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AM-715の 耳鼻咽喉科領域における基礎的ならびに臨床的検討
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1)耳 鼻咽 喉科 感 染 症患 者 の病巣 か ら分 離 した 菌株 に対 す るAM-715のMICを 測 定 し,Staphylo-

coccus aureus 22株 の ピ ー ク は156μg/mlと3.13μg/mlで あ り,Ecoli 3株 は ≦0.20μg/ml ,

Pseudomonas aeruginosa 13株 の ピー ク は1.56μg/mlに あっ た。

2)血 清 中濃 度 お よび 組織 移 行 濃 度 は,い ず れ も投 与2時 間後 で血 清 中 濃 度:400mg投 与 の 場 合

1.21μg/ml,200mg投 与 の場 合0.65μg/ml,口 蓋 扁 桃:400mg投 与 の場 合0.72μg/g ,上 顎 洞 粘膜:400

mg投 与 の場 合021μg/g,200mg投 与 の場 合 も0.21μg/gで あ った 。

3)耳 鼻 咽喉 科 感染 症 に対 して 実 施 した 臨床 治 療 の 成 績 は,著 効16例,有 効5例,や や 有 効6例,無

効8例 で,著 効,有 効 を合 わ せ た有 効 率 は60%で あ っ た。 副 作用 は眩 暈,下 痢 が各 々1例 にみ られ た。

AM-715は,杏 林製 薬 研究 陣 によ って 発 見 され た経 口

用nalidixic acid類 縁 合 成抗 菌 剤 でFig.1に 示 す構 造 式

を有し,6位 にフ ッ素 と7位 にpiperazineを 有 す る こ と

が特徴で ある、特 に6位 フ ッ素 化合 物 は,類 縁 化合 物 よ

りも強い抗菌活性 と広範 囲 ス ペ ク トラム を示 し,緑 膿 菌

を含 むグラム陰性 菌 に対 して も強 い抗 菌 活 性 を示 し,臨

床的な有用性 が期 待 され てい る。 今 回,杏 林 製 薬 か ら本

薬剤の提供を受 け る機 会 に恵 まれ,耳 鼻 咽 喉 科 領域 感 染

症に対する臨床治 験 で若干 の成 績 を得 たの で 報告 す る。

I.　抗 菌 力

標準菌株10株 と耳鼻 咽喉 科 感 染症 病 巣 分離 菌 株 の うち,

staphylococcus aureus 22株,staphylococcus epidermidis

5株,Proteus mirabilis 16株,Pseudomonas areuginosa

13株,E.coli 3株,Klebsiella 3株 につ い て のMICを 測

定し,nalidixic acidと 比較 した。

測定方法 は 日本 化 学療 法 学 会標 準 法 に 準 じ,感 性 デ ィ

スク用寒天培地平 板上 に,stamp式 菌接 種器 を 使 用 し

て原液 を接種 し,18時 間培 養 の の ち発 育 阻止 濃 度 を測 定

した。 標準菌株 のMICは ,Table 1に 示 され た ご と く

でStaphylococcus aureus FDA-209Pは ≦020μg/ml
雲

E.coli NIHJ JG-2も ≦0.20μg/ml ,Pseudomonas aeru-

ginosa NCTC 10490は,625μg/mlで あ った 。病 巣 分 離

菌株で桧,Staphylococcus aureus 22株 のMICは,Fig.2

-1に 示 され た ご とくで
,AM-715のMICの ピー ク は,

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715

Table 1 . MIC of standard strains to AM- 715

Staphylococcus aureus FDA- 209P ≦0.20μg/ml

Bacillus subtilis PCI- 219  0.20

Bacillus subtitlis MB- 3 2  0.39

Bacillus subtilis ATCC- 6633  0.20

Bacillus purnilus IFD- 3028  0.78

Bacillus cereus var mycoides
ATCC-11778

1.56

Micrococcus lysodeides  0.78

E. coli NIHJ JC- 2 ≦0.20

Proteus vulgaris MB- 83 8  0.20

Pseudomonas aeruginosa
NCTC 10490

6.25

1.56μg/mlと3-13μg/mlに あ り,E.coli 3株 のMICは

Fig.2-2の ご と く ≦0.20μg/mlで あ り,Pseudomous
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Fig. 2- 1 Sensitivity distribution of S. aureus
to AM- 715& NA (22 strains)

Fig 2- 2 Sensitivity distribution of E. coli

to AM- 715& NA (3 strains)

aeruginosa 13株 のMICは,Fig.2-3の ご と く ピ ー ク は,

156μg/mlに あ り,Staphylococcus epidermiais,Proteus

mirabills,Klebsiella sp.は,Table 2の ご と く で あ っ て,

全株良好な感受性を示 し,い ずれの場倉でも,AM-715

のMICの 方 がnalidixic acidに 比べはるかに優位であ

ることがわかった。
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Fig. 2- 3 Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa
to AM- 715& NA (13 strains)

Table 2 Distribution of MICs against isolated strains

II.　血清および扁桃,上 顎洞粘膜内濃度

扁桃1例 と上顎洞粘膜2例 のAM-715の 移 行濃度を測

定した。症例は扁桃摘出術施行患者あるいは上顎筋骨洞

根本術施行患者を対象とし,臓 器摘出2時 間前に本剤を

服用させ摘出と同時に採血を行ない,臓 器は一20℃ に凍

結したのちメスにてスライスし,bufferで3倍 希釈して

強力超音波発生装置(久 保田Insonator Model 200M)に

て出力200W,2～2.3Aで20分 間homogenizeし,10,000

回転10分間の冷却遠沈をしたのち,上 澄を分離 し検体と

した。また血液は1 ,000回 転5分 間の遠沈で血清を分離

し検体とした。

検定菌としてE.coli NIHJJC-2を 使用,1晩 ハ ー ト

インフユージョン培地で培養した菌1白 金耳をハー トイ

ンフユージョンブイヨン10mlに 接種し,37℃18～20時

間培養後菌液0.1%を 感性ディスク用培地に接種し,薄

層カップ法にて測定した。検体ならびに原末 の希釈は

0.1Mリ ン酸緩衝液pH 6.5で 行ない標準曲線はFig.3の

様 に良好な直線性を示 した。結果はTable 3に 示す。

いずれも経口投与2時 間後で,血 清中濃度 は投与量

400mgの 場合平均1.21μg/ml,200mgの 場合0.65μg/ml ,

口蓋扁桃では400mgの 場合0.72μg/g,上 顎洞粘膜では

Table 3 Concentration of AM- 715

in serum& tissue
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400mgの 場合0.21μg/g,200mgの 場含も0.21μg/gで あ

った。

III.　臨床成績

急性中耳炎12例,急 性扁桃炎9例,耳 痂2例,慢 性中

耳炎3例,慢 性中耳炎急性増悪9例 の計35例 につき臨床

治験を行なったが,そ の概要はTable 4の ご とくであっ

た。全例1回200mg 1日3回 投与,1日 量600mg投 与

で期間は3～16日 であった。効果判定については,お お

むね下記の基準に従っている。

著効:薬 剤投与後3日 目までに主な症状が消失 し,所

見に著しい改善がみられたもの。

有効:薬 剤投与後6日 目までに主な症状が消失 し,所

見の改善がみられたもの。

やや有効:薬 剤投与後7日 を越えて症状の消失ならび

に所見の改善がみられたもの。あるいは6日 目までに症

状は軽減しても所見の改善が充分でないもの。

無効:薬 剤投与後も主な症状が消失せず所見の改善も

みられないもの,あ るいは薬剤投与にもかかわらず症状

ならびに所見の悪化したもの。

Fig. 3 Standard curve of AM- 715

Std. bac. E. coli NIHJ JC- 2

modified MULLER HINTON Agar

その結果をまとめるとTable 5の 様に著効16例,有 効

5例,や や有効6例,無 効8例 で,著 効有効を合わせた

有効率は60%で あった。

副作用は,眩 暈と下痢各々1例 あった。

症例12は1日 量600mg投 与2日 目に眩暈を訴えたが,

1日量を300mgに 減量することにより消失,以後4日 間

継続投与可能であった。本症例は訴えを拠 りどころとし,

前庭機能検査等詳しく検査は施行していない。

症例19は1日 量600mg投 与3日 目に下痢を訴えたが,

整腸剤で軽快し,以 後2日 間継続投与可能であった。

IV.　考 案

AM-715は 杏林製薬研究所で開発されたnalidixic acid

類縁合成抗菌剤で,緑 膿菌を含むグラム陰性菌に強い抗

菌活性を示すばかりでなくグラム陽性球菌にも抗菌力を

もつとされている。今回われわれの成績でも,最 小発育

阻止濃度 に おい て,staphylococcus aureus,staphylo-

coccus epiaermidis,Proteus mirabilis,E.coli,Klebsiella

sp.Pseudomonas aeruginosa全 株 にnalidixic acidに 比ぺ

はるかに優位であった。血清中濃度,組 織移行濃度は,

前述の ように いずれも投与2時 間後で,血 清中濃度:

400mg投 与 の場合1.21μg/ml,200mg投 与の場合0.65

μg/ml,口 蓋扁桃:400mg投 与 の場合0.72μg/g.上 顎洞

粘膜:400mg投 与 の場合021μg/g,200mg投 与の場合

0.21μg/gで あった。組織移行濃度を測定する際,標 準系

列の回帰直線に ついてE.coliを 検定菌とし感性ディス

ク用培地を使用 し調べたところ,Fig.3の ごとく希釈は

pH 6.5リ ン酸緩衝液の方がpH7.5リ ン酸緩衝液に比べ,

直線性相関係数が良好で阻止円が大きく出ることがわか

った。 組織移行濃度が比較的低値であったのでpH 6.5

リン酸緩衝液の回帰直線を採用した。

耳鼻咽喉科領域感染症 に対してAM-7151回200mg

1日3回,3～16日 間経口投与し,そ の臨床効果を検討し

たところ,そ の成績は著効16例,有 効5例,や や有効6

例,無 効8例 で著効,有 効を合わせた有効率は60%で あ

った。特に本成績から急性中耳炎,急 性扁桃炎に対する

有効例が多 く,本 剤の有用性がうかがわれた.
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Table 4 Clinical studies of AM- 715 (1)
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Table 4 Clinical studies of AM- 715 (2)

Table 5 Clinical results
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From the laboratory and clinical studies on AM- 715, the following results were obtained

1) Activity of AM- 715 was measured by the plate dilution method on 62 strains isolated from pathologic mate-

dais in our clinic. The peaks were 1.56 and 3.13 ƒÊg/ml with Staphylococcus aureus, •…0.20 ƒÊg/ml with E. coli and 1.56

μg/ ml with Pseudomonas aeruginosa.

2) Tissue (tonsil and sinus membrane) and serum concentrations of AM- 715 were determined 2 hours after

an oral administration in human. In case of 400 mg dosing, the mean concentrations of AM- 715 2 hours after were

1.21 pg/m1 in serum, 0.72 ƒÊg/g in tonsil and 0.21 ƒÊg/g in sinus membrane. In case of 200 mg dosing, they were 0.56

μg/ ml in serum and 0.21μg/ g in sinusmembrane.

3) AM- 715 was used clinically in 35 cases of ear, nose and throat infections, and its efficacy rate was 60%.
4) Adverse reaction was observed in two cases as dizziness and diarrhea.


