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AT-2266の 臨床第1相 試験

川合 満 ・中西通泰 ・前川暢夫

京都大学結核胸部疾患研究所内科一

健常成人男子志願 者22名 を対象に,ピ リドンカルポ ン酸系 の新合成抗菌薬AT-2266の 臨床第1

相 試験を行い,安 全性 と体 内動態について検 討した。1回 投与群 では200,400,お よび800mgを

食後経 口投与 し,連 続投与群では1日 量800mgと し,朝 食後 と夕食後にそれぞ れ400mgず つを7

日間経 口投与 した。

自覚症状 として,800mg1回 投与群 の1例 が顔のほて り,他 の1例 が胃重感を訴え,連 続投与

群の1例 が便秘,他 の1例 が口渇 を訴 えたが,い ず れも軽度で一過性で あった。 その他の自 ・他覚

症状,血 圧,脈 拍数,呼 吸数,体 温,心 電 図,血 液一般検査,血 液生化学検査,尿 検査,平 衡機

能検査お よび聴力検査において,AT-2266に 明らかに起因す る と考え られる異常所見は認めなかっ

た◇ただ,200mg1回 投与群 の1例 にGPTの 軽度上昇が見 られ たが,400お よび800mg1回 投

与群ならび に800mg連 続投与群においてはGPTの 上昇は認めてお らず,こ の上昇はAT-2266に

起因する ものではない と考 えられ るが,今 後 の臨床試験において肝機能 に注意する必要があろ う。

AT-2266100,200,400お よび800mgを1回 経口投与 した際の血漿 中濃度は,投 与後1～2時

間に ピー クに達 し,そ の濃度はそれぞれ0.403,1.68,3.14お よび6.98μg/mlで あった。また,血

中か らの消失半減期 は4.87～6.35時 間 の範囲にあ った。投与24時 間 までの尿 中回収率は54.4～64,3

%で あ った。 また,400mg投 与群について食事 の影響を クロスオー-パー法で検討 した結果,本 薬

の吸収に食事 の影響はほ とんどない と考 えられ る成 績であった。1日800mg,7日 間連続経口投

与を行 って も血中への蓄積傾 向は認め られなかった。

AT-2266はPipemidic acid(以 下PPAと 略)に 次 ぐ薬剤 と

して大 日本製薬株式会社 において開発が 進 められてい るピ リド

ンカルボ ン酸系抗菌薬 であ り,化 学 名は1-ethyl-6-fluoro-1,

4-dihydro-4-oxo-7-(1-pipera2iny1)-1,8-naphthyridine-

3-carboxylic acid sesquihydrateで ある(Fig.1)。 従来,こ

の系統の薬剤は主 としてグ ラム陰性菌 に抗菌スベ ク トラ ムを 有

し,グ ラム陽性菌に対する抗菌 力は弱い ものであった。

しか るに本薬はP.aeruginosa,S.marcescensを は じめ と

す るグラム陰性菌 に 対 しNalidixic acid(以 下NAと 略)や

PPAと 比較 して約8～16倍 強 い抗菌力を示 し,さ らにグラム陽

性菌 にも強い抗菌 力を示す幅広 い 抗菌 スベ ク トラムを有 す る1)

ので今後 の臨床応用 が大 いに期待 される薬 剤である。

今 回,わ れわれは昭和56年11月 から12月 にかけて,健 常成 人

男子志願者を対象 に臨床第1相 試験を行い,AT-2266の ヒ トに

おける安全性 と体内動態 の検討を試 みたので,そ の成績を報告

する。

I.　方 法

1.　 対 象

被 験 者 は年 齢28～55歳,体 重48～77kgの 成 人22名(延

24名)で あ り,本 試 験10日 前 の健康 診 断 に よ り正 常 と診

断 され た もので あ る(Table 1)。

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

これらの被験者は試験に先立ち,試 験の目的,内容,

さ らには本薬 の性質を十分に知 り,自 発的に志願し,か

つ書面 による試験承諾書 に署名した ものである。

2.　使用薬剤お よび試験方法

使用薬剤 はAT-2266200mg錠 を用いた。試験方法は,

まず1回 投与(シ リーズ1～3)か ら始め,200mg1回

経 口投与(シ リーズ1)の 安全性を確認した後,400mg

(シ リーズ2),800mg(シ リーズ3)と 漸次増量した。

なお,薬 剤はいず れ も,朝 食30分 後に水約200斑1と とも

に服用 させた。

これ らの1回 投与 試験 を終了し,安 全性を確認した上

で,連 続投与試験(シ リーズ4)を 実施した。1日量

800mg,7日 間,合 計13回 投与 とし,朝 食30分後に400
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Table 1 Healthy volunteers of the studies on AT-2266

mg,夕 食30分後(初 回服用12時 間後)に400mgを 水約

200mlと ともに服用させた。

なお,こ れら1回 および連続投与試験終了後,400mg

1回投与群の被験者6名 について,食 事 の影響を検討す

る目的で,12時 間絶食後に400mgを1回 服用 させ,血

漿中および尿中濃度を測定 した。 また,100mgを1回

食事30分後服用時の体内動態を検討す るために,別 の志

願者6名 についても同様の試験を行 った(本 試験時 にの

み100mg錠 を用いた)。

3.試 験スケジュール

1回および連続投与群 ともに理学的検査,臨 床検査な

どを実施し,食事30分 後の午前8時30分 か ら,5分 間隔

で薬剤を服用させ,Table2,3の ス ケジ ュールに従 っ

て,採血,採 尿および各種の検査を施行 した
。

4.観 察項目ならびに臨床検査項 目

1回投与の場合は試験中経時的に自 ・他覚症状の観察
,

理学 的検査 を実施する とともに血液一般検査,血 液生化

学検 査,尿 検査お よびAT-2266の 尿 中結晶 の有無,血

漿中濃度,尿 中排泄を測定 した(Table4)。 また,連 続

投与の場合は,上 述 の1回 投与 の項 目に追加 して,投 与

前 お よび 投与5日 目に聴力 ・平衡機能検査 と糞便 内細菌

数を測定 し,5日 目の糞便につ いてはAT。2266の 濃度

も併 せ測定 した(Table4)。

5.薬 物濃度の測定

AT-2266の 濃度測定はE.coli Kp株 を検定菌 とす る

薄層 カ ップ法2)に よ り実施 した。なお,定 量培地(ミa

ラー ヒン トン培地 ・栄研)はpH7.0に 修正 して用いた。

AT-2266標 品を1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)に て1,

0.5,0.25お よび0.125μg/mlの 濃度 に希釈 し,検 量 線

を作製 した。血 漿および尿サ ンプル は1/15Mリ ン酸緩

衝液(pH7.0)で 適宜希釈 し,定 量 に供 した。 また,糞

便は約0.3gを 秤量 し,9倍 量 の同 リン酸緩衝液で懸濁
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Table 2 Schedule for examination (single administration)

Table 3 Schedule for examination (multiple administration)

後,沸 騰水浴中で約5分 間加熱 し,冷 却後,遠 心 して上

清 を測定試料 とした。

1)血 漿中濃度

1回 投与時では薬剤投与0.5,1,2,3,4,6,

8,12お よび24時 間後 に採血 し編 また,連 続投与 時で

は初 回お よび最 終投与時のみ経時的に採血 し,投 与3,

5,7,9お よび11回 目は投与直前 と1時 間後に採血 し

た。

2)尿 中排泄

1回 投与では薬剤 投与後0～2,2～4,4～6,6

～8,8～12,12～24時 間毎に蓄 尿 した。連続 投与では

1日 目と7日 目は1回 投与 と同時間間隔で採尿 し,投 与

2日 目か ら6日 目は0～24時 間毎に蓄尿した。

3)糞 便 中濃度

連続投与5日 目に採便 し,パ ラツキを避けるため各固

体 とも3ヵ 所か ら試料を採取 した。

6.　 薬動力学 的解析

1回 経 口投与後の血漿中濃度推移は2-コンパートメン

ト・モ デルを用 いて解析 した3)。

回帰式は

-a(t-to)-β(t-t。)-ka(t-t

Cp=A・e+B・e-(A+B)・e

であ り,式 中 のパ ラメータは非線形最小二乗法のブログ

ラムを用 いて算 出した。 なお,ke,α,β はそれぞれ吸
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Table 4 Examination items

収相,分 布相お よび 消失相 の速度 定 数(h-1)に 対応 し,

A,Bは 濃度(μg/ml)の 係 数 で,t0は 吸 収 の遅 延 時間

(h)で ある。 この回帰式 よ り血 漿 中濃 度 の最 大値Cmax

(μg/ml),Cmaxを 示す 時間Tmax(h),消 失 相 の半 減 期

T1/2(h)お よび 血漿 中濃度 曲 線下 の 面 積AUCo→ ∞(h・

μg/ml)の 各パ ラメー タを求 め た。

II.成 績

I.安 全性

1)臨 床症状

800mg1回 投与群の1例 が 顔 のほて りを,他 の1例

が胃重感を訴えた。 また,1回400mg ,1日2回,7日

間連続投与群の1例 が5日 目に便秘 を,他 の1例 が5日

目および6日 目に口渇を訴 えたが,い ずれ も軽度,一 過

性であった。その他は全 く異常を訴 えず,と くに差明や

めまいなどを訴えた ものは1例 もなか った
。

2)血 圧,脈 拍,呼 吸数,体 温,心 電図

Table2,3に 示 したスケジュールに従 って検査を実

施 したが,1回 お よび連続投与群 ともに異常は認め られ

なかった(Table5～12)。

3)臨 床検査

AT-2266投 与前 後の血液 一般検査,生 化学検査お よ

び尿検 査におけ る成績をTable13～16に 示す。

血液検査お よび尿検 査において,本 薬に起因す ると考

え られ る異常は 認めなかった。 血液生化学検 査 におい

て200mg1回 投与群 の1例 にGPTの 軽度上昇(30U→

45U)が 認め られたが,投 与終了1カ 月後には前値(24

U)に 復 してお り,ま たGOT,A1-Pな どその他 の生化

学検査に異常は認め られず,特 に問題 とな るもの とは考

えられなかった。

その他,1回 お よび連続投与群 のいずれにおいても,

本薬に起因する と思われ る臨床検査値 の異常は認めなか

った。

4)結 晶尿

全例の4時 間尿 について,排 尿直後の尿検体の一 部を

採取 し,そ の沈渣を鏡検 した。 また,尿 の混濁が認めら

れた例(400mg投 与群 の8時 間尿2例,12時 間尿1例,

800mg投 与群の8時 間尿1例,24時 間尿1例,7日 間

連続 投与群の1例 の3日 目と7日 目の6時 間尿)に つい

て も同様に鏡検を実施 した。その結果,い ずれ の検体に

つ いてもAT-2266の 結 晶は全 く認めなか った。

5)平 衡機能お よび聴力検査

7日 間連続投与群 にお いて,投 与前 および 投与5日 目

に平 衡機能検査 として,立 直 り反射検査,斜 面台検査,

遮 眼書字検査,足 踏検 査,眼 振検査を実施す るとともに

聴力検査 も併せて実施 した。 その結果,Table17に 示

したご とく,異 常は全 く認 めなか った。

6)腸 内細菌叢

7日 間連続投与群において,投 与前,投 与5日 目お よ

び投与終了後10日 目の糞便 中細菌叢を検討 した。そ の結

果,Table18に 示 したご とく本薬投与に よ りEntero-

bacteriaceaeは 有意 に減少 したが,Anaerobesお よび

StrePtococciは ほ とん ど変動 を示 さな か った。 なお,

投与終了後10日 目の菌叢は投与前 とほぼ同様であ った。

2.体 内動 態

1)血 漿 中濃 度

AT-2266100,200,400お よ び800mg1回 投 与 時 の

血 漿 中 濃度 をTable19,Fig.2に 示 す 。 平 均 血 漿 中 濃

度 の ピ ー クは,投 与1～2時 間 後 に 認 め られ,そ の 濃 度

は0.403μg/ml(100mg),1.68μg/ml(200mg),3.14

μg/ml(400mg)お よび6.98μg/ml(800mg)で あ った 。

また,投 与3時 間 以後 の血 漿 中 濃度 は緩 や か に 低 下 し,
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Table 5 Blood pressure

Table 6 Pulse rate
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Table 7 Respiratory rate

Table 8 Body temperature
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Table 9 Blood

Table 10 Pulse

Table 11 Respiratory

Table 12 Body
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pressure-series 4

rate-series 4

rate-series 4

temperature-series 4
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Table 13 Laboratory findings-series 1

B: before, A: after, N: normal
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Table 14 Laboratory findings-series 2

B: before, A: after, N: normal
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Table 15 Laboratory findings-series 3

B: before, A: after, N: normal
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血中か らの消失半 減期 はそ れ ぞれ5.82,5.91,4.87お よ

び6.35時 間であ った(Table 24)。

AT-2266 400mgを1日2回,7日 間 連 続 投与 時 の血

漿中濃度をTable 20～21,Fig.3に 示 す 。 初 回 投与1

時間後の平均血 漿中濃 度 は2.33μg/mlで あ った。 連 続

Table 17 Equilibrium test and audiometry

投与 によ り平均血漿中濃度は次第に高 くな ったが,5回

目(3日 目)以 降はほぼ一定 とな り,初 回投与 の約2倍

に達 した。初回お よび最終投与時におけ る血 中消失半減

期は,そ れぞれ5.97お よび6.21時 閥であ り,ほ ぼ同様

であ った。

Fig. 2 Mean plasma levels of AT- 2266 in six healthy

volunteers receiving single oral doses of 100,

200, 400, and 800mg

Fig. 3 Plama levels of AT- 2266 in six healthy volunteers

receiving 13 oral doses of 400mg every 12 h

Arrows indicate administration of AT- 2266. Each point represents

a mean•}standard error of six healthy volunteers.
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Table 18 Effect of AT-2266 on bacterial flora in healthy volunteer feces

*Mean•}SD (n=6)
, The no. of organisms in undetected samples was regarded as zero in calculation.
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2)尿 中排泄

AT-2266 100,200,400お よび800mg 1回 投 与 時 の

尿中排泄 をTable 22とFig.4に 示す 。

平均尿中濃度の ピー クは0～2ま た は2～4時 間 に 認

められ,そ の濃度 は74.1μg/ml(100mg),217μg/ml

(200mg),236μg/ml(400mg)お よび569μg/ml(800

mg)で あった。 また,投 与24時 間 まで の 累積 回収 率 は そ

れそれ54.4,64,3,55.6,お よび60,0%で あ った。 速

続投与時の尿中排泄 をTable 23とFig.5に 示す。 投与

3日 目以降の尿 中回収率(0～24時 間)は ほぼ一定であ

り,66.9～79.1%で あった0

3)薬 動力学的解析

AT-2266 1回 投与後の 血 漿中濃度 よ り求めた 薬動力

学 的パラメータをTabIe 24に 示す。2-コ ンパ ー トメン

Table 19 Plasma levels of AT- 2266 in healthy volunteers after a single oral administration

* Concentrati
on (ƒÊg/ml)

nd: not detectable
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ト・モデル に従 って 得 られた指数多項式 の パ ラメータ

ka,α,β,A,B,t0か ら計算される 血漿中濃度Cpは

実測値の推移 と良 く一致 した。 なお,kaと み の標準誤

差が大 きいが,こ れは吸収に関わる消化管内での錠剤 の

崩壊 ・分散 ・溶出の過程が個 々の症例で均一でない こと

によるもの と思われ る。Fig.6に は ピーク平均血漿 中

濃度,Cmax,Tmax,T1/2,AUCお よび 尿中回収率 と

投与量 との関係 を示す。 ピーク平均血漿中濃度,Cmax

およびAUCと 投与量 との間には一 次の相関(γ>0.99)

が認め られ,Tmax,T1/2お よび尿 中回収率は投与量 に

関係な くほぼ一定であ った。

4)食 時 の影響

AT-2266の 吸収に及ぼ す 食事の影9を 険討するため

に健常成 人6名 を対象 として クロスオーパー法で検討し

た結果をTable 25に 示す。

空腹 時の平均血漿中濃度は投与1時 間後にピークがみ

られ,そ の濃度は2.46μg/mlで あ った。食後投与時の

ピーク血漿 中濃度(3.14μg/ml)と 比較すると,空腹時

のそれは若 干低値を示 したが,い ずれの時間においても

著明な差は見 られず,ま た,空 腹時の血中消失半減期,

Table 20 Plasma levels of AT- 2266 in six healthy volunteers receiving

13 oral doses of 400 mg every 12 hour

* Time after administration (h)

# Plasma level (ƒÊg/ ml), nd; not detectable (< 0.2ƒÊg/ ml)

Table 21 Plasma levels of AT- 2266 in six healthy volunteers receiving

13 oral doses of 400 mg every 12 hour

* Time after administration (h)

# Plasma level (ƒÊ/ ml), nd: not detectable (< 0.2ƒÊg/ ml)



VOL.32 S-3 CHEMOTHERAPY 351

Table 22 Urinary excretion of AT- 2266 in healthy volunteers

after a single oral administration

* Time after ad
ministration (h)
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Table 23 Urinary excretion of AT- 2266 in six healthy volunteers

receiving 13 oral doses of 400 mg every 12 hour

* Day of administration

Fig. 4 Urinary excretion of AT- 2266 in six healthy

volunteers receiving single oral doses of 100,

200, 400, and /300mg

AUCお よび24時 間尿中回収率は,そ れぞれ5.92時 間,

20.4h・μg/ml,58.7%を 示 し,食 後投与時 との間に有 意

差は認めなか った(Table 26,27)。

以上の結果か ら,本 薬の吸収 に食事の影響はほ とん ど

ない もの と考 えられ る。なお,本 試験では投与96時 間後

まで 尿 中濃度を測定 したが,AT-2266は56時 間後 まで

にほぼ完 全に排泄 され,80～96時 間尿か らは全 く検 出さ

れなか った。

5)糞 便中濃度

1回400mg,1日2回,7日 間連続投与5日 目の糞便

中濃 度をTable 28に 示す。6例 平均の糞便中濃度は644

μg/gで あった。

III.　考 察

ビ リドンカルボン 酸系 の 新 合成抗菌薬 であ るAT-

2266の 臨床評価 に先立ち,健 常成人男子志願者を対象に

本薬の安全性お よび体内動態 について検討を行った。

本薬の急性毒性試験藍)の結果,CLD50値 はマウスおよび

ラ ッ トで 静 脈 内 投 与 時236～391mg/kg,経 口投与時

5,000mg/kg以 上 であ り,イ ヌおよびサルで経口投与時

1,600mg/kg以 上であった。 ラ ット5)およびサル6)にお

け る亜急性な らびに慢性毒性試験成績では高用量で軟便,

体重増加の抑制,盲 腸重量 の増加 などの異常所見が見ら

れ るとともにNA,PPAと 同様,本 薬に も幼若犬の関

節障害が認め られたが,ヒ トの推定常用量では問題とな

る所見はほ とん ど認められ ていない。また,ラ ット7)お

よび イ ヌ8)における生殖試験においても本薬に起因する

催奇形性作用はみ られていない0

本薬 の吸収,排 泄9)に つ いてマ ウスおよびラットに50

mg/kgを,イ ヌに25mg/kgを1回 経口投与した場合の

血漿中濃度 の ビークは,そ れぞれ2.39,1.63お よび4.99

μg/mlで あ り,24時 間 まで の尿中回収率は40.6～64.1

%で あ った。

以上の前 臨床試験 ならび に細菌学的検討1)成積から,

本薬は臨床応用 に十分値す るもの と考えられたので,今

回臨床第1相 試験を実施 した。

本薬を1群6名,計22名(延24名)の 健常成人男子に
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Table 24 Pharmacokinetic parameters of AT- 2266 in healthy volunteers

after a single oral administration
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Table 25 Plasma levels of AT- 2266 in healthy volunteers

after a single oral administration

* Concentration (ƒÊg/ ml)
, nd: Not detectable (< 0.1ƒÊg/ ml)

The data of non- fasting volunteers cited from Table 19.

Table 26 Pharmacokinetic parameters of AT- 2266 in healthy volunteers

after a single oral administration

The parameters of non- fasting volunteers cited from Table 24.
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Table 27 Urinary excretion of AT- 2266 in healthy volunteers

after a single oral administration

* Time after administration (h)

The data of non- fasting volunteers cited from Table 22.

Fig. 5 Urinary excretion of AT- 2266 in six healthy volunteers

receiving 13 oral doses of 400 mg every 12 h

Arrows indicate administration of AT- 2266. Each point represents

a mean•}standard error of six healthy volunteers.
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Fig. 6 Plots of the mean peak plasma level, Cmax, Tmax, T1/ 2, AUC,

and urinary recovery versus the administered dose of AT- 2266

Each point represents a mean•} standard error of six healthy volunteers.
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Table 28 Fecal levels of AT- 2266 in healthy

volunteers AT- 2266: 400mg•~2

doses/ day, 5th day

* Concentration (ƒÊg/ g)

Samples were taken from 3 part of feces.

1回または7日 間連続経 口投与 した。臨床症状 として1

回投与の800mg群 の2例 がそれぞれ,顔 のほて り,胃

重感を訴え,1回400mg,1日2回,7日 間連続投与群

の1例が便秘を,他 の1例 が口渇を訴えたが,い ずれ も

軽度で一過性であった。その他 の例では全 く異常 はな く,

特に問題となる所見は認め られなか った。

各種の臨床検査成績 では1回 投与 の200mg群 の1例

にGPTの 軽度上昇(30U→45U)が 見 られたが,投 与

終了1ケ 月後には正常値に復 して いた。 本例ではGOT,

Al-pな ど,そ の他の検査値 に異常は見 られず,ま た,

1回投与の400および800mg群,さ らには7日 間連続投

与群においても トランスア ミナーゼ の異常は全 く認 めら

れていないことから,こ のGPTの 上昇が本薬 に起因す

るものとは考え難い。その他 の例では,本 薬に起 因す る

と思われる臨床検査値の異常は全 く認めなかった。 また,

本薬の結晶が,排 尿直後の尿中に 出現す るか否か を4時

間尿(尿 中濃度が最高に達す る と考 えられ る尿)の 沈渣

について鏡検したが,AT-2266の 結晶は認めなか った。

次に,あ る種の合成抗菌薬 ではめ まい,ふ らつ き等 の症

状が出現することが報告されてい る10)。これ らのことを

考慮して,連 続投与群において投与前 と投与5日 目に平

衡機能検査を行 ったが,今 回実施 し得た範 囲内の検査に

おいては,全 く異常は認 めなか った。

体内動態に関 す る成績 では,本 薬の経 口投与 に よる

消化管吸収は 良好 で,ピ ーク平均血漿 中濃度,Cmax,

AUCに はdose responseが 認め られた。 また,血 中か

らの消失半減期は5～6時 間で比 較的長 く,投 与24時 間

まで の尿中回収率 は投与量の約60%で あった。7田 間連

続投与 した場合の血 漿中濃度な らびに24時 間まで の尿中

回収率は投与3～4日 目にplateauに 達 し,と くに蓄積

傾 向は認めなか った。次 に,食 事の影響を見 るために6

例 を対象に,食 後 と空腹時に400mgを1回 経 口投与 し

た結果,ピ ーク時の血漿 中濃度は食後投与 に比 し空腹時

の方が若干低値 を示 したが,AUCお よび24時 間 までの

尿 中排泄率に有意差は見 られず,本 薬の吸収に食事の影

響はほ とん どない もの と考 えられ る。

また,連 続投与群について,投 与前,投 与5日 目お よ

び終了後10日 目の糞便 中の細菌叢について検討 したが,

本薬の抗 菌スペ ク トラムを反映 し,Enterobacteriaceae

のみが著明に減少す る成績が得 られ,PPA11)と 同様 の

傾向を示 した。

以上,今 回実施 したAT-2266の 臨床第1相 試験 の結果

では,1回 投与お よび7日 間連続投与 ともに,安 全性の

面で とくに問題 とな る所 見は認められず,ま た体内動態

の面か らも,本 薬 の臨床応用 の可能性が示唆 された もの

と考え る。
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PHASE I STUDY OF AT- 2266

MITSURU KAWAI, MICHIYASU NAKANISHI and NOBUO MAEKAWA

First Department of Medicine, Chest Disease Research Institute, Kyoto University

 The phase I study of AT- 2266, a new synthetic antibacterial agent of pyridonecarboxylic acid class, was

performed on 22 healthy male volunteers to investigate its pharmacokinetics and safety. In the single dose group,

the drug was administered orally in a dose of 200, 400 or 800mg after the meal. In the repeated- dose group, the

daily dose of 800mg was orally administered into two equally divided doses, i. e. after breakfast and after supper

for 7 days.

With regard to subjective symptoms, 1 patient each in the single 800mg dose group reported face flush and

heavy feeling of stomach and 1 patient each in the repeated- dose group reported constipation and thirst. All

of these side effects were mild and transient. No abnormal findings which were definitely attributable to AT- 2266

were found in other subjective and objective symptoms, blood pressure, heart rate, respiratory rate, body temperature,

ECG, hematology, blood chemistry, urinalysis, equilibrium test or audiometry. Slight elevation of GPT was fond

in 1 patient given a single dose of 200mg. However, elevated GPT was not found in patients given single doses

of 400 or 800mg or those given repeated doses of 800mg. Therefore, it appears that this elevation was not attributed

to AT- 2266. In future studies, attention will be required to be given to the liver function.

The plasma concentration of AT- 2266 after administration of single doses of 100, 200, 400 and 800mg reached a

peak 1 to 2 hours after administration and the peak values were 0.403, 1.68, 3.14 and 6.98ƒÊg/ ml, respectively.

The elimination half- life from the blood ranged from 4.87 to 6.35 hours. The urinary recovery within 24 hours

after administration ranged form 54.4- 64.3%. The effect of meals was investigated in a crossover design using

the 400mg group. It was found that meals had no appreciable effect on the absorption of this drug. Even when a

daily dose of 800mg was orally administered for 7 consecutive days, there was no tendency for this drug to accumu-

late in the blood.


