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AT-2266は 新 しい ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 の 合 成抗 菌 剤 で あ る。 臨 床 分離 菌 に 対 す るMICの ピ

ー クは,瓦coti54株 で0.2μg/ml,K.pneumoniae 54株 で0.4,P.mirabilis 54株 で1.6,P.

morganii 54株 で0.2,S.marcescens 53株 で0.8お よび25の2相 性,P.aeruginosa 104株 で1.6

であ った。 比 較 したPA,PPAよ り数 段 優 れ て い たが,NFLXよ り1段 階 程度 劣 って い た。6名

の健康成 人男 子 に空 腹 時300mg経 口投 与 後 の血 中濃 度 の推 移 は,1時 間 に ピー クが あ って2.29

μg/ml,そ の後 漸 減 し,4時 間 で1.15,8時 間 で0.45,12時 間 で0.25で,24時 間 で は測 定 限 界値 以

下で あった。 血 中半 減 時 間 は4.31時 間,AUCは12.0hr・ μg/mlで あ った。 尿 中排 泄 率 は24時 間 で

55%で あ った 。HPLCに よ る測 定 で,血 中に 微 量 のoxo体 が 認 め られ,尿 中 で そ の割 合 が 増加 し

ていた。 呼 吸器 感染 症20例,尿 路感 染 症12例 の32例 に,本 剤1日600mgま た は300mgを3分 服 し,

4～14日 間使 用 し,臨 床 効 果 をみ た 。 著 効17例,有 効13例,や や 有効1例,不 明1例 で,有 効 率 は

96.8%で あ った。 細 菌 学 的 効果 も,S.aureus,E.coli,P.mirabilis,H.influenzaeな どが,菌

消失 を し,著 明 な効 果 を み た。 副作 用 として 特 記 す べ き もの もな く,臨 床 検 査 値 異 常 も認 め られ な

か った。

新しいピリドンカルボン酸系合成抗菌剤 であるAT-2266は,大

日本製薬株式会社によって開発され た製剤である。本剤 の化学名

は1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperaziay1)-

1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid sesquihydrateで,

ナフチリジン系であるが,側 鎖にピベ ラジンを有 し,キ ノ リン

系のNorfloxacinに 類似している。

本剤の抗菌力は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に広域性のス

ペクトラムをもち,か つ殺菌作用を示す といわ れる。 製剤は経

口剤のみで,使 用後の吸収 は良好 で,血 中濃度 は持続傾向 を示

し,血中半減時間は4～6時 間 である。24時 間で尿中へ約65%

排泄され,生 体内における代謝は少ない といわれる1)。われわれ

はこのAT-2266に ついて,抗 菌力,体 内動態,臨 床成績につい

て検討を行ったので報告す る。

I.　方 法

1.　抗菌力

北大病院検査部 に お い て,臨 床 材 料 よ り 分 離 し た

Escherichia coli 54株
,Klebsiella pneumoniae 54株,

Proteus mirabilis 54株
,Proteus morganii 54株,

Table 1 Vital Statistics for 6 male volunteers

Serratia marcescens 53株,Pseudomonas aeruginosa

104株 の合 計373株 に つい て,日 本 化 学療 法学 会 標 準 法 に

よ り,接 種 菌 量106/mlでMICを 測定 した。 比 較 薬 剤

と してPiromidic acid(PA),Pipemidic acid(PPA),

Norfloxacin(NFLX),Gentamicin(GM)な どに つ い て

も同様 の測 定 を行 った。

2.　 体 内 動 態

6名 の 健 康 成 人 男子Volunteer(Table 1に 年 齢,体
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重,身 長 を示す)に,AT-2266を 空腹時300mg経 口投

与 し,血 中濃度お よび尿中排泄をみた。採血は,前,0,5,

1,2,4,6,8,12,24時 間に行 い,採 尿は,2,4,6,

8,12,24時 間にそれ までの総量 を回収 した。 薬剤濃 度

測定 は,生 物学的定量法 と高速液体 クロマ トグラフ ィー

(HPLC)と で行 ったが,生 物学的定量法 は,検 定菌 と

してE.coli Kp株 を用い る薄層 平板 デ ィスク法で行っ

た。培地 は ミュラーヒン トン培地(栄 研)を 用いた。標 準

曲線はプール血漿お よびpH7.0リ ン酸緩衝液で作成 し,

それぞれ血漿お よび尿を測定 した。HPLCは,Waters

社製ALC/GPC型 液体 クローマトグラフ(6000 A型 ポ ン

プ,710 B型 自動注入装置,440型 紫外検 出器,730型 デ

ータ処理装置付)を 用 い,検 出波長 は340nmに 設定,

カラムはWaters社 製 μ-Bondapak C 18充 填 カラム(30

cm×4mm I.D.)を 用 い,移 動相は メタノールーM/10ク

エ ン酸-ア セ トニ トリル(血 漿の場合9:5:1,尿 の場

合5:5:1)を 流速1.5ml/minで 使用 した。

(本測定は大 日本製薬株 式会社総合研究所で実施 した。

なお,得 られた成績か ら2),two compartment ope mnodel

でpharmacokinetic parameterを 算出 した)。

3.　臨床成績

1982年5月 よ り1982年12月 までに受診 した感染症患者

32例 について、AT-2266の 臨床効果 を検討 した。 症例

は急性気管支炎7例,慢 性気管支炎7例,咽 頭炎3例,

扁桃炎3例,急 性膀胱炎10例,慢 性膀胱炎2例 であ る。

年齢は22～79歳 で平均56.6歳 と高齢者が多か った。男13

例,女19例 であ るが,男 は呼吸器感染症,女 は尿路感染

症に片寄 りが認め られた。

本剤 は1日100mg×3回,200mg×3回 の2通 りの投与

を行 った。100mg×3回 は全例急性膀胱炎 の例 である。

投与は7日 間を主体に4～14日 間行 った。

効果判定は、細菌学的効果 と総合臨床効果でみた。細

菌学的効果 は感染症等 よ りの検体か ら検 出した菌 の消長

をみて,菌 消失,菌 減少,菌 不変,菌 交代に分けて判定

した。総合 臨床効果は,細 菌学 的効果 と臨床症状の推 移

を併せて判定 し,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階

とした。

本剤使用 中の副作用については,薬 剤に よると思われ

る症状 を厳重 に観察 した。なお投与前後 におけ る血液検

査(RBC,Hb,Ht,WBC,好 酸球),肝 機能検査(GOT,

GPT,Al-p),腎 機能検査(BUN,Cr.)を 行 った。

II.　結 果

1.　抗菌力

各臨床分離 のMICの 成績 をまとめてTable 2に 示 し

た。 またAT-2266とPPA,NFLX,GMな ど との相関

Table 2 Susceptibility of clinical isolates to

AT- 2266 and other drugs

E. coil 54 strains

MIC (ƒÊg/ ml)

K. pneumoniae 54 strains

MIC (ƒÊg/ ml)

P. mirabilis 54 strains

MIC (pg/m1)

P. morganii 54 strains

MIC (ƒÊg/ ml)

S. marcescens 53 strains

MIC (μg/ ml)

P. aeruginosa 60 strains

MIC (μg/ ml)

P. aeruginosa (GM resistant strains) 44 strains

MIC (μg/ ml)
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Fig. 1 Correlogram between AT- 2266 and PPA or NFLX

E. coli

AT- 2266 AT- 2266

Fig. 2 Correlogram between AT- 2266 and PPA or NFLX

K. pneumoniae

AT- 2266 AT- 2266

図をFig.1～7に 示 した。E.coli 54株 で はAT-2266の

ピークは0.2μg/mlに あ り,大 部分 が0.8μg/ml以 下

であ った。 この成 績はPA,PPAよ り3段 階 以 上 優 れ た

ものであ るが,NFLXよ り1段 階 低 い 値 で あ っ た。K.

pneumoniae 54株 では,AT-2266の ピー クは0.4μg/ml

にあ り,全 株0.8μg/ml以 下 で あ っ た。 他 剤 との 関 係 は

E.coliと 同様 であ った 。P.mirabilis 54株 で はAT-2266

は1.6μg/mlに ピー クが あ り
,全 株 が0.8～6.3μg/ml

にあった。PA ,PPAと 近 似 して お り,NFLXよ り数 段

階 劣 るも ので あ った 。P.morganii 54株 では,全 株0.2

～0 .4μg/mlでPA,PPAよ り遥 か に 優 れ,NFLXよ り

1段 階 劣 った 。S.marcescens 53株 で は0.8μg/mlと25

μg/mlに ピ ー クが あ る2相 性 の パ ター ンを示 し,0.4～

50μg/mlに 広 く分 布 して い た 。PA,PPAよ りは 良好 で,

NFLXと 同 等 で あ った。P.aeruginosa 104株 で は,44

株 がGM耐 性 菌 で,2群 に分 け て 示 した。GM感 性菌

の60株 で は,AT-2266は3.2μg/mlに ピー クを 示 し,

1.6～12.5μg/mlに 全 株 が 分布 した 。PA,PPAよ り優
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Fig. 3 Correlogram between AT- 2266 and PPA or NFLX

P. mirabilis

AT- 2266 AT- 2266

Fig. 4 Correlogram between AT- 2266 and PPA or NFLX

P. morganii

AT- 2266 AT- 2266

れ,NFLXよ り1段 階劣 っていた。GM耐 性菌 の44株

では,1.6μg/mlに ピー クが あ り,50μg/ml以 下に分

布 していた。GM耐 性菌 は,MIC 12.5μg/ml以 上の も

のであ り,75%の ものが感受性を示 した。PA,PPAで

は1株 もな くNFLXと 同等であった。Fig.1～7に 示

した相 関図 も、以上 の結果 とほぼ一致す るものであった。

2.　 体 内動態

AT-2266 300mgを 空腹 時投与後 の血中濃度の推移 と

生物学的定量法の成績をTable 3に,HPLCをTable 4

に,こ れ らを図示 した ものをFig.8に 示した織生物学

的定量法 では1時 間 に ピー クが あ り1.00～3.80μg/ml

で各平均 で2.29μg/mlで あった。個人差が若干あって,

ピー ク値 は0.5時 間にあ るものや、2時 間にあるものが

あった。いずれ も以後漸減 し,平 均値 で2時 間1.72,4

時間1.15,6時 間0.74,8時 間0.45,12時 間0.25となり,

24時 間では測定限界値 以下 であった。HPLCに よる成績

では,血 中にoxo体 の代謝物AT-2370が 微量認められ,

そ の代謝物 も含めた合 計でみ る と,6名 平均で1時 間に
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Fig. 5 Correlogram between AT- 2266 and PPA or NFLX

S. marcescens

AT- 2266 AT- 2266

Fig. 6 Correlogram between AT- 2266 and PPA or NFLX

P. aeruginosa

AT- 2266 AT- 2266

ピークが あ り,2.01μg/mlで あ った 。以 後漸 減 し,2時

間1.83,4時 間1.20,6時 間0.79,8時 間0.53,12時

間0.27,24時 間0.06で あ り,生 物学 的定 量 とほ ぼ 近 似

の値であ った。 この成 績 よ り得 られ たpharmacokinetic

parameterをTable 5に 示 した。 血 中 半 減 時 間 は 生物

学的定量法で4.31時 間,HPLCでAT-2266が4.92時 間,

AT-2370が6.05時 間,合 計 で4 .97時 間 で あ った 。AUC

はそれぞれ12.0,11.52,1.47,12 .99hr・ μg/mlで あ

った。AT-2370の しめ る割 合 は 約11%で あ った 。

尿 中排泄について,生 物学的定量法 の成績をTable 6

に示 した。2時 間まで に 尿中濃度は50～170μg/mlを

示 し,平 均110.2μg/mlで あ った。 そ して,6時 間 まで

が平均で100μg/ml以 上の濃 度を示 していた。尿中排泄

率は24時 間で48.5～62.7%で,平 均55.0%で あ った。

HPLCに よる尿中排泄率の成績 をTable 7に 示 した。

尿中では,oxo体 のAT-2370の 他 と,ethylenediamino

体のAT-2598が 認め られた。合 計の排泄率は,生 物学

的定量値 とほぼ近似 の値であ った。AT-2370は 排 泄量
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Fig. 7 Correlogram between AT- 2266 and GM
P. aeruginosa (GM resistant strains)

AT- 2266

の15.8%,AT-2598は 約3%で あ った。 これ らを図示

した ものをFig.9に 示 した。

3.　 臨床成績

個々の症例についての概要 をTable 8に 示 した。 症

例 は高齢者が多 く,何 らかの基礎疾患を もつ ものが多か

った。経口剤 の対象例で もあ り,重 症度は軽症か ら中等

症の ものであった。診断別 に臨床効果を まとめた もの を

Table 9に 示 した。 急性気管支炎7例 は,1例 は 効果

判定を し得なかったが,著 効2例,有 効4例 であ った。

慢性気管支炎7例 は、すべて有効 であった。咽頭炎3例

では,著 効,有 効およびやや有効が各々1例 であ った。

やや有効 の例は臨床症状 の改善が遅 くやや有効 とした0

本例 は初等 よ りの有意菌 の検 出がな く,非 細菌性 の可能

性 もある例であ った。扁桃炎3例 はすべて著効 であった。

急性膀胱炎10例 は全例著効 であった。慢性膀胱炎 の2例

は著効,有 効各1例 であ った。全32例 で著効17例,有 効

13例,や や有効1例,不 明1例 で,有 効率は96.8%と 極

めて よい成績 であった。著効が多 く認め られたが,呼 吸

器感染症20例 では,著 効6例,有 効12例 であ り、尿路感

染症12例 では、著効11例,有 効1例 と,尿 路感染症に著効

が極 めて多か った。検 出菌別 に臨床効果 と細菌学 的効果

をみた ものをTable 10に 示 した。S.aureus,E.coli,

H.influenzae,P.mirabilisな ど,す べて菌 消失 し,

臨床的に もよい効果を示 した。 菌減少 をみた1例 はS.

pneumoniaeとH.influenzaeの 混合感 染例 でH.

influenzaeは 菌 消失 した がS.pneumoniaeが 存続 し菌

減少をみた。慢性気管支炎 の例で,臨 床 的には有効であ

Table 3 Plasma levels of AT- 2266 in healthy
volunteers after a single oral dose of
300mg (in fasting state)

*
 Concentration in plasma (ƒÊg/ ml)

S. D.; Standard deviation, S. E.; Standard error

った。

副作用 として異常を認めたものは全 くなかった。本粥

投与前後 に検 討 した臨床検査値 をTable 11に 示したが,

異常値 は全 く認め られなか った。

III.　考 察

AT-2266の 抗菌力について、臨床分離のE.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilis,P.morganii,S.marces-

cens,P.aeruginosa,計373株 についてMICを 測定し,

他剤 と比較 した。 現在市販 されてい るPA,PPAに 比

べ る と,P.mirabilisが 近似 している以外は,す べて極

めてよい抗菌力を示 した。新 しい合成抗菌剤の一つであ

るNFLXと はいずれ も,若 干劣 る成績 であった。P.

aeruginosaで はGM耐 性菌についても測定 したが,75

%の 株 で感受性を示 した ことは注 目される。

健康成 人男子 で300mg経 口投与後の体内動態では,

血中濃 度は1時 間に ピークを示 し,2.29μg/mlで あゆ

た。 この値 は,400mg経 口投与のNFLXの 値1.38μg/

mlよ り2)高い値で あった。血 中半減時間は4.31時 間で,

持続傾 向を示 していた。尿中へは,100μg/ml以 上の濃

度が6時 間 まで認められ,24時 間の排泄率が55%で あっ

た。代謝物が少ない といわれているがHPLCの 測定に

よ り,血 中にoxo体 のAT-2370が 微量に認められ,

尿中ではAT-2370が 約16%,さ らにethylenediamino

体のAT-2598が 約3%認 められた。 これらの代謝物の

抗菌力は親物質 よ り低 いが,な お、抗菌活性は有してい

る8)。生物学的定量 とHPLC測 定の合計の値が近似して

お り,代 謝物の影響 は少 ない ものと考 えられた。
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Table 4 Plasma Levels of AT- 2266 and its Metabolite, AT- 2370*1, in healthy volunteers
after single oral dose of 300mg of AT- 2266 (in fasting state)

*1;
 oxo AT- 2266,*2; trace (below 0 .01ƒÊg/ ml)

Values were determined by HPLC
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Fig. 8 Mean plasma level of AT- 2266 and its metabolite AT- 2370, in 6 healthy
volunteers after single oral dose of 300mg of AT- 2266 (in fasting state)

Bioassay

Table 5 Pharmacokinetic parameters of AT- 2266

and its metabolite

Mean values of 6 healthy volunteers

*1; peak plasma concentration (ƒÊg/ ml)
, *2; time

of peak plasma concentration(h), *3; apparent ter-

minal plasma climination half life (h), *4; area

under the plasma concentration-time curve (ƒÊg•Eh•E

ml-1)

HPLC

Plottings are mean values•}S. E. from 6 subject.

●; AT- 2266, △; AT- 2370,■;Total.

Fig. 9 Mean urinary excretion of AT- 2266 and its metabolites, AT- 2370 and AT- 2598,
in volunteers after single oral dose of 300mg of AT- 2266 (in fasting state)

Bioassay
HPLC
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Table 6 Urinary excretions of AT- 2266 in healthy volunteers after a single
oral dose of 300mg(in fasting state)

C: Concentration (ƒÊg/ ml)
, v: volume (ml), a: amount excreted (mg), r: recovery (%), cr: cumulative reco-

very (%)
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Table 7 Urinary excretion of AT- 2266 and its Metabolites, AT- 2370*1 and AT- 2598*2,
in volunteers following single oral dose of 300mg (in fasting state)

*1; oxo AT- 2266, *2; ethylenediamino AT- 2266, *8; trace (below 0.01%). Values were determined by HPLC.
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Table 9 Summary of clinical effects by diseases

*; Effectiveness  rate was calculated except unevaluated case.

Table 10 Clinical effects and bacteriological effects to AT-2266

treatment by isolated organisms

内科的感染症32例に対するAT-2266の 有効 率は96.8

%と極めてよい成績であった。症例が,軽 症から中等症

ということもあるが,そ の効果はみ るべ きものがあった。

特に尿路感染症はよい成績であった。 また細菌学的に も

S.aureus,E .coli,H.influenzae,P.mirabilisな ど,

すべて菌消失し,臨 床的に もよい 効果 を示 した。 特 に

S.aureus,H.influenzaeな どは呼吸器感 染症 に関与す

る菌であり,本 剤の呼吸器感染症へ の適応拡大 を示唆す

る成績であった。副作用,検 査値異常が1例 も認 められ

ず,安 全に使用 し得る薬剤 と考え られた。

AT-2266に つ いて,抗 菌力,体 内動態,臨 床成績 を

検 討 し,本 剤の臨床使用 におけ る有効性,安 全性を認め,

今後期待 し得 る薬剤 である と考え る。

文 献

1) 大日本製薬株式会社資料

2) 第28回日本化学療法学会総会新薬 シンポジウムAM- 715

(昭和55年6月12日) 資料

3) 大日本製薬株式会社資料



372 CHEMOTHERAPY APR.1984

Table 11 Laboratory findings of 32 cases and after AT-2266 treatment
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STUDIES ON AT- 2266
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AT- 2266 is a new synthetic pyridonecarboxylic acid antimicrobial agent. The peak MICs of this drug against

clinical isolates were 0.2ƒÊg/ ml against 54 strains of E. coli, 0.4ƒÊg/ ml against 54 strains of K. pneumoniae, 1.6

μg/m l against 54 strains of P. mirabilis, 0.2ƒÊg/ ml against 54 strains of P. morganii, 0.8 and 25ƒÊg/ ml, i.e.

biphasic, against 53 strains of S. ntarcescens, and 1.6ƒÊg/ ml against 104 strains of P. aeruginosa. AT- 2266 was

superior by a few dilution factors to PA and PPA but inferior by one dilution factor to NFLX. When 300 mg of AT-

2266 was administered orally to 6 healthy adult males in fasting state, the blood concentration of the drug reached a

peak of 2.29ƒÊg/ ml at 1 hour and declined gradually to 1.15ƒÊg/ ml at 4 hours, 0.45ƒÊg/ ml at 8 hours, 0.25ƒÊg/ ml

at 12 hours and below the detection limit at 24 hours. The blood half- life was 4.31 hours. The area under the curve

(AUC) was 12.0 hr•EƒÊg/ ml. The urinary excretion of the drug was 55% in 24 hours. HPLC revealed a trace of oxo

form in the blood; the percentage of the oxo form increased in the urine. The drug was administered in a daily

dose of 600mg or 300mg in 3 divided doses to a total of 32 patients, i. e. 20 patients with respiratory tract infections

and 12 patients with urinary tract infections for 4 to 14 days to evaluate its clinical efficacy. The clinical results

were: excellent in 17 cases, good in 13, fair in 1, and unknown in 1. The success rate was 96.8%. Bacteriologically,

marked effect was found, i. e. S. aureus, E. coli, P. mirabilis, and H. influenzae were eradicated. No noticeable side

effects were encountered, nor was found any abnormal laboratory value.


