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新しい合成経口抗菌剤AT-2266に ついて,臨 床分離病原菌6菌 種120株 に対す る抗菌力 をDy-

mtech MIC 2000 systeznを 用いた液体培地希釈法に よ り検討 し,呼 吸器感染症9例 に対す る臨床

効果および副作用について検討 した。

S.aureus 20株 に対す る本剤 のMICの ピー クは0.78μg/mlに あ りNFLXと 同等であった。

E.coli,K.pneumoniaeそ れぞれ20株 に対 しては,い ずれ も0.2μg/mlに ピー クを有 しNFLXと

同等であった。S.marcescens20株 に対 しては,ピ ークは0.39μg/mlに あ りNFLXよ り1段 階劣

るものの,PPAよ り2～3段 階優れていた。E.cloacae20株 に対す るMICの ピークは0.2μg/ml

にあ り,NFLXよ りやや優れていた。P.aeruginosa 20株 に対 しては,ピ ー クは0.78μg/mlに あ

りNFLXよ り1段 階劣る ものの,PPAよ り4段 階優れていた。

呼吸器感染症に対す る臨床効果は,急 性 咽頭炎 の6例 はすべ て有効,急 性気管支炎3例 中有効1

例,や や有効2例 であ った。全例 に,発 疹 ・消化器症状等の副作用はみ られず,ま た本剤によると

思われる臨床検査値 の異常化 もみられなか った。

AT-2266は 大日本製薬株式会社で開発 された新 しいPyrido-

necarboxylic acid誘 導体でFig.1の 構造 を有す る。 本剤は

殺菌的に作用し,グ ラム陽性菌お よび グラム陰性菌に対 して抗

菌力を示す広域合成抗菌剤である1)。

われわれは,本 剤の試験管内抗菌力を測定す るとともに,呼

吸器感染症に対する本剤の臨床効果および副作用に ついて 検討

を加えたので報告する。

I.　方 法

Dynatech MIC 2000 systemを 用 いた 液 体 培 地 希釈 法

により,主 に喀痰 か ら分 離 されたS .aureus,E.coli,

K.pneumoniae,S.marcescens,E.cloacae,P.aeru-

ginosaの6菌 種それ ぞれ20株 ず つ,計120株 に 対す る

AT-2266のMICを 測 定 し
,同 時 にNFLX,PPA,NA

のそれと比較検討 した。 接 種 菌量 はS ,aureusが105/

ml,他 は106/mlで あ る。

呼吸器感染症9例(内 訳 は,急 性 咽頭 炎6例,急 性 気

管支炎3例)に 本剤 を投与 して,そ の臨 床 効 果 お よび副

作用を検討した。全 例 とも女性 で,年 齢 分 布 は15～58歳

である。1日 投与量 は全例6001ngで 分3で 食 後 内服 と

した。投与期間は3～5日 で あ る
。

II.　結 果

1.　抗菌力

Fig. 1 Chemical structure of AT-2 266

S.aureus 20株 に 対す るAT-2266のMICは0.39～

1.56μg/mlに 分 布 し,0.78μg/mlに ピー クが あ りNFLX

とほ ぼ 同 等で,PPAお よびNAよ り5段 階 優 れ て い た

(Fig.2)。NFLXと は ほ ぼ 相 関 して い る(Fig.3)。E.

coli 20株 に 対 して は,≦0.1～3.13μg/mlに 分 布 し,

0.2μg/mlに ピー クが あ りNFLXと 同等 で,PPAお よ

びNAよ り3段 階優 れ てい た(Fig.4)。NFLxに6.25

μg/mlで 本 剤 に1.56μg/mlの1株 が み られ た(Fig.5)。

K.pneumoniae20株 で は,≦0.1～1.56μg/mlに 分 布

し,0.2μg/mlに ピー クが あ りNFLXと 同等 で,PPA

よ り3段 階,NAよ り4段 階 優れ て いた(Fig.6)。NF

LXと は ほ ぼ相 関 して い る(Fig.7)。S.marcescens20

株 に 対 しては ≦0.1～6.25μg/mlに 分 布 し,、 ピ ー クは

0.39μg/mlでNFLXよ り1段 階 劣 る もの の,PPA,NA
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 20 strains

Fig. 3 Correlogram of MICs of AT- 2266 and NFLX

against S. aureus

よ り2～3段 階 優 れ て い た(Fig.8)。NFLXと は ほ ぼ相

関 して い る(Fig.9)。E.cloacae 20株 に 対す るMIC分

布 は 、19株 が ≦0.1～1.56μg/mlで1株 のみ12.5μg/ml

を示 して い る。 ピー クは0.2μg/mlに あ り,NFLXよ り

や や 優 れ,PPAよ り3段 階,NAよ り5段 階 優 れ て い

た(Fig.10)。NFLXよ り2段 階 優 れ て い る株 が5株 み

られ た(Fig.11)。P.aeruginosa 20株 に対 して は,

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 20 strains

Fig. 5 Correlogram of MICS of AT- 2266 and NFLX

against E. coli

0.2～6.25μg/mlに 分 布 し,0.78μg/mlに ピ ークがあり,

NFLXよ り1段 階 劣 る も のの,PPAよ り4段 階優れて

い た(Fig.12)。NFLXに25μg/mlで 本剤に6.25μg/ml

の1株 が み られ た(Fig.13)。

2.　臨 床 成 績

呼吸 器 感 染 症9例 に 対す る本剤 の治療成績をTable 1

に示 した 。 急 性 咽 頭 炎 の6例 はす べ て有効であったが,
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae 20 strains

Fig. 7 Correlogram of MICs of AT- 2266 and NFLX

against K. pneumoniae

急性気管支炎3例 では有効1例,や や有効2例 で あった。

本剤投与によると思われ る発疹 ・消化器症状等の副作用

および肝機能 ・腎機能等の臨床検査値の異常化は認め ら

れなかった。

III.　考 察

AT-2266は,グ ラム陽性球菌
,グ ラム陰性桿菌に対 し

て幅広い抗菌スペ ク トラムと強い抗菌力を有 してい る1)
。

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 20 strains

Fig. 9 Correlogram of MICs of AT- 2266 and NFLX

against S. marcescens

特 に緑膿菌に対する 抗菌力は 同系 のNFLX,DL-8280

とともに ア ミノグ リコシ ド剤 よ りも強 く,短 時間殺菌は

さらに強力であ る2)。本剤200mgを 内服 した際の喀痰 中

濃度は,ほ ぼ0.5～1.0μg/mlに 達す るといわれている1)。

今回検討 した緑膿菌20株 に対 し,そ の70%の 株は0.78

μg/ml以 下で発育が抑 え られ てお り,こ の ことは難治性

呼吸器感染症 の1つ である慢性呼吸器疾患の緑膿菌 によ
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 20 strains

Fig. 11 Correlogram of MICs of AT- 2266 and NFLX

against E. cloacae

る急性増悪を も外来 で コン トロールで きる可能性が大で

ある。 また黄色 ブ ドウ球菌20株 の うち65%,肺 炎桿菌20

株の うち95%は0.78μg/ml以 下で発 育が阻止 されてい

る。 またインフルエソザ菌に対 しては90%以 上が0.2μg

/ml以 下で発育阻止されてい るが,肺 炎球菌 に対す る抗

菌力は弱い1)。す なわ ち呼吸器感染症 の5大 起炎菌の う

ち肺 炎球菌を除 く4菌 種,イ ンフルエンザ菌,肺 炎桿菌,

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 20 strains

Fig. 13 Correlogram of MICs of AT- 2266 and NFLX

against P. aeruginosa

緑膿菌,黄 色 ブ ドウ球菌 に対 し強い抗菌力を有している

ので,肺 炎球 菌に注意 しなが ら使えば有用性は高粒 い

える。 また当施設 で扱5こ との多い肺癌二次感染(肺癌

患者 に併発す る呼吸器感染症)の 起炎菌をみると,数年

前 までは肺炎桿菌が圧倒的 に多かったのが,1982年には

セ ラチア,エ ンテ ロバ クターの増加が 目立つ。この丙菌

に対す る本剤の抗菌力 は強 く,そ れぞれ20株のうちセラ
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Table 1 Therapeutic effect of AT- 2266 on respiratory tract infection

* Not determined** Normal flora

チアは90%,エ ンテロバ クターは80%を0.78μg/mlで

阻止してお り,本剤は肺癌二次感染に対 しても期待され

る薬剤である。

(実施期間:昭 和57年2月 ～昭和57年10月)
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Recently, a new oral antimicrobial agent, structurally related to nalidixic acid, was synthesized in laboratory of

Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd. in Japan. It was shown that this new agent possessed a broad antimicrobial

spectrum covering gram- positive cocci and gram- negative bacilli.

Minimal inhibitory concentrations (MICs) of the agent against each 20 clinical isolates of S. aureus, E. coli, K.

pneumoniae, S. marcescens, E. cloacae and P. aeruginosa were determined by use of Dynatech MIC 2000 system.

At a concentration of 0.78ƒÊg/ ml, this agent inhibited 65, 85, 95, 90, 80 and 70% of the strains of S. aureus, E. coli,

K. pneumoniae, S. marcescens, E. cloacae and P.aeruginosa, respectively.

Nine patients suffering from respiratory tract infections received orally 600 mg of the drug a day.

Seven showed a good response and two a fair response.

No undesirable symptoms and signs due to administration of the drug were observed. No abnormality in labora-

tory findings was noted during and after the treatment with the drug.


