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AT-2266の 喀 痰 内 移 行 お よ び 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 使 用 経 験

林 泉 ・阿部 達 也

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

AT-2266の 気道内移行を調 べ,27例 のRTIに 対す る臨床効果,安 全性お よび有用性について検

討し次の結論を得た。

1.AT-2266を1回200mg,1日3回 経口投与 し,血 中濃度 は1～2μg/mlを 維持 し得 る。

2.喀 痰内移行は血中,尿 中への移 行にややお くれて上昇 し,1～2μg/mlに 達 し,血 中濃度に

匹敵するか,も し くはやや高値 を示す。.

3.RTI由 来臨床分離菌20株 の うち17株 が除 菌された(除 菌率85%)。 特にP.aeruginosa 7株

中5株 が消失 した。

4.臨 床効果は著効10例,有 効14例,や や有 効2例,判 定不能1例 で あった(有 効率92.3%)。

5.副 作用はほ とんどな く,軽 度 の不眠を訴 えたものが1例 あ らたのみであ る。

6.AT-2266はRTIに 対 し有用性,安 全性 の高い薬剤であ る。

AT-2266はFig.1に 示す構造を有 し,グ ラム陽性菌,緑 膿菌,

セラチアを含むグラム陰性菌,ブ ドウ糖非発酵菌,マ イコプラ

ズマ等に広い抗菌作用を示す 経口の化学療法剤 である。 従来こ

の種の薬剤は消化管からの吸収があま り良 くない と されてい る

が,本 剤はこの点優れているとされ,組 織 内移行 も良好である

とされる1)。

さらに本剤の特徴は 抗生剤を 含む 他剤 との 交叉耐性が ない

こと,MBC/MIC≒1と 殺菌作用が 強 いこと,ED50=10.3と

NFLXの16.3よ り優れin vivo効 果 も良い こと,感 染防禦能

も優れていることが実証されている。

特に第3世 代抗生剤の弱点とされるS.aureus,今 後問題 とな

ることが予想されるS.epidemidis,S.faecalis,Pseudomo-

nas sp.等 に優れたMICを 示す ことは特記す べきであ る。

われわれは27例のRTIに 本剤を使用 し,臨床的検討を加 えた。

またそのうち3例 にAT-2266の 経 口投与に よる血 中移行 お よ

び気道内移行について検討を行ったので報告する。

I.　AT-2266の 喀 痰 内移 行 に つ い て

1.　方法

AT-2266 200mgを1日3回 経 口投 与 し,血 中,尿 中,

喀痰内濃度をE.coli Kpを 用 いてThin-layer cup-plate

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

法 に よ り測 定 した。

2.　 対 象

症 例123歳 女性,気 管支 拡張症を基礎に有す る慢性気道感

染症の急性増悪 。

症 例2,366歳 女性,71歳 女性。いずれ も汎細気管支炎の

急性増悪。

い ず れ もP.aeruginosaに よ る感 染 急 性 期 で あ る。

3.　 結 果(Fig.2,3,Table 1)

Fig. 2 AT- 2266 concentration (n= 3)
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Fig. 3 AT- 2266 concentration in urine (n= 3)

(1)1日3回 投与で血中濃度 は1～2μg/mlを 維持 し

得 た。

(2)排 泄は尿路系を通 じて行われ,尿 中へはゆるやか

に高濃度で排泄 され る。

(3)喀 痰へは血 中,尿 中への移行にややお くれて上昇

しは じめ,1～2μg/mlに 達 し,血 中濃度に匹敵す

るか,も し くはやや高値 を示した。

II.　臨 床 的 検 討

1.　対象(Table 2)

23歳か ら78歳 までの成人男性8例,女 性19例 で,肺 炎

5例,慢 性気道感染症の急性増悪15例,急 性気管支炎4

例,汎 細 気管支炎 の急性増悪3例 である。基礎疾患を有

す るものは22例 で気管支拡張症,慢 性肺気腫,気 管支喘

息,陳 旧性肺結核,肺 線維症等であ る。試験期間は昭和

57年1月 か ら昭和57年9月 にかけての9カ 月間であつた。

2.　投与方法,投 与量お よび投与期間

1回200mgを1日3回(5例)ま たは4回(22例)

食後 と就寝前に経 口投与した。投与期間はにがみのため

4回 で中止 した もの1例,不 眠を訴え3日 間で中止とした

もの1例,7日 間10例,14日 間12例,21日 間2例,29日

間1例 である。

3.　細菌学的効果

臨床分離菌の うち起炎菌 と思われるものは20株あり,

P.aeruginosa 7株,S.aureus 4株,S.pneumoniae 4

株,β-Streptococcus 1株,H.influenzae 1株,H.aph-

rophilus 1株,K.oxytoca 1株,E.cloacae 1株であっ

た。P.aeruginosa 2株 とS.aureusの1株 が消失しな

かったが,他 の17株 は消失 した(除 菌率85.0%)。

4.　効果判定基準

起炎菌 の動向お よび臨床症状の変化ならびに臨床検査

値 の動 向を以下の基準に もとづ き本剤投与前,3日 後,

7日 後,14日 後に判 定 した。

著 効:起 炎菌が3日 以内に消失 し,発 熱,咳,藻 など

の臨床症状 が3B以 内に著 明改善 し,CRP,WBC,ES

Rな どの臨床検査値が3日 以内に著明に改善したもの。

有効:起 炎菌が7日 以内に消失す るか,著 明に減少し,

臨床症状お よび臨床検査値が7日 以内に改善するか,14

日以内に正常に戻 った もの。

やや有効:起 炎菌の減少が認められても,14日たって

も消失ぜず,14日 以内に臨床症状の改善および臨床検査

Table 1 AT- 2266 concentration (ƒÊg/ml)

ND: Not Detectable
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Table 3 Clinical effect of AT- 2266 on respiratory tract infection

efficiency= 92.3%

値の正常化の傾向がみ られて も正常化 しない もの。

無効:14日 たっても菌の減少がみ られなか った り,菌

交代症を来たしたもの,ま たは臨床症状お よび臨床検査

値のまったく改善しないものあるいは悪化 した もの。

5.臨 床効果(Table 3)

肺炎では著効1例,有 効4例,慢 性気管支炎の急性増

悪では著効5例,有 効8例,や や有効1例,判 定不能1

例,急性気管支炎では著効3例,有 効1例,汎 細 気管支

炎では著効1例,有 効1例,や や有 効1例 であ る。全体

としては著効10例,有 効14例,や や有効2例,判 定 不能

1例であった(有 効率24/26=92.3%)。

6.副 作用(Table 4)

軽度の不眠を訴えたものが1例 あったが,他 の副作用

は認められず,臨 床検査値に異常 をきた した もの もなか

った。いつまでものみこまずに口の中に とどめてお き強

いにがみを覚えたため4回 の内服で止めて しまったもの

が1例あり,本錠剤はフイル ムコーテ ィングを施 してあ

るものの,口 中で溶解すると相 当にがい ものであるとい

える。

III.　考 察

RTIは 肺炎に代表される 肺実質感染 と 慢性気道 感染

に代表される気道内感染 とがある。下部気道感染症には

抗生剤の血管内投与による治療が多 くなされ るが,軽 症

には外来で経口投与をなされることもある。 しか しペ ニ

シリン系,セ ファロスポ リン系
,ナ リジ クス酸系等の経

口剤は吸収があまり良 くないことか ら病巣へ の移行 も不

十分であり,十分な治療成績を得 ることはむずか しい。

本剤はNFLX 2),DL-8280 3)に次いで登場 した優れた

化学療法剤であ り,RTIに も十分期待 され る
。 特 に慢

性気道感染症は気管支内への 薬剤移行が 問題 とな り
,

マクロライ ド系を除き注射剤で もセ フ
ァロスポ リン剤の

ように血中最高濃度の1～2%程 度 しか移 行 しないため

治療がむずか しい。 しか しAT-2266は われわれの成績

で は わ ず か200mgの 経口投与で 喀痰内濃度 が1～2

μg/mlに 達 し,血 中濃度に匹 敵す ることがわかった。 こ

れは抗生剤 の気道内移行が漏 出に よるか,分 泌 によるか

の議論に も一つ の結論を示唆す るものであ り,本 剤に限

っては積極 的に分泌されているであろ うことを物語 るも

のと考える。 この姿はマ クロライ ド系に類似 したものが

あ り,本 剤 の気道内移行はさらに良好であるこ とが推察

され る。

通 常われ われが経口剤 を投与す る際に1日3回 食後投

与が便利 であるが,そ の投与方法に従って1日 の喀痰内

濃度 のプ ロフ ィルを見る とほぼ コンスタ ン トに多 くの細

菌のMICを 凌駕する濃度を保つ ことが証 明され,こ れ

がわれわれ の治療 成績 に も反映 した もの と考 える。

わ れわれ の27例 の臨床的検討で臨床分離菌20株 の うち

P.aeruginosaが7株 あ り,う ち5株 が消失 した ことは

本剤 の特性に よる良い成績であ ると考 える。

対象 とされたRTIは 慢性気道感染症 を 中心 としたも

ので あ り,本 剤 の気道内移行が良い ものであ ることが期

待 されたが,有 効率92.3%と 良い成績 を得た ことは本剤

の気道内移行が優 れてい ることを裏づけた ものである と

考え る。

近年第3世 代 セフェム剤をは じめ,モ ノバ クタム剤,

チェナマイ シン系等MICの 低い シャー プな抗生剤が開

発されてい る中で,シ ャープでスペ ク トラムの広 いもの

が経 口剤 として 得 られた ことはNFLX,DL-8280に 次

いでAT-2266も わが国が世界に誇 るべ きもめ と高 く評

価される。本剤が開発されたこ とによ り,RTIに 対 して

は もとよ り他の臓器における感染症に対 して も治療方法

に改革が起 るであろ うと思われ注 目したい。

副作用について も,従 来 のナ リジクス酸 は中枢神経系

に影響 を及ぼす ことが多 く,使 用がむずか しいとされて

いたが,本 剤の中枢神経系への影響は多い ものではな く,

一つ の壁を起えた と評価 したい。 しか し今後 さらに注意
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Table 4 Laboratory findings
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Table 4 (Continued)

を要するもの と考 える。
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CLINICAL STUDIES ON AT- 2266 IN THE TREATMENT OF

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS AND CONCENTRATION

IN SPUTUM AND PLASMA

IZUMI HAYASHI and TATSUYA ABE

Department of Pneumology, Iwaki Kyoritsu General Hospital

The concentration in sputum and plasma and clinical investigations against respiratory tract infections were

performed on AT- 2266, a new pyridonecarboxylic acid derivative.

200 mg of AT- 2266 was administered to the patients 3 times a day.

The concentration in plasma kept 1 to 2ƒÊg/ ml through a day and that in sputum increased to 1 to 2ƒÊg/ ml after

2 to 3 hours and kept through a day.

AT- 2266 was administered to a total of 27 patients with respiratory tract infections including 5 cases of pneumo-

nia, 15 cases of exacerbation of chronic bronchitis, 4 cases of acute bronchitis and 3 cases of panbronchiolitis,

The drug was administered at a daily dose of 600 mg (5 cases) or 800 mg (22 cases) for 7 to 14 days.

The drug was discontinued after four times' therapy in 1 case because of a taste of bitter and after three days'

therapy in 1 case because of a slight feeling of insomnia.

The following 20 potential pathogens were recovered from the sputum at a start of the treatment with AT- 2266

and 17 pathogens were eradicated during the treatment (eradication ratio= 85%.

The clinical response to the treatment with AT- 2266 was excellent in 10 cases, good in 14 cases, fair in 2 cases

and not valuable in 1 case (efficiency= 92.3%).

The slight feeling of insomnia was observed in 1 case and the other side effects were not observed.

From the above results, it is concluded that AT- 2266 is one of effective and useful antimicrobial agent.


