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AT-2266に 関す る臨床的研究
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新 しいPyridonecarboxylic acid系 抗 菌 剤AT-2266に つ い て,そ の抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な らび

に 臨床 効果 を検 討 し,以 下 の結 果 を 得 た 。

1)抗 菌 力

臨 床 分離 のE.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は,E.coliに 対 して

NFLX,PPA,NAよ り優 れ て い た。K.pneumoniae,P.aeruginosaに 対 してNFLXと ほぼ 同

等 で あ った が,MLX,PPA,NAよ り優 れ て い た。

2)吸 収 ・排 泄

AT-2266 200mg 1回 内服 使 用 す る と1時 間後 には ピ ー クに達 し,平 均1.34μg/mlを 示 し,以 後

6.40時 間 の 血 中半 減 期 を も って減 少 し,24時 間 後 に は平 均0.04μg/mlと な った。24時 間 までの尿

中 回収 率 は 平均69.1%で あ った。 また,Probenecidに よ る影 響 はほ とん ど認 め られ な か った。

3)臨 床 成 績

内科 領 域 に お け る諸 感 染 症16例 に使 用 し著 効1例,有 効9例,や や 有 効2例 の結 果 が 得 られた。

副 作 用 と して頭 重 感1例,め ま い1例,悪 心2例 がみ られ た 。

AT-2266は 大 日本製 薬(株)総 合研究所 において新 しく開発 さ

れたPyridonecarboxyllc acid系 の合成抗菌 剤で ある。

本剤はグ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に対 して抗菌作用 を示 し,

そ の抗菌力は同系統のNalidixic acid(NA)な らびにPipemi-

dic acid(PPA)に 比べ て強い抗菌力を発揮 するとされてい る。

また,動 物を用いた感染防禦試験 において も優れた 防禦作用 を

示す といわれ,そ の化学構造式はFig.1に 示す とお りである。

今回,わ れわれはAT-2266の 抗菌力,吸 収,排 泄な どについ

て基礎的検討を行 うと ともに,内 科領域 におけ る 諸感染症 に対

す る本剤の臨床評価を検討 したので,以 下に それ らの成績 を報

告す る。

I.　研 究 方 法 な ら び に 成績

1.抗 菌 力

1)測 定 方 法

新 鮮 臨 床 分 離 のEscherichia coli(E.coli),Kle-

bsiella pneumoniae(K.pneumoniae),Pseudomonas

aeruginosa(P.aeruginosa)各 々50株 に 対 す るAT-2266

の最 小 発 育 阻 止濃 度(以 下MICと 略)を,日 本化 学 療

法 学 会 標 準 法 に従 っ て平 板 希 釈 法 で測 定 した 。AT-2266

の希 釈 系 列 は,100μg/mlか ら0.025μg/mlま で の2倍

希釈 と し,培 地 はpH7.2のHeart infusion寒 天 培 地 を

用 い た。MICは,菌 液 接 種 後37℃,24時 間 培 養 後 に発

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

1- ethyl- 6- fluoro- 1, 4- dihydro- 4- oxo- 7-(1- piperazin-

yl)- 8- naphthyridine- 3- carboxylic acid sesquihydrate

育 が 完 全 に 阻 止 され た 最 低 濃 度 とした。 なお,同 時に

Nalidixic acid(NA),Pipemidicacid(PPA),Norfloxa

cin(NFLX),Mi1oxacin(MLX)のMICを 測定 し,夲

剤 の それ と比 較 した。 ま た,こ れ ら3菌 種については原

液接 種 時 のMICを 測 定 し,100倍 希 釈時 と比較 し,接

種 菌 量 に よ る影 響 も併 せ 検討 した。

2)成 績

各 菌 種 に 対す るAT-2266の 抗菌 力 お よび他の同系薬

剤 とのcorrelogramはFig2～4に 示 す とお りである。

E.coli 50株 に対 す るAT-2266のMIC分 布は100倍

希 釈 液 接 種 で 全 株,0.39μg/ml以 下で発 育が 阻止され

た 。 本 剤 と 他 剤 の 抗 菌 力 の 比較 を 累 積 曲線 ならび に
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Fig. 2 Correlogram between AT- 2266 and NFLX or PPA
- E. coli 50 strains-

Fig. 3 Correlogram between AT- 2266 and NFLX or PPA

- K. pneumoniae 50 strains-

colrelogramで み る と,本 剤 はNFLX
,MLX,PPA,

NAよ り優れた抗菌 力を 示 した(Fig .2,5)。

K.pneumoniae 50株 に 対す るMICは100倍 希釈 で ,

50株中43株(86 .0%)が0.39μg/ml以 下 で 発 育 が 阻 止

され,全 株 とも1.56μg/ml以 下 で発 育 が 阻 止 され た。

他剤との比較では,NFLXよ り1段 階 右 に よ り,MLX

とほぼ同程度,PPA
,NAよ り小 さ なMICを 示 した

(Fig.3,6)。

P.aeruginosa 50株 に 対す る抗 菌 力 は100倍 希 釈 液 で

は0.39μg/mlに その ピー クが あ り
,す べ て は0.2～6,25

μg/mlの 間に分布 して いた 。他 剤 との比 較 で は ,NFLX

とほ ぼ 同等 で あ るが,MLX,PPA,NAよ りは 優 れ た

抗菌 力 を示 した(Fig.4,7)。

片対 数 表 を用 い た 感受 性 累積 分 布 曲線 か ら50%(MI

C50)お よび80%(MIC80)のMIC値 を 求 め,そ の比 較 を

Table 1に 示 した。E.coliに 対 し てAT-2266のMIC50

値 お よびMIC80値 は0.05μg/ml,0.09μg/mlで,NF

LX,MLX,PPA,NAよ り低値 で あ った 。 また,K.

pneumoniae,P.aeruginosaに 対 して はNFLXと ほ

ぼ 同 等 で,MLX,PPA,NAよ りは 低値 で あ っ た。

接 種菌 量 に よ る影 響.E.coli,K.pneumoniae,

P.aeruginosaに 対 して 原液 接 種 と100倍 希 釈 液接 種 の
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Fig. 4 Correlogram between AT- 2266 and NFLX or PPA
- P. acruginosa 50 strains-

Fig. 5 Susceptibility of E. coli to AT- 2266

Fig. 6 Susceptibility of K. pneumoniae to AT- 2266

Fig. 7 Susceptibility of P. aeruginosa to AT- 2266

そ れ とのMICを 比 較 検 討 した 。 両 者間に ほ とん ど差は

み られず,AT-2266は 接 種菌 量 に よる影響 を受けにく

い と思 わ れ た(Fig.8,9,10)。

2.血 中濃 度 な らび に尿 中 排泄

1)対 象 な らび に 測 定方 法

a)AT-2266とNorfloxacinのcross over試 験

健 常 成 人 男子 志願 者5例 にAT-2266お よびNFLX,

各 々200mgを1回 絶 食 時 に 内服 し,内 服後15,30分,

1,2,4,6,12,24時 間 に採 血 し血 清中濃度 を測定し

た。 志願 者 は 体重59～66kg(平 均61.8±3.0kg)で,年

齢 は21歳2例,23歳3例 で あ っ た。 腎機能 はcreatinne

clearance(Ccr)値 でい ず れ も86.0ml/min以 上であっ

た(Table 2)。
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Fig. 8 Susceptibility of E. coli to AT- 2266

Fig. 9 Susceptibility of K. pneumoniae to AT- 2266

Fig. 10 Susceptibility of P. aeruginosa to AT- 2266

血清中濃度測定はbioassay法 に よ り,AT-2266は

E.coli Kp株 を,NFLXはE.coli NIHJ JC2を 検定

菌とした薄層カップ法を用い,標 準 曲線は ヒ ト血清希釈

によって作製した。尿中濃度については
,内 服後0～2,

2～4
,4～6,6～12,12～24時 間の蓄尿に より測定

し,尿中回収率を求めた。尿中濃度測定は血清中濃度測

Table 1 MIC50 and MIC80 of AT- 2266

Table 2 Summary of Healthy Volunteers
-AT-2266-

定 と同様にAT-2266はE.coli Kp株 を,NFLXはE.

coli NIHJ JC2を 検定菌 とす る薄層 カ ップ法を用 いた。

b)AT-2266とProbenecidの 併用

ProbenecidのAT-2266の 血 中濃度お よび 尿中排性

に及ぼす影響を検討す る目的で同一被験者5例 にAT-

2266 200mg単 独使用時 とProbenecid 1,000mgを 内服

30分後 にAT-2266 200mg使 用 した 時 の 血清中濃度 お

よび尿中回収率を検討 した。なお,血 清 中濃度お よび尿

中回収率 の測定は前述 した方法に よった。

2)成 績

a)AT-2266とNorfloxacinのcross over試 験

健常成 人男子5例 にAT-2266な らびにNFLXを 各

々200mg 1回 内服使用 した 際の血清中濃度 の経時的変

化をFig.11,Table 3に 示 した。全経過を通 じAT-
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Table 3 Serum levels of AT- 2266

Healthy volunteers, cross over (N= 5) 200mg, p. o. fasting

Fig. 11 Serum levels of AT- 2266

Healthy volunteers, cross over (N= 5) 200mg,

p. o. fasting

Fig. 12 Urinary excretion of AT- 2266

Healthy volunteers, cross over (N= 5) 200mg,

p. o. fasting
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Table 4 Urinary excretion of AT- 2266

Healthy volunteers, cross over (N= 5) 200mg, p. o. fasting

UL; Urine Levels

UR; Urinary Recovery

RR; Recovery Rate

Fig. 13 Serum levels of AT- 2266

Healthy volunteers, cross over (N= 5) 100mg,
p. o. fasting

2266の 血 清 中濃 度 はNFLXに 比 べ高 く,AT-2266,

NFLXと もに 内 服1時 間 後 に ピ ー クに達 し,AT-2266

で1.34±0.42μg/ml,NFLXで0.79±0.29μg/mlで あ

った 。

AT-2266お よびNFLXの 尿 中 排 泄 で は 内服 後12時 間

まで に,そ れ ぞ れ63.5%,40.7%が,24時 間 ま でに69.1

%,48.1%が 回収 され た(Fig.12,Table 4)。

b)AT-2266とProbenecidの 併 用

健 常成 人 男 子5例 にAT-2266単 独 な らび に,Pro-

benecid 1,000mg併 用 使 用 時の 血 清 中 濃度 の経 時 的 推 移

はFig.13,Table 3に,ま た 薬 動 力学 的 パ ラメ ー タ ー

はTable 5に 示 す とお りで あ る。 す な わ ち,AT-2266

単 独使 用 で のCmax,Tmaz,T1/2,AUC0～ ∞は そ れ ぞ

れ1.34±0.29μg/ml,1.07±0.55hr,6.40±1.20hr,
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Table 5 Phamacokinetic parameters of AT-2266

Healthy voluneers,cross over(N=5)200mg,p.o.fasting

6.66±1.01hr・ μg/mlで,Probenecid併 用 使 用 時 の そ れ

らは,1.37±0.45μg/ml,1.40±0,90hr,6.39±1.21hr,

7.85±1,21hr・ μg/mlで あ り,AUC。 ～∞で 両群 間 に 統 計

学 的 有意 差 が 認 め られ た(t検 定)。 尿 中 回収 率は 内服 後

12時 間 まで で,単 独 で63.5%,Probenecid併 用 で54.5

%,24時 間 まで で,そ れ ぞれ69.1%,66.8%で あ り,統

計 学 的 有 意 差は み られ な か った(Fig.14)。

3.臨 床 成 績

内 科 領域 に お け る一 般 細 菌 感 染 症16例 を 対象 にAT-

2266の 臨 床 効果 を検 討 した 。疾患 の内 訳 は 呼 吸 器感 染症

13例,尿 路 感 染 症3例 の計16例 で あ る(Table6)。

年 齢 分 布 は19～88歳,平 均54.3歳 で男 性12例,女 性4

例 で あ った 。 診断 名 別 で は,Acute bronchitis7例,

Diffuse panbronchiolitis2例,Infected bronchiectasis

1例,Infected emphysema1例,Chronic bronchitis 1

例,Pneumonia 1例 お よびAcute cystitis3例 で あ った 。

AT-2266の 使 用 量 は1日 量300mg2例,600mg14例

で使 用 期 間 は1～21日 間 で あ った。

臨 床 効 果 をTable7に 示 した が,評 価 が 行 わ れ た

Acute bronchitis5例,Chronic bronchitis,Infected

bronchiectasis,Diffuse panbronchiolitis各1例 は 有 効,

Infected emphysemaお よびPneumonia各1例 は や や

有効,Acute cystitis2例 は,著 効1例,有 効1例 で あ

り,全 体 の有 効 率 は83.3%で あ った 。

細 菌学 的 効 果 はTable8に 示す とお りで あ り,原 因

菌が確認 され,し か も本剤使用前後での経過が明らか

8例8株 の細菌学 的効果をみ ると,消 失4株,存 続2

判定保留2株 であ り,消 失率は66.7%で あった。

臨床的な副作用は4例 にみ られた。 その内容は,頭

感1例,め まい1例,悪 心2例 であ った。軽度の頭重

を訴えた症例3は 本剤200mg内 服毎に症状を訴えたも

で,症 状の軽減 もみ られたが3日 間の使用で中止した

軽度の悪心を訴 えた2例 の うち,症 例13は200mgの

Fig. 14 Urinary excretion of AT-2266

Healthy volunteers, cross over 

(N=5) 100mg, p.o. fasting
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Table 7 Clinical effect of AT- 2266

Table 8 Bacteriological effect of AT- 2266

服 毎に症状がみ られたが,軽 度であ ったたため使用を継

続 した。症例14の 悪心 は1日 内服後に出現 し使用を中止

した。 症例10は 高度 のめ まいが1日 使用量600mgで5

日目に出現 し,使 用 を中止 した ところ経 日的に症状の軽

快が確認 された。

本剤使用前後の臨床検査成績はTable 9に 示 す とお

りであ る。確 認 しえた範囲では,本 剤 の使用 に よる臨床

検査値の異常 な変動はみ られなかった。

II.　考 察

新 しく開発 されたPyridonecarboxylic acid系 の合成

抗菌 剤であるAT-2266に つ いて,そ の抗菌力,吸 収 ・

排泄 ならびに臨床成績を検 討 した。

AT-2266は かつ て,合 成抗菌剤の抗菌力のお よばなか

ったP.aeruginosaや ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌 に

まで抗菌 スペ ク トラムを広 げ,多 くの グラム陰性桿菌 に

す ぐれ た抗菌力を発揮するのが特徴 とされてい る。

今 回のわれ われ の検討で も,AT-2266の 抗菌力はE.

coliお よびK.pneumoniaeに 対 しては1.56μg/ml以

下でそれぞれ全株が発育を阻止され,P.aeruginosaは

0.2～6.25μg/mlと 幅広いMIC分 布 を示 し,同 時に検

討 したNorfloxacinと ほぼ同等 か,そ れ よ りす ぐれた抗

菌力を示 した。50%,80%の 発育阻止MIC濃 度はE.

coli 0.05,0.09μg/ml,K.pneumoniae 0.19,0.35

μg/ml,P.aeruginosa 0.39,0.78μg/mlで あった。

以上 より本剤は 多 くのopportunisdc pathogensによ

る難治性感染症に も十分な臨床効果を発揮し得るものと

期 待 され る。

健常成人 にAT-2266を1回 内服使用すると30分後に

平均0.84μg/ml,1時 間後には ピークに達 し,平均1.34

μg/mlを 示 し,以 後6.40時 間 の 血中半減期をもって減

少 し,24時 間後には平均0.04μg/mlと なった。 この血

中濃度 はMiloxacinの それを各ポイン トで上まわる値

であ った。24時 間 までの尿中回収率 は 平均69.1%で,

Miloxacinの それ は48.1%で あった。Probenecidによる

影響はほ とんど認め られず,ヒ トにおけるAT-2266の

腎排泄機序 としては、,糸球体〓過が主体をなすものと考

え られた。

われわれは現在 までに内科領域における諸感染症16例

にAT-2266を 使用 した にす ぎないが,著 効～有効10例,

やや有効2例,無 効症例はな く,判 定保留4例 の臨床成

果を得てい る。著効,有 効症例のなかには,基 礎疾患を

有す る高齢者 もみ られ,本 剤の臨床成果が期待される成
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Table 9 Laboratory findings before and after AT- 2266 administration

B; before administration

A; after administration
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績であった。

副作用 としては,白 覚的症状 として4症 例にみ られ た。

その内容は頭重感1例,め まい1例,悪 心2例 であった

が,本 剤継続使川 しえた症例 もあ り,特 に重癬な ものは

み られ なか った。本剤使用前後 での臨床検査値の異常 な

変動 も認められなか った。われわれ は他に雷大な副作用

惚経験 してい ないが,本 剤が合成抗菌剤であ ることか ら,

同 系他剤にみ られ る副作用については今後 とも注意深い

観察が必要であろ う。
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We investigated the antibacterial activity, absorption and excretion, and clinical efficacy of AT-2266, a new 

pyridone carboxylic acid antimicrobial agent. 

The results obtained were as follows. 

1) Antibacterial activity 

The antibacterial activity of the drug against clinical isolates, i. e. E. coli, K. pneumoniae, and P. aeruginosa, 

was investigated. AT-2266 was more active against E. coli than NFLX, MLX, PPA andNA; it was comparable to 

NFLX but more active than MLX, PPA and NA against K. pneumoniae and P. aeruginosa. 

2) Absorption and excretion 

 After oral administration of a single dose of 200 mg of AT-2266, the blood level reached a peak concentration 

having an average of1.34 ƒÊg/ml at 1 hour and decreased gradually with half-life of 6.40 hours to 0.04ƒÊg/ml on 

the average at 24 hours. The urinary recovery rate within 24 hours was 69.1% on the average. No appreciableeffect 

of probenecid was found. 

3) Clinical response 

The drug was administered to 16 patients with infections in the field of internal medicine. The clinical response 

was rated excellent in 1 patient, good in 9 and fair in 2. 

Subjective side effects were found in 4 patients.


