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AT-2266の 基礎的臨床的検討

中川 圭一 ・渡辺健太郎 ・小山 優

東京共済病院内科

横沢光博

東京共済病院検査科

新 しく開発された経口用抗菌剤AT-2266に 対する若干の基礎的検討を行い,19例 の各種感染症

に使用 したのでそれらについて報告する。

1,臨 床材料より分離したS.aureus,E.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,S.marcescens,

H.influenzae,P.mirabilis,P.vulgaris,P.aeruginosa各25株 について接種菌量106CFU/ml

でNFLXと 比較検討した。S.aureus,S.marcescens,P.aeruginosaで はほぼ同等の抗菌力を

有 していたが,他 の菌種では本剤の抗菌力はNFLXよ り若干劣っていた。

2.健 康成人男子8名 について4名 は空腹時に,4名 は600力 ロリーの食直後に1回500mgの

AT-2266を 投与し血中濃度を測定 した。peak値 は平均で投与2時 間後にあり,空 腹時3.31μg/ml,

飽食 時3.09μg/mlで 若 干空腹時の方が吸収が早 くpeak値 も高かったが,さ したる差異はなく食

事による影響はほ とんど認められなかった。尿中回収率は8時 間までで54%前 後であった。

3.臨 床治験例は 呼吸器感染症17例,尿 路感染症2例 の19例 で ある。 投与量は1日400～600

mgで あった。急性呼吸器感染症では14例 中13例 に有効,細 菌学的には14例 中消失11例,不 明2例

であった。慢性呼吸器感染症では3例 中有効1例 であった。また急性膀胱炎の2例 はともに有効で

あった。

4.副 作用については全例に認めるべきものはなかった。

以上の成績より本剤は経口抗菌剤 として有用性のある薬剤である。

AT-2266は 大 日本製薬研究所 において新規に合成 された ピリ

ドンカルボ ン酸系の合成内服抗菌剤であ る。 構造式は 下記のご

とくである。

本剤は同系統の薬剤に比しすぐれた抗菌活性を有し,抗 菌ス

ベクトラムも広く緑膿菌に対してもすぐれた抗菌力を示す1)。

われわれは本剤に対する若干の基礎的検討を行い,19例 の各種

感染症に本剤を使用したので,そ れらの成績について報告する。

I.　抗 菌 力

1.材 料および方法

臨床分離の各種細菌25株 に対するAT-2266のMIC

を 日本化学療法学会標準法に従い2),寒 天平板希釈法に

より測定 しNorf1oxacin(NFLX)と 比較検討した。 接

種菌量は106CFU/mlに て測定 した。

2.成 績

S.aureusに 対 してはFig.1,2に み られ る ように,

AT-2266のMICのpeakは0,78μg/mlでNFLXと ほ

ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 して いた 。

E.coliに 対 して はFig.3,4に み られ るよ うにAT-

2266のMICのpeakは0.20μg/mlでNFLXよ り若干

劣 って い た。

K.pneumoniaeに 対 して はFig.5,6に み られるよ

うにAT-2266のMICのpeakは0.39μg/mlでNFL

Xよ り若干 劣 って い た 。

E.cloacaeに 対 して はFig.7,8に み られ るように

AT-2266のMICのpeakは0.39μg/mlでNFLXよ り

や は り若 干 劣 っ て いた 。

S.marcescensに 対 して はFig.9,10に み られるよ

うにAT-2266のMICは と くにpeakは な く,広範囲に

分布 し100μg/mlの 株 も2株 み られNFLXと ほぼ同等

で あ っ た。

H.influenzaeに 対 して はFig.11,12に み られるよ

うにAT-2266のMICのpeakは0.10μg/mlでNFL

Xよ り若 干 劣 って いた 。

P.mirabilisに 対 して はFig.13,14に み られ るよう
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus n= 25 (104CFU/ ml)

MIC (ƒÊg/ ml)

MIC(μg/ ml)

M1C (fig/ ml) number of srarns

Fig. 2 Correlogram between AT- 2266 and NFLX

S. aureus

NFLX

にAT-2266のMICのpe8kは0.39μg/mlでNFLXよ

り劣っていた。

P.vulgalisに 対 して はFig.15
,16に み られ る よ うに

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coil n= 25 (106CFU/ ml)

MIC (ƒÊg/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

MIC (ƒÊg/ml) number of srains

Fig. 4 Correlogram between AT- 2266 and NFLX

E. coli

NFLX

AT-2266の 大 部 分 の株 のMICは0.20～0.39μg/mlで

NFLXよ りや や 劣 っ て いた 。

P.aeruginosaに 対 して はFig.17,18に み られ る よ
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
y. pneumoyniae n=25 (106CFU/ml)

Fig. 6 Correlogram between AT-2266 and NFIX

y.pneumoniac

うにAT-2266の 大部 分 の株 のMICは0.78～1.56μg/

mlで あ るが,100,μg/mlの 株 も,1株あ り,NFLXと は

さ した る差 は なか った 。

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae n=25 (106CFU/mi)

Fig. 8 Correlogram between AT- 2266 and NFLX

E. cloacae

II.吸 収および排泄

1.体 液内濃度測 定法

薄層カッブ法を用い,検 定菌にはE.coliKp株,検 定
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marrescens n= 25 (106CFU/ ml)

MIC(μg/ ml)

MIC(μg/ ml)

MIC (ƒÊg/ ml) number of srains

Fig. 10 Conelogram between AT- 2266 and NFLX

S. marcescens

NFLX

培地にMudler-Hinton培 地 を使用し
,標 軸 線は1/15

Mリン酸buffer(pH7 .0)を 作製した。

2.被 検対象および方法

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
H, influenzae n= 25 (106CFU/ ml)

MIC(μg/ ml)

MIC(μg/ ml)

MIC (ƒÊg/ ml) number of srains

Fig. 12 Correlogram between AT-2266 and NFLX
H. influenzae

NFLX

血中濃度,尿 中排泄は食事の影響をみるために空腹時

および600カ ロリーの食事を与え,本 剤を食直後に投与

し,ま ず30分 後に採血した。8名 の健康成人男子におい
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis n= 25 (106CFU/ ml)

MIC (ƒÊg/ ml)

MIC (ƒÊg/ ml)

MIC (ƒÊg/ ml) number of srains

Fig. 14 Correlogram between AT- 2266 and NFLX

P. mirabilis

NFLX

て,4名 は空腹時に,他 の4名 は 食直後に本剤を1回

500mgを 服用させ両者を比較検討 した。

3.実 験成績

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. vulgaris n= 25 (106CFU/ ml)

MIC(μg/ ml)

MIC(μg/ ml)

MIC (ƒÊg/ ml) number of srains

Fig. 16 Correlogram between AT- 2266 and NFLX

P. vulgaris

NFLX

1)血 中濃度

空腹時,飽 食時共に4例 中3例 が1時 間に,1例 が2

時間にピークを示し,両 者とも平均では投与後2時 間に
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Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa n=25 (106CFU/m1)

MIC(μg/ ml)

MIC(μg/ ml)

MIC (ƒÊg/ ml) number of srains

Fig. 18 Correlogram between AT- 2266 and NFLX

P. aeruginosa

NFLX

ピ鞠クがみられ
,空 腹 時の4例 の平 均 は3.31μg/ml,飽

食時の4例 の平均 は3 .09μg/mlで あ った 。Table 1,2,

Fig.19に みられ るよ うにわ ずか に 空 腹 時 の 方 が 吸収 が

Table 1 Plasma levels of AT- 2266 in healthy subjects

(non- fasting) after a single oral dose of 500
mg

* Concentration in plasma (ƒÊg/ml)

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

Table 2 Plasma levels of AT- 266 in healthy subjects
(fasting) after a single oral dose of 500mg

* Concentration in plasma (ƒÊg/ ml)

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

Fig. 19 Plasma levels of AT- 2266 in healthy subjects
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Table 3 Urinary excretion of AT- 2266 in healthy
subjects (non- fasting) after a single oral
dose of 500mg

c; concentration (ƒÊg/ ml), v; volume (ml),

a; amount excreted (mg), r; recovery (%),

cr; cumulative recovery (%), ns ; no sample

早 くpeakも やや高かったが,4時 間後には前者では平

均2.14μg/ml,後 者では2.13μg/ml,ま た8時 間後で

は前者は1.04μg/ml,後 者は1.02μg/mlで 両者の間に

はさしたる差異はな く,食 事による影響はほとんどみら

れなかった。

2)尿 中排泄

尿中回収率は8時 間までにTable 3,4に み られるよ

うに空腹時54、8%,飽 食 時53.8露 とほぼ同様であった。

III.　臨 床 成 績

臨床治験例は呼吸器感染症17例,尿 路感染症2例 の計

Table 4 Urinary excretion of AT- 2266 in healthy
subjects (fasting) after a single oral dose
of 500mg

C; concentration (ƒÊg/ ml), v; volume (ml),

a; amount excreted (mg), r; recovery (V,

cr; cumulative recovery (%), ns; no sample

19例 である。 投与量および投与方法は経口にて1日600

mg分3が 主体である。 投与期間は4～14日 間で総投与

量は最低2.4g,最 高8.4gで ある。効果は臨床効果と

細菌学的効果に分けて検討した。`

呼吸器感染症に対する臨床的効果は発熱,咳 嗽,喀痰

などの臨床症状のほか白血球増多,CRP値 の変動など

の検査所見を参考として有効,や や有効,無 効の3段階

に判定 した。

また尿路感染症における臨床的効果は臨床症状のほか,

膿尿および細菌尿の消長から著効,有 効,無 効の3段階
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Table 6 Laboratory findings before and after AT-2266 therapy (upper: before lower: after)
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に判定した。

細菌学的効果は本剤投与前臨床材料より分離した細菌

の治療後の消長により消失,不 変,菌 交代,不 明の4段

階に判定した。

呼吸器感染症ではTable 5に みられるように気管支拡

張症二次感染2例,慢 性気管支炎1例 の3例 では臨床的

有効1例,や や有効2例 であった。細菌学的には1例 は

消失,1例 は不変,1例 は不明であった。急性気管支炎

10例では,臨 床的有効9例,や や有効1例 で,細 菌学的

にも不明の2例 を除き8例 中7例 が消失,臨 床的効果や

や有効の1例 のみに菌交代が認められた。急性扁桃炎4

例ではすべて臨床的にも細菌学的にも有効あるいは消失

であった。

尿路感染症は2例 ともに急性膀胱炎であったが,臨 床

的には有効であった。細菌学的には2例 ともに不明であ

った。

IV.　副 作 用

臨床的な副作用としてはTable 5に 示すように全例に

認められなかった。

検査値においてはTabie 6に み られるように,症 例9

の急性気管支炎患者は基礎疾患に肝硬変症があり,投 与

前よりAl-P,S-GqT,S-GPT値 が高かったが投与後

はむしろ低下していた。ほかにAl-p値 が投与前にやや

高かった症例が2例 認められたが,投 与後も変化はなか

った。その他の例においては検査値異常を来 したものは

なかった。

V。 考 察

新しく開発されたAT-2266は 同系統の薬剤に比 しす

ぐれた抗菌力をもち,ま た抗菌スペ クトラムも広いこと

がすでに指摘されている。 われわれは 同系統の うちで

すぐれた抗菌力をもつNFLXと 比較検討 した。S.aure-

us,S.marcescens,P.aeruginosaで 両者の抗菌力はほ

ぼ同等であったが,E.coli ,K.pneumoniae,E.cloacae,

HA.influenzae,P.mirabialis,P.vulgalisに おいては

若干NFLXよ り本剤の方が劣っていた。

吸収,排 泄に対するわれわれの成績では,1回500mg

投与で平均のpeak値 は投与2時 間後にあり,空腹時3,31

μg/ml,飽 食時3.09μg/mlの 血中濃度が得られた。8

時間後でもなお空腹時1.04μg/ml,飽 食時1,02μg/ml

と比較的高い血中濃度が得られている。またこの両者の

比較より空腹時投与と食直後投与 との間では若干前者の

方が吸収が早 くpeak値 も高かったが,そ の差はごく少

な く食事による影響は認められなかった。また尿中回収

率は両者共に8時 間までで54%前 後 であった。

臨床的効果よりみれば症例数 も少なく,ま た投与重の

問題もあるが,慢 性呼吸器感染症で3例 中有効は1例 の

みで満足できる成績ではなかった。 しかし中等症以下の

急性気管支炎10例,急 性扇桃炎4例 では臨床的効果は14

例 中13例 有効(有 効率92.9%)と 極めてよい成績が得ら

れた。細菌学的にはHaemophilus属 が検出された11例

中1例 を除き,す べて消失をみていることは本剤の抗菌

力のす ぐれていることを表しているものといえる。急性

膀胱炎の2例 についても検出菌は不明であったが臨床的

には有効であった。

一般に経口抗菌剤ではその臨床的効果には一つの限界

がみられるようであるが,本 剤 もその域を脱することが

できないのではないかとも考えられる。それは中等症以

下の急性の呼吸器,尿 路感染症には極めてすぐれた効果

を示すが,慢 性のものなどには有効率が低いことからも

推定される。

副作用についてはわれわれの臨床実験ではまったく認

められなかったので,本 剤は有用性の高い経口抗菌製剤

と考えられる。

(実施期間:昭 和57年5月 ～昭和58年2月)
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF AT- 2266

KEHCHI NAKAGAWA, KENTARO WATANABE and MASARU KOYAMA

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

MITSUHIRO YOKOZAWA
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Basic studies of AT- 2266, a newly developed oral antibacterial agent, were performed and the drug was used in

the treatment of 19 patients with infections.

1. Staphylococcus aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens
,

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris and Pseudomonas aeruginosa were isolated from the clinical materials. The

antibacterial activity of AT- 2266 was compared with that of NFLX at an inoculum size of 106 CFU/ ml against 25

strains each of these isolated organisms. AT- 2266 was comparable to NFLX in antibacterial activity against S.

aureus, S. marcescens and P. aeruginosa but slightly inferior to NFLX against other organisms.

2. A single dose of 500 mg of AT- 2266 was administered to 8 healthy male adults, i.e. 4 men in the fasting state

and another 4 men who had taken 600 calories of food just before. In both groups, peak blood levels were achieved

two hours after administration. The peak level was 3.31ƒÊg/ ml in the fasting state and 3.09ƒÊg/ ml in the satiation

state. In the fasting state, the absorption of the drug was slightly more rapid and the peak level was slightly higher.

However, the differences were not significant. There was little effect of a meal. The urinary recovery up to 8 hours

was about 54%.

3. A clinical trial was performed on 19 patients, i. e. 17 patients with respiratory tract infections and 2 patients

with urinary tract infections. The dosage was 600 mg daily for all patients. In acute respiratory tract infections, the

drug was clinically effective in 13 of 14 cases; bacteriologically, the causative organisms were eradicated in 11 cases

and unknown in 2 cases. In chronic respiratory tract infections, the drug was effective in 1 of 3 cases. Both patients

with acute cystitis responded to the drug.

4. No appreciable side effects were encountered in any of the cases.

From these results, it is concluded that AT- 2266 is a useful drug as an oral antibacterial agent.


