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当 科 に お け るAT-2266の 使 用 経 験

宮 本 康 文*・ 堀 内 正*・ 渡辺 哲 造 ・石 橋 弘 義 ・可 部順 三 郎

国立病院医療センター呼吸器科

(率現在,東 京大学物療内科)

昭和57年6月 よ り11月 に か け て,AT-2266で 治療 した18例 に つ い て 臨床 的 検 討 を行 った。

対象は年齢36～88歳 の 男性11例,女 性7例,平 均 年齢64.7(±12.5)歳 の 計18例 で あ る。 内 訳 は,

急性肺炎5,気 管 支 拡 張 症3,慢 性 気 管 支 炎3,急 性 気 管 支 炎2,中 葉 症候 群2,肺 化 膿 症1,急

性咽頭炎1,急 性膀 胱淡1で あ る。

細菌検査 は16例 に行 わ れ てお り,正 常 細 菌 叢6例,単 独 菌 種8例,複 数菌 検 出2例 で あ り,内 駅

は,P.aeruginosa,S.pneumomniae 2,E.coli,H.influenzae 1,K.pneumoniae 1,S.

aureus,P.vulgaris 1,P.maltophilia 1な どで あ った。

AT-2266投 与 につ い て は,1日 量600mg12例,900mg6例 で1日 分3投 与,投 与 日数 は3

～35日,投 与 総 量 は1 .8～31.5g,平 均 で9.6g±7.4で あ った 。

臨床的効果 は,著 効3,有 効12,や や 有 効1,無 効2で 有 効 率 は83.3%で あ った 。 細菌 学 的 効

果は,消 失8,減 少0,不 変3,菌 交代0,不 明1で 菌 消失 率 は66.7%で,不 変3例 はP.aerugi-

nosa2とS.pneumoniae 1で あ る。

副作用お よび 臨床 検 査 異常 につ いて は3例 に 認 め られ,顆 粒 球 減 少,腹 部 膨 満 感,そ して血 小 板

減少であ った。

AT-2266は,大 日本製薬研究所において新 し く開発 された抗

緑膿菌作用を有する経 口剤で,Fig.1に 示す構造式を もつ ピリ

ドンカルポン酸系の抗菌剤である。 抗菌スベ ク トラムは,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 イコプラズマな どにお よび,こ れ らに殺菌的に作用

する。

われわれはこの薬剤を臨床的に使用す る 機会を得たので,そ

の細菌学的効果,臨 床効果について報告す る。

1.対 象お よ び 投与 方 法

対象は昭和57年6月 よ り11月 にか け て,国 立 病 院 医療

センター呼吸器科 の外来 を 受 診 した36～88歳(平 均64 .7

±12.5歳)の18名 の患者 で ,男 性11名,女 性7名 で あ る。

AT-2266の 対 象 とな った疾 患 は ,急 性 肺 炎5例,気

管支拡張症3例,慢 性 気 管支 炎3例,急 性 気管 支 炎2例,

中葉症候群2例,肺 化 膿 症1例,急 性 咽頭 炎1例,急 性

膀胱炎1例 で,呼 吸器 感染 症17例,尿 路感 染 症1例 の 計

18例である。

細菌検査は16例 に 行 われ て お り,正 常 細 菌 叢6例,

単独菌種8例,複 数菌 検 出2例 で あ り,内 訳 は,P.ae-

ruginosa 4例
,S.pneumoniae 2例,E.coli 1例,H.

influenzae 1例
,K.pneumoniae 1例,S.aureus 1例,

P.vulgaris 1例
,P.maltophilia 1例 で あ る。

投与方法につ いて は,1日 量 は600mg12例,900mg

Fig. 1 Chemical structure of AT-2266

6例 で1日 分3投 与,投 与 日数は3日 か ら35日,投 与総

量は1.8～31.5g,平 均 で9.6g±7.4で あった。

II.　効 果 判 定

効果判定は細菌学的効果 と臨床効果に分けて検討 した。

細菌学的効果は感染巣から採取 した検体の細菌学的検査

を行い,薬 剤投与後の検査結果 を,菌 消失,菌 減少,不

変,菌 交代,不 明に区別 した。

呼 吸器感染症の臨床効果 は,胸 部X線 像,体 温,白 血

球数,赤 沈値,咳 嗽,喀 痰 の量 ・性状,呼 吸困難,胸 痛

の有無 など自 ・他覚症状 の改善 を目標 として,ま た,尿

路感染症の臨床効果 は,体 温,白 血球数,赤 沈値,排 尿

回数,排 尿時痛,尿 所見 など自 ・他覚症状の改善 を基準

に判定 した。

III.　成 績

1.細 菌学的効果

全症例18例 中10例 に起炎菌 と思われる細菌が検 出され
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た。P.aeruginosa 4例 中1例 に菌 消 失,2例 に不 変,

1例 に 不 明。S.pneumoniae 2例 中,1例 は菌 消失,1

例 は 不 変 。E.coli 1例 は菌 消失 。H.influenzae 1例 は

菌 消 失 。K.pneumoniae 1例 は菌 消 失 。 S.aureus 1例

は菌 消 失 。P.vulgaris 1例 は菌 消失 。P.maltophilia 1

例 は 菌 消 失 だ った。

2.　 臨 床 的効 果

臨 床 的 効 果 は,急 性 肺 炎5例 すべ て 有 効,気 管支 拡 張

症3例 中 有 効2例,や や 有 効1例,慢 性 気 管 支炎3例 中

著効1例,有 効1例,無 効1例,急 性 気 管 支 炎2例 中有 効

1例,無 効1例,中 葉 症 候 群2例 中著 効1例,有 効1例,

肺化 膿 症1例 は 有効,急 性 咽頭 炎1例 は 著 効,急 性 膀 胱

炎1例 は有 効 だ った。 これ らの 症 例 の 一覧 表 をTable 1,

2お よ び3に 示す 。

次 に各 症 例 に つ い て述 べ る〇

症 例1 63歳,女 性,急 性肺炎,有 効例

昭和57年5月 初め頃よ り咳,痰,発 熱 あ り。 その後咳 ・痰が

残っていたが,同6月30日 頃 よ り,咳 。増悪,痰 も黄色になった。

7月2日 当科受診で胸部Xp上,左 下肺 野に肺炎様陰影を認 め,

肺炎 と診断,AT-2266を600 mgを 分3経 口投与で,7月2日

より7月23日 まで投与。 咳消失,痰 消失,胸 部 ラ音 も消失,7

月23日 の 胸部Xpは 陰影消失。 ただし,検 査上,白 血球数が

7月2日 に8,800の ところ,7月23日 には2,900と 低下,顆 粒

球の減 少を認 めた。 その後,8月6日 に来院 した時の患者には

特変はなかったが,AT-2266と の関係は疑われた。

症 例2 71歳,男 性,急 性肺炎,有 効例

57年5月10日 頃 より38.5～39℃ の発熱。近 医でかぜ といわれ

投薬を受けたが効果な く,発 熱がつづ くため当科受診。PL顆 粒

投与 したがやは り解熱せず 。6月7日 胸部Xpで 左下肺野の肺

炎を認め,AT-2266を600 mgを 分3経 口投与で開始。6月14

日には症状改善 し,胸 部Xpも 軽快 した。

症 例3 75歳,男 性,急 性肺炎,有 効例

慢性気管支炎,M蛋 白血症で,55年10月 以来,当 科 および血

液内科でfollowし てい る。最近痰 が褐色 とな り,微 熱 もある と

のことで,57年6月21日 胸部Xpを とった ところ,右 中肺 野に

新陰影の出現をみて,急 性肺炎 と診断。6月21日 よ り6月28日

まで,AT-2266600mg,分3経 口投与で様子をみた ところ,

6月28日 には胸部陰影 もほぼ消失,有 効の症例だ った。

症 例4 74歳,男 性,急 性肺炎,有 効例

慢性気管支炎で50年6月 より,当 科外来受診中,時 々急性増

悪がある。57年3月 頃 よ り咳 ・痰 が多 くな り,6月14日 の胸 部

Xpで 左中 ・下肺野 に浸潤影出現。6月14日 よ り, AT-2266を

900mgを 分3経 口投与で開始。6月28日 の胸部Xpで は陰影

の減少を認 めた。 患者のコ メン トでは,気 慢性気管支炎で 時々

抗生物 質を使 ったが,自 覚的には,こ んなに よく効 いた薬 はは

じめてだ"と いい,、 咳や痰 も減 少 し,3ヵ 月ぶ り くらいにと

て も気分が良い"と のこ とだった。

症 例5 67歳,男 性,急 性肺炎,有 効例

慢性気管支炎で,55年11月 よ り当科外来に通院。57年6月4

日より38～39℃ の発熱。咳 ・痰増悪06月7日 の胸部Xpで 塗

左上 ・下肺野に肺炎様の浸潤影 あ り,急 性肺炎 と診断。6月7

日より6月11日 までAT-2266を600 mgを 分3経 口投与。6

月11日 の胸部Xpで 左上肺野にわず かに 陰影を残す のみとなっ

た。

症例6 61歳,男 性,急 性気管支炎,無 効例

57年6月 初 旬より,咳 と痰が出は じめ,時 発々熱と胸痛もあ

る とい うことで,57年7、 月9日 当科初診。 診察上 急性気管支

炎 と診断。7月9日 より7月13日 まで,AT-2266を600mgを

分3経 口投与 したが,自 ・他覚症状の改善をみなかった。

症 例7 59歳,女 性,急 性気管支炎,有 効例

57年6月10日 頃 より黄色痰,咳 が出は じめ,57年6月18日 当科

初診。 急性気管支炎 として,ABPCを1,000 mg,分4投 与で

10日 間使用 したが無効。6月29日 よ り7月8日 までAT-2266を,

6001ng分3で 経 口投与 した ところ,咳,痰 の消失を認めた,

症 例8 70歳,男 性,慢 性気管支炎,無 効例

56年12月 頃 よ り咳 ・痰が続いていた。56年3、月～4月,近 医

で加療 して もよくな らず,57年6月1日 当科初診。 慢性気管支

炎 として6月1日 よ り6月8日 までAT-2266,600mgを 分3

で経 口投与 したが,咳,痰 はあいかわ らず続いている。

症 例9 80歳,女 性,慢 性気管 支炎,著 効例

40年 頃 よ り,咳 ・疾があ った。55年5月 より当科外来で 慢

性気管支炎 としてfonow。57年5月 頃 より痰の量がふえ、6月

になると喘鳴 も 出現。6月8日 より,6月21日 までAT-2265

を600mgを 分3で 経 口投与 した ところ,咳 ・痰の消失を認め

た。

症例10 58歳,男 性 気管支拡張症,有 効例

53年頃か ら,気 管支 拡張症 の診断のもとに近医通院してい島

56年8月14日 よ り,当 院外来受診。以後,時 々,急 性増悪をみて

いたが,57年7月22日38.5℃ の発熱,痰 量増加,さ らに喘鳴,

呼吸困難感出現。7月27日 より8月3日 までAT-2266を 蜘

1ng分3で 経 口投与。 咳 ・痰の減少,喘 鳴,呼 吸困難感の消失

を認めた。なお,同 時にベネ トリン 3T、 ピソルポン3丁 轍

与 したが,直 後よ り腹部膨満感 出現。 ガスコン,ピ オフニルミ

ン投与で,上 記三剤 の投与は 続行可能であった。 上記三剤投与

終了後は腹部膨満感 の訴 えは消失 した。AT-2266の 副作用の可

能性は否定できなか うた。

症 例1154歳,男 性,気 管 支拡張症,や や有効例

53年11月 来,気 管支拡張症のため,外 来通院中,時 々当科入院

を くりかえ してい る。57年6月 より歩行時の呼吸困難あり,咳.

痰 もあった。6月15日 よ り7月13日 までAT-2266を600mg
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分3で経口投与。咳 ・痰の減少,呼 吸困難 の消失を認めた。

症例12 59歳,男 性,肺 化膿症,有 効例

57年6月19日より時々発熱。 そ して咳 ・痰が生 じ,時 々血痰

があり,57年6月29日 当科外来受診。 胸部Xp上,右 上肺 野に

陰影を認め肺化膿症と診断。6月29日 より8月2日 までAT-

2266を900mg,分3で 経 口投与。 痰量の減少,湿 性 ラ音の消

失を認めた。胸部Xpも7月6日,7月20日 と軽快 し,8月3

日には陰影消失した。

症例13 81歳,男 性,中 葉症候群,有 効 例

以前から中葉症候群で,中 葉お よび舌区の感染を くり返 して

いたが 今回は57年4月12日 より症状増悪 し,5月4日 か ら6

月4日まで当科入院。 軽快退院後,6月7日 発熱,胸 痛 と頭 痛

を訴えて来院した。6月7日 の胸部Xpは,中 葉 と舌区の陰影

の増悪を示していたため,6月7日 よ り6月14日 までAT-2266

を600mg,分3で 経口投与。6月14日 の胸部Xpは 陰影の軽

快を認め,発 熱も他の自覚症状 も,AT-2266投 与 開始後す ぐ消

失していた。

症例1436歳,男 性,急 性咽頭炎,著 効例

57年6月に入っての咳 ・痰,39.4℃ の発熱を主訴に6月4日

当科外来初診。 診察上 急性咽頭炎 と診断。6月4日 よ り6月11

服 で,AT-2266を900mg,分3で 経 口投与。 咳 ・痰は消失

し,発熱は6月6日 より36℃台になった。

症例1588歳,女 性,急 性膀胱炎,有 効例

57年6月 初旬より,感 冒様症状,頻 尿,微 熱あ り,6月11日

当科外来受診。ABPCを1日1,5g,4日 間,CEXを1日1.Og,

2日間投与したが解熱せず,6月18日 よ り4日 間CFTを 投与 し

泥準症状はかわらなかった。 ところが6月28日 より7月3日 ま

でAT-2266を600mg,分3で 経 口投与 した ところ,症 状は軽

快 した。

症例16 61歳,女 性,気 管支拡張症,有 効例

49年 より,気 管支拡張症 と慢性肝炎で当院外来通院。 時に血

痰で当科入院を くりか えしていた。 今 回は57年10月20日 より 発

熱,悪 寒出現。10月25日 よ り10月29目 までTAPC 1日1.0gを

投与 した。 一時軽快をみせたが再び発熱。11月1日 より11月14

日まで,AT-2266を900mg,分3で 経 口投与 した。11月1日

胸部Xp上,左 下肺 野に気管支拡張症の 増悪陰影をみたが,11

月15日 には軽快。発熱 も36℃ 台に下ってきて,咳 ・痰 の軽快,

胸 部ラ音の消失をみた。

症 例17 44歳,女 性,慢 性気管支炎,有 効例

長い間,慢 性気管支炎で当科外来で加療 中のところ,最 近特

に咳 ・痰が ふえて きた との ことで,10月29日 より11月19日 ま

で,AT-2266を600mg,分3で 経 口投与 した ところ,咳 ・痰

も軽減 し,胸 部 ラ音 も消失 した。

症 例18 64歳,女 性,中 葉症候群,著 効例

高血圧症,心 室性期外収縮で他院でfollow中 のところ,57年

1月 頃かぜをひいてから 咳が多 く出 るようにな り,胸 いっぱい

に痰 がは った ように 息苦 し くな り,寝 汗が出 るよ うになった。

そのため,57年9月6日 当科外来初診。9月6日 よ り9月20日 ま

でCCL1日1.5gを 投与 したがかわ らず,9月21日 より10月3

日までAT-2266を900mg,分3で 経 口投与 した ところ,投 与

2日 目よ り自覚症状の改善,痰 の軽快,消 失 を認 めた。 胸 部Xp

上,9月6日,9月27日 と不変の右中葉症候群 の陰影は10月4

日にはほ とん ど軽快 した。なお,9月27日156,000/mm3あ った

血小板数が10月4日 には63,000/mm3に 減少 していた。 その後

の追跡調査では,投 与終 了後2ヵ 月後 も血小板減少を思わせ る

症 状はな く,近 医で高血圧,不 整脈 の治療継続 中である ことが

Table 3 Therapeutic effect of AT- 2266
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確かめられた。 また,そ の後翌年の3月27日 に当科受診の機会

があり,そ の時の血小板の値は155,000/mm3で あった。

IV.　副作用および臨床検査値異常

本剤投与に よ り,疲 例1に 顆粒球減少,症 例10に 腹部

膨満感,症 例18に 血小板減 少が認め られ,本 剤 との関係

が疑われた。

V.　 考 察

AT-2266は,グ ラム陽性菌,ブ ドウ糖非発酵菌 を含む

グラム陰性菌,マ イコプ ラズマ,キ ャンピロパ クターな

どほ とんどすべての菌種 に対 し,強 い抗菌作用 を示 し,

とくに緑膿菌,セ ラチアなどを含む グラム陰性菌 に対す

る抗菌力が強 く,そ のMIC値 は0.1～0,78μg/mlで あ

り,抗 菌力は,NA,PPA,MLXよ り強 く,NFLXと

ほぼ同程度であ る。また,抗 生物質 との比較 では本剤は

ほ とんどのグラム陰性菌お よび ブ ドウ糖 非発酵菌に対 し

て,CEX,ABPC,CBPCお よびGMよ り強い抗菌作 用

を示す1～4)。

今 回われわれは,18例 にAT-2266を 投与 し,臨 床的

効果を検討 した。

急性肺炎5例 中全例に有効,肺 化膿症1例 に有効。 急

性気管支炎2例 に有効1例,無 効1例 。慢性気管支炎3

例 中,著 効1例,有 効1例,無 効1例 。気管支拡張症3

例 中,有 効2例,や や有効1例 。 中葉症候群2例 中,著

効1例,有 効1例 。急性咽頭炎1例 に著効。急性膀胱炎

1例 に有効。全症例18例 中,3例 が 著効 を示 し,や や

有効以上88.9%,有 効以上83.3%と 高い有効率を示 し

た(Table 3)。 これ は,AT-2266の 初期臨床 第二相 試

験成績4)の 内科 領域の疾患別 臨床効果中,呼 吸器疾患22

例 の有効率76.2%の 成績 と比べ,さ らにす ぐれた成績を

示 していた。

原因菌別 では,10例 にのべ12種 の起炎菌を同定できた。

この うちP.aeruginosa 4例 中,1例 に菌消失,2例 に

不変,1例 は不明の 成績 を得てP.aeruginosaのAT-

2266へ の抵抗性 が 目についたが,他 の菌種では,ほ と

んど菌が 消失 してお り,こ の薬剤の強い抗菌作用を薬づ

ける結果 を得た。なお,新 薬 シンポジウムのによる細菌

学 的効果 では,菌 消失率がP.aeruginosaは31.3%で あ

り,当 科 の成績は,そ れ とほぼ同等の成績であった。

副作用 および臨床検査異常は,18例 中3例 にみられ,

発現率は16.7%で ある。 この うち2例 が顆粒球減少と血

小板減少であ り,血 液系統への影響が特に 目についてお

り,今 後,当 薬荊使用にあたっては血液系統に留意して

使用 していかなければならない印象を得た。
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EXPERIENCE WITH AT- 2266
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A clinical study of AT- 2266 was performed on 18 patients during the period from June to October 1982.

11 men and 7 women, aged 36 to 88 years (mean•}S. E. 64.7•}12.5 years) were admitted to the study. There

were 5 cases of acute pneumonia, 3 cases of bronchiectasis, 3 cases of chronic bronchitis, 2 cases of acute bronchitis,

2 cases of middle lobe syndrome, 1 case of pulmonary abscess, 1 case of acute pharyngitis, and 1 case of acute

cystitis.

Bacteriological examination was performed on 16 patients. Six patients had normal flora. A single causative

organism was detected in 8 patients and plural organisms were detected in 2 patients. The isolated organisms were

P. aeruginosa in 4 cases, S. pneumoniae in 2, E. coli in 1, H, influenzae in 1, K. pneumoniae in 1, S. aureus in 1,

P.vulgaris in 1, and P.maltophilia in 1.

AT- 2266 was administered in doses of 200 mg and 300 mg three times daily to 12 and 6 patients, respectively for 3

to 35 days. The total dose ranged from 1.8 to 31.5 g (mean•}S.E. 9. 6•}7.4g).

The clinical response was rated excellent in 3 cases, good in 12, fair in 1, and poor in 2. The success rate was

83.3%. The; bacteriological response was rated elimination in 6 cases, reduction in 0, no change in 3, microbial

substitution in 0, and unknown in 9. The bacterial elimination rate was 66.7%. Three persistent organisms com-

prosed 2 P.aeruginosa and 1 S. pneumoniae.

Side effects or abnormal laboratory values were found in 3 cases. They were granulocytopenia, abdominal disten-

sion and thrombocytopenia.


