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呼吸羅感染症におけるAT-2266の 検 討
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Pyridonecarboxylic acid誘 導体であるAT-2266を 呼吸器感染症30例 に使用 し,そ の臨床的効

果お よび副作用 を検討 した。疾患の内駅は,全 例が下気道感 染症であ るが,そ れを基礎疾患の病態

に より2群,す なわち病変 として呼吸細気管支を含む群(気 道 ・中間領域感 染症)と 含 ま な い 群

(下気道感染症)と の2群 に分けて検討 した。

その結果,下 気道感染症では有効率50%,気 道 ・中間領域感染症では31.2%,全 体 としては40.0

%で あ った。起炎菌別では,H.influenzae感 染症 には比較的 よく奏効 したが,肺 炎球菌感染症で

は2例 とも無効 であ り,緑 膿菌感 染症についてはその中間 であ った。

副作用 は,頭 痛2例,食 思不振1例 を認めたが,投 薬中止に より消失 した。検査値の異常 として

は,好 酸球増加2例,GOTの 上昇1例 であ ったが,い ずれ も軽度の ものであ った。

今回,Pyridonecarboxylic acid誘 導体である新 しい経 口抗

菌剤AT-2266の 臨床治験の機会を得 たが,本 薬物は,グ ラム

陽性菌,緑 膿菌,Serratiaを 含 むグラム陰性菌,ブ ドウ糖非発

酵菌,Mycoplasma pneumonioeな どに広い抗菌spectrum

を持つ とされるが,わ れわれは特に 難 治性 気道感染症 に対 して

使用 し,そ の臨床効果および副作用を検討 した。

1.　 対 象 患 者

対 象 は,昭 和57年5月 か ら同12月 まで 当科 へ受 診 また

は 入 院 した28名,30例(2名 は 時 期 を か え2回 使 用)の

呼 吸 器 感 染 症患 者 で あ る。 男 女比 は15:13で あ り,年 齢

は26～82歳 まで,平 均 年 齢 は58.4±13.4歳 で あ る。 症 例

の 基 礎 疾 患 の 内 訳は,気 道 ・中 間領 域 感 染 症16例(び ま

ん 性 汎 細 気管 支 炎15例,肺 気腫 症1例)お よび気 道 感 染

症14例(気 管支 拡 張 症8例,慢 性 気 管 支 炎6例)で あ り,

そ の うち,基 礎 疾 患 の い わ ゆ る急 性 増 悪 時 に 使用 した も

の は5例 で あ るが,他 の15例 もあ わ せ て,感 染症 状 ・

所 見(発 熱 ・痰 量 増 加 ・血 沈 亢進 な どの い ず れ か,あ る

い は,す べ て)の あ る もの に使 用 した 。

起 炎 菌 が 同定 で きた もの は,H.influenzae 5例,

S.Pneumoniae 2例,K.pneumoniae 1例,P.aerugi-

nosa 10例 で あ り,他 の13例 は不 明で あ った 。

H.研 究 方 法

AT-2266の 投 与 は,経 口 的 に1回200mgを1日3回

計600mg(27例),1回200mgを1日4回 計800mg(2

例)お よび1回300mgを1日3回 計900mg(1例)と

した 。投 与 日数 は5日 か ら92日 ま で平 均22.7±20.5日,

総投与量は4gか ら72.9gま で平均15.3±16.5gで あ

り,本 剤投与中は,他 の抗生物質の併用はしなかった。

治療効果判定の基準 については臨床症状,炎 症所見を

反映す る検査成績(血 沈 ・自血球数 ・CRPな ど)胸部

レ線,血 液 ガス,さ らに1日 痰量お よびその起炎菌の消

長 などを重視 した。

副作用に関 しては,発 熱 ・発疹 などの臨床症状,血液

像,血 小板数,肝 ・腎機能 などをAT-2266投 与の前後

で調べ た。

III.　臨 床 成 績

1.気 道感染症

Table 1に 示す よ うに,下 気道感染症14例 のうち,

有効7例(症 例2,3,5,9,10,11,12),や や有効3

例(症 例4,6,7),無 効4例(症 例1,8,13,14)で,

有効率50%,や や有効以上をとると71.4%で あった。

一方喀痰 中 より明らかに起炎菌と同定できたものにつ

いて,そ の消退をみ ると,H.inlfuenzae 1例(症 例3)

は消失,1例 は増加 し,P.aeruginosa 2例は不変,1

例(症 例12)は 減少 し,ま た,S.pneumoniae 1例(症

例14)は(+++)で 不変 であった。

他に,諸 種の グラム陰性桿菌(S.marcescens,E,coli,

M.morganii)の が本薬物投与前に少量検出されていたが,

培養菌量が少な く,そ れ らは起炎菌 と断定することはで

きなか った。 しか しいずれ も減少ないし消失してい偽

以下に有効例につき,症 例を呈示す る。

症例3 S.H.,72歳 男,気 管支拡張症(Fig.1)
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昭和29年,胸 郭形成術後に生 じた 二次的気管支拡張症 で,昭

和57年7月 末 よ り,咳 ・痰が増え,9月 に入 りさら に 増 強 し

た。9月6日 当科を初診,痰 量は1日 重約10mlと 少 ないが,

粘膿性であ り,起 炎菌 としてH.influenzae(〓)を 検出 した。

なお,血 沈は1時 間値21,CRP+で あ った。9月6日 よ りAT-

22666001ng分3で 内服を開始 した ところ.約1週 間後には痰が

ほぼ消失 し,10日 目の9月16日 の検査でH.influenzae消 失,

血沈,CRPの 改善を認 め有効 と判定 した。

2.　 気 道 ・中間 領 域感 染 症

Table 2に 示 す よ うに,DPB 15例,肺 気腫 症1例 の

うち,有 効5例(症 例16,24,25,29,30),や や有 効

2例(症 例23,26),無 効9例(症 例15,17～22,27,

28)で,有 効 率31.2%で あ った。 一 方,気 道感 染 症 と

同 様 に,明 らか に起 炎 菌 と同定 で き た も の別 に み る と,

H.influenzae 2例 消失,1例 減 少,P.aeruginosa 3例

減 少,4例 不 変,S.pneumoniae 1例 増 加,K.pne-

umoniae 1例 不変 とい う成 績 で あ った。 以下 に,有 効 例

と無 効例 につ き,各1例 ず つ 症 例 を呈 示す る。

症例21,29(同 一症例で2回 使用):S.F.,41歳 女,DPB

(Fig.2)

昭和29年 頃よ り咳,痰 あ り。 昭和54年 頃 よ り労作時呼吸 困難

出現。痰量は,1日20～60m1で 緑膿菌 を検 出す る。昭和57年

夏,外 来通院中,気 道感染の増悪あ り。6月7日 か ら2週 間,

本薬物1日600mg投 与 したが,起 炎菌(P.aeuginosa)や 血沈

の改善な く,無 効 と判定 した。 その後,慢 性気道感染症はいっ

たん落 ち着いていたが,11月 上旬 よ り38.6℃ まで に達す る発熱

を きた し痰量増 加,呼 吸困難 も加わ った ので,11月20日 よ り再

度AT-2266を 使用 した。 発熱は3日 後解 熱,7日 目の血液検

査で,血 沈,CRPの 軽度改善 と緑 膿菌が(〓)→(+)と 減 少 して

お り,有 効 と判定 した。 本患者の気道感染 の原因菌は緑膿菌 と

考 えられるが,初 回と第2回 目とは 薬効 に差が あり,同 じ緑膿

菌で も,血 清型別な どの違い による 薬剤感受性 の違いが推定 さ

れる。

症例18T.K.,62歳 男,DPB(Fig.3)

昭和40年(45歳)頃 より咳 ・痰が多 くな り,外 来 で時 々抗生

剤使用,昭 和57年6月,発 熱のため当科へ入院。DPBと 診断

され,気 道感染 に対 し 点滴の抗生剤 と一時 ステロイ ド剤使 用。

軽快退 院 したが,9月 中旬 より発熱 あ り。Doxy 200mg/日 の内

服を続けていたが 効果な く,9月14日 痰 よ り肺炎球菌を検出,

本薬物1日600mg分3で 使用開始 した。 しかしなが ら1週 間

後 の9月21日 になっても 発熱は続 き,痰 か ら肺炎球菌(〓)を 検

出,さ らに血沈,CRPの 悪化を認め,無 効 と判定 した。

以上,30例 の 呼 吸 器 感 染症 に お け るAT-2266の 治 療

成 績は著 効 な し,有 効12例,や や 有 効5例,無 効13例 で,

有 効 率40%,や や有 効 以 上 の 有 効 率 は56.7%で あ る。 起
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Fig 1. Case 3 Bronchiectasis (S. H. 72y. M)

Bacterial culture
WBC (/mm3)
ES R(mm/hr)
CRP

Fig 2. Case 21&29 Diffuse panbronchitis (S. F. 41y. F)

Bacterial
culture

WBC (mm3)
ES R(/hr)
CRP

炎菌ではH.influenzaeに 対 しては,5例 中減少ない し

消失 は4例 とよ く奏効 していたが,肺 炎球菌 に つ い て

は,2例 中増加,不 変各1例 ずつであ り,緑 膿 菌は,10

例中減 少が4例 あ り,そ の うち3例 が有効であ り,一 応,

評価すべ きものであった。

3.副 作用(Table 3)

頭痛が2例(症 例2,20)と,食 思不振が1例(症 例

2)に み られた。症例2は,投 与第3日 目に軽度の頭痛
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Fig 3. Case 18 Diffuse panbronchitis (T. K. 62y. M)

と食思不振が出現 したがそのまま内服を継続 でき,臨 床

的改善をみた後,投 薬中止によ り症状は消失 した。症例

20は,投薬14日目に頭痛が出現 したが,翌 日内服を中止

すると同時に軽快 した。生化学お よび血液検査では,好

酸球の増加を2例(症 例5.0→6%,症 例28・0→

7%)に,ま たGOTの 上昇を1例(症 例28 10→29)

に認めたが,好 酸球増加,GOT上 昇以外,他 に副作用

はなく,そのまま本薬物を継続 して問題は なか った。

IV.　考 察

近年,点 滴静注ないし静注用の抗生物質は,ベ ニシ リ

ン系,セ フェム系を初め多種類が 開発され,す でに臨床

面でかなりの成果を得ているが,経 口抗生 物 質 で は,

H.influenzaeやS.pneumoniae以 外の感染に必ず し

も対応できる薬物が得 られていないのが現状であ る。

とくに呼吸器感染症の領域では,最 近10年 間の起炎病

原菌の変貌は著 しく,イ ンフルエ ンザ桿菌,肺 炎 桿菌,

緑膿菌,セ ラチアなどグラム陰性桿菌に よる感染症 の占

める頻度が増加 しつつあ り1),こ れ らは,人 口の高齢化

に伴う宿主の抵抗力の減弱や ,主 に グラム陽性菌 を抑制

する抗生物質の使用結果 とも考え られ る。 いずれ に して

も,それに対応できる抗生物質の開発は点滴 あるいは静

注用の抗生物質と同様に経 口用について も急務 と考え ら

れる。

AT-2266は,MICか らみて もグラム陽性菌,グ ラム

陰性菌,ブ ドウ糖 非発酵菌,マ イコプ ラズマ,キ ャンピ

ロバ クターな ど,ほ とんどすべての菌種 に対 して強い抗

菌力を示す とされてお り2),特 に緑膿菌 やセラチアに対

す る抗菌作用,皮 下注ない し筋注のGMに 匹敵す る効

果を持つ とされている。

今回,わ れわれの対象 と した呼吸器感染症はすべてが,

慢性呼吸器疾患を基礎 に持つ気道お よび,い わゆ る気道

・中間領域感染症 であ り,前 者には,主 に慢性気管支炎,

気管支拡張症が,後 者には,び まん性汎細気管支炎(DP

B),肺 気腫 症が 含 まれ ることになる。 従来 よ り,中 間

領域を含む気道 感染症は難治例が多い とされ3),今 回は,

意識的に30例 の対象群を この2群 に分け て検討 したが,

有効率は,そ れ ぞれ気道感染症50%,気 道 中間領域感染

症31.2%で あ り,か な り低率であ った。

一方,起 炎菌別にみると,H.influenzae 5例 中 減

少 ない し消失は4例 と有効例が 多 か っ た が,S.pneu-

moniaeに つ いては,2例 とも増加ない し不変 であった。

これは,本 薬物 のS.pneumoniaeに 対す るMICが,

3.13～12.5μg/mlと 比較的高値 であ ることか ら,当 然

の結果 とも考え られ るが,呼 吸器感染症 の中でも,急 性

肺炎や慢性 呼吸器疾患の急性増悪時の起炎菌 と して重要

な位置を占める肺炎球菌4)に 対 す る本薬物 の低い臨床 的
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of AT-2266
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有効率は,今後,問 題 となるところである。

一方,P,aeruginosaに ついては,10例 中減少が4例

あり,特にその うち3例 のDPBお よび1例 の気管支拡

張症例が臨床的に 有効 で あった ことは,本 薬物 のMIC

がP.aeruginosaに 対 して低い こと,お よび,1回200

mg 1日3回 の投与によ り,そ のMICを 凌 駕す る喀痰中

濃度を維持できる2)ことによってい ると思われ る。その

意味で中間領域感染症に検出頻度の高い緑膿菌5)に 対 し

て本薬物の有用性が期待 され る。

投与回数,投 与量については,本 薬物の組織 内移行が

比較的よく,喀痰中にも高濃度に移行 し得 る2)こ とか ら,

1回200mg1日3回 で よい と思われ るが,前 記の よ う

にMICが 高い肺炎球菌等が強 く疑われ る時は,1回300

mg程 度使用するのが望ま しい と考え られ る。

副作用については,30例 中2例 に頭痛や食思不振が出

現 した が,い ずれ も軽度 の も の で投 薬 中 止 後 に 消失 して

い る。

検 査 値 の 異 常 に つ い て も,軽 慶 の 好 酸 球 増 加2例 と肝

機 能 障 害1例 で あ った が,投 薬 を継 続 して 特 に 問 題 は な

か っ た。
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CLINICAL STUDY ON AT- 2266 IN THE RESPIRATORY

TRACT INFECTION

NAOHIKO CHONABAYASHI, YOSHITAKA NAKAMORI, AKIO TACHIBANA

KUNIHIKO Yosi MURA, TATSUO NAKATANI, KOICHIRO NAKATA

HIROICHI TANIMOTO

Chest Clinics, Toranomon Hospital

HIROKO SUGI

Clinical laboratory, Toranomon Hospital

Clinical study was made on AT- 2266, a new pyridonecarboxylic acid derivative and the following results were

obtained.

1)  AT- 2266 was found effective in 40.0% of 30 patients with respiratory infection.
2)  AT- 2266 was found effective in 50% of 14 patients with lower respiratory tract infection except bronchiolitis

and pulmonary emphysema.
3)  AT- 2266 was found effective in 31.2% of 16 patients with so called small airways diseases which include di.

ffuse panbronchiolitis and pulmonary emphysema.
4)  Bacteriological study showed that AT-2266 had good effect in respiratory tract infection due to Haemophilus

influenzae but that it had no effect in streptococcal infection.
5)  AT- 2266 caused headache in 2 patients, loss of appetite in 1 patient, eosinophilia in 2 patients and elevation

of GOT in 1 patient, but these findings were alleviated rapidly following cessation of AT- 2266.


