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AT-2266に 関す る基礎的 ・臨床的研究
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AT-2266の 抗 菌力,慢 性腎不全息者での吸収,排 泄な らびに臨床効果について検討 した ところ

以下 のごとき結果をえた。

1)抗 菌 力:AT-2266の 臨 床 分 離 S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. aerugi-

nosa, S. inarcescens など6菌 種に対する抗菌力は,P.aeruginosaを のぞいてNorfloxacinと ほ

ぼ 同等であ り,こ れら6菌 種の うち,80%以 上の菌 株は1.56μg/ml以 下の濃度 で発育を阻止 され

た。

2)慢 性腎不全患者 の吸収,排 泄:Ccr2.4～4.2ml/minの 腎機能障害例 にAT-2266を 空腹時

200mg/回 経 口使用 した ときの血中濃度は1～2時 間に ピークがあ り,1.39～1.85μg/mlの 値が

えられ,血 中半減期 は7.7～10.9時 間であった。

また12時 間 までの尿 中回収率は3.4～7.7%で あった。

3)臨 床成績:呼 吸器感 染症20例 に使用 した ところ,有 効16,や や有効1,無 効2,判 定不能1

例 で有効率は80%で あった。

副作用 としては1例 にめ まいを認めたが,臨 床検査値の異常 は検討 した範囲内では1例 も認めら

れなか った。

以上 の成績か らAT-2266は 呼吸器感染症 に対 しても有用な薬剤 と思われた。

AT-2266は 本邦 において 開発された 新 し いPyridonecar-

boxylicacidの 誘導体であって,Fig.1に 示す化学 構造式 を有

する。

本剤は殺菌的に作用 し,グ ラム陽 ・陰性菌に対 し 抗菌力を示

す 広域抗菌剤であ り,そ の抗菌力は 従来 のこの系統の薬剤に比

べて強 く,動 物試験 でもす ぐれた感染防禦効果を示す1,2)。

今回,わ れわれは本剤 の抗菌力,吸 収,排 泄な らびに臨床効

果 について検討を行った。

1.材 料な らびに方 法

1.抗 菌力

臨床材料から分離 したS.aureus, E.coli, K.pneumo-

niae, P.mirabilis, Paeruginosaそ れぞれ50株,S.

marcescens25株 についてAT-2266の 最小発育阻止濃

度(MIC)を 日本化学療 法学 会標準法に準 じて測定 した。

なお接種菌量は一夜培養菌液を100倍 に希釈 した菌液 の

1白 金耳 とした。 また本剤の他にNalidixic acid (NA),

Pipemidic acid (PPA)お よびNornoxacin (NFLX)に

ついて もそのMICを 測定 し,本 剤 と比較検 討 した。

2.血 中濃度,尿 中排泄

Fig. 1 Chemical structure of AT-2266

慢性腎不全患者 におけ る本剤 の血中濃度推移と尿中排

泄を検討す る目的で,Ccrが2.4と4.2ml/minの2例

を対象に血中濃度 と尿中排泄量 を測定 した。使用量は1

回200mgで 早 朝空腹時経 口使用 し,内 服後30分,1,2,

3,4,6,8お よび12時 間に採血 し,ま た0～2,2～4,

4～6,6～8,8～12時 間の各時間帯に採尿してそれ

ぞれ測定試料 とした。尿中回収量は測定値に尿量を乗じ

て求めた。

本剤の血 中 ・尿 中濃度の測定 にはE.coli, K.pneeu-

moniae株 を検定菌 とす る薄層 カ ップ法で行い,標準液

は血 中濃度測定ではMonitrol Iを,尿 中濃度測定では

pH7.0の リン酸緩衝液を用 いて作成 した。
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Fig. 2 Sensitivity distribution and cumulative curve
of S. aureus to AT- 2266 and other drugs (106/
ml) (50 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution and cumulative curve
of E. coli to AT- 2266 and other drugs (106/ ml)

(50 strains)

3.臨 床成績

臨床検討の対象症例は急性扁桃炎2例,急 性気管支炎

10例,慢性気管支炎5例,細 菌性肺炎3例 の計20例 であ

って,男性8例,女 性12例 で,年 齢は21～82歳 に分布 し

た。

臨床効果の判定は自 ・他覚症状,臨 床検査所見 の消失

ないし改善正常化が3日 以内に認め られたものを著効,

4～7日 で認められたものを有効
,自 ・他覚症状の消失

に8日以上を要した ものをやや有 効 とし,自 ・他覚症状

の改善が認められないかあるいは不変の ものを無効 とし

た。

Fig. 4 Sensitivity distribution and cumulative curve
of K. pneumoniae to AT- 2266 and other drugs

(106/ ml)(50 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution and cumulative curve
of P. mirabilis to AT- 2266 and other drugs

(106/ ml)(50 strains)

II.　成 績

1.抗 菌力

S.aureus 50株 に対す る感受性分布 ならびに累積 曲線

はFig.2に 示 す とお りであ る。 本剤 のMIC値 は0.78～

6.25μg/mlに 分布 し,そ の ピー クは0.78μg/mlに あ り,

1.56μg/mlの 濃度で50株 中41株(82.0%)が 発育を阻止

された。 この成績はNFLXの それ とほぼ同等であ り,

NA,PPAよ りも3～5段 階す ぐれていた。

E.coli 50株 に対す る本剤の感受性分布 な らびに累積

曲線をFig.3に 示 した。 本剤は0.2μg/mlあ るいはそ

れ以下 の濃度で50株 中45株(90%)が 発育を阻止された
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Fig. 6 Sensitivity distribution and cumulative curve
of P. aeruginosa to AT- 2266 and other drugs

(106/ ml)(50 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution and cumulative curve
of S. marcescens to AT- 2266 and other drugs.
(106/ ml)(25 strains)

Fig. 8 Susceptibility of clinical isolates to AT- 2266

が,MIC値 が25μg/mlお よび50μg/mlの 菌株がそれ

ぞれ1株 ずつ認め られた。 この成績はNFLXの それ と

ほぼ同等であ り,NAお よびPPAよ り2～3段 階す ぐ

れていた。

K.pneumoniaeに 対する本剤 のMIC値 の分布 ならび

に累積 曲線はFig.4の ご とくである。本剤のMIC値 の

ピー クは0.2μg/mlに あ り,0.39μg/mlの 濃度で50株

中46株(92%)が 発育を阻止 された。 この成績 はNFLX

とほぼ 同等であ ったが,NA,PPAに 比 べ4段 階す ぐれ

ていた。

P.mirabilisに 対す る本剤のMIC値 の分布 ならびに

累積 曲線 をFig.5に 示 す 。 本剤 のMIC値 のピークは

0.2μg/mlに あ り,0.2μg/mlの 濃 度 で50株 中44株(88.0

%)が 発 育 を 阻 止 され た。 この 成績 はNFLXの それと

ほ ぼ 同等 であ った が,NA,PPAに 比 べ3段 階す ぐれて

い た。

P.aeruginosaに 対 す る本剤 のMIC値 の分布 と累積

曲 線 をFig.6に 示 した が,本 剤 のMIC値 のピークは

0.78～1.56μg/mlに あ り,1.56μg/mlの 濃度で50株中

48株(96.0%)が 発 育 を阻 止 され た 。 この成績はNFLX

の そ れ よ り1段 階 劣 って い た が,PPAに 比 べ4段 階す

ぐれ て い た。
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Fig. 9 Serum levels of AT- 2266

200mg faMing
CRF

S.marcescensに 対 す る本剤 のMIC値 の分 布 な らび

に累積曲線をFig.7に 示 した。 本 剤 のMIC値 の ピ ー ク

は0.78～1.56μg/mlに あ り,1.56μg/mlの 濃 度 で25株

中24株(96.0%)が 発育 を阻 止 され た。この 成 績 はNFLX

のそれ とほぼ同等で,PPA,NAに 比 べ2段 階 す ぐれ て

いた。

Fig.8にAT-2266に 対 す る 臨床 分 離6菌 種 の感 受 性

累積曲線を まとめた。E.coli,P.mirabilis,K.pneu-

moniaeは0.2μg/mlの 濃 度 で ほ とん ど の菌 株 が 発 育 を

阻止され,も っ ともよい 感 受 性 を 示 した。S.marces-

cens,P.aeruginosaが これ に つ ぎ,S.aureusの90%の

菌株が発育を阻止 され る濃度 は3.13μg/mlで あ った 。

2.腎 不全患者 の吸収,排 泄

AT-2266を200mg,1回 経 口 使用 した 時 の血 中 濃 度

の経時的推移をFig.9に 示 した 。 血 中濃 度 の ピー クは

1～2時 間後に認め られ,そ の時 の 濃度 はそ れ ぞ れ1.85,

1.39μg/mlで あ った。 そ の後 は 血 中濃 度 半 減 期10.9,

7.7時 間を もって推 移 し,使 用12時 間 後 では,そ れ ぞ れ

0.34,0.31μg/mlの 値 を示 した。

尿中排泄量 な らび に 尿 中 回収 率 はTable 1に 示 した

とおりであ る。AT-2266200mg 1回 経 口使 用 後12時 間 ま

での尿中回収率はCcr2.4ml/min例 で3.4%,4.2ml/

min例 で7.7%で あ った。

3.臨 床成績

AT-2266の 臨床効果の まとめをTable 2,3に 示 した。

急性扁桃炎は全例有効,急 性気管支炎 は有効8,や や有

効1,無 効1例,慢 性気管支炎は有効3,無 効1,判 定

不能1例 であ り,細 菌性肺炎は全例有効 であった。検討

全症例 の臨床効果は有効16,や や有効1,無 効2,判 定

不能1例 で,有 効率は80%で あった。

一方,起 炎菌 と考え られる細菌 の消退の有無 を検討す

ると,S.pneumoniae分 離例では3例 中消失2,存 続1

例であ り,S.aureus分 離例では全例 消失 した。K.pneu-

moniae分 離例 は存続 し,H.influenzae分 離4例 では

4例 消失 した。 全体 としては81.8%の 除菌率で あった

(Table 4)。

自覚的副作用 は1例 にめ まいが認められた。 この症例

は82歳 の女性で使用3日 目に出現 した が,本 剤の使用中

止 によ りめ まいは4日 後には消失 した。 臨床諸検査の本

剤使用後におけ る異常値 の出現は認め られなか った。臨

床検査成績をTable 5に 示 した。

III.　考 察

新 しいPyridonecarboxylic acidで あ るAT-2266は 従

来 の同系薬剤に比べて,広 域 であ って,グ ラム陽性球菌

に も抗菌力を有 し,NFLXと ほぼ同等の抗菌力 を有す る

ことが報告 されてい る1)。 われわれの検討成績では,本

Table 1 Urinary excretion of AT- 2266 (200 mg fasting CRF)
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Table 3 Clinical response to AT-2266

Table 4 Bacterial response to AT-2266

剤はS.aureus,E.coli,K.Pneumoniae,P.mirabilis,

S.marcecensな ど4菌 種に対 しては,NFLXと ほぼ同

等の抗菌力を示 したものの,P.aeruginosaに はやや劣

る成績であった。

本剤はNFLXよ り高い血中濃度がえ られ,ほ ぼ4時

間のhalf lifeを もって推移 し,24時 間 までの尿中回収

率は約70%で あり,胆 汁 内濃度は200mg使 用で5～10

μg/mlの値が得 られるとされてい る3)。われわれは本剤

の体外排泄機序が腎優位 であ ることを考慮 して,慢 性腎

不全患者を対象に本剤を200mg 1回 空腹時経口使用 し

たときの血中濃度の推移を検討 した。 ピーク値 は1.39～

1.85μg/mlでhalf lifeは7.7～10時 間 であ って,健 康

成人のそれに比べ,2～3倍 の延長 を認めた。 この成績

は同時に測定した24時 間 までの尿中回収率3.4～7.7%

を考慮すると予想外の成績であった。 この理由につ いて

は,肝からの代償性排泄 も考えられ るが,石 神 ら8)は本

剤の腎機能障害例(Ccr<20ml/min)に おけるhalf life

は10,6時 間 と報告 してい るので,症 例を追加 して検 討す

る必要が指摘 された。

臨床成績 については,本 剤 の抗菌 スペ ク トラム と良好

な組織 内移行を考慮 し,ま た従来 の同系薬剤ではみられ

ない本剤 の有用性を明確にす る 目的で,呼 吸器感染症を

対象にその臨床効果を検討 したが,約80%の 有効率 をお

さめ,本 剤 の呼吸器感染症に対す る有用性 が示 された。

この理由については,本 剤 が経 口剤であ ることか ら,軽

症ない し中等症を検討対象 とした こ とも一因 と考 えられ

るものの,本 剤 の良好な組織 内移行 も無視できない。 ま

た細菌のMICが12.5μg/ml以 上の症例 が全例無効に

終 った事実 は本剤1日600mg使 用での限界 を示唆す る

成績であ った。副作用については1例 にめ まいを認 めた

が,1日600mgの 使用 では,目 下 の ところ重大な もの

はない もの と判断 された。 ただ し,1日900mg以 上の

使用例 では13.3%に 副作用が認め られ ているので3),今

後は使用量 と副作用 との関連性を明確にするため の検討

が またれる。
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Table 5 Laboratory findings before and after treatment with AT-2266

B; before, A; after
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The antibacterial activity of AT-2266, its absorption and excretion in patients with chronic renal failure and its

clinical efficacy were investigated. The results were as follows.

1) Antibacterial activity: The antibacterial activity of AT-2266 against all 6 clinical isolates, i. e. S. aureus,

E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, and S.marcescens, was nearly equal to that of Norfloxacin,

except P. aeruginosa. At a concentration of 1.56ƒÊg/ml or less, 80% or more of strains of these 6 organisms were

inhibited.

2) Absorption and excretion inpatients with chronic renal failure : When a single dose of 200 mg of AT-2266

was administered orally to patients with impaired renal function (Ccr 2.4•`4.2ml/ min) in fasting state, the blood

concentration of AT- 2266 reached a peak of 1.39•`1.85 ƒÊg/ml at 1 to 2 hours. The urinary recovery within 12

hours was 3.4 to 7.7%.

3) Clinical results: The drug was administered to 20 patients with respiratory tract infections. The clinical

response was good in 16 cases, fair in 1 case, poor in 2 cases, and unassessable in 1 case. The success rate was
80%.

As regards side effects, dizziness was found in 1 case. No abnormal laboratory values were found.
From these results, it is considered that AT-2266 is a useful drug in the treatment of respiratory tract infection.


