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AT-2266に 関す る基礎的 ・臨床 的検討

加藤政仁 ・南条邦夫 ・加藤錠一 ・吉友和夫 ・武内俊彦

名古屋市立大掌第一内科
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AT-2266に っ い て抗 菌 力 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 材 料 か ら分 離 したE.coli,K,pneumoniu,S.marcescens,P.aeruginosa,P.

mirabilis,P.morganii,P.vnlgarisな どの 各種 グ ラム陰 性 桿 菌138株 につ いて 本 剤 の抗 菌力 を同

系 のNorfloxacin(NFLX),Pipemidic acid(PPA),Nalidixic acid(NA)の そ れ と比較 検 討 した。

本剤 はNFLXと 比 較 し,E.coli,K.Pneumoniae,Proteus属 で は1段 階 劣 り,S.marcescens,

P.aeruuinosaで は 同等 の成 績 で あ る。 また これ らす べ て の 菌 種 に つ い てPPA,NAよ り2～3段

階 優 れ た成 績 で あ る。

2)臨 床 成 績:肺 炎4例,急 性 気 管 支 炎15例,急 性 扁 桃 炎1例 、 急性 咽頭 炎1例,慢 性気 道感染

症急 性 増 悪10例,急 性 尿路 感 染 症1例,慢 性 尿路 感 染 症1例 の 計33例 の各 種 感 染 症 に本 剤 を使用 し,

副 作用 のた め 途 中 で投 与 を中 止 した1例 を の ぞ く32例 を効 果 判 定 対 象 と し島 臨 床 効果 は著 効1例,

有効19例,や や 有 効5例,無 効7例 で あ り有 効 率 は60.0%で あ った。 肺 炎,急 性気 管 支 炎 な どの急

性呼 吸器 感 染 症 で は高 い有 効 率 を 示 した が,慢 性 気 道 感 染 症 急 性 増悪 で は有 効 率 が低 下 した。 細菌

学 的効 果 は 急 性 気管 支炎 で 検 出 され たS.pneumoniaeは 除 菌 され た が,慢 性 気 道 感染 症急 性増悪

で検 出 され たP.mirabilisはS.epidermidisに 交 代,S.marcescensは 持続,2例 のPaeru-

ginosaは 持 続 お よびE.agglomermsに 交 代 した。2例 の尿 路 感 染 症 で はそ れ ぞ れC.freundii

+E.aerouenes,P.vuluaris+Fravobacterium+C.freundiiの 複 数菌 が検 出 され す べ て消失 し

た。 副作 用 と して 発 疹1例,GPT上 昇1例,白 血 球 減 少1例,好 酸 球増 加1例,ク ー ムステス ト

陽 性 化1例 が み られ た。

AT-2266は 大 日本製薬株式会社に よって開発 され た 新 し い

Pyridonecarboxylic acid誘 導 体であ る。 本剤は殺菌的に作用

し、 グラム陽性 ・陰性菌に対 して 抗 菌力を示す広域合成抗菌剤

であ る。 本剤を健康成人に経 口使用 した際 の吸収は良好で、 血

中濃度は用 量依存的に上昇 し 血中半減期 はほぼ4～6時 間で あ

る。 本剤は生体 内でほ とん ど代謝 されるこ とな く24時 間で約65

%尿 中に回収される1)。

この ような特徴 を有す る本剤を 臨床的に用 いる機会 を得,臨

床分離菌に対す る 試験管内抗菌力 とともに,臨 床的検討を行 っ

たので これ らの成績 について報告する。

I.　 研 究 方 法

1.試 験管 内抗 菌 力

臨床 分離 菌E.coli 25株,K.pneumoniae 25株,

S.marcescens 25株,P.aeruuinosa 22株,P.mirabilis

15株,P.morganii 21株,P.vulgaris 5株 に つ い て

化 学療 法 学 会 標 準 法2)に よ り 本 剤 のMICを 測定 し,

NFLX,PPA,NAと の成績 と比較 した。 接種菌量は

106CFU/mlで あ る。

2.臨 床的検討

各種感染症患者33名 に本剤を投与 し,臨 床効果,細菌

学 的効果,副 作用について検討 した。臨床効果判定は

自 ・他 覚症状お よび検査所見 より,著 効,有 効,やや有

効,無 効 の4段 階に判定 した。 また臨床効果不明なもの

は判定 不能 とした。

II.　研 究 成 績

1.試 験管 内抗菌力

1)E.coli

本剤 のMICピ ー クは0.39μg/mlひ ごあ り良い抗菌

力を示 し,NA,PPAよ り2～3段 階優れているが,

NFLXよ り1段 階劣 る成績 であ る(Fig.1)。

2)K.Pncumoniae

本剤のMICピ ークは1.56μg/mlに あ り,E.coli同
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Fig. I. Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (25 strains) 106CFU/ ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens (25 strains) 106CFU/ ml

様,NA,PPAよ り2～3段 階 優 れ,NFLXよ り1段

階劣る成績であ る(Fig.2)。

3)S.marcescens

本剤のMICは0.78μg/ml～100μg/ml以 上 に広 く分

布し,そ のピークは0 .78μg/mlと25μg/mlに あ り二 峰

性の分布を示 し,NFLXと 同程 度 の 抗 菌力 で あ る(Fig .

3)。

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae (25 strains) 106CFU/ ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa (22 strains) 106CFU/ ml

4)P.aeruginosa

本 剤 お よびNFLXのMICピ ー ク は1,56μg/mlに

あ り,PPAの12.5μg/ml,NAの50μg/mlに 比 して

優 れ た 抗 菌 力 を示 して い る(Fig.4)。

5)P.mirabilis

本 剤 のMICピ ー クは0.78μg/mlに あ り,PPA,NA

よ り2段 階優 れ,NFLXよ り2段 階 劣 る 成 績 で あ る
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis (15 strains) 106CFU/ ml

(Fig.5)。

6)P.morganii,P.vuluaris

P.moruaniiに 対 す る 本剤 のMICは0.2μg/ml以 下

か ら12.5μg/mlに 広 く分 布 し,そ の ピ ー クは0.2μg/ml

以 下 に あ り,PPA,NAに 比 し3段 階 優 れ た 抗 菌 力 で あ

るが,NFLXよ りや や 劣 る成 績 で あ る。P.vuluarisに

対 す るMICはP.mirabilisに 対 す るMICと 同程 度 で

あ る(Fig.6)。

2.臨 床 成績

1)対 象 症例

肺 炎4例,急 性 気 管 支 炎15例,慢 性 気道 感 染 症 急 性 増

悪10例(慢 性 気 管 支 炎5例,気 管 支 拡 張 症3例,び まん

性 汎細 気 管 支 炎2例),急 性 扁 桃 炎1例,急 性咽 頭 炎1

例,急 性 尿路 感 染 症1例,慢 性 尿 路 感 染 症1例 の 計33例

に 本 剤 を使 用 した 。 男 性17例,女 性16例 で 年 齢 は15歳 か

ら81歳(平 均52.2歳)に お よん で い る(Table 1)。

2)投 与 方 法

全 例 食 後30分 以 内 に 経 口投 与 した 。1回0.29×1日

2回 投 与1例(Case 5),0.2g×3回32例 で あ る。 投 与

日数 は3日 ～28日(平 均9.5日),総 投 与 量 は1.8～16.8

g(平 均5.6g)で あ る。

3)効 果 判 定 基 準

著 効(excellent):本 剤 投 与 後7日 以 内 に す べ て の 自

・他 覚 症状 の 消失 な い し著 明 な 改 善 の み られ た もの。

有 効(good):7日 以 内 に 明 らか な 改 善 の み られ た も

の。

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. morganii (21 strains)& P.vulgaris(5 strains)

106CFU/ ml

() P.vidgeris

やや有効(fair):7日 以内に軽度の改善のみられたも

の。

無効(poor):7日 以内に改善のみられなかったもの。

4)臨 床効果(Table 1)

肺炎4例 では著効1例,有 効2例,判 定不能1例 であ

った。急性気管 支炎15例 では有効11例,や や有効2例,

無効2例 で有効率は73.3%で あった。急性扁桃炎1例は

有効、急性咽頭炎1例 は無効であった。慢性気道感染症

急性増悪10例 では有効4例,や や有効3例,無 効3例で

あ り40%の 有効率であった。急性尿路感染症1例 は有効

慢 性尿路感染症1例 は無効であった。全症例33では著効

1例,有 効19例,や や有効5例,無 効7例,判 定不能1

例であ り有効率は60.0%で あった。

5)分 離菌別細菌学的効果および臨床効果(Table 1)

喀痰 および尿中 より原 因菌が推定できた症例は7例で

ある。Case 8急 性気管支炎でS.pneumoniaeが 検出さ

れ本剤投 与によ り除菌 され臨床的に有効であった。Case

21慢 性気管支炎でP.mirabilisが 検出され本剤投与に

よ りS.epidcrmidisに 菌交代 したが臨床的には有効で

あった。Case 25気 管支拡張症でS.marcescensが 検出

され本剤投与 したが,細 菌学的お よび臨床的に無効であ

った。Case 27気 管支拡張症,Case 29び まん性汎細気管

支炎で共にP.aeruginosaが 検 出され前者はE.augto-

meransに 菌交代,後 者は持 続排菌 し,共 に細菌学的,臨

床的に 無効であ った。Case32急 性尿路感染症で,C.
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freundii,E.aerogenesが 検 出され,細 菌学的,臨 床的

に有効であった。Case 33慢 性尿路感染症で,P.vul-

garis,Fravobacterium,C.freundiiが 検 出され,細 菌

学的に有効であったが臨床的には無効であ った。

6)副 作用

副作用として発疹が1例 みられた。Case 3 41歳,急

性肺炎で本剤1日0.2g×3回,3日 間投与後,全 身に

発疹が出現し,投 与を中止 した。その後患者 は来院せず

経過は不明であるが本剤 との因果関係は疑い有 りと考 え

た。

7)臨 床検査値への影響(Table 2)

臨床検査値への影響を検査が不備な4例 を除いた29例

で検討した。本剤が原因 と考えられ る臨床 検査値 の異常

は4例にみられた。Case 2,本 剤1回200mg,1日3

回,14日 間投与 により,投 与前GPT 13で あったが,

投与後49に 上昇した。 そ の後の検索は されていない。

Case 4,本 剤1回200mg,1日3回,11日 間投 与によ

り,投与前白血球数4,700で あったが投与後2,800に 減 少

した。その後の経過は、7日目に3,000,14日 目に2,700と

白血球数の改善はみられていない。それ以後は検索 され

ていない。Case 12,本 剤1回200mg,1日3回,7日

間投与により投与前好酸球数296で あ ったが投与後632

に上昇した。 その後は検索 されていない。Case 27,本

剤1回200mg,1日3回,15日 間投与例である。 投与

5日目直接 クームステス トは陰性で あったが,投 与終了

時に陽性,そ の後10日 目も陽性であ った。 それ以後 の検

索はされていない。なおCase 16で み られた赤血球 ・白

血球 ・血小板の減少は本剤投与前に投与 された抗癌剤 の

影響で副作用 とは考えられない(Table 2)。

III.　考 察

AT-2266は 新しく開発 された 経 口用合成抗菌剤であ

りその抗菌スペク トラムは広 く,ま た抗菌力 は同系 の市

販されているPPA,NAに 比 して数段優れている といわ

れている1)。われわれ も臨床分離の各種菌株 につ いて本

剤の抗菌力を測定し,NFLX,PPA,NAの それ と比較

検討した。本剤はNFLXと 比較 し,E.coli,K.Pneumo-

niae,Proteus属 では1段 階劣 り,S.marcescens,P.aeru-

ginosaで は同等 の成績であ る。また これ らすべて の菌種

についてPPA,NAよ り2～3段 階優れた 成績であ る。

このよ うな優れた抗菌力 を もつ本剤の臨床 面で の有用性

を検 討す るため,肺 炎4例,急 性気管支炎15例,急 性扁桃

炎1例,急 性咽頭炎1例,慢 性気道感染症急性増悪10例,

急性尿路感染症1例,慢 性尿路感染症1例 の計33例 の各

種感染症 に本剤を使用 した。その うち副作用 のため途中

で投 与を中止 した1例 をのぞ く32例を効果判定対象 とし

た。その結果は,肺 炎,急 性気管支炎な どの急性呼吸器

感染症では高い有効率であったが,慢 性気道感染症急性

増悪では有効率が低下 した。全体では60.0%の 有効率で

あ った。 細菌学的効果は急性気管支炎で検出されたS.

Pneumoniaeは 除菌され たが,慢 性気道感染症急性増悪

で検出され たP.mirabilisはS.epidermidisに 交代,

S.marcescensは 持続,2例 のP.aeruginosは 持 続お

よびE.agglomeransに 交代の結果 であ り,本 剤 は こ

れ らの菌 に対 して優れ た抗菌力を示 すが,慢 性気道感染

を基礎疾患 とす るため,臨 床面に十分反映 されなか った

と思われ る。2例 の尿路感染症ではそれ ぞれC.freundii

+E.aerogenes,P.vnluaris+Fravobuterium+C.

freundiiの 複数菌が検出されたがすべて消失 した。安全

性については,1例 に発疹がみ られ投与を中止 した。 そ

の後の経過 は不明である。臨床検査値 の異常 としてGPT

上昇1例,白 血球減少1例,好 酸球増多1例,ク ームス

テス ト陽性化が1例 み られた。 しか しその異常値は軽度

でいずれ も継続投与可能 であ った。

以上,本 剤は各種感染症治療に有用かつ安全性の高い

もの と考 えられ る。

(実施期間:昭 和57年4月 ～昭和57年11月)
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The antibacterial activity and clinical efficacy of AT- 2266 were investigated. The results obtained were as
follows.

1) Antibacterial activity: AT- 2266 and the same class of antibacterial agent, i. e. NFLX, PPA and NA were
compared with each other in terms of antibacterial activity against 138 clinical isolates of gram-negative bacilli,
such as E. coil, K. pneumoniae, S. marcescens, P. aeruginosa, P. mirabilis, P. morganii and P. vulgaris.TheMICs
of AT- 2266 for clinical isolates were 4 to 6 times lower than those of PPA and NA for all tested bacteria, 2 times
higher than those of NFLX for E. coli, K. pneumoniae and Proteus, equal to those of NFLX for S.marcescens and
P. aeruginosa.

2) Clinical results: AT- 2266 was administered to 4 patients with pneumonia, 15 with acute bronchitis, 1 with
acute tonsillitis, 1 with acute laryngitis, 10 suffering from an acute exacerbation of chronic respiratory tract infection,
1 with acute urinary tract infection and 1 with chronic urinary tract infection, or a total of 33 patients. One patient
who discontinued treatment during the course of the study owing to side effect was excluded from efficacy evaluation
and the remaining 32 patients were included in it. The clinical response was rated excellent in 1 case, good in 19
cases, fair in 5 cases and poor in 7 cases. The success rate was 60.0%. The success rate was higher in patients with
acute respiratory tract infections such as pneumonia and acute bronchitis but lower in patients suffering from an
acute exacerbation of chronic respiratory tract infection. Bacteriological examination revealed the following: S.

pneumoniae, which was detected in acute bronchitis, was eradicated ; P. mirabilis, which was detected in acute
exacerbation of chronic respiratory tract infection, was replaced by S. epidermidis; S. marcescens persisted; P.
aeruginosa persisted in 1 case and was replaced by E. agglomerans in another case. In 2 cases of urinary tract
infections, multiple bacteria were detected, i. e. C. freundii plus E. aerogenes and P. vulgaris plus Fravobacteri-
um plus C. freundii, and all these bacteria were eradicated. Side effects observed were eruption in 1 case, ele-
v ated GPT in 1 case, decreases in the number of leucocytes in 1 case, increased eosinophile in 1 case, and positive
coombs test in 1 case.


