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AT-2266の 臨床的検討

大山 馨 ・鈴木国功 ・清水隆作

富山県立中央病院内科

新 しいPyridonecarboxylic acid誘 導 体 で あ るAT-2266に つ いて,臨 床 分 離株 に 対す る抗 菌 力

と,19例 の内科系 感 染 症 に 本剤 の投 与 を行 って 次 の よ うな結 果 を得 た。

1.抗 菌 力:臨 床 材 料 か ら分離 したS.aureus,E.coli,Klebsiella pneumoniae,Enterobacter

cloacae,Serratia marcescens,Proteus sp.お よびPseudomonas aeruginosa計156株 に つ い て,

AT-2266の 抗菌 力 をNorfloxacin(NFLX),Pipemidie acid(PPA),Nalidixic acid(NA)お よび

Gentamicin(GM)の そ れ と比較 した。 本 剤 はS.aureusに 対 して はGMに や や 劣 った が 他 の3剤

よ り優れ てお り,グ ラム陰 性 桿 菌 に対 して はNFLXと 同等 かや や 弱 か った が,PPA,NA,GMよ

り際だ って優 れた 抗菌 力 が認 め られ た。

2.臨 床成 績:呼 吸器 感 染 症14例 と尿路 感 染 症5例 に 本剤 を投 与 した と ころ,呼 吸 器 感 染症 で は

9例(64.3%)に 有 効 の成 績 が 得 られ た が,尿 路 感 染 症 で は全 例 に有 効 以 上 の成 績 が 得 られ た。

3.副 作用;1例 に好 酸 球 の増 多 を 認 め た が本 剤 の投 与 は 中 止せ ず,ま た,治 療 終 了後1週 後 に

は好酸球は 正常 範 囲に まで戻 ってい 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。 本剤の特徴 とする

ところはグラム陽性,陰 性菌に対 して 強 い抗菌 力を有する こと

である1,3)。また血中半減期 は4～6時 間であ り組織移行は腎

が最もよく,つ いで肝 ・肺によい といわれ ている2,3)。

今回われわれはAT-2266を 臨床的に使用す る 機会 を得たの

で,本剤の臨床分離株に対す る抗菌力をNFLX,PPA,NA,お

よびGMと 比較し,そ の成績 とともに臨床効果について報告す

る。

Fig. 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus to

AT- 2266 (24 strains)

Inoculum size: 106 celis/ ml

I.　 抗 菌 力

1.実 験材 料 お よび 方 法

1)供 試菌 株

被検 菌 株 は 臨 床材 料 か ら分 離 した下 記 菌 株 を 使 用 し

た。 す なわ ちS.aureus 24株,E.coli 20株,K.pneu-

moniae 21株,E.cloacae 16株,S.marcescens 6株,

Proteus sp.45株,P.aeruginosa 24株 り 計156株 で あ

る。

2)MICの 測 定

Fig. 2 Susceptibility of Escherichia coli to
AT- 2266 (20 strains)

Inoculum size: 106cells/ ml
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Fig. 3 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae to
AT- 2266(21 strains)

Inoculum size: 106 cells/ ml

Fig. 5 Susceptibility of Serratia marcescens to
AT- 2266(6 strains)

Inoculum size: 108 cells/ml

日本化学療 法学会標準法4)に 準 じて寒天平板希釈法に

よ りMICを 測定 した。 培地はHeart infusion agar培

地 を用い,被 検薬剤はAT-2266,NFLX,PPA,NAお

よびGMの5剤 について,各 々100μg/mlか らの2倍

希釈 とし,0.2μg/mlま での濃 度調 整を行 った寒天平板

とした。

接種菌液はHeart infusion brothで 一夜培養 した もの

を原液 とし,寒 天培地で混釈,平 板 として コロニーカ ウ

ン トを行 って,106cells/mlと な るように滅菌生理食塩

水で希釈調整 した。

菌接種は1白 金耳 を 画線塗抹 し,37℃18時 間培養後

Fig. 4 Susceptibility of Enterobacter cloacae to
AT- 2266(16 strains)

Inoculum size: 106 cells/ ml

Fig. 6 Susceptibility of Proteus mirabilis to
AT- 2266(14 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

に判 定 を行 った 。

2.実 験 結 果

1)グ ラ ム陽 性 菌

a)S.aureus 24株 に 対す る本剤 のMICはFig.1こ

示 した が0.2～3.1μg/mlの 間に 分布 しNFLXの それと

同 等 で あ ったが,PPA,NAよ り強 く,GMよ りはやや

弱 い抗 菌 力 を示 す こ とが 認 め られ た。

2)グ ラム陰 性 菌

a)E.coli,K.pneumoniaeに 対 す る感受性試験の

成績は,Fig.2,3に 示 したが,AT-2266はNFLXと

ほ とん ど同等 と思われ る強い抗菌力を示すことが認めら
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Fig. 7 Susceptibility of Proteus vulgaris to
AT- 2266 (11 strains)

Inoculum size: 106 cells/ ml

Fig. 9 Susceptibility of Proteus rettgeri to
AT- 2266 (7 strains)

Inoculum size: 106 cells/ ml

れ,対比したPPA,NAお よびGMに 比較 して優れた

抗菌力を示すことが認められた。

b)E.cloacae 16株についてのAT-2266のMICは,

Fig.4に示したが,本 剤のMICは2峰 性を示 してお り,

NFLXの それと類似 したが,NFLXよ りやや弱い成績

であった。 しかし他の3剤 す なわちPPA ,NAお よび

GMに 比較して優れていた。

c)S.marcescens.に 対す る本剤の抗菌 力(Fig .5)も

先のE.cloaecaeに対する場合 と類似 してお り,AT-2266

はNFLXよ りやや弱い成績であ った。 ただ対比 した他

の3剤中,NAは 本剤 よ り劣 ったが
,PPAお よびGMの

Fig. 8 Susceptibility of Proteus inorganii to
AT- 2266(13 strains)

Inoculum size: 106 cells/ ml

Fig. 10 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa to
AT- 2266 (24 strains)

Inoculum size: 105 cells/ ml

MICは,本 剤 とほ ぼ 同 等 の成 績 で あ った 。

d)Proteusに 対 す る抗 菌 力 試 験成 績 はP.mirabilis

はFig.6に,P.vulgarisはFig.7に,P.morganiiは

Fig.8に,ま たP.rettgeriはFig.9に 示 した 。 い ず れ

もAT-2266とNFLXは 他 の3剤 に 比較 す る と優 れ た 感

受 性 を示 す こ とが 認 め られ た が,AT-2266とNFLXと

の 間 で はNFLXが や や 優 れ て い た 。

e)Paeruginosa 24株 に対 す るAT-2266のMICは

(Fig.10),0.2～12.0μg/mlに 分 布 しNFLXとGMと

ほ ぼ 等 し く,PPA,NAに 比 較 して優 れ てい た 。

以 上 の 成 績 か らAT-2266は グ ラム陽 性 お よび グ ラム
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Table 1 Clinical results with AT- 2266
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陰性菌に広く作用す る抗菌性物質で あ り,S.aureus,

E.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,S.marcescens,

Proteus sp.およびP.aeruginosaに 対 して優れた抗菌

力を有し,被検球菌に対 してはAT-2266はGMに つい

で優れてお り,被検桿菌に対 してはNFLXと 同等かや

や劣る成績で,対 比したPPA,NAお よびGMよ り優

れていた。

Table 2 Clinical efficacy of AT-2266

II,臨 床 成 績

1,対 象

対象 は昭和57年4月 か ら昭和58年1月 までに当院内科

へ入院 した感染症の うち呼吸器感 染症14例,尿 路感染症

5例 の計19例 である。呼吸器感染症は主 として軽症を射

象 としたが,一 部中等症 も含 まれている。性別では男性

8例,女 性11例 で,年 齢分布は18歳 か ら81歳に及んだ。

2.投 与方 法お よび投与量

本剤の投与 は1回200mg1日3回 の内服を原則 とし

たが,老 齢の尿路感染症1例(症 例17)に は1回200mg

1日2回 の内服 を行 った。 また投与 日数は最短6日 か ら

最長14日 であ った。

3.効 果判定

効果判定の基準は前報めの抗菌剤の投与判定時に行 っ

たものを基準 とした。すなわちその詳細は次の とお りで

ある。

著効(Excellent):

1)起 炎菌 の明らか な場合は起炎菌 の消失 と臨床症状

の急速な改善をみた もの。

Table 3 Laboratory findings (No.1)

*B:bofore treatment

A:after treatment
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2)起 炎菌不明の ものでば臨床症状の急速な改善をみ

た もの。

有効(Good):

1)起 炎菌の明 らかな ものでは起炎菌が消失 し,臨 床

症状が改善するのに1週 間以上を要 した もの。

2)起 炎菌不明の ものでは臨床症状の改善に1週 間以

上 を妻 した もの。

やや有効(Fair):

臨床症状の一部あるいは軽度 の改善 しかみ られな

か ったもの。

無効:(Poor):

臨床症状の不変あるいは悪化 した もので,起 炎菌

の明 らかな ものではその消失,減 少 もみられ なか

った もの。

4.成 績

治療対象者,AT-2266の1日 投与量 お よび投与法,な

らびに投与 日数,病 巣分離菌,治 療効果お よび副作用に

ついてはTable 1に 一括表示 し,ま た呼 吸器感染症に

対す る総合的治療効果についてはTable 2に ま とめた。

1)呼 吸器感染症

治療対象 としたM例 についてみると有効以上の成績 が

得 られたのは9例(64.3%)で あ った。その内訳 は扁桃

炎2例 中有効2例,気 管支炎11例 中有効6例(54,5%),

気管支拡張 症の1例 には有効の成績が得 られた。

14例 中起 炎菌 と推定 され る菌が同定されたもの撫0例

11株 で,そ の菌種 はS.aureus 1株,S、Pneumoniae 2

株,H.influenzae 5株,H.parainflueenzae1株,K

pneumoniae 1株,p.maltophilia 1株 であったが,

これ らの 細 菌 学 的 効 果 はS.aureus 1株では存続,

S.pneumoniae 2株 中消失1株,H.influenzae 5株中

3株 に消失,た だ し1症 例(症 例7)に おいて好酸球増

多のため総合判定 で臨床的にはやや有効 と して ある。

K.pneumoniae,P,maltophiliaの 各1例 では消失であ

った。

なお,本 剤の細菌学的効果 とMICが 必ず しも一致し

ていない とい う点に,今 後検討すべき課題があるように

思われた。

2)尿 路感染症

Table 4 Laboratory findings (No. 2)

*  B: before treatment

A: after treatment
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対象5例 の慢性膀胱炎において,Serratia sp P.aer-

uginosa,E.cloacae, S.faecalis, S. epidermidis,

E.coliと かなり多種の菌が単独または複数菌感染の 状

態のもとで治療対象 とされたが,い ずれ も有効以上の成

績が得られた。

III.　副 作 用

対象症例について一般症状,血液 一般検査(赤 血球数,

血色素量,ヘ マ トクリッ ト値,白 血球数,白 血球分類),

尿一般検査,肝 機能検査,腎 機 能検査,直 接 クームス反

応について,AT-2266投 与前,投 与中,投 与後 に検査

を行い副作用について観察 した。そ の うち血液一般 検査

はTable 3に,肝 機能検査,腎 機能検査,直 接 クーム

ス反応の結果はTable 4に ま とめた。

その結果,一 般症状では特に異常所見 は認め られず,

一般血液検査および肝 ・腎機能検査お よび クームス反応

等の検査成績上,異 常を認めた のは症例6に おいて の好

酸球増多であったが,い ずれ も本剤の投与 を中止す るこ

となく,本剤を治療 目的にあ うまで投与 したが,治 療終

了後1週で正常値に戻っていた。

IV.　考 察

AT-2266は グラム陽性,陰 性菌に対 して 強い抗菌力

を示し,その作用は殺菌的であ るといわれてい る1),3)。

われわれも当院において 得 られた 臨床分離株に 対す る

AT-2266の 抗菌力をNFLX,PPA,NAお よびGMを

対象として比較 した。

その結果,本 剤はS.aureus,E.coli,K.pneumon-

iae,E.cloacae,S.marcescens,Proteus sp.お よびP.

aeruginosaに対 して 強い抗菌力を有す ることが 認 めら

れたが,S.aureusに 対 してはGMよ り劣ったがNFLX

より優れてお り,PPA,NAよ りは るかに強い抗菌力 を

示すことが認められた。一方,グ ラム陰性桿菌に対 して

は,NFLXと 同等かやや劣る成績であ る。PPA ,NA,

GMよ り優れた抗菌性が認め られた。

以上のことか ら,本 剤を臨床上に応 用 した場合,従 来

のNA類 縁薬剤以上の効果が期待 されたので
,今 回の臨

床効果検討に当た っては対象を拡大 し,14例 の呼吸器感

染症 と5例 の尿路感染症 を,本 剤の投与対象者 として経

過 を観察 した。

対象呼吸器感染症はほ とん どが軽症者 であった。扁桃

炎 の2例 では全例有効であ ったが,こ れは本剤が腺組織

に排泄の されやす いこ とを考える とうなづけ る結果 とい

える。

気管支炎11例 に対す る成績であるが,こ れ らの症例に

は急性気管支炎 と,慢 性気管支炎 の急性増悪が含まれて

いたが,そ の成績は11例 中6例(54.5%)に 有効 であ り,

また気管 支拡張症の1例 にも効果が認め られ,全 体 とし

ては呼吸器感染症14例 中9例(64、3%)に 有効 の成績が

得 られた。 これ らの症例 の中には前投与 として経 口ペ ニ

シ リン剤,経 口セ フヱム剤 を用いて無 効で あった症例 も

含まれてい るので,こ のことを考える と十分評価 しうる

成績 と考 えてい る。

尿路感染症5例 はいずれ も慢性膀胱炎であ ったが,全

例 に効果が認め られた。なお,副 作用 としては1例 に好

酸球 の増多を認めた のみであ り,い ずれ も本剤 の投与を

中止す ることな く治療 目的を達 した。
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CLINICAL STUDY ON AT- 2266

KAORU OYAMA, KUNINORI SUZUKI and RYUSAKU SHIMIZU

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The authors report the results of clinical investigations of AT- 2266, 1- ethyl- 6- Auoro- 1, 4- dihydro- 4- oxo- 7-(1-

piperazinyl)- 1, 8- naphthyridine- 3- carboxylic acid, is a new antipseudomonal agent structurally related to Pipe.
midic acid (PPA).

The antibacterial activity of AT- 2266 was compared to that of Norfloxacin (NFLX), Pipemidic acid (PPA),
Nalidixic acid (NA) and Gentamicin(GM) in a total of 156 clinical isolated strains of S. aureus, E. coli, K. pneu.
moniae, E. cloacae, S. marcescens, Proteus sp. and P. aeruginosa.

AT- 2266 was somewhat inferior to GM against S. aureus but stronger than that of NFLX, PPA and NA,
meanwhile AT- 2266 showed almost the same activity as NFLX against gram- negative bacilli. Clinical evaluation
was carried out in 14 patients with respiratory tract infection (RTI) and 5 patients with urinary tract infection

(UTI). Response was good in 9 (64.3%) out of 14 RTI cases and excellent and good in all cases of UTI.
As a side effect, eosinophilia observed in 1 case, but adverse reaction returned to normal within one week fol-

lowing completion of administration.


