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AT-2266に 関す る基礎的,臨 床的研究

岡本 緩 子 ・前 原 敬悟 ・間 瀬 勘 司 ・吉 岡 宗 ・安 永幸 二郎

関西医科大学第1内 科

大 久保 滉 ・上 田 良 弘

関西医科大学附属洛西ニュータウン病院

今回,大 日本製薬株式会社で開発 されたAT-2266の 抗菌作用お よび臨床症例に対する効果を検

討して,次 のような結果 を得た。すなわち,感 受性 についてはS.aureusに 対 してNalidixic acid

(NA),Pipemidic acid(PPA)よ りMICが 優れ,Norfloxacin(NFLX)と ほぼ 同等の感受性であ

った。

一方,グ ラム陰性栂菌に もNAお よびPPAよ り数段優れたMICを 示 し,E.coli,E.aeroge-

nes,Serratiaに 対 してはNFLXと ほぼ同等 の感受性であった。

本剤を臨床症例10例(気 道感染症6例,大 腸炎3例,膀 胱炎1例)に 使用 し,気 管支拡張症を基

盤とする慢性気管支炎の急性増悪 の1例 には無効,慢 性扁桃 炎の1例 はやや有効,他 はす べて有効

であった。

本剤の副作用,あ るいはそれに よると思われる臨床検査値 の異常は,い ずれ の症例に も認 められ

なかった。

以上の成績,な らびに本剤は 内服剤で もあることか ら,外 来におけ る軽症の感染症に適 した抗菌

剤と考えられる。

合成抗菌剤として新しく大 日本製薬株式会社 の研究所 で開発

されたAT-2266は,Nalidixic acidやPipemidic acidよ り

も抗菌力が優れ,し か も吸収良好で,大 部 分が代謝されるこ と

なく排泄される内服剤であるとされている1)。

われわれは,こ の製剤につき基礎的,臨 床的に検討を行った

ので報告する。

I.　臨床 分離株 に対 す る抗 菌 力

1.方 法

臨床分離のStaphylococcus aureus(S.aureus),Es-

cherichia coil(E.coil),Klebsiella sp .,Enteroba-
cter(E.aerogenes お よび E.cloacae),Serratia sp.,

Proteus sp.(P.mirabilis,P.morganii,P.rettgeri お

よびp.vulgaris)に 対 す るAT-2266の 最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 日本化 学療 法学 会 標 準 法2)に よ って測 定 し

た。

AT-2266の 希釈系列 は100μg/mlか ら0 .025μg/ml

までの2倍 希釈,培 地 にはpH7 .2のHeart infusion寒

天培地を用いた。接種 菌 量 はover nightに 培 養 した 原

液(約108cfu/ml)な らび にそ の100倍 希釈 液(約106cfu/

ml)の1白 金耳で あ る.

なお同時にNalidixic acid(NA),Pipemidic acid(P

PA)お よびNorfloxacin(NFLX)のMICを も測 定 し
,

本剤のそれと比較 した。

2.成 績

1)教 室保存の標準株 に対す るMIC(Table 1)

AT-2266のMICはNAあ るいはPPAの いず

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus (26 strains) 106 cfu/ ml
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Table 1 Clinical cases treated with AT- 2266

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (42 strains) 108 cfu/ ml

れ よ りも優 れ,NFLXと 近 似 して い る。

2)臨 床 分離 株 に 対 す るMIC

S.aureus 26株 に対 す るAT-2266のMICは0.39～

3.13μg/mlに 分 布 し,そ のpeak値 は1.56μg/ml(14

株)に あ り,NA,PPAよ りは るか に優 る(Fig.1)。

Fig.2に 相 関 図 を 示 した がNFLXと ほ ぼ 同 等,PPAや

NAよ り数 段 まさ ってい る。

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (42 strains) 106 cfu/ml

E.coli 42株 に対 す る本剤 のMICは,106cfu/ mlで は

2株 が3.13μg/mlで あ るほか は ≦0.05～0.39μg/mlに

分布 し,PPAで は 大 部 分 が0.78～12.5μg/mlに,NAで

は1.56～12.5μg/mlで あ り,本 剤 はNFLXと ほぼ同様

な感 受 性 を示 して い る(Fig.3)。106cfu/mlで はいずれ

の薬 剤 で もMICが やや 小 さ くな る(Fig.4)。Fig.5に

相 関 図 を示 す 。
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Klebsiella属25株 に 対す るAT-2266のMICは105

cfu/m1の 接 種 で0.1～6、25μg/mlで(Fig.6),NAは

す べ て3.13μg/ml以 上,PPAで は1.56～50μg/mlに

あ る の に比 し本 剤 が は るか に 優 れ て い る。106 cfu/ml接

種 で は,す べ て の 薬 剤 でMICが やや よ くな って い るが

薬剤 間 の比 較 で は,ほ ぼ 同様 であ る(Fig.7)。Fig.8

に そ の相 関 図 を 示 す がPPAお よびNAに 耐 性 の もの で

も本剤 に 対 して はNFLXと 同様 の 感 受 性 を 示 して い

る。

E.aerogenes 11株 に対 す るAT-2266のMICは108

cfu/mlで,10株 が0.1～0.39μg/mlに あ る(Flg.9)。

これ はPPAよ り4～5段,NAと は7～8段 優 れ て い

るMICで,106 cfu/mlで は9株 が0.1μg/mlに 集 中 す

る(Fig.10)。Fig.11は 相 関 図 で あ る。

E.cloacae 10株 で は108cfu/mlと106 cfu/ml接 種 で

のMICは 大 差 な く0.2～0.78μg/mlに あ り,ま た,PP

A,NAで も106 cfu/mlで1段 良 く な る 程 度 で あ る

(Fig.12,13)。Fig.14に 相 関 図 を 示 す がNFLXよ り

や や 劣 るMICで あ る。

Serratia 30株 に 対す るAT-2266のMICは108 cfu/

ml接 種 で は,う ち28株 が1.56μg/ml以 下 に あ り,106

cfu/ml接 種 で も28株 が0.78μg/ml以 下 とな る(Fig.15,

16)。Fig.17の 相 関 図 で み る とAT-2266はNFLXと

ほ ぼ 同 様 の株 と,や や 劣 る株 とが 認 め られ る。

Pmirabilis 38株 に 対 す るAT-2266のMICは108

cfu/mlで0.2～1.56μg/mlに あ り,106 cfu/ml接 種 で

はす ぺ て の 株 が0.78μg/ml以 下 とな るが,NFLXで は

菌 量 に よ るMICの 変 化 が 大 き く,106 cfu/mlで はAT

-2266は 劣 って い る(Fig .18,19)。Fig.20に これ ら の

相 関 図 を示 す 。

P.morganii 9株 に 対す るAT-2266のMICは108

cfu/mlで0.2μg/ml以 下 の もの と,0.78～3.13μg/mlの

もの とに別 れ る。 この よ うな二 相 性 の傾 向 は106 cfu/ml

接 種 時 に も見 られ,NFLXお よびPPAで も同様 で あ る

(Fig.21,22)。Fig.23に 相 関 図 を示 す 。AT-2266塀 は

NFLXと 近 似,ま た は や や劣 る 程 度 の抗 菌力 を 示 し,

他 の2剤 よ りま さ って い る。

P.rettgeri 7株 に 対す るAT-2266のMICは108 cfu/

ml,108 cfu/ml接 種 と も に幅 広 く分 布 して い るが,NA

やPPAよ りは るか に優 れ,NFLXと 類 似 した感 受 性 分

布 を示 す(Fig.24,25)。 菌 株 数は 少 な い がFig.26に

相 関 図 を示 してあ る。

P.vulgaris 8株 の本 剤 のMICは108 cfu/mlで は す

べ て の菌 株 が0.78μg/ml以 下 に あ る 。そ れ に 対 しPPA

で は1.56～12.5μg/mlの 間 に,NAで は3.13～100μg/
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella sp. (25 strains) 108 cfu/ ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. aerogenes (11 strains) 108 cfu/ ml

ml以 上にある(Fig .27,28)。Fig.29に それ ぞ れ の株

のMICの 相関図 を示 す
。童AT-2266はNFLXと ほ ぼ 同

程度の良好な抗菌力を示 す
。

II　.臨 床 釣 検 討

1.対 象症例(Table 1)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella sp. (25 strains) 106 cfu/ ml

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. aerogenes (11 strains) 106 cfu/ ml

当科外来 または入院の11症 例 を対象 とした。 その内訳

は,慢 性扁桃炎1例,急 性気管支炎3例,慢 性気管 支炎

2例,急 性膀胱炎1例,急 性大腸炎3例,慢 性腎不全 に

伴 う不 明熱 の1例 であ った。年齢 は22～82歳,男 性5例,

女性6例 である。
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Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae (10 strains) 108 cfu/ ml

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia sp. (30 strains) 108 cfu/ ml

2.投 与 方 法,投 与 量 お よび期 間

1回 投 与 量 は,す べ て200mgと し,1日3回,食 直 後

に内 服 させ た。

投 与 期 間 は4～7日 間 で,投 与 総 量 は2,400～4,200

mgで あ った。

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae (10 strains) 106 cfu/ ml

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia sp. (30 strains) 106 cfu/ ml

3.臨 床効果

効果 の判定 は気道感染症では咳嗽,喀 痰の量とその性

質な どを,膀 胱炎では尿意頻数,下 腹部不快感など,大

腸炎で は腹 痛 ならびに下痢な どの自覚症状の経時的変化

とともに白血球数,CRP,血 沈,一 方起炎菌の消長を総
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis (38 strains) 108 cfu/ ml

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. morganii (9 strains) 108 cfu/ ml

合して著効Excellent ,有 効Good,や や有効Fairお よ

び無効Poorの4段 階に判定 した
。 その結果,慢 性腎不

全例は熱源が全 く不明で,以 後他 の抗生剤を使用す るも

効なく本剤の効果判定対象外 とした(以 後,血 液透析で

解熱した)。

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates
P.mirabilis (38 strains) 106 cfu/ ml

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. morganii (9 strains) 106 cfu/ ml

残 る10例 中,No.6の 例 は気管支拡張症を基礎疾患 と

す る慢性気管 支炎 の急性増悪で,Klebsiellaが 本剤投与

後 も消失せず 無効 と判定 した。 またNo.1の 慢性扁桃 炎

は軽症 と考 え本剤 の投与を行い解熱 したが,咽 頭痛 ・発

赤 ・腫 脹が とれず,や や有効 と判定 した。
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Fig. 24 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. rettgeri (7 strains) 108 cfu/ ml

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. vulgaris (8 strains) 108 cfu/ ml

す なわち評価可能 症例10例 中,1例 が無効,や や有効

1例 で,他 の8例 には有効で あった。

なお本剤に よる副作用 と思 われ る症状はいず れに も認

め られず,本 剤投与前後 の臨床検査値 をTable 2に 示

したが本剤に よると思 われ る異常は見 られなか った。

Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. rettgeri (7 strains) 106 cfu/ ml

Fig. 28 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. vulgaris (8 strains) 106 cfu/ ml

III.　考察な らびに結語

近年,抗 生剤 の開発はめざましく,特 に β-ラクタム

系抗生剤が次 々と出されてい る。一方,合 成抗菌剤は約

20年 前にNalidixic acidの 発見以来,数 種の類似剤が開

発 された とはいえ,β-ラ クタム系抗生剤ほ どではなかっ
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た。しかしこの系統の薬剤は抗 グラム陰性菌剤 として,

細菌DNAの 特異的抑制による殺菌作用が注 目され るよ

うになって,約2年 前6位 に フッ素 を持つ同系の合成抗

菌剤のNorfloxacinが 開発された。

それに続 く製剤として今回,大 日本製薬 より出された

AT-2266はNorfloxacinと 同様,強 い 抗菌活性 および

広いスペクトラムを持つとされている0今 回 この製剤 に

ついて基礎的,臨 床的に検討を行 った。

まず臨床より分離されたブ ドウ球菌お よび グラム陰性

菌について,従 来の合成抗菌剤(NA,PPAお よびNF

LX)とMICを 比較検討 した結果,NA,PPAよ りも優

れ, S. aureus, E. coil, E. aerogenes, Serratia およ

びP. rettgeri, P. vulgaris にはNFLXと ほぼ 同等 の

強い抗菌力を示した。 Klebsiella 属, E. cloacae, P.

mirabilis および P. morganii に対 してはNFLXよ り

やや劣るMICで あった。

本剤を臨床症例11例 に投与 し,そ の効果な らびに副作

用を検討 した。 うち1例 は非適応例 と考え られたので除

外 した。

評価 対象症例は慢性扁桃炎1例,急 性気管支炎3例,

慢性気管 支炎2例,急 性膀胱炎1例,急 性大腸炎3例 で,

うちKlebsiellaに よる慢性気管支炎の急性増悪には無

効,一 見軽症 と考え られた慢性扁桃炎にはやや有効,他

の8例 はす べて有効であ った。

本剤によると考え られ る副作用な らびに臨床検査値の

異常はいずれの症例に も認め られなか った。

以上,AT-2266はNorfloxacin3)と 同程度で,Nali-

dixic acidやPipemidic acidよ りも数段優れた抗菌力 を

もち,臨 床的に も有用性が認め られ,副 作用 も少な く4),

比較 的安全で,外 来におけ る各種感染症 の治療に有用 な

抗菌剤 と考 えられ る。

(試験期間:昭 和57年4月 ～昭和57年11月)

Table 2 Laboratory findings of before and after treated with AT-2266
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AT- 2266, a new antibacterial chemotherapeutic synthesized by Dainippon Phamaceutical Co., LTD. was examined

on its antibacterial activity in vitro, as well as on its clinical availability. The results obtained were as follows:

1) Antibacterial activity: AT- 2266 showed strong antibacterial activities against clinically isolated strains of

S. aureus, E. coli, E. aerogenes, Serratia sp., P. rettgeri and P. vulgaris similarly to norfloxacin, although it

was found to be slightly weaker than the latter against the strains of Klebsiella sp., E. cloacae, P. mirabilis

and P. morganii.

AT- 2266 and norfioxacin were found to have markedly higher activities against all of the strains tested than

nalidixic acid and pipemidic acid.

2) Clinical trials: Eleven cases (chronic tonsillitis 1, acute bronchitis 3, chronic bronchitis 2, acute cystitis 1,

acute colitis 3, and FUO with chronic renal failure 1) were treated with AT- 2266. The dosage was 200 mg•~3/ day

for 4- 7 days.

The case of FUO was excluded from assessment, as the drug seemed not to be indicated in this case retrospec-

tively.

Eight cases well responded to the therapy, and the case of chronic tonsillitis fairly, although the case of acute

exacerbation of chronic bronchitis with bronchiectasis due to K. pneumoniae could not respond.

Neither side effects nor abnormal laboratory findings attributable to the drug administration were observed.

These results obtained suggest that AT- 2266 should be one the useful oral antibacterial agents, safely and effect-

ively available to the patients with infections visiting ambulatory clinics.


