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慢性下気道 感染症 におけ るAT-2266の 臨床 的検討

澤木政好 ・中尾雅春 ・濱田 薫 ・藤村昌史 ・

堀井和彦 ・長 澄人 ・国松幹和 ・三上理一郎

奈良県立医科大学第二内科

慢性下 気道 感 染症20例 にAT-2266を 経 口投与 し,そ の 臨 床 効 果 と 副 作 用 の 検 討 を 行 った 。

TTAか らの起炎 菌 はH.influenzae 9例,P.aeruginosa 2例,S.pneumoniae 1例,H.influ-

enzae+B.catarrhalis 3例,H.influenzae+P.aeruginosa 1例,H.influenzae+α-Strep-

tococcus 1例,H.influenzae+α-Streptococcus+Neisseria 1例,A.anitratus+Haemo-

philus sp.1例 とS.marcescens+K.oxytoca 1例 で あ った。 本 剤 の投 与量 は1日 量600mg(10

例)と900mg(10例)で,3回 に分 割 内服 させ た。 投 与期 間 は19例 で は14日 間 で,1例 の み8日

間で あった。

臨床効果 は著 効2例 と有効18例 で有 効 率 は100%で あ った。AT-2266投 与 後 のTTA(11例)か

らみた 細菌学 的 効果 で はH.influenzae 8株,B.catarrhalis 2株,S.pneumoniae 1株,S.

marcescens 1株 とK.oxytoca 1株 は す べ て 消失 して い た。P.aeruginosaは2株 の うち1株 は

消失 し,他 の1株 は 減 少 して い た。 菌 交 代 が3例 に み られ た。

副作用 は3例 に消 化 器 症状 と,1例 に 眠気 が 出現 した が 投 薬 を 中止 す る必要 は なか った 。 ま た,

投与前後で 実施 した 一 般 臨床 検 査 に お い て,本 剤 に よ る と思 わ れ る異 常 変動 は認 め られ な か っ た。

以上 よ り,本 剤 は 慢 性下 気 道 感 染 症 の 化学 療 法 に 有 用 な抗 菌 剤 と思 わ れ た。

新しいピリドンカルボン酸系抗菌剤であるAT-2266は 広い

抗菌スペクトラムを有し,グラム陽性菌,P.aeruginosaを 含

むグラム陰性桿菌に強い抗菌力を有することが認められている。

われわれは本剤を難治性の呼吸器感染症 である慢性下気道感染

症に使用し,その臨床効果と副作用の検討を行った。 試験期間

は昭和57年7月～同年10月であった。

I.　方 法

1.対 象

当科に入院中か外来通院中の慢性下気道感染症例で,

経気管吸引法(TTA)に よ り細菌が検出された17～79

歳(平均61.4歳)の20例(男10例,女10例)を 対象 とし

た(Table 1,2)。20例 の疾患の内訳は副鼻腔気管支症

候群(Sin-broncbial syndrome=SBS)14例 ,慢 性気管

支炎6例(う ち1例 は肺気腫を合併)で,SBSの 症例

にはび慢性汎細気管支炎9例
,気 管支拡張 症4例 と慢性

気管支炎1例 が含まれ る。

基礎疾患は5例 にみられ,肺 癌 ・陳旧性肺結核1例,

陳旧性肺結核 ・気管支喘息1例 ,陳 旧性肺結核1例,貧

血 ・慢性腎不全1例
,低 血圧症1例 であ った。

2.起 炎菌の検索

AT-2266投 与 前の起炎菌の 検索はTTAで 行
った。

単独菌が検出されたのは12例 でH .influenzaeが9例 と

最も多く,他にはP.aeruginosa 2例 とS .pneumoniae

が1例 で あった。8例 は複数菌検出でH.influenzaeは

8例 中6例 に関係 してお り,最 も多いのは,H.influen-

zae+B.catarrhalisの3例 であった。

なお,細 菌学的効果 の検討はAT-2266投 与後に再度

TTAを 施行し得た11例 で行 った。

3.投 与方法

1日 投与量は600mg(10例)お よび900mg(10例)

で,い ずれ も1回200な い し300mgを1日3回 毎食 後

に経口投与 した。

投与期間は,発 疹が発現 したため8日 目に投与を中止

した1例 を除 き,全 例14日 間であ った。

4.効 果判定

臨床効果 の判定は咳嗽 ・喀痰(量,性 状),呼 吸困難 な

どの自覚症状を中心に,血 液検査所 見(赤 沈,CRP,白

血 球数)と 起炎菌の消長 などを加え総合 的に判断 し,著

効,有 効,や や有効および無効 の4段 階 で判定 した。

II.　成 績

1.臨 床効果 および細菌学的効果

臨床効果は600mg投 与群で著効1例,有 効9例 で,著

効 と有効を合わせた有効率は100%で あった(Table 3)。

また,900mg投 与群で も,著 効1例,有 効9例 で有効

率は100%で あ り(Table 4),600mg投 与群 との間に差

はなか った。
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Table 1 Summary of cases treated with AT-2266 (I)

Table 2 Summary of cases treated with AT-2266 (II)

細菌学的効果 はAT-2266投 与後再度TTAを 施行 し

た11例 で検討 した(Table5)。

AT-2266投 与前 のTTA検 出菌が,投 与後のTTAに

も検出されたのは1例 (No.17, P. aeruginosa)のみ

で,他 はすべて消失 した。すなわち H. intuenzru は8

株 中8株, B. catarrhalis 2株 中2株,  S. pneumon:ae
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の1株,P.aeruginosaの2株 中1株 が消失 した。投与

後に投与前と異なった菌が検 出されたのは6例 で,そ の

うち3例はα-Streptococcus(少 量)で あった。他の3

例はP.aeruginosa,Candidaお よびS.pnemoniae

それぞれ1例ずつであった。後者 の3例 は菌交代 と考え

らおるが,TTA施 行時症状が再悪化 してい る症例はな

かった。

2.副 作用

副作用として眠気が1例 に,消 化器 症状 として,胸 や

け,下痢,胃 部不快感が それぞれ1例 ずつ み られた。

No.19の症例にみ られた発疹は,投 与 中止後の経過か ら

本剤 とは関係のない発疹 と判断 した。

本剤投与前後に実施 した血液学的検 査,血 液生化学的

検査お よび尿検 査では,全 例,本 剤投与 によると思われ

る異常変動は認めなかった。

III.　考 察

慢性下気道感 染症 は長期間 の 経過中 しば しばH.in-

fluenzaeを 中心 と した グラム陰性 菌な どの感染に よる再

熱を繰 り返す が,注 射用抗菌剤 が使用 し難い外来治療 時,

抗菌剤の選択 に悩 まされ ることが少な くない。AT-2266

はわが国で新 しく開発 された ピ リドンカルボ ン酸系 の抗

菌剤で,P.aeruginosaを 含 むグラム陰性桿菌に も広 く

Table 3 Clinical response to AT- 2266 (AT- 2266: 600mg/ day (t. i. d.))

P: Purulent PM: Purulentucous M: Mucous

Table 4 Clinical response to AT- 2266 (AT- 2266: 900 mg/ day (t. i. d.))

P: Purulent PM: Purulent - Mucous M: Mucous
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Table 5 Bacteriological finding from TTA before and after treatment with AT- 2266 (11 cases)

* P: Purulent PM: Purulent -Mucous M: Mucous **  Slight

抗菌 スペ ク トラムを有す るとされている1)。 経 口剤であ

ることとグラム陰性桿菌に も広 く抗菌 スペ ク トラムを有

す る とい う二つの特徴か ら,わ れわれは本剤 の臨床研究

の対象を慢性下気道感染症 とした。 臨床効果は著効2例

と有効18例 で,有 効率 は100%で あ った。 それに対 して

副作用は4例 にみ られたが軽度であ り,本 剤 の投与を中

止す るほ どの ものはなか った。 この結果は,本 剤の慢 性

下気道感染症の化学療法におけ る有用性を示唆す るもの

で あると考えた。

AT-2266の 投与量に関 しては,1日 投与量600mgと

900mgで 検討 した。両用量 ともに臨床効果 が100%で あ

ったため,投 与量 による臨床効果の差 は認め られなか っ

た。 この結果か ら,本 剤 の1日 投与量 は600mgで 十分

のよ うに考え られた。細菌学的効果 で も,最 も多いH.

influenzaeは600mgで もすべて(3株)消 失 していた。

しか し,P.aeruginosaは,と もに900mg投 与群に含 ま

れていたに もかかわ らず,2株 中1株 は消失 しなか った。

また,No.9の 症例では,S.pneumoniaeに 対 して本剤1

日量600mgを 投与 した結果,P.aeruginosaが 菌交代

として出現 した。 これ らの ことか ら,P.aeruginosaに

対 しては1日 投与量 は900mgの 方が よい と思われ る。

本剤投与後のTTAで 確認 していないが,No.11の 症 例

も,P.aeruginosaに 対 して1日 投与量900mgで 著効で

あ った。いず れに しても,P.aeruginosaに 対 して有用

な経 口抗菌剤が少ない今 日,本 剤のP.aerrginosa感 染

症におけ る役割 はさらに検討され るべ きと考える。

現在,慢 性下気道感染症 の化学療法において,抗菌剤

の投与期 間に関 して明確な基準はない。今回われわれは

本剤 の投与期 間を14日 間 と設定 し,経 過中発疹(後 日本

剤 とは無関係 と判定 した)が 出現 した1例 を除き,19例

(95%)に14日 間投与を行 った。有効率100%と いう結

果はわれわれの設定 した投与期間が薬効判定の投与期間

として妥当であ ることを支持 していると考える。しかし

すべ ての症例において14日 間投与が適当であるとは考え

ていない。 われわれの19例 の中には,症 状の改善が認め

られ,14日 以後の投薬 を望んだ症例 もあったが,わ れわ

れは14日 間で投与 を中止 した。 このような症例には,さ

らに長期間投与 した方が よ りよい結果が得られたかもし

れない。本剤を長期間投与 した場合 どのような結果にな

るか興味あ る所 であ るが,慢 性下気道感染症における抗

菌剤 の適切な投与期 間の決定は今後の重要な問題であろ

うと考 える。
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CLINICAL STUDY ON AT- 2266

IN CHRONIC LOWER AIRWAY INFECTIONS

MASAYOSHI SAWAKI, MASAHARU NAKAO, KAORU HAMADA,

MASASHI FUJIMURA, KAZUHIKO HORII, SUMITO CHOU,

MIKIKAZU KUNIMATSU, RIICHIRO MIKAMI

Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University

AT- 2266, a new antibacterial drug, was administered to 20 patients with chronic airway infection for a duration

of 8 days (1 case) and 14 days (19 cases) at daily dose of 600 mg (10 cases) and 900 mg (10 cases). Organisms

from TTA of 20 patients were H. influenzae (9 cases), P. aeruginosa (2 cases), S. pneumoniae (1 case), H.

influenzae+B. catarrhalis (3 cases), H. influenzae + P. aeruginosa (1 case), H. influenzae+ ƒ¿- Streptococcus

(1 case), H. influenzae+ƒ¿- Streptococcus+Neisseria (1 case), A. anitratus+Haemophilus sp. (1 case) and

K. oxytoca+S. marcescens (1 case). The clinical efficacy was excellent in 2 cases and good in 18 cases, the
efficacy rate was 100%.

As side effects, gastric discomfort in 1 case, diarrhea in case, heart burn in 1 case and sleepiness in 1 case were
observed.


