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臨 床分 離Gram陽 性 球 菌並 び にGram陰 性 桿 菌 に対 す るAT-2266の 抗菌 力 を,NFLX,PPA

お よびNAと 比 較 した。

Gram陽 性球 菌 として,Staphylococcus aureus,Staphylococcus epidermidis,Streptocucus

pneumoniae,α-Streptococcus,β-Streptococcusお よびEnterococcusを 用 い た。PPAお よび

NAは ほ とん ど抗 菌 力 を 示 さ な か った が,AT-2266はNFLXと ほ ぼ 同 じ抗 菌 力を 示 し,Strepto-

coccusに 対 して はNFLXよ り もす ぐれ て い た 。

Gram陰 性桿菌 として, Escherichia coli,Salmonella,Shigella,Klebsiella pneumoniae,

Klebsiella oxytoca,Proteus vulgaris,Proteus mirabilis,Proteus rettgeri,Proteus incon-

stans,Proteus morganii,Serratia,Citrobacter,Enterobacter,Flavobacterium,Pseudo-

monas aeruginosa,Pseudomonas cepacia,Pseudomonas maltophilia および Acinetobacter

を用 いた。Serratia,Flavobacterium,Pseudomonas cepacia,Pseudomonas maltophiliaを

除いてAT-2266は 良い抗菌力 を示 した。 しか しNFLXよ りやや劣った。

AT-2266を 呼吸器感染症2例,Salmonella保 菌者2例 を含 む腸管感染症4例,尿 路感染症1

例お よび不 明熱2例 に投与 した。呼吸器感染症には効果 がみ られなか った。残 る7例 に対しては有

効であった。

副作用 として,2例 に トランスア ミナ ーゼ値 の軽度 上昇がみ られ,1例 に好酸球増多がみられた。

最近新 しいQuinoline系 抗菌剤の開発が相次いでいる。その

一つであるAT-2266に つい て 試用す る機会を得たので,試 験

管 内抗菌力並びに臨床効果 について報告す る。

I.　 対 象 お よ び 方 法

1.抗 菌 力

日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,平 板 希 釈 法 を 用 い て

MICを 測 定 した1)。 接 種 菌 量 は106cells/mlで あ る。 ま

た 抗 菌 力 を 比 較 検 討 す るた め に,AT-2266と 同 時 に

Norfloxacin(NFLX),Pipemidic acid(PPA),Nalidixic

acid(NA)に つ い て もMICを 測 定 した。

2.菌 株

国 立呉 病 院 に保 存 され て い る 臨床 分 離 株 の うち,下 記

の25菌 種,233株 で あ る。

Gram陽 性 菌:S.aureus,S.epidermidis,S.pneu-

moniae,ƒ¿-Streptococcus,ƒÀ-Streptococcus,Entero-

coccus.

Gram陰 性 菌:E.coli,S.typhiお よび その他のSal-

monella,Shigella,K.pneumoniae,K.oxytoca,

P.vulgaris,P.mirabilis,P.rettgeri,P.inconstans,

P.morganii,Serratia,Citrobacter,Enterobacter,

P.aeruginosa,P.cepacia,P.maltophilia,Acine-

tobacter,Flavobacterium.

3.対 象患者

気管支肺炎1例,び まん性汎細気管支炎1例,急 性腸

炎2例,尿 路感染症1例,不 明熱2例,S.java保 菌者

1例,サ ルモネラ症1例,計9例 である。

4.投 与方法

1回 量 として200mg,1日3回 食後 に経口投与した。
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投与日数は5日 か ら21日 で あ る。

II.　結 果

1.抗 菌力

Gram陽 性菌:S.aureusお よびS.epidermidisで は,

AT-2266お よびNFLXのMICの ピー クは0.78μg/ml

であった。S.pneumoniaeに 対 して は,AT-2266のMIC

は1.56μg/mlに あ り,NFLXよ り1な い し2管 ま さ っ

ていた。同様の傾向は α-Streptocucusで もみ られ た 。

β-Streptococcusは1株 であ るが,AT-2266お よびNFLX

のMICは とも に0.78μg/mlで あ った。Enterococcus

に対 して は,AT-2266お よびNFLXのMICの ピー ク

は,そ れ ぞれ12.5μg/ml,6.25μg/mlに あ り,Staphy-

lococcusお よびStreptococcusに 対 して み られ た抗 菌

力 ほ ど強 くなか った 。

PPAお よびNAは,Gram陽 性 菌 で は み る べ き抗 菌

力 は な か った(Table 1)。

Gram陰 性菌:E.coliに 対 して は,AT-2266のMIC

は0.2μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し,NFLXよ り1な

Table 1 Antimicrobial activities of AT- 2266, NFLX, PPA and NA against Gram positive cocci

Inoculum size: 106 cells/ ml
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い し2管 劣 った 。PPAお よびNAのMICは1.56μg/ml

以 上 に 分 布 した 。K.pneumoniaeに 対 して も同 様 の傾 向

が み られ,AT-2266のMICは10株 中9株 が0.78μg/ml

よ り低 か ったが,NFLXよ り1管 劣 った 。PPAお よ び

NAのMICは3.13μg/ml以 上 に分 布 した 。K.oxytoca

に対 して は,AT-2266のMICは0.78μg/ml以 下 に分 布

した が,NFLXよ りは1な い し2管 劣 った 。PPAお よ び

NAのMICは1.56μg/ml以 上 に分 布 した 。Shigella

に対 して は,AT-2266のMICは0.39μg/ml以 下 に分

布 し,NFLXよ り1管 程 度 劣 った。PPAお よびNAの

MICは0.78μg/ml以 上 に 分 布 した。S.typhiを 含め

て,Salmonellaに 対 して は,AT-2266はNFLXと ほ

ぼ 同 じMICを 示 し,0.39μg/mｌ 以 下で あ った。PPA

お よびNAのMICは3.13μg/ml以 上で あ った(Table

2)。

Serratiaに 対 して は,AT-2266お よびNFLXのMIC

は,10株 中5株 が0.78μg/ml以 下 に あ り,残 る5株 は

6.25μg/ml以 上 で あ った 。PPAお よびNAも 同様に2

Table 2 Antimicrobial activities of AT-2266, NFLX, PPA and NA against Gram negative bacilli (1)
Inoculum size : 106 cells/ml
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Table 3 Antimicrobial activities of AT- 2266, NFLX, PPA and NA against Gram negative bacilli (2)
Inoculum size: 106 cells/ ml
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峰 性 のパ タ ー ンを示 した が,3.13μg/ml以 上 に分 布 した 。

Citrobacterに 対 して は,AT-2266お よびNFLXのMIC

は0.78μg/ml以 下 に 分 布 し,PPAお よびNAは1.56μg/

ml以 上 で あ った。Enterobacterに 対 しては,AT-2266

のMICは0.1μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し,NFLX

よ り1管 程 度 劣 った。PPAのMICは0.78μg/mlか ら

25.0μg/mlに 分 布 し,NAは さ らに 劣 った。Proteus属

に対 し,AT-2266のMICは3.13μg/mlか ら6.25μg/ml

に 分布 し,NFLXよ りか な り劣 った。PPAお よびNA

は0.78μg/mlよ り高 いMIC分 布 を 示 し,AT-2266よ

り2管 程 度 劣 った(Table 3)。

Acinetobacterに 対 して,AT-2266のMICは1.56

μg/mlと3.13μg/mlに あ り,4剤 中 最 もす ぐれ て い た。

NFLXとNAが それ につ ぎ,PPAが 最 も 劣 った 。

Flavobacteriumに 対 して,AT-2266のMICは3.13

μg/ml以 上 に 分布 したが,4剤 中 では 最 もす くあ ていた。

Pseudomonas属 の なか で,P.aeruginosaに 対す る

AT-2266のMICは,10株 中9株 が0.78μg/mlと1.56

μg/mlに あ り,NFLXよ り1管 程度 劣 ったが,す ぐれ

た 抗 菌 力 を示 した 。PPAよ りも3管 程 度す ぐれ,NA

に は 抗菌 力 はみ られ な か った 。P.cepaciaに 対 しては,

4剤 と もみ る べ き抗 菌 力 は なか った。P.maltophiliaに

対 して は,AT-2266が 最 も低 いMIC分 布を示 したが,

そ の ピー クは6.25と か な り高 値 で あ った(Table 4)。

2.臨 床 効 果 並 び に 副作 用

対 象患 者,疾 患 名,AT-2266の 投 与 日数,効 果,投

与前 後 の諸 検 査 値 等 に つ いて,Table 5お よびTable 6

に 示 した。

Table 4 Antimicrobial activities of AT- 2266, NFLX, PPA and NA against Gram negative bacilli (3)
Inoculum size: 106 cells/ ml
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症例159歳.女 性。

感冒様の症状で発症し,近 医でCephalexinの 投与を うけた。

一時解熱したが,10日 後に再度発熱したため来院 した。 胸部X

線像で右中野に浸潤像をみ とめたため,気 管支肺炎 として入院,

AT-2266の 投与を開始した。 強い咳嗽 と膿粘液性 の喀痰がみ ら

れたが,投 与後6日 目になって も軽快せず,体 温 も38.9℃ を示

したため,無 効と判定 した。 起炎菌 と考え られる菌は分離 され

ず,マ ィコブラズマ肺炎 も否定的で,原 因は不明である。 副作

用は認められなかった。

症例263歳.男 性。

微熱,咽 頭痛のため近医で治療 を うけたが 軽快 しないため,

発症後約3カ 月目に来院した。体温は38.0℃ 程度で 弛張 し,胸

部X線像で両全肺野に びまん性に炎症像 がみ られ,び まん性汎

細気管支炎としてAT-2266の 投与 を行 った。 投与後 も38.0℃

程度の発熱がつづき解熱傾向がみ られないため,5日 目より プ

レドニソロン1日 量20mgの 併用 を行 った。 直ちに平熱 とな り

その後もプレドニソロンの投与をつづけ てい る。 初診時よ り好

酸球増多がみられ,AT-2266の 投与対象 として適当でなかった

かもしれない。 したがって判定は保留 とした。 副作用 はみ られ

なかった。

症例375歳,女 性。

腹痛,嘔 吐で発症し,粘 血便の排出をみたため同日救急外来

を受診し入院となった。体温は37.5℃ で,腹 部全体の強い痛 み

と,多量の血便の排出がみ とめられた。 直ちにAT-2266の 投与

を開始した0便 からはK.oxytocaが 分離 された。 血便は5日

目からみられなくなったが,腹 痛は軽快 しつつ6日 目まで 持続

した。AT-2266の 投与は14日 間で終了 した。 投与後3日 目の便

からはなおK.oxytocaが 検出されたが,投 与終了時 には消失

していた。有効 と判定した。副作用 は認め られなかった。

症例419歳,女 性。

粘血下痢便を伴5下 腹部痛があるため来院 した。 体温 は38 .4

℃ であった。直ちにAT-2266の 投与を開始 した。 便か らは

Campylobacter jejuniが 分離された。 外来 で投与 したため,

臨床経過は判然としないが,5日 目には 症状 は全 く消 失 し,

AT-2266の 投与を中止 した。有効 と判定 した
。 投与 後にGPT

値の軽度上昇がみられたが,そ の後の追跡はで き な か っ た。

AT-2266投 与との関連性 については
,否定す るこ とはで きない。

症例537歳,女 性。

症状はなかったが,定 期健康診断でS .javaが 検出され た。

AT-2266を8日 間投与 した。投与終了後10日 目,11日 目,14日

目に便の培養を 施行したが,S.javaは 検出されなか った。除

菌できた可能性が強 く有効 と判定 した
。 副作用 は 認め られなか

った。

症例619歳,男 性。

38.0℃ないし39 .0℃ の発熱がつづきBacampicillin,次 い

でMinocyclinの 投与 を うけたが 解熱せず 来院 した。 外来で

Cefroxadineの 投与 を 弓けたがやは り解 熱せず,30目 に入院

となった。人院後AT-2266の 投与に切 りかえた。外来初診時行

われた血液培 養 か らは 菌は 検出され なか ったが,大 便か らS.

montevideoが 分離 された0AT-2266投 与翌 日より発熱はほ と

ん どみ られな くな り,14日 閥で 投与を 終了 した。 大便中のS.

montevideoは 治療中並びに治療 終了時 には 消失 した。 有効 と

判定 した。副作用はみ られなかった。

症 例758歳,男 性。

脳硬 塞によるlocked in syndromeの 患者で,尿 路感染,気 道

感染を くりか えしている。 尿 よ り107のA.calcoaceticusと

103のKlebsiellaが 検出された ため,AT-2266の 投与を行っ

た。21日 間投与 した。11日 目お よび21日 目の尿か らは,ほ とん

ど菌は検出 されなかった。 有効 と判定 した。 副作用はみ られな

か った。

症 例816歳,男 性。

頭痛,下 痢,発 熱で発症 し,解 熱剤 の投与を うけたが,1週 後

には39.0℃ に達す る発熱がみ られ るようにな り,Cephalexin

3日 間,Cefmetazole8日 間,Minocyclin2日 間 の投与を う

けたが解熱せず,発 症後17日 目に来院 した。3日 間放置 して経

過 を みたが やは り解熱せず,widal反 応でS.paratyphi B

に対 して640倍 の凝 集価がみ られた。 血液培養,便 培養か らは

同菌は検出 されなかった。パ ラチフスBの 疑いが濃 く,AT-2266

の投与を行 った。 投与翌 日よりほ とん ど平熱 とな り,以 後順調

に経過 して再度発熱 をみ ることはなかった。15日 間で 投与 を終

了 した。著効 と判定 した。 投与終了時に10%(550/mm3)の 好

酸球増多がみ られた。 また 経過中に 軽度のGPT値 の上昇がみ

られたが投与終 了後 には正常値に復 した。

症 例945歳,女 性。

39.0℃ の発熱で突然発症 し,近 医でCefotiamの 投与を うけ

て一時解熱 した。 しか し12日 目か ら39.0℃ 以上の発熱 をみ るよ

うにな り,比 較的徐脈,白 血球増多 もないことか ら,腸 チフスの

疑いで来院 した。3日 間放置したが38.0℃ 程度 の発熱がつづい

た。静脈血培養,便 培養,widal反 応 等の検査を行い,AT-2266

の投与を開始 した。 投与 した日よ り解熱 し,そ の後発熱はみ ら

れ なか った。19日 間で投与 を終了 した。著効 と判定 した。GOT,

GPT値 の軽度上昇がみ られた。

III.考 察

NFLX,DL-8280と 開発 され て きたQuinoline系 抗 菌

剤 に平 行 して 出現 したAT-2266も,Gram陰 性 菌 か ら

Gram陽 性 菌 にか け て 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 し,

す で に繁 用 され て い るQuinoline系 抗 菌 剤 に 比 して す ぐ

れ た 抗 菌 力 を 示 した 。 特 にGram陽 性 菌 に 対 して も,内

服 用 のCephem系,Penicillin系 抗 生 剤 に劣 らな い ほ ど

強 い抗 菌 力 を 示 す こ とが特 徴 で あ る。Gram陰 性菌 の な
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かで,腸 内細菌科に属す る菌種に対 し,Serratiaで やや

感受性の低 い菌株がみ られた他は,Proteus属 を含 めて

強 い抗 菌 力 を示 した。P.aeruginosaに 対 して も,10株

中9株 に対 し1.56μg/ml以 下 のMICを 示 した。in vitro

Table 5 Clinical effects of AT- 2266

Table 6 Laboratory findngs before and after the administration of AT- 2266

B: before, A: after
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の抗菌力はNFLXに 比 して,1な い し2管,菌 種 によ

ってはそれ以上劣ってい るが,腸 管吸収の差を考慮 にい

れると2),in vivoで のAT-2266の 抗菌 力は,NFLXと

同等かあるいはそれ以上の ものが期待で きよ う。

臨床効果については,呼 吸器感染症2例,腸 管感 染症

4例,尿 路感染症1例,原 因不明の発熱2例 に投与 し検

討した。呼吸器感染症では,2例 とも病原を確定す るこ

とができなかった。特に症例2は 先に述べた ごと く,感

染症自体が疑わしい症例で,そ のため に効果判定を保留

したが,症例1はAT-2266の 投与 を中止 した後,cefota-

xime投 与に切 りかえて治癒 した ことか ら,明 らかに細

菌感染症と考え,AT-2266は 無効 と判定 した。評 価 し

得る症例が1例 しかないため,呼 吸器感染症 に 対 す る

AT-2266の 効果については言及できない。 病原が確認

できたのは,Salmonella 2例,K.oxytoca 1例,

C.jejuni 1例で,い ずれ も腸管感染症で ある。4例 と

も臨床的にも,細 菌学的にも有効であった。症例8,症

例9はそれぞれパラチフスBお よび腸 チフス類似疾患を

強く疑わせた。特に症例8は 血清学的 にパ ラチ フスBと

考えられた。いずれも臨床的には顕著 な効果を示 し有 効

と判定した。 しかしながら,両 症例 ともAT-2266を 投

与するまでにほぼ3週 間を経過 してい るため,自 然経過

による治癒も全 く否定す るわけにはいかない。臨床検査

成績が十分に検討できなか ったため に本報告か ら除外 し

たが,C.jejuniに よる腸管感染症の1例 にもAT-2266

は有効であった。AT-2266が 腸管感染症の分野に広 く

使用される薬剤にな り得ることはまず間違いない。 われ

われはすでに腸チフス,そ の他のサ ルモネラ症に対す る

NFLX 3,4),DL-8280 5)の 効果について報告 したが,同

様の効果がAT-2266に も期待 できる可能性がある。社

会的問題となっているサルモネ ラ症対策に,ま た一つ有

力な手段が出現 した といえ よ う6,7)。症例7で 麻痺 性膀

胱に伴 うA.calcoaceticus,Klebsiellaに よる細 菌尿に

対 し,強 力 な除菌効果がみ られたが,複 雑性尿路感染症

をふ くめて,い わゆ る日和見感染に も効果が期待で きる

ことを示 している。

投与を中止 しなければな らないほ どの副作用はみ られ

なか ったが,9例 中2例 に トランスア ミナーゼを中心 と

した肝機能異常がみ られた。 したが ってAT-2266を 投

与す るに当 っては,肝 機能異常が出現す る可能性を常に

念頭 において,定 期 的に検査を行 う必要がある。

(実施期 間:昭 和57年8月 ～昭和58年4月)
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The antimicrobial activities of AT- 2266 were compared with that of norfloxacin (NFLX), pipemidic acid (PPA)

and nalidixic acid (NA) against clinically isolated strains described as below.

Gram positive cocci: S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, ƒ¿- Streptococcus, ƒÀ- Streptococcus and

Enterococcus. Gram negative bacilli: E. coli, S. typhi, other Salmonella, Shigella, K. pneumoniae, K.

oxytoca, P. vulgaris, P. mirabilis, P. rettgeri, P. inconstans, P. morganii, Serratia, Citrobacter,

Enterobacter, Flavobacterium, P. aeruginosa, P. cepacia, P. maltophilia and Acinetobacter.

AT- 2266 showed almost the same antimicrobial activities as that of NFLX agaist Gram positive cocci. Against

Gram negative bacilli AT- 2266 showed good antimicrobial activity with exception of Serratia, Flavobacterium,

P. cepacia and P. maltophilia, but the activity was inferior to that of NFLX. Antimicrobial activities of PPA

and NA were less than AT- 2266 and NFLX against all strains tested.

AT- 2266 was administered to 9 patients including 2 cases with RTI, 4 cases with alimentary tract infection,

1 case with UTI and 2 cases with FUO. The clinical effects obtained, good response in 7 cases and poor in 2 cases.

The poor responders were the patient with RTI.

As for side effects, the elevation of transaminase activity in 2 cases and eosinophilia with the elevation of

transaminase activity in 1 case were observed.


