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AT-2266に 関す る基礎的研究 な らびに呼吸器感 染症に対す る臨床的検討

渡辺講一 ・猿渡勝彦 ・中里博子 ・古賀宏延 ・長沢正夫

富田弘志 ・福田義昭 ・田中 光 ・藤田紀代 ・重野芳輝

鈴山洋司 ・泉川欣一 ・斉藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科学教室

能田一夫 ・菅原和行 ・山口恵三

長崎大学医学部附属病院検査部

池部 璋 ・岩崎博円 ・小森宗敬 ・伊藤直美

植田保子 ・茶 正夫

長崎大学医学部第二内科関連施設

新 ピ リドンヵルボ ン酸 系抗菌剤AT-2266の 基礎的研究および呼 吸器感染症に対す る臨床的検討

を行い,次 の結果を得た。

1)抗 菌力:臨 床分離株343株 についてAT-2266,NFLX,PPA,NAのMIC値 を,マ イクロ

ブイヨン法にて測定 し,比 較検討 した。 本剤をNFLXと 比較 した場合S.aureus,P.vulgaris,

S.marcescens,P.aeruginosaに 対 してほぼ 同等の抗菌活性が得 られ,A.anitratusに 対 しては1

管ほ ど優れ,S.faecalis,H.influenzae,E.coli,K.aerogenes,E.cloacae,P.mirabilisに

対 しては,約1管 ほ ど劣 る成績 であった。本剤 とPPAお よびNAと の比較では,本 剤は全菌種に

おいて3管 以上 の優れた抗菌活性 が得 られ た。Mycoplasma pneumoniae標 準株,臨 床分離株計

20株 に対す るAT-2266のMIC値 を寒天平板法に よ り測定 した。MIC値 は2.5～10μg/mlで,

そ のピークは5μg/mlに み とめ られた。

2)in vivo抗 菌作用:、M.pneumoniae(Mac)の 実験感染 におけるAT-2266の 治療効果を 検

討 した。 ハムスターにM.Pneumoniae(Mac)を 噴霧感染 させ,感 染後7日 目より経時的に屠殺

し肺内菌数を測定 した結果,AT-2266投 与群は対照 と比べて 肺内菌数の減 少において有意な差が

み られなか った。

3)血 中および喀痰内濃度:慢 性気道感染症患 者3例 に,本 剤200mgを 経 口投与 した。最高血

中濃度は,投 与2時 間後 に0.5～3.0μg/mlに 達 した。 喀痰内濃度の ピー クは,投 与2～4時 間目

に0.7～2.6μg/mlの 濃度が得 られた。

4)呼 吸器感染症 に対す る効果 および副作用:呼 吸器感染症28例(肺 炎8例,急 性気管支炎1例,

慢性気管支炎16例,気 管支拡張症2例,び まん性汎細気管 支炎1例)を 対象 とし,本 剤 の臨床効果

と副作用 につ いて検討 した。著効1例,有 効15例,や や有効6例,無 効4例,判 定不能2例 で,有

効率は61.5%で あった。副作用 として,心 窩部痛2例,薬 疹1例 がみ られた。検査値 では,赤 血球

数な らびにHb値 の減少が2例 にみ 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 ピ

リドンカルボ ン酸誘導体でFig.1に 示す よ うな 構造式 を 有す

る。 その抗菌スペ ク トラムは,緑 膿菌 やセ ラチアを含 むグラム

陰性桿菌 に 対 しては,同 系統の抗菌 剤で あ るNalidixic acid

(NA),Pipemidic acid(PPA)よ り強い抗菌活牲を示 し,Norflo-

xacin(NFLX)と 同程度の抗菌力を有する。またグラム陽性菌,

ブ ドウ糖非発酵菌,マ イ コプラズマ,キ ャンピロバ クターに対

してもか な りの抗菌 力を示す とされてい る。

今 回私達は,各 種臨床 分離 の11菌 種343株 に対する本剤の抗菌

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

力を,NFLX,NA,PPAと 比較す るとともに,M.pneumo-
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Fig. 2 MIC distribution of AT-2266 and other anti. 
bacterial drugs against S. aureus (30 strains)

Fig. 4 MIC distribution of AT-2266 and other antibac-
terial drugs against H. intuenzae (43 strains)

niaeに 対するAT-2266のin vitro抗 菌作用
,お よびin vivo

抗菌作用を検討 した。 また3例 の慢 性気道感 染症症例 に本剤を

投与した際の血中お よび 喀痰内移行濃 度を測定 し,さ らに呼吸

器感染症28例 に投与 した場合の 臨床効果お よび副作用を検討 し

たので,そ の成績について報告す る。

Fig. 3 MIC distribution of AT-2266 and other anti-

bacterial drugs against S. faecalis (30 strains)

Fig. 5 MIC distribution of AT-2266 and other anti-
bacterial drugs against E. coli (30 strains)

1.基 礎 的 研 究

1.抗 菌力

1)実 験方法

長崎大学医学部附属病院検査部に保存されている臨床

分離株343株 (S. aureus, S. faecalis, E. coli, K. aero-
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Fig. 6 MIC distribution of AT- 2266 and other antibac-
terial drugs against K. aerogenes (30 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105 CFU/ ml)

Fig. 8 MIC distribution of AT- 2266 and other antibac-
terial drugs against P. mirabilis (30 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105 CFU/ ml)

genes,E.cloacae,P.mirabilis,P.vulgaris,S.mar-

cescens,P.aeruginosa,A.anitratusの 各30株 とH.

influenzae 43株)に つ い て,AT-2266の 最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 測 定 し,Norfloxacin(NFLX),Pipemidic

acid(PPA),Nalidixicacid(NA)の そ れ と比 較 し た 。

Fig. 7 MIC distribution of AT- 2266 and other anti-
bacterial drugs against E. cloacae (30 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105 CFU/ ml)

Fig. 9 MIC distribution of AT- 2266 and other anti-
bacterial drugs against P. vulgaris (30 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105 CFU/ ml)

MIC測 定 は ミク ロブ イ ヨ ン 希釈 法 に て行い,接 種菌

量 はH.influenzaeは104CFU/mlと し他 はすべて105

CFU/mlと した 。 またM.pneumoniae 20株(漂 準株2

株,臨 床 分 離 株18株)に つ い て,AT-2266のMICを 測

定 した 。MICの 測 定 は 寒 天 平 板法 に て行 い接種菌量は
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Fig. 10 MIC distribution of AT- 2266 and other antibac-•
terial drugs against S. marcescens (30 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105 CFU/ ml)

Fig. 12 MIC distribution of AT- 2266 and other antibac-
terial drugs against A. anitratus (30 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105 CFU/ml)

1×106CFU/mlと した。

2)実 験成績

各種臨床材料分離菌 に対す る本剤 とNFLX,PPA,

NAのMIC測 定成績 をFig .2～12に 示 した。NFLX

と比較した場合,S.aureusに 対す る本剤のMIC値 の

Fig. 11 MIC distribution of AT- 2266 and other antibac-

terial drugs against P. aeruginosa (30 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105 CFU/ ml)

ピー クは0.78μg/mlに あ り,NFLXと ほ ぼ 同 等 な抗 菌

力 を 有 し,S.faecalisに 対 して は そ のMICの ピー ク値

は3.13～6.25μg/mlに あ って,NFLXよ り1管 ほ ど劣

る成 績 で あ った 。H.influenzaeに 対 す る本 剤 お よ び

NFLXのMIC値 の ピー クは そ れぞ れ0.2μg/mlと0.1

μg/mlに あ り,NFLXに 比 し本剤 は1管 劣 る成 績 で あ

った 。E.coliに 対 す る本剤 のMIC値 の ピー クは0.1

μg/mlに あ り,NFLXの0.05μg/ml以 下 に 比 べ て1管

ほ ど劣 る成 績 で あ った が,1.56μg/ml以 下 で 全 株 の 発

育 が 阻止 され た 。K.aerogenesに 対 して はNFLXに 比

し1管 ほ ど劣 る成 績 で,本 剤 のMIC値 の ピー クは0.2

μg/mlに み られ た 。P.aeruginosaに 対 す る本 剤 のMIC

値 の ピー クは0.39μg/mlで,1.56μg/ml以 下 で全 株 が

発 育 を 阻 止 さ れ,NFLXと ほ ぼ 同等 の成 績 が 得 られ た 。

P.vulgarisお よびS.marcescensに 対 す る本 剤 の抗 菌

活 性 はNFLXと ほぼ 同等 で あ った が,E.cloacae,P.

mirabilisに 対 して はNFLXよ り1管 ほ ど劣 り,A.ani-

tratusに 対 して は1管 優 れた 成 績 で あ った。

AT-2266は,今 回検 討 した11菌 種 に つ い て,す べ て

の菌 種 に お い てPPAやNAと 比べ て,3管 か ら7管 に

わ た って 明 らか に優 れ た 抗 菌 活 性 が 認 め られ た 。

M.pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMIC値 は 標 準株2株

(Mac,FH)で は5μg/ml,臨 床 分 離 株18株 で は2.5～

10μg/mlで あ り,そ の ピー ク は5μg/mlで あ っ た 。

(Table 1)
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Table 1 MIC of AT- 2266 against M. pneumo.

niae standard strains and clinical isolates

(μg/ml)

2.in vivo抗 菌作用

1)実 験方法

M.pneumoniae標 準株(Mac)を 試験菌 とし,生 後3

週 目のハムスター各群30匹 に噴霧感染させ,感 染後7日

目よ り,AT-2266,Josamycin(JM)に よる治療 を開始

し,感 染後7,8,11,14,17,20日 にそれぞれ5匹 づ

つ屠殺 し,肺 内の菌 数を測定 した。感 染菌量 は1.5×106

CFUと し,薬 剤 の投与量はAT-2266は4.5gm/30g/

日,JMは9mg/30g/日 とし,1日1回 経口投与 を 行

った。

2)実 験成績

M.pneumoniae(Mac)を 噴霧感染 させた ハムスター

に対す るAT-2266の 治療効果 をJMと 比較 してFig.13

に示 した。JM投 与群 では肺 内菌数は対照群に比べて明

か らに減少傾 向が み られたが,AT-2266投 与群では対

照群に比べ て肺内菌数はやや減少傾 向がみ られた ものの,

有意な差は認められなか った。

3.血 中お よび喀痰中濃度

1)実 験方法

Fig. 13 Viable Count of M. pneumoniae in the lung

of Hamsters inoculated intranasaly with M .

pneumoniae (Mac) and Treated with AT- 2266

and JM Inoculation counts= 1.5•~105/CFU

Fig. 14 Sputum and serum levels of AT- 2266

Sputum

腎機能 に著変のみ られない慢性気道感染症3例 〔53歳

女性,58kg,慢 性気管支炎(症 例24);51歳,男 性61

kg,慢 性気管支炎;52歳,男 性,53kg,び まん性汎細

気管 支炎,(症 例22)〕 を対象に,本 剤200mgを 経口投

与 し,投 与後1,2,4お よび6時 間 目に採血を行った。

また投与後 よ り1時 間 ご とに6時 間 目まで,喀 出痰を全

量滅菌 シャーレに採取 し,濃 度測定試験に供した。測定

方 法は,E.coli Kp株 を検定菌 とした薄層カップ法によ

った。測定用培地にはMueller-Hintonag af(Difco)を

用 い,標 準 曲線は血中濃度測定には ヒト血清を,喀痰中

濃度測定 にはpH7.0の1/15Mリ ン酸緩衝液を用いて

作製 した。

2)実 験成績

その成績をFig.14～17に 示 した。AT-2%6200mg

を経 口投与 した場合,血 中濃度の ピークは全例投与2時
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Fig. 15 Sputum and serum levels of AT- 2266 Fig. 16 Sputum and serum levels of AT- 2266

Fig. 17 Sputum and serum levels of AT- 2266

間目に認められ,そ れぞれ3.0μg/ml,1.3μg/ml,0.5

μg/ml,平均1.6μg/mlで あ った。 同時に採取 した喀痰

中の本剤の濃度のピークは投与後2～4時 間 目に認め ら

れ,そ れぞれ2.6μg/ml,0 .8μg/ml,0.7μg/mlで,

2～3時 間目の平均は1 .2μg/ml,3～4時 間 目のそれ

は1.3μg/mlで 血清と変 らない高い濃度を示 した。血 中

濃度のピーク値 と喀痰中濃度 の ピー ク値 との間には明ら

かな相関が認められた
。

II.　臨 床 的 検 討

1.対 象症例ならびに投与方法

長崎大学医学部第2内 科学教室お よび関連病院におけ

る,入院および外来 の呼吸器感染症患者28名 を対象 とし

た。投与期間は昭和56年12月 よ り昭和57年11月 までで,

症例 の内訳は,肺 炎8例,急 性気管支炎1例,慢 性気管

支炎16例,気 管支拡張症2例,び まん性汎細気管支炎1

例で あった。

投与方法は1回100～300mgを1日1～3回 経 口投与

し,投 与期間は,2～14日 間 とした。総投与量は0.69か

ら12.6gと な った。

2.効 果判定基準

臨床効果 の判定は,自 覚症状,胸 部X線 写真,細 菌学

的検査,白 血 球数,CRP,赤 沈値な どの検 査所見 を総合

して行った。本剤投与後すみやかに自他覚症状 が消失 し,

起因菌 も消失 した ものを著効(+++)とし,本 剤使用後3～
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Table 2 Clinical effect of AT- 2266

* (+++) Excellent, (++) Good,  (+) Fair,  (-) Poor
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T8ble2(Continued)

*(卅)Ex
cellent,(廾)Good,(+)Fair,(-)Poor
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Table 3 Clinical efficacy of AT- 2266

Efficacy rate: 16/ 26= 61.5%

Table 4 Bacteriological effect of AT-2266

4日 で自 ・他覚症状 が軽減 し,治 療 終了時には起因菌の

消失 または減少をみ,炎 症所 見,胸 部X線 像 もほぼ正常

化 し,症 状の消失 したものを有効(++)と した。 自 ・他覚

症状 はある程度改善 した ものの治癒にいたらず,検 査所

見に も軽度改善が認められ,無 効 といえない ものをやや

有効(+)と した。 自 ・他覚症状,検 査所見 とも不変 また

は増悪 した ものを無効(-)と した。 また臨床的観察や臨

床検査成績 よ り,副 作用の有無について も検討を加えた。

3.臨 床成績

呼吸器感染症28例 の臨床成績をTable 2～4に 示 した。

本剤は経 口剤のため,全 例軽症ない しは 中等症の症例が

選ばれた。28例 中2例 は早期に副作用が 出現 して投与を

中止 したため,判 定不能 とした。28例 中著効は1例 で,

有効15例,や や有効6例,無 効4例,判 定不能2例 とな

り,効 果判定可能で あった26例 中有効 以上は16例 で,そ

の有効率は61.5%で あった。

疾患別有効率 をみてみ ると,肺 炎は8例 中有効以上が

7例 で有効率は87.5%と 比較的良好で,慢 性気管支炎で

は,16例 中判定不能1例 を除 くと,有 効以上は8例 で有

効率53.3%と な り,肺 炎に比べ ると劣る結果で あった。

気管支拡張症は2例 中1例 が有効,1例 が無効であ った。

びまん性汎細気管支炎 の1例 はやや有効で あった。細菌

学的効果が判定 された症例は12例 であったが,菌 消失4

例,菌 減少1例,不 変5例,菌 交代2例 でその消失率は

33.3%と 少なか った。

次 に 興 味 あ る症 例 を呈 示す る。

症例25松 ○尚○,67歳,女 性

臨床診断:慢 性気管支炎 の急性増悪,慢 性副鼻腔炎。

約15年 前 よ り咳歎や喀疾が出現 し,持 続す るようになり,ま

たときどき 急性増悪を くり返 し近 医にて 治療をうけていたが,

昭和57年11月 当科に精査のため入院した。12月 初旬より37.2～

37.6。Cの 微熱が続 き,咳 嗽,喀 痰 も増強 してきたため,AT-

2266 200mgを1日3回7日 間経口投与 した。 検査所見では,

CRP 2(+),赤 沈123mm(1時 間値)と 炎症所見が認められ

Fig. 18 Case, N. M. 67y. F. 36.5kg

Dx: Chronic bronchitis

WBC 4, 700  3, 800

CRP 2 (+)  (±)

ESR (1h) 123  115
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Fig. 19 Laboratory data before and after administration of AT- 2266 (1)

Fig. 20 Laboratory data before and after administration of AT- 2266 (2)

Fig. 21 Laboratory data before and after administration of AT- 2266 (3)
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た。

臨床経過は,Fig.18に 示したように,約1週 間後 には,自 覚

症状 お よびCRP値 の改善を認め,有 効と判定した。 喀痰中

細菌の推移はH.influenzae(+++),S.pneumoniae(+)か ら

S.pneumoniae(+)と なり,H.influenzaeは 除菌されたが,

S.pneumoniaeは 不変であった。

III.　副 作 用

本剤投与前後におけ る自 ・他 覚的 な 副 作 用の発現 と

(T8ble 2),血 液および生化学的検査の推 移(Fig.19,

20,21)を チ ェックした。症例3は 投与6日 目よ り心 窩

部痛が出現 し,軽 快 しないため,90目 に投与を中止,

また症例23も 投与 当日よ り心窩部痛が 出現 し,2日 目に

投与を中 止した。 いずれ も1回300mg 1日3図 の投与

例で,投 与中止後,.心 窩部痛 は軽快 した。症例24は,投

与3日 目に両下肢に発疹が出現 し,投 与中止に よ り軽快

した。

本剤使用前後の臨床検 査値 の変動をみた ところ,2例

に赤血球数お よびHb値 の正常値以下 への減少がみ られ

た。

IV.　考 察

AT-2266は 大 日本製薬株式会社 によ り,新 し く開発

された ピ リドンカルボン酸誘導体 の経 口抗菌 剤であ る。

とくに グラム陰性桿菌 と ともに,グ ラム陽性球菌に対 し

て も優 れた抗菌活性 を有す ると報告されている1)。

今 回私達は まず 各種臨床分離株 に 対 す るAT-2266

のMIC値 を測定 し,NFLX,PPA,NAの それ と比較

検討 した。 本 剤のMIC値 の ピー クは,S.aureusに 対

しては0.2μg/mlと 良好な抗菌力を示 した。グラム陰性

菌に対す る本剤のMICの ピー ク値は,E.coli,E.clo-

acaeに おいて0.1μg/ml,H.influenzae,K.aeroge-

nes,P.mirabilisに おいて0.2μg/ml,P.vulgaris,

P.aeruginosaに おいて0.39μg/mlと かな り 良好で,

全般的にみる と,本 剤 の抗菌力はNFLXと ほぼ同等な

いしは1管 劣 る成績であ った。PPAやNAと 比べ ると,

明 らか に全菌種において3～4管 以上の優れた抗菌力を

示 した。本剤 の抗菌力を他 の系統 の抗生剤 と比較 してみ

ると,E.coliに 対 してはCefotaxime(CTX),Cefti-

zoxime(CZX),Latamoxef(LMOX)な どの第3世 代 セ

フェム系抗生剤に比べて約1管 ほど劣 ったが,MIC80値

は0.2μg/mlと 同値 で,第3世 代セ フェムに近似 した抗

菌力を有 していると思われた2)。H.influenzaeに 対 し

てはAmoxicillin(AMPC)よ り優れた抗菌力 を有 し8),

またP.aeruginosaに 対 して もGentamicin(GM)に 匹

敵する抗菌力 を有 していた4)。 またM.pneumoniae標

準株お よび 臨床分離 株合 計20株 に 対す るAT-2266の

MIC値 は2.5～10μg/mlに 分布 し,そ の ピークは5μg/

mlに 認め られた6

慢性気管支炎の患 者に,本 剤200mgを 経口投与した

場合 の 血中濃度の ピー クは投 与後2時 間 目に みられ,

0.5～3.0μg/ml(平 均1.6μg/ml)の 値を示 した。この

ときの喀痰中濃度 も投与後2～4時 間 目に ピークがみら

れ,0.7～2.6μg/ml(平 均1.36μg/ml)に 達 した。これ

らはNFLXよ り高い移行濃度 と考 えられた5)。

臨床的に本荊を投与 した28例 はいずれも呼吸器惑染症

で,1回100～300斑9を1日3回 経口投与した。臨床効

果判定可能な26例 中16例 が有効以上で,そ の有効率は

61、5%で あ った。 この値は他 施設での成績と比較して低

率であ ったが,そ の理 由としては,治 験症例中に病悩期

間が比較的長 い難治性 の慢性気道感染症例がかな り含ま

れていたため と考 えられた。

起因菌が判 明 した12例 は,す べて慢性気道感染症例で,

その12例 について起因菌別に臨床効果 を検討してみた。

H.influenzae 5例 の検出例 中,2例 に菌の消失,2例

に不変,1例 にS.pneumoniaeへ の菌交代を認めた。

P.aeruginosaは4例 に検 出され,1例 に消失をみたが,

2例 は不変で1例 はP.maltophiliaへ の菌交代を認め

た。K.aerogenesで は(+++)→(+)と 減少し,K.oza-

enaeは(+++)→(+++)と 不変,P.vulgarisは 菌消失を認

めた。 ここで 注 目され るのはH.influenzaeか らS.

pneumoniaeへ の菌交代である。すなわち症例25では,

H.influenzae(+++),S.pneumoniae(+)→S.pneumo-

niae(+)と 本剤の使用に より,H.influenzaeは 除去さ

れたがS.pneumoniaeは 不変であ り,ま た症例27では

H.influenzae(+++)→S.pneumoniae(++)へ と菌交代を

示 した。 これはAT-2266のS.pneumoniaeに 対する

MICの ピーク 値 が12.5μg/mlで あるところから,in

vitroの 成績 に一致 して,臨 床的に本剤はS.pneumoni-

aeに 対 してあま り効果が 期待で きないのではないかと

考え られた。

S.pneumoniaeは 肺炎 の 起因菌 と しては最も重要な

菌であ り,慢 性気道感染症の急性増悪を惹起する菌とし

て も,H.influenzaeやS.aureusと ともに重要視され

る菌の一つである。 今後AT-2266を 使用 した際の5

pneumonoaeの 動向をさらに追求 して,本 剤の呼吸器感

染症におけ る位置づ けを行 ってい く必要があろ う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF AT- 2266 IN

RESPIRATORY INFECTIONS

KOICHI WATANABE, KATSUHIKO SAWATARI, HIROKO NAKAZATO, HIRONOBU KOGA,

MASAO NAGASAWA, YOSHIAKI FUKUDA, HIROSHI TOMITA, HIKARU TANAKA,

KIYO FUJITA, YOSHITERU SHIGENO, YOJI SUZUYAMA,

KINICHI IZUMIKAWA, ATSUSHI SAITO and KOHEI HARA

2nd Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine

KAZUO NOHDA, KAZUYUKI SUGAWARA and KEIZO YAMAGUCHI

The Department of Clinical Laboratory, Nagasaki University Hospital

AKIRA IKEBE, HIROMARU IWASAKI, MUNETAKA KOMORI, NAOMI ITOH,

YASUKO UEDA and MASAO SAI

Co- studied Hospital of 2nd Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine

Laboratory and clinical studies on AT- 2266, a new antimicrobial agent, were carried out and the following results

were obtained.

1) Antibacterial activity:

Antibacterial activity of AT- 2266 against 343 clinical isolates was assayed by micro biyon methods and compared

withrnose of norfloxacin (NFLX), nalidixic acid (NA), and pipemidic acid (PPA). Antibacterial activity of AT-

2266 were same or two times lesser than those of NFLX and 3 times more active than NA and PPA.

2) Serum and sputum levels in chronic respiratory infection:

Three patients with chronic bronchitis were given 200mg of AT- 2266 orally after breakfast. The peak serum

levels were 0.5- 3.0 ƒÊg/ml 2 hours after administration.

3) Clinical effects and adverse reaction:

Twenty eight patients with respiratory infections (Pneumonia 8, Acute bronchitis 1, Chronic bronchitis 16, DPB

1) were treated with AT- 2266. Overall efficacy rate was 61.5% (16/ 26) (excellent 1, good 15, fair 6, poor 4, not

evaluable 2). As a side effect, epigastralgia was observed in 2 patients and drug eruption was observed in 1 patient .

Decreased RBC counts and hemoglobin were noted in 2 patients.


