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呼吸器感染症におけ るAT-2266の 基礎的 ・臨床 的研究

松本慶蔵 ・土橋賢治 ・鈴木 寛 ・宮崎昭行 ・中島ひとみ

渡辺貴和雄 ・川内安 二・河野俊之 ・詰坂純子

長崎大学熱帯医学研究所内科

ピリドンカルボ ン酸系化合物の範疇 に属す るAT-2266の 呼吸器感 染症における有用性 を検討 し

た。慢性 呼吸器感染症の四大起炎菌に対す る本剤のMICピ ー ク値は,イ ンフルエンザ菌0.20μg/ml,

緑膿菌0.78μg/ml,肺 炎桿菌0,39μg/ml,肺 炎球菌12.5μg/mlで あ った。 臨床例に本剤を投与

して血中お よび喀痰中濃度を測定 した。 本剤200mg投 与で血中濃度は1～2時 間で約3μg/ml,

半減期は約3時 間であ った。喀痰 中濃度は血中濃度 の推移に極めて一致 した動 きを示 し,血 中より

喀痰へ の移行が非常に良い ことが推測 され た。1日600mg・3分 割投与時の喀痰 中濃度は最高2.8

μg/ml,最 低0.28μg/mlの 高値が得 られた。 臨床的検討は16症 例 ・延22感 染エ ピソー ドにおいて

行い,14症 例 ・18感染エ ピソー ドに何 らかの臨床上 の改善が見 られ た。軽症 ・中等症の急性呼吸器

感染症に特に有効であ った。起炎菌を菌種別に見る と,イ ンフルエ ンザ菌10株 全例,緑 膿菌10株中

8株 に有効であったが,肺 炎球菌4株 には無 効であ った。副作用は17症 例 中3例 に一過性の消化器

症状を認めたのみであ った。本剤は,そ の高 い血中 ・喀 痰中濃度 と強 い抗菌力において,呼 吸器感

染症治療 薬 として優れた臨床効果を示 した。 しか し重症 ・難 治症例お よび肺炎球菌感染症には無効

であ り,治 療中 の肺 炎球菌への菌交代症に も十分注意す る必要がある。

このたび,ピ リドンカルボン 酸系の合成抗菌剤の範疇にはい

るAT-2266〔1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-pi-

perazinyl)-1,8-naphthyridine-3-carboxyHc acid sesqui-

hydrate]が 大 日本製薬株式会社 において経口薬剤 として新たに

開発 された。

そ こで,ま ずは じめに,in vitroに おける抗菌力を,本 剤の

類縁化合物であるNalidixic acid(NA),Pipemidic acid(PP

A),Nornoxacin(NFLX)お よび今 日最 も一般に用い られてい

る経 口セ ファロスポ リン剤であるCefaclor(CCL)お よび経 口

ベ ニシリン剤 のAmoxicmin(AMPC)と 対比検討 した。また,

本剤の ヒ トにおけ る吸収 ・排 泄を検討 し,さ らに 実際に呼吸器

感染症疾患 を対象 として 本剤を使用 し,臨 床治療効果を調べ た

ので報 告す る。

I.　研 究 方 法

1.抗 菌 力 の 測 定

1)被 検 菌

呼 吸 器感 染 症 の 喀 痰 の 細 菌 定 量培 養 法 に よ り ≧107/

ml 1)に 分 離 され た病 原 性 の 明 確 な起 炎 菌 ・教 室 保存 株 を

被 検 菌 と した。 被検 菌 種 お よび菌 株 数 は,そ れ ぞ れ イ ン

フル エ ンザ 菌42株,緑 膿 菌30株,肺 炎 桿 菌24株,肺 炎 球

菌26株 で あ る。

2)被 検 薬剤

本 剤 の他 に対 照 薬 剤 と してNA,PPA,NFLX,CCL

お よびAMPCの 合 計6剤 を用 い た。

3)感 受性測定法

感受性測定 法 としては最小発育阻止濃度(MIC)を 日

本化学療 法学会標準法に基づ き,平 板希釈法にて測定し

た。菌種別の測定用培地 として,イ ンフルエンザ菌には

5%家 兎消化血液寒天培地,肺 炎球菌には5%馬 血液寒

天培地,そ の他 の細菌にはハー トインフユージョン寒天

培地 を用 いた。MIC測 定用の接種菌は,18時 間培養液

を,そ れぞれの使用培地(寒 天 を除 く)で100倍 希釈し

て1白 金耳接種 した。 その後37℃ の孵卵器に18時間静

置 した後判定 した。

2.臨 床例 におけ る血中,尿 中および喀痰中濃度

1)対 象および測定方法

慢性呼吸器感 染症患者3名 を対象に,本 剤を投与して

経時的に血中,尿 中,喀 痰中濃度を測定 した。本剤を使

用す るにあた り,下 記 のごと く血液,尿,喀 痰検体を採

取 した。 血液 は食 後本剤を投与 した後,経 時的に30分,

1,2,3,4,6,8,12,24時 間の各時間で採血し

た。尿は服用後か ら2時 間,2～4,4～6,6～8・

8～12,12～24時 間まで の蓄尿 より得た。喀痰は本剤服

用前お よび服用後に喀 出されたすべ ての喀痰を採取して

検体 とした。

これ らの検体は濃度測定 まで-20℃ で冷凍保存した。

なお喀痰については喀痰 の1/5量 のN-ア セチルシステイ

ンを加 え,振 盪器を用 いて喀痰を溶解 し,こ れを検体と
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinically isolated
S. imeumoniae (26 strains)

(μg/ml)

して用いた。

2)定 量法

濃度測定には大腸菌Kp株 を検定 菌と して,ま た ミュ

ーラーヒントン培地を検定用培地 とす る薄層 カ
ップ法を

用い縞 なお標準曲線は血中濃度測定の場合には人血漿

標準曲線,尿 および喀痰中濃 度測定 には1/15Mリ ン酸

緩衝液(pH 7,0)で 得 られた標準曲線 を使用 した。

3.臨 床症例の検討

1)対 象

対象症例の疾患内訳は急性気管 支炎2名,慢 性気管支

炎5名,気 管支拡張症6名,肺 気腫2名,び まん性汎細

気管支炎1名 の16症例 ・延22回 の感染エ ピソー ドである。

2)使 用方法ならびに使用期間

本剤の投与は, ,いずれ も食後に行い1日 使用量 は600

mg・3回 に分割投与 した。 投与期間は5～10日 間
,総

量は2.6～6.0gで あった。

3)臨 床効果判定基準

臨床効果の判定は,自 ・他覚症状 の改善な らびに起炎

菌の消失を重視 し,そ の他臨床検査所見の改善を加味 し

て総合的に行った。つ まり判定段階を著効
,有 効,や や

有効,無効,判 定不能の5段 階に区分 した。

II.　実 験 成 績

1.呼 吸器由来の病原菌に対する抗菌力

1)肺 炎球菌(Fig .1)

26株の肺炎球菌に対す るMIC分 布は12 .5μg/mlに

ビークを持ち3 .13～12.5μg/mlを こあった。 本剤 の 抗

蔭力はNFLXと ほぼ 同等で,NA,PPAよ り優れてい

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically isolated
H. influenzae (42 strains)

(μg/ml)

た。 しか しAMPCに 比す る と,そ の抗菌力は劣 ってお

りAMPC》 本剤 ≒NFLX>PPA>NAの 抗菌力順

位であった。

2)イ ンフルェ ンザ菌(Fig.2)

42株 のインフルエンザ菌に対す る本剤 のMIC分 布は

全 株0,20μg/mlで あった。 この抗菌力はNA,PPAよ

りも2～32倍 高いが,NFLXよ り2～8倍 劣 っていた。

しか し従来よ り本菌に対 して優れた抗菌力 を有す るとさ

れ るAMPCよ りも2～4倍 高い抗菌力を示 し,β-1ac-

tamase産 生 の4株 に対 して も有効であ った。 その抗菌

力順位はNFLX>本 剤>AMPC>NA>CCL≒PP

Aを 示 した。

3)肺 炎桿菌(Fig.3)

24株 の肺炎桿菌に対す る本剤のMIC分 布は0 .39μg/

mlに ピー クを持ち0.10～0.78μg/mlに あ ったoNFLX

よ り若干劣 る もののCCL,PPA,NA,AMPCよ り優

れてお り,そ の抗菌力順位 はNFLX>本 剤>CCL>

PPA>NA>AMPCで あった。 また本剤に対す る耐

性菌は一株 も認め られなか った。

4)緑 膿菌(Fig.4)

30株 の緑膿菌に対する本剤 のMICは0.78μg/mlに

ピー クを持ち0.20～6.25μg/mlに 分布 していた。NFL

Xに はやや劣 るものの他 の4薬 剤に比 して高い抗菌力を

示 し,そ の抗菌力順位 ではNFLX>本 剤>PPA>N

A>AMPC=CCLで あ った。

2.臨 床例における血中,尿 中お よび喀痰中濃度
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically isolated
K. pneumoniae (24 strains)

(ƒÊg/ml)

Fig. 5 Serum, sputum level and urinary excretion

of AT- 2266 (200mg p. o.)

H. Y. 81 y. o. •‰ 57.5kg Chr. bronchiolitis

慢 性 呼 吸 器感 染 症 患 者3症 例 を対 象 に,本 剤 を投 与 し

て経 時 的 に血 中,尿 中,喀 痰 中濃 度 を 測 定 した。

症 例1 81歳 男性

びまん性汎細気管支炎。朝食後本剤を200mg投 与 して24時 間

の血 中 ・尿中 ・喀痰 中濃度 の推移を経時的に測定 した(Fig.5)。

血 中濃度:投 与後1時 間で0.6μg/ml,2時 間で 最高値3.0

μg/mlに 達 し,以 後漸減12時 間で も0 .3μg/mlの 値で半減期 は

3.3時 間であった。

尿中濃度:4～6時 間尿で160.6μg/mlと 最 も高 く,12～24

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically isolated
P. aeruginosa (30 strains)

(μg/ml)

Fig. 6 Sputum levels of AT- 2266 (200mg p. o.)

H. Y. 81 y. o. •‰ 57.5kg Chr. bronchiolitis

時間尿で も25.9μg/mlの 濃度が維持されていた。24時間までの

尿 中回収率は51.1%で あった。

喀痰中濃度:24時 間に得られた12検 体では1時 間20分 後の略

痰 で0.34μg/ml,2時 間半で最高 の0.73μg/ml,以 後漸減し

16時間後 において も0.18μg/mlの 値を示 した。Fig.6は 同山患

者 の第4病 日 までの 喀痰中濃度 を示 した。 第2病 日からは200

mgを1日3回 投与 してお り,最 高2.1μg/ml,最 低でも0.65

μg/mlの 高い喀痰 中濃度が得 られた。

症 例2 73歳 女性
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Fig. 7 Serum, sputum level and urinary excretion

of AT- 2266 (200mg p. o.)

M. N. 73 y. o. •Š 36kg Chr. bronchitis&

Cervical spondylosis with myelopathy, 2/ 3

Gastrectomy

Fig. 9 Serum, sputum level and urinary excretion

of AT- 2266 (200 mg p. o.)

H. E. 75 y. o. •‰ 59 kg Silicosis& Chr. bron-

chitis

慢性気管支炎患者で12年 前に ピルロー ト工法による2/3胃 切 除

を施行されている。Fig.7は 本剤を200mg投 与 した後 の血 中・

尿中・喀痰中濃度の推移を示 した。

血中濃度:症 例1に 比 して低 く最高値 は2時 間,3時 間で1.1

昌9/mL1・0μ9/m1で あった
。その後漸減 し8時 間では0.25μg

/ml,半 減期は6時 間であった。

尿中濃度:6～8時 間で最 も高 く90μg/ml,12～24時 間で も

11.2μg/mlであった
。 しか し尿 中回収率は低 く24時 間で28.6%

であった。

喀痰中濃度:24時 間中に喀 出された28検 体について検討 した。

Fig. 8 Sputum levels of AT- 2266 (200mg p.o.)

M. N. 73 y. o. •Š 36 kg Chr. bronchitis&

Cervical spondylosis with myelopathy, 2/ 3

Gastrectomy

Fig. 10 Sputum levels of AT- 2266 (200mg p. o.)

H. E. 75 y. o. •‰ 59kg Silicosis& Chr. bron-

chitis

2時 間で0.8μg/ml,6時 間まで0.5μg/ml以 上 の喀痰中濃度

が得 られ,10時 間後において も0.16μg/mlの 値を示 した。Fig.

8は 同一患者の第5病 日までの 喀痰 中濃度を示 している。 第2

病 日か らは200mgを1日3回 投与 してお り,最 高2.8μg/ml,

最低0.39μg/mlの 値が得 られた。

症 例3 75歳 男性

珪肺症で慢性 気管支炎症状を呈 してい る。Fig.9は 本剤 を200

mg経 口投与 させ6時 間の 血中,尿 中,喀 痰中濃度を 示 してい

る。

血中濃度:最 高値は1時 間で2.7μg/ml,6時 間において も

0,3μg/mlの 値を示 し,半 減期 は2.6時 間であった。

尿中濃度:服 用後2時 間 で最高の544μg/mlの 高値を示 した

が6時 間 での回収率は18.4%で あった。

喀痰 中濃度:6時 間中 喀 出された3検 体 について 検討 した。
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Table 2 Clinical effectiveness of AT- 2266

2時 間 で0.7μg/ml,6時 間で0.22μg/mlの 値を示 した。Fig.

10は 同一患者の第5病 日までの喀痰中濃度 を示 した。 第2病 日

か らは200mgを1日3回 投与 してお り最劇1.4μg/ml,最 低

0.28μg/mlの 値が得 られた。

3.臨 床 治療 成 績

Table 1に 示す ご と く急 性 気管 支 炎2名(No.1,2),

慢 性 気 管 支 炎5名(No.3～7),気 管支 拡 張 症6名(No、

8～13),肺 気腫2名(No.14,15),び ま ん性 汎 細 気 管

支炎1名(No.17)の16症 例 ・延22回 の感 染 エ ピ ソー ド

に 対 して本 剤 を使 用 した。

1)総 合 効 果判 定

Table 2に 示す ご と く著 効1例,有 効10例,や や有 効

7例,無 効4例 で あ っ た。 以 下各 疾 患 別 に 検 討 した。

a.急 性 気 管 支 炎

2症 例 ・2感 染 エ ピ ソー ドに 本剤 を使 用 し,菌 消失,

臨 床 症状 の改 善 を 得,い ず れ も有 効 で あ っ た。

b.慢 性 気管 支炎

5症 例 ・7感 染エ ピソー ドに用いた。著効1例,有 効

3例,や や有効2例,無 効1例 で,無 効例 は基礎疾患 と

して塵肺症 を合併 していた。

c.気 管支拡張症

6症 例 ・7感 染エ ピソー ドに本剤を用いた。有効2例,

やや有効5例 で,全 例に多少 の改善を見た。

d.肺 気腫

2症 例 ・3感 染 エ ピソー ドに用 いた。全例 に有効であ

った。

e.び まん性 汎細気管支炎

1症 例 ・3感 染 エ ピソー ドに使用 した。3感 染エ ピソ

ー ドいずれ も無効であった。特に3回 目は使用中に肺炎

球菌 の混合感染を合併 し著明な急性増悪が見 られた

(Fig.12)。

2)細 菌学的効果判定(Table 2,3)

起炎菌 の判明 した19感 染 エピ ソー ドに関 して検討 した。

Table 3 Bacterial effects of AT- 2266

結果は菌の完全 消失10例,1部 消失1例,菌 交代3例,

経過中 の混合感染1例 で,残 りの4例 が不変であった。

したが って完全消失 を有効 とした場合の細菌学的効果は

10/19=52.6%と な る。 次に 細菌学的無効症例に関して

詳細 に検討す ることとした。

1部 消失1例 は症例No.9で 気管支拡張症患者。イン

フルエンザ菌 と肺炎球菌の混合感染 にて,本 剤を使用し

た ところインフルエンザ菌は消失 したが肺炎球菌には無

効であ った。

菌交代を きた した症例はNo.7,8,13の3症 例である

No.8,13は 気管支拡張症患者で本剤使用後それぞれ大

腸菌 よ り肺炎桿菌,イ ンフルエンザ菌よ り肺炎球菌へと

菌交代を きた した。No.7は 慢性気管支炎患者で同じく

インフルエ ンザ菌 より肺炎球菌への菌交代を見ている。

経過 中に混合感染を きたしたNo.16-3は,び まん性汎

細気管支炎患者で,緑 膿菌 の単独感染 より投与中にさら

に肺炎球菌 の混合感染が加わ り急性増悪をきたしている

(Fig.12)。
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Fig. 11 M. N. 73 y. o, 9 36 kg Chr. Bronchitis& Cervical spondylosis with myelopathy

細菌叢に変化の見 られなかった4症 例 は,No.10,16

のそれぞれ2回 の感染エピ ソー ドである。No.10は 高度

の嚢胞型気管支拡張症を示す症例で インフルエンザ菌が

常に喀出されているが,本 剤に対す るMICは0.1μg/

ml,0.39μg/mlと 低い値 を示 してい る。 したが って,

この場合は病巣部への十分な薬剤 の移行が無か ったこ と

が,無効原因として考えられ る。No.16は びまん性汎細

気管支炎患者で,P.maltophilia,緑 膿菌が検 出され て

いるが,そ のMICは3.13μg/ml,6.25μg/mlと 高値

を示してお り抗菌力の点か らも本剤は無効であ った。

以上に示した細菌学的効果を菌種 別にTable 3に 示 し

た。インフルエンザ菌,緑 膿菌,肺 炎球菌に関 して検討

すると,イ ンフルエソザ菌は10株 中8株 が本剤 にて消失

し,しかも残 りの2株 もMICは0 .1,0.39μg/mlと 低

く抗菌力の上からは全株に有効 であった もの と思われる。

次に緑膿菌に関して検討す ると,菌 消失お よび減少は5

株中4株で,80%に 本剤 の有効性が示され大 きな特徴 と

なっている。一方,肺 炎球菌に関 しては4株 全 例が無効

であり,しかも本剤使用中に3株 が菌交代 もし くは混合

感染として出現している。

4.副 作用

副作用に関す る検討 としては 自 ・他覚的症状に注 目す

る と共 に,血 液 ・尿 な らび に 肝 ・腎機 能 に関 す る検 索 を

行 った。 本 剤 使 用 に てNo.4,8,16の3症 例 で 悪心 ・

嘔 吐 ・軟 便 等 の消 化 器 症状 が 見 られ た。 しか し,い ず れ

も投 薬 中 止 また は 胃薬投 与 に て,そ の 症状 は 改 善 した。

本 剤使 用 前 後 の諸 検 査成 績 をTable 4に 示 した。 検 査値

上 の 異常 は使 用 前 後 で全 例 にお いて 認 め られ なか った。

5.症 例

M.N.73歳 女性

頻回に気 道感染を繰 り返す慢性気管支炎患者で,12年 前に ピ

ル ロー ト工法 による2/3胃 切除を うけている。Fig.11に 示す ご

とく,イ ンフルエソザ菌,緑 膿菌 の延3回 の感染 エピソー ドに

本剤を使用 し,い ずれ も著効 ・有効 の成績が得 られた。 なお本

症例に関 しては経時的に喀痰中 より 分離 された 各細菌 について

AT-2266,NFLX,PPA,NAの4薬 剤 に対す るMICを 測定

した。インフルエンザ菌0、1μg/ml,緑 膿菌0.39μg/mlと 本剤

の抗菌力は強 力で,先 にFig,7で 示 した ごとく喀痰 中の薬剤濃

度が,は るかに各菌のMICよ り高い ことか らも本剤 の有効性

が説明 され る。また現在市販 されてい るPPA,NAに 比 して本

剤 の抗菌力は明 らかに優れ ていたが,NFLXと はほぼ同等 の抗

菌力を示 した。

S.N.71歳 男性

び まん性汎細気管支炎患者で 緑膿菌感 染を 繰 り返 している。
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Table 4 Laboratory findings of each case

B: before  A: after

Fig.12に 示すごとく緑膿菌感染に本剤を使用 したところ,肺 炎

球菌の混合感染を合併し著明な急性増悪症状を呈した。 そのた

めPIPCの 点傭およびTOB吸 入療法2,を施行 し,症状の改善を

見た。本 エピソードは難治性緑膿菌感染症の治療剤としての本

剤の限界性を示すものであり,ま た 本剤使用においては肺炎球

菌の単独,混 合感染 および 菌交代症に十分な注意を要すること

を示唆 している。

III.　考 察

慢性呼吸器感染症の四大起炎菌8)と され るインフルエ

ンザ菌,緑 膿菌,肺 炎桿菌,肺 炎球菌に対す る本剤 の

in vitroに おけ る抗菌力を見る と,イ ンフルエンザ菌,

緑膿菌,肺 炎桿菌 に対 しては優れた抗菌力を示すものの,

肺 炎球菌 に対 しては十分な抗菌力を有していない。つま

り本剤のMIC分 布 は,イ ンフルエンザ菌では全例0.20

μg/ml,緑 膿菌では30株 中28株 が0.78μg/ml以 下,肺

炎桿菌に対 しては24株 全部が0,78μg/ml以 下と極めて

優れ た抗菌力を示 した。 しか し肺炎球菌に関しては26株

全例が3.13μg/ml以 上のMIC値 であった。現在市販さ

れ ている薬剤 と比較する と,イ ンフルエンザ菌,緑 膿菌

肺炎桿菌に 対す る抗菌力 は,類 縁化合物であるNFLX
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Fig. 12 S. N. 71 Y. o. M. 42 kg Chr. bronchiolitis

よりやや劣るもののNA,PPA 4)よ り著 しく高 い。経 口

βラクタム剤であるCCL,AMPCよ り優れた抗菌力 を

示している。 しかし肺炎球菌 に関 してはNFLXと ほぼ

同等,NA,PPAに は勝る もののCCL,AMPCに はは

るかに劣っていた。

次に臨床例におけ る本剤投与時 の血中,尿 中,喀 痰 中

濃度をみると,Fig.5,7,9に 示す ご とく200mg投 与

時の血中濃度は,投 与後1～2時 間で約3μg/mlの 高値

を示し,半減期は約3時 間であった。症例2は 症例1,

3に比して低値を示 したが,本 例は2/3胃 切 除術を施行

されており,こ のために低値 を示 した もの と考 えられ る。

喀痰中濃度を見ると胃切除例にお いて も他 の2例 と同様

極めて高い値を示 し,い ずれ の症例 も血中濃度 の推移 と

よく一致した値を示 している。最高血 中濃度 で最高喀痰

中濃度を割って本剤 の喀痰 中へ の移行率 を見 た場合,症

例1,2,3は それぞれ24.3%,79.8%,25.9%と な る。

βラクタム剤では一般に0.5～2%で あるこ とか ら本剤

の血中より喀痰中への 移行率が 極めて 高 いことがわか

る6)。実際の治療で1日600mg・3分 割投与においてをは

Fig.6,8,10に 示すご とく0 .28～2.8μg/mlの 喀痰 中

濃度が得られてお り,肺 の感 染病 巣にお いて は,さ らに

高い濃度が得られてい るもの と推測 され る5)。 本剤 は抗

菌力において同系統 のNFLXと ほぼ 同等か,や や劣 る

とされ,今 回のわれわれの成績で も同様 の結果が得 られ

た。 しか し本剤はNFLXに 比 して消化管か らの吸収が

極めて良 く,先 にわれわれが報告 したNFLXの 臨床成

績7)に 比 して著 しく高い血中,尿 中,喀 痰中濃度を示 し

た。NFLXで は100mg,200m9投 与時の 最高血中濃

度は0.22μg/mlと0,28μg/ml,1目600mg・3分 割投

与にて最高喀痰中濃度をは,び まん性 汎細気管 支炎患者で

0.37μg/ml,肺 気腫症例で0.32μg/mlで あ ったが,本

剤は200mg投 与時の最高血 中濃度3,0μg/ml,600mg・

3分 割投与時 の最高喀痰 中濃度2.8μg/mlと,血 中およ

び喀痰 中濃度 ともに,実 にNFLXに 比 して8～10倍 も

の高い値 を示 していた。 したが って本剤は実際の臨床治

療効果 としてはNFLXに 勝 る もの と考 えられ る。

実際に臨床 治療成績を見 るとTable 2に 示すご とく本

剤投与にて多少 とも臨床症状 の改善を見た症例は22症 例

中18例(81.8%)で あ った。 疾患別 にみ ると急性気管支炎,

肺気腫 は成績 が良 く,慢 性気管支炎,気 管支拡張症 はや

や成績が悪 く,びまん性汎細気管支炎には無効であった。

慢性化 し病巣 に器質的変化 の加わ った症例 での治療成績

が落ちる ことか ら,本 剤は軽症 ない し中等度の急性呼吸

器感染症に最 も適応がある と思 われ る8)。

起炎菌の判 明 した19症 例 における細菌学 的効果 をみ る

とTable 1に 示す ごと く,本 剤 による菌消失 は10例 でそ

の消失率 は52.6%で あ った。 治療経過中に分 離され た各

菌種について検討す ると,イ ンフルエ ンザ菌は10株 中全

株,緑 膿菌 は5株 中4株 に本剤 は有効であ った。 しか し

肺炎球菌4株 全例に本剤は無 効であ り,し か もこの内3

株が本剤使用 中に菌交代 もしくは混合感 染 として出現 し

てお り,本 菌 に対す る十分な注意が必要であ る。

症例(Fig.11,12)に 示す ごと く,本 剤 はインフルエ

ンザ菌,緑 膿菌に対 して抗菌力が強 く,経 口剤で緑膿菌

感染症に有効であ ることは大 きな特徴である と言 える。

しか し肺炎球菌に無 効で ある点は今後本剤 を呼吸器感染

症治療薬 として用い る場合 の大 きな問題点 となろ う。

(試験期間:昭 和57年5月 ～昭和57年12月)
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF AT-2266 FOR

RESPIRATORY INFECTIOUS DISEASE

KEIZO MATSUMOTO, KENJI TSUCHIHASHI, HIROSHI SUZUKI, TERUYUKI MIYAZAKI,

HITOMI NAKASHIMA, KIWAO WATANABE, YASUJI KAWACHI, TOSHIYUKI KAWANO

and JUNKO TSUMESAKA

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki Universit

Laboratory and clinical studies on AT- 2266, a new pyridonecarboxylic analogue, were performed and the following

results were obtained.

1. Antibacterial activity of AT- 2266

Antibacterial activity of AT- 2266 against respiratory pathogenic isolates from sputum were as follows: 0.20pg/ ml

against H. influenzae, 0.78ƒÊg/ ml against P. aeruginosa, 0.39ƒÊg/ ml against K. pneumoniae and 12.5 pglinl

against S. pneumoniae.

2. Concentration of serum and sputum

AT- 2266 200 mg was given to 3 patients and its concentration was followed up for 24 hours. Peak level of serum

was about 3ƒÊg/ ml at one or two hours, and half time was about 3 hours. The transition of sputum level was in

accord with serum level, so it was found that AT- 2266 shifted to sputum from serum very easily. When its doseof

200 mg was given 3 times a day, the maximum sputum level was 2.8ƒÊg/ml and minimum level was 0.28ƒÊg/ ml. It

always continued high sputum level.

3. Clinical effects

AT- 2266 was given to 22 infectious episodes and clinical effect was found in 18 episodes (81.8%). Especially it
was effective for the mild and moderate acute respiratory infectious episodes.

4. Bacteriological effects
Bacteriological effects were investigated in 19 infectious episodes. Pathogenic bacteria was completely eradicated

in 10 cases (52.6%).
Investigating the kind of bacteria, 8 among 10 strains of H. influenzae and 3 among 5 strains of P. aeruginosa

were eradicated by AT- 2266, but not effective for 4 strains of S. pneumoniae


