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新しく開発された経口用合成抗菌剤AT-2266を 急性単純性尿路感染症19例 お よび慢性複雑性尿

路感染症29例に使用 し,そ の有用性について検 討した。投薬方 法は急性単純性尿路感染症 に対 して

は1回100mgを1日2回,慢 性複雑性尿路感染症 に対 しては1回200mgを1日3回,い ずれ も経

口投与し,原 則 として前者は3日 間,後 者 は5日 間投薬 した後,効 果判定 した。 また後者の うち5

例はさらに9日 間投薬 し,副 作用の有無を検討 した。

急性単純性尿路感染症の総合臨床効果は有効率100%で あった。慢性複雑性尿路感染症の有効率

は56%で あった。副作用 として,浮 腫,食 欲不振が各1例 に認められ,臨 床検 査値 異常 としてGPT

の上昇,ア ルカ リフォスファターゼの上昇が各1例 に認め られたが,い ずれ も軽度でかつ一過性で

あった。

以上より,本 剤は尿路感染症治療 薬 として有用で あると考え られた。

AT-2266は新しく開発された経口用合成抗菌剤でFig.1の

化学構造式を有する。 本剤はグラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌

に対して抗菌力を有し,経 口投薬 した 際の吸収は良好で腎への

移行,尿中への排泄が比較的高いといわれている1)。

われわれは本剤を尿路感染症(以 下,UTI)に 対して投薬し,

その臨床効果を中心に検討したので報告する。

I.　対象および方法

1.対 象

対象は,昭和57年3月 よ り同年12月 まで,金 沢大学お

よび公立能登総合病院泌尿器科 に入院 または 通 院 中 の

UTI患 者48例で,そ の内訳は急性単純性UTI 19例(年

齢は19～69歳,平均39.4歳),慢 性複雑性UTI 29例(年

齢は39～88歳,平均69.6歳)で あった。 また,性 別は前

者ではすべて女子,後 者では男子22例,女 子7例 であ っ

た(Table 1,2)。

2.投 薬量,投 薬方法

投薬量は急性単純性UTIに 対 しては1回100mgを1

日2回,慢性複雑性UTIに 対 しては1回200mgを1日

3回とし,投薬期間は原則 として前者は3日 間
,後 者は

5日間として
,い ずれ も食後 に経 口投薬 した。 なお,慢

性複雑性UTIの うち5例 については
,5日 間投薬終了

時に効果を判定 した上 さらに9日 間投薬 し,副 作用お よ

び臨床検査値異常の有無について検 討 した
。

3.効 果判定

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

UTIに 対す る効果判定 はUTI薬 効評価 基準2,3)に準

じて行 った。

II.　成 績

1.臨 床効果

急性単純性UTI 19例の うち,再 来せず脱落 とな った

1例 お よび急性腎孟腎炎 を合併 していた1例 を除 く17例

につい て 検討 した結果,著 効14例,有 効3例 で 有効率

100%で あった(Table 3)。

慢性複雑性UTI 29例 の うち,投 薬前 の細菌が陰性の

ためUTI薬 効評価か ら除外 となった2例 を除 く27例に

ついて検 討 した結果,著 効10例,有 効5例,無 効12例 で

有効率は56%で あった(Table 4)。 さ らにUTI薬 効評

価 基準に よる群別検討を行 った結果はTable 5の ごとく

とな り,カ テーテル留置の第1群,第5群 において有効

率がそれぞれ0%,33%と 低 い傾 向が認め られた。

2.細 菌学的効果
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Table 1 Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with AT- 2266

100mg•~2/day, for 3 days

*: Drop out A . C.. Acute cystitis

A. P.: Acute pyelonephritis
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Table 3 Overall clinical efficacy of AT-2266 in acute uncomplicated cystitis patients 100 mg•~2/day, for 3 days

Table 4 Overall clinical efficacy of AT-2266 in complicated UTI patients 200 mg•~3/day, for 5 days

Table 5 Shared rate and overall effectiveness rate according to the grouping
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Table 6 Relation between bacteriological response and minimal inhibitory concentration (MIC) in
uncomplicated UTI patients

No. of strains eradicated/ No. of strains isolated

急性単純性UTIで 検出された19株 のMICは いずれ

も1.56μg/ml以下であ り,3日 間 の投薬に よ りす べて消

失した(Table 6)。投薬後出現菌 はStreptococcus fae-

calis 1株,グ ラム 陽性桿菌1株 が認め られ た(Table

7)。

慢性複雑性UTIで 検 出された45株 の うち,本 剤投薬

により34株が消失 し除菌率は75.6%で あった。 しか し投

薬前の分離菌のMICと 細菌学 的効果 との間には明 らか

な相関は認められなかった(Table 8)が,投 薬 後分離菌

のMICは高い傾向が認め られた(Table 2)。分離株数 の

比較的多かったMorganella morganiiは6株 中4株,

Provedencia rettgeriは5株 中4株,Pseudomonas

aeruginosaは4株 中1株,Proteus vulgarisは3株 中

3株,S.faecalisは3株 中3株,Klebsiella pneumo-

niaeは3株中2株 が消失 してお り(Table 8),投 薬後 出

現菌としてはS.faecalis 2株,Flavobacterium sp.

2株,Pseudomonas sp.2株Serratia marcescens

1株,M.morganii 1株
,S.epidermidis 1株 が認 め

られた(Table 9)。

3.副 作用

投薬後再来せず脱落 となった1例 を除 く47例において,

本剤による副作用 と考え られ た自 ・他覚症状は下肢 の浮

腫1例,食 欲不振1例 の計2例 であ り,い ずれ も5日 間

投薬群であった。 しか し,い ずれ も副作用に対す る治療

あるいは投薬中止を必要 とは しない軽度 のもので,投 薬

終了後2日間で消失 した(Table 10)。

また,本剤投薬に関連ある と考 えられた臨床 検査値異

常は3日間投薬群では検査 し得た3例 の中 には1例 もな

く(Table 11),5日 間投薬群21例 では1例 にGPT(正

常値5～20IU/l)の11よ り24への上昇 を認めたが,15

日後の再検 で正常範囲内に復 していた(Table 12)。

14日 間投薬群5例 においては,1例 に アル カ リフォス

ファターゼ(正 常値15～65IU/l)の54か ら84へ の上昇

を認めたが,4週 間後の再検 で正常範囲内に復 していた

(Table 13)。

III.　考 察

AT-2266は 新 し く開発 されたPyridonecarboxylic acid

誘導体 で,6位 に フッ素,7位 にpiperazine基 を有す

る4)の が特徴 であ り,同 様の構造式を有す る もの として

Norfloxacin(NFLX)が 知 られている5)。本剤は グラム

陽性菌 および グラム陰性菌に対 して抗菌力を示 し1),経

口投与 によ り,腎 組織内濃度が速やかに上昇す ることが

動物実験 で認 められ1,6),また腎機能正常者 におけ る12時

間 までの尿中回収率は約60%1)と 腎排泄型 であることが

認め られ てい る。 この ような基礎的成績か ら,尿 路感染

症に対 して本剤の有効性 が期待で きると考 え,今 回の検

討を試みた。

急性単純性UTI症 例 は1例 で急性腎孟 腎炎を合併 し

ていた ことが投薬後 に判明 した ものの全例 が女子急性単

純性膀胱 炎症例 であ り,1日200mg投 薬で も著効率82

Table 7 Bacteria newly isolated after treatment in

uncomplicated UTI patients
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%,総 合有効率100%と 十分満足で きる成績 であった。

慢性複雑性UTIは1日600mg,5日 間投薬 で総合有

効率56%で あ り,同 種の薬剤で の成績に比 して5)優 れ て

いるわけではないが,経 口剤で あることや対象が基礎疾

患を有す る複雑性UTIで あった ことを考慮すればほぼ

満足で きる成績 と考え られた。 なお,UTI群 別にみ る

とカテーテル留置症例 では有効率が下がる傾向が認め ら

れ,基 礎疾患の種類,程 度に よ り臨床効果が左右 され る

部分 も少な くない と考 え られた。

細菌学的効果をみる と,P.aeruginosaの 消失率が低

い もののP.vulgarisは いずれ も消失 してお りK.pneu-

moniae,M.morgnii,P.rettgeriで,3分 の2以 上

の消失率が認め られ たこ とは評価 できる と考え られる。

副作用 として,下 肢の浮腫,食 欲不振が各1例 に認め

られたが,い ずれ も軽度であ り,ま た頻度 も5%以 下で

あ り,特 に問題 になるとは考え られ なか った。臨床検査

値異常はGPTの 上昇,ア ルカ リフォス ファターゼの上

昇が各1例 に認め られたがいずれ も一過性であ り,重 篤

なもの とは考え られなか った。

Table 9 Bacteria newly isolated after treatment in

complicated UTI patients

以上 より,本 剤は尿路感染症 に対 して有用な薬剤であ

ると考え られた。
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Table 8 Relation between bacteriological response and minimal inhibitory concentration (MIC) in
complicated UTI patients

No. of strains eradicated/ No. of. strains isolated
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Table 10 Incidence of side effects

*
 No. of side effects

/ Total No. of patients evaluated
×100 **

 Total No. of patients with side effects
/ Total No. of patients evaluated

×100

+

++

: Discontinued due to side effect

+

+

: Continued with treatment for side effect

+ : Continued without treatment for side effect

Table 11 Changes in laboratory test results after the 3 day treatment
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Table 12 Changes in laboratory test results after the 5 day treatment

Table 13 Changes in laboratory test results after the 14- day treatment
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CLINICAL EVALUATION OF AT- 2266 IN PATIENTS WITH

URINARY TRACT INFECTION

AKIRA OKASHO, SHUJI TOKUNAGA, RYOCHU SHODA, AKIYOSHI IKEDA,
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AT- 2266, a new synthetic antibacterial agent, was orally administered with the dose of 200mg twice a day for 3
days to 19 patients with acute uncomplicated urinary tract infection, and 600mg three times a day for 5 days to 29

patients with chronic complicated urinary tract infection to evaluate therapeutic efficacy.
One patient was excepted from the study because she had not come again after the administration, and in 2

patients clinical efficacies could not be evaluated because their urinary bacterial counts were less than 104/ ml.
The excellent response was observed in 14 patients and the moderate response in 3 patients with acute uncom-

plicated urinary tract infection ; the overall effectiveness rate was 100 per cent. In 27 patients with chronic compli-
cated urinary tract infection, the excellent response was observed in 10 patients, and the moderate response in 5

patients; the overall effectiveness rate was 56 per cent. As side effects, a reversible edema of the lower extremities
was observed in 1 patient, and a reversible anorexia in 1 patient. A slight elevation of GPT was observed in 1 pati-
ent, and a slight elevation of alkaline phosphatase in 1 patient, but they were transient.


