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新合成抗菌薬AT-2266の 尿路感染症に対する有用性について

抗菌力,体 内動態および臨床的研究

藤本佳則 ・伊藤康久 ・長谷川義和 ・藤広 茂 ・栗山 学

兼松 稔 ・坂 義人 ・河田幸道 ・西浦常雄
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AT-2266の 標準株18種 に対す るMICは ほ とん どが ≦0.1か ら0.39μg/mlの 間にあ り,尿 路由

来のABPC耐 性E.coli(β-lactamase産 生株)98株,P.aeruginosa 51株,S.marcescens 28株

に対 して もきわめてす ぐれた抗菌力を有 し,β-lactamase産 生株に も有効 であった。 また対照に用

いたPPA,NAよ りもは るかにす ぐれ,さ らにDL-8280よ り1～2管 程度す ぐれているものが多

か った。本剤200mgを 経 口投与時の血 中濃度 のピークは2時 間 目(1.21μg/ml)に 得られ,半 減

期は約4.5時 間であ った。尿中濃度は1～2時 間尿で154μ9/mlで あ り,12～24時 間尿で も31μg/

mlの 濃度が得 られ,24時 間 までの尿中回収率は62%で あ った。

急性単純性膀胱 炎17例,急 性単純性 腎盂腎炎1例,急 性前立腺炎1例,慢 性複雑性膀胱炎21例,

慢性 複雑性腎盂腎炎6例,前 立腺手術後感染1例,合 計47例 についての主治医に よる臨床効果は著

効36例,有 効8例,無 効3例 で94%の 有効率であった。UTI薬 効評価 基準に合致 した症例では,

急性単純性膀胱炎15例 は100%の 総合有効率(著 効14例,有 効1例),複 雑性尿路感染症17例 は88%

(著効12例,有 効3例)と い うきわめてよい成績が得られた。 とくに カテーテル留置例(2例)と

混合感染例(6例)の 全例に効果が み られた ことは注 目に値す る。副作用 として,47例 中1例(2.1

%)に 薬疹がみ られ,臨 床検査値 の異常は28例 中2例 に認め られたが,い ずれ も軽度であった。

一般に 複雑性尿路感染症か らは 従来 の抗菌剤に抵抗性 を示す

いわゆる耐性菌 と称せられるPseudomonas,Serratia,Pro-

teus,Citrobacterあ るいはS.faecalisな どの菌種が多 く分

離 される。 近年 これ らの菌種 にも強い抗菌力 を有す る ペニシ リ

ン系あるいは セ フェム系 の注射用抗菌薬 が 開発 されて きている

が,い ずれの薬 剤 も抗菌 スペ ク トラムに偏 りがあ り,グ ラム陰性

桿菌に強力 にな るに したがい,グ ラム陽性菌 とくにS.faecalis

に弱 くなる傾向がみ られる。 一方,現 在市販 されている経 口用

合成抗菌剤は,一 部にP.aeruginosaに 抗菌力を有する もの も

あるが,そ の強 さの点 では十分 とはいえず,ま た球菌には無効

である。 これ らの欠点 を補 う合成抗菌剤 の開発が進め られてい

るが,大 日本製薬で開発され たAT-2266は,E.coliは もとよ

りP.aeruginosa,Serratia,Proteusや,さ らにS.faecalis

にまで きわめて強い抗菌力を有 してお り1,2),し か も尿中濃度 の

持続性が良い3)な どきわめて 興味の もたれる薬剤である。 また

β-lactamase産 生株 にも有効であ り,体 内動態 もよい。本剤 は

この ような多 くのす ぐれた 特徴 を有す るので,こ の ものの尿路

感染症に対す る有用性 について,抗 菌力,体 内動態お よび臨床

成績の面か ら検討 を加 えた。

なお本剤はFig.1に 示す ように,6位 にフッ素,7位 にPi-

perazine環 を有す るPyridonecarboxylic acid系 薬剤であ る

が,そ の中ではNalidixic acid(NA),Pipemidic acid(PPA)

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

と同 じNaphthyridine系 に属す るものである。

I.　基 礎 的 検 討

1.方 法

1)抗 菌力

以 下 に示 した 菌 種 に 対す る本 剤 の抗 菌力(MIC)を 日

本 化 学療 法学 会 標 準 法 に て測 定 した 。対 象 とした麓 は,

(1)尿路 感 染症 の原 因 菌 と して 頻 度 の高 い菌種 の標準株18

株,(2)尿 路 由来 のP.aeruuinosa 51株 お よびS.mar-

cescens 28株,(3)β-lactamase産 生 に よるAmpicillin

(ABPC)耐 性E.coli 98株 で あ る。 対照 薬剤 としては,

標 準 株 につ い てはPPAを,臨 床 分離 株 にはDL-8280,

PPA,NAを 用 い た。 使 用培 地は,増 菌用 にMueller-

Hinton Broth(Difco),感 受 性測 定用 にMueller-Hinton

Agar(Difco)を 使 用 した。
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2)体 液中濃度 の推 移

健康成人男子3名(体 重:55kg,60kg,65kg)に 本

剤200mgを 食後30分 後 に 経 口投 与 し,12時 間 後 まで の

血中濃度 と,24時 間 後 まで の尿 中 濃 度 を経 時 的 に 測 定 し

た。濃度の測定はMueller-Hinton agar(栄 研)を 用 い た

薄層カップ法で,検 定 菌 に はE.coli kpを 用 いた 。血 清

は希釈せずその まま用い,尿 の希 釈 は1/15M phosphate

buffer(pH7.0)を 用い た。

2.結 果

1)抗 菌力

標準株について は,グ ラム陽 性 菌,グ ラム陰 性 菌 とも

にPPAよ りす ぐれた抗 菌 力 を示 し,グ ラ ム陽 性 菌 は 全

株3.13μg/ml以 下,グ ラム陰性 菌 は全 株1.56μg/ml以

下のMICで あ った。 また β-lactamase高 度 産 生 菌 に

対 しても,全 株3.13μg/ml以 下 のMICで あ った

(Table 1)。

P.aeruginosa 51株 に対す る本 剤 のMICの ピー クは

1.56μg/mlに あ り,DL-8280,PPA,NAよ りそれ ぞ れ

1管,4管,7管 以 上す ぐれ てい た。 さ らに本 剤 の これ

らの株に対す るMICは す べ て25μg/ml以 下 で あ り,高

度耐性菌は1株 も認め られ な か った(Fig.2)。S.mar-

cescens 28株 に対す るMICは,0.39μg/mlと3.13μg/ml

にピークをもつ2峰 性 のパ ター ンを 示 した が,こ の約90

%が3.13μg/ml以 下 で25μg/ml以 上 の 株 は1株 もみ ら

れなかった。 一方DL-8280,PPA,NAで は それ ぞ れ

2株,11株,13株 が25μg/ml以 上 のMICを 示 してお

り,AT-2266が 明 らか にす ぐれ て い た(Fig.3)。

尿路由来のABPC耐 性E.coli 98株 に 対 す るMICの

ピークは0.2μg/mlに あ り3PPAよ り3管,NAよ り

4管す ぐれてお り,DL-8280よ りは1管 劣 る もの の全 株

とも6.25μg/ml以 下 のMICで あ った(Fig.4)。

2)体 液 中濃度

本剤200mg内 服 後 の血 中濃 度 はFig.5に 示 した よ う

に,1時 間後0.73μg/ml,2時 間後1.21μg/ml,3時

間後0.87μg/ml,4時 間 後0.66μg/ml,6時 間 後0.46

μg/ml,8時 間後0.33μg/ml,12時 間 後0.16μg/mlで

あり,ピ ークは内服2時 間後 に み られ た。 血 中半 減 期 は

約4.5時 間 と血中濃 度 の持 続 が み られ た。

尿中濃度 は,0～1時 間尿97μg/ml,1～2時 間 尿

154μg/ml,2～4時 間 尿114μg/ml
,4～6時 間 尿70

μg/ml,6～8時 間尿78μg/ml,8～12時 間 尿35.3μg/

mlで あ り,ピ ー クは1～2時 間 尿 に 認 め られ ,ま た12～

24時間尿で も31.2μg/mlと 比 較 的 高濃 度が 維 持 され て い

た。24時間後 の尿中 回収 率 は62%で あ った(Fig .6)。

II.　臨 床 的 検 討

1,対 象お よび方法

1982年1月 か ら11,月にかけて 当院泌尿器科 を受診 した

尿路感 染症患者 の中 の合計47症 例 にAT-2266を 投与 し,

そ れぞれ の主治医が薬効を判定 した。一方 これ らの症例

の中でUTI薬 効評価 基準(第2版 およびそ の補遺 と追

加暫定 案)4)に 合致 した ものについては,当 基準に準 じ

て薬効を評価 した。投与量は原則 として急性単純性膀胱

炎には1日 量300mg(分3,毎 食後),複 雑性尿路感染

症には1日 量600mg(分3,毎 食後)と した。 主治医

判定 の行われたのは47症 例 で,そ の うちUTI薬 効評価

基準に該当す る症例は急性単純性膀胱炎15例,複 雑 性尿

路感 染症17例 であ った。 なお複雑性尿路感染症の1例 は

AT-2266を4日 間投与 した症例であ る。 副作用 の検討

Table 1 In vitro activity of AT- 2266 against
standard strains (106 CFU/ ml)

* β- lactamase producing strain
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa 51 strains  (106 CFU/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 28 strains (106 CFU/ml)

が可能であ ったのは47例 で,こ れ ら に つ いての詳細 を

Table2,3に 示 した。UTI薬 効評価基 準の除外規定に

相 当す る15例 は,2例 が 薬剤投与期間に関係 す る 症例

(複雑性尿路感染症 に対 し,1例 は3日 間,1例 は6日

間投 与)で あ り,11例 が投与前分離菌が103/ml似 下な

い し陰性の症例 であ り,1例 が急性単純性腎孟腎炎,1

例 が急性前立腺炎であ った。

2.臨 床成績
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates ABPC
resistant E. coli 98 strains (100 CFU/ ml)

Fig. 5 Plasma levels of AT- 2266 in healthy subjects

急性単純性勝胱炎症例17例 の成績は,主 治医に よる判

定で16例が著効,1例 が有効で有効率は100%で あった。

このうち2例 は投与前の尿 中菌数が103/mlで あったが,

尿中白血球数はそれぞれ(++)お よび10～12コ/hpfで あ

ったものが,投 与後消失 したため主治医判定は著効 とな

った症例である。UTI薬 効評価基準に よる判定 では上

記2例を除外 したが,総 合臨床効果は15例 中著効14例,

Fig. 6 Urinary excretion of AT- 2266 in healthy

subjects

有効1例 で総合有効率は100%で あった(Table 4)。 投

与前の分離 菌はほ とん どがE.coli(14株)で,S.epid-

ermidisが1株 認め られ,こ れ らはいず れ も投 与後 に

消失 した(Table 5)。E.coliのMICは 全株が0,2μg/

斑1以 下で,S.epidemidisは1.56μg/mlで あ った。

投与後出現菌 は認 めなか った。

急性腎盂 腎炎お よび急性前 立腺炎のそれぞれ1例 に も
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Table 4 Overall clinical efficacy of AT- 2266 in acute simple cystitis

(100mg•~3/ day, 3 days treatment)

本剤を投与して効果をみたが,主 治医の判定は ともに著

効であうた(Table 2)。

複雑性尿路感染症に対しては28例 に投与 し た うち2

例は薬剤投与期間がそれぞれ3日 間,6日 間であ ったた

め,また4例 は投与前細菌数が103/ml,5例 は陰性であ

ったため,こ れら11例についての臨床効果判定は主治医

による判定のみ行った。28例 の主治医判定は,著 効18

例(64%),有 効7例(25%),無 効3例(11%)と な っ

た。UTI薬 効評価基準に該当す る17例 に関す る総合臨

床効果はTable 6の ごとく,著 効12例,有 効3例,無 効

2例で,総合有効率は88%で あ った。 これ を疾患病態群

別にみると,カ テーテル留置症例中第1群 に属す る症例

はみられなかったが,第5群 の2例 は著効,有 効がそれ

Table 5 Bacteriological response to AT- 2266 in acute

simple cystitis

*  regardless of bacterial count

それ1例 であ った。混合感染症例 についてみ ると,6例

中著効4例,有 効2例 であ った。全体 を通 じて無効症例

が2例 み られたが,と もに 第4群 の症例で,原 因菌は

Table 6 Overall clinical efficacy of AT-2266 in complicated UTI
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Table 7 Overall clinical efficacy of AT- 2266 classified by type of infection

Table 8 Bacteriological response to AT- 2266

in complicated UTI

*  regardless of bacterial count

P.aeruginosa(MIC 100μg/ml)とS.faecalis(MIC

6.25μg/ml)で あ った(Table 7)。 投 与前 に分 離 され た

細 菌 は24株 で,こ の うちP.aeruginosaの2株 中 の1株

(MIC 100μg/ml)が 存 続 した が,他 の 菌株 はす べて 消

失 した(Table 8)。 投 与 後 出現 菌 は,P.aeruginosa,

S.faecalis,Yeast like organismが そ れ ぞ れ1株 ず つ 認

め られ た(Table 9)。 これ らの複 雑 性 尿 路感 染 症 症 例 に

お け る投 与 前 分 離 菌 の 消 長 を 本剤 のMICと の 関係 で み

る と,MICが25μg/ml以 下 の菌 株 は す べ て 消 失 し,

MICが100μg/mlのP.aeruginosa 1株 の み存 続 した

(Table 10)。

Table 9 Strains appearing after AT- 2266 treatment

in complicated UTI

3.副 作用

本剤 を投与 した47例 の自覚的副作用 と,28例 の血液生

化学的検査値の変動 について検討 したが,自 覚的副作用

としては本剤に よる と思われる発疹を1例 に認めた。そ

の詳細は不明であるが,何 らかの皮膚科的処置と薬剤投

与 の中止にて翌 日には軽快 した とい う。臨床検査値の変

動は,1例 にGPTの 上昇(30 I.U.→59 I.U.),1例

にGOT(49 I.U.→67 I.U.),GPT(33 I.U.→50 I.U.)

の上昇が認め られ,2例 とも他に併用薬剤 もな く本剤と

の関係 も否定 しがたい と思われた(Table 11)。

III.　考 察

NA,PPAな ど従来 のPyridonecarboxylic acid系 の

薬剤 は経 口投与が可能 であ り,グ ラム陰性菌に対する抗

菌力が 良好であ るとい うことで,尿 路感染症の治療にし

ば しば用 いられてい る。 しか しこれ らの薬剤にはまだま

だ多 くの欠点があ り,第1に グラム陽性菌に対しては抗

菌力 が弱 いこ と,第2に ペニシ リン系,セ ファロスポリ

ン系薬剤 に比較 してP.aeruginosa,Proteus属 に対する

抗菌力 がす ぐれ てい るといわれ るものの,い まだ十分満

足で きるほ どの ものではない。 ところが今回新しく開発
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Table 10 Relation between MIC and bacteriological response to AT- 2266 treatment in complicated UTI

Table 11 Changes in laboratory test results

された同系の合成抗菌剤AT-2266は,以 上 のよ うな欠

点を十分補っている。すなわ ち,グ ラム陽性菌 に対 して

も強い抗菌力をもつ こと,P.aeruginosaやProteus属,

S.marcescensな どに対す る抗菌力がNA,PPAよ り数

段 す ぐれてい ることな どである。 さらに上記以外の グラ

ム陰性 菌や嫌気性菌に対 して も従来 の同系の薬剤 より抗
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菌力 の面 で 大いにす ぐれている1,2)。今回の甚礎 的な検

討は以上の ような本剤の特徴を裏づけ る結果 とな り,標

準株において グラム陰性菌は もとより,グ ラム陽性菌に

対 して も広 く強 い抗菌力を示 した。 また β-lactamase高

度産生菌に対 して もそのMICは す ぐれ ていた。 尿路

感染症由来株では,P.aeruginosa, S.marcescensに

対す る本剤 のMICはNA,PPAよ り3管 以上す ぐれて

お り,し か もP.aeruginosaの51株 はすべて25μg/ml

以下,S.marcescensは28株 すべてが12.5μg/ml以 下に

そのMICが あ り,高 度耐性菌を認めなか った。ABPC

耐性E.coliに 対す る本剤のMICの ピー クは0.2μg/ml

にあ り,測 定 した98株 す べてが6.25μg/ml以 下のMIC

であ った。

AT-2266の もう1つ の特徴は,尿 中濃度の長い 持続

であ る。本剤200mgを 経 口投与 した場合,8～12時 間

尿の尿中活性は35.3μg/ml,12～24時 間尿では31.2μg/

mlで あった。 全 国5施 設での尿中濃度 の検討3)で は,

8～12時 間尿の尿中活性 は60.2μg/ml,12～24時 間尿の

それは40.8μg/mlで あ り,わ れわれ の結果 よ りさ らに

良好 な成績が得 られ てい る。

以上 のよ うなす ぐれた特徴を もつAT-2266は,尿 路

感染症 の治療 に際 して大いにその効果は期待 できる もの

と思われ る。 そ こで本剤が実際臨床 の場において どの く

らいの効果 を有す るものか検討すべ く,尿 路感染症例に

対 して投与 してみた。

女子急性単純性膀胱炎15例 の総合臨床効果 は著効14例

(93%),有 効1例 と全例 に効果が認め られ た。投与前に

検 出された菌株はすべて消失 し,そ のMICは すぺて1.

56μg/ml以 下であった。急性単純性膀胱炎254例 の全国

集計5)で は,総 合有効率99.2%(252例)で あ り,こ れ

はPPAの 有効率93.4%6)(主 治医判定:著 効例+有 効

例/効 果判定症例 ×100)を 凌駕す るものであ り,新 しい

合成抗菌剤で あるNorfloxacin (NFLX),DL-8280の 総

合有効率98.6%(415例/421例)7),99.6%(263例/264

例)8)と ともに完壁 ともいえる結果であった。

複雑性尿路感染症17例 の効果判定 では,著 効12例(71

%),有 効3例 で総合有効率88%で あった。 疾患病態群

別 にみ ると,第1群 の症例は経験 していないが,カ テー

テル留置症例 である第5群 は2例 とも有効であ り,混 合

感染症例についてみて も,第5群 と第6群 をあわせた総

合有効率は100%と すば らしい ものであ った。 複雑性尿

路感染症339例 の本剤の全 国集計5)と 比較 してみ ると,

全国集計では総合有効率68.1%と われわれの結果 よりや

や劣っているが,こ れは総合有効率が42.6%で ある第1

群の症例が16%含 まれてい ることにも原因があ ると思 わ

れ る。 一方PPAを 複雑性尿路感染症例に1日29(分4)

を7日 間投与 した場合の総合有効率は54.2%9)で あり,

今回の本剤 の投与量,投 与期間を考慮すると両者の有効

率の数値 の差 以上 にAT-2266がPPAよ りもすぐれて

い る ことが 判 明 した。 またNFLX,DL-8280の 複雑

性尿路感染症に 対す る 総合有効率は,69.6%(265例/

381例)7),80.6%(266例/330例)8)で あ り,AT-2266は

NFLXと ほぼ 同等,DL-8280よ り若干劣っているとい

う結果であ った。

細菌学的検討では,急 性単純性勝胱炎か ら1株,複 雑

性尿路感染症か ら7株,計8株 の球菌が分離されたが,

これ らはすべて消失 し,臨 床的にもin vitroの 結果を

反映 していた。急性お よび複雑性尿路感染症より分離さ

れたE.coli23株 はすべて消失 した。P.aeruginosa2

株の うち存続 した1株 は,MICは100μg/mlと 本剤に対

し耐性を示 していた。 また高い尿中濃度の長時間持続と

い う本剤の特徴 を反映 して,MICが25μg/ml以 下の株

はすべて消失 した。

副作用 は47例 中1例(2.1%)に 薬疹を認め,投 薬中

止に より速やかに改善 した。 これは本剤によるものであ

ろ うと考 えられ る。 臨床検査値の変動 としては,GOT

ない しGPTの 軽度上昇を2例 に認め,こ れら2例 とも

本剤 との関係は否定 しきれない。全国集計での副作用発

現 頻度10)は2,516例 中117例,4.7%発 疹の発現頻度は

0.56%で あ った。 いずれについて もPPA11),NFLX12),

DL-828013)と ほぼ 同等であ り,副 作用の面でもまず問題

ない と思われ る。
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THE EFFECTIVENESS OF AT- 2266, A NEWLY SYNTHETIZED

ANTIBACTERIAL DRUG, AGAINST URINARY

TRACT INFECTIONS

YOSHINORI FUJIMOTO, YASUHISA ITO, YOSHIKAZU HASEGAWA, SHIGERU FUJIHIRO,

MANABU KURIYAMA, MINORU KANEMATSU, YOSHIHITO BAN, YUKIMICHI KAWADA

and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

AT- 2266, a newly synthesized oral antibacterial drug, which belongs pyridonecarboxylic acid derivatives was

studied a usefulness in urinary tract infections (UTI), especially bacteriological, pharmacokinetic and clinical

aspects.

Almost all MICs of AT- 2266 against 18 standard strains including gram positive and negative bacteria ranged

from less than 0.10 to 0.39ƒÊg/ ml, indicating this drug has a broad antibacterial spectrum. Against ABPC- resistant

E. coil (98 strains), P. aeruginosa (51) and S. marcescens (28), which were all isolated from the urinary tract,

this drug showed strong antibacterial activity, therefore AT- 2266 was confirmed to be effective against ƒÀ- lactamase

producing strains. This activity of AT- 2266 was superior to that of PPA, NA or DL- 8280. Following administration

of AT- 2266 (200mg), serum peak level reached 1.21ƒÊg/ ml at 2 hours. A half life was calculated to be long at

about 4.5 hours. Maximum urinary concentration of this drug showed 154ƒÊg/ ml at 1- 2 hours, then 62% was

recoverd in urine until 24 hours. However, concentration of 31ƒÊg/ ml of AT- 2266 was detected at 12- 24 hours

after administration.

Clinically, a total of 47 patients with various UTI were treated with AT- 2266. According to evaluation by

doctors-in-charge, 36 cases of excellent, 8 of good and 3 of poor were observed, so effective rate was calculated at

94%. Of these patients, 32 cases, which were matched to the criteria of UTI Committee, showed effective rates of

100% (15/ 15) at acute simple cystitis and 88% (15/ 17) at chronic complicated UTI . Moreover, this drug was

observed to be effective at patients with indwelling catheter or infected by polymicrobials. Excluding 1 strain

isolated from chronic complicated UTI
, all bacteria appearing in this clinical trial could be diminished. As a

side effect, drug eruption was observed at 1 patient (2 .1%) and 2 cases showed abnormal laboratory examination

values after administration . But these were very slight.

These results indicate AT- 2266 may be effective in UTI, even in chronic complicated one, with high safety.


