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泌尿器 科領域におけるAT-2266の 基礎的お よび臨床的検討

荒川創一 ・藤井 明 ・北野喜彦 ・田寺成範 ・原田益善

片岡陳正 ・三田俊彦 ・守殿貞夫 ・石神襄次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

新 ピ リドンカルボン酸系合成抗菌剤AT-2266の 基礎的お よび臨床 的検討を行い,以 下の成績を

得た。

1)抗 菌力:臨 床分離の グラム陰性9菌 種各54株 に対 し,そ のMIC分 布をNFLX,PPA,NA

と比較 した。本剤は,全 菌種 でPPA,NAに は数管 まさった。NFLXに はProteusで やや劣った

が,他 では同等であ った。 また,本 剤では全株100μg/ml以 下のMICで あ った。

2)体 内動態:本 剤200mg単 回投与時 の血中 お よび尿 中濃度推移を,健 常成人(Ccr>80ml/

min)と,血 液透析療 法中の慢性腎不全 患者(Ccr<10ml/min)と で比較 した。

血中半減期は,前 者3.9,後 者10.6時 間で,最 高尿 中濃度は,前 者325,後 者12.3μg/mlで あった。

3)臨 床検討:急 性単純性膀胱炎131例 中,有 効率95.3%(UTI薬 効評価基準では70例 中 有効

率100%)で,慢 性尿路感染症50例 中,有 効率72%(UTI基 準 では21例 中有効率71%)で あった。

除菌率 は,前 者で100%,後 者で88%で あ り,P.aeruginosaは6株 中全株消失 した。 淋菌性尿道

炎14例 中,有 効率78.6%,淋 菌の消失 率は93%で あ った。

副作用は198例 中,2例 で一過性でかつ軽度 の胃腸症状 を認めた のみであった。

AT-2266は,大 日本製薬株式会社において開発 された新Pyiri-

donecarboxylic acid系 合成抗菌剤 であ り,そ の化学構造式は

Fig.1に 示す とお りであ る。本剤 の抗菌スペ ク トラムは広 くグ

ラム陽性 ・陰 性菌 に及び,そ の作用は殺菌的である。 本剤を動

物 に投与 した際,各 臓器に良好な移行を示 し,血 中濃度 も用量

依存的に上昇す ることが知 られている1)。 今回,わ れ われは,

本剤の基礎的および臨床的検討を行ったので報告す る。

I.　基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)方 法

当 教 室保 存 の グ ラ ム陰 性桿 菌9菌 種 各54株 につ き本 剤,

Norfloxacin(以 下,NFLX),Pipemidic acid(以 下,

PPA)お よ びNalidixic acid(以 下,NA)のMIC分 布

を 比 較 検 討 した。MIC測 定 は,接 種 菌量106cells/mlで

日本 化 学療 法学 会標 準 法 に よ った。 被検 菌 種 はEsheri-

chia coli,Citrobacter freundii,Klebsiella pneu-

moniae,Enterobacter cloacae,Serratia marcescens,

Serratia liquefaciens,Proteus indole(+),Proteus

indole(-)お よびPseudomonas aeruginosaで ある。

2)結 果

本剤は全菌種 においてPPAお よびNAに 対 しては数

管 まさる抗菌力 を示 した(Fig.2～10)。 以下 では,本

剤 とNFLXと の成績を比較 して述べ る。E.coliで は,

本剤はNFLXと 同等で,大 部分の菌株が1.56μg/ml

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

Fig. 2 Cumulative percentage of clinical isolates in-
hibited by AT- 2266, NFLX, PPA and NA

E. coli (54 strains)
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Fig. 3 Cumulative percentage of clinical isolates in-
hibited by AT- 2266, NFLX, PPA and NA

C. freundii (54 strains)

Fig. 4 Cumulative percentage of clinical isolates in-
hibited by AT- 2266, NFLX, PPA and NA

K. pneumoniae (54 strains)

Fig. 5 Cumulative percentage of clinical isolates in-
hibited by AT- 2266, NFLX, PPA and NA

E. cloacae (54 strains)

Fig. 6 Cumulative percentage of clinical isolates in-
hibited by AT- 2266, NFLX, PPA and NA

S. marcescens (54 strains)

Fig. 7 Cumulative percentage of clinical isolates in-
hibited by AT- 2266, NFLX, PPA and NA

S. liquefaciens (54 straine)

Fig. 8 Cumulative percentage of clinical isolates in-
hibited by AT- 2266, NFLX, PPA and NA

Proteus indole (+) (54 strains)
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Fig.

 11

 Plasma levels of AT- 2266 in normal and
* uremic subjects

* Not
 hemodialyzed

Fig. 12

 

Urinary excretion of AT- 2266 in normal and

* uremic subjects

* C
cr < 10ml/ min, without hemodialvsis
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Table 4 Overall clinical efficacy of AT-2266 in acute uncomplicated cystitis

0.1g×2;0,1g×3

0,2g×2;0,2g×3
/day,3-day treatment

Table 5 Bacteriological response to AT-2266 

in uncomplicated UTI

*regardless of bacterial count

II.臨 床 的 検 討

1.方 法

① 女子急性単純性膀胱炎(以 下,AUC)131例 に対

し,本 剤を1日200～600mg,分2～3で,3～28日 間

投与 し,そ の有用性 を検討 した。投与期間は7日 のもの

が47例 と最 も多 く,3日 の ものが28例 と次に多かった。

主治医に よる薬効評価は,原 則 として投与開始3日 目前

後に判定 し,副 作用については,投 与全期間での観察を

行 った。 また別 に,UTI薬 効評価基準第2版2)のAUC患

者条件に合致 し,投 薬3日 目に来院 した70例については

同基準による判定を も行 った。

② 尿路 に基礎疾患を有す る複雑 性尿路感染症(以下,

C-UTI)42例 お よび 尿路 に明 らかな基礎疾患はないが,

慢 性に経過 してい る膀胱炎お よび腎盂腎炎計8例 の総計

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response to AT-2266 treatment (AUC)
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50例に対し,本剤を1日200～600mg,分2～3で,3

～62日間投与し,その有用性を検討 した。投与期 間は,

5日間のものが21例と多 く,つ いで7,9,12,19日 間

投与のものが3～4例 ずつ となっている。

主治医による薬効評価は,原 則 として3～7日 間投与

後に来院させ,そ のときの所見 によ り判定 した。 副作用

雌 投与期間でチェックした。5日 目に来院 し,所 見 を

検討し得たもののうち,UTI薬 効評価基準 の 複雑性 尿

路感染症患者条件に合致す る21例 については,同 基準 に

よる薬効判定をも行った。

(3)男子尿道炎17例に本剤 を投与 し,有 用性 を検討 し

た。このうち14例は,尿 道分泌物の レフレル染 色によ り,

膿球内にグラム陰性双球菌が証明され淋菌性尿道炎 と診

断された。残りの3例 は非淋菌性尿道炎で,そ の うち2

例では初期尿の培養でE.coliが 証明 され,1例 では初

期尿中に膿球が証明されたのみで細菌は検出され ていな

い。本剤の投与量は1日200～600mg,分2～3で,投

与期間は3～8日 である。薬 効判定は,3～5日 投与後

の菌の消長,症状(主 として排尿痛および排膿)お よび

膿尿等の所見により行った。

2.結果

(1)AUCの 主治医判定(Table 1)では,著 効101例,

有効21例,やや有効4例,無 効2例(Table 2),不 明3

Table 7 Strains* appearing after AT- 2266

treatment in uncomplicated UTI

* regardless of bacterial count

例で,有 効率は95.3%で あった。UTI病 準に合致 した

70例(Table 3)の 総合臨床効果は,著 効50例,有 効20

例で,総 合有 効率 は100%で あ った(Table 4)。 細 菌学

的効果では,投 与前尿中 より分 離され た73菌 株す べてが

本剤投与 によ り消失 し た(Table 5)。 菌種 の内訳 は,

E.coliが63株 と最 も多 く,P.mirabilisが4株,K ,

Pneumoniaeお よびS.epidermidisが 各2株,S,

simulansお よびS.faecalisが 各1株 であ る。これ らの

本剤に対す るMIC(Table 6)を み ると,測 定 し得 た67

株 すべてが6.25μg/ml以 下であ った。投 与後 出現菌は

Table 7に 示す よ うに,S.epidermidis 1株 のみであ っ

た。131例 中,自 ・他覚的副作用を認めた ものは1例 も

なか った。

(2)基 礎疾患を認めるC-UTIお よび 明らかなそれを

認めない慢性尿路感染症あわせて50例 に対す る効果 は,

主治医判定(Table 8)で は著効12例,有 効24例,や や有

効10例,無 効4例(Table 9)で,有 効率は72%で あっ

た。UTI基 準に合致 した複雑 性尿 路感染症21例(Table

10)の 総合臨床 効果は,著 効5例,有 効10例 で,総 合

有効率は71%で あった(Table 11)。UTI病 態 疾患群別

(Table 12)で は,4群 が11例 と過半数を占め,次 いで2

群 の4例 が多 く他 の群は1～2例 で あった。4群 の有効

率は82%と 良好で,2群 では75%で あ った。

細菌学的効果(Table 13)は,全25株 中22株88%の 消

失率であ った。E.coli 6株 お よびP.aeruginosa 6株 に

ついては,す べてが本剤投与 によ り消失 している。除菌

されなか ったのはC.freundii,P.mirabili5お よび

P.fluorescensの 各1株 計3株 であ った。除菌率 とMIC

との関係(Table 14)は,MICを 測定 し得た24株 す べ

てが25μg/ml以 下に分布 し,こ れ らの うち0.78μg/ml

以下 の菌株は すべて 除菌され てい る。 投 与 後 出 現 菌

(Table 15)は,YLO 2株 を含む5株 であ った。

自覚的副作用は50例 中2例 に認め,1例(Table 10の

Case 4)は 胃痛,他 の1例(Table 10のCase 10)は 胃部

Table 8 Clinical efficacy of AT- 2266 in complicated UTI patients judged by attending doctors

* : The UTI Criteria is the Criteria proposed by the UTI Committee, Japan.
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Table 11 Overall clinical efficacy of AT- 2266 in complicated UTI

0.3g•~2

0.2g•~3

0.2g×2

0.1g×3

/ day, 5- day treatment

Table 12 Overall clinical efficacy of AT- 2266 classified by the type of infection

不快感でいずれにおいても,予 定の5日 間の投薬は完了

しており,無処置にて投薬終了後軽快 している。その他

には,臨床検査値をふ くめ
,特 に異常を認 めなか った。

(3)尿道炎17例(Table 16)の うち
,淋 菌性尿道炎14

例中。著効9例,有 効2例
,や や有効2効,無 効1例 で,

有効率は78.6%であった。非淋菌性尿道炎3例(Table

16のCase 1
,2,17)で は,著 効2例,無 効1例 であっ

た。レフレル染色所見による淋菌 に対す る細菌学 的効果

は14例中13例が3～5日 後消失 し
,存 続 した ものは1例

のみであった
。 これら17例において,自 ・他覚的副作用

は認められなかった
。

III.　考 察

近年,細 菌感 染症に対す る化学療 法剤 の開発はめざま

しく,な かで も注射用 セフェム系抗 生物質が精力的に開

発 されて きた。 これは,感 染症の起炎菌 の大部分を占め

るグラム陰性桿 菌に対す る抗菌性の改良が 目的であ り,

結果 としてその抗菌 スペ ク トラムは,多 くのグラム陰性

弱毒菌におよぶ ところとな った。

一方,経 口薬 の現状をみ ると,従 来の各種ベ ニシ リン

は もちろん,新 しく開発 されたセ フェム剤 において も泌

尿器科領域 におけ る複雑性尿路感染 症の起炎菌 として高

頻度 にみ られ るP.aeruginosa,S.marcescens,Citro-
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bacterお よびEnterobacter等 に対 して強 い抗菌性を有

さない ものが多い。

この ような現況において,新 し く開発 された ピ リドン

カルボ ン酸系 の合成抗菌剤で あるAT-2266は,グ ラム

陽性 ・陰性菌 に幅広い感受性を有 し,と りわけ上記のい

わゆ る弱毒 グラム陰性桿菌 に対 して も強 い抗菌力を示す

ことか ら,極 めて画期 的な経 口薬で,尿 路感染症の臨床

にその有用性が期待 される。

当科尿路感染分離 グラム陰性の9菌 種に対す る本剤 の

Table 13 Bacteriological response to AT- 2266

treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

MIC分 布は同系統 の抗菌剤NFLXに 比 しProteusで

はやや劣 るものの,他 では同程度 の抗菌力を示 し,これ

らすべ ての菌櫨でPPA,NAに は,は るかにまさって

いた。

また,本 剤の これ ら菌株に対す るMICは,100μg/ml

を超 える高度耐性菌 を1株 も認めなかったことおよび本

剤200mg内 服時の尿中濃度を勘案す ると,尿 路感染に

対 し経 口投与で,高 い除菌効果を期待で きるものと思わ

れた。

血液透析を うけてい る慢性腎不全患者(Ccr<10ml/

min)に おける本剤の血中半減時間は,平 均10.6時間と,

健常成人(Ccr>80ml/mim)の3.9時 間に比 し著明に延長

していた。 尿中回収率は,健 常成 人で24時 間までで62.7

%で あ るのに対 し,腎 不全患者では48時間で1.22%と 低

い。尿中濃度は,健常人では0～2時 間が最高で325μg/

Table 15 Strains* appearing after AT- 2266

treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 14 Relation between MIC and bacteriological response to AT- 2266 treatment (Complicated UTI)



VOL . 32 S-3 CHEMOTHERAPY 793

Table 16 Clinical summary of urethritis patiens treated with AT- 2266

*  Before treatment ,/
After treatment

** Loffler 
stained
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mlで あ り,0～8時 間は100μg/ml以 上に保 たれてい

るが,腎 不全患者では明 らかな ピークがな く,48時 間後

まで平均的に10μg/ml前 後であった(Fig.12)。 この

成績は腎不全患者 の尿路感染症に対 し 不都合 とい え る

が,本 剤の強 い抗菌性および尿中濃度が10μg/ml程 度

維持 されていることを考慮す ると,こ のよ うな腎不全 患

者に対 して も本剤の効果 はある程度期待 できる。腎不全

患 者に本剤 を反復投与 した場合の蓄積 の度合い,あ るい

は透析を行 うことによるDialyzerか らの本剤の除去 効

果等については現在検討中であ る。

臨床検討では,急 性単純性膀胱炎に対 しては,UTI薬

効評価 基準 による判定 で 著効71%,有 効率100%と す ぐ

れた成績であ った。 複雑性尿路感 染症に対 して も,同 じ

く有効率71%と 良好な成績であ り,そ の除菌効果 も88%

の消失率 と満足 し得る ものであ った。 特にP.aerugi-

nosaが6株 すべて除菌 されていることは 特筆すべ き も

ので,こ れ らをふ くめ,本 剤 のMICは すべて25μg/ml

以下であ り,先 述の教室保存株による抗菌活性の成績 と

矛盾 しない。男子尿道炎では,淋 菌性14例 中13例 で本剤

投与に より淋菌が除菌され,臨 床効果 も約80%と 良好で

あった。副作用に関 しては,AUCで は131例 中,長 期投

与(最 長28日 間)の ものをふ くめ,自 ・他覚的副作用は1

例 も認めなかった。C-UTI投 与例中2例 で,軽 度の胃

腸症状をみたが,い ずれ も一過性であった。C-UTIで

は,最 高62日 間投与を含 め多 くの長期投与例 を経験した

が,投 与期間が長 くなるにつれ副作用が多 く出現すると

い う傾向はみ られなかった。尿道炎投与例でも副作用を

認めなかった。 これ らの うち,臨 床検査を行 ったものは

一部の症例であるが
,そ れ らにおいては異常の発現はみ

られなか った。

以上 よ り,本 剤 は急性単純性勝胱炎は もとより,複 雑

性 尿路感染症に対 しても効果 を期待 できるす ぐれた経口

剤 と考 えられた。 また,尿 道炎 とりわけ 淋菌性 尿道炎

に も,AUCに 対す るのと同程度の用量で,十 分な効果

が得 られた。 今回検討 した範 囲内では,安 全性に関して

特に問題点はない ものと結論された。

(試験期間:昭 和56年12月 ～昭和57年7月)
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF

AT- 2266 IN THE UROLOGICAL FIELD

SOICHI ARAKAWA, AKIRA FUJII, YOSHIHIKO KITANO, SHIGENORI TADERA, MASUYOSHI HARADA,

NOBUMASA KATAOKA, TOSHIHIKO MITA, SADAO KAMIDONO and JOJI ISHIGAMI

Department of Urology, Kobe University School of Medicine

We performed fundamental and clinical studies of AT- 2266, a new synthetic pyridonecarboxylic acid antibacterial

agent. The results obtained were as follows.

1) Antibacterial activity: The MIC distribution of AT- 2266 against 9 species, each of 54 strains, of gram-

negative clinical isolates was compared with that of NFLX, PPA and NA. AT- 2266 was superior by a few tubes

against all species to PPA and NA. AT- 2266 was slightly inferior to NFLX against Proteus but equal to it against

the other species. This drug had MICs of 100ƒÊg/ ml or less against all strains.

2) Pharmacokinetics: The time courses of blood and urinary concentrations after administration of a single dose

of 200mg were compared in normal subjects (Ccr> 80ml/ min) and patients with chronic renal failure on

hemodialysis (Ccr< 10ml/ min).

The blood half- life was 3.9 hours in the former and 10.6 hours in the latter. The peak urinary concentration was

325ƒÊg/ ml in the former and 12.3ƒÊg/ ml in the latter.

3) Clinical study: AT- 2266 was effective in 95% of 131 patients with acute uncomplicated cystitis (according to

the Criteria for Evaluation of the Drug Efficacy for UTI, the success rate was 100% in 70 patients.) and 72% of 50

patients with chronic urinary tract infections (according to the abovementioned Criteria, the success rate was 71%

in 21 patients). The rate of bacterial elimination was 100% in the former and 88% in the latter. All 6 strains of P.

aeruginosa were eradicated . The drug was effective in 79% of 14 patients with gonorrheal urethritis. The

elimination rate of gonococci was 93%.

Side effects obtained were transient but mild gastrointestinal disorders occurred in 2 out of 198 patients.


