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難 治 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るAT-2266の 使 用 経 験

原 三 信 ・藤 澤保 仁 ・山 口秋 人 ・中 洲 肇 ・吉 田 隆

三信会原病院泌尿器科

新しく開発された経 口抗菌剤Pyridonecarboxylic acid誘 導体AT-2266を 難治性,抗 療性の複

雑性尿路感染症に使用 し,そ の有効性 と安全性を検討 した。今回の対象症例25例 は,い ずれ も尿路

に基疾患を有 し,手 術後2カ 月以上 にわた り各種化学療 法剤の継続投与に もかかわらず,膿 尿,細

菌尿が持続す る難治例であるため,AT-2266錠600mg(食 後3回)を14日 間経口投与 した。UTI

薬効評価基準では5日 間投与後 の効果判定が原則であるが,臨 床上では月余 にわた る化学療 法を行

わざるを得ない症例 も少 くないので,AT-2266の 安全性を も併せ て 検討す るために14日 間投与 を

行った。効果判定はU.T.I.薬 効評価基準 と同基準で行 い,つ ぎの ような成績 を得た。

1)臨 床成績は25例 中,著 効11例,有 効8例,無 効6例 で総合有効率は76%で あ った。

2)細 菌学的効果は25株 中,消 失19株,不 変6株 で消失率は76%で あった。菌交代はなか った。

3)副 作用は,一 時的 に軽度な食思不振1例,悪 心1例 を認めたが投薬中止には至 らなか った。

なお投薬前後の臨床検査値で,1例 にS-GOT,S-GPTの 上昇を認めた。

AT-2266は 大日本製薬株式会社 に よって 開発 されたPyri-

donecarboxylic acid系 の新誘導体で,Fig.1の ご とき構造式

を有する1)。

Fig. 1 Structure of AT- 2266

本剤は殺菌的に作用 し,グ ラム 陽性 菌,Pseudomonas,

Serratiaを含むグラム陰性菌,ブ ドウ糖非発酵菌,MycOPla-

smaなどに対して抗菌力を有す る広域性抗菌剤である。 従来 の

同系統薬剤に比して優れた効果があ り,経 口投与 で 消化管か ら

良く吸収され,高 い血中濃度 と高濃度 の尿中排泄が認め られて

いる。さらに,本 剤の組織移行 生は良好で,動 物実験の成 績で

は腎にもっとも良く移行 し,安 全性 も高い こ とが 報告 されてい

る。

さきに,わ れわれは全国 レベルで行 なわれたAT-2266の 尿路

感染症に対するオープン試験,二 重盲検比較試験に参加 し得 ら

れた本剤の有効性を確認 した。 近 年,尿 路 感 染 症 に対す る新

薬開発は目覚しいものがあ り,広 域スベ ク トラムの薬剤が 相次

いで登場しているが
,そ の反面では耐性菌 が出現 してきた。 さ

らに菌交代現象により,従 来 尿路感染症の主役 であ ったE.coli

にかわり,他のグラム陰性菌
,Serratia,Proteus群,Klebsiella,

Pseudemonasな どの出現が 目立 ち
,そ の傾は とくに慢性複雑

尿性路感染症に著明である2,3)
。

今回われわれは 慢性複雑性尿路感染症のなかから,術 後2カ

月以上を経過し,各 種化学療法剤の継続投与にもかかわらず 感

染が持続 している難治性の慢性複雑性尿路感染症25例 を選び,

AT-2266の 平均14日間投与法を行い,そ の臨床効果および副作

用を検討したので報告する。

I.　対象患者および投与方法

AT-2266の 投与対象は1982年10月1日 か ら1983年6

月30日 の9カ 月間におけ る三信会原病院泌尿器科 の外来

および入院患者 のなかか ら,尿 路 手術後(TUR,Internal

urethrotomy,Ureterolithotomyな ど)か ら2カ 月以上

を経過 し,化 学療法を継続施行 中にもかかわ らず膿尿持

続 し尿中細菌数104/ml以 上を認め,慢 性複雑性尿路感

染症 と診断 した25例 を選 んだ。年齢は65歳 以上21例 と高

齢者 が多 く最高は95歳 であった。

投与方法は,1日 量600mg(1錠 中100mg含 有,6錠)

を1日 食後3回,14日 間 の連続投与を原則 とした。他剤

併用は行わなか った。

II.　臨床効果 と副作用 の検討

投与開始直前 および投与終了翌 日に臨床症状の観察 と

検査を行った。 自覚症 として頻尿,排 尿痛,腰 痛,発 熱

の有無 と程度 を,尿 所見 として白血球数,尿 中細菌の菌

種同定 と菌 数測定 を行 った。

臨床効果は,UTI薬 効評価基準(第2版)お よびそ の

補遺4,5)に準 じ,尿 中白血球数,細 菌に よって判定 し,

著効 ・有効 ・無効 とした。別 に主治医に よる効果判定 を

行 った。副作用については自 ・他覚的症状 と臨床検査値

(末梢血,肝 機 能,腎 機能)に 及ぼす影響を検 討 した。
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III.　成 績

投与25例 の詳細 はTable 1に 示す とお りであ り,慢

性複雑性腎盂腎炎4例,慢 性 複雑性膀胱炎21例 で あっ

た。

総 合臨床効果は,Table 2に 示す よ うに著効11例(44

%),有 効8例(32%),無 効6例(24%)で あ った。 膿

尿に対 する効果は正常 化11例(44%),改 善8例(32%),

不変6例(24%)で あ り,細 菌尿に対す る効果はTable

3に 示す ように陰性化19例(76%),不 変6例(24%)で 菌

交代例はなかった。疾患病態群別 の臨床効果をTable 2

に示 した。全例が単独感染で,カ テーテル留置例の有効

率は50%で あ り,非 留置例は78.3%で あった。

主治医による臨床効果判定は,著 効11例(44%),有 効

9例(36%),や や有効2例(8%),無 効3例(12%)

であ った。

細菌学的効果は起炎菌(104/ml以 上)25株 中19株 が 消

失 し,消失率は76%で あった。E.coli 4株,Enterococcus

4株,P.mirabilis 3株,P.vulgaris 1株,P.rettgeri

1株,P.aeruginosa 1株 は すべて消失 し,S.marces-

cens 8株 中5株 が 消失 し,K.pneumoniae 2株,P.

cepacia 1株 は存続 した(Table 4)。

自 ・他覚的副作用は,投 薬中に軽度 の悪心を訴えた者

1例 と食思不振1例 を認めたが,投 薬 中止 には至 らなか

った。 臨床検査 値では,症 例12にS-GOT(u)33→82,

S-GPT(u)16→76と 上昇 した。 本例 は腎機能障害を伴 っ

ていた(Table 5)。

IV.　考 按

尿路手術,と くに下部尿路手術や経尿道的手術は カテ

ーテル留置に起因する尿路感染症の発生 頻度が高 く,そ

の対策は泌尿器科医の重大関心事であ る。 なかで も経尿

道 的切除術(以 下TURと 略す)の 術後は,凝 血塊や切

除組織 片による留置 カテーテル閉塞が起 り易 く,そ の場

合は膀胱洗浄や カテーテル交換 を行 うために細菌感染の

頻度 はさ らに高 まる。 また 膀胱内 の凝血塊,切 除片 や

TURの 不完全切除に よる残存組織 は,い ずれ も細菌 の

絶好な培地である。加 うるに,TUR対 象患者は個体防

御能が低下 した予備力不足 の高齢者が多 く,カ テーテル

抜去後 も術創 治癒 まで膿尿が持続す るな ど細菌感染の発

生 と増悪 を起 し易い多 くの条件が揃 ってお り,難 治性 の

慢 性尿 路感染症に移行す る例 は少な くない。

以上 のよ うな尿路感染症 に使用す る薬剤には,静 菌作

用 と感染 の再発抑制 作用 が両立す る薬効が期待 される。

その 目的 に沿 うためには,

1.抗 菌力が強 く,交 差耐性がない。

2.尿 中排泄率 が高い。

3.毒 性が 少な く,長 期連用が可能 である。

な どの条件が要求 される。 この条件を満たす と考えられ

るAT-2266を,さ きに述べ た難治性 の慢性尿路感染症

25例 に14日 間 の経口投与 を行い,そ の臨床効果と安全性

を検討 した。複雑性尿路感染症における薬効評価基準で

は 「投薬期間は5日 分投薬」 と定められ,5日 分以上投

薬する場合 も,そ れ以上 の投薬をす る前に判定を行えば

本基準を適用 できると限定 されているので,14日 分投薬

の判定を行 ったわれわれ の症例は本基準を適用できない

が,先 述の特殊な難治症例 であ るために長期投与による

効果観察 と安全性の検討に主眼を置き,便 宜上UTI判

定基準による判定を行った。

第31回 日本化学療 法学会総会(昭 和58年6月3日)に

おけるAT-2266新 薬シンポジウム(III)の泌尿器科領域

の成績 では,複 雑性尿路感染症339例 の総合臨床効果は

有効率68.1%,単 独感染群(250例)は67.6%,混 合感

染群(89例)は69.1%で あった と報告 されている。われ

われの成績は,総 合臨床効果の有効率は76%,疾 患病態

別総合臨床効果は混合感染がなか ったため同じく76%の

有効率 であった。投与期間延長によ り,難 治症例でも高

い有効率 を得 ることを知 った。

細菌学的効果は,25症 例か ら9菌 種,25株 が分離され,

いずれ も単独感染であ り,本 剤投与後 では25株中19株が

消失,6株 は存続 し 消失率76%で あった。MIC測 定を

行 っていないので断定はきでないが,臨 床上からはいず

れ も 薬剤耐性菌 と考え られ,AT-2266の 抗菌力の強さ

が うかがわれた。 最近増加傾向にあるS.mancescensi,

7,8)は8株 中5株 が消失 し,消 失率は62.5%で あり,他

の菌種について も新薬 シンポジウム報告例に比 して高い

消失率であ った。 これ も投薬期間の延長により消失率が

増加す ることを知 るとともに,本 剤 の抗菌スベクトラム

の広 さを うかが うことがで きた。

難治性尿路感染症 に使用する薬剤の条件 として,毒 性

が低 く長期連用が可能 であ ることを挙げたが,今 回の25

例 は高齢者が 多 く,最 高95歳 を筆頭に60～69歳5例,

70～79歳8例,80～89歳9例 と平均75.4歳 であったが,

自 ・他覚的副作用は2例 に軽度の胃症状を認めたのみで

ある。 投与前後に 行 った 臨床検査値を 検討 すると1例

(No.12)にS-GOT,S-GPTの 上昇を認めたが,本 例

は 投与前 よ り腎能機障害(BUN 56.9mg/dl,Creatinine

2.19mg/dl)を 伴 ってお り,そ の後 の検査ではいずれも

正常域 内に回復 した。投与前 よりS-GOT,S-GPT上 昇

を認めた2例(No.5,No.17)は 投与後に1例 は改善

し,投 与前 よ りBUN,Creatinine値 の上昇を認めた6

例(No.5,6,12,14,19,21)を こついて も投与後に著
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Table 2 Overall clinical efficacy of AT- 2266 classified by type of infection

Table 3 Overall clinical efficacy of AT- 2266 in complicated UTI

Table 4 Bacteriological response to AT- 2266

変は認められなかった。本剤の長期投与の安全性を示唆

するものと考えた。

以上の結果から,泌 尿器科領域における難治性複雑性

尿 路 感 染 症 に対 す るAT-2266の 有 効性 と安 全性が確認

さ れた 。
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Table 5 Laboratory findings before and after treatment of AT- 2266
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CLINICAL EXPERIENCE OF AT- 2266 IN PERSISTENT CHRONIC

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTION

SANSHIN HARA, YASUHITO FUJISAWA, AKITO YAMAKUCHI,

HAJIME NAKASU and TAKASHI YOSHIDA

Department of Urology, Sanshinkai Hara Hospital

AT- 2266 was administered orally to 25 patients of persistent Chronic complicated urinary tract infection at a
dosage of 600mg per day for 14 days in our hospital.

Clinical evaluations were made in 25 patients after treatment by the same criteria of the 2nd Edition of Judgement
of U. T. I. Criteria for convenience.

The clinical effects of AT- 2266 were evaluated to be excellent in 11 patients, good in 8 patients and poor in 6

patients.
Overall efficacy rate was 78.3% in this study.
Bacteriologically, 19 strains out of 25 strains (76%) disappeared.
As to side effect, mild anorexia and mild nausea was noted in every one case.
On laboratory data, elevation of serum levels of GOT and GPT was observed in one case.


