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産 婦人科領域におけ るAT-2266の 基礎的 ・臨床的検討

高瀬善次郎 ・中山雅人 ・三好敏裕 ・藤原通久 ・白藤博子・内田昌宏

川崎医科大学産婦人科学教窒

新 合成抗菌剤AT-2266の 抗菌作用,胎 盤通過性,乳 汁 移行性な らびに臨床成績について検討し

た。

当教室保存の各種臨床 分離株に対す る感受性 分布 において,AT-2266はPPA,NAに 比較して

3～8管 強い抗菌力を示 し,NFLXと 比較 しては同程度ない しは1～2管 弱い抗菌力を示 した。

母体に100mgを 単回経 口投与 した時の膀帯血清中濃度は,投 与後1時 間30分 か ら7時 間まで検

出され0.15～0.38μg/mlの 値 を示 した。この濃度は同時刻の母体血清中濃度 の約80%に 相 当した。

羊水中濃度は投与後4時 間15分 から検 出され,6時 間後に1,10μg/mlの ピーク値 を示 した。 娩

出後の新生児への残存は まった く認め られなか った。 乳汁中濃度 は投与後3時 間で ピー ク値0.51

μg/mlに 達 したが,6時 間後では6割 の症例において検出されなか った。

臨床成 績では膀胱炎17例,腎 盂腎炎2例 の計19例 にAT-22661回100～200mgを1日2～3

回,2～5日 間経 口投与 した。効果判定不能 の4例 を除 く,15例 において,著 効5例,有 効10例 で

有効率100%の 成績を得 た。副作用ならびに検査値異常 は,19例 全例において全 く認められなかっ

た。

AT-2266は 大 日本製薬株式会社総合研究所で開発された新 し

いPyridonecarboxylic acid誘 導体で,Fig.1に 示す化学構

造式を有す る経 口合成抗菌剤である。本剤は グラム 陽性 ・陰性

菌に対 して広い スペ クトラム を有 し,そ の抗菌力は同系統の中

では強い部類に属 し,と りわけ 動物における試験 で優れ た感染

防禦効果を示す ことが知 られている。

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

今回,本 剤について 産婦人科領域 におけ る基礎的な らびに臨

床的検討 を行ったので,そ の成績について報告す る。

I.　基 礎 的 検 討

1.　細 菌 学 的 検 討

1)試 験 方 法

当教 室 保 存 の 性 器 感 染 症 分離 株S.aureus 50株,E.

coli 50株,K.Pneumoniae 50株,P.mirabilis 50株,

P.vulgaris 25株.S.marcescens 50株(本 菌 は 尿 路感 染

症 の み),P.aeruginosa 50株 に対 す るAT-2266の 最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)をNorfloxacin(NFLX),Pipemi-

dic acid(PPA)お よびNalidixic acid(NA)と 比較 して,

日本化 学 療 法学 会 標 準 法2)に よ り測 定 した。 接 種菌量 は

106cells/mlと した6

2)試 験 成 績

各 臨 床 分 離株 に対 す る感受 性 分 布 をFig.2～8に 示 し

た。

S.aurettsにktす るAT-2266のMICは0.39～3.13

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.78μg/mlでNFLXよ

り1管,PPAよ り5管,NAよ り6管 ほ ど優れ た抗菌

力 を 示 した。

E.coliに 対 して は0.05～1.56μg/mlに 分布 し,そ の

ピー クは0.10μg/mlでNFLXと 同程 度,PPAよ り4

管,NAよ り5管 ほ ど優 れ て い た。

K.Pneumoniaeに 対 しては0.10～3.13μg/mlに 分布

し,そ の ピー クは0.20μg/mlでPPAよ り3管,NAよ

り4管 ほ ど優 れ て いた が,NFLXよ り1管 ほ ど劣 って

い た。

P.mirabilisに 対 しては0.20～3.13μg/mlに 分布 し,

そ の ピー クは0.39μg/mlでPPAよ り3管,NAよ り4

管 ほ ど優 れ て い た が,NFLXよ り2管 程 度 劣 って いた。

P.veclgarisに 対 しては25株 すべ てが0.20μg/mlに

MICを 示 し,PPA,NAよ り も4管 ほ ど優 れ ていたが,

NFLXよ りは2～3管 ほ ど劣 って いた 。

S.marcescensに 対 して は0.20～50μg/mlに 分布 し,

そ の ピー クは0.20μg/mlでNFLXと 同程度,PPA,
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Fig. 2 S. aureus: Sensitivity distribution of clinical isolates

×100

Fig. 3 E. coli: Sensitivity distribution of clinical isolates

×100

Fig. 4 K. pneumoniae: Sensitivity distribution of clinical isolates

×100
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Fig. 5 P. mirabilis: Sensitivity distribution of clinical isolates

×100

Fig. 6 P. vulgaris: Sensitivity distribution of clinical isolates

×100

Fig. 7 S. marcescens: Sensitivity distribution of clinical isolates

×100
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Fig. 8 P. aeruginosa: Sensitivity distribution of clinical isolates

×100

Table 1 Concentration of AT- 2266 in maternal serum,
umbilical serum and amniotic fluid (100mg,

Po)

NAよ りも3管 ほ ど優れていた。

P.aeruginosaに 対 しては0.39～12.5μg/mlに 分布

し,そ の ピー クは0.78μg/mlでPPAよ り4管,NAよ

り8管 ほ ど優れていたが,NFLXよ りは1管 ほ ど劣 っ

ていた。

2.　胎 盤通過性 と母乳移行

1)試 験方法

産婦または授乳期婦人にAT-2266100mgを 単回経口

投与 した時 の母体血清,臍 帯血清,羊 水,新 生児血液お

よび母乳中への移行について検討 した。

濃度測定 はE.coli Kp株 を検定菌 とし,Mueller-Hin-

ton培 地(栄 研)を 用いて 薄層 カ ップ法で 行 った。 母

体血 清,臍 帯血清,羊 水,乳 汁中濃度の測定 限界は0,25

μg/mlで あ ったが,新 生児血は全血 で測定 したので0.5

μg/mlが 測定限界 であった。

臍 帯血 および羊水はその性質上,同 一被験者か ら経時

的に採取す るこ とがで きないので個 々の症例 につ いて測

定 した。

2)試 験成績

(1)母 体血清,臍 帯血清お よび羊水移行

Table 1お よびFig.9に 投与後11分 ～8時 間47分 に採

取測定 した23例 の母体血 清,臍 帯血清お よび羊水 中濃度

※ Table 1の 注記

Method: Thin- layer cup method
Diluent: 1/ 15 M phosphate buffer (pH7.0)
Test organism: E. coli Kp

* Each value in the table was obtained from an in-
dividual case.
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Fig. 9 Concentration of AT- 2266 in maternal serum,
umbilical serum and amniotic fluid (100mg, po)

Table 2 Whole blood concentration of AT- 2266 in

neonates after 100mg po in the mothers

before partus

(ƒÊg/ ml)

の成績 を示 した。

被験者 の例数が少ないため,Fig.9に 示す ような変則

的な曲線 になってい るが,AT-2266 100mg単 回経 口

投与後 の母体血清中濃度 の ピー クは1時 間23分 ～4時 間

44分 にある と思われ,そ の時の濃度は0.40～0.48μg/ml

であった。臍帯血清中濃度 は母体血清中濃度 と似 た推移

を示 してお り,そ の濃度 は母体血清 と同程度ない しはや

や低 い値 を示 した。母体血 清,臍 帯血清 ともに9時 間後

では,AT-2266は 検 出され なかった。

羊水 中濃度は母体血清,臍 帯血清 よ りも遅れて4時 間

15分 か ら測定可能 とな り,6時 間後に ピーク濃度 の1.10

Table 3 Transfer of AT- 2266 into mother' s milk

after 100 mg po

(ƒÊg/ ml)

μg/mlに 達 した。7,9時 間後 で も0.62～0.65μg/ml

の値 を示 した。

(3)新 生児 残存濃度

7例 について検討した成績をTable 2に 示 した。7例

中4例 の分娩時の 臍帯血清中濃度は0.25～0.32μg/ml

であ ったが,分 娩後24時 間までにAT-2266が 検出され

た新生児は1例 もなかった。

(4)母 乳移 行

5例 につ いて検討 した成績 をTable 3お よびFig.10

に示 した。食後1時 間30分 ～3時 間にかけて,AT-2266

100mgを 服用 した時の乳汁中濃度は,5例 の平均では3
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時間後に ピー クに達 し,その時の濃度は0.51±0.09μg/ml

で あった。6時 間後では5例 中3例 において,AT-2266

は検 出されなか った。

3.　臨床的検討

1)対 象お よび方法

昭和57年4月 か ら同年11月 までに当科 を受診 した女性

の感染症患者19例 を対象 とした。症例 の内訳は急性膀胱

炎17例,腎 盂腎炎2例 で,AT-2266を1回100～200mg

で1日2～3回,2～5日 間経 口投与 した。

効果判定は次の基準によった。

著効(++):主 要 自 ・他 覚症状が3日 以内に著 し く改善

し治癒に至 った場合。

有効(+):主 要 自 ・他 覚症状が3日 以内に改善の傾向

を示 し,そ の後治癒 した場 合。

無 効(-):主 要 自 ・他 覚症状が3日 以上経過 して も改

善 されない場合。

2)臨 床効果

臨床成績を一括 してTable 4に 示す。

投与前 の菌数が103 cells/mlの1例 と起 炎菌が検出さ

れなかった3例 を除 く15例について,上 記判定基準に従

って判定 した結果,著 効5例,有 効10例 で有効率100%

の成績 であった。

起炎菌 として,E.coliが11株,S.faecalisが3株,

S.epiderntidis,Klebsiella sp.,C.freundii,GPC

が各 々1株 が検出されたが,す べて 投与後 には 消失 し

た。投与後 出現菌 としてはNF-GNB,GPC各 々1株 が

認め られ た。

3)副 作用

副作用は19例 全例に認められなか った(Table 4)。 本

剤投与前後 の臨床検査値 をTable 5に 示 した。本剤投与

に よると考 えられ る検査値 の異常は認め られなか った。

皿.考 察

新 しいPyridonecarbOxylic acid誘 導体であ るAT-

2266に つ いて,産 婦人科領域 におけ る有用性を基礎的な

らびに臨床的 に検討を行 った。

AT-2266はP.aeruginosaお よびS.marcescensを

含む グラム陰性菌のみな らず グラム陽性菌に対 して も強

い抗菌力を示す といわれてい る1)が,当 教室保存の臨床

Fig. 10 Transfer of AT- 2266 into mother's milk after

100mg po (mean•} SE of five cases)

分離株の成績 で もS.aureus,E.coli,K.pneumoniae,

P.mirabilis,P.vulgaris,S.marcescens,P.aeru-

ginosaに 対 して強い抗菌力を示 した。

胎盤通過性 についての検討では,AT-2266は 母体血

清の約80%が 臍帯血清に移行 した。 また,羊 水中には母

体血清 よりも高い濃度が移行 してお り,胎 児の子宮内感

染の予防および治療への可能性を示唆する 成 績 で あっ

た。 しか しなが ら,娩 出後の新生児への残存はまったく

認め られなか った。一方,乳 汁中には血清中 と同程度の

濃度が移行 してい るが,1日 の哺乳量から考えて授乳期

の婦人に対す る投与は量的には心配はないものと考えら

れ る。

臨床効果 につ いてみ ると,尿 路感染症19例 中,効 果判

定 の対象 とな った15例 に対 して著効5例,有 効10例で有

効率100%の 成績で あった。 また,副 作用および臨床検

査値 の悪化を認めなか った ことよ り,本 剤は外来使用に

有用性が極めて高い薬剤 と思われ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDY OF AT- 2266

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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AT- 2266, a new synthetic antibacterial agent, was evaluated for its antibacterial activity, placental transport,

transmission in breast milk, and clinical efficacy.

The MICs of AT- 2266 for clinical isolates preserved in our laboratory were about 8 to 64 times lower than those

of PPA and NA, about 2 to 4 times higher than or equal to those of NFLX.

When a single dose of 100mg of AT- 2266 was administered to maternal bodies, the serum concentrations of the

drug in the umbilical serum ranged from 0.15 to 0.38ƒÊg/ ml during the period of 1.5 to 7 hours after administra-

tion. These concentrations corresponded to approximately 80% of those in the maternal serum determined simulta-

neously.

The drug began to appear in amniotic fluid 41/ 4hours after administration. The amniotic level of the drug reached

a peak of 1.10ƒÊg/ ml at 6 hours. No transfer to neonates was found. The concentration of the drug in breast

milk reached a peak of 0.51ƒÊg/ ml at 3 hours after administration, and the drug was not detected in 60% of cases

at 6 hours.

In a clinical study, AT- 2266 was administered orally in doses of 100•`200mg twice or three times daily for 2 to

5 days to a total of 19 patients, i. e. 17 with cystitis and 2 with pyelonephritis. With exceptions of 4 unassesable

cases, of the remaining 15 cases, 5 cases exhibited excellent responses and 10 cases good responses. The success rate

was 100%. No side effects were encountered in any of the 19 cases.


