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外科領域 におけるAT-2266の 臨床使用成績
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新しいPyridonecarboxylic acid誘 導体 の合成抗菌剤AT-2266の 体液 内濃度を測定する ととも

に,こ れを外科領域 の感染症に試用 したので,そ の成績を報 告する。

胆汁の採取が可能で あった患者6例 に本剤200mgを 経 口投与 し,投 与 後の胆汁中濃度な らびに

血清中濃度を測定 した。6例 中4例 の胆汁 中濃度は投与後2～4時 間後に3.31～7.10μg/mlの ピ

ーク値 を示 したのち,漸 次減少 し,5～6時 間後で も1.35～4.88μg/mlの 濃度が証明された。 こ

れらの濃度値は同時に測定 され た血清中濃度値 のほぼ3倍 に相当 していた。 また,他 の2例 の胆汁

中濃度は投与後1～3時 間 目か ら測定可能 とな り,そ の後時間を経るに したが って,し だいに上昇

し,5～6時 間 目で2例 とも7.57μg/mlの 高い値 を示 した。 血清 中濃度は6例 中3例 において測

定されたが,2例 では1～2時 間後に1.32お よび2.26μg/mlの ピーク値に達 し,4時 間後で0.

939お よび1.17μg/mlと なった。他の1例 では1お よび2時 間 目に各 々0.12μg/mlの 濃度が検出

されたのち,6時 間後 の測定では0.99μg/mlの 値 を示 した。

本剤 を外科領域 の皮膚 ・軟 部組織感染症56例 お よび胆道感染症3例 に試用 した。そ の結果,各 種

膿瘍12例 中著効4例,有 効5例,創 感染10例 中著効3例,有 効4例,蜂 巣炎8例 中著効1例,有 効

6例,胆 道感染3例 中著効1例,有 効1例,そ して,感 染粉瘤8例,〓 ・よ う7例,〓 疸5例,乳

腺炎 ・乳輪炎5例,リ ンパ節炎1例 はいずれ も著 効または有効であ った。 したが って,全 症例59例

中著効17例,有 効34例,や や有効6例,無 効2例 とな り,そ の有効率は86.4%で あ った。

59例中細菌学 的効果 が検討 された46例 の除菌 率は86.0%と な った。

全症例 とも本剤 による副作用はな く,本 剤投与前後に臨床検 査が実施 された16例 において も,異

常を示 したものはなか った。

AT-2266は 大 日本製薬株式会社 で開発 され た新 しいPyrido-

necarboxylic acid誘 導体の合成抗菌剤で,Fig.1に 示す よう

な構造式をもっている1)。本剤 は殺菌的 に作用 し,グ ラム陽性菌

およびグラム陰性菌 はもとより,嫌 気性菌 に対 しても広 く抗菌

活性を示し,そ の抗菌力は この系統 の薬剤 の中では 強い部類に

属している2)。本剤を経 口投与 した際 の吸収は良好で,血 中半減

期はほぼ4～6時 間であ る。 本剤は生体 内でほ とん ど代謝 され

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266



974 CHEMOTHERAPY APR. 1984

ることな く,主として尿中に排泄される3)。われわれは本剤投与

後の体液内濃度を測定するとともに,こ れを外科領域の感染症

に試用 したので,そ れらの成績を報告する。

I.　体 液 内 濃 度

1.　対象お よび方法

胆管 のexternal drainageが 行われている6症 例に対

して,本 剤200mgを 経口投与 したのち,Tチ ューブあ

るいはPTCDチ ューブを介 して経時的に胆汁を採取 し,

その胆汁 中濃度を測定す るとともに,血 清中濃度もあわ

せて測定 した。濃度の測定は大腸菌Kp株 を検定菌 とす

る薄層 カ ップ法で行 った。 なお,血 清中濃度の測定には

コンセーラを,胆 汁中濃度の測定 にはpH 7.0,1/15M

リン酸緩衝液 を用いた。

2.　成 績

本剤200mg経 口投与後の胆汁中濃度の 推移をみると,

4例(症 例1,2,3,4)は 投与後2～4時 間後に3.31～

7.10μg/mlの ピーク値を示 したのち,漸 次減少 し,5～

6時 間後で も1.35～4.88μg/mlの 濃度が 証明された。

また他の2例(症 例5,6)の 胆汁中濃度は投与後1～3

時間 目か ら測定可能 とな り,そ の後時間を経るに従って

しだいに 上昇 し,5～6時 間 目で2例 とも7.57μg/ml

の高い値を示 した。 これ らの値は同時に測定 された血清

中濃度値のほぼ3倍 に相 当す る(Table 1,Fig.2)。

血清中濃度 は6例 中3例 において測定 されたが,2例

(症例1,2)で は投与後1～2時 間後に1.32お よび2.26

μg/mlの ピー ク値に達 し,4時 間後で0.939お よび1.17

μg/mlと 漸減 した。他の1例(症 例5)で は1お よび2

時間後に各 々0.12μg/mlの 濃度が検出されたのち,6

時間 後の 測定で0.99μg/mlの 値 を 示 した(Table 1,

Fig.3)。

Fig. 2 Bile concentration of AT- 2266 after a single

administration of 200mg
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Table 2 Criteria for evaluating effectiveness of an agent on infectious diseases in the field of surgery

Excellent: The principal symptoms and signs disappear completely within 3 days after onset of the treatment.

Good: More than half of the symptoms and signs disappear within 5 days after onset of the treatment.

Fair: Any one of the symptoms and signs disappear within 7 days after onset of the treatment.

Poor: None of the symptoms and signs disappear or their aggravation is observed after 7 days.

Fig. 3 Serum concentration of AT- 2266 after a single

administration of 200mg

II.　臨 床 成 績

1.　対象および方法

外科領域の皮膚 ・軟部組織感染症56例 お よび胆道感染

症3例に本剤を試用 した。そ の うちわけは,各 種 膿瘍12

例,創感染10例,蜂 巣炎および感染粉瘤がそれぞれ8例,

〓・よう7例,〓 疽お よび乳腺炎 ・乳輪炎がそれぞれ5

例,リンパ節炎1例,そ して胆道感染3例 であ った。

これらの症例に対 して,1日300～600mgを2～4回

に分割し,経 口投与 した。投与期間は4～14日 間,総 投

与量は1.2～8.4gで あ った。

なお,臨 床効果 の判定はTable 2に 示す規準に従 って

実施した。

2.　臨床効果

疾患別に臨床効果をみる と,各 種膿瘍12例(症 例1～

12)では著効4例 ,有 効5例 で あった。やや有 効が3例

(症例10,11,12)あ るが,そ れ らはいずれ も重 症の肛

門周囲膿瘍で,う ち2例(症 例11,12)で は複数の菌が

検出された。 また,こ れ ら3例 に対す る本剤の投 与量は

他の症例に比して少な く,臨 床症状の改善が遅れた もの

と考えられる。創感染10例(症 例13～22)で は著効3例,

有効4例 とな り,や や有効の腹壁膿瘍(症 例21)お よび無

効の前胸壁膿瘍(症 例22)は 病巣か らP.cepaciaが 分

離され,1日 投与量が300～400mgと 少なか った。蜂巣

炎8例(症 例23～30)で は著 効1例,有 効6例,胆 道感

染症3例(症 例57～59)で は著効1例,有 効1例 であ っ

た。 感染粉瘤8例(症 例31～38),〓 ・よ う7例(症 例

39～45),〓 疽5例(症 例46～50),乳 腺炎 ・乳輪炎5例

(症例51～55)そ して リンパ節炎1例(症 例56)は いず

れ も著効 または有効であった(Table 3～11)。

以上 をま とめ ると,59例 中著効17例,有 効34例,や や

有効6例,無 効2例 とな り,有 効率は86.4%と な った

(Table 12)。

3.　細菌学的効果

本剤 が投与 された59例 中46例 の病巣か ら58株 の菌が分

離され,38例 か らは単独菌,8例 か らは複数菌が分離 さ

れた。

本剤の臨床効果を 起炎菌別にみ るとTable 13の よ う

にな り,グ ラム陽性菌感 染症では28例 中著効9例,有 効

18例,や や有効1例 で,有 効率は96.4%で あった。 グラ

ム陰性菌感染症では9例 中著効2例,有 効3例,や や有

効お よび無 効が それぞれ2例 で,有 効率は55.6%で あっ

た。 また,複 数菌 の感染例では8例 中著効2例,有 効4

例,や や有 効2例 で,有 効率は75.0%で あった。

起炎菌 の消長 を追求で きた58株 中には菌の消失 した も

のが49株(不 明1株)あ り,除 菌率は86.0%で あった

(Table 14)。

4.　 副作用

本剤に由来す る と考 えられ る副作用は1例 もなかった。

また,59例 中16例 では,本 剤投与前後に臨床検査が行わ

れたが,本 剤投与後に異常値を示 した症 例 は な かった

(Table 15)。

III.　考 察

AT-2266は 大 日本製薬で開発 された新 しいPyridone-

carboxylic acid誘 導体の経 口用合成抗菌剤で,広 い抗

菌スペ ク トラムを有 し,そ の抗菌 力にお いても優れてい

る。本剤 を経 口投与 した際の吸収 は良好 で,血 中半減期

はほぼ4～6時 間であ り,か つ胆汁 中への移行 もよ く,

その濃度値 は血清 中濃度値の2～3倍 の値 を示す。

外科領域 の皮膚 ・軟部組織感染症56例 および胆道感染
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Table 13 Clinical effectiveness on clinical isolates
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Table 14 Bacteriological effect on clinical isolates

症3例 に本剤を試用 した結果,著 効および有効が51例 と

な り,そ の有効率は86.4%と 優れた結果 を得 た。やや有

効お よび無効が8例 あったが,こ のなか には複数菌の検

出された症例 が2例 あ り,ま た投与量が他 の症例に比 し

て少ない ものが3例 あ り,そ れ らの症例 では臨床症状の

改善が遅れた もの と思 われ る。

細菌学的見地 か らみ る と,46例 の病巣から58株(不 明

1株 を含む)の 菌 が分離 され,そ れ らの除菌率は グラム

陽性菌36株 では97.3%,グ ラム陰性菌17株 では56.%,

嫌気性菌4株 では100%と な り,全 体では86.0%と な っ

た。

本剤投与に よる副作用発現例は1例 もみられず,59例

中16例 に行われた臨床検査成績で も,本 剤投与後に異常

値 を示 した症例はなかった。

以上,本 剤は安全性 も高 く,外 科領域 の感染症に優れ

た効果が期待 され る薬剤 である。

(実施期間:昭 和57年4月 ～昭和57年12月)
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Table 15 Laboratory findings

B: Before administration A: After administration
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AT- 2266, a new pyridonecarboxylic acid derivative, was investigated on its serum level, bile concentration,

clinical effectiveness and side effects.

Serum level and bile concentration were investigated in 6 patients with biliary truct drainage. Following oral

administration of 200mg of AT- 2266 in 4 of the 6 patients, the bile concentration reached its peak of 3.31•`7.10

μg/ ml at 2•`4 hours and decreased gradually thereafter to 1.35•`4.88ƒÊg/ ml at 5•`6 hours after administration. In

the other 2 patients, the bile concentration became detectable level at 1•`3 hours, increased with the lapse of time

thereafter, and reached a high level of 7.57ƒÊg/ ml in both patients at 5•`6 hours after administration. The serum

level were measured in 3 among the 6 patients. In 2 patients, the serum level was 1.32 and 2.26ƒÊg/ ml at 1•`2

hours and decreased to 0.939 and 1.17ƒÊg/ ml, respectively, at 4 hours. In the remaining patients, 0.12ƒÊg/ ml of the

drug was detected at 1 and 2 hours, respectively, and the serum level was 0.99ƒÊg/ ml at 6 hours.

AT- 2266 was given to 56 patients with skin and soft tissue infections and 3 patients with biliary truct infections

in the field of surgery. The results obtained were as follows ;"excellent" in 17 cases,"good" in 34, "fair" in 6, and
"

poor" in 2, and effectiveness rate 86.4%.

Side effects were not observed. None of the 16 patients in whom laboratory tests were performed before and after

administration of the drug showed any abnormality.


