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AT-2266の 胆汁中移行 と臨床効果

寿山博武 ・丸古臣苗 ・平 明

鹿児島大学医学部第二外科

術後の胆道感染症6例 に新 しい広域合成抗菌剤であるAT-2266を 使用 し,基 礎的 ・臨床 的検討

を行 った。

本剤200mg経 口投与に よる血漿中,胆 汁中最高濃度は,症 例 によ りバ ラツキはあるがそれぞれ

0.378～3.14μg/ml,0.869～16.2μg/mlで,血 漿中濃度は投与 後4時 間 目までほ とん ど変動 しない

が,胆 汁 中濃度は経時的に増加 して お り,3～4時 間後では血漿に比 し2.11～11.19倍 の高値を示

した。

臨床的には,術 後の胆道感染症 に対す る予 防効果 としては6例 共有効で,副 作用 も認められなか

った。S.faecalis(5株)は20%の 除菌率であ ったが,E.cloacae(1株),E.aerogenes(1株),

S.marcescens(1株),P.morganii(1株),A.calcoaceticus(1株)は すべて消失 した。

AT-2266は 大 日本製薬株式会社 によって開発 され た 新 しい

Pyridonecarboxylic acid誘 導体 で,グ ラム陽性お よび陰性菌

に対 して殺菌的に抗菌力を示す広域合成抗菌剤 で,Fig.1の 構

造式を もつ1),2)。今回われわれは 術後 の胆道感染症に対 し本剤

を経 口投与 し,そ の基礎 的,臨 床的検討を行ったので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

I.　方 法

術後7～10日 目に,抗 生物質の経静脈的投与を中止 し,

24時 間後に 胆汁排 出量が350ml/day以 上 と良好 な胆石

症4例,膵 頭部癌2例 計6例 の症例に対 し,AT-2266

200mgを 経 口投与 し,投 与 直前,1,2,3,4時 間後 の胆

汁をT-tubeお よび経皮 経肝的胆管 ドレナージ(以 下,

PTCDと 略す)カ テ ーテルか ら採取 し,胆 汁中濃度 を測

定 した。測定方法は大腸菌Kp株 を検定菌 とする薄層 カ

ップ法を用 いた生物学的定量法,お よびHPLC法 に よっ

た。 また同時 に血漿中濃度 も測定 した。

なお,検 量線は胆汁中濃度 測定 には1/15Mリ ン酸緩

衝液(pH7.0)を 用い,ま た血漿中濃度測定には適宜 コ

ンセー ラを用 いて作製 した。

臨床効果は,胆 汁濃度を測定 した6症 例に本剤 を引 き

続 き1回200mg,1日3回,7日 間投与 し,判 定基準 と

して術後感染症の予防効果に重点を置 き検討を行なった。

II.　成 績

胆汁 中濃度をTable 1,Fig.2に 示す。

AT-2266 200mgの 食後1回 経 口投与1時 間後から,

症例 によ りバ ラツキはあるが血漿中,胆汁 中にAT-2266

Fig. 2 Bile and plasma concentration of AT- 2266 after

200 mg single oral administration for 5 patients

with T- tube drainage and 1 patient with PTCD
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T able 1 Bile and plasma concentration of AT- 2266 after 200mg single oral administration

for 5 patients with T- tube drainage and 1 patient with PTCD

* Bile **No.4の 胆汁 中濃度に限 っては
,他 の抗生物質残存のため,HPLC法 によ り測定 した。

Plasma
Bile/ Plasma ratio

が検出されはじめ,血 漿中濃度は投与後4時 間 までほ と

んど変動 しないが,胆 汁 中濃度 は経時的に増加 し,3～

4時間後に最大値を示 した。胆汁中濃度/血 漿中濃度比

も経時的に増加 し,3～4時 間後 に2.11～11.19と なっ

た。臨床成績をTable 2,3に 示す。

術後7～10日 目に,抗 生物質 の経静脈的投与を中止 し

24時間後,本 剤200mg,1日3回 の経口投与に切 り換 え

1週間継続 した。開始時 の患者の状態は,発 熱,疼 痛,

嘔気や白血球増多な どの,胆 道感染症を示す症状 は全例

ともみ られなか った。

本剤投与後の臨床効果判定 として,上 記の各臨床症状

や薬物過敏反応 などについて注意深 く観察 した ところ,

これらの症状 の悪化はみ られず,本 剤の術後の胆道感染

症 に対 す る予 防 的効 果 は あ った もの と思 わ れ る。

末 梢 血 や 肝機 能 な ど の臨 床 検 査 成 績 に お い て も著 明 な

変 化 は み られ なか った 。 た だ,No.1症 例 に軽 度 の 白血

球 増 加 が み られ た が,こ れ はPTCDカ テ ー テル の 感 染

に よ る もの と思 わ れ,ま たNo.5症 例 に軽 度 の肝 機能 の

悪 化 が み られた が,手 術 や麻 酔 の影 響 に よ る もの と考 え

られ た 。

また,投 与 前 の胆 汁 中分 離 菌 はS.faecalis(5株).E.

cloacae(1株),E.aerogenes(1株),S.matcescens

(1株),P.morganii(1株),A.calcoaceticus(1株)

が み られ,除 菌 率 は,S.faecalisが20%で あ った が2

そ の 他 の菌 は100%で あ った。 投 与 後 出現 菌 と して は,

S.faecalis,S.salivariUS,K.Pneumoniae,S.marce.
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Table 3 Laboratory findings

scens,YLOが 認め られた。

III.　考 察

AT-2266は グラム陽性,お よび陰性菌 に対 し広範囲

な抗菌力を持ち,ま た,消 化管か らの吸収 もよ く,組 織

への移行も良い合成抗菌剤であ る1),2),3)。

今回われわれは,術 後の胆道 感染症6例 の胆汁移行を

中心に検討を行 った結果,症 例 によ りバラツキはあ るが,

本剤投与後1時 間 目から血漿中,胆 汁 中にAT-2266が

検出され,血 漿中濃度は0.212～3.14μg/ml とほ ぼ4時

間目まで一定 なのに対 し,胆 汁 中では経時的に増加 し、

3～4時 間 目には0.869～16.2μg/mlと 血漿中濃度に比

し2.11～11.19倍 の高値 を示 した。

症例によりパラツキの生 じた原因 として一概 には論 じ

難いが,肝 機能 の正常 であったNo.3症 例では,他 の症

例に比し胆汁中への移行 もよ く,3時 間後には血漿 中濃

度に比べ9.15倍 の16.2μg/mlの 高値 を示 しているこ と

から,肝機能の良否 も十分考え うるもの と思 われる。 し

かしながら,肝 機能 の悪い他の症例で も血漿 に比 し2.11

～4.81倍も胆汁中に検出 されている ことか らAT-2266

は胆汁への移行 も良好で,抗 菌力を考慮 に入れ る と胆道

感染症に対し経口抗菌剤 としては有効 な薬剤 と考え られ

る。

臨床 的には6例 共術後 の胆道感染症に対す る予防効果

はあったもの と思われるが,今 後更に症例 の検討を重ね

る必要 がある。
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BILIARY EXCRETION AND CLINICAL EFFICACY OF AT- 2266

HIROTAKE HISAYAMA, MINAE MARUKO and AKIRA TAIRA
Second Department of Surgery, Faculty of Medicine Kagoshima University

A new broad- spectrum synthetic antibacterial agent, AT- 2266, was administered to 6 patients with postoperative

biliary tract infection for preclinical and clinical studies.

Peak concentrations in plasma and bile after oral administration of 200 mg of AT- 2266 were 0.378•`3.14ƒÊg/ ml

and 0.869•`46.2ƒÊg/ ml, respectively. The plasma concentration remained substantially unchanged within 4 hours

after administration, whereas the biliary concentration increased with time and was 2.11•`11.19 times as high as

the plasma concentration at 3•`4 hours.

Preventionally, AT- 2266 was effective in all 6 cases and no side effects were encountered. Twenty percent of S.

faecalis (5 strains) were eradicated, whereas all of E. cloacae (1 strain), E. aerogenes (1 strain), S. marcescens

(1 strain), P. morganii (1 strain) and A. calcoaceticus (1 strain) were eradicated.


