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新薬 シンポ ジウム

T-3262

司 会 に あた っ て

島 田 馨

策京大学医科学研究所

T-3262は 富山化学工業(株)で 開発された新 しいピリ

ドンカルボン酸系抗菌剤である。

T-3262は グラム陽性菌をはじめ陰性菌,嫌 気性菌に

対 し,広 範囲な抗菌スベクトラムを有 し,強 い抗菌力を

示す。特にS.aureus, Streptococcus,Enterococcusな ど

のグラム陽性菌,ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌,Pep-

tococcus,B. fragilisに 対 して従来のピリドンカルボン

酸系抗菌剤 より強い抗菌力を示す。さらに種 々の薬剤耐

性菌に対 しても優れた抗菌力を示す。

T-3262は 経 口投与した場合,空 腹時より食後の血中

濃度が高く,主 として尿中へ排泄される。T-3262の 安

全性については一般毒性試験,生 殖試験,抗 原性試験お

よび一般薬理試験などで検討され,特 に問題 となる所見

は認められていない。

本剤の基礎的検討,臨床試験の概略について報告する。

1. 細 菌 学 的 検 討

島 田 馨

東京大学医科学研究所

抗菌スベクトラムおよび臨床分離株の感受性分布:本

剤は,広 いスペクトラムを保有 し,化 療標準菌株に対す

るMIC値 は,グ ラム陽性菌では0.012～0.78μg/mlで

対照薬のOFLX,NFLX,CPFXに 比較 して高い抗菌力

を示した。グラム陰性菌に対するMIC値 は ≦0.006～

0.2μg/mlで,CPFXと ほぼ同程度,OFLX, NFLXに

比較 して高い抗菌力を示 した。嫌気性菌に対するMIC

値 は ≦0.025～3.13μg/mlでOFLX, NFLX, PPAに

比較 して高い抗菌力を示 した。

臨床分離株に対する抗菌活性を,そ のMIC80(μg/ml)

で示すと,S.aureus 0.075; Coagulase(-)staphyloco-

cci 0.138; S.pyogenes 0.204; S.pneumoniae 0.235; 

E. faecalis 0.616; E. coli 0.138; C. freundii 0.205; 

K. pneumoniae 0.074; E. cloacae 0.079; S.marcescens 

1.56; P.vulgaris 0.190; P.mirabilis 0.150; M. morga: 

nii 0.280; P.rettgeri 0.60; P.aeruginosa 0.604; H. in-

fluenzae<0.025; A. calcoaceticus 0.094お よびB.fra-

gilis 0.630で いず れ に 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を示 した。

特に多剤耐性のS,ameus(MRSA)に 対 してもMIC30

が0.080μg/mlと 感受性菌 とほぼ同 じ抗菌力を示したこ

とは本剤の大きな特徴であった。

M.pneummiaeに 対 して はEMよ り劣るものの

CPFXと 比較 して優れた抗聴力を示 した。 またC.tra-

chomatisに はMINOよ り劣るが既存のビリドンカルボ

ン酸系抗菌剤より優れた抗菌力を示 した。

抗菌力に及ぼす諸因子の影響:培 地,pH,接 種菌量お

よび血清添加による本剤の抗菌力への影響はほとんど認

められなかった。

殺菌力: MIC値 とMBC値 との差および増殖曲線か

ら既存のビリドンカルボン酸系抗菌剤 と同様にその作用

は殺菌的であった。

In vivoマ ウス感染防御および治療効果:S.aureus,

S.pneumoniae, S.pyogenesを 感染菌 としたマウス実験

感染症に対 し,本 剤はOFLX, NFLX, CPFXと 比較

して最も優れた防御効果を示 した。E.coli, K.pneumo-

niae, S.marcescens, P.mirabilis, P.vulgaris, P. aeri-

ginosaに 対 しては, OFLX, CPFXと 比較して同程度か

やや優れ,NFLXよ りは優れた防御効果を示した。

II. 吸 収 ・排 泄 ・分 布 ・代謝

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

新ピリドンカルボン酸系 抗菌剤で あ るT-3262の 吸

収,排 泄,分 布,代 謝について44研 究機関のまとめは

次の通 りである。

定量法:T-3262の 体液,組 織内濃度はE.coli Kp株

を検定菌とするbioassayお よびHPLC法 で測定された

が,両 者の測定値はよく相関 した。

吸収 ・排泄および分布:健 康成人にT-3262を 食後1

回使用 した際のTmaxは1.9～2.2時 間 にあり,Cmax

は150mg内 服時0.55μg/ml,300mg内 服時1.06μg/

mlで あ り,dose responseが 認められた。T1/2は 約4.5

時間 であった。12時 間までの尿中排泄率は約40%で あ

った。

食事の影響については健康成人に150mgを 経 口使用

しcross over法 で検討 した。空腹時使用のcmaxは1.8

時間で0.31μg/ml,食 後投与では1.9時 間で0.55μg/

mlで あ った。尿中回収率は12時 間まででそれぞれ25.7

%と45.9%で あ り,T-3262の 吸収および排泄は食後

使用の方が吸収率が高かった。

喀痰中濃度は,血 中濃度の約1/4～2/3で あ り,良好な

移行を示 した。健常成人に本剤を使用した際の唾液中濃

度は血中濃度の約1/2～1程 度であった。胆汁中濃度は
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1回 投与時の平均 ピーク値 は,150mg使 用 で約1μg

ml, 300mg投 与 で約3μg/mlで あ り,血 中濃度の 艇

2～3倍 の濃度であった。

組織内濃度においては,皮 膚組織内濃度は血中濃度の

1/2か ら2倍 程度であり,耳 鼻咽喉組織内濃度は血中瀕

度と同程度か2倍 程度の値を示 した。また,胆 嚢組織,

前立腺組織,男 性性器組織および女性性器組織内濃度は

血中濃度と同等もしくは上回る値が得られた。

代謝:本 剤は生体内でほ とんど代謝されることなく,

大部分が未変化体のまま尿中に排泄される。主要代謝物

はピロリジン環のア ミノ基がアセチル化されたT-3262

A体,ピ ロリジン環の アミノ基が-OHに な ったT-

3262B体 お よびT-3262抱 合体であ り,こ れらは親物質

のT-3262に 比べわずかな量であった。

以上のように,T-3262は 良好な組織移行性を示 し,

尿中,胆 汁中にも良好に移行することならびにその優れ

た抗菌力を考慮すると,本 剤は臨床的に有効な薬剤 と考

えられる。

III. 臨 床 的 検 討

1. 内 科 領 域

藤 森 一 平

大 口東総合病院

全国58施 設およびその関連施設において検討された

T-3262の 内科領域各種感染症に対する成績を報告す

る。

臨床効果の解析対象 となった症例は721例 で,そ の内

訳は呼吸器感染症591例,尿 路感染症52例,腸 管感染

症76例,そ の他の感染症2例 であった。投与量は150

m91日3回 が334例 と最も多く,次 いで150m91日

2回投与が207例 であり,こ れらで全体の75%を 占め

ていた。なお対象症例のほぼ90%は 軽症ないし中等症

であった。

呼吸器感染症591例 の有効率は80.0%(473/591)で,

その主なものは急性気管支炎83.6%(112/134),肺 炎

8～%(82/96) ,慢 性気管支炎82.4%(131/159),感 染

性の気管支拡張症662%(51/77)で あった。 分離菌別

の臨床効果は,グ ラム陽性菌例で94 .2%,グ ラム陰性菌

例で75.2%,混 合感染例で79.5%,全 体 で798%の

有効率を示し,菌 種別にみるとS.pneumoniae 94.7%,

H.influenzae 95.7% , B.catarrhalis 100%で あったが,

P.aeruginosaは45 .7%と 低かった。分離菌別細菌学的

効果はグラム陽性菌で90.5%,グ ラム陰性菌で67.6%,

混合感染で64.9%で あ り,全 体で71.9%の 消失率を

示した。菌種別にみると,S.pneumoniae 89.2%,H.

influenzae 96.6%,B.catarrhalis 100%で あ ったが,P.

aeruginosaは22.1%と 低率であつた。

尿路感染症52例 の有効率は92.3%(48/52)で あ っ

た。 最も多く分離され たE.coliに 対 す る有効率は

95.7%で あ り,全 体の分離菌別臨床効果は91.5%で あ

った。

腸管感染症76例 の総合効果は96.1%(73/76)の 有効

率を示 し,無 効例は3例(病 原大腸菌腸炎の1例,カ ン

ビロバクター腸炎の2例)の みであった。細菌学的効果

が判定可能であった23例(Campylobacter 12, Shigella

sp. 7, E.coli 2, Salmonella 1, P. shigeloides 1)中E.

coliの1例 のみ存続 したが,他 はすべて除菌された。

内科領域全体の臨床効果は82.7%(596/721)の 有効

率を示 した。分離菌別細菌学的効果は75.9%の 消失率

を示 し,特 にグラム陽性菌に対する消失率は89.9%と

優れていた。

2. 泌 尿 器 科 領 域

河 田 幸 道

岐阜大学医学部泌尿器科

全国30個 所の泌尿器科施設より集計された975例 に

ついて検討を行ない,こ のうち除外の32例 を除 く943

例 について解析が行なわれた。

4日 投与量は150～600mgで あったが,こ のうち150

mgは 主 に単純性尿路感染症に,300mgは 尿道炎に,

450mgは 主 に複雑性尿路感染症に用いられたものであ

り,投 与期間は90%ま でが7日 以内であった。

主治医判定による疾患別臨床効果は,単 純性尿路感染

症228例 中96%,複 雑性尿路感染症571例 中73%,

淋菌性尿道炎55例 中96%,非 淋菌性尿道炎65例 中82

%,そ の他の疾患24例 では79%の 有効率であり,全

体としては943例 中,著 効480例(51%),有 効279例

(30%)で,著 効と有効 とを合わせた有効率は80%で あ

った。

次にUTI薬 効評価基準による判定では,急 性単純性

膀胱炎では139例 全例に有効以上の効果が認められ,ま

た分離された157株 はすべて消失 し,1日150mgの 投

与量で充分と考えられた。

複雑性尿路感染症では,有 効率は446例 中75%で,

150～600mgの 範囲内では明確なdose responseは 認め

られなかった。 しか し細菌消失率は664株 中84%で あ

り,Serratia, P.aeruginosaの 消失率が投与量の増加 と

ともに高 くなる傾向を示 した。 したがって複雑性尿路感

染症に対する投与量は1日450mgが 適 当と考,えられる

が,こ の2菌 種に対 しては1日600mgの 投与も考慮す
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べきと思われた。

また男子尿道炎に対 しては,淋 菌性尿道炎では1日

300mg,7日 間,非 淋菌性尿道炎に対 しては1日300

mg,14日 間 の投与が適当と考えられた。

3. 外 科 系 領 域

由 良 二 郎

名古羅市立大学医学部第一外科

外科,産 婦人科,皮 膚科,耳 鼻咽喉科,眼 科,歯 科口

腔外科の全国61研 究協力機関で検討されたT-3262に

つ いて臨床成績を報告する。

投与例数は外 科202例,産 婦人科185例,皮 膚科

223例,耳 鼻咽喉科271例,眼 科149例,口 腔外科244

例 で,そ のうち初診以後来院せず,副 作用のため中止な

どの理由で39例 が除外され,判 定可能な症例は1,235

例 であった。

性別は男性530例,女 性705例 で,年 齢構成では30

歳代が最も多く,次 いで20歳 代 で,多 くは若年層に集

まっていた。重症度別では,軽 症415例,中 等症691

例,重 症109例 で大部分は中等症以下であった。1日 投

与量は450mg分3の 症例が663例,300mg分2が407

例 と全体の86.6%を 占めてお り,投 与日数では4～14

日が多く,最 長投与日数は26日 間であった。

臨床効果は外科(192例)で は胆のう炎,胆 管炎15

例中有効率86.7%を 得た。 皮膚科の症例も含めた皮

膚軟部組織感染症394例 中有効 以上 の症例は338例

(85.8%)で あった。産婦人科領域(180例)で は,子 宮

付属器炎で89.8%,子 宮 内感染で96.3%,バ ル トリン

腺炎または膿瘍96.6%な どで全体では94.4%で あっ

た。 耳鼻咽喉科領域(262例)で は全体で有効率80.5

%,こ の うち中耳炎110例 中有効以上73.6%,副 鼻腔炎

76.2%,扁 桃炎91.4%な どであった。また,眼 科領域

(146例)で は86.3%,口 腔 外科領域(238例)で は

82.8%に 有効であった。

外科系全体の分離菌別臨床効果は,単 独菌感染の症例

では,S. ameus 86.3%, Streptococcus sp. 88.2%で あ

り,グ ラム陽性菌全体で86.9%の 有効率が得られた。

グラム陰性菌ではE.coli 91.7%, P.aeruginosa 86.7%,

H. influenzu 92.3%で あ り,グ ラム陰性菌全体の有効

率83.3%で あった。また,嫌 気性菌分離例では90,3%

の有効率であった。 さらに,混 合感染の症例に対 して

も,84.1%の 症例に対して有効であった。分離菌別細菌

学的効果は投与前分離菌の1,097株 中1,023株(93.3%)

が消失 した。このうち,S.aureusで は消失率93.7%,

S.epidermidis 94.1%で グラム陽性菌では94.0%, E.

coli 97,1%, P.aerigonosa 89.7%,H.influenzae 100%

で グラム陰性菌全体で89.9%の 消失率であった。嫌気

性菌ではBacteroides属97.8%,嫌 気性球菌96.3%,

全体94.1%で あった。投与後出現菌 としてはStapy-

locomssp.な どのグラム陽性菌41株,NFGNRな ど

のグラム陰性菌18株,嫌 気性菌24株 であり,計83

株 であった。

前投与薬剤無効症例に対する臨床効果は,420例 中著

効29例,有 効65例 で78,3%の 有効率であった。

以上,本 剤は抗菌力,吸 排をほぼ反映するような優れ

た成績が外科系の各科感染症で得られた。

4. 副 作 用

島 田 馨

東京大学医科学研究所

解析対象3,010例 の うち88例(2。9%)に 副作用を

発現 したが,薬 剤投与中止を必要としたものは33例 で

あった。主なものは消化器症状の62例 で,そ のうち下

痢 ・軟便は13例(0.4%)で あった。なお,血 管浮腫が

3例 に認められた。いずれも重篤な副作用および後遺的

なものはみられなかった。

臨床検査値の異常は主として トランスアミナーゼの軽

度上昇で29例 に認められた。

T-3262と 抗炎症例との相互作用について マウスを用

いて検討 した結果,け いれん誘発作用はほとんど認めら

れなかった。

副作用についての追加発言

T-3262の 中 枢興奮作用について

村 山 智

千葉大学医学部薬理学教室

実験経過のまとめ

現在までに,8種 のニューキノロンにつき,ネ コから

カエルに 至る7種 類の実験動物につき,行 動変化,各

種の活動電位,脳 波などの面から様々の実験を積み重ね

た結果,2つ を別 として,ニ ューキノロンは動物行動を

活発化し,痙 攣を誘発する物質と結論せざるを得なかっ

た。しかし,今 まで検討したニューキノロンの中でT-

3262は 中枢興奮作用を示さなかった。

実験動物の行動変化の記録

ラットを用い,行 動観察箱の中の赤外線ピームを20

秒間によぎ る 回数を タテ軸に,時 間経過(目 盛り:10

分)を ヨコ軸に記録できるようにプログラムを組み,タ

テ軸 の大 きさから行動の促進を判断できるようにした。
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ラット側脳室への注入実験

カニューレ植込み後4～5日 のラット側脳室内に容量

10μlと してニューキノロンを投与した結果,エ ノキサ

シン200μgは 直ちに行動を活発化し,30分 以内に痙箪

死亡を起こした。これに反 しT-3262は800μg注 入に

よっても行動は促進されず,痙攣も全 くみられなかった。

フェンブフェンとの併用実験(経 口投与)

ラΨトにフェンブフュ ン200mg/kgを 経 口投与し

20～30分 後にエノキサシン400mg/kgを 経 口投与する

と,次 第に行動は活発とな り,通 常は2時 間以内に痙攣

を発して死亡した。 しかし,同 様に フニンブフェンと

T-3262を 併用しても行動の活発化も痙攣の発現もみら

れなかった。

この実験範囲内での結論

T-3262は 我々の検討したニューキノロンの中では特

異な存在で,そ の中枢興奮作用を見出すことができなか

った。

5. 臨 床 の ま とめ

島 田 馨

東京大学医科学研究所

集計された総症例数は3,027例 であり,う ち128例

は対象外疾患,プ ロトコール違反,感 染症状不明確など

の理由から除外すべき症例と判断されたので,2,899例

が解析対象症例であった。男女ほぼ同数であ り,年 齢構

成は19歳 以下4.5%,80歳 以上が3.9%で あ ったが,

20歳 代から70歳 代までの間では13.3～17.2%に 分布

していた。

1日 投与量は150mg 3回 が1,344例,150mg2回

が842例 で1回150mg投 与が全体の76.1%を 占めて

いた。次いで75mg 2回 が311例,300mg2回 が222

例であ った。1日 投与量は450mgが 全体の46.4%,

300mgが29.8%で あ った。

疾患別有効率は各科の報告にまとめられたので省略す

るが,1日 投与量別の臨床効果では150mg投 与群で

88.4%,225mg投 与 群 で79.8%, 300mg投 与 群 で

83.2%, 450mg投 与群82.7%, 600mg投 与群82.4%

であ り,150mg投 与群で 最も高かったが,こ れは150

mg投 与は,主 として急性単純性膀胱炎に使用されたた

めである。分離菌別臨床効果ではグラム陽性菌感染症に

88・2%,グ ラム陰性菌感染症に83.0%,嫌 気性菌感染症

に90.8%,混 合感染に7&2%の 有効率が得られ,Ser-

rafia, P.aeruginosa以 外はいずれも高い有効率が得ら

れた。細菌学的効果も臨床効果 とほぼ平行 し,グ ラム陽

性菌は93.5%,グ ラ ム陰性菌は82.9%,嫌 気性菌は

93,4%と 高い消失率がみられ,Serratia 60.0%,P.

aeruginosa 47.2%以 外はほとんどの菌で80%以 上 の

消失率であった。

他剤無効例での効果をみると,先 行剤がビリドンカル

ボン酸系薬剤で52.1%,ペ ニシリン系薬剤で69.0%,

セフェム系薬剤で75.0%の 有効率であった。

以上の成績からT-3262は 細菌感染症に対 し有効かつ

安全な薬剤と考えられた。
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千葉大学附属病院検査部

最近ABPC耐 性Enterococcusが 臨床上,問 題となっ

ている。ABPC耐 性Enterocmusに つ いては既に報告

してお り,今 回はEnterococcus以 外 のレンサ球菌につ

いて検討した。

1985年11月 か ら1987年9月 までの23か 月間に千

葉大検査部で分離されたStreptococcus属 につき以下の

検討を行なった。当初,α 溶血株を対象 として,病 原性

およびPCGに 対する感受性を検討するため,喀 痰以外

で純培養または優勢に分離された場合に同定 とMICを

測定 したが,同 一菌種でもαおよびβ溶血を示す株があ

るため,β 溶血株も途中より対象に加えた。 β溶血株で

は全検体で純培養または優勢に分離された株を対象とし

た。感受性の条件はNCCLSの 基準ではPCGのMIC

が ≧4μg/mlを 耐性 としているが,今 回は中等度の耐性

も検討するため,MS(中 等度感性)のMICの 株 まで含

め レンサ球菌ではPCGのMICが ≧0.5U/ml,肺 炎球

菌では ≧0.12μg/mlの 株 を対象とした。

PCGのMICが ≧0.5U/mlの 株 は,α 溶血では11

株 で,Smitis 6株,S.milleri 2株,S.pneumoniae 2

株,S.morbillorum 1株 であった。このうちPCG≧4U/

mlの 株 は4株 で,Smitisに 限 られた。PCGのMIC

が ≧0.5U/mlの 株の由来はS.mitisは すべて入院患者

由来,S.milleriは 外来,入 院各1株 で,S.pneumoniae,

S.morbillorumは 外来患者由来であった。PCGのMIC

が ≧0.5U/mlの α溶血株が分離された患者の10症 例

中8症 例に抗菌剤の前投与があ り,そ のうちセフェム系

が8症 例中6症 例(75%)を 占めた。PCGのMICが


