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新 しい ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ るT-3262に つ い て,そ の 有 用 性 をPseudomonasaeru-

gimsaに 対 す る抗 菌 力 お よび臨 床 的 効 果 か ら検 討 し以下 の結 果 を得 た 。

1.尿 路 由 来 のP.aeruginosaで1981年 に分 離 され た55株,1986年 以後 に分 離 され た76株

に対 す るT-3262の 抗 菌 力 はofloxacin(OFLX),norfloxacin(NFLX)に 比 較 し 有 意 に 優 れ てい

た。

2.T-3262,ofloxacin,norfloxacinに 対 す る1986年 以 後 に分 離 され たP.aeruginosaの 感 受

性 は,1981年 に 分離 され たP.aeruginmに 比 較 し低 下 して いた 。

3.T-3262,ofloxacin,norfloxacinに お け るP.aemgimsaの 交 叉 耐 性 が示 唆 され た 。

4.急 性 単 純 性膀 胱 炎6例 の うちUTI判 定 可 能 な5例 に対 す る総 合 有 効 率 は100%で あ った。

5.慢 性 複 雑性 尿路 感 染 症10例 に 対 す る 総 合 有 効 率 は70%で あ った 。 また,細 菌 学 的検 討

で,菌 消 失 率 は83.3%で あ った が,P.aeruginosaは3株 中2株 が存 続 した 。

6.副 作 用 と考 え られ る 自覚 的 副 作用 は な く,1例 に の みA1-P,CRP,血 沈 の 異 常 が 認 め られ

た。
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T-3262は 新 し く開 発 され た ピ リ ドン カル ボ ソ酸 系 抗

菌 剤 で あ り,1,8-ナ フチ リジ ソ環 の1,7位 に そ れ ぞれ

新 規 な2,4-ジ フル オ ロ フェ ー ル基 お よび3-ア ミノ ピ ロ

リジ ニ ル基 を 有 して い る。 こ のT-3262は グ ラム 陽 性 球

菌 を は じめ グ ラ ム陰 性菌,嫌 気性 菌 に対 し広 範 囲 な抗 菌

ス ペ ク トラ ムを 有 して お り,特 にStaphylococsus au-

reu3,Streptocoocus,Enterococcusな ど の グ ラ ム陽 性

球菌,Paeruginosaを 代 表 とす る ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ

ム陰 性桿 菌,な らび に 嫌 気 性菌 のPeptostreptococ傷3,

Eacteroides fragilisに 対 して従 来 の ピ リ ドソ カル ボ

ソ酸 系抗 菌 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 示 す1)。 これ ら の こ と よ

り本 剤 は尿 路感 染 症 に お け る有 用 性 が高 い こ とが 期 待 さ

れ るの で,本 剤 の臨 床 効 果 を 検 討 した。

またP.aeruginosaの ピ リ ドン カル ボ ソ 酸 系 抗 菌 剤

に 対 す る耐 性 化 が 最近 注 目され てい るの で2),3),1981年

お よび1986年 以 後 に 尿 路 よ り分 離 され たP.aerugi-

no3aに 対 す る抗 菌 力 を 検討 し,耐 性 化 を 示 唆 す る結 果

が 得 ら れ るか否 か 検 討 を 行 った 。

1.方 法

1.基 礎 的 検 討

1981年 に尿 路 よ り分 離 され たP.aerugimsa55株,

1986年 以後 当院 にて尿路 よ り分離 されたP.aerugimsa

76株 に対す る 本剤 の抗菌力を 検討 した。対照薬剤とし

ては本剤 と同系の ピリ ドンカルボン酸系抗菌剤で既に臨

床的意義 が 確 立 されてい るoHoxacin(OFLX),nor-

Hoxacin(NFLX)を 選択 し,抗 菌力 をMICで 比較 し

た。使用培地は増菌用にMUller-Hinton Broth(Difco),

薬剤感受性測定用 にMUller-Hinton Agar(Difco)を

用 い,測 定方法は 日本化学療法学会標準 法4)に従った。

2.臨 床的検討

1986年9月 か ら1987年7月 にかけて当院泌尿器科を

受診 した外来患者15例,入 院患者1例 の計16例 の尿

路感染症 に対 し,本 剤投与の同意 を得てT-3262を 投与

し,主 治医 による薬効判定 と と も にUTI薬 効評価基

準5}による判定 を行 った。

T-3262は75mgま たは150mg含 有錠剤を用い,急

性単純性 膀胱炎6例 には1日 量150mg分2,3日 間,

慢性複雑 性膀胱炎10例 には1日 量300-450mg,分2～

3,5～7日 間の食後経 口投与を行 った。 なお,全 例,他

の抗菌剤の併用は行わ なか った。主治医判定は全例に行

えたが,UTI薬 効評価基準 に合致する 症例は急性単純

性膀胱炎では6例 中5例,慢 性複雑 性膀胱炎では10例
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中8例 で あ った。 慢性 複 雑 性 膀 胱 炎10例 の うちUTI

薬効評 価基 準 に合 致 しな い2例 の7日 間 投 与 症 例 につ い

て もUTI薬 効 評 価基 準 に 準 拠 して 判 定 す る こ と と し

た。

II.結 果

1,基 礎 的検 討

1981年 に分 離 され たRaem4nosa55株 に 対 す る本

剤 のMICの 平均 は1.10μg/m1で,OFLXの6,01μg/

ml,NFLXの2.89μg/m1に 比 較 し 有 意 に 優 れ て い た

(Fig.1)。1986年 以 後 に分 離 され たP.aeruginosaに 対

す る本剤 のMICの 平 均 は2.67μg/mlで,OFLXの

9.65μg/ml,NFLXの6.34μg/mlに 比 べ 有意 に優 れ て

いた(Fig.2)。1981年 に 分 離 され たP.aeruginosaと

1986年 以後 に分 離 され たP.aeruginosaの 各 薬 剤 に対

す る感 受性 を薬剤 別 で 検討 した 。T-3262に 対 す る1986

年以後 の 君aeru8inosaの 感 受 性 は1981年 のP.aeru-

ginosaに 比べ,MICの 平 均 で 約1.3管 の 低 下 を示 し

(Fig3),NFLXに 対 して も 同様 に1986年 以 後 のP.

Fig. 1. Sensitivity distribution of Pseudomonas
aeruginosa isolated in 1981 (55 strains ,
106 cells/m1).

Fig. 2. Sensitivity distribution of Pseudomonas
aeruginosa isolated after 1986 (76 strains ,
106 cells/nil).

aeru8ino3aは 約1.1管 の 感 受 性 の低 下 を示 した(Fig.

4)。OFLXに 対 して は 推 計 学 的 に 有 意 では な いが,1986

年 以 後 のP.aeruginosaはMICの 平 均 で約0.7管 の 感

受 性 の 低下 を示 し,MIC5。 で比 較 す る と1管 の 低下 の み

Fig. 3. Sensitivity distribution of Pseudomonas
aeruginasa to T-3262 (106cells/m1).

Fig. 4. Sensitivity distribution of Pseudomonas
aeruginosa to norfloxacin (106cells/m1).

Fig. 5. Sensitivity distribution of Pseudomonas
aeruginosa to ofloxacin (106cells/m1) .
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Table 2. Overall clinical efficacy of T-3262 in acute, uncomplicated cystitis (75mgX2/day, 3-day treatment)

であるが,MIC?oで は3管 の低下 が認 められた(Fig.

5)oま たT-3262のMICが100μg/ml以 上を示す高度

耐性菌は全てOFLX,NFLXに お いても100μg/m1以

上のMICを 示 した。

2.臨 床成績

急性単純性膀胱炎6例 の 成 績 は 主治医判定で 著効4

例,有 効2例 で有効率は100%で あ っ た(Table1)。

UTI薬 効評価基準に 合致 した5例 での 総合臨床効果 は

著効4例,有 効1例 で有効率100%で あった(Table2)。

投与前分離菌は全 てEscherichia coliで あ り投与後 に全

株消失 した。

慢性複雑性膀胱炎の成績は主治医判定では著 効4例,

有効3例,や や有効1例,無 効2例 であ り有効率70%

であった(Table3)。UTI薬 効評 価基準 に準拠す る判定

では著効4例,有 効3例,無 効3例 で有効 率70%で あ

った(Table4)。 これをUTI疾 患病態群別 にみる と,単

独菌感染では有効率66.7% 、であ り,複 数菌感染 では症

例数は1例 のみであるが著効であ った。 カテーテル留置

症例は第1群 お よび第5群 の各 々1例,計2例 と少な い

が,著 効1例,有 効1例 で有効率100%で あった。第4

群 の無効2例 は ともに投与前分離菌 がP.aeruginosaで

あ り,細 菌尿不変であった(Table5)。 細菌学的効果 で

はグラム陽性球菌 が3株 ,P.aeruginosa 3株 を含む グ

ラム陰性桿菌9株 の計6菌 種12株 が投与前 に分離 され

たが,そ の うち10株(83.3%)が 消失 し,き わめて高

い消失率 であった(Table6)。 投与後 出現菌 は10例 中

3例(30%)か ら3株 認め られ た が,そ の内訳はSta-

phylococcus epidermidis, Flavobacterium sp., Candida

の各 々1株 であった。

3.副 作用

本剤 を投与 した16例 の 自他覚的副作用について検討

したが,自 他覚的副作用は全 く認め られなか った。1例

(Table3,No.2)に おいて血 液生化学的検査 を施行 した

が血沈 の尤進(21→70mm/hr.),CRPの 陽性化((±)→

(5+))お よびA1-Pの 上昇(270→324IU/1)が 認め られ

本剤 との関係は多分あ ると思われたが,他 の血 液生化学

的検査に全 く異常を認めず,本 剤 の投 与終 了後,血 沈,

CRP,Al-Pと もに正常に復 した。

III.考 察

ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 に 対 す るP.aeruginosa

の 耐 性 化 が 問題 と な っ て お り,岡 野 ら3)はOFLX,

NFLX,enoxacin(ENX)の3剤 に 対 す るP.aerugi-

nosaの 耐 性 獲 得 に関 してinvitroで 検 討 して お り3剤

の 間 に お い て 交 叉 耐 性 が あ る こ と,い った ん 獲 得 され た

耐 性 は 安 定 で あ る こ とを 報 告 して い る。 そ こで 尿 路 由 来

のP.aerugiosaに 対 す るT-3262,OFLX,NFLXの

抗 菌 力 をNFLX,OFLXが 市 販 され る以 前 の1981年

に分 離 され たP.aeruginosaと,NFLX,OFLXが 市 販

され た 後 の1986年 以 後 に 分 離 され た 君aeru8inosaに

分 け て検 討 した 。1986年 以 後 のP.aeruginosaに 対 す る
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Table 4. Overall clinical efficacy of T-3262 in complicated UT!

Table 5. Overall clinical efficacy of T-3262 classified by the type of infection
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Table 6. Bacteriological response to T-3262 in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

MICの 平均は,T-3262お よびNFLXで は,1981年 の

P.aeruginosaに 対 して有意 に高い値 を示 し,OFLXに

おいても 有意差はないが1986年 以後 のP.aemginosa

に高いMICを 示す株が増加 してお り,耐 性 が近年獲得

されつつあ るこ とが示唆 された0T-3262のMICが100

μ9/ml以 上を示す高度耐性菌はOFLX,NFLXで も全

て100μ9/ml以 上 のMIcを 示 し,T-3262はoFLx,

NFLXと 交叉耐性を 有す る と考え られた。 しか し本剤

のP.aeruginosaに 対す る抗菌力はOFLX,NFLXと

比較 し優れ てお り,他 の,グ ラム陰性桿菌,グ ラム陽性

球菌 に対 しても他の2剤 に比べ良好な抗菌 力を有 してい

る1)。この ように本剤はwidespectrumで,か つ尿路感

染症 か ら分離 され ることの多い全 ての菌種 に対 して強い

抗菌 力を示す経 口抗菌剤 と して注 目に値す ると考え られ

た。

この ような強 い抗菌力が臨床効果 にどのよ うに反 映 さ

れているかを検討 した と こ ろ,急 性単純性膀胱炎で5

例中5例(100%),複 雑 性 尿路感染症 で10例 中7例

(70%)の 有効率を示 し,経 口抗菌剤 としては 非常 に優

れた成績 である と思われた。急性単純性膀胱炎 の成績は

本剤の強い抗菌 力 と疾患 の病態か らみて納得 できる結果

であ ると考え られ た。 複雑性尿路感染症 の 総合有効率

70%は 全国集計1)の70.7%(300mg/日,分2投 与群),

75.4%(450mg/日,分3投 与群),77.3%(600mg/日,

分2投 与群)と 比較 し,ほ ぼ同等 と思われ るが,3例 の

無効症例の投与前分離菌 は 全 てP.aeruginodaで あっ

た。 これ らの3例 か ら分離 されたP.aeruginosaに 対す

る本剤 のMICは 各 々0.78,25,3.13μ9/mlで あ り,

o.78μ9/mlの 株 は投与後菌交代 したが,25,3。13μ9/mI

の2株 は存続 した。存続 した2株 のMICが 比較 的低値

であるにもかかわ らず消失 しなか っ た の は,1日300

mg,分2の 投与が行われていたこ とが 関係す ると考 え

られ,全 国集計 でもP.aeruginosaの 消失率は300mg/

日で41、2%,450mg/日 で55.9%,600mg/日 で77.3%

と投与量に比例 して 消失率が 高 くなる傾向があっだ)。

このようにP.aeruginosaが 投 与前分離菌 である場合に

若干有効性が低い印象 を うけ るが,in vitroで のP.

aeruginosaに 対す る 抗菌力は 他剤 よ り優れてお り本剤

を使用す ることの 意義 を 低下せ しめ るものではないと

考え られた。 また全 国集計に おける 本剤の有効率は,

OFLX6),NFLX7)の80.8%,71.1%と 比較するとほぼ

同等 であ った。

細菌学的効果では6菌 種12株 が投与前に分離され,

Raeruginosaの2株 を 除 く6菌 種10株 が 消失 し

83.3%の 高い消失率を 得 てお り,グ ラム陰性桿菌のみ

ならず グラム陽性球菌3菌 種3株 が消失 したことは特筆

すべ きこ とであ り,本 剤がwide spectrumを 有 してい

るこ とを示 した と思われた。

副作用 は16例 中本剤 に よる と思われる自他覚的副作

用 を認 めたものは1例 もな く,'臨 床検査値ではAl-P,

CRP,血 沈 に変化を認めた症例が1例 存在 した ものの特

に投与 を中止せ しめ る程の ものではなかった。

以上 の結果か らT-3262は 臨床的 にも優れた成績を示

し安全性 も高 く,有 用性は高/評 価 できる薬剤 と考えら

れた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-3262
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OKANO, KOJI MURANAKA, YUSUKE KANIMOTO, YASUO SHIMIZU

and YUKIMICHI KAWADA*

Department of Urology, Fukui Medical School
23 Shimoaizuki, Matsuoka-cho, Yoshida-gun, Fukui 910-11, Japan

(*Present address : Department of Urology, School of Medicine, Gifu University)

We studied the usefulness, in vivo and in vitro activity against P. aeruginosa and clinical efficacy
of T-3262, a new oral antimicrobial derived from pyridone-carboxylic acid, and obtained the
following results.

1) T-3262 had significantly stronger antimicrobial activity against two groups of P. aeruginosa
isolated in 1981 and after 1986, from the urinary tract, than those of ofloxacin and norfloxacin, with
which it was compared.

2) The sensitivity of P. aeruginosa strains isolated after 1986 to T-3262, ofloxacin and norfloxacin,
was lower than those of P. aeruginosa in 1981.

3) Cross-resistance among T-3262, ofloxacin and norfloxacin was suggested.
4) Overall efficacy rate of T-3262 in 5 cases of acute uncomplicated cystitis was 100%.
5) The overall efficacy rate of T-3262 in 10 cases of chronic complicated urinary tract infection

was 70%. In a bacteriological study, the eradication rate was 83.3%, and 2 of 3 strains of P.
aeruginosa isolated before treatment persisted.

6) No subjective side effects were observed, and changes of Al-P. CRP and blood sedimentation
rate appeared in only one case.


