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尿路感染症 に対する ピリ ドンカルボ ン酸系経 口合成抗菌剤T-3262の 臨床的検討 を行 った。

我 々は,56例 の尿路感染症 の患者 にT.3262を 投与 した。症 例の内訳 は急 性単純性 膀胱 炎6例,

急性単純性腎孟腎炎1例,慢 性複雑性尿路感染症49例 であ った。 これ らの症例 に対 しT-3262を

1回75～150mg,1日2回 ～3回 食後経 口投与 した。

主治医評価では急性単純 性膀胱炎 に対 し著効5例,有 効1例 で有効率(有 効以上)100%で あ っ

た。急性単純性腎孟腎炎は1例 のみであ ったが有効 であった。 慢性複雑性尿路感染症 に対 しては著

効18例,有 効12例,や や有効7例,無 効11例,判 定不能1例(副 作用 にて中止)で 有効率 は

62.5%で あった。

UTI薬 効評価基準に合致 した症例は急性単純 性膀胱 炎1例,慢 性複雑性 尿路感染症31例 であ っ

たが,急 性単純性膀胱炎 の1例 は有効であ った。 また慢性複雑性 尿路感 染症 に対 しては著効15例,

有効10例,無 効6例 であ り,有 効率 は80.6%で あ った。

細菌学的効果 は,グ ラム陽性菌 は31株 検 出され,全 株 消失 した。 全体 では,67株 検出 され57

株(85.1%)が 消失 した。

自 ・他覚的な副作用は,胃 痛 およびdrug eruption,頭 痛1例 であ った。 臨床検査値 の異常変動

は,GOT,直 接 ビリル ビンの変動が各1例 に認め られたが特に重 篤な ものはなか った。

以上 より本剤 は,尿 路感染症に対 し極めて有用 な薬剤 である と思われ た 。
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T-3262は 、本 邦で開 発された ピリドンカルボ ン酸系

合成経 口抗 菌剤 である。 その構造 はFig1に 示 し た と

お りである。本剤 の構造的 な特徴は,基 本骨格 としてナ

フチ リジ ン骨格を有 し,そ の1位 の置換基 として ジフル

オ ロフエール基を、 また6位 には フヅ素,7位 にはア ミ

ノピロリジニル基を導入 してい る1)ことである。 これ ら

の新 しい置換基 の導 入に よ り本剤は,グ ラム陰{生菌 はも

とよ り,グ ラム陽牲菌,嫌 気性菌に対 しても強 い抗菌力

を持 ち,い わゆ るーユー キノロンの中で も最 も強 い抗菌

力 を持つ ものの一つ となっている。

また臨床第1相 試験 より本 剤は,良 好 な吸収,分 布,

排泄を示 し,代 謝的不活化 も受けに くか った2)こ とか ら

本剤は,泌 尿器科領域での感 染症 に対 し高い臨床効果を

示す ことが期待 された。

今回我 々は、 本剤を臨床 に用 いる機会を得たので報告

す る。

Fig. 1. Chemical structure of T-3262,

I.方 法

1.対 象

昭和61年7月 から昭和62年6月 までの12カ 月間 に

表記施設を受診 した56例 の尿路感染症の患者 に本剤 を

使用 した。性別 は男性35例,女 性21例,年 齢は17～

88歳(平 均60.3歳)で あ った(Table 1,2)。 症例 の内

訳は,急 性単純性膀胱炎6例,急 性単純性腎孟腎炎1例,

慢性複雑性尿路感染症49例 であった。

2.投 与量お よび投与方法

本剤 の投与量は、症 例の重症度 に応 じ原則 として1回

150mg1日2回 朝食後 および夕食後 また は1日3回 毎

食後経 口投与 とし,投 与期間 は3～14日 間投与 とした。

3.評 価方法

本剤の薬 効評価 にあた っては,自 覚症状、検査所見 の

推 移等か ら主 治医判定 を行 ったが,可 能 なものではUTI

薬効評価基準(第3版)3)に 従い評価 した。

分離菌 の同定お よびMICの 測定 は,三 菱油化 メディ

ヵル サイエ ンスにて行 った。

主 治医は,再 診時に 自 ・他 覚的副作用 の有無を観察す

る と共 に投与前後の臨床検査値 の異常変動 について検討

した。 なお,こ れ ら自 ・他覚的副作用お よび臨床検査値

の異常変動出現時においては,本 剤 との関連性を主治医

の判断 によ り決定 した。

II.成 績

主治医評価では,急 性 単純性膀胱炎6例 に対し著効5

例(83.3%),有 効1例(157%)で 有効率(有 効以上

の比率)は100%で あ った(Table 1)。 また急性単純

性腎孟腎炎は、1例 のみであったが有効であった。

慢性複雑性尿路 感染症49例 に対 して は著効18例

(3乳5%),有 効12例(250%),や や有効7例(146

%),無 効11例(2ag%),判 定不能(副 作用にて中止)

1例 で有効 率(判 定不能を 除 く)は62.5%で あった

(Table 2)。 な お 慢 性 複 雑 性 尿路 感染 症 の うち1例

(Table 2.No.48)は 前立腺炎 を併発 していた。

UTI薬 効評価基準に よる判定は,評 価 日違反,投 与

前真菌,投 与前菌量不足等 の理 由に より急性単純性膀胱

炎5例 ・急性単純性腎 孟腎炎1例,慢 性複雑性尿路感染

症18例 を除外 し,急 性単純性膀胱炎1例,慢 性複雑性

尿路感染症31例 で検討 した。

その結果,急 性単純性膀胱炎 の1例 は,有 効であった。

慢性 複雑性尿路感染症に 対 して は,膿 尿に対 し正常化

16例,改 善5例,不 変10例,ま た細菌尿に対 し陰性化

23例
,菌 交代2例,不 変6例 で 総合臨床効果は著効

15例(48.4%)、 有効10例(32.2%),無 効6例(194

%)で,有 効率は80.6%で あった(Table 3)。疾患病

態群別 の検討はTable 4に 示 した とお りであ るが、単

独菌感染症群に対 する有効率 は92.9%で あったが,複

数菌感染症群に対す る有効率は70.6%で あった。

慢性複雑性尿路感染症 に対する細菌学的効果は,UTI

薬効評価基準に合 致 した症例について検討 した。グラム

陽性菌に対 しては,31株 が検出され全株が消失(消失率

100%)し た(Table 5)。 グラム陰性菌 は,36株 が検出

され26株 が消失(消 失率72.2%)し た。投与後 も存続

した菌 としては,ProvidenciasP.,Serratia marcescens

(S. marcescens), Pseudomonas aeruginosa (P. ae-
ruginosa), Alcaligenes faecalis (A. faecalis), Fla-

vobacterium sp.等 で あ った 。全 体 で は67株 中57株

が 消 失(消 失 率85.1%)し た 。

MICと 細菌 学 的効 果 の関 係 は,グ ラム陽 性菌31株 中

25μg/mlを 示 した も のが1株 あ っ た が,他 は す べて

6.25μg/ml以 下 に分 布 し,全 株 が 消 失 した(Table6)。

全体 で も80%以 上 の 菌 株 が3.13μg/ml以 下のMIC

を 示 し,こ れ 以 下 のMICを 示 した 菌株 はほ とん どが消

失 して いた 。

投 与 後 の 出現 菌 は,Pseudomonas sp., Alcaligenes

sp.,Citrobacter sp.グ ラム陽 性 菌 お よび真菌 な どであ

った(Table 7)。

自 ・他 覚 的 な 副 作用 は,胃 痛 お よ びDrug eruption
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Table 3. Overall clinical efficacy of T-3262 in complicated UTI

Table 4. Overall clinical efficacy of T-3262 classified by the type of infection
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Table 5. Bacteriological response to T-3262 in complicated UTI

*Persisted: Regardless of bacterial count

1例(Table2No.14),頭 痛1例(Table 2No.44)の

計2例 であった。前者 は投与3日 後 に,後 者は投与4日

後に出現 し,い ず れ も患者 の意志で服薬を中止 して い

た。なお,前 者は投与期間が短 いため臨床効果 の判定は

出来なか った。 また臨床検査値 の異常 は,直 接 ビ リル ビ

ンの上昇(0.22→0.79mg/d1)1例(Table8No.5),

GoTの 上昇(31→611u/1)1例(Table9No.33)の

計2例 であった(Table8, 9)。 これ らの副作用お よび臨

床検査値の異常 と本剤 との因果関 係は,Drugeruption

については"多 分関係あ り",だ が,他 は"関 係 あるか も

しれない"で あった。各症例 の転帰 は,頭 痛 につ いては

中止翌 日に消失,GOTの 上 昇につい て は投与終了約2

週間後の検査 で軽減 していたが,他 の症例 はその後来院

していないため不明であ った。

III.考 察

ピリドンカルボ ン酸系合成抗菌剤 の開発 はNA(nali-

dixic acid)に 端 を発 してい る。NAは 当時既存 の薬剤

と交 叉耐性 を示 さず,経 口吸収お よび尿中排泄 も良好 で

あ った ことか ら尿路,胆 道お よび腸管感染症 に対 し有用

な薬剤 として迎 えられたが,代 謝的には不安 定であ り,

その抗菌 スペ ク トラムもグラム陰性菌を中心 としてい る

ため使用は限 られた ものであ った。その後本系統の薬剤

は,改 良が重 ね られ現在 では種 々の薬剤が臨床に供 され

てい る。 これ らの中でT-3262は,本 邦 で開発 された ピ

リドンカルボ ン酸 系経 口合 成 抗 菌 剤 で あ るが,特 に

Staphylococcus aureus, Streptococcus, Enterococ-

cusな どの グラム陽性菌,ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿

菌お よび嫌気性菌 等に対 し強 い抗菌 力を示 し,種 々の薬

剤耐性菌に対 して も優 れた抗菌 力を示 して いる1)。また

吸収,各 組織への移行 も良好であ り,代 謝的不活性化 も

受け に くく,特 に尿中排泄は投与12時 間 までで42.8%

(食後投与)を 示 した2)ことか ら泌尿器科領域 の感染症 に
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Table 7. Strains* appearing after T-3262 treatment

in complicated UTI

*Regardless of bacterial count

対 し高い臨床効果を示す事が期待 された。

今回我々は,56例 の 尿路感染症患者 に本剤 を 使用 し

た。その結果,UTI薬 効評価基準 に従 った 判定 で は急

性単純性膀胱炎 に対 しては100%,慢 性複雑性尿路感染

症に対 しては80.6%の 有効率が得 られた。疾患病態群

別では,単 独菌感染症群 に対 しては92.9%と い う高い

有効率が得 られ,複 数菌感染症群に対 しては70.6%と

単独菌感染症群には劣 るものの臨床的 には十分満足す る

成績であった。

細菌学的効果の面 でも慢性複雑性 尿路感染症 より分離

された グラム陽性菌 は31株 あ ったが全株が 消失(消 失

率100%)し,MICの 点で もグラム陽性菌 のほ とん ど

の菌株は3.13μg/ml以 下 のMICを 示 した。

近年第三世代のセフェム系薬剤が頻用 され ているが,

これ らの中には グラム陰性菌 に対 しては非常 に強い抗菌

力を持 っているものの グラム陽性菌 に対す る抗菌力が劣

り,投 与後ElnterocOCmsル θcaliS等 の グラム陽性菌

の残存あるいは菌交代を目にす る機会 も少 くない。本剤

は,グ ラム陽性菌お よび陰性菌 の混合感染時において も

躊躇せず用いる事ができ,臨 床家の立場か ら非常 に歓迎

すべき薬剤である と考え られた。

本系統の薬剤の使用にあた り,最 も注意すべ きこ とは

副作用であるが今回我 々の症例 において副作用,臨 床検

査値の異常変動 として各2例 が認 められた。 しか し重篤

なものはなく,今 後の本剤 の使用 を制限す るものではな

かった。新薬 シンポ ジウムにおけ る全国集計 の結果 にお

いても,検 討症例3010例 中副作用発現例数は88例(発

現率2.9%)で あ り1),他剤4～7)と比較 して も特に多 くな

い。また副作用の程度 も重篤 なも の は ほ とん ど見 られ

ず,他 の同系統薬剤 とほぼ同程度であ ると思われ,臨 床

検査値 の異常変動につ いても同様 であ った。
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以 上 よ り本 剤 は,尿 路 感 染 症 に 対 し高 い有 用 性 を有 す

る薬 剤 で あ る と考 え られ た 。
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T-3262 IN URINARY TRACT INFECTIONS
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T-3262, a new oral synthetic antibacterial agent, was administered to 56 patients with urinary tract

infection : at a dose of 450mg t. i. d. for 3•`5 days to 6 patients with acute simple cystitis, 450mg

t. i. d. for 7 days with acute simple pyelonephritis, and 150•`450mg b. i. d. or t. i. d. for 5•`44 days

with chronic complicated UTI.

Eexcellent response was observed in 5 patients and good response in 1 patient with acute simple

cystitis, the overall efficacy rate being was 100%. In 1 patient with acute simple pyelonephritis,

response was good; in 49 patients with chronic complicated UTI, response was excellent in 18 and

good in 12. The overall efficacy rate, excluding one case, was 62. 5%.

As side effects, stomachache and drug eruption in one case and headache in another were observed.

In the laboratory findings, slight elevation of GOT and of direct bilirubin, respectively, was observed

in one case each.

From these results, we consider T-3262 highly useful as an oral treatment for urinary tract infe-

ctions.


