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皮膚科領域におけるT-3262の 基礎 的 ・臨 床的検討

小 原 淳 伸 ・赤 木 理 ・神 崎 寛 子 ・金本昭紀子 ・野 原 望

岡山大学医学部皮膚科学教室*

(主任:野 原 望教授)

梅 村 茂 夫
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新合成抗菌剤であるT-3262に ついて皮膚科領域で基礎的 ・臨床的検討を行い,以 下の結果を得

た。

1.抗 菌力:皮 膚細菌感染病巣より分離 したStaphylococous aureusに 対するMICの ピーク

値が,0.1μg/mlに あ り,ほ ぼすべての菌のMICが0.39μg/m1以 下 であった。

2.ラ ット皮膚内 ・血清中濃度 ・T-3262を20mg/kg経 口投与し,皮 膚内 ・血清中濃度は共に

2時 間後にそれぞれ0.6μ9/9,0.48μg/mlの ピークに達 した。皮膚内濃度は投与1時 間後から血

清中濃度より高 レベルを保った。

3.臨 床的検討:22例 の皮膚細菌感染症患者に使用 し,有 効率は86・4%で あった。1例 に軽度

の便秘が見られたが,投 与中止後速やかに軽快 した。

以上より本剤は,皮 膚科領域において有効かつ安全な薬剤 と考えられる。
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T-3262は 富 山化 学 工 業(株)で 新 規 合成 され た ピ リ ド

ソ カル ポ ソ酸系 抗 菌 剤 で,1,8ー ナ フチ リジ ソ環 の1,7位

に そ れ ぞ れ2,4ー ジ フ ル オ ロ フ ェ ニル基 お よ び3一 ア ミノ

ピ ロ リジ ニル基 を有 す 。 グ ラ ム陽 性球 菌 に対 す る抗 菌 力

は,他 の ピ リ ドソカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 よ り優 れ てお り,

さ らに グ ラ ム陰 性 菌,嫌 気 性 菌,種 々 の薬 剤 耐 性 菌 に 対

して も優 れ た 抗 菌力 を 示 す1,2)。 血 中 濃 度 は 持 続 的 で 主

に 尿 中 に 排 泄 さ れ る。 毒 性 ・一 般 的 薬 理 試験 の 結 果 か

ら,安 全 性 は 高 く,中 枢 神 経 作 用 や,関 節 毒 性 は 低 い1)。

今 回,我 々 は 皮 膚細 菌 感 染 症 に 対 す る 本 剤 の 有 効 性

と,臨 床 分 離Staphylococcus aureus(S.aureus)に

対 す る抗 菌 力 と,ラ ッ トで の血 清 中,皮 膚 内移 行 を検 討

した の で 以 下 に報 告 す る。

1.材 料 と 方 法

1.感 受 性 試 験

1986年9月 か ら1987年1月 に 当 科 で,皮 膚 細 菌 感 染

病 巣 よ り分 離 され たSaureus100株 に対 す る ノル フ ロ

キ サ シ ン(NFLX),オ フ ロキ サ シ ン(OFLX),シ プ ロ

フキ ロサ シ ン(CPFX)お よびT-3262の 抗 菌 力 を検 討

した。 方 法 は,接 種 菌 量106個/mlで,日 本 化 学 療 法 学

会 標 準 法3)で 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 測 定 した。

2.ラ ッ ト皮 膚 内 ・血 清 中 濃 度

Wistar系 雄 ラ ッ ト(体 重 約2009)の20匹 に 本剤

20mg/kgを 経 口投与 し,投 与 後30分,1時 間,2時

間 お よび4時 間 に各 群5匹 ず つ,頸 動脈 を切 断 し採血 し

た。 直 ち に,背 部 を 除 毛 し,皮 下 脂肪 組 織 を除去 した1

9の 皮 膚 を採 取 した 。 ハ サ ミに て皮膚 を細 切 し,1/15M

Phosphate buffer(pH7.0)4mlを 加 え,ポ リ トロン

ホ モ ジナ イ ザ ー に て 磨 砕 し4。Cで10000rpm30分 遠

沈 し,上 清 を検 体 と した。 また 血 液 は室 温 で20～30分

放 置後3000rpm20分 遠沈 し,血 清 を分 離 した。

濃 度 測 定 は,Eεcherichia coli Kp.株 を 検定菌 とす

るBioassayの デ ィス ク法(東 洋 炉 紙社 製 φ8mm)に て

行 った。 標 準 液 の調製 は,T-3262を0.1NNaOHに

溶解 し,皮 膚 内濃 度 測 定 用 と し て1/15MPhosphate

buffer(pH8.0)で 希 釈,血 清 中濃 度 測定 用 として コン

セ ラ(日 水製 薬)で 希 釈 し,10μg/mlか ら0.39μg/m1

まで2倍 希釈 系 列 を作 製 した 。

3.臨 床 症 例 で の検 討

17歳 以上 の皮 膚 細 菌 感 染 患者 に対 して,1回150mg・

1日2回 あ るい は3回 食 後 に経 口投 与 した。投 与期間は

3日 以上14日 以 内 と した 。 原 則 と して 投与 開始 日・3

日 目,7日 目,14日 目に 自 ・他 覚所 見,副 作 用 の有無を

観 察 した 。外 科 的 処 置 は細 菌 培 養 のた め の最 小限 度の穿
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刺以外 は行 わず,外 用 療 法 も行 わ な か っ た 。 臨 床 効 果

は,投 与終 了時 に主 治 医 に よ り,著 効(Excellent),有

効(Good),や や有 効(Fair),無 効(Poor),判 定 不 能

(Unknown)に て判 定 した 。 原 則 と して,投 与 開 始 時,

投与終 了時 に一般 細 菌 培 養 を行 い,細 菌 学 的 効 果 は,消

失(Eliminated),減 少(Decreased),不 変(Unchan-

ged),菌 交 代(Replaced),不 明(Unknown)で 判 定

し,各 分離菌 のMICも 測 定 した。 可 能 な場 合 は,投 与

前 と後で臨床 検 査 を行 った 。

11.結 果

1.感 受 性試 験

臨床分離 したS.aurms 100株 に 対 す るNFLX,

OFLx,CPFx,T-3262のMIC分 布 をFig.1に 示 し

た。各薬剤 の ピー ク値 は,1.56,0.39,0.78,0.10μ9/

mlに 有 り,MIc90は,12.5,1.56,3.13,0.20μ9/ml

でT-3262が 最 も優 れ て い た。

2.ラ ッ ト皮膚 内 ・血 清 中濃 度

T-3262を20mg/kg投 与 した 時 の ラ ッ ト血 清 中 ・皮

膚内濃度の推移をFig2に 示 した。血清中 ・皮膚丙濃

度共に投与2時 間後にそれぞれ,0.48μ9/m1,0.6μ9/

gの ピークに達し比較的緩徐に低下 した。皮膚内濃度ノ血

清中濃度比は投与1時 間後より,1以 上 となった。

3.臨 床成績

T-3262を23例 に投与 したが内1例 は2日 間の投与で

NFLX:norfloxacin OFLX:ofioxacin
CPFX :ciprofloxacin

Fig. 1. Sensitivity distribution of clinical isolate

Staphylococcus aureus (100 strains, 106 cells/
ml).

Fig. 2. Skin and serum levels of T-3262 20 mg/
kg p. o. in rats (male Wistar, n=5, non-
fasting).

除外 し3日 間以上投与した22例 の患者で判定 した。22

例 の一覧をTable1に 示 した。年齢は17歳 から73歳 ・

男性14例,女 性8例 であった。感染症診断名は,毛 嚢

炎2例,痛1例,郷 腫症2例,伝 染性膿痂疹1例,蜂 窩

織炎3例,化 膿性爪囲炎2例,皮 下膿瘍2例,感 染性粉

瘤3例,集 籏性座瘡1例,慢 性膿皮症1例,2次 感染4

例 であった。1日300mg投 与群は10例,450mg投

与群は12例 であった。

臨床効果は著効10例,有 効9例,や や有効3例 で有

効率は86。4%(19/22)で あった。1日300mg投 与群

および450mg投 与群の有効率は80.o%(8/10),91.7

%(11112)で あ った。

分 離i菌 はS.aureusが8例, Staphylococcus epider-

midis (S. epidermidis) が3例, Staphylococcus sap-

rophyticus, Enterococcus faecalis, Propionibacte-

num acnes がそれぞれ1例 から得られた。いずれの分

離菌に対 しても,T-3262のMICは1.56μ91m1以 下

で耐性菌は見られなかった。細菌学的効果を判定 し得た

症例の菌消失率は80.o%(8/10)で あった。

副作用は,1例(症 例20,69歳 女性)に 軽度の便秘

を生 じたが,特 別の処置な しで内服継続は可能で,投 与

終了後便秘は速やかに消失 した。臨床検査値異常は,1

例(症 例3,53歳 女性)にLDHの 上 昇(300→508

1U/l)を みた(Table2)。

III.考 察

皮膚細菌感染症か らの分離菌はり,グ ラム陽性球菌が

85～90%,グ ラム陰性菌が6～8%,嫌 気性菌が6～8%

を占め,グ ラム陽性球菌ではS.aumusが70～90%,

その他はS.epidermidisが 多 く,Streptococcusは 特

別な疾患から分離 される。最近の報告に よると5),皮 膚

科領域においても β-ラクタム剤 ア ミノ配糖体に対す

る耐性菌の増加が 見 られ る。 最近問題 とな ってい る

MRSAは,皮 膚科領域で は現在その分離頻度 は低 い

が6),将 来増加 して くる可能性がある。そ こで,グ ラム
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陽性菌をはじめグラム陰性菌,嫌 気性菌に対 して広範な

スペクトルを有し,多 剤耐性Saureusに も強い抗菌

力を示すピリドンカルボン酸系抗菌剤が・皮膚科領域に

おいても有用な薬剤として注目されている。

新しい合成抗菌剤であるT-3262も 広 い抗菌スペ クト

ルを持ち,特 にグラム陽性球菌には他の新 ピリドンヵル

ボン酸系薬剤より優れた抗菌力を有す1)。すなわち,T-

3262のSaureusに 対するMICは ピーク値が0.1μg/

m1,MICgoは0.2μg/mlでOFLX,CPFXよ り2～

3管程度優れている。MRSAに 対 してT-3262は 耐性

菌はなく,ほ とんどが0.39μg/ml以 下 の感受性菌であ

る1)。

我々の成績でも,T-3262のSaureusに 対するMIC

はOFLX,CPFXよ り2～3管,NFLXよ り4管 程度

優れた結果であった。コアグラーゼ陰性StaPhメococci,

Streptooo6ciに対 しても他の新 ピリドンカルボン酸系薬

剤よりMICが1～3管 優れてい る1)。ただグラム陰性

桿菌に対してはほぼ同等の抗菌力である。

ラットを用いたT-3262の 吸収 ・排泄試験では,血 清

から皮膚への移行は良好で,投 与1時 間後から皮膚内濃

度は血清中濃度を上回り,消 槌速度も緩徐であった。 し

かし,以 前我々がOFLXの 同量投与で行 った ラット皮

膚への移行試験?)と比較するとT-3262の 皮膚内濃度の

方が低値を示す。嶋田によると2),T-3262の 蛋 白結合率

は37・4%で 他の新 ピリドンカルボン酸系薬剤より高 く,

血中半減期は長いが,組 織移行は悪いとい う。恐らく,

ヒトにおいても同様の傾向はあると思われる。ただ,連

続投与し,皮 膚内濃度の上昇がみられている1)。いずれ

にしても,皮 膚内へのT-3262の 移行の問題を,良 好な

抗菌力がどこまでカパーするかが今後の課題 となろう。

22例 の皮膚細菌感染症患者にT13262を1日300～

450mg投 与 し,86.4%と 良好な有効率を得た。急性感

染症のみならず,集 籏性痙瘡,慢 性膿皮症など慢性感染

症に対 しても優れた効果が得られた。やや有効にとどま

った3例 は,そ の起炎菌は感受性菌であったが,基 礎に

接触性皮膚炎および慢性湿疹があ り,宿 主側に治癒を遅

延させる要素があった と思われる。

副作用は1例 に便秘が見られたが,軽 度であ り,投 薬

中止後速やかに消失 した。臨検値異常は1例 にLDHの

軽度の上昇がみられた。副作用,臨 検値異常共に臨床上

さほど問題 とならなかった。本系統薬剤の特徴とされる

中枢神経症状等は生じなかった。

以上より,新 しい合成抗菌剤であるT-3262は 皮膚組

織感染症に対 し,有 用な薬剤 と思われる。
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A new synthetic antibacterial agent, T-3262, was evaluated basically and clinically. Results
obtained were as follows.

1) We examined the MICs of T-3262 against Staphylococcus aureus isolated from the lesions of
cutaneous infections. The peak MIC value was O. 1 pg/m1, and most of the strains showed MICs
less than 0. 39 ,ug/ml.

2) We administered T-3262 orally to rats and determined the serum and skin concentrations. The

peak value (0. 6 peg and O. 48 ,ug/m1) was obtained after 2 in both skin and serum. The concentration
of T-3262 in skin was higher than that in serum.

3) T-3262 was orally administered to 22 patients suffering from cutaneous infection. The efficacy
rate was 86. 4%. One patient complained of slight constipation.

These data show that T-3262 is useful in the field of dermatology.


