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耳鼻咽喉科領域におけるT-3262の 基礎 的 ・臨床 的研究
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T-3262の 耳鼻咽喉科領域感染症に対す る有用性を基礎的.臨 床的 に検討 した0

1.組 織移行

T-3262を1回75～300mg経 口投与 し,血 中お よび耳漏,扁 桃組織 鼻茸 組織内濃度を測定 し

た。耳漏中濃度は,75～150mg投 与後120～480分 にて0.056～0.32μ9/mlで あ った0鼻 茸組織

内濃度は,300mg投 与後150分 にて0.5～0.53μ9/9で あ った。 扁桃組織内濃度は150～300mg

投与後130～195分 にて0.66～1.08μg/gを 示 し,血 中濃度に 対す る比 は158～194%と 高い 組

織移行であった。

2.臨 床検討

急性中耳炎5例,慢 性中耳炎急性増悪14例,急 性副鼻腔炎6例,慢 性副鼻腔炎急性増悪5例,

急性扁桃炎7例,急 性咽頭炎2例,急 性外耳炎22例 の計61例 に本 剤を投与 し,う ち60例 につ

いて臨床効果を検討 した。安全性については61例 全例 において検討 した。それ ぞれ の疾患 に おけ

る有効率は,中 耳炎 で78.9%,副 鼻腔炎 で81.8、%,扁 桃炎で100%,咽 頭炎 で100%,外 耳炎 で

100%で あ った。全体 では,著 効42例 有効12例,や や有効1例,無 効5例 であ り,有 効 率は

90.0%で あ った。

細菌学的 には79株 の菌 が分離 され,そ の除菌率は96.1%で あ った。

副作用 は1例 も認め られなか った0

以上 より,本 剤は耳鼻咽喉科 領域感 染症 に対 して有用性 が期待 され る安全 な薬剤 で あ る と考 え

た。
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T-3262は 富 山 化 学工 業(株)で 開 発 され た 新 しい ピ リ

ドソカル ボ ソ酸 系 の合 成抗 菌 剤 で,そ の化 学 構 造 はFig

1に 示 す様 に1,8-ナ フチ リ ジ ソ環 の1,7位 に そ れ ぞ れ

2,4-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 る。

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

本 剤 は,最 近 相 次 い で 臨 床 応 用 さ れ たnorHoxacin

(NFLX), ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX),

cipronoxacin(CPFX)等 の ニ ュ ー キ ノ ロソ剤 と 同様 に

好 気 性 の グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 お よび 嫌 気 性 菌 に対 し広 い

抗 菌 スペ ク トル と強 い抗 菌 力 を有 し て い る。 特 にSta'

phylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus,

Enterococcusな どの グラム陽性菌や ブ ドウ糖 非発酵 グ

ラム陰性桿菌 に対 して上記 の薬剤 よ り抗菌 力が増強 され

て お り1),グ ラム陽性菌 やP3mdomonasae躍ginosa綱 ・

(P.aemginosa)等 の分離頻度が高い当科領域の感染症

に対 して一層の有用性が期 待 され る薬剤であ る0

今回,我 々は耳鼻咽喉科領域感染症に対 して本剤を基

礎的 ・臨床的に検討す る機会を得た のでそ の成績 を報告
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す るo

I.対 象および方法

1.基 礎的検討

口蓋 扁桃摘 出術お よび鼻茸を摘出す る手術 を施行す る

患 者を対象 とし,術 前 にT-32621回150～300mgを

空腹時経 口投与 し それぞれ適時扁桃組織 鼻茸組織 を

採取 し,同 時に可能 な限 り採血 して組織内濃度 および血

中濃度を測定 した。また,慢 性中耳炎急性増悪症 の患者

にT-32621回75～150mgを 食後 経 口投与 し,耳 漏

を採取 して耳漏中濃度を測定 した。

濃度測定は,Escherichia coli Kp株 を 検定菌 とす

るペーパーデ ィスク法に より富 山化学工業(株)綜合研究所

にて実施 した。標準液は,血 清につ いては ヒ ト血 清,他

の検体につ いては1/15Mリ ン酸塩緩 衝液(pH8.0)で

調整 した。

2.臨 床的検討

(1)対 象

対象は,昭 和61年7月 か ら昭和62年11月 までの間

に順天堂大学お よびそ の関連病院を受診 した原則 と して

16歳 以上の成人 とした。

(2)投 与方法

原則 と してT-32621回75mgま たは150mgを1

日2～3回 食後経 口投与 した。

投与期間は主治医の判断 によるが,最 低でも3日 間 は

投与す ることとした。

(3)併 用薬剤

本試験 に直接影響を及 ぼす と考え られ る他の抗菌性薬

剤 抗炎症剤,解 熱鎮痛剤等の併用は,局 所投与 も含 め

て原則 として行わない こととした。

(4)症 状 ・所見の観察項 目

各疾患 につ き,下 記の症状 ・所 見につ いて観察 した。

中耳炎:耳 痛,耳 閉塞感,鼓 膜 ・鼓室粘膜発赤,鼓 室

粘膜腫脹,鼓 膜膨隆 鼓膜穿孔,分 泌物量,分 泌物性状

な ど。

副鼻腔炎:鼻 閉,頭 重 頭痛,悪 臭感,鼻 粘膜発赤,

鼻粘膜腫 脹,鼻 汁量,鼻 汁性状,後 鼻漏量 など。

扁桃炎,咽 頭炎:咽 頭痛,嚥 下痛,発 赤,腫 脹,膿 苔

な ど。

外耳炎:耳 痛,発 赤,腫 脹,分 泌物量,分 泌物性状 な

ど。

また,副 鼻腔炎 の症例 では,投 与前後 に単純撮影法 に

よ り頭部正面 お よび ウォータース位の二方向につ いてX

線写真を撮影 し,筋 骨洞,上 顎洞の陰影 を観察 した。

なお,症 状 ・所 見の程度 は高度(3),中 等度(2),

軽度(1),な し(0)の4段 階 に主治医が判定 した。

(5)細 菌学的検査

本試験前 には,必 ず分泌物,膿 苔 などを採取 して細菌

学的検査 を実施 し,ま た無効例 では,投 与終了時にも可

能な限 り細菌学的検査を実施 した。

(6)副 作用

副作用 が発現 した場合は,そ の症状,程 度,発 現日、

経過お よび処置,本 剤 との因果関係 などについて考察す

ることとした。

(7)効 果判定

臨床効果の判定 は,各 症状 ・所見 の推移 と分離菌の消

長 などを総合的に勘 案 して主 治 医 の判 断 に よ り著効

(Excellent),有 効(Good),や や有効(Fair),無 効

(Poor)の4段 階に判定 した。 なお,副 鼻腔炎の症例で

はX線 所見の改善 度も判定 の材料 とした。

細菌学的効果は,分 離菌 の消長によ り消失(Eradica-

ted),一 部 消失(Partly eradicated),菌 交代(Repla-

ced),不 変(Unchanged),不 明(Unknown)の5段

階 に判 定 した 。 ま た,各 々 の分 離菌 の消 長 につ いて も消

失(Eradicated),存 続(Persisted),不 明(Unknowの

と判 定 した 。

II.成 績

1.基 礎 的 検 討

Table1にT-3262投 与 後 の血 中 濃度 お よび組 織内濃

度 を 示 した 。 本 剤150mg投 与 後 の 扁 桃 組織 内濃度は

130分 か ら195分 ま で に お い て0.66～1.08μg/gを 示

し,同 時 間 にお け る血 中 濃 度 に対 す る比 は177.0～194.1

%と 良好 な組 織 移 行 を 示 した。 また,本 剤300mg投

与 後150分 に おけ る扁 桃 組 織 内 濃度 は0.68μg/gを 示

し,血 中 濃 度 に対 す る比 は158.1%と 良好 であ った。鼻

茸 組 織 内 濃 度 は,本 剤300mg投 与 後150分 にお い て

0.5お よび0.53μg/gで あ っ た。

Table 2に は 耳漏 中濃 度 を示 したが,同 時 間 にお ける

血 中濃 度 は い ずれ の例 で も測 定 で き なか った。 本剤75

mgま た は150mg投 与 後120分 か ら480分 までの耳

漏 中濃 度 は0.056～0.32μg/mlで あ った。

2.臨 床 的 検 討

対 象 とな った 症 例 は61例 であ り,そ の性別,年 齢

診 断名,投 与 量 、 分 離菌,効 果 お よび 副作 用等 につ いて

はTable3の 一 覧 表 に示 した。

性 別 は 男性23例,女 性38例 であ り,年 齢 は14～86

歳 で あ っ た。

本 剤 の1日 投 与 量 は,75m9×3回(=225m9)が5

例,150mg×2回(=300mg)が15例,150mg×3

回(=450mg)が41例 で 投与 期 間 は3～13日 間,総

投 与 量 は0.9～5.85gで あ った 。

疾 患 の内 訳 は,急 性 中 耳 炎5例,慢 性 中 耳炎 急性増悪

14例,急 性 副 鼻腔 炎6例,慢 性 副 鼻腔 炎 急 性増悪5例,
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Table 1. Serum and tissue levels of T-3262

NT.: Not tested

Table 2. Otorrhea levels of T-3262

急性扁桃炎7例,急 性咽頭炎2例,急 性外耳炎22例 で

あったが,外 耳炎の1例(No61)は 患者 が指定 の日に

来院 しないため効果判定 の対象 としては不適 と考え られ

たので判定よ り除外 した。 しか し,患 者 の服薬 と副作用

の有無については確認 できたので安全性 の評価対象 と し

て採用 した。 したがって,臨 床効果解析対象は60例 ,

安全性解析対象は61例 であった。

(1)臨 床効果

疾患別,1日 投与量別に み た 臨床効果をTable 4に

示した。

急性中耳炎は300mg/日 投与が2例,450mg/日 が3

例であ り,300mg/日 の1例 が無効 であ った が,他 の4

例は著効であった。慢性中耳炎急性増悪は225mg/日 投

与が5例,300mg/日 が5例,450mg/日 が4例 であ り,

それぞれの投与量における効果は著効2例 ,有 効2例,

無効1例 お よび著効3例,無 効2例 そ して著効3例 ,有

効1例 であった。

急性副鼻腔炎6例 および慢性副鼻腔炎急性増悪5例 は

すぺて450mg/日 投与 であ り,そ の効果 は前者では著

効5例,有 効1例,後 者 では著効3例,や や有効1例 ,

無効1例 であ った。

急性扁桃炎お よび咽頭炎 では300mg/日 投与 が5例,

450m9/日 が4例 で,450mg/日 投与 の1例 が 有効 他

の8例 はすべ て著効 であ った。

急性外耳炎は300mg/日 投与が2例,450mg/日 が19

例であ った。300mg/日 投与例は2例 とも著効,450mg/

日では著効12例,有 効7例 であ った。

疾患別に成績をみ ると,中 耳炎 では,著 効12例,有

効3例,無 効4例,有 効率78.9%,副 鼻腔炎 では著効8

例,有 効1例,や や有効1例,無 効1例,有 効率81.8

%,急 性扁桃炎お よび咽頭炎 では著効8例,有 効1例,

有 効率100%,急 性外耳炎 では著効14例,有 効7例,

有 効率100%で あった。

(2)細 菌学的 効果

全症例 を感 染分類別 にみ ると,単 独菌 感染例45例,

複数菌感 染例14例 で,投 与 前に菌 検査を実施 しなか っ

た例 が1例 あ っ た。 各 症例 の細菌学的効果 はTable 3

の一 覧表 に記載 したが,そ れ を集計す ると,消 失53例,

一部 消失1例
,菌 交代3例,不 変1例,不 明2例 であっ

た。一部 消失 の症例(No.19)は,投 与前S. aureus,

Enterobacter agglomerans (E. agglomerans), Alca-

ligenes faecalis (A. faecali s) の3菌 種が 分離 され た
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Table 4. Clinical effect of T-3262 classified by daily dose

Table 5. Bacteriological response to T-3262

が,投 与後E.agglomeransの み 消 失 し,他 の2菌 種

は 存 続 して い た。 菌 交 代 の症 例(No.18,29お よび30)

では,投 与 前にそれ ぞれ S. aureus, Klebsiella pneu-

moniae (K. pneumoniae), Streptococcus pneumoniae

(S. pneumoniae) が 単 独 で 分 離 され,投 与 後Peptostre-

ptococcus magnus (P. magnus)+Propionibactertum

granulosum (P. granulosum), Acinetobacter calcoa-

ceticus (A. calcoaceticus) + Pseudomonas cepacia

(P. cepacia), P. cepacia にそれぞれ交代 した。

分離菌株 数は79株 で,そ の 消長はTable 5に 示し
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た。最 も多 く分 離 され た菌 はS.aureus 28株 で あ り,

次 い でP.aeruginosa 9株
Streptococcus pyogenes

(S.pyogenes) 7 株 な どで あ っ た。 全体で の除菌率は

96.1%で あった。

(3)副 作用

安全性の評価を行 った全61症 例 につ いて副作用は認

められなかった。

III.考 察

耳鼻咽喉科領域 の主要な感染症 におけ る分離菌の特 徴

は,急 性中耳炎,急 性副鼻腔炎 では S. pneumoniae,

Haemophilus influenzae (H. influenzae), S. aureus,

慢性中耳炎 ではS. aureus, P.aeruginosa,慢 性 副鼻

腔炎では H. influenzae, S. aureus, P. aeruginosa,

扁桃炎,咽 喉 頭 炎 では S. pyogenes, Streptococcus

anginosus, S. pneumoniae 等 のStreptococcus属 や

S.aureus 2),外 耳炎 ではS.aureus,Paeruginosa 3)

の分離頻 度 が高 く,す な わ ち グラ ム陽 性 菌 か ら グ ラム 陰

性菌にま で及 ぶ こ とで あ る。NFLX以 後 開発 さ れ た ピ

リドンカル ボ ン酸 系 抗 菌 剤,い わ ゆ る ニ ュー キ ノ ロ ン剤

はこれ らす べて の菌 を 抗菌 スペ ク トル の 範 囲 に 含 み,ま

た強い抗菌 力 と良好 な組織 移 行 性 か ら耳 鼻 咽喉 科 領域 感

染症に優れ た効 果 を示 して い る。

今回検討 を行 ったT-3262は 富 山 化 学 工 業(株)で開発 さ

れた ニ ューキ ノ ロ ン剤 で,従 来 の 薬 剤 よ りS.aureus,

S. pyogenes, S. pneumoniae, Enterococcus 等 の グラ

ム陽性菌およびP.aeruginosa等 の ブ ドウ糖非発酵 グ

ラム陰性桿菌に対す る抗菌 力が増強 され て お り1),当 科

領域における有用性が一層期待 され る薬剤である。

基礎的検討では,T-3262の 扁桃お よび鼻茸組織 内濃

度と耳漏中濃度を測定 した。本剤150mgま たは300mg

経口投与後の扁桃組織 内 濃度は130～195分 で0.66～

1.08μg/gを 示 し 同時間における血 中濃度 に対す る比

は158.1～194.1%と 良好な移行を示 した。 また,扁 桃

炎の主要な分離菌であるS.pyogenes,S.pneumoniae

に対するMIC80は いずれ も0.39μg/ml 1)で あ るか ら

扁桃炎に対 し充分に本剤 の有 効性が期待 された。鼻茸組

織内濃度は本剤300mg投 与後150分 後 で0.5お よび

0.53μg/gで あった。 この例 では血中濃度 の測定を実施

できなか ったが,新 薬 シンポ ジウム1)で の 本剤300mg

投与時の血中濃度推移か ら考 えると,鼻 茸組織に も血 中

濃度とほぼ同等の濃度が移行 していると思われた。耳漏

中濃度は本剤75mg(1例)お よび150mg(5例)投e

与時 にお いて 測定 したが,そ の値は前者では480分 で

0.13μg/ml ,後 者では120～420分 で0.056～0.32μg/

mlで あった。 いずれ の例 でも同時間 の血中濃度を測定

できなかったので,同 様 に新薬 シンポジウム1)の値か ら

耳漏中移行 を考察す ると,血 中濃度 の約10～130%と 思

われた。中耳炎にお いて最 も分離頻度の高 いS.aureus

に対す る本剤のMIC80は0.1μg/mlと 低 く,ま たP

aeruginosaに 対 して も0.2μg/mlに おいて約50%の

株の発 育を阻止す ることか ら,中 耳炎 に対 して もまた有

用 な薬剤にな り得 ると考え られ た。

以上 の基礎的検討 を踏 まえて,今 回臨床的 には耳鼻咽

喉科 領域の各種感 染症61例 にT-3262を 投与 し,60例

につ いて有効性 を解析 した。急性 中耳炎5例 では1例 の

み無効 で他 の 例は す べ て 著効で あ っ た。 無効例 はS.

aureus単 独 の分離例 で,本 剤150mg×2回/日 の4日

間投与 によって も症状 ・所 見は不 変で,投 与後 において

もS.aureusが 分 離 され た。T-3262に 対す るMICは 投

与前 の菌 につ いては未測定 で あるが投与後 のS.aureus

では0.1μg/mlと 良好 な感受性 を示 していたの で,当

然有効性 が期待 され る症例 で あ った と思 わ れ る。 しか

し,本 剤中止後 に投与 したfosfomycin(感 受性 は卅 と

良好 であった)も 経 口では充分 な効果がみ られず,注 射

に より治癒 した事か ら考え る と,こ の患者は耳漏中へ の

薬剤移行 が不良 な例 では ないか と考え られた。慢性中耳

炎急性増悪 は14例 に投与 した。無効例は3例 で,75mg

×3回/日 投与例が1例,150mg×2回/日 投与例が2例

であ った。751ng×3回/日 では測定 できた投与前分離菌

のMICが 有効例で は0.05μg/ml以 下,無 効例 で は

0.1μg/mlで,MIC 0.1μg/mlが 一つ の有効性の 目安

になると考え られた。基礎的検討の1例 では0.1μg/ml

以上 の耳漏中濃度が認め られてはい るが,1回 投与量 と

しての75mgは 少ない と思われ る。150mg×2回/日 で

の無効例 の1例 は,投 与前に 分離 され たS.aureusの

MICは0.05μg/mlと 良好 で 投与後に本菌は消失 し

たが,P.magnus(MIC:0.39μg/ml)とP.granulo-

sum(0.2μg/ml)に 菌 交代 していた。 ま た本剤中止後

のpiperacillinの 耳浴療法に お い て も効果は不充 分で

あ り,こ の例は比 較的難 治な症例であ った と思われ る。

も う1例 は,複 数菌(3菌 種)が 分離 された例で この

中のA.faecalisに 対す るMICが3.13μg/mlと 高

値で あ った の で 無効 であ っ た と思 われ る。 本症例は

minocyclineの 投与に よ り効果がみ られた。中耳炎全体

では150mg×3回/日 投与において 全例有効以上の成績

が認め られ てお り,基 礎的検討 も考慮す るとこの投与量

が中耳炎の治療には適当であ ると考え られた。

副鼻腔炎 については全 例150mg×3回/日 投与に て検

討 した。急性 副鼻腔 炎の例は全 例有 効以上の成績であ っ

たが,慢 性副鼻腔 炎急性増悪ではやや有効 と無効の例が

それ ぞれ1例 認め られ た。 また,投 与 前の分 離菌はそれ

ぞれ 、K.pneumoniae(MIC:0.2μg/ml)とS.pneu-



1352 CHEMOTHERAPY DEC. 1988

moniae(MICは 不 明)が 単独で分離 され,い ずれ も細

菌 学的に はA.calcoaceticus+P.epaciaお よびP.

cepaciaに 菌 交代 していた。 副鼻腔炎は当科領域感染症

の中 では難治な疾患 で 抗菌剤 のみ の治療では不充分 な

ときもあ るが,急 性症 には本剤150mg×3回1日 の 投与

で充分 な治療効果が得 られ る と考え られた。 しか し,慢

性症 の治療 には この投与量 では効果不充分な例 も認め ら

れたので,今 後増量 した際の検討 も必要 と思われた。副

鼻腔炎につ いてはX線 所見につ いても検討 し,5症 例に

おいて投与前後 の検査が可能であった。そ の成績は臨床

効果 とパ ラレルで 著効例ではX線 所 見も著 明に改善 し

てお り,や や有効 および無効例ではほ とんど改善がみ ら

れ なか った。

扁桃炎お よび咽頭炎 につ いてはいずれ も急性症 で 計

9例 に つ い て検 討 した。 分離菌 はS.pyogenes等 の

Streptococcus属 やS.aureus,H.influenzaeで あ っ

たが,本 剤150mg×2回/日 お よび150mg×3回/日 投

与 のいずれ において も良好 な成績が得 られてお り,当 疾

患 につ いては1回150mg,1日2回 の投与で も優れ た

効果が期待 できると思われ た。

外耳炎につ いても急性症21例 に臨床効果を検討 した。

分離菌 としてはやは りS.aureusとP.aeruginosaが

多か った が,こ れ ら の菌 に対す る本剤 の感受性は良好

で,臨 床的に も全例有効以上の成績 であ った。今回の投

与量はほ とん どが150mg×3回/日 投与であったが,扁

桃炎 と同様 に150mg×2回/日 でも充分では ないか と考

え られた。

細菌学的 な効果を各分離菌 の消長でみ ると,全79株

中,消 失74株 存続3株 不明2株 で 消失率961%

と高い値が得 られた。菌種別 にみて も本剤の広い抗菌ス

ペ ク トル と強 い抗菌力を反映 して,グ ラム陽,陰 性菌か

ら嫌気性菌 まで優れた効果を示 し,特 にP.aeruginosa

につ いても9株 すべてが消失 した。

安全性 につ いては61例 を対象 としたが,副 作用は認

め られなか った。

以上 の成績か ら,本 剤は耳鼻咽喉科領域の各種感染症

に対 して1回150mg,1日3回 の投与(疾 患によって

は1日2回 でも)に て充分な臨床効果が期待 でき,ま た

安全性の面 でも特 に問題のない有用な薬剤であると考え

られた。
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We studied T-3262 for its usefulness in the field of otorhinolaryngology, from the pharmacological

and clinical viewpoints.

1) Pharmacology

After oral administration of 75-300mg of T-3262, serum, otorrhea and tissue (tonsil and nasal

polyp) concentrations were determined. The otorrhea levels of T-3262 were 0.056-0.32ƒÊg/ml at 120

-480min after administration of 75-150mg. The concentrations of T-3262 at 300min after admi-

nistration of 300mg were 0.5-0.53ƒÊg/g in nasal polyp. At 130-195min after administration of 150-

300mg, T-3262 levels in tonsil tissue were 0. 66-1. 08 peg and the ratio of tonsil concentration of

T-3262 to its serum level was 177-194%.

2) Clinical evaluation

T-3262 was administered to 61 patients: 5 with acute otitis media, 14 with acute exacerbation of

chronic otitis media, 6 with acute paranasal sinusitis, 5 with acute exacerbation of chronic paranasal

sinusitis, 7 with acute tonsillitis, 2 with acute pharyngitis and 22 with acute otitis externa. Clinical

efficacy was evaluated in 60 patients and safety was assessed in all 61 cases. The clinical efficacy

rate for each diagnosis was 78.9% in otitis media, 81.8% in paranasal sinusitis, 100% in tonsillitis,

100% in pharyngitis and 100% in otitis externa. Overall clinical efficacy was assessed as excellent

in 42 cases, good in 12, fair in 1 and poor in 5, the efficacy rate being 90.0%.

The bacteriological eradication rate was 96.1% against 79 isolates.

No side effects were observed in any patients.

From the above results, T-3262 was considered to be a safe drug and useful in otorhinolaryngological

infections.


