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耳鼻咽喉科領域におけるT-3262の 臨床的検討

土 橋 信 明 ・坂 本 裕 ・小 川 茂 雄

斎 藤 晶 ・磯 部 郁 子

川崎市立川崎病院耳鼻咽喉科*

新しいピリドンカルボン酸系抗菌剤T.3262の 耳鼻咽喉科領域感染症 に対す る臨床的検討を行

い,以 下の結果を得た。

1.急 性扁桃炎9例,急 性咽頭炎1例,急 性副鼻腔炎6例,慢 性副鼻腔炎急性増悪2例,急 性化

膿性耳下腺炎3例,急 性化膿性顎下腺炎5例 の 計26例 に対 し,T-3262を1日300～450mg投

与 した臨床効果は,著 効12例,有 効11例,や や有効3例,無 効0例 で,有 効率は88.5%で あっ

た。

2。 細菌学的効果は,起 炎菌を同定し得た19例 中,菌 消失15例 、 一部消失1例,不 明3例

であり,検 出菌に対するT-3262のMICは,い ずれの菌種 にお い て も良い成績を示 し,他 の同

系薬剤(norfloxacin,ofloxacin,enoxacin)と 比較 しても同等あるいは数管以上優れた成績であっ

た。

3.副 作用は2例(7.7%)に 発現 したが,い ずれも軽微で投与継続が可能であ り・本剤投与前後

に臨床検査が実施された3例 においても臨床検査値異常は認めなかった。

以上より,本 剤は耳鼻咽喉科領域感染症に対 し臨床的有用性の高い抗菌剤であると考え られた。

Keyw0rds:T-3262,扁 桃 炎,副 鼻腔炎,唾 液腺炎

T-3262は 富山化学工業(株)綜 合研究所で開発された

新しいピリドソカルボン酸系抗菌剤であ り,そ の構造式

はFig1に 示す如く,1,8-ナ フチ リジン環の1,7位 に

それぞれ2,4一 ジフルオロフェニル基及び3一 アミノピ冒

リジニル基を有している1)。

今回,我 々は本剤の提供を受け,耳 鼻咽喉科領域の各

種感染症26例 に試用し,そ の臨床効果及び細菌学的効

果について検討したので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.対 象

投与の対象となったのは,昭 和61年11月 か ら昭和

63年1月 までの間に,川 崎市立川崎病院耳鼻咽喉科外

来を受診 した当科領域の各種感染症患者26例 で 性別

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

は男性9例,女 性17例,年 齢分布は15歳 から65歳

で平均36.7歳 であった。尚,乳 幼児及び小児,妊 婦及

び授乳中の婦人 高度の腎,肝 機能障害のある症例,ピ

リドンカルボン酸系抗菌剤に対するアレルギー既往のあ

る症例,そ の他重篤な基礎疾患,合 併症を有 し,効 果判

定が困難な症例は対象から除外 した。

26例 の疾患別内訳は,急 性扁桃炎9例,急 性咽頭炎1

例,急 性副鼻腔炎6例,慢 性副鼻腔炎急性増悪2例,急

性化膿性耳下腺炎3例,急 性化膿性顎下腺炎5例 であっ

た。

2.投 与方法

投与方法は,T-3262の150mg錠 を1日2～3回 食

後経 口投与 とし,投 与期間は7日 間を原則としたが,症

状により4～11日 間投与とした例もあった。総投与量は

1.2～4.95gで 平均2.86gで あ った。また,本 剤の効果

判定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薬は原則 として使用せ

ず,切 開等の外科的処置も行わなかった。

3.観 察項目

対象疾患により,扁 桃炎 ・咽頭炎では咽頭痛,局 所の

発赤,腫 脹,膿 苔 ・膿栓子,副 鼻腔炎では鼻漏,鼻 閉,

鼻粘膜発赤、浮腫 ・腫脹,副 鼻腔X線 化膿性唾液腺炎

*〒210川 崎市川崎 区新川通12-1
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Table 2. Efficacy of T-3262 classified by diagnosis

Table 3. Progress of X-ray findings in sinusitis

3: Severe, 2: Moderate, 1: Mild, 0: None

N.T.: Not tested

では疹痛,腫 脹,膿 性分泌物,そ の他の自他覚症状・所

見を,原 則として投与開始日,3日 目,7日 目に観察し

た。

各症状 ・所見は,3一 高度,2一 中等度1一 軽度,

0一 な しの4段 階に分けて観察し,経 過表に記録した。

また,可 能な限り本剤投与前後に病巣部から分泌物・

膿苔等の検体を採取 し,輸 送用培地に接種後,三 菱油化

メデ ィカルサイエソスにおいて一括 して細菌の分離 同

定及びMIC測 定を行った。尚,MICは 日本化学療法学

会標準法2}に従って測定した。

副作用とみ られる症状が発現 した場合は,そ の症状,

程度 発現時期,経 過,転 帰及び本剤との因果関係につ

いて経過表に詳細に記録することとし,臨 床検査として

も,血 液検査,肝 機能検査 腎機能検査,尿 検査などを

本剤投与前後に可能な限り実施 した。

4.効 果判定

臨床効果判定は,本 剤投与前後の自他覚症状 ・所見の

変化により,著 効(投 与1週 間以内に自他覚症状 ・所見

の消失 したもの),有 効(1週 間以内に症状 ・所見がか

なり改善 したもの),や や有効(自 他覚症状の一方又は

双方がある程度改善したが なお充分でないもの),無 効

(殆 ど不変又は悪化 したもの)の4段 階に分け,主 治医

が行った。又,分 離同定 した起炎菌の消長をもとに細菌

学的効果を,消 失又は陰性化,減 少又は一部消失,不

変,菌 交代,不 明に分けて判定 した。

II.治 療 成 績

1.臨 床効果

T-3262を 投与 した耳鼻咽喉科領域感染症全26例 の

個々の治療成績の概要をTable 1に 示 した。また,T-

3262の 疾患別臨床効果をTable 2に まとめたが,全 症

例では著効12例,有 効11例,や や有効3例,無 効0

例で,著 効 と有効を合わせた有効率は88.5%で あつ

た。また,細 菌学的効果は,起 炎菌を同定 し得た19例

中,菌 消失15例,一 部消失1例,不 明3例 であった。

以下各疾患別の成績について述ぺる。
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TabIe4.EfficacyofT-3262byclinical isolates

1)急 性 扁桃 炎

急性扁桃 炎9例(No.1～9)に 対 す る 投 与 量 は1日

300～450mgで,投 与 日数 は4～7日 間 であ った 。そ の

臨床効果 は著効4例,有 効3例,や や有 効2例,無 効0

例で,有 効 率 は77.8%で あ った 。 細 菌 学 的 に は,起 炎

菌を 同定 し得 た7例 中6例 で 消 失 を 示 した が,残 る1

例(No.8)はStaphylococcusaureus(S.aurms)と

StreptaCOccUSa8alactiae(Saa81alactiae)の 混 合 感 染 例

で,投 与終 了時 に尚S.a8alactiaeが 検 出 され 一 部 消 失

との結果 であ り,臨 床効 果 もや や 有 効 とな った 症 例 であ

った。 また,No.9はStreptococcus pyogmes(S.pyog-

enes)の 単独 感 染例 で,細 菌 学 的 に は消 失 を示 して いた

が,中 等度 の咽 頭 痛 が 持続 し,臨 床 効 果 は や や 有 効 に と

どまった。

副 作用 と して1例(No.8)に"ふ らつ き"が 出 現 した

が,こ れ に関 しては 後 述す る。

2)急 性 咽頭 炎

急性 咽頭 炎 は1例(No.10),1日450mg7日 間 投 与

の 症例 で,臨 床 効 果 は 著 効 を 示 し、 細 菌 学 的 にはS.

aumsを 検 出 したが,本 剤 投与 後 に は消 失 した。

3)急 性 副鼻 腔 炎,慢 性 副 鼻 腔 炎 急 性 増 悪

本疾患8例(No.11～18)に 対 す る投 与 量 は す べ て1

日450m9で,投 与 日数 はNo.17を 除 き4～7日 間 で

あ った 。No.17で は,患 者 が3日 間 服 用 した 後 薬 剤 を 紛

失 し,2日 後 来 院 時 点 よ り改 め て投 薬 した た め 不 規 則 な

服薬 とな った。

臨床効 果 は著 効4例,有 効4例 で 有 効 率 は100%で

あった。 細菌 学 的 に はHaemapHilus influenzm(H.in-

fluenzaの5株,Streptococcus pneumoniae(S.pneu-

moniae)2株 、Bacteroidesoralis(B.0ralis)1株 が 分

離 され た が 本 剤 投与 後 は消 失5例,不 明3例 との結 果

であ った。 また 副 鼻腔X線 所 見 をTable3に 示 した が ,

投与前 後 の2度 の撮 影 を施 行 し得 た4例 で は,1段 階 程

度の所 見 の改善 がみ られ た。副 作 用 と して1例(No.18)

に 胃部 不 快 感 が 出現 した が,症 状 は軽 微 で継 続 投 与 が 可

能 で あ っ た 。

4)急 性 化 膿 性 唾 液腺 炎

急 性化 膿 性耳 下 腺 炎3例(No.19～21),急 性 化膿 性顎

下 腺 炎5例(No.22～26)の 計8例 に 対 す る投 与 量 は,

1日300～450mg,投 与 日数 は7～11日 間 であ っ た。臨

床 効 果 は 著 効3例,有 効4例,や や 有 効1例 で 有 効 率

は87.5%(耳 下腺 炎100%,顎 下腺 炎80.0%)で あ っ

た 。や や 有 効 の1例 は 顎 下腺 炎 の 症 例(No.26)でStap-

HylococcusHamo辺yticus(S.Haemo4yticus)が 検 出 され,

1日450mg7日 間 投 与 で 菌 の 消 失 を み た も の の,疹

痛,自 覚 的 腫 脹 が 残 った た め や や有 効 とな った 。細 菌 学

的 に起 炎 菌 を 同 定 し得 た の は 残 念 な が ら8例 中3例 で あ

った が,S.pneumoniae,H.influenzaθ,S.Haemalyticus

が 各1株 ず つ 分離 さ れ,い ずれ も消 失 した。

2.細 菌 学的 検 討

Table4に 分 離 菌 別 の臨 床 効 果 を示 した。 グ ラム陽 性

菌 で はS.aureus,S.HaemoZyticus,S.pyogenes,S.a8a-

lactiuで 各1株 ず つ 臨 床 効 果 が や や 有 効 と 判 定 され,

有 効 以 上 は11株 中7株 で あ っ た が,グ ラ ム陰 性 菌9株

及 び 嫌 気 性 菌1株 は 全 例 有 効 以 上 の成 績 であ った 。

Table5に 各 症 例 毎 の 分 離 菌,細 菌 学 的 効 果 及 び

MICを 測 定 し得 た症 例 で はT-3262及 び 同系 のnorno-

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

のMIC測 定結 果 を ま とめ た 。 各 菌 種 別 にT-3262の

MICを み る と,S.aureusは3株 で 測 定 し0.025～0.05

μg/mlと 非 常 に 良 い 結 果 で,他 剤 と比 較 して も数 管 上 回

る成 績 であ り,1弘influenzae4株 で も ≦o.oo625～o.05

μg/mlと 他 剤 と同 等 あ るい は 数 管 良 い成 績 を示 し、他 の

菌 種 につ い て も いず れ も 同等 以 上 の成 績 で あ っ た。

3.副 作 用 及 び 臨 床 検 査 値 異 常

26例 中2例(7.7%)に 副 作 用 と考 え られ る症 状 が 発

現 した 。1例 は 急 性 扁 桃 炎 の52歳 の 男性(No.8)で,

服 薬 毎 にふ らつ きあ る いは 酒 に酔 っ た感 じが15分 間 程
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Table 5. MIC and  bacteriological response of clinical isolates

NFLX : norfloxacin ENX: enoxacin OFLX: ofloxacin

度発現 したとの事であった。症状は軽微で服薬は継続 し

たが,服 薬毎に症状が発現 した事などか ら,明 らかに本

剤の副作用 と考えられた。他の1例 は慢性副鼻腔炎急性

増悪の48歳 の女性(No,18)で,胃 部不快感が発現 し

た。やはり症状は軽微で服薬継続が可能であったが,本

剤の副作用の可能性が高かった。

本剤投与前後の2回 の臨床検査を施行 し得た症例は3

例に過ぎなかったが,こ れら3例 では特に臨床検査値異

常は認められなかった。

III.考 案

中耳炎,扁 桃炎を始めとする耳鼻咽喉科領域の感染症

は,当 科外来でごく日常的にみられる疾患であ り,こ れ

らの感染症の起炎菌の多くはS.aureus,5.Pneumoniae

等 の グラム陽性球菌で あるが,そ れ 以外,H.influen-

zae,Pseudomonas　 aeru8inosa(P.aem8inasa)等 の グ

ラム陰性菌や嫌気性菌による症例も無視できない割合を

占めている。

T-3262は グラム陽性菌を始めグラム陰性菌,嫌 気性

菌に対 し幅広い抗菌スペクトラムと強い抗菌力を示す新

しいピリドンカルボン酸系合成抗菌剤であり,特 にS.

aureus,Streptococcus,」Entmcaccusな どのグラム陽性

菌,ブ ドウ糖 非 発 酵 グラ ム陰 性 桿菌,PeptastrePtococ-

cusBacteroides 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 し,そ の作用 は殺菌的

で あ る1)。

今 回,我 々はT-3262を 耳 鼻咽 喉 科 領域 の各 種感染症

26例 に試 用 し,そ の臨 床 効 果 は 全 体 で 有 効率8&5%

と良好 な 結 果 で あ っ た。 また 分離 菌 のMICを 同系の

NFLX,OFLX,ENXと 比 較 す る と,T-3262は いずれ

の菌 種 にお いて も これ ら と同 等 あ るいは 数管 以上優れた

成 績 を示 した 。

急 性 扁 桃 炎9例 に対 す る有 効 率 は77.8%で2例 がや

や 有 効 に と ど まっ た が,こ の2例 は いずれ も1日 投与量

が300mgの 症 例 で,分 離 菌S.aureus,S.agalactiae,

S.pyogenesのMICは そ れ ぞ れ0.025,0.39,0.2μg/

mlと 充 分 薬 効 が 期 待 され た事 か ら,300mgと い う投与

量 が 不 足 な のか と考 え られ た 。 実 際,T-3262の 急{生扁

蘇 対 す る全 国集 計 では 、450mg/day投 与 例の有効

率 は100%(25/25)で あ った1〕。 また,過 去 に当院で行

ったOFLXの 急 性扁 桃 炎 に対 す る 臨 床 効果 は100%

(5/5)で あ った が,1日 投 与 量 は600mgが4例,300

mgが1例 で8),MICに お い て これ を上 回 るT-3262
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は,450mg/day投 与 でOFLXと 同等以上の成績が得ら

れるものと考えられた。

急性上気道炎の起炎菌は S. pneumoniae, H. influen-

zae, S. aureus 及 び β-Streptococcusの 検 出頻 度 が 高 い

と言われているが4}.咽 喉 頭炎の場合菌検出が困難な事

も少なくない。 今回は 急性咽頭炎は1例 のみであった

が, S. aureus が分離され1日450mg7日 間投与で著

効を示した。 当院において過去に試用 したNFLX,

OFLXの 急性咽喉頭炎に対する有効率は78.6%(11/

14)及 び100%(4/4)で あ り3,5),T-3262がMICに お

いてこれらより優れかつ幅広い抗菌スペクトラムを持つ

事から類推して,当 疾患に対する本剤の有効性は高いも

のと考えられた。

急性副鼻腔炎6例 及び慢性副鼻腔炎急性増悪2例 は,

1日450mg投 与で全例有効以上,有 効率100%を 示 し

た。一般に急性副鼻腔炎では S. pneumoniae や H. infl-

uenzae の検出率が高く,慢 性副鼻腔炎では Staphylo-

coccus epidermidis や S. aureus さらに P. aerugin osa な

どのグラム陰性桿菌が検出されるが,両 疾患 とも嫌気性

菌の検出もかなりの頻度でみられると言 う6)。今回の我

々の結 果で も, H. influenzae 5株,  S. pneumoniae  2株

の 他, B. oralis も1株 検出された。 これらのうちMIC

を測定できたのは4株 のみであったが,い ずれも他剤よ

り数管優れる結果であった。 また 当院で過去にOFLX

を急性副鼻腔炎に試用 した例が1例 あるが,結 果はやや

有効であり,同 じく慢性副鼻腔炎急性増悪試用例でも3

例中やや有効2例,無 効1例 であり3),MICの 上からも

臨床効果の上からもT-3262の 優位性がみられるものと

考えられた。

急性化膿性唾液腺炎は,耳 下腺炎3例,顎 下腺炎5例

の計8例 に試用し,1日300～450mg投 与で 有効率

87.5%(耳 下腺炎100% ,顎 下腺炎80.0%)と い う結果

を得た。特にNo.21,22,23は 唾石合併症例であった

が,外 科的処置を加える事なく,い ずれも有効以上の成

績を示 した。T-3262は 唾液中への移行が良 く血清中 レ

ベルとほぼ同程度を示 し1),唾 液腺炎に対する効果が期

待されていたが,今 回の結果はそれを裏付けるものと考

えられた。ただ,今 回起炎菌を同定 し得たのは8例 中3

例 に過ぎず,細 菌学的な検討をさらに重ねる必要がある

ものと考え られた。

副作用は26例 中2例(7.7%)に 認められた。1例 は

軽度の胃部不快感であったが,他 の1例 はふらつきを訴

えたものであ り,同 系薬剤のこの種の副作用が指摘され

ているだけに,投 与にあたっては一応の注意を要す るも

のと考えられた。

以上の結果を総合 して,T-3262は 耳鼻咽喉科領域感

染症に対 し臨床的有用性の高い抗菌剤であると考え られ

た。
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T-3262 IN THE FIELD OF

OTORHINOLARYNGOLOGY

NOBUAKI TSUCHIHASHI, YUTAKA SAKAMOTO, SHIGEO OGAWA

AKIRA SAITO and IKUKO ISOBE

Department of Otorhinolaryngology, Kawasaki Municipal Kawasaki Hospital
12-1 Shinkawadori, Kawasaki-ku, Kawasaki-shi 210, Japan

We clinically evaluated T-3262, a new pyridone-carboxylic acid derivative in the treatment of
otorhinolaryngological infections and obtained the following results.

1) T-3262 was administered at daily doses of 300-450 mg to a total of 26 cases : acute tonsillitis
9, acute pharyngitis 1, acute sinusitis 6, acute exacerbation of chronic sinusitis 2, acute parotitis 3
and acute submaxillitis 5. The clinical response was excellent in 12, good in 11 and fair in 3 cases,
the overall clinical efficacy rate being 88.5%.

2) In 19 cases in which causative organisms were identified, bacteriological effect was : eliminated
in 15, partly eliminated in 1, and unknown in 3 cases. MICs of T-3262 against isolated organisms
were almost equal or superior to those of norfloxacin, ofloxacin and enoxacin.

3) Side effects were observed in 2 patients (7.7%) but they were slight and the treatment was
continued. None of the 3 patients in whom laboratory tests were performed before and after adminis-
tration of T-3262 showed any abnormality.

We concluded that T-3262 is a useful antimicrobial agent for otorhinolaryngological infections.


