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ピリドンカルボン酸系の新合成抗菌剤T-3262の 耳鼻咽喉科領域感染症に対す る基礎的ならびに

臨床的検討を行い,次 のごとき結果を得た。

1)耳 鼻咽喉科領域感染症由来の臨床分 離株 に対するMICを 測定 したところ Staphylococcus

aureus 23株 は ≦0.025μg/ml, Streptococcus pneurnoniae 22株 は0.20μg/ml, Proteus mirabilis

14株 は ≦0.025μg/ml, Pseudomonas aeruginosa 7株 は0.05お よび0.20μg/mlに ピー クを 認 め

た0

2)T-3262を150mg1回 経 口投 与 後 の 口蓋 扁 桃 組 織 内濃 度,耳 漏 中 濃 度 お よび血 清 中 濃 度 を

測 定 した。 口蓋 扁 桃 移 行 は70～92分 後 にお い て0.15～0.35μg/g,血 清 中 は0、135～0.45μg/ml

であ った 。耳 漏 中 移 行 は120分 後 に お い て0.078μg/ml,血 清 中 は0.26μg/mlで あ っ た。

3)総 合 臨 床 効 果 は著 効23例,有 効26例,や や 有 効3例,無 効5例 で あ り有 効 率 は86.0%

であ った。

4)副 作 用 は57例 中4例(7.0%)に 認 め られ た が いず れ も軽 微 な もの であ った 。 そ の 内訳 は軟

便1例 発 疹1例,便 秘1例 お よび ア フ タ性 口 内炎1例 であ っ た。
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T-3262は 富 山化 学 工業 株 式 会 社 に お い て 新 し く 開 発

された ピ リ ドン カル ボ ン酸系 合 成 抗 菌 剤 で あ り,そ の化

学構造式はFig.1に 示 した 通 りで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 ニ ル

基お よび3-ア ミノ ピロ リジニ ル基 を 有 す る のが 特 徴 で

ある。本剤 は,グ ラ ム陽 性菌,グ ラ ム陰 性 菌 に対 して広

範囲なスペ ク トラム と強 い殺 菌 的作 用 を 有 し,特 に グ ラ

ム陽性菌・嫌 気 性菌 に 対 して従 来 の ピ リ ドソ カ ル ボ ン酸

系抗菌 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 す1)の が 特 徴 で あ る。 今 回

我々は,耳 鼻 咽喉 科 領 域 感 染症 にお け る本 剤 の基 礎 的 な

らびに臨 床的 検討 を 行 い若 干 の 成 績 を 得 た の で 報 告 す

る。

Fig. 1. Chemical structure of T-3262 .

I.抗 菌 力

標準菌株10株 と耳鼻咽喉科領域感染症由来の臨床分

離株のうち, Staphylococcus aureus (S. aureus) 23株

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) 22株

Proteus mirabilis (P. mirabilis) 14株,  Pseudomonas

aeruginosa (P. aeruginosa) 7株 の計76株 につい

て日本化学療法学会標準法2)に 準じその最小発育阻止濃

度(MIC)を 測定 した。

標準菌株に対する抗菌力はTable 1に 示 したごとく

で S. aureus 209 P J-2は0.025μg/ml, S. aureus TERA-

JIMAは0.025μg/ml,  Mierococcus luteus ATCC 9341 は

1.56μg/ml, Bacillus subtilis ATCC 6633 は0.025μg/

ml, Escherichia coli (E. coli) NIHJ-2 は0.025μg/ml,
E. coli ATCC 39188 は0.025μg/ml, P. mirabilis IFO

3849は0.20μg/ml,  Proteus vulgaris OX-19 は0.025

μg/ml, Morganella morganii IFO 3848 は0.025μg/

ml, P. aeruginosa NCTC 10490 は0.10μg/mlで 発 育 を

阻 止 し,T-3262は 対 照 薬 であ るofloxacin (OFLX),

enoxacin (ENX)よ り著 しく優 れ た 抗 菌 力 を示 した
。

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 由来 の臨 床 分 離 株 につ い てみ る と,S.

*〒467名 古屋市瑞穂 区瑞穂町 川澄1
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Table 1. Antibacterial spectrum of T-3262,

OFLX and ENX

Inoculum size: 106 cells/ml

*OFLX: ofloxacin, ENX : enoxacin

*O FLX:ofloxacm. ENX: enoxacin

Fig. 2. Sensitivity distribution of Staphylococcus
aureus to T-3262, OFLX and ENX (106 cells/
ml).

aureu323株 のMICはFig.2に 示 す ご と くで,本 剤 は

≦0.025μg/m1に ピー クを認 めOFLXに 比 べ て4管,

ENXに 比 べ て5管 ほ ど 強 い抗 菌 力 を 示 した 。S.pneu-

moniae22株 につ い て は0.20μg/mlに ピー クを 認 め,

OFLXに 比 して3管,ENXに 比 べ て4管 ほ ど優 れ た成

績 を示 した(Fig.3)。P.mirabilis14株 につ い て は ≦

0.025μg/mlに ピー クを認 めOFLXに 比 べ て2管,

ENXに 比 べ て4管 ほ ど 優 れ て いた(Fig.4)。P.aeru-

8inosa7株 につ い てそ の ピー ク値 は0.05お よび0.20

μg/mlに 位 置 しOFLX,ENXに 比 べ て3管 ほ ど良好 な

成 績 を示 した(Fig.5)。 以 上 の 結 果か らみ て いず れ の菌

種 にお いて も本剤 のMIC値 は,従 来 の 同系 薬 剤 に比 し

は るか に 優 位 で あ る こ とが わ か った 。

II.組 織 内 濃 度

口蓋 扁 桃 摘 出術 を 口的 と して 入 院 した成 人4名 、 上 顎

*•OFLX:ofloxacin . ENX:enoxacin

Fig. 3. Sensitivity distribution of Streptococcus

pneumoniae to T-3262, OFLX and ENX (106
cells/n.11).

*OFLX:ofloxacin. ENX:enoxacin

Fig. 4. Sensitivity distribution of Proteus mira-
bilis to T-3262, OFLX and ENX(106cells/m1).

* OFLX:ofloxacin. ENX:enoxacin

Fig. 5. Sensitivity distribution of Pseudomonas
aeruginosa to T-3262, OFLX and ENX (106
cells/ml).

洞根本術を目的として入院 した成人1名 、慢牲化膿性中

耳炎にて治療中の成人2名 に対 し、本剤150mgを 空腹
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時に経 口投与 し約40分 ～180分 後 の 口蓋 扁 桃 ・上 顎 洞

粘膜組織 内濃度,耳 漏 中 濃 度,血 清 中 濃 度 をbioassay

にて測定 した。す なわ ち,E.coliKp株 を 検 定 菌 と し検

定用培地 にはHeart infusion培 地 を 用 い,ペ ー パ ー デ

ィス ク法 に よ り測 定 を行 った 。結 果 はTable2の ご と く

であ り,CaseNo.1を 除 い て70～92分 後 に お い て 口蓋

扁桃組織 内濃 度 は0.15～0.35μg/g,血 清 中濃 度 は0.135

～0.45μg/mlで あ り,78分 後 に お い て上 顎 洞 粘 膜 組 織

内濃度は0.1μ9/9以 下,血 清 中濃 度 は0.039μg/ml以

下 であった。 また,耳 漏 中 へ の 移行 は120分 後 に お い て

耳漏中0.078μg/ml,血 清 中0.26μg/ml,180分 後 に お

いては耳漏 中0-039μg/ml以 下,血 清 中0.81μg/m1と

い う結果 であ った。

III.臨 床 成 績

1.対 象 お よび方 法

耳鼻咽喉 科領 域 の感 染 症患 者57例 を 対 象 と した 。 そ

の内訳 は,急 性 化膿 性 中 耳炎6例 慢 性 化 膿 性 中 耳炎 急

性増悪症22例,急 性 陰 窩性 扁 桃 炎11例,急 性 咽 頭 炎

1例,急 性副鼻 腔炎10例,慢 性 副 鼻 腔 炎 急 性 増 悪 症5

例,耳 痴2例 であ り,そ の概 要 をTable3に 示 した 。年

齢分布 は13歳 ～87歳 ま で で平均 年 齢 は42.7歳 で 性 別

は男性24例,女 性33例 で あ った 。 投 与 量 お よび 投 与

方法は本剤1回150mgを1日2～3回,計300mg～

450mgの 経 口投 与 で投 与期 間 は4～15日 で あ り総 投与

量は1.2～6.45gで あ った 。臨 床 効 果 は,自 他 覚 症 状 の

推移に もとづ き著 効,有 効 やや 有 効 無 効 の4段 階 に

判定 した。

2.成 績

(1)疾 患別 臨 床効 果(Table4)

急性化膿性中耳炎100%,慢 性 化膿性中耳炎 急性増

悪症77.3%,急 性陰窩性 扁桃炎100%,急 性 咽頭炎

100%,急 性 副鼻腔炎90.0%,慢 性副鼻腔炎急性増悪症

60.0%,耳 廊100%の 有効率を得た。 総合臨床効果は

著効23例,有 効26例,や や有効3例,無 効5例 で,

著効 と有効を併せた有効率は86。0%で あ った。

(2)分 離菌別臨床効果(Table5)

S.aureusは23例 と最も高頻度に検出され,そ の有効

率 は87.0%で,ま た Staphylococcus epidermidis も5

例に検出され80.0%の 有 効率を得た。Staphylococcus

sp.1例. Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) 5例,

S. pneumoniae 4例, Streptococcus sp 2例, Coryne-

bacteriumsp.2例 は いず れ も100%の 有 効 率 であ り,

グ ラム陽 性 菌 全 体 で90.5%の 有 効 率 で あ った 。 グ ラ ム

陰 性菌 で はP.aeru8inosaが3例 検 出 され 著 効2例,有

効1例 で有 効 率 は100%で あ り,ま たKlebsiella sp.3

例 も100%の 有 効 率 であ った 。そ の 他 の 非 発 酵 性 桿 菌5

例 は40.0%の 有 効 率 で あ り,グ ラム 陰 性 菌 全 体 で は

69.2%の 有 効 率 で あ っ た。 嫌 気 性 菌 はPropionibacte-

rium acnes(P.acnes)が2例 検 出 され 有 効1例,無 効1

例 で50.0%の 有 効 率 で あ った 。

全 体 と しては,グ ラ ム陽 性 菌 が42例,グ ラ ム陰 性 菌

が13例,嫌 気 性 菌 が2例 で計57例 で検 出 され 著 効23

例 、 有 効25例,や や 有 効5例,無 効6例 で 有 効 率 は

84.2%と 高 い結 果 が 得 られ た。

(3)細 菌 学 的 効 果(Table6)

グラ ム陽 性 菌 で は,S.aureus,S.pyogenes,S.pneu-

moniaeは い ず れ も全 て 除菌 され,グ ラ ム陽 性 菌 全 体 で

は100%の 消 失 率 であ っ た。 一 方,グ ラ ム陰 性 菌 で は,

Table 2. Concentration of T-3262 in serum, tissue and otorrhea

(T-3262:150mg, p.o., fasting)
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Table 4. Clinical response of T-3262

Table 5. Clinical efficacy classified by pattern of organisms

P. aeruginosa , Klebsiella sp., E. cloacae, P. mirabilis

はすべて除菌されたが,非 発酵性桿菌は5株 中2株 のみ

の消失であり,グ ラム陰性菌全体として76 .9%の 消失

率であった。嫌気性菌についてはp.acnes 2株 はいずれ

も消失した。全体として57株 中,消 失50,存 続3,不

明4で94.3%の 高 い菌消失率を示 した。

3.副 作用

全症例57例 中なんらかの副作用が発現 したものは4

例でその発現率は7.0%で あ った。症例8で 軟便,症 例

21で 発疹,症 例34で 便秘,症 例40で アフタ性 口内炎
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Table6.Bacteriological response of T-3262

が 見 られ た が,い ず れ も軽 度 であ り投 薬 は継 続 可 能 で あ

っ た 。

IV.考 察

T-3262は 新 しく合 成 され た ピ リ ドソ カル ボ ン酸 系 抗

菌 剤 であ り,抗 菌 スペ ク トラム は広 範 囲 で,グ ラム 陰 性

菌 のみ な らず グ ラ ム陽 性菌 に対 して も強 い抗 菌 力 を有 し

て お り,ま た嫌 気 性 菌 に対 して も 優 れ た抗 菌 力 を示 す1)

とされ て い る。 今 回 の 我 々 の成 績 で も臨 床 分 離 のS.au-

reus23株 のMICの ピー クは ≦0.025μg/mlで あ り,

他 の ニ ュ ーキ ノ ロ ン系 合成 抗 菌 剤 であ るOFLXに 比 べ

て4管,ENXに 比 し5管 程 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。S.

pneumoniae22株 に対 して はMICの ピー クは0.20

μg/mlに あ りOFLXに 比 し3管,ENXに 比 し4管 程 優

れ た成 績 を示 した 。君mirabilis14株 は ≦0。025μg/ml

に ピー クを認 めOFLXに 比 し2管,ENXに 比 し4管

程 優 れ て いた 。 またPaEru8inosa7株 に対 して は,そ

の ピー ク値 は0.05お よび0.20μg/mlに 認 め 、OFLX,

ENXに 比 し3管 程 優 れ た 成 績 を示 した。以 上 の よ うに,

本 剤 は耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 の主 要 起 炎 菌 であ るSau-

reus,Spneumoniaeな どの グ ラム 陽 性 菌 な ら びにP

aeru8inasa,Pmirabilisな どの グ ラ ム陰 性菌 に対 し

て も高 い 抗菌 力 を示 し,臨 床 的 に優 れ た 治 療 効 果 が期 待

され る。

扁 桃 組 織 移 行 濃 度 はTable2に 示 した ご と く70～92

分 後 にお いて 血 清0、135～0.45μg/ml,扁 桃 組織0.15～

0.35μg/gで 血清中濃度 とほぼ同等か,や や上回る成績

でありこれは当教室で検討 した他のニューキノロン剤す

なわちENX3),OFLX4)と ほぼ同程度の成績であった。

上顎洞粘膜移行は1例 のみに施行されたが血清中濃度お

よび組織内濃度ともに測定不能であった。また耳漏中移

行については2例 に施行され,1例 のみ測定可能であり、

120分 後において耳漏中濃度0.078μg/ml,血 清中0.26

μg/mlで あ った。副鼻腔粘膜および耳漏中移行について

は今後症例数を増やして十分な検討を重ねる必要がある

だろう。

耳鼻咽喉科領域感染症57例 に対する本剤の臨床効果

を検討 したところ,著 効23例,有 効26例,や や有効

3例 無効5例 で著効と有効を併せた有効率は86.0%

であ り,内 服薬としては非常に優れた成績を示したが,

これは良好な組織移行性とともに本剤のMICが 従来の

抗菌剤に比 し格段に優れていることによると思われる。

特に今まで経口剤では難治とされていたP.aeruginosa

やS.aureusを 検出した慢性化膿性中耳炎や副鼻腔炎に

対 して優れた治療成績をあげることができ今後の臨床治

療に大いに期待されるところである。

また,細 菌学的効果についてみると耳鼻咽喉科領域に

多いS.aureus,S.pyoeenes,S.pneumaniaeに おいては

いずれ もすぺて除菌され グラム陽性菌全体では100%

の除菌率であった。さらにP.aeruginasaやKlebsiella

sp.も すぺて除菌され,グ ラム陰性菌全体では76.g%
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と高い除菌率を示 し グラム陽性菌からグラム陰性菌に

わたって優れた抗菌力を有 していることを裏付ける結果

が得られた。尚,今 回の検討においてHaemopHilus in-

flumzaeが 検出されなかったが,副 鼻腔炎や中耳炎から

の検出率も高く,本 菌に対 しても強い抗菌力を示すこと

から高い有効性が期待できると思われる。

安全性については全症例57例 について検討 したが4

例(7.0%)に 副作用と考えられる症状の発現がみられ

た。その内訳は軟便、発疹、便秘およびアフタ性口内炎

であり,い ずれも一過性の軽度なもので投薬を中止する

程度のものでなかった。 したがって安全性については,

重篤な副作用は全く認められず,従 来の抗菌剤と同様な

注意を払えぽよいと思われる。

以上の成績を総合するとT-3262は 耳鼻咽喉科領域の

感染症に対して極めて高い治療効果が期待し得る有用な

新合成抗菌剤であると考えられる。
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From our laboratory and clinical studies on T-3262 in otorhinolaryngological infections, we obtained

the following results.

1) Activity of T-3262 was measured by the plate dilution method on 66 strains isolated from patho-

logical specimens of patients with infectious desease in our clinic . The peaks of MICs were<0.025

pg/ml for Staphylococcus aureus (23 strains), 0. 20 pg/ml for Streptococcus pneumonia (22 strains),

<0. 025 item' for Proteus mirabilis (14 strains) and 0. 05 and 0. 20 pg/ml for Pseudo?nonas aeruginosa

(7 strains).

2) The transfer of T-3262 to body fluids and tissues were investigated . The concentration of

T-3262 at a dose of 150 mg was 0.15-0 . 35 pg/g in palatine tonsil, 0. 135-0.45 pg/ml in serum (70-92

min after), 0. 078 pg/ml in aural secretion, and 0. 26 „ˆg/ml in serum (120 min after) .

3) T-3262 was used clinically in 57 cases with ear
, nose, and throat infections, and its efficacy

rate was 86. 0%.

4) Side effects were found in 4 (7 . 0%) of 57 cases. Loose stool, eruption, constipation, and

aphthous stomatitis were observed in one case each .


