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T-3262の 耳鼻咽喉科領域における臨床 的検討
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新 しい ピリドンカルボ ン酸系合成抗菌剤であ るT-3262に つ いて耳鼻咽喉科領域各種感染症に対

す る臨床的検討を行った。

中耳炎11例,扁 桃炎5例,副 鼻腔炎7例,外 耳炎5例,唾 液腺炎2例,鼻 瘤}1例 の計31例 に

本剤を投与 したが,臨 床効 果判定 に採用 した例は30例,安 全性につ いては31例 全例につ き検討

した。

臨床効果は著効14例,有 効9例,や や有効4例,無 効3例 で有効 率は76.7%で あ った。疾患

別に有効 率をみ ると、中耳炎では63.6%,扁 桃炎 では80.0%,副 鼻腔炎 では85.7%,外 耳炎では

75.0%,唾 液腺炎お よび鼻癖 では100%で あった。 また,細 菌学的 には32株 の菌 が分離され,そ

の消失率は100%で あ った。

安全性の検討 では,副 作用 と して嘔気が1例,臨 床検査値異常 として白血球減少が1例 認め られ

た。
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T-3262は 富 山化 学 工 業(株)で 開 発 され た 新規 の ピ リ

ドン カル ボ ン酸系 合 成 抗 菌 剤 で,そ の 化学 構 造 はFig1

に 示 す 通 りで あ る。

本 剤 は 近 年 相 次 い で開 発 され たnorHoxacin(NFLX),

ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX), ciprofloxacin

(CPFX)等 の ニ ュ ー キ ノ ロ ンi剤と 呼 称 され る 薬 剤 の範

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

躊 に属 す る もの で,好 気 性 の グ ラ ム陽 性菌,グ ラム陰性

菌 お よび嫌 気 性 菌 に 対 し,広 範 囲 な 抗菌 ス ペ ク トルと強

い 抗菌 力 を 示 す 。 特 にStaphylococcus aureus (S.

aureus), Streptococcus, Enterococcus, ブ ドウ糖非

醸 酵 グ ラ ム陰 性桿 菌,Peptostreptococcus, Bacteroides

fragilis (B.fragilis)等 に対 して は 従来 の ニューキ ノ

ロ ン剤 よ り強 い抗 菌 力 を 示 し,他 の菌 種 に対 してはほぼ姦

同等 の 抗 菌 力 を 示す1)。

本 剤 を 経 口投 与 した場 合,空 腹 時 よ り食 後 の方が血中

濃 度 が 高 くな り,150mg食 後 経 口投 与 時 の最 高血中濃

度 は1.9時 間後 で0.55μg/mlを 示 す 。半 滅期は約4.6

時 間 と長 く,尿 中へ は12時 間 まで に42.8%回 収 され

る。 各 組 織 へ の移 行 も良 好 で,前 臨 床試 験,第 一相臨床

試験 に お い て特 に問 題 とな る 点 も認 め ら れ ず1),臨 床的
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有用性が期待され る。

今回我々は耳鼻咽喉科領域の各 種感 染症 を対象と して

本剤の有効性および安全性について検討す る機 会を得 た

ので,そ の成績を報告す る。

I.試 験 方 法

1.対 象

対象は,昭 和61年12月 か ら昭和62年3月 までに広

島大学医学部付属病院お よび4関 連病院 の各耳鼻咽喉科

を訪れた患者31例 であ り,性 別 は男性14例,女 性17

例,年 齢は15～79歳 であ った。

疾患の内訳は,中 耳炎11例(急 性:3例 慢性 の急

性増悪:8例),扁 桃炎5例,副 鼻腔炎 ・上顎洞炎7例

(急性:6例,慢 性の急性増悪:1例),外 耳炎5例 唾

液腺炎2例,鼻 癌1例 で あ っ た。 なお,外 耳炎 の1例

(No.28)は 外用剤の リンデロンVG軟 膏を局所 使用 して

いるので臨床効果 お よび 細菌学的効果 の判定か ら除 外

し,安 全性の検討のみ行 った。 したがって,効 果解析対

象は30例 で,安 全性解析対象は31例 であった。

2,投 与方法

原則として,本 剤1回1501ngを1日2～3回 食後に

経口投与 した が,中 耳炎 の1例(No.11)で は,1回 投

与量を300mgに 変更 した。投与期間は3～15日 間で,

総投与量は0.9～7.2gで あ った。

3.効 果判定

臨床効果の判定は,発 赤 ・腫脹 ・分泌物 などの臨床所

見および副鼻腔炎においてはX線 所見を加味 し,そ 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。判定不能は

不明(Unknown)と した。

細菌学的効果の判定は,投 与前 の分離菌 の消長 によ り

消失(Eradicated),一 部消失(Partly eradicated),

菌交代(Replaced),不 変(Unchanged),不 明(Unk-

nown)の5段 階に判定 した。 ま た,各 々の分離菌株 の

消長は消 失(Eradicated),存 続(Persisted),不 明

(Unknown)の3段 階に判定 した。

II. 試 験 成 績

本剤投与症例 の一覧をTable1に 示 した。

1.臨 床効果(Table 2)

臨床効果を判定 できた30症 例 の うち,著 効14例,

有効9例 やや有効4例,無 効3例 で,有 効率は76.7%

であった。

疾患別に臨床効果をみ ると,中 耳炎 では著効5例,有

効2例 やや有効3例,無 効1例,有 効率は63.6%,

扁桃炎では著効2例,有 効2例,や や有効1例,有 効 率

80・0%,副 鼻腔炎 ・上顎洞炎 では著効3例,有 効3例 ,

無効1例,有 効率85.7%,外 耳炎では著効3例,無 効

1例,有 効 率75.0%,唾 液腺炎では有 効2例,有 効率

100%,鼻 瘤}では著効1例,有 効率100%で あ った。

2.細 菌学的効果

細菌学的 には25症 例 よ り32株 が投与前 に分離 され

た。各症例 に お け る細菌学的効果はTable 1の 一覧表

に示 したが,消 失18例,菌 交代2例,不 明10例 であ

った。No.9お よび11の 菌交代 の判定 の症例 では,本

剤投与後それぞれ Staphylococcus simulans (S. simu-

lans)お よび Serratia marcescens (S. marcescens)

が分離 され た。

各分離菌 の消長 につ いてはTable 3に 示 した。 好気

性 の グラム陽性菌 は Staphylococcus を 中心に20株 が

分離 され,消 失18株 不 明2株 の消失 率100%で あ っ

た。 好気性 の グラム陰 性菌 は Pseudomonas な ど8株

が分離 され,消 失6株 不 明2株 の消失 率100%で あ っ

た。嫌 気性菌 は4株 分離 され,消 失2株 不 明2株 で消

失率は同様 に100%で あ った。

3.副 作用

本 剤を投与 した31例 全例 につ き安全性 につ いて検討

した。本剤 と関係があ るか も しれ ない と考え られ る自他

覚的副作用 は嘔 気が1例(No.30)認 め られ た。 本剤1

回150mg,1日3回 の経 口投与 開始後3日 目に症状 が

発現 したが,軽 度であったので,特 に処置 を行 うこ とな

く投薬は継続 した。投薬を終 了後 に症状 は消失 した。

本剤の投与前後に 可能な か ぎ り臨床検査を 実施 した

が,そ の値をTable 4に 示 した。 検査値 異常 と して は

白血球減少が1例(No.12:5200→2800)認 め られ た。

そ の後,患 者の来院がな く経過 は不明であ るが,本 剤 と

関係があ るか も しれない と考え られ た。

III. 考 察

我が国 におけ る抗菌剤の開発は 目覚 ま しく,β-ラ クタ

ム系抗生剤,特 にセ フェム系抗生剤が多数開発 され て き

たが,近 年 これ に並ん で ピリドンカルボ ン酸 系合成 抗菌

剤 の開発が注 目されて いる。 ピリ ドンカルボ ン酸系の薬

剤 と しては,1962年 の nalidixic acid (NA) が最初で

あ り,以 後 piromidic acid (PA), pipemidic acid

(PPA)等 が開発 されて きたが,そ の抗菌 力,抗 菌スペ

ク トルお よび体 内動態等 には不充分 な点があ り,限 られ

た領域 で使用 され るにす ぎ なか った。 しか し,1978年

に開発 されたNFLX以 後相次 い でOFLX, ENX,

CPFXな ど の ピ リドンカルボ ン酸 系抗菌剤 が登場 し,

それ らの抗菌 スペ ク トルは グラム陽性菌 にまで拡大 し,

基本的 な抗菌 力も非常 に強 くなってお り,臓 器移行性 も

改善 され て適応 の範 囲が著 しく広 くな っ た。 そ して,

PPA等 の従来の薬剤 と対比 して ニューキ ノロン剤 と呼
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Table 2. Clinical response to T-3262

Table 3. Bacteriological response to T-3262
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称され るよ うに な り,こ の名 称 が 定 着 しつ つ あ る。 ま た,

ニューキ ノ ロン剤 はそ の 抗 菌 力 ・抗 菌 ス ペ ク トル ・組 織

移行性か ら扁 桃 炎 ・咽 喉 頭 炎 も含 あ た 耳 鼻 咽喉 科 領域 感

染症の代表的 な種 々 の疾 患 に優 れ た成 績 を示 し,適 応 が

拡大 され てい る2)。

この度,富 山化 学 工 業(株)で 開発 され たT-3262も

いわゆ るニュ ーキ ノ ロン剤 の 一 つ で あ る が,グ ラ ム陽 性

菌 のS-aurEus,3treptococcus pneumoniae(S.pneu-

moniae),Streptacoccus pyogenes(S.pyagenes),

EntErococcusや 嫌 気 性菌 に対 す る 抗 菌 力が す で に開 発

されてい るニ ュー キ ノ ロ ン剤 よ り2～4管 程 度 増 強 され
か

てお り,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して もほ ぼ 同 等 か 菌 種 に よ っ

ては よ り強 い抗菌 力 を有 し て い る1)◇ 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感

染症の原因菌 と しては,急 性 中耳 炎 で はS.Pneumoniae,

Baemophilusinfluenzae(H.influenzae),S.aureus,

stapHylacaccusepidermidis(S.Epidermidis),慢 性

中耳炎ではS.aumus,PseudomonasaEruginosa(P

aeruginosa)等 の 頻 度 が 高 く,副 鼻 腔 炎 は 中 耳 炎 に類

似 してい る。 一方,扁 桃炎 ・咽 喉 頭 炎 で はS.Pya8mes,

Streptacaccus anginosus(S.anginasus),Strepto-

caccus agolactiae(S.agalactiaの,S.pneumoniaeな

どStmptocaccus属 が 多 く検 出 され る2)。 また,ニ ュー

キノ ロン剤は 当科 領域 で の 組 織 移 行 性 が 良 好 で あ り,

T-3262も 同様 に,扁 桃 組織 上 顎 洞 粘 膜 耳 漏 等 へ の

良好 な組 織移 行性 が 報 告 さ れ て い る1)。 した が っ て,

Staphylocaccus,Streptacoccusに よ り強 い 抗菌 力 を

獲得 した 本剤 は従 来 の も の よ りさ らに有 効 性 が 期 待 され

る薬剤 であ る。

今回我 々はT-3262を 耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症31例 に 使 用

し30例 につ いて 臨床 効 果 を検 討 した 。 中 耳 炎 に つ い

ては急性3例,慢 性8例 につ き検 討 し,そ れ ぞ れ66.7

%,62.5%の 有 効 率 が得 られ,全11例 で は63.6%で

あった。効 果が 不充 分 であ った4例(症 例No.3,No.9,

No.10,No.11)中,症 例No.11は 重 症 の 慢 性 中耳 炎

(急性増悪)で,耳 漏 よ りPaeru8inasaが 分 離 され,

最初NFLXを1日 量600mg投 与 した が無 効 であ っ た
も

ので本剤を投与 した例 であ る。1日 量450mgの 投与 を

開始 したが不変であ ったので,3日 後 より1日 量 を900

mgに 増量 した。一時改善の傾向がみ られ たが,7日 後

には再び増悪 したため投与 を中止 した。X線 検査 によ り

乳突洞への炎症が認め られ、 最終的 には手術 治療 によ り

改善を示 したので保存治療の限界を越 えていた例 とも考

えられた。 しか し耳漏中 のP.aeruginasaは 消失 し,

S.marcEscmsへ 交代 していた。一 方 症例No.8の 慢

性中耳炎(急 性増悪)は,耳 漏 よ りP.aemginosaが

検出され,NFLX1日600mgを15日 間次いでOFLX

1日300mgを25日 間投与 したが無効であったので本

剤を投与 した例 であ る。1日 量450mg,12日 間 の投薬

に より耳漏 が消失 し,臨 床効 果は有効 であ った。 この様

に本剤 は他 のニューキ ノロン剤 が無効 の場合 にも応用 で

きる可能性が示唆 され た。

次 に扁桃炎 は5例 に つ い て検討 し,有 効率 は80.0%

であ った。やや有効 と判定 された1例(症 例N0.15)は

H.influenzaeが 分離 され た 例 で 本剤を1日300mg

3日 間 の投薬 によ り膿苔は消失 したが,咽 頭痛 ・発赤等

の症状 は改善傾向 を示 したが消失 には至 らなか った。細

菌学的 には効果がみ られて いるの で,投 薬 を継続 してい

れば臨床的に も有効 の成績が得 られた と考え られ る。

副鼻腔炎は7例 で,急 性6例 、慢性1例(慢 性上顎洞

炎 の急性増悪)に つ き検討 した。急性副鼻腔炎の1例 の

みが無効 で,有 効率は全体で85.7%で あ った。無効例

は重症例 で,鼻 汁 か ら は、StrEptococcus mitis(S.

mitis),Streptococcus sanguis(S.sanguis),Pepto-

streptacoccus micros(Rmicros)が 分離 され た。T-

32621日 量300mgを4日 間投薬 したが症状 の改善 が

ほ とん どみ られなか ったため投与 を中止 した。副鼻腔炎

に対す る化学療法は過 去の 多施設臨床試験 等3,4)をみ る

と原則 と して7～14日 間投薬す るこ ととされ てお り、中

耳炎や扁桃炎(原 則 として7日 間)と 比べ る と奏効 まで

にやや期 間を要す る疾患 であ る。 また,こ の無効例 でも

投与 終了時 の細菌検査 では菌 が分離 されず,細 菌学的 な

効果はみ られ ているので投与中止 の時期が早す ぎた とも

考え られ,投 与量 の増量 あるいは投薬 の継続等 の検討 を

す る余地 があった と思われ る。副鼻腔炎 ではX線 所見 に

つ いて も観察 し,3例(症 例No.17,No,18,No.23)に

おいて投与前後 の検討 が可能 であ った。 いずれ も有効以

上 の症例 であったのでNo.17で は著 明な改善がみ られ,

No.18お よびNo.23で も改善傾 向が認め られた。

外耳炎 は5例 に投与 した が,症 例No.28は リンデ ロ

ンVG軟 膏 を併用 したので効果判定 よ り除外 した。無効

例 は1例 のみ で,こ の例 はS.aureusとS.agalactiae

が分離 され,本 剤1日450mg7日 間 の投薬 で分泌物は

消失 し,耳 漏,発 赤,腫 脹等 の症状 も改善 しつつあ った

が,7日 後 に癌 を併発 して症状が増悪 したため投与を中

止 した。以後BAPCに 薬剤 を変更 して この例は治癒 し

た。

他 に唾液腺炎 として化膿性耳下腺炎お よび顎下腺炎各

1例 と鼻痛1例 の計3例 にもT-3262を 投与 し,い ずれ

も有効以上 の成績が得 られた。本剤の唾液腺組織への移

行 につ いては,1例(顎 下腺)で あ るが150mg投 与後

2時 間 で約0・9μg/mIと の報告が あ り1),ま た唾液中

へ の移行 も良好 であ る1)の で化膿性唾液腺炎への有効性
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が期待 されたが,臨 床的にそれ が証 明された。

細菌学的な本剤の成 績は,症 例毎 にみ ると(Table1)

消失18例,菌 交代2例,不 明10例 であ った。また,

各分離菌の消長はTable3の 様 に,不 明を除 い た 消失

率は100%と 非常に優れ た成績が得 られ,本 剤の グラム

陽性菌 陰性菌か ら嫌気性菌 までに及ぶ広い抗菌 スペ ク

トル と強い抗菌力が証 明され た結果 であ った。

安全性については,本 剤 を投与 した31例 全例を対象

に検討 したが,自 他覚的副作用 と して1例 に嘔気が認 め

られた。臨床検査値異常 は,投 与前後に検査を実施でき

た15例 中1例 に白血球減少が認め られ た。 いずれ も重

篤 なものではな く,ま た,ピ リドンカルボ ン酸系薬剤特

有の中枢神経症状や最近注 目され ている痙攣発作,シ 切

ック症状等 も認 め られ なか ったので,安 全性 の面 では特

に問題はない と考え られ た。

以上 よ り,本 剤は耳 鼻咽喉科領域感染症の治療に有用

な薬剤 であ ると考え られ た。
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We clinically evaluated T-3262, a new pyridone-carboxylic acid derivative, in the treatment of
various otorhinolaryngological infections.

T-3262 was administered to 31 patients : 11 with otitis media, 5 with tonsillitis, 7 with paranasal
sinusitis, 5 with otitis externa, 2 with sialadenitis and 1 with nasal furuncle. The clinical efficacy
was evaluated in 30 patients, and safety assessed in all cases.

The clinical response was excellent in 14, good in 9, fair in 4 and poor in 3 patients. The overall
efficacy rate was 76. 7%. The efficacy rate classified by disease was 63. 6% in otitis media, 80. 0% in
tonsillitis, 85. 7% in paranasal sinusitis, 75. 0% in otitis externa and 100% in sialadenitis and nasal
furuncle.

The bacteriological eradication rate for 32 isolated organisms was 100%.
As to side effects, nausea was observed in one case. As on abnormal laboratory finding, decrease

in WBC counts was noted in one case.


