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耳鼻咽喉科領域感染症におけるT-3262の 基礎的お よび臨床的検討
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耳鼻咽喉科領域 の感染症38例 に対す る,新 しい ピリドンカルボ ン酸系合成 抗菌剤T-3262の 臨

床的ならびに,基 礎的検討を行い次 の結果を得た。

1)臨 床的検討 は1日 量300～450mgで 行 った。急性中耳炎や急性扁桃炎な ど の 急性化膿性疾

患25例 の有効率は88.0%で あった。一方,慢 性化膿性疾患 の急性増悪群13例 の有効率 は61・5%

であ り,両 者を併せた有効率は78.9%を 示 した。

2)検 出起炎菌 は単独感染 では,StaphylococcusaurEus10例,Pseu4omonas aeruginosa

3例,そ の他であ った。菌 の消失率 は混合感染例 も含め86・4%で あ った。

3)副 作用は皮疹 の1例 のみ であ った。

4)基 礎的検討 に関 しては,手 術患者25名 で行 った。150mg単 回投与 の最高血清濃度は0.54

μg/mlで,組 織/血 清比は扁桃で平均1.67、 上顎洞粘膜 では平均1.11で あ った。 以上 よ り,本

剤は,当 領域の感染症 に対 し,有 効かつ安全 な薬剤 である と考 えられた。

Key words:T-3262,ピ リ ドンカル ボ ン酸系抗菌剤,中 耳炎,副 鼻腔炎,抗 菌力

T-3262は,富 山化 学 工 業 株式 会 社 が 開発 した新 しい

ピリ ドソカル ボ ソ酸 系 合 成 抗菌 物 質 で あ り,そ の構 造式

はFig.1に 示 す 通 りで あ る。 す な わ ち,1,8-ナ フチ リ

ジン環 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 ピ鐸 リ ジ _ル 基 を 有 して い る。

現在,す で に,い くつ か の 同 系 統 の薬 剤 が臨 床 の場 で 汎

用され てい るが 本薬 剤 に つ い て も,グ ラ ム陽 性菌 を は じ

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

め,グ ラム陰 性 菌,嫌 気性 菌 に 対 して 同様 に広 範 囲 の抗

菌 スペ ク トラム を 有 し て い る。 特 に最 近 問 題 に な っ て い

る メ チ シ リ ン耐 性Staphylocaccus aureus(MRSA)や

Enteracaccus fa8calisを 含 む グ ラ ム陽 性 菌,Escheri-

chia coli,Klebsidla pneumoniae,Branhamella

catarrHalis,Haemaphilus influenzae,Pseudamanas

aeruginosaな どの グ ラ ム陰 性 菌,さ らにP8Ptostmpto-

caccus,Bacteroidesfragiliｓ な ど の 嫌 気 性 菌 に 対 し

て,従 来 の 薬 剤 よ りも強 い 抗 菌 力 を 示 す とす る基 礎 的 デ

ー タが報 告 され て い る1)。 今 回 ,我 々 は本 剤 を,耳 鼻 咽

喉科 領 域 の 感 染 症 に 対 して,そ の 臨 床 的 効 果,細 菌 学 的

効 果 な らび に 安 全 性,さ らに は 組 織 移 行 性 に つ い て 検 討

す る機 会 が 得 られ た の で 報 告 す る。

1.臨 床 的 検 討

1.対 象

*〒890鹿 児島市宇 宿町1208 -1
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対象は,昭 和61年9月 か ら昭和61年12月 までの4ヶ

月間に鹿児島大学附属病院耳鼻咽喉科及び関連病院3機

関の 耳鼻咽喉科 を 受診 した 耳鼻咽喉科領域各種感染症

38例 である0原 則 として16歳 以上 で,軽 症ない し中等

症 の感染症患者 を対 象 とした。ただ し,ピ リ ドンカル ボ

ン酸系薬剤 に対 するア レルギ ー既往のあ る症例,重 篤な

基礎疾患 や合併症,高 度の腎,お よび肝機能障害を有す

る症例,妊 婦及 び授乳 中の婦人 は対 象 よ り除外 した。

2.投 与方法

原則 として,T-3262の150mg錠 を1回1錠1日

2回,食 後 に経 口投与 した0な お,症 状 に応 じて,150

mg錠 を1日3回 食後 に経 口投与 した。投与期間 は最低

3日 以上 と し,14日 までと した。

3.併 用薬剤お よび外科的処置

原則 と して,他 の抗菌剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤 の併

用は,局 所投与を含め,行 わない ことと した。但 し,止

むを得ず使用 した場合には,使 用 した薬剤名,1日 投与

量,投 与期 間を明確に記載す るように した。効果 判定に

影響を与えない基礎疾患 の治療に必要 な薬剤は,そ の処

方を変え ることな く投与 を行 った。穿刺,切 開な どの外

科的処 置を行 った場合 に は そ の 旨,記 載す る こ ととし

た。

4.観 察項 目

投与 開始前 に,局 所疼痛,発 赤,腫 脹,分 泌物(性

状,量),膿 苔,そ の他,対 象疾患 によっては,耳 閉 塞

感,難 聴,鼻 閉,な どの自他覚的症状 を観察 し,調 査表

に記載す る事 とした。 また,可 能 な限 り,本 剤 の投与前

後 に病巣部か ら採取 した検査材料 につい て菌検索 を行 い

起炎菌 の分離 同定お よびMIC測 定 を 行 った。MIC

の測定 は東京臨床検査 セ ンターに依頼 して行 った。 また

患者 の臨床検査 につ いては,血 液一般検査,GOT,GPT

などの肝機能検査,BUN,ク レアチニンなどの腎機能検

査 を中心 に可能 な限 り実施 した0

5.効 果判定

臨床効果 は投与前後 の 自他覚症状 の推 移に よ り,著

効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階 で判定 した。細菌学

的効果は,推 定起炎菌 の消長を もとに,消 失,減 少,不

変,菌 交代の4段 階 で判定 した。

II.治 療 成 績

全症例 の臨床成績 の一覧 は,Table 1に 示す通 りであ

る。 その疾患別内訳 は急性 中耳炎5例,急 性 外耳炎2

例,急 性副鼻腔炎6例,急 性扁桃炎12例,ま た,慢 性

中耳炎急性増悪8例,慢 性副鼻腔炎1例,慢 性副鼻腔炎

急性増悪1例,慢 性扁桃炎急性増悪3例 の 合計38例 で

あ った。投与 日数 は最低3日 か ら最高15日 で平均7.7日

であ った。 総投与量は,最 低0.99か ら最高6.39ま
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Table 2. Clinical summary of T-3262 treatment

a.e.: acute exacerbation

Table 3. Bacteriolugical response to T-3262 treatment

でで平均2.619で あ った。

Table 2は 疾患 別臨床成績 を示 した ものである。急性

疾患群 では25例 中,著 効14例,有 効8例,や や有効2

例,無 効1例 で,88.0%の 有効率が認め られた。 また,

慢性疾患 の急性増悪群 では12例 中,著 効6例,有 効2

例,や や有効2例,無 効2例 で,有 効率は66.7%で あ

ったcま た慢性疾患1例(慢 准副鼻腔炎)で は,や や有

効 の成 績 であ った。 細 菌 学 的 成 績 はTable 3に 示 す 通

りで あ る。 す な わ ち,38例 中,起 炎 菌 不 明の4例 を除

き,34例 では,単 独 感 染 が25例,混 合感 染 が9例 であ

った 。 単 独 感 染例 で はS.aureusが,10例 と最 も多 く,

次 い でP.aeruginosa 3例,Achromobacter 2例,

Streptococcus pyogenes 2例, Staphylococcus epide-

rmidis, Streptococcus anginosus, E. faecalis, E.
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Table 4. Tissue and serum level of T-3262

n.t. : not tested

coli, K. pneumoniae, H. influenzae, Acinetobacter

calcoaceticus, Pseudomonas sp. がそれぞれ1例 ず つ

認められた。細菌学的効果では,単 独感染例 で,菌 消失

が14例,不 変2例,不 明9例 で,菌 の消失率(消 失+

菌交代)は87.5%で あ った。 また,混 合感染 群では,

消失5例,菌 減少1例,不 明3例 で,消 失率は83.3%

であった。単独,混 合両者を含めた,菌 消失率は86.4%

であった。

副作用に関 しては,1例 において,皮 膚に発疹を認め

た(case 13)。 これ は,本 剤 の服用開始 よ り7日 目に前

腕の一部に発生 した。投薬を中止 して観察 した ところ,

この発疹は半 日で消失 し,投 薬 を中止 した以外 に特 に処

置を必要としなか った。 また,臨 床検査値 につ いても,

投与の前後で測定 した9例 において本剤 に起 因す る と考

え られ る異常値 は全 く認 め られ なか った。

III.基 礎 的 検 討

1.対 象お よび方法

手 術を 目的 に当科で入院加療 を受 けた副鼻腔炎7例 と

扁桃炎21例 の成 人患 者28名 を対 象 とした。術前空腹時

に,T-3262の150mg錠1錠 を経 口投与 し,投 与後約

1.5～4.5時 間に 口蓋扁桃あ る い は上顎洞粘膜を採取 し

た。 また同時に末梢皮静脈か ら採血 して検体 と した。薬

剤濃 度の測定は,EcoliKp株 を検定菌 とす る ディス

ク法に よる微生物学的測定法で行 った。

2.成 績

組織内な らび に 血清中のT-3262濃 度 の測定結果は

Table4に 示す通 りであ る。 これ らの時間的推移 を しめ

した のが それぞれFig2,Fig.3で ある。 口蓋扁桃へ の
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Fig. 2. Serum concentration of T-3262 (150 mg, p. o.).

Fig. 3. Tissue vs. serum transfer ratio of T-3262.

移 行 濃 度 に関 して は21例 に つ い て検 討 した が,組 織/血

清 比 の 解 析 可能 な15例 で は,投 与 後1時 間30分 か ら4

時 間30分 後 の 血 清 中 濃 度 は0.12～0.54μg/m1で あ

った の に対 し,組 織 内濃 度 は,0.13～0.90μg/gと 高 い

値 を 示 し,組 織/血 清 比 は1.08～1.91,平 均1.67と

極 め て 良 好 な移 行 率 を示 した 。

上 顎 洞 粘 膜 に関 して は,7例 に つ い て検 討 した が,組

織/血 清 比 の 解 析 可能 な3例 では 血 清 中 濃 度 は,0.24～

o.44μ9/m1で あ り,組 織 内濃 度 は0.34～0.39μg/9で

組 織/血 清 比 は0.80～1.42と,や は り高 い 移行 率 が得

られ た(Fig,3)。 血 清 中 の濃 度 につ い て はFig.2に 示

す よ うに投 与 後 約3～4時 間 に ピー クが 存 在 す る こ とが

認 め られ た 。

IV.考 察

ピ リ ドンカル ボ ン 酸 系 の 合 成 抗 菌 剤 は,Pipemidic

acidを 代表 とす る主 として グ ラム陰性菌にのみ優れた

抗菌作用 を示す グループ と,NorHoxacin(NFLX)を は

じめ とす る グラム陽性菌及び グラム陰性菌の双方に対し

て優 れた抗菌力 を示す グループに分け られ る2)。今回,

我 々が臨床 に使用 したT-3262も 後者に属する新 しい合

成抗菌剤である。耳鼻咽喉科頭頸部領域の感染症の起炎

菌が,化 学療法 剤の進歩な どに より,か な り様相が変化

しつつあ ることが知 られ てい る。 なか でも,慢 性感染症

におけ る,緑 膿菌を初 めとす る弱毒 のグラム陰性菌がク

ローズア ップされて きている3)。この様な背景 の中で合

成抗菌剤 の果たすぺ き役割 は重大であ り,幅 広い抗菌ス

ペ ク トラムを有 し,抗 生物質 との交差耐性がな く,かつ

また安全 であるとい う条件が必要 とされている。

T-3262はin vitroの 検討では,従 来のNFLX,Oflo-

xacin(OFLX),Ciprofloxacin(CPFX)な どよりもグ
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Table 5. MICs of T-3262 and other agents against isolated organisms

N.F.: normal flora n .t. : not tested * Inoculum size : 106 cells/ml
NFLX : Norfloxacin , OFLX : Ofloxacin, ENX : Enoxacin
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ラム陽性菌 や嫌気性菌 に対 して,強 い抗菌力を示す とさ

れている1)。我 々が今回使用 し た 際に採取 され た検体か

らの分離菌 に対す るT-3262のMICを 他 の同系薬剤 と

比較 してみる と,Table 5の ような結果 が得 られた。 こ

れをCumulative percentageの グラフ に した も のが

Fig4で あ り,T-3262のinvitroで の抗菌力は確か

に,同 系抗菌剤 に比べ,グ ラム陽性,陰 性 の違 いや嫌気

性 菌の別 な くほぼ全菌種 においてかな り優れ ている と考

え られ る。

さて,合 成抗菌剤 においては,常 に薬剤吸収性 の問題

があ り,従 来 の同系薬剤では100mg投 与 で最高血中濃

度 が0.4～1.0μg/ml程 度である といわれ る4)◎小幡 ら

や山本 らはOFLXに 関す る報告 の中 で,OFLXの 吸収

率はL-Amoxicillinの それ を 上 回る と述べ てお り5,6),

また,島 田は,最 高血中濃度はOFLX,Enoxaci熱(ENX),

CPFX,NFLXの 順に低 くなる と述べ てい る%T-3262

の場合 は,150mg投 与での最高血中濃度は,今 回の我

々の検討 した限 りで は0.54μg/mlで あ り,同 系薬剤

と比べ,同 等 も しくは や や 下回る結果 であった。ENX

やCPFXが,invitroで は,OFLXよ りも優 れた抗

菌 力を示 しなが ら,in vivoで はほぼ同等の臨床的 効果

しか示 さないのは,そ の 吸収性や組織移行 率でOFLX

に劣 るため であ るとも報告 され て い る4)。T-3262の 場

合 も当然同 じことが懸念 され るが,今 回の臨床成績 を見

る と,急 性疾患群 で88.0%,慢 性疾患 の急性増悪群 で

61.5%,全 体では78.9%と 高い有効率を示 している。

これは,教 室の小幡 らや 山本 らのOFLXに 関す る成績

や5,6),同 じく花牟 礼 らのNFLXに 関す る成績7)を上回

ってお り,抗 菌力の優位性が吸収率の欠点 を補 って余 り

あ る結果 といえ よう0ま た,組 織移行性 につ い て いえ

ば,今 回の検討では血清中濃度に対 する組織 内移行濃度

の比が,扁 桃組織 で平均1,67,上 顎洞粘膜 で,1.11と,

血清濃度 よ りも高 い組織 内濃度を示 していた。 これ らの

事実は本剤にみ られた優れた興味深い特徴 と考 えられ,

前述の臨床成績 ともあわせ考え,日 常臨床 での感染症 に

対する治療効果が大 いに期待 される。 さ らに,今 回 の検

討において忌 むべ き副作用は認め られず,安 全性 の面か

らも,本 剤 は臨床上極めて有用 な薬剤 の一つ と考え られ

る。以上,本 剤 の持つ幅広い抗 菌スペ ク トラム と抗菌力

の強さ,安 全性 を考えあわせた時,本 剤 は耳鼻咽喉科頭

頸部領域 の感染症 に対 し,第 一選択剤 の一つ として大い

に期待 できる薬剤 であ ると考 え られ る。

NFLX:norfloxacin
OFLX:ofloxacin

ENX:enoxacin

Fig. 4. MICs of T-3262 and other agents against
isolated organisms (MIC 108 cells/m1).
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We carried out basic and clinical studies on T-3262 in otolaryngological infections. The results

obtained were as follows.

1) In the clinical study, 38 patients were given orally T-3262 tablets, 300 or 450 mg a day after

meals for 3-15 days. In the patients with acute infections, clinical effect was : excellent 14, good 8,

fair 2 and poor 1. The efficacy rate was 88.0%. In the patient with acute exacerbation of chronic

diseases, the clinical effect was : excellent 6, good 2, fair 3, poor 2.

The efficacy rate of the latter group was 61.5%, and the overall efficacy rate was 78. 9%.

2) The bacteriological elimination rate was 86. 4%. The MICs of T-3262 against isolated organisms

were stronger than those of norfloxacin, ofloxacin and enoxacin.

3) The only side effect was skin rash in one case, and no abnormal laboratory findings were

observed.

4) In the basic study, the serum peak level of T-3262 on oral administration at a dose of 150

mg was 0.54 ƒÊg/ml. The ratio of tissue concentration vs. serum in palatine tonsil was 1.66 on

average, and in maxillary mucosa 1.11 on average.


