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T-3262の 眼科領域における検討

葉 田 野 博

いわき市立常磐病院眼科*

若 松 和 代

いわき市立常磐病院中央検査室

1.  Staphylococcus aureus (S. aureus), Staphylococcus epi dermi di s (S. epi dermi di s),

Enterobacter agglomerans (E.agglomerans) の3種 の菌 そ れ ぞ れ30株 に対 す るT-3262の

MIC分 布 をみ る と,S.aureusに 対 して ≦0.2μg/mlに て100%の 感 受 性 を示 した 。 ま た,S.

epidemidisに 対 して は ≦0.2μg/mlか ら50μg/mlに 分 布 し ≦0.78μg/mlに て93.3%の 感

受 性 を示 した。 一 方,E.agglomeransに 対 し て は ≦0.2μg/mlか ら3.12μg/mlま で 分 布 し

0.78μg/mlに て63.3%の 感受 性 を示 した 。

2.家 兎 に50mg/kgを 経 口投 与 し,そ の後 の血 清 内,房 水 内お よび 涙 液 内移 行 をみ る と,血 清

濃 度 の ピー クは投 与 後60分 にあ り,0,45μg/mlを 示 し,房 水 内移 行 は認 め られ ず 涙 液 内移 行 では

60分 後 に0.88μg/mlを 示 した 。 こ の涙 液 内 移 行 の 良好 な こ とは 本 剤 の 特 長 と思 わ れ た。

3-T-3262を1回75mg,1日2～3回 投 与 と,1回150mg,1日2～3回 投 与 の2群 に分 け

効 果 を検 討 した 。1回75mg投 与 群 の 対 象 症 例 は 麦粒 腫5例,眼 瞼 縁 炎1例,急 性涙 嚢 炎1例,

角 膜 浸潤1例 に て有 効6例,や や 有 効1例,無 効1例,有 効 率75%で あ った 。1回150mg投 与

群 の対 象 症 例 は麦 粒 腫5例 にて 有 効2例,や や 有 効2例,無 効1例,有 効 率40%で あ った。 ま た

投 与 期 間 は3～6日 間 にて 大 半 は3日 間 で効 果 が 認 め られ た。 副 作 用 につ い て は 自覚 的 に は何 等 の

症 状 も評 め られ なか った 。 他 覚 的 に は 検査 を して いな いの で不 明 で あ る。
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T-3262は 新 しい ピリドンカルボ ン酸系抗菌物質で グ

ラム陽 ・陰性菌,お よび嫌気性菌 に対 し広い抗菌スペ ク

トラムを有 し,殺 菌作用を示す と言われてい る。 また血

中濃度は持続的で主 に尿 中に排泄 され 安全性 も高 いの・

方,中 枢神経作用 や関節毒性は弱い とされ てい る1)。今

回,こ の新 しい抗菌剤を使用す る機会を得たので ここに

眼科領域における検討成績を報告す る。

I. 実 験 方 法

1.外 眼部感染症か らの分離菌に対す る抗菌 力の検討

昭和61年 眼科外来 を訪れた外眼部感染症 の患者 の病

巣 よ り分離 した 菌 の うち,当 科 に て 分離頻度の 多 い

Staphylococcus aureus (S. aureus), Staphylococcus

epi dersni di s (S. epi dermni di s), Enterobacter agglo-

merans (E.agglomerans)の3種 の菌 それぞれ30株

に対す る本剤の抗菌力 を検討 した。測定方 法は 日本化学

療法学会標準法に従い寒天平板希釈法を用い,菌 液108

cells/ml 1エ ーゼ を使用 した。

2.家 兎の血 清,房 水お よび涙液内濃 度の検討

体重3kg前 後の白色家 兎に本剤50mg/kgを 経 口投

与 し房水は経時的 に,涙 液は一時的にて同一家兎の同一

眼か ら1回 だけ採取 し同一家兎につ き二時点を,血 清は

同一家兎 よ り二時点 につ き心臓穿刺 よ り採血 し,遠 心分

離 によ り得たものを試料 とした。 また涙液の採取には測

定時間1分 前 に家 兎の下結膜 嚢にペ ーパーデ ィスク(東

洋濾紙No.5,直 径6mm)を 挿入 し涙液 を吸収せしめ

測定時間に取 り出 して使用 した。

これ らの血清,房 水,涙 液内のそれぞれの移行濃度の

測定はEscherichia colikpを 検定菌 とし,血 清,房

水は,薄 層 カップ法にて行い,こ れ らの濃度の算定には

1/15Mリ ン酸緩衝液(pH8.0)に て標 準液を作成し,

これに よる標準 曲線法 によった。 この方 法に よる最小測

定可能濃度は0.1μg/mlで あった。 また涙液内移行濃

度の測定には前述 の検定菌に よる薄層ペーバーディスク

法 によ り測定 し,や は り標準曲線法 により濃度の算定を

行 った。

3.臨 床 的検討

昭和61年9月 より昭和62年4月 までに当病院眼科を

訪れた外眼部感染症13例 を対象に,本 剤を1回751ng・
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1日2～3回 投 与 と,1回150mg1日2～3回 投 与 の

2群 に分け,食 後30分 投 与 を 原 則 と した 。 そ の 効果 判

定基準は投与 期 間 は7日 以 内 を 原則 と し,そ の 間 臨床 症

状の消失,ま た は緩 解,軽 快 した もの を有 効 什,一 部 臨

床症状の軽快 す るもの を や や 有 効+,大 半 の症 状 が 消 裾

しなか った もの,ま た は 症 状 の悪 化 しなか った も の を 無

効一,本 剤 の投与 に よ り症 状 の悪 化 した も の を悪 化 と し

た。

II.成 績

1.眼 病 巣 よ り分離 した菌,特 に 分 離 頻 度 の 多 いS.

aureus,S. epidermidis, E.agglomeransに 対 す る本

剤の感受性 成績 はFig-1の とお りで あ る。S.aureusに

対す るMIC分 布 は ≦0.2μg/mlに100%集 中 し,

S.epidermidisに 対 す るMIC分 布 は ≦0.2μg/mlか

ら50μg/mlま で に分 布 し,≦0.2μg/mlに73.3%,

≦0.2μg/m1か ら0.78μg/mlま で93.3%が 集 中 し

た。一方,Ea8glomeransに 対 す るMIC分 布 をみ る

と ≦0.2μg/mlか ら3.12μg/m1に 分 布 し ≦0.2μg/

m1か ら0.78μg/mlま で にそ の63.3%が 集 中 して い

る。本剤 は特 にSaureusに 強 い抗 菌 力 の あ る こ と が

知 られた。

2.家 兎に50mg/kgを 経 口投 与 した 後 の血 清,房

Fig. I. MICs of T-3262.

Fig. 2. Concentration of T-3262.

水,涙 液内濃度 の成績は,Table 1,Fig.2の とお りで

あ る。

すなわち血 清内濃度の ピークは投与後60分 にて0.45

μg/m1を 示 し,4時 間後 には く0.1μg/mlと な り血清

内移行は さほ ど良好 とは思われ ない成績 であ った。 また

房水内移 行は認 め られ なかった。一方,涙 液内濃度は血

清 内濃度 より高 く投与後60分 にて ピー クとな り,0.88

μg/mlを 示 し,本 剤の良好な涙液内移行が知 られた。

3.臨 床成績

本剤 の臨床成績はTable 2の とお りで あ る。 対象症

例は1回75mg,1日2回 投与群 では麦粒腫4例,角 膜

浸潤1例 に対 して3～5日 間の投与にて有効5例 であ っ

た。 また1回75mg,1日3回 投 与群 では麦粒腫1例 、

眼瞼縁 炎1例,急 性涙嚢炎1例 に対 しては3日 間の投 与

にて有 効1例,や や有効1例,無 効1例 であ った。1回

150mg1日2～3回 投与群 では麦粒腫5例 に対 して3～

6日 間 の投与期間 にて有効2例,や や有効2例 ,無 効1

例 で あ った。 総症例数13例 中有効8例,や や 有効3

例,無 効2例 にて有効率6L5%で あ った。

また副作用はいずれ も自覚的には忌むべ き症状は認め

られなか った。

Table 1. Concentration of T-3262 after  oral administration of 50mg/kg to rabbits

(n=3)
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Table 2. Clinical results of T-3262

int.: internal ext.: external 廾:GoOd+:Fair-:Poor

III. 考 案

1. 分 離菌 に 対 す る抗 菌 力

当科 外 来 で眼病 巣 よ り分 離 され た 菌 の 中 で 分離 頻 度 の

多 い3種 の菌,す な わ ちS.aureus, Sepidermidis,

Bagglomeransそ れ ぞれ30株 に対 す る本剤 の抗 菌 力

を検 討 した 。

S.aunusに 対 す る本 剤 のMIC分 布 を み る と ≦0.2

μg/mlに て100%が 感 受 性 を示 し,き わ め て強 い抗 菌

力 を有 す る こ とが知 られ た 。 ま たS.epidermidisに 対

す るMIC分 布 を み る と ≦0.2μg/mlか ら50μg/ml

ま で に菌 の100%が 感 受 性 を 示 し,≦0.2μg/mlに73.3

%が 感 受 性 を 示 し,6%程 度 に50μg/mlを 示 す も の も

あ った が,S.aureusに つ い で高 い感 受 性 を有 す る こ と

が知 られ た 。一 方,Bagglomeransに 対 す るMIC分

布 をみ る と ≦0.2μg/mlか ら3.12μg/mlま で認 め ら

れ,≦0.2μg/mlで は菌 の6.7%に しか感 受 性 が 認 め

られ ず0.78μg/mlで は菌 の63.3%に 感受 性 が認 め ら

れ たが,S.aureusやSePidermidisに 対 す る感 受 性

よ り低 い もの で あ っ た。

2. 家 兎 の血 清,房 水 お よび 涙 液 内 濃 度

家 兎 に50mg/kgを 経 口投 与 し,そ の 後 の血 清 内,

房 水 内お よび 涙 液 内濃 度 を一 定 時 間 毎 に 測 定 した。 まず

血 清 内濃 度 であ るが ピー クは投 与 後60分 に あ り,0.45

μg/mlを 示 し以後 漸 減 し4時 間 後 には く0.1μg/ml,

5時 間後 も く0.1μg/mlを 示 し,血 清 内 移 行 は さ ほ ど

良 好 な も の とは 思 わ れ な い。 ま た 房水 内 移 行 を み る と,

本剤の移行は認 められず,こ れは本剤が正常眼のaque-

ous barrierを 通過 しに くい ことを示唆す るものと思わ

れた。一方 涙液 内移行 をみ ると血清内移行 より良好にて

ピークは投与後60分 にあ り0.88μg/mlを 示 し,3時

間 まで0.27μg/mlと 移行を示 した。 この事は,本 剤は

眼科領域にては結膜お よび角膜 を中心 とす る外眼部細菌

感染症に,よ り有効 であ るこ とを示唆させ るものであっ

た。

3. 臨床成績

本剤 を1回75mg,1日2～3回 投与群 と1回150mg,

1日2～3回 投与群 に大別 して臨床成績 をみたが,1回

量 の多い1回150mg投 与症例は1回75mg投 与症例

に対 して比較的重症度が強いため効果の方は投与量に比

例 して良いものではなか った。 すなわち1回75mg,1

日2回 投与症例は,麦 粒腫4例,角 膜浸潤1例 に対して

3～5日 間の投与 にて5例 とも全例有効で,有 効率は100

%で あ った。 また1回75mg,1日3回 投与症例は,

麦粒腫1例,眼 瞼縁炎1例,急 性涙嚢炎1例 に対 して3

日間の投与にて有効1例,や や有効1例,無 効1例 にて

有効率33.3%で あ った。 さらに1回150mg,1日2～

3回 投与症例,麦 粒腫5例 に対 して3～6日 間の投与に

て有効2例,や や有効2例,無 効1例 に て有効率40%

であった。総症例数13例 にて有効8例,や や有効3例 ・

無効2例 にて有効率は61.5%で あ った。以上 より本剤

の眼科領域におけ る投与量は初期の麦粒腫,角 膜浸潤等

に対 し1回75～150mg,1日2～3回 にて,3～6日 間
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の投与にて充分 と思われた。 また副作用については 自覚

的に何等の症状 も認め られ なかった。
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We performed basic and clinical studies on T-3262 in the field of ophthalmology with the following

results.

1) The MICs of T-3262 for 100% of Staphylococcus aureus were•…0. 2ƒÊg/ml, those for 93. 3% of

Staphylococcus epidermidis were between SO. 2ƒÊg/m1 and O. 78 ggiml, and those for 63. 3% of Entero-

bacter agglomerans were between 0.2 ƒÊg/eml and 0.78 ƒÊg/ml.

2) A high concentration of T-3262 in tear and no concentration in aqueous humor was measured

after oral administration of 50 mg/kg in rabbits.

3) T-3262 was administered orally at a daily dose of 150-450 mg to patients with eye infection,

including 10 cases of hordeolum, 1 of blepharitis ciliaris, 1 of acute dacryocystitis, and 1 of corneal

infection. The efficacy rate obtained was 61. 5%. As to side effects, no clinical symptoms were

observed.


