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眼科領域 におけるT-3262の 基礎的,臨 床的検討

大 石 正 夫 ・坂上富士男 ・大 桃 明 子

田 沢 博 ・本山まり子

新潟大学医学部眼科*

T-3262の 抗 菌 ス ペ ク トル はofloxacin, norfloxacinに 類 似 して,グ ラ ム陽 性 菌 陰 性 菌 に広 く

抗菌 作 用 を示 して,よ りつ よい 抗 菌 力 を示 した。 臨 床分 離 のStaphylococcus aureus(S.mreus)

20株 は0.05～0.1μg/m1に 感受 性 分 布 を示 し,0.05μg/mlに14株70.0%が あ っ て分 布 の 山

をな した。

Pseudomonas aeruginosa(P.aeruginosa)20株 は0.39～1.56μg/m1に 分 布 し,0.78μg/m1

に9株45.0%が あ って分 布 の 山 を示 した。

白色 成 熟家 兎 にT-3262baseと して50mg/kg1回 経 口投与 して,前 房 水 内 へ4時 間 後 に0.12

μg/m1のpeak値 濃 度 が 移 行 してみ られ,こ の とき の房 血 比 は6.38%で あ った 。 眼 組 織 内へ は2

時 間 値 で外 眼 部 に0.62～1.46μg/g,眼 内 部 に0.03～0.92μg/gormlの 移 行 濃 度 がみ とめ られ た 。

臨 床 治験 は 、 眼 瞼 炎(9),眼 瞼 膿 瘍(1),麦 粒 腫(10),瞼 板 腺 炎(17),急 性 結 膜 炎(3),急

性涙 嚢 炎(2),慢 性 涙 嚢 炎(8),角 膜 炎(6)お よび 角 膜 潰 瘍(6)の 計62例 に つ い て 行 われ

た。 本 剤 を1回75mgま た は150mgを1日2～3回 経 口投 与 して,著 効14,有 効40,や や有

効7,無 効1の 成 績 が え られ た 。有 効 率 は87.1%で あ っ た 。検 出菌 別臨 床 効 果 はS.aureus(6/8)

75.0%,Staphylococcus epidermidis(15/15)100%,P.aeruginosa(2/2)100%の 有 効 率 がえ

られ た。 副 作用 は1例 に 胃部 不 快 感 をみ とめ た 。
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T-3262は 富 山 化 学工 業(株)で 研 究 開 発 され た,新 し

い ピリ ドンカル ボ ン酸 系 抗 菌 物質 で あ る。 グラ ム陽 性

菌,陰 性 菌 に対 して広 い 抗 菌 ス ペ ク トル と,従 来 の ピ リ

ドンカルボ ン酸 系 抗菌 剤 よ りつ よい 抗 菌 力 を 示 す1)。

本剤 の眼 感染 症 に 対す る臨 床 応 用 の た め に,基 礎 的 な

らびに臨床 的検 討 を 行 っ て え られ た 成 績 を 以 下 に 報 告 す

る。

I.実 験 方 法

1.抗 菌 ス ペ ク トル

教 室保 存菌 株 を用 い て,本 剤 の 抗 菌 力 を 日本化 学療 法

学会標準 法 に よ りMICを 測定 した。 接 種 菌 量 はTry-

ptosoy brothに1夜 培 養 の菌 原 液 接 種 であ る。

2.臨 床分 離 菌 株 に対 す る感 受 性

眼感 染症 患者 よ り分 離 したStaphylococcus aureus

(S.aureus)20株,な らび にPseudomonas aeruginosa

(P.aeruginosa)20株 に 対 す る本 剤 の抗 菌 力 を,前 記

同様 に して測 定 した 。

3.眼 内移 行

白色成 熟家 兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 い て、 本 剤 の

眼内移行 の動 態 を 検討 した。 本 剤 に0.5%メ チ ル セ ル ロ

ー ス を 加 え て ホ モ ジナ イ ズ して,T-3262 baseと して

50mg/kgを ネ ラ トンカ テ ー テ ル に よ り直 接 家 兎 胃腔 内

に投 与 した 。 投 与 後 経 時 的 に前 房 水 お よび 血 液 を採 取 し

て,前 房 水 内お よび 血 清 内移 行 濃 度 を測 定 した 。 また 、

経 口投与 して2時 間 後 に 眼球 を摘 出 して,眼 組 織 内濃 度

を 測 定 した 。

濃 度 測 定 に はE3cherichia coli Kpを 検 査 菌 と し,

Heart infusion agar(栄 研)を 用 い て ペ ーパ ー デ ィス

ク法 に よ り施 行 した 。 検 体 の希 釈 お よびstandard curve

に は,1/15Mリ ン酸 塩緩 衝 液(pH 8.0)を 用 い た 。

4.臨 床 治験

症 例 は 眼 瞼 炎(9),眼 瞼 膿 瘍(1),麦 粒腫(10),

瞼 板 腺 炎(17),急 性 結 膜 炎(3),急 性 涙 嚢 炎(2),

慢 性 涙 嚢 炎(8),角 膜 炎(6)お よび 角 膜 潰 瘍(6)の

計62例 であ る。 これ ら に対 して,本 剤 を1回75mgま

た は150mg,1日2乃 至3回 食 後 に経 口投 与 して,臨

床 効 果 と安全 性 につ き検 討 した。

II。 実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トル

Tabl e1に 示 す よ うで あ る。
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Table 1. Antimicrobial spectrum

lO8cfu/ml (useml)

NFLX: norfloxacin OFLX : ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin (): %

Fig. 1. Sensitivity distribution of Staphylococcus
aureus (20 strains, 108 cfu/ml).

Haemophilus aegypticus (4) 0. 78 geml, Mora-

xella lacunata (7) <0. 01ƒÊg/ml, Streptococcus

pneumoniae (8) 0. 19•`0. 39ƒÊglml, Corynebacteri-

um diphtheriae (4) 0. 05•`0.78ƒÊg/ml, Neisseria

gonorrhoeae (1) <0. 01 geml, Streptococcus hae-

molyticus (2) 0. 05, 0.19ƒÊg/ml, Streptococcus

viridans (2)0.19 jug/ml, S. aureus (4) 0. 05•`0.1

ƒÊg/ml, P. aeruginosa (2) 0.39, 0.78ƒÊg/ml, S.

aureus209P(1)0.05μg/mlで あ っ た 。

本 剤 は 併 記 のnorfloxacin(NFLX)2),ofloxacin

(OFLX)3)お よ びciprofloxacin(CPFX)4)と 類 似 し て

NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin ():%

Fig. 2. Sensitivity distribution of Pseudomonas
aeruginosa (20 strains, 108 cfu/ml).

グラ ム陽 性,陰 性菌 にわ た り広 い抗 菌 ス ペ ク トル を示 し

た。 抗 菌 力 では 大 部分 の菌 種 で,本 剤 がす ぐれ ていた。

2.臨 床 分 離 菌 株 の薬 剤 に対 す る感 受 性

1) S.aureus(Fig.1)

T_3262の0.05～0.1μg/mlに 感受 性 分布 を示 して,

0.05μg/mlに14株,70.0%が あ っ て分 布 の山を示 し

た 。 同時 に検 査 したNFLXお よびOFLXの 成 績を比

べ るに,T-3262は3乃 至5段 階 よ り低 いMIC域 に

分 布 して,高 感 受 性 を 示す こ とが知 られ た。

2)P.aeruginosa(Fig2)

T-3262の0.39～1.56μg/mlに 分布 して,0.78μg/
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Rabbit
T-3262, 50mg/kg p.o.,

Fig. 3. Aqueous humor and serum

levels of T-3262.

mlに 分布 の山が あ り9株,45.0%が こ れ を 占 め て い

た。NFLX,OFLXに 比 べ て よ り高 感 受 性 側 に分 布 し

て,つ よい抗菌 力 を示 した 。

3.眼 内移行

成 績はす べ て2乃 至3眼 の平均 値 で あ らわ した 。

1)前 房 水 内濃 度(Fig.3)

経 口投与後1時 間 で0.02μg/mlの 前房 水 内 濃 度 が み

とめ られて,2時 間後0.07μg/ml,4時 間後 に0.12μg/

mlのpeak値 が示 され た。 以 後6時 間0.09μg/ml,8

時間0.02μg/mlの 移 行 濃 度 を証 明 した。 同時 に測 定 し

た血清 濃度 は,4時 間 後 にpeak値1.88μg/mlに 達 し

て,8時 間後 は0.12μg/mlで あ った 。 前 房 水 内濃 度/

血 清 内 濃 度(房 血 比)は4時 間 後 は6.38%で あ っ た。

2)眼 組 織 内濃 度(Fig.4)

経 口投 与 後2時 間 に測 定 した 眼 組 織 内濃 度 は,外 眼部

組 織 に は0.62～1.46μg/gの 移 行 濃 度 をみ と め,強 膜

>眼 瞼>球 結 膜>外 眼筋>角 膜 の順 で あ った 。 眼 球 内 部

組 織 では0.03～0.92μg/gormlが み とめ られ て,網

脈 絡 膜>虻 彩 毛 様 体>視 神 経>房 水>レ ン ズ>硝 子 体 の

順 であ った 。 血 清 濃 度 は1.45μg/mlで あ っ た 。

4.臨 床 成 績

成 績 はTable 2に 示 した。

症 例1～9は 眼 瞼 炎 でSaureus, S.epidermidi3,

Flavobacterium sp.な どが 検 出 され た。2例 に75mg

X2,他 は す べ て150mg×2内 服 せ しめ て,3例 に 著効,

4例 有 効2例 や や 有 効 の 結 果 が え られ た。 症 例10は

眼 瞼 膿 瘍 で,右 眼 の 疼 痛 を伴 い 眼瞼 につ よ い発 赤,腫 脹

がみ られ た。 本 剤 を1日150mg 3回 経 口投 与 して,10

日間 内服 して 自他 覚 症 状 は 消 槌 した。 眼脂 分 泌 の培 養 で

S.aureusが 検 出 され て い る。

症 例11～20は 麦 粒 腫 で あ る。S.aureus, S.epider-

midisが 大 部 分 で,中1例 か らP.aeruginosaが 検 出 さ

れ た(症 例11)。1日75mg2回 が3例,150mg2回

が5例,150m g3回 が2例 に投 与 され て,著 効3例,

有 効7例 で全 例 有 効 以上 で あ った 。

症 例21～37は 瞼板 腺 炎 で,眼 脂 分 泌,異 物 感 と瞼 結

膜 に充 血 肥 厚 をみ とめ た。S. epidermidis, Haemop-

hilus haemolyticus, Propionibacterium acnesな ど

が検 出 され たc75mg2回 及 び150mg2乃 至3回,4

～14日 間 の投 与 で,3例 に は著 効 ,13例 に 有 効,1例 に

や や 有 効 の成 績 で あ っ た。 症 例38～40は 急 性 結 膜 炎 で,

Rabbit eye
50mg/kg P.O., 2 hours

Fig. 4. Ocular tissue concentration of T-3262.
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S.epidermidis,Pseudomonas sp.が 検 出 され た 。 全

例75mg2回 投 与 に よ り,2例 に有 効,1例 にや や 有

効の結果 であ った 。

症例41,42は 急 性涙 嚢 炎 で,涙 嚢 部 皮 膚 の発 赤,腫 脹

がつ よく自発 痛,圧 痛 を伴 っ た 。眼 脂分 泌 物 か らAcine-

tobacter,Propionbaoteriumが 検 出 され た 。75mg2

回お よび150mg2回7日 間 投 与 で,2例 と も 自他 覚 所

見にす みやか な改善 がみ られ て,著 効 を示 した 。

症例43～50は 慢 性 涙 嚢 炎 で,眼 脂,流 涙 が あ り涙 嚢

部か ら膿 性分 泌 物 の逆 流 をみ とめ た 。 大 部 分 の 症 例 で 涙

嚢洗源 を行 い,分 泌 物 か らS.aureus,S.epidermidis,

非発酵菌,Serratia marcescens(S.marcescens)な

どが検 出 され た。75mgま た は150mgを2乃 至3回 投

与 して,7～14日 で4例 は 逆 流 液 は 水様 透 明 とな り有 効

に作用 した。 の こ り3例 に は膿 性分 泌 物 の減 少 がみ られ

てやや有効 の判定 であ った。S.marcescensの 症 例 は無

効 であ った。

症例51～56は 角 膜 炎 で あ る。 異 物 感 を訴 え,角 膜 表

層 に 大 小 の び ま ん性 溷 濁 を み と め た 。S.epidermidis,

非 発 酵 菌 な どが検 出 され て,1例 は75mg2回,そ の他

の症 例 は150mg2乃 至3回 経 口投 与 され た 。7～10日

間 の投 与 で全 例 有 効 に作 用 した。

症 例57～62は 角 膜 潰 瘍 で あ る。 眼痛,流 涙 眼脂 分

泌 を伴 い,中 等 度 の角 膜 周 擁 充 血 と,角 膜 に潰 瘍 がみ と

め られ た 。Saureus,S. epidermidisな ど のほ か にP.

aeruginosaが1例 に 検 出 され た 。150mg2乃 至3回 を

7～14日 間 投 与 して,3例 に角 膜 所 見 のす み や か な改 善

が み られ て 著 効,の こ り3例 も有 効 で あ った 。P.aeru-

ginosaの 症 例59に は14日 間 に6.39を 投 与 して 著 効

を示 した。

以上,全62例 の結 果 を一 括 表 示 す る とTable3の ご

と くで あ る。 著 効14,有 効40,や や 有 効7,無 効1の

成 績 で,著 効 有 効 合 わ せ て54例 とな り,有 効 率87.1

%で あ った 。

次 に分 離 細 菌 別 臨 床 効 果 につ い てTable4に 示 した 。

Saureus8例 では6例,75.0%に 有 効,S.epidermidis

Table 4. Clinical effect of T-3262 classified by isolated organisms

廾:Excellent +:Good ±:Fair -:Poor
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は15例 全 例 に有 効 で あ った 。Paeruginosa2例 は と

もに 著 効 を示 した 。 そ の他 の グ ラ ム陽 性,陰 性菌 に もそ

れ ぞ れ有 効 に作 用 し た。S.marcescensの1例 に は無

効,Pseudomonas sp.4例 には1例 有 効3例 に やや

有 効 の成 績 で あ った。

副 作 用 と して1例(症 例12,33歳 女)1.6%に 胃

部 不 快 感 がみ ら れ た が,内 服継 続 可 能 で麦 粒 腫 は 治 癒

し,投 与 終 了 後 は消 失 した 。 そ の他 ア レル ギ ー反 応 な ど

は み とめ られ なか った 。

III.考 察

以 上,T-3262を 眼 感 染 症 に 臨 床 応用 す る た め に行 っ

てえ られ た 基 礎 的,臨 床的 成 績 を,従 来 の ピ リ ドソカ ル

ボ ン酸 系 抗 菌 剤 と比較 検討 してみ た い。

本 剤 は グラ ム陽 性菌 陰 性 菌 に広 く抗 菌 作用 を示 す こ

とはNFLX2),OF1-X3),CPFX4)と 類 似 す るが,抗 菌

力 は 大部 分 の菌 種 で これ ら従 来 の ピ リ ドン カル ボ ン酸 系

抗 菌 剤 の 中 で もっ ともつ よい こ とが知 られ た。 また,臨

床 分 離 のS.aurms,P.aeruginosaの 本 剤 に対 す る感

受 性 はNFLX,OFLXに 対 す る よ り高 感 受 性 側 に分 布

して い た。

第34回 日本 化 学 療 法 学 会東 日本 支 部 総 会 に お け る新

薬 シ ンポ ジ ウム1)の 全 国 集 計 に よ れ ば,S.aureus 816

株 は ≦0.05～>100μg/mlの 感受 性 分 布 を示 し ≦0.05

μg/mlに 分 布 の 山 が あ り,Paeruginosa 607株 は

≦0.05～>100μg/mlに 分 布 して,0.39μg/mlに 分 布

の 山 がみ られ た 。 そ してOFLX,NFLXよ り高感 受 性

側 に あ り,私 ども の成 績 も これ に類 似 して い た。

本 剤 の 眼 内移 行 につ い て は,家 兎 にT-3262baseと

して50mg/kg経 口投 与 して 前 房 水 内 に4時 間 後0.12

μg/mlのpeak値 が 示 され,房 血 比 は6.38%で あ っ

た 。 先 に私 どもが 報 告 したOFLX3)で は,家 兎 に20

mg/kg経 口投与 して2時 間 後 に0.34μg/mlの 前 房 水

内濃度のpeak値 と.8.95%の 房血比がえられている。

投与量が相異す るため正 しくは比較できないが,T-3262

の前房水内peak時 はOFLXよ りおくれてあらわれる

傾向が うかがえるものであった。投与2時 間後の眼組織

内濃度はOFLXよ り低値を示す傾向であった。

このように眼内移行濃度がOFLXに 比べて低値を示

したものの,各 種細菌に対す る抗菌力がOFLXの 数倍

か ら十数倍つよいことから,臨 床効果をあげる上に支障

を来たすものではないと考えられた。

眼感染症に対する臨床検討では,各 種外眼部細菌感染

症に1回75mgま たは150mg,1日2乃 至3回 投与し

て,全62症 例中,著 効14,有 効40,や や有効7,無 効

1の 結果がえられた。有効率87.1%で あった。

副作用は1例,1.6%に 胃腸障害がみとめられた。

新薬シンポジウム1)の全国集計によれば,2899症 例に

経 口投与 して83.1%の 有効率がえられている。副作用

は3010症 例中88例,2.9%に み とめられていた。

私 どもの眼感染症に対する治験の有効率はほぼこれに

類似 し,副 作用は全体に比してより低率であった。

以上,T-3262は,従 来の新 ピリドンカルボン酸系抗

菌剤と同様 眼感染症に対 して有用性のたかい抗菌剤で

あると考えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON T-3262

IN OPHTHALMOLOGY
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T-3262 had broad spectrum activity similar to that of ofloxacin and norfloxacin, and showed

antibacterial activity against a wide range of Gram-positive and -negative bacteria superior to that

of ofloxacin and norfloxacin. The distribution of sensitivity to 20 strains of clinically isolated Sta-

phylococcus aureus ranged from 0. 05-0. 10 pg/ml, with a peak at 0. 05 pg/ml (14 strains, 70%).

Twenty strains of Pseudomonas aeruginosa were sensitive to T-3262 at 0. 39-1. 56 pg/ml, with a

peak at 0. 78ƒÊg/ml (9 strains, 45%).

Intraocular penetration was examined after oral administration of 50 mg/kg of T-3262 to white mature

rabbits. The T-3262 levels in aqueous humor reached a peak of 0. 12 [semi at 4 h after dosing and

the rate of concentrations in aqueous humor to serum was 6. 38%. The ocular tissue levels at 2 h

after dosing were 0. 62-1. 46ƒÊg/g in the extraocular and 0. 03-0. 92 peg or ml in the in traocular

tissues.

In the clinical studies, T-3262 was orally administered to a total of 62 patients with blepharitis(9),

lid abscess(1), external hordeolum(10), meibomitis(17), acute con junctivitis(3), acute dacryocystitis(2),

chronic dacryocystitis(8), keratitis(6) and corneal ulcer (6), at a dose of 150-450 mg b. i. d or t. i. d.

Clinical efficacy in these cases was assessed as excellent in 14, good in 40, fair in 7 and poor in

1, the efficacy rate being 87. 1%. When evaluated for each causative organism, the efficacy rate was

75. 0%(6/8) for Staphylococcus aureus, 100% (15/15) for Staphylococcus epidermidis and 100% (2/2)

for Pseudomonas aeruginosa.

As for adverse events, stomach discomfort was noted in 1 case.


