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口腔感染症に対する ピ リドンカル ボン酸系

抗菌物質T-3262の 臨床評価

玉 井 健 三 ・中 薪 敏 彦 ・松 原 完 也 ・藤 元 栄 輔

中 川 清 昌 ・馬 場 利 人 ・加 藤 隆 三 ・岩 井 正 博

金沢大学医学部口腔外科学講座*

新 しい ピ リドンカルボ ン酸系経 口抗菌物 質であるT-3262に つ いて,口 腔感染症20例 に対す る

臨床評価を行 った。そ の結果,主 治医判定 によるT-3262の 総合臨床効果は著効11例,有 効7例,

やや有効2例,無 効0で あ り,有 効率は90.0%で あった。本剤は1回150mg,1日2～4回 で,

口腔感染症 に対 して充分効果が期待で きた。 また,口 腔領域で分離頻 度 の高 い好気性 グラム陽性菌,

嫌気性菌のT-3262に 対 する感受性 も高 く,MIC80値 はそれ ぞれ約0.39,0978μg/m1で 同系薬剤

の オフロキサシ ン(OFLX)よ り2～3管,ノ ル フ ロキサ シン(NFLX),エ ノキサ シン(ENX)

よ り5～6管 優 れていた。

副作用は1例 も認 められなか った。

以上 の成績か ら,T-3262は 口腔感染症に有用 な薬剤 と考え られ る。
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T-3262は 富 山化学工業株式会社綜合研究所 で開発さ

れた経 口用 ピリドソカルポ ソ酸系抗菌物質で,構 造式 お

よび化学名はFig1に 示す ごとくである1)。

(•})-7-(3-amino-1-pyrrolid iny1)-6-fluoro-1- (2, 4-difluoro-

phenyl)-1, 4-dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine-3-carbo-

xylic acid p-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

本 剤 は グ ラ ム陽 性 菌 を は じあ,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 トラ ムを 有 し,強 い

抗 菌 力 を 示 す 。 特 に,Staphylococcus aureus,Stre-

ptococcus,Enterococcusな どの グ ラ ム 陽 性 菌,ブ ド

ウ糖 非 醗 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌,Peptostreptoooccus,Bac-

teroides fragilisに 対 して従 来 の ピ リ ドン カル ボ ン酸

系 抗 菌 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 す1)。 また,本 剤 の 薬 理 作

用 は 殺菌 的 で あ り,マ ウ ス実 験 感 染 症 に 対 し,in vitro

効 果 と同 様,優 れ た 生体 内効 果 が 認 め られ て お り,血 中

濃 度 は持 続 的 で主 に尿 中に 排 泄 さ れ る1)。 わ れ わ れ は 本

剤 に つ い て,口 腔感 染症 の治 療 に 応 用 し,臨 床 効 果 を あ

げ ることができた ので報告す る。

I.対 象 と 方 法

1.対 象

対象は,昭 和61年7月 か ら62年3月 までの9ヵ 月

間に来院 した 口腔感染症20例 である。 年齢分布は18

歳か ら73歳 で,平 均50.2歳,性 別 では男性9例,女

性11例 であった。

2.投 与方法お よび投与量

本剤1回150mgを1日2回,朝,夕 食後内服させた

症例3例(15.0%),1日3回 毎食後内服 させた 症例2

例(1090%)お よび1日4回 毎食後および就寝前に内服

させ た症例15例(75.0%)で あった。

投与期間は全例5日 間で,総 投与量は1.5～3.09で

あ った。

3.併 用薬剤

本剤 の臨床効果を 正確 に 把握するため 他の 抗菌性薬

剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤 などの併用は局所投与を含め

行わないこ とに した。 また,基 礎疾患 の治療に必要な薬

剤を投与 している場合には,そ の処方 を変えることなく

投与 し,薬 剤名,用 法,用 量 などを調査表に記載するよ

うに した。

4.局 所処 置

原則 と して,投 与期間中は治療 のための膿瘍切開およ

び減圧 を目的 とした穿刺 ならびに根管開放,抜 菌など特

別 な処置は避けた。 しか し,患 者 の病態によりやむを得
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ず実施 した場合 には調査表に明記す るよ うに した。

5.症 状,所 見 の観察お よび臨床 効果 の判定

症状,所 見の観察 お よび 臨床 効果 の 判定は 「歯 科 ・

口腔外科領域におけ る抗生物 質の 効果判定基準」2)に従

った。判定基準による点数判定 は投与開始後3日 目の合

計点数を投与開始 日の合計点数で除 した値 をも とに,著

効(≦0.3),有 効(>0.3～<0.7)お よび無効(≧0.7)

の3段 階で判定 した。 さらに,主 治医 による判定 も同時

に行い,臨 床症状,経 過 お よび細菌学的効果を もとに総

合臨床効果を著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階お よ

び判定不能で判定 した。

6.細 菌学的検査

本試験の細菌学的検査 は閉塞膿瘍 のみ を対象 と し,投

与開始直前に閉塞膿瘍か ら膿汁血 を採取 した。採取 した

検体はTCSポ ーターに移植後封入 し,速 やかに富山化

学工業株式会社学術部に送付 した。送付後,三 菱油化 メ

ディカルサイエ ンスにて分離,同 定 した。

また,同 所にて検出菌 に対す る本剤 のMICを 日本 化

学療法学会標準法3,4}によ り測定 し,同 系薬剤 のオフ ロキ

サシン(OFLX),ノ ルフロキサ シン(NFLX),エ ノキ

サシン(ENX)と 比較 した。

なお,投 与後 に検体採取 の得 られ る場合は再度,同 様

の方法で検体採取 した。

7.臨 床検査

原則としてT-3262投 与開始前お よび投与後 に,血 液

検査,肝 機能検査,腎 機能検査,尿 検査 を実 施 し,本 剤

による影響 の有無 を観察 した。 また,投 与開始以降 に臨

床的に有意な異常値が認め られた場合 には,正 常値 また

は投与前値に復するまで追跡調査を行い,主 治医の見解

をできる限 り詳細に調査表に記載す るように した。

8.副 作用

副作用が発現 した場合は,調 査表 の項 目に従 って症状

の種類,程 度,発 現 日,消 失 日,因 果関係,処 置内容,

転帰をできるだけ詳細 に調査表に記 入 し,本 剤 との因果

関係について主治医の コメ ントを記載す るように した。

9.有 用性

主治医は総合臨床 効果,安 全性 を考慮 して本剤の有用

性を極めて有用,有 用,や や有用,有 用 とは思わない,

好ましくないの5段 階 で判定 した。

II.成 績

口腔感染症 の急性炎症例20例 におけ るT-3262の 治

療成績 の概要 をTable 1に 示 した。解析対象 例数は点数

判定では3日 目判定を行 い得なか った3例 を除 く17例

であった。 しか し,主 治医 に よる総合臨床効果,副 作用

および有用性の判定 に つ い て は20例 全例を対象 とし

た。他の抗菌性薬剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤 などの併用

は行わなか った。局所処置 としては菌 を採取 するための

試験 的穿刺 お よび洗浄 を行 ったが,他 の外科的処 置は行

わなか った。 判定基準に よる17例 の重 症度 は初 日点数

が10～14点 の 軽症例4例(23.5%),15～19点 の 中

等症7例(41.2%)お よ び20点 以 上 の 重 症 例6例

(35.3%)で あ った。

Table 2に 示 す ごとく,感 染症に対 す る 点数判定 で

は17例 中著効2例,有 効11例,無 効4例 で 有効率は

76.5%で あった。また,主 治医判定に よる総合臨床効果

は20例 中著効11例,有 効7例,や や有効2例,無 効

0で 有効率は90.0%で あ った。疾 患別にみ ると,点 数

判定では歯槽骨炎(1群)は5例 中3例(60.0%),歯 周

膿瘍(1群)は9例 中7例(77.8%),智 歯 周囲炎(II

群)は2例 中2例(100%),顎 炎(皿 群)は1例 中1例

(100%)に 有効以上であ った。 また,主 治医判定 による

総合臨床効果 で は 歯槽骨炎は7例 全例(100%),歯 周

膿瘍は10例 中9例(90.0%),智 歯周囲炎 は2例 中1

例(50.0%),顎 炎は1例 中1例(100%)に 有効 以上 で

あった。

Fig.2. Sensitivity distribution of clinical isolates.

Fig.3. Sensitivity distribution of clinical isolates.
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Table 3. Bacterial response of T-3262

Table 4. Usefulness of T-3262

細 菌 学 的 効果 で は,Table3に 示 す ご と く,好 気性菌

では グ ラ ム陽性 球 菌18株,グ ラム陰 性 球菌,桿 菌5株

計23株 全 て に 消失 を認 め た 。 嫌 気性 菌 で は グ ラム陽性

球 菌6株,グ ラ ム陽 性 桿 菌1株 お よび グラ ム陰 性菌群7

株 計14株 全 て に 消失 を認 め た 。 また,混 合感 染11例

中2例 にCandida albicansが み られ た。

検 出菌 の各 薬 剤 に 対す る感 受 性 分 布(106cells/ml)を

Fig.2,3に 示 した。好 気 性 菌23株 に対 す るT-3262の

MIC80値 は約0.39μg/mlで あ り,OFLXよ り約3管,

NFLXお よびENXよ り5～6管 程 度優 れ ていた(Fig.

2)。 一 方,嫌 気 性 菌14株 に 対 す るT-3262のMIC8。
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値は約0.78μ9/mlで あ り,OFLXよ り約2管,NFLX

およびENXよ り約5管 程 度 優 れ て いた(Fig.3)。

投与前 後 に臨 床 検 査 を実 施 した症 例 は なか った が,自

他覚的副 作用 は20例 中1例 も認 め られ な か った 。

主治 医判 定 に よ る有 用 性 はTable4に 示 す ご と く,20

例中,極 め て有 用13例(65.0%),有 用5例(25.0%),

やや有 用2例(10.0%)で あ り,有 用 とは 思 わ な い お よ

び好 ま し くな い と判 定 され た 症 例 は な か った 。

III.考 察

新 しい ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ るT-3262の

臨床 効果 を,口 腔 領域 の感 染 症 を対 象 と して検 討 した 。

検出菌 は好 気性 菌 と して主 にStreptococcus sp.が,

嫌気性菌 と して主 に 」Peptostreptococcus sp.,Streptococ-

cus sp.お よびFusobacterium sp.が 検 出 され,100%

に菌消失 をみ た 。 口腔 領 域 の感 染 症 には 嫌 気 性 菌 の関 与

が他科 領域 に比 べ 高 い こ とが 証 明 され て お り5),今 回 の

治験 でも同 様 の傾 向 が み られ た。 また,検 出菌 に対 す る

T-3262のMIcは 好 気 性菌 でo.025～6.25μ9/ml,嫌 気

性菌 で0.05～25μ9/mlで あ ったMIc80値 で比 較 す る と

同系統 のOFLXよ り2～3管,NFLXお よびENXよ

り5～6管 程度 優 れ て い た。

本剤 投与 量 は基 礎 実験 の 第1相 試 験 の 成 績 で150mg

投与 の血 液 中 のCm。xは 投 与 後1.50時 間 で0.60μg/ml

である こ とか ら6},血 中濃 度 をCm。xleve1で 持 続 させ

るた め,わ れ われ の今 回 の 治験 で は主 に150mgを1日

4回 と した 。 また,1日2回,12時 間 間 隔 の 多 数 回 投 与

時 のcmaxは0.668μ9/m1,c田 呈nは0.088μ9/mlで あ

る成 績 か ら,1日2回 投 与 あ る いは3回 投 与 も試 み た が,

有 効 率 の 上 で 大 差 は 認 め られ な か った 。 重 症 例 は1日4

回 投 与 が 望 ま しい が 軽 症 例 で は1日2回 投 与 で も効 果 が

期 待 で き る もの と考 え られ た 。

本 剤 の 有 用 性 は,20例 中18例(90.0%)に 認 め ら

れ,本 剤 が 口腔 領 域 の感 染 症 に対 し,十 分 応 用 し得 る抗

菌 剤 であ る と結 論 した 。

な お,今 回 治 験 の20例 に対 し,副 作 用 は1例 も認 め

られ ず,安 全 性 の高 い こ とも確 認 され た 。
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T-3262 IN INFECTION OF THE ORAL CAVITY

KENZO TAMAI, TOSHIHIKO NAKASHIN, KANYA MATSUBARA,

EISUKE FUJIMOTO, KIYOMASA NAKAGAWA, TOSHIHITO BABA,

RYUZO KATO and MASAHIRO IWAI

Department of Oral Surgery, School of Medicine, Kanazawa University
13-1 Takara-machi, Kanazawa-shi 920, Japan

T-3262, a new oral pyridone-carboxylic acid antibacterial agent, was clinically evaluated in 20

patients with infections of the oral cavity. The overall clinical efficacy by the doctor's judgement
was : excellent in 11 cases, good in 7 and fair in 2, the efficacy rate being 90. 0%. T-3262 was
considered to be satisfactory for treating infections of the oral cavity at a dose of 150 mg 2, 3 or 4
times a day and T-3262 showed extremely potent antibacterial activity against clinical isolates of
aerobic and anaerobic organisms. No adverse events were observed in any patients.

These results suggest that T-3262 is a useful antibacterial agent for treating of infections of the
oral cavity.


