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呼吸器感染症 におけ るT-3262の 臨床的検討

真宗るり子 ・大 野 勲 ・井 田 士 朗 ・滝 島 任

東北大学第一内科*

新たに開発されたピリドン カル ボン酸系抗菌剤T-3262を,8名 の呼吸器感染症の患者 に使用

し,そ の臨床的有用性を検討した。さらに投与患者 におけ る本剤 の血中濃度及び喀疾濃度を調べ

た0

急性増悪を来た した8名 の慢性呼吸器疾患患者(慢 性気管支炎3例,気 管支喘息2例,肺 気腫3

例)に,本 剤を1回150～300mg,1日2～3回,2～3週 間内服させた。その結果,細 菌学的効

果については,起 炎菌の証明された全例で除菌され,症 状の軽快,検 査所見の改善などの臨床効果

を含めて総合判定 した結果8例 すべて有効であった0又,1例 にGOT,GPTの 軽度上昇が認めら

れた他は,本 剤によると思われる自他覚的副作用は認められなかった。

血中および喀疾中濃度については,2例 に本剤300mg食 後 内服後経時的に測定 した0そ の結果,

血中最高濃度は0.58μ9/ml(2時 間後)と0.3μ9/ml(4時 間後)で あり,喀 疾中最高 濃度は

0.115μg/g(2～4時 間)と2.7μg!g(4～6時 間)で あった。

Keywords:T-3262,ピ リドンカルボン酸系合成抗菌剤,呼 吸器感染症

T-3262は 富 山化 学 工 業(株)で 開 発 さ れ た ピ リ ドソ

カ ル ボ ソ酸 系抗 菌 剤 で あ る(Fig1)。 本 剤 は グラ ム陽 性

菌,グ ラ ム陰 性菌 に対 し広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル と強 い

抗 菌 力 を 有 して い る1)。

(•})-7-(3-amino-1-pyrrolic.liny1)-6-fluoro-1-(2, 4-di-

fluoropheny1)-1, 4-dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine

-3-carboxylic acid p-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

今回,我 々は,8例 の慢性呼吸器感染症に本剤を投与

し,そ の有効}生と安全性について検討した。 また投与患

者における本剤の血中濃度および喀疾濃度も測定 したの

で合わせて報告する。

1。 方 法

1.臨 床的検討

1)研 究対象

治療対象者は26～78歳 ま での8名(男6名,女2

名)で,昭 和61年2月 から5月 にかけて入院あるいは

外来通院 した患者である。

2)投 与方法

T-3262(1錠150mg)を1日450～900mg,分2～

3で 食後経口的に投与 した0投 与日数は2～3週 間であ

った。

3)喀 疾培養

起炎菌を決めるに際 し,喀 疾定量培養法により原則 と

して1×107CFU/m1以 上の菌数を示す菌種を起炎菌 と

みなした2)。

4)総 合臨床効果の判定

判定基準は症状の軽快(呼 吸困難の消失,喀 疾量の減

少など),臨 床検査データの改善(喀 疾中の起炎菌の減

少あるいは消失,胸 部X線 陰影の改善,血 沈,CRP,白

血球数の正常化など)を 指標に して決めた。すなわち,

1週 間以内に,症 状,検 査所見が改善 し,細 菌学的効果

も見られた 場合 「著効」,1週 間以上要 した 場合 「有

効」,症 状,検 査所見の改善または起炎菌に対する効果

のいずれかが認められた場合 「やや有効」,と もに効果

がなかった場合 「無効」とした。

2.血 中および喀疾中濃度測定

投与患者2例 について本剤300mgを 食後に内服後,

経時的に静脈採血(2,4,6hr)と 蓄疾(0～2,2～4,

4～6,6～8hr)を し,血 清中及び喀疾中のT-3262の 濃

度を富山化学工業(株)綜 合研究所に依頼 し測定した。測

定方法はEscherickia coli Kp株 を用いるペーパーデ ィ

スク法である3)。

*〒980仙 台市星陵町1-1



VOL.36 S-9 呼吸器感染症におけるT-3262の 臨床的検討 369

II.結 果

1.臨 床的検討

T-3262投 与8例 の治験成績をTable 1に ,本 剤投与

前後の臨床検査データをTable 2に ま とめた。

症例1は68歳 女性で慢性気管支炎の再燃で喀痰中に

Haemophilus influenzaeを 検出 した例である。本剤150

mg1日3回 投与にて7日 後にはまだ起炎菌が検出され

ていたが,14日 後には消失 し,喀 痰量の減少などの自覚

症状の改善があり 「有効」と判定 した。

症例2は,78歳 の女性で20年 来慢性気管支炎として

当科外来にて治療 してきた患者である。今回,気 道感染

症状が明らかになり,喀 疾中にHinfluenzae及 びBran-

nmella catarzhahsが 出現 したため 本剤投与を開始 し

た。1回300mg 1日2回 の内服で4日 目頃より解熱 し,

7日 目には喀疾量の減少、膿性度の低下がみられ呼吸困

難の緩和など自覚症状の改善が認められた。7日 目の喀

疾培養では有意菌は消失,赤 沈は正常化しなかったもの

のCRPは 完全に陰性化 したため 「有効」 と判定 した。

症例3は58歳 の男性で、慢性気管支炎の再燃例であ

る・膿性疾の培養からH.influenaeを 分離iし,こ れに

対して本剤1回150mg1日3回 の投与を行った。その

結果 起炎菌が消失すると共に,喀 疾の膿性度も低下 し

たので 「有効」 と判定 した。

症例4は60歳 男性で慢性肺気腫にH.influenaeに

よる二次感染をきた した症例である。本剤150mg1日

3回 の投与を開始したところ呼吸困難等の自覚症状の改

善は定かではなかったが,喀 疾中の有意菌が消失 し,白

血球数も正常に復する改善が認められたため 「有効」と

判定した。

症例5は,73歳 の男性,慢 性肺気腫にB.catarzhahs

に よる二次感染をきたした症 例である。 本剤1回30о

mg,1日3回 の投与にて7日 後に起炎菌は消失 したが
,

自覚所見 として喀疾の膿性度の改善傾向は著明ではなか

ったが,量 の減少が見 られたので 「有効」と判定 した。

尚,本 症例で,GOT,GPTの 軽 度上昇が出現した。

症例6は,62歳 男性で,慢 性肺気腫の急性増悪例であ

る。本例は喀疾中の有意菌は証明されなかったが,気 道

感染症状が明らかだったため、本剤を1回300mg,1

日2回 の投与を開始 した。7日 後,喀 疾量,膿 性度の改

善 と,CRP,赤 沈などの検査所見の 正常化が 認められ

「有効」 と判定 した。

症例7は69歳 男性,気 管支喘息に二次感染を併発 し

た症例である。喀疾中有意菌 としてH.influenzaeを 検

出 したため本剤1回300mg,1日3回 の投与を開始 し

た。3日 後には起炎菌が消失,白 血球数も正常化 した

が,喀 疾量,呼 吸困難等の自覚症状の改善はあまり著明

でなく 「有効」 と判定 した。

症例8は26歳 男性、本例も気管支喘息に二次感染を

併発 した症例である。喀疾中の有意菌は証明できなかっ

たが,発 熱 膿性疾の喀出など,気 道感染症状が明らか

に認められたため、本剤1回150mg,1日3回 の投与

を開始 した。1週 間後には,喀 疾の性状,呼 吸困難,胸

部ラ音など自他覚症状の改善がみ られ,「 有効」 と判定

した。

いずれの症例においても本剤投与中,自 他覚的副作用

は認められなかった。臨床検査値異常については,1例

にGOT,GPTの 軽 度上昇が認められた他、変化はなか

った。

2.基 礎的検討

T-3262内 服後の血中濃度並びに喀疾中濃度の推移を

Fig2に 示 した。即ち,症 例5お よび症例7に おいて本

剤300mgを 食後に経口投与 し,経 時的に採血、採疾 し

て,本 剤の濃度を調べた。

症例5に お い て は,血 中濃 度は2時 間後に最高値

Fig. 2. Serum and sputum concentration of T -3262 after a single administration
of 300mg p. o.
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(0.58μg/ml)に 達 し,喀 棚 中へ の移 行 は2～4時 間 が ピ

ー クで
,0.115μg/gで あ った 。

症 例7に お い ては,血 中濃 度 は4時 間 後 に最 高 値 に達

し,そ の 値 は0.3μg/mlで あ っ た。 また,喀 痰 中 濃 度

は,4～6時 間 が ピー クで あ り,そ の 値 は2.7μg/gに

達 した 。

III.考 案

今 回,慢 性 呼吸 器 疾患 に伴 う気 道 感 染症 にT-3262の

経 口投 与 を試 み,個 々の症 例 につ いて 細菌 学 的,臨 床 的

効 果 を 検 討 した 。 喀 痰 中 か ら起 炎 菌 が 同定 され た6例 に

つ いて,そ の分 離 菌 の 内訳 をみ る と,H.influenzae 5

例,B.catarrhalis 2例(複 数 菌 分離 例1例)で,本 剤 使

用 に よ り全 例 で有 意 菌 が消 失 した 。

1986年 東 北 大 学 第一 内科 にお け る 呼 吸器 感 染 の 推 定

原 因 菌 は,H.influenzaeが27.0%で 第1位 を 占め て お

り4),H.influemaeの 呼吸 器 感 染 症 に おけ る重 要 性 は い

ま さ らい うま で もな いが,今 回 治験 し たH.influenzae

の5例 につ い て全 例 で菌 が 消 失 し,そ の有 効 率 は100%

で あ った。 一 方,B.catarrhalisは1980年 頃 よ り呼 吸 器

感 染症 の起 炎 菌 と して注 目 され,増 加 の傾 向 に あ るが5),

本剤 を投 与 した2例 につ い て も良好 な臨 床 的 効果 が 得 ら

れ た。

In vitroに お け る本 剤 の抗 菌 力 を,従 来 の ピ リ ドンカ

ル ボ ン酸 系 抗菌 剤 と 比 較 して み る と,H.influenzaeに

つ い てはofloxacin (OFLX), norfloxacm (NFLX),

enoxacin (ENX)よ りもMICに お いて 優 れ て お り,

ciprofloxacin(CPFX)と 同等 な成 績 で あ った11。 又,B

catarrhalisに つ い て も,OFLX,NFLX,ENXに 比 し

て 優 れ て お り1),今 回 の臨 床 試験 に お い て も 良 好 な 成 績

が 得 られ た こ とを裏 づ け て い る と思 わ れ る。

又,今 回測 定 した 本 剤 の血 中,喀 痰 中 濃 度 につ い て,

従 来 報 告 され た結 果1)と ほ ぼ 同 様 で あ り,本 剤 の良 好 な

喀 痰 中 移 行 を 示 して い る。

今 回 の検 討 例 は8例 中5例 が 外 来 通 院 中 の患 者(症 例

1,2,3,4,6)で あ り,呼 吸 器 に何 らか の 器質 的,機 能

的 異常 を持 ち,細 菌 感 染 を繰 り返 し易 い患 者 に とっ て,

外 来通 院 しな が ら治 療 効 果 の あ るT-3262の 有 用 性 は 高

い もの と思 わ れ た 。
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T-3262 IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

RURIKO MAMUNE, ISAO OHNO, SHIROH IDA and TAMOTSU TAKISHIMA

First Department of Internal Medicine, School of Medicine,
Tohoku University

1-1 Seiryo-machi, Sendai-shi 980, Japan

T-3262, a synthetic pyridone-carboxylic acid antibacterial agent, was administered to 8 patients
with bacterial respiratory tract infection, in some cases complicating chronic pulmonary disease.

In 6 of 8 patients, quantitative culture of sputum revealed significant causative organisms, including
Haemophilus influenzae and Branhamella catarrhalis. The drug was given orally at a daily dose of
450-900 mg b. i. d or t. i. d. for 2-3 weeks. Bacterial examination revealed that causative bacteria were
completely eradicated in 6 cases in whom pathogens were isolated from sputum, the other 2 showed
normal flora.

Global evaluation including clinical efficacy, such as relief of symptoms and improvement of labora-
tory findings, revealed that all 8 patients had good response to the drug. No undesirable side ef-
fects were observed during administration. The slight elevation of GOT and GPT was observed in one
case.

In 2 patients, T-3262 concentration in serum and sputum was measured after administration of 300
mg. The peak serum concentration was 0.58  μg/ml  (after 2 h) and 0.3 μg/ml  (after 4 h).

The peak in sputum was 0.115 μg/g (2-4 h) and 2.7 μg/g (4-6 h).


