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慢性下気道感染症に対す るT-3262の 使用経験

林 泉 ・大 沼 菊 夫

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科*

慢 性 下 気 道 感染 症10例(11エ ピ ソー ド)にT-3262を 投 与 し次 の 成績 を 得 た。

T-3262は1日3回 食 後経 口投 与 した01回 投 与 量 は75mg1例,150mg7例,300mg1例 ・

450mg1例,150mg7日 間 の の ち300mgに 変 更 した も の1例 で あ った。 投 与 日数 は7日 間5

例,10日 間1例,14日 間3例,17日 間1例,18日 間1例 で あ った0

T-3262投 与 前,8例 の 喀 疾 か らStreptococcus pneumoniae3株,Brankamella catarrhls 2

株,Pseudomonas aerlaginosa2株,Haemophilus influenzae1株,Acimtobacter lwoffii 1株,

Streptocoms pyogenes1株,合 計10株 が 得 られ たが,本 剤 に よ る治療 後9株 が除 菌 され た(除

菌 率90%)。A.lwoffiiは 除 菌 され な か った が8×107か ら6×102CFu/m1へ と減 少 が み られ た。

新 た な 出 現菌 と してFlavobacterim 5×104cFu/ml,H.nfrmmae3×105cFu/m1が 各1株 あ っ

た が,感 染 症 には 至 って い な か っ た。

臨床 効 果 は 著 効3例,有 効8例 で あ っ た(有 効 率100%)。 た だ しP.aemgimsaに よる び ま

ん性 汎 細 気 管 支 炎 の 急性 増 悪 に対 し1回150mg1日3回 投 与7日 間 で 無 効 で あ った の で1回300

mg1日3回 の 投与 に変 更 し有 効 で あ った。

T-3262に よ る副 作用 は認 め られ な か った 。1例 にGOTが241Uか ら321U(正 常 値8～30

1U)と 軽 度上 昇 した 外 は 臨 床 検査 値 の異 常 変 動 は な か った。
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T-3262は 富 山化 学 工 業 株式 会社 に よ り開 発 され た ピ

リ ドソカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で,そ の 化 学 構 造 はFig1

の 如 く1,8-ナ フチ リジ ソ環 の1,7位 に そ れ ぞ れ2,4

ジ フル オ ロフ ェ ニル 基 お よび3一 ア ミ ノピ ロ リ ジ ニ ル基

を有 し,フ ッ素 を3コ 持 っ て い る1)。 慢 性 下 気 道感 染症

に本 剤 を 投 与 し,そ の 有効 性 ・安 全 性 ・有 用 性 ・忍 容 性

を検 討 した の で 報 告 す る。

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

pheny1)-1, 4-d ihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine-3-carbo-

xylic acid p-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

1.方 法

1.対 象

昭和61年11月 か ら62年2月 の間にいわき市立総

合磐城共立病院呼吸器科外来を受診 した45歳 から76

歳 までの成人男性6例(の べ7例)と 女性4例,合 計10

例(の べ11例)の 慢性下気道感染症患者である(Table

1)。 症例1か ら9ま ですべてが呼吸器に基礎疾患を有す

る。その内容は1)中 葉 ・舌葉症候群2)肺 気腫3)

肺結核+気 管支喘息4)陳 旧性肺結核+肺 気腫5)陳

旧性肺結核+気 管支喘息6)気 管支喘息7)肺 線維症

8)気 管支拡張症+慢 性肝炎9)気 管支拡張症+陳 旧性

肺結核であ り,第10・11症 例は同一患者であり,び まん

性汎細気管支炎(DPB)で あ る。

2.投 与方法 ・量 ・期間

T-3262は1日3回 食後経 口投与 した01回 投与量は

75mg1例,150mg7例,300mg1例,450mg1例,

は じめ150mgを 投与し7日 後300mgに 変更 したもの

1例 である。 投与日数は7日 間5例,10日 間1例,14

日間3例,17日 間1例,18日 間1例 である(Table1)。

3.臨 床効果判定基準

起炎菌および臨床症状の変化ならびに臨床検査値の変

化から以下の基準にもとづき本剤投与前,3日 後,7日

後,14日 後 に総合臨床効果を判定 した。投与が14日 未

満のものあるいは14日 以上になったものは投与終了時

*〒973い わ き市内郷御厩町久世原16
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に行 っ た。

著 効:起 炎 菌 が3日 以 内 に消 失 し,発 熱,咳,疾,な

どの臨 床 症 状 が3日 以 内 に 著 明改 善 し,CRP,WBC,

ESRな ど の 臨 床 検査 値 が3日 以 内 に 著 明 に改 善 した も

の。

有 効:起 炎菌 が7日 以 内 に 消 失す るか,著 明 に 減 少

し,臨 床 症 状 お よび 臨 床 検 査 値 が7日 以 内 に 改 善 す る

か,14日 以 内 に正 常 に戻 った もの。

や や 有 効:起 炎 菌 の減 少 が 認 め られ て も,14日 た っ

て も消 失 せ ず,14日 以 内 に 臨床 症 状 の改 善 お よび 臨 床

検 査 値 の正 常 化 の傾 向 が み られ て も正 常 化 しな い も の。

無 効:14日 た って も 菌 の 減 少 が み られ な か った り,

菌 交 代症 を来 した もの,ま た は臨 床 症 状 お よび臨 床 検 査

値 の ま っ た く改 善 しな い も の あ る いは 悪 化 した もの。

II.成 績

1.細 菌 学 的 効果

T-3262投 与 前 に喀 疾 か ら 分 離 され た推 定 起 炎 菌 は8

例 で10株 あ った。S.pneumoniae 3株,Eranhamella

catarrhalis 2株,P.aeruginosa 2株,Haemophilus in-

fuenzae 1株,Acinetobacter lmffii 1株,Spyogenes

1株 で あ った。T-3262に よる 治療 後9株 は 除 菌 され た

が,A.lwoffiiは8x107CFU/m1か ら6x102CFU/ml

へ と減 少 した に と ど ま っ た。 ま た新 た な 出 現菌 と して

Flavobacterium 5×104 CFU/ml, Hinfluemae 3×105

CFU/ml各1株 が と らえ られ た(除 菌 率90%)(Table

1)。

2.臨 床 効 果

著 効3例,有 効8例 で あ り無 効 例 は な か った(有 効 率

100%)。 但 し第10症 例 のDPBは1回150mgで は無

効 で,1回300mgに 変 更 し有効 で あ っ た(Table1)。

3.副 作 用

本 剤 投 与 に よ る副作 用 は認 め られ な か った。 臨 床 検 査

値 の異 常 と して 第4症 例 のGOTが241Uか ら321U

(正 常 値8～301U)と 軽 微 の変 動 が 見 られ た のみ で あ っ

た(Table2)。

III.考 察

本 剤 は,グ ラ ム陽 性菌,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,強 い 抗菌 力 を示 す 。 特 に

Staphylococcus aureusにMIC: 0.025μg/ml, Stre-

ptococcus pyogenesに0.1μg/ml,他 の ニ ュ ー キ ノロ

ソ剤 が や や 弱 い とされ る8treptococcuspneumoniaeに

0.05～0.1μg/ml, Pseudomonas aeruginosaに0.05

～0-1μ9/m1と 一 段 と強 化 され,守 備 範 囲 が 広 が っ た1)。

T-3262は 経 口投 与 した 場 合,空 腹 時 よ り食 後 の血 中

濃 度 が高 く,150mg単 回投 与 で空 腹 時 投 与1.77時 間後

に0.31μg/ml,食 後 投 与1.9時 間 後 に0.55μg/mlの

ピー ク値 が 得 られ る。 血 中半 減 期 は 食 後 投 与 で 約4.6時

間 とや や 長 い。 排 泄 は 尿 中に 行 わ れ,尿 中 排 泄 率 は12

時 間 で42.8%で あ る1)。

各 組織 へ の移 行 が 良 好 で,喀 痰 内 移 行 も良 い 。150mg

単 回 投与 で0.2μg/ml前 後 が 長 時 間 続 く。300mg投

与 で は0.5～0.8μg/mlに 達 す る との報 告 もあ る1)。

体 内動 態 はnorfloxacin (NFLX)と 近 似す るが,血 清

蛋 白結 合 率 はNFLXが10.2%で あ る の に対 し1),T-

3262は37.4%で あ りや や 高 い。

慢 性 下 気道 感 染症 はH. influemaeやS. pnezmoniae

に よ り急 性増 悪 す る こ とが 多 いが,当 院 呼 吸 器 科 外 来 を

受 診 す る もの に はPaeruginosaを 有 す る もの も多 い。

他 にS. aureus, S.pyogenes等 も見 られ るが,冬 期 に は

Ecatarrhalisの 頻 度 も上 昇 す る。

T-3262の 抗 菌 力 は好 気 性 グ ラ ム陰 性 菌 に対 しNFLX,

oHoxacin(OFLX)よ り優 れ,cipronoxacin(CPFX)に

ほ ぼ 匹 敵 す る1)。 また 好 気 性 グ ラ ム陽 性 菌 に 対 しNFLX,

OFLX,CPFXよ り優 れ てい る。 ニ ュ ーキ ノ ロ ン剤 は,

β-lactam剤 に比 べ 喀 痰 内移 行 が や や 良 い が,そ れ で も

呼 吸器 に基 礎 疾 患 を有 す る慢 性 下 気道 感 染症 の感 染 部 位

に は移 行 が 良 くな い こ とが が 推 定 され,難 治 の こと が多

い。 我 々はNFLX,OFLX等 は こ の よ うな感 染 症 に対 し

て は1回200mg1日 量600mgを 投 与 す る こ とが 多 い

が,T-3262は 他 の ニ ュー キ ノ ロ ンに比 べ 呼 吸 器 感 染 症

(RTI)主 要 起 炎 菌 に 対 し抗 菌 力 が 優 れ てい る1)こ とか

ら,1日 投 与 量 を150mgと した も のが 多 か った 。 最低

投 与 量 が1回75mg(1日 量150mg)で あ った が,す べ

て有 効 以 上 で あ った こ とは,本 剤 の有 効 性 が 認 め られ た

と思 わ れ る。 た だ し,第10症 例 のDPBにRaerugi-

nosa(ム コイ ド型)が 感 染 した 例 では1回150mg1日

3回7日 間 投 与 で は不 十 分 で あ った が,1回300mg 1

日3回 に 変 更後 は除 菌 効 果 も良 く,臨 床 的 に も有 効 で あ

った こ とか ら,君aeru8inosaの 感 染 症 に は 従 来 の ニ ュ

ーキ ノ ロ ン と同程 度 の投 与 が 必 要 と思 わ れ る
。 第11症

例 は 第10症 例 と同一 患 者 で,い つ も 君aeru8inosaの

急 性増 悪 を来 す 症 例 ゆ え,こ の時 の エ ピ ソー ドも ム コイ

ド型P.aeruginosaに よる も の と推 測 し,1回450mg

1日3回 の投 与 を試 み た と こ ろ,今 回 の 起 炎 菌 はS

pyo8enesと 判 明 し,順 調 に改 善 した 。本 剤 のS. pyogenes

に対 す るMIC値(0.1μg/ml)か ら 推 定 し1),こ の 時

の使 用 量 は1回150mgで も十 分 であ った ろ う と推 定 で

き る。

11エ ピ ソー ドす べ て が 有 効 以上 で あ っ た こ とか ら
,

本 剤 の1回 投 与 量 はRaeruginosaを 除 き150mgで 十

分 と思 われ るが,半 減期 が4.6時 間 と比 較 的 長 い こ と を

考 え合 わ せ る と,1日2回 投 与 で も良 い と い う可 能 性 は
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Table 2. Laboratory findings before and after administration of T-3262

強 い。

新薬 シ ンポ ジ ウ ム の 記 録 に よ る とn,内 科 系 疾 患 に対

し1日 投 与 量 が300mg207例(28.7%),450mg334

例(46.3%)と い う構 成 で の 慢 性下 気道 感 染症 に お け る

有 効 率 は それ ぞ れ73.7%と79-1%で あ り,か な り高

い有 効 率 と思 わ れ る。RTIで の 分 離菌 別 細菌 学 的 効 果

を み る と,S. aureus 100%, Spneumoniae 89.2%, H.

influenzae 96.6%, B. catarrhalis 100%と 良 好 で,特 に

NFLX 2), OFLX 3)な どに おけ るSpneumoniaeの 除 菌

率 に比 しT-3262の 除 菌 率 は 高 い。 しか し,君aeru劇-

nosaは22.8%し か 除 菌 され て お らず,我 々 の経 験 を考

え 合 わ せ る と,や は り1回300mg1日3回 の投 与 が 必

要 であ るか も知 れ な い。 こ の点 に関 しては 今 後 の検 討 を

要 す る と思わ れ る。

ニ ュー キ ノ ロ ン剤 はMycoplasmaに もか な り 有 効 と

され るが,今 回 の治 験 で は症 例 が な く,そ の有 効 性 は 検

討 で きなか っ た。 しか し,抗 菌 力(MIC80:0.31μg/ml)1)

か らErythromycin(MIC80: 0.0078μg/ml)に は 及 ば な

い もの の,常 用 投 与 量 で の有 用 性 が 期 待 で き る と考 え ら

れ る。

Samus, B. catarrhalisは70%以 上 が β一1actamase

産 生 株 で あ る と言 わ れ る(当 院 の デ ー タ も 含 め)が,今

回 の 治験 で いず れ も100%除 菌 され た こ と,MRSAが

0.025以 下 ～0.78μg/mlで277株 す べ てが 発 育 を 阻 止

され る こ とか ら,こ れ ら にか か わ る耐 性 の問 題 につ い て

も心 配 は な い。

以 上 の こ とか らT-3262はChlamydia psittaci(MIC

は0.025μg/ml)1)を 含 め,大 半 のRTIに 有 効 で あ る と

考えられ,そ の応用範囲は広いと思われ る。

肺結核には無効であるが,非 定型抗酸菌症に対する抗

菌力もある可能性も考えられ,今 後の検討を待ちたい。

我々の11エ ピソー ドで,臨 床上の副作用は1例 も認

められず,安 全性に問題はないと思われたが,3,010例

の治験から-ユ ーキノロン として注 目される神経症状

は,ふ らつき,め まい,頭 痛,頭 重感,不 眠など,軽 症

のものが13件 報告されているのみで,特 に問題はない

とされた。 しか し,こ の治験は消炎鎮痛剤 との併用を避

けて行われていることもあり,今 後実際の臨床の場にお

いて消炎鎮痛剤 との併用が行われた場合,神 経症状が増

幅されることも考えられ注意 しておく必要がある。



384 CHEMOTHERAPY DEC. 1988

臨床検査値異常出現は,我 々はGOTの 軽度上昇を1

例経験 したが,新 薬シンポジウムのデータからはGPT

上 昇が1.4%に 見 られたのが最高で,安 全性は高いと考

えられる。

以上の成績からT-3262は ニューキノロン剤としで優

れた薬剤であると言える。
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T-3262 RESPIRATORY TRACT INFECTION

IZUMI HAYASHI and KIKUO OHNUMA

Department of Respiratory Diseases, Iwaki Kyoritsu General Hospital
16 Kusehara, Uchigo mimaya, Iwaki-shi 973, Japan

We clinically evaluated T-3262, a new quinolone, in 10 patients (11 episodes) with respiratory

tract infection. They consisted of 6 males and 4 females aged 45-76 years. T-3262 was given orally

to 11 patients in daily doses of 225-1350 mg in three divided portions. The duration of administra-

tion was 7-18 days.

A total of 10 strains, comprising Streptococcus pneumoniae three strains, Branhamella catarrhalis

2, Pseudonzonas aeruginosa 2, and 1 each of, Haemophilus influenzae, Acinetobacter lwoffii and

Streptococcus pyogenes were identified from the sputum of 8 patients before administration. Nine

strains were eradicated and one strain was diminished. With two patients each one strain of Flavo-

bacterium (5•~104CFU/ml) and H. influenzae (3•~105 CFU/ml) was newly identified after administ-

ration, rcspectively, but the patients with the bacteria had no infections.

The clinical efficacy rate was 100% (11/11): excellent in 3 good in 8 cases.

There were no side effects, though slight elevation of GOT was observed in one case.

From the above results, we conclude that T-3262 is an effective, safe and useful oral new quinolone.


