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富山化学工業(株)で 開発され た新 しい ピ リドンカル ボ ン酸系 抗菌剤 であ るT-3262に 関す る基

礎的お よび臨床 的検討 を行 った。 基礎 的検討 で は,当 院 に お け る臨床分 離株28菌 種を使用 し,

本剤 と対照薬剤 のMICを 測定 した。 対照薬剤 と してNorHoxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin,

Minocyclin, Cefixime, Cefaclor, Clavulanate potassium amoxicillinを 使用 した。また,本 剤

を3施 設 の入院または外来患者23例 に投与 し効果 と副作用 をみ た。

その結果,本 剤 は従来 の ピ リドンカル ボ ン酸系抗菌剤 の内では,グ ラム陽性球菌 に抗菌 力は強 く,

特にStaphylococcus aureus (Saureus)(各 種抗生剤 に耐性 な株 を含む)に 対 し最 も優れ た抗菌

力を示 し,グ ラム陰性桿菌,嫌 気性菌 に も強 い抗菌 力を示 した。

臨床的 には呼吸器感染症16例,尿 路感染症6例 とそ の他1例 が対象 となった。呼 吸器感染症 で

は16例 中13例 有効以上(有 効率81.3%),尿 路感染症 では6例 中5例 有効以上(有 効率83.3%)

で,全 体 で23例 中18例 が有効 以上(有 効率78.3%)で あ った。重症度別 に効果 を見た場合,中

等症の疾患 に9例 中7例 有効 以上(有 効率77.8%)で 抗菌剤 と しては注 目すべ きものであった。副

作用 は1例 もな く,臨 床検査値異常 として軽いGOTとLDHの 上昇が1例 認め られた の み で あ

った。本剤 は広範 囲の抗菌 スペ ク トラムを有 し,中 でもSaureusに 対 して優れ てお り,重 篤 な副

作用 もな く臨床上,特 にSaureus感 染症 に対 する有 力な新 ピ リドン カル ボ ン酸系抗菌剤 と考 え

られた。
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T-3262は 富山化学工業(株)で 開発 され た新 し い経

口用 ピリ ドンカル ポン酸系抗菌剤であ る。化学構造式を

Fig1に 示 した。本剤は殺菌的に作用 し,グ ラム陽性菌

をは じめ グラム陰性菌,嫌 気性菌に対 し広範囲な抗菌 ス

ペ ク トラ ム を有 す る。 特 に Staphylococcus aureus (S.

aureus), Streptococcus, Enterococcus な どの グ ラ ム

陽性菌,ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿 菌, Peptostrepto-

coccus, Bacteroides fragilis に 対 し て は,従 来 の ピ

Fig. 1. Chemical structure of T-3262

リ ドンカルボ ン酸系抗菌剤 よ り強 い抗菌力を示す とされ

てい る1)。我 々は,本 剤の基礎的,臨 床 的検討を行い,

若干 の成績 を得た ので報告す る。

1.抗 菌 力

1.測 定方 法

当院における臨床 分離株に対す る本剤お よび対照薬剤

Norfloxacin (NFLX), Ofloxacin (OFLX), Ciproflo-

xacin(CPFX), Minocycline(MINO), Cefixime(CFIX),

Cefaclor (CCL), Clavulanate potassium amoxicillin

(CVA・AMPC)のMICを 日本 化 学 療 法 学 会 法 に よ り

測 定 し,比 較 検 討 した 。 接 種 菌 量 は106cells/m1で 実

施 した 。

2.成 績

Saureusに 対 して は,Fig.2-1の ご と く本剤 が 最 も

優 れ,全 株(N=40)に0.10μg/ml以 下 で あ り,ピ ー

ク値 が0.05μg/mlで あ った 。 ピ ー ク値 でMINOに

*〒300茨 城 県土浦市下高津2 -7-4
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2管,OFLX,CPFXに3管 優 って いた 。 ペ ニ シ リナ ー

ゼ産 生S.aureus(Fig2-2),Gentamicin(GM)耐 性

S.aureus(Fig。2-3),Nalidixicacid(NA)耐 性8

aureus(Fig2-4),Cefazolin(CEZ)耐 性S.aureus

(Fig2-5)で も 同様 で あ り最 も優 れ てい た 。 特 に注 目す

べ きMethicillin(DMPPC)耐 性$aureus(MRSA)

に対 して は(Fig.2-6),ピ ー ク値 が0.025μ9/m1以 下

と極 め て 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 なおNA,DMPPC,

GM,CEZの4剤 耐性 で ペ ニ シ リナ ー ゼ産 生8aureus

(Fig.2-7)47株 に 対 し て も ピー ク値o.05μ9/m1で

OFLX,CPFXよ り優 れ た抗 菌 力 を示 した。

Staphylococcus epidermidis(S.epidermidis)(Fig.

2-8)で も 同 様 で あ った 。Enterococcus faecalis(E.

faecalis)(Fig.2-9)に 対 して も全 株(N=20)0.78μg/

ml以 下 の好 感 受 性 を示 し,CFIX,CVA・AMPCな ど

従 来 本菌 に対 し抗 菌 力 が 強 い とい わ れ て い た もの よ り優

れ たMICを 示 した 。

Streptococcus pneumoniae(S.pneumoniae)(Fig.

2-10)に 対 して は,CVA・AMPcが 全 株 に0.025μg/

m1以 下 で 最 も優 れ,本 剤 は ピー ク値(0.20μg/ml)で

3管 の 差 を も って これ に次 ぎ,CPFXよ り2管,OFLX

よ り3管 優 れ た成 積 で あ った 。

Streptococcus pyogenes(Fi32-11)に 対 し て も,

CVA・AMPCが 全 株(N=20)に 対 して0.025μg/ml

以 下 と最 も優 れ,CFIX,CCLが これ に次 ぎ,そ れ ら に

ピー ク値(0.20μg/ml)で1管 の差 で本 剤,3管 の差 で

CPFX,4管 の差 でOFLXで あ った。Escherichiacoli

(E.coli)(Fi92-12)に 対 して は,本 剤 とCPFxが ピ

ー ク値0.025μg/m1以 下 で 最 も優 れ ,OFLX,NFLX

が これ に次 いだ 。

Klebsiella pneumoniae(K.pneumoniae)(Fig.2-13)

で は本 剤,CPFX,CFIXの 順 に優 れ,NFLX,OFLX

よ り良行 なMICを 示 した 。

Proteus mirabilis(P.mirabilis)(Fig-2-14)で1ま

CFIX,CPFXが 最 も優 れ,NFLX,本 剤 は そ れ に 次 い

だ。

proteus vulgaris(P.vulgaris)(Fig.2-15),Pro-

videncia rett8eri(P.rettgeri)(Fig.2-16)で は,

CFIX,CPFXが 最 も優 れ,本 剤(全 株P.vulgaris0.39

μg/ml以 下,P.rettgeri0.20μg/ml以 下),NFLX

が これ に次 い でOFLXよ り優 れ た 成 積 を 示 した 。

Morganella morganii(Fig.2-17)に 対 し て は い ず

れ も二 峰性 を 示す が,CPFXが 最 も優 れ,次 い で 本 剤,

NFLXが 優 れ,OFLXと は ピー ク値 で1管 の差 が あ っ

た 。

ピ リ ドンカル ボ ン酸 系 薬 剤 に は感 受 性 を 示 すEnte-

robacter cloacae(E.cloacae)(Fig.2-18)で はCPFX

と本 剤 が 共 に良 好 なMICで,本 剤 は ピー ク値 で0.025

μg/ml以 下 を 示 し,ピ ー ク値 でNFLX,OFLXに2

管 の差 を認 め た。

Citrobacter fnundii(Fig.2-19)も ほ ぼ 同様 で あ っ

た 。Serratia marcescens(Fig.2-20)に 対 しては ピ リ

ドンカル ボ ン酸 系 薬 剤 は や や 幅 広 いMICを 示 した が,

本 剤 とCPFXが 全 株3.13μg/m1以 下 のMICを 示

し,NFLX,OFLXよ り良 好 な 成 績 で あ っ た。

Pseudomonas aerugino3a(1λaeru8ino3a)(Fig2-

21)に 対 して も ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 薬 剤 のMICは 優

れ,CPFX,本 剤,NFLX,OFLXの 順 であ った 。

P3eudomonas cepacia(Fig2-22)に 対 し て は ピ リ

ドン カル ボ ン酸 系 薬 剤 は い ず れ もMICの 分 布 は広 くや

や傾 斜 した カ ー ブを 示 す が,本 剤 は 最 も優 れ ピー ク値 が

0.78μg/mlで あ り,全 株 で12.5μg/ml以 下 で あ っ

た 。 次 い でCPFX,OFLXの 順 であ り,NFLXは 半 数

が25μg/ml以 上 を 示 した 。

Acinetobacter calcoaceticu3 var.anitratus(Fig

2-23)で はMINOが 最 も優 れ,ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系

薬 剤 では,二 峰 性 を示 した が 本 剤 が全 株1.56μ9/m1以

下(ピ ー ク値 では0.025μg/m1以 下 でMINOよ り2管

良 好 であ った 。)で 最 も優 れ 本 剤 に次 ぎCPFX,OFLX,

NFLXの 順 で あ った 。

Haemophilus influenzae(H.influenzae)(Fig.2-24)

で は本 剤,CPFXが ピー ク値0.025μg/ml以 下 で最 も

優 れ,次 い でOFLX,CFIX,NFLXの 順 であ った 。

Campylobacter jejuni(Fig.2-25)で は 本 剤 が 最 も優

れ ピー ク値 が0.025μg/m1以 下 で あ り,次 い で ピー ク

値2管 の差 でCPFX,3管 の差 でOFLXの 順 で あ っ

た。

Branhamella catarrhaliS(Fig2-26)で も本 剤 が最

も優 れ ほ ぼ 同 様 で あ った 。

Bacteroidesfragilis(B.fra8ilis)(Fig.2-27)で は

本 剤 が 最 も優 れ,次 い でCVA-AMPC,OFLX,CPFX

の 順 で あ った 。

Peptostreptococcus sp.(Fig.2-28)で は 本 剤 が 最 も

優 れ,次 い でCVA・AMPC,MINO,CPFX,OFLX,

NFLXの 順 で あ った 。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象

昭 和61年8月 か ら昭 和62年3月 の 間 に表 記3施 設 を

受 診 した23例 を対 象 と した 。 性 別 は,男 性8例,女 性

15例,年 齢 は25歳 か ら80歳 ま で で あ り平均55.3歳

で あ った 。 疾 患 は,呼 吸 器 感 染 症16例(急 性 気 管 支 炎

15例,肺 炎1例),尿 路 感 染 症6例,感 染 性 褥 瘡1例 で
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あった。

2.方 法

T-3262,1回150mgを1日2回 朝,夕 食後 あ る い

は1日3回 朝,昼,夕 食後 に経 口投与 した。投与期間は

4日 か ら17日 であ った。

3.効 果判定

臨床効果 は,発 熱,咳 嗽,喀 痰,呼 吸困難 胸痛,胸

部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症状な どの 自他覚症状 の他,

胸部X線 像,血 沈,CRP,白 血球数,尿 所見 の検査成 績

と細菌学的効果 よ り総合的に判定 し,著 効,有 効,や や

有効,無 効,判 定不能の5段 階に判定 した。細菌学的効

果 は菌 の消失 によ り,消 失または陰性化,減 少 または一

部消失,不 変,菌 交代,判 定不能 の5段 階 に判定 した。

副作用 については,自 他覚症状 の他,投 与前中後に可能

な限 り血液,尿 検査を施行 した。

4.成 績(Table1-1,1-2,1-3)

呼吸器感染症 は16例 であ り,そ の うち急性 気管支炎

が15例,肺 炎 が1例 であった。

なお,急 性 気管支炎 の症例は,通 常の ウイルス感染 と

考え るには経過 が長 く,本 剤 または他の抗生物 質の投与

後に増悪 しつつあった臨床症状が改善 し,多 くの例 で起

炎菌の同定はできなか ったが細菌 感染 の可能性 が強 く示

唆 されたものである。 起炎菌 として1例(No.14)の み

でSaureusが 検出 されているが,12例 では 常在菌 叢

であ った。Saureusの 例 ではT-3262投 与後細菌は消

失 してお り,著 効 と判定 した。全体 では著効1例,有 効

12例,や や有効1例,無 効2例 で,有 効率81.3%で あ

った。

尿路感染症は6例 であ り,そ の うち急性腎孟腎炎が4

例,急 性膀胱炎が2例 であ った。起炎菌 は表 に示 した。

有効率 は83.3%で あ つ た。No.17のP,aeruginosa

を検出 した例 で は,尿 中 の 細菌数が107 cells/mlよ り

106 cells/mlに 減少 した ものの消失は しなか った。

感染性褥瘡1例 に投与 したが無効 であつた。

5.副 作用 および臨床検査

副作用 と考 えられ る臨床症状 を呈 した例 はな く,GOT

とLDHの 軽度上昇(No.17 GOT:261U→42IU,

LDH:392IU→604IU)を1例 認 めた(Table 1-2,2)。

III.考 察

T-3262は1,8-ナ フチ リジン環 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-ア ミノ ピ ロ リジニ

ル基 を有す る新 しい ピリドンカル ボ ン酸系合成経 口抗菌

剤 である。 グラム陽性球菌に対 する強力 な抗菌力が特長

で,か つ グ ラム陰性菌に対 して も強力な抗菌力があ る。

薬物 動態 につ いては,本 剤は食後服用 の方が空腹時服用

よ り高 い血 中濃度 を示 し,Cmax0.6μg/ml(150mg服

用)でNFLXに ほ ぼ 相 当 す る。 尿 中 排 泄 率 も食 後 服 用

の場 合 の方 が 高 く45.9%で あ る。 血 中半 減期 は約4.5

hrでTmax1.9hr,AUCは4.83μg・hr/m1で あ る。

組織 移 行 性 は既 存 の新 ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 薬 剤 同 様 良

好 で あ る1)。

今回 我 々 は 臨 床 分 離 株 に つ い てNFLX,OFLX,

CPFX,MIN0,CFIX,CCL,CVA・AMPCを 対 照 薬

剤 と して抗 菌 力 を 検 討 した 。 グ ラ ム陽 性 菌 のS.aureus

ペ ニ シ リナ ー ゼ産 生S,aureus,GM耐 性S.aureus,

NA耐 性S.aureus.CEZ耐 性S.aureus,DMPPC

耐性S.aureus(MRSA),NA,DMPPC,GM,CEZ耐

性 ペ ニ シ リナ ーゼ 産 生Saureus,S.epidermidis,E.

faecalisに 対 して は 他 の ど の 対 照 薬 剤 よ りも抗 菌 力 が

優 れ,S.pneumoniaeで もCVA・AMPCに は 劣 る も

の の,従 来 の ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 薬 剤 に 比 べ る と最 も

優 れ た 抗 菌 力 であ った 。 特 に 注 目す べ きMRSAに 対 し

極 め て優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 事 よ り,DMPPC耐 性 菌 感

染 症 に対 す る本 剤 の 一 大 特長 とい え よ う0ま た グ ラム陰

性菌の E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, H.

iniuenzae, P. aeruginosa 等 に対 しても従来 の ピリ ド

ン カル ボ ン酸 系 抗菌 剤 と同 等 ま た は それ 以 上 の抗 菌 力 を

有 し,Branhamella catarrhalisや 嫌 気 性 菌 のB.

fragilis, Pejtostre/tococcus SP. にも他 の対照薬剤 よ

りも最 も優れた抗菌 力を示す ことより高 い臨床効果が期

待で きる0

臨床的検討 では,有 効 率 は 呼 吸 器 感 染症 で81.3%

(13/16),尿 路感 染症 で83.3%(5/6)で あ ったが,呼 吸

器感染症 の無効例2例,や や有効例1例 では起炎菌が不

明であ った。S.aureusを 起炎菌 と した急性気管支炎で

は著効を奏 してお り,MICは0.05μg/mlと 優れた感

受 性 を 示 した。 E. coli, E. cloacae, P. mirabilis,

Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) による尿路

感染症 に対 しては全例有効 であった。 また呼 吸器,尿 路

感染 症の うち中等症例 は外来8例,入 院1例,計9例 で

著効1例,有 効6例 と有効率 は77.8%で あ り,経 口抗

菌剤 としては評価すべ き有効率 といえよ う。

副作用 は1例 もな く,臨 床検査値異常 と して 軽度の

GOTとLDHの 上昇(GOT:26IU→42IU,LDH:

392IU→604IU)が1例 認め られたのみであ った。

以上 のよ うに本剤は,広 範囲な抗菌スペ ク トラムを有

し,特 にSaureUSに 対 して極め て強 い 抗菌 力を示す

ことと,他 の菌 に対 して も優れた抗菌 力を示 し,ま た臨

床的 にも経 口抗菌剤 としては満足 すべ き効果 があ り,重

篤な副作用 もみ られない ことよ り新 しい ピ リドンカル ボ

ン酸 系抗菌剤 として高い有用性 が期 待できる もの と考 え

られた。
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We performed an in vitro and in vivo clinical evaluation of T-3262, a newly developed pyridone-
carboxylic acid, and obtained the following results.

The MICs for clinical isolates of 28 species were compared with those of other antimicrobials

(Norfloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin, Minocycline, Cefixime, Cefaclor, Clavulanate potassium amo-
xicillin). Of all the compounds studied, T-3262 showed the highest antibacterial activity against
Gram-positive cocci, especially staphylococcus aureus. T-3262 also showed high antibacterial activity
against Gram-negative bacilli and anaerobic organisms.

In the clinical study, a daily dose of 300 or 450 mg of T-3262 was given for 4-17 days to a total
of 23 patients, 16 with respiratory tract infection (RTI), 6 with urinary tract infection (UTI) and 1
with decubitus complicated by infection. The efficacy rate was 81.3% (13/16) in RTI, 83.3% (5/6)
in UTI, and 0% (0/1) in decubitus.

As abnormal laboratory findings, slight elevation of GOT and LDH was observed in one case.
No side effects were observed.


