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呼吸器 感染症 におけ るT-3262の 臨床的研究

宇 塚 良 夫

帝京大学市原病院内科*

丸 山 英 行

帝京大学市原病院中央検査部

新キノロン系合成抗菌剤T-3262の 呼吸器感染症における臨床的有用性の検討を行った。呼吸器

感染症21症 例(急 性気管支炎1,慢 性気管支炎12,気 管支拡張症1,慢 性肺気腫7)に 本剤450～

600mgb日,分2ま たは分3で5～7日 間 の投 与 を行った。起炎菌延べ26株(StaPhylococcus

aureus 2, Streptococcus pneumoniae 2, Branhamella catarrhalis 3, Haemophilus influ-

enzae 18, Haemophilus parainfluenzae 1) 中,S.pneumoniae 1株 の み が 残 存 し,他 は全 て除 菌

された。H,influenzaeとS.pneumoniaeの 混合感染の慢性気管支炎1例 でSpneumoniaeが 残

存 し,臨 床効果 も稻有効であったが,他 は,著 効3,有 効17で,有 効率95.2%で あった。1例 が

本剤服用中に不眠を訴えたが,特 に処置を要せずに治療を終了した。 臨床検査値異常の出現は認め

られなかった。

以上の成績から,本 剤は呼吸器感染症の化学療法において有用な薬剤と考えられる。
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ナ リジ クス 酸(NA)に 始 まる ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 合

成 抗 菌 剤 は,norf1oxacin(NFLX)以 後 そ の 抗 菌 力 の増

強 とあ い まっ て適 応 感 染 症 の範 囲 を 大 幅 に拡 大 し て い

る。 殊 に,of1oxacin(OFLX),enoxacin(ENX)で は

消 化 管 吸収 も良好 と な り,病 巣 移 行薬 剤 濃 度 の面 か ら従

来 本 系 統 の薬 剤 では 不 十 分 であ った 呼 吸 器 感 染症 に お い

て も優 れ た 効 果 が認 め られ る よ うに な っ た1～3)。 更 に,

近 年 に お け る呼 吸 器 感 染 症 起 炎 菌 の急 激 な 変 貌4,5)に よっ

て,呼 吸 器 感 染症 治療 の 第1選 択 剤 であ ったPC,CEP

耐 性 菌 に よ るPC・CEP無 効 例 出現 の た め に,本 系 統 薬

剤 の重 要 性 が 急 速 に 高 ま っ た。 新 キ ノ ロ ン剤 と総称 され

るNFLX以 後 の ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 は,β-la-

ctamase産 生 の β ラ ク タ ム剤 耐 性Haemophilus infl-

uenzae及 びBranhamella catarrhalisに 有 効 で あ

る。現在,呼 吸 器 感 染 症起 炎 菌 頻 度 は,H.influenzae,

Streptococcus pneumoniae,B.catarrhalisが 上 位 を

占 め る が,従 来 の新 キ ノ ロ ン剤 は,S.pneumoniaeに 対

す る抗 菌力 が不 十 分 で あ っ た。 今 回,富 山 化 学 工 業(株)

綜 合 研 究所 で 合成 され たT-3262はS.pneumoniaeに

対 して も強 い抗 菌 力 を 有 す る こ とが示 され て い る。 そ こ

で,経 口抗 生剤(抗 菌 剤)の 適 応 とな る,軽 症 お よび 中

等 症 の 下 気 道感 染症 患 者 に 対 す るT-3262の 臨 床 的位 置

付 け を 目的 に検 討 を行 った 。

I.方 法 ・対 象

(1)対 象

当院内科における下気道感染症患者21症 例に本剤を

投与 した。疾患内訳は,急 性気管支炎1,慢 性気管支炎

12,気 管支拡張症1,慢 性肺気腫7で,殆 どの症例が外

来患者である。個々の症例の診断名,基 礎疾患及び合併

症名はTable 1に ま とめて記す。

(2)投 与量 ・投与方法

本剤を1回150mg1日3回,若 しくは,300mg1日

2回,何 れも食後に内服とし,5～7日 間の投与を行っ

た。各症例の投与量はTable 1に 記す。

(3)臨 床 効果の判定

全症例において,本 剤投与前,投 与 後 に喀痰を採取

し,起 炎菌の決定および起炎菌の消長を調べ,自 ・他覚

所見の改善,臨 床検査所見の改善から著効(excellent),

有効(good),稽 有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判

定 した。判定の基準を以下に示す。

著効:起 炎菌が消失 し,臨 床症状の改善が速やかで且

つ著 しく,投 与48時 間以内に改善が明らかなもの。

有効:起 炎菌が消失 し,投 与1週 間以内に臨床症状の

改善が認められたもの。

梢有効:起 炎菌が消失または減少 したが,臨 床症状の

改善が不十分なもの。または細菌学的効果 が な かった
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が,臨 床症状の改善 したもの。

無効:細 菌学的効果がなく,臨 床症状の改善も認めら

れなか ったもの。

なお,本 剤投与後に喀痰が全く消失したため細菌学的

検査が実施できなかった症例も起炎菌消失と判定 した。

(4)副 作用

自覚的ならびに他覚的臨床症状の観察 とともに,血 液

学的検査,肝 機能検査,尿 検査などを行い,副 作用の有

無を検討 した。

II.成 績

本剤で治療を行った全21症 例め概要をTable 1に,

臨床検査成績をTable 2(a),(b)に 示す0

(1)起 炎菌および細菌学的効果

21症 例から,本 剤投与前に分離された推定起炎菌は,

延べ26株 であった。菌種別細菌学的効果をTable 3に

示す。

Staphylococcus aureus, B. catarrhalis, H. influ-

enzaeお よびHaemophilus parainf1uenzaeは 全株消

失した。 しか し,S.pneumoniaeは2株 中1株 は本剤投

与後にも残存 した。従って,全 体での菌消失率は,96.2

%で あった。S.pneumoniaeの 残存 した症例は,Table

1の 症例No.4でH.influenzaeとS.pneumoniaeの

複数菌感染でH.influenzaeの みが消失し,臨 床効果は

稽有効であった。

(2)臨 床効果

疾患別の臨床効果をTable 4に 示す。 前項で記 した

S.pneumoniaeの 残存した慢性気管支炎の1例 は,咳 ・

膿性痰の改善が以前の急性増悪治療時に較べて不十分で

あ り,本 剤治療後,bacampicillin(BAPC)投 与 で症状

が明らかに改善したことから,稻 有効 と判定 した。他の

20例 は,本 剤投与期間中に症状が改善 してお り,慢 性気

管支炎1例,お よび,慢 性肺気腫2例 の計3例 では,本

剤投与の2日 目から殆 ど症状が消失 していることから著

効と判定した。本剤治療の有効率は,95.2%で あ った。

(3)副 作用の検討

Table 1の 症例No.8(本 剤300mg×2,5日 間投与)

が本剤内服開始後3日 間やや強い不眠が出現したが,睡

眠導入剤等を服用することな しに5日 間の内服を終了し

た。本剤内服終了の翌日からは寝つきが 良 くなってお

り,本 剤による影響と判断された。その他には,副 作用

と思われる症状は全く認められなかった。

臨床検査成績については,Table 2(a),(b)に 示 し

たように,本 剤投与後に新たに出現 した異常値は皆無で

あった。

III.考 察

近年における呼吸器感染症の起炎菌と化学療法環境の
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Table 3. Bacteriological results of the treatment with T-3262

Table 4. Clinical results of the treatment with T-3262

変 貌 は 著 しく,従 来 の抗 生剤 選 択 基 準 は大 幅 に見 な お さ

ざ るを得 な く な った4,5)。 下 気 道 ・肺 感 染 の 内,経 口抗

生 剤(抗 菌 剤)の 適 応 と な る軽 症,中 等 症 例 に お け る最

も大 き い変 化 は,B.catarrhali3感 染 症 の 増 加 で あ ろ

う。 本 菌 感 染 症6)は,1980年 頃 か ら世 界的 に急 増 してお

り,現 在起 炎 菌 と して の頻 度 は,S.pneumoniaeと ほ ぼ

等 し く,H.influenzaeに 次 い で,2位,も し くは3位

とな って い る。 現 在,B.catarrhalisの 臨 床 分 離 株 の 約

90%は,β-1actamase産 生 の耐 性 菌 であ り,耐 性 株 に 対

して は,ampicillin(ABPC),amoxicillin(AMPC)等

は無 効 で あ る。 こ の β-1actamaseはcefuroximaseタ

イ プ で あ り,第1世 代 型 の セ フ ェ ム剤 が 無 効 で,第3世

代 セ フ ェム剤 に もMICの 上 昇傾 向 が 認 め られ て い る。

こ のABPC耐 性 のB.catarrhalisに 対 して,β-1actamase

阻 害 剤 のclavulanicacid(CVA)ま た はsulbactam

(SBT)を 併 用 す れ ば,ABPCのMICが 確 実 に低 下 す

る。 しか しそ の値 は,0.39μg/ml前 後 で あ り,経 口投

与 量 の不 足,あ る い は,病 巣 へ の薬 剤 移 行 性 が 低 下 して

い る症 例 で は臨 床 的 無 効 例 が 認 め られ る6)。

,次 い で問 題 とな っ て い る のが,ABPC耐 性H.influ-

enzaeで,特 に β-1actamase産 生 型 の 耐 性 菌 が 頻 度 が

高 い。 本 邦 では,1976年 か ら報 告 され て い るが,耐 性

株の頻度の増加はB.catarrhalisに 較 べて緩徐であ り,

現在,20～25%と 報 告されている0本 菌の β-1actamase

はPCase型 であるため,CEP系 薬 剤は耐性化傾向は少

ない7,8)。

これら2菌 種の β-1actamase産 生耐性菌に対 しても,

新 キノロン剤は臨床的に到達可能な濃度で有効であるこ

とか ら,呼 吸器感染症の分野においても新キノロン剤は

重要な位置を占めるようになっている。 しか しながら,

これまでのキノロン系抗菌剤は,何 れも連鎖球菌に対す

る抗菌力が不十分で,呼 吸器感染症で依然重要な起炎菌

であるS.pneumoniaeに 殆 ど適応とな らないことが大

きな弱点であった。今回検討を行ったT-3262は,基 礎

的研究段階で,S.pneumoniaeに 対 して十分な抗菌力を

有することが明らかになっていたことから,呼 吸器惑染

症分野での効果が期待された。

私共の検討成績でみると,こ れまでの新キノロン剤で

も良好な成績を認めている,H.influenzae,B.catarr-

halis,S.aureusは 本剤投与で全て除菌 され,全 例有効

であった。S.pneumoiaeに つ いては,1例 は除菌され

有効であったが,H.influenzaeと の複数菌感染の1例

では,Spneumoniaeが 残存 し,稽 有効に留 っている。

その後にBAPC投 与 で臨床症状が改善 していることか
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ら,こ の S. pneumoniae は明らかに病原性を発揮 して

いた と判定される。本症例で S. pneumoniae を除菌で

きなかった理由については明 らかにできなかった。T-

3262は,こ れ までの新キノロン剤 に較べ る と確かに

S. pneumoniae に対 して有効な薬剤になったと思われ

るが,本 菌種の感染症に対 しては今後も注意が必要と考

える。

今回の検討における薬剤投与期間は,5な い し7日 間

と比較的短い日数としている。この投与期間の設定は,

菌 交代の防止と,こ れまでの抗生剤治療の必要期間の検

討成績から決めたものである。既に私共は,慢 性呼吸器

感染症における菌交代症の解析から抗生剤投与期間が長

くなると菌交代頻度が急増することと,菌 交代症が予後

悪化の重要な因子となることを報告し,抗 生剤投与期間

を短期間にして菌交代を防止する化学療法デザインを示

している9)。 その後の抗生剤投与期間の検討から,今 回

の21症 例 については,何 れも7日 以内の投与期間で十

分治癒 し得るとの予測で治療を行った。結果としては,

S.pneumoniaeを 除菌できなかった1例 を除き期待通 り

であったことから,7日 の投与期間は妥当なものと考え

る。慢性呼吸器感染症における菌交代症で予後悪化に最

も関与するのは,私 共の研究では Pseudomonas aeru-

ginosaで あった。T-3262はP.aeruginosaに 対 して

も強い抗菌力を有しており,臨 床的にも効果が期待され

る。今回の私共の症例にはP,aeruginosa感 染症がなか

ったのでその効果は不明 で あ るが,本 剤投与中のP.

aeruginosaへ の菌交代は起こりにくいと思われる。 し

か しながら,新 キノロン剤の投与中に,下 部消化管内の

P.aeruginosaが 耐性化することが知 られているので,

長期間の投与を続けた場合,P.aeruginosaな どの耐性

化や,菌 交代を惹起する可能性も考えられる。菌交代を

来たし易い,慢 性下気道感染症の治療においては,投 与

期間を十分考慮すべきと考える。
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T-3262 IN RESPIRATORY

TRACT INFECTIONS
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We studied T-3262, a new quinolone antimicrobial, to evaluate its clinical usefulness in respiratory
tract infections. T-3262 was administered orally to 21 patients with respiratory tract infection (1
with acute and 12 with chronic bronchitis, 1 with bronchiectasis, and 7 with chronic pulmonary
emphysema) at a dose of 450 or 600 mg b. i. d. or t. i. d. for 5-7 days. of the total 26 strains of
causative organisms, (S. aureus 2 strains, H. influenzae 18, and H. parainfluenzae 1) only 1 strain

(S. pneumoniae) persisted, all others being eradicated. In one case with chronic bronchitis caused
by H. influenzae and S. pneumoniae, the latter persisted, though clinical efficacy was evaluated as fair.
All other cases, however, were excellent (3) or good (17), the efficacy rate being 95.2%.

As a side effect, insomnia was observed in one case, but therapy for the infection was completed
without any particular treatment for that symptom. No abnormal laboratory findings were
observed.

From these results, we evaluated T-3262 to be a useful antimicrobial agent for the treatment of
respiratory tract infections.


