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T-3262に 関す る臨床 的検討
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T-3262に つ いて,吸 収 ・排泄な らびに臨床効果を検討 し,以 下の結果を得た。

1.吸 収 ・排泄

健康成人志願者6名 に対 して食後30分 にT-32621回150mg,お よびNFLX200mgを 内服

した際 の血中濃度,な らびに尿中排泄をcrossover法 によ り実施 し比較検討 した。 最高血 中濃度

はT-3262が3時 間後 に0.38μ9/m1,NFLXは2時 間後に0.41μ9/m1に 達 し,尿 中 にはT-3262

が内服2～4時 間後 に 最高濃度62.0μ9/m1の 濃度が得 られ,8時 間 累積尿 中回収 率は28 .7%で

あ った。NFLxは2～4時 間後に最高濃度91.3μ9/mlに 達 し,8時 間累積 尿中回収率は19.5%

であ った。 両剤 の血中半減期は2.87時 間(T-3262),1.88時 間(NFLX)で あ った。

2.臨 床成績

呼 吸器感染症3例 にT-3262を1回75mg,1日2回 使用 した結果,全 例 とも有 効 とい う成 績が

得 られた。

全例 に自 ・他覚的な副作用 ならび に臨床検査値 の異常 は認 め られ なか った。
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T-3262は 富 山化 学 工 業(株)で 開発 され た ニ ュー キ ノ

ロ ン系 抗菌 剤 で あ り,グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 ,嫌

気 性菌 に 対 し,広 範 囲 な 抗 菌 ス ベ ク トラ ム と強 い抗 菌 力

を有 す る薬 剤 で あ る1)。

ま た,本 剤 の毒 性 に つ い て は,一 般 薬 理 試 験 な どの 結

果 よ り安 全 性 は 高 く,近 年 問 題 とされ てい る ニ ュー キ ノ

ロ ン系 抗 菌 薬 に 特 有 の 中 枢 神経 作 用 は比 較 的 弱 い 薬 剤 で

あ る と され る1)。

今 回我 々はT-3262に 関 す る 吸 収 ・排 泄 に つ い て 基

礎 的検 討 を 行 な うと と もに,内 科 系 感 染 症 に 対 す る 本剤

の臨 床 評 価 を 試 み た の で,そ れ ら の成 績 を 報 告 す る。

1.方 法

1.吸 収 ・排泄

1)血 中 濃 度

健 康 成 人 志 願 者6名(平 均 年 齢22.2歳,平 均 体 重

75.7kg,Table1)にT-3262150mg,Norqoxacin

(NFLX)200mgを 食後30分 に 内服 させ た 際 の血 中 濃

度 をcrossover法 に よ り測 定 した 。 血 中 濃 度 測定 は,

&okerickiacoliКP株 を検 定 菌 と したpaperdisc法 で

行 な い,標 準 曲 線 の作 成 に は ヒ ト血 清 を用 いた 。血 中 濃

Table 1. Summary of healthy volunteers

度 値 を も とに,one compartment mode1に した が って,

薬 動 力 学的 定 数 を算 出 した。

2)尿 中排 泄

内 服後0～2,2～4,4～6,6～8時 間 尿 につ い て,そ

れ ぞれ の尿 中濃 度 を測 定 し,こ れ らに各 時 間 帯 の尿 量 を

乗 じて尿 中 排 泄 量 を 算 出 し 使用 量 との比 か ら尿 中回 収

率 を 求め た。 尿 中 濃 度 測 定 は,E.coli Kp株 を検 定 菌 と

したpaper disc法 で 行 な い,標 準 曲線 の 作成 に は1/15

Mリ ン酸 塩 緩 衝 液(pH8.0)を 用 い た0

*〒105東 京都港区西新橋3-25-8
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Table 2. Serum levels of T-3262 and norfloxacin in healthy volunteers, cross over (n=6)

ND.: <0.039

Fig. 1. Serum levels of T-3262 and norfloxacin in
healthy volunteers, cross over (n=6).

II.成 績

1.吸 収 ・排 泄

1)血 中 濃 度

健 康 成 人 を対 象 に,朝 食30分 後 にT-3262150mgお

よびNFLX200mgを それ ぞれ1回 内服 させ た 際 の血

中 濃 度 推 移 はTable 2,Fig.1の とお りで あ る。T-3262

は 内服1時 間 後 に 平均 血 中 濃 度0.21μg/ml,1.5時 間

0.31μg/ml,2時 間0.33μg/ml,3時 間 に 最 高 値0.38

μ91m1に 達 し,以 後4時 間 値o.32μg/ml,6時 間 値

Fig. 2. Urinary excretion of T-3262 and norfloxacin
in healthy volunteers, cross over (n=6).

0.21μg/ml,8時 間 後 には0.15μg/mlと な った 。NFLX

は1時 間 値0.17μg/ml,2時 間 後 に は最 高値0.41μg/

mlを 示 した の ち,3時 間 値0.40μg/mlと 漸 減 して 行

き,T-3262と 同程 度 の推 移 を示 した。

両 剤 の薬 動 力学 的 パ ラメ ー タ ー はTable3の とお り
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of T-3262 and norfloxacin in healthy volunteers

Table 4. Urinary excretion of T-3262 and norfloxacin in healthy volunteers, cross over (n=6)

で あ る。T-3262の 最 高血 中 濃 度(cmax)は0.46μ9/

ml,最 高血 中 濃 度 到 達時 間(Tm。x)2.29時 間,血 中 半 減

期(T1/2)2.87時 間,血 中 濃 度 曲 線 下面 積(AUC)

2.56μg・hr/mlで,NFLXで は それ ぞれ0.48μg/ml,

2.47時 間,1.88時 間,2.26μg・hr/mlで あ り,Cmaxは

両 剤 ほ ぼ 同 等 であ った も の の,T1/2はT-3262が 長

く,AUCも や や 大 きな値 であ っ た。

2)尿 中 排 泄

T-3262 150mg,NFLX 200mgを 投 与 した 時 の 尿 中

排 泄 はTable4,Fig.2に 示 す とお りであ る。尿 中 濃 度
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Table 5. Clinical results with T-3262

N.F. : Normal Flora

Table 6. Laboratory data on T-3262 administration

B : Before A : After

は,T-3262150mg内 服 後 の 平均 尿 中 濃 度 お よび 尿 中 排

泄 量 は,0～2時 間 尿 で41.9μg/mlと6.89mg,2～4

時 間 尿 で62.0μg/ml,10.1mg,4～6時 間 尿 で50.6

μg/ml,7.53mg,6～8時 間 尿 で21.6μg/ml,4.69m9,

8時 間 ま で の 回収 率 は28.7%で あ った 。NFLX200

mg内 服 時 の場 合 は,0～2時 間 尿 で86.0μg/m1と

10・7mg,2～4時 間 尿 で91・3μg/ml,14.8rng,4～6時

間 尿 で48.0μg/ml,8.55mg,6～8時 間 尿 で25.1μg/

ml,4.80mgと な り,8時 間 ま で の 回 収 率 は19.5%で

あ っ た。

2.臨 床 的 検 討

1)対 象 お よび 方 法,臨 床 効果 判定 基 準

呼 吸 器 感 染 症3例(急 性 気 管 支 炎2例,慢 性 気 管 支 炎

1例)に 本 剤 を投 与 した。 年 齢 は39,57,63歳 の各1

例 で,性 別 は 男性1例,女 性2例 であ った 。 本 剤 の使 用

量 は75mgを1日2回 食 後 投 与 した。 使 用期 間 は8～

11日 間 であ り,総 量 は1200～1650mgで あ った 。

臨床 効 果 の判 定 は,本 剤 の 使 用 開 始 後3日 以 内 に 自 ・

他 覚所 見 の改 善 を 認 め た もの を 著 効,7日 以 内 の もの を

有 効 と した 。 そ れ 以 上 の 日数 を 要 しな が ら も改 善 が 認 め

られ た もの を や や 有 効,ま った く改 善 が 認 め られ な か っ

た か,悪 化 した もの を 無 効 と した 。

2)臨 床 成 績

本 剤 を使 用 した成 績 はTable5に 示 す とお りで あ る。

臨床効果は全例 ともに有効 であ った。細菌学的効 果はい

ずれ も起炎菌が分離 されてお らず,評 価不能 であ った。

臨床的な 自他 覚的副作用 は全例に認め られず,臨 床検

査値 の異常変動 も認め られなか った(Table6)。

III・ 考 察

T-3262は 富 山化学工業(株)で 開発 され た,新 しいキ

ノロン系 の抗菌薬 であ り,吸 収 ・排泄 な らびに臨床成績

につ いて検討 した。

健康成人志願者6名 にT-3262150mgを 朝食30分

後 に内服 させ た血中濃度 を,同 一条件下 でのNFLX200

mg内 服時 のそれ と比較 した0そ の結果,前 者では内服

3時 間後 に0.38μg/mlの 最 高値 に達 し,以 後2.87時 間

のT1/2を もって 漸減 した。 後者 では 内服2時 間後に

o.41μg/mlの 最高値 にな り,以 後1.88時 間 のT1/2を

もって漸減 した。 このよ うに両剤 とも同様 な血 中濃 度推

移を示 し 薬動力学的パ ラメーターにお いても,Cmax,

Tmax,AUCで 前者は0.46μg/ml ,2.29hr,2.56μg・

hr/m1,後 者は0.48μg/ml,2.47hr ,2.26μg・hr/mlと ほ

ぼ同様のbioavailabilityを 示 した。また,本 剤は食後 に

内服 した方が高い 血 中濃度が 得 られ るとい う特性が あ

る1)。この ことは空腹時に 投与 した ときにみ られ る消化

器症状(悪 心,嘔 吐な ど)を 危惧す ることな く投与で き

る点,本 剤の大 きな利 点 であ る。本剤お よびNFLXの

8時 間までの 尿中回収率は,前 者 で28 .7%,後 者で
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19.5%で 本剤 がやや良好であった。

本剤のCm。xは0.46μg/m1で あ るが,抗 菌力がきわ

めて強 力であ ることよ り,MIC値 を越え る血 中濃度 の

持続が得 られ,喀 疾,胆 汁 な どの 組織移行 も 良好 であ

る。また,動 物 を用いた組織 内濃度の検討において も,

腎 肝 が高 く,つ いで肺 の順 とな り,い ずれ も血 中濃度

を上 回った濃度が 得 られ ている1)。これ らの ことよ り内

科系諸感染症 に対す る有用性が示唆 され る。

内科 領域 の感染症3例 にT-3262を1日150mg,8～

11日 間使用 した結 果,全 例 ともに 有 効 とい う成績 を得

た。 これ らの症例におけ る細菌学的な評価 は行なえなか

った。

今回 の検討 で は副作用 お よび 臨床検査値 の 異常 変動

は,全 例にて認め られ なか ったが,本 系剤の副作用2)は

消化器症状をは じめ と し,神 経症状,ア レルギー症状 な

とがあげ られてお り,同 系他剤 と同様 今後 と も注意深 い

観察が必要であろ う。
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We investigated the absorption, excretion and clinical efficacy of T-3262 and obtained the following

results.

1) Absorption and excretion

Six healthy adult volunteers were given T-3262 at 150 and 200 mg 30 min after a meal in a

cross-over trial. The peak serum level of T-3262 was 0.38 ƒÊg/ml at 3 h, and of NFLX was 0. 41ƒÊg/

ml at 2 h. The peak urinary concentration of T-3262was 62. 0 ƒÊg/ml (2-4 h) and the mean urinary

excretion rate was 28. 7% 8 h after administration. The peak urinary concentration of NFLX was

91. 3 ƒÊg/ml (2-4 h) and the mean urinary excretion rate was 19. 5% 8 h after administration. The

serum half-life of T-3262 and NFLX was 2. 8 h and 1. 88 h.

2) Clinical results

T-3262 was given crally to 3 patients, 2 of whom had acute bronchitis and 1 chronic bronchitis,

at a dose of 150 mg/day.

Clinical efficacy was good in all the cases.

No side effect or abnormal laboratory value was observed.


