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呼吸器感染症に対す るT-3262の 臨床的研究

河 合 健.尾 仲 章 男 ・豊 田 丈 夫

慶応義塾大学医学部内科*

ピリ ドンカルボ ン酸系抗菌剤T-3262を,呼 吸器 感染症 に投与 し,臨 床 評価を試みた。対象疾患

は,肺 炎2例,気 管支肺炎2例,び まん性汎細 気管支 炎3例,急 性気 管支 炎2例,慢 性 気管支炎

の急性増悪1例,細 菌性膿 胸1例,咽 頭炎1例 の合計12例 で あ る。 起炎菌 は, Pseudomonas

aerugtnosa 3株, Haemophilus influenzae 2株, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

pyogenes, Klebsiella sp., Haemophilus parainfuenzae, Acinetobacter, Enterobacter cloacae

各1株 で,複 数菌感染症2例,正 常細菌叢3例 で あ った。 投与量 は1日450～900mgで,投 与 日

数7～42日 間で平均20.6日 間,総 投与量 は3.15～21.0g,平 均11.7gで,細 菌学的 治療効果 は,

治療 による除菌3例,菌 交代1例,菌 不変2例(い ずれ もび まん性 汎細気管支炎 のPaeru8inosa),

不明3例 であ った。臨床効果 を判定す ると,著 効2例(16.7%),有 効5例(41.7%),や や有効2

例(16.7%),無 効3例(25.0%)で あった。副作用は,上 腹部痛 と嘔吐が1例 ずつみ られた。

びまん性汎細気管支炎 の2例 にT-3262を300mg投 与 し喀痰へ の移行 を検討 したが,最 大喀痰中

濃度 は3お よび6時 間後 に0.25お よび0.16μg/mlで あ った。それぞれの ピーク時の値 で血清中

濃度 に対す る比 をみ る と30お よび42%で あ り,喀 痰への移行の良い薬であ ることがわか った。
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呼吸器感 染症 は,臨 床医学 の場 において,症 例数 も多

く,抗 菌剤 ・抗生剤 の発達 とともに耐性菌 の出現 もみ ら

れ,い まなお極 めて 重要 な 問題で あ る。 抗 生剤の 多 く

は,投 与方法 と しては血管を介 しての静注法あ るいは点

滴 静注法 による投与が多 く,次 いで経 口投与,さ らに皮

下注法 ないし筋注法,局 所投与な どであ る。

近年,抗 菌剤 として ピ リドンカルボ ン酸物質が登場 し

たが,こ れ らの製剤は全て経 口投与のみで十分な薬 物濃

度が得 られてお り,外 来におけ る投与で十分であること

が経験 され,入 院に よるクオ リテ ィオ ブライ フの低下 が

さけ られ ること,医 療 費の節減,患 老 の苦痛 の軽減 に結

びついている。

今回,我 々は富 山化学工業(株)で 開発 された新 しい ピ

リドソカルボ ン酸系抗菌剤T.3262の 呼吸器感染症に対

す る臨床効果 を明らかにす ることを 目指 した。細菌性肺

炎の外 来治療 の可能性お よび薬剤 の気管支腔 ・肺胞腔へ

の移 行を喀痰内薬剤濃度の測定に よって推論す ることも

目指 した。

1.方 法

1.呼 吸器感染症 に対 する効果

慶 応義塾 大学病 院内科 外来 あるいは病棟 で診療 された

呼吸器感染症症例に対 し,T-3262を1日450mg～900

mgを 分2か ら分3で 食後経 口投与 を した。投与 日数 は

症例 に よって異なるが,7日 か ら42日 間 であ る。

咳蹴,喀 痰,胸 痛,咽 頭痛,呼 吸困難,熱 感,倦 怠

感,食 欲 不振 な どの自覚症状,咽 頭発赤,頻 脈,多 呼

吸,胸 部 ラ音,体 温 な どの身体所見,咽 頭分 泌物,喀

痰,胸 水 による細菌学的検査,末 梢血,血 沈,血 漿 フ ィ

ブ リノーゲ ン,血 液化学的検査,胸 部X線 写 真な どに よ

って,呼 吸器感染症 の経過 ・消長 を追及 した。 さ らに,

安全性 につ いて も検討 した。

2・ 薬剤 の気管支腔 ・肺胞腔へ の移行

び まん性汎細気管支炎 の急性増悪 を きた した2症 例

に,T-3262を 経 口で300mg投 与 し,そ の前後 の同薬

剤の濃度を,血 中お よび喀痰 で測定 した。T-3262の 濃

度の測定は,Escherichia coli kp株 を用 いるパ イオア

ッセイ法に よった。

II.成 績

対 象症例 はTable1に 示す。 対 象疾患 は 気管支肺炎

2例,肺 炎2例,び まん性 汎細気管支炎3例,急 性気管

支炎2例,慢 性気 管支炎 の急性増悪1例,細 菌性膿胸1

例,咽 頭炎1例 の12例 である。対 象症例 は男7例,女

5例,そ の平均年 令は57歳 。基礎疾患 を有す るものは

7例 で,高 血圧 が3例,そ の ほ か 糖尿病 兼陳旧性肺結

核,肝 障害,結 核性膿胸,気 管支喘息 がそれ ぞれ1例 ず

つ であった。投与量 は1日450～900mg ,投 与 日数 は7
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Table 3. Serum and sputum concentration of T-3262 (300 mg p.o.)

N. T.: Not tested (μg/ml)

～42日 間 ,平 均20.6日 間,総 投 与 量 は3.15～21.Og,

平 均11.7gで あ った 。

起 炎 菌 は, Pseudomonas aeruginosa 3株,Eae-

mophilus infiuenzae 2株, Streptococcus pneumon-

iae, Streptococcus pyogenes, Klebsiella sp., Hae-

mophilus parainfiuenzae, Acinetobacter, Enteroba-

ctercloacae各1株 で,複 数菌2例,正 常細菌叢3例

であ った。細菌学的治療効果は,治 療 による除菌3例,

菌 交代1例,菌 不変2例(い ずれ もびまん性汎細気管支

炎 のPaerug'inosa),不 明3例 であった。

臨床効果を判定す ると,著 効2例(16.7%),有 効5

例(41.7%),や や有効2例(16.7%),無 効3例(25.0

%)で あ った。

副作用は,心 窩部痛お よび嘔吐がそれ ぞれ1例 ずつみ

られたが,こ れはいずれ も軽微 で,継 続投与 を行い,心

窩部痛は投与終了後 に消失 し,嘔 吐はナ ウゼ リンの投与

に よ り軽快 した。また,臨 床検査値の異常 はみ られなか

った(Table2)。

T-3262服 用後の血中お よび喀痰中濃度は,Table3

に示す値 であ り,血 中濃度は,W.Y.で2～3時 間後 に

最高濃度0.83μg/mlを 示 し,K.T.は6時 間後 に最

高濃度0.38μg/mlに 達 した。 喀痰中濃 度は,W.Y.,

K.T.は3時 間後お よび6時 間 後 に0.25 ,0.16μg/ml

の最高濃度 を示 した。

III.考 察

呼吸器感染 としてここにまとめたが,今 回 の対象症例

は軽症か ら重症におよん でお り,咽 頭炎 は患者の疹痛は

強 いけれ ども,6日 後 には痛 み もな くな り軽快 した。 び

まん性汎細気管支炎 の急性増悪例 では呼吸不全に近い障

害がみ られ,細 菌性肺炎の一部 も進展すれば生命 への脅

威 とな り得 るものである。今回 の対象例では,び まん性

汎細気管支炎3例 中の2例 が入院例であるが,肺 炎 の4

例 を含む10例 は外来治療例 であ り,ピ リドンカル ボ ン

酸 の出現以来,呼 吸器感染症のかな りの症例 を外来 で治

療す ることが可能 とな った との見解 を支持す る成績 と考

え られた。

T-3262の 臨床効果は,著 効 と有効 を合わせ て58.3%

の成績 であ ったが,治 療 が きわ めて困難であるびまん性

汎細気管支炎の急 性悪化 の3例 を含んでいる ことか ら,

それ以外の呼吸器感染症 に対 しては,他 の抗菌剤,抗 生

剤 に勝 るとも劣 らない成績 とい うこ とが言 えるもの と考

え られ る。

細菌学的効果 は,P.aeruginosa3株 の うち,除 菌 し

得 たものは,気 管支炎 の1例 であ り,他 の2株 は持続的

感染が続 いた。 しか しなが らこの2株 は,び まん性汎細

気管支炎 であ って,本 症でみ られ るPaeruginosaに

対す る化学療法は,ど の ように強 力に行 っても,そ の除

菌率が30～40%程 度である ことを考慮すれば,や むを

得ない成績 といえ よう。

P. aeruginosa を除 いて,今 回の呼吸器感染 の起炎菌

であ る Acinetobacter, E. cloacae, H. influenzae, S.

pyogenes, Klebseilla sp., H. parainfluenzae の全 て

が除菌 されたか あるいは菌交代を来た した成績 は,特 記

され るべ き優れた もの と考え られ る。

副作用 と して,嘔 吐 と心窩部痛 とい う上部消化管 の症

状がみ られたが,い ずれ も軽症 であ り,本 剤 の服用 の継

続は可能 であ った。 ピ リドンカル ボ ン酸系抗菌剤 で報告

されてい る頭痛,め まい,不 眠 な どの中枢性障害はみ ら

れなか った1)。

び まん性 汎細気管支炎 の2例 において,T-3262300

mg投 与後 の血 中濃度 の ピ ー クは2～3時 間後お よび

6時 間後 にそれ ぞれ0.83お よび0.38μg/mlで あ り,

喀痰 中濃度は3時 間後お よび6時 間後 に0.25お よび

0.16μg/mlで あった。喀痰中濃度は,血 清中濃度 に対

して,そ れ ぞれ の ピー ク値の値で比較す る と,30%お

よび42%で あ り,喀 痰 への移行 の良い薬剤 であること

が 明らか とな った。

呼吸器感染症では,起 炎菌 は咽頭粘膜,気 管支粘膜,

肺胞壁か ら肺間質 に生存 してお り,抗 菌剤が効果 を発揮

す るためには,薬 剤が これ らの起炎菌 の存在す る病 巣へ

移行 し,到 達す ることが必要である2)。 この点 で,本 剤

は喀痰 移行が十分 であ り,病 巣局所 で抗菌活性が得 られ

るもの と推論 し得 る。

細菌性肺炎 ことに院 内感染性肺炎は,重 篤な基礎痴 患
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のあ る患 者に合併 する ことが多 く,し ば しば生 命の幕 を

引 く終 末肺炎 となる。 したが って院 内感染性肺炎 に対 し

ては,一 般 に強力 な化学療法が必要 で,入 院中 であるか

ら,薬 剤 は点滴静注 を含め て,い か なる投与方法を も選

択 し得る。 細菌性肺炎 の うち.`community acquired"

の肺炎 は,軽 重 さまざまではあ るが,軽 症ない し中等症

は,可 能 ならば外来治療が よ り望 ま しい ことである。外

来 治療 では,薬 剤の投与方法 と して注射 法は非現実的 で

あ り,経 口内服法が最 も適 切な もの と考 え られ る。 この

点 ピリ ドンカルボ ン酸 は,経 口投与 で,常 用量が600mg

と少な く,外 来治療 に適 している といい得 る。 この種 の

薬剤に よって,従 来入院治療 を要 した呼 吸器感染症 と く

に細菌性肺炎 は,外 来治療 で十分 な効果 の得 られ ること

が期待 され るものであろ う。

以 上 よ りピ リ ドン カル ボ ン酸 製 剤T-3262を 呼 吸 器 感

染 症 に対 して投 与 を 試 み た 今 回 の成 績 か ら,臨 床 的 効 果

が 優 れ て お り,細 菌 性 肺 炎 の 外 来 治療 の 可 能 性 が 広 ま

り,同 剤 は組 織 へ の移 行 が 十分 で あ る との成 績 を得 た 。
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CLINICAL STUDIES OF T-3262 IN RESPIRATORY INFECTION

TAKESHI KAWAI, AKIO ONAKA and TAKEO TOYODA
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We clinically evaluated T-3262, a pyridone-carboxylic acid derivative, in respiratory infection.
The subjects were 12 cases: bronchopneumonia 4, diffuse panbronchiolitis 3, acute bronchitis 2 and 1
each of acute exacerbation of chronic bronchitis, bacterial pyothorax and pharyngitis. Causative
organisms were 3 strains of Pseudomonas aeruginosa , 2 of Haemophilus influenzae, one each of
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus aureus, Klebsiella sp., Haemophilus parainfluenzae , Acine-
tobacter and Enterobacter cloacae. Two cases were superinfected and three were found with normal
flora. The daily dose was 450-900 mg, and the duration of the trial was 7-42 days (mean , 20. 6 days).
The total dose was 3. 15-21. 0 g and the mean was 11.7g.

The bacteriological results were eradication in 5 cases , colonization in 1, and persistent infection
in 2 of diffuse panbronchiolitis due to P. aeruginosa.

Clinical efficacy was excellent in 2 cases (16 .7%), good in 5 (41.7%), fair in 2 (16.7%) and poor
in 3 (25.0%).

Vomiting and upper abdominal pain was observed in one case each .
For evaluation of drug transfer to sputum , 300 mg of T-3262 was administered to 2 cases of diffuse

panbronchiolitis. Maximum sputum concentration was observed at 3 or 6 h at a concentration of 0 .25
or 0. 16ug/ml, which was 30% or 42% of that in serum . Our data showed that transfer of T-3262
into sputum was relatively good.


