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老年者慢性呼吸器疾患感染症に対するT-3262の 臨床的検討

山 岡 実 ・福地義之助 ・松 瀬 健 ・長 瀬 隆 英 ・折 茂 肇

東京大学医学部老年病学教室*

新 しい ピリドンカル ボ ン酸系抗菌剤T-3262を 老 年者慢性 閉塞性肺疾患 の急性増悪例 の治療 に濤

用 し,そ の臨床 効果 と副作用 につ いて検討 し,一 部について血 清中,喀 痰 中薬剤濃度 につ い て も検

討 した。

対象は70歳 以上 の男女8例 であ り,慢 性閉 塞性肺疾患 の急性増悪例 で,す べ て外来患者 であ る。

投与量は1回150mg,1日3回 食後経 口投与 し,7～14日 間継続 した。 臨床症状 と して体温 咳

漱,喀 痰,呼 吸困難 などの自覚症状 を評価 の対象 とした。 また一部の例 では喀痰細菌 培養につ いて

も検討 した。

喀痰 の減少 をみた ものは8例 中6例 であ り咳歎 の消失又は減少を み た もの は8例 中3例 で あ っ

た。発熱 の改善は1例 に,呼 吸困難 の改善は1例 に認め た。8例 中7例(87.5%)で 臨床効果 は有

効 以上 と判定 した。細菌学的 には投与前喀痰培養は α-Streptococcus,Neisseriaな どが検 出され

たが,急 性増悪の病 原菌 として確定 できた ものはなか った。血 清中及び喀痰中薬剤濃度は4例 につ

いて測定 した。4例 中3例 で血 清濃度0.245μg/ml以 上,喀 痰中濃度0.175μg/ml以 上 と,1

例 を除 くといずれ も既報 の若年対象者に比肩 しうる血清,喀 痰移行が確認 され た。 副作用は認めな

か った。
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新 しい ピリドンカルボ ン酸系抗菌剤T-3262は グラム

陽性菌,グ ラム陰性菌 に対 し広範な抗菌スペ ク トラムと

強 い抗菌力を有す る。特 にグラム陽性菌,嫌 気性菌 に対

し強い抗菌力を示す1),2)。今回我 々は これ を老年者慢性

閉塞性肺 疾患 の急性増悪例の治療 に使用 し,そ の臨床効

果 と副作用について検討 した。 健常老年者では壮年成人

に比 して血清 中薬剤濃度が低いことが報告 されてい る。

この ことに関 して検討する 目的で一 部症例について血清

中,喀 痰 中薬剤濃度について も検討 した。

1.方 法

対象は東京大学医学部老人科外来の慢性閉 塞性肺疾患

症例 とした。昭和62年2月 よ り8月 末までの通院中 に,

安定期 に比較 して体温,咳 漱,喀 痰 な どの点 で急性 の変

化を示 した急性増悪症例を対 象 とした。基礎疾患 の慢性

閉塞性肺疾患 は軽症 ない し中等症の閉塞性換気障害を呈

す る例 であ り,急 性増悪 も中等症以下 の症例 であ った。

T-3262の 投与量 は1回150mg,1日3回 食後経 口投

与7～14日 間継続 と した。 臨床症状 と しては体温,咳

漱,喀 痰,呼 吸困難,胸 部 ラ音 につい て検討 し,細 菌学

的検査 として喀痰の細菌 培養 も施行 した。

4例 については血清中,喀 痰中薬剤濃度 も測定 した。

濃度測定はBioassay法 として,EscherichiacoliKp

を検定菌 としたペーパーデ ィス ク法 を用 い た。 また,

HPLC法 を併用 した。

II.結 果

1.臨 床成績

対象患者 の年齢,性 別及び臨床症状の変化はTable1

に示す ご とくであ る。男性5例,女 性3例 であ り,全 例

70歳 以上で平均 年齢は77.3歳 であ った。喀痰 の減少を

みた ものは8例 中6例 であ り,咳 漱の消失又は減 少をみ

た ものは8例 中3例 で,呼 吸困難 は1例 で改善,胸 部 ラ

音は1例 で消失を認めた。 発熱の改善は1例 に認 めた。

Case8を のぞ くと臨床症状 の少な くとも1つ の 改善 が

み られた。Case8で は咳噺がやや増強 したので 無効 と

判定 した。

以上 よ り臨床効果 は著効1例,有 効6例,無 効1例 で

あ り,8例 中7例(87.5%)で 有効以上 と判定 した。細菌

学的 には投与前喀痰培養はいずれ も α-Streptococcus,

2Veisseriaな どの病原菌 とは考 えがたい菌 のみが培 養さ

れた。

次 に著効 を示 した と思われ る例 を提示す る。

症例:6

玉○ 静○74歳 女性

50歳 頃 よ り冬期に湿性咳漱 と労作時呼吸困難を 呈す
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Table 2. Serum and sputum levels of T-3262

るようになった。近医を受 診 し慢性気管支炎 と診断 さ

れ,断 続的 に投薬を受 けていた。昭和62年7月 初め咳蹴

が続 き,嘔 吐 も見 られたので7月21日 当科外来を受 診 し

た。身体所見は特に異常をみ とめなか った。胸部 レ線に

右肺尖部の陳 旧性肺結核像を認 めた。8月3日 著明な乾

性湿性 ラ音が全胸部に聴取 され,T-3262の 投与を 受け

る。翌 日よ り湿性咳漱減少,服 用6日 目には全 くな くな

った。呼吸困難は消失。胸部 ラ音 も聴取 しな くな った。

末梢血白血球数は14,000か ら7,300に 減少 した。 以

上 よ り臨床効果は著効 と判定 した。

2.血 清中お よび喀痰中濃度

血 清中及び喀痰中薬剤濃度 を4例 に つ い て測 定 した

(Table2)。 症例1で は血 清中濃度1.1μg/ml(服 用後

5時 間経過)喀 痰中濃度0.33μg/ml(服 用後11時 間経

過),症 例2で は血清0.78(4時 間)喀 痰0。175(2時

間),症 例3で は血清中濃度0.245(17時 間)喀 痰0-53

(11時 間),症 例4で は血清0.039以 下(16.5時 間),

喀痰0.039以 下(11時 間)と,症 例4を 除 くと,い ず

れ も現在 までに報告1)さ れ ている,若 年者 と比肩 しうる

高い血清お よび喀痰移行 が確認 され た。

3.副 作用

臨床症状は投与前 と比較 して特 に 異常を 認 め な か っ

た。検査成績 をTable3に 示す。BUN高 値を4例(No.

4,5,7,8),Cr高 値 を1例(No.4)に 認め るがいずれ も

投与前 より異常 の認め られた症例でT-3262投 与 による

悪化 は認 められ なか った。従 って自他覚症状,臨 床検査

所 見 ともにT-3262に よる と思われ る副作用 は認 めなか

った。

III.考 案

T-3262は グラム陽性菌,陰 性菌,嫌 気性菌 に対 し広

範 な抗菌 スペ ク トラムと強い 抗菌 力を 示 す。 特 にSta-

phylococcus aureus, Streptococcus, Enterococcus

などの グラム陽性菌,グ ラム陰性菌,ブ ドウ糖非発酵 グ

ラム陰性菌 に対 して従来 の ピリ ドンカル ボン酸 よ りも強

い抗菌力 を示す2)。T-3262は 経 口投与 した 場合,空 腹

時 よ り食後投与 の血液中濃度が高 く,主 と して尿中に排

泄 され る。健康成人 にT-3262を150mg食 後経 口投与

した際の最高血 中濃 度は1-9時 間前後 で0.55μg/ml,

血中半 減期は約4.6時 間,そ して尿中排泄率 は12時 間

で42.8%で あ った。各組織への移行 も良好 で,連 続投

与 において も蓄積性は認め られていない。老年 者に関 し

ては体重53.8kgの 女性(73歳)に150mg空 腹時経

口投与 した ところ最高血中濃度を1.5時 間に認め0.39

μg/ml,半 減期4。5時 間 と報告 され ている。 ま た血 清

中濃 度の推移 をみる と壮年成人 の空腹時投与例 よ り僅か

Table 3. Laboratory findings of patients treated with T-3262

(): during dose
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に各時点で下回 ることが報 告 され て い る1)。当科の症例

について見 ると,症 例4を 除いていずれ の時 間において

も壮年成人 の食後投与例 の 血清値以上 に 高い値 を示 し

た。 この原因については,老 年者 において も食 後投与 時

のT-3262の 吸収は良好である こと,ま た潜在 的な腎機

能 の低下が関与す るもの と推定 され た。

次 にT-3262の 喀痰中濃度を若年 者単独投与例 の投 与

後1時 間か ら8時 間 につい て み る と,0.1μg/mlか ら

0.3μg/mlの 間で推移 している ことが報告 され ている。

また56歳 女性の連続 投与例 では,薬 剤濃度は0.15μg/

mlか ら0.5μg/mlの 間 で推移 してお り1),当科 におけ

る老年者症例で も同様 の範 囲にある。す なわ ち老年者 に

おいても薬剤の喀痰 移行 は良好 と考え られ る。

IV.結 論

1)T-3262は 老 年 者 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 患 者 の 急 性 増

悪8例 中7例(87.5%)で 有 効 であ った 。

2)老 年 者 に おけ るT-3262の 血 清,喀 痰 移 行 は 良 好

で若 年 者 と比 肩 し うる値 を示 した。

3)T-3262は1日150mg,1日3回,計450mgの

使 用 量 お よび 使 用 方 法 で臨 床 効 果 が期 待 で き る。
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T-3262 IN ELDERLY PATIENTS WITH CHRONIC

OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE
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TAKAHIDE NAGASE and HAJIME ORIMO
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T-3262, a new oral quinolone antimicrobial agent, was administered to 8 elderly patients with chro-
nic obstructive lung disease at a daily dose of 450 mg for 7-14 days, and the following results were
obtained.

1) Clinical efEcacy of T-3262 was excellent in 1 case and good in 6, the efficacy rate being 87 . 5%.
2) Serum concentration of T-3262 ranged from 0.245-1.1 pg/ml 4-17 h after administration. Sputum

concentration ranged from 0.175-0.53 ,ug/m1 2-11 h after administration . Absorption of T-3262 in the
elderly patients was as good as in the young.

3) No adverse reaction was observed.


