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Pyridomcarnoylic aci4誘 導 体 であ るT-3262(以 下本剤)を 呼吸器感染症29例 に1回150

～300mg,1日2～3回 経口投与 し,そ の臨床効果及び副作用を検討 した。 基礎疾患の内訳 は,

気道中間領域感染症として,び まん性汎細気管支炎11例,肺 気腫症1例,気 道感染症として,気

管支拡張症12例,慢 性気管支炎1例,気 管支喘息2例 が含まれ,そ の他は2例 である。

臨床的有効率は,気 道中間領域感染症で,有 効3例,や や有効4例,無 効5例 で有効率25%,気

道感染症では著効1例 有効7例,や や有効1例,無 効6例 で有効率53%で あった。その他の2

例は,い ずれ も有効であったが全体の有効率は45%に とどまった。

起炎 菌別 にみ る と,Pseudomoms aeruginosa(P.aeruginosa)17株 中1株 消失,2株 減少,

Haemophilus influenzae 2株 中1株 消失,Esc加riohia coli2株 中1株 がP.aeruginosaに 菌交代,

Streptococcus Pneumoniae1株 は消失 したが,他 は菌不変であり全体 として除菌率は低値であった
。

しか しP.aeruginosa17株17症 例中7症 例には既に他の新キノ ロン剤が投与され無効 と判定さ

れた症例であ り,そ れ らの症例についての本剤の臨床効果ば 他のキノロン剤より若干優れた成績

であった。

一方,本 剤投与前後で喀痰から分離できたP.aeruginosaの 本剤に対す るMICを 測定 したが,

他 の新キノロン剤より1～2菅 す ぐれてお り,ま た投与後にもMICの 上昇はなく,本 剤の抗菌力

の強さが認められた。

なお副作用 として明らかなものはなく,臨 床検査値の異常もなかったことから安全性については,

特に問題はないと考えられた0

Key words:T-3262,呼 吸器感染症Pseudomonas aeruginosa

T-3262は 富山化学工業(株)で 開発され,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_

ル基及び3-ア ミノピロリジール基を有するピリドンカ

ルボン酸系抗菌剤に属するものである。今回,我 々は,

呼吸器感染症,な かでも難治とされ る緑膿菌による下気

道感染症を中心とした気道及び中間領域感染症1)等 に対

し,本 剤の臨床効果及び副作用について検討し,ま たそ

の成績の一部と他の新キノロン剤 との比較評価も若干行

いえたので報告する。

1.対 象

対象患者は,昭 和61年7月 か ら昭和62年3月 まで

当科へ通院または入院 した29例 の呼吸器感染症患者で

ある。 性別は,男 性17例,女 性12例,年 齢は平均

61.9土14.4歳(16歳 ～78歳)で ある。基礎疾患の内訳

は,気 道中間領域感染症として,び まん性汎細気管支炎

(•})-7-(3-amino-1-pyrrolidiny1)-6-fluoro-1-(2, 4-diflu-

orophenyl) -1, 4- dihydro -4- oxo -1, 8-naphthyridine-

3-carboxylic acid p-toluenesulfonate hydrate

C19H15F3N403 -C711803S•-H2O

MW 594. 56

Fig. 1. Chemical structure of T-3262 .

*〒105東 京都港区虎 ノ門2-2-2
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(以下.DPB)11例,肺 気腫症1例,気 道感染症 とし

て,気 管支拡張症12例,慢 性気管支炎1例,気 管支喘

息2例 であ り,肺 実質感染 としては急性肺炎1例,そ の

他に,気 腫性嚢胞の感染が1例 である。

本検討では,起 炎菌の推定方法 として,治 療前に,喀

疾 より有意細菌が(++)以 上(培 地の表面2/3以 上を菌

が被 う場合)で1回 以上検出された場合 とした。起炎菌

の 内訳は,複 数菌感染を 含 め5treptococcus pneumo-

niae(5.pneumoniae)1株,Haemophilus influenzae

(H.influenzae)2株,Escherichia coli(E.coli)2株,

Pseudomonas aeruginosa(P.aeruginosa)17株 の計

22株 である
。

なお対象症例のうち、すでに他の抗生物質あるいは抗

菌 剤によって,治 療を受け,無 効と判定された ものが

14例 あり,内10例 は前投薬 として,本 剤以外の新キノ

ロン系薬剤であった。

II.研 究 方 法

T-3262(以 下本剤)の 投与は,経 口的に1回150mg

(25例)あ るいは300mg(4例)を1日2回(11例)

な いし3回(18例)投 薬 し,投 与 日数は5日 か ら28日

まで,平 均12.9±4.7日 間,総 投与量は5.5±2.Og

(2.1g～9、45g)で あ った。 なお本剤投与中は,他 の抗

生物質の併用は行わなかった。

治療効果判定の基準については,臨 床症状,炎 症所見

を反映する検査成績(血 沈 ・白血球数 ・CRPな ど)と 共

に 特に気道感染症では1日 疾量 とその性状の変化を,

肺 炎では胸部X線 所見を 重視し,著 効,有 効 やや有

効 無効の4段 階に分け判定 した。

副作用に関 しては,発 熱 発疹などの臨床症状の変化

の有無を,ま た臨床検査値の異常の有無を明らかにする

ため,本 剤投与前後で血液像,血 小板数 肝,腎 機能な

どを検討 した。

また,疾 中より起炎菌を検索 し その菌の消長,感 受

性測定(MIC)を 可能な限 り実施 した。

III.臨 床 成 績

Table1は,全 症例についての治療状況、起炎菌の消

長,臨 床及び細菌学的効果,副 作用の有無についての一

覧表であるが、本検討では対象を気道中間領域感染症,

気道感染症及びその他に分けて成績を示 した。

1.気 道中間領域感染症

Table 2に 示すように,DPB 11例,肺 気腫症1例 の

うち,有 効3例(症 例1,2,10),や や有効4例(症 例

3,4,8,12),無 効5例(症 例5 ,6,7,9,11)で 有効

率25%で あ った。

一方起炎菌別に みると
,P.aeruginosa 7例 は全例不

変,H.influenzae 1例 は不変,E.coli 1例 はP.aeru.
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Table 2. Clinical efficacy classified by diagnosis

DPB: diffuse panbronchiolitis, CPE: chronic pulmonary emphysema

Fig. 2. Case 25, K. Z. 75 y. o. M. Chronic bronchitis

Table 3. Bacteriological response to T-3262
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ginosaに 菌 交 代,他 は 判 定不 能 であ り,細 菌 学 的 に

は,本 剤 の 有 効 性 は全 く認 め られ なか っ た。

2.気 道 感 染 症

気 管 支 拡 張 症12例,慢 性 気管 支 炎1例,気 管 支 喘 息

の 気道 感 染2例 の うち,著 効1例(症 例13),有 効7例

(症 例14,16,21,23,25,26,27),や や 有 効1例(症

例15),無 効6例(症 例17,18,19,20,22,24)で

有 効 率53%で あ った 。

また 起炎 菌 別 にみ る と,S.Pneumoniae 1例 消 失,H.

influenzae 1例 消 失,E.coli 1例 不 変,PaemgimSa

は1例 消 失,2例 減 少,他 の7例 は 不 変,2例 は 不 明 で

あ り,ま た 本 剤使 用 前normal floraで あ った1例 に使

用 後 ブ ドウ糖 非 発酵 グラ ム陰 性 桿 菌 の 出現 を認 め た。

以 下 に有 効 例1例 につ き症 例 を提 示 す る。

症 例25K.Z.,75歳,男,慢 性 気 管 支 炎(Fig.2)

昭 和55年 頃 よ り,主 に 冬 期 に 咳 疾 の 増加 を 認 め,間

歓 的 に 抗 生剤 を投 与 しつ つ 当 科 で 慢 性 気 管 支 炎 と して 経

過 を み て い た が,昭 和61年12月 に 入 り,疾 の 膿 性化 と

量 の 増加(コ ッ プ約2/3程 度)を 認 め7432-Sを 使 用 し

た が,疾 量 の 減少 を認 めず,更 に 疾 よ りS.pneumoniae

を 検 出 した。 そ の た め慢 性 気 管 支 炎 を 基 礎 疾 患 と した 気

道 感 染 症 と考 え,12月17日 よ り本 剤1回150mg1日

3回 の 経 口投 与 を 開 始 した。 投 与 後,1週 間 目で疾 は,

約1/3に 減 少,投 与21日 目の疾 か ら は,上 記 の起 炎 菌

消 失,CRP,白 血 球 等 の改 善 もみ られ た た め,本 剤 は,

有 効 と判 定 され た 。 な お 本 剤 使 用 前 に 検 出 さ れ たS

pneumoniaeのMICは,接 種 菌 量106,108/mlの い

ず れ で も0.39μg/mlの 低 値 を示 し,一 方 他 の 抗 菌 剤 の

本 菌 に 対 す るMICがoHoxacin(OFLX):1.56μg/

ml,norfloxacin(NFLX):6.25μg/ml,enoxacin(E

NX):6.25μg/mlで あ り,本 剤 の有 効 性 を 裏 づ け る成

績 と考 え られ た 。

3.そ の他

急 性 肺 炎1例 と 気 腫 性 嚢 胞 の 嚢 胞 内感 染1例 に 使 用

し,起 炎 菌 は いず れ も不 明 であ った が 臨 床 的 に は有 効 と

判 定 され た 。

以 上29例 の呼 吸 器 感 染 症 にお け るT-3262の 治 療 成

績 は,著 効1例 、 有 効12例,や や 有 効5例,無 効11

例 で あ り,有 効 率 は45%で あ っ た。 一 方 起 炎 菌 の除 菌

率 を み る と(Table 3),P.aeruginosaは17株 中1株 の

み 除 菌 で き、 極 め て低 率 で あ っ た。 しか し縁 膿 菌 株 が検

出 され た17株17症 例 に つ い て み る と,9症 例 に抗 生

剤 あ るい は 抗菌 剤 が前 投与 され てお り,う ち7例 は,本

剤 以 外 の 新 キ ノ ロ ン系 薬 剤 の 前 投与 で いず れ も除 菌 不 能

であ った 症 例 であ る(Table4)。 そ の 他 の菌 株 は 少 数 で

は あ るが,S.Pneummiae1株 は消 失,H.influenzae 2

*after T -3262 therapy
P.aeruginosa 4 strains+GNFGNR 3 strains

ENX: enoxacin
NFLX: norfloxacin
OFLX:ofloxacin

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Pseudomonas aeruginosa (17 strains).

株中1株 消失,E.coli 2株 中1株 は消失 したがPaeru-

ginosaへ の菌交代を認めている。なお菌数が(廾)に 致

らず有意菌とされなかったStaphylococcus aureus(S.

aureus)が3株(症 例1,26,28)存 在するが、それら

は,い ずれも本剤により菌は消失 していた。また,本 剤

投与前後で喀疾から分離できたPaemgimsaの 本剤を

含めた数種のキノロン剤に対するMICをFig.3に ま と

めて示 した。本剤のMICは 他 のキノロン剤より1～2

管す ぐれており,ま た投与後にもMICの 上 昇はなかっ

た。

4.副 作用

症例16に おいて,本 剤使用後6日 目に発疹が出現 し

た。患者の自己判断により内服は中止された。発疹は3

日後には消退 したため,中 止4日 目か ら再び本剤の内服

を再開 し,以 後4日 間服用 したが発疹の出現は認めなか

った。本剤は,以 前にもセフェム剤あるいはペニシリン

剤でアレルギー症状のある患者で,当 初本剤による副作

用が疑われたが,再 投与によって薬疹の認められなかっ

たことは,本 剤の副作用 と即断す るには,問 題があると

考えられ,本 剤 との因果関係は不明とした。

なお本剤投与前後の臨床検査値の推移をTable5に

示 したが,本 剤によると考えられる検査値異常は認めら

れなかった。
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IV.考 察

T-3262は 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 し,強 い

抗菌力を示す新しいピリドンカルボソ酸系抗菌物質であ

る。特にその抗菌力の感受性分布(MIC)を,他 のキノ

ロン系薬剤やセフェム系薬剤 と比較す ると,S.aureus,

S.pmumoniaeな どのグラム陽性菌には極めて感受性が

良好であ り,ま たH.influenzaeや,特 に臨床的に難治

感染症の原因となるPaeruginosaに おいてはcipro-

floxacin(CPFX)と ほぼ同等であるが,他 のOFLXや

ENXよ り1～2管 良好なMIC分 布 をとることが明ら

かにされている2)。

今回,我 々の施設で,主 にP.aerugimsaに よる気道

感染症および気道中間領域感染症を中心に,そ の効果を

期待 して本剤を使用 した。

結果としてまず,P.aeruginosaの 除菌率からみると,

本剤に よ り17株 中除菌1株(6%),菌 数減少2例

(11.7%)で あ り,著 者 らの施設での他の新キノロン剤

の治験成績における除菌率 と比較すると,本 菌 に対 し

OFLX:13.0%(減 少26.1%)3),CPFX:16.7%(減 少

28.5%)4).ENX:除 菌 なし,減 少40%5}等,従 来のも

のより更に劣る成績であった。

一方,臨 床効果からみると,P.aemginosaを 含めた

気道感染症及び気道中間領域感染症で,有 効率41%で

あ り,こ れは,上 記と同様に,他 のキノロン剤と比ぺる

と,OFLX:47%8),CPFX:46%4),ENX:40%5)で あ

り,ほ ぼ同等の成績と考えられる。

さらに他のキノロン剤の効果 と比較する目的で,今 回

本剤を使用する直前に他の薬剤が使用された症例を抽出

したが,こ れからみると,や はり,細 菌学的にはその効

果は期待できないが,本 剤使用前に,約 半数の患者に,

他 の抗生剤等が使用されてお り,さ らにその半数は,本

剤以外の新キノロン剤がすでに使われてお り,そ れが無

効であった症例に本剤が使用されたことになる。そのた

め除菌率の低値は,そ の影響も含まれていると考えられ

るが,臨 床効果は他の新キノロン無効例7例 中2例 有

効3例 やや有効であ り,評 価しえると思われる。

以上述べたように,今 回の本剤の成績はグラム陽性菌

を除くとin vitroに おけるその抗菌力と臨床成績の間

にかなりの相違が感 じられる結果であるが,そ の原因と

して,臓 器移行の問題がまず考えられる。

本剤1回150mg 1日3回 連日投与による本剤の喀痰

中濃度の ピークは,1.1μg/ml前 後であ り2),こ れ に反

し、OFLXの 疾 中移行度を調べた山口らの成績6)による

と,OFLX 200mg投 与2時 間後の喀痰中濃度のピーク

は4～5μg/mlで あ り,極 めてす ぐれた成績である。
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Table 5-1. Laboratory findings before and after treatment with T-3262
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Table 5-2. Laboratory findings before and after treatment with T-3262

もち ろ ん こ の事 実 は薬 剤 の最 高血 中 濃 度(Cmax)の 影

響 も 考 え られ,新 キ ノ ロン系 薬 剤 の 中 で 現 在 治 験 中 の

もの も含 め 空 腹 時 単 回 投 与 した 際 のCmxは,OFLX

が 最 も 高 く(Cmax3.22μg/ml),続 い て,AM-833,NY-

198,ENX,NFLXの 順 で,本 剤 のCmaxは わ ず か

0.37μg/mlで あ る7)。 な お,OFLX,AM-833,NY-

198,ENX,NFLXの 投 与 量 は200mgで あ り,T-

3262は150mgで あ る。 ま たT-3262は 食 後 投与 の 方

が良 好 でそ の 場 合Cmaxは0.65μg/miで あ る2)。 しか

し,い ず れ に して も,こ の よ うに 本剤 の除 菌 率 が低 値 で

あ った 原 因 の1つ と して,こ の血 中濃 度や 気 道 内分 布濃

度 の低 さが 考 え られ る。

第2に 菌 の 耐 性 化 の 問 題 で あ るが,今 回 検 討 され た 症

例 で,本 剤 使 用 直 前 の喀 疾 よ り 検 出 され た17株 のP

aemginosaの 臨 床 分 離 株 と,本 剤 使 用 後 に 採 取 され た

疾 か ら検 出 され た7株 のPaeruginosaと ブ ドウ糖 非 発

酵 グラム陰性桿菌について,本 剤を含めた数種の新キノ

ロン剤に対す るMICを 測定 した。本剤使用前の太い実

線で示 したT-3262のMIC曲 線は,他 剤に比 し1～2

管 良好な成績であり,本 株の75%に 対する本剤のMIC

は,1.56μg/ml以 下であった。 更 に本剤使用後のT-

3262のMICを 破線 で示 しているが,使 用前のMIC

に比 して,優 るとも劣 らない成績であった。使用後に検

体を採取 しえた6例 の臨床効果は,有 効1例,や や有効

2例,無 効3例 であ り、それらの無効例については,無

効の原因は少なくとも菌の耐性化によるためではないこ

とが推定される。

最後に副作用については,今 回の検討では本剤との関

連が不明とされた 「発疹」1例 のみであった。本剤の安

全性に関 して,新 薬 シンポジウムでの本剤治験例3010

例については,主 に消化器症状を主体とする副作用があ

り,そ の発現率は2.9%と 低 く2),私 共の成績を裏づけ
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Table 5-3. Laboratory findings before and after treatment with T-3262
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Table 5-4. Laboratory findings before and after treatment with T-3262
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る も の と考 え る。
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T-3262 IN RESPIRATORY INFECTIONS

NAOHIKO CHONABAYASI, MASAHIRO AOSIMA, MASAYUKI NOGUCHI

KUNIHIKO YOSHIMURA, TATSUO NAKATANI, YOSHITAKA NAKAMORI

KOICHIRO NAKATA and HIROICHI TANIMOTO

Department of Chest Diseases, Toranomon Hospital
2-2-2 Toranomon, Minato-ku, Tokyo 105, Japan

HIROKO SUGI

Department of Bacteriology, Toranomon Hospital

Twenty nine patients with respiratory infection were treated with T-3262, one of the new pyri-
done-carboxylic acid derivatives at a daily oral dose of 150-300 mg b. i. d. or t. i. d.. The diseases
consisted of 15 cases of airway infection, 12 of small airway infection including 11 of diffuse panbro-
nchiolitis and 1 of chronic emphysema, 1 case of pneumonia and 1 of infected bullae.

T-3262 was effective in 53% of the airway infection cases, including 12 of bronchiectasis and 1
of chronic bronchitis. However, the efficacy rate for the small airway infections was only 25%, and
though the other 2 cases had good results with the drug, the overall efficacy rate was 45%.

Bacteriologically, 22 pathogens were isolated from sputum before the treatment. With this drug,
Pseudomonas aeruginosa was eradicated in only 1 of 17 cases and decreased in 2. Haemophilus
influenzae was eradicated in 1 of 2 cases, Escherichia coli was replaced by P. aeruginosa in 1, and
Streptococcus pneumoniae eradicated in 1. Oher pathogens remained, however, after therapy.

One reason why this drug had a poor effect against P. aeruginosa infection was thought to be
that 7 of 17 patients had already been treated with other new quinolones, to little effect.

No side effects or abnormal laboratory findings were observed.


