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T-3262の 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な らび に臨 床 効 果 につ い て検 討 した と こ ろ 以 下 の ご とき成 績 を 得

た。

1)抗 菌 力:臨 床 分 離 諸 菌 種 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は 極 め て 優 れ,cefazolin耐 性Escheriehia

coliとmethicillin耐 性Staphyloooccus aurmsの106cells/ml接 種菌 量 で のMICgoは そ れ ぞ

れo.025,0.2μg/mlで あ った 。

2)吸 収.排 泄:健 康 な 高 齢者 に本 剤1回150mgま た は300m9を 早 朝 空 腹 時 に経 口使 用 した

際 の血 中 濃 度 は1.5時 間 後 に そ れ ぞれ0.39,0.88μg/mlで あ り,血 中 半 減 期 は そ れ ぞ れ4.5.4.8

時 間 で使 用 後12時 間 で も0.09,0.18μg/mlの 濃 度 が得 られ た 。 また,12時 間 まで の 尿 中 回 収 率

は26.2,28.9%で あ った 。

3)臨 床 成 績:急 性 気管 支 炎6例,慢 性 気 管支 炎,肺 炎 各1例,急 性 咽 頭 炎1例,急 性 扁 桃炎2

例,急 性 腎 孟 腎 炎3例,急 性 膀 胱 炎1例 計15例 につ い て本 剤1回150ま た は300mgを1日2回,

3～14日 間 使 用 した とこ ろ,著 効1例,有 効13例,や や有 効1例 で有 効 率 は93.3%で あ った 。 細

菌 学 的 効 果 は分 離 し得 たS.aureus,E.coli,Klebsiella pneumoniaeは す べ て 除 菌 され た0ま

た,自 他 覚 的 副 作用 お よ び臨 床 検 査 値 の 異常 は全 例 に認 め られ な か った。

Key words:T-3262,MRSA,血 中 濃 度,尿 中 排泄

T-3262は 富 山 化 学 工 業(株)綜 合研 究 所 で 開 発 され た

新 しい ピ リ ドソカ ル ポ ソ酸 系 の抗 菌 剤 で あ る(Fig1)。

本 剤 は グ ラム陽 性 菌 を は じめ グ ラム陰 性 菌,嫌 気 性菌 に

対 して抗 菌 力 を 有 し,特 にStaphylococcus aureus,

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

henyl)-1, 4-dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine-3-carboxylic

acid p-toluenesulfonate hydrate

C19H15F3N403 - C7HSO3S- H20

M W 594. 56

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

Streptococcus,Enteγococcusな どの グ ラ ム陽 性 菌,ブ

ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌,お よ びPeptostmptoco-

cm3,Bactemgides fragilisに 対 す る抗 菌 力 は従 来 の

ピ リ ドソ カル ボ ソ酸 系 抗菌 剤 よ り優 れ て い る0ま た,本 剤

は 他 剤 耐 性 菌 に 対 して も優 れ た抗 菌 力 を示 して い る1)。

今 回,わ れ わ れ は 本 剤 の抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 につ い て

基 礎 的 検 討 を 加 え る と共 に,呼 吸 器感 染 症,尿 路 感 染症

な ど内 科 領 域 の 感 染 症 に 対す る臨 床効 果 に つい て検 討 を

行 った 。

I.材 料 な らび に 研究 方 法

1)抗 菌 力

過 去1年 間 の臨 床 材料 か ら分 離 したmethicillin resi-

stants Staphylococms qureus(MRSA)お よびcefa-

zolin耐 性Escherichia coli各27株 に対 す るT-3262

の最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法

に 準 じて測 定 した。

本 剤 の希 釈 系 列 は100μg/mlか らo.0125μg/mlま

*〒235横 浜 市磯子区汐見台1-6-5
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での2倍 希釈系列で培地にはpH7.2MH寒 天培地を使

用 した。

接種菌量は1夜 培養菌液の100倍 希釈菌液の1白 金耳

(内径1mm)と し,37。C24時 間培養i後完全に発育を阻

止させた最低濃度を もってMICと し た。本剤の他に

nornoxacin(NFLX),oHoxacin(OFLX),ciprono-

xacin(CPFX)に ついても同様にMICを 測定 し,本 剤

のそれと比較検討した。

2)血 清及び尿中濃度

本剤を健康な高齢者に1回150ま た は300mgを 早朝

空腹時に経 口使用 し,使 用後0.5,1,1.5,2,4,6,8

および12時 間 に採血 して血清中濃度を測定 した。また

尿中濃度を測定 し,そ の値に尿量を乗 じて各時間帯での

尿中回収量を算出 した。

なお測定はE.coli Kp株 を検定菌 とする薄層C叩 法

により行い,標 準液は血清中濃度ではヒト血清を,尿 中

濃度では1/15Mリ ン酸塩緩衝液(pH8.0)を 用 いてf乍

成 した。

3)臨 床的検討

(1)対 象

対象は急性気管支炎6例,慢 性気管支炎,肺 炎各1例,

急性咽頭炎1例,急 性扁桃炎2例,急 性腎孟腎炎3例,

急性膀胱炎1例 の計15例 である0性 別は男性9例,女

性6例 で年齢は22～73歳 で平均45-1歳 であった0

(2)使 用方法

使用方法は1回150ま た は300m9を1日2回 とし,

使用期間は3～14日 であった。

(3)効 果判定

臨床効果判定は本剤使用3日 以内に自,他 覚症状の改

善を認めたものを著効,4～7日 で改善あるいは正常化

のみられたものを有効 改善,正 常化に7日 以上要 した

ものをやや有効 とし,改 善,正 常化がみられなかったか

あるいは不変のものを無効 とした。細菌学的効果は本剤

使用前後の原因菌の消長から消失,菌 交代,減 少,不 変

の4段 階に判定 した。

本剤の使用に際し自覚症状による副作用を検討すると

ともに,使 用前後に可能 な限 り血液一般検査(RBC,

WBC,Hb,Ht,Plt)お よび生化学検査(S-GOT ,S-

GPT,AL-P,BUN,S-Cr)を 実施し異常値発現の有無

を検討した。

II.成 績

1)抗 菌力

MRSA27株 に対するT-3262のMlcはFig2に 示

すように0.05～0.2μg/mlに 分布 し0.1μg/mlにpeak

を認めた。この成績はOFLX,CPFXよ り3～4段 階,

NFLXよ り5段 階程度優れていた。

NFLX: norfioxacin
OFLX: ofloxacin

CPFX ciprofloxacin

Fig. 2. Susceptibility of methicillin resistant

Staphylococcus aureus to T-3262.

(27 stlains inoculum size 100•~)

NFLX: norfloxacin
OFLX: ofloxacin

CPFX: ciprofloxacin

Fig. 3. Susceptibility of cefazolin resistant Esche-

richia coli to T-3262.

(27 strains inoculum size100•~)

Fig. 4. Serum levels of T-3262.
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Table 1. Serum levels of T-3262

Table 2. Urinary excretion of T-3262

Fig. 5. Urinary recovery rate and concentration

of T-3262.

CEZ耐 性E.coli 27株 に対 す る本剤 のMICの 分布 は

0.012～0.39μglmlに あ り,27株 中26株(96.3%)が

0.05μg/m1以 下 で発 育 を阻 止 され た
。CPFXよ り1段

階 ・NFLX・OFLXよ り2段 階 程 度 優 れ た成 績 であ った

(Fig3)0

2)血 清 お よび尿 中 濃 度

健 康 な 高齢 者 にT-32621回150ま た は300mgを 早

朝 空 腹 時 に使 用 し た 際 の血 清中 濃 度 をFig4,Table1

に示 した 。 本 剤 の高 齢 者 で のpeak値 は使 用 後1 .5時

間 に そ れ ぞ れ0.39,0.88μg/mlで12時 間 後 にお い て

も0.09,0.18μg/mlの 値 が 得 ら れ た 。 血 清 中 半 減期

(T1/2)は 前 者 で は4.5時 間,後 者 で は4.8時 間 で あ

った 。

3)尿 中 排 泄

本 剤1回150ま た は300mgを 早朝 空 腹 時 に 使 用 した

と きの高 齢 者 の尿 中 濃 度 は前 者 は2～4時 間 尿 で48 .6

μglml,4～6時 間 尿 で47.8μg/ml,6～8時 間 尿で

33.6μg/mlの 値 を示 した 。 また ,12時 間 まで の尿 中 回

収 率 は26.2%で あ った0後 者 の 尿 中 濃 度 は2～4時 間

尿 で87.5μg/ml,4～6時 間 尿 で68,6μg/ml,6～8

時 間 尿 で52.6μg/mlの 値 を示 し,12時 間 ま で の尿中

回 収 率 は28.9%で あ った(Fig.5,Table 2)。

4)臨 床 成 績

T-3262の 臨床 成 績 をTable 3 ,臨 床 効 果 の ま とめ を

Table 4に 示 した 。 呼 吸 器 感 染 症11例 の うち10例 は

1回150mg1日2回,1例 は1回300mg1日2回 使用

した と ころ 有 効10例 で あ った。 尿路 感 染 症4例 は全 例

1回150mg1日2回 使用 し,著 効1例 ,有 効3例 であ

った。 全 体 で は15例 中,著 効1例 ,有 効13例,や や

有 効1例 で有 効 率93.3%で あ った 。

一 方
,細 菌 学 的 効 果 をみ る と分 離 し得 たS.aureus1

株E.coli 3株,Hebsiella pneumoniae 1株 計5株 す

べ て が 除 菌 され た 。

5)副 作用

本 剤 使用 中 に お け る副 作 用 は全 例 にお い て み られ ず,

ま た 本剤 使 用 前 後 で の臨 床 検 査 成 績 で も本 剤 に よ る と思

わ れ る異 常 値 は 認 め られ な か った(Table 5)。

III.考 察

新 し く開 発 され たT-3262は 同 系 のnalidixic acid,

Piromidic acid,pipemidic acidに 比 ベ グラ ム 陰 性菌

は も と よ りグ ラム 陽性 菌,嫌 気 性 菌 に対 して も極 め て優

れ た抗 菌 力 を示 す こ とが 既 に報 告 され て い る。

我 々は,こ の系 統 の薬 剤NFLX,OFLXお よびCPFX

と比 較 した と ころ,MRSA株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は

3～5段 階 程 度優 れ た成 績 を示 し,CEZ耐 性E.coliに

対 して もCPFXよ り1段 階,NFLX,OFLXよ り2段

階程 度 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。
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Table 3. Clinical results with T-3262

Table 4. Clinical response to T-3262
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Table 5. Laboratory findings before and after administration of T-3262

本 剤 は1回150ま た は300mg経 口使 用 に よ って1.5

時 間 後 に それ ぞれ0.39,0.88μg/mlのCmaxを 得 る こ

とが で きた が,本 剤 の各 種 臨床 分離 菌 に 対 す るMICgo

値 が0.025～1.56μg/mlで あ る こ と と良 好 な 組 織 移 行

性 を 考 慮 す る と150～300mg1回 経 口使 用 は妥 当 な使

用量 と思わ れ る。

健 康 な高 齢 者 に 本剤1回150ま たは300mg使 用 した

尿 中濃 度 は前 者 では48.6μg/mlに 達 し,12時 間 まで

の尿中回収率は26.2%で あった。後者の尿中最高濃度

は87.5μg/mlに 達 し,12時 間 までの尿中回収率は28.9

%で あ った。 これらの成績は,上 諸菌種のMICを 遙か

に凌駕するものであった。

本剤の臨床への応用にあたって我 々は抗菌力 と血清中

濃度を考慮 し,主 として1回150ま たは300mg,1日

2回 を呼吸器感染症および尿路感染症に使用 した。呼吸

器感染症では急性気管支炎6例,慢 性気管支炎1例,肺
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炎1例,急 性咽頭炎1例,急 性扁桃炎2例 の計11例 に本

剤を使用 したところ,11例 中10例 が有効 と判定され,

期待どお りの臨床成績であ り,使 用量について,1例 は

1回300mg1日2回 使用 し,他 の10例 は1回150mg

1日2回 使用したが,両 者の臨床効果では大きな差はな

いと思われた。 このことは本剤の優れた抗菌力 と血清中

濃度の持続性が要因と思われるQ

尿路感染症では急性腎孟腎炎3例,急 性膀胱炎1例 計

4例 に使用したところ全例著効または有効であり,満 足

すべき成績であった。原因菌は4例 中3例 で 且coliが

関与 してお りE.coliに よる感染症の多いこの種の疾患

に対 しては,1回150mg1日2回 投与で十分な臨床効

果が期待できると考えられる。

安全性についても自覚的副作用は1例 もなく,ま た臨

床検査値異常 も検討 し得た15例 では認められなかった。

以上の成績から本剤は軽症ないし中等症までの内科系

感染に対 し1回150～300mg1日2回 の使用でほぼ満

足すべき臨床効果が得られ,か つ安全性が高 く,経 口剤

として有用性を具備する薬剤と考えられた0
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We studied the antibacterial activity, absorption
, excretion of T-3262 and clinically evaluatecljthe

drug with the following results.

1) Antibacterial activity: antibacterial activity was excellent against Gram-negative rods and Gram -

positive cocci. The MICH was •…0 025 //semi for methicillin-resistant Staphylococcus aureus
, and O.1

ug/m1 for cefazolin-resistant Escherichia coli .

2) Absorption and excretion: a peak serum cocentration of O. 39 and 0. 88 pg/ml was attaind in

healthy elderly volunteers 1. 5 h after a single oral administration of 150 mg and 300 mg
. The half-

life of T-3262 in serum was 4. 5 and 4. 8 h and the serum concentration was still more than 0
.09 and

0. 18 pg/ml at 12 h after dosing .

The urinary recovery rate of T-3262 was 17 .5% and 19.3% within 12 h.

3) Clinical evaluation: T-3262 was given to 15 patients with various internal infections
. The

clinical response was excellent in 1 case
, good in 13 and fair in 1. The clinical efficacy rate was

93. 3%.

No side effect or abnormal value was noted .


