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呼吸器感染症 におけ るT-3262の 臨床 的検討

小田切繁樹 ・松永敬一郎 ・鈴 木 周 雄 ・室 橋 光 宇

沼 田 博 行 ・高=橋 健 一 ・山 木 泉 ・石 井 俊 一

神奈川県立長浜病院呼吸器科*

ピリドンカルボン酸系の新合成抗菌剤T-3262を 呼吸器感染症33例 に使用 した。投与量は1日

450～900mgを 食後,2～3回 に分割し,5～56日 間投与 した。33例 の疾患内訳は気管支拡張症

20例,慢 性気管支炎6例,び まん性汎細気管支炎6例,中 葉症候群1例 であった。

臨床効果は著効1例,有 効18例,や や有効8例,無 効5例,不 明1例 で有効率59.4%で あっ

た。

副作用は消化器症状が3例 に発現,臨 床検査値異常は白血球減少が1例 にみられたが,い ずれも

臨床的に特に問題 となるものはなかった。

Keywords:T-3262,ピ リ ドンカルボン酸系抗菌剤,慢 性気道感染症

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 ボ ソ酸系 抗 菌 剤 で,そ の 化学 構 造

はFig.1の 如 く1,8-ナ フチ リジ ン環 の1,7位 に それ

ぞれ2,4一 ジ フル オ ロ フ ェー ル基 及 び3一 ア ミ ノピ ロ リジ

ール基 を 有 す る。 本 剤 は グ ラム陽 性 菌 を は じめ グラ ム陰

性 菌,嬢 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 。 特 にStaphylococcus aureus,

Streptococous,Enterococcusな ど の グ ラ ム陽 性 菌,

ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラム陰 性 桿 菌,PePtostmptococms,

Eacteroides fragilisに 対 して従 来 の ピ リ ドンカ ル ボ ン

酸 系 抗 菌 剤 よ り強 い抗 菌 力 を 示 す の み な らず,種 々薬 剤

耐 性 菌 に 対 して も優 れ た抗 菌 力 を 示 す 。 本剤 を経 口投 与

した 場 合,血 中濃 度 は 空 腹 時 よ り食 後 が 高 く,主 に 尿 中

に 排 泄 され る。 本 剤 の各 組 織 へ の 移 行 は 良好 で あ り,連

続 投 与 に お い て も蓄 積 性 は 認 め ら れ て い な い1)。

今 回,我 々 は呼 吸 器 感 染 症 に 対 し,本 剤 の投 与 を 行 い

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

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

3-carboxylic acid p-toluenesulfonate hydrate

C19H15F3N403 C7H803S- H20

MW 594. 56

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

その臨床的有用性に ついて検討 した ので以下に報告す

るo

I.対 象および投与方法

対象症例は昭和61年7月 から昭和62年2月 までに当

科を受診した外来患者29名 と入院患者4名 の計33名

(時期を異にした同一患者は複数症例と して扱った)で

あった(Table1)。 疾患の内訳は気管支拡張症20例,

慢性気管支炎6例,び まん性汎細気管支炎6例,中 葉症

候群1例 であった(Table2)。

患者背景はTable3に 示す如 くで,慢 性呼吸不全の合

併が22例(66、7%)と 際立って多 く,年 齢は35歳 ～

81歳(男 性15名,女 性18名)で50歳 以上が60.6%

を占めた(Table4)。

T-3262の 用法は1日 用量450mg・ 分3(15例),

600mg・ 分2(13例),900mg・ 分3(1例),450mg・

分3→600mg・ 分2(4例)と 夫々,食 後に服薬 した。

服薬 日数は5～56日 と幅があるが,7～14日 が57.6%

を占めた(Table5)。

臨床効果の判定は臨床症状および臨床検査所見の改善

を基準とし,本 剤投与により速やかに改善を認めたもの

を 「著効」(Excellent)と し,速 やかでないが,確 実に

改善を認めたものを 「有効」(Good),や や 改 善を認め

たものを 「やや有効」(Fair),全 く改善を認めなかった

ものを 「無効」(Poor)と 判定 した。

また,本 剤投与前後の喀疾からの検出菌の消長をもと

にして細菌学的効果を 「消失」(Eradicated),「 存続」

(persisted),「 交代」(Changed),「 不明」(Unknown)

と判定した。

*〒236横 浜市金沢区富岡東6-16-1
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Table 2. Cases classified by diagnosis Table 4. Cases classified by age and sex

Table 3. Background of patients

Table 5. Distribution of dose and duration
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Table 6. Clinical effect classified by diagnosis

Table 7. Bacteriological effect on causative organisms

Table 8. MICs of causative organisms

N.D.: Not done

副作用および臨床検査値異常の有無は自他覚症状なら

びに末梢血 尿,血 液生化学的肝 ・腎機能に関する検査

を行い判定 した。

II.臨 床 成 績

各症例ごとの臨床成績の一覧表をTable 1,疾 患別臨

床効果をTable 6,原 因菌別細菌学的効果をTable 7,

原因菌のMICをTable 8,臨 床検査値 をTable 9に

示 した。

1.臨 床効果

投与症例全体の臨床効果は著効1例,有 効18例,や

や有効8例,無 効5例,不 明1例 で著効率3.1%,有 効

率59.4%で あ った。これを疾患別にみると,気 管支拡

張症20例 では著効1,有 効9,や や有効5,無 効4,

不 明1,同 様 に,慢 性気管支炎6例 では有効4,や や有
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効2,び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎6例 では 有 効4,や や 有 効

1,無 効1,中 葉 症 候 群1例 は 有 効 で あ った 。

2.原 因 菌 の消 長

原 因菌 は 口腔 を経 て 喀 出 さ れ た 喀 棚 を 用 い て 検索 し

29例 よ り29株 を 分離 同 定 した6内 訳 は,.Pseudomonas

aeruginosa 22株,Haemophilus influenzae 5株,

Enterobacter cloacae, Serratia marcescens各1株

であ った。 これ ら29株 に対 す る本剤 の細 菌 学 的 効果 を

み る と,H.influenzae 5株 は全 て消 失,E.cloacae 1

株 は 消 失後P.aeruginosaに 菌 交 代,P.aeruginosa

22株 とS.marcescens 1株 は 全 株 不 変 で あ り,消 失 率

は全 体 で は20.7%(6/29)で あ った 。 原 因菌 に 対 す る

MIC測 定 は,わ ず か3株 のみ で は あ った が,本 剤 の抗

菌 力 はnorfloxacin (NFLX), Ofloxacin (OFLX),

enoxacin(ENX)な どの他 の ニ ュ ーキ ノ ロ ン剤 の いず

れ に 比 し て も優 っ て い た。 尚,本 治験 症 例 群 の 中 に

Streptococcus pneumoniaeが 原 因 菌 で あ った もの は認

め られ なか った が,本 剤 投 与終 了 後 に これ を検 出 した症

例 は1例(No.23)に み られ た0

3.副 作 用 ・臨 床 検査 値 異 常

副 作用 は,3例 に 発 現(発 現 率9.1%)し た。 いず れ

も下痢,食 思 不 振,胃 痛 ・悪 心 ・嘔 吐 な どの消 化 器 症 状

で,そ の程 度 も軽 度 ～ 中 等 度 まで で あ り,更 に本 系 統 薬

剤 の 副作 用 と して 重 要 な 神経 症 状 は 全 くみ ら れ な か っ

た。 これ ら消 化 器 症 状 の 発 現 は3例 中2例 は服 用3日 目

まで に,1例 は7日 目に み られ た。 本 副作 用 発 現 後 の処

置 は,2例 は 胃腸 薬 の 服 薬 に て そ の 症 状 は 容 易 に消 失

し,本 剤 の継 続 服 薬 が 可 能 で あ った が,1例 で は患 者 自

身の判断で本剤を中止 し,そ の翌日には副作用症状はす

みやかに消失 した。

臨床検査値異常は,1例 に白血球減少を認めた。 これ

はWBC 9300(N.74.5%)(投 与直前)→5100(N.50)

(投与3日 目)→3100(N.27)(投 与終了直後)→3900(N.

42.5)(本 剤投与終了12日 後のフォロー)と 軽度ではあ

るが白血球減少(顆 粒球減少)が 本剤投与に伴って発現

し,投 与終了後に改善傾向を認めたことより本剤に因る

可能性が高いと考えられる。

III.症 例

症例7(Fig2)M.S.,39歳,男 子,気 管支拡張症

20歳 頃当院にて上記診断を うく。以後は長期間中断が

あったが,7年 前に急性増悪発症にて来院,以 来当科外

来で気道のクリーニングを主治療 とし,感 染時には化学

療法を行ってきた。今回も発熱 ・膿性棚出現し化療適応

病態 と診断,Cefaclor159.分3の 投与を行 うも奏効

しないため,本 剤に変更した。 以後の経過はFig-2に

示すごとく,下 熱,喀 痰の減少(30ml→10ml以 下)

と性状の改善(P→M)を 認め,更 に検査 成績 の改善

(白血球増多の消失,CRP・ 赤沈 の改善など)を 確認し

た。細菌学的には本剤投与直前に検出したH.influemae

(昔)は 本化療にて消失 した。 以上よ り 「著効」 と判定

した。

症例17(Fig.3)A.K.,57歳,女 子,気 管支拡張症

昭和60年2月 よ り当科外来に通院す。約1週 間前よ

り,P痰 増量 し,来 院 した。 来院時体温37.0℃,P痰

(帯),胸 部は理学的に両中下部で湿性ラ音(升),WBC

(至急)11400。 以上より,本 症の感染病態と診断 し,本

Fig. 2. Case 7 M. S. 39 y. o. Male Bronchiectasis.
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Fig. 3. Case 17 A. K. 57 y. o. Female, Bronchiectasis.

Fig. 4. Case 24 I. C. 75 y. o. Male, Chronic bronchitis.

剤投与を開始した。以後の経過はFig.3に 示すごとく,

喀痰の減少(60→10ml)と 性 状 の改善(P→M)更

に,白 血球増多の消失,CRPの 改善(3+→ ±)な どを

認めた。細菌学的には本剤投与直前に検出したPaeru-

ginosa(卅)は 本化療にても不変であった。 以上より,

本化療の臨床効果は「有効」,細 菌学的効果は 「存続」と

判定した。

症例24(Fig.4)I.C.,75歳,男 子,慢 性気管支炎

上記診断にてこれまで入退院を繰り返 してきた。今回

は5日 前 よ り,発 熱,咳 嗽,喀 痰 の 増加 あ り,更 に 呼 吸

困難 も加 わ り 来 院 し た。 来 院 時 体 温38.2℃,PM痰

(卅),WBC(至 急)11600。 以 上 よ り,慢 性 気 管 支 炎 の

急 性 増 悪 と診 断 し,本 剤 の投 与 を開 始 した 。 これ に て,

Fig。4に 示 す ご と く,下 熱,喀 痰 の 改 善(柵 →+,PM→

M)を 認 め,更 に検 査 成 績 と胸 部 レ線 所 見 の 改 善 も確認

した 。 本剤 投 与 直 前 に 検 出 し たHinfluenzae(卅)も

本 化 療 に て消 失 した 。 以 上 よ り 「有 効」 と判 定 した。

症例16(Fig.5)T.N.,73歳,男 子,気 管 支 拡 張 症
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Fig. 5 Case 16 T. N. 73 y. o. Male, Bronchiectasis.

Fig. 6. Case 31 H. T. 45 y. o. Male, Diffuse panbronchiolitis.

昭和58年 より気管支拡張症にて当科外来通院,気 道

のクリーニングを主治療とし,感 染時には化療を行って

きた。本症例は気道の器質的変化が広範且高度であ り,

これまでの反復感染の修復により線維化が進展,緑 膿菌

がcolonizingす 。 従って本菌に因る感染病態に容易に

進展す。 この際は,入 院下で本菌に対する感受性を考慮

しながらparenteral combination chemotherapy(多

くはβラクタム+ア ミノ配糖体)を 行 うも良好な臨床効

果は必ずしもえられず,細 菌学的には全 く不変に終始し

た 。 今 回 は63年10月 下 旬 よ り喀 痰 量 増 加 して 来 院,

WBC(至 急)11000に て 化 療 の 適 応 と診 断,最 近 の 感

受 性 成 績 よ りST6錠 ・分3を 投 与 す る も無 効 の た め,

OFLX 0.9・ 分3に 変 更 す 。 この14日 の 服 薬 に て 病 態

改 善,以 後 再 燃 防止 の た め これ を0.4・ 分2に 減 量 して

継 続 服薬 して い た と ころ,17日 後(0.4・ 分2開 始 か ら

17日 後)頃 よ り喀痰 再 び 増量 す 。 来 院 時PM痰(卅),

WBC(至 急)11200と 化 療 剤 の変 更 を要 す る 病態 で あ

り,こ れ まで の 経 過 よ り入 院 下 で のparenteral chemo-
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therapyが 望 ま しか った が,患 者 が 入 院 を 希 望 しな い こ

と,こ の 頃 の緑 膿 菌 に 対 す る薬 剤 感受 性 成 績 で は ニ ュ ー

キ ノ ロ ンに優 る もの が な く,本 剤(T-3262)の 本 菌 に 対

す る抗 菌 力 はOFLXよ り優 れ て い る こ と等 よ り,同 系

統 の 薬 剤 で は あ っ たが,あ え て,本 剤 の投 与(外 来)に

ふ み きっ た。 そ の後 の 経 過 はFig5に 示 す ご と くで,喀

痰 量 は,70ml→60ml,そ の 性状 も不 変 で あ った が,

検 査 成 績 で はWBC 11200→8800, N(%) 70.5→60,

CRP 1+→ ± と改 善 が あ り,胸 部 レ線 的 に も 両 下 肺 野

で改 善 が 認 め られ た。 細 菌 学 的 に はP.aeruginosa(卅)

は やは り不 変 で あ っ た。 本 化 療 は 既 述 の症 例 背 景 を 考 慮

して,そ の臨 床効 果 は 「有 効 」 と判定 した。

症 例31 (Fig.6) H.T., 45歳,男 子,び ま ん性 汎

細 気管 支 炎

昭 和48年 よ り上 記 診断 に て 筆 者 が 担 当,理 学 療 法 を

中心 に行 い,感 染 時 に は化 療 を 行 って き た。 本 例 も気 道

の器 質的 変化 高 度 で,喀 痰 は非 感 染 時 に も300～350ml

あ り,緑 膿 菌 がcolonizingし,感 染 時 に十 分 な化 療 効

果 を お さ め る こ とは 容 易 で は な く,細 菌学 的 効 果 は 全 く

え られ て い ない6今 回 は61年9月 下 旬,外 出後 に 体 温

上 昇(37.3→38.3℃),し ば ら く 自宅 で様 子 をみ て い だ

が,一 向 に下 熱 しな い た め10月 中 旬 に 当科 受 診 す 。 喀

痰 は 平常 時 に も300～350mlと 多 量 に あ り,こ の 時,

特 に この増 量 は な か っ たが,症 状 的 に も理 学 的 に も発 熱

の 原 因 はDPBに 求 め ざる をえ ず,こ の感 染 病 態 と考 え

OFLX 0.9・ 分3を 投与 した。 この 服 薬 に て逆 に体 温 は

上昇(38.0～39.2℃),喀 痰 量 も100ml位 増 加 し た

(OFLXの 緑 膿菌 に対 す る この 頃 の感 性 は 十)。 以 上 よ

り,OFLXは 無 効 の た め 他剤 に 変 更 し,こ れ を入 院 下

で 投 与す る こ とが 望 ま.しいわ け で あ るが,患 者 が 入 院 を

望 ま ず,已 む を え ず,同 じ系 統 の本 剤 を 投 与す る こ と と

した(こ の頃 の 薬 剤 感 受性 成 績 で は 内 服薬 で は緑 膿 菌 に

感 性 を有 す る もの が な い こと,本 剤 の 緑 膿 菌 に対 す る抗

菌力 はOFLXよ り優 れ て い る こ とな どを考 慮)。 以 後

の 経過 は,Fig.6に 示 す ご と く,下 熱,喀 痰 量 の減 少

(400ml→300ml)と 性 状 の改 善(P→PM)を 認 め,

検 査 成 績 で も白 血 球 増 多 ・好 中球 増 多 の 消 失(W. 11400

→7700 ,N.75.5→57.5), CRPの 改 善(6+→1+→3

+)を 確 認 した 。 細菌 学 的 に はP.aeruginosaは や は

り不 変 で あ った 。 本症 例 は既 述 の 如 く難 治 化 性 の び ま ん

性 汎 細 気 管 支 炎 の 感 染病 態 で あ り,本 剤 使 用 に て感 染 増

悪 前 の レベル まで改 善 した こ と よ り,症 例 背 景 も考 慮 し

て こ の臨 床 効 果 は 「有効 」 と判 定 した 。

IV.考 按

呼 吸 器 感 染 症 に おけ る本 剤 の既 述 の 治験 症 例 は実 質 的

に は33全 例 が慢 性 気 道 感 染 で あ る("実 質 的"と は,

慢性気道感染というカテゴリーに属さない中葉症候群が

1例 あるが,こ れとても気管支拡張などの気道の器質的

変化を有 し,こ れを基盤として気道内蓄痰 より感染へと

反復性に進展するので,臨 床的には慢性気道感染 と同様

であるという意である)。 もとより,本 感染は気道の器

質的変化を基礎に感染が反復性に続発し,こ の修復によ

る線維化の進展により全身投与では薬剤の十分な病巣濃

度がえられ難い疾患背景がある。本感染はかかる背景を

基礎 として陳旧化に伴い緑膿菌を中心とする弱毒 グラム

陰性桿菌による感染が発症するために,呼 吸器感染の中

で難治群の一画を占めているわけである。

本治験33症 例のbackgroundの 中 で,慢 性呼吸不

全はTable 3に み る如 く22例(66.7%)と 際立って

多い。そもそも本感染における慢性呼吸不全の存在は,

気道の既存構造破壊の高度進展→頻回の反復感染→各感

染時の修復 に よる線維化の増加(累 積)・ 進展を意味す

る。従って,か かる症例群に於ては,治 療面では全身的

化療に際 し薬剤の有効病巣濃度が特にえられ難 く,細 菌

学的面では緑膿菌の関与が大となる。事実,本 治験でも

本菌を22株 と全症例中の2/3症 例 より分離 し,こ れは

全分離菌株29株 中の3/4強 を占めた。加えて,本 治験

の患者年齢はTable 3,4に み る如 く,平 均年齢55.1歳

と中高年者が多かった。

本治験における臨床効果の有効率59.4%は 数字的に

は不良であ るが,既 述のbackgroundを 有 する慢性気

道感染症例群とい う観点からみれば,む しろ良好な成績

とみるべきであろ う。

新薬シンポジウムに於ける本剤の緑膿菌に対する抗菌

力は,標 準株ではNFLX, OFLX, cipronoxacin (CPFX)

のいずれに対 して も優 り,臨 床分離株(309～607株)

では,NFLX,OFLX,ENXの いずれよりも優るが,

CPFXに 対 しては同等ないし若干劣った。本治験におけ

る本菌分離株のニューキノロンに対する抗菌力の測定 ・

比較はわずか2株 ではあったが,同 様に,本 剤はNFLX,

OFLX,ENXの いずれに対 しても優っていた(Table 8)。

本菌に対する抗菌力のこの優位性が既述のbackground

を有する症例群の臨床成績の裏付けともみることができ

よう。特に,症 例を呈示 したcase No.16・31の2症 例

は,そ の項で述べた如 く,内 服化療剤では本剤にしては

じめて斯様な成果をあげることができたわけである。

もとより,"安 定的な臨床効果"を 維持するため には
"EradiCated"な る細菌学的効果が必要であ るが

,こ の

点については,既 述の如 く,本 剤も全く無力であった。

我々は本治験以前にも,慢 性気道感染を中心 とする呼吸

器感染症に対 しOFLX2),ENX3),CPFX4), lomefloxacin

NY-1985)な どの治験を行っているが,そ の際,こ れら
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薬剤の臨床効果は十分有用ではあったが,緑 膿菌に対す

る細菌学的効果は同様に不良であった。 しか し,本 菌感

染に於ては,宿 主側 ・菌側の両側に基本的な問題点があ

るところでもあ り,薬 剤側の問題のみで議論すべきでは

なかろう。唯,本 菌の除菌はできなくとも,本 菌による

感染病態の鎮静化は十分に期待できうるので,種 々の事

情で入院できない本菌感染患者では本剤の臨床的存在価

値はそれな りに大きいわけである。

尚,(1)本 剤 の緑膿菌に対する抗菌力はニューキノロン

の中でも優位性がある。(2)本剤 の血中濃度の上昇はほぼ

用量依存性である。(3)本剤 の安全性はニューキノロンの

中では高いと思われる(副 作用の項で後述)。 な どに着

眼すれば,本 剤の1日 用量の増量により本菌に対する臨

床効果ならびに細菌学的効果の向上は期待できよう。

また,慢 性気道感染の中で,既 存構造の破壊が広範且

高度で頑固な緑膿菌感染が頻発 し,強 力な全身的化学療

法(Parentera1)に よっても除菌がえられ難く,化 療中

止により容易に感染病態に復する症例群に対 し,ー ユー

キノロン剤の長期連投の有用性が期待され るが6～8),こ

の正否は多数の症例の集積 とその慎重な解析 ・検討を待

たねばならない。

以上,本 治験では,慢 性呼吸不全を合併する症例が極

めて多数あったため,必 然的に緑膿菌感染例がこれまた

極めて多数であったことより,本 菌感染に焦点をあてて

述べたわけである。一般には,本 感染の主要原因菌はグ

ラム陰性桿菌,就 中インフルエンザ菌が最も多く,症 例

の陳旧化に伴い緑膿菌の関与が増加 し,球 菌では肺炎球

菌が多いが,最 近ではブランハメラの増加が指摘されて

いる。この中,緑 膿菌以外の菌で比較的頻度が高 く,ニ

ューキノロン剤のweak pointで ある菌 としては肺炎球

菌があるが,本 剤は他のニューキノロン製剤 と異なりこ

の菌に対 しても良好な抗菌力を有するので,本 剤は慢性

気道感染の主要原因菌の全てに良好な抗菌力を有するわ

けである。本治験では肺炎球菌感染例は なか った ので

(本剤投与終了後 に本菌 の 出現 を認めた1例 はあった

が),治 験例で本剤の本菌に対するin vivo効 果 につい

て云々することはできないところである。

副作用は,そ の項で述べた如く,3例 に発現 したが,

いずれ も消化器症状で臨床的に特に問題となるものはな

かった。本系統薬剤の副作用として最も重要な神経症状

は1例 た りとも認められなかったが,Table1に 示す如

く,1日 用量450～600mg・ 投与日数21～56日 ・総量

9.45～29.49の 使用例が12例 と多かった事実を考慮す

るならば,こ れまでの本系統薬剤の中では,少 なくとも

神経症状に関 しては最も安全な薬剤 といえるのではない

だろ うか。

以上より,本 剤は慢性気道感染における外来化療剤の

中で,比 較的安心 して使用できるfirst choiceの 有用な

薬剤の一つといえよう。
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CLINICAL STUDY OF T-3262 IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

SHIGEKI ODAGIRI, KEIICHIRO MATSUNAGA, KANEO SUZUKI, KOU MUROHASHI

HIROYUKI NUMATA, KENICHI TAKAHASHI, IZUMI YAMAKI and SHUNICHI ISHII

Department of Respiratory diseases, kanagawa Prefectural Nagahama Hospital
6-16-1 Tomiokahigashi, kanazawa-ku, Yokohama-shi 236, Japan

T-3262, a new pyridone carboxylic acid antimicrobial agent, was used in 33 patients with respiratory

tract infections. The daily dose of 450-900 mg was given in 2-3 divided doses after meals for 5•`56

days. The diagnosis consisted of bronchiectasis 20 cases, chronic bronchitis 6 cases, diffuse panbron-

chiolitis 6 cases and middle lobe syndrome 1 case.

Clinical effects were excellent in 1, good in 18, fair in 8, poor in 5 and unknown in 1. The effi-

cacy rate was 59.4%.

Side effects were observed in 3 cases. All cases had gastrointestinal symptoms. Abnormal changes

in clinical laboratory examination were observed in 1 cases with slight elevation of WBC.


