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呼吸器感染症患老25名 にT-3262を 投与 し,臨 床効果,安 全性について検討 した。対象疾患の

内訳は肺炎17例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎1例,気 管支拡張症(急 性増悪)2例,肺 気

腫(急 性増悪)1例,び まん性汎細気管支炎3例 であった。 投与量は1日450～600mgで 投与日

数は3～28日 であった。

1)臨 床効果は,著 効12例,有 効9例,や や有効3例,無 効1例 で有効率84.0%で あ った。

2)原 因菌は菌検索実施23症 例中20例 よ り計10種22株 が分離iされ,投 与前後に細菌学的

効果判定可能であった19例,21株 中,Psmdomonad aerugimsa2株,Acimtobacter calcoaceticu3

1株 を除 き,他 は全て消失 した。

3)副 作用は3例 に見られ,腹 部不快感1例,軟 便1例,の ぼせ感1例 のいずれも軽度なもので

あった。本剤投与によると思われる臨床検査値異常は1例 に尿蛋白,尿 糖の陽性化が認められた。

以上からT-3262は 呼吸器感染症に対 して有用な薬剤であると思われた。

Key words:T-3262,ピ リ ドンカルボン酸 呼吸器感染症

富 山化 学 工 業(株)綜 合 研 究 所 に よ って 開 発 さ れ た

T-3262は,新 しい 経 口用 ピ リ ドソカ ル ボ ソ酸 系 合 成 抗

菌 剤 で,Fig.1に 示 す 如 く1位 に2,4一 ジ フル オ ロベ ン

ゼ ソ,7位 に ア ミノ ピ ロ リジ ンを 導 入 した 新 規 な 化 学 構

造 を有 して い る1)。

T-3262は,グ ラム陽 性 菌 をは じめ 陰 性 菌 ,嫌 気 性 菌

に 対 して,殺 菌 的 に作 用 し,広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

を 有 して い る2)。

また 各 種 動 物 を用 い た 実 験 的 感 染 症 に 対 して,優 れ た

抗 菌 力 と良好 な組 織 内 移 行 を反 映 し,in vitro抗 菌 力 に

相応 したin vivo効 果 が 得 られ て お り,臨 床 的 に も有 用

な治 療 成績 が示 され てい る2)。

新 キ ノ ロ ソ剤 の特 色 は,肺 お よび 気 道 へ の 滲 透 性 が 優

れ てい る こ とに あ る。 今 回,我 々は 呼 吸 器 感 染 症 患 者25

名 に 本 剤 を使 用 し,そ の有 用 性 お よび 安 全 性 を 評 価 した

ので報告する。

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

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

n-3-carboxylic acid p-toluenesulfonate hydrate

Ci9Hi5F3N403• C714603S -H20

MW 594. 56

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

*〒431131浜 松市半 田町3600
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1.対 象および方法

Table1に 示す如く,昭 和61年12月 か ら昭和62

年6月 までに浜松医科大学第二内科および関連病院4施

設によって加療された主に軽症および 中等症の呼吸器

感染症25例 を対象 と した。 年齢は26～81歳 平均

59.4歳 であ り,性 別は男14例,女11例 で,入 院治療

5例,外 来治療20例 であった0

対象疾患の内訳は,肺 炎17例,急 性気管支炎1例,

慢性気管支炎1例,気 管支拡張症の急性増悪2例 と慢性

肺気腫の急性増悪1例,そ してびまん性汎細気管支炎3

例 の計25例 であった。

治療対象 となった呼吸器感染症以外の基礎疾患を有す

る症例が18例 あり,そ の内16例 は何らかの気道系疾

患を伴っており,ま た全身性疾患のみを有するものは2

例であった。なお一部の症例に気道系疾患 と全身性疾患

の合併がみ られた。

基礎疾患 としての気道系疾患の内訳は,塵 肺2例,陳

旧性肺結核5例,気 管支喘息2例,慢 性副鼻腔炎5例,

肺気腫,気 管支拡張症,肺 胞タンパク症,肺 線維症の各

1例 の延べ18例 であ り,全 身性疾患 としては慢性腎不

全,ア ルコール性肝障害,慢 性関節 リウマチ,糖 尿病,

高血圧の各1例 の延べ5例 であった。

投与方法は,T-3262150mg錠 を1回1～2錠,1日

2～3回 を 毎食後経 口投与 と した(1日 投与量450～

600mg)。

臨床効果判定は,体 温,咳 漱,喀 疾の量 と性状,呼 吸

困難の程度,胸 痛,チ アノーゼの有無,脱 水症状の有無

などの臨床症状と胸部X線 所見,血 沈,白 血球数と分画

および 血液ガス分析などを基準として総合的に判定し

た。

細菌学的効果については分離菌の消長により,消 失,

減少,不 変,菌 交代,判 定不能の5段 階により判定し

た。

総合臨床効果は,

著効:原 因菌の消失が認められ,発 熱を伴う症例では

48時 間以内に下熱 し,臨 床症状と所見の改善がすみや

かなもの

有効:原 因菌の消失または減少があり,臨 床症状 と所

見の改善が比較的緩やかなもの

やや有効:原 因菌の減少があり,臨 床症状と所見の改

善の緩やかなもの

無効:原 因菌の消失または減少がなく,臨 床症状と所

見の改善が認められないもの

判定不能:細 菌学的効果 と臨床効果について判定がで

きないもの

の以上5段 階で判定 した。
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Table 2. Bacteriological response of T-3262 therapy classified by isolated organisms

* Eradicated strains/(No . of strains—unknown strains)

副作用については,自 他覚症状をもとに判定 し,臨 床

検査値への影響は,本 剤の投与前後において可能な限 り

末梢血液検査,血 液生化学的検査および尿検査などを実

施して検討 した。

II.成 績

本研究におけるT-3262投 与症例25例 全例について

臨床効果および副作用の解析を行なった。

1)細 菌学的効果

原因菌の検索は喀疾を用いて行ない,検 索を実施し得

た23症 例より計10種22株 を分離した(Table2)。

その内訳は,グ ラム陽 性菌 と して はStaphylococcus

amus(Saureus)1株,Streptococcus pneumoniae

(SPneumoniae)5株 の計6株 であ り,グ ラム陰性菌と

しては Haemophilus influenzae (H. influenzae: 7株,

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) 3 株,及 び
Haemophilus parahaemolyticus, Branhamella catarr-

halis (B. catarrhalis), Klebsiella oxytoca, Enterobac-

ter agglomerans (E. agglomerans), Pseudomonas sp.,

Acinetobacter calcoaceticus (A. calcoaceticus) 各1株 の

計16株 であった。細菌学的効果判定可能な19例 のう

ち,P.aerugimsaが 分離された2例(症 例24,25)及

びA.calcoaceticusの 分離された1例(症 例8)で は投

与後も同じ菌が分離され,細 菌学的には無効であった。

その他の症例では投与前に分離された菌は全て消失 した

が,E.aglomerms分 離 例(症 例14)で は,ESckeri-

chia coliへ の菌交代が観察された0

2)臨 床検査成績

(1)末 梢血検査

投与前後に測定 した白血球数,好 酸球比,赤 血球数,

ヘモグロビン濃度,ヘ マ トクリヅト値,血 小板数,の 変

化をTable3に 示 した。白血球数はT-3262投 与前に比

して,投 与後の減少傾向が見られたが,1例(症 例8)

に投与後に白血球i数の増加(6000→10800)を み た。本例

は,菌 の消失もなく,臨 床的効果が認められなかった。

その他の検査値において投与前後に若干の変動があった

が,い ずれも正常範囲内の変動であ り,本 剤 と関連を有

するものでなかった。

(2)血 液生化学的検査

投与前後に測定 したGOT,GPT,Al―P,LDH,7―

GTP,総 コレステロール,総 ビリルピン値,BUN,ク レ

アチニン,Na,K,Clの 変化をTable4に 示 した。総

ビリルビン値が投与後に若干上昇 した 例 が1例(症 例

20)に 認められたが,他 の検査項 目では,投 与前後に若

干の変動が見られ るものの,症 例20も 含 め本剤 との関

係を疑わせるものはなかった。

(3)尿 検 査

尿検査の変化をTable5に 示 した。1例(症 例11)に

尿蛋白,尿 糖の陽性化を認めた。本症例は基礎疾患 とし

てアルコール性肝障害を有 してお り,外 来通院中で飲酒

歴は不明であるが本剤 との関係が疑われた。

(4)CRP,赤 沈

Table5に 示 した如 く,CRP,赤 沈 ともにT-3262投

与後に減少する改善傾向が認め られた。

3)総 合臨床効果

解析対象 となった25例 の疾患別総合臨床効果をTa-

ble6に 示 した。対象症例全体の総合臨床効果は著効

12例,有 効9例,や や 有 効3例,無 効1例 で有効率

84.0%で あった。これを疾患別にみると肺炎は著効10

例,有 効5例,や や有効2例 で有効率88.2%,急 性気管

支炎の1例 は 著効,慢 性気管支炎の1例 は有効で あっ

た。気管支拡張症(急 性増悪)は 有効2例,肺 気腫(急

性増悪)の1例 は有効であった。気管支拡張症の有効の
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Table 3-1. Laboratory findings before and after treatment of T-3262 (1)
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Table 3-2. Laboratory findings before and after treatment of T-3262 (1)

*: During therapy

1例(症 例21)は 種 々の抗生剤,抗 菌剤の治療で効果の

得られなかった症例で あ った。 びまん性汎細気管支炎

は,著 効1例,や や有効1例,無 効1例 で有効率は

33.3%で あった。

基礎疾患の有無による臨床効果を検討 した結果はTa-

ble 7に 示 したごとくである。基礎疾患の無い7例 では

全例有効以上(有 効率100%)で あ るのに対 し,基 礎疾

患を有する18例 では有効以上の症例が14例,有 効率

77.8%で あ った。また,基 礎疾患 として気道系疾患を有

する16例 と全身性疾患のみを有する2例 の有効率は,

それぞれ75.0%と100%で あ った。疾患の重症度別の

臨床効果は,Table 8に 示 したごとく,軽 症6例 では,

全例有効以上(有 効率100%)の 成績で あ る の に比 し

て,中 等症で は18例 中15例 が 有 効 以 上 で有効率

83.3%で あ った。重症の1例 はやや有効であった。

4)副 作用

副作用としては,対 象症例25例 の うち,腹 部不快

感,軟 便,の ぼせ感の各1例 の計3例 を認めた。腹部不

快感の認められた症例5で は投与終了 日(7日 目)に 発

現したが,制 酸薬と潰瘍病巣保護薬の投与により症状改

善した。軟便を認めた症例21で は投与後14日 目に発

現し,止 痢剤投与により投与継続可能であったが,T-

3262投 与中は症状不変で,投 与終了後に軽快 した。のぼ

せ感を認めた症例24で は投与後2日 目に発現 したが7

日目まで投与継続 された。その後患者の希望により他剤

に変更 したところのぼせ感は消失 した。なお,い ずれの

副作用 も軽度であった。

III.考 察

富山化学工業(株)綜 合研究所において開発された新

規の経 口用 ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤T-3262の

抗菌力は,グ ラム陽性菌および陰性菌に対 して幅広い抗

菌スペ クトラムを有 し,強 力な殺菌作用を示すことが確

認されている2)。特に気道感染から分離されることの多

い S. aureus, S. pneumoniae, H. influenzae, B. catarr-

halis, P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae に対して

は,既 存の新キノロン剤より強い抗菌力を示し,マ ウス

を用いた 実験的気道感染症においてin vitro同 様の優

れた治療効果が報告されている2)。

以上の成績から,優 れた抗菌力と相まって低い血清蛋

白結合率などによる良好な組織移行がみられることも大

きな特色である。また体内動態の面からも血清中と喀痰

への移行が良 く,明 らかに気道滲透性が優れてお り,気

道感染に対する適応が大きく示唆されるわけである。

したがって,本 剤の呼吸器感染症に対する臨床効果が

期待されることから,呼 吸器感染症患者25名 に本剤を

使用 し,そ の有用性 と安全性について検討 した。

T-3262の 臨床効果は,25例 の内,有 効以上を示 した

ものが21例 で極めて高い有効率(84.0%)で あ った。

細菌学的効果については,T-3262に 高 い感受性を示

すS.pneumoniae(5例)とH.influenzae(7例)の 全

例に100%の 除菌率が得られた0し かし,び まん性汎細

気管支炎3例 中P.aeruginosaが 分離された2例 に除菌

効果が認められなかった。この理由として除菌効果を認

めた2菌 種に比 してP.aeruginosaに はやや感受性が劣
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Table 4-1. Laboratory findings before and after treatment of T-3262 (2)
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Table 4-2. Laboratory findings before and after treatment of T-3262 (2)

*:Duringtherapy

ることも考えられるが,び まん性汎細気管支炎は,難 治

性であり,気 道クリアランスの障害と気管支随伴 リンパ

組織(BALT)の 過形成による末梢気道の閉塞がみられ

る病態が知られており3),気 道 内分泌物の過剰,肺 の血

流不全は本剤の病巣移行の遅延や侵入細m菌の排除機構の

低下から十分な臨床的,細 菌学的効果が得られなかった

ものと思われる。 今回の検討から,君aeruginosaの 感

染によるびまん性汎細気管支炎の急性増悪には,T-3262

の臨床的効果を得るための充分な投与量と投与期間の再

検討を要することが示唆された。

一方
,呼 吸器感染症の宿主側要因 として,基 礎疾患の

有無によって治療効果の差がみられる4)こ とは周知の事

実である。

今回,検 討症例は少数であったが,基 礎疾患を有しな

い7例 は全例有効以上であった。さらに,基 礎疾患 とし

て気道系の解剖学的変化のみられる陳旧性肺結核,気 管

支拡張症,肺 気腫や肺胞マクロファージの殺菌能の低下

が報告されている5,6)塵肺,肺 線維症等を有する16例 に

対しても有効率75.0%が 示 されたことは,T-3262の

良好な組織内移行が反映されたものと推定される。

基礎疾患 として全身性疾患すなわち糖尿病 とアルコー

ル性肝障害を有する症例は僅か2例 にすぎなかったが,

いずれも臨床効果は有効であった。この事実は,本 剤の

殺菌性 と良好な食細胞内移行性による も の と推測され

るo

疾患の重症度別では,軽 症,中 等症についてそれぞれ

100%,83.3%の 有効率と良い成績であったが,重 症1

例にはやや有効であったことか ら,重 症例については投

与量,投 与期間の今後の検討が待たれる。

副作用は,腹 部不快感,軟 便,の ぼせ感の3例 が認め

られたが,い ずれも軽微であった。臨床検査値異常は,

尿蛋白と尿糖の陽性化を1例 に認めたが,ア ルコール性

肝障害を有する症例であったことから,肝 疾患をもつ症

例には慎重な投与が望まれるo

最近,enoxacin(ENX)と 抗 炎症剤 フェンプフェン

の 併用による痙攣発作の発現が報告されていることか

ら7),本剤 と抗炎症剤の併用には十分な 配慮を要するも

のと思われ る。

以上から,本 剤は軽症,中 等症の急性および慢性の気

道感染症に対 して比較的安全に使用でき,治 療成績 より

有用度の高い薬剤であることが確認された。

T-3262は 呼吸器感染症への適応について十分な 臨床

効果の期待がもたれる薬剤であるが,主 たる適応疾患と

して慢性,難 治性呼吸器感染症の急性増悪のコントロー

ルと長期的使用によって呼吸不全のある宿主の感染抑制

によって予後延長の効果を外来において期待できるもの

と思われる。
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Table 5-1. Laboratory findings before and after treatment of T-3262 (3)
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Table 5-2. Laboratory findings before and after treatment of T-3262 (3)

*D
uring therapy
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Table 8. Total clinical efficacy of T-3262 therapy classified by severity

* Excellent and good cases/No . of cases
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We evaluated the clinical efficacy and safety of T-3262 in 25 patients with respiratory tract
infection. T-3262 was administered to 17 patients with pneumonia, one patient each with acute
bronchitis, chronic bronchitis and pulmonary emphysema (acute exacerbation), 2 with bronchiectasis

(acute exacerbation) and 3 with diffuse panbronchiolitis. The daily dose was 450-600 mg and duration
was 3-28 days. The following results were obtained.

1) The clinical efficacy of T-3262 was excellent in 12 cases, good in 9, fair in 3 and poor in I.
2) Of 22 strains (10 species) isolated from 20 cases before treatment, 15 were eradicated after

treatment, but 2 Pseudornonas aeruginosa strains and 1 Acinetobacter calcoaceticus strain persisted.

3) Side effects were observed in 3 cases : abdominal discomfort, loose stool and feeling of blood
rushing to the head. As abnormal laboratory findings, urine glucose and urine protein was observed
in on case.

The above results suggest that T-3262 is a valuable and safe antimicrobial agent against respiratory
tract infections.


