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新 しい ピリドンカルボ ン酸系抗菌 剤,T-3262は グラム陽性菌か ら陰性菌 ま で幅広 い抗菌 スペ ク

トルを示す とともに強 い抗菌力 を有す る。気道感染症27症 例にT-3262を1日300～450mg経

口投与 し,臨 床的効果 と細菌学的 効 果 を判 定 した。臨床的有効率 は74.1%、 除菌 率は75.0%で

あ った。副作用はみ られなか ったが,臨 床検査値においてLDHの 上昇が1例 に認め られた。

血 中テオフ ィリン濃度へ の影響は7名 の健常人にてテオ フ ィリン1日 量200mg,T-32621日 量

450mg投 与 で検討 した。T-3262は テオフ ィリン濃度 を約50%上 昇 させ た が,中 毒 域 には達 し

なか った。

以上 よ り,気 道感染症 に対す るT-3262の 有用性が期待 できるもの と思われた。

Keyword8:T-3262,呼 吸器感染症,一 般臨床試験,血 中テオフ ィリン濃度

T-3262は 富 山化 学 工 業(株)綜 合研 究所 で 開 発 され た

ピ リ ドソ カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で,化 学構 造 はFig1の

如 く1,8-ナ フチ リジ ン環 の1,7位 に そ れ ぞ れ2,4-ジ

フル ナ ロフ ェ ール基 お よ び3-ア ミ ノ ピ ロ リ ジ ール 基 を

有 し,化 学 名 は,(±)-7-(3-amino-1-pyrrolidiny1)-6-

fluoro-1-(2,4-difluoropheny1)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8

-naphthyridine-3-carboxylicacidp-tGluensulfo捻ate

hydrateで あ る。 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,広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク トル を有

し,強 い 抗 菌 力を 有 して い る。 また,ペ ニ シ リソ系 お よ

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

びセ フェム系薬剤 に対す る耐性菌 に対 して も強 い抗菌 力1

を示す1)。

私ど もは,種 々の気道感 染症 に対 して本剤を投与 し,

有 効 性 お よび 安 全 性について検討を行った。 また,気

管支喘息等 テオフ ィリンを服用 してい る患者に本剤を投

与す る場合 も考 え、 テオフィ リン血中濃度に あた える本

剤 の影響 も併せて検討を行 ったので,そ の成績を報告す

る。

I.対 象 と 方 法

1.気 道感染症 に対す る検討

(1)対 象

名古屋大学医学部附属病院 お よび関連 の3病 院に,昭

和61年12月 か ら昭和62年5月 までの6ヵ 月間 に受

診 した気道 感染症患者27名 を対 象 とした。

(2)投 与方 法

T-3262の 投与方法は原則 と して1回 量150mg,1日

2～3回 食後30分 後に内服 させた。主治医の判断に よ

り1回 量 の増量は可 とした。

*〒466名 古 屋市昭和 区鶴舞町65
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(3)判 定方 法

臨床効果 は 自覚症状 をもとに,白 血球数,CRP,赤 沈

値,胸 部X線 縁などの検査成績の推移 を合わせ て総合的

に判定 した。す なわち,著 効(Excelient):自 覚症状が

投 与後数 日でほ とん ど消失 し,検 査成績 も投与中 あるい

は投与後 に著 しく改善 した もの,有 効(Good):自 覚症

状が数 日間で軽減 し,検 査成績 も投与中あるいは投与後

にかな り改善 したもの,や や有効(Fair):自 覚症状が あ

る程度 まで緩解 したが治癒 には至 らなか ったもので,検

査成績 もある 程度改善 した もの,無 効(Poor):自 覚症

状が不変 または悪化 し,検 査成績 も不 変または悪化 した

ものの4段 階にて判定 した。

なお,喀 疾培養 よ り起炎菌が想定 された症例 につ いて

は,細 菌学的効果判定 も加 えて臨床効果判定 を行 った。

細菌学的効果 は、消失(Eradicated),減 少(Decreased),

不 変(Unchanged),不 明(Unknown)の4段 階 にて判

定 した。

原則 として,投 与前お よび投与終了時に,喀 疾検査,

血 液 ・生化学的検査,お よび胸部X線 検査を行 うこ とと

し,と くに副作用には留意 した。

2.テ オフ ィリンの薬物動態 にお よぼすT-3262の 影

響 の検討

(1)対 象

健常人男性7名(年 齢23～27歳 体重58～74kg)を

対 象 とした。

(2)方 法

徐放性 テオフィ リン錠(テ オフ ィリン100rng錠)を

1日 量200mg(12時 間 ごとに内服)を10日 間 内服 さ

せ た。10日 目の朝 の 内 服 前,内 服後,0.5,1,2,4、

6,8,12時 間 目に静脈 よ り採血 した。同 じ健常人に,14

日間 のwash out後 に徐放性 テオフ ィリン錠を内服 させ

た。T-3262は1回 量150mgを1日3回,5日 目か ら

10日 目まで内服 させ た。10日 目の朝の服用 前 ・後 に前

回 と同様に採血 した。血液 は血漿 を分離 し一40℃ で濃度

測定時 まで凍結 した。測定 はHPLC法 に よって行 った。

STUDENTの 対応のあ るt検 定 を行 い危険率5%を 有意差

あ りとした。

II.結 果および成績

1.T-3262の 臨床成績

対象 とな った27症 例 をTable 1,2に 示す。 男性

18症 例,女 性9症 例 と男性が多か った。年齢は18歳 か

ら88歳 で,平 均57.8歳(男 性62.8歳,女 性47.8

歳)で あ った(Table 2)。

気道感染症の内訳 は,上 気道炎1症 例,気 管支炎(急

性)6症 例,慢 性気管支炎12症 例,気 管支拡張症へ の

感染6症 例お よび肺線維症へ の感染2症 例であった。臨

床 効果 判 定 に際 しては,本 剤 を 使 用 した27症 例 すべ て

に対 して行 い,細 菌 学 的 効 果 に は 喀 疾 よ り分 離 同定 され

起 炎 菌 と推 定 され た20症 例 に対 して 行 った。 副 作用 の

checkは27症 例 に 対 して 行 うこ とが で きた が,臨 床 検

査 値 の 異 常 値 に対 して は,採 血 で きな か ったNo.10の

症 例 を 除 い た26症 例 に対 して行 った 。

臨 床 効果 と して,著 効9症 例,有 効11症 例,や や 有

効6症 例,無 効1症 例 で あ り,著 効,有 効 を合 せ た有効

率 は74.1%で あ った 。 各 疾 患 別 の 臨 床 効果 と して の有

効 率 は,気 管支 炎(急 性)83.3%(5/6),慢 性気 管支炎

50.0%(6/12).気 管 支 拡 張症 へ の感 染100%(6/6),そ

の 他100%(3/3)で あ った(Table 3)。

喀 疾 よ り分 離 同定 され 起 炎 菌 を推 定 す るこ とが で きた

の は20症 例21株 で あ った 。 この20症 例か らの分離

菌 の 内訳 は,StaphylococcuS aureus4株,Streptococ-

cus pneumoniae 3株,Klebsiella pneumoniae 1株,

Klebsiella oxytoca 1株,Haemophilus influenzae 6

株,Pseudomonas aeruginosa 6株 であ った。 この21菌

株 の うち 本剤 投 与 後 の喀 疾 か ら分 離 菌 を 同 定 で きなか っ

た1症 例(No.19)を 除 い た20菌 株 に対 す る細菌 学的

効 果 を み る と,菌 交 代 した1症 例 を 含 め消 失15菌 株,

減 少1菌 株,不 変4菌 株 で あ り,除 菌 率 と して は75.0%

で あ った(Table 4)。 菌 交 代 に よっ て 出現 した菌 はK.

pneumoniae(No.12)で あ っ た。

副 作用 と して 自 ・他 覚 的 な 臨 床 症 状 を 呈 した 症例 は

27症 例 の うち1症 例 も 認 め られ な か った。 本剤 投与 中

また は 投 与 後 に 臨床 検査 値 の異 常 が み られ た のが2症 例

あ った(Table 5)。No13は 使 用 中 にLDHが260

1U/1か ら4871U/1へ 上 昇 し,本 剤 と の関 連 が疑 わ れた。

な お 症 例22で,GOT,GPTが それ ぞ れ39,491U/1

か ら70,1151U/1に 上 昇 した が,こ れ は 基 礎疾 患 に慢 性

肝 炎 が あ り,以 前 よ り60～901U/1程 度 の 値 を示 してい

た 患 者 であ り、本 剤 との関 係 は 薄 い と判 断 された 。

2。 テオ フ ィ リンの血 中濃 度 にお よぼ すT-3262の 影

響

徐 放 性 テオ フ ィ リン錠(100mg)を12時 間 ご と に

10日 間 内 服 した 時 の10日 目の血 中 テオ フ ィリ ン濃 度

お よびT-3262(1日 量450mg)を 併 用 した 時 の血 中 テ

オ フ ィ リ ン濃 度 をFig.2とTable 6に 示 す。 徐 放 性 テ

オ フ ィ リン錠 の服 用 前,お よび服 用 後0.5,1,2,4,8,

12時 間 目の血 中 テ オ フ ィ リ ン濃 度 は 単 独 の場 合4.05±

0.65,4.58±0.74、5.06±0.81,5.76±0.92,5.29±

0.54,4.69±0.46,4.04±0.36,3.27±0.28μg/mlで あ

る のに 比 し,T-3262併 用 の場 合 は そ れ ぞ れ,5.49±

0.57,6.21±0,59,6.77±0-67,7.10±0.63,7.97±

0.75,7.24±0.69,6.86±0.55,5.53±0.57μg/mlで あ
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った。 テオ フ ィ リンの血 中 碑 度 はT-3262の 併 用 に よ り

高 くな り,特 に4,6,8,12時 間後 に は統 計 上 有 意 で あ

った。

テオ フ ィ リンの薬 動 力牽 的 パ ラ メ ー タ ー をTable 7

に示 した 。 テ オ フ ィ リン ク リア ラ ンス は テ オ フ ィ リン単

独 投 与 の 場 合61.43±6.68m1/kg/hで あ る の に比 し,

T-3262と の 併用 の場 合40.06±3.87m1/kg/hと 有意 に

低か った。

III.考 案

T-3262は 富 山化 学 工 業(株)綜 合 研 究 所 で 開発 され た

Table 2. Background of patients

Table 3. Clinical result of T-3262

Table 4. Bacteriological effect of T-3262

Cross-over (n=7)

T-3262: 150 mg p.o.

Theophylline:200 mg p.o.

Mean•}S.E.

a)p<0.05 b)p<0.01

Fig. 2. Effect of T-3262 on blood theophylline

concentration.

新 しいピ リ ドンカルボ ン酸系抗菌剤 の内服薬 であ り,グ

ラム陽性菌か らグラム陰性菌お よび嫌気性菌 まで幅広 い

スペ ク トル を示す1)。

今 回,私 どもが本剤 を投与 し効果判定 を行 った27症

例 において臨床上 の有効 率は74.1%と 良い成績 であ っ

た。急性の気道感染症(上 気道炎+気 管支炎)に おいて

は85.7%で あ り,慢 性 の気道感染症(慢 性気管支炎 の

増悪期,気 管支拡張症,肺 線維症 の感染時)に おいて も

70.0%と す ぐれた成績 であった。20症 例 において判定

した細菌学的効果は75.0%で あった。うち,P.aerugi-

msaが 起炎菌 と 推定 された症例は6症 例 あ り,臨 床上

の有効 率は2/6(33.3%),除 菌 率は判定不能 例の1症 例

を除 き1/5(20.0%)で あ り,P.aeruginosaに よる感染

症 への効果 はあま り期待 できない と思われ た。 しか し,

今回,起 炎菌 と推定 された他の菌(S.arueus,S.pneu-
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Table 6. Theophylline concentration with and without T-3262 treatment

a) <0.05 b) p<0.01

Table 7. Pharmacokinetics of theophylline with and without T-3262 treatment

a) p<0
.05 b) p<0.01

Cssmax=maximum steady-state concentration observed

tmax=time at Cssmax

AUCr area under the theophylline concentration time-curve within the dosage

interval r

CL =total clearance calculated as CL=f•Edose/AUC

CLR =renal clearance calculated as CLR=CL•EUr/f•Edose

Ur =urinary recovery within r

f =the bioavailable fraction of dose was assumed to be 1.0

moniae,K.pneumoniae,K.oxytoca,H.influenzae)

に関 しては,有 効率は12/14(85.7%),除 菌 率は14/15

(93.3%)で あ り,こ れ らの菌 による 感染症 に対す る効

果 は十分に期待 できると思われた。副作用や臨床検査値

の異常に関 しては,本 剤 は安全 な薬剤 と考え られ,副 作

用発現は0/27(0%),肝 機能障害発現1/26(3.8%)で

あった。

テオフ ィリンの血 中濃度 は 本剤 との併用 によ り約50

%血 中濃度が上昇 した。いずれ も中毒域には達せ ず,通

常使用量 のテナフ ィリンとの併用 には支障が ないが,多

量にテオフ ィリンを使用 している場合 の併用 には副作用

に十分注意が必要 と思われた。なお,こ の血中濃度 の上

昇はテオ フ ィリンク リアランスの低下に よ りもた らされ

た と考え られた。

以上 よ り,T-3262は,急 性お よび漫性 の気道感染症

に対 して十分な臨床効果 を示す とともに,安 全性が高 い

ピ リ ドンカルボ ン酸系薬剤であ り,種 々の気道感染症 の

治療にあた って有用性が きわめて高 い抗菌剤 である と考

え られた。
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T-3262, a pyridone-carboxylic acid antimicrobial agent, having potency against Gram-positive and
-negative bacteria , was administered at a daily dose of 450 mg to 27 patients with respiratory tract
infection.

The overall clinical efficacy was 74. 1% and the causative organisms. were eradicated in 15 of 20

patients.
Abnormal laboratory valueS (increase of LDH) were detected in one patient, but no side efects

were observed.
Blood theophylline concentrations, measured in 7 healthy volunteers, increased 1. 5 fold with con-

comitant T-3262, but did not rise to a toxic value. From these results, it appears that T-3262 is a
valuable antimicrobial agent against respiratory tract infections.


