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T-3262に 関す る基礎的臨床的検討
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名古屋市立大学医学部第一内科*

南 條 邦 夫

名古屋市立城西病院内科

新 しいピリドンカルボン酸系抗菌剤であるT-3262に ついて抗菌力ならびに臨床効果を検討 し以

下の結果を得た。

1)抗 菌力:臨 床材料か ら分離 した Staphylococcus aureus (S. aureus), Escherichia coli

(E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Proteus mirabilis (P. mirabilis), Pro-

teus vulgaris (P. vulgaris), Morganella morganii (M. morganii), Serratia marcescens

(S. marcescens), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) などの各種細菌203株 につ いて

本剤のMICを 測定 し,同 系の抗菌剤である ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX), ciprofloxacin

(CPFX)の 成績 と比較 した。本剤は S. aureus, S. marcescens に対 して OFLX, ENX や CPFX

より優れた抗菌力を示 した。E. coli, K. pneumoniae. P. vulgaris. P. aeruginosa に対 しては

OFLX,ENXよ り優れ,CPFXと 同等の抗菌力であった。Pmirabilis,Mmor8aniiに 対 して

はOFLX,ENXよ り優れるが,CPFXよ り劣る抗菌力であった。

2)臨 床的検討:急 性扁桃炎1例,急 性気管支炎3例,肺 炎4例,慢 性気管支炎,び まん性汎細

気管支炎,中 葉症候群などに伴 う慢性気道感染症急性増悪5例,肺 結核1例 の計14例 にT-3262を

使用し,肺 結核を除 く13例 を効果判定対象とした。臨床効果は著効1例,有 効9例,や や有効2例,

無効1例 であり有効以上は76.9%や や有効以上は92.3%で あ った。細菌学的効果は,び まん性

汎細気管支炎例でのPaeru8inosaが 除菌されなかった。副作用 として全身掻痒感1例,食 欲不振

1例 。臨床検査値異常として好酸球増加1例,GPT上 昇2例 がみられたがいずれも軽度であった。

Keywords:T-3262,試 験管内抗菌力,呼 吸器感染症,臨 床効果

T-3262は 富山化学工業株式会社によって開発された

新しいピリドソカルボン酸系抗菌剤である。その構造式

はFig.1に 示す通 りである1)。今回私どもは本剤につい

て基礎的,臨 床的に検討したのでその結果について報告

する。

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

1.研 究 方 法

1・ 試験管内抗菌力

昭和58年1月 から昭和59年9月 までに当科で分離さ

れた Staphylococcus aureus (S. aureus) 27 株,Esc-

herichia coli (E. coli) 27 株, Klebsiella pneumoniae

(K. pneumoniae) 27株 Proteus mirabilis (P. mira-

bilis) 27 株, Proteus vulgaris (P. vulgaris) 27株,

Morganella morganii (M. morganii) 22株,Serra-

tia marcescens (S. marcescens) 20 株, Pseudomo-

nas aeruginosa (P. aeruginosa) 26株 につ いて日本

化 学 療 法学 会 標 準 法2)に よ りT-3262のMICを 測 定 し,

同 系 の 抗 菌 剤 で あ るoHoxacin(OFLX),enoxacin

(ENX),ciproHoxacin(CPFX)の 成 績 と比較 した。 接

種 菌 量 は106cells/mlで あ る。

2.臨 床 的 検 討

各 種 呼 吸器 感染 症14例 にT-3262を 投 与 し,臨 床 効

果,細 菌 学 的 効果,副 作用 に つ い て 検 討 した 。

1)対 象 症 例

投 与 対 象 は 昭禾061年11月 か ら昭 和62年3月 まで に
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名古屋市立大学医学部第一内科および関連病院である名

古屋市立城西病院内科に外来通院または入院し,試 験参

加の同意を得た14例 である。男性10例,女 性4例 で

年齢は23～88歳(平 均57.1歳)で ある。疾患の内訳

は急性扁桃炎1例,急 性気管支炎3例,肺 炎4例,慢 性

気管支炎,び まん性汎細気管支炎,中 葉症候群などに伴

う慢性気道感染症急性増悪5例,肺 結核1例 の計14例

であり,肺 結核を除く13例 を効果判定対象とした。副

作用および臨床検査値異常の検討は全例を対象とした。

2)投 与量および投与方法

1日 投与量は450mg(分3)が13例,1日 投 与量

600mg(分2)が1例 であり,1日3回 投与では毎食後

30分 に,1日2回 投与では朝食後および夕食後30分 に

投与した。投与日数は4～21日(平 均10.4日),総 投

与量は15～9.459(平 均4.79)で あった。

3)効 果判定基準

効果判定は臨床効果と細菌学的効果に分けて検討 した。

臨床効果は体温,咳 漱,喀 痰の量および性状,胸 部レ

線像,白 血球数,CRP,赤 沈値などの改善を指標として,

次のような基準により各主治医が判定 した。

著効(Excellent):本 剤投与後7日 以内に自他覚的所

見の著 しい改善がみられたもの。

有効(Good):本 剤投与後7日 以内に 自他覚的所見の

明らかな改善がみられたもの。

やや有効(Fair):本 剤投与後7日 以内に 自他覚的所

見の軽度の改善がみられたもの。

無効(POor):本 剤投与後7日 以内に 自他覚的所見の

改善がみられなかったもの。

判定不能(Unknown):臨 床効果を判定できないもの。

細菌学的効果は分離菌の動向に よ り消失(Eradica-

ted),減 少(Decreased),菌 交代(Replaced),不 変

(Unchanged),不 明(Unknown)に 判定 した。

II.研 究 成 績

1.試 験管内抗菌力

1) S.aureus

Fig.2に 示すようにT-3262のMICは 全株0.05μg/

ml以 下に分布した。OFLXは0.05μg/ml以 下 ～0.39

μg/mlに 分布し,そ のピークは0.2μg/mlに あった。

ENXは0.2～156μg/mlに 分 布し,そ の ピー クは

0.78μg/mlに あ った。CPFXは0.05μg/ml以 下

～0.78μg/mlに 分布 し,そ のピークは0.2μg/mlに あ

った。T-3262は 他剤に比して優れた成績であった。

2) E.coli

Fig,3に 示すようにT-3262のMICは 全株0.05μg/

ml以 下 に分布 した。OFLXは0.05μg/ml以 下～0.1

μg/mlに 分布 し,そ のピークは0.05μg/ml以 下 にあ

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Staphylococcus aureus(27 strains). (106cfu/
ml)

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Escherichia coli (27 strains). (106 cfu/ml)

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Klebsiella pneumoniae (27 strains).(106
cfu/ml)

った。ENXは0.05μg/ml以 下 ～0.2μg/mlに 分 布

し,そ の ピー クは0.05μg/ml以 下 に あ った。CPFXは

全株0.05μg/ml以 下 に 分 布 した 。T-3262はCPFX

と同等 の抗 菌 力 で あ り,OFLX,ENXに 比 し て優 れ た

成 績 で あ った 。

3) K. pneumoniae

Fig.4に 示 す よ うにT-3262のMICは 全 株0.05μg/
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8) P.aeruginosa

Fig.9に 示 す よ うにT-3262のMICは0.05μg/ml

～0.39μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.2μg/mlに あ

った。CPFXは0.05μg/ml以 下 ～0.1μg/mlに 分 布

し,そ の ピー クは0.05μg/ml以 下 に あ っ た。T-3262

はCPFXと 同等 の抗 菌 力 で あ り,OFLX,ENXに 比 し

て優 れた 成績 で あ った 。

4) P. mirabilis

Fig5に 示 す よ うにT-3262のMICは0.05μg/ml

以下 ～1.56μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.1μg/ml

に あ った。OFLXは0.1～3.13μg/mlに 分 布 し,そ の

ピー クは0.2μg/mlに あ った。ENXは0.2～156μg/

mlに 分 布 し,そ の ピ ー ク は0.2μg/mlに あ った 。

CPFXは0.05μg/ml以 下 ～0.39μg/mlに 分 布 し,

そ の ピー ク は0.05μg/ml以 下 に あ っ た 。T-3262は

CPFXよ り1段 階 程 度 劣 るが,OFLXよ り1段 階,ENX

よ り2段 階程 度 優 れ た 成 績 で あ った 。

5) P. vulgaris

Fig.6に 示 す よ うにT-3262のMICは0.05μg/ml

以下 ～1.56μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.05μg/

ml以 下 に あ った。OFLXは0.05μg/ml以 下 ～3.13

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.1μg/mlに あ っ た 。

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Proteus mirabilis (27 strains).(106 cfu/ml)

Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Proteus vulgaris (27 strains).(106 cfuirn1)

ENXは0-1～3.13μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー クは0.2

μg/mlに あ った 。CPFXは0.05μg/ml以 下 ～0.39

μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー クは0.05μg/ml以 下 に あ

っ た。T-3262はCPFXと 同 等 で,OFLXよ り1段 階,

ENXよ り2段 階 程 度 優 れ た 成 績 で あ っ た。

6) M. morganii

Fig7に 示 す よ うにT-3262のMICは0.05μg/ml

以下 ～0.2μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.1μg/ml

に あ っ た。OFLXは0.05μg/ml以 下 ～0.39μg/ml

に 分 布 し,そ の ピ ー クは0.1μg/mlに あ った 。ENXは

0.1～0.39μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.2μg/ml

に あ った 。CPFXは 全 株0.05μg/ml以 下 に分 布 した 。

T-3262はCPFXよ り劣 るが,OFLX,ENXよ り1段

階 程 度 優 れ た 成 績 で あ った 。

7) S. marcescens

Fig.8に 示 す よ うにT-3262のMICは0.05μg/ml

以下 ～6.25μg/mlに 幅 広 く分 布 した。OFLXは0.05

μg/ml以 下 ～12.5μg/mlに 幅広 く分 布 した 。ENXは

0.05μg/ml以 下 ～25μg/mlに 幅 広 く分 布 した 。CPFX

は0.05μg/ml以 下 ～6.25μg/mlに 幅 広 く分 布 した 。

T-3262はCPFX,OFLXよ り1～2段 階 程 度 優 れ,

ENXよ り3段 階 程 度 優 れ た成 績 で あ った。

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Morganella morganii (27 strains).(106 cfu/ml)

Fig. 8. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Serratia marcescens (20 strains).(106 cfu/ml)
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Fig. 9. Sensitivity distribution of clinical isolates
Pseudomonas aeruginosa(26 strains)(108 cfu/
ml)

m1以 下 に分布 した。OFLXは0.1～0.2μgfmlに 分

布し,そ のピークはo.1μ9/mlに あった。ENxは0.1

以下 ～0.39μg/m1に 分布 し,そ のピークは0.2μ9/ml

にあった。OFLxはo.1～3.13μ91mlに 分布 し,そ の

ピークは0.78μ9/mlに あ った。ENxは0.2～1.56

μgfmlに 分布 し,そ のピークは0.78μg/mlに あった。

cPFxは0.05μ9/ml以 下 ～0.78μ9/mlに 分布 し,

そ のピークは0.39μ9/mlに あった。T-3262はCPFx

と同等で,OFLX,ENXよ り2段 階程度優れた成穎で

あった。

2.臨 床的検討(Table1)

1)臨 床 効果

急性扁桃炎の1例 は著効,急 性気管支炎の3例 は全例

有効,肺 炎4例 は有効3例,や や有効1例 であり急性の

呼吸器感染症の有効率は87.5%で あった。

慢性気管支炎,び まん性汎細気管支炎,中 葉症候群な

どに伴 う慢性気道感染症急性増悪5例 では有効3例,や

や有効1例,無 効1例 であり有効率は60%で あった。

肺結核の1例 は判定不能とした。全体では効果判定対象

13例 中著効1例,有 効9例,や や有効2例,無 効1例

であり,有 効率は76.9%で あ った。

2)細 菌学的効果

本剤投与前に有意菌が検出された のはCase10の び

まん性汎細気管支炎の1例 のみであった。P.aeruginosa

が分離されたが本剤投与により除菌されなかった。臨床

的にはやや有効であった。

3)副 作用

T-3262が 原 因と考えられる自覚的な副作用 として掻

痒感が1例,食 欲不振が1例 み られたがいずれも継続投

与可能であった。掻痒感に対 しては抗 ヒスタ ミン剤の投

与により本剤投与終了4日 後には改善 し,ま た食欲不振

に対 しては特に処置することな く本剤投与終了2日 後に

は改善 した。
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臨床 検 査値 異 常 と して末 梢 血 好 酸 球 増 加 が1例(Case

8:0→10%),GPT上 昇 が2例(Case2:23→40,Case

13:21→45)み られ た が いず れ も 軽 度 で あ った(Table

2)。

代表 例 の紹 介

Case141歳,男 性,急 性 扁 桃 炎

2～3日 前 か ら39℃ 台 の発 熱 お よび 咽 頭 痛 が 持 続 し

来院 。 本剤1回150mg,1日3回 投 与 に よ り3日 後 に

は解 熱 し,咽 頭 痛 も改 善 した 。7日 間投 与 に よ り白血 球

数 は9,400→7,500,CRPは6+→+と な り著 効 と判

定 した。

Case452歳,女 性,急 性 気管 支炎

気管 支 喘息 に て外 来 治 療 中38。Cの 発 熱 と と もに 咳 嗽,

喀痰 が み られ 本 剤 を投 与 した 。 本 剤1回150mg,1日

3回,7日 間 投 与 に よ り自覚 症 状 改 善 し,CRPが+→

一 とな り有 効 と判 定 した 。

Case 8 88歳,男 性,肺 炎

高 血圧 症 に て外 来 治 療 中 発熱,咳 嗽,喀 痰 を きた し胸

部X-Pに て右 下 肺 野 に 浸 潤 影 を認 め 本剤 を投 与 した。

本剤1回300mg,1日2回,10日 間 投 与 に よ り 自覚 症

状,聴 診所 見,胸 部X-P所 見改 善 し,CRPは5+→+

とな り有効 と判 定 した。

Case1172歳,男 性,慢 性 気 道 感 染 症 急 性 増 悪

び まん性 汎 細気 管 支 炎 に て 治 療 中3日 前 よ り発 熱 に 伴

い喀 痰 の膿 性 化 を き た し 呼 吸 困 難 増 強 し た。 本 剤1回

150mg,1日3回,21日 間 投 与 に よ り解 熱,呼 吸 困難

軽 減 し,喀 痰 の性状 の改 善 もみ られ,白 血 球 数 は20,500

→8,500,CRPは6+→2+と な り有 効 と判 定 した
。

III.考 案

T-3262は1,8-ナ フ チ リジ ン環 の1,7位 にそ れ ぞ れ新

しい2,4-ジ フル オ ロフ ェ ニル 基 お よび3-ア ミノ ピ ロ リ

ジ ニル基 を 有す る,新 しい ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤

であ る1)。 私 ど もは 臨 床 分 離 の各 種菌 株 に つ い て 本 剤 の

抗菌 力 を測 定 し同 系 の抗 菌 剤 で あ るofloxacin(OFLX),

enoxacin (ENX), ciprofloxacin (CPFX) のそれ と比

較検討した。本剤は S. aureus, S. marcescens に対 し

てOFLX,ENXやCPFXよ り優れた抗菌力を示 した。

E. coli, K.pneumoniae, P. vulgaris , P. aeruginosa

に対してはOFLX,ENXよ り優れ,CPFXと 同等の抗

菌力であった。P. mirabilis, M. morganii に対しては

OFLX,ENXよ り優れるが,CPFXよ り劣る抗菌力で

あった。また私たちは検討 していないが本剤はメチシリ

ン耐性 の S. aureus, Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis,

嫌気性菌に対 しても強い抗菌力を有 していると報告され

ている3)。すなわち本剤は呼吸器感染症の起炎菌の大部

分をカバーする広範囲な抗菌スペクトラムを有 している

と言 うことができる。

このような優れた抗菌力をもつ本剤の臨床面での有用

性を検討するため急性扁桃炎1例,急 性気管支炎3例,

肺炎4例,慢 性気管支炎,び まん性汎細気管支炎,中 葉

症候群などに伴 う慢性気道感染症急性増悪5例,肺 結核

1例 の計14例 の各種呼吸器感染症に使用 した。そ して

肺結核を除 く13例 を効果判定対象とし,副 作用の判定

は全例を対象 とした。その結果,急 性扁桃炎,急 性気管

支炎,肺 炎などの急性の呼吸器感染症での有効率は87。5

%と 高 く本剤の優れた抗菌力が反映された と考えられ

た。慢性気道感染症急性増悪では有効率は60%で あ っ

たが基礎疾患を考慮すれば比較的高い有効率 といえる。

細菌学的には,P.aemginosaが 除菌され なか った

が,本 例はび まん性汎細気管支炎例であ り長期にR

aeruginosaを 排菌 している患者のため抗生剤療法の限

界と考えた。

本剤が原因と考え られ る自覚的な副作用 として掻痒

感,食 欲不振が各1例 みられたがいずれも継続投与可能

であり本剤投与終了後改善 した。臨床検査値異常 として

末梢血好酸球増加が1例,GPT上 昇が2例 みられた が

いずれも軽度であった。

以上,本 剤は各種呼吸器感染症治療に有用かつ安全性

の高いものと考える。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON T-3262
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The antibacterial activity and clinical effect of T-3262, a new pyridone-carboxylic acid derivative,
were investigated and the following results obtained:

1) Antibacterial activity: Antibacterial activity of T-3262 was investigated against 203 clinical iso-
lates, including Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Morganella morganii, Serratia marcescens, and Pseudomonas aeruginosa, and
compored with that of ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX) and ciprofloxacin (CPFX). T-3262 was
superior to OFLX, ENX and CPFX against S. aurens and S. marcescens. Against E. coli, K. pneu-
moniae, P. vulgaris and P. aeruginosa, T-3262 was superior to OFLX and ENX and was equal to
CPFX. T-3262 was superior to OFLX and ENX against P. mirabilis and M. morganii, but was inferior
to CPFX.

2) Clinical evaluation: T-3262 was administered to a total of 14 patients: 1 case of acute tonsillitis,
3 of acute bronchitis, 4 of pneumonia, 5 of acute exacerbation of chronic respiratory infection and 1
of pulmonary tuberculosis. Clinical response was excellent in 1 case, good in 9 cases, fair in 2 and

poor in 1, the efficacy rate being 76.9%. The case of pulmonary tuberculosis was not evaluable. The
efficacy rate, including fair, was 92.3%. Bvcteriologically, P. aeruginosa, isolated from the patient
with acute exacerbation of diffuse panbronchiolitis, persisted. As side effects, itching and anorexia
were observed in 1 patient each, and as abnormal laboratory findings, eosinophilia was noted in 1 and
elevation of GPT in 2 cases. All were however, mild.


