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多根病院内科*

新 しい ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤,T-3262を 呼 吸 器 感染 症 患 者 に投 与 し,有 効;生な らび

に安 全性 の検 討 を行 い,以 下 の成 績 を得 た 。

慢 性 気 管支 炎 急 性 増 悪5例,感 染 を と もな った 気管 支 拡 張 症2例,感 染 を と も な っ た 肺 気 腫1

例,感 染 を とも な った 気 管支 喘 息1例,肺 炎1例,肺 化 膿 症1例,計11例 に対 して,T-3262を1

回150mgあ る い は300mg宛1日2回,7～14日 間 経 口投 与 した 。

肺 癌 に 合併 した 肺 化 膿 症 の1例 で 無 効 で あ った 以 外,他 の10例 で はす べ て有 効 の臨 床 効 果 が 認

め られ た。 細 菌 学 的 に は,9例 の患 者 か ら分 離 したStreptococcus pneumoniae1株,Staphylo-

coccusaureus 2株,Haemophilus influenzae 3株,Klebsfella pueumoniae 2株,Klebsiella

oxytoca 1株,Pseudomonas aeruginosa 2株 中,K.pneumoniaeの1株 を 除 い て 他 は す べ て

T-3262投 与 に よ り除 菌 され た 。

1回300mg宛 投 与 の1例 に お い て 食 欲 不振,悪 心 が 認 め られ た 以 外,本 剤 投 与 に起 因 した 自他

覚 的 副 作用 は認 め られ ず,臨 床 検 査 値 の異 常 化 と して,2例 に 好 酸 球 増 多,1例 にGOT・GPTの

上 昇,1例 に顕 微 鏡 的 血 尿 が 認 め られ た。
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T-3262,(±)-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-6-fluoro

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

phthyridine-3-carboxylic acid p-toluenesulfonate hy-

drateは 富 山化 学 工 業株 式 会 社綜 合 研 究 所 に お い て 合

成 され た 新規 の ピ リ ドソカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ り,広

範 囲 の グ ラム陽 性 な ら び に陰 性 菌,嫌 気 性 菌 に 対 して強

い 抗菌 力 を 示 し,と く にStaphylococcus aureus,

Streptococcus pueumoniae,Streptococcus pyogenes

な どの グ ラム陽 性 球菌,ブ ド ウ 糖 非 発 酵 グ ラム陰 性 桿

菌,Peptostreptococcus,Bacteroides fragilisな ど

の嫌 気性 菌 に 対 す る抗 菌 力 が 既 存 の ピ リ ドソ カル ボ ン酸

系合 成 抗菌 剤 に 比較 して優 れ て い る こ とが特 徴 とされ て

い る。動 物 に お け る感 染 防 御 試 験 に お い て も,こ れ ら の

菌 に よる マ ウス感 染 の防 御 効 果 が 既 存 の 合 成 抗 菌 剤 よ り

優れ て い る こ とが認 め られ て い る1)。

今 回,こ のT-3262を 呼 吸 器 感 染 症 患 者 に 投 与 し,右

効 性 な らび に 安全 性 の検 討 を 実 施 した の で,そ の 成 績 を

報 告す る。

I.研 究 対 象 な らび に 研 究 方 法

昭 和61年8月 か ら62年4月 の 間 に,多 根 病 院 内科 を

受診した慢性気管支炎急性増悪5例,感 染をともなった

気管支拡張症2例,感 染をともなった肺気腫1例,感 染

をともなった気管支喘息1例,肺 炎1例,肺 化膿症1例,

計11例 の呼吸器感染症患者に対 して,1回150あ るいは

300mg宛1日2回,朝 夕食後に経口投与 した。Table 1

にT-3262投 与症例の年齢,性 別,感 染症診断名,基 礎

疾患 ・合併症,起 炎菌,T-3262投 与量を一括表示 した。

なお,対 象症例の感染症重症度は,症 例11の1例 が中

等症であった以外,他 の10例 はいずれも軽症例であっ

た。

治療効果の判定に際 して,T-3262投 与開始後きわめ

て速やかに症状の改善を認め,T-3262投 与中止後も症

状の再燃を認めない場合を著効,T-3262投 与開始後明

らかに症状の改善を認めた場合を有効,T-3262投 与後

症状の改善傾向を認めた場合,あ るいはT-3262投 与 に

より明らかに症状の改善を認めてもT-3262投 与中止後

症状の再燃をみた場合をやや有効,T-3262投 与 によっ

て症状の改善を認めない場合を無効 と臨床効果を判定し

た。また,T-3262投 与前後の起炎菌の消長を基 として

細菌学的効果を判定 した。なお,こ の場合,T-3262投
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与後喀痰が完全に消失 し,喀 痰の細菌学的検索が不可能

になった場合も起炎菌は消失 したものと判断 した。いっ

ぽう,治 療効果の判定 と平行 して,T-3262の 副作用有

無の検討を目的として,自 他覚症状の観察を行うととも

に,T-3262投 与前後の末梢血液像,肝 ・腎機能,尿 所

見などの臨床検査を実施した。

II.成 績

T-3262投 与11例 の治療成績はTable 1に 示 した と

おりである。

肺癌に合併した肺化膿症の1例 が無効であった以外,

すべて有効(有 効率90.9%)の 優れた臨床効果が認めら

れた。

起炎菌の判明した9例 における細菌学的効果は,臨 床

的に無効であった肺化膿症で,Haemophilus infuen-

zaeとKlebsiella pneumoniaeの 混合感染のうち,K.

pneumoniaeがT-3262投 与後も残存 した以外,S.pne-

umoniae 1株,S.aureus 2株,H.influenzae 3株,

K.pneumoniae 1株,Klebsiella 0xutoca 1株,

Pseudomonas aeruginosa 2株 は いずれもT-3262投

与によって除菌された。

以下,各 症例について経過の概要を記載する。

症 例175歳 男 慢性気管支炎急性増悪

かなり以前から咳嗽喀痰が出没していた。約2週 間前

から粘膿性痰の増加,37℃ 内外の微熱が持続していた。

T-3262投 与 により直ちに解熱,約1週 間後喀痰非膿性

となり,有 効と判定 した。起炎菌は不明であった。

症 例260歳 女 慢性気管支炎急性増悪

高血圧症,リ ュウマチ様関節炎を基礎疾患にもつ患者。

約1年3ケ 月前肺炎に罹患し,以 後ときどき咳嗽喀痰を

訴えていた。数 日前から膿性痰増加 したためT-3262を

投与した。T-3262投 与後喀痰は次第に減少し,約1週

間後には粘膿性に,2週 間後には粘液性となり,有 効と

判定した。T-3262投 与前の喀痰細菌検査が手違いで実

施されず,起 炎菌を確認し得なかった。本症例に於て,

T-3262投 与2週 間後の尿検査で,沈 渣に赤血球を多数

認めたが,T-3262投 与終了1週 間後には正常化した。

なお,顕 微鏡的血尿出現時,尿 中にT-3262の 結 晶析出

はみられなかった。

症 例360歳 女 慢性気管支炎急性増悪

症例2と 同一患者である。上記T-3262投 与後感染症

状なく経過していたが,約5週 間後,再 び膿性痰が増加

し,以 後約2週 間膿性痰が持続し,喀 痰からpaerugi-

nosaを 分離した た め再度T-3262投 与を行った。T-

3262投 与によって喀痰減少し,粘 液性とな り,2週 間後

には喀痰は完全に消失し,有 効と判定した。喀痰消失の

ためP.aeruginosaも 消失したものと判断したが,T-

3262投 与 中止1週 間後には再び喀痰よりPaemgims`

が分離された。この第2回 目のT-3262投 与 に際して,

尿中赤血球の出現はみられなかった。

症 例464歳 女 慢性気管支炎急性増悪

約2年 前から咳嗽喀痰が持続し,と きどき増悪を反復

していた。 約2週 間前から膿性痰が増加 した た めT-

3262を 投与した。T-3262投 与により喀痰量減少し,1

週 間後に粘液性となり,有 効と判定した。T-3262投 与

前,喀 痰よりH.influenzaeとK,pneumoniaeを 分離

したが,T-3262投 与 によって消失 した。

症 例560歳 男 慢性気管支炎急性増悪

約20年 前から慢性気管支炎持続し,膿 性～粘膿性痰

が持続していた。昭和61年5月Onoxacin(OFLX)投

与 によって喀痰は粘液性に改善していたが,9月 は じめ

から膿性痰を喀出するようになりT-3262を 投与した。

T-3262投 与によって1週 間後には喀痰非膿性 とな り,

有効と判定した。 喀痰中S.aureusもT-3262投 与に

よって消失 した。

症 例668歳 女 感染を伴った気管支拡張症

かなり以前から感染増悪を反復 している気管支拡張症

患者である。約2週 間前から膿性痰が増加し,胸 部 ラ音

も増加した。発熱なし。T-3262投 与により喀痰減少,

非膿性化がみられた.T-3262投 与10日 後には喀痰が

全く消失したため,起 炎菌のP.aeruginosaは 消失した

ものと判断した。

症 例768歳 女 感染を伴った気管支拡張症

症例6と 同一患者である。上記T-3262投 与約2ケ 月

後再び膿性痰が増加 し,呼 吸困難も出現 した。T-3262

投与 により2週 間後には喀痰は完全に消失 したため有効

と判定 し,起 炎菌のS.aureusも 消失し た ものと判定

した。

症 例859歳 女 感染を伴った肺気腫

4～5日 前から咳嗽膿性痰が出現,37.5℃ 内 外 の発

熱も加わったためT-3262を 投与した。T-3262投 与後

喀痰量減少し,1週 間後には粘液性痰に改善がみられた

が,食 欲不振,悪 心出現のため9日 間でT-3262投 与を

中止した。T-3262投 与 中止により2日 後には食欲不振,

悪心は消失した。T-3262投 与 中止時喀痰消失していた

ため臨床的には有効,起 炎菌のK.oxytocaも 消失した

と判断した。

症 例942歳 男 感染を伴った気管支喘息

15歳 頃から気管支喘息が持続 し,と きどき感染症状

を合併していた。約1ヵ 月前から膿性痰が増加 し,呼 吸

困難も増強 したため,T-3262を 投与した。T-3262投

与1週 間後には喀痰は粘液性と改善 し,CRPも(+)→

(一)と 改善 したため有効と判断 した。喀痰中H.influe-
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Table 2. Laboratory findings before and after administration of T-3262

maeもT-3262投 与 に よっ て 消 失 した 。

症 例1055歳 男 肺 炎

約10日 前 か ら咳 嗽,粘 膿 性 痰,頭 痛 が持 続 し,近 医

に て 治 療 を 受 け た が軽 快せ ず 受 診 した。 来院 時,37.5。C

の 発 熱,胸 部 レ線像 で右 下 野 に浸 潤 影 を 認 め肺 炎 と診 断

した 。T-3262投 与 に よ り解 熱 し,胸 部 レ線 像 の改 善,

CRPの 陰 性 化 を 認 め,有 効 と判 定 した。T-3262投 与 前

喀 痰 か らS.pneumoniaeを 分 離 した がT-3262投 与 後

喀痰 消 失 し,起 炎菌 も消 失 した もの と判断 した。

症 例1148歳 男 肺 化膿 症

約2ケ 月 前か ら食 欲 不 振 が 持 続,約2週 間前 か ら38℃

内外 の弛 張 熱 が 持 続 し,近 医 で 胸 部 レ線 撮 影 の 結 果 異 常

陰 影 の存 在 を 指 摘 され た。1日10m1前 後 の粘 液 性 痰 を

喀 出 して いた 。 本 院 受 診 時体 温38℃,胸 部 レ線 像 で 右

上 野 に浸 潤 影 を 認 め た。CRP5(+),赤 沈1時 間値160

mm,喀 痰 か らH.influenzaeとK.pneumoniaeを 分

離 した。T-3262投 与 を行 った が,発 熱持 続 し,CRP,

赤 沈値 の改 善 もみ られ なか った た め 無 効 と判 定 した 。 喀

痰 中 のH.influen2aeはT-3262投 与 に よ り消 失 した が,

K.pneumoniaeはT-3262投 与 後 も持 続 して 分 離 され

た。 本 症 例 は,T-3262投 与 中止 後cefmetazole(CMZ)

の投与を行ったが無効,後 日,組 織学的に肺癌の存在が

確認された。

以上,11例 について,T-3262投 与前後に実施した臨

床検査成績はTable2に 示 したとお りである。好酸球数

が,症 例1に おいてT-3262投 与 前2%か らT-3262

投与後11%(白 血球数7,400/mm3),症 例7に おいて

T-3262投 与前1%か らT-3262投 与後9%(白 血球数

6,600/mm3)と 軽度の増加を認めた。また,症 例11で,

GOT,GPTが それぞれ,28U→86U,23U→73Uと

増 加したが,T-3262投 与 中止10日 後 には,GOT32

U,GPT43Uと 改善が認められた。なお,ALPがT-

3262投 与前から18.6Uと 高値を示 し,T-3262投 与後

24.7Uと 上昇 し,T-3262投 与中止10日 後27.8Uに

までさらに上昇を示したが,基 礎疾患の肺癌と関係があ

るものと考えられた。また,前 述のように,症 例2に お

いて一過性の顕微鏡的血尿が認められたが投与終了後消

失 した。症例8(1回300mg宛1日2回 投与例)に お

いて,前 述のように食欲不振,悪 心の副作用がみられた

以外,T-3262投 与にともなう自他覚的異常反応は認め

られなかった。
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III. 総括ならびに考案

T-3262は,in vitro抗 菌活性,動 物における感染防

御効果が既存の同系合成抗菌剤に比較 して優れているこ

とを特長とした新 しいピリドンカルボン酸系合成抗菌剤

である。

今回,こ のT-3262を11例 の呼吸器感染症患者に対

して,1回150mgま た は300mg宛1日2回,7～14

日間経口投与し,有 効性と安全性の検討 を実 施 した結

果,肺 化膿症の1例 を除いて,他 の10例 はすべて有効

(有効率90.9%)の 優れた臨床効果が認 め られ た。ま

た,細 菌学的効果 も,臨 床的に無効であった1例 に於い

て, H. influenzae L K. pneumoniae の うち,  K. pne-

umoniae が残存 した以外, S. pneumoniae 1株, S.

aureus 2株, H. influenzae 3株, K. pneumoniae 1

株, K. oxytoca 1株, P. aeruginosa  2株 はすべてT-

3262投 与によって除菌された。おな,臨 床的に無効で,

起炎菌の1部 が残存 した1例 は,T-3262投 与中止後使

用したcefmetazoleに よっても改善がみ られず,後 日

胸部陰影の大部分は肺癌によるものであることが判明 し

た症例で,抗 菌薬の薬効評価の対象症例 として必ず しも

適切な症例ではなかったと考えられた。 この無効の症例

11以 外はすべて軽症例ではあったが,上 記のように臨

床的にも細菌学的にも満足すべき成績が得 られ,本 剤の

抗菌力の強さを反映 した成績 と考えられた。

安全性にかんしては,好 酸球増多を2例 に,GOT・

GPT上 昇を1例 に,顕 微鏡的血尿を1例 に認めたが,

いずれも軽度で一過性であった。これら以外,本 剤投与

に起因したと考えられる臨床検査値の異常化は認められ

なかった。

T-3262は 水にほとんど溶けないとい う溶解度の低さ

と関連 して,ラ ットおよび犬を用いた亜急性,慢 性毒性

試験において,大 量投与群で腎尿細管腔あるいは尿中に

結晶の析出が認められており1),ヒ トに投与した場合に

おいても,こ の点についての注意が必要と考えられた。

今回顕微鏡的血尿を認めた症例を含め,T-3262を 投与

した全例において,T-3262投 与にともなって,尿 中に

T-3262の 結 晶析出は認められず,本 薬剤の臨床第1相 試

験2)に おいても排尿直後の尿中にはT-3262の 結晶析出

が認められてはいないことから,今 回認められた顕微鏡

的血尿が,尿 細管でのT-3262結 晶析出にともなった腎

障害によるものとはいえないが,T-3262投 与を中止し

た後に血尿も消失したこと,ま た,血 尿を招来する原因

が他に認められないことより,症 例2に おいて認められ

た顕微鏡的血尿とT-3262投 与 との関連を否定すること

は困難と考えられた。 ちなみに,ciprofloxacinを1回

500mg宛1日2回 と,か な り大量投与されたcystic

pulmonary fibrosisのP.aeruginosa感 染患者におい

て,ciprofloxacin投 与1ヵ 月後に赤血球円柱 とと もに

無症候性血尿が出現し,投 与中止5日 後には消失 した と

の報告(こ の場合も尿中結晶析出は認められていない)3)

も見られるので,ピ リドンカルボン酸系抗菌剤の使用に

当たっては,尿 所見にも注意する必要があるものと考え

られた。

自他覚的異常反応としては,1例 において食欲不振 と

悪心が認められたのみであった。

食欲不振,悪 心の副作用が認められた1例 は1回300

mg宛1日2回 投与例であ り,1回150mg宛1日2回

投与例においても上記の有効性が認められたことより,

す くな くとも軽症例における投与量は,1回150mg宛

1日2回 が適切ではないかと考えられた。

(本論文の要旨は第34回 日本化学療法学会東 日本支部

総会において発表 した)。
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T-3262, a new pyridone-carboxylic acid antibacterial agent, was administered orally to patients
with respiratory tract infection for the evaluation of its clinical efficacy and safety, and the following
results were obtained.

T-3262 was administered orally to 11 patients with acute exacerbation of chronic bronchitis (5),
infected bronchiectasis(2), infected pulmonary emphysema(1), infected bronchial asthma(1), pneumonia

(1) and lung abscess (1), at a dose of 150 or 300 mg twice a day for 7-14 days after meals. In one
case of lung abscess complicating lung cancer, no clinical efficacy was observed, but in all other 10
cases effective clinical results were obtained.

In 9 patients the causative organisms were isolated S. pneumoniae (1 strain), S. aureus (2), H.
influenzae (3), K. pneumoniae (2), K. oxytoca (1) and P. aeruginosa (2). Bacteriologically, all
strains were eradicated by the administration of T-3262, with the exception of one strain of K.

pneumoniae.
As side effects, anorexia and nausea were observed in one case receiving the 300 mg dose. As

clinical laboratory abnormalities, eosinophilia in 2 cases, elevation of GOT/GPT in 1 and microscopic
haematuria in 1 were observed.


