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T-3262の 基礎的 ・臨床的研究

― 主 として吸吸器感染症に おけ る有用性の検討―
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新 しいpyridone-carboxylic acid系 合成 抗 菌 剤T-3262に つ い て基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 い 以下

の成 績 を 得 た。

1) Staphylococcus aureusに つ い て は 本 剤 のMICの ピー ク は0.05μg/mlで,ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin (CPFX)に 勝 る も ので あ った 。Escherichia coliに つ いて はOFLXと 同

等 でCPFXに は 勝 る成績 で あ った 。Proteus mirabilisで はOFLX,CPFXに 劣 るが,Klebsiella,

Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa ではCPFXと 同等 でOFLXに は勝 っていた。

2) Chlamydia psittaci に対 す るT-3262のMICは0.025μg/mlで,minocycline (MINO)

と同等 で,erythromycin(EM),CPFX,OFLXに は 勝 って い た 。chlamydia trachomatisで

は0-05～0.1μg/mlのMICでMINOに は や や 劣 るが 他 剤 には 勝 る もの で あ った。

3) 呼 吸 器 感 染 症27例 を対 象 に本 剤 を1日225～600mg,分2も し くは 分3で3～14日 間 投 与

した結 果,効 果 判 定 可 能 症 例25例 で の有 効 率 は,著 効1例,有 効18例,や や有 効4例,無 効2

例 の76.0%で あ っ た。

副 作 用 は27例 中4例 に認 め た 。 そ の 内訳 は不 眠 お よび 食 思 不振,腹 部膨 満,前 胸 部 掻 痒 感 咳

嗽 各1例 であ る。 ま た,2例 で軽 度 のTransaminase上 昇,1例 でLDHの 軽 度 上 昇 が み られ た 。

以 上 の 結 果,T-3262は 急 性 お よび 慢 性 呼 吸器 感 染 症 に有 用 な 薬 剤 と考 え られ た 。
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T-3262は 富 山 化 学 工 業(株)綜 合 研 究 所 で 開 発 され

た 新 しい 経 口pyridone-carboxylic acid系 合成 抗 菌 剤

で,Fig.1に 示す 構 造 を有 す る。 本 剤 は グ ラ ム陽 性,陰

性 菌 に 幅 広 い抗 菌 活 性 を 示 す が,特 に 従 来 の 同系 薬 剤 が

比 較 的活 性 の低 か ったStreptococcus pneumoniaeや

StrePtococ傷sPyog賂enesな ど の連 鎖 球 菌 群 に も勝 れ た

抗 菌 力 を 示 し,そ の他Staphylococcus aureusやPs-

eudomonas aeruginosaを 代 表 とす る ブ ドウ糖 非 発 酵

グ ラム陰 性 桿 菌 あ るい はChlamydiaな どに も既 存 の薬

剤 を上 まわ る抗 菌 活 性 を示 す と され て い る1)Q

第 一 相 試 験 に お い て吸 収 性 や 安 全 性 も満 足 す べ き成 績

が 報 告 され て お り1),今 回 我 々 も こ のT-3262に っ い

て,各 種 臨 床 分 離 菌 お よびClllamydiaに 対す る抗 菌 力

を 測 定 し,さ ら に呼 吸 器 感 染 症 患 者27例 を 対 象 と して

そ の臨 床 効 果 な らび に 安 全 性 を 検 討 した の で 以下 にそ の

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

成績を報告す る。

1. 実 験 方 法

1) 抗菌 力(一 般細菌)

使 用菌 株 は標 準 菌 株Saureus 209P JC-1株,TERA-

JIMA株,Escherichia coli NIHJ JC-2株,Klebsiella

pneumoniae ATCC 27736株 お よび 教 室 保 存 の臨 床分

*〒701-01倉 敷市松島577
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離株S. aureus, E.coli, Klebsiella sp., Serratia marcescens

各50株,Proteus mirabilis 47株,P.aeruginosa 49

株,Pseudomonas cepaciag株, Acinetobacter calco-

aceticus 50株 で あ る.CIMの 測 定 は 日本 化 学療 法 学 会

標準 法 に従 って,平 板 希 釈 法 で 行 い,接 種 菌 量 は106

cells/mlと した.同 時 にofloxacin (OFLX), cipro-

floxacin (CPFX)のMICを 測 定 し比 較 検討 した。

2)Chlamydiaに 対 す る抗菌 力

使 用株 はChlamydia psittaciの 標 準 株MP株 お よび

患者 飼 育鳥 よ り分 離 したIZAWA, NOSE, YOKOYAMA株

の3株 。Chlamydia trachomatisは 標 準 株Eお よびL2

株 を用 いた 。

Culture dish well内 の10%牛 胎 仔血 清(FCS)含 有

Eagles MEM培 地 で培 養 した 単 層McCOY細 胞 に,各

々107～108 inclusion fOrming unit/mlのChlamydia

を接 種 し,C.psittaciは3～6時 間 の静 置 吸 着,Ctra-

chomatisは600×gで1時 間 の遠 心 吸 着 を行 っ て感 染

を成 立 させ た 。

感 染 後,各well内 へ2%FCS含 有Eagles MEM培

地 で 濃 度 調 整 した 抗 生 物 質 を 添 加 し,C.psittaciは37

℃,5% CO2イ ンキ ュベ ー タ ー 内 で30～48時 間,C

trachomatisは35℃,5% CO2イ ンキ ュベ ー タ ー内 で

48時 間 の 培 養 後,細 胞 を エ タ ノ ー ル で固 定 し,Cpsit-

taciは ギ ムザ 染 色,C.trachomatisは ヨー ド染色 で染 色

し,顕 微鏡 下 で封 入体 形成 の 有 無 を確 認 し,封 入 体 形成

の み られ な い最 小薬 剤 濃度 をMICと 判 定 した。

同 時 にminocycline (MINO), erythromycin (EM),

norfloxacin (NFLX), OFLX, CPFXのMICを 測 定

し,比 較 検 討 した。

3)臨 床 的 検 討

対 象 は,1986年8月 か ら1987年8月 ま で に川 崎 医 科

大 学 呼 吸 器 内 科 を 受 診 した27症 例 で,男 性15例,女

性12例,年 齢 は18歳 ～74歳 平 均57.3歳 で あ っ

た 。

Table 1. Susceptibility of T-3262 and related drugs against clinical isolates
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全 例 外 来 症 例 で,疾 患 の内 訳 は 急 性 扁 桃 炎2例,肺 炎

3例,肺 化 膿症1例,慢 性 気 管 支 炎10例 、慢 性 副鼻 腔

気 管 支 炎2例,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎2例,肺 気 腫1

例,感 染 を伴 った 喘息1例 お よび 気 管支 拡 張 症 の増 悪5

例 の い ずれ も 呼吸 器 感 染 症 で あ った。

T-3262は1回150mgの1日3回 も し く は、1回

150～300mgの1目2回 の 食後 内 服 と し,3～14日 間投

与 した。

臨床 効 果 は発 熱,咳 漱,喀 疾,胸 部 ラ音 な どの 臨 床 症

状,胸 部X線 所 見,赤 沈 値,CRP値,白 血 球 数 の 正 常 化

な い しは改 善 の 程 度 な らび に 起 炎 菌 の 消 失 の 有 無 に よ

り,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有 効(Fair),

無 効(Poor)の4段 階 に判 定 した 。

さ ら に本 剤 投 与 中 の 自他 覚 症 状,投 与 前後 の臨 床 検 査

成 績 を検 討 し,安 定性 につ い て も評 価 した。

II.成 績

1)抗 菌 力(一 般 細菌)

S. aureus 209P JC-1株,TERAJIMA株,E.coli NIHJ

JC-2株,K. pnmmoniae ATCC 27736株 に対 す るT-

3262のMICは 各 々0.025,<0.025,<0.025,0.025

μg/m1で あ った 。

各 種 臨床 分離 株 の成 績 はTable 1に 示 し た 。S.au-

reus50株 で はT-3262は0.05μg/ml以 下 で48株,

96%の 発 育 を阻 止 し,OFLX,CPFXに2～3段 階 勝

る成績 で あ った 。

E.coliに つ い て も本 剤 のMICの ピー クはo.025μg/

ml以 下 で,OFLXと 同 様,CPFXに は1～2段 階 勝 っ

て い た。

Klebsiella,S.marcescens各50株 で もMICの ピー ク

は0.05,0.1μg/mlでOFLXよ り勝 れ,CPFXと は 同

等 で あ った 。

P.mirabilisに つ い てはT-3262のMICは0.05～

0.78μg/m1に 分 布 し,ピ ー クは0.18μg/mlで 他剤 に

2～3段 階 劣 って い た。

Paeruginosa49株 で はMICは0.025μg/m1か ら

3.13μg/m1に 分 布 を示 し,CPFXと ほ ぼ 同等 の成 績 で

Table 3. Susceptibility of T-3262 against 

Chlanzydia trachornatis

(McCOY Cells) 107-108IFU/ml

あ った 。

Pcepaciaで は0.18～3.13μg/mlにMICの 分 布がみ

られ,A.calcoaceticusで はMICの ピー クは0.05μ9/

m1でOFLX,CPFXに2～3段 階 勝 って いた 。

2) Chlamydiaに 対 す る抗 菌 力

Cpsittaciに 対 す るT-3262のMICはTable2に 示

す 如 く,い ず れ も0.025μg/mlで あ り,MINOと ほぼ

同 等 の 強 い 活 性 を示 し,EMやOFLX,CPFXに は4

段 階 以 上勝 る成 績 で あ った 。Ctrachomatisで もE株 で

0.1μg/ml,L2株 で0.05μg/m1のMICを 示 し,MI-

NOに は若 干 劣 るが,他 剤 には 同 じく3～4段 階以上勝

って い た(Table 3)。

3)臨 床 的検 討

T-3262投 与 症 例 の年 齢,性,診 断 名,起 炎菌,投 与量

な らび に 細菌 学 的,臨 床 的 効 果 をTable4に 示 した。

症 例1,2の 急 性 扁 桃 炎 の2例 は,い ず れ も咽頭培養

で起 炎菌 を 明 らか に で きな か った が,前 者 では1日450

mg,6日 間 の 投 与 で有 効 で あ った 。 しか し後者 は 扁桃

の 発 赤,腫 脹 の局 所 所 見 も改善 せ ず,38℃ 台 の発 熱 も持

続 のた め 無 効 と評 価 した 。 本 剤 は そ の後MINOの 投与

で改 善 を得 た 。

症 例3～5の 肺 炎 は,1例 で1回150mg,1日3回,

2例 で1回300mg1日2回 の投 与 と した が,著 効1,

有 効2の100%の 有 効 率 で あ った。 た だ 症 例3で はT-

Table 2. Susceptibility of T-3262 against  Chlanzydia psittaci

(McCOY Cells) 107-108117U/m1
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3262服 用開始後,翌 日よ り食思不振,2日 目よ り不 眠

の訴えがあ り,い ずれ も軽度であ ったが4日 目より本剤

の投与量 を減量(150mg,1日2回)し,そ の後 これ ら

の症状は速やかに消失 してい る。本剤 の副作用 と考 えら

れた。

症例6の 肺化膿症は,T-32621日450mgで5日 間

治療 した結果,解 熱,CRP値 の改善は得 られ たが,胸 部

X線 赤沈値,白 血球数な どは不変 であ り,結 局入院治

療に至 り,本 剤 の評価はやや有効 に とどめた。入院後,

肺癌の存在 も確認 され,当 初か ら注射剤に よる治療が適

応であった と考え られ る症例 であった。

症例7～16の 慢性気管支炎 の10例 お よび症例17,

18の 慢性副鼻腔気管支炎の2例 では,本 剤1日300～

450mgの 投与 で,有 効11,や や有効1の 勝れた成績 が

得られ ている。やや有効 の1例(症 例12)は,Pmru-

ginosaに よる感染増悪例で,本 剤1日450mg14日 間

の治療で症状は改善 したが十分でな く,投 与後 の喀疾 よ

りS.pneummiaeが108コ 認め られたためやや 有 効 と

評価 した。その他,症 例9で も,臨 床効果 は有効 であっ

たが,投 与後 の喀痰中にS.pneumoniaeの 出現を認 めて

いた。

症例19,20の びまん性汎細気管支炎例は,各 々S

pmumoniae,P.aeruginosaが 起炎菌 であったが,い ず

れも本剤投与 で臨床 的には有効 であった.症 例19は 本

剤1回150mg2回 内服後,刺 激性の咳嗽の増強がみ ら

れ,患 者自身が感染 に よる咳嗽 とは異質であ り,薬 剤性

であると強 く主張 し,自 ら1回 量を75mgに 減量 し2

日間服用 を続けたが,同 様の傾向がみ られ る として3日

で中止 している。

症例21の 肺気腫の二次感染は,喀 痰 よ りFlavobac-

teriumsp.が 検 出されていたが,本 剤1日450mg14

日間の投与で菌消失 し,自 他覚的症状の改善 も明らか で

有効 と考えられた。

症例22は,下 気道感染を伴 った喘息 であったが,細

菌感染 の明 らかな根拠に乏 しく,臨 床効果判定か らは除

外 した。

症例23～27の 気管支拡張症 の感染増悪例 は,症 例24

と同 じく細菌感染 の根拠 に乏 しいために判 定か らは除 外

したが,他 は有効2,や や有効1,無 効1の 結果 であっ

た。有効 の2例 は いずれ もP.aeruginosaに よる感染 例

であ ったが,臨 床効果 に反 して菌は いずれ も存続 してい

た。逆 にやや有効の症例26は,Haemophilus influen-

zae,Klebsiellaは 消失 したが,自 覚症状 の改善が不十分

であ った。

以上27例 中効果 判定可能 の25例 で の 総合有効率

は,著 効1例,有 効18例,や や有 効4例,無 効2例 の

76.0%で あ った(Table 5)。

副 作用 は27例 中4例 にみ られ た。 内訳 は症 例1で の

前胸部 痙痒感,症 例3の 食思不振,不 眠,症 例16で の

腹部膨満 お よび 症例19の 咳嗽 であるが,い ずれ も軽

度,一 過性 で,本 剤 の減量 あるいは投与中止 で速やか に

改善 をみ ている。

Table 6に は本剤使用前後 の臨床検査成績 を示 した。

症例2でLDHの 軽度上昇,症 例3でGOTの 軽度上

昇,症 例12でGOT,GPTの 軽度上昇 を認め たが,そ

れ以外に本剤に よると思われ る異常変動はみ られなか っ

た。症例22で の好酸球増 多お よび肝機能 障害は,各 々

喘息お よび肝硬変症 に もとつ くものであ る。

III.考 察

NFLX以 降,相 次いで開発 された新 しいpyridone-

carboxylic acid系 合成抗菌剤 は,現 在既 に各科領域 にお

いて広 く使用 されてお り,一 時代を築 きつつ あるもの と

考え られ る2)。呼吸器感染症に お い て も,S.aureus、

Haemophilus influenzaeあ るいはBranhamella catar.

rhalisな どのpenicillinやcephem耐 性菌や,従 来経 口

剤 での治療 を望むべ くもなか ったP.aeruginosa感 染症

Table 5. Overall clinical efficacy of T-3262
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にそ の有用 性 は極 め て高 い2)。

今回 検討 したT-3262は,Proteus sp.な ど一 部 を除

いてそ の抗菌 力は 既 存 のOFLXやCPFXと 同 等 か そ

れ を上 まわ る成 績 を示 し,特 にmethicillin耐 性 株 を含

むS.aureusや,従 来 本系 統 の薬 剤 の弱 点 と も考 え られ

て きたS.pmumoniaeやStreptococcus pyogmesな ど

に も十 分 な抗 菌 活性 が 示 され て い る。

さらに我 々の成 績 で も明 らか な 様 にChlamydiaに 対

す る抗菌 力 も強 く、 特 にC.Psittaciで はtetracyclineに

も匹敵 す る成績 が 得 られ て い た。 近 年Chlamydia呼 吸

器感 染症 も注 目され て お り,グ ラ ム陽 性 球 菌 群 での勝 れ

た抗菌 活 性 に加 え て,こ の点 か ら も本 剤 の 呼 吸 器 感 染症

に対す る有 用 性 は期 待 し得 る もの と考 え られ る。

我 々の今 回 の臨 床 成 績 で は,グ ラ ム陽性 球 菌 が 起 炎 菌

と確 定 し得 た の はわ ず か2例 の み で あ っ たが,そ の いず

れ も菌陰 性 化 も得 られ 有 効 で あ った 。 全 国 集計 成 績1)で

もS.aureus, S. pmeumoniaeに よる 呼吸 器感 染 症 に各 々

100,89.2%の 菌 消失 率 が示 され て お り注 目に 値 す る。

しか し我 々の症 例 では2例 にS.pneumoniaeの 出現 が

認 め られ て お り,T-3262はNFLXやOFLXに 比 し

S.pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 活 性 が 勝れ て い るが,矢

張 り本 系統 の薬 剤 を投 与 す る 際 に はSpneumoniaeの

消長 に は注 意 が必 要 で あ る。 さ らにP.aeruginosa感 染

症 では有 効 率45。7%,除 菌 率22.1%と 低 率 で,我 々

の 成 績 で も4例 のP.aeruginosa感 染 症 で50%の 有

効 率 と25%の 除菌 率 にす ぎな い。

近 年,P.aeruginosaのNFLXやOFLX耐 性 菌 の増

加 が話題 にな って い るが2,3),こ れ らが 本 剤 に も交 差 耐 性

を示 す事 もそ の理 由 の1つ と考 え ら れ る.し か し,in

vitroの 勝れ た 抗 菌 力か らは あ ま りに も低 い 有効 率
,除

菌 率 で あ る。 本 剤 の150mg食 後 服 用 時 の 最 高血 中 濃

度 は,0.55μg/mlと 報 告1)さ れ て い るが,こ れ はOFLX

200mg食 後 服 用 の場 合 に 比 し,1/4～1/5程 度 とやや 低

く,全 国 集 計 成 績1)の 本剤 のP.aerugimsaに 対 す る

MIC,0.78μg/mlを 下 まわ っ て い る。 従 ってPaeru-

ginosa感 染 症 に 対 す る本 剤 の1回 投 与 量150mgは や

や不 足 で あ る と考 え られ る。 幸 い本 剤 は血 中 濃 度 半 減 期

が 約4.5時 間 と長 く,こ の 点 か ら も1回300mg1日2

回投 与 を主 にP.aeruginosa感 染 症 に は適 応 す べ きで は

な いか と考 え られ る。1日600mg投 与 例 は全 国 で244

例 の 検 討 が な され て お り1),副 作 用 出 現 率 も4.9%と

450mg投 与 群 の3.5%に 比 し著 差 もみ られ な い よ うで

あ る。

T-3262は 呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 病 原 体 であ るS.Pneu-

moniae,S.pyogenesあ る い はS.aureusに 対 し よ り強

力 な抗 菌 活 性 を有 し,ま た,Chlmydiaに 対 して はte-

tracyclineに 準 ず るMICを 示 す な ど,pyridone-car-

boxylic acid系 合 成 抗 菌 剤 の 可 能 性 を さ ら に高 め る薬 剤

と評 価 され るが,P.aeruginosa感 染 症 に対 して は,さ

らに詳 細 な基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 う必 要 もあ る と考 え

られ た。
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We carried out bacteriological and clinical studies on T-3262, a new oral pyridone-carboxylic acid

derivative and obtained the following results.

1) The peak MIC of T-3262 against S. aureus was 0. 05ƒÊg/ml, which was superior to those of

OFLX and CPFX. The antibacterial activity against E. coli was almost equal to those of

OFLX and CPFX. Except P. mirabilis, MICs of T-3262 against Ggram-negative bacteria, such as

Klebsiella, S. marcescens or P. aeruginosa, were almost equal to those of CPFX and superior to those

of OFLX.

2) The MIC of T-3262 against some strains of C. psittaci was O. 025 pg/ml, which was almost equal

to that of MINO, and superior to those of EM, OFLX and CPFX. MICs against C. trachomatis

were also as low as 0.05-0. 1ƒÊg/ml.

3) T-3262 was administered to 27 patients with respiratory tract infection at a daily dose of 225-

600 mg, b. i. d. or t. i. d., for 3-14 days, and clinical efficacy was evaluated in 25 cases. The efficacy

rate was 76. 0% (Excellent 2, Good 17, Fair 4 and Poor 2).

4) As side effects, anorexia and insomnia, itching of the anterior chest wall, abdominal fullness

and cough were noted in one case each; and, as abnormal laboratory findings, slight elevation of

liver enzymes (GOT, GPT, LDH) in 3 cases.


