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新 た に開 発 され た ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗菌 剤T-3262の 抗菌 力 並 び に 臨 床 効 果 に つ い て 検 討

し,下 記 の成 績 を得 た 。

抗 菌 力 は 国立 呉 病 院 に 保 存 さ れ て い る下 記 の臨 床 分 離 株29菌 種 ・393株 に つ い てT-3262,cipro-

Hoxacin(CPFX),enoxacin, ofloxacin, norfloxacin及 びpipemidic acidのMICを 測 定 し,

比較検討した。 グラム陽性球菌:  Staphylococcus aureus (S. aureus), Staphylococcus epider-

midis, a-Streptococcus, 6-Streptococcus, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),

Enterococcus sp. グラム陰性桿菌: Escherichia coli, Salmonella typhi, Salmonella sp.,

Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae (E. cloacae), Hafnia

sp., Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri, Proteus inconstans, Morga-

nella morganii, Vibrio alginolyticus, Vibrio fluvialis, Vibrio parahaemolyticus, Pseudo-

monas aeruginosa (P. aeruginosa), Pseudomonas cepacia, Xanthomonas malt ophilia,

Flavobacterium sp., Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae (H.parainfluen-

zae), Acinetobacter calcoaceticus, Aeromonas sp.

グ ラム陽 性球 菌 に対 してT-3262の 抗 菌 力 は 全 菌 種 に 対 し て 最 も強 く,MICは 他 の薬 剤 に比 し

て2管 以上 優 れ て い た 。S.aureusに 対 す るMICのpeakも0.05μg/mlで あ った 。 グラ ム陰 性

桿菌 に対 してT-3262はCPFXと ほ ぼ 同 程 度 か そ れ 以上 の強 い 抗菌 力 を示 し,他 剤 よ り優 れ て い

た 。P.aeruginosaに 対 す るMICのpeakは0.39μg/mlで あ った 。

臨床 効果 は 急 性 気 管 支 炎4例,肺 炎6例,慢 性 気 管 支 炎3例,慢 性 膀 胱 炎1例 に つ い て 検 討 し

た 。投 与 量 は1日 量 と して300mg1例,450mg8例,600mg5例 で,2な い し3回 に分 け て 経

口的 に投 与 した 。 投 与 日数 は7日 か ら21日 に わ た った。 急 性 気 管支 炎4例 中著 効3例,や や有 効

1例,肺 炎6例 中著 効2例,有 効4例,慢 性 気 管 支 炎3例 全 て有 効,慢 性 膀胱 炎 例 に 有 効 で あ っ

た 。 投 与前 に分 離 され た 菌 種 は 呼 吸 器 感 染 症 でS.pneumoniae3例,S.aureus,H.parainfluen-

zaeそ れ ぞれ1例,尿 路 感 染 症 ではPaeru8inosa,S.aureus,Ecloacaeで あ った が,投 与 後

に は全 て 消 失 した 。

副 作 用 は み られ なか った が,1例 でGPT値 が 一 過 性 に上 昇 した 。
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最近次々と開発されているピリドンカルボン酸系抗菌 剤 はnew quinoloneと 総 称 され る が,そ の強 い 抗 菌 力
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と幅広い抗菌スペクトルは,所 謂第3世 代cephem系

抗生物質に比して勝るとも劣らず一部は既に市販され,

経 口剤にもかかわらず重症例を含あて広く感染症に投与

されている。今回我々は新たに開発されたT-3262に っ

いて検討する機会を得たので,そ の抗菌力ならびに臨床

効果について報告する。

1.抗 菌 力

1.方 法

日本化学療法学会標準法に従い,寒 天平板希釈法によ

って最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した1)。接種菌量

は106CFU/mlで あ る。MICは T-3262, ciprofloxacin

(CPFX), enoxacin (ENX), ofloxacin (OFLX), nor-
floxacin (NFLX), pipemidic acid (PPA) について同

時に測定 し,比 較検討 した。

2.対 象

国立呉病院に保存されている臨床分離株のうち,下 記

の29菌 種,393株 である。

グラム陽性球菌: Staphylococcus aureus (S. aureus)

15株, Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis)

15株  a-Streptococcus sp. 15株, β-Streptococcus

sp.9株, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae)

4株,Enterocoocus sp.15株

グラム陰性桿菌: Escherichia coli (E. coli) 15株,

Salmonella typhi (S. typhi) 15株,他 のSalmonella

sp.15株,  Citrobacter freundii (C. freundii) 15株,

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) 15株,Ente-

robacter cloacae (E. cloacae) 15株,  Hafnia sp. 14

株, Proteus vulgaris (P. vulgaris 115株, Proteu3

mirabilis (P. mirabilis) 15株, Proteus rettgeri (P.

rettgeri)15株, Proteus inconstans (P. inconstans)

15株, Morganella morganii (M. morganii) 15株,

Vibrio alginolyticus (V. alginolyticus) 12株,rib-

rio fluvialis (V. fiuvialis) 14株, Vibrio parahaemo-

lyticus (V. parahaemolyticus) 15株, Pseudomoms

aeruginosa (P. aeruginosa) 15株, Pseudomonas

cepacia (P. cepacia) 15株, Xanthomonas maltophi-

lia (X. maltophilia) 15株 Flavobacterium sp. 15

株, Haemophilus infiuenzae (H. influenzae) 4株,
Haemophilus parainfluenzae (H. parainfiuenzae) 6

株, Acinetobacter calcoaceticus (A. calcoaceticus)

15株Aeromoms sp.15株 。

3.結 果

グ ラ ム陽 性 球菌 に対 す る抗 菌 力 をTable1に 示 した 。

T-3262のS.mrmsに 対 す るMICのpeakは0.05

μg/mlで,他 の 薬剤 に比 して3な い し5管 優 れ て い た 。

PPAのMICは25μg/ml以 上 に あ った0S.epi6e7mi-

6i3に 対 して も同様 の傾 向 が み ら れ,T-3262のMIC

のpeakは0.05μg/mlに あ った 。 α-Streptococcusに

対 す るT-3262のMIcのpeakは0.39μg/mlに あ

り,抗 菌 力は 最 も優 れ て い た 。 β-Steptococ`u3に 対 し

ても同様であった。S. pneumoniae, Enterococcus sp.

に対 して も同 様 のpatternを 示 した0

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をTable2か ら

Table5に 示 した 。Table2とTable3はEnteroba-

cteriaceaeに 属 す る菌 種 に 対 す る も の で あ る。E.coli

に対 してT-3262とCPFXの 抗 菌力 は ほ ぼ 等 し く,

Mlcは0.0062μg/ml以 下 か ら0.39μg/mlに 分 布 し

た 。OFLxとNFLxのMICのpeakは0.1μg/ml

で,前2剤 に比 して1管 ま た は そ れ 以 上 劣 っ て い た。

ENXの 抗 菌 力は は さ らに1管 劣 り,PPAはENXよ り

も1管 以 上 劣 った 。S.typhiに 対 して もT-3262とCPFX

のMICは ほぼ 等 し く,MIcのpeakは0.05μg/ml及

びo.025μg/mlで,ENx,OFLx,NFLxに 比 して1

な い し2管 優 れ て い た。PPAのMICは15株 す べ て

3.13μg/mlで あ った 。S.typhi以 外 のSalmone〃asp.

に対 して はCPFXの 抗 菌 力 が 最 も強 く,MICは14株

でo.05μg/mlを 示 し,T-3262のMIcは0.1μg/ml

か ら1.56μg/mlに 幅 広 く 分 布 し た 。ENx,OFLx,

NFLXの 抗菌 力 はT-3262と ほ ぼ 同 程 度 で,PPAの

MICのpeakは3.13μg/mlで 最 も劣 った 。C.freun-

diiに 対 して もT-3262の 抗 菌 力 は 強 く,MICは0.0062

μglml以 下 か ら0.78μg/mlに 分 布 した 。CPFXの 抗

菌 力 はT-3262に ほ ぼ 等 し く,ENX,OFLX,NFLX

はや や 劣 り,PPAは 更 に劣 った 。K.Pnemmiaeに 対

して はT-3262の 抗 菌 力 が最 も強 く,MICのpeakは

0.1μg/mlに あ り,PPAを 除 く他 の薬 剤 よ り1な い し

2管 優 れ て いた 。PPAのMICは3.13μg/mlよ り高

濃 度 域 に 分 布 し た。E.cloacaeに 対 して もT-3262と

CPFXの 抗菌 力 が最 も強 くMICのpeakは0.1μg/ml

でENX,OFLX,NFL,Xよ り1管 優 れ て い た。PPA

のMICのpeakは3.13μg/mlで あ った。

Hafniasp.に 対 して は,PPAを 除 き5剤 の抗菌 力

に大 差 は な く,Mlcのpeakは0.05μg/mlか ら0.2

μg/mlに あ った。PPAのMIcのpeakは1.56μg/

mlで あ った。P.vulgarisに 対 してはCPFXの 抗菌力

が 最 も強 く,MIcのpeakは0.05μ9/mlに あ りT-

3262,ENX,OFLX,NFLXよ り2な い し3管 優 れ てい

た 。PPAのMICのpeakは3.13及 び6.25μg/ml

で あ った。Rmirabilisに 対 し て はCPFXとNFLX

の抗 菌 力 が優 れ,MIcのpeakはo.1μg/mlに あ り,

OFLXは1管,T-3262とENXは さ ら に1管 劣 った。

PPAのMIcのpeakは6.25μg/mlで あ っ た。P.
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rett8eriに 対 して もほぼ 同様 のMIC分 布 を 示 し,T-

3262のMICは0.1μg/mlか ら0.39μg/mlに 分 布

した。PPAのMICのpeakは3.13μg/mlで あ っ

た。PincOnstansに 対 してT-3262のMICは0.0125

μg/mlか ら0.78μg/mlに 比 較 的 広 く分 布 し,そ の

peakは0.1μg/mlに あ っ た 。CPFXとNFLXの

MICのpeakも 同 じ く0.1μg/mlで あ った が,ENX

とOFLXは2管 程 度劣 った 。M.mor8aniiに 対 して は

CPFXの 抗菌 力 が 最 も 強 く,MICのpeakは0.025

μg/mlでT-3262,0FLX,NFLXは2管,ENXは

さ らに1管 劣 ったOPPAのMICのpeakは1.56μg/

mlで あ った 。

Table4及 びTable 5にEnterobacteriaceae以 外

の グラム陰 性 桿菌 に 対 す る抗 菌 力 を表 示 し た 。V.algi-

nolyticusに 対 し てT-3262,CPFX及 びNFLXの

MICのpeakは0.2μg/mlで,ENXとOFLXは

1管 程度 劣 った。PPAのMICのpeakは6.25μg/ml

であ った 。Vfluvialisに 対 してPPAを 除 く5剤 は強

い抗 菌力 を 示 し,T-3262及 びCPFXのMICは0.0062

μg/ml以 下 か ら0.2μg/ml及 び0.39μg/mlに 分 布

した 。Vparahaemolyticusに 対 してPPAを 除 く5剤

はほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 を 示 し,MICは0.05μg/mlか

ら0.39μg/mlに 分 布 した。PPAのMICのpeakは

3.13μg/mlで あ った 。Paerug'inosaに 対 してT-3262

及 びCPFXのMICは0.1μg/mlか ら6.25μg/ml

に分布 し,peakは 共 に0.39μg/mlで あ った。ENX,

OFLX及 びNFLXは1な い し2管 劣 っ た。PPAの

MICのpeakは12.5μg/mlで あ った 。Pcepaciaに

対 しては,各 薬 剤 のMICはP.aeruginosaよ り も,

よ り耐 性側 に分 布 し た が,T-3262及 びCPFXの 抗菌

力 は 比較 的 優 れMICのpeakは6.25μg/mlで あ っ

た。X.maltophiliaに 対 してT-3262のMICは0.39

μg/mlか ら6.25μg/m1に 分 布 し,6剤 中最 も 優 れ て

いた 。

Flavobacteriumsp.に 対 して もT-3262の 抗 菌 力

は最 も強 くMICのpeakは0.39μg/mlに あ り,他

剤 よ り2管 以上 優 れ て い た。H.influenzaeに 対 して

T-3262及 びCPFXのMICは0 .025μg/mlと0.05

μg/mlに あ り,ENX,OFLX,NFLXよ り1な い し2

管優 れ て い た 。PPAのMICは3.13μg/mlと6.25

μg/mlに あ った。H.parainfluenzaeに 対 し て も 同 じ

傾 向がみ られ た。A.calcoaceticusに 対 して はT-3262

の抗 菌 力が 最 も優 れ,MICのpeakは0-05μg/mlに

あ り,他 剤 よ り3管 以 上 優 れ て い た 。Aeromonassp.

に対 してT-3262の 抗 菌 力 は 極 め て強 く,MICは0.0125

μg/mlか ら0.1μg/mlに 分 布 した 。PPAを 除 く他 の

4剤 の抗菌力もほぼ同程度であった。

II.臨 床 成 績

臨床効果並びにT-3262投 与 前後 の臨 床検査 値を

Table 6及 びTable 7に 示 した。

1.投 与対象

昭和62年1月 から3月 までの間に当科を受診 した急

性気管支炎4例,肺 炎6例,慢 性気管支炎3例,慢 性膀

胱炎1例 の計14例 に投与 した。男性10例,女 性4例

である。年齢は21歳 から77歳 に分布 しているが,60

歳 以上が9例 を占めている。

2.投 与量

1日 量として150mg2回1例,150mg3回8例,

300mg2回5例 で,毎 食後又は朝,夕 食後に分割,経

口的に投与 した。投与日数は7日 から21日 である。

3.臨 床効果

臨床効果は臨床症状,胸 部 レ線像及び臨床検査成績等

の推移から著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判定

した。

急性気管支炎4例 中著効3例,や や有効1例,肺 炎6

例中著効2例,有 効4例,慢 性気管支炎3例 全て有効,

慢性膀胱炎に有効であった。

著効がみられた肺炎例,症 例9は75歳 の男性で膿胸

の既往がある。昭和62年3月3日 より咳嗽があ り3日

目に来院した。体温は正常であったが,胸 部 レ線検査で

右中肺野に浸潤縁がみ られた。 気管支肺炎 としてT-

3262を300mg1日2回 の投与を開始 した。 投与開始

翌 日に37.2℃ の発熱をみたが,そ の後は平熱で経過 し

た。咳嗽も軽快 し,喀 痰 も膿粘性から粘性となった。胸

部 レ線像 も著明に改善されたため,T-3262の 投与は14

日間 で終了した。投与前喀痰中より検出されたS.pneu-

moniaeは 消失 した。

症例10も 著効がみられた肺炎例である。42歳 の男性

で肺結核に よる右上葉切除の既往があ り,気 管支拡張

症,多 発bullaが 基礎にある。昭和62年2月10日 頃 よ

り発熱,咳 嗽,喀 痰を伴 って呼吸困難が出現 したため,

昭和62年2月13日 に来院 した。同日の最高体温は39.0

℃ で強度の咳嗽 と多量の喀痰の喀出があ り,胸 痛と呼

吸困難も同時に訴えた。聴診で強い湿性ラ音を聴取 し

た。胸部 レ線像で左中肺野に浸潤像がみられた。末梢血

中の白血球数は25600/mm3と 増加,CRPも6+で あ

った。T-3262を300mg1日2回 の投与を開始し,6

日目より平熱となった。12日 目には喀痰は粘性 とな り,

量 も著 しく減少 した。咳嗽も軽快,呼 吸困難,胸 痛,ラ

音,胸 部 レ線の炎症燥すべて消失 した。投与前喀痰から

S.pneumoniaeが 分離されたが,投 与終了時には除菌さ

れた。
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Table 7. Laboratory findings before and after administration of T-3262

※B: Before A: After

4.細 菌 学 的 効 果

喀痰 よ り分 離 され た菌 種 は,急 性 気 管支 炎 症 例 でH.

parainfluenzae, S. aureus, S. pneumoniaeそ れ ぞれ

1例 ず つ,肺 炎 で は前 述 の著 効 のS. pneumoniae 2例

であ る。慢 性 膀胱 炎 例 はP. aeruginosa, S. aureus,

E. cloacaeが 分 離 され た。 いず れ の菌 種 もT-3262の 投

与終 了 後 に消 失 した。

5.副 作 用 並 び に臨 床 検 査 値 へ の 影 響

全 例 に副 作 用 は み ら れ な か っ た。 検 査 値 異常 と して

は,軽 度 のGPT値 の上 昇 が 症 例3に,GOT値,GPT

値 異 常 と胆 道 系酵 素 活 性 の異 常 が 症 例4に み られ た。 症

例4はchylothorax術 後 の 患 者 で,上 記 の 検 査 値 異 常

が 継続 して 観察 され る こ とか ら,主 治 医 はT-3262の 投

与 と関係 は な い と判 断 した 。

III.考 案

国 立 呉病 院 に 保存 され て い る臨 床 分 離 株29菌 種,393

株 に つ い てT-3262,CPFX,ENX,OFLX,NFLX,

PPAの 試 験 管 内 抗 菌 力 を 測 定 し,比 較 検 討 し た。PPA

の抗 菌 力 は全 菌 株 を 通 じ て,他 の 薬剤 よ り著 し く劣 っ

た 。 グ ラム陽 性 球 菌 に対 す るT-3262の 抗 菌 力 は 明 らか

に優 れ,他 剤 に比 較 して4倍 以上 で あ っ た 。S.aureus

に対 す るT-3262のMICのpeakは0.05μg/mlと

低 く,OFLXよ り3管,CPFXよ り4管,ENX,NFLX

よ り5管 優れ て いた が,こ れ が この薬 剤 の大 きな 特 徴 と

い え る 。T-3262は グ ラム陰 性桿 菌 に対 し て も強 い 抗 菌

力 を示 し,検 討 した23菌 種 の な か で,S.tジphi以 外 の

Salmonella sp., Hafnia sp., P. vulgaris, P. mirabi-

lis, M. morganii, V. parahaemolyticus, Aeromonas
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sp.に 対するMICがCPFXに 比 してやや劣る以外は,

CPFXと 同程度かあるいは優れていた。ENX,OFLX,

NFLXの 抗菌力はP.rettgeri以 外 の菌 種でT-3262

と同等かあるいは劣っていた。新 しく開発されているピ

リドンカルボン酸系抗菌剤はP.aeruginosaに 対 して

良好な抗菌力を示すが,な かでもT-3262はCPFXと

ともに0.39μg/m1にMlCのpeakが あ り,最 も優

れていた。その他の所謂 日和見感染の原因菌に対する抗

菌力も強 く,S. aureus,S. pneumoniae等 に対す る抗

菌力を併せて勘案すると,T-3262の 臨床適応は極めて

幅広いものになろう。

臨床効果は6例 の肺炎を含む13例 の呼吸器感染症 と,

複雑性尿路感染症1例 について検討 した。急性気管支炎

の1例 を除いて著効5例,有 効8例 で,内 服剤としては

満足すぺき結果がえられ た とい える。病初分離された

H.parainfluenzae, S.aureus,S.pneumoniae,P.

aeruginosa,E.cloacaeは す べて除菌されたが,こ れ

は試験管内の成績がそのまま臨床面に反映したものとい

えよう。1例 にGPT値 の上昇がみられたが軽度且つ一

時的であり,副 作用もなく安全性についてはまず問題の

ない薬剤 といえる。

臨床効果並びに安全性からみて,市 販されれば繁用さ

れる可能性が強いが,耐 性菌の出現が懸念されている所

謂new quinolone系 抗菌剤でもあ り,慎 重に投与され

るべきである。
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The antimicrobial activity of T-3262, a new derivatve of pyridone-carboxylic acid, against 393 clini-
cally isolated strains of 29 species was measured, and compared with those of ciprofloxacin (CPFX),
enoxacin, ofloxacin, norfloxacin and pipemidic acid, with the agar plate dilution method. As to
Gram-positive cocci, activitiy against 5 species inclhding Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, a-Streptococcus sp., 0-Streptococcus sp. and Enterococcus sp. was studied. In general,
T-3262 showed the most powerful activity of the drugs studied against Gram-positive cocci. The

peak of MIC of T-3262 against S. aureus was 0. 05 gem'. As to Gram-negative bacilli, the activity
against 23 species including Escherichia coli, Salmonella typhi, Salmonella sp. other than S. typhi,
Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Hafnia sp., Proteus vulgaris,
Proteus mirabilis, Proteus rettgeri, Proteus inconstans, Morganella morganii, Vibrio alginolyticus,
Vibriofluvialis, Vibrio parahaemolyticus, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepacia, Xan-
thomonas maltophilia, Flavobacterium sp., Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Acinetobacter calcoaceticus, and Aeromonas sp. were studied. The activity of T-3262 against
Gram-negative bacilli was as strong as that of CPFX and superior to those of other drugs except
against some strains including Proteus sp. The peak MIC of T-3262 against P. aeruginosa was 0.39
iigiml.

T-3262 was administered to 14 patients orally two or three times a day at a daily dose of 300 mg
in 1, 450 mg in 8 and 600 mg in 5 patients, for 1-3 weeks. The diseases under study were 4 cases
of acute bronchitis, 6 of pneumonia, 3 of chronic bronchitis and 1 of chronic cystitis. Clinical
response was excellent in 5 cases 1 including 2 of pneumonia 1 and good in 8.

All strains initially isolated (3 of S. pneumoniae, 2 of S. aureus and 1 each of H. parainfluenzae ,
P. aeruginosa and E. cloacae) each were eradicated by the treatment.

No side effect was observed, but a transient slight elevation of GPT was seen in one case .


