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T-3262の 基礎 的,臨 床的検討

澤 江 義 郎 ・熊 谷 幸 雄 ・石 丸 敏 之

高 木 宏 治 ・菅 朗 ・仁 保 喜 之

九州大学医学部第一内科,医 療技術短期大学部*

新 しく開発されたピリドンカルボン酸系抗菌薬であるT-3262に ついて,基 礎的,臨 床的検討を

行った。

臨 床 分 離 菌 に 対 す るT-3262baseの 抗 菌 力 をMIC80で み る と, Staphylococcus aureus 0.05,

Enterococcus faecalis 0.78, Streptococcus pneumoniae 3. 13, Escherichia coli 0.05, Kleb-

siella pneumoniae 0.10, Enterobacter cloacae 0.20, Enterobacter aerogenes O. 05, Serratia

marcescens 0.39, Proteus mirabilis 0.78, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Citro-

bacter spp. 0.20, Salmonella spp. 0.05, Shigella spp. 0.39, Pseudomonas aeruginosa

0.78,そ の他 のPseudomonas spp.6.25,Xanthomoms maltophilia 1.56μg/mlと 非 常 に優

れ た もの で あ った 。 これ はofloxacin (OFLX), norfloxacin(NFLX),enoxacin(ENX)と 比較

して1～4段 階 優 れ た もの で あ った。

健 康成 人 男子3名 がT-3262の300mgを 空 腹 時 に内 服 した と きの血 清 中T-3262base濃 度 推

移 を み る と,cmax 0.83μg/m1,T1/23.1時 間,AUC 5.11μg・h/mlで あ り,12時 間 累積 尿中

排 泄 率 は27.6%で あ った 。

肺 炎4例,気 管 支 炎8例,咽 頭 炎1例,膀 胱 炎4例,腎 盂 腎 炎2例,大 腸 炎1例,皮 膚 化膿 症1

例 の計21例 に,T-3262を1日0.3～0.99,2～92日 間 使 用 した と ころ,著 効4例,有 効13例,

や や 有 効2例,無 効1例,判 定 不 能1例 で,有 効 率 は85%で あ った 。 副 作用 と して動 悸,脱 力感

と上 腹 部 痛,下 痢 が各1例 に認 め られ,臨 床 検 査 値 変 動 と してGOT上 昇が1例 に認 め られ た。

Key words: T-3262,ピ リ ドンカル ボ ン酸 系 抗 菌 薬

T-3262は 新 し く開 発 され た ピ リ ドソ カ ル ボ ソ酸 系 経

口抗菌 薬 で あ り,Fig。1に 示 す よ うに,enoxacin(ENX)

と同 様 に ナ フチ リジ ン環 の6位 に フ ッ素が 入 った もの で

あ り,1位 が2,4.ジ フ ル オ ロ フ ェ ニル基 に,7位 が3一

ア ミノ ピ ロ リ ジニ ル基 に 置 換 され た もの のパ ラ トル エ ソ

ス ル ポ ソ酸 塩 で あ るo

T-3262 base(以 下T-3262bと 略)は 好 気 性 及 び 嫌

気 性 の グ ラ ム陽 性 菌 か ら グ ラ ム陰 性菌 ま で幅 広 い 抗 菌 ス

ペ ク トラ ムを 有 して お り,殺 菌 的 で強 力 な抗 菌 力 が あ る

とい わ れ て い る。 ま た,健 康 成 人 にT.3262の150mg

を 食 後 に 内 服 さ せ た と き,1.9時 間 後 にT-3262bの

o.55μg/m1の 最 高 血 中濃 度 が 得 られ,血 中半 減 期 は 約

4.6時 間 で,12時 間 後 まで の 累 積 尿 中排 泄率 が42.8%

で あ る。 同 時 に,組 織 移 行 性 が 良 好 で,連 続 投 与 に よ る

蓄 積 性 は認 め られ な い とい わ れ て い る1)。

そ こで,わ れ わ れ はT-3262bの 臨 床 分離 菌 に対 す る

抗 菌 力 を測 定 す る と と もに,健 康 成 人 に空 腹 時 に経 口投

与 した と きの 血 中濃 度 推 移 及 び 尿 中 排 泄率 を測 定 した 。

また,T-3262を 臨床応用したときの臨床効果と副作用

の有無について検討したので報告する。

T-3262

T-3262 base

Fig. 1. Chemical structure of T-3262

and T-3262 base.

*〒812福 岡市東 区馬 出3-1-1
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Table 1. Background of healthy volunteers

1.材 料 及 び 方 法

1.臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 力 測 定

九 州大 学 第一 内 科 入 院患 者 の各 種 臨 床 材 料 か ら,主 と

して昭和60年1月 か ら昭 和62年4月 まで の 間 に 分離 さ

れ た 菌 株 か ら,Staphylococcus aunus51株,Ente-

rococcus faecalis48株Streptococcus pneumoniae

8株,Escherichia coJi49株,Klebsiella pneummiae

49株,Enterobacter cloacae25株,Enterobacter

mrogene3 13株,Serratia marcescens 28株,Proteus

mimbilis 18株,Proteus vulgari3 16株Morgamella

morganii 2株,Citrobacter spp*27株 ,Salmonella

typhis 3株,Salmomlla poratyphi B1株,B群

Salmonella 1株Aeromonas sp.1株Pseudomonas

aeruginosa 48株,Pseudomoms putida 1株 ,.Pse-

udomonas cepacia4株Xantlnmonas maltophilia

5株,Shigella spp.3株,ブ ドウ糖 非 発 酵 菌1株 の計

400株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じてT-

3262b及 び対 照 薬 と して のnorfloxacin(NFLX) ,

onoxacin (OFLX),ENX,pipemidic acid(PPA)の

最 小発 育阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 な お,測 定 培

地 には ミュー ラー ・ヒ ン トン寒 天 培 地(BBL)を 使用 し,

接種 菌液 は感受 性 測 定 用 ブイ ヨ ン(日 水)に よる1夜 増

藍 培 養液 を 滅 菌 生 理 食 塩 液 で100倍 に希 釈 した も の

(lnoculum size:106cfu/m1と 表 示)を 用 い た。 但 し,

SPneumOniaeの 場 合 に は 測 定 培地 に馬 脱 線 維 素 血 を5

%に 添 加 し,接 種 菌 液 に ブ レイ ン ・ハ ー トイ ン フ ユー ジ

ョン ・ブイ ヨ ン(栄 研)に よる培 養 原 液(lnoculum size:

108cfu/mlと 表 示)を 用 い た。

2・ 血 清 中 及 び 尿 中T-3262濃 度 測 定

Table1に 示 す る よ うな33歳 か ら40歳 の健 康 成 人 男

人3名 に,早 朝空 腹 時 にT-3262の300mg(150mg錠

×2)(T-3262bと して204mg)を 内 服 させ ,内 服 前,

内服後0.5,1,1.5,2,3,4,6,8,12時 間 に 約5ml

採 血 し,凝 固 した の ち血 清 を 分 離 した 。 同 時 に,内 服 前

に 完全 に排 尿 させ,そ の 一 部 を 採 取 す る と と もに ,内 服

後8時 間 ま では2時 間 毎 に,さ らに12時 間後 に排 尿 さ

せ,そ の尿 量 を 測 定 した の ち,そ の一 部 を 採取 した。 こ

れらの血清及び尿はT-3262b濃 度測定時まで 一20℃ に

保存 した。

血清中及び尿中T-3262b濃 度測定はE-coliKp株

を検定菌 とするBioassay法 に よった。検量線作成には

血 清 の場 合は ヒト血清,尿 の場合は1/15Mリ ン酸塩

緩衝液(pH8.0)を 用 いた。 得 られ た血 清 中T-3262

濃度 の経時的推 移 につい て,one-compartment open

mode1に よる薬動力学的パラメーターを非線形最小二乗

法により算出 した。

3.臨 床効果と副作用の有無

九州大学第一内科及 び西有田共立病院内科 にて昭和

61年9月 から昭和62年8月 までの間に加療された外来

及び入院患者 の呼吸器感染症13例,尿 路感染症6例,

その他の感染症2例 の計21例 にT-3262を 使用 した。

T-3262の 投与法及び投与量は,原 則として1回150

mgも しくは300mgを1日 朝夕食後2回 ,と きとして

毎食後3回 内服させた。投与期間は原則として3～14日

間 としたが,慢 性例では1～3ヵ 月間,副 作用の有無を

確かめながら長期連用を行った。

臨床効果の判定は自覚症状の改善 と炎症局所所見の改

善・起炎菌の消長,臨 床検査値の正常化などによった
。

すなわち,自 覚症状が消失 し,胸 部X線 写真や尿所見,

そ のほかの炎症局所所見の改善,起 炎菌の消失,白 血球

増加の正常化,CRPの 陰性化,赤 沈値の正常化などが

認められたとき 「有効」とし,と くに1週 間以内に有効

であったとき 「著効」とした。自覚症状や炎症局所所見

のある程度の改善がみられても,起 因菌が残存 した り,

臨床検査値の正常化が認め られ なかった とき 「やや有

効」とした。 このとき,基 礎疾患による臨床検査値の変

化について考慮した。 自覚症状の改善,炎 症局所所見や

臨床検査値異常の正常化が認め られ なかった とき 「無

効」とした。 また,T-3262の 使用期間が2日 以内と短,

期 間で,十 分に臨床効果の判定ができなかったとき 「判

定不能」 とした。

細菌学的効果の判定は起炎菌の消長を可能な限 り追求

し,そ の消長により 「菌消失」,「菌減少」,「 菌残存」,

「菌交代」,「不明」 と判定 した0な お,喀 痰の喀出がな
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くな り,菌 検索のできなくなったときも 「菌消失」とし

た。

副作用の有無については,患 者の訴えをよく聞 くとと

もに,血 液学的検査や血清生化学的検査を定期的に施行

し,そ の変化の有無を観察 した。

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 2. Susceptibility of Staphylococcus aureus(51
strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX
and PPA.

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 3. Susceptibility of Enterococcus faecalis (48
strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX and
11A.

II.成 績

1.T-3262bの 臨床分離菌に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者の臨床材料から分離された

菌株についてT-3262bのMICを 測定 し,同 時に測定

したNFLX,OFLX,ENX,PPAのMICと 比較し

Inoculum size: 108cells/ml

Fig. 4. Susceptibility of Streptococcus pneumoniae

(8 strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX
and PPA.

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 5. Susceptibility of Escherichi a coli (49 strains)
to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX and PPA.
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た。

S.aureus 51株 では,Fig2の よ うに,T-3262bは

100μg/ml以 上 の1株 以外 が す べ て0.10μg/ml以 下

であ り,し か も80%の 株 は0.05μg/mlで あ った 。 こ

れ はOFLXよ り3段 階NFLX,ENXよ り4段 階

PPAよ り7段 階 も優 れ た 抗 菌 力 で あ った 。

Efaecalis48株 で は,Fig3の よ うに,T-3262bは

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 6. Susceptibility of Klebsiella pneumoniae (49
strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX and
PPA.

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 7. Susceptibily of Enterobacter cloacae (25

strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX and
PPA.

す べ て1.56μg/ml以 下 であ り,大 部 分 が0.39～0.78

μg/mlで あ った 。 これ はOFLXよ り3段 階,NFLX

よ り4段 階,ENXよ り5段 階 近 く優 れ た 抗 菌 力 で あ り,

PPAに は な い もの で あ った。

S.pneumoniae 8株 で は,Fig.4の よ うに,T-3262b

は6株,75%が0.20～0.39μg/mlで あ り,残 りの2

株 も3.13μg/mlで あ った。 こ れ はOFLXよ り3段

Inoculum size: 106 cells/m1

Fig. 8. Susceptibility of Enterobacter aerogenes

(13 strains) to T-3262 b NFLX, OFLX, ENX
and PPA.

Inoculum size: 106 cells, ml

Fig. 9. Susceptibility of Serratia marcescens (28

strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX and
PPA.
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Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 10. Susceptibility of Proteus mirabilis (18
strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX and
PPA.

階ENXよ り5段 階NFLXよ り6段 階 も 優 れ,

PPAに は 認 あ られ な い抗 菌 力 であ った っ

Ecoli 49株 では 、Fig5の よ うに,T-3262bは44

株,90%が0.05μg/ml以 下 であ り,残 りの5株 も0.39

～0.78μg/mlで あ った。 これ はOFLX ,NFLXよ り1

段 階,ENXよ り2段 階,PPAよ り7段 階 以上 も優 れ

た 抗 菌 力 であ った。 しか も,1.56μg/ml以 上 の ものが

認 め られ な い とい った 優 れ た もの で あ った。

K.pneumoniae 49株 で は,Fig-6の よ うに,T-3262b

は38株,78%が0,05μg/ml以 下 であ り,0.78μg/

ml以 下 が98%で,残 りの1株 も3.13μg/mlで あ っ

た 。 これ はOFLX,NFLXよ り2段 階,ENXよ り3

段 階,PPAよ り8段 階 も優 れ た 抗 菌 力 で あ った。

E.cloacae 25株 で は,Fig7の よ うに,T-3262bは

12株,48%が0.05μg/ml以 下 で,22株,88%が

0.39μg/ml以 下 で あ った 。 しか も,残 りの2株 は3.13

μg/ml,1株 が12.5μg/mlで あ った。 これ はOFLX,

NFLXよ り2段 階ENXよ り3段 階,PPAよ り8段

階 優 れ た抗 菌 力 であ った 。

Eaerogenes13株 では,Fig8の よ うに,T-3262b

はす べ て0.10μg/ml以 下 で,し か も92%が0.05μg/

ml以 下 であ った。 これ はOFLX,NFLX,ENXよ り

2段 階,PPAよ り8段 階 優 れ た 抗 菌 力 で あ った。

S.marcescens 28株 で は,Fig.9の よ うに,T-3262b

は27株,96%が0.78μg/ml以 下 で あ り,そ の 多 くが

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 11. Susceptibility of Proteus vulgaris (16
strains) to T-3262 b NFLX, OFLX, ENX and
PPA.

0.10～0.39μg/mlで,1株 が25μg/mlの 耐性 株 であ

った。 これ はNF)LXよ り1段 階OFLX,ENXよ り

2段 階PPAよ り6段 階 優 れ た 抗 菌 力 で あ った。

Pmirabilis 18株 では,Fig10の よ うに,T-3262b

は0.05μg/ml以 下 の も の はな く,17株,94%が1.56

μg/ml以 下 で,1株 が12.5μg/mlで あ った。 しか し,

半 数 の株 は0.20μg/mlで あ った 。 こ れ はNFLX,

OFLXと ほ ぼ 同 等 の もの で,ENXよ り1段 階,PPA

よ り8段 階 も優 れ た抗 菌 力 であ った 。

Pvulgaris 16株 で は,Fig11の よ うに,T-3262b

は す べ て0.39μg/ml以 下 で,大 部 分 が0.10μg/ml

で あ った。 これ はNFLX,OFLXと ほ ぼ 同等 の抗 菌力

で あ った が,3.13～6.25μg/mlと い っ た 株 は な く,

ENXよ り1段 階PPAよ りも7段 階優 れ た ものであ

った 。

M.morganii2株 で は,Table2の よ うに,T-3262b

は0.10と0.20μg/mlで あ り,NFLXよ り1段 階 劣

り,OFLXとENXと ほぼ 同等 であ った。 しか し,PPA

よ り7段 階 優 れ て い た。

Citrobacter spp.27株 で は,Fig. 12の よ うに、T-

3262bは24株,89%が0.20μg/ml以 下 で あ り,3.13,

12.5,25μg/mlが 各1株 で あ った 。 これ はNFLXよ

り1段 階,OFLx,ENxよ り2段 階,PPAよ り7段 階

も優 れ た 抗 菌 力 であ った。

Salmonella spp.5株 で は,Table3の よ うに,T-
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Table 2. Susceptibility of Morganella morganii (2 strains). to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX and PPA

Inoculum size : 106cells/ml

3262bは4株,80%がo.05μg/ml以 下 であ り,1株

が0.39μg/mlで あ った 。 これ は0FLx,NFLXよ り

1段 階,ENXよ り2段 階PPAよ り9段 階 も優 れ た

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 12. Susceptibility of Citrobacter spp . (27
strains) to T-3262 b, NFLX , OFLX, ENX
and PPA.

抗 菌 力 で あ った。

Shigella spp.3株 で は,Table 4の よ うに,T-3262

bは2株 が0.05μg/ml以 下 で ,1株 が0.39μg/mlで

あ った。 これ はOFLXよ り2段 階,ENX,NFLXよ

り3段 階,PPAよ り8段 階 も優 れ て い た 。

Aeromonus sp.の1株 で は,T-3262bは0.05μg/

ml以 下 で あ り,NFLX,OFLX,ENXと 同 等 で,PPA

の0.78μg/m1よ り4段 階 優 れ て い た 。

1)aeruSino3a48株 では,Fig.13の よ うに ,T-3262

bは す べ て6.25μg/ml以 下 であ り,1.56μg/ml以 下

が98%,0,78μg/ml以 下 は85%で,多 くが0.20～

0.38μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 で あ った 。 これ はNFLX ,

OFLX,ENXよ り2段 階 優れ た もの で あ り,PPAに は

な い 抗 菌 力 で あ った。

そ の 他 のP5eudomona3属5株 で は,Fig14の よ

うに,T-3262bは す べ て12.5μg/mI以 下 で あ り,

0.39μg/ml以 下 が60%で あ った 。 これ はOFLx ,

NFLX,ENXよ り2～4段 階PPAよ り8段 階優 れ

た 抗菌 力 で あ った。

X.maltophilia 5株 で は,Fig.15の よ うに,T-3262

bは す べ て1.54μg/ml以 下 で あ った
。 これ はOFLX

よ り2段 階,ENXよ り3段 階,NFLXよ り4段 階

Table 3. Susceptibility of Salmonella spp . (5 strains) to T-3262 b NFLX , OFLX, ENX and PPA

Inoculum size : 106cells/m1
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Table 4. Susceptibility of Shigella spp. (3 strains) to T-3262b, NFLX, OFLX, ENX and PPA

Inoculum size : 106cellsiml

Inoculum size : 106 cells/m1

Fig. 13. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa

(48 strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX
and PPA.

PPAよ り7段 階 優 れ て い た。

ブ ドウ糖 非 醸 酵 菌 の1株 で は,T-3262bは0.39μg/

mlで あ り,OFLXの3.13,ENXの6.25,NFLXの

25,PPAの50μg/mlよ り3～7段 階 優れ て いた 。

2.T-3262の300 mg内 服時 の血 清 中 濃 度 と尿 中 排泄

健 康 成 人 男 子3名 にT-3262の300mgを 空 服 時 に 内

服 させ た ときの 血 清 中T-3262b濃 度 をbioassay法 に

よ り測定 した 成 績 がTable 5で あ る。 個 々 に見 て み る

と,2例 では 内 服30分 後 か ら ｏ.88,0.49μg/mlと 比

較 的 高 い数 値 が 得 られ,1時 間 後 に は1.10,0.88μg/

mlの 最 高 値 とな り,そ の後 は 徐 々 に減 少 して,4時 間

後 に0.63,0.43μg/mlと ほ ぼ半 減 し,8時 間 後 に は

o.37,0.19μg/mlと 更 に半 減 した 。 しか し,12時 間 後

に もな お0.22,0.10μg/mlが 認 め られ た 。 他 方,1例

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 14. Susceptibility of other Pseudomonas spp.

(5 strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX
and PPA.

は30分 後 か ら0.14μg/mlの 濃 度 が認 め られ る も の

の,そ の後 の 上 昇 が よ くな く,3時 間 後 に0.60μglml

とい った 低 い 最 高値 とな り,6時 間 後 には0.34μg/mI

で,12時 間 後 が0.13μg/m1で あ った 。 これ ら3名 の

平 均 値 を図 示 した の がFig　 16で あ る が,血 清中T-

3262b濃 度 は30分 後 か ら0.50μglmlで,1時 間後

に0.71μg/mlの ピ ー ク値 と な り,そ の後 は 徐 々に減

少 しは じめ る も の の,吸 収 の 遅 れ た1例 の影 響 で3時 間

後 が やや 高 くな り,6時 間 後0.37μg/ml,12時 間後

0.15μg/m1で あ った 。 この血 清 中濃 度 は2時 間後 まで

は パ ラ ツキが 大 きい もの の,3時 間後 は比 較 的 揃 った値

で あ った 。

これ ら の血 清 中 濃 度推 移 に つ い て,1ag timeつ きの

one-compartment open model による薬動力学的パラ
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メー ター を 求め た もの がTable6で あ る。Cm。xは

0.48～1.12μg/ml,T1/2は2.0～4.4時 間 と パ ラ ツキ

が あ ったが,平 均 値 は0.83μg/ml,3.1時 間 で あ った 。

また,AUCは3.72～7.65,平 均5.11μg・h/mlで あ

った。 さ らに,V/Fが 平 均268lと 大 き く,T-3262bの

組 織移行 性 の 良 い こ とが推 定 で きた 。

この ときの 尿 中T-3262b濃 度 及 び尿 中 排 泄 率 をみ た

のがTable 7で あ る。 尿 中 濃 度 は 内 服後2時 間 が48～

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 15. Susceptibility of Xanthomonas maltcphilia

(5 strains) to T-3262 b, NFLX, OFLX, ENX
and PPA.

10k3μg/mlで あ り,そ の後は尿量の多いときに低濃度と

なったため,8時 間後までが23～175μg/ml,8～12時

間後 も14～89μg/m1で あ った。尿中排泄率は最初の2

時間が2～15%で あ り,そ の後の2時 間毎が3～13%

で,8～12時 間 は2.1～2.7%で あ った。 このときの累

積尿中排泄率の平均値を図示 したのがFig17で あ る。

12時 間後の平均累積尿中排泄率は27.6%と やや低値で

あった。それ でも排泄 の良好な例では46,2%で あ っ

た。

3.臨 床効果と副作用

T-3262を 臨床応用 した症例はTable8に 示 す よう

に,肺 炎4例,急 性気管支炎4例,慢 性気管支炎の急性

増悪2例,慢 性気管支炎2例,急 性咽頭炎1例 の呼吸器

感染症13例 と,急 性膀胱炎4例,急 性腎孟腎炎1例,

慢性腎孟腎炎1例 の尿路 感染症6例 と,慢 性大腸炎1

Mean•} S.D.

Fig. 16. Mean serum level of T-3262 b in 3 healthy

volunteers  after oral administration of 300

mg of T-3262.

Table 5. Serum levels of .T-3262 after oral administration of 300mg

Table 6. Pharmacokinetic parameters of T-3262 in healthy volunteers
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Table 7. Urinary excretions of T-3262 after oral administration of 300mg

v: Urine volume (ml), C Urinary concentration (ƒÊg/ml), R: Urinary excretion rate (%)

Fig. 17. Mean urinary concentrations and cumula-

tive urinary excretion rates of T-3262 b in 3

heolthy volunteers after oral administration

of 300 mg of T-3262.

例,皮 膚 化 膿症1例 の総 計21例 で あ った。 症 例 は21歳

か ら80歳 まで の 男子11例,女 子10例 で あ った 。 これ

らの 症 例 の 多 くが 何 らか の基 礎 疾患 を有 してお り,感 染

症 の誘 因,難 治性 要 因 とな って い る もの で あ った 。

起 炎 菌 の 明 らか に で きた のは,呼 吸器 感染 症 で はs.

pneumoniae,グ ラ ム 陽 性 球 菌,H.influenzae,B,

catarrhalお とKlebsiellaと 多 種類 で あ ったが,各1

例 にす ぎず,10例 は正 常 菌 叢 が 検 査 の で きな か った も の

で あ った 。 尿 路 感 染症 で は急 性 の3例 がEcoliで,慢

性 の1例 がEcloaoae,P.aemginosa,Efaecahsの

複 数 菌 に よ る もの で あ った。 しか し,2例 は 培 養 陰 性 で

あ った 。 そ の他 の 感 染症 の2例 で は起 炎 菌 が 明 らか で な

か った 。

T-3262の 使 用 量 は1日0.3～0.99,分2～3,2～92

日間 の投 与 であ った が,多 くが1日0.45～0.69の 投

与 で あ った 。 そ の 総 投 与 量 は1.2～55.29で あ った 。

臨 床 効 果 は,肺 炎 の4例 で は有 効2例,無 効1例,判

定 不 能1例 で,有 効 率 は67%で あ り,急 性 及 び慢 性 気

管支 炎 の急 性 増 悪 例 の6例 では 有 効5例,や や有 効1例

で,有 効 率 は83%と 高 く,慢 性気 管 支 炎 の2例 では有

効1例,や や 有 効1例 で,有 効率50%で あ った 。 また,

急 性 咽 頭 炎 の1例 は有 効 であ った 。 そ こ で,呼 吸器感染

症13例 の有 効 率 は75%で あ った。 一 方,急 性膀 胱炎 の

4例 はす べ て著 効 で,腎 孟 腎 炎 の2例 は いず れ も有効 で

あ った 。 す なわ ち,尿 路 感 染 症 の6例 の有 効 率 は100%

であ った 。 さ らに,慢 性 大 腸 炎 と皮膚 化 膿 症 の2例 も有

効 であ った 。T-3262使 用 例21例 全体 で の有 効率 をみ

る と,著 効4例,有 効13例,や や 有 効2例,無 効1例,

判 定 不 能1例 とな り,有 効 率 は85%で あ った。

起 炎 菌 別 臨床 効果 をみ る と,Saureusと 思 われ る グ

ラ ム陽 性 球 菌 に よる肺 炎 例 で はT-3262の 使用 量が1日

0.3gと 少 な か った こ とも関 係 して無 効 で あ った 。また,

16Pneumoniaeと ウ ィル ス 感 染 の 合 併 と考 え られ た 気

管 支 炎 例 は や や 有 効 に と どま った 。H.infiuenzae,B.

oatarrhahs,Klebsiellaに よる気 管 支 炎 例 では有 効で

あ った 。 さ ら に,E.coliに よる 尿路 感 染 症 で は著効 で,

Ecloacae,Paeruginosa,Efaeoalisな どに よる尿

路 感 染症 で は有 効 で あ った 。

細 菌学 的 効 果 を呼 吸 器 感 染 症 に つ い てみ る と,H.in-

fiuemae,S.pneumoniae,B.ごatarrhalis,Klebsiella

は 消 失 した が,S.aureusは 菌 減 少 に と どま り,グ ラム

陽 性 球菌 は残 存 した 。 尿 路 感 染 症 で は,Ecoliは す べ

て 消 失 した が,複 雑 性 慢 性 尿路 感 染 症 例 の 瓦cloaca2,

Paeruginosa,E.faecahsは 残 存 し,K.Pneumomae

の重 複 感 染 が 認 め られ た。

副 作 用 と して,動 悸,脱 力感 と上 腹 部 痛,下 痢 が1例

ず つ に 認 め られ,出 現 率 は14.3%で あ った 。また,T-

3262使 用 前 後 の 臨 床 検査 値 の変 動 はTable 9に み られ

る よ うに,GOT上 昇 が1例 に 認 め られ,そ の 出現率 は

4.8%で あ った 。

III.考 察

新 し く開 発 され た3個 の フ ッ素 原 子 を も った ナ フチ リ

ジ ン誘 導 体 の ピ リ ド ン カ ル ボ ン酸 系抗 菌 薬 であ るT-

3262に っ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 った。T-3262

は パ ラ トル エ ンスル ホ ン酸 塩 と して 製 剤 化 さ れ てお り,
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活 性体 はT-3262bで あ る こ とか ら,抗 菌 力,血 清中濃

度 な ど をみ る場 合 に はT-3262bと して区 別 した 。また,

T-3262錠 の150mg錠 中 に はT-3262bが102mg含

有 され る こ とに な る。

T-3262bは グ ラム陽 性 菌 か ら グ ラ ム陰 性 菌 まで幅広

い抗 菌 スペ ク トラ ム と強 力 な 抗 菌 活性 を有 してい る とい

われ る1)。 わ れ わ れ の検 討 した 臨 床 分離 菌 に対 す る抗菌

力 をみ てみ る と,MIC 80はS.aureuso.05,Efaecalis

0. 78, S. pneumoniae 3. 13, E. coli 0. 05, K. pneumo-

niae 0. 10, E. cloacae O. 20, E. aerogenes 0.05, P.

mi rabi li s 0. 78, P. vulgaris, M. morganii, Ci troba-

cter spp. 0. 02, Salmonella spp. O. 05, Shigella spp.

0.39,P.aeruginosa 0.78,そ の他 のPseudomonas spp.

6.25,x-maltophilia 1.56μg/m1で あ り,検 討 したす

べ て の菌 種 に非 常 に優 れ た も の で あ った 。 な か で も,

S.aureusの98%は0.1,μg/m1で あ り,問 題 となっ

て い るMRSAに も優 れ た 抗 菌 力 が あ る とい え る。 しか

し,S.aureusの1株 の み が 今 回 の検 討 で見 出 された唯

一 の100μg/ml以 上 の 耐性 株 で あ った こ とは ,MRsAの

中か ら ニ ュー ・キ ノ ロ ン耐性 菌 が 出現 しや す い とい う報

告 も あ り2),興 味 あ る と ころ で あ る 。また,ニ ュー ・キノ

ロ ン系 薬 がS.pneumoniaeに 対 して比 較 的 弱 いが,T-

3262bは 比 較 的 優 れ た も の で あ った。 グラム陰 性菌 で

はP.aeruginosaを 含 め た 殆 ん どの菌 株 が0,20～0.78

μg/mlで 発 育 阻 止 され た が,K.pneumoniae,Ecloa-

cae, S. marcescens, Citrobacter spp., P. cepacia に

12.5～25μg/mlの 株 が1株 ず つ 認 め られ てお り,ニ ュ

ー ・キ ノ ロン系 薬 の 多 用 に 伴 って 増 加 す る 可能 性が あ

り,今 後 の薬 剤 感 受 性 分 布 の 動 向 に注 意 す る必要 が あろ

う。

これ ら のT-3262bの 抗 菌 力 は 同 時 に 測 定 したNFLX,

OFLX,ENXと 比 較 す る と1～3段 階 優れ た ものであ

った が,Proteus spp.の み に は 同 等 かや や 劣 る といっ

た成 績 で あ った 。 また,PPAと の 比較 で は7～9段 階

も優 れ て いた 。 これ ら の成 績 は 全 国 集計 で もほ ぼ 同様の

もの とな って い る。 さ らに,わ れ わ れ の検 討 で きなか っ

た菌 種 に つ い て の成 績 をみ る と,H.influenzae,B.ca-

tarrhalisの 大 部 分 が0.025μg/ml以 下 で あ り,s

pyosenesも90%以 上 が0.39μg/m1以 下 であ った。

また,嫌 気 性 菌 のB.fragilis,C.difficileも 大 部分が

0.39～1.56μg/mlと 報 告 され て お り,優 れ た 抗 菌力が

証 明 され て い る1)。

T-3262の 吸収,排 泄 につ い て,わ れ わ れ は300mg

の 空 腹 時 内 服時 のみ を検 討 した が,3名 の平 均 値 でCmx

0.83μg/m1,T1/23.1時 間,AuC 5.11μg・h/mlで

あ った 。 これ を 同一 例 で検 討 し た 成 績 と 比 較 す る と,
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CmaxがOFLXの 約1/3,ENXの 約2/3と 低値であ

ったがNFLXと は大差なかった。また,T1,2はOFLX

の5.9時 間 に及ばな い ものの,ENXの3.6時 間,

NFLXの2.7時 間とは近似したものであった。そこで

AUCはOFLXに は及ばないものの,ENXに や や劣

る程度で,NFLXよ り大きい値であった3)。

このときの12時 間累積尿中排泄率は27.6%と 低率

であり,OFLX,ENXよ り劣っていたっしか し,T-3262

bの 持 っている抗菌力を考えると,こ れらの薬剤に十分

対抗できるものと考えられる。また,胆 汁中移行もよく,

大部分のものが糞便中に活性体のまま排泄されるといわ

れる1)。

ここで,T-3262の 吸収,排 泄に対する食事の影響が

問題となるが,食 事によって血清中濃度が上昇し,尿 中

排泄率が改善されるという成績が得られてお り,臨 床応

用の場合に食後投与がすすめられている。

T-3262の 臨床応用は呼吸器感染症13例,尿 路感染症

6例,腸 管感染症,皮 膚化膿症各1例 の計21例 に行っ

た。T-3262の 使用量は1日0.3～0.99,2～92日 間 であ

ったが,臨 床効果は著効4例,有 効13例,や や有効2

例,無 効1例,判 定不能1例 で,有 効率は85%で あっ

た。疾患別では呼吸器感染症が75%で あったが,尿 路

感染症やその他の感染症は100%で あ った。全国集計の

内科領域の成績でも,呼 吸器感染症全体で80%,と く

に上気道炎が100%と い う成績が出ており,わ れわれと

大体近似した成績といえた。 また,尿 路感染症92%,

腸管感染症96%と い う成績も妥当なもの と考えられ

た1)。

起炎菌別臨床効果では,わ れわれの成績ではグラム陽

性球菌によるものが悪かったが,全 国集計に よるとP

aemgimsaに よるものが45%と 低率のほかは,多 く

が80%以 上 の有効率であった。細菌学的効果は,わ れ

われのところではS.mreうsで の消失率が悪 かったが,

全 国的には 混合感染 とともにSPnmmmiaeに よるも

のが低率となっている1)。

副作用として,わ れわれの症例では動悸,脱 力感 と上

腹部痛,下 痢が1例 ずつ認められ,出 現率は14。3%と

やや高率であったが,中 止する程のものは1例 にすぎな

かった。また,臨 床検査値異常としてGOT上 昇が1例

に認められたが,ご く軽度のものであった。全国集計に

よる副作用の出現率は2.9%と 低率で,そ の主なものは

消化器症状で,め まいは4件,0.1%と 少ないものであ

ったが,注 意深 く観察する必要のあるものであろう。臨

床検査値異常 としてはGOT上 昇,GPT上 昇 がその主

なものであるが,頻 度は高くないといえるり。 いずれに

しても,T-3262は 呼吸器感染症をはじめ とした内科領

域の感染症に有用な薬剤といえる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON T-3262

YOSHIRO SAWAE, YUKIO KUMAGAI,  TOSHIYUKI ISHIMARU,

KOJI TAKAGI, AKIRA SUGA and YOSHIYUKI NIHO

First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine and School of
Health Sciences, Kyushu University
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We performed laboratory and clinical studies on T-3262, a new pyridone-carbo xylic acid deriva-

tive, with the following results.

1. Antimicrobiotic activity

The MICs of T-3262 base against various clinical isolates were : 0. 05 ag/ml against Staphylococcus

aureus, 0. 78 against Enterococcus faecalis, 3. 13 against Streptococcus pneumoniae, 0. 05 against Escheri-

chia coli, 0. 10 against Klebsiella pneumoniae, O. 20 against Enterobacter cloacae, 0. 05 against Entero-

bacter aerogenes, O. 39 against Serratia marcescens, O. 78 against Proteus vulgaris, Morganella mor-

ganii and Citrobacter spp., 0. 05 against Salmonella spp., O. 39 against Shigella spp., O. 78 against Pseu-

domonas aeruginosa, 6. 25 against other Pseudomonas spp. and 1. 56 against Xanthomonas maltophilia.

The drug was 1-4 times more active than ofloxacin, norfloxacin and enoxacin.

2. Serum level and urinary excretion

The serum concentration of T-3262 base was measured in 3 healthy volunteers, given 300 mg of T-

3262 orally in a fasting state. Mean Cmax ; O. 83 pg/ml, mean T 1/2 ; 3. 1 h, and mean AUC ; 5. 111.tg-h/

ml were calculated using a one-compartment open model. The mean 12-h cumulative urinary

excretion rate was 27. 6%.

3. Clinical efficacy

Five patients with pneumonia, 8 with bronchitis, 1 with pharyngitis, 4 with cystitis, 2 with

pyelonephritis, 1 with colitis and 1 with pyoderma, were treated with T-3262 at a daily dose of 0. 3•`

O. 9 g for 2•`92 days. Clinical response was excellent in 4, good in 13, fair in 2, poor in 1 and unk-

nown in 1 patient. The clinical efficacy rate was 85%. Adverse reactions were palpitation, upper

abdominal pain, feeling of weakness and diarrhea in one patient each. GOT elevation was seen

in one patient.


