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呼吸器感 染症 におけるT-3262の 基礎的 ・臨床的研究

―Streptococcus pneumoniaeに お け る 有 用 性 ―
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経 口用新Quinolone系 抗菌剤であ るT-3262の 呼吸器感染症にお け る基礎的 ・臨床的研究 を行

った。

呼吸器病原性明確な呼吸器病原菌 に対す る本剤 の抗菌力 を,MIC50,MIC80値(μg/ml)で 示す

と Haemophi lus influenzae (48株)で は 0.013,0.025, Streptococcus pneumoniae (46株)で

は 0.39, 0.39, Staphylococcus aureus (44株)で は0.1,0.39, Branhamella  catarrhalis

(56株)で は0.025,0.025, Pseudomonas aeruginosa (40株)で は0.39,0.78で あ った 。

4症 例での最高喀痰中濃度は0.245～1.13μg/ml(平 均o.672μg/ml)を 示 し,本 剤 の最高喀疾

中濃度/最高血中濃度比は30.2%,43.3%,225.7%と 他の新Quinolone剤 とほぼ 同等 であったo

31症 例の呼吸器感染症 の患者 に本剤 を投与 し,臨 床効果を検討 した結果,有 効率は96.8%と 優

れ,細 菌学的効果 も,全 体 の菌消失率 は91.9%と 優れた成績 であった。 投与量別臨床効果 では1

回150mg,1日2回 投与,3回 投与 とも差は認 あ られ なか った。副作用 は認 められず,本 剤 は従来

の新Quinolone剤 では抗菌力 の十分 でなか ったS.pneumniaeに も抗菌力 を有 してお り,呼 吸器

感染症 において,優 れた臨床効果 の期待 できる薬剤 と結論 され る。
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Pyridone-carboxylic acid系(nalidixic acid系)抗

菌 剤 と して1962年,nalidixic acid(NA)が 開 発 さ

れ,以 後,次 々 と多 くの 改 良 が な さ れ た。1980年 に到

りquinoline環 の6位 に フ ッ素 を7位 にpiperazinyl基

を導入 したnorfloxacin(NFLX)が 開 発 さ れ る に 到 っ

た。 このNFLXに よ りNA誘 導 体 と して は初 め て呼 吸

器感 染症 に対 す る有 用性 が 示 唆 され,そ の 後ofloxacin

(OFLX),enoxacin(ENX),ciproHoxacin(CPFX)

と呼吸 器感 染 症 に お け る 同系 統 の薬 剤 の 評 価 が 確 立 しつ

つあ る。 今 回,富 山 化 学工 業 に よ り開 発 され たT-3262

はFig.1に 示 す 様 に1,8-naphthyridine環 の1,7位 に そ

れぞれ2,4-difluoropheny1基,お よ び3-amino-1-

pyrrolidiny1基 を有 す る合 成 抗 菌 剤 で あ る。 新Quino-

10ne系 抗菌 剤 は β-lactamaseに 安 定 で,か つ β-lactam

剤 とは 耐性 機 序 が 異 な る こ と,起 炎菌 の 第1位 を 占 め て

久 しいHaemplzilus inflnenzaeに 対 す る抗菌 力 が 経

口剤 と しては 極 め て 優 れ て い る こ と,さ らに は 近 年 急 増

し,最 近 では 慢 性 気 道 感 染 症 の 主 要 な 起 炎 菌 と して 定 着

して い るBrankamlla catarrkalis1)に 対 して も同 様

に強 い抗 菌 力 を示 す こ と よ り,呼 吸 器感 染 症 に 対 し,評

価 され つ つ あ る。さ ら に は経 口剤 で は唯 一Pseudomonas

aeruginosaに 抗 菌 力 を 有 す る薬 剤 で もあ る こ と よ り,

特 に慢 性 気道 感 染症 で の 期 待 も大 きい 。 しか しな が ら,

現在 まで の 新Quinolone系 抗 菌 剤 はStreptococcus

pneumoniaeに 対す る抗 菌 力 が 十 分 で な い とい う共 通 の

弱 点2～5)を有 して お り,こ の 点 で の 問 題 が 残 っ てい た。

今 回 私 共 は,当 科 慢 性 気 道 感 染 症 息 者 由来 の呼 吸 器 病 原

(•})-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-6-fluoro-1-(2, 4-difluoro-

phenyl)-1, 4-dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine-3-carboxy-

lic acid p-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

*〒852長 崎市坂本町12-4
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菌 に 対 して,in vitro抗 菌 力 を 検 討 し,ま た 実 際 に 呼 吸

器 感 染症 患者 に投 与 し,血 中,喀 痰 中,病 巣 局所 気管 支

分 泌 物 中 濃 度 の測 定 を 行 ない,呼 吸 器 感 染 症 に お け る本

剤 の 有 用 性 を検 討す る と と もに,本 剤 の 呼 吸 器 感 染症 に

お け る1回 投 与量,1日 の投 与 回 数 につ い て 考 察 を 行 な

い,か つ 本 剤 のS.pneumoniae性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す

る評 価 に も検 討 を加 え た の で報 告 す る。

1.方 法

1.呼 吸 器 病 原菌 に対 す るin vitro抗 菌 力

呼 吸 器 感 染 症 の患 者 の 喀痰 よ り107/ml6)以 上 に 分離 さ

れ た 呼 吸器 病 原 性 明確 な菌 株 の う ち,1985年 以後 に分

離 され た 菌 株 を 用 い てT-3262のinvitro抗 菌 力 を検

討 した。 菌 株 はHaemophilus influenzae(HinfZue-

nzae)48株,Streptococcus pneumoniae(S.pneumo-

niae)46株,Branhamella catarrhalis(B.catarr-

halis)56株Staphylococcus aureus(Saureus)44

株,Pseudomonas aeruginosa(Paeru8inosa)40株

を用 いて,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じた 寒天 平板希

釈 法 に よ り最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 測 定 した。被検

菌 液 は,H.influenzaeで は,5%馬 消 化 血液 加Mueller.

Hinton-roth(BBL),S.pneumoniaeとB.catarrhylis

で は,5%馬 脱 線 維 血 液 加Mueller-Hintonbroth(BBL)

を使 用 し,そ の他 の菌 種 で はMueller-Hinton-roth

(BBL)を 用 い て37℃,18時 間 培 養 に て 菌 液 を調整 し

た。 接 種 菌 液 の菌 量 は,各 々,同 一 の-rothに て希 釈 し,

106cfu/m1と した 。 被 検 菌 株 の 接 種 に は タ イ ピングァパ

ラー ツD型 を用 い,MIC測 定用 薬 剤 含有 寒 天培 地 は,

H.influenzaeに は,5%馬 消 化血 液 加Mueller-Hinton

agar(BBL),S.pneuomniaeとB.catarrhalisに は,

5%馬 脱 線 維 血 液 加Mueller-Hintonagar(BBL),そ

AMPC:amox icillinCFIX:cefixime
OVA:clavulanic acid MINO:minocycline
CEZ:cefazolinOFLX:ofloxacin
CTM:cefotiamCPFX: ciprofloxacin
CM X:cefmenoxime

Fig. 2. MICs of T-3262 and other antimicrobial agents against

respiratory pathogenic Haemophilus influenzae.
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の他の菌 種 で はMueller-Hintonagar(BBL)を 使 用

した。

2.T-3262の 体 液 内 濃 度 測定 法

T-3262の 濃 度測 定 を,Esclierichia coli KP株 を 検

定 菌 とし,Heart infusion agar(BBL)を 検 定 培 地 とす

るcup法 にて 行 な った 。 標 準 希 釈 系 列 の 作 製 に は,

Moni-trol I(DADE)お よび1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH

8.0)を 用 い,血 中 濃 度 と喀 痰 中濃 度 の測 定 には,前 者

を用 いた。 な お,喀 痰 は,20% N-acetyl cystein溶 液

を喀疾 量 の1/5量 加 え てhomogenizeし た 後 に検 体 と

して使 用 した。 また,既 知 の濃 度 の本 剤 と薬 剤 を使 用 し

てい ない患 者 の喀 痰 とを 同 様 に処 理 し,同 処 理 に て濃 度

低 下 のな い こ とを確 認 した 。

3.臨 床 的有 用 性 の 検討

1)対 象 症例

T-3262経 口投与 の対 象 と した 症 例 は,呼 吸器 感 染 症

31症 例(急 性気管支炎5例,肺 炎2例,慢 性気管支炎

16例,気 管支拡張症5例,び まん性汎細気管支炎2例,

肺気腫1例)で あ る。

2)投 与量 ・投与法

前記対象患者に対す るT-3262の 投与は,本 剤 のin

vitro抗 菌力,喀 痰 中移行性 等を考慮 して投与法 ・投与

量を決定 した。1回150mg,1日2回,ま たは3回 投

与に よる臨床的検討 も行な った。

3)効 果判定基準

既報7)に基づ き,著 効(excellent),有 効(good),や

や有効(fair),無 効(poor)の4段 階 で判定 した。

4)副 作用 ・臨床検査値異常の検討

臨床症状 の詳細 な検討を行な うとともに,血 液学的検

査,肝 機能検査,腎 機能検査等 を実施 し,副 作用 ・臨床

検査値異常 の検討 を行 なった。

Fig. 3. MICs of T-3262 and other antimicrobial agents against

respiratory pathogenic Streptococcus pneumoniae.
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II.成 績

1.呼 吸 器病 原菌 に対 す るT-3262お よび他 の抗 菌 剤

のMIC成 績

T-3262と 呼 吸 器 感染 症 に使 用 され る既 存 の代 表 的 抗

菌 剤 と のin vitro抗 菌 力 を検 討 し た 。MICを 比 較 検

討 した 薬剤 はFig2～6に 示 した 通 りで あ る。

1)H.influenzae

T-3262のMlc(Fig2)は0.006～0.025μg/mlに

分 布 し,ciprofloxacin(CPFX)と ほ ぼ 同 等,ofloxacin

(OFLX)よ り,約4倍 優 れ た 極 め て 強 い 抗菌 力 を示 し

た 。

2)S.pneumoniae

T-3262のMIC(Fig.3)は0.2～0.39μg/mlの 狭 い

範 囲 に分 布 し,cefixime(CFIX)と ほ ぼ 同等,OFLX

よ り約2倍,CPFXよ り約8倍 優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

また,erythromycin(EM)に 対 してMIC>100μg/ml

を示 し た4株 の う ち1株 はccLlooμg/m1,AMPc

0.78μg/m1,Figに は 示 して い な いがABPC3.13μg/

mlの 多 剤 耐性 株 で あ った。 この株 を含 め,他 の3株 に

対 して も本 剤 は す べ て0.39μ91m1以 下 で発 育 を阻止 し

た0

3)E.catarrhalis

T-3262のMIC(Fig4)は0.006～0.05μg/mlに 分

布 し,1atamoxef(LMOX)に 匹 敵OFLXよ りpeak

値 にお いて8倍 優 れ た 抗 菌 力 で あ った 。

4)S.aureus

T-3262のMIc(Fig.5)は3.13μg/m1以 上 の菌株 が

4株(9.1%)存 在 す る も の の,40株 は0.025～0.39

μg/m1と 感 受 性 側 で はMINO(0.2～1.56μg/ml)よ

り優 れ,同 系統 のCPFx(≧0.39μg/m1)と 比 べても

明確 に優 れ て いた 。 また,今 回 の被 検 菌 株 の うちmethi-

ci11in resistant Staphylococcus aureus(MRSA)が

19株 含 まれ てい るが,こ のMRSAに 対 して は15株 で

MIc≦0.39μg/ml,4株 が ≧3.13μ9/m1で あ った。

Fig. 4. MICs of T-3262 and other antimicrobial agents against

respiratory pathogenic Branhamella catarrhalis.
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本剤に耐性を示 した4株 は全 てMRSAで あった。

5)P5eudomonas aemginosa

T-3262のMIC(Fig.6)は 全株 が3.13μg/ml以 下

であり,CPFXと ほぼ同等の成績 であった。

2.慢 性呼吸器感染症患者 におけ る喀痰中濃 度 血 中

濃度の測定成績

本剤を投与 した3症 例 で血 中濃度を、4症 例で喀痰中

濃度を,1症 例 で経気管支的病巣局所気管支分泌物中濃

度を測定 した。 なお,濃 度測定限界 は0.05μg/mlで あ

った。

1)血 中濃度

本剤投与後の,血 中濃度をFig7に 示す。本剤投与法

はすべて朝食後である。図に示す3例 は い ず れ も150

mg投 与であ り,最 高値はそれぞれ,1.21μg/m1(case

No.3),0.81μg/ml(CaseNo,7),0.35μg/m1(case

No.23)で あった。また,こ の うち,CaseNo.3で は投

与8時 間後に0.40μg/m1,CaseNo.7で は7時 間後 に

0.38μg/m1,CaseNo.23で は,投 与9時 間 後 で も0.18

μg/mlの 血 中 濃 度 を有 して いた 。

2)喀 疾 中 濃 度

1回150mg,1日2回 投 与 で の喀 痰 中濃 度 を3症 例

(CaseNo.3,7,23),1回150mg,1日3回 投 与 で の

喀痰 中 濃 度 を1症 例(CaseNo.6)で,1回150mg,

1日3回 投 与 で の 病 巣局 所 気 管支 分 泌 物 中 濃 度 を1症 例

(CaseNo.12)で 測 定 した 。 喀 痰 中 濃 度 測 定 成 績 をFig

8に 示 す 。4症 例 に お け る最 高 喀 痰 中 濃 度 は,そ れ ぞ

れ,o,524μg/ml(caseNo,3),0.245μg/ml(case

No.7),o。79μg/m1(CaseNo.23),1.13μg/m1(Case

6)で あ り,う ち3症 例 にお け る喀 疾 中 移 行 率(最 高 喀

疾 中濃 度 と最 高 血 中 濃 度 との比)は,43.3%(CaseNo.

3),30.2%(CaseNo.7),225.7%(CaseNo.23)で

あ った 。 こ の喀 疾 中 移 行 率 は既 存 の新Quinolone系 抗

菌 剤 とほぼ 同等 であ った3～5)。

3)局 所 気 管 支 分 泌 物 中 濃 度

Fig. 5. MICs of T-3262 and other antimicrobial agents against

respiratory pathogenic Staphylococcus aureus.



680 CHEMOTHERAPY
DEC. 1988

PIPC:piperacillin TOB: tobramycin
CAZ: ceftazidime AMK: amikacin
CFS: cefsulodin CPFX: ciprofloxacin

Fig. 6. MICE of T-3262 and other antimicrobial agents against

respiratory pathogenic Pseudomonas aeruginosa .

Fig. 7. Serum levels after oral administration of

150 mg of T-3262 to 3 patients.

CaseNo12気 管支拡張症患者 におけ る局所気管支分

泌物 中濃度 をFig9に 示す。局所痰 を採取 した検体の濃

度 は,そ れぞれ0.22,0.20,0.22,0.26μg/mlで あ っ

た。 この測定値は本剤投与7日 目のものであ り,そ の意

義 については代表的症例 の検討 にて述べ る。

3.慢 性 呼吸器感染症 におけ る臨床 的有用性

臨床的有用性 の検討 のためT-3262を 投与 した31症

例 の概要 をTable1に,臨 床 検査成績 をTable2に 示

す。

Fig. 8. Sputum concentrations during oral admini-

stration of T-3262 to 4 patients with chronic

respiratory infections.

Fig. 9. Concentration of T-3262 in intrabronchial
secretion in a patient with bronchiectasis
(Case No.12).
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Table 2-1. Laboratory findings before and after the treatment Nvith T-3262
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Table 2-2. Laboratory findings before and after the treatment with T-3262
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Table 2-3. Laboratory findings before and after the treatment with T-3262

Table 2-4. Laboratory findings before and after the treatment with T-3262
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Table 3. Bacteriological results of treatment with T-3262

1)投 与量,投 与 日数

31症 例の うち1回150mg ,1日2回 投与が24症 例,

1日3回 投与 が7症 例 である。投与 日数は,全 症例 とも

すべて6～8日 であ り,ま た総投与量は2.1～3.15gで

あ った。

2)臨 床効果 の検討

(1)起 炎菌 および細菌学的効果

起炎菌不 明の症例を除 き,喀 痰定量培養 法によ り起炎

菌 の推定 された27症 例,37株 の菌種 別細菌学的効果を

Table3に 示 す 。 起 炎 菌 と して H. influenzae 17株,S.

pneumoniae 9株, B. catarrhali s 9株, P. aeruginosa

2株 で あ り,こ の うち, S. pneumoniae 1株,P.aem-

ginosa2株 が 細 菌学 的 に 無 効 で あ った が,全 体 で は

91.9%の 菌 消 失 率 を示 した 。 また,菌 交 代 症,菌 交 代

現 象 を含 め,本 剤 使用 中 に交 代 菌 の出 現 は 見 られ なか っ

た 。37株 の起 炎 菌 の うちMICを 測 定 し得 た29株 に つ

い てOFLXと 比 較 検 討 し,そ の結果 をTable1に 示 す 。

H.influemae12株 に 対 す る本 剤 の 抗菌 力 は全 株 とも

MIC値0.025μg/ml以 下(OFLX:0.05～0.1μg/m1),

S.pneumoniae8株 で0.2～0.78μg/ml(OFLX:3.13

～6 .25μg/ml),B.catarrhalis7株 で0.006～0.05μg/

ml(OFLX:0.05～0.39μg/m1) ,Paeru8inosa2株

とも0.05μg/m1(OFLX:0.2,0.78μg/m1)と 病原性

明確 な呼吸器感染症由来 の保存菌株を用いた抗菌力試験

と同様に,優 れ た抗菌力 を有 していた。

(2)臨 床的効果

T-3262の 効果判定は,31症 例 中,著 効5例,有 効25

例,無 効1例 で著効 と有効を含めた有効率 は96,8%の

優 れた成績 であった。無効症例は,起 炎菌がS.pneumo-

niaeで あった1例 で あ る。その全症例 の効果判定結果

を疾患別 にTable4に,1日 投与量別 の臨床効果を有効

率 としてTable5に 示す。本剤 を1回150mg,1日2

回投与 した24症 例中23症 例 で有効以上(有 効率95.8

%),1回150mg,1日3回 投与 した7症 例中7症 例で

有効以上(有 効率100%)と1日 投与回数における有効

率 に差は認め られなかった。

3)副 作用の検討

全31症 例 に副作用 と考え られ る症状は認め られなか

った。症例23でAL-P,LAP,γ-GTPの 上昇が認め

られた。 この症例 はび まん性汎細気管支炎 で入院中の患

者であ り,基 礎疾患 に慢性肝炎を有するものの,入 院後

よ りこれ らの検査値 に異常を示 したこ とはな く,本 剤投

Table 4. Clinical effect of the treatment with T-3262
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Table 5. Clinical effect of the treatment with differential dose of T-3262

与後 に検査値異常が出現 した ことよ り本剤に よるもの と

考えられた。この患者においては,特 別な処置を要 さな

か った ものの,正 常に復す るまでに4ヵ 月を要 した。な

お この検査値異常 に伴 う症状 は認め られなか った。その

他の症例 には,本 剤投与 によると考え られ る臨床検査値

異常は認め られ なか った。

4)代 表的症例の検討

(1) H. inftuenzae 感染 症 (Fig. 10)

症 例7 Bronchiectasis 69歳,女 性

7年 前 よ り H. influenzae を中心 に急性増悪を起 こし

てい る嚢状 気 管 支拡 張 症 の 患者 で あ る。 最 近 で は,急 性

増 悪時 に,化 学 療 法 を 行 な う と5～6日 目頃 よ りP.

aeruginosaが 交 代 菌 と して 出現 して 来 る よ うに な った 。

1987年1月5日,39℃ の発 熱 と共 に咳 嗽 ,膿 性 喀 痰 の

増悪,呼 吸 困難 が 出 現 し た。 喀 痰 よ りH. iufluenzae

9×108/mlを 検 出 した た め,本 剤1回150mg1日2回

に て化学 療 法を 開 始 した。 投 与2日 目に は 完 全 に 解 熱 し

呼吸 困難 も消失,膿 性痰 の改 善,起 炎 菌 の 消 失 を 認 め 著

効 と判 定 した 。 また本 剤 投 与 翌 日に は 喀 痰 中 よ り起 炎菌

は消失 していた。本剤 の起炎菌 H. influenzae に対す る

MICは0.025μg/ml ,本 患 者 に お け る 最高 喀 痰 中 濃 度

は0.245μg/mlとMICを 大 き く凌 駕 して い た。

(2) B. catarrhalis 感 染 症 (Fig. 11)

症 例24 Pneumonia, Chronic bronchitis 75歳,

女性

数年前 よ り H. influenzae の繰 り返 し感染状態8)にあ

る患者 で あ る。1987年4月30日,38.3℃ の発 熱 と膿

性痰 の悪化,呼 吸 困難 に て来 院,胸 部X線 写 真 上,右 下

肺 野 に肺 炎 像 を 認 め 入院 と な った 。 喀 痰 グ ラ ム染 色 所 見

に てB.catarrhalisと 推 定 され 本 剤 の1回150mg,1

日2回 投与 を 開始 した 。 投 与 翌 日に は喀 痰 よ り既 にB.

Fig. 10. Haemophilus influenzae infection (Case
No.7 Bronchiectasis, K. K., 69 y. o., F).

catarrhalis は消失 してお り,完 全 な解熱,呼 吸 困難 の

速 やかな改善 を認 め著 効 と判定 した。 本 剤の起 炎菌B.

catarrhalis に 対 す るMICは0.05μg/mlと 優 れ た抗

菌力を示 した。

5)無 効症例 の検討並び に興味あ る症例

(1) S. pneumoniae+ P. aeruginosa の複数菌感染症

(Fig. 12)

症 例12 Bronchiectasis 62歳,女 性

昭 和57年 よ り,持 続 的 緑 膿 菌 性 呼 吸 器 感 染症 とな っ

て い る嚢 状 気 管 支 拡 張 症 の患 者 に1986年10月29日 ,
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T-3262150mg×2/dayp.o.

Fig. 11. Branhamella catarrhalis infection (Case
No. 24, Pneumonia, Chronic bronchitis, H.
K., 75 y. o., F).

T-3262150mgx3/dayp.o.

Fig. 12. Streptococcus pneumoniae+Pseudomonas
aeruginosa infection (Case No. 12, Bronchie-
ctasis, S. O., 62 y. o., F).

突然39.2℃ の発熱,膿 性疾 の悪化 を認め,本 剤1回150

mg,1日3回 投与に よる化学療法を開始 した。 投与2

日目には完全に解熱 し,臨 床症状 の改善 も速やかであ っ

T-3262150mg×3/dayp
.o.

Fig. 13. Haemophilus influenzae+Pseudomonas
aeruginosa infection (Case No. 6 Chronic
bronchitis, Multiple myeloma, Y. T., 78

y. o., M).

たた め 著 効 と判 定 した 。 起 炎菌 とな ったS.Pneumoniae

は 段 階 的 に 減 少,3日 目には 喀 痰 中 よ り消失 した。本剤

の本 菌 に 対 す るMICは0.2μg/mlで あ っ た。一 方,持

続 感 染 を 起 こ して い るPaeru8inosaは,本 剤投 与 によ

って も 全 く菌 数 の 変動 が な く,投 与 終 了時 に も1×107/

mlで あ った。 な お,本 症 例 で は 投 与 終 了時 に 局所採痰

を 施 行 して お り(Fig9)そ の 局所 痰 中濃 度 は0.2～0.26

μg/m1と 投 与終 了時 に お い て も,本 剤 開 始 時 の ゑ

aeruginosaに 対 す るMIC0.05μg/m1は も とよ り,

終 了 時 の0.1μg/mlを 凌 駕 して い る に もか かわ らず,

本 菌 を除 菌 で き なか った 。

(2)H.influenzae+P.aeruginosaの 複 数 菌 感染症

(Fig.13)

症 例6 Chronic bronchitis, Multiple myeloma,

78歳,男 性

本症 例 も,持 続 的 緑 膿 菌感 染症 を基 礎 にH.influenzae

に よ る急 性増 悪 を起 こ した 患 者 で あ る。 本 剤1回150

mg,1日3回 投 与 に て治 療,H.influemaeは 翌 日には

消 失 した も の の,Paeruginosaは 初 期 に 減 少,以 後,

不 変 で,最 終 的 に1×104/mlに 減 少 した の み で あ った。

起 炎菌 と な ったH.influenzaeに 対 し,本 剤 の抗 菌力 は

MIC0.006μg/m1と 極 め て 優 れ て い た 。一 方,R

aeruginosaに 対 す る それ は0.05μg/mlで あ り,そ の



VOL.365-9 T-3262と 呼吸器感染症 691

Fig. 14. Sputum concentration of T-3262.

値は 終了 時で も上昇 して い な か っ た。Fig14に 本 患 者

にお け る連 日5日 間 の喀 疾 中 濃 度 の推 移 を 示 し た。 喀 疾

中濃度 は,最 高値1.13μg/m1,最 低 で0.36μg/m1で

あ る。 しか し,P.aeruginosaは 消 失 せ ず,ま た 耐 性化

も しなか った。

(3)S.pneumoniae感 染 症(Fi315)

症 例9 Bronchiectasis38歳,男 性

昭 和55年 よ り,1～2ヵ 月 に一 度H.influenzae性 急

性増悪 を 引起 こ してい た 。 今 回 の急 性 増 悪 に対 し て,外

来に て本剤 を1回150mg,1日2回 投 与 した が,喀 痰

量・ 膿 性度,咳 嗽 の程 度 に改 善 は認 め ら れ な か った 。

WBC10100→6900 ,ESR33→12,CRP2+→(-)へ と

炎症 反応 の 改善 は 認 め られ た も の の,起 炎 菌 とな った

S.Pneumoniaeは 消失 してお らず ,臨 床 症 状 の 改 善 もな

か ったた め に,無 効 と判 定 した 。 な お ,こ の 届 者 は,外

来の ため喀 痰 中 濃 度 を測 定 し得 なか った が,本 剤 投 与 開

始前 に得 られ た 本菌 に 対 す る本 剤 のMICは0.39μg/

m1,終 了時 のそ れ も0.39μg/m1とMICの 上 昇 は な く

経過 中 の耐 性 化3.5)や,臨 床症 状 の推 移 か ら み て も一 旦

消失 後 の再 出 現 では な く,喀 痰 中濃 度 がMICに 到達 で

きな か った もの と推 察 され た 。

T-3262 150mg•~2 /day p.o.

Fig. 15. Streptococcus pneumoniae infection (Case
No. 9 Bronchiectasis, T. E., 38 y. o., M).

III.考 察

T-3262は 第2世 代 のDNA　 gyrase阻 害剤 に属 し,

この新Quinolone系 抗菌剤 に到 り,呼 吸器感染症にお

け る有用性が確立 されつつあ る。 しか しなが ら,従 来の

Quinolone系 抗菌剤 は,呼 吸器感染症 に対す る適応 とい

う面 で,大 きな弱点 を抱 えていた。現在 の呼吸器感染 症

の起 炎菌は, H. influenzae, S. pneumoniae, B. cata-

rrhalis, S. aureus, P. aeruginosa , 特 に 前3者 が中

心9)であ り,既 存 の薬剤 は,呼 吸器感染症 にお いて主要

な位置 を占めるSpneumoniaeに 対 し十分 な臨床効果

が得 られ なか ったか らであ る。本研究 では これ らの菌種

に対 して強 い抗菌力を有す るT-3262が,臨 床の場 で抗

菌力通 りの効果を発揮 しうるか,ま た,血 中濃度,喀 痰

中濃度,局 所 気管支分 泌物中濃 度か ら考 えて本剤の1回

量,1日 量 を如何に設定 すべ きかを検討す ることにあ っ

た。

教室 保存 の呼 吸器病原性 明確 な呼吸器病原菌 に対 す る

本 剤 のin vitro抗 菌 力 は, H. influenzae, S. pneumo-

niae, B. catarrhalis, S. aureus, P. aeruginosa の5

大 呼 吸器 感 染 症 起 炎 菌 に 対 し て,既 存 の 新Quinolone

系 抗 菌 剤 に較 べ て 明確 に優 れ て いた 。 実 際 に本 剤 を投 与

した 呼 吸器 感 染 症 由来 の菌 株 に お い て も,MICを 測 定

し得 た 範 囲 にお い てH.influenzaeで は 全 株0 .025μg/

ml以 下,B.catarrhalis0 .006～0.05μg/ml,S.pne-

umoniaeで0.2～0.39μg/mlと 同時 に測 定 したOFLX

に較 べ て も明 らか に優 れ た 抗菌 力 を 示 し て お り,特 に

H. i nfluenzae, B. catarrhalis 感染症 では,今 回の臨床
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的検討で も細菌学的 にも 臨床的 に も 無効例が無 く,in

vitro抗 菌力が そのまま臨床効果 に反映 された もの と考

え られ る。私共は,既 にOFLX8),ENX4),CPFX5)の

S. pneumoniae に対す るin vitro抗 菌力は不十分 であ

り, S. pneumoniae 感染が持続あるいは本菌へ菌交代す

ることを指摘 した。 今回,同 菌 の 関 与 した9症 例 の う

ち,8症 例が細菌 学的,臨 床的 に有効例 であ った。 さ ら

には治療経過中に,菌 交代症,菌 交代現象を含め,本 菌

が交代菌 と して出現 した症 例は1例 もな く,こ の点か ら

見 ても,本 剤のS.Pneumoniae感 染症 におけ る有効性

が期待 され る。

喀痰 中濃度は3人 の患 者において1回150mg投 与1

日2回 投与 で,そ れ ぞ れ 最高値0.524μg/m1,0.245

μg/m1,0.79μg/m1,1回150mg投 与1日3回 投与 で

1.13μg/mlの 値 を得た。 実際に本剤 を投与 した呼吸器

感 染症 由来 の起炎菌37株 の うち,MICを 測定 し得 た29

株 におけ る成績 では,最 も高い値 は0.78μg/m1で4株

ともすべ てS.pneumoniaeで あった。しか し,こ れ ら4

株 とも全 て除菌 され てお り,こ の ことは喀疾 中濃度成績

と併せ,本 剤 にMIC0.78μg/mlを 示 す菌 に対 しては

十分有効性 が期待 できることを示唆する ものである。現

在 問題 とな っているMRSAに 対 して,新Quinolone系

抗菌剤に期待がか けられ てい る10)。今回の私共 の症例 に

はSaureus感 染症が な く,明 確には言及 し得 ないもの

のin vitro抗 菌力において44株 中40株 でMIC≦0.39

μg/mlで あ り,か っ0.39μg/ml以 下 の感受性 を示 し

た株の中にはMRSAが15株 含 まれて いる ことか ら,

S.aureus菌 感染症 においても,本 剤の有効性が期待 さ

れ る。実 際に全 国集計 では本菌 による呼吸器感染症 に対

して,96.0%の 高 い有効性が示 された11)。

本剤の投与量 を1回150mg,1日2回 投与 を24症

例,1回150mg,1日3回 投与を7症 例 の1日 量300

mg,450mgで 検討 した。急性呼吸器感染症,慢 性気道

感染症 ともに投与量 におけ る細菌学的,臨 床的効果 に差

はなか った こと,ま た喀痰中濃度 と呼吸器感染症 の主要

な起 炎菌 に対す る抗菌力か ら考えて,1回150mg,1日

2回 投与,1日 量300mgで 十分 であ ると思われ る。

本剤1回150mg投 与 では,P.aeruginosaに 対 して

2株 とも除菌不可能 であった。症例検討 で示 した通 り,

本剤 使用前後 で,1株 は0.05→0.05μg/ml,も う1株

は0.05→0.1μg/mlと 共 に本剤に耐性 化 してはいなか

った。 この点 では,以 前報告 したOFLX8),CPFX5)と

異 な っている。 しか しこの2症 例 での問題は,別 の とこ

ろに存在す る。1例 は,Fig.9に 示 した ように,本 剤投

与7日 目に施行 した 局所採疾濃度が0.2～0.26μg/ml

と,MIC値0.1μg/m1を 超えてい た に もかかわ らず

P. aeruginosa は除菌 で き ず,複 数菌感染菌 であった

S.  pneumoniae は0.2μg/mlと,P.aeruginosaよ り

MIC値 が高いに もかか わ らず除菌 された こと,も う1

例 はFig14に 示 した よ うに,本 剤連続投与に よる連続

的喀痰 中濃度測定 において,喀 痰 中濃度が連 日,本 菌に

対す るMIC値0.05μg/mlを 大 きく凌駕 していたにも

かかわ らず除菌 できなか った ことにある。 ア ミノ配糖体

剤 では この様 なこ とを度 々経験 するが12),今 回の分離菌

の うち,MIC値 が0.05μg/ml以 上 を示 した菌株は,

S. pneumoniae 8株 す べ て, B. catarrhalis で5秩 存在

し,0.39μg/mlを 示 したS.pneumoniaeを 除 き13株

中12株 までが除菌 され てい る。 しかるに,P.aerugi-

nosaは2株 とも除菌不可能であ った。2例 とも,持 続

的緑膿菌性 呼吸器感染症 の患者 で あ り1例(CaseNo.

12)は 今までいか なる抗緑膿菌製 剤にても除菌 できなか

った例 である。 また1例 は基礎に多発性骨髄腫をもった

例 であ り,確 か に両者 とも治療困難 な症例 である。この

2症 例 では菌 の耐性化 も認め られないことより,病 巣で

菌 と抗菌剤 が接触 していない可能性も否定 できないが,

もしそ うであるな らば,こ の様な患者 に対 して本剤の1

回量を増 や してもP.aemginosaに 有効性 が期待でき

るか否 かについては疑問 であ り,ま たなぜ このような現

象が本剤 と緑膿菌 にのみ認め られ るのか は今後の検討課

題 である。

本剤は,現 在 の呼 吸器感染症の主要起炎菌 の うち,

P. aeruginosa には今後 の検討が必要 としても,MRSA

に対 して も抗菌力が 優 れ,ま た,3大 主要菌種のうち

H. influenzae, B. catarrhalis に関 しては,確 実な臨床

効果を有 し,か つ 同系統 の薬剤 としては初めてS.Pneu-

moniaeに 十分な有効性が期待 し得 る薬剤であると結論

され る。
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LAVORATORT AND CLINICAL EVALUATION OF T-3262
―A USEFULNESS IN PNEUMOCOCCAL RESPIRATORY TRACT INFECTIONS―

ATSUSHI TAKAHASHI, KEIZO MATSUMOTO, YOSHIAKI UTSUNOMIYA,

MISAO TAO, MORITOSHI AKIYAMA, TOSHIHIRO MORITO,

and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine,
Nagasaki University

12-4 Sakamoto-machi, Nagasaki-shi 852, Japan

T-3262 is a new DNA gyrase inhibitor, which possessesa naphthyridinic ring.
We performed laboratory and clinical studies on the drug to evaluate its usefulness in respiratory

tract infections. The antibacterial activity of T-3262 against respiratory pathogenic bacteria was
superior to those of other DNA gyrase inhibitor : its MIC50 at 108 cfu/ml was 0. 013 pg/ml against
Haemophilus influenzae, 0. 39 pg/ml against Streptococcus pneumoniae, 0. 025 pg/ml against Branha-
mella catarrhalis, 0. 1 pg/ml against Staphylococcus aureus and 0. 39 pg/ml against Pseudomonas
aeruginosa.

The maximal sputum levels range from 0.245-1. 13 pg/ml in 4 patients with chronic respiratory
tract infections, and the ratios of peak sputum to peak sputum levels were 30. 2%, 43. 3%, and 225. 7%
in 3 of the 4 patients during oral administration of T-3262 .

Thirty-one patients with respiratory infection were studied for clinical evaluation of T-3262 , which
was administered orally at 300 or 450 mg daily for 6-8 days . Causative organisms were H. influ-
enzae(17 strains), S. pneumoniae(9), B. catarrhalis(9), and P. aeruginosa(2). The clinical therapeutic
efficacy was 96.8%. T-3262 had high antibacterial activity against S. pneumoniae compared with the
other DNA gyrase inhibitor, and its clinical efficacy was 88. 9% in pneumococcal respiratory tract
infection.

From these results, we concluded that T-3262 is an effective and useful oral antimicrobial agent for
the treatment of respiratory tract infections.


