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呼吸器感 染症 に対す るT-3262の 臨床的検討
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新規の ピリドンカル ボ ン酸系抗菌剤であ るT-3262を 呼吸器感染症患者8名,う ち気管支拡張症

の感染5例,慢 性気管支炎1例,急 性気管支炎2例 に投与 し,そ の臨床効果,細 菌学的効果,副 作

用 について検討 した。 臨床効果 は,著 効1例,有 効5例,無 効2例 の成績 であった。 細菌学的効果

は,起 炎菌 と推定さ れ た6株,う ち Streptococcus pneumoniae 2株, Staphylococcus aureus

1株,  Haemophilus infiuenzae 1株 は消失 したが, Pseudomonas aeruginosa 2株 は不変であっ

た。臨床的副作用は全例認 め られ なか った。 臨床検査値において,本 剤 との因果関係は明 らか では

ないが1例 に白血球増加(好 中球増加,リ ンパ球 の減少)と プロ トロンビン時間の延長を認めた。

以上 の成績 よ り,T-3262は 呼吸器感染症 に有用 な薬剤 で あ り,特 に グラム陽性菌感染症例 にはこ

れ までの ピ リドンカルボ ン酸系抗菌剤 よ り優れた効果が期待 できる と考 えられた。
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T-3262は,1,8-ナ フチ リジ ソ環 の1,7位 に それ ぞれ

2,4-ジ フル オ ロフ ェ ニル 基 お よ び3-ア ミノ ピ ロ リ ジニ

ル基 を 有す る新 し い ピ リ ドソ カル ボ ソ酸 系抗 菌 剤 で あ る

(Fig.1)。 本 剤 は 経 口投 与 に よ り約2時 間 で血 中最 高 濃

度 とな り,半 減 期 は 約4.6時 間,主 と して 尿 中 に排 泄 さ

れ,各 組 織 へ の移 行 も良 好 で あ る こ とが 明 らか に され て

い る1)。 本 剤 は グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌,嫌 気 性 菌

に対 して広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い抗 菌 力 を示 し,特 に

グ ラム陽 性 菌,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラム陰 性 菌 な ど に対 し

て これ ま で の ピ リ ドソ カ ルボ ソ酸系 抗菌 剤 よ り強 い抗 菌

力 を 有す る1,2)こ とが 明 らか に され て い る。

そ こ で,今 回 我 々は 呼 吸 器 感 染症 患 者 にT-3262を 投

与 し,本 剤 の臨 床 効 果,細 菌 学 的効 果,副 作用 お よび 臨

床 検 査 値 に及 ぼ す 影 響 を 検 討 した の で報 告 す る。

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

1.対 象 及 び 方 法

対象症例は熊本大学第一内科を昭和62年1月 か ら6

月 まで受診 した外来患 者5名,入 院患者3名 で,男 性3

例,女 性5例,年 齢は35歳 か ら78歳(平 均年齢58.5

歳)で あ った。疾患 内訳は気管支拡張症 の感染5例,慢

性気管支炎1例,急 性気管支炎2例 であった。 これ らの

重症度は軽症3例,中 等度5例 で,基 礎疾患 として肺癌

に気胸 の合併(症 例3),慢 性腎炎 と高血圧(症 例5),

胃癌 か ら癌性腹膜 炎の合併(症 例7),気 管支喘息 とシ

ェー グレン症候群(症 例8)を 有 していた。投与量は,

1日600mgを2回 に分けて投与 し,投 与期間は,7～

14日 間 であった。

臨床効果 の判定は,自 覚症状,他 覚所見が投与後3日

以内に著 明な改善が認め られ るか,他 剤無効例 において

は7日 以内に著 明な改善が認め られ た症例を著効 とし,

7日 以内に改善 した ものを有効,7日 を過 ぎて軽度の改

善を見たものをやや有効,不 変及び悪化 した ものは無効

とした。

細菌学的効果 は,投 与前,7日 後,投 与終了後に喀痰

培 養を行 い,投 与前 に検出 された起炎菌 の消長及び菌交

代を見 た。

副作用 の有無は,自 覚症状及び他 覚所見 よ り判定し,

さらに本剤投与前 と後 に可能なか ぎり血液像,肝 機能,

腎機能 な どの臨床検査を行 った。

II.成 績

呼吸器感染症8例 におけ る臨床効果及び細菌学的効果

をTable1に 示 した。 臨床効果は,著 効1例,有 効5

例,無 効2例 の成績 で あ った。 起炎菌別臨床効果は,

Streptococcus pneumoniae と Staphyloccccus aureus

の 混合 感 染 の気 管 支 拡 張 症 症 例(No.1)お よびS.pneu-
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Table 1. Clinical results of T-3262

* Sputum: P; purulent
, PM; purulent and mucoid, M; mucoid (Volume); +; <10 ml,++; •`20 ml.+++; >20 ml

monzae を起炎菌 とす る気管支拡張症症例(No.5)は 有

効, Haemophilus influenzae を起炎菌とする慢性気管

支炎症例(No.6)は 著 効 で あ った が, Pseudomonas

aerugtnosa を起炎菌 とす る気管支 拡張症症例(No.2,

3)は いずれ も無効 であった。 細菌学的効果は,起 炎菌

と推定 された6株 の うち S. pneumoniae 2株, S. aureus

1株, H. i nfluenzae 1株 は消失 したが, P. aerugi nosa

2株 は不変であった。臨床的 副作用 は全例 認め られ なか

った。臨床検査値において,1例 に白血球増加(好 中球

増加,リ ンパ球の減少)と プ ロ トロンビン時間 の延長 を

認めた。本剤 との関与 が疑われ るが,そ の後 の経過 が不

明のため,因 果関係は明 らか ではない(Table2)。

次に各症例を提示す る。

症例152歳,女 性

数年来,気 管支拡張症 に感染 を繰 り返す患者 である。

今回,発 熱,膿 性痰 の増加 を認 めた ため本剤 の投与 を行

った。投与4日 目よ り自覚症状 の改善をみ,7日 後には

膿性疾の減少お よび 投与前 の喀痰 か ら分離 され たS

pneumonzae と S. aureus も消失 し,有 効 と判定 した。

副作用,臨 床検査値の異常 は認めなかった。

症例272歳,女 性

数年来,気 管支拡 張症に感染を繰 り返 し,慢 性呼吸不

全を有する患 者である。今 回,発 熱,膿 性痰 の増加 と白

血球増多を認めたため本剤 を投与 した。14日 間の投 与で

白血球数の正常 化を認めたが,自 覚症状 の 改 善 に 乏 し

く,CRP悪 化,投 与前 の喀痰か ら分離 され たPaeru-

ginosaも 不変 で あったため無効 と判 定 した。 副作用,

臨床検査 値の異常 は認めなかった。

症例353歳,女 性

3年 前 より気管 支拡 張症 の診断 を受 け,年 に2～3回

の急 性増悪 を繰 り返 していた。2年 前 に新たに扁平上 皮

癌 が出現,低 肺機能 のため手術が できず放射線 療法を受

け,経 過 良好 で外来治療 中であった。今 回,気 胸 を起 こ

して入院 とな り,同 時 に微熱,咳,膿 性痰 を認 めたため

本剤の投与を開始 した。14日 間の投与 にても,自 覚症状

の改善が少 な く,血 沈,CRPが 悪化 し,本 剤 投与 前の
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Table 2-1. Laboratory findings

B: Before A: After

NT: Not tested

Table 2-2. Laboratory findings

B: Before A: After
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喀痰から分離されたP.aeruginosaも 不変で あった た

め無効 と判定 した。副作用,臨 床検査値 の異常 は認 めな

かったo

症例478歳,男 性

数年前 より,咳,疲 の増悪,軽 快を繰 り返す気管支拡

張症患者である。今回,膿 性痰 の増加があ り・本剤の投

与を開始 した。 投与7日 間 で自覚症状の改善 とCRPの

正常化によ り有効 と判定 した。なお喀痰 から有意な起炎

菌を分離 しなかった。副作用,臨 床検査値 の異常 は認 め

なかった。

症例552歳,男 性

基礎疾患に慢性腎炎 と高血圧があ り,10年 前 よ り1日

喀疾量が100mlを 越え,急 性増悪時には呼吸困難を伴

う気管支拡張症患者である。今回,喀 痰量 の増加 と膿性

化,呼 吸困難を認めたため本剤を投与 した。投与6日 目

より膿性痰 の改善 を来 し,起 炎菌であ るS.pneumoniae

も消失 したため有効 と判定 した。 副作用,臨 床検査 値の

異常は認めなかった。

症例663歳,男 性

慢性気管支炎患者である。今回,咳 嗽,膿 性疾 の増加

を認めたため本剤を投与 した。投与2日 目よ り自覚症状

の著明な改善を認め,投 与前 の喀痰か ら分離 され たH.

influemaeも 消失 した た め 著効 と判 定 した。臨床的副

作用は認めなかったが,臨 床検査値において,投 与7日

後には 自覚症状の著明な改善 を認 め,CRP,血 沈な どの

炎症所見が陰性であ るのに もかかわ らず,白 血球 数の増

加(好 中球の増加,リ ンパ球著減:4%,絶 対数:540/

mm3)と プロ トロソビン時間 の延 長を認め た。 しか し,

その後来院せず,経 過 を追跡 し得なか ったため本剤 との

因果関係を明 らかにす ることがで きなか った。

症例735歳,女 性

基礎疾患に 胃癌が あ り,癌 性腹膜 炎で入院治療中に,

咳,膿 性疾が出現 したため本剤の投与を開始 した。投与

4日 目よ り臨床症状 の改善を認め,CRPも 改善 した た

め有効 と判定 した。喀痰中から有意 な起炎菌 は分離 し得

なかった。 副作用は認あず,臨 床検査値に お い て 赤血

球,血 色素量,ヘ マ トクリッ トの減少 を来 したが,こ れ

らは基礎疾患に よるものと考え られた

症例863歳,女 性

基礎疾患に シェーグ レソ症候群 と気管支喘息を有 し,

ステロイ ド投与 中の患者であったが,乾 性咳嗽,呼 吸困

難が出現 し,CRP陽 性 となった た め 本剤 の投与 を開始

した。投与5日 目よ りステ 胃イ ドの減量 に もかかわらず

自覚症状 とCRPの 改善がみ られたため有効 と判定 した。

副作用はなく,臨 床 検査 値に異 常を認 めなかった。

III.考 案

今回,我 々は新規 の ピリ ドソカル ボ ン酸 系抗菌 剤であ

るT-3262を 呼吸器感染症8例 に投与 し,著 効1例,有

効5例,無 効2例 の成績 を得た。今回検討 した症例 の う

ち無効2例 は,い ず れ もPaeruginosaを 起炎菌 とす

る気管支拡張症症 例であ った。第34回 日本化学療法学

会東 日本支部総会 におけ る本剤の総合成 績 に よれ ぽ1),

全 呼吸器感染症591例 の有効 率は80%で あ るが,そ の

うち気管支拡張症 の有効率 は66.2%で あ り,ま たP

aeruginosaを 起炎菌 とす る症例 の有効率 は45-7%と,

他 の細菌 を起炎菌 とす る有効率 と比較す る と劣 っ て い

る。 細菌学的 にも喀痰 中のP.aeruginosaの 消失率 は

22.1%と 他の細菌に比較 すれば劣 ってい る1)。従 って,

我 々の無効例 は これ らの成績 を反映 して お り,Paeru-

8inosaを 起炎菌 とす る慢性気道感染症 に お け る本剤 の

使用 にあた っては,呼 吸不全 な どのない軽症例に限 られ

る と考 えられた。 しか し,こ れ ら のP.aeruginosaに

対す る臨床及び細菌学的効果は他 の ピリ ドンカル ボ ン酸

系抗菌剤 とほぼ同程度の成 績であ り3)～5),現時点 で は経

ロピ リドンカルボ ン酸系抗菌剤の限界 と考え られ る。

今回の 検討で,Spneumoniae,S.aureusの グラム

陽性菌 を起 炎菌 とす る気管支 拡張症2例 は臨床的 にも細

菌学的 にも有効 であ り,従 来 の ピ リドンカルボ ン酸系抗

菌剤 より抗菌作用が強 い印象 を受け た。第34回 日本化

学療法学会東 日本支部総会 に お け る本剤 の総合成績 で

も1),グ ラム陽性菌 に対す る臨床効果 は88.2%で あ り,

細菌学的効果 も除菌率93.5%と 優れた成績 である。最

近 の他 の ピリ ドンカル ボ ン酸系抗菌剤 と比較 して明 らか

に抗菌作用が強 いことは3)～5),本剤 の特 筆すべ き特徴 と

考え られた。

安全性 に関 しては,1回300mgを1日2回 投与 した

が,検 討 した8例 とも臨床 的副作用は 認め られ な か っ

た。臨床検査値 に関 しては,1例 に白血球増加(好 中球

増加,リ ンパ球減少)と プ ロ トロンビン時間 の延長 を認

めたが,そ の後 の経過が不 明なた め本剤 との因果関 係お

よびその機序に関 しては不明 であ る。

以上 の成 績か ら,本 剤は呼吸器感染症 の治療薬 に有用

な薬剤 であ り,特 に,グ ラム陽性菌 の感染 に対 しては こ

れまでの ピ リドンカルボ ン酸系抗菌剤 よ り優れた効果が

期待 され る。 また,P.aeruginosaを 起炎菌 とす る慢性

気道感染症 につ いては これ までの ピ リドンカル ボ ン酸系

抗菌剤 と同様 に症例 の選択が必要 と考 え られた。
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CLINICAL STUDIES OF T-3262 IN RESPIRATORY

TRACT INFECTION

MORITAKA SUGA, MASAYUKI ANDO, FUJIHO TANAKA, KIYOTAKA ITO

TETSUNORI SAKATA, MINEHARU SUGIMOTO and SHUKURO ARAKI

First Department of Internal Medicine, Medical School, Kumamoto University
1-1-1 Honjo, Kumamoto 860, Jopan

We clinically investigated T-3262, a new oral antibacterial agent derived from pyridone-carboxylic
acid, in 8 patients with respiratory tract infection, including 5 with exacerbation of bronchiectasis ,
1 with chronic bronchitis and 2 with acute bronchitis.

Clinical response to T-3262 was excellent in 1, good in 5 and poor in 2 cases.
The causative organisms of 6 strains (Streptococcus pneumoniae 2, Staphylococcus aureus 1, Hae-

mophi lus i nfluenzae 1 and Pseudomonas aeruginosa 2 were isolated from these patients. All strains
isolated, excepd 2 of P.aeruginosa, were eradicated.

No side effects or abnormal laboratory findings were observed except for one patient who showed
increased WBC (increase in neutrophils and decrease in lymphocytes) and prolongation of prothrombin
time.

These results show that T-3262 is a useful antimicrobial agent against respiratory tract infection
and that it is more useful than other pyridone-carboxylic acid derivatives against Gram-positive
bacterial infections.


