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T-3262に 関す る基礎 的研究な らび に呼 吸器感染症 における臨 床的検討
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新 しく開発 され た ピリ ドンカル ボ ン酸系抗菌 剤T-3262に ついての基礎 的研究な らびに呼吸器感

染症への臨床的検討 を行 ない,次 の結果を得た。

1)抗 菌力:最 近各種 の臨床材料 か ら分 離され た725株(グ ラム陽性球菌154株,腸 内細菌371

株,ブ ドウ糖非醗酵 グラム陰性桿菌172株,Bactmides fragiLis 28株)に ついてnorHoxacin

(NFLX), oaoxacin (OFLX), enoxacin (ENX), ciproHoxacin (CPFX)の 抗菌 力 と比較 した。

本剤は全般的に他の薬剤 と比べ,最 も優れた抗菌 力を示 した。

2)体 液内移行濃度:慢 性気管支炎(症 例4)の1例 と肺 気腫+感 染(症 例8)の1例 に,本 剤

150mg1回 内服後 の血中お よび喀痰内移行濃度を測 定 した。 最高血中濃度は2時 間後 にそれ ぞれ

0.51,0.94μg/mlを 示 し,最 高喀痰中濃度は2～3時 間 目に それぞれ0.31,0.34μg/mlの 値 が

得 られた。

3)臨 床成績:呼 吸器感染症8例 を対 象に本剤225～450m9/日,4～14日 間投与 を行な った。臨

床効果は有効5例,や や有効2例,無 効1例 で全体 の有効 率は62.5%で あった。 全 例自他覚的副

作用,臨 床検査値 の異常は認めなか った。
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T-3262は 新 し く開 発 さ れ た ピ リ ドソ カル ボ ン酸 系抗

菌物 質 であ る。 ナ フチ リジ ン環 の1位 に2,4-ジ フル オ

ロフ ェニル 基,7位 に3-ア ミノ ピ ロ リ ジ ニ ル 基 を 有 す

る いわゆ るニ ュ ーキ ノ ロン剤 で あ る(Fig.1)。

本 剤 の抗菌 力 は グ ラム陽 性 菌 を は じめ グ ラ ム陰 性 菌,

嫌気 性菌 に 対 して も強 い活 性 を 示 し,ま た 広 い 抗 菌 ス ペ

ク トラムを有 し,毒 性,一 般 薬 理 試 験 ,前 臨 床 試 験,臨

床 第1相 試験 に よる成 績 で は 安 全 性 は 極 め て 高 く,本 系

統 薬剤 に み られ る中 枢神 経 作 用,関 節 毒 性 は 弱 い と され

てい る1)。

今回 私達 は,本 剤 を入 手 す る機 会 を 得 た ので,本 剤 の

Fig.1. Chemical structure of T-3262 .

各 種 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 に つ い て,現 在 の ニ ュ

ー キ ノ ロ ン剤 と比 較 した
。 また,ヒ トへ 投 与 した 場 合 の

血 中濃 度,喀 疾 へ の 移 行 濃 度,呼 吸 器 感 染 症 に お け る臨

床 効 果 に つ い て 検 討 を 加 え た の で,若 干 の 考 察 を加 え て

報 告 す る。

1.臨 床 分離 株 に 対 す る 抗菌 力

1.実 験 材 料 お よび方 法

最 近 の臨 床 材料 か ら分 離 した725株 に つ い て,日 本

化 学療 法学 会規 定 の 方 法2)に 従 っ て 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した。 測 定 用 平 板 培 地 はMueller-Hinton

寒 天 培 地(BBL),嫌 気 性 菌 はGAM寒 天培 地(日 水)

を使 用 し,含 有 薬 剤 の濃 度 は100μg/mlか ら2倍 希釈

した12系 列 を作 成 した 。 接 種 菌 量 は106cfu/mlと し,

ミク ロプ ラ ンタ ー(佐 久 間 製 作 所)に て接 種 した
。 コ ン ト

ロー ル株 はStaphylococcus aureus PCI 209P ,Esche-

richia coli NIHJを 用 い た。 使 用 した 薬剤 お よ び菌 株

は,次 の通 りで あ る。

使 用 薬 剤:

T-3262, enoxacin (ENX) , norHoxacin (NFLX),
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ofloxacin (OFLX) ciprofloxacin (CPFX)

測定菌株:

Staphylococcus aureus  48株

Enterococcus faecalis  54株

Enterococcus faecium  19株

Enterococcus avium  27株

Enterococcus durans  6株

Escherichia coli 51株

Citrobacter freundii 52株

Citrobaeter diversus 27株

Enterobacter cloacae  53株

Serratia marcescens  53株

Proteus mirabilis  27株

Proteus vulgaris 27株

Morganella morganii 27株

Providencia rettgeri 27株

Providencia stuartii  27株

Pseudomonas aeruginosa 54株

Pseudomonas fluorescens 10株

Xanthomonas maltophilia 27株

Flavobacterium sp. 27株

Acinetobacter calcoaceticus 54株

Bacteroides fragilis 28株

2.実 験 成 績

実 験 成 績 はFig2～22に 示 した 。 コ ン トロー ル株 と

したS.aureusPCI209P,E.coliNIHJに 対 す るT-

3262のMICは,い ずれ も ≦0.05μg/mlで あ っ た。

グ ラム陽 性 球 菌 の うちS.aureusに 対 す るT-3262の

抗 菌 力 は,48株 中43株(90%)が ≦0.05μg/m1の

濃 度 で発 育 が 阻 止 され,他 の測 定 した4薬 剤 よ りもは る

か に優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 した。 同様 にE.faecalisを は

じめ とす るEnterococcus属 菌 に対 し て も そ の ピー ク

分 布 は,0.10～0.39μg/m1,E.faeciumで は1.56μg/

m1に み られ,CPFXと 同等 か さ らに 強 い 抗菌 力 を示 し,

OFLX,NFLX,ENXよ りも優 れ て いた 。

グ ラム陰 性 桿 菌 の うちE.coliを は じめ とす る腸 内細

菌 に対 す る抗 菌 力 は,Fig.7～16に 示 す よ うに本 剤 に対

して そ のほ とん ど の菌 種 が ≦0.05μg/mlな い し0.10

μg/mlの 低濃 度 に ピ ー ク分 布 が み ら れ,他 の4薬 剤 と

同等 か そ れ 以 上 の 抗 菌 力 を 示 した。

Paeruginosaお よびPfluorescensに 対 し て は,

T-3262はCPFXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を 示 し,ENX,

NFLX,OFLXよ りも抗 菌 力 は 優 れ,X.maltophilia,

A.calcoaceticusに 対 しては 今 回 供 試 した5薬 剤 の うち

最 も強 い抗 菌 力 を示 した 。 嫌 気 性菌 の うち最 も臨 床 的 に

重 要 とされ るB.fragilisに 対 す る抗 菌 力 は,本 剤 は 他

Staphylococcus aureus, 48 strains (106cfu/m1)

ENX :enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofioxacin

Fig. 2. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Enterococcus faecalis, 54 strains (106cfu/m1)

ENX : enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig. 3. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.
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Entcrococcus faccium,19 strains (106 cfu/ml)

ENX:enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig.4. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Entcrocuccus aviuni 27 strains (106 cfu/ml)

ENX:enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig.5. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Enterococcus durans, 6 strains (106 cfu/ml

ENX:enoxacin NFLX: norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Fig.6. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Eschcrichia calf, 51 strains (106 cfu/ml)

ENX:enoxacin NFLX: nnrfloxactti

OFLX:ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Fig.7. MIC distribution of T-3262-and four

other new quinolones.
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Ciirobacicr frcir;/,/ii, 52 strains (10hcfujini)

ENX : enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig. 8. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Cilrobacter cli versus, 27 strains (106cfu/m1)

ENX : enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig. 9. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Enterobacter cloacae, 53 strains (l06cfu/m1)

ENX : enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig. 10. MIC distribution of T-.3262 and four

other new quinolones.

Scrratia marcescens, 53 strains (106cfu/m1)

ENX : enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig. 11. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.
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Proteus mirabilis, 27 strains (106cfu/ml)

ENX:enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig.12. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Prateus vulgaris, 27 strains (106cfu/ml)

ENX: enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig. 13. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

i11or,:4,1 moiganii, 27 strains (106cfu/ml)

ENX :enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig. 14. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Providencia rettgeri, 27 strains (106cfu/ml)

ENX: enoxacin NFLX:norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX:ciprofloxacin

Fig. 15. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.
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Pi-ovidencia stuartii, 27 strains (106 cfu/ml)

ENX: enoxacin NFLX: norfloxacin

OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Fig.16. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Pseudonionas aeruginosa, 54 strains (106 cfu/ml)

ENX: enoxacin NFLX: norfloxacin

OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Fig.7. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Pscudomonas fluorcscens, 10 strains (106 cfu/ml)

ENX: enoxacin NFLX: norfloxacin

OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Fig.18. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Xanthomonas maltophilia, 27 strains (106 cfu/ml)

ENX:enoxacin NFLX: norfloxacin

OFLX:ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Fig.19. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.
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Flavobacicrium sp, 27 strains (106cfu/m1)

ENX: enoxacin NFLX: nor floxacin

OFLX:ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Fig.20. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Aci;i/obc/ci calcoaceticits, 54 strains (106cfu/ml)

ENX: enoxacin NFLX: nor floxacin

OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Fig.21. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

Bacteroides fingilis, 28 strains (106cfu/ml)

ENX: enoxacin NFLX: nor floxacin

OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

Fig.22. MIC distribution of T-3262 and four

other new quinolones.

の4剤 よ りも強い抗菌 力を示 し,供 試 した28株 がすべ

て1.56μg/ml以 下 の濃度 でその発育が阻 止され た。

II.血 中濃度 および 喀痰 中移行濃 度

1.実 験材料お よび方法

慢性気管支炎例(症 例4,T. F.,女66歳55kg)と

肺気腫 の感染合併例(症 例8,Y. S.,男66歳45kg)

の計2例 に本剤150mg 1回 食後経 口投与 した場合 の血

中濃 度,喀 痰 内移 行濃度 を測定 した。投与 後1,2,3,

4,6,8時 間 目に採血 し,ま た投与後1時 間 以内,1～2

時間 目,2～3時 間 目,3～4時 間 目,4～6時 間 目,6～8

時間 目の間 に蓄痰 し,濃 度測定 に供 した。

濃度測定法は,E. coli Kp株 を検定菌 と した デ ィス

ク法で行ない,標 準液は血 中濃度は ヒ ト血 漿 を,喀 疾内

濃 度は1/15M pH7.2リ ン酸緩衝液 を用 いた。

2.実 験成績

実験成績 はTable 1, Fig.23に 示 した。 血 中濃度 は

内服後2時 間 目に0.51μg/ml,0.94μg/mlと そ れ ぞ

れ ピー ク値 に達 し,以 後漸減 して8時 間後 には0 .26μg/

ml,0.40μg/mlの 濃度が得 られた。

喀疾内移行濃度は,内 服後2～3時 間 目の 痰 に0.31

μg/ml, 0.34μg/mlの 移行濃度が得 られ,6～8時 間後

の喀痰に も0.20μg/ml前 後の濃度が認め られた。最高

血 中濃度に対す る最高喀痰 内移 行濃 度の比は0 .36～0.61
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Table 1. Serum and sputum levels of T-3262, 150Ing administered orally after meal

Case No.4 T. F. 66y.o. female, BW 55kg

Chronic bronchitis

Case No.8: Y.S. 66y.o. male, BW 45kg

Pulmonary emphysema with infection

-

: not tested

Doses : 150mg

Fig.23. Serum and sputum levels of T-3262

after oral administration.

であった。

III.呼 吸器感染症に対する臨床的検討

1.対 象症例

疾患 の内訳は,急 性気管支炎2例,慢 性気管支炎2例,

気管支肺炎1例,気 管支拡張症 の感染合併例1例,じ ん

肺 の感染合併例1例,肺 気腫の感染合併例1例 の計8例

に使用 した。男性6例,女 性2例,年 齢は21歳 か ら75

歳 であ った。

2.投 与量,投 与方法,投 与期 間

1日 投与量 は,4例 は450mg分3毎 食後投与,2例

は300mg朝 夕食後分2投 与,2例 は225mg食 後分3

投与 にて行 なった。投与期間は4日 か ら14日 間,総 投

与量 は1.575gか ら3.15gで あった。

3.臨 床効果お よび副作用 の判定

効果判定は,各 主 治医が行 った。喀出疾の量 と性状,

咳嗽,胸 痛な どの呼吸器症状,胸 部 レン トゲ ン写真所

見,体 温,白 血 球数(好 中球%),CRP,血 沈値などの

推移,喀 疾中の起炎菌 の消失 の有無か ら,総 合的に著効

(帯),有 効(升),や や有効(+),無 効(-)の4段 階

に区分 して判定 した。

副作用 は,本 剤投与前後 の自他覚症状,臨 床検査値の

変動か ら検討 した。

4.臨 床成績

本剤 を投与 した8例 の一覧をTable 2,本 剤使用前後

の主な臨床検査値 をTable 3に 示 した。

1)臨 床効果

臨床効果は総合的に有効5例,や や有効2例,無 効1

例 と判定 され た。(廾)以 上 を有効 とした有効率は8例

中5例,62.5%で あ った。喀痰か らP.aerginosaを

検 出 した3例(症 例No.4, No.7, No.8)の うち症例7

は,P.aeruginosaは その まま存続 したが,自 覚症状の

改善がみ られCRPも 陰性化 した の で有効 と判定され

た。 症 例8は 喀痰中 のP.aeruginosaは 消失 し,ま た

呼吸困難な どの 自覚症状やCRPも 改善が認め られたの

で有効 と判定 された。症例4は,Paeruginosaを 毎回

喀疫 よ り検出 した慢 性気管支炎例 であ るが,4日 間の使

用 によ り,呼 吸困難や喀痰量 の増加な ど自他覚所見の改

善は認め られず無効 と判定 し,第3世 代セフェム系抗生

物質へ変更 した。

気管支拡張症例(症 例No.6)は 有意 な起炎菌は見出

しえなかったが,喀 痰な どの 自覚症状 の改善がみ られや
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of T-3262

*-: not tcstcd

や有効 と判定 され た。気管支肺炎 例(症 例No.5)は 目

覚症 状 と炎症所見 の改善,お よび胸 部 レ ン トゲ ン像の

改善 があ り,有 効 と判定 され た。 急性気管支炎 の2例

(症例No.1,No.2)は,い ず れ も自覚症状お よび炎症

所見 の改善がみ られ,有 効 と判定 された。

なお,投 与量,投 与期間 と臨床効果 の関連は,症 例数

が少 な く明らか にす ることはで きなか った。

2)副 作用

自他覚的副作用は全例認め られなか った。臨床検査値

の変動 につ いても,本 剤投与前後において異常は認め ら

れ なか った。

VI.考 察

キ ノロン(ピ リドンカルボ ン酸)系 抗菌剤は,nalidi-

xicacid(NA)が1962年 に合成 され,1964年 に臨床

に登場 した のが最初 であ る。 ピ リドンカルボ ン酸 を共通

構造 とし,6員 環 の縮環 した基本構 造を有す るもので,

ナ フチ リジン環 をもつNA,ピ リドピリ ミジ ン環 をもつ

pipemidic acid(PPA),piromidic acid(PA),シ ン

ノ リン環 をもつcinoxacin(CINX)が 開発 され た。 し

か しこれ らの薬剤は,生 体内代謝 を 受 け 血中濃度は低

く,ま た抗菌活性 も弱い欠点があった。

そ の後 にキノ リン環 を もつ ものを中心 にこの基本構造

の1,6,7,8位 の側鎖に種 々の置換基 を導入 し,と くに6

位 にフ ッ素,7位 に ピペ ラジン環 をもつ ものが開発 され

た。 これ らは 新 しい抗菌活性 を持ち,代 謝的に も安定

な,い わゆ るニューキ ノロン剤 と一般 に呼ぼれて いる。

今回検討 したT-3262は ナフチ リジン環 をもち,市 販さ

れてい るニ ューキノ ロン剤 と して はenoxacin(ENX)

が これに属 する。

本剤の抗菌 力は,従 来 のニューキ ノロン剤の中では強

いほ うに属 し,S,aureus,Enterococcus,腸 内細菌に

対 しては,現 在市販 され ている薬剤の中では最も強い抗

菌力を示 し,Paeruginosa,A.calcoaceticus等 の日

和見病原体,嫌 気性菌感染症 での重 要な起炎菌 として注

目され るB.fragilisに 対 しても,本 剤 はかな り良好な

抗菌力を持 ち,他 のニューキノロン剤 よりも一般に優れ

た成績が得 られ た。 こ の 様な優れた 抗菌力を示す薬剤

は,耐 性獲得の点が臨床上常に問題 となるが,本 剤の臨

床使用に よる耐性菌 の出現 には十分に注意 しておく必要

があろ う。

本剤を呼吸器感染症 に投与 し,2例 につ いて血中濃度

と喀痰内移行濃度 を測定 したが,い ずれ も現在のニュー

キ ノロン剤 と同様 の移行濃度 を示 し3),体 内動態 はほぼ

同様であ ることが推察 された。

本剤を呼吸器感染症8例 に投与 した 臨床効果は62.5

%の 有効率であ った。 中で も本剤が強 い抗菌力を示す

Paeru8inosaを 喀痰か ら検 出 した3例 は,1例 は除菌

され有効 と判定され,本 剤 の抗菌力 を反映 したものと考

えられた。

今回検討 した症例 には,明 らか にグラム陽性球菌が起

炎菌 として関与 した症例はみ られなか ったが,本 剤の抗

菌 力 と抗菌域お よび体内動態1)か らみ てStreptococous
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pneumoniae, S. aureus 等の グ ラ ム陽性菌 感染症 に も

使用 され うる薬剤 と思われた。すなわち,グ ラム陰性桿

菌が関与する慢性気道感染症 のみではな く,市 井 で感染

を起こす グラム陽性球菌 による急性肺炎に も本剤 は有用

であることが示唆された。今回の臨床 検討 では,副 作用

は全くみ られず,本 剤は経 口剤であ るので難 治性呼吸器

感染症の外来患者 にも投与 し易い薬剤 と思われ る。
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T-3262 IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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YOICHIRO GOTO, HIDEAKI SHIGENO, JUN GOTO and TAKAYOSHI TASHIRO
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and MORIO ITO
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Basic and clinical studies on T-3262, a new pyridone-carboxylic acid derivative, were carried

out and the following results obtained.

1) Antimicrobial activity: MICs of T-3262 were determined for 725 clinically isolated strains (154

strains of Gram-positive cocci, 371 of Enterobacteriaceae, 172 of glucose-nonfermenting Gram-nagative

rods and 28 of Bacteroides fragilis) and compared with those of norfloxacin, ofloxacin, enoxacin

and ciprofloxacin. On the whole T-3262 showed the highest activity among these drugs.

2) Serum and sputum levels in respiratory tract infections : Serum and sputum concentrations of

T-3262 were studied in 1 patient with chronic bronchitis and in 1 with pulmonary emphysema and

infection after a single oral administration of 150 mg. The maximum serum levels were 0. 51 and

0. 94ƒÊg/ml, respectively, at 2 h after administration, and sputum peak levels were 0. 31 and 0. 34

μg/ml,2～3hafteradministration.

3) Clinical results: eight patients with respiratory tract infection were given 225 to 450 mg of T-
3262 daily for 4-44 days. The clinical effect was good in 5, fair in 2 and poor in 1, and the efficacy
rate was 62. 5%. No adverse reactions were observed.


