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外科領域 におけるT-3262の 基礎的 ・臨床的検 討

由 良 二 郎 ・品 川 長 夫 ・水 野 章 ・真 下 啓 二 ・保 里 恵 一・

名古屋市 立大学 医学 部第一外科*

新 しいピ リドンカルボ ン酸系合成抗菌剤であ るT-3262に つ いて磯 的 ・断 的検討 を行 い,以

下の結論を得た。

1)臨 床使用成績:館 お よび軟部騰 感染症お よび胆道感染症47例 に投与 し,そ の臨床効果

按 錐 な どについて検討 した.判 定不能 例1例 を除 いた。全体の臨床効果は著効10例,有 効29

例,や や有効5例,無 効2例 であ り,有 効率は84.8%で あった。細菌学的効果は消失30例,減 少

3例,不 変1例,菌 交代1例 お よび不 明11例 で,消 失 率は88.6%で あった。

自他覚的副作用 として,1例 に軽度の頭重感 が認 め ら れ た。 臨床検査値 異常 は4例 に認 め られ

た。 白血球減少,単 球 の増加の各1例 お よび肝機能 異常 の2例 であった。

2)抗 菌力:外 科病巣か ら分離 されたStaphylococcus aureusに 対 す る本剤 の抗菌力はMIC

ピーク値 を0.1μg/mlに 有 し,Escherichiacoliに 対す る抗菌 力はMICピ ー ク値 を0.05μg/ml

以下に有 し,Klebsiella pneumoniaeに 対す る抗菌 力は20株 す べてが0.2μg/ml以 下 であ り,

いずれ も優れた抗菌活性を示 した。

3)胆 汁中移行:14例 に本剤150mgま たは300mgを 食後経 口投与 し胆汁中移行を測 定 した。

また3例 においては オフロキサ シンとクロスナーパー法で検討 した。150mg投 与13例 の胆汁中濃

度の平均値の最高胆 汁中濃度 は1.32μg/ml,最 高濃度到達時間は5時 間で半減期は8.0時 間であ

った。

Keywoms: T-3262,ピ リ ドンカルポ ン酸系合成抗菌剤,皮 膚軟部i組織感染症,抗 菌力,胆 汁 中

移行

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 ールi基お よ び3-ア ミノ ピ ロ リジ ニ

ル 基を 有す る,新 しい ピ リ ドン カ ル ボ ソ酸 系 合 成 抗 菌 剤

で あ る。 グ ラ ム陽 性 菌 を は じめ グ ラム 陰 性 菌 お よび 嫌 気

性菌 に 対 し広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 し,殺 菌 的 に

作 用す る経 口用 の抗 菌 剤 で,化 学 構 造 式(base)はFig4

の如 くで あ り,そ の 代 謝 産 物 に はT-3262抱 合 体,T-

3262A体 お よびB体 とそ れ ら の 抱 合体 が あ る。

本 剤は 急 性,亜 急 性 の 毒 性試 験,生 殖 試 験,抗 原性 試

験,変 異原 性 試験 等 の結 果,特 に 異常 な 作 用 は認 め られ

T-3262 base T-3262 N T-3262 B

Fig. 1. T-3262 base and its metabolites.

ず,安 全性が確認 され て い る1)。我 々は本剤の外科領域

における基礎的 ・臨床的検討 を行 ない,ま た14例 の胆

石症 術後症例 において胆汁 中移行 を検討 した。

1.対 象 と 方 法

1.臨 床的検討

対象症例は15歳 か ら90歳(平 均52.5歳)ま での男

性23例,女 性24例 の47例 であ り,疾 患 の内訳は感染

性粉瘤15例,郷7例,皮 下膿瘍6例,肛 囲膿瘍5例,

療疽4例,蜂 巣炎2例,創 感染1例,乳 腺炎1例,膀 炎

1例,化 膿性汗腺炎1例,胆 嚢炎2例,胆 管炎2例 であ

った(Table1)。 投与方 法は1回150mg,1日2回 食

後投与 が24例,1日3回 投与が23例 であ り,投 与 日数

は最短4日 よ り最長14日(平 均投与 日数7.96日)で あ

り,総 投与量は1.2gよ り6.3g(平 均総投与量2.99g)

であ った。

臨床効果 の判定 は原則 と し て 教室 の判定 基準 に よっ

た。す なわ ち,著 効 は本剤投与3日 で主 要症 状の2/3以

上が消失 または改善 した もの,有 効 とは投与5日 で主要
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症状 の過半数が消失または改善 した もの,や や有効 とは

投与7日 で主要症状 の過半数が消失 または改善 したもの

とし,無 効 とは7日 以上投与 しても症状の改善 しないも

の,あ るいは症状が悪化 した ものとした。 臨床検査値異

常 の判定は異常値か ら異常値 に悪化 した場 合は,2倍 以

上 の変動を取 り上 げ,正 常値か ら異常値への変動 は主治

医 の判断の基に,誤 差範囲を除いた。

細菌学的効果 判定 では,原 則 と して投 与終 了後 に排膿

が消失 し,検 体 の採取 できなか った ものは菌 の陰性化 と

した。

2.抗 菌力

当教室の外科病巣か ら 分 離 され たStaphylococcus

aureus 10株,Escherichia coli 20株,Klebsiella

pneumoniae 20株 につ いて,本 剤の抗菌 力をMIC-2000

システムを用 いた ミクロブイヨン希釈法 によ り106個/

ml接 種 にて,そ の最小発育阻止濃度(以 下MIC)を 測

定 し検討 した。

3.胆 汁中移行

胆石症お よび胆管炎術後の総胆 管T-チ ュー ブ ドレナ

ージ施行症例8例 ,膵 頭部癌 お よび胆管癌での外胆嚢痩

造設症2例 および総胆管嚢腫の経皮経肝的胆道 ドレナー

ジ症例1例 の計11例 に本剤 の胆汁中移行を測定 した。

測定時期 は胆汁分泌 の比較的安定す る術後2週 間以上 と

し,本 剤150mgを 食後経 口投与 し胆汁中移行を血中濃

度 とともに測定 した・ さらに胆石症 の2例 においては本

剤150mgと オ フロキ サシ ン(OFLX)100mgを クロ

スォーバ ー法で,1例 にお いては本剤300mgとQFLX

200mgを クロスナ ーパー法で 比較検討 した。検体は採

取後すみやかに遠心分 離 し,-20℃ にて冷凍保存した。

濃度測定はEcolikp株 を検 定菌 とす るpaperdisc

によるBioassay法 で,培 地 はHeartinfusion agar

(栄研)を 使用 した0希 釈液 として血清はプ ール ヒト血

清,胆 汁お よび尿は1/15Mリ ン酸緩衝液(pH8.0)を

用 いた。ただ し,本 剤300mgとOFLX 200mgを ク

ロスオーバー法 で検討 した1例 の濃度測定 はHPLC法

に より行 なった。

II.結 果

1.臨 床使用成績

総投与症例47例 中,抗 生剤併用 の為効果判定不能な

1例(症 例24)を 除 き46例 を解析対象症例とした。男

女比はほぼ等 しく30歳 代か ら70歳 代にわた り,幅広

く分布 していた(Table2)。 疾患別 には,感 染性粉瘤15

例,輝7例,皮 下膿瘍5例,肛 囲膿瘍5例,療 疽4例,

蜂巣炎2例,創 感染1例,乳 腺炎1例,贋 炎1例,化 膿

性汗腺炎1例,胆 嚢炎2例,胆 管炎2例 に投与 し,全体

の臨床効果は著効10例,有 効29例,や や有効5例,無

Table 3. Clinical response to T-3262 therapy classified by diagnosis
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効2例 で あ り,有 効 率 は84.8%で あ った(Table 3)。

宿主 の感染 防 御能 を低 下 せ しめ る糖 尿病 を 基礎 疾 患 と

しても った 症例 は46例 中3例 あ り,そ の 臨 床 効 果 は有

効1例,や や有 効1例,無 効1例 で有 効 率33.3%で あ

った。 疾患 別 では,乳 腺 炎,濟 炎,化 膿 性 汗 腺 炎 で は3

例 全例がや や有 効 以下 で あ った が,感 染 性粉 瘤 痴,皮

下膿 瘍 では88.9%(24/27例)の 有 効 率 であ り・肛 囲 膿

瘍,蜂 巣炎,術 後 創 感 染 お よび 胆 道 感 染 症 で は100%

(12/12例)の 有 効 率 で あ った(Table 3)。 また150mg

1日2回 投 与群 と1日3回 投 与 群 の臨 床 効 果 を 比 較 検 討

した(Table4)。 前 者 は24例 中,著 効7例,有 効12

例,や や有 効4例,無 効1例 で,有 効 率79.2%(19/24

例)で あ った0一 方,後 者 は22例 中,著 効3例 有 効

17例,や や有 効1例,無 効1例 で,有 効 率90.9%(20/

22例)と な り,前 者 と比 較 し,や や 良好 な成 績 で あ った

(Table 4)。 重 症 度別 にみ る と,軽 症 例 では19例 の うち

著 効4例,有 効13例,や や有 効2例 で有 効 率89.5%

(17/19例)で あ り,中 等 症 で は22例 の うち著 効5例,

有 効13例,や や有 効3例,無 効1例 で有 効 率81.8%

(18/22例)で あ り,重 症 では5例 の うち著 効1例,有 効

3例,無 効1例 で有効 率80.0%(4/5例)で あ り,軽 症

例のほ うが 治療 成績 が良 好 であ った(Table 5)。

46例 中43例 に細菌 学 的 検 査 が 施 行 され,81株 が 分 離

された(Table6)。 感染 病 巣 か ら分離 され た好 気 性 グラ

ム陽性 球菌 は37株 で 主 と し てS.aureus 13株,S.

epidermidis 6株,S.warneri 4株,S.hominis 3株

であ った。 グ ラム陰 性桿 菌 は16株 分 離 され,主 と して

E,coli 3株,Enterobacter cloacaeが4株,K.pneu-

moniae,K.oxytocaが 各2株 で あ った 。 嫌 気 性 菌 は28

株 分 離 され,Peptostreptococcus magnus 11株,-Pro-

pionibacterium acnes 4株,P.asaccharolyticusお よ

びBacteroides fragilis各3株 な どで あ った。

菌 株 の 消 失 率 は好 気 性 グ ラム陽 性 球 菌 で は不 明 を除 く

36株 中34株(94.4%)の 消 失 率 でS.warneri(MIC

0.1μg/ml)の1株,E.flecalis(MIC0.2μg/ml)の

1株 が存 続 した0好 気性 グ ラム陰 性 桿 菌 で は12株 中11

株(91.7%)の 消 失 率 で,S.marcescens(MICO.2μg/

ml)の1株 が 存続 し た。 嫌 気性 菌 で は23株 中22株

(95+7%)の 消 失 率 でP.acnes(MIC1.56μg/ml)の

1株 が存 続 した。

全 体 の 細菌 学 的 効 果 は81株 中,不 明 の10株 を除 き,

94.4%(67/71株)の 消失 率 で あ り,本 剤 投 与 後 出 現菌

に はS.saprophyticus 1株(MIC0.025μg/ml),E.

flecalis 1株(MIC0.2μg/ml),E.faecium 1株

(MIC1.56μg/ml),Panaerobius 1株(MIC0.78

μg/ml)の4株 が認 め られ た(Table 6)。

細 菌 学 的 効 果 は 消 失30例,減 少3例,不 変1例,菌

交 代1例 お よび 不 明11例 で,消 失 率 は88.6%(31/35

例)で あ った(Table7)。 疾 患 別 に み る と皮 下 膿 瘍 では

75.0%(3/4例),肛 囲 膿 瘍 で は75.0%(3/4例),そ の

他 の感 染 性 粉 瘤,瘤,療 疽,蜂 巣 炎,謄 炎,胆 管 炎 では

不 明 を除 く26例 中24例(92.3%)に 細 菌 学 的 消 失 を 認

め た(Table7)0ま た,細 菌 別 臨 床 効 果 は 単 独 菌 感 染 で

は著 効4例,有 効12例,や や 有 効2例,無 効2例 で有

効 率 は80.0%(16/20例)と な り,S.au7eusの2例,S

equisimilisの1例,Pmagnusの1例 に お い て効 果 が

Table 4. Clinical efficacy of T-3262 therapy classified by daily dose

Table 5. Clinical efficacy of T-3262 therapy classified by severity
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Table 6-1. Bacteriological response to T-3262 therapy

()*: Eradication rate=eradicated strains/total strains—unknown strains

悪か った。複数菌感染 では著効5例,有 効11例,や や

有効3例 で有効率は84.2%(16/19例)と な り,優 れた

成績 を示 した(Table8)。 皮膚軟部組織感染症 お よび胆

道感染症 の病巣か ら得 られた81株 中,本 剤 のMICが

測定 され た80株 を検討す ると,0.2μg/ml以 下 は80

株 中51株(63.8%)と な り,本 剤投与後,存 続 した菌

株 が3株,不 明が5株 であった ので,そ の消失 率は93.5

%1(43/46株)と 良好な成績 を残 した(Table9)。 す な

わ ち,本 剤の血 中濃度値,血 中半減期 の長 さからして,

これ らの感染症の治療抗菌剤 として充 分有用であると考

えられた。

自他覚的副作用 として症 例15に 軽度の頭重感が認め

られた(2.1%)。 この症例 は投薬6日 目に頭重感を自覚

したが,1日 で消失 し,本剤 との関係が否定できないので

取上げた。また本剤投与前後 に臨床検査が施行 された32

症例を対象 として調べ る と(Table 10),本 剤 との関連
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Table  6-2. Bacteriological response to T-3262 therapy

()*: Eradication rate=eradicated strains/total strains—unknown strains

Table 7. Bacteriological response to T-3262 therapy classified by infection
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Table 8. Clinical response to T-3262 therapy classified by isolated organisms

性が考 え られ る臨床検査値異常は32例 中4例(12.5%)

に認 め られた(Table11)。 症例3は 白血球数が7,100/

mm3か ら3,500/mm3に 減少 した。追跡 調査が ないので

その後 の経過 は不 明であるが主治医は本剤 との関連性を

指摘 している。症例5は 血 液像における単球が2%(160/

mm3)か ら12%(504/mm3)へ 増加 した。 この症例 も

追跡 調査が できなか ったが,単 球の単位 あた りの個数 と

してはやや多 い程度の ものであ った。症 例44と 症 例47

は投 与前 より肝機能異常を認め,本 剤投与 にて更に悪化

した ものである。 これ らの症例の異常値 を示 した臨床検

査 値は追跡調査 にて軽快 してい るので本剤 との関連性が

考 え られたが,原 疾患が胆嚢炎,胆 管炎 であ り,肝 機能

値 が変動 しやす い症例であ った といえる(Table11)。

2.抗 菌力

Saureusに 対 するT-3262の 抗菌 力はMICピ ー ク

値 を0.1μg/mlに 有 し,10株 とも0.2μg/ml以 下 で

あった(Fig.2)。.E.coliに 対す るT-3262の 抗菌力は.

MICピ ー ク値 を0.05μg/ml以 下 に有 し,20株 全株が

0.39μg/ml以 下 であ った(Fig.3)。

K.pneumoniaeに 対す るT-3262の 抗菌力はFig4

のごとく直線的 なパター ン を 示 し,20株 すぺてが0-2

μg/ml以 下 の感受性 を示 した。以上の結果は新薬シン

ポジウムの成績 とほぼ同様 であ った1)。

3.胆 汁中移 行

14歳 か ら78歳 にわた る平均55.5歳 の男性12例,

女性1例 に本剤150mgを 食後経 口投与 し胆汁中移行検

査を行な った。 ドレナージ処置後,検 査までの 日数は15

日か ら63日 まで,平 均28.4日(Table12)で,Table

13は こ れ らの症 例の検査時 の血液検査結果である。症

例1,2,3,4,6,8,9,10,11お よび症例12は 検査

時に軽度肝機能 障害を呈 していた。症例2,4,6,13は

本剤投与後の胆汁中濃度 のCm。 、が2.0μg/ml以 上と

な り,良 好な胆汁中移行 を示 した。症例2は 軽度黄疸も

認め,肝 機能障害 も有 していたが,他 の3例 は顕著な貧

血,肝 機能障害 も な く,全 身状態 も良好な症例であっ

た。症例8は,胆 汁 中濃度 のCm。 、が1.5μg/ml以 上

検出 されたが,軽 度肝機能障害 を有 していた。以上5例

の他,症 例1,11と12を 加えた8例 は本剤の抗菌力の
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Table 9-1. Susceptibility of isolated organisms to T-3262

(): Eradication rate *: Persisted strains •›: Unknown strains NT: Not tested

強 さ,胆 汁中半減期の長さか らして,充 分,臨 床皇勺に有

用 と考えられ よう。 しか し,症 例3,5,7,9は 顕 著な

貧血,肝 機能障害 もな く,全 身状態 も良好な症例であ っ

たにもかかわ らず,胆 汁中濃 度のCmaxが0.1μg/ml

以下であ り,極 めて不満足 な成績 であ った0こ れ らの全

13例 の胆汁中濃度 の 平均 値 の 最高胆汁 中濃度(C max)

は1.32μg/ml,最 高 濃 度到達時 間(Tm。x)は5時 間

で,β 相半減期(T1/2β)は8.0時 間であ り,血 中濃度

曲線下面積(AUCo-∞)は19.5μg・hr/mlで あった。 同

時に施行 された血漿中濃度の 平 均 値 のCmaxは0.30

μg/ml,Tmaxは2時 間 で あ った(Fig5)0総 胆 管 結 石

症 の2例 に お い て,本 剤150mgと オ フ ロキ サ シ ン100

1ngを ク ロス オ ー パ ー 法 で 比 較 検 討 した 。 症 例12で は ,

血 漿 中 の 本剤 の ピー ク値 は投 与 後8時 間 で0.21μg/ml

で 徐 々に増 加 して くる 傾 向 で あ った が,オ フ ロキ サ シ ン

の ピー ク値 は 投 与 後1時 間 で1.15μg/mlで 徐 々に 減 少

す る動 態 を示 した 。 一 方,胆 汁 中 の本 剤 の ピー ク値 は 投

与 後3時 間 で1.0μg/ml,AUC。-8は5.2μg・hr/mlと

な り,オ フ ロ キサ シ ンの ピー ク値 は投 与 後1時 間 で4.57

μg/ml,AUCo_8は16.2μg・hr/mlと な っ て,Cmaxお よ
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Table 9-2. Susceptibility of isolated organisms to T-3262

(): Eradication rate*: Persisted strains •›: Unknown strains NT : Not tested

びAUCと もに オ フ ロキサ シ ンの 方 が 良好 な移 行 を示 し

た 。 ま た投 与後8時 間 の尿 中 回 収 率 は 本剤 が5.2%,オ

フ ロキ サ シ ンが28.3%で 本 剤 が 低 値 を示 した(Fig.6)0

症 例13で は,血 漿 中 の本 剤 の ピ ー ク値 は投 与 後6時

間 で0.53μg/mlで,オ フ ロキ サ シ ンの ピー ク値 は投 与

後4時 間 で1.60μg/mlで あ った 。一 方,胆 汁 中 の本 剤

の ピ ー ク値 は 投 与後4時 間 で2.71μg/ml,AUC0-8は

15.8μg・hr/mlと な り,オ フ ロキ サ シ ン の ピー ク値 は

投 与 後6時 間 で2.33μg/ml,AUCo-8は10.8μg・hr/

mlと な って,Cmaxお よびAUCと も に本 剤 の方 が 良

好 な移 行 を示 した。 ま た投 与 後8時 間 の尿 中 回 収 率 は 本

剤 が5.6%,オ フ ロキ サ シ ンが8.9%で 両 者 と も極 め て

低 値 を示 した(Fig.7)。

症 例14に お い て は 本剤300mgと オ フ ロキ サ シ ン200

mgを クロ スオ-パ ー 法 で 比較 検 討 した 。 血 漿 中 の本 剤

の ピー ク値 は 投 与 後3時 間 で0.53μg/mlで,オ フ ロキ

サ シ ンの ピー ク値 は 投 与後4時 間 で2.90μg/mlで あ っ

た。 一 方,胆 汁 中 の本 剤 の ピ ー ク 値 は投 与 後8時 間 で

1.80μg/ml,AUCo-8は 、8.2μg・hr/mlと な り,オ フ

ロキ サ シ ンの ピ ー ク値 は 投 与後6時 間 で4.40μ9/ml,

AUCo-8は15.5μg・hr/mlと な っ て,Cmaxお よびAUC

ともにオ フロキサ シンの方が良好な移行を示 した。また

投与後8時 間の尿中回収率 は本剤が12.8%,オ フ ロキ

サ シ ンが45.1%で,本 剤 の 回 収 率 は 低 値 を 示 した

(Fig8)。

III.考 察

MICに おいて,教 室分離 のS.aureus,K.pneumoniae

ではすベてが0,2μg/ml以 下 の感受性を示 し,Ecoli

において も1株 が0.39μg/mlで あったにすぎず,他 の

19株 は0.2μg/ml以 下 であった0こ れ らの成績は諸家

の報告 とほぼ同 じで,耐 性株 を認めず,良 好な感受性パ

ター ンを示 した。臨床的には全体 で84.8%と い う高い

有効 率が得 られ,単 独菌 感染では80.0%,複 数菌感染で

は84.2%と い う,と もに優れた細菌学的臨床効果が得

られた。 また投与量別,重 症度別 有効率,な らびに本剤

の抗菌 力か らみた細菌 の消失率 に お い て は,と もに

reasonableな 成績が得 られ た ことは,本 剤の有効性を

示す と同時 にこの臨床治験が正 しく行 なわれたことを裏

づけ るものである。 また上記の外科的感染症の病巣から

得 られた分 離 菌 のMICは63.8%(51/80株)が0.2

μg/ml以 下 であ り,83.8%(67/80株)が0.39μg/ml

以下 であった。 このことは本剤 の血 中濃度は さほど高 く
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Table 11. Cases with abnormal laboratory findings during or after T-3262 therapy

* Before•¨During•¨After WBC: imm3
, Mono:%, PLT:•~104/mm3, GOT, GPT, ALP, r-GTP: U/I,

LAP: GRU, T-Bil, D-Bil: mg/dl

10 strains MIC 2000

Fig. 2. Susceptibility of Staphylococcus aureus

to T-3262.

20 strains MIC 2000

Fig. 3. Susceptibility of Escherichia coli to

T-3262.

20 strains MIC 2000

Fig. 4. Susceptibility of Klebsiella pneumoniae

to T-3262.

は な い も の の,抗 菌活性 を発揮す るに充分 な濃度であ

り,作 用機序お よび体内半減期 の長 さを考慮すれぽ皮膚

軟部組織感染症 の治療抗菌剤 として有用 と考 えられる。

経 口用抗菌剤の胆汁中移 行に関 しては,症 例の病態に

よ り吸収お よび胆汁中排泄 に個体差があ り,そ の解析が

繁雑 である。すなわち症 例の栄養状態,肝 硬変あるいは

肝機能障害の有無,黄 疸 の期間 などに よ り,薬 剤の吸収

お よび胆汁中排泄率が異 な り,血 中お よび胆汁中移行は

様 々であ る。 さらに この検査症例 は術後 の 症例 で,T一

チューブ挿 入状態 での検査値 であ り,生 理的 な状態での

胆汁中移行を反映 している とは言い難 い。 このように個

々の症例につ いて胆汁中濃度にあ る程 度の差は認め られ

るが本剤 につ いては,極 めて胆汁中移行の良好な症例も

認め られた反面,全 く移行の不良な症例 も認め られた。
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症例10は 膵頭部癌,症 例11は 胆管癌で,両 者 とも閉

塞性黄疸を認めたため,外 胆嚢 瘻が造設 してあ り,胆 汁

成分が体外に排出 されて胆汁酸 プールが不足 した症例 と

推察 され る。 さらに軽度肝機能障害 も伴い,胆 汁中移行

が低下 してい ると考え られ る。他 の11例 で,胆 汁中移

行 の良否 と症例 の背景因子 を年齢,貧 血,低 蛋 白血症,

肝機能お よび腎機能 にお いて検討 したが,胆 汁 中移行 を

左右す る背景 因子は見 出せ なか った。

オフ ロキサシ ンとの クロスオーパ ー法 に よる胆汁 中移

行比較検査 では,1例 は本剤 がオ フロキサ シンより良好

な成績 であ ったが2例 は不 良な成績 であ った。 この原 因

の一つには,本 剤の健常者 におけ る8時 間尿中回収 率は

30%前 後であ り1),オ フロキ サ シ ン では約60%で あ

る2)。 この差は,す なわち吸収率の差であ り,胆 汁中移

行へ も影響 していると考え られ る。 しか しなが ら4例 の

胆道感染症例 の臨床効果がすべ て有効 であった よ うに,

本剤 の臨床上 での高 い有用性が示 された。 本剤はDNA

合成 阻害 とい う作用機序3)で あ るので,そ の抗菌活性は

起 炎菌に対す るMIC以 上 の濃度 と接触時間 の長 さが意

義を持つ と考え られ る。本剤 の胆汁 中での濃度 はさほ ど

高 くはないが,各 分離菌 に対 す る抗菌 活性 の強 さ,胆 汁

中半減期 の長 さか らみて,胆 道感染の経 口治療剤 として

Time after administration(hr)

Mean•}SE, NT: Not tested

Fig. 5. Plasma and bile levels of T-3262 after oral
administration of 150 mg (after meal).
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も十分有効な薬剤 であ ると考 える。

IV.結 語

外科領域感染症に対するT-3262の 基礎的 ・臨床的検

討を行ない,優 れた臨床効果 および細菌学的効果 が得 ら

れた。 また ピリドンカルボ ン酸系合成 抗菌剤 に比較 的多

いとされる副作用 も少 な く,本 剤の有用性が認 め られ

た。

協力関連施設 緑市民病院外科,厚 生 院 付 属 病 院 外

科,菰 野厚生病院外科,員 弁厚生病院外科,掛 川市立総

合病院外科,刈 谷総合病院外科,国 立 浜松病 院外科,臨

港 病 院 外 科,東 海 逓 信病 院 外 科,高 浜 市立 病 院 外 科,知

多 厚 生 病 院 外 科,公 立 森 町 病 院 外 科,尾 西病 院 外 科
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON T-3262 IN

THE SURGICAL FIELD

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, AKIRA MIZUNO,

KEIJI MASHITA and KEIICHI HORI
First Department of Surgery, Medical School, Nagoya City University
Kawazumi 1-1, Mizuho-cho, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan

We performed basic and clinical studies on T-3262, a new pyridone-carboxylic acid derivative for
oral use, and obtained the following results.

1) Clinical results : T-3262 was administered to 47 patients with soft tissue and biliary tract infe-
ctions. The clinical effect was excellent in 10, good in 29, fair in 5 and poor in 2 cases. The
efficacy rate was 84. 8%. Isolated organisms were eradicated in 30 cases , decreased in 3, persisted
in 1 and replaced in 1 case. In 11 cases , the bacteriological effect was not assessed.

As side effect, a mild dull headache was found in 1 case . Abnormal laboratory findings were found
in 4 cases: slight decrease of WBC, slight elevation of monocytes and mild hepatic failure (2cases) .

2) Antimicrobial activity : MIC peak values against Staphylococcus aureus and Escherichia coli
from clinical materials were 0. 1 pg/mI and lower than 0. 05 pg/ml, respectively . All 20 strains of
Klebsiella pneumoniae were inhibited at concentrations lower than 0 . 2 pg/ml.

3) Biliary excretion: T-3262 was oraly administered to 14 patients at 150 or 300 mg after meals .
In 3 of these cases, biliary excretion of T-3262 was compared with that of ofloxacin by the cross -
over method. The peak mean level of T-3262 was 1 . 32 pg/ml 5 h after administration. The half-life
was 8. 0 hr.


