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外科領域感染症に対するT-3262の 臨床使用成績
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新キノロンカルボン酸系抗菌剤T-3262は,富 山化学工業(株)綜 合研究所で開発され,グ ラム陰

性菌はい うまでもなく,好 気性,嫌 気性のグラム陽性菌に対 して強力な抗菌力を有 している。

本剤の体液内濃度を測定するとともに,外 科領域感染症に使用 した。

1.本 剤300mg食 後経口投与後,血 清中濃度は症例によりパラツキが大きく,最 高血清中濃度

は0.2～2.4μg/mlで あった。一方,胆 汁中濃度は肝機能障害が認められないかあるいは軽度な症

例では3～6時 間後に最高値5.3～6.3μg/mlを 示 した。

2.本 剤を外科領域感染症24例 に使用 した結果,毛 嚢炎1例 は著効,療 疽2例 は著効,有 効各

1例,感 染性粉瘤4例 は著効3例,有 効1例,蜂 巣炎2例 はともに著効,膿 瘍5例 は著効,有 効各

2例,無 効1例,乳 腺炎 ・乳輪炎5例 は著効2例,有 効1例,や や有効2例,胆 管炎4例 は著効1

例,有 効2例,や や有効1例,胆 嚢炎1例 は有効であった。 したがって24例 中著効12例,有 効

8例,や や有効3例,無 効1例,有 効率83.3%で あった。

3.副 作用として,1例 に下痢(軟 便)が 認められたが,投 与を継続 したうえ止潟剤を投与 し,

症状は改善 した。臨床検査値異常はGOT,GPT,Al-P,LDH値 上昇およびLDH値 上昇がそれ

ぞれ1例 認められたが,前 者は原疾患によるもので,後 者は本剤との関係はないものと思われた。
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T-3262は 富 山化 学 工 業(株)綜 合 研 究所 で開 発 され た

新 しい ピ リ ドソカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ る。 そ の化 学 構

造 はFig.1に 示 す ご と く,ナ フチ リ ジ ン環 の6位 に フ

ッ素,7位 に は ア ミ ノ ピ ロ リジ ニル 基 を 有 して お り,7

位 は1位 の ジフ ル オ ロフ ェ ニル 基 と と もに 他 の 新 ピ リ ド

ン ヵル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 とは 異 な る新 規 な 構 造 で あ る◎

本 剤 は 好 気 性 グ ラ ム陽 性 菌 を は じめ,グ ラム陰 性 菌,

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

嫌気性グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対して,幅 広い抗

菌スペクトラムを有し,グ ラム陰性菌はい うまでもな

く,好 気性,嫌 気性グラム陽性菌に対して強力な抗菌作

用を発揮する1)。

本剤150mgを 食後内服した場合,最 高血中濃度は12

時間後0.6μg/m1,血 中半減期は4、6時 間であり,主と

して尿中に排泄され,12時 間までの尿中排泄率は42・8

%で あ る。なお,空 腹時より食後投与の方が高い血中濃

度および尿中排泄率を示す。また胆汁をはじめ体液,組

織等への移行も良好である1)。

本剤の安全性について,特 に問題となる点は認められ

ていない1)。

今回,著 者らは本剤の体液内濃度を測定す るととも

に,外 科領域感染症に使用した のでその成績を報告す

る。

*〒545大 阪市阿倍野区旭町1-4-54
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1.方 法,材 料 お よび 対 象

1.体 液 内濃 度

減黄 の 目的 で経 皮経 肝 胆 管 ドレナ ー ジ(percutaneous

transhepatic cholangio-drainage,PTCD)を 施 行 した

症例お よび胆 石症 術 後T-tube挿 入例 に・T-3262300

mg経 口投与 し,血 清 中 お よび胆 汁 中 濃 度 を測 定 した 。

対 象 は,Table 1に 示 す5例 で,症 例1～3はPTCD

施 行例,症 例4,5はT-tube挿 入 例 であ る。 これ らの

症 例 にT-3262 300mgを 食 後 経 口投 与 し,投 与1,2,

4,6時 間 後 に末梢 血 を 採取 す る とと もに,投 与8時 間 後

まで経時 的 に胆汁 を採 取 した 後,す み や か に 凍結 保 存 し

濃 度測定 に供 した。 濃 度測 定 はEsherichia coli Kp株

を検定菌 とす るpaper disc法 に よ り行 った 。

2.臨 床的 検討

本 剤 を外科 領域 感 染 症24例 に投 与 し,臨 床 効 果 お よ

び安全性 を検 討 した 。

対 象 は男13例,女11例,年 齢 は16～78歳,平 均

44.9歳 であ った。 薬 剤投 与 は,1回150mg投 与 例 が

22例 と大多 数 で,1回300mg投 与 例 は2例 で あ った 。

1日 投 与量 は150mg1日3回 投 与 が21例,150mg

あるいは300mg1日2回 投与が各1例,300mg1日

3回 投与が1例 で,平 均468.8mgと な った。また投与

期間は4～15日,平 均7.9日 であり,総 投与量は0.9

～7.29,平 均3.629と なった。

疾患の内訳は毛嚢炎,療 疽,感 染性粉瘤,蜂 巣炎,膿 瘍な

どの皮膚軟部組織感染症14例,乳 腺炎 ・乳輪炎および

胆道感染症各5例 であった。なお,効 果判定は原則として

従来から著者らが用いている判定基準に従った(Table

2)。 すなわち,著 効は本剤投与開始時の炎症症状の2/3

以上 が3日 以内に消失 した場合,有 効は炎症症状の2/3

以上 が5日 以内に消失 した場合,や や有効は何らかの炎

症症状が7日 以内に消失 した場合,無 効は炎症症状が7日

以内に全く消失しないかあるいは増悪 した場合 とした。

II.成 績

1.体 液 内濃度

本剤300mg投 与後血清中濃度は,症 例1で は投与2

時間後0.1μg/ml,4時 間 後には0.6μg/mlを 示 した。

症例2は4時 間後においても0.2μg/m1と 低値であっ

た。症例3は2時 間後0.6μg/ml,4時 間後においては

2.4μg/mlと 高値を示 した。 症例4で は2時 間後0.1

Table 1. Background of patients given T-3262 to investigate the bile concentration of the drug

PTCD: percutaneous transhepatic cholangio-drainage

Table 2, Criteria for evaluating effectiveness of an agent on infectious diseases in the surgical field

Excellent: More than 2/3 of the symptoms and signs disappear within 3 days after onset of the treatment.

Good: More than 2/3 of the symptoms and signs disappear within 5 days after onset of the treatment.

Fair: Any one of the symptoms and signs disappears within 7 days after onset of the treatment.

Poor: None of the symptoms and signs disappear or their aggravation is observed after 7 days.
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Fig. 2. Serum concentration of T-3262 after oral
administration of 300 mg (after meal).

μg/ml,4時 間 お よび6時 間後 に0.7μg/ml,症 例5は

2時 間 後1.0μg/mlと ピー ク値 を認 め た 後,6時 間後

に は0.4μg/mlと 漸 減 した(Fig.2)。

一 方
,胆 汁中 濃 度 は,症 例1で は投 与 後 漸 増 し,5～6

時 間 後 に1.6μg/mlを 示 し た。 症 例2は5～6時 間後

に お い て も0.5μg/mlと 低 値 で あ った 。 症 例3は,4～

5時 間 後 には6.3μg/mlと ピー ク値 を 示 し,5～6時 間

後 に お い て も4.3μg/mlと 高 値 を維 持 した 。症 例4は,

4～5時 間 後,4.0μg/ml,5～6時 間 後 に は5.5μg/ml

と高 値 を示 した 。 症 例5は,3～4時 間 後 に ピー ク値5.3

μg/mlを 示 し7～8時 間 後 に お い て も1.7μg/mlと 血

清 中 濃 度 よ り高 値 を 維持 した(Fig.3)。

2.臨 床 的 検 討

Table3に 本 剤 投 与例 を一 覧 した 。

疾 患 別 臨 床 効 果 は,毛 嚢 炎1例,療 疽,蜂 巣 炎 各2例

の計5例 中 著 効4例,有 効1例,感 染 性 粉 瘤4例 中 著効

3例,有 効1例,膿 瘍5例 中著 効,有 効 各2例,無 効1

例,乳 腺 炎 お よび 乳輪 炎5例 中著 効2例,有 効1例,や

や 有 効2例,胆 道 感 染症5例 中著 効1例,有 効3例,や

や 有 効1例 であ り,24例 中 著 効12例,有 効8例,や や

有 効3例,無 効1例,有 効 率 は83.3%と な った(Table

4)。

分 離 菌 別 臨 床 効果 を み る と,24例 中21例 に菌 検 索 が

可 能 で あ り,単 独 菌 感 染 は10例 でStaphylococcus

aure炎4例 め ほ か,Peptostreptococcus magnus,

Fig. 3. Bile concentration of T-3262 after oral
administration of 300 mg (after meal).

Propionibacterium acnes等 の 嫌 気 性 菌5例 な ど,好

気 性,嫌 気 性 グラ ム陽 性 菌 が9例 と 大 多数 を 占 め て い

た 。10例 中 著 効5例,有 効3例,や や 有 効 お よび無効 は

各1例 で,有 効 率80.0%で あ った 。 複 数 菌感 染 ば11例

で,2菌 種 か らな る もの9例,3菌 種1例,5菌 種1例

で,う ち10例 に 好気 性,嫌 気 性 の グ ラム 陽性 菌 の関与

が認 め られ た 。11例 中 著 効5例,有 効4例,や や有効2

例,有 効 率81.8%で あ った(Table5)。

細 菌 学 的 効 果 は 菌 検 索 が 可能 で あ った21例 か ら分離

され た36株 の菌 に つ い て検 討 した 。

Saureu34株,Enterococcus faecalis 2株 等好 気性

グ ラム陽 性 菌10株,P.magnus 5株,P.acnes 3株

な ど嫌 気 性 グラ ム陽 性 菌 は14株 で,グ ラム陽 性菌 は計

24株,2/3を 占め た 。 細 菌学 的 効 果 はE.faecalis 2株,

S.epidermidisお よびP.magnus各1株 が木 変 であ っ

た が,他 の20株 は 全 て 消 失 し,除 菌 率83.3%で あ っ

た。 一 方,グ ラ ム陰 性 菌 は 多 彩 で,E.coli,Klebsiella

sp., Bacteroides fragilisな どの強 毒 菌 や,Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Alcaligenes

xylosoxydansな ど の弱 毒 菌 が分 離 され た 。12株 中S.

marcescens, A.xylosoxydans各1株 は消 失 しな か っ

た が,全 体 と しては36株 中 消 失29株,菌 交代1株,

不 変6株,除 菌 率 は83.3%で あ った(Table6)。

3.副 作 用,臨 床検 査値 異常

本 剤 投 与 に よ る と思わ れ る 自 ・他 覚 的 副 作 用 は1例 に
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Table 4. Clinical efficacy of T-3262 classified by diagnosis

下痢(軟 便)が 認められた(症 例10)。 本例は右上眼瞼

膿瘍のため本剤1回150mg1日3回 投与開始後,5日

目頃から下痢を訴えたが本剤投与は継続 し,十 分効果を

認めたため7日 間で投与を終了した。投与終了後,下 痢

症状が持続するため止潟剤を投与 した ところ,4日 目す

なわち下痢発現後7日 目には消失 した。本剤との関係は

多分あるものと判断 した。

一方,本 剤投与前後に臨床検査を実施 し得た19例 に

ついて,本 剤による影響の有無を観察 した(Table7)。

その結果,症 例14で はGOT値,GPT値,A1-P値,

LDH値 の上昇を,症 例19で はLDH値 の上昇を認め

た。症例14は 肝癌を基礎疾患 とする肛門周囲膿瘍例で,

本剤1回150mg1日3回 投与 した ところ,GOT78→111,

GPT83→108,AI-P11.1→13.5 ,LDH400→550な ど

肝機能検査値異常が発現したが,い ずれも原疾患による

ものと判断した。症例19は 乳輪炎例で,本剤1回150mg

1日3回 投与したところ,LDH値 の上昇(400→846)が

発現したが本剤 との関係は,な いものと思われた。

III.考 察

T-3262は,Ofloxacin(OFLX),Enoxacin(ENX),

CiproHoxacin(CPFX)な どの新 ピリドンカルボン酸系

抗菌剤と同様に,グ ラム陰性菌だけでなく,グ ラム陽性

菌や嫌気性菌にまでその抗菌スペクトラムを拡大 した,

いわゆるニューキノロン剤の一つである。

OFLX,ENX,CPFXは 基本骨格の6位 にフッ素を,

7位 にピペラジン環を有することが共通 した特徴であっ

たが,T-3262は,7位 に アミノピロリジニル基が導入

された新規な構造を有 している。

T-3262は E. coli, K. pneumoniae, Haemophilus

infiuenzae, S. marcescens , Pseudomonas sp. などの
グラム陰性菌に対 してはCPFXと ほぼ同等の抗菌力を

有する。 Proteus sp. にはCPFXよ り若干劣る もの

の,OFLXと 同等 で,ま た Acinetobacter calcoaceti-

cus, Branhamella catarrhalis に対 してはそれぞれの

MIC80が0.1μg/m1,≦0.025μ29/mlと 他 の ニ ュ ー キ

ノロ ン剤 よ り2管 以上 優 れ て い る。 さ らに, S. aureus,

メチ シ リン耐 性 S. aureus, coagulase (-) Staphylo-

coccus, Streptococcus sp. などのグラム陽性菌に対し

ては0.05～0.2μg/mlで80%以 上 の菌株の発育を阻

止 してお り,β-ラ クタム剤に匹敵する抗菌力を有 してい

るといえる。 また,多 くの β-ラクタム剤が無効である

E. faecalis に対 す るMIC80は0.78μg/ml,嫌 気性 菌 で

ある Pepto-streptococcus sp. に対 して は0.39μg/ml

など,好 気性,嫌 気性のグラム陽性菌に優れた 抗菌作

用を発揮する1)。これ らのことから経 口抗菌剤の投与が

適切 と考えられる外科領域感染症,特 に好気性 ・嫌気性

グラム陽性菌が多く検出される皮膚軟部組織感染症に対

して,本 剤は有効性が十分期待され る。

一方
,本 剤は150mg内 服時,最 高血中濃度0.6μg/

ml,血 中半減期4.6時 間,12時 間までの尿中排泄率

42.8%で あ り,用 量依存性を示す。 また,空 腹時より

食後 投与 の方 が高 い血中濃 度,血 中濃度曲線下面積

(Area under curve,AUC)お よび 尿中排泄率を示

す1)。

今回著者 らは,閉 塞性黄疸のため減黄の目的でPTCD

を施行 した症例あるいは胆石症術後T-tube挿 入例を対

象 として,本 剤の血清中および胆汁中濃度を測定 した。

その結果,血 清中濃度は投与2～4時 間後に最高値0.6

～2.4μg/mlを 示すが,症 例によリバ ラツキが大 きく,
一定 した傾向は認められなか

った。

一方
,胆 汁中濃度は,T-tube挿 入例お よびPTCD

施行例の中で軽度肝機能異常を有する症例3で は,投 与
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Table 5. Clinical efficacy of T-3262 classified by isolated organisms

3～6時 間後に最高値5.6～6.3μg/mlと 最高血清中濃

度の2～3倍 高値を示 した。症例1はT-Bi1. 21.9mg/

dlと 高度な肝機能障害を呈 してお り,血 清中濃度 より

高値ではあったが,最 高値は1.6μg/mlに す ぎなかっ

た。症例2は,症 例3と 同等の軽度肝機能障害を呈して

いるが,胃 癌術後肝転移をきたした症例であ るこ とか

ら,消 化管機能および肝実質機能はきわめて低下してい

ることが推察される。経 口抗菌剤の血中濃度は肝機能お

よび消化管機能に影響されるとの報告2)があることから,

症例1お よび2に おいて本剤の移行は不良であったもの

と考える。 しか し,肝 機能が正常あるいは軽度の障害が

認められるにすぎない場合には,本 剤は良好な胆汁中移

行を示すことから,抗 菌力を勘案すると胆道感染症に対

しても有効性が期待されると思われる。

本剤を胆道感染症を含めた外科領域感染症24例 に使

用 した。まず,療 疽,感 染性粉瘤,蜂 巣炎などの浅在性

化膿性疾患9例 に対しては,1回150mg1日2～3回 ・

4～8日 間投与によりいずれ も臨床症状および分離菌の消

失を認め,著 効あるいは有効と判定した。次に,膿瘍5例

中,菌交代を認めた肛門周囲膿瘍1例 を除くと,いずれも

臨床症状および分離菌の消失を認め,著 効あるいは有効

と判定 した。なかでも症例12の ごとく,Streptococcus

agalactiae, E.coli, Morganella morganii,P.aeru-

ginosa, B.fragilisの5菌 種が分離された典型的な複
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Table 6. Bacteriological response of T-3262 therapy

Eradication rate=eradicated strains+replaced strains/total strains •~100

数菌による肛門周囲膿瘍例において,本 剤1回150mg

1日3回 投与によりすみやかに症状,所 見の改善が得ら

れていることは,本 剤の優れた抗菌力を反映しているも

のと考える。また,菌 交代を認めた肛門周囲膿瘍例では

本剤投与中止後,痔 痩の存在が判明 してお り,薬 剤の効

果だけでは治癒不可能な症例と思われる。

乳腺炎 ・乳輪炎5例 はいずれも嫌気性菌が分離されて

おり,本 剤1回150mg1日3回7～15日 間投与に よ

り,4例 に菌の消失を認め,う ち3例 はすみやかに臨床

症状が改善し7～8日 間で投与を終了したものである。

なお,乳 腺炎 ・乳輪炎は薬剤移行がやや不良な部位に発

症する疾患であ り,症 例15お よび19に ついては本剤

の抗菌力が及ばなかったものと考える。

胆管炎4例 は全例,胃 癌あるいは胆管癌を基礎疾患 と

する担癌症例であり,2例 は本剤1回300mg1日2～3

回,他 の2例 は1回150mg1日3回 投与により何 らか

の臨床症状の改善が認められている。 このうち,症 例20

は78歳 という高齢で,ま た胆管癌 と肝硬変を合併するか

な り重篤な症例といえる。さらに,E. faecalis, A. xylo-

soxydansが 分離され,本 剤1回300mg 1日3回8日

間投与 したにもかかわ らず,分 離菌は不変で,症 状,所 見

の改善に7日 間を要 したため,や や有効 と判定 した。他の

胆管炎例および胆嚢炎例においては,い ずれ も本剤投与

5日 以内に臨床症状の改善あるいは分離菌の消失が認め

られ,著 効あるいは有効 と判定した。 これ らの成績は,

本剤のす ぐれた抗菌力,良 好な胆汁中移行を十分反映し

たものと考える。

一方,分 離菌別臨床効果において,単 独菌感染,複 数

菌感染の有効率はそれぞれ80.0%,81.8%と いずれも

優れた成績が得 られている。また,細 菌学的効果は好気

性,嫌 気性を問わず,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌の消

失率はともに83.3%で あ り,分 離菌別臨床効果 と同様,
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Table 7. Laboratory findings before and after treatment with T-3262

B Before A: After * 1U
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本剤の強力な抗菌力が十分発揮された結果であろう。

副作用は1例 に下痢(軟 便)が 認められ,本 剤投与終

了後止潟剤投与により改善 したもので,本 剤 との関係が

疑われた。また,臨 床検査値異常は2例 に認められたが,

1例 は原疾患によるもので,他 の1例 は本剤 との関係は

ないものと思われた。

以上のことから本剤は外科領域感染症に対 してきわめ

て有 用 性 の高 い薬 剤 とい え る。
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T-3262, a new pyridone-carboxylic acid derivative synthesized by the Research Laboratory of Toyama

Chemical Co. possesses potent antibacterial activity against Gram-positive and -negative aerobic and

anaerobic bacteria. We investigated this drug for its serum level, bile concentration, clinical efficacy

and side effects.

1) Serum and bile concentrations were investigated in 5 patients with biliary tract drainage.

Following oral administration of 300 mg after meal, the serum level reached a peak of O. 2-2. 4 jug/

ml at 2-.-4 h, and the bile concentrations in 3 patients with normal or slightly impaired hepatic

function reached a peak of 5. 3•`6.3 pg/ml at 3•`6 h, and in the other patients, the bile concentration

reached a peak of 0.5•`1.6 ,ug/m1 at 4•`6 hr.

2) T-3262 was given to 24 patients with surgical infections. Its clinical effect on folliculitis was

excellent; on felon, excellent and good in 1 case each; on infected atheroma, excellent in 3 and good

in 1; on abscess, excellent and good in 2 cases each and poor in 1; on mastitis and areolitis, excellent in

2, good in 1 and fair in 2; on cholangitis, excellent in 1, good in 2 and fair in 1; and on cholecystitis,

good in 1. The overall results were excellent in 12 cases, good in 8, fair in 3, and poor in 1, with

an efficacy rate of 83. 3%.

3) One side effect related to T-3262 was diarrhea (soft stool) in one case, but the administration

could be continued.

As abnormal laboratory data, one case with elevation of GOT, GPT, Al-P and LDH, and another

with elevation of LDH were noted, but these were probably not drug-induced.


