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胆道感染症の化学療法(XXXIV)

―T-3262の 胆嚢組織内濃度,胆 汁中移行および臨床効果―
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新 しい合 成 抗菌 剤T-3262の 胆 嚢 組 織 内濃 度,胆 汁 中 移 行 お よび 臨床 効 果 を検 討 した。

1)T-3262150m93日 間(1日3回)服 用 後 の 胆 嚢 組 織 内 濃度 は最 終 投 与 後3～6時 間 に

0.3～4.85μg/9で あ り,そ の 際 の血 中濃 度0.23～1.55μg/mlよ り高 い ものが あ った。

2)T-tubei挿 入 例 に て用 量 依 存 性,食 事 の影 響,胆 汁 酸 併用 の影 響 を検 討 した 結 果,胆 汁 中 ピ

ー ク値 の平 均 はT-3262150mg空 腹 時 投 与 で2 .01μ9/ml(7例),食 後 投 与 で1.90μ9/ml(5

例)で あ っ たが,300mg空 腹 時 投 与 で は3.45μg/m1(8例)で あ り,食 後 で は5.70μ9/m1(12

例)と な っ た。 と くにUDCA300m9併 用 で は14.25μg/m1(3例)と な り,UDCA併 用 に よ る
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胆汁中移行の促進効果 を認めた。

3)胆 嚢炎14例,胆 管炎13例,計27例 にT-32621回150～300mgを1日3回,1～10日

間投与 した臨床的検討では,臨 床症 状の変 化 と胆 汁中細菌 の変遷 に,超 音波の画像診断を加味 した

総合効果 として判定す ると,胆 嚢炎 ・胆管炎 に 対 す るT-3262の 有効率は,判 定可能 な22例 で

90.9%と 良好 であった。

以上 の成績 から,T-3262の 胆嚢組織内お よび胆 汁中移行は良好で,ほ とん どの 起炎菌 のMIC

を上回る濃度が得 られ,総 合臨床効果 も高 く、胆道感染症 にも有用 な薬剤 の一つ といえる。

Key words:T-3262,Cholecystitis,Cholangitis

胆石症に伴 う中等度の胆嚢炎や胆管炎が胆道疾患症例

の大部分を占めてい る一般病院では,手 軽にかつ安心 し

て投与し得る経口抗菌剤を投与 しなが ら,胆 道系の検査

や鑑別診断を進めている。そ のよ うな合成経 口抗菌剤 と

しては,Nalidixic acid(NA)を 初 め 多 数の ものが市

販されているが,そ の うちニューキノロンとよばれ,胆

嚢炎や胆管炎を適応症 としてい るものは,現 在,oaぴ

xacin(OFLX),Enoxacin(ENX),Norfloxacin(NFLX)

とCiproHoxacin(CPFX)で あ る1)。

我々はすでにOFLX,CPFXやNFLXに っいて胆

道感染症の治療薬 としての基礎的 ・臨床的検討を行 って

きた2～5)。T-3262も,ニ ューキ ノロンの一 つ として,好

気性のグラム陽性菌,グ ラム陰性菌お よび嫌気性菌に優

れた抗菌力を示す とい う極めて広い抗菌スペ ク トルを有

するといわれている6)。我々の今 までの研究か ら,一 ユ

ーキノロンの胆汁中への移行は
,い ずれ も十分臨 床応用

可能な成績を示 し,ま た臨床効果 も満 足す ぺ き結果 であ

ったので,T-3262に っいて も,そ の抗菌 ス ペ ク トル

と抗菌力か らみて,胆 道感染症への臨床応用が期待 され

る。今回我 々は胆道感染症 に対す る治療薬 とし てのT-

3262の 意義を検討する 目的で,そ の 基礎的 ・臨床的検

討を行った。

1.対 象 と 方 法

1986年8月 より1987年5月 までの10か 月間 に京都

大学医学部付属病院第二外科 の関連施設 にて入院加療 を

受けた症例のうち,胆 石症お よび胆道感染 を伴 った胆道

疾患42例 を対象 とした。 男15例,女27例 であ り,年

齢は46歳 か ら75歳 であった。胆汁中移行は19例 にお

いて,ま た胆嚢組織内濃度は23例 において測定 した。

なお,患 者には文書 または 合頭 で同意 を得た。

1)胆 嚢摘出術 を受け る べ き23例 に,T-3262150

mg,1日3回,3日 間(手 術 日を含む)連 続投与 した
。

最終投与後3～6時 間に採血 し,血 清1mlを 分離 した。

開腹後直ちに胆嚢底 より穿刺 して胆嚢胆汁5mlを 採取

した。ついで胆嚢動脈 を結紮後,で きるだけ早期 に胆嚢

を摘出 し、 胆嚢壁の1×2cm片 を採取,滅 菌生理食塩

液中で軽 く洗源 して胆汁 や血液 を除去 し,乾 燥 ガーゼ で

余分 の水分 を拭 き取 った。 これ らの試料 は滅菌 プ ラスチ

ック試験管 に入れ直 ちに凍結 し,分 析 に供す るまで ―20

℃ 以下 で凍結保存 した。

2)経 時的胆汁 中移行 の検討 をT-tubeな ど胆汁 ドレ

ナージ施行19例 にて行 った。症例1～7は 初 日空腹時

にT-3262150mgを 投与 し,翌 日同様 に300mgを 投

与 した。症例12は 空腹時T-3262 300mgの 投与 のみ

を行 った。

症例5と 症 例8～10は 初 日食後にT-3262 150mgを

投与 し,翌 日同様 に300mgの 投与 を行 った。症例11

は食後 にT-3262150mgの 投与 のみ を行 った。 また症

例13,17～19は 食後 にT-3262 300mgの 投与 のみ を

T-3262

T-3262A

T3262B

Fig. 1. Chemical structure of T-3262 , T-3262 A
and T-3262 B.
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行 った 。

症 例14～16は 初 回食 後 にT-3262 300mgを 単 独投

与 し,翌 日T-3262 300mgとUrsodeoxycholic acid

(UDCA)300mgを 併 用 投 与 した。

これ ら の症 例 に お い て,経 口投 与 後4時 間 まで は1時

間 毎 に,そ の後 は24時 間 ま で可 能 な 限 り胆 汁 を 採 取 し,

胆 汁 排泄 量 を測 定 した後,4～5m1を プ ラ スチ ッ ク試験

管 に 入れ て-20℃ で 凍 結 保存 し,胆 汁 中T-3262未 変

化 体,T-3262代 謝 体 で あ るT-3262AとT-3262B

(Fig1)の 濃 度 お よび これ らの グル ク ロ ン酸 抱 合 体 の 濃

度 を 測定 した。

また,上 記 各 症 例 につ いて2時 間 毎 に可 能 な限 り尿 を

採 取 し,尿 量 の測 定 を行 い,尿 中 未変 化 体 濃 度,抱 合 体

お よび 代 謝 体濃 度 を測 定 した 。

検 体 中 の 濃 度 測 定 は,Bioassay法 と高 速液 体 ク ロマ ト

グラ フ ィー(HPLC)法 と に よ り行 った 。Bioassayの

場 合,血 清 は 試 料pHに 調整 した 各 種 血 清 また は抗 菌 活

性 の有 無 を チ ェ ック した コ ンセ ー ラ で,尿 お よび胆 汁 中

濃 度 の測 定 には1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH8.0)に て適

宜 希 釈 した も の を測 定 用 試料 と した 。 胆 嚢 は 組 織 片 を解

凍後,homogenizeし,1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH8.0)

にて 希 釈 した も の を遠 心 分 離 し,そ の上 清 を測 定 用試 料

と した。 上 記 試 料 をEcolikp株 を検 定 菌 と し た ペ ー

バ ーデ ィ ス ク法 に て測 定 した7)。

HPLC装 置 は 日立 高速 液体 ク ロマ トグ ラフ655型 を

使 用 した 。 カ ラ ムはNucleosil 10C18(ナ ー ゲ ル社 製)

を充 墳 した4.0mm I.D.×250mm(分 析 カ ラム)お よ

び4.0mm I.D.×50mm(プ レカ ラ ム)の ス テ ン レス

ス チ ー ル カ ラ ムを使 用 した 。 流 速 は1.5m1/minと し,

波 長可 変UVモ ニ ター(日 立638-41型)に て345nm

で検 出 した。 なお,内 部 標準 と して,富 山 化 学工 業 綜 合

研 究所 で 合 成 し た7-amino-6-fluoro-1-(2,4-dmuor-

opheny1)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-

carboxylicacid(以 下,7-ア ミノ体)を 用 いた8)。

a)血 中 のT-3262,T-3262代 謝 体(T-3262A,T-

3262B)お よび そ れ らの グ ル クロ ン酸 抱 合 体 の定 量

T-3262Aお よびT-3262Bの 測 定 は,血 清0.3ml

に 内部 標 準(7-ア ミ ノ体)100ngを 加 え,水0.7ml

を加 え た 後 ク ロ ロ ホ ル ム2mlで2回 抽 出 し,減 圧 乾

固 後,溶 出 液(CH3CN 330ml,0.2M disodium

citrate 300ml,10%CH3SO3H・N(CH2CH3)3100ml,

H20270m1を 混 和 した も の)0.1mlで 溶 解 し,そ の

80μlをHPLCに 注 入 し,上 記 溶 出液 を移 動 相 と して

HPLC分 析 を行 った。

T-3262Aお よびT-3262Bグ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 の測

定 は,血 清0.3m1に β-glucuronidase(pharmacia

社,Bovi獄e1Iiver,200units)を 含む1M酢 酸-酢 酸

ナ トリウ ム緩 衝液(pH4.5)0.15mlを 加 え,37℃ で

4時 間incubateし た 後,上 記 と同様 に 抽 出 操 作 を行

い,グ ル クロ ン酸 抱 合体 のT-3262Aお よびT-3262B

部 分 と して測 定 した 。

b)胆 汁 お よび尿 中 のT-3262,T-3262A,Bお よび

それ ら グ ル クロ ン酸 抱 合体 の定 量

尿 また は 胆 汁0。5mlに ア ンモ ニ ア水(28%)0.51nl

を加 え,室 温 で1時 間 放 置 した後,酢 酸0.5m1を 加え,

そ の20μ1をHPLCに 注 入 した。 こ の ア ンモ ニア処理

(ア ミ ド化)に よ り グル ク ロ ン酸 抱 合 体 は定 量 的に ア ミ

ド体 とな り、 抱 合 され て い な いT-3262,T-3262A,T-

3262Bは そ の影 響 を受 け な い こ とが確 認 され てい る8)。

した が っ て,T-3262未 変 化 体 とT-3262グ ル ク ロン酸

抱 合 体(ア ミ ド体),あ るい はT-3262代 謝体 とそれ ら

の グル ク ロ ン酸 抱 合 体(ア ミ ド体)と は,移 動 相 の選択

に よ りそ れ ぞれ 同時 測 定 が 可 能 で あ った 。

す な わ ち,T-3262と そ の グル ク ロ ン酸 抱合 体(ア ミ

ド体)の 溶 出 に は,CH3CN200ml,0.2Mdisodium

citrate310m1,10%CH3SO8H・N(CH2CH3)8100ml,

H2O 390m1を 混 和 した も の を 用 い,T-3262A,T-

3262Bお よび そ れ らの グル ク ロ ン酸 抱 合体(ア ミ ド体)

の溶 出 には,血 中T-3262A,T-3262Bの 測定 に使用

した も のを 用 い た。

c)胆 嚢 組 織 内 のT-3262お よび 代謝 体 の定量

胆 嚢 組 織 は 解 凍 後,秤 量 し,そ の重 量 の4倍 量 の1/15

Mリ ン酸 緩 衝 液(pH8.0)を 加 え,homoge登izeし た

後,そ の遠 心 上 清(1,0009,10分,4℃)を 測 定用試料

と した。 こ の溶 液 か ら,血 清 と同様 な抽 出操 作 を行 い,

血 清T-3262Aお よびT-3262Bの 測 定 条件 で 、T-3262

の代 謝 体 を 測定 した 。

3)臨 床 的 検討 は,胆 嚢 炎 また は 胆管 炎 で内服 可能 な

症 例 を対 象 と し て,T-3262 150mg(1錠 中T-3262

free体100mgを 含 む)ま た は300mg(2錠),1日

3回 経 合投 与 し,投 与 期 間 は7日 間 以 内 を原 則 とした。

臨 床 効果 の判 定 は,原 則 と して右 季 肋 部 ・心 窩部痛な

ど 自覚 症 状 の寛 解,解 熱,白 血 球 数,肝 機 能 の 改善

CRPの 正 常 化 お よび 触 診 に よ る圧痛 な ど の他覚所 見の

著 しい改 善 が 得 られ た も の を著 効,炎 症症 状 の大 部分の

改 善 した もの を 有 効,何 らか の改 善 が認 め られた ものを

や や 有 効 と し,無 効,判 定 不 能 を含 め て5段 階 で判定 し

た 。

さ ら に,胆 嚢 炎 の 症 例 に は,腹 部 超 音 波検 査 をT-3262

投 与前 後 に少 な くと も各1回 は 施 行 し,胆 嚢 の大 きさ,

形,内 容 、 胆 嚢 壁 お よび 周 囲所 見 の推 移 に基 づ き,統 一

見 解 で,著 明改 善,改 善,軽 度 改善,不 変 お よび判定不
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能の5段 階で判定 した。

細菌学的効果は,起 炎菌の消失、新 たな起炎菌 の出現

の有無に基づき,菌 消失,菌 減少,菌 交 代,菌 不変,不

明の5段 階で判定 した。

胆汁の採取可能な症例では,T-3262投 与前お よび投

与終了翌 日に,胆 汁2mlを 嫌 気性菌輸送用容器 ケ ンキ

ポーター(R)(ク リニカルサ プライ)に 採取 して,三 菱油

化 メデ ィカルサイエ ンスに集積 し,菌 の分離 ・同定を行

い,日 本化学療法学会感受性試験法 に基づ き,接 種菌量

106CFU/mlに てT-3262,NFLX,OFLX,ENXに つ

いてMICを 測定 した。

さらに,総 合的臨床効果 として,自 他覚症状,細 菌学

的効果,超 音波検査を総合 して,著 効,有 効,や や有効,

Fig. 2. HPLC of human bile (T-3262 300 mg, 3-4
hr after oral administration).

Fig. 3. HPLC of human bile (T-3262 300 mg , 8-12
hr after oral administration) .

Fig. 4. Correlation between HPLC assay and

bioassay of T-3262 in human bile.

無 効,判 定 不 能 の5段 階 で 判 定 した 。

また,考 え られ る副 作用 に 関 して,自 覚 症 状 ・他 覚 所

見 を観 察 し,血 液 生 化 学 的 検 査 を 行 い,副 作 用 や 検 査 値

異 常 を チ ェ ッ ク した。

II.基 礎 的 検 討 成 績

1)薬 剤 濃 度 測定 法 の検 討

胆 汁 試 料 のT-3262お よびT-3262代 謝 体 のHPLC

ク ロマ トグ ロム をFig.2, 3に 示 したOT-3262の 保 持

時 間 は12.5分 で,胆 汁 成 分 に よ る妨 害 は認 め ず,胆 汁

中 の定 量 限 界 は0.1μg/mlで あ っ た。 一 方,T-3262の

bioassay法 に よ る定 量 限 界 は,血 清,尿,胆 汁 では,

そ れ ぞ れ0.039μg/m1,0.02μg/mlお よび0.02μg/

mlで あ った 。

本 検 討 に用 いた 胆 汁 試 料69検 体 につ い て,bioassay

法 とHPLC法 に よ りT-3262を 測 定 し,胆 汁 中 濃 度 の

相 関 性 を 検 討 し た 結 果,回 帰 直 線 はy=0.95x+0.11

(r=0.987)と な り,極 め て 良好 な相 関 が 得 られ た(Fig.

4)。

2)T-3262の 胆 嚢 組 織 内 濃 度 と血 中 濃 度

各 症 例 に お け る血 清 、 胆 嚢 組 織 胆 嚢 胆 汁,胆 管胆 汁

中 の測 定 時 間 とT-3262,代 謝 体 の濃 度 と,こ れ らの グ

ル ク ロ ン酸 抱 合 体 の濃 度 をTable1に 示 し,7時 間 ま で

の胆 嚢 組 織 に おけ るT-3262濃 度 の 時 間 的 推 移 をFig,5

に示 した 。 す なわ ち,T-3262150mg1日3回3日 間

連 投 後 の胆 嚢 組 織 内 濃 度 は,最 終 投 与3時 間 後1.24±

0.34μg/g(mean±S.E.),4時 間後1.38±0.41μg/g ,

5時 間 後1.08±0-15μg/g,6時 間 後0.49±0 .02μg/g

で あ った 。 た だ し,症 例21のT-3262濃 度4 .85μg/g

は 他 の 症 例 の 値 か ら大 き く離 れ て い るた め ,計 算 上 除 外

した(SMIRNOVの 棄 却 検 定:p<0.05)。

また,T-3262の 血 中 濃 度 と胆 嚢 組 織 内 濃 度 との 比 較

で は,T-3262は 血 中濃 度 よ り胆 嚢 組 織 内 濃 度 が 高 い例
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Table 1-1. Concentration of T-3262 in serum, gallbladder tissue and bile after 3 days administration

*A:T-3262A B:T-3262B T-3262G:T-3262 Glucuronide

A-G:T-3262A Glucuronide B-G: T-3262B GIucuronide
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Table 1-2. Concentration of T-3262 in serum, gallbladder tissue and bile after 3 days administration

*A: T -3262A B: T-3262B T-3262G: T-3262 Glucuronide

A-G: T-3262A GIucuronide B-G: T-3262B GIucuronide
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Gallbladder tissue (n=23) Gallbladder bile (n=21)

Fig. 5. Gallbladder tissue and bile concentration of T-3262 (150 mg t. i. d.,
3 consecutive days).

Fig. 6. Gallbladder tissue concentration and
serum level of T-3262 (150 mg t. i. d., 3
consecutive days).

が か な り認 め られ た(Fig.6)。 た だ し症 例12と21は そ

の値 が 他 と大 き く 離 れ て い た た め 計 算 か ら除 外 した

(SMIRNovの 棄 却 検 定:p<0.05)。

3)T-3262の 胆 嚢 胆 汁,胆 管阻 汁 中濃 度

T-32621回150mg1日3回3日 間 連 投 後 に採 取 し

た 胆 嚢 胆 汁 にお け るT-3262の 濃 度 は 、T-3262投 与終

了後3時 間8.04±4。22μg/ml,4時 間 で は12。52±3.20

μg/mlと な り,5時 間 で も5.80±1.70μg/mlで あ っ

た(Fig5)。 約4時 間 で ピー クに達 す る と 考 え られ る

が,胆 嚢 組 織 内濃 度 よ りも きわ め て高 い のが 特 徴 的 で あ

Fig. 7. Bile concentration of T-3262 (150 mg,
fasting).

っ た。

4)胆 汁 ドレナ ー ジ例 に お け る胆 汁 中濃 度

胆 汁 ドレナ ー ジ施 行19例 に お い て,T-3262の 投与

量150mgと300mgで,用 量 依 存 性 を 、胆 管胆 汁中に

及 ぼす 食 事 の影 響 と併 せ て検 討 した 。 た だ し,同 一患者

で投 与 量 の検 討 を行 って い るた め,検 討 に用 した延べ例

数 は 全体 で35例 であ った。

空 腹 時T-3262150mg単 独投 与7例 に おけ る成績 を

Table2に 示 した 。 胆 汁 中 濃度 の ピー ク値 は0.46～4.88

μg/ml,平 均2.01±0.63μg/mlで あ り,ピ ー クに達す

る時 間 は 経 口摂 取後1～2時 間 と早 い もの が3例 と最 も

多か った 。 代 表 的 な胆 汁 中濃 度 の推 移 をFig.7に 示す。

食 後T-3262150mg単 独 投 与5例 の結果 でも,胆 汁

中濃 度 の ピ ー ク値 は0.72～4.47μg/ml,平 均1.90±
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Table 2-1. Bile concentration of T-3262 and its metabolites

(150mg, fasting)
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Table 2-2. Bile concentration of T-3262 and its metabolites

(150mg, fasting)

0.67μg/mlと,空 腹 時 とほ ぼ 同 等 であ った(Table3)。

しか し,ピ ー クの 出 現時 間 は4～6時 間 後 の 症 例 が5例

中4例 とほ とん どを 占 め,空 腹 時 に 比 べ て ピー クに達 す

る時 間 が 遅 れ て い た。

T-3262を300mgに 増 量 した8例 で は,空 腹 時 単 独

投 与 時 の 胆 汁 中濃 度 の ピー ク値 は0.73～7.13μg/ml,

平 均3.45±0.72μg/mlで あ り,150m9の1.7倍 を 示

した(Table4)。 ピー クに達 す る時 間 は2～3時 間 が4

例 と多 く,150mg投 与 時 とほ ぼ 同 じ時 間 で あ った 。150

mg投 与 の翌 日にT-3262300mg投 与 を行 った 症 例1

に お け る用 量 別 の胆 汁 中 濃 度 の推 移 をFig8に 示 す。

食後 にT-3262300mgを 投 与 した12例 では,胆 汁 中

濃 度 の ピー ク値 は1.24～10.12μg/ml,平 均5.70±0.84

μg/mlで あ り,150mgの3倍 に達 し,300mg投 与 で

は 明 らか に 空腹 時投 与 に比 べ て食 後 の方 が 高 い 値 を 示 し

た(Table5)。

しか し,ピ ー クの 出現 時 間 は4～6時 間 が4例 と最 も

多 く,150mgと 同様 に,や は り全 体 と して ピー ク時 間

が 遅 くな る傾 向 に あ った 。 食 後300mg投 与 後 の胆 汁 中

濃 度 の推 移 をFig.9に 示 す。

日を改 め て,T-3262300mgとUDCA300mgを 食

後 に併 用 投 与 した3例 で は,T-3262の ピー ク値 は12.53

～15.90μg/ml(平 均14.25±0.97μg/ml)と 最 も高 い

濃 度 が 得 られ た(Table 6)。 ピー クの 出現 時 間 は2～3

時 間 が3例 中2例 と,早 くな る傾 向 を認 め た 。300mg

投 与 の翌 日にUDCA300mgを 併用 し て再 投 与 した症

例15に お け る胆 汁 中濃 度 の推 移 をFig10に 示す。

以 上 よ り,T-3262150mgと300mgの 用量依存性

の検 討 で は,空 腹 時 投 与 の場 合,症 例6を 除 き,7例 中

6例 で ピー ク値 は それ ぞ れ4.88→7.13,0.46→0.73,

0.85→2.99,0.96→1.93,0.84→3.77,2.86→5.17μg/

m1と な り,2.5倍 に な った 。 しか し,食 後 投与 の場合

に は,症 例5,8,9,10で の ピー ク値 が それ ぞれ1.92

→2.72,1.63→3.10 ,0.75→1.24,4.47→5.50μg/ml

と投 与 量 に依 存 した 濃 度 が 得 られ たが,そ の倍 率は1.6

倍 に とど ま った 。

同 じ投 与 量 で食 事 の 影響 をみ る と,150mgと い う比

較 的 少 量 では 明 白で な い が,300mgと い う臨 床使用量

で は,T-3262は 食後 投 与 の方 が 明 らか に胆汁 中濃度は

高 濃 度 に な る こ とが 判 明 した。 と くに,UDCA300mg

を併 用 す る と,胆 汁 中濃 度 の ピー ク値 はそ れ ぞ れ9,60

→12.53,10.12→15.90,7.08→14.33μg/mlと,さ ら

に1.3～2倍 も胆 汁 中濃 度 を高 め る こ とが で きる ことを

確 認 し,胆 汁 酸 プー ル の枯 渇 した 症 例 へ の応用 が期待で

き る。

5)グ ル ク 揖 ン酸 抱 合 体 の 胆 汁 中濃 度

胆 汁 ドレナ ー ジ例 か ら得 られ た胆 汁 試 料 に つ い て,

T-3262未 変 化 体 とT-3262グ ル ク β ン酸 抱合体 の関係

をみ てみ る と,T-3262空 腹 時150mg投 与 の場合 のT-

3262と グル クロ ン 酸 抱 合 体 は,回 帰 直 線y=0.78X+

0.12(r=0.84)で あ り,T-3262食 後300mg投 与 の場

合 で も,そ の 相 関性 は 回帰 直 線y=0.88X-0.03(r=
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Table 3. Bile concentration of T-3262 and its metabolites

(150mg, after breakfast)
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Table 4-1.Bile concentration of T-3262 and it smetabolites

(300mg,fasting)



VOL.36 S-9
胆道感染症の化学療 法(XXXIV)-T-3262 825

Table 4-2. Bile concentration of T-3262 and its metabolites

(300mg, fasting)

Fig. 8. Biliary concentration of T-3262

(T. A. 63 y. o. Male, fasting).

0.87)と ほ とん ど よ く一 致 して い た(Fig11)。 す な わ

ち,T-3262は150mgで も,300mgで も,食 事 の 影

響 を 受 け る こ とな く,速 や か に グル ク ロ ン酸 抱 合 され,

T-3262と 同程 度(78～88%相 当)の も のが 抱 合型 と し

て 胆 汁 中 へ 排 泄 され る こ とを 意 味 して い る。

6)胆 汁 中 に お け る代 謝 体 の 検 討

空 腹 時150mg投 与 で は,T-3262Aは0.2μg/ml,T-

3262Bは0.52μg/mlと,7例 中2例 でT-3262A,B

をほ わ ず か に 認 め た だ け で あ る。 また,食 後150mg投

与 では,T-3262代 謝 体 は5例 中3例 でT-3262Aの み

0.1～0.4μg/mlを 認 め た 。 しか し,T-3262Aあ る い

はT-3262Bの グル ク ロ ン酸 抱 合 体 は150mg空 腹 時 で

7例 中4例,食 後 投 与 で5例 中4例 に 認 め た(Table2,

3)。

一 方 ,300mg空 腹 時 投 与 で も,T-3262Aは わ ず か

0.65μg/mlで あ り,T-3262Bも0.68μg/mlで あ っ

た。 しか し,300mg食 後 投 与 で は,12例 全 例 にT-3262

代 謝 体 を認 め た。 す なわ ち,T-3262Aの 最 高 値 は2.9
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Table 5-1. Bile concentration of T-3262 and its metabolites

(300mg, after breakfast)
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Table 5-2. Bile concentration of T-3262 and its metabolites

(300mg, after breakfast)

* Examination date was different .
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Table 5-3. Bile concentration of T-3262 and its metabolites

(300mg, after breakfast)

* Examination was impossible for the missing.

Fig. 9. Bile concentration of T-3262 (300 mg,
after breakfast).

μg/mlで あ り,T-3262Bの 最 高 値 は4.3μg/mlで あ

った 。 また,T-3262Aは あ るい はT-3262Bの グル ク

ロ ン酸 抱 合 体 も空 腹 時 で は8例 中7例,UDCA併 用 を

含 む 食 後 投 与 で は全 例 に認 め た(Table4,5,6)。

UDCA300mg併 用 例 で は,食 後 投 与 で あ るか ら,全

例 にT-3262の 代謝 体 を認 め た(T-3262A4.1μg/ml,

T-3262B1.9μg/ml)◎ す な わ ち,T-3262は 食後 に投 与

す る と,十 二 指 腸 内 の代 謝 は もち ろ ん 胆 汁 のpHの 変 化

も影響 し,T-3262A,B体 が 胆 汁 中 へ か な りの量 が 出

現す る とい え る。

7)胆 汁お よび尿 中T-3262の 回収率

胆 汁 ドレナージ施行中で胆汁量 と尿量 を測定 し得た症

例におけるT-3262の6～12時 間 にわた る累積回収率を

Table7に 示 した。 またT-3262AとT-3262Bは,

T-3262よ りやや劣 るものの,抗 菌力 を有すると報告さ

れているので6),T-3262に これ らT-3262A,B体 を加

えた場合 の尿中回収率を併せ示 した。

投与後10～12時 間 まで測定 した例 でみてみ ると,空

腹時投与時 の胆汁中T-3262未 変化体の回収 率は0.12～

0.56%(6例)で あ り,食 後投与 では0.12～0.78%(9

例)で あった。 同様 に,空 腹投 与時 の尿中T-3262未 変

化体 の回収率は4.65～30.6%(6例)で あ り,食 後では

4.52～34.0%(10例)で あった。 とくに,T-3262と

UDCAを 併用 した症例15に おける尿中回収率は代謝体

も含め て46.5%と 検討症例中で最高値を示 し,胆 汁酸

併用 に よるT-3262の 吸収促進効果 を裏付けた。

以上か ら,T-3262の 胆 汁中移行 については,臨 床応

用量300mg投 与 では,食 後投与 の方が望 ましく,胆 道

閉塞例 では,吸 収 をさらに良好 にす るためにUDCAと

併用す るのも一法であ ることが示唆 された。

III.臨 床 効 果

T-32621回150mgま た300mgを すべて食後に1

日2～3回,1～10日 間経 口投与 した27例 の総合臨床

効果は,胆 嚢炎14例(評 価可能9例)で は著効5例,
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Table 6. Bile concentration of T-3262 and its metabolites

(T-3262 300 mg+ UDCA 300 mg, after breakfast)

有 効2例,や や有 効2例 で,無 効 は な く,そ の有 効 率 は

77.8%で あ った。 胆 管炎13例 では 著 効1例,有 効6

例,や や有 効4例,無 効2例 で,そ の有 効 率 は53.8%

であ った。

個 々の症 例 にお け る臨床 症 状 の経 過,胆 汁 中 検 出 菌 に

つ いて はTable8に ま とめ た 。

症 例2は,4日 前 に発 症 した腹 痛 と腹 部 膨 満 感 を主 訴

と して来 院 した 。T-3262150mg,1日3回,7日 間 投

与 にて,疹 痛 消 失,食 欲 改 善 し,超 音 波 検 査 上 も胆 嚢 の

大 き さ と胆嚢 壁 の 厚 さ(4mm→2mm),周 囲 の ガ ス集 積

像 に改善 を認 め た。 投 与 終 了4日 後 の胆 嚢 摘 出術 時 の胆

汁 にはEnterococcus feecalfsとEnterococcus fae-

cium(MICは0.78と0.2μg/ml)が 残 存 して い た 。

症例6は,肝 硬 変 に胆 石 症 を合 併 す る57歳 の 男性 で,

2日 前 よ り右季肋部痛を来た したので,T-32621回150

mg,1日3回,10日 間投与 した ところ,投 与3日 後 に

悪心 ・嘔吐,心 窩部痛が,右 季肋部圧痛 も4日 後 に消失

した。CRPも3.6か ら0.1と な り,肝 機能検査値 も

GOT104→51,LDH417→329と 改善 し,超 音波検査

上 も,胆 嚢頸部に胆石を認め,胆 嚢 の 大 き さ(65×50

mm→50×30mm),胆 嚢壁は15mmと 著明 に肥厚 し,

層構造 を呈 していたが,10mmま で改善 した著効例 であ

る。

症例7は,脂 肪肝 を伴 う有石急性胆嚢炎 である。7日

前 に心窩部痛 を来た したが,す ぐ消失 した。そ の6日 後

に心窩部か ら右季肋部 にかけて激痛 を来た し,入 院 とな

った。そ の日よ りT-32621回150mg,1日3回,6

日間投与 した。投与翌 日にはほ とん どの症状が消失 し,
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Fig.10. Effect of UDCA on biliary excretion of
T-3262 (M. Y. Female, after meal).

投与終了 日には,超 音波検査上 も,胆 嚢の大 きさ(70×

23mm→50×13mm)が 改善 し,胆 泥 の推積 も消失 し

いた。

症例9は,高 血圧症のため降圧剤服用中 の男性で,

然,右 季肋部痛 を 来 た し,鎮 痛剤 を投与 され るも僧

し,さ らに高熱 も伴 って きたので,緊 急入院 した。入

時 の超音波検査 にて,有 石胆嚢炎 と診 断 し,T-32621

回150mgを1日3回,3日 間投与 した ところ,40.2。

の高熱 ・戦慄か ら解熱 し,白血球 数 も15,900か ら8,40

と正 常 化 し,悪 心 ・嘔 吐 お よびBlumberg徴 候 は消失

した 。 た だ し,右 季肋 部 痛 や筋 性 防 御 は軽 度 残存 した。

本 例 は 投 与 終 了 日に再 び39℃ の高 熱 を来 した ので,緊

急 手 術 を施 行 し た と こ ろ,黄 白色膿 状 の胆 嚢胆 汁か ら

Salmonella paratyphi A が 分 離 され た。

症 例16は,3週 間 前 に右 季 肋 部 痛が 発 現 し,胆 石症

の疑 い で救 急 外 来 に入 室 し,1週 間前 に,胆 嚢摘 出術 と

T-tubeド レナ ー ジが 行 わ れ て い る。 術 後5日 間 はCZX

49/日 の 点滴 静 注 を 受 け る も,な お,Enterobacter

aerogenesが 検 出 され,し か も発 熱 悪 心 ・嘔 吐 も伴 っ

た た め,T-32621回150mg,1日3回 の投与 を5日

間 追 加 した。 そ の結 果,T-3262のMICが0.025μg/

mlで あ るEurogenesは,投 与5日 目に完 全に消失

し,臨 床 症 状 も改 善 した 。

症 例17は,1年 前 に肝 門 部 胆 管 癌 に て肝 拡大 左葉切

除 術 を 行 った が,そ の後 断 端 再 発 に よ る閉塞 性黄 疸が 出

現 し,PTCDを 施 行 し,そ れ 以 後,胆 管炎 を繰 り返 して

い る。 今 回,右 季 肋 部痛,発 熱 肝 機 能 異常 を認 めた の

で,T-32621回150mg,1日3回,7日 間,UFT 300

mgと 併 用 投 与 した 。T-3262投 与 に よ り,発 熱 の改善

お よび右 季 肋 部 痛 が 消 失 した。 投 与 前 の 胆 汁 中に は κ

pneumoniae (MIC 0.025μg/mg),XmaltoPhilia

(0.39μg/ml),Achromobacter sp. (0.2μg/ml)を 検

出 して い たが,投 与 後 に はFlavobacterium odoratum

(MIC 12.5μg/ml)に 菌 交 代 した 。また,X。maltophilia

に 対 す るT-3262のMICが12.5μg/mlと 上 昇 した。

Fig.11. Correlation between T-3262 and its glucuronide in human bile.
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Tahlc 7. Biliary and urinary recovery of T-3262

*:Recovery of T -3262 alone

**:RecOvcry of T -3262 and its metabolites

症 例18は,3年 前 に胆石 症 に て胆 嚢 摘 出術 を受 け,

外来 にてfollow upし て いた が,3か 月 前 か ら悪 寒 発

熱 を繰 り返 す よ うに な り,PTCに て乳 頭 部 嵌 頓 結 石 が 発

見 され た。PTCDに よ る 減 黄 後,十 二 指 腸 乳 頭 形 成 術

とT-tubeド レナ ー ジ術 を施 行 した 。 術 前 か ら胆 汁 中 に

K. PneUmoniaeを 多 数検 出 してい た が,術 後11日 の 胆

汁 よ りK. pneumoniae, S.aureus, Streptococcs sp.,

K. oxytoca, X. maltophilia , E. faecalisな ど多 数 の 菌

を検 出 したた め,T-32621回150mg,1日3回,8日

間投与 した。 そ の結 果,上 腹 部 痛 の消 失,CRPの 顕 著

な改善AL-P値 の低下 を認 め,胆 汁 中 細 菌 は 殆 ん ど消

失 したが,P.cepacia, S. epidermidis, Candidaに 菌

交代 した。

症 例20は,28歳 の 女性 で,1歳9か 月 の 時 に 胆 管 十

二 指腸吻 合 を受 け,12歳 の時 に先 天 性 胆 管拡 張 症 に て 胆

管 空腸Roux-en-Y吻 合 術 を受 け た 。18歳 頃か ら胆 管 炎

症状 が 頻 発 す る よ うに な り,5年 前 に 肝 内 結 石 症(IRL

型)と 診 断 され,PTCSに よ り3か 月 に わ た っ て戴 石 を

受け て いる。 そ の後,肝 硬 変 に伴 う食 道 静脈 瘤 に よ る吐

血 のため硬 化療 法中,超 音 波 検 査 に て肝 内胆 管 の拡 張 と

右肝 内結石 を認 め,減 黄 の た めPTCDを 施 行 した。 胆

汁中 よ りPaeruginosaとB.fragilisを 検 出,T-3262

1回150mg,1日3回,5日 間 の投 与 を 行 った結 果,

胆 汁 中 よ りRfragiLisは 消 失 した が,P.aeruginosa

は 存 続 した 。

症 例22は,多 発 性 筋 炎 の た め プ レ ドニ ンを使 用 中,2

か 月 前 に心 窩部 か ら右 季 肋部 にか け て の疹 痛 と38.9℃

の発 熱 が あ り,総 胆 管結 石 に よ る 閉 塞 性 黄 疸 と診 断 さ

れ,胆 嚢 摘 出 術 とT-tubeド レナ ー ジ術 を行 っ た。 術 後

24日 目に な って も胆 汁 中 よ りK. Pneumoniae, P.Pu-

ti4a, E.faecalisを 検 出 した た め,T-3262を1回150

mg,1日3回,6日 間投 与 した。 そ の結 果,K. Pneu-

moniae(0.025μg/ml)は 消 失 し た が,E.faecalis

(0.1～0.2μ9/ml), P.Putida (0.1μg/ml)は 残 存 し,

新 た にFlavobacterium (12.5μg/ml)が 出現 した。

症 例27は,5日 前 か ら上 腹 部 痛 が 増 強 し,救 急 外来

を受 診 し,同 日入 院 とな っ た。 総 胆 管 結 石 に よる胆 管 炎

と診 断 し,T-32621回300mg,1日3回 の投 与 を 行

っ た。 食事 も ほ とん ど摂 取 で き ず,緊 急 手 術 も考 慮 した

が,本 剤 投 与 に よ り症 状 が 改 善 し,4日 間 の投 与 後,待

機 手 術 と して胆 嚢 摘 出術 とT-tubeド レナ ー ジ 術 を 施 行

した が,す で に術 中 の胆 汁 中 の菌 は消 失 して い た。

IV.超 音 波検 査 成績

T-3262投 与 前 後 に 超 音 波 検 査 を 施 行 した 胆 嚢 炎9例
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Table 9. Evaluation by ultrasonic findings of cholecystitis

UItrasonic examination was not done before or after treatment in 4 cases and

1 case was administered T-3262 and ampicillin.

Table 10. Overall clinical efficacy of cholecystitis

について,胆 嚢 の大 きさ,形,胆 嚢壁の厚 さ,層 構造,

胆嚢 内容 の変化,胆 嚢周囲病変 につ いて,統 一判定基準

にて委員会判定 を 行 った結果,症 例1,2,3,6,7の5

例は改善,症 例4,8は やや改善 を認め,画 像上 の改善

率 も77.8%と 良好で あった(Table9)。 ただ し,症 例

14は 超 音波所見上 やや 改善 であったが,ABPC点 滴静

注 との併用 になっていたため,判 定か ら除外 した。

臨床症状 の改善度 と超音波上 の改善度 とを組 み合わせ

てTable 10に 示す ような判定基準 を作成 し4,9),著効,

有効,や や有効,無 効 判 定不能 の5段 階に総合効果 を

まとめてみ ると,著 効5例,有 効2例,や や有効2例,

無効はな く,判 定不能5例 とな り,有 効率77.8%と 良

好 であった。

V.細 菌 学 的 効 果

T-3262投 与前後の菌 検査 を実施で きた胆管炎10例

(症例16～25)に おけ る細菌 学的 効果 をTable11に 示

した。 グラム陽性菌6株,グ ラム陰性菌11株 嫌 気性

菌2株 の計19株 に 対 し,T-3262投 与 に より消失 した

もの12株,存 続7株 であ り,除 菌率は63.2%と 経口

抗菌剤 としては比較的良好 であった。また,投 与後出現

菌 として11株 を認めた。

ABPCと の併用を行 った症例14を 除いた胆嚢炎13例

中,8例 で投与後 の胆嚢胆汁 の菌 検査 では培養陰性であ

った(61.5%)。

VI.副 作 用

症例15の1例 に,本 剤 によると思われ る下痢を投与

5日 目に認めた。 ロペ ラ ミド投与 によ り,発 現後2日 目

に消失 した。 また,臨 床検査値か ら薬剤に起因す ると思

われ る異常は特に認めなかった。

VII.考 察

胆道感染症 の診断の第一歩 は,ま ず超音波検査による

肝 ・胆道系 の精査 であ り,そ の外来診察においては,手

軽 に投与 できる経 口抗菌剤を内服させ なが ら診断 と治療

方針 を決定 していく。 また,胆 道系 の術後に有菌胆汁を

排 出する症例 に経 口抗菌剤を内服するこ とも患者の負担

を少な くす る有用な胆道感染症の治療 法である。その意
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Table 11. Bacteriological effect of T-3262

Strains appearing after treatment: S. capitis (1). S. epidennidis (1),S. rnarcescens (1),

P. acnes (1), F. odoraturn (2), NF-GNR (1), B. distasonis (1), B. thetaiotaomicron (1),

C. albicans (2)

味 で胆 汁中 移行 の よい経 口合成 抗 菌 剤 の開 発 が 望 まれ て

いたが,最 近,副 作用 が 少 な く,抗 菌 力 が 強 く,抗 菌 ス

ペ ク トルが広 く,胆 汁 中 移 行 も比 較 的 よい新 しい経 口合

成 抗菌剤 が 出現 した こ とは 喜 ば しい こ とで あ る1。)。しか

し,現 在 我 が国 に お いて胆 嚢 炎,胆 管 炎 に適 応 が 認 め ら

れ てい る経 口合成 抗 菌 剤 は,旧 くはNAとPiromidic

acid(PA),最 近 で はOFLX,ENX11,12),NFLX ,

CPFXの み で あ る。

T-3262は1,8-ナ フチ リジ ン環 の1,7位 に そ れ ぞ れ

2,4一ジ フル オ ロフ ェ ニル基 お よび3一 ア ミ ノ ピ ロ リジ ニ

ル基 を導入 す る こ とに よ り抗 菌 力 を 高 め ,Cephem剤 の

繁用 に よ り勢 い を得 て き たE.faecalis(新 しい経 口用

Cephem剤 であ るCe負xime(CFIX)13)やCefuroxime

axetil(CXM-AX)は 無 効 であ る14))も 含め た グ ラム陽

性菌 に対 して も,ま た グラ ム陰 性 桿 菌 で はNAが 無 効 な

P.aeruginosaに 対 して も抗菌 力 を有 す る とい う広 い抗

菌 スペ ク トルが 特微 であ る。 特 に胆 汁 中か ら検 出 され る

菌種 は複数 菌 の こ とが 多 く,こ れ ら各 種 腸 内細 菌 に対 し

て十分 抗菌 力 を発 揮 し得 るT-3262の よ うな 広 範 囲 の抗

菌 スペ ク トル を持 つ 抗菌 剤 を選 ぶ のが 適 切 で あ ろ う15)。

また,好 中球 機 能 の低 下 した 免 疫 不 全 症 例 で は,抗 菌

剤 に協 力す る1)aeruginosa排 除 機 構 が 期 待 で きな いた

めP.aeruginosa感 染 が しば しば 見 ら れ るが ,T-3262

はMICとMBCが ほぼ 等 しい の で,P.aemginosa感

染症 の治療薬 とな り得 る。

実験動物 におけ るT-3262の 胆汁中移行は ラ ッ トで24

時間 までに0.13%が 胆汁中へ移行す る といわれ6),今

回我 々がT-tube施 行例でT-3262の 胆汁中移行 を検討

した結果では,12時 間 までの回収 率は0.08～0.78%で

あ った。

胆嚢組 織内濃度については,多 くの報告では単回投与

後 の組織 内濃 度が論 じられて きたが,通 常,経 口抗菌剤

の胆道 感染症 への臨床 使用は3日 以上連用す るので,わ

れわれは,よ り臨床 の実際 に合致 した基礎 資料 と して連

続 投与例における薬剤移 行を検討 して きた。

T-3262に っい ても,3日 間連投後 の濃度 を検 討 した

結果,150mg1日3回 投与 にて約4時 間後の胆 嚢組織

内濃度 は1.38±0.41μg/gと,本 剤の強い抗菌 力か ら

考 え,臨 床使用 に際 して十分 な移行 を示 してい ると考え

られ る。

そ の際 の胆嚢胆汁 中濃度 は,0.15～29.2μg/mlで あ

り,NFLXの0.2～32.2μg/ml4)と,同 等 の成 績が得

られ ている。

胆道系 では,長 期 に亘 る閉塞性黄疸 な ど胆 汁酸 の腸 肝

循環が遮断 され ている例 にお いては胆汁酸 プールの枯渇

状態 にあ り,抗 菌剤 の胆汁中移行がか な り制限 されてい

る16)。それ らの症例 に対 して,空 腹 時にT-3262300mg

に胆汁酸製剤 の一つ であるUDCAを300mg併 用 した
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結果,最 高胆汁中濃度が0.84→3.77,2.86→5.17,4.88

→7.13な どと2倍 以上 になる例 もあ り,UDCA併 用 に

よる胆汁中移 行の促進効果 を認め,効 果を高め る対策法

の一 つであるこ とを明らか に した。

一 方,合 成抗菌剤 の胆汁 中移行 を論ず る際 には,未 変

化体 とともに グル クロン酸抱合体 などの代謝物を同時に

測定 し,体 内代謝 やその代謝物 の排泄経路 を検討 してお

く必要があ る17)。

た とえば,CPFXは 代謝体が6種18),NFLXに は4

種が指摘 されている4)。

T-3262に つ いては ピロリジ ンi環のア ミノ基iがアセチ

ル化 されたT-3262Aと ピロ リジン環 のア ミノ基が 一〇H

になったT-3262Bが 認め られ たが,そ の量は極めて少

ない。 また,T-3262Aお よびBの 抗菌力は,T-3262

よ り劣 っては いるが,十 分な抗菌活性を示すので6),尿

中濃度 では加算 して考えるべ きであるが,胆 汁中濃度は

極 めて低 いのでHPLCとbioassayは よ く一致 した。

グル クロン酸抱合体の測定は β-glucuronidase処 理

前後 の胆汁 中濃度 をHPLCに て測定す る方 法で行 って

きたが,胆 汁 中OFLXやCPFXの グル クロン酸抱合

体 は抗菌活性体 の26～29%と 少ない。 しか し,今 回我

々が検討 したT-3262に ついては,速 やかに グル クロン

酸抱合 され,活 性体 と同程度(78～88%)の ものが胆汁

中へ排泄 され ることが示唆 された。

市販 され ているニューキ ノロン3剤 の胆道感染症144

例に対 する細菌学的効果は, OFLX 66. 3%, ENX 73.0

%, CPFX 75.0% であ り, E. coli, Klebsiella, Ente-

robacter, Citrobacter, Serratia, Acinetobacter など

グラム陰性桿菌 に対 していずれ もそ のMICを 反映 して

消失 し,広 範 囲に高 い成績が得 られてい る10)。また最近

再 検討 を行ったNFLXで は,胆 管炎41例 中17例41.5

%に て菌 が消失 し,一 部消失 ・菌交代を含め ると,82.9

%に 細菌学的効果が得 られ ている4)。

T-3262を 投 与 した胆嚢炎 ・胆管炎15例 では,著 効

2例,有 効11例,や や有効2例 で,有 効率86.7%と

全国集計では報告 され ている6)。しか し,検 討例数が15

例 と少ないこ とか ら,今 回胆嚢炎14例,胆 管炎13例

の計27例 を対象 としてT-32621日300～900mg,1～

10日 間の投与を行 った。投与後 の全般改善度(自 発痛,

圧痛,体 温 肝機能検査値,胆 汁所見,細 菌検査な ど)

と,胆 嚢炎に対 して超音波所見 も加味 して総合評価 した

結果,胆 嚢炎14例 の うち,超 音波検査 を投与前後 に実

施で きなか った3例 と感染症状が不 明瞭 なため薬効判定

が不能であ った1例,お よびABPC点 滴静注 を併用 し

たたあ判定不能 とした1例 の計5例 を総合判定か ら除外

し,評 価可能 であ った9例 中,著 効5例,有 効2例 や

や有効2例 であ り,無 効はな く,有 効 率は77.8%で あ

った。 また,14例 の主治医判定は,有 効9例,や や有効

3例,判 定不能2例 で,有 効率75.0%で あ った。従来

の臨床症状か らは把握 できなか った胆嚢炎 の状態を的確

に 観察 しうる方法 として,超 音波検査 を 取 り入れた結

果,画 像上 の改善所見が明瞭であ り,胆 嚢炎については

著 効例が多 く認め られた。

一方,胆 管炎13例 では,著 効1例,有 効6例,や や

有効4例,無 効2例 であ り,有 効率は53.8%で あり,

やや有効 以上 は84.6%で あったが,主 治医判定でやや

有効以上 を とると100%で あった。 細菌学的 にも、胆

嚢炎でのT-3262投 与後菌陰性例が61.5%,ま た胆管

炎での除菌率 も63.2%と,比 較的良好 であ った。 この

こ とはまだ胆管炎 の診断基準 に問題があることを意味し

ている19)。

胆嚢炎 ・胆管炎27例 全体 の総合効果 は,著 効6例,

有効8例,や や有効6例,無 効2例,判 定不能5例 であ

り,有 効以上63.6%,や や有効以上90.9%で あった。

この成 績は,こ れ まで我 々の行 ってきたOFLX,CPFX,

NFLXと 大差 ない臨床成績 であ った。

経 口剤に よる感染症 の治療は,注 射剤 と比べて"安 全

性"を 重視 して薬剤 を選択 してい ることでもあるので,

副作用 も加味 した"総 合的 な有用性"も 重要である。合

成抗菌剤の副作用 として,胆 道感染症の治療に際 して望

ま しくない食欲不振,胃 部不快感,悪 心,嘔 吐,下 痢な

どが指摘 されてい るが,T-3262は3010例 の使用例の

調査で,消 化器症状 の 発現件数70件(2.3%)と 少な

い6)。

以上 よ り,T-3262の 胆嚢組織内お よび胆汁中移行は

良好 で,ほ とん どの起 炎菌 のMICを 上回る濃度が得ら

れ ること,今 回の胆道 感染症27例 における臨床試験で

も90.9%に 改善が認め られ,ま た安全性でも特に問題

が ないことが確認 されたこ とか ら,胆 道感染症の初期治

療 として,ま た,手 術後 を含め て注射剤使用後 もなお菌

を認め る胆汁 を ドレナ ージ中の症例,あ るいは一旦胆汁

ドレナージチューブを除去 したあ とに胆管炎を再燃 して

きた症例 などで外来治療を必要 とす る際に,経 口合成抗

菌剤T-3262は 投与量 を十分考慮すれば有用な薬剤の一

つ といえる。
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CHEMOTHERAPY OF BILIARY TRACT INFECTIONS (XXXIV):

EXCRETION INTO BILE, GALLBLADDER TISSUE

LEVEL AND CLINICAL EFFECT OF T-3262
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T-3262, a new synthetic antibacterial agent pyridone-carboxylic acid derivation, was studied for

biliary excretion, gallbladder tissue concentration and clinical efficacy, and the following results were

obtained.

1) When T-3262 was administered to the patients for 3 days at a dose of 150 mg t. 1. d. tissue

concentrations of T-3262 in the gallbladder were O. 3-4. 85 ƒÊg/g and serum levels were 0. 23-1. 55 ƒÊg/g
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3-6 hours after the last administration.

2) In patients with an indwelling T-tube, the mean peak levels of T-3262 in bile at a dose of

150 mg were 2. 01ƒÊg/ml (7 patients fasting) and 1. 90ƒÊg/ml (5 patients after a meal), while at 300

mg the mean peak levels were 3. 45ƒÊg/ml (8 patients fasting) and 5. 70ƒÊg/m1 (12 patients after a

meal). When 300 mg of T-3262 was administered concomitantly with 300 mg of ursodeoxycholic acid

(UDCA) to 3 patients, the mean peak level of T-3262 in bile was 14. 25ƒÊg/ml, and showed an

accelerating effect on excretion of T-3262 into bile under concomitant administration with UDCA.

T-3262 showed good biliary excretion and high concentration in gallbladder tissue, and achieved higher

concentrations than MICs for almost all pathogenic bacteria.

3) A total of 27 patients with biliary tract infections, 14 with cholecystitis and 13 with chola-

ngitis, were treated with T-3262 at 150-300 mg t. i. d. for 2-10 days. The clinical efficacy rate in

22 evaluable patients based on ultrasonic observation as well as clinical course and bacteriological

improvement was 90. 9%. In our opinion T-3262 is a useful drug for treatment of biliary tract

infections.


