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尿路感染症に対す るT-3262の 基礎 的 ・臨床 的検討
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新 しい経 口合成抗菌剤T-3262に 対 し,基 礎的 ・臨床 的検討 を行 い以下 の結果 を得 た。

L抗 菌力

教室保存の臨床分離株に対する T-3262, norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX), enoxacin

(ENX),ciprofloxacin(CPFX)のMIC値 をMIC2000シ ス テ ムに て 測 定 し比較 検 討 した 。T-

3262は Escherichia colt, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Indole (+) Proteus

spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,

Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidisな どの菌種 に対 し優れた抗菌力を示 した。

2.臨 床的検討

急性単純性膀胱炎 は4例 で検討を行い,3日 間投与での総 合有効 率は100%で あ った。複雑性 尿

路感染症は21例 で検討を行 ったが,UTI薬 効評価基 準に合致 したのは12例 であ り,5日 間投与

における総合有効率は92%で あ った。 しか し,10日 間投与では71%の 総 合有効率 であった。

本剤投与を行 った25例 において,自 他覚的症状 お よび臨床検査値上か ら明らかな副作用は認め

なかった。
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T-3262はFig1に 示 した化学構造式を持 つ新 しい ピ

リドンカルボン酸系合成抗菌剤である。本剤 は グラム陽

性菌・陰性菌に対し広範囲な抗菌 スペ ク トラムと強 い抗

菌力を有 してお り,中 で もグラム陽性菌,嫌 気性菌に対

して従来の ピリドンカルボ ン酸系抗菌剤 よ りも優れた抗

菌力を示すとされ,各 種感 染症 の治療薬 としてその有用

性が期待されている1)。

今回,我 々は本剤に対す る基礎的,臨 床的検討を行 う

機会を得たので,そ の結果を以下に報 告する。

Fig. 1. Chemical structure of T-3262 .

I.対 象 お よび 方 法

L抗 菌 力

当 教 室 に お い て 尿路 感 染 症 患 者 か ら分 離 し保 存 され て

い るEscherichia coli(50株),Klebsiella pneumoniae

(50株),Proteus mirabilis(50株),Indole(+)

Proteus spp.(50株),Enterobacter spp .(50株),

Citrobacter spp.(20株),Serratia marcescens(50

株),Pseudomoms aeruginosa(50株),Enterococcus

faecalis(50株),Enterococcus faecium(36株),

Staphylococcus aureus(44株),Staphylococcus

epidermidis(39株)に つ い て,T-3262 , norfloxacin

(NFLX),ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX) ,

ciprofloxacin(CPFX)の 計5薬 剤 に お け る最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)をMIC2000シ ス テ ム に よ り105cells/

ml接 種菌 量 に て測 定 した2)。

2.臨 床 的 検 討

昭和61年9月 か ら昭 和62年5月 ま で に 札幌 医 科 大 学

泌 尿器 科 お よび釧 路 赤 十 字 病 院 泌 尿器 科 を受 診 した急 性
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単純性膀胱炎4例,複 雑性尿路感染症21例 にT-3262

を経 口投与 し,そ の治療成績を検討 した。投与方法 は急

性 単純性膀胱炎 では1日 量300mg(2分 服)7日 間投

与 が3例,150mg(2分 服)7日 間 投 与 が1例 であっ

た。複雑性尿路感染症 では20例 は1日 量300mg2分

服,1例 は450mg3分 服にて5日 または10日 間投与

した。

効果判定 はUTI薬 効評価基準3)に従い,急 性単純性

膀胱炎 では3日 目に,複 雑性尿路 感染症 では5日 目に行

った。 また急性単純性膀胱炎では7日 目と複雑性尿路感

染症 では10日 目に も同基準を準用 して効果判定 を行 っ

た。

II.結 果

1.抗 菌力

1)E.coli(50株)

T-3262のMIC値 は ≦0.025μg/m1に ピー クを認め,

2株 を除 くすべてが ≦0.025μg/m1で あった。 累積百

分率 ではNFLX,OFLX,ENXよ りも抗菌力が優れて

いた。 またMIC50,80値 はいずれ も ≦0.025μg/mlで あ

Fig. 2. Antibacterial activity of T-3262 and other
antibacterial agents against Escherichia coli

(50 strains).

Fig. 3. Antibacterial activity of T-3262 and other
antibacterial agents against Klebsiella pneu-
moniae (50 strains).

り非 常 に 強 い抗 菌 力 を示 した(Fig.2)。

2)K.pneumoniae(50株)

T13262のM工C値 は ≦0.025μg/mlに ピー クを認

め,累 積 百分 率 で はNFLX,OFLX,ENX,CPFXよ

りも抗菌 力 が優 れ て いた 。 またMIC50,80値 はいずれも

≦0.025μg/m1で あ り非 常 に 強 い抗 菌 力 を示 した(Fig

3)。

3)Pmirabilis(50株)

T-3262のMIC値 は ≦0.025μg/mlに ピー クを認め,

累 積 百 分 率 で はNFLX,OFLX,ENXよ りも抗菌力は

優 れ て い た。 またMIC50,80値 は いず れ も ≦0.025μg/

mlで あ り非 常 に強 い抗 菌 力 を 示 した(Fig4)。

4)Indole陽 性Proteus spp.(50株)

T-3262のMIC値 は ≦0.025μg/m1に ピー クを認め,

累 積 百 分 率 で はOFLX,ENXよ りは抗 菌 力 は優 れてい

た が,NFLXと は 同 程 度 で あ り,CPFXよ りはわずか

に 劣 って いた 。 またMIC50,80値 は そ れ ぞ れ ≦0.025

μg/m1と0.20μg/m1で あ った(Fig.5)。

5)Enterobacter spp.(50株)
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T-3262のMIC値 は ≦0.025μg/m1に ピー クを 認 め,

累積 百 分 率 ではNFLX,OFLX,ENX,CPFXよ りも

抗 菌 力 が 優 れ て い た 。 ま たMIC50.80値 は いず れ も

≦0.025μg/mlで あ り非 常 に 強 い抗 菌 力 を示 した(Fig。

6)。

6)CitrobacterspP.(20株)

T-3262のMIC値 は ≦0.025μg/mlと0.10μg/m1

とに2峰 性 の ピー クを 認 め た。 累積 百 分 率 ではNFLX,

OFLX,ENX,CPFXよ りも抗 菌 力 が 優 れ て い た 。また,

MIC50,80値 は それ ぞ れ ≦0.025μg/mlと0-10μg/ml

で あ った(Fig.7)。

7)S.marcescens(50株)

T-3262のMIC値 は0.39μg/m1に ピー クを 認 め,

累 積 百 分 率 で はNFLX,OFLX,ENX,CPFXよ りも

抗 菌 力 が 優 れ て い た。 ま たMIC50.80値 は それ ぞれ0.39

μg/mlと1.56μg/mlで あ った(Fig.8)。

8) P.aeruginosa(50株)

T-3262のMIC値 は0.20μg/m1に ピー クを 認 め,

幅 広 く分 布 して い た。 累積 百分 率 で はCPFXよ りや や

劣 るが,MIC50.80値 は そ れ ぞ れ0.39μg/mlと12.5

μ9/mlで あ り,優 れ た 抗 菌 力 を 有 して い た(Fig.9)。

9) E.faecalis(50株)

T-3262のMIC値 は0.20μg/mlに ピー クを認 め,

累 積 百 分 率 で はNFLX,OFLX,ENXよ りも優 れ た 抗

菌 力 を 示 した 。 またMIC50,80値 は そ れ ぞれ0.20μg/

m1と0.39μg/mlで あ った(Fig10)。

10) E.faecium(36株)

T-3262のMIC値 は1.56μg/mlに ピー クを認 め,

累積 百分 率 で はNFLX,OFLX,ENX,CPFXよ りも

抗 菌 力が 優 れ て いた 。 またMIC50,80値 はそ れ ぞ れ0.78

μg/mlと1156μg/m1で あ った(Fig.11)。

11) S.mreus(44株)

T-3262のMIC値 は ≦0.025μ9/m1に ピー クを 認 め,

累積 百 分 率 ではNFLX,OFLX,ENX,CPFXよ りも

抗 菌 力 が 優 れ て い た 。 ま たMIC50,80値 は そ れ ぞ れ

≦0.025μg/mlと0.05μg/mlで あ った(Fig.12)。

12)S.epidermidis(39株)

T-3262のMIC値 は ≦0.025μg/mlに ピー ク を 認

め,累 積 百 分 率 で はNFLX,OFLX,ENX,CPFXよ

りも抗 菌 力 が 優 れ て い た。 ま た,MIC50,80値 は それ ぞ

れ ≦0.025μg/mlと0.10μg/mlで あ った(Fig.13)。

2.臨 床 的検 討

急 性 単純 性膀 胱 炎4例 の症 例 一 覧 お よ び 臨床 効果 を

Table1に 示 し た。 総 合 臨 床 効 果 は 全 例 で著 効 が得 ら

れ,総 合 有 効 率 は100%で あ った 。 分 離菌 種 はE.coli

3株,Ssaprophyticus1株,E.faecium1株 で あ り,

Inoculum Size: 105scells,iml by 11,11C 2000 system

NFLX: norfluxacin
OFLX: ofloxacin
ENX: enoxacin

CITX: ciprufluxacin

Fig. 13. Antibacterial activity of T-3262 and
other antibacterial agents against Staph-
ylococcus epidermidis (39 strains).

すべて本剤3日 間投与で消失 し100%の 菌消失率であっ

た。 またこれ らのT-3262に 対 するMIC値 は,す べて

0.39μg/ml以 下 であ った。複雑性尿路感染症21例 の症

例一 覧をTable2に 示 した。症例13～21の9例 はUTI

薬効評価基準 に合致せず副作用 のみ検討 した。UTI薬

効評価基準 に合致 した12例 の5日 間投与 による総合臨

床効果 をTable 3に 示 したが,著 効9例(75%),有 効

2例(17%)で 総合有効 率92%で あ った。次に10日 間

投与 を行 い判定可能であ った7例 での総合臨床効果は,

著効4例,有 効1例 で有効率71%で あ った(Table 4)。

同一症例 におけ る5日 目での総合臨床効果 をTable 4の

右下 に示 したが,有 効 率は86%で あ り,5日 間投与に

比べ10日 間投与では無効例が1例 増加 した。

Table 5はUTI病 態群別 にみた5日 目の総合臨床効

果 である。 単独菌感染ではカテーテル留置例のG-1群

が2例 中有効1例 で,有 効率50%で あ った。またG-3,

4群 ではいずれ も有効率100%で,単 独菌感染全体の有

効率は88%で あ った。複数菌感染では,G-6群 が4例

中著効4例 で有効 率100%で あった。 またカテーテル留

置 の有無 で比較す る と,非 留置例(10例)で は 有効率



VOL.36 S-9
尿路感染症に対す るT-3262の 検討

853



854 CHEMOTHERAPY
DEC.1988



VOL.36 S-9 尿路感染症に対するT-3262の 検討 855



856 CHEMOTHERAPY DEC.1988



VOL.36 S-9 尿路感染症 に対す るT-3262の 検討 857



858 CHEMOTHERAPY DEC1988

Table 3. Overall clinical efficacy of T-3262 in complicated UTI

150 mg•~2 or•~3/day, 5 days treatment

Table 4. Overall clinical efficacy of T-3262 in complicated UTI

150 mg•~ 2/day, 10 days treatment

5 days result in the same cases
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Table 5. Overall clinical efficacy of T-3262 classified by type of infection

150 mg•~2 or•~ 3/day, 5 days treatment

100%で あ るの に対 し,留 置 例(2例)で は 有 効 率50%

であ った0

次に,5日 目判 定 を 行 った12例 か ら起 炎 菌 と して 分

離 された12菌 種,19株 に対 す る細 菌 学 的 効 果 の成 績 を

Table 6に 示 した 。起 炎菌 ではE.faecalisが5株 と も

っ とも多 く,E.coliとPaeruginosa,S.epidermidiS

が そ れ ぞ れ2株 ず つ,K.oxytoca,K.ozaenae,P

vulgaris,C.freundii,E.agglomerans,P.cepacia,

P. putida,S.haemolyticusが 各1株 で あ った。 そ れ ら

に対 す る消失 率 は100%で あ った 。 また5日 間 投与 後 出

現菌 と してjRaeruginosaとCandida albicanSが1

株ず つ出 現 した0細 菌 学 的 効果 とMICと の 関 係 で は,

1株(Klebsiella ozamae)がMIC値100μg/ml以 上

で あ り,そ の他 は3.13μg/ml以 下 であ った が,す べ て

菌 は消 失 した(Table 7)。

3.副 作 用

本剤 投与 を行 った急 性 単純 性 膀 胱 炎4例 と複 雑 性 尿 路

感染症21例 の計25例 に お い て,副 作 用 を思 わ せ る 自

他 覚的症 状 は認 め な か った。 またFig14に 臨 床 検 査 を

行 い得 た18症 例 の 投 与 前後 の検 査 値 を示 した が,末 梢

血液 検査(RBC,Hb,WBC),肝 機 能 検 査(GOT,GPT,

Tota1bilirubin),腎 機 能 検 査(BUN,S-creatinine)に

お い て本 剤 に よ る と思 わ れ る異 常 値 は 認 め ら れ な か っ

た 。

III.考 察

近 年,抗 菌 ス ペ ク トル の広 い ピ リ ドンカル ボ ン酸 系 合

成 抗 菌 剤 の開 発 は 目覚 ま し く,感 染 症 の治 療 薬 と して極

め て重 要 な抗 菌 剤 の一 つ とな っ て き て い る。 本 剤 は現 在

ま で 開発 され て い るNFLX,OFLX,ENXな ど の経 口

抗 菌 剤 に比 べ,ほ とん ど の細 菌 に対 して抗 菌 力 が 強 く,

特 に メチ シ リン耐性S.aureusやE.faecalisな どの グ

ラム 陽性 菌 に対 して も優 れ た 抗菌 力 を持 つ と さ れ て お

り1),将 来 の 感 染症 の 治療 に お い て有 効 性 が期 待 され る 。

1)抗 菌 力

教 室 保 存 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力 をT-3262,

NFLX,OFLX,ENX,CPFXの 間 で 比 較 検討 した。

E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,E-nterobacter

spp.で はMIC80値 が ≦0.025μg/mlと 非 常 に 低 く,

他 剤 に比 べ,優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。 また,Citrobacter

spp.,S.marcescens,E.faecalis,E.faecium,S

aureus,S.epidermidisな どの菌 種 に お い て も,MIC80

は0.05～1.56μg/mlで 強 い 抗 菌 力 を示 し,他 剤 に比 べ
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Table 6. Bacteriological response to T-3262 in complicated UTI

150 mg•~2 or•~3/day, 5 days treatment (12 cases)

*: Regardless of bacterial count

数管良好 であ った。臨床的 にもそ の効果 が十分 に期待 で

きる。Indole陽 性ProteuSspP.で もNFLXと 同程度

の強い抗菌力を示 し,P.aeruginoSaに 対 しては,CPFX

よ りは少 し抗菌 力が 劣るものの良好な抗菌力 を有 した。

したが って,グ ラム陽性,陰 性菌 を含め,広 範囲な スペ
ロ

ク トラムを有す るため に臨床的に もその効果が十分期待

で きる と思われた。

2)臨 床的検討

急性単純性膀胱炎は4例 と少数 では あった が,100%

の有効率が得 られ,非 常に満足すべ き結果であ った。 こ

の 内,3例 は 本 剤を1日300mg2分 服,1例 は150

mg2分 服 で投与 したが,全 国集計1)では150mg2分

服投与 でも100%の 有効率が得 られてお り,急 性単純性

膀胱炎では1日150mg投 与 で十分な臨床 効果 が期待 で

きると思われ る。

複雑性 尿路感染症 にお いては1例 を除 き,全 例本剤 を

1日300mgで5日 間 また は10日 間投与 して臨床成績

を検討 した。5日 間投与後に総合臨床効果を検討 し得た

12例 では有効率92%で あ った。 この成績は全国集計茎)

の複雑性尿路感染症 での有効率75.1%と 比較 してかな

り良い結果 で あった。10日 間投与後 に総合臨床効果を

検討 し得た7例 では有効率71%で あ り,同 一症例での

5日 間投与後 の有効率86%よ りやや低 く,こ れは5日

目で著効 であった症例の うち1例 が菌交代のため無効化

したた めであった。

UTI病 態群別の臨床効果 では,カ テ ーテル留置例(G-

1群2例)で 有効率50%,カ テーテル非 留 置例(G-3

群2例,G-4群4例,G-6群4例)で 有効率100%と

カテーテル留置例で成績 が悪 く,全 国集計1)(カ テーテ

ル留置例41.3%,カ テーテル非留置例80.7%)と 同様

な傾向が認め られた。複雑性尿路感染症 における細菌学

的効果では菌 消失率100%で あ り全国集計1)84%に 比

べ非常に満足すベ き結果 であ った。

副作用 に関 しては検討 し得た25例 で本剤に よると思
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Fig. 14. Influence of T-3262 on clinical laboratory examination

(N=18).

われ る自他覚的症状 は1例 も認めず,特 に この種 の薬剤

で懸念 され る神経症状 もまった く認めなか った。また臨

床検査値を検討 し得た18例 では本剤に よる と思われ る

異常は認めなか った。以上 よ り,本 剤は経 口薬剤 であ り

なが らグラム陽性菌,陰 性菌 に対 し広範囲に強 い抗菌 力

を有 し,尿 路感染症 に対す る臨床効果 も優れ てお り,か

つ副 作用 も認め られない ことか ら,安 全 で有用性 の高 い

薬剤 と考 えられ る。
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We carried out basic and clinical studies on T-3262, a new oral quinolone derivative. The results
were as follows.

1) Antibacterial activity: the in vitro activities of T-3262, norfloxacin, ofloxacin, enoxacin and
ciprofloxacin against bacteria isolated from urinary tract infections were compared. T-3262 showed

good antibacterial activity against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, indol-positive Proteus spp.,
Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faeca-
lis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis.

2) Clinical results: In 4 patients with acute uncomplicated cystitis, the clinical efficacy rate of T-3262
treatment was 100%.

Twelve patients with complicated urinary tract infection were treated with T-3262. The clinical
response after 5 days' treatment was excellent in 9 patients, good in 2 and poor in 1, giving an efficacy
rate of 92%. The clinical efficacy rate in 7 patients treated for 10 days was 71%.

No remarkable side effect due to this drug was observed.


