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産 婦人科領域におけ るT-3262の 基礎的.臨 床的検討

友 松 守 彦 ・中 村 英 世**・ 岩 田 嘉 行 ・林 茂

川崎市立川崎病 院産婦人科*

(**:現 東京都済生会中央病院産婦人科)

新 しいピ リドンカルボ ン酸系合成抗菌剤であ るT-3262の 婦人性器組 織移行性 ならびに婦人性器

感染症 に対す る臨床効果 につ いて検討 した。

T-3262150mg経 口投与後1～5時 間の血 清中濃度 は肘 静脈 で測定限界以下(<0.039μg/ml)～

0.35μg/ml,子 宮動脈 血で測定限界以下～0.43μg/mlを 示 し,ピ ークは投与後約2時 間であった。

各組織 内濃度はそれぞれ,子 宮 内膜 で測定限界以下(<0.2μg/g)～0.83μg/g,子 宮頸部 で測定限

界 以下～0.525μg/g,子 宮腔部 で測定限界以下～0.60μg/g,子 宮筋層で 測 定 限界以下～0.455μg/

9,卵 巣で測定限界以下 ～0.75μg/g,卵 管で測定限界以下～0.60μg/gで あった。 ピークは投与後

3時 間で,そ の値は血清中濃度 より高か った。

子宮付属器炎 の1例 に本剤1回150mg,1日2回,7日 間投与 した ところ臨床効果は著効であ

った。 副作用 および臨床検査値 異常は認め られなか った。
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T-3262は 富 山化学工業(株)で 開発され た新 しい ピリ

ドソカルボソ酸系合成抗菌剤 である(Fig4)。

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

本 剤 は グ ラ ム陽 性 菌 を は じめ 陰 性菌,嫌 気 性 菌 に 対 し

広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク トルを 有 し,強 い抗 菌 力 を 示 す 。 特

にStaphylococcus aureus, Streptococcus, Entero-

coccus等 の グ ラ ム陽 性菌,ブ ドウ糖 非 発 酵 グラ ム陰 性

桿 菌,Peptostreptococcus, Bacteroides fragilisに 対

して 従 来 の ピ リ ドソカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 よ り強 い抗 菌 力

を 示 す1)。

今 回,我 々はT-3262に つ い て 婦 人 性 器 組 織 へ の移

行 性 お よび 臨 床 効 果 に つ い て検 討 す る機 会 を 得 た の で,

そ の成 績 を 報 告 す る。

I.性 器 組 織 移 行 の 検 討

1.対 象 お よび方 法

対 象 は 単純 子宮 全 摘 術 を施 行 した 患者8例 で,そ の年

齢 は42～52歳 に分 布 して いた 。

術 前 に本 剤150mgを 経 口投 与(空 腹 時)し,一 定 時

間後 に採血お よび臓器 を摘出 して測定に供 した。

子宮動脈お よび肘 静脈 より採血 した血液は,遠 沈によ

り血清 を 分離後それを採取 し,-20℃ に凍結保存 して

測定 に供 した。 臓器は摘出後各部位の健常組織を約1g

採取 し,生 理 食塩液 で洗浄 し,ガ ーゼにて軽 く拭いて,

同様 に凍結保存 した。

組織 の場合の採取時 間は,投 与後 の両側子宮動脈を結

紮 した時点 と した。

2.薬 剤濃度測定法

T-3262の 血 清お よび各組織中濃度測定はEscherichia

coli (Ecoh) Kp株 を検定菌 とす るBioassay法 で,富

山化学工業(株)綜 合研究所 にて行 った。

検 定用培地はHeartinfusionagarを 使用 し,標準液

の調製 は血清 では ヒ ト血 清,組 織 では1/15Mリ ン酸塩

緩衝液(pH8.0)を 用 いた。

3.成 績

肘静脈血 清,子 宮動脈血清お よび各組織中の濃度測定

値 を採取時間 とともにTable1に 示 した。

血清中濃度は投与後1時 間10分 では検出されず,1

時間49分 で最高値(肘 静脈血:0.35μg/ml,子 宮動脈

血:0.43μg/ml)を 示 した。 それ以後 の濃度推移にはパ

ラツキがみ られ るが,投 与5時 間後 の血清中濃度は測定

限界以下 であ った。 また,肘 静脈血 と子宮動脈血の濃度

は近似 していた。

各性器組織内濃度は,測 定限界以下 の例が多くみられ
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Table 1. T-3262 concentrations in genital organ tissues after a single oral dose of 150 mg

ND: Not detected (<0.039 p g/ml in serum ; <0.2 ug/g in tissue)

たが,そ の最高値はほ とん どが投与後3時 間 にあ り,子

宮内膜で0.83μ9/9,子 宮頸部 で0。525μ9/9,子 宮腔部

で0.60μg/g,子 宮 筋 層 で0.455μg/g,卵 巣で0.75

μ9/g,卵 管で α60μg/gで あ った(子 宮腔部のみ投与後

2時 間42分)。 また,同 時間におけ る血清中濃度に対す

る組織内濃度の割合は約50%か ら,良 好な例では200

%以 上にまで及んでいたが,子 宮腔部では約10倍 の値

を示 した例もみ られた。

II.臨 床 検 討

1.対 象および方法

昭和62年5月 に当科を受診 ・入院 した子宮付属 器炎

の1症 例を対象 とした。年 齢は27歳 で,体 重は不 明で

あった。T-3262を1回150mg,1日2回,7日 間経 口

投与 し,総 投与量は2.19で あった。

2.成 績(Fig.2)

当症例は 重症例で,受 診時 に38.2℃ の発熱が み ら

れ,血 液検査 の成績 では 白血球数19200,CRP(7+),

また,下 腹部痛お よび付属器部位 の圧痛 も著明(帯)で

あった。細菌学的な検索は検体 の採取が不能であ ったの

で実施できなか った。本剤1回150mg ,1日2回 の投

与を開始 した ところ,下 腹 部痛 および圧痛は翌 日よ り改

善傾向を示 し,投 与4日 後 には消失 した。体温 も投与3

日後には平熱に復 し,投 与5日 後 に実施 した血 液検査で

は,白 血球数6400,CRP(+)と 著 しく改善 していた。

したが って,臨 床効果 は著効 と判定 した。細菌学的 には

不 明であった。副作用 お よび臨床検査値異常は認め られ

なか った(Table2)。

III.考 察

近年 の ピリ ドンカル ボ ン酸系合成抗菌剤の 開発は セ

フェム系 抗 生 剤 と並 ん で 目覚 ま し く,norfloxacin

(NFLX),ofloxacin(OFLX)な どのニューキ ノロン剤

と呼ぼれる薬剤 が登場 し,以 後多数 の薬剤が開発 されて

い る。 今回検討 したT-3262も 一ユーキ ノロ ン剤 に属す

るもので,本 邦 の富 山化学工業(株)で 開発 された もので

あ る。 これ らの薬剤は グラム陽 陰性菌か ら嫌気性菌に

まで及 ぶ広 い抗菌 スペ ク トルと強い抗菌力,さ らに良好

な組織移行性 を有 し,現 在各科領域の感染症に繁用 され

つ つある。一方,産 婦人科領域感染症か ら分離 され る菌

種 はE.coli,Enterococcus,Bacteroides,Peptostrepto-

coccus等 が多 く2),つ ま り,グ ラム陽,陰 性菌か ら嫌気

性菌 と多様 な菌が分離 され ることが特徴であ る。 したが

って,ニ ューキノロ ン剤はそ の抗菌力 と組織移行性か ら

当科領域感染症 の 治療 に 適 した 薬剤 であ ると 思われ る

が,OFLXが 適応 を有す るに過 ぎない。T-3262は,従

来 のニ ューキノ ロン剤 で は やや抗菌力の 弱 い ブ ドウ球

菌,連 鎖球菌,腸 球菌 などのグラム陽性菌に対す る抗菌

力が増強 され1),一 層有効性が期 待 され る薬剤 であ る。

基礎 的検討 として,8例 につ いてT-3262,1回150
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Fig. 2. Case H. T. (27 years) Adnexitis.

Table 2. Laboratory findings before, during and after treatment

mg投 与後 の血清中濃度 と各性器組織 への移行 につ いて

検討 した。採取時間は薬剤投与後1～5時 間にわた って

いたが,今 回 の血清中濃度 の測定成績 と新薬 シンポジウ

ムでの本剤150mg投 与時 の血中濃度推移 の報告か らみ

ると,8例 中5例(No.1,4,5,6,8)は 吸収不 良の患者 で

あ った と考え られ,そ れ らの例 では各組織 内濃度 も1検

体 を除 いてすべて測定限界以下 であ った。他 の3例 の血

清中濃度 はそ の報告1)と近似 してお り,各 組織 にお いて

も本剤が検出 され,各 組織 内濃度の ピー クは投与後3時

間 で約0.5～0.8μ9/9で あった。本剤 の上記4菌 種に対

す るMlc8。 は,E.coli:0.2μ9/m1,Enterococcus:

0.78μ9/ml,Eacteroides:0.78μ9/ml,Peptostreptoco-

cce5:0.39μg/mlで ある1)ので,本 剤 の有効性は充分に

期待で きると思われた。 また,各 組織 内濃度 の血清中濃

度に対する比は,約50～200%に 及 んでお り,OFLX3》

やciprofloxacin(CPFX)4)な どの他 のニューキ ノロン

剤 と同様 に良好 な組織移行性が認め られた。No.6の 例

において,子 宮膣部内濃度が血清 中濃度 の約10倍 とい

う移行がみ られたが,こ の例の他 の組織内濃度は測定 限

界以下 であ り,子 宮腔 部にのみ高濃度 に移行 した原因は

不 明である。

以上,本 剤 は 基 礎 的 な 面 か ら臨 床 上 の有 効性 が期待さ

れ た が,臨 床 的 検 討 は 子 宮付 属 器 炎1例 しか実 施できな

か った。 しか し,成 績 の項 で も記 した が,こ の例は入院

の重 症 例 で あ った に もか か わ らず,T-3262150m9×2/

日7日 間 の投 薬 で,臨 床 症状 お よび 血 液検 査成績(白 血

球 数,CRP)は 速 やか に改 善 し,著 効 であ った。 また,

新 薬 シ ンポ ジ ウ ム の集 計 で も産 婦 人 科領 域感 染症180

例 に対 し,94.4%の 高 い 有 効 率 が得 られ てお り三),本剤

は 当科 領 域 にお い て 有 用 な 薬剤 に な り得 る と考 え られ

た。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON T-3262 IN OBSTETRICS

AND GYNECOLOGY

MORIHIKO TOMOMATSU, HIDEYO  NAKAMURA*, YOSHIYUKI IWATA and SHIGERU HAYASHI

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Municipal Kawasaki Hospital
12-1 Shinkawadori, Kawasaki-ku, Kawasaki-shi 210, Japan

(*Present address : Department of Obstetrics and Gynecology, Tokyo
Metropolitan Saiseikai Central Hospital)

We performed studies on the transfer of T-3262, a new pyridone-carboxylic acid derivative, into

female genital organ tissues and on the drug's clinical efficacy in gynecology.

Serum levels of T-3262 at 1-5 h after oral administration of 150 mg ranged from less than the

assay limit (<0. 039 ƒÊemp to 0.35 ƒÊgiml in the antecubital vein and from less than the assay limit

to 0. 43ƒÊg/ml in the uterine artery. The peak values were noted at about 2 h after administration.

Tissue concentrations of T-3262 at 1-5 h after administration were. less than theassay limit (<0.2

ƒÊg/g) -0.83 ƒÊg/g in endometrium, less than the assay limit-0. 525 ƒÊg/g in uterine cervix, less than

the assay limit-0.60 ƒÊg/g in portio vaginalis, less than the assay limit-0.455 peg in myometrium,

less than the assay limit-0.75 ƒÊg/g in ovary, less than the assay limit-0.60 ƒÊg/g in oviduct. The

peak values in each tissue were noted at 3 h after administration and tissue concentrations were hi-

gher than those of the serum.

T-3262 was administered at 150 mg twice a day for 7 days to 41 patient with adnexitis. The clinical

effect was excellent and neither side effects nor abnormal laboratory findings due to T-3262 were

observed.


