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産婦入科領域 におけ るT-3262の 臨床的検討

山 元 貴 雄 ・保 田 仁 介 ・金 尾 昌 明 ・岡 田 弘 二

京都府立医科大学産婦人科学教室*

(主任1岡 田弘二教授)

新 しく開発 され た ピリ ドンカル ボン酸系 の経 口合成抗菌剤 であ るT-3262に つ いて,産 婦人科領

域 におけ る臨床的検討 を行 い,以 下の結果を得た。

1)産 婦人科性器感染症15例 に本剤 投与を行 った と ころ,有 効14例,無 効1例 で 有 効率

93.3%で あった。

細菌学的効果 は,分 離 され た28株 中,消 失24株,存 続1株 不 明3株 で,除 菌 率は96,0%

を示 した。

2)本 剤投与 に起因す る自他覚的 な副作用 ならびに臨床検査値異常 の発現は全例 に認め られなか

った。
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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 ソ酸 系 の経 口抗 菌 剤 で あ り,Fig

1に 示 す よ うに,ナ フ チ リジ ン骨 格 の1位 に ジ フ ル オ ロ

フ ェ ール 基,6位 に フ ッ素,7位 に ア ミ ノピ ロ リジ ニ ル

基を 有 して い る1)。

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

本 剤 の抗 菌 スペ ク トラ ム は 広 範 囲 で,Eεcherichia

coli(E.coli),Klebsiellaを は じあ,Enterobacter,

Pseudomonas aeruginosa(P.aeruginosa)を 含 む グ

ラ ム陰 性 菌 のみ な らず,既 存 の 同系 統 の 薬 剤 の 弱 点 で あ

るStaphylococcud aumus(S.aureus),Enterococous

faecali3(E.fecali3)な ど の グ ラ ム陽 性 菌 に 対 して も

優 れ た 抗 菌 力 を 示 す。 さら にAcinetobacterな ど の ブ

ド ウ 糖 非 発 酵 性 グ ラ ム 陰姓 桿 菌,多 るい はPeptostre-

ptococcus,Bacteroides fragilis(B.fragilis)な ど

の嫌気性菌に対 して も良好 な抗菌力を有 してい る。

本剤は経 口投与に より,腸 管か らすみやかに吸収 され

る。 ヒ トに本剤150mgを 食後単回投与 した際の血 中濃

度は,投 与後1.5～2時 間 で最 高値約0.6μ9/mlを 示

し,以 後は4～5時 間 の生物学的半減期で減少する。ま

た本剤は体内ではほとんど代謝を受け ることなく,投与

後,12時 間 までに約45%が 未変化 体 と して尿中に排

泄 され る。 さらに連続投与に よる蓄積性も認められない

との利 点を有す る1)。

今回,わ れわれは産婦人科 領域における本剤の臨床的

有用性の検討を行 う機会を得たので報告する。

1.臨 床例に対する検討

1.投 与対象

昭和61年8月 か ら昭和62年1月 までの間に京都府

立 医科大学付属病院産婦人科お よび同関連施設における

患者 の うち,各 種感 染症 を有す る15例 である。

感染症の内訳は,子 宮 内膜炎7例,子 宮付属器炎4例

お よびパル トリン腺膿瘍4例,計15例 の産婦人科性器

感染症 であ る。

2.投 与方法

T-32621回75～150mgを1日2～3回,4～8日 間

投与 した。投与量お よび投与期 間に関 してば 疾患の重

症度を考慮 して行った。1日 投与量 の内訳は225mg1

例,300mg14例 で,1症 例あた りの総投与量の内訳は

1.12591例,1.291例,1.592例,2.1910例,

2.491例 であ った。 なお,本 剤投与期間中に他の抗菌

性薬剤の投与 は行っていない。

3.効 果判 定基準

効果判定は以下 の基準 によ り行った。

著効:主 要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善し 治

癒 に至 った場合。

*〒602京 都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465
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Table 2. Summary of clinical effect

Table 3. Clinical effect of T-3262 classified by causative organisms
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Table 4- Bacteriological response to T-3262

(): Unknown

有効:主 要 自他覚症状が3日 以内 に 改善 の 傾向 を 示

し,そ の後治癒に至った場合。

無効:主 要 自他覚症状が3日 を経過 しても改善 されな

い場合。

なお,手 術,切 開等 の外科的処置 を併用 した場合は,

著効 とはせず,す べ て有効 と判定 した。

4.臨 床成績

Table1に 本剤投与症例の年齢,体 重,診 断名お よび

基礎疾患,1日 投与量,投 与期間,総 投与量,分 離i菌,

細菌学的効果,臨 床効果 な らびに 副作用 の 有無 を示 し

たo

また,Table2に 各症 例を疾患群別 に分類 し,そ れぞ

れ有 効率を示 した。

Table2に 示す ごとく,産 婦人科性器感染症15例 に

本剤 投与 を行 った ところ,子 宮内膜炎7例 では1例 を除

く全例 が有効 であ ったが,子 宮付属器炎4例 お よびパル

トリン腺膿瘍4例 ではいずれ も全例 が有効 であ った。す

なわ ち,産 婦人科性器感染症 に 対す る 本剤の 有効率 は

93.3%と 満足すべき成績 を示 した。

5.分 離菌別臨床効果

本剤の分離菌別臨床効果をTable 3に 示 した。

単独感染 は2例 でS.aureusあ るいはE.coliに よる

ものであ り,い ずれ も有効であった。

複数菌感染 は8例 で,う ち3例 は好気性 グラム陽性菌

ど うしあ るいは好気性 グラム陰性菌 どうしによるもので

あ り,全 例有効 であ った。他 の5例 は好気性 グラム陽性

菌 または好気性 グラム陰性菌 に嫌気性 グラム陽牲菌の加

わった ものであ る。 これ ら5例 に対す る本剤の臨床効果

はPropionibacterium acnes(P.acnes)の 関与 した1例

以外のすべ ての症例に認め られ,有 効率は80%で あつ

た。

起炎菌不 明例 は培養陰性の5例 で,こ れ らに対 しても

本剤は優れ た臨床効果を示 し,全 例 に有効 であった。

6.細 菌学的効果

Table4に 本剤の細菌学的効果を示 した。培養陰性例

5例 を除 く10例 か ら21菌 種28株 が分離可能であっ

た。

分離菌 の内訳は,好 気性菌 ではグラム陽性菌が8菌 種
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12株,グ ラム陰性菌が6菌 種8株,嫌 気性菌 では グラム

陽性菌が7菌 種8株 であ った。

本剤 の細菌学的効果は,好 気性 グラム陽性菌,好 気性

グラム陰性菌 ではいずれ も100%で あ り,嫌 気性 グラム

陽性菌 では87.5%で あ った。 す なわち 分離菌28株

中,消 失24株 存続1株 不明3株 であ り,本 剤 の全

体的 な細菌学的効果 は96.0%と 高値 であった。 なお存

続 の1株 は嫌気性 グラム陽性菌のみであった。

7.副 作用 ならび に臨床検査値異常

副作用 につ いては特 に留意 して観察を行 い,ま た本剤

投与前後 に血液一般 腎機能 お よび 肝機能検査を 実施

し,臨 床検査値異常 の発現 の有無をあわせて検討 した。

Table5に 本剤投与前後 の 臨床検査値の 変動 を示 し

た。本剤投与 を行 った全例 に自他覚的な副作用 な らびに

臨床検査値 異常 の発現 は認め られなか った。

II-考 察

現在,産 婦人科 領域 におけ る細菌感染症の治療 に際 し

ては,ペ ニシ リソ,セ フ ェム等 の β-lactam系 抗生剤 が

第一選択剤 とされ る機会 が多 い。 しか しこれ らの薬剤の

使用頻度 使用量 の増 加に伴 い,耐 性菌 由来の感 染症が

年 々増加傾向を示 し2鋤,治 療に 苦慮す ることも 少な く

ない。

これ らの耐性菌 に有効な種・々の抗菌剤 の開発,改 良が

なされ,と りわけ最近の経 口抗菌剤 の進歩には著 しい も

のがある5)。まず既存のペ ニシリン剤 に β-lactamase阻

害剤 を付加 した薬剤,つ いで β-lactamaseに 安定 で,抗

菌 力は第三世代注射剤に匹敵す るセフェム剤や新キ ノロ

ン剤 と呼 ぼれ る新 しい ピ リドソカルボソ酸系抗菌剤な ど

が開発 され るに至 った。

新 キ ノロ ン 剤 で あ るNornoxacin (NFLX), OHo-

xacin (OFLX), Enoxacin (ENX), Cipronoxacin (CP

FX)は,多 くの グラム陰性菌 に加え,グ ラム陽性菌に

も抗菌 力を 発揮す る。 また 抗菌 力 自体 も 著 しく強化 さ

れ,第 三世代 セフ ェム剤 とほぼ同等であ る6)。

今回検討 を行 ったT-3262は 新 キ ノロン剤 の一つであ

り,本 剤 の基礎 ならびに内科 ・泌尿器科 ・外科系領域に

おける成績 は第34回 日本化学療法学会東 日本支 部総会

新 薬 シンポジウムnに おいて発表 された。

その中で臨床分離菌に対す る本剤 の抗菌力は,MRSA

を含むS.aureusに 対 しては他の新 キノ ロソ剤 に比 して

4倍 以上優れ てお り,MIC80値 は0.1μg/ml以 下 であ

る。 しか も大多数 の β一1actam騨剤が無効 であ るEルe-

calisや その他の グラム陽性菌 に 対 して もMIC80値 が

0.78μg/ml以 下 と強力な 抗菌活性 を 示す。 また,E

coli, Klebsiella, Paeruginosa等 の グラム陰性菌 に対 し

てはCPFXと ほぼ 同等 であ るが,ブ ドウ糖非発酵菌 で

あ る11cinetobacterや 嫌気性菌 であ るPeptostreptococ-

cus, Bfragilisに 対 してはCPFX,OFLXよ りも若干優

れ ている。

本剤 の体内動態であ るが,健 常成人に1回150mgを

食後経 口投与 した際の最高血中濃度は約0.6μg/mlで あ

り,OFLX200mg投 与時 に比 して 低値ではあるが,

NFLX200mg投 与時 とほぼ同等 であった。

本剤 の副作用 の発現 率は3010例 中88例,2.9%で

あ り,そ の うち腹部不快感 悪心 ・嘔吐などの消化器症

状が2,3%と 最 も高頻度であ り,他 に特に重篤なものあ

るいは本剤特有 の ものは1例 も認められなかったと報告

され ている1)。

今回,わ れわれは15例 の産婦人科性器感染症,す な

わ ち子宮内膜炎7例,子 宮付属器炎4例,パ ル トリン腺

膿瘍4例 にT-3262を 投与 した。

そ の結果,15例 中有効14例,無 効1例,有 効率は

93.3%と 満足すべき成績 であ った。 この成績は以前わ

れわれ が検討 を行ったOFLX7),CPFX8)の 有効率に優

る とも劣 らな い成 績である。

分離菌別臨床効果を検討す ると,単 独感染2例 では,

いずれ も有効 であった。

複数菌感染8例 の うち好気性 グラム陽性菌 どうしある

いは 好気性 グラム陰性菌 ど うしの3例 では 共に有効で

あった。 嫌気性 グラム陽性菌 の 加わ った5例 では,R

acnesの 関与 した1例 以外 のすべての症例が有効で 有

効 率は80%で あった。 なお,起 炎菌不明例5例 に対 し

て も本剤は優れた 臨床効果 を示 し,全 例が有効であっ

た。

次 に細菌学的効果であるが,好 気性 グラム陽性菌 好

気性 グラム陰性菌では,と もに全株が消失,嫌 気性グラ

ム陽性菌 ではPacnes1株 をのぞ く全株が消失と優れ

た成績 であ った。

なお,今 回 の検討ではB. fragilis等 の嫌気性グラム陰

性菌 は1株 も検出 されなか ったため,評 価を行 うことが

できなか ったが,本 剤のこれ らの菌種に対す る抗菌力か

ら判断す る と,効 果は十分期待 できるものと思われる。

最後 に副作用 であ るが,本 剤投与に起因す る自他覚的

な副作用,中 でも懸念 された中枢神経系症状の発生もな

く,ま た臨床検査値異常の発現 も全例に認められなかっ

た。ただ し,本 系統の薬剤は重篤 な中枢神経系症状を惹

起す るとの共通 の危険性を有 しているため,本 剤使用に

際 しても非 ステ ロイ ド系消炎鎮痛剤 との併用は避けるべ

きであろ う。

以上 の臨床的検討 よ り,T-3262は 産婦人科領域にお

け る感染症 に対 し有効性が高 く,し か も安全性を有する

薬剤であ る と思われた。
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T-3262 IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

TAKAO YAMAMOTO, JINSUKE YASUDA, MASAAKI KANAO and  HIROJI OKADA

Department of Obstetrics and Gynecology (Director: Prof. H. OKADA),
Kyoto Prefectural University of Medicine

Kawaramachi-Hirokoji, Kamikyo-ku, Kyoto 602, Japan

We performed a clinical study on T-3262, a newly developed pyridone-carboxylic derivative , with
the following results.

1) T-3262 was administered per os at a daily dose of 225-300 mg for 4-8 days to 15 patients with
obstetric and gynecological infection, such as endometritis, adnexitis and Bartholin's abscess .

The clinical results were evaluated as good in 14 cases and poor in 1 . The efficacy rate was 93.3%.
2) In a bacteriological study, 28 organisms were isolated from 10 cases, and the eradication rate

was 96.0%.
3) No side effects were observed in any of the cases treated with T-3262 .


