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産婦人科領域におけるT-3262の 臨床的検討

内 藤 博 之 ・原 鐡 晃 ・正 岡 亨 ・工 藤 美 樹

三 好 博 史 ・山中伸一郎 ・占 部 武 ・藤 原 篤

広島大学医学部産科婦人科学教室*

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。

産婦人科感染症26例(子 宮 内感染症10例,子 宮付属器炎8例,外 性器感染症5例,淋 菌性子

宮 内膜炎 ・付属器炎3例)にT-32621回150mg,1日2～3回 経 口投与 し,著 効7例,有 効17

例,無 効2例 で有効率は92.3%と 高い値を得た。無 効の2例 は,い ずれ も子宮付属器炎の症例で

あった。細菌学的効果 については,分 離菌26菌 株 に対 して,消 失13菌 株,菌 交代4菌 株,不 変

1菌 株,不 明8菌 株であ り,94.4%と 高 い菌消失率を示 した。本剤投与に よると思われ る副作用お

よび臨床検査値異常は1例 も認 められなか った。

以上 よ り,T-3262は 産婦人科領域 において極め て有用な薬剤 である と考え られた。
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T-3262は 富 山 化 学 工 業株 式 会 社 で 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,Fig1に 示

す 構 造 式 を 有 して い る。

本剤 はnorfloxacin (NFLX), ofloxacin(OFLX),

enoxacin(ENX),ciprofloxacin(CPFX)な ど と同様

に い わ ゆ る ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 と呼 称 され る薬 剤 に属 し,

グラ ム陽 性 菌,陰 性菌 お よび 嫌気 性 菌 に 対 し広 範 囲 な抗

菌 ス ペ ク トル と強 い 抗 菌 力 を 示 す 薬 剤 で あ る。 特 に

Staphylococcus,Streptococcus,Enterococcusな ど

の グ ラム陽 性 菌 に 対 して 従 来 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 に くら

ベー 段 と強 い抗 菌 力 を 有 す る とい う特 長 が 認 め られ て い

る1)。 本 剤150mgを 食 後 に経 口投 与 した 際 の 体 内 動態

を 他 の ニュ ー キ ノ ロ ン と比 較す る と,血 中 の ピー ク濃 度

は0.26～1.15μg/mlと 低 値 で あ るが,半 減 期 は 約4時

間 と長 く,組 織 移 行 は 良 好 で あ る と報 告1)さ れ て お り,

各 科 領 域 の感 染症 に対 して 十 分 な効 果 が 期 待 され る薬 剤

で あ る。

今 回 我 々 は産 婦 人 科 領 域 の 各 種感 染症 に対 して 本 剤 を

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

使用す る機会を得たので,そ の成績を報告する。

I.対 象患者及び方法

1.対 象患者

昭和62年1月 か ら4月 までに広島大学医学部付属病

院産科婦人科 および関連病院産婦人科8施 設を受診し,

産婦人科感染症 と診断 された26例 を対象 として臨床的

検討を行 った。そ の内訳は子宮 内感染症10例 、子宮付

属器炎8例,外 性器感染症5例(バ ル トリン腺炎 ・膿瘍

4例,外 陰 膿瘍1例),淋 菌性子宮 内膜炎 ・付属器炎3

例 であ った。 なお,受 診時 の年齢 は16～76歳 に広く分

布 し平均37.6歳 であった。

2.投 与量 および投与方法

T-3262150mgを1日2回(6例)ま た は3回(20

例)食 後に経 口投与 した。投与期間 は症例 により異なり

3～14日,総 投与量 は1.35～6.3gで あった。 なお,投

与期間中は原則 として,他 の抗生剤 および解熱鎮痛剤な

どの併用は行わなか った。

3.臨 床的検討項 目

本剤投与前後において自他覚症状,熱 型等の経過を観

察す るとともに,血 液一般検査 としては赤血球数,ヘ モ

グロビン値,ヘ マ トクリッ ト値,白 血球数,血 小板数

を,肝 機能検査 としてはGOT,GPT,Al-Pを,腎 機

能検査 としてはBUN,S-Crな どの測定を行い、 その

他CRPも 適宜検査を行 った。 さらに,ア レル ギ ー症

状,消 化器症状,神 経症状 などの副作用 の出現の有無に

つ いても観察 した。また,分 離菌 の同定及び感受性試験
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は,本 剤の投与前後 に症例 に応 じて腔分泌物,子 宮内容

物及び穿刺液などを検査材料 と して行 った。

4.効 果判定

感染症に対す る臨床効果 の判定は,臨 床症状 の改善 な

ど主要自他覚症状の経過 か ら次の 基準に 従 って 判定 し

た。

著効:3日 以内に主要 自他覚症状が改 善 消 失 した も

の。

有効:3日 以内に主要 自他覚症状 の改善傾 向を示 し,

7日 後に自他覚症状 が完全に消失 した もの。

無効:3日 経過 しても主要 自他覚症状 の改善が全 くみ

られないか,あ るいは7日 後 に 自他 覚症状が完全 には消

失しないもの。

ただし,ド レナージ,切 開な どの外科的療法 を併用 し

たものは著効 であっても有効 と判定 した。

IL臨 床 成 績

本剤使用例の年齢,感 染症名,基 礎疾患,投 与量,投

与日数,分 離菌,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用な ど

についてTable 1に 一覧表 で示 した。

1.臨 床効果

産婦人科感染症26例 に お け る臨床効果は,Table 2

に示すように著効7例(26.9%),有 効17例(65.4%),

無効2例(7.7%)で,著 効 と有効 を合わ せ た 有 効率 は

92.3%(24例/26例)と 優れた臨床効果 が認め られ た。

さらに各疾患別に有効率 を検討す ると,子 宮 内感染症 で

は100%(10例/10例),子 宮付属器炎 では75.0%(6

例/8例),外 性器感染症 で は100%(5例/5例)で あ

り、さらに淋菌に よる子宮内膜 炎 ・付属器炎 の3例 もい

ずれも有効以上の成績が認め られた。

次に主なる症例(著 効2例,無 効2例)に つ き略述す

ると以下のごとくであ る。

症 例4H.T.,56歳 。子宮 内感 染症

糖尿病薬内服中の患者で,37.7℃ の発熱,黄 色帯下

および下腹部痛を主訴に外来受診。子宮体部 の圧痛を認

め,さ らに血液検査 において白血球 数26,800,CRPは

6+以 上を示 し,子 宮内感染症 と診断 した。T-3262を

1回150mg,1日3回 の投薬 に よ り,体 温は翌 日よ り

下熱 し,下 腹部痛 も消失,7日 後には白血球数は5,800 ,

CRP1+と 著 しく改善 し,著 効 と判定 した。

症 例23S.K.,38歳 。外陰膿瘍

4～5日 前よ り外陰部痛,圧 痛があ り,さ らに38 .5℃

の発熱が出現 したため,当 科外来を受診。初診時,外 陰

部の圧痛,発 赤が著明で,さ ら に血液検査 で 白血球 数

15,700,CRP6+で あ り,外 陰膿瘍 と診断 した。T-3262

を1回150mg,1日3回 の投薬に よ り,特 に外科 的処

置を行わず,翌 日には下熱 し,2日 後には外陰部痛な ど

の症 状 も 消失 し,6日 後 に お け る白 血 球 数6,400,CRP

± を 示 し,著 効 と判 定 した 。

症 例15T.I.,23歳 。 子 宮 付 属 器 炎

10日 前 よ り下 腹 部 痛 が あ り,当 科 外 来 受 診 し,付 属

器 の 圧 痛,白 血 球 数 は8,200と 軽 度 の 上 昇 を 認 め,子 宮

付 属器 炎 と診断 し た 。 頸 管 分泌 物 の 細菌 検 査 に お い て

Escherichia coli(E.coli)が 分 離 され,T-3262を1

回150mg,1日3回,7日 間 の 投 与 を 行 い,白 血 球 数

も4,600と 改 善 した に もか か わ らず,付 属 器 部 位 の 圧

痛,下 腹 部 痛 は持 続 し軽快 しな か っ た た め 臨 床 効 果 は 無

効 と判 定 した 。

症 例16K.0.,26歳 。 子 宮 付属 器 炎

2週 間 前 よ り下 腹 痛 が あ り,当 科 外 来 受 診 し,子 宮 付

属 器 部 の圧 痛 と 白血 球 数10,100と 上 昇 を認 め,子 宮 付

属 器 炎 と診 断 した 。 頸 管 分 泌 物 の細 菌 検 査 に よ りEnte-

rococcus faecalis(E.faecalis)が 分 離 さ れ,T-3262

を1回150mg1日3回,7日 間 の投 与 で菌 は 消失 し,

白 血 球 数 も7,500と 改 善 した が,下 腹 部 痛 お よ び 付属 器

部 位 の 圧 痛 は 不 変 で あ り,臨 床 効 果 は 無 効 と判 定 した 。

2.細 菌 学 的 効 果

細 菌 学 的 検 査 に お い て,Table 3に 示 す よ うに,19例

の症 例 よ り26菌 株 が 分 離 同定 され た。 そ の 内訳 は 好 気

性 グ ラム陽 性 菌14菌 株,好 気 性 グ ラム陰 性 菌10菌 株 、

嫌 気 性 菌2菌 株 であ り,菌 種 別 で はE.coliが5菌 株 と

最 も多 く,そ の他Streptococcus sp.(4菌 株),Ente-

rococcussp.(4菌 株)な どが 多 く分 離 され た。

本 剤 の細 菌 学 的 効 果 を分 離 菌 別 に検 討 す る と,消 失13

菌 株(50.0%),菌 交 代4菌 株(15.4%),不 変1菌 株

(3.8%),不 明8菌 株(30.8%)で,不 明 を除 いた 菌 消

失 率 は94.4%(17菌 株/18菌 株)と 高 い 菌 消 失 率 が 認

め られ た 。 好 気 性 グ ラ ム陽 性 菌,好 気 性 グ ラ ム陰 性 菌 ,

嫌 気 性 菌 別 に 菌 消 失 率 を 比較 す る と,そ れ ぞ れ88.9%

(8菌 株/9菌 株),100%(7菌 株/7菌 株),100%(2

菌 株/2菌 株)で あ った。 菌 の 消 失 が 認 め られ な か っ た

の は,Streptococcus sp.の1菌 株 の み で あ り,ま た 投

与 終 了後 交 代 菌 と して 出現 した菌 は,E.faecalis, Pse-

udomonas cepacia, Torulopsis glabrata(真 菌)が

各 々1菌 株 で あ った 。

次 に,分 離 菌 と臨 床 効 果 の関 係 をみ る と,Table 4に

示 す よ うに,全 体 で著 効7例(26.9%),有 効17例(65.4

%),無 効2例(7.7%)で 著 効 と有 効 を合 わ せ た有 効 率

は92.3%(24例/26例)で あ っ た 。 好 気 性 グ ラム陽 性

菌 好 気 性 グ ラ ム陰 性 菌,嫌 気 性 菌 別 に有 効 率 を比 較 す

る と,そ れ ぞ れ9219%(13例/14例) ,90.0%(9例/10

例),100%(2例/2例)で あ った 。

無 効 で あ った2例 は,E.faecalisお よ び .E.coliが
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分離 され た症例 であるが,前 者は本剤投与後に菌は消失

してお り,後 者 では本剤投与後の細菌学的検査は行えな

か った0

3.臨 床検査成績

本剤投与前後 に お け る各臨床検査値はTable 5に 示

す とお りで,本 剤投与 によると考 えられる検査値の異常

は1例 も認 め られ なか った。

4.副 作用

本剤に よる と考 え られ る ア レルギ ー症状,消 化器症

状,神 経症状 な どの副作用は1例 も観察されなかった。

IIL考 察

近年,ピ リ ドンカルボ ン酸系の経 口抗菌剤の開発は日

覚 ましく,多 数 の薬剤がすでに臨床応用 されている。こ

の系統 の薬剤 と して 最初に開発 され たnalidixic acid

(NA)は,グ ラム陰性菌にのみ抗菌作用 を示 し,体 内動

態か ら,尿 路 ・腸管な どの感染症 に限定 して使用されて

きた。最近,種 々の改良に よ り,グ ラム陽性菌にまで抗

菌 スペ ク トルが拡大 し,抗 菌活性 も さ ら に増強された
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Table 3. Bacteriological effects on strains isolated after administration of T-3262

Table 4. Relationship between organisms isolated and clinical effects of T-3262

NFLX,OFLX,ENX ,CPFX等 の薬剤が相次 い で 開

発され,本 系薬剤は広 く臨床 の場 で使用 され るようにな

り,従 来の薬剤 よ り一段 と進歩 したこ とか らニュー・キノ

ロン剤 と呼称されている
。

T-3262は 本邦で新 しく開発され た もの でニ ューキ ノ

ロン剤に属 し,グ ラム陰性菌に対 する抗菌 力はす でに開

発されている同系の薬剤 とほぼ同様であ るが,グ ラム陽

性菌に対す る抗菌力がさらに増強 されている0特 に,連

鎖球菌,肺 炎球菌 などに対す る抗菌力 は強 く,従 来 のニ

ューキ ノロン剤が抗菌力 の弱 い菌種 におけ る抗菌力 が改

善 されている。本剤 に対す る評価 は,昭 和62年11月13

日第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 に も と りあげ られ,基 礎的 ・臨床的 検討 が行わ

れ,そ の有効性 と安全性が認め られ て い る1)。今回我 々

は,産 婦人科領域 におけ る感染症 に対 して 本 剤 を投 与

し,そ の有効性や副作用について検討 した。
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Table 5-1. Laboratory findings before (B) and after (A) administration of T-3262

*(): During
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Table 5-2. Laboratory findings before (B) and after (A) administration of T-3262

*():During

T-3262の 臨床効果 については新薬 シンポ ジウムでは,

産婦人科領域 において180例 中170例 に有効 で有効率

94.4%を 示 し,内 科領域 で82 .1%(566例/689例),

外科領域 の 感染症に お い て も85.4%(164例/192例)

と高い有効率が認め られている。 また新薬 シンポ ジウム

での分離菌別細菌学的効果については,菌 消失率が グラ

ム陽性菌(949株)で93 .7%,グ ラム陰性菌(1189株)

で82.9%,嫌 気性菌(302株)で93.7%と 報告 され て

いる1)。

今回の産婦人科感染症26例 の成績は,著 効7例,有

効17例,無 効2例 で有効率92.3%と 新薬 シンポ ジウ

ムの産婦人科領域の検討 と同程度
,他 科領域 の感染症 に

比較し高い有効率が得 られた。疾患 別の有効率 は,子 宮

内感染症100%(10例/10例),子 宮 付 属 器 炎75.0%

(6例/8例),外 性器感染症100%(5例/5例)と 良好

な成績を示 していた。 また淋菌 に よる3例 の感染症 もす

べて有効以上の臨床効果が認 められた
。臨床的に無効 と

判定 した2例 は,と もに子宮付属器炎 の症例 であ り
,本

剤投与によって も下腹部痛,圧 痛等 の臨床 症状が不変 で

あったが,血 液検査 で は 白 血 球 数 が8 ,200→4,600,
10,100→7,500と 両例 とも改善がみ られ

,さ らに細菌学

的にも1例 は分離菌のE.faecalisの 消失がみ られた
。

したがって,無 効の2例 については
,投 与量 の増量 か投

与期間 の延長 などによ り臨床症状 の改善がみ られた可能

性 も十分考慮 された。

今回 の高い有効率については,本 剤 は経 口剤であ り,

対象がほ とん ど外来患者 であ り,通 院可能な比較的 全身

状 態の よい軽 ・中等症 の感染症例 が多 く,高 い有効 率が

得 られた ことも否定 できないが,産 婦人科感 染症 に対 し

て幅広 い適応 と優れた効果が期待 され る ことが認 め られ

た。

臨床分離菌別 の細菌学的効果 は好気性 グ ラ ム 陽 性 菌

88.9%(8菌 株/9菌 株),好 気性 グ ラ ム陰 性 菌100%

(7菌 株/7菌 株),嫌 気性 菌100%(2菌 株/2菌 株)の

菌 消失率であ り,全 体で も94.4%と 高い菌消失率 を示

した。 グラム陽性 ・陰性 お よび,嫌 気性菌 のいずれ にお

いて も高 い消失率 が得 られ,本 剤 の広い抗菌 スペ ク トル

と強 い抗菌力が確認 され た。産婦人 科領域 感染症か ら分

離 され る菌 の種類 はE.coli,Enterococcus,Bacteroi-

des,Peptostreptococcusな どが多 く分離 され,こ れ ら

で約60%を 占める とされ てお り2),好 気性 ・嫌 気性の

グラム陽性菌 及び 陰性菌 と多様な 菌が分離 され るのが

現状であ る。特に子宮内膜炎 ではE.faecalisが 近年最

も多 く分離 され ると報告 され て いる2)。現在,日 常臨床

に繁用 されてい るセ フェム系抗生剤がE.faecalisに 対

して耐性 であ る点を考 えると,産 婦人科領域 の感染症 治
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療 に対 してT-3262な どのニューキ ノロン剤 に期待す る

割合は今後大 き くなってい くもの と考 え られ る。

臨床 検査値 異常 につ いては新薬 シンポ ジウムの集計 に

よると,GPTの 上昇が1.4%,GOTの 上昇が0・9%

に認め られ,最 も頻度 の高 い異常 であ った と報 告され て

いる1)。今回の26例 の検討 で は,本 剤投与の影響 と考

えられ る臨床検査値異常は な く,本 剤 の有用性 を示 す

WBC,CRP値 の改善が認め られた。

ピリ ドンカル ボン酸系剤 の使用 に際 しては副作用,特

にめまいな どの神経症状に注意す る必要が あるが,今 回

安 全性 の評価 を行 った26例 においては,副 作用な らび

に臨床 検査値異常が観察 された症 例は1例 も認め られな

か った。新薬 シンポジウムの集計1)では,3010症 例中88

例 に副作用が発 現 し,発 現率は2.9%で あ り,そ の うち

神経症状 の発現件数 は13例 で,検 討例数 に対す る割合

は0.4%で あ った。 これ はNFLX3),OFLX4),ENX5),

CPFX6)な どと比較 して同等かやや低い傾 向を示 してい

る。 しか しなが ら,本 系統 の薬剤は細胞毒性を有 し,大

量投与 によ り副作用の出現頻度が増大す る可能性が指摘

されてお りη,投 与量や投与期間 につ い ては十分な配慮

が必要 と考 えている。

.以 上の成績 から,T-3262は 子宮 内感染症,子 宮付属

器炎,パ ル トリン腺膿瘍な ど産婦人 科領域 の感染症 の治

療 に対 して有効性の高い薬剤 であると考え られた。

稿を終わ るに臨み,T-3262の 臨床試験に ご協力頂い

た坪倉千鳥(福 島生協病院)・ 中尾行憲(厚 生連広島総

合病院),山 根公尊(厚 生連尾道総合病院),宮 岡繁樹

(マツダ病院),河 野美代子(あ かね会土谷病院),栗 村

美光(厚 生連吉 田総合病 院),木 阪義憲(公 立みつ ぎ総

合病院),上 田正典(広 島記念病院)の 諸先生並びに関

連 諸先生方 に深謝致 します。
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T-3262 IN THE OBSTETRIC AND GYNECOLOGICAL FIELD

HIROYUKI NAITO, TETSUAKI HARA, TORU MASAOKA, YOSHIKI KUDO

HIROFUMI MIYOSHI, SHINICHIRO YAMANAKA, TAKESHI URABE

and ATSUSHI FUJIWARA

Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine,

Hiroshima University

1-2-3 Kasumi, Minami-ku, Hiroshima-shi 734, Japan

We clinically evaluated T-3262, a new pyridone-carboxylic acid derivative, in obstetric and

gynecological infections, with the following results.
T-3262 was administered at 150 mg two or three times a day to 26 patients with various obstetric

and gynecological infections : 10 with intrauterine infection, 8 with adnexitis, 5 with external genital
infection and 3 with gonorrheal endometritis and adnexitis. The clinical response was excellent in
7, good in 17 and poor in 2 patients, the efficacy rate being as high as 92. 3%. Both of 2 cases of
adnexitis were assessed as poor. Bacteriological response in 26 isolated strains was: eradicated 13,
replaced 4, unchanged 1 and unknown 8. The eradication rate (including replacement) was 94.4%.
Neither side effects nor abnormal laboratory findings related to the administration of T-3262 were
observed.

From these results, we conclude that T-3262 is useful for the treatment of obstetric and gyne-
cological infections.


