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産 婦 人 科 領 域 に お け るNM441の 基 礎 的 ・臨 床 的検 討

三鴨 廣繁1)・川添 香子1)・和 泉 孝 治1)・伊藤 邦彦1)#・玉舎 輝彦1)・山田 新 尚2)
1)岐阜大学医学部産科婦人科*(#現:岐 阜市民病院産婦人科)

,2)岐阜県立岐阜病院産婦人科

新しいプロドラッグ型ニューキノロン系抗菌剤NM441の 産婦人科領域 における有用性 を評価するた

め,薬 剤感受性試験,女 性性器組織移行性の検討および臨床的検討を行った。

1)産 婦人科領域感染症か ら分離 された6菌 種140株 を用いてNM441の 活性本体であるNM394の

抗菌力をnorfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, tosufloxacinを 比較薬剤として寒天平板希釈法によ

り検討した。Methicillin-resistant Staphylococcus aureusを 除 く6菌 種 に対 し,NM394のMIC5。 値は

0.012～3.13μg/ml,MIC90値 は0.025～6.25μg/mlで あった。

2)各 種婦人科疾患のため子宮全摘出術 を施行 した15例 に対 し,術 前にNM441200mg(NM394換

算)を 単回投与 し,NM394の 血清中濃度 および女性性器組織 内濃度 を測定 した。子宮動脈血清中の

NM394最 高濃度は投与後3.5時 間で1.16μg/ml,各 種性器組織内の最高濃度は投与後1.4～3.5時 間で

1.20～2.16μg/gで あった。

3)産 婦人科領域感染症16例 にNM441を1回100mgま たは200mg(NM394換 算),1日2回 また

は3回,5～7日 間経口投与 し,そ の臨床効果について検討 した。臨床効果は子宮内膜炎5例,子 宮溜

膿腫1例,子 宮付属器炎2例,バ ル トリン腺膿瘍1例,外 陰部膿瘍2例 で判定可能であり,「有効」10例,

「無効」1例(バ ル トリン腺膿瘍)で あった。細菌学的効果は4例 で判定可能であり,「消失」2例,「 菌

交代」2例 であった。副作用および臨床検査値異常変動 は認められなかった。

以上の成績 より,NM441は 良好な抗菌力 と良好な組織移行性 を示 し,産 婦人科領域感染症 に対 して

有用な薬剤であると考えられた。

Key words:NM441,NM394,抗 菌力,性 器組織内移行,産 婦人科感染症

NM441は 日本 新薬 株 式会 社 で 創製 され た プ ロ ドラ ッグ型

のキノロン系合成 抗菌 剤 で あ る1)。本 剤 は経 口投 与 後,上 部

消化管 よ り吸収 され,抗 菌 活性 本 体NM394と して体 内 に分

布する2)。NM441お よびNM394は キ ノ リン環 骨格 の1位 と

2位 をSを 含 む4員 環 構 造 とした チ ア ゼ トキ ノ リン骨格 の

化学構造 を有 して い る1)。抗 菌 活 性 本体 で あ るNM394は グ

ラム陽性菌 お よびグ ラム陰性 菌 に対 して広範 囲 の強 い抗 菌力

を有する3)。なかで も,NM394は グラ ム陰性 菌,特 にPseudo-

monasaen(ginosaに 対 す る抗 菌 力 に優 れ,速 やか な殺菌 作用

を示 し,subMICに お いて も優 れ た 殺 菌 力 を有 して い る3)。

この事 実は,P.aeraginosaに よ る全 身 感染 お よ び局 所感 染

モデル を用 いた治療 効果 の検 討 で も証 明 され て い る4)。

今回,我 々 は産婦 人科 領域 にお けるNM441の 基礎 的検 討

および臨床的検 討 を行 い,以 下 の成績 を得た の で報告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗 菌 力 に関 す る検 討

1)材 料

1992年1月 か ら1994年3月 ま で の 間 に,岐 阜 大 学 医

学部 産 科婦 人 科 にお い て,産 婦 人 科 領 域 細 菌 感 染 症 か ら

分 離 され た6菌 種,140株 を用 い た 。

2)方 法

NM394の 抗 菌 力 の 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法

に基 づ い て,寒 天 平 板 希 釈 法(接 種 用 菌 液 濃 度 は106

CFU/ml)に よ り行 っ た。

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を,norfloxacin(NFLX),

ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),tosuflo-

xacin(TFLX)を 比 較 薬 剤 と して 測 定 した 。

3)結 果

Table1に,試 験 菌 のNM394,NFLX,OFLX,

CPFX,TFLXに 対 す るMIC分 布 お よびMIC50,MIC90

値 を示 した。

Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

(MSSA)に 対 す るNM394のMIC90値 は1.56μg/mlで

あ り,NFLXよ り優 れ て い た もの の,OFLX,CPFX,

TFLXよ り劣 っ て い た。

Methicillin-resistant S.aureus(MRSA)に 対 す る

NM394のMIC90値 は>100μg/mlで あ り,他 の ニ ュ ー

キ ノ ロ ン剤 と同様 抗 菌 作 用 を示 さ な か った 。

Streptococcus agalacttaeに 対 す るNM394のMIC50値

は0.78μg/ml,MIC90値 は1.56μg/mlで あ り,NFLX

よ り優 れ,CPFXと 同 等 で あ り,TFLXよ り劣 っ て い た 。

Escherichiacoliに 対 す るNM394のMIC50値 は

0.012μg/ml,MIC90値 は0.025μg/mlで あ り,試 験 薬 剤

中 で は最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

Peptostreptococcus magnztsに 対 す るNM394のMIC50

*〒500岐 阜 市司町40
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Table 1. In vitro antimicrobial activity of NM394, norfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin and tosufloxacin

against clinical isolates in the fields of obstetrics and gynecology

Inoculum size : 106 cells/m1

値 は0.20μg/ml,MIC90値 は0.39μg/mlで あ り,試 験

薬 剤 中 で はTFLXに 次 い で,NM394は 良好 な抗 菌 力 を

示 した 。

Bacteroides fragiltsに 対 す るNM394のMIC5。 値 は

3.13μg/ml,MIC90値 は6.25μg/mlで あ り,OFLX,

TFLXよ り劣 っ て い た が,CPFXと ほ ぼ 岡 等 で あ った 。

Prevotellabiviaに 対 す るNM394のMIC50値 は0.78

μg/ml,MIC90値 は1.56μg/mlで あ り,試 験 薬 剤 中 で は

TFLXに 次 い で,NM394は 良好 な抗 菌 力 を示 した 。

2.女 性 性 器 組 織 移 行 に 関 す る検 討

1)対 象

1993年2月 か ら1993年6月 ま で に 岐 阜 大 学 医 学 部 附

属 病 院 産 科 婦 人 科 に お い て子 宮 全 摘 出 術 を 施 行 し た15

例 で,い ず れ も患 者 の 同 意 が 得 られ た 症 例 を対 象 と し,

女性性器組織移行 を検討 した。なお,対 象患者の年齢は

47～80歳 に分布 しており,平 均年齢 は60.3歳 であった。

また,薄 象患者 の体重 は39.5～62kgに 分布 してお り,

平均体重は50.2kgで あった。

2)方 法

術前にNM441200mg(NM394換 算)を 水50m1で 経

口投与し,本 剤投与時を0時 間として術時,各 症例ごと

に子宮動脈結紮時に肘静脈および子宮動脈血 を採取し

た。採取後直ちに遠心分離し,そ の血清を凍結保存した。

摘出した子宮および付属器からは子宮腟部,子 宮頸部,

子宮内膜,子 宮底部筋層,卵 管,卵 巣の各組織を約19

ずつ採取し凍結保存した。

3)濃 度灘定法

血清中の薬物濃度はHPLC法 にて,各 組織中の薬物
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濃度はE.coli Kpま たはE.coli N691を 検定菌 とした

バイォァッセイ法で測定 した。

4)結 果

女性性器組織移行の検討症例15例 の各測定時間にお

ける肘静脈血清中,子 宮動脈血清中お よび女性性器の各

組織中における薬物濃度をTable2に,そ れ らのプロッ

トをFig,1に 示 した。

肘静脈血清中お よび子宮動脈血清中濃度 は,投 与後

1.4～3.5時 間に採取 した検体に最高値が認められ,そ の

値は1.06～1.16μg/mlで あった。各性器組織内濃度は,

いずれの時間においても血清中濃度 より高 く,投 与後

1.4～3.5時 間に最高濃度 を示 し,そ の値 は1.20～2.16

μg/gの範囲にあった。投与後9時 間においても,組 織内

濃度は血清中濃度の約1.02～2.07倍 を維持 していた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象

1993年1月 か ら1993年8月 の期間に,岐 阜大学医学

部附属病院産科婦人科および岐阜県立岐阜病院産婦人科

の外来に通院された患者 のうち同意の得 られた16名 を

対象とした。疾患の内訳 は子宮内膜炎7例,子 宮溜膿腫

1例,子 宮付属器炎4例,子 宮内膜炎 ・子宮付属器炎合

併例1例,バ ル トリン線膿瘍1例,外 陰部膿瘍2例 の合

計16例 であ り,年齢 は21～71歳 で,平 均35。6歳 であっ

た。

2. NM441投 与方法

NM441を1回100mgま たは200mg(NM394換 算),

1日2回 または3回,5～7日 間経口投与 した。

3. 臨床効果の半剤定

臨床症状,検 査所見の推移から各主治医が以下に示す

基準によって,「著効」,「有効」,「無効」,「判定不能」の

4段 階で判定 を行った。

著効:投 与3日 以内に主要自 ・他覚所見が極めて改善

し,治 癒に至った もの

有効:投 与3日 以内に主要自 ・他覚所見が改善傾向を

示 し,そ の後治癒 に至った もの

無効:投 与3日 経過 しても主要 自 ・他覚所見が改善さ

れないもの

判定不能:臨 床効果の判定がで きない もの

とした。

4. 細菌学的効果の判定

本剤投与前後に感染部位から検体を採取 し,細 菌の分

離 ・同定 ・菌数測定を行い,起 炎菌 と推定された分離菌

の消長により,「消失」,「減少 または部分消失」,「菌交代」,

「不変」,「判定不能」の5段 階で判定 した。

5 安全性の検討

本剤投与前後 に応液学的検査,肝 機能検査,腎 機能検

査,尿 検査等を行 い,臨 床検査値異常の有無 を確認する

とともに,自 ・他覚的な副作用所見の有無を確認 した。

6. 成績

1)臨 床的検討結果

産婦人科感染症16例 についての症例概要,臨 床効果,

細菌学的効果をTable3に 示 した。臨床効果 はTable4

に示 したように,子 宮内膜炎5例,子 宮溜膿腫1例,子

宮付属器炎2例,バ ル トリン腺膿瘍1例,外 陰部膿瘍2

例で判定可能であり,「有効」10例,「 無効」1例(バ ル

トリン腺膿瘍)で,有 効率は90.9%(10/11)で あった。

「無効」であったバル トリン腺膿瘍では,細 菌学的に菌の

消失が認められたが,臨 床上膿の残存が認め られたため

「無効」となった。判定不能症例5例 のうち,1例 は初診

時以降来院せず,す べての判定項 目が不明 となった。残

Table 2. Serum and each genital tissue concentrations of NM394 after oral administration of 200 mg of NM441
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Fig. 1. Serum and each genital tissue concentrations of NM394 after oral administration of 200mg of NM441
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Table 3. Clinical results of NM441 treatment

NF-GNR : Glucose non-fermenting gram-negative rods
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Table 4. Clinical effect of NM441 on various infections

Table 5. Clinical effect of NM441 on causative organisms

Table 6. Bacteriological response to NM441

* Eradicated+Replaced/Total no. of cases

りの4例 は,感 染症状不明確のため 「判定不能」 として

取扱 った。Table5にNM441の 起炎菌別臨床効果を示

した。Klebsiella sp.に 起因したバル トリン腺膿瘍では,

前述 したように細菌学的効果は認められたものの膿が残

存 したため 「無効」例 とした。

Table6に 示 したように,細 菌学的効果は4例 で判定

可能であり,「消失」2例,「 菌交代」2例 であった。

2)安 全性

本剤投与中,投 与後 までの自 ・他覚所見上,副 作用 と

認めるべ き症状 は認められなかった。 また,Table7に

示すとお り本剤によると考えられる臨床検査値異常変動

は認められなかった。

III. 考 察

近年,ニ ーキノロン剤の臨床使用が増加するに従い,

その有用性 は広 く認められるようになってきた。 しかし
一方では

,キ ノロン剤耐性菌の増加に対する対策や,よ

り安全性の高 いキ ノロン剤の開発が求め られ るように

なってきた。

近年の産婦人科感染症の起炎菌の傾向をみると,好 気

性グラム陽性菌の検出頻度が増加 してお り,嫌 気性菌の

重要性 も認識 され,臨 床治療の場においてはこれ らに留

意する必要がある。我々は従来より当科を受診した外来

患者および入院患者について感染症が疑われた患者に対

する細菌学的検査を施行 し,産 婦人科領域感染症からの

検出細菌の動向を調査 してきた。その結果Entezococcus

faecalis, Staphylococcus epidelmidis, S.auyeus, S.

agalactiae, E.coli, P.aerugznosa, B.fragilis, P.bivia

などが高い頻度で検出されている5,6)。

これ らの産婦人科領域 における代表的な臨床分離菌

6菌 種140株 に対 する薬剤感受性 を検討 した ところ,

NM394はMRSAを 除けば,産 婦人科感染症の代表的な

菌種に対して良好な薬剤感受性 を示した。

NM441の 女性性器組織移行結果からみると,各 組織

内濃度 は,いずれの時間において も血清中濃度より高く,

その最高値 は主要な臨床分離菌のMIC90値 をカバーす

るものであった。投与後9時 間を経過 しても血清中の約

1.02～2.07倍 の濃度を維持 してお り,本 剤は他のキノロ

ン剤 と同程度の良好な組織移行性を示した。肘静脈血清

中および子宮動脈血清中濃度推移はともに,第1相 試験

の健常人で得られた空腹時血漿中濃度推移 に近似 してい

た7)。

臨床的検討では,子 宮内膜炎5例,子 宮溜膿腫1例,
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Table 7. Laboratory findings before and after NM441 treatment

B: before A : after

子宮付属器炎2例,バ ル トリン腺膿瘍1例,外 陰部膿瘍

2例 の計11例 に対 し,有 効率90.9%と 優れた臨床効果

が認められた。膿残存のため 「無効」 とされたバル トリ

ン腺膿瘍においても起炎菌 は消失 してお り,こ れ らの臨

床成績は基礎的検討で示された強い抗菌力 と良好な組織

移行性を反映 した もの と考 えられた。安全性 の検討で

は,副 作用および臨床検査値異常の発現を認めなかった。

しかしなが ら,他 領域感染症 を含む2,024例 中では71

例(3.5%)に 他の同系統の薬剤 と同様の副作用が発現 し

ており8),本 剤投与にあたっても他剤 と同程度の注意は

必要と思われる。

産婦人科領域では,い わゆる外来治療を主 とする軽症,

中等症の性器感染症に対す る経 口抗菌剤の必要性は高い

ものがあ り,こ のような観点から今回の結果をみると,

NM441は 産婦人科領域の感染症に対 して高い有用性を

有すると考 えられた。
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Fundamental and clinical studies on NM441 in obstetrics and gynecology
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Fundamental and clinical studies on NM441, a new thiazeto-quinolone, in obstetrics and gynecology

were performed, and following results were obtained.

1 ) The MIC50s of NM394 against methicillin- sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin -

resistant S. aureus (MRSA), Streptococcus agalactiae, Escherichia coil, Peptostreptococcus magnus, Bactero-

ides fragilis and Prevotella bivia were 0.39, 25, 0.78, 0.012, 0.2, 3.13 and 0. 78ƒÊg/ml, respectively. The

MIC90s of NM394 against MSSA, MRSA, S. agalactiae, E. coli, P. magnus, B. fragilis and P. bivia were

1.56, > 100, 1.56, 0.025, 0.39, 6.25 and 1.56ƒÊg/ml, respectively.

2 ) Concentrations of NM394 in the blood and female genital organs after oral administration of 200mg

of NM441 were measured. The peak serum concentrations reached to 1.06-1.16ƒÊg/ml at 1.4-3.5 hours

after administration.

The concentrations in portio vaginalis, cervix uteri, endometrium, myometrium, oviduct and ovary were

higher than those in serum ; the peaks ranged from 1.20•`2.16ƒÊg/g at 1.4•`3 .5 hours after administra-

tion. The concentrations in tissues even around 9 hours after administration were 1.02•`2.07 times as high

as in serum. Thus, NM441 penetrates rapidly into female genital organs and reaches above the MIC values

against most pathogens isolated in the clinical study.

3) Oral administration of 100mg or 200mg twice or three times a day for 5-7 days was given to patients

with obstetric and gynecological infections (5 : endometritis, 1: pyometra, 2: adnexitis, 1: Bartholin's

gland abscess, 2: vulvar abscess). Clinical efficacy rate was 90.9% (10/11) and bacteriological efficacy

rate was 100% (4/4). There were no adverse reactions and abnormal laboratory findings.


