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山口大学医学部産婦人科およびその関連病院3施 設で,NM441の 産婦人科領域 における基礎的・臨床

的検討 をし,以 下の結果 を得た。

1) 基礎的検討

子宮筋腫のため腹式子宮全摘術予定患者5例 にNM441100mgを 経口投与 し,性 器組織 内移行 を検討

した。検出できたのは2例 のみであったが,子 宮動脈血清中NM394濃 度は0.27μg/mlお よび0.15μg/

mlで あ り,組 織内濃度 は子宮動脈血清中濃度の91～193%を 示 した。

2) 臨床的検討

解析対象11例 で,山 口大学グループにおける主治医判定 による臨床効果は,卵 管炎3例 中 「著効」1

例,「有効」2例,子 宮内膜炎1例 で 「有効」,バ ル トリン腺膿瘍3例 で全例 「有効」および子宮頸管炎

4例 中 「有効」1例,「 無効」3例 であ り,有 効率は72.7%(8/11)で あった。

細菌学的効果は,好 気性グラム陽性菌は4株 中 「消失」3株,「 存続」1株 であ り,好 気性グラム陰性

菌は6株 中 「消失」5株,「 存続」1株,嫌 気性菌は2株 とも 「消失」,Chlamyadia sp.2株 は消失な く

存続 したので,菌 消失率は71.4%(10/14)で あった。Chlamydiasp.2株 はいずれ も存続 してお り,

Chlamydia性 の子宮頸管炎に対する治療効果は低かった。

安全性では問題な く,Chlamydia sp.を 除 く産婦人科領域細菌感染症に対 して,有 用な薬剤であるこ

とが示唆された。
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NM441は,日 本新薬株式会社中央研究所で合成され,明 治

製菓株式会社と共同で開発されたプロドラッグ型のキノロン

系合成抗菌薬である。本剤および活性本体NM394の 化学構

造はキノリン環骨格の1位 と2位 をSを 介して4員 環構造

にし,抗菌力を高め,さらに7位 のピペラジン環にオキソジオ

キソレニルメチル基を結合し,吸 収性を高めた新規な化合物

である。本剤は,経口投与後小腸上部より吸収され,オ キソジ

オキソレニルメチル基が離脱した抗菌活性本体NM394と し

て体内に分布する。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スペクトルを有する。特に,緑膿菌に対

する抗菌力に優れ,速 やかな殺菌作用を示す。

1992年12月 より1993年8月 までの9ヵ 月間に,山 口大学

医学部産婦人科およびその関連病院3施 設において,本 剤の

基礎的・臨床的検討をする機会を得,若 干の知見を得たので報

告する。

I. 研 究 方 法

1. 基礎的検討

1) 女性性器組織内移行

NM441の 性器組織内移行 の対象症例 は,子 宮筋腫で

腹式子宮全摘術予定患者であ り,治 験参加に同意の得 ら

れた症例 とした。

手術開始前に,NM441100mgを 経口投与 し,両 側子

宮動脈の結紮時に子宮動脈血,肘 静脈血を採取 した。標

本摘出後,卵 管,卵 巣,子 宮内膜,筋 層,頸 部,腟 部 よ

り組織切片 をそれぞれ約1.0g採 取 し,生 理食塩水を浸

したガーゼで血液を可能な限 り除き,直 ちに-80℃ で凍

結保存 した。

2) 薬剤濃度測定法

NM441は,経 口投与後オキソジオキソレニルメチル

基が切断されるので,抗 菌活性本体NM394と して検出

され る。NM394濃 度は,HPLC法 またはagar well法 に

よる標準曲線法によって,Escherichia coli Kp株 を検定

菌 としたbioassay法 により測定 した。測定限界は,血 清

中濃度測定では0.05μg/ml,組 織内濃度測定では0.125

μg/gで あった。

2 臨床的検討

1) 対象

対象は,山 口大学医学部産婦人科およびその関連病院

3施 設を受診 した患者のうち,子 宮付属器炎,子 宮内感

染,外 性器感染,子 宮頸管炎などの産婦人科領域細菌感

染症 を有 し,治験への参加に同意の得 られた症例 とした。

2) 投与方法

NM441を,1回 投与量100～200mg,1日2回 食後投
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与 とした。投与期間は,原 則 として7日 間 としたが,症

状の推移 により主治医の判断で適宜投与期間を定めた。

3) 観察項目

NM441の 投与前,投 与中,投 与後にそれぞれ自他覚症

状,一 般血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査,CRPお よ

び分離菌の同定,薬 剤感受性試験などを実施 し,NM441

の有効性および安全性について検討 した。

4) 効果判定基準

(1) 臨床効果

自他覚症状,細 菌学的検査を含む検査所見の推移に基

づき,(1)著 効,(2)有 効,(3)無 効,(4)判 定不能の4分 類 に

分け,そ の効果判定を次のように設定 した。

(1)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。

(2)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。

(3)無効:主 要自他覚症状が3日 経過 しても改善 されな

い場合。

(4)判定不能

ただ し,手 術 ・切開などの外科的療法を併用して 「著

効」であったものは 「著効」 とはせず1有 効」とした。

(2) 安全性

副作用および臨床検査値の推移に基づき,(1)安 全であ

る,(2)ほ ぼ安全である,(3)や や問題がある,(4)問 題があ

る,(5)判 定不能の5分 類で判定 した。

(3) 有用性

臨床効果および安全性 に基づ き,(1)極 めて有用,(2)有

用,(3)や や有用,(4)有 用性なし,(5)判 定不能の5分 類で

判定 した。

II. 研 究 成 績

1. 基礎的検討(Table1)

NM441100mgを 経口投与 した5例 の年齢 は34～45

歳(平 均41.8歳),体 重は40～58kg(平 均48kg)で あり,

また薬剤投与後子宮動脈結紮 までの時間は1時 間55分

～2時 間55分 であった。

血清および女性性器中のNM394濃 度を測定 したとこ

ろ,女性性器中で検出できたのは5例 中2例 のみであり,

採取時間は2時 間15分 と2時 間55分 であった。その子

宮動 脈面 清 中NM394濃 度 は0.27μg/mlお よび0.15

μg/mlで,子 宮動脈血清中濃度に対する肘静脈血清中濃

度は96%お よび100%で あり,ほ ぼ同値であった。性器

組織中濃度は,子 宮動脈血清中濃度の91～193%を 示し,

非常に高い移行率であった。

なお,投 与前の肝機能 ・腎機能 はすべての症例で異常

はな く,投 与後の副作用および臨床検査値異常も認めな

かった。

2. 臨床的検討(Table2～5)

産婦人科領域細菌感染症14例 を対象とした。それら対

象症例の年齢,体 重,診 断名,分 離菌,投 与法・投与量,

臨床所見,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査

値異常,有 用性等 をTable2に 示した。

なお,解 析対象症例は11例 で,症 例5はS状 結腸癌の

穿孔を来した重篤な合併症例であるため除外症例 とし,

また,症例6と 症例10の2例 は初回以降来院せず経過が

不明なため脱落症例 とした。

解析対象11例 の年齢は19～52歳(平 均32.3歳),体

重は43～56kg(平 均47.9kg)で あった。疾患の内訳は,

卵管炎3例,子 宮内膜炎1例,バ ル トリン腺膿瘍3例 お

よび子宮頸管炎4例 であった。

投与方法は,NM4411回100mg投 与4例,200mg投

与7例 で,全 例1日2回 投与であり,投 与期間は5～14

日(平均7.3日)で あった。また,総 投与量は1000～2800

mg(平 均2345mg)で あった。

解析対象11例 に対する,山 口大学グループにおける主

治医判定による臨床効果 は,卵 管炎3例 中 「著効」1例,

「有効」2例,子 宮内膜炎は1例 で 「有効」,バル トリン

腺膿瘍3例 で全例 「有効」および子宮頸管炎4例 中 「有

効」1例,「 無効」3例 であった。すなわち,「著効」1

例,「 有効」7例,「 無効」3例 であ り,「著効」と「有効」

を合わせた有効率は72.7%(8/11)で あった。

分離菌の消長から検討した細菌学的効果は,好 気性グ

ラム陽性菌は4株 中 「消失」3株,「 存続」1株 であり,

好気性グラム陰性菌 は6株 中「消失」5株,「 存続」1株,

嫌気性菌 は2株 「消失」,Chlamydia sp.2株 は消失なく

存続 していた。すなわち,菌 消失率は71.4%(10/14)で

あった。存続菌4株 は,Styeptococcus agalactiae 1株,

Table 1. Serum and tissue concentrations of NM394 after a single oral administration of 100mg of NM441

N.D.: not done
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Table 2-1 Clinical effect of NM441 treatment (Group-A)

BW: body weight

BT : body temperature

Table 2-2 Clinical effect of NM441 treatment (Group-B)

BW : body weight
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Table 2-3 Clinical effect of NM441 treatment (Group-C)

BW : body weight

Table 3. Clinical efficacy of NM441 treatment

Table 4. Bacteriological effect of NM441

Gardnerella vaginalis 1株,Chlamydia sp.2株 で あ り,

特 にChlamydia sp.に 対 す る細 菌 学 的 効 果 は低 か った 。

安 全 性 の検 討 で は,自 他 覚 的 副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値

の 異 常 変 動 は 全 例 に認 め られ ず,安 全 で あ った 。

以 上 よ り,臨 床 効 果 お よび安 全 性 に基 づ く有 用 性 の判

定 は,「 極 め て 有 用 」1例,「 有 用 」7例,「 有 用 性 な し」

3例 で あ った 。

III. 考 察

Ozaki et al 1)に よ る とNM441の 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

ciprofloxacin (CPFX)と 同 等 ま た は1/2, enoxacin

(ENX)よ り2～8倍 の 抗 菌 力 を 示 し,ofloxacin

(OFLX)と は グ ラム 陽 性 菌 で 同 等,グ ラ ム 陰 性 菌 で2

～8倍 の 抗 菌 力 を示 し,広 範 囲 な 抗 菌 スペ ク トル を有 し
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Table 5. Laboratory findings before and after administration of NM441

ている と報 告 して い る。 特 に, Pseudomonas ａeruginosa

のMIC50は0.39μg/ml, MIC90は0.78μg/ml, Serratia

marcescensのMIC50は0.39μg/ml, MIC90は6.25μg/

ml等,グ ラム 陰 性 菌 に対 し優 れ た 抗 菌 力 を有 して い る。

また, Yoshida et a12)は, NM394のMICとMBCは ほ

ぼ等 し く,殺 菌 的 に働 くと報 告 して い る。

さ らにOzaki et a13)は,マ ウ ス 全 身 感 染 に対 して

NM441と 比 較 薬 剤CPFX, OFLX, ENXでED50を 検

討 した と こ ろ, NM441は グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び陰 性 菌 で

低値 を示 す こ と か ら感 染 治 療 効 果 が 期 待 で き,特 にP.

aeruginosaで 最 も優 れ た 結 果 を示 した と報 告 して い る。

NM441の 組 織 移 行 に関 して,副 島 の 報 告4)で は,健 常

成人 に100mg空 腹 時 経 口投 与 した 時 のCmaxは0.68μg/

ml, Tmaxは1.3時 間, T1/2は7.7時 間 で あ り,シ メチ ジ

ン(H2-blocker)の 同 時 投 与 例 で はCmaxが33%に 減 少

してい た。我 々 の 症 例 は,術 前H2-blocker,ア トロ ピ ン

を投 与 し,全 身 麻 酔 を施 行 した の で,吸 収 が 悪 くな り,

副 島 の 成 績4)よ り肘 静 脈,子 宮 動 脈 へ の 移 行 が 低 値 で

あった もの と考 え られ る。 しか し,移 行 の 認 め られ た2

例 に つ い て は,子 宮 動 脈 か ら性 器 組 織 へ の 移 行 率 が

91～193%と,我 々 のS-1108で の 検 討 成 績5)

53.6～82.2%よ り非 常 に良 い成 績 で あ り,通 常 の 婦 人 科

感 染 症 患 者 に対 し て 治 療 効 果 が 期 待 で き る と考 え られ

た。

我々 の 症 例 を含 む産 婦 人 科 領 域 細 菌 感 染 症 に対 す る

NM441の 治療 効 果 に関 して ,副 島4)は92.4%(97/105)

を報 告 して い るが,我 々 の 成 績 は72 .7%(8/11)で あ り

臨床 効 果 は低 か っ た。 これ は,我 々 の症 例 にChlamydia

sp.に よ る子 宮 頸 管 炎 が2例 あ り,い ず れ も 「無 効 」の 成

績 で あ った こ と に起 因 し て い る と考 え る。 副 島 の 報 告4)

で は, Chlamydia trachomatisに 対 す るMICは8 .0μg/

mlと 高値であり,我 々のChlamydia sp.に よる子宮頸

管炎症例 は,抗 菌力を反映 して 「無効」になった ものと

考える。

産婦人科領域での分離菌の消長による細菌学的効果に

関 して,副 島4)は93.0%(80/86)の 菌消失率を報告して

いるが,我 々の成績 は71.4%(10/14)と 若干低い結果で

あった。これも, Chlamydia sp.2株 が含まれているこ

とに起因していると考える。

安全性 に関 して,副 島の報告4)で は,副 作用発現率

3.5%(71/2024),臨 床検査値の異常変動発現率4.7%

(81/1726)で あ り,その発現率および内訳 とも他のニュー

キノロン薬 と同様であった。我々の症例は,副 作用,臨

床検査値の異常変動 もな く,安 全 に投与できた。

以上 より, NM441は, Chlamydia sp.を 除 く産婦人科

領域細菌感染症に対 して,安 全に投与で き,有 効な薬剤

であることが示唆された。
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NM441 in obstetrics and gynecology
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We performed basic and clinical studies on NM441, a prodrug of NM394, a new quinolone, in obstetric

and gynecological fields and obtained the following results.

1) The maximum level of NM394 in the uterine arterial serum was 0.27ƒÊg/ml, obtained at 2 hours 15

minutes after oral administration of NM441 100mg. The tissue transfer of NM394 in genital organs were

91•`193% of those in the uterine artery.

2) In our clinical study, NM441 was administered to 14 patients with gynecological infections. The

clinical results were evaluated in 11 cases, and were excellent in 1 case, good in 7 cases and poor in 3 cases

including 2 chlamydial infections, showing a total effective rate of 72.7%. No critical side effects were

observed in any cases.

These results indicated that NM441 was a promising aid in obstetric and gynecological infections

without a chlamydial infection.


