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ピリドンカルボン酸系の合成経 口抗菌剤ofloxacin(OFLX)の 産婦人科領域感染症に対する有効

性,安 全性および有用性を客観的に検討する目的で,Amoxicillin(AMPC)を 対照薬 として二重盲

検比較試験を実施した。

対象疾患は子宮内感染,子 宮付属器炎,パ ル トリン腺炎およびバル トリン腺膿瘍とした。 投与量

はOFLX1日 量600mg(分3),AMPC1日 量1,000mg(分4)で あ り,臨 床効果,細 菌学的

効果,安 全性,有 用性を検討し,以 下の成績を得た。

1)臨 床効果(主 治医判定):OFLX投 与群では96例 のうち著明改善,改 善を合わせた改善率は,

86.5%,AMPC投 与群96例 では76,0%で あ り,OFLX投 与群が優れる傾向にあった(r:P<

0.10)O疾 患別には,子 宮内感染 ・子宮付属器炎(A群)に おいてOFLX投 与群62例 の改善率は

85.5%,AMPC投 与群62例 では80.7%で 両投与群間に有意差は認められなかった。パル トリン

腺炎 ・パル トリン腺膿瘍(B群)に おいては,OFLX投 与群34例 の改善率は88.2%で あ り,

AMPC投 与群34例 では67.6%で あ り,OFLX投 与群が優れる傾向にあった。

2)臨 床効果(小 委員会判定):OFLX投 与群72例 の うち著効,有 効を合わせた有効率は83.3

%,AMPC投 与群67例 では67.2%で あ り,OFLX投 与群で有意に優れていた(x2:P<0.05)。

疾患別にみると,A群 およびB群 いずれにおいても両投与群間に有意差は認められなかった。

3)症 例別細菌学的効果:OFLX投 与群40例 では,陰性化22例,一 部消失1例,菌 交代6例,

不変4例,不 明7例 で,AMPC投 与群37例 で は,陰 性化18例,一 部消失2例,菌 交代4例,

不変5例,不 明8例 で,そ れぞれの陰性化率について両投与群間で有意差は認められなかった。

4)分 離菌別細菌学的効果:単 独感染症例よりの分離菌 の消失率 は,OFLX投 与群94.7%,

AMPC投 与群80.0%で あ り,ま た,混 合感染症 例ではOFLX投 与群85.7%,AMPC投 与群

87.9%で,い ずれにおいても両投与群間に有意差は認められなかった。

5)安 全性:副 作用発現率はOFLX投 与群123例 中7例(5.7%),AMPC投 与群123例 中7

例(5.7%)で あ り,ま た,臨 床検査値異常発現率は,OFLX投 与群116例 中4例(3.4%),AMPC

投与群119例 中3例(2.5%)で あ り,い ずれも両投与群間に有意差は認められなかった。

6)有 用性:OFLX投 与群96例 では,非 常に満足22例,満 足59例,一 方,AMPC投 与

群96例 では,非 常に満足15例,満 足60例 で,両 投与群間に有意差は認め られ なか った。ま

た,疾 患別に層別解析した場合も,両 投与群間に有意差は認められなかった。

以上の成績 より,OFLXは 産婦人科領域感染症のうち,子 宮内感染,子 宮付属器炎,バ ルトリ

ン腺炎,パ ル トリン腺膿瘍に対して,臨 床的に高い有用性が示唆される薬剤 と考えられた。

OHoxacin(OFLX:DL-8280)は,第 一 製 薬 株 式 会

社 で 開 発 さ れ た ピ リ ドソ カル ボ ン酸系 の新 合 成 経 口抗 菌

剤 で,オ キ サ ジ ン環 を 有 し,9位 に フ ッ素,10位 に メ

チ ル ピペ ラ ジ ソが 置 換 してい る こ とを そ の 化学 構 造 上 の

特 徴 とす る薬 剤 で あ る(Fig.1)。

本 剤 は,グ ラ ム陰性 菌 は も と よ り,従 来 の ピ リ ドソ

カル ボ ソ 酸 系 薬 剤Nalidixic acid(NA),Piromidic

acid(PA),Pipemidic acid(PPA)が ほ とん ど抗 菌 力

を有 してい なか った グ ラ ム陽 性 菌 に 対 して も強 い抗 菌 力

を 有 し,ま た,近 年 開 発 さ れ たNorHoxacin(NFLX)

と比 較 し,グ ラ ム陰 性 菌 で 同程 度,グ ラ ム陽 性菌 で1～

3管 優 れ たMICを 示 す1)。 さ らに,OFLXの 抗 菌 スペ

ク トル は 嫌 気性 菌 に まで 拡 大 され て い る2)。

本 剤 は 経 口投与 に よ り速 や か に 吸収 され,血 液 ・組 織

へ の移 行 性 に も優れ,蓄 積 され る こ とな く48時 間 以 内

に90%以 上 が 未 変 化体 の ま まで 尿 中 に 排泄 され る。

産婦 人科 領 域 の 感 染 症 か ら 分 離 さ れ る 細 菌 は,S.

aureus,S.epidermidis,E.fsecslisな ど の グ ラ ム陽
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Fig.1 Chemical structure of ofloxacin

(OFLX)

性菌から瓦coli,K.Pnmmoniseな どのグラム陰性菌,

Ecteroides,Peprostreptococcusな どの嫌気性菌まで

多種類に及ぶが,OFLXは これらの細菌を包含 する幅

広い抗菌スペクトラムに加え,子 宮,卵 巣,卵 管など女

性性器組織への移行についても良好なことが確認されて

いる3)ことか ら,婦 人科領域感染症に対して有用である

ことが期待された。

本剤については,各 科各種感染症に関し,多 くの基礎

的 ・臨床的検討がなされ,そ の成績についてはすでに発

表されている8)。当科領域の感染症に対する臨床成績に

ついては,早 崎ら3),関 ら4),張 ら5),山 元 ら6),松 田ら7)

に より報告されているが,い ずれも女性性器感染症に対

し,極 めて高い有効率が得られている。

今回,わ れわれはOFLXの 有効性,安 全性ならびに

有用性について,本 領域では初めての試みである二重盲

検比較試験で客観的に評価することにした。対照薬とし

ては婦人科領域感染症に対 し経口剤のなかでは比較的繁

用されているAmoxicillin(AMPC)を 選定 した。

I。 試 験 方 法

本試験は,全 国34施 設ならびにその協力機関19施

設,計53施 設 において昭和59年4月 より60年3月

までの間に実施された。

1.対 象疾患ならびに対象症例

対象疾患は,子 宮内感染(産 褥熱,産 褥子宮内感染,

感染流産,子 宮留膿腫,子 宮内膜炎),子 宮付属器炎(卵

管炎,卵 管留膿腫,卵 巣炎,卵 巣膿瘍),バ ル トリン腺炎

およびバル トリン腺膿瘍とし,以 下の条件を満たす患者

を対象症例とした。

A群:子 宮内感染 ・子宮付属器炎。患者への問診ある

いは腹部の触診による疼痛のみではなく,内 診によ

り子宮体部あるいは子宮付属器相当部位に明らかに

圧痛を有する症例。

B群:パ ルトリン腺炎 ・パル トリン腺膿瘍,発 赤,腫

脹,疼 痛を有する症例。バル トリン腺膿瘍について

は膿汁が証明し得る症例。

また,下 記に該当する症例はあらか じめ対象から除外

することとした。

Fig.2 Scheme of administration

OFLX group

AMPC group

1)16歳 未満の症例

2)本 試験直前の治療で,OFLXま たはAMPCが 投

与された症例

3)ピ リドンカルボン酸系もしくはペニシリン系薬剤

にアレルギー既往のある症例

4)重 篤な心,肝,腎 機能障害のある症例

5)妊 婦および授乳婦

6)そ の他主治医が不適当と判断 した症例

2.検 討薬剤および投与方法

検討薬剤ならびに1日 投与量は下記の通 りである。

試験薬剤:OFLX1回200mg,1日3回

対照薬剤:AMPC1回250mg(力 価),1日4回

検討薬剤にはOFLX100mg錠 お よびAMPC250

mg(力 価)カ プセルとそれぞれに対応する外観上識別

不能なプラセボを使用し,そ の組み合わせによって二重

盲検法の適格化を期 した。投与は,Fig.2に 示 したスケ

ジュールに従い1回1包1日4回 とし,各 包装には朝食

後,昼 食後,夕 食後,就 寝前のラベルを貼付 した。

両薬剤 とも第一次投与3日 分,第 二次投与4日 分を別

途包装し,計7日 分を1箱 に収容し厳封 したものを1症

例分とし,投 与は第一次投与薬剤より行なうこ と と し

た。 また,4症 例分を1組 と し,各 組 と もOFLX,

AMPCが2症 例ずつになるよう,あ らか じめ コントロ

ーラーが無作為に割 り付けて組番を記載 した
。各施設で

は,割 り付けられた薬剤を患者の受付順に薬剤番号の若

い順から投与することとした。

3。 コントローラー

コントローラーは,愛 媛大学医学部薬理学教室 小川

暢也教授に委嘱 し,各 薬剤含量の適合性,両 薬剤 とその

プラセボとの識別不能性の保証,薬 剤の無 作 為 割 り付

け,キ ーコー ドの保管と開封および開封後のデータの不

変性,統 計処理の公平性の保証などを依頼した。

また試験開始前にコントローラーが無作為に抽出した

割 り付け後の薬剤について,両 薬剤の含有量の検定など
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の製剤学的試験を星薬科大学薬 剤 学 教 室(永 井恒司教

授)に 依頼 した。その結果両薬剤とも規格に合致 したも

のであることが確認された。

4.薬 剤の投与期間

投与期間は7日 間連続投与を原則とし,重 篤な副作用

が発現した場合は投与を中止することができるものとし

た。また,治 癒のためそれ以上の投与が不要と主治医が

判断した場合,あ るいは症状の改善がみられず検討薬剤

を無効と判断 し,他 剤に変更する場合でも,最 低3日 間

は投与することとした。

なお,こ れら投与を中止する場合も投与中止時に所定

の検査を行ない,中 止理由および所見を 調査 表に記入

し,そ の時点での効果判定を行なうこととした。

5.併 用薬剤

他の抗菌剤,抗 生物質,ス テロイ ド剤,消 炎鎮痛剤な

ど検討薬剤の効果に明らかに影響を与える薬剤の併用は

禁止した。ただし,治 療上やむを得ず併用を行なった場

合は,そ の時点までの結果についての判定を行なった上

で,併 用薬剤名,投 与期間などを調査表に記入すること

とした。

なお,上 述した個々の併用薬剤が検討薬剤の効果に与

える影響の有無については,キ ーコー ド開封前に小委員

会にて判定した。

6.臨 床症状の観察および検査項 目

1)臨 床症状の観察

観察項 目は下記のとお りとし,原 則として毎日記録す

ることとするが,少 なくとも投与前,投 与3日 後および

7日 後には必ず記録することとした。

〔A群〕

体温:実 測値

下腹部痛:な し,時 々痛む,常 に痛む

腹部からの圧痛:な し,弱 い,強 い

内診による子宮体部あるいは付属器相当部位圧痛:な

し,軽 度,中 等度,強 度

〔B群〕

体温:実 測値

発赤:な し,あ り

腫脹:な し,あ り

疼痛:な し,あ り

大きさ:な し,2cm未 満,2～3cm未 満,3cm以 上

膿汁(パ ル トリン腺膿瘍のみ):な し,あ り

副作用については,そ の症状,程 度,発 現日,転 帰,

処置,検 討薬剤 との因果関係などについて可能な限 り詳

細に検討し,調 査表に記録することとした。

2)検 査項 目

白血球,CRP,血 沈(1時 間値)に ついては,投 与開

始前,投 与開始3日 後,7日 後に必ず測定することとし

た。

赤血球数,白 血球数,血 小板数,ヘ モグロビン,ヘ マ

トクリット,S-GOT,S-GPT,AI-P,BUN,S-ク レア

チニン,尿 蛋白,尿 糖などについては,投 与開始前およ

び投与終了時に可能な限 り測定することとした。

なお,投 与開始以後の検査値が,投 与開始前に比較 し

て悪化 した場合は,検 討薬剤との関係について調査表に

記録することとした。

7.細 菌学的検査

投与前,投 与後に子宮内容物,頸 管分泌物,膿 汁など

の疾患に応 じた適切な細菌検査材料を綿棒などにて採取

し,採 取した 検体はケンキポーター曾(ク リニカルサプ

ライ)に 封入後,速 やかに多治見市民病院に送付するこ

ととした。同施設において,菌 の分離 ・同定な らび に

OFLXとAMPCに 対するMICを 日本化学療法学会標

準法9)に従って測定した。

また,各 施設においても可能な限 り細菌の分 離,同

定,感 受性試験を実施することとした。

8.判 定

1)主 治医による判定

主治医が独自の判定基準に従って,投 与開始時の重症

度を重症,中 等症,軽 症の3段 階で,ま た,臨 床効果を

著明改善,改 善,や や改善,不 変,悪 化の5段 階で判定

した。副作用については,そ の重症度,投 与継続の可否

および薬剤との因果関係について判定 した。さらに,臨

床効果および副作用を総合的に勘案 して,有 用性を非常

に満足,満 足,ど ちらともいえない,不 満,非 常に不満

の5段 階に判定した。

2)小 委員会による判定

キーコード開封前に小委員会により診断基準,判 定基

準が作成され,そ れに基づき小委員会判定がなされた。

(1)診 断基準

細菌感染症を統一的に判定するため,下 記診断基準を

設定 し,そ れに従い症例の採否を決定 した。

A群:内 診により子宮体部あるいは子宮付属器相当部

位に圧痛を有 し,体 温37℃ 以上,あ るいは白血球

数8,000以 上,あ るいはCRP(+)以 上 の症例と

する。ただ し,産 褥子宮内感染については産褥後の

日数および症状を考慮 し,個 々の症例につき採否を

決定することとする。

B群:発 赤,腫 脹,疼 痛いずれをも有する症 例 とす

る。さらに,パ ル トリン腺膿瘍については,膿 汁が

認められる症例とする。

(2)判 定基準

下記基準により重症度,臨 床効果,細 菌学的効果を判
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Table 1 Evaluation schedule

定 した。

(1) 観察時期:投 与開始日,3日 後,7日 後に観察す

ることとする。観察時期のズレについては,Table 1に

従 って取扱う。

(2) 観察項 目とその点数化:観 察項 目およびその点数

をTable 2の よ うに定める。

ただし,A群 の投与開始日における各検査項目の点数

の合計(総 合点数)が4点 未満の症例は,以 下の判定よ

り除外することとする。

(3) 重 症度(A群 のみ):投 与開始 日における総合 点

数により,軽 症(4～6),中 等症(7～9),重 症(10～)

の3段 階で判定する。

(4) 臨床効果

〔A群 〕

投与3日 後,7日 後の改善度をFig。3に 従って4段

階で判定する。

次に,こ の改善度を用い,臨 床効果をFig.4に 従 っ

て著効,有 効,無 効の3段 階にて判定する。

〔B群〕

著効:投 与3日 後の総合点数が,投 与開始日に比べ2

点以上減少し,7日 後に自他覚症状が完全に消失 したも

の。ただ し,穿 刺,切 開または排膿 したものは有効 とす

る。

有効:投 与3日 後の総合点数が,開 始日に比べ1点 減

少 し,7日 後に自他覚症状が完全に消失したもの。

無効:投 与3日 後に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消失 しない

もの。

Table 2 The test items and their score

(5) 細菌学的効果:疾 患名,検 査材料などを勘案 し,

個 々の症例につき起炎菌を推定 し,そ の消長により以下

の5区 分に判定する。

陰性化:薬 剤投与後にすべての起炎菌が消 失 も し く

は,治 癒により検査材料採取が不能の場合。

Fig. 3 The criteria for improvement rate in judgement
by committee
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Fig. 4 The criteria for clinical efficacy in judgement
by committee

一部消失:薬 剤投与前に複数の起炎菌が分離され,投

与後にその一部の菌種のみが消失した場合。

菌交代:薬 剤投与後に起炎菌がすべて消失 し,そ れ以

外の菌種が分離された場合。

不変:薬 剤投与後 も投与前の起炎菌が全て存続 した場

合

不明:薬 剤投与後に起炎菌の消長が不明である場合。

9. 除外 および脱落

症例の採否についてはキーコー ド開封前に小委員会を

開催 し,除 外 ・脱落規定を設け,個 々の症例につ き適

合,不 適合の判定を行なった。

10. キー コードの開封

試験終了後,小 委員会を開催 し,除 外および脱落症例

の決定,重 症度,効 果判定,解 析方法などについて決定

がなされた。本研究会参加施設代表者の出席のもとに小

委員会決定 ・判定内容について報告,了 解を得た後,症

例が固定され,コ ントローラーによりキーコー ドの開封

がなされた。

11. データの解析

解析方法は ノンパラメトリック手法を用い,背 景 因

子,臨 床効果,細 菌学的効果,臨 床症状 ・臨床検査値の

改善度,副 作用,有 用性などについて両投与群間の比較

を行なった。

統計手法はWILCOXORの 順位和検定(W),x2検 定

(x2)ま た はFISHERの 直接確率法(F)を 用 い,両 側危

険率5%以 下を有意差ありとし,10%以 下 を傾向あり

として参考に供 した。

II. 試 験 成 績

1. 対象症例の検討

本比較試験の総投 与症 例 は257例(OFLX投 与群

129例,AMPC投 与群128例)で あった。これら257

例について,小 委員会において解析対象症例としての適

否が検討され,65例 は主治医による臨床効果および有

用性判定 より除外された。 その内訳は除 外 症 例43例

(OFLX投 与群21例,AMPC投 与群22例),脱 落症

例22例(OFLX投 与 群12例,AMPC投 与 群10

例)で あった。したがって主治医判定 採 用 症 例は192

例,OFLX投 与群96例(A群62例, B群34例),

AMPC投 与群96例(A群62例,B群34例)で あ

った。主治医判定採用症例のうちで,小 委員会診断基準

に適合し小委員会効果判定が行なわれた症 例 は139例

であった。その内訳は,OFLX投 与群72例(A群41

例,B群31例),AMPC投 与群67例(A群35例,

B群32例)で あった。

副作用の検討は初診時以後来院 しなかった11症 例を

除き残 りすべて の症 例,す なわちOFLX投 与群123

例,AMPC投 与群123例 が解析対象とされた。

臨床検査値異常については,薬 剤投与をはさんで検査

されたpaired血 清 について検討され,OFLX投 与群で

は116例,AMPC投 与群では119例 が解析対象とされ

た(Table 3)。

2. 除外 ・脱落例とその理由

両投与群の除外 ・脱落理由をTable 4に 示す。除外症

例は,対 象外疾患11例(OFLX投 与群4例,AMPG

投与群7例),診 断基準不適合症例19例(OFLX投 与 群

12例,AMPC投 与群7例),ペ ニシリンアレルギー既注

症例1例(AMPC投 与群1例),16歳 未満投与症例1例

(AMPC投 与群1例),重 篤な基礎疾患(癌)を 有する

症例2例(AMPC投 与群2例),同 一患者に重複投与さ

れた症例2例(OFLX投 与群2例),試 験 開始直前まで

抗菌剤が投与され た 症 例7例(OFLX投 与 群3例,

AMPC投 与群4例)の 計43例 であった。脱落症例は,

初診時以後再来院 しなかった症例10例(OFLX投 与

群5例,AMPC投 与群5例),投 与が3日 未満の症例7
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Table 3 Number of patients evaluated

例(OFLX投 与群6例,AMPC投 与群1例),投 与が不

規則であった症例1例(AMPC投 与群1例),併 用薬違

反症例3例(OFLX投 与群1例,AMPC投 与群2例),

投与中生理を来 した 子宮内膜炎の症例1例(AMPC投

与群1例)の 計22例 であった。

なお,同 一患者に重複投与された症例のうち1例 は初

診時以後来院しなかった症例で計11例 が副作用の解析

より除外された。

3. 対象症例の背景因子の検討

臨床効果解析対象症例192例(OFLX投 与群96例,

AMPC投 与群96例)の 各背景因子について,両 投与群

問の比較検討を行なった。

1) 疾患

子宮内感染はOFLX投 与群34例,AMPC投 与群

35例,子 宮付属器炎はOFLX投 与群28例,AMPC

投与群27例,ま たB群 は両投与群とも34例 で,両 投

与群の疾患の 分布に有意差は認められなかった(Table

5)。

2) 年齢 ・体重

両投与群の患者の年齢 ・体重の分布には,有 意差は認

められなかった(Table 6)。

3) 入院 ・外来,重 症度,基 礎疾患 ・合併症,前 化

療 併用薬,投 与日数,外 科的処置の有無

全症例,A群,B群 いずれにおいても,背 景因子のこ

れらの項 目の分布には両投与群間に有意差は認められな
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Table 4 Reasons for exclusion and drop-out from evaluation

Table 5 Background of patients-Characteristics of patients (1)-

かった(Table 7)。

4) 投与開始時所見(A群)

A群 の観察および検査項目につき解析を行なった。内

診による圧痛において全症例および子 宮 付属 器炎で,

OFLX投 与群に強い症例が多い傾向が認 め られ た が

(x2:P<0.10),そ の他の項 目については両投与群間に

有意差は認められなかった(Table 8)。

5) 起炎菌および薬剤感受性

解析対象全症例192例 中小委員会において起 炎 菌が

推定された症例は96例 であり,単 独感染51例,混 合

感染45例 であった。単独感染の内訳はグラム陽性菌2ぎ

例,グ ラム陰性菌22例,嫌 気性菌6例 であり,両 投与

群の起炎菌の分布に有意差は認められなかった。また,

混合感染においてもいずれの細菌の組み合わせについて

も,そ の分布に有意差は認められなかった(Table 9)。

感受性測定が実施された起炎菌は好気性菌93株,嫌

気性菌31株 であ り,OFLX,AMPCい ずれの薬剤に対

する感受性分布にも,両 投与群間で有意差は認められな

かった(Table 10)。

4. 主治医判定による臨床効果
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Table 6 Background of patients-Characteristics of patients (2)-

Table 7 Background of patients-Characteristics of patients (3)-

1) 全症例および疾患別

全症例192例 の両投与群の疾患別臨床効果を比較検討

した(Table 11)。

全症例を対象とした解析では,OFLX投 与群96例

中,著 明改善20例,改 善63例,や や改善8例,不 変

4例,悪 化1例 であり,AMPC投 与群96例 中,著 明

改善17例,改 善56例,や や改善13例,不 変7例,

悪化3例 であった。 その改 善 率(著 明改善+改 善)は

OFLX投 与群86.5%,AMPC投 与群76.0%で あ り,

OFLX投 与群がAMPC投 与群に比 し優れる傾向を認め

た(x2:P<0.10)。

A群 についてみると,OFLX投 与群62例 中,著 明改

善11例,改 善42例,や や改善7例,不 変2例 でその

改善率は85.5%で あ り,APMC投 与群62例 中,著

明改善11例,改 善39例,や や改善7例,不 変4例,

悪化1例 でその改善率は80.7%で 両投与群間に有意差

は認められなかった。子宮内感染では両投与群の臨床効

果に有意差は認められなかったが,子 宮付属器炎では,
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Table 8 Background of patients (A-group) - Initial symptoms

Table 9 Background of patients - Causative bacteria

G( +): Gram positive aerobe, G(-): Gram negative aerobe.
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Table 10 Background of patients - Susceptibility of causative bacteria

OFLX投 与群28例 中著明改善6例,改 善17例,や や

改善5例,AMPC投 与群27例 中,著 明改善2例,改

善16例,や や改善6例,不 変3例 であ り,OFLX投

与群がAMPC投 与群に比 し優れる傾向が認 め られ た

(W:P<0.10)。

B群 では,OFLX投 与群34例 中,著 明改善9例,改

善21例,や や改善1例,不 変2例,悪 化1例,そ の改

善率は88.2%で あ り,AMPC投 与群34例 中,著 明改

善6例,改 善17例,や や改善6例,不 変3例,悪 化2

例,そ の改善率は67.6%でOFLX投 与群がAMPC

投与群に比 し優れる傾向が 示 され た(W:P<0.10,

x2:P<0.10)。

2)重 症度別

主治医により判定された重症度別の臨床効果を比較検

討した(Table12)。

全症例についてみると,軽 症例,重 症例では両投与群

間に有意差は認められなかったが,中 等症ではOFLX

投 与群70例 中,著 明改善18例,改 善43例,や や改

善5例,不 変3例,悪 化1例 であ り,AMPC投 与群67

例 中,著 明改善10例,改 善43例,や や改善8例,不

変4例,悪 化2例 でOFLX投 与群がAMPC投 与群よ

り優れる傾向を示 した(W:P<0.10)。

A群 では,軽 症,中 等症,重 症のいずれにおいても,

両投与群間に有意差はみられなかった。

B群 では,軽 症,重 症において,両 投与群間に有意差

は認められなかったが,中 等症においてOFLX投 与群

29例 中,著 明改善8例,改 善18例,不 変2例,悪 化1

例,そ の改善率は89.7%で あ り,AMPC投 与群27

例中,著 明改善5例,改 善13例,や や改善5例,不 変

3例,悪 化1例,そ の改善率は66.7%で,OFLX投

与群の改善率はAMPC群 に比し優れる傾向を示 した

(X12:P<0.10)0

3)背 景因子別

全症例について,外 来 ・入院,基 礎疾患 ・合併症,前

化療,併 用薬,外 科的処置の有無および投与日数につき

層別解析を行なった結果,基 礎疾患 ・合併症を有さない

症例(W:P<0.10)お よび前化療なしの症例(x2:P<

0.10,W:Pく0。05)に おいて,OFLX投 与群がAMPC

投与群より優れる成績であった(Table13)。

また,A群 の投与開始時の所見別の層別解析では,体

温,内 診 による圧痛,下 腹部痛,下 腹部圧痛,CRP,

WBCい ずれの項目においても,両 投与群間に有意差は

認められなかった(Table14)。

4)起 炎菌別

小委員会において起炎菌が推定された96例 につき臨

床効果を比較検討 した。

単独感染では,A群 についてみるとOFLX投 与群で

著明改善4例,改 善6例,や や改善1例,AMPC投 与

群で著明改善4例,改 善7例,や や改善1例 であ り,ま

たB群 についてみるとOFLX投 与群で著明改善2例,

改善11例,や や改善1例,不 変2例,AMPC投 与群

では著明改善3例,改 善6例,や や改善2例,不 変1例

で,い ずれの疾患においても両投与群間に有意差は認め

られなかった。また,各 菌種別およびグラム陽性菌,グ

ラム陰性菌,嫌 気性菌についても同様に両投与群間の臨

床効果に有意差を認めなかった(Table15)。

混合感染についても,単 独感染と同様両投与群間の臨

床効果に有意差は認められなかった(Table16)。

5.小 委員会判定による臨床効果

1)全 症例および疾患別
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Table 18 Clinical effectiveness judged by committee members classified byinitial severity

小委員会による判定が行なわれた139例 の両投与群間

の疾患別臨床効果を比較検討した(Table17)。

全症例では,OFLX投 与群72例 中,著 効8例,有 効

52例,無 効12例 であ り,AMPC投 与群67例 中,著

効10例,有 効35例,無 効22例 であった。その有効

率(著 効+有 効)はOFLX投 与群83.3%,AMPC投

与群67.2%とOFLX投 与群がAMPC投 与群に比し

有意に優れる成績であった。(x2: P<0.05)。

A群 では,OFLX投 与群41例 中,著 効8例,有 効

29例,無 効4例,有 効率90.2%,AMPC投 与群35

例 中,著 効10例,有 効17例,無 効8例,有 効率

77.1%と 両投与群間に有意差はみられなかった。疾 患

別の解析では子宮付属 器 炎 に お い て,OFLX投 与群

18例 中,著 効4例,有 効13例,無 効1例,有 効率

94.4%,AMPC投 与群14例 中,著 効3例,有 効6例,

無効5例,有 効率64.3%で,有 効率においてOFLX

投与群に優れる傾向が認められた(x2: P<0.10)。

B群 では,OFLX投 与群31例 中,有 効23例,無 効

8例,有 効率74.2%,AMPC投 与群32例 中,有 効

18例,無 効14例,有 効率56.3%で あ り,両 投与群間

に有意差は認められなかった。

2)重 症度別

小委員会により重症度が判定されたA群76例 の,重

症度別の臨床効果を比較検討 した(Table18)。

軽症ではOFLX投 与群に(W: P<0.10),ま た重症

ではAMPC投 与群に(W: P<0.10)そ れ ぞれ優れる

傾向が認められた。

3)投 与開始時所見別

A群 の投与開始時所見を層別解析 し,両 投与群の各項

目における臨床効果を比較検討 した(Table19)。

体温37.0～<37.5群(x2:P<0.01,W:P<0.05)

お よびCRP(-)群(解:P<0.05)に おいてOFLX

投与群が,ま た体温～37.0群(W: P<0.10)に お いて

AMPC投 与群が優れる成績であった。 その他の層別項

目については,両 投与群間に有意差は認め られ な かっ

Fig. 5 Profile of symptomatic improvement
-A-group-

●-● OFLX, ○-○ AMPC

Fig. 6 Profile of symptomatic improvement
-B-group-

●-● OFLX, ○-○ AMPC
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Table 19 Clinical effectiveness of A-group judged by committee members classified by initial symptoms
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Table 20 Bacteriological effect judged by committee members

た。

4) 臨床症状,臨 床検査値の改善率

臨床症状,臨 床検査値の投与開始3日 後,7日 後の改

善率を両投与群間で比較検討 した(Fig.5,6)。 改善率

は,投 与前に比べ1段 階以上改善 した症例を改善例とし

て算出した。なお,体 温,WBC,CRP,大 きさについて

はTable2に 従 いそれぞれ段階化し,ま た,各 項目にお

いて投与前の所見が正常な症例は解析より除外した。

A群 では7日 後の内診による圧痛,B群 では,3日 後

の膿汁で有意差がみられ,い ずれもOFLX投 与群が優

れていた(P<0.05)。

6.小 委員会判定による細菌学的効果

1)症 例別細菌学的効果

小委員会臨床効果判定採用症例139例 の うち,起 炎菌

が推定された症例は77例 であった。OFLX投 与群40

例中,陰 性化22例,一 部消失1例,菌 交代6例,不 変

4例,不 明7例 であり,AMPC投 与群37例 中,陰 性化

18例,一 部消失2例,菌 交代4例,不 変5例,不 明8例

であった。その陰性化率(陰 性化/全 症例一不明)は,

0肌X投 与群66.7%,AMPC投 与群62.1%で あ り,

両投与群間に有意差は認められなかった。

また,A群,B群 の両疾患群においても両投与群の細

菌学的効果に有意差を認めなかった(Table20)。

2)起 炎菌別細菌学的効果

主治医臨床効果判定採用症例192例 中,起 炎菌が推定

された96例,163株 について,両 投与群の消失率を比

較検討 した。

単独感染では,OFLX投 与群27株 中,消 失18株,

存続1株,不 明8株,消 失率94.7%,AMPC投 与群

24株 中,消 失12株,存 続3株,不 明9株,消 失 率

80.0%で あ り,両 投与群の消失率に有意差はみられな

かった。 また,菌 群別にみると,グ ラム陰 性菌におい

てOFLX投 与群の消失率90.9%,AMPCの 消 失 率

71.4%とOFLX投 与群の消失率が高率であったが,グ

ラム陽性菌,嫌 気性菌も含めいずれについても両投与群

間に有意差は認められなかった(Table21)。

混合感染では,OFLX投 与群58株 中,消 失30株,

存続5株,不 明23株,消 失率85.7%,AMPC群

54株 中,消 失29株,存 続4株,不 明21株,消 失率

87.9%で あ り,両 投与群間に有意差は認められなかっ

た(Table22)。

なお,投 与後新たな出現菌として,OFLX投 与群9

例10株,AMPC投 与群6例9株 がみられた(Table

23)。

7.副 作用および臨床検査値異常

副作用が発現した症例は,OFLX投 与群では123例

中7例(5.7%:軽 症1例,中 等症4例,重 症2例)で

あり,そ の内投 与が中止された 症例は6例 であった。

AMPC投 与群では,123例 中7例(5.7%:軽 症2例,

中等症3例,重 症2例)に 副作用の発現がみられ,そ の

内投与が中止された症例は5例 であった。副作用の発現

率;こおいて,両 投与群間に有意差はみられなかった。副

作用の症状の内訳は,OFLX投 与群では胃腸障害,胃

痛,嘔 気 ・全身倦怠感,嘔 気 ・頭痛,華 麻疹各1例,発

疹2例 であり,APMC投 与群では下痢 ・嘔吐,悪 心,

嘔気 ・頭痛,腹 部膨満感 ・眠気各1例,発 疹3例 であっ

た。いずれの症状も投与中止あるいは終了後すべて消失

した(Table24)。

また,臨 床検査値の異常を呈 した症例は,OFLX投 与

群116例 中4例(3.4%),AMPC投 与群119例 中3

例(2.5%)で あ り,両 投与群の発現率に有意差はみられ

なかった。その内訳は,OFLX投 与群ではA1-Pの 上昇
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Table 21 Bacteriological response classified by causative bacteria (1) ―Monomicrobial infection―
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Table 22-1 Bacteriological response classified by causative bacteria (2) ―Polymicrobial infection―
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Table 22-2 Bacteriological response classified by causative bacteria ( 2 ) Polyinicrobial infection

Table 23 Causative bacteria and isolated bacteria after treatment
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Table 24 Side effects judged by committee members

Table 25 Abnormal changes in laboratory findings judged by committee members

* Incl
uding one patient with GOT and GPT elevation.

1例,好 酸球増多3例 であ り,AMPC投 与群ではGOT

お よびGPTの 上昇,GPTの 上昇,好 酸球増多各1例 で

あった。いずれの異常も軽度であり,投 与終了後正常に

復した(Table25)。

8.主 治医判定による有用性

主治医により判定された有用性を両投与群間で比較検

討 した(Table26)。

全症例では,OFLX投 与群96例 中,非 常に満足22

例,満 足59例,や や満足11例,不 満4例 であり,

AMPC投 与群96例 中,非 常に満足15例 満足60

例,や や満足14例,不 満5例,非 常に不満2例 であっ

た。その満足率(非 常に満足+満 足)は,OFLX投 与群

84.4%,AMPC投 与群78.1%で あ り,両 投与群間に

有意差は認められなかった。

また,A群,B群,あ るいは子宮内感染,子 宮付属器

炎についても両投与群の有用性に有意差は認められなか

った。

III.考 案

新合成経口抗菌剤OFLXの 産婦人科領域感染症に対

する有効性と安全性を評価 し,本 剤の有用性を検討する

目的で,AMPCを 対照薬とした二重盲検法による比較

試験を全国53施 設の共同研究により実施 した。

産婦人科領域の主要な感染症は,骨 盤内感染であ り,

経 口抗生物質は一般に血中への濃度 移 行が充分ではな

く,し たがって目的とする女性性器の病巣にも充分な薬

剤の移行が期待しがたいゆえ,そ の治療には注射用抗生
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Table 26 Usefulness judged by doctors in charge

物質が用いられる。また,本 領域感染症の起炎菌を推定

することは常在菌の混入などがあって困難であるが,適

切な検査材料から分離検索した場 合 で も,グ ラム陽性

菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌が複雑に混合していること

が多い。分離頻度の高い菌種は,グ ラム陽性菌では 瓦

faecalis,S.epidermidis,S.aureus,グ ラム陰性菌では

E.coil,K.Pneumoniae,ま た嫌気性菌ではB.fragilis,

P.magnus,P.asaccharolyticusな どである。

OFLXは,こ れらグラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌

気性菌に対しそのMIcは 概ね3.13μg/ml以 下 と優れ

た抗菌力を示すことが 知られている1,2)。また,体 内 動

態については,ヒ トに300mg単 回投与した時の子宮底

部筋層,卵 管,卵 巣における最高組織内濃度は,い ずれ

も約5μg/gと 血清中濃度より高 く,殆 どの菌種のMIC

を上 回る良好な女性性器組織への移行を示すことが報告

されている3)。一方,AMPcで は血清中濃度3.4μ9/ml

時の子宮壁濃度は0.9μg/gと 報告されてお り10),女 性

性器組織への移行が悪いことが知られ て い る。OFLX

のOpen trialの成績3～7をまとめてみると,子 宮付属器

炎16例,子 宮内感染37例,パ ル トリン腺炎10例 の

有効率は,そ れぞれ93.8%,100%,90.0%で あ り,

極 めて高率であった。また,副 作用の発現率は2,856例

中99例 であ り8},特に重篤なものはみられず,安 全性の

高いことが確認されている。

以上の基礎的,臨 床的検討の成績をふまえ本剤の産婦

人科領域感染症に対する有用性を評価することとした。

本領域の感染症に対する薬剤の評価は,従 来,女 性性

器組織への薬剤移行 と推定起炎菌に対するMIC,お よ

びOpen trialで の成績を総合的に勘案 してなされてき

た11)。しかしながら,経 口剤の場合は,組 織移行を厳密

に検討することは麻酔との関係もあって困難である。そ

こで今回は,こ れらの点を考慮し,薬 剤の有用性を客観

的に評価するため本領域では初めての試みである二重盲

検比較試験を計画した。

対象疾患は,本 剤が経口剤であるため,通 院治療が可

能な子宮内感染,子 宮付属器炎(A群)と 外性器感染症

であるバル トリン腺炎,パ ル トリン腺膿瘍(B群)と し

た。

対照薬剤の選定にあたっては,本 領域感染症に適応を

有する経 口剤で,日 常診療に比較的繁用されてお り,嫌

気性菌を含めて,グ ラム陽性菌(S.aureus,S.epidermi-

dis,E.faecalis),グ ラム陰性菌(E.coli,K.pneumoni-

ae)な ど,本 領域感染症から高い頻度で分離される菌が

感受性を示すことなどの条件を考 慮 して,Amoxicillin

(AMPC)を 対照薬剤とした。

OFLXの 投与量に関しては,本 剤の抗菌力,体 内動態

および臨床試験の成績より1日 量600mg(分3)と し,

またAMPCに 関 しては,対 象疾患に骨盤内感染を含む

ことを勘案して常 用 量の最高 量である1日1,000mg

(分4)と した。

本比較試験においては,対 象疾患の厳密な選択 と,効

果判定の統一性を考慮し,過 去に実施された多くの注射

用抗生物質の臨床試験結果を解析 して,本 領域感染症の

感染症状を表現する臨床 症 状,検 査項目について検討

し,診 断基準,効 果判定基準を作成 して,別 途,本 基準

による判定も併せて行なった。 しか し本基準は,今 後,

本領域の比較試験を数多く実施していく中で改良し,さ

らに明確化 していくべきものと考える。

本比較試験において検討薬剤が投与された症例は,計

257例,OFLX投 与群129例,AMPC投 与群128例

であった。この うち,主 治医臨床効果解析対象症例とし

て採用された症 例 は192例(OFLX投 与群96例,
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AMPC投 与群96例)で あった。除外症例が65例 と多

かったのは,先 に述べたように,本 邦の産婦人科域では

二重盲検比較試験は初めての試みであり,こ の試験法に

治験担当医が慣れていないために,対 象症例の選択にお

いて実地診療と治験 との間に乖離があったためと考えら

れる。

主治医臨床効果解析対象症例192例 につ き,両 投与群

の背景因子を比較検討 した。投与開始時所見のA群 全症

例および子宮付属器炎において,OFLX投 与群に 内診

による圧痛が強い症例が偏っている傾向が認められた以

外,い ずれの背景因子についても有意差は認められず,

両 投与群はほぼ均一の集団とみなし得た。

主治医判定による臨床効果については,解 析対象全症

例で,OFLX投 与群の改善率が86.5%,AMPC投 与群

の改善率が76.0%と,OFLX投 与群の改善率が高い傾

向を示した。疾患別にみると,子 宮内感染では両投与群

間に有意差は認められなかったが,子 宮付属器炎および

バル トリン腺炎 ・パル トリン腺膿瘍においてOFLX投

与群の臨床効果が 優れる傾向にあった。 以上のOFLX

投 与群の優れた臨床効果は,本 剤の優れた抗菌力と女性

性器各部位への良好な移行を反映した結果 といえる。起

炎菌を推定 し得た主治医臨床効果解析対象症例96例 に

ついては,両 投与群の臨床効果に単独感染例,混 合感染

例いずれにおいても有意差は認められなかった。

小委員会臨床効果解析対象症例として採用された症例

139例(OFLX投 与群72例,AMPC投 与群67例)

についても,主 治医判定 と同様な傾向が認められた。す

なわち,全 症例でOFLX投 与群の有効率が83.3%,

AMPC投 与群の有効率が67.2%と,OFLX投 与群の

有効率が有意に優れていた。疾患別にみると,子 宮付属

器炎において,OFLX投 与群の有効率94.4%,AMPC

投与群の有効率64.3%で,OFLX投 与群の有効率が高

い傾向を示 した。本二重盲検比較試験の効果判定基準に

ついては,先 に述べたように,本 邦において初めて行な

われたものであ り,今 後さらに改良されねばならないと

考えるが,今 回の判定基準の妥当性については,Fig.5

お よびFlg.6に 示 した個々の臨床症状の経日的な推 移

に如実に見出されたと考える。 すなわち,A群 疾患で

は,投 与開始7日 後の内診による圧痛,ま たB群 疾患で

は,投 与開始3日 後の膿汁において有意差が認められ,

いずれもOFLX投 与群に高い改善率が示された。 この

ような臨床症状の改善こそ,産 婦人科領域感染症の今後

の二重盲検比較試験法の重要な指標 となり得 る と考 え

る。

上述の結果は,本 剤とAMPCの 各種細菌に対する抗

菌力や組織内移行3・10}の良否 と良く相関を示したもので,

本剤の基礎的検討を正 しく反映したものと考えられ,本

薬効判定基準が妥当であったことを示すとともに,本 剤

の臨床使用における有用性を示したものと考える。

小委員会臨床効果解析対象症例のうち,起 炎菌が推定

された症例(OFLX投 与群40例,AMPC投 与群37

例)に つき症例別細菌学的効果が検討されたが,そ れぞ

れの陰性化率は,66.7%,62.1%で あ り,両 投与群間に

有意差は認められなかった。

一方
,起 炎菌別細菌学的効果は,主 治医臨床効 果 解

析対象症例のうち,起 炎菌が推定された96例,163株

(OFLX投 与群85株,AMPC投 与 群78株)に つ き

検討された。単独感染51株(OFLX投 与 群27株,

AMPC投 与群24株)に ついては,OFLX投 与群の消

失率94.7%,AMPC投 与群の消失率80.0%で あ り,

また混 合 感染112株(OFLX投 与群58株,AMPC

投与群54株)で は,OFLX投 与群85.7%,AMPC投

与群87.9%と いずれにおいても両投与群の消失率に有

意差は認められなかった。菌群別では,グ ラム陰性菌に

おいてOFLX投 与群の消失率は,単 独感染,混 合感染

いずれにおいても約90%と 高率であったが有意差は認

められなかった。

副 作 用 の発 現 率 は,OFLX投 与群123例 中7例

(5.7%),AMPC投 与群123例 中7例(5.7%)と 両投

与群間に有意差は認められなかった。また,両 投与群を

通 じて重篤な副作用は認められず,い ずれの症状も投薬

中止あるいは投与終了後すべて消失した。臨床検査異常

値の発現率は,OFLX投 与群3.4%,AMPC投 与 群

2.5%で あ り,ト ランスア ミナーゼの上昇,好 酸球の増

多がほとんどであり,特 に臨床上問題となるものはなか

った。両薬剤はともに安全性の高い薬剤と判断された。

主治医判定に よる有用性 について は,全 症例での

OFLX投 与群の満足率は84.4%,AMPC投 与群78.1

%で あ り,OFLX投 与群の満足率がAMPC投 与群の

それを上回っていたが有意差は認められなかった。

以上,産 婦人科領域感染症,特 に子宮内感染,子 宮付

属器炎,バ ル トリン腺炎およびバルトリン腺膿瘍に対す

るOFLXの 有効性,安 全性及び有用性を,AMPCを 対

照薬として二重盲検法により比較検討した結果,OFLX

はAMPCに 比べ優れた臨床効果を示し,か つ同等の高

い安全性を有することが確認され,本 剤は,本 領域感染

症に対 し,今 後臨床的有用性を充分期待できる薬剤であ

ると考えられた。
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The clinical effectiveness and side effects of ofloxacin (OFLX) were compared with those of amoxi-
cillin (AMPC) by a double-blind method in the treatment of obstetrical and gynecological infections.
As the test compounds are oral antibacterial agents, the diseases covered by the study were restricted
to intrauterine infection, adnexitis, bartholinitis and Bartholin's abscess. Drugs were administered
for 7 days at the daily dose of 200 mg t. i. d. (OFLX) and 250 mg q. i. d. (AMPC).

The following results were obtained:
1) Clinical effectiveness (judgement by the doctors in charge) : Ninety six patients in OFLX-group

and 96 patients AMPC-group were evaluated for clinical improvement. Clinical improvement rate

(markedly improved and improved) was 86. 5% and 76. 0% in OFLX-group and AMPC-group, respec-
tively. There was a tendency that OFLX was superior to AMPC (X2 : P<0. 10). As to intrauterine
infection and adnexitis (A-group disease), clinical improvement rate in 62 patients each of OFLX
and AMPC-group was 85.5% and 80.7%, respectively, and there was no significant difference. How-
ever, as to bartholinitis and Bartholin's abscess (B-group disease), there was a tendency that clinical
improvement rate of OFLX was superior to that of AMPC with improvement rate of 88.2% and
67.6%, respectively.

2) Clinical effectiveness (judgement by the committee) : Seventy two patients of OFLX-group and
67 of AMPC-group, whose symptoms met the diagnosis criteria, were evaluated for clinical effecti-
veness by the committee. The effectiveness rate (excellent and good) of OFLX and AMPC was 83.3%
and 67.2%, respectively. OFLX was superior to AMPC with a statistical significance (X2: P<0.05).
As to A and B-group disease, no statistically significant difference was observed between OFLX-group
and AMPC-group.

3) Bacteriological effect : Forty and 37 patients in each OFLX and AMPC group were evaluated
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for bacteriological effect, and no statistical difference was observed between two groups.
4) bacteriological response: In monomicrobial infection, eradication rates in OF LX and AMPC group

were 94.7% and 80.0%, respectively. In polymicrobial infection, they were 85.7% and 87.9% in
OFLX-group and AMPC-group, respectively, without significant difference.

5) Side effects were noted in 5.7% of 123 patients with OFLX and 5.7% of 123 patients with
AMPC, and abnormal changes in laboratory findings were noted in 3.4% in OFLX-group and 2.5%
in AMPC-group. There was no significant difference between two groups.

6) On clinical usefulness, no significant difference was observed between two groups. From these
results, it is concluded that OFLX is more effective agent than AMPC in the treatment of obstetrical
and gynecological infections.


