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産婦 人科領域 にお けるFleroxacinの 基礎 的 ・臨床 的検 討

松 田静治 ・平 山博章 ・王 欣輝

順天堂大学医学部産婦人科

江東病院産婦人科*

新合成抗菌剤fleroxacinの産婦人科領域感染症に対する臨床有用性を検討するため基礎的実験の検

討と共に,臨 床応用 を試みた。本剤の使用症例からの分離株で実施 した抗菌力試験でfleroxacinは

norfloxacinと ほぼ同程度の抗菌力 を示 した。200mg1回 投与後の性器組織(子 宮各部位,卵 巣,卵

管)内への移行は良好であった。臨床効果は,性 器感染症(子 宮内膜炎,産 褥子宮内感染,子 宮付属器

炎,子 宮頸管炎,バ ル トリン腺膿瘍など〉を主 とした20例 を対象に1日 量200～300mgを5～14日 間

投与し,有 効率95.0%の 結果を得た。さらに細菌学的効果 を判定した17例 中14例 に菌の陰性化が認

められた。副作用には,特 記すべきものを認めていない。
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産 婦 人科 領 域 にお け る性 器 お よび尿 路 感 染 症 に 対 す る

経 口 抗 菌 剤 に は 近年 多 くの 薬 剤 が 登場 した。 この うち,

新 キ ノロ ン剤 で は,norfloxacin(NFLX),enoxacin(ENX),

ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX)が 使 用 され て い

るが,性 器 感 染 症 につ い て は後2者 が 適 用 症 を有 す る に

す ぎな い 。今 回,新 しい キ ノロ ン系 の 合 成 抗 菌 剤 で あ る

fleroxacinが 杏 林 製 薬 で 開 発 され た が,本 剤 は,NFLXを

も とに改 良 され た化 合 物 で あ る。 抗 菌 活 性 は既 存 の新 キ

ノ ロ ン剤 とほ ぼ 同程 度 で あ る ほ か,実 験 感 染 症 に対 す る

治 療 効 果 の優 れ て い る こ とが 指 摘 され て い る1～1)。ま た,

経 口投 与 後 の吸 収 性,持 続 性 に優 れ,血 中 半 減期 も長 く,

大 部 分 が 活性 体 の ま ま尿 中 に排 泄 され る。 な お 一般 毒 性

試験,生 殖 試 験,抗 原性 試験 で も特 に問 題 とな る所 見 は

な く,第I相 試 験 で も安 全性 が認 め られ て い る 。今 回,

我 々は 本剤 につ い て 産 婦 人科 領 域 にお け る各 種感 染 症 に

臨 床応 用 を試 み た の で 基礎 的実 験 成 績 と と もに そ の成 績

を報告 す る。

I.　抗 菌 力 試 験

本剤 を投 与 した 対 象例 の性 器 お よ び化 膿 巣 よ りの分 離

菌 を用 い,本 剤 の 抗 菌 力 試験 を平 板 希 釈 法 に よ り行 い,

MICを 測 定 し,OFLX,NFLXと 比 較 した 。 な お,測 定 法

は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 行 い,接 種 菌 量 は

106 cfu/mlに て 行 った 。 成 績 はTable 1に 示 す ご と く計18

株 に実 施 し,Staphylococcus aureus,Escherichia coli,Strep-

tococcus agalactiae,Proteus mirabilisな どの 好 気 性 菌,嫌

気 性 球 菌(Peptostreptococcus anaerobius,Peptostreptococcus

magnusな ど),嫌 気 性 桿 菌(Bacteroides fragilis)な ど に対

し,OFLXよ り若 干MICが 劣 る もの が あ るが,NFLXと ほ

ほ同 程 度 の抗 菌 力 が得 ら れ た。

II.　性器組織内移行

Fleroxacin1回 経 口投与時の性器組織内濃度を測定し

た。対象は子宮筋腫,子 宮内膜症にて単純子宮全摘除術

施行症例で治験の同意を得た13例 で,本 剤200mgを 術

前投与し,摘 出時(子 宮動脈結紮時)の子宮各部位(子宮

内膜,筋 層,頸 部,膣 部)お よび子宮付属器(卵 巣,卵

管)の 組織内濃度 と子宮動脈血,肘 静脈血の濃度を高速

液体クロマ トグラフィー(HPLC)法 で測定 した7)。検体

処理は組織では材料採取後直ちに生理食塩水にて2～3

回洗浄 し,付 着 している血液を除き乾燥 した滅菌ガーゼ

で軽く水分を除去 し,-20℃ 以下で凍結した。血液は,

採 血後直 ちに遠心分離 した。13例 の成績をTable 2,

Fig.1～9に 示 した。本剤投与後材料採取 までの時間は

1.5～7時 間である。子宮動脈血,肘 静脈血の濃度は略一

致し2～3時 間後の濃度が高い。性器各組織内濃度は,

症例により多少のばらつきが見られるも一般に早期より

子宮筋層をはじめ,各 組織に移行 し,子 宮動脈血,肘 静

脈血濃度を上廻る例が多い。すなわち本剤の性器組織へ

の移行はスムーズと云える。また,こ れら組織における

7時 間までの血中濃度一時間曲線下面積(AUC 0-7hr)は血

中よりも大きな値が得られた。

III.　臨 床 応 用

1)試 験方法

昭和62年4月 より平成元年11月 までに江東病院産婦人

科を受診 した各種感染症で治験の同意を得た患者20例

を対象にfleroxacinの投与 を行った。症例の内訳は子宮

内膜炎3例,産 褥子宮内感染4例,子 宮溜膿腫1例,子 宮

付属器炎1例,淋 菌性子宮頸管炎3例,Chlamydia tracho-

matisに よる子宮頸管炎1例(他 に合併1例),バ ル トリン

* 〒136東 京都江東区大島6-8-5
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腺膿瘍1例,外 陰膿瘍2例,鼠 径淋巴腺炎1例,術 後腹壁

膿瘍1例 および産褥乳腺炎2例 である。

年齢は15歳 から89歳 で投与方法は食後経口投与した。

1日 量の内訳は200mg(分1)6例,200mg(分2)8例,

300mg(分2)6例 の3群 よりな り,投 与 日数は5～14日 間

におよんだ。このうち5日 間投与は10例 と最も多く,7

日間投与5例 が これに続 き,本 剤の総投与量は1000～

4200mgで あった。細菌培養は子宮内容あるいは膿瘍か

らその内容物を採取して行った。細菌学的効果は,検 出

された有意菌の消長を見て陰性化(消 失),減 少,不 変お

よび菌交代に分けて判定した。臨床効果は,自 他覚所見

の推移により以下の基準で判定を行い,著 効,有 効,無

効の3段 階で判定 した。

(1)著 効:主 要自他覚所見が3日 以内に著 しく改善 し,

治癒 した場合

(2)有 効:主 要 自他覚所見が3日 以内に改善傾向を示

し,そ の後治癒に至った場合

(3)無 効:自 他覚所見が不変または悪化をみた場合

本剤使用中における副作用については,本 剤に起因す

ると思われる症状を厳密に観察 した。また,本 剤投与前

後に血液検査を実施 し,一 部の症例には肝機能検査,腎

機能検査を行い検査値異常変動を示 した症例については

本剤 との関連の有無について検討を加えた。

2)成 績

Table 1. Antimicrobacterial activity of fleroxacin

CNS, coagulase- negative staphylococci; A, fleroxacin; N, norfloxacin; O, ofloxacin.

Table 2. Serum and tissue concentrations of fleroxacin after a single oral administration of 200mg
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Fleroxacinを 産婦人科領域の性器感染症を中心に20例

使用した。成績の一覧をTable 3に示 した。

結果は著効1例,有 効18例,無 効1例 の成績 を得た。

(1)性 器感染症

子宮内膜炎3例,産 褥子宮内感染4例,子 宮溜膿腫1例,

子宮付属器炎1例,計9例 の内性器感染症に本剤を5～14

日間使用 した。投与量は1日200mg(分1)2例,300mg

(分2)5例,200mg(分2)2例 である。成績は,症 例8の 子

宮溜膿腫の無効例を除きいずれも本剤が有効で,投 与後

発熱,下 腹部痛や子宮体部,子 宮付属器の圧痛,抵 抗,

悪露所見などの自他覚所見の消失,改 善をみた。検出菌

にはTable 3に 示すような各種の菌が分離され,細 菌学

的効果として主に嫌気性菌を検出した産褥子宮内感染3

例,子 宮内膜炎の1例 では投与後子宮内培養陰性 となり,

AUC 0•¨7h

13.7ƒÊg•Eh/ ml

Fig. 1. Uterine artery concentration of fleroxacin.

AUC 0•¨7h

13.7ƒÊg•Eh/ g

Fig. 2. Antecubital vein concentration of fleroxacin.

症例3の 子宮内膜炎の症例では子宮内よりS.aureusを分

離 したほか,子 宮頸管のC.trachmatis抗 原検査は陽性

であったが,本 剤投与後3日 目より軽熱,下 腹痛が消失

し,頸 管帯下 も消失し,9日 後に子宮体部圧痛も消失し

た。また5日 後,子 宮内粘液からEubacterium lentumが分

離されたが,9日 目の検査ではC.trachomatisは 陰性であ

った。子宮内よりS.agalactiaeを分離 した症例1の子宮内

膜炎では自他覚所見より有効と判定したが,投 与後も菌

は検出 された(S.agalactiaeのMICは 投 与前後 とも12.5

μg/ml)。 膿様帯下 を主訴 として来院 した子宮溜膿腫

(基礎疾患なきも89歳 の高年齢患者)で 子宮内よりE.

coli(3+)(本 剤 のMICO.05μg/ml)とP.mirabilis(+)

(MICO.025μg/ml)を 分離 した。本剤投与するも37℃

台の発熱は解熱傾向をみるも帯下は一向に減少せず,子

AUC 0•¨7h

16.0ƒÊg•Eh/g

Fig. 3. Endometrial concentration of fleroxacin.

AUC 0•¨7h

18.1ƒÊg•Eh/ ml

Fig. 4. Myometrial concentration of fleroxacin.
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宮 体部 の 圧痛 も持 続 し,併 せ て子 宮 口 が狭 小,且 つ 硬 き

ため膿 様 帯 下 の ドレナ ー ジ も不 能 で 無 効 と判 定 した。 投

与後 の 子 宮 内 膿 様 帯 下 か ら嫌 気 性 菌 のP.anaerobius(本

剤 のMIC 12.5μg/ml>とB.fragilis(同 じ くMIC 12,5

μg/ml)を 分 離 し,菌 交 代 と判 定 した。 淋 菌 を分 離 し

た3例 とC.trachomatisを 検 出 し た1例,計4例 の 子 宮 頸

管 炎 に対 して は 本 剤 を5～7日 間 投 与 し,い ず れ も菌 消

失 を認 め有 効 で あ っ た。 そ の他 バ ル トリン腺 膿 瘍,外 陰

膿 瘍計3例 は 本剤 投 与 と と もに い ず れ も切 開排 膿 を併 用

し,全 例 有 効 で あ っ た。 検 出菌 と して バ ル トリ ン腺 膿 瘍

(症例10)か らE.coli,B.fragilis,外 陰膿 蕩 で は嫌 気 性

菌 のPeptostreptococcus prevotiiの ほ かStreptococcus constel-

latusが 分離 され て い る 。

(2)そ の他

AUC 0•¨7h

14.8ƒÊg•Eh/ g

Fig. 5. Cervix concentration of fleroxacin.

AUC 0•¨7h

16.9ƒÊg•Eh/ g

Fig. 6. Ovary concentration of fleroxacin.

鼠径淋巴腺炎,腹 壁創感染各1例 と産褥乳腺炎2例 に

本剤を1日200mg(分1:1例,分2:3例)5～7日 間投与

し,い ずれも有効であった。腹壁創感染は帝王切開後

19日 目腹壁創化膿をきたしたもので,切 開排膿(膿 汁よ

りpeptostreptococcus microsを 分離→MIC 3.13μg/ml)を 併

用 した。

(3)臨 床成績の総括

以上の成績 をまとめると性器感染症ほか計20例 に対

し有効以上19例,無 効1例 で有効率 は95.0%で あ った

(Table 4)。 病巣を中心に分離された起炎菌(検 出菌)の

細菌学的効果をみると,検 討 した17例 のうち,陰 性化

14例,不 変(減 少を含む)1例,菌 交代1例,不 明1例 とな

る。陰性化率は87.5%で あ った。

(4)副 作用および臨床検査値異常

AUC 0•¨7h

13.8ƒÊg•Eh/ g

Fig. 7. Oviduct concentration of fleroxacin.

AUC 0•¨7h

13.8ƒÊg•Eh/ g

Fig. 8. Portio vaginalis concentration of fleroxacin.
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Fig. 9. Tissue concentration of fleroxacin.

Table 3- 1. Clinical summary of fleroxacin treatment

CNS: coagulase- negative staphylococci
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Table 3- 2. Clinical summary of fleroxacin treatment

CNS: coagulase- negative staphylococci
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本剤の経口投与による胃腸症状などの副作用は認めら

れていない。1部 の症例で投与前後の肝機能(S-GOT,

S-GPT),腎 機能(BUN,尿 蛋 白)を検討 したが,特 に異

常所見を認めなかった。Table 5に 臨床検査の一覧を示

した。

考 察

従来,尿 路感染症に用 いられていたナ リジクス酸

(NA)を 始めとするキノロン剤 もその後開発が進み,抗

菌スペクトルおよび抗菌力が増強された。新キノロン剤

と し てNFLX8),OFLX9),ENX10),CPFX11)に 続 き,

tosufloxacin(TFLX)12,,lomenoxacin(LFLX)13)が 登 場 し

た 。CPFX,TFLX,LFLXは 嫌 気 性 菌 を含 む グ ラム陽性

菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し,NFLX,OFLXと 同様 に幅 広

い抗 菌 スペ ク トル と,第 三 セ フ ェム に 匹敵 す る様 な強い

抗 菌 活 性 を有 して い る。

今 回登 場 したfleroxacinはNFLXに 類 似 した抗 菌作用 を

有 し,第37回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会 での新

薬 シ ン ポ ジ ウ ム にお け る 集計 報告 を み る と本剤 の感受性

Table 4. Clinical efficacy of fleroxacin treatment

Table 5. Laboratory findings

B: before A: after
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試験におけるMICの ピークはS.aureus 0.78μg/ml,Strep-

tococcus pyogenes 3.13μg/ml,Enerococcus faecalis 3.13

μg/ml,E.coli 0.1μg/ml,Klebsiella pneumonioae 0.2μg/ml,

P.mirabilis 0.2μg/m1.Proteus vulgaris 0.1μg/ml,Pseudo-

monas aeruginosa 1.56μg/ml,B.fragilis 6.25μg/ml,Neis-

seria gonorrhoeae≦0.025μg/mlで ある。我々の分離菌の

成績でもこれとほぼ同様の成績 を得た。本剤の吸収 ・排

泄であるが,集 計結果では200mgl回 経 口投与(食 後)

で血中濃度のピークは2時 間で2.38μg/mlの 値 を示 し,

血中半減期(Tl/2)は10時 間 と長い。また,我 々の行った

組織内移行の成績とAUC値 か ら本剤の良好なbioavaila-

bilityがうなずけるところである。すなわち本剤の組織

移行はスムーズであり,子 宮各部位,卵 管,卵 巣などへ

の移行は速やかで,か つ移行濃度も血中濃度を上廻るも

のが多くの例で認められている。この成績については既

にその一部を報告 した19。 また,尿 中排泄は200mg投 与

で24時 間までの尿中排泄率は58.2%と 報 じられている。

臨床成績であるが,我 々は今回外来患者を主とする性

器感染症(子 宮内感染,子 宮頸管炎,外 性器感染症な

ど)や 産褥乳腺炎など計20例 に本剤の臨床応用を試み,

19例に効果を認め有効率95.0%の 成績 を得た。

17例 で検討した本剤の細菌学的効果をみると,14例

で菌陰性化(87.5%)が みられてお り,今 日嫌気性菌や淋

菌の分離が多いきらいがあるとはいえ本剤の効果を十分

裏付けるものと思われる。

淋菌やC.trachomatisに よる子宮頸管炎では全例が有

効であった。淋菌の場合penicillinase producing Neisser-

ia gomrrhoeae(PPNG)に 対 して,本 剤 では,MIC≦

0.0063μg/mlを 示す株が多いと報告されている。今回

の臨床試験は少数例のため1日 投与量別の効果を200mg

(分1),200mg(分2),300mg(分2)の3群 間で比較するこ

とは困難であるが,本 剤の血中半減期(T1/2)が 比較的長

いこと,ま た本剤の組織移行性の良好なことから,1日

量200mg投 与 でも,臨 床上期待で きるのではないかと

考える。ただ,現 在繁用されているOFLXな どの常用量

投与による臨床経験をふ まえ本剤の投与量は比較試験の

成績も加味した検討が必要であろう。

結局本剤は産婦人科領域では各種の性器感染症,尿 路

感染症が主要対象疾患と考えられ,中 等症までの感染症

に対し,経 口剤としての特色が発揮されよう。副作用に

ついては新キノロン剤特有の使用上の注意が喚起される

が,今 回の検討では,特 記すべきものは認められなかっ

た。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON FLEROXACIN IN OBSTETRICS

AND GYNECOLOGY

SEIJI MATSUDA, HIROAKI HIRAYAMA and KINKI OH

Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Juntendo University,

Department of Obstetrics and Gynecology, Koto Hospital,

6- 8- 5 Ojima, Koto- ku, Tokyo 136, Japan

We carried out basic and clinical studies on a new synthetic antimicrobial agent, fleroxacin, in gynecological infections. In

the antimicrobial study performed on strains isolated from patients receiving the drug, fleroxacin showed about the same

degree of activity as norfloxacin. The transport into genital tissues (various regions in the uterus, ovary, and fallopian tubes)

after a single administration of 200 mg was good. To determine the clinical efficacy, daily doses of 200- 300 mg were given

for 5- 14 days to 20 patients with mainly genital infections (endometritis, puerperal intrauterine inflammation, adnexitis,

cervicitis, Bartholin's gland abscess, etc.). An efficacy rate of 95.0% was obtained. In the bacteriological study, bacteriostasis

was observed in 14 of 17 cases. No side effects were observed.


