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家 兎 実 験 的 子 宮 内 感 染 症 に お け るFleroxacinの 治 療 効 果
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関 東 逓信 病 院 総 合 検 査 科*
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相 島 博

杏 林 製薬 株 式 会 社 臨 床 開 発1部

新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤fleroxacinの 子 宮 内 感 染 症 に対 す る治 療 効 果 に つ い て,家 兎子 宮 内 感 染 症 モ デ

ル を用 い て検 討 した。

今 回 用 い た 感 染 菌Escherichia coli KH-8908株 及 びBacteroides fragilis GAI-0558株 に 対 す る 本 剤 の

MICは 各 々0.10/μg/ml及 び6.25μg/mlで あ った 。 両 菌 種 を 単 独 あ る い は 混 合 感 染 させ た 後4日 目 か ら

fleroxacinの20mg/kgを1日1回5日 連 続 して経 口投 与 した。

単 独 及 び 混 合 感 染 の 各対 照 群 に比 較 して,薬 剤 を投 与 した 各治 療 群 で の 化 膿 性 炎 症 病 変 は 軽 減 して

お り,病 態 の 改 善 が認 め られ た。

以 上 の 結 果 よ りfleroxacinは 子宮 内 感 染症 に対 して 有 効 な薬 剤 で あ る こ とが 示唆 され た。
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Fleroxacinは グ ラ ム陽 性 菌 及 び 陰 性 菌 に対 し,幅 広 い

抗 菌 スペ ク トル を有す る新 キ ノ ロ ン系 合 成抗 菌剤 で,マ

ウ ス感 染 治療 実験 で は 同系 薬 剤 に比 較 して,各 種病 原菌

に対 し最 も優 れ た効 果 が 認 め ら れ,in vitroよ りin vivoで

の 成 績 が 優 れ て い る と考 え られて い る。 一 方,産 婦 人科

領 域 にお い て は,女 性 性 器組 織 へ の移 行 性 が 良 好 で 臨床

的 に産 婦 人科 感 染 症 に 対 す る経 口剤 と して 期 待 が持 た れ

て い る1)。

今 回,著 者 ら は産 婦 人 科 領域 感 染症 に おい て 臨 床 材 料

か らの 分 離 頻 度 の 高 い こ とが 知 られ て い る2)Escherichia

coli及 びBa6teroides fragilisを 感 染 菌 と し,以 前 に岡 田 ら3)

が 報 告 した 家 兎 子 宮 感 染 モ デ ル を作 製 して,fleroxacin

の 治 療 効 果 につ い て検 討 した の で 報 告す る。

I.　 材 料 と 方 法

1.　実 験 動 物

日 本 白 色 種 雌 家 兎(体 重2.5kg前 後)24羽 を6群 に 分

け1群4羽 で実 験 に供 した 。

2.　 薬剤

Fleroxacin(杏 林 製 薬)は,用 時 に0.3%carboxy-

methylcelluloseに 懸 濁 しゴ ム 製 胃 ゾ ンデ を用 い て 経 口投

与 した。

3.　 使 用 菌 株 と抗 菌 力測 定

E.coli KH-8908株 及 びB.fragilis GAI-0558株 を感

染 菌 と して 用 い た 。 最 小 発 育 阻 止 濃度(MIC)は 日本化 学

療 法 学 会 及 び 嫌 気 性 菌MIC測 定 検 討 委 員 会 感 受 性 測 定

法4,5)に準 じ,両 菌種 とも106/mlを 接種 量 と して測定 し

た。

4.　血 中及 び子宮組織内濃度の測定

初回及 び最終投与 の30分 後 に耳静脈 よ り採 血 し血清

を分離 した。 また子宮 組織 は最終投 与30分 後の剖検時

に子宮壁全層 を採 取 した。各試料 は測定 まで-20℃ に凍

結保 存 した。 薬剤 濃度 は杏林製 薬(株)開 発技 術セ ン

ターで高速液体 クロマ トグラフ ィー法6)に よって測定 し

た。

5.　子宮 内感染症の作製 と治療実験

子宮内感染症 モデルの作製 は前述 の方 法3)に従 って実

施 した。実験 の概要 はFig.1に 示 した通 りである。即 ち,

1～2週 間予備 飼育 し馴化 した家兎 に菌接 種の10日 前 に

PMSG(セ ロ トロピン:帝 国臓 器)50IUを 皮下注射 し,

次 い で8日 前 にHCG(ゴ ナ ド トロ ピ ン:帝 国臓 器)

100IUを 静脈 内注射 して前処置 を行 った。

I群 はE.coli,II群 はB.fragilisま たIII群はE.coliとB.

fragilisの両者 を混合 した感 染対照群 とした。 またIV,V

及 びVI群 は前 者のI群 か らIII群のそれ ぞれにfleroxacin

を投与 した治療群 とした。単独菌感 染の場合,片 側の子

宮 の近位部 を,ま た混合感染の場 合は子宮頸部 の遠位部

を結紮 した後,約108CFU/mlに5%ム チ ン液で懸濁調製

した各菌液1mlを 子宮腔 に接種 した。最終接種菌量 は,

E.coli,B.1ra8ili3と もに2×108～109CFU/mlで あった。

各治療群には,接 種後4日 目よりfleroxacinの20mg/kgを
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1日1回5日 連続 して経 口投与 した。

血液検査 は,菌 接種直前,薬 剤初回投 与直前,投 与 後

2日 目及び剖検時 に耳静脈 よ り採 血 し白血球数 及びCRP

値 を測定 した。最終投 与の30分 後 に剖検 を実施 した。

卵巣 を含 め子宮 を摘出 し肉眼的に観察 した後,子 宮 内腔

液 を無菌 的に採取 して好気及び嫌気培養 した。更に子宮

組織 は10%ホ ルマ リン溶 液 に固定 し,パ ラフ ィン包埋

による切片 を作製 した後,ヘ マ トキ シリン ・エオジ ン染

色 を施 して病理組織学的 に検索 した。

6.　統計学的処 理

得 られた数値 に対 す る有意差 の検定 には,Wilcoxon

の順位和検定7)を用いた。

II.　結 果

1.　感染菌のMIC

感 染の惹起 に使用 した菌 株 に対 す るfleroxacinのMIC

は,E.coli KH-8908株 が0.10μg/ml,B.fragilis GAI-

0558株 が6.25μg/mlの 値 を示 した。

2.　血 中及 び子宮組織内濃度

投与初 日及 び剖検 日の血 中濃度 は4.12±2.99μg/mlを,

また子宮組織 内濃度 は4.67±3.34μg/gを 示 し,投 与後

30分 にお けるfleroxacinの 組織 内濃度 は血 中のそれ と比

較 してほぼ同等あ るい はそれ以上で あった。

3.　治療効 果

(1)細 菌学的効果

子宮 内腔及 び内膜面 の生菌数 の培 養結果 をTable 1に

示 した。感染対照群で は,治 療群 に比べて回収 された菌

量 は若干多い傾向 にあ った。

(2)血 液学的検査

菌接種前,初 回投与前,投 与期間 中及 び剖検時の末梢

血 中の 白血球数 変動 はFig.2に 示 した通 りであ る。対照

群 と治療群 との間 に一定の傾向 は認め られ なか った。 ま

た,CRPは 全例 ともに陰性であ った。

(3)病 理学的検索

剖検 所見 と して代 表的 な もの をFig.3に 示 した。典型

的な所見 と して子宮全体が浮腫状 に腫大 し著明 な波動感

を有 して,子 宮内腔 には,多 量 の膿汁 の貯留が認 め られ

た。 これらの変化 は特 に混合感染のIII群に強か った。組

織学 的には以下 に示す評価基準 を定 め,そ れ に従 った鏡

検 結果 をTable 2に 要約 した。 また各群 の代表 的な組織

像 をFig.4に 示 した。所見 にややバ ラツキがみ られ たが,

PMSG: pregnant mare serum gonadotropin

HCG: human chorionic gonadotropin

Fig. 1. Diagramatic illustration of the experimental design employed in the present study.

Table 1. Bacterial effect of fleroxacin on uterus of rabbits infected with Escherichia coli and/ or Bacteroides fragilis

a) Number of bacteria:-, no colonies;＋,small;〓,medium;〓,large.
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Group I: E. coli Group II: B. fragilis Group III: E. coli + B. fragilis 
Group IV: E. coli + fleroxacin Group V: B. fragilis + fleroxacin 
Group VI: E. coil + B. fragilis + fleroxacin

Fig. 2. Changes of peripheral leucocyte counts of rabbits inoculated with Escherichia colt and/or Bacteroides fragilis 
and followed by oral administration of fleroxacin.

Fig. 3. A and B show the gross findings of rabbit uterus for typical cases from groups III and IV on the 8th day 

after inoculation with bacteria. A: uterus was enlarged and contained pus in group II
. B: slight 

enlargement in the inoculated side (•¨) of uterus in group IV .
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Table 2. Histopathological findings of rabbit uterus infected with Escherichia colt and/or Bacteroides fragilis and
 followed by oral administration with fieroxacin

a) The scores of pathological findings:•}, very slight; +, slight; *, moderate; +++, severe; +++, very severe.

Fig. 4. A to D show the microscopic findings of rabbit uterus for typical cases from groups I, III, IV and VI on 

the 8th day after inoculation with bacteria. All specimens were stained with hematoxylin and eosin (•~20). 

A: severe change in group I. B: very severe change in group III. C: slight change in group IV. 

D: moderate change in group V.
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炎症性病変の程度は,そ の 出現頻度か らIII群が最 も強 く,

次 いで,I,II及 びVI群 が 同等で更にV群 の順で,IV群

が最 も軽度 な変化であった。 また統計学 的に,各 感染対

照群 とそれぞれに対応 した治療群 との間で病変の出現頻

度 を比較 してみ ると,い ず れの場合 も有意差(P<0.05)

は認め られなか ったが,I群vs IV群:P≒0.071,III群

vs VI群:P≒0.068ま たI・II・III群vs IV・V・VI群

:P≒0.068と 有意 水準 のそれに極めて近い値が得 られ

た。

〈病理組織学的評価基準〉

-(正 常):特 筆すべ き変化 を認め ない。

±(極 めて軽 度):僅 か な内膜の水腫 と細胞浸潤の

み られる もの。

+(軽 度):上 記変化がやや強 く,限 局性 に軽度 な

粘膜上皮の変性 を伴 うもの。

++(中 等度):粘 膜上皮 の壊死脱落が 目立 ち,子 宮

内腔 あるいは腺管内に好 中球浸潤 を伴 うもの。

+++(高 度):上 記変化 が広範囲 に亘 って強 く,筋 層

内 まで細胞浸潤 の波及 している もの。

++++(極 め て高度):筋 層及 び外膜 も変性 あ るい は

壊 死に陥っているもの。

III.　考 察

子宮感染症 モデ ルを用いた抗菌剤 の薬効評価 は,感 染

菌 にE,coliを使 用 した ラ ットモデ ルによる報告が ほとん

どであ る8～11)。今 回,著 者 らはE.coliの他,B.fragilisあ

るいは両者 の混合接種に よる家兎子宮内感染症モデルを

用いてfleroxacinの治療効果 を確認 した。

本実験 に用 いたfleroxacinの 投与 量20mg/kg/dayは,

産婦人科の臨床用量 の約5倍 に相 当する値 である。今 回

は臨床用 法に従 って,1日1回 の投与 としたが ヒ トと家

兎で は代謝 に差 異があ る。即 ち,本 剤は ヒ トでは約10

時間 と非常 に長 い生物学的半減期 を有 して,代 謝的に安

定 して い る の に 対 し,家 兎 で の 血 中持 続 時 間 は 短

い6.12.B,。従 って臨床 用量 との比較 は一概 には出来 ない

もの と考 えられる。

投与30分 後 の子宮組織 内濃度は,E.coliのMICの 約47

倍,B.fragilisの それの約0.7倍 の値 を示 した。 子宮 内細

菌数の変動 と同様 に病理組織学的に もそれらを反映 した

結果が得 られた。感受性 の高か ったE.coliの 単独感染対

照のI群 に対 し,治 療 を施 したIV群 の炎症性病変 の程度

は軽 く,十 分改善 されていた。一方,B,fragilisとE.coli

の混合感染の場合,対 照のIII群では極めて高度 な変化が

2例 出現 したのに対 し,治 療 を施 したVI群 で は,そ れよ

り若干軽 度な変化 に とどまってい た。 しか し,B.fragi-

lis単独感 染のII群 とV群 の間 に明瞭な差 は認 め られな

かった。 これは用いた動物 の例数が少 なか った ことに よ

る もの,あ るいは他の要因に よる ものかは不 明であった。

しか し,少 な くと もE.coliに対す る効果 は十分期待で き

る結果 と思 われた。 また少数例 のため統計学 的検定 は必

ず しも適当で はない と思われ るが,II群 とV群 間を除く

と,有 意水準値(P<0.05)に 極 めて近似 であ ったことは,

統計学的に も本剤投与に よる治療効果の傾 向がある もの

と考え られた。

以上 のこ とか らfleroxacinは,子 宮 内感染症 に対 して

有用性 の高 い薬剤であ ると推察 された。
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THERAPEUTIC EFFICACY OF FLEROXACIN IN EXPERIMENTAL

INTRAUTERINE INFECTION IN RABBITS

MAYUMI TAKAHASHI•”, MIWAKO KAETSU and JUN OKADA
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5-9-22 Higashigotanda, Sinagawa-ku, Tokyo 141, Japan
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HIROSHI AUIMA

Clinical Research& Development (Dept) I, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

Fleroxacin, a new quinolone derivative, was synthesized by Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd. It is characterized by a broad

antibacterial spectrum and a potent antibacterial effect against Gram-positive and Gram- negative bacteria.

Intrauterine infection was induced in rabbits inoculated with Escherichia coli KH- 8908 and/ or Bacteroides fragilis GAI-

0558, and the therapeutic effects of fleroxacin were assessed.

The MICs of fleroxacin against E. coli and B. fragilis strains were 0.10 ƒÊg/ ml and 6.25 ƒÊg/ ml. Twenty mg/ kg of fleroxacin

was orally administered once a day five times from the 4th day after mono- infection or mixed infection with both bacteria.

Inflammatory changes of the uterus in the therapeutic groups were milder than those of either infected control group.

These findings suggest that fleroxacin is a useful compound for the treatment of intrauterine infections in obstetrics and

gynecology.


