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産婦人科領域 におけ るsparfloxacin(SPFX)の 基礎的,臨 床的検討

山元貴雄 ・保田仁介 ・金尾昌明 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室*

新 しく開発 され た ピリ ドンカルポ ン酸系経 口合成抗 菌剤sparfloxacin(SPFX)に つ いて産婦

人科領域における感染症に対 し基礎的,臨 床的検討を行い,以 下に示す成績 を得 た。

1,基 礎的検討 と してSPFX200mg経 口単回投 与時 の血清中濃度,性 器組織 内濃度を測定 し

た｡

末梢静脈血清中濃度は投与後5時 間2分 で1。34μg/mlを 示 し,以 後漸減 したが,投 与後23時

間55分 において も0.35μg/mlの 濃度を示 した。

性 器組織 内濃度 は投与後5時 間2分 で1.26か らL47μg/gを 示 し,以 後漸減 し,23時 間55分

で0.24か ら0.43μg/gの 儂度を示 した。

2.臨 床例に対する検討では子宮内膜炎8例,卵 管炎2例,パ ル トリン腺膿瘍およびパル トリン

腺炎各1例 の計12例 の産婦人科領域感染症に本剤 を投与 した結果,有 効11例,無 効1例 で有効率

は91.7%で あ った。

細菌学的効果は9株 中8株 消失,存 続1株 で消失率は88.9%で あ った。

本剤投与 による自他覚的な副作用は全例に認 め られ なか った。
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Sparfloxacin(SPFX)は 大 日 本 製 薬 ㈱ で 開 発 さ れ

た 新 しい キ ノ ロ ン系経 口抗 菌 剤で あ り,オ キ ソ キ ノ リ ン

骨 格 の5位 に ア ミ ノ基,6位 と8位 に フ ッ素,7位 に

3,5ー ジメチ ル ピペ ラ ジニ ル 基 を有 す る1.6)。

本 剤 はStreptococcus pneumoniae,メ チ シ リ ン耐

性Staphylococcus aureusを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌,

Pseudomonas aeruginosa,Serratia marcescensを

含 む グ ラ ム 陰 性 菌,ブ ドウ 糖 非 発 酵 菌,嫌 気 性 菌,

Legionella,Mycoplasma,Chlamydia,結 核 菌,な

ら びに 非定 型 抗 酸 菌 な ど に広 く抗 菌作 用 を 示 す2～4,6)。

本 剤 は経 口投 与 に よ り腸 管 か ら速 やか に吸 収 され る。

ヒ トに 本 剤200mgを 食 後 経 口投 与 し た際 の 薬 物 速 度

論 的 パ ラ メ ー タ ー は,Tmax 5.17h,Cmax 0.74μg/

ml,T1/2 15.38hな らび にAUC0→∞ 17.78h・ μg/

mlで,投 与 後72時 間 まで に 未 変 化 体 と して投 与 量 の

約10%が,グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 と して 約26%が 尿 中 に

排 泄 され る。 ま た,連 続投 与 に よ る蓄 積性 は認 め られ て

い な い。 以上 の ご と く本 剤 の特 徴 は 抗 菌 スペ ク トラム の

広 さに 加 え て,血 清 中 の 濃度 が 長 時 間 持続 す る こ とに あ

る と され て い る5.6)。

今 回,わ れわ れ は産 婦 人科 領 域 に お け る本 剤 の 臨床 的

有 用 性 の 検 討 を行 う機 会 を 得 た の で そ の結 果 を 報 告 す

る。

I.血 清中および各種組織移行性の検討

1.方 法

1)血 清中および性器組織内濃度

SPFX投 与 後の血清中濃度 および性器組織への移行

性 を検討す る目的で,単 純子宮全摘術施行症例に対 し本

剤 を投与 した。

投与方法 は全例,本 剤200mgの 単回経 口投与であ

る。

術中,子 宮動脈結紮時に子宮動脈血 を採取す ると同時

に末梢静脈血 も採取 した。

検体採取時間 は本剤投与後4時 間5分 か ら23時 間55

分 までで ある。採取 した血液は速やかに血清分離を行い

濃度測定 に供す るまで一30℃ にて凍結保存 した。摘出し

た卵管,卵 巣,子 宮内膜,子 宮体部筋層,子 宮頸部およ

び子宮膣部の各組織は採取後生理食塩水で洗浄 し,血 清

と同様凍結保存 した。

2)濃 度測定方法

血清 中,性 器組織 内のSP)FXの 濃度は大 日本製薬㈱

総 合研 究所 においてEscherichia coli Kp株 を検定菌

とす るbioassay法 により行 った。なお,測 定限界値は
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Table 1. Serum and tissue concentration of sparfloxacin after oral administration (200 mg)

Fig. 1. Serum concentration of sparfloxacin after oral administration (200 mg)

0.01μg/ml or gで ある。

2.結 果

SPFX200mg単 回投与 時における本剤の血清中な ら

びに性器組織 内濃度の測定値 をTable1,Fig1 ,2に

示した。

末梢静脈血清中のSPFX濃 度 は投与後4時 間5分 で

1.10μg/ml,4時 間38分 で1.17μg/ml,5時 間2分

で 最 高 値 の1.34μg/mlを 示 し,以 後 漸 減 した が,23

時 間55分 で も,な お0.35μ9/mlの 濃 度 を 示 した 。 一

方,子 宮 動 脈 血 清 中 濃 度 は 投 与 後4時 間5分 で1.18

μg/ml,4時 間38分 で1.25μg/ml,5時 間2分 で最

高 値 の1.46μg/mlを 示 し,以 後 漸 減 した が,23時 間
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Fig. 2. Tissue concentration of sparfloxacin after oral administration (200 mg)
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Table 2. Clinical effects of sparfloxacin

CNS: coagulase-negative staphylococci

55分 でも,な お0.37μg/mlの 濃度を示 した。子宮 動

脈血清中濃度は末梢静脈血 清中濃度 と極めて類似 した濃

度推移を示 した。

性器組織内濃度 は各組織 とも4時 間38分 か ら5時 間

2分 で最高 値が認め られ,そ の 濃度 は1.27か ら1.47

μg/gで あ った。以後漸減す るも,投 与後23時 間55分

でも0.24か ら0.43μg/gの 濃度を示 した。

II. 臨床例 に対する検討

1. 投与対象

平成元年2月 か ら12月 までの間に京都府立医科大学

附属病院産婦人科 を受診 した患者 のうち,種 々の感染症

を有す る12例 を対象 とした。感染症の内訳は,子 宮内

膜炎8例,卵 管炎2例,バ ル トリン腺膿瘍およびバル ト

リン腺炎各1例 で ある。

2. 投与方法

SPFXの 投 与量は全例1日200mgで,こ れ を1日

2回 に分けて3～8日 間投 与 した。1症 例あたりの総投

与量は0.6g1例,1.4g9例,1.6g2例 で あった。

なお,本 剤投与期間中に他 の抗菌性薬剤の投与 は行 って

いない。

3. 効果判定基準

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

有効 二主要自他覚症状が3日 以内に改善傾 向を示 し,

その後治癒に至 った場合

無効:主 要 自他覚症状が3日 を経過 して も改善 されな

い場合

なお,手 術,切 開等の外科的処置を併用 した場合は著

効 とはせず,す べて有効と判定 した。

4. 臨床成績

Table2に 本 剤投与症 例の年齢,診 断名,分 離 菌,

1日 投与量,投 与期間,総 投与量,細 菌学的効果,臨 床

効果 な らびに副作用 の有無を 示 し,Table3に 各症 例

を疾 患群別 に分類 し,そ れぞれの有効率 を示 した。

Table2,3に 示す ごと く,産 婦人科感染症12例 に

本剤 の投与を行 ったところ,子 宮内膜 炎8例 では1例 を

除 き全例有効であ った。 また,卵 管炎2例,バ ル トリン

腺膿瘍およびバル トリン腺炎の各1例 はいずれ も有効で

あった。すなわち,産 婦人科感染症 に対す る本剤の有効

率 は91.7%と 満足 すべ き成績を示 した。

5.分 離菌別臨床効果

本剤の分離菌別臨床効果をTable4に 示 した。

単独菌感染は6例 でE. coli2例 な らびにcoagulase-
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Table 3. Summary of clinical effects

Table 4. Clinical effects of sparfloxacin classified by causative isolates

negative staphylococci. Pseudomonas putida,

Veillonella parvula, Bifidobacterium adolescentis

各1例 であ り,い ずれ も有効であ った。

複数菌感染は4例 であ り,う ち2例 は好気性グラム陽

性菌と好気性 グラム陰性菌 との複数菌感染であ り,他 の

2例 は嫌気性 菌ど うしに よる ものであ った。臨床 効果

は,E. coliとEnterococcus faecalisの 複数菌感染2

例中1例 を除き全例有効であり,有 効率は75%で あった。

起炎菌不明例 は培養陰性の2例 であり,こ れ らに対 し

て も全例有効であ った。

6. 細 菌学的効果

Table5に 本剤 の細菌学的効 果を示 した。培 養陰性

例2例 を除 く10例 か ら10菌 種14株 が 分離 可能であっ

た。分離菌の内訳は好気性菌では グラム陽性菌が2菌 種

3株,グ ラム陰性菌が2菌 種5株,嫌 気性菌は6菌 種6

株であ った。

本 剤の細 菌学 的効 果は14株 中,消 失8株,存 続1

株,不 明5株 で88.9%の 効果 を示 した。なお,1例 にお

いてE.coliか らE.faecalisへ の菌交代が 見られた。

7. 副作用ならびに臨床検査値異常

副作用については特に留意 して観察を行 い,ま た本剤

投与 前後に血液一 般,腎 機能 および肝機 能検査を実施

し,臨 床検 査値異常の発現の有無 を併せて検討 した。

Table6に 本剤 投与前後 の臨床検査 値の変動 を示 し
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Table 5 Bacteriological response to similluxitrin

Table 6. Laboratory findings before and after treatment with sparfloxacin

B: before A: after

た。本剤投与を行 った全例に自他覚的 な副作用 な らびに

臨床検査値異常の発現は認め られなか った。

III. 考 察

産婦人科領域におけ る細菌感染症で分離 される菌 とし

て は,グ ラ ム 陽 性 菌 で はE.faecalisが 最 も 多 く,つ い

でStreptococcus, Staphylococcusが,グ ラ ム 陰 性 菌 で

はE.coliが 最 も多 く,つ い でEnterobacter, Klebsielia,

Pseudomonas, Serratiaで,嫌 気 性 菌 で はIBacteroides

fragilis, Peptostreptcoccus等 で あ る7)。 こ れ ら の 感
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染 症 に対 して,ペ ニ シ リン,セ フ ェム 系 の β-lactam

系 抗生 剤 が 多 く使 用 され て き たが,こ れ ら薬 剤 の使 用 頻

度 の増 加 に伴 い耐 性 菌 由 来の 感 染症 が 増 加 して きた こ と

も事 実 で あ る8,9)。 これ ら耐 性 菌 に有 効 な 多 くの抗 菌 剤

の 開 発,改 良 が な され,中 で も ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 薬

剤 の進 歩 に は 著 しい ものが あ る。1980年 代 以 降norflo-

xacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),enoxacin

(ENX),ciprofloxacin(CPFX),lomefloxacin

(LFLX),tosufloxacin(TFLX)等 の ニ ュ ー キ ノ ロ

ン と称 され る一 連 の抗 菌剤 が 登場 した10)。

今 回 検 討 を行 ったSPFXは ニ ュ ーキ ノロ ン剤 の 一 つ

で あ り,そ の 基 礎 的,臨 床 的検 討成 績 は 第38回 日 本化

学 療法 学 会 西 日本 支部 総 会 新 薬 シン ポ ジウ ム6)に お い て

発 表 され た。

こ の 中 で,臨 床 分 離 菌 に 対 す る 本 剤 のMIC 80値 は

MRSAで3.13μg/ml,S.aureusで0.1μg/mlと 優

れ た抗 菌 力を 示 す。 ま た,セ フ ァ ロ スポ リナ ー ゼ2産 生

E.coliに 対 す るMIC 80値 は0.78μg/ml,ア ミノ グ リ

コ シ ド耐 性P . aeruginosaに 対 して は0.39μg/mlと

強 い 抗 菌 力 を 示 す。 ま た,E.coli,K.pneumoniae,

Proteus mirabilisな どの グ ラム 陰性 菌 に対 す るMIC 80

は そ れ ぞ れ0.05,0,1,0.39μg/mlとCPFXと 同等

な い し優 れ た抗 菌 力 を 示 す。

今 回,わ れ われ は臨 床 的有 用 性 に加 え 性 器組 織 内 濃度

を検 討 した が,本 剤200mg 1回 投 与 に お け る各 組 織 内

濃度 は,投 与 後 約5時 間 で ピ ー ク値1.26～1.47μg/g

を示 し,そ の 後 漸 減 す る も約24時 間後 にお い て も0.24

～0 .43μg/gの 組 織 内濃 度 を 示 し,良 好 な移 行 性 と と も

に持 続性 を示 した。 この組織 内 濃度 は産婦 人科 領域 感染 症

の主 な る 起 炎 菌 で あ るE.coli,K.pneumoniae,P.

mirabilisのMIC 80を ほ ぼ24時 間 カバ ー し うる可 能 性

を示 唆 す る成 績 で あ った。

臨 床 例 に 対 す る検 討 で は 子 宮 内膜 炎8例,卵 管 炎2

例,バ ル トリ ン腺 膿 瘍,バ ル トリ ン腺 炎 各1例 の 計12

例 の 感 染 症 に 本 剤 の 投 与 を 行 った 結 果,有 効11例,無

効1例 で 有 効 率 は91.7%と 優 れ た成 績 で あ った 。

分離 菌 別 臨 床 効 果 で は単 独 菌感 染 例6例 全 例 有 効,複

数 菌 感 染 例4例 中E.coliとE.faecalisの 複 数 菌 感 染

例1例 を 除 き有 効 で あ った 。 一 方,細 菌 学 的 効 果 で は

E.faecalisの1株 を 除 き全 株 消 失 し菌 陰性 化 率 は88.9

%で あ った 。

最 後 に 副 作用 で あ るが,本 剤 投 与 に起 因 す る 自他 覚 的

な副 作 用,ま た臨 床 検 査値 異 常 の 発現 は全 例 に認 め られ

なか った 。

以 上 の 基 礎 的,臨 床 的 検 討 か らsparfloxacinは 産 婦

人科領域 における感染症に対 し有用な薬剤であると思わ

れる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON SPARFLOXACIN (SPFX)

IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

Takao Yamamoto, Jinsuke Yasuda, Masaaki Kanao and Hiroji Okada
Department of Obstetrics and Gynecology
Kyoto Prefectural University of Medicine

Kawaramachi-Hirokoji, Kamigyo-ku, Kyoto 602, Japan

We carried out basic and clinical studies on sparfloxacin, a newly synthesized quinolone, and

obtained the following results.

1) Concentrations of sparfloxacin were examined in serum and internal genital organs after an

oral administration of 200 mg. The peripheral serum peak level was 1.34ƒÊg/ml at 5 h 2 min and

decreased to 0.35ƒÊg / ml at 23 h 55 min after administration. Peak concentrations in tissue were

1.26-1.47ƒÊg/g at 5h 2 min and decreased to 0.24-0.43ƒÊg/g at 23h 55min after administration.

2) In a clinical study, sparfloxacin was administered orally at a daily dose of 200 mg (twice a

day) for 3-8 days to 12 patients with infections in the obstetrics and gynecology, such as endo-

metritis (8 cases), salpingitis (2 cases), abscess (1 case) and acute infection (1 case) of Bartholin's

gland.

(1) The clinical results showed as good in 11 cases and poor in 1 case in efficacy. The efficacy

rate was 91.7%

(2) Bacteriologically, 14 organisms were isolated in 10 cases and the eradication rate was 88.9%

(eradicated 8, persisted 1 and unknown 5 in cases).

(3) No side effects and abnormal laboratory findings were observed in any of the cases treated

with sparfloxacin.


