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産婦人科領域におけるsparfloxacinの 基礎的 ・臨床的検討
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Sparfloxacinの 産婦 人科領域感染症に対する有用性を基礎的 ・臨床的に検討 した。

本剤の骨盤 内各臓 器および乳汁への移行 は良好で,産 婦人科領域感染症にお ける各種起 炎菌の

MIC以 上の濃度を長時間維持で きた。

臨床的検討 にお いて は感染症34例 に対 して90.9%の 有効率が得 られた。細菌学的検討で は26

菌株 に対 して消失率は80.8%で あった。

臨床検査値異常は1例 で 白血球数の減少が認 められ,副 作用は 日光皮膚 炎,上 半身皮疹,口 囲乾

燥感がそれぞれ1例 に認 められたが,軽 微であった。

Key words: SPFX, Clinical efficacy, New quinolone, Gynecology

Sparfloxacinは 大 日本製 薬(株)で開 発 され た経 口用

ニューキ ノロン系抗菌剤であ る。本剤は,オ キソキ ノリ

ン骨格の5位 にア ミノ基を,6位 と8位 にフ ッ素を,7

位 に3,5-シ メチルピペ ラジニル基 を有す る。本剤はメ

チシ リン耐性黄色 ブ ドウ球菌を含むグラム陽性菌,緑 膿

菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌 さらにクラ ミジアにまでお

よぶ広い抗菌スペ ク トラムと強い抗菌力を示 すことが知

られてい る。 さらに,消 化管か らの吸収は良好で比較的

長時間血中濃度が持続 し,組 織への移行 も良好であ ると

されてい る1,2)。

今回,我 々はsparfloxacinの 産婦人科領域感 染症 に

対す る臨床的有用性を検討す る目的で,広 島大学附属病

院産科婦人科お よび関連施設において,本 剤 の子宮,子

宮附属器および乳汁への移行性 と臨床効果の検討を行 っ

たので報告する。

I.方 法

1.基 礎的検討

Sparfloxacinの 子宮および子宮 附属器組織 への移行

性の検討方法 と して,広 島大学附属病院産科婦人科に入

院 し開腹手術を行 った肝,腎 機能の正常な患者8例 を対

象 と して,術 前 に本剤300mgを 投与 し,子 宮動脈結紮

時 に肘静脈 より採血 した。 また全摘 した子宮および子宮

附属器か ら正常組織と思われ る子宮筋層,子 宮内膜,子

宮頸部,子 宮腟部,お よび卵管,卵 巣を採取 した。乳汁

への移行 は産褥7日 目の褥婦 に本剤200mgを 投与 し,

投与6,12,24時 間後に血液 と乳汁の採取を行 った。

Sparfloxacinの 血中濃度,組 織 内濃度 および乳汁中

濃度の測定 は,検 体を測定 まで-20℃ で凍結保存 し,

bioassay法 を用 い,大 日本製 薬(株)総合研究所 において

行 った。

2.臨 床的検討

臨床的検討 は,1989年2月 よ り1989年11月 の間 に,

広島大学附属病院産科婦人科 とその関連病院7施 設にお

いて,産 婦 人科感染症 と診断 した34例(年 齢16～83

歳)を 対象 として行 った。感染症例 の内訳は,子 宮内膜

炎12例,子 宮溜膿腫4例,産 褥子宮内感染1例,子 宮

附属器炎9例,骨 盤死腔炎1例,バ ル トリン腺炎 ・バル

トリン腺膿瘍7例 であった。

投 与方法 と しては,1日200mg(分2)投 与が8

例,1日300mg(分2)投 与が26例 であ り,副 作用

で途中中止 した1例 を除 く33例 の投与期間 は症状に応

じて5日 か ら14日 間で,平 均総投与 量は2.2gで あ っ

た。

感 染症に対す る臨床効果判定 は下記の 基準を用 いて

行 った。

著効:3日 以内 に主要自他覚症状が改善,消 失 したも

の。

有 効:3日 以 内に主要 自他 覚症状が 改善の傾 向を示

し,そ の後消失 した もの。
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Table 1. Concentration of sparfloxacin in serum and genital tissue after

oral administration of 300 mg (ƒÊ g/ml, ƒÊg/g)

Table 2. Concentration of sparfloxacin in milk after

oral administrion of 200 mg (ƒÊg/ml)

無効:3日 経過 して も主要 自他覚症状の改善の傾向が

認められなか った もの。

なお,ド レナージ,切 開等 の外科的処置を併用 した も

のは著効であ って も有効と判 定 した。

本剤投与前後 におけ る臨床症状 につ いては,自 覚症状

として下腹部痛,外 陰部痛や帯下感 などを,ま た他覚症

状として発熱や圧痛の有無 やその程度を観察 した。 また

臨床検査項 目と して,血 液一 般の検査 はRBC,Hb,

Ht,WBC,肝 機能 検査 はGOT,GPT,腎 機 能検査 は

BUN,ク レアチニ ン,そ の他CRPな どを可能 な限 り

実施 した。 さらに薬剤使用中の過敏症 およびア レルギー

症状(発 疹,じ ん麻疹),消 化器障害,神 経症状 などの

副作用の出現の有無 も観察 した。なお細菌検査は膣分泌

物や子宮腔内容物 および穿刺液などを症例に応 じて適宜

採取 し,起 炎菌を同定 した。

II.結 果

1.基 礎的検討

先ず血中濃度につ いて は,300mgを 投与後,子 宮動

脈結紮時肘静脈 よ り採血 した ものでは,Table1に 示

したように,投 与 後12.5時 間で1。03μg/mlで あ り,

23時 間で も0.35μg/mlと 高 い血中 濃度 を示 して い

た。

骨 盤 内 組 織 濃 度 は,投 与 後2.5時 間 で0.19～0.42

μg/gで,12.5時 間 後 に は1.00～1.98μg/gと な り,

23時 間 後 に お い て も0.55～778μg/gと 高 い組 織 移 行

性 が 認 め られ た 。 各組 織 別 で も子 宮 内 膜,子 宮 筋 鳳 子

宮 頸 部,子 宮膣 部 お よび 卵 管,卵 巣 の 各 組織 と もに ほぼ

同様 で,血 中 濃度 以 上 の 組 織 内濃 度 を 示 して い た。

乳 汁 中 濃 度 はTable2の ご と く,200mg投 与 後6時

間 で1.32,12時 間 で0.89,24時 間 で0.51μg/mlと

いず れ も血 中 濃 度 の0.90,0.70,0.35μg/mlよ り高

い濃 度 とな って い た。

2.臨 床 的検 討

産 婦 人 科 感染 症34例 の 臨 床 成 績 の 一 覧 をTable3に

示 した 。 そ の臨 床 効 果 は 主 治 医判 定 で は 著効9例,有 効

21例,無 効3例,判 定 不 能1例 で あ っ たが,判 定 基 準

に 従 っ て 統 一 的 に 判 定 しな お す と 著 効2例,有 効28

例,無 効3例 で,判 定 不能1例 を除 外 す ると,著 効,有

効 を 併 せ た 有 効 率 は90.9%で あ っ た。 無 効 と判 定 し た

3例 は子 宮 内膜 炎1例 と子宮 溜 膿 腫2例 で あ っ た。 判 定

不 能 の1例 は 副 作用 の た め投 与 を 中 止 した 症 例 で あ っ

た 。

疾 患 別 臨 床 効 果 をTable4に 示 した。 子 宮 溜 膿 腫 で
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Table 3-1. Clinical result of sparfloxacin

CNS: coagulase-negative Staphylococci 
*MRSA(methicillin-resistant Staphylococcus aureus)
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Table 3-2. Clinical result of sparfloxacin
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Table 3-3. Clinical result of sparfloxacin

Table 4. Clinical effect of sparfloxacin

は有 効 率 が50%で あ った が,子 宮 内 膜 炎 に お け る有 効

率 は91.7%,骨 盤 死 腔 炎,産 褥 子 宮 内感 染,子 宮 附 属

器 炎 お よ びバ ル トリ ン腺 炎 ・バ ル トリン腺膿 瘍 で は す べ

て 有 効以 上 の 成 績 で,有 効 率 は100%で あ った。

細 菌学 的効 果 はTable 5に 示 した。 対 象 症 例34例 中

本 剤 投与 前 に細 菌検 索 が 施 行 され,起 炎 菌が 推 定 され た

症 例 は25例 で これ らよ り延 べ31菌 株 が 分離 され た。 そ

の うち,投 与 後 に菌 検 査 が 施 行 され ず 菌 の消 長 が 不 明 で

あ った3症 例,5株(症 例No.9: Escherichia coli+

coagulase-negative staphylococci (CNS),症 例

No.14: Haemophilus influnzae,症 例No.22: E.

coli+Streptococcus agalactiae)を 除 く とそ の 内訳 は

22例26株 で 単 独菌 感 染18例,複 数 菌 感 染4例 で あ り,

グラ ム 陽性 菌が11株,グ ラ ム 陰性 菌が8株,嫌 気 性 菌

が5株,ク ラ ミジ ア2株 で あ った。 これ らの 細 菌 学的 効

果 は消 失 が13例(59.1%),減 少 が2例(9.1%),不 変

が3例(13.6%)で 菌 交代 が4例(18.2%)で あ った。

分 離 菌 別 の 検 討 で は,グ ラ ム 陽 性 菌 に お い てS.

agalactiaeに 対 して 消失 率 が50%で あ った が,他 の 株

はす べ て 消 失 し,消 失 率 は81.8%,グ ラ ム 陰 性 菌 に お

いてEcoli5株 の中で不変が1株 あ り消失率 は80%で

あ ったが,グ ラム陰性 菌全体では75.0%の 消失率 を示

した。嫌気性菌においては,Bacteroies fragilisの1

株が不変であ り,消 失率 は80.0%で あった。Chiamydia

trahomatisは2株 と少 数であったが消失率は100%で

注目に値 した。

本剤の投与中および投与後における臨床検査値の異常

は,GOT, GPTの 異常 が2例 に認あ られた。1例 はバ

ル トリン腺膿瘍 の患者で,GOTが87→120, GPTが

138→147と 推移 し,他 の1例 は附属器炎の症例でGOT

が81→77, GPTが118→108と 変化 したが,2例 とも

慢性肝 炎で投与前に肝酵素が上昇 して おり,本 剤投与に

よ って も特 に悪化することはな く,本 剤 との因果関係は

少 な い もの と判 断 され た。 その他1例 で 白血 球数が

7000→3400に 減 少 し臨 床的 に は特 に問題 はなか った

が,本 剤 との関係は否定で きなか った。

また副作用 として口囲乾燥感,日 光皮膚 炎,上 半身皮

疹(日 光 に当たった部 分)が 各1例 に認あ られた。 しか

し上 半身皮疹 の1例 は前 医で処方 され たNFLXも 併用

してお り,本 剤のみ の因果関係 か どうか は不明であ っ
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Table 5. Bacteriological effect of sparfloxacin

た。他 の1例 は本 剤 との 因 果関 係 が 疑 わ れ た 。

III.考 察

現在,日 常臨 床 に使 用 されて い る経 口抗 菌 剤 に はペ ニ

シリン,セ ファ ロ スポ リン,マ ク ロ ラ イ ド,テ トラサ イ

クリンお よび キ ノロ ン系 薬剤 な どが あ る。 この 中で ピ リ

ドンカル ポ ン酸 構 造 を持 つ キ ノ ロ ン系 の 抗 菌 剤 は,1962

年 のnalidixic acidに 始 ま り,pipemidic acid,

cinoxacinな どが開 発 され たが,そ れ らの抗 菌剤 は,抗

菌スペ ク トルが 狭 く,主 に大 腸 菌 を 代 表 とす る グ ラ ム陰

性桿 菌の み に抗 菌 力 を有 し,腸 管 よ りの 吸収 率 が 低 く血

中濃度 が あ ま り高 くな らなか っだ)。 しか し,そ の 後 キ

ノロ ン系 の 抗 菌 剤 の 開 発 は め ざ ま し く,抗 菌 スペ ク ト

ル,抗 菌 力 と もに 改善 され,さ らに 血 中 お よ び組 織 移 行

が良好 な ニ ュ ーキ ノ ロ ン剤 と呼 称 され るnorfloxacin,

ofloxacin, enoxacin, ciprofloxacinな ど が 相 次 い で

開発 され た。

Sparfloxacinは 大 日 本 製 薬(株)が 新 し く開 発 し た

ーユーキ ノロ ン剤 で あ り,そ の抗 菌 スペ ク トル は肺 炎球

菌 やmethicillin-resistant Staphylococcasa areus

(MRSA)を 含 む グ ラ ム 陽性 菌,緑 膿 菌,セ ラ チ ア を 含

むグラム陰性菌,嫌 気性菌ばか りでなく,マ イ コプラス

マ,ク ラ ミジア,結 核菌に もおよび,そ の抗菌力は既存

のニ ューキ ノロン系薬剤の中で最 も強 い部類に属 してい

るとされてお り,ま た消化管か らの吸収が速やかで,比

較的長時間血中濃度が持続す るとされてい る。

今 回我々は,sparfloxacinの 産婦人科領域 におけ る

組織移行を検討 し,産 婦人科感染症 に対 して本剤を投与

し,そ の有用性 や副作用について検討 した。

本剤を300mg投 与後の血中濃度は投与後2.5時 間で

0,23μg/mlの 濃度 を示 し,以 後漸増 し12,5時 間後に

は1.03μg/mlの 濃度 に達 し,23時 間後に も0.35μg/

mlの 濃度を示 した。組織内濃度 も血中濃度 と平行 して

上昇 し,血 中濃度以上の濃度を維持 した。そ してその濃

度 は子宮内膜,子 宮筋層,子 宮頸部,子 宮膣 部および卵

管,卵 巣の各組織 と もにほぼ同様 に推移 した。 また乳汁

へ の移 行 も良好 で,骨 盤 内組 織 とほぼ同 じ濃度 を示 し

た。 これ らの組織内お よび乳汁中の濃度は産婦人科領域

各種感染症の多 くの原因菌のMICに 対 して十分な濃度

を長時間維持 して いる。 さ らに産婦 人科感染症34例 に

対す る臨床効果の検討 において も,子 宮内膜炎12例 に

対 して91.7%,子 宮溜膿症4例 に対 して50%の 有効率
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であ ったが,骨 盤死腔 炎1例,産 褥子宮内感染1例,チ

宮附属器炎9例,バ ル トリン腺炎 ・バル トリン腺膿瘍7

例に対 しては100%の 有効率を示 し,本 剤は臨床におい

て極めて高い有用性が期待で きることが示唆 された。

また細 菌学的検討において も,産 婦人科領域感染症 か

ら分離 され た好気性 グラム陽性菌11株,好 気性 グラム

陰性菌8株,嫌 気性菌5株,ク ラ ミジア2株 の26株 に

対 して,ク ラ ミジア2株 を含め た21株 が消失 し,消 失

率 は80.8%で あ り。広 い抗菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌

力が認め られた。

臨 床検査成績 につ いては,慢 性肝 炎の2例 にGOT,

GPTの 異常 が認め られ たが,投 与前にすで にGOT,

GPTは 上昇 してお り,本 剤 との因果関係 は少 ない もの

と考え られた。一方,1例 の 白血球数減少例では本剤 と

の因果関係は否定で きなか った。副作用については,口

囲乾燥感が1例,日 光皮膚 炎と上半身皮疹が各1例 に認

められたが,投 与中止によって速やかに軽快 し,ま た同

系統の薬剤で報告 されている痙撃などの中枢神経症状や

消化器症状 は認め られなか った。

今回我 々は34例 の産婦 人科感 染症 を対象 に して,

sparfloxacinの 基礎的,臨 床的検討を行 った。基礎的

検討においては,本 剤 は血中および骨盤内臓器に速やか

に移行 し,比 較的長時 間,各 種起炎菌のMIC以 上の濃

度を維持 する成績が得 られ,臨 床成績 において も有効率

が90.9%と 高 く,細 菌学 的効果の検討で も80.8%の 菌

消失率であり,広 い抗 菌スペ ク トルと強い抗菌力を示 し

た。以上よ りsparfloxacinは クラ ミジア感染を含めた

子宮頸管炎,複 雑な感 染形態で しか も起 炎菌の同定が困

難な たあblind chemotherapyが 余儀 な くされ ること

の多い内性 器感染症およびグラム陽性菌が検出 され るこ

とが比鮫的 多い外性 器感染症などの産婦人科領域感染症

に有用 な薬剤であることが認め られ た。

(稿を終え るに臨み,sparfloxacinの 冶験 にご協力頂い

た坪 倉千鳥(福 島 生協病 院),中 尾行 憲(広 島紛 合病

院),上 田正典(広 島記念病院),山 根公尊(尾 道総合病

院),宮 岡 繁樹(マ ツ ダ病 院),河 野 美 代 子(土 谷病

院),江 川健士 でJR広 島病院),吉 村 修(吉 田総合病

院)の 諸先生ならびに関連諸先生方に感謝致 します。)
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Favorable distribution to blood, pelvic tissue, and milk was observed, and the levels in each 

were sufficient to cover the MIC for many pathogens. 

Sparfloxacin was administered to 34 patients. The efficacy rate was 90.9% , and the 

bacteriological eradication rate was 80.8%. 

Excepting a slight decrease of WBC in one patient, no abnormal laboratory values were 

obtained, but side effects were observed in 3 patients.


