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出 口 浩一2)

東京総合 臨床検査セ ンター研究部

1)論文 執 筆者
,2)小 委 員 会 委 員

経 ロニ ューキ ノロ ン系抗 菌剤levofloxacin (LVFX, DR-3355)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 を全 国61施 設 の共 同研 究 に よ り検討 した。

対 象疾患 は子 宮 内感 染,子 宮付 属器 炎,バ ル トリン腺 炎 ・膿 瘍,子 宮 頸管 炎お よび乳腺

炎 と し,投 与 は1日 標準 量 と して,LVFX200mg(分2)～300mg(分3)7日 間連 続投 与 を原

則 と し,以 下 の成績 を得 た。

1)総 投 与症 例 は290例 で あ り,小 委 員会 によ り,有 効性解 析対 象 とされ た症例 は,除

外 ・脱 落例93例 を除 く,197例 で あ った。

2)臨 床効 果:著 効,有 効 を合 わせ た有 効率 は小 委 員会 判定 な らび に主治 医 判定 共 に

93.4%(184/197)で あ った。

3)細 菌学 的効果:小 委員 会 に よる細 菌学 的効 果判定 症例 は116例 で あ り,そ の陰性化

率 は88.8%(103/116)で あ った。

4)安 全 性:副 作 用 は278例 中6例(2.2%)に 認 め られ,ま た,臨 床検 査 値 異常 変 動 は

245例 中3例(1.2%)に 認 め られたが,い ず れ の症 状 も軽度,一 過性 で あ った。

5)有 用性:極 めて有 用41例,有 用145例,や や有 用8例,有 用 で な い6例 であ り,極

めて有 用 と有 用 を合わせ た有用 率 は93.0%(186/200)で あ った。

以上 の成 績 よ り,LVFX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 ・膿瘍,子 宮 頸管 炎,乳 腺 炎 に対 して,臨 床 的 に有 用性 の高 い薬剤 であ る と

考 え られ た。

Key words: Levofloxacin, LVFX, DR-3355,ニ ューキ ノロ ン,産 婦人 科領域 感染 症

Levofloxacin(LVFX,DR-3355)は,1986年 第 一 製

薬株 式会 社で 開発 され た新 しい ピリ ドンカルボ ン酸 系

合 成 抗 菌 剤 で あ る。 本 剤 は ラセ ミ体 で あ るofloxacin

(OFLX)の 一 方 の光学 異 性体4体 で あ り,嫌 気 性菌 を

含 む グラ ム陽性 菌,グ ラム陰性 菌 に対 して広 範 囲な抗

菌 ス ペ ク トラム を有 し,そ の抗 菌活 性 は総 じてOFLX

の2倍 で あ り,OFLXの 活性 本体 と考 え られて い る1)。

本剤 はOFLXと 極 め て類似 の体 内動 態 を示 し,ヒ ト

に経 口投 与す る と,速 やか に吸 収 され,血 中濃度 は用

量 相 関 的 に上 昇 し血 中半 減 期4～6時 間で 減衰 し,投

与後48時 間 まで に投 与 量 の85～92%が 未変化 体 と し

て尿 中に排泄 される2)。

産婦 人科領 域 の感 染症 か ら分 離 され る細 菌 はグ ラム

陽性菌,グ ラ ム陰性 菌 か ら嫌気 性菌 まで多 種類 に及ぶ

が,LVFXは これ らの細 菌 に対 し幅広 い抗菌 スペ ク ト

ラム を有 して お り,OFLXが 子 宮,卵 巣,卵 管 な ど女

性性 器組 織へ 良好 な移行 を示 す3)こ とよ り,本 剤 につ

い て もこれ ら組織 へ良 好 な移行 を示 す こ とが推 定 され,

産婦 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 の 臨床的検 討 につい ては,既 に複雑 性尿 路感 染

症4)お よび慢 性 下 気 道感 染症`)に 対 す る後 期 第II相 用

量 検討 試 験 が 実 施 され,LVFX 300mg(分3)はOFLX

600mg(分3)と 同程 度 の有 効性 を示 し,安 全 性 は よ り

優 れ てい るこ とが確 認 され てい る。

今 回,子 宮 内感 染,子 宮 付 属 器 炎,バ ル トリン腺

炎 ・膿 瘍,子 宮頸 管炎,乳 腺 炎 を対象 とした一般 臨床

試験 を全 国61施 設 の 共 同研 究 と して 実施 した ので そ

の成績 を報告 す る。

I.試 験 方 法

本 試験 は,全 国18基 幹 施 設 な らび にその協 力機 関,

計61施 設 におい て平 成元 年8.月か ら平 成2年10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 な ど),子 宮 付属

器 炎(卵 管 炎,卵 管留 膿腫,卵 巣 炎,卵 管 卵 巣膿 瘍 な

ど),バ ル トリン腺 炎 ・膿 瘍,子 宮 頸管炎(ク ラ ミジア

性,淋 菌性)で 以 下 の診 断基 準 を満 たす ものお よび乳

腺 炎 の患 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 る痙痛 の ほか,

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 し,体 温37℃ 以上,あ るい は 白血 球

数8000/mm3以 上,あ るいはCRP(+)以 上 の症 例 。

B群:バ ル トリン腺 炎 ・膿 瘍
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発赤,腫 脹,痙 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 。

な お,子 宮 頸管 炎 につい ては子宮 頸管 よ りクラ ミジ

ア も し くは淋菌が 検 出 され た症例 を対 象 と した。

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。

1)16歳 未満 の症例

2)重 症 感 染 症 で経 口剤 に よる 治療 で は効果 が 期

待 で きない症例

3)重 篤 な基礎 疾 患 ・合併 症 を有 し,試 験 薬 剤 の

有効 性,安 全性 の判 定が 困難 な症例

4)本 試験 開 始 前 に他 の抗 菌 剤 が投 与 され,既 に

症状 が改 善 しつつ あ る症 例

5)キ ノ ロ ン系 抗 菌剤 に ア レルギ ーの 既往 の あ る

症 例

6)高 度 の心,肝 あるい は腎機 能障害 の ある症例

7)妊 婦,妊 娠 して い る可 能 性 の あ る婦 人 お よ び

授 乳 中の婦 人

8)そ の他,主 治 医が不適 当 と判断 した症 例

2-試 験薬 剤 お よび投 与方 法

1)試 験 薬 剤:LVFX100mg錠(1錠 中LVFX

100mgを 含有 す る)

2)投 与量:標 準量 と して1回1錠(100mg),1日2

～3回(200～300mg/日)を 食後 に経 口投与 す る。症状

に よ り適 宜 増 減 して差 し支 え な い が,1日 量600mg

(分3)を 上 限 とした。

3)投 与期 間:原 則 として7日 間連 続投 与 とす るが,

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 試験薬 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 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 うこ とと した。

3.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 ど試験 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 止 む を得ず 併用 を行 っ

た場 合 は,そ の時点 まで の結果 につ いて の判定 を行 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。

4.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(あ る いは投 与 中止後)に は必 ず記録 す る こ

とと した。所 定 の 日に実 施不 可能 な場合 に は前 日また

は翌 日に実 施す る。

[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 体部圧 痛 あ るい は付属 器部位 圧痛 の

有 無:な し,軽 度,中 等度,強 度

[B群]

体 温:実 測値

腫 脹:な し,あ り

疹 痛:な し,あ り

大 き さ:な し,2cm未 満,2～3cm未 満,3cm以 上

膿汁(バ 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,試 験 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,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,血 色素 量,ヘ マ トク リッ ト値,白 血 球分

類,血 小 板 数,S-GOT,S-GPT,Al-P,γ-GTP,ビ

リル ビ ン(直 接,総),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。

5.細 菌学 的検査

薬剤 の投 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(R)(ク

リニ カルサ プラ イ)に 封 入 後,速 やか に東京 臨床 検査

セ ンター研 究部 に郵送 し,同 所 にお いて好気性 菌,嫌

気性 菌 の分離,同 定お よび試験薬 剤 に対す るMICを 日

本化 学 療 法学 会 最小 発 育 阻止 濃度(MIC)測 定 標準 法6)

お よび 同 学 会嫌 気 性 菌 最 小 発 育 阻 止 濃度(MIC)測 定

法7)に従 い集 中的 に測定 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。

6.判 定

1)主 治医 に よる判 定

主治 医 は独 自の判 定 に よ り,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

効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階 お よび判 定不 能で

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
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らに有用性 は 臨床 効果 と副作 用 お よび臨床検査 値異 常

など を勘案 して,極 めて有 用,有 用,や や有 用,有 用

で ないの4段 階 お よび判 定不 能で判 定 した。

2)小 委 員会 に よる判 定

主 治 医 よ り提 出 された調 査表 を基 に,小 委員 会(委

員:清 水哲 也,松 田静 治,岡 田弘 二,出 口浩一)に お

い て症 例 の採否 が決定 され,臨 床 効果 を著効,有 効,

無効 の3段 階 に,細 菌学 的効 果 を陰性 化,減 少 ・一 部

消失,不 変,菌 交 代 の4段 階 お よび判定 不 能で 判定 し

た。 なお,細 菌学 的効 果判定 に際 し,以 下 の原則 に則

り起 炎菌が 決定 され,細 菌学 的効 果が判 定 された。即

ち,子 宮 内感染 で は子宮 内容,子 宮 付属 器炎 で は感 染

局所 お よび ダグ ラス窩 穿刺 液 よ り検 出 され た細 菌 を起

炎菌 とす るが,産 褥子宮 内感 染 に限 り,悪 露 あ るいは

頸 管 分 泌 物 か ら検 出 さ れ た細 菌 も起 炎 菌 とす る。

Lactobacillus, Bacillus, Enterococcusお よびBifidobacter

iumは 起 炎菌 と しないが,ダ グ ラス窩 穿刺 液,腹 水,

骨盤 死 腔 液 よ り検 出 され たEntmcoccus faecalis等 は起

炎菌 とす る。バ ル トリン腺膿 瘍で は投与 後 に膿 汁が 消

失 し,膿 汁採 取不 能 の場 合 は陰性化 と判 定す る。

皿.試 験 成 績

1.対 象症例 の検 討

解析 対 象 症例 の内 訳 をTable 1に 示 す 。本 試験 の総

投与 症例 は290例 で あ った。 これ ら290例 につ い て,

小 委員会 にお いて解析 対 象例 と して の適 否 が検討 され,

93例 が 臨床 効 果 判 定 よ り除外 され た。 そ の内 訳 は除

外 症例68例,脱 落 例25例 であ った。 した が って小 委

員 会臨床効 果判 定採用 症例 は197例 で あ った。

有 用性 は 臨床効 果判 定症 例197例 に臨床効 果判 定不

採 用 例 の うち副作 用 の発 現 を認 め た4例 と臨床 検査 値

異常 変動 を認 めた1例 の計5症 例 を加 えた202例 が解析

対 象 とされた。

副作 用 は初 診 時以 後 来 院 しなか っ た12症 例 を除 く

残 りすべ て の症例278例 が解 析対 象 とされ た。

臨床検 査値 異常 変動 は,投 与前 後 に臨床検 査が 実施

され なか った55例 を除い た245例 が解 析対 象 とされた。

2.除 外 ・脱 落例 とそ の理 由

本剤 投 与群 の 除外 ・脱 落理 由 をTable2に 示 す。 除

外 症例 は,対 象外疾 患3例,診 断基 準違 反61例,試 験

薬 剤投 与 開始 直前 まで抗 菌 剤 が投 与 され た症例2例,

16歳 未満 投与 症例1例,重 篤 な基礎 疾患 を有す る症例

1例 の計68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12例,併 用薬 違 反症 例10例,主 治

医 臨床 効 果判定 不能症 例3例 の計25例 で あ った。

3-対 象症 例 の背 景 因子 の検 討

臨 床効 果解 析対 象症 例197例 の各 背景 因子 につ い て

検討 した(Table3)。

年 齢 は20歳 代 が38.6%を 占め,体 重 は50～60kg未

満 が50.8%を 占め た。1日 投 与 量 は80.2%の 症 例 で

300mg(分3)投 与 で あ り,ま た投 与 日数 は71.6%の 症

例で7日 間投与 で あ った。

4.主 治医判 定 に よる臨床効 果

小委 員会 臨床効 果判 定採用 症例 の主 治医 に よる臨床

効 果 の成 績 をTable 4に 示 した。 著 効,有 効 を合 わせ

た有 効 率 は93.4%(184/197)で あ り,こ れ を疾 患 別

にみ る と,子 宮 内感 染95.1%(58/61),子 宮付 属器 炎

Table 1. Number of patients evaluated

No. of patients evaluated on
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85.4%(35/41),バ ル ト リ ン腺 炎 ・膿 瘍98.0%(49/

50),子 宮 頸 管 炎93.5%(29/31),乳 腺 炎92-9%(13/

14)で あ っ た 。

ま た,1日 投 与 量 別 の 有 効 率 は 200mg: 98.0%(19/

20),300mg: 93.7% (148/158) ,400mg: 91.7%

(11/12),600mg: 85.7%(6/7)で あ った。

5.小 委 員会判 定 に よる臨床効 果

1)疾 患 別 臨床 効 果

小 委 員会 に よ る判 定が 行 われた197例 の疾患 別 臨床

効果 を検 討 した(Table5)。

Table 2. Reason for exclusion and drop-out from evaluation

Table 3. Background of patients
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Table 4. Clinical efficacy judged by doctors in charge

*Efficacy rate: excellent + good / total

Table 5. Clinical efficacy judged by committee

*Efficacy rate: excellent + good / total
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全 症 例 で は,197例 中,著 効8例,有 効176例,無

効13例,有 効 率93.4%(184/197)で あ った。

疾患 別 臨床 効果 は,子 宮 内感 染 で は61例 中,著 効2

例,有 効56例,無 効3例,有 効 率95.1%(58/61)で あ

り,子 宮付 属器 炎 では41例 中,著 効1例,有 効35例,

無効5例,有 効 率87.8%(36/41)で あ った。バ ル トリ

ン腺 炎 ・膿瘍 で は,50例 中,有 効49例,無 効1例,有

効 率98.0%(49/50)で あ った。 子宮 頸管 炎で は31例

中,有 効28例,無 効3例,有 効 率90.3%(28/31)で あ

った。乳 腺炎 で は14例 中,著 効5例,有 効8例,無 効1

例,有 効率92.9%(13/14)で あ った。

2)1日 投 与量別 臨床 効果

1日 投 与 量200mg,300mg,400mgお よび600mgに

お け る 有 効 率 は そ れ ぞ れ95.0%(19/20),93.7%

(148/158),91.7%(11/12)お よび85.7%(6/7)で あ

り,投 与 量 と有 効 率 の 問 に相 関 は認 め られ なか った

(Table 6)。

6.小 委員 会判定 に よる細 菌学 的効果

1)疾 患 別細菌 学 的効果

小 委 員会 に よる細 菌 学 的効 果 をTable 7に 示 した。

解析 対 象症 例197例 の うち起 炎菌 検 出例 は116例 あ り,

これ ら症 例 に おけ る細 菌 学的 効果 は陰性 化103例,減

少 ・一部 消 失1例,不 変4例,菌 交代8例 で 陰性化 率 は

88.8%(103/116)で あ った。

疾 患 別 で は,子 宮 内感 染 にお い て は27例 中,陰 性

化18例,減 少 ・一部 消失1例,不 変1例,菌 交 代7例 で

あ り,陰 性化 率 は66.7%(18/27)で あ った。子宮 付属

器 炎 にお いて は9例 中,陰 性 化8例,菌 交代1例 で陰性

化 率 は88.9%(8/9)で あ っ た 。 バ ル トリ ン腺 炎 ・膿 瘍

に お い て は41例 中,全 例 が 陰 性 化 して お り,陰 性 化

率 は100%(41/41)で あ っ た 。 子 宮 頸 管 炎 で は31例 中,

陰 性 化28例,不 変3例 で あ り,陰 性 化 率 は90.3%(28/

31)で あ っ た 。 ま た,乳 腺 炎 で は8例 全 例 が 陰 性 化 し

て お り,陰 性 化 率 は100%(8/8)で あ っ た 。

2)起 炎 菌 別 臨 床 効 果

起 炎 菌 別 臨 床 効 果 の 成 績 をTable 8に 示 し た。

単 独 菌 感 染 に お け る グ ラ ム 陽 性 菌 感 染 に つ い て み る

と,Staphylococcus aureus,Staphylococcus haemolyticus,

coagulase-negative staphylococci(CNS),Stnptococcus

agalactiaeな ど8種 類 の 起 炎 菌 が 分 離 さ れ,そ の 有 効 率

は94.3%(33/35)で あ っ た 。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 感 染

に つ い て み る と,Escherichia coli,Klebsiella

pneumoniae,Neisseria gonorrhoeaeな ど8種 類 の 起 炎 菌

が 分 離 さ れ,そ の 有 効 率 は96.6%(28/29)で あ っ た。

ま た,嫌 気 性 菌 感 染 に つ い て み る とPeptostreptococcus

anaerobius,Stnptococcus constellatus,Peptostnptococcus

asaccharolyticusな ど9種 類 の 起 炎 菌 が 分 離 さ れ,そ の

有 効 率 は100%(16/16)で あ っ た。

一 方
,複 数 菌 感 染 に お け る 有 効 率 は100%(16/16)

で あ っ た 。

3)起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果

延 べ135株 の 起 炎 菌 の 消 失 率 をTable 9に 示 した 。

全 例 で の 主 な 菌 別 の 菌 消 失 率 はS.aureus100%(10/

10),CNS 100%(9/9),S.んaemolyticus 87.5%(7/8),

E.coli 100%(17/17),N.gonorrhoeae 83.3%(5/6),

K.pneumoniae 100%(5/5),p.anaerobius 100%(4/4),

Table 6. Clinical efficacy judged by committee classified by daily dose

* Efficacy rate: excellent + good/ total
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P.asaccharolyticus 100%(4/4),Chlamydia 'rachomatis

92.9%(26/28)な どであ った。

また,こ れ ら分 離菌 の うちMIC測 定 を実施 し得,か

つ 菌 の 消 長 を判 定 し得 た87株 のLVFXに 対 す るMIC

(106CFU/ml)の 分布 をTable 10に 示 した。

な お,存 続 したStreptococcus morbillorumお よ びS.

haemolyticusのMICは そ れ ぞ れ0.78μg/mlお よ び1.56

μg/mlで あ った。

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,278例 中6例 で あ り,発

現 率 は2.2%で あ った。 副作用 の症状 の内訳 は嘔 気1例,

嘔気 ・口腔 内乾 燥感1例,薬 疹1例,外 陰部 の かゆみ1

例,口 角亀 裂1例,頭 重 感1例 で あ っ た(Table 11)。

しか し,こ れ らの副 作用 に は重 篤 な もの 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 後速 やか に

消失 した。 なお,こ れ ら副作 用 の認 め られ た6例 の1

日投 与量 は薬 疹 の発現 が み られ た1例 が200mg,他 の

5例 は300mgで あ った。

臨床 検 査値 の異常 変 動 を呈 した症 例 は,245例 中3

例 であ り,発 現 率 は1.2%で あ った。 そ の内 訳 は,白

血 球 数 減 少1例,好 中 球 お よ び単 球 の 増 多1例,S-

GPT上 昇1例 で あ った(Table12)。 な お,こ れ ら3例

の1日 投 与 量 は好 中球 お よ び単球 増 多 の認 め られ た1

例が200mg,他 の2例 が300mgで あ った。

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Table13に 示 した。

全 症例 で は,202例 中,極 め て有用41例,有 用145

例,や や有用8例,有 用 で ない6例,判 定不 能2例 で あ

り,有 用率 は93.0%(186/200)で あ った。

皿.考 察

新 合成 経 口抗 菌剤LVFX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 を検 討す る 目的で 一

般 臨床 試 験 を全 国18基 幹 施設 お よび その 関連 施 設,

計61施 設の 共同研 究 に よ り実 施 した。

産 婦 人科 領域 の感 染症 か ら分 離 され る細 菌 は,近 年

検査 法 の進 歩,普 及 に伴 い,グ ラム陽性菌,グ ラム陰

性菌 か ら嫌 気性 菌 まで多種 類が 分離 され,そ れ らが複

雑 に混 合 して い るこ とが 報告 されて い る8～10)。分 離頻

度 の 高 い 菌 種 と して は,グ ラ ム 陽 性 菌 と して はE.

faecali3,CNS,S.aureusな ど,グ ラム陰性 菌 と して は

E.coli,K.pneumoniae,Haemophilus influenzaeな ど,

また,嫌 気性 菌 と して はPeptostreptococcus magnus,P.

asaccharolyticus,P.anaerobiusな どが あ る。 本 試 験 に

お い て は,単 独 感 染107例(グ ラ ム陽性 菌35例,グ ラ

Table 7. Bacteriological efficacy judged by committee

* Eradication rate: eradicated / total -unevaluable
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Table 8. Clinical efficacy judged by committee classified by causative bacteria

* Efficacy rate: excellent+ good / total
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Table 9. Bacteriological response classified by causative bacteria

* Eradication rate: eradicated / total- unknown
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ム陰 性 菌29例,嫌 気 性 菌16例,ク ラ ミジア27例)の

ほか 混 合感 染 も18例 認 め られ た。LVFXはOFLXの 一

方 の光 学異性 体4体 で あ り,グ ラム陽性 菌,グ ラム陰

性 菌,嫌 気性 菌 に対 し,幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム を有

して お り,そ の抗 菌活 性 は総 じてOFLXの2倍 で あ り,

OFLXの 活 性 本 体 と考 え られ て い る1)。 また,本 剤 と

極 め て類 似 の体 内動 態 を示 すOFLXの 産婦 人科 領域 感

染症 に対 す る基礎 的研 究の 成績 に よる と,OFLXは ヒ

ト子宮 各部位 や付 属器等,骨 盤 内性 器組 織へ の移 行が

優 れ て い るこ とが確 認 され てい る3)。 これ らの こ とよ

り本剤 につ いて もこれ ら組織 へ の良好 な薬剤 移行性 が

推 定 され,産 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 。以上 の よ うな点か ら,今 回,本 剤 の

産婦 人科領域 感 染症 に対 す る有効 性,安 全性 な らび に

有用性 につ いて検 討す るこ とと した。

対 象疾患 は,本 剤 が経 口抗菌 剤で あ るこ とか ら通 院

治療 が可能 な子宮 内感染,子 宮 付属 器炎,バ ル トリ ン

腺炎 ・膿瘍,子 宮 頸 管炎 お よび乳腺 炎 と した。

本 剤の投 与量 は本 試験 に先立 ち実施 された用量 検討

試験 の成 績4,5)より,至 適用 量 と考 え られ る1日300mg

(分3)を 標 準 用量 と し,ま た,本 剤 の安全 性 を勘 案 し

1日600mg(分3)ま で増量 可能 と した。

本 試験 にお い てLVFXが 投 与 され た症 例 は290例 で

あ り,こ の うち小委 員会 にお いて臨床 効果 判定解 析対

象 と して採 用 され た症例 は197例 で あ った。投与 症例

中 除外 ・脱 落 症例 は93例 で あ り,全 体 の32%で あ っ

た。 この除外 ・脱落 の理 由の 中で最 も多 か ったの は診

断基 準違 反症例 で あ り,除 外 ・脱落 症例 中の半 数以 上

を占め(61例),つ いで 来 院せ ず(12例),併 用薬 違 反

(10例),対 象外疾 患(3例)と 続 い た。今 回,診 断基準

違 反 と して 除外 した61例 は,子 宮 内 感 染,子 宮 付属

器 炎 におい て主治 医 は内診 に よる圧 痛等 に よ り感染症

と診 断 した が,白 血 球 数8000/mm3以 上 あ る いはCRP

Table 11. Side effects judged by committee

Table 12. Abnormal changes in laboratory findings

judged by committee

Table 10. MIC of levofloxacin and bacteriological response

Innoculum size: 106 CFU/ml

1) S . morbillorum, 2) S. haemolyticus
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+以 上 とい う診 断基準 に合 致せず,小 委員会 で薬 効評

価 に不適 と判 断 された もので,こ の よ うな症 例 を減少

させ るこ とは今 後 の課 題 と思 われ る。

小 委 員会 臨床 効果判 定採 用症 例197例 の主 治医 判定

に よる臨床 効果 は93.4%の 有効率 で あ り,疾 患別 で は

子宮 内感 染95.1%,子 宮付 属器 炎85.4%,バ ル トリ ン

腺 炎 ・膿瘍98.0%,子 宮頸 管炎93.5%,乳 腺 炎92.9%

で あ り,い ず れの疾患 に対 して も高 い臨床効 果 を示 し

た。

小委員 会判定 による臨床 効果 をみ る と,本 剤投 与 に

よる有効 率 は93.4%で あ った。疾 患別 で は子 宮 内感染

95.1%,子 宮付 属器 炎87.8%,バ ル トリ ン腺 炎 ・膿瘍

98.0%,子 宮 頸管 炎90.3%,乳 腺 炎92.9%で あ り,主

治 医判定 とほぼ 同様 の結 果で あ った 。 これ らの成 績 を

本 剤 を半 量含 有す るラセ ミ体 であ るOFLXと 比較 す る

と,amoxicillin(AMPC)と の 比較 試験 にお い て は子宮

内感 染87.0%,子 宮 付 属 器 炎94.4%,バ ル トリ ン腺

炎 ・膿瘍74.2%の 有効 率で あ り1'),本 剤 の有効 率 はこ

れに優 る と も劣 らない もので あ った。

細菌学 的効 果 につい ては,全 体で88.8%の 陰性 化率

を示 した。疾 患別 で は子 宮 内感 染で66.7%,子 宮 付属

器 炎 で88.9%,バ ル トリン腺 炎 ・膿瘍 で100%,子 宮

頸管 炎 で90.3%,乳 腺 炎 で100%の 陰性化 率 であ り,

子宮 内感 染 におい て若干低 い値 を示 した もの の,高 い

細菌 学的 効果 を示 した。 また,分 離 菌別 臨床効 果 につ

い ては,本 剤 は単独 菌感 染,複 数菌 感染 に対 して とも

に高 い臨床 効果 を示 した。分離 菌別 細菌学 的効 果 につ

いて み る と,グ ラム陽 性 菌11菌 種42株,グ ラム陰性

菌10菌 種38株,嫌 気 性 菌18菌 種27株,さ ら にC.

tm加ma'is28株 に対 し,全 体 で96.3%と い う高 い 菌

消失 率 を示 した。今 回本 剤が この よ うに高 い臨床効 果

と細 菌学 的効果 を示 したの は本剤 が広範 囲 なスペ ク ト

ラム を有 す る とと もに,そ の 強い抗 菌活性 と良好 な性

器組 織移 行性 な どが反映 された結果 で あ る と考 え られ,

本剤 の高 い有効 性 を示唆 す る もの であ る。

副 作 用 の発 現 率 は2.2%(6/278)で あ っ た。 その 内

容 は嘔気,口 腔 内乾 燥感,頭 重 感,薬 疹,外 陰部 のか

ゆみ,口 角亀裂 で あ ったが,重 篤 な ものは認 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 査値 異常 変 動 の 発 現 率 は,1.2%(3/

245)で あ り,白 血 球 減 少,好 酸 球 お よび単 球 増 多,

S-GPT上 昇が その 内容で あ ったが,特 に臨床上 問題 と

なる もの は なか った。 なお,こ れ ら副作用,臨 床検査

値異 常 変動 の 発現 は1日 投 与量200mgお よび300mg群

Table 13. Utility judged by doctors in charge

* Utility rate: markedly useful+useful/total-unevaluable
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に認 め られ,400mgお よび600mg投 与 群 には認 め られ

なか った。 この こ とか ら,本 剤1日600mg投 与 は安 全

性 面 で特 に問題 ない もの と考 え られ る。以上 の よ うに

本剤 は安全性 の高 い薬 剤で あ る と考 え られ た。

主 治医 判定 に よ る有 用性 につ い て は,202例 中極 め

て有 用が41例,有 用が145例 で 有用率 は93.0%で あ っ

た。

以 上,子 宮 内 感 染,子 宮 付 属 器 炎,バ ル トリ ン腺

炎 ・膿瘍,子 宮 頸管 炎,乳 腺 炎 に対 す るLVFXの 有効

性 と安 全性 を総 合的 に評価 す る と,本 剤 は産婦 人科 領

域各 種感 染症 に対 して有用 性 の高 い薬剤 であ る と結 論

された。
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We performed a clinical study on levofloxacin (LVFX, DR-3355) a new antimicrobial agent, to

evaluate its clinical efficacy, side effects and utility in obstetrical and gynecological infections.

The diseases covered by the study were restricted to intrauterine infection, adnexitis, bartholinitis

and Bartholin's abscess, and mastitis.

Mainly, LVFX was administered to 290 patients for 7 days in a daily dose of 200 mg•`300 mg (100

mg b.i.d. or t.i.d.).

The following results were obtained:

1) Clinical efficacy: 197 patients were evaluated for the clinical efficacy. The efficacy rate (excellent

and good) was 93.4% in the judgments by both the doctors in charge and the committee.

2) Bacteriological effect: 116 patients were evaluated for the bacteriological effect. The eradication

rate was 88.8% in the judgment by the committee.

3) Side effects were noted in 2.2% of 278 patients, and abnormal changes in laboratory findings

were recorded in 1.2% of 245 patients treated with LVFX.

4) Utility: The utility rate was 93.0% in the judgment by the doctors in charge.

Based on these findings, it is surmised that LVFX is a useful drug for the treatment of obstetrical and

gynecological infections.


