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産婦 人科領域 にお けるbalofloxacinの 基礎 的 ・臨床 的検 討
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新規 フルオロキノロン系経 口用抗菌薬,balofloxacinの 内性器組織内移行お よび産婦人科領

域感染症に対する臨床効果について検討 した。

本剤200mg単 回投与時の内性器組織内濃度は投与7.3～18.3時 間後に子宮動脈血 中濃度の約

1.5倍 に達 し,組 織内移行性 は良好であった。

産婦人科領域感染症12例 に対 して1日 量200mgま たは400mg(分2)を5～7日 間投与 した結

果,10例 で有効 と評価 される症状の改善がみられた。細菌学的効果 は4例 において検討 され,

分離6菌 株の全てが除菌 された。

本剤 に起因すると考えられる副作用お よび臨床検査値の異常変動 は認め られなかった。
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Balonoxacin(BLFX,治 験略号Q-35)は 中外製薬(株)研

究所 において創製 され,同 社 および日本チバ ガイギー

(株)に よって共同開発 された新規経 口用 フルオロキノロ

ン薬である。産婦人科領域感染症では腸内細菌科をは じ

め とする各種グラム陰性桿菌や好気性,嫌 気性のグラム

陽性菌お よびクラミジアなど多岐にわたる起炎菌が分離

されるが,近 年では腸球菌やChlamydia trachomatisの重

要度が高まっている1)。本剤は既知キ ノロン薬の広範 な

抗菌スペク トルに加えて,グ ラム陽性菌や嫌気性菌およ

びマ イコプラズマ,ク ラミジアに対 して良好な抗菌力を

有す る2～4)。本剤 の吸収および組織移行性は良好で,比

較的高い血 中濃度を発現する と共に投与後7～8時 間の

血中半減期をもってほとんどが未変化体のまま尿中に排

泄 される5)。また,安 全性の面では既知キノロン薬で問

題 とされて きた他剤併用時の中枢系への副作用や光線過

敏症に関 して飛躍的に改善 されて きたことが基礎的およ

び臨床的成績 に確認 されつつある6～9)。そこで今回,女

性内性器組織内移行濃度の測定 と産婦人科領域感染症に

対す る臨床試験 を実施 したので報告する。

I.　試 験 方 法

1.　内性器組織内濃度の測定

対象は平成4年8月 か ら平成6年4月 までに旭川医科大

学附属病 院で単純子宮全摘術 を施行 した患者のうち,

肝 ・腎機能が正常で,治 験参加 に同意が得 られた9名 で

あった。被験者は術前 に水150mlと ともに本剤200mgを

服用 した。摘出 した臓器 より子宮体部,子 宮頸部および

卵管の一部 を採取 し,生 理食塩水で2～3回 洗浄 して滅

菌 ガーゼで軽 く水分 を除いた後-20℃ 以下で凍結保存

した。 また,血 中濃度測定用 に子宮動脈血 を採取 し,直

ちに血清分離 した後,同 様 に-20℃ 以下で凍結保存 し
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た。各検体 中の薬剤濃度 はHPLC法 により測定 した。

2.　臨床試験

平成4年8月 か ら平成6年4月 までに旭川医科大学附属

病院および関連施設の産婦人科 に入院あるいは外来を受

診 した産婦人科領域感染症患者で,治 験参加 に同意の得

られた12名 を対象 とした。患者の年齢 は18歳 か ら61歳

までで,平 均は38.6歳 であ った。投与方法は,本 剤1回

100mgな い し200mgを1日2回,5～7日 間,食 後 に内服

した。平 均投 与 期 間 は6.3日 間,総 投 薬量 の 平均 は

1583mgで あった。本剤 を投与 した12例 中.感 染症状の

不明確な1例 を臨床効果評価対象か ら除外 した。残 り11

症例の内訳 は,子 宮内膜炎1例,卵 管炎2例 およびバル

トリン腺膿瘍8例 であった。臨床効果 は自他覚症状お よ

び検査所見の改善度により,以 下の、基準 に基づいて,著

効,有 効,や や有効および無効の4段 階で判定 した。

著 効:主 要 自他覚症状が3日 以内 に消失 し,治 癒

に至った場合。

有 効:主 要 自他覚症状が3日 以 内に改善 し,そ の

後治癒に至った場合。

やや有効:主 要 自他覚症状 に改善傾 向が認め られ るが

完全 に消失 しなかった場合。

無 効:主 要 自他覚症状が不変あるいは悪化 した場

合。

ただ し,外 科的処置 を併用 して著効の場合は,す べて

有効 と判定 した。細菌学的効果は起炎菌の消長に基づ き,

消失,一 部消失または減少,不 変,菌 交代お よび判定不

能の5段 階で評価 した。安全性は 日本化学療法学 会安全

性判定基準10)を参考 に副作用の発現の有無お よび本剤投

与に起因する臨床検査値異常変動の発現の有無 を勘案 し

て評価 した。

II.　成 績

1.　内性器組織内濃度

Table 1に 患者背景 を,Table 2お よびFig.1に 内性器

組織内濃度測定成績 を示す。本剤投与か ら検体採取 まで

Table 1. Back ground of patients

BSO: bilateral salpingo- oophorectomy

Table 2. Serum and tissue concentrations of balofloxacin after a oral dose of 200 mg

Numbers in parenthes demonstrate ratio to concentration in arterial serum.
*: left**: right
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の時間は7.3～18.3時 間であった。本剤の内性器組織 内

濃度は時間経過 とともに血中濃度 と同様の推移を示 した

が,同 一症例での血中濃度 に対する組織内濃度の平均倍

Serum (Uterine artery)

Cervix uteri

Myoma nodule

率は,子 宮体部で1.75倍,子 宮頸部では1.55倍 および卵

管では1.49で,何 れの時点において も組織内濃度は血中

濃度 を上回っていた。

Corpus uteri

Oviduct

Fig. 1. Serum and tissue concentrations of balofloxacin after a single oral dose of 200 mg.
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2.　臨床成績

症例1～4の 骨盤内感染症(子 宮内膜炎2例,卵 管炎2例)

に対する臨床効果 は全 て有効 であった(Table 3-1)。 バ

ル トリン腺膿瘍の8例 は有効6例,や や有効 および無効

各1例 の成績であ り(Table 3-2),全 体の有効率 は83.3%

(10/12例)で あった(Table 4)。

細菌学的検討ではバル トリン腺膿瘍5例 よりグラム陽

性菌7株 が分離され,消 失6株,判 定不能1株 で,100%

の菌消失率であった(Table 5)。 本剤投与 に起 因す る副

作用および臨床検査値の異常変動は全例において認めら

れなかった(Table 3,6)。

III.　考 察

BLFXの 内性 器組 織内濃度 は,200mg単 回投与7.3～

18.3時 間後 において子宮動脈血 中濃度の1.49～1.75倍 に

維持 されてお り,本 剤 は良好な内性器組織内移行性 を有

す ると考 えられた。今回,我 々は投 与7時 間以降の薬剤

濃度推移 について検討 したが,他 施設の検討5)では投 与

約4時 間後で2～3μg/gの 濃度に達する とされる。この濃

Table 3- 1. Clinical results of balofloxacin treatment

NT: not tested

Table 3- 2. Clinical results of balofloxacin treatment

NT: not tested CNS: coagulase- negative Staphylococcus
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Table 4. Summary of clinical effects

Table 5. Bacteriological response to balofloxacin

CNS: coagulase- negative Staphylococcus

Table 6. Laboratory findings before and after administration of balofloxacin

*  before treatment

/

 after treatment

** KA
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度は,産 婦人科領域感染症の主要起炎菌である腸内細菌

科の各種グラム陰性桿菌や好気性,嫌 気性のグラム陽性

球菌お よびCtrachomatisのMIC9o値 の0.125～1.56μg/

ml5)を上回っているため,良 好な細菌学 的効果 が期待 さ

れる。今回,我 々は骨盤内感染症お よび外 性器感染症に

対して本剤 を使用 し,有 効率81.8%(9/11例)お よび除

菌率100%(6/6)の 成績 を得 た。 これは,本 剤 の基礎 的

検討成績が臨床成績 においても反映 されることを示唆 し

た結果であ り,安 全性 にも問題がなかったことよ り,本

剤は産婦人科領域感染症 に対 して有用であると考え られ

た。
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A new oral fluoroquinolone, balofloxacin (BLFX) , was evaluated for its penetration to genital tissues

and its clinical effect against gynecological infections.

Approximately 1.5- fold higher concentrations of the drug were found in the genital tissues than in

uterine arterial serum 7.3•`18.3 h after the oral administration of 200 mg, suggesting its good tissue

penetration.

Eleven patients with gynecological infections were treated with 200 mg or 400 mg (b.i.d.) for 5-7

days, and the overall clinical efficacy rate was 81.8%. The bacteriological effect was evaluated in 4

patients with 6 strains of isolates, and 100% eradication was achieved. No adverse reactions nor

abnormal chenges in clinical findings were recognized as a result of the treatment.


