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Balofloxacinの 性 器 組 織 内 移 行 と産 婦 人 科 領 域 感 染 症 に

対 す る 臨 床 効 果
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新 規 経 口 用 キ ノ ロ ン薬balofloxacin 100mgま た は200mgを 単 回 経 口 投 与 す る と最 高 血 中 濃 度

は そ れ ぞ れ1.1～1,2μg/ml,1.6～1.8μg/mlに 達 した 。 こ れ に 比 し,女 性 性 器 組 織 内 の 最 高 濃 度

は1.4～2.5μg/gお よ び2.0～4.2μg/gに 達 し,血 中 よ り高 くな る こ とが 認 め ら れ た 。

一 方
,卵 管 炎7例 お よ び バ ル トリ ン腺 膿 瘍1例 を 対 象 に 本 剤400mg(分2)を5～7日 間 反 復 経 口

投 与 した と こ ろ,全 て の 症 例 で 有 効 と判 定 さ れ る 感 染 症 状 の 改 善 が 認 め ら れ た。 起 炎 菌 は2例

よ り分 離 され,い ず れ も消 失 した 。

副 作 用 は 全 く発 現 しな か っ た。 臨 床 検 査 で は 好 酸 球 の 軽 度 増 多 が1例 で 発 現 した の み で あ っ

た。
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Balonoxacin(BLFX,開 発 コー ドQ-35)は 中外製薬株式

会社研究所で創製 され,日 本チバガイギー株式会社 と共

同で開発 された新規経口用 キノロン薬である。広範な抗

菌スペ ク トルに加え,グ ラム陽性菌や嫌気性菌,ク ラミ

ジアに対 して優 れた抗菌力を示す1,2)。本剤の吸収および

臓器組織 内移行は良好で,血 中半減期が7～8時 間であ

るため3)1日2回 投与での治療が可能 とされる。安全性面

では,他 剤併用時の痙攣誘発や光線過敏症等,既 知キノ

ロン薬で問題 とされる副作用に関 して大幅 に改善 してい

る4～7)。

今回,我 々は産婦人科領域感染症 に対する本剤の有用

性 を評価するため,女 性性器組織への移行 と本領域感染

症に対する臨床効果について検討 したので報告する。

I.　試 験 方 法

1.　薬物動態試験

対象は,子 宮筋腫 または子宮腺筋症 により単純子宮全

摘 出術 を施行す る患者で,治 験参加 に同意の得 られた

12例 であった(Table 1)。 被験者の肝 ・腎機能は,基 礎

疾患にアルコール性肝炎および糖尿病 を有する1例 を除

いて全 て正常 であ った。被 験者 は本剤100mgま たは

200mgを 術前 に水150mlと ともに服用 した。術時摘出し

た臓器 より.そ の一部を採取 し,軽 く生理食塩水で洗浄

Table 1. Back ground of patients

* 〒458名 古 屋市緑 区潮 見 ヶ丘1-77
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清拭 したのち,測 定 まで-20℃ 以下に凍結保存 した。

また,肘 静脈血お よび子宮動脈血 は採取後,直 ちに血清

を分離 し,同 様 に凍結保存 した。試料 中の薬剤濃度は

HPLC法 により測定 した。

2.　臨床治験

対象は,平 成5年9月 か ら平成6年8月 までに名古屋市

立緑市民病院産婦人科 を受診 した患者で,本 治験参加に

同意 した11名 である。

被験者は本剤400mg(分2)を5～7日 間,食 後 に服用 し

た。臨床効果は主要 自他覚症状および検査所見の改善度

により,以 下の基準 により著効,有 効,や や有効および

無効の4段 階で評価 した。

著効:主 要 自他覚症状 ・所見が3日 以内に全て消失 し

た場合。

有効:主 要 自他覚症状 ・所見が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 ・所見に改善傾 向を認める

が完全消失には至 らなかった場合。

無効:症 状 ・所見が不変あるいは悪化 した場合。

細菌学的効果は起炎菌の消長 に基づ き,消 失,一 部消

失あるいは減少,菌 交代,不 変お 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の副作用判定基

準8)を参考 に,本 剤投与 に起因する副作用お よび臨床検

査値異常変動の有無を判定 して評価 した。

II.　成 績

1.　組織内移行性

Fig.1にBLFx投 与2.3～4.8時 間後 の性器組織内薬物濃

度 を示 した。100mg投 与後 の血中濃度 は0.5～1.2μg/ml

cubital vein uterine artery corpus uteri

endometrium myometrium portio vaginalis

cervix uteri ovary oviduct

Sampling time  (h)

Fig. 1. Serum and tissue concentrations of balofloxacin after oral administration.
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の 範 囲 で,最 高 濃 度 は1.1～1.2μg/mlに 達 した 。 この 時,

性 器 組 織 内 の 最 高 濃 度 は1.4～2.5μg/gで,血 中 よ り も高

い 濃 度 が 測 定 さ れ た。200mg投 与 後 の 組 織 内 濃 度 は1.6

～3 .1μg/g(ピ ー ク値:2.0～4.2μg/g)で,全 般 的 に 血 中

の1,0～1.8μg/mlよ り高 か っ た 。

2.　 治 験 成 績

本 剤 を 投 与 した11例 の概 要 をTable 2に 示 した 。 そ の

う ち,対 象 外 疾 患2例 と併 用 薬 違 反 の1例 を 除 き,卵 管

炎7例 とバル トリン腺膿瘍1例 を有効性評価症例 とした。

その結果,い ずれも自他覚症状が消失 または改善 し,臨

床検査所見 も異常値の正常化 または改善を認めたため,

全 て有効 と判定 され た。起 炎菌 は卵 管炎症 例 よりγ-

haemolytic streptococcusが,ま たバル トリン腺膿瘍の症

例か らEscherichia coliが分離 されたが,い ずれも除菌さ

れた。

副作用は発現 しなかった。 また,臨 床検査値異常変動

Table 2- 1. Clinical results of balofloxacin treatment

NT: not tested

Table 2- 2. Clinical results of balofloxacin treatment

NT: not tested
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of balofloxacin

* before administration

/

after administration

NT: not tested

は軽度の好酸球増多が1例 で発現 した(Table 3)。

III.　考 察

産婦人科領域感染症 を惹起する起炎菌は腸内細菌 をは

じめとするグラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌から嫌気性

菌までの一般細菌か ら,ク ラ ミジアや真菌まで極めて多

岐にわたる。なかで も,子 宮附属器炎の起炎菌 は分離 ・

同定が困難で外来での治療 はいわゆるempiric therapyが

主体 となる。 ところが,腸 球菌やChlamydia trachomatis

等の感染では,本 領域で使 用頻度が高 いβ-ラクタム薬

やマクロライ ド薬では十分に治療で きないため,薬 剤の

選択が重要である。

BLFXは 広範な抗菌スペ ク トルを有 し,中 で もグラム

陽性菌や クラ ミジアの増殖 を0.125～1.56μg/mlで 抑制

する1,2)。また,本 剤は経口吸収に優れ,か つ体内各部へ

よく分布することが示唆 されてい る3)。実際 に,今 回の

我々の成績でも女性性器組織内濃度は全般的に血中濃度

を上回ってお り,200mg単 回経口投与後の最高組織内濃

度は2.0～4.2μg/mlに 達す ることが示 された。 この濃度

は通常の感染菌の増殖を抑制す るに十分 といえた。そこ

で,本 領域感染症の患者 に1日400mg(分2)を 反復経 口

投与 したところ,臨 床効果評価可能 な症例で全て感染症

状 の改善がみ られ,有 効 と評価 された。副作用や臨床検

査値異常変動は全 く発現 しなかった。

これらの成績 より,本 剤は産婦人科領域感染症 に対 し

て安全で有用な新規経 口用キノロン薬である と考 えられ

た。
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The transfer of balofloxacin to genital tissues and itsclinical effects

on obstetric and gynecological infectious diseases

Takayoshi Nakaya
Department of Obstetrics and Gynecology, Nagoya City Midori Hospital

1- 77 Shiomigaoka, Midori- ku, Nagoya 458, Japan

Yoshiaki Yagami
Department of Obstetrics and Gynecology, Nagoya city University, Medical School

When a new fluoroquinolone, balofloxacin, was orally administered the maximum concentration in

blood reached 1.1•`1.2ƒÊg/ ml for the 100 mg dose and 1 .6•`1.8ƒÊg/ ml for the 200 mg dose. The

maximum concentration in female genital organ tissues was 1.4•`2.5ƒÊg/ g for 100 mg and 2 .0•`4.2ƒÊg/ g

for 200 mg, both higher than the blood concentrations.

When the drug was repeatedly administered to seven patients with salpingitis and one with Bartholin's

abscess, at a dose of 400 mg (in 2 divisions) for 5•`7 days, the infectious symptoms improved suggesting

that BLFX was effective in all 8 patients. Pyogenic bacteria were isolated from two patients were

eradicated.

No side effects occurred. Slight eosinophilia was observed , only in one patient.


