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新 しく開発 された合成抗菌薬balofloxacin(BLFX)に ついて,産 婦 人科領域に対する基礎的お

よび臨床的検討 を行い,以 下の成績 を得た。

1.産 婦人科領域感染症患者 から分離 された11菌 種210株 に対す るBLFXの 抗菌力 を,oflo-

xacin(OFLX),tosunoxacin(TFLX),お よびsparfloxacin(SPFX)を 対照 とし,寒 天平板希釈法 に

より検討 した。

BLFXの 好気性お よび嫌気性 グラム陽性菌 に対する抗菌力 は,類 薬 に比 し最 も強い活性 を示

した。

2.BLFX 100mgま たは200mg単 回投与時の婦人性器組織 内移行 について検討 した。性器組

織内濃度は血中濃度 とほぼ同等か時間によっては血中を上回る組織移行性 を示 した。

3.臨 床効果 については軽症か ら中等症 までの子宮 内膜炎8例,子 宮留膿症1例 の合計9例 で

検討 した。臨床効果 は有効6例,無 効1例,判 定不能2例 であった。判定不能症例2例 のうち,1

例は初診時以降来院せず,ま た他の1例 は,1回200mgを2回 服用 したところで,〓 痒感 を伴 う

発疹が出現 したため自ら服用 を中止 した。その他の副作用および臨床検査値異常変動は全 く認

め られなかった。

以上の成績 より,BLFXは 産婦人科領域感染症に対 して有用 な経 ロキノロン薬 と考えられた。
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Balonoxacin(BLFX,開 発略号Q-35)は,中 外製薬株式

会社で創製された新規経口用キノロン系抗菌薬で,キ ノ

リン環8位 への メ トキシ基の新規導入は光線照射に対 し

て安定性を増 し,ま た7位 の3一メチ ルア ミノピペ リジン

基の導入はグラム陽性菌への抗菌力 を増加 させた。

本剤は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌お よび嫌気性菌

に対 して幅広い抗菌スペク トルを有 してお り.各 種実験

感染症でも抗菌力 をよく反映 した成績が得 られている。

今回,我 々は産婦人科領域における本剤の基礎的検討

および臨床的検討 を行い,以 下の成績を得たので報告す

る。

I.　 基 礎 的 検 討

1.　抗菌力に関する検討

1)材 料

1992年1月 から1992年12月 までの間に,岐 阜大学医

学部産科婦人科において,産 科婦 人科領域細菌感染症か

ら分離 された11菌 種,210株 を用いた。

2)方 法

BLFXの 抗菌力の測定 は,日 本化学療 法学会標準法1)

に 基 づ い て,寒 天 平 板 希 釈 法(接 種 用 菌 液 濃 度 は106cfu/

ml)に よ り 行 っ た 。

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を,onoxacin(OFLX),tosu-

floxacin(TFLX),sparfloxacin(SPFX)を 比 較 薬 剤 と し て

測 定 し た 。

3)結 果

Table 1に,試 験 菌 のBLFX,OFLX,TFLX,SPFXに 対

す るMIC分 布 お よ びMIC50,MIC90値 を 示 し た 。

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus(MSSA)に

対 す るBLFXのMIC50お よ びMIC90値 は0,10μg/mlで あ り,

TFLXと 同 等 でOFLX,SPFXよ り 優 れ て い た 。Streptoco-

ccus agalactiaeに 対 す るBLFXのMIC50値 は0.20μg/ml ,

MIC90値 は0.39μg/mlで あ り,対 照 薬 中 で は 最 も 優 れ て

い た 。Enterococcus faecalisに 対 す るBLFXのMIC50値 は

0.78μg/ml,MIC90値 は1.56μg/mlで,TFLXと 同 等 で あ り.

OFLXよ り優 れ て い た 。Escherichia coliに 対 す るBLFXの

MIC50値 は0.10μg/ml,MIC90値 は0.20μg/mlで,SPFXと

同 等 で,TFLXよ り 劣 っ て い た 。Klebsiella pneumoniaeに

対 す るBLFXのMIC50値 は0.20μg/ml,MIC90値 は0.39μg/

* 〒500岐 阜市 司 町40
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mlで あ り,OFLXと 同 等 でTFLX,SPFXよ り劣 っ て い た 。

Gardnrella vaginalisに 対 す るBLFXのMIC50値 は0.39μg/

ml,MIC90値 は0.78μg/mlで あ り,対 照 薬 中 で は 最 も優 れ

て い た 。Peptostreptococcus anaerobiusに 対 す るBLFXの

MIC50値 は0.20μg/ml,MIC90値 は0.39μg/mlで あ り,

TFLXと 同 等 で あ っ た 。Peptostreptococcus magnusに 対 す

るBLFXのMIC50値 は0.10μg/ml,MIC90値 は0.20μg/mlで

あ り,対 照 薬 中 で は 最 も優 れ て い た 。Bacteroides fragilis

に 対 す るBLFXのMIC50値 は1.56μg/ml,MIC90値 は6.25

μg/mlで あ り,OFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,TFLX,

SPFXよ り劣 っ て い た 。Bacteroides thetaiotaomicronに 対 す

るBLFXのMIC50値 は3.13μg/ml,MIC90値 は12.5μg/mlで

あ り,OFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,TFLX,SPFXよ り

劣 っ て い た 。Prevotella biviaに 対 す るBLFXのMIC50値 は

L56μg/ml,MIC90値 は3.13μg/mlで あ り,対 照 薬 中 で は

最 も優 れ て い た 。

Table 1. MICs of balofloxacin and other new quinolones against clinical isolates
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2.　婦人性器組織内移行に関する検討

1)対 象

1992年8月 か ら1993年3月 までに岐阜大学医学部産科

婦人科お よび岐阜県立岐阜病院で,子 宮全摘 出術が施行

され,患 者の同意が得 られた45症 例 を対象 とした。年

齢は31歳 ～80歳(平 均52.5歳)で,体 重は34～89kg(平

均55.5kg)で あった。

2)方 法

術前 に,本 剤100mgを18症 例 に,200mgを27症 例 に

水50mlと 共に経 口投与 した。本剤投与時 を0時 間とし,

術時肘静脈血 を採取する と共に,子 宮動脈結紮部 より子

宮動脈血 を採取 した。採取後直 ちに遠心分離 し,そ の血

漿を凍結保存 した。摘出子宮か ら子宮腟部,子 宮頸部,

子宮底部筋層,子 宮 内膜,卵 巣,卵 管の各組織約1gを

採取 し,測 定 まで凍結保存 した。

3)濃 度測定法 と薬物動態解析

薬物 濃度 は,中 外 製薬株 式 会社研 究所 にお いて,

HPLC法 にて測定 した。

肘静脈血,子 宮動脈血 中濃度推移 につ いて山岡 らの

MULTIプ ログラム2)に従い,2-コ ンパー トメン トモデル

Table 2. Plasma and tissue concentrations of balofloxacin after single oral dose of 100 mg or 200 mg

ND: not detected
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を用 い て,各 薬 動 パ ラ メ ー タ ー を求 め た。

4)結 果

肘 静 脈 血 漿 中,子 宮 動 脈 血 漿 中 お よ び婦 人 性 器 内 濃 度

をTable 2,Fig.1に,ま た2一 コ ン パ ー トメ ン トモ デ ル に

よ り解 析 した 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー ター をTable 3に 示 し

た 。

BLFX 100mg投 与 後 の 最 高 肘 静 脈 お よ び 子 宮 動 脈 血 中

濃 度Cmaxは い ず れ も0.56μg/mlで,血 中 半 減 期T1/2は そ

れ ぞ れ,6.30,4.25時 間 で あ っ た 。 血 中 濃 度 時 間 下面積

AUCは そ れ ぞ れ,12.98お よ び13.27μg・h/mlで あ った。

BLFX 200mg投 与 後 の 肘 静 脈 血 お よ び 子 宮 動 脈 血 中

Cmaxは1.67と1.37μg/mlで,T1/2は7.21と8.59時 間で あ

Fig. 1. Distribution of balofloxacin in genital organs after oral dose.
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of balofloxacin

Uterine artery

○: 100mg

●: 200mg

Endometrium Myometrium Cervix uteri

Portia vaginalis Ovary Oviduct

Fig. 2. Correlation with concentrations of balofloxacin in genital organs and cubital vein.
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った。AUCは21.86と17.98μg・h/mlで あった。

Fig.2に 子宮動脈血中濃度に対する各臓器組織中の濃

度比を示 した。 どの組織 も血中と同等か若干高い濃度が

測定された。

II.　臨 床 的 検 討

1.　対象

1992年7月 から1992年11月 の期間に,岐 阜大学産科

婦人科 に外来通院する患者の うち,同 意の得 られた9名

を対象 とした。疾患の内訳 は子宮内膜炎8例,子 宮留膿

症1例 で,年 齢は19～56歳(平 均36.3歳)で あった。

2.　BLFX投 与方法

BLFX 1回100～200mgを1日1回 または2回,2～7日

間経口投与 した。

3.　臨床効果の判定

臨床症状および検査所見の推移から以下 に示す基準に

よって著効,有 効,無 効,判 定不能の4段 階で判定を行

った。

著 効:投 与3日 以内に主要 自 ・他覚所見が極めて改善

し,治 癒に至 ったもの。

有効:投 与3日 以内に主要 自 ・他覚所見が改善傾向を

示 し,そ の後治癒 に至ったもの。

無効:投 与3日 経過 して も主要自 ・他覚所見が改善さ

れない もの。

判定不能:臨 床効果の判定がで きないもの。

とした。

4.　細菌学的効果の判定

本剤投与前後 に感染部位か ら検体 を採取 し,細 菌の分

離 ・同定 ・菌数測定 を行い,起 炎菌 と推定 された分離菌

の消長により,消 失,減 少または部分消失,存 続,菌 交

代,不 明の5段 階で判定 した。

5.　安全性の検討

本剤投与前後 に血液学的検査,肝 機能検査,腎 機能検

査,尿 検査等を行 い,臨 床検査値異常の有無を確認する

とともに,自 ・他覚的な副作用所見の有無 を確認 した。

6.　成績

1)臨 床的検討結果

症例概要 をTable 4に 示 した。

臨床効果 は,有 効6例,無 効1例,判 定不能2例 であっ

Table 4. Clinical results of balofloxacin treatment

NT: not tested
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た(Table 5)。 判 定 不 能2例 の う ち,1例 は 初 診 時 以 降 来

院せ ず す べ て の 判 定 項 目が 不 明 とな っ た 。 ま た,他 の1

例 は,1回200mgを2回 服 用 した と こ ろ で,〓 痒 感 を伴

う発疹 が 出 現 し 自 ら服 用 を 中 止 し た。

起 炎 菌 は7症 例 よ り分 離 さ れ た(Table 6)。 そ の 内 訳 は

Staphylococcus epidemidis 2株,Staphylococcus haemolyti-

cus 1株,Staphylococcus sp.1株,S.agalactiae 1株,

Streptococcus anginosus 1株,E.coli 2株,お よ びPeptos-

treptococcus micros 1株 で あ っ た 。 投 与 後 出 現 菌 と して は,

4症 例 か らPseudomonas cepacia 3株,Pseudomonas acido-

vorans 1株,α-haemolytic Stnptococcus 1株,γ-haemoly-

tic Streptococcus 1株 が 分 離 さ れ た 。

2)安 全 性

本 剤 投 与 中.投 与 後 まで の 自 ・他 覚 所 見 上,副 作 用 と

認 め るべ き症 状 は1例 に 認 め た 。 本 剤1回200mgを2回 服

用 した と こ ろ で,〓 痒 感 を伴 う発 疹 が 出現 し 自 ら服 用 を

中止 した とこ ろ,無 処 置 に て 速 や か に 症 状 は消 失 し た 。

ま た,本 剤 に よる と考 え ら れ る 臨 床 検 査 値 異 常 変 動 は

認 め ら れ な か っ た(Table 7)。

III.　考 察

ニ ュ ー キ ノロ ン薬 の 有 用 性 に つ い て は 広 く認 め られ て

い るが,そ の 使 用 量 の 増 加 に伴 い,キ ノ ロ ン耐 性 菌 の 増

加 や安 全 性 の 高 い キ ノ ロ ン薬 の 開 発 が 求 め られ て き て い

る。

近 年 の 産 婦 人 科 領 域 感 染 症 の 起 炎 菌 の傾 向 を見 る と,

好気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 と嫌 気 性 菌 の 検 出 頻 度 が 増 加 し て お

り,臨 床治療 の場 においてはこれらの傾 向に留意する必

要がある。我 々は従来よ り当科を受診 した外来患者お よ

び入院患者 について感染症が疑 われた患者 に対する細菌

学的検査 を施行 し,産 婦人科領域感染症か らの検出細菌

の 動 向 を調 査 して きた3,4)。そ の 結 果E.faecalis,S.

epidermidis,S.aureus,S.agalactiae,E.coli,PseudomonaS

aeruginosa,B.fragilis,P.biviaな どが高い頻度で検出 され

ている3,4)。

これ らの産婦人科領域における代表 的な臨床分離菌

11菌 種210株 に対 する薬剤感受性 を検討 した ところ,

BLFXはS.agalactiae,E.coliな どの好 気 性 菌 お よ びP.

magnusを 代表 とする嫌気性 グラム陽性球菌 に対 しては

良好 な抗菌力 を示 したが,B.fragilis,P.biviaな どの嫌気

性 グラム陰性菌に対 しての抗菌力 は十分 とは言 えなかっ

た。

本剤の婦人性器組織内移行の結果からみると,各 組織

内濃度では,卵 巣が血漿 と同程度の濃度を示 していた。

本剤は,他 のキノロン薬 と同程度の良好な組織移行性 を

示 した。今回の検討で も明 らかになったように,本 剤は,

血中半減期が短いにもかかわらず高い血清中濃度が得 ら

れるとともに,良好 な炎症巣への薬剤移行が期待で きる。

産婦人科領域では,い わゆる外来治療 を主 とする軽症,

中等症 の性器感染症 に対する経 口抗菌薬の必要性 は高い

ものがあ り,こ の ような観点か ら今 回の結果 をみると,

BLFXは 産婦人科領域 の感染症 に対 して高い有用性 を有

すると考えられた。

Table 5. Tarsal gland and plasma levels of balofloxacin after oral dose of 200 mg in human

Table 6. Clinical effect of balofloxacin classified by causative microorganisms
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Table 7. Laboratory findings before and after treatment with balofloxacin

*
before treatment

•\

after treatment
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A newly synthesized antimicrobial drug, balofloxacin (BLFX) , was studied basically and clinically in
the field of obstetrics and gynecology, with the following results:

1. Antibacterial activities of BLFX against 210 strains of 11 species , isolated from patients with
obstetric and gynecological infectious diseases, were compared with those of ofloxacin (OFLX) , tosuflo-
xacin (TFLX) and sparfloxacin (SPFX) by the agar plate dilution method.

Antibacterial activities of BLFX against aerobic and anaerobic gram- positive bacteria exceeded those of

the control drugs.

2. The transfer of BLFX, administered at a single dose of 100 mg or 200 mg, to female genital tissues
was investigated. The tissue concentration was approximately equal to, and occasionally superior to, the

plasma concentration.
3. The clinical effects of BLFX were investigated in nine patients with mild to moderate infections ,

including eight with endometritis and one with pyometra. The clinical efficacy was rated as effective in

six, ineffective in one, and non- evaluable in two. Of the two in whom efficacy was not evaluable , one did
not return after the initial examination and the other stopped taking the medicine because of the

appearance of a pruritic eruption when the drug was administered twice at a dose of 200 mg. No other
side effects or abnormal changes in clinical laboratory test values were observed.

The results suggest that BLFX, a quinolone drug for oral use, is useful for treating obstetric and

gynecological infectious diseases.


