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新規 の フルオ ロキノ ロン系抗 菌薬gatifloxacin (GFLX)の 骨 盤 内性 器組織移行性 の検討 お よび,産 婦 人

科領域 感染症に対す る有用性 を検討 した。

1) 骨 盤 内性器組 織濃 度:GFLXの200mg経 口投 与後1～3時 間の肘静脈 血中濃 度,子 宮 動脈血 中濃 度

はそれ ぞれ0.08～185μg/mL,0,08～191μg/mLで あ り,ほ ぼ一致 した。各組 織 のGFLX濃 度 は,子 宮

筋層で測 定限界値 以下～169μg/g,子 宮 内膜 では0.20～2.28μg/g,子 宮 膣 部では0.15～147μg/g,子 宮

頸部で は0.19～144μg/g,卵 管 では0.13～142μg/gお よ び卵巣 では0.99～149μg/gで あ った。

2) 臨床 効 果:解 析対象 は69例 で,投 与量は100mgx2回/日 が37例,200mgx1回/日 が8例 および200

mgx2/日 が24例 で あ った。解析 対象69例 で の有 効率 は89.9%(62/69)で あ った。69例 中.ク ラ ミジア

感染症23例 に対す る有効率 は,95.7%(22/23)で,有 効以上 の症例 で再燃 は認 め られなかった。

3) 細 菌 学的効 果:起 炎 菌が検 出 され,そ の消 長が 明 らかで あった27例 中23例 が 陰性 化 し,陰 性化 率

は85.2%で あ った。 また,菌 消失率 は92.5%(49/53)で あ った。

4) 安 全 性:副 作用 は1例 にお いて軽 度の立ち くらみが発 現 し,発 現率 は13%(1/75)で あ った。臨床

検査値異常変動 は,白 血球 の減少が1例 で認め られ,発 現率 は16%(1/61)で あ った。 どち らも,重 篤 な

もので はなか った。

5) 有 用 性:解 析対象69例 にお いて,有 用 以上が61例 であ り,有 用率 は88.4%(61/69)で あ った。

以上 の成績 よ り,GFILXは 良 好 な骨盤 内性 器組織移 行 を示 し,ま た クラ ミジア感染症 を含め た産婦 人科

領域感染症 に対 し,有 用 な薬剤 である と考え られた。
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Gatinoxacin (GFLX)は 杏 林製薬株式会社 で開発 された

新規のフルオロキノロン系抗菌薬で,肺 炎球菌 をは じめとす

るグラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌に対する抗菌力が

増強され1),さ らには抗酸菌,レ ジオネラ属,マ イコプラズ

マ属,ク ラミジア属などの特殊菌にまで抗菌スペク トラムが

拡大 された2,3)。また,キ ノロ ン骨格の8位 にメ トキシ基を導

入す ることにより,光 に対する安定性が飛躍的に高ま り,従

来のフルオロキノロン系抗菌薬で課題とされていた光過敏反

応がマウス,モ ルモ ットで認められなくなったこと個,耐 性

獲得試験において,耐 性変異株出現頻度が低 く,耐 性獲得が

遅い6)ことなども本薬剤の特徴といえる。

本薬剤の作用は殺菌的で,in vitro抗 菌力はフルオロキノ

ロン系抗菌薬で最強の部類に位置づけ られている。Strepto-

coccus pneurnomae を用 い て の基 礎 的研 究 に お い て,
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cipmfloxacin (CPFX)な どの従来のフルオロキノロン系抗

菌薬はトポイソメラーゼIVを第一標的酵素としていることと

異なり,GFLXはDNA gyraseを 標的としていることが判明

し,作 用機序においても違いが判明しつっある7)。また,各

種実験動物において高い経口吸収性が確認されており,主 要

臓器への良好な移行性も見られ8,9)安全性に関しては特に問題

は見られていない。

臨床第I相 試験では単回投与で最高600mgま で検討し,

血中濃度は用量依存的に上昇し,その半減期は7～8時 間で,

また排泄は主に腎排泄型であり,総 投与量の約80%が 投与

後72時 間までに未変化体として排泄された。安全性につい

ても,特 に問題は認められなかった。また300mgx2回 の7

日間反復投与試験において,蓄 積性は認められなかった10)。

そこで,わ れわれは,産 婦人科領域における本薬剤の臨床

効果,安 全性および体内動態を瀬踏み的に検討する目的で臨

床後期第皿相試験を行い,本 領域感染症に対する有効性,安

全性が確認され,ま た,婦 人性器組織への移行性の検討にお

いても,血 清濃度を上回る組織内濃度が得られ,良 好な組織

移行性も確認された11)。

今回,わ れわれは本薬剤の第III相治験を実施し,骨 盤内性

器移行性の検討と,産 婦人科領域感染症,特 にクラミジア感

染症を中心に臨床的検討を行ったので,そ の成績を以下に報

告する。

1. 試 験 方 法

1. 骨盤内性器組織移行

1) 方 法

平成8年3月 ～平成8年10月 までの時期に,子 宮筋

腫などによる子宮全摘出術施行症例で,試 験参加の同意

を得られた患者を対象に検討 した。

術前の1～2時 間前 にGFILX, 200mgを 単 回経口投

与し,外 科的処置により骨盤内性器組織(子 宮内膜,子

宮筋層,子 宮頸部,子 宮膣部,卵 巣および卵管)を 採取す

ることとした。また同時に,子 宮動脈血および肘静脈血

を採血した。検体の採取時間はGFLX服 用時か ら,両 側

子宮動脈の結紮時(子 宮への血流停止時)ま でとした。

採取 された血清および組織は薬物濃度測定時まで一20

℃以下で凍結保存することとした。GFLXの 濃度測定

は高速液体クロマ トグラフィー(HPLC)法 により行っ

た12)。

2. 臨床的検討

1) 対象疾患

標記の全国15施 設において,平 成7年5月 ～平成9

年2月 までに受診 し,試 験参加の同意 を得た産婦人科

領域感染患者に対 して実施した。

対象疾患は,A群:子 宮内感染(子 宮内膜炎,産 褥熱,

産褥子宮内感染,感 染流産,子 宮留膿腫),子 宮付属器

炎(卵 管炎,卵 管留膿腫,卵 巣炎,卵 巣膿瘍),B群:

外性器感染(バ ル トリン腺炎,バ ル トリン腺膿瘍),子

宮頸管炎,乳 腺炎(乳腺膿瘍)と した。ただし,産 褥熱,

産褥子宮内感染,乳 腺炎(乳 腺膿瘍)は 授乳 を止めて投

与することとした。

2)被 験者の選択基準

(1) 感染症 として症状 ・所見が明確で,感 染症重症度

が軽度ないし中等度で下記の条件を満たす患者

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疼痛のほか,

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

8,000/mm3以 上,あ るいはCRP(+)以 上の患者

B群:外 性器感染(バ ル トリン腺炎,バ ル トリン腺膿

瘍)

発赤 ・腫脹および疼痛などを有する患者

バルトリン腺膿瘍にっいては,膿 汁が認められた患者

子宮頸管炎:帯 下を認め,ク ラミジア(ま たは細菌感

染)が 推定された患者

乳腺炎(乳 腺膿瘍):発 熱を認め,疼 痛,膿 汁などを

有する患者

(2) 20歳 以上,原 則 として80歳 以下の患者

(3) 入院 ・外来は問わないが,確 実な経過観察が可能

な患者

3) 除外基準

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) 自然治癒 もしくは外科的処置のみによる治癒が想

定される患者

(2) 他の抗菌薬併用治療を必要とする患者

(3) 本治験の直前(1週 間以内)ま でフルオロキノロ

ン系抗菌薬を投与 していた患者

(4) 他の抗菌薬療法により症状が改善しつつある患者

(5) フルオロキノロン系抗菌薬に無効な患者

(6) 重篤な基礎疾患,合 併症を有 し,治 験薬の薬効の

評価が困難な患者

(7) 重症感染症などで経口剤による治療が不適当と判

断される患者

(8) 心,肝,腎 に高度の障害のある患者

(9) てんかんなどの痙攣性疾患の合併症,ま たはこれ

らの既往のある患者

(10) キノロン系抗菌薬に対 して,ア レルギーあるいは

重篤な副作用の既往のある患者

(11) 妊婦,妊 娠 している可能性のある患者または授乳

中の患者

(12) その他,治 験担当医師が不適当と判断 した患者

4) 患者の同意

治験の実施にあたっては,患 者に本治験の内容を十分

説明 し,治 験への参加について,原 則 として文書により

自由意志による同意を得るもの とした。

5) 治験薬剤および投与方法

(1) 治験薬剤
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1錠 中にGFLX無 水物 として100mg含 有するフィル

ムコーティング錠を用いることとした。

(2) 用法 ・用量

1回200mgを1日1回,あ るいは100mgま たは200

mgを1日2回 経口投与することとした。投与時期は原

則として,1日1回 の場合は朝食後,1日2回 の場合は

朝 ・夕食後とした。ただし,投 与開始 日は昼 ・夕食後で

もよいものとした。

(3) 投与期間

細菌感染症の場合は7日 間,ク ラ ミジア感染症の場

合14日 間とした。ただ し,い ずれの場合 も最低3日 問

は投与することとした。

(4) 併用薬剤 ・処置

他の抗菌薬,副 腎皮質ステロイ ド剤,γ-グ ロブリン

製剤,G-CSF製 剤お よび非ステロイ ド性消炎鎮痛剤の

併用は禁止することとした。またカルシウム ・マグネシ

ゥム ・アルミニウムを含有する制酸剤,鉄 剤,消 炎酵素

剤および解熱鎮痛剤は併用を避けることとした。光過敏

症発現の可能性があるチアジ ド系降圧利尿剤,ス ルフォ

ニルウレア系経口糖尿病薬,フ ェノチアジン誘導体(向

精神薬,抗 ヒスタミン剤),抗 腫瘍剤などは併用を避け

ることとした。またテオフィリン製剤に関しては慎重に

投与することとした。やむを得ず併用を行った場合 に

は,薬 剤名,投 与量,投 与期間などを症例記録に記載す

ることとした。さらに,本 薬剤投与期間中は,本 薬剤の

治療効果に影響をおよぼすと考えられる処置はできるだ

け避けることとした0

6) 中止基準

下記の事項が生 じた場合には担当医師の判断で投与を

中止することとした。

(1) 治癒 または改善 し,そ れ以上の投与が不要と判断

された場合

(2) 症状 ・所見の改善が認め られず(悪 化を含む〉,

継続投与が不適当と判断された場合

(3) 重篤な副作用,臨 床検査値異常が出現 した場合

(4) 合併症の増悪または偶発症の発生(不 慮の事故を

含む)し た場合

(5) 治療方針の変更を必要 とした場合

(6) 上記以外の理由で試験実施計画書の遵守が不可能

になった場合

(7) 治験開始後に,対 象疾患および患者の選択基準に

違反していることが判明した場合

(8) 患者による同意の撤回がなされた場合

(9) その他,治 験担当医師の判断により中止が必要 と

された場合

ただ し,中 止 とした場合はその時点で可能な限 り所定

の検査を実施 し,その時期,理 由を症例記録に記載 した。

7)観 察 ・検査項 目および時期

(1) 患者背景

患者名(イ ニシヤル),カ ルテ番号,年 齢,入 院 ・外

来別,体 重,診 断名,基 礎疾患お よび合併症,既 往歴,

病型,重 症度,妊 娠の有無,現 病歴,本 薬剤使用直前の

化学療法,ア レルギー既彼歴,フ ルオロキノロン系抗菌

葉服楽歴などの患者背景を餬査することとした。

(2) 臨床症状

観察項 目は下記の通 りとし,細 菌感染の場合は開始

時,3日 後,7日 後(投 与終了時),ク ラ ミジア感染が

考えられた場合には開始時,7日 後,投 与14日 後(投

与終了時)に 観察することとした。

A群:子 宮内感染 ・子宮付属器炎

(1) 体温:最 高体温

(2) 白血球数(/mm3):測 定数

(3) CRPI半 定量値(測 定結果が定量値の場合は半定

量値に換算した)

(4) 下腹部痛:な し,と きどき痛む,常 に痛む

(5) 内診による圧痛:な し,軽 度,中 等度,強 度

B群:外 性器感染

(1) 疼痛:な し,あ り

(2) 大きさ1<1cm,1～<2cm,2～<3cm,3cm～

(3) 膿汁(バ ル トリン腺膿瘍のみ):な し,あ り

(4) 発赤:な し,あ り

(5) 腫脹:な し,あ り

子宮頸管炎:

(1) 膣部のびらん ・発赤:な し,あ り

(2) 頸管分泌物量:な し,少 量,中 等量,多 量

(3) 頸管分泌物性状:漿 性,膿 性

(4) 帯下感:な し,あ り

乳腺炎(乳 腺膿瘍):

(1) 体温:最 高体温

(2) 疼痛:な し,あ り

(3) 発赤:な し,あ り

(4) 大 きさ:な し,<4cm,4～<7cm,7cm～

(5) 膿汁:な し,あ り

(3) 細菌学的検査

細菌学的検査は,投 与開始時および投与終了時に,子

宮内容,悪 露,ダ グラス穿刺液および膿汁などを採取 し,

東京総合臨床検査センター研究部(責 任者:出 口浩一)

に送付することとした。同所で菌の分離,同 定,菌 量測

定を行 うとともに本薬剤ならびにtosufloxacin (TFLX),

CPEX, levonoxacin (LVFX)の 最小発育阻止濃度(MIC)

を測定することとした。

また,各 医療機関においても可能な限り別途に細菌の

分離 ・同定を行 うこととした。

子宮頸管炎および子宮付属器炎の症例で,ク ラミジァ

感染が考えられる症例では,「 トランスポー トチューブ

(Gen-Probe社:ク ラミジア用)」を用い,上 記の集中測

定施設に送付 しDNA-probe法 により検索を実施するこ

ととした。有効および著効であった症例については,投
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与終了2～4週 間後に検体を採取 し,再 燃の有無を確認

することとした。

また,各 医療機関においても可能な限り検索 を実施す

ることとした。

(4)随 伴症状

本薬剤投与開始後に随伴症状が出現 した場合には,原

則として症状が消失するまで追跡調査し,そ の内容,程

度,発 現 日,投 与(継 続 ・減量 ・中止),処 置,経 過な

どを症例記録に記録することとした。

なお程度については,日 本化学療法学会 「抗菌薬によ

る治験症例における副作用,臨 床検査値異常の判定基

準」13)にしたがって,軽 度,中 等度,重 度の3段 階で判

定することとした。

また,本 薬剤との因果関係について,下 記の判定を行

うこととした。

(1)明 らかに関係あ り

(2)多 分関係あ り

(3)関 係あるか もしれない

(4)関 係ないらしい

(5)関 係なし

と判断 し,こ のうち,(1)明 らかに関係あ り,(2)多分関係

あり,お よび,(3)関 係あるかもしれないと判断された随

伴症状を副作用として取 り扱うこととした。

(5)臨 床検査

子宮内感染,子 宮付属器炎の場合は,投 与開始日,3

日後,7日 後(終 了時)に 実施し,そ の他の場合には投

与開始 日および終了時に下記検査を実施す ることとし

た。

血液学的検査:赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ ト

値,白 血球数,白 血球分画,血 小板数,網 状赤血球

血液生化学検査

肝機能:GOT, GPT, A1-Pase, LDH ,γ-GTP,

総 ・直接 ビリルビン, LAP

腎機能:BUN,ク レアチニン

その他:血 清電解質(Na,K,Cl),CRP,血 糖,CPK,

ESR,ミ オグロビン

尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノゲン,尿 沈渣,潜 血

本薬剤投与開始後に臨床検査上明らかな悪化(異 常変

動:採 択は日本化学療法学会 「抗菌薬による治験症例に

おける副作用,臨 床検査値異常の判定基準」13》にしたが

う)を 認めた場合は,投 与終了後 も正常値または投与開

始前値に復するまで追跡調査することとした。

異常変動 と判断した場合には,治 験薬剤との因果関係

について,患 者の基礎疾患,合 併症等を勘案 した上で,

下記の判定を行うこととした。

(1) 明らかに関係あり

(2) 多分関係あり

(3) 関係あるかもしれない

(4) 関係ないらしい

(5) 関係なし

と判断 し,こ のうち,(1)明 らかに関係あり,(2)多 分関係

あ り,お よび,(3)閲 係あるかもしれないと判定された項

目を臨床検査値異常 として取 り扱うこととした。

8)評 価方法およびその基準

(1) 臨床効果

A群:子 宮内感染,子 宮付属器炎

Tab1e1に 示す評価点数を算出 し,Table 2に 示す判

定基準を参考 に,著 効,有 効および無効の3段 階お よ

び判定不能による判定を行うこととした。

B群:外 性器感染および乳腺炎

Table 1に 示す評価点数を算 出 し,判 定基準 を参考

に,著 効,有 効および無効の3段 階および判定不能で

判定を行うこととした。

著効1自 他覚症状が投与3日 後 までに著明に改善 し,

投与7日 後(投 与終了時)に 完全に消失 した症例

ただし,著 効と判定された症例であっても,治 療目的

で穿刺,切 開 した ものは有効 とする。

有効:投 与7日 後(投 与終了時)の 評価点数が1点 以

下になった症例

ただし,菌 検出症例において,起 炎菌が存続 している

場合は無効とする。

無効:投 与7日 後(投 与終了時)に 自他覚症状の改善

がみられない症例

子宮頸管炎

判定・基準 を参考 に,著 効,有 効および無効の3段 階

および判定不能で判定を行 うこととした。

著効:投 与7日 後までに起炎微生物および帯下が消失

した症例

有効:投 与14日 後(投 与終了時)ま でに起炎微生物

が消失 した症例

無効:投 与14日 後(投 与終了時)に 起炎微生物が存

続している症例

クラミジア感染の再燃判定

クラミジア感染で,著 効および有効症例は投与終了後

か らフォロー検索 までの患者背景を確認し,下 記の分類

で再燃の有無を判定することとした。

再燃なし:フ ォロー検索の結果,ク ラミジア陰性で投

与終了後に化学療法を受けていない症例

再燃あり:フ オロー検索の結果,ク ラミジア陽性で再

感染の機会がないと考えられた症例

再燃不明:フ オロー検索の結果,ク ラミジア陽性で患

者背景が不明確,ま たは再感染の可能性が否定できない

症例

(2) 細菌学的効果

起炎菌の消長および交代菌の有無などから「陰性化」,

「一部消失」,「 菌交代」,「 不変」の4段 階お よび 「判

定不能」で判定することとした。

(3) 有用性
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Table 1. Criteria for clinical efficacy
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Table 2 Criteria for clinical _?_provement Intrautermeeinfection and adnexitis

臨床効果,副 作用および臨床検査値異常を総合的に勘

案 し,「 きわめて有用」,「有用」,「 やや有用」,「 有

用でない」の4段 階および 「判定不能」で判定す るこ

ととした。

II. 治 験 の 成 績

1. 骨盤内性器組織移行

6例 の内訳をTable3に,成 績 をTable 4に 示 した。

検体採取時間は168～2.43時 間であった。

本薬剤200mg経 口投与約2時 間後の子宮動脈血中濃

度および肘静脈血中濃度のピーク値は,そ れぞれ191

μg/mL, 185μg/mLで あ り,濃 度はほぼ一致 した。

各組織のGFLX濃 度は,子 宮筋層で測定限界値以下～

169μg/g,子 宮内膜では0.20～2.28μg/g,子 宮膣部で

は0.15～147μg/g,子 宮頸部では0.19～144μg/g ,卵

管では0.13～142μg/gお よび卵巣で は0.99～149μg/

gで あった。各組織の血清比の平均は子宮筋層が1.11,

子宮内膜が165,子 宮膣部が100,子 宮頸部が.118,

卵管が103,卵 巣が121で あ り,す べての組織で血清

濃度と同等かそれを上回る移行を示 した。

2. 臨床的検討

1) 症例の内訳

総症例80例 のうち,除 外症例5例 および脱落症例6

例を除 く69例 を臨床効果解析対象 とした(Table 5)。

除外症例の内訳(同 意撤 回1例,対 象外疾患1例,年

齢違反2例,感 染症状不明確1例),お よび脱落症例の

内訳(初 診以降来院せず4例,服 薬量不足1例,用 法

用量違反1例)をTable 6に 示した。臨床効果解析対象

Table 3. Background of patients (Pharmacokinetics test)

症例69例 のうち,子 宮内感染が21例,子 宮付属器炎

が12例,外 性器感染が11例,子 宮頸管炎が23例 ,乳

腺炎が2例 であった。

副作用の解析対象は75例 で,同 意撤回1例 ,初 回以

降来院しなかつた3例 および,治 験途中か ら来院しな

かった1例 は,随 伴症状が確認できなかつたため ,不

採用 とした。

臨床検査値異常についての解析対象は61例 で,不 採
用例は19例 であった。臨床検査が投与開始時は投与開

始3日 前か ら投与開始 日までに,投 与終了時(中 止時)

は投与終了(中 止)日 から3日 後 までに実施 され ,か
つ血液一般検査,肝 機能検査および腎機能検査の検査項

目のうちそれぞれ1項 目以上が実施 されている症例を

臨床検査値の解析対象例とし,不 採用例は検査未実施
,

検査項 目の欠落,検 査日のずれのあった症例であった。
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Table 4. Tissue levels of gatifloxacin after a single oral administration

Table 5. Patients structure

Table 6. Reasons for exclusion from evaluation
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有用性の解析対象は69例 で,不 採用例は11例 であ

った。臨床効果解析対象から,ク ラミジアフォロー検雍

が未実施であった1例 を不採用 とし,ま た臨床効果が

不採用であった症例で,副 作用が発現 した1症 例 を解

析対象例とした。

2) 症例背景

症例 の背景をTable7に 示す。年齢分布 は,21～77

歳で,平 均は28.7歳 であった。 うち20～39歳 の症例

が約7割 を占めた。病型は急性が50例,慢 性が14例,

慢性 の急性 増悪が5例 であった。重症度 は軽症が43

例,中 等度が26例 であった。また,投 与量は200mg/

日のうち100mgx2/日 が37例,200mgx1/日 が8例 で

計45例 だった。同様 に200mgx2/日 が24例 で あ っ

た。投与 日数は3日 か ら14日 間で7日 未満が2例,7

日間が44例,9日 間が1例,10日 間が1例,14日 間

が21例 で,7日 間以下の投与が約70%を しめた。

3) 臨床効果

(1) 疾患別臨床効果

A群 の子宮内感染症の著効 ・有効を合わせた有効率は

85.7%(18/21例),子 宮付属器炎 では91.7%(11/12

例)で あった。また,B群 の外性器感染の有効率は81.8

%(9/11例 〉,乳腺炎では2/2例 であった(Table8)。

子宮頸管炎は,投 与開始時および絡了時にDNAprobe

法等の抗原検禦法によりChlamydia trachomatisの 検

索が行われ,全 例がクラミジア感染症であった。有効性

判定が行われたのは23例 であ り,そ の有効率は95・7%

(22/23例)で あった。 また,有 効以上の症例で フオロ
ー検査が実施されたのは21例 で,全 症例において再燃

は認められなかった(Table9)。

(2)1日 投与量別臨床効果

1B投 与量別にみた有効率は全症例で,100mgx2/日

で83.8%(31/37例),200mgx1/日 で7/8例,200mg

x2/日 で100%(24/24例)で あった(Table10)。

4)細 菌学的効果

(1)疾 患別細菌学的効果

細菌学的効果が判定されたのは27例 で,疾 患別細菌

学的効果をTable11に 示す。子宮内感染での陰性化率

は76.9%(10/13例),子 宮付属器炎では6/7例 であっ

た。外性器感染および乳腺炎では6/6例,1/1例 の陰性

化率を示した。

Table 7. Background of patients
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Table  8. Clinical efficacy  classified by  diagnosis

Table 9. Clinical efficacy in chlamydial cervicitis

Table 10. Clinical efficacy classified by daily dose

Table 11. Bacteriological response classified by  diagnosis
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(2) 起 炎 菌別細 菌学的効果

起炎菌 別の細 菌学 的効果 をTable12に 示 す。 単独菌

感染 での 陰性 化 率 は90.9%(10/11例)で あ っ た。複

数 菌感 染症 で2菌 種 で は,90.9%(10/11例),3菌 種

以上では,3/5例 で あった。

(3) 起 炎 菌別消失率

臨床効果解析 症例 において消長が 判定 し得 た53株 の

起 炎菌 別消失 率 をTable13に 示 した。好気性 グ ラム陽

性菌で はStaphylococcus aureus,Staphylocoecus epi-

dermidisは 消 失 してお り,全 体の消失率 は80.0%(12/

15株)で あ った。好気性 グラム陰性菌で は,Escherichia

coliで92.9%(13/14株)の 消失率 を示 し,全 体で は94.7

%で あ った。

嫌気性 菌 につ いて は,Pepto8treptococus magnus,

Pepto8trePtococcus asaccharolyticusを 含 む グラム陽性

菌,Bacteroides fragilis,Prevotella biviaを 含 む陰性

菌 において,す べての菌が消失 し100%(10/10株,9/

9株)の 消失率 を示 した。全株での消失率は92,5%(49

/53株)で あ った。

(4) 臨 床 分離株 の感受性分布

起 炎 菌(好 気性 菌28株,嫌 気 性 菌17株)に 対 す る

MICをLVFX,TFLX,CPFXを 対 照 薬 として測 定 した

結果 をTable14に 示 した。好気性 グラム陽性 菌 に対 す

るMICg。 で は,本 薬剤 は対照 薬 よ り1段 階 以上優 れ て

い た。 また,嫌 気性 グラム陽性菌におい てはMIC90で2

段 階以上優れてい た。

5) 安 全性

(1) 副 作 用

副作用 は,1例 で軽 度の立 ち くらみが発 現 し,発 現率

は1.3%(1/75例 〉 で あ った。症状 は投 与1日 後 に発

現 し,投 与 中止に より無処 置に より消失 した。薬剤 との

因果関係は 「関係あるかもしれない」と判定 した(Table

15)。

(2) 臨床検査値異常

臨床検査値異常は,1例 で白血球数の減少が認め ら

れ,発 現率は1.6%(1/61例)で あった。投与前に3,100/

mm8か ら投与終了時2,200/mm2と 減少 し,追 跡調査で

3,800/mm8に 復 した。薬剤 との因果関係は 「関係ある

かもしれない」 と判定した(Table16)。

6) 有用性

疾患別有用率をTable17に 示 した。有用性は解析対

象69例 で検討 し,「 きわめて有用」が10例 ・ 「有用」

が51例,「 有用でない」が8例 であ り,rき わめて有

用」および 「有用」をあわせた有用率は884%(61/69

例)で あった。

III. 考 察

近年,産 婦人科領域における感染症か ら分離される細

菌は,グ ラム陽性菌,陰 性菌,嫌 気性菌,さ らにはクラ

ミジアなどまで多種にお よんでお り,複 数菌感染もしば

しば認め られる脚 。G肌Xは これらの細菌を含む幅広

い抗菌スペ クトルを有 していること1～3,また,優 れた体

内動態を示すことなどから,産 婦人科領域感染症に対す

る有用性が期待で きるものと考えられる。

今回の治験 における体内動態の検討 は,6例 の患者

で,本 薬剤の1回 の臨床推定用量である200mg(単 回)

を投与 し,1～2時 間後に子宮全摘術により検体の採取

を行った。その結果,す べての性器組織内濃度は,血 清

値 と同等か上回っていた。

臨床試験では,産 婦人科領域感染症患者の69例 を臨

床効果解析対象例 とし判定 を行 った ところ,著 効14

例,有 効48例 および無効7例 であ り,その有効率は89.9

%(62/69例 〉であった。

Table 12. Bacteriological response classified by isolated bacteria
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Table 19.  Bacteriological response by isolated bacteria

1日 投与量別臨床効果では,100mgx2回 と200mgx

1回投与群の有効率がほぼ同等で,そ れぞれ83.8%(31/

37例),7/8例 を示 し,200mgx2回 投与群は100%(24/

24例)の 有効率が認められた。

疾患群別に臨床効果をみると,子 宮内感染症では85。7

%(18/21例),子 宮付属器炎では91.7%(11/12例),

外性器感染症では81.8%(9/11例),お よび乳腺炎で

は2/2例 といずれも高い有効率 を示 した。

今回,子 宮頸管炎はすべてクラミジア感染症であった

が,そ の23例 に対する有効率は95.7%(22/23例)で

あ り,そ のうちクラミジアの再燃についてのフォロー検

索を行えた21例 で,再 燃 を認めた症例 はなかった。こ

の結果は,GFLXのC.trachma廊 に対するMICg。 が

≦0、06～025μ9/mLと 強い抗菌力が認め られている16》

ことか らもうかがわれる。クラミジア感染症は,婦 人で

は男性に比べて特定の症状 を示 さないが,不 妊 との関連

や周産期における新生児への垂直感染においても注 目さ

れてお り,ま た不完全治療により潜在化 して しまうケー

スもある14》。今回のGFLXは クラミジア感染に対 し優

れた臨床効果が認め られ,ま た再燃 を認めたケースもな

く,ク ラミジア感染に対 し優れた治療薬との位置づけが

できうる。

細菌学的効果が判定されたのは27例 で,全 体での陰

性化率は85.2%(23/27例)で あった。その うち,単

独菌感染では90.9%(10/11例),複 数菌感染症では2

菌種で 「一部消失」が1例 あり,90.9%(10/11例 〉お

よび3菌 種以上では 「一部消失」が2例 あ り,陰 性化

率は3/5例 であった。また,菌 の消長を判定 し得た53

株の菌種別消失率では,好 気性 グラム陽性菌で80.0%

(12/15株),好 気性 グラム陰性菌ではEcoliが1株 存

続 し消失率 は94.7%(18/19株)で あった。嫌気性菌

については,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌において,す

べての菌が消失 し100%(10/10株,9/9株)で ,全 株

での消失率は92.5%(49/53株)で あった。また,MIC



840 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.1999

Table 14. Sensitivity of clinical isolated  bacterias to gatifloxacin and reference  agents

Table 15. Clinical adverse reaction

Table 17. Clinical usefulness classified by diagnosis
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を測定で きた起炎菌のMICを みると,GFLXは 他の対

照抗菌薬と比較し,グ ラム陰性菌に対 しては同等,好 気

性お よび嫌気性 のグラム陽性菌 に対 しては1な い し2

管優れたMICを 示 した。このことから,GFILXの 良好

な細菌学的効果を裏づけられていると考えられる。

安全性については,副 作用は解析対象例75例 中1例

(発現率1.3%〉 で,軽 度の立ち くらみが発現 した。ま

た,臨 床検査解析対象例61例 中1例(発 現率1.6%)に

白血球減少が認められたが,特 に問題となるものはなか

った。フルオロキノロン系抗菌薬では,光 線過敏症,低

血糖などが問題となっているi7}が,そ れを示唆するよう

な症状も認められず,安 全性の高い抗菌薬 と考えられ

た。

また,評 価対象の症例で有効性,安 全性 を総合的に勘

案した有用性 を検討 した ところ,有 用率は88、4%(61/

69例)で あった。

以上の成績を総合的に評価すると,本 薬剤は広範囲な

スペクトルと強い抗菌活性 とともに良好な組織移行性を

示し,か つ,特 に安全性にも問題 もないことから,1日

100～200mgx2回 投与により,産 婦人科領域のクラミ

ジァを含む各種感染症に対 して高い臨床的有用性が期待

できる薬剤であることが示唆 された。
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Genital tissue penetration and clinical evaluation of gatifloxacin, 

a new fluoroquinolone, in obstetrics and gynecology
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 Gatifloxacin (GFLX) , a new oral fluoroquinolone, was evaluated for its tissue penetration into female 
genital organs and its clinical efficacy, safety and utility in obstetric and gynecological infections. 

1. Tissue penetration 
 The peak serum levels were 1.85 gemL after a single oral dose of 200 mg. The mean tissue 

concentrations (gee were 0.50 in myometrium, 0.77 in endometrium, 0.42 in portio vaginalis, 0A4 in 
cervix uteri, 0.46 in oviduct and 1.24 in ovary, respectively, with the mean relative tissue/serum 
concentration ratios of 1.00 to 1.65 in these tissues. 

2. Clinical effect 
GFLX was administered to 69 patients with obstetric and gynecological infections: 100 mg b.i.d. for 37, 

200 mg o.d. for 8 and 200 mg b.i.d. for 24. The overall clinical efficacy rate was 89.9% (62/69) . In 23 

patients with chlamydial infection, the clinical efficacy rate was 95.7% (22/23) . 
3. Bacteriological effect 
The bacteriological response rate was 85.2% (23/27 patients) , and the bacterial elimination rate was 

92.5% (49/53 strains) . 
4. Safety 
In adverse reactions, only one case of lightheadedness was observed in 75 patients . In the clinical 

laboratory test, one case of a decreased WBC count was reported in 61 patients . Neither case was serious. 
5. Utility 
The utility was markedly useful in 10, useful in 51 and useless in 8 patients , resulting in the utility rate 

(markedly useful and useful) of 88.4% (61/69) . 
The above results indicate that GFLX is well tolerated and useful in the treatment of obstetric and 

gynecological infections.


