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フル オロキ ノロ ン系抗 菌薬gatifloxacin(GFLX ,AM-1155)の 骨盤 内性 器組織移行

性 な らび に産婦 人科 領域 の細 菌感染症 に対す る有効性,安 全性,有 用性 について検討 し

た。

1.骨 盤 内性 器組織移行 性 の検討:

手術予定患 者 にお いて本薬100,150あ るい は200mg経 口投 与後 の血清 中な らび に骨

盤内性 器組織濃度(子 宮 内膜,子 宮 筋層,子 宮 頸部 ・頸 管,子 宮膣 部,卵 巣,卵 管)を

測定 した。 各組織 の最高組織 内濃度(μg/g)は,子 宮 内膜4.42,子 宮筋層4.29,子 宮

頸部 ・頸管3.44,子 宮膣部2.95,卵 巣4.60,卵 管3.85で あ った。 また各組織 の血清比

は子 宮 内膜0)77～2.83,子 宮 筋層1.00～2.20,子 宮頸部 ・頸管1.00～2.64,子 宮膣部

0.85～2.02,卵 巣0.69～3.07お よび卵 管0.69～2.56で あった。2時 間以降で は140分 で

の卵 巣 の1検 体 を除 き,す べ ての組織 で上 回 った。

2.臨 床 的検討:

(1)臨 床 効果:121例 か ら,除 外症例27例,脱 落症例14例 を除いた80例 の臨床効

果 は,著 効9例,有 効69例 お よび無効2例 であ り,そ の有効率 は78/80(97.5%)で

あ った。疾患 別の有効率 は子宮 内感染35/36(97.2%),子 宮附属器 炎12/13(92.3%),

外 性器 感染13/13(100%),子 宮 頸管 炎12/12(100%),乳 腺 炎6/6で あった。
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(2)細 菌学的効果:分 離菌別細菌 学的効果 は45例 で検討 され,陰 性化率 は88.9%で

あ った。分離 され た74株 に対す る分離菌別消 失率 は93.2%で あった。 また,Chlamydia

trachomatisの 消失 率 は100%で あ り。再燃 も認め られ なか った。

(3)安 全 性:副 作用 は評価 対象118例 中2例(1.7%)で 発現 し,1例 は悪心,1例 は

頭重感 ・全 身倦怠感 であ った。 臨床 検査値 異常変動 は観察 され なか った。

(4)有 用性:有 用性 は評価 対象82例 で検討 し,極 め て有用7例,有 用71例,や や有

用1例,有 用 で ない3例 であ り,そ の有用 率 は78/82(95.1%)で あ った。

以上の成績 より,GFLXは,産 婦 人科領域感 染症 に対 して,臨 床 的有用性 の高 い薬剤

で ある と考 え られた。

Key words:GFLX,AM-1155,フ ル オロキ ノロン系抗菌薬,骨 盤 内性 器組織移行,

産婦 人科領域感 染症

Gatifloxacin(GFLX,AM-1155)は 杏林製薬株式

会社で開発されたフルオロキノロン系合成抗菌薬で,キ

ノロンカルボン酸の1位 にシクロプロピル基,6位 にフッ

素,7位 に3-メ チルピペラジニル基,8位 にメトキシ基

を有する化合物である。本薬は,肺 炎球菌をはじめとす

るグラム陽性菌,陰 性菌,嫌 気性菌,さ らには抗酸菌,

レジオネラ属,マ イコプラズマ属,ク ラミジア属等の特

殊菌にまで抗菌スペクトルが拡大され,ほ とんどの菌種

においてその抗菌作用はフルオロキノロン系抗菌薬で最

強の部類に位置付 けられる1～3)。また,動 物を用いた試験

において,本 薬は脳を除 く各種組織に良好 に移行するこ

とが示唆 されている4)。また,8位 にメ トキシ基を導入す

ることにより,動 物実験 による光毒性 を軽減することを

可能としだ5)。

本薬の臨床第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300mg×

2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6)。

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・

トラコマティス等 まで多種におよぶ7.8)が,本 薬剤はこれ

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,

また,臨 床第I相 試験で優れた体内動態が示唆 されたこ

とから,産 婦人科領域感染症に対する臨床的有用性が期

待 される。

今回,本 薬の骨盤内性器組織移行性の検討 と産婦人科

領域感染症を対象とした臨床的検討を行 ったので報告す

る。

I.試 験 方 法

1.骨 盤内性器組織移行性の検討

平成5年12月 ～平成6年6月 までの時期 に,順 天堂大

学医学部産婦人科,岐 阜大学医学部産科婦人科および国

井産婦人科病院産婦人科に受診 した子宮全摘出術施行症

例で,試 験への参加 について同意の得 られた症例を対象

に検討 した。

外科的処置(手 術等)を 施行 した患者で,術 前にGFLX

100mg,150mgあ るいは200mgを 単回経[投 与 し,投

与1～6時 間後に子宮動脈血,肘 静脈血お よび外科的処置

(手術等)に より組織(子 宮内膜,子 宮筋層,子 宮頸部 ・

頸管,子 宮腟部,卵 巣および卵管等)を 採取 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-20゜C以 一下にて凍結保存 し

た。薬物濃度は,杏 林製薬株式会社において,HPLC法

により測定された9。

2.臨 床的検討

1)対 象疾患

全国9施 設およびその関連7施 設の計16施 設(標 記)に

おいて,平 成5年12月 ～平成6年7月 に受診 した産婦人

科領域感染患者に対 して実施 された。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 宮附属器炎(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),そ の他(子 宮頸管炎,乳

腺炎)な どとした。ただ し,産 褥熱,産 褥子宮内感染,

乳腺炎は授乳 を止めて(人 工乳使用),投 与 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 ・子宮附属器炎

患者への問診あるいは腹部の触診による痺痛のほか,

内診により子宮体部あるいは,了 宮附属器相当部位に

明らかに圧痛を有 し,体 温37゜C以 上,あ るいは白血球

8000/mm3以 上,あ るいはCRP(+)以 上の患者
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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,疼 痛を有する患者。バル トリン腺膿瘍に

ついては,膿 汁が証明 し得る患者

子宮頸管炎:子 宮頸管炎が推定される患者で帯下を認め,

クラ ミジアの検出が証明された患者

乳腺炎:発 熱,疼 痛,膿 汁を有する患者

(2)16歳 以上,原 則 として80歳 未満の患者

(3)入院 ・外来は問わないが,確 実な経過観察が可能な

患者

(4)起炎菌が検出可能な患者

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)キノロン系抗菌薬に無効な患者

(4)他の抗菌薬療法により症状が改善 しつつある患者

(5)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

(6)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

(7)高度な心,肝,腎 機能障害のある患者

(8)てんかん等の痙攣性疾患の合併症,ま たはこれ らの

既往のある患者

(9)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

(10)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

(11)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

1錠 中にGFLX無 水物として100mgあ るいは150mg含

有するフ ィルムコー ト錠を用いた。

(2)用 法 ・用量

1回100mg,150mgあ るいは200mgを1日1回 また

は2回 経口投与 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。

(3)投 与期間

原則として7日 間以内 とした(最 低3日 間投与)。 なお,

クラミジア感染の場合は14日 まで延長できることとした。

(4)併 用薬剤 ・処置

他の抗菌剤,副 腎皮質ステロイ ド,非 ステロイド性消

炎鎮痛剤,γ-グ ロブリン製剤,G-CSF製 剤の併用は禁

止 した。消炎酵素剤等は原則 として,併 用 を行なわない

ものとした。 また,カ ルシウム ・マグネシウム ・アルミ

ニウムを含有する制酸剤,鉄 剤,ヒ スタミンH2受 容体拮

抗剤お よびテオフィリン製剤は併用 を避けることとした。

やむを得ず併用を行 った場合には,薬 剤名,投 与量,

投与期間等を症例記録 に記載することとした。 さらに,

本薬投与期間中は,本 薬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。

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 した。

(1)治療目的を達成 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 した場合(た だし,こ の判断は

3日 間以上投与後に判断した)

(3)重篤な副作用,臨 床検査値異常変動が出現 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 とする場合

(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)試験開始後に,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)患者または法定代理人等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

れる場合

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)臨 床症状の観察

観察項目は下記の通 りとし,原 則として開始時,3日

後,7日 後(投 与終了時)に 観察することとした。

A群;子 宮内感染 ・子宮附属器炎

(1)体温:最 高体温

(2)下腹部痛:な し,と きどき痛む,常 に痛 む

(3)内診 による圧痛:な し,軽 度,中 等度,強 度

B群:外 性器感染

(1)癒痛:な し,あ り

(2)大きさ:<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 液性,膿 性



354 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEP.1999

(4)帯下 感:な し,あ り

乳 腺 炎:

(1)体温:最 高 体 温

(2)疼痛:な し,あ り

(3)大 き さ:な し,<4cm,4～<7cm,7cm～

(4)膿汁:な し,あ り

(2)臨 床 検 査:

白血 球 数,CRPお よ びESR(1時 間値)に つ い て は 開

始 時,投 与3日 後,7日 後(終 了 時)に 必 ず 実 施 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 画,

血 小 板 数,網 状 赤 血 球,S-GOT,S-GPT,ALP,

LDH,γ-GTP,LAP,総 ビ リ ル ビ ン,直 接 ビ リル ビ

ン,BUN,血 清 ク レ ア チ ニ ン,尿 蛋 白,糖 ウ ロ ビ リ

ノゲ ン,尿 沈 渣,潜 血,血 清 電 解 質(Na,K,Cl),血

糖 等 に つ い て は投 与 開 始 時 と終 了 時 に測 定 した 。

本薬 投 与 開始 後 に臨 床 上 明 らか に悪 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 」10)に従 う)を 認 め た場

合 は,追 跡 調 査 を行 う 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 っ 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,(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 定 さ れ た 項 目

を 臨床 検 査 異 常 と して 取 り扱 っ た。

8)細 菌 学 的 検 査

投 与 開 始 前,投 与 終 了 後 に子 宮 内感 染 で は子 宮 内容 物,

悪 露,子 宮 附 属 器 炎 で は感 染 局 所,ダ グ ラ ス 窩 穿 刺 液,

バ ル トリ ン腺 炎 ・バ ル トリ ン腺 膿 瘍 で は膿 汁 を採 取 し,

ケ ンキ ポ ー タ ー(ク リニ カ ルサ プ ラ イ)に 入 れ,東 京 総

合 臨 床 検 査 セ ン ター に速 や か に郵 送 し,同 所 にお い て細

菌 の分 離 ・同定 お よび本 薬 な らび にtosufloxacin(TFLX),

ciprofloxacin(CPFX),ofloxacin(OFLX)を 対 照薬

と しMICを 日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

測 定 標 準 法 に従 い集 中 的 に測 定 し た。

た だ し,子 宮 頸 管 炎 お よ び子 宮 附属 器 炎 の 症 例 で,ク

ラ ミジ ア が起 炎微 生 物 と考 え られ る場 合 に は,子 宮 頸 管

か らの 検 査 材 料 を トラ ンス ポ ー トチ ュー ブ(Gen-Probe

社)を 使 用 して送 付 しDNA-Probe法 に よ る ク ラ ミジ ア

検 索 を 実 施 した 。 ま た,ク ラ ミジ ア 性 の感 染 症 で 有 効 以

上 と判 定 され た症 例 に つ い て は投 与 終 了2～3週 間 後 に再

燃 の有 無 を検 討 す る こ と と し た。

た だ し,治 癒 ・改 善 に よ り細 菌 学 的 検 査 の材 料 が 得 ら

れない場合には,細 菌学的検査は行なわなくてもよいこ

ととした。

なお,細 菌の分離 ・同定 ・菌数測定の細菌学的検査,

クラ ミジア抗体 ・抗原検査は原則として,各 医療機関に

おいて も実施することとした。

9)随 伴症状

本薬剤投与開始後 に随伴症状が発現 した場合には,そ

の症状,程 度,発 現日,処 置,経 過等を記録 した。投与

終了後も継続 している場合には,追 跡調査を行い,そ の

経過 も記載することとした。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,

臨床検査異常の判定基準」10に 従って,軽 度,中 等度,

重度の3段 階で判定 した。

また,本 薬との因果関係について,下 記の判定を行っ

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,(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 った。

10)判 定方法 とその基準

判定は投与終了後(投 与中止時)に 複数の治験担当医師

による協議を行い判定 した。

(1)臨 床効果

A群:子 宮内感染,子 宮附属器炎

Table 1に 示す評価点数を算出し,Table 2に 示す判

定基準に従い,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 を行った。

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,下 記の3段 階およ

び判定不能で判定 を行った。

著効: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,穿 刺,切 開し

たものは有効 とする。

有効:自 他覚症状が投与3日 後までに改善し,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

下記の3段 階および判定不能で判定 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
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Table 1.Criteria for clinical efficacy

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。

ただし,有 効以上 と判定 された症例で再発を認めたも

のは無効 とする。

(2)細 菌学的効果

細菌学的効果は,「 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 した。

(3)有 用性

臨床効果および副作用 ・臨床検査値異常を総合的に勘案

し,「 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 。

II.成 績

1.体 内 動 態

本 薬 を100mg,150mgあ る い は200mg投 与 後 の肘 静

脈 血,子 宮 動 脈 血 お よび骨 盤 内性 器 組 織 濃 度(子 宮 内膜,

子 宮 頸 部 ・頸 管,子 宮 膣 部,子 宮 筋 層,卵 巣,卵 管 等)

を測 定 した。 対 象 と な っ た の は,100mg投 与 で の1例,

150mg投 与 の4例 お よ び200mg投 与 の29例 で,検 体 採
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Table2-1. Criteria for clinical improvement:Intrauterine infection and adnexitis

Table2-2. Criteria for clinical effect:Intrauterine infection and adnexitis

取 時 間 は,投 与 後1時 間37分 か ら6時 間22分 で あ った 。

その 結 果 をTable3,Fig.1に 示 す 。肘 静 脈 血 と子 宮

動 脈 血 中濃 度 に つ い て は,ほ ぼ一 致 した 。 各 組 織 の最 高

組織 内濃 度(μg/g)は,子 宮 内膜4.42,子 宮 筋層4.29,

子 宮 頸 部 ・頸 管3.44,子 宮 膣 部2.95,卵 巣4.60,卵 管

3.85で あ っ た 。 ま た 各 組 織 の 血 清 比 は 子 宮 内 膜0.77～

2.83,子 宮 筋層1.00～2.20,子 宮 頸 部 ・頸 管1.00～2.64,

子 宮 膣 部0.85～2.02,卵 巣0.69～3.07お よ び卵 管0.69～

2.56で あ っ た。2時 間以 降 で は140分 で の卵 巣 の1検 体 を

除 き,す べ て の 組 織 で 血 清 中濃 度 を上 回 っ た 。

2.臨 床 試 験

1)症 例 の 内 訳

総 症 例121例 の う ち,除 外 症 例27例,脱 落 症 例14例

を 除 く80例 を 臨床 効 果 解 析 対 象 と した(Table4)。 ま

た,除 外 症 例,脱 落症 例 の 内訳 をTable5に 示 した。 臨

床 効 果 解 析 対 象 症 例80例 の う ち,子 宮 内 感 染 が36例,

子 宮 附 属 器 炎 が13例,外 性 器 感 染 が13例,子 宮 頸 管 炎

が12例,乳 腺 炎 が6例 で あ っ た。 また,臨 床 検 査 値 異 常

につ い て の解 析 対 象 は72例,副 作 用 の 解 析対 象 は118例

で あ っ た。 また 有 用 性 解 析 対 象 症 例 は82例 で あ っ た 。

2)症 例 の 背 景

症例 の背 景 をTable6に 示 す 。 年 齢 分布 は,16～65歳

で,う ち20～39歳 の 症例 が約7割 を 占め て い た 。 病 型 は

急 性 が68例,慢 性 が10例,慢 性 の 急 性増 悪 が2例 で あ っ

た。 重 症 度 は 軽 症 が32例,中 等 度 が48例 で あ っ た 。 ま

た,投 与 量 は200mg/日 の う ち100mg×2/日 が22例,

200mg×1/日 が1例 で 計23例 だ っ た 。 同様 に150mg×

1/日 が3例,150mg×2/日 が54例 で,150mg×2/日

が 約7割 で あ っ た 。投 与 日数 は3日 か ら14日 で7日 未 満

が27例,7日 間 が48例,14日 間が5例 で,7日 間 以 下

の投 与 が 約95%を しめ た。

3)臨 床 効 果

(1)疾 患 別 臨 床 効 果

臨 床 効 果 解 析 対 象症 例80例 の 臨 床 効 果 は,著 効9例 ・

有効69例 ・無 効2例 で あ り,そ の 著効 ・有 効 を併 せ た有

効 率 は97.5%(78/80例)で あ った 。A群 の 子 宮 内感 染

症 の有 効率 は97.2%(35/36例),子 宮 附 属 器 炎で は92.30・

(12/13例)で あ っ た。 また,B群 の外 性 器 感 染 お よび子

宮 頸 管 炎,乳 腺 炎 は い ず れ も100%の 有 効 率(そ れ ぞ れ

13/13例,12/12例,6/6例)で あ っ た(Table7)。

クラ ミジ ア感 染 症 の 臨床 効 果 をTable8に 示 した 。投

与 開 始 時 にDNAprobe法 に よ りChlamndia trachomatisが

検 出 され,か つ 有 効 以 上の 症 例 で フ ォ ロー 検 査 が 実 施 さ

れ た症 例 は12例 で,全 症 例 が 子 宮 頸 管 炎で あ った 。 全 症

例 にお い てChlamvdia trachomatisの 消 失 が 認 め られ,ま た

再 燃 は 認 め られ なか っ た 。

(2)1日 投 与 量 別 臨 床 効 果

1日 投 与 量 別 臨 床 効 果 をTable9に 示 した 。100mg×2
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Table 3. Tissue levels of gatifloxacin after single oral administration
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Fig.1-1.Cubital vein

Fig.1-2.Uterine arterial serum
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Fig.1-3.Endometrium

Fig.1-4.Myometrium
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Fig.1-5.Cervix Uteri

Fig.1-6.Portio vaginalis
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Fig.1-7.Ovary

Fig.1-8.Oviduct
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Table 4.Patients structure

Table 5.Reasons for exclusion from evaluation

Table 6.Background of patients
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Table 7.Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 8.Clinical efficacy in Chlamydial cervicitis

Table 9.Clinical efficacy classified daily dose

回投 与 で の 有 効 率 は95.5%(21/22例),200mg×1回

投 与 で は1/1例,150mg×1回 投 与 で は3/3例,

150mg×2回 投 与 で は98)1%(53/54例)で あ っ た 。

4)細 菌 学 的 効 果

(1)分 離 菌 別 臨 床 効 果

本 薬 投 与 開始 時 に起 炎菌 を特 定 し得 たの は単 独 菌 感染26

例,複 数 菌感 染 で20例(2菌 種 が15例,3菌 種 以 一上が5

例)の 計46例 であった。その分離菌別臨床効果をTable

10に 示 した。単独菌感染で,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性

菌,嫌 気性 グラム陽性菌,嫌 気性グラム陰性菌 とも有効

率は100%で あった。また複数菌感染も有効率は100%

であった。

(2)分 離菌別細菌学的効果

分離菌別細菌学的効果をTable 11に 示した。細菌学
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Table 10. Clinical efficacy by isolated bacteria

的 効 果 判定 が 可 能 で あ った の は,単 独 菌 感 染 で25例,複

数 菌 感 染 で20例(2菌 種 が15例,3菌 種 以,上が5例)の

計45例 で あ っ た 。単 独 菌 感 染 で の 陰性 化 率 は,グ ラム 陽

性 菌 で7/7例,グ ラ ム 陰 性 菌(10/10例)で100%,

嫌 気性 グ ラム 陽性 菌 で3/4例,嫌 気性 グラ ム陰性 菌 で4/4

例 で あ った。 単 独 菌 感 染 全体 で は,陰 性 化23例,菌 交 代

1例,不 変1例 で 陰 性 化 率 は96.0%(24/25例)で あ っ

た。 ま た,複 数 菌 感 染 症 で は,2菌 種 感 染 で の 陰性 化 率

は73.3%(11/15例),3菌 種 以 上 で の 複 数 菌 感 染 で は

5/5例 で あ っ た 。 複 数 菌 感 染 全 体 で は,陰 性 化16例,

一 部
消 失4例 で 陰性 化 率 は80.0%(16/20例)で あ っ た。

なお,全 体 の陰 性 化 率 は,88.9%(40/45例)で あ っ た。

(3)分 離 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74株 の 菌

種 別 消 失 率 をTable 12に 示 した。 好 気 性 グ ラ ム 陽性 菌

の消 失 率 は95.2%(20/21株),そ の うち分 離 の頻 度 の

多 か っ たCoagulase-negative-staphylococci(CNS),

Enterococcus faecalisに つ い て は い ず れ も全 株 が 消 失 した

(そ れ ぞ れ5/5株,4/4株)。streptococcus agalactiaeに つ

い て は1株 が存 続 した(5/6株)。 好 気 性 グラ ム 陰 性 菌 で

の消 失 率 は95.2%(20/21株)で あ り,分 離 頻 度 の 高 か

っ たEscherichia coli,klebsiella pneumoniaeに 関 し て は

100%の 消失 率 で あ っ た(そ れ ぞ れ11/11株,4/4株)。

嫌 気 性 グラ ム 陽 性 菌 は86.4%(19/22株),嫌 気性 グ

ラ ム 陰性 菌100%(10/10株)の 消 失 率 で あ っ た 。 全 体

で の 消 失 率 は93.2%(69/74株)で あ っ た 。

(4)臨 床 分 離 株 のMIC測 定

臨 床 効 果 解 析 対 象 例 にお い て投 与開 始 時 にMICを 測 定

して得 た菌 株 に対 す るMICをTFLX, CPFX, OFLXを

対 照 薬 と し測 定 した。 結 果 はTable 13に 示 し た。

産 婦 人 科 領 域 感 染 症 で 起 炎 菌 と して 頻 度 が 高 い,CNS,

E.faecalis,S.agalactiae等 の グラ ム陽 性菌 に対 して は,対

照 薬 のTFLXと 同等 以 ヒのMIC90を 示 した。 また,E.coli,

K.pneumoniae等 の グラ ム陰 性 菌,Mobiluncus sp.を は じめ
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Table 11. Bacteriological response classified by case

とす る嫌 気 性 菌 に 対 して もTFLXと ほ ぼ 同等 のMIC90が

確 認 さ れ た 。

5)安 全 性

(1)副 作 用

副 作 用 の発 現 率 は1.7%(2例/118例)に 発現 した。 内

訳 は 中等 度 の 悪 心 が 発 現 した1例 と,軽 度 の 頭 重 感 お よ

び 全 身倦 怠 感 が 発 現 した 計2例 で あ っ た。 い ず れ も重 篤 な

副 作 用 で は な く,服 薬 中 止 後 速 や か に消 失 した(Table

14)。

(2)臨 床 検 査 値 異 常

臨 床 検 査 値 異 常 は,投 与 前 後 と も検 査 が 実 施 され た72

例 を解 析 対 象 と した 。 今 回 の 検 討 で は 臨 床 検 査 値 異 常 は

認、め ら れ な か っ た。

6)有 用 性

疾 患 別 有 用 性 をTable 15に 示 した 。 有 用 性 解 析 対 象

症 例82例 中 「極 め て 有 用」 が7例,「 有用 」 が71例,「 や

や 有 用」 が1例,「 有 用 で な い」 が3例 で,「 極 め て有 用」

と 「有 用」 を併 せ た有 用 率 は95.1%(78/82例)で あ った 。

皿.考 察

新 規 フル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬GFLXの 産 婦 人科 領 域

感 染 症 に対 す る 臨 床 的 有 用 性 を検 討 す る 目 的 で,骨 盤 内

性 器 組織 移行 性 の検 討 な らび に臨床 的検 討 を全 国9施 設 お

よび 関連 の7施 設 の計16施 設 の 共 同研 究 と して実 施 した。

性 器 組 織 内 移 行 性 の 検 討 に お い て は,動 物 に よ る 基礎

的 検 討4)か ら推 測 され た 通 り,良 好 な組 織 内 移 行 が 確 認

され た 。 各組 織 の最 高 組 織 内 濃 度(μg/g)は,子 宮 内膜

4.42,子 宮 筋 層4.29,子 宮 頸 部 ・頸 管3.44,子 宮 膣 部

2.95,卵 巣4.60,卵 管3.85で あ っ た 。 また 各 組 織 の血

清 比 は子 宮 内 膜0.77～2.83,子 宮 筋 層1.00～2.20,子

宮 頸 部 ・頸 管1.00～2.64,子 宮 腟 部0.85～2.02,卵 巣

0.69～3.07お よび卵 管0.69～2.56で あ った 。 検 体 採 取2

時 間 後 以 降 で は 卵 巣 の1検 体 を除 き,す べ て の 組 織 で血

清 中濃 度 を 上 回 る 良好 な 組 織 内 移 行 を示 した 。

TFLXに お い て は150mgの 単 回経 口投 与 で投 与 後1時

間8分 ～9時 間3分 で,子 宮 内膜 が く0.10～0.83μg/g,

子 宮 筋 層 で く0.10～0.78μg/g,頸 部 で く0.10～0.58
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Table 12.Bacteriological response by isolated bacteria

μg/g,子 宮 腟部 でく0)10～0.73,μg/gと の報 告 が あ る11。

今 回GFLXの150mg投 与 で は投 与 後 時 間が3時 間25分 ～

4時 間 で 同 様 に2.05～3.30μg/g,1.53～2.69,μg/g,

1.67～2.81μg/g,1.29～2.65μg/gと 総 じてGFLXが

高 い 移 行 を示 して い る。

臨 床 効 果 を 検 討 し た80例 中,著 効9例,有 効69例,

無 効2例 で,そ の 有 効 率 は97.5%で あ っ た。1日 投 与 量

別臨床 効 果 で は症例 数 の 多 か った100mg×2回 と150mg×

2回 と も95)5%,98.1%と 高 い 臨 床 効 果 が 得 ら れ た 。

投 与 前 に起 炎 菌 を特 定 した46症 例 で,う ち単 独 菌 感 染

が26例,複 数 菌 感 染 が20例 と他 領 域 感 染 症 に比 して2種

以 上 の複 数 菌 感 染 が 多 い の が 目立 っ た 。 ま た,起 炎菌 は

好 気 性 グ ラム 陽性 菌,陰 性 菌,嫌 気 性 グラ ム 陰性 菌,陽

性 菌 の 多 岐 に わ た っ た。 こ れ は,本 治 験 の み な らず 他 の

検 討 で も同様 な 傾 向 に あ り,産 婦 人科 感 染症 の 複 雑 性 を

示 す 特 徴 と言 え る12)14)。

菌 種 別 の 消 長 につ い て み る と,好 気 性 グラ ム 陽性 菌21

株,好 気 性 グラ ム 陰 性 菌21株,嫌 気 性 グ ラム 陽 性 菌22

株,嫌 気 性 グ ラ ム 陰性 菌10株 の74株 に対 して,全 体 で

93.2%の 消 失 率 で あ っ た。 また,分 離 同 定 菌 にお い て測

定 され たMICを み る と,GFLXは 対 照 薬 と比 較 しCNS,

E.faecalisを は じめ と す る グ ラ ム 陽 性 菌 か らE.coli,
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Table 13-1.Sensitivity of clinical isolate to gatifloxacin and reference agents

K.pneumoniae等 の グラ ム陰性 菌 お よ びMobiluncussp.等 の

嫌 気性 菌 な ど起 炎 菌 と して 分 離 頻 度 の 高 い 菌 種 に対 して,

最 強 クラ スのMICを 示 した 。 この こ とか ら強 い抗 菌力 と,

MICを カ バ ー しう る 良好 な 組 織 移 行 か ら今 回 の 優 れ た臨

床 効 果が 裏 付 け られ る と考 え られ る。

ま た,ク ラ ミジ ア性 子宮 頸 管 炎 に お い て は100%の 有

効 率 が 得 られ た 。 追 跡 調 査 を行 っ た結 果 で も再 燃 した 症

例 はみ られ なか っ た。 この 結 果 はChlaznydia trachonzatisに

対 して もMIC90が ≦0.06～0.25μ9/mLと 強 い抗 菌 力 が

認 め られ て い る こ と1か ら も 裏付 け られ て い る。

安 全 性 につ いて は,副 作 用 は118例 中2例(発 現 率1.7%)

で,中 等 度 の 悪 心 が 発 現 した1例 と,軽 度 の 頭 重感 お よ

び 全 身 倦 怠 感 が 発 現 した 計2例 で あ っ た。 今 回,本 薬 で

観 察 され た 消 化 器症 状,中 枢 系 の症 状 は,従 来 の フ ル オ

ロ キ ノロ ン系抗 菌薬 に も 一般 に 報 告 され て い る 副 作 用 で

あ る。 また,臨 床 検 査 を実 施 した72例 にお い て 臨 床 検 査

値 異常 変 動 は 認 め られ なか っ た 。 今 後,さ らに検 討 を重

ね て い く必 要 は あ る が,安 全 性 に特 に問 題 は な い と考 え

られ た 。

有用性解析対象症例82例 において 「極めて有用」が7

例,「 有用」が71例,「 やや有用」が1例,「 有用でない」

が3例 で,「 極めて有用」と 「有用」を合わせた有用率は

95.1%(78/82例)で あった。

以上の成績 を総合的に評価すると,本 薬は広範囲なス

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 に問題もないことか ら,産 婦人科領

域のクラミジア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と思われた。
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Table 13-2.Sensitivity of clinical isolate to gatifloxacin and reference agents

Table 14.Clinical adverse reaction

Table 15.Clinical usefulness classified by diagnosis
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Basic and Clinical Studies on Gatifloxacin in Obstetrics and Gynecology
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We performed a cliniclal study on gatifloxacin,a new oral fluoroquinolone antimicrobial agent,

to evaluate its clinical efficacy,safety and utility in obstetrical and gynecological infections.

In addition to clinical utility,its penetration into genital tissues was also examined.

1. Examination of tissue penetration:

After oral administration of 100,150,and 200 mg of gatifloxacin,the concentration was determined

in serum and endometrium,myometrium,cervix uteri,portio vaginalis,ovary,and oviduct.The

ratio of serum concentrations were 0.69-3.07 times in each tissue.These results suggest good

tissue penetration with gatifloxacin.

2. Examination of clinical effect,bacteriological effect,and safety:

Gatifloxacin at 100,150,and 200 mg was administered to 121 patients with intrauterine infection,

adnexitis,externalia infection,cervicitis,and mastitis,in once or twice a day doses.

(1) Clinical effect: Of 121 cases treated with gatifloxacin,80 qualified for efficacy evaluation

and 41 were excluded.The clinical effect of intrauterine infection,adnexitis,externalia infection,

cervicitis,and mastitis was 97.2%(35/36),92.3%(12/13),100%(13/13),100%(12/12),6/6,

resnectively.Total clinical effects were 97.5 %.

(2) Bacteriological effect:The bacteriological effects were evaluated in 45 cases.The overall

eradication rate was 88.9%,and the eradication rate against 74 isolated strains was 93.2%.

(3) Safety:Adverse reactions were observed in 2 cases,which were nausea in 1 case and

heaviness in the head/systemic fatigue in 1 case.Laboratory findings were noted in cases evaluated.

(4) Utility:Utility was evaluated in 82 cases as follows:markedly useful,7 cases;useful,
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71 cases;slightly useful,1 case;and useless,3 cases.The utility rate was 95.1%.

The results of this study indicate that gatifloxacin is clinically useful against obstetric and

gynecological infections such as intrauterine infection,adnexitis,externalia infection,cervicitis

and mastitis.


