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新たに開発 された経 口用 ピリ ドンカルボン酸系抗菌薬balofloxacin(BLFX)を,13名 の呼吸器

感染症の患者 に使用 し,そ の臨床的有用性 を検討 した。 さらに,近 年当科 において呼吸器感染

症 よ り分 離 され たStreptococcus pneumoniae, Moraxella(Branhamella)catarrhalis,Haemophius in-

fluenzaeお よびPseudomonas aeruginosaに 対す る本剤の抗菌力を,従 来の ピリ ドンカルボ ン酸系

抗菌薬 と比較 した。

慢性気管支炎5例,肺 炎2例,急 性気管支炎3例,気 管支喘息二次感染,咽 喉頭炎および肺化

膿症各々1例 に,本 剤1回100mgあ るいは200mgを1日2回,7～21日 間投与 した。感染症状不

明確のため薬効評価対象から除外 した3例 を除 き残 り10例 の臨床効果は著効2例,有 効5例,や

や有効1例,無 効2例 で,有 効率は70.0%で あった。

分離 された起炎菌,S.pneumoniae,M.(B.)catarrhalis各 々1株 は除菌された。

副作用は急性気管支炎例 に軽度の下痢が出現 したが,特 別の処置することなしに投与継続で

きた。臨床検査値異常変動は全例 において認められなかった。

本 剤 の上 記4菌 種 に対 す る抗 菌 力 をtosufloxacin(TFLX),ciprofloxacin(CPFX),ofloxacin

(OFLX)(OFLXはS.pneumoniaeを 除 く3菌 種 と比較 した。本剤 はS.pneumoniae,お よびH.in-

fluenzaeに対 して対照薬 と同等あるいはそれ以上の抗菌力 を示 した。
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Balonoxacin(BLFX)は 中外製薬(株)で 合成 され,同 社

および日本チバ ガイギー株式会社で共同開発 された経 口

用 ピリドンカルボ ン酸系抗菌薬であるが,グ ラム陽性菌

およびPseudomonas aeruginosaを 含 む グラム陰性菌,更

にMycoplasma pneumoniaeに 対 して広範囲な抗菌力 を有 し

ている1,2)。また8位 にmethoxy基 を導入 するこ とによ り

光毒性が著明に軽減 されている3,4)。

今回,我 々は本剤 を13例 の呼吸器感染症 に投与 し,

その有用性 と安全性について検討 した。 また,臨 床分離

菌に対する本剤のMICを 測定 したので併せて報告する。

I.　 材 料 と 方 法

1.　投与対象

平成4年8月 から平成5年3月 の期間 に当科外来通院中

で,治 験 に対 する同意 の得 られた21歳 か ら78歳(平 均

50.6歳)ま での13名(男 性7名,女 性6名)の 患者で,慢 性

気管支炎5例,急 性気管支炎3例,肺 炎2例,気 管支喘息

二次感染,咽 喉頭炎お よび肺化膿症各々1例 であった。

また,喀 痰定量培養法5)によ り原則 として107CFU/ml以

上の菌数 を示す病原性 菌 を起炎菌 として,Streptococcus

pneumoniae,Moraxella(Branhamella)catarrhalis,Staphylo-

coccus aureus各 々1株 が検出された。

2.　投与方法

本剤1回100mg(10例)あ るいは200mg(3例)を1日2

回,食 後 に経 口投与 した。投 与期 間は7～21日 間(平 均

12.8日 間),総 投与量 は1.49～5.6g(平 均3.0g)で あった。

3.　臨床効果の測定

効果判定の基準は,症 状(体 温,咳 嗽,喀 痰,呼 吸困難,

胸部ラ音な ど),臨 床検査所見(胸 部X線 像,白 血球数,

赤沈,CRPな ど)お よび細菌学的効果 より決定 した。即 ち,

3日 以内に症状 ・検査所見が改善 し,細 菌学的に起炎菌

が消失 した場合 を「著効」,1週 間以上要 した場合 を「有

効」,症 状 ・検査 所見の改善 または起炎菌 に対す る効果

のいずれかが認められた場合を「やや有効」,と もに効果

がなかった場合を「無効」とした。

4.　抗菌力

対象菌株 はS.pneumoniae 83株,M(B.)catarrhalis 52

株,Haemophilus influenzae 52株 お よびP.aeruginosa 52

株で,い ずれ も平成2～4年 にかけて当科の呼吸器感染

症患者の喀痰 よ り定量培養 にて有意菌 として分離 された

ものであ る。被験薬剤 は本剤 の他 に対照薬 としてtosu-
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floxacin(TFLX),ciprofloxacin(CPFX)お よ びofloxacin

(OFLX)を 用 い た 。 感 受 性 測 定 は 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準

法 に よ る 寒 天 平 板 希 釈 法 に 従 っ た6)。 測 定 培 地 は

Mueller-Hinton agarを 用 い た が,発 育 支 持 の た めP.aeru-

ginosaに は5%羊 血 液,M(B.)catarrhalisに は2%Fildes

enrichment,H.influenzaeに は5%Fildes enrichmentを 加

え た 。 す べ て の 菌 種 に つ い て106CFU/mlに 調 整 して接 種

した 。

II.　 結 果

1.　 臨 床 的 検 討

BLFXを 投 与 さ れ た13例 の 試 験 成 績 をTable 1に,本

剤投与前後の臨床検査デー タをTable 2に示 した。

症例1は72歳 男性の肺炎症例で,37.8℃ の発熱,咳 ・

痰増加に対 しFC/TA891 2週 間投与 したが効果不十分

のため,本 剤200mgを1日2回14日 間投与 したところ,

胸部X-Pお よびCRPが 改善 したため「有効」と判定 した。

症例2は45歳 女性の慢性気管支炎症例で,発 熱37℃ 台

で痰膿性化 し,鼻 汁 ・咽頭痛 もあ り,本 剤200mgを1日

2回7日 間投与 した ところ,咳 ・痰性状お よび胸痛が改

善 し解熱,血 沈 ・CRP正 常化 したため「有効」と判定 した。

症例3は66歳 男性 の慢性気管支炎症例で,感 冒罹患後

血痰 ・咽頭痛,さ むけが出現 したため本剤100mgを1日

Table 1. Clinical summary of balofloxacin treatment

NT: not tested
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2回14日 間投与 したが,CRP,血 沈正常で感染症状不明

確のため「判定不能」とした。

症例4は57歳 女性の気管支喘息二次感染症例で,感 冒

罹患後,咳 ・痰が増加 したため,本 剤100mgを1日2回7

日間投与 したところ,喀 痰,血 沈のみ改善 し,「やや有効1

と判定 した。

症例5は35歳 女性の急性気管支炎症例で,咳 ・膿性痰

が出現 し咳が強 く眠れないため,本 剤100mgを1日2回

14日 間投与 した ところ,解 熱,咳 ・痰 ・ラ音 ・呼吸困

難 ・胸痛改善 したので「有効」と判定 した。

症例6は25歳 男性の咽喉頭 炎症例 で,咽 頭痛,咳 ・痰

が出現,近 医での治療でやや改善す るも咳は持続するた

め,本 剤100mgを1日2回13日 間投与 した ところ,CRP

正常化 し解熱 したため「有効」と判定 した。

症例7は69歳 男性の急性気管支炎症例で,半 年前 よ り

喀痰出現 し,朝 方のどにか らみ,や や膿性 であったが,

つよい咳のあと血線混入の痰喀出のため,本 剤100mgを

1日2回10.5日 間投与 したが感染症状不明確 のため「判定

不能」とした。

症例8は59歳 女性の慢性気管支炎症例で,痰 膿性化 し

たため,本 剤100mgを1日2回14日 間投与 したが,血 沈 ・

CRP正 常値で感染症状不明確 のため「判定不能」とした。

喀痰培養では本剤投与後S.aureus(107)検 出 された。

症例9は44歳 男性の慢性気管支炎症例 で,膿 性痰,咳

増加,胸 痛,易 疲労感,嘔 気 も伴 ったため,本 剤100mg

を1日2回14日 間投与 したが,症 状,検 査 値不変 で無効

と判定 した。喀痰培養で投与前検 出されたS.pneumoniae

(108)は 消失 し,P.aeruginosa(107)に 菌交代 した。

症例10は78歳 男性 の慢性 気管支炎症例 で,感 冒罹患

後咳 ・痰 ・喘鳴増加,喀 痰培養でM.(B.)catarrhalis(108)

が検出 されたため,本 剤100mg1日2回15日 間投与 した

ところ,咳 ・痰,呼 吸困難,胸 痛改善,起 炎菌消失 した

ため「有効」と判定 した。

症例11は21歳 男性の急性気管支炎症例 で,咳,全 身

倦怠感,咽 頭異物感な ど出現,1週 後黄色痰,頭 痛 も伴

うようになり,市 販薬服用するも咳が持続するため,本

剤100mg1日2回9日 間投与 したところ,本 剤服用当 日に

下痢が出現 したがその まま投与継続す るも症状 は改善せ

ず「無効」と判定 した。下痢 は本剤 中止後6日 目に消失,

多分関係あ りとした。

症例12は57歳 女性 の肺炎症例で,2,3日 前 より39℃

の発熱,咳 ・痰が出現 し食欲不振 も伴 い.胸 部X-P上 肺

Table 2. Laboratory findings before and after administration of balofloxacin

B: before treatment A: after treatment NT: not tested
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Table 3. Comparative antibacterial activity of several antibiotics against four species isolated from patients

with respiratory tract infections

炎陰影あるため本剤200mg1日2回7日 間,更 に100mg1

日2回13.5日 間投与 したところ,3日 以 内に解 熱 しCRP

が24.6→0.1,血 沈56→5と 著明改善,白 血球数正常化,

胸部X-P改 善 したため「著効」と判定 した。

症例13は,30歳 男性の肺化膿症例で,38.9℃ の発熱,

悪寒で発症,近 医で治療をうけたが,息 切れ,咳 ひどく

食欲低下 し消耗 し喘鳴 も伴い,胸 部X・Pで空洞 を有す る

陰影が あったため,本 剤100mg1日2回14日 間投与 した

ところ,3日 後に解熱,痰 ・呼吸困難改善,白 血球 ・血

沈 ・CRP正 常化,胸 部X-P改 善 したため「著効」と判定 し

た。

本剤投与 中副作 用は上記の如 く症例11の 急性気管支

炎例 に軽度の下痢が出現 したが,特 別の処置することな

しに,投 与継続で きた。臨床検査値異常変動は全例にお

いて認められなかった。

2.　基礎的検討

Table 3にBLFXのS.pneumoniae,M.(B.)catarrhalis,H.

influenzaeお よびP.aeruginosaに 対す るMICの 分布範 囲

(MIC range),50%阻 止 値(MIC50)お よび90%阻 止値

(MIC90)を 対 照薬 の結 果 と共 に示 した。S.pneumoniae

83株 に対 してBLFXはCPFXよ りは優れているがTFLXよ

り劣 っていた。M.(8)catarrhalis 52株 お よびP.aerugi-

nosa 52株 に対 してBLFXは いずれの対照薬 よりも劣 って

いた。H.influenzae 52株 に対 してはBLFXは 対照薬 とほ

ぼ同等であった。

III.　考 察

今回,呼 吸器感染症13例 にBLFXの 経口投与 を試み,

その臨床的有用性を検討するとともに,臨 床分離株 に対

する抗菌力 も評価 した。感染症状不明確のため薬効評価

対象か ら除外 した3例 を除 き残 り10例 における臨床成績

をみると,有 効以上が7例 で,有 効率は70.0%で あ り,

これは今 までのニューキノロン製剤 の臨床治験成績7噸

に優 るとも劣 らない成績であった。分離 された起炎菌S.

pneumoniae,M.(B.)catarrhalis各 々1株 全て消失 したもの

の,S.pneumoniaeの 症例 はP.aeruginosaに 菌交代 した。

この症例は慢性気管支炎の無効例 である。これは下記に

のべ る如 く呼吸器感染症の主要4菌 種で検討 した抗菌力

比較で,本 剤がP.aeruginosaに 対 しては対照薬 よりも劣

る成績 だったことを反映 していると思われた。

S.pneumoniae,M.(B.)catarrhalis,H.influenzaeお よび

P.aeruginosaに 対する抗菌力 をTFLX,CPFXお よびOFLX

と比較 したが,BLFXはS.pneumoniaeお よびH.influenzae

に対 して対照薬 とほぼ同等あるいはそれ以上の抗菌力を

示 した。

BLFXは 良好 な吸収 と高 い血中濃度 を得 られるという

特長 を有 し,さ らに高い安全性(特 に光毒性に対 して)を

求めて開発3,4)されたニューキノロン薬であるが,今 回の

結 果 よ り,呼 吸器 感染症,特 にH.influenzaeお よびS.

pneumoniaeに よるものにおいて有用性 を発揮するものと

思われる。
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Experimental and clinical studies of balofloxacin in patients

with respiratory tract infections
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Balofloxacin (BLFX), a newly synthesized pyridone carboxylic acid antibacterial agent, was adminis-

tered to 13 patients with respiratory tract infections. Quantitative cultures of the sputum revealed one

case each of Moraxella (Branhamella) catarrhalis and Streptococcus pneumoniae as causative organisms.

The drug was administered orally at a daily dose of 100 to 200mg, distributed twice a day, for 7 to 21

days. As a result, one strain each of S. pneumoniae and M.(B.) catarrhalis were eradicated, and one stran

of Pseudomonas aeruginosa emerged.

Global evaluation including clinical efficacy, such as the relief of symptoms and improvement of

laboratoy findings, revealed that 7 of 10 patients had good or excellent responses. The sensitivity

distribution of BLFX against 83 strains of S. pneumoniae, 52 strains of M.(B.) catarrhalis, 52 strains of

Haemophilus influenzae and 52 strains of P. aeruginosa, all clinically isolated in 1988, was compared with

that of ofloxacin, tosufloxacin and ciprofloxacin. The data revealed that BLFX was almost identical to

these drugs in sensitivity to S. pneumoniae and H. influenzae.


