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Balofloxacinに 関 す る基 礎 的,臨 床 的 検 討
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新 規 経 口用 キ ノロ ン薬 で あ るbalonoxacin(BLFX)に つ いて基 礎 的 な らび に臨 床 的検 討 を行

い.以 下 の成績 を得 た。

1.水 酸 化 アル ミニ ウム ゲ ル併 用 の影 響:BLFX 200mg単 独 投 与 時 の 薬動 力 学 的 パ ラ メー

ター はCmax 1.95±0.39μg/ml,Tmax 1.75±0.51h,AUC 18.02±1.67μg・h/mlで あ った。 とこ

ろが,水 酸化 アル ミニ ウ ムゲル1000mgを 同時 併用 した ところ,Cmax 0.41±0.05μg/ml,Tmax

4.50±0.72h,AUC 6.09±0.61μg・h/mlと な り,他 の キ ノロ ン薬 と同様 に著 明 な吸 収 阻害 がみ

られ た。

2.シ メチ ジ ン併用 の影響:食 後BLFXと 同 時 または1時 間前 に シメチ ジ ン200mgを 併 用 して

も,BLFXの 体 内動 態 に大 きな変化 は認 め られ なか った。 しか しなが ら,空 腹 時1時 間前 に シ

メチ ジ ンを併 用す る と,BLFXの 吸 収 は顕著 に阻害 され た。

3.プ ロベ ネシ ド併用 の影 響:プ ロベ ネ シ ド1000mgをBLFXの 服 用2時 間前 に投 与 す る と

BLFXの 累 積 尿 中排 泄 率 は86±1.9%か ら51±4.4%と 低 下 し,T1/2が6.0±0.5時 間 か ら9.6±

1.0時 間 に延 長 した。本剤 の腎排 泄機序 と して尿 細管 分泌 の関与 が示唆 された。

4.一 般 臨床 試験:急 性 気管 支 炎1例,扁 桃 炎2例,肺 炎4例(う ちマ イ コ プラ ズマ肺 炎,ク

ラ ミジ ア肺 炎 が各1例)の 計7例 に対 してBLFX1回100mgか ら200mgを1日2回 も し くは3回,3

か ら14日 間経 口投 与 した。 そ の結果,臨 床 効果 は著効3例,有 効4例 で全例 に症状 改 善が 認 め

られ た。副 作用 は認 め られ なか った。 臨床検 査値 異常 変 動 と して はGOT,GPTの 軽 度上 昇 が2

例 に発現 した。
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Balonoxacin(BLFX)は 中外製薬株式会社で創製 され,

中外製薬株式会社および日本チバガイギー株式会社 によ

り共同開発 されているニューキ ノロン系の合成抗菌薬で

ある。本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌,そ して嫌気

性 菌 に も幅広 い抗菌 スペ ク トル と抗菌力 を有 してい

る1)。特 に,MRSA,肺 炎球菌,ク ラ ミジア,マ イコプラ

ズマに対 して優れた抗菌力を有する。本剤はキ ノリン環

8位 ヘメ トキシ基が導入 され光線照射に対 して安定性 を

増 し,7位 の3-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強 している。本剤は第I相 臨床

試験の結果,吸 収は良好で,血 中濃度は用量依存的に増

加 し,半 減期は約7～8時 間で,ほ ぼ未変化体 のまま尿

中へ排泄 される。投与48時 間後 までの累積尿 中排泄率

は70～80%に 達することが確認 されている2,。

今回,我 々は本剤の吸収ならびに尿中排泄に及ぼす併

用薬の影響を知る目的で,体 内動態が水酸化 アル ミニ ウ

ムゲル,プ ロベ ネシ ド併用によって受 ける影響を検討 し

た。

また,最 近はニューキノロン薬 と制酸剤の併用 を避け

る傾向にあ り,代 わ って ヒス タ ミンH2レ セプター拮抗

剤が好んで用いられるようになっている。そこでシメチ

ジン併用 による本剤の体内動態 についても検討 した。

あわせて呼吸器感染症 に対 する臨床評価 も試みたの

で,報 告する。

I.　体 内 動 態

1)対 象

本試験参加の志願者は東京慈恵会医科大学健康医学セ

ンター健康医学科 において健康診断を実施 し,血液一般,

血液生化学検査等で肝,腎 機能等が正常であることが確

認 され,担 当医師が適格 と判断 した20歳 台の成人男子

12名 である。全員が試験 に先 だって本剤の概要,試 験

の目的,方 法等について説明を受け,試 験参加の同意が

*〒105東 京都 港区 西新橋3-19-18
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文書 にて得 られている(Table 1お よび2)。

2)試 験方法

本剤の吸収,排 泄に及ぼす併用薬の影響を知る目的で

血漿中濃度,尿 中濃度お よび唾液中濃度 をHPLC法 で測

定し,各 薬剤併用時のそれと比較検討 した。

i)水酸化アルミニウムゲルおよびプロベネシ ド

投与前夜22時 以後絶食下の被験者 に本剤単独,ま た

は他剤 との併用下にて服用 した。各薬剤の服用は3ス テ

ップに分けて行ない,Table 1に示 した同一被験者6名 で

実施 した。各ステ ップの間隔は1週 間 とした。ステ ップ

1と して本剤200mgを 水 と共に服用 させた。 ステ ップ2

として,プ ロベ ネシ ド1000mgを 水 と共 に服用 させ,そ

の2時 間後に本剤200mgを 水 とともに服用 させ た。さら

に本剤服用30分 後 に500mgの プロベ ネシ ドを水 と共に

服用 させた。ステ ップ3と して,本 剤200mgと 水酸化 ア

ルミニ ウムゲル1000mgを 同時 に水 とと もに服用 させ

た。

ii)シメチジン

本剤とシメチジンの併用は空腹時および食後で行 なっ

た。

(1)空 腹時

投与前夜22時 以後絶食の被験者6名 に本剤単独 または

シメチジンとの併用下 にて服用 した。各薬剤の服用は2

ステップに分けて行ない,Table 1に示 した同一被験者6

名で実施 した。ステ ップ1と して本剤200mgを 水 と共に

服用 させ,ス テ ップ2と して本剤200mg服 用1時 間前 に

シメチジン200mgを それぞれ水 と共に服用 させた。ステ

ップ2は ステップ1の3週 後に実施 した。

(2)食 後

投与前夜は22時 以後絶 食 とし,当 日朝食 を摂取 後,

本剤単独 またはシメチジンを併用 して服用 した。服用は

3ステ ップに分 けて行ない,Table 2に 示 した同一被験者

6名 で実施 した。ス テ ップ1お よび ステ ップ2は 本剤

200mg単 独 もしくはシメチジン200mg同 時投与 を3名 ず

つクロスオーバー法 にて,ス テ ップ3で は本剤200mg投

与1時 間前 にシメチジ ン200mgを それぞれ水 と共 に服用

させた。各ステップの間隔は1週 間 とした。

以上それぞれの試験 について,血 漿中濃度は投与前,

投与後0.5,1,2,3,4,6,8,12,24時 間の10点 で

各4mlず つヘパ リン採血 し,分 離 した血漿中濃度 を測定

した。尿中濃度は投与前,投 与後0～2,2～4,4～6,

6～8,8～12,12～24時 間の7点 で蓄尿 し,各 時間尿 に

ついて尿量を測定 し,そ の約1m1を 用いて尿 中濃度を測

定 した。唾液濃度は投与前,投 与後0.5,1,2,3,4,

6,8,12,24時 間の10点 で各1ml採 取 し,唾 液 中濃度

を測定 した。事前検査,投 与前,投 与後1,2,3,4,6,

8,お よび24時 間に担当医師が問診 を行ない,そ の所見

を問診表 に記入 した。 自,他 覚症状 については,採 血時

に行 ない記録 した。空腹時の試験 では投薬の前夜22時

以降は絶食 とし,食 後の試験 では当 日朝全員が同 じ内容

の食事 を摂 った。 プロベネシ ド,水 酸化 アル ミニ ウムゲ

ルお よびシメチジンの投与時間は本剤投与時間を基準 と

した。また試験期間中のアルコール性飲料,カ フェイン

含有飲料 の摂取 は禁止 とし,禁 煙 とした。試験開始1週

間前 より試験終了 までは他剤の使用 を禁止 した。ただ し,

他剤の併用 については担当医師が認めた場合は許可する

こととしたが,そ の必要 はなかった。BLFX濃 度測定 は

HPLC法 によ り,血 漿,尿 中および唾液中薬剤濃度 を測

定 した。

これらの結果 をもとに各薬動力学的パラメーターを算

出 した。Cmax(最 高血 中濃度),Tmax(最 高血 中濃度到

達 時 間)は 血 漿 中 濃 度 推 移 よ り求 め た。AUC(Area

Under the Curve,曲 線下面積)は 台形法 にて算 出 した。

また,血 漿 中BLFX濃 度推移か らみて本試験 における本

剤の動態 は2-compartment modelに 従 うもの と し,非 線

形最小二乗法 を用いて以下の式 にあてはめ,各 パラメー

ターを算出 した。

これ らのパ ラメー ター を用 いてα相 およびβ相の半減

期(T1/2(α),T1/2(β))を 算出 した。 さらに本剤は腎排泄

型であることが明 らかとな っているため,24時 間 まで

に尿 中に排泄 された本剤の量 とAUCの 比 よ り腎 クリア

ランス(Clren)を 求めた。

統計解析 は本剤単独経 口投与を対象 とし,投 与各時点

での血漿中濃度,薬 動力学的パラメーター,尿 中濃度,

累積尿 中排泄率 についてpaired-t検 定 を行ない,p<0.05

Table 1. Summary of healthy male volunteers (fasting)

Table 2. Summary of healthy male volunteers (non- fasting)
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を有意差あ りとした。

3)結 果

i)水酸化アル ミニウムゲルおよびプロベネシ ド

本剤単独服用時,プ ロベネシ ド並 びに水酸化 アルミニ

ウムゲル併用時の血漿中濃度 をTable 3に,各 々の薬剤

の併用時と単独投与時の平均血漿中濃度推移 を重ねあわ

せFig.1,2に 示 した。 またこれら血漿中濃度 より得 られ

た薬物動力学的パラメー ターをTable 4に 示 した。尿中

濃度お よび尿 中回収率 をTable 5な らびにFig.3,4に 示

した。 さらに血漿中並びに唾液中濃度推移を重ね合わせ

た結果 をFig.5に 示 した。

プロベネシ ド併用の場合ではT1/2(β)の 延長AUCの 増

加,累 積尿 中排泄率お よびClrenの 低下が認め られた。

水酸化 アル ミニ ウム ゲル併 用の場合 ではCmaxの 低下

AUCお よび累積尿中排泄率 の大 きな減少が認 められ,

吸収阻害が示唆 された。

ii)シメチジン

(1)空 腹時

本 剤単独 お よびシメチ ジ ン併用 時の血 漿 中濃度 を

Table 6に 平均血漿中濃度推移をFig.6に 示 した。またこ

れ ら血漿 中濃度 より求 めた薬動力学的パ ラメー ターを

Table 7に 示 した。尿 中濃 度お よび累積 尿 中排泄率を

Table 3. Plasma concentrations of balofloxacin after oral administration of 200 mg with and without

probenecid or aluminium hydroxide gel

Mean±SE

Table 4. Pharmacokinetic parameters of balofloxacin after oral administration of 200 mg

with and without probenecid or aluminium hydroxide gel

Mean•}SE *: p<0.05, **: p<0.01

Table 5. Urinary excretion of balofloxacin after oral administration of 200 mg with and

without probenecid or aluminium hydroxide gel

Mean•}SE

a: Numbers represent the reduction rate.
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Fig. 1. Plasma concentrations of balofloxacin after oral administration
of 200 mg with and without probenecid.*: p<0.05 **: p<0.01

Fig. 2. Plasma concentrations of balofloxacin after oral administration

of 200 mg with and without aluminium hydroxide gel. **: p<0.01

Fig. 3. Urinary excretion of balofloxacin after oral administration

of 200 mg with and without probenecid. **: p<0.01

Fig. 4. Urinary excretion of balofloxacin after oral administration

of 200 mg with and without aluminium hydroxide gel. **: p<0.01

Table 8な らびにFig.7に 示 した。 さらに血漿 中並びに唾

液中濃度 を重ね合わせ た結果 をFig.8に 示 した。

シメチジ ン併用時 にはCmax,AUCお よび累積尿 中排

泄率の減少が認められ,吸 収 阻害が示唆 された。一方,

T1/2(β)の 延長,お よびClrenの 低下が認め られ,腎 排泄

挙動への影響 も示唆 された。

(2)食 後

本剤単独投与群,シ メチジンを同時投与群 または1時

間前投与群の血漿中濃度 をTable 9に3投 与群の平均血漿

中濃度をFig.9に 示 した。 また,こ れ らよ り得 られた薬

動力学的パ ラメー ターをTable 10に 示 した。尿中濃度お

よび累積尿中排泄率 をTable 11並 びにFig.10に 示 した。

さらに血漿中並びに唾液中濃度推移 を重ね合わせ た結果

をFig.11に 示 した。

Fig. 5. Plasma and salivary concentrations of balofloxacin after oral
administration of 200 mg.
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Table 6. Plasma concentrations of balofloxacin after orgal administration of 200 mg with and without cimetidine (fasting)

Mean•}SE*: p<0.05, **: p<0.01

Table 7. Pharmacokinetic parameters of balofloxacin after oral administration of 200 mg with and without cimetidine (fasting)

Mean•}SE*: p<0.05

Table 8. Urinary excretion of balofloxacin after oral administration of 200 mg with and without cimetidine (fasting)

Mean•}SE

a: Numbers represent the reduction rate.

Fig. 6. Plasma concentrations of balofloxacin after oral administration

of 200 mg with and without cimetidine. *: p<0.05 **: p<0.01

Fig. 7. Urinary excretion of balofloxacin after oral administration
of 200 mg (fasting). ** : p<0.01
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Fig. 8. Plasma and salivary concentrations of balofloxacin after oral administration of 200 mg (fasting).

Table 9. Plasma concentrations of balofloxacin after oral administration of 200 mg with and without cimetidine (non-fasting)

Mean•}SE

Table 10. Pharmacokinetic parameters of balofloxacin after oral administration of 200 mg with and
without cimetidine (non-fasting)

Mean•}SE

Table 11. Urinary excretion of balofloxacin after oral administration of 200 mg with and without cimetidine (non-fasting)

Mean•}SE
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空腹時 と異 なり食後では,シ メチジンを併用 した場合

は同時投与,1時 間前投与のいず れにおいても薬動力学

的パラメーターは,単 独投与時 と比較 して有意な差は認

めなか った。

II.　臨 床 成 績

1)対 象

対象は1991年11月 か ら1992年10月 までの間に東京

慈恵会医科大学付属病院第二内科および東京慈恵会医科

大学付属柏病院総合内科を受診 した外来患者のなかで,

同意の得 られた呼吸器感染症患者7例 である。症例の内

訳は急性気管支炎1例,扁 桃炎2例,肺 炎4例(う ちマイ

コプラズマ,ク ラミジアが各1例)で あった。男性が4例 ,

女性が3例 で,年 齢は23歳 から64歳 であった。

Fig. 9. Plasma concentrations of balofloxacin after oral administration
of 200 mg with and without cimetidine (non-fasting).

Fig. 10. Urinary excretion of balofloxacin after oral administration
of 200 mg without cimetidine (non-fasting).**: p<0.01

2)試 験方法

本剤1回100mgか ら200mgを1日2回 もしくは3回 服用

させ た。投与期間は7日 か ら15日 であった。

3)結 果

本剤の使用成績 をTable 12に 示 した。臨床効果は自,

他覚所見お よび臨床検査値の改善度 より「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」の4段 階 もしくは「判定不能」のいず

れかに判定 した。臨床効果 は7例 中3例 が著効,4例 が有

効であった。原因菌 は確定 しえず,細 菌学的効果は不明

Fig. 11. Plasma and salivary concentrations of balofloxacin after
oral administration of 200 mg without cimetidine (non- fasting).
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であった。マイコプラズマお よびクラミジアは血中CF

抗体価の上昇により診断 した。本剤使用に伴 う副作用は

全例において認め られなかった。投与前後 の臨床検査値

ではGOT,GPTの 上昇(症 例3でGOT 29→56,GPT 41→

105,症 例4でGOT 32→106,GPT 44→123)が2例 に認め

られた。症例4で は投与終了に伴い改善 したが,症 例3

では投与終了1週 間後で もGOT 44,GPT 98と 投 与前値

の2倍 近い値であった。しか し他 の薬剤 も併用 してお り,

本剤によるもの とは断定で きなかった。

III.　考 察

すでにニューキノロン系抗菌薬は十数種類が上市 され

ているが,そ の広い抗菌スペク トルと強い抗菌力のため,

尿路感染症をは じめ臨床の場で広 く用 いられている。一

方,ニ ューキノロン薬は臨床上で種々の薬剤 との併用が

予想される。その中には副作用の発現や吸収阻害等の相

互作用を示す可能性があ り,他 剤 との相互作用 について

検討することは極めて重要である。

これまでに我 々はニューキ ノロンをは じめ とする抗菌

薬の体内動態 に及ぼす影響についてプロベネシ ド,金 属

イオンを含 む制酸剤,ヒ スタ ミンH2レ セプ ター拮抗剤

等の併用によ り,数 々の検討 を重ねて きた3～5)。本薬剤

について も一連のプロ トコールにのっ とり,検 討 を行な

った。

プロベネシ ドは尿酸 を含めた有機酸の腎尿細管分泌お

よび再吸収抑制剤であ り,有 機陰イオンに対する親和性

により尿細管において他の薬剤の分泌を抑制する。 この

作用により.プ ロベ ネシ ドを併用 した場合の体内動態を

測定す ることにより腎排泄機序の類推が可能である。本

剤 とプロベ ネ シ ド併用 の場合 で は,T1/2(β)の 延 長,

AUCの 増加,累 積尿 中排泄率 お よびClrenの 低下が認め

られた。近位尿細管分泌 を抑制するプロベネシ ドの併用

によ りClrenが 低下 したことより,本 剤 の腎排泄機序 と

して尿細管分泌の関与が確認 された。 この結果 はnorno-

xacin(NFLX),lomefloxacin(LFLX),ciprofloxacin

(CPFX)等 のニューキノロン薬の場合 と同様であった6,7)。

本剤は腎排泄型の薬剤であ り,今 後腎障害患者 に使用す

る際 には注意 を要する。

水酸化 アル ミニ ウムゲルを併用 した場合 にはCmaxの

低下,AUCお よび累積尿中排 泄率の大 きな減少が み ら

れ,吸 収阻害が示唆 された。T1/2(β)に 延長が認め られ

たが,Clrenに は変化が認め られなかったことよ り,吸

収以外 の動態 に大 きな影響はない と思われる。近年 ニ

ューキノロン薬の経 口吸収が水酸化アルミニウム,水 酸

化 マグネシウムを含 む制酸剤 との併用 により低下するこ

とが報告 されている4,8～11)。その程度は薬剤 によって異

な り,一 般 にNFLXで 大 きく,sparfloxacin(SPFX)で 少

Table 12. Clinical efficacy of balofloxacin treatment
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な く,LFLX,OFLX,temafloxacin(TMFX)は その 中間 に

位置す ることが知 られている4,8～11)。本剤の場合単独投

与時に比べてCmaxで80%減,Tmaxで160%増,AUCは

66%減 であ り,LFLXと 同等であった。このためニュー

キ ノロン薬 に対する制酸剤の吸収阻害作用 としては中間

か らやや強い部類 に属すると考えられる。

この相互作用は金属 イオンのアルミニウムやマ グネシ

ウムがキノロン剤 と結合 してキレー トを生 じ,吸 収が阻

害 されるため と考 えられてい る9)。本試験では水酸化 ア

ル ミニ ウムゲルと本剤の投与を同時に行なっているが,

これは最 も相互作用が強 く出現すると考えられる。実際

の臨床の場ではニューキノロン薬 と制酸剤の同時服用は

避 ける傾向にある。過去の検討で制酸剤の服用時間をず

らせ ば吸収抑制1がお こらないことが明 らかに されてお

り11),服用時間を工夫すれば無影響で使用することも可

能である。

一方 ,シ メチ ジンを併用 した場合では,空 腹時1時 間

前 に投与 した場合 にはCmaxの 低下,AUCお よび累積尿

中排泄率の減少が認め られ,吸 収阻害が示唆 された。ま

た,T1/2(β)の 延長お よびClrenの 低下が認められ,腎 排

泄への影響 も示唆 された。それに対 し,食 後 にシメチジ

ンを併用 した場合は同時投与,1時 間前投与のいずれに

おいても薬動力学的パラメーターは単独投与時 と有意な

差は認め られなかった。シメチジンは種々の薬剤 との併

用が検討 されてお り,吸 収阻害,代 謝阻害,腎 排泄阻害

等多 くの相互作用に関す る報告がある12)。しか しこれら

の試験の大半は空腹時 に行なわれてお り,体 内動態に食

事の認め られた例 は報告されていない。今回空腹時 と食

後で差が認め られた要因は,空 腹時のほうがシメチジン

投与 による胃内pHの 変化が大 きいに もかかわらず 胃内

容物排泄が促進 していたため溶解せず,十 二指腸を通過

して しまったことに起因す ると考 えられる。 しか し今回

の試験では空腹時 と食後で被験者が異なるためにシメチ

ジン吸収の個体差やそれに伴 う胃内pHの 差等の要 因が

加わっていた可能性 もある。

またシメチジ ンはH2レ セプター拮抗剤 である と同時

にカチオン輸送系の尿細管分泌 を抑制することも知 られ

てお り,空 腹時 のT1/2(β)の 延長,Clrenの 低下 お よび

AUCの 増加等の変化 は尿細管分泌 阻害 によるもの と考

えられる。

臨床試験 については呼吸器感染症7例 に使用 し,す べ

て有効以上 とい う高い成績 を得た。これは本剤のグラム

陽性菌から陰性菌,嫌 気性菌 さらにはマイコプラズマや

クラミジアといった広域な抗菌スペ ク トルが臨床 にも反

映 しているもの と思われた。今回の試験 では原因菌 と思

われる細菌を検 出 しえず,細 菌学的効果は判定不能であ

ったが,臨 床効果 より考えて細菌学的効果 も高い ものと

推定 される。副作用 については特に認められなかったが,

臨床検査値の異常 として トランスア ミナーゼの上昇を2

例に認めた。 しか し処置を必要 とす るほどではな く,投

与中止後改善傾向を示 してお り,安 全性については問題

となるほどの ものではないと思われた。

以上今回の検討 により,BLFXは 内科領域の諸感染症

に対 して有用な薬剤 になるものと考 えられた。
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Basic and clinical studies of balofloxacin
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A new quinolone drug for oral use, balofloxacin (BLFX), was studied basically and clinically, with the

following results:

1. Influence of combined use with aluminum hydroxide gel: The plasma maximum concentration

(Cmax), the time when the plasma concentration reached the maximum (Tmax), and the area under the

curve (AUC) , which are pharmacodynamic parameters, were 1.95•}0.39ƒÊg/ml, 1.75•}0.51 hours, and

18.0•}21.67ƒÊg•Eh/ml, respectively, when BLFX was administered at a single dose of 200 mg . When

aluminum hydroxide gel was administered at 1000 mg, simultaneously with BLFX, Cmax was 0.41•}0.05

μ9/ml,  Tmax 4.50•}0.72 hours, and AUC 6.09•}0.61 ,ƒÊg•Eh/ml. These results indicate marked inhibi-

tion of absorption, in a manner similar to that of other quinolone drugs.

2. Influence of combined use with cimetidine: When cimetidine was administered at a dose of 200 mg

postprandially, simultaneously with BLFX or one hour before the administration of BLFX, the pharma-

codynamics of BLFX were essentially unchanged. However, when cimetidine was administered with BLFX

while fasting, one hour before administration, absorption of BLFX was markedly inhibited .

3. Influence of combined use of probenecid: When probebecid was administered at 1000 mg 2 hours

before administration of BLFX, the cumulative urinary excretion rate of BLFX was decreased from 86•}

1.9% to 51•}4.4%, and the half time (T1/ 2) was prolonged from 6.0•}0.5 hours to 9.6•}1.0 hours . These

results suggest that urinary tubular excretion is involved in the mechanism of renal excretion of the drug .

4. General clinical tests: BLFX was orally administered to one patient with acute bronchitis, two with

tonsillitis and four with pneumonia (one each with mycoplasma pneumonia and chlamydial pneumonia) at

a dose of 100 mg or 200 mg, two or three times a day, for 3•`14 days. The clinical efficacy was rated as

excellent in three and effective in four. Thus, the symptoms improved in all seven patients . No side effects

were observed. Slightly elevated GOT and GPT were observed in two patients as abnormal changes

inclinical laboratory test values.


