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Balofloxacinの 薬 物 動 態 試 験 な らび に呼 吸 器 感 染 症

に対 す る臨床 的検 討

青木信樹 ・柳 沢善計

信楽園病院内科*

腎 機 能 低 下 の 程 度 の 異 な る3名 の 高 齢 者 にbalofloxacin(BLFX:開 発 コ ー ドQ-35)200mgを1

日1回7日 間 反 復 経 口 投 与 し,初 回投 与1日 目,4日 目お よび7日 目 に つ い て は投 与 後0,1,2,

4,6,8,12時 間 後 に,2,3,5,6日 目 に つ い て は 投 与 時 点 の 血 清 中 濃 度 を測 定 した 。 尿 中

濃 度 に つ い て は 初 回投 与1日 目,4日 目 お よ び7日 目は0～4時 間,4～8時 間,8～12時 間,12

～24時 間 に2
,3,5,6日 目 に つ い て は0～12時 間,12～24時 間 で の 蓄 尿 中濃 度 を測 定 し た 。

初 日の 血 中 濃 度 か ら シ ミ ュ レー ト した 曲線 と そ の 後 の 血 中 濃 度 の 推 移 は ほ ぼ 一 致 して お り蓄 積

性 は認 め ら れ な か っ た 。 ま た 腎 機 能 障 害 が 高 度 に な る に 従 い,T1/2β の 延 長,AUCの 増 大 が 認

め ら れ,逆 に168時 間 まで の 蓄 積 尿 中 回 収 率 は 低 下 した 。

臨 床 的 検 討 に お い て は,呼 吸 器 感 染 症22例,胆 嚢 ・胆 管 炎4例,尿 路 感 染 症1例 の 計27例 を

対 象 に実 施 した 。 呼 吸 器 感 染 症 に 対 して は1回200mgを1日1回7日 間,胆 嚢 ・胆 管 炎 に 対 し て

は1回100mgを1日2回11～14日 間,さ ら に尿 路 感 染 症 に対 して は1日1回100mgを7日 間,い ず

れ も食 後 に服 用 し た 。 そ の 結 果1例 で 無 効 だ っ た以 外 は26例 全 て が 有 効 で,有 効 率 は96.3%で

あ っ た 。 副 作 用 は 特 に 認 め ら れ な か っ た が,臨 床 検 査 成 績 上,GOT・GPT,GPT,BUN軽 度 の

上 昇 が そ れ ぞ れ1例 に 認 め ら れ た 。
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Balonoxacin(BLFX)は 中 外 製 薬 株 式 会 社 研 究 所 で 創 製

され,日 本 チ バ ガ イ ギ ー 株 式 会 社 と共 同 開 発 され た ニ

ュ ー キ ノロ ン系 合 成 抗 菌 薬 で あ る 。 本 剤 は ク ラ ム 陽 性 菌

をは じめ グ ラ ム 陰 性 菌,嫌 気 性 菌 に対 し幅 広 い抗 菌 ス ペ

ク トル を有 し1),特 に既 存 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 で は 作 用

の 弱 か っ たStaphylococcus aureus,Streptococcus pneumo-

niae,Mycoplasma2),Chlamydia3)な ど に 対 し 強 力 な 抗 菌 活

性 を示 す 。

今 回,我 々 は,慢 性 気 管 支 炎1例,肺 炎2例 の 腎 機 能

低 下 の 程 度 の 異 な る 高 齢 者 に 対 し本 剤 を投 与 し血 中 濃

度,な ら び に 尿 中 回 収 率 を7日 間 に わ た っ て モ ニ タ ー す

るとともにその臨床効果について検討 した。

また,上 記3例 を含 む22例 の呼吸器感染症,胆 嚢 ・胆

管炎4例,さ らに1例 の尿路感染症 に対する本剤の使用

効果について検討する機会 を得たので,そ の成績 を報告

す る。

I.　 腎機 能程度の異 なる高齢者における血中濃度,尿

中回収率ならび にその臨床効果

1.　方法

クレアチニンクリアランスの異なる患者(症 例1,18,

19:Table 1)にBLFX200mgを1日1回7日 間反復経 口投

与 し,血中濃度 ならびに尿 中回収率 にについて検討 した。

Table 1. Background of elderly patients with renal dysfunction

* 〒950-21新 潟市西 有 明町1 -27
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血 液 は初 回 投 与1日 目,4日 目お よ び7日 目 に つ い て は

投 与 後0,1, 2, 4, 6, 8, 12時 間 後 に,2, 3, 5, 6

日 目に つ い て は投 与 直 前 に採 取 し,血 清 中 濃 度 を測 定 し

た 。 尿 中濃 度 に つ い て は 初 回投 与1日 目,4日 目お よ び7

日 目 は0～4時 間,4～8時 間,8～12時 間,12～24時 間

に,2, 3, 5, 6日 目 に つ い て は0～12時 間,12～24時

間 で の 蓄 尿 中 濃 度 を測 定 した 。

薬 剤 濃 度 は,HPLC法 を用 い て 測 定 し,シ ミ ュ レ ー シ

ョ ン カー ブ は,初 日の 薬 剤 濃 度 推 移 よ り算 出 した 。

2.結 果

ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス は,症 例1で14.4ml/min,

症 例18で27.3ml/min,症 例19で33.6ml/minあ っ た

(Table 1)。 腎 機 能 低 下 の 著 し い 症 例1でCmax, AUCが

最 も高 く,次 い で,症 例18,19の 順 で 健 常 人 に 近 くな

っ て い っ た(Fig 1)。 症 例19で の 結 果 は,第1相 試 験 で

の 健 常 人 の連 投 結 果4)と 同 程 度 で あ っ た 。 しか しな が ら,

各 患 者 の 初 回投 与 か ら算 出 した シ ミュ レ ー シ ョ ン カ ー ブ

に は,そ の 後 の 血 中 濃 度 推 移 は 一 致 して お り,体 内 蓄 積

性 は認 め ら れ なか っ た。

一 方
,尿 中 回 収 率 は,血 中濃 度 推 移 を反 映 して,症 例

1で は20%弱 と低 くか っ た が,症 例18は60%,症 例19

は80%で,健 常 人 とほ ぼ 同 等 な結 果 が 得 られ た 。

II.臨 床 成 績

1.対 象 と方 法

1)対 象

平 成4年7月 か ら平 成6年9月 まで の 問 に信 楽 園 病 院 内

科 を 受 診 し,治 験 参 加 の 同 意 が 得 ら れ た 呼 吸 器 感 染 症

22例,胆 嚢 ・胆 管 炎4例,尿 路 感 染 症1例 の 計27例(男

性17例,女 性10例,37歳 ～96歳 ま で,平 均 年 齢70.8歳)

を対 象 と した 。 呼 吸 器 感 染 症 の 内訳 は,肺 炎6例,慢 性

気 管 支 炎 の 急 性 増 悪,感 染 を伴 っ た肺 気 腫,陳 旧性 肺 結

核 二 次 感 染 各2例,気 管 支 拡 張 症4例,感 染 を伴 っ た 気

管 支 喘 息3例,そ の 他3例 で あ っ た 。

2)使 用 法,使 用 量

呼 吸 器 感 染 症 は 全 例200mg1日1回,7日 間 で,朝 食 後

30分 以 内 に服 用 し,総 使 用 量 は1400mgで あ っ た 。 胆 嚢

炎 の2症 例 に つ い て は1回100mgを1日2回14日 間 服 用

し,胆 管 炎 に つ い て は11日 間 と14日 間 の 服 用 の2症 例 で

あ っ た 。 尿 路 感 染 症 は100mg1日1回,7日 間 で 総 量

700mgで あ っ た 。

3)効 果 判 定 基 準,副 作 用 の検 討

臨 床 効 果 の判 定 は,臨 床 症 状,検 査 成 績,胸 部 レ ン ト

ゲ ン 所 見 の 改 善 度,起 炎 菌 の 消 長 な ど を も と に 著 効

(excellent),有 効(good),や や 有 効(fair),無 効(poor),判

定 不 能(unknown)5段 階 評 価 と した 。 副 作 用 に つ い て は,

ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 に 認 め られ る消 化 器 症 状,頭 重

感 等 の 中枢 症 状,過 敏 症 な ど に留 意 し,ま た 臨 床 検 査 に

つ い て は,治 験 薬 投 与 前 後 に,血 液 学 的 検 査,生 化 学 的

検査,尿 検査等 についての変動 を検討 し,日 本化学療法

学会副作用判定基準検討委員会報告「抗菌薬にによる治

験症例 にお ける副作用 ・臨床検査値異常 の判定基準」5)

を参考に判定 した。

2.成 績

1)臨 床効果

有効26例,無 効1例 で,全 体の有効率は96.3%で あっ

た。個々の症例構成はTable 2に,臨 床検査値はTable 3

に示す。

症例1は 慢性気管支炎で,起 炎菌 としてE. cloacae検出

例,臨 床症状,CRPの 陰性化を認め有効 と判定 した。症

例2は 慢性気管支炎の急性増悪症例で,初 回投与時点で

37.3℃ の発熱を認め,顕 著な咳噺 と喀痰,胸 部ラ音が認

め られたが,本 剤投与によ り3日 目には解熱,そ の他の

症状 も7日 後にはほぼ改善 したため有効 と判断 した。

症例3は 軽度の気管支拡張症例で,P. aeruginosa+S.

aureusの複数菌感染症例であったが,両 菌種 とも消失 し,

微熱,咳 噺,膿 性痰 も改善,有 効例であった。症例4は

S. pneumoniaeを 起炎菌 とした気管支拡張症で,発 熱 は無

かったものの咳嗽,膿 性痰が持続 し入院。BLFX服 用に

より菌 も消失 し,臨 床症状,胸 部 レ線像,CRPの 陰性化

により有効 と判定。症例5は 気管支拡張症 にて入院中に

更に発熱が持続 し,咳 噺,喀 痰の増悪 を認めたために使

用。起炎菌は検出されなかったものの臨床症状,胸 部 レ

線所見の改善を認め有効 と判定。症例6は 微熱,咳 嗽,

膿 ・血性痰が持続 したため受診,気 管支拡張症 と診断 し

た。本剤投与7日 目までにすべての症状が改善 し有効で

あった。

症例7は 基礎疾患 に陳旧性肺結核症を伴った慢性呼吸

器疾患の二次感染例。陳旧性肺結核 に伴 う低肺機能によ

り入院管理中に微熱,膿 性痰が出現本剤 を投与 した。起

炎菌 としてM.(B.) catarrhalisが検出 されたが,2日 後に

消失,そ の他症状 も回復 し有効 と判定 した。症例8は 症

例7と 同様,陳 旧性肺結核症 に伴 う二次感染例で,起 炎

菌 にK. pneumoniaeを 検出 し,咳 嗽,膿 性痰,胸 部 レ線の

異常陰影を認めた。投与後,起 炎菌は消失 し,胸 部 レ線

所見,CRP,臨 床症状が改善 した。

症例9は 慢性 的に気管支喘息 を有 し,外 来 にて予後管

理 を行 っていたが,症 状が悪化 し,微 熱,膿 性痰 を認め

たため再受診。咳噺,CRPの 改善 とH. influenzaeの消失

が見 られ,有 効 と判定 した。症例10は 気管支喘息 にて

外来管理中に微熱,咳 噺,膿 性痰が発現 し,本 剤投与を

開始 した。7日 間の投与で臨床症状の改善が確認 された。

症例11も10と 同様,気 管支喘息 にて外来管理 中に二次

感染を併発 し,当 院に受診。M.(B.) catarrhalisが喀痰 よ

り検出され,自 他覚症状 として呼吸困難,胸 部 ラ音 を認

めた。本剤の投与により起炎菌の消失 と臨床症状の改善

が見 られ,有 効例であった。
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No.1 (79y F, 37kg)
Ccr 14.4ml/min

No.18 (79y M, 43kg)
Ccr 27.3ml/min

No.19 (96y F, 50kg)
Ccr 33.6ml/min

Days after administration

No.1 (79y F, 37kg)
Ccr 14.4ml/min

No.18 (79y M, 43kg)
Ccr 27.3ml/min

No.19 (96y F, 50kg)
Ccr 33.6ml/min

Days after administration

Fig. 1. Serum levels and urinary excretion of balofloxacin following multiple oral administration

in patients with renal dysfunction.
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症例12は 肺気腫 を患 ってお り,そ の症状 の悪化 に よ

り本院に外来受診。起炎菌 としてS.pneumoniaeを 検出。

臨床症状 と しては微熱,咳 嗽,膿 性痰が見 られたが,7

日間の投与で,若 干喀痰症状が残 ったものの,そ の他 は

全 て改善あ るいは消失 したため,有 効であった。症例

13は 肺気腫 にて外来管理中に気道感染 を反復 してお り,

本剤投与3日 前 よ り微熱,膿 性痰が出現,当 院受診にて

本剤 の投与 を開始 した。S.pneumoniae+H.influenzaeの

複数菌感染であったが,7日 間の投与で臨床症状,胸 部

レ線像所見の改善を見,菌 も消失 したため,有 効 と判断

した。症例14は 軽度慢性 呼吸器疾患 の二次感染 で,基

礎疾患が間質性肺炎,合 併症 に自然気胸を併発 した患者

で,起 炎菌 としてK.pneumoniaeが 検 出された。BLFX服

用 によ り起炎菌は消失,解 熱,咳 嗽,膿 性痰 も改善 し,

胸部 レ線像 の改善 を認め,有 効 と判定 した。症例15な

らびに16は いず れ も肺癌 を基礎疾患 に持 った慢性呼吸

器疾患の二次感染症で,起 炎菌は共に判明 しなかった。

症例16に つ いては臨床症状,胸 部 レ線像,CRPが 改善

し有効であったが,症 例15は これ ら症状の改善が認め

られず無効 と判断 した。

症例17は 中等度の肺炎症例で,前 治療 としてセフェ

ム系抗菌薬(cefazolin)を 使用 したが,無 効であった。起

Table 2. Clinical results of balofloxacin treatment

inf.: infection
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Table 3. Laboratory values before and after administration of balofloxacin
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炎菌は不明であったが,解 熱,咳 嗽,喀 痰の改善が認め

られ有効 と判定 した。症例18は 合併症 に胸膜炎 を伴 っ

た肺炎例で,微 熱,咳 嗽,膿 性痰が持続 し,胸 部 レ線に

て異常陰影 を認めたため入院,本 剤服用によりこれ らの

症状 が改善 し有効であった。症例19は 脳梗塞にて入院

し,予 後管理 中に肺炎を併発 した症例で,起 炎菌 として

β-Streptococcus sp.+S.marcescensが 検 出され た。本 剤

200mg/日 を7日 間投与 し,全 般的な症状の改善 を認め

有効 と判定。症例20は 右上腕骨骨折 により入院途 中よ

り,微 熱,咳 嗽,膿 性痰 が持続 し,細 菌 学 的 に もK.

pneumoniaeを 検 出 した。本剤投与によ り,解 熱,咳 嗽の

改善等の臨床症状の改善,起 炎菌の消失 より有効 と判定。

症例21はH.influenzaeを 起炎菌 とした肺炎例 で,37.7℃

の発熱 と咳嗽,膿 性痰が見 られ,本 剤投与で3日 後に喀

痰量 ・性状が改善 し,7日 投与後には臨床症状の改善 と

起炎菌 の消失が確認 された。症例22も 肺炎で,起 炎菌

の同定 はできなかった ものの,症 例21と 同等 な臨床症

状 を呈 し,7日 間の投与で改善 した。

症例23,24は 胆嚢炎症例である。症例23は 髄膜腫の

手術 目的で当科に入院 した ところ,発 熱 ・腹痛 を訴え,

胆汁中 よ りK.oxytooa,C.perfringensを 検 出,胆 嚢炎 と診

断,経 皮経肝胆嚢 ドレーナージを施行。 その後 に本剤

100mgを1日2回14日 間服用 した。その結果,腹 痛 など

の臨床症状の改善に加 え,CRPの 陰性化 を認め有効 と判

断 した。症例24は 右背部痛 によ り当科 を受診。本剤の

服用により臨床症状の改善,肝 機能障害の著 しい改善 を

認め有効 と判定 した。症例25,26は いずれ も胆管炎症

例である。症例25は 半月程前 よ り黄疸が出現 し,そ の

後改善が見 られないため に当科 を受診。胆汁中 よ りE.

coliを検出 し,そ の他 の臨床症状等か ら胆管炎 と診断。

本剤投与開始 日にPTCDを 施行 したものの,14日 間の服

用で臨床症状の改善,CRPの 陰性化 を認めたため有効 と

判定 した。症例26は 全身倦怠感,上 腹部痛が持続 する

ため当院外来 を受診。閉塞性黄疸の診断で同日入院。本

剤 を11日 間服用 によ り臨床症状 の改善,CRPの 陰性化

を認め有効 と判定 した。 また,肝 機能障害についても著

しい改善 を認めた。

症例27は 慢性気管支炎 にて入院管理中微熱,下 腹部

痛,残 尿感が出現,尿 路感染症 と診断 し,本 剤を投与 し

た。投与3日 後には下腹部痛,残 尿感が消失 し,細 菌学

的にもE.coliが消失 したため有効 と判定 した。

III.　考 察

一般的に薬剤の体内動態は腎機能低下により影響 され

る こ と よ り,Ccrの 程 度 が14.4ml/min,27.3ml/min,

33.6ml/minと 異なる3名 の患者 にBLFXを 経 口投与 し体

内動態を検討 した。その結果,障 害の程度が大 きくなる

につれて血 中濃度の上昇が認められた。 しか し,初 回投

与時の濃度移行か ら算出したシミュレーシ ョンにその後

の 推 移 は 一 致 して お り,腎 機 能 低 下 に よ る 体 内 蓄積 性 は

少 な い と考 え られ た 。 な お,Ccr33.6ml/minの 患 者 では

健 常 成 人 の血 中移 行 とほ ぼ 同 様 な 推 移 を示 した 。 これ ら

の 患 者 は 肺 炎(症 例19(Ccr 33.6ml/min)お よ び 症 例18

(Ccr 27.3ml/min),慢 性 気 管 支 炎 例(症 例1(Ccr 14.4ml/

min))で,い ず れ も臨 床 症 状 の改 善 お よ び 起 炎 菌 の消 失

を認 め 有 効 と判 定 さ れ た。

こ れ らの 臨 床 成 績 よ り,腎 機 能 が 低 下 し た高 齢 者 にお

い て はBLFX1回 の 投 与 で 十 分 な 血 中 濃 度 が 期 待 で き,

臨 床 効 果 もそ れ を反 映 して 良 好 な結 果 が 得 られ る こ とが

示 さ れ た 。 逆 に2回 投 与 で は 血 中 濃 度 が 低 下 の 程 度 に伴

い上 昇 す る こ とか ら,副 作 用 の 発 現 を考 慮 に い れ る必要

が あ る。

一 方
,呼 吸 器 感 染 症22例,胆 嚢 ・胆 管 炎4例,尿 路感

染 症1例 に本 剤 を投 与 した 結 果,肺 癌 に て 経 過 観 察 中に

感 染 症 を併 発 した1例 を除 き,残 り26例 は有 効 で あ った。

起 炎 菌 は15例 か ら分 離 さ れ,そ の う ち単 独 菌 感 染 は12

例 で,k.pneumoniae 4株,S.pneumoniae 2株,H.in-

fluenzae 2株,M.(B.)catarrhalis 2株,E.cloacae 1株,E.

coli 1株 が 分 離 さ れ た 。 複 数 菌 感 染 と して は,P,aerugi-

nosa+S.aureus,β-Streptococcus sp.+S.marcescens,S.

pneumoniae+H.influenzaeが 検 出 さ れ た 。 こ の う ち,症

例1(慢 性 気 管 支 炎)のE.cloacaeお よ び症 例19(肺 炎例)の

β-Streptococcus sp.+S.marcescensが 残 存 し た以 外 は全 て

消 失 した 。 こ れ ら起 炎 菌 判 明 例 の 臨 床 効 果 は,症 例1,

19を 含 め 全 例 有 効 で あ っ た 。 な お,胆 嚢 ・胆 管 炎 で,1

例 ず つ 起 炎 菌 同 定 さ れ た もの の(症 例23 K.oxytoca+C.

Perfringens,症 例25 E.coli)投 与 後 検 査 が 実 施 で きず,菌

の 消 長 に つ い て は 不 明 で あ っ た 。

一 方
,臨 床 検 査 値 で,GOT・GPT,GPT,BUNの 上 昇

が 各1例 ず つ3例 に 認 め た。GPT値 は投 与 終 了 後 す みや

か に 低 下 し た。 副 作 用 は特 に認 め られ ず,全 般 的 な安全

性 評 価 で は 臨 床 検 査 値 異 常 の 発 現 した3例 を 除 き,安 全

と判 定 した 。

以 上 の 結 果 よ り,本 剤 は 各 種 呼 吸 器 感 染 症 に他 の ニ

ユ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 と比 べ て も遜 色 無 い 効 果 を発揮

し,安 全 性 も高 く有 用 な 薬 剤 と考 え られ る。
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Pharmacokinetic and clinical studies of balofloxacin

on respiratory infectious diseases
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Balofloxacin (BLFX: development code Q- 35) was orally administered at 200 mg once a day for 7 days

to 3 elderly patients with varying degrees of renal dysfunction. The curve simulated from the plasma

concentration of BLFX on the first day was generally consistent with the subsequent changes in plasma

concentration, showing no accumulation. As renal dysfunction progressed, T1/ 2 was prolonged, and the

area under the curve (AUC) increased. In contrast, the rate of recovery from urine accumulated up to

168 hours was decreased.

Clinical efficacy was investigated in 27 patients: 22 with various respiratory infectious diseases, 4

with cholecystocholangitis and 1 with urinary tract infection. BLFX was administered to the patients with

respiratory infectious diseases at a dose of 200 mg once a day for 7 days. BLFX was administered to the

patients with cholecystocholangitis at a dose of 100 mg twice a day for 11•`14 days. BLFX was

administered to the patient with urinary tract infection at a dose of 100 mg once a day for 7 days. Clinical

efficacy was good in 26 patients, for an efficacy rate of 96.3%. Although no particular side effects were

observed, slight elevations of GOT and GPT were observed in 1, a slight elevation of GPT in 1, and a

slight elevation of BUN in 1 on clinical laboratory tests.


