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新 規 経 口 用 キ ノ ロ ン薬balonoxacin(BLFX)の 抗 菌 力 を新 鮮 臨 床 分 離 株(1992年11月 ～ 翌 年3

月)を 用 い 検 討 した 。BLFXに 対 す るStaphylococcus aureus,Staphylococcus epidermidisお よ びStrep-

tococcus pneumoniaeの 感 受 性 は0.1～1.56μg/mlに 分 布 し,そ の 活 性 はofloxacin(OFLX)よ り2～4

倍,norfloxacin(NFLX)やenoxacin(ENX)よ り4～8倍 強 か っ た。Haemphilus influenzaeに 対 し

て もOFLXやENXよ り4倍 強 か っ た 。Klebsiella pneumoniaeに 対 し て はOFLXやENXよ り2～4倍

劣 っ た が,NFLXと 同等 の 抗 菌 活 性 を示 した 。

一 方
,呼 吸 器 感 染 症14例 を対 象 にBLFXの 臨 床 効 果 に つ い て 検 討 した結 果,著 効4例,有 効7

例 の 感 染 症 状 改 善 が 認 め ら れ た 。 特 に,マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎1例 を含 む肺 炎5例 と急 性 気 管 支

炎2例 で は全 て著 明 に改 善 した 。 起 炎 菌 は10症 例 よ り10菌 株 が 分 離 さ れ,細 菌 学 的 評 価 可 能 な

症 例7例 全 て で 除 菌 され た 。

安 全 性 面 で は,軽 度 の 食 欲 不 振 とS-GPTお よ びBUNの 上 昇 が 発 現 した が,特 に 問 題 と な る症

状 は 発 現 しな か っ た 。

以 上 の 成 績 よ り,本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 の 化 学 療 法 に安 全 か つ 有 用 な新 規 経 口 用 キ ノ ロ ン薬 で

あ る と考 え られ た 。
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Balonoxacin(BLFX,治 験 略 号Q-35)は 中 外 製 薬 株 式 会

社 研 究 所 で 創 製 さ れ,同 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 た経 口 用 キ ノ ロ ン薬 で あ る1)。

キ ノ ロ ン環7位 に3-メ チ ル ア ミノ ピペ リ ジ ン基 を,ま た

8位 に メ トキ シ基 を 配 し た新 しい 化 学 構 造 を して い る。

本 剤 の 抗 菌 域 は広 く,特 に,methicillin-resistant Staphy-

lococcus aureus(MRSA),Streptococcus pneumoniae,Chlamy-

dia,MycoplaSmaな ど呼 吸 器 感 染 領 域 で 重 要 な病 原 微 生 物

に 対 して 強 い 抗 菌 力 を 示 す2～4)。本 剤 の 吸 収 は 良 好 で,

血 中 濃 度 は 速 や か に 高 く な り,血 中 半 減 期 と して7～8

時 間持 続 す る5)。 喀 痰 へ は血 中 の 数 倍 が 移 行 す る。 吸 収

さ れ た 薬 剤 の ほ と ん ど は 未 変 化 体 の ま ま尿 中 へ 排 泄 さ
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れ,累 積 尿 中 排 泄 率 は70～85%に 達 す る。 こ の よ う な

特 徴 を 有 す るBLFXに 関 し,今 回 試 験 管 内 抗 菌 力 と呼 吸

器 感 染 症 に対 す る 臨 床 的 有 用 性 に つ い て 検 討 した の で 報

告 す る。

I.　 材 料 と 方 法

1.　試 験 管 内 抗 菌 力 試 験

供 試 菌 株 は,1992年11月 ～1993年3月 に 土 岐 市 立 総

合病 院 内科 を受 診 した 呼 吸 器 感 染 症 患 者 の 喀 痰 か ら分 離

され たS.aureus 13株,Staphylococcus epidermidis 18株,

S.pneumoniae 28株,Klebsiella pneumoniae 6株

Haemophilus influenzae 4季株,そ の 他7菌 種 の1～3株 ず つ

を用 い た。 こ れ ら の 菌 種 は分 離 後 ドル セ ッ ト卵 培 地(日

水)に 保 存 し,試 験 直 前 に 増 菌 し 用 い た 。 接 種 菌 は

106 cell/mlと した 。

BLFXの 原 末(Lot no.RIC03)は 中 外 製 薬 株 式 会 社 よ り

提 供 さ れ た 。 対 照 薬 に はnorfloxacin(NFLX),enoxacin

(ENX)お よ びofloxacin(OFLX)を 用 い た 。 い ず れ も3N

NaOHに 溶 解 し,3NHClで 中 和 し て,最 終 的 に100μg/

mlと な る 原 液 を 作 成 後,MIC測 定 用 ブ イ ヨ ン(日 水)で2

倍段 階 希 釈 した 。MICはDynatec社 製MIC2000を 用 い 測

定 した 。

II.　臨 床 的 検 討

1992年11月 か ら1993年3月 ま で に 名 古 屋 大 学 医 学 部

附 属 病 院 お よ び 関 連5病 院 を 受 診 し た 呼 吸 器 感 染 症 患 者

で,本 治 験 参 加 に 同 意 の 得 ら れ た15例 を 対 象 と し た

(Table 3)。 年 齢41～82歳 の 男 性9例,女 性6例 で,肺 炎

4例,マ イ コ プ ラズ マ 肺 炎1例,急 性 気 管 支 炎2例,慢 性

気 管 支 炎 の 急 性 増 悪1例,気 管 支 拡 張 症2例,慢 性 呼 吸

器疾 患 の 二 次 感 染5例 で あ っ た 。 感 染 症 状 は 軽 症9例,

中等 症6例 で,重 症 患 者 は含 ま れ な か っ た 。

投与方法は1回 量100mgま たは200mgを1日1回 または

2回,4～15日 間経 口投与 した。

臨床効果は自覚症状 をもとに,白 血球数,CRP,赤 沈値,

胸部X線 像な どの検査成績の推移 を合わせて次 の4段 階

に判定 した。

著効(excellent):自 覚症状が投与数 日後にほとん ど消

失 し,検 査成績 も投与中あるいは投与後に著 しく改善 し

た もの。

有効(good):自 覚症状が数 日間で軽減 し,検 査成績 も

投与中あるいは投与後にかな り改善 した もの。

やや有効(fair):自 覚症状 があ る程度 まで緩解 したが

治癒には至 らなかった もので,検 査成績 もある程度改善

したもの。

無効(poor):自 覚症状が不変 または悪化 し,検 査成績

も不変あるいは悪化 したもの。

細菌学 的効果 は喀痰 中の起 炎菌 の推移 を もとに消失

(eradicated),減 少 ま た は 部 分 消 失(decreased),不 変

(unchanged),菌 交代(replaced),判 定不能(unknown)の5

段階にて判定 した。安全性 については,副 作用および臨

床検査所見の推移 をもとに安全,ほ ぼ安全,や や問題,

問題,判 定不能の5段 階にて判定 した。有用性 について

は,臨 床効果お よび安全性 をあわせて考慮 し,極 めて有

用,有 用,や や有用,有 用性 な し,判 定不能の5段 階 に

て判定 した。副作用,臨 床検査値の異常変動については

日本化学療法学会副作用判定基準6)を参考 に判定 した。

II.　成 績

1.　起炎菌の分離頻度 とBLFX感 受性

1992年11月 か ら翌年3月 までの5ヶ 月間に土岐市立総

合病院内科において喀痰検査 を実施 した呼吸器感染症患

者の うち,96例(男 性50例,女 性46例)か ら起炎菌79菌

Table 1. Organism isolated from respiratory tract infection during 1992.11•`1993.3 (Community- acquired infection)
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株 が 分 離 さ れ た(Table 1)。 分 離 頻 度 は 順 にS.pneumo-

niae>S.epidermidis>S.aureuS>K .pneumoniae>H.in-

fluenzaeで 高 か っ た 。 他 の 菌 種 は そ れ ぞ れ 数 株 ず つ 分 離

され た 。

こ れ らの 分 離 菌 株 に対 す るBLFXのMICをTable 2に 示

した 。6.25μg/mlを 越 え る 菌 株 はS.aureusとPseudomonas

aeruginosa各1株 で あ っ た 。

Fig.1～5に 各 分 離 菌 種 の キ ノ ロ ン薬 に対 す る 感 受 性

分 布 を 示 し た。 グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対 す るBLFXの 抗 菌 力

はOFLXよ り2～4倍,NFLXやENXよ り4～8倍 優 れ た。

K.pneumoniaeに 対 す るBLFXのMICは0.19～1.56μg/mlに

分 布 し,NFLXと 同 等 で,OFLXやENXよ り2～4倍 劣 っ た 。

BLFXは,Hinflueuzaeに 対 して0.1μg/mlの 濃 度 で 供 試4

菌 株 全 て の 増 殖 を抑 制 し,OFLXやENXよ り4倍 優 れ る

活 性 を示 し た。

2.　 臨 床 治 験 成 績

Table 3にBLFXの 臨 床 効 果 につ い て示 した 。 治 験 参 加

15症 例 中1例(case no.15)は 抗 菌 薬 併 用 違 反 の た め全 て

の 評 価,対 象 よ り除外 した 。 本 症 例 は肺 気 腫 を基 礎 疾 患

に 有 す る82歳 男 性 患 者 で 在 宅 酸 素 療 法 中 で あ っ た が,

呼 吸 困 難 増 強 し痰 の き れ も悪 くな っ て き た た め 入 院 。

Flomoxef治 療 に よ り一 時 軽 快 して い た が,再 発 した た め

BLFX治 療 開 始,MRSA感 染 が 確 認 さ れ,minocyclineと

fosfomycinの 点 滴 併 用 療 法 を 実 施 した もの で あ る 。

残 る14例 の 臨 床 効 果 は,著 効4例,有 効7例,や や 有

効2例,無 効1例 で,有 効 率 は78.6%(11/14例)で あ っ た 。

肺 炎 お よ び 急 性 気 管 支 炎 の7症 例 は い ず れ も著 明 な症 状

の 改 善 が 認 め ら れ た。 起 炎 菌 は10症 例 よ りグ ラ ム 陽 性

菌4株,グ ラ ム 陰 性 菌6株 の 計10菌 株 が 分 離 さ れ た 。 こ

の う ち,後 検 査 未 実 施 の た め 消 長 不 明 の3菌 株 を除 き,

残る7菌 株は全て除菌 された。

副作用 は74歳 気管支拡張症お よび慢性気管 支炎の患

者(case no.10,体 重35kg)で,400mg(分2)服 用中8日 後

に食欲不振の訴えがあった。症状は軽度であったが,患

者の希望により翌 日投薬 を中止 した。症状は投薬中止の

翌 日に消失 した。

臨床検査値異常変動はS-GPTの 軽度上昇(28→51U)1

例(case no.8),お よびS-GPT(18→60→ 追跡22U)と

BUN(19.6→25.1→ 追跡19.5mg/ml)が 増加 した例(case

no.3)で 発現 した。いずれ も異常変動 は軽度 なものであ

った。

Tableに は示 さないが,安 全性 については安全10例,

ほぼ安全3例,や や問題1例 で,安 全率92.9%で あった。

また,有 用性 については極 めて有用4例,有 用7例,や

や有用3例 で,有 効率 を反映 した。有用率は78.6%(11/

14例)で あった。

III.　考 察

1992年 末か ら翌春 までに土岐市立総合病院 を受診 し

た呼吸器感染症患者96例 より喀痰 を採取 し,細 菌検査

を実施 した結果,S.pneumoniaeを 筆頭 に,Staphylococci,

K.pneumoniae,H.influenzaeな ど,い わゆる呼吸器感染症

の四大起炎菌の分離頻度が高かった。これらの臨床分離

株 に対するBLFXの 抗菌活性 は対照薬 に比 し大変優れる

ものであった。特 に,グ ラム陽性菌種一は もちろんH.iu-

fluenzaeに対 して も被験薬剤 中最 も強い抗菌力を示 した。

このようなBLFXの 強いin vitro抗菌力を反映 し,治 験

症例 より分離 された起炎菌10株 中,治 療後細菌検査が

実施 された7例 で全 て除菌 された。一方,臨 床効果はマ

イコプラズマ肺炎 を含 む肺炎5例 と急性気管支炎2例 で

いずれ も著効 または有効 と評価 され,感 染症状の改善が

Table 2. Antibacterial activity of balofloxacin against causative organisms isolated during 1992.11•`1993.3

MICs were determined by a broth dilution method (MIC 2000).
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顕著であった。気管支拡張症2例(case no.9,10)と 慢性

呼吸器疾患の二次感染症例1例(case no.11)で は本剤 治

療を10～14日 継続 したが症状 を改善す るまでに至 らな

かった。いずれも慢性 の呼吸器疾患 を有 し,感 染を くり

返すため経 口抗菌薬では完治 まで期待 しえないのかもし

れない。

副作用 として食欲不振 が1例 に発現 したが,本 被験者

の体重(35kg)を 考慮すれば400mg(分2)の 反復投与は過

量であったか もしれない。元々本剤治療開始前 より食欲

不振を訴 えてお り,本 剤 との因果関係 は明らかでない。

臨床検査値異常変動は2例,2項 目で発現 したが,特

に問題となるほどの重篤 な変動ではなかった。

以上の成績 より,本 剤 はin vitro抗菌力に優 れ,呼 吸器

感染症の治療薬 として安全で有用 な新規経 口用 キノロン

薬であると考えられた。

18 Strains

Fig. 2. Sensitivity distribution of Staphylococcus epidermidis

(1992. 11•`1993. 3).

6 Strains

Fig. 4. Sensitivity distribution of Klebsiella pneumoniae

(1992. 11•`1993. 3).

13 Strains

Fig. 1. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus

(1992. 11•`1993. 3).

28 Strains

Fig. 3. Sensitivity distribution of Streptococcus pneumoniae

(1992. 11•`1993. 3).

4 Strains

Fig. 5. Sensitivity distribution of Haemophilus influenzae

(1992. 11•`1993. 3).
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Table 3. Results of clinical trials with balofloxacin

NT: not tested NF: normal flora * because of cocomitant with other antibiotics from the 5th day
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The antibacterial activity of a new quinolone drug for oral use, balofloxacin (BLFX), against fresh

clinical isolates (between November 1992 and March 1993) was investigated. Sensitivities of Staphylo-

coccus aureus, Staphylococcus epidermidis and Streptococcus pneumoniae to BLFX were distributed in the 0.1
～1 .56μg/ ml range,  and the activity was more potent than that of ofloxacin (OFLX), by 2•`4 times, and

those of norfloxacin (NFLX) and enoxacin (ENX) , by 4•`8 times. BLFX exhibited activity against

Haemophilus influenzae which was 4 times stronger than those of OFLX and ENX. Although the activity of

BLFX against Klebsiella pneumoniae was inferior to those of OFLX and ENX, by 2•`4 times, it was

equivalent to that of NFLX.

The clinical effects of BLFX on respiratory infectious diseases were investigated in 14 patients. The

clinical efficacy was excellent in 4 and effective in 7, all of whom showed improvement in infectious

symptoms. In 5 patients with pneumonia, including one with mycoplasma pneumonia and 2 with acute

bronchitis particularly, the symptoms were markedly improved. Ten pyogenic bacterial strains were

isolated from 10 patients, and all were eradicated in the 7 patients in whom bacteriological evaluation was

possible.

Mild loss of apetite and elevated S- GPT and BUN were observed, but no specific problematic side

effects appeared.

This new quinolone drug, for oral use, was considered to be a safe and useful in chemotherapy for

respiratory infectious diseases.


