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Balofloxacinの 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る 臨 床 的 有 用 性 の 検 討

沖本二郎 ・窪田好史 ・宮下修行 ・吉田耕一郎 ・中島正光 ・二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科*

新 しいキノロンカルボ ン酸系抗菌薬であ るbalofloxacin(BLFX)に ついて,抗 菌力 ならびに呼

吸器感染症に対する臨床的検討を行い以下の成績を得 た。

1.Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus(MSSA),Streptococcus pneumoniae, Haemophi-

lus influenzae,Branhamella catarrhalis,Klebsiella pnumoniaeに 対 す るMICは0.01～4μg/mlに あ

り,sparfloxacin(SPFX)やlevofloxacin(LVFX)と ほ ぼ 同 等 の 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。

methicillin-resistant S.aureus(MRSA)に 対 す るMIC90は4μg/mlで あ り,SPFXやLVFXに 比 し 優

れ た 抗 菌 力 を 有 し て い た 。Pseudomonas aeruginosaに 対 す るMIC90は64μg/mlで あ り,SPFXや

LVFXに 劣 る 抗 菌 力 で あ っ た 。

2.Chlamydia pnumoniae,Chlamydia psittaci,Chlamydia trachomatisに 対 す るMICは0.25～0.5

μg/mlに あ り,tosufloxacin,SPFXに は 劣 る も の の,ofloxacin,ciprofloxacinと 同 等 の 抗 菌 力 を 示

し た 。

3.呼 吸 器 感 染 症10例 を 対 象 にBLFXを 使 用 し た 結 果,臨 床 効 果 は 著 効2例,有 効7例,無 効

1例 で,90%の 有 効 率 で あ っ た 。 副 作 用 と し て,随 伴 症 状 は 認 め ず,臨 床 検 査 値 の 異 常 と し て

1例 に 軽 度 の 肝 機 能 障 害 を 認 め た 。
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Balonoxacin(BLFX)は,中 外 製 薬 株 式 会 社 に お い て 創

製 され た 新 しい 経 口 用 ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 薬 で あ

る 。 そ の特 徴 と して,グ ラ ム 陽性 菌 お よ び グ ラ ム 陰性 菌

に 広 範 な 抗 菌 ス ペ ク ト ル を 示 し,特 にStreptococcus

pneumoniae,Enterococcus faecalisな どの グ ラ ム 陽 性 菌 お よ

びBacteroides fragilisな どの 嫌 気 性 菌 に対 して は 既 存 薬 剤

よ り強 い抗 菌 力 を有 す る 。 ま た,動 物 実 験 に お い て 中 枢

神 経 系 に対 す る 作 用 や 光 毒 性 は既 存 薬 剤 に比 し,少 な い

こ と が 確 認 さ れ て い る 。 今 回 私 ど も は,こ のBLFXに つ

い て 各 種 臨 床 分 離 株 お よ び ク ラ ミジ ア に対 す るMICを 測

定 し,併 せ て 呼 吸 器 感 染 症10例 に 本 剤 を使 用 して,そ

の 有 効 性 な ら び に安 全 性 を検 討 した の で 報 告 す る。

I.　 研 究 方 法

1)抗 菌 力

(1)臨 床 分 離 株

使 用 菌 株 は 臨 床 分 離methicilin-susceptible Staphylococ-

cus aureus(MSSA)30株,methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)20株,Streptococcus pnumoniae 10株,

Haemophilus influenzae 4株,Branhamella catarrhalis 31

株,Klebsiella pneumoniae 50株,Pseudomonas aeruginosa

50株 で あ る 。MICの 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に

従 い,MIC 2000systemを 用 い て 微 量 液 体 希 釈 法 で 行 っ

た 。 同 時 にsparfloxacin(SPFX),levonoxacin(LVFX)の

MICを 測 定 し,比 較 検 討 した 。

(2)ク ラ ミジ ア

使 用 菌 株 は,Chlamydia pneumoniae(TW-183株 お よ

びKKpn-1株),Chlamydia psittaci(Budgerigar株),

Chlamydia trachomatis(D)で あ る 。MICの 測 定 は,Hela

229細 胞 を用 い て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 って 行 っ

た。BLFXと 同 時 に,ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin

(CPFX),tosufloxacin(TFLX),SPFX,minocycline

(MINO),doxycycline(DOXY)のMICを 測 定 し比 較 検 討 し

た。

2)臨 床 的 検 討

対 象 は 川 崎 医 科 大 学 呼 吸 器 内科 を受 診 した 患 者 で,本

剤 投 与 の 同 意 の 得 ら れ た 呼 吸 器 感 染 症 患 者10例 で,男

性5例,女 性5例,年 齢 は35歳 か ら79歳 で あ っ た 。 疾患

の 内 訳 は,急 性 気 管 支 炎1例,肺 炎5例,慢 性 気 管 支炎2

例,気 管 支 喘 息 に下 気 道 感 染 症 を併 発 した2例 で あ る。

こ れ ら に 対 し,BLFX1回200mgを,1日2回,7～15

日 間使 用 し臨 床 的 有 用 性 を検 討 した 。 臨 床 効 果 は発 熱,

喀 痰 性 状,胸 部X線 所 見,赤 沈 値,CRP値,白 血 球 数 の

改 善 の 程 度 な ら び に 喀 痰 中 の 起 炎 菌 の 消 失 の 有 無 に よ

り,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有 効(Fair)お よ
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び無 効(Poor)の4段 階 に 判 定 した1)。 さ ら に 本 剤 投 与 中

の 自他 覚 症 状,投 与 前 後 の 臨 床 検 査 成 績 に つ い て も検 討

し,安 全 性 を評 価 し た。

II.　成 績

1)抗 菌 力

(1)臨 床 分 離 株(Table 1)

MSSA,S.pnumoniae,H.influenzae,B.catarrhalis,K.

pneumoniaeに 対 す るMICは0.01～4μg/mlに あ り,SPFX

やLVFXと ほ ぼ 同 等 の 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。MRSAに

対 す るMIC90は4μg/mlで あ り,SPFXやLVFXに 比 し優 れ

た抗 菌 力 を 有 し て い た 。P.aeruginosaに 対 す るMIC90は

64μg/mlで あ り,SPFXやLVFXに 劣 る抗 菌 力 で あ っ た 。

(2)ク ラ ミ ジ ア(Table 2)

BLFXのC.pneumoniae,C.psittaci,C.trachomatisに 対 す

るMICは0.25～0.5μg/mlに あ り,TFLX.SPFX,MINO,

DOXYに は 劣 る も の の,OFLX,CPFXと 同 等 の 抗 菌 力 を

示 した 。

2)臨 床 的 検 討(Table 3,4)

症 例1の 急 性 気 管 支 炎 で は,BLFX1回200mgを1日2回

7日 間 使 用 し,臨 床 的 に は 有 効 で あ っ た 。 細 菌 学 的 に は,

S.aureusは 除 菌 され た が,K.pneumoniaeは 存 続 した 。

症 例2～6の 肺 炎 の5例 で は,BLFX1回200mgを1日2

回,4～15日 間 使 用 した 。臨 床 的 に は 著 効1例,有 効3例,

無 効1例 で あ っ た 。 細 菌 学 的 に は,症 例3でS.Pneumo-

niae,S.aureus,B.catarrhalis症 例5でH.influenzaeが 分 離

さ れ た が,本 剤 投 与 に よ り除 菌 さ れ た 。

症 例7～10の 慢 性 気 管 支 炎2例,気 管 支 喘 息 に下 気 道

感 染 症 を 併 発 し た2例 で は,BLFX1回200mgを1日2回7

Table 1. Antibacterial activity of balofloxacin against clinical isolates

MSSA: methicillin- susceptible S. aureus MRSA: methicillin- resistant S. aureus

Table 2. Antichlamydial activity of balofloxacin

ND*: not done
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日間 使 用 し,著 効1例,有 効3例 で あ っ た 。細 菌 学 的 に は,

症 例7でS.pneumoniaeお よ びH.influenzae,症 例9,10で

H.influenzaeが 分 離 さ れ た が,本 剤 投 与 に よ り除 菌 され

た 。

全 例 に 随 伴 症 状 は 認 め な か っ た 。

臨 床 検 査 値 の 異 常 は,症 例8で,GOT,GPTの 軽 度 の

増 加 を認 め た 。

III.　考 察

私 ど も の 抗 菌 力 を 検 討 した 結 果 に お い て,BLFXは,

MSSA,S.pneumoniae,H.influenzae,B.catarrhalis,K.

pneumoniaeに 対 し て 既 存 のSPFX,LVFXと ほ ぼ 同 等 の 抗

菌 力 を 有 して い た 。 ま た,最 近 院 内 感 染 の 起 炎 菌 の 一 つ

と して 問 題 と な っ て い るMRSA2)に 対 して も,MIC90が4

μg/mlとSPFX,LVFXに 比 して 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎 を は じめ とす る慢 性 気 道 感 染 症 の

主 要 病 原 菌 で あ るP.aeruginosaに 対 し て は,SPFXや

LVFXに 劣 る 抗 菌 力 で あ っ た 。 以 上 よ りBLFXの 一 般 細

菌 に 対 す る 抗 菌 力 は,P.aeruginosaを 除 い てSPFXや

LVFXと ほ ぼ 同 等 で あ り,MRSAに 対 し て は む しろ 強 い

もの と考 え られ た 。

最 近,急 性 呼 吸 器 感 染 症 や,慢 性 気 道 感 染 症 の 急 性増

悪 の 病 原 微 生 物 の ひ と つ と し て 注 目 さ れ て い るC.

pneumoniae3)を は じめ と す る各 種 ク ラ ミジ ア に 対 して も,

TFLXやSPFXに は や や 劣 る も の の,既 存 のOFLXや

CPFXと 同 等 の 抗 菌 力 を有 して お り,十 分 臨 床 応 用 で き

る もの と考 え られ た 。

臨 床 的 検 討 の 結 果 は,10症 例 中 著 効2例,有 効7例,

無 効1例 で あ り,90%の 有 効 率 で あ っ た 。細 菌 学 的 には,

S.pneumoniae,S.aureusが 各 々2株,H.influenzaeが4株,

K.pneumoniae,B.catarrhalisが 各 々1株 ず つ 分 離 さ れ た

が,本 剤 投 与 後 も存 続 した の はK.pneumoniaeの み で あっ

た。 特 に,既 存 の ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 薬 の弱 点 で

あ るS.pneumoniaeの2株 が 本 剤 投 与 に よ り消 失 した こ と

は特 記 す べ き事 と考 え ら れ る。

Table 3. Clinical efficacy of balofloxacin



VOL.43 S-5 Balofloxacinの 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る臨 床 的 有 用 性 の 検 討 245

Table 4. Laboratory findings

before
*/

after

副作用としては,随 伴症状は認めず,臨 床検査値の異

常 として1例 に軽度の肝機能障害 を認 めたのみで,安 全

の高い薬剤であることが うかがわれた。

以上の結果か ら,本 剤 はS.pneumoniae,MRSAか らさ

らにクラミジアにいたるまで幅広い抗菌活性 を有 してお

り,臨 床効果にも優れ,安 全性 も高い薬剤であることが

示唆された。本剤 は,急 性呼吸器感染症か ら慢性気道感

染症まで,極 めて高い有用性 と十分 な安全性が期待でき

る薬剤であると考 えられた。
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Clinical study of balofloxacin in respiratory tract infections
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We performed bacteriological and clinical studies on balofloxacin (BLFX), a new quinolone derivative,

in respiratory tract infections and obtained the following results.

1) The MICs of balofloxacin against methicillin- susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), Streptoco-

ccus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis and Klebsiella pneumoniae ranged from

0.01 to 4ƒÊg/ ml, equal to those of sparfloxacin (SPFX) and levofloxacin (LVFX). The MIC90 against

methicillin- resistant S. aureus (MRSA) was 4ƒÊg/ ml, which was superior to those of SPFX and LVFX.

The MIC90 against Pseudomonas aeruginosa was 64ƒÊg/ ml, inferior to those of SPFX and LVFX.

2) The MICs against Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci and Chlamydia trachomatis were 0.25

～0
.5μg/ ml, equal to those of ofloxacin and ciprofloxacin but inferior to those of tosufloxacin and SPFX.

3) Ten patients with respiratory tract infection were treated with BLFX. Efficacy was rated as

excellent in 2, good in 7, and poor in 1 case. The overall clinical efficacy was 90%. No adverse side effects

were seen, but there was 1 patient with mild liver dysfunction.


