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新 し く開発 された ニ ュー キ ノロ ン系 抗菌 薬 で あるbalofloxacin(BLFX)の 抗 菌力 お よび臨床 的

検 討 を行 った。 抗菌 力 につ いて は国立 呉病 院 に保 存 されてい る臨床 分離株24菌 種,378株 を対

象 と し,同 時 にofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX)の 抗 菌 力 に つ いて も測定 し,比 較 検 討

した。Staphylococcus spp.,Streptococcus spp.,Enterococcus faecalisを 含 む グラム陽性 菌 に対 して は

BLFXの 抗 菌 力 が最 も優 れ てい た。 腸 内細 菌 科 な らび にそ の他 の菌種 に対 す る抗 菌 力 はCPFX

が 最 も強 く,つ い でOFLX,BLFXが 最 も弱 か った。 しか しMoraxella catarrhalis,Haemophilus in-

fluenzaeに 対 す るBLFXの 抗 菌 力 は,OFLxに ほ ぼ等 しか った。

臨床 的検 討 は肺 炎2例,慢 性 気管 支 炎の急 性増 悪1例,肺 気 腫へ の感 染1例,気 管支 拡 張症へ

の感染1例,計5例 につ い て行 った。 分 離菌 中起 炎菌 と考 え られ る菌 種 はStreptococcus p%eum-

niae 1例,H.influenzae 1例,Staphylococcus aunus 1例 の3菌 種 で あ る。BLFXの 投 与 量 は1回

200mg 1日2回,経 口的 に9～15日 間 投 与 した。著 効2例,有 効3例 で あ った。 分離 された3菌 種

はすべ て除菌 され た。副作 用,臨 床 検査 値 の異常化 はみ られ なか った。
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ニューキノロ ン系抗 菌 薬 は強 い抗菌 力 と幅広 い抗 菌 ス

ペク トルによ り,臨 床 の場 にお いて繁 用 され,ま た新 し

いニユーキ ノロ ン系抗 菌 薬 の開発 も続 け られ てい る。今

回われわれ は新 しく開発 され,と くに グラム陽性 菌 に対

す る抗菌力が改 善 され たニ ュー キ ノロ ン系抗 菌 薬 であ る

balofloxacin(BLFX)1)の 試 験管 内 抗 菌 力 と臨床 効 果 につ

いて検討 した。

I.　 抗 菌 力

1)対 象

国立呉病 院 に保 存 され て い る下 記 の臨 床 分 離株24菌

種,378株 を対 象 と した。Methicillin susceptible Staphy-

lococcus aureus(MSSA)15株
,methicillin resistant S.au-

reus(MRSA)15株 ,coagulase-negative Staphylococcus

(CNS)15株,Streptococcus pneumniae 15株,Stnptoco-

ccus pyogens 15株,Streptococcus agalactiae 15株,En-

terococcus faecalis 15株,Escherichia coli 15株,Klebsiella

pneumoniae 15株,Citrobacter freundii 15株,Salmnella

typhi 15株,Salmonlla spp.15株,Shigella spp.15株,

Enterobacter cloacae 15株,Morganlla morganii 15株,

Proteus vulgaris 15株,Proteus mirabilis 15株,Hafnia

alvei 14株,Pseudomonas aeruginosa 15株,Xanthomonas

maltoPhilia 15株,Vibrio parahaemolyticus 15株,Vibrio

alginolyticus 12株,Aeromnas hydrophila 15株 ,

Moraxella catarrhalis 13株,.Haemophilus influenzae 24株 。

S.aureusは 分 離 後1年,S.pneumoniaeほ かStreptococcus

spp.お よ びH.influenzaeは 分 離 後3ヵ 月 以 内 の 株 を 使 用

し た が,そ の 他 の 菌 種 に つ い て は 過 去 十 数 年 間 に 分 離 さ

れ,保 存 さ れ て い る 株 の な か か ら,無 作 為 に 取 り 出 し て
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検討 した。

2)方 法

化学 療 法学 会 標準 法 に従 い2),平 板 希 釈 法 に よ り最小

発 育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 した。血 液寒 天培 地,チ ョコ

レー ト寒 天培 地 には3%の 羊赤 血球 を加 えた。37℃ で培

養 し,24時 間 お よび48時 間培 養 後,集 落形 成 の有 無 を

観 察 した。 接 種 菌 量 は106cfu/mlで あ る。 同時 にoflo-

xacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX)に つ い て もMICを 測

定 し,比 較検 討 した。

3)結 果

グ ラム陽 性 菌 に対 す るMIC分 布 をTable 1に,グ ラ ム

陰性 菌 に対 す るMIC分 布 をTable 2お よ び3に 示 した。

MSSAに 対 してBLFXのMICは0.1μg/mlか ら0.78μg/mlに

分 布 し,MIC50,MIC9０ は それ ぞれ0.2μg/ml,0.39μg/mlで,

OFLX,CPFXに 対 して は耐 性 菌 が存在 した。MRSAに 対

す るBLFXのMIC50は3.13μg/mlで 他 の2剤 よ り明 らか に

優 って いた。CNSに 対 す るBLFXのMIC90は1.56μg/mlで,

他 の2剤 のMIC90は い ず れ も12.5μg/mlで あ っ た。S.

pneumoniaeに 対 す るBLFXのMICは0.39μg/mlか ら1.56

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.39μg/ml,

1.56μg/m1で 他 の2剤 よ り優 れ て い た。S。pyogensS.

agalactiaeに 対 す るBLFXのMIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.39

μg/mlで い ず れ もOFLX,CPFXよ り優 れ て い た。E.

faecalisに 対 す るBLFXのMIC90は1.56μg/mlに あ り,他 の

2剤 のMIC90は と も に3.13μg/mlで あ っ た。Table 2に 腸

内 細 菌科 に属 す る菌種 に対 す る抗 菌 力 を表 示 した。E.

coliに 対 す るBLFXのMICは0.025μg/mlか ら3.13μg/mlに

分 布 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞれ0.2μg/ml,0.78μg/mlで

あ っ た。OFLX,CPFXのMIC90は そ れぞ れ0.2μg/ml,0.05

μg/mlに あ り,BLFXよ り優 れ て い た。K.pneumoniaeに

対 す るBLFXのMICは0.39μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し

た。他 の2剤 のMICは よ り低値 域 に分 布 した。C.freundii

に対 す るBLFXのMICは0.2μg/mlか ら6.25μg/mlに 分 布 し

MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.39μg/ml,3.13μg/mlで あ っ

た。他 の2剤 の抗 菌 力 は さ らに良好 で,特 にCPFXの 抗

菌 力 は優 れ て い た。S.lyphiに 対 す るBLFXのMICは0.05

μg/mlか ら0.39μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は そ れぞ

れ0.2μg/ml,0.39μg/mlで あ っ た。 他 の2剤 の抗菌 力はよ

り強 く,特 にCPFXのMICは ≦0.0062μg/mlか ら0.025

μg/mlに 分 布 した。S.typhi以 外 のSalmonella spp.に 対 す

るBLFXの 抗 菌 力 はS.typhiに 対 す る抗 菌 力 よ りやや弱

く,他 の2剤 に も同 様 の傾 向 が み ら れ た が,MIC90が

0.05μg/mlを 示 したCPFXが 最 も優 れ て い た。Shigella

spp.に 対 す るBLFXのMICは0.025μg/mlか ら0.39μg/ml

に 分 布 し,優 れ た抗菌 力 を示 したが,他 の2剤 の抗菌力

も強 く,と くにCPFXのMICは ≦0.0062μg/mlか ら0.05

μg/mlに 分 布 した。Enterobacter cloacaeに 対 す るBLFXの

MICは0.2μg/mlか ら6.25μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90

は そ れ ぞ れ0.78μg/ml,3.13μg/mlで あ っ た。他 の2剤 の

抗 菌 力 は よ り優 れ,と くにCPFXのMICは0.0125μg/ml

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to balofloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin (gram- positive cocci)
inoculum size: 106 cfu/ ml
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か ら0.39μg/mlに 分 布 した。M.morganiiに 対 す るBLFX

のMICは0.78μg/mlか ら1.56μg/mlに 分 布 し,MIC50,

MIC90は と もに0.78μg/mlで あ っ た。他 の2剤 の抗 菌 力 は

よ り強 く,と くにCPFXのMICは0.Ol25μg/mlか ら0.05

μg/mlに 分 布 した。P.vulgaris,P.mirabilisに 対 す るBLFX

のMICは0.39μg/mlあ る い は0.78μg/mlか ら6.25μg/mlに

分 布 した。他 の2剤 の抗 菌 力 は よ り強 く,と くにCPFX

の抗 菌 力 は優 れ て いた。H.alveiに 対 す るBLFXのMICは

0.39μg/mlか ら6.25μg/mlに 分 布 したが,OFLXのMICは

0.05μg/mlか ら1.56μg/mlに,CPFXのMICは0.0125μg/

mlか ら1.56μg/mlに 分 布 した。Table 3に 腸 内細 菌科 以外

の グラム陰性 菌 に対 す る抗 菌 力 を表示 した。P.aerugino-

saに 対 す るBLFXのMICは1.56μg/mlか ら50μg/mlに 分 布

し,MIC50,MIC90は そ れぞ れ6.25μg/ml,25μg/mlで あ っ

た。OFLX,CPFXのMIC90は そ れぞ れ6.25μg/ml,0.78μg/

mlで あ っ た 。X.maltophiliaに 対 す るBLFX他2剤 の 抗 菌 力

は い ず れ も 弱 か っ た 。V.parahaemolyticus,V.alginolyti-

cusに 対 す るBLFXのMIC90は6.25μg/mlに あ り,OFLX,

CPFXのMIC90は1.56μg/mlで あ っ た 。A.hydrophilaに 対

す るBLFXのMICは0.1μg/mlか ら0.39μg/mlに 分 布 し,

MIC90は0.39μg/mlで,OFLX,CPFXのMIC90は そ れ ぞ れ

0.05μg/ml,0.0125μg/mlで あ っ た 。M.catarrhalisに 対 す

るBLFXとOFLXのMICは と も に0.1μg/mlか ら1.56μg/ml

に 分 布 し,MIC90は そ れ ぞ れ0.39μg/ml,0.2μg/mlで あ っ

た が,CPFXのMICは0,05μg/mlか ら0.78μg/mlに 分 布 し

た 。H.influenzaeに 対 す るBLFXのMICは0.025μg/mlか ら

0.39μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.05μg/

ml,0.39μg/mlに あ り,MICが0.025μg/mlか ら0.78μg/

mlに 分 布 し たOFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,CPFXのMIC

は0.0125μg/mlか ら0.2μg/mlに 分 布 し,よ り優 れ た 抗 菌

Table 2. Susceptibility of clinical isolates to balofloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin (gram- negative bacilli)
inoculum size: 106 cfu/ ml
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力を示 した。

II.　臨 床 効 果

臨床効果ならびにBLFX投 与前後の臨床検査値 をTable

4,Table 5に 表示 した。

1)対 象

1992年9月 より1993年1月 の間に,国 立呉病院呼吸器

内科を受診 し,治 験参加の同意 を得 た5例 の呼吸器感染

症患 者で,肺 炎2例,慢 性気管支炎の急性増悪1例,肺

気 腫 へ の感 染1例,気 管 支拡 張 症 へ の感 染1例 で ある。

入 院例 は肺 炎の1例 で,他 はす べ て外 来例 で あ る。基礎

疾 患 と して は肺 炎症例 の うち1例 に肺 線維 症,気 管支拡

張 症例 に糖 尿 病 が あ る。BLFX投 与 前 に喀痰 より分離 さ

れた菌種 はS.pneumoniae 1例,Neisseria spp.+α-Strepto-

coccus 1例,H.influenzae 1例,S.aureus 1例,E.cloacae

+Neisseria spp.+H.parainfluenzae 1例 で あ る。 分離 さ

れ た 菌 種 の な か のS.pneumoniae,H.influenzaeお よ び

Table 3. Susceptibility of clinical isolates to balofloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin (gram- negative bacilli)
inoculum size: 106 cfu/ ml

Table 4. Clinical and bacteriological effect of balofloxacin
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Table 5. Laboratory findings before and after balofloxacin treatment

B: before treatment A: after treatment

S.aureusを 起 炎菌 と考 え た。

2)投 与 法

全例1回200mg,1日2回 経 口的 に投 与 した。 投 与 期 間

は9日 か ら15日 に わ た る。

3)効 果 判定

BLFX投 与 後 の 咳嗽,喀 痰,胸 部 ラ音,体 温等 の臨床

症状 と白血球 数,CRP値 等 の 臨床検 査値 の推移 か ら総 合

的に判 断 した主 治医 の判定 に従 い,著 効,有 効,や や 有

効,無 効 の4段 階 と した。

4)臨 床 効果

著効2例,有 効3例 と全 例 が有 効 以 上 の成 績 を示 した

(Table 4)。 上 記 の分 離 菌 の う ち起 炎菌 と考 え られ たS.

pneumoniae,H.influenzae,S.aureusに つ い て は,BLFX投

与 によ り各症例 と も喀痰 の喀 出が み られ な くなった ため

検索で きなか ったが,一 応 除菌 された もの と判断 した。

副作 用 ならびに臨床検 査値 異常 の 出現 はみ られ なか っ た

(Table 4お よ び5)。

III.　考 察

Norfloxacinの 出 現 以 降 い わ ゆ る ニ ュー キ ノ ロ ン系 抗

菌薬の開発が続 き,臨 床 の場 で ひろ く使 用 され る よ うに

なった。今 回われ われ は新 た に開発 された ニ ュー キ ノロ

ン系抗 菌薬 の一 つで あ るBLFXに つ い て ,抗 菌 力 と臨 床

効果 につ いて検 討 す る機 会 を得 た。抗菌 力 を検討 す る に

あた って は,現 在最 もひろ く使 用 され てい るニ ュ ーキ ノ

ロ ン系 抗 菌 薬 と思 わ れ るOFLXと
,抗 菌 力 の す ぐれ た

CPFXを 同 時 に検討 した。 グ ラム陽性 菌 と して6菌 種105

株 を対象 と した。Staphylococcus spp.に 対 してBLFXは,

OFLX,CPFXよ り良好 な抗 菌 力 を示 し,MRSAの 一 部 の

菌株 に対 して も抗 菌 力 が み られ た。S.pneumoniae他,

Streptococcus spp.,E.faecalisに 対 す る抗 菌 力 も他 の 薬 剤

よ り優 れてい た。 グラム陰性 菌 に関 して は腸 内細 菌科 に

属す る11菌 種,164株,お よび その他 の7菌 種109株 を

対 象 と した。腸 内細 菌科 の菌 種 に対 してBLFXは 良 好 な

抗 菌力 を示 したが,全 菌 種 でOFLX,CPFXよ り劣 った。

ま た そ の他 の グ ラ ム陰 性 菌 で はBLFXのP.aeruginosaに

対 す る抗 菌 力 はや や弱 く,他 の2剤 よ り劣 った。 この傾

向 はVibrio spp.,A.hydrophilaに 対 して もみ られ た。 しか

しなが らM.catarrhalis,H.influenzaeに 対 して はCPFXに

劣 った もののOFLXと ほ ぼ同等 の抗 菌 力 を示 した。Ito et

alの 報 告 の ご と く1),グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る強 力 な抗 菌

力 がBLFXの 特 徴 で,グ ラ ム陰 性 菌 に対 す る 抗 菌 力 は

OFLX,CPFXと 比 較 して弱 か った もの の,両 剤 の投 与 対

象 となっ てい る菌種 に対 す るBLFXの 抗 菌 力 は充 分 に 臨

床 効果 が期 待 で きる もの であ っ た。 とくに呼吸器 感 染症

の 主 要 起 炎 菌 種 と 考 え ら れ るS.pneumoniae,H.

influenzae3～5),M.catarrhalis6)に 対 す るin vitroの 抗 菌 力 か

ら,こ の領 域 での選択 肢 の一 つ と して充分期 待 が 出来 る

薬 剤 と思 われ る。

臨床 効果 と して は投 与 した全 例 で有効 以 上 の成績 が得

られ た。 すべ て呼吸 器感 染症 で あ り,分 離 された起 炎菌

と思 わ れ る菌 種 がS.aureus,S.pneumoniae,H.influenzae

で あ っ た こ とよ り,in vitroの 成 績 が その まま臨床 の面 に

反映 してい るので あ ろ う。少 数例 で はあ るが副 作用 も認

め られず,将 来有用 性 につ いて各 臨床 の場 で評 価 の高 い

薬 剤 とな る可 能性 が ある。
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Clinical and bacteriological studies on balofloxacin (BLFX) , a newly developed fluoroquinolone, were

carried out, and the following results were obtained.

The antimicrobial activity of BLFX was measured against 378 clinically isolated strains of 24 species,

and compared with those of ofloxacin (OFLX) and ciprofloxacin (CPFX) . The activity of BLFX against

Staphylococcus spp., Streptococcus spp. and Enterococcus faecalis was superior to those of OFLX and CPFX.

Against Enterobacteriaceae and other gram-negative bacteria, CPFX showed the most potent activity, and

BLFX was less active than OFLX.

A daily dose of 400 mg of BLFX was given orally to 5 patients with respiratory tract infection, 2 with

pneumonia and one each with chronic bronchitis, infected bronchiectasis and infected pulmonary
emphysema, for 9 to 15 days. Clinical responses were excellent in both cases of pneumonia and good in the

other 3 cases. Strains isolated before the treatment, including Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae and Staphylococcus aureus, were eradicated. No adverse reactions were observed in any cases.


