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新 しい経 口用 キ ノロ ン系 薬 のbalofloxacin(BLFX)に つ いて基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 っ た。(1)

九 州 大 学 第一 内科 入 院 患者 由来 の11種247株 に対 す るBLFXの 最 小 発 育 阻止 濃度(MIC)は,グ

ラム 陽性 菌 のStaphylococcus aureus,Enterococcus faecalisに 対 して は対 照 薬 のtosufloxacinと ほ ぼ

同 等 で,ofloxacin,ciprofloxacinよ り も2管 な い しそ れ以 上 す ぐれ て い た。 一 方,Escherichia

coli,Citrobacter freundii,Klebsiella pneumoniae,Enterobacter spp.Proteus spp.等 の グラム 陰性 桿 菌

に対 して は対 照 薬 に や や 劣 る もの の,MIC90は す べ て3.13μg/ml以 下 で あ った 。 しか し,

PSeudomonas aeruginosaに 対 して はMIC50,MIC90が そ れぞ れ6.25,50μg/mlと や や劣 った。(2)臨

床 的検 討 で は1回100～200mg1日2回 を4～21日,10例(う ち2例 は同 一症例)の 患 者 に経 口投

与 し,呼 吸器 感染 症7例 で は著効1例,有 効5例,や や有効1例 で あ った。 また,大 腸 炎1例 は有

効,膀 胱 炎2例 は著 効,有 効 各1例 であ っ た。本 剤投 与 に起 因す る と思 わ れ る副作 用,臨 床 検

査値 の異 常変 動 は1例 も認め られな かっ た。
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新 し く開発 され た経 口用 キ ノロ ン系 薬 で あ るbaloflox-

acin(BLFX,開 発 コー ドQ-35)は,グ ラ ム陽 性 菌 か らグ

ラム陰性 菌,嫌 気性 菌 に まで及 ぶ幅広 い抗 菌 スペ ク トル

を有 してい るが1),と くに従 来 の キ ノロ ン系抗 菌 薬 の弱

点であ ったブ ドウ球 菌,肺 炎球 菌,嫌 気性 菌,マ イ コプ

ラズマ,ク ラ ミジア に対 して も強い抗 菌力 を示 す と報告

され てい る2～4)。ま た,こ れ らの作 用 は殺 菌 的 で あ る。

本剤 は経 口投与 に よ り高 い血 中濃 度が 得 られ,そ の血 中

濃度半 減期 は7～8時 間 で あ り,病 巣組 織 へ の移 行 も良

好で ある といわ れ てい る1.5)。ま た,8位 に メ トキ シ基 を

導入 したた め光線 に安 定 とな り6),光 線 過 敏症 の発現 が

低下 した といわ れ7),本 剤 投 与 に よ る痙 攣 誘 発作 用 も低

い と報 告 されてい る8.9)。

今 回,著 者 らはBLFXの 臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 活性

を測定 す る とともに,内 科領 域 の感染 症 に対 す る本 剤 の

有用性 を検討 した ので報告 す る。

I.　 材 料 お よび 方 法

1.　 臨床分 離株 に対 す る抗 菌 力測 定

九州大学第一 内科 入院患 者 由 来の各 種 臨床 分離株 か ら

主 として平成2年1月 か ら平 成3年11月 ま での 間 に分 離 さ

れ たmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)

27株,methicillin-resistant S .aureuS(MRSA)27株,En-

terococcus faecalis 27株,Escherichia coli 26株,Citrobac-

ter freundii 27株,Klebsiella pneumoniae 27株,Enterobac-

ter cloacae 16株,Enterobacter aerogenes 16株,Proteus

mirabilis 9株,Proteus vulgaris 18株 ,Pseudomonas aeru-

ginosa 27株 について 日本化学療法学会標準法10)に準 じて

BLFXの 最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,同 時 に測定

したofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),tosufloxacin

(TFLX)のMICと 比較検討 した。 なお,測 定用培地 とし

てMuellar-Hinton寒 天培地(BBL)を 用い,接 種 菌液は感

受性ブイヨン培地(栄 研)で 一夜増菌培養 した もの を滅菌

生理食塩液で100倍 に希釈 して用いた。

2.　臨床的有用性 の検討

平成4年2月 か ら平成5年3月 までの間に九州大学第一

内科 を受診 した外来患者の うちで,本 試験参加の同意が

得 られた10例(う ち2例 は同一症例)で,そ の内訳は肺炎

3例,扁 桃炎1例,急 性気管支炎2例,慢 性気管支炎1例,

大腸炎1例,膀 胱炎2例 であった。本剤の投 与方法は1回

100～200mgを1日2回 経 口投与 し,投 与期間は3～14日

間 を原則 としたが,21日 まで延長 した症例 もあ った。

また,他 の抗菌薬は併用 しないこととした。

臨床効果は自他覚症状の推移,起 炎菌の動向および検

査値の改善等 により判定 した。その基準 は原則 として,

自覚症状の改善 とともに起炎菌の消失,検 査成績 の正常

化がみ られた もの を「有効」とし,と くに1週 間以内に有

効であったもの を「著効」とした。 自覚症状の改善がみ ら

れて も検査成績の改善が不十分なもの,お よび自覚症状

の改善が十分でない ものを「やや有効」,さ らに自覚症状

の改善や検査成績の正常化がみ られなかったものを「無

効」とした。

細菌学的効果は起炎菌の消長 を「菌消失」,「菌減少」,
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「菌不変」,「菌交代」の4段 階で判定 し,起 炎菌を明 らか

にできなかった場合 は「不明」とした。

副作用 に関しては,患 者の訴 えをよく聞き,臨 床症状

の詳細な観察 を行 うとともに,血 液学的検査,血 液生化

学的検査,尿 検査等 を可能な限 り定期的に実施 し,そ の

成績 を日本化学療法学会「抗菌薬 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」11)を参考 に して

判定 した。

II.　成 績

1.　 臨 床分 離株 に対 す る抗 菌活性

Table 1に 臨 床 分 離株 に対 す るBLFX,OFLX,CPFXお

よ びTFLXのMIC分 布 範 囲,MIC50,MIC90値 を示 した。

まず,グ ラ ム陽性球 菌 につい て み る とMSSAに 対 する

BLFXのMICは す べ て0.39μg/ml以 下 で,MIC50,MIC90は

そ れぞれ0.10,0.20μg/mlで,TFLXと ほ ぼ同等,OFLX,

CPFXよ り も2管 ない しそれ 以上す ぐれ ていた。MRSAに

Table 1. Antimicrobial activity of balofloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin and tosufloxacin
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対 して は0.39～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は そ

れぞれ6.25,12.5μg/mlで あ り,す べ て の対 照 薬 に比 し

3管 ない しそれ 以上 す ぐれ て い た。E.faecalisで はBLFX

は0.39～100μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ

0.78,12.5μg/mlで,TFLXのMIC500.39μg/mlに は 劣 っ

たが,他 の対 照薬 よ り1～4管 す ぐれて いた。

E.coliは ≦0.05～1.56μg/mlに 分 布 し,MIC500.20,

MIC901.56μg/mlと 最 もす ぐれ,K.pneumoniaeは 分 布 範

囲 が50μg/mlま で に 拡 大 した が,MIC500.39,MIC90

1.56μg/mlと す ぐれ てい た。 また,C.freundii,Enterobac-

terspP.,Proteus spp.のMIC50,MIC90は0.39,3.13μg/ml

で あ ったが,C.freundiiで は>100μg/mlの 耐 性 株 が認 め

られ た。 さらにP.aeruginosaで は1.56～>100μg/mlに 分

布 し,MIC50お よ びMIC90は6.25,50μg/mlと や や 劣 っ

ていた。 これ らの抗菌 力 は対照 薬 と比較 す る といず れ も

2～4管 劣 る もの であ った。

2.　 臨床 的有用 性 の検 討

Table 2にBLFX使 用 症例 の一 覧 表 を,Table 3にBLFX

使 用 前 後 の 臨床 検査 値 の一 覧 表 を示 した。症 例 は21～

71歳 の 男 性5例,女 性5例 で,何 らか の基 礎 疾患 を有 す

る もの が多 か った。 本 剤 の 投 与 量 は1日400mg(200mg

×2回)が7例,1日200mg(100mg×2回)が3例 で あ り,投

与期間は4T21日 間であったが多 くは4～15日 間であっ

た。

臨床効果 は呼吸器感染症では肺 炎3例 お よび扁桃炎1

例 はいずれ も有効で,急 性気管支炎2例 は著効1例,有

効1例 で あったが,起 炎菌がP.aeruginosaで あ った慢性

気管支炎の1例 はやや有効 であった。呼吸器感染症全体

としては著効1例,有 効5例,や や有効1例 であった。 ま

た,大 腸炎の1例 は著効,膀 胱炎の2例 は著効1例,有 効

1例 であった。

起炎菌は呼吸器感染症か らE.coli 1株,Paeru8imsa1

株,膀 胱炎2例 か らE.coli 2株 が分離 されたが呼吸器感

染症のEcoli,Pmru8imsaは いずれ も消失せず,膀 胱炎

のE.coli 2株 はいずれ も消失 した。

本剤投与に起因すると思われる副作用,臨 床検査値の

異常変動は一例 も認められなかった。

III.　考 察

近年,い わゆるニューキノロン系薬の発達は著 しいも

のがあるが,グ ラム陰性桿菌 に対 しては強い抗菌力を示

す ものの,グ ラム陽性球菌に対 しては比較的抗菌力の弱

い ものが多い。 しか も,わ れわれの内科領域感染症,と

くに呼吸器感染症ではグラム陽性球菌が起炎菌 となるこ

とが多 く,軽 度 ～中等度の感染症 は経 口抗菌薬の対象 と

Table 2. Clinical results of cases treated with balofloxacin

*(): MIC of baloflo
xacin (Inoculum size: 105 cell/ ml)

HTLV- I: human T- cell leukemia virus- I, NF: normal flora, CPDX- PR: cefpodoxime proxetil
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な る もので あ る。 また,ニ ュー キ ノロ ン系抗 菌薬 は抗痙

攣 誘発作 用 や光線 過敏 症 な ど安全 面 にお いて も改 良 の余

地 が残 されて いる。

今 回,著 者 らは これ らのニ ュー キ ノロ ン系薬 の欠点 を

少 しで も補 う もの と して 登場 したBLFXの 基 礎 的知 見 を

参考 に して,同 薬 の抗菌 活性 と臨床 的有 用性 を検討 した。

BLFXの 抗 菌活 性 につい てみ る と,著 者 らの成績 で も

グ ラム陽性 球菌 のMSSA,MRSA,E.faecalisに 対 して は対

照 薬 のOFLX,CPFXのMICよ り も2管 ない しそ れ以 上 す

ぐれ てお り,TFLXと ほ ぼ同等 も しくはやや す ぐれ た成

績 で あ った。 一方,E.coli,C.freundii,K.pneumoniae,E.

cloacae,E.aerogenes,P.mirabilis,P.vulgarisに 対 して は,

対 照 薬 よ りや や 劣 る もののMIC90は い ず れ も3.13μg/ml

以 下 であ り,臨 床 的有効 性 が十分 に期待 で きる成績 であ

っ た。 しか し,P.aeruginosaに 対 して はMIC50,MIC90が

そ れ ぞれ6.25μg/ml,50μg/mlで あ り,や や劣 ってい た。

これ らの成績 は他施 設の もの とと くに変 わる もので は

なか ったが,わ れわれ の臨床 分 離株 のMICが や や高 値 に

な って い る よ うで あ っ た1)。 日常診 療 に てニ ュー キ ノロ

ン系 薬が多 用 され てい るため と思 われ る。 われ われの測

定 で きな か っ た 呼 吸 器 感 染 症 の主 要 な起 炎 菌 で あ る

Streptococcus pneumoniae,Streptococcus pyogenes,Haemophi-

lus influenzaeのMIC90を み る と,そ れ ぞ れ0.78,0.39,

≦0.05μg/mlと 報 告 され てお り,優 れ た抗 菌力 で あ る と

いえる1)。

臨床成績は,呼 吸器感染症7例 中P.aeruginosaを 分離

した慢性気管支炎がやや有効であった以外 は全例有効以

上であ り,そ の他 の3例 も全例有効以上であったことは

1日 投与量が200mg～400mgの 比較 的少量であることを

考える と満足すべ き結果であると考 えられる。さらに,

全国集計でみても,内科領域全体での有効率 は88.5%で,

扁桃炎 ・咽喉頭炎100%,肺 炎92%,気 管支炎85%で,

気管支拡張症が70%と やや劣る ものの優 れた成績であ

る。 しかも,そ の大部分は1日2回 投与法 となっていた1)。

経 口薬の1日2回 投与 は薬剤 のcompliance,患 者 の負担軽

減を考える時,少 なか らぬメリットと思われる。一方,

細菌学 的効果 を菌 消失でみ る と,S.aureus,S.Pneumo-

niae,H.influenzaeは いず れも90%以 上で,検 出菌全体で

も83%と 良好 な成績であった。 しか し,P.aeruginosaの

消失率 は17%で あ り,BLFXの 抗菌力 をよ く反映 した成

績であった1)。

本剤投与に起因すると思われる副作用,臨 床検査値の

異常変動 は認め られなかった。 しか し,BLFXが 使用さ

れた全国の1467例 でみると,副 作用発現率 は4.6%で,

その主 なものは下痢 などの消化器症状で,発 疹は0.8%,

神経症状 も09%と 比較的頻度の低 い ものであった。ま

た,出 現頻度は投与量 ととくに関係 していないようであ

った。また,臨 床検査値異常の出現率 は5.2%で,GOT,

Table 3. Laboratory findings of cases treated with balofloxacin

CA- T: cold hemagglutination test MpHA: mycoplasma indirect hemagglutunation test NT: not tested
B: before A: after
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GPTの 上昇,好 酸球増加が主なものとなっていた1)。

これ らの ことか らBLFXは 内科領域感染症 に有用な薬

剤であると考 えられた。
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Basic and clinical studies of balofloxacin in the field

of internal medicine
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Satoshi Kuboi, Katsuhiko Eguchi and Yoshiyuki Niho
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3-1-1, Maidashi, Higashi-ku, Fukuoka 812-82, Japan

A new quinolone drug for oral use, balofloxacin (BLFX), was investigated basically and clinically. The

following results were obtained: (1) Minimum inhibitory concentration (MIC) of BLFX for the gram-

positive bacteria; Staphylococcus aureus and Enterococcus faecalis, among 247 strains of 11 species isolated

from inpatients of the First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University,

was approximately equivalent to that of a control drug, tosufloxacin, and superior to those of ofloxacin

and ciprofloxacin by at least two test tubes. The concentration of BLFX needed for gram-negative rods

such as Escherichia coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. and Proteus spp. was

slightly inferior to that of the control drugs, the minimum 90% inhibitory concentration (MIC90) being

lower than 3.13 ƒÊg/ml for all of these rods. The MIC50 and MIC90 for Pseudomonas aeruginosa were 6.25

and 50 ƒÊg/ml, respectively, showing BLFX to be slightly inferior to the controls. (2) BLFX was orally

administered at a dose of 100•`200 mg, twice a day, for 4•`21 days to 10 patients (2 of whom were the

same person). The clinical efficacy was rated as excellent in one, good in five and fair in one of 7 patients

with respiratory infectious diseases. The clinical efficacy was effective for one with colitis, and excellent

and good in each one of the patients with cystitis. Neither side effects nor abnormal changes in clinical

laboratory test values, likely to be attributable to the drug, were observed in any of the patients.


