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Balofloxacin(BLFX)に つ いて抗 菌力,体 内動 態,呼 吸 器感 染症 におけ る臨床 的有 用性 を検 討

し新 知見 を得 た。

呼 吸 器病 原 性 が 明確 な菌株 のBLFXのMIC50,MIC90値(μg/ml)は,Haemophilus influenzae(33

株)に 対 して0.025,0.05と 極 め て 優 れ,Streptococcus pneumoniae(49株)に 対 して は,0.39,

0.78と 既 存 の新 キ ノ ロン薬 に比 し優 れ てい た。Moraxella(Branhamella)catarrhalis(39株)は,0.2,

0.2,Pseudomonas aeruginosa(43株)は,12.5,25,Staphylococcus aureus(53株)は,0.78,12.5

で あ った。

4症 例 での最 高喀痰 中濃度 は0.36～3.3μg/mlで,既 存 の新 キ ノロ ン系 抗菌 薬 と同等 で あ った。

11症 例12エ ピ ソー ドの臨 床効 果(有 効 率)は,急 性 呼 吸器 感 染症;100%,慢 性 呼 吸器 感 染

症;66.7%を 示 し,全 体 で75%と 良 好 で あっ た。起 炎菌9株 中P.aeruginosa 1株 を除 く8株 が消

失 し,起 炎 菌 消失 率;88.9%と 極 め て優 れ てい た。投 与 量別 有効 率 は,1回100mg,1日2回 投

与;100%,1回200mg,1日2回 投 与;62.5%で あ った。副 作用,臨 床検 査値 異常 は1例 も認 め

られ なか った。

BLFXは,急 性 お よび 慢性 呼吸 器 感染 症 にお いて,1回100な い し200mg,1日2回 投 与 で 従来

の新 キ ノロ ン薬 と同等 の優 れ た臨床効 果 を示 した。特 にS.pneumoniaeに 対 す る抗菌 力 が強 く,

喀 痰 中濃 度 が良好 で あ る点 は,従 来の新 キ ノロ ン薬 の弱 点 を克服 す る可 能性 を有 してお り.臨

床 的有用 性 が大 い に期 待 され る薬剤 で あ る と結論 され る。
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近年,本邦での経 口新 キ ノロン薬の開発はめ ざましく,

呼吸器感染症の治療 における本系統薬剤の有用性および

信頼性は極めて高い1.2)。

しか しなが ら,抗 菌力お よび喀痰中移行濃度を考慮す

ると,呼 吸器感 染症 の主 要起 炎菌 で あ るStreptococcus

pneumoniaeに やや問題 を残 しているといえる3～5)。

今 回新 た に開 発 さ れ た新 キ ノロ ン薬balofloxacin

(BLFX)は,(1)7位 の3-メ チルア ミノピペ リジン基の導

入によりグラム陽性菌への抗菌力が増強 されたことが抗

菌力の増強に関 して注 目される点であ り,グ ラム陰性菌

および嫌気性菌 に対 しても幅広い抗菌力 を示す6)。一方,

(2)quinoline環 の8位 にメ トキシ基 を導入するこ とによ

り光線照射 に対す る安定性が増強 されている点7)も本剤

の構造上の特徴 としてあげ られる。 また,7位 ピペ リジ

ンのア ミノ基の配向性 と8位 置換基の関与 によりテオ フ

ィリン阻害能が既存の新 キノロン薬に比 し弱いことも報

告 されている8)。

私 どもは,BLFXを 呼吸器感染症 を中心 として臨床応

用するため,呼 吸器主要病原菌9～11)について既存 の代表

的抗菌薬のMICを 比較検討する一方,本 剤の臨床的有用

* 〒852長 崎 市 坂 本1 -12-4
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性 を検 討 し新知 見 を得 たので報 告す る。

I.　 材 料 および方 法

1.　 呼 吸器 主要病 原菌 に対 す るin vitro抗菌 力

被検 菌株 は,呼 吸 器感 染症患 者 にお いて喀痰 定量培 養

法12)で107CFU/ml(以 下/ml)以 上 分離 され た病 原性 の明

確 な 臨 床 分 離 株 で,Haemophilus influenzae 33株,S.

pneumoniae 49株,Moraxella(Branhamella)catarrhalis 39

株,Pseudomonas aeruginosa 43株,Staphylococcus aureus

53株 の 主 要5菌 種9～11)を用 い た。

MICは,日 本 化学 療 法学 会標準 法 に準 じた寒 天平板 希

釈 法 に よ り測定 した。

接 種 菌 液 は,H.influenzaeに は5%ウ マ 消 化 血 液 加

Mueller Hinton broth(BBL),S.pneumoniaeとM(B).

catarrhalisに は5%ウ マ 脱 繊 維 血 液 加Mueller Hinton

broth(BBL),そ の 他 の 菌 種 に はMueller Hinton broth

(BBL)を 用 いて,37℃,18時 間 培養 後の菌 液 を使 用 した。

なお 呼吸 器 感 染症 で は,接 種 菌量 が108/ml,1白 金 耳 接

種 よ り,106/ml,1白 金 耳 接種 の方 がMIC値 と臨床効 果 と

の相 関 が高い ので,106/mlに 希 釈 して接 種菌 液 とした13)。

(以下106/ml,1白 金 耳接種 の こ とを106/ml接 種 と略 す)

被 検菌株 の接 種 は,タ イ ピングアパ ラー ツD型 を用 い.

MIC測 定 用 薬剤 含有 寒天培 地 は,H.influenzaeに は5%ウ

マ 消 化 血 液 加Mueller Hinton agar(BBL),S.pneumoniae

とM(E).catarrhalisに は5%ウ マ 脱 繊 維 血 液 加Mueller

Hinton agar(BBL),そ の 他 の 菌 種 に はMueller Hinton

agar(BBL)を 使 用 した。

被 検 薬 剤 は,既 に 臨 床 応 用 され て い る代 表 的薬 剤;

enoxacin(ENX),norfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),

ciprofloxacin(CPFX),sparfloxacin(SPFX),tosufloxacin

(TFLX),ampicillin(ABPC),piperacillin(PIPC),cefotiam

(CTM),ceftazidime(CAZ),cefaclor(CCL),cefixime

(CFIX),cefclidin(CFCL),erythromycin(EM),minocy-
cline(MINO),tobramycin(TOB),imipenem(IPM),arbe-

kacin(ABK)を 用 い た。

2.　 BLFXの 体 内動 態

(1)BLFXの 喀 痰 中濃度 お よび血 中濃 度

本 治験 参加 の 同意 が得 られた呼 吸器 感染 症患 者4例 に

お いて喀痰 中濃度 を,1例 において血 中濃度 を測定 した。

なお本剤 の投 与方 法 は,1回200mgを 食 後1日2回 経 口投

与 と した。

(2)BLFXの 体 液 内濃度 測定 法

BLFXの 濃 度測 定 は,Eacillus subtilis ATCC6633胞 子

懸 濁 液(5×109cfu/ml)を 下 記 培 地 で希 釈 し0.1%に 調 整

した菌 液 を検定 菌 と し,Nutrient agar(BBL)8g/lと 同 様

の組 成 で あ る細 菌 用 ペ プ トン(日 水)5.0g/l,肉 エ キ ス

(Difco)3.0g/l,ク エ ン酸 三 ナ ト リ ウ ム10.0g/l,寒 天

15.0g/lに てpH6.5に 調 整 した もの を検 定 用 培 地 とす る

Bioassay法(cup法)を 用 いた。

標 準 液 は,BLFXを 秤 量 し0.05N水 酸 化 ナ トリウム溶

液 にて3～5mg/mlに 溶 解 した もの を,コ ンセ ーラ(日 水)

に て希釈 して作 製 した。

な お,喀 痰 は20%N-acetyl cystein溶 液 を加 えず に均

一化 した もの を検体 と した。

3.　 臨床 的有用性 に関す る検討

(1)対 象 症例

BLFX投 与 症例 は,治 験薬 使 用 につ いて 同意 の得 られ

た呼 吸 器 感染 症 患 者12症 例13エ ピ ソー ドで,男 性9例

10エ ピ ソー ド,女 性3例3エ ピソー ドで あ り,年 齢 は31

～84歳 に 分布 し平均63歳 であ った。

感染 症 診 断 は急 性 気 管支 炎3例3エ ピ ソー ド,慢 性気

管 支炎 急 性増 悪4例5エ ピ ソー ド,気 管支 拡 張症2例2エ

ピソー ド,肺 炎1例1エ ピ ソー ド,気 管支 喘息2次 感染1

例1エ ピソー ド,陳 旧性 肺 結核2次 感 染1例1エ ピソー ド

であ った。

(2)投 与 量 ・投与 方法

投 与 量 お よび投 与 方法 は,BLFXのin vitro抗菌 力 と喀

痰 中移 行 お よび血 中半 減期 を考 慮 して,1回200mg,1日

2回,毎 食 後の経 口投 与 と した。

(3)臨 床 効果 判定 基準

既報14)に 準 じて,自 ・他覚 症状,臨 床検 査成 績 ならび

に起 炎菌 の 消 長 に基 づ き,著 効(excellent),有 効(good),

や や 有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判 定 した。

(4)副 作 用 ・臨床 検査値 異常 の解 析

臨床 症状 の精細 な観 察 を行 う とと もに,血 液学 的検査,

血 清学 的検査,肝 機能検 査,腎 機 能検 査,尿 検査等 を実

施 し,副 作 用お よび臨床 検査 値異 常 を解析 した。

II.　 成 績

1.呼 吸 器主 要病 原菌5菌 種 にお け るBLFXお よ び他の

抗菌薬 のMIC測 定 成績

BLFXと 既 存 の 新 キ ノロ ン薬 お よび代 表 的抗生 物質 に

つ いてMIC測 定 成 績 をFig.1～5に 示す 。

(1)H.influenzaeに 対 す るin vitro抗菌 力(Fig.1)

BLFXのMICは す べ て0.1μg/ml以 下 で あ り,MIC50,

MIC90値(μg/ml)は,0.025,0.05と 極 め て優 れ ていた。

本剤 のpeak値 は,0.025μg/mlとTFLX,CPFX,SPFXよ り

や や劣 る もの の,CFIX,NFLX,OFLXと ほ ぼ 同等 で あ り

優 れた成績 とい える。

(2)S.pneumoniaeに 対 す るin vitro抗菌 力(Fig．2)

BLFXのMICは0.2～6.25,μg/mlに 分 布 し,MIC50,

MIC90値(μg/ml)は,0.39,0.78とTFLXと ほ ぼ 同等 であ

り,既 存 の新 キ ノ ロ ン薬 に比 し優 れ た成績 で あった。本

剤 のpeak値 は0.39μg/mlとTFLXと 同 等 で,OFLXよ り2

管,CPFXよ り3管 優 れて いた。

(3)M.(E).catarrhalisに 対 す るin vitro抗 菌 力(Fig.

3)

BLFXのMICは0.013～0.39μg/mlに 分 布 し,MIC50.
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MIC90値(μg/ml)は,0.2,0.2と 優 れ て い た。 本 剤 の

MIC90値 は 新 キ ノ ロ ン薬 で はTFLX,SPFX,CPFXよ りや

や劣る もの の,既 存 の新 キ ノロ ン薬 とほぼ 同等 で優 れ,

他 系統 薬剤 で はCFIX,EMと ほ ぼ 同等 の優 れ た成 績 で あ

った。本 剤 のpeak値 は0.2μg/mlとTFLX,SPFX,CPFXよ

り劣 る もの の,既 存 の新 キノ ロ ン薬 とほぼ同等 で あ った。

(4)P.amginosaに 対 す るin vitro抗 菌 力(Fig.4)

BLFXのMICは0.1～50μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90

値(μg/ml)は,12.5,25で あ った。 本 剤 のMIC90値 は 新

キノ ロ ン薬 で はCPFX,TFLX,SPFX,OFLXよ り劣 っ てお

Fig. 1. MICs of balofloxacin and other 11 antimicrobial agents against respiratory pathogenic
Haemophilus influenzae (33 strains).

Fig. 2. MICs of balofloxacin and other 11 antimicrobial agents against respiratory pathogenic

Streptococcus pneumoniae (49 strains).
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り,他 系 統 薬 剤 で はIPM,CAZと 同 等 で あ っ た。 本 剤 の

peak値 は12.5μg/mlとCPFX,TFLX,SPFX,OFLXよ り劣

って いた。

(5)S.aureuSに 対 す るin vitro抗菌 力(Fig.5)

各 検 討 薬 剤 のMICは す べ て 二 峰性 に分 布 して お り,

DMPPCのMICが12.5μg/ml以 上 を 示 すMethicillin-resis-

tant S.aureus(MRSA)は,53株 中22株(41.5%)存 在 した 。

BLFXのMICは0.1～25μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90

値(μg/ml)は,0.78,12.5で あ っ た 。 本 剤 のMIC90値 は

新 キ ノ ロ ン 薬 で はTFLXと 同 等 で あ り,OFLX,CPFXよ

Fig. 3. MICs of balofloxacin and other 11 antimicrobial agents against respiratory pathogenic
Moraxella (Branhamella) catarrhalis (39 strains).

Fig. 4. MICs of balofloxacin and other 9 antimicrobial agents against respiratory pathogenic
Pseudomonas aeruginosa (43 strains).
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り優れた成績であった。他系統薬剤ではMIC50,MIC90値

はABKと 同等 であ り,IPMと はMIC50は 同等 で,MIC90

値において3管 優 れていた。本剤 のpeak値 は0.2μg/ml,

3.13μg/mlであ り,IPM,TFLXに ついで優 れていた。

2.　呼吸器感染症患者 における喀痰中濃度および血中

濃度の測定成績

BLFXを 呼吸器感染症患者 に投与 し,4例 にお いて喀

痰中濃度 を,1例 において血中濃度 を測定 した。なお,

残念なことに今回の検討 で血 中濃度 と喀痰中濃度 を同時

に測定できた症例がな く,喀 痰中移行率 は言及で きなか

った。以下5症 例の成績 と起炎菌の消長について述べる。

(1)気 管 支 拡 張 症症 例,46歳,女 性(Case No.1;

Fig.6)

喀痰中濃度 を経時的に追跡 し得 た症例の成績 をFig.6

に示す。本例はBLFXを1回200mg,食 後に1日2回 経 口的

に7日 間投与 した。

喀痰中濃度 は,本 剤投与5日 目で最高濃度2.75μg/ml

を示 し,喀 痰膿性度の低下がみ られたが,喀 痰中濃度が

Fig. 5. MICs of balofloxacin and other 10 antimicrobial agents against respiratory pathogenic
Staphylococcus aureus (53 strains).

Fig. 6. Concentration of balofloxacin in the sputum.
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P.aeyuginosaのMIC25μg/mlを 上 回 る こ とが で きず 除 菌

で きなか った。

(2)気 管 支 喘 息2次 感 染 症 例,51歳,女 性,体 重

43kg(Case No.7)

本 例 はBLFXを1回200mg,食 後 に1日2回 経 口的 に11

日間投 与 した。

喀 痰 中濃 度 は,合 併症 に慢 性 腎不 全 を有 し投与2日 目

で最 高 濃 度3.3μg/mlを 示 したた め,H.influenzaeは 消 失

し喀痰 膿性 度 の低 下が み られ たが,肺 嚢 胞 内2次 感 染 に

よる鏡面 形成 が改善 せず やや有 効 とした。

(3)肺 炎 症例,78歳 男 性(Case No.4)

本 例 は気管 支拡張 症 を基礎疾 患 と し肺炎 を発症 した症

例 で,BLFXを1回200mg,食 後 に1日2回 経 口的 に投与 し

た。投 与2日 目で1.73μg/mlを 示 し,喀 痰 膿性 度 の低 下

お よび喀痰 量 の減 少,胸 部X線 所見 の軽 度改 善 を認め た

こ とよ りやや有効 と考 え られたが,微 熱 が続 くため効 果

不 十分 と してaspoxicillinに 変 更 した。

(4)気 管 支拡張 症症例,70歳,男 性(Case No.9)

本 例 はBLFXを1回200mg,食 後 に1日2回 経 口的 に投 与

した。投 与3日 目で0.36μg/mlを 示 し起 炎菌 であ るM.(E).

catarrhalisは 消 失 した。Paeruginosaが 投 与後 に出現 した

が菌 交代現 象 であ った。

(5)慢 性 気管 支炎症 例,71歳,男 性(Case No.8)

本 例 はBLFXを1回200mg,食 後 に経 口投 与 したが,血

中濃度 測定時 に喀痰 が得 られなか った。本 剤の血 中濃度

は投与2時 間後1.65μg/m,投 与4時 間後1.55μg/ml,投 与6

時 間後1.55μg/mlを 呈 した。

3.　 呼吸 器感 染症 にお ける臨床 的有用性 の検 討

BLFXを 投 与 した呼 吸器感 染症12症 例13エ ピ ソー ドの

概 要 をTable 1に,臨 床検査 成績 をTable 2に 示 す 。

(1)投 与 量,投 与 日数

BLFXの]回 投 与 量 は,12症 例13エ ピ ソー ドの うち,

1回200mg,1日2回 投 与 が8症 例9エ ピ ソー ドで,1回

100mg,1日2回 投 与4症 例4エ ピ ソー ド(Case No.10～

13)で あ った。投与 日数 は2～14日 で あ り,総 投与量0.4

～5 .6gで あ った。 なお,Case No.8は,投 与2日 目で 原

疾患 が重症 化 し本剤 の投与 を中止 したため判定 不能 と し

た。 した が って,臨 床 効 果 を評 価 し得 た11症 例12エ ピ

ソー ドにつ いて臨床 的解析 を行 った。

(2)疾 患 別臨床 効果 お よび起炎 菌別細菌 学 的効 果

11症 例12エ ピ ソー ドの臨床 効果 はTable 1に 示 す よう

に,急 性 呼 吸器 感染症 は有 効率100%,慢 性 呼 吸器 感染

症 で は 有効 率66.7%を 示 し,全 体 の有 効 率 は75%と 良

好 な成績 で あっ た。慢 性呼 吸器感 染症 で,や や有効 と判

定 され た3例(Case No.1,4,7)に つ い て は,そ の理 由 を

喀痰 移行(前 項)の ところでふ れた。

疾患 別 有効 率 は,急 性気 管支 炎100%,慢 性 気管 支炎

100%,気 管 支 拡張症50%,陳 旧性 肺結 核 お よび気 管支

喘 息2次 感 染50%で あ った。肺 炎(Case No.4)は 気 管支

拡 張症 を基 礎疾 患 と して発症 した1エ ピソー ドが あ り,

前 項 の理 由 か らや や有効 と判 定 され た。 なお本症例 は喀

痰 グラム染色 で グ ラム陽性球 菌 の貧食像 を認 め たが,定

量培 養 で病原 菌 は検 出 され なか った。

起炎 菌 につい ては,喀 痰 を可能 な限 り定量 培養 し起炎

菌 を明確 にす る よ う努 め た とこ ろ,H.influenzae 3株

S.pzzeunioniae 2株,M.(E).catarrhalis 2株,P.aerugino-

Sa 1株,Shemnella(Pseudomonas)putrifaciens 1株 の計9

株 を起 炎 菌 と推 定 し得 た。BLFX投 与 に よ り9株 中P.

aeruginosa 1株 を 除 く8株 が 消 失 し,起 炎 菌 消 失 率 は

88.9%と 極 めて優 れ た成績 で あ っ た。 なおCase No.9は

M.(B).catarrhatis消 失 後 にP.aeruginoSaが,Case No.12

はS. pneunioziiae消 失 後 にM.(B).catarrhalisが そ れぞれ分

離 され たが,症 状 の悪 化 はみ られず菌 交代現 象 と考 えら

れ た。

(3)副 作 用 の検 討

11症 例12エ ピ ソー ド中1例 も副作 用 と考 え られる随伴

症状 を伴 わ なか った。

(4)臨 床 検 査値 異常 の検討

生 化学 検査 で1例(Case No.12)の み 血 清 ク レアチニン

の軽 度上 昇 をみたが,中 止 後速 やか に正常化 した。なお,

化 学療法 学会判 定基準 に よ り本 症例 の血清 ク レアチニン

の変動 は異常 変動 とみ な され なか った。

(5)代 表 症例 の検討

(1)S.pneumoniae感 染 症;H.T., 79歳,男 性 。

診断:慢 性 気管支 炎急性 増悪(Case No,12)

平 成 元 年(1989)よ り慢 性 気 管 支 炎 の急性 増 悪 を しば

しばお こ し,外 来 にて増 悪 時 は抗 生剤 を投与 されていた。

平成4年(1992)12月 に 入 って 咳嗽,膿 性 痰 が増 加 した

た め同年12月10日 外 来 を受 診 した。 喀痰 グ ラム染色所

見15)よ りS.pneummiaeを 起 炎 菌 と推 定 し,BLFX1回

100mg,1日2回,経 口投 与 を8日 間行 な った。 受診時S.

pneumoniaeは2×108/ml検 出 され た。 本剤 投与 後 咳嗽,

喀 痰膿 性度 お よび喀痰 量 の減少 がみ られ,炎 症反応 の改

善 も認 め られた。 本剤投 与 後 に起炎 菌S.pneumoniaeは 消

失 して お り有 効 と判 定 され た。 なお,投 与 終 了後 にM.

(B).catarrhalisが3×107/ml検 出 され たが,喀 痰 グラム

染色 にて好 中球 反応 は少 な く一 過性 の検 出菌で あったた

め菌 交代現 象 と考 え られた。

(2)S.pneumoniae感 染 症;H.S.,84歳 男 性。

診 断:陳 旧性 肺結 核2次 感 染(Case No.13)

本 症 例 は 陳旧性肺 結核 に よる慢性 呼吸 不全 を有 し,平

成5年(1993)12月25日 頃 よ り37℃ 台 の微 熱,膿 性 痰が

出現 した。 翌 年1月12日 喀 痰 グ ラ ム 染 色 所 見 よ りS.

pneumoniaeが 起 炎 菌 と推 定 さ れ,S.pneumoniaeが1×

107/ml検 出 され た。

BLFX 1回100mg,1日2回,経 口投 与 を6日 間行 な った。
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本 剤 投与 後炎 症 反応 の 改善 が 認 め られ,投 与4日 後 に起

炎菌S.pneumoniaeは 消 失 した ため有 効 と判 定 した。なお,

投 与4日 後 にP.aeruginosaが 出 現 したが,投 与 終 了 後 に

は検出 されず菌 交代現 象 と考 え られ た。

(3)H.influenzae感 染 症;O.Y.,31歳,男 性 。

診断:急 性 気 管支 炎(Case No,3)

平 成4年(1992)10月2日 頃 よ り鼻汁,咳 嗽,膿 性 痰 が

出現 し同年10月9日 外 来 を受診 した。 喀痰 グ ラム染色 所

見 よ りH.influenzaeを 起 炎 菌 と 推 定 し,BLFX1回

200mg,1日2回,経 口投 与 を7日 間行 な った。H.influen-

zaeは1×108/ml検 出 され た。本剤 投 与後 咳噺,喀 痰膿 性

度 お よび喀痰 量 の減 少 が み られ,投 与5日 後 に咳 嗽お よ

び喀痰 は消 失 した。 炎症 反応 の改 善 も認 め られ,本 剤 投

与後 に起 炎菌H.influenzaeは 消 失 してお り有 効 と判 定 さ

れ た。

(4)M.(B).catarrhalis感 染 症;I.T,,70歳,男 性 。

診 断:気 管 支拡張 症2次 感 染(Case No.9)

昭 和56年(1981)よ り気 管支 拡 張症 に て外 来 を訪 れ て

い たが,平 成4年(1992)2月 中 旬 よ りに鼻 汁,咳 嗽,膿

性 痰 が増加 した ため 同年2月27日 当 科 を受診 した。 喀痰

グ ラム染 色 所 見 よ りM(B).catarrhalisを 起 炎 菌 と推 定

し,BLFX1回200mg,1日2回,経 口投 与 を8日 間行 なっ

た。受 診 時M(B).catarrhalisは3×107/ml検 出 され た。

本 剤投 与翌 日よ り咳噺,喀 痰膿 性度 お よび喀痰量 の減少

がみ られ,炎 症 反応 の改善 も認 め られ た。 本剤投 与 後 に

起 炎菌M(B).catarrhalisは 消 失 してお り有効 と判 定 され

Table 1. Results of treatment with balofloxacin on respiratory tract infections

NT: not tested BLFX: balofloxacin



272 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 NOV. 1995

た。 なお,投 与終 了後 にP.aeruginosaが1×107/ml検 出

されたが,一 過性の検出菌であった。

III.　考 察

優れた新 キノロン薬が続々と開発 され市販 されている

今 日,私 どもが呼吸器外来診療の際,経 口新キノロン薬

に求めるものの一つは,頻 度の高い細菌性呼吸器感染症

における確実な臨床効果である。

私 どもは,確 実な臨床効果 を得るため,喀 痰 グラム染

色に基づ く迅速かつ正確 な起炎菌の推定の もとに適切な

化学療法 を行 うよう日々努力 しているが,基 本 として臨

床医は呼吸器感染症の起炎菌の実態 を急性 と慢性 にわけ

て十分理解 してお く必要があると考え,本 剤の有用性 を

論 じる前 に起炎菌の実態 についてふれることとする。

急性細菌性呼吸器感染症の主要起炎菌は,隆 杉11),古

西16)が示す ごとく,H.influenzae,S.pneumoniae,M.(B).

catarrhalisの3菌 であ り,こ れにS.aureusが 考慮 される。

これに対 して,慢 性呼吸器感染症の起炎菌 は,松 本9)

が示す ように上記4菌 に加 えP.aeruginosaの 分離頻度が

高 く,起 炎菌 としてP.aeruginosaを 考慮すべ き点が,急

性細菌性呼吸器感染症 と大 きく異 なる点 といえる。

したがって,細 菌性呼吸器感染症 の化学療法剤は,こ

れらの菌 に対 して抗菌力,体 内動態 の面で満足 しうる抗

菌薬が理想的である。

しか しなが ら,従 来の新キノロン薬は急性および慢性

呼 吸器 感染 症 の主 要3菌 で あ るH.influenzae,M.(B).

catarrhalisの2菌 には確実かつ優れた臨床効果 を示す もの

の,S.pneumoniaeに は抗菌力,体 内動態の点で若干の問

題点3-5)を有 していた といえる。筆者 も数年前市中医院

よ りOFLX投 与 中にS.pneumoniae肺 化膿症17)を発症 した

患者 を紹介 され治療 した経験 を啓蒙の意味も含めて報告

した。

今回開発 されたBLFXは,グ ラム陽性菌 に抗菌力が増

強 された反面,P.aeruginosa等 の グラム陰性桿菌に対す

る抗菌力が従来の新キノロン薬に比 しやや劣る成績であ

ったが,上 述の起炎菌の実態 より,急 性細菌性呼吸器感

染症の起炎菌 としてP.aeruginosaは 通常考慮する必要が

な く,目 的意識をもち慢性難治性緑膿菌感染症には他の

P.aeruginosaに 抗菌力 の優れた新キノロン薬 を用いる等

Table 2. Laboratory data before and after usage of balofloxacin

NT: not tested
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の使い分けをすれば,慢 性呼吸器感染症の治療において

も有用性の高い薬剤 といえる。

逆に従来の新キノロン薬の弱点であるS.pneumoniaeに

対してtosufloxacin5)と同等の優れた抗菌力 を有 している

ことに加え,良 好 な体内動態を示すことが今回明らかに

されたことより,急 性お よび慢性細菌性呼吸器感染症 に

おける本剤の確実 な有用性が期待 されるところである。

今回の臨床検討か ら本剤の有用性 について以下述べ

る。臨床効果を評価 し得 た呼吸器感染症11症 例12エ ピ

ソー ドの臨床効果 は有効率 は75%と 良好であった。

起炎菌は,P.aeruginosa1株 を除 き,H.influenzae,S.

pneumoniae,M.(B).catarrhalisの 主要3菌 はすべて消失 し

ており,起炎菌消失率88.9%と 極めて優れた成績であった。

ここで特 筆 す べ き点 は,S.pneumoniae2株 が1回

100mg,1日2回 投与 で消失 していることであ り,本 剤1

回100mg投 与でも急性 および慢性呼吸器感染症 に十分 な

臨床効果が期待 される。 しか しなが ら,S.pneumoniae感

染症の2例 は79歳 と84歳 の高齢者であ り.吉 田ら18)が高

齢者において指摘す るクレアチニン ・クリアランスの低

下に基づ く新キ ノロン薬の最高血 中濃度の上昇 と半減期

の延長により十分な臨床効果が得 られた可能性 もある。

今後高齢者に対 しては腎機能低下の程度 を把握 した上で

投与量,投 与回数 を設定する必要があろう。

今回の検討で副作用 と考え られる随伴症状は1例 もな

く,臨 床検査値異常 もみ られなかったが,1994年 に発

売されたSPFX19)は 抗菌力,体 内動態 においてきわめて

優れ,待 望の新キノロン薬登場 と思われたが,安 全性 の

面で光毒性が特に夏期に報告 され,若 干の使用上の問題

点を有しているといえる。筆者 自身も日光過敏症 をこれ

まで数例経験 し,そ の内重篤 な1例 はステロイ ド剤 にて

治療を要 し副作用報告 したことは記憶 に新 しい。その点

本剤は構造上 も光毒性 が生 じに くいとされ7),治 験段 階

で重篤な日光過敏症は1例 も認 め られてお らず,安 全性

の面でも期待で きる薬剤 と考えられる。

最後に,本 剤の抗菌力は,外 来診療において頻度の高

いH.influenzae ,S.pneumniae,M.(B).catarrhalis,S.au-

reusに対 してTFLXと 同等の優 れた成績 を示 し,体 内動

態は血中半減期が長 く,喀 痰 中濃度 も良好であることを

考慮すると,従 来の新キ ノロン薬の共通 した弱点である

S,pneumoniaeが 起炎菌の場合でも十分 な臨床効果 を発揮

する可能性を有 している と言え,臨 床的有用性が期待 さ

れる薬剤であると結論 される。
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In vitro antibacterial activity, concentration in sputum,

and clinical evaluation of balofloxacin in respiratory infections

Hironori Masaki, Keizo Matsumoto, Masakazu Takasugi, Atsushi Takahashi, Hirofumi Tanaka,

Misao Tao, Yoshiaki Utsunomiya, Satoshi Mitarai, Motoo Baba, Kana Miyata,

Yoshiko Tsuchihashi, Akiko Suga, Seiji Shimogama, Kazuyuki Inokuchi, Kiwao Watanabe,

Kazunori Oishi, Naoto Rikitomi and Tsuyoshi Nagatake

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

1- 12- 4 Sakamoto, Nagasaki 852, Japan

Balofloxacin (BLFX) is a newly developed antibacterial agent derived from fluorinated quinolone. We

carried out laboratory and clinical studies to evaluate its usefulness in respiratory infections. The in vitro

antibacterial activity of BLFX against 217 isolates of 5 major respiratory pathogens was compared with

that of other inhibitors of DNA gyrase, The MIC50 and MIC90 at 106CFU/ ml were 0.025 ƒÊg/ ml and 0.05

μg/ ml  of BLFX against Haemophilus influenzae (33 strains) , 0.39 ƒÊg/ ml and 0.78 ug/ ml against

Streptococcus pneumoniae (49 strains) , 0.2 ƒÊg/ ml and 0.2 itig/ ml against Moraxella (Branhamella)

catarrhalis (39 strains), 12.5 ƒÊg/ ml and 25 ƒÊg/ ml against Pseudomonas aeruginosa (43 strains) and 0.78

μg/ ml  and 12.5 ƒÊg/ ml against Staphylococcus aureus (53 strains). These MICs were the same as or better

than those of other inhibitors of DNA gyrase. The maximal concentration in sputum ranged from 0.3 to

3.3 ƒÊg/ ml. These results were almost the same as those of other inhibitors of DNA gyrase .

Eleven patients with 12 episodes of respiratory infections were studied for the clinical evaluation of

BLFX administered orally at a dose of 200 mg or 400 mg daily for 3.5•`14 days. The therapeutic efficacy

rate was 100% in acute respiratory infections and 66.7% in chronic respiratory infections . The overall

efficacy rate was 75% for both respiratory infections. At a dose of 200 mg daily , the efficacy rate was

100%; at a dose of 400 mg daily, it was 62.5%. The causative organisms were H . influenzae (3 strains), S.

pneumoniae (2 strains) , M (B) . catarrhalis (2 strains) Shewanella (Pseudomonas) putrifaciens (1 strain),

and P. aeruginosa (1 strain). Except for a strain of P. aeruginosa, these eight strains were eradicated. The

eradication rate was 88.9%.

From these results, we concluded that BLFX was an effective , useful and safe oral antibacterial agent

for the treatment of respiratory infections, especially those caused by S . pneumoniae, H. influenzae and M

(B). catarrhalis.


