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新 しい キ ノ ロ ン薬balonoxacin(BLFX)に つ い て 臨 床 分 離 菌 に対 す る 抗 菌 力 の 測 定 お よ び 呼 吸

器 感 染 症 に対 す る 臨 床 効 果 を検 討 した 。

1.抗 菌 力:12菌 種,516株 に つ い て 日 本 化 学 療 法 学 会 の 方 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し,同 時 に 測 定 し たonoxacin(OFLX),lomefloxacin(LFLX)お よ びtosunoxacin

(TFLX)と 比 較 検 討 した 。

そ の 結 果,BLFXは 全 般 的 に グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て はTFLXと ほ ぼ 同 等,OFLX,LFLXに 比 し

て2～5管 す ぐ れ て い た 。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し て は対 照 薬 に 比 して や や 劣 る も の の,臨

床 効 果 を十 分 期 待 で き る成 績 で あ っ た。

2,血 中 な ら び に 喀 痰 中 へ の 移 行 濃 度:本 剤100mgを 経 口投 与 した 時 の 血 中 濃 度 は2時 間 後

に1.22μg/mlの ピー ク値 を示 し た 。 ま た 喀 痰 中 濃 度 は 投 与 後3～4時 間 で ピー ク 値0.84μg/mlが

得 られ た 。 最 高 血 中 濃 度 に 対 す る 最 高 喀 痰 中 濃 度 比 は0.69で あ っ た 。

3.臨 床 成 績:効 果 判 定 の で きた13例(急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪8例,気

管 支 拡 張 症 の 感 染3例,慢 性 呼 吸 器 疾 患 の 二 次 感 染1例)の 臨床 効 果 は著 効1例,有 効9例,や や

有 効2例,無 効1例,有 効 率76.9%(10/13)で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 は2/3(Psendomonas aerugi-

nosa1/2,Haemophilus influenzae1/1)で あ っ た 。 本 剤 を投 与 した15症 例 で 頭 痛 お よ び 嘔 気-嘔

吐 が 各1例 認 め ら れ た が い ず れ も軽 度 で あ っ た 。 本 剤 投 与 に よ る と思 わ れ る臨 床 検 査 値 異 常 は

1例 も認 め ら れ な か っ た 。
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Balonoxacin(BLFX)は 中外製薬株式会社で合成 され,

日本チバ ガイギー株式会社 と共 同開発 された経 口用 ニ

ューキノロン薬である。

BLFXの 抗菌スペク トルはグラム陽性菌 からグラム陰

性菌まで幅広 く,と くにグラム陽性球菌,嫌 気性菌さら

にマイコプラズマ,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1～3)。また安全性の面で も本系統

薬にみ られる光線過敏症の誘発や痙攣誘発作用は低いと

報告されている1,4,5)。

今回私達は,BLFXの 抗菌力 を各種の臨床材料 から分

離 された細菌 に対 して測定するとともに,呼 吸器感染症

に対する臨床的検討 を行 ったので,そ の成績 を報告す る。

I.　材料および方法

1.　臨床分離菌 に対する抗菌力

大分医科大学附属病院において,最 近の臨床材料か ら

分 離 さ れ た12菌 種516株 に つ い て 日 本 化 学 療 法 学 会 規 定

の 方 法6)に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,抗 菌

力 を 比 較 し た 。 使 用 し た 薬 剤 お よ び 菌 株 は 次 の と お りで

あ る 。

使 用 薬 剤:BLFX(中 外 製 薬 株 式 会 社 提 供),onoxacin

(OFLX,第 一 製 薬 株 式 会 社 提 供),lomefloxacin(LFLX,

塩 野 義 製 薬 株 式 会 社 提 供),tosufloxacin(TFLX,大 日 本

製 薬 株 式 会 社 提 供)。

使 用 菌 株:methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

(MSSA)51株,methicillin-resistant S.aureus(MRSA)

53株,Streptococcus pneumomiae 40株,Moraxella catarrha-

lis 50株,Escherichia coli 54株,Citrobacter freundii 25株,

Klebsiella pneumniae 35株,Enterobacter cloacae 51株,

Enterobacter aerogenes35株,Serratia marcescens 53株,

proteus mirabilis 23株,Proteus vulgaris 21株,Mor-
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ganella mor8anii 25株 。

2.　 血 中 お よ び 喀 痰 中 へ の 移 行 濃 度

同 意 の 得 ら れ た 気 管 支 拡 張 症 の 症 例(Table 2の 症 例

11,65歳 女 性)に お い て 血 中 お よ び 喀 痰 中 へ の 移 行 濃 度

を 測 定 し た。 本 剤100mg経 口投 与 後,血 中 濃 度 は投 与後

30分,1,2,4,6,8時 間 目 に 採 血 し,喀 痰 中 移 行 濃

度 は 投 与 後1時 間,2～3時 間,3～4時 間,6～8時 間 に

蓄 痰 した 痰 に つ い てHPLC法 に よ っ て 測 定 した 。

Table 1. Antimicrobacterial activity of balofloxacin and other quinolones agianst clinical isolates



VOL.43 S-5 Balofloxacinの 抗 菌 力,喀 痰 内移 行 な らび に呼 吸 器 感 染 症 に お け る 臨床 評 価 277

3.　呼吸器感染症 における臨床的検討

1)対 象症例

症例は平成4年1月 か ら平成5年3月 までの間に大分医

科大学附属病院第二内科および国立大分病院呼吸器科 を

受診 し,本 研究に同意が得 られた15例 で男性5例,女 性

10例,年 齢 は44歳 から80歳 であった。疾患 の内訳は急

性気管支炎2例,慢 性気管支炎の急性増悪8例,気 管支

拡張症の感染4例,慢 性呼吸器疾患 の二次感染1例 であ

った。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

投与量は1回100mg～200mgを1日2回 経口的 に投与 し

た。投与期 間は5日 ～14日 間 で総 投与 量 は1,000～5,

600mgで あった。

3)効 果判定

臨床効果の判定は,喀 痰の性状 および量,咳 嗽,呼 吸

困難などの自覚症状,体 温,白 血球数,CRP,赤 沈値な

どの炎症所見,胸 部X線 所見 の推移,喀 痰中の起炎菌の

消長などを総合的 に判断 し,著 効(+++),有 効(++),や

や有効(+),無 効(-)の4段 階で判定 した。

4)副 作用

副作用は本剤投与前後の自 ・他覚症状お よび臨床検査

値の変動を検討 し,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」7)

に準 じて判定 した。

II.　成 績

1.　臨床分離株に対する抗菌力

各種臨床分離菌 に対 する本剤お よび対照薬3剤 のMIC

の分布範囲およびMIC50,MIC90の 成績 をTable 1に 示 し

た。

グラム陽性 球菌 で は,TFLXと 同 等 か これ に次 ぐ

OFLX,LFLXよ り も強 い抗 菌 活 性 を示 し,MSSA,S

pneumniaeのMIC90が それぞれ0.20,0.39μg/mlで あ り,

MRSAで は6.25μg/mlで あった。

グラム陰性菌の主 なものでは球菌のM.catarrhalisに は

0.20μg/ml以 下 にて全株の発育 を阻止 し,他 剤 と同様に

強い活性を示 した。

グラム陰性桿菌では,E.coli,K.pnemnoniae,E.cloacae,

P.mirabili,M.morgaiiな ど の腸 内細 菌 群 に対 して,

TFLXが 最 も強い抗菌 力を示 したが,本 剤のMIC90はE.

coli0.78μg/ml,K.pnenmoniae1.56μg/ml,E.cloacae0.39

μg/mlな どであった。

2.　血中お よび喀痰 中への移行濃度

血中および喀痰中への移行濃度 の結果 をFig.1に 示 し

た。血中濃度は経 口投与後2時 間 目に ピーク値1.22μg/

mlに 達 し,以 後漸減 し,8時 間 目に0.77μg/mlで あった。

喀痰中濃度は投与後3～4時 間目の痰 にピーク値0,84μg/

mlが 得 られた。最高血 中濃度 に対す る最高喀痰 中濃度

比は0.69で あった。

3.　呼吸器感染症 における臨床的検討

1)臨 床効果

臨床成績 をTable 2に 示 した。症例2お よび症例12は

規定の 日に臨床検査が行われていないため,臨 床効果の

判定 か らは除外 した。その結果,著 効1例,有 効9例,

やや有効2例,無 効1例 で有効率 は76,9%(10/13)で あ

った。

喀痰 か らPseudomonas aeruginosaが 分 離 され た慢性気

管支炎の1例(症 例3)は,菌 が消失 し,白 血球が正常化,

喀痰の量,性 状が改善 したので有効 とした。P.aerugino-

saが分離 された他の1例 は気管支拡張症であったが(症 例

13),菌 は消失せず白血球,CRPも 改善 しなかった。 し

か し,喀 痰の量,性 状が改善 したのでやや有効 と した。

Haemophilus influenzaeが分離 された慢性 気管支 炎の1

例(症 例10)は 菌消失,白 血球お よびCRPの 著明な改善,

咳嗽 ・喀痰が消失 したため著効 とした。

2)副 作用

本剤 を投与 した15症 例中頭痛および嘔気 ・嘔吐が各1

例認め られたがいずれ も軽度であった。頭痛は服薬 中止

により消失 し,1日 後再服薬 したが出現 しなか った。嘔

気 ・嘔吐は投与1日 後に出現 したが,そ の 日に消失 し,

服用 は継続 した。

臨床検査値 はTable 3に 示 したが,本 剤投与 によると

思われる異常変動は1例 も認められなかった。

III.　考 察

近年.β-ラ クタム系抗生物質 とともにニュー キノロ

ン系抗菌薬の開発 は目覚 ましいものがある。 しか しなが

ら,従 来のニューキノロン薬はグラム陰性菌 には強力 な

抗菌作用を示す ものの,グ ラム陽性菌に対 しては期待す

る抗菌力を示 さないものが多い。 また,安 全性 の面で も

Case 11 65 y, F, bronchiectasis

Fig. 1. Serum and sputum levels of balofloxacin.
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光線に対する安定性や過敏症の問題,痙 攣誘発作用等,

改良すべ き点 も残 されていると思われる。

今回,わ れわれは新 しく開発 されたBLFXの 臨床分離

株 に対する抗菌力,お よび呼吸器感染症における臨床的

応用 を検討 した。 まず,臨 床分離株 に対する抗菌力は,

グラム陽性菌ではMSSA,S.pneumoniaeに 対す るMIC90が

そ れ ぞ れ0.20,0.39μg/mlで あ り,TFLXと 同 等 か やや

劣 る もの のOFLX,LFLXよ り2～4管 す ぐれ,ま たMRSA

に対 し て は,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ3.13,6.25μg/ml

で 臨床 効 果 を期 待 で き る値 で あ り,す べ て の 対 照 薬 に比

し,1～5管 す ぐれ て い た 。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 で は 呼

吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 に な りや す い 菌 に つ い て み る と,

Table 2. Clinical effect of balofloxacin on respiratory tract infections

RA: rheumatic arthritis +++: excellent ++: good  +:fair -: poor NF: normal flora NT: not tested

AR: aortic regurgitation
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of balofloxacin

NT: not tested

M.catarrhalis,E.coli,K.pneumoniaeのMIC90が それぞ れ

0,20,0.78,1.56μg/mlで あ り,対 照薬 に比 し同等か,

やや劣るものの,臨 床効果を期待で きる値であった。

喀痰内移行濃度は他のニューキノロン薬 と同等の移行

濃度であり,呼 吸器感染症には十分臨床効果が期待 され

る移行濃度 と思 われ る。臨床効果 は効果判定がで きた

13例 中10例 が有効例で,有 効率76.9%で あった。喀痰

内のH.influenzaeを 分離 した1例 は本剤投 与 によって消

失したが,P.aeruginosaを 分離 した2例 は1例 は消失,1

例は存続 した。今回の投与症例は急性疾患の症例が少な

く,殆 どが難治性 と言われる慢性疾患であったので,さ

らに症例を増や して検討する必要がある。

副作用は15例 中頭痛お よび嘔気 ・嘔吐が各1例 認め ら

れたがいずれも軽度であ り,服 薬再開または服薬継続は

可能であった。本剤投与による と思われる臨床検査値異

常は認められなかった。

以 上 の こ と か らBLFXは 呼 吸 器 感 染 症 の 治 療 に 対 して

有 用 な 薬 剤 で あ る と思 わ れ た 。
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The antibacterial activity of a new quinolone drug, balofloxacin (BLFX) , against clinical isolates and

its clinical effects on respiratory infectious diseases were investigated. The following results were

obtained.

1. Antibacterial activity: Minimum inhibitory concentration (MIC) was determined, using the method

established by the Japan Society of Chemotherapy, in 516 strains of 12 species. Levels of ofloxacin

(OFLX), lomefloxacin (LFLX) and tosufloxacin (TFLX) , which were simultaneously determined, were

compared with those of BLFX. Ingeneral, BLFX was approximately equivalent to TFLX and superior to

OFLX and LFLX by 2•`5 test tubes in terms of activity against gram- positive bacteria. Although activity

against gram- negative bacteria was slightly inferior to that of control drugs, adequate clinical efficacy

was demonstrated by the results.

2. Transfer to serum and sputum: The serum concentration peaked (1.22 ƒÊg/ ml) 2 hours after the

oral administration of BLFX at a dose of 100 mg. The sputum concentration peaked (0 .84 ,ug/ ml) 3•`4

hours after administration. The maximum sputum concentration to maximum serum concentration ratio

was 0.69.

3. Clinical results: The clinical efficacy was rated as excellent in one , good in nine, fair in two and

poor in one of 13 patients in whom the clinical effects could be evaluated (1 with acute bronchitis, 8 with

chronic bronchitis, 3 with bronchiectasis, and 1 with secondary infection of chronic respiratory disease),

for an efficacy rate of 76.9% (10/ 13). The drug was bacteriologically effective in 2/ 3 isolates (1/ 2 for

Pseudomonas aeruginosa and 1/ 1 for Haemophilus influenzae) . Headache was observed in one and nausea

and vomiting were observed in one, of the 15 patients to whom BLFX was administered , and these

symptoms were mild. No abnormal changes in clinical laboratory test values
, likely to be attributable to

administration, were observed in any of these patients.


