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新 しい キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬balofloxacinのin vitro抗 菌 力 な ら び に
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新 経 口 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で あ るbalofloxacin(BLFX)に つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 っ た 。

基 礎 的 検 討:Legionella pneumophilaを 含 む 臨 床 分 離 株15菌 種,397株 お よ びLegionella spp.

標 準 株41株 に つ い て,本 薬 剤 とofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),tosufloxacin(TFLX)お

よ びsparfloxacin(SPFX)の 抗 菌 力 を 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に て 測 定 し,比 較 検 討 し た 。

BLFXは グラム陽性菌 に対 しTFLXお よびSPFXと ほぼ同等の最 も優れた抗菌力 を示 した。特に

MRSAに 対 しては比較薬中最 も優れた抗菌力を示 した。 グラム陰性菌ではBLFXのMIC 90はおお

むねOFLXと 同等かやや劣 る成績であった。

臨床的検討:呼 吸器感染症10例(細 菌性肺炎3例,感 染 を伴 う気管支拡張症1例,COPD(慢 性

閉塞性肺疾患)の 急性増悪4例,マ イコプラズマ肺炎2例)を 対象に本薬剤1日100mg～200mgを

1日1回 ない し2回 投与 した。投与期間は7～14日 間であった。臨床効果は著効3例,有 効7例 で

あ り全例が有効 以上であった。細菌学的効果の検討では,10例 中5例 よ り起炎菌 を検出 し,内

訳 はStreptococcus pneumoniae 2例,Klebsiella pmeumoniae,Enterobacter cloacae,Haemophilus in-

fluenzae各1例 検 出 し,治 療 後 全 例 除 菌 で き た 。 菌 交 代 現 象 はH.influenzaeよ りPseudomronas

aeruginosaへ の 交 代 が1例 認 め ら れ た 。

臨床検査値異常 は好酸球増多1例,GOT・GPT上 昇が2例,GOT・GPT・ALP上 昇が1例 に認

め られたが,い ずれ も軽度かつ一過性で経過観察のみで正常値 に復 した。随伴症状は認められ

なかった。

以上よ りBLFXは 呼吸器感染症 に対 して有用な経口抗菌薬であると考えられた。
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Balonoxacin(BLFX)は 呼吸器感染症の起炎菌 として重

要なグラム陽性菌に強い抗菌力をもち,肺 組織 に移行性

の良い薬剤 を目標 として創製 された中外製薬株式会社 の

新 しい経 口用キノロン系抗菌薬 である。本薬剤の特徴 は

嫌気性菌を含むグラム陽性菌か らグラム陰性菌 までの幅

広い抗菌力であ り,肺 炎球菌および今 日臨床上の問題 と

なっているメチシ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)に 対

しても既存の新キノロン薬 よりも強い抗菌力1)を有する

とされる。また,マ イコプラズマ,ク ラミジアにも抗菌

スペクトルを有 し,呼 吸器感染症 における主要 な病原微

生物をカバーしてお り外来での有用性が期待 できる。本

薬剤の特徴 はその体内動態 に もあ り,1回200mg経 口投

与 時 の 最 高 血 中 濃 度 は 約2～3時 間 後 に 得 ら れ,血 中 半

減 期 は 約7時 間 と長 く,喀 痰 始 め 各 組 織 へ の 良 好 な移 行

成 績 が 報 告 され て い る2}。 我 々 はBLFXに つ い てLegi0nel-

la属 を含 む 各 種 臨 床 分 離 株 お よ びLegionella標 準 株 に 対 す

る 抗 菌 力 をofloxacin(OFLX),tosufloxacin(TFLX),cip-

rofloxacin(CPFX),sparfloxacin(SPFX)と 比 較 検 討 した 。

さ ら に,呼 吸 器 感 染 症10例 に つ い て,臨 床 効 果 と 細 菌

学 的 効 果,副 作 用 と臨 床 検 査 値 異 常 を検 討 し,臨 床 的 有

用 性 を検 討 した 。

I.　 材 料 と 方 法

1.　 臨 床 分 離 株 感 受 性 測 定

琉 球 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に お い て,各 種 臨 床 検
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査 材 料 よ り1991年 度 に 分 離 さ れ た 菌 種 の う ち ,各 種 感

染 症 の 主 要 菌14菌 種362株:methicillin-susceptible

Staphylococcus aureus(MSSA)20株,methicillin.resistant

S.aureus(MRSA)23株,Streptococcus pneumoniae25株 ,

Streptococcus milleri group18株,Enterococcus faecalis31

株,Moraxella catarrhalis30株,Haemophilus influenzae

23株,Escherichiacoli25株,Klebsiella pneumoniae35株,

Enterobactercloacae27株,Citrobacter freundii22株 ,Ser-

ratia marcescens26株,Pseudomouas aeruginosa32株,

Acinetobacter calcoaceticus25株,お よ び1980年 以 後 国 内

で 分 離 さ れ たLegtonella属35株,Legionella株 標 準41株 に

つ い て 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3,に し た が い 最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)を 測 定 し た 。 対 照 薬 剤 と し て は,OFLX,

CPFX,TFLX,SPFXを 用 い た 。

感 受 性 測 定 用 培 地 と し て は,一 般 細 菌 用 と し て

Muller-Hinton broth(MHB,BBL)にMg2+25μg/Lお よ び

Ca2+を50μg/Lを 添 加 し たCSMHB(cation-supplement

MHB)を 使 用 し た が,S.pneumoniaeに つ い て はCSMHB+

3%LHB(1ysed horse blood)加 を 使 用 し,H.influengae

に つ い て は3%LHB十NAD(nicotinamide adenine

dinucleotide)10μg/ml加CSMHBを 使 用 し た 。 薬 剤 の 培

地 含 有 濃 度 系 列 はS.pneumoniaeとH.influenzaeに つ い て

は64μg/mlを 最 高 濃 度 と し,他 の 菌 種 に つ い て は128

μg/mlを 最 高 濃 度 と して倍 数 希 釈 に よ る12系 列 を作 成 し

た 。 接 種 菌 量 はH.influeneaeの み は104CFU/mlと な る よ

うに 調 整 を行 い,他 の 菌 種 はす べ て105CFU/mlに 調 整 し

た 。Legionella菌 の 感 受 性 測 定 用 培 地 と し て は,buffered

yeast extract supplemented with α-ketoglutalate(BYEα)

を 用 い 接 種 菌 量 は106CFU/mlと し35℃48時 間 培 養 を 行

っ た 。

2.臨 床的検討

1)対 象症例 ならび に投与方法,投 与量お よび投 与

期間

対象症例は平成2年9月 から4年2月 までの期間に琉球

大学医学部第一内科学教室お よびその関連病院において

治療 を行 った呼吸器感染症10例 であ った。本治験 の実

施 に先立って,治 験担当医師は患者 に対 しGCP第18条

に定め られた事項を説明文書 に基づ き説明 し,治 験参加

について患者の自由意志による原則 として文書 による同

意を得た。その内訳は,細 菌性肺炎3例,感 染を伴 う気

管支拡張症1例,COPDの 急性増悪4例,マ イコプラズマ

肺炎2例 を対象に行った。

年 齢 は19歳 か ら80歳 に わ た り,平 均 年 齢 は52.9歳,

男 性8人,女 性2人 で あ っ た 。 投 与 量 は,100mg1日2回

が2例,200mg1日1回 が2例,2回 が6例 あ り,投 与 期 間

は7～14日 間 で あ っ た 。

本 薬 剤 投 与 中 に は,他 の 抗 菌 薬,ス テ ロ イ ド剤,γ-

グ ロ ブ リ ン製 剤 な どの 併 用 は行 わ な か っ た 。

2)臨 床効果判定

臨床効果の判定は本薬剤投与前後における喀疾内細菌

の消長,臨 床検査成績,胸 部X線 像,自 他覚症状などを

参考 にして,総 合的に判定 し,著 効,有 効,や や有効,

無効の4段 階と判定不能に分 けた。

3)細 菌学的効果

全例 において,喀 疾 よ りの起炎菌分離 を試み,起 炎菌

の証明された症例 においては本薬剤の細菌学的な効果を

検討 した。

4)副 作用と臨床検査値異常

全例において副作用と臨床検査値異常を検討した。

II.成 績

1.臨 床 分 離 株 お よび 標 準 株 感 受 性 測 定

BLFXと 対 照 薬 で あ るOFLX,CPFX,TFLX,SPFXの

MIC range,MIC50お よ びMIC90をTable1-1,1-2に 示 し

た 。

MSSAに 対 す るBLFXの 抗 菌 力 はMIC50,MIC90に お い

てTFLX,SPFXに 次 ぐ優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。MRSAに

対 して は,BLFXのMIC50お よ びMICgoは そ れ ぞ れ1μg/

ml,4μg/mlを 示 し,対 照 薬 中 最 も優 れ,MICのrangeも 狭

い 成 績 を示 した 。

S.Pneumoniaeに 対 す るBLFXの 抗 菌 力 はMIC50お よび

MIC90で はOFLXを3管 上 回 り,MIC50で はTFLX,お よび

SPFXよ り1管 大 き い もの のMICgoで は 同 等 の0 .25μg/ml

と優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

S.milleri groupで はBLFXのMIC50お よ びMIC90は0 .25

μg/ml,0.5μg/mlを 示 し,対 照 薬 中 最 も 優 れ て い た 。E.

faecalisに はMIC50,MIC90はOFLXを2管 上 回 り.CPFXと

ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。.M.catarrhalis ,H.influeneue,K.

Pneumoniae,E.coliに 対 す るBLFXのMICgoは0.25μg/ml以

下 と優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た が 対 照 薬 に 及 ぼ な か っ た 。E、

cloacae,S.marcescens,C.freundii ,A.calcoacetionsのMIC50

お よ びMICgoはOFLXに は 及 ぼ な か っ た 。P.aernginosaに

対 す る 抗 菌 力 は 対 照 薬 に 比 し 特 に 抗 菌 力 が 劣 っ た 成 績 で

あ っ た 。

Legionella pneumophila臨 床 分 離 株 に 対 す るBLFXの

MIC50お よ びMIC90は0 .125μg/mlと 低 値 を示 した が他 の

対 照 薬 に2～3管 及 ば な か っ た 。 ま た,Legionella標 準 株

に対 す る抗 菌 力 測 定 も重 ね て行 い 臨 床 分 離 株 と 同様 の成

績 を得 た。

2.臨 床 的 検 討

Table2に 症 例 毎 の 診 断 名,用 法 ・用 量,細 菌 検 査 成 績,

臨 床 効 果,副 作 用 お よ び,Table3.1,3.2に 臨 床 検 査 値

異 常 の 一 覧 表 を示 した 。

1)臨 床成績

臨床効果 は著効3例,有 効7例 であ り全例が有効以上

であった。

2)細 菌学的効果
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細菌 学 的 効 果 の 検 討 で は,10例 中5例 よ り起 炎 菌 を 検

出 し た。 内 訳 はS.pneumoniae 2例,K.pneumoniae,E.

cloacae,H.influenzae各1例 検 出 し,治 療 後 全 例 除 菌 で き

た。 菌 交 代 現 象 はH.influenzaeよ りP.aeruginoSaへ の 交 代

が1例 認 め られ た 。

3)副 作用 と臨床検査値異常

臨床検査値異常 は好酸球増多1例,GOT・GPT上 昇が

2例,GOT・GPT・ALP上 昇 が1例 に認 め られたが,い

ずれも軽度かつ一過性で経 過観 察のみで正常値 に復 し

た。随伴症状 は認め られなかった。

III.　考 察

BLFXは 嫌気性菌 を含む グラム陽性菌,グ ラム陰性菌

に対 して幅広い抗菌 スペ ク トラムを有 し,特 に従来ニ

ューキ ノロンの弱点の一つであった連鎖球菌 に対 し強い

抗菌力を示すニューキノロ ン系 の合成抗菌薬である。

我々の臨床分離株 に対 する抗菌 力測定 の結果 におい

て,BLFXの 抗菌力は本系統薬共通の抗菌力改善の 目的

菌種である肺炎球菌,連 鎖球菌,腸 球菌に対 してOFLX

より2～3管 抗菌力が優 れた成績 を示 した。 また近年問

題となっているMRSAに 対 し良好な抗菌力 を示す経 口劑

は少ないが,BLFXは 対照薬中最 も優れた抗菌力を示 し,

MICのrangeの 狭 い 成 績 を 得 た 。 臨 床 的 検 討 で はS.

pneumoniaeを2例 検 出 した が す べ て 除 菌 で き,BLFXの 本

菌 に対 す る優 れ た 抗 菌 力 を反 映 した 成 績 で あ っ た 。 グ ラ

ム 陰 性 菌 で は 主 要 な 呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 で あ るH.in-

fluenzae,K.pneumoniae,M.catarrhalisに 対 しOFLXを 上 回

る も の の 他 の 対 照 薬 よ り劣 っ た 成 績 で あ っ た が 臨 床 的 に

十 分 な 抗 菌 力 を 示 し た 。 臨 床 的 検 討 に お い て もH.in-

fluenzae,K.pneumoniae,E.cloacaeを 検 出 した が,BLFX投

与 に よ り除 菌 で き有 効 で あ っ た 。

現 在 臨 床 に供 され て い る ニ ュ ー キ ノロ ン系 薬 に 対 し,

耐 性 の 割 合 が 高 く問 題 に な っ て い るC.freundii,S.mar-

cescens,P.aeruginosaに 対 す るBLFXの 抗 菌 力 は 他 の 対 照

薬 と同 様 に低 い 抗 菌 力 を示 し臨 床 面 で の 使 用 に 関 して

は,こ の こ と を考 慮 す る必 要 が あ ろ う。

急性肺炎において我々は口腔内常在菌の汚染を防 ぎ信

頼で きる検体の採取を目的 とした経皮的肺吸引法 をおこ

なっている。市中肺炎の起炎微生物 としては口腔内常在

菌(S.milleri group),口 腔 内常在嫌気性菌,肺 炎球菌,S.

aureusの 頻度が高いことを報告 している4)。

本邦では口腔内連鎖球菌の病原性に対する認識は未だ

低いが,最 近の欧米での成績で も口腔内常在菌の重要性

Table 1- 1. Comparatice in vitro of balofloxacin and other new quinolones
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Table 1- 2. Comparatice in vitro of balofloxacin and other new quinolones
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が報 告 さ れ て い る5)。BLFXはClostridium属,Bacteroides

属 の一 部 を除 く嫌 気 性 菌 に 対 して 良 好 で あ り6),好 気 性

菌 と嫌 気 性 菌 の 混 合 感 染 を 原 因 とす る呼 吸 器 感 染 症 に お

い て も有 用 性 が 期 待 され る 。

臨 床 成 績 に お い て,10症 例 の 全 例 が 有 効 以 上 で あ り,

細菌 学 的 効 果 で も起 炎 菌 の 判 明 し た5例 も全 て 除 菌 で き

た こ とは 評 価 に 値 す る 成 績 で あ っ た 。BLFXはMycoplas-

ma pneumoniaeに も抗 菌 力 を有 し そ の 有 用 性 が 期 待 さ れ

てい る が,我 々 の 検 討 した マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎2例 に お

い て も著 効 を 示 し た 。BLFXはerythromycin耐 性 のM.

pneumoniaeに も有 効7)と され,今 後 の検 討 が 必 要 で あ る 。

菌交 代 現 象 はH.influenzaeよ りP.aeruginosaへ の 交 代 が

1例 認 め られ た 。 こ れ は 本 菌 の 常 在 化 し や す い 特 殊 性 を

勘 案 す べ き と して も,前 述 したMICの 成 績 が 反 映 し感 受

性が低いことが原因 と思われた。

臨床検査値異常が数例に認められたが,い ずれ も軽度

かつ一過性であ り,随 伴症状は認め られなかったため安

全上問題 はない と思われた。本薬劑 は従来ニューキノロ

ン系薬で指摘 されて きた光毒性 がな く8),痙 攣誘発作用

も極めて低い9)ことが報告 されている。

以上 よ りBLFXの 臨床 における位置付 け としては主要

な呼吸器感染症の起炎菌お よびマイコプラズマ,ク ラミ

ジアまでを守備範囲 とするため,詳 細 な検査が難 しい外

来での呼吸器感染症の治療に有用であ り,ま た1日2回

投与でその優れた臨床効果 を示 した ことから,服 薬 コン

プライアンスの良好 な薬劑 と考えられた。

今後,症 例の蓄積 とともに臨床面での有用性お よび安

全性の確認が期待 される抗菌薬 と思われた。

Table 2. Clinical and bacteriological effect of balofloxacin

NF: normal flora ND: not done NP: not particular
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Table 3- 1. Clinical laboratory findings of balofloxacin

B: before A: after

NT: not tested

Table 3- 2. Clinical laboratory findings of balofloxacin

B: before A: after

NT: not tested
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In vitro antimicrobial activity of balofloxacin and its therapeutic

efficacy in respiratory infections

Masao Tateyama, Hiroshi Fukuhara, Yuei Irabu, Jun Inadome, Michihiro Gaja,

Hiroaki Nakamura, Hiroshi Kaneshima and Atsushi Saito

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of the Ryukyus

207 Uehara, Nishihara- cho, Okinawa, 903- 01, Japan

Nobuchika Kusano and Isamu Nakasone

Central Clinical Laboratory, The University of the Ryukyus Hospital

We performed measured laboratory and clinical studies on balofloxacin (BLFX), a new oral pyridone-

carboxylic acid derivative.

1) Laboratory activity

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of BLFX for a total of 397 strains clinically isolated

and 41 standard strains of Legionella spp. were determined and compared with those of tosufloxacin

(TFLX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), and sparfloxacin (SPFX). BLFX proved to have a

broad antibacterial spectrum, and its in vitro activity against gram- positive cocci, especially MRSA, was

more potent than that of the other four reference quinolones. Against gram- negative bacilli, the in vitro

activity of BLFX was the same or slightly lower than that of the other drugs.

2) Clinical efficacy

We administered BLFX to ten patients with respiratory tract infections (bronchopneumonia: 3 cases,

acute exacerbation of COPD: 4 cases, acute exacerbation of bronchiectasis: 1 case, mycoplasmal pneumo-

nia: 2 cases) at a dose of 200•`400 mg daily for 7 to 14 days.

The clinical efficacy was excellent in 3 cases and good in 7.

Causative bacteria were Streptococcus pneumoniae (2 cases), Haemophilus influenzae (1 case), Klebsiella

pneumoniae (1 case), Enterobacter cloacae (1 case). All 5 strains were eradicated.

No side effects were observed in any patient, for an efficacy rate of 100%. As for abnormal laboratory

findings, elevation of eosinophillia, transaminase and transaminase and ALP were observed in 1 case, 2

and 1 respectively but they were all mild and transient.


