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新 し く開発 され た ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 経 口 抗 菌 薬,balonoxacin(BLFX)の 試 験 管 内 抗 菌 力,前

立 腺 液 移 行 お よ び尿 路 感 染 症(UTI)に 対 す る 有 用 性 につ い て検 討 を行 っ た 。

1)尿 路 感 染 症 か ら分 離 した2菌 種130株 に 対 す る 本 剤 のMICを 測 定 した 。 対 照 に はnorno.

xacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),sparfloxacin(SPFX) ,astromicin(ASTM)

を 用 い た 。Pseudomonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 活 性 は 他 剤 と 比 べ て 弱 か っ た 。 し か しEntero-

coccus faecalisに 対 して は,SPFXと 同様 に最 も優 れ て い た 。

2)BLFX 200mg単 回 投 与 後,1時 間 目の 前 立 腺 液 中 濃 度 は035μg/ml(n=7)で,2～3時 間 内

で は,平 均0.38μg/ml(n=3)で あ り,対 血 清 比 は そ れ ぞ れ0,35,0.35で あ っ た 。

3>UTI症 例38例 に対 す る 主 治 医 評 緬 は,急 性 単 純 性UTI14例 に92.8%,複 雑 性UTI23例

に69.6%,前 立 腺 炎1例 に100%の 有 効 率 で あ っ た 。 ま た,UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 し た急 性

単 純 性UTI12例,複 雑 性UTI21例 に 対 す る有 効 率 は そ れ ぞ れ100%,71.4%で,細 菌 学 的 効

果 で は菌 消 失 率 が そ れ ぞ れ,92.9%,73.9%で あ っ た 。

自他 覚 的 副 作 用 は,頭 痛,倦 怠 感,胃 部 不 快 感 が1例,頭 重 感,下 痢 が 各1例 ず つ に 認 め ら

れ た が,投 与 中止 あ る い は 終 了 に て 自然 消 失 した 。 臨 床 検 査 値 の 異 常 は1例 も認 め ら れ な か っ

た。
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Balonoxacin(開 発 コー ドQ-35,以 下BLFX)は,中 外 製

薬 株 式 会 社 で 新 た に 開 発 され た ニ ュ ー キ ノ ロ ン系(NQ)

の 経 口抗 菌 薬 で あ る。 本 剤 の 抗 菌 活 性 で の 特 長 と して は

既 存,あ る い は 既 開 発 剤 と比 較 して,グ ラ ム 陰 性 桿 菌

(gram-negative rods,GNR)に は 概 して 弱 い が,グ ラ ム 陽

性 球 菌(gram-positive cocci,GPC)に は 優 る と報 告 され て

い るL2)。 安 全 性 の 面 で は,こ れ ま でNQの 副 作 用 の1つ と

し て 光 線 過 敏 症 が 報 告 さ れ て い る が,本 剤 は8位 に

methoxy基 を 導 入 した こ と に よ り,こ の よ う な 副 作 用 が

な い こ とが 予 想 さ れ て お り,安 全 性 が 高 ま っ た可 能 性 が

示 唆 さ れ て い る3)。

わ れ わ れ は,BLFXのEnteromcus faecalisと,Pseudo-

monas aeruginosaに 対 す る 抗 菌 活 性 を 測 定 し た 。 体 内 動

態 で は ヒ ト前 立 腺 液(human prostatic fluid,PF)へ の 移

行 濃 度 を測 定 した 。 臨 床 的 に は単 純 性,複 雑 性 尿 路 感 染

症(UTI)に 本 剤 を投 与 して,有 効1生,有 用 性 に つ い て 検

討 した の で 以 下 に報 告 す る 。

I.　 対 象 と 方 法

1)試 験 管 内抗 菌 力

1991年,1992年 に 平 塚 市 民 病 院 泌 尿 器 科 で分 離 され

たE.faecatis 80株,P.aernginosa 50株 に対 す るMICを 日

本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に 基 づ き,平 板 希 釈 法 に よ り測

定 し た。 な お,使 用 培 地 はMuellerHintonagar(Difco)

pH7.3で あ る 。 対 照 薬 と し て は,norfloxacin(NFLX),

ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),sparfloxacin

(SPFX)とastromicin(ASTM)の5剤 で あ る。 接 種 菌 量 は

106cells/cfuで あ る 。

2)PFへ の 移 行 濃 度

慢 性 前 立 腺 炎 の鎮 静 期 に あ り,本 治験 参 加 に 同意 した

10名 の外 来 患 者 に,BLFX200mgを 内 服 投 与(食 後 約2～

3時 間)し た 。 内 服 後1～3時 間 に,前 立 腺 マ ッサ ー ジ を

行 い,PFを 採 取 した 。 同 時 に血 清 も採 血 に よ り採 取 し,

* 〒254平 塚市 南原1-19-1
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本剤 の 濃 度 をPFと 共 に 測 定 し た。PFの 検 体 は1時 間 後7

検 体,2時 間 後 に2検 体,3時 間 後 に1検 体 で あ る 。 濃 度

の測定 は,HPLC法 に て 行 っ た 。

3)臨 床 的 検 討

対 象 は 治 験 参 加 の 同 意 が 得 られ たUTIと 急 性 前 立 腺 炎

患 者 で あ る。

患 者 背 景 と して は 性 別 で は 男 性13例,女 性29例 で,

性 比 は 約1対2で あ っ た 。 年 齢 構 成 は20歳 ～76歳 ま で で,

各層 が 平 均 に 分 布 し て い た。 な お,65歳 以 上 の 高 齢 者

は10例 で,全 体 の23.8%を 占 め た(Table 1)。 効 果 判 定

除外 例 は4例 で,3例 は初 回 以 降 再 受 診 が な か っ た 。 他

の1例 は対 象 外 疾 患 で あ っ た 。 評 価 対 象 と したUTI37例

の 内 訳 は,急 性 単 純 性UTI(acute uncomplicated UTI,

AU-UTI)が14例 で,こ の う ち 膀 胱 炎 が13例,腎 盂 腎 炎

が1例 で あ っ た 。 慢 性 複 雑 性UTI(chronic complicated

UTI,CC-UTI)は23例 で そ の 内 容 は 膀 胱 炎15例,腎 盂 腎

炎 が8例 で あ っ た 。 な お,こ の 他 に1例 の 急 性 前 立 腺 炎

も対 象 と した 。

本剤 の投 与 方 法 は,100mg錠 剤 を食 後 約30分 に,1日

に1回1～2錠 を1～2回,即 ち,100～400mgを3～14日

間投与 した。 投 与 期 間 は 単 純 性 で は主 に3日 間,複 雑 性

で は5～14日 間 で あ る 。

Table 1. Background of patients treated with balofloxacin

* 4 cases excluded from clinical evaluation

有 効 性 の 評 価 は,主 治 医 判 定 とUTI薬 効 評 価 基 準5,6)に

よ り行 っ た 。 安 全 性 は,自 他 覚 的 副 作 用 の 観 察,臨 床 検

査 値 の 変 動 を 検 討 した 上 で評 価 した 。 有 用 性 の 評 価 は,

有 効 性 と安 全 性 を勘 案 した上 で 主 治 医 が 行 っ た 。

な お,本 剤 に よ る 臨 床 試 験 はGCP(厚 生 省 薬 務 局 長 通

知 「薬 発 第874号 」,1989年)を 遵 守 して 施 行 した 。

II.　 成 績

1)試 験 管 内 抗 菌 力

本 剤 お よ び 対 照 薬 の 抗 菌 力 に 関 す る 結 果 をTable 2へ

示 し た 。E.faecalisこ 対 す る抗 菌 活 性 は,対 照 剤 の う ち

SPFXと 同 様 に 最 も優 れ て い た 。MICの ピ ー ク 値 は0.78

μg/mlで,被 験80株 中67株83.8%が0.2～0.78μg/m1に

分 布 し て い た 。MIC50は0.78μg/ml,MIC90は12.5μg/ml

で あ っ た 。 な お,他 の 対 照 剤 と の 比 較 で は,NFLX,

OFLXよ り 約2管,CPFXよ り 約1管 優 っ た 。 ま た,

NFLX,OFLXで は100μg/ml以 上 の 耐 性 株 が そ れ ぞ れ9株

(11.3%),10株(12.5%)認 め た が,BLFXで は50≦ μg/

mlの 耐 性 株 は1株 も認 め な か っ た 。

P.aeuginosaに 対 す る 抗 菌 活 性 は,対 照 剤 の う ち

NFLX,OFLXよ りほ ぼ1管 程 度 劣 り,1.56～3.13μg/mlの

感 受 性 域 に あ る株 は12株(15.0%)で あ っ た。 本 菌 に 対

して はCPFXの 抗 菌 活 性 が も っ と も優 れ,次 い でSPFXの

順 で あ り,BLFXは 被 験 したNQの う ち最 も弱 か っ た 。

2)PFへ の 移 行 濃 度

PFへ の 移 行 濃 度 は,1時 間 で0.01～0.94μg/ml(平 均

0.35μg/ml,n=7),2～3時 間 で0.03～0.69μg/ml(平 均

0.38μg/ml,n=3)で あ っ た(Fig.1)。 血 清 濃 度 の 平 均 は そ

れ ぞ れ0。79μg/ml,0.87μg/mlで,PFと 血 清 濃 度 の 比 は そ

れ ぞ れ0.35と0.35で あ っ た 。

3)臨 床 的 検 討

本 剤 を投 与 し た症 例 の う ち,評 価 が 主 治 医 に よ る例 は

38例 で あ っ た 。UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る もの は34例 で

あ っ た。 主 治 医 判 定 に よ る 評 価 は,1例 の 急 性 前 立 腺 炎

を含 む38例 中30例 が 有 効 以 上 で,有 効 率78.9%で あ っ

Table 2. Antibacterial activity of balofloxacin and relative compounds against Enterococcus faecalis and
Pseudomonas aeruffinosa isolated from UTI
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た 。UTI基 準 で は,34例 中28例 が 有 効 以 上 で82.4%の

有 効 率 で あ っ た(Table 3)。 な お,AU-UTIとCC-UTIと

でUTI基 準 例 の 効 果 を分 け て み る と,AU-UTIは 著 効7例,

有 効5例 で 全 例 が 有 効 以 上 で,有 効 率100%で あ っ た 。

一 方
,CC-UTIで は 著 効11例,有 効4例,無 効6例 で総 合

で は21例 中15例,71.4%の 有 効 率 で あ っ た 。UTI病 態

群 別 の 成 績 は 単 独 菌 感 染 群19例 中14例,73.7%,複 数

菌 感 染 群 は2例 で あ る が,1例 有 効 で あ っ た(Table 4)。

細 菌 学 的 効 果 はUTI薬 効 評 価 基 準 で 評 価 した 例 だ け を

総 括 し た 。AU-UTIか ら はEsccherichia coli 12株 を主 とす

る14株 が 分 離 さ れ,13株,92.9%が 除 菌 さ れ た 。CC-

UTIか ら はGPC8株,GNR 15株 が 検 出 さ れ た 。GPCは8

株 中6株,75%,GNRは15株 中11株,73.3%の 除 菌 率

で あ っ た。 な おE.coliだ け につ い て み る と14株 中11株

78.6%の 除 菌 率 で あ っ た(Table 5)。MICと 細 菌 学 的 効

果 を み る とMICが0.2μg/ml以 下 の 細 菌 は 全 て 除 菌 され て

い る が0.39～1.56μg/mlだ と 除 菌 率 が や や 低 下 し,3.13

μg/ml以 上 だ と除 菌 され な い 成 績 で あ っ た(Table 6)。

4)安 全 性

本 剤 を投 与 し た42例 の う ち39例 に つ い て 投 与 前 後 の

末 梢 血,腎 ・肝 機 能,尿 一 般 検 査 な ど を行 い,変 動 の有

- 200 mg administration-

PF: prostatic fluid (): average concentration

Fig. 1. Diffusion of balofloxacin into human prostatic fluid (PF).

Table 3. Summary of clinical efficacy

1) Evaluated by doctor (s)

2) Evaluated by Japanese UTI criteria

UTI: urinary tract infection
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Table 4. Clinical efficacy of balofloxacin in complicated UTI classified by the type of infection

Table 5. Bacteriological response to balofloxacin treatment in uncomplicated and 
complicated  UTI (cases evaluated by Japanese UTI criteria)

1) Uncomplicated UTI

2) Complicated UTI

GPC: gram-positive cocci CNS: coagulase-negative staphylococci GNR: gram-negative rod

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to balofloxacin treatment in complicated UTI

CNS: coagulase-negative staphylococci *: no . of eradicated/no, of isolated
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無 を み た 。 この 結 果,全 例 と も異 常 変 動 は認 め ら れ なか

っ た 。 自 覚 的 副 作 用 は3例,5件 認 め た(Table 7)。 副 作

用 の 内 容 は1例 目(49歳,女 性)に 頭 痛,倦 怠 感,胃 部 不

快 感 が 投 与 初 日 か ら認 め ら れ,1日 量200mgを2日 間 投

与 し そ の 後1日 量100mg 2日 間 投 与 した が,以 後 は投 与

を 中 止 した 。2例 目(20歳,女 性)は200mgの1日1回 投 与

例 で 初 日 に 頭 重 感 を生 じた が,4日 間投 与 を継 続 で き,

投 与 を終 了 した 。3例 目(70歳,女 性)は,100mg 1日2回

の7日 間 投 与 例 で あ り,2日 目 に 軽 い 下 痢 を 生 じ た 。 そ

の ま ま投 与 を継 続 で き,投 与 を終 了 した 。 以 上3例 の う

ち,1例 目 は投 与 を 中 止 した が,2例 目,3例 目 は処 置 等

を 行 う こ と な く投 与 継 続 が 可 能 で あ っ た 。 これ らの 副 作

用 は,い ず れ の 症 例 も投 与 中止 又 は 終 了 後,無 処 置 で2

日以 内 に 自然 消 失 した 。5件 の 内 容 を 総 括 す る と,中 枢

系3件,消 化 器 系2件,発 現 頻 度 は39例 中3例7.7%で あ

っ た。

III.　考 察

BLFXの 試 験 管 内 抗 菌 力 をUTI由 来 のE.faecalisとP.

aeruginosaに つ い て 検 討 した。 そ の 成 績 は,E.faecalisに

は,対 照 薬 のNFLX,OFLX,CPFX,SPFX,ASTMの う ち

SPFXと ほ ぼ 同 じで,MICの ピー ク値 が0.78μg/mlで あ っ

た 。 ま た,被 験80株 の う ち67株,83.8%が0.2～0.78

μg/mlの 感 受 性 域 に 分 布 して い た 。MIC50は0.78μg/ml,

MIC90は12,5μg/mlで,既 存 の 同 系 剤 と の 比 較 で は も っ

と も優 れ た 抗 菌 活 性 を示 した 。 しか しP,aeruginosaに 対

す るMICは 劣 り,被 験50株 中12株,15%が1.56～3.13

μg/mlの 感 受 性 域 に あ る も の と思 わ れ た。 対 照 と し た 同

系 の 薬 剤 と比 べ て も っ と も弱 か っ た 。 こ の 成 績 をみ る と

被 験 菌 種 は 僅 か2菌 種 で あ る が,本 剤 がGPCに は抗 菌 活

性 が優 り,GNRに は劣 る こ との 一 端 を示 して い る 可 能 性

が 示 唆 され た2)。 臨 床 で のMICと 除 菌 効 果 か らみ る と,

MICのbreak pointが3.13μg/ml付 近 に あ る と考 え られ る

の で,E.faecalisに は 有 効 性 が 高 い もの と予 想 さ れ る 。

しか し,P.aeruginosaに は 有 効 性 が 低 い も の と思 わ れ る。

PFへ の 移 行 濃 度 の200mg内 服 後 平 均 が1時 間 で0.35

μg/ml,2～3時 間内で0.38μg/mlで,血 清 との比が0.35で

あることか ら,PF濃 度 としては同系剤の うち,中 程度,

また血清中濃度 も中程度に位置す るもの と思 われる6)。

このPFへ の移行動態 は,明 らかにセ フェム剤 とは異な

り,ニ ューキノロン系のパターンに一致 したものである。

なお臨床的有効性の確認には細菌性前立腺炎を対象に例

数 を追加 した臨床試験 を検討する必要があ る。本剤は

GPCに 高い有効性が期待で きるので,特 に慢性前立腺炎

の うちGPC(Staphylococcus spp.,E.faecalisな ど)に よる感

染症には他剤 に比べてより有効性が高いことが期待でき

る。

臨床成績の対象 と したUTIの うち,AU-UTIに は1日

200mg 1回 または100mgを2回,3日 間で他の類縁剤と同

様 に高い有効性が認め られた。 これに対 してCC-UTIで

は総合有効率で21例 中15例,71.4%と この系統の薬剤

による治療成績 としてはやや物足 りない ものであった。

これは除菌率にみ られるように15株 中11株,73.3%と

若干低率であったことが総合成績 に反映 したものと考え

られる。つ まりUTIの 主な起炎菌 であるE.coliの 除菌率

が14株 中11株,78.6%と やや低か ったことが主因とし

てあげられる。この成績 はin vitroの成績 にもみられるよ

うに,臨 床での効果 もBLFXのGNRに 対する有効性が,

他の同系剤 と比べて若干劣っていることを示 しているも

の と思われる。 これ とは対照的に多剤に耐性 を示すEn-

terococcus faecium 2株 を除 くGPC 6株 は全 て除菌されて

お り,in vitroの成績 を裏付けた ものであった。

安全性 につ いては通常 同系剤 によ くみ られる7)中枢

系,消 化器系が3例,5件 あったが この系統 の抗菌薬に

よる副作用に通 じていれば特 に問題 となることはないと

思われた。なお,光 線過敏症 は1例 も経験 しなかった。

BLFXの これ までのUTIに 対す る成績 を総括すると,

in vitro activityはGPCに は優 るが,GNRに は既存の同系

剤と比べて劣 る。従って臨床 における有効な治療対象例

は,球 菌,特 にGPCの 中では高頻度に分離 され,か つ難

治性菌種 として知られるE.faecalosに よるUTI,特 に上部

Table 7. Side effect of balofloxacin
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尿路感染 症 に対 す る もの が あ げ られ る。 この他 に

Staphylococcus spp.も 同様 である。 これ に対 して,GNR

によるUTIは,基 礎疾患が中等度以下で,軽 症であるこ

とが望ま しい。体内動態 か らみる と本剤はT1/2が7～8

時間 といわれているが,1日1回 の投与では,抗 菌活性

からみてやや物足 りない。 従って1日2回 投 与,100～

200mgを2回 が基本的な投与法 となると思 われ る。本剤

の経口抗菌薬 としての有効性 を概評す ると,ほ ぼ最近の

経口のセフェム剤に類似 しているように思われた。 これ

は除菌率の成績 にみ られる ようにMIC 1.56～3.13の 部

分で切れ味がはっきりしないこと,つ ま りbreak pointが

今一つはっきりしない ことに示 されている。 しか しPF

への移行にみる体内動態,光 線過敏症 を除 く副作用は明

らかにニューキ ノロン系の特長 を示 している。従って,

今後本剤の同系剤の中での より特長 を明確 にす るには,

E.faecalisを中心 としたGPCに よる感染症 に対する有効

性を更に追求することであろうと思われる。
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Balofloxacin (BLFX), one of the newer quinolones, was investigated for its in vitro activity, diffusion 

into prostatic fluid (PF) and clinical efficacy in the treatment of urinary tract infection (UTI). The 

results obtained were as follows. 

1. In vitro activity: Against 80 strains of Enterococcus faecalis isolated from UTI, the MIC of BLFX 

ranged from 0.20-25 ƒÊg/ml, and the MIC50 and MIC90 were 0.78 ƒÊg/ml and 12.5 ƒÊg/ml, respectively, 

roughly comparable to sparfloxacin. The drug appeared to be superior to other reference drugs such as 

norfloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin. However, BLFX was less potent against 50 strains of Pseudomo-

nas aeruginosa, for which the MIC50 and MIC90 were as much as 25 ƒÊg/ml and> 100 ƒÊg/ml. 

2. Diffusion into PF: The concentration in PF at 1 hr after administration of 200 mg reached 0.01•` 

0.94 ƒÊg/ml, with an average of 0.35 ƒÊg/ml (n=7) , while that in serum, ranged from 0.06-1.96 ƒÊg/ml, 

with an average of 0.79 ƒÊg/ml. The ratio for PF/serum was 0.35. 

3. Clinical assessment: A total of 38 UTI patients were given BLFX at doses of 100-200 mg, once or 

twice a day for 3-14 days. The patients included 14 cases of acute uncomplicated UTI, 23 cases of 

chronic complicated UTI and one case of acute prostatitis. According to the evaluation by the doctor (s) in 

charge, 30 of 38 evaluable cases, 78.9%, were assessed as effective (excellent/good) , while according to 

the Japanese UTI criteria, 28 of 34, 82.4% (excellent/moderate), were determined to be effective. The 

bacteriological response rate was 13 of 14, 92.9%, in uncomplicated UTI, and 17 of 23, 73.9%, in 

complicataed UTI. 

As for the safety profile, 3 of 39 patients treated with BLFX experienced adverse reactions (CNS 

disturbance/GI disorder 1, CNS 1, GI disorder 1), however they were mild and transient, and dis-

appeared after the completion of therapy without any treatment. No clinical abnormal values were 

detected in laboratory tests in any of the patients.


