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尿 路 感 染 症 に お け るbalofloxacinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

後 藤俊 弘 ・江 田晋 一 ・北 灘敏 博 ・牧 之 瀬 信 一 ・山 内 大 司 ・水 間 良 裕 ・

川 原和 也 ・川 原 元 司 ・大 井 好 忠

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室準

新 しく開発 された キ ノロ ン系抗 菌 薬で あ るbalofloxacinの 尿 路感染 症(UTI)分 離 菌11菌 種(各

30株 〉に対 す る抗 菌 力,200mg単 回 経 口投与 後 の髄 液 中移行,な らび にUTIに 対 す る有効 性 ・

安 全性 を検 討 した。

本 剤 のMIC90(μg/ml)は,methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA),coagulase-nega-

tive staphylococci(CNS),Entemmus faecalisで 各6.25,6.25,3.13で あ り,対 照 薬 のofloxacin

(OFLX),tosufloxacin(TFLX)よ り も強い抗 菌力 を示 した。 グラム陰性 菌 に対 す る本剤 の抗 菌力

は対 照 薬 のそ れ とほぼ 同等 で あ ったが,Sernatia marcescms,Pseudomonas aeruginosaのMIC90は

い ず れ も100μg/ml以 上 で あ った。本 剤200mg単 回 投 与2時 間後 の髄 液 中濃度 は,4名 の平均 で

0.10μg/mlで あ り,対 血 清比 は0.05で あ っ た。

UTI薬 効 評価 基準 に合 致 した6例 の急性 単純性 膀 胱炎 に対す る本剤 の総 合臨床 効果 は,著 効4

例,有 効2例 であ り,投 与 前分 離菌9株 は全て 除菌 され た。UTI薬 効 評価 基準 に合 致 した複雑 性

UTI7例 に対 す る総合 臨床 効果 は,著 効3例,無 効4例 で あ った。細 菌 学 的 には7株 中4株 が 除

菌 され たが,P.aeruginosa 2株 とS.manescens 1株 が 存続 した。 自他覚 的 副作 用 は1例 も認 め ら

れ なか ったが,臨 床検査 値 の異常変 動 としてALPの 上 昇(8.1→11.3)が1例 に認 め られ た。
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Balofioxacin(BLFX)は 幅 広 い抗 菌ス ペ ク トル を有 し,

特 に グ ラム 陽性 球 菌 や 嫌気 性 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を示

す 。 また,血 中半 減 時 間が7～8時 間 と長 く,70～80%

が代 謝 を受 けず に尿 中 に排泄 される12)。 今 回,本 剤 の尿

路 感 染 症(UTI)患 者 尿 由来 の 臨床 分 離 株 に対 す る抗 菌

力,髄 液 中移 行 な らびに尿 路 感染症 に対 す る有効性 ・安

全性 を検 討 したの でそ の成績 を報告 す る。

I.　材 料 と 方 法

1.　 抗菌 力

1991年1月 か ら1992年6月 にUTL患 者 尿 か ら分離 され

たmethicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA),

coagulase-negative staphylococci(CNS),Enterococcus

faecalis,Escherichia coli,Citrobacter freuudii,Klebsiella

pneumoniae,Enterobacter cloacae,Serratia marcescens,Pre-

teus mirabilis,Proteus valgaris,Pseudomonas aeruginesa各

30株,計330株 に対 す るBLFXの 最 小 発育 阻止濃 度(MIC)

を 日本化 学 療 法学 会 標準 法(agar dilution method)3)に 従

っ て 測 定 し,対 照 薬 と したofloxacin(OFLX),tosuflo-

xacin(TFLX)のMICと 比 較 した。

2.　 髄液 中移行

腰 椎麻 酔下 に経尿 道 的手 術予 定 の患 者 で,腎 機 能 障害

が認 め られず,本 潮 の 臨床 試験 の承 諾 が得 られた5名 を

対 象 に,BLFX200mgを 単 回投 与 し,4名 は2時 間後 に,

1名 は4時 間後 に血 液 と髄液 を採 取 した。BLFXの 濃 度は

HPLC法 に よ り測定 した。

本 法 に よるBLFX濃 度 の測 定 限 界 は0.01Pμg/mlで あ っ

た。

3.　 臨床 的検 討

1992年1月 か ら1993年3月 まで に鹿児 島大学 医学部泌

尿 器科 を受診 した患 者 で,臨 床試験 の承 諾が得 られた急

性 単純性 膀胱 炎6例,複 雑 性UTI10例,計16例 を対象 に,

BLFXを1回100～200mg,1日1～2回,3～5日 間経 口投

与 し,有 効性,安 全 性 を検討 した。

II.　 結 果

1.　 抗 菌 力

検 討 した各 菌種 に対 す るBLFXな ら び に対 照薬 とした

OFLX,TFLXのMICrange,MIC50,MIC80,MIC90をTable

1に 示 す 。MRSA,CNS,E.faecalisに 対 す るBLFXのMIC90

は そ れぞ れ6.25μg/ml,6.25μg/ml,3.13μg/mlで あ り,い

ず れの菌 種 に対 して も対 照 薬 よ りも強 い抗 菌力 を示 し

た。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 で あ るE .coli,C.freundii,K.

pneumoniae,E.cloacae,S.marcescens,P.mirabilis,P.vul-

8ans,P.aemginosaに 対 す るBLFXのMIC90(μg/ml)は それ

ぞ れ0.39,12.5,0.39,6.25,>100,0.78,0.78,

* 〒890鹿 児 島市桜 ヶ丘8-35-1
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>100で あ り,対 照薬 と同等 かやや劣る成績であった。

2.　髄液中移行

BLFX 200mg単 回投与後の血漿な らびに髄液中濃度 を

Table 2に示す。投与2時 間後の血漿中.髄 液中濃度なら

びに対血清比は4名 の平均 でそれぞれ2.12±0.55μg/ml,

0.10±0.03μg/ml,0.05±0.02で あった。 また,投 与後

4時間 目に検体 を採取 した1例 の血漿 中,髄 液中濃度 な

らびに対血清比はそれぞれ2.9μg/ml,0.86μg/ml,0.30で

あった。

3.　臨床的検討

BLFXを 投与 した尿 路感染症患者16例 の臨床経 過 を

Table3,4に 示 した。UTI薬 効評価基準4)に合致 した急性

単純性膀胱炎6例 に対 する総合臨床効果 は,著 効4例,

有効2例 であ り有効率 は100%で あった。 本剤投与前 に

分離された5菌 種9株 はいずれ も除菌 された。

複雑性UTI 10例 に対する臨床効果は主治医判定で著

効3例,有 効2例,無 効4例,判 定 不能1例 であ った。

UTI薬 効評価基準 に合致 した7例 の総合臨床効果は著効3

例,無 効4例 であった(Table 5)。 細菌学的には,BLFX

投与により7株 中4株 が消失 したが,P.aeruginosa 2株 と

S.marcescens 1株 が存続 し,P.aeruginosa 1株 が投与後出

現菌 として分離 された(Table 6)。

BLFXを 投与 した16例 全てにおいて自他覚的副作用 は

認め られなかった。臨床検査値の異常変動 と して,ALP

の軽度上昇が1例 で認められた。

III.　考 察

Norfloxacin(NFLX)に 始 まるニューキノロン系抗菌薬

の研究,開 発の進歩 は 目覚 ま しく,既 に10薬 剤が臨床

使用可能である。BLFXは 中外製薬株式会社で創製 され

たニューキ ノロン系合成抗菌薬で,キ ノリン環8位 への

Table 1. Antibacterial activity of several antibiotics against organisms

isolated from patients with urinary tract infections
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メ トキシ基の導入は光線照射 に対す る安定性 を増 し,7

位への3-メ チルア ミノピペ リジン基 の導入はグラム陽

性菌への抗菌力 を増加 した1,2,5)。また,本 剤の吸収は良

好で,70～80%が 未変化体のまま尿中に排泄 される1)。

UTI分 離菌 に対するin vitro抗菌力を測定 した今 回の検討

で も,MRSA,CNS,E.faecalisの グラム陽性菌には対照薬

と したOFLX,TFLXよ りも明 らか に強い抗菌力 を示 し

た。 このことはUTI分 離菌 に占めるグラム陽性菌の割合

が増加傾向 にある現状 を6/考慮する と,本 剤 のUTI治 療

薬剤 としての有用性 を高めると思われた。一方,本 剤の

グラム陰性菌 に対する抗菌力は対照薬 と同等かやや劣 る

成績であった。ニューキノロン薬は抗緑膿菌作用 を示す

数少ない経口抗菌薬であ り,ニ ューキノロン剤耐性緑膿

菌の増加は憂慮すべ き問題である7)。今回の検討で も,

S.marcescensな ら びにP.aeruginosaのMIC90は 検 討 したい

ず れの 薬剤 も100μg/ml以 上 で あ った。 臨床 的検 討で も

S.marcescensな ら び にP.aeruginosaを 起 炎 菌 とす る複雑

性UTI 4例 に対 す る有効 率 は25%と 低 く,本 剤 の良好な

吸収,尿 中排 泄 性 を もって して もSmarcescensな らびに

P.aeruginosaを 起 炎 菌 とす る複 雑 性UTIに 対 して は十分

な治療 効果 は期待 しが たい と考 え られ た。

抗菌 薬 の安全性 は有 効性 と ともに薬剤 の有用性 を左右

す る重 要 な因子 で あ る。BLFXは キ ノ リ ン環8位 へ のメ

トキ シ基 の導入 に よ り光線 照射 に対 す る安 定性 を増 し光

毒性 の問 題 に対 処 して い る1)。 また,本 剤 のGABA受 容

体結 合 阻害 作用 は同 系他剤 に比 べ弱 く1),本 剤200mg単

回 投 与 後 の 髄 液 中濃 度 は,4名 の 平 均 で 投 与2時 間後

0.10±0.03μg/ml,対 血 清 比 が0.05±0.02で あ り,教 室

Table 2. Cerebrospinal fluid and serum levels of balofloxacin after oral administration at 200 mg

CSF: cerebrospinal fluid*: CSF level/serum level ratio

Table 3. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with balofloxacin

AUC: acute uncomplicated cystitis CNS: coagulase-negative staphylococci
* before treatment

after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr.: doctor's evaluation
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Table 4. Clinical summary of complicated UTI patients treated with balofloxacin

CCP: chronic complicated pyelonephritis it: left rt: right
CCC: chronic complicated cyctitis

VUR: vesiconreteral reflux

* before treatment
after treatment

**
 UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: doctor's evaluation

Table 5. Overall clinical efficacy of balofloxacin in complicated UTI
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Table 6. Bacteriological response to balofloxacin in complicated UTI

で過去 に検討 した同系薬剤の中では髄液中移行率は低い

部類であ った8～11)。しか し,投 与後4時 間 目に検体 を採

取 した1例 の髄 液中濃 度な らびに対血清比 はそれぞれ

0.86μg/ml,0。30で あ り,本 剤の長い血 中半減時間を考

慮に入れれば,対 血清比が さらに高まる可能性 はある。

その他本剤のテオフ ィリンとの相互作用,関 節毒性 も基

礎的検討成績 から判断する限 り同系他剤 に比べ軽度であ

る1)。今回の臨床的検討は限られた症例数,投 与期 間で

はあるが,自 他覚的副作用は認め られず,1例 にALPの

軽度上昇を認めたのみであったことか らも,本 剤 は既存

の同系薬剤 に比べ より高い安全性 を有することが示唆 さ

れる。
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In vitro activity, penetration to cerebrospinal fluid

and clinical evaluation of balofloxacin in urinary tract infections

Toshihiro Goto, Shinichi Eta, Toshihiro Kitagawa, Shinichi Makinose, Daishi Yamauchi,

Yoshihiro Mizuma, Kazuya Kawahara, Motoshi Kawahara and Yoshitada Ohi

Department of Urology, Kagoshima University

8- 35- 1 Sakura- gaoka, Kagoshima 890, Japan

We studied the in vitro activity, penetration to cerebrospinal fluid and clinical usefulness of baloflo-

xacin (BLFX) , a new oral fluoroquinolone.

The in vitro activity of BLFX against 30 strains each of 11 species isolated from patients with urinary

tract infections (UTI) was measured by the agar dilution method with an inoculum size of 106 CFU/ml.

The drug showed activity superior to those of ofloxacin and tosufloxacin against gram-positive cocci and

comparable with those against gram- negative bacteria.

The mean ratio of cerebrospinal fluid level to serum level 2 hours after a single 200 mg oral dose in 4

patients who underwent transurethral surgery was 0.05.
Six patients with acute uncomplicated cystitis (AUC) and 10 with chronic complicated UTI were

treated with a daily dose of 100 mg to 400 mg of the drug for 3 to 5 days. The clinical efficacy rates of the

drug against 6 cases of AUC and 7 cases of chronic complicated UTI as judged by the criteria proposed by

the Japanese UTI Committee were 100% and 43%, respectively. No adverse reactions were observed in

any of the 16 patients. Slight elevation of alkaline phosphatase was observed in one case.

We conclude that BLFX is a useful drug in the treatment of UTI, especially that caused by gram-

positive cocci.


