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新規経口用 キノロン薬balonoxacin(BLFX)に ついて,外 科感染症,特 に皮膚 ・軟部組織感染

症 に対 して臨床検討 を行 った。対象疾患は,乳 腺炎,創 感染,皮 下膿瘍,肛 門周囲膿瘍,蜂 巣

炎,化 膿性汗腺炎,お よび毛髪洞炎の13症 例である。感染症の重症度は軽症8例,中 等症5例

であった。投与量は,BLFX 100mgま たは200mgを1日1回 または2回,7日 ～12日 間投与 し,

臨床的有用性 について検討 した。

主治医判定による臨床効果は,著 効5例,有 効4例,や や有効2例,お よび無効2例 であ り,

有効率69.2%で あった。起炎菌別の臨床効果では,著 効5例,有 効4例,無 効1例 で,有 効率90.0%

であった。

細菌学的検討 は,10症 例か ら16株 が分離された。分離菌別細菌学的効果 は,10例 中,消 失

9例,部 分消失1例 であ り,消 失率90%で あった。

副作用 は軽度の下痢 ・頭痛が1例 に発現 したが,1日 用量(分2)を400mgか ら200mgに 減量す

ることにより,治 療 を継続 しなが ら症状は消失 した。
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Balonoxacin(BLFX,開 発 コ ー ドQ-35)は,中 外 製 薬

株 式 会 社 で 合 成 さ れ,中 外 製 薬 株 式 会 社 と 日本 チ バ ガ イ

ギ ー 株 式 会 社 の 共 同 で 開 発 さ れ た 経 口 用 キ ノ ロ ン薬 で あ

る 。 本 剤 は,キ ノ ロ ン環7位 に ピペ ラ ジ ン環 を配 し,既

存 キ ノ ロ ン薬 で 弱 か っ たStaphylococcus aureus,Staphylo-

coccus epidermnidis,Streptococcus pneumoniaeな ど の グ ラ ム

陽 性 球 菌 に 対 す る 抗 菌 力 を増 強 し て い る1,2)。また,8位

メ トキ シ基 の 導 入 で 日光 過 敏 症 の 発 現 を抑 制 す る こ とが

可 能 とな っ た と さ れ て い る3,4)。

本 剤 の 経 口 吸 収 は 良 好 で,用 量 依 存 的 に 高 い血 中 濃 度

が 得 ら れ,半 減 期(T1/2)約8時 間 を経 て,そ の ほ と ん ど

は 未 変 化 体 の ま ま,尿 中 に排 泄 さ れ る 。 累積 尿 中 排 泄 率

は24時 間 ま で に 約80%に 達 し,腎 排 泄 型 の 薬 剤 で あ る

こ とが 示 さ れ て い る5)。

今 回,我 々 はBLFXの 外 科 病 巣 由 来 各 種 細 菌 に対 す る

抗 菌 力 と外 科 感 染 症,特 に皮 膚 ・軟 部 組 織 感 染 症 に対 す

る 臨 床 的 有 用 性 につ い て検 討 した 。

本 試 験 は 日本 大 学 医 学 部 第 三 外 科 学 教 室,日 本 大 学 医

学部附属総合健診セ ンター細菌研究室,お よび板橋中央

総合病院外科の共同研究である。

I.　 試 験 方 法

1.　臨床分離株の同定 とMICの 測定

教室保存,病 巣由来10菌 種について,BLFXのin vitro

にお ける抗菌作用 を既知のニ ューキ ノロ ン薬,norflo-

xacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),

tosufloxacin(TFLX),sparfloxacin(SPFX)‚¨‚æ‚Ñlevoflo-

xacin(LVFX)を 比較薬剤 として検討 した。

1)使 用薬剤

BLFX(中 外製薬株 式会社),NFLX(杏 林製薬株式会

社),OFLX(第 一製薬株式会社),TFLX(富 山化学工業

株式会社),SPFX(大 日本製薬株式会社)お よびLVFX(第
一製薬株式会社)の いずれ も力価 の明 らかな ものを用い

た。

2)使 用菌株

1991年 から1993年 に分離 された教室保存の病巣 由来

methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA,DMPPC
* 〒101東 京都千 代 田区神 田駿 河台1-8-13
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MIC:≧12.5μg/ml)100株,Staphylococcus epidermidis 27

株,Enterococcus faecalis 27株,Escherichia coli(尿 由 来 株)

27株,E.coli(血 液 由 来 株)27株,Klebsiella pneumoniae

27株,Serratia marcescens 27株,Enterobacter cloacae 27株,

Citrobacter freundii 27株,お よ びPseudomonas aeruginosa

54株 の 計370株 を用 い た 。

3)感 受 性 測 定 法

薬 剤 は 初 期3NNaOHに 溶 解 し,3NHClで 中 和 して か ら

最終 的 に10mg/ml溶 液 を作 成 した 。 更 に,所 定 の 濃 度 を

加 え,2倍 段 階 希 釈 平 板 培 地 を作 成 した 。

使 用 菌 株 の 前 培 養 に はMueller Hinton broth(DIFCO)

を用 い て37℃18時 間 培 養 し,接 種 菌 量 は 全 て106CFU/

mlに 調 製 し,感 受 性 測 定 培 地 に は 感 性 デ ィス ク用 培 地-

N(ニ ッ ス イ)を 用 い,Microplanter(佐 久 間 製 作 所)を 使

用 して 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り接 種 し,37℃18時 間 培 養

した。 な お,方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 法6)に 準 じ て 施 行 し た 。 更 に 累 積 菌 株 数 よ り

MIC50,MIC80お よ びMIC90を 算 出 した 。

2.　 臨床 的 検 討

平 成4年7月 よ り平 成5年2月 ま で に板 橋 中 央 総 合 病 院

外 科 を受 診 した皮 膚 ・軟 部 組 織 感 染 症 患 者 で,本 試 験 に

参 加 の 同 意 が 得 ら れ た 症 例13例 を対 象 と した 。 性 別 は

男 性8例(61.5%),女 性5例(38.5%)で,年 齢 は19～68

歳 に分 布 して お り平 均 年 齢 は43.5歳 で あ っ た 。 投 与 量 は

1回100mgま た は200mgを1日1回 な い し2回,投 与 日数

は7～12日 間 で 平 均8.0日 間 で あ っ た 。 重 症 度 に 関 して

は,軽 症8例(61.5%),中 等 症5例(38.5%)で あ っ た。

対 象 疾 患 は 乳 腺 炎3例,創 感 染3例,皮 下 膿 瘍2例,肛 門

周 囲 膿 瘍2例,蜂 巣 炎1例,化 膿 性汗 腺 炎1例,毛 髪 洞 炎

1例 で あ っ た 。

臨 床 効 果 は発 赤,腫 脹,硬 結,疼 痛,熱 感,排 膿 な ど

の 自他 覚 的 所 見 の 推 移 を も とに,著 効,有 効,や や 有 効,

無 効 の4段 階 で 評 価 し た 。 ま た,細 菌 学 的 効 果 は 投 与 前

後 の 検 査 結 果 に よ り,消 失,減 少 また は 部 分 消 失,不 変,

菌 交 代 の4段 階 で 判 定 した 。 さ ら に 有 用 性 に つ い て は 有

効 性 と安 全 性 を 考 慮 して,極 め て 有 用,有 用,や や 有 用,

有 用 性 な しの4段 階 で 判 定 した 。 な お,副 作 用 に 関 し て

は,日 本 化 学 療 法 学 会 副 作 用 判 定 基 準7)を 参 考 に し て 判

定 した 。

II.　 成 績

1.　 病 巣 分 離 株 に対 す る 感 受 性 分 布

病 巣 由 来,10菌 種 に 対 す る 累 積 分 布 お よ び 感 受 性 分

布 をTable 1に 示 した 。

1)MRSA

MRSA 100株 に 対 す るBLFXのMICは0.025μg/ml～

12.5μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク 値 は0.05μg/mlに32株

(32.0%)が 分 布 し,全 株 が12.5μg/mlま で の 濃 度 で 増 殖

を抑 制 さ れ た。MIC50を 比 較 す る とBLFXは0.1μg/mlで,

TFLXの0.025μg/mlに は 劣 る も の の,SPFXと 同 等 で あ

り,そ の 他 の 薬 剤 よ り も低 い 値 で あ っ た 。MIC90は3.13

μg/mlで,比 較 薬 剤 の 中 で 最 も優 れ た成 績 で あ っ た 。

2)S.epidermidis

S.epidermidis 27株 に対 す るBLFXのMICは,全 て の 株

は0.05～0.2μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク値 は0.1μg/mlに22

株(81.5%)が 分 布 し た 。BLFXのMIC50は0.1μg/mlで あ

り,TFLXよ り1段 階 劣 り,CPFX,LVFXよ り1段 階,

Table 1- 1. Antibacterial activity of balofloxacin against clinical isolates
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Table 1- 2. Antibacterial activity of balofloxacin against clinical isolates

NFLX,OFLXよ り2段 階優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

3)E.faecalis

E.faecalis 27株 に 対 す るBLFXのMICは0.1～6.25μg/

mlに 分 布 し,ピ ー ク値 は0.78μg/mlに11株(40.7%)が 分

布 した 。BLFXのMIC50は0.78μg/mlで あ り,比 較 薬 剤 の

中,TFLXに つ い で 優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。 他 剤 との 比

較 で は,本 剤 のMIC50はTFLXよ り2段 階 劣 り,OFLX,

CPFX,LVFXよ り1段 階,NFLXよ り2段 階 優 れ た 抗 菌 力

を示 した。

4)E.coli(Urine)

E.coli尿 由 来27株 に 対 す るBLFxのMICは,全 て の 株

は0.2～0.78μg/mlに 分 布 した 。BLFXのMIC50は0 .39μg/

mlで あ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し た が,他 の 比 較 薬 剤 よ り

は劣 る 抗 菌 力 を 示 した 。

5)E.coli(Blood)

E.coli血 液 由 来27株 に 対 す るBLFXのMICは,全 て の

株 は0.2～50μg/mlに 分 布 した 。BLFXのMIC50は0.2μg/

mlで あ り,NFLX,OFLXよ り1段 階,LVFXよ り2段 階,

CPFX,TFLXよ り3段 階 劣 る抗 菌 力 を示 した 。

6)K.pneumoniae

k.pneumoniae 27株 に対 す るBLFXのMICは,全 て の 株

は0.2～3.13μg/mlに 分 布 し た 。BLFXのMIC50は0.39μg/
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mlで あ り,NFLX,OFLXよ り1段 階,LVFXよ り2段 階,

CPFX,TFLXよ り3段 階 劣 る抗 菌 力 を示 した 。

7)S.marcescens

S.marcescens27株 に 対 す るBLFXのMICは,全 て の 株

は0.2～6.25μg/mlに 分 布 し た 。BLFXのMIC50は1.56μg/

mlで あ り,OFLXよ り2段 階,NFLX,CPFX,LVFXよ り3

段 階,TFLXよ り4段 階 劣 る 抗 菌 力 を 示 し た 。 し か し,

MIC80お よ びMIC90の 比 較 で は,何 れ もNFLXよ り優 れ た

成績 で あ っ た 。

8)E.cloacae

E.cloacae 27株 に 対 す るBLFXのMICは,全 て の 株 は

0.1～6.25μg/mlに 分 布 した 。BLFXのMIC50は0.39μg/ml

で あ り,NFLX,OFLXよ り1段 階,LVFXよ り2段 階

CPFXよ り3段 階,TFLXよ りは4段 階 劣 る抗 菌 力 を 示 し

た。

9)C.freunolii

C.freundii27株 に 対 す るBLFXのMICは,全 て の 株 は

0.2～12.5μg/mlに 分 布 した 。BLFXのMIC50は1.56μg/ml

で あ り,OFLXよ り2段 階,NFLX,TFLX,LVFXよ り3段

階,CPFXよ り4段 階 劣 る 抗 菌 力 を 示 した 。

10)P.aeruginosa

P.aeruginosa 54株 に 対 す るBLFXのMICは 全 て の 株 は

1.56～100μg/mlに 分 布 し た 。BLFXのMIC50は6.25で あ

り,OFLXよ り1段 階,NFLX,LVFXよ り2段 階,SPFX

よ り3段 階,CPFX,TFLXよ り4段 階 劣 る 抗 菌 力 を示 した 。

2.　 臨 床 的 検 討

1)患 者 の 背 景

対 象 疾 患13例 に対 す る主 治 医 判 定 に よ る 臨 床 効 果 は,

13例 中.著 効5例,有 効4例,や や 有 効2例,無 効2例 で

あ り,有 効 率 は69.2%で あ っ た(Table 2)。

Table 2. Clinical summary of balofloxacin

GNR: gram- negative rods MRSA: methicillin- resistant S. aureus GPR: gram- positive rod
MSSA: methicillin- susceptible S. aureus NT: not tested
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性 別 は 男 性8例(61.5%),女 性5例(38.5%)で,年 齢

は19～68歳 に分 布 して お り平 均 年 齢 は43.5歳 で あ っ た

(Table 3)。

疾 患 別 有 効 率 は,乳 腺 炎 で は3例 中2例,創 感 染 で も3

例 中2例 が 有 効 以 上 で あ っ た 。 皮 下 膿 瘍2例 で は,1例 著

Table 3. Distribution of age and sex

mean: 43.5 years

効,1例 有 効 で あ り,肛 門 周 囲 膿 瘍2例 で は 全 て 著 効,

感 染 性 毛 髪 洞 炎1例 は 有 効 症 例 で あ っ た 。 一 方,蜂 巣炎

の1例 は や や 有 効,化 膿 性 汗 腺 炎 の1例 は 無 効 の 成 績 で

あ っ た(Table 4)。

投 与 日数 別 で は,7日 間 投 与 の4例 で は,有 効 率100%,

8～12日 間投 与 の7例 で は42.9%で あ っ た(Table 5)。

起 炎 菌 は10症 例 よ り,グ ラ ム 陽 性 菌8株 グ ラ ム 陰性 菌

1株,嫌 気 性 菌7株 の 計16株 が 分 離 さ れ た 。 そ の う ち,5

例 が 単 独 菌 感 染 で あ り,内 訳 は,MSSA,MRSA,S

epidermidis,Bacteroides fragilis, Corynebacterium sp.各1例

で あ っ た。 一 方,混 合 感 染 は5例 に み られ,GPRとPep-

tostreptococcus asaccharolyticus,Gemella morbillorumと 嫌 気

性GNR,E.coliとCorynebacterium sp.,Bacteroides interme-

diusとPeptostreptococcus prevotii,S.aureusとE.faecalisとB.

fragilis各1例 で あ っ た 。

起 炎 菌 別 の 臨床 効 果 で は,著 効5例,有 効4例,無 効1

Table 4. Clinical efficacy of balofloxacin classified by diagnosis

Table 5. Clinical efficacy of balofloxacin classified by duration of administration

Table 6. Clinical efficacy of balofloxacin classified by isolates
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Table 7. Bacteriological efficacy of balofloxacin classified by isolates

例で,有 効率90.0%で あった。
一方,混 合感染5例 では,著 効2例,有 効2例,無 効1

例であった(Table 6)。

細菌学的効果は10例 中消失9例,部 分消失1例 であ り,

消失率90.0%で あった。単独感染,混 合感染別にみると,

単独感染ではいずれの菌種 も消失 し,消 失率100%で あ

ったが,混 合感染の5例 では4例 は消失 し,1例 は部分消

失の症例であった(Table 7)。

副作用は乳腺炎の患者 に,本 剤1日400mg(分2)投 与

したところ,3日 目よ り軽度の下痢および頭痛がみ られ

た。症状が軽度のため,投 与量 を200mg(分2)に 減量 し

治療を継続 したが,特 別な処置を施す事 な く症状 は発現

後2日 目に消失 した。

以上,臨 床効果お よび安全性 を基 に,本 剤の有用性 を

判定すると,評 価対象13例 中,極 めて有用5例,有 用4例,

やや有用3例,有 用性 な し1例 で,有 用率は69.2%で あ

った。

III.　考 察

BLFXは,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌お よび嫌気性

菌に対 して幅広いスペ ク トルを有する10)。特 に,グ ラム

陽性菌に対 しては優れた抗菌活性 を有 してお り,と りわ

け,最 近増加傾 向にあるMRSAに 対 して強い抗菌力 を示

している8～10)。

今回試験で検討 した新規経口用キ ノロ ン薬BLFXは,

これらの菌種に対 して強い抗菌力 を示すのが特徴 とされ

る1,2)。

その抗 菌力 を,既 存 の キ ノロ ン薬 と比較 す る と,

MRSAに 対す る本剤 のMICは0.025μg/ml～12.5μg/mlに

分布 し,全 供試験菌株12.5μg/mlの 濃度 で抑制する極 め

て強い活性 を示 した。MIC50はTFLXの0.025μg/mlに は

劣るものの,SPFXと 同等,そ の他の薬剤 より1/2～1/

16の 濃度で抑制 した。 また,MIC90は3.13μg/mlで,他

剤 と比べ最 も優れた活性 を示 した8～10)。

皮膚 ・軟部組織感染症 に対す るBLFXの 臨床効果 は,

全体で有効率69.2%で あった。 しか し,起 炎菌が明瞭 な

症例で は,混 合感染の1例 で無効であった ものの,他 は

全て著効 または有効 と判定 された。起炎菌 は10例 中9例

が消失 し,消 失率90%で あった。残存 したのは前述の

混合感染のみであった。創 感染例(症 例4)か ら分離 され

たMRSAも 治療後消失 した。

副作用は1例 で軽度の下痢 および頭痛がみ られたが,

投与量 を減量することによって,特 別な処置 を施す事 な

く消失 した。本剤はキノロン薬の副作用 としての中枢神

経系 への作用 や光毒 性 が少 ない こ とが報告 され てお

り10),安全性が高い薬剤であると考えられる。

以上の結果か ら,本 剤は外科領域感染症に有用性の高

い薬剤であることが期待 された。
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The clinical effects of a new quinolone drug for oral use, balofloxacin (BLFX), on surgical infectious

diseases, particularly those of the skin and soft tissues, were investigated. The study included 13 patients

with mastitis, wound infection, subcutaneous abscess, periproctal abscess, phlegmon, hidradenitis

suppurativa and pilar antritis. The severity of the diseases was mild in eight and moderate in five.

The drug was administered at a dose of 100 mg or 200 mg once or twice a day for 7•`12 days, and

clinical usefulness was investigated. The clinical efficacy, by physician's evaluation, was excellent in five,

effective in four, slightly effective in two and ineffective in two, for an efficacy rate of 69.2%.

The clinical efficacy against pyogenic bacteria was rated as excellent in five, effective in four, and

ineffective in one, for an efficacy rate of 90.0%.

Bacteriologically, 16 strains were isolated from 10 patients. The bacteria were eradicated in nine of the

10 patients and partially eradicated in one, as shown by the clinical isolates. The eradication rate was

90%. Mild diarrhea and headache appeared in one patient as side effects, but disappeared during

treatment by reducing the daily dose (given in 2 divisions) from 400 mg to 200 mg.


