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新 し く開発 され た キ ノ ロ ン系 経 口抗 菌 薬 であ るbalofloxacinに つ い て外 科領 域 にお け る基 礎

的,臨 床 的検 討 を行 い以 下 の成績 を得 た。

1)胆 道 系疾 患 の3例 に手術 前 本剤100mgを 経 口投 与 し,2時 間後 の組 織 内,お よび体 液 内

移 行 を検 討 した。 測定 し得 た2例 の 濃度 は それ ぞ れ血 清 中0.05,0.98μg/ml,胆 嚢 壁 中0.05,

1.52μg/g,胆 嚢 胆 汁 中0.06,8.74μg/ml,胆 管 胆 汁 中0.66,17.34μg/ml,皮 下 脂肪 中0,0.31μg/

g,腹 水 中0.07,1.16μg/mlで あ った。

2)本 剤 の外 科領 域感 染 症 に対 す る臨床 効果 は21例 中著効3例,有 効13例,や や有 効4例,

無 効1例 で全 体 の有 効 率 は76.2%(16/21)で あ った。 副作 用 お よび臨 床検 査 値 の異 常 変動 は1

例 も認 め られ なか った。

以 上 の成績 か ら本剤 は外 科領 域感 染症 に対 して有 用 な薬剤 で ある と思 われ る。
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近年,抗 菌化学療法剤の中で もキノロン系合成抗菌薬

は著 しく進歩 した。そのす ぐれた抗菌力 と広範 にわたる

抗菌スペ ク トルによ り.同 系抗菌薬は臨床の場 において

各領域 に広 く使 用 され てい る。今 回検討 したbalono-

xacin(BLFX,開 発 コー ドQ-35)は 中外製薬株式会社 にお

いて合成 され,同 社および 日本チバガイギー株式会社 に

おいて共同開発 された新規 のニューキ ノロン系合成抗菌

薬であ り,そ の化学構造 の特長 は8位 にメ トキシ基を有

していることである。

本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌に

対 して幅広 い抗菌 スペ ク トルを有 しているが1～3),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4,5)。また安全性 については光線照射 に対 しては安定

で6),光 線過敏症 も少 な く7),痙 攣誘発作用 も低 い8,9)と

報告 されている。本剤 は経 口投与によ りすみやかに吸収

され高い血中濃度が得 られ,そ の血中半減期 は約8時 間10)

と長 く,病 巣組織への移行も良好1)である。

今回,わ れわれは本剤の提供 を受 けたので,外 科領域

における基礎的な らびに臨床的検討 を行い.若 干の知見

を得たので報告する。

I.　方 法

1) 体液, 組織への移行: 胆石症手術予 定の患 者で
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同意の得 られた3例 について手術2時 間前 に本剤100mg

を1回 内服投与 し,末 梢血および皮下脂肪,胆 嚢壁,胆

嚢胆汁,胆 管胆汁,腹 水中濃度を測定 した。本剤および

その代謝物の測定 は,HPLC法 によって行 った。すなわち,

本剤の8位 フッ素置換体(Q-36)を 内部標準(IS)と して用

い,測 定材料100μlに0.1Mリ ン酸緩衝液100μl,IS溶 液

(0.5μg/ml)100μl,dichloromethane 5.0mlを 加えて,10

分間振 盪 したのち,3,000rpm,10分 間遠心 して得 た下

層 を蒸発 乾固 した。 これ を,10mM KH2PO4-5mM PIC

B-5/CH3CN(78/22)の 移動相100μlに 再溶解 し,そ の20

μlを島津HPLC(LC-6A)に 注入 した。

グルクロン酸抱合体の定量は,胆 汁100μlに3N NaOH

100μlを加えて30分 間静置後,3N HCI 100μlを加えて中

和 し,こ れをHPLCで 再度測定 し,(加 水分解処置後の濃

度)-(無 処置胆汁中濃度)を グルクロン酸抱合体濃度 と

して算出 した。

2)臨 床的検討:皮 膚軟部組織感染症,術 後創感染,

肛 門周囲膿瘍な ど外科的感染症24例 に対 して,あ らか

じめ治験の承諾を得 た後BLFXを 使用 し,そ の臨床効果,

細菌学的効果,安 全性および有用性 について検討 した。

臨床効果の判定は各主治医にて行ったが,そ の基準は投

与3日 以内に主要症状の2/3以 上の消失 または著明改善

を認めた もの を著効,投 与5日 以内に主要症状の2/3以

上の消失 または著明改善 を認めたものを有効,3日 以上

投与 して も症状の改善が不十分なものをやや有効,3日

以上の投与 にもかかわらず症状が改善 しない ものまたは

悪化 したものを無効 とした。 また,副 作用,臨 床検査値

異常 については 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」11)を参

考に して行 った。

II.　成 績

1)体 液,組 織へ の移 行

本剤 投与3例 中1例(56歳,男 性)は 血 中濃度 が測定限

界 以下 であ った ので,解 析対 象 か ら除外 し,安 全性 のみ

評価 した。他2例 の成 績 をTable 1に 示 す 。

症 例(1):68歳,女 性,体 重49kg,GOT,GPT,Al-p,T-

Bil.お よ びBUN値 は 正 常。 本 剤投 与2時 間後 の血 中濃度

は0.98μg/mlで あ った(Table 1)。 ほ ぼ 同時 間に採取 した

胆 嚢壁 内濃度 は1.52μg/g(血 中濃 度 の1.55倍)で,胆 嚢胆

汁,胆 管 胆汁 中濃 度 はそれ ぞれ8.74,17.34μg/mlで あ り,

血 中濃度 の8.92,17.7倍 で あ った。一方,腹 水 中濃度は

1.16μg/ml(血 中 濃 度 比1.18),皮 下 脂 肪 中濃 度 は0.31

μg/ml(血 中 濃度 比0.32)で あ った。 また グル クロ ン酸抱

合体 は胆嚢 胆 汁 中で2.68μg/ml,胆 管 胆 汁 中で5.73μg/ml

検 出 され,未 変 化体 のBLFXと の 濃度 比 は約30%で あ っ

た。

症 例(2):33歳,女 性,体 重55.5kg,GOT,GPT,Al-P,

T-Bilお よ びBUN値 は 正常 。本 剤投 与2時 間後 の血 中濃度

は0.05μg/mlで,総 胆 管 胆 汁 中で0.66μg/mlの 濃 度が測

定 された以外 は どの体液 ・組織 内濃 度 もほ ぼ血 中 と同程

度 に低 か った。一 方,グ ル ク ロ ン酸 抱合体 は胆嚢 胆汁中

は検 出 され ず,胆 管胆 汁 中 に0.40μg/ml(未 変 化体 濃度

比0.61)が 検 出 され た。

2)臨 床 成績:感 染性 粉 瘤4例,皮 下 膿瘍2例,蜂 巣

炎2例,肛 門周 囲膿 瘍4例,創 感染4例,乳 腺炎1例,そ

の他5例 の合 計24例 にBLFXを 使 用 した(Table 2)。 性 別

は男 性15例,女 性9例 で あ り,年 齢 は18～87歳,平 均

53.0歳 で あった。 本剤 の投与 方法 は1回100～200mgを1

日2回 内服投 与 で,投 与期 間 は3～28日 間 であ ったが7日

間投 与8例(33.3%)が も っ と も多 く,総 投 与 量 は600～

Table 1. Concentrations of balofloxacin after oral administration of 100 mg in patients with gallstone disease

(): Bile/ Serum ratio[]: Glucuronide (G) form/ Unchanged BLFX ratio
* Obtained 2 hours after dose.
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11,200mgで あった。

各疾患 の臨床効果は,感 染性粉瘤4例 はいずれ も切開

排膿を実施 し全 て有効,皮 下膿瘍2例 も切開が加 えられ,

著効1例,有 効1例 であった。蜂巣炎2例 は外 科的処置は

なされなかったが,2例 とも有効,そ の他 の浅在性化膿

性疾患の1例 は切 開が行 われ,有 効,肛 門周囲膿瘍4例

は1例 に切開,1例 に ドレー ン挿入が行われ,著 効1例,

有効2例,や や有効1例 であった。また,術 後創感染4例

は3例 が 有 効 で あ っ た が,Pseudomonas aeruginosaと

Xanthomonas maltophiliaの2菌 種 が分離 された1例 は無効

であった。肝嚢胞 感染 の1例 はやや有効,乳 腺 炎の1例

はやや有効,副 睾丸炎の1例 は著効,下 腿の血栓性静脈

炎の1例 はやや有効であった(Table 3)。 なお,不 明熱,

肺炎および胆嚢癌が各1例 あ ったが,外 科領域感染症の

対象外疾患であるため臨床効果の評価対象からは除外 し

安全性のみ検討を行った。

Table 2-1. Clinical summary of balofloxacin therapy

CMML: chronic myelomonocytic leukemia CNS: coagulase-negative Staphylococcus NT: not tested
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Table 2- 2. Clinical summary of balofloxacin therapy (continued)

p.o.: post operation FUO: fever of unknown origin UTI: urinary tract infection
NT: not tested CPFX: ciprofloxacin

全体 と して は評 価対 象21例 中,著 効3例,有 効13例,

や や有 効4例,無 効1例 で 有 効 率76.2%(16/21)で あ っ

た。 なお,1日 投 与量 別 の臨床 効 果 は1日200mg(100mg

×2回)投 与 が10/13(76.9%),1回400mg(200mg×2回)

投 与が6/8で あ った(Table 4)。

こ れ らの症例 よ り単 独 感染 と して分 離 され た菌 は7症

例か ら7株 であ り,複 数菌感染 として分離 された菌は5

症例 から10株 であった(Table 5)。 グラム陽性菌の単独

感染では4例 中著効1例,有 効3例 で,グ ラム陰性菌の単

独感染3例 では著効2例,有 効1例 であ り,単 独菌感染全

体7例 では著効3例,有 効4例 であった。一方,複 数菌感

染5例 の臨床効果は有効3例,や や有効1例,無 効1例 で
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あ っ た。

分離菌 別細 菌 学 的効 果 をTable 6に 示 す 。 グ ラ ム陽性

球菌で はCNS,Corynebacteyium sp.が そ れぞ れ2株,Strep-

tococcus sp.,Enterococcus sp.が そ れ ぞ れ1株 計6株 が 分離

されすべ て消 失 した。 グ ラム 陰 性 桿 菌 で はEscheyichia

coli 4株,P.aeruginosa,X.maltophilia各1株 合 計6株 が分

離 され,E.coli2株 の 消 長 不 明 と,P.aerugimsaの 残 存

を除 く他 の3株 は 消 失 した。 また,嫌 気 性 菌 はBaeter-

oides fragilis 2株 な ど合計5株 が分離 され,す べ て消 失 し

た。菌 全体 と して は17株 分 離 され,消 長不 明の2株 を除

く15株 の う ち14株 が 消 失 し全 体 の 菌 消 失 率 は93.3%

(14/15)で あ った。

組 織 内移 行検 討3例 を含 む本剤 を投 与 した27例 中本剤

に起 因す る と思 われ る副作 用 お よび臨床 検査 値 の異 常変

動 は1例 も認め られ なか った(Table 7)。

III.　考 察

近 年,合 成 抗 菌 薬 の 発 達 は 目覚 し く,norfloxacin,

ofloxacin,ciprofloxacin等 に つ づ い てlomefloxacin,tosu-

floxacin,fleroxacin,sparfloxacin等 新 た な抗 菌 薬 が 開 発

され,臨 床 使用 に供 され る ように なっ た。

今 回新 し く開発 され たBLFXは 抗 菌 力 の面 で は ニ ュー

キ ノ ロン系 の 中で もグラム陽性 菌 や嫌気 性 菌 に強 い と言

われ てい る。 また体 内動 態 の面で は経 口投 与 に よ り高 い

血 中濃 度 が得 られ,病 巣組 織へ の移 行 も良好 で あ り,安

Table 3. Clinical response of balofloxacin therapy classified by diagnosis

Table 4. Clinical efficacy of balofloxacin therapy classified by daily dose

Table 5. Clinical response to balofloxacin therapy classified by isolated organisms

CNS: coagulase-negative Staphylococcus
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全性 も高いと報告 されている。今回のわれわれの組織お

よび体 液へ の移 行 を検討 した2例 につ いて は,本 剤

100mg投 与2時 間後ではまず胆汁への移行は,胆 嚢胆 汁

へ はそれぞれ血中濃度の1 .20,8.92倍,胆 管胆汁への移

行 は13.2,17.7倍 と良好な移行成績であった。また,胆

嚢壁組織 腹水へ もそれぞれ血中濃度の1.00,1.55倍,

1.18,1.40倍 移行 していたが,皮 下脂肪へは0,0.31倍

と低い移行であった。また,胆 汁中のグルクロナイ ド抱

合の比率 は0,0.61で あった。本剤の胆道系への移行 は

とくに多い方ではないが,胆 道系感染起炎菌のMICか ら

みて十分効果が期待できるもの と考えられた。

次に臨床的検討では,本 剤 を投与 した外科領域感染症

24例 中,評 価対象 となった21例 の成績は著効3例,有 効

13例,や や有効4例,無 効1例 で有効以 上の有効率 は

76.2%(16/21)で あった。その内容 をよく検討すると,

経 口投与の対照疾患になりやすい浅在性化膿性疾患であ

る感染性粉瘤,皮 下膿瘍,蜂 巣炎等 は9例 中9例 全例が

有効以上であった。また,1回 投与量でみ ると,13例 が

1日100mg×2回 投与 であ り,そ の有効率 は76.9%と 比

較的す ぐれた成績が得 られてお り,少 量投与でも臨床効

果 が期待で きるのは本剤の メリッ トの一つ と考 えられ

た。細菌学的効果 も,菌 の消長 の判明 した15株 中グラ

ム陽性球菌,嫌 気性菌はすべて消失 し,グ ラム陰性桿菌

もPaemgimSa1株 以外 はすべ て消失 してお り,報 告さ

れているin vitroの抗菌力の成績が臨床面に反映 している

と思われた。安全性の面では体内動態 を検討 した3例 を

含め,治 験対 象27例 で本剤投与に よる と思われる副作

用,臨 床検査値の異常変動 は1例 も認め られず,安 全性

の高い薬剤であると思われた。

以上の ことによりBLFXは 外科領域感染症 に有用な薬

剤であると思われた。

Table 6. Bacteriological response of balofloxacin therapy

GPC: gram-positive cocci GNR: gram-negative rods CNS: coagulase-negative Staphylococcus

Table 7-1. Laboratory findings before and after administration of balofloxacin

B: before A: after NT: not tested
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Table 7-2. Laboratory findings before and after administration of balofloxacin

B: before A: after NT: not tested * King -Armstrong unit
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Basic and clinical studies of balofloxacin in surgery
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A newly developed oral quinolone, balofloxacin (BLFX), was investigated basically and clinically in

the field of surgery. The results were as follows.

1) The drug was orally administered at a dose of 100 mg preoperatively to 3 patients with biliary

tract diseases. Transfer to tissue and humor 2 hours after administration was investigated . Two patients

in whom the levels could be determined showed serum concentrations of 0 .05 and 0.98 ƒÊg/ ml,

respectively, and gallbladder wall concentrations of 0.05 and 1.52 ƒÊg/g, gallbladder and bile concentra-

tions of 0.06 and 8.74 ƒÊg/ml, bile duct and bile concentrations of 0.66 and 17.34 ƒÊg/ml, subcutaneous fat
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concentrations of 0 and 0.31,ƒÊg/ g, and ascites concentrations of 0.07 and 1.16 ƒÊg/ ml, respectively.

2) The clinical efficacy of the drug was excellent in 3, good in 13, fair in 4, and poor in 1 of the

patients with surgical infections, for an efficacy rate of 76.2% (16/21).

3) No side effects or abnormal changes in clinical laboratory test values probably attributable to the

drug were observed in any of the 27 patients who received the administration.

The results suggest that BLFX is useful for surgical infections.


