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Balofloxaclnの ヒ ト涙 液 中 移 行 濃 度 と 外 眼 部 感 染 症 に 対 す る 臨 床 効 果
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外眼部感染のない健常 な成人9名(男 性6名,女 性3名)に 新規経 口用 キノロン薬balofloxacin

(BLFX)200mgを 単回経 口投与 し,12時 間後 まで経時的に涙液ならびに血漿 中濃度 を測定 した。

涙液中BLFXの 薬物動態 はTmax1.0h,Cmax1.06μg/ml,T1/24.0h,AUC5.13μg・h/mlで,血 漿

中濃度のCmax1.50μg/mlと 比較す ると移行比0.71で あった。
一方

,外 眼部感染症9症 例 を対象に本剤1日 量200mg(分2)ま たは400mg(分2)を 投与 した臨

床効果は著効4例,有 効5例 で,全 例有効以上であった。起炎菌はグラム陽性菌7株 とグラム陰

性菌4株 の計11株 が分離 され,本 剤治療により9株 が除菌 された。副作用 は1例 も発現 しなかっ

た。

以上の成績 より,本 剤 は外眼部感染症に対 し安全でかつ有用 な新規キノロン薬であると考え

られた。
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Balofloxacin(BLFX,治 験略号Q-35)は 広域抗菌 スペ ク

トルと強い殺菌作用 を有する新規経 口用キ ノロン薬であ

る1,2)。キノリン環8位 にメ トキシ基 を導入 した新 しい化

学構造をしてお り,紫 外線照射 に安定のため日光過敏症

等の光毒性 を発現 しない3,4)。また,他 剤併用時の痙攣誘

発や回転 性めまいの ような中枢作用 もこれまでの臨床お

よび非臨床試験で確認 されていない5)。

本剤は服用後速やか に吸収 され,比 較的高い血中濃度

に達 したのち,7～8時 間の血 中半減期 をもって主に尿

中に排泄 される。代謝物 は尿 中から若干のグルクロン酸

抱合体が証明されるのみで,血 中からは検出されない6)。
一般にキノロン薬 は臓器組織への移行に優 れるとされ

るため,今 回健常成人を対 象にBLFXの 涙液中濃度を測

定すると共に,外 眼部感染症 を対象に本剤の臨床的有用

性について検討 したので,そ の成績 を報告する。

I.　対 象 と 方 法

1.　涙液中濃度測定試験

治験 薬:1錠 中にBLFX100mgを 含有 す るフ ィルム

コー ト錠(Lot.no.S2K08)は 中外製薬株式会社 よ り提供

された。

被験者:事 前健康診断で健常 と判定 された成人男女

で,本 試験の 目的,内 容等 について充分 な説明を受け,

よ く理解 した上で 自ら試験参加 に同意 した志願者9名

(男性6名,女 性3名)を 対象 とした(Table 1)。 被験者の

平均年齢 は28.1±3.6歳,平 均 身長 は166.1±7.7cm,平

均体重は59.6±13.2kgで あった。

涙液採取:被 験者 を3名 ずつ3群 に分 け,Table 1に 示

す スケジュールでBLFX200mgを 水約100mlと ともに経

Table 1. Schedule taking tear and plasma from healthy volunteers
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口投与 した。血液および涙液は投与30分 後か ら4時 間後

まで6名 ずつ,ま た6時 間以後 は3名 ずつか ら採取 した。

涙液は涙液 メニスカスから1回 に約0.2mlず つ をマ イク

ロピペ ッ トで直接採取 し,ま た血液2mlは 肘静脈 よりヘ

パ リン加試験管 に採血 し,遠 心分離後血漿 を得た。これ

らのサ ンプルは薬物濃度測定 まで-20℃ に保存 した。

薬物濃度測定 と解析:生 体試料中の薬物濃度 はHPLC

法 により中外製薬株式会社薬物動態研究所で測定 し,実

測値 をもとに薬物力学的解析 を行なった。

2.　臨床治験

被験者:平 成4年6月 ～5年3月 まで当科 を受診 した外

来患者の うち,本 治験の 目的お よび内容等の説明を受け,

充分納得 した上で本治験参加 に同意 した患者(男 性2名,

女性8名)を 対象 とした。いずれ も基礎疾患や合併症 は

有 さなかった(Table 3)。 そのうち,眼 窩蜂窩織炎の38

歳女性患者は,初 診後来院 しないため全 ての評価対象 よ

り除外 した。残 る9症 例 の疾患 より内訳 は麦粒腫2例,

涙嚢炎3例,眼 瞼炎2例,眼 瞼腺炎1例 お よび結膜炎1例

であった。感染症の程度は涙嚢炎の2例 が中等症であっ

た以外はいずれ も軽症であった。

治験方法:BLFX 100mg錠1回 当た り1錠(100mg)ま

たは2錠(200mg)を1日2回,3～15日 間経 口投与 した。

臨床効果 は「眼感染症研究会制定の診断基準」7)に従 って

判定 した。 また,副 作用ならびに臨床検査値異常変動 は

日本化学療法学会副作用判定基準検討委員会報告「抗菌

力による治験症例 における副作用,臨 床検査値異常の判

定基準」8)を参考に判定 した。

II.　成 績

健常成人男女にBLFX200mgを 経 口投与後,経 時的に

血漿お よび涙液 を採取 し薬物濃度 を測定 した(Table 2)。

その薬動力学的パラメーター をFig.1に 示 したが,平 均

血 中濃度 は投 与2時 間後 に ピー クとな り,Cmaxは1.50

μg/mlで あった。平均涙液中濃度 は投与1時 間後 にピー

クとな り,Cmaxは1.06μg/mlで,血 漿中Cmaxと 比較す

ると移行比は70.7%で あった。その後,両 体液中濃度は

ほ ぼ 同 様 の 減 衰 曲線 を も っ て 低 下 し,12時 間 後 の血 中

お よ び 涙 液 中 濃 度 は そ れ ぞ れ0.32±0.04μg/ml,0.16±

0.04μg/mlと な っ た 。 各 時 点 に お け る 涙 液 中 濃 度(T)は

血 中濃 度(P)の お よそ 半 量 で あ っ た(Table 2)。

一 方
,眼 科 領 域 感 染 症 に 対 す るBLFXの 有 効 性,安 全

性 な ら び に 有 用 性 に つ い て 検 討 した(Table 3)。1日 用量

は 中 等 症 と さ れ た 涙 嚢 炎 患 者 に400mg(分2)投 与 した以

外 は,200mg(分2)を 与 え た 。 評 価 対 象9症 例 の 臨 床 効

果 は 著 効4例,有 効5例 で,全 例 有 効 以 上 で あ っ た(Table

4)。 こ の う ち,涙 嚢 炎 の3症 例 は,ofloxacin点 眼

Pharmacokinetic parameters

Fig. 1. Pharmacokinetic parameters in plasma and tear
concentrations of balofloxacin.

Table 2. Plasma and tear concentrations of balofloxacin after oral dose of 200 mg in healthy volunteers

* No.of parenthesis represent number in group.
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cefaclor経 口(case no.3),sulbenicillin点 眼(case no.4),

コ リス チ ン メ タ ン ス ル ホ ン酸(erythromycin)点 眼(case

no.5),に よ る 治 療 で 症 状 の 改 善 が み られ な い 症 例 で あ

った。

一方
,起 炎 菌 は9症 例 全 て か ら分 離 され,4症 例 で 消 失,

3症例 で菌 交 代,2症 例 で 不 変 で,菌 消 失 率 は7/9で あ っ

た(Table 5)。 分 離 菌 株 は グ ラ ム 陽 性 菌7株,グ ラ ム 陰 性

菌4株 の計11株 で あ っ た が,こ の う ち9株 がBLFX治 療 後

除菌 され た 。残 存 し た の はStaphylocoeeus epideymidis(case

no.3)とPseudomonas sp.(case no.9)各1株 で,前 者 は 前

化学療法でOFLX,CCLの 併用治療で も残存 したキ ノロン

耐性株であった。

副作用は1例 も発現 しなかった(Table 3)。 臨床検査 は

case no.3で 実施 したが異常変動は認 めなか った。 これ

らの結果 を踏 まえ,本剤 の安全性 については全症例で「安

全である」と評価 された。 また,有 用性 に関 しては「極め

て有用」4例,「有用」5例と評価 された。

III.　考 察

全身投与 された抗菌薬の涙液内移行 濃度 を知 るこ と

は,角 膜感染症 をは じめ とする外眼部感染症の治療 に極

Table 3. Effect of balofloxacin therapy on ophthalmological patients with bacterial infection

Table 4. Clinical efficacy of balofloxacin
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Table 5. Bacteriological effect of balofloxacin

CNS: coagulase- negative Staphylococcus

めて有用な情報 となる。涙液は眼組織の中では手術侵襲

を加 えることな く,比較的容易に採取できる試料であ り,

誰でも被験者にな り得 るよい検討材料であるが,試 料の

採取量が数μlと少ないため手技的な経験 を要するところ

が難点である。涙液採取方法の違いは測定濃度値 に影響

する9)。従 って,他 剤 と移行濃度 を比較す る場合には同

じ涙液採取方法 を用いて検討する必要がある。

一方,一 般にキ ノロン薬はHPLC法 により定量される。

BLFXも 同様であるが,そ の測定濃度限界 は0.01μg/ml

で,極 めて少ない量まで定量できるため生体試料 も少な

くてすむ利点がある。今回の試験では0.2mlの 涙液 を定

量的に採取 することで,投 薬12時 間後 まで薬物濃度を

測定することができた。

本試験で,BLFX200mg単 回経口投与後の涙液中濃度

は最高1.06μg/mlに 達 し,12時 間後で も0.16μg/mlを 維

持 した。この濃度推移は血 中の約半量であった。

筆 者 らが こ れ ま で に検 討 した 同 系 薬 の 涙 液 中 移 行 濃 度

(Cmax)はOFLX(1.36μg/ml),Olomefloxacin(LFLX)(1.02

μg/ml),sparfloxacin(0.62μg/ml),ciprofloxacin(0.52μg/

ml)の 順 で あ っ た9)の で,BLFXはLFLXと ほ ぼ 同 等 と い

う こ とが で き る 。

外 眼 部 感 染 菌 種 に は 比 較 的 グ ラ ム 陽 性 菌 が 多 い こ と,

本 剤 の 臨 床 分Staphytoeoeeus auyeusやS.epideymidisに 対

す るMIC80は0.2μg/mlで あ る1.2)こと か ら す る と,少 な く

と も投 薬10時 間 後 ま で こ れ を 上 回 る 濃 度 が 涙 液 中 に存

在 す る こ と に な る。

実 際 に,今 回 種 々 の 外 眼 部 感 染 症 に 本 剤 を 使 用 し,全

て の症 例 で 著 効 ま た は 有 効 な 成 績 を得 た 。 しか も,そ の

臨床 効果 は必 ず しも1回200mg投 与 を必 要 とせず,

100mg1日2回 投与で明 らかに症状は改善 した。このよ

うな臨床成績 は本剤の良好な外眼部組織移行 と関連する

と考えられ,安全性上の問題 も少ないことを考慮すると,

本剤は外眼部感染症の治療に有用 な新規キノロン薬であ

るといえる。
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Human lacrimal fluid concentration of balofloxacin

and clinical effects on extraocular infections

Kei Yoshino and Takaaki Fujiwara

Department of Ophthalmology, Kyorin University, School of Medicine

6- 20- 2 Shinkawa, Mitaka 181, Japan

A new oral quinolone, balofloxacin (BLFX), was once administered 200 mg to 9 healthy volunteers (6

men and 3 women). The lacrimal fluid and plasma concentrations of BLFX were determined for 12 hours

after administration. Pharmacokinetics of BLFX in the lacrimal fluid showed that the peak level reached

at 1.0 h, the maximum blood concentration (Cmax) was 1.06 ƒÊg/ ml, half time 4.0 h, and the area under

the curve 5.13 ƒÊg•E•h/ ml. The penetration rate was 0.71 in relation to Cmax of the plasma concentration,

1.50 ƒÊg/ ml.

BLFX was administered at a daily dose of 200 mg (in 2 divisions) or 400 mg (in 2 divisions) to 9

patients with infections of the extra ocular region. The clinical efficacy was excellent in 4 and effective in

5. Of 7 gram- positive strains and 4 gram- negative strains isolated from the region, 9 strains were

eradicated by BLFX treatment. No side effects appeared.

These results suggest that BLFX is safe and useful for treatment of infections in the extraocular region.


