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Balonoxacinの 抗 菌 ス ペ ク トル はnorfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX)お よ びcipronoxacin

(CPFX)に 類 似 して,グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に広 くす ぐれ た抗 菌 力 を 示 し た。 臨 床 分 離

Staphylococcus aureus 20株 の う ち18株90%はMIC 0.2μg/ml以 下 で,NFLX,OFLX,CPFXよ り

高 感 受 性 を示 した 。Pseudomnas aeruginosa 20株 は1.56～25μg/mlに 分 布 して,12.5μg/mlに 分

布 の 山 が み ら れ た 。

ヒ トに200mg単 回 経 口 投 与 し た と こ ろ,前 房 水 中 濃 度 は2～3時 間 後 に0.04～0.19μg/ml

移 行 し,前 房 水/血 漿 中濃 度 比 は4.4～10.5%で あ っ た 。ヒ ト瞼 板 腺 内 へ は投 与2時 間 後 で,3.31,

4.14μg/gに な り,血 漿 中 濃 度 の2～3倍 移 行 し た。

臨 床 治 験 は,眼 瞼 炎(3),麦 粒 腫(12),瞼 板 腺 炎(4),眼 瞼 膿 瘍(1),涙 嚢 炎(8),急 性 結 膜

炎(1),角 膜 炎(4),角 膜 潰 瘍(1)の 計34例 で検 討 さ れ た 。 本 剤1日200mgま た は400mg分2を,

2～14日 間 経 口 投 与 した と こ ろ,臨 床 効 果 は 著 効7例,有 効22例,や や 有 効5例 で,全 体 の 有

効 率 は85.3%で あ っ た 。 起 炎 菌 は,S.aureus,Staphylococcus epidermidis,α-haemolytic streptoco-

ccus,Pseudonmas cepacia,Klebsiella oxytocaな どが 分 離 さ れ,菌 消 失 率 は81.1%で あ っ た 。

副 作 用 は1例(2.9%)に 胃 部 脱 力 感 を 訴 え た が,投 与 終 了 後 消 失 した 。
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Balofloxacin(BLFX)は 中外製薬株式会社で開発 された

ニューキノロン系合成抗菌薬である。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,と くにMRSA,肺 炎球菌,ク ラミジア,

マイコプラズマなどに対 してす ぐれた抗菌力を示す12)。

経 口投与 により吸収は良好で,光 線照射 に対する構造安

定性 の増強などの特長を有 している3)。

本剤の眼感染症に対する臨床応用のために,基 礎的な

らびに臨床的検討を行ったので,そ の成績を報告する。

I.　実 験 方 法

1.　抗菌スペク トル

教室保存菌株 に対する本剤の抗菌力 を,日 本化学療法

学会標準法4)に準 じて菌原液接種でMICを 測定 した。

2.　臨床分離菌株の薬剤感受性

眼感染症患者 よ り分離 したStaphylococcus aureus 20株

およびPseudomonas aeruginosa 20株 に対する本剤の抗菌

力 を,前 記同様の方法で測定 した。

3.　ヒ ト眼内移行

本試験参 加 に同意 の得 られ た白内障患者 に,衛 前

BLFX 200mgを1回 内服 させ,術 時採取 した前房水およ

び血漿中の薬物濃度 をHPLCに より測定 した。同様に霰

粒腫患者より霰糊 重を摘出し,瞼 板腺内濃度を測定した。

4.　臨床治験

平成4年7月 から平成6年3月 までに新潟大学医学部眼

科,水 原郷病院眼科,東 北大学医学部眼科,東 海大学医

学部眼科お よび関連病院眼科 を受診 し,同 意のえられた

眼感染症患者38例 を対象 とした。症例は眼瞼炎3例,麦

粒腫12例,瞼 板腺炎4例,眼 瞼膿瘍1例,涙 嚢炎8例,結
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膜炎1例,角 膜炎4例,角 膜潰瘍1例 であった。

BLFXは,本 剤1回100mgま たは200mgを1日2回 経 口

投与して,臨 床効果 と安全性 について検討 した。

効果判定 は主治医 により,眼 感染症学会の判定基準5)

を参照 して,著 効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能で

判定した。

II.　実 験 成 績

1.　抗菌スペク トル

Table 1に示す とお りである。

Haemophilus aegyptius (4) 1.56ƒÊg/ ml, Moraxella lacunata

(7)•….0.10ƒÊg/ ml, Streptococcus pneumoniae (8) 0.39•`1.56

μg/ ml,
Corynebacterium diphtheriae (4)•…0.10•`0.39ƒÊg/

ml, Neisseria gonorrhoeae (1)<0.10ƒÊg/ ml, Streptococcus

haemolyticus (2)<0.10, 0.39ƒÊg/ ml, Streptococcus viridans

(2)0.39ƒÊg/ ml, S. aureus (4)•…0.10•`0.20ƒÊg/ml, P. aeru-

ginosa (2) 3.13,6.25μg/ ml,S.aureus 209P 0,10μg/ mlで

あ っ た 。

本 剤 は 併 記 のnorfloxacin(NFLX)6),ofloxacin(OFLX)7),

cipronoxacin(CPFX)8)と 類 似 の 抗 菌 ス ペ ク ト ル を 示 し

た 。S.aureus,S.pneumoniae,S.haemolyticus,S.viridans

に は こ れ ら他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 よ り す ぐ れ た 抗 菌 力 を

示 し,P.aeruginosaに は や や お と る成 績 で あ っ た 。

2.　 臨 床 分 離 菌 株 の 薬 剤 感 受 性

1)S.aureus(Table 2)

20株 中18株(90%)が ≦0.2μg/mlに 感 受 性 を示 し た 。

039μg/ml,1.56μg/mlに そ れ ぞ れ1株 が あ っ た 。NFLXの

感 受 性 分 布 よ り3段 階,OFLX,CPFXよ り2段 階 の 高 感 受

性 を 示 した 。

2)P.aeruginosa(Table 3)

1.56～25μg/mlに 感 受 性 分 布 を示 し て,12.5μg/mlに

10株,50%が あ っ て 分 布 の 山 が み ら れ た 。NFLX,

OFLX,CPFXよ り低 感 受 性 側 に分 布 して い た 。

3.　 ヒ ト眼 にお け る眼 内 動 態

(1)前 房 水 中移 行(Table 4)

老 人 性 白 内 障 患 者8例(年 齢66歳 ～78歳)の 前 房 水 中 濃

度 は,投 与 後2時 間 か ら2時 間23分 で0.04～0.19μg/mlで

あ っ た。 同 時 に 測 定 され た 血 漿 中 濃 度 は0.54～3.15μg/

mlで,房 血 比 は4.4～10.5%で あ っ た 。

(2)瞼 板 腺 内 濃 度(Table 5)

霰 粒 腫 摘 出 患 者2例(17歳,18歳)に お け る 投 与2時 間

後 の 瞼 板 腺 内 濃 度 は3.31,4.14μg/gで あ っ た。 血 漿 中 濃

度 の 約2～3倍 の 移 行 濃 度 で あ っ た 。

Table 1. Antimicrobial spectrum

(ƒÊg/ml)

Table 2. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus
(20 strains)

108CFU/ml,()％
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4.　 臨 床 成 績

1)臨 床 効 果

成 績 をTable 6に 示 した 。

(1)眼 瞼 炎

症 例1～3で,S.aureus,Staphylococcus epidermidis,α-

haemolytic streptococcus,Morganella morganiiが 検 出 さ れ

た 。1回100mgま た は200mgを1日2回 内 服 せ し め て,1

例 は2日 間 投 与 で 治 癒,他 の2例 は7日 間 投 与 し て1例 に

著 効,1例 に 有 効 に 作 用 した 。

(2)麦 粒 腫

症 例4～15の12例 で あ る 。 大 部 分 の 症 例 か らS.

epidermidis,S.aureusが 検 出 さ れ た 。1日200mgま た は

400mg分2内 服 で5～9日 間 投 与 して著 効4例,有 効8例 の

結 果 が え ら れ た 。

(3)瞼 板 腺 炎

症 例16～19の4例 でS.epidermidisを 主 体 とす る 原 因菌

が 検 出 さ れ た 。1日200mgま た は400mg分2で7日 間 内服

して,全 例 有 効 に作 用 した 。

(4)眼 瞼 膿 瘍

症 例20の1例 でS.aureusが 分 離 さ れ た。1回100mgを1

日2回 投 与 し て,8日 間 で 症 状 は改 善 さ れ て 有 効 で あ っ

た 。

(5)涙 嚢 炎

症 例21～28の8例 で ほ と ん どが 慢 性 の急 性 増 悪 例 で あ

っ た 。 逆 流 膿 性 分 泌 物 よ り,S.aureus,Klebsiella oxytoca,

Corynebacterium spp.な ど が 分 離 さ れ た 。 生 食 水 に よる

涙 嚢 洗 浄 を 施 行 し て,1日200mg,400mg分2内 服 で7～

14日 間 投 与 した 。2例 に 著 効,4例 に 有 効 で,2例 に はや

や 有 効 の 成 績 で あ っ た 。

(6)急 性 結 膜 炎

症 例29の1例 で,coagulase-negative Staphylococcus

(CNS)が 検 出 さ れ た 。1日200mg分2,6日 間 投 与 して や

Table 3. Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa

(20 strains)

108CFU/ml,()%

Table 4. Aqueous humor and plasma levels of balofloxacin after oral dose of 200 mg in human

Table 5. Clinical effect of balofloxacin
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Table 6. Clinical effect of balofloxacin

CNS: coagulase- negative staphylococci
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や 有 効 で あ っ た 。

(7)角 膜 炎

症 例30～33の4例 で あ る 。S.epidermidis,Enterococcus

faecalis,Pseudomonas cepaciaな ど が 分 離 され た 。 全 例 に1

回200mgを1日2回,5～7日 間 投 与 し て,3例 に 有 効,1

例 に や や 有 効 の 結 果 で あ っ た 。

(8)角 膜 潰 瘍

症 例34の1例 で,眼 痛,流 涙 な ど刺 激 症 状 と毛 様 充 血

を伴 っ て 角 膜 実 質 に浅 い 潰 瘍 をみ とめ た 。 潰 瘍 部 の 擦 過

物 よ りS.aureus,α-haemolytic streptococcusが 検 出 さ れ た 。

1回200mgを1日2回 内服 させ て5日 間 の 投 与 で,自 他 覚

所 見 の や や 改 善 が み と め ら れ た 。

以 上,全34症 例 の 成 績 を一 括 表 示 す る とTable 7の よ

う に な る 。 著 効7例,有 効22例,や や 有 効5例 で,有 効

率85.3%で あ っ た 。

2)副 作 用

1例(症 例29,80歳 女 性),2.9%に み とめ ら れ た 。1

日200mg内 服で,投 与2日 後 に胃部脱力感 を訴 えたが投

与 を継続 して,中 止後症状は消失 した。本剤 との関係が

あるかも知れないと判定 された。投与前後の臨床検査は

3症 例 に実施 されて,い ずれ も異常値 をみなかった。

3)分 離菌別細菌学的効果(Table 8)

グラム陽性球菌では,S.aureus 8株 の菌消失率は6/7,

S.epidermidis 15株 では78.6%で あった。グラム陽性菌

全体では84.4%の 菌消失率であった。 グラム陰性菌全体

では3/5の 菌消失率であった。

全体で菌の消失は37株 中30株 で,菌 消失率 は81.1%

であった。

III.　考 擦

BLFXの 眼科 的応用のために検討 してえられた基礎実

験 の成績を,従 来のニューキノロン薬 と比較 して若干の

考察 を加えてみたい。

本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に幅広い抗菌スペ

ク トルと,つ よい抗菌力を示す2)。私 どもの教室保存菌

Table 7. Clinical effects of balofloxacin classified by diagnosis

Table 8. Bacteriological response to balofloxacin

CNS: coagulase negative- staphylococci
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株 に対 す る抗 菌 力 を 検 査 した 結 果,NFLX,OFLX,CPFX

と類似 の抗 菌 ス ペ ク トル を示 した 。 臨 床 分 離 のS.aureus

20株 の 感 受 性 は18株,90.0%が ≦0.2μg/mlに あ っ て,

NFLX,OFLX,CPFXよ り高 感 受 性 を示 した 。 ま たP.aeru-

ginosa 20株 は1.56～25μg/mlに 感 受 性 分 布 を示 し,分 布

の山 は12.5μg/mlに あ っ て,NFLX,OFLXお よ びCPFXよ

り低 感 受 性 で あ っ た 。

第42回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 に お け る 新 薬 シ ン ポ ジ

ウム9)の 全 国 集 計 に よ れ ば,臨 床 分 離 のS.aureus 435株

は ≦0.05～25μg/mlに 感 受 性 分 布 を 示 し て,MIC 90は

0.39μg/mlで あ っ た 。 そ してNFLX,OFLX,CPFXよ り高

感 受性 で あ っ た こ と は,私 ど もの 成 績 も これ に 類 似 して

い た。P.aeru8inosa 455株 は0.1～>100μg/mlに 分 布 し

て,6.25μg/mlに 分 布 の 山 が あ り,NFLX,OFLX,CPFX

よ り低 感 受 性 で あ っ た 。 私 ど もの 成 績 も これ に 類 似 して

いた。

ヒ ト眼 の 前 房 水 中 へ は200mg 1回 経 口投 与 して2時 間

～2時 間23分 後 に
,0.04～0.19μg/mlの 移 行 濃 度 が み と

め られ た 。 房 血 比 は4.4～10.5%で あ っ た。fleroxacin

(FLRX)10)で は,同 様200mg 1回 投 与 して,1.5時 間 ～3.6

時 間 まで に0.35～0.80μg/mlの 前 房 水 中 濃 度 が え ら れ,

房 血 比 は9～20%で あ っ た 。 従 っ てBLFXの ヒ ト眼 前 房

水 中へ の 移 行 は,FLRXよ りや や 低 率 で あ っ た 。

ヒ ト瞼 板 腺 内 濃 度 も測 定 さ れ,200mg 1回 投 与 して2

時 間後 に3.31,4.14μg/gで あ っ た 。 こ れ は血 漿 中 濃 度 の

約2～3倍 で あ っ た。 同 様FLRX 10)では200mg投 与 後3時

間 で4.02～11.4μg/g,4時 間 で は2.20～11.6μg/gの 瞼 板

腺 内濃 度 で,血 中 濃 度 の 約3倍 で あ っ た 。BLFXも 類 似

の傾 向 を示 した 。

臨 床 的 に は,S.aureus,S.epidermidis,α-haemolytic

streptococcus,E.faecalis,Corynebacterium sp.,P.cepacia,K.

oxytocaな ど グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 な らび に 嫌 気 性 菌 が 検

出 され た 眼 瞼 炎,麦 粒 腫,瞼 板 腺 炎,眼 瞼 膿 瘍,涙 嚢 炎,

結 膜 炎,角 膜 炎,角 膜 潰 瘍 の 各 症 例 につ い て,有 効 性 と

安 全性 が検 討 され た。

本剤 を1日200mgま た は400mg分2で2～14日 間投 与 し

て,全34例 中,著 効7例,有 効22例,や や 有 効5例 で 無

効 例 は な か っ た 。 有 効 率 は 著 効,有 効 合 わ せ て29例,

85.3%で あ っ た。

副 作 用 は34例 中 胃 部 脱 力 感 を訴 え た1例(2.9%)が み

られ たが,投 与 中 止 す る こ と な く投 薬 を継 続 して ,投 与

終了 後 は無 処 置 で 自然 消 失 し て い る 。

全 国 集 計9)の1430症 例 で は,66例(4.6%)に 副 作 用 が

発 現 して お り.そ の 内 訳 は 消 化 器 症 状 が37例(2.6%),

次 い で 神 経 症 状13例(0.9%),皮 膚 症 状12例(0.8%)で

あった。神経症状は頭痛,め まい,不 眠などがみ られて

いる。

以上,BLFXに ついて私 どもが基礎的 ならびに臨床的

検討を行 ってえられた成績か ら,本 剤は各種細菌性外眼

部感染症 に投与 して,高 い有用性 を期待 される経 口抗菌

薬である と考えられた。
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The antimicrobial spectrum of balofloxacin showed excellent, broad antibacterial activity against gram-

positive and gram- negative bacteria, similar to norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX) and ciprofloxacin

(CPFX). Of 20 strains of Staphylococcus aureus clinical isolates, 90% were present in the spectrum at 0.2

μg/ ml  or less. The sensitivity of BLFX was thus higher than that of NFLX, OFLX and CPFX. Twenty

strains of Pseudomonas aeruginosa were distributed in the range from 1.56 to 25 ƒÊg/ ml, with a peak at

12.5 ƒÊg/ ml.

The drug was orally administered at a dose of 200 mg, and its concentration in human aqueous humor

was 0.04•`0.19 ƒÊg/ ml 2 hours to 2 hours and 23 minutes after the administration. The aqueous humor/

plasma ratio was 4.4•`10.5%. The concentrations in human tarsal gland were 3.31 and 4.14 ƒÊg/ g 2

hours after oral administration of 200 mg. The levels were 2•`3 times higher than the plasma level

determined simultaneously.

The clinical effects were investigated in 34 subjects. They consisted of 3 with blepharitis, 12 with

hordeolum, 4 with meibomitis, 1 with lid abscess, 8 with dacryocystitis, 1 with acute conjunctivitis , 4

with keratitis and 1 with corneal abscess. The drug was orally administered at a daily dose of 200 mg or

400 mg in two divisions for 2•`14 days. The efficacy was rated excellent in 7, good in 22 and fair in 5,

for an efficacy rate of 85.3%. The isolates included S. aureus, Staphylococcus epidermidis , ƒ¿- hemolytic

Streptococcus, Pseudomonas cepacia, and Klebsiella oxytoca. The bacteriological eradication rate was 81.1%.

Weakness of the stomach was noted by 1 (2.9%) patient, but the symptom disappeared after

administration.


