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歯科 ・口腔外科領域感染症 を対象 に新規経 口用 キノロン薬balofloxacin(BLFX)の 臨床効果に

ついて検討 した。患者は歯周組織炎63例,歯 冠周 囲炎41例 お よび顎炎52例 の計156例(男 性

75例,女 性81例)で,重 症10例 以外は軽症(75例)ま たは中等症(71例)の 感染であった。

患者 は1日200mg(分2ま たは分1)ま たは400mg(分2)を3～12日 間服用 した。その結果,効

果判定基準 による有効率は歯周組織炎82.5%(52/63例),歯 冠周囲炎87.8%(36/41例),顎 炎

94.2%(49/52例)で,全 体では87.8%で あった。 この有効率 は感染症状の重症度や外科的処置

の有無,あ るいは1日 用量 によってほ とん ど影響 されなかった。閉鎖膿瘍 を有す る67症 例 より

分離された起炎菌 は好気性 グラム陽性菌52株,好 気性グラム陰性菌8株 および嫌気性菌49株 の

計109株 で,そ のうち100株(91.7%)が 消失 した。

副作用は軽 い消化器症状や頭痛,薬 疹が7例(4.4%)に 発現 したが.い ずれも投薬中止 または

終了で速やかに回復 した。臨床検査値異常変動 も軽度の好酸球増多5例 とLDH上 昇1例 のみで,

安全性上,特 に問題は認めなかった。
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Balonoxacin(BLFX,開 発 コー ド:Q-35)は 中外製薬株

式会社研究所で創製され,日 本チバガイギー社 と共同で

開発 されたニューキ ノロン系合成抗菌薬である。キノリ

ン環8位 へのメ トキシ基の導入で光線照射 に対 して化学

構造安定性 を増 し1),ま た7位 へ の3-メ チルア ミノピペ

リジン基の導入で グラム陽性菌や嫌気性 に対する抗菌力

を増強 している2,3)。特 に,歯 科 ・口腔外科領域感染症に

おいて検出頻度の高い口腔 レンサ球菌 に対 して強い抗菌

活性を示す4)ので,本 領域感染症 における臨床 的有用性

が期待される。そこで今回,多 施設共同研究により本剤

の有効性,安 全性ならびに有用性 について検討 したので

報告する。

I.　対象および方法

1.　対象

1992年7月 か ら1994年3月 までに東海大学医学部口腔

外科ならびに関連病院歯科 ・口腔外科 を受診 した感染症

患者で,同 意の得 られた166例 を対象 とした。

疾患 は歯周組織炎(歯 槽骨炎,歯 槽骨膜炎,歯 槽膿瘍,

歯周囲膿瘍 など),歯 冠周囲炎(智 歯周 囲炎な ど)お よび

顎炎(顎 骨骨膜炎,顎 骨骨炎,顎 骨周囲炎な ど)で,「歯科 ・

口腔外科領域 におけ る抗生物質の効果判定基準」5)によ

る投与開始 日評点が歯周組織炎,歯 冠周囲炎 については

10点 以上,顎 炎については15点 以上の症例 と した。治

験参加患者は16歳 以上80歳 未満 とし,性 別や入院,外

来については問わなか ったが,次 のいずれかに該当する

患者は原則 として除外 した。

(1)同 系抗菌剤 に無効で,治 験薬の効果が期待 できな

い患者。
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(2)治 験薬投与前 に他の化学療法が施行され,症 状が

改善 しつつある患者。

(3)重 症の心,肝,腎 機能障害がある患者。

(4)薬 物アレルギー既往歴のある患者。

(5)て んかん等の痙攣性疾患 またはこれらの既往歴 を

有する患者。

(6)妊 娠 または妊娠 している可能性 のある患者お よび

授乳 中の患者。

(7)そ の他,治 験担当医師が不適当 と判断 した患者。

2.　投与方法

BLFX 100mg錠 お よび200mg錠(力 価)を 用い,1回 当

た り100mgま たは200mgを1日1回 または2回 経口投与 し

た。投与期 間は原則 として3～14日 間とし,次 の項 目の

いずれかに該当する場合は投与を終了 または中止 し,こ

の時点で所定の検査を実施することとした。

(1)病 状が治癒 もしくは改善 し,そ れ以上の投与 を必

要 としないと判断 した場合(投 与終了)

(2)副 作用あるいは臨床検査値異常が発現 し,継 続投

与が困難 と判断 した場合

(3)試 験薬剤の効果が期待で きない と判断 した場合

(ただし,無 効の判定は少なくとも3日分投与後に行 う)

(4)対 象か ら除外すべ き条件が投与開始後 に判明 した

場合

(5)患 者か ら中止の 申し出があ った場合(中 止希望 の

理由を調査表に記入する)

(6)そ の他,治 験担当医師が継続不適当 と判断 した場

合

3.　併用薬剤お よび外科的処置

(1)他 の抗菌性薬剤 と併用 しない.

(2)BLFXの 薬効評価に影響 を及ぼす と考 えられる他

の薬剤(例 えばステロイ ド剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤,

制酸剤,γ-グ ロブリン製剤,コ ロニー刺激因子製剤 など)

との併用は原則 として避けた。但 し,や むを得ず併用 し

た場合は必ず薬剤名,投 与量,投 与期間など必要事項を

調査表に記入することとした。

(3)そ の他 必要 な薬剤 を投与 している場合は,そ の

処方を変 えることな く投与 し,薬 剤名,投 与量,投 与期

間などを調査表 に記入 した。

(4)穿 刺,切 開,根 管処置な どの外科的処置(排 膿減

圧処置 を含 む)を 行 った場合 もその内容 を記録すること

とした。

4.　観察項 目お よび検査

1)臨 床症状の観察

(1)観 察時期

可能 な限 り投与 中は頻繁に観察す るが,投 与前(開

始 日),投 与3日 後には必ず,さ らに投与 を継続する場

合 には,投 与終了時にも必ず観察することとした。

(2)観 察項 目お よび評点基準

「歯科 ・口腔外科領域 における抗生物質の効果判定

基準」(Table 1)に 従 い,各 項 目について観察 し,症 状の

程度 を点数で評価 した。

また,投 与開始 日以降に副作用が疑われる症状が発現

した場合 にはその症状,程 度,発 現 日,消 失 日,処 置の

内容お よびその後の経過等について詳細 に記録すること

とした。

2)細 菌学的効果

検査材料 は原則 として閉塞膿のみとし,穿 刺により検

体 を採取 した。検査は投与開始 日と閉塞膿瘍の再形成が

あれば,投 与中あるいは投与終了時 にも実施することと

した。

採取検体は速やか に変法 シー ドチ ューブ(R)(栄研化学

株式会社)に 封入後,三 菱化学 ビーシーエルに送付 し,

菌 の分離,同 定 な らびにMIC測 定 を実施 した。MICは

BLFXの 他,対 照薬 としてofloxacin(OFLX),norfloxacin

(NFLX),cipronoxacin(CPFX)を 用い,日 本化学療法学

会最小発育阻止濃度(MIC)測 定標準法6)に準 じて測定 し

た。

3)臨 床検査

原則 として,投 与開始 日お よび投与終了後に以下の項

目について検査 を実施 した。 また臨床上有意と考えられ

る検査値の変動が認め られた場合には投与終了後も可能

な限 り追跡調査 を行 った。

(1)血 液:赤 血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マ トクリッ

ト値,白 血球数,白 血球分画,血 小板数,血 沈(1時 間値)

(2)肝機能:S-GOT,S-GPT,Al-P,ビ リル ビン(総 ・直

接),LDH,γ-GTP,LAP

(3)腎機能:BUN,血 清 クレアチニ ン

(4)尿所見:蛋 白,糖 ウロビリノゲン,尿 沈渣(赤血球,

白血球)

(5)その他:血 清電解質(Na,K,Cl),CRP

5.　効果判定

1)臨 床効果

薬剤投与開始以降の 自他覚症状,検 査所見の推移など

から,担 当医の判断 によ り,「著効」「有効」「やや有効」「無

効」の4段 階に判定 した。

また「歯科 ・口腔外科領域 における抗生物質の効果判

定基準」(Table 1)に 従 い.投 与3日 後の合計点数(評点)

を投与開始 日の評点で除 した値(評 点比:R)か ら「著効」

(R≦0.3),「 有効」(0.3<R<0.7),「 無効」(R≧0.7)の3段

階での判定 を行った。

2)細 菌学的効果

閉塞膿 より検体が採取 され,菌 が検出された症例の細

菌学的効果 を「菌消失」,「菌消失せず」,「不明」で判定 し

た。

3)安 全性

副作用お よび臨床検査所見の推移 をもとに担当医の判
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断により「安全」「ほぼ安全」「やや問題があ る」「問題があ

る」の4段 階で判定 した。

4)有 用性

臨床効果お よび安全性 を勘案 して有用性 を「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。

II.　試 験 成 績

1.　症例構成

総登録症例は166例 であった(Table 2)。 このうち脱

落10例(来 院せず3例,投 与期間3日 未満4例,投 与3日

後評点なし3例)を 除 く156例 を有効性評価対象 とした。

疾患別内訳は歯周組織炎63例,歯 冠周囲炎41例 および

顎炎52例 であった。副作用の評価対象 は本剤 の服薬が

確認された160例,臨 床検査値異常変動 については投与

開始前後の検査が実施 された119例,な らびに有用性は

157例 を評価対象 とした。

2.　患者背景

患者の年齢 は16歳 から80歳 に分布 した(Table 3)。 全

体の84%は20歳 か ら59歳 の患者で占め,65歳 以上 の高

齢者も12名(7.7%)含 まれた。性別は男性75名,女 性81

名でほぼ同数であった。感染症状の重症度は軽症 および

中等症患者が ほぼ同数 で全体の90%以 上 を占め,重 症

例 が10例 含 まれた。投与 開始 日の外科 的処 置は100例

(64.1%)で 実施 され,感 染症状の比較的低 い症例 にくら

べ,中 等症 または開始 日評点の合計が高い症例で多 く施

行 され た。 本剤 の 用法 用 量 は100mg×2回 が49例,

200mg×1回 が36例,200mg×2回 が71例 であった。投

与期間は3日 間投与が71例(45.6%)で 最 も多 く,最 長投

与例は12日 間であった。

3.　臨床効果

1)主 治医判定

主治医判定 による臨床効果 をTable 4に示す。

評価対象156例 の臨床効果 は著効48例,有 効78例,

やや有効19例,無 効11例 で,有 効率80.8%(126/156)

であった。

疾患別にみると歯周組織炎 では74.6%(47/63),歯 冠

周囲炎では87.8%(36/41),顎 炎では82.7%(43/52)で

あった。

重症度別では軽症78.7%,中 等症80.3%と 両者に差は

Table 1. Criteria for evaluation of clinical efficacy by the Japanese Society of Oral and Maxillo- Facial Surgeons

Grades of symptoms and numerical points

Assessment of clinical efficacy

Excellent: R•…0.3

Good: 0.3<R<0.7

Poor: R•†0.7

Score ratio (R) =

Score (total numerical points) of Day 3

/

 Score (total numerical points) of Day 0
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Table 2. Patients Structure

Table 3. Background data of patients
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み られ ず,ま た 重 症 例 の10例 は 全 て 有 効 以 上 で あ っ た 。

投 与 量 別 有 効 率 は100mg×2回/日 で89.8%(44/49),

200mg×1回/日 で75.0%(27/36),200mg×2回/日 で

77.5%(55/71)で あ っ た 。

外 科 的 処 置 の 有 無 別 臨 床 効 果 は 有 で84.0%(84/100),

無 で は75.0%(42/56)で あ り,両 群 間 に 差 は な か っ た

(p=0.205)。

2)評 価 比 判 定

評 価 比 に よ る 臨 床 効 果 は 著 効53例,有 効84例,無 効

19例 で 全 体 の 有 効 率 は87.8%(137/156)で あ っ た

(Table 5)。 疾 患 別 に み る と歯 周 組 織 炎82.5%(52/63),

歯 冠 周 囲 炎87.8%(36/41),顎 炎94.2%(49/52)で,重

症 度 別 で は 軽 症85.3%,中 等 症88.7%,重 症 は10例 全

例 有 効 以 上 で あ っ た 。

投 与 量 別 臨 床 効 果 は100mg×2回 で91.8%(45/49),

200mg×2回 で80.6%(29/36),200mg×2回/日 で

88.7%(63/71)で あ っ た 。

投 与 開 始 日 の 外 科 的 処 置 の 有 無 別 臨 床 効 果 は 有 で

89.0%(89/100),無 で85.7%(48/56)と,差 は み ら れ

な か っ た 。

ま た,投 与 開 始 日 の 評 点 別 に み る と,評 点 が10～14

点 で は84.2%(64/76),15～19点 で は88.9%(56/63),

Table 4. Clinical efficacy assessed by doctors in charge

Table 5. Clinical efficacy assessed by symptom score
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20点 以上では100%(17/17)で あった(Table 6)。

4.　細菌学的効果

評価対象156例 の うち閉塞膿瘍か らの起炎菌は67例 か

ら分離 された(Table 7)。 単独菌感染が35例(好 気性 菌

20例,嫌 気性菌15例),複 数菌感染が32例(2菌 種22例,

3菌 種10例)で,複 数菌感染例 の半数は好気性 グラム陽

性菌+嫌 気性菌の構成であった。分離菌別臨床効果は単

独 菌感 染例 で88.6%(31/35),複 数菌感染例 で90.6%

(29/32)で,感 染形態 による差はみ られなかった。また,

疾患別にみると歯周組織炎63例 の うち菌分離例 は29例

(46.0%)で,分 離菌別臨床効果は82.8%(24/29)で あっ

た。 歯 冠 周 囲 炎 で は41例 中7例(5.9%)よ り菌 が 分 離 さ

れ,そ の 臨 床 効 果 は6/7で あ っ た 。 ま た,顎 炎52例 で は

31例(59.6%)よ り菌 が 分 離 さ れ96.8%(30/31)で,全

体 の 臨 床 効 果 は89.6%(60/67)で あ っ た 。

分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 をTable 8に 示 す 。 起 炎 菌 は グ

ラ ム 陽 性 菌52株(47.7%)と グ ラ ム 陰 性 菌8株(7.3%)お

よ び 嫌 気 性 菌49株(45.0%)が 分 離 され た。 分 離 頻 度 は

Streptococcus spp.45.0%(49株),Prevotella spp.12.8%

(14株),Peptostreptococcus spp,11.9%(13株)の 順 に多 か

っ た。

細 菌 学 的効 果 は グ ラ ム 陽 性 菌92.3%(48/52),嫌 気性

Table 6. Clinical efficacy assessed by symptom score on Day 0

Table 7. Clinical efficacy assessed by clinical isolates and diagnosis
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菌89.8%(44/49)で 差 は み ら れ ず,グ ラ ム 陰 性 菌8株 は

全 て 消 失 し た 。 分 離 頻 度 の 高 いStreptococcus spp.は

81.6%(45/49),Prevotella spp.は85.7%(12/14),Pep-

tostreptococcus spp.は84.6%(11/13)で,全 体 で は91.7%

(100/109)の 消 失 率 で あ っ た 。

Table 9に 起 炎 菌109株 のMIC別 細 菌 学 的 効 果 を 示 し

た。MICは ≦0.025～12.5μg/mlに 分 布 した が,比 較 的 低

感受 性 の株 も淘 汰 され た 。 こ れ ら109株 の 他 剤 に 対 す る

感受 性 分 布 を比 較 す る と,BLFXのMIC90は0.78μg/mlで,

OFLXやCPFXよ り4倍 強 く,NFLXよ り16倍 強 か っ た

(Table 10)。

5.　 安 全 性

1)副 作 用

副作 用 は 評 価 対 象160例 中7例(44%)に,軽 度 の 下 痢,

軟便,嘔 気,四 肢 脱 力 感,頭 痛,中 程 度 の 薬 疹 が 発 現 し

た(Table 11)。 頭痛および薬疹の発現例では本剤の投与

を中止 したが,他 の症例は投与 を継続 した。いずれの症

状 も投与 中止後又は終了後に速やかに消失 し,特 に問題

となるものではなか った。

2)臨 床検査値異常変動

投与前後 に検査が実施 された119例 中6例(5.0%)で 臨

床検査値異常が発現 した(Table l2)。 その内訳は好酸球

増多5例,LDHの 上昇1例 であ り,臨 床症状 を伴 うもの,

あるいは重篤な症例 は認め られなか った。

3)安 全性

副作用および臨床検査値異常変動 を勘案 した安全性評

価 は対象160例 中安全147例,ほ ぼ安全6例,や や問題

が ある6例,問 題がある1例 で,全 体の安全率 は95.6%

(153/160)で あった(Table 13)。

疾患別にみると歯周組織炎92.3%(60/65),歯 冠周囲

Table 8. Bacteriological effects of balofloxacin
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炎100%(41/41),顎 炎96。3%(52/54)で あ っ た 。

6.　 有 用 性

評 価 対 象157例 中,極 め て 有 用46例,有 用76例,や

や 有 用24例,有 用 性 な し11例 で,有 用 率 は77.7%(122/

157)で あ っ た(Table 14)。 ま た 疾 患 別 の 有 用 性 は 歯 周

組 織 炎68.8%(44/64),歯 冠 周 囲 炎87.8%(36/41),顎

炎80.8%(44/52)で あ っ た。

III.　考 察

前 に 報 告4)し た 如 く,BLFX200mgを 単 回 経 口 投 与 す

る と,血 中 濃 度 は 速 や か に高 くな り,最 高1.1～1 .2μg/

Table 9. Bacteriological effects of balofloxacin and susceptibility distribution of clinical isolates

Table 10. Susceptibility distribution of clinical isolates (109 strains) against balofloxacin and other NQs
(106CFU/ml)
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mlに 達 した の ち,7～10時 間 の 半 減 期 を もっ て 減 衰 す る 。

唾液 中濃 度 は ピー ク到 達 時 間 が 若 干 遅 れ る もの の 血 中 濃

度 とほ ぼ 同様 に推 移 し,ピ ー ク時 で 血 中 濃 度 の75～85%

移行 す る こ とが 確 認 され た 。 抜 歯 創 内 濃 度 は血 中 濃 度 と

ほぼ 同等 で,投 与2～4時 間 後 で1.1～1.8μg/ml程 度 が 測

定 され た。

一方
,本 剤 の 口 腔 レ ンサ 球 菌4菌 種 に対 す る抗 菌 力 は

既 知 キ ノ ロ ン薬 に 比 し優 れ,MIC90は0.39～0.78μg/ml

であ っ た 。 こ の 抗 菌 力 はtosufloxacin(TFLX)と 同 等 で,

OFLXやCPFXよ り2～4倍 強 か っ た 。 こ れ ら の 基 礎 的 試

験 成 績 を基 に す る とBLFXの 用 法 用 量 は1回 当 り100mg

また は200mgを1日1回 ま た は2回 で 十 分 と考 え ら れ た。

そ こで,今 回 歯 周 組 織 炎,歯 冠 周 囲 炎 お よ び 顎 炎 患 者

を対 象 に上 記 用 法 用 量 に よ る治 験 を 実 施 した 。そ の 結 果,

主治 医判 定 に よ る 臨 床 効 果 は 歯 周 組 織 炎 で74。6%,歯 冠

周 囲炎 で87.8%,顎 炎 で82.7%,総 合 で80.8%と 優 れ た

成 績 で あ っ た 。 一 方,各 症 状 項 目毎 に そ の 程 度 を点 数 化

し,投 与3日 後 と投 与 開 始 日 の 合 計 点 数(評 価)比 で 臨 床

効 果 を判 定 す る,い わ ゆ る 評 価 比 判 定 で は,そ れ ぞ れ

82.5%,87.8%,94.2%,総 合 有 効 率87.8%で,い ず れ

も主治 医 判 定 を上 回 っ た 。

この成 績 を既 知 キ ノ ロ ン薬 の 評 価 比 判 定 に よる 成 績 と

比 較 す る と,TFLX1日150～600mg投 与 で の 有 効 率 は

83.8%7),lomenoxacin(LFLX)1日400お よ び600mg投

与 で そ れ ぞ れ81.0%,80.3%8),OFLX1日600mg投 与

で82.8%9),levofloxacin(LVFX)200お よ び300mgで そ

れ ぞ れ83.7%,844%10)の 有 効 率 で あ り,BLFXの 有 効

率 は これ ら を上 回 る 優 れ た 成 績 で あ っ た 。

臨 床 効 果 に お よ ぼ すBLFXの 用 量 依 存 性(1日200mgと

400mg投 与)は 明 確 で な か っ た 。 ま た,感 染 症 状 の 重 症

度別 や 外 科 的 処 置 の 有 無 別 な ど,患 者 背 景 に 基 づ く層 別

解析 の 結 果 に もほ とん ど差 が 見 られ な か っ た 。 従 っ て 本

領域 感 染 症 の 治 療 に 際 して は,1日 用 量200mg(分2)で

十分 と考 え ら れ た 。

今回,閉 塞膿 よ り分 離 された菌種 は,Streptococcusを

中心 とす る好 気性菌 が47.7%,PrevotellaやPeptostrepto-

coccusを始め とす る嫌気性菌が45.0%を 占めたが,こ の

傾向は従来の報告11)とほぼ同様であった。BLFX投 与後,

分離起 炎菌 の91.7%が 除菌 された。 この成績 はOFLX

81.9%9),LFLX96.6%8),TFLX92.1%7)お よびLVFX

の87.1%10)と 比較 し,ほ ぼ同等の結果 といえた。

副作用 は44%(7/160)に み られた。 その内容は下痢,

軟便 などの消化器症状が主であ り,そ の他 にも嘔気,四

肢脱力感,頭 痛,薬 疹などの訴求があったが,い ずれも

重篤な ものではなかった。光線過敏症 などの皮膚症状は

認められなかった。元々,本 剤は既知キ ノロン薬が有す

る他剤併用時の痙攣誘発や光毒性な どの副作用 に関 して

改善 された ものとして開発 されてお り,そ の意味では開

発初期の意図 を満足 し得た といえるか もしれない。

臨床検査値異常変動 は好酸球増 多とLDHの 上昇が6例

に発現 した。 しか し,そ の異常変動の程度は軽度であっ

た。 また,そ の変動は投薬 を中止するか,終 了すると速

やかに元に復する ものであった。

これらの副作用お よび臨床検査値異常変動の結果を基

に,主 治医は本剤の安全性 について評価対象160例 中

153例 を「安全 である」および「ほぼ安全」と評価 した。 こ

の成績 は従来の既知 キノロン薬の成績7～10)と比べ て も同

等か,や や優れる成績である といえる。

以上の成績 よ り,BLFXは 歯科 ・口腔外科領域感染症

に対 し1日200～400mg投 与で優 れた治療効果 を示 し,

安全性にも問題点が認め られないことか ら,本 領域 の感

染症治療 に有用な新規キノロン薬であると考 えられた。

Table 12. Aggravation of laboratory findings

Table 11. Adverse events
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Table 13. Safety judged by doctors in charge

Table 14. Utility judged by doctors in charge
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Clinical effects of balofloxacin on dental and

oral surgical infectious diseases
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The clinical effects of a new oral quinolone, balofloxacin (BLFX) , on infectious diseases in the fields of

dentistry and oral surgery were investigated. The subjects were 156 patients (75 males and 81 females)

consisting of 63 with periodontitis, 41 with pericoronitis and 52 with osteitis of jaw. With the exception

of 10 severe cases, the infectious diseases were mild (75 patients) or moderate (71 patients) .

The patients were given the drug at a daily dose of 200 mg (in 2 divisions or at one time) or 400 mg (in

2 divisions) for 3•`12 days. According to the Drug Efficacy Criteria, the efficacy rate was 82 .5% (52/

63) for periodonitis, and 87.8% (36/ 41) for pericoronitis and 94.2% (49/ 52) for osteitis of jaw
, for an

overall efficacy rate of 87.8%. The efficacy rate was not influenced by the severity of infectious

symptoms, the presence or absence of surgical treatment, or daily dose . The pyogenic bacteria isolated

from 67 patients with closure abscess included 109 strains , consisting of 52 strains of aerobic gram-

positive bacteria, 8 strains of aerobic gram- negative bacteria and 49 strains of anaerobic bacteria. 100

(91.7%) of the 109 isolates were eradicated by BLFX treatment.

Mild gastrointestinal symptoms, headache and drug eruption appeared as adverse events in 7 patients

(4.4%) , but all improved rapidly after the discontinuation of administration. Slight eosinophilia was

observed in five patients and elevated LDH in one, as abnormal changes in clinical laboratory test values
,

but none were especially problematic in terms of safety .


