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新 規 経 口 用 キ ノ ロ ン 薬balofloxacinの 口 腔 細 菌 に 対 す る 抗 菌 力 と
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新 規 ニユー キ ノロ ン系合成 抗菌 薬balonoxacinの 口腔 レンサ球 菌4菌 種(各20株)に 対 す る抗菌

力 は,MIC90が0.39～0.78μg/mlで,対 照 薬 のtosufloxacinと ほ ぼ 同等 で,onoxacin,ciprono-

xacinよ り も2～4倍 強か った。

健 常成 人男子7名 に本 剤200mgを 空 腹時投 与す る と,最 高 血 中濃 度 は1.7時 間 後 に1.35±0.12

μg/mlま で 上 昇 した。食後 の服 用 で はTmaxが 若 干延 長 したが,CmaxやAUCに は ほ とん ど差 が

み られ なか った。 唾 液 中濃度 は血清 中濃度 とほ ぼ類似 した推 移 を示 し,対 血清 中濃 度比 は50

～90%で あ った
。

また,抜 歯予 定 者 に本剤100mg(29名)ま たは200mg(44名)投 与 後,抜 歯 直後 の抜 歯創 貯溜

血 液 を測 定 した ところ,100mg投 与 群 で は,1.75～4,5時 間 後 で0～1.66μg/ml,200mg投 与 群

で は0,5～4.25時 間 後 で0.01～2.4μg/mlに 分 布 し,ほ ぼ血 中濃度 に相 当す る濃 度が 測定 された。
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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 ー株 式会社

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。 グラム陽性 菌か ら陰性 菌 まで幅広 い抗 菌 スペ ク トル

を有 し,特 に メチ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA),

肺 炎 球菌,マ イコプラズ マ,ク ラ ミジア などに対 して優

れた抗 菌 力 を示 す1-4)。 本 剤 の経 口吸 収 は良好 で,血 中

濃 度 は速 や か に高 くな り,7～8時 間 の血 中半 減期 を経

て,ほ ぼ未変 化体 の まま尿 中へ 排 泄 され る5)。 投与48時

間 後 までの累積 尿 中排 泄率 は70～85%に 達 す る。

今 回,歯 科 ・口腔外科 領域 にお ける基礎 的検討 と して,

口 腔 レンサ球 菌 に対 す るin vitro抗 菌 力,健 常 成人男子 に

よる唾 液中移 行,お よび抜 歯創 内濃度 を測定 したので報

告 す る。

I.　 実験 材料 と方法

1.　 試験管 内抗 菌力試験

1991年 に 口腔 ・歯 科 領域感 染 症 よ り分 離 され たStreか

tococcus mitis,Streptococcus constellatus,Streptococcns inter-

mediusお よ びStreptococcus anginosusの 各20株 を 供 試 し

た。 こ れ ら の 菌 株 を5%馬 血 液 添 加Mueller Hinton

Medium(Difco)で 増 菌 培養 後,106cfu/mlの 菌 浮遊 液 を作

成 し,接 種 菌 液 と した。

抗 菌 力試験 は 日本化 学療 法学 会標 準 法6)に 準 じて 測定

した。対 照 薬 に はofloxacin(OFLX,第 一 製薬),ciproflo-

xacin(CPFX,バ イエル薬品)お よびtosufloxacin(TFLX,

富山化学)を 用いた。

2.　健常成人男子における唾液中濃度の測定

本試験の主旨に同意 を得た健常成人男子7名 を対象と

した。被験者の年齢 は,27～57歳(平 均:35.3歳),体

重58～75kg(平 均:66.6kg)で あ った。 また,BLFXの

100mgフ ィルムコー ト錠は中外製薬株式会社より提供さ

れた。空腹時 または食後30分 にBLFX200mgを コップ1

杯の水 と共に経口投与 した。空腹時投与 に際 しては,投

与前 日19～20時 以降水以外 を禁 じ絶食 とし,食 後投与

については投与30分 前 に約680kcalの 朝食を摂取 した。

投与後0.5,1,2,3,4,8お よび24時 間に採血 し,同 時

に唾 液 を採取 した。 これ らの検体 は濃 度測定時 まで

一80℃ にて保存 した
。薬剤濃度 の定量はHPLC法 により

行った7)。

3.　口腔組織内濃度の測定

1992年7月 か ら翌年2月 までの8ヵ 月間 に東海大学医

学部口腔外科 または足利赤十字病院歯科口腔外科 を受診

し,本 治験の参加 に同意の得 られた抜歯予定患者73名

(男性27名,女 性46名)を 対 象 と した。抜 歯開始前に

BLFX100mgま たは200mg(100mg含 有錠1錠 または2錠)

を経 口投与 した。抜歯 直後 に抜歯創 に貯溜 した血液を

ペーパーデ ィスク(8mm thick:Advantec東 洋)に 吸収さ

せ,ま た可能な患者 では,歯 肉の一部 を採取 し,HPLC
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法 に よる濃 度測 定 まで-80℃ に 保存 した。

II.　成 績

1.　試 験 管 内抗 菌 活性

Table 1に 口 腔 レ ンサ球 菌4菌 種20株 に対 す るBLFXと

対 照薬 の抗 菌力 を示 した。

S.mitisに 対 す るBLFXのMIC50お よ びMIC90は と もに

0.78μg/mlで,TFLXと 同 程 度 で,OFLX,CPFXよ り2～

4倍 強か った。

S.constellatusに 対 す るBLFXのMIC50,MIC90は,と も

に0.39μg/mlで,TFLXと 同 程 度 で,OFLX,CPFXよ り4

～8倍 強か った
。

S.intermediusに 対 す るBLFXのMIC50,MIC90は と もに

0.78μg/mlで,MIC50はTFLXが2倍 強 か った がMIC90は

同 程 度 で,OFLX,CPFXよ り2～4倍 強か っ た。

S.anginosusに 対 す るBLFXのMIC50,MIC90は そ れぞ れ

0.20,0.39μg/mlで あ っ た。MIC50はTFLXの 方 が2倍 強

か っ たがMIC90は 同 等 で,ま たOFLXとCPFXよ りそ れぞ

れ4倍,2倍 強 か った。

2.　 唾 液 中移行 濃度

Fig.1にBLFX 200mg経 口 投 与 後 の血 清 中 な らび に唾

Table 1. Antibacterial activity of balofloxacin and other new quinolones against oral streptococci

Fasting (n= 7) Non- fasting (n= 7)

Time after administration (h)

Fig. 1. Serum and saliva levels of balofloxacin after oral administration of 200 mg.
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液中濃度推移 を示 した。空腹時における血清中濃度は投

与2時 間後に最高血中濃度(1.14±0.46μg/ml)に 達 した。

唾液中濃度 も血清中濃度 と同様の推移 を示 し,投 与2時

間後の最高濃度は1.01±0.41μg/mlで あった。

食後投与 における血清 中濃度推移は空腹時投与 とほぼ

同様で,2時 間後の最高血 中濃度は1.21±0.49μg/mlで

あった。唾液中の最高濃度は血清中よ り若干遅 れ,投 与

3時 間後 に1.01±0.41μg/mlに 達 した。

唾液中濃度の対血清比は,空 腹時投与では,投 与1時

間後以降より50%以 上 を示 し,投与2時 間後 をピーク(84

±34%)に 投与8時 間後 まで50%以 上を維持 し,速 やか

で良好な移行性 を示 した。一方,食 後投与では,空 腹時

よりも1時 間遅れ,投 与3時 間後にピーク(89±36%)に

達 し,多 少ば らつ きがあるものの投与2～8時 間後 まで

50%以 上の移行率を示 した。

Table2に2-compartment modelに より解析 した血清中

濃度推移の薬動力学的パ ラメーターを示 した。空腹時お

よび食後のパ ラメー ター を比較する と,TmaxとT1/2は

摂食 によりやや延長 したが,Cmaxお よびAUCで はほと

ん ど差 はみられなかった。

3.抜 歯創内移行濃度

Fig.2お よびTable3に 抜歯創内濃度を示 した。100mg

投 与後の抜歯創内濃度は,1.75～4.5時 間後で0～1.66

μg/mlに 分布 した。症例 によって多少のば らつ きがみ ら

れる ものの,1.5～4.5時 間後の移行濃度 は0.45μg/mlを

上回った。200mg投 与後の抜歯創 内濃度は0.5～4.25時

間後で0.01～2.4μg/mlに 分布 し,概 ね1.0μg/mlを 上回っ

た。100mgと200mg投 与の間には用量依存性がみられた。
一方
,図 表 には示 さないが,歯 肉お よび嚢胞内濃度は

各1例 のみの結果 なが ら,そ れぞれ6.64μg/g(投 与2時 間

後),1.19μg/g(投 与1.75時 間後)で あった。

Fig. 2. Concentrations of balofloxacin in tooth extraction 
wounds after oral administration.

Table 2. Pharmacokinetic parameters of balofloxacin

Table 3. Concentration of balofloxacin in tooth extraction wounds after oral administration
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III.　考 察

BLFXは キ ノ リン環7位 に3-methylaminopiperidinyl基

を配し,グ ラム陽性菌に対する抗菌力を増強 している1,2)。

今回の我々の口腔 レンサ球菌に対する抗菌力試験 におい

ても,供 試4菌 種 に対する本剤のMIC9oは0.39～0.78μg/

mlで,TFLXと 同様 に強い抗菌活性 を示すことが確認 さ

れた。
一方,BLFX 200mg単 回経 口投与後の血 中濃度は約2

時間後に1.2μg/ml前 後のピークに達 し,7～10時 間の血

中半減期を経て減少 した。朝食摂取の影響 は大 きくなか

った。中島 ら5)の健常 成人男子 を対象 とす るPhase I試

験の成績では,食 後投与でTmaxが 遅延 しCmaxも 低下す

るとしているが,本 検討 とPhase Iと の間で食事の内容

や量等について特筆すべ き差は認め られなかった。

唾液中濃度は血中と同様 または若干遅れて ピークに達

し,ほ ぼ血中濃度推移 と比例 して減衰 した。唾液/血 中

濃度比 はピーク時で80%前 後で,既 存のキ ノロ ン薬 と

比較 しても良好な移行 を示す薬剤の一つであると考えら

れる。最高唾液中濃度は1μg/ml前 後 であった。但 し,8

時間後でも0.4μg/ml程 度が測定 され,上 記のような口腔

内細菌を殺菌するに充分な濃度が長時間持続することが

確認された。

また,抜 歯創 内濃度 もほぼ血 中濃 度 を反映 して,

BLFX 100mg投 与2～4時 間 後 で は0.5～1.35μg/ml ,

200mg投 与では1.1～1.8μg/mlま で増加 し,用 量依存性

が確認された。更 に,一 例のみの測定であるが,歯 肉内

濃度は6.64μg/g(投 与2時 間後),嚢 胞内濃度は1.19μg/g

(投与1.75時 間後)と 定量 されてお り,本 薬の口腔内組織

への移行は比較的安定であることが推測された。

BLFXは 経 口吸収 に優 れ,比 較的高い血中濃度 と長い

半減期を経て,ほ とん ど代謝 されることな く尿中へ排泄

される5)ことか ら,本 剤の臨床用量 は1回100mgま たは

200mgの1日2回 投与が推奨 されている。我々も今回の

結果から本領域感染症の化学療法においては,上 記方法

で十分 と考 えられた。
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Antibacterial activity of balofloxacin against oral bacteria and

the penetration into saliva and dental extraction wounds
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Yasunobu Busujima and Atsushi Takakura
Department of Oral Surgery, School of Medicine, Tokai University
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Department of Dentistry and Oral Surgery, Ashikaga Red Cross Hospital

Antibacterial activities of a newly synthesized quinolone antimicrobial drug, balofloxacin, against four

species of Streptococcus in the oral cavity showed minimum 90% inhibitory concentrations (MIC90)

ranging from 0.39 to 0.78 ƒÊg/ ml, which were approximately equal to that of the control drug,

tosufloxacin, and stronger than those of ofloxacin and ciprofloxacin by 2•`4 times.

When the drug was administered at a dose of 200 mg to seven healthy adult fasting volunteers, the

maximum blood concentration rose to 1.35•}0.12ƒÊg/ml 1.7 hours after administration. The time when

the concentration was at a maximum (Tmax) was slightly prolonged by postprandial administration, but

the blood maximum concentration (Cmax) and the area under the curve (AUC) were nearly unchanged

after administration. The salivary concentration showed changes generally resembling those of the serum

concentration, and the salivary to serum blood concentration ratio was 50•`90%.

When the concentration in blood retained at the wound immediately after extraction, with the drug

being administered at a dose of 100 mg (to 29 subjects) or 200 mg (to 44 subjects) to subjects who were

to undergo extraction, the 100 mg dose group showed a distribution from 0•`1.66ƒÊg/ml 1.75•`4.5 hours

after administration, while the 200 mg dose group showed this distribution from 0.5 to 4.25 hours after

administration, suggesting that wound concentrations essentially correspond to the blood concentrations.


