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経 口 用 キ ノ ロ ン 薬balofloxacin(BLFX)のin vivo抗 菌 作 用 をnorfloxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),tosufloxacin(TFLX),lomefloxacin(LFLX)と 比 較 検 討 した 結 果,

以 下 の 成 績 を得 た 。

1.マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 モ デ ル に お い て,BLFXはMRSAを 含 むStaphylococcus aureusお よ び

Streptococcus属 感 染 に対 して 対 照 薬 剤 よ り優 れ た 感 染 防 禦 効 果 を示 した 。Escherichia coli,Kleb-

siella pmeumoniae,Salmonella typhmurium,Pseudomonas aeruginosa感 染 に 対 し て は,OFLXお よ

びCPFXよ り弱 い が,NFLXと 同 等 ま た は 優 れ て い た 。BLFXの 白 血 球 減 少 症 マ ウ ス に お け る感

染 防 禦 効 果 は,正 常 マ ウ ス で の 感 染 防 禦 効 果 と ほ ぼ 同等 で あ っ た 。

2.マ ウ ス を 用 い たStreptococcus pneumoniaeの 噴 霧 感 染 に 対 す るBLFXの 治 療 効 果 は,TFLX

と 同 等 で,他 の 対 照 薬 剤 よ り優 れ て い た 。

3,E.coliお よ びEnterococcus faecalisに よ る 混 合 尿 路 感 染 で は,BLFXは,E.faecalisに 対 して,

最 も優 れ た 増 殖 抑 制 効 果 を 示 す と共 に,E.coliに 対 して も,CPFXお よびNFLXと 同 等 以 上 の 増

殖 抑 制 効 果 を示 し た。

4.MRSAに よ る皮 下 膿 瘍 モ デ ル で は,BLFXはTFLXと 同等 の 感 染 防 禦 効 果 を 示 した 。

5.マ ウ ス にBLFXを 経 口 投 与 した 時 の 血 清 中 濃 度 は,NFLX,CPFXよ り高 く,OFLX,LFLX

よ り低 値 で あ っ た 。
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Balofloxacin(BLFX,開 発 番 号Q-35)は 中 外 製 薬 株 式 会

社 で 合 成 され た8位 メ トキ シ型 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬

で あ る。 本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌 を は じめ グ ラ ム 陰性 菌,嫌

気 性 菌,マ イ コ プ ラ ズ マ 属,ク ラ ミ ジ ア属 に対 し広 範 囲

な 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有 し,特 にStaPhylococcus属,

Streptococcus属 な ど の グ ラ ム 陽 性 菌 に対 し て 強 い 抗 菌 力

を 示 す1～4)。ま た,ヒ トお よ び ラ ッ ト,イ ヌ に お い て

BLFXは 優 れ た 経 口 吸 収 性,組 織 移 行 性 を 有 す る こ と が

報 告 さ れ て い る5～6)。

今 回,我 々 は,マ ウ ス を 用 い た 種 々 の 感 染 モ デ ル を用

い て そ の 治 療 効 果 をnorfloxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),tosufloxacin(TFLX),

lomefloxacin(LFLX>と 比 較 検 討 し た の で 報 告 す る。

I.　 実 験 材 料 お よ び 方 法

1.　 使 用 薬 剤

BLFX(Lot.V801L13-ROFO1)は,中 外 製 薬 研 究 所 で

合 成 し た も の を 使 用 し た 。 対 照 薬 剤 は,NFLX(杏 林 製

薬),OFLX(第 一 製 薬),CPFX(バ イ エ ル薬 品),TFLX(富

山 化 学),LFLX(塩 野 義 製 薬)を 用 い.市 販 品 よ り抽 出 精

製 して 使 用 した 。

2.　 使 用 菌 株

当 研 究 所 保 存 の 標 準 株 お よ び 臨 床 分 離 株 を使 用 した 。

Pseudomonas aeruginosaは,0.4%硝 酸 カ リ ウ ム 添 加Muel-

ler Hinton broth(MHB,Difco),Streptococcus pneumoniae

は,10%ヒ ツ ジ 脱 繊 維 血 添 加Brain heart infusion broth

(BHIB,Difco),Streptococcus pyogenesはTodd Hewitt broth

(Difco),メ チ シ リ ン耐 性Staphylococcus aureus(MRSA)は

100μg/mlの メ チ シ リ ン添 加BHI,そ の 他 の 菌 株 はBHIに

て37℃,一 晩 培 養 した 。

3.　 使 用 動 物

マ ウ ス はSLC/ddY系,雄 ま た は 雌,5～8週 齢,1群5

～10匹 を 用 い た
。

4.　 感 受 性 測 定

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法7)

に準 じ,Mueller-Hinton Agar(MHA,Difco)を 用 い た 寒 天

平 板 希 釈 法 に よ り接 種 菌 量106FU/mlで 測 定 した 。

* 〒412御 殿場 市駒 門1-135
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5.　 腹 腔 内 感 染

各 菌 液 の 所 定 の 菌 量 を リ ン酸 緩 衝 液(PBS(-),ニ ッ ス

イ製 薬)ま た は5%ム チ ン(Difco)に 懸 濁 し,そ れ らの0.2

ま た は0.5mlを 腹 腔 内 に接 種 し た。 薬 物 は,菌 接 種1時

間 後 に1回 経 口投 与 し,マ ウ ス の 生 死 を7日 間 観 察 した 。

た だ し,Sahoella tyhimurium感 染 の 場 合 は,21日 間

観 察 し た 。 一 群5匹 の マ ウ ス を使 用 し,各 薬 剤 投 与 群 の

生 存 率 か らVan der Waerden法8)に よ りED50値 お よ び

95%信 頼 限 界 を 求 め た 。 な お,白 血 球 減 少 症 マ ウス は,

cyclophosphamide(CY,塩 野 義 製 薬)の200mg/kgを,菌

接 種4日 前 に 腹 腔 内 投 与 し,作 製 した9)。

6.　 呼 吸 器 感 染

S.Pneumoniae No,12を 試 験 菌 と して10%ウ シ胎 児 血

清 添 加BHIBを 用 い て 培 養 し た 後,遠 心 分 離 に よ り集 菌

し,ゼ ラ チ ン含 有 緩 衝 液(BSG)に 懸 濁 した。 こ の 菌 液 を,

ネ ブ ラ イ ザ ー を 用 い て 噴 霧 感 染 装 置(池 田 理 化 製)内 で

30分 間 噴 霧 し,呼 吸 器 感 染 を 惹 起 した 。 薬 剤 は,感 染

16時 間 後 よ り1日2回,3日 間 経 口 投 与 した 。1群7～8匹

の マ ウ ス を用 い,感 染14日 目 の マ ウ ス の 生 存 率 か らVan

der Waerden法8)に よ りED50値 お よ び95%信 頼 限 界 を 求

め,1回 当 た りの投 与 量 で 示 した 。

7.　 尿 路 感 染

実 験 的 尿 路 感 染 モ デ ル はArais10)お よ び保 田11)の方 法

を参 考 に 作 成 し た。

Eschrfchia coli CSJ-1922お よ びEnterococcus faecalis

CSJ-1212を 試 験 菌 と し,BHIBで 培 養 後,BSGで 希 釈 し,

両 菌 液 の 所 定 の 菌 量 を含 む 感 染 菌 液 を調 製 した 。 マ ウス

は 菌 接 種1日 前 か ら絶 水 し,エ ー テ ル 麻 酔 下 で 菌 接 種 直

前 に排 尿 させ,感 染 菌 液100μlを 外 尿 道 か ら接 種 し直 ち

に 小 型 ク リ ップ で 閉 塞 し,4時 間後 に解 除 した。 薬 剤 は,

感 染 翌 日 に2.5mgを1回 経 口投 与 した 。 感 染4日 後 に 両 腎

を 摘 出 し,PBS(-)中 で ホ モ ジ ナ イ ズ した 後,平 板 塗 抹

法 に よ り定 量 培 養 を行 っ た 。 寒 天 平 板 は,E.coliの 定 量

に は マ ッ コ ンキ ー 寒 天 培 地(栄 研 化 学),E.faecalisの 定

量 に はEF寒 天 培 地(ニ ッ ス イ 製 薬)を 用 い た 。

8.　 皮 下 膿 瘍

S.aureus QA-389(MRSA)を 試 験 菌 と し,Heart Infu-

sion agar(HIA,Difco)で 培 養 後,生 理 食 塩 水 に懸 濁 し た

菌 液 を0.1ml背 部 皮 下 に接 種 す る こ と に よ り,皮 下 膿 瘍

を 惹 起 した 。 薬 剤 は,感 染2時 間 後 に1回 経 口投 与 した 。

治 療 効 果 は,感 染2日 後 にマ ウ ス背 部 皮 膚 を剥 離 し,膿

瘍 の 長 径 と短 径 を ノギ ス で 計 測 し,両 者 の 積 を 膿 瘍 面 積

と して示 した 。

9.　 血 中濃 度 の 測 定

血 液 は,マ ウ ス に 薬 剤50mg/kgを 経 口 投 与 後,0.25,

0.5,1,2,4時 間 に採 取 し た。 血 液 を 放 血 に よ る全 身

採 血 法 に よ り採 血 管 セ ラポ ー(ニ プ ロ)に 採 取 し,遠 心 分

離 に よ り血 清 を分 離 し,バ イ オ ア ッセ イ法 に よ り薬 剤 濃

度 を 測 定 し た 。 検 定 菌 に は,Bacillus subtilis ATCC

6633ま た はKlebsiella pneumoniae IFO 3512を 用 い,測

定 用 培 地 に は,MHAを 用 い た 。 た だ し,B.subtilis

ATCC 6633の 場 合 は,ク エ ン酸 ナ トリ ウ ム を1%添 加 し

て使 用 し た。な お,測 定 用 標 準 液 は マ ウ ス 血 清 で調 製 し,

得 ら れ た 検 量 線 よ り薬 物 濃 度 を 求 め た 。

II.　実 験 結 果

1.　 腹 腔 内 感 染 に対 す る 感 染 防 禦 効 果

1)正 常 マ ウス を用 い た 感 染 防 禦 効 果

グ ラ ム 陽 性 菌5株 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌6株 に 対 す る

BLFXお よ び対 照 薬 剤 の 経 口投 与 に よ る 感 染 防 禦 効 果 を

そ れ ぞ れTable 1お よ びTable 2に 示 した 。

S.aureus感 染 で は,対 照 薬 剤 に 感 受 性 のJU-5,な らび

に耐 性 なRN-10(MRSA),No.58(同)の3株 を 用 い て検 討

した結 果,BLFXのED50は,0.25,1.4,7.6mg/マ ウ ス で,

OFLXの1.0,4.4,>20mg/マ ウ ス よ り4倍 優 れ,NFLX

お よ びCPFXよ り 明 ら か に 優 れ た 感 染 防 禦 効 果 を 示 し

た。 このRN-10に 対 す るBLFXの 感 染 防 禦 効 果 は,TFLX

よ り も優 れ る 結 果 で あ っ た(Table 3)。 ま た,Streptoco-

ccus属 感 染 で は,MICか ら期 待 さ れ る 感 染 防 禦 効 果 が,

S.aureusに 比 べ 著 し く低 下 し,い ず れ の 対 照 薬 剤 も

ED50は10mg以 上 で あ っ た 。BLFXのS.pneumoniae No.

12お よ びS.pyogenes Svに 対 す るED50は,そ れ ぞ れ6.0お

よ び5.7mg/マ ウ ス で あ っ た。

グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て,BLFXはin vitro抗菌 力 が 対 照

薬 剤 よ り弱 い が,そ の 感 染 防 禦 効 果 は,Serratia marces-

cens TO-101お よ びProteus mirabilis 9'を 除 き,OFLXお

よ びCPFXよ りは2～5倍 弱 い が,NFLXと 同 等 ま た は優

れ て い た 。

2)白 血 球 減 少 症 マ ウ ス を 用 い た 感 染 防 禦 効 果

(Table 3)

CY投 与 に よ り作 製 した 白 血 球 減 少 症 マ ウ ス に お け る

MRSAお よ び緑 膿 菌 感 染 に対 す る薬 剤 の 感 染 防 禦 効 果 を

正 常 マ ウ ス と比 較 検 討 した 。 白 血 球 減 少 症 マ ウ ス で は,

S.aureus RN-10感 染 に お い て ム チ ン の 添 加 無 しで,ま た,

P.aeruginosa GNB-139感 染 に お い て よ り少 な い 接 種 菌 量

で 感 染 が 成 立 した 。RN-10感 染 で,白 血 球 減 少 症 マ ウス

に お い て,正 常 マ ウ ス に 比 べBLFXのED50は,3倍 上 昇

した が,TFLXと 同 様 の 感 染 防 禦 効 果 を示 した 。 ま た,

P.aeruginosa GNB-139感 染 で,BLFXと 対 照 薬 剤 の 感 染

防 禦 効 果 を比 較 し た と こ ろ,正 常 マ ウ ス で のED50値 に

対 す る 白 血 球 減 少 症 マ ウ ス で のED50値 の 比 は,BLFX:

1.3,NFLX:1.7,OFLX:2.3,CPFX:1.3,TFLX:3.0,

LFLX:1.7で あ っ た 。

2.　 呼 吸 器 感 染 に対 す る 治 療 効 果(Table 4)

S.pneumoniae No.12を 用 い た 噴 霧 感 染 モ デ ル に 対 す

るBLFXの 治 療 効 果 を 対 照 薬 剤 と比 較 検 討 した 。 薬 剤 非

投 与 の コ ン トロ ー ル 群 で は,感 染2～3日 に か け て8匹 中
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6匹 が 死 亡 し,9日 目 ま で に 全 例 が 死 亡 し た 。BLFX

0.25mg/マ ウ ス 投 与 群 で,7匹 中1匹 の み が 生 存 し,

2.5mg/マ ウ ス 投 与 群 で 全 例 が 生 存 し,そ のED50は,

0.57mg/マ ウ ス とTFLXと 同 等 の 最 も優 れ た 治 療 効 果 を

Table 1. Therapeutic effect of balofloxacin and reference quinolones aganist experimental intraperitoneal infections

due to gram- positive bacteria in mice

MRSA: methicillin-resistant S. aureus Drugs were administered orally 1 h after infection.

Table 2. Therapeutic effect of balofloxacin and reference quinolones aganist experimental intraperitoneal infections

due to gram- negative bacteria in mice

Drugs were administered orally 1h after infection.
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示 した 。

3.　 尿 路 感 染 に 対 す るin vivo効 果(Fig.1)

E.coli CSJ-1922とE.faecalis CSJ-1212を 用 い た 混 合

尿 路 感 染 モ デ ル に お け るBLFXの 菌 増 殖 抑 制 効 果 を対 照

薬 剤 と比 較 検 討 した 。薬 剤 非 投 与 の コ ン トロ ー ル群 で は,

感 染4日 後 の 腎 内 生 菌 数 は,感 染 時 に 比 してE.coliで 約

1000倍,E.faecalisで 約40倍 増 殖 した 。 こ れ に,BLFX

2.5mg/マ ウ ス を 感 染 翌 日 に1回 だ け 経 口 投 与 す る と,E.

faecalisで は ほ と ん ど増 殖 が 観 察 さ れ ず,E.coliで も コ ン

トロ ー ル と比 較 し約1/50に 増 殖 を抑 制 した 。 対 照 薬 剤

で は,E.faecalisに 対 し てTFLX,CPFX,LFLX,OFLX,

NFLXの 順 に1/10～1/3に 増 殖 を 抑 制 し た。 ま た,E

coliに 対 す る 増 殖 抑 制 は,TFLX,LFLX,OFLX,BLFX,

CPFX,NFLXの 順 で あ っ た 。

4.　 皮 下 膿 瘍 に対 す る感 染 防 禦 効 果(Fig.2)

S.aureus QA-389(MRSA)を マ ウ ス 皮 下 に 接 種 して 作

製 し た 膿 瘍 モ デ ル に 対 す るBLFXの 感 染 防 禦 効 果 を

OFLX,CPFX,TFLXと 比 較 検 討 した 。BLFXは,投 与 量

に 依 存 し,膿 瘍 形 成 を抑 制 し,OFLXお よ びTFLXと 同

様 に,CPFXよ り優 れ た 感 染 防 禦 効 果 を示 し た。

5.　 経 口 吸 収(Fig.3)

BLFXの50mg/kgを マ ウ ス に経 口 投 与 した 時 の 血 中濃

度 推 移 を対 照 薬 剤 と比 較 検 討 した 。BLFXは,経 口 投 与

に よ り速 や か に 吸 収 さ れ,15分 後 に 最 高 血 中 濃 度3.0

μg/mlに 達 し た 。 対 照 薬 剤 も投 与15分 か ら1時 間 後 に最

高 血 中 濃 度 に 達 し,血 中 濃 度 の 高 い 順 にLFLX:7.6μg/

ml,OFLX:5.0μg/ml,TFLX:3.7μg/ml,CPFX:0.64μg/ml,

NFLX:0.51μg/mlで あ っ た 。

Table 4. Therapeutic effect of balofloxacin and reference
quinolones aganist respiratory tract infection
caused by Streptococcus pneumoniae No. 12
in mice

Bacterial suspension (1.4•~ 1010cfu/ ml) was nebulized at a

pressure of 1kg/ cm2 for 30 min.

Drugs were administered orally b. i. d. for 3 days beginning

the day after infection.

Table 3. Therapeutic effect of balofloxacin and reference quinolones aganist experimental intraperitoneal infections

in cyclophosphamide-treated mice

Mice were administered intraperitoneally with 200mg/kg of cyclophosphamide 4 days before infections.

Drugs were administered orally 1 h after infection.
* 95% confidence limits .
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Fig. 1. Therapeutic effect of balofloxacin and reference quinolones on pyelonephritis caused by a mixed infection
with Escherichia coli CSJ- 1922 and Enterococcus faecalis CSJ- 1212.

M RSA QA- 389

Challenge dose: 1.9•~108cfu/ mouse

Fig. 2. Therapeutic effect of balofloxacin and reference quinolones on experimental subcutaneous
abscess infection in mice.
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Fig. 3. Mean serum levels of balofloxacin and reference

quinolones in mice after an oral dose of 50 mg/ kg.

III.　考 察

BLFXは,グ ラ ム 陽 性 菌 に対 してTFLXと 同等 の 強 いin

vitro抗菌 活 性 を反 映 し,マ ウス 腹 腔 内 感 染 モ デ ル に お い

て,NFLX,OFLX,CPFXな どの 従 来 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬

が20mg/マ ウ ス ま で 投 与 し て も無 効 で あ っ たMRSAや

Streptococcus属 の 感 染 に 対 して,1.4～7.6mg/マ ウ ス の

ED50を 示 した 。 こ れ らの グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す るBLFXの

in vivo効 果 は,呼 吸 器 感 染,皮 下 膿 瘍,白 血 球 減 少 症 マ

ウ ス で の腹 腔 内 感 染 モ デ ル に お い て も 同様 に確 認 され,

TFLXと 同 等 の 成 績 で あ っ た 。 一 方,グ ラ ム 陰性 菌 に対

して は,BLFXのin vitro抗 菌 力 は,対 照 薬 剤 に 比 べ 弱 い

が,腹 腔 内 感 染 モ デ ル で は,Serratia marcescensお よ び

Proteus mirabilisを 除 き,OFLXお よ びCPFXよ りは2～5

倍 弱 い が,NFLXと 同 等 ま た は優 れ た 感 染 防 禦 効 果 を示

した 。 ま た,E.faecalisとE.coliの 混 合 尿 路 感 染 モ デ ル に

お け るin vivo効 果 に お い て,BLFXは,E.faecalisに 対 し

て はin vitro抗 菌 力 を 反 映 し,最 も優 れ た増 殖 抑 制 効 果 を

示 す と共 に,E.coliに 対 し て も,CPFXお よ びNFLXと 同

等 以 上 の 増 殖 抑 制 効 果 を示 した 。 こ れ は,BLFXの マ ウ

ス 血 清 中 濃 度 がNFLXお よ びCPFXに 比 べ 優 れ る 事 を 反

映 した もの と考 え られ た。

さ らに,感 染 抵 抗 性 の 低 下 した宿 主 に お け る 難 治 性 感

染 症 の 起 炎 菌 の代 表 的 な細 菌 で あ るMRSAお よ び緑 膿 菌

を 用 い て,CY処 置 マ ウ ス で の 感 染 防 禦 効 果 を検 討 した

結 果,他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 と同 様 に,BLFXの 効 果 は

白 血 球 減 少 症 マ ウ ス で わ ず か に 低 下 し た に過 ぎ な か っ

た。 こ の こ と は,BLFXの 強 い 殺 菌 力 がin vivo効 果 に 反

映 され た結 果 と考 え られ た 。 一 方,各 種 セ フ ェム 剤 お よ

び ア ミノ 配 糖 体 で は 白 血 球 減 少 症 マ ウ ス に お い て著 しい

治 療 効 果 の 低 下 が 報 告 さ れ て お り12,13),compromised

hostに お け る ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の 適 応 を考 え る 上 で 注 目

され る。

BLFXは,マ ウ ス に お い て 速 や か に 経 口 吸 収 さ れ,

NFLXお よ びCPFXよ り高 い 血 清 中 濃 度 を 示 し た が,

OFLXお よ びLFLXよ り低 値 で あ っ た 。 本 剤 の 体 内 動 態

は,動 物 に よ り大 き な 差 異 が 認 め られ,bioavailability

で 比 較 す る と,マ ウ ス で19%と 低 く,ラ ッ トお よ び イ

ヌ で82%お よび88%と 良 好 で あ っ た6)。 ま た,血 清 中 の

消 失 半 減 期 で 比 較 す る と,マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌ で,そ

れ ぞ れ1.55,1.88,5.80時 間 で あ っ た5,6)。さ ら に,本 剤

の ヒ トに お け る 血 清 中 の 消 失 半 減 期 は7～8時 間,尿 中

排 泄 率 は70～80%と 優 れ たbioavailabilityを 示 す こ とが

報 告 さ れ て お り6),BLFXは,臨 床 に お い て よ り優 れ た

治 療 効 果 を発 揮 す る こ とが 期 待 さ れ る 。
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Balofloxacin (BLFX, Q- 35) is a new oral quinolone in which the 8 position of the fluoroquinolone ring

is modified with a methoxy group. BLFX was investigated for its in vivo antibacterial activities in

comparison with norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX)

and lomefloxacin (LFLX).

1. BLFX was more effective than reference quinolones against intraperitoneal infections due to

methicillin-susceptible and- resistant Staphylococcus aureus and streptococci in mice. With infections due to

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhimurium and Pseudomonas aeruginosa, BLFX was

inferior to OFLX and CPFX but was equal or superior to NFLX. The efficacy of BLFX in leukopenic mice

was almost the same as that in normal mice.

2. In experimental respiratory tract infection caused by Streptococcus pneumoniae in mice, BLFX was

as effective as TFLX and more effective than the other reference quinolones.

3. In mice with mixed infection in the urinary tract, BLFX was more effective than reference

quinolones against Enterococcus faecalis and equal or superior to CPFX and NFLX against E. coli in
reducing the number of viable bacteria in the kidneys.

4. In a subcutaneous abscess model caused by MRSA in mice, the therapeutic effect of BLFX was

equal to that of TFLX.

5. The serum levels of BLFX in mice after oral administration were higher than those of NFLX and

CPFX and lower than those of OFLX and LFLX.


