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資 料

ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬balofloxacinのin vitro抗 抗 酸 菌 活 性
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国立療養所南岡山病院内科,国 立療養所南岡山病院臨床検査科

IN VITRO ANTIMYCOBACTERIAL ACTIVITIES OF A NEW 

QUINOLONE, BALOFLOXACIN
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Department of Internal Medicine, National Minami-Okayama Hospital,
Department of Clinical Laboratory, National Minami-Okayama Hospital

Balofloxacin (BLFX), a newly developed fluoroquinolone, was studied for its in vitro 

antimycobacterial activity by the agar dilution method with 7H11 agar medium. The 

MIC90s were as follows: 0.39ƒÊg/ml for M. tuberculosis,>50ƒÊg/ml for M. avium,>50ƒÊ

g/ml for M. intracellulare, 0.39ƒÊg/ml for M. kansasii, 0.39ƒÊg/ml for M. fortuitum,>

50ƒÊg/ml for M. abscessus, and 50ƒÊg/ml for M. chelonae. The antimycobacterial activity 

of BLFX was comparable or slightly inferior to that of levofloxacin (LVFX). Considering 

the present findings and pharmacokinetics of BFLX, it appears that BFLX may achieve 

favorable outcome in the treatment of patients with infection due to M. tuberculosis, M. 

kansasii, or M. fortuitum similar to that of ofloxacin or LVFX.
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は じめ に

balofloxacin(BLFX)は 中外製薬株式会社 におい

て新たに開発されたニューキノロン薬で,キ ノリン環8

位へのメ トキシ基の新規導入は光線照射に対 して安定性

を増 し,ま た,7位 の3一 メチルアミノピペリジン基の導

入はグラム陽性菌への抗菌力を増強 している。本剤はグ

ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌にまで幅広い

抗 菌 ス ペ ク トル を示 し,特 に,メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ド

ウ球 菌,肺 炎 球 菌,ク ラ ミジ ア,マ イ コ プ ラ ズ マ な どに

対 して優 れ た 抗 菌 力 を有 して お り,実 験 感 染 症 にお い て

もMICを よ く反 映 した優 れ た 成績 が得 られ て い る1)2)。

一 方
,ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 は 一 般 細 菌 の み な らず 抗 酸 菌

に対 して も優 れ た抗 菌 活 性 を有 して い る こ とが 知 ら れ

て お り,中 で もofloxacin(OFLX),ciprofloxacin

(CPFX),sparfloxacin(SPFX),levofloxacin
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(LVFX)な どがM.tuberculosis,M.kansasii,M.

fortuitumに よ る感 染 症 に対 す る 治 療 薬 とな り得 る も

の と考 え られ て い る3)～6)。 従 って,次 々 に開 発 さ れ る

ニ ュー キ ノ ロ ン薬 も同 様 に抗 酸 菌 感 染 症 の 治 療 薬 とな り

うる可 能 性が あ り,今 回わ れわ れは新 た に開発 されたニュー

キ ノ ロ ン薬BLFXのin vitro抗 抗 酸 菌 活性 に つ い て検

討 した 。

材 料 と方 法

(1)供 試 薬 剤:BLFXは 中 外 製 薬株 式会 社 よ り,対 照

薬 と したLVFXは 第 一 製 薬株 式 会社 か ら純 末 の 形 で 提

供 を受 け 感 受 性 試験 に使 用 した 。

(2)供 試 菌株:薬 剤 感 受性 試験 に は 当 院 保 存 のM.tu-

berculosis,M.avium,M.intracellulare,M.kan-

Sasii,M.fortuitum,M.absceSSUS,M.chelonae

の そ れ ぞ れ15株 を用 い た が,こ れ ら は い ず れ も1990年

1月 か ら1992年12月 まで に 当 院 外 来 あ る い は 入 院 の 未

治療 肺 抗 酸 菌 感染 症患 者 の 喀痰 か ら分 離 され た菌 株 で,

M.tuberculosisは すべ て の抗 結 核 薬 に,M.kansasii

はrifampicinに 対 して 感受 性 を有 して い た 。なお,M.

avium,M.intracellulareはDNAprobe testに よ り

同 定 され て お り,い ず れ の 菌 株 も7H11寒 天 培 地 上 で の

集 落形 態 はsmoothで か つtransparent(SmT)で あ っ

た 。

(3)薬 剤 感受 性 試 験:日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法7)に 従

い薬 剤 感 受性 試 験 を行 っ た 。す な わ ち,7H9broth中

37℃(M.chelonaeは33℃)でOD540nm=0.1に 達 し た

培 養 菌 を滅 菌 精 製 水 でM.tuろerculosisは10倍,他 の

抗 酸 菌 は100倍 希 釈 し106CFU/mlに な る よ う に調 整

した 。そ の 希 釈 菌 液 の5μlを50μg/mlよ り0.1μg/ml

に 至 る2倍 階 段 希 釈 の 薬 剤 含 有7H11寒 天 培 地 に

microplanter(ModelMIT-P,佐 久 間製 作 所)を 用

い てspotし,37℃(M.chelonaeは33℃)5%CO2環

境 下 で迅 速 発 育 菌 は7日 間,遅 発 育 菌 は14日 間 培 養 後

に発 育 陰性 あ る い は5コ ロ ニ ー以 下 の 集 落 発 生 しか み ら

れ な か っ た薬 剤 濃 度 を供 試 菌 に対 す る最 小 発 育 阻止 濃 度

(MIC)と した 。

結 果

諸 種 抗 酸 菌 に 対 す る 本 剤 お よ びLVFXのMICを

Tableに 示 す 。過 去 の 報 告3)～6)と 同 様 に本 剤 もM.tu-

bercu/osis,M.kansasii,M.fortuitumに 対 して優 れ

た抗 菌 活 性 を有 して い た 。

LVFXと の 比 較 で はM.tuberculosisに 対 す る 本 剤

Table In vitro antimicrobial activities of balofloxacin(BLFX)and
 levofloxacin(LVFX)against various mycobacteria

―30―



2001年1月  31

のMIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.2μg/ml,0.39μg/ml

で あ り,LVFXと 同等 で あ っ た 。

M.avium,M.intracellulareな らび にM.absce-

ssusに 対 す る本 剤 のMIC90は い ず れ も>50μg/mlで

あ り,LVFXと 同様 に抗 菌 活 性 を示 さ な か っ た 。

M.kansasiiな ら び にM.fortuitumに 対 す る 本 剤

のMIC50,MIC90は いず れ も0.39μg/mlでLVFXと

同等 で あ っ た 。

M.chelonaeに 対 す る本 剤 のMIC50,MIC90は そ れ

ぞ れ,6.25μg/ml,50μg/mlで,LVFXよ り1管 劣

る結 果 で あ っ た 。

考 察

抗 酸 菌 感染 症 の 中 で治 療 に難 渋 す る こ との多 い多 剤 耐

性 結 核,M.aviumcomplex感 染 症 な どが 臨 床 の 場 で

大 きな 問題 とな っ て お り,新 た な治 療 薬 の 開発 が 切 望 さ

れ て い る 。 しか しな が ら,現 時点 で は近 く臨床 に導 入 さ

れ る 可 能性 の 高 い抗 結 核 薬 は残 念 なが ら多 くな い。 この

よ うな現 状 に お い て ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の 一 部 はM.tu-

berculosis,M.kansasii,M.fortuitumな ど の抗 酸

菌 に対 して優 れ たinuitro抗 菌 活 性 を 有 し,か つ 臨 床

的 に も有用 性 が す で に確 認 さ れ て お り,新 た な抗 酸 菌 感

染 症 治療 薬 と して評 価 され て い る3)～6)。 近 年 ニ ュ ー キ

ノ ロ ン薬 の 開発 は め ざ ま し く,す で に多 くの もの が 市 場

に あ り,ま た,治 験 も行 わ れ て い るが,次 々新 た に 開発

され る ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 も抗 酸 菌 感 染 症 治 療 薬 と な りう

る 可 能性 が あ る 。 そ こ で今 回 わ れ わ れ は 中外 製 薬 株 式 会

社 に お い て新 た に 開発 さ れ たBLFXのin vitro抗 抗 酸

菌活 性 に つ い て検 討 した 。 そ の結 果,本 剤 は諸 種 抗 酸 菌

に対 してLVFXと ほ ぼ 同 等 の 良 好 なin vitro抗 菌 活

性 を有 して い る よ う に思 わ れ た 。本 剤100mg,200mg,

300mg単 回 投 与 で 得 られ る 最 高 血 中 濃 度 は そ れ ぞ れ,

1.0±0.2,2.2±0.2,3.7±0.3μg/mlで,喀 疾 へ の 移 行

も血 中濃 度 の75～150%と 良 好 で あ る1)こ と を考 慮 す る

と,本 剤 はLVFXと 同 様 にM.tuberculosis,M.kan-

sasii,M.fortuitumに よ る 感 染 症 に 対 す る 治 療 薬 に

な り得 る もの と思 わ れ た 。

ま と め

新 た に 開 発 さ れ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬BLFXのin

 vitro抗 抗 酸 菌 活 性 につ い て検 討 した 。

(1)BLFXはM.tuberculosis,M.kansasiiあ る い は

M.fortuitumに 対 して優 れ た抗 菌 活 性 を有 して お り,

また,そ の 抗 菌 活 性 はLVFXの そ れ と同等 か あ る い

はや や 劣 って い た 。

(2)体 内 動 態 を 考 慮 す る と,BFLXはofloxacinや

LVFXと 同 様 にM.tuberculosis,M.kansasiiあ

るい はM.fortuitumに よる 感染 症 患者 の 治療 に お い

て 良 好 な結 果 を もた らす もの と思 わ れ る 。

文 献

1) 戸 塚 恭 一: 第42回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 新 薬

シ ンポ ジ ウムBalofloxacin(Q-35)の 吸 収 ・分

布 ・代 謝 ・排 泄, 福 岡, 平 成6年6月.

2) Ito T, Matsumoto M, Nishino T : Improved 

bactericidal activity of Q-35 against quino

-lone resistant staphylococci. Antimicrob 

Agents Chemother. 1995; 39: 1522-1525.

3) 河 原 伸, 神 坂 謙, 仲 田 浩 之, 他: New

 quinolone剤ofloxacin,enoxacin,ciprofloxa-

cinの 抗 酸 菌 に対 す るin vitro抗 菌力. 日胸. 1990;

 49:954-959.

4) 河原 伸, 永礼 旬, 北野裕子: キノロン感性抗酸

菌に対する諸種キノロン剤の最小発育阻止濃度の比

較. 感染症誌. 1994; 68:796-797.

5) Yew WW, Chau CH: New antimycobacterial 

agents. Monaldi Arch Chest Dis. 1996; 51: 

394-404

.6) Tomioka H: Prospects for development of 

new antimycobacterial drugs. J Infect Che

mother. 2000; 6: 8-20.

7) 日本 化 学 療 法 学 会: 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)測

定法 改訂 につ い て. Chemotherapy. 1981; 29:76-

79.

― 31―


