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要 旨

新 規 キ ノ ロ ン 薬Balofloxacin(BLFX)の 臨 床 試 験 に お い て 分 離 送 付 さ れ た 新 鮮 分 離 株ShigellaspP.

43株,SalmonellaspP.13株,Escherichiacoli9株,VibriocholeraeO14株,Canzpylobactersp.1

株,AeromonasspP.4株,.Plesiomonasshigelloides3株,Vibriomimicus1株,Vibriocholeraenon-01

1株 の計79株 に対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,ciprofloxacin(CPFX),norHoxacin(NFLX),

oHoxacin(OFLX)のMIC値 と比 較 し た.

BLFXのMICg。 は,翫 匁ellaspP.とSalmonellaspP.に 対 し0.39μ9/ml,Ecoliに 対 し0.2μg/ml,

VibriocholemO1に 対 し0.10μg/mlで あ っ た.株 数 の 少 な か っ た!生eromonasspp.お よ びPshigel-

loidesに 対 し そ れ ぞ れ0.39μg/ml,0.05μg/ml以 下 の 濃 度 で 全 株 の 発 育 を 阻 止 し た.ま た,

Campylobactersp.を 除 く菌 株 に対 す るニ ュー キ ノ ロ ン 系 薬 剤 の 抗 菌 力(MIC90)はCPFXが 最 も強 く,

次 い でOFLX,NFLXが ほ ぼ 同 等 で,続 い てBLFXで あ っ た.全 て の感 染 性 腸 炎 患 者 か ら分 離 さ れ た 各

薬 剤 のMIC90はBLFX:0.39,CPFX:0.05,0FLX:0.2お よびNFLX:0.2μg/mlで あ った.

序 文

balofloxacin(BLFX,治 験略号Q-35)は 中外製

薬株式会社で創製 されたニューキノロン系合成抗

菌薬である.本 剤はグラム陽性菌からグラム陰性

菌 まで幅広い抗菌スペク トルを有 し,か つ強い殺

菌作用を示す ことが報告されている1).また,本 剤

は動物実験では腎毒性,光 毒性,他 剤併用時のけ

いれん誘発 などの副作用を認めず,既 存類薬に比

較 して安全性が高い とされている2).こ れ らのこ

とか ら,BLFXは 感染性腸炎 に対 して,CPFX,

NFLXやOFLXと 同様 にその臨床応用が期待 さ

れる.

今回,著者 らはBLFXの 感染性腸炎に対する有

用性評価の一環 として,腸 炎患者および保菌者か

らの新鮮分離菌3)(Shigellaspp.,SalmonellaspP.,

Escherichia coli, Vibrio cholerae 01,

Campylobacter jejuni, Aeromonas spp.,

Plesiomonas shigelloides, Vibrio mimicus, Vi-

briocholemenon-01)に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し,す で に 臨 床 応 用 さ れ て い る

ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 のciprofloxacin(CPFX),

norHoxacin(NFLX),onoxacin(OFLX)のMIC

と比 較 した.

材 料 と方 法

1.供 試 菌 株

供 試 菌 株 は,平 成4年5月 か ら平 成6年9月 ま

で の 問 に全 国 の指 定 都 市 立 伝 染 病 院 を 中心 と して

17の 国 公 立 病 院 に お い て 感 染 性 腸 炎 患 者 お よび 保

菌 者 の 糞 便 か ら分 離 さ れ たShigellaspp.43株,

Salmonellaspp.13株,Ecoli9株,Vcholeme

O14株,C.fejuni1株,Aeromonasspp.4株,

Pshigelloides3株,Vmimicus1株,Vcholer-
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aenon-011株 の計79株 を用 い た.

2.供 試 薬 剤

BLFX(中 外 製 薬),CPFX(バ イ エ ル ジ ヤパ ン),

NFLX(杏 林 製 薬),OFLX(第 一 製 薬)の 計4薬

剤 を用 い た.

3.MICの 測 定

MICの 測 定 は原 則 と し て 日本 化 学 療 法 学 会 制

定 の 標 準 法4)に 準 拠 し,平 成5年1月,2月,11月

お よ び平 成6年3月 の計4回 に分 け て行 った.

1)培 地:前 培 養 に はMueller-Hintonbroth

(Difco)を,MICの 測 定 に はMueller-Hinton

medium(Difco)を 用 い た.た だ し,Vibrio用 に

はNaC1を0.5%添 加 し,ま たCampylobacterの

測 定 用 培 地 に は ウ マ脱 繊 維 素 血 液 を5%添 加 して

用 い た.

2)菌 の 接 種:37℃1夜(Campylobacterの 場 合

は2日)培 養 した 菌 液 を100倍 希 釈(106CFU/m1)

して,ミ ク ロ プ ラ ン タ ー(佐 久 間 製 作 所)を 用 い

て 平 板 に接 種 した.

3)培 養:Campylobacterは プ ロ ス,平 板 と も

GasPakJar(BBL)の 中 にCampyPak(BBL)

を入 れ,微 好 気 条 件 下 で37℃48時 間培 養 した.そ

の 他 の 菌 は好 気 条 件 下 で37℃18時 間培 養 した.

4)判 定:日 本 化 学 療 法 学 会 制 定 の 標 準 法4)に

基 づ き,5個 以 内 の コ ロニ ー は発 育 陰 性 と判 定 し,

MICを 求 め た.

成 績

1.新 鮮 臨 床 分 離 株 のMIC分 布

感 染 性 腸 炎 患 者 お よび保 菌 者 由来 新 鮮 臨 床 分 離

株 に 対 す る 各 薬 剤 のMIC分 布 をFig.1～4に 示

した.

1)S乃 忽ellaspP.(Fig.1)

翫 忽ellaSPP.は 菌 種 問 で各 薬 剤 のMICに 著 明

な相 違 が 認 め られ な か っ た の で,Shigellaspp.43

株(S.sonnei22株,S.dysenteriae13株,S.flemeri

5株 お よびS.boydii3株)と し て ま とめ,そ の

MIC分 布 を 比 較 し た.BLFXのMIC分 布 は

0.05～1.56μg/mlで あ り,MICg。 値 は0.39μg/ml

で あ った.CPFX,NFLX,OFLXのMICg。 値 と

比 較 す る とNFLXとOFLXは0.20μ9/m1で1

管,CPFXは0.05μg/mlで3管 劣 っ て い た.な お,

Fig. 1 Susceptibility distribution of Shigella spp.

(43 isolates)

Fig. 2 Susceptibility distribution of Salmonella

spp. (13 isolates)

対 照 薬 剤 との 比 較 で は,MIC分 布 は一 峰 性 の ピ ー

ク を示 し,そ の ピー ク値 はBLFX:0.2,CPFX:

0.025,NFLXとOFLX:0.1μg/mlで あ り,抗 菌

力 の強 さ はCPFX>NFLX・OFLX>BLFXの 順

で あ っ た.

2)Salmonellaspp.(Fig.2)

SalmonellaspP.13株 に 対 す るBLFXのMIC

分 布 は0.20～0.39μg/mlで あ り,MICg。 値 は0.39

μ9/mlで あ っ た.CPFX,NFLX,OFLXのMICg。

値 と比 較 す る と,NFLXとOFLXは0.20μg/ml

で1管,CPFXは0.05μg/mlで3管 劣 っ て い た.

な お,対 照 薬 剤 との 比 較 で はMIC分 布 は 一 峰 性

の ピ ー ク を示 し,そ の ピー ク値 はBLFX:0.39,

CPFX:0.025,NFLX:0.2お よ びOFLX:0.1

μg/mlで あ り,CPFX>OFLX>NFLX>BLFX

の 順 で あ った.

3)病 原 大 腸 菌(Fig.3)
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Fig. 3 Susceptibility distribution of E. coli (9 iso-
lates)

E.coli9株 に 対 す るBLFXのMIC分 布 は

0.10～0.20μ9/mlで あ り,MICg。 値 は0.20μg/ml

で あ っ た.CPFX,NFLX,OFLXのMICg。 値 と

比 較 す る と,NFLXと は0.20μg/mlで 同 等 で

あ っ た が,OFLXは0.10μg/mlで1管,CPFXは

0.025μg/mlで3管 劣 っ て い た.な お,対 象薬 剤 と

の比 較 で はMIC分 布 は 一 峰 性 の ピー ク を示 し,

そ の ピー ク 値 はBLFX:0.20,CPFX:0.025,

NFLXとOFLX:0.10μ9/mlで あ り,CPFX>

NFLX・OFLX>BLFXの 順 で あ っ た.

4)VibriOSPP.

VcholemeO14株 に対 す るBLFXのMIC分

布 は0.05～0.1μg/mlで,MIC90値 は0.1μg/mlで

あ った.MIC90値 を比 較 す る と,NFLXとOFLX

で は0.025μg/mlで2管,CPFXで は0.0125μg/

m1で3管 劣 って い た.Vcholeraenon-011株 に

対 す るBLFXのMICは0.05μg/mlで あ っ た.

OFLXとNFLXで は0.025μg/mlで1管,

CPFXは0.0125μg/mlで2管 劣 っ て い た.V

mimicus1株 に対 す るBLFXのMICは0.78μ9/m1

で あ っ た.OjFLXで は0.2μg/mlで2管,NE乙X

とCPFXは0.1μg/mlで3管 劣 って い た.

5)そ の他 の 腸 炎 由来 菌

、4eromonasspP.4株 に対 す るBLFXのMIC

分 布 は0.1～0.39μg/mlで,MICg。 値 は0.39μg/ml

で あ った.MIC90値 を 比 較 す る と,NFLXと

OFLXで は0.20μg/mlで1管,CPFXで は0.05

μg/m1で3管 劣 っ て い た.

Pshigelloides3株 に対 す るBLFXのMIC分

Fig. 4 Susceptibility distribution of clinical iso-

lates (79 isolates)

布 は0.025～0.05μg/mlで あ り,MICg。 値 は0.05

μg/mlで あ っ た.MIC90値 を比 較 す る と,NFLX

とOFLXで は0.025μg/mlで1管,CPFXは

0.006μg/mlで3管 劣 っ て いた.

2.全 菌 株 に対 す るBLFxのMlc(Fig.4)

感 染 性 腸 炎 患 者,保 菌 者 由 来 の新 鮮 分 離 株79株

に対 す るMICの 成 績 をFig.4に 示 し た.BLFx

のMIC分 布 は0.025～1.56μg/mlで,MICg。 値 は

0.39μg/mlで あ っ た.対 照 薬 剤 のMIC分 布 お よ

びMIC90値 は そ れ ぞ れCPFX:≦0.006～1.56

μg/ml,0.39μg/ml,NFLX:0.025～0.78μg/ml,

0.2μg/mlお よ びOFLX:0.0125～3.13μg/ml,

0.2μg/m1で あ っ た.BLFXの 抗 菌 力 をCPFX,

NFLX,OFLXのMICg。 値 と比 較 す る と,NFLX

とOFLXで は0.20μg/mlで1管,CPFXで は

0.05μ9/m1で3管 劣 っ て い た.

考 察

ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 のBLFXの 感 染 性 腸

炎 患者,保 菌 者 由来 新 鮮 分 離 株79株(翫 忽ellaspp.

43株,Salmonellaspp.13株,Ecoli9株,V

ch0leraeO14株,C.fejuni1株,Aeromonas

spP.4株,Psぬigelloides3株,Vmimicusl

株,Vcholmenon-011株)に 対 す る抗 菌 力 を

既 知 ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤CPFX,NFLX,OFLXと

比 較 し た.抗 菌 力 の 強 さ はCPFX>OFLX>

NFLX>BLFXの 順 で あ り,1管 か ら3管 劣 っ て

い た.そ れ を 主 た る腸 炎 起 因 菌 と比 較 す る と,

S伽gellaspP.とSalmonellaspP.で はCPFXよ り

3管,NFLXとOFLXよ り1管 劣 っ て い た.E

coliで はCPFxよ り3管,OFLxよ り1管 劣 っ
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て い た が,NFLXと は 同 等 で あ っ た.Vc勿leme

O1で はCPFXよ り3管,NFLXとOFLXよ り1

管 劣 って い た.そ の 他 の腸 炎起 因 菌 に対 して も各

供 試 薬 剤 に対 し1管 か ら3管 劣 っ て い た.

以 上 の 成 績 か らBLFXは 他 の ニ ュー キ ノ ロ ン

系 抗 菌 剤 に比 べMIC値 は劣 る もの の,腸 炎 起 因

菌 に対 す るMIC90値 は0.39μ9/m1と 良 好 な 抗 菌

力 を有 して い る.ま た 臨 床 的 に は他 の ニ ュ ー キ ノ

ロ ン系 抗 菌 剤 と同 等 の効 果 を 示 し て い る こ とか

ら3)臨床 応 用 の 期 待 され る薬 剤 で あ る と考 え られ

る.

本研究 はQ-35研 究会,感 染性腸炎研究班 一世話人川崎市

立川崎病院入交昭一郎院長一 として行われた.研 究班 の組

織 は他 に報告され る臨床成績の論文 に示す通 りである.な

お,本 論文の要 旨は第68回 日本感染症学会総会(1994)で

報告 した.
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In Vitro Antibacterial Activity of Balofloxacin (BLFX) against

Isolates from Patients with Bacterial Enteritis

Masafumi FUKUYAMA, Kumiko KAWAKAMI,Orie SUDA & Yatsuka IMAGAWA

College of Environmental Health, Azabu University

In vitro antibacterial activity of balofloxacin (BLFX), a newly developed fluoroquinoline,
was compared with that of norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX) and ciplofloxacin (CPFX) .
Bacterial strains used in this experiment were freshly isolated from patients with infectious

enteritis just before BLFX therapy. The isolates were 43 strains of Shigella spp., 13 strains of
Salmonella spp., 9 strains of Escherichia coli, 4 strains of Vibrio cholerae 01 , 1 strain of
Campylobacter sp., 4 strains of Aeromonas spp., 3 strains of Plesiomonas shigelloides , 1 strain of
Vibrio mimicus and 1 strain of Vibrio cholerae non-01.

MIC90 of BLFX against 43 strains of Shigella spp., 13 strains of Salmonella spp. and 9 strains
of E. coli were 0.39, 0.39, 0.2 pg/ml, respectively. All strains of Aeromonas spp . and P.
shigelloides were inhibited by the concentrations under 0 .39 and 0.05 ,ug/ml. MIC90 of BLFX,
NFLX, OFLX and CPFX against a total of 79 strains were 0 .39, 0.2, 0.2 and 0.05 pg/ml,
respectively.
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