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眼感染 症 に対 す るBAY o 9867(Ciprofloxacin)

の基 礎 的 ・臨床 的検討

大石正夫 ・坂上冨士男 ・大桃明子 ・米山恵子

新潟大学医学部眼科

新 しい キ ノ リ ン誘 導 体 で あ るBAY o 9867の 眼科 感 染 症 に対 す る臨 床 応 用 の た め に,基 礎 的,臨

床 的検 討 を行 った 。

本剤 の抗 菌 ス ペ ク トル は,OFLXに 類 似 して グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に広 く抗 菌 作 用 を示 し,と く

にP.aeruginosaに つ よ い抗 菌 力 を あ らわ した。 臨 床 分 離 のS.aureus 20株 は ≦0.2～1.56μg/mlに 感

受 性 分 布 を示 し,0.39μg/mlに 分 布 の 山(50%)が あ っ た。P.aeruginosa20株 は ≦0.2～0.78μg/

mlに 分布 して,≦0.2,0.39μg/mlに 分 布 の 山(各40%)を 示 した。

家兎 に本 剤50mg/kgを 経 口投 与 して,1時 間 後 に前 房 水 内へ0.26μg/mlのpeak濃 度 が 移行 し,

6時 間 後 は0.05μg/mlで あ っ た。peak時(1時 間)の 房 血 比 は23.6%で あ っ た。 眼 組 織 内 濃 度 は

1時 間値 で,外 眼 部 組 織 に2.4～10.9μg/g,眼 内部 組 織 へ は0.06～3.21μg/gの 移 行 が み とめ ら れ

た。

臨 床 的 に,S.aums,S.epidemidis,Neisseriasp.,H.parainfluenzae,P.aeruginosa,Achrmobacter,非

発 酵 菌,嫌 気 性 菌 な どが 検 出 され た眼 瞼 炎,麦 粒腫,瞼 板 腺 炎,結 膜 炎,涙 嚢 炎,角 膜感 染症,眼

窩 感 染 の 計62症 例 に投 与 して 臨 床 効 果 を検 討 した。1回100mgま た は200mgを1日2乃 至3回 経

口投 与 して,著 効10,有 効39,や や 有 効6,無 効7の 結 果 が え られ た。 有 効 率 は79.0%で あ っ た。

副 作 用 は1例 に もみ とめ られ なか った 。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 西独 ・バイエル社で

開発された新 しいキノリンカルボン酸系の合成抗菌剤で

ある1)。

本剤は嫌気性菌を含むグラム陽性菌,P.aeruginosaを

は じめとするグラム陰性菌に対して幅広い抗菌スペク ト

ルを有 し,そ の抗菌作用は殺菌的である2)。

経口投与により血中,各 組織内への移行は良好で尿中

には24時 間で約40～50%回 収 される3)。

安全性についてもとくに問題となる一般毒性,臓 器毒

性はみとめられていない3)。

私どもは本抗菌剤を眼科感染症に臨床応用するために,

2～3の 基礎的実験を行った。また,臨 床治験を行い有

効性と安全性 を検討 したので,以 下にそれらの成績を報

告する。

1.実 験 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル

教 室 保 存 の 菌 株,9菌 種 に対 す る抗 菌 力(MIC)を,

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り測 定 した。 接 種 菌 量 は

Tryptosoy brothに 一 夜 培 養 した 菌 液(108cfu/ml)を 用

い た。

2.臨 床 分 離 菌 株 に対 す る感 受 性

眼 感 染 症 患 者 よ り分 離 したStaphylococcus aureus 20株,

な ら び にPseudomonas aeruginosa 20株 に対 す る本 剤 の抗

菌 力 を,前 記 同様 に測 定 した 。

3.眼 内 移 行

白 色 成 熟 家 兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 い て,本 剤 の

眼 内 移 行 の 動 態 を検 討 した。1回50mg/kgの 本剤 粉 末

を生 食 水 に て懸 濁 液 と し,ネ ラ トンカテ ー テ ル を用 い て

直接 胃 内 に投 与 した 。投 与後,経 時 的 に前 房 水 お よび血

液 を採 取 して前 房 水 内 お よび血 中濃 度 を測 定 した。 さ ら

に前 房 水 内 濃 度 のpeak時 に眼 球 を摘 出 して,眼 組 織 内

濃 度 を測 定 した。 測 定 に はEscherichia coli Kpを 検 定菌

と し,Heart Infusion Agarを 用 い る ウエ ル 法 に よ り測定

した 。 検 体 の 希 釈 な ら び にstandard curve作 成 に はpH

7.0の1/15M Phosphate Buffer Solutionを 用 い た。

4.臨 床 治験

眼 瞼 炎,麦 粒 腫,瞼 板 腺 炎,結 膜 炎,慢 性 涙 嚢 炎,角

膜 感 染 症 お よ び眼 窩 感 染 の 計62例 に,本 剤 を1回100mg

1日3回,症 例 に よ り1回200mg1日2乃 至3回 内服

せ しめ て,臨 床 的 効果 と安 全 性 を検 討 した 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トル

Table 1に 示 す とお りで あ る。

Haemophilus aegyptius 1.56ƒÊ/ml,Moraxella lacunata



VOL.33S-7 CHEMOTHERAPY 1015

Table 1 Antimicrobial spectrum  108cfu/ml(μg/m1)

≦0.1μg/ml,Streptococcuspmummiae0.78～1.56μg/

ml,Corynebacterium diphtheriae≦0.1μg/ml,Neisseria

gonorrhoeae≦0.1μg/ml,Slreptococcus hemolyticus 0.2,

0.78μg/ml,Streptococcus viridans 0.39,1.56μg/ml,

S.aureus 0.2～1.56μg/ml,P.aeruginosa 0.2,0.39μ9/

mlで あ っ た 。S.mreus 209Pは0.2μg/mlで あ っ た 。

こ れ は 並 記 のOFLX4)お よ びPPA5)の 抗 菌 ス ペ ク トル に

類 似 して 広 域 性 で あ り,個 々 の 抗 菌 力 に つ い て は 本 剤 が

も っ と も す ぐ れ て い た 。 と く にRaeruginosaに つ よ い

抗 菌 力 を 示 す こ と が 知 ら れ た 。

2.臨 床 分 離 菌 株 に対 す る感 受 性

1)S.aureus(Fig.1)

本 剤 の ≦0.2～1.56μg/mlに 感 受 性 分 布 を示 して,

0.39μg/mlに10株,50%が あ って 分 布 の 山 を示 した。

同 時 に検 査 したPPAで は12.5～ ≧100μg/mlに 分 布 し,

OFLXは ≦0.2～0.78、 μg/mlに あ っ た か ら,BAY o

9867のS.aureus感 受 性 はOFLXに 類 似 して,PPAよ

りす ぐれ て い る こ と を示 した。

2)P.aeruginosa(Fig.2)

≦0.2～0.78μg/mlに 分 布 し て,≦0.2μg/mlお よ び

0.39μg/mlに そ れ ぞ れ8株,40%が あ っ て分 布 の 山 を

な し た。OFLXよ り3段 階,PPAの6段 階 低 いMICに

分 布 して,き わめ て す ぐれ た 抗 菌 力 を示 す こ とが知 られ

た。

3.眼 内 移 行

成 績 はす べ て2乃 至3眼 の 平 均 値 で あ らわ した。

1)前 房 水 内 濃 度

経 口投 与 後 の 本 剤 の 前 房 水 内 へ の移 行 濃 度 の時 間的 推

移 をFig.3に 示 し た。1/2時 間後 に0.24μg/mlのBAY

o 9867濃 度 を示 し,1時 間 後0.26μg/mlのpeak濃 度

に達 した 。 以 後 は急 減 して2時 間 後 は0.07μg/mlと な

り,4時 間0.05μg/ml,6時 間0.05μg/mlで あ っ た。

Fig.1 Sensitivity distribution of S.aureus

(20 strains,108cfu/ml)

Fig.2 Sensitivity distribution of P .aeruginosa

(20 strains,108cfu/ml)
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Table 2-1 Clinical results of BAY o 9867
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Fig.3 Aqueous humor and Serum level

同 時 に測 定 した血 清 中 濃 度 は1/2時 間 後 に1.16μg/mlの

peak値 を示 して 以 後 は 漸 減 し,6時 間 後 は0.37μg/ml

で あ った。 前 房 水 内 濃 度 と血 清 濃 度 との 比,房 血 比 は,

前 房 水 内濃 度 のpeak時(1時 間)で23.6%で あ っ た。

2)眼 組 織 内濃 度

投 与1時 間 後 の 成 績 をFig.4に 示 した。 外 眼 部 組 織

へ は2 .40～10.9μg/gの 移 行 濃 度 が み とめ られ た。 外 眼

筋,眼 瞼 に10μg/g前 後 と もっ と も高濃 度 が え られ,強

膜,結 膜 に は こ れ らの 約1/2の5～6μg/gで あ っ た。

角 膜 は さ らに こ の1/2,2.4μg/gの 移 行 を証 明 した。

眼 球 内 部 で は,0.06～3.21μg/g(or ml)を 示 して,視

神 経 が3.21μg/gで もっ と もた か く,次 い で虹 彩 毛様 体,α

網 脈 絡 膜,硝 子 体,前 房 水,水 晶体 の順 で あ っ た。

4.臨 床 治験

臨 床 成 績 はTable 2に 示 す とお りで あ る。

以 下,疾 患 別 に検 討 して述 べ る。

1)眼 瞼 炎

症 例1～11の11症 例 で あ る。 眼 分 泌 物 の培 養 で,S.

aureus,S.epidermidis,α-Streptococcus,Neisseriasp.,GPR

が検 出 さ れ た。1例 の み1日200mg×2を 投 与 した以

外 は,す べ て1日100mg×3内 服 せ しめ た。 眼 瞼 の発

赤,腫 脹,眼 脂 分 泌 な ど自他 覚 所 見 の 改 善 が み られ て,

10例 に有 効,1例 や や有 効 の結 果 が え られ た。

2)麦 粒 腫

症 例12～26の15例 で,検 出 菌 はS.epi4ermidis,S.au.

reus,Neisseria sp.,非 発 酵 菌,GPRで あ っ た。5例 に は

1回200mg,10例 に は1回100mgを そ れ ぞ れ1日3回

投 与 して,眼 痛,眼 瞼 の発 赤,腫 脹,化 膿 巣 の吸 収,消

失 が み ら れて,著 効6,有 効7,や や 有 効1,無 効1の

成 績 が え られ た。

3)瞼 板 腺 炎

症 例27～42の16例 で あ る。 眼 痛,瞼 結 膜 の充 血,腫 脹

が あ り,一 部 膿 点 を み とめ た 症 例 もあ っ た。S.aureus,

S.epidermidis,Achrmobacter,GPC,嫌 気 性GPCが 検 出 さ

れ た。6例 は1日100mg×3,6例 に1日200mg×2,

4例 に は1日200mg×3を 投 与 して,1例 に 著 効,10

例 有効,1例 やや 有 効,4例 に は無 効 で あ った。

4)結 膜 炎

急 性 結 膜 炎2例(症 例43,44)お よ び亜 急 性 結 膜 炎

(症 例45)の3例 で,い ず れ も眼 分 泌 の 菌 培 養 は陰 性 で

あ っ た。2例 に は1日100mg×3,他 の1例 に は200

Fig.4 Ocular tissue concentration of BAY o 9867
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Table 2-2 Clinical results of BAY o 9867
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mg×2で7日 間 投 与 して,結 膜 の炎 症 症 状 の 軽 減 と眼

脂 の消 失 が み られ て 有 効 で あ った 。

5)慢 性 涙 嚢 炎

症 例46～55の10例 で,流 涙,眼 脂 分 泌,結 膜 充 血 と涙

嚢 部 よ り膿 汁 逆 流 が み ら れ た 。 菌 培 養 で は,S.aums,

S.epidermidis,a-Stmptococcus,H.parainfluenzae,非 発 酵

菌 な どが 検 出 され た 。 涙嚢 洗 滌 を併 用 して,本 剤 を2例

に100mg×3,8例 に は1回200mgを1日2乃 至3回

投 与 して,著 効1,有 効5,や や 有効2,無 効2の 結 果

で あ っ た。

6)角 膜 浸 潤

症 例56～60の5例 で あ る。S.epidermidis,非 発 酵 菌 が

検 出 され た 。 全 例1日600mg3回 分 服 せ しめ た とこ ろ,

7日 間投 与 で 眼 痛,眼 脂 分 泌,充 血 の軽 減 と角 膜 の浸 潤

巣 の消 退 が み とめ られ て,2例 に著 効,3例 に有 効 に作

用 した。

7)角 膜 潰 瘍

症例61の1例 で あ る。 潰 瘍 部 の擦 過物 の培 養 で非 発 酵

菌 が 検 出 され た。 本 剤1日600mg3回 分 服,7日 間 投

与 して,角 膜 潰 瘍 の 消 退 が み られ て 有効 で あ っ た。

8)眼 窩 感 染

症 例62は 眼 窩 感 染 で,眼 窩 化 膿 巣 か ら多量 の膿 性 分 泌

物 が み られ た。P.aeruginosaが 検 出 され て,本 菌 はGM,

CMX,CPZに 高 度 耐 性 を示 した。 本 剤 を200mg×3内 服

せ しめ て,膿 性 分 泌 物 に はや や 減 少傾 向 が み られ た が,

完 全 に は消 退 せ ず,や や 有 効 の 結 果 で あ った 。

以 上,全62症 例 にBAY o 9867を 内 服 せ しめ て,投

与 日数5～7日 間 に 総 量1.5g～4.2gを 投 与 して,ア

レル ギー 反 応 を は じめ 副 作 用 は1例 に もみ とめ られ な

か っ た。

こ れ らの 臨床 成 績 を一括 表 示 す る に,Table 3の よ う

で あ る。

著 効10,有 効39,や や 有効6,無 効7で,有 効 以 上49

例,有 効 率79.0%で あ った 。

III. 考 按

BAY o 9867は キ ノ リ ン カル ボ ン酸 系 の新 合 成 経 口抗

菌 剤 でNFLXと 類似 の化 学 構 造 式 で あ らわ され る。

本 剤 は,S.aureus,S.faecalis,E.coli,Klebsiella,Entero.

bacter,Proteus,Serratia,P.aeruginosa,E.fragilisな ど,嫌

気 性 菌 を含 む グ ラム 陽 性 菌,グ ラム 陰性 菌 に広 い抗 菌 ス

ペ ク トラ ム を有 し,ほ とん ど の 菌 種 で 同 系 統 のNFLX,

OFLXよ り約4倍 す ぐれ た抗 菌 力 を示 す こ と を特 長 とす

る6)。

今 回 私 ど もは,本 剤 を眼 感 染 症 に臨 床 応 用 す る 際 に必

要 な基 礎 的 検 討 を行 い,さ ら に臨 床 的 にそ の 効 果 を検 討

した もの で あ る。

そ れ に よ れ ば,本 剤 の抗 菌 作 用 は眼 感 染 症 の 主 な るグ

ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に広 い抗 菌 スペ ク トル をあ らわ し,

OFLX,PPAに 比 べ て よ りす ぐれ た抗 菌 力 が み とめ られ

た。 臨床 分 離 のS.aureusで はOFLXに 類 似 し,P.aeru-

ginosaに はOFLX,PPAの い ず れ よ り も数段 階 す ぐれ た

感 受 性 分 布 を示 した。 第32回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支

部 総 会,新 薬 シ ン ポ ジ ウ ムI BAY o 98673)に お け る

全 国 集 計 成 績 に よれ ば,S.aureus 222株 はBAY o 9867

の ≦0.05～50μg/mlの 感 受 性 に分 布 して,0.39μg/ml

に80株,36%が あ って 分 布 の 山 を な し,OFLXに 類 似 し

た 分 布 を示 した 。 また,且aeruginosa235株 は ≦0.05～

50μg/mlに 分 布 して,0.20μg/mlに75株,31.9%が 占

め て 分 布 の 山 を な し,OFLX,NFLX,PPAよ りす ぐれ た

感 受 性 をあ らわ した。 私 ど もの成 績 もこ れ ら の傾 向 に全

く一致 す る もの で あ っ た。

本剤 の眼 内移 行 の成 績 は まだ み られ て い な い。 今 回 私

ど もが 家 兎 眼 につ い て 検 討 した と ころ に よれ ば,50mg/

kg 1回 経 口投 与 して前 房 水 内 に は1時 間 後 にpeak濃 度

Table 3 Clinical effects of BAY o 9867
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がえられて23.6%の 房血比を示 した。先に私どもが報告

したOFLX4)で は20mg/kg経 口投与後2時 間でpeak濃

度 に達 して8.95%の 房血比であったから,BAY o 9867

はOFLXよ りすみやかにpeak値 に達 してより高い房血

比をあらわすことが知 られた。

眼組織内濃度は,外 眼部,眼 球内部組織 とも前述の眼

感染症の主なる原因菌のグラム陽性菌,陰 性桿菌に対す

る本剤のMICを 十分にカバーする移行濃度がみとめら

れた。

以上,BAY o 9867は 抗菌力ならびに眼内移行の結果

から,眼 感染症に臨床応用 して臨床効果 を期待できるも

のと考えられた。

臨 床 的 検 討 は, S.aureus,S.epidermidis,a

Streptococcus,Neisseria sp.,P.aeruginosa,H.parainfluen-

zae,非 発 酵 菌,Achrmobacter,嫌 気 性GPCな ど種 々 の 原

因菌 に よ る眼 瞼 炎,麦 粒腫,瞼 板 腺 炎,結 膜 炎,慢 性 涙

嚢 炎,角 膜 感 染 症,眼 窩感 染 の全62症 例 に つ い て行 な わ

れ た。 本 剤 を通 常1日300mg3回 分 服,比 較 的 中 等 症

以 上 に は1日400mg2回 また は600mg3回 分 服 せ しめ

て,著 効10,有 効39で79.0%の 有 効 率 が え られ た。

新 薬 シ ンポ ジ ウ ム3)に よ る外 科 系 の 臨 床 成 績 で は1日

300mg～600mg投 与 で85.6%の 有効 率 で あ っ た。

副作 用 と して は,私 ど もの全62症 例 で はア レル ギ ー反

応 そ の他 の症 状 は1例 に もみ とめ られ なか った 。新 薬 シ

ンポ ジ ウム3)で は全2,575症 例 に お い て,副 作 用 発現 は77

例,3.0%で,消 化 器 症 状 が も っ と も多 くて55例,2.1%

で あ り,同 系 統 の薬 剤 とほ ぼ 同様 の傾 向 で あ った。

以上,私 どもがBAY o 9867に つ いて基礎的,臨 床

的検討を行ってえられた成績から,本 剤は幅広い各種細

菌による眼感染症に投与して有用性を期待できる経口用

抗菌剤であることが確認 された。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BAY 0 9867 IN OPHTHALMOLOGY

MASAO OOISHI,FUJIO SAKAUE,AKIKO OOMOMO and KEIKO YONEYAMA

Department of Ophthalmology,Niigata University school of Medicine

Fundamental and clinical studies on BAY o 9867,a new quinoline derivative,were performed in the field of ophthal-

mology.

BAY o 9867 had broad spectrum activity similar to OFLX and showed an antibacterial activity against a wide range

of gram—positive and gram—negative bacteria,especially P.aeruginosa.The distribution of sensitivity to 20 strains of

clinically isolated S.aureus was in the range from•…0.2 to 1.56ƒÊg/ml with a peak at 0.39ƒÊg/ml(50%).Twenty

strains of P.aeruginosa were sensitive at•…0.2 to 0.78ƒÊg/ml with peaks at 0.2ƒÊg/ml and 0.39ƒÊg/ƒÊg(respectively

40%).

Intraocular penetration was examined by oral administration of 50 mg/kg in white mature rabbits.The aqueous level

reached the peak 0.26ƒÊg/ml at one hour and declined to 0.05ƒÊg/ml at 6 hours.The ratio of concentration in aqueous

to serum at one hour was 23.6%. The ocular tissue concentration at one hour showed 2.4•`10.9ƒÊg/g in the external

eye tissues and 0.06•`3.21ƒÊg/g in the internal eye tissues.

The clinical efficacy and safety of BAY o 9867 were examined in 62 cases with blepharitis,hordeolum,meibomiani-

tis,conjunctivitis,dacryocystitis,corneal infections and orbital infection,which were caused by S. aureus, S.epidermidis,

Neisseria sp.,H.parainfluenzae,P.aeruginosa,Achromobacter,nonfermentative bacteria and anaerobic bacteria.

Oral administration of BAY o 9867 100 mg or 200 mg twice or 3 times a day revealed excellent in 10 cases,good in

39,fair in 6 and poor in 7.The clinical efficacy rate was 79.0%.No side effect was found in all cases.


