
VOL.33S-7 CHEMOTHERAPY 171

BAY o 9867(Ciprofloxacin) の薬動力学的研究

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

小林宏行 ・高村研二 ・武田博明

杏林大学第一内科

西 ド イ ツ ・バ イ エ ル 社 で 合 成 さ れ た ピ リ ド ン ・ カ ル ボ ン 酸 系 の 抗 菌 剤BAY o 9867

(Ciprof1oxacin)に つ い て,健 常 成 人 男 子 志 願 者 を対 象 に1回300,400mg,1日2回,7日 間 連 続

使 用 し,血 中濃 度,唾 液 中濃 度,尿 中排 泄 を検 討 した。300mg使 用 群 で の 最 高 血 中 濃 度 は使 用 後1

～ 2時 間 にみ られ,平 均0.89～0.93μg/mlで,唾 液 中濃 度 は使 用 後2～4時 間 で 最 高 とな り,そ の

時 の 濃度 は平 均0.33～0.46μg/mlで あ った 。 累積 尿 中 回収 率 は平 均29.1～36.4%で あ った 。400mg

使 用 群 で は最 高 血 中 濃 度 は300mg使 用 群 と同様 使 用 後1～2時 間 にみ られ,平 均1.50～2.05μg/ml

で,唾 液 中濃 度 は使 用 後2～4時 間 で最 高 とな り,濃 度 は0.46～0.82μg/mlで あ った 。 累積 尿 中 回

収率 は平 均29.8～35.2%で あ った。

試験 期 間 中,自 他 覚 症 状 をチ ェ ック し,各 種 臨 床 検 査 を実 施 して,BAY o 9867の 安 全 性 を検 討

した。300mg使 用 群 で1例,GPTの 上 昇 が,ま た,400mg使 用 群 で1例 にGOT,GPT,他 の1例

でGOT,GPT,γ-GTPの 上 昇 が 認 め られ たが,い ず れ も一 過 性 で あ っ た。 その 他,自 他 覚 症 状 ,

血 液一 般 ・血 液 生 化 学 ・尿 検 査 にお い て は,BAY o 9867使 用 と関連 す る と思 わ れ る異 常 所 見 は認

め られ なか った 。 ま た,経 時 的 に尿 中結 晶 存 否 に つ い て検 索 を行 っ たが,結 晶 析 出 はみ られ なか っ

た。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 西 ドイ ツ ・バ イエ ル

社で合成 されたピ リドン ・カルボ ン酸系の新 しい抗菌剤

で,そ の化学構造 はFig.1に 示 す如 くで ある。本剤 は

グラム陽性菌 および緑膿菌 を含 むグ ラム陰性菌 に対 し幅

広い抗菌 スペ ク トラム と強 い抗菌活性 を有す る1.2)。今回,

我々は本剤 の1回300m9お よび400mg1日2回,7日

間連続使用による薬物動態な らびに安全性 について検討

した。

I.対 象および方法

1.被 験者

被験者は,Table 1に 示 す10名 で,年 齢22～25歳,体

重54～63.2kg,身 長160～175cmの 健康成人男子であ る。

被験者はいずれ も理学的検査 な らびに所定の臨床検査に

もとづ き本試験 に適 する と判定 された ものであ る。試験

に先立ち,被 験 者には薬剤 の種類,薬 理作用,副 作用,

試験 の意義内容等 について充分 な説明 を したの ち,文 書

にて同意 を得た。

2.試 験 薬剤

試験 薬剤 は1錠 中BAY o 9867100mgを 含有す る白

色錠(Lot No.974244),お よび200mgを 含 有する白色

錠(Lot No.974228)を 使用 した。

3.使 用量 ・使用法

投与 量 は1回300mgお よび400mgで,1日2回,7

日間連続使用 した。本剤 を朝 ・夕食の1時 間後 に水100

m1と ともに服用 させ た。

被験者 は投与開始前夜か ら終了翌朝 まで入院 させ た。

食事 な らび に飲 水 はFig.2に 示 すス ケジュール に従 い

一
定 の時刻 に全員同一の もの を摂取 させ た。

4.検 査 スケジュール

本 試験 のスケ ジュール をFig.2に 示 した。検 査項 目

はTable 2に 示 す如 くで ある。 自覚症状 について は問

診 によるほか,各 被験者 自身が所定 の用紙 に記入 した。

また,尿 中結晶の有無については経時 的に採取 した尿 を

対象 に顕微鏡下(尿 沈渣)で 観察 した。

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867
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Table 1 List of male healthy volunteers for multiple-dose studies on BAY o 9867

Fig.2 Examination schedule for multiple-dose studies on BAY o 9867
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Fig.3 Bioassay method of BAY o 9867 concentrations in body fluids

(Determination:Agar well method)

Test organism:E.coli Kp

Medium:Heart Infusion Agar(Difco)40g/L

Medium amount:10 ml seed layer/90mm Petri dish

Inoculum size: 1%  of overnight culture(Heart Infusion Broth, 37℃)

Diluent for standard solution:Plasma;Moni-trol I(DADE)

Saliva and urine;1/15M PBS(pH 7 .0)
Wellsize:8mm

Incubation:37℃,18 hr

Detection limit:0.02μg/ml

5.濃 度測 定

血 液,唾 液,尿 中 濃 度 測 定 用検 体 の採 取 ス ケ ジ ュ ー ル

はFig.2の 通 りで あ る。 検 体 は,採 取 後 速 や か に 凍 結

し,測 定 時 まで 一20℃ 以 下 で保 存 した。

薬物 濃 度 の測 定 はAgar well法1)に よ り行 った 。 測 定

法 の概 略 をFig.3に 示 す 。

II.試 験 成 績

1.血 中濃 度

BAY o 98671回300mgま た は400mgを1日2回,

7日 間 計14回 連 続 使 用 後 の 血 中濃 度 の推 移 をTable 3,

4,Fig.4に 示 す。300mg使 用 群 の血 中 濃 度 は 初 回投

与 後1～2時 間 で最 高(平 均0.89μg/ml)に 達 し,そ の

後 の使 用 で も同様 の推 移(平 均0.89～0.93μg/ml)を 示

し,最 高 濃 度 の 上 積 み は認 め られ な か っ た。 毎 回使 用 前

の 濃 度 は,初 日2回 目投 与 前 で 平 均0.19μg/mlで あ り,

以 後 は 平 均0.19～0.20μg/mlの 値 で推 移 し,連 続 使 用

に よ る 経 日 的 な 底 上 げ は 認 め られ な か っ た 。400mg使

用 群 の 血 中 濃 度 は 初 回 使 用 後2時 間 で 最 高(平 均1.50

μg/ml)に 達 し,以 後 使 用3,5,7日 目の 測 定 で 最 高

血 中 濃 度 は い ず れ も第1回 目使 用 後1～2時 間 で み られ ,

平 均1.50～2.05μg/mlの 値 を示 し,連 続 使 用 に よ る最

高血 中濃 度 の上 積 み はみ られ なか った 。 毎 回 使 用 前 の 濃

度 は 初 日,2回 目使 用 前 で 平 均0.27μg/mlで あ り,以

後 は 平 均0.27～0.38μg/mlで 推 移 し連 続 使 用 に よ る 底

上 げ は認 め られ なか った 。

こ れ ら の 測 定 値 に も と づ きTwo compartment open
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modelに よ り 算 出 し たPharmacokinetic parametersを

Table 5に 示 す 。300mg使 用 群 で のCmax.は 平 均0.95

～ 1.09μg/ml,Tmax.は 平 均1.4～2.0hr.,AUCo～10hr.

は 平 均4.91～6.04μg・hr/ml,使 用1,7日 目 での 生物

学 的 半 減 期T1/2は,そ れ ぞ れ3.53お よ び3.57hr.で

あ っ た。400mg使 用 群 で のCmax.は 平 均1.57～2.30

μg/ml,Tmax.は 平 均1.4～2.4hr.,AUC0～10hr.は 平 均

7.77～10.81μg・hr/m1,使 用1,7日 目で の生 物学 的半

減期T1/2は,そ れぞ れ3.17お よび3.15hr.で あ った。

2.唾 液 中 濃 度

BAY o 9867300mgま た は400mgを1日2回,7日

間連 続 使 用 後 の唾 液 中濃 度 の推 移 をTable 6,7,

Fig.5に 示す。BAY o 9867使 用後の唾液中最高濃度は,

いずれの使用量 にお いて も使 用2ま たは4時 間後の測定

時 に認 め ら れ,300mg使 用 群 で 平 均0.33～0.46μg/ml,

400mg使 用群 で平均0.46～0.282μg/mlで あ り,血 中濃

度 と同様投与量 に依存 した濃度上昇が認め られた。

3.尿 中排 泄

BAY o 9867300mgま た は400mgを1日2回,7日

間連続投与 後の尿 中排泄量 な らびに累積尿中排泄率を

Table 8,9,Fig.6に 示す。300mg使 用群 では初回投

与後24時 間で平均29.1%の 排泄率 で以後若干増加するも

ののほぼ一定 した排泄率 を示 し,平 均32.6～36.4%の 累

積 尿 中排 泄率 であ った。400mg使 用群 では,初 回投与

後24時 間 で29.8%排 泄 され,2日 目以 降は平均31.8～

35.7%の 累積尿 中排泄率 を示 した。

4.安 全性

1)自 覚症状 な らびに臨床検査値

BAY o 9867300mgま た は400mgの いずれの用量群

において も自覚 的異常 を訴 えるもの はな く、 また服薬中

の血圧,脈 拍 数,体 温,心 電図 などに異常所見は認めら

れ なか った。Fig.2に 従 って検査 された臨床検査の結果

をTable 10,11に 示す。

300mg使 用群で1例 にGOTの 軽度上昇がみ られた。

400mg使 用群 では1例 にGOT,GPT,他 の1例 でGOT,

GPT,γ-GTPの 軽 度上昇がみ られ たが,こ れ らはいず

れ も一過性で,そ の後の追跡調査で は正常域 に復 してい

た。

2)尿 中結晶

経時的 に採取 した尿 について,尿 沈渣 を顕微鏡下で観

察 し,尿 中結晶の有無 を検索 したが,い ずれの検体にも

BAY o 9867の 結晶 は認め られなかった。

III.考 察

ピ リ ドン ・カルボ ン酸系 の新 しい経 口抗菌 剤BAY o

9867の 薬物動態 な らびに安 全性 について健康成人男子
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Fig.6 Urinary excretion of BAY o 9867 after multiple oral

administration to male healthy volunteers

志願者 を対象 に して検討 した。

BAY o 9867300mgあ るいは400mg 1日2回,7日

間連続使用 での血 中濃度 の推移 は連 日,ほ ぼ一定 した経

過 を示 し,最 高血 中濃度 は投与後1～2時 間でみ られ,

連続投与 による血中濃度の上昇 はみ られ なか った。 また,

毎 回投与前の濃度 につ いて も上昇 は認め られていない。

これらのことから,本 剤 は連続投与で も蓄積 傾向はない

もの と考 え られた。BAY o 9867の 唾液 中濃度 は血 中濃

度 とよ く相関 した推移 を示 し,唾 液濃 度は血 中濃度 の約

1/2～1/3で あ り良好 な移行 を示 した。

BAY o 9867連 続投 与 での尿 中排泄 率 は300mg投 与

群 で平 均29.1～36.4%,400mg投 与群 で は平均29.8～

35.7%で,連 続使 用において もほぼ一定 した尿 中排泄率

を示 した。

本試験実施 中本剤 の安全性 について詳細 に検討 したが,

同種抗菌剤 の副作用症状 は主 と して消化器症状が主であ

り,そ の他発疹 などの過敏症状,め まい,ふ らつ きなど

の中枢神経系 の副作用症状 が報告 されてい るが3),今 回

の試験 においてこのような所見 は全 くみ られ なか った。

臨床検 査所見で は,300mg投 与群 で1例 にGPTの 上昇,

400mg投 与群 の1例 にGOT,GPT,他 の1例 にGOT ,

GPT,γ-GTPの 上昇 が認 め られたが,こ れ らはいずれ

も軽度で,一 過性の ものであ った。本剤に関す る臨床試

験成績 の まとめでは,そ の約1.2%に トランスア ミナー

ゼ の上昇が報告 されて お り4～6),こ の頻度 は他 の抗菌 剤

に比 し特 に高い ものではな く,今 回比較 的多 くみ られた

トランスア ミナーゼの上昇 については軽度 であ り一過性
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Table 10-1 Clinical laboratory findings
300mg×2/day×7days(Non-fasting)

B:before,A:after,F:follow up
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Table 10-2 Clinical laboratory findings
300mg×2/day×7days(Non-fasting)

B:before,A:after,F:follow up
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Table 10-3 Clinical laboratory findings

300mg×2/day×7days(Non-fasting)

B:before,A:after,F:follow up
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Table 11-1 Clinical laboratory findings
400mg×2/day×7days(Non-fasting)

B: before,A:after,:F:follow up
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Table 11-2 Clinical laboratory findings
400mg×2/day×7days(Non-fasting)

B:before,A:after,F:followup*異 型 リンパ 球
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Table 11-3 Clinical laboratory findings

400mg×2/day×7days(Non-fasting)

B:before, A:after,F:follow up
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であるこ とを考慮す ると重大な影響 をおよぼす ものであ

る とは考 え られないが,増 量使用 に際 して は留意する必

要 がある と考 えられ る。その他 の血液学検査,血 液生化

学,尿 検査 および理学検査な どの検査成績 には,問 題 と

な るような異常変動 はみ られ なか った。CINXの 大量投

与時,尿 中に薬物結 晶の析出す るこ とが報告7)されてい

るため本試験 で も,経 時的 に採取 した尿 について,尿 沈

渣 を顕微鏡下 で観察 したが,い ずれの検体 にも結晶の析

出 は認 め られなかった。

以上の こ とか ら,BAY o 9867は300ま たは400mg 1

日2回7日 間連続使用 によって も,安 定 した血中濃度,

尿中排 泄がみ られ,蓄 積性 もな く,安 全性のあ る薬剤 で

あ ることが示唆 された。
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PHARMACOKINETICS WITH BAY o 9867(CIPROFLOXACIN)

FUMIO MATSUMOTO

Department of Internal Medicine,Kanagawa Prefectural Nursing and Hygienic School Hospital

HIROYUKI KOBAYASHI,KENJI TAKAMURA and HIROAKI TAKEDA

The First Department of Internal Medicine,Kyorin University

Pharmacokinetic study with BAY o 9867(Ciprofloxacin),a new synthetic antimicrobial agent,was conducted in heal-

thy male volunteers.BAY o 9867 was given 300 or 400mg b.i.d.for 7 consecutive days.Concentration of BAY o

9867 in the blood,saliva and urine were measured and the following results were obtained.

In the 300mg dose group,the peak plasma concentrations were attained 1 to 2 hours after administration and the

their mean values ranged from 0.89 to 0.92 μg/ml. The maximum salivary concentration was reached 2 to 4 hours af-

ter administration,and mean concentrations ranged from  0.33to 0.46μg/mL  The urinary recovery of BAY o 9867

was 29.1 to 36.4%  within 10 hours.In the 400mg dose group,the peak plasma concentrations was reached 1 to 2

hours after administration,and their mean values ranged from  1.50to 2.05μg/ml. The maximun concentration of saliva

was reached 2 to 4 hours after administration,and mean concentrations ranged 0.46 to 0.82μg/ml. The urinary recov-

ery of BAY o 9867 was 29.8 to  35.2%  within 10 hours.

With regard to side effect,no subjective symptoms of adverse reaction was noted.Slight elevation of GPT was found

in 1 case of 300mg dose group,and GOT,GPT and GOT,GPT,gamma GTP in 1 case of each in 400mg dose group.

However,at the follow up examination,all the measurement were recovered within normal range.


