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BAY o 9867(Ciprofloxacin)に

か んす る基礎 的お よび臨床 的検 討

武田博明 ・高村研二 ・河野浩太 ・小林宏行

杏林大学第一内科

キノリンカルボン酸系の合成抗菌剤であるBAY o 9867(Ciprofloxacin)に ついて基礎的ならび

に臨床的に検討 し,以 下の成績を得た。

家兎のリンパ液への移行は良好であり,組 織移行性の良好性が示唆 された。

臨床的には,26例 の呼吸器感染症(慢 性気道感染症25例,肺 炎1例)に400 mgか ら800 mgの 経 口

投与を行なった。

臨床効果は,著 効1例,有 効18例,や や有効2例,無 効5例 で有効以上の有効率は73.1%で あ り,

有用性が示唆された。

副作用はめまいが1例,下 痢が1例 に認められた。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 新 しく開発 されたキ

ノリンカルボン酸系の合成抗菌剤であり,グ ラム陽性菌

および陰性菌などに幅広 くそして強い抗菌力を示 し,と

くに近年臨床的に問題 となってきている緑膿菌に対 して

も強い試験管内抗菌力を有 している。

著者らは,本 剤の吸収排泄にかんする実験的観察およ

び臨床的検討により,有 用性にかんする成績を得たので

報告する。

I. 家兎を用いた実験的検討

著者らは,血 液－組織間液－ リンパ液 という薬剤の移

行を考慮 し,血 液とリンパ液中の薬剤濃度を測定するこ

とにより,組 織間液での本剤の濃度をまず実験的に検討

した。

1.方 法

2.5 kgの 成熟家兎2羽(No.1ウ サギはfree diet,No.

2ウ サギは一中夜絶食)に 腰椎ブロック施行後,左 右 リ

ンパ本幹と左股動脈にカテーテルを挿入した。

前採血,お よび前の左右 リンパ液採取後,胃 管 を挿入

し,生 食5 mlに 溶解したBAY o 9867を50 mg/kg注 入

した。

注入後血液は30分 毎に,リ ンパ液は10分 毎に採取 し,

操作はNo.1ウ サ ギは投与後3時 間まで,No.2ウ サ ギ

は4時 間まで行なった。

抗菌剤濃度はE.coli Kp株 を用いたAgar well法 によ

り測定 した。

2.成 績

右 リンパ本幹 リンパ流量は0.2～0.3 ml/minで あ り,

左 リンパ流量は約1 ml/minで あった。

No.1ウ サ ギで は,最 高血 中濃度は180分 にみ られ

0.63 μg/mlで あ っ た。 一 方 リ ンパ 液 中 濃 度 は,血 中濃

度 と ほ ぼ 相 関 しつ つ 上 昇 し,右 リ ンパ 液 で は150分 で

0.47 μg/ml,左 リ ンパ 液 で は180分 で0.60 μg/mlと 血 中

濃 度 と ほぼ 同 値 が 示 され た(Fig 1)。

No.2ウ サ ギ で も濃 度 推 移 はNo.1ウ サ ギ とほ ぼ 同様

の 傾 向 を示 して い た が,最 高 血 中 濃 度 は150分 で1.74

μg/mlで あ り,No.1ウ サ ギ よ り も明 らか に高 値 で あ っ

た 。 右 リ ンパ 液 で は,180分 で1.68 μg/ml,左 リ ンパ 液

で は210分 で1.93 μg/mlが 最 高 値 で あ った 。 また 左 リ ン

パ 液 中 最 高 濃 度 は,180分 以 後 は血 中 濃 度 よ り も高 値 で

あ った(Fig 2)。

リ ンパ 液 と血 清 中 の濃 度 比 は,No.1ウ サ ギ で は右 リ

ンパ 液 で は0.19～0.79,平 均0.47,左 リ ンパ 液 で は0.15

～ 0.95,平 均0.67で あ っ た。 一 方No.2ウ サ ギ で は,右

リ ンパ 液 で は0.18～1.20,平 均0.79,左 リ ンパ 液 で は

0.24～1.38,平 均0.88と 算 出 され た 。

II. 臨床的効果

1.対 象 と方法

対象は24才 から73才 の26例 の呼吸器感染症であ り,そ

のうちわけは慢性気道感染症25例(慢 性気管支炎14例,

気管支拡張症7例,び まん性汎細気管支炎4例),肺 炎

1例 である。

投与方法は,本 剤1回200 mgを1日3回 投与が11例,

2回 投与が2例,2回 投与で臨床的改善が十分でなかっ

たため,3回 投与に増量 した例が1例(Case 21)で ある。

また1回300 mg 1日2回 投与が1例,400 mg 1日2回

投与が11例 である。

原則として,本 剤使用前後における末梢血所見および

臨床症状を観察 し,喀 痰中細菌検索,さ らには可能な限
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Fig.1  Pulmonary lymph and serum levels of

BAY o 9867 in rabbits(50mg/kg,p.o.)

Animal no.1

Time after administration

*N.D.;<0.02  Agar well method

り胸部 レ線 も検討に加えた。

成績の判定は,本 剤投与終了後に行った。

2.成 績

1) 症例 の背景分析(Table 1)

慢 性 気管支炎14例 の うち3例(Case 4,Case 5,

Case 12),気 管支拡張症7例 のうち2例(Case 16,Case

19)は すでに他の抗菌剤が投与 されており,い ずれも無

効例であった。その他の例 もすべて著明な臨床症状が出

現しており,疾 患の重症度としては中等症と考えられる

例であった。さらに,今 回対象となった症例は大半 とも

年に数回の感染性増悪を反復する例であり,難 治化傾向

が比較的高度な背景を有しているものといえよう。

2) 臨床症状,所 見の変化(Table 1)

体 温,喀 痰量 とその性状,血 沈値,CRPな どの変化

を観察し,効 果判定の根拠 とした。

喀痰量は,1日50 ml以 上 を卅,50～10 mlを 廾,10

ml以 下 を+と して記載 した。

3) 起炎菌の変化(Table 1)

起 炎菌の推定は,通常呼吸器疾患に起炎性が認められ,

喀痰中に比較的多量(廾)～(卅)検 出されたものとし

Fig.2  Pulmonary lymph and serum levels of

BAY o 9867 in rabbits(50mg/kg,p.o.)

Animal no.2

Time after administration

*N.D.;<0.02  Agar well method

た。

以 上 の 検 討 よ り,確 実 に起 炎 菌 で あ る とみ な された も

の は,K.ozaenae 1例,H.influenzae 4例,E.coli 1例,

P.aeruginosa 5例 で あ った。 これ らの 起 炎 菌 の うち,K.

ozaenae,H.influenzaeは 本 剤 投 与 後 消 失 した。 しか しな

が ら,P.aeruginosaの5例 に 関 して は,4例 に菌量 の 減

少 が 認 め られ た が,1例(Case 21)は 不 変 で あ っ た。

またE.coliが 検 出 され て い た例(Case 6)で は,本 剤

投 与 後Serratiaに 菌 交 代 が 出 現 した。

4) 総 合 臨 床 効 果(Table 2)

全症 例 を検 討 し総 合 的 に 判定 す る と,慢 性 気 管 支 炎の

感 染 性 増 悪14例 で は,有 効10例,無 効4例 で あ り有効 率

は71.4%で あ っ た。 また気 管 支 拡 張 症 の 感 染性 増 悪7例

で は,著 効1例,有 効3例,や や有 効2例,無 効1例 で

あ り有 効 率 は57.1%,び まん性 汎 細 気 管 支 炎4例 はす べ

て有 効,肺 炎 の1例 も有 効 例 で あ った 。

以 上26例 中,有 効以 上 の例 は19例,有 効 率73.1%で あ っ

た。

臨 床 的 に無 効 で あ った 例 は,喀 痰 中 のK.ozaenaeが 消

失 した に もか か わ らず,臨 床 症状 に ほ とん ど変 化 が み ら
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Table 2  General clinical effects

れなかったCase 5,P.aeruginosaの 感染例で自覚症状

に変化のみられなかったCase 9,起 炎菌不明であった

が臨床的に改善がみられなかったCase 10,喀 痰量およ

びその性状に変化のみられなかったCase 14,臨 床所見

に悪化傾向が示されたCase 16の 計5例 であった。これ

らの5例 は,い ずれも肺胞気道系の器質的変化が強く,

薬剤の病巣部への移行の問題なども含めて,難 治化要因

の強い例とみなされた例であった。

5) 副作用(Table 1)

本剤投与により,めまい1例(Case 25),下 痢1例(Case

26)が み られた。めまいは,内 服開始2日 目より出現し,

3回 服用 した時点で本剤の投与を中止 した例である。た

だし本症例は,服 用後喀痰性状の改善などが持続し臨床

的には良好な経過をとったため,臨 床効果は有効と判定

した例である。

Case 26に み られた下痢 は,服 用4日 目より出現 した

が軽度であったため服用は継続 し,と くに悪化すること

はなかった。また服用中止翌日より普通便となった。

末梢血および一般血液検査,尿 検査で異常変動を示し

た例はみられなかった。

III.考 案

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は,キ ノ リ ンカ ル ボ ン

酸系 の 新 しい合 成 抗 菌 剤 で あ る。

抗 菌 スペ ク トラ ム は,グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 な どに広

くしか も強 く,作 用 は殺 菌 的 で あ る。

と くに臨 床 的 に種 々の 治 療 に抵 抗 し難 治 化 傾 向 を示 す

Pseudomonas属 に も,殺 菌 効 果 が 強 く,in vitroで は

Norfloxacinな どよ り も強 い抗 菌 力 が 示 され て い る。

また血 中半 減 期 は約4時 間 で あ り,各 組 織 へ の 移 行 も

比 較 的 良好 と の成 績 が 得 られ て い る1)～4)。

か か る基 礎 的 成 績 か ら,今 回 著 者 ら は本 剤 の 血 中 お よ

び リ ンパ 液 中 の濃 度 を測 定 し,そ の 濃 度 比 を算 出 した 。

家兎におけるリンパ本幹は,右 が肺のリンパが主体で

あり,左 リンパ本幹は肺および腹部臓器など全身のリン

パを反映 している。

右 リンパ液と血清比の平均 は,空 腹家兎で0.79,free

diet家 兎 で0.47で あ り,左 リンパ液ではそれぞれ0.88,

0.67で あった。これらの比は,本 剤投与後60分 より急激

に上昇 し始めることより,血 中からリンパ液中への移行

はスムーズであり,ま たその濃度比が比較的高 くまた持

続性があることより,組 織移行性は良好であろうと推せ

られる傾向がえられた。

かかる基礎的成績を考慮 しつつ,臨 床的治験を試みた。

対象は26例 の呼吸器感染症であ り,そ のうちの25例 は

慢性気道感染症であ り,1例 のみが急性肺炎であった。

これら25例 の慢性気道感染症のうち5例 は前投薬無効

例であ り,そ の他の例もその病変の性格上比較的難治化

傾向の強い例がほとんどであった。

以上のような例に対して本剤 を使用し,そ の有効率が

73.1%に 認められたということは,こ の領域での感染症

に対する本剤の有用性が十分に反映されたものと推せら

れよう。

このように本剤の有用性が十分に認められたというこ

とは,著 者らの家兎における実験的検討成績からも推 さ

れるように,組 織移行性の良好性が背景に存在するもの

と考えられた。

また1例 のみではあったが,中 等症の急性肺炎で通常

量の本剤投与により改善が認められたということは,軽
～ 中等症までの肺炎例であれば外来治療でも治癒せ しめ

ることが可能であろうということが示唆 されたものであ

ろう。

本剤の使用にあたっては,1日 量600 mg(2回 投与お

よび3回 投与),400 mg(2回 投 与)も しくは800 mg(2

回投 与)を 検討 したが,い ずれでも効果が認められると
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考えられ,そ の使用法に関しては,患 者側の病態などを

十分に勘案 し,慎 重に検討すべ きと考えられる。

一方
,本 治験では副作用 として1例 にめまい,1例 に

軽度の下痢が出現 しているが,臨 床検査値では異常変動

が出現 した例はなく,全 体 としては重篤な副作用はみら

れなかった。

以上より,本 剤は通常の呼吸器感染症はもとより,あ

る程度難治化 した症例に関しても外来治療で対処できる

と考えられ,か かる領域での有用性が期待 される薬剤 と

いえよう。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL EVALUATION OF BAY o 9867(CIPROFLOXACIN)

HIROAKI TAKEDA,KENJI TAKAMURA,KOTA KONO and HIROYUKI KOBAYASHI

The First Department of Internal Medicine,

Kyorin University,School of Medicine

Experimental and clinical studies on BAY o 9867(Ciprofloxacin)were performed and following results were

obtained.

The tissue transportation of BAY o 9867 was recognized to be almost well and fast by means of lymph flow examina-

tion in rabbits.

The clinical effect of BAY o 9867 was evaluated in 14 cases of chronic bronchitis,7 cases of bronchiectasis,4 cases

of diffuse panbronchiolitis and one case of pneumonia.BAY o 9867 was administered orally,400•`800 mg per day,

and divided into two or three times per day.

The clinical responses were excellent in one,good in 18 cases,fair in 2 cases and poor in 5 cases(chronic bronchitis

4,bronchiectasis 1).The efficacy rate was 73.1% in total.Adverse reaction was observed 2 cases,dizziness and di-

arrhea,but abnormal laboratory findings were not observed.

From these results,it was considered that BAY o 9867 would be expected to be useful for the treatment of patients

with various pulmonary infection.


