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新 し く開発 さ れ た キ ノ ロ ンカ ル ポ ン酸系 合成 抗 菌剤BAY o 9867に つ い て,そ の抗 菌 力,吸 収 ・

排泄 な ら びに 臨床 効果 を検 討 し,以 下 の結 果 を得 た。

1.抗 菌 力

臨 床 分 離 のE.col,P.aeruginosa各50株 に対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は,E .coliに 対 してENXよ り優 れ,

OFLX,NFLXと ほ ぼ 同 等,P.aeruginosaに 対 して はENX,OFLX,NFLXよ り優 れ て い た。

2.吸 収 ・排 泄

健 康 成 人 に本 剤 お よ びNFLX 200mgをcross over法 にて 単 回経 口投 与 した場 合 ,本 剤 の 血 中 濃

度 は1時 間 後 に ピー ク(平 均1.08μg/mDを 示 し,以 後3.18時 間 の血 中 半 減 期 を も って 減少 した。

NFLXと 比 較 して,本 剤 の 血 中 濃 度 はや や 高 値 を示 した。 ま た,24時 間 まで の 本 剤 の 尿 中回 収 率 は

平均38.9%で,NFLXの25.8%に 比 べ て 良好 で あ っ た。

腎機 能 障 害 者 で は,本 剤 の血 中 半 減期 は,4.26～9.56時 間 と健 常 人 に比 し延 長 を認 め た。

3.臨 床 成 績

内科 領 域 に お け る感 染 症7例 に本 剤 を1日300～600mg,7～15日 間 使 用 し,著 効1例 ,有 効3

例,や や有 効3例 の結 果 を得 た。 細 菌 学 的 効 果 は,菌 検 出 され た4例 で は,全 例 が 除 菌 され た 。

副 作 用 と して軟 便 が1例 に み られ た。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は バ イエ ル社 で開発 さ

れた1位 にCyclopropyl基 を有す るキ ノロンカルボ ン酸

系の新合成抗菌剤 である。BAY o 9867は グラム陽 ・陰

性菌に対 して抗菌力 を示 し,抗 菌作用点 はDNA gyrase

であって,殺 菌効果 がす ぐれているといわれ る。広域性

とす ぐれた抗菌力 および良好 な組織内移行に よって,臨

床効果が期待 されるという1-3)。

われわれ はBAY o 9867に かんす る抗菌 力,吸 収 ・

排泄 などにつ いて基礎的検 討 を行 うとともに,内 科系感

染症 に対す る本剤の臨床 評価 を試 みたので,そ れらの成

績を以下 に報告する。

I.抗 菌 力

1.測 定方法

臨床分離のEscherichia coli(50株),Pseudomonas aeru-

ginosa(50株)に 対 す るBAY o 9867の 最小発育 阻止濃

度(MIC)を 日本化学療法学会標準法 によ り,平 板希釈

法 にて測定 した。接 種菌量 はブイ ヨン37℃ 1夜 培養菌液

(原液)お よび,そ の100倍 希釈液(100倍 希釈 液)の ぞ

れ そ れ1白 金耳 で あ り,24時 間 培 養 後 に発 育 が 完 全 に 阻

止 され た最 低 濃 度 をMICと した。 な お,同 時 にNorflo-

xacin(NFLX),Ofloxacin(OFLX),な ら び にEnoxacin

(ENX)のMICを 測 定 し,本 剤 の そ れ と比 較 した。

2.成 績

検 討 した2菌 種 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す るBAY o

9867の 抗 菌 力 お よ び他 の 同 系 薬 剤 と の相 関 はFig.1～

6に 示 す とお りで あ る。

E.coli 50株 に 対 す るBAY o 9867のMIC分 布 は,原

液 お よ び100倍 希 釈 液 接 種 で 最 高 値 は と もに0.05μg/ml

に あ り,最 高 値 で発 育 が 阻 止 され る株 数 は そ れ ぞ れ42株

(84%)お よ び40株(80%)で あ った 。100倍 希 釈 液接 種

で み た 本 剤 のE.coliに 対 す る抗 菌 力 はENXよ り1～3

段 階 す ぐれ,NFLX,OFLXと ほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ っ た

(Fig.1～3)。

P.aeruginosa 50株 に 対 す るMICは 原 液 接 種 で0.05～

12.5μg/ml,100倍 希 釈 液 接 種 で0.05～3.13μg/mlに 分

布 し,そ の 最 高 値 は そ れ ぞ れ0.2μg/ml,0.1μg/mlで
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あ っ た。 この 成績 は検 討 薬 剤 中 最 もす ぐれ た もの で あ り,

NFLXよ り1～2段 階,OFLXよ り3～4段 階,ENXよ

り2～3段 階 小 さなMIC分 布 を示 した(Fig.4～6)。

II。血 中濃度 ならびに尿 中排泄

1.対 象 な らび に測 定 方 法

BAY o 9867お よ びNFLXの200mgを 空 腹 時 に そ れ

ぞ れ1回 内 服 させ た際 の血 中 濃 度 な らび に尿 中 排 泄 を健

康 成 人 志 願 者5名 を対 象 と してcross over法 に よ り測 定

した(Table 1)。 また 腎 機 能 障 害 者3名 に 本 剤200mg

を空 腹 時 に1回 内服 させ た際 の血 中濃 度 な ら び に尿 中排

泄 も併 せ て 測 定 した(Table 2)。 血 中 な ら び に尿 中濃

度 の測 定 はE.coli Kp株 を検 定 菌 と したAgar well法 に

よ った 。

血 中 濃 度 は 内 服 後1,2,4,6,8(健 康 成 人 の

み),12,24時 間後 に採 血 した。 同 時 に 内服 後0～2,

2～4,4～6,6～8,8～12(腎 障 害 者 は6～12),

12～24時 間尿 に つ い て,そ れ ぞ れ の尿 中濃 度 を測定 し,

これ に各 時 間帯 の尿 量 を乗 じて尿 中排 泄 量 を求 め,使 用

量 との 比 か ら尿 中 回収 率 を求 め た。 つ いで,各 剤 の血 中

濃 度 値 を も と に,one compartment open modelに し た

が って,薬 動 力学 的定 数 を算 出 した。

2.成 績

1)健 康 成 人

志 願 者5名 を対 象 に行 っ たBAY o 9867,NFLX各

200mg内 服 後 の 血 中濃 度 推 移 はTable 3,Fig.7に 示

す とお りで あ る。

BAY o 9867は,内 服 後1時 間 で 最 高値 平 均1.08μg/

mlに 達 し,以 下 漸 減 して12時 間後 に は0.07μg/ml,24

時 間後 に は測 定 限界 値 以 下 とな った 。 一方,NFLXは1

時 間 後 の 最 高 値 で も0.80μg/mlで あ り,8時 間 後 に

0.14μg/m1,12時 間以 降 は全 例 が 測定 限界 値 以 下 で あ っ

た。

以 上 の よ う な 測 定 値 か ら求 め た 薬 動 力 学 的 定 数 は

Table4の とお りで あ る。 血 中半 減 期(T1/2)はBAY

o 9867内 服 時 に 平 均3.18時 間,NFLXの そ れ は3.79時

間 で あ り,ほ ぼ 同等 の 傾 向 が み られ た。 血 中 濃度 曲線 下

面 積(AUC)はBAY o 9867で の4.31μg・hr/mlに 対

してNFLXで は4.44μg・hr/mlと ほ ぼ 同等 のbioavaila-

bilityを 示 した。

BAY o 9867お よ びNFLXそ れ ぞ れ2001ngを 内服 し

た と きの 各尿 中 濃度,尿 中排 泄 量 な らび に尿 中回 収 率 は

Table 5,6,Fig.8の とお りで あ る 。尿 中 に はBAY o

9867の 方 がNFLXよ り高 濃 度 に排 泄 され,24時 間 まで

の 尿 中 回 収 率 もBAY o 9867の38.9%に 対 して,NFLX

で は25.8%に と どま っ た。

2)腎 機能障害者

Creatinine clearance(Ccr)64.2ml/minの 軽 度 腎機 能

障 害 者1名(TT例),25.0ml/min,10ml/min以 下 の

高 度 腎 機 能 障 害 者2名(KS例,TA例)を 対 象 と して,

空 腹 時 にBAY o 9867 200mgを 内 服 した際 の血 中濃度

推 移 はTable 7,Fig.9に 示 す とお りで あ る。

Ccr 64.2ml/minのTT例 で は,内 服1時 間後 に最高

値1.97μ9/mlに 達 し,以 後 は漸 減 した が12時 間 後0 .18

μ9/ml,24時 間 後 で も0.03μ9/mlと 測 定 可 能 で あ り,

その 際 の 血 中半 減期 は4.26時 間 で あ っ た。

KS例(Ccr 25.0ml/min)で は 内 服1時 間 後 に0 .48

μ9/ml,4時 間 後 に 最 高 値0.83μ9/m1に 達 し,そ れ以後

血 中半 減 期5.22時 間 で 漸減 して12時 間 後 に0.37μg/ml ,

24時 間後 に も0.07μg/mlの 濃 度 が 測 定 された。

TA例(Ccr 10ml/min以 下)で は,内 服1時 間後 に

2.02μg/ml,2時 間 後 に最 高 値3.28μg/mlに 達 し,以 後

は漸 減 した が12時 間 後 に1.57μg/ml ,24時 間 後 に0.69

μg/mlで あ り,そ の 際 の血 中 半 減 期 は9.56時 間 で あっ

た 。

上 記 の 腎 機 能 障 害 者3例 がBAY o 9867 200mgを 内

服 した と きの 各尿 中濃 度,尿 中排 泄 量 お よ び尿 中回収率

はTable 8,Fig.10の とお りで あ る。24時 間 まで にTT

例(Ccr 64.2ml/min)で32.6%,KS例(Ccr 25.0ml/

min)で13.9%が 尿 中 に 回 収 さ れ,TA例(Ccr 10ml/

min以 下)で は0.04%の 回収 率 に と ど まった 。

III.臨 床 成 績

1.対 象

内科領域の諸感染症7例(呼 吸器感染症3例,尿 路感

染症4例)にBAY o 9867を 臨床 使用 した。年令分布

は29～66才(平 均45.6才),性 別 は男性2例 ,女 性5例

であ る。

2.使 用方法 ならびに使 用期 間

本剤 の1日 使 用量 は300～600mgで あ り,原 則 として

1日3回 に分割 して食後に内服 させた。使用期間は7～

15日 間,使 用総量は2.1～8.4gで ある。

3.臨 床成績

本剤 を臨床使 用 した成 績 はTable 9に 示す とお りで

ある。臨床効果 は著効1例,有 効3例,や や有効3例 で

あ り,有 効率 は57.1%で あ った。細菌学的効果 を判定し

え た5例 はすべ て原 因菌が 消失 し,消 失率 は100%で

あ った。

臨床 的な副作用 は1例(症 例K.I.)で 軟便 を認めた。

その際 にも本剤 の内服継続 は可能であ り,中 止後 はすみ

やかに改善 した。 また,本 剤使 用前後の臨床検査成績は

Table 10に 示す とお りである。確認 しえた範囲では,本

剤 の使用 による臨床検査値 の異常変動はみ られなかった。
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Fig.1 Susceptibility of E.coli to BAY o 9867

Fig.2 Susceptibility of E .coli to BAY o 9867

Fig.3 Correlogram between BAY o 9867 and NFLX or OFLX

BAY o 9867 BA Yo 9867
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Fig. 4 Susceptibility of P.aeruginosa to BAY o 9867

Fig. 5 Susceptibility of P.aeruginosa to BAY o 9867

Fig. 6 Correlogram between BAY o 9867 and NFLX or OFLX

BAY o 9867 BAY o 9867
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Table 1 Summary of healthy volunteers

Table 2 Summary of patients with renal impairment

Table 3 Serum levels of BAY o 9867 and Norfloxacin in healthy volunteers

BAY o 9867 200mg per os,fasting

－ :Not detected

Norfloxacin 200mg per os,fasting

－ :Not detected
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Fig.7 Serum levels of BAY o 9867 and Norfloxacin|in healthy volunteers (Cross over)

Time after administration

Table 4  Pharmacokinetic parameters for BAY o 9867 and NFLX calculated by one compartment open model

from serum levels following a single oral administration under fasting in healthy male volunteers

BAY o 9867  200mg,p.o.(fasting)

Mean serum levels'curve(n=5) 3.09hr  4.30μg・hr/ml

NFLX  200mg,p.o.(fasting)

Mean serum levels'curve(n=5)2.88hr  3.89μg・hr/ml
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Table 5 Urinary excretion of BAY o 9867 in healthy volunteers

BAY o 9867  200mg per os,fasting

Table 6 Urinary excretion of Norfloxacin in healthy volunteers

Norfloxacin  200mg per os,fasting
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Fig.8 Urinary excretion of BAY o 9867 and Norfloxacin in healthy volunteers(Cross over)

Time after administration

Table 7 Serum levels of BAY o 9867 in patients with renal impairment

200mg per os, fasting

Fig.9 Serum levels of BAY o 9867 in patients with renal impairment

Time after administration
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Table 8 Urinary excretion of BAY o 9867 in patients with renal impairment

200mg per os,fasting

Fig.10 Urinary excretion of BAY o 9867 in patients with renal impairment

Time after administration

また,さ きの腎機能障 害者 に本剤200mgを 空腹 時1回

内服 させた際の臨床検査成績 にも,特 記すべ き異常 変動

は認められなか った(Table 11)。

IV.考 察

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

社で開発 された,キ ノロ ンカルボ ン酸系の経口用合成抗

菌剤である。

今回,わ れわ れはBAY o 9867の 抗菌 力,吸 収 ・排

泄ならびに臨床 効果 について諸検討 を加 えたので,以 下

それ らの成績 をもとに若干 の考察 を試 みる。

1.抗 菌力

BAY o 9867は 嫌気性 菌 を含 むグラム陽性菌,陰 性菌

に対 して幅広 い抗菌 力 を示 し,NFLX,OFLX,ENXな

ど よ り2～4倍 の 強 い抗 菌 力 を有 す る とい わ れ て い る1)。

われ わ れ の 検 討 で も,臨 床 分離 の グラ ム 陰性 桿 菌 に対

す る 本 剤 の 抗 菌 力 はNFLXと 同 等 か そ れ よ り優 れ て い

た。 す な わ ちE.coliは0.05μg/ml,P.aeruginosaは0.1

μg/mlにMICの 最 高 値 が あ り,そ れ 以 下 で そ れ ぞ れ

80%,66%の 株 が 発 育 を 阻 止 され た。 これ ら の 成 績 は

E.coliに 対 してENXよ りす ぐれ,NFLX,OFLXと 同 等

で あ り,P.aeruginosaに は他 の3剤 よ りす ぐれ た もの で

あ っ た。 な お,BAY o 9867のMICは 接 種 菌 量 の変 動

に よる影 響 をほ とん ど受 け な か っ た。

従 来,本 系 剤 はP.aeruginosa感 染 症 の 際 に 選 択 され

る機 会 は 少 なか っ たが,BAY o 9867は す ぐれ た抗 菌 力

を発揮 す る こ とか ら,今 後 の 臨床 使 用 に際 しそ の効 果 が
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Table 9 Clinical results with BAY o 9867

Table 10 Laboratory findings before and after BAY o 9867 administration

B:Before A:After

Table 11 Laboratory findings before and after BAY o 9867 administration

200mg per os,fasting

B:Before A:After
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期待 され る。

2.吸 収 ・排 泄

健 康 成 人 にBAY o 9867 200mgを 空 腹 時 に1回 内 服

させ た際 の血 中濃 度 は,内 服1時 間後 に最 高 値1.08μ9/

mlを 示 し,以 後 時 間 の経 過 と と もに漸 減 して12時 間 後

には0.07μ9/mlと な っ た。 一 方,同 量 内 服 したNFLX

は1時 間 後 の 最 高 値 で も0.80μ9/mlで あ り,12時 間以

降 は測 定限 界 値以 下 で あ っ た。

薬 動 力 学 的 定 数 に つ い て の 両 剤 の 比 較 で はBAY o

9867の 血 中 半 減 期 は3.18時 間,AUC 4.31μg.hr/ml

に対 して,NFLXで は そ れ ぞ れ3.79時 間,4.44μg.hr/

mlで 両剤 と もほ とん ど同 様 のbioavailabilityを 示 した 。

本剤200mg内 服 時 の 尿 中濃 度,尿 中 回収 率 は0～2

時 間 でそ れ ぞ れ314.1μ9/ml,18.5%で あ り,同 量 内 服

した際 のNFLXの95.5μg/ml,9.2%に 比 して尿 中 に 高

濃度 で,か つ 高 率 に排 泄 さ れ た 。24時 間 尿 中 回 収 率 も

BAY o 9867で は38.9%で,NFLXの25.8%に く らべ て

良好で あ った 。

つ い で,腎 機 能 障 害 者3名 に 対 しBAY o 9867 200

mgを 空腹 時 に1回 内 服 させ た際 の血 中 濃 度,尿 中 濃 度

を測 定 した。 軽 度 の 腎 機 能 障 害 者(Ccr 64.2ml/min)

で は内服1時 間 後 に 最 高 値1.97μg/mlに 達 し,血 中 半

減期(T1/2)は4.26時 間 で あ っ た。 一 方,高 度 腎 機 能

障害 者 のCcr 25.0ml/minの 例 で は最 高 値 は 内服4時 間

後 に0.83μg/ml,Ccr 10ml/min以 下 の 例 で は2時 間 後

に3.28μg/mlに 達 し,T1/2は そ れ ぞ れ5.22時 間,

9.56時 間 と明 らか に腎 機 能 障 害 度 に よ り血 中 半 減期 の延

長 を認 め た。 腎機 能 障 害 者 にお け る体 内 動 態 は 今 後 の課

題で あ る が,NFLX4)で み られ た よ う に 本 剤 に お い て も

腎機 能障 害度 に よ り最 高 値 の 上 昇 と,そ れ に と もな う血

中半 減期 の延 長 を認 め る排 泄様 式 か らみ て,腎 機 能 障 害

者 に連用 す る と血 中 に蓄積 す る 可 能性 が推 察 され る。 本

系剤 に共通 して み られ る副 作 用31に も関連 して,腎 機 能

障害者 に 臨床 使 用 す る際 に は細 心 の注 意 が 必 要 で あ ろ う。

BAY o 9867の 血 中 濃 度 に対 す る胆 汁 ・喀 痰 中濃 度 比

はそれぞれ10,0.2～0.25で あ り,ま た,動 物 を用い た

組織 内濃度の検 討では腎,肝 が もっとも高 く,つ いで皮

膚,肺 の順 とな り,い ずれ も血 中濃度 を上回 ることが知

られてい る13)。先 に述べ た抗菌 力 とも関連 して内科系諸

感染症 に対 するす ぐれた有用性 が示唆 される。

3.臨 床成績

内科 領域 の感 染 症7例 にBAY o 9867を1日300～

600mg,7～15日 間使用 した結果,著 効1例,有 効3例,

やや有効3例,有 効率57.1%の 成績 をえた。 しか し,呼

吸器感染症3例 で は,全 例やや有効の成績 にとどまった。

一
方,尿 路感染症4例 で は,著 効1例,有 効3例 の全例

で有効以上の成績 をあげ,し か も,こ れ ら症例か らの検

出菌 に対 す る細菌 学的効 果 はS.aureus 1株,E.coli 3

株のいずれ もが除菌 された。

今回の検討では副作 用お よび臨床検査値異常 として,

1例 に軟便 の出現 をみたにす ぎなかったが,本 系剤 の副

作用3)は消化器 症状 のほか,神 経症状,ア レルギー症状

な どがあげ られてお り,今 後 とも注意深 い観察が必要で

あろ う。
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KOHYA SHIBA,ATSUSHI SAITO,JINGORO SHIMADA,

TAKEHISA YAMAJI,TOSHIO HOJO,MASANOBU KAJI,

SHINICHIRO OKUDA,KUMIKO NANGU and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine,The Jikei University School of Medicine

YASUSHI UEDA

The Jikei University School of Medicine

Fundamental and clinical studies on BAY o 9867,a new quinolone carboxylic acid derivative were performed and the

following results were obtained.

1.Antibacterial activity

BAY o 9867 was as active as NFLX and OFLX,and more active than ENX against E.coil,while the most active agent

tested against P.aeruginosa.

2.Pharmacokinetic study

After a single oral administration of BAY o 9867 and NFLX 200mg, each in a cross over manner mean serum levels

of BAY o 9867 peaked at 1.08 ug/ml 1 hour after administration and decreased gradually with its half life of 3.18

hours.The mean serum levels of BAY o 9867 were slightly higher than those of NFLX.The mean urinary recovery rate

of BAY o 9867 within 24 hours was 38.9%,whereas that of NFLX was 25.8%.The half life of BAY o 9867 was 4.26

to 9.56 hours in patients with renal impairment.

3.Clinical evaluation

BAY o 9867 was administered to 7 patients with various infections in the field of internal medicine.The clinical re-

sponse was"excellent"in 1 case,"good"in 3 cases and"fair"in 3 cases.As to the adverse reaction,soft stool was

observed in 1 case.


