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BAY o 9867(Ciprofloxacin)に 関 す る 研 究
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新 しい ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の経 口抗 菌 剤BAY o 9867(Ciprofloxacin)に つ い て,基 礎 的,臨 床

的 検 討 を行 な っ た 。 本 剤 の,臨 床 材 料 分 離 株 の 感 受 性 試 験 で は,E.coli,klebsiella,Prateus,

Pseudomonas, Citrobacter, Acinetobacter な どの グ ラ ム 陰性 桿 菌 や,S.aureus等 に対 し,強 い抗 菌 力

を示 し,同 系統の合成抗菌剤であ るNFLX,PPAと 比較 して優 れた抗菌力 を有 していた。

臨床 的に尿路感染症9例,呼 吸器感染症1例 に使用 した。本剤 を1日300mg～600mg,3回 分服

投与 した結果,尿 路感 染症で は,著 効5例,有 効3例,や や有効1例 で有効率88.9%で あ った。呼

吸器感染症 の1例 は判定不能で あった。

本剤使用 による副作用 および検査成績の異常は認め られなかった。

BAY o 9867は,西 ドイ ッ.バ イエ ル社 で 開 発 さ れ た

ピリ ドンカル ボ ン酸 系 の 新 しい 合 成 経 口抗 菌剤 で,1位

にcyclopropyl基 を 有 し て お り,化 学 構 造 的 に は,

NFLXと 類似 して い る(Fig 1)。 本 剤 は,強 力 か つ広 い

抗菌 スペ ク トラ ム を有 し,グ ラ ム陽 性 菌,グ ラム 陰性 菌,

さらに嫌 気 性 菌 まで 強 い抗 菌 剤 を有 す る1)。 ま た,同 系

統 の経 口抗 菌 剤 で あ るNFLXやOFLX,ENX,PPA,

NAと 比 較 して,優 れ た抗 菌 力 を有 して い る2～4)。さ ら

に,マ ウ スの 実 験 感 染 症 に お い て も,in vitroの 抗 菌 力

を反映 して,優 れ た治 療 効 果 を示 す と報 告 され て い る2.5)。

ヒ トに投 与 した 時 の血 中半 減 期 は,約3～5時 間 で あ り,

臓 器へ の移 行 も良好 で,服 用 後24時 間 まで の累 積 尿 中排

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867

1-cyclopropy1-6 fluoro-1.4-dihydro-4-oxo-7-

(1-piperaziny1)-3-quinolinecarboxylic acid—hydrochlo-

ride-monohydrate

Ciprofloxacin(Prop.INN):List 50

C17H18FN3O3•EHCI•EH2O(385.82)

泄 率 は,約40～50%で あ る と報 告 され て い る2}。

こ の新 抗 菌 剤 につ い て,基 礎 的 お よび 臨 床 的検 討 を行

い若 干 の知 見 を得 たの で 報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 方 法

臨 床 材 料 か ら分 離 したS.aureus 26株,E.colf 23株,

Klebsiella 17株,Pseudomonas 25株,P.vulgaris 5株,P.

mirabilis 8株,Citrobacter 5株,、Acidnefobacter 1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 に準 じて 平 板 希 釈 法 で 測 定 した 。 こ

れ ら の 細 菌 のHeart Infusion Bmth(HIB)1夜 培 養 原 液

100倍 稀 釈 液(106/ml)に つ い て測 定 し,同 時 に,NFLX,

PPAに つ い て も同 様 に測 定 し,相 互 のMICの 比 較 を行

な った 。

2.実 験 成 績

HIB 1夜 培 養 原 液 の100倍 稀 釈 液 を接 種 した時 の 感 受

性 試 験 の 成 績 は,Fig.2～Fig.15,Table 1に 示 す と

う りで あ る。S.aunreus 26株 に対 す る本剤 のMICは,0.2

～ 3.1μg/mlの 範 囲 に あ り,ピ ー ク は,0.4μg/mlに み

ら れ,NFLX,PPAな ど のMIC分 布 と比 較 して 優 れ た

抗 菌 力 を示 し,NFLXよ り は2段 階,PPAよ りは7段

階低 いMICを 示 した。

E.coli 23株 に対 す る本 剤 のMICは1株 が0.2μg/ml以

外 は,す べ て0.1μg/ml以 下 に あ り,NFLXに 比 較 して
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus aureus(26 strains)

MIC(ƒÊg/ml)

Fig. 3 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

NFLX Staphylococcus aureus(26 strains)
(μg/ml) 10 6cells/ml

NFLX

Fig. 4 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

PPA Staphylococcus aureus(26 strains)
(μg/ml) 106cells/ml

PPA

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli(23 strains)

MIC(ƒÊg/ml)

*Standard strain

Fig. 6 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

NFLX E.coli(23 strains)
(μg/ml) 106cells/ml

NFLX *Standard strain

Fig. 7 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

PPA E.coli(23 strains)
(μg/ml) 106cells/ml

PPA *Standard strain



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 319

Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella(17 strains)

MIC(ƒÊg/ml)

Fig.9 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

NFLX Klebsiella(17 strains)
(ƒÊg/ml) 106cells/ml

NFLX

Fig.10 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

PPA Klebsiella(17 strains)

(ƒÊg/ml)
10 6cells/ml

PPA

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas(25 strains)

MIC(ƒÊg/ml)

Fig.12 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

NFLX Pseudomonas(25 strains)

(ƒÊg/ml) 106cells/ml

NFLX

Fig.13 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

PPA Pseudomonas(25 strains)

(ƒÊg/ml) 106cells/ml

PPA
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Fig.14 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

NFLX

Proteus vulgaris•E(5 strains)

Proteus mirabilis•E(8 strains)

(ƒÊg/ml) 106cells/ml

NFLX

Fig.15 Correlogram between MICs of BAY o 9867 and

PPA

Proteus vulgaris•E(5 strains)

Proteus mirabilis•E(8 strains)

(ƒÊg/ml) 106cells/ml

PPA

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

同 等 な い し,そ れ 以 上,PPAよ り は5-6段 階 低 い

MICを 示 した 。

Klebsiella 17株 に対 す る本 剤 のMICに お い て も,一 株

が0.2μg/ml以 外 は,す べ て0.1μg/ml以 下 に あ り,

NFLXと の比 較 で は,約 半 数 が 同 等,約 半 数 が2段 階 低

いMICを 示 した。PPAと の比 較 で は6段 階 低 いMICを

示 した。

Pseudmnonas 25株 に対 す る 本 剤 のMICは ≦0.1～1.6

μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は ≦0.1～0.2μg/mlで,0.1

μg/ml以 下 が11株 にみ られ た。NFLXと 比 較 して3～

4段 階,PPAと 比較 して7～8段 階低 いMICを 示 した。

Proeus 13株(P.mirabilis 8株,P.vulgaris 5株)に

対 す る 本 剤 のMICは ≦0.1～0.2μg/mlに 分 布 し,P.

mirabilisで は7株,P.vulgaris 2株 で0.1μg/ml以 下 の

MICで あ った。

Citrobader 5株,Acinetobacter 1株 で は,MICは,す

べ て0.1μg/ml以 下 に分 布 して い た。NFLXと の比 較 で

は,本 剤 はP.vulgaris,P.mirabilisで は2～3段 階,
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Cilrobacter,Acinetobacterで は 同 等 な い し,そ れ以 上 の

優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。PPAと の 比 較 で は,本 剤 はP.

mirabilis,P.vulgarisで は7～8段 階,Citrobacterで は

3～7段 階,Acinetobacterで は3段 階 低 いMICを 示 した 。

上 記 に示 した 本 剤 とNFLX,PPAのMICの 比 較 は,

同時 に示 した相 関 図 で み る と,本 剤 の優 れ た抗 菌 力 が よ

く理 解 で きる。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび方 法

本 剤 を当 院 に 入 院 した尿 路 感 染 症9例,肺 炎1例 の計

10例(男 性5例,女 性5例,年 齢31歳 ～75歳,平 均59.5

歳)に 使 用 した。

尿路 感 染症 の内 訳 は,急 性 膀胱 炎2例,急 性 腎 孟 腎 炎

1例,慢 性 膀 胱 炎5例,慢 性 腎孟 腎 炎1例 で あ る。 尚,

基礎 疾 患 と して,脳 血 管 障 害5例,神 経 因性 膀 胱2例,

SLE,糖 尿 病 各1例 で あ った 。 肺 炎 の1例 は,重 症 例 で

あ り,基 礎 疾 患 にSLEとSjgren Syndromeを 伴 な って

いた。

投 与 方 法 は,本 剤 を100mg×3/day(300mg/day)

を7例,200mg×3/day(600mg/day)を3例 と し,

投与 期 間 は,4-20日 間使 用 した。

効 果 判 定 は,尿 路 感 染 症 で はUTI薬 効 評 価 基 準 に準

じ判定 し,呼 哩 器 感 染 症 で は,自 ・他 覚 所 見,白 血 球 数

血 沈,CRPな どの 改 善,胸 部 レ線 所 見 な ど よ り判 定 し

た。

2.成 績

臨床 的 効 果 をTable 2に 示 し た。 尿 路 感 染 症 の9例

で は,著 効5例,有 効3例,や や有 効1例 で,有 効 以 上

か ら有効 率 を算 出 す る と有効 率88.9%で あ っ た。 膠 原 病

に合併 した肺 炎 の1例 は,使 用 期 間が4日 間 で,ま た,

他 の抗 菌剤SISOと 併 用 され て い た た め,主 治 医 判 定 は

判 定不 能 で あ っ た。

また,投 与 量300mg/dayと600mg/dayの 投 与 量 に よ

る臨床 効果 の差 はみ られ なか った 。

細 菌学 的 効 果 につ い て は,本 剤使 用前 の細 菌 学 的検 索

で は,6例 が 複 数 菌 感 染,4例 が 単 独 菌 に よ る感 染 で

あ った。 そ の う ち6例 で 原 因菌 の消 失,2例 で原 因 菌 の

減少 をみ,2例 が評 価 不 能 で あ っ た。 す な わ ち,尿 路 感

染 症 に お い て,尿 中 よ り分 離 さ れ た,E.coli,Klebsilla,

P.mirabilis,P.aeruginosa,Enterococcusな どの ほ とん ど

は,本 剤 使 用 に よ り消 失 な い し減 少 し,判 定 不 能 例 を除

い た菌 消 失 率 は75%で あ っ た。Case 2の 慢 性 膀 胱 炎 例

で は,Enterococcusは 消 失 し た が,Klebsiellaは 逆 に105

/ml→107/mlと 増 加 して い た 。Case 3の 慢 性 膀 胱 炎 例

で は,原 因 菌 と考 え られ るP.aeruginosaは 消 失 し,S .

epidermidisも 消 失 し,Enterococcusは 減 少 し た が 、 治 療

後の検索 でLactobacillusが102/ml検 出 された。Case 10

の膠原病 に合併 した肺 炎例 では,ス テ ロイ ド使 用の他 に,

SISO(150mg/day)が 併 用 されてお り,P.aeruginosaは

本剤 の4日 間の使用 中は除菌 で きなか ったが、その後除

菌 され,臨 床 効果 と同様 に,SISOに よる効果 か本剤 に

よる効果 かは不明で,主 治医判定不能 とされ た。

副作用 につい て,自 ・他覚所見,臨 床検査所見 につい

て検討 したが,本 剤使用 によると考 えられ る異常 はみ ら

れ なか った(Table 3)。

III.考 案

BAY o 9867は,ピ リ ドンカルボ ン酸系の新経 口抗菌

剤 であ り,強 い抗菌活性 と,広 範囲 の抗菌 スペ ク トラム

を有 してい る と報 告 されてい る蓋覇。今 回,我 々の検討

で も,他 施設 の報告 と同様 に,本 剤 は臨床分離 のE.coli,

Klebsiella,Pseudomonas,Proteusな どの グラ ム陰性 桿菌

や,S.aureusな どに対 して,優 れた抗 菌力 を有す る こ

とが証明 され,同 系統 の今 成抗 菌剤 であ るNFLXと 比

較 して,全 体 的 にやや優 れた抗菌力 を有 し,PPAと ＼比

較 して,は るか に強い抗 菌力 を有 していた。

本剤 を尿路感染症9例,肺 炎1例 に使用 した ところ,

宿主側の基礎疾患 に もかかわ らず判定不能例 を除 いた臨

床 的有効率 は88.9%で あ り,菌 消失率 は75%で,in uitro

の抗 菌力 を反映 して,経 口剤 と しては満足す る臨床的効

果 が得 られた。

副作用 として も,症 例 は少 ないが,経 口剤にあ りがち

な胃腸障害 などの 自覚症状や,他 覚所見,臨 床検査上,

異常 を認め るもの はな く,全 国集計 で も副作用 出現率 は

約3%2)と 低 く安全 に使用で きる薬剤であ ると考 え られ

た。

以上 よ り,本 剤は内科領域 の細菌感染症,特 に尿路感

染症 において,臨 床 的に も十分有用 な抗菌剤であ り,今

後 さらに,症 例 数 を増 して検討す るに価す るもの と考 え

られた。
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Table 3 Laboratory findings before and after treatment with BAY o 9867

B:before A:after
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STUDIES ON BAY o 9867(CIPROFLOXACIN)

YASUO ONO,HAJIME NISHIYA,NORIO NOZUE,YUICHIRO UEDA,

BUNTEN KAGEHARA,EIJI KUNISHIGE,KUNIHIKO KA,YUTAKA OGAWA,

YOSHIMI SAKURAI,KEIKO TAJIMA,TOSHIAKI HAGA,KAZUO FURUKAWA,

CHIYOKO ICHIKAWA, SHIN FUJIMORI and HIDEO MIYASHITA

The Second Department of Internal Medicine,Teikyo University School of Medicine.

SHIRO MIWA

Department of Internal Medicine,Institute of Medical Science,University of Tokyo

Laboratory and clinical studies were performed on a new quinoline derivative,BAY o 9867.

The in vitro antibacterial activity of BAY o 9867 was evaluated in comparison to norfloxacin(NFLX)and pipemidic

acid(PPA)using 110 clinical strains of gram-negative and gram-positive bacteria.MICs of BAY o 9867 were lower

than those of NFLX,PPA.

This antibiotic drug was administered to nine cases of urinary tract infection and one of pneumonia,which was given

orally at a dose of 100～200mg,3 times a day for 4 to 20 days.

The clinical effects were excellent in 5 cases, good in 3 cases,fair in 1 case,unevaluable in 1 case.As for the bacter-

iological effects of BAY o 9867,organisms were eradicated in 6 cases and decreased in 2 cases,but in 2 cases were not

evaluable.

Neither side effect nor abnormal laboratory finding was found in those cases.


