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BAY o 9867(Ciprofloxacin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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BAY o 9867は 西 ドイ ツ ・バ イエル社で 開発 され た1位 にcyclopropyl基 を有す るキ ノリンカル

ボ ン酸系 の新合成抗菌剤 であ り,嫌 気性 菌 を含 むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に対 し,幅 広 く優 れ

た抗菌力 を有 する。 われわれは本剤 を用い臨床的検討 および若干 の基礎的検討 を行 ったので報告す

る。

臨床 由来 の S.aureus,S.epidermidis,E.faecalis,P.aeruginosa,P.mirabilis,E.coli,K.

pneumoniae,S.marcescens,H.influenzae の各25株 につ い て,BAYo9867の 抗 菌 力 を,接 種 菌 量106

cfu/mlに て,Enoxacin(ENX),Ofloxacin(OFLX)と 比 較 検 討 した。BAY o 9867は,す べ て の 菌

種 に お い てENXよ りす ぐれ,OFLXと の 比 較 で も,S.aureusを 除 き優 れ た 成績 で あ った 。

臨床 治 験 例 は,26例 で あ り,そ の 内 訳 は,急 性 咽 頭 炎1例,急 性 扁 桃 炎5例,急 性 気 管 支 炎12例,

慢 性 気 管 支 炎,DPB各2例,気 管 支 拡 張 症1例,肺 炎3例 で あ る。

本 剤 の1日 投 与 量 は400mgか ら600mgと し,2～3回 に分 服 投 与 した 。 投 与 期 間 は3～15日 間

で,総 投 与 量 は1.6～9.0gで あ った 。 臨 床 効 果 は,判 定 可 能 で あ っ た症 例25例 中,著 効4例,有 効

15例,や や 有 効3例,無 効3例 で あ り,有 効 以 上 の有 効 率76%で あ っ た。 これ らの症 例 よ り分 離 検

出 された菌 の消長 は, K.oxytoca,M.morganii 各1例, H.influenzae 4例 は,す べ て 除 菌 され た 。S.

aureus  2例 中1例 消失, S.pyogenes 1例 不変, S.pneumoniae 2例 で は,1例 は S.aureus に菌交代 し,

1例 は不変 とい う結果 であった。

副作 用 は,投 与2日 目に嘔気,食 思不振 が1例 にみ られたが,投 与 中止 にて症状 は消失 した。 こ

の症例 は効果 判定対 象外症例 とした。本剤投与前後で の臨床検査値の変動は認 め られなかった。

以上の結果 よりBAY o 9867は 有効かつ安全 に使用 し得 る薬剤 である と示唆 された。

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

社 で 開発 さ れ た1位 にcyclopropyl基 を有 す るキ ノ リ ン

カ ル ボ ン酸 系 の新 合 成 抗 菌 剤 で あ る。 化 学 構 造 的 に は

Norfloxacin(NFLX)と 類 似 して お り,構 造 式 はFig.1

の ご と くで あ る。

本剤は殺菌 的に作用 し, S.aureus,E.faecalis,E.coli,

Klebsiella,Citrobacter,Enterobacter,Proteus,Serratia,

P.aeruginosa,H.influenzae,N.gonorrhoeae,B.fragilis

など,嫌 気性菌 を含 むグラム陽性 菌,グ ラム陰性菌 に対

して幅広 く優れ た抗菌力 を有す る。特 にほ とん どの菌種

で同系統 のNFLX,Ofloxacin(OFLX),Enoxacin(ENX)

よ り2～4倍 強 い抗菌 力 を示 す こ とが本剤 の特 徴で あ

る1)。

薬物動態 につ いて も,本 剤 はNFLXよ り優 れた血 中

濃度および尿中排泄 を示す事 ならびに各組織への移行 は

良好 であるこ とが証明 されてお り,各 種感染症に対 し臨

床効果が期待 され る抗菌剤であ る1)。

われわれは,本 剤 につ き若干の基礎 的検 討 を行い,26

例 の呼吸器感染症 に本剤 を使用 したので,そ れ らの成績

について報告す る。

I.抗 菌 力

1.材 料 お よび方 法

臨 床 分 離 の 各 種 細 菌25株 に対 す るBAY o 9867の

MICを 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法2}に 従 い,寒 天 培 地 希 釈

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867
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法 によ り測定 した。同時 に各種菌 に対す るOFLX,ENX

のMICも 測定 し比較検討 した。接種菌量 は106cfu/mlに

て施行 した。

2.成 績

S.epidennidisに 対 して は,Fig.2,3に み られ る よ う

に,BAY o 9867のMICは ≦0.003～0.39μ9/ml(peak

0.1μg/ml)で 全 株 発 育 阻 止 さ れ,ENXよ り2管,

OFLXよ り1管 程 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

E.faecalisに つ い て はFig.4,5に 示 す ご と く,BAY

o 9867のMICは0.20～1.56μg/ml(peak 0.39μg/ml)

に 分 布 し,ENXよ り3管,OFLXよ り2管 程 優 れ た抗

菌 力 を示 した 。

E.coliに 対 して はFig.6,7に み られ る よ うに,BAY

o 9867のMICは,0.05μg/ml以 下 で す べ て の株 が発 育

阻 止 さ れ,ENXよ り3管,OFLXよ りも2管 程 優 れ た

抗 菌 力 を示 した。

K.pneumoniaeで は,Fig.8,9に 示 す よ う にBAY o

9867のMICは0.0125～0.1μg/ml(peak 0.025μg/ml)

で,他 の2剤 よ り も2管 程 優 れ て い た。

P.mirabilisに 対 して は,Fig.10,11に み られ る よ うに

BAY o 9867のMICの ピー ク は0.0251μg/mlに あ り,

92%の 株 が0.1μg/ml以 内 で 発 育 阻止 され,ENXよ り も

4管,OFLXよ りも3管 程優 れ て い た。

S.marcescensに つ い て はFig.12,13に 示 す ご と く,

BAY o 9867のMICは64%の 株 が0.1μg/ml以 内 で 発 育

が 阻 止 され,8%が 耐 性 株 で あ った が,他 の2剤 に比 し

2管 程優 れ て い た。

P.aeruginosaに つ い て は,Fig.14,15に み ら れ る よ う

にBAY o 9867のMICは0.05～1.56μg/mlに 分 布 し,

OFLX,ENXよ り3管 程優 れ て い た。

H.influenzaeに つ い て は,Fig.16に み られ る よ う に

BAY o 9867のMICは ≦0.05μg/ml(peak 0.0125μg/

m1)に 分 布 し,ENXよ り も3管 程 優 れ,OFLXは

0.0125μg/mlか ら3.13μg/mlと 平 担 なMIC分 布 で あ

り,本 剤 の方 が優 れ て い た 。

Fig.17に 示 す よ う にS.aureusに つ い て はBAY o

9867のMICは0.2～1.56μg/mlに 分 布 し,OFLXよ り

も1管 程 劣 っ て いた 。

II.臨 床 成 績

1.対 象 お よ び方 法

臨床 治験 例 は,Table 1に 示 す よ うに呼 吸 器 感 染 症 の

26例 で,そ の 内 訳 は急性 扁 桃 炎5例,急 性 咽頭 炎1例,

急 性 気 管 支 炎12例,慢 性 気 管 支 炎2例,DPB 2例,気

管 支 拡 張 症1例,肺 炎3例 で あ る。 投 与 量 お よび投 与 方

法 は経 口 に て,1日 投 与 量 を400～600mgと し,2～3

回 に分 服 投 与 した 。投 与 期 間 は3～15日 間 で,総 投 与 量

は1.6～9.0gで ある。

2.成 績

急性咽頭炎 の1例 は,咽 頭痛,発 熱,嗄 声 を主訴 とし

た症例 であ ったが,本 剤 の400mgの7日 間投 与にて有

効 であった。

急性扁桃 炎は5例 であ り,本 剤の投与量 は1日400mg

が1例,600mgが4例 であった。扁桃腺 の腺窩 より分

離検 出 されたS.aureusの1例 は消 失 し臨床効果著効,

もう1例 のS.Pyogenesは 不 変で,臨 床 効果 はやや有効

であった。他の3例 は起炎菌 は不明であ ったが,臨 床的

には有効で あった。

急性気 管支炎 は12例 であ り,本 剤の1日 投与量 は400

mgが7例,600mgが5例 で あった。 これら気管支炎の

効果判定 は,発 熱,咳 蹴,喀 疲 などの臨床症状 と,血 沈,

白血 球増多,CRPな どの検査 所見 を参考 と して主治医

が著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判定 した。こ

れ ら急性の気管 支炎 に対 して,本 剤 は著効1例,有 効6

例,や や有効2例,無 効2例,判 定不 能1例 であった。

効果判定不能の症例 は,副 作用のため途 中で投薬を中止

した症例であ り,詳 細 は,後 述す る。 これら気管支炎の

喀 疲 よ り 検 出 さ れ た 菌 は,Hinfluenzae 4例,S.

pneumniae1例,M.morganii 1例,Streptococcus 1例 で

あ る。 こ れ らの 検 出菌 は,S.pneumniaeとStreptococcus

を除 い て,他 は消 失 した 。S.pneumniaeはS.aureusに

菌 交代 し,Streptococcusは,投 与 後 の検 査 が 未 検 で あ った。

慢 性 気 管 支 炎,DPBの 各2例,気 管 支 拡 張 症1例 の

臨 床効 果 判 定 も,急 性 気 管 支 炎 と同様 に行 い,慢 性 気管

支 炎 は,1例 有 効,1例 が無 効,DPB 2例(同 一 症例),

気 管 支拡 張 症1例 は有 効 で あ った 。 これ らの症 例 の喀疾

よ り検 出 され たK.oxytocaは 消 失,S.pneumoniae,S.au-

reusの 各1例 は不 変 で あ った 。 また,無 効例 で あっ た3

例 の気 管 支 炎 の う ち,2例 は基 礎 疾 患 に肺癌 を有 す る症

例 で あ っ た。

肺 炎 の3例 で は,肺 の う胞 に肺 炎 を合 併 した1例 と,

比 較 的軽 症 の肺 炎2例 で あ る。 本 剤 の 投 与量 は,い ず れ

も1日600mgで7日 間 の投 与 期 間 で あ り,起 炎 菌 は不

明 で あ った が,臨 床 的 効果 に つ い て は,胸 部X-Pの 改

善 を含 め,著 効2例,有 効1例 で あ った 。

副 作 用 は,症 例17に 本 剤 の600mg投 与2日 目 よ り嘔

気,食 思 不 振 を訴 え,3日 目に本 剤 を中止,中 止 後3日

目に は症 状 消 失 した。 検 査 値 異常 はTable 2に 示 す よ う

に投 与 後 異 常 値 を示 した もの は1例 もな か っ た。

III.考 察

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

系 の新 合 成抗 菌 剤 で,嫌 気 性 菌 を含 む グ ラ ム陽性 菌,グ

ラ ム陰性 菌 に対 して幅 広 く優 れ た抗 菌 力 を有 し,同 系統
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のNFLX,OFLX,ENXよ りも,ほ とん どの菌種で2～

4倍 強 い抗菌力 を示す ことが報告 されてい る1)。われ わ

れはこれ ら類縁薬剤の うちで最 もす ぐれた抗菌力 を有す

るOFLX,ENXと 比 較 して,本 剤 の当院臨床 由来 の各

種細菌に対す る抗 菌力 をみたが,わ れわれの成績で もす

べての菌種でENXよ り優 れ,OFLXと の比較 で は,S .

aureusに 対 しては,1管 程劣 っていたが,他 はすべて優

れた抗 菌力で あ り,し か もP.aeruginosaを 含 む殆 ん ど

の菌株が1.56ug/ml以 内で発育 阻止 され る とい う優 れ

た抗菌力 を示 した。

臨床治験例 は呼吸器感染症の26例 であ る。 この うち,

副作用 による中止例 を臨床効果判定か ら除外 し,25例 に

ついて本剤の効果 をみ ると,急 性 咽頭炎1例 は有効,急

性扁桃炎5例 では,著 効1例,有 効3例,や や有効1例,

急性気管支炎11例 では,著 効1例,有 効6例,や や有効

2例,無 効2例,慢 性気管支炎2例 では有効1例,無 効

1例,DPB 2例,気 管支拡張症1例 はいずれ も有効,肺

炎の3例 では,著 効2例,有 効1例 であ った。以上 の臨

床効果 については,有 効以上が25例 中,19例 の76%の 有

効率であ った。3例 の無効例の うち,2例 の気管支炎 は

基礎疾患 として肺癌があ り,臨 床症状の改善が思 わ しく

なかったのは,こ れが原因 と思われた。残 り1例 は,本

剤の4日 間投与で解熱せず他 剤に変更せ ざる を得 なかっ

た症例である。全体 を通 して,本 剤は経 口剤 として臨床

的にはまず まずの成績 と思われた。

これ らの呼吸器感染症 の喀痰 または,咽 頭粘 液 より分

離検 出 した菌 の消長 をみる と,S.aureus 2例 中,1例

消失,1例 不変,S,Pyogenes 1例 不 変,S.Pneumoniae 1

例 不 変,1例 菌 交代 と,グ ラム陽性 菌 に対 して は,in

vitroの成績 に比 しあ ま り良い成績 で はなか った。 一方

グ ラム陰性菌のK.oxytoca,M.morganiiの 各1例,H.in-

fluenzaeの4例 はすべて除菌 された。ただ し今 回,臨 床

検討例25例 中で,喀 痰 または咽頭粘 液 より分離検 出 され

た細菌 が11例 と少 いので,こ の点 は更に検討 を重 ねて評

価 したい。

副作用 は,1例 に嘔気,食 思不振 を認 めたが,本 剤 の

投薬 中止後3日 目には無処置 にて症状消失 した。本剤の

投与前後の検査値異常等 は1例 もみ られ なか った。

今回,わ れわれの臨床成績で は,細 菌学的効果 は抗菌

力成績 よ り若干劣 って いたが,肺 炎3例,DPB 2例 を

含 む下気道感染症 に73%,上 気 道感染症 には83%の 有 効

率 を示 した ことか ら,軽 中等症 の呼 吸器感 染症 に対 し効

果の期待 で きる抗菌剤 である ことが示唆 された。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BAY o 9867
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BAY o 9867,which was synthesized by Bayer A.G.,is a quinoline—carboxylic acid derivative antimicrobial for oral

administration.Antibacterial activities and clinical effects of BAY o 9867 were examined in this study.

The results are summarized as follows:

1.The antibacterial activity of BAY o 9867 was compared with those of ENX and OFLX.Each 25 strains of clini-

cally isolated S.aureus,S.epidermidis,E.faecalis,P.aRruginosa,P.mirabilis,E.coli,K.pneumoniae,S.marcescens and H.

influenzae were inoculated in the inoculum size of  106cfu/ml.

It was showed that BAY o 9867 was superior to ENX against all the strains.In comparison with OFLX,BAY o 9867

showed higher antibacterial activities than OFLX except for S.aureus.

2.BAY o 9867 was used in the treatment of 26 cases of respiratory infectious disease:12 cases of acute bronchi-

tis,5 cases of acute tonsillitis,3 cases of pneumonia,each 2 cases of chronic bronchitis and diffuse panbronchiolitis and

each one case of acute pharyngitis and secondary infection of bronchiectasis. BAY o 9867 was administered orally at 

the doses of 400-600mg divided into two or three times for 3-15 days.

The clinical effects were excellent in 4 cases,good in 15 cases,fair in 3 cases and poor in 3 cases and one case with

acute bronchitis was not evaluated from discontinuation of treatment caused for adverse reaction.Causative organisms

were eradicated in 7 cases out of 12 in which they had been isolated before administration.

As for adverse reaction,nausea and anorexia were observed in one case.No abnormality was recognized in the

laboratory findings.

From the above results,BAY o 9867 is considered to be a useful drug for respiratory infectious disease.


