
VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 341

感染性腸炎 に対するBAY o 9867の 基礎的 ・臨床 的研究

BAY o 9867研 究会感染性腸炎研究班

(班長: 齋藤 誠)

齋藤 誠

東京都立荏原病院

今川八束 ・村田三紗子

東京都立墨東病院感染症科

松原義雄 ・瀬尾威久 ・相楽裕子 ・山脇 功

東京都立豊島病院感染症科

増田剛太 ・根岸 昌功 ・楊 振典

東京都立駒込病院感染症科

清水長世 ・山口 剛 ・辻 正周 ・細谷純一郎

東京都立荏原病院感染症科

藤 森 一 平 ・小林芳夫
川崎市立川崎病院内科

星野重二

横浜市万治病院内科

橋本 博 ・赤尾 満

大阪市立桃山病院感 染症 セ ンター

小沢恭輔

目黒研究所

1.ヒ トふ ん便 由来 の病原細 菌株 についてBAY o 9867の 抗菌力 を測定 し,他 の比 較薬剤 に比 し

強 い抗 菌力 を示 した。 す なわ ち赤 痢菌 に対 して は≦0.025～0.39μg/ml,サ ルモ ネ ラに対 して は

0.025～0.78μg/ml,カ ンピロバク ターに対 しては0.025～0.39μg/mlで あ った。

2.BAY o 9867の ふ ん便 内濃 度 を測定 した結果 、赤痢 菌、サルモ ネラに対す るMICの200倍 以

上の濃度 の検 出がみ られた。

3.細 菌性赤痢45例(う ち複数病原体感染6例),サ ルモ ネラ腸炎19例 、 カ ンピロバ クター腸炎

4例(う ち複数菌属感 染1例)、 その他12例,の 総 計80例 にBAY o 9867を1日300mg分3,5日

間(サ ルモネ ラ腸炎 は7日 間)投 与 した。 その結果,細 菌性赤痢 は臨床効果,対 排菌効果 と も全例

有効以上で有 効率100%で あった。 サルモ ネラ腸炎,カ ンピロバ クター腸炎で の臨床効 果は と もに

100%で あ ったが,対 排 菌効果 はそれぞ れ83.3%,71.4%で,細 菌性赤痢 に対す る効果 に比べ劣 っ

た。腸炎 ビブ リオ腸炎,病 原大腸菌腸炎 に対 して は,臨 床効果,対 排菌効果 とも全例有効で あった。
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4.副 作用 は135例 中8件(5.9%)に み られた。 その内訳 は下痢,軟 便,発 疹な どで とくに重篤

な例 はみ られなかった。臨床検査成績では肝機 能異常 な どが8例 み られたが,い ずれ も軽度 の上昇

に とどまった。

西独 バ イエ ル社 で開発 され たBAY o 9867は 新 しい

ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 の薬 剤 で,そ の化 学構 造式 は

Fig.1に 示す とお りで ある。

本剤 は嫌気性菌 を含 むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に

対 して幅広 い抗菌性 を示す。 また,従 来 より感染性腸炎

に対 して広 く使用 されている同系誘導体のナ リジクス酸

(NA),ピ ペ ミド酸(PPA)に 比べ,赤 痢 菌,サ ルモ ネ

ラな どに対 して も抗菌力が強 く,特 にノルフロキサ シン

(NFLX),オ フ ロキ サ シ ン(OFLX),エ ノキ サ シ ン

(ENX)よ り2～4倍 強 い抗 菌力 を示す ことが特徴で も

ある1)。

今回,わ れわれは昭和59年1月 か ら8月 まで,本 剤 を

細菌性赤痢 を主 とす る急性感染性腸 炎患者139例 に投与

し,そ の有効性 お よび安全性 について検討す るとともに,

臨床保存株 お よび臨床分離株 に対する最小発育阻止濃度

(MIC)を 測定 し,他 の抗菌剤 と比較検討 した。

I.腸 管系病原細菌のBAY o 9867感 受性

1.使 用菌株

臨床 分離保存株 については,カ ンピロバ クターは東京

都立荏 原病 院検査科 よ り,他 の菌属 は大阪市立桃 山病院

感染症セ ンター より261株 供与 され た。 また新鮮分離株

については,標 記臨床施設(7病 院)に 来院 した患者 お

よび保菌者63名 のふ ん便 か ら分離 され た65株 を使用 した。

この分離菌種 の内訳 は,Table 1に 示す ように赤痢菌,

サルモネラが主 なものであった。

菌株 の臨床施設か ら感受性測定機関(目 黒研究所)ま

での輸送 には,一 般細 菌についてはハー ト・インフユー

ジ コン寒天培地 を,カ ンピロバ クターについては7%馬

脱線維血液 を加えた ものを,い ずれ も高層斜面 と して使

用 した。前者 については,受 領後その まま保存 し,後 者

につ いては,受 領後直ちにSkirrow培 地 に接種 して生存

を確認 し,普 通ブイ ヨン軟寒天培地に穿刺保存 し感受性

測定 した。

2.感 受性測定

1)使 用薬剤

使用薬剤 はBAY o 9867,PPA,カ ナマイシ ン(KM),

ア ンピシ リン(ABPC),オ フ ロキサ シ ン(OFLX),エ

ノキサ シン(ENX)の6薬 剤であ る。KMとABPCは 市

販 注射 用製剤 を用 い,BAY o 9867は バ イエ ル薬品,

PPA,ENXは 大 日本製薬,OFLXは 第一 製薬 よ り供与

された原末 を用 いた。

BAY o 9867,PPA,OFLX,ENXに つい ては,水 和

物 で あ る もの は無 水 物 に換 算 した の ち秤 量 し,最 終濃 度

1,000μg/mlの 原 液 を調 製 した 。

KMとABPCに つ い て は1g(力 価)入 りのバ イアル

の 全 量 を使 用 し,同 様 に1,000μg/ml(力 価)の 原液 を

調 製 した。

Fig.1  Pyridone-carboxylic acid derivatives
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Table 1  Number of fresh clinical isolates tested

*: Included two strains from the same patient.

2)菌 株 の確 認

保 存菌 株 は,MIC測 定 直 前 にBTB乳 糖 加 寒 天 培 地(栄

研)を 用 い 再 分 離 した が,カ ン ピロ バ ク ター に はSkir-

row培 地(栄 研)を 使 用 した。

これ らの培 地 に発 育 した 菌 株 を選 び,診 断血 清 に よ り,

各 臨床施 設 で の検 査 成 績 と一 致 す る こ と を確 認 した。

3)MIC測 定 法

日本化 学 療 法 学 会 の 再 改 訂 法2)に 準 拠 して行 っ た。 た

だ し,カ ン ピ ロ バ ク ター に つ い て は5%ヒ ツ ジ血 液 加

Mueller-Hinton培 地(栄 研)を 使 用 した。 培 養 は 好 気

条件 下で37℃18～20時 間 行 った が,カ ン ピロ バ ク ター に

つ いて は ガ ス発 生 袋(Oxoid)をCatalystと して 使 用 し,

37℃48時 間培 養 した 。 接 種 菌 液 は106 cells/mlと した。

3.感 受 性 成 績

1)赤 痢 菌 に対 す るMIC

患 者 由 来 の 保 存 株99株 に 対 す るMIC(Fig.2)は

BAY o 9867に つ い て は最 高 が0.39μg/mlで あ っ たが,

全体 の96%が0.10μg/ml以 下 で 発 育 が 阻止 され,PPA,

KM,ABPCに 比 べ,そ の抗 菌 性 は 著 し く優 れ て お り,

OFLX,ENXと の 比 較 で も2～4倍 の抗 菌 性 が 示 され,

耐 性株 も認 め な か っ た 。 しか し,ABPCで は,100μg/

ml以 上 で発 育 す る 耐 性47株,47%,KMに お い て も100

μg/ml以 上 で 発 育 す る2株 の 耐 性 が認 め ら れ た。 菌 群

別 でBAY o 9867のMICを 比 較 した が,各 々の 間 に 感

受性 の相 違 は な く,優 れ た抗 菌 性 を示 した(Fig.3,4,

5)。

また今 回 の 治 療 に際 し分 離 した株 で も同 様 で,BAY o

9867はKM,ABPC,OFLX,ENXよ りMICが 優 れ て

い る成 績 が え られ た(Fig .6)。 さ ら に,ソ ン ネ赤 痢 菌

とフ レキ シ ネ ル 赤 痢 菌 と に 分 け た場 合 で も,両 群 間 に

MICの 相 違 は認 め られ なか った(Fig.7,8)。

2)サ ル モ ネ ラ に対 す るMIC

患 者 由 来 保 存 株99株 に対 す るMIC(Fig.9)で は,

BAY o 9867は0.025μg/ml以 下 か ら0.78μg/mlの 範 囲

内 で分 布 した。OFLXも ほ ぼ 同 じ分 布 を示 した が,ENX

は若 干 劣 る抗 菌 性 を示 した。

ま た 今 回 の 治 療 に 際 し新 た に 分 離 した20株 に対 す る

MICは,保 存 株 の 場 合 よ りさ ら に優 れ た抗 菌 性 が 認 め

ら れ た。 他 方,PPA,KM,ABPCの 抗 菌 力 は,3.13

μg/mlか ら6.25μg/mlを 中 心 に分 布 し,こ れ らの 抗 菌

性 は 明 らか にBAY o 9867を 含 む3剤 よ り劣 っ て い た

(Fig.10)。

3)病 原 大 腸 菌 に対 す るMIC

病 原 大 腸 菌(血 清 型)20株 お よ び毒 素 原 性 大 腸 菌12株

の 保 存 株 につ いて 検 討 した。

BAY o 9867のMICは 主 と して0.05μg/ml以 下 で,

と く に毒 素 原 性 大 腸 菌 で は す べ て0.025μg/ml以 下 で

あ っ た(Fig.11,12)。

4)カ ン ピ ロバ ク ター に対 す るMIC

保 存 株10株 に対 す るBAY o 9867のMICは0.39μg/

ml以 下 で,OFLXと ほ ぼ 同 じ阻 止 パ ター ン を示 し,他

の 比 較 薬 剤 よ り優 れ た 抗 菌 性 を示 した(Fig.13)。

5)腸 炎 ビ ブ リ オ に対 す るMIC

保 存 株21株 に 対 す るBAY o 9867のMICは 最 高 が

1.56ug/mlで,0.20μg/mlを 中 心 に 分 布 し,OFLX,

ENXよ りや や優 れ た抗 菌性 を示 した(Fig.14)。

以 上,BAY o 9867は 臨 床 保 存 株261株 に対 し,サ ル

モ ネ ラ1株(0.78μg/ml)お よ びV.Parahaemolyticus 1

株(1.56μg/ml)を 除 く259株(99.2%)で0.39μg/ml

以 下 のMICを 示 した 。 こ れ は,OFLXと ほ ぼ 同等 か そ

れ 以 上 の 抗 菌 性 で あ り,ま た,他 のENX,PPA,ABPC,

KMと の 比 較 で は明 らか に優 れ た抗 菌 性 が示 され た。

今 回 の 治療 で新 た に患 者 よ り分 離 した65株 中,感 受 性

の 測 定 しえ た赤 痢 菌38株,サ ル モ ネ ラ20株 で の成 績 で は,

S.flemri 1株(0.20μg/ml)を 除 い た す べ て が0.05

μg/ml以 下 で,い ず れ も他 の比 較 薬 剤 よ り優 れ た 成 績

を示 した 。

II.ふ ん便 内濃度

1.使 用 ふん便

BAY o 9867を1回100mg1日3回 投与 し,投 与 開

始後3～5日 目に採取 した3症 例 の有形便 を使用 した。

これ らの症例 か らはそれぞれ ソンネ菌,パ ラチフスB菌

お よび ソンネ菌 とカ ンピロバク ターの複数菌 が検 出 され

た。

2.試 験 方法

ふん便 を生理食塩 水で10倍,100倍 ,1,000倍 に稀釈 し,



344 CHEMOTHERAPY
DEC 1985



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 345



346 CHEMOTHERAPY DEC 1985



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY
347

Fig.14  MICs of BAY o 9867 and other five antibacterial agents

against V.parahaemolyticus(n=21)

各 稀釈 液1.0mgを 試 験 管 に と り,60℃30分 間Wasser-

badで 殺 菌 後各 試 験 管 にハ ー ト ・イ ン フ ユ ー ジ ョン ・プ

ロス1.0mlを 加 え,前 日培 養 して お い た ソ ン ネ菌 お よ

びパ ラチ フスB菌 の1白 金 耳 を接 種 し,37℃ で1昼 夜 培

養 した の ち,DHL平 板 上 に 再 培 養,菌 の 発 育 の 有 無 を

調べた。 なお,供 試 菌 は いず れ も別 の 症 例 か ら分離 され,

BAY o 9867感 受 性 の 株 で あ る。 す な わ ち ソ ン ネ菌 が

0.025μg/ml以 下,サ ルモ ネ ラ(B群)はO.05μg/mlで

発育が 阻止 され た株 で あ る。

3.成 績(Table 2)

加 熱処 理 し たふ ん 便 溶 液 に 対 し,赤 痢 菌 に は2例 が

2,000倍,1例 が200倍 の稀 釈 で 発 育 が 阻止 され た。 サ ル

モ ネ ラに対 して は,2,000倍 の 稀 釈 で発 育 が 阻 止 さ れ た

もの は1例,200倍 は2例 で あ っ た。 この 成 績 よ り,ふ

ん便 内 に活 性 の あ るBAY o 9867が 高 濃 度 に存 在 す る

ことが実 証 され た。

III.臨 床

1.試 験 方 法

1)対 象患 者

標記 臨 床施 設(7病 院)に 昭 和59年1月 よ り8月 まで

に来院 した急性感染性腸炎 を疑 われ るもの を主体 と し,

さ らに排菌が確認 されたサ ルモ ネラ保菌者 も対象 と した。

投与 症例 は18才 以上 の成 人139例 で あったが,集 計 の

際,BAY o 9867投 与時 に,腸 管系病 原細 菌の検出が な

くかつ症状 が消退 していたため,臨 床的 に感染性腸炎 に

対 する症状効果 の判定 で きなかった51例 を含 み,臨 床成

績 判定 か ら除外 した症例 は59例 であ った(Table 3,

4)。

解析対 象 とな った80例 の内訳 は,細 菌性赤痢(含 保菌

者)40例,サ ルモネ ラ腸 炎(含 保菌者)19例,カ ンピロ

バ クター腸炎3例,病 原大腸菌腸 炎1例,腸 炎 ビブ リオ

腸炎1例,複 数病原体検出 した急性腸 炎例(含 保菌者)

7例 お よび菌陰性 の急性 腸炎9例 であった。 さらに有症

例 と保菌者 にわ けると前者は36例,後 者は44例 であった

(Table 5)。

2)投 与法 ・投与量

投 与法 はすべ て経 口投与 と し,1錠100mgを1日3

回毎食後30分,1日 量300mgを 投 与 した。投 与 日数 は

5日 としたが,サ ルモ ネラ腸炎 に対 して はすべて7日 と

した。

Table 2  Result of faecal concentration with BAY o 9867

MIC of BAY o 9867 against Shigella and Salmonella



348 CHEMOTHERAPY DEC 1985

Table 3  Number of cases analysed

Table 4  Age and sex of Patients(evaluated for side effects)

Table 5  List of cases evaluated for clinical efficacy
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3)観 察項 目お よび観察期 間

起因菌 の検索 は原則 として投与期 間中は連 日と し,投

与終了後 も可能な限 り連 日行 うこ ととした。 しか し・サ

ルモネラ保菌者 に対 しては,週2回 以上 とし,終 了後10

日間以上菌検索 を行 うように努 めた。

臨床症状 は発熱,便 性,排 便 回数,腹 痛,悪 心 などに

っいて観察 し,同 時 に投与中に生 じた副作用 と思 われる

症状 について も留意 した。

臨床検査は赤血球数,血 色素量,ヘ マ トク リッ ト値,

白血球数,白 血 球 分 画,血 小板 数,肝 機 能(GOT,

GPT,A1-P,ビ リルビ ンな ど),腎 機能(BUN,血 清 ク

レァチニ ン),尿 所見(蛋 白,糖,ウ ロビ リノーゲ ン,

沈渣)な どを投与開始前 および終了後 に可能 な限 り検査

し,異 常値 をみた時は正常値 に復す るまで検査 を持続 し

た。

4)効 果判定

臨床効果は,下 熱,便 性 の回復,排 便 回数 の減少 など

を参考とし,主 治医の判断に より著効,有 効,無 効,不

明と判定 した。 なお,複 数病原体 感染例 の臨床効果 につ

いては,そ れぞれの病原体毎 に効果判定 を行 なわず,1

例 として臨床効果 を判定 した。

対排菌効果 につ いて は,投 与前 に起 因菌 を明確 に し得

た症例 について,研 究班 の委員 会で,従 来 の治験3～5)に

準拠 し,Table 6の よ うな判 定基 準 を作 成 し,BAY o

9867投 与 後 の排菌状 況 に従 って著 効,有 効,無 効,不

明 に判定 した。

菌消 失 日数 は,BAY o 9867投 与開始後,最 初 の菌 消

失 日までを とった。なお,再 排菌例 は除外 した。

2.成 績

1)細 菌性赤痢

臨床効 果については,有 症状例17例,複 数菌感染2例,

保菌者26例 に投 与 し,そ の臨床症状 の改善状 況 を観察 し

た結果 をTable 7の 症例一 覧表 に示 した。発熱,血 便

がみ られ た症例 はともに7例 あ り,下 熱 は投与開始後1

～3日
,う ち6例 は1日,血 便の消失 は2～10日,う ち

5例 は3日 以内 にみ られた。投与開始 日の1日 排便回数

5回 以上 の症例(9例)の うち,投 与後,そ の回数が2

回以下 にまで減少す るのに要 した 日数 は平均3.4日 で あ

り,8例 が5日 以 内 に減 少 した。 有形軟 便 の形 成(17

例)は,平 均3.3日 を要 し,投 与 期間 中に回復 がみ られ

なか った症例 は4例 あ った。

Table 6 Criteria for evaluation of effectiveness in bacterial elimination
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これ らの成績 か ら,BAY o 9867投 与 開始後3日 以 内

に症状 の改善がみ られ,ま た投与5日 まで にほぼ回復す

る様相が見 られ,無 効例 は認 め られなか った。

これ らの臨床症状 に対 する主治医 による効果判定 では,

細 菌性 赤 痢17例 中著 効6例,有 効11例 で総 合 有効 率

100%で あ った。 この うち著効率 は35.3%で あ った。 ま

た,C.jejuniと 赤痢 菌の複 数菌感 染例2例 で も著効1例,

有効1例 で総合有効率100%を 示 した(Table 8)。

対排菌効果 は,BAY o 9867投 与開始 日に赤痢菌 を検

出 した例 について観察 したが,20例 は投与 開始後1日 で

ふ ん便中 より赤痢菌 の消失がみ られ,4日 以内 に全例か

ら菌 が消失 した。 な お,菌 消失 日数の平 均 は1.7日 で

あった。 この菌消 失 までの経過 をTabl e6に 従 って判

定 した成績 がTable 9で あ る。血清型毎 に わけて示 し

たが(複 数赤痢菌感染例No,15も 含む)著 効34,有 効7

とな った。不 明5例 は,投 与前に赤痢菌 の検出 をみたが,

投与開始 日を含 めて全経過中赤痢 菌 を検 出 しなか った例

で,対 排菌効果 が判定で きなか った ものである。すなわ

ち,無 効例 は1例 もな く,と くに著効率82.9%は 優 れた

ものであった。

以上の細 菌性赤痢 に対す る臨床効果 お よび対排菌効果

か ら,本 剤は細菌性赤痢 の治療 にとって有用 な薬剤 と判

断 された。

2)サ ルモネラ腸炎

有症例 は2例,保 菌者 は17例 であ った(Table 10)。

有症例 では,下 熱 は投与後2日 以内にみ られ,血 便 を

排泄 していた例(No.46)で は投与後1日 で消失 をみた。

排 便 回数 の減 少,有 形 軟便 の形成 は2例 と もBAY o

9867投 与開始後3日 以内 に観察 された。

臨床効果 を主治医に よる判定でみ ると,Table 8の よ

うに,著 効1例,有 効1例 であ り,有 効 率 は100%で

あ った。

対排菌効果 を,菌 消失に要 した 日数でみ ると19例 中14

例 が投与 開始後3日 以内に,5例 が投与期間中に消失が

み られ,平 均菌消失 日数 は2.6日 で あった。 しか し,投

与 中止後 に再排菌(無 効例)を みた ものが3例 み られ,

これ らの症 例 を除 く平均 菌消失 日数 はBAYo9867投

与 後2.3日 で あった。 また判定 基準 によって効果 をみる

と,著 効8例,有 効7例,無 効3例,不 明1例 で,著 効

率44.4%,総 合有効率83.3%で あ った(Table 9)。

3)カ ンピロバク ター腸炎

カンピロバ クター腸炎 は,有 症例2例,保 菌者1例 で

あ った(Table 11)。

有症例 で は,下 熱効 果 はBAYo9867投 与後1～2

日,血 便 のみ られた1例 は2日 で消失 した。有形軟便の

形成(5例)は2～3日 であ った。

この臨床 成績 を総 括す る とTable 8に 示す ように,

著効1例,有 効1例 で,無 効例 はなかった。

対排菌効果 は複数菌属感染 を含 む7例 で検討 した。菌

消失 までに要 した 日教はいずれ も投与開始後1日 であっ

たが,投 与 中止後 に2例 において再排菌例 を認 めた。

この対 排菌 効果 はTable 9に 示 す ように有効例 はす

べ て著効 を示 した5例 で有効率71.4%で あ った。 また,

No.19の ように投 与期間中 は排菌 がみ られず,終 了後持

続的 に排菌 を示す例 もあった。

4)病 原大腸菌腸炎

有症例 は1例 で,下 熱 は投与1日 後,便 回数2回 以下

1日,有 形軟便3日 で,臨 床効果 はTable 12に示 した

ように,臨 床 効果判定 で著効であ った(Table 8)。

対排菌効果で は,C.jejuniと の複数菌感染1例 も加え

2例 で検 討 したが,い ず れも再排菌はみ られず2例 とも

著効であ った(Table 9,12)。

5)腸 炎 ビブ リオ腸炎(Table 13)

有症1例 では,投 与後便回数2回 以下 および有形軟便

とな った 日数 はいずれ も2日 で,臨 床効果は有効であっ

た。

対 排菌 効果 につ いては,P.shigelloides複 数菌感染1

例 を含めた2例 について検討 したが,著 効1例,有 効1

例 であった(Table 9)。

6)菌 陰性急性腸炎

起 因菌 は検出で きなか った ものの,臨 床症状か ら感染

性腸炎 と判定 され たものは9例 であった。

これ らの症例 はTable 14に 示 した ように,発 熱がみ

られた3例 の うち2例 は投与後1日 で下熱 したが,1例

は12日 を要 した。血便のみ られた症例 は3例 であ り,消

失 まで に平均4.3日 であ った。 また排便回数の減少につ

いては多 くの症例で1日 後にみ られ,有 形軟便形成の平

均 は3.9日 であ った。 なかには投 与後11日 に有形便形成

をみた もの(No.73)も あ った。 この症例 はいずれの臨

床症状 も遅延す る傾 向にあ り,菌 陰性であったことから

も,腸 管系病原菌の関与 しない腸炎であることも考えら

れる。 また生化学 検査 においてGPTとAl-Pの 軽度上

昇 もみ られた。 これ らの成績 を総括する と,菌 陰性腸炎

において症状改善効果が著 明で,本 剤の投与価値 を立証

したと思われ る。

7)副 作用

副作用 はTable 15に 示す ように135例 中7例(5.1%),

8件(5.9%)に み られ,そ の症状 と しては発疹,軟 便

の各3件(2.2%),そ して下痢,腹 部膨 満感 の各1件

(0.7%)で あ った。No.136お よびNo.137は 投与後1日

お よび2日 で発疹がみ られたが,投 薬 中止後,症 状の消

失がみ られた。 この2例 以外 はいずれ もサルモネラ腸炎
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Table 8  Clinical effect of BAY o 9867

Table 9  Bacteriological effects of BAY o 9867
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Table 14 Clinical results of BAY o 9867 on acute enterocolitis(organism negative)

* The day when administration of BAY o 9867 was initiated is regarded as the day 0

Table 15 Side effect

の保菌者で,症 状 も軽度であ った。

また,性 別に よる発現頻度 は男性69例 中3例(4.3%),

女性66例 中4例(6.1%)で 女性 に若干 多い ように思わ

れた。

臨床 検査値 の推移 をTable 16,17に 示 した。 この う

ち臨床検査値 に異常変動 を認 めた ものは,Table 18に 示

す よ うに肝機能の上昇 もしくは尿蛋 白の増加 の計8例 で,

どの症例 も軽 微 であ った。投 与終了 後,GOT,GPT,

Al-Pは 正常値 に復 し,尿 蛋白 も同後に投 与前の蛋 白量

に復 した。

IV.考 察

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は1位 にcyclopropyl基

を持 つ ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の 合 成抗 菌 剤 で,化 学構 造

的 に はNorfloxacinと 類似 して い る。 本 剤 の 抗 菌 スペ ク

トラ ム は幅 広 く,嫌 気 性 菌 を含 む グ ラム 陽性 菌,グ ラム

陰性 菌 の殆 ん どの 菌 種 で 同系 統 のNFLX,OFLX,ENX

よ り2～4倍 強 い抗 菌 力 を示 す1)。

今 回,著 者 らが臨 床 試験 を実 施 す る に先 だ ち,赤 痢菌,
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Table 18 Aggravation in laboratory findings

サルモ ネ ラ,病 原 大腸 菌,カ ン ピ ロバ ク ター,腸 炎 ビブ

リオの臨床 保 存株261株 に対 す る感 受 性 を測 定 した結 果,

赤痢菌,病 原 大 腸 菌,腸 炎 ビブ リ オ につ い て は,BAY o

9867はOFLX,ENX,PPA,KM,ABPCの い ず れ の薬

剤 よ り も優 れ たMIC値 を示 した 。 この 感 受 性 成 績 を赤

痢菌 を中心 にみ る と,BAY o 9867は 各 菌 群 間 に差 は み

られ ず,≦0.025～0.39μg/mlの 範 囲 内,と く に0.05

μg/mlで 大部 分 が 阻 止 され て い る。

OFLXも ほ ぼ 同様 の 傾 向 を示 して い る が,阻 止 の 中心

濃度 がBAY o 9867よ り若 干 劣 っ て い る よ う に 思 わ れ

る。 また,ENXは0.1～6.25μg/ml,PPAは0.78～25.0

μg/ml,ABPCは 約 半 数 の耐 性 株 を除 き0.78～25.0μg/

ml,KMは3.13～12.5μg/mlで 阻 止 さ れ て い る。 サ ル

モ ネラ,カ ン ピロバ ク タ ー に つ い て は,OFLXと 相 似 し

た値 を示 してい る。 また 今 回 の 臨床 分離 株 で もほ ぼ同 傾

向 の成 績 を示 して い る。 さ ら にBAY o 9867に 対 す る

耐性株 は今 回 の 臨床 分 離 株 に は認 め られ て い な い。

これ らの感 受 性 試 験 の成 績 と,斎 藤 らの3,4)PPA,

OFLXの 細菌性 赤痢 お よび各種感染性腸炎 に対す る臨床

成績,橋 本 らの5)ENXの 腸管感 染症 に対す る臨床試験,

赤尾らの6)のNFLXの 細 菌性 赤痢 に対す る臨床 成績,栗

村 らの7)サルモネ ラ症 に対す るNFLXの 臨床成績 な どか

ら推察すると,BAY o 9867は 各種 感染症腸炎に有効性

を示すもの と判断 された。

BAY o 9867の 細菌性赤痢 に対 す る臨床 効果 を諸症状

別の改善 を要 した平 均 日数 に求 め て み る と,BAY o

9867投 与後下熱 は1.3日,血 便消失 は3.6日,有 形便 の

形成は3.3日 で あ り,こ れ らに よる臨床効果判定 では,

著効,有 効 を含 めた有効 率は100%を 示 した。PPA3)で は

下熱 は大部分の例で投与後1日 以内,血 便消失は3日 以

内,有 形軟便形成は5日 まで に見 られ,有 形軟 便形成 の

点 でBAY o 9867が 若 干 早 い 成 績 が 得 ら れ た。 ま た

ENX,OFLXの 臨 床 検 討4,5)との 比 較 に お い て も今 回 の成

績 と大差 は な い よ うに思 わ れ,さ らに,BAY o 9867の

1日 投 与 量 が 前 二 者 の 投 与 量(600mg/日)よ り も低 い

用 量 の300mg/日 で あ る点 を考 慮 す る と,BAY o 9867

の細 菌 性赤 痢 に対 す る 有 用性 は高 い もの と考 え られ た。

対排菌効果 をみる と,現 在NA単 独投与 では再排菌例

が多 く,そ れ を是 正す るた めKMと の併用 が一般 に行

なわ れてい る。 またPPAもKMと の併用 効果 の優 れて

いる ことが報告 されている3)。PPA4)(1日2 ,000 mg,5

日間)投 与 では73例 中69例(94.5%)に 対排菌効果 を認

め て いる。同様 にENX5)で は97 .1%,OFLX6)で は100%

であ った。

これ らの成績 はBAY o 9867 1日300 mg投 与例 中複

数病 原体感染例 を含む46例 の対排 菌効果 成績(著 効34例 ,

有効7例,不 明5例)と ほぼ等 しい もの と考 え られた。

サ ルモネラ腸 炎に対 する化学療法 については異論 のあ

る ところであるが8),今 回BAY o 9867を 投与 した とこ

ろ,有 症例 は2例 で あったが有効以上の成績 を示 し,対

排菌効果(19例)も 有効以上15例(83.3%),無 効3例 ,

不明1例 とな った。サルモ ネラ保菌者に対 する抗菌剤投

与終了後の観察期 間は,少 な くとも10日以上 で きれば14

日間が望 ましい。 とい うのが著者 らの意見 であ り,今 回

もこれ を踏襲 した。栗村 ら7)はNFLXを7例 のサルモ ネ

ラ腸炎 に投与 し,全 例 に対排菌効果 を認めてい るが投与

終了後 の観察 日数が明確で ないので,こ れ との比較は困

難であ る。

カンピロバ クター腸 炎については,有 症例5例 の うち

3例 が赤痢 菌お よび病原 大腸菌 との複数菌属感染例で あ

るが,い ずれの臨床症状 も大部分が3日 以内 に改善 をみ

ている。対排菌効果 は著効5例(71 .4%)で,無 効例は

2例 で あった。 この うち1例 はBAY o 9867投 与終 了

後2日 以降,持 続排菌 をみた症例 であ った。

病原大腸菌腸炎,腸 炎 ビブ リオ腸炎,菌 陰性急性腸 炎

などにつ いて は,症 例数 が少 ないなが らもBAY o 9867

の投与 に より,満 足 すべ き成績が得 られたといえよ う
。

BAY o 9867は,他 のピ リ ドンカルボ ン酸系薬剤 に比

べ て,少 量 で従来の成績 に匹敵す る効果 を示す こと
,な

らび にNA,PPAに み られる ように,KMな どの抗生 物

質の併用 を心要 とせず,単 独投与 が可 能な事 が特記 すべ

き点であ ると考え られた。

副作 用 は135例 中7例8件(5.9%)で2例 の 中止例

(発疹)が み られたほか は,い ずれ もサ ルモネ ラ腸炎 の
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保菌者で,下 痢,軟 便 などが軽度 にみ られた。

臨床検査値 の異常 は8例 で見 られ,そ の内容 はGOT,

GPTな どの肝機能値 の軽度上 昇,お よび尿 蛋白の軽度

上 昇であ った。 この臨床検査 値の異常 は,BAY o 9867

投与終 了後正常値 に復 した(尿 蛋 白は投与前の蛋白量 に

復 した)。

V.結 論

BAY o 9867の 腸 管 系 病 原 細 菌 の 臨 床 分 離 株 に対 す る

抗 菌 力 を測 定 す る と と もに,感 染 症 腸 炎 に対 す る臨床 効

果 を検 討 した。

1.BAY o 9867の 患 者 由 来 の 保 存 株 に 対 す るMIC

は,赤 痢 菌(99株)に 対 して ≦0.025～0.78μg/ml,サ

ル モ ネ ラ(99株)に 対 して ≦0.025～0.78μg/ml,カ ン

ピ ロバ ク ター(10株)に 対 して ≦0.05～0.39μg/ml,病

原 大 腸 菌(12株)に 対 して ≦0.025μg/ml,腸 炎 ビブ リ

オ(21株)に 対 して ≦0.05～1.56μg/mlに 分 布 した 。

2.BAY o 9867の 今 回 の 治 験 で 新 た に分 離 した 分離

株 に対 す るMICは,赤 痢 菌(38株)に 対 して ≦0.025～

0.2μg/ml,サ ル モ ネ ラ(20株)に 対 して ≦0.05μg/ml

に分 布 した 。

3.BAY o 9867の ふ ん便 内濃 度3例 の測 定 で は,供

試 赤 痢 菌 株(≦0.025μg/ml)に 対 して は,MICの200

～ 2,000倍,サ ル モ ネ ラ菌 株(0.05μg/ml)に 対 して は

2例 がMICの200倍 稀 釈 で 発 育 が 阻止 され た。

4.効 果 判 定 可 能 症 例 は80例(細 菌 性 赤 痢40例,サ ル

モ ネ ラ腸 炎19例,カ ン ピ ロバ ク ター腸 炎3例,そ の他18

例)で,BAY o 9867を1日300mg(分3)を5日 間,

サ ル モ ネ ラ腸 炎 につ いて は7日 間投 与 した。

5.細 菌性赤痢 に対す る臨床効果(17例)は 著効6例,

有効11例 で,有 効率 は100%で あった。対排菌 効果(46

株)も 著効34株,有 効7株,不 明5株 で,有 効 率 は

100%で あ った。

6.サ ルモ ネラ腸 炎に対す る臨床効果(2例)は 著効,

有効 それぞれ1例 であ った。対排菌効果(19株)は,著

効8株,有 効7株,無 効3株,不 明1株 で,有 効 率

83.3%で あった。

7.カ ンピロバ クター腸炎に対す る臨床効果(2例)

に対 して,著 効1例,有 効1例 で あった。対排 菌効果

(7株)は,著 効5株,無 効2株 で有効率71.4%で あ っ

た。

8.病 原大腸菌腸炎,腸 炎 ビブ リオ腸 炎は共に1例 ず

つで あったが,臨 床効果,対 排菌効果 ともそれぞれ有効

以上で あった。

9.菌 陰性急性 腸炎(9例)に 対す る臨床効果は全例

有効 であった。

10.副 作 用は135例 中8件(5.9%)に 発現 した。臨床

検査値 の異常 を認 めた もの は,GOT・GPT上 昇3例,

GPT上 昇2例 な ど,8例 に異常 を認 めたが,い ずれも

軽度であ った。
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The in vitro activity of BAY o 9867,a new pyridonecarboxylic acid derivative ,was compared with that of Pipemedic

acid(PPA),Ofloxacin(OFLX),Enoxacin(ENX),Kanamycin(KM),Aminobenzyl Penicillin(ABPC)against 326 strains .65

strains out of them were isolated during the clinical study of BAY o 9867.

Clinical study of BAY o 9867 was performed on 139 patients with acute infectious enteritis and carriers .BAY o

9867 was orally administrated at a dose of 300mg divided three times for 5 days ,and for 7 days in Salmonellosis.The

efficacy was evaluated in 80 patients.

The results are summarized as follows:

1.The in vitro activity of BAY o 9867 was superior to that of PPA,OFLX ,ENX,KM and ABPC against Shigella
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spp.and Salmonella spp..

2.The therapeutic efficacy rate was 100% on 36 cases in acute infectious diarrhea .

3.The bacteriological efficacy rate was 100% in Shigella spp.,enteropathogenic E.coli and V.parahaemolyticus ,
83.3% in Salmonella spp.and 71.4% in Campylobacter jejuni.

4.As to side effects,it was observed in 8 cases out of 135 patients(5.9%).Abnormal laboratory finding was seen in

8 cases at liver function tests.

5.From these results,BAY o 9867 is considered to be very useful medicine in the treatment of acute infectious en

-

teritis.


