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BAYo9867(Ciprofloxacin)に 関 す る臨 床 的 検 討
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BAY o 9867の 抗 菌 力 な らび に臨 床 効 果 につ いて 検 討 した と ころ 以 下 の ご と き結 果 を得 た。

1.抗 菌 力:BAY o 9867のs.aureusに 対 す る抗 菌 力 は強 く0.39μg/ml以 下 で 全 て の 菌 株 が そ の

発 育 を 阻 止 さ れ,90%が0.2μg/ml以 下 のMIC値 を 示 し た。 グ ラ ム 陰 性 菌 で はE.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilisな ど は0.2μg/ml以 下 で,ま た,P.aeruginosa,S.marcescensな ど で は0.39

μg/ml以 下 で菌 株 の90%が そ の発 育 を阻 止 され た。

2.臨 床 成 績:呼 吸 器 感 染 症14例 に使 用 し,そ の うち,12例 に有 効 の結 果 を得 た。 副 作 用 症 状 な

らび に臨 床 検 査 値 の異 常 は一 例 もみ とめ られ なか った 。

以上 の成 績 か ら,BAY o 9867は 呼 吸 器感 染症 の 治療 に有 用 な薬 剤 で あ る と思 わ れ た 。

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

社 で開発 され た新 しい ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 誘 導体 で あ

る。

本剤 はグ ラ ム陽 性 菌 な ら び に緑 膿 菌 を含 む グ ラ ム陰 性

桿菌 に対 して抗 菌 力 を有 す る広域 経 口 剤 で あ っ て,第 三

世代 セ フェ ム剤 に匹 敵 す る抗 菌 力 を有 し,殺 菌 的 に作 用

す る もの と され て い る1,2)。

今 回,わ れわ れ は 本 剤 に つ い て 呼吸 器感 染 症 に対 す る

臨床効 果 を検 討 した の で,そ の成 績 を報 告 す る。

I.材 料 な らび に方 法

1.抗 菌力

当院 に おい て 昭和58年7月 か ら同年12月 まで の6ケ 月

間 に臨 床 材 料 か ら分 離 同 定 さ れ たS.aureus,E,coli,K,

Pneumoniae,P.mirabilis,S.marcescensお よ びP.aerugi-

nosaそ れ ぞ れ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 準 じて 測 定

した。

本 剤 の希 釈 系 列 は100μg/mlか ら0.1μg/mlま で の2

倍 希釈 系 列 で,培 地 に はpH7.4の 感 受 性 用 デ ィス ク培 地

を使用 した。 接 種 菌 畳 は一 夜 培 養 菌 液 の100希 釈 液 で あ

り,そ の一 白金 耳(内 径1mm)を 平 板 上 に 塗 抹 接 種 し

た。37℃,24時 間 培 養 後,完 全 に発 育 を阻止 した最 低 の

濃度 を もっ て,MICと した。

同 時 にNalidixic acid (NA),Pipemidic acid (PPA),

Norfloxacin (NFLX),Ofloxacin (OFLX),Gentamicin

(GM),Cefsulodin (CFS)のMICも 測 定 して,本 剤 の

そ れ と比 較 した。

2.臨 床 効 果

検 討 対 象 症 例 は昭 和58年9月 か ら59年3月 まで の7ケ

月 間 に,当 院 内 科 外 来 を受 診 した呼 吸 器感 染 症 の うち の

急 性 扁 桃 炎4例,急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎4例,

気 管 支 喘 息 の 感 染 増 悪1例,細 菌 性 肺 炎4例 の計14例 で

あ る。

性 別 は男 子,女 子 と も7例 で あ り,年 令 は16～73才 に

分 布 した 。

使 用 量 は1回100～300mg,1日3回 と し,使 用 期 間

は4～14日 で,平 均 は8日 で あ っ た。

臨 床 効 果 判 定 は 本剤 使 用3日 以 内 に 自他 覚 症 状 の改 善,

消 失 をみ とめ た もの を著効,4～7日 で 改 善 あ る い は消

失 した もの を有 効 と した。また,自 他 覚 症 状 の改 善,消 失

を み とめ な か っ たか,あ るい は 不 変 の もの を無 効 と した。

臨 床 材 料 か ら分 離 され,菌 量 か ら原 因 菌 と判 断 され た

菌 株 につ いて,日 本 化 学療 法 学 会標 準 法 に準 じて,本 剤

のMICを 測 定 した。

副 作 用 につ い て は 臨 床症 状 をチ ェ ッ クす る と と もに,

血 液 一 般 検 査(RBC,WBC,Hb,Ht ,P1)と 血 液 生 化

学 検 査(S-GOT,S-GPT,ALP,BUN,S-Cr)を 本

剤 使 用 前 後 に 実 施 し,本 剤 使 用 に よる異 常 値 の 出現 の 有
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無 を検 討 した。

II.成 績

1.抗 菌 力

S.aureus50株 に対 す るBAY o 9867のMICは0.2～

0.39μg/mlに 分 布 し,0.2μg/mlにpeakが あ り,50株

中45株90%が0.2μg/ml以 下 で,そ の発 育 を阻 止 され た

(Fig.1)。 こ の成 績 はOFLxよ り1段 階程 度,NFLxよ

り3段 階 す ぐれ て い た。

E.coliごに対 す る本 剤 のMICは ≦0.1～0.2μg/mlに 分

布 し,0.2μg/ml以 下 で50株 中 全 株 が そ の 発育 を阻止 さ

れ た 。OFLXのMIC分 布 は ≦0.1～6.25μg/mlで あ り,

50株 中45株90%が0.39μg今ml以 下 で そ の発 育 を阻 止 さ

れ た 。 ま たNFLXの そ れ は ≦0.1～0.78μg/mlに 分 布

し,peakは0.2μg/mlに あ り,50株 中46株92%が0.2

μg/ml以 下 で 発 育 を阻 止 され た 。PPA,NA両 剤 のMIC

のpeakは1.56 、μg/mlに あ った(Fig.2)。

K.pneumoniaeに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 はFig.3の とお

りで あ っ て,NFLX,OFLXと ほぼ 同 程 度 のMIC分 布で

あ っ た。

P.mirabilisに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 をFig.4に 示 した。

MIC分 布 は ≦0.1～0.78μg/mlで,NFLX,OFLX両 剤

と 同 等 で あ っ た が,本 剤 のpeak値 は ≦0.1μg/m田 こ

あ った 。

S.marecscensに 対 す るBAY o 9867のMICは≦0.1～

3.13μg/mlに 分 布 し,peakは0.39μg/mlに あ り,0.78

μg/mlで50株 中47株94%が 発 育 を阻 止 され た。 この成

績 はNFLX,OFLXよ り2段 階PPA,NAよ り4～5

段 階程 度 優 れ て い た(Fig.5)。

P.aeruginosaに 対 す る 本 剤 のMICは50株 中45株90%

が0.39μg/ml以 下 で そ の 発 育 を 阻止 され,優 れ た成績

Fig.1 Susceptibility of S .aureus to BAY o 9867 Inoculum size 100•~

50 strains

Fig.2 Susceptibility of E.coli to BAY o 9867 Inoculum size 100•~

50 strains
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Fig. 3 Susceptibility of K. pneumoniae to BAY o 9867 Inoculum size 100•~
50 strains

Fig. 4 Susceptibility of P. mirabilis to BAY o 9867 Inoculum size 100•~

50 strains

Fig. 5 Susceptibility of S. marcescens to BAY o 9867 Inoculum size 100•~

50 strains
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Fig.6 Susceptibility of P.aeruginosa to BAY o 9867 Inoculum size 100•~

50 strains

Table 1 MICso of BAY o 9867 in clinical isolates

Table 2 Clinical response to BAY o 9867

で あ った 。NFLXとOFLXは ほ ぼ同 等 のMIC分 布 で あ り,

peakは0.78μg/mlに あ っ た。GM,CFS両 剤 のpeakは

1.56μg/mlに あ り,6.25μg/mlで 全 株 が そ の 発 育 を阻

止 され た(Fig.6)。

な お,こ れ ら6菌 種 の 臨 床 分 離 菌 株 のMIC90値 は

Table1の ご と くで あ る。 本 剤 のS.aureus,E.colf,K.

Pneumoniae,P.mirabilis,S.marcescens,P.aeruginosaに

お け るMIC90値 は そ れぞ れ0.2,0.1,0.2,0.2,0.78,

0.39μg/mlで あ っ て,他 の 薬 剤 に 比 べ て小 さい 値 を示

し,ほ ぼ一 定 範 囲 に分 布 して い た。

2.臨 床効果

BAY o 9867の 呼吸器感染症14例 に対する臨床効果を

Table2に 一括表示 した。4例 の急性扁桃炎,1例 の急

性気管支炎および気管支喘息の感染増悪は全例有効で

あったが,4例 の細菌性肺炎は3例 に,4例 の慢性気管

支炎は3例 に有効の結果をえた。全症例では14例中12例

が有効であった。

一 方無効の2例 のうち慢性気管支炎の1例 は反復感染

例で,肺 気腫症状を呈しており,他 の細菌性肺炎の1例

は基礎疾患 はなく,1日300mgで 無効であったが,1

日600mgに 増量使用 したところ有効の結果をえた。
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細菌学的効果はTable3の ごとくで,s.P喫mon如e

では2株 全てが,H.influenzaeで は4株 中3株 が除菌 さ

れ,6株 中5株 において除菌された。 また,こ れら原因

菌の本剤に対する感受性(MIC)は0.0125～0.78μg/ml

であった。副作用については自覚症状は全例 にみとめら

れなかった。本剤使用による臨床検査値の異常はなく,

本剤による副作用は一例 もみとめられなかった。臨床検

査成績をTable4に 示 した。

III.考 察

BAY o 9867の 特徴はグラム陽 ・陰性菌に対するすぐ

れた抗菌力と殺菌作用ならびに比較的良好な組織内移行

性である3)。

今回のわれわれの検討では,S.aureus,E.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilis,S,marcescens,P.aeruginosaな

ど6菌 種の臨床分離菌株に対する本剤のMIC値 は他の

新 ピリ ドンカルボ ン酸系抗 菌剤す なわ ち,NFLX,

OFLXと 比較 して低値であり,そ のすぐれた抗菌力を証

明しえた。また本剤のこれら分離菌に対するMICg・ 値 は,

0.1～0.78μg/mlで あって,本 剤はグラム陽 ・陰性菌に

対してほぼ同程度の抗菌力を示し,バ ランスのとれた広

域剤であることもわかった。

この成績からわれわれは本剤 を呼吸器感染症に限定 し

て,そ の有用性を検討 したところ,14例 中12例 に有効の

結果がえられた。この理由についてはいくつかの事項が

あげられるが,対 象症例が軽症例であったこと,ま た,

原因菌のMICが0.0125～0.78μg/mlに 分布 し,か つこ

の値は100～200mg1回 経 口使用によってえられる血中

濃度より小さく,本 剤の肺組織内移行が良好であること

などが主な要因と考えられる。無効例については2例 の

うち1例 は反復感染の慢性気管支炎であ り,し かも,肺

気腫症状を呈 していたことなど宿主の条件がその原因と

考えられる。また,今 回の検討では本剤のグラム陽性菌

に対するす ぐれた抗菌力を考慮 して当初1回100mg1

日3回 を使用量と定めて開始 したが,こ れらの症例の多

くは自他覚症状の改善ない し消失までに,約1週 間を必

要としたことから,本 剤1回200mgが 妥 当と思われた。

副作用についてはわれわれの検討成績では重大なもの

はなく,新 薬シンポジウムの集計成績でも副作用の発現

率は少ないので3),臨 床効果から勘案 して呼吸器感染症

に対する本剤の使用量は1回200mgが 妥 当と考えられ

た。
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The study on antibacterial activity and clinical evaluation of BAY o 9867 were performed,and following results were

obtained.

1.Antibacterial activity:BAY o 9867 showed an excellent antibacterial activity against clinical isolates.In the

case of S.aureus,BAY o 9867 completely inhibited the growth at the concentration of 0.39 u/ ml and MIC90 for S.au-

reus was 0.2 pg/ml.The MIC90 values against Gram negative rods such as E.coli,K.jmeumoniae and P.mirabilis were

0.2 u/ml and P.aeruginosa and S.marcescens were 0.39 u/ml.

2.Clinical efficacy rate in 14 patients with respiratory tract infection was 85.7%.

There was no adverse reactions nor abnormality in laboratory tests observed in relation to BAY o 9867 administra-

tion.

It was concluded that BAY o 9867 was a useful oral antimicrobial agent for the treatment of respiratory tract infec-

tions.


