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呼吸器感染症 におけるBAY o 9867の 臨床的検討

小 田切繁樹 ・松村正典 ・鈴木周雄 ・室橋光宇

能勢圭之助 ・渡部紳一郎 ・鈴木尚子

神奈川県立長浜病院呼吸器科

キ ノリンカルボ ン酸系の新合成抗菌製剤BAY o 9867を 呼吸器感染症76例 に投与 し,臨 床 的検討

を行 った。投与方法 は300～1,200mgを 毎食後,分2～3で 内服,投 与期 間は3～28日 間 であった。

臨床効果 は著効7例,有 効52例,や や有効9例,無 効7例,不 明1例 で有効率78.7%で あった。

副作用 は10例 にみ られた(発 現率13.2%)。1例 は眩量で,服 薬 の中止 にて容易 に消失 した。他 の

9例 はいずれ も消化 器症状で,2例 で服薬 の中断が あったが,そ れ以外 はすべ て継続服用が可能で

あ った。

臨床検査 値異常 は4例 にみ られた(発現 率5.3%)。 これ らは好酸球 ・GOT・BUNの 軽度上昇,尿

異常所見 の出現(尿 蛋 白(L)→(±)・ 沈渣中軽度赤血球)等 でいず れ も重篤 な もの はなか った。

西 ドイツ ・バ イエ ル社 で開 発 された1位 にCyclOPL

ropyl基 を有す るキノ リンカルボ ン酸系 の新合成抗菌剤

BAY o 9867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 く優 れた抗菌力 を有 し,そ の作用は殺

菌的であ るとされているL2)。

本剤 を健康成人 に経 口投与 した場合,血 中濃度は用量

依存的に上昇 し,血 中半減期 はほぼ3～5時 間で,各 組

織への移行 は良好で,尿 中 には24時 間で約40～50%回 収

され,連 続投与で も蓄積性 は認め られていない とされて

いる廟。

今回,我 々は呼吸器感染症 に対 し,本 剤 の投与 を行 い,

その臨床的有用性 ならびに安全性 について検討 したので

以下に報告す る。

1.対 象 患 者

対象患者 は,昭 和59年1月 か ら7月 の約7ケ 月 に当科

を受診 した外 来患者73名 お よび入院患 者3名,計76名

(時期 を異に した同一患 者 は複数症例 として扱 った)で

あった(Table1)。

年齢 は23歳 ～86歳(男 性34名,女 性42名)で50歳 以上

が57.9%と 高齢者 が多 かった(Table2)。

疾患の内訳 は,慢 性気道感染症58例(気 管支拡 張症37

例,慢 性気管支炎17例,DPB4例),急 性気道感染症9

例(急 性気管支炎5例,急 性咽頭炎3例,急 性扁桃 炎1

例),肺 炎2例,慢 性肺化 膿症+中 葉 症候群1例,中 葉

症候群2例,肺 癌+2次 感染2例,肺 線維症+2次 感染

2例 で,慢 性気道感染症が全症例 中76.3%を 占めていた。

II.研 究 方 法

BAY o 9867の 投与 方法 は,37例 が1回200mgを 食

後1日3回(1日 量600mg),21例 が1回300mgを 食後

1日3回(1日 量900mg),12例 が1回400mgを 食後1

日3回(1日 量1,200mg),2例 が1)回100mgを 食 後1

日3回(1日 量300mg),1例 が1回200mgを 食 後1日

2回(1日 量400mg)で,そ の他3例 は投 与 中 に投 与 量

の 増 減 が あ り,1回100mg～300mgを 食 後1日2～3

回(1日 量300mg～900mg)で あ っ た。 投 与 期 間 は,

3～28日 間 と幅 が あ る が,7～14日 間が72.5%を 占め た

(Table3)。

臨 床 効 果 判 定 基 準 は,体 温,白 血 球 数 ・像,赤 沈,

CRP,胸 部X線 像,咳 噺,喀 疲 の 量 ・性 状,分 離 菌 の 消

長,呼 吸 困 難 の 有無 等 を参 考 と して 著 効,有 効,や や 有

効,無 効,不 明 の5段 階 に判 定 し,細 菌 学 的 効 果 に つ い

て は,分 離 菌 の消 長 に よ り消 失,存 続,不 明 と した 。

副作 用 と して は,自 他 覚 症 状 を も と に判 定 し,臨 床 検

査 値異 常 化 に つ い て は,血 液 検 査,生 化 学検 査,尿 所 見,

CRP,ESR等 を可 能 な 限 り実 施 し判 定 した。

III.成 績

臨床 効 果 は,疾 患 別 で は気 管 支 拡 張 症37例 中,著 効5

例,有 効22例,や や有 効6例,無 効4例 で 著効 率13。5%,

有 効 率73.0%,同 様 に,慢 性 気 管 支 炎17例 中,著 効2例,

有 効12例,や や有 効2例,不 明1例 で 著 効率12.5%,有

効 率87.5%,DPB4例 中,有 効1例,無 効3例 で 有 効

率25.0%,急 性 気 管 支 炎5例 中,有 効5例 で 有 効 率

100%,肺 炎2例 中,有 効2例,慢 性 肺 化 膿 症+中 葉 症

候 群1例 中,有 効1例,中 葉症 候 群2例 中,有 効2例,

肺 癌+2次 感 染2例 中,有 効1例,や や有 効1例,肺 線

維 症+2次 感 染2例 中,有 効2例,急 性 喉 頭 炎3例 中,

有 効3例,急 性 扁桃 炎1例 中,有 効1例 で あ っ た。 投 与

症 例 全 体 の76例 で は,著 効7例,有 効52例,や や有 効9

例,無 効7例,不 明1例 で,著 効 率9.3%,有 効 率

78.7%で あ った(Table4)。
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Table 2  Cases classified by age and sex

Table 3  Cases classified by total dose and duration

細 菌 学 的 効 果 は,分 離 原 因 菌45株 中,S.pneumoniae

3株,H.influenzae13株,P.fluorescens1株 は 全 て 消 失

し,S.aureus3株 は消 失1株,存 続1株,不 明1株,K.

pneumoniae 2株 は消 失1株,不 明1株,Klebsiella sp.3

株 は消失2株,存 続1株,P.aeruginosa 20株 は 消失2株,

存続17株,不 明1株 で あ っ た。45株 全 体 で は,消 失23株,

存続19株,不 明3株 で,消 失 率54.8%で あ っ た(Table

5,6)。

これ ら45株 中 の32株 に対 し,本 剤 お よ び これ と近縁 の

PPAで 測定 したMICの 成 績 をTable7に 示 す が,H.in-

fluenzae 11株,P.aeruginosa 11株 の 全 株 にお い てBAY o

 9867はPPAよ りそ のMICは は る か に 優 れ,S.maureus,

S.pneumoniae,K.pneumoniae,Klebsiella sp.,P.fluores-

censは 各1～3株 と少 数 株 で はあ るが,こ れ らの 菌 種 に

於 て も同様 にBAY o 9867は 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

副作 用 は10例 に発 現 した(Table 1)。 そ の 内 訳 は 口

角 炎1例,軟 便1例,口 内 炎2例,胃 部 不 快 感1例,食

欲不 振2例,下 痢1例,心 窩 部 痛1例,嘔 気2例,眩 量

1例,便 意1例 と10例 中9例 は消 化 器 症 状 で あ った 。

これ ら副作 用 の発 現 は服 薬 開始 日 か ら13日 まで の 間 に

お こり,10例 中2例 はこのため に服薬 を中止 したが,8

例 は無処置(4例),デ スパ軟膏処置(1例),食 事内容

の変更(平 食→粥食)(1例),胃 腸薬投与(2例)等 に

より継続服用 が可能 であった。

臨床検査 成績 は,Table 8に 示す通 りで,本 剤の投与

に よる異常値 と思 われる ものは4例 にみ られ た。 これ ら

は好酸球,GOT,BUNの 軽度 の上昇 と尿 異常所 見の出

現(尿 蛋白(-)→(±)・ 沈渣 中軽度赤血球)等 で いず れ

も重篤な ものはなか った。

IV.考 案

呼吸器感染症 は感 染部位 に より肺実質感染 と気道感染

に分け られ る。前者 は肺 炎 ・肺化膿症 であ り,こ れ らは

通常,要 入院 とな る。後者 は気道 の上下 に より,上 気道

感染 と下気道感染に分れ,下 気道感 染は感染時期 に より

急性 と慢性 に分け られ るが,上 気道感染 と急性下気道 感

染の多 くはウィルス性 のため本来的に化学療法 を必須 と

す るもの は少ない。

これに対 し,慢 性下気道感染(慢 性気管支 炎,DPB,

気管支拡張症等)の 多 くは細菌の関与があ るため,化 学

療法 を要す るものが多 く,加 えて,こ れは気道の解剖学
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Table 4  Clinical effect classified by diagnosis

Table 5  Bacteriological effect on causative organisms

Table 6  Examination on causative organisms in sputum



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 413

Table7-1 MICs of causative organisms
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Table7-2 MICs of causative organisms
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的変化を基礎 とす るため に反復性 であ り,こ の際 の化学

療法 は外来下で行われ ることが少な くない。す なわち,

内服薬である本剤は,臨 床 的には外来患者 を対象 に投与

されることが圧倒 的に多 く,従 って,上 述 の理由で,慢

性気道感染 こそ呼吸器感 染症 における本剤の主た る対象

疾患 となろう。

我々は,今 回 の治験 で,呼 吸 器感染 症全体 で は76例

(含,同 一症例)に 本剤 を投与 したが,こ の中,慢 性 気

道感染症 は58例(76.3%)と 大部分 を しめ,且 つ,55例

鰻 性 気道感 染58例 中 の94.8%)が 外来 下 での投 与 で

あったが,こ れ は本剤 の治験対 象症例 の選択 が適切 で

あったことを裏付 けるものであ ろう。そ こで,慢 性気道

感染症例に焦点 をあてて,本 剤の検討 を行 ってみた。 も

とより本感染 は,気 道の器質的変化 を基礎 に,感 染 が反

復性に続発 し,こ の修復に よる線維化 の結果,全 身投与

では薬剤の十分 な病巣濃度が得 られ難い疾患背景 がある。

慢性気道感染 はかか る背景 を基礎 として,緑 膿菌 を中心

とする弱毒 グラム陰性 桿菌に よる感 染が発症 するために,

呼吸器感染症の中で も難治群 の一画 を占めているわけで

ある。

我々は,最 近,慢 性気道感染 を中心 とす る呼吸器感染

症 に対 して,本 治験 以 前 に,OFLX4),ENX5)の 治験 も

行ったが,こ れ らの臨床効果 は十分有用で あったが,緑

膿菌に対す る細 菌学的効果 は決 して満足で きるものでは

なかった。

本治験 において,本 剤 の1日 用 量 の大(900～1200

mg)の 投与群 の大部分 は緑膿菌 に よる慢性 気道感染 で

あるが,か かる1日 用量 を投与 したの は,(1)緑 膿 菌に よ

る慢性気道感染で は既述の如 く化学療法剤の全身投与 で

は,十 分な病巣濃度が得 られ難い疾患 背景がある。(2)本

剤の緑膿菌 に対 す るMICはOFLX,ENXよ り優 って は

いるが,一 般 に抗 菌剤 は抗 生物 質に比 し,in vitroとin

vivo の ギ ャ ップ が 大 き く,OFLX 600mg/日,ENX 900

mg/ 日の投与で緑膿菌に対する細菌学的効果が不十分で

あ った こ と等 に因 るが,か か るDosisの 安 全 性 につ い て

は,(1)本 剤 に 関 す る海 外 の 文 献 で は,ヒ トに1日1500

mg の投 与 例 が あ り,(2)自 験 例 で もENX 900mg/日 で 臨

床的に問題 はな く,(3)本 剤 で も600mg→900mgと 漸増

で何 ら問 題 は なかっ た こ と を確 認 した後,900mg→

1,200mgと 更 に漸増 を行 ったわ けであ る。

本剤の臨床効果 は臨床的 には有用であ るが,緑 膿 菌に

対す る細菌学的効果 は,か か る投与量の増加に も拘 らず,

同様に不満足の結果 に終 った。

これは,気 道の器質的変化 を有す る慢性 気道感染 は も

とより反復性 であ り,従 って,同 一患者 が時期 を異 に し

て化学療法の対 象 とな ることに なるわけであ る。今回の

本剤 の治験 に於 いて も,以 前 に緑膿 菌感 染 でOFLX,

ENXを 投 与 されたが,そ れ らの薬剤 で除菌 で きなか っ

た患者群 がその後 再び本菌に よる急性増悪 に進展 した際

に本剤 に よってこれを除菌 しよ うと試 みた ものであった

が,緑 膿菌 に対す る本剤 のMIC値,投 与量 の増 大等 に

も拘 らず,そ の細菌学的効果 の向上が得 られなか ったの

は,抗 生剤 とは異 なる抗菌剤 のいわば宿命 もさることな

が ら,や は り基本的 には,緑 膿菌感染性慢性気道感染 に

お ける(1)十分 な病巣濃度が得 られ難い病態,(2)除 菌の難

しい緑膿菌の特性等の疾患 ・宿主背景 ・菌の特性 等に よ

るところが大 と考 えられ る。

本剤の副作用 と臨床検査 値異常 については,薬 用量 の

増大に も拘 らず,前 者は主 として軽度 の消化器症状 で,

後者 も臨床上 問題 となる ものはな く,安 心 して使用 出来

る薬剤 である。

以上,呼 吸 器感染症 に於 ける本剤 の治験 を要約すれ ば,

呼 吸器感染症,就 中,慢 性気道感染 の外来患者 に対 して,

安 心 して使 用 出来 る有用 なfirst choiceの 一つ である と

い うこ とが出来 よ う。唯、緑膿菌感染例の細 菌学的効果

に不満 はあるが,こ れは宿主側 ・菌側の両側 に基本的な

問題点 のあるところで もあ り,薬 剤の問題のみで議論 す

ることではなか ろう。そ して,か か る場 合に於いて も,

これを除菌 はで きな くとも臨床 的に病態 の改 善は十分期

待で き得 るので,種 々の事情 で入院出来 ない患者の場合

には,本 剤の投 与 も一法であろ うと考 える。
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CLINICAL STUDIES OF BAY o 9867 IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

SIGEKI ODAGIRI,MASANORI MATSUMURA,KANEO SUZUKI,Kou MUROHASHI,

KEINOSUKE NOSE,SHINICHIRO WATANABE and HISAKO SUZUKI

Department of Respiratory Disease,Kanagawa Prefectural NagahamaHospital

Seventy six patients with respiratory tract infections were treated with BAY o 9867,a new synthetic.quinolinecar-

boxylic acid antimicrobial agent.The drug was administered orally at daily doses of 300•`1200 mg divided into 2•`

3 times for 3•`28 days.

The clinical effects were excellent in 7 cases,good in 52 cases,fair in 9 cases,poor in 7 cases and unknown in 1

case.The efficacy was 78.7%.

Side effects were observed in 10 cases(incidence 13.2%).1 case was vertigo.This symptom vanished immediately af-

ter the cessation of treatment of BAY o 9867.9 cases had gastrointestinal symptoms,the medication could not be con-

tinued in 2 cases of them.

Abnormal changes in clinical laboratory examination were observed in 4 cases(incidence 5.3%),that is,slight eleva-

tion of eosinophil,GOT and BUN,and abnormal findings in urinalysis.Any of these findings were not severe.


