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呼吸 器感染 症 に対 す るCiprofloxacin(BAY o 9867)の 臨床検 討
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BAY o 9867を 各種細菌 に よる,急 性あ るいは慢性の呼吸器感染症32例 に単独投与 し,効 果判定

除外の3例 を除 いた29例 の うち,著 効2例,有 効18例,や や有効4例,無 効5例 の成績 を得 た。無

効5例 中4例 が,緑 膿 菌 を持続排 出する慢性 の気道感染症で あった。

細菌学的効果で は,判 定除外 の3例 を除いた29例 の うち,投 与前に起 炎菌 と思 われる ものが分離

され たのは18例 で,こ れ につ いてみ ると,消 失9例,減 少3例,不 変5例,菌 交代1例 の成績 で

あった。菌交代 の症例 では,菌 交代症 のよ うな問題 は起 らなか った。

一 日投 与 量 は29例 ま で が600mg(200mg×3)で,他 に300mg(100mg×3)が2例,400mg

(200mg×2)が1例 であ った。

副作用 は1例 に筋 肉痛,関 節痛が出現 したが,そ の まま継続投与 して治療 を終 り,そ の後2～3

日で症状 は消失 した。

臨床検査 での異常値 出現 は,GOT値 上昇2件,GPT値 上昇1件,ALP値 上昇が1件,好 酸球増

加が2件 であ ったが,い ず れ も軽 度の上昇で,好 酸球増加以外 は投与終了後の1週 以 内に正常化 し

た。

BAY o 9867は バ イエ ル社 で開発 された新 しいキ ノロ

ンカルボ ン酸系 の合 成経 口用抗 菌剤で,Fig.1に 示 す構

造式 を有す る。

本剤は各種 グ ラム陽性 菌お よび陰性菌 に対 して強 い抗

菌力 を有 し,と くにS.aureus,S.faecalis,S.pneumoniae,

E.coli,Klebsiella sp.,Proteus sp.,S .marcescens,P.

aeruginosa,H.influenzae な どに対 して は同系のOFLX ,

ENX,NFLX,PPA,NAよ りも強 い抗菌 力 を有 して い

る1)。

今回われわれは,32例 の呼吸器感染症 に対 して本剤 を

使用する機会 を得 たので,そ の成績 を報告す る。
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1.対 象,方 法

各種の グラム陽性,陰 性 の球菌お よび桿菌 が分離 され

た症例,あ るいはこれ らの菌 による呼吸器感染が疑 われ

た患者32名 を対象 とし,本 剤 を食後 に単独投与 した。

対 象の年齢 は37歳 か ら84歳 まで分布 したが平均年齢 は

62歳 で,高 年者が多 く,男16例,女16例,外 来患者が13

例,入 院患者が19例 である。

極めて重篤 な症例,高 度の心,肝,腎 機能障害 を有す

る患者,NA近 縁薬剤 に過敏 な症例,そ の他主治医が投

与不適当 と判断 した症例な どは対象 から除外 した。

1日 投与量は,600mgの ものが29例,300mgの ものが

2例,400mgが1例 で,い ずれ も食後 に分割投与 した。

投与 日数は14日 が多 くて18例,11日 以下が8例,15日 以

上が6例 であった。

対象の疾患別では,び まん性汎細気管支炎(DPB)が7

例,肺 炎5例,気 管支拡張症9例,慢 性気管支炎7例,

急性気管支炎1例,急 性気管支炎兼扁桃炎1例,気 管支

肺炎1例,感 染ブラ1例 であった。

Fig.1Chemical structure of BAY o 9867

・HCI・H2O

II.成 績

臨床効果の判定は,X線 経過,症 状 改善度,臨 床検 査

値 の推移 などをもとに主 治医が総合的に,著 効,有 効,

やや有効,無 効の4段 階で判定 し,症 例一覧のTable1

では,こ れらを卅,廾,+,-で 示 した。

細菌学的効果 と しては,投 与 の前後 に起 炎菌検索 を行

ない,分 離菌 の同定 ならびに感受性試験 を行なった。細

菌学的効果 は,起 炎菌の消長 をもとに消失,減 少,不 変,

菌交代,不 明の5段 階で判定 し,Table1で は これ らを

帯,廾,+,altered,?で 示 した。

副作 用の出現 には注意 し,臨 床検査 は原則 として,投

与前,中,後 に行 ない,Tab1e2に は投与前後の成績 を

示 した。

1.臨 床効果

除外の3例 を除 いた29例 中,著 効2例(気 管支拡張症

1,急 性気管支 炎兼扁桃炎1),有 効18例(気 管 支拡張

症6,DPB4,肺 炎3,慢 性 気管支炎3,気 管支肺炎1,

感染 ブラ1),や や有効4例(気 管支拡張 症,急 性 気管

支炎,肺 炎,DPB各1),無 効5例(DPB2,慢 性 気管

支炎3)の 成績 であった。除外例は,細 菌感染 の存在が

明 らかでなか った もの(No.12,32),結 核菌 が証明 され

た も の(No.13)で,試 験 の 対 象 と して 不 適 当 な 症 例 で

あ っ た。

2.細 菌 学 的 効 果

投 与 前 の 検 査 で 起 炎菌 と推 定 さ れ る菌種 が分 離 された

の は,29例 中18例(62%)と 低 率 で あ っ たが,Table1

で は こ の菌 種 と投 与 後 に検 出 さ れ た菌 種 を示 した。 これ

に よっ て細 菌 学 的 効 果 をみ る と,消 失9例,減 少3例,

不 変5例,菌 交 代1例 で あ り,残 りの11例 は不 明 に終 っ

た。

菌 種 別 細 菌 学 的 効 果 をみ る に は例 数 が 少 いが,比 較 的

多 く検 出 され た緑 膿 菌 に つ い て み る と,9例 中消 失2例,

減 少2例,不 変4例,菌 交 代1例 で あ り,イ ン フルエ ン

ザ 菌 が 検 出 され た4例 で は,全 例 消 失 した。

3.副 作 用

1例(No.29)の み に 副作 用 を認 め た。 症例 は48歳,女,

両側 性 気 管 支 拡 張 症 と肺 線 維 症 を有 す る患 者 で,昭 和47

年 頃 か ら膿 性 痰,咳,血 痰,喘 鳴 が あ り,入 院,外 来で

の 治療 を く り返 して い る。 毎 回緑 膿 菌 が検 出 され,今 回

の 入 院 治療 で,本 剤 の投 与(200mg×3)を 始 め た とこ

ろ,12日 目か ら筋 肉痛,関 節 痛 を訴 えた 。 その ま ま投与

を継 続 し,14日 間 の 治療 を終 了 したあ と2～3日 で症状

は 消 失 した。"本 剤 と の 関係 が あ るか も知 れ な い"と 主

治 医 は判 断 した。

4.臨 床 検 査 値 異 常

GOT値 の上 昇 が2件(No.22,29)に,GPT値 の上 昇 が

1件(No.29),ALP値 の 上 昇 が1件(No.29),好 酸 球増

加 が2件(No.17,32)に み られ た。No.29の 症 例 は,上 記

副作 用 例 で あ るが,こ の 症例 も含 めて,検 査値 の 異常 変

動 は い ず れ も極 く軽 度 で,好 酸 球 増 加 以 外 は無 処 置で1

週 以 内 に正 常 値 に復 した 。

投 与 前 か ら肝 機 能 障 害 が あ っ た症 例(No.20)は,細 胆

管 炎,胆 石 症 を 有 す る84歳 の患 者 で,肝 腫 大,黄 疸 を

伴 った が,慢 性 気 管 支 炎 の 感 染増 悪 で 呼 吸 困 難,咳,膿

性 痰,39℃ の 弛 張 熱 を きた した た め,本 剤1日600mg,

14日 間 投 与 した 。GOT(127→129),GPT(43→44),

ALP(16.2→15.1)の い ず れ も悪化 を認 め ず,臨 床効 果

も有 効 で あ った。

5.無 効例

5例 につ い て 略述 す る。

症 例No.162歳,女,DPB。 約8年 前 よ り咳,痰,喘

鳴 が 始 ま り,6ヶ 月前 よ り諸 症状 増 強 し呼 吸 困難 も強 く

な っ た の で入 院 した。 本 剤 投 与(1日600mg,14日 間)

に よ る も,最 高38.2°C～39.5°Cの 弛張 熱,膿 性痰 の量 お

よ び性 状,呼 吸 困 難 の い ず れ も改 善 せ ず,白 血 球 数

13,300/mm3と 増 加,CRP値 上 昇,喀 痰 中 の 緑 膿 菌 も

108～109cfu/mlと 変 動 しな か っ た。 本 剤 につ づ い て投 与
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した,CFS1日29,8日 間,GM1日120mg,8日 間

の臨床効 果 はや や 有 効 で あ った 。

症 例No.252歳,女,DPB。 約9年 前 よ り咳,痰 が

始 まり,感 染 増悪 の た め今 回 まで に7回 の入 退 院 を く り

返 して い る。 今 回 の 入 院 で 本 剤(1日600mg,11日 間)

を投 与 し,CRP,白 血球 数 は 軽 度 改 善 し,喀 痰 中 の 緑 膿

菌 は10&か ら107cfu/mlと 減 少 し た が,膿 性 痰 の 量 お よ

び性状 は改善 せ ず,呼 吸 困 難 は持 続 した 。 続 い て投 与 し

たCFS1日2g,8日 間 も無 効 で あ った 。

症 例No.1164歳,男,慢 性 気 管 支 炎 。2～3年 前 か

ら労作 時呼 吸 困難 が 徐 々 に進 行 し,粘 液 膿性 痰 と咳 の増

加 で02吸 入 を 必 要 と し た の で 入 院 し た。GM1日

120mg,11日 間 の投 与 が 無 効 の ため 本 剤(1日300mg,

30日 間)を 使 用 した が,臨 床 的 に も細 菌学 的 に も効 果 が

なか っ た。 緑 膿 菌 を 持 続 排 出 し,こ れ に 対 す るMIC

(接種菌 量106cfu/ml)は,CiprofloxaciRで0.39μg/ml,

PPAで12.5μg/mで あ っ た 。 続 い て 使 用 し たST

(Baktar1日2錠)13日 間,MINOl日200mg,24日 間

の投与 は やや 有 効,LMOX1日2gとFOM1日4gの 併

用10日 間 は無 効 で あ っ た。

症例No.2254歳,男,慢 性 気 管 支 炎 。22歳 頃 肺結 核

のため左 上 葉切 除 と胸 郭 成 形 術 を受 け て い る。 今 回 は 自

然気胸 で 呼吸 困難 の た め 入院 中 に,慢 性 気 管 支 炎 の 急性

増悪 を きた した。 本 剤 の投 与(1日600mg,8日 間)で,

熱,咳,痰 な どの症 状 に 改 善 な く,CRP,白 血 球 数,赤

沈 な どは悪 化,喀 痰 中 の 緑 膿 菌 に変 化 はみ られ なか った 。

症例No.2368歳,男,慢 性 気 管 支 炎。 陳 旧 性 肺 結 核

を有 し,感 染 急 性 増 悪 の く り返 しで 約1年 前 か ら入 院 中

で あ っ た 。 こ れ ま で にCFX,ABPC,LMOX,CPZ,

DKBな ど種 々 の 抗 生 剤 を 使 用 し,濃 い 膿 性 痰 は 一 進 一

退 した。 本剤 の投 与(1日600mg,16日 間)で 膿 性 痰 の

量,性 状 に 変 化 な く,白 血 球 数,CRP値 も改 善 し な

かった。

III.考 案

1962年 に有 機 合 成 され たNAは グ ラ ム陰 性 菌 専 用 薬 剤

であ った が,緑 膿 菌 に は無 効 で,ま た耐 性 菌 の 増 加 が 比

較的速 い と され た。 そ の後 同 系 列 の 薬 剤 の 開 発が 進 み,

最近 のNFLX,OFLXで は 抗 菌 域 は拡 大 され て,グ ラム

陽性 菌 か ら緑 膿 菌 を も含め て グ ラ ム陰 性 菌 まで,強 い抗

菌力 を示 す よ う に な り,有 用 性 の 高 い 薬 剤 と な って きた 。

同 系 列 の 新 しい 経 口 剤 で あ るBAYo9867のin vitro

にお け る抗 菌 力 につ い て は,在 来 の もの と比 較 検 討 され

た成績 が 報 告 され て い る。

F.W.A.HEESSENら2)に よ る と,Chlamydia trachomatis

に対 す るMICは ,NA,CINX,PPAで は ≧50μg/ml,

NFLXで は8～16μg/mlで あ る の に対 し,Ciprofloxacin

で は0.5～1μg/mlで 最 も優 れ て い る。

N、-X.CKINら3)に よる と,CiprofloxacinのP.aerugino

sa,Neisseria spp.,Bacteroides fragilis,お よ び腸 内 細 菌

類 に対 す るMIC90は0.005～0.8μg/ml,連 鎖 球 菌,ぶ ど

う球 菌 に 対 し て は ≦6.3μg/mlで あ り,Ciprofloxacin

はNFLXよ り も抗 菌 力 は4～32倍 も 強 く,か つGM,

AMK,CTX,LMOXな ど に耐 性 の 腸 内 細 菌 類,緑 膿 菌

お よ びMethicillin耐 性 の ぶ ど う球 菌 も0.05～0.8μgml

の濃 度 で 発 育 阻 止 した 。

G.M.ELioPOULOSら41の 報 告 で は,供 試 グ ラ ム陰 性 菌 の

す べ て に 対 し,CiprofloxacinはNAお よびCINXよ り抗

菌 力 は 強 く,腸 内 細 菌 類 で は約250株 中4株 を 除 い て

MICは ≦0.125μg/mlで あ っ た 。Klebsiella sp.,Entero-

bactersp.,Serratia marcescensに 対 してCiprofloxacinは

NFLXよ り強 く,緑 膿 菌 に は他 剤 よ り も最 も強 くMIC90

は0.5μg/mlで あ っ た 。 ま た す べ て の ぶ ど う球 菌 も ≦

1.0μg/mlで 阻 止 した。

L.J.GOODMANら5)に よ る と,Campylobacter jejuni,Sal-

monella SPP.,Shigella SPP.,Yersinia enterocolitica,C.

difficile,Vibrio spp.,E.coliな ど に 対 し,Ciprofloxacin

はNFLX,NA,ST,ABPC,DOXY,CP,GM,EM,

VCMの いず れ よ り もMICは 低 い。 た だC.difficileに 対

して はABPCが 最 も優 れ て い た 。

D.L.VAN CAEKENBERGHEら6)は,Gpronoxacinの 抗 菌 域

は 緑 膿 菌,S.faecalis,ぶ ど う球 菌 属。 腸 内 細 菌 類 まで

ひ ろ が り,抗 菌 力 はNFLX,OFLX,Pefloxacinな ど の

4倍 も強 く,か つ これ ら在 来 の もの との 間 に交 叉耐 性 は

無 い と した 。

A.L.BARRYら7)に よ る と30種,658株 の 分 離 菌 に対 し,

CiprofloxacinはNFLXの2～8倍 も抗 菌 力 が 強 く,別

の 臨 床 分 離 株5,994株 の うち,Ciprofloxacin2μg/mlに

耐性 の 株 は37株(0.6%),1μg/mlに 耐 性 の 株 は106株

(1.8%)で あ っ た。 また 耐 性 菌 の 大 部 分 はStreptococcus

spp.とPseudomonas spp.で あ1),腸 内 細 菌 類 の 耐 性 株 は

極 め て稀 で あ っ た。

以 上 の よ うに最 近 の外 国 文 献,あ るい は国 内 で の 研 究

発表 をみ て も,BAY o 9867は 在 来 の キ ノロ ン カ ルボ ン

酸 系抗 菌 剤 に比 べ て抗 菌 力 は極 め て 優 れ て い るの で,臨

床 上 の有 用 性 も大 い に期 待 され る。 適 応 疾患 も泌 尿 器 系

の み な らず,呼 吸 器,全 身 性 の 感 染 まで ひ ろげ られ る 可

能 性 が あ る。

今回 の われ われ の 経 験 で は,有 効 率 は68.9%と よ くな

か っ た。 これ は対 象 に老 齢 者 が 多 く,か つ緑 膿 菌 を持 続

排 出 す る 重 症 のDPB,慢 性 気 管 支 炎 の 入 院 患 者 が 多

か っ た ため と思 わ れ る。 副 作 用.検 査 値 の 異常 出現 は軽

微 で あ った 。 以 上 の こ とか ら本 剤 の呼 吸 器 感 染症 に 対 す
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る経 口剤 と しての有用性 が認 め られた。
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CLINICAL STUDIES ON CIPROFLOXACIN (BAY o 9867)

IN THE TREATMENT OF RESPIRATORY INFECTIONS

MICHIYASU NAKANISHI,TAKUYA KURASAWA, HIDEKI NISHIYAMA,

RYOICHI AMITANI,YASUKO MARUI,TARO SHIRAKAWA and ATAKA SHIBATA
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TAKEKUNI IWATA, KAZUKIYO OIDA and YOSHIO TAGUCHI
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BAY o 9867,a new orally active fluorinated quinolone carboxylic acid compound,was applied to the treatment of 32

patients with respiratory infections.
The drug was administered orally,virtually 600mg/day,divided into three doses,for the period of six to 50 days .
The results were as follows:in consideration of clinical effectiveness,excellent in two cases ,good in 18 cases, lightly

good in four cases,ineffective in five cases,and three cases were excluded because BAY o 9867 should not be given.

Side effect (probable) was observed in one case (transient arthralgia and myalgia).

Slight abnormal elevation of GOT value in two cases,GPT value in one case,ALP value in one case ,and Eosinophilia
in two cases were observed after treatment with BAY o 9867.


