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西 ドイ ツ ・バ イエ ル 社 で 新 し く開発 され た ピ リ ドン ・カ ル ボ ン酸 系 の 合 成 抗 菌 剤 で あ るBAY o

9867に つ き基礎 的 ・臨床 的検 討 を行 った 。

抗 菌 力 に つ い て は 臨 床 分 離 菌 のS.aureusな ら び に諸 種 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に対 す る本 剤 のMICを

Ofloxacin,Enoxacin,Norfloxacin,Cephalexin,Cefaclorお よ びAmpicillinの そ れ と比 較検 討 した

と ころ,S.aureusに はOfloxacinと ほぼ 同 等 で あ っ たが,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に は検 査 した範 囲 で はい

ず れ の比 較 薬 剤 よ り著 明 に優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

29例 の諸 種 感 染 症 に 本 剤 を1日200～800mg投 与 し て21例 に有 効 以 上 の効 果 を認 め た(有 効 率

72.4%)。 副作 用 と して は,33例(効 果 判 定 不 能4例 を含 む)中,4例 にふ らつ きや消 化 器 症 状 が

認 め られ,投 与 前 後 の 臨床 検 査 を施 行 で き た21例 中,2例 に僅 か なGOT,GPTの 上 昇 が 見 られ た

が 重 大 な もの は み られ なか った 。

近年,諸 種 の ピ リ ドン ・カ ル ボ ン酸 系 の 合 成抗 菌 剤 の

開 発 が す す み つ つ あ る1.2)。

今 回,バ イ エ ル 社 で 開発 され たBAY o 9867(ciprof-

1oxacin)は グ ラ ム陽 性 菌 お よ び陰 性 菌 に対 し優 れ た効 果

を もつ もの3.4)と して注 目 され て い る。 その 構 造式 をFig.

1に 示 す 。 わ れ わ れ は本 剤 につ い て抗 菌 力 を測 定 し,一

方,臨 床 症例33例 に投 与 し,そ の効 果 な らび に副 作 用 に

つ き検 討 した 。

1.基 礎 的 研 究

1.抗 菌 力

1)材 料 と方 法

諸 種 の 病 巣 よ り分 離 した菌 株 な らび に標 準 株 につ い

て,BAY o 9867(以 下BAY)のMICを 日本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に よ る寒 天平 板 希 釈 法 で 測 定 した。 す な わ ち

over night培 養 液 を100倍 希 釈 した 菌 量106cfu/ml液 を作

製 してBAYのMICを 測 定 し,Ofloxacin(OFLX),Enox-

acin(ENX),Norfloxacin(NFLX),Cefaclor(CCL),

Cephalexin(CEX),お よ びAmpicillin(ABPC)の そ れ と

比 較 検 討 した。

2)成 績

(1)標 準 菌 株 に対 す るMIC

S.aureus209P JC-1で は0.1μg/ml,Terajima株 に

は0.2μg/ml,M.luteus ATCC9341に は1.6μg/ml,β.

subtilis ATCC 6633に は0.025μg/mlで あ っ た。E.coli

標 準 株 に は0.0015μg/ml,Entmbacterに は0.012μg/ml

以 下,Pnteus属 に も0.012μg/ml以 下,P.aeruginosaの

標 準 株 に0.05～0.1μg/mlと 非 常 に 良い 感 受性 を示 した

(Table1)。

(2)S.aureus

S.aureus54株 に 対 す るBAYのMICは ≦0.05～3.12

μg/mlに あ り,う ち42株 が0.2～0.39μg/mlに あ った。

こ れ を他 剤 と比 較 して 見 る と本 剤 の 抗 菌 力 はOFLXと

ほ ぼ 同 等,つ い でENX≒NFLX>CEX≒CCL>

ABpcの 順 で あ った(Fig.2)。

これ ら を相 関 図 で示 したの がFig.3で,CCL,CEX,

ABPCに 耐 性 の 株 に もBAYは よい抗 菌 力 を示 して いる。

(3)Klebsiella

K.pneumoniae33株 に対 す るBAYのMICは2株 以外の

す べ て が0.025μg/ml以 下 にあ り,検 討薬 剤 中 も っとも

Fig.1Chemical structure of BAY o 9867

・HCl・H2O
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Table1MIC of BAY o 9867 against standard strains

MIC(μg/ml)

優 れ たMICを 示 した。NFLX,ENXお よびOFLXの 三

者 は いず れ もほ ぼ 同等 なMICを 示 し(ほ とん どの 株 が

0.2μg/ml以 下),CCLは0.39μg/ml以 上,CEXは3.12

μg/ml以 上,ABPCは1株 以 外 の す べ て が12.5μg/ml

以上 の菌 感 受 性 で あ っ た(Fig.4)。Fig.5に そ の 相 関

図 を示 した が,BAYに 対 す る感 受 性 はOFLX,NFLX,

ENXの そ れ と相 関 す る傾 向 が み られ た が,他 の薬 剤 と

の間 には相 関 関係 は認 め られ な か っ た。

(4)E.coli

E.coli51株 に対 す るBAYのMICはFig.6の よ うに対

照薬 剤 よ り著 明 に低 く,3株 がo.1μg/mlで あ る が,他

はす べ て0.006μg/ml以 下 に あ っ た 。NFLX,OFLX,

ENXの 三 者 は ほ ぼ 同 程 度(0.025～0.78μg/mDで,つ

いでCCLとCEXが よ く似 たMIC(0.78～25μg/ml),

ABPCは0.39～6.25μg/mlの 株 と100μg/ml以 上 の 耐 性

株 とに 別 れ て い た(Fig.6)。 感 受 性 の相 関 図 をFig.

7に 示 した が,BAYに 対 す る感 受 性 は 他 の ピ リ ドン ・

カル ボ ン酸 系 の そ れ とか な り相 関 して い る。

(5)Proteus属

P.mirabilis54株 に対 す るBAYのMICは す べ て の株 が

0.1μg/ml以 下 に あ り,う ち42株 が0.0125～0.025

μg/mlに 集 中 して い る。 い ず れ の 比 較 薬 剤 よ り も優 れ,

特 にCCL,CEXお よ びABPCの 耐 性 株 に ひ くいMICを

示 した(Fig.8,9)。

P.morganii15株 で は0.05～0.78μg/mlに 分 布 す る5

株 が あ る が,残 り の10株 は0.006μg/ml以 下 で

(Fig.10),や は りCCL,CEXお よ びABPC耐 性 株 に も

小 さいMICを 示 して い る(Fig.11)。

ま た,P.rettgeri13株 に 対 す るMICは0.006以 下 ～

6.25μg/ml以 下 に幅 広 く分 布 して い る(Fig.12)が,P.

vulgaris16株 で は す べ て が0.05μg/ml以 下 に(Fig.14)

あ る。 いず れ の 場 合 も他 剤 の す べ て よ りす ぐれ て い る。

ま た,CCL,CEXお よ びABPC耐 性 株 に も良 好 なMIC

を示 して い る(Fig.13,15)。

(6)S,marcescens

BAYはS.marcescensの27株 の す べ て を0.78μg/ml以

下(大 多 数 が0.05μg/ml以 下)で 阻止 した(Fig.16)。

他 剤 耐性 株 も0.78μg/ml以 下 で 阻止 され た(Fig.17)。

(7)P.aeruginosa

P.aeruginosa53株 のMICも す べ て が0.39μg/ml以 下

に あ り,し か も9株 以 外 は0.1μg/mlと い う 良 いMIC

(Fig.18)で あ った。

な お,他 の ピ リ ドン ・カル ボ ン酸 系 に つ い て み る と,

OFLXがNFLX,ENXよ りや やMICが 劣 る が,ほ ぼ 同

等 のMICを 示 し,か つBAYのMICと 相 関 関 係 に あ る

(Fig.19)。

II.臨 床 的 研 究

1.対 象 および投与方法

17歳 よ り80歳 までの男性13例,女 性20例 の計33症 例 に

本剤 を投与 した。

その うち経過観 察後,診 断 名の判然 と しなか った2例

お よび副作用のため投与 を中止 した2例 を効果判定 より

除外 した。 したが って効果判定症例 は計29例 で,対 象感

染症の内訳は急性気管支炎11例,慢 性気管支炎の急性増

悪7例,感 染性 ブラ1例,肺 炎1例(呼 吸器感染症計20

例),尿 道炎1例,急 性腎孟腎 炎2例(尿 路感染症計3

例),急 性腸 炎6例 の計29例 であ る(Table2)。

投 与方法 は,全 例 につ いてBAYを1回100～400mg,

1日1～3回 食後 に経 口投与 した。投与期 間は1日 か ら

最 高14日 間であった。

臨床効果判定 は,臨 床症状 と臨床検査値 とが速 やかに

改 善 した もの を"著 効",明 らかに症状 の改善 を認め た

もの を"有 効",臨 床検査 値は改善 したが臨床症状の改

善 の不明瞭 な もの を"や や有効",臨 床症状 ・臨床検査
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Fig.2Cumulative and Distribution Curves of MIC

(S.aureus 54 strains)
106cfu/ml

Fig.3Correlogram of MIC

(S.aureus 54 strains)
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Fig.4Cumulative and Distribution Curves of MIC

(K.pneumoniae 33 strains)

106cfu/ml

Fig.5Correlogram of MIC

(K.pneumoniae 33 strains)
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Fig.6Cumulative and Distribution Curves of MIC

(E.coli 51 strains)
106cfu/ml

Fig.7Correlogram of MIC

(E.coli 51 strains)
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Fig.8Cumulative and Distribution Curves of MIC

(P.mirabilis 54 strains)

106cfu/ml

Fig.9Correlogram of MIC

(P.mirabilis 54 strains)



454 CHEMOTHERAPY DEC1985

Fig.10Cumulative and Distribution Curves of MIC

(P.morganii 15 strains)

106cfu/ml

Fig.11Correlogram of MIC

(P.morganii 15 strains)
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Fig.12Cumulative and Distribution Curves of MIC

(P.rettgeri 13 strains)

106cfu/ml

Fig.13Correlogram of MIC

(P.rettgeri 13 strains)
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Fig.14Cumulative and Distribution Curves of MIC

(P.vulgaris 16 strains)

106cfu/ml

Fig.15Correlogram of MIC

(P.vulgaris 16 strains)
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Fig. 16 Cumulative and Distribution Curves of MIC

(S. marcescens 27 strains)

Fig. 17 Correlogram of MIC

(S. marcescens 27 trains)
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Fig.18Cumulative and Distribution Curves of MIC

(P.aeruginosa 53 strains)

106cfu/ml

Fig.19 Correlogram of MIC

(P.aeruginosa 53 strains)

値 と も改 善 しな か った もの を 無 効,と した 。

細 菌 学 的 効 果 と して は,本 剤 の投 与 前 後 にお いて起 炎

菌 と推 定 され る分離 菌 を得 られ た 症例 は少 な いが,一 応

分 離 菌 の 変 化 を"消 失""減 少""不 変""菌 交 代""不

明"の 別 に 判 定 した。

なお,副 作用 症 状 に つ いて は投 与全 例(33例)に つ い

て,臨 床 検 査値(末 梢 血 液 像 お よび肝 ・腎機 能)の 変動

につ い て は 本剤 投 与 前 後 に検 査 を行 い得 た21例 につ いて

検 討 した 。

2.成 績

臨 床 的 効 果:呼 吸 器 感 染 症20例 中,著 効1例,有 効12

例,や や 有 効3例,無 効4例 で 有 効 率(有 効 以 上)は

65.0%で あ った。 尿 路 感 染 症3例 はす べ て に有 効,腸 管

感 染 症6例 中,有 効5例,や や有 効1例 で あ る(Table

4)。 計29例 中21例 が 著 効 な い し有 効,す なわ ち有 効率

は72.4%と な っ た。

1日 投 与 量 別 に 見 る と(Tab1e5),800mg投 与3例,

600mg投 与 が17例,400mg投 与6例,300mg1例,

200mg2例 で,1日600mg投 与例 が もっ と も多 い。 うち,

800～400mg投 与 の 有 効 率 は73.1%(26例 中19例),200

～ 300mg投 与群 は,3例 中2例 が 有効(有 効率66.7%)

で あ った 。

総 投 与 量 別 に臨 床 効 果 を見 た もの がTable6で あ る。

総 投 与 量11,200～6,600mgで の 有効 率75.0%(4例 中3

例),4,200～2,400mgで66.7%(18例 中12例),2,100

～ 1,400mgが85.7%(7例 中6例)と,投 与量 が 少 ない

方が有効率が良い ように見 えるが,こ れはい うまで もな

く2,400mg以 下の例 に急性腸疾患 が多 いたφ と考 えられ

る。

Fig.20に 著効の1例(No.6)を 示 した。

患者は73歳 の男性,基 礎疾患 として高血圧 ・動脈硬化

症お よび頚椎変形症があ る。

本年3月20日 頃 よ り,咳 噺 ・喀痰 を認め るようにな り,
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Table2Clinical Cases Treated with BAY o 9867
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Table3Laboratory findings before and after treatment with BAY o 9867
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Tabie4Clirlical Effects

Effective rate 21/29(72.4%)

Table5Climcal Effects & Daily Dose(mg)

●Acute RTI ○Chronic RTI & Inf.Bulla △Pneumonia ■UTI ◎Acute Enteritis

Tab1e6Climcal Effefts & Total Doses

●Acute RTI ○Chronic RTI & Inf.Bulla △Pneumonia ■UTI ◎Acute Enteritis
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Fig.20 Case No.6: Acute Bronchitis(hypertension,

arteriosclerosis),M.N.,73y,M

つ い で全 身倦 怠 感 を伴 い,同26日 に は38℃ 台 の発 熱 を来

す よ うに な っ た。

翌 日来 院,胸 部X線 写 真 で右 肺 下野 に肺 斑 理 の増 強 が

目立 った ためBAYを1日600mg投 与,3日 目 に は平 熱

とな り,咳 嗽 お よ び喀 痰 が 著 明 に軽 減 した 。検 査 値 も投

与 前,白 血 球 数17,500,CRP 5+か ら,そ れ ぞ れ8,600,

1+と 改 善 して い た。 な お 当初 の喀 痰 中 よ りS.pneumo-

niaeが 検 出 され た 。

細 菌 学 的 効 果;急 性 気 管 支 炎 で はS.aures,P.aerugino-

sa,S.pneumoniaeが そ れ ぞ れ1例 ず つ 検 出 さ れ た。 う ち

S.pneumoniaeは 除 菌 さ れ,P.aeruginosaに つ い て は投 与

後検 査 が な さ れず 不 明 で あ る。慢 性 気 管 支 炎 の急 性 増 悪

で はH.influenzaeの 単 独 菌 感 染 は除 菌 され た 。 気管 支 拡

張 症 の あ る例(No.14)でS.aureusとP.aeruginosaに よ る

増 悪 例 はP.aeruginosaが 存 続 し,陳 旧性 肺 結 核 の あ る

例 でE.cloacae,K.aerogenesお よ びH.influenzaeを 検 出

した例(No.17)で はす べ て 除 菌 され た。

尿 路 感 染 症 は,EnterococcusとCorynebaderiumを 分 離

した 例 で は細 菌 学 的 効 果 が 不 明 で あ る が,β-Streptococ-

cusとS。epidermidisを 分離 した例 で は後 者 だけ が 除菌 さ

れ た(Table 2)。

副作用 としてはNo.17にGOTお よびGPTの 上昇が認

め られているが,本 例 は慢性肝炎で,本 剤投与前に既に

GOT 48 IU/L,ALP 5371 U/Lと 高 く,BAYの 投与後

に上昇 した もの と考 えられる(Table 2)。No.9(ふ ら

つ き出現例)に も同様GOT・GPTの 上昇 を認めた。

以下臨床的副作用例 について略述 する。

症例No.9.M.K.30歳 女 急性気管支炎

昭和58年8月,一 過性脳虚血発作 を きた し以後,高 血

圧で通院加療 中であった。

本年3月 上旬 よ り咽頭痛お よび鼻 閉感あ り,や がて咳

嗽 ・喀痰 を伴 うようにな り本剤1日400mg投 与 を開始 し

た。本剤 服用 中,2～3日 目にふ らつ き感が一時的に

あ ったが服用 を続行,7日 目には消失 していた。本例で

は前述 の ように投 与終了後 にGOT・GPTの 軽度上昇を

認めた。以後1ヶ 月半後の検査値 はほぼ正常 にもどって

いた。本剤 の臨床効果はやや有効 と判定 した。

症例No.22.K.M.30歳 女 腎孟腎炎

本年4月1日,全 身倦怠 感 を覚 え,翌 日悪感戦標 を

もって38.4℃ に発熱,腰 部に鈍痛 をきた して来院 した。

本剤 を600mg投 与,3日 目に腹部膨満感 を訴 え,以 後来

院せず,そ の後の経過は不明である。 なお本剤投与によ

り自覚症状 ならびに尿所見 ともに改善 し臨床的に有効と

判定 した。

症例No.31.S.M.58歳 女 急性気管支炎

既往 に子宮筋腫お よび胆石症 の手術歴 を持つ患者で,

昭和55年 顔面神経麻痺後遣症 で加療中であった。本年2

月下旬,咳 噺 お よび咽 頭痛 をきた し38℃ 台の発熱が2

日間持続後,売 薬で解熱 したが自覚症状がつづ き肩凝り

感 を伴 うようにな り来院 した。本剤1日600mg投 与の3

日目にふ らつ き感 ならびに口内炎の ために再来,一 時的

に食思減退 を も伴 った との ことであるが,中 止により速

やかに これらの症状 は消褪 した。 ただ し,そ の後来院せ

ず,効 果判定 よ り除外 した。

症例No.32.F.A.37歳 女 肺炎

高熱 ・咳嗽 ・喀痰 ならびに左胸痛 を来 し,本 院を訪れ

胸 部X線 で左肺 中野に陰影 を認め,ラ 音 を聴取 した。本

剤 を1日400mg投 与 したが200mg服 用2回 目の30～60分

後 より吐気,舌 ・口唇の しびれ感 ないし渋味 を訴えて患

者 自身中止,以 後漸次 これ らの副作用症状 は消失 したが,

臨床 効果判定 よ り除外 した。

つ ぎにその他の効果判定除外例 について略述する。

No.30は 発熱 ・全身倦怠感 ・右側胸部痛 で来院 胸部

写真 で右肺下野の斑理増 強,急 性気管支炎が疑われ本剤

を投与 したが,そ の後の経過 よ り見て急性肝炎 による症

状 と考 えられ,効 果判定 よ り除外 した。

No.33は 下痢 お よび腹痛 を主訴 として来院,急 性腸炎
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の疑 いの も とに 本剤 を投 与 した が,そ の後 の 検 査 結 果 で

尿 中ア ミラ ーゼ の 上 昇 を認 め,膵 炎 と考 え られ た 。1日

600mgを2日 間 投 与 され て い るの み で 中止 して お り,効

果判 定 よ り除 外 した 。

III.考 按 な らび に結 語

新 し く開 発 さ れ た 合 成 抗 菌 剤 で あ るBAY o 9867

(Ciprofloxacin)のMICに つ き,同 時 に測 定 した他 の ピ リ

ドン ・カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤(NFLX,OFLX,ENX)お

よび そ の他 の 内 服 抗 生 剤(CCL,CEX,ABPC)のMIC

と比 較 検 討 した 結 果,S.aureusに はOFLXと ほ ぼ 同 様,

そ の他 の対 象 グ ラム 陰性 菌 に対 して は いず れの 薬 剤 よ り

著 明 にす ぐれ たMICを 示 し,CCL,CEX,ABPCに 対 す

る耐 性菌 に も優 れ た抗 菌力 を示 した。 一 般 に他 の ピ リ ド

ン ・カ ル ボ ン酸 系抗 菌剤 よ り抗 菌 力 が す ぐれて お り,菌

株 ご とにみ る とか な りの相 関 関係 が 認 め られ た。

一
方,臨 床的に29例 の諸種疾患 に本剤 を投与 した所,

21例に有効以上(72.4%)の 成績が得 られ た。臨床 的副

作用 として2例 にふ らつ き感,3例 に消化器症状(1例

は両者重 複)が 認 め られ,検 査 値 異常 と して2例 に

GOT・GPTの 上 昇が見 られたが重 大な ものはなか った。

われわれは測定 していないが第1相 試験成績 では本剤

経 口投与 後の血 中濃度 な らび に尿 中排泄率 はNFLXよ

り優 れた結果 が得 られてお 炉},本 剤 はグ ラム陽性 ・陰

性菌 に対 して幅広 く,か つ きわめて強 い抗菌力 を示す内

服抗菌剤 と して臨床的 に使用す る価値があ る もの と思わ

れ る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BAY o 9867,

A NEW SYNTHESIZED ANTIBACTERIAL AGENT
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BAY o 9867,a new antibacterial agent of quinoline carboxylic acid group synthesized by BAYER AG,West Germa-

ny,was examined on its antibacterial activity in vitro,as well as on its clinical usefulness.

The results obtained were as follows:

1.Antibacterial activity in vitro:MICs of BAY o 9867 against bacterial strains of S.aureus ,K.pneumoniae,E.coli,

S.marcescens,P.aeruginosa and of Proteus species isolated from clinical infection foci were compared with those of other

agents of pyridone carboxylic acid group,i.e.Ofloxacin,Enoxacin and Norfloxacin,as well as with those of some anti-

biotics,i.e.Cephalexin,Cefaclor and Ampicillin.BAY o 9867 showed distinctively higher activity against all species of

gram-negative bacilli examined than any other synthesized agents and antibiotics tested.The drug was also highly ac-

tive against S.aureus strains,too,similarly to Ofloxacin.

2.Clinical trials:Thirty-three cases of various infections were treated with BAY o 9867  100～400mg×1～

3/day for 1～14 days. In four of the patients,the evaluation of effectiveness of the therapy was impossible.Out of the

remaining twenty-nine cases(RTI 20,UTI 3 and Enterocolitis 6),twenty-one well responded to the therapy (efficacy

rate:72.4%).As to the untoward reactions to the drug detected among the total thirty-three cases,two complained of

dizziness,and three of abdominal indisposition.Laboratory examinations,hematological and chemical,carried out in

twenty-one of the patients,revealed only slight elevation of S-GOT and S-GPT in two of them.

These results obtained suggest the clinical usefulness of BAY o 9867 as a new antibacterial agent.


