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BAY o 9867に 関する臨床的研究
― 主として呼吸器感染症に対する有効性ならびに安全性の検討―

二木芳人 ・中川義久 ・角 優 ・岸本寿男

日野二郎 ・渡辺正俊 ・松島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

新 し く開 発 され た キ ノ リ ン カ ルボ ン酸 系 合 成 経 口抗 菌 剤BAY o 9867に つ い て,細 菌学 的 ・臨床

的検 討 を行 い以 下 の 成 績 を得 た。

1.臨 床 分 離 の 各 種 保 存 菌 株 に 対 す るBAY o 9867の 抗 菌 力 をNFLX,OFLX,ENXと 比 較 した

結 果,S.aureus,K.pneumoniae,E.coli,P.aeruginosa等 全 て の菌 種 に つ い て本 剤 のMICは 最 も勝

れ た もので あ っ た。 特 にP.aeruginosaに 対 す るMICの ピ ー ク は0.18μg/mlと 勝 れ た もの で あ った 。

2.呼 吸 器 感 染 症52例,尿 路 感 染 症6例,サ ル モ ネ ラ腸 炎1例 の 計59例 に1回100～200mgの1

日3回,も し くは1回200～400mgの1日2回 食 後 内 服 で4～22日 間投 与 した結 果,効 果 判 定 可 能

の57例 に対 して 著 効5,有 効43,や や 有 効2,無 効7で 有 効 率 は84.2%で あ っ た。

副 作 用 は1例 に咳 噺 発 作,2例 に 消 化 器 症 状,2例 に頭 痛 を認 め たが,い ず れ も軽 度 で あ り,発

現 率 は8.62%で あ った 。 臨 床 検 査 成績 で は5例 に軽 度,一 過 性 の好 酸 球 増 多 を認 め た の み で あ った 。

以 上 の 成績 か ら本 剤 は呼 吸 器 感 染 症,特 に慢 性 気 道 感 染 症 に有 用 か つ 安 全 な薬 剤 と考 え られ た。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は,西 ドイ ツ,バ イ エ

ル社 で 開発 され た キ ノ リ ンカ ル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤 で あ

り,Fig.1に 示 す ご と く,1位 にCyclopropyl基 を有 す

る構 造 を有 して い る1)。

本 剤 は グ ラム 陽性 菌,陰 性 菌 に幅 広 く優 れ た抗 菌 力 を

示 し,Norfloxacin(NFLX)2),Ofloxacin(OFLX)3),

Enoxacin(ENX)4)な ど の 同 系 薬 剤 に 比 し,そ の抗 菌 活

性 は2～4倍 強 い と され て い る5,6)。

本 剤 を経 口 内 服 後 の 血 清 中 濃 度 はNFLXと ほ ぼ 同 等

と考 え られ,T1/2は 約3.5時 間,尿 中 回収 率 は12時 間 ま

でで 約45%で あ る5)。動 物 お よび 人 に お け る安 全 性 も高

く,最 近 開発 され た 同系 薬 剤 に比 し勝 る と も劣 らぬ 臨床

的 有用 性 が期 待 され る。

今 回 我 々 は 本 剤 に つ い て 各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す る

MICを 測 定 し,お も に呼 吸 器 感 染 症 患 者 を対 象 と して

そ の臨床 的有 効 性 ・安 全 性 な らび に投 与 量,投 与 法 に つ

い て も検 討 を行 い若 干 の 成 績 を得 たの で 報 告 す る。

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867

1.研 究 方 法

1.抗 菌 力

使 用 菌 株 は,S.aureus 209 pJC-1株,Terajima株,

E.coli NIHJ JC-2株,K.pneumoniae ATCC27736の 各 種

標 準 菌 株,お よ び 臨 床 分 離 のS.aureus,E.coli,K.

pneumoniae,S.marcescens,P.mirabilis,Indole positive

proteus spp.,P.aeruginosa,P.cepacia,Acinetobacter spp.

で あ る。MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い.

pH7.2のMueller-Hinton agarを 用 い た 平 板 稀 釈 法 に て

行 い,同 時 にNFLX,OFLX,ENXの そ れ を測 定 し比 較

した 。

2.臨 床 的検 討

本 剤使 用症 例 は59例 で,そ の内 訳 は急 性 上 気 道 炎3例,

急 性 気 管 支 炎4例,感 染 性 喘 息6例,び まん性 汎細 気 管

支 炎9例,慢 性 気 管 支 炎12例,気 管 支 拡 張 症7例,肺 炎

3例,そ の他 の呼 吸 器 感 染 症8例 の 呼 吸 器 感 染 症52例,

お よび尿 路 感 染 症6例,サ ル モ ネ ラ腸 炎1例 で あ り,年

齢 分布 は28～83歳,平 均56.5歳 で あ る。 性 別 は 女子26例,

男子33例 で あ っ た。

こ れ らの 症 例 に対 し,本 剤1回100～200mg1日3回 ,

も し く は200～400mgの1日2回 投 与 で4日 か ら最 長22

日間使 用 した。 臨 床 効 果 の 判 定 は,発 熱,咳 嗽,喀 痰 な

どの 自覚 症 状 お よ び胸 部 レ線,赤 沈値 ,白 血 球 数 な どの

検 査 所 見 の改 善 の 程 度 な らび に起 炎 菌 の 消失 の 有 無 に よ

り,著 効,有 効,や や 有 効,無 効 の4段 階 と した。 さ ら
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に本 剤 使 用前 後 の末 梢 血 液 像,肝 ・腎機 能 の変 化 につ い

て も検 討 した 。

II.成 績

1.抗 菌 力

標 準 菌 株S.aureus 209 PJC-1株,Terajima株,E、

coli NIHJ JC-2株,K.pneumoniae ATCC 27736株 のMIC

は そ れ ぞれ0.18,0.39,0.18,0.18μg/mlで あ っ た。

臨 床 分 離 のS.aureus 45株,E.coli,K.pneumoniae,S.

marcescens,P.mirabilis各50株,P.vulgaris 17株,P.

morganii 8株,P.aeruginosa 46株,P.cepacia 28株,

Acinetobacter spp,40株 に対 す るMICの 成 績 はTable 1

に示 した。

S.aureusに 対 す るBAY o 9867のMICは0.18μg/ml

に ピー ク を示 し,OFLXよ り1段 階,ENX,NFLXに は

2段 階 程 度 勝 る成 績 で あ った。

E.coliに つ いて も本 剤 は他 剤 に勝 る優 れ た抗 菌 活 性 を

示 し,0.025μg/ml以 下 で41株82%が 発 育 を 阻止 さ れ,

OFLXに2段 階 程 度 勝 って い た。

K.pneumoniae,S.marcescens,Proteus spp.に 対 して も

本 剤 のMICは 最 も優 れ,お の お の0.05,0.1,0.05(P

mirabilis,Indole positive proteusで は0.025)μg/mlに

ピー ク を認 め た 。

ブ ドウ糖 非 発酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌 群 に対 す る本 剤 の抗 菌

力 も他 剤 に 勝 る もの で あ り,P.aeruginosaで はMICの

ピ ー ク は0.18μg/mlで,さ ら に0.78μg/mlで は全 株 が

発 育 阻 止 され た 。NFLXに1段 階,OFLX,ENXに は2

段 階 程 度 勝 る成 績 で あ っ た 。P.cepacia,Acinetobacter

spp.で は本 剤 のMICの ピー ク は0.18μg/mlで あ っ た。

2.臨 床 的 検 討

本 剤 使 用 全 症 例 の 年齢,性 別,感 染 症診 断 名,基 礎疾

患 名,分 離 菌,投 与 量,投 与 法,投 与 日数 お よ び 臨床

的 ・細 菌 学 的 効 果 の 一 覧 をTable 2に 示 した。

Table 3に は各 疾 患 別 の症 例 数 な らび に臨 床 効 果 の ま

とめ を示 したが,急 性 上 気 道 炎,急 性 気管 支 炎 の7例 で

は著 効1,有 効4,や や有 効1,無 効1の 有 効 率71。4%

で あ っ たが,ぴ まん性 汎細 気 管 支 炎 や慢 性 気 管 支 炎 な ど

のCOPD,あ る い は気 管 支 拡 張 症 の 二 次 感 染 増 悪 例 と

い っ た慢 性 気 道 感 染 症 で は,34例 中著 効2,有 効27,や

や有 効1,無 効4で 有効 率85.3%と 勝 れ た 臨床 効 果 を示

した。

ぴ まん性 汎 細 気 管 支 炎 の9例 で は著 効1,有 効6,無

効2有 効 率77.8%で あ った が,無 効 の2例 は い ず れ も緑

膿 菌 の 長 期 持 続 感 染 例 で あ り,PIPC,TOBな どで も十

分 なcontrolは 得 ら れ て い な い 。 そ の 他慢 性 気 管 支 炎 の

12例 で も10例 有 効 で83.3%,気 管 支 拡 張 症 で も7例 中6

例 有 効 以 上 で85.7%の 高 い 有効 率 を示 し,感 染性 喘 息 の

6例 は全例有効であった。

効果判定可能の肺炎は2例 のみであ り,1例 はH.in-

fluenzaeが 起炎菌で,他 はMycoplasma肺 炎であったが,

いずれも本剤は有効であった。その他中葉症候群,肺 結

核の混合下気道感染などの7例 については著効1,有 効

5,無 効1で,有 効率は85.7%で あ った。以上効果判定

可能な呼吸器感染症50例 に対する成績は,Table 3に 示

すごとく著効4,有 効38,や や有効2,無 効6で 全体の

有効率は84.0%で あった。

尿路感染症の6例 は,い ずれも呼吸器もしくは内科疾

患で入院中の患者に併発 したものであったが,間 質性肺

炎でステロイ ド治療中の45歳 女子に併発 したP.morga-

niiに よる腎孟腎炎の1例 を除いて全例有効であった。

また,症 例59は 陳旧性肺結核,気 管支拡張症で外来治

療中サルモネラ腸炎を併発 した80歳女子であったが,本

剤1回300mg1日2回 の投与ですみやかな臨床症状の

改善,検 査成績の正常化を認め著効と評価 した。

本剤の細菌学的効果ならびに起炎菌別臨床効果は

Table 4,5に 示 した。本剤の各種起炎菌に対する除菌

率はTable 5最 下段に示すごとく75.8%で あ ったが,単

独感染菌 としては最 も多 く分離されたH.influenzaeで は

92.9%,P.aeruginosaで も5株 中3株60.0%と,経 口剤

としては満足すべき除菌効果を示 した。複数菌感染例で

も5例 中,完 全除菌し得たものは3例60.0%で あったが,

他 の2例 でも一部消失あるいは菌数減少などの効果が得

られていた。

副作用は5例 に認められ,そ の内容は咳嗽発作1例,

食思不振,嘔 気各1例 および頭痛が2例 であった。症例

6で 認め られた咳噺発作は,本 剤1回200mg1日2回

の投与開始後ただちに出現 し,内 服直後より4時 間程度

持続する刺激性の咳噺であった。基礎疾患の喘息あるい

は急性気管支炎の症状とは異質のものであり,本 剤を1

回100mgに 減量後消失をみたことより,患 者自身が強

く薬剤 との関連性を主張したため,副 作用 として取り上

げた。

消化器症状を訴えた症例16,42は,い ずれも症状は軽

く,症 例16で は減量 して,症 例42で はそのまま投与継続

可能であった。投与量はいずれ も200mg1日3回 食後

内服であった。

頭痛 を訴 えた2例(症 例34,44)は いずれもCOPD

の二次感染増悪例で,投 与開始2日 目と10日 目に症状の

発現 をみた。投与中止ですみやかに軽快をみており,投

与量は200mg1日3回 および300mg1日2回 であった。

臨床検査成績では5例(症 例6,21,38,46,52)に

軽度一過性の好酸球増多を認めたのみであり,肝 ・腎機

能あるいはその他末梢血液像で本剤によると思われる異
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Table 1 Susceptibility of clinical isolates to BAY o 9867 and related antibacterial agents
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Table 2-1 Clinical summary of cases treated with BAY o 9867
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Table 2-2 Clinical summary of cases treated with BAY o 9867
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Table 2-3 Clinical summary of cases treated with BAY o 9867
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Table 3 Overall clinical efficacy of BAY o 9867

Table 4 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 classified by isolated organisms
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Table 5 Bacteriological response to BAY o 9867

Table 6 Overall clinical efficacy of BAY a 9867 treatment classified by the daily dose

Fig.2 Laboratory findings of BAY o 9867 before and after treatment

Ht Hb RBC
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Fig.3 Laboratory findings of BAY o 9867 before and after treatment

WBC Eosino.

Fig.4 Laboratory findings of BAY o 9867 before and after treatment

s-GPT s-GOT Al-P

常 変動 をみ た もの は なか った(Fig.2～5)。

III.考 察

NFLXの 開 発 以 降,キ ノ リ ン カ ル ボ ン酸 系 の合 成 抗 菌

剤 は その 臨 床 応 用 範 囲 を飛 躍 的 に広 げ,急 性 ・慢 性 の呼

吸器 感 染 症 に も十 分 な 有 用性 が期 待 し得 る抗 菌 剤 と な っ

た きた。 特 にP.aeruginosaを 含 む グ ラム 陰 性 桿 菌 群 に対

す る抗 菌 活性 は勝 れ た もの で あ り,ま た近 年 問 題 と な っ

て い る β-lactamase産 生H.influenzaeに 対 す る臨 床 効 果

もすばらしいものといえる7)。

NFLX2)以 降,OFLX3),ENX4)の 新 しい誘導体について

も我々はおもに呼吸器感染症に対する臨床評価を行いそ

の有用性について報告 してきたが,今 回のBAY o 9867

は,in vitro抗菌 活性ではそのいずれに も勝るものと考

えられ,動 物実験成績において もOFLXに 匹敵する高

い効果が示されている5}。我々の今回検討 した臨床例で

も本剤は呼吸器感染症50例 中42例84%に 有効以上の成績
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Fig.5 Laboratory findings of BAY o 9867 before and after treatment

BUN Cr

を示 し,全 症例57例 で は著効5,有 効43,や や有効2,

無効7で その有効率は84.2%で あった。呼吸器感染症例

の主体はCOPDや 気管支拡張症などの二次感染増悪例

のいわゆる慢性気道感染症であったが,そ れらに対する

前述の有効率は高 く評価 し得るものと考えられる。副作

用も58例 中5例(8.62%)に み られたのみで,そ のいず

れも重篤なものではなかった。

また,投 与量,投 与法についても若干の比較検討を

行ってみた。Table 6に 投与法別の臨床効果を示 したが,

1回200mg1日3回 投与例が56%を 占め,他 は症例数

も少ないが1日3回 投与と1日2回 投与を比較した場合

前者が38例 で有効率79%,後 者は19例 で84%の 有効率で

あり,1日2回 投与群でも十分な効果が期待 し得ると考

えられた。また投与量は軽症例では1回100mgの1日

3回 で十分な効果が得 られ,中 等症以上の症例では1回

300～400mg1日2回 の投与を試みてみたが,1日800

mgの 高投与量例で も特に副作用の出現 を認めず高い有

効率を得ることができた。

以上の成績から本剤は,慢 性気道感染症を中心とする

呼吸器感染症においても1日2～3回 投与で経口剤とし

てはきわめて高い有用性 と十分な安全性が期待されるも

のと考えられた。
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CLINICAL STUDIES ON BAY o 9867

•\

WITH SPECIAL REFERENCE TO CLINICAL USEFULNESS

AND SAFETY ON RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

•\

YOSHIHITO NIKI,YOSHIHISA NAKAGAWA,MASARU SUMI,TOSHIO KISHIMOTO,JIRO HINO,

MASATOSHI WATANABE,TOSHIHARU MATSUSHIMA and RINZO SOEJIMA

Division of Respiratory Diseases,

Department of Medicine,Kawasaki Medical School

Bacteriological and clinical studies of BAY o 9867,a new pyridone-carboxylic acid derivative,were carried out and

the results obtained were as follows:

1.BAY o 9867 showed superior antibacterial activities to those of NFLX,OFLX and ENX against all the bacterial

strains such as S.aureus,K.pneumoniae,E.coli and P.aeruginosa.The activity of BAY o 9867 against P.aeruginosa was

excellent,and the peak value of the MIC was  0.18μg/ml.

2.Fifty-two cases with respiratory tract infections,6 cases with urinary tract infection and one case with sal-

monella colitis were given 100•`200mg of BAY o 9867 three times a day or 200•`400mg two times a day at a dura-

tion of 4•`22 days.

The efficacy of the drug was evaluated in 57 cases.It was excellent in 5,good in 43,fair in 2,poor in 7 cases.Side

effects were observed in 5 cases(8.62%)and they were coughing attack,nausea,anorexia and headache in 2 cases.

Eosinophilia was observed in 5 cases after administration of the drug,but it was slight and transient.

The result obtained suggested that BAY o 9867 was extremely useful and safe oral antimicrobial agent.


