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BAY o 9867(Ciprofloxacin)の 基礎 的 ・臨床 的検討

澤江義郎 一岡田` 薫 ・熊谷幸雄 ・ 仁保喜之

九州大学医学部第一内科,医 療技術短`期大学部

新 し く開 発 され た キ ノ リ ンカ ル ボ ン酸 系 の経 口 抗 菌 薬 で あ るBAY o 9867(Ciprofloxacin)に つ

い て、 基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 い,つ ぎの よ うな結 果 が得 られ た。

1.BAY o 9867の 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 を接 種 菌 量 が106cells/mlの と きのMICで 測 定 し

た とこ ろ,S.aureus,S.faecalisは 大 部 分 が0.20～1.56μ9/mlで あ り,E.coli,Klebsiella spP.,En-

terobacter spp.,proteus spp.,M.morganii,Raeru8inosaの 殆 ん ど が0.39μg/ml以 下 でp.aemginosa

を除 い た そ の 大 部 分 が0.05μg/ml以 下 で あ っ た。Citrobacter spp.及 びS.marcescensに はMICの 大

き い ものが み られ た が,い ず れ も12.5μg/ml以 下 で あ っ た。 こ れ らの 抗 菌 力 はNorfloxacinよ り も

1～2段 階優 れ て お り,Pipemidic acidよ り6段 階優 れ て い た。

2.健 康 成 人 男 子4名 にBAY o 9867の200mgを 空 腹 時 に 内 服 させ た と こ ろ,血 清 中 濃 度 の 平

均 値 は1～2時 間 後 が0.74μg/mlで,そ の 後 減 少 し,8時 間後 が0.19μg/mlで あ った 。 この と き

の8時 間後 まで の平 均 累積 尿 中排 泄 率 は38%で あ っ た。

3.呼 吸 器 感 染 症9例,尿 路 感 染 症11例,腸 管 感 染 症4例,胆 道 感 染 症1例 の 計25例 にBAY o

9867を1日0.3～0.6g,4～63日 間 使 用 した と こ ろ,著 効12例,有 効10例,や や有 効1例,無 効

2例 で,有 効 率88%で あ った 。 副 作 用 と して は何 ら認 め られ な か っ た が,GOT,GPTの 上 昇 が2

例,ALP上 昇 が1例,血 小板 減 少 が1例 に認 め られ た。

新 し く開発 され た キ ノ リ ンカ ル ボ ン酸 系 の 経 口 用 合 成

抗 菌 薬 で あ るBAY o 9867(Ciprofloxacin,以 下BAY

と略)はFig.1に 示 す よ う に,Nornoxacin(NFLX)に

非 常 に 類 似 した 構 造 の も の で あ る が,1位 にcyclop-

ropyl基 とい う特 別 の 形 の もの が 入 って い る1.2)。同 時 に,

6位 に フ ッ素 が入 っ て い る こ とか ら,従 来 の この 系統 の

薬 剤,と くにPipemidic acid(PPA)な ど に な い 抗 菌 力

の改 善 が な され,嫌 気 性 菌 を含 む グ ラ ム陽 性 及 び 陰性 菌

に対 して幅 広 く強 力 な抗 菌 力 を有 して い る とい わ れ て い

る1.3～7)。ま た,こ れ ま で の こ の系 統 の もの と異 っ て 水 に

よ く溶 け る の が特 長 でb,腸 管 か らの 吸 収 もよ く,組 織

移行 も良好 で,24時 間 尿 中 回 収 率 も約40%と い わ れ て い

る1.8.9)。

そ こで,わ れ わ れ もBAYの 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌

力 を測定 す る と と も に,健 康 成 人 に投 与 した と きの血 清

中BAY濃 度 及 び尿 中 排 泄 率 を測 定 した 。 さ ら に,各 種

の内 科 領 域 の 感 染 症 治 療 にBAYを 使 用 し,そ の 臨 床 効

果 と副 作 用 の 有 無 を検 討 した の で報 告 す る。

1.材 料 及 び 方 法

1.臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 測 定

九 州 大 学 第 一 内 科 入 院 患 者 の 各 種 臨床 材 料 か ら,主 と

して昭 和58年3月 か ら昭 和59年6月 まで の 間 に分 離 され

たS.aurm5 27株,S.faecalis 26株,E.coli 24株,K.

pneummiae 22株,K.oxytoca 5株,E.cloacae 22株,E.

aerogenes 8株,S.marcescens 28株,P.mirabilis 10株,P.

vulgaris 13株,M.morganii7株,Citrobacter spp.24株

p.amginosa 27株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に

Fig.1 Chemical structures of BAY o 9867,NFLX and

PPA

(a) BAY o 9867(Ciprofloxacin)

(b) Norfloxacin(NFLX)

(c) Pipemidic acid(PPA)
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準 じてBAY及 び対照薬 としてのNFLXとPPAの 最小

発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。これらの薬剤の標準

溶液の調製には,BAYは そのまま滅菌蒸溜水で1mg/

ml溶 液 を作製 したが,NFLX及 びPPAは0.1N NaOH

溶液で約10mg/mlに なるように溶解 したのち,滅 菌蒸

溜水で1mg/mlに なるように希釈 した。なお,測 定培

地にはミュラーヒントン寒天培地(BBL)を 使用 し,接

種菌液には感受性測定用ブイヨン(日 水)に よる一夜増

菌培養液 を滅菌生理食塩液で100倍 に希釈 した もの

(inoculum size:106cells/mlと 表示)を 用いた。

2.血 清中濃度 と尿中排泄量測定

30才 から37才 までの,身 長163～171cm(平 均168cm),

体重54～72kg(平 均61kg),体 表 面積1.57～1.83m2

(平均1.68m2)の 健康成人男子4名 に,BAYの200mg

を空腹時に1回 服用 したときの血清中濃度と尿中排泄量

を測定 した。

早朝空腹時にBAYの200mgを 少量の水で服用 し,服

用前,服 用後0.5,0.75,1,1.5,2,4,6,8時 間

にそれぞれ約5ml採 血 し,凝 固 したのち血清を分離 し

た。また同時に,内 服前,内 服後2,4,6,8時 間 に

全尿を排出させ,そ の尿量を測定 したのち,そ の一部を

採取 した。これらの血清及び尿は一70℃ に保存 した。

血清中及び尿中のBAY濃 度測定はE.coli Kp株 を検

定菌 とする薄層 カップ法によった。すなわち,E.coli

Kp株 をハー トインフユジョンブイヨン(日 水)で 一夜

増菌培養 したものを0.2%の 割合に含んだ感性ディスク

用培地一N(日 水)を 測定培地とした。標準液の作成に

は,血 清中濃度測定時はコンセーラ(日 水〉を,尿 中濃

度測定時は0.1Mリ ン酸塩緩衝液(pH7.0)を 用 いた。

なお,血 清はコンセーラで2倍 に,尿 は緩衝液で100～

200倍 に希釈 して測定 した。

得 られたBAYの 血 清 中濃度推移 については,one

compartment open modelに よる各種薬動力学的係数を最

小二乗法により算出した。

3.臨 床効果と副作用の有無

九州大学第一内科及び関連病院内科の入院及び外来患

者の扁桃炎及び咽頭炎4例,気 管支炎及び細気管支炎5

例,腎 孟腎炎2例,膀 胱炎9例,腸 管感染症4例,肝 膿

瘍1例 の計25例 に,BAYを1日0.3～0.6g,4～63日

間投与したときの臨床効果と副作用の有無を検討した。

BAYの 投与方法は1回100mgあ るいは200mgを1日

3回,食 後に服薬 させるのを原則 としたが,1回100mg

の場合に,と きに就眠前を追加 して1日4回 とした。

臨床効果の判定は,自 覚症状および炎症局所所見の改

善 と検査成績の正常化などにより総合的に判定 した。す

な わ ち,自 覚 症 状 の改 善 と と もに,咽 頭 や胸 写所 見,膿

尿 所 見 な どの 炎 症 局 所 所 見 の 改 善 と と もに,CRPの 陰

性 化,赤 沈 値 の 正 常化,白 血 球 増 多 の改 善,起 炎菌 の消

失 な どが み られ た と きに 「有 効 」 と し,と くに1週 間以

内 に有 効 で あ った と き 「著 効Jと した。 自覚 症状 や局所

所 見 の 改 善 が み られ て も不 完 全 で あ った り,検 査 成績 の

完 全 な正 常 化 が み られ なか った と き,あ るい は薬 剤の 中

止 に よ り再燃 が み られ た と き に 「や や有 効 」 と した。 こ

れ らの 自覚 症 状 や炎 症 局 所 所 見,検 査 成 績 の改 善 が認 め

られ なか った と き 「無 効 」 と した。 また,起 炎 菌 の消長

につ い て は,「 菌 消 失 」,「菌 減少 」,「菌 残 存」,「菌交代」

とい った細 菌 学 的 効 果 を別個 に判 定 した 。 この 際 起 炎

菌 を明 らか にで き なか った もの や その 後 の推 移 の不 明確

で あ った もの は 「不 明」 と した。

副作 用 につ いて は,患 者 の訴 え を よ く聞 き,薬 剤投 与

に よる 胃腸 症 状 の 出 現 な どを問 い正 した。 同 時 に,血 液

学 的検 査 や生 化 学 的検 査 を定 期 的 に施行 し,そ の変化 の

有 無 を観 察 した 。

II.成 績

1.臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力

九 州 大 学 第 一 内科 入 院患 者 の 臨床 材 料 か ら分 離 され た

菌 株 に つ い て,BAYのMICを 測 定 す る とと もに,同 時

に測 定 したNFLXお よ びPPAのMICと 比 較 した。

S.aunus 27株 で は,Table 1の よ う に,BAYは すべ

て が0.20～0.78μg/mlで,そ の大 部 分 が0.39μg/mlと

優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た。NFLXは0.39～1.56μg/mlで

あ り,BAYの 方 が1段 階優 れ て いた 。PPAは12.5～100

μg/mlで,そ の 多 くが50μg/mlで あ り,BAYの 方 が6

～7段 階優 れ て い た。

S.faecali5 26株 で は,Table 2の よ うに,BAYは すべ

て3.13μg/ml以 下 で,大 部 分 が0.78～1.56μg/mlで

あ っ た。NFLXは す べ て12.5μ9/ml以 下 で,そ の多 く

が1.56～3.13μg/mlで あ り,BAYの 方 が2段 階優 れて

い た。PPAは25μ9/ml以 下 は な く,大 部分 が100μ9/ml

な い し100μ9/mi以 上 で,BAYの 方 が7段 階近 く優 れ

て い た。

E.coli 24株 で は,Table 3の よ う に,BAYは す べ て

0.05μg/ml以 下 と非 常 に優 れ た 抗 菌 力 で あ った。NFLX

は す べ て0.20μg/ml以 下 で,そ の 多 くは0.10μg/mlで

あ り,BAYの 方 が1段 階 優 れ て い た 。PPAは0.78～

3.13μ9/mlで,大 部 分 が1.56μ9/mlで あ り,BAYの 方

が5段 階 優 れ て い た。

K.pneumoniae 22株 で は,Table 4の よ うに,BAYは

す べ て3.13μ9/ml以 下 で あ り,0.10μ9/ml以 下 が20株,

91%で,そ の 大 部 分 は0.05μ9/ml以 下 と優 れ て い た。
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Table 1 Susceptibility of S.aureus(27 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 2 Susceptibility of S.faecalis(26 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 3 Susceptibility of E.coli(24 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculumsize:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 4 Susceptibility of K.pneumaniae(22 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent
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NFLXは50μg/mlの1株 を 除 く と3.13μg/m1以 下 で あ

り,0.10～0。39μg/m1が20株,91%で,BAYの 方 が2

段 階 優 れ て い た。PPAは1.56～3.13μg/mlが20株,

91%で,25μg/ml,100μg/ml以 上 が 各1株 認 め られ,

BAYの 方 が6段 階優 れ て い た。

K.oxytoca 5株 で は,Table 5の よ うに,BAYは す べ

て0.05μg/ml以 下 で あ っ た。NFLXは す べ て0.10μg/

ml以 下 で あ り,BAYの 方 が1段 階 優 れて い た。PPAは

す べ てが1.56μg/mlで,BAYの 方 が5段 階 優 れ て い た。

E.cloacae 22株 で は,Table 6の よ うに,BAYは6.25

μg/mlの1株 を 除 い た21株,96%が0。39μg/m1以 下 で

あ り,し か も,16株,73%は0.05μg/ml以 下 と優 れ て

い た。NFLXは21株,96%が3.13μg/ml以 下 で,17株

77%は0.10～0.20μg/mlで あ っ た が,50μg/mlの もの

が1株 認 め られ た 。 そ こでBAYの 方 が2～3段 階優 れ

て い た 。PPAは1,56～3.13μg/mlが17株,77%で あ っ

た が,100μg/mlあ る い は それ 以 上 の もの が2株 もあ り,

BAYの 方 が6段 階 近 く優 れ て い た。

E.aerogenes 8株 で は,Table 7の よ うに,BAYは す

べ て0.05μg/ml以 下 と非 常 に優 れ て い た。NFLXは す

べ て3.13μg/ml以 下 で あ っ た が,6株75%は0.10～

0.39μg/mlで,BAYの 方 が2段 階 以 上 優 れ て い た。

PPAは すべ て が1.56～6.25μg/mlで,BAYの 方 が6段

階 近 く優 れ て い た。

S.marcescens 28株 で は,Table 8の よ う に,BAYは

12.5μg/mlま で の 間 にす べ て が 幅 広 く分布 して お り,

15株,54%は0.10μg/ml以 下 で,86%の も の が1.56

μg/ml以 下 で あ っ た。NFLXは0.10～100μg/mlに 幅 広

く分 布 し,0.39μg/ml以 下 が17株,61%で あ り,12.5

μg/m1以 下 は24株,86%で,BAYの 方 が1～2段 階 優

れ て い た 。PPAは17株 は1.56～3.13μg/mlで あ っ たが,

そ の他 は25～100μg/ml以 上 で あ っ た。

P.mirabilis 10株 で は,Table 9の よ う に,BAYは す

べ て0.10μg/ml以 下 で あ り,7株 は0.05μg/ml以 下 と

優 れ て い た。NFLXは す べ て が0.20μg/ml以 下 で,

BAYの 方 が1段 階 優 れ て い た 。PPAは す べ て3.13μg/

mlで,BAYの 方 が6段 階優 れ てい た 。

P.vulgaris 13株 で は,Table 10の よ うに,BAYは す べ

て0.10μ9/ml以 下 で,そ の ほ とん どが0.05μ9/ml以 下

で あ った 。NFLXは す べ て0.20μ9/ml以 下 に あ っ たが,

BAYの 方 が1段 階 近 く優 れ て い た。PPAは す べ て0.78

～3 .13μg/mlに あ り,BAYの 方 が5段 階 優 れ て い た 。

M.morganii 7株 で は,Table 11の よ うに,BAYは す

べ て0.10μg/ml以 下 で,NFLXと ほ ぼ 等 しい も の で

あ っ た。PPAは1.56～3.13μg/mlで あ り,BAYの 方 が

5段 階 優 れ て い た 。

Citrobacter spP.24株 で は,Table 12の よ うに,BAYは

6.25μ9/mlま で の 間 に す べ て が幅 広 く分 布 したが,13

株,54%は0.10μ9/ml以 下 で あ り,22株,92%は0.78

μ9/ml以 下 で あ っ た。NFLXは25μ9/mlま で の 間 に分

布 して お り,半 数 は0.20μ9/ml以 下 で あ った が,19株,

79%が3.13μ9/ml以 下 で,BAYの 方 が1～2段 階優 れ

て い た 。PPAは12株,50%が0.78～3.13μg/mlで あ っ

たが,25μ9/ml以 下 が79%で,100μ9/ml以 上 の ものが

4株 も認 め られ,BAYよ り も5段 階 以上 劣 って いた。

Raeru8inosa27株 で は,Table13の よ う に,BAYは

す べ て0.10～0.78μg/mlに あ り,そ の大 部 分 が0.20～

0.39μg/mlと 優 れ て い た。NFLXは0.39～3.13μg/ml

で,BAYの 方 が2段 階 近 く優 れ て い た 。PPAは6.25～

50μg/mlで,12.5μg/ml以 下 は17株,63%で あ り,

BAYよ り6段 階 劣 って い た。

2.血 清 中濃 度 と尿 中排 泄 率

健 康 成 人 男 子4名 にBAYの200mgを 空 腹 時 に 内服 さ

せ た と きの血 清 中BAY濃 度 及 び尿 中 排 泄 量 をBioassay

法 に よ り測 定 した。

BAYの 血 清 中 濃度 の経 時 的 推 移 を表 示 した のがTable

14で あ るが,個 人 差 が 著 明 で あ っ た℃ す な わ ち,M.S.,

T.N.の2例 で は,内 服 後30分 か ら血 清 中濃 度 が0.74

μg/mlと 比 較 的 よ く上 昇 し,1時 間後 に は1.06～1.56

μg/mlと な り,そ の 後 は 徐 々 に 減 少 して8時 間 後 が

0.22～0.25μ9/mlで あ った 。J.K.例 で は30分 後 が0.15

μg/mlに す ぎず,そ の 後 の 上 昇 も よ くな く,1。5時 間後

に0.80μg/m1で,2時 間 後 も0.79μg/m1と ほぼ 等 しい

値 が 持 続 して お り,そ れ か ら下 降 して8時 間 後 に0.13

μg/m1で あ った。M,O.例 で は 更 に吸 収 が 遅 れ,し か も

低 値 で,2時 間 後 に は じめ て0.49μg/mlと な り,4時

間 後0.53μg/mlの 最 高 値 に と ど ま り,以 後 は減 少 して

8時 間 後 が0.14μg/mlで あ っ た。 これ ら4例 の 平均 値

をみ る と,Fig.2で もみ ら れ る よ うに,30分 後 が0.41

μ9/mlで,1時 間 か ら2時 間 後 の 間 は0.74μ9/mlと

い った値 が持 続 して い る よ うに な り,そ の後 は徐 々 に減

少 して8時 間後 は0.19μg/mlで あ った 。

これ らの成 績 か らone compartment open modelに よっ

て 得 られ る薬 動 力 学 的 係 数 はTable 15に 示 す よ う に,

Ka,Tmax,Cmaxの 値 の 個 人 差 に よ るバ ラ ツキ が 著明

で,と くにKa値 は0.27～2.83h-1と 幅 広 く分 布 し,

Tmax値 が0.94～4.09時 間 とな っ て お り,そ れ ぞ れの平

均 値 が1.35h-1,2.08h,0.79μg/mlで あ った 。 しか し,

Kel値 は比 較 的 バ ラ ツキ が 少 な く,平 均 値 で0.31h-1で,

従 ってT1/2の 平 均 値 が2.44時 間 で あ った 。 また,AUC
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Table 5 Susceptibility of K.oxytoca(5 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 6 Susceptibility of E.cloacae(22 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 7 Susceptibility of E.aerogenes(8 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 8 Susceptibility of S.marcescens(28 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent
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Table 9 Susceptibility of P.mirabilis(10 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 10 Susceptibility of P.vulgaris(13 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 11 Susceptibility of M.morganii(7 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 12 Susceptibility of Citrobacter spp.(24 strains)to BAY, NFLX,and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 507

Table 13 Susceptibility of P.aentginosa(27 strains)to BAY,NFLX and PPA

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

は3.3-5.95,平 均4.52h・ μg/mlと 比 較 的 バ ラ ツ キ の

少 ない もの で あ っ た。

こ の と きの2時 間 毎 の尿 量,尿 中BAY濃 度 及 び 尿 中

排 泄 率 を表 示 した の がTable16で あ る。 尿 中BAY濃 度

をみ る と,内 服 時 か ら6時 間後 まで の尿 で は,血 清 中 濃

度 の上 昇 が 遅 れ,し か も低 値 に終 っ たM.0.例 の 最 初 の

2時 間尿 が60μg/mlで あ った の を除 くと,い ず れ も120

～ 440μg/mlの 濃 度 が含 まれ て お り,6～8時 間 後 の 尿

も60～200μg/mlで あ っ た 。 同 時 に,尿 中 排 泄 率 を算 出

して み る と,最 初 の2時 間 後 まで に,M.O.例 の2.4%

とい う低 値 を除 く と10～20%で あ り,つ ぎの2～4時 間

はいず れ も10～19%と 前 の2時 間 とほ ぼ 同程 度 の ものが

排泄 され て お り,4～6時 間 が6～10%と や や少 くな り,

6～8時 間 は3～6%で あ っ た 。 そ こで,8時 間後 まで

の 累積 尿 中排 泄 率 は29～48%,平 均 で38%と や や低 値 で

あ っ た 。4例 の 平 均 累 積 尿 中 排 泄 率 を 図 示 した の が

Fig.3で あ る。

3.臨 床 効果 と副作 用

九州 大 学 第 一 内 科 及 び 関 連病 院 内科 の 入 院及 び外 来 患

者 の急 性 扁 桃 炎 及 び咽頭 炎4例,急 性 気管 支 炎,慢 性 気

管支 炎 及 び細 気 管 支 炎 の 急性 増悪5例,急 性 腎孟 腎 炎2

例,急 性 膀 胱 炎7例,慢 性 膀 胱 炎2例,急 性 腸 炎 及 び大

腸 炎4例,肝 膿 瘍1例 の計25例 に,BAYを 使 用 した。

症例 はTable17の よ う に,19才 か ら87才 の 男 子8例,

女 子17例 で,う ち17例 は何 らか の基 礎 疾 患 を有 して お り,

半 数 の13例 で は感 染症 の 難 治性 要 因 と考 え られ る もの で

あ っ た。 起 炎 菌 が 明 らか にで きた もの は,呼 吸 器 感 染 症

で は β一Streptococcus,P.aemginosa,E.coli,H.influen-

zaeで あ り,正 常 菌 叢 の もの が5例 と多 か っ た。 尿 路 感

染 症 で はE.coliの ほ か,、K.pneumoniaeが 多 く,そ の他

の グ ラ ム 陰性 桿 菌 と してC.freundii,p.mirabilisが あ り,

こ れ ら桿 菌 と一緒 にS.faecalis,S。aureusの 混 合 感 染 と

考 え られ る ものが3例 で あ っ た。 ま た1例 で は 明 らか に

で きな か っ た 。腸 管感 染 症 はSalmonellaに よ る腸 炎 の ほ

か,E.oloacaeが 疑 われたもの と正常菌叢のものであっ

た。 また,肝 膿瘍はE。aerogene3に よるものであった。

各種の他の抗生剤がすでに投与されていたものが11例 と

多 く,な かには長期間投与されて無効であったものが含

まれていた。

BAYの 投与量,投 与期間は1日0.3～0.6g,4～63

日間で,主 として1日0.6g,5～7日 間使用 した。 し

か し,こ れらの中に2カ 月近くも長期間使用 されたもの

が3例 も含まれた。

臨床効果は呼吸器感染症では有効7例,無 効2例,尿

路感染症では著効8例,有 効2例,や や有効1例,腸 管

感染症では著効4例 で,肝 膿瘍では有効であり,全 体と

して著効12例,有 効10例,や や有効1例,無 効2例 で,

有効率は88%と 優 れていた。起炎菌別に臨床効果をみて

みると,呼 吸器感染症ではP.aemgino5aに よる気管支

炎及び β-Stnptococc%sに よる急性咽頭炎に無効であり,

尿路感染症では起炎菌を明らかにすることができなかっ

た例のみがやや有効にとどまった。肝膿瘍例では胆汁中

のE.aerogmesは 直 ちに消失 し,超 音波診断による肝膿

瘍の大きさも徐々に縮小し,有 効 と判定 して総胆管十二

指腸痩の手術時まで連用 した。その他の症例は複数菌感

染 も含めて,い ずれも有効ない し著効であった。細菌学

的効果は気管支拡張症のある慢性気管支炎の急性増悪例

の2例 で,E,coli及 びP),aemginosaが 残存 したが,そ の

他の症例では起炎菌はいずれも消失 した。

副作用 としては何 ら認められなかった。 また,BAY

使 用前後の臨床検査値の変動 をみたのがTable 18で あ

るが,2例 にGOT,GPTの 上昇が,他 の1例 にALPの

軽度上昇が認められたにすぎなかった。そのほかに本剤

との関連は明らかでなかったが,1例 に一過性の血小板

減少が認められた。

III.考 察

新 しく開発されたピリドンカルボン酸系の経口抗菌薬

であるBAYは,わ が国で開発 されすでに一般に使用さ
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Table 14 Serum levels of BAY o 9867 after the oral administration of 200mg

Table 15 Pharmacokinetic parameters of BAY o 9867 in healthy volunteers

Fig.2 Mean serum level of BAY o 9867 after the

oral administration of 200mg of BAY o 9867

Fig.3 Mean cumulative urinary excretion rate after the

oral administration of 200mg of BAY o 9867

Table 16 Urinary excretions of BAY o 9867 after the oral administration of 200mg

C:Concentration(pg/ml),U:Urine volume(ml),R:Urinary excretion rate(%)
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れ は じめ て い るNFLXと 非 常 に類 似 した構 造 の もの で

あ るが,cyclopropyl基 が 入 る こ と に よ り,さ ら に抗 菌

力 が増 強 され,し か も水 に可 溶 性 の もの とな って い る と

こ ろ に特 長 が あ る1)。 ま た,腸 管 か らの 吸 収 も良好 で,

尿 路感 染 症 や腸 管 感 染 症 の みで な く,呼 吸 器 感 染症 に も

有 効 で あ る と も云 わ れ て い る1)。 そ こ で,わ れ わ れ は

BAYの 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力,健 康 成 人 で の吸 収,

排 泄,臨 床 応 用 した と きの 臨床 効 果 と副 作 用 の有 無 を検

討 した。

BAYの 臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 を,教 室 の 入 院 患

者 の 臨床 材 料 か ら最 近 分離 され た菌 株 に つ い て,接 種 菌

量 がお よそ106 cells/mlの と き のMICで 測 定 した。 また,

同時 に測 定 したNFLXと 従 来 か ら多 用 され て い るPPA

のMICと 比 較 した。 グ ラ ム 陽性 球 菌 で はS.aureusとS.

faecalisの み に つ い て 検 討 した が,大 部 分 が0.39～1.56

μg/mlで あ り,NFLXよ り1～2段 階,PPAよ り6段

階以 上 優 れ て い た。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で は,E.coli,K.

oxytoca,E.aerogenesは す べ て0.05μg/ml以 下 で あ り,

K.pneumoniae,E.cloacae,Proteus spp.も95%以 上 が

0.39μg/ml以 下 で,し か もそ の大 部 分 が0.05μg/mlで

あ った。 ま た,P.aeruginosaは す べ て0.10～0.78μg/ml

にあ り,特 記 す べ き抗 菌 力 で あ る。 更 に,Citrobacter

spp.とS.marcescmsに はMICの 比 較 的 大 きい もの が あ

るが,そ れ で も夫 々6.25,12.5μg/mlで す べ て が 発 育

を阻止 さ れ て い た。 こ れ らの 成 績 は い ず れ もNFLXよ

りも1～2段 階 優 れ た もの で あ り,PPAよ り も6段 階

近 く優 れて い た 。 これ をわ が 国 全 体 の 諸 施 設 の成 績 の集

計 と比 較 す る と,ほ ぼ 等 し い か,や や 良 好 な成 績 で あ

る1)。 しか し,外 国 で の成 績 で は更 に 良 好 な抗 菌 力 が認

め られ て い る。 こ れ は接 種 菌 量 が105～104 cells/mlと 小

さ くな って い るた め と も考 え られ るが,必 ず し も接 種 菌

量 に よ る た め だ け で は な い よ う で あ る。 わ れ わ れ の

MIC測 定 が で き な か っ た 菌 種 に つ い て は,S.pyogenes

0.20～0.78,S.pneumoniae 0.39～3.13,H.influenzae

0.05以 下,B.catarrhalis 0.10以 下 と い っ た値 が 得 られ て

お り,Shfgella spp.及 びSalmonella spp.に も0.05μg/ml

以 下 が 大 部 分 で,一 部 に0.39μ9/mlと い っ た もの が あ

る1)。 また,P.aeruginosa以 外 のPseudomonas属 に も優

れ た抗 菌 力 が 認 め られ て お り1),広 い 範 囲 の 菌 種 に優 れ

た抗 菌 力 が あ る と云 え る 。 さ らに,こ のMICとMBCの

値 が 殆 ん ど等 しい こ とが 強 調 され て い る1)。

BAYの 吸 収,排 泄 につ い て,200mgの 空 腹 時 内 服 の

と き を検 討 したが,得 ら れ た血 清 中 濃 度 に は個 人差 が著

明 で,少 数 例 で の解 析 は 因難 で あ る と も云 え た。 こ れ と

同 様 な こ とは他 の こ の系 統 の薬 剤 につ い て も認 め られ て

いる1%内 服後早期から高い血清中濃度が得 られ,!時

間後に1.1～1.6μg/mlの ピークになるものと,吸 収が

遅れ しかも不良で,2～4時 間後 に0.8～0.5μg/mlの

ピーク値となるものとに2分 された。 しかし,薬 物排泄

定数(Kel)す なわちT1/2は 比 較的バラツキが少な く,4

名の平均値で2.4時 間で,さ らにAUCが3.3～6.0h・ μg/

ml,平 均4.5h・ μg/mlで あった。 これ までにT1/2が

3.0時 間 という成績が発表されてお り11,外国 では3.9～

4.7時 間 といった成績が出ており鋤,そ れらに比べると

少し排泄が早いようである。われわれの8時 間後までの

尿中排泄率は平均で38%で あ り,他 施設の成績 と比べる

とやや低値であった1)。また,本 剤の場合,食 事による

影響がみられており,血 清中濃度の上昇が空腹時より遅

れて低値で,尿 中排泄率 も低下するようである1)。

BAYの 臨床応用は呼吸器感染症や尿路感染症,腸 管

感染症など25例 に施行 した。1日 投与量は0.3～0.6gで

あったが,0.6gの 使 用例が多かった。また,投 与期間

も4～8日 間が多かったものの,2カ 月近いものが3例

と長期投与例 もあった。全体での有効率が88%と 非常に

優れた成績が得 られ,し かも副作用が何 も認め られな

かったことは,今 後期待できる薬剤と思われる。とくに,

腸管感染症や胆道感染症に100%有 効で,尿 路感染症 も

起炎菌が明らかにできなかったような問題の残った症例

がやや有効にとどまったのみで,す べて有効以上の良好

な臨床効果が得られている。また,複 数菌感染時にも両

者に有効となっている。呼吸器感染症では有効率は78%

であ り,P.aeruginosaに よる気管支炎例で一度は除菌で

き有効であったが,4カ 月後の再投時は無効であった。

また,β-Streptococcusに よる咽頭炎例で無効であった。

臨床効果の全国集計成績をみると,呼 吸器感染症の有効

率は74%で あ り,尿 路感染症93%,腸 管感染症98%と 比

較 しても,ほ ぼ一致 した成績であると云える。また,細

菌学的効果 もP.aeruginosaやAcinetobacterな ど一部の菌

種を除 くと高率に除菌されてお り,臨 床効果は必ずしも

抗菌力のみで解決できないものがあるようである。

副作用として,ふ らふら感や血圧低下など,こ の系統

の薬剤に多い副作用を注意してみたが,長 期投与例を含

めて何ら認められなかった。全国集計では消化器症状の

ほかに少数例のふらつ き,頭 痛,発 疹が認められてお

り1),投与 に際 しては注意 してお く必要がある。臨床検

査成績でGOT,GPTの 上昇例が2例,ALP上 昇が1例

に認められたが,基 礎疾患が関連 しているとも思われた。

また,一 過性血小板減少が1例 に認められたが,本 剤と

の関連は明らかでなかった。そのほかに好酸球増多の認

められることが多いといわれている1)。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BAY o 9867(CIPROFLOXACIN)

YOSHIRO SAWAE,KAORU OKADA,YUKIO KUMAGAI and YOSHIYUKI JINBO
The First Department of Internal Medicine,Faculty of Medicine,
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Laboratory and clinical studies were performed on BAY o 9867 (Ciprofloxacin),a new quinoline—carboxylic acid

derivative,and the results were as follows.

1.Antimicrobial activity

MICs of BAY o 9867 against various clinical isolates were determined with the inoculum size of 106 cells/ml.Most of

S.aureus and S.faecalis were inhibited with 0.20•`1.56 ƒÊg/ml,and most of MICs for E.coli,Klebsiella spp.,Enterobac-

ter spp.,Proteus spp.,M.morganii and P.aeruginosa were 0.39 ƒÊg/ml or less,especially MICs for all strains above men-

tioned except P.aeruginosa were 0.05 ƒÊg/ml or less.Though all strains of Citrobacter spp.and S.marcescens were inhi-

bited with 12.5 ƒÊg/ml or less,which was not so good as that of the other strains,BAY o 9867 was more active than

Norfloxacin and Pipemidic acid.

2.Serum concentrations and urinary excretion rates

Serum concentrations of BAY o 9867 were measured in four healthy volunteers given 200 mg of BAY o 9867.Mean

serum concentrations were maintained at the level of 0.74 ƒÊg/ml from 1•`2 hours after the administration and dimi-

nished gradually to 0.19 ƒÊg/ml at 8 hours.Mean values of T 1/2 and AUC were 2.44 h and 4.52 h•EƒÊg/ml,respec-

tively.Mean 8h-urinary excretion rate was 38%.

3.Clinical efficacy

Nine patients with RTI,11 with UTI,4 with intestinal infection and one patient with Liver abscess were treated with

BAY o 9867 in daily doses of 0.3•`0.6 g for 4•`63 days.Clinical response was excellent in 12,good in 10,fair in 1,

and poor in 2 patients.No side-effect was observed.GOT and/or GPT elevation was seen in 2 patients.


