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キ ノ リ ンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤BAY o 9867に つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 をお こな い
,次 の結 果 を

得 た。

1.抗 菌 力:標 準 菌 株29株 お よ び臨 床 分 離 株18菌 種590株 に つ い て
,本 剤 とNA,PPA,NFLX,

GM,SISOお よ びAMKのMICを 測 定 し比 較 検 討 した 。 そ の 結 果 ,本 剤 は18菌 種 す べ て に対 して,

NAお よ びPPAよ りは4～9管,NFLXよ りは1～4管 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。M.pneumoniae 20

株 に対 す る本 剤 のMICは0.2～1.56μg/ml(ピ ー ク は0.39μ9/ml)で,OFLXと ほ ぼ 同等 ,ENXよ

り も4管 優 れ た成 績 で あ った。

2.in vivo抗 菌 作 用:M.pneumoniae(Mac 112)の 実 験 感 染 にお け る本 剤 の 治療 効 果 を
,ハ ム ス

タ ー を用 い て 検 討 した 。EM投 与 群 で は明 らか な 肺 内 菌 数 の 減 少 が み られ た が
,本 剤 お よ びOFLX

投 与 群 で は,対 照 群 に比 し有 意 な差 はみ られ なか った 。

3.血 中 お よ び喀 疲 中濃 度:慢 性 気 道 感 染 症 患 者2例 に,本 剤300mgを 経 口投 与 した。 最 高 血 中

濃 度 は投 与1時 間 後 に1.71～1.86μg/mlに 達 した 。喀 疲 中濃 度 の ピー ク は投 与 後1～3時 間 目に み

られ,そ の濃 度 は0.60～0.99μg/mlを 示 した。

4.呼 吸 器 感 染 症 に対 す る臨 床 効 果 お よび副 作 用:呼 吸 器 感 染 症37例 を対 象 と し,本 剤 の 臨床 効

果 と副 作 用 に つ い て 検 討 した。 著 効2例,有 効22例,や や有 効7例,無 効2例,判 定 不 能4例 で,

有 効 率 は72.7%で あ っ た。 副作 用 と して 皮 膚騒 痒 感 お よ び嗄 声 が1例 に み られ た。 検 査 値 で は
,末

梢 血 好 酸 球GOT,GPT,ALPお よびLDHの 一 過 性 上 昇 が 計6例 に み られ た。

西 ドイッのバ イエル社で新 しく開発 されたBAY o

9867(Ciprofloxacin)は,Fig.1に 示 した ように,1

位 にCyclopropyl基 を有するキノリンカルボン酸系の経

口用合成抗菌剤である。

本剤は経口投与により,優 れた血中濃度と尿中排泄が

得 られ,各 組織への移行が良好であること,お よび抗菌

活性の面において嫌気性菌を含むグラム陽性菌およびグ

ラム陰性菌に幅広い抗菌スペク トラムを有することなど

が特徴であるb。

今回私達は,基 礎的研究 として本剤のinvitroに おけ

る抗菌力を他の近縁合成抗菌剤のそれと比較するととも

に,慢 性気道感染症患者を対象に本剤を投与し,血 中お

よび喀談中濃度の変化を経時的に測定した。 また,臨 床

的に呼吸器感染症37例 に本剤 を投与 し,そ の臨床効果な

らびに副作用について検討 を加えたので,そ れらの成績

について報告する。

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867
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I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

長 崎 大学 医学 部 附属 病 院 検 査 部細 菌 室 保 存 の 標 準 菌株

29株 と,当 検査 部 に お い て各 種 の 臨床 材 料 か ら最 近 分 離

さ れ た,グ ラ ム 陽性 球 菌210株(Staphylococcus aureus 32

株,Staphylococcus epidermidis 33株,Staphylococcus

haemolyticus 33株,Enterococcus faecalfs 39株,Enterococ-

cus faecium 34株,Streptococcus pneumoniae 39株),お よ

び グ ラ ム 陰 性 桿 菌380株(Haemophilus influenzae 32株,

Escherfchfa coli 31株,Klebsiella aerogenes 30株,Entero-

bacter cloacae 32株,Enterobacter aerogenes 27株,Serratia

mrcescens 32株,Proteus mirabilis 30株,Proteus vulgaris

35株,Pseudomonas aeruginosa 32株,Acinetobacter cal-

coaceticus 34株,Citrobacter freundii 33株,Morganella

morganii 32株)の 計619株 を用 い て,BAY o 9867の 最

小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 し,本 剤 と近縁 の 合成 抗

菌 剤 で あ るNalidixic acid(NA),Pipemidic acid(PPA)

お よ びNorfloxacin(NFLX),そ れ に ア ミ ノグ リコ シ ド

系 抗 生 剤 のGentamicin(GM),Sisomicin(SISO)お よ

びAmikacin(AMK)の そ れ と比 較 した。

MICの 測 定 はMIC 2000(ダ イナ テ ック社)を 用 い た

ミク ロ ブ イ ヨ ン 希 釈 法 を 採 用 し,接 種 菌 量 は,H.in-

fluenzaeの み104 cfu/mlと し,他 の 菌 種 で は105 cfu/ml

とな る よ うに調 整 した。 本 法 と化 学 療 法 学 会 規定 の寒 天

平 板 希 釈 法 に よ るMIC値 の 相 関性 に つ い て は,す で に

第30回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 に お い て報 告 した が21,本

法 の 成 績 は寒 天 平 板 希 釈 法 の106 cfu/ml接 種 時 の もの と

極 め て 良 好 な相 関性 が 認 め られ て い る。

ま た,Mycoplasma pneumoniae 20株(標 準 株2株,臨

床 分 離 株18株)に つ い て,BAY o 9867のMICを 測 定

し,Ofloxacin(OFLX),Enoxacin(ENX),Tetracy-

cline(TC)お よ びJosamycin(JM)の そ れ と比 較 した 。

MICの 測 定 は寒 天 平 板 法 にて お こ な い,接 種 菌 量 は106

cfu/mlと した。

2)実 験 成績

教 室 保 存 の 標 準 菌 株29株 に対 す る本 剤 のMICは 極 め

て 低 く(Table 1),ブ ドウ 球 菌 に対 して は0.2μg/ml

以 下,ミ ク ロ コ ッ カ ス に 対 して は1.56μg/ml以 下 で そ

の発 育 を阻 止 し,NFLX,PPAお よびNAよ り も明 らか

に優 れ た抗 菌 活 性 を示 した。

一 方
,グ ラ ム陰性 桿 菌 に対 して は さ ら に著 明 な抗 菌 活

性 が み られ,セ ラチ ア と緑 膿 菌 を除 い たほ とん どの株 の

発 育 を0.05μg/ml以 下 で 阻止 し,本 剤 お よび 比 較 検 討

の対 象 と な っ た6薬 剤(NFLX,PPA,NA,GM,SISO

お よびAMK)の な か で は,同 等 あ る い は そ れ以 上 の優

れ た抗 菌 活 性 を示 した 。

臨 床 材 料 分 離 株18菌 種590株 に対 す る本 剤 お よび他6

薬 剤 の 抗 菌 活性 の 成 績 を,MIC分 布 な らび に累 積 曲線

でFig.2～19に 示 した 。

S.aureusに 対 す る本 剤 のMICは0.1μg/mlに ピー ク

が み られ,NFLXよ り2管,PPA,NAよ り7～9管 優

れ た 抗 菌 力 を示 し,全 株0.39μg/ml以 下 で 発 育 が 阻止

さ れ た(Fig.2)。

S.epidermidfs,S.haemolyticusに 対 して は,い ず れ も

0.2μg/mlにMICの ピー クが み られ,PPA,NAよ り4

～ 8管,NFLXよ り も1管 優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.

3,4)。

E.faecalis,E.faeciumに 対 して は,PPA,NAは ほ と

ん ど抗 菌 活 性 が み ら れ な か った が,本 剤 のMICの ピー

ク は そ れ ぞ れ0.78μg/ml,1.56μg/mlで,7薬 剤 中最

も優 れ た抗 菌 活 性 を示 した(Fig.5,6)。

S.pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICは0.78μg/mlに

ピー クが み ら れ,7薬 剤 中 最 も低 く,PPA,NA,AMK

よ り も5管,GM,SISOよ り も4管,NFLXよ りも3管

優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.7)。

H.influenzaeに 対 して は,と くに強 い抗 菌 力 を示 し,

32株 中28株(87.5%)が0.0125μg/ml以 下 で,ま た全

株 が0.025μg/ml以 下 で発 育 を阻 止 され,NFLXよ り も

3管,他5薬 剤 よ りも5～8管 程 度 優 れ た抗 菌 力 を示 し

た(Fig.8)。

E.coli,K.amgenes,E.cloacae,E.aerogenesに 対 す る

本 剤 のMICの ピー ク は,い ず れ も0.05μg/ml以 下 で,

7薬 剤 中 最 も低 く,NFLXよ り も1管,他5薬 剤 よ り も

2～6管 程度 優 れ てい た(Fig.9～12)。

S,marcescemで は 各 抗 菌 剤 と もに 幅 広 いMIC分 布 が

み られ たが,本 剤 は0.05μg/ml以 下 に ピー ク を み とめ,

他6薬 剤 よ り も明 らか に優 れ て い た(Fig.13)。

P.mirabilis,P.vulgarisに 対 す る本剤 のMICは,い ず

れ も0.05μg/ml以 下 に ピー クが み られ,7薬 剤 中 最 も

低 く,NFLXよ り も1～2管,他5薬 剤 よ り も4～6管

優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.14,15)。

P.aeruginosaは 本 剤 に よ っ て 全 株 が0.78μg/ml以 下

で 発 育 が 阻止 され,MIC分 布 の ピー ク は0.1μg/mlに み

られ,極 め て優 れ た抗 菌 活 性 が 認 め られ た。 他6薬 剤 よ

り も明 らか に優 れ て お り,NFLXよ り も3管 優 れ た抗 菌

力 を示 した(Fig.16)。

A.calcoaceticusに 対 し て は,各 抗 菌 剤 と も に 幅 広 い

MIC分 布 が み られ,本 剤 の ピー ク は0.2μg/mlに 認 め ら

れ た。 これ はGMお よ びSISOと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 で あ

り,NFLXお よ びNAよ り も4管 優 れ た抗 菌 活 性 で あ っ

た(Fig.17)。
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Table 1 Antibacterial spectrum of BAY o 9867 and other antibiotics

Inoculum size:105 cfu/ml

Medium:Mueller Hinton Broth(Difco)supplemented with Mg2+25ƒÊg/ml and Ca2+50ƒÊg/ml MIC(ƒÊ‚‡/m1)

Method:MIC 2000

C.freundii,M.morganiiに 対 す る 本 剤 のMICは0.05

μg/ml以 下 に ピー ク が み ら れ,こ れ はNFLXと ほ ぼ 同

等 の 抗 菌 活 性 で,PPAお よ びNAよ り も5～6管 優 れ

た抗 菌 力 で あ っ た(Fig.18,19)。

以 上 の成 績 を ま とめ て み る と,ま ず 本 剤 と近 縁 の 合 成

抗 菌 剤(NA,PPAお よ びNFLX)と の 比 較 で は,本 剤

はす べ て の菌 種 に 対 して 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した。C.

freundiiお よ びM.morganiiの2菌 種 に対 して の み 本 剤

とNFLXは ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 活 性 を示 した。 また ア ミ ノ

グ リ コ シ ド系 抗 生 剤(GM,AMKお よ びSISO)と の 比

較 で は,本 剤 はS.aums,S.epidermidisに 対 してGM

お よ びSISOに1～2管 劣 り,A.calcoaceticusに 対 して

はGMお よびSISOと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 活性 を示 した以 外

は,す べ て の 菌 種 に 対 して 本剤 は 最 も優 れ た抗 菌 力 を示

した 。

M.pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICは0 .39μg/mlに

ピー ク が み られ,OFLXと ほ ぼ 同 等 ,ENXよ り も4管

優 れ た抗 菌 活 性 を示 した。 ま たTCよ りも1管 優 れ て い
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たが,JMよ りは3管 劣る成績であった(Fig.20)。

2.in vivo抗 菌作用

1)実 験方法

M.pneumoniae標 準株(Mac 112)を 試験菌 とし,生 後

3週 目のハムスター各群30匹 に噴霧感染させ,感 染後7

日目より本剤およびOFLX,EMに よる治療 を開始 した。

感染後7,10,12,14,17,21日 目にそれぞれ5匹 づっ

屠殺 し,肺 内の菌数を測定 した。感染菌量は7.9×107

cfu/mlと し,薬 剤の投与量は,本 剤は3 mg/30g/日,

0FLXは3 mg/30g/日,EMは6 mg/30g/日 と し,1日1

回経口投与をおこなった。

2)実 験成績

M.pneumoniae(Mac 112)を 噴霧感染 させ たハムス

ターに対する本剤の治療効果 を,OFLXお よびEMと 比

較してFig.21に 示 した。EM投 与群では肺内菌数は対照

群に比べて明らかに減少傾向がみられたが,本 剤投与群

およびOFLX投 与群では対照群に比べて,肺 内菌数は

やや減少傾向がみられたものの,有 意な差は認められな

かった。

3.血 中および喀疲中濃度

1)実 験方法

慢性気道感染症患者2例 に対 して本剤300 mgを 経 口

投与 し(73歳 女性は早朝空腹時,54歳 女性は朝食後30分

投与),投 与後1,2,4,6お よび8時 間目に採血を

おこなった。同様に喀疲については,投 与前および投与

後1時 間毎に全喀疲を蓄疲させ,8時 間まで採取 した。

測 定 方 法 は,E.coli KP株 を検 定 菌 と したAgar well法

に よ った 。 測 定 用 培 地 に はHeart Infusion Agar(栄 研)

を用 い,標 準 曲 線 は 血 中 濃 度 測 定 に はMoni-trol I

(DADE)を,喀 痰 中 濃 度 測 定 に は1/15 Mリ ン酸 緩 衝

液(pH 7.0)を 用 い て作 製 した。

2)実 験 成 績

そ の 成 績 をFig.22,23に 示 した。 血 中 濃 度 の ピー ク

はい ず れ も投 与 後1時 間 目 に み られ,そ れ ぞ れ1.86μg/

mlお よ び1.71μg/mlで あ っ た。 喀 疲 中 濃 度 は,Fig.22

の症 例 で は 本 剤投 与 後1～2時 間 目に ピー クが み られ ,

0.60μg/mlの 値 を示 し,Fig.23の 症 例 で は2～3時 間

目 に ピー ク が み られ,0.99μg/mlを 示 し た。 い ず れ も

最 高 血 中 濃 度 の32%お よ び58%と い う良 好 な移 行 濃 度 が

認 め られ,食 事 に よ る大 き な影 響 はみ られ な か った 。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象症 例,投 与 方 法 お よび投 与 量

長 崎 大 学 医学 部 第 二 内科 お よび そ の 関連 病 院 に お け る,

入 院 お よ び外 来 の呼 吸 器 感 染 症 患 者37名(男 性20名,女

性17名)を 対 象 と した。 症 例 の内 訳 は,肺 炎5例,慢 性

気 管 支 炎18例,気 管 支 拡 張 症7例,び まん 性 汎細 気 管 支

炎4例,気 管 支 喘 息+感 染1例,肺 気腫+感 染1例,異

型 肺 炎(PAP)1例 で あ っ た。 投 与 方 法 は1回 量100～

400mgを1日2～3回 経 口投 与 し,投 与 期 間 は5～14

日間 と した。 総 投 与 量 は3.2gか ら9.8gと な った 。

2.効 果 判 定 基 準

臨 床 効 果 の 判 定 は,本 剤投 与 前 後 の 自覚 症 状,胸 部X

Fig.21 Viable count of M.pneumoniae in lung of hamsters inoculated intranasally with

M.pneumoniae(Mac 112)and treated with antibiotics I
noculum size :7.9•~107 cfu/ml
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線写真,喀 痰内細菌検査,白 血球数,CRP,赤 沈値,体

温などの検査所見 を参考にして,総 合的に著効(什),

有効(廾),や や有効(+),無 効(－)の4段 階にて判

定 した。

3.臨 床成績

37例 の総合的な臨床成績 をTable 2,3に 示 した。

全例軽症ない しは中等症の症例が選ばれたが,そ のうち

慢性気管支炎の2例(症 例34,36),気 管支拡張症の1

例(症 例35)は,炎 症反応が不明確なため,ま たPAP

が疑 われた1例(症 例37)は 適応外と考えられたため,

いずれも判定不能(?)と した。

37例 中著効は2例 で,有 効22例,や や有効7例,無 効

2例,判 定不能4例 となり,効 果判定可能であった33例

中有効以上は24例 で,そ の有効率は72.7%で あった。

疾患別有効率をみてみると,肺 炎は5例 中全例が有効

以上で,症 例数は少なかったが,有 効率は100%で あっ

た。慢性気管支炎では,18例 中判定不能2例 を除くと,

有効以上は11例 で有効率68.8%,気 管支拡張症では7例

Fig.22 Serum and sputum levels of BAY o 9867

T.T.73y.o.F.42kg(300mg p.o.fasting)
Dx.Chronic bronchitis

中判定不能1例 を除 くと,有 効以上 は4例 で有効率

66.7%と,い ずれも比較的良好な有効率であった。びま

ん性汎細気管支炎は4例 中2例 が有効,2例 がやや有効

であった。そのほか気管支喘息および肺気腫にそれぞれ

感染を合併した各1例 はいずれも有効であった。無効例

は2例(症 例1,16)に み られ,い ずれも病悩期間が10

年以上にわたる中等度の症例であった。症例1はH.in-

fluenzaeとP.aeruginosaが,症 例16はS.pneumoniaeとP.

aeruginosaが それぞれ関与 していると考えられたが,本

剤投与後も炎症所見の改善がみられなかったために無効

とした。

細菌学的除菌効果 をTable 4お よびTable 5に 示 し

た。 ここには喀痰か ら分離 された菌種 のうち,a－

StreptococcusとNeisseriaを 除いたものを示しており,必

ず しも起炎菌とは断定できなかったものも含まれている。

H.influenzaeが 最 も多 く14例 から分離されたが,そ のう

ち13例(92.9%)が 除菌されていた。

S.pneumoniaeは8例 から検出されたが,そ のうち5

Fig.23 Serum and sputum levels of BAY o 9867

Y.I.54 y.o.F.47kg(300mg p.o.with food)

Dx.Chronic bronchitis
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Table 3 Clinical efficacy of BAY o 9867

Efficacy rate 24/33(72.7%)

Table 4 Bacteriological effect of BAY o 9867

Table 5 Strains appearing after treatment

with BAY o 9867

H.influenzae 1

P.aeruginosa 3

例(62.5%)が 除 菌,1例 が 減 少 し,残 りの2例 に お い

て は 本 剤 投 与 後 も不 変 で あ っ た 。S.aureusが5例,P.

aeruginosaが4例,K.aerogenesが4例 に み られ たが,そ

れぞ れ4例(80.0%),3例(75.0%),3例(75.0%)

が 除 菌 され た。P.aeruginosaの1例 は本 剤 投 与 後 も不 変

で あ っ た 。 そ の 他,E.coli 1例,K.ozaenae 1例,P.

vulgaris 1例 が み られ たが,い ず れ も除 菌 され た。 全 体

的 な菌 の 消 失 率 をみ て み る と,38株 中 除 菌 され た もの31

株(81.6%),減 少 した もの4株(10.5%),不 変 の もの

3株(7.9%)で あ っ た。 な お 治 療 後 に新 し く出 現 した

菌 種 と して,H.influenzae 1株,P.aeruginosa 3株 が認

め られ た。

III.副 作 用

Table 2の 右 端 に各 症 例 の 自他 覚 的 な副 作 用 を示 し,

Fig.24～26に 本 剤 投 与 前 後 に お け る,血 液 検 査(Hb,

血 小 板 数),肝 機 能(GOT,GPT,ALP),腎 機 能(BUN,

Creatinine)の 変動を示 した。症例5は 本剤投与後5日

目より皮膚痛痒感,7日 目より嗅声が出現 したが,本 剤

の投与は1週 間続けられ,自 覚症状は2～3週 間後に改

善 した。この症例は,以 前にもペニシリン系およびセ

フェム系抗生剤に対するアレルギー症状の既往歴を有す

るものであった。

本剤使用前後の臨床検査値の変動としては,症 例13に

おいて末梢血好酸球の一過性上昇を認めた。症例16で は

GPTの 一 過性上昇がみられたが,本 例 は慢性肝炎を合

併 した症例であり,本 剤との関係は明らかではなかった。

そのほか症例17でALP,症 例20でLDH,症 例33でGOT

とGPT,症 例35でGPTの それぞれ一過性上昇を認めた。

IV.考 察

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 西 ドイツのバイエル

社により,新 しく開発されたキノリンカルボン酸系の経

口抗菌剤で,嫌 気性菌を含むグラム陽性菌およびグラム

陰性菌に対 して,幅 広 く優れた抗菌活性を有すると報告

されている1)。

本剤の抗菌活性に関して,教 室保存の標準菌株と臨床

分離株を対象として,in vitroで のMICを 検討 した。そ

の結果,本 剤はすべての菌種に対 して極めて優れた抗菌
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Fig.24 Laboratory data before and after administration of BAY o 9867

Fig.25 Laboratory data before and after administration of BAY o 9867

Fig.26 Laboratory data before and after administration of BAY o 9867
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活 性 が み られ,比 較 対 象 と な った 近縁 の経 口抗 菌 剤 で あ

るNA,PPAよ りは4～9管 程 度,NFLXよ りは1～4

管 程 度 優 れ た 成 績 で あ った 。 と くにグ ラ ム 陰性 菌 に対 す

る 本 剤 の 抗 菌 力 は優 れ て お り,H.influenzaeに 対 す る

MIC値 の ピー ク は0.0125μg/ml以 下,そ の 他 大 半 の グ

ラ ム陰 性 菌 に対 して もMICの ピー ク は0.05μg/ml以 下

を示 し た。 ま たP.aeruginosaに 対 して もMICの ピ ー ク

は0.1μg/mlに み られ,NFLXよ り も3管 優 れ た 成 績 で

あ っ た。 ア ミノ グ リ コ シ ド系 抗 生 剤(GM,SISOお よ び

AMK)と の比 較 で は,S.aureusとS.epidermidisに 対 す

る本 剤 のMICの ピー ク(そ れ ぞ れ0.1μg/mlと0.2μg/

ml)がGMお よ びSISOよ り も1～2管 劣 っ た以 外 は,

すべ て の 菌 種 に対 して 本剤 は最 も優 れ た抗 菌 活 性 を有 し

て いた 。

M.pneumoniae標 準 株 お よび 臨 床 分 離 株,合 計20株 に

対 す る本 剤 のMICは0.2～1.56μg/mlに 分 布 し,そ の

ピー ク は0.39μg/mlに み られ た 。 こ れ はOFLXと ほ ぼ

同様ENXよ りも4管 優 れ た 成績 で あ った。

慢 性 気 道 感 染 症 の患 者 に,本 剤300mgを 経 口投 与 し

た場 合 の 血 中 濃 度 の ピー ク は投 与 後1時 間 目に み られ,

1.71～1.86μg/mlで あ っ た。 こ の と きの 喀 痰 中 濃 度 の

ピー ク は1～3時 間 目 に み ら れ,0.60～0.99μg/mlに

達 し,血 中 濃 度 の ピー クの32～58%の 値 で あ った。 本 剤

の喀 痰 中へ の移 行 はNFLXと ほ ぼ 同等 で3),ENXお よ び

OFLXよ りは劣 る成 績 で あ った4.5)。本 剤 の血 中 お よ び喀

痰 中 の 濃 度 の ピー クは,EnterococcusとS.pneumoniaeを

除 くす べ て の 菌 種 のMICの ピー ク値 を 上 回 って お り,

これ ら の菌 種 に よ る呼 吸 器 感 染 症 にお い て は,充 分 効 果

が期 待 で き る もの と思 われ た。

臨 床 的 に本 剤 を投 与 した37例 はい ず れ も呼 吸 器 感 染 症

で,1回 量100～400mgを1日2～3回 経 口投 与 した。

臨床 効 果 判 定 可 能 な33例 中24例 が 有効 以 上 で,そ の有 効

率 は72.7%と 高 率 で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果 で は,H.in-

fluenzaeが14例 中13例(92.9%)が 除 菌 され て お り,そ

の ほ かS.aureusが5例 中4例(80.0%),K.aerogenes

とP.aeruginosaが と も に4例 中3例(75.0%)除 菌 さ

れ た。 こ の 成 績 は,こ れ らの 菌 種 に対 す る本 剤 のMIC

が極めて良好なことをよく反映 したものと考えられた。

一 方S.pneumoniaeに 対 して は8例 中5例(62.5%)が

除菌 されたものの,2例(25.0%)は 不変であ り,こ れ

は本剤の喀痰中への移行濃度とS.pneumoniaeに 対 する

MICと の相対的な関係 によるものと思われた。総合す

ると本剤は,今 回の検討の対象 となった呼吸器感染症患

者からの分離菌に対 しては,比 較的良好な除菌効果を認

め,と くにグラム陰性菌に対 しては優れた効果を認めた。

副作用としては,1例 に皮膚癌痒感および嗄声がみら

れ,検 査値異常 としては1例 に好酸球の一過性上昇,そ

のほか5例 にGOT,GPT,ALPあ るいはLDHの 一過性

上昇を認めたが,い ずれも重篤な症状 を'きたしたものは

なかった。

以上述べたごとく,BAY o 9867は グラム陽性および

陰性の幅広い菌種に対 して,極 めて優れた抗菌活性を有

する薬剤であ り,副 作用も少なく,呼 吸器感染症の分野

においても非常に有用性の高い優れた経口剤であると思

われた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BAY o 9867

HIRONOBU KOGA,MASAO NAGASAWA,HIROKO NAKAZATO,NAOFUMI SUYAMA,

KOICHI WATANABE,HIROSHI TOMITA,KENJI MORI,YOSHIAKI FUKUDA,

MUNETAKA KOMORI,HIKARU TANAKA,NAOMI ITO,KIYO FUJITA,

AKIMITSU TOMONAGA,YOSHITERU SHIGENO,YOJI SUZUYAMA,KINICHI IZUMIKAWA,

MASATAKA HIROTA,ATSUSHI SAITO and KOHEI HARA

The Second Department of Internal Medicine,Nagasaki University School of Medicine

KAZUO NODA,CHIKAKO MOCHIDA,KAZUYUKI SUGAWARA and KEIZO YAMAGUCHI

Department of Clinical Laboratory,Nagasaki University Hospital

TAKASHIGE MIYAZAKI,TSUNEO TSUTSUMI,TSUNETOSHI KOTEDA

Co-studied Hospital of The Second Department of Internal Medicine,

Nagasaki University School of Medicine

Laboratory and clinical studies on BAY o 9867,a new antimicrobial agent,were carried out and the results were as 

follows:

1.Antibacterial activity:The in vitro activity of BAY o 9867 was determined against 29 standard strains and 590

clinical isolates including 18 different species by a microbroth dilution method and compared with those of nalidixic

acid(NA),pipemidic acid(PPA),norfloxacin(NFLX),gentamicin(GM),sisomicin(SISO)and amikacin(AMK).

As the results,BAY o 9867 showed excellent activity to both gram-positive cocci and gram-negative bacilli of stan-

dard strains.Furthermore,this was 16 to 512 times more effective than that of NA or PPA and 2 to 16 times than that

of NFLX against the all kinds of species of clinical isolates.

MICs of BAY o 9867 against Mycoplasma pneumoniae(2 standard strains and 18 clinical isolates)were 0.2•`1.56

μg/ml.This was so close to that of OFLX and 16 times more effective than that of ENX.

2.Serum and sputum levels in chronic respiratory infections:Two patients with chronic bronchitis were given

300 mg of BAY o 9867 orally.The peak serum levels were 1.71•`1.86 ƒÊg/ml one hour after administration,and the

peak sputum levels were 0.60•`0.99 ƒÊg/ml•`3 hours after administration,respectively.

3.Clinical effects and adverse reaction:Thirty seven patients with respiratory infection(Pneumonia 5,Chronic

bronchitis 18,Bronchiectasis 7,Diffuse panbronchiolitis 4,Bronchial asthma with infection 1,Emphysema with infec-

tion 1,PAP 1)were treated with BAY o 9867.Overall efficacy rate was 72.7%(24/33)(excellent 2,good 22,fair 7,

poor 2,not evaluable 4).As a side effect,Pruritus dermal and hoarseness were observed in one patient.The transient

slight elevation of eosinophil,GOT,GPT,ALP and LDH were noted in 6 patients.


