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BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 新 開 発 の 第2世 代DNA gyrase阻 害 剤 で あ る。 私 共 は,本 剤 を呼

吸器 感 染症 に 臨床 応 用 す る た め,in vitro抗 菌 力,喀 痰 中移 行 性 な ど を検 討 す る と共 に,臨 床 的 有 用

性 の評 価 を行 った 。

呼 吸 器 病 原 性 の 明 確 な 臨 床 分 離 株 を用 い てin vitro抗 菌 力 を測 定 した 。BAY o 9867は,同 時 測

定 した 第1世 代(NA,PPA),第2世 代(NFLX,OFLX,ENX)DNA gyrase阻 害 剤 と比 較 して,

最 も優 れ て い た 。 即 ち,BAY o 9867の106cfu/ml,1白 金 耳 接 種 時 のMIC50は,Haemophilus in-

fluenzae≦0.013μg/ml,Streptococcus pneumoniae 1.56μg/ml,Branhamella catarrhalis 0.1μg/ml,

Pseudomonas aeruginosa 0.39μg/ml,Klebsiella pneumoniae≦0.1μg/mlで あ っ た。

慢 性 呼 吸 器 感 染 症 患 者7例 に お け るBAY o 9867 1回200 mg,1日3回,食 後経 口投 与 中 の最 高

喀 痰 中濃 度 は,0.13～0.65μg/ml(平 均 値0.38μg/ml)で あ り,う ち2例 に お け る喀 痰 中移 行 率 は,

134.1%,68.6%で あ っ た。

慢 性 呼 吸 器 感 染症22例 にお い てBAY o 9867経 口投 与(1回260mg,1日3回,食 後)の 臨床 的

有 用 性 を検 討 した。 有 効15例,や や 有 効7例 で,著 効 お よび 無 効 例 は な く,有 効 以 上 の 有 効 率 は

68.2%で あ っ た 。H.influenzae(9株)とB.catrrhalis(7株)の 全 株 が 消 失 した。S.pneumoniae 1

株 が 菌 交 代 症 の 交 代 菌 と して 出現 した。 副 作 用 は22例 中1例 に軽 度,一 過 性 のGOT,GPTの 上 昇

を認 め た の み で あ っ た。

BAY o 9867は,呼 吸 器 感 染 症 に 対 し経 口投 与 で 臨 床 的 有 用 性 の 高 い 第2世 代DNA gyrase阻 害

剤 の ひ とつ で あ る と結 論 され る。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)1)は,Bayer AG(Germa-

ny)に よ って 新 た に開 発 さ れ た第2世 代DNA gyrase阻

害 剤2)で あ る。 化 学 構 造 上,Fig.1に 示 す よ う に,他 の

第2世 代DNA gyrase阻 害 剤 と同 様 にF(フ ッ素)と

piperazinyl基 が 導 入 され,基 本 骨 格 は キ ノ ロ ン カ ル ボ

ン酸 基 で あ り,1位 にcyclopropyl基 を有 す る の が特 徴

で あ る。

今 回,私 共 は,BAY o 9867を 呼 吸 器 感 染 症 に臨 床 応

用 す る た め,呼 吸 器 病 原 菌 に対 す るin vitro抗 菌 力,慢

性 呼 吸 器 感 染 症患 者 に お け る 本剤 経 口投 与 後 の喀 痰 中 移

行 な ど に関 す る基 礎 的研 究 を行 い,さ らに慢 性 呼 吸 器 感

染 症患 者 にお け る本 剤 の 臨 床 的 有 用性 を検 討 し,す で に

私 共 が 報 告 した 他 の 第2世 代DNA gyrase阻 害 剤 －

Norfloxacin(NFLX)3),Ofloxacin(OFLX;DL-8280)4),

Enoxacin(ENX;AT-2266)5－ と比 較 して考 察 を加 え

た ので,報 告 す る。

I.方 法

1.呼 吸 器病原菌に対するin vitro抗菌力

喀痰定量培養法 を用いて呼吸器感染症患者の喀痰より

≧107/mlに 分 離された病原性 の明確な臨床分離株で,

Haemophilus influenzae(H.influenzae)41Š”,Streptococcus

pneumoniae(S.pneumoniae)31Š”,Branhamella catarrhalis

(B.catarrhalis)24Š”,Pseudomonas aeruginosa(P.aerugi-

nosa)30Š”,Klebsiella pneumoniae(K.pneumoniae)22Š”‚ð

用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に準 じた 寒 天平 板 希 釈

法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 接 種 菌

液 は,H.influenzaeで は5%馬 消 化 血 液 加Mueller-Hin-

ton broth(BBL),S.pneumoniaeとB.catarrhalisで は

5%馬 脱 繊 維 血 液 加Mueller-Hinton broth(BBL),そ の

他 の菌 種 で はMueller-Hinton broth(BBL)を 用 い て,

37℃,18時 間培 養 後 の 菌 液 を使 用 した 。接 種 菌 液 の菌 量

は,各 々,同 一 のbrothに て 希 釈 し,106cfu/mlと した 。

被 検 菌 株 の接 種 に は タ イ ピ ン グ アパ ラー ツD型 を用 い,
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Fig.1 Chemical structures of BAY o 9867

(Ciprofloxacin)and other second generation DNA

gyrase inhibitors.

Ciprofloxacin(BAY o 9867;BAYER)

Norfloxacin(NFLX;AM-715;KYORIN)

Ofloxacin(OFLX;DL-8280;DAIICHI)

Enoxacin(ENX;AT-2266;DAINIPPON)

MIC測 定 用 薬 剤 含 有 寒 天 培 地 は,H.influenzaeに は5%

馬 消 化 血 液 加Mueller-Hinton agar(BBL),S.pneumo-

niaeとB.catarrhalisに は5%馬 脱 繊 維 血 液 加Mueller-

Hinton agar(BBL),そ の 他 の菌 種 に はMueller-Hinton

agar(BBL)を 使 用 した。

2.BAY o 9867の 体 液 内 濃 度測 定 法

BAY o 9867の 濃 度 測 定 は,E.coli KPを 検 定 菌 と し,

Heart Infusion agar(BBL)を 検 定 培 地 とす るcup法 を

用 い た 。 標 準 希 釈 系 列 の 作 製 に は,Moni-Trol I

(DADE)お よ び1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用 い,

血 中濃 度 と喀 痰 中 濃 度 の測 定 に は前 者,尿 中濃 度 の 測 定

に は後 者 を用 い て 算 出 した 。

な お,喀 痰 は20%N-acetyl cystein溶 液 を喀 痰 量 の

1/5量 加 え てhomogenizeし た後,ま た 尿 は1/15Mリ ン酸

緩 衝 液(pH7.0)に て希 釈 した後,検 体 と した。

3.臨 床 的 有 用性 の検 討

1)対 象 症 例

BAY o 9867経 口投 与 の対 象 と した症 例 は,慢 性 呼 吸

器 感 染 症22例(慢 性 気 管 支 炎14例,気 管 支 拡 張症6例,

慢 性 細 気 管 支 炎2例)で あ る。

2)投 与 量 ・投 与 法

前 記 対 象 患 者 に 対 す るBAY o 9867の 投 与 は,本 剤

のin vitro抗 菌 力,喀 痰 中 移 行 性 な ど を考 慮 して,1回

量200mg,1日3回,毎 食 後 の経 口投 与 と した 。

3)臨 床 効 果 判定 基 準

既 報6)に 準 じて,起 炎菌 の消 長,自 覚 症状,他 覚 症状,

臨 床 検 査 所 見 な ど に 基 づ き,著 効(excellent),有 効

(good),や や有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 で 判定

した。

4)副 作 用 の検 討

臨床 症 状 の詳 細 な観 察 を行 う とと も に,血 液 学 的検 査,

肝機 能 検 査,腎 機 能 検 査 な どを実 施 し,副 作 用 の有 無 を

検討 した。

II.成 績

1.呼 吸 器 病 原 菌 に対 す るBAY o 9867お よ び他 の

DNA gyrase阻 害 剤 のMIC測 定 成績

MICを 測 定 し た 抗 菌 剤 は,BAY o 9867,OFLX,

ENX,NFLX,Pipemidic acid(PPA),Nalidixic acid

(NA),Amoxycillin(AMPC),Cefaclor(CCL)の8薬

剤 で あ る。

1)H.influenzae

BAY o 9867のMICは ≦0.013～0.1μg/mlに 分 布 し,

極 め て優 れ た抗 菌 力 を示 した。 ま たAMPC耐 性 菌 に対

して もAMPC感 受 性 菌 と同 様 にBAY o 9867は 高 い抗

菌 力 を示 した(Fig.2)。

2)S.pneumoniae

BAY o 9867のMICは0.78～6.25μg/mlに 分布 し,

OFLXと ほ ぼ 同 一 で,NFLXやENXよ り約4倍 の強 い抗

菌 力 を 示 し た。 しか し,経 口 β－lactam剤 のAMPC,

CCLよ りは 劣 っ て い た(Fig.3)。

3)B.catarrhalis

BAY o 9867のMICは ≦0.025～0.2μg/mlに 分 布 し,

測 定 薬 剤 中最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.4)。

4)P.aeruginosa

BAY o 9867のMICは ≦0.1～3.13μg/mlに 分 布 し,

NFLXの 約2倍,OFLXとENXの 約4倍 優 れた抗 菌 力 を

示 した(Fig.5)。

5)K.pneumoniae

BAY o 9867のMICは ≦0.1～0.2μg/mlに 分 布 し,

測定 薬 剤 中最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.6)。

2.慢 性 呼 吸 器 感 染 症患 者 に お け る喀痰 中濃 度 等 の測

定 成績

喀痰 中濃 度 を測 定 した7症 例 の最 高 喀痰 中濃 度,喀 痰

中 移 行率(最 高 喀 痰 中 濃 度 と最 高 血 中 濃 度 との比)を,

対 象 患 者 の診 断,基 礎 疾 患,投 与 量 と と も に一 括 して

Table 1に 示 す 。 各 症 例 毎 の 喀 痰 中 濃 度 の 分 布 をFig.

7に 示 す 。7症 例 に お け るBAY o 9867 1回200 mg,

1日3回,食 後 経 口投 与 中 の最 高 喀 痰 中 濃 度 は,0.13～

0.65μg/ml(平 均 値0.38μg/ml)で あ り,う ち2例 にお

け る喀 痰 中 移 行 率 は,134.1%(Case No.1),68.6%
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

H.influenzae(41 strains)

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.pneumaniae(31 strains)



536 CHEMOTHERAPY DEC 1985

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates

B.catarrhalis(24 strains)

Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa(30 strains)
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Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae(22 strains)

Table 1 Maximal sputum levels and peak serum levels of BAY o 9867 in 7 patients with chronic respiratory

infections
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(Case No.2)で あ っ た。

7例 中2例(Case No.1,2)で 測 定 した血 中濃 度 測

定 成 績 をFig.8に 示 す 。 ま た,投 与 後24時 間 まで の 累

積 尿 中排 泄 率 は,Case No.1で14.2%,Case No.2で

48.8%で あ った 。Case No.1で は,腎 機 能 低 下 の た め,

血 中濃 度 の 持 続,尿 中排 泄 率 の低 下 が 認 め られ た。

3.慢 性 呼 吸 器 感 染 症 に お け る臨 床 的 有 用性

臨床 的有 用性 の検 討 の た め,BAY o 9867を 投 与 した

22症 例 の概 要 をTable 2に,臨 床 検 査 成 績 をTable 3

に示す。

1)臨 床効果の検討

BAY o 9867の 効果判定は,22例 中,有 効15例,や や

有効7例 で,著 効および無効と判定された症例はなく,

有効以上の有効率は68.2%で あ った。

喀痰定量培養法により起炎菌を推定するとともに,治

療効果の判定と交代菌の推定を行った。起炎菌の消長お

よび菌交代症の交代菌などについての細菌学的効果の成

績を一括 してTable 4に 示す。H.influenzae(9株)と

Fig.7 Sputum concentrations during oral administrations of BAY o 9867 600mg

per day in 3 divided doses in 7 patients with chronic respiratory infections

Fig.8 Serum levels in 2 patients with chronic respiratory tract infections after a dose

of 200mg of BAY o 9867 orally administered

Time after oral administration(hrs)
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Table 4 Bacteriologic results of the treatment with BAY o 9867 for the respiratory tract infections

B.catarrhalis(7株)の 全株が消失 したのに対 し,S.

pneumoniae 4株 中3株 およびP.aeruginosa 4株 中1株 が

消失 したのみであ り,ま た,S.pneumoniae 1株 が菌交

代症の交代菌として出現 した。

2)副 作用の検討

22症 例中,全 例に副作用と考えられる症状は認められ

なかった。臨床検査値では,22例 中,1例(Case No.

3)にGOT(42→57→19),GPT(24→64→18)の 一過

性軽度上昇が認められたのみであり,そ の他には,本 剤

投与による検査値の異常変動はなかった。

3)代 表的症例の検討

(1)H.influenzae感 染 症:慢 性気管支炎(慢 性肺気

腫)(Case No.2,Fig.9)

昭和49年 頃 より喘鳴,咳 噺が出現 した。昭和59年2月

25日 よ り咳噺,膿 性疲の増加,な らびに発熱を認め,2

月27日,当 科入院となった。喀痰塗抹標本検査と喀痰定

量培養により,H.influenzaeが 起炎菌 と決定 され,2月

28日 か らBAY o 9867の1回200mg,1日3回,毎 食

後,経 口投 与 に て治 療 を開始 した。 起 炎 菌(H.

influenzae)の 速 やかな消失と下熱,咳 噺,喀 痰量の減

少が認められ,CRP,赤 沈,WBCの 改 善とにより,有

効と判定した。

(2)B.catarrhalis感 染症:慢 性気管支炎(Case No.16,

Fig.10)

昭和45年 頃 より咳噺,喀 痰が出現 した。昭和50年6月,

当科初診,以 後,慢 性気管支炎の診断にて,入 院または

外来で治療中であった。昭和58年11月 中旬より喀痰,咳

噺の増加があ り,喀 痰塗抹標本のグラム染色にて好中球

内に多数のグラム陰性双球菌の貧食像 を認め,喀 痰定量

培養にてB.catarrhalisが1×107/ml(11月29日)に 分離

された。BAY o 9867を1回200mg,1日3回,毎 食後,

経 口投 与 にて治療 を開始 した ところ,起 炎菌(B.

catarrhalis)の 消失 とともに,咳 噺,喀 痰の減少,喀 痰

性状の改善,CRP,WBC,ム コ蛋白などの急性炎症反

応の改善が認め られ,有 効 と判定 した。起炎菌(B.

catarrhalis)に 対 するMICは,BAY o 9867 0.025μg/

ml,NFLX 0.2μg/ml,NA 6.25μg/ml,AMPC 3.13

μg/ml,CCL 0.78μg/mlと 測 定 さ れ,BAY o 9867の

in vitro抗 菌 力 は優 れて い た。

(3)P.aeruginosa感 染 症:慢 性 気 管 支 炎(気 管 支 喘

息)(Case No.20,Fig.11)

17才 頃 よ り気 管 支 喘 息 に罹 患 し,40才 頃 よ り喀痰 を伴

う よ う に な り慢 性 気 管 支 炎 とい わ れ 治 療 を受 け て い た。

昭 和59年3月 初 め か ら膿性 痰 の 喀 出 が 認 め られ,か つ喀

痰 定 量 培 養 に よ りP.aeruginosaが107/ml以 上 に 分 離 さ

れ た の で,本 菌 を起 炎 菌 と考 え,4月4日 よ りBAY o

9867 1回200mg,1日3回,毎 食 後,経 口投 与 に よる

治 療 を 開 始 し た。 投 与4日 目 に,起 炎 菌(P.

adruginowa)は1×104/mlま で 有 意 の 減 少 を示 した が,

再 び106/mlの オ ー ダー ま で 増 加 した 。 起 炎 菌 の 有 意 の

減 少 とそ れ に伴 う喀痰 量 の減 少 が認 め られ た の で,や や

有 効 と 判 定 し た。BAY o 9867投 与 前 の 起 炎 菌(P.

aeruginosa)に 対 す るMICは,BAY o 9867 0.2μg/ml,

NFLX 0.78μg/mlと 測 定 さ れ,両 剤 に 感 受 性 で あ っ た

が,BAY o 9867投 与 終 了 後 のP.aeruginosaに 対 す る

MICは,BAY o 9867 1.56μg/ml,NFLX 6.25μg/mlと

測 定 され,投 与 したBAY o 9867に 耐 性 化 す る と と も

に,NFLXに も交 差 耐 性 を示 した 。

(4)S.pneumoniaeとP.aeruginosaの 複 数 菌 感 染 症:

気 管 支拡 張 症(Case No.12,Fig.12)

昭和57年3月 以 来,慢 性 気 管 支 炎 の診 断 に て当 科 にて

治療 を受 け て い る。 昭 和59年1月16日 よ り37℃ ～38℃ の

発 熱,咳 漱,膿 性 痰 の 増 加 が 認 め られ,急 性 増 悪 と診 断

して1月17日 よ りBAY o 9867を1回200mg ,1日3

回,毎 食 後 の経 口投 与 を開 始 した。 喀 痰 定 量 培 養 法 に よ

り起 炎 菌 はS.pneumoniae+P.aeruginosaと 推 定 され た。

本 剤 の 投 与 に よ りS.pneumoniaeは 消 失 した が,P.aeru-

ginosaは 持 続 した。 下 熱,喀 痰 量 の 減 少,喀 痰 膿性 度 の

改 善,CRP,赤 沈,ム コ蛋 白 の改 善 が認 め られ,有 効 と

判 定 した。

III.考 察

BAY o 9867は,NA,PPAな ど の 第1世 代DNA
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Fig.9 H.influenzae infection:

Chronic bronchitis(0.H.,78y.o.,M.,50kg;C.P.E.)

Fig.10 B.catarrhalis infection:

Chronic bronchitis(H.O.,73y.o.,M.,64kg)

Fig.11 P.aeruginosa infection:

Chronic bronchitis(S.Y.,56y.o.,F.,44kg;

Fig.12 S.pneumoniae+P.aeruginosa infection:

Bronchiectasis(S.F.,64y.o.,F.,58kg)
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gyrase阻 害 剤 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に対 す る抗 菌 ス ペ ク ト

ラ ム に 加 え て,他 の 第2世 代gyrase阻 害 剤 と同 様 に,

緑 膿 菌 お よ び グ ラム 陽性 菌 に もin vitro抗 菌 力 を有 す る。

しか も,今 回,MICを 測 定 したH.influenzae,S.pneu-

moniae,B.catarrhalis,P.aeruginosa,K.pneumoniaeの

5菌 種 に 対 し て は,同 時 に 測 定 し た 他 の 第2世 代

gyrase阻 害 剤(NFLX,OFLX,ENX)と 比 較 して も,

全 て の菌 種 で最 も優 れ たin vitro抗 菌力 を示 した。 かつ,

methicillin-resistant S.aureus(MRSA)を 含 め た ブ ドウ

球 菌 に対 して も本 剤 に よ る治 療 可 能 なin vitro抗 菌 力 を

持 つ と報 告 され た7.8)。従 っ て,BAY 9867は,呼 吸 器

感 染 症6大 起 炎 菌9)の 全 て に お い て,現 在 の とこ ろ最 も

優 れ たin vitro抗 菌 力 を有 す るgyrase阻 害 剤 で あ る とい

え る。

しか しな が ら,私 共 は既 に,OFLX4),ENX5)のS.pneu-

moniaeに 対 す るin vitro抗 菌 力 は呼 吸 器 感 染 症 の 治 療 に

お い て 不 十 分 で あ り,S.pneumoniae感 染 が 持 続 あ る い

は本 菌 へ菌 交 代 す る こ とを指摘 した が,こ の点 につ い て

は,今 回 のBAY o 9867で も 同 様 の 結 果(Table 4)

で あ り,今 後 のgyrase阻 害 剤 の 呼 吸 器 感 染 症 へ の 臨 床

応 用上 重 大 な 課題 を残 して い る。

DNA gyrase阻 害 剤 に 共 通 して 認 め られ るin vitroに

お け る段 階 的 耐 性 化 とそ の交 差 耐性 化 は,BAY o 9867

で も明確 に 認 め られ る と報 告 さ れ た1o～12)。私 共 は,既

に,臨 床 的 に,こ れ と同様 の機 序,あ るい は 感受 性 菌 か

ら耐 性 菌 へ の 菌 交 代 に よ っ て 出 現 し た と 考 え ら れ る

NFLX投 与 中 に お け るH.influenzaeのNFLXに 対 す る耐

性 化3)な ら び にOFLX投 与 中 に お け るP.aeruginosaの

OFLXに 対 す る耐 性 化(NA,PPA,NFLXに 対 す る交

差 耐 性 化)に よ る本 菌 の 再 出 現4)を 報 告 した。 今 回 の

BAY o 9867の 場 合,(1)Case No.18(Table 2)に お

い て 起 炎 菌 で あ るP.aeruginosa(BAY o 9867のMIC

0.1μg/ml,NFLXのMIC 0.2μg/ml)が い っ た ん 消 失

した 後,耐 性 化(BAY o 9867のMIC 0.39μg/ml)し

て 再 出 現 し,NFLXに も交 差 耐 性(NFLXのMIC 1.56

μg/ml)を 示 した 。(2)Case No.20(Fig.11)に お い て

は,起 炎 菌(P.aeruginosa)が い っ た ん 減 少 した後 ,耐

性 化 して再 び 増 加 した 事 実 よ り,前 述 のNFLX,OFLX

と同様 の機 序 の 存 在 が 臨 床 的 に 確 認 され た 。 この点 につ

い て は,gyrase阻 害 剤 に 共 通 の 弱 点 と して 臨 床 的 に も

重 要 な問 題 で あ り,十 分 な 配慮 を払 う必 要 が あ る。

BAY o 9867の 喀痰 中 移 行 率(最 高 喀 痰 中 濃 度 と最 高

血 中 濃 度 と の 比)は2例 に お い て68.6%,134.1%

(Table 1)と 極 め て 高 く,OFLX(45.6%～49.0%)4)

お よ びENX(24.3%～79.8%)5)と 比 較 して み て も,少

く と も同 程度 以 上 で あ る と考 え られ る。 しか しな が ら,

BAY o 9867経 口投与後の胃腸管からの吸収性が悪 く,

血 中濃度が十分に上昇 しないため,本 剤の喀痰中濃度は

低値であった。即ち,本 剤1回200mg,1日3回 の経口

投与中の最高喀痰中濃度は0.13～0.65μg/ml(平 均値

0.38μg/ml;n=7)で あったのに比較 して,OFLXの

1回100mg,1日3回 の経口投与中の最高喀痰中濃度は

0.99～1.30μg/ml(平 均 値1.08μg/ml;n=8)4),ENX

の1回200mg,1日3回 の経口投与中の最高喀痰中濃度

は1.4～2.8μg/ml(平 均値2.1μg/ml;n=3)5)と ,投

与量 を考慮すれば本剤は後者2剤 の約1/5程 度 の比較的

低い喀痰中濃度であった。

BAY o 9867のin vitro抗 菌力,特 に同系統の他剤 よ

り明確に優れた殺菌力1.2.12)を臨床の場で活用 し,更 に効

果 を高めるためには,(1)経 口投与の投与量の増量,(2)静

注 などの非経口的投与の2つ の方法が考えられる。前者

は,十 分な副作用の検討が必要とされる。後者は,基 礎

的研究13.14)が開始され,今 後,臨 床的に適応が検討 され

よう。

NA,OFLXな どで は制酸 剤 との相互 作用(drug

interaction)に よる経口投与後の吸収率の低下が証明 さ

れている4)。また,胃 切除患者,消 化液のpHの 変動,

食後,食 餌の種類などによっても経口吸収率の低下する

場合があるので,こ の点,注 意を要する4)。

今回の臨床例では,22例 中1例 の一過性軽度の好酸球

増多以外に副作用は全 く認められなかった。Gyrase阻

害剤 の本質的作用とも考えられる中枢神経作用に基づ

く副作用は,本 邦でのBAY o 9867経 口投与例の多数

例における検討成績では0.4%と 低率ではあったが15),

今後 も十分な注意が必要であり,特 に増量や非経口投与

する場合には,そ の危険性が増大する と思われる。

Gyrase阻 害剤は,in vitroに て神経細胞を始めとする各

種動物細胞に対する細胞毒性が強いことから16),本剤 に

ついても,安 全性の面における慎重な検討と監視が強く

望まれる。

以上の今回の成績 と考察 より,BAY o 9867は,呼 吸

器感染症に対 し6大 起炎菌全てにin vitro抗 菌力 を有し,

経口投与で臨床的有用性の高い抗菌剤のひとつであると

位置付けられるが,重 要な起炎菌である肺炎球菌による

感染症に対 してAMPCや エ ステル型Ampicillin剤 と比

較 し明確に有効性が低いので,現 時点では,起 炎菌の未

定の場合には,本 剤は呼吸器感染症に対する第1選 択剤

とはなり得ない。経ロペニシリン剤無効例の増加してい

るB.catarrhalis(半 数 以上がβ－lactamase産 生 菌)17)や

H.influenzae(十 数%程 度がβ－lactamase産 生菌)18)に対

しては,本 剤の有効性がβ－lactamase産 生 の有無にか

かわらず発揮できるわけではあるが,こ れらのβ－lac-
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tamase産 生 の耐 性 菌 に対 して は,経 ロ ペ ニ シ リ ン剤 と

Clavulanic acidな どの β－lactamase阻 害 剤 との 併 用 で

解 決 す る方 法 も既 に確 立 されて い るの で,今 後 は,経 口

投 与 抗 菌 剤 と し て,BAY o 9867の よ う な 第2世 代

gyrase阻 害 剤 と β－lactamase抵 抗性 の β－lactam剤 との

臨 床 的 有 用 性 の 比 較検 討 を行 っ た上 で,呼 吸 器 感 染 症 に

対 す る適 切 な薬 剤 の 選択 法 が示 さ れ るべ きで あ る と考 え

られ る。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY,PENETRATION TO THE SPUTUM,

AND CLINICAL EVALUATION OF BAY o 9867(CIPROFLOXACIN),

A NEW DNA GYRASE INHIBITOR,IN CHRONIC RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

HARUMI SHISHIDO,KEIZO MATSUMOTO,KENJI TSUCHIHASHI,NAOTO RIKITOMI,YOSHIO UZUKA,

MIKI0 TAGUCHI,TOMOYUKI HARADA,ATSUSHI TAKAHASHI,

HIROSHI SUZUKI and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine,Institute for Tropical Medicine,Nagasaki University.

BAY o 9867(Ciprofloxacin) is a new DNA gyrase inhibitor,which possesses the cyclopropyl ring.The antibacterial

activity of BAY o 9867 against respiratory pathogenic bacteria was superior to that of the other DNA gyrase inhibitors,

i.e.,the MIC50(the minimum concentration at which 50% of isolates were inhibited)of BAY o 9867 at 106cfu/ml was •…

0.013ug/ml against Haemophilus influenzae,1.56ug/ml against Streptococcus pneumoniae,0.1ug/ml against

Branhamella catarrhalis,0.39ug/ml against Pseudomonas aeruginosa,and•…0.1ug/ml against Klebsiella pneumoniae.

The maximal sputum levels ranged from 0.13ug/ml to 0.65ug/ml in 7 patients with chronic respiratory tract in-

fections and the ratios of maximal sputum level to peak serum level were 134.1% and 68.6% in 2 patients out of these 7

patients during the oral administration of BAY o 9867 600mg/day.

Chronic bronchitis(14),bronchiectasis(6),and chronic bronchiolitis(2)were subjected to clinical evaluation of BAY

o 9867,which was administered orally 600mg daily for 6 to 11 days.Causative organisms were H.influenzae(9),S.

pneumoniae(4),B.catarrhalis(7),and others.The rate of clinical therapeutic efficacy was 68.2%.

From the above results,it was concluded that BAY o 9867 was one of the most effective and useful orally adminis-

tered antimicrobial agents for the treatment of chronic respiratory tract infections.


