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BAY o 9867(Ciprofloxacin)に 関す る基礎 的研究

な らびに呼 吸器感 染症 におけ る臨床 評価

那須 勝 ・後藤 純 ・後藤陽一郎

田代隆良 ・黒田芳信 ・糸賀 敬

大分医科大学医学部第2内 科

新 し く開発 された ピリ ドンカルボ ン酸系抗菌剤BAY o 9867(Ciprofloxacin)に つ いて,基 礎的

研究 および呼吸器感染症 に対 する臨床的検討 を行い,次 の結果 を得た。

1.抗 菌力:臨 床材料 か ら分離 した529株(グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌,嫌 気性菌 を含 む

7菌 属,11菌 種)に つ い て本剤 とOnoxacin(OFLX),Enoxacin(ENX),Norfloxacin(NFLX),

Pipemidic acid(PPA)の 最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,比 較 した。本剤 は,供 試 した薬剤 の

うち最 も優 れた抗菌活性 を示 し,PPAよ り5～10管,NFLX,ENXよ り2～5管,OFLXと は同等

か2～3管 優 れた抗菌力 を示 した。

2.血 中濃度お よび喀疾内移行濃度:慢 性気 道感染症 の患者4例 に本剤 を食後経 口投与 した。血

中濃 度は内服1～2時 間後 にピー クに達 し,200mg投 与例 では0.88～0.90μg/ml,400mg投 与例

では1.40～1.60μg/mlの 値 が得 られた。喀疾 内移行濃度 のピー クは内服後2～4時 間 目に200mg

投与例 では0.26～0.69μg/mlの 値 が得 られた。

3.臨 床成績:呼 吸器感染症19例(慢 性気管支炎7例,気 管支肺炎6例,気 管支拡張症2例,び

まん性汎細気管支炎2例.肺 気腫 の感染 お よび中葉症候群各1例)を 対象 と し,本 剤 を1日 量600

～800mg
, 7～18日 間投与 した。著効7例,有 効6例,や や有効3例,無 効3例 の成績 で,有 効率

は68.4%で あった。全例 自覚 的な らびに血液生化 学所 見に異常 を認めなかった。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は,西 ドイ ッ ・バ イエ

ル社で開発 されたキノ リンカルボ ン酸系抗菌剤で ある。

本 剤 は,従 来 のNalidixic acid(NA),Piromidic acid

(PA),Pipemidic acid(PPA),Cinoxacin(CINX),

Nornoxacin(NFLX)と 同 じく経 口剤 と して開発 された

合成抗菌剤で あ り,Fig.1に 構造式 を示す。

本剤 の抗菌作用 は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性 菌,嫌

気性 菌に対 して幅広 い活性 を示 し,従 来 の同系統の抗菌

剤 よ りも2～4倍 強 く1～4),一般毒性,一 般薬理作 用,

前臨床試験 な どの安全性の検討では,と くに注意すべ き

所見は得 られていない5)。

今回私達は,本 剤 を入手す る機会があ ったので,本 剤

の各種の臨床分離菌に対す る抗菌力 について,既 存 のキ

ノ リンカルボ ン酸系抗菌剤 と比較 した。 また,ヒ トへ投

与 した場合の血中濃度,喀 疲へ の移行濃度,呼 吸器感染

症 における臨床的効果な どの本剤 に関す る基礎 的,臨 床

的研究 を行 ったので,考 察 を加 えて報告す る。

I.案 験方法な らび に実験成績

1.臨 床分離菌 に対す る抗菌力

1)実 験方法

最 近の臨床材料 か ら分離 した529株 について,日 本化

学 療 法 学 会 規 定 の 方 法6)に 従 っ て 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した 。 測 定 用 平 板 培 地 は,Mueller-Hin-

ton寒 天 培 地(BBL)を 使 用 し,含 有 薬 剤 の濃 度 系 列 は

100μg/mlか ら2倍 希 釈 した12系 列 を作 成 した。 接 種 菌

量 は106cfu/mlと し,ミ ク ロ プ ラ ン ター(佐 久 間 製 作

所)に て 接 種 した 。 コ ン トロ ー ル 株 は,Staphylococcus

aureus PCI 209P,Escherichia coli NIHJを 用 い た。 使 用

した 薬剤 お よび菌 株 は,次 の とお りで あ る。

使 用 薬剤:

BAY o 9867(Ciprofloxacin,バ イエ ル薬 品(株)提供)

Norfloxacin(NFLX,杏 林 製薬(株)提供)

Ofloxacin(OFLX,第 一 製 薬(株)提供)

Enoxacin(ENX,大 日本 製薬(株)提供)

Pipemidicacid(PPA,大 日本 製薬(株)提供)

Fig.1 Structure of BAY o 9867(Ciprofloxacin)
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使 用 菌 株:

Staphylococcus aureus 26株

Enterococcus faecalis 26株

Serratia marcescens 151株

Pseudomonas aeruginosa 148株

Pseudomonas maltophilia 27株

Pseudomonas fluorescens 22株

Pseudomonas putida 27株

Pseudomonas cepacia 5株

Flavobacterium sp. 26株

Acinetobacter calcoaceticus 27株

Bacteroides fragilis 44株

2)実 験 成績

実 験 成 績 は,Fig.2～12に 示 した。 コ ン トロー ル株 と

したS.aureus PCI209P,E.coli NIHJに 対 す るBAY o

9867のMICは,そ れ ぞ れ0.10μg/ml,≦0.05μg/mlで

あ った 。

グ ラ ム 陽性 球 菌 の うちS.aureusに 対 す る抗 菌 力 で は,

本 剤 は0.20μg/mlに ピー ク分 布 が み られ,全 株 ≦3.13

μg/mlの 濃 度 で そ の 発 育 が 阻 止 され た 。OFLXと ほ ぼ

同等 の抗 菌 力 が み られ,ENX,NFLX,PPAよ りは る か

に優 れ た抗 菌 活 性 を示 した 。E.faecalisに 対 す る抗 菌 力

も他 の4剤 よ り優 れ,ピ ー ク分 布 は0.39μg/mlに あ っ

た。

S.marcescensに 対 す る抗 菌 力 は,他 の4剤 よ り も優 れ,

151株 の 全 株 がMIC≦12.5μg/mlに よっ て 発 育 が 阻 止

され た 。P.aeruginosaに 対 して も強 い抗 菌 力 を示 し,ほ

と ん ど の 株 が0.20～0.78μg/mlのMIC値 に分 布 し,

≦6.25μg/mlの 濃 度 で 供 試 した148株 を すべ て発 育 阻止

した。P.maltophilia,P.fluorescens,P.putida,P.cepacia

に対 して もP.aeruginosaと 同 様 の 傾 向 を示 し,供 試 し

た5薬 剤 の う ちBAY o 9867は 最 も強 い 抗 菌 力 を示 し,

MIC≦6.25μg/mlにP.putida除 い たPseudomonas sp .

は全 株 分 布 した。Flavobacterium sp.,A .calcoaceticusに

対 す るBAY o 9867の 抗 菌 力 は,OFLXの そ れ と ほ ぼ 同

等 でENX,NFLX,PPAよ り も優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 し

た 。

嫌 気 性 菌 の う ち,最 も臨 床 的 に重 要 と され るB.fragi-

lisに 対 す る 抗 菌 力 は,OFLXと ほ ぼ 同 等 か や や 強 く,

ENX,PPA,NFLXよ り もは る か に優 れ て い て,供 試 し

た44株 はす べ てMIC≦12.5μ9/mlに 分 布 した。

2.血 中 濃 度 お よび喀 疲 内移 行 濃 度

1)実 験 方 法

肝 腎 機 能 に著 変 を認 め な い慢 性 気 道 感 染 症 患 者4例

(後 記 症 例No.2,No.8,No.10,No。19)に 投 与 した

場 合 の血 中濃 度,喀 疲 内 移 行 濃 度 につ い て 検 討 した 。

BAY o 9867の 投 与 法 は,全 例 食 後30分 に2例 は

200mg,他 の2例 は400mgを 経 口投 与 した。投 与後30

分,1,2,4,6時 間 目に採血 し,ま た投与後1時 間

以 内,1～2時 間 目,2～4時 間 目,4～6時 間目の4

回に分 けて蓄痰 した。

濃度 測定法 は,E.coli Kp株 を検定菌 と したカ ップ法

で行 い,標 準液 は血中濃度 はヒ トプール血漿 を,喀 疾 内

濃度 は1/15MpH7.2リ ン酸緩衝 液 を用 いた。

2)実 験 成績

実験 成績 をFig.13,Fig.14に 示 した。

血 中濃 度 は,200mg内 服 の場 合1時 間 目に0.88,

0.90μg/mlの ピー ク値 に達 し,漸 減 して6時 間後0.05,

0.07μg/ml,400mg内 服 の場 合1時 間～2時 間 目 に

1.40,1.60μg/mlの ピー ク値 に達 し,そ の後漸減 し6

時 間 目に0.17,0.27μg/mlで あった。

喀痰 内移行濃度 は,内 服後1～2時 間 目ない し2～4

時 間 目の喀痰 に200mg内 服 の場 合0.26,0.69μg/ml,

400mg内 服 の場合0.53,0.98μg/mlの 濃度が得 られた。

最 高血中濃 度 に対 す る喀痰 移行濃度 の比 は,200mg内

服 の場合0.29～0.78,400mg内 服 の場合0.33～0.70で

あった。

3.臨 床的検討

1)方 法

(1)対 象症例

本剤 を使用 した症例 は,呼 吸器感染症に限定 した。疾

患の内訳 は,気 管支肺炎6例,慢 性 気管支 炎7例,気 管

支拡張症2例,び まん性 汎細気 管支炎2例,肺 気腫 の感

染1例,中 葉症候 群1例 の計19例 で,男 性12例,女 性7

例,年 令は30歳 か ら77歳 であ った。

(2)投 与量,投 与方法,投 与期 間

1日 投与 量 は,16例 は600mg分3毎 食後投与,3例

は800mg分2投 与 を行 った。投 与期 間は7日 か ら18日

間,総 投与 量は4.2gか ら11.2gで あった。

(3)効 果 判定

本剤 の臨床効果判定 は,各 主 治医が行 った。 その基準

は,喀 出痰 の量 と性状,咳 噺,胸 痛 な どの呼吸器疾患 が

もた らす自覚 的所見,胸 部 レン トゲ ン写真所見,体 温,

白血球数(好 中球%),CRP,血 沈値 な どの推移,喀 痰

中の起炎菌 の消失の有無 か ら,総 合 的に著効(卅),有

効(サ),や や有効(+),無 効(一)の4段 階 に区分 し

て判定 した。

(4)副 作用

本剤投 与前後の 自他覚症状,臨 床検査値の変動 を検討

した。

2)臨 床成績

本剤 を投与 した19例 の 一覧 をTable　 1,本 剤使用 前
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Fig.13 Serum levels of BAY o 9867(Ciprofloxacin)

* 1)Case 19.H.O.55y.o.M.38kg.Cystic bronchiectasis

2)Case 10.M.S.55y.o.F.42kg.Chronic bronchitis (RA)

3)Case 2.T.I.74y.o.M.62kg.Chronic bronchitis

4)Case 8.Y.S.59y.o.M.52kg.Bronchopneumonia
(Chronic pul.emphysema)

Fig.14 Sputum levels of BAY o 9867(Ciprofloxacin)

* 1)Case 19.H.O.55y.o.M.38kg.Cystic bronchiectasis

2)Case 10.M.S.55y.o.F.42kg.Chronic bronchitis (RA)

3)Case 2.T.I.74y.o.M.62kg.Chronic bronchitis

4)Case 8.Y.S.59y.o.M.52kg. Bronchopneumonia

(Chronic pul.emphysema)

後 の 主 な臨 床 検 査 値 をTable 2に 示 した 。

(1)臨 床 効 果

臨 床 効 果 は,総 合 的 に著 効(卅)7例,有 効(サ)6

例,や や 有 効3例,無 効3例 と判 定 され た 。(廾)以 上

を有 効 と した有 効 率 は,19例 中13例,68.4%で あ っ た。

喀 痰 か らHaemophilus influenzaeを 検 出 した4例(No.

1,3,6,13)は,す べ て菌 は 消 失 した。 ま たS.au-

reusを 検 出 した3例(No.1,9,16),K.pneumoniae

を検 出 した1例(No.10),E.coliを 検 出 した1例(No,

5)も 本 剤 の 投 与 に よ っ て 菌 の 消 失 を み た が,P.aeru-

ginosaを 検 出 した1例(No.11)は,菌 量 は減 少 した が

消 失 しなか っ た。

気 管 支 肺 炎 の6例 は全 例 有 効 以 上 の効 果 が み られ た が,

慢 性 気 道 感 染 症(慢 性 気 管 支 炎,気 管 支 拡 張 症,び ま ん

性 汎 細 気 管 支 炎,肺 気 腫 の 感 染)の12例 は,7例

(58.3%)が 有 効 な い し著 効 の成 績 で あ っ た。 中 葉 症 候

群 の1例 は,無 効(一)と 判 定 され た。

な お,投 与 量,投 与 期 間 と臨床 効 果 の 関 連 は,症 例 数

が少 な く,明 らか に す る こ とは で きな か っ た。

(2)副 作 用

自覚 的副 作 用 は全 例 認 め られ な か っ た。 臨 床 検 査 値 の

変 動 に つ い て も,本 剤 投 与 前 後 に お い て異 常 は認 め られ

な か っ た。

II.考 察

今 回 検 討 し たBAY o 9867(Ciprofloxacin)は,経 口

用 の 合 成抗 菌 剤 で あ り,Fig.1に 示 す ご と く1位 に シ ク

ロ プ ロ ピル 基,6位 に フ ッ素,7位 に ピペ ラ ジ ニ ル基 を

有 す る構 造 を もつ 薬剤 で あ る 。従 来 の こ の系 統 で市 販 さ

れ て い るNA,PPA,PA,CINXな ど と 異 な る 点 は,

フ ッ素 を有 す る点 が特 徴 と され る 。 この 系統 の抗 菌 剤 の

う ち フ ッ素 を もつ 薬 剤 は,NFLX,OFLX,ENXが あ り,

この う ちNFLXは す で に市 販 され て い る。

今 回 私 達 は,化 学 構 造 が 類 似 したNFLX,OFLX,

ENXお よ びPPAを 対 照 薬 と して,臨 床 例 か ら分離 した

S.aureus,E.faecalisの グ ラ ム陽 性 球 菌,腸 内 細 菌 で あ

るS.marcescens,緑 膿 菌 を含 む ブ ドウ糖 非醗 酵 グ ラ ム陰

性 桿 菌,嫌 気 性 菌 のB.fuagilisに 対 す る 本剤 の 抗 菌 力 を

比 較 検 討 した。 本 剤 は,検 討 したい ず れ の 菌 種 に対 して

も,全 般 に最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。S.aureus,E.

faecalsに つ い て は,い ず れ も3.13μg/mlの 濃 度 で 全 株

の 発 育 が 阻 止 され,MICピ ー ク値 は0.20～0.39μg/ml,

MIC50は いず れ も0.39μg/mlで あ っ た。 グ ラ ム陰 性 桿 菌

で は,諸 家 の 報 告1～4)と 同 様 に ほ と ん どの 菌 種 はMIC50

:0.39～3.13μg/mlに あ り,12.5μg/mlの 濃 度 で ほ ぼ

100%阻 止 さ れ て お り,従 来 の グ ラ ム 陰性 桿 菌 に 強 い抗

菌 力 を も ち,と くに緑 膿 菌 に強 い 活 性 を示 し たPPAよ



554 CHEMOTHERAPY DEC 1985



VOL.33S-7 CHEMOTHERAPY
555



556 CHEMOTHERAPY DEC 1985



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 557

りも数倍強 い抗菌力 を示 した7)。

本剤 を200mgお よび400mg食 後 に内服 した場 合の血

中濃度 は,内 服 後約1な い し2時 間 目に平 均 それぞれ

0.9μ9/ml,1.5μ9/mlの 濃 度 に達 した。喀痰 へ の移 行

の平均 は それぞ れ0.48μg/ml,0.76μg/mlの 濃度 が得

られ,PPA,NFLXの それ よりも良好で あった7,8)。すな

わ ち,以 上 の基礎 的研究 か らみた本剤の特徴 は,従 来の

キ ノリンカルボ ン酸系抗菌剤 に くらべて全般に抗 菌力が

優れていて,と くに既存の薬剤が もっていなか ったグ ラ

ム陽性球菌,B.fuagilisに 強い活性 を示 す点,喀 痰へ の

移行 が高 く,呼 吸器感染症への治療効果が期待 され る点

な どがあげられる。

呼 吸器感染症19例 に対 して本 剤 を1日600mgな い し

800mg投 与 した場合,13例 に有効以上 の成績 が得 られ,

有効率 は68.4%で あった。副作用は全 く認 め られなかっ

た。投与量別 による臨床効果は明 らかではなかったが,

1日600mgの 投与 によって十分効果 は期待 され る もの

と思われた。本剤 は経 口剤であ り,外 来患 者への投与 は

容易 であ り,ま たグラム陽性球菌 にも抗 菌力 をもつ こと

か ら,こ れらの関与が高い急性 呼吸 器感染症 に対 して試

み られるべ き薬剤 と思われ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATION ON BAY o 9867 (CIPROFLOXACIN)

IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

MASARU NASU,JUN GOTO,YOICHIRO GOTO,TAKAYOSHI TASHIRO

YOSHINOBU KURODA and TAKASHI ITOGA

The Second Department of Internal Medicine,Medical College of Oita

Fundamental and clinical studies on BAY o 9867(ciprofloxacin),a new pyridonecarboxylic acid derivative,were car-

ried out and the following results were obtained.

1.Antimicrobial activity.

The in vitro activity of BAY o 9867 was evaluated in comparison with ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX),norfloxacin

(NFLX)and pipemidic acid(PPA) using 529 clinical isolates involving gram-positive cocci,gram-negative bacilli and

anaerobes.BAY o 9867 showed the highest activity among these drugs in minimal inhibitory concentrations(MICs),32

to 1024-fold in PPA,4 to 32-fold in NFLX and ENX and equal or 2 to 8-fold in OFLX.

2.Serum and sputum levels in chronic respiratory tract infections.

Serum and sputum concentrations of BAY o 9867 were studied in four patients with chronic respiratory tract infec-

tions at a single administration of 200 mg or 400 mg orally. Absorption appeared to be rapid,with maximum serum

levels of 0.88 to 0.90 and 1.40 to 1.60ug/ml,respectively. Sputum peak levels reached 0.26 to 0.69 and 0.53 to 0.98

μg/ml,respectively,at two to four hours after administration.

3.Clinical results.

Nineteen patients with respiratory tract infections were treated with BAY o 9867.Seven of the patients were suffer-

ing from acute exacerbation of chronic bronchitis,six from bronchopneumonia,two from bronchiectasis with infection,

two from diffuse panbronchiolitis,one from pulmonary emphysema with infection and one from middle lobe syndrome,

and main causative organisms were Haemophilus influenzae(4)and Staphylococcus aureus(3).Out of 19 cases, clinical re-

sponse was excellent in 7,good in 6,fair in 3 and poor in 3.No adverse reactions were observed.


