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新 しい経 口合成抗菌剤BAY o 9867(Ciprofloxacin)に ついて以下の成績 を得 た。

1.基 礎 的検討

1)抗 菌力 尿路 由来のGNBとGPCを 含 む15菌 種計202株 の臨床 分離株 に対 してBAY o 9867

の抗菌力 をOFLXと 比較検討 した。 その結果,P.mltophiliaでOFLXと ほぼ同程度 のMICを 示 し

たほか,す べ ての菌種 に対 してMICが0.39μg/ml以 下で大部分 の菌株 の発育が阻止 され,OFLX

よ り1管 またはそれ以上 のす ぐれた感受性 を示 した。

2)吸 収 と排泄 健康成人男子 に100mgを 空腹時,摂 食時 に投与 し,体 内動態 をクロスオーバー

法 でみた。血中濃度 の ピー クは空腹時で1時 間後0.54±0.07μg/ml(n=5),摂 食時で2時 間後

0.42±0.03μg/mlを 得た。12時 間まで の尿中回収率は33.8±3.5～45.8±6.6%で あ った。

3)ヒ トPFへ の移行200mg内 服後1時 間でPF内 濃度は0.15μg/ml,血 中濃 度は0.54μg/ml

で,PFと 血中濃度比は0.31(31%)の 移行であ った。

2.臨 床的検討

123例 の泌尿器科外 来患者 に本剤 を投 与 し,120例 につ いて評価 を行 った。急性単純性UTI26例

に は主 に1日 投与量200mgで96.2%,慢 性複雑性UTI89例 には主 に1日 投与量400mgで76.4%,

尿道 ・性 器感 染症5例 には60%の 有効 率 を得 た。 全体 と して は,120例 中96例 が 有効で,有 効 率

80%と 優 れた成績 であった。

3.安 全性

自覚的副作用 と して4例,6件 の発症 をみた。内容 は消化器 障害4件,中 枢神経障害2件 で ある

(発症頻度,123例 中4例,3.3%)゜ いずれ も臨床 上特 に問題 とはな らなかった。臨検値 では末梢血

異常2例(好 中球減少1例,血 小板減少1例)を みた。 この他肝機能値 の軽度異常が3例 あった。

発現頻度 は83例 中5例,6.0%で あった。

4.ま とめ

BAY o 9867はGNB,GPCの ほ とん どの菌種 に強 い抗菌活性 を示 し,こ れ を反映 して特 に難 治性
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要 因の多 い複雑性UTIで の成績 が優 れてい るの が特 長的 であった。安全性 に も既存 の同系 剤 と比

較 して,特 筆すべ き差がな く,従 って有用性 の評価 を高 く与えて妥当 と考 えられた。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 近年 西 ドイ ツ ・バ イ

エル社 で開発 され,本 邦 に導入 されたキ ノリンカルボ ン

酸系 の新 しい経 口合 成抗 菌 剤 で あ る。 化学 構 造式 は

Fig.1に 示 した ようにNorfloxacin(NFLX)と 類似 して

い る。BAYo9867は 既 に市販 されているNFLXや 既 開

発 の 同 系 の 抗 菌 剤Ofloxacin(OFLX)やEaoxacin

(ENX)に 比べ て,ほ とん ど全 ての菌種 に対 して2～4

倍抗菌活性が強 いこ とが特徴 と してあげられている1)。

われわれは本剤 をバ イエ ル薬品(株)より提供 を受 けて,

基礎 的検 討 として抗 菌力,吸 収 と排 泄,ヒ ト前立腺 液

(PF)へ の濃度 移行 を測定 した。 臨床 的検 討は尿路感染

症(UTI)と 性 器感染症 の治療 に本剤 を投 与 し,有 効性

と安全性の評価 を行 った。

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867

I.対 象 と 方 法

1.基 礎 的検討

方法

1)抗 菌力

尿路 由来 のGNBとGPCを 含 む15菌 種計202株 の臨床

分離株 について,最 小発育 阻止濃度(MIC)を 測定 した。

測定 方法 は日本化 学療法学 会標準法2)に準拠 して行 い,

接種 菌量 は106cells/mlと した。対照薬 としてOFLXを

用 いた。

2)吸 収 と排泄

5名 の健 康成 人男子 にBAY o 9867 100mgを 空腹 時

と摂食時 にクロス オーバー法で内服 させ,血 中濃度,尿

中濃 度,尿 中回収 率 を測定 した。測定 方法 は検 定菌 に

E.coliKp株 を用い,agar well法 によるbioassayに よっ

た。

3)PFへ の濃度移行

3名 の慢 性前 立腺炎 の患者 にBAYo9867200mgを

投 与 し,1時 間 ま た は2時 間 後 にEPS(expressed

prostatic secretion)を 採 取 して濃 度測 定 を血 清 と共 に

行 っ た。EPSは 前立 腺 マ ッサー ジで得 た。 濃度測 定 は

先 の血清,尿 中濃度の場合 と同様 であ る。

2.臨 床的検討

1)対 象(Table 1)

治療対 象疾患 と症例 数 は急性単 純性UTI(acute sim-

ple UTI,AS-UTI)26例,慢 性 複 雑 性UTI(chronic

complicated UTI,CC-UTI)92例 と尿 道 ・性 器 感 染 症5

例 の計123例 で あ る。 性 別 で は男 性60例,女 性63例 とほ

ぼ1:1で あ っ た。 患 者 の年 齢 は16～93才 に広 く分布 し

た。 この う ち65才 以 上 の高 齢 者 は男 性44例,女 性14例 で

合 計58例 で 全 体 の47.2%を 占 め た。 こ れ を更 に性 別 で み

る と,男 性 で は73.3%と 高 率 で あ るが,女 性 で は22.2%

と低 率 で あ っ た。 治 療 期 間 は昭 和58年11月 か ら昭 和59年

5月 の7ケ 月 に わ た っ た。 ま た治 療 に際 して は患 者 の了

解 を得 て 行 った 。

2)投 与 量,投 与 方 法,投 与 期 間(Table 2)

対 象 疾 患 別 で はAS-UTIの う ち急 性 単 純 性 膀 胱 炎

(acute simple cystitis,ASC)で は,100mgを 朝 夕2回,

急 性 単 純 性 腎 孟 腎 炎(acute simple pyelonephritis,ASP)

で は200mgを2回 投 与 した 。投 与 期 間 は概 ね3日 間 で

あ る が,7日 以 上30日 まで 投 与 した 例 が13例 あ っ た 。

CC-UTIで は200mgを1日2～3回 与 え た 例 が 多 か っ

た。 期 間 は5日 まで が43例,7～14日,32例,15日 以 上

最 高70日 まで が17例 で症 例 に よ りば らつ きが あ った 。最

高 投 与 量 は47才 女 性 の 慢 性 複 雑 性 腎 孟 腎 炎(chronic

complicated pydonephritis,CCP)に400mg～200mgを

70日 間,計16.6g与 え た症 例 で あ っ た。 尿 道 ・性 器 感 染

症 で は淋 疾1例 で400mg,1回 の み の 例 が あ るが,そ

の他 は200M9を2回,14～17日 間 与 え た。

3)効 果 判 定

AS-UTIとCC-UTIの 症 例 の う ちUTI薬 効 評 価 基

準3)(以 下UTI基 準)に 合 致 す る症 例 は これ に よ り効 果

判 定 を行 っ た。 ま た こ れ と は別 に効 果 判 定 が 可 能 で あ っ

た症 例 は全 て 主 治 医 に よ る判 定 を行 っ た。 この 場 合 の判

定 の 日時 は投 与 を打 切 った 時 に行 っ た。

3.安 全 性

自覚 的 副 作 用 は再 診 時 に問 診 ・視 診 等 に よ り確 認 した。

本 剤 との 関 連性 に つ い て は,主 治 医 の 判 断 に よ り行 っ た。

臨 床 検 査 値 の 異常 は,主 と して 末 梢 血,肝,腎 機 能 検 査

に つ い て,長 期投 与(7日 以 上)を 行 った例 を中 心 に83

例 で 検討 し,本 剤 との 関 連性 に つ い て 検 討 した 。

II.成 績

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌 力(Fig.2～16)

MICを 測 定 した 各 菌 種 に 対 す る 成 績 の 累 積 と分 布 に

つ い て の概 要 は以 下 の とお りで あ る。

S.aums(7株)の 感 受 性 ピー ク はBAY o 9867で は

0.2μg/mlに あ り,0.39μg/mlで 全 株 の 発 育 を阻止 した。
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Table 1 Patients studied

Age:16•`93

Table 2 Administration of BAY o 9867 daily dose and duration
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OFLXは0.39μg/mlに 感 受 性 ピー ク を示 した(Fig.2)。

E.coli(17株)に 対 してBAY o 9867は0.05μ9/ml以

下 で全 株 の 発 育 を阻 止 し,OFLXよ りや や優 れ た抗 菌 力

を示 した(Fig.3)。

C.freundu(14株)で は1株(0.78μ9/ml)を 除 き

BAY o 9867のMICは0.2μg/ml以 下 に あ り,OFLXよ

り優 れ た 抗 菌 力 を示 した(Fig.4)。

K.pneumoniae(20株)で はBAY o 9867の 感 受 性 の

ピー ク は0.05μ9/ml以 下 に あ り,OFLXよ り1管 程 優

れて い た(Fig.5)。

K.oxytoca(4株)に 対 し てBAY o 9867は0.05μg/

ml以 下 で 全 株 の 発 育 を阻 止 した(Fig.6)。

Enterbacter属 の 菌 種 の う ち,E.aerogenes(7株)に

対 して はBAYo9867は0.1μg/mlで 全 株 の発 育 を 阻止

した。E.cloacae(18株)に は 全 て が0.05μg/ml以 下 の

MICを 示 した(Fig.7,8)。

S.marcescensに 対 す るBAY o 9867の 感 受 性 ピー ク は

0.05μg/ml以 下 に あ り,OFLXよ り2管 強 い 抗 菌 力 が

認 め られ た(Fig.9)。

イ ン ドー ル非 産 生,イ ン ドー ル 陽 性 い ず れ のProteus

属 に 対 して もBAY o 9867は0.05μg/ml以 下 で 全 株 の

発 育 を 阻 止 し,ま た,い ず れ の 菌 属 に お い て もOFLX

よ り1管 程 優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.10～13)。

P.aerugiosaに 対 す るBAY o 9867の 感 受 性 は≦0.05

～ 1.56μg/mlま で に分 布 した が,ピ ー ク は0.05μg/ml

以 下 で あ っ た 。OFLXと の 比 較 で は1管 程 度BAY o

9867が 優 った(Fig.14)。

ブ ドウ 糖 非 醗 酵 菌 のP.maltophliaで はBAY o 9867

の 感 受 性 ピー ク は3.13μg/mlと 感 受 性 は劣 っ た が,10

cepaciaで は1.56μg/mlで 全 株 の 発 育 を 阻 止 した 。 前 者

で はOFLXと ほ ぼ 同 程 度,後 者 は1管 程 優 れ たMICの

成 績 を示 した(Fig.15,16)。

2)吸 収 と排 泄(Fig.17,18)

空 腹 時 の 血 中 濃 度 の ピ ー ク は1時 間 後 で0.54±0.07

μg/mlで,以 後 経 時 的 に 減 少 し8時 間後0.07±0.01μg/

ml,12時 間 後0.02±0.01μ9/mlと ほ と ん ど血 中 か ら消

失 した。 摂 取 後 内 服 例 で は ピ ー ク は2時 間 後 で,0.42±

0.03μ9/mlと 空 腹 時 に 比 べ て や や低 く,以 後 徐 々 に 減

少 し12時 間後 で0.04±0.01μ9/mlで あ った 。平 均T1/2

は空 腹 時 で2.72hr,摂 取 時 で3.15hrで あ った 。

尿 中 濃 度 は空 腹 時,摂 食 後 例 と もに0～2時 間値 が

もっ と も 高 く,そ れ ぞ れ132.4±23.0μ9/ml,94.8±

11.2μ9/mlで あ った 。 前 者 で は8～12時 間 後 の 尿 中 濃

度 は3.8±0.9μ9/mlと ほ ぼ 有 効 濃 度 以 下 で あ っ た が,

後 者 で は20.8±6.7μ9/mlと 比 較 的 高 濃 度 の排 泄 を認 め

た。 尿 中 回 収 率 は 空 腹 時 で45.8±6.6%,摂 食 後 で33.8

±3.5%で あ っ た。

3)PFへ の 移 行(Table 3)

PFの1時 間 後 の 濃 度 範 囲 は0.08～0.22μg/ml,平 均

で0.15μg/ml,2時 間 後 の1例 で は0.30μg/mlで あ っ

た。1時 間 後 の 血 中 濃 度 の 平 均 が0.54、 μg/mlで あ っ た

の で,PFと 血 中 濃 度 との 比 は0.31(31%)で あ り,2

時 間 後 の検 体 で は0.44(44%)で あ っ た。

2.臨 床 的 検 討

1)AS-UTI(Table 4)

症 例#1～#19ま で のASCはUTI基 準 に よ る効 果 判 定

可 能 例 で あ る。 症 例#20～#26ま で のASC5例 とASPの

2例 は主 治 医 の み の 効 果 判 定 を行 っ た。UTI基 準 合 致

例 のASC19例 の 起 炎 菌 は17例,89.5%がE.coliの 単 独

菌 で あ る。 残 る2例 の うち1例 は,Staphylococcus sp.に

よ る も の,あ と1例 は,E.coli,S.epidermidisと の 複 数

菌 に よ る もの で あ っ た。

主 治 医 判 定 を行 っ た5例 のASCの 起 炎 菌 はE.coliの

単独 菌 が2例,Klebs歪ellasp.の 単 独 菌 が1例 とE.coliと

Cmmasp.及 び.Klebs`ellasp.,E。coli等,4菌 種 の 複 数

菌 に よ る もの が そ れ ぞ れ1例 で あ っ た。ASPの2例 は,

1例 がE.coU他2種,他 の1例 はKlebsiella sp.他1種

の複 数 菌 に よ る感 染例 で あ った 。

Table 5はUTI基 準 で 評 価 した19例 の 総 合 臨 床 成 績

で あ る 。全 例 に 有 効 以 上 の結 果 で あ った 。 そ の 内 訳 は 著

効16例,84.2%,有 効3例,15.8%で あ った 。個 々 の 指

標 で み る と,細 菌 に対 して は 消 失17例,89.5%,減 少2

例,10.5%で あ っ た 。 膿 尿 に 対 して は 正 常 化17例,

89.5%,不 変2例,10.5%で あ り,症 状 に対 して は消 失

18例,94.7%,改 善1例,5.3%で,い ず れ の 指 標 に対

して も優 れ た効 果 を認 め た。

Table 6-1は,19例 の 細 菌 学 的 効 果 を み た もの で あ

る。20株 の う ち18株 はE.coliで,こ れ を 含 む全 て の 細

Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus(106cells/ml)
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Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli(105cells/ml)

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates
C.freundii(106cells/ml)

Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates
K.pneumoniae(106cells/ml)
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Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates
K.oxytoca(106cells/ml)

Fig.7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.aerogenes(106cells/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacae(106cells/ml)

Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates
S.marcescens(106cells/ml)
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Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates
P.vulgaris(106cells/ml)

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mitrabilis(106cells/ml)

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolates

M.morganii(106cells/ml)
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Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.rettgeri(106cells/ml)

Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa(106cells/ml)

Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates
P.mattophilia(106cells/ml)

Fig.16 Sensitivity distribution of clinical isolates
P.cepacia(106cells/ml)
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Fig.17 Serum levels of BAY o 9867 after a single oral

administration (100mg, cross over)

Time after administration

Fig.18 Urinary excretion of BAY o 9867 after a single

oral administration (100mg, cross over)

Time after administration
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Table 3 Diffusion of BAY o 9867 into human prostatic fluids(200mg p.o.,1hour or 2hour)

Concentration of control PF:<0.02/ƒÊg/ml

菌 が 消 失 した。Table6-2は 投 与 後 出 現 菌 を み た もの

で あ る。Streptococcus sp.とLactobacillus sp.が そ れ ぞ れ

1株 検 出 され た.

Table7は,分 離 菌 のMICと 除菌 効 果 をみ た もの で

あ る。 被 検18株 のMICは い ず れ も ≦0.1μg/mlで,15

株83.3%は く0.025μg/mlの 優 れ た 感 受性 を示 した 。 こ

れ 等 の菌 株 は,先 述 した よ うに全 て除 菌 され た。

主 治 医 に よる 効 果 判 定 を行 っ た5例 のASCは,著 効

3例,有 効1例,無 効1例 で 有 効 率80%で あ っ た。 無 効

の1例 は1E.faecalisを 含 む4菌 種 に よる 複 数 菌 感 染 症 で

あ る。 他 の 菌 種 は消 失 したがE.faecalisが 持 続 した こと,

膿 尿 に 効 果 をみ な か っ た の で 無 効 と した。ASPの2例

は膿尿 は な く,細 菌尿 のみ で あ った 。1例 は5日 間,1

例 は31日 間投 与 を行 っ た。 細 菌 学 的 に 効果 を認 め,症 状

の 改 善 また は消失 と合 せ て い ず れ も有 効 と判 定 した。

2)CC-UTI(Table 8)

UTI基 準 に 合 致 す る例 は#27～#93の67例 で,こ れ か

ら逸 脱 し,主 治 医 のみ の判 定 を行 っ た例 は#94～#118ま

で の25例 で あ る。

Table9はUTI基 準 に よ り評 価 を行 っ た67例 の総 合

成 績 を示 した もの で あ る。 著効29例,.43.3%,有 効22例,

32.8%,無 効16例,23.9%で 総 合 有 効 率 は76.1%で あ っ

た。 個 々 の指 標 で み る と細 菌 尿 に対 して は 消 失42例,

62.7%,減 少2例,3.0%,菌 交 代16例,23.9%,不 変

7例,10.4%で あ っ た。 膿 尿 に 対 して は正 常 化34例,

50.7%,減 少8例,11.9%,不 変25例,37.3%で 正 常化,

減 少 を合 せ た有 効率 は62.7%で あ っ た。

Table10は 病 態 群 別 の 臨床 成 績 をみ た もの で あ る。単

独 菌感 染 群37例 の 総 合効 果 は83.8%で 優 れ た成 績 に対 し

て,複 数 菌 感 染30例 で は66.7%と や や効 果 が 劣 った 。各

群 別 で み る と,G-3,G-6,G-1,G-4の 順 に,そ れ ぞ れ

93.3%,91。7%,85.7%,80%と 効 果 が 少 しず つ低 くな

る傾 向 が み られ た。G-2で は66.7%で あ り,G-5で は

40%と 効 果 が も っ と も劣 っ た。

Table 11-1は 細 菌 学 的 効 果 を み た も の で あ る。26種

110株 が 分 離 され,101株,91.8%が 除菌 さ れ た.菌 種(別

で み る とS.epidermidisを は じめ とす るGPCに は33株 中

29株,87.9%が 除 菌 さ れ た 。S.epidermidisに は5株 中

4株,80%,E.faecalis20株 中17株,85%,S.aureuss 3

株 中3株,100%等 が 主 な成 績 で あ る。GNBは 総 合 で77

株 中72株,93.5%が 除菌 され た。 主 な菌 種 につ い て み る

とE.coli 19株 中18株,94.7%,Citrobacter sp.7株 中7

株,100%,Klebsiellale sp.9株 中9株,Serrlia sp.6株

中5株,83.3%,E.cloacae 2株 中2株,100%等 の他,

Proteus群(イ ン ドー ル 陽性,陰 性),ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌

等 に も全 て 有 効 で あ った。P.aeruginosaに 対 して も12株

中10株,83.3%の 高 い除 菌 効 果 が 認 め られ た ゜

Table 11-2は 投 与 後 出現 菌 をみ た もの で あ る。16菌

種23株 が 検 出 さ れ て い る が,こ の う ち10株,43.5%は

C.albicansを は じめ とす る真 菌 類 で あ った 。

Table 12は 分 離 菌 のMICと 臨 床 成 績 の 相 関 をみ た も

の で あ る。110株 の う ち93株 につ い てMICを 測 定 した。

この う ち66株,71%は ≦0.39μg/mlのMICで,27株,

29%が0.78～12.5μg/mlの 範 囲 に あ っ た。 ≦0.39μg/

mlのMICを 示 した菌 株66株 中64株(96。7%)が 除 菌 さ

れ た 。0.78～12.5μg/mlの 菌 株 で は27株 中21株 が 除 菌

され,77.8%と 前 者 に比 べ て や や 効 果 が 劣 った。 総 じて

各 菌 種 に 対 して 抗 菌 活 性 が 強 く,MICが 低 く,除 菌 率

も優 れ て い る が,若 干MICが 高 か った 主 な 菌 種 は,E.

facelisとP.aeruginosaで あ る。E.faecalisは0.39～3.13

μg/ml,P.aeruginosaは0.1～12.5μg/mlの 範 囲 に あ っ

た。 しか し効 果 を み る と,E.faecalisで は17株 中14株,

82.4%,P.aeruginoseで は10株 中8株,80%で 差 が な く,

優 れ た成 績 で あ っ た。

主 治 医 判 定 の み を行 っ た成 績 の 総括 は,著 効9例,有

効7例,や や有 効3例,無 効3例,不 明3例 で,不 明 を

除 外 し評 価 し得 た22例 中16例 が 有 効 以 上 で,72.7%の 有

効 率 で あ っ た。
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Table 5 Overall Clinical efficacy of BAY o 9867 in Acute simple Cystitis

Table 6-1 Bacteriological response to BAY o 9867 in acute simple cystitis

Table 6-2 Strains appering after BAY o 9867 treatment in acute simple cystitis

Table 7 Relation between MIC and bacteriological response in acute simple UTI

No.of strains eradicated/No.of strains isolated
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Table 10 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 in each group

Table 11-1 Bacteriological response to BAY o 9867 in complicated UTI
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Table 11-2 Strains appearing after BAY o 9867

treatment in complicated UTI

3)尿 道 ・性 器 感 染 症(Table 13)

淋 疾 の1例 は400mg1回 の投 与 で 治療 し著 効 と判 定

した。 副 睾丸 炎 の1例 は400mg,14日 間 の投 与 で,症 状

が軽 度残 存 し,や や 有 効 と した 。細 菌性 前 立 腺 炎 の3例

は,そ れ ぞ れEPSか らKlebsiella sp.,S.epidermidisとE.

coli,S.epidermidis,E.faecalisが 複 数 分 離 され た1例 で あ

る。 病 型 はKlebsiella sp.に よ る1例 が 急 性 型 で,そ の

他 の2例 は慢 性 型 で あ る。 い ず れ も1日400mgの 投 与

を14～17日 つ づ けた 。 効果 は急 性 型 は著 効,慢 性 型 の2

例 は や や有 効 と有 効 で 総合 的 に は3例 中2例,66.7%の

有効 率 で あ った 。

4)主 治 医 に よ る全 症例 の総 合 効 果 判 定(Table 14)

123の 対 象疾 患 に対 す る成 績 を総 括 す る と,急 性 単 純

性UTIで は26例 に 対 して77.9%の 著 効 率 で,有 効 以 上

の 成 績 は96.2%で あ っ た。 慢 性 複 雑 性UTIで は評 価 対

象89例 に 対 し,著 効 率40.4%,有 効 以 上 で は76.4%で

あ っ た。 尿 道 ・性 器 感 染 症 で は有 効 以 上 が60.0%で あ っ

た。 これ 等 を総 合 す る と著 効48.3%,有 効 以 上80.0%の

成 績 を示 した 。

III.安 全 性

1.自 覚 的副 作 用(Table 15)

本剤 に よる と思 わ れ る 自覚 的 副 作 用 は4例,6件 み ら

れ た 。6件 の 内容 は消 化 器 異 常4件(胃 部 不快3件,口

唇 の あ れ1件)と 中枢 神 経 障 害2件(ふ らつ き1件,め

まい1件)で あった。消化器 異常 をみた例 はいずれ も軽

度 で,投 与継続 可能 であった。治療後 は これ等 の症状 は

いず れ も無処置 で,数 日以 内に軽 快 した。 中枢神経 障害

の2件 の うちふ らつ きをみた症例 は,65才 女性で,1日

200mg投 与14日 後 よ り軽い ふ らつ きを訴 えたが,そ の

ま ま治療可能 であった。 中止後数 日で消失 した。 め まい

をみ た症例 は77才 男 性 で,1日600mg内 服 後2日 目に

発症 し,な お1日 継続 し,そ の後 中止 した。 中止後2日

目で症状 は消失 した。発現頻度 は123例 中4例,3.3%で

あった。

2.床 検査値異常(Table 16,17)

末梢 血,肝,腎 機 能検 査 を施 行 した例 は83例 であ る

(Table 16)。 この うち本剤 による異常 と考 えられた例 は

Table 17に 示 した。末梢血で は2例 異常がみ られた。好

中球 減 少(66%→28%)の1例 と血小 板減 少(18.5→

10.4)の それぞれ1例 であ る。 この うち後者では慢性 腎

孟腎 炎 に対 す る治療 で400mgか ら投与量 をtaperingし

100mgに 至 る まで,61日 間 に13.8g投 与 した もの であ

る。治療開始前の値 は不明であ るが,5日 目以後の検査

で18.5の 血小板 が徐 々 に減少 した。 この他 には肝機 能値

の異常 が3例 み られた。GOT上 昇1例,GPT上 昇1例,

GOT,GPTの 上昇 が1例 であ る。いずれ も上昇 の程度 は

軽 く,2例 の中止後 の追跡 で14～27日 には正常値 に復 し

ていた。発現頻度 は83例 中5例,6.0%で あった。

IV.考 察

1.基 礎 的検 討

尿 路 由 来 のGNBとGPCを 含 む15菌 種202株 につ い て,

BAY o 9867の 感 受 性 を測 定 した結 果,E.coli(17株),

K.oxytoca(4株),E.cloacae(18株),P.vulgaris(9

株),M.morganii(12株),P.rettgeri(12株)に つ い て

は,MIC値 は0.05μg/ml以 下 で あ っ た 。 ま た,S.au-

reus(7株),c.freundii(14株),K.pneumoniae(20株),

E.mogenes(7株),S.marcescens(14株),P.mirabilis

(20株)に つ い て は,い ず れ も0.05μg/mlま た は そ れ 以

下 を ピー ク と し,0.78μg/mlま で に 全 株 発 育 の 阻止 が

み ら れ た 。Pseudomonas属 で は,P.aeruginosaに は感 受

性 が 優 り,ピ ー ク は0.05μg/ml以 下 で あ っ た が,他 菌

種 と比 べ る と若 干 分 布 が 広 く,全 体 で は ≦0.05～1.56

μg/mlに 分 布 した。P.cePαciaで はP.aeruginosaよ り抗

菌 活 性 は 劣 り,ピ ー ク は1.56μg/mlで あ っ た。P.mal-

tophiliaに は被 検 株 中 で は もっ と も感 受 性 が 劣 り,ピ ー

ク は3.13μg/mlで,こ の 菌 種 に対 して はOFLXと 同 等

で あ っ た 。 こ れ 以 外 の 菌 種 で は総 じてOFLXよ り1管

以 上,BAY o 9867の 抗 菌 力 が 優 っ た。 特 に 本剤 の特 長

と して あ げ られ る こ とは,GNBの う ち従 来 か ら多 剤 耐

性 株 の 多 い 菌 種 で あ るC.freundii,E.aerogenes,E.
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Table 15 Incidence of side effect

*:

No.of cases with side effects/

Total No.of cases
×100

** : Total No.of cases with side effects/

Total No.of cases evaluated
×100

™¿:Severe

œO: Moderate

+:Mild

cloacae,S.marcescens,P.aeruginosa等 に 対 して示 さ れ た

強 い抗 菌 活性 で あ る。 以 上 の 成 績 か ら本剤 の 抗 菌 力 と抗

菌 スペ ク トラム に 関 して は,既 存 の 内服 抗 菌 剤 で は もっ

と も強 く,も っ と も広 い もの と考 え られ た。

BAY o 9867を 健 康 成 人 男 子 に100mg内 服 投 与 した

時 の血 中 濃 度 の ピー ク は空 腹 時 で0.54±0.07μg/ml(1

時 間 後)と 摂 食 後 で0.42±0.03μg/ml(2時 間 後)に 認

め られ た。 尿 中濃 度 は0～2時 間 に ピー クが あ り空 腹 時

で132.4±23μg/ml,摂 食 後 で94.8±11.2μg/mlで あ っ

た。 こ の成 績 を同 系 のNFLXと 比 較 す る と6),血 中 ・尿

中濃 度 と もほ ぼ差 が な く同 等 で あ る。OFLXと の比 較 で

は7)BAY o 9867は 血 中 濃 度 で お よそ1/2程 度 で あ るが,

尿 中 濃 度 は ほ と ん ど差 が な い。 た だ しOFLXは 有 効 尿

中 濃 度 の 排 泄 時 間 が 長 く,尿 中 回収 率 はBAY o 9867

の お よ そ倍 で あ る。 この 結 果 か らBAY o 9867の 体 内

動 態 は 既 存 のNFLXと ほ ぼ 同 様 で あ る が,既 開 発 の

OFLXと の比 較 で は,約1/2程 度 で あ ろ う と思 わ れ た。

空 腹 時 と摂 食 時 との比 較 で は,空 腹 時 の 場 合 の方 が血

中濃 度 の ピー クが 内服 後1時 間 と摂 食 時 の2時 間 と比 べ

て 早 か っ た。 ピー ク時 の 濃 度 比 較 は0.54±0.07μg/ml

と0.42±0.03μg/mlで,空 腹 時 の 場 合 が や や 高 値 を示

した が,余 り大 き な差 で は な い よ うで あ る。 尿 中濃 度,

回 収 率 をみ て も,空 腹 時 で は比 較 的 早 く尿 中へ 排 泄 され

るが,摂 食 時 で はや や遅 れ て排 泄 され る傾 向 を示 した 。

しか し全 般 に大 きな差 は み られ ない の で,摂 食 に よ る影

響 は余 りな い と考 え て よい成 績 で あ った。

PFへ の 移 行 は200mg内 服 後1時 間 で0.15μg/ml(n

=4)で あ っ た。 こ の 値 はOFLXの1 .34μg/ml(n=

3)8)とENXの1.69μg/ml(n=5)91と の 比 較 で は本 剤

の 移 行 の 方 が 劣 る。DALHOFFら の 報 告 で は10),BAY o

9867は 理 論 的 に はPFへ の移 行 が よい と して お り,ヒ

トのPFで の 成 績 で もこ れ を立 証 して い る。 た だ し,こ

の成 績 は12時 間,24時 間 後 の もの で,主 と して 精嚢 腺 か

ら 排 泄 さ れ た もの で あ る。1時 間 後 の 比 較 でOFLX,

ENXよ り も低 い 値 で あ っ た の は,本 剤 の血 中 へ の 移 行

が 低 い こ とが一 つ の 要 因 で あ る と思 われ る。 臨床 の場 で

この 程 度 の濃 度 移 行 が,前 立 腺 炎 の治 療 に有 効 か ど うか

とい う点 に つ い て は,実 際 に検 討 を行 って み て か らで な

い と断 定 的 な こ と は言 え な い。 た だ理 論 的 に推 測 す る と,

細 菌 性 前 立 腺 炎 の起 炎菌 の多 くはE.coliで あ り11),こ れ

に対 す るBAY o 9867のMIC90は0.10μg/mlbな の で ,

これ まで の わ れ わ れ の臨 床 的 検 討11)か らみ て,こ う した
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対 象 に は か な り優 れ た効 果 が 期 待 出来 る。 一 方E.faeca-

lisも 前 立 腺 炎 の 起 炎 菌 と して 重 要 で あ る が,BAY o

9867のMIC90は1.56μ9/mlと 抗 菌 力 が 低 くな る の で,

多 くの 効 果 は 望 め な い。S.epidermidisのMIC90は0.39

μg/ml1)で,こ ち らに は有 効 性 が 期待 出 来 る。

2.臨 床 的検 討

AS-UTIの 成 績 はUTI基 準 で19例 中19例,100%の 有

効 率,主 治 医 判 定 で26例 中25例,96.2%の 有 効 率 を得 た 。

対 象 疾 患 の起 炎 菌 がE.coliに よ る も の が ほ と ん どで,

BAY o 9867に 対 す るMICは 大 半 が ≦0.05μg/mlで

あ った ので,こ の優 れ た 臨床 成 績 は強 い抗 菌 活 性 に基 づ

く もの と して 考 え て よい。 細 菌 学 的 検 討 で もUTI基 準

で 評価 した例 で は 分 離菌 全 て が 除菌 され て お り,in vitro

で の 強 い抗 菌 活性 をそ の ま ま。床 に反 映 した成 績 で あ っ

た。 また この 強 い 抗 菌 活性 は,著 効 率 が77.9%と い う高

い 数値 に結 びつ い て い る もの と思 わ れ る。 こ う した膀 胱

炎 に は1日 投 与 量 は200mgで 充 分 で あ るが,腎 孟 腎 炎

で は400mgま で増 量 した方 が好 ま しい。

CC-UTIで はUTI基 準 で67例 中51例 に 有 効 で,

76.1%の 有 効 率 を示 し,主 治 医 判 定 で は89例 中68例 有 効,

有 効率76.4%と 双 方 の 判 定 で 全 く差 が な く,高 い有 効 率

を得 た。 こ れ は 細 菌 学 的 検 討 か らみ る と,GPCで はE.

faecalisを は じめ と す る ほ と ん どの 菌 種 に 対 して,GNB

で はP.aeruginosa,S.marcescensを は じ め とす る 難 治 性

の 細 菌 を含 む ほ とん ど の菌 種 に対 して 優 れ た 効 果 をみ た。

そ の結 果 は,全 分 離 菌110株 の う ち101株,91.8%の 除菌

率 に示 され て い る 。 今 回CC-UTIか ら分 離 した 細 菌 に

対 す るBAY o 9867のMIC値 は,既 存 又 は 既 開 発 の 同

系 の 薬 剤 に比 べ て2～4倍 低 く1),こ れ まで に み られ た

諸 家 の報 告45)と も よ く一 致 して い た 。

病 態 群 別 で は,G-5で40.0%と 効 果 が 低 か っ た が,

その他 の群 ではほ とん どが80%以 上 の有効率 を示 し,単

独菌,複 数菌感染 のいず れに も優 れた結果 を得 た。 これ

は先 に触 れた ように,本 剤 がGPC,GNBの いず れに も強

い抗 菌活性 を示 す こと,こ う したUTIは 抗菌 力の強 さ

が臨床的有効性 に直結す る性格 の ものであるこ とを裏付

けてい る。対 象 につ いて みる とUTI基 準評価例67例 の

うち22例,32.8%が 留 置 カテー テル例 であ り,P.aeru-

ginosaに よる感 染が12例 含 まれていた。従 って外来例 で

あるか らといって,必 ず しも基礎疾患 の程度が軽 い例 ば

か りで はない。入院対象例の多 い注射剤 と比較す るこ と

は必ず しも妥当 とはいえないが,感 触 としては,注 射用

第三世代セ フェムに匹敵す るか,或 いはそれを凌 ぐ力 を

もってい ると思 われた。 また同系 の既 開発剤OFLX8)と

の比較で は効果の上で大 きな差 は感 じられ なか った。 こ

れ はOFLXはBAY o 9867よ り抗 菌 力 は若 干劣 る もの

の吸収,排 泄 に優 れ てい る こ と,逆 にBAY o 9867は

吸収,排 泄 は劣 る ものの抗菌力 に優 り,こ の結果成績 と

してはほぼ同等 に映 ったもの と考 えられ た。

1日 投 与量 は400mgを 標 準 として よ く,安 全性 も後

述す るように特 に問題 ないので,長 期 に投与可能であ る。

今 回の検討 で はCC-UTIで は92例 中39例,42%が8日

以上投与 を行 った。 この うちもっとも長期 にわた った も

の は70日 間で,投 与総量 は16.6gに 達 した。経 口投与 な

ので,投 与 し易 く,耐 性 化 も生 じ難い と考 えられ る点等

も長期投与適応剤 と しての メリ ットを備 えてい る。

なお尿道 ・性器感染症 は症例数が少 な く,有 効性 につ

いては更 に症例 を増 して検討 を要す る。

3.安 全性

自覚的副作用 と して消化器障害4件,中 枢神経系障害

2件 計4例(発 生頻度3%)に みたが,ほ とん どが軽症

で,中 止す ることな く治療 継続可能で,治 療後中止 によ
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り無処置で正常 に復 した。BAY o 9867の ようにGPC,

GNBに 強い抗菌活性 を示す薬 剤 は,消 化器 障害の うち

下痢,軟 便 とい った副作用 の発症頻度が高い懸念 を もっ

たが,今 回の検討 では こ うした症例 は1例 もみ られ な

かった。 中枢神経系障害 もこの手の薬剤 としては,或 る

程度予想 され るところであるが,2件 と少な く,程 度 も

軽 く特 に問題 とはならなか った。

臨検値 では,末 梢血で好 中球減少 と血小板 の減少 をそ

れぞれ1例 みたが,程 度 としては軽 く,可 逆性 であった。

しか し長期 にわたる投 与の際は留意す る必要 がある。 こ

の他肝機能値 に異常 をみた例 は3例 あったが,異 常値 の

変動 が少 な く,一 般の抗 菌剤投与 の際 よ りむ しろ頻度 も

少ない印象で あった。総体 的に安全性 に優 れている と評

価 出来 た。
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BASIC NATURE AND CLINICAL EFFICACY OF BAY o 9867,A NEW ORAL
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BAY o 9867,a new oral antimicrobial agent,was assayed for the in vitro activity and for the serum concentrations,

urinary excretion and the concentrations in human prostatic fluid(PF)and evaluated clinically for its efficacy in treat-

ment of 123 cases with urinary tract infection.

1.Antibacterial activity:The in vitro activity of BAY o 9867 wastested on 202 clinical isolates in which were in-

cluded 15 species of both GPC and GNR.The test was compared with ofloxacin(OFLX).The susceptibility of the strains

tested to BAY o 9867 was higher in one or more tubes than in the cases of OFLX with the exception of P.maltophilia

where the susceptibility was approximately same to OFLX.All strains except P.maltophilia were inhibited in concentra-

tions of less than 0.39ug/ml.

2.Absorption and excretion:BAY o 9867 was administered to 5 healthy adult male volunteers at a dose of 100

mg in fasting time and after meal.The peak serum concentration was 0.54upg/ml after 1 hour administration in fasting

time,while it was 0.42ug/ml in 2 hours after administration when the drug was given after meal.Urinary recovery

was obtained to 33.8•`45.8% in both studies.

3.Concentration in PF.One hour after administration of 200 mg with chronic bacterial prostatitis,the average

concentration of the drug in PF was 0.15ug/ml and the ratio of PF to serum was 0.31(3.1%).

4.Clinical results:A total of 123 patients was treated with BAY o 9867.The drug was used at a daily dose of

200•`400mg mostly for 3•`5 days on acute uncomplicated UTI,whereas on complicated UTI and uro-genital infec-

tions.It was usually given at a daily dose of 200•`600mg for 5•`70 days.Of 26 patients with acute uncomplicated

cystitis,19 were evaluable.They were evaluated for excellent in 16 and moderate in 3 by UTI committee's criteria

(effectiveness rate,100%).In chronic complicated UTI,51 of 67 cases(76.1%)were evaluated as excellent or moderate.

In uro-genital infections,3 of 5 cases(60.0%)were evaluated to be effective.

5.Toxicity There were abnormal values in 2 cases with peripheral hematology(one of neutropenia and one of

thrombocytopenia)and in 3 cases with liver function(transient and mild GOT,GPT elevation in 3 cases).
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As for side reactions,the disturbance of gastrointestinal system in 4 cases and that of CNS in 2 cases were observed.

They turned normal within a few days after the discontinuance of the drugs.

6.Conclusions•EWe were convinced that BAY o 9867 was useful chemotherapeutic agent against UTI and there

was no significant problem in tolerance and safety.


