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新 しいピリ ドンカルポ ン酸系合成抗菌剤 であ るBAY o 9867の 基礎的 および臨床的検討 を行 い以

下 の成績 を得 た。

1.抗 菌力:尿 路感染分離菌8菌 種各60株 に対 す る本剤のMIC分 布 をEnoxacin(以 下ENXと 略

す),Ofloxacin(以 下OFLXと 略す),Nornoxacin(以 下NFLXと 略す)お よびPipemidic acid(以

下PPAと 略す)の それ らと比 較 した。本剤は全菌種 にお いて,各 薬剤 に比 し数管優 る成績 を得 た。

また本剤のMICは,全 株12,5μg/ml以 下 であった。

2.体 内動態:本 剤200mgとPPA500mg単 回投与 時の血中,尿 中濃度の推移 を健康 成人男子 を

対象 と してCrossover法 で比較検討 した。血中最高濃度 は前者で は1～1.5時 間後で0.87μg/ml,

後者では1時 間後 に3.26μg/m1を 示 した。

24時 間尿 中回収率 は前者 で37.8%,後 者で60.0%で あ った。

3.臨 床成績:急 性 単純性膀胱 炎20例 中著効14例,有 効6例 で有効率100%,複 雑性尿路感 染症

27例 中著効11例,有 効12例 で有効率85.2%で あった。副作用 は1例 に軽度の発疹がみ られたが一過

性であ った。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 西 ドイツ ・バ イエル

社において開発 された新 しいピ リ ドンカルボ ン酸系合成

抗菌剤 であ り,そ の化学構 造式 はFig.1に 示す とお り

である。本剤 の抗菌 スペ ク トラムはグラム陽性 ・陰性 菌

にお よび,そ の 伽"伽oで の抗 菌力 は既存 の ピリ ドンカ

ルボ ン酸系 及 びセ フェム系経 口剤 に比べ,優 ると され

るb。本剤 をヒ トに経 口投与 した場 合,血 中濃度 は用量

依存的に上昇 し,血 中半減期 は3～5時 間であ り,ま た

各組織 への移行 は良好で,尿 中 には24時 間で40～50%回

収 され蓄積性 はないとされてい るb。

今回著者 らは本剤 を基礎お よび臨床的に検討 したので

それ ら成績 を報告す る。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力

(方法)当 教 室保存の尿路感 染分離菌 の うち8種 の

グ ラ ム 陰性 桿 菌(Escherichia coli,Citrobacter freundii,

Klebsiella pnrumoniae,Enterobacter cloacae,Serratia marces-

cens,Proteus mirabilis,Proteus indole(+),Psendomonas

aeruginosa)各60株 につ き,本 剤のMICを 日本化 学療法

学会標準法 に従 い,接 種 菌量106cells/mlに て測定 した。

ま た 同 菌 株 に 対 す るENX,OFLX,NFLXお よ びPPA

のMICを 測 定 し,そ れ らの抗 菌 力 を比 較 検 討 した 。

(結果)全 菌 種 に お い て本 剤 は対 照4剤 に比 し,す

ぐれ た抗 菌 性 を示 した。

1) E.coli;本 剤 のMICピ ー ク は0.05μg/mlに あ り,

全 株 が1.56μg/ml以 下 に分 布 して い る。PPAに は5管,

他 の3剤 に は1～2管 程 度 優 る成 績 で あ る(Fig.2)。

2) C.freundii亡 本 剤 の ピ ー クは0.05μg/mlに あ り

全 株6.25μg/ml以 下 で あ る が,他 剤 で は そ の ピー ク が

2峰 性 を示 し,耐 性 傾 向 を認 め る。 本 剤 はPPAに5管,

他 の3剤 に3～4管 程 度 す ぐれ た成 績 で あ る(Fig.3)。

3) K.pneumoniae:本 剤 の ピー ク は0.10μg/mlに あ

り,ENX,NFLXの そ れ よ り1管,OFLXよ り2管,

PPAよ り5管 程 度 優 って い た(Fig.4)。

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867
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4) E.cloacae:本 剤 の ピー ク は0.05μg/mlで,

OFLXに1管,ENXお よ びNFLXに2管,PPAに は6

管 程 度 優 る成績 で あ る(Fig.5)。

5) S.marcescens:本 剤 の ピー ク は1.56μg/mlで あ

り,全 株 が12.5μg/ml以 下 で 発 育 が 阻 止 さ れ て い る。

こ れ に対 しOFLX,NFLXお よ びENXの ピー ク は12.5

～50μg/mlの 範 囲 に あ り,PPAで は100μg/ml以 上 で

あ っ た(Fig.6)。

6) P.mirabilis:本 剤 とNFLXの ピ ー ク は0.05μg/

ml,0FLXとENXで は0.20μ9/mlと 良 好 で あ っ た が

PPAは 本剤 よ り6管 程 度 劣 って い た(Fig.7)。

7) Proteus indole(+):本 剤 の ピー ク は0.05μg/ml

で,全 株 が0.39μg/ml以 下 とそ の 抗 菌 力 は 最 もす ぐれ

て い た。 他 剤 で はNFLXの ピー ク が 本 剤 と 同 様0.05

μg/mlと す ぐれ て い た が,100μg/mlの 株 もみ られ て

い る 。OFLXの ピー ク は0.10μg/ml,ENXで0.39μg/

mlと 比 較 的 良 好 で あ っ た が,PPAで は ピー ク値1.56

μg/ml,14株 が100μg/ml以 上 と最 も劣 っ て い た(Fig.

8)。

8) P.aeruginosa.本 剤 で の ピー ク は0.78μg/mlと

最 もす ぐれ,か つ全 株 が6.25μg/ml以 下 で 阻 止 さ れ て

い る。PPAに は5管,他 の3剤 に は1～3管 程 度 す ぐ

れ た成 績 で あ る(Fig.9)。

2.血 中 ・尿 中濃 度 お よび尿 中 回収 率

(方 法)5名 の健 康 成 人 男 子 に空 腹 時 本 剤 を200mg,

お よ びPPA500mgをCrossover法 で 経 口単 回投 与 し,

血 清 中 濃 度(投 与 後0.5,1,1.5,2,4,6,8,12,

24時 間),尿 中濃 度(0～2,2～4,4～6,6～8,

8～10,10～12,12～24時 間)の 測定 お よ び24時 間尿 中

回 収 率 を算 定 した。 濃 度 測 定 はE.ω κKp株 を検 定 菌 と

し,BAY o 9867はAgar well法,PPAは 薄層 カ ップ法

に よ った 。

(結 果)平 均 血 中濃 度 の ピー クは 本剤 で は投 与 後1

お よ び1.5時 間 で0.87μg/ml,PPAで は投 与 後1時 間 で

3.26μg/mlで あ り,と も に以 後 漸 減 した。12時 間 後 の

本剤 の血 中濃 度 は0.08μg/mlで あ った(Fig.10)。 尿 中

濃 度 の ピー ク は と も に0～2時 間 で,そ の 値 は本 剤 で

304μg/ml,PPAで1001μg/mlで あ り,と も に以 後 漸

減 し,12～24時 間 で は7.8お よび49μg/mlと な っ た。24

時 間尿 中 回 収 率 は 本 剤 で37.8%,PPAで60.O%で あ っ

た(Fig.11)。

II.臨 床 的 検 討

(方 法)神 戸 大 学 医 学 部 附属 病 院 泌 尿 器科 お よ び,

そ の協 力施 設 を受 診 した 外 来患 者 中,急 性 単純 性 膀 胱 炎

20例,急 性 単 純 性 腎 孟 腎 炎1例 お よび複 雑性 尿 路 感 染 症

29例 に 本剤 を使 用 し,そ の 臨 床効 果 な らび に副作 用 につ

Fig.2 Cumulative percentage of clinical isolates inhibited

by BAY o 9867,ENX,NFLX,OFLX and PPA

E.coli(60 strains)

Fig.3 Cumulative percentage of clinical isolates inhibited

by BAY o 9867,ENX,NFLX,OFLX and PPA

C.freundii(60 strains)
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Fig.4 Cumulative percentage of clinical isolates inhibited

by BAY o 9867,ENX,NFLX,OFLX and PPA

K.pneumoniae(60 strains)

Fig.5 Cumulative percentage of clinical isolates inhibited

by BAY o 9867,ENX,NFLX,OFLX and PPA

E.cloacae(60 strains)

Fig.6 Cumulative percentage of clinical isolates inhibited

by BAY o 9867,ENX,NFLX,OFLX and PPA

S.marcescens(60 strains)

Fig.7 Cumulative percentage of clinical isolates inhibited

by BAY o 9867,ENX,NFLX,OFLX and PPA

P.mirabilis(60 strains)
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Fig.8 Cumulative percentage of clinical isolates inhibited

by BAY o 9867,ENX,NFLX,OFLX and PPA

Proteus indole(＋)(60 strains)

Fig.9 Cumulative percentage of clinical isolates inhibited

by BAY o 9867,ENX,NFLX,OFLX and PPA

P.aeruginosa(60 strains)

Fig.10 Serum levels of BAY o 9867 and PPA after

a single oral administration(cross over,n=5)

Time after administration

Fig.11 Urinary excretion of BAY o 9867 and PPA after

a single oral administration(cross over,n=5)

Time after administration
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いて検討 した℃

1)急 性単純性膀胱炎

対象はUTI薬 効評価基準第二版21の 同疾患患者条件 を
の

満 たす もの とし,同 基準 に より薬効 を判定 した。投与法

は本剤200mg/dayを 朝 夕食後2分 服で3～7日 間連続

経 口投与 とした。薬効は3日 間投与後 に判定 し,副 作用

については投与全期間での観察 を行 った。

2)複 雑性尿路感染症

対象 はUTI薬 効 評価基準 第二版 の同疾患 患者条件 を

満たす ものと し,本 剤 を300～600mg2～3分 服 にて4

～17日 間投与 し
,そ の臨床効果 につ いて有用性 を検討 し

た。薬効判定 は5日 投与後 に行 い,副 作用の有無につい

ては投 与全期 間において観 察 した。

2.結 果

1)急 性単純性膀胱 炎

Table 1に 急性単純性尿路感染症21症 例 の要約 を示 す。

この うち急性 単純性膀胱 炎20例 について検討 を行 った。

そ の結 果20例 中著 効14例,有 効6例 で 総合 有 効 率 は

100%で あ った(Table 2)。 細 菌 学的 効果 をみ るとE.

coli 17株,p.mirabilis 2株,S.epidermidis 1株,K.

pneumoniae 1株,計21株 全株 が除菌 された(Table 3)。

これ らの うち本剤 に対 す るMICが 測定 された20株 全株

のそれは0.39μ9/ml以 下であ った(Table 4)。

Table 2 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 in acute uncomplicated cystitis

100mg•~2/day,3-day treatment

Table 3 Bacteriological response to BAY o 9867 in acute uncomplicated cystitis

Table 4 Relation between MIC and bacteriological response to BAY o 9867 treatment in acute uncomplicated cystitis
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Table 6 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 in complicated UTI

100mg×3/day

200mg×2/day 5-day treatment

200mg×3/day

Table 7 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 classified by the type of infection

2)複 雑性 尿 路 感 染 症

29症 例 の要 約 をTable 5に 示 す 。 こ の う ちUTI薬 効

評価 基 準 に合 致 す る症 例27例 中 著 効11例,有 効12例 で総

合 有 効 率 は85.2%で あ っ た(Table 6)。UTI病 態 群 別

(Table 7)で は単 独 菌 感 染 の3,4群 が そ れ ぞ れ9例,

11例 と多 く,そ の有 効 率 は77.8%お よ び100%で あ った 。

1群 は60%(3/5)の 有 効 率 で あ り,複 数 菌 感 染 は5,

6群 各1例 つ つ で あ っ たが,と もに有 効 で あ った 。 細 菌

学 的効 果(Table 8)は 全29株 中26株89.7%の 消 失 率 で

あ っ た。 存 続 菌 はK.Pneumoniae,E.cloacaeお よ びP.

aeruginosa各1株 で あ った 。 これ ら起 炎 菌 の細 菌 学 的 効

果 と本 剤 に対 す るMICの 関 係 を み る と(Table 9)測

定 した27株 の 全 て が25μg/ml以 下 に 分布 して お り,存

続 した の は0.78μ9/mlの2株 と1.56μ9/mlの1株 で あ

り,0.39μg/ml以 下 の 菌 株 は全 て 除 菌 され て い る。 投

与 後 出 現 菌(Table 10)はP.aeruginosa 1株 お よ び

Table 8 Bacteriological response to BAY o 9867

in complicated UTI
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Table 9 Relation between MIC and bacteriological response to BAY o 9867 treatment in complicated UTI

Table 10 Strains*appearing after BAY o 9867

treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Mould 2株 計3株 であ った。 自他覚 的副作用 に関 して は

観 察 し得 た症例全50例 中1例 に軽度の皮疹 を認 めたが,

投与後軽快 している。臨床検査値 については検討 された

20例 中 本 剤 に よ る と思 わ れ る異 常 は認 め て い な い

(Table 11)。

III.考 案

経 口抗菌剤の うち既販のペニシリン系お よびセフェム

系の ものは,尿 路感染症特 に尿路 に基礎疾患 を有す る複

雑性尿 路感染症 の起炎菌 と して近年 問題 とされてい る

P.aeru8inosa,S.marcescens等,い わゆる グラム陰性 弱

毒 菌に対 しては抗菌性がな く,そ れらは泌尿器科領域で

は急性感染症 には有用であるが,複 雑性の ものには無効

の場 合が多い。

この様 な現況 において新 しく開発 されたBAY o 9867

は ピリ ドンカルボン酸系の抗菌剤 と して上記弱毒菌 を含

めグ ラム陰性 および陽性菌 に対 して幅広 く強い感受性 を

有 し,単 純性 はもとより複雑性尿路感染症 に対 して も有

効性 が期待 される。今回著者 らは本剤の臨床分離株 に対

する感受性分布 および健常 ヒ ト成人 における体 内動態 を

検討 する とともに,尿 路感 染症 に対す る臨床効果 および

安全性 につ き検討 を行 った。抗菌力 に関 しては当教室の

尿 路 感 染 分 離8菌 種 保 存 株 につ い てENX,OFLX,

NFLXお よびPPAを 対照薬剤 と して,そ のMIC分 布 を

比較検討 した。本剤 のin vitroでの抗菌力 は全菌種 にお

い て 他 剤 に 比 べ,優 っ て い た。 特 にC.freundii,S.

marcescens,P.aeruginosaあ るい はProteus indole(+)な

ど他剤 において一部耐性傾 向にあるグラム陰性桿菌 に対

して も本剤 はす ぐれた抗菌力 を示 し,こ れ らを含 め8菌

種全 ての菌株に対 するMICは12.5μg/ml以 下 であった。

このよ うにその構 造式上6位 にフ ッ素 を有する ピリドン

カルボ ン酸剤 の中で,本 剤 は もっ ともMICが 低 く,か

つ耐性菌が少ない ことは特筆 に価す ると考 え られる。 こ

の成績 は第32回 日本化学療法学会西 日本支部総会新薬 シ

ンポジ ウム にお いて報告 された全国多施設の集計結果η

とよ く一致 してお り,本 剤が グラム陰性桿菌 に対 し幅広

く強 い抗菌性 を有するこ とが確認 された。

体内動態 に関 して は健常 成人男子 を対象 にCross over

法 で本剤200mgとPPA 500mg経 口単 回投与 による比較

検討 を行 った。 最高血中濃度 は本剤 では1～1.5時 間後

で0.87μg/ml,PPAは1時 間後で3.26μg/mlで あ った。

また尿中濃度はそれぞれ0～2時 間に最高値 を示 し,24

時 間尿 中回収率 は本剤 で37.8%,PPAで60.0%で あ っ

た。す なわち本剤 は尿中への移行性で はPPAに 劣 るが,

その尿 中濃度 は10～12時 間で16.9μg/ml,12～24時 間

で7.8μg/mlで あ り,先 述の ごとく尿 中分離菌 に対 し,

全株12.5μg/ml以 下のMICで あった ことを勘案す ると,

尿路感 染症 に対 して は1日400mg2分 割投与 で充分 に

効果が期待 し得 る と推察 された。臨床検討で は急性単純



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY
711

Table 11 Laboratory findings

* :During administration
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性 膀胱 炎 に対 して は,UTI基 準 による総 合臨床 効果判

定で著効70.0%,有 効30.0%,有 効率100%で あった。

全国集計成績1)で も有効率 は100%と 報告 されてお り本

疾患 に対 して は1日200mg2分 割投与 で十分 と考 えら

れ た。複雑 性尿 路感染 症 に対 して も著 効40.7%,有 効

44.4%で 総 合 有 効 率85.2%と 全 国 集計 成 績(有 効 率

78.5%)と 同様良好な成績 であった。用量別の有効率 は,

300mg3分 割 投 与例 で12例 中11例91.7%(全 国集 計

82.1%),400mg2分 割投与例 で11例 中9例81.8%(全

国集計78.2%),600mg3分 割投与例 で4例 中3例75%

(全国集計76.9%)で あ った。低用量で有効率が高 いが,

対象疾患 の重症度が関係 していると考 えられ,先 述 の体

内動 態成績 に も鑑み複 雑性 尿路感 染症 に対 して400mg

2分 割投与 が標準的 な一 日用量 および用法 と思われる。

この成績は当科におけ るNFLX 3),ENX 4),OFLX 5)の複

雑性尿路感染症臨床検討 と比較 して も,優 るとも劣 らな

い結果であった。 これ ら複雑性尿路感染症 における細菌

学 的 効 果 は 全 体 で89,7%の 菌 消 失 率 で,特 にS.

marcescens,お よびC.freundiiが 全株除菌 されてい るこ

とが注 目された。MIC上 で も全株25μg/ml以 下 であ り,

in vitroの成績 と一致 する良好 な抗菌 力 を示 している。

投与後出現菌 はP.aeruginosa 1株,Mould 2株 計3株 で

あった。副作用 につ いて は1例 に軽度 の発疹 を見たが,

一過性であ り,投 与終了後消失 した。臨床検査値 の異常

は1例 も認めなかった。 したが って今 回の成績 からは本

剤 の安全性 に関 して特別 な問題点は指摘 されなかった。

以上 よ り本剤は急性単純性膀胱炎 はもとより,複 雑性尿

路感染症 に対 して も有用 なす ぐれ た経口抗菌剤 と考 えら

れた。
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Fundamental and clinical studies on BAY o 9867,a new synthetic antimicrobial agent for oral use,were performed in

the field of urology.

1.Antibacterial activity:The MIC of BAY o 9867 was determined against 8 species,each of 60 strains,of gram-

negative clinical isolates.The MIC distribution of BAY o 9867 was compared with that of ENX,OFLX,NFLX and PPA.

BAY o 9867 was found to be superior to other 4 drugs and had the MICs of S12.5 ag/ml against all tested strains.

2.Pharmacokinetics:BAY o 9867 was administered to 5 healthy volunteers at a single dose of 200 mg and its

serum concentration and urinary concentration were determined.This study was performed by cross over method using

PPA as a reference drug.

The serum concentration of BAY o 9867 was found to reach its peak of 0.87pg/ml at 1 and 1.5 hours after oral

administration and the urinary recovery was 37.8% within 24 hours after administration.

3.Clinical study:In 20 patients with acute uncomplicated cystitis overall clinical efficacy was"excellent"in 14 ,
"mode

rate" in 6 and the effective rate was 100 %.In 27 patients with complicated urinary tract infection overall clinic-

al efficacy was"excellent"in 11,"moderate"in 12 and the effective rate was 85.2%.

As for side effects,1 case of slight urticaria was observed.No abnormal change in laboratory examinations was

noted.


