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新 し く開 発 され た ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系合 成 抗 菌 剤BAYo9867の 尿路 感 染 症 由 来 菌 に対 す る抗

菌 力,前 立 腺 移行,な ら び にそ の 臨床 効 果 を検 討 した 。

1.抗 菌 力:尿 路 感 染 症 由 来菌,11菌 種,190株 に対 す る本 剤 のMICを 測 定 し,同 系 薬 剤 で あ る

Norfloxacin(NFLX),Pipemidic acid(PPA),Ofloxacin(OFLX)と 比 較 検 討 した。 本 剤 の 抗 菌 力

は ほ とん ど全 て の 菌 種 に お い て 他 剤 よ り優 れ て い た。 主 な菌 種 のMICを み る とE.coliで は30株 全

て0.20μg/ml以 下 で あ り,P.aeruginosaで も17株 全 て1.56μg/ml以 下 で あ っ た。

2.前 立 腺 移 行:本 剤200mgを 経 口投 与 し,1,2,4,24時 間 後 の前 立 腺 液 内 濃 度 お よび2時

間後 の 前 立 腺 組 織 内 濃 度 を測 定 し,同 時 に採 取 した血 清 濃 度 と比 較検 討 した。 投 与 後1,2,4時

間後 の前 立 腺 液 内濃 度 の平 均 は各 々0.07(n=2),0.23(n=6),0.31(n=2)μg/ml,Pf/S

は各 々0.11,0.39,0.71で あ り,当 教 室 で 行 ったOFLX,Enoxacin(ENX)に 比 べ て 低 値 を示 した。

な お24時 間 後 の前 立 腺 液 内 濃 度 は0.10μg/mlで あ った。 一 方,前 立腺 組 織 内 濃 度 は平 均1.25(n=

6)μ9/9,P/Sは2.22で あ りOFLXのP/S1.62と ほ ぼ 同程 度 の 良好 な移 行 を示 した 。

3.臨 床 効 果:単 純性 尿 路 感 染症13例,複 雑 性 尿 路 感 染 症26例,淋 菌 性 尿 道 炎5例 の計44例 を対

象 と して 薬 効 を検 討 した 。 投 与 ス ケ ジ ュー ル は原 則 と して単 純 性 膀 胱 炎 と淋 菌 性 尿 道 炎 で は200

mg/day,2分 服,3日 間,単 純 性 腎孟 腎 炎 と複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は400mg/day,2分 服,5日 間

と した。UTI薬 効 評 価 基 準 に 基 づ い た判 定 で は,単 純 性 尿 路 感 染症10例 中,著 効8例,有 効2例 で

あ り有 効 率 は100%,複 雑 性 尿 路 感 染 症 は25例 中,著 効8例,有 効12例,無 効5例 で 有 効 率 は80%

で あ っ た。 副 作 用 は,ふ らふ ら感 と下 痢 を各1例,GOT,GPTの 上 昇 と血 清 ビ リ ル ビ ン値 の 上 昇

を各1例 認 め た が,い ず れ も軽 度 で一 過 性 で あ った。

BAY o 9867は,西 ドイツ・バイエル社で開発 された

ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤であり,殺 菌的に作用

し嫌気性菌を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して

幅広く優れた抗菌力を有する。本剤を健康成人に経口投

与すると,血 中濃度は用量依存的に上昇 し,血 中半減期

は約3～5時 間である。各組織への移行は良好で,尿 中

には24時 間で約40～50%排 泄 され,連 続投与でも蓄積性

は認められないb。今回,わ れわれは尿路感染症に対 し

て本剤を使用する機会を得たので,若 干の基礎的検討結

果と併せて,そ の臨床成績を報告する。



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 715

1.抗 菌 力

1.対 象 お よび方 法

尿路 感 染症 由来 の 教 室 保 存 株,グ ラム 陽 性 菌23株,グ

ラ ム陰性 菌166株,標 準 株E.coli NIHJJC-2に 対 す る 本

剤 お よび 同 系 薬 剤 で あ るPPA,NFLX,OFLXの 最 小 発

育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 し比 較 検 討 した。MICの 測 定

は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,接 種 菌 量 は106cfu/

mlで 行 っ た。

2.結 果

各 菌種 に対 す る本剤 のMIC分 布 をTable 1に 示 した。

S.epidermidis 10株,E.faecalis 13株 の グ ラ ム陽 性 菌 は 全

株3.13μg/m1以 下 で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で はS,

mamscens,Citrobacterで は や や 高 値 の 株 が み ら れ た も

の の,そ の他 の菌 種 で は 良好 な成 績 を示 し,E,coli 30株

は全 株0.20μg/ml以 下 で あ り,Paeruginosa 17株 で は

0.20～1.56μg/mlに 分布 して い た。

菌 種 ご と に 他 剤 と比 較 す る と,S.epidermidisで は

OFLXと ほ ぼ 同 程 度,E.faecalisで はOFLXよ り も1管

程 度優 れ て お り,い ず れ もNFLXよ り も2管 程 度 優 れ

て い た(Fig.1,2)。E.coli,Citrobacter,K.pneunzoniae,

Enterobacter,S.marcescens,P.aeruginosaで はOFLX,

NFLXよ り も1～2管 程 度 優 れ て い た(Fig.3～7,

11)。P.minbilis,Rvulgaris,M.mrganiiで はNFLX

と ほ ぼ 同 程 度 で,OFLXよ り も1管 程 度 優 れ て い た

(Fig.8～10)。 以 上 の 全 菌 種 に お い て 本 剤 はPPAよ り

数段 優 れ た成 績 を示 して い た 。

H.前 立 腺 移 行

1.対 象 お よ び方 法

1)前 立 腺 液 移 行:健 康 成 人 男子3例 お よび慢 性 前 立

腺 炎 患者3例 の 計6例(11検 体)を 対 象 と した。 空 腹 時

に本 剤200mgを 内服 させ1時 間後(2検 体),2時 間後

(6検 体),4時 間後(2検 体),24時 間 後(1検 体)に

前立腺液を採取 し,同 時に採血 した血清濃度 と比較検討

した。濃度測定 はE.coli Kp株 を検定菌 とするAgar

well法 で行 い,前 立腺液お よび血清は濃度測定 まで

-20℃ に凍結保存 した。

2)前 立腺組織移行:前 立腺肥大症患者6例 を対象 と

して行 った。手術前48時 間にはいかなる化学療法剤 も投

与せず,腺 腫摘出2時 間前に本剤200mgを 経 口投与 し

た。全例に恥骨上式前立腺摘除術を施行 し,摘 出した前

立腺は表面の付着血液を生食ガーゼで拭った後,右 葉 と

左葉を別々に検討 した。腺腫摘出と同時に採血 し血清濃

度 との比較も行った。濃度測定ならびに検体の保存は前

立腺液の場合と同様である。

2.結 果

1)前 立腺液移行:各 症例の結果をTable 2に 示 し

た。投与1時 間後の2検 体では血清濃度の平均は0.88

μg/ml,前 立腺液内濃度の平均は0.07μg/ml,対 血清比

(Pf/S)は 平均0.11で あった。投与2時 間後の6検 体の

平均は血清濃度0.85μg/ml,前 立腺液内濃度0.23μg/ml,

対血清比0.39で あ り,投 与4時 間後の2検 体の平均は,

血清濃度0.53μg/ml,前 立腺液内濃度0.31μg/ml,対 血

清比0.71で あ った。投与24時 間後の1検 体は血清濃度は

検出限界以下であ り,前 立腺液内濃度は0.10μg/mlで

あ った。

2)前 立腺組織移行:各 症例の結果 をTable 3に 示

した。血清濃度の平均は0.71μg/ml,前 立腺組織内濃度

の平均は1.25μg/g,対 血清比は2.22で あ った。

III.臨 床 的 検 討

1.対 象および投与方法

1983年12月 より1984年3月 までの岡山大学,岡 山赤十

字病院,岡 山市立市民病院,玉 野市民病院および津山中

央病院の泌尿器科外来および入院患者 を対象に本剤 を使

用 した。症例の内訳は単純性膀胱炎12例,単 純性腎孟腎

Table 1 MICs of BAY o 9867
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Table 2 Serum and  Drostatic fluid levels of BAY o 9867 after a single administration(200mg,fasting)

* :Prostatic fluid level/Serum level

# :Patient with chronic prostatitis

n.d.:not detectable

Table 3 Serum and prostatic tissue levels of BAY o 9867 at 2hrs.after a single administrationi(200mg,fasting)

* :Prostatic tissue level/Serum level
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炎1例,複 雑 性 尿 路 感 染 症26例,淋 菌 性 尿 道 炎5例 の計

44例 で あ る(Table 4～6)。

投 与 ス ケ ジ ュー ル は原則 と して単 純 性 膀胱 炎 と淋 菌 性

尿 道 炎 で は200mg/day,2分 服,3日 間,単 純 性 腎 孟

腎 炎 と複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は400mg/day,2分 服,5

日間 と した。

2.効 果 判 定

臨 床 効 果 の 判 定 は 主 治 医 判 定 な らび にUTI薬 効 評 価

基 準(第 二版)2)な らび にそ の補 遺 に準 じて行 った 。 淋菌

性 尿 道 炎 は主 治 医 判 定 の み と した。

3.臨 床 効 果

主 治医 判 定 に よ る有 効率 は,単 純 性 膀胱 炎91.7%,単

純 性 腎 孟 腎 炎100%,複 雑 性 尿 路 感 染 症73.1%,淋 菌 性

尿 道 炎80%で あ った(Table 7)。

以 下UTI薬 効 評 価 基 準 の 患 者 条件 を満 足 す る35例 に

つ いて 検 討 した 。

1)単 純性 尿 路 感 染 症:症 状 は 消失10例(100%),膿

尿 は正 常化8例(80%),改 善2例(20%),細 菌尿 は 陰

性 化9例(90%),菌 交 代1例(10%)で あ り総 合 臨 床

効 果 判 定 で は著 効8例(80%),有 効2例(20%)で,

有 効率 は100%で あ った(Table 8)。

2)複 雑 性 尿 路 感 染 症:膿 尿 は正 常 化10例(40%) ,

改 善4例(16%),不 変11例(44%)で あ り,細 菌尿 は

陰 性 化16例(64%),減 少2例(8%),菌 交 代3例

(12%),不 変4例(16%)で 総 合 臨床 効 果 判 定 で は著 効

8例(32%),有 効12例(48%),無 効5例(20%)で,

有 効 率 は80%で あ っ た(Table 9)。

UTI疾 患 病 態 群 別 に検 討 した結 果 をTable 10に 示 す。

単 独 感 染群20例 で は著 効6例(30%),有 効10例(50%),

無 効4例(20%)で,有 効率80%,混 合 感 染群5例 で は

著効2例(40%),有 効2例(40%),無 効1例(20%)

で 有効 率80%で あ り,両 群 間 に差 を認 め な か っ た。

カ テ ー テ ル留 置 群6例 の有 効 率 は66.7%で,非 留 置群

19例 の有 効 率84.2%に 比べ て やや 低 値 で あ っ た。

4.細 菌 学 的 効 果

1)単 純 性 尿 路 感 染 症:投 与 前 分 離 菌 はE.famlis 1

株,E.coli 9株 の計10株 で あ り,全 株 消 失 した 。投 与 後

出 現 菌 はStreptococcus 3株,C.freundii 1株 で あ っ た

(Table 11)。

2)複 雑 性 尿 路 感 染 症:投 与 前 分 離 菌 は17菌 種,31株

で あ り,そ の う ち25株(80.6%)が 消 失,6株

(19.4%)が 残 存 して お り,残 存 菌 の 内 訳 はStrePtoooc-

cus 1株,C.freundii 1株,Semtia 2株,P.aeruginosa

2株 で あ っ た。 投 与 後 出現 菌 はS.epi4emidis 1株,En-

terobacter 1株,Flavobactenum 1株,NF-GNR 1株,

YLO 2株 で あ っ た(Table 12)。

5.副 作 用

総 投 与 症 例44例 に お け る 副 作 用 の 検 討 で は,2例

(4.5%)に 自他 覚 的 副 作 用 を認 め た 。症 例No.37は 服 薬

3日 目に,ふ らふ ら感 を訴 え た が,400mg/dayか ら200

mg/dayへ の 減 量 に て速 や か に消 失 し,症 例No.43で 服

薬3日 目に 下痢 を認 め たが,下 痢止 め の 内服 にて 改善 し

た。

臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 をTable 13に 示 した 。 症 例

No.27で 投 与 前GOT 53,GPT 48I.U./Lが 投 与 後GOT

149,GPT 114 I.U./Lと 上 昇 して お り,本 剤 投 与 と関

係 あ る ら しい と考 え られ た が,投 与 後12日 目のDataは

GOT 53,GPT 44 I.U./Lと 低 下 して い た。 症 例No.39

で 投 与 前,総 ビ リル ビ ン0.89mg/dl(直 接0 .34,間 接

0.55)で あ っ た が,投 与 後,総 ビ リ ル ビ ン1 .34mg/dl

(直 接0.52,間 接0.82)と 上 昇 を認 め た 。 この 症 例 はそ

の 後受 診 しな い ため 経 過不 明 で あ るが,本 剤 投 与 と関係

あ る か も しれ ない と考 え られ た。

IV.考 察

近 年,ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌剤 の研 究 開 発 は め ざ

ま し く,抗 菌 スペ ク トル の 拡 大,抗 菌 力 の増 強,吸 収 性

の 向 上 等 に成 功 し,合 成 抗 菌剤 の主 流 と な りつ つ あ る。

BAY o 9867は,新 しい 経 口 用 ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系合

成 抗 菌 剤 で あ り,化 学 構 造 的 に はNFLXと 類 似 して い

る。 本 剤 はbroad spectrumで 強 い抗 菌 力 を有 し,ほ と

ん どの 菌種 でNFLX,OFLX,ENXの2～4倍 の抗 菌 力

を示 す と され て い る1)。

教 室 保 存 株 に対 す るMICを み て み る と,グ ラ ム陽 性

球 菌,グ ラム 陰 性 桿 菌 と もに ほ と ん どの 菌 種 に お い て

NFLX,OFLXよ り も1～2管 程 度,PPAよ り数 管 優 れ

て お り,特 にPPAの 弱 点 で あ っ た グ ラ ム 陽性 菌 に対 し

てS.epidemidisで 全 株3.13μ9/ml以 下 ,E.faecalisで

も全 株1.56μg/ml以 下 と強 い 抗 菌 力 を示 した。 グ ラ ム

陰 性 菌 の主 な 菌 種 で も,E.coliは 全 株0.20μg/ml以 下

で あ り,Paeruginosaで も0 .20～1.56μg/mlと 優 れ た

抗 菌 力 を示 し,現 在 汎 用 され て い る 同 系 薬 剤 に 比 べ て

broad spectrumで,か つ強 い抗 菌 力 を示 して い た。

本 剤 の 前 立 腺 へ の 移 行 を 同 系 薬 剤 で あ るOFLX 3),

ENX 4)と比 較 検 討 した。 前 立 腺 液 移 行 で は,本 剤200mg

内 服 後 の前 立 腺 液 内 濃 度 の平 均 は,1時 間 群0 .07μg/ml,

2時 間群0.23μg/ml,4時 間 群0 .31μg/mlで あ り,対

血 清 比(Pf/S)は そ れ ぞ れ0.11 ,0.39,0.71で あ った 。

OFLXの 前 立 腺 液 内濃 度 の 平 均 は,200mg内 服 後1.5時

間群3.79,2.5時 間 群2.53,4時 間群2 .02μg/ml,対 血

清 比 は そ れ ぞ れ1.92,1.96,1.65で あ り,ENXで は200

mg内 服 後2時 間 の前 立 腺 液 内濃 度 の平 均 は1 .55μg/ml,

対血 清 比 は1.69で,本 剤 の前 立 腺 液 へ の 移 行 は他 の2剤
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Table 6 Clinical summary of gonococcal urethritis treated with BAY o 9867

*
Before treatment/

After treatment

Table 7 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 by Dr.'s evaluation

Table 8 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 in uncomplicated UTI
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Table 9 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 in complicated UTI

Table 10 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 classified by type of infection

に比べてやや不良であった。一方,前 立腺組織への移行

では,本 剤200mg内 服 後2時 間の前立腺組織内濃度は

平均1.25μ9/9,対 血 清比は2.22で あ り,OFLX200mg

内服後2.5時 間の前立腺組織内濃度の平均3.93μ9/9,対

血清比1.62と ほぼ同程度の良好な移行を示 していた.

臨床効果について同系薬剤であるNFLX 5),OFLX 6),

ENX 4)の当科での成績と比較 した。単純性尿路感染症に

おける本剤の有効率は,他 の3剤 同様100%と,優 れた

成績を示した。複雑性尿路感染症における本剤の有効率

は80%(20/25)で あ り,OFLXの92%(11/21)よ りや

や 劣 る もの の,NFLXの81.8%(18/22)と 同 程 度 で,

ENXの60%(12/20)よ り優 れ て い た 。疾 患 病 態 群 別 の

症 例 数 を比 較 す る と,OFLXで は カ テ ー テ ル 留 置 例,複

数 菌 感 染 例 が 全 く含 まれ て お らず(第3群 が2例 ,第4

群 が10例),そ れ に対 して 本 剤 で は25例 中,カ テ ー テ ル

留 置 例 で あ る第1群 が6例,複 数 菌 感 染 例 の 第6群 が5

例 と多 数 を 占 め て お り,こ の こ とが 本 剤 とOFLXの 成

績 の 差 を も た ら した の で は な い か と思 わ れ た 。NFLXと
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比較 した場合,NFLXは1日600mg(3分 服)で あるの

に対 し,本 剤は400mg(2分 服)と 少量であるにもかか

わらず,ほ ぼ同様の良好な成績が得 られたことは評価に

値するものと考えられた。また淋菌性尿道炎5例 の主治

医判定は4例 著効で,淋 菌は全例で消失 し,本 剤は淋菌

性尿道炎にも有効であると考えられた。

細菌学的効果をみると,単 純性尿路感染症における菌

消失率は100%(10/10)で,他 の3剤 と同様に優れてい

た。 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る 菌 消 失 率 は80.6%

(25/31)で,OFLXの92%(11/12),NFLXの88%

(23/26)と 比 べ て や や 低 率 で あ っ た が,ENxlの81%

(21/26)と 同 程 度 で あ っ た。OFLX,NFLXと 本 剤 の菌

消失 率 の差 は,臨 床 効果 と同様 に患 者 条 件,投 与 量 の差

に よ る もの で は な い か と思 わ れ た。 副 作 用 の発 現 率 は

4.5%(2/44)(ふ らふ ら感1例,下 痢1例)で あ り,

OFLXの3.6%(1/28)(動 悸)と ほ ぼ 同 程 度 で あ り,

Table 11 Bacteriological response to BAY o 9867 in uncomplicated UTI

Strains*appearing after treatment

Streptococcus 3
C.freundii 1

*:Regardless of bacterial count

Table 12 Bacteriolozical response to BAY o 9867 in complicated UTI

Strains*appearing after treatment

S.epidermidis 1

Enterobacter 1

Flavobacterium 1

NF-GNR 1

YLO 2

* :Regardless of bacterial count



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 727

Table 13 Changes in laboratory test results

程度も軽度で,い ずれも継続投与可能であった。臨床検

査値の異常変動はGOT・GPTの 上昇を1例(2.8%),

血清 ビリルビン値の上昇を1例(5.0%)と 計2例 にみ

とめ,NFLXの1例(4.3%)(BUNの 上昇),OFLXの

1例(3.7%)(血 清 ビリルビン値の上昇),ENXの1例

(3-8%)(GOT・GPTの 上昇)と 比べてほぼ同程度であ

り程度も軽度であった。

以上の成績より,本 剤は尿路感染症起炎菌のほぼ全て

に強い抗菌力を示 し,前 立腺組織移行 も良好であり,淋

菌性尿道炎を含む尿路性器感染症に対 して有効かつ安全

な薬剤であると考えられた。
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The antibacterial activity,prostatic concentration and clinical efficacy of BAY o 9867,a new pyridone carboxylic

acid,were studied.

1.The antibacterial activities of BAY o 9867 against E.faecalis,E.coli,Citrobacter,K.pneumoniae,Enterobacter ,S.

marcescens,P.aeruginosa generally exceeded those of NFLX,OFLX and PPA.

2,The concentration of BAY o 9867 in the prostatic fluid and tissue after 200mg oral administration to man was

measured.The ratios of prostatic fluid levels to serum levels 1,2 and 4 hours after administration were 0.11,0.39 and

0.71 respectively.The ratio of prostatic tissue levels to serum levels 2 hours after administration was 2.22.

3.44 cases with various type of urinary tract infection (UTI) were treated with BAY o 9867 .According to the

criteria of UTI Committee,the overall clinical efficacy rate was 80.0%(20/25)in complicated UTI and 100%(10/10)

in uncomplicated UTI.

4.As for the side effects, dizziness was observed in one and diarrhea was observed in one out of 44(4 .5%).On

laboratory data,the elevation of serum GOT and GPT was observed in one case and the elevation of serum bilirubin in 

one case.


