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泌尿器科領域におけるBAY o 9867の 基礎的 ・臨床的検討

松本 茂 ・杉田 治 ・藤田幸利

高知医科大学泌尿器科学教室

(主任:藤 田幸利教授)

BAY o 9867に つ い て 基礎 的,臨 床 的 検 討 を行 い,以 下 の結 果 を得 た。

1.尿 路 感 染 症 よ り分 離 し た,Stapphylococcus aureus,Staphylococcus epidermidermidis,Enterococcs

faecalis,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Serratia marce es,Proteus mirabilis,Proteus

vulgaris,Pseudomonas aeruginosaに 対 す る 本 剤 な ら び にOfloxacin(OFLX)のMICを 測 定 し,S.

marcescensで は同 等,そ の他 の菌 種 で は本 剤 がOFLXに 比 し1～3管 程 度優 れ た抗 菌 力 を示 した。

2.健 康 成 人3名 に本 剤300mgをcross over法 に て空 腹 時 な らび に食 後 内 服 させ,24時 間 まで の

血 中,尿 中 濃 度 を測 定 した 。 血 中 濃 度 は空 腹 時 は 内服 後1時 間,食 後 は 内 服 後2時 間 でpeakを 示

し,そ の 値 は そ れ ぞ れ2.18±0.20μg/ml,1.87±0.22μg/mlで あ った。 尿 中 濃 度 は0～2時 間 で 空

腹 時566.7±84.5μg/ml,食 後496.7±63.9μg/mlと 最 高 尿 中 濃度 を示 した。24時 間 まで の尿 中 回 収

率 は空 腹 時53.1±0.2%,食 後44.8±0.7%で あ っ た。

3.急 性単純性膀胱炎5例,慢 性複雑性尿路感染症30例 を対象に本剤を前者には1日300mg,後

者 には600mgを3回 に分け内服させ,そ の薬効 をUTI基 準 に従 って検討 した。急性単純性膀胱炎

5例 では全例著効であ り,除 外脱落を除 く慢性複雑性尿路感染症27例 では著効13例,有 効10例,無

効4例 であった。

4.副 作用は自他覚的症状は認められず,臨 床検査値でGOT・GPTの 上昇が1例,GOT,GPT,

Al-Pの 上昇がそれぞれ1例,好 酸球の増加が3例 認められたが,い ずれも軽度,一 過性であった。

BAY o 9867は 西 ドイツ ーバイエル社で新たに開発さ

れたピリドンカルボン酸系合成抗菌剤で,Fig.1の 構造

式を有する。

今回われわれは本剤について若干の基礎的検討を行う

とともに,種 々の尿路感染症に本剤を投与し,そ の有効

性,安 全性について検討したので報告する。

I.対 象および方法

1.抗 菌 力

尿 路 感 染 症 よ り分 離 した,9菌 種,97株 に つ い て本 剤

な ら び にOfloxacin(OFLX)のMICを 日本 化 学 療 法 学

会 標 準 法bに 従 って 測 定 した。 接 種 菌 量 は 本 剤 につ い て

は108cells/mlお よ び106cells/mlで あ り,OFLXに つ い て

は106cells/mlの み と した 。

2.血 中,尿 中 濃 度 お よび尿 中 回 収 率

健 康 成 人3名 に本 剤300mgをcross over法 に て 空 腹

時,並 び に食 後 内服 させ,内 服 後24時 間 まで の血 中 お よ

び尿 中濃 度 を測 定 した。

方 法 は,E.coli Kp株 を指 示 菌 とす る薄層 カ ップ法 で,

標 準 液 の 作 製 は 血 中 濃度 に お いて は コ ンセ ー ラ(日 水)

を,尿 中 濃 度 に お い て はpH7.00.1M燐 酸 緩 衝 液 を

使 用 した。

3.臨 床的検討

急性単純性膀胱炎5例,慢 性複雑性尿路感染症30例 を

対象に本剤 を前者には1日300mg,後 者 には600mgを

3回 に分けて内服 させ,そ の薬効をUTI薬 効評価基準

(第二版)2)に従 って判定 した。

II.成 績

1.抗 菌 力

Table 1に 本 剤 に つ いて は108cells/mlお よ び106cells/

ml,OFLXに つ い て は106cells/ml接 種 時 の各 種 細 菌 に対

す るMICを 示 した。 本 剤 につ い て接 種 菌 量 に よ るMIC

の 変 動 を み る とE.coli,P.aeruginosaを 除 き,108cells/

ml接 種 時 のMICは106cells/ml接 種 時 に比 し,1～2管

程 度 劣 っ て い た。S.aureus,S.epidermidis,E.faecalis

で は 本 剤 はOFLXに 比 し1～3管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 を

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867
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Table 1 MIC(ƒÊg/ml)of BAY o 9867 and OFLX
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示 した 。K.pneumoniae 7株 で は1.56μg/ml以 下 で 全 株

阻止 され,OFLXに 比 し2管 程度 優 れ てい た。P.vulgar-

is 5株,P.aeruginosa 5株 に お い て も前 者 で2管 程 度,

後 者 で3管 程 度,OFLXに 比 し優 れ た 抗 菌 力 を示 した

(Table 1)。

Fig.2～4に 本 剤 な ら び にOFLXの106 cells/ml接 種

時 のE.coli,S.marcescens,P.mirabilisに お け るMIC累

積 分 布 を示 した。E.coli 27株 で は本 剤 は0.025μg/ml以

下 にMICのpeakを 認 め,OFLXに 比 し,1管 程 度 優 れ

た抗 菌 力 を 有 して い た(Fig.2)。S.marcescens 30株 に

お い て は 全株12.5μg/ml以 下 で 阻止 され,感 受 性peak

は1.56μg/mlで あ り,OFLXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示

した(Fig.3)。P.mirablils 10株 にお い て は本 剤 は0.025

μg/ml以 下 にMICのpeakを 認 め,OFLXよ り3管 程 度

優 れ た抗 菌 力 を有 して い た(Fig.4)。Fig.5,6にE.

coli並 び にS.marcescensに お け る 本剤 とOFLXの 感 受 性

相 関 を示 した。

2.血 中,尿 中濃度および尿中回収率

1)血 中濃度

空 腹 時 は 内服 後1時 間,食 後 は内 服 後2時 間 でpeak

を示 し,そ の値 は3名 の 平 均 で そ れ ぞ れ2.18±0.20μg/

ml,1.87±0.22μg/mlで あ った(Table 2,Fig.7)。

そ の 後,ゆ る やか に減 少 し,24時 間 目で も空腹 時0.07±

0.01μg/ml,食 後0.06±0.00μg/mlを 示 した 。

2)尿 中排泄

尿 中 濃 度 は 内服 後2時 間 まで に,平 均,空 腹 時566.7

±84.5μg/ml,食 後496.7±63.9μg/mlと 最 も高 い濃 度

を示 した。 内服 後6～24時 間 で も空 腹 時44.3±10.8μg/

ml,食 後49.0±3.5μg/mlを 示 した。 内服 後24時 間 まで

の尿 中 回収 率 は空 腹 時53.1±0.2%,食 後44.8±0.7%で

あ っ た。(Table 3,Fig.8)。

3.臨 床的検討

1)急 性単純性膀胱炎

Table 4に5例 の要約を示 したが,総 合臨床効果は5

例 とも著効を示 し,総 合有効率は100%で あった。細菌

学的効果でみても本剤投与前に分離 されたE.coli 5株

は すべ て除菌 され,投 与後 出現 菌 も認めなかった

(Table 4,5)。

2)複 雑性尿路感染症

Table 6に 全症例の要約 を示 した。30例 中27例 がUTI

基準 に合致 し,臨 床効果の判定を行い得た。慢性膀胱炎

23例 では著効12例,有 効7例,無 効4例 であり,慢 性腎

孟腎炎4例 では著効1例,有 効3例 であった(Table

6)。

Table 7は27例 の総合臨床効果を示 したものである。

細菌尿に対 しては21例(77.8%)が 陰性化,1例 が減少,

2例 が菌 交 代,3例 が不 変 で あ っ た。 膿 尿 に対 して は正

常 化 が14例(51.9%),改 善 が1例,不 変 が12例 で あ っ

た。 細 菌 尿,膿 尿 を指標 と した総 合 臨 床 効 果 は27例 中,

著 効13例(48.1%),有 効10例,無 効4例 で,有 効 率 は

85.2%と 優 れ た成 績 を示 した(Table 7)。

疾 患 病 態 群 別 で は 単独 菌 感染 例 が25例,複 数菌 感 染例

が2例 で あ る。 単 独 菌 感 染例 で の有 効 率 は84.0%で あ り,

複数 菌 感 染 例 の2例 は著 効 あ る い は有 効 で あ った。 群 別

の 有 効 率 で は4群 の80.0%を 除 き,す べ て100%の 有効

率 を示 した(Table 8)。 細 菌 学 的 効 果 をみ る と,本 剤

投 与 前 に 尿 中 よ り分 離 さ れ た9菌 種29株 の う ち25株

(86,2%)が 除 菌 さ れ た が,S.epidermidis 5株 中1株,

K.pneumonisae,P.aeruginosasa各3株 中1株,S.marces-

cens 1株 中1株 が存 続 した(Table 9)。 一 方,投 与 後

出現 菌 はS.epidermidis,E.faecalis,Acinetobacter anitra-

tus,Pseudomonas,cepacia,Y.L.O.各1株,計5株 で

あ っ た(Table 10)。

3)副 作用

副 作 用 は35例 につ い て検 討 したが,本 剤 に よ る と思 わ

れ る 自他 覚 的 副作 用 は1例 も認 め なか った。

本 剤 投 与 前 後 の 血 液生 化 学 的 検 査 値 をTable 11,12

に示 した。 複 雑性 尿 路 感 染 症 症 例1に お い て投 与 終 了時

transaminase値 の 上 昇(GOT:19→411.U./L,GPT:

16→34 I.U./L)が 認 め られ,さ らに10日 後 の 再検 で は

正 常 化(GOT:281.U/L,GPT:181.U./L)し て お

り本 剤 との 関係 は否 定 で きない 。 複 雑性 尿 路 感 染 症症 例

4に お い て は投 与 終 了 時GPTの 上 昇(43→78 LU./L)

が 認 め られ た が,本 症 例 で は基 礎疾 患 と して慢 性 肝 炎が

あ り,本 剤 との 関係 は不 明 で あ る。複 雑 性 尿 路 感 染症 症

例19に お い て投 与 終 了 後GOTの 上 昇(28→491.U./L)

が 認 め ら れ,さ ら に6日 後 の 再 検 で 正 常 化(29

I.U./L)し て い た。 複 雑 性 尿 路 感 染 症 症 例21に お い て は

投 与 終 了 時AI-Pの 上 昇(235→305I.U./L)が 認 め ら

れた 。 本例 に お い て は以 後 の 経 過観 察 が行 い得 て ない。

症 例19,21と も本 剤 との 関 係 は 否定 で きな い もの と考 え

た。 また,複 雑 性 尿 路 感 染 症 症 例7,12,26に お い て は,

投 与 後,好 酸 球 の増 加(症 例7:5.0→9.0%,絶 対 数 で

310→504/mm3,症 例12:1.0→7.0%,絶 対 数 で67→

427/mm3,症 例26:10.0→16.0%,絶 対 数 で600→

1024/mm3)が 認 め ら れ た が,い ず れ も軽 度 で あ り本 剤

投 与 との 関係 は薄 い よ う に思 わ れ た。

III.考 察

BAY o 9867は 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 い 抗 菌 力 を有 し,特 に ほ とん どの菌

種 で 同 系 統 のNornoxacin,OFLX,Enoxacin(ENX)よ

り2～4倍 強 い抗 菌 力 を示 す3)。
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 27 strains(106cells/ml)

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.marcescens 30 strains(106cells/ml)

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis 10 strains(106cells/ml)

Fig.5 Correlogram between BAY o 9867

and OFLX E.coli 27 strains

Fig.6 Correlogram between BAY o 9867

and OFLX S.marcescens 30 strains
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Table 2 Serum levels of BAY o 9867 after a single administration of 300mg in 3 healthy volunteers

Fig.7 Serum levels of BAY o 9867 after a single administration

われわれの抗菌力での検討でも本剤はOFLXに 比 し,

グラム陽性菌で1～3管 程度,さ らにグラム陰性菌でも

やはり1～3管 程度すぐれた抗菌力を示 し,本 剤の広い

臨床応用が期待できる。

本剤 を健康成人に経口投与した場合,血 中濃度は用量

依存的に上昇 し,血 中半減期はほぼ3～5時 間で,尿 中

には24時 間で40～50%回 収 される3)。

われわれは健康成人3名 にcross over法 にて本剤300

mgを 空腹時ならびに食後内服させて,体 内動態を検討

した。空腹時は内服後1時 間,食 後は内服後2時 間で最

高血中濃度を示 し,そ の値はそれぞれ2。18±0.20μg/ml,

1.87±0.22μg/mlで あ っ た。 尿 中 濃 度 は 内 服 後2時 間

まで に空 腹 時566.7±84.5μg/ml,食 後496,7±63.9μg/

mlを 示 し,内 服 後6～24時 間 で も空 腹 時44.3士10.8

μ9/ml,食 後49,0±3.5μ9/mlと 高 い尿 中 濃 度 が 得 られ

た。 こ れ はin vitroに お け る強 力 な抗 菌 活性 と と もに,

本 剤 は投 与 間 隔 が比 較 的 長 くて も十 分 な 臨床 効 果 が 期待

され,外 来患 者 を対 象 とす る経 口 剤 と して は大 きな利 点

で あ る と考 え る。24時 間 まで の尿 中 回収 率 は空 腹 時53.1

±0.2%,食 後44.8土0.7%で あ った が,こ れ はわ れ わ れ

が す で に検 討 したENX4),OFLX5)と 比 較 して み てENX

と はほ ぼ 同等,OFLXよ りは劣 る成 績 で あ った。
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Table 3 Urinary excretion of BAY o 9867 after a single administration of 300mg in 3 healthy volunteers

Fig.8 Urinary excretion and concentration of BAY o 9867 after a single administration
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Table 4 Clinical summary of simple U.T.I.cases treated with BAY o 9867

Criteria for clinical evaluation in simple U.T.I

*
Before treatment

/ After treatment

UTI:Criteria by the committee of UTI

Dr:Dr's evaluation

Table 5 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 in acute simple cystitis
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Table 6-1 Clinical summary of complicated U.T.I.cases treated with BAY o 9867

*
Before treatment/

After treatment
* * Criteria by the committee of UTI

Table 6-2 Clinical summary of complicated U.T.I.cases treated with BAY o 9867

*
Before treatment

/ After treatment
* * Criteria by the committee of UTI
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Table 6-3 Clinical summary of complicated U.T.I.cases treated with BAY o 9867

*
Before treatment/

Aftertreatment
* * Criteria by the committee of UTI

Table 6-4 Clinical summary of complicated U.T.I.cases treated with BAY o 9867

*
Before treatment

/ Aftertreatment
* * Criteria by the committee of UTI
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Table 6-5 Clinical summary of complicated U.T.I.cases treated with BAY o 9867

*
Before treatment

/ After treatment
* * Criteria by the committee of UTI

Table 7 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 in complicated U.T.I.

Criteria for clinical evaluatioa in complicated U.T.I.
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Table 8 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 classified by type of infection

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

Table 9 Bacteriological response to BAY o 9867 in complicated U.T.I.

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

* Persisted:Regardless of bacterial count

Table 10 Strains appearing after BAY o 9867 treatment in complicated U.T.I.

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

* : Regardless of bacterial count
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以上の抗菌力および体内動態の基礎的検討の結果,本

剤は十分に臨床効果を期待しうる薬剤と考え,急 性単純

性膀胱炎5例,慢 性複雑性尿路感染症30例 に本剤を投与

した。急性単純性膀胱炎5例 はすべて著効で,ま た複雑

性尿路感染症30例 のうち,UTI基 準 に合致 した27例 の

有効率は85.2%と 優 れた成績であった。細菌学的には急

性単純性膀胱炎例で分離されたE.coli 5株 はすべて,

ま た複雑性尿路 感染症例 で分離 された29株 中25株

(86.2%)が 除菌され,優 れた除菌率を示 した。

副作用に関しては,自 験例において特記すべき自他覚

的症状は認めず,特 にこの系統の薬剤でもっとも重要視

される中枢神経症状は1例 も認めなかった。臨床検査値

ではGOT・GPTの 上昇が1例,GOT,GPT,ALPの

上昇がそれぞれ1例,好 酸球の増加が3例 に認められた

が,い ずれも軽度であり,一 過性であった。

以上より本剤は単純性尿路感染症はむろんのこと複雑

性尿路感染症に対 しても有用な薬剤と考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF BAY o 9867

ON URINARY TRACT INFECTION

SHIGERU MATSUMOTO,OSAMU SUGITA and YUKITOSHI FUJITA

Department of Urology,Kochi Medical School

(Director:Prof.Y.FUJITA)

BAY o 9867,a new oral antimicrobial agent was investigated on antibacterial activity,absorption and excretion,cli-

nical evaluation and side effects.

The results obtained were as follows:

1.The antibacterial activity of BAY o 9867 against S.marcescens was equal to that of Ofloxacin.The antibacterial

activities of BAY o 9867 against S.aureus,S.epidermidis,E.faecalis,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,P.vulgaris and

P.aeruginosa were slightly superior to those of Ofloxacin.

2.300mg of BAY o 9867 was administered to three normal volunteers orally.Serum levels reached to the max-

imum of 2.18•}0.20 ug/ml at 1 hour on fasting and that of 1.87•}0.22ug/ml at 2 hours on non-fasting.The urin-

ary recovery rates within 24 hours were 53.1•}0.2% on fasting and 44.8•}0.7%•@ on non-fasting.

3.5 cases with acute simple cystitis and 30 cases with complicated urinary tract infections were treated with BAY 

o 9867.Clinical effectiveness rate was counted 100% for acute simple cystitis and 85.2% for complicated urinary tract

infection.

4.No side effect was observed except slight elevation of GOT,GPT in one case,slight elevations of GOT,GPT,Al-

P in each one case,and slight increases of eosinocyte in three cases.


