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尿 路感 染症 に対 す るBAY o 9867(Ciprofloxacin)

の基礎 的 ・臨床 的検 討
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S.epidermidis,S.faecalis,E.coli,K.pneum0niae,C.freundii,E.cloacae,P.mirabilis,P.

vulgaris,S.marcescensお よ びP.aemgimsa各27株,計270株 に対 す るBAY o 9867(Ciprofloxacin),

Onoxacin(OFLX)お よ びNorfloxacin(NFLX)3剤 の 抗 菌 力 を 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り

108cells/ml,106cells/ml接 種 で 測 定 した。 こ れ らグ ラム 陽 性 球 菌 お よ び グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る本

剤 の 感 受 性 ピー ク は,108cells/ml接 種 でS.epidermidis 0.2～0.78μ9/ml,S.faecalis 1.56μg/ml,E.

coli≦0.1μg/ml,K.pneumoniae O.2μg/ml,C.freundii,E.cloacaeお よ び 且mirabilis≦0.1μg/ml,

P.vulgaris 0.2μg/ml,S.marcescens 1.56μg/ml,P.aeruginosa 0.39μg/mlで あ り,OFLX,NFLX

と同 等,又 は2段 階 以 上 す ぐれ て い た 。 特 に本 剤 は108cells/ml接 種 でS.marcescensお よ びP.aeru-

ginosaに 対 して1,2株 を除 い て全 株6.25μg/ml以 下 に 分 布 す る きわ め て 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

また 測定 した全 菌 種 に対 し3薬 剤 と も108cells/ml接 種 に比 し106ceUs/ml接 種 で は感 受 性 は若 干 良 好

とな る成 績 で あ った 。

本剤 お よ びNFLX200mgを 健 康 成 人 男 子7名 に空 腹 時 に 内 服 させ,血 中 濃 度 お よ び尿 中排 泄 を

E.coliKp株 を検 定 菌 とす るAgarwell法 で 測定 した 。両 薬 剤 と も内服 後1時 間 目 に ピー ク値 に 達 し,

各平 均0.78μg/m1,0.63μg/mlで あ った 。血 中半 減 期 は各3.57時 間,3.86時 間 で あ った 。12時 間 ま

で の尿 中 回収 率 は各43.0%,27.0%で あ り,本 剤 の尿 中排 泄 はNFLXよ り大 で あ った 。 最 高 尿 中 濃

度 は両 薬 剤 と も最 初 の2時 間 に え られ,各 平 均294μg/ml,309μg/m1で あ った 。

本剤 を急 性 単 純 性 膀 胱 炎2例,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症12例,男 子 副 性 器 感 染 症3例 お よび そ の 他

1例,計18例 に使 用 した。UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 す る急 性 単 純 性 膀 胱 炎1例 は有 効,慢 性 複 雑 性

尿 路 感 染 症 はUTI薬 効 評 価 基 準(第 二 版)に 合 致 す る5例 中著 効2例,有 効1例 で あ り総 合 有 効

率 は60.0%で あ っ た。 淋 菌 性 尿 道 炎1例 は著 効 で あ った 。 脱 落1例 を除 く17例 全 例 に お い て 自他 覚

的副 作 用 は み られ ず,臨 床 検 査 が施 行 され た3例 に お い て検 査 値 の 異 常 変 動 は なか った 。

Nornoxacin(NFLX)b以 降 に開発されたピリドンカル

ボン酸系抗菌剤(以 下ピリドンカルボン酸と略す)に は

Enoxacin(ENX)2)とOfloxacin(OFLX)3)が あ るが,こ

れらの薬剤はいずれも基本母核の側鎖にフッ素原子が配

置されており,き わめて広い抗菌スペクトルとすぐれた

抗菌力を有している。これらのピリドンカルボン酸の弱

点として一般に吸排があまり良好でないことがあげられ

るが,MIC値 が きわめて小 さいので尿路感染症治療に

必要十分な尿中濃度が確保 され,す ぐれた除菌効果さら

に は 臨床 効 果 が え られ て い る1～3)。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)も こ の よ う な新 し い ピ リ

ドンカ ル ボ ン酸 の 一 つ で あ るが,本 剤 の抗 菌 力,健 康 成

人 男 子 に お け る吸排 を測 定 し,ま た尿 路 感 染 症 お よび男

子 副性 器 感 染 症 に対 す る有 効性,安 全 性 に つ い て検 討 し

た の で報 告 す る。 本剤 の構 造 式 をFig.1に 示 した 。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.抗 菌 力

S.epidermidis,S.faecalis,E.coli,K.pneumoniae,C.
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Fig. 1 Chemical structure of BAY o 9867

freundii,E.cloacae,P.mirabilis,P.vulgaris,S.marces-

censお よ びP.aerugino5a各27株 計270株 に対 す るBAY o

9867(Ciprofloxacin),Ofloxacin(OFLX),Norfloxacin

(NFLX)3剤 の 抗 菌 力 を化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り108

cells/ml,106cells/ml接 種 で測 定 した。 各 菌 株 を トリプ

トソ イ ブ イ ヨ ン(栄 研)に37℃,1夜 培 養 し,原 液 お よ

び100倍 希 釈 液 を各 々108cells/ml,106cells/ml接 種 と し

てMicroplantar(佐 久 間 製 作 所 製)に てHeart infusion

agar(栄 研)に 接 種 した。37℃,20時 間 培 養 後MIC判

定 を行 な った。

2.吸 収,排 泄

BAY o 9867お よ びNFLX200mgを 健 康 成 人 男 子7

名 にcross-over法 に よ り空 腹 時 に 内服 させ,0.5,1,

1.5,2,3,4,6お よ び12時 間 後 に採 血 を,2,4,

6,8お よび12時 間後 に採 尿 を行 な った。 採 血 後 直 ち に

遠 沈 し分 離 した血 清 と,採 尿 後 メ ス シ リン ダー で尿 量 を

測 定 し た あ との 一 部 の 尿 を 検 体 と して －80℃ のdeep

freezerに 凍 結 保 存 し,翌 日測 定 に供 した 。 薬 剤 濃 度 測

定 はE.coli Kp株 を検 定 菌 とす るAgar well法 にて 行 い,

阻 止 円 の 直 径 を ノ ギ ス で0.1mmま で で きる だ け正 確 に

測 定 した 。 薬剤 濃度 測 定 用 の 標準 曲線 作 成 に は血清 に対

して は コ ンセ ー ラ(日 水)を,尿 で はPBSを 稀 釈 液 と

して用 い た 。Agar wellへ の 接 種 は血 清 は 原 液 を,尿 は

PBSで100倍 稀 釈 して使 用 した。

3.臨 床 的検 討

対 象 と した症 例 は,昭 和58年12月 か ら59年10月 まで に

当科 な ら び関 連病 院 を受 診 した急性 単 純 性 膀 胱 炎2例,

慢 性 複 雑 性尿 路 感 染 症12例,男 子 副性 器 感 染 症3例 お よ

び女 子 子 宮 頸 管 炎1例 計18例 で あ り,本 剤 を1日200～

600mg,3か ら20日 間投 与 した。 これ ら の症 例 の う ち

UTI薬 効 評 価 基 準(第 二 版)4)に 合 致 す る急 性 単 純 性 膀

胱 炎1例,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症5例 につ いて 同 基準 に

従 っ て臨 床 効果 判定 を行 な い,投 薬後 来 院 しなか った1

例 を除 く17例 に つ い て主 治 医 に よ る臨床 効 果 判 定 お よび

副 作 用 検 討 を行 な った。

II.成 績

1.抗 菌 力

S.epidemidisで は108ceils/ml接 種 で の 本 剤 のMICは

0.2～0。78μg/mlに27株 中21株(77.8%)が 分 布 し,

6.25μ9/mlと12.5μ9/mlに 各1株 が み とめ られ た のみ

で あ り,累 積 分 布 で もOFLXお よ びNFLX2剤 よ りす

ぐ れ た 抗 菌 力 を示 し た。106cells/ml接 種 で は 本 剤 の

ピー ク は ≦0.1μ9/mlと な り,OFLXの ピー ク0.39μ9/

ml,NFLXの ピー クO.78μ9/mlに 比 し2～3段 階 感 受

性 側 に よっ て い た(Fig.2,3)。

S.faecalis27株 に 対 し108cells/ml接 種 で 本 剤 は1.56

μ9/mlに 感 受 性 ピー ク を有 し,全 株6.25μ9/mlに 分布

す る鋭 い抗 菌 力 を示 した 。他 の2剤 の抗 菌 力 は本 剤 よ り

1～2段 階 劣 っ た。106cells/ml接 種 で は3剤 と も1段

階感 受 性 は 良好 と な った(Fig.4,5)。

E.coli27株 で は108cells/ml接 種 で本 剤 お よびOFLXは

≦0.1μg/mlに,NFLXは0.2μg/mlに ピー ク を示 し,

106cells/mlに な る と感 受 性 は さ ら に シ ャー プ に な った。

本 剤 のMIC80は108cells/ml,106cells/ml接 種 で 各0.2

μ9/ml,≦0.1μ9/mlで あ っ た(Fig.6,7)。

K.pneummiae27株 に 対 し108cells/ml接 種 で 本 剤,

OFLXお よ びNFLXは 各0.2μg/ml,0.39μg/mlお よび

0.39μg/mlに 感 受 性 ピー クが み られ た。 本 剤 は25μg/

mlの 中 等 度 感 受 性 を示 した1株 を除 く全 株1.56μg/ml

以 下 に 分 布 す る す ぐれ た成 績 が 示 さ れ た 。106ceils/ml

接 種 で は3剤 と も に1～2段 階 感 受 性 側 へ 移 行 した

(Fig.8,9)。

Cfreun4ii 27株 に対 し本 剤 の 感 受 性 ピー ク は ≦0.1

μg/m1に あ りOFLXと 同 等,NFLXよ り1段 階 す ぐれ

て い た 。106cells/ml接 種 で は3剤 と も若 干 感 受 性 が良

好 と な った が,本 菌 種 は他 菌 種 に 比 し接 種 菌 量 の影 響が

少 な い と思 わ れ た(Fig.10,11)。

β.cloacae27株 に 対 し108cells/mlで の 本 剤 の 感 受 性

ピー ク は ≦0.1μ9/mlで あ り,12.5μ9/mlのMICを 示

した1株 以 外 は全 株1.56μ9/mlに 分 布 す る きわ め て鋭

い 抗 菌 力 で あ っ た。OFLX,NFLX2剤 の 抗 菌 力 は 本剤

よ り1～2段 階 劣 る成 績 で あ っ た。106cells/ml接 種 で

は3剤 と もわ ず か なが ら感 受性 が 良好 とな った。 本 剤の

MIC80は 両 接 種 菌 量 と もに0.2μ9/mlで あ った(Fig.12,

13)。

P.mirabilis 27株 に対 し108cells/ml接 種 で 本 剤,OFLX

お よびNFLXの 感 受 性 ピー ク は各 々 ≦0.1μg/ml,0.39

μg/mlお よび0.2μg/mlで あ り,本 剤 は他2剤 よ り1-

2段 階 す ぐれ て い た。 と くに 本 剤 は全 株1.56μ9/ml以

下 に 存 在 し,108cells/ml接 種 時 のMIC8・ は0.39μg/ml

で あ っ た 。106cells/ml接 種 で は3剤 と もや や感 受性 側

へ の 移行 が み られ た。106cells/ml接 種 時 の本 剤 のMIC80

は0.2μg/mlで あ っ た(Fig.14,15)。

P.vulgaris 27株 に対 し108cells/ml接 種 で は3剤 と も

0.2μ9/mlに ピー ク を有 して い るが,累 積 百分 率 で は本



VOL.33S-7 CHEMOTHERAPY 789

剤 が最 もす ぐれ て い た。106cells/ml接 種 で は3剤 と も

感受 性 ピー ク は1段 階 良 好 と な っ た。 本 剤 のMIC8。 は

両接種 菌 量 で0.39μ9/mlで あ った(Fig.16,17)。

S.mamscens27株 で は108cells/m1接 種 で 本 剤 の ピ ー

ク は1.56μ9/mlでOFLX,NFLXよ り数 段 階 す ぐれて い

た。106cells/ml接 種 で は 本 剤 の ピ ー ク は0.78μ9/mlへ

と移 った。 本 剤 のMIC8。 は108cells/ml,106cells/ml接

種 時 ともに3.13μg/mlで あ っ た(Fig.18,19)。

Raerugimsa27株 に 対 し108cells/ml接 種 で 本 剤,

OFLXお よ びNFLXの 感 受 性 ピ ー ク は 各0.39μg/ml,

1.56μg/mlお よび3.13μg/mlで あ り,本 剤 は他2剤 よ

り2～3段 階 す ぐれ て い た 。106cells/ml接 種 で は3剤

と も1～2段 階感 受 性 側 へ 移 行 した。 本 剤 のMIC80は

108cells/ml,106cells/ml接 種 で 各1.56μg/ml,0.78

μg/mlと す ぐれ た値 を示 した(Fig.20,21)。

2.吸 収,排 泄

本剤200mg内 服 時 の血 清 中 濃 度 は7名 の平 均 値 で30

分 後0.46μg/ml,1時 間 後0.78μg/ml,1.5時 間後0.69

μg/ml,2時 間 後0。70μg/mlで 以 後 漸 減 し,12時 間 後

には0.06μg/mlと な っ た。 一 方NFLX200mg内 服 時 の

血清 中濃 度 は30分 後0.35μg/ml,1時 間 後0.63μg/ml ,

1.5時 間 後0.59μg/ml,2時 間 後0.45μg/ml,12時 間 後

に は0.05μg/mlに 減 少 し た(Table1,Fig.22)。 血 清

中濃 度 の半 減 期(T1/2β)は 本 剤 は3.57時 間,NFLX

は3.86時 間 であ った 。

本剤 の尿 中へ の排 泄 は2時 間迄 に14.6%,4時 間 迄 に

26.6%と 漸 減 し,12時 間迄 に は43.0%の 尿 中回 収 率 が え

られ た。NFLXは2時 間 迄 に9.5%,4時 間 迄 に17.4%,

12時 間迄 に27.0%の 尿 中回 収 率 が え られ た。 最 高尿 中 濃

度 は2剤 と も最 初 の2時 間 に え られ,本 剤 は294μ9/ml,

NFLXは309μ9/mlで あ った(Table2 ,Fig.23)。

3.臨 床 成 績

急性 単 純 性 膀 胱 炎2例 の う ちUTI薬 効 評 価 基 準(第

二 版)4}に 合 致 す る1例 で は細 菌 は 消 失 した が,膿 尿 は

減 少 に と ど ま り判 定 は有 効 で あ っ た(Table3)。 慢 性

複雑性 尿 路 感 染 症 の うち 同基 準 に合 致 す る5例 にお いて

著効2例,有 効1例,無 効2例 で あ り,総 合 有 効 率 は

60%で あ った(Table4,5)。 病 態 群 別 有効 率 は 第1

群 は66.7%,第3群 は0%,第4群 は100%で あ っ た

(Table6)。 細 菌 学 的 効 果 はTable7に 示 す よ うにS.

faecalisお よ びP.aeruginosaは いず れ も2株 中2株 除 菌

された が,E.coliは2株 中1株 の み 除菌 され,1株 は残

存 した 。 本 剤 投 与 後 にS.faecalis 1株 が 交 代 菌 と して 出

現 した。

男 子 副 性 器 感 染 症3例 中 効 果 判 定 が で きた淋 菌 性 尿 道

炎,慢 性 前 立 腺 炎 各1例 は 各 著 効,や や有 効 の 結 果 で

あ った(Table8)。 一 方 主 治 医 判 定 に よ る疾 患 別 臨床

効 果 はGood以 上 を有 効 とす る とTable9の ご と く急 性

単 純 性 膀 胱 炎100%,慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎50.0%,慢 性 複

雑 性 腎孟 腎 炎60%,淋 菌 性 尿 道 炎100%,慢 性 前 立 腺 炎

0%,そ の 他0%で あ っ た。

18症 例 の う ち投 薬 後 来 院 せ ずdrop-outと な っ た1例

を除 い た17例 に つ い て 副 作 用 検 討 を行 な った が,自 他 覚

的 副作 用 は特 に 観 察 され な か った 。 また 臨 床検 査 の 行 わ

れ た3例 に お い て 末 梢 血,GOT,GPT,Al-P,BUNお

よ びCreatinineの 異 常 変 動 は 記 録 さ れ て い な い

(Fig.24)。

III.考 察

ピ リ ドンカ ル ボ ン酸系 抗 菌剤(以 下 ピ リ ドンカ ル ポ ン

酸 と略 す)の う ちNalidixicacid(NA)や,Norfloxacin

(NFLX)の 作 用 機 序 に関 して は か な り詳 細 に研 究 され て

お り,こ れ ら2剤 は抗 菌 作 用 標 的 で あ るDNAgyrase51 ,

DNAnicking-closingenzyme6)に 作 用 す る こ と に よ って

抗 菌 力 を発 揮 す る と考 え られ て い る。 一 方 ピ リ ドンカ ル

ボ ン酸 の 耐 性 化 はR-plasmidに よ る もの で は な い こ と

が 確 め られ て お り,突 然 変 異(mutation)が 唯 一 の耐 性

化 の原 因 と 考 え られ て い る7)。NAの 耐 性 化 に 関 して以

下 の こ と が 検 討 さ れ て い る。 標 的 で あ るDNAgyrase

(topoisomeraseII)中 に存 在 す る遺 伝 子 の う ち,NalA,

B,C,Dの4つ が 薬 剤 感 受 性 に 関 与 して い る。NalA

geneのmutationは 高 度 耐 性 化 を ひ きお こす61。NalBの

mutationで は薬 剤 の と りこみ が 阻 害 され るが 耐性 化 の度

合 は 比 較 的 小 さ い51。NalCのmutationはNAに は耐 性

化 を惹 起 す る が,BAYo9867,0FLX,NFLXお よ び

Pipemidicacid(PPA)に は逆 に 感 受 性 の 増 加 を来 た す。

NalDmutationはDNA合 成 系 路 の薬 剤 感 受 性 お よ び薬

剤 の透 過 性 の 変 化 を も た らす と考 え ら て い る8}。NFLX

な ら び にBAYo9867が 強 い抗 菌 力 を もつ 理 由 と して

細 菌 のtargetに 対 す るaffinityの 強 さ,あ る い は 透過 性

が す ぐれ て い る こ とが 考 え ら れ る。

一 方
,本 剤 は酸 性 尿 中(pH5.5)で 抗 菌 力 は 著 し く低

下 す る傾 向 が 指 摘 さ れ,E.cloacae4646株 のMICはpH

7.5,6.5,5.5に お い て そ れ ぞ れ0.4 ,1.6,6.3μg/1nl

と上 昇 す る。K.pneumoniae 5740株 で もpH7 .5で はMIC

は0-8μg/mlで あ る が,pH5.5で は6 .3μg/mlに3段 階

上 昇 して い る9)。 しか し本 剤 はMICとMBCの 隔 差 が 少

な い 薬 剤 の 一 つ で あ り,臨 床 分 離 菌 の75%はMBCが

MICと 等 しい と さ れ て い る。 しか し2段 階 異 な る 菌 株

が あ る こ と も事 実 で あ る9)。

ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 の 吸 排 は一 般 に良 好 と はい え ない 。

教 室 で 測 定 した 各 種 ピ リ ド ン カル ボ ン酸200mg内 服 時

の 最 高 血 中 濃 度 は 数 名 の 平 均 値 で ,Enoxacin(ENX)
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.epidermidis 27 strains

108cfu/ml

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.epidermidis 27 strains

106cfu/ml

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.faecalis 27 strains
108cfu/ml

Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.faecalis 27 strains
106cfu/ml
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Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 27 strains

108cfu/ml

Fig.7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 27 strains

106cfu/ml

Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae 27 strains

108cfu/ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae 27 strains

106cfu/ml
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Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates

C.freundii 27 strains

108cfu/ml

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates

C.freundii 27 strains
106cfu/ml

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacae 27 strains

108cfu/ml

Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacae 27 strains

106cfu/ml
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Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis 27 strains

108cfu/ml

Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis 27 strains

106cfu/ml

Fig.16 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.vulgaris 27 strains

108cfu/ml

Fig.17 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.vulgaris 27 strains

106cfu/ml
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Fig.18 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.marcescens 27 strains

108cfu/ml

Fig.19 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.marcescens 27 strains

106cfu/ml

Fig.20 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa 27 strains

108cfu/ml

Fig.21 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa 27 strains

106cfu/ml
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Table 1-1 Serum levels of BAY o 9867(200mg p.o.)

Table 1-2 Serum levels of Norfloxacin(200mg p.o.)

Fig.22 Serum levels of BAY o 9867 & Norfloxacin

in a cross over study,200mg p.o.

(Agar well method, E. coli Kp)

Time after administration
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Table 2-1 Urinary excretion of BAY o 9867 (200mg p.o.)

Table 2-2 Urinary excretion of Norfloxacin (200mg p.o.)
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Table 3 Clinical summary of simple  UTI cases treated with BAY o 9867

*excluded from UTI criteria

Fig.23 Urinary excretion of BAY o 9867 & Norfloxacin

in a cross over study,200mg p.o.

(Agar well method,E.coli Kp)

Time after administration

1.16μ9/m12},OFLX 1.23μg/ml3),NFLX O.63μ9/m1,

本 剤0.78μg/mlで あ っ た。8時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は

一ENX44 .9%2),OFLX43.2%31,NFLX23.7%,本 剤

37.2%で あ っ た。 本 剤 の血 中 濃 度,尿 中 排 泄 は と もに

ENX,OFLXよ り劣 る が,NFLXよ りは す ぐれ た成 績 で

あ っ た。今 回 は空 腹 時 の み の 検 討 で あ り,食 事 の影 響 を

検索 して い な いが,NFLX1),ENX21,0FLX3)3剤 で は

い ず れ も空 腹 群 の 方 がTmaxが 小 さ く,Cmaxは 大 き

い傾 向 で あ った 。 空 腹 群 で は3剤 と も1時 間 後 に血 中濃

度 の ピー クが み られ るの に 比 べ て,摂 食 群 で は2時 間後

に ピー クが み られ た 。 従 って 本剤 で も血 中濃 度 は あ る程

度 食 事 の 影 響 を う け る もの と推 察 さ れ る。108cells/m1

接 種 で の 本 剤 のMIC80はS.epidermidis 0.78μg/ml,S.

faecalis 3.13μg/ml,E.coli O.2μg/ml,κ.pneumoniae

0.39μg/ml,C.freundii1.56μg/ml,E.cloacae0.2μg/

ml,P.mirabilis0.39μg/ml,Pvulgarfs 0.39μg/ml,S.

maycescens3.13μg/ml,P.aeruginosa 1.56μg/m1で あ っ

た。 こ れ ら10菌 種 に 対 して す べ て3.13μg/ml以 下 の

MIC 80で あ った 。 本 剤200mg内 服 時 の尿 中 濃 度 は0～

2時 間 で294μg/mlで あ り,6～8時 間 で も98μg/mlで

あ る の で,こ れ らの 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の80%はMICの

31～490倍 の高濃度の薬剤に8時 間以上接触することに

なる。CHIN&NEuら の成績では,本 剤のMBCはMICよ

り2段 階大 きい値であるとい う。したがって,MBC80の

8～120倍 の尿中濃度が8時 間持続することになり,尿

路感染症の起炎菌が必要十分 な時間,bactericidalな

damageを うけることが予測 され る。 この値 はMIC,

MBCと 健康成人の尿中濃度を比較 したものであ り,臨

床 においては尿路に存在する種々の基礎疾患のために

hostの 状 態は必ず しも一様でないので,前 述の数値を

そのままあてはめてよいことにはならないであろう。

前立腺には薬剤に対するactivetransport mechanism

が存在 しないので,薬 剤の前立腺組織への移行は(1)薬剤

の脂溶性,(2)血 漿中でのイオン化傾向,(3)蛋 白結合率に

支配されている。一般に前立腺では薬剤の非イオン化か

つ蛋白結合 していない部分のみが移行 しうると考えられ

ている。また前立腺々細胞の細胞膜内外に存在する酸 ま

たは塩基性物質の多寡 も薬剤移行に影響するゆ。本剤の

蛋白結合率は20%と 低 く71,ま た等電点が7.4の ためヒ ト

血清中ではイオン化 されないので,前 立腺組織への移行

には都合のよい条件 をそなえているといえる10)。DALHOFF

&WEIDNERlo)は10名 の健康成人男子における本剤500mg

内服12時 間後の前立腺液(EPS)中 の 濃度 は0.9～15

μg/mlで あったと述べている。 しか しこの成績は健康

成人においてえられたものであり,患 者の ものではない。

前立腺組織に炎症がある場合 とない場合の薬剤移行は異

なると考えられ11),健 康成人の成績 をそのまま病的状態

に適用できるものではない。細菌性前立腺炎の起炎菌は

主にグラム陰性桿菌と考えられるが,本 剤のこれらの菌

種に対するMIC値 は きわめて小 さいので,良 好な前立

腺移行性 とあいまって難治性である本症の治療に対する

有効性が期待される。

今回のtrialで は前立腺炎は1例 のみであったが,前

立腺分泌液(Eps)中 の膿球が減少 したのでFairと 判

定されている。

教室でのピリドンカルボン酸の慢性複雑性尿路感染症

に対 す るUTI薬 効 評価 基準 に よる有効率 はNFLX
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Table 5 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 in complicated UTI

Table 6 Overall clinical efficacy of BAY o 9867 classified by type of infection

Table 7 Bacteriological response to BAY o 9867 in complicated UTI
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Table 8 Clinical summary of infection of male genital organ

*Micturition pain**Perineal discomfort

Table 9 Clinical evaluation according to diagnosis

Effectiveness rate:Excellent+Good/Total
():Cases meet to UTI criterion

71.4%1).ENX66.7%2),OFLX84%3),本 剤60%で あっ

た。今回の本剤のtria1で は慢性複雑性尿路感染症で

UTI薬 効評価基準に合致する症例が少なかったために

本剤の適切な評価を行 うことができなかった。新薬シン

ポジウム12)における慢性複雑性尿路感染症の同基準 に

よる有効率は78.5%で あ り,新 しいピリドンカルボン酸

と同等あるいはそれ以上の臨床成績が得 られると考えら

れる。

本剤の副作用発現率は,新 薬シンポジウムにおける検

討症例2575例 中77例(3.0%),発 現件数93件(3.6%)

であ った12}。副作用の種類は食欲不振,胃 部不快感,悪

心等の消化器症状が54件(2.1%)で 最 も多 く,め まい。

ふらつき等の神経症状11件(0.4%),発 疹,癌 痒感等の

過敏症状10件(0。4%),そ の他(心 窩部痛,口 内炎,

舌 ・口唇の しびれ等)18件(0.7%)で あ った。いずれ

の薬 剤 も新 薬 シ ンポ ジ ウ ムの 成 績 で は,消 化 器 症状 の発

現 率 はNFLX2。9%,ENX3.8%,OFLX2.8%,神 経 症

状 は各O.9%,1.2%,0.6%,ア レル ギ ー症 状 は各0.3%,

0.7%,0,7%と 報 告 さ れ て い る13栂15)。従 って 本 剤 の副

作 用 発 現 頻 度 は 消化 器 症 状,神 経 症状 お よ びア レルギー

症 状 と も に これ ら3剤 と同 等 か あ る い は低 い。 また臨床

検 査 値 異 常 で も 好 酸 球 増 多1.96%,GOT・GPT上 昇

1.46%,ALP上 昇0.46%等 が 上 位 を 占 め て い るが,そ

の 他 の 検 査値 の異 常 は一 層 低 い発 現 率 で あ り,重 篤 な も

の はみ られ て お らず,本 剤 は安全 性 に お いて も問題 は な

い と思 わ れ た。

V.ま と め

BAYo9867(Ciprofloxacin)の 抗 菌 力,吸 排,尿 路感

染 症 お よび男 子 副 性 器 感 染症 に対 す る臨 床 成績 につ いて

検 討 した。 本 剤 は きわ め て 強 い抗 菌 力,広 い スペ ク トル
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Fig.24 Laboratory Test before and after Treatment with BAY o 9867

を有している。血中濃度,尿 中排泄はNFLXよ りす ぐ

れており,尿 路感染症治療に必要な尿中濃度が必要十分

な時間維持されることが判明した。また緑膿菌をふ くむ

各種の尿路感染症起炎菌に対 しすぐれた除菌効果を発揮

した。自他覚的副作用は1例 もみられず,安 全性 も高 く,

本剤は尿路感染症および男子副性器感染症に対 し,き わ

めて有用な薬剤の一つと考えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BAY o 9867 (CIPROFLOXACIN)

IN URINARY TRACT INFECTION

TAKASHI KAWABATA, TOSHIHIRO  GOTO, MOTOSHI KAWAHARA,

TAKESHI SHIMADA, NICHIRO SAKAMOTO and YOSHITADA  OHI

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University(Director: Prof. Y. OHI)

SETSUO ASECHI, KUNIHIKO  KAJIKI and MASATAKA MASUDA

Division of Urology, Kagoshima Municipal Hospital

SHINICHI NAGATA and ICHIRO YANASE

Division of Urology, Saga Prefectural Hospital

MICs of BAY o 9867 (Ciprofloxacin), Ofloxacin (OFLX) and Norfloxacin (NFLX) against 270 strains such as S.

epidermidis, S. faecalis, E.  coli, K. pneumoniae, C. freundii, E. cloacae, P.mirabilis, P.vulgaris, S. marcescens and P.aerugino-

sa were measured by agar dilution method. Each species consisted of 27 strains. Peak MICs of BAY o 9867 against

these various species ranged from 5 0.1 to 1.56 pg/ml and from 0.1 to 0.78  p  g/ml with the inoculum size of

108cells/m1 and  108cells/ml. BAY o 9867 seemed to have same or more than 2 fold stronger activity than OFLX and

NFLX against all kinds of species tested.

200mg of BAY o 9867 or NFLX was given orally to 7 male adult volunteers by cross-rver method. Serum peak level

of BAY o 9867 reached 0.78 pg/ml after dosing and serum half life was proved 3.57 hours. Urinary recovery rate up

to 12 hours was counted 43.0% and maximum urinary concentration rose to 294 p g/ml during first 2 hours. Both

serum level and urinary recovery rate of this drug were higher than those of NFLX.

Clinical efficacy and adverse effects were evaluated in 17 cases including 2 acute simple cystitis, 12 chronic compli-

cated UTIs, 2 male genital infection and a cervicitis. According to the criterion of the second edition recommended by

Japanese UTI committee, overall clinical efficacy of a case with acute simple cystitis showed moderate. Of 5 cases with

chronic complicated UTIs showed excellent in 2 cases and moderate in a case. A case with gonorrheal urethritis and a

case with chronic prostatitis were proved to be excellent and fair respectively by Dr's evaluation. No adverse effect and

no abnormal clinical laboratory test were observed after giving this drug.


