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新 しい ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 経 口用 合 成 化 学 療 法 剤Ciprofloxacin(BAYo 9867)に つ いて ,外 科

領 域 にお け る基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 っ た。 外 科 系 臨 床 分 離 菌 の 感 受 性 をMIC測 定 に よ り検 討 し

た 。 また 同 時 に,他 の 経 口用 抗 菌 剤(NFLX,OFLX,ABPC,AMPC,MPIPC,MCIPC,MDIPC ,

MFIPC,CEX,CCL,CLDM,MINO)と のMICの 比 較 検 討 も行 っ た。 接 種 菌 量 は原 液接 種 と100倍

希釈 菌 液 接 種 とで行 った が,以 下 原 液接 種 に つ い て述 べ る。

外 科 臨 床 保 存 のStaphylococcus coagulase陽 性 菌 お よ び陰 性 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を示 し,前 者 で は

0.4～3.13μg/ml,後 者 で は0.1～3.13μg/mlに 分 布 した。 これ は同 時 にMIC測 定 を行 ったNFLX
,

OFLXと ほ ぼ 同 等 で,coagulase陽 性 菌 で はIsoxazolyl系Penicilhnに は や や 劣 る が,coagulase陰 性

菌 で は 同系 薬 剤 よ り優 れ た 成 績 で あ った 。 経 口 のCephalosporin系 抗 生 物 質(CEX,CCL)よ り3

～ 4段 階す ぐれた抗菌力 であった。

E.faecalisに 対 して は0.8～3.13μg/mlでAMPCよ りや や劣 る が,MDIPC,CEX,CCLそ の他 の

薬 剤 と比 較 す る と非 常 に 優 れ た抗 菌 力 で あ っ た。E.coliに つ い て は,全 株0.05μg/ml以 下 で 阻 止 し

て お り,他 剤 と比 較 して最 も優 れ た抗 菌 力 で あ った 。K,pneumoniaeに つ い て も≦0 .05～0.8μg/ml

に分 布 し,MICのpeak値 は0.1μg/mlで,E.coliと 同様 に,比 較 検 討 した薬 剤 中 ,最 も強 い抗 菌 力

で あ った 。E.cloacaeで は ≦0.05～0.8μg/mlに 分 布 しpeak値 は0.2μg/窺1で や は り最 強 の抗 菌 力 で

あ っ た。C.freundiiで も非 常 に 強 い 抗 菌 力 で ≦0.05～0.2μg/mlに 分 布,P .aemginosaで は0.1～

1.56μg/mlに 分 布 し,peak値 は0.8μg/mlで あ っ た。B.fragilisで は0.4～25μg/ml ,peak値 は

6.25μg/mlで,OFLXよ りや や劣 る成 績 で あ っ た。 尚,接 種 菌 量 の 影響 は 少 な く,殆 どの菌 種 で 一

段 階 程度 で あ っ た。

皮膚 軟 部 組 織 感 染 を主 体 とす る27症 例(療 疽7例,皮 下膿 瘍4例,感 染 性 粉 瘤4例,創 感 染3例

な ど)に 使 用 した 。投 与 量 は1日600mgが ほ とん どで,1回200mg,3回 投 与 で あ っ た。 投 与 日数

は3日 か ら20日 で あ った 。27症 例 中25例 が 有 効 ,2例 が無 効 で92.6%の 有 効 率 で あ った 。 尚 、1例

に軽 度 の 嘔 気 の 訴 えが あ った の み で,重 篤 な 自他 覚 的 副作 用 は認 め な か っ た。

Ciprofloxacin(BAYo 9867)は 新 しい経 口用合 成化学

療法剤で ピリ ドンカルボ ン酸系 に属 す る。Fig .1の よう

な構造 を有 している。 グラム陽性球菌 およびグラム陰性

菌 と非常に広範 囲に強 い抗菌力 を有す るとされてい る。

我々は本剤 の外科臨床分離菌 に対す る抗菌性 について,

他の経口用合成化学療法剤 と も抗菌力の比較検討 を加 え

るとともに,外 科領域感染症,主 と して皮膚軟部組織感

染症27症 例 に本剤 を投与 し若干 の成績 を得 たので報告す

る。

I.抗 菌 力

1. 測定法

臨 床 分 離 保 存 のStaphylococcus coagulase陽 性 菌(27

株),Staphylococcus coagulase陰 性 菌(19株),E.faecalis

(23株),E.coli(27株),K.pneumoniae(27株),E.
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cloacae(23株),C.freundii(15株),P.aemginosa(27

株),B.fragilis(20株)に つ い て,BAYo 9867の 最 小

発 育 阻止 濃 度(MIC)を 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法1.2)に従

い,平 板 希 釈 法 に よ り測 定 を行 った 。接 種 菌 量 は原 液 接

種 と100倍 希 釈 菌 液 接 種 の2種 につ いて 行 っ た。 なお,

Fig.1 Chemical structure of BAYo 9867

同 時 にNorfloxacin(NFLX),Ofloxacin(OFLX),Ampicil-

lin(ABPC),Amoxicillin(AMPC),OxacilliR(MPIPC),

Cloxacillin(MCIPC),Dicloxacillin(MDIPC),Flucloxaci-

llin(MFIPC),Cephalexin(CEX),Cefaclor(CCL),Mino-

cycline(MINO)な ど の 経 口 用 化 学 療 法 剤 のMICを 併 せ て

測 定 しBAYo 9867の 抗 菌 力 と 対 比 し た 。

2.測 定 成 績

1)Staphylococcus coagulase陽 性 菌

BAYo 9867のStaphylococcus coagulase陽 性 菌(27

株)に 対 す る 抗 菌 力 は,Table1,2に 示 す ご と く,そ

の 抗 菌 力 は 原 液 接 種 で は0.4～3.13μg/mlに 分 布 を示 し,

Table1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coag.(+)27 strs,(×1 dilution)

MIC μg/ml

Table2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coag.(+)27strs.(×100 dilution)

MIC μg/ml
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100倍 希 釈 菌 液 接 種 で は0.4～1.56μg/mlと 分 布 し,0.8

μg/mlに ピー ク 値 が あ り,OFLXに は や や 劣 る が,

NFLXよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した。Isoxazolyl系PCsに

比 してや や抗 菌 力 は 劣 るが,経 口用 セ フ ァロ ス ポ リン系

抗生物 質 よ りは数 段 階 強 い抗 菌 力 を示 した。

2)Staphylococcus coagulase陰 性 菌

Staphylococcus coagulase陰 性 菌(19～26株)に 対 して

は,Table3,4に 示 す ご と く原 液 接 種 で は0.1～3.13

μg/mlに 分 布 し,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で は0.1～3.13

μg/mlと 分 布 し,1株 を 除 い て0.2μg/ml以 下 で 阻 止 さ

れてい る。OFLXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力,NFLXよ りや や

優 れ た抗 菌 力 で あ った 。 他 の ペ ニ シ リ ン系,セ フ ァ ロス

ポ リ ン系 薬 剤 と比 較 して 最 も強 い抗 菌 力 を示 した 。

3)E.faecalis

E.faecalis(23～27株)に 対 して は,Table5,6に

示 す ご と く,原 液 接 種 で は,BAYo 9867は0.8～3.13

μg/mlに 分 布 し,AMPCよ り や や 抗 菌 力 は 劣 る が

ABPCと ほ ぼ 同 等,MDIPCに 比 して は非 常 に抗 菌 力 は

す ぐ れ,セ フ ァ ロ ス ポ リ ン系 薬 剤 そ の 他CLDM,MINO

な ど と比 較 して も非 常 にす ぐれ た抗 菌 力 を示 した。100

倍 希 釈 液 で は0.4～3.13μg/mlに 分 布 し,AMPCよ りや

や 抗 菌 力 は 劣 る が,AMPCに や や 高 いMIC値 を しめ す

Table3 Sensitivity distribtltion of clinical isolates

Staphylococcus coag.(-)19～26 strs.(×1 diIution)

MIC μg/ml

Table4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coag.(-)19～26 strs.(×100 dilution)

MIC μg/ml
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Table5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.faecalis 23～27 strs.(×1 dilution)

MIC μg/ml

Table6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.faecalis 23～27 strs.(×100 dilution)

MIC μg/ml

Table7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 25～27 strs.(×1 dilution)

MIC μg/ml
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株に も強 い抗 菌 力 を示 して い る。NFLX,OFLXと 比 較

して も1～2段 階 強 い抗 菌 力 で あ っ た。

4)E.coli

E.coli(25～27株)に つ い て はTable7,8に 示 す ご

とく原 液接 種 お よ び100倍 希 釈 菌 液 接 種 で0.05μg/ml以

下 で総 ての株 を 阻止 して お り,比 較 検 討 を行 な っ た薬 剤

中最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

5)K.pneumoniae

K.pneumoniae(27株)に つ い て み る と,原 液 接 種 で

0.05～0.8μg/mlに 分 布 し,NFLX,OFLXよ り2～3

段 階 強 い 抗 菌 力 を示 した 。 また,100倍 希 釈 菌 液接 種 で

も,≦0-05～0.8μg/mlに 分 布 し,上 記 と同 様 の 所 見 で

あ っ た。 比 較 検 討 薬 剤 中 最 も優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た

(Table9,10)。

6)E.cloacae

E.cloacae(23～26株)で は,原 液 接 種 で0.05～0.8

μg/ml,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で ≦0.05～0.2μg/mlに 分

布 し,や は りMIC測 定 薬 剤 中最 も優 れ た抗 菌 力 で あ っ

た(Table11,12)。

Table8 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 25～27 strs.(×100 dilution)

MIC μg/ml

Table9 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae 27 strs.(×1 dilution)

MIC μg/ml

Table10 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae 27 strs.(×100 dilution)

MIC μg/ml
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7)C.freundii

C.freundii(15株)で は,原 液 接 種 で ≦0.05～0.2

μg/mlに,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で は ≦0.05～0.1μg/ml

に 分 布 して お り,き わ め て 強 い 抗 菌 力 を し め し た

(Table13,14)。

8)P.aemginosa

P.aerugiuosa(26～27株)で は,原 液 接 種 で0.1～

1.56μg/mlに,ま た100倍 希 釈 菌 液 接 種 で は ≦0.05～

1.56μg/mlに 分 布 し て い る が,前 者 のpeak値 は0.8

μ9/ml,後 者 で は0.4μg/mlと な っ て い る。NFLXと ほ

Table11 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacae 23～26 strs.(×1 dilution)

MIC μg/ml

Table12 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacae 23～26 strs.(×100 dilution)

MIC μg/ml

Table13 Sensitivity distribution of clinical isolates

C.freundii 15 strs.(×1 dilution)

MIC μg/ml

Table14 Sensitivity distribution of clinical isolates

C.freundii 15 strs.(×100 dilution)

MIC μg/ml
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ぼ同等,OFLXよ り1～2段 階優 れ た成 績 で あ った

(Table 15,16)。

9)B.fragilis

B.fragilis(20～27株)に つい てみ ると,原 液お よび

100倍希釈菌液接種 と もに0.4～25μg/mlに 分布 し,接

種菌量 の影響 はあ ま り認 め られな い。OFLXよ り広 い

MIC分 布 を示 した(Table17,18)。

II.臨 床 的 検 討

対象は軟部組織感染 を主体 とする臨床症例27症 例で,

Table 19に示 した。性別 は男性18例,女 性9例 で,年 齢

は14歳から62歳(平 均40.9歳)で あ った。疾患 の内訳 は

凛疽7例,皮 下膿瘍4例,感 染性 粉瘤4例,肛 門周囲膿

瘍4例,創 感染3例,乳 腺炎2例,リ ンパ管炎2例,蜂

巣炎1例 で ある。投与法 は,1回100～200mg,1日3

回で1例 のみ4回 投与 があった。投与 日数 は3日 か ら20

日で,総 投与量 は1.8gか ら12.0gで あ った。

臨床効果 の判定基準 は,本 剤投与後5日 以内 に自他覚

所見の緩解 を認めた ものを有効,そ れ以上 を経過 して も

不変 または増悪 した もの を無効 としたが,そ の他全身状

態,疾 患の種類 も考慮 し,主 治医 の判断 も重視 した。治

療症例27例 中,有 効 症 例25例,無 効2例 で有効 率 は

92.6%で あった。27症 例中,菌 を検 出 し得 た症例 は13症

例でこのうち単独菌検出例8例 中7症 例 に有効 であった。

複数菌を検出 した症例 は5症 例で,全 例 に有効 であった。

副作用については27症 例中1例 にのみ軽度の嘔気 を訴 え

るものがあったが,5日 間 の投与 を行 ない有効な結果 を

得 て い る 。 な お,使 用 前 後 に臨 床 検 査 を行 ない 得 た 症 例

は2例 に す ぎな か った が,血 液 お よ び肝 機 能 検 査 上,異

常 を認 め な か った 。

III.考 案

ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 に属 す る新 経 口用 合 成 化 学 療 法

剤BAYo 9867に つ い て,外 科 領 域 に お け る基 礎 的,

臨 床 的 検 討 を行 な っ た。 当 薬 剤 は グ ラ ム陽 性 お よ び グ ラ

ム陰 性 菌 に対 し非 常 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,ま

た,そ の抗 菌 力 も非 常 に強 い とさ れ て い る3-6)。

外 科 系 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をMIC測 定 に よ り

検 討 し た。 ま た 同 時 に 、 他 の 経 口 用 抗 菌 剤(NFLX,

OFLX,ABPC,AMPC,MPIPC,MCIPC,MDIPC,

MFIPC,CEX,CCL,CLDM,MINO)と の 比 較 検 討 も

行 った 。 接 種 菌 量 は原 液 接 種 と100倍 希 釈 菌 液接 種 と で

行 った が,接 種 菌量 の 影響 は 殆 ど認 め られ な い のが 特 徴

的 で あ っ た。 ブ菌 お よ びE.faecazisに 対 して 非 常 に強 い

抗 菌 力 を示 す と と もに,グ ラ ム 陰性 桿 菌,特 にE.coli,

K.pneumoniae,E.cloacaeに 対 して は 比 較 検 討 した 薬 剤

中 最 も強 い 抗 菌 力 を示 した 。 以 下 原 液接 種 に つ い て み る

と,外 科 臨床 保 存 のStaphylococcus coagulase陽 性 菌 お よ

び 陰性 菌 に対 し強 い 抗 菌 力 を示 し,前 者 で は0.4～3.13

μg/ml,後 者 で は0.1～3.13μg/mlに 分 布 した。 これ は

同時 にMIC測 定 を行 ったNFLX,OFLXと ほ ぼ 同等 で,

coagulase陽 性 菌 で はIsoxazolyl系Penicillinに は や や 劣

る が,coagulase陰 性 菌 で は 同 系 薬 剤 よ り優 れ た成 績 で

あ った 。 経 口 のCephalosporin系 抗 生 物 質(CEX,CCL)

Table15 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aerugiuosa 26～27 strs.(×1 dilution)

MIC μg/ml

Table16 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa 26～27 strs.(×100 dilution)

MIC μg/ml
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Table17 Sensitivity distribution of clinical isolates

B.fragilis 20～27 strs.(×1 dilution)

MIC μg/ml

Table18 Sensitivity distribution of clinical isolates

B.fragilis 20～27 strs.(×100 dilution)

MIC μg/ml

よ り3～4段 階 す ぐれ た 抗 菌 力 で あ る。E.faecalisに 対

し て も0.8～3.13μg/mlでAMPCよ り や や 劣 る が,

MDIPC,CEX,CCLそ の 他 の 薬 剤 と比 較 す る と非 常 に優

れ た抗 菌 力 で あ った 。E.coliに つ いて は,全 株0.05μg/

ml以 下 で 阻 止 して お り,他 剤 と比 較 して 最 も優 れ た抗

菌 力 で あ っ た。K.pneumoniaeに つ い て も ≦0.05～0.8

μg/mlに 分 布 し,MICのpeak値 は0.1μg/mlで,E.

coliと 同様 に,比 較 検 討 した薬 剤 中,最 も強 い抗 菌 力 で

あ っ た。E.cloacaeで は ≦0.05～0.8μg/mlに 分 布 し

peak値 は0.2μg/mｌ で や は り最 強 の抗 菌 力 で あ った。C

freundiiで も非 常 に 強 い抗 菌 力 で ≦0.05～0.2μg/mlに

分 布 し た。P.aeruginosaで は0.1～1.56μg/mlに 分 布 し,

peak値 は0.8μg/mlで あ った 。OFLXと 比 較 して1段 階

程 度 優 れ た抗 菌 力 で あ り,NFLXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 で

あ る。 現 経 口用合 成 化 学 療 法 剤 で この 菌種 に抗 菌 力 を有

す る薬 剤 は ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 を除 い て,殆 ど皆 無 と

い って よい 。 この よ うな こ とか ら も非常 に貴 重 な特 性 と

い え よ う。E.fragilisで は0.4～25μg/ml,peak値 は

6.25μg/mlで,OFLXよ りや や 劣 る成 績 で あ っ た。 次

に臨 床 治験 で は,皮 膚 軟 部 組 織 感 染 を主体 とす る27症 例

(療 疽7例,皮 下 膿 瘍4例,感 染 性 粉 瘤4例,創 感 染3

例 な ど)に 使 用 した 。 投 与 量 は1日600mgが ほ とん ど

で,1回200mg,3回 投 与 で あ った。 投 与 日数 は3日 ～

20日 であ った。27症 例 中25例 が有 効,2例 が無効 で

92.6%の 有効率であ った。尚,1例 に軽度の嘔気の訴え

があったのみで,重 篤な自他覚的副作用は認 めなかった。

外科系臨床分離菌に対 する抗菌力か ら推察 される臨床応

用 効 果 が,我 々 の臨床 治 験 で も得 る ことが で きた。

NFLX(AM-715)7),OFLX(DL-8280)8)と ともに外科

系皮膚軟部組織感 染に非常 に有用 な薬剤である。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CIPROFLOXACIN(BAY o 9867)

IN THE FIELD OF SURGERY

SHIGETOMI IWAI,KOUHEI KATAOKA,KAZUMITSU TAKAI,TAKESHI SATO,

MASAHIKO KUNIMATSU,AKIRA HORIKAWA,HISASHI FURUHATA,TOURU NISHIKAWA,

WAKAKO MURA,NOBUKO FUKUSHIMA,IZUMI SATO and TAKASHI SAKABE.

The Third Department of Surgery,Nihon University,School of Medicine

SATOYA USHIO

Department of Surgery,Ushio Hospital

DAIJO JINNO and KATSUNORI YAMANAKA

Department of Surgery,Kanazawabunko Hospital

The in vitro antibacterial activity of the new quinoline derivative Ciprofloxacin (BAY o 9867) was evaluated in com-

parison to that of other oral antimicrobial agents (Norfloxacin, Ofloxacin, Ampicillin, Amoxicillin, Oxacillin, Cloxacillin,

Dicloxacillin, Flucloxacillin, Cephalexin, Cefaclor, Clindamycin,Minocycline). Ciprofloxacin showed antibacterial activity

to clinical isolates of coagulase positive Staphylococci, coagulase negative Staphylococci, E. faecalis, E. coil, K. pneumoniae,

E. cloacae, C. freundii, P. aeruginosa and B. fragilis.

The activity of Ciprofloxacin was only slightly influenced by inoculum size.The MICs for coagulase positive Staphylo-

cocci, coagulase negative Staphylococci and S.faecalis ranged from 0.1 to 3.13ƒÊg/ml(inoculum size: not diluted).

To clinically isolated E.coli,K.pneumoniae and E.cloacae,Ciprofloxacin showed the best antibacterial activity among

all antimicrobial agents tested.

The MICs for P.aeruginosa ranged from 0.1•`1.56ƒÊg/ml,the peak of distribution of sensitivity was 0.8ƒÊg/ml.The

activity to P.aeruginosa was similar to that of NFLX and stronger than that of OFLX.The distribution of sensitivity of

B.fragilis was 0.4•`25ƒÊg/ml.

Ciprofloxacin was administered to 27 patients consisting mainly of skin and soft tissue infections.Clinical response

was satisfactory in 25 cases(92.6%)and failure in 2 cases.As for adverse effects,nausea in one case was noticed.


