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胆 道感染 症 の化 学療 法(XXW)-BAY o 9867(Ciprofloxacin)

の胆嚢 組織 内濃 度,胆 汁 中移 行 お よび臨床 効果 について
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BAY o 9867(Ciprofloxacin)は,ピ リ ドンカルボ ン酸系の経 口用新合成抗 菌剤 であ り,グ ラム

陽性菌,グ ラム陰性 菌お よび嫌気性菌 に優れ た抗菌力 を示す とい う広 い抗菌 スペ ク トルを有 し,血

中濃度 よ り遙 かに高 い胆 汁中濃度が得 られ るといわれ,胆 道感染症へ の臨床応用 が期待 されている。

今回,我 々は胆道感染症 に対 する治療薬 として,そ の基礎的 ・臨床的検討 を行 い,以 下の結果 を得

た。

1. BAY o 9867 200mg単 回投 与4例,200mg1日3回3～4日 間連続 投与5例 で測定 した4

～ 7時 間後の胆嚢組織内濃度 は,血 清 中濃度 より高値 を示 し,200mg単 回投与で は平均2.01μg/g,

また200mg3～4日 間 連 続 投 与 で は平 均2.43μg/gで あ り,胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は,200mg単 回投 与

で0.71～9.45μg/ml,200mg連 続 投 与 で は5.84～23.2μg/mlで あ っ た。

2. BAY o 9867とOFLXそ れ ぞ れ400mgのcrossover比 較 試 験 を5例 に 行 い,BAY o 9867,

OFLXの 胆 汁 中 移 行 を6～12時 間 まで 比 較 した結 果,BAY o 9867の 胆 汁 中 濃 度 の ピー ク値 は最 高

が39.3μg/ml,平 均14.98±6.32μg/mlとOFLXの そ れ よ り1.6倍 高 い値 を示 し,良 好 な胆 汁 中 移

行 を認 め た。

3. 胆 嚢 炎11例,胆 管 炎13例 計24例 の 胆 道 感 染 症 に対 して,BAY o 9867 1日3回600mg 4～13

日間投 与 した際 の 臨床 成 績 は,胆 嚢 炎11例 中 著 効2例,有 効6例,有 効 率72.7%で あ り,臨 床 症状

の 変 化,胆 汁 中細 菌 の 変 遷 お よ び胆 汁 中パ ラ メ ー ター(CRP,ガ ス分 析)に よ り総 合 効 果 と して み

た胆 管 炎 に対 す るBAY o 9867の 有 効 率 は13例(1例 判 定 不 能)中9例 有 効 で,有 効 率75.0%と 良

好 な成 績 が 得 られ た。

胆道感染症の患者 は,既 に食欲不振,嘔 吐 など消化器

症状を伴っているこ とが殆 どで あ り,治 療 を目的 とした

薬剤 といえども,患 者 は経 口摂取 を避 ける傾向にあ るが,

胆石症に伴 う中等度の胆嚢炎や胆管炎が胆道疾患症例 の

大部分 を占めている一般病院で は,手 軽に,か つ安心 し

て投与 し得 る経 口抗生物質や経 口抗菌剤 を投 与 しなが ら,

胆道系の検査 や鑑 別診断 を進 め るのが常で ある1)。その

ような合成経 口抗菌剤 に は,既 に市 販 されてい るNali-

dixic acid(NA),Piromidic acid(PA),Pipemidic acid

(PPA),Cinoxacin(CINX),Norfloxacin(NFLX),あ

るいは開発中止のMiloxacin(MLX)2)や 開発 中のOflox-

acin(OFLX)な どがあ るが,そ れ らの うちで,胆 嚢炎

や胆管炎 をその適応症 として いる ものは,NAとPAだ

けである。

我 々はオキサ ジ ン系 の合成抗 菌剤 であ るOFLXに つ

いてはすでに胆道感染症 の初期治療 と して基礎的 ・臨床

的検討 を行 ったが3),BAY o 9867も 西 ドイ ツ ーバ イエ

ル社中央研究所 において新規 に開発合成 された ピリ ドン

カルボ ン酸系 のFig.1に 示す よ うな化学構 造式 を もっ

た経口用新合成抗菌剤であ り,好 気性 の グラム陽性菌,

グラム陰性菌 および嫌気性菌 に優 れた抗菌力 を示す とい

う極めて広 い抗菌 スペ ク トルを有 してい る4.5)。さらに,

BAY o 9867は ,血 中濃度 よ り遙か に高 い胆汁 中濃度が

得られ るといわれ6),胆 道感染症へ の臨床応 用が期待 さ

れている。

今回,我 々 は,胆 道感 染症 に対 す る治療 薬 と しての

BAY o 9867の 意義 を検討す る目的で,そ の基礎的 ・臨

床的検討 を行 った。

I.対 象 と 方 法

昭和59年1月 よ り10月 までの10カ 月間に京都大学医学

部附属病院第2外 科お よび関連施設 において入院加療 を

受 けた症例の うち,ピ リ ドンカルボ ン酸系薬剤 に重篤 な

ア レルギー既往 のある ものを除外 し,胆 石症お よび胆道

感染症 を伴 った胆道疾患51例 を対象 と した。男23例,女

28例 であ り,年 齢 は33歳 から83歳 であ った。胆汁中移行

は26例 において,ま た胆嚢組織内濃度は19例 において測

定 した。

1. 胆 嚢 摘 出術 を受 け るべ き症例19例 にお い て,

BAY o 9867200mg単 回(4例),400mg単 回経 口投与

(7例)お よび200mg×3回/日,3～4日 間連続投 与

(8例)後,手 術 施行前 の種 々の時間 に採血 し,血 中濃

度測定用 と して血清 を分離 した。 開腹後直 ちに胆嚢底 よ

Fig.1 Chemical structures of BAY o 9867

and its metabolites

Ciprofloxacin(BAY o 9867)

BAY q 3542  BAY r 3964  BAY p 9357
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り穿 刺 して 胆 嚢 胆 汁 を採 取 した。 胆 嚢 胆 汁 が得 られ な

か った症 例 の うち,3例 で は胆 嚢 管 よ り挿 入 した造 影 用

tubeよ り胆 管 胆 汁 を採 取 した。 つ い で に胆 嚢 動 脈 を結

紮 後,で きる だ け早 期 に胆嚢 を摘 出 し,胆 嚢壁 の1×2

cm片 を採 取 し,滅 菌 生 理 食 塩 液 中 で 軽 く洗 瀞 し,付 着

して い る胆 汁 や血 液 を除 去 し,乾 燥 ガー ゼ で 余分 の水 分

を拭 き取 っ た。 これ らの 試料 は滅 菌 プ ラス チ ック試 験 管

に入 れ,直 ち に凍 結,分 析 に供 す る まで 一40℃ 以下 で 凍

結 保 存 した。

2. 経 時 的 胆 汁 中 移行 は,総 胆 管 にT-tubeを 挿 入 し

た8例 に お い て,BAY o 9867 200mg単 回(1例),

400mg単 回(2例),ま た は別 日 に行 うcrossover法 に

てOFLX 400mgを 対 照(5例)と して 最 高12時 間 に わ

た って 毎 時 胆 汁 を採 取 し,胆 汁 中 濃 度 をbioassay法 に

て 測 定,比 較 した。 そ の 際,6時 間 まで 血 中 濃 度 も併 せ

測 定 した。

BAY o 9867の 検 体 につ い て は,血 清 は モ ニ トロ ー ル

I(DADE)に て,OFLX検 体 は コ ンセ ー ラ(日 水)に て

希 釈 し,胆 汁 は そ れ ぞ れ1/15Mリ ン酸 緩 衝 液pH7.0に

て適 宜希 釈 した もの を測 定用 試 料 と し,胆 嚢組 織 内濃 度

は 解 凍 後homogenizeし,1/15Mリ ン酸 緩 衝 液pH7.0に

て 希 釈 した もの を遠 心 分 離 し,そ の上 清 をE.coli Kpを

検 定 菌 と し,agar wellに よ るbioassay法 にて 測定 した。

OFLXはB.subtilis ATCC 6051を 検 定 菌 と し た。 ま た

cross over比 較 試験(5例)で のBAY o 9867の 胆 汁 検

体 につ い て の 濃 度 測 定 は,bioassay法 と高速 液 体 ク ロマ

トグ ラフ ィー(HPLC)と に よ り行 っ た。

HPLC装 置 は島 津LC-3A型 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ

に μBondapak C18を 充 填 した ステ ン レス ス チ ー ル カ ラ ム

300×3.9mm I.D.(Waters社)を 装 着 した もの を使 用 し,

Solvent A(25mMリ ン酸 水 溶 液 を水 酸 化 テ トラーー ブ

チ ル ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 でpH3.0に 調 整 した もの),

Solvent B(ア セ トニ トリル)をA/B(9/1,v/v)と し

た移 動 相 を用 い た。 胆 汁0.5mlを 採 り,HPLC移 動 相 の

Solvent A5.0mlを 加 え 希釈 し,そ の10μlをHPLCに 注

入 した 。 カ ラ ム 温 度50℃,流 速1ml/min,島 津 分 光 蛍

光 ス ペ ク トロ モ ニ ター(RF-530型)に て検 出 波 長:励

起 波 長278nm,蛍 光 波 長445nmで 検 出 し,得 られ た ク

ロ マ トグ ラ ム か らBAY o 9867の ピー ク面 積 を島 津 ク

ロマ トパ ックC-RIAに て 算 出 し,標 準 溶 液 の 絶 対 検 量

線 との 比 較 か ら,BAY o 9867濃 度 を 求 め た 。BAY o

9867の 保 持 時 間 は約5分 で あ った。

胆 汁 中 の 未 変 化 体 のBAY o 9867の 濃 度 を 測 定 した

後,β-glucuronidase処 理 後 の胆 汁 中BAY o 9867の 濃

度 を も う一度HPLCに て 再 測 定 す る方 法 で,グ ル クロ ン

酸 抱 合 体 を測 定 した。 す な わ ち,胆 汁0.5mlに0.1Mリ

ン酸 緩 衝 液(pH7.0)1.0mlお よ び β-glucuronidase酵

素 溶 液(大 腸 菌 性 β-glucuronidase,Type IX,Sigma社,

至 適pH6.8,5000単 位/ml)0.5mlを 加 え,37℃ で2時

間incubate3)し た。 こ れ にHPLCの 移 動 相 のSolvent A

3.0mlを 加 え て 希 釈 し酵 素 水 解 後 の測 定 用 試 料 とした。

得 られ た ク ロ マ トグ ラ ム か らBAY o 9867の ピー ク面

積 を算 出 し,絶 対 検 量 線 か ら得 た注 入 量 を希釈 倍 率 で補

正 し てBAY o 9867の 濃 度 を 求 め た。 胆 汁 中BAY o

9867の グル ク ロ ン酸 抱 合 体 の濃 度 は,酵 素 水 解 前後 の

濃 度 の差 を とっ て求 め た 。 胆汁 の酵 素 水 解 前後 の いず れ

に もBAY o 9867と 重 な る妨 害 ピー ク は認 め られず,

酵 素 水 解 操 作 も含 め た 再現 生 は,CV値7.3%で あ っ た。

さ ら に ヒ ト胆 汁 中 代 謝 物 の 詳 細 な検 索 の た め,T-

tube挿 入3例 にお い てBAY o 9867400mg経 口投 与 し,

各 症 例 と も投 与 後8～12時 間 に わ た り約500mlの 胆汁

を プ ラ スチ ックボ トル に採 取 し,プ ー ル胆 汁 と して凍結

乾 燥 した 。 そ の 凍 結 乾 燥 粉 末 か ら一 定 量(10～20mg)

の検 体 を と り0.1Nリ ン酸10mlに 懸 濁 し5分 間 の 超音

波 処 理 後,0.2μ ミリ ポ ア フ ィル ター で 濾 過 し,そ の濾

液 をHPLCに 供 した。BAY o 9867の ヒ ト尿 中代 謝物 と

して 同定 され て い る3種 の 代 謝 物(BAY q 3542,BAY

r 3964,BAY p 9357,Fig.1参 照)の 標 品 を用 い,各

標 品 の 保 持 時 間 に お け る絶 対 検 量線 との比 較 か ら,各 検

体 中の 代 謝 物 量 を求 め た。

3. 臨 床 的 検 討 は,BAY o 9867を200mg(1錠 中

BAY o 9867 200mg),1日3回(1例 の み 用 量 変更)

経 口投 与 した 。投 与 期 間 は14日 を限度 と した 。

臨 床 効 果 の判 定 は,原 則 と して,右 季 肋 部.心 窩部痛

な ど 自覚症 状 の寛 解,解 熱,白 血 球 数,肝 機 能 の改善,

CRPの 正 常 化,お よ び触 診 に よ る圧 痛,腹 壁 筋 性 防禦,

Blumberg徴 候 な ど他 覚 所 見 の著 しい 改 善 が 得 られ た も

の を著 効,こ れ らの炎 症 症状 の 大部 分 の改 善 が認 め られ

た もの を有効,何 らか の 改 善 が認 め られた もの をや や有

効 と し,全 く症 状 の改 善 が得 られ な か った もの を無効 と

した 。 可 能 な 限 り胆 汁 試料 は フ ィル ター で 濾過 後,血 清

と同 じ方 法 でCRPを 測 定 し,同 時 にpCO2とPO2を 自動

ガス 分析 器 で測 定 し,こ れ らのパ ラ メー ター も判 定 に加

えた 。

また,菌 検 索 の た め,手 術 時 また はT-tubeか ら得 ら

れ た胆 汁2mlを 嫌 気 性 菌 輸 送 用 容 器 ケ ン キポ ー ター に

採 り,菌 の分 離,同 定 を行 い,日 本 化 学 療 法学 会 感受性

試 験 法 に基 づ き,接 種 菌 量106/mlに てBAY o 9867の

MICを 測 定 し,OFLX,PPAのMICと の 比 較 検 討 を

行 った。

さ らに,自 覚 症状 ・他 覚 所 見 を観 察 し,ま た血 液生化

学 的検 査 を行 い,副 作 用 や検 査 値 異 常 をチ ェ ック した。
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II.成 績

1. 基礎 的 検 討

1) 胆 汁 中 濃 度測 定 法 の開 発

前述 のHPLC法 に よ り得 られ たBAY o 9867の 標 準

溶液 お よび胆 汁 試 料 の ク ロ マ トグ ラ ム をFig.2に 示 し

た。BAY o 9867保 持 時 間 は約5分 で あ り,ク ロマ トグ

ラムか ら明 らか な よ うに,胆 汁成 分 に よ る妨 害 ピー ク は

認 め られず,検 量線 はBAY o 9867の 注 入 量 と して は,

BAY o 9867 0.5～25.1ngの 範 囲 内 で 良好 な 直 線 を示 し

た。 その 際 の定 量 限 界 は胆 汁 で は0.5μg/mlで あ った 。

なお,bioassay法 の 定 量 限 界 は,血 清,胆 汁 と もBAY

o 9867で は0.02μg/ml,OFLXで は0.3μg/mlで あ っ

た。

crossover比 較 試 験 の際 に 得 られ た胆 汁24試 料 に つ い

て,bioassay法 とHPLC法 に よ り得 られ た 胆 汁 中 濃 度 の

相 関性 を検 討 した 結 果,回 帰 直 線 はy=1.44x-0.73

(r=0.981)と な り,極 め て 良 好 な 相 関 が 得 ら れ た

(Fig.3)。

2) BAY o 9867の 血 清 中濃 度

胆嚢 摘 出 例18例 に お け るBAY o 9867の 血 清 中 濃 度

は,200mg単 回 経 口投 与4～6時 間 後 で は0.50±0.12

μg/ml,400mg単 回投 与2時 間 後 は1.32,4～7時 間

後 は0.51±0.10μg/ml,12時 間 後 は0.22～0.32μg/ml

であ っ た。 また200mg連 続 投 与2時 間 後0.97±0.04,

7時 間後 で は0.32±0.13μg/mlで あ っ た(Table 1)。

この よ うに胆 嚢 摘 出例 にお け る血 中 濃 度 の ピー ク値 は

投 与 後2時 間 前 後 に 得 ら れ た が,OFLX 400mgと の

crossover比 較 試験 施 行 例 に お け るBAY o 9867の 血 中

Fig.2 HPLC chromatograms of BAY o 9867

in human bile

Bile blank  Bile sample

(3 hrs.400mg of BAY o 9867 p.o.)

Fig.3 Correlationship between HPLC assay and

bioassay of BAY o 9867 in human bile

濃 度 はTable 2に 示 した よ う に,OFLXがBAY o 9867

よ り高 値 で あ った 。

3) BAY o 9867胆 嚢 組 織 内 濃 度

BAY o 9867投 与 後 各 時 間 に採 取 した ヒ ト胆 嚢 組 織 内

濃 度 を測 定 した結 果 で は,各 投 与 法 と も投 与 後4～7時

間 に ピー ク値 が 得 ら れ,200mg単 回 投 与4例 で は2.01

±0.54μg/gで あ り,200mg連 続 投 与5例 で は2.43±

0.75μg/gで,400mg単 回投 与4例 の1.32±0.25μg/g

よ り高 か っ た(Table 1)。 従 来,多 くの 報 告 で は単 回

投 与 後 の 胆 嚢 組 織 内 濃 度 の み が 測 定 さ れ て き た が,

BAY o 9867を3～4日 間 連 続 投 与 した際 の ヒ ト胆 嚢 組

織 内濃 度 が,単 回投 与 よ りも高 い 値 に達 して い た こ とは,

よ り臨床 の実 際 に合 致 した 基 礎 資 料 で あ る とい え る。

4) BAY o 9867の 胆 嚢 胆 汁 お よび 胆 管 胆 汁 中濃 度

BAY o 9867投 与 後 各 時 間 に採 取 した ヒ ト胆嚢 胆 汁,

胆 管 胆 汁 中 濃 度 を測 定 した結 果 で も,各 投 与 法 と も投 与

後4～7時 間 に ピー ク値 が 得 られ,そ の 胆 嚢 胆 汁 中濃 度

は,200mg単 回投 与4例 で は,5.69±1.82μg/mlで あ

り,200mg連 続投 与4例 の11.65±3.91μg/mlは,400

mg単 回投 与 の1例 の14.2μg/mlに 近 か っ た。 胆 嚢 摘 出

例3例 に お け るBAY o 9867400mg単 回 投 与 後 の 胆 管

胆 汁 中 濃 度 の 測 定 で は,3.47～9.08μg/mlで あ っ た

(Table 1)。

これ ら連 続 投 与 の 効 果 を図 示 す る とFig.4の よ うに 明

らか に連 続投 与例 に お い て上 昇 が み られ た。

5) T-tube挿 入 例 に お け る経 時 的 胆 汁 中濃 度 の 推 移

BAY o 9867 200mg単 回 投 与1例,400mg単 回 投 与

2例 に お け る最 高 胆 汁 中 濃 度 は,前 者 で は5.50μg/ml,

後 者 で は15.1お よ び28.1μg/mlで あ り,良 好 な胆 汁 中

移 行 性 を 示 す と と も に用 量 相 関 性 も認 め られ た(Fig.

5)。
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Table 1 Concentration of BAY o 9867 in serum,gallbladder tissue and bile after single and multiple doses

Table 2 Serum concentration of BAY o 9867 and OFLX 

(Crossover method,400 mg p.o.,bioassay)
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Fig.4  Concentration of BAY o 9867 in gallbladder tissue and bile at 4•`7 hours

after single and multiple doses

Fig.5 Biliary concentration of BAY o 9867

OFLXと のcrossover比 較 試 験 は5例 に施 行 し,BAY

o 9867最 高 胆 汁 中 濃 度 は2.22～39.3μg/ml,平 均

14.98±6.32μg/mlで あ っ た(Table 3)。3例 に お い

てBAYo 9867の 濃 度 が 明 らか に 高 値 を示 し,0～12

時 間胆 汁 中 回 収 率 を測 定 した3例 で はBAYo 9867は

0、29±0.09%,OFLXは0.27±0.07%と 殆 ん ど同 じ移 行

を認め た 。代 表 的 な症 例 に お け る両 薬 剤 の 胆 汁 中 濃 度 を

Fi&6に 示 した。

6)代 謝体 の検 討

合 成抗 菌 剤 の胆 汁 中 移 行 を論 ず る際 に は,未 変化 体 と

ともに グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 な どの 代 謝 体 に つ い て も検 討

す る必 要 が あ る。 こ の よ う な観 点 か ら,crossover比 較

試 験 で のBAY o 9867胆 汁 検 体 につ い て,胆 汁 中 の 未

変化 体 のBAY o 9867濃 度 を測 定 した後,β 一glucuroni-

dase処 理 後 の 胆 汁 中BAY o 9867の 濃 度 を も う一 度

HPLCに て 再 測 定 す る方 法 で,グ ル ク ロ ン酸 抱 合体 を測

定 した。

胆 汁 中BAY o 9867の グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 の 濃 度 は,

β-glucuronidase 酵素 水解 前後の濃度の差 から,グ ルク

ロ ン酸抱 合 体 を算 出 した 。 そ の結 果 は未 変 化 体 換 算 値 と

し て 示 し た(Table 4)。HPLC法 で 測 定 したBAY o

9867のGlucuronideとFree+Glucuronide量 の 相 関 性

は,回 帰 直 線 はy=0.15x+0.84(r=0 .732)で あ り,

グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 の 比 率 は15%程 度 で あ る と も考 え ら

れ るが,グ ル ク ロ ン酸 抱合 体 の比 率 の極 端 に低 い2検 体

を除 けば,グ ル ク ロ ン酸抱 合 体 の比 率 は約30%と な り,

相 関 係 数 もr=0.929と 上 昇 した(Fig.7)。 ま たBAY

o 9867の グ ル ク ロ ン酸抱 合 体 の比 率 は 投 与 後4時 間 で

25.9%(n=4),6時 間 で27.7%(n=5),8時 間 で

25.9%(n=3),12時 間 で28.9%(n=2)で あ り,

投 与 後 の 経 過 時 間 に よ る影 響 は み られ な か っ た。 以 上 の

こ と か ら,BAY o 9867の グル ク ロ ン酸 抱 合 体 は約30%

の 割 合 で,胆 汁 中 に存 在 す る と考 え られ る(Fig .8)。

さ ら に,BAY o 9867400mgを 投 与 後12時 間 に わ

た って プ ー ル した3例 の凍 結 乾 燥 「プー ル 胆 汁 」 を試 料

と し,ヒ ト胆 汁 中代 謝 物 の 種 類 に つ い て,BAY o 9867

の ヒ ト尿 中 代 謝 物 と して 同 定 され て い る3種 の 代 謝 物

(BAY q 3542,BAY r 3964,BAY p 9357)の 標 品 と比

較 す る方 法 で,HPLC検 索 を行 った 結 果 で は,胆 汁 中 に

はBAY o 9867の ほ か,エ チ レ ン ジ ア ミノ体 の 代 謝 物

BAY r 3964が10%前 後検 出 され た 。 しか し,定 量 限 界

が高 い た め か あ る い は胆 汁 中 に は排 泄 され ない の か ,そ

の他 の 代 謝 物BAY q 3542やBAY p 9357は 検 出 され
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Table 3 Biliary excretion of BAY o 9867 and OFLX

(Crossover method,400 mg p.o.,bioassay)
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Fig.6 Biliary concentration of BAY o 9867 and OFLX

(Crossover method,400 mg p.o.)

Table 4 Biliary excretion of BAY o 9867 and its glucuronide

(400 mg p.o.,HPLC)

* Glucuronide values of BAY o 9867 were represented in terms of unchanged compound.
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Fig.7 Correlationship between glucuronide and

unchanged compound plus glucuronide of

BAY o 9867 in human bile

Unchanged compound and glucuronide of BAY o 9867

な か った(Table5)。

一 方
, bioassay法 とHPLC法 に よ り得 ら れ たBAY o

9867の 胆 汁 中 濃 度 の 回 帰 直 線 はy=1.44x-0.73(r

=0 .981) であ り,そ の相 関結果 か ら抗菌活性 を有す る

代 謝物 が40%程 度胆汁中に存在す ると考 えられるが,そ

れが何 かは今回決定で きなかった。

2.臨 床効果

BAY o 9867200mg,1日3回,4～13日 間経 口投与

した24例 の臨床効果 は,胆 嚢 炎11例 で は,著 効2例,有

効6例,や や有効3例 で,有 効率72.7%で あ り,胆 管炎

13例 で は,判 定不能1例(LMOX,DKBが 直前 まで投

与 されてお り感染症状不明確 の症例17)を 除 き,12例 中

有効9例,そ の有効率75.0%で あった。胆管炎の有効判

定 は臨床症状 と胆汁 中有菌率 との不一致 により大変難 し

いので,今 回 「総合判定」 を用い,そ の判定 に新 しいパ

Fig.8 Mean biliary concentration of BAY o 9867

and its glucuronide (400 mg p.o.HPLC)

＊ Glucuronide values of BAY o 9867 were
represented in terms of unchanged compound

ラメーター として胆汁 中CRPと 胆汁 ガス分析結果 を追

加 して判定 した。胆汁中CRPは6段 階評価で最高+5ま

で認め られた症例 があ り,例 えば胆 汁中CRPが+1以 上

であ る症例 は菌が見つか らな くて も胆管炎の範疇 に入れ

た。 また,採 取 した胆汁 は直 ちに空気 に晒 されるので,

pCO2とpO2は パ ラメーター として今後解決すべ き問題

が多いが,2例 において これ らを根拠 として有効 と判定

した。 すなわ ち,症 例12で は胆汁pCO2を,症 例21は

胆汁CRPを 根拠 に判定 した。胆道感 染症全体 の有効率

は73.9%で,経 口用抗菌剤 としては,良 好 な成績であ り,

OFLXと 大差が ない臨床成績 が得 られた。

個々の症例 に対す る臨床症状 の経過,胆 汁中検 出菌に

ついて はTable 6に まとめた。その うち,代 表的な症例

Table 5 Concentration of BAY o 9867 and its metabolites in human bile

(ng/mg freeze-dried sample of bile)

* Mean•}S.E.from 3 independent samples each
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を紹介す る。

症例3は,31歳67kgの 男性 で,既 往歴 と して18歳

の時,十 二指腸潰瘍 の診断 を受 けてお り,数 年来猛烈 な

心窩部痛 を繰返 して,そ の都度 胃炎 として治療 されて き

た。6月28日 深夜,突 然に強度の心窩部痛 お よび背部痛

をきた し,一 度嘔吐 した。船 員であ ったので船 中にある

だけの鎮痛剤 を全部服用 したけれども,症 状 は殆ん ど軽

減せず,神 戸 に入港 と同時に病院 に担 ぎ込 まれた。来 院

時 は心 窩部痛 が非常 に強 くて,直 ちにBAY o 9867を

6月30日 か ら投与 したところ,2日 後 には自覚症状 な ど

臨床症状 が殆 んど消失 し,計5日 間使用 した。使用前血

中CRPが+2か ら5日 目に+1と な り,著 効 と判定 した。

手術時,胆 嚢 内か ら胆嚢管 まで結石 が充満 し,胆 嚢壁の

肥厚 と胆嚢萎縮のため,胆 嚢胆汁の採取 は不可能であ っ

た。

症例4も,2年 前か ら右季肋部痛 をきた し内科 医で肝

炎の診断を受 け加療 を続けていたが,そ の後 も右 季肋部

痛 を繰 返 し,胆 道系検査 にて胆石症の診断 を受けた。深

夜に突然激 しい嘔吐 を伴 う強度の右季肋部痛 を起 して来

院。BAY o 9867使 用 によ り3日 目には臨床症状 が著明

に改善 され,7日 目に手術 を施行 した。胆嚢壁が非常 に

肥厚 し,十 二指腸 との間 に強度の癒着 を認め た。胆嚢胆

汁 のCRPは まだ+2で あったが,細 菌検査 はすで に陰

性 となっていた。

症例5は,3年 前か ら右季肋部痛 を繰返 し,某 医大 に

入院 し検査 では異常所見な しとして,単 に胃炎か十二指

腸炎 とい うこ とで退院 した。再度発作 を起 して同 じ医大

に入院 して二度 目の検査 にて胆石の存在 を指摘 されたが,

放置 していた。8月5日 突然に右季肋部痛 をきた した。

仙痛発作 で嘔吐 が頻 回にあ り,外 科 に転科入院 して きた。

BAY o 9867を7日 間投与 し,臨 床症状が改善 されたの

で,8月14日 に手術 を施行 した。胆嚢壁 は肥厚 し,肝 臓

床 に埋没 した ような状態 を呈 し,大 きい胆石 を2個 認め,

周囲の結合組織 に以前 に壊死 を起 していた と思 わせ る状

態が認め られた。

症例6は,圧 痛 や腹壁筋性防禦が著明で胆嚢管 も閉塞

して いた胆 嚢炎症 例で あ る。 術前 にBAY o 9867を7

日間投与 し,次 第に改善 して有効 と判定 した。手術時の

胆 汁 は膿性 胆汁 であ ったが,菌 検 査で はすで に陰性 で

あった。

症例7は,3週 間前,38℃ の発熱 と食後の上腹部痛が

あ り,近 医で治療 を受けていたが,前 日までに5回 の腹

痛 発作 があったため,来 院 した75歳,48kgの 女性 であ

る。BAY o 9867を7日 間投与 し,疼 痛 は2日 目に消失

し,GOT,GPTも87→17,82→13,総 ビ リルビン も2.0

→0 .4mg/ml と正常 化 した。十二指腸 ゾンデに よる4回

の 胆 汁 中 菌 の 検 索 に てE.coli,K.pneuｍoniaeが 消 失 し

た が,E.cloacaeが 出 現 した。

症 例8は,膵 癌 で 外 胆 嚢 瘻 を造 設 して い る 時 点 で

BAY o 9867を7日 間投 与 した。 検 出 菌 は,S.warneri

とMicrococcusで 投 与 終 了後 に陰 性 化 した。

症 例11は,53歳,男,75kg。2日 前 か ら発 熱 と右 季

肋 部 痛 を きた し,他 医 で 麻 薬 を注射 され て も痛 み は軽快

せ ず,来 院 時 に は38.8℃ の 悪 寒 戦標 を伴 う発 熱 と右 季肋

部 を 中心 に 上 腹 部 にBlumberg徴 候 と筋 性 防禦,さ らに

七 転 八倒 す る よ うな腹 痛 が あ った 。超 音 波 検 査 で胆 嚢壁

の 肥 厚,拡 張 した胆 嚢 腔 と頸 部 の嵌 頓 結 石 を認 め たので,

急 性 胆 石 胆嚢 炎 と診 断 して 手 術 を薦 め たが,本 人が拒 否

した た め,絶 食 に してBAY o 9867を 初 回 は400mg 1

回 投 与 し,翌 日 よ り200mg 1日3回 を5日 間,次 いで

症 状 軽 快 後,200mg 1日2回7日 間,計6.2gの 投与 を

行 っ た。Blumberg徴 候 と 筋性 防 禦 は3日 後 に とれ,4

日後 には 解熱 し,白 血 球 数 も20400か ら13800,9400と な

り,圧 痛 の み が1週 間 目 に僅 か に 残 ったが,7日 目に退

院 した 。 手術 は3週 間後 に施 行 した が,そ の 時 点で の超

音 波 再 検 査 で は,胆 嚢 壁 の 肥 厚 は 残存 して いた が,内 腔

は狭 小 化 し,手 術 時 の胆 嚢 内 胆 汁 は菌 陰 性 とな ってい た。

臨 床 所 見 と白血 球 数 か ら著 効 と判 断 した。

症 例12は,胆 汁 中 パ ラ メ ー ター と してpCO2が60か ら

22と 改 善 し,し か も血 中CRPが+1か ら(-)に な った

の で,総 合 判 定 と して 有効 と した。 た だ し,症 例13は 同

じ施 設 の 同 じpCO2が 不 変 で菌 も消 失 せ ず,臨 床 症状 も

変 らな い こ とか ら無 効 と した 。

症 例15と 症 例16は83歳 と79歳 と ど ち ら も老 人 のT-

tube挿 入 症 例 で,有 菌 胆 汁 で あ っ た。 症 例15は 微熱 の

消 失,GOTとGPT,ALPな ど肝機 能 も正 常 化 し,Cit-

robacterが 消 失 した。 しか し症 例16はK.oxytocaは 消 失 し

たが,他 の 菌 が 存続 した ので,無 効 と した。 特 に高 齢 で

あ っ たが,副 作 用等 は な か っ た。

症 例17で は,菌 は検 出 で きな か っ たが,胆 汁 中CRP

が 投 与 前 に+3あ っ た の で,胆 管 炎 が持 続 して い る もの

と考 え た が,LMOXとDKBが 直 前 まで投 与 され てい た

ので,判 定 不 能 と した。

症 例18もCMZとFOMが 無 効 で,BAY o 9867使 用

前 に な お胆 汁 中CRPが+2も 出 て い た。C.freundii,E.

faecalis,B.fragilisが 消 失 した。

症 例19は,BAY o 9867投 与 時 に胆 汁 中CRPが+1で

あ り,胆 汁 中 に は多 数 菌 が 検 出 され た が,血 中CRPが

+4か ら(-)に な った 。

症 例21は,切 除 不 能 の総 胆 管 癌 でPTCDとT-tubeを

挿 入 して あ る症 例 で あ る。P.aeruginosaは 不 変 であ った

が,胆 汁 中CRPは+5か ら+2に,血 中CRPも+3か ら
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+1と 改善 し,白 血 球 数 も8900か ら5000と 正常 化 した。

症例22は,胆 管 結 石 手術 後 に挿 入 したT-tube症 例 で

あ る。LCMやAMPCが 無 効 で あ っ たStreptococcusが 消

失 した。

症例23は,膵 頭 癌 に よ る黄 疸 の ためT-tube挿 入1ヶ

月後 に な って も頻 回 に胆 管 炎 症状 を繰 り返 して い た の で,

BAY o 867を 投 与 した 。 発 熱 とCRPが 改 善 さ れ,C.

freundii,S.marcescensとP.fluorescensが 消 失 した。

症 例24は,12月 か ら黄 疸 が 出現,翌1月 にPTCDを

施行 したが,時 々発 熱 と心 窩 部 痛 が続 い て い た。BAY o

9867投 与 に よ り,熱 は 大 体 治 ま り,疼 痛 も軽 快 し,C.

freundii,E.agglomeransとP.stuartiiが 消 失 した。

III. 細 菌 学 的効 果

胆汁 か らの検 出 菌 は28株 あ り,グ ラ ム陽 性 菌11株 で は

72.7%,グ ラ ム陰性 菌17株 で は76.5%の 除 菌 率 と 良好 で

あ った(Table 7)。 しか し,投 与 後Candidaを 除 き11

株 の 菌 交 代 を 認 め た。 こ れ ら の 菌 のBAY o 9867,

OFLX,PPAのMICの 累積 百 分 率 をFig.9に 示 した。

胆 汁 中 か ら検 出 さ れ た39株 に 対 す るBAY o 9867の

MIC80は,1.56μg/mlで あ っ た。

IV. 副 作 用

全例 に 自 ・他 覚 的 な副作 用 を全 く認 め な か っ た。 また,

血液 検 査異 常 も,好 酸 球 増 多 やGOT,GPT上 昇 も認 め

なか っ た。

V. 考 察

胆道 感 染症 の診 断 の 第 一 歩 は まず,超 音 波 検査 に よる

肝 ・胆 道 系 の精 査 で あ ろ う。 そ の 外 来 診 察 に お い て は,

手軽 に投与 で きる経 口用 抗 生 物 質 や 抗 菌 剤 を内服 させ な

が ら診 断 と治療 方 針 を決 定 して い くの が常 で あ ろ う71。

また,胆 道系 手 術 を施 行 した際 に も,術 後 早 期 に行 う抗

Table 7  Bacteriological effect of BAY o 9867

Strains appearing after treatment:
S.xylosus(1)E.cloacae(1)L.fermentum(1)
S.capitis(1)P.cepacia(1)Candida(2)
E.faecalis(2)A.anitratus(2)

S.viridans(1)E.tortuosum(1)

Fig.9  Sensitivity distribution of clinical isolates from patients with

biliary tract infections

MIC(μg/ml)
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生物 質の注射 に引続 いて,点 滴静注 をす る程でな くなっ

た時期 にな って もなお有菌胆汁を排 出す る症例では,患

者の消化管 が薬剤の吸収能 を十分回復 してい ることを見

定めた上で,経 口用抗菌剤 を内服 させ ることは,患 者の

負担 を少な くする有用 な治療法 であろう3}。

一 方
, 現在我が国 において,胆 道感染症(胆 嚢 炎,胆

管 炎)に 適 応 が 認 め られ て い る経 口用 合 成 抗 菌剤 と して

は,NAとPAが あ る が,い ず れ の 薬 剤 も抗 菌 力 に まだ

難 点 が あ り,胆 道 感 染 症 で は禁 忌 とな る 胃腸 障 害 も少 な

くな い。 したが って,副 作 用 が少 な く,抗 菌 力 が 強 く抗

菌 スペ ク トル の広 い,胆 汁 中移 行 も比 較 的 よい,新 しい

合 成 抗 菌 剤 の 開発 が 渇 望 さ れ て い た。 開 発 中 のOFLX

と同 様 に,BAY o 9867は,1位 のCyclopropyl基,6

位 のFの 導 入 に よ り 抗 菌 力 を 高 め,S.aureus,S.

epidermidisな ど の グ ラ ム陽 性 菌,Cephem剤 の 繁 用 に よ

り勢 い を得 て きたE.faecalisも 含 め た グ ラ ム陽 性 球 菌 に

対 して も,ま た,グ ラ ム 陰性 桿 菌 で はE.coli,Klebsiella,

E.cloacaeは も ち ろ ん,NAが 無 効 なP.aeruginosaに 対 し

て も そ のMIC80は0.78μg/mlと 低 く,さ ら に,特 に他

のCephem剤 と比 較 して嫌 気 性 菌 で はB.fragilisの ほ か

C.difficileに もMIC80が6.25～12.5μg/mlと,広 い抗 菌

ス ペ ク トル と同時 に その 抗 菌 力 が極 め て優 れて い るの が

特徴 で あ る と され て い る6)。

胆 道 感 染 症 か ら得 ら れ る 分 離 菌 は,現 在 で は,E.

faecalisも 決 して 少 な くな い8)。従 来,こ のE.faecalisに

対 してABPCが 強 い抗 菌 力 を持 つ と して 使 用 さ れ て き

た が,そ の胆 汁 中移 行 は不 十 分 で あ り,あ ま り期 待 で き

ない 。 これ に対 し,BAY o 9867は そ の 胆 汁 中 移 行 の 良

さ とそ のMIC80が1.56μg/mlで あ る こ とは大 い に期待 さ

れ る点 で あ る。 また,経 口PCs剤 はK.pneumoniaeに 効

か ない 。 胆 汁 中 か ら検 出 され る菌 種 と して,好 気 性 グラ

ム 陰 性 桿 菌 の代 表 で あ るE.coliと 嫌 気 性 菌 で あ るBac-

teroidesと の 組 合 せ が 最 も多 く,そ の 化 学 療 法 に 際 して

は,こ れ ら各種 腸 内細 菌 に対 して 十 分抗 菌 力 を発 揮 し得

る,BAY o 9867の よ うな な るべ く広 範 囲 の 抗 菌 スペ ク

トルの 抗 菌 剤 を選 ぶ の が適 切 で あ ろ う。

実 験 動 物 に お け るBAY o 9867の 胆 汁 中 移 行 は,

ラ ッ トで は48時 間 まで に17.0%が 胆 汁 中へ 移 行 す る とい

わ れ て い る が,我 々 の ヒ トに お け るBAY o 9867と

OFLX 400mg投 与 時 の比 較 試 験 で は,BAY o 9867の 最

高 胆 汁 中 濃 度 は2.22～39.3μg/ml,平 均14.98±6.32

μg/mlと 胆 汁 中 移 行 は良 好 で あ っ た。0～12時 間 胆 汁

中 回 収 率 はBAY o 9867は0.29±0.09%,OFLXは0.27

±0.07%と 殆 ん ど同 じ移 行 を認 め た 。

経 口抗 菌 剤 の胆 道感 染 症 へ の 臨 床 使 用 は,通 常,3日

間 以 上 連 用 す る こ とに な る ので 連 続投 与 の効 果 を検 討 し

てお く必要があ る。OFLX使 用時の胆 汁中細菌数の除菌

速度 を測定 した経験 か ら,4日 間の服薬にて十分である

こ とが判 明 してお り9),同 じ合 成抗 菌剤 であ るBAY o

9867に おいて も,3～4日 間連続投 与 を行 ってから胆

嚢組織内濃度 を測定 した。BAY o 9867投 与後4～7時

間の胆嚢組織内濃度 は,200mg単 回で は平均2.01μg/g,

であ るが,3～4日 間連続投与時で は平均2.43μg/gと

な り,胆 嚢 胆汁 中濃度 も,200mg単 回投 与時 は0.71～

9.45μg/mlで あ るが,連 続投与時 には5.84～23.2μg/

mlと 前 日夜 におけ る胆汁 の濃縮効果が現われ,胆 嚢壁

組織内濃度 と同様 に,200mg3～4日 間連続投与例で,

400mg単 回投与例 の それに よ り近 い胆 汁中濃度に達 し

てい るこ とが判明 し,200mgで も十分効果 が期待で き

るといえ よう。

経 時的な胆 汁中濃度 の推移 で も,OFLXを 凌駕する胆

汁中移行 を示 す ものがあ り,OFLXと 同 じか少 し切れ味

が良い と期待 され る。

しか し,MICか らみて,胆 汁 中検出菌 に対 してBAY

o 9867の この投 与量 は量的 に果 して適切 であろ うか。

グラム陰性桿菌,陽 性 球菌 とも8割 を越える菌株に対 し

てMICを 十分 に超 える胆 汁中濃度が認め られたにも拘

わ らず,胆 管炎では消失 しなかった菌が認 められ,今 後

の問題 と して残 された。

合成抗菌剤の胆汁中移行 を論ず る際には,そ の未変化

体(ま たは本体)の 抗菌力 をbioassay法 にて測定するの

みな らず,HPLC法 を応用 して,未 変化体 とともにグル

クロン酸抱 合体 な どの代謝体 を同時に測定 し,排 泄経路

の 検 討 を行 う必 要 が あ る101。我 々 が以 前 に測定 した

OFLXの 成績 では,各 時 間帯 における代謝物 としての胆

汁 中グルクロ ン酸抱合体 は15～26%で あったが,OFLX

と同 じ く合成抗 菌剤 であ るBAY o 9867の グル クロン

酸抱合体 の存在 比率 もほ ぼOFLXと 類似 してい ること

が証明 された。

また 今 回,bioassay法 とHPLC法 に よ り得 られた

BAY o 9867の 胆 汁 中濃度 の相 関で は,bioassay値 が

HPLC値 よ り40%程 度 高値 を示 した。BROGARDら もフラ

ンス人12例 のT-tube挿 入例 にBAY o 9867500mgを

単 回投 与 し,経 時 的 にBAY o 9867の 胆 汁 中濃 度 を

bioassay法 およびHLPC法 で測定 した結果,bioassay法

に よる 胆 汁 中 濃 度 の ピー ク値 は10.0±3.4μg/ml,

HPLC法 によるそれは7.5±2.8μg/mlで あ り,bioassay

値 が有意 に高値 を示 した と報告 してい る11)。

とくに,プ ール胆汁の凍結乾燥検体 について代謝物 を

測 定 した結 果で は,尿 中の主要 代謝物BAY q 3542が

検 出 されず,胆 汁 中で はBAY r 3964が10%前 後の割

合 で検出 されたが,そ れのE.coliに 対 す る抗菌力 はそ
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れ程強 くな く,bioassayとHPLCの 測定値 の差40%か ら

考えると矛盾 してい るとも考え られる。 このこ とは,尿

中の主要代 謝物BAY q 3542は 定 量限界 が高 いため測

定できなかった可能性 のあるこ と,な らびに尿中代謝物

として同定 されている物質以外の代謝物が胆汁中 に排泄

されている可能性 も考 え られるなど,こ れ も今後の問題

として残 された。

従来,胆 道感染症に対す る薬効 判定 は臨床的改善度 の

観察でなされてお り,胆 汁中細菌 の消長 とは必ず しも一

致せず,経 口抗菌剤の対象 となる ような中等度 ない し軽

症例では,最 初か ら臨床症状 がないか,殆 んどそれらの

臨床症状 や局所所見が他剤 の使用 によ りす でに消失 して

しまってお り,そ れ らを指標 として抗菌剤 を臨床評価す

ることは不 可能で ある。 すなわ ち,長 期 にtubeが 挿入

されている症例が多い胆管系 の悪性腫瘍 などで は,発 熱,

疼痛(上 腹部痛),軽 度黄疸 の臨床症状 もな く,臨 床検

査値 として も,白 血 球数 の増 加,血 清CRPの 陽性 な ど

を指標 に して も,胆 汁中細菌 とのdiscrepancyが 大 きい。

臨床的に症状がなければ胆汁 中に複数の菌種 を認めて も,

単 なる有菌胆汁排泄症例 とい うことにな り,「胆 管炎」

とは臨床上判定 され難 い。 それ故,胆 管炎 については,

その臨床経過の観察項 目中に何か新 しい胆汁中パ ラメー

ターを加 えて,細 菌学的効果 と臨床効果 とも併せて 「総

合効果」 とい う基準 を作成す る必要があ る。

胆管炎の診断 に必要 な検査 と して,十 二指腸 ゾンデで

採取 した胆汁の細菌学的検索法 しか なか った1960年 代 に

は,得 られた胆汁の沈渣(定 量性 に欠け る!)の 検鏡 に

よる白血球 の多少が胆道感染症の指標の一つ として使 用

されて きたが,そ れ らの根 拠 となった論文の成績 をX2

検定 してみると有意差 は認め られず,さ らに最 近我 々が

検討 した方法では,胆 嚢穿刺やT-tubeか ら得 られた胆

汁1mm3中 に白血 球数 が何個 あ る と定 量的 に測定す る

ことは困難であるこ とが判 明 したので12},今 回は胆汁 中

白血球数 を指標 として採 用 しなか った。 浅川 らは胆汁 中

白血球の測定が困難な理由は胆汁 酸が大量 に存在す るた

めである と指摘 している勘。 また,国 井 らによれば,尿

路感 染症の指 標 と されてい るAntibody coated bacteria

(ACB)が 胆 汁中で も証明 される とい うが14),そ の証明

方法の困難性 や,検 出例 と有症状例 との不一致 など,残

念ながら臨床応 用の域 に達 していない。

一 方
, 栗若 によれば化膿性膝関節炎 を リウマチ性の も

のか ら鑑別す る方法 と して,閉 鎖腔 であ る膝関節 液の

CRPと ガス分析 に よるpCO2,PO2を 測定 した結果,有 菌

症例では好気性菌 の増加 によって酸素消費量が増加す る

こ とに よ り閉鎖腔 内で はPO2の 低 下.pCO2の 増 加,pH

の変化が招来 されると し,臨 床経過の改善度 とガス分析

値 の正常化 が比例す るとい う15)。今 回,我 々は新 しいパ

ラメーター として どの施設 で も実施 可能な方法 と して胆

汁 中CRPの 測定 が有用で はない か と考 え,胆 汁中CRP

とpCO2を 取 り上 げ,実 施 してみた。

胆汁中CRPは6段 階評価 で最高+5ま で認 め られた。

CRP陽 性 例 は5例 あ り,CRPが+と 出て菌が 見つか ら

なか った症例 も胆管炎の中 に入れ ることで,胆 管炎 の指

標数 を増や した。 このパ ラメー ター はまだこれから解決

すべ き問題ではあ るが,陽 性5例 の うち2例,こ れ らを

根拠 に有効 と判定 した。

胆汁 のガス分析 について は,T-tube胆 汁やPTCD胆

汁 など,そ の胆汁採取 まで に空気 との接触があ る症例で

は殆ん ど意味 をなさず,将 来,超 音波誘導下に行われる

胆嚢穿刺に より閉塞腔であ る胆嚢 胆汁の採取 が頻回に,

かつ安 全 に施行 で きる ようになれ ば,画 像診 断的パ ラ

メー ター を加え ることがで き,極 めて有用 となろ う。 し

か し,栗 若 の 化膿 性膝 関節 炎 で は,pCO2が100近 く80

mmHg以 上 に上昇 して い るので,60mmHg台 では まだ

有菌性 とい って良いか どうか決定 で きない部分 があ り,

まだ これ を胆 管炎のパ ラメー ター として使 うわけには,

いかない。

したがって,手 術室 やベ ッ ドサ イ ドで染色 して酵素反

応 で直 ちに診 断で きる何 か新 しい簡易法 が一番良 いと思

われ るが,そ れが ない現状 では,胆 汁 中CRPは 比 較的

簡単 に測定 で きる ことか ら,胆 汁中CRPと 胆汁 中細 菌

の変遷 とを併せ判定す れば,臨 床症状の乏 しい症例で も

有用 な指標 となることを立証 し,今 後が期待 され るが,

詳細 については別稿 にゆず る。

結局,胆 嚢炎11例,胆 管炎13例 の胆道感染症24例 に対

して,BAY o 9867を1日600mgを4～13日 間投与 し

た結果 は有効率73.9%で あ り,経 口剤 と しては良好 な成

績 であ り,OFLXと 差がない臨床成績 であった。

最 近,経 口用抗 生物 質 として,CXMを エ ステ ル型 に

して吸 収 を図 った もの やCefiximeな ど経 口用Cephem

剤 も開発 中で あるが,そ れ らによって菌が殺菌 されるに

は菌 との接 触 時 間が あ る程度 必 要 とな るが,BAY o

9867の ような合成抗菌剤 は,菌 はあ る濃度 に接触 する

と殺菌 されるので,む しろ合成抗菌剤の方が胆汁中では

除菌 され易 いので はないか と思われ る。

また,今 回我 々の経 験 した胆道感染 症24例 ではBAY

o 9867に よる副 作用 は全 くな く,大 変使 い易い薬剤 と

いえる。 しか し,胆 汁中移行の良好な薬剤 では,活 性 の

ある薬剤(未 変化体〉 と して高濃度に腸管 内へ流 入 して

下痢 を起す ことが懸念 され るが,臨 床 の実際 ではそれほ

ど多 くな く,BAY o 9867は 全国的 にも下痢 および軟便

は2575例 中11例 と極めて少ないのが特徴 的である。
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以上,BAY o 9867の 胆嚢組織 内および胆汁中移行 は

良好 で,殆 んどの起炎菌のMICを 上廻 る濃度が得 られ,

OFLXと のcrossover比 較試験 で もOFLXと 同程度あ る

いは少 し上回 る成績 が得 られ,胆 道感染症24例 における

臨床試験で も73.9%と い う有効率が得 られ,ま た安全性

で も殆 んど問題がない ことが確認 され,胆 石症 に併 う中

等度 の胆嚢炎や胆管 炎の症例が胆道疾患 の大部分 を占め

る一般病院 においては,胆 道感染症の初期 治療 として,

また手術後 とか注射剤使用後 もう注射 をするほどで はな

い場合 など,外 来治療 を必要 とす る際に,経 口用抗菌剤

BAY o 9867は,胆 道感染症 に も有用 な薬剤の一つ とい

える。
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BAY o 9867 (Ciprofloxacin),a new synthesized pyridone carboxylic acid derivative,has a broad spectrum,showing

strong antibacterial activities against both gram positive and gram negative bacteria including anaerobes.In addition,it

is reported to show good biliary excretion after oral administration.Thus,this drug is expected an oral therapeutic

drug in the treatment of biliary tract infections  (BTI). 

Pharmacokinetic and clinical studies of BAY o 9867 on BTI were performed,and the results were as follows:

1. The mean concentrations of BAY o 9867 in gallbladder tissue at 4•`7 hours were 2.01 ƒÊg/g after a single oral

dose of 200mg and 2.43 peg after multiple oral doses of 200mg t.i.d.for 3•`4 days.The biliary concentration of

BAY o 9867 at the same time were 0.71•`9.45 ƒÊg/ml and 5.84•`23.2 ƒÊg/ml,respectively.

2. The biliary excretions of BAY o 9867 and Ofloxacin were compared by the crossover method in 5 patients at the

same dose of 400mg.The peak biliary concentrations of BAY o 9867 ranged from 2.22 to 39.3 ƒÊg/ml(mean 14.98•}

6.32 ƒÊg/ml),showing 1.6 fold higher than those of Ofloxacin.

3. BAY o 9867 was given at 200mg t.i.d.for 4•`13 days to total 24 cases with BTI;11 with cholecystitis and

13 with cholangitis.Clinical efficacy was excellent in 2 cases and good in 6 cases,the effective rate being 72.7% in

cholecystitis.In cholangitis,overall clinical efficacy,which was based on improvements in clinical sings and symptoms,

bacteriological effects and changes in bile CRP and bile pCO2,was good in 9 cases of 12 cases,the effective rate being

75.0% except 1 unknown case.

Adverse reaction was not observed in any case.


