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ピリドンカルボン酸系新合成抗菌剤BAY o 9867(Ciprofloxacin)を 検討 し以下の成績をえた。

1. 健康成人3人 に本剤200mgを 空腹時 と食後に投与 してcross over法 で血清中濃度と尿中排泄

率を測定 した。空腹時の血清中濃度は内服1時 間半後にピーク値平均1.24μg/mlを 示 し,食 後も

1時 間半後にピーク値平均1.0μg/mlを 示 した。その時の12時 間までの尿中排泄率は空腹時47.6%,

食後34.7%で あった。

2. 総 胆管結石症術後患者2例 に本剤200mgを 内服させた後測定した胆汁中濃度は症例によって

差がみられ,1例 では4～5時 間後にピーク値5.5μg/mlが み とめられ,他 の1例 は3～4時 間後

にピーク値1.9μg/mlを 示 した。

3. 乳癌術後患者5例 の創部浸出液中濃度は3時 間後から測定され,6時 間後に平均0.5μg/ml

に達 した。

4. 外科領域の感染症63例 に本剤1日600mgが 投与され,著 効13,有 効36,や や有効12,無 効2,

有効率77.8%と い う成績をえた。

5.副 作用として心窩部痛 と下痢がみとめられたが軽度であった。臨床検査値異常は好酸球増多

とGOT,GPT値 の上昇が各1例 にみとめられた。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 西 ドイ ツ ・バ イ エ ル

社 で 開発 され た キ ノ リ ン カル ボ ン酸系 の新 合成 抗 菌 剤 で

あ る。 化 学 構 造 はNorfloxacinと よ く似 た 構 造 を して い

るがFig.1の ご と く,キ ノ リ ン骨 格1位 にcyclopropyl
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Fig.1 Structures of BAY o 9867 and  Norfloxacin

BAY o 9867 (Ciprofloxacin)

Norfloxacin

基 を有 す る。 本剤 は殺 菌 的 に作 用 し,嫌 気 性 菌 を含 む グ

ラ ム陽 性 菌 か らグ ラ ム陰 性 菌 に対 して 幅広 く作 用 し,し

か もす ぐれ た抗 菌 力 を有 す る1.2)。

本 剤 の 安 全性 に つ い て は,特 に問 題 とな る点 はみ とめ

ら れて い な い3)。

本 剤 は 健康 成 人 に投 与 した場 合 の血 清 中濃 度 は食 事 に

よ る 影 響 が み とめ られ る もの の,Norfloxacinよ り も高

く,各 組 織 や 胆 汁 中へ の移 行 が 良 好 で,尿 中へ は12時 間

まで に40～50%が 排 泄 され る3)。

われ わ れ は 本剤 を試 用 す る機 会 をえ た の で外 科 領 域 の

主 と して 皮 膚 軟部 組 織 感 染 症 に投 与 す る と と もに,種 々

の 体 液 内 濃 度 に つ い て も検 討 を加 えた の で,あ わせ 報 告

す る。

1. 体 液 内 濃 度

濃 度 測 定 は検 定 菌 と したE.coli Kp株 を用 い る薄 層 平

板 カ ップ 法 で 行 っ た。 血 清 中濃 度 の 測 定 に は,Moni-

Trol I,尿 中 ・胆 汁 中 ・創 液 中 濃 度 の 測 定 に は,pH7.0,

1/15Mリ ン酸緩 衝 液 を用 い た。

1. 血 清 中濃 度 及 び尿 中排 泄

健 康 成 人volunteer 3人 に本 剤200mgを 空 腹 時 な い し

食 後 に 内服 させ,cross over法 で血 清 中 濃 度 な らび に尿

中 排 泄 率 を測 定 した。Table 1は3人 のvolunteerの 全

身状 態 を示 した もの で,い ず れ も男 性 で,血 液像,肝 機

能 に は異 常 をみ とめ な い 。

本 剤200mgを 空 腹 時 に内 服 させ た の ち の血 清 中 濃 度

は30分 後 平 均0.43μg/ml,1時 間後 平 均0.96μg/ml,1

時 間 半 後 ピー ク値 平 均1.24μg/mlを 示 し,2時 間 後 平

均0.87μg/ml,3時 間 後平 均0.56μg/ml,4時 間後 平 均

0.51μg/ml,8時 間 後 平 均0.18μg/ml,12時 間 後 平 均

0.04μg/mlと 漸 減 した。

一 方
, 食後に同量を内服 させたのちの血清中濃度は,

Table 1 Background of healthy volunteers

や は り1時 間半 後 に ピー ク値 平 均1.0μg/mlを 示 したが,

空 腹 時 に くらべ や や低 値 と な って い た。 その 後 の濃 度 曲

線 は空 腹 時 とほ ぼ 同 じ曲線 を えが い た(Fig.2)。

同 時 に 測 定 した尿 中排 泄 をみ る と,空 腹 時 で は2時 間

ま で に 平 均31.3mg(15.7%)が 排 泄 され,12時 間 まで

に平 均95.2mg(47.6%)が 排 泄 され た 。 食 後 で は2時

間 まで に平 均20.3mg(10.2%),12時 間 まで に平 均69.5

mg(34.7%)が 排 泄 され た が,空 腹 時 の方 が排 泄 量 が

多 く,排 泄 率 も高 くな って い た(Fig.3)。

2.胆 汁 中濃 度

総 胆 管 結 石 症 術 後 でT-tubeが 挿 入 され て い る患 者2

例 に本 剤200mgを 内 服 させ た の ち の胆 汁 中濃 度 を測定

した 。 そ の結 果,両 例 と も胆 汁移 行 はお くれ る もの の1

例(73才,男)で は3～4時 間 後 に ピー ク値1.9μg/ml

を,他 の1例(60才,男)で は4～5時 間 後 に ピー ク値

5.5μg/mlを 示 した 。 い ず れ も血 清 中濃 度 を うわ まわる

高 い胆 汁 中濃 度 が え られ た(Fig.4,Table 2)。

3. 創 液 中濃 度

創 内 に ドレー ンが 留 置 され て お り,創 液 中 に赤血 球 の

混 入 が少 な くな っ た乳 癌術 後7～10日 目 に,本 剤200mg

を内 服 させ,経 時 的 に 創 液 を採 取 した。 創 液 はFig.5

に示 す よ う に携 帯 用 吸 引器 と ドレー ンの 問 に気 管吸 引用

キ ッ トを介 在 させ て,採 取 した。

5例 の結 果 をみ る と,症 例 に よ って創 液移 行 に差 が み

とめ られ る もの の,投 与後3時 間 まで は ほ とん ど移 行 が

み とめ られず,そ の 後徐 々 に移 行 が み とめ られ る ように

な り,6時 間 後 に は1μg/mlに 達 す る もの もあ っ た

(Fig.6,Table 3)。 こ の よ うに 移 行 が お くれ る理 由 は

術 後 日時 を経 て い る こ と と感 染 病 巣 が存 在 しない ため と

考 え られ る。 特 に 移行 が不 良で あ った症 例2お よび4の

創 液1日 量 は,20～30mlに す ぎなか った 。

II. 臨 床 成 績

外 科 領 域 の 感 染症64例 に本 剤 を使 用 した。 その うちわ
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Fig.4  Biliary concentration of BAY o 9867 after oral administration

of 200 mg to patients with 1—tube drainage

Time after administration (hours)

Table 2  Biliary excretion of BAY o 9867 after oral administration of 200 mg

μ9/ml

n.d.:<0.02ƒÊg/ml

Fig.5 Method of exudate collection from

postmastectomized wound

けは癌9例,膿 瘍13例,乳 腺炎6例,感 染粉瘤14例,蜂

巣炎 ・痩疽7例,創 感染12例,腹 腔内遺残膿瘍,滑 液の

う炎,膿 皮症の各1例 である。

本剤1日 投与量 を600mgと し,3分 割 して食後に内

服 させた。投与期間は3日 から15日 間,総 投与量は1.4

9か ら9.09と なる。何 らかの外科的処置が38例 に行わ

れた。

1. 臨床効果

臨床効果の判定は副作用のため投与が中止された創感

染の1例 を除いた63例 について行った。効果判定はわれ

われが従来から用いている効果判定基準に従った。すな

わち,著 効は3日 以内に2/3以 上 の炎症症状が消失し

た場合,有 効は5日 以内に2/3以 上 の炎症症状が消失
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した場合,や や有効は7日 以内に何らかの炎症症状の改

善がみとめられた場合を,無 効は全 く炎症症状の改善が

みとめられないか,増 悪 した場合とした(Table 4)。

Fig.6 Exudate concentration of BAY o 9867

after oral administration of 200 mg to

postmastectomized patients

Time after administration (hours)

細菌学的効果は病巣から分離された菌の消長をもって,

消失,減 少,不 変,菌 交代,不 明の5項 目にわけ,消 失

率(%)は 不明を除いた消失菌株数/検 出菌株数×100で

表わした。

本剤の有用性は臨床効果や副作用を加味 して非常に満

足,満 足,ま ずまず,不 満,非 常 に不満,不 明の6項 目

に分類し判定した。

63例 についての効果判定を行った結果,著 効13例,有

効36例,や や有効12例,無 効2例 となり,有 効率は63例

中49例77.8%と な った(Table 5)。

疾患別に臨床効果をみると,癌9例 中著効3,有 効5,

やや有効1,有 効率8/9(88.9%),膿 瘍13例 中著効4,

有効7,や や有効2,有 効率11/13(84.6%),乳 腺炎6

例 中有効3,や や有効3,有 効率3/6(50%),感 染粉

瘤14例 中著効2,有 効9,や や 有効3,有 効率11/14

(78.6%),蜂 巣炎 ・痩疽7例 中有効6,や や有効1,有

効率6/7(85.7%),創 感染11例 中著効3,有 効5,や

や有効2,無 効1,有 効率8/11(72.7%〉,腹 腔内遺残

膿瘍1例 は無効,左 外踝部滑液のう炎1例 は著効,両 手

背手掌部膿皮症1例 は有効であった(Table 6)。

Table 3  Exudate concentration of BAY o 9867 after oral administration of 200 mg to postmastectomized patients

μ9/ml

* :Amount of exudate per day<30ml  n.d.<0.02,ƒÊg/ml

Table 4  Criteria for evaluating effectiveness of an agent on infectious diseases in the field of surgery

Excellent:More than 2/3 of the symptoms and signs disappear within 3 days after onset of the treatment .

Good:More than 2/3 of the symptoms and signs disappear within 5 days after onset of the treatment .

Fair:Any one of the symptoms and signs disappear within 7 days after onset of the treatment .

Poor:None of the symptoms and signs disappear or their aggravation is observed after 7 days .
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2. 分離菌別臨床効果

本剤が投与された63例 中菌が分離されたものは44例で,

このうち単独菌が分離されたもの39例,複 数菌が分離さ

れたもの5例 であった。単独菌感染はS.aureusが21例,

S.epidermidis  7例, S.pyogenes  2例, Peptococcus  1例,

E. coli  4例, Klebsiella  2例, Bacteroides  1例,NF-

GNR1例 であった。複数菌感染は, S.epidermidis+Pep-

tococcus  2例, S.aureus+E.coli  1例, E.coli+P.aeru

ginosa  1例, S.epidermidis+E.faecalis+Eubacterium

1例 であった。分離菌別有効率は S.aureus 81.0%,S.

epidennidis 71.4%,S.pyogenes,Peptococcus は全て有効,

E. coli 75.0%,Klebsiella 100%,Bacteroides 0%, 複数

菌感染ではS.epidermidis+Peptococcus の2例 が無効

だ った が,他 は全 て 有 効 で あ っ た(Table 7)。

3. 分 離 菌 別 細 菌 学 的効 果

S.aureus22株 中 消 失17,不 変5,消 失 率77.3%,S,

epiderｍidis10株 中 消 失8,不 変1,不 明1,消 失 率

88.9%,S.pyogenes  2株, E. faecalis  1株, Peptococcus

3株, Eubacterium  1株,E.coli 6株, Klebsiella  2株,

P.aeruginosa  1株 は 全 て 消 失 した。Bactmide 51株 のみ

不 変 で あ っ た。 し た が っ て,消 失 率 は85.4%と な る

(Table8)。

III. 副 作 用

本剤が投与された64例 のうち,本 剤による副作用とし

て,心 窩部痛1例,下 痢1例 がみとめられた。心窩部痛

は本剤内服直後よりみとめられたが,特 別な治療するこ

ともなく本剤治療を続行することが出来た。下痢は内服

2日 目に出現 し,投 薬が中止された。しかし,治 療する

ことなく下痢はおさまった。

IV. 臨床検査値異常

好酸球増多を示したものが1例 みとめられた。この症

例では好酸球10%(550/mm3)ま で増加 した。 しかし,

その後は追跡されていないので本剤との関係は不明とい

わざるをえない。GOT,GPT値 が軽度上昇したものが

1例 みとめられた。すなわちGOT値25→48U,GPT値

12→42Uと なった。 この例もその後の検査が行われて

おらず投与終了後の経過は不明である(Table 9)。

V. 考 案

ピ リ ド ン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤BAY o 9867

(Ciprofloxacin)は す でに治験が終了 したNorfloxacin

(NFLX),Ofloxacin (OFLX)4),Enoxacin (ENX)5)と同

様グラム陰性菌,嫌 気性菌に強い抗菌力を示すが,さ ら

に従来のピリドンカルボン酸系製剤と異なり黄色ブドウ

球菌,肺 炎球菌,化 膿連鎖球菌,腸 球菌等のグラム陽性

菌に対 しても抗菌力を示す。これは6位 にF基 が導入さ

れたためといわれている。本剤の黄色ブ ドウ球菌に対す
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Table 6 Clinical effectiveness of BAY o 9867 for skin and soft tissue infections in the field of surgery

Table 7 Clinical effectiveness of BAY o 9867 classified by isolated organism
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Table 8 Bacteriological response of BAY o 9867 classified by isolated organism

る抗 菌 力 はOFLXと ほ ぼ 同 等 で あ り,肺 炎 球 菌,連 鎖

球 菌,腸 球 菌 に 対 す る 抗 菌 力 はOFLXよ りや や す ぐれ

て い た。

わ れわ れ が 対 象 と した皮 膚 軟 部 組 織 感 染症 で は ブ ドウ

球 菌 や連 鎖 球 菌 感 染 が 多 い の で,本 剤 に よ る効 果 は十 分

期 待 され る。 しか し,黄 ブ菌 のMICが3.12μg/mlの も

の が み とめ られ,そ の た め か消 失 率 が や や 不 良 で あ っ た。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌,た と え ば 大 腸 菌,肺 炎 桿 菌,

Citrobacter,Enterobacter,P.mirabilis,イ ン ドー ル 陽 性

Proteus,Serratia,P.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は他 の薬

剤 よ り もす ぐれ て お り,し か も これ らは,本 剤200mg

投 与 で え られ る 濃 度 で 大 部 分 が 阻 止 さ れ る。 しか し,

X.maltoPhilia,P.cepacia,Acinetobacter,B,fragilisに 対

す る抗 菌 力 は弱 く,本 剤200mg経 口投 与 で は 十分 とはい

え な い。 事 実,わ れ わ れ の成 績 で は,Bacteroidesの み除

去 され な か った 。 す な わ ち,経 口剤 は個 人 に よっ て吸 収

率 に 差 が あ る上,高 い 血 中 濃 度 が え に くい の で,B.fra

gilisの よ う な低 感 受 性 菌 感 染 症 に は 十 分 な効 果 が 期 待

しえ な い。

胆 汁 中移 行 は良 好 で,血 中濃 度 の ピー ク値 を こえ て い

る。 したが って,胆 道感 染 症 に は効 果 が 期 待 され る。 尿

中排 泄 は12時 間 まで に40～50%が 排 泄 され るに す ぎな い

が,抗 菌 力 が す ぐれ て い る の で尿 路 感 染 へ の 効果 は十 分

期 待 され る。 創 部 浸 出 液濃 度 はセ フ ェム 系 や ペ ニ シ リン

系 経 口剤 と同 じ傾 向 が み られ た。 しか も,わ れ わ れ が測

定 して い るの は感 染 巣 液 で な い こ と を考 え る と,移 行 は

良 好 と い え る。

皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症 に対 す る本 剤 の 成 績 は乳 腺 炎50%

以外は全て70%以 上 のすぐれた効果がえられた。今回対

象となった乳腺炎には乳輪下膿瘍や乳輪炎など薬剤移行

の不良な疾患が含まれているため,成 績が不良となった

ものと考えている。また無効であった腹腔内遺残膿瘍は,

直 腸癌術後にBacteroidesが 分離 されたもので,本 剤の

抗菌力がおよばなかったのではないかと考えている。

副作用として心窩部痛 と下痢がみられたが,い ずれも

軽度であった。本剤の幅広いスペクトラムと強い抗菌力

からみると,も っと腸内細菌叢の乱れに伴う障害が出現

してもよいと考えられるが,予 想外に少ないのは本剤の

吸収がよいためであろう。臨床検査値異常 も少なく,本

剤は安全性の高い薬剤 といえる。したがって,皮 膚軟部

組織感染症を含む軽症の外科的感染症の治療にはすぐれ

た経口抗菌剤となりうる。
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BAY o 9867(Ciprofloxacin),a new pyridonecarboxylic acid derivative,was investigated on its serum level,urinary

excretion,bile and exudate concentration,clinical effectiveness and side effects.Serum level and urinary excretion were

investigated in 3 adult volunteers before and after meal by cross over method.

1.Following oral administration of 200mg of BAY o 9867 before meal,the serum level showed its peak of mean

1.24 pg/ml after 1.5 hours,and after meal its peak of mean 1.0pg/m1 after same hours.Urinary excretion rate until

12 hours was 47.6% before meal and 34.7% after meal.

2.Following oral administration of 200mg of this drug in 2 patients with biliary tract drainage,the bile concentra-

tion in one patient,reached its peak of 5.5pg/ml at 4-5 hours and in another patient 1.9pg/ml at3•`4 hours after

administration.

3.Following oral administration of same dosage in 5 patients after radical mastectomy,the exudate concentration

was showed after 3 hours,and reached mean 0.5pg/ml after 6 hours.

4.BAY o 9867 600mg/day was given to 63 patients with infections in the field of surgery.The results obtained

were as follows; "excellent" in 13 cases,"good" in 36,"fair"in 12 and"poor"in 2,and effectiveness rate 77.8%.

5.Side effects related BAY o 9867 were observed in 2 cases,such as one case noted epigastralgia and the other di-

arrhea,but they were mild.As abnormal laboratory data,1 case with eosinophilia and 1 case with increase of GOT,

GPT value were noted.


