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BAY o 9867(Ciprofloxacin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

山本 博 ・北野亀三郎 ・志村秀彦

福岡大学第1外 科

バ イエル社で新 しく開発 され たピ リ ドンカルボ ン酸系抗 菌剤BAY o 9867(Ciprofloxacin)投 与

後の胆 汁中,血 中濃度 を経 時的に測定 した。 また外科的感染症4例 に本剤 を投与 し臨床効果 を検 討

した。

1.本 剤200mg経 口投 与後の胆 汁中濃度 は胆石症術後 の2例 では最高濃度 は4時 間後7 .62μg/ml,

2時 間後5.19μg/mlで あ ったが,閉 塞性黄疸解 除 の2例 で は4時 間後2.89μg/m1 ,3時 間後3.20

μg/mlで あ り胆石症例 の方が高値 であった。最高濃度到達後 の減少 は胆石症例で は比較的速やかで

あったが閉塞性黄疸例で はゆるやかな傾 向が うかがわれ た。各症例 とも血中 よ り胆汁中の方が高濃

度を示 し,そ の比は数倍 か ら20倍 であった。

2.外 科的感 染 症4例 に使 用 した が軟 部組 織感 染3例 か らはS .aureus 2株,coagulase(一)

Staphylococcus 2株 を検 出 したが何 れ も除菌 され有効,術 後尿路感染症 の1例 では尿中のC .freundii,

P.morganii何 れ も除菌 され,混 濁 も清浄化 され著効であ った。

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

社 で開発 され た ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の新 しい合 成 抗 菌

剤 であ る。 本剤 は殺 菌 的 に 作 用 しグ ラム 陽性 及 び陰 性 菌

に対 し幅 広 い抗 菌 作 用 を持 ち,さ らに嫌 気 性 菌 に対 して

も優 れ た抗菌 力 を示 して い る。 本 剤 と近縁 の合 成 抗 菌 剤

に はNalidixic acid(NA),Piromidic acid(PA),Pipe-

midic acid(PPA)な どが あ り近 年 さ らに 強 い抗 菌 力 を

持 つNorfloxacin(NFLX)やOfloxacin(OFLX)な どが

相次 いで 開発 され て 来 た が 本剤 は よ り強 い抗 菌 作 用 を持

つ とされ て い る1,2)。

本 剤 は経 口投 与 に よ って腸 管 か ら吸 収 さ れ るが 急 性 毒

性,慢 性 毒性 試験 や一 般 薬 理 試 験 な どで その 安 全 性 が確

かめ られ る と と もに,in vivoに お い て も強 い 抗 菌 作 用

が認 め られ て 臨床 上 に もそ の有 用 性 が 期 待 され て い る。

本剤 の 化学 構 造 式 をFig.1に 示 した。

わ れ わ れ は このBAY o 9867(Ciprofloxacin)の 供 与

をうけ本剤 投 与 後 の血 中及 び胆 汁 中濃 度 を測 定 す る と と

もに外 科 的感 染 症4例 に使 用 したの で そ の 成 績 を報 告 す

る。

Fig.1 Chemical stmcture of BAY o 9867

1.本 薬剤 の血 中及び胆汁 中濃度

1.対 象 および方法

胆道 ドレナージを造設 して2週 間以上経過 した4症 例

に本剤 を経 口的 に投与 し経時的 に胆汁中及 び血中の本剤

濃度 を測定 した。す なわち総胆管結石症で手術時総胆管

ドレナージを施行 した術後55日 目お よび20日 目の2例 と

膵頭癌 による閉塞性黄疸例 に胆嚢外痩 を造設 し閉塞 を解

除 して21日 目,お よび総胆 管癌例 で経 皮経肝 胆道 ドレ

ナージ施行後31日 目の患者 に本剤200mgを 投 与 した。本

剤投与前 に各 ドレンから胆汁 を採取 し経 口投 与後1時 間,

2時 間,3時 間,4時 間,5時 間,6時 間 目に胆汁 を採

取 した。 また投与後1時 間,2時 間,4時 問 目に採血 を

行 った。採取 した胆汁 は直 ちに凍結 保存 し,血 液 は分離

遠沈 し血清 を凍結保存 して本剤 濃度の測定 に供 した。測

定 はE.coli Kp株 を検定菌 とし,薄 層 寒天平板培地 を用

いるBioassay法 に よった。標準 液 は リン酸緩衝 食塩水

(pH7.2)に 溶解 して調整 した。 この測 定 は三菱 油化 メ

デ ィカルにお いて施行 された。

2.成 績

各 症例 の胆汁 中お よび血 中濃度 の測定値 をTable 1

に示 し,折 れ線 グ ラフで その経時 的推移 をFig.2に 示

した。症例1で は胆汁中濃度の最高値は投 与後4時 間後

にあ り7.62μg/mlを 示 した。血清最 高濃度 はや は り4

時 間後 にあ るが,0.34μg/mlで あった。症例2で は胆

汁 中濃度 の ピー クは2時 間後 にあ り5.19μg/mlで あ り

血清 中ではやは り2時 間後 にピー クがみ られるが濃 度は

0.26μg/mlで あった。 症例3で は胆 汁で は4時 間後 に
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Table 1 Bile and serum levels of BAY o 9867(Ciprofloxacin)after oral administration(200mg)
(ƒÊg/ml)

Fig.2 Bile levels of BAY o 9867(Ciprofloxacin)

after oral administration(200mg)

Fig.3 Serum levels of BAY o 9867(Ciprofloxacin)

after oral administration(200mg)

2.89μg/mlを 示 したのが最高で この時 の血清中濃度 は

0.45μg/mlで あった。症 例4で は3時 間後3.20μg/ml

で最高値 を示 し血清 中では4時 間後 の0.58μg/mlが 最

高で あった。

症例1,2は 胆石症術後であ り,症 例3,4は 閉塞性

黄疸 に対 し胆道 ドレナージを施行 した症例である。

この吸収排 泄試 験施行 時 の生化学 的検査 値 をTable

2に 示 した。

II.臨 床 的 検 討

外科 的感染症4例 に本剤 を投与 して臨床効果 を検討 し

た。

1.対 象

昭和59年2月 か ら5月 の間に福岡大学第1外 科に入院

中の患者1,お よび外来通院 の患者3の 計4例 である。

症例 は22歳 か ら74歳 の成 人で男性1,女 性3で あった。

本剤1日300mg又 は600mgを 分3で 投与 日数は5日 か

ら11日,総 投与量は1.5gか ら6.6gで あった。

2。 効果判定基準

総合的臨床効果判定基準 は次の通 りとした。

著効:自 覚 的所見 の消失,他 覚的所 見の正常化,お よ

び起 炎菌 の陰性化のいずれ もが5日 以内に認め

られた場合

有効:上 記3項 目の うち2項 目に改善 あるいは正常化,

陰性化 がみられた場合

やや有効:上 記3項 目の うち1項 目に改善,正 常化,

陰性化がみ られた場合

無効:3項 目の いずれに も改善 がみ られず または増悪

した場合

3.臨 床成績(Table 3)

症例1.S.Y.74歳F感 染性粉瘤
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Table 2 Laboratory data

Table 3 Clinical cases treated with BAY o 9867

58年夏頃,右 耳下部の小腫瘤 に気付 いたが放置。12月

頃か ら増大傾向があ り,59年1月 下旬には発赤,疹 痛 を

来た した。2月6日 当科外 来 を受診,本 剤1日300mg

を分3で5日 間投 与 した。初診時膿性分泌物 か らS .au-

reus及 びcoagulase(-)Staphylococcusを 検 出 したが本

剤の投与 により5日 目,硬 結 はなお認 めるも菌 は消失,

分泌物 も消失 した。有効。

症例2.M.M.22歳F左 下腿 蜂窩織 炎

58年12月 か ら時 々左下腿 に痂 を形成す る様にな った。

59年1月 腫脹,発 赤,疹 痛高度 とな り蜂窩織 炎 と診断 さ

れABPCの 経 口投 与 で一時軽快 したが2月 中旬 になっ

て再 び同様 の蜂窩織炎 を来た した。2月13日 より本剤 を

1日300mg分3で 投与 した。初診時の分泌物か らS.au-

reusを 検出 していたが本剤の投与 で菌 は消失 し7日 目や

や発赤 を残すが硬結 はみ られな くなった。有効。

症例3.S.O.30歳F右 拇指療疽

59年2月17日 右拇指先端部 に発赤,疹 痛 を来 た した。

切 開排膿 し本 剤300mgを 分3に て5日 間投 与 した。

coagulase(-)Staphylococcusを 分離 したが本 剤投与 に

より5日 目には排膿陰性 とな り硬結 を軽度 みとめ るのみ

となった。有効。

症例4.K.S.49歳M術 後尿路感染症

直腸癌 のため昭和56年8月 腹会 陰式直腸切断術 を施行

したが再発 をみ,昭 和59年3月22日 骨盤内腫瘍摘出術 を

施行 した。手術時癌 浸潤のため膀胱部分切除,尿 管一部

切除 を併施 したが術 後排尿障害が あ り尿道 カテーテル を

留置 した。尿 に混濁 を来た しC.freundii及 びP、morganii

を尿 か ら検 出 し5月4日 か ら本剤1日600mgを 分3で

11日 間投与 した。投与4日 目混濁 は著明 に改善 され細 菌

は陰性 となったが,6日 目Alcaligenesを 検 出 した。11
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日間計6.6gの 投与 で尿細菌 は再び陰性 化 し,バ ル ンカ

テーテル抜去可能 とな った。尿沈 渣では本剤投与前 白血

球 を多数 み とめていたが4日 目は1視 野に2～3個,終

了時には陰性化 した。著効。

4。 副作用

本剤投与時臨床症状 を呈する如 き副作用は全 くみ とめ

なか った。

臨床検査値 の推移 については臨床例4例 の うち3例 が

外来通院患者で十分な検査 が出来 なか ったが入院中の1

例 についての変動 をTable 4に 示 した。本剤 に よると

思われる異常値の出現はみ とめなかった。

III.考 察

近年合成抗 菌剤 の発達 はいち じる しくNalidixic acid

(NA)か ら発展 した ピリ ドンカルボン酸系薬剤が次 々と

開発 されている。 この系統 の新 しい薬剤はグラム陽性菌,

グラム陰性菌 に広 くかつ強 い抗菌力 をもつ とされてお り

中 で も バ イ エ ル 社 で 開 発 さ れ たBAY o 9867

(Ciprofloxacin>は 嫌気性 菌 にも抗菌活性 を持 ちin vitro

で近縁 の薬剤 に比 して よ り強力な抗菌力 を示 している1,2)。

この薬剤 は尿 中に24時 間以内 に40～50%が 排 泄 され る2)

が胆道系への排泄が どの程度み られ るかは興味 をひくと

ころである。

われわれは胆道系に ドレナー ジを施行 した4例 につい

て本剤投与後の胆汁中濃度 を経時的に測定 しあわせて血

中濃度 も測定 した。症例1,2は 胆石症術後総胆管 ドレ

ンを施行 したもので他 の症例3,4は 悪性腫瘍 による閉

塞性黄疸 に対 し症例3で は胆嚢外痩造 設術 を,ま た症例

4で は経皮経肝胆道 ドレナージ(PTCD)を 施行 して閉

塞 を解除 しそれ ぞれ21日 後,31日 後 に吸収排 泄試験 を

行 った。

胆石症術後の2症 例で は胆汁中の本剤 の最高濃度は症

例1に おいて は4時 間後7.62μg/ml,症 例2で は2時

間後5.19μg/mlに 達 した。 一方,閉 塞性黄疸解除の症

例 では,症 例3に おいて は4時 間後2.89μg/ml,症 例

4で は3時 間後3.20μg/mlを 示 したのが最高であった。

この2群 を比べ ると胆石症術 後症例群の方が高 い胆汁中

濃度 を示 したがその後比較的急速 に減少す るのに対 し閉

塞性黄疸 症例 ではゆるやかに減少 する傾向が うかがわれ

た(Table 1,Fig.2)。

血中濃度は4時 間まで測定 した。症例2に おいては2

時 間 目に ピー クがあ り0.26μg/mlを 示 し4時 間 目には

0.12μg/mlま で低 下 したが,症 例1,3お よび4で は

4時 間 目まで上昇 して最高値 は0.34μg/m1,0.45μg/ml,

0.58μg/m1で あ った。

何 れの症例 も血中 より胆汁 中に高濃度 に検出 され,そ

の比 は数倍 から20倍 に も達 した点が注 目される。胆道感

染 の起 炎菌 として しば しば指摘 されるE.coli,K.pneumo-

niaeを 始 め とす る腸 内細 菌群 のMICを 十分越 える濃度

が得 られた ことは この薬剤の胆道感染症 に対する効果に

期待 を抱かせる と考 える。

臨床症例については外科的感染症4例 について検討 し

た。す なわ ち,感 染性粉瘤,蜂 窩織炎,凛 疽 および術後

尿路感染症各1例 に使用 した。軟部組織の炎症3例 から

検 出 され たのはS.aureus 2株,coagulase(-)Staphy-

lococcus 2株 であ り何 れ も本剤300mg分3の 投与で5日

目には菌の消失 をみ るか創 の治癒 分泌物 をみ とめない

状態 となった。本剤の グラム陽性菌 に対 する強い抗菌力

をうかがわせ た。

術後尿路感染症 の症例は直腸癌再発の症例であった。

昭和56年8月 直腸切断術 を施行 したが再発 をみ とめたた

め昭和59年3月 骨盤内腫瘍摘 出術 を行な った。再手術時

癌浸潤のため膀胱部分切 除,尿 管一部切除を併施 し排尿

Table 4 Laboratory findings of before and after treatment
(Case 4)
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障害 もあ って 尿 道 カ テ ー テ ル を留 置 した。 尿 混 濁 が あ り

NAを 投 与 した が,c.freundii,P.morganiiを 検 出 した

た め本 剤 に 変 更 し1日600mgを 分3で 投 与 し た。C.

freundii,P.morganiiは 除 菌 さ れ た がAlcaligenesが 検 出

された。 しか し11日 目 に は菌 陰 性 と な った 。4日 目尿 混

濁は清浄 化 し標 的菌 の消 失 が あ り著 効 と判定 した。

われ われ の経 験 した症 例 は少 ない が,上 記 の経 過 等 か

ら外 科 的感 染症 に対 して有 用 な薬 剤 で あ ろ う と考 え られ

た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF BAY o 9867(CIPROFLOXACIN)

HIROSHI YAMAMOTO,KAMESABURO KITANO and HIDEHIKO SHIMURA

The First Department of Surgery,Faculty of Medicine,Fukuoka University

Biliary excretion of BAY o 9867(Ciprofloxacin)and its clinical evaluation in surgical infection were investigated.

The results are summarized as follows:

1.Biliary excretion

BAY o 9867(Ciprofloxacin)was administered orally to four cases in a dose of 200mg.

In two cases with cholelithiasis,biliary levels attained to the peak at 2•`4 hours after administration.The maximum

levels were 7.62 and 5.19ƒÊg/ml.

In two cases of malignant obstruction of biliary tract with prolonged jaundice,maximum levels were 2.89 and 3.20

ƒÊg/ml.

2.Clinical evaluation

BAY o 9867(Ciprofloxacin)was administered to four patients with infected atheroma,phlegmon,felon and postopera-

tive urinary tract infection.Clinical results were excellent in one and good in three.


