
940 CHEMOTHERAPY DEC 1985

皮膚 科領域 にお け るBAY o 9867の ・基礎 的 ・臨床 的研 究

藤田恵一

防衛医科大学校皮膚科学教室

キ ノ リ ン カ ル ボ ン酸 系 の 新 合 成 抗 菌 剤BAY o 9867を 各種 皮 膚 感 染 症21例 に1日300～600mg,

6～84日 間経 口投 与 した 。

対 象 疾患 の 内 訳 は膿 庖 性 座 瘡5例,痴3例,痂 腫 症1例,療 疽1例,炎 症 性 粉 瘤4例,膿 皮 症1

例,二 次 感 染3例,術 後感 染予 防3例 の計21例 で,治 療 成 績 は著 効13例,有 効6例,や や 有効2例,

有 効 率90.5%で あ っ た。

皮 膚 病 巣 よ り分 離 され たS.aureus4株 とS.epidemidis3株 のMIC分 布 はそ れ ぞ れ0.39μg/ml,

0.1～0.2μg/mlで あ った 。

副作 用 お よ び臨 床 検 査 値異 常 は認 め られ なか った。

4例 に200mgを 投 与 して1～2時 間 前 後 経 過 後 の血 中濃 度 と皮 膚組 織 内 濃 度 を測 定 した と ころ,

血 中 濃 度 は0.63～0.68μg/ml,皮 膚 組 織 内 濃 度 は0.04～6.40μg/gで あ り,こ と に表 皮 お よび真 皮

を含 む皮 膚 表 層 に 高 濃 度 を示 し,血 中濃 度 よ りもは る か に濃 度 が 高 い例 も少 な くな か っ た。

又,5例 に1日600mgを2～28日 間 投 与 し,血 中濃 度 は2時 間後 及 び14時 間 後,皮 膚 組 織 内 濃度

は2時 間後 に測 定 した とこ ろ,血 中濃 度 は0.97～1.38μg/ml,0.16～0.32μg/ml,皮 膚 組 織 内濃 度

は0.31～6.03μg/gで あ った 。

BAY o 9867は 西 ドイ ッ ・バ イエ ル社 で 開 発 され た1

位 にCyclopropyl基 を有 す るキ ノ リ ン カル ボ ン酸 系 の 新

合 成 経 口抗 菌 剤 で あ る。

本剤 は殺 菌的 に作用 し, S.aureus,S.faecalis,E.coli,

Klebsiella,Citrobacter,Enterobacter,Proteus,Serratia,

P.aeruginosa,H.influenzae,N.gonorrhoeae,B.fragilis

など,嫌 気性 菌を含 むグラム陽性 菌,グ ラム陰性菌に対

して幅広 く優 れた抗菌力 を有 し,特 にほとんどの菌種 で

同系統 のNFLX,OFLX,ENXよ り2～4倍 強い抗菌 力を

示す ことが本剤 の特徴であ るとされている1)。

薬物動 態 について も,本 剤 はNFLXよ り優 れた血 中

濃度お よび尿 中排泄 を示す こと,な らびに各組織 への移

行 は良好 である ことが証明 されてお り1),各種感染症 に

対 し臨床効果が期待 され る抗菌剤 であると考え られる。

そ こで今回,BAY o 9867に ついて,各 種皮膚感染症

に対する臨床効果及 び皮膚組織移行 を検討する機会 を得

たので,そ の成績 を報告する。

1.臨 床 成 績

1.投 与対象

昭和59年1月 か ら5月 までに防衛医科大学校病院皮膚

科 を受診 した患者21例 に本剤 を経 口投 与 した。

対 象疾患 は膿庖性座 瘡5例,癌3例,癌 腫症1例,療

疽1例,炎 症性粉瘤4例,膿 皮症1例,二 次感染3例,

術 後感 染予防3例 であ った。二次感染の3例 は第2度 熱

傷,凍 瘡 および手術創 による細菌性 皮膚感染症であ り,

術後感染予防の3例 はすべ て植皮術 を施行 した ものであ

る。

2.投 与方法お よび効果判定

BAY o 9867の1日 投与 量 は600mg(分3)で,1

例 のみ途中か ら300mg(分3)に 減量 を した。投与期間

は20例 は6～28日 間で,1例 は84日 間(た だ し途中11日

間の休薬あ り)で あった。

臨床効 果 の判 定 は試験 終了時 に臨床症状(全 般改善

度)お よび臨床検査値の推移 をもとに著効,有 効,や や

有効,無 効 の4段 階で判定 した。

細 菌学的効果 は推定起炎菌の消長 をもとに消失,減 少,

不変,菌 交代 の4段 階で判定 した。

3.治 療成績

Table 1に 全症例 の内訳 と治療成績 の まとめ を示 した。

疾 患別 の臨床効 果 はTable 2に 示す よ うに,膿 庖性

座瘡5例 は著効2例,有 効1例,や や有効2例,痂3例,

痂腫症1例 と凛疽1例 は全例共 に著効,炎 症性粉瘤4例

は著効2例,有 効2例,膿 皮症1例 は有効,二 次感染3

例 は著効2例,有 効1例,術 後感染予防3例 は著効2例,

有効1例 であった。全症例21例 中有効以上 は19例 で有効

率90.5%で あった。

臨床検討 した21例 中,12例 の病巣か ら投与前 に15菌種

21株 分離 し得 た。分離 された21株 中S.epidemidis 1株
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を除い てす べ て消 失 した。 細 菌 学 的 効 果 は不 変1例,菌

交代1例 で他 はす べ て 消 失 で あ った。

本剤 のMICはS.intemedius,S.faecalis以 外 の 臨 床 分

離 株 に対 し0.78μg/ml以 下 で あ り,従 来 か らあ っ た 同

系 統 の薬 剤 で あ るPPAよ り数 段 優 れ た 抗 菌 活 性 を示 し

た。

II.血 中および 皮膚組織への移行

1.方 法

4例 の皮膚 疾患患 者 につい て,BAY o 9867 200mg

を内服 させ1～2時 間前 後経過後 に採血 し,同 時 に各部

位 お よび各層 の皮膚組織 を生検 もしくは切除 し,血 清お

よ び 皮 膚 組 織 中 のBAY o 9867の 濃 度 を測 定 した

(Table 3)。 また,5例 の皮膚疾患患者 につ いて,BAY

o 9867を1日 量600mg(分3)を2～28日 間連投 し,

最 終投 与2時 間後 お よび14時 間 後 に 同様 に測 定 した

(Table 4)。 測 定方 法 は,皮 膚 組織 につい ては1/15M

リ ン酸緩 衝液(pH7.0)を 加 えホモ ジュネー トし,そ の

遠沈上清 を被検液 と し,標 準液 の希釈 は同 じリン酸緩衝

液で行 った。血清の場合 は標準液 の希釈 をモニ トロー ル

1(DADE社)で 行 っ た。 い ず れ もAgar well法 で

Table 2 Clinical results classified by diagnosis

Table 3 Serum and cutaneous tissue concentrations of BAY o 9867 after a single oral administration
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Table 4 Serum and cutaneous tissue concentrations of BAY o 9867 after multiple oral administration

Bioassayし た。 検 定 菌 はE.coli Kp株 で,測 定 培 地 は

Heart Infusion Agar(Difco社)を 用 い た 。

た だ し,Table 3,Table 4の 同 じCaseNo.は 同 じ

患 者 で あ り,ま たNo.1,2,4,5はTable 1の

Case No,20,19,21,15と 同 じ患 者 で あ る。

2.結 果

初 回200mg投 与 して70分 ～100分 後 の皮 膚 組 織 内 濃 度

は0.04～0.14μg/g(平 均0.08μg/g),2時 間 ～2時 間

20分 後 の 皮 膚 組 織 内 濃 度 は,0.05～6.40μg/ml(平 均

0.99μg/m1),血 中 濃 度 は0.63～0.68μg/m1(平 均0.65

μ9/ml)で あ っ た。

連 投 後 の 皮 膚 組 織 内 濃 度 は2時 間 ～2時 間10分 後 で

0.31～6.03μg/g(平 均1.46μg/g),血 中濃 度 は2時 間

～2時 間5分 後 で0 .97～1.38μg/ml(平 均1。13μg/m1),

14時 間後 で0.16～0。32μg/m1(平 均0.22μg/m1)で あ っ

た。

皮 膚 組 織 内 濃 度 及 び血 中 濃度 の投 与2時 間 ～2時 間20

分 後 の 平 均 値 につ い て み る と,200mg投 与 後 に くらべ

連 投 後 の 方 が そ れ ぞ れ1.47倍 及 び1.74倍 と高 い値 を示 し

た。 しか しな が ら,14時 間 経 過 後 の 血 中濃 度 は,平 均

0.22μ9/mlと な り,投 与 を中 止 す る とす み や か に排 泄 さ

れ た。

III.考 察

今 回,キ ノリ ンカルボ ン酸 系 の新合 成抗菌剤BAY o

9867に つ いて,各 種皮膚感染症患者21例 に経 口投与 し,

臨床的検討 を行 うとともに皮膚感染症患者5例 の皮膚組

織内濃度お よび血 中濃度 を測定 し,皮 膚組織移行 につい

て検討 を行 った。

皮膚組織内移行性 については,皮 膚疾患患者5例 での

検 討結果 の ごと く,200mg単 回経 口投与 し,2時 間～

2時 間20分 経過 後の平均値が0.99μ9/9,こ の時 の血中

濃度 の平均値が0.65μg/mlと,組 織移行性 の優れた薬剤

であるこ とを示 していた。今 回の測定結果では,組 織内

濃度 にはかな りのば らつ きが見 られ るとはい うものの,

一般的傾向 と して
,表 皮 および真皮 を含む皮膚表層では

濃度が高 く,血 中濃度 よりも高値 を示す ことが多いが,
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皮下脂肪組織では濃度が低 い。 また潰瘍,有 茎皮弁 など

炎症 を伴い組織 内血 液量 の多い皮膚 における組織内濃度

は概 して正常皮膚 よりも低 く,血 液量 の少 ない癩i痕部で

は高濃度 を示す傾 向が著 しい。

また,蓄 積性 をみるために1日 量600mg(分3)を2

～28日間連投 し,最 終投与2時 間 ～2時 間10分 経 過後の

平均値 をみて み る と1.46μg/g,こ の時 の血 中濃 度 は

1.13μg/mlと 単回投与 に比べ1.5倍 ほ どの高値の成績 で

あるが,14時 間経 過後の血 中濃度 が平 均0.22μg/m1で

あることか ら,投 与 を中止す るとすみやかに排泄 される

ようである。

臨床症例21例 か ら起炎菌 と して分離 された15菌 種21株

のMIC分 布 がS.interniedius,S.faecalisを 除 きす べ て

0.78μg/ml以 下 であ るこ とは組 織移行性 が 良好 な こ と

と合せ て考え ると,BAY o 9867は,各 種皮膚感染症 に

対 し優 れた治療効果 が期待 される薬剤 と考 え られる。 ま

た,こ のことを裏づ けるかのご とく全症例21例 の臨床効

果 は13例 が著効,6例 が有効,2例 がや や有効 と著効率

62%,有 効率90.5%と 非常 に優れ た治療効果 を認めた。

全症例21例 中,17例 が7日 以上の長期投与 にかかわ ら

ず,副 作 用お よび臨床検 査値異常 は認め られなか った こ

とか ら,本 剤は,各 種皮膚 感染症の治療剤 として安 全か

つ有効 な薬 剤 と考 え られる。
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BAY o 9867,a new quinoline carboxylic acid,was administered orally to 21 cases with various skin infections .The

dose was 300•`600 mg and the duration of administration was 6 to 84 days.

The skin and serum concentrations of BAY o 9867 were determined in 4 cases at about one to two hours after a sing-

le oral administration at a dose of 200mg.The skin concentrations were 0.04•`6.40ƒÊg/g ,and the serum concentra-

tions were 0.63•`0.68ƒÊg/ml.

The skin and serum concentrations of BAY o 9867 were determined in 5 cases at about two hours after multiple oral

administration.The skin concentrations were 0.31•`6.03ƒÊg/g,and the serum concentrations were 0 .97•`1.38ƒÊg/

ml.

The MICs of BAY o 9867 against clinically isolated S.aureus and S.epidermidis were measured.The MICs were 0 .39

ƒÊg/ml against S.aureus. The MICs were 0.1•`0.2ƒÊg/ml against S.epidermidis.

The clinical efficacy of the drug was as follows;5 cases of acne pustulosa(excellent 2,good 1,fair 2),3 cases of

furuncle(excellent 3) ,one case of furunculosis(excellent 1),one case of felon(excellent 1),4 cases of inflammatory

atheroma(excellent 2,good 2),one case of pyoderma(good 1),3 cases of secondary infection(excellent 2,good 1) ,3

cases of prevention of postoperative infection(excellent 2,good 1).

Clinical results obtained were excellent in 13 cases,good in 6 cases,fair in 2 cases and poor in no case.The overall

efficacy rate was 90.5%.

No significant side effects were observed clinically ,and conventional clinical laboratory tests showed no abnormality

related to the treatment.


