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皮膚科 領域 にお け るBAY o 9867(Ciprofloxacin)の 基礎 的 ・臨床 的検討

梅村茂夫 ・野原 望

岡山大学医学部皮膚科学教室

(主任:野 原 望教授)

新 し く開発 され た合 成 抗 菌 剤 で あ るBAY o 9867の 皮 膚 科 領 域 にお け る 有効 性,安 全 性 を検 討 す

る た め,基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 い,以 下 の 結 果 を得 た。

1.皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 したS.aureus 79株 に対 す るBAY o 9867のMICの ピー ク値 は接 種 菌

量106cells/mlの 場 合,0.39μg/mlで あ り,接 種 菌 量108cells/mlの 場 合,0.78μg/mlで あ った 。

2.ラ ッ トにBAY o 9867を30mg/kg経 口投 与 し,血 清 中 濃度,皮 膚 内濃 度 の推 移 を検 討 した。

投 与30分 後 は そ れ ぞ れ0.84μg/ml,0.82μg/gで あ り,60分 値120分 値,240分 値 は,血 清 中濃 度

よ り も皮 膚 内 濃 度 の 方 が 高 か っ た。

3.20例 の皮 膚 感 染 症患 者 にBAY o 9867を1日 量300～600mg経 口投 与 し,有 効 率94%(17/

18)を 得 た 。

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

社 で新 し く合 成 され た,ナ リ ジ ク ス酸 類 似 のheterocyc-

1ic carboxylic acidで あ り,細 菌 のDNA replicationを 阻

害 して抗 菌 力 を発 揮 す る1)。殆 どの グ ラム 陽性 菌 が ナ リ

ジ ク ス 酸 に 対 し て 抵 抗 性 で あ る の に 対 して,BAY o

9867は グ ラ ム陰 性 菌 の み な らず グ ラ ム 陽性 菌 に 対 して

も抗 菌 力 を示 し,そ の抗 菌 ス ペ ク トラ ム は非 常 に広 い21。

今 回,当 教 室 に お い てBAY o 9867の 基 礎 的 ・臨 床

的検 討 を行 っ たの で 以 下 に 報告 す る。

1.方 法

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

当 教 室 にお い て 感 染 病 巣 よ り分 離 したS.aureus 79株

に対 す るBAY o 9867のMICは,接 種 菌 量106cells/ml

お よび108cells/mlに て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ

り行 っ た 。 対 照 と して オ フ ロ キ サ シ ン(OFLX),セ

フ ァ ロ リジ ン(CER)を 同 様 に測 定 した。

2)ラ ッ ト血 清 中 お よ び皮膚 内濃 度

1群5匹,計20匹 の 雌 ウ ィス ター 系 ラ ッ ト体 重(180

～2209)に 胃 管 に てBAY o 9867を30mg/kg投 与 し
,

30分 後,60分 後,120分 後,240分 後 に断 頭 して,採 血 お

よび,背 皮 の採 取 を行 っ た。E.coli Kp株 を検 定 菌 に用

い,カ ップ法 に よ りBioassayを 行 っ た。

2.臨 床 的検 討

20例 の 皮 膚 感 染 症 患 者 に1日 量300mgあ る い は600

mg経 口投 与 し臨床 効 果,細 菌 学 的 効 果,お よび 副作 用

の 有 無 のcheckを 注 意 深 く行 った 。

II.結 果

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

Fig.1お よ びFig.2にBAY o 9867,0FLX,CERの

S.aureus 79株 に 対 す るMICを 示 す。Fig.1は 接 種 菌 量

106cells/mlの 場 合,Fig.2は108cells/mlの 場 合 で あ る。

接 種 菌 量106cells/mlの 場 合,BAY o 9867のMICの ピー

ク値 は0.39μg/mlに あ りOFLXと ほ ぼ 同等 の 抗 菌力 を

有 して い た 。CERはMICO.39μ9/ml以 下 で はBAY o

9867よ り優 れ て い る が,0.78μg/ml以 上 の 部 分 で は

BAY o 9867の 方 がCERよ り も優 れて い た 。

接 種 菌 量108cells/mlの 場 合 もほ ぼ 同 様 の 結 果 で あ り,

BAY o 9867はOFLXと ほ ぼ 同 じ抗 菌 力 を有 し,CER

に 対 して は,MICの 低 い部 分 で はCERがBAY o 9867

よ り優 れ,MICの 高 い 部 分 で はBAY o 9867がCERよ

り も優 れ て い た。

2)ラ ッ ト血 清 中 ・皮膚 内濃 度

Fig.3に 雌 ラ ッ ト20匹 にBAY o 9867を30mg/kg経 口

投 与 した場 合 の,血 清 中 ・皮 膚 内 濃 度 を示 す。 投与30分

後 で は,血 清 中 濃 度 ・皮 膚 内 濃 度 は そ れ ぞ れ0.84μ9/

ml,0.82μ9/9で あ り,60分 後,120分 後,240分 後 と し

だ い に濃 度 は低 下 して ゆ くが,グ ラ フで 明 らか な ように,

皮 膚 内 の 消 退 速 度 は,血 清 中 よ り も遅 い とい う結果 で

あ っ た。

2.臨 床 的 検 討

Table 1にBAY o 9867投 与20症 例 を示 した。 年 令

は17才 か ら73才,男 性15例,女 性5例 で あ っ た。感 染症

診 断 名 は,毛 嚢 炎2例,痂3例,癰 腫 症3例,癰1例,
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Fig.1 Sensitivity distribution of clinical isolates
S.aureus(79 strains)

Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus(79 strains)

Fig.3 Skin and serum levels of BAY o 9867 in rats

丹毒1例,蜂 窩織炎1例,二 次感染5例,膿 瘍1例,炎

症性粉瘤3例 であ った。1日300mg投 与群 は13例,600

mg投 与群 は7例 であ った。

臨床効果は著効6例,有 効11例,や や有効1例,不 明

2例 で,有 効 率 は94%(17/18)で あ っ た。300mg/日 投

与 群 の 有 効 率 は91%(10/11)で あ り,600mg/日 投 与 群

の 有 効 率 は100%(7/7)で あ っ た。

分 離 菌 は14例,20菌 株 で あ り,S.aureus9株,そ の

他11株 で あ っ た。 分 離 菌 のMICはBAY o 9867が 全 株

3.13μg/ml以 下(106cells/ml)で あ っ た の に 対 し,対

照 と し た ピペ ミ ド酸(PPA)で は,全 株12.5μg/ml

(106cells/ml)以 上 で あ っ た。 分 離 菌 の 消 失 率 は100%

(11症 例/11症 例)で あ った。

副 作 用 は,1例(症 例No.12)に 下 痢 を生 じた が 本 症

例 は,1日300mg内 服 の と こ ろ を 自分 で1日100mgの

み 内服 に変 更 して下 痢 は消 失 した。 臨 床 症 状 は 軽快 して

い た が,服 薬 が 不 規 則 な ため,臨 床 効 果 は 不 明 と した。

皿。 考 察

BAY o 9867(Ciprofloxacin)の 抗 菌 剤 と して の 特 徴

は,や は りそ のbroad spectrumに あ る と思 わ れ る。 類

似 の 薬 剤 で あ るナ リ ジ クス 酸 が,グ ラム 陽性 菌 に は感 受

性 を示 さ な い の に対 し,BAY o 9867は グ ラ ム陽 性 菌 に

も良 好 な感 受 性 を示 す 。

ELIoPouLosら2)に よ れ ば,methicillin susceptibleのS.

aureuSに 対 してBAY o 9867は 全 株 のMICが0.5μg/mI

以 下 で あ り,methicillin resistantのS.aureusに 対 して

も,90%が1.0μg/ml以 下 で あ っ た。 皮 膚 感 染 症 の原 因

菌 の 代 表 がS.auremで あ り3),ま たmethicillin耐 性S.

aureusの 増 加 が 問 題 と な っ て き て い る現 在,ELIoPoULos

らの デ ー タ は興 味 深 い。

今 回 得 ら れ た 我 々 の 抗 菌 力 の デ ー タ(Fig.1お よび

Fig.2)は,BAY o 9867のS.aureusに 対 す る 良 好 な

抗 菌 力 を示 して い る。 同 系 統 の 薬 剤 で あ るOFLXは

BAY o 9867と 同 等 の 抗 菌 力 を有 して い た。 以 前 よ り

CERはS.aureusに 対 して 良 好 な薬 剤 で あ る こ とが知 ら

れ て い た が,今 回 の デ ー タで はMIC12.5μg/ml以 上 の

株 が106cells/mlの 場 合 で13%(10株),108cells/mlの 場

合 で20%(16株)見 ら れ る。 こ れ ら の菌 株 に対 して も

BAY o 9867は106cells/mlの 場 合 で も108cells/mlの 場 合

で も全 株 が6.25μg/ml以 下 で あ っ た。 こ の こ と は,

BAY o 9867の 皮 膚 感 染 症 に対 す る強 い抗 菌 力 を示 して

い る。

ラ ッ トを用 い た血 清 中 濃 度 ・皮膚 内濃 度 の測 定 実 験 で

は,BAY o 9867の 皮 膚 内 濃 度 は30分 値 で は0.82μg/g

と,血 清 中 と ほ ぼ同 じ値 で あ った。 そ して そ の消 退 速 度

は皮 膚 内 の方 が,血 清 中 よ り も遅 い。BAY o 9867は 皮

膚 内 に は血 清 中 よ りも長 く と ど まっ て,抗 菌 力 を発揮 す

る こ とが 期 待 され る。

今 回 行 っ た 我 々 のBAY o 9867臨 床 試 験 の 有 効 率

94%は,良 好 な結 果 で あ る。1例 の み に下 痢 の 副 作 用 が
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Table 2 Laboratory findings of BAY o 9867

見 られ た が,投 与 量 減 量 に よ り下痢 は消 失 した 。 入 院患

者3例 につ いて,BAY o 9867投 与 前 後 の 血 液検 査 を施

行 し(Table 2),No.3とNo.13で 肝 機 能 異 常 が み られ

た。 この2症 例 と も以 前 よ り,肝 機 能 デ ー タが 不規 則 で

あ るが,BAY o 9867と の 因 果 関 係 は否 定 で きな か っ た。

ま た,No.13に お い て は 白血 球 数 の 増 加,血 清 総 蛋 白 の

低 下 が み ら れ る が,こ れ は 基 礎 疾 患 で あ るpemphigus

vulgarisに 起 因 す る もの と考 え られ た。 以 上 よ りBAY o

9867は 皮 膚 感 染 症 に対 して,き わ め て有 用 な薬 剤 で あ

る とい え る。
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THE FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATION

OF BAY o 9867 IN THE FIELD OF DERMATOLOGY

SHIGEO UMEMURA and Nozow NOHARA

Department of Dermatology,Okayama University Medical School

We studied basically and clinically a new synthesized antibacterial agent,BAY o 9867,in order to realize its effec-

tiveness and safety,then obtained following results.

1.BAY o 9867 showed peak values of MICs at 0.39μg/ml(inoculum size;106cells/ml)or0.78μg/ml

(inoculum size;108 cells/ml)against 79 S.aureus strains isolated from skin infection.

2.Thirty mg per kg of BAY o 9867 was administered orally to 20 female rats and the concentration was measured

in the serum and the skin.The concentrations of BAY o 9867 in serum and skin showed 0.84μg/ml,0.82μg/g after

30 min.respectively.The concentrations in the skin were higher than in the serum after 60 min.120 min.and 240 min.

3.Twenty patients suffering from skin infection were administered 300mg or 600mg per day of BAY o 9867 oral-

ly.We obtained 94%(17/18)of clinical efficacy.


