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皮膚 科領域 にお けるBAY o 9867(シ プ ロフ ロキサ シ ン)

の基 礎 的 ・臨床 的検討

山本康生 ・池田政身 ・荒田次郎

高知医科大学皮膚科学教室

(主任:荒 田次郎教授)

ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の 新 合 成 抗 菌 剤 で あ るBAY o 9867の 黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す る抗 菌 力,組

織 内 濃 度,皮 膚 感 染 症 に対 す る臨床 効 果,副 作 用 につ い て検 討 した。

1.抗 菌 力:皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 した 黄 色 ブ ドウ球 菌54株 に対 す るMICを106/ml接 種 で 測 定

した 。 対 照 と し てENX,CEXを 用 い た。BAY o 9867は0.1か ら1.56μg/mlに 分 布 し ピー ク は

0.78μg/mlで あ っ た。ENXは0.39か ら3.13μg/mlに 分布 し ピー クは1.56μg/mlで あ っ た。CEX

は1.56μg/ml以 上 に分 布 しピー クは6.25μg/mlで あ った 。

2.ラ ッ ト皮 膚 移 行:ラ ッ トにBAY o 9867 20mg/kgを 内 服 させ た場 合 の30分,1,2,4時 間

後 の血 清 内,皮 膚 内 濃 度 は 各0.29,0.40,0.23,0.08μg/ml,0.22,0.45,0.36,0.18μg/g(湿

重 量)(n=4)で あ っ た。

3.臨 床 成 績:痴5例,癌 腫 症3例,既 存 皮 膚 病 変 の二 次 感 染3例,感 染 粉瘤5例,有 棘 細 胞癌

(除外 例)1例 の 計17例 に使 用 した 。1日 使 用量 は300mgあ るい は600mgの3分 服 で行 っ た。 著 効

5例,有 効9例,や や 有 効2例,除 外1例 で あ っ た。 自他 覚 的 副 作 用 は1例 に軽 度 の 胃部 不 快 感 を

認 め た。

BAY o 9867は 新 し く開 発 され た ピ リ ドンカ ル ボ ン酸

系 の 合 成抗 菌 剤 で あ る。 本 剤 は殺 菌 的 に作 用 し,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 す る と さ れ て い る1)。今 回,皮 膚 科 領 域

で の 検 討 を行 う機 会 を得 た の で 以下 に報 告 す る。

1.材 料 と 方 法

1.皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 され た黄 色 ブ ドウ球 菌 に対

す るMIC

高 知 医科 大学 皮 膚 科 外 来,入 院患 者 の皮 膚 感 染病 巣 よ

り分 離 した 黄色 ブ ドウ球 菌54株 を使 用 し,日 本 化学 療 法

学 会 標 準 法 に 準 じて,106/ml接 種 時 のMICをBAY o

9867,Enoxacin(ENX),Cephalexin(CEX)に つ い て

測 定 し た。 増 菌 用 培 地 と し てMueller Hinton broth

(Difco),測 定 用 培 地 と してMueller Hinton agar(BBL)

を用 い た 。 ミク ロ プ ラ ン ター に て菌 接 種 を行 った 。

2.ラ ッ トに お け るBAY o 9867の 血 清 内,皮 膚 内

濃 度 の 比 較

200g前 後 の ウ ィス ター 系 雄 ラ ッ トの 胃 内 に,BAY o

9867(20mg/kg)を 金 属 カ テ ー テ ル に て 投 与 した 。 経

時 的 に血 清 内,皮 膚 内濃 度 を測 定 した 。投 薬 後30分,1,

2,4時 間 後 に,各 時 間4匹 を1群 と して エ ーテ ル麻 酔

下 に採 血 屠 殺 し,背 部 を剃 毛 した 後 背 皮 を採 取 した。 血

清 は分 離採 取 し被 験 液 と した。 皮膚 は皮 下 組 織 を は さみ

で 除 去 した後 細 切 し,0.1M phosphate buffer(pH7.0)

2倍 量(V/W)を 加 え て,Polytron高 速 ホ モ ジェ ナ イ

ザ ー に よ りホ モ ジ ェナ イ ズ し,1時 間 静置 した後,4℃,

10,000rpm,10分 間遠 沈 し,そ の 上 清 を被 験 液 と した。

皮 膚 内 濃 度 は材料 と した皮 膚 の 単 位 湿重 量 あ た りに換 算

した。E.coliKp株 を検 定 菌 と し,薄 層 カ ップ法 にて 測

定 した 。標 準 液 は0.1M phosphate buffer(pH7,0)に て

希 釈 した。

3.臨 床 検 討

高 知 医 科 大 学 皮膚 科 で経 験 した療5例,療 腫 症3例,

既 存 皮 膚 病 変 の 二次 感 染3例,感 染 粉瘤5例,有 棘 細 胞

癌(除 外 例)1例 の計17例 に使 用 した。1日 使 用 量 は

300mgあ るい は600mgの3分 服 で 行 った。 効 果 判定 は,

判 定 基 準 に基 づ い て 主 治 医 の主 観 的 判 断 に よ りな された。

判 定 基 準 と して,療,療 腫 症,二 次 感 染 で は,5日 目 ま

で に著 明 改 善 を著 効,改 善 を有 効,や や改 善 をや や有 効,

改 善 な しまた は増 悪 を無 効 と し,7日 目(5日 目に判 定

され た もの は除 く)ま で に著 明 改 善 を有効,改 善 をやや

有 効,そ れ 以 外 を無効 と した。 感 染 粉瘤 で は,7日 目ま

で に著 明 改 善 を著効,改 善 を有 効,や や改 善 をや や有 効,

14日 目 まで に 著 明改 善 を有 効,改 善 をや や有 効,そ れ以

外 を無 効 と した。
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Fig.1 Sensitivity distribution of S.aureus

Table 1 Serum and skin levels of BAY o 9867 after

oral administration of 20 mg/kg to rats

(n= 4)E.coli Kp

II.結 果

1.皮 膚 感 染病 巣 よ り分離 され た黄 色 ブ ドウ球 菌 に対

す るMIC

Fig.1にBAY o 9867,ENX,CEXのMIC(106/ml

接 種)を 示 す 。BAY o 9867は0.1か ら1.56μg/mlに 分

Fig.2 Serum and skin levels of BAY o 9867 after oral

administration of 20 mg/kg to rats

布 し ピー ク は0.78μg/mlで あ っ た 。ENXは0.39か ら

3.13μg/mlに 分 布 し ピー ク は1.56μg/mlで あ っ た。

CEXは1.56μg/ml以 上 に 分 布 しピー ク は6.25μg/mlで

あ っ た。

2.ラ ッ トに お け るBAY o 9867の 血 清 内,皮 膚 内

濃 度 の 比 較

Table 1,Fig.2に 示 す 。30分,1,2,4時 間 後 の

血 清 内 濃 度 は4匹 平 均 で そ れ ぞ れ,0.29,0.40,0.23,

0.08μg/ml,皮 膚 内 濃 度 は0.22,0.45,0:36,0.18μg/

g(湿 重 量)で あ り,ピ ー ク は血 清 内,皮 膚 内 と もに1

時 間後 に あ る。

3.臨 床 検 討

Table 2に 示 す 。17例 に使 用 し,著 効5例,有 効9例,

や や有 効2例,除 外1例 で あ った 。1日 使 用 量 別 に み る

と,300mg(分3)内 服8例 で は,著 効2例,有 効6例,

600mg(分3)内 服8例 で は,著 効3例,有 効3例,や

や有 効2例 で あ った 。 副 作 用 と して は,1例 に 胃部 不快

感 の 訴 えが あ った 。 内服 継 続 した が症 状 は消 失 した 。

III.考 按

BAY o 9867の 黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す るMIC(106/ml

接 腫)は 非 常 に よ く,0.1か ら1.56μg/mlに 分 布 し,

ピー ク は0.78μg/mlに み ら れ る。BAY o 9867研 究 会

の 全 国 集 計1)に お い て も同様 で0.05以 下 か ら6.25μg/ml

に分 布 し ピー ク は0.39μg/mlに み ら れ て い る。BAY o

9867の 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る抗 菌 力 は,同 じ ピ リ ド

ン カ ル ボ ン 酸 系 のENX1)よ りす ぐれ て お り,Ofloxacin

(OFLX)1.2)と 同等 で あ る。

BAY o 9867を ラ ッ トに20mg/kg内 服 させ た 時 の 血

清 内,皮 膚 内濃 度 は と もに1時 間 後 に ピー クが み られ,

各0.40μg/ml,0.45μg/mlで 血 清 内 濃 度 に対 す る皮 膚

内濃 度 の比(ピ ー ク時)は1.13で あ った 。OFLXの そ れ

は0.77(皮 膚 内 濃 度2.61μg/g)2)で あ り,BAY o 9867

の方 が 相 対 的 皮 膚 内 移 行 が 良 い とい え る。BAY o 9867

研 究 会 の 全 国 集 計1)で は健 常 成 人 で 本剤100mg空 腹 時1
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Table 2 Clinical results of BAY o 9867
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回内服後の血 中濃度 の ピー クは1時 間後0.48μ9/ml,

200mg内 服で は同 じ く1.04μg/mlで あ った。 ラ ットの

成績 を単純 にヒ トに あて はめてみ る と,皮 膚 内濃度 は

100mg内 服で0.54μ9/9,200mg内 服 で1.18μ9/9と な

り,黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す るMICの 分布 をあわせ考 え

れば,200mg内 服 で十分量が皮膚へ移行す る。

臨床成績 は,除 外1例 を除 く16例 中著効5例,有 効9

例で有効以上14例(87.5%)と 満足すべ き結果であ る。

1日使用量別で は300mg(分3)内 服で8例 全て有効以

上,600mg(分3)内 服 で8例 中2例 がやや有効 と今回

の検討では1日 使用量 と結果が相関 してい ないが,皮 膚

内濃 度,MICと か ら考 え る と1日 使 用量 と して は600

mgが 望 ま しい と思われ る。

副作用 と して は1例 に胃部不快感があ ったのみで,し

か も内服 を継続 しなが ら症状 は消失 した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BAY o 9867(CIPROFLOXACIN)
IN THE FIELD OF DERMATOLOGY

YASUO YAMAMOTO,MASAMI IKEDA and JIRO ARATA
The Department of Dermatology,Kochi Medical School

(Director:prof.JIRo ARATA)

1.MICs(106/ml)of BAY o 9867,ENX and CEX were determined against 54 strains of Staphylococcus aureus iso-

1ated from the lesions of skin infections.MICs of BAY o 9867were 0.1μg/ml in 3 strains,0.2μg/ml in 6 strains,

0.39μg/ml in 19 strains,0.78μg/ml in 25 strains and 1.56μg/ml in lstrain,whereas MICs of ENX were 0.39

μg/ml in lstrain,0.78μg/ml in 16 strains,1.56μg/ml in 35 strains and 3.13μg/ml in 2 strains and MICs of

CEX were 1.56μ9/ml and more than 1.56μg/ml and a peak of MICs diagram was 6.25μg/ml with 21 strains.

2.Serum and skin levels of BAY o 9867 after oral administration(20mg/kg)were determined in rats.Serum levels

were0.29,0.40,0.23and0.08μ9/ml,and the corresponding skin levels were 0.22,0.45,0.36 and 0.18μg/g(wet

skin)at 0.5,1,2 and 4 hdurs after administration,respectively(n=4).

3.BAY o 9867 was used clinically in 17 cases of skin infections and following results were obtained:excellent in

5 cases,good in 9 cases,fair in 2 cases and exception in 1 case.As to the side effect of the drug,discomfort of stomach

in 1 case was observed.


