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耳鼻 咽喉 科領域 にお けるBAY o 9867(Ciprofloxacin)

の基礎 的 な らび に臨床 的検討
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1.耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 患 者 の病 巣 分 離 株 に対 す るBAY o 9867のMICを 測 定 した と こ ろ,

本 剤 の ピ ー ク は,S.aureus 100株 で は0.39μg/ml,P.mirabilis 17株 で は ≦0.05μg/ml,P.aemeinosa

16株 で は0.20μg/mlで あ っ た。

2.BAY o 9867を1回200mg空 腹 時 に経 口投 与 し,組 織(口 蓋 扁桃,上 顎 洞 粘 膜)内 濃 度 と血

清 中 濃度 を測 定 した。 平 均 血 清 中 濃 度 は60分 後1.24μg/ml(n=3),90分 後1.20μg/ml(n=2),

120分 後1.14μg/ml(n=5)で あ った 。平 均 組 織 内濃 度 は,口 蓋 扁 桃 で60分 後1.27μg/g(n=3),

120分 後1.29μg/g(n=3),上 顎 洞 粘 膜 で90分 後0.47μg/g(n=2),120分 後0.62μg/g(n=2>

で あ った。

3.耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染症37例 に本 剤1日600mgを 使 用 した 臨床 成 績 は,著 効17例,有 効15例,

やや 有効3例,無 効2例 で,有 効 率86.5%で あ っ た。 全 例 に 副作 用 は何 ら認 め られ な か った 。

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(Fig.1)。 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 し幅広 く優れた抗菌力

を有する1～3)。

今 回我々は耳鼻咽喉科領域感染症におけるBAY o

9867の 基礎的ならびに臨床的検討を行い,若 干の成績

を得たので報告する。

I.抗 菌 力

標準菌株10株 および当科領域感染症由来の教室保存株

について,日 本化学療法学会標準法に準 じ本剤のMIC

を測定 し,併 せて Ofloxacin(OFLX),Ampicillin(ABPC),

Amoxicillin(AMPC),Cefmenoxime(CMX),Cefopera-

zone(CPZ),Cefsulodin(CFS),Gentamicin(GM) と比較

検 討 した。

標 準 菌 株10株 の成 績 は,Table 1に 示 す よ うに グ ラ ム

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867

陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し幅 広 く優 れ たMICを 有 す

る。特 にP.mirabilis IFO 3849 0.10μg/ml,P.aeruei-

nosa NCTC 10490 0.20μg/mlとBAY o 9867のMIC

はOFLXに 比 べ 優 れ て い た。

臨 床 分 離 株 に つ い て み れ ば,S.aureus 100株 の成 績 で

は,本 剤 のMICは0.39μg/mlに ピー ク を 有 し,OFLX

と ほ ぼ 同等,AMPCよ りか な り優 れ て い た(Fig.2)。

P.mirabilis 17株 の 成 績 で は,本 剤 のMICは す べ て0.2

μg/ml以 下 とな り,OFLXよ り1～2管 ほ ど,ABPCよ

り5管 ほ ど,CMXよ り1管 ほ ど優 れ て い た(Fig.3)。

P.aerueinosa 16株 で は,本 剤 のMICは0.2μg/mlに ピー

ク を有 し,全 て の株 が3.13μg/ml以 下 に あ る とい う良

好 な成 績 でOFLX,CFS,GM,CPZよ り数 管 優 れ て い

た(Fig.4)。

以 上 の 成績 を総 括 す る と本 剤 は グ ラ ム陽 性 菌及 び グ ラ

ム陰性 菌 に対 し幅 広 く優 れ た殺 菌力 を有 して い る と言 え

よ う。

II.血 清 な らび に 口蓋 扁桃 組織 及 び 上 顎 洞粘 膜 移 行

1.対 象

口蓋 扁桃 摘 出 を 目的 と して 入 院 した成 人 患 者6名 お よ

び,上 顎 洞根 本 手 術 を 目的 と して入 院 した成 人患 者3名

を対 象 と した。
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Table 1 Antibacterial spectra of BAY o 9867,OFLX,ABPC,CMX,CFS and GM

Inoculum size 106 cells/ml

Fig.2 Sensitivity distribution of S.aureus to

BAY o 9867,OFLX & AMPC

Fig.3 Sensitivity distribution of P.mirabilis to

BAY o 9867,OFLX,ABPC & CMX

Fig.4 Sensitivity distribution of P.aeruginosa to

BAY o 9867,OFLX,CFS,GM & CPZ

2.方 法

本剤200mgを 空腹時内服 させ,約60分 ～120分 後 に摘

出 した口蓋扁桃組織 または上顎洞粘膜ならびに同時点で

採取 した血清内濃度 を測定 した。摘出 した組織は一80

℃ 凍 結 し た の ち メ ス に て ス ラ イ ス し,0.1MPBS

(pH7.0)を 加 え,強 力 超 音 波 発 生 装 置(久 保 田Insonator

Model 200M)に て 出 力200W,2～2.3Aで20分 間

homogenizeし,10000回 転10分 間 の 冷 却 遠 沈 後 そ の 上 清

を検 体 と した 。 検 定 菌 お よ び培 地 は そ れぞ れE.coli Kp,

感 性 デ ィ ス ク 培 地 を 用 い,Micro-pore法4)に よ る

Bioassayに て 測 定 した。 標 準 曲 線 の作 成 に は 血 清 用 と

してMonitorol-1を,組 織 用 と して0.1M PBS(pH7.0)

を使 用 した。
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Fig.5 Serum and tonsil levels after a single administration

of BAY o 9867 200mg p.o.fasting

Fig.6 Serum and mucosa of the maxillary sinus levels after a

single administration of BAY o 9867 200mg p.o.fasting
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Table 2-1 Clinical studies of BAY o 9867



982 CHEMOTHERAPY DEC 1985

Table 2-2 Clinical studies of BAY o 9867
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3.成 績

本剤200mg内 服 後 の 血 清 な ら び に 口 蓋 扁 桃 組 織 内 濃

度 は,60分 後 で0.81～1.93μg/ml,0.78～2.23μg/g,

120分 後 で0.54～1.84μ9/ml,0.93～1.87μg/gで あ っ

た(Fig.5)。

又,血 清 な ら びに 上 顎 洞 粘 膜 内 濃 度 は90分 後 で0.93～

1.47μ9/ml,0.36～0.57μg/g,120分 後 で0.75～1.26

μg/ml,0.44～0.80μg/gで あ っ た(Fig.6)。

III.臨 床 成 績

急性中耳炎3例,耳 瘤2例,慢 性中耳炎2例,慢 性中

耳炎急性増悪16例,急 性副鼻腔炎4例,慢 性副鼻腔炎急

性増悪2例,急 性扁桃炎8例 の合計37例 に対 して臨床的

検討を行い,そ の概略をTable 2に 示 した。年齢は20

歳～72歳 で男性15例,女 性22例 であった。

投与方法は全例600mg分3で 投与期間は2～14日 間

であった。

又,効 果判定はおおむねTable 3の 基準に従った。

以上の成績 をまとめるとTable 4の よ うに著効17例,

有効15例,や や有効3例,無 効2例 で有効率は86.5%で

あった。

なお,副 作用は認められなかった。

分離菌別臨床成績では,最 も多 く検出されたS.au-

reusに お い て,有 効 率 は84.6%,又,P.aerueiuosaの 検

出 され た 症 例 は2例 と少 な い もの の,2例 と も有 効 以 上

の 成 績 で あ った 。 以 上 単 独 菌 感 染症 例 の 有効 率 は87.0%,

複 数 菌 感 染 症 例 の 有 効 率85.7%と い ず れ も良好 な成 績 で

あ った(Table 5)。

細 菌 学 的 効 果 に お い て は,Table 6に 示 す如 く,菌 の

消 失 し な か っ た 症 例 はS.aureusの1例 の み と極 め て 良

好 な成 績 で あ った 。

Iv.考 察

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

で 開 発 され た1位 にCyclopropy1基 を有 す る キ ノ リ ン カ

ルボ ン酸 系 の 新 合 成 抗 菌 剤 で あ り,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2,3)。

今 回 の我 々 の成 績 で も,S.aureus,P.mirabilis,P,aeru-

einosa全 株 に お い てOfloxacin及 び他 の抗 菌 剤 に比 し,

は るか に優 れ た抗 菌 力 が 証 明 され,そ れ を裏 付 け る こ と

が で き た。

血 清 中濃 度 お よ び組 織 内 濃 度 は,前 述 の よ うに,血 清

中濃 度 は,60分0.81～1.93μg/ml,90分0.93～1.47μg/

ml,120分0.54～1.84μg/mlで あ り,組 織 内濃 度 は,口

蓋 扁 桃 で は,60分0.78～2.23μg/g,120分0.93～1.87

Table 3 Criteria for evaluating efficacy

Excellent:The principal signs and symptoms disappeared or improved markedly within 3 days after start of

treatment.

Good:The principal signs and symptoms disappeared or improved markedly within 6 days after the start of

treatment.

Fair:The signs and symptoms disappeared or improved after 7 days of the start of treatment.

Poor:No principal signs and symptoms disappeared or improved after the start of treatment,or their

aggravations were observed.

Table 4 Clinical effectiveness classified by diagnosis
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Table 5 Clinical effectiveness classified by organisms

Table 6 Bacteriological effect classified by organisms
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μg/g, 上 顎 洞 粘 膜 で は,90分0.36～0.57μg/g,120分

0.44～0.80μg/gと 良好な値 を示 し,特 に口蓋扁桃組織

へは血中濃度とほぼ同等かそれ以上の組織移行を示 した。

耳鼻咽喉科領域感染症 に対 してBAY o 98671回200

mg1日3回 計600mg,2～14日 間経口投与 し,そ の臨

床効果を検討 したところ,そ の成績は著効17例,有 効15

例,や や有効3例,無 効2例 で著効,有 効を合わせた有

効率は86.5%で あった。

この成績 は当教 室 で施 行 したNorfloxacin5)及 び

Ofloxacin6)の成績 を上まわるものであったが,さ らに症

例を増 して検討する必要があると考える。

最後に,以 上報告 した我々の使用経験では副作用を

まったくみず,安 全性に優れた薬剤であるように感 じら

れたが,こ の点においても,さ らに症例 を追加 して検討

することが必要であろう。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BAY o 9867

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

YOSHITO MORI,SHUNKICHI BABA,HARUJI KINOSHITA,

KENJI SUZUKI and JUNICHIRO SHIMADA

Department of Otorhinolaryngology,Nagoya City University,School of Medicine

TAKESHI MARUO and HARUO ITO

Department of Otorhinolaryngology,Showa Hospital

From the laboratory and clinical studies on BAY o 9867,the following results were obtained.

1.Activity of BAY o 9867 was measured by the plate dilution method on 133 strains isolated from pathological

materials in our clinic.The peaks of MIC were 0.39μg/ml with S.aureus(100 strains)and≦0.05μg/ml with P.mira-

bilis(17 strains),0.2μg/ml with P.aerueinosa(16 strains).

2.Tissue(palatine tonsil and maxillary sinus mucous membrane)and serum concentrations were determiRed.The

mean concentrationsof BAY o 9867 200mg dosing were 1.24μ9/ml(60 minutes after),1.20μg/ml(90 minutes after),

1.14μg/ml(120 minutes after)inserum,1.27μg/g(60 minutes after),1.29μ9/9(120 minutes after)in tonsi1,and

0.47μg/g(90 minutes after),0.62μg/g(120 minutes after)in sinus mucous membrane.

3.BAY o 9867 was used clinically in 37 cases of ear,nose and throat infections,and its effective rate was 86.5%.

No adverse reaction was observed.


