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耳鼻咽 喉科 領域感 染症 に対 す るBAY o 9867(Ciprofloxacin)の 臨床 的検討

荻野 仁 ・大矢良人 ・松永 亨

大阪大学医学部耳鼻咽喉科学教室

新 しい ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の 抗 菌 剤 で あ るBAY o 9867の 臨床 的検 討 を行 い,以 下 の結 果 を得

た 。

1.慢 性 中耳 炎15例,慢 性 扁 桃 炎1例,慢 性 副 鼻 腔 炎1例 にBAY o 9867を1日300mg投 与 し,

臨 床 効 果 は,著 効2例,有 効6例,や や 有効3例,無 効6例 で あ り,有 効 率 は47.1%で あ った。

副 作 用 は,全 例 認 め な か っ た。

2.病 巣 よ り分離 され た菌 株 に対 す るBAY o 9867のMICは 低 値 を示 す ものが 多 か った。

3。BAY o 9867 100mg内 服1時 間 後 の,上 顎 洞 粘 膜 中 濃 度 は,1.44μg/g(1例),鼻 茸 中濃 度

は0.18μg/g(1例)で,そ れ ぞ れ 血 液濃 度 の182%,300%で 高 い組 織 移 行 を示 した 。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は,西 ドイツ ・バ イエル

社 によ り開発 された ピリ ドンカルボ ン酸系の新 しい合成

抗菌剤であ り,従 来か らの同系統の薬物 と同様 にグラム

陰性菌 にす ぐれた抗菌 力を示す一方,グ ラム陽性菌 に対

して も既存のペニシ リン系 やセ フェム系の経 口抗生剤 に

匹敵 す る抗菌力 を持 つ ことが知 られている1)。この よう

に幅広 い抗菌 スペ ク トラムを有す る本剤 は,耳 鼻咽喉科

領域感染症 に対す る高い有用性が,期 待で きる。

そこで今回我 々は,従 来か らの抗生剤で比較的難治 と

されている慢性化膿性中耳炎および急性増悪症(以 下慢

性 中耳 炎 と省略す る)を 主 とした,耳 鼻咽喉科領域感染

症 に対 す るBAY o 9867の 臨床 的検討 を行 い.少 数例

ではあるが耳鼻組織への本剤の移行 につ いて も検討 した

ので報告 する。

I.臨 床 的 検 討

1.対 象お よび方法(Table 1)

耳鼻科 領域感染症17例(31歳 ～74歳,男 性8名,女 性

9名)を 対 象に した。感染症の内訳 は慢性 中耳炎15例,

慢性 副鼻腔 炎1例,慢 性扁桃炎1例 であった。

BAY o 9867は1日 量300mgと し,分3に て内服投 与

した。投与期 間は原則 と して14日 間 とし,投 与後7日 目,

14日 目の臨床症状 の推移 に従い.著 効,有 効,や や有効,

無効の4段 階に判定 した。 ちなみに症例 数の一番多か っ

た慢性 中耳炎の判定基準 は,以 下の如 くである。

著効:投 与後7日 で,耳 漏が消失 し,以 後薬剤投与期

間中にその状態が継続 した もの。

有効:投 与後14日 で,耳 漏 の消失 ない し著 しい減少 を

認 めた もの。

やや有効:耳 漏の軽度減少 を認めた もの。

無効:耳 漏が不変 ない し増加 した もの。

細 菌 検 査 は,原 則 と して投 与 前 後 に行 い,三 菱油 化 メ

デ ィカ ルサ イエ ンス に て,病 巣 か らの細 菌 分 離,同 定,

お よ びBAY o 9867,Pipemidic acid(PPA>に 対 す る

MIC測 定 を実 施 した 。MIC測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会

標 準 法 に も とづ き106cells/ml接 種 で 行 った。

分 離 菌 の 消 長 に も とづ き,細 菌 学 的 効果 を消 失,一 部

消 失,菌 交 代,不 変,不 明 と判 定 した 。 また慢 性 中耳 炎

に お い て耳 漏 が 消 失 した場 合 は,菌 消 失 と判 定 した。

2.結 果

臨 床 効 果 は,慢 性 中 耳 炎15例 中著 効2例,有 効5例,

や や有 効3例,無 効5例 で 有効 率46.7%で あ り,そ の他

慢 性 扁 桃 炎 の1例 は 無効,慢 性 副 鼻 腔 炎 の1例 は有効 で

あ っ た。 全17例 で は,著 効2例,有 効6例,や や 有効3

例,無 効6例 とな り,有 効 率 は47.1%で あ っ た(Table

1)。 細 菌 学 的 に は,S.aureus(2株),P.mirabilis(3

株),P,maltophilia(2株),P.stutzeri(2株)な ど19株

が起 炎 菌 と推 定 され,10株 が 投 与 後 に消 失 した(Table

2)。 また,今 回病 巣 よ り分 離 さ れ た菌 種 に対 す るBAY

o 9867 お よ びPPAのMICをTable 3に 示 す が,全 例

においてBAY o 9867のMICは,PPAのMICよ り数管

以上低 い値であ った。

副作用 は,全 例 に認めなか ったが、臨床検査値への影

響 は精査 で きず,判 定 し得なか った。

II.組 織移行性検討

1.対 象 および方法

慢 性副鼻 腔炎患者3例 にBAY o 9867 100mgを 経口

投 与 し,投 与1時 間後の血液濃度 お よび上顎洞粘膜,鼻

茸内濃度 を測定 した。耳鼻組織 は局麻下 に摘出 し,表 面

に付 着 している血液 をガーゼでふ き取 った後,生 食水で

洗い,検 体 とした。濃度測定開始 まで,検 体は凍結保存
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Table 1 Clinical results of BAY o 9867

*

Before/

After
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Table 2 Bacteriological effect of BAY o 9867

し,三 菱油化メデ ィカルサ イエ ンス にて行 った。

2.結 果

慢性 副鼻腔 炎患者3名 のBAY o 9867内 服1時 間後

の血清 濃 度 お よび上 顎洞 粘 膜,鼻 茸 組織 内 濃度 は,

Table 4に 示す如 くであった。No.2の 組織 内濃 度は測

定で きなか ったが,他 の2例 の組織内濃度は,そ れぞれ

血清 濃度 の182%,300%で あ り,高 い組織移行率 を示

した。

III.考 察

感染症の保存療法においては,起 炎菌に適 した抗菌剤

が,炎 症のお きている局所 に十分存在 する ことが必要で

あ り,起 炎菌 に対 す るMICと 病巣組織 内濃度 は,重 要

な指標 であると考え られる。

耳鼻科領域感染症の主たる起炎菌 は,肺 炎球菌,イ ン

フルエ ンザ菌,黄 色ブ ドウ球菌,緑 膿菌な どといわれて

い るが,今 回検討 を行 ったBAY o 9867は,こ れ ら各

菌種 に対 して低 いMICを 示す ことが知 られてお り2),そ

の有用性が期待で きる。

今 回我 々は,慢 性 中耳炎15例 を主 と した耳鼻科領域感

染 症17例 に対 してBAY o 9867 300mg(1日 量)の 臨

床的検討 を行 ったが,病 巣 から分離 された各菌株 に対す

るMICは,Table 3に 示 す如 く低値 を示 してお り,同

時 に測定 したPPAに 対す るMICよ りも数管以上の低値

で あった。 しか し実際 の臨床的効果 をみる と全17例 中著

効2例,有 効6例,や や有効3例,無 効6例 で,有 効率

は47.1%と な り,意 外 に低 い有効率 しか得 られなかった。

その原因 としてい くつかのことが考 えられる(今 回の判

定基準が慢性感 染症 に対 して適当であ るのか どうか,感

染 を慢性化 させ るのは細菌のみの問題 であるか どうか,

な ど)。そ の ひ とつ と して炎症 の局所 に十分 量BAY o

9867が 存在 したかど うか,す なわち組織 内移行 の問題

が考え られる。

今回我々は,少 数例で はあ るが,上 顎洞粘膜,鼻 茸組

織内濃度 を測定 し,良 好 な移行 を認 めた。BAY o 9867

の耳鼻科領域 の組織移行 については,鼻 ・副鼻腔組織へ

の良好 な移行 を認 める報告2)は あるが,中 耳組織 につい

て はまだない。一般 に抗菌剤の中耳組織への移行 につい

て の 報 告 は す く な い が,当 教 室 で 行 っ たCefotiam

(CTM)1g静 注後の中耳粘膜内濃度 は30分後25.8μg/g,

1時 間後11.6μg/g,2時 間後5.1μg/g,3時 間後1.5

μg/gと な り,中 耳粘 膜内濃度は,投 与後30分 で最高値

とな り,以 後急速 に減少 した3)。同様 にCTM 1 g静 注

後の副鼻 腔内濃度 は,30分 後24.5μg/g,1時 間後26.5

μg/g,2時 間後20.0μg/gで あ り,中 耳粘膜 と異 な り

副鼻腔粘膜 では,長 時間高濃度 が持続 した4)。す なわち

CTMに 関 しては,副 鼻腔組織 の方が移行が良好であ る

といえ る。BAY o 9867に 関 して は断定 はで きないが,

やは り鼻 ・副鼻腔 に比べ中耳の方が,組 織移行が悪 いの

ではないか と推測 され,そ のため今 回の臨床治験 の有効

率が低 か ったのではないか と考え られる。 ちなみに慢性

副鼻腔 炎は1例 だけだが有効であ った。

今回我々は,BAY o 9867 300mg(1日 量)投 与 によ

る臨床 的検討 を行 い,47.1%の 有効率 が得 られたが,今

後慢性 感染症(特 に,慢 性中耳炎)に 対す る有効性 を検

討す る場 合 には,1日 量600mgの 検討 が必 要 と考 え ら

れ る。
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Table 4 Concentration of BAY o 9867 in serum with that in tissues

(1 hour after a single oral administration of BAY o 9867 100mg)
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CLINICAL INVESTIGATION OF BAY o 9867 IN THE INFECTIONS

OF THE OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

HITOSHI OGINO,YOSHITO OHYA,TORU MATSUNAGA

Department of Otorhinolaryngology,Osaka University,School of Medicine

BAY o 9867,a new pyridone carboxylic acid derivative,was investigated and following results were obtained .

1.BAY o 9867 was administered in 17 patients at a daily dose of 300mg:15 cases of chronic otitis media ,one

case of chronic paranasal sinuitis and one case of chronic tonsillitis.The clinical results were"excellent"in 2 ,"good"in
6,"fair"in 3,"poor"in 6 and efficacy rate was 47.1% .

No adverse reaction was observed.

2.The MICs of BAY o 9867 against clinically isolated strains of bacteria were at low levels .

3.BAY o 9867 was administered to 3 patients at a dose of 100mg .The concentrations of BAY o 9867 at 1 hour

after administration were 1.44 μg/g  in mucous membrane of maxially sinus and 0.18 μg/g in nasal polyp.The tissue

serum ratio in the above tissues were 182%and 300%respectively.Thus,BAY o 9867 showed a high tissue transfer

ratio.


