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耳鼻 咽喉科 領域 感染症 に対 す るBAY o 9867(Ciprofloxacin)

の基礎 的 ・臨床 的研 究
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新 しいquinoline系 経 口抗菌製剤 であ るBAY o 9867に つ いて耳鼻咽喉科 領域感染症 に対す る基

礎 的 ・臨床 的検討 を行 った。 その結果,

1.耳 鼻咽喉 科領域感染症66症 例 に対 す るBAY o 9867の 臨床効果 は著効30例,有 効27例 で有効

率 は86.4%で あった。

2.本 剤 はグラム陰性菌 か らグラム陽性菌 の広 いスペ ク トラムにわた る細 菌効果 がみ られた。

3.本 剤200mgを 空腹時服用 した場合,鼻 腔 ・副鼻腔粘膜の移行濃度は血清 と同等 もしくはそれ

以上の レベ ルを示 した。

4.副 作用 としては皮疹,腹 痛,め まい感 と舌 のひ りひ り感等 の3例 が認 め られた。 その発現率

は4.3%で あ った。それ らはいずれ も軽微で薬剤の中止に より軽 快 した。

以上の成績 か ら,BAY o 9867は 耳鼻咽喉科領域感染症 に対 して有用 かつ安全 な薬 剤 と考 え られ

た。

New-quino1ine系 合 成 抗 菌 剤 で あ るBAY o 9867

(Ciprofloxacin)は,グ ラ ム陰 性 菌 に対 しす ぐれ た抗 菌 力

を 有 し,ま た グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て も従 来 のPCs,

Cephemsに 匹 敵 す る 抗 菌 力 を 持 つ 薬 剤 で あ る。 そ の 化

学 構 造 式 はFig.1に 示 す よ う にquinoline骨 格 の6位 に

フ ッ素,7位 にpiperazine環,1位 にcyclopropyl基 を

有 す る こ とが化 学構 造 上 の 特徴 で あ る。

今 回我 々 は,バ イエ ル薬 品株 式 会社 よ りBAY o 9867

の提 供 を受 け,耳 鼻 咽喉 科 領域 感 染症 に対 す る臨 床 効 果

お よ び細 菌 学 的効 果 を検 討 す る と と もに,鼻 ・副 鼻 腔 組

織 内 に お け る薬 剤 移 行 濃 度 を測 定 した の で その 成 績 を報

告 す る。

I.臨 床的 ならび に細菌学的研究

1.研 究方法

対 象は昭和58年12月 か ら59年9月 まで当科外来お よび

その関連施設 を受診 した患者の中,中 耳炎19例,副 鼻腔

炎17例,扁 桃炎18例,咽 喉頭炎12例,耳 ・鼻櫛2例,術

後感染1例 の総計69症 例であ る。その年齢的分布は18歳

か ら64歳 までで平均39.4歳 であ った。投与方法 は1回 量

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867
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200mgを1日3回 の経 口投与 で行 い,投 与期 間は3日

か ら14日 までで平均7.1日 であ った。ただ急性 扁桃 炎の

1症 例 が1回 量100mgを1日3回 投 与 し,ま た他 の1

例 では副作用の為1回 の投与で中止 した ものが あった。

臨床 効果 の判定 は 自覚症状 の改善 と体 温や顔面X線,

局所炎症所見等の改善によ り,著 効,有 効,や や有効,

無効 の4段 階で行 った。 また副作用等何 らかの原 因で投

与継続 で きなか った場合 には不明 と した。自覚的 ならび

に他覚 的臨床症状に注意 し,又 本剤投与前 後に可能 な限

り血液検査(末 血,生 化学)を 行い,副 作 用の有無 を検

討 した。

細菌学的効果 は本剤投与前後 に病巣 より採取 した検体

について菌検査 を行 った。そ して分離菌の消長 を もとに

して消失,減 少,菌 交代,不 変 と判定 し,ま た起 炎菌検

出の不 可能 な症例 については不 明と した。 さらに分離株

のMICを 日本化学療法学会標準法に従 って測定 した。

2.臨 床 成 績

全 症 例 の 臨 床 成 績 の 一 覧 はTable 1に 示 す とお りで

あ る。Table 2は そ れ らの疾 患 別 内 訳 を示 して い る。

急性 中 耳炎4例 で は投 与 日数5～11日,平 均8日 で著

効2例(50.0%),有 効2例(50.0%)で 有 効 率100%で

あ っ た。 細 菌 学 的 に はS.aureusが2株,、A.anitratmが

1株 検 出 され た。

慢 性 中耳 炎15例 で は投 与 日数5～14日,平 均9.1日 で

著 効4例(26.7%),有 効6例(40.0%),や や 有 効2例

(13.3%),無 効3例(20.0%)で あ り有 効 率 は66.7%で

あ っ た 。 細 菌 学 的 に はS.aureusが5株,P.aerueinosa

7株,Achromobacter,Eubacterium,E.agglomerans,P.

anaerobius,Corynebacterium各 々1株 が検 出 され た 。

急 性 副 鼻 腔 炎11例 で は投 与 日数3～12日,平 均6.5日

で あ っ た。 そ の うち1例 は投 与4日 目で臨 床 効 果 が 認 め

られ たが,他 の抗 菌剤 の鼻 ネ ブ ラ イザ ー に よ る併 用 治療

を して い た為,安 全性 の検 討 にの み採 用 した。 す なわ ち

有 効 性 を検 討 し得 た例10例 中 著 効5例(50.0%),有 効

4例(40.0%),無 効1例(10.0%)で 有 効 率90.0%で

あ った。 細 菌 学 的 に はP.acnes,Pseudmonas,P.anaero-

bius各 々1株 が 分 離 され た が,臨 床 的 に は い ず れ も有 効

で あ った。

慢 性 副 鼻 腔 炎6例 で は 投 与 日数7～14日,平 均8.8日

で 著 効2例(33.3%),有 効3例(50.0%),無 効1例

(16.7%)で 有 効 率83.3%で あ っ た。 細 菌 学 的 に は1(.

pneumoniae 2株,S.aureus,P.cepacia,Pseudmonas,P.

productus,P.anaerobius,Bacillus各 々1株 ず つ 分離 され

た 。 複 数 感染 は6例 中3例(50.0%)と 高 率 に認 め られ

た 。

急 性 咽 喉 頭 炎12例 で は投 与 日数3～8日,平 均5.9日

で 著 効8例(66.7%),有 効3例(25.0%),や や 有 効1

例(8.3%)で 有 効 率 は91.7%で あ っ た 。 細 菌 学 的 に は

S.intermedius 4株,S.aureus 2株,Panaerobius,S.epi-

dermidis,Bacillus,Eubacterium,P.stutzeri,Flavobacterium,

E.agglomerans,S.haemolyticus,A.anitratus,Peptococcus

各 々1株 が 分 離 さ れ た が,臨 床 的 に は い ず れ も有 効 率 は

高 か っ た 。

急 性 扁 桃 炎10例 で は,1例 で 本 剤 内 服 後 に 皮 疹 が 出 現

し た 為1回 投 与 で 中 止 と し た 。 そ の 他 の9例 で は投 与 日

数4～11日,平 均7.1日 で 著 効5例(55.6%),有 効4例

(44.4%)で 有 効 率100%で あ っ た 。 細 菌 学 的 に はS.au.

reus 2株,Panaerobius 3株,S.faecium 2株,S.faeca-

lis,S.epidermidis,V.parvula,Micrococcus各 々1株 分 離 さ

れ た 。

慢 性 扁 桃 炎8例 で は投 与 日数3～7日,平 均5.1日 で

あ った 。 そ の うち1例 が 投 与3日 目で軽 度 の腹 痛 が出現

した為,安 全性 の検 討 に の み採 用 した。 そ の他 の7例 で

は 著 効2例(28.6%),有 効5例(71.4%)で 有 効 率

100%で あ っ た 。 細 菌 学 的 に はS.intermedius 3株,S.

aureus 2株,Bacillus,C.ramosum,S.faecalis,Propimibac-

terium,P.stutzeri,S.warneri,Streptococcus各 々1株 が 分

離 され た 。

そ の 他 中 耳根 本手 術 後 感 染,耳 櫛,鼻 櫛 各 々1例 で は

著 効2例(66.6%),や や 有 効1例(33.3%)で 有 効 率

66.6%で あ っ た。 細 菌 学 的 にはS.aureus,Peptococcusが

分 離 され た 。

副 作 用 はTable 3に 示 す 様 に3例 に認 め られ た。上

述 の 皮 疹1例,腹 痛1例,そ の他1例 に舌 の ひ りひ り感

とめ まい感 が み られ たが,い ず れ も軽 微 で 薬 剤 中止 で軽

快 した 。Table 4は 臨 床 検 査 値 を示 すが,本 剤 に よ る と

思 わ れ る異 常 値 は全 く認 め られ な か っ た。

分 離 菌 別 臨 床 効 果 お よび 細 菌 学 的 効 果 はTable 5,

Table 6に 示 す 通 りで あ る。 臨 床 効 果 で はS.aureus単

独 感 染 にお い て42.9%と 低 い結 果 を示 したが,S.aureus

混 合 感 染 で は100%の 有 効 率 が認 め られ,そ の他 の 菌種

で は ほ ぼ 全 例 に お い て100%の 有 効 率 が認 め られ た。P.

aerueinosaに つ い て も単 独 感 染 で80.0%,混 合 感 染 で

100%と か な りの 高 い 有 効 率 が認 め られ た。 細 菌 学 的 に

これ らの 分 離 菌 の消 長 を検 討 す る とほ ぼ同 様 の 成績 が 認

め られ た 。 す な わ ちS.aureus,P.aerueinosa以 外 で は 全

菌 種 に お い て100%の 消 失 率 を示 して お り,S.aureus,P.

aerueinosaに お い て は,単 独 感 染 に比 べ 混 合 感 染 の方 が

や や 高 い 消 失率 を示 して い た。

検 体 か ら分 離 され た68株 のMICはTable 7に 示 す 如

くで あ る。S.aureus 14株 で は0.2～0.78μg/mlで ピー ク

は0.39μg/ml,S.intermedius 7株 で は3.13μg/ml,P.
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Table 2 Clinical efficacy of BAY o 9867

* :Excluded 1 unevaluable case ** :Excluded 2 unevaluable cases

Table 3 Adverse effect 1 3/69(4.3%)

aeruginosa  7株 で は0.1～1.56μg/mlで ピ ー ク は0.39

μg/ml,Peptostreptococcusで は0.39～25μg/mlで あ っ た 。

II.血 中および鼻 ・副鼻腔組織 内移行濃度

1.研 究 方 法

対 象 は鼻 ・副鼻 腔 の手 術 を 目的 に当科 に入 院 加 療 した

患 者19例 で あ る。 術 前 空 腹 時 に 本 剤200mgを 内 服 後40

分 か ら148分 の 間 に組 織 及 び副 鼻 腔 貯 留 液 を採 取 す る と

同 時 に採 血 し,可 及 的 に早 く血 清 を分 離 し,血 中 お よび

組 織 内 移行 濃度 を測 定 した。 そ の 内訳 は副 鼻 腔 粘 膜11検

体,鼻 粘 膜8検 体,鼻 ポ リー プ4検 体,副 鼻 腔 貯 留 液7

検 体 で 計30検 体 で あ った 。

2.研 究 成 績

結 果 はTable 8に 示 す とお りで あ る。 こ れ を グ ラ フ

に す る とFig.2,Fig.3の よ う に な る。 血 中移 行 濃 度

は0.02～1.61μg/mlで 平 均0.56μg/mlで あ った 。 個 体

差 に よ りか な りの バ ラッ キ が み られ るが,こ れ を時 間別

に み る と内 服 後40～60分1.09μg/ml,61～90分0.42

μg/ml,91～120分0.76μg/ml,121～150分0.40

μg/mlで あ っ た 。 組 織 内 移 行 濃 度 は 鼻 粘 膜 で 平 均0.50

μg/g,鼻 ポ リー プ0.39μg/g,副 鼻 腔 粘 膜0.98μg/g,

副鼻腔 貯留液0.05μg/mlで あった。 これ らを各 々血清

濃度比で検討 する と鼻粘膜 は平均1.02,鼻 ポリープ0.92,

副鼻腔粘膜1.47,副 鼻腔貯留液0.10で,副 鼻腔粘膜 が最

も移行度が高 く次 いで鼻粘膜,鼻 ポ リープの順で,副 鼻

腔貯留液にはほとんど移行 を示 さなかった。

III.考 按

化 学療 法 剤 の 開発 と と もにPseudomonasを は じめ とす

る弱 毒 グ ラ ム陰 性 桿 菌 が 種 々 の感 染 症 に関 与 す る よ うに

な っ て い る。 又 強 毒 菌 の 中 か ら もそ れ らに対 す る耐 性菌

が 出現 し,ブ ドウ球 菌 で はペ ニ シ リナー ゼ 産 生菌 が8割

程 度 に な っ て い る と言 わ れ る 。 近 年Nalidixic acidを は

じめ とす る 種 々 のquinoline carboxylic acid系 の 薬 剤 が

開発 さ れ,そ の 効 果 に つ い て論 議 が交 わ され て い る。

今 回我 々 の用 い たBAY o 9867(Cipronoxacin)は この

quinoline carboxylic acid系 の 合 成 抗 菌 剤 で6位 に フ ッ

素,7位 にpiperazine環 を持 つ事 に よ りグ ラム陰 性 菌 の

み な らず グ ラム 陽性 菌 に対 して も幅 広 くす ぐれ た抗 菌力

を持 って い る。 又BAY o 9867のMIC値 とMBC値 に は

1段 階 程 度 の差 しか な く,1～2MICの 濃 度 で 強 い殺

菌 作 用 が 認 め ら れ て い る。 さ らにquinoline carboxylic



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 1003



1004 CHEMOTHERAPY DEC 1985



VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 1005

Table 5 Clinical efficacy of BAY o 9867 classified by species of bacterial isolates

acidは 従来 の抗菌 剤 と異 な りDNAジ ャイレース を阻害

する事に より殺菌作用 を持 つ為,種 々の耐性菌 に対 して

も抗 菌力 を有 して い る ことが注 目 され てい る1)。今 回

我 々の検討 で も咽喉頭 炎,鼻 節,急 性 中耳 炎では有効率

100%,副 鼻腔 炎で急性90%,慢 性83.3%と かな り高 い

有効率 を保持 してお り,慢 性 中耳炎では66.7%と 数字的

にはやや有効率 が低 い様 であるが,他 剤 に比べ る と同等

もしくはそれ以 上の卓 効 を発揮 してい る2～7)。

細菌学 的 にはRmruginosaに 対 す る抗菌 力 がやや低

か ったが,Peptmmsな どの嫌気性菌 をは じめグラム陰

性菌,陽 性 菌に幅広い抗菌力 を示 してい る。

quinoline carboxylic acid系 薬剤 の副作 用 に中枢 神経

障害 が知 られているが,我 々の臨床 的検討 では69症 例 中

3例 に皮疹 や腹痛,舌 の ひりひ り感や軽 度のめ まい感が

み られたが中枢神経 障害 を含めた重 篤な ものは全 く認 め

られず,本 剤 は安 全性 の高い薬剤 と思われた。

加 えて,鼻 ・副鼻腔 組織内移行濃度は血 清比 で鼻粘膜

1.02,副 鼻粘 膜1.47で あ り,血 中 と同 レベル もしくはそ

れ以上 の高い移行濃度 を示 してい ることも判明 した。 こ

れ らの事 実 は臨床効果の点で鼻 ・副鼻腔疾患において高

い有効率 を示す要因 になっていることも否定で きない。
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Table 6 Bacteriological response of BAY o 9867 classified by species of bacterial isolates

Table 7 Sensitivity distribution of bacterial isolates

* :106cfu/ml
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Table 8 Nasopharyngeal tissue,fluid in sinus and serum concentrations of BAY o 9867

－ 200mg single administrationp.o. －
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Fig,2 Nasopharyngeal tissue and serum concentrations of BAY o 9867

－ 200mg single administration p.o. －

Fig.3 Fluid in sinus and serum concentrations of BAY o 9867

－ 200 mg single administration p.o. －
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BAY o 9867(CIPROFLOXACIN)

IN OTOLARYNGOLOGICAL FIELD

HISASHI SAITO,YASUICHI OHBORI, SHIGERU FURUTA,

MAKOTO HASHIMOTO and MASARU OHYAMA

Department of Otolaryngology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

SATOSHI OHNO

Department of Otolaryngology,Minami Kyushu National Central Hospital

TAKUO MAEYAMA

Department of Otolaryngology,Miyakonojo National Hospital

IKUO OHNO and TAKEHIRO HANADA

Department of Otolaryngology,Kagoshima Prefectural Ohshima Hospital

KAZUAKI OGAWA

Department of Otolaryngology,Kagoshima Prefectural Hokusatsu Hospital

BAY o 9867,a newly developed quinoline carboxylic acid derivarate ,was evaluated experimentally and clinically.
The results obtained were as follows.

1.For the clinical efficacy of 66 cases with the infectious disease in otolaryngological field there were excellent in

30 cases and good in 27 cases,showing the efficacy rate of 86.4%.

2.The drug showed a dominant sensitivity for broad strains of both gram-negative and gram-positive bacteria .
3.After oral administration of 200mg at the time of fasting,the equal or higher amounts of the drug ,compared with

serum levels were distributed in such tissues as mucous membranes of nasal and paranasal cavity .
4.Adverse effects were noticed in 3 cases of 69 cases(4.3%)such as eruption in one case,abdominal pain in one

case,a feeling of dizziness and tingling pain of tongue in one case respectively.

From the basis of these results,it may suggest to be one of useful and safe drugs for otolaryngological infections .


