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DL-8280の 耳鼻咽 喉感 染症 にお け る基礎 的,臨 床 的検 討
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関東逓信病院耳鼻咽喉科
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DL-8280はbenzoxazine格 を有す る新合成経 口抗菌剤で,嫌 気性菌 を含 むグラム陽性菌 な らびに陰

性菌に対 し広い抗菌 スペ ク トラム と強 い抗菌力 を有す る薬剤 である。

病巣分離 のグラム陽性球菌の うちS. aureus 24株 では,本 剤 のMICの ピークは0.39μg/mlに あ り,

グラム陰性桿菌 の うちP. aeruginosa 8株 では,そ の ピー クは0.78μg/mlに み られ た。 またH.

influenzaeに対 して も高 い抗菌力を示 している。

本剤200mg内 服後の血清濃度 のピー クは2時 間後1.59μg/mlで あ り,8時 間後0.63μg/mlで12

時間後で も測定可能 であった。 また200mg内 服後2時 間の組織濃度 は血 中濃度 よ りも高 く,組 織への

移行が良好なこ とを示す注 目すべ き成績 である。

耳鼻咽喉感染症38例 に本剤(300～800mg1日)を 使用 し,著 効16例,有 効18例,や や有効1例,無

効3例 の成績 で,有 効率89%で あった。 これ ら38例 の うち副作用症状 はな く,臨 床検査値に も特別

な異常所見は認 められ なか った。

DL-8280は1980年 第一製薬(株)研 究所が 新たに開発 した 合

成抗菌剤である。その化学構造式はFig. 1に 示す とお りで,帯

黄白色ないし淡黄色の結晶または 結晶性の粉末で,苦 味 を有す

る安定性の高い薬剤である。

本剤はゲラム陰性菌 のほか グラム陽性の好気性菌 に対 し幅広

い抗菌スペクトルと強い殺菌力を有 し,ま た 嫌 気性菌 にも 優れ

た抗菌力を有するといわれている。 また,急 性,慢 性毒性試験な

どでは安全性が確認 され,経 口投与に よる 第一相臨床試験 では

安全性が高 く,優 れた血中移行性 お よび 持 続性 を示 し,尿 中に

ほとんど代謝されることな ぐ ほぼ完全に 排 泄され ることが確認

されている1)。

われわれは,本 剤について 基礎的検討 を行い,耳 鼻咽喉感染

症の治療に応用し,優 れた成績 を収めたので報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

I. 抗 菌 力 試 験

1. 対象ならびに測定方法

耳鼻咽喉感染症の病巣か ら分離 したS. aureus, Strep-

tococcus, S. pneumoniae
, P. aeruginosaな どに対 す る

本剤の最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標

準法 にしたがい106cells/ml接 種菌量で測定 した。

2. 成 績

病巣分離のS. aureus 24株,S. epidermidis 3株,S.

pneumoniae 4株,β-Steptococcus 3株,P. aeruginosa 8

株,H. influenzae 4株 に対す る感 受性 分布 はTable 1の

よ うであ る。S. aureus, S. epidermidisに お ける本剤の

抗菌力は0.39μg/mlに ピー クを認 め,新 キノ リン系合

成抗菌剤NFLX2,3)に 比較 して2段 階程度優 れた 成績

であった。P. aeruginosa 8株 については抗菌力 のピー

クは0.78μg/mlに あ り,NFLXに 比 し,一 段階優れた

成績 を示 した。 また,H. influenzaeの4株 では,い ずれ

も高い抗菌力 がみ られた。

II. 血中濃度 と組織濃度

1. 対 象な らびに測定法

腎機能正常 な成人 に本剤200mg,小 児 に100mgを 経

口投与 し,投 与前,投 与後1, 2, 4, 6, 8, 12時 間 の血清

な らびに内服2時 間後 の組織(鼻 茸,下 甲介,上 顎洞粘

膜,口 蓋扁桃 な ど)濃 度 を薄層 カップ法によって測 定 し

た。

培地はMuller-Hinton培 地 を使用 し,検 定菌 にE

coliKpを,希 釈 には0.1Mのphosphate bufferを 使

用 した。

2. 成績

成人6人 における本剤経 口投与後の血清濃度 の平均値
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to DL-8280 and NFLX (106 cells/ml)

Table 2 Serum concentration of DL-8280 in normal adults (200mg p.o.)

Fig. 2 Serum concentration of DL-8280 in normal
adults (200mg p.o.)

(n=6)

の ピ ー ク は2時 間 に あ って1.59μg/ml, 6時 間0.92

μg/ml, 8時 間 で は0.63μg/ml, 12時 間 に お い て もなお

0.35μg/mlの 濃 度 が測 定 さ れ た(Table 2, Fig. 2)。 本

剤200mg経 口投 与 後2時 間 の組 織 濃 度 は鼻 茸 な らび に

下甲介ではそれ ぞれ2.80μg/g, 3.50μg/g,上 顎洞粘膜

(4例)で は平均値 は2.77μg/gで100mg経 口投与後

2時 間の 口蓋 扁桃濃度は4.70μg/gで あ り,大 多数の症

例において血 清 濃 度 よりも高 い組 織濃 度 を示している

(Table 3)。

なお,急 性化膿性 中耳炎症 例で,200mg経 口投与後

2時 間の血 清濃度お よび耳漏 濃度は,そ れぞれ1.92μg/

ml, 0.69μg/mlで あった。

III. 臨 床 成 績

耳鼻咽喉感 染症 について本剤 の経 口投与による治療を

行 った。治療対 象は1982年3月 か ら同年8月 まで 約6

ヵ月間に関東逓信病院耳鼻咽喉科 で受診 した 感 染 症38

例 であった。投 与法 は,1日 量300～800mg, 3～4回

分割投与 とした。治療効果の判定は6日 以内に治癒した

ものを著効,治 癒 に6日 以上の投与 を要 した ものを有

効,軽 快 したが治癒 にいた らなかった ものをやや有効,

その他を無効 とし,4段 階に分けて行 った。



VOL.32 S-1 CHEMOTHERAPY 1021

Table 3 Comparison of concentration of DL-8280 in serum with that in tissues
or discharge at 2 hours after oral administration (200mg p.o.)

*  100mg of DL-8280 was administered orally in this case.

1. 副鼻腔炎における治療成績

副鼻腔炎18例(急 性症13例,慢 性症5例)で は著効

2例,有 効15例,無 効1例 の成績で,特 に副 作用 は み

られなかった(Table 4)。

つぎに症例を例示す る。

症例7 S. T., 15歳 男,急 性副鼻腔炎

現病歴:3月 中旬か ら鼻症状 あ り治療 中であったが,

4月10日 悪嗅ある鼻漏が出るよ うにな り,4月19日 受

診した。

現症:体 温37℃ で,一 般所見良好,鼻 腔所見,左 鼻

腔は発赤腫脹 し,中 鼻道 か ら膿性鼻漏が中等量認 められ

た。レ線では左上顎洞および鯖骨洞に陰影 がみ られた。

白血球5,5001mm3,鼻 漏 か ら はH. influenzaeとS.

aureusが検出され,本 剤のMICは そ れ ぞれ ≦0.025,

0,20μg/mlで あった。

治療経過:本 剤1日 量400mg, 7日 間総量2.89の 投

与によって,鼻 漏は消退 し,奏 効 し有効 と判定 した。特

に副作用はな く,治 療前後のS-GOT , BUNの 値は22→

24u, 11.2→2 .0mg/dlで あ った。

症例17 I. H., 23歳,女,慢 性 副鼻腔 炎

現病歴:慢 性副鼻腔があったが,4月1日 風 邪のため

噌悪し,頭痛,鼻 閉,粘 液膿性 の鼻漏多量 とな り,4月

12日受診した。

現症:一 般所見良妊であったが,左 鼻腔は 発 赤 腫 脹

し,粘液膿性鼻漏が中等量認 められた。両 側上顎洞 には

樗 度の陰影が認 められ た。鼻漏か らH. influenzaeが

検出され,本剤 のMICは ≦0.025μg/mlで あった。なお

白血球は11,000/mm3,血 沈23mm(1時 間)で あった。

治療経過:1日 量400mg, 7日 間の総 量2.89の 投与

によって,鼻 腔所見 は改善 し,鼻 漏 も消退 し,レ 線所 見

でも上顎洞 の陰影 は消退 し透 明 とな り著効 を収めた。特

に副 作 用 は な く,治 療後の自血球 は8,500/mm3,血 沈

は15mm(1時 間)と な り,治 療前後のS-GOT, BUN

値はそれぞれ15-7u, 8.0-0.0mg/dlで 臨床検査値

にも異常所見 はみ られなか った。

2. 化膿性 中耳 炎にお ける治療成績

化膿性中耳炎16例(慢 性症12例,急 性症4例)に 経

口投与を行 い,著 効10例,有 効3例,や や 有 効1例,

無効2例 の成績 を収 めた。無効2例(慢 性症2例)の 検

出菌はいずれ もSmmsで,本 剤 のMICは それぞれ

6.25, 0.39μg/mlで あった。中耳炎症例 に特に副作用 は

認め られなかった(Table 5)。

つ ぎに症例 を例示する。

症例19 K.S., 54歳 女,左 慢性化膿性 中耳炎急性 増

悪症

現病歴:7月5日 か ら左耳漏が流れ 出たた め 受 診 し

た。

現症:一 般所見 に著変な く,左 耳 鼓 膜 に 中心 穿 孔 あ

り,膿 性耳漏 中等度流出 す る の を見 た。白血 球8,500/

mm3,血 沈12mm(1時 間)で,耳 漏か らはS. aureus

が検 出 され,本 剤 のMICは0.39μg/mlで あった。

治療経過:本 剤1日 量400mgを4日 間投与 して,耳

漏 は消失 し,鼓 膜は乾燥 して治癒 した。治療後 白血球は

8,000/mm3,血 沈 は8mm(1時 間)と な り,治 療前後の
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S-GOT, BUNは それ ぞ れ15-7u, 13.0→12.0mg/dl

で,特 別な副作用はみ られ なかった。

症例20 K. S., 57歳,女,左 慢性化膿性中耳炎急性増

悪症

現病歴:4月10日 か ら左耳漏流出 して4月17目 受診

した。

現症:一 般所 見に特別な ものな く,左 耳に膿性耳漏が

中等度流出 し,中 心性穿孔が認 め られ た。白血球6,800

/mm3,血 沈12mm(1時 間)で あった。CEX1.5g, 6日

闇投与 したが効果な く,耳 漏 からP. aeruginosaが 検出

され,本 剤 のMICは0.78μg/mlで あることが判明した。

治療経過:5月1日 か ら本剤1日 量400mg, 6日間,

総 量2.4gを 投与 して耳漏が とまり,鼓 室は乾燥 し治癒

した。

特別 の副作用はな く,治 療後の白血球 は6,500/mm3,

治療前後 のS-GOT, BUNは それ ぞれ15-7u, 12.0→

15.0mg/dlで あ った。

症例26 T. N., 63歳,女,右 慢性化膿性中耳炎

現病歴:5月 下旬か ら右耳漏 が多 くな り6月7日 に受

診 した。

現症:一 般所見 に特別の ものな く,右 耳か らは膿性耳

漏の排泄が み られ た。 白血球8,000/mm3,血 沈12mm

(1時 間)で あった。耳 漏 か らはP. aeruginosaが 検

出 され,本 剤 のMICは0.78μg/mlで あった。

治療経過:本 剤1日 量600mg, 6日 間投与して,耳 漏

は消失 し著効 を収めた。特別 の副作用はなく,治 療後の

白血球 は7,500/mm3,血 沈は9mm(1時 間)と なり,治

療 前後 のS-GOTは8→8u, BUNは12.0-5.0mg/dl

であった。

3. 急性扁桃炎にお ける治療成績

急性扁桃炎4例 に使用 して400～600mg, 4～6日 間の

投与 によって,全 例 に著効 を収 めた。特別の副作用はみ

られなか った(Table 6)。

つ ぎに症例 を例示す る。

症例35 F. K., 22歳,男,急 性扁桃 炎

現病歴:5月9日 か ら咽頭痛,38.9℃ の発熱あり食

思不振 とな り,5月10月 受診 した。

現症:体 温38.9℃ で生気がみられない。咽頭痛,嚥

下痛 を訴 え,口 蓋扁桃 は発赤腫脹 し,腺 窩栓塞がみられ

た。 白 血 球8,900/mm3,血 沈24mm(1時 間)で,腺

窩か らはS. pneumoniaeが 検 出 され,そ のMICは

≦0.025μg/mlで あった。

治療経過:本 剤1日 量400mgを 投与 して治 療 す る

に,症 状緩解 し,4日 間,総 量1.69の 投与によって奏

効治癒 した。特 に副作用 はな く,治 療 後 の 白 血球 は

7,500/mm3,血 沈は15mm(1時 間)と なり,治 療前後
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Table 8 Clinical efficacy of DL-8280

Table 9 Clinical efficacy of DL-8280 classified by species of isolated organisms

のS-GOT, BUNの 検査値はそれ ぞれ17→19u, 12.6→

13.0mg/dlで あった。

VI. 副 作 用

本剤投与によ り治療 した38例 に特 に自他覚的副 作 用

症状はみ られ なかった。 また臨床検査値 の異常値は認 め

られなか った(Table 7)。

V. 考 按

DL-8280はbenzoxazine格 を有す る新合成経 口抗菌

剤 で,嫌 気性菌 を含 むグラム陽性菌,グ ラム陰性 菌に対

して広い抗菌 スペク トラム と強い抗菌力 を有 し,殺 菌的

に作用す る。 また,安 全性 も確認 され ている。尿中には

代謝 され ることな く,ほ とん ど完全 に排泄 され る。

本剤 の抗菌 力に関 して はTable 1に 示す よ うで,106

cells/ml接 種菌量 でみ ると,S. aureus 24株 ではMIC

のピー クは0.39μg/mlで,新 キノ リン系合 成 抗菌 剤

NFLXに 比 し2段 階 程 度 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

P. aerugimsaに 対 してはMICの ピークは0.78μg/ml

にあ り,NFLXよ りもやや 良好 の抗菌力 を示 した。ま

た,H. influenzaeに 対 してはNFLXと ほぼ同等の高い

抗菌力 を示 している。

以上 のよ うに本剤 は耳鼻咽喉感染症の主要起炎菌であ

るグラム陽性菌な らびにP. aerugimsa, H. influenzae

などにも高い抗菌力を示 し,臨 床的 にも良好な治療効果

が期待 され る。

体 内動態 については200mg 1回 投与後 の血清濃度お

よび組織濃度 を測定 した。成人血清 濃度の平均値は2時

間後 に ピー クがあ り1.59μg/ml, 8時 間後で0.63μg/ml

で12時 間後に もなお測 定可能(0.35μg/ml)で あった。

本剤 は代謝 され ることな く,長 時間にわた り血中濃度を

持続す る特長 を示 している。

また,組 織濃度に関 して,手 術 時切除した鼻茸,下 甲

介,上 顎 洞粘膜,口 蓋扁桃 などにおいて,投 与後2時 間の
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組織濃度は血清濃度よ り高い濃度 を保 持(1.2～3倍)

することがわかった。すなわ ち本剤の組織 内移行度が良

好なことを示し,血 清濃度が高 く,持 続 時間 が長 いこと

などと相俟って治療成績に好影響をおよぼすこ とが考 え

られる。

耳鼻咽喉感染症38例(副 鼻腔炎18例,化 膿性 中耳炎

16例,急性扁桃炎4例)に 使用 して著効16例,有 効18

例の成績で,有 効率89%で あった(Table 8)。 特 にP.

aeruginosaを検出した難治 の化膿中耳炎やH. influen-

zaeを検出した副鼻腔炎症例 に優れた治療成績 をあげ る

ことができた。

また,分離菌別の臨床効果 では,S. aureus 24株 を含

むグラム陽性菌31株 においては,27株 に有 効 な 成績 が

得られ,P. aeruginosa 2株,H. influenzae 2株,Serratia

1株においては,い ずれ も有効 の治療成績 を収める こと

ができた(Table 9)。

副作用については,自 他覚的 な副作用症状は1例 もな

く,ま た臨床検査値に も特別 異常所見はみ ら れ な か っ

た。

以上 の賭成績 か ら本剤 は安全 に投与 し得 る薬剤で,グ

ラム陽性菌な らびに グラム陰性菌 の混合感 染症 の治療 に

も優れた治療効果が期待 され る抗菌剤 と考え られ る。

本稿の要旨は第30回 日本化学療法学会西日本支部総会におい

て報告した。
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Experimental and clinical studies on DL-8280, a new benzoxazine derivative, was carried

out and following results were obtained.

1) The peak of MICs of DL-8280 against 24 strains of S. aureus and 8 strains of P. aerugi-

nosa isolated from patients was 0.39ƒÊg/ml and 0.78ƒÊg/ml respectively.

2) The peak of average serum levels of 1.59ƒÊg/ml was obtained at 2 hours after oral

administration of 200 mg of DL-8280. The concentration of DL-8280 was detectable at 12 hours

after oral administration, therefore DL-8280 was seemed to be a durable type of agents. The

concentration of in tissues (Inferior turbinate, mucous membrane of maxillary sinus and palatine

tonsil) at 2 hours after administration of 200 mg of DL-8280 were higher than serum concentration.

3) The clinical results in 38 cases of otorhinolaryngological infections were excellent in

16 cases and good in 18 cases. The efficacy rate was 89%. DL-8280 was especially expectable

for otitis media caused by P . aeruginosa and H. influenzae. Side effects were not observed in

these cases.


