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耳鼻咽喉科領城におけるDL-8280の 基礎的な らび に臨床的検討

村井兼孝 ・馬場駿吉 ・木下治二

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

河合 窄
一官市立市民病院耳鼻咽喉科

1) 耳鼻 咽喉 科感 染症 患 者 の病 巣 分離 株 に 対 す るDL-8280のMICを 測 定 した とこ ろ,S. aureus

12株 とP. mirabilis 12株 の ピー クは0.39μg/mlに,P. aerginosa 5株 の ピー クは1.56μg/mlに あ

った。

2) DL-8280を200mg1回 経 口投与 後 の血 清 中濃 度 お よび組 織(口 蓋扁 桃,上 顎 洞 粘 膜 等)内 濃 度

を測 定 した 。血 清 中濃 度 は30分0.79μg/ml,60分2.07μ9/ml,90分1,89μg/ml,120分2.47μg/ml,

240分2.02μg/mlで あ り,組 織 内 濃 度 は,口 蓋扁 桃 で75分4.73μg/g,85分3.78μg/g,上 顎 洞粘 膜

で105分3.15μg/g,125分14.0μg/gで あ った.

3) 当科 お よび 関連 施 設 にお い て 実 施 した臨 床 治 験 の成 績 は,著 効3例,有 効12例,や や 有効1例,

無効3例 で有効 率78.9%で あ った 。 全19例 にお いて 副 作 用 は認 め な か った 。

I. は じ め に

DL-8280は,第 一製薬研究所において 合成されたオキサ ジン

系の合成抗菌剤であ り,Fig. 1に 示す構造式を有す る。

抗菌スペ クトラムは広範 囲で,ゲ ラム陰性 のみな らず 陽性 の

好気性菌に対 して 強い殺菌力を有 してお り,ま た 嫌気性菌に対

しても優れたMICを 示す とされ ている1)。

今回,本 薬剤の提供 を受け る機会に恵 まれ,耳 鼻咽喉科領域

における基礎的,臨 床的検討 を行い 若干 の成績 を得たの で 報告

する。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

II. 抗 菌 力

標準菌株7株 と耳鼻咽喉科感染症病巣分離 菌 株 の う

ち,Staphylococcus aureus 12株,Staphylococcus epider-

midis 4株,Proteus mirabilis 12株,Proteus inconstans

3株,Klebsiella pneumoniae 2株,Esoherichia coli 3株,

Pseudomonas aeruginosa 5株 についてのMICを 測 定 し

ピペミド酸(PPA)と 比較 した。測定方法は 日本化学療

法学会標準法に準 じ,ミュー ラー ヒン トン培地 平板上 に,

スタンプ式菌接種器によ り106cells/mlの 菌液 を接種 し

た。

標 準菌 株 のMICはTable 1に 示 した ご と くで ある。

す な わ ちS. aureus FDA 209Pは0.39μg/ml,E. coli

NIHJ JC-2は0.20μg/ml以 下,P. aeruginosa NCTC

10490は0.78μg/mlで あ って,い ずれ の株 にお い て も

PPAに 比 しか な り良好 なMIC値 を示 した 。

つ ぎに,病 巣 分 離 菌 株 に つ い てみ る と,S. aureus 12株

のMICはTable 2に 示 す ご と くで0.39μg/mlに ピー

クを認 め た。 また,S. epidermidis 4株(Table 3)で は

1.56μg/mlに,P. mirabilis 12株(Table 4)で は0.39

μg/mlにP. inconstans 3株(Table 5)で は0.39μg/ml

に,そ れ ぞれMICの ピ ー ク が あ っ た 。 そ の他,K.

pneumoniae 2株 で はTable 6の よ うにMICは0.39と

0.78μg/mlで あ り,E. coli 3株(Table 7)で は0.20

μg/ml以 下 に,P. aeruginosa 5株(Table 8)で は1.56

Table 1 MIC of standard strain to DL-8280

and PPA
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Table 2 MIC of S. aureus to DL-8280 and PPA (12 strains)

Table 3 MIC of S. epidermidis to DL-8280 and PPA (4 strains)

Table 4 MIC of P. mirabilis to DL-8280 and PPA (12 strains)

Table 5 MIC of P. inconstans to DL-8280 and PPA (3 strains)

Table 6 MIC of K. pneumoniae to DL-8280 and PPA (2 strains)

Table 7 MIC of E. coli to DL-8280 and PPA (3 strains)

Table 8 MIC of P. aeruginosa to DL-8280 and PPA (5 strains)
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Table 9 Concentration of DL-8280 in serum and tissue

μg/mlに それ ぞれ のMICの ピー クが み られ た。 以 上 の

結果か らみて,い ず れ の菌 株 にお い て も本 剤 のMIC値

は,PPAに 比べ は るか に優 位 で あ る こ とが わ か っ た。

III. 組 織 内 濃 度

口蓋扁桃 摘出術,上 顎 洞 箭 骨 洞 根本 手 術,鼻 中隔彎 曲

症矯正術施 行患者 にDL-8280200mgを 経 口投 与 し,そ

れぞれ口蓋扁 桃,上 顎 洞 粘 膜,鼻 中隔 軟 骨 内 濃 度 さ らに

適時血清 中濃 度 をbioassay法 にて 測 定 した 。 す な わ ち

試験菌 にはE. coli Kp株,検 体 な らび に 原 末 の希 釈 に は

0.1Mリ ン酸緩 衝 液(pH7 、0)を 用 い,ミ ュー ラー ヒ ン

トン培地を使用 す る薄 層 平板 デ ィ ス ク法 に よ り行 っ た。

結果はTable 9の ご と くで あ り,血 清 中 濃 度 の平 均 は

30分0.79μg/ml ,50分1.61μg/ml,60分2.07μg/ml,

63分1.53μg/ml,70分3 .03μg/ml,90分1.89μg/ml,

105分3.22μg/ml ,120分2.47μg/ml,128分0.87μg/

ml,240分2.02μg/mlで あ り,組 織 内 濃 度 は 口蓋 扁 桃 で

は4例 の平均 か ら55分3.20μg/g,63分2.65μg/g,70

分6.65μg/g,75分4.73μg/g,80分7.10μg/g,85分

3.78μg/g,上 顎 洞粘 膜 で は105分3 .15μg/g,125分1.40

μg/g,鼻 中隔軟骨は95分0.50μg/g以 下であった。

IV. 臨 床 成 績

急性 化膿性 中耳炎1例,急 性 中耳炎1例,急 性外耳炎

1例,耳 〓1例,慢 性化膿性 中耳 炎急性増悪 症7例,急

性 陰窩性扁桃炎4例,急 性扁桃 炎1例,急 性 副鼻腔 炎1

例,上 顎洞嚢腫化膿症1例,先 天性耳痕孔化膿症1例 の

計19例 につ き臨床治験 を行 ったが,そ の概 要はTable

10の ご と くで あ っ た。す なわ ち,本 剤1回100～200

mg,1日3回 計300～600mg経 口投与 で,期 間は3～15

日であった。効果判定について は,お おむね以下 の基準

に従 った。

著効:薬 剤投与後3日 目までに主な 自覚症 状 が 消 失

し,他 覚所見に著 しい改善 がみられた もの

有効:薬 剤投与後6日 目までに主な 自覚症 状 が 消 失

し,他 覚所見の改 善がみ られた もの

やや有効:薬 剤投与後7日 を越 えた時点で,自 覚症状

の消失 ならびに他覚所見 の改善がみ られた もの,あ るい

は,6日 目までに 自覚症状 は軽減 して も他覚所見 の改善

が十分 でない もの
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Table 10 Clinical studies of DL-8280
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Table 10(Continued)

無効:薬 剤投与後 も主な自覚症状が消失せず他覚所見

の改善もみ られないもの,あ るいは,薬 剤投与 にもかか

わらず自覚症状な らびに他覚所見の悪化 した もの

その結果をまとめるとTable 11の よ うに著効3例,

有効12例,や や有効1例,無 効3例 で有効率 は78.9%

であった。副作用 は19例 すべてに認 め られ なか っ た。

V. 考 案

DL-8280は,第 一製薬研究所において合成 されたオ キ

サジン系の合成抗菌剤 で,抗 菌 スペク トラム は広範囲で

グラム陰性菌のみな らず陽性の好気性菌 に対 して強い殺

菌力を有 してお り,ま た嫌気性 菌 に 対 して も 優 れ た

抗菌力を示すとされている。今回の我々の成績 で もS.

aureus, S. epidermi4is, P. mirabilis, P. inconstans, K.

pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa全 株 にお い てPPA

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30分0.79μg/ml,60分2.07μg/ml,90分

1.89μg/ml,120分2.47μg/ml,240分2.02μg/mlで

あ り,組 織 内濃 度 は 口蓋 扁 桃 で は75分4.73μg/g,85

分3.78μg/g,上 顎 洞 粘 膜 では105分3.15μg/g,125

分1.40μg/gで あ り良好 な 値 を 示 した。

耳 鼻咽 喉 科 感 染 症 に対 してDL-8280を1回100～200

mg,1日3回 計300～600mg,3～15日 間 経 口投 与 し,臨



1048 CHEMOTHERAPY FEB. 1984

Table 11 Clinical results

床効果 を検討 した ところ著効3例,有 効12例,や や 有

効1例,無 効3例 で有効率78.9%で あ り,副 作 用 は,

全 く認 められなかった。

以上 のよ うな結果 か らみて,本 剤 は当科領域感 染症 に

対 し高 い有用性を もつ新合成抗菌剤 であることが うかが

わ れ た。

文 献

1) 第30回 日本化学療法学会 西 日本支部総会, 新薬シンポ

ジウム, DL-8280, 1982



VOL. 32 S-1 CHEMOTHERAPY 1049

LABORATRY AND CLINICAL STUDIES ON DL-8280

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

KANETAKA MURAI, SHUNKICHI BABA and HARUJI KINOSHITA

Department of Otorhinolaryngology, Nagoya City University, School of Medicine

TAKASHI KAWAI

Department of Otorhinolaryngology, Ichinomiya City Hospital

From the laboratory and clinical studies on DL-8280, the following results were obtained.

1) Activity of DL-8280 was measured by the plate dilution method on 41 strains isolated

from pathological materials in our clinic. The peaks of MIC were 0.39ƒÊg/ml with S. aureus

(12 strains) and P. mirabilis(12 strains), 1.56ƒÊg/ml with P. aeruginosa(5 strains).

2) Tissue(tonsil and sinus menbrane) and serum concentration were determined. The

mean concentration of DL-8280 200 mg dosing were 0.79ƒÊg/ml(30 minutes after), 2.07ƒÊg/ml

(60 minutes after), 1.89ƒÊg/ml(90 minutes after), 2.47ƒÊg/ml(120 minutes after), 2.02ƒÊg/m l

(240 minutes after) in serum, 4.73ƒÊg/g(75 minutes after), 3.78ƒÊg/g(85 minutes after) in

tonsil and 3.15ƒÊg/g(105 minutes after), 1.40ƒÊg/g(125 minutes after) in sinus menbrane.

3) DL-8280 was used clinically in 19 cases of ear, nose and throat infections, and its

effective rate was 78.9%. Adverse reaction was not observed.


