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ピリドンカルボ ン酸系新 合成抗菌剤DL-8280の 研究
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新 しい ピ リ ドン カル ボ ン酸 系経 口合 成抗 菌 剤 で あ るDL-8280に つ き基 礎 的,臨 床 的 検 討 を加 え た結

果,以 下 の成 績 を得 た 。

1. 床分 離 のE. coli, Kpneumolliae, P. mimbilis, P. morganii各54株,P. aeruginosa60株,

GM耐 性P.ueruginosa 44株,Smrcescem 53株 に対 す るDL-8280の 抗 菌 力 を,NA, PPA, NFLX

と比 較 した 。MICはNA, PPAに 比 べ3～6段 階 低 く,NFLXと ほ ぼ 同 等 で あ った 。 特 に,NA, PPA

に非 常 に感 受 性 の低 か ったP. ueruginosa,S. mrcesm5に 対 して3.13μ91ml～6.25μg/mlとNFLX

同様 の よい抗 菌 活 性 を示 した。

2. 6名 の健 常 成 人 男 子 に200mg朝 食 後単 回投 与 し,そ の 血 中 濃度 と尿 中排 泄 を み た。 血 中濃 度 は

ピー クが4時 間 で,1.9μ9/mlを 示 し,24時 間 後 に0.1μ9/mlま で減 少 した。 血 中 半減 期 は3.1時 間 で

あ った。 尿 中 に は24時 間後 に も平 均50μg/mlの 濃 度 が保 たれ て お り,投 与 量 の約80%が 回 収 さ れ

た 。

3. 各種 内科 感 染 症31例 につ き臨床 効 果 お よび 副 作用 を検 討 した 。 気 管 支 炎 では7例 中6例 が 有 効

であ った。 尿 路 感 染 症 で は24例 中 著 効17例,有 効4例 で,細 菌 学 的 に は24例 中20例 に 菌 消失 をみ

た 。 全体 と して 有 効 率87%,菌 消失 率84%で あ った。 副 作用,臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は 認 め られ なか

っ た。

DL-8280は 第一製薬(株)中 央研究所 で開発された ピ リドンカ

ルポン酸 系の誘導体で,化 学構造はFig.1に 示す ごと く9位 に

フ ッ素,10位 に メチルピペ ラジンを有する三環系の新 しい タイ

プの合成抗菌剤である。

本剤は従来の同 系薬剤ナ リジクス酸(NA),ピ ペ ミド酸(PPA)

と比較 し,in vitroの 抗菌活性 は グラム陰性 桿菌に対 してよ り

強 力とな り,さ らに グラム陽性菌,嫌 気性菌に対 しても 有効 と

いわれてお り,広 い抗菌スペ クトルを有する1)。

われわれ は,本 剤に関する抗菌 力,吸 収 ・排泄についての 基

礎的検討な らびに臨床的検討 を行 ったので報告す る。

L抗 菌 力

1) 方 法

北海 道 大 学 医学 部 付 属 病院 検 査 部 に て 臨床 材 料 よ り分

離 したEscherichia coli 54株,Klebsiella pneumoniae

54株,Proteus mirabilis 54株 ,Proteus morganii 54

株,Pseudomonas aeruginosa 60株,ゲ ン タ マ イ シ ン

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

(GM)耐 性P.aeruginosa 44株,Serratia marcescens

53株 を 用 い,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準法2)でDL-8280,

NA, PPA, ノ ル フ ロキ サ シ ン(NFLX)に 対 す るMIC

を106 cells/ml接 種 で 測 定 した。 な お,GM耐 性P.

aeruginosaに 関 して はGMに 対 す るMICも 合 わせて

測 定 した 。

2) 結 果

Table 1に 示 す よ うにDL-8280は,E. coli, K. pneu-

moniae, P. mirabilis, P. morganiiの い ずれ に対 して も
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Fig. 2-(1) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NA

E. coli

Fig. 2-(2) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NFLX

E. coli

Fig. 2-(3) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NA

K. pneumoniae

0.1μ9/ml以 下 にMICの ピー ク を示 し,NA , PPA,に

比 べ か な り抗菌 力 が 強 く,NFLXと ほ ぼ 同等 のMICを

示 した。P.aeruginosaに つ いて は,GMに 対 し12 .5

μ9/m1以 上 のMICを 示 す 耐 性株 お よびGM感 受 性 株

Fig. 2-(4) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NFLX

K. vneumoniae

Fig. 2-(5) Correlogram of MICs between

DL-8280 and NA

P. mirabilis

Fig. 2-(6) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NFLX

P. mirabilis

い ずれ に対 して も,NFLX同 様1.56μ9/m1に ピー クを

示 し,明 らか にNA,PPAよ り も抗 菌活 性 の高 い ことが

示 さ れ た。S. marcescensで は,NFLX同 様MICが

0.39μ9/m1付 近 に あ る感 受 性 株 と6.25μg/ml付 近 の
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Fig. 2-(7) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NA

P. morganii

Fig. 2-(8) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NFLX

P. morganii

Fig. 2-(9) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NA

P. aeruginosa

低感受性株の2つ のピー クを示 した のに対 し,NA, PPA

では6.25μg/ml付 近にMICを 持つ株 と100μg/ml以

上の耐性株 に 該 当 す る2つ のピー クを示 し,他 菌 同様

DL-8280はNA, PPAよ り優れた抗菌力 を示 した。

Fig. 2-(10) Correlogram of MIC. between
DL-8280 and NFLX
P. aeruginosa

Fig. 2-(11) Correlogram of MICs between
DL-8280 and GM

P. aeruginosa (GM resistant strains)

Fig. 2-(12) Correlogram of MICs between
NFLX and GM

P. aeruginosa (GM resistant strains)

これ らの成績 を用い,DL-8280とNAま たはNFLX

との交叉感受性 を相関図 を用い検討 した結果 をFig. 2-

(1)～Fig. 2-(14)に 示 したが,NAに 比 しDL-8280は

いずれ の株に対 して も抗菌活性 が高 く,ま た,交 叉耐性
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Fig. 2-(13) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NA

S_ marcescens

Fig. 2-(14) Correlogram of MICs between
DL-8280 and NFLX

S. marepmepns

Table 2 Serum concentration of DL-8280 in 6 healthy volunteers after an oral

administration of 200mg with food

* ≦0.10μg/ml

は認 め られ なか った。NFLXと の比 較 では,DL-8280

はほ とん ど同様 の感受性分布 を示 した。GM耐 性P.

aeruginosaに 対す るGMとDL-8280な らびにNFLX

の感受性相関では,と もにGMと の 交叉耐性 は認 め ら

れ なかった。

II. 吸 収 ・排 泄

1) 検討対象 と方法

健常成人男子(年 齢19～23歳,平 均22歳,体 重58～

80kg,平 均69kg)の 志願者6名 を対象に,DL-8280200

mgを 朝食後(750Ca1)単 回経 口投与 し,以 後24時 置

まで経時的に血液 および尿 を採取,血 液は血清 に分離 し

た ものを,尿 については尿量 を測定 し,そ の一部 を試料

に供 した。

測定はE. coli Kp株 お よびBacillus subtilis ATCC

6051株 を検定菌 とする薄層平板デ ィスク法 に よ っ た。

Fig. 3 Serum concentration of DL-8280 in

6 healthy volunteers after an oral

administration of 200mg with food

培 地 には,E.coli Kp株 に つ いて はDST培 地(変 法

Maller-Hintonagar)を,B. subtilisATCC6051株 に

つ い て は普 通 寒 天 培 地 を用 いた 。 標 準 曲 線 は,血 清 中濃
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Table 3 Pharmacokinetic parameters for DL-8280 calculated by one compartment

open model from the serum concentrations in 6 healthy volunteers

Ka: absorption rate constant, Kd: disappearance rate constant, Vd apparent volumeof distribution,
To: lag time for absorption, r2: a coefficient of correlation

C: serum concentration at time t (pg/m1),
Ao: dose (mg/kg), t: time after drug administration (hr)

度 につ い て は プ ール 血 清 を,尿 中 濃度 に つ いて は0.1M

リン酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用 い 作成 した。

測 定成 績 よ り,one compartment open medelを 用 い

てPharmacokhletic parameterを 算 出 した 。 た だ し血

清 中 濃度 曲線 下 面 積(AUC)に つ い て は 実測 値 に基 づ い

て台形 法 に よ り算 出 した。

また,本 剤 投 与前 と投 与 後24時 間 の血 液 に つ い て,

GOT, GPT, Al-P, γ-GTP, LDH, BUN,ク レア チ ニ ン な

どを測 定 した 。

2)成 績

200mg投 与 後 の血 清 中濃 度 をTable 2お よびFig. 3

に示 した 。各 例 でや や ば らつ きが み られ,ピ ー ク値 に達

す る時 間 は1～4時 間 で,濃 度 は いず れ も2.0μg/ml以

上 で あ った。 ま た,24時 間 後 に 血 清 中 に 検 出 され た も の

は3例 あ り,約0.2μ9/mlで あ った 。 平 均 値 で は,投 与

後30分 で0.47μ9/ml,4時 間 で ピー ク値1.92μ9/mlに

達 し,そ の後 漸 減 し,24時 間 後 には0.11μ9/mlで あ っ

た。

Pharmacokinetic parameterの 成 績 はTable 3}こ 示

した。 血 中半 減 期(T1/2)は,1.5～4.4時 間 で 平 均3.1

時 間 で あ った 。 最 高 血 清 中 濃度(Cmax)は1.6～2.6μg/

mlで 平均2.12μ9/m1, Cmaxに 達 す る時 間(Tmax)は

1.3～4.7時 間 で 平均2.6時 間 で あ っ た。AUCは13。1～

17.3μg.hr/m1と 各 症 例 とも近 似 の値 を示 して お り平 均

15.2μg.hr/m1で あ った 。

尿 中排 泄 に つ い て も,Table 4お よびFig. 4に 示

した よ うに個 人 差 が み ら れ た が,2～4時 間 の濃 度 が

72.0～172.0μg/m1で 平 均107.7μg/mlと100μg/m1

Fig. 4 Urinary excretion of DL-8280 in 6 healthy

volunteers after an oral administration of

200 mg with food

以上の最高濃度を示 して いた。24時 間後 で も50μ9/ml

以上の濃度 が平均 して保 た れ て い た。尿中排泄率 は24

時間 までで,79.9～87.5%と 全症 例でほぼ80%以 上 の

値 を示 し,平 均83.9%で あった。

各 例における本剤投与前後 の血液生化学的 検査 の結果

はFig.5に 示 したが,特 に異常 な 変動は認 め られ なか

った。

III. 臨 床 成 績

1) 方法

各種 の内科感染症患者31症 例につ き,本 剤50～200

mgを1日2～4回 食後に経 口投与 し,細 菌学的 な らび に

臨床効果 を検討 し,ま た投与前後 の各種臨床検査値 の変

動 を調べた。

症例内訳は,急 性 または慢性気管支 炎7例,尿 路感染
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Table 4 Urinary excretion of DL-8280 in 6 healthy volunteer. after an oral

administration of 200 mg with food

Fig. 5 Laboratory findings of 6 healthy volunteers before and after

administration of DL-8280 with food
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症 としては,急 性膀胱 炎18例,慢 性膀胱炎4例,憩 性,

慢性腎孟腎炎各1例 であった。男性3例,女 性28例 で

年齢 は27～79歳 で 平 均年齢64歳 と高齢者 が多 く占め

た。糖尿病 をはじめ何 らかの華礎疾患 を有す る ものが多

か った。

細菌学的効果 は,投与前に検川 され た菌 の推移 をみて,

菌消失,菌 減 少,菌 交代,菌 不変の4段 階 で判 定を行 っ

た.臨 床効果 は,自 他覚症状 の改善 と細菌学的効果 との

総 合判定で,主 治 医によ り,薪 効,有 効,や や有効,無

効 の4段 階で判定を行った。

2) 成績

DL-8280の 投与量 は50mg×3/日4例,100mg×2/β

19例,100mg×3/日3例,100mg×4/日1例,200mg

×3/日4例 で あ り,投 与期 間は5～14日 間で7日 間投与

が多かった。個々の症 例について の概要 をTable5-(1),

Table5-(2)に 示 した。Table6に 疾患別 の 細 菌 学 的

効 果および臨床効果 を示 した。

気 管支炎7例 では,細 菌学的効果 は菌消失6例,菌 減

少1例 であ り,.床 効果は有効6例,や や有効1例 で,

菌消失率,有 効率 ともに86%の 成績が得 られた。

急性膀胱 炎18例 では,細 菌学的効果 は18例 中菌消失

15例,菌 減少1例,菌 不変1例,E.coliか らS.faeca-

lisに 菌交代 した もの1例 で菌消失率は83%で あった。

臨床効果 は著効13例,有 効3例,無 効2例 で 有効率89

%の 成績 が 得 られた。無効 の2例 はCase16の 菌交代

した例 とCase18の 検出菌S.epidermidisが 菌不変 の

例で あった。

その他の慢性膀胱炎お よび急性 または慢性腎孟腎炎,

計6例 では,細 菌学的 には菌消失5例,菌 不変1例,.

床的には著効4例,有 効1例,無 効1例 で,菌 消失率,

有効率 ともに83%で あった。無効 例ではCase27の 慢

性膀胱炎で,検 出菌s.faecalisが 菌不変の例であった。

尿路感染症 全体 としては菌消失率83%,有 効 率88%

の成績で あった。

検 出菌別の細 菌学的効果 をTable 7に 示 した。 グラム

陰性菌には極めてよい効果 を示 したが,菌 減少,菌 不変,

菌交代 にお ける交代菌,計5株 の うち4株 は グラム陽性

菌 であ った。

全例 にお いて臨床的副作用は認 め られ なか った。 また

.床 検査値 をTable 8に 示 したが,血 液,肝 機能,腎 機

能 などに異常変動はみ られなかった。

IV. 考 案

DL-8280は ピリドンカルボ ン酸 系経 口合成抗菌剤 で,

その構造 中にフッ素,メ チル ピペ ラジ ンを有 する三環系

の誘導体 である。NA,PPA等 の同系剤 に比べ,グ ラム

陰性菌 に対す る抗菌力が非常に強 くなる と同時 に,グ ラ
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Table 7 Bacteriological response of DI4-8280 treatment

ム陽性菌,嫌 気性 菌 に ま でスペ ク トルが拡大 されてい

る。

われわれ が得た本剤の抗菌力に対する成 績 で は,E.

coli, K. Pneumoniae, P. mirabilis, P. morganiiに 対 し

ほ とん ど0.2μg/ml以 下 のMICを 示 し,P. aeruginosa,

GM耐 性P. aeruginosaに 対 して も約80%が3.13μg/

ml以 下のMICで あ り,と もに対照 のNA,PPAに 比べ

4～5管 程度高い抗菌力 を示 し,NFLXと 同等であった。

S. marcescensに 対 しては,感 受性株 と低感 受性株 の2

つの ピー クに 分れ は した も の の,ほ ぼ80%が6 .25

μg/mlで あ り,NA,PPAよ り優れ,NFLXと 同等 の成

績 であった。なお上記7菌 種 では,50μg/ml以 上 のMIC

を示 す ものは認め られ なか った。 これ らの結果 は全 国集

計3)の成績 とほぼ 一致 してお り,本 剤が グラム 陽性,陰

性 菌に対 し優れた抗菌力 を有 していることが示 された。

本剤 を健常成人男子 に食後200mg単 回投与 し,吸 収 ・

排泄 をみたが,各 症例間に若干 のば らつ きはみ られた も

のの,最 高血清中濃度は1～4時 間後に,約2μg/mlの

値 が得 られ,血 中半減期は平均3.1時 間であった。尿中

排泄率は,24時 間 までに約84%が 排泄 された。他 の ピ

リ ドンカルボン酸系 の薬剤 に比べ血中濃度が持続す る傾

向を示 し,尿 中排泄率 も高 い成績 であった。われわれの

NFLXの 成績4)と比較 して も,そ のことが示 され,血 中

への移行,尿 中か らの排泄がかな りよい ものであった
.

本剤は体内にて代謝 を うけず,ほ とんど未変化体で尿

中よ り排泄 され,さ らに喀痰や,各 組織 への移行 もよい

といわれ る3)。

これ らの体内動態 の成績 よ りみて,本 剤の 臨 床 適応

が,各 種感染症 に拡大 され ることが期待 される。すなわ

ち従来 のこの系統 の薬剤は尿路,胆 道,腸 管な どの感染

症 に対 して適応が あったが,抗 菌 スペク トルな ども加味

して呼吸器感染症 に も拡大す ることができよ う。

呼吸器感染症7例,尿 路感染症24例 の計31例 につい

て本剤 の臨床効果 をみた。著効17例,有 効10例,や や

有効1例,無 効3例 で 有効率は87%と 良好 であった。

細菌学的 には,菌 消 失26例,菌 減 少2例,菌 交 代1

例,菌 不変2例 で,菌 消失率は84%で あった。無 効例

は尿路感染症 の3例 で,検 出 菌 がS. ePldermidts, S.

faecatisの2例 はいずれ も菌不変,E.caliの 例はS. fae-

calisに 菌交代 した もので,す べて グラム陽性菌が 関与

した例 であった。菌減少 の2例 はS. PneumoniaeとE.

coliで あ り,細 菌学的効果が期待通 りでなかった もの5

例 中4例 に グラム陽性 菌が関与 していたことは,本 剤使

用時 に十 分考慮 すべ きもの と考える。
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副作用 としては,臨 床的 に全 く認め られず,臨 床検査

値異常 も認め られ なかった。 このことは本剤 の忍容性 の

よいこ とや,安 全に使用 し得 る薬剤であるこ とを裏付 け

ている。

以上DL-8280に っいて抗菌力,吸 収 ・排泄,臨 床成

績について検討 を行い,本 剤 の有用性,安 全性 を認 め,

今後臨床に使用 し得 る薬剤 である と考 えた。
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DL-8280, a new pyridone-carboxylic acid derivative, has been investigated to give follo-
wing results.

1. Antibacterial activities
MICs of DL-8280 against 373 strains of E. coli, K. pneumoniae, P mirabilis, P_ morganii,

P. aeruginosa and S. marcescens isolated clinically were determined, using plate dilution me-
thod inoculum size in 106 cells/ml. The peak of the MIC values was 0. 1 pgiml for E. coli, K.

pneumoniae, P. mirabilis and P. morganii, 1.56 pg/ml for P. aeruginosa. Two peaks of the
MIC values were 0.39 and 6.25 pg/ml for S. marcescens.

2. Absorption and excretion
Serum concentration and urinary excretion of DL-8280 after single oral dose of 200 mg

with food were measured in 6 healthy volunteers. The mean peak serum concentration at 4
hours after ingestion of the drug was detected 1.92 pg/ml. The half-life in serum was calcu-
lated 3.1 hours and AUC was 15.2 pg•hr/ml. The mean urinary excretion rate within 24 hours
was 83.9%.

3. Clinical results
Thirty one patients with various infections were treated with 150-600 mg daily dose of

DL-8280 for 5-14 days. Clinical effect was excellent in 17 cases , good in 10 cases, fair in 1
case and poor in 3 cases. It was 87% of the efficacy rate of the drug . No side effects and
abnormal laboratory findings were observed.


