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呼吸 器感 染症 に対 す るDL-8280の 臨床 的評価
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オ キサ ジ ン系 合 成 抗 菌 剤 で あ るDL-8280を 呼 吸器 感 染症14例 に1日 量300～400mgを 投 与 し,以

下 の成績 を 得 た。

1) 臨床 効 果 は著 効2例,有 効3例,や や有 効5例,無 効3例,判 定不 能1例 で,有 効 率 は38.5%

で あ った 。

2) 分離 され た 菌 に 対 す る 菌 数 減少 以上 の効 果 が 得 られ た 細菌 学 的 有 効 率 はP . aeruginosa 0%, P.

maltoPhilia 50%, P. morganii 100%, H. influenzae 100%, S. pneumoniae 0%, B. catarrhalis 100%

で あ った。

3) E. coliの 例 はCandidaに 菌 交 代 し,H. infiuenzaeとS. pneumoniaeが 同時 に分 離 され た 例

で は,H. infiuenzaeは 消失 した が,S. pneumoniaeは 持 続 し,ま た投 与 前,有 意 菌 が認 め られ な か っ た

例 で投 与 中にS. pneumoniaeが 有 意 に 出現 した例 が 認 め られ た。

4) 副 作 用 と して は,心 窩 部 痛,嘔 気,食 思 不振 等 の 消化 器 症 状 が2例,好 酸 球 増 多 が1例 み られ た。

DL-8280は 第一製薬株式 会社 で開発 されたbenzexazine格

を有す る新合成経 口抗菌 剤である(Fig. 1)。 本 剤はE. coli,

K. pnenmoniae, S. marcescens, P. aeruginosa, H. influ-

enzae等 の グラム陰性菌に強い抗菌力を有す る の み な らず,

Staphylococcus, Streptococcus等 の ゲラム陽性菌 に も抗菌 力

を有する の が 特徴 であ る1)。今回,我 々は 呼 吸器感染症患者に

DL-8280を 投与 し臨床的検討を試 みたの で その 成績 を 報告す

る。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

対象および方法

Table 1に 示 したように呼吸器感染症14例 を対 象 と

した。年齢は41～79歳 であり平均年齢は58歳,男 女比

は11:3で あった。これ らの症例はいずれも何 らかの基

礎疾患を有している。その内訳は慢性化膿性閉塞性気管

支炎5例,慢 性単純性気管支炎2例,慢 性肺気腫3例,

気管支拡張症3例,肺 線維症1例 であり,い ずれ も細菌

感染によると考えられる急性増悪時に本剤を投与 した。

化学療法を実施する前に喀痰定量培養法で≧107 cfu/ml

検出されたものを起炎菌 と判断 した。Table 2に 示すよ

うにE. coli 1例,P. aeruginosa 4例,P. maltophilia 1

例,B. catarrhalis 1例,P. maltophiliaとP. morganii

の複数菌感染1例,H. influenzaeとS. pneumoniaeの 複

数菌感染1例 であった。投与量および投与方法は,1回

200mgを1日2回 食後投与したもの7例,1回100mg

を1日3回 食後投与 したもの7例 である。 日数は2～14

日で総投与量は0.8～5.6gで あ った。

臨床効果の判定は細菌学的効果,臨 床症状,検 査成績

の推移をもとに,以 下の基準に基づき判定した。

1) 著効:3日 以内に臨床症状の消失,検 査成績の改

善傾向を認め,か つ1週 間以内に起炎菌の消失を認めた

もの

2) 有効:7日 以内に臨床症状の消失,検 査成績の改

善傾向を認め,か つ1週 間以内に起炎菌の消失を認めた

もの

3) やや有効:臨 床症状,検 査成績の改善に7日 以上

を要し,か つ起炎菌の完全な消失が認められなかったも

の

4) 無効:起 炎菌の消失が認められず臨床症状,検 査

成績の改善が7日 以後にも全 く認められなかったもの

なお起炎菌が明らかでない場合は臨床症状および検査

成績から上記に準じて判定した。

結 果

Table 2にDL-8280の 治療成績をまとめて示した。

症例はすべて慢性呼吸器疾患患者であり,細 菌感染によ

る急性増悪が12例,急 性気管支炎合併が2例 であった。
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Table 1 Summary of DL-8280 treatment list of cases treated with DL-8280

C.M.O.B. : Chronic mucopurulent obstructive bronchitis

著 効2例,有 効3例,や や 有効5例,無 効3例,判 定 不

能1例 で,有 効 率 は38.5%で あ っ た 。起 炎菌 別 にみ る と

P. aeruginosaに よる もの は4例(Case 4, Case 6, Case

10, Case 11)で,Case 4, Case 6, Case 11で は菌 数 は

不 変 で症 状 の改 善 も認 め られ な か っ た。Case10で は 消

化 器 症状 が強 く,投 与2日 で 中止 と した た め判 定 不 能 と

した 。P. maltoPhiliaが 検 出 され た2例(Case 3, Case

13)で は,P. morganiiと の複 数 菌感 染例(Case 3)で

のみ 菌 消 失 お よび 速 や か な症 状 の改 善 が認 め られ た が,

Case13で は本剤 の投 与 に よっ て除 菌 で きな か った 。H .

influenzaeとS. pneumoniaeの 複 数 菌 感 染 例(Case 9)

ではH. influenzaeは 消失 したが,S. pneungonutは 本剤

投与後も依然として有意に認められた。しかし,臨 床症

状,検 査成績 の改善が認められ有効 とした。Case 1は

E. coli感 染 による急性増悪例であるが,投 与4日Bで

Candidaに 菌交代し,症 状悪化した。Case12は 慢性肺

気腫例でB. catarrhalisの 感染による急性増悪と考えら

れたが,菌 の消失,症 状の改善が速やかに認められ著効

であった。Case 8は 当初,喀 痰培養にて正常細菌叢を呈

していたが,S. Pneumoniaeが 有意に喀痰に出現するよ

うになった。

Table 3にDL-8280投 与前後の臨床検査成績を示し
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Table 2 Clinical and bacteriological effects of DL-8280 treatment

た。Case5で 好酸 球 増 多(3→10%)が 認 め られ た以 外,

本剤 に よ る と思 われ る臨 床 検 査 異 常 値 は 認 め られ な か っ

た。 ま た,Case1とCase10に 心 窩 部痛,嘔 気,食 思

不振 等 の消 化器 症 状 が 認 め られ た が,投 与 中 止 に て症 状

は改 善 した 。

考 察

DL-8280はE. coli, K. pneumoniae, S. marcescens,

P. morganii, P. aeruginosa, H. influenztre等 の グ ラム 陰

性菌 に強 い抗 菌 力 を持 つ の み な らず,Staphyzococcus, S.

faecalis等 の グ ラム 陽 性 菌 お よびB. fragtlisな ど の嫌 気

性菌 に も抗 菌 力 を有 す る広 い抗 菌 ス ペ ク トラム を持 つ 合

成 抗 菌剤 で あ り,同 系統 の薬 剤 よ り もグ ラ ム陽 性 菌 に 対

して 抗菌 力 が 優れ て い る のが 特 徴 とされ て い る。今 回 の

検 討 ではP. maltoPhilia, P. morganii, H. influenzae,

B. catarrhalisに 対 して は 満 足 の い く効 果 が 認 め られ た 。

しか し,P. aerecginosaの3例 で は 菌 数 減 少 あ る い は 消

失 は認 め られ ず,臨 床症 状 も改 善 しな か った。 これ らの

症 例 は いず れ も基 礎 疾 患 で あ る気 管 支 拡 張 症,慢 性 化膿

性 閉塞 性 気 管 支 炎 に よる重 篤 例 で あ り,DL-8280投 与 前

にAmin0glycoside系 薬 剤,第3世 代 のCephem系 薬

剤 が 投 与 され て い る が,P. aerecginosaは 消 失 せ ず,感

染防 御 機 構 の破 綻 が 強 い と考 え られ た。Case 1は 本 剤

投 与4日 目でE. coliか らCandidaに 菌 交 代 し,症 状悪

化 して い るが,基 礎疾 患 で あ る肺 線 維 症 に対 して プ レ ド

ニ ン40mg投 与 中 で あ り,菌 交 代 症 に プ レ ドニ ンが 影

響 して い る こ とは十 分 に考 え られ る。H. infiuenzaeと

S. Pneumoniaeの 複 数 菌 感 染 例 にお い て,H. infiuenzae

は消 失 した が,S. Pneumoniaeは 本 剤 投 与 後 も依 然 と し

て 有 意 に検 出 され,ま た,起 炎菌 不 明例 で本 剤 投 与 中 に

S. Pneumoniaeが 有意 に 出現 す る よ うにな った 例 も認 め

られ た 。 複 数菌 感 染例 のS. Pneumeniaeに 対 す る本 剤

のMICは,1.56μg/mlで あ っ た。DL-8280の 新 薬 シ ン

ポ ジ ウム2)に よれ ばS. Pneumoniaeの 臨 床 分 離 株感 受 性

分布 は,MICで1.56～6.25μg/mlで あ り,本 剤 の1
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日300～400mgの 投与量では不十分な可能性がある。

S. pneumoniaeは 慢性呼吸器疾患患者の急性増悪の代表

的起炎菌の1つ といわれてお り,今 回の結果は慢性呼吸

器疾患患者の急性増悪に対する本剤の使 用 に 際 し,S.

Pneumoniaeの 動向に注意する必要性を示 している。副

作用としては,消 化器症状を呈したものが2例 認められ

たが,本 剤投与の中止にて速やかに改善した。また,臨

床検査成績では好酸球増多を呈 した1例 を除いて,本 剤

によると考えられる異常値は認められなかった。結論と

して,DL-8280は 幅広い抗菌スペクトラムと強い抗菌力

を持つ経口薬剤として開発されたわけであるが,今 回の

検討でも経口薬剤 としては満足のできる成績であった。

さらに経口薬剤 としてのメリットの他に,グ ラム陰性菌

や β-ラクタマーゼ産生菌が増加 しつつある現在,呼 吸

器感染症,特 に慢性呼吸器疾患の細菌感染による急性増

悪に際し,本 剤の有用性は高いと思われた。
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A new nalidixic acid analog, DL-8280 was applied to 14 patients with respiratory tract
infections, and good responses were obtained in 5 of 13 patients (38.5%).

Among the isolated bacteria from sputum, DL-8280 was effective for H. influenzae, P-
maltophilia, P. morganii and B. catarrhalis but not effective for P. aeruginosa and S. pneumoniae.
One case which was E. coli infection was changed to Candida by DL-8280.

As the side effects of DL-8280, epigastralgia, nausea and appetiteloss were noted in two
cases and eosinophilia was noted in one case.


