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DL-8280に つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 い以 下 の成 績 を得 た 。

1) 抗 菌 力:臨 床 分離 のStaphylococcus aureus, Streptococcus faecalisの80% MICは い ずれ も

0.78μg/mlで,Norfloxacin(NFLX)の それ よ り優 れ る成績 で あ った。 これ に対 し.グ ラム 陰性 菌 の

80% MICは そ れ ぞ れ 次 の通 りで あ った 。Escherichia coli, Klebsilla pnescmoniaeで は いず れ も0.10

μg/ml, Protests 0.20μ9/ml, Serratia3.13μ9/ml, Citrobacter fre-dii 0.39μg/mlで,NFLXと ほ

ぼ類 似 す る成 績 で あ りPipemidic acid(PPA),Amoxicillin(AMPC)に 比 べ は る か に 良 好 な抗 菌 力

を示 した。

2) 臨床 成 績:本 剤 を呼 吸 器感 染 症23例,尿 路感 染症12例,腸 管 感 染 症6例 の計41例 に使 用 した 。

こ の結 果,著 効6例,有 効26例,や や 有 効 な い し無 効8例,判 定 不 能1例 で あ り,有 効 率 は80%で あ

った 。 副作 用 と して,下 痢 ・胃部 不 快 感1例,食 欲不 振 ・口 内 の苦 み を訴 え た1例 お よ び め ま い の1

例,計3例 で あ った。 臨床 検 査 値 の異 常 と して,S-GOT, S-GPTの 上 昇1例,S. GPTの 上 昇1例,好

酸 球 増 多1例 が み られ た が,い ず れ も軽 度 で あ った。

以上 の こ とか ら本 剤 は呼 吸 器 感 染 症,尿 路 感 染 症 お よび 腸 管 感 染症 の治 療 に優 れ た 効 果 を示 し,有 用

性 のあ る こ とが認 め られ た。

DL-8280は 新 しく開発 された合成抗菌剤で,そ の構造 はFig. 1

に示す通 りである。

今回,わ れわれ は本剤に対す る 基礎的,臨 床的検討 を 行 った

のでその成績につ いて報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

I. 抗 菌 力

1) 試験方法

本 院 で分 離 同 定 され た 新 鮮 な 臨 床 保 存 株S.aurePtS,

S.faecalis, E. coli, K. Pneumoniae, Proteus, Serratia,

c. freundiiに つ いて 本 剤 の感 受 性 を 日本 化 学療 法学 会

標準 法 に従 い測 定 し,NFLX, PPA, Cefazolin(CEZ),

AMPCの それ と比較 検 討 した。

2) 成 績

Fig. 2のMIC累 積 曲線 に示 す 通 り,S. aureus 14株 に

ついて は,106/ml接 種 時 で,DL-8280のMICの80%は

0.78μg/ml以 下 に 分布 し,NFLXの3.13μg/ml, CEZ

の12.5μg/ml,AMPCの12.5μg/mlよ りは る か に優

れ る成 績 で あ った 。

S. faecalisの21株 に つ いて はFig. 3に 示 す ご と く,

DL-8280のMICは0.39～1.56μg/mlに 分布 し,AMPC

の0.20～0.39μg/mlに は 劣 る もの のNFLXやCEZに

比 べ優 れ て いた 。

ま た,グ ラム陰 性 菌 のE. coli15株 に つ い て は,Fig. 4

に示 す ご と く,DL-8280のMICは 全株0.20μg/ml以

下 に分 布 し,NFLXと 同様 の分 布 を示 した 。 また,PPA

で は0.78～6。25μg/ml,AMPCで は3株 が3.13μg/ml

で,残 りの7株 は>100μg/mlで あ っ た。

K. Pneumoniae, Proteusに つ い て はFig.5,Fig. 6に

示 す ご と く,E. coliと ほ ぼ 同様 の傾 向 を示 す 成績 で あ っ

た。

Fig. 7に 示 す よ うにSerratia 12株 につ いて は,DL-

8280のMICは0.39～25μg/mlに 分 布 し,80% MICは

3.13μg/mlで あ った。NFLXで は0.39～50μg/mlに

分布 し,80% MICは6.25μg/mlで あ っ た。 なお,PPA

で は3.13～>100μg/ml, 80%MICは100μg/mlで}

AMPCで は全 株>100μg/mlで あ っ た。

C. freundiiで はFig. 8に 示 す ご と く,DL-8280の

MICは0.05～0.39μg/ml, NFLXで は ≦0.025～0.10
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus

(Inoculum size :106/m1)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. faecalis

(Inoculum size : 106/ml)

μg/ml, PPAで は0.78～1.56μg/mlに 分布 し,AMPC

で は3.13～>100μg/mlに 分 布 す る成 績 で あ った 。

II. 臨 床 的 検 討

1) 試験 方 法

昭 和56年11月 か ら昭 和57年10月 まで に来 院 した患

者 で,呼 吸器 感 染 症23例,尿 路 感 染 症12例 ,腸 管 感 染

症6例 の合 計41例 を対 象 と して 臨 床的 検 討 を加 え た
。

性 別 は男17例,女24例 で,年 齢 は13歳 か ら79歳 ま

で で あ った(Table1～Table3)。

DL-8280は1回100～200mg
,1日3～4回,1日 量

F.g. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli

(Inoculum size : 106/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae

(Inoculum size : 106/ml)

として600mgを 限度 として経 口投与 した。

効 果判定は呼吸器感 染症では自覚症状,胸 部 レ線 写

真,検 査 成績 に基 づ き,尿 路感染症,腸 炎,赤 痢では自

覚症状 な らびに細菌学的検討 を して臨床効果 を 判 定 し

た。

副作用 についてはア レル ギー性症状,消 化管症状など

に留意す る とともに肝機能,腎 機能,血 算,検 尿などの

変動 をチェ ックした。

また,本 剤無効例の場合,そ の原因につい て 検 討 し

た。
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus

(Inoculum size : 106/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia

(Inoculum size : 105/ml)

2) 成績

呼吸器感染症 の うち肺炎19例 中14例,気 管支拡張症

の感染例4例 中,有 効2例 で,呼 吸器感染症総合 では23

例中16例69.6%に 有効 であった(Table 4)。

肺炎の1例(症 例No.1,44歳,男)は 僧 帽弁膜症 を

基礎疾患 とし,心 不全状態 で入院 していたが血痰,痰 量

が増加 し,呼吸困難 の増強 をみたた め本剤 を1日3eOmg

投与 した。喀痰検査 ではK. Pnezemoniaeが 検 出され,

そのMICはDL-8280で0.10μg/m1,NFLX 0.05μg

/m1,PPA3.13μg/ml, Gentamicin(GM)0.20μg/ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
C. freundii

(Inoculum 5ize:106/短1)

で あった。投与3日 目より痰 量が著 しく減少 し,5日 目

には1日 量5個 となつた。 また,投 与後 の細菌検査 では

菌は陰性化 していた。

尿路感 染症11例 で は10例90.9%に 有効 で あ った

(Table 2, Table 4)。

症 例N0. 29は 尿培養 にてCitrobacterを 認 めたが,

排尿痛,頻 尿な どの明確 な症状 を認 めなかったため,臨

床的効果 は判定 し得なかつたが,DL-8280投 与7日 後 に

は菌 は陰性化 していた。 なお本症例は悪性 リンパ腫 を基

礎にもち,cyclophosphamide, predonisolone, 6-MPを

併用 した。

尿路感 染症11例 中菌の分離 され たE. coli 7株,Citro-

bacter, Klebsiella各1株 の9株 全例分離菌 が消失 した。

赤痢1例 を含 む急性腸炎6例 は 全 例 有 効 で あ っ た

(Table 3, Table 4)。

赤痢の1例 は東南 アジアへの旅行者 で成 田検疫所にて

検便S. sonneiを 検 出 し,当 院に入院 した症例 で,DL-

82801回100mg1日3回 を7日 間投与 し,下 痢 の回数

も減少,菌 陰性化 した。S. sonneiに 対す るDL-8280の

MICは0.05μg/ml, NFLX 0.05μg/ml, PPA 1.56μg/

ml, NA 0.78μg/mlで あった。

以上 のご とく臨床検討 した41例 中著効6例 を含 む32

例 に有効 で,有 効率80%で あつた(Table 4)。

無効症例 の うち症 例No. 12の 気管支肺炎(陳 旧性肺

結核例)で は本剤使 用前Josamycm(JM)を3日 間,

さ らにTetracycline(TC)を10日 間投与 したが無効で,

本剤 に切 りかえたが,発 熱,漱,喀 痰量 とも軽減せず,

さらに,AMPC1日1,000mgに 変更する も症状 の改善
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がみ られ なか った。

症例No. 22は 気管支拡張症 の症例で,近 医にてJM,

TCを 投与 され一時解熱 するも再び発熱 し,当 院 に受診

した。DL-82801日600mg,1週 間投与す るも漱,喀 痰

重,呼 吸困難,チ ア ノーゼ,胸 部 レ線所見 ともに改善 し

なかったので,AMPC, Cefrnetazole(CMZ)併 用に切 り

かえ著効 をみた。

症例No. 31の 尿路感染症 の例では,本 剤1日300mg

5日 間投与 し,頻 尿,残 尿感 とも改 善傾 向を示 したが,

再 び排尿困難,熱 感 を訴 え,Cefatrizine(CFT)を1日

1.0g投 与する も不変であった。 なお,尿 培養はいずれ

も陰性 であった。

3) 副作用および臨床検査値異常

副作用 として下痢 および胃部不快感 を訴 えた1例,食

欲 不振 と口内の苦みを訴 えた1例 および めまいを訴 えた

計3例 を認 めた。

症 例NO.20は 気管支拡張症の60歳 の女性で本剤1日

300mg3日 間投与 したところ口内の苦み を訴 え た。 さ

らに,同 量 を投与 したところ,2日 目に口内の苦みを訴

え,投 与 を中止 した。

めまいの1例(症 例No. 36)は49歳 の大腸 炎の女性

で,本 剤1日400mgを 投与 した ところ,1日 目に軽度

のめまいを訴 えたので投与を中止 した。下痢 の症状 は改

善傾 向を示 したが,1週 間後再び下痢および腹痛 を訴 え

たので,再 び本剤 を1日400mg投 与 したが,め まいの

訴 えはなか った。本症例は非常に神経質な患者 であ り,

薬剤 による副作用 か否か の因果関係 は明確にな し得 なか

った。

臨床検査値異常 として,S-GPTが20→68(U)に 上

昇 した1例 を認 めたが,本 症例 は悪性 リンパ腫 を基礎疾

患 にもつ症例であった(Table5)。

また,症 例No.33で はS-GOT15→46(U),S-GPT

25→57(U)と 上昇 した。本剤投与中止後速や か に 正 常

に復 している。

症例No.23は 好酸球が2.7→5.9%に 上昇 した。

III. 考按 とま とめ

1) 抗菌力

DL-8280は グ ラム陰性菌には緑膿菌を含 め広 範 囲 に

強 い殺菌的抗菌活性 を有 してお り,さ らに,従 来 この系

統 の薬剤には抗菌活性のみ られ なか った グラム陽性菌に

対 して も強い抗菌力 を有する。 また,B. fragilisを 含む

嫌気性菌1)や,M. pnmmoniaeに 対 して もTC系 よ り優

れた抗菌力 を有 している2)。

われわれの成績 で もS. aureus, S. faecalis, E. coli, K,

pneumoniae, Proteus, Serratia, C. freundiiに 対 して極

めて良好な感受性 分布 を示 した。

この系統の 薬 剤 に は,古 くはNalididicaeid(NA)

や最 近ではPPAが 繁用 され てお り,主 に尿路感染症を

中心 とするグ ラム陰性薗 が主要 な適応疾患 で あ るが,

NFLXで は,一 部 のグ ラム陽性菌 に もスペ ク トラムを広

げて 来てお り,さ らに,本 剤 ではグラム陽性,陰 性飾こ

加 えて嫌気性菌,マ イ コプラズマな どに も抗菌範囲を広

げた点,今 後 の臨床応 用が期待で きる。

2) 臨床

全症例41例 の うち著効6例,有 効26例 で,80%の 有

効率 を示 し,無 効8例,判 定不能1例 であった。

この系統 の薬剤 では従来効果の期待 できなかった呼吸

器感染症 で23例 中著効4例 を含 む16例70%に 有 効 で

あった こ とは特筆に値 する と思 われ る。 これは本剤の喀

痰 中移行が極めて良好 で,お よそ血 中濃度の112～2/3程

度 に認め られる ことや,極 めてす ぐれ た抗菌力に由来す

るもの と考 えられ る2)。

副作用 として消化器症状,め まいを認めたが重篤なも

のではなか った。 また,口 内 の苦み を訴えた例 を認めた

が,こ れ は本剤 の唾液 中移行が高 く,血 清中のそれより

やや低い程度 の濃度移行が あるこ とか ら,本 剤によるも

のと考え られ た2)。

臨床検査 値異常例 としてS-GOT, 3GPT,好 酸球の

上昇 した症 例計3例 を認 めたが,い ずれ も軽度の一過性

の上昇であった。

これ らの副作用や臨床検査値異常は,い ずれ もこの系

統の薬剤 に共通 の ものであ るが3,4),今後 とも引き続き注

視する必要 があろ う。

また,本 剤 の投与量 として呼吸器感染 症 で は1日 量

300～600mg,尿 路感 染症や腸 管 感 染 症 で は300～400

mgで 十分治療効果が得 られ るものと考え られた。
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Antimicrobiological and clinical effects of DL-8280 were investigated and the following

results were obtained.

Antimicrobiological effect : MICH against clinically isolated Staphylococcus and Streptoco-

ccus faecalis was 0.78 ƒÊg/ml and this value was superior to that of NFLX. MICs against gram

negative bacteria were 0.10 ƒÊg/ml for Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, 0.20 ƒÊg/ml

for Proteus, 3.13 ƒÊg/ml for Serratia, 0.39 ƒÊg/ml for Citrobacter freundii and these values were

almost the same to NFLX and superior to those of PPA and AMPC.

Clinical effect : DL-8280 was administered to 23 patients of respiratory tract infection, 12

patients of urinary tract infection and 6 patients of intestinal tract infection in a total of 41

patients. The results showed 6 cases of excellent, 26 cases of good, 8 cases of fair and poor,

1 case of unevaluable and the effective rate was 80%. As a side effect, 1 case with diarrhea

and stomach discomfort, 1 case with anorexia and bitter taste and 1 case with vertigo were

observed. Laboratory examinations revealed 1 case with an increase in S-GOT and S-GPT,

1 case with an increase in S-GPT, 1 case with an increase in the number of eosinophil but

these were slight.

From these results, it was concluded that DL-8280 is a useful drug for the treatment of

respiratory tract infection, urinary tract infection and intestinal tract infection.


