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DL-8280の 基礎 的 ・臨床的 検討

金沢 裕

豊栄病院内科

1. 臨 床 分 離 のampicillin(ABPC)耐 性 菌 を含 むNeiserria gonmrhoeae9株 に対 す るDL-8280の

MICは0.006μ9/mlか ら0.012μg/mに こ分布 した。

2. 臨床 分 離 のABPC耐 性 菌 を含 むHaemophilus inflscencae 13株 に対 す るDL-8280のMICは

0.012μg/mlか ら0.048μg/mlに 分 布 した 。

3. DL-8280はEscherichiacoliに よ る尿 路 感 染 症1例 に 著効,1例 に 有効 で あ った 。

4. DL-8280はStreptocecc"spne"moniaeを 検 出 した右 中葉 肺 炎1例 に 著 効 で あ っ た。

5. DL-8280に よる と思 わ れ る副 作 用 は 上 記3例 に つ いて み られ な か っ た。

DL-8280は,第 一製薬研究所にお いて開発 された新規な ピリ

ドンカルボン酸 系の合成抗菌剤である。

その化学構造上の特徴は,9位 にフ ッ素,10位 に メチル ピペ

ラジンが置換 し,そ の骨格に ベ ンズオキサジンを 有す ることで

ある(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

(•})-9-fluoro-2, 3-dihydro-3-methy1-10-(4-methy1-

1-piperaziny1)-7-oxo-7H-pyrido [1, 2, 3-de] [1, 4]

benzoxazine-6-carboxylic acid

既に開発 され ているnalidixicacid(NA),piromidicacid

(PA),pipemidicacid(PPA)と 比較 してその抗菌 力は,ゲ ラ

ム陰性桿菌は もとより,ゲ ラム陽性菌,偏 性嫌 気性菌 にまで 幅

広いスペ ク トルを有す ることが報告 され ている1,。

近年耐性菌の出現が問題 とな り 本剤の有効性 が期待 され る 菌

種 としてのN. gonerrhoeaeお よびH. influenzaeに 対す る

抗菌力を検討 し,さ らに尿路感染 および 呼 吸器感染 に使 用 し臨

床効果について も経験 を加えることができた ので報告す る。

1. 基 礎 的 検 討

最 近 耐性 菌 の 出現 が 注 目 され 臨床 的 に 問題 とな って い

るN. gonorrhoeae, H. influenzaeに 対 して 本 剤 のin

vitro抗 菌 力 を検 討 した 。

N. gonorrhoeaeと して は,臨 床 分 離 のABPC耐 性 菌 を

含 む 計9株,H. influenzaeと して も 同 様 臨 床 分 離 の

ABPC耐 性菌 を含 む計13株 を用 い て 日本 化 学療 法 学 会

標 準法2)(106/ml接 種)忙 従 ってMICを 測 定 した 。使 用

培地 と して はN. gvnorrhoeaeに は5%め ん羊血液加

Mueller-Hinton変 法培地(感 性デ ィスク用培 地:日 水),

H. influenzaeに は 上記成分を有するチ ョコ レー ト寒天

培地 を用 いた。

Table 1に 示すよ うにN.gonorrho-a-の 場合は β-

lactamase産 生のABPC耐 性3株 とABPC感 受性6株

の間に差 がみ られ ず,そ のMICは0.006μ9/m1か ら

0.012μg/mlに こ分 布 し た。 また,H.influenzaeも β-

1actamase産 生 の確かめ られ た4株,β-lactamase非 産

生の1株 計5株 のABPC耐 性株 もABPC感 受性株 と

同様に小さいMICを 示 し,そ の値 は0.012μg/mlか ら

0.048μg/mに ご分布 した。

II. 臨床的検討

尿路感染症2例,呼 吸器感染症1例 に使用 した(Table

2)。

Case 1 63歳 男性 急性腎孟腎炎

高熱,腰 痛 を主訴 として入院,白 血球14,500/mm3,

尿 中よ りE.coli107/mlを 検 出,第4病 日よ り本剤 を1

回100mg,1日3回 投与 で,翌 日よ り下熱 し著効がみ

られ9日 間 の投与で全治退院 した(Fig.2)。 分離菌 の本

剤 に対す るMICは0.048μg/mlで あった。 なお,本 例

では腎孟造影で尿路 に結石 などの基質的障害はみ られ な

か った。

Case 2 68歳 女性 慢性膀胱 炎

甲状腺 機能低 下症(粘 液水腫)で 入院加療 中,尿 中白

血球 の増加,尿 定量培養 でBcoli105/mlを 検 出 し,

膀胱炎 と診断 され た症例 で,本 剤1回100mg,1日3

回投与,6日 間で菌が消失 し,軽 快 した症例 である。

Case 3 63歳 男性 肺 炎

3日 前 よ り発熱・右胸痛あ り,第4病 日入院,胸 部X
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Table 1 Susceptibilities of clinical isolates

N. gonorrhoeae

*MIC:>1.56μg/ml

H. influenzae

*Mic:>1.56μg/ml

Fig. 2 Case 1, 63 y.o., male, acute pyelonephritie

線 で右 中葉 の肺 炎 像 を 認 め,CRP5+,白 血球9,200/

mmS,血 沈71mm(1時 間),108mm(2時 間),喀 痰量

1日70m1で その性状 は膿性,喀 痰 よ りS. pneumoniae

を検出,急 性 肺炎 と診断,5病 日 よ り本 剤 を1回100

mg, 1日3回,7同 間投与 し た。投与開始翌 日よ り明

らかな下熱傾向 を示 し,2日 目か ら完全下熱 し,諸 症状

も速やかに軽快 した。 なお,分 離S. pneumoniaeは 本

剤に0.096μg/mlの 高感受性 を 示 し た(Fig. 3～Fig.

6)。

臨床上,自 他覚的 に本剤 による副作用はみ られ なか っ

た。 また・臨床 検査成績 上 も血液像,肝 機 能,腎 機能,

電解 質上 も 異常は み られなか った(Table 3)。Case2

で軽度 のBUN上 昇(12.5→24.1mg/dl)が み られたが
,

基礎疾患 との関係 も除外 しがた く本剤 との関連は不明で

あ った。

考 按

ピリ ドンカルボ ン酸系 の薬剤 として,厩 に開発されて

いるNA, PA, PPAは グラム陰 性桿 菌に広範な抗菌力を

示 し・尿路感染症に対 しては,日 常その有 用性が認めら

れ ている。 しか し,呼 吸器感染症に対 する本系統薬剤の

有用性 は一般的に は認 められていない。

今回検討 した本剤 は,呼 吸器感染症 の主役 を演ず る

Spnelsmeniaeお よびH. inflavaeに 強い抗菌力を示

す ことが明 らかに され つつあ り,著 者 もこの度,耐 性株

を含むH.influenzaeに 強い抗菌力 を示 すことを確かめ

るこ とが できた。 さらにS. pneumoniaeに よる右中葉

肺炎に本剤経 口投与で著効が み ら れ た の は,分 離S.

pneumoniaeに 強い抗菌 力を示 したこ とか らもうなずけ

るが,さ らに肺組 織への親和性 を示 すこ とも考 えられ.

この方面 への検討 が必要 と考 えられ る。
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Fig. 3 Case 3, 63 y.o., male, acute pneumonia

CF for M. pneumoniae

Fig. 4-1 Roentgenogram of Case 3

(Before treatment)

Fig. 4-2 Roentgenogram of Case 3 (L•¨R)

(Before treatment)
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Fig, 5-1 Roentgenogram of Case 3 

(3 days after treatment)

ABPC耐 性H.influenzaeが 広 く蔓 延 し,従 来有 効 で

あったABPCで の治 療 に大 きな 障 害 に な りつ つ あ る こ

とは周 知 の ご と くで あ るが,本 剤 は,今 回 の検 討 で耐 性

菌 に対 して も感 受 性 菌 と同 様 の 強 い抗 菌 力 を示 す こ とが

確 かめ られ,呼 吸 器 感 染 症 の治 療 に も有 効 な 可 能性 が 強

く示唆 され た。

一方
,N.gonorrhoeae感 染 に よ る性 器 感 染 症 も β-ラ ク

ダム剤 耐性 菌 の出 現 に よ り,治 療 に大 き な困 難性 を加 え

つ つ ある が,N.gonorrhoeaeに 強 い抗 菌 力 を示 す本 剤 の

出現 は,こ れ を解 決 す る一 つ の道 を拓 い た 可 能 性 が あ

る。

ピリ ドン カル ポ ン酸 系 薬 剤 は,重 篤 な 副作 用 が 少 な い

と言 われ て い る が,本 剤 に よ る副 作 用 も1例 も確 認 され

な か った。
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Fig. 5 2 Roentgenogram of Case 3 (L•ER) 

(3 days after treatment)

Fig. 6 Roentgenogram of Case 3 

(7 days after treatment)
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES ON DL-8280

YUTAKA KANAZAWA

Department of Internal Medicine, Toyosaka Hospital

1. MICs of DL-8280 against 9 strains of N. gonorrhoeue including strains resistant to
ABPC distributed between 0.006 pg/ml and 0.012 pg/ml.

2. MICs of DL-8280 against 13 strains of H. influenzae including strains r- Astant to
ABPC distributed between 0.012 pg/ml and 0.048 pg/ml.

3. Clinical results of DL-8280 for 2 cases of urinary tract infection caused by E. coli were
excellent in 1 and good in 1.

4. Clinical results of DL-8280 for 1 case of right-middle lobe pneumonia caused by S.
pneumoniae was excellent.

5. No side effect was observed in 3 cases described above.


