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1. 臨床 由来の腸管系病原細菌 に つ いて,DL-8280の 抗菌力を測定 した。その結 果,DL-8280は

NA, PPA, KM, ABPCに 比ベ強い抗菌力を示 し,NFLXと ほぼ等 しいMIC分 布 を示した。DI-8280

は赤痢菌に対しては≦0.05～0.10μg/ml,サ ルモネラ,大 腸菌,カ ンピロバクターに対 して は0.10～

0.20μg/ml,腸 炎 ビブリオに対 しては0.20～0.39μg/mlの 問で,大 部分の菌株の発育を阻止した。

DL-8280はNA耐 性赤痢菌については交叉耐性を示 さなかったが,NA, PPA耐 性 カンピロバクタ
ーに対 して

,12.5μg/mlのMICを 示 した。

2. 急性感染性腸炎177例(細 菌性赤痢78例,サ ルモネラ腸炎50例
,カ ンピロバクター腸炎13例,

その他36例)に,DL-8280を1日400mgま た は600mg,5日 間(サ ルモネラ腸炎は原則として7日

間)投 与した。その結果,細 菌性赤痢での対症状効果は著効,有 効を併せて100%,対 排菌効果 も100%

であった。 サルモネラ腸炎,カ ンピロバクター腸炎での対症状効果は91～100%で あったが,血 便消

失,有 形便形成など個々の症状よりみると,症 状の改善は細菌性赤痢 より遅れた。サルモネラ腸炎,カ

ンピロバクター腸炎での除菌効果は,そ れぞれ79% , 77%で,細 菌性赤痢より,そ の効果は下位にあ

った。腸炎ビブリオ腸炎,病 原大腸菌腸炎などに対しては,臨 床効果,対 排菌効果とも全例有効であっ
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た。症例の多い細菌性赤痢でみると,1日400mg投 与群よりも600mg投 与群において対排菌効果

の著効率が高かった。

副作用は,胃 部不快感,食 思不振,軟 便などの軽易な症状をみたもの が248例 中8例(3.2%)で あ

った。検査異常値は,白 血球増加5例,GPT上 昇3例,GOT, GPT上 昇3例,BUN上 昇1例,ア ミ

ラーゼ上昇1例 の計13例 に見 られたが,い ずれ も軽微なものであった。

第一製薬において研究開発 されたDL-8280 (DL)は,新 しい

ピリドンカルポン酸系薬剤で,そ の化学構造式は,Fig.1に 示

す とお りである。

本剤は従来か ら感染性下痢症に対 して広 く使 用されてい る ナ

リジクス酸(NA),ピ ペ ミド酸(PPA)に 比べ,赤 痢 菌,サ ル

モネラ,カ ンピロバ クタ-,腸 炎ビブ リオなどの腸管系病原細

菌に対する抗菌 作用が強 く,ノ ルフ ロキサ シン(NFLX)と ほ

ぼ同程度の抗菌性 を示す。

今回,機 会 を得て昭和57年5月 よ り11月 まで,DLを 細菌性

赤痢 をは じめ とす る 急性感染性腸炎患者258例 に投与 し,そ の

対症状効果 および 対排菌効果 を検討 した。併せて臨床分離株に

対するDLの 最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,他 剤 と比較

検討 した。

I. 各種 腸 管 系病 原 細菌 のDL感 受 性

1) 使 用 菌株

標 記 臨床 施設(8病 院)に 来 院 した 患者163名 の糞 便

から分離された各種腸管系病原細菌170株 を使用した。

170株 の菌種の内訳は,Table 1に 示すようにサルモ

ネラ,赤 痢菌,カ ンピロパクター,腸 炎ビブリオが主な

るものであった。

菌株の臨床施設から感受性測定機関(東 京医科菌科大

学医学部微生物学教室)ま での輸送には,一 般細菌につ

いてはハー ト・インフユージョン寒天培地(栄 研)を,

腸炎ビブリオにっいては同培地に3%食 塩を添加したも

の,ま たカンピロパクターについては7%馬 脱線維血液

を加えたものを,い ずれも高層半斜面 として使用した。

カンピロバクター以外の細菌については,受 領後そのま

ま保存し,カ ンピロバクターについては,受 領後直ちに

Skirrow培 地 に接種して生存を確認 し,普 通ブイヨン軟

寒天培地に穿刺保存 した。いずれの菌 も分離後,2ヵ 月

以内に感受性を測定した。

Fig. 1 Pyridone-carboxylic acid derivatives
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Table 1 Number of clinical isolates tested

2) 感受性測定

(1) 使用薬剤

使用薬剤はDL,NFLX,NA,PPA,カ ナマイシン

(KM),ア ンヒ。シリン(ABPC)の6薬 剤である。KMと

ABPCは 市販注射用製剤を用い,DL,NAは 第一製薬,

NFLXは 杏林製薬,PPAは 大 日本製薬より供与された

原末を用いた。DL,NFLX,NA,PPAに ついては,原 末

を化学天秤で秤量(PPA原 末は三水和物のため無水物

換算で秤量)し,最 終容積 の約10分 の1量 の0.05N

NaOHに 溶解した後,滅 菌水を加えて1,000μg/mlの

原液を調製 した。

KMとABPCに ついては1g(力 価)入 りのバイア

ルの全量を100mlの 滅菌水に溶解,10mg(力 価)/mlの

溶 液とし,こ れを正確に10倍 に希釈 して1,000μg(力

価)/mlの 原液を調製 した。

(2) 菌種(株)の 確認

保存菌株は,MIC測 定直前にBTB乳 糖加寒天培地

(栄研)を 用い再分離したが,ゴ レラ菌,腸 炎ビブ リオ

にはTCBS培 地(栄 研),カ ンピロバクターにはSkir

row培 地(栄 研)を 用いた。

これらの培地に発育した菌株を選び,診 断血清により

各臨床施設の検査成績 と一致することを確認した。血清

選別が行われていない腸炎ビブリオ,カ ンピロバクター

等については,グ ラム染色性,生 物学的性状を検査し,

それぞれの菌種の性状 と一致することを確めた。

(3) MIC測 定法

日本化学療法学会の再改訂法1)に準拠して行った,た

だ し,腸 炎ビブリオについては感受性ディス ク用培地

(栄研)に3%食 塩 を,カ ンピロパクターについては,

7%馬 脱線維血液を添加 し調製 した培地を使用した。

塙養は好気条件 下で37℃18～20時 間行ったが,カン

ビロバクターについてはBBL製 の ガスパックを白金触

媒不在下で使用し,37℃48時 間培養 した。

菌の接種には佐久間製作所製MIT-P型 ミクロプラン

ターを使用し,接 種菌液は一夜培養菌液を103倍 希釈し

たもの(約106/m1)を 用 いた。ただし,カ ンピロパクタ

ーについては2日 培養菌液をそのまま(約100/m1)用 い

た。

3) 感 受性成績

(1) 赤痢 菌に対するMIC

赤痢 菌69株 に対するMIC(Table2,Fig.2)は,DL

につ い て は最高が0.78μg/mlで あったが,大 部分の

95%が0.10μg/ml以 下 で発育が阻止され,NA,PPA,

KM,ABPCに 比べ,そ の抗菌性は著しく優れており,

耐性株は認めなかった。しかし,ABPCで43%,NA,

KMに おいても少数の耐性株が認められた。さらに,ソ

ンネ赤痢菌と,フ レキシネル赤痢菌を主体とする赤痢菌

群とに分けてMICを 比較 したが,両 群の間に感受性の

相違はなく,優 れた抗菌性を示した(Table3.Table4,

Fig.3,Fig.4)。 またNFLXはDLと ほぼ等しいMIC

の分布を示 した。

(2) サ ル モ ネ ラに対 す るMIC

パ ラチ フ スB菌 を含 む サ ル モ ネ ラ64株 に対 するDL

のMICは,最 高0.39μg/ml,最 低0.10μg/mlの 狭い

範 囲 内 に 分布 した 。NFLXも0.20μg/mlを 中心 に分布

した が,DLよ りや や 劣 る抗 菌性 を示 す よ うに思 えた。

NA,PPA,KM,ABPCは 一般 に3.13～6.25μg/mlを

中 心 に 分 布 し,そ の 抗 菌性 は 明 らか にDLよ り劣 ってい

た(Table5,Fig.5)。

(3) 病 原性 大 腸 菌 に 対 す るMIC

病 原性 大 腸 菌(血 清 型)お よび 毒素 原 性 大腸 菌の9株

に つ い て 検 討 した 。DLのMICは0120μg/ml以 下で,

主 と して0.10μg/mlで あ った(Table6,Fig.6)。

(4) カ ン ビ ロパ ク ター に 対 す るMIC

14株 の カ ン ピ ロバ ク ター に対 す るDLのMICは,

一 般 に0 .39μg/ml以 下 で,0.10～0.20μg/mlに 集 中し,

NFLX,NA,PPA,KM,ABPCよ り優れ た抗 菌性 を示 し

た。 しか し1株 だ け はDLに12.5μg/mlのMlCを 示

したが,こ の株はNFLXに も同値の12.5μg/mlを 示

し,NA,PPAに 対 して はそ れ ぞれ50μg/ml,100μg/ml
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Table 2 MICs of DL-8280 and other five antibacterial agents against total Shigella spp. (n=69)

Table 3 MICs of DL-8280 and other five antibacterial agents against S. sonnei (n=36)

Fig. 2 MICs of DL-8280 and other five
antibacterial agents against total
Shigella spp. (n=69)

のMICを 示 す 耐性 株 で あ った(Table 7, Fig. 7)。

(5) ビブ リオ に対 す るMIC

コ レラ菌1株,腸 炎 ビブ リオ11株 に 対 す るDLの

MICは,最 高 が0.39μg/ml(3株)で あ り,他 は0.20

μg/ml(5株)ま た は0.05μg/ml以 下(4株)で あ っ た。

コ レ ラ菌 は,DL感 受 性 が高 くMIC 0.05μg/ml以 下

の値 を示 した。NFLXが ほ ぼ 等 しい値 を示 し,NA, PPA

はMICに お い て劣 る成 績 が 得 られ た(Table 8, Fig.

8)。

(6) そ の他 の菌 に対 す るMIC

H. alvei, P. shigelloidesに 対 す るMICは そ れ ぞ れ

Fig. 3 MICs of DL-8280 and other five
antibacterial agents against S. son-
nei (n=36)

0.10μg/ml, 0.05μg/mlで あ っ た。 こ の値 はNFLXと

等 しか った が,NA, PPAに 比 ベDLのMICは 優 れ て い

た(Table 9)。

(7) NA耐 性 菌 との交 叉 耐 性

NAのMICが50μg/ml以 上 を示 した 菌 は,カ ン ピ ロバ

ク タ ー1株,赤 痢 菌4株 で あ っ た。 これ らの菌 に対 す る

ピ リ ドンカル ボ ン酸 系 の4薬 剤 に対 す るMICをTable

10に 示 した 。

これ らの菌 株 に対 す るNA以 外 の薬剤 のMICは 感 受

性 菌 に比 ベて8倍 程 度 高 か った 。 特 にC. jejuni D 64

株 に対 して は例 外 的 に高 く,DLに お いて も12.5μg/ml
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Table 4 MICA of DL-8280 and other five antibacterial agents against Shigella spp. except
S. sonnei (n=33)

Table 5 MICs of DL-8280 and other five antibacterial agents against Salmonella spp. (n=64)

Fig. 4 MICs of DL-8280 and other five
antibacterial agents against Shigella
spp. except S. sonnei (n = 33)

を示 した。 しかしこの1株 を除いて,DLは 赤 痢 菌 の

NA耐 性株に対して試験管内では交叉耐性を示さず,優

れた抗菌作用を示 した。

以上,DLは,臨 床分離菌170株 に対 し,C.jejuni D94

株 を除く169株(99.4%)の 発育を0.78μg/ml以 下で

阻止し,そ のうち166株(97.6%)はo.39μg/ml以 下

のMICを 示 した。C.jujuni D94株 はNA,PPAな ど

ピリドンカルボン酸系薬剤に耐性を示 し,DLに 対 して

も12.5μg/mlのMlcを 示 した。

Fig. 5 MICs of DL-8280 and other five
antibacterial agents against Salmo-
nella app. (n=64)

II.臨 床

1) 治験方法

(1) 対 象患者

標記臨床施設(8病 院)に 昭和57年5月 より11月 ま

でに来院した急性感染性腸炎を疑われるものを主体と

し,一 部,排 菌が確認されたサルモネラ保菌者も対象と

した。

投与症例は総 じて16歳 以上の258例 で,大 部分 の症

例は入院観察 した。集計の段階で腸管系病原細菌の検出
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Table 6 MICs of DL-8280 and other five antibacterial agents against enteropathogenic E. coil (n=9)

Table 7 MICs of DL-8280 and other five antibacterial agents against Campylobacter app. (n=14)

Fig. 6 MICs of DL-8280 and other five
antibacterial agents against entero.

pathogenic E. coli (n=9)

がなく,臨 床的に急性感染性腸炎と判定できなかったも

の71例 をはじめとし,臨 床成績の集計から脱落した症

例は81例 を数えた(Table 11)。

解析の対象となったものは177例 で,そ のうちわけは

細菌性赤痢78例,サ ルモネラ腸炎50例,カ ンピロバク

ター腸炎13例,病 原大腸菌腸炎5例,腸 炎ビブリオ腸

炎9例,そ の他コレラ,H. alveiな ど に よ る腸炎2例

で,既 知病原菌は陰性であるが感染性腸炎 と判定された

もの20例 である(Table 12)。

Fig. 7 MICs of DL-8280 and other five
antibacterial agents against Cam-

pylobacter spp. (n=14)

(2) 投与法 ・投与量

投与法はすべて経口的に行い,1錠100mgの 錠剤を

1日400mg(1回200mg, 1日2回),ま た は1日600

mg(1回300mg1日2回,あ るいは1回200mg 1日

3回)投 与した。投与 日数は5日 としたが,サ ルモネラ

腸炎は5～7日 投与 とし,サ ルモネラ保菌者につい て は

すベて7日 とした。

(3) 観 察項 目

起因菌の検索は,投 薬開始前 ・中および投薬終了直後

に実施し,投 薬終了後も可及的長期に菌検索を行 うよう
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Table 8 MICs of DL-8280 and other five antibacterial agents against Vibrio spp. (n=12)

,a) Two strains were not tested.

b) Including one strain of V. cholera,.

Table 9 MICs of DL-8280 and other five antibacterial

agents against miscellaneous organisms

Fig. 8 MICs of DL-8280 and other five
antibacterial agents against Vibrio
spp. (n=12)

に努めた。

臨床症状は発熱,便 性,排 便回数の推移,嘔 吐,腹 痛

などの自覚症状などにつき観察し,同 時に副作用と思わ

れる症状についても留意した。

臨床検査は白血球数,赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トク

リット値,血 液像,総 ビリルビン値,肝 機能(GOT,GPT,

Al-Paseな ど),腎 機能(BUN,血 清 クレアチニン)
,尿

(蛋白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣)な どを可能 な限

り検査した。

(4) 効果判定

対症状効果は,下 熱,便 性の改善,排 便回数の減少な

Table 10 MICs of four derivatives of pyridone-

carboxylic acid against nalidixic acid-

resistant strains

どを参考 とし,主 治医の基準により著効,有 効,無 効,

不明に判定した。

なお,赤 痢菌と他の腸管系病原細菌との複数菌感染例

については細菌性赤痢 として,カ ンビロパクターと病原

大腸菌 との複数菌感染例はカンピロパクター腸 炎とし

て,ま た腸炎ビブリオとP.shigelloidesと の複数菌感染

例は腸炎ビブリオとして対症状効果を判定した。

対排菌効果については,投 与前に起因菌を明確にし得

た症例について,松 原の判定表を参考としてTable13

のよ うに8病 院間で協定し,DL投 与後の排菌状況に従

って著効,有 効,不 明,無 効に判定したが,主 治医の判

定も尊重 して考慮に入れた。

菌消失 日数は,DL投 与開始後,一 応菌の消失が確認

された日までとした。
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Table 11 Number of cases analysed Table 12 List of cases evaluated for clinical

efficacy

Table 13 Criteria for evaluation of effectiveness in bacterial elimination



302 C H E M O T H E R A P Y FEB. 19B4

Table 14 Clinical effects of DL-8280 (1)

2) 治験成績

(1) 細菌性赤痢

対症状効果については,有 症状例41例 に投与 し,臨

床症状の改善状況を観察した結果,Table 18の 症例表に

示したように,下 熱は一般に投与開始後1日,血 便(15

例)の 消失は多くの例で投与開始3日 以内(10例)で 見

られ,投 与5日 までにすべての例で糞便中の血液は消失

した。1日 の排便回数の多い症例(17例)で,DL投 与

後,そ の回数が1～2回 まで減少 した日数を求め る と,

投与開始後1日 が8例,2日4例,3日3例,4日2例

で,す べて5日 以内に減少 した。正常有形便の形成(38

例)は,投 与開始後1日 が15例,2日 が13例,3日 が

3例,4日 が5例,5日 および6日 がそれぞれ1例 であ

った。

この状況を総覧 してみると,DL投 与開始後2日 以内

に多 くの症例で症状が緩解し,ほ とんどすべての例で投

与5日 までには改善する傾向が見られ,明 らかな無効例

は経験 しなかった。

この臨床症状に対する効果を主治医の判定により分別

すると(Table 14, Table 15),41例 中,著 効9例,有 効

28例,不 明4例 で,有 効率は100%で あった。投与量別

にみると400mg投 与群(8例)で は,著 効2例,有 効

5例,不 明1例 で,有 効率は100%で,そ のうち著効率

は28.6%で あ った。600mg投 与群(33例)で は,著 効

7例,有 効23例,不 明3例 で,有 効率は100%,そ のう

ち著効率は23.3%で あった。

対排菌効果は78例 について観察したが,半 数以上の

42例 でDL投 与開始後1日 で,糞 便中より赤痢菌が消失

し,6日 まで排菌のあったもの2例,投 与中止後再排蒼

をみた ものはなかった。この対排菌効果をTable 13に

従 って判定すると,Table 16, Table 17に 示すように

400mg投 与群(13例)で は,著 効4例(33.3%),有 効

8例,不 明1例 で,全 例で有効であり,平 均菌消失日数

は投与開始後2.2日 であった。

600mg分2投 与群(7例)で は,著 効3例(42.9%),

有効4例 で,全 例有効であり,平 均菌消失日数は2.0日
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Table 15 Clinical effects of DL-8280 (2)

であった。600mg分3投 与群(58例)で は,著 効30例

(61.2%),有 効19例(38.8%),不 明9例 で,著 効,有

効併せて49例(100%)の 対排菌効果であった。投与終

了時に排菌を認めた1例(症 例75)を 除 き,DL投 与 中

止後に再排菌をみたものはなかった。平均菌消失 日数は

1.8日 であった。

600mg投 与群をすべて併わせると65例 であり,著 効

は33例(58.9%),有 効は23例(41.1%),不 明 は9例

と,不 明を除 く全例有効以上の対排菌効果を示 した。

DLを 投与した78例 中,著 効37例(54.4%),有 効31

例(45.6%),不 明10例 であり,そ の対排菌効果は 優 れ

たものであった。

以上の細菌性赤痢に対する対症状効果および対排菌効

果を眺めると,本 剤は赤痢の化学療法に有用な薬剤 と判

断された。

(2) サルモネラ腸炎

サルモネラ腸炎(含 保菌者)は50例 で,こ のうち有

症例は10例,保 菌者は40例 であった。

有症例(10例)に ついてDLの 投与効果 をみる と,

Table 19の よ うに,下 熱は多 くは投与後2日 でみられ,

血便を排泄していた例では投与開始後3日 以内に消失 し

た。排便回数については,DL投 与開始後,6例 は3日

以内に減少したが,減 少に5日 以上を必要 とするものが

4例 みられ,こ のうち7日 以上を要したものが,2例 観

察された。有形便の形成は,半 数の症例で5日 以上を必

要 とし,な かには14日 を経過して ようやく有形便を認

めた例がある。これ らの成績を総観すると,細 菌性赤痢

に比べ治効の発現が遅延する傾向が窺われた。

この状況を主治医による効果判定でみると,Table 14,

Table 15の よ うに,400mg投 与群(4例)で は,著 効

1例,有 効1例,不 明2例 の成績が示された。600mg投

与群(分3,6例)で は,著 効1例,有 効5例 の主治医判

定がなされた。400mg投 与群と600mg投 与群を併せ

ると,10例 中著効2例,有 効6例,不 明2例 であ り,そ

の有効率は100%で,細 菌性赤痢の有効率 と同じであっ

たが,個 々の症状の改善の遅延する傾向は否定できなか
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Table 16 Bacteriological effects of DL-8280 (1)

った。

対排菌効果を,投 与中止後の観察が十 分 で ない1例

(症例83)を 除 き,複 数菌感染の1例(症 例23)を 加え

た50例 で眺めてみると,Table 16,Table 17の ご とく,

400mg投 与群(18例)で は,著 効2例(12.5%),有 効

11例(68.8%)で,有 効以上の対排菌効果を認めたもの

は13例(81.3%)に 達 した0し かし無効(再 排菌例)が

3例 に認められた。再排菌例 を 除 く平均菌消失 日数は

DL投 与後3.9同 であった。600mg分2投 与群(8例)

は全例 とも有効の成績を得たが,平 均菌消失日は3.4日

であった0600mg分3投 与群(24例)で は,著 効8例

(33.3%),有 効9例(37.5%)で,有 効以上の対排菌効果

を認めた例は17例(70.8%)で あったが.無 効は7例

(29.2%)を 数 えた。有効例における平均菌消失 日数 は

2.1日 であった。

DLを 投与 した50例 で,そ の対排菌効果をみると,著

効10例(20.8%),有 効28例(58.3%),無 効10例(20.8

%),不 明2例 で,有 効症例の平均菌消失日数は3.0日 で

あった。

この対排菌効果をみると,投 与量を増加しても,排 菌

停止効果は上昇 しないことが示唆された。同時にサルモ

ネラ症は平均菌消失 日数および無効率よりみて,化 学療

法の困難な疾患に該当するが,そ れでもなお792%の

対 排菌効果有効率 を示 した点は注 目に値する。今後,投

与中止後の観察日数を延長して,対 排菌効果を再検討す

る必要があろ う。

(3)カ ンピロパクター腸炎

カンピロパクター腸炎は,赤 痢菌との複数菌感染(症

例56,症 例64)の2例 を含み,総 じて15例 を対象とし

た。 このうち対症状効果の検討対象となったものは,症

状が軽易な症例141,複 数菌感染の保菌者 で ある症例

56,症 例64を 除 く12例 である。対排菌効果を検討した

ものはDL投 与中止後の遠隔成績が不十分な2例(症 例

130,症 例131)を 除いた13例 である。

Table20に みるよ うに下熱効果はDL投 与時に有熱

であった3例 は,投 与開始後1日 で下熱した。

便性に対する効果をみると,血 便消失(4例)は 投与

開始後2日 までに,ま た排便回数の減少(12例)はDL

投与 開始後1日 が4例,2日 が3例,3日 が5例 にみら

れた。有形便の形成(12例)は 投与開始後1日 で3例,2
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Table 17 Bacteriological effects of DL-8280 (2)

日5例,3日4例 であった。要するに臨床症状の改善は,

DL投 与開始後3日 までにみ られるが,細 菌性赤痢に比

べ,効 果の現れ方が遅い印象が得られた。少数例である

ので,1日400mg投 与 と600mg投 与の間に明確な差

は認められなかった。

この臨床成績を総括してみるとTable 14, Table 15

に示 す よ うに12例 中,著 効3例(25。0%),有 効8例

(66.7%)で,無 効例は1例 であった。

対排菌効果は13例 で観察 した。DL投 与開始後の菌消

失状況を,再 排菌の3例 を除 く10例 で眺めて み た。そ

の結果,Table 20で み るようにDL投 与開始後1日 で3

例,2日 で7例 が菌の消失をみた。再排菌の3例(症 例

64,症 例134,症 例135)は,DLの 投与と無関係に持続排

菌の様相を示した。この対排菌効果は,Table 16, Table

17に 示 すように著効3例(23.1%),有 効7例(53.8%)

を数 え,有 効率は76.9%と なるが,持 続的な排菌 経 過

を示した3例(23.1%)が 認められた。この無効例のう

ち1例(症 例64)の 菌株は,MICがNA50μg/ml, PPA

100μg/ml,DL 12.5μg/ml, NFLX 12.5μg/mlと,感 受

性の低い,い わばピリドンカルボン酸系薬剤に耐性を示

すものであった(Table 10)。

DLの カンピロバクターに対する効果は,主 観的にみ

ると,細 菌性赤痢 とサルモネラ腸炎の中間に位 し,投 与

量は1日 量600mgが ほぼ妥当と思われた。

(4) 病原大腸菌腸炎

対症状効果を検討 したものは5例 であり,ま た対排菌

効果は複数菌感染例(症 例44,症 例77,症 例130)を 加 え

た8例 のうち4例 で検討 し,他 の4例 はDL投 与中止後

の観察期間が十分でなかったので判定から除外 した。

臨床効果はTable 21に 示 したように,下 熱,血 便消

失はDL投 与開始後ほぼ1日,排 便回数の減少も多くの

例で投与開始後1日 でみられる。有形便形成は2日 前後

でみられている。この状況を主治医判定による治効でみ

ると,Table 14, Table 15の よ うに著効1例,有 効4例

である。

対排菌効果を観察した4例 では,再 排菌はな くすべて

有効以上であった(Table 16, Table 17)。

(5) 腸 炎 ビブ リオ腸炎

腸炎ビブリオ腸炎は9例 を対象 とし,DLを 投与した。

対症状効果を9例 でみると,Table 22の よ うに下熱は
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Table 24 Clinical results of DL-8280 on acute enterocolitis (organism negative)

* The day when administration of DL-8280 was initiated is regarded as the day 0.

全例でDL投 与1日 後にみられ,血 便の消失は1～2日

であった。排便回数の減少は,血 便の消失 と同様 に1～

2日 のうちに発現 した。有形便形成は多 くは2～3日 で

みられ,時 として4日 で復 したものもあった。この臨床

効果を総合的に判定すると,Table 14, Table 15の よ う

に著効3例,有 効5例,不 明1例 であった。

対排菌効果はDL投 与中止後の遠隔成績が不十分な1

例(症 例155)を 除 く8例 でみると,Table 16, Table 17

のよ うに著効7例,有 効1例 で,全 例で排菌 停 止 をみ

た。
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Table 25 Side effects

腸炎ビブリオ腸炎は,自 然治癒の傾向の強い疾患であ

るが,DLを 投与すると治癒の経過が短縮 し,排 菌 も速

やかに停止する状況は他の適応化学療法剤 と同様であっ

た.

(6)そ の他の感染性腸炎

Table23に 示すH.alveiに よる腸炎は,DL投 与(1

日400mg)時,1日5回 の水様血便を排していたが,投

与開始後1日 で排便回数は正常に復し,菌 も消失した。

この例の対症状効果は有効,対 排菌効果は著効 と判定さ

れた。

また,Table 23に 示 したコレラの症例はフィリピンで

1日20回 の下痢を発現し,2病 日には1回 となって 帰

国した患者で,帰 国時の検便でコレラ菌の保有が明らか

となり,9病 日に入院 した。

入院時のコレラ菌は増菌で漸 く検出した程度の微量で

あったが,DLを1日600mg分3,5日 間にわたって

投与 した。入院時を除き24病 日までの連続検便で コレ

ラ菌は終始陰性であった。この患者における対排菌効果

は,入 院が9病 日である点と増菌で陽性であった点を考

慮 し,ま た再排菌もなかったので対排菌効果の判定は不

明とした。

(7)菌 陰性感染性腸炎

既知病原薗は検出できなかったものの,発 熱の状態,

便 性,腹 部諸症より推し,感 染性腸炎と判定されたもの

は20例 であった6

これ らの症例の概要はTable24に 示 してあるが,そ

の うち発熱例は,DL投 与開始後 多くは1日 で,3日 ま

でには下熱した.ま た血便も1～3日 のうちに消失した。

排便回数の著減も多 くは投与開始後1日 でみられ4日 ま

でには減少した。有形便の形成 も排便回数の減少と平行

し,12例 で2日 までに有形便が形成され,1例 を除いて

4日 までに有形便をみた。この状況を総合的にみた対症

状効果判定によると,Table 14,Table 15の ように著効

4例,有 効14例,不 明2例 で,こ の対症状有効率は100

%で あった.

1日 投与量,す なわち400mg投 与群と6001ng投 与

群との間に対症状効果において顕著な差がある印象は受

けなかった6

(8)副 作用

副作用はTable25に 示すように248例 中8例(3.2

%),10件(4.0%)に み られ,そ の発現症状は胃部不快

感,軟 便,食 思不振などであった.男 女別発現例数は男
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Table 28 Aggravation in laboratory findings

107例 に対 し3例(2.8%),女141例 に対 し5例(3.5%)

で女性に多い印象を受けた。また副作用がサルモネラ腸

炎に集中したことの説明は困難であるが,い ずれも軽易

であった。

臨床検査値の推移をTable 26, Table 27に 示 した。

このうち臨床検査値異常をみたものは,Table 28に 示す

ように白血球数増加5例,GPT上 昇3例,GOT・GPT

上昇3例,BUN上 昇1例,ア ミラーゼ上昇1例 の計13

例で,い ずれ も軽微であった。

考 案

本剤はピリドンカルポン酸系の化学療法剤で,そ の抗

菌スペクトラムは広 く,ブ ドウ球菌をはじめとするグラ

ム陽性菌,大 腸菌,プ ロテウス,緑 膿菌などに優れた抗

菌力を示すほか,嫌 気性の諸菌に対しても有効 とされて

いる2)。NA, PPAと の比較ではグラム陽性菌,嫌 気性の

諸菌に強い抗菌力を示した点が特長であり,大 腸菌をは

じめとするグラム陰性菌に対しても,抗 菌力の著 しい改

善を認めている。

著者らが今回治験の対象とした感染性腸炎患者から分

離された赤痢菌,サ ルモネラ,病 原大腸菌,カ ンピロバ

クター,腸 炎ビブリオなど170株 に対する感受性を測定

した結果,DLのMICはNA, PPA, KMよ り優れてお

り,NFLXと 相似した値を示 している。例を赤痢菌にと

ると,DLに 対 し大部分の赤痢菌が菌群間の差はなく,

≦0.05～0.10μg/mlで 阻止され,NFLXと ほぼ相似 し

たMICを 示 している。 しかしNAの1.56～3.13μg/

ml, PPAの0.78～1.56μg/ml, KMの1.56～6.25μg/

mlよ り優れた成績である。併せて,赤 痢菌ではDLに

対する耐性株が今回の臨床分離株には認められなかった

ことも特長にあげられる。

この感受性試験の成績 と,齋 藤 ら3,5)のMLX, PPAの

細菌性赤痢ならびに各種感染性腸炎に対する臨床成績,

赤尾ら6)のNFLXの 細菌性赤痢に対する臨床成績,栗 村

ら7)のサルモネラ症に対するNFLXの 臨床成績などか

ら推測すると,DLは 各種感染性腸炎に有効に作用する

と判断された。

DLの 細菌性赤痢に対する治療効果を臨床諸症状の改

善に求めてみると,DL投 与後下熱は1日 以内,血 便消

失は大部分の例で3日 以内,有 形便の形成は4,日 以内で

みられた。これから総合的に効果判定を行 うと,著 効,

有効を含めた有効率は100%を 示 して い る。杉 山8)の

NA(1回50mg/kg)を 細菌性赤痢58例 に投与した臨床

成績をみると,有 形便形成と血便停止が3日 以内に見ら

れたものは16.7%で あ り,DLが よ り優れた成績を示 し

ている。PPA5)は,下 熱は 大部分の例で投与後1日 以

内,血 便は3日 以内,有 形便形成は5日 までに見られ,

その効果の上では有形便形成がDLで 若干早い印象を受

ける。NFLX6) (1日800mg)の 臨床検討では,少 数例

(9例)で はあるが,そ の効果は著効8例,有 効1例 であ

るので,DLの41例 での成績 と大差はないと思われ,ま

たDLの1日 投与量が400mgま たは600mgで ある点

を考慮すると,DLの 細菌性赤痢に対する有用性は高い

と思われる。

対排菌効果をみると,NA9)単 独投与(1日2,000mg)

にお いて再排菌例は極めて多 く,そ の再排菌例を減少さ

せるため,一 般にはKMと の併用が 行 われ て い る。

MLX3) (1日2,000mg 5日 間)投 与で62例 中59例

(95.2%)で 対排菌効果を認めており,ま たPPA5) (1日

2,000mg 5日 間)投 与では73例 中69例(94.5%)に 対

排菌効果を認めている。この成績はDL 1日600mg(分

3,5日 間)投 与群58例 の対排菌効果成績(著 効30例,

有効19例,不 明9例)と ほぼ等 しく,赤 尾ら6)のNFLX

(15例)が 全例で有効であったとする報告に匹敵すると

思われる。

サルモネラ腸炎に対する化学療法の是非については論

議はあるが10),今回DLを 投与 したところ,症状の改善効

果の発現は細菌性赤痢より遅れるが,10例 中8例 で有効

と判定された。しかし対排菌効果(50例)は 無効10例

(20.8%)に 達 し,加 えてDL投 与 中止後,長 期観察した

ものに再排菌例(対 排菌効果は無効)が 多かった。栗村

ら7)はNFLXを7例 のサルモネラ腸炎に投与 し,全 例で

対排菌効果を認めているが投与中止後の観察月数が明確
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でないので,そ の評価は困難である。 齋纏ら4)はMLX

(1日2,000mg,5日 間)を 投与 し,対 排薗効果を検討し

たが,そ の無効率は27%で あった。このように対 排菌

効果,す なわちサルモネラ腸炎の除菌に,抗 生物質を含

む化学療法剤が必ずしも有効に作用 しないことはよく知

られた点であり,DLの 今後の応用でサルモネラ腸炎は

残 された検討課題といえよう。

カンピロバクターについては,エ リスロマイシンが最

もよく応用されているが,DL投 与例(12例)で みると臨

床症状が改善したものは11例(91.7%)で ある。効果の

現れ方は細菌性赤痢 とサルモネラ腸炎の中闇に位置する

印象を得た。対排菌効果は有効以上10例(76.9%)で,

無効の例は一般にDL投 与中にもかかわらず持続排菌の

様相を見たことが印象的であった。この無効例のうち1

例 の分離株はNA50μg/ml, PPA 100μg/ml, DL 12.5

μg/ml, NFLX 12.5μg/mlのMICを 示 し,い わば耐性

株 とみられるものであった。

つ ぎに,病 原大腸菌腸炎,腸 炎ビブリオ腸炎,菌 陰性

感染性腸炎などについては,DLの 投与により,満 足す

べき結果が得 られた。これ らの治療成績は,齋 藤ら4)が

先に行ったMLXの 投与による治療成績 と大差なかっ

た。

DLは,他 のピリドンカルポン酸系薬剤に比べて,少

量で治療効果を発揮することが特記すべき点であり,1

日投与量400mgと600mgの 両者の優劣は定め難かっ

たが,症 例の多い細菌性赤痢で見ると,1日400mg投

与群より600mg投 与群において,対 排菌効果で菌消失

同数の短縮と著効率の上昇などが明らかに観察でき,安

定した治療成績が得られることが実証された。

副作用は248例 中8例(3.2%)で 軽度の胃部不快感,

食思不振,軟 便などが観察されたが,す ベてサルモネラ

腸炎で経験され,他 の腸炎では見られなかった。

臨床検査値の異常は,13例 で見られ,そ の内容は,白

血球増加5例,GPT上 昇3例,GOT・GPTの 上昇3例 ,

BUN上 昇1例,ア ミラーゼ上昇1例 で,い ずれ も軽度

であった。

結 論

DL-8280の 腸管系病原細菌の臨床分離株に対 す る抗

菌力を測定するとともに,感 染性腸炎に対する治療効果

を検討 した。

1. DLのMICは 赤痢菌(69株)に 対 しては ≦0.05
～0.78μg/ml

,サ ルモネラ(64株)に 対 しては0.10～

0.39μg/ml,カ ン ピロパクター(14株)に 対 しては

≧0.05～12.5μg/ml,病 原大腸菌(9株)に 対 しては

0.10～0.20μg/ml,腸 炎 ビブ リオ(11株)に 対 しては

≦0.05～0.39μg/mlに 分布した。

2. NAに 対 しMIC 50～100μg/mlの 鰍性の赤痢酋

も0.39～0.78μg/mlでDLに よ り発育が阻止された。

しかしNAに50μg/mlのMICを 示ナカンピロバクタ

ーはDLに 射 しても12.5μg/mlのMICで,他 のカン

ピロバクター株に比し感受性が低かった。

3. 効果判定可能の治験症例は177例(細 菌性赤痢

78例,サ ルモネラ腸炎50例,カ ンピロバクター腸炎13

例,病 原大腸菌腸炎5例,腸 炎ビブリオ腸炎9例,そ の

他22例)で,DLを1日400mgあ るいは600mg,い ず

れも5日 間投与した。サルモネラ腸炎については原鋼と

して7日 間投与したの

4. 細 菌性赤痢について対症状 効 果(41例)を 見る

と,薯 効9例,有 効28例,不 用4例 で,著 効,有 効併

せた有効率は100%で あった。対排菌効果(78例)も 著

効37例,有 効31例,不 明10例 で,著 効,有 効併せ牝有

効率は100%で あ った。対排菌効果において400mg投

与群より600mg投 与群が優れていた。

5. サルモネラ腸炎の対症状効果(10例)は 著効2

例,有 効6例,不 明2例 であった。対排菌効果(50例)

は著効,有 効併せて38例(79.2%)で,除 菌できない無

効例が10例(20.8%),不 明が2例 観察された.

6. カンピロバクター腸炎の対症状効果(12例)は 著

効3例,有 効8例,無 効1例 であった。対排菌効果(13

例)は 著効,有 効併せて10例 で見られたが,鰹 の3例は

DL投 与中から引続いて持続排菌が認められた。

7. 病原大腸菌腸炎(5例),腸 炎 ビブリオ腸炎(9例),

H. alveiに よ る腸炎(1例)は,対 症状効果,対 排菌効

果 ともに有効以上であった。 コレラ(1例)に ついては

対排菌効果は不明であった。

8. 菌陰性感染性腸炎(20例)は 不明2例 を除き対症

状効果は有効以上であった。

9. 副作用は248例 中8例(3.2%)に 発現したが,い

ずれも胃部不快感,食 思不振,軟 便などの軽易な症状で

あった。

臨床検査値の異常を認めたものは,白 血球増加5例,

GPT上 昇3例,GOT・GPT上 昇3例,BUN上 昇1例,

アミラーゼ上昇1例 であったが,い ずれも軽度であつ

た。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF DL-8280 

 ON ACUTE INFECTIOUS DIARRHEA
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The in vitro activity of DL-8280, a new pyridone-carboxylic acid derivative, was com-

pared with that of pipemidic acid (PPA), norfloxacin (NFLX), nalidixic acid (NA), amino-
benzyl penicillin (ABPC) and kanamycin (KM) against 170 strains isolated during the clinical
study of DL-8280.

Clinical study of DL-8280 was performed on 258 patients with acute infectious diarrhea-
DL-8280 was orally administered at the doses of 400-600 mg for 5-7 days . The efficacy was
evaluated in 177 patients.

The results are summarized as follows:
1. The in vitro activity of DL-8280 against Shigella spp ., Campylobacter spp., V. parttime-

molyticus and enteropathogenic E. coli as same as that of NFLX . And the activity was superior
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to that of PPA, NA, ABPC and KM.
2. The efficacy rate of DL-8280 on symptoms of acute infectious diarrhea was 100%,

exclusive of Campylobacter enteritis.
3. The bacteriological effect of DL-8280 in a dosage of 600mg/day on bacillary

dysentery seemed to be superior to that in a dosage of 400mg/day.
4. Bacteriologically, the efficacy rate was 100% in Shigella spp., 100% in enteropathoge-

nic E. coli, 100% in V. parahaemolyticus, 79.2% in Salmonella spp. and 76.9% in Campylobacter
spp.

5. Side effects were observed in 8 out of 248 patients (3.2%). Abnormal laboratory
finding was seen in 13 patients.

6. From these results, DL-8280 is considered to be very useful medicine in the treatment
of acute infectious diarrhea.


