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呼吸器感染症に対するDL-8280の 臨床的検討

小林宏行 ・高村研二 ・武田博明 ・押谷 浩

杏林大学医学部第一内科学教蜜

新 しいオキサ ジン系抗菌剤 であるDL-8280の 呼吸器感 染症50例(慢 性 気道感 染症再燃45例,肺

炎5例)に 対す る臨床効果を検討 した。

その結果,慢 性気道感 染症45例 中著効5例,有 効33例,無 効7例,有 効率84.4%,肺 炎5例 中著

効1例,有 効3例,無 効1例 であった。推定起炎菌 の推移 は,P. aeruginosa 12株 中5株,S. tnerces-

cens 2株 中1株,そ の他H. influenzae, K. pneumoniae, S. pneutneniae, E. cali等 では全株 が陰

性化 した。

副作用は,1症 例に2度 用 い,そ れぞれ,頭 重,頭 重+た ち くらみが,ま た,1例 に胃部不快感+下

痢が訴 え られた ほか,と くに愁訴はみ られ なかった。GOT, GPT上 昇1例,GPT上 昇1例,好 酸球増

加1例 がみ られたが,い ずれ も一過性であ った。

以上 より,本 剤はその抗菌 スペ ク トラム,お よび今回 の臨床成績 か ら,と くに慢性気道感染症の感染

性再燃に対 し内服薬 として十分 な効果が期待で き,こ の領域 での治療および患者 管理に,新 しい展開が

期待 される抗菌剤 とい うことができよ う。

DL-8280は オキサジン系の新しい合成抗菌剤であり,基 礎的

検討の結果,ゲ ラム陽性菌 および グラム陰性菌に広く抗菌作用

を有するとされている。 また,こ の種の薬剤としては 経口摂取

による血中濃度も比較的高く,動物実験による肺への移行性も

少なくとも従来のNFLXに 比較 して良好のようである。

そこで著者らは,こ のような 本剤の特徴を背景に,い わゆる

呼吸器の末梢領域における感染症に対 して本剤の臨床的有用性

を検討する機会を得たのでその成績を報告する。

対象と方法

成人における肺炎,慢 性 気管支炎,気 管支拡張症,び

まん性汎細気管支炎等 を対象に,本 剤 を1回200mg1

日3回 の連 日投与 を行い,そ の前後における臨床症状,

検査所見の推移 を観察 した。

臨床効果判 定は喀痰 量お よび性状,発 熱な どの臨床所

見お よび胸 部X線 像,白 血球数,CRP等 を参考に判定

し,ま た副作用 は対象症例の愁訴,客 観的所 見のほか,

末梢血一般所 見,生 化学的所 見を観察 した。

成 績

1. 症例 の背景(Table 1)

74例 に投与 されたが外 来症例 が主体であっ た た め,

経過が十分追跡 できなか った例 が24例 にみ られ た。 こ

れ ら症 例は除外 し,経 過が十分把握 できた50例 に つ い

て集積 した。

対象症例 の背景 をみる と男24例,女26例,ま た年齢

別では20～40歳7例,41～60歳20例,61歳 以上23例

であ り症例 の大部分は40歳 以上 の例であった。疾 患 別

に み る と,慢 性 気 管 支 炎CB 39例(症 例1～39),び ま

ん 性 汎 細気 管 支 炎DPB 6例(症 例40～45),肺 炎Pn 5

例(症 例46～50)で あ っ た。 うちBEは 気 管支 拡張症合

併 を意 味 して い る。

起 炎菌 が推 定 され た例 は23例,検 出 され た推定 起 炎

菌 は25株 で あ り,す なわ ち2例 が 複 数 菌感 染 と考 え ら

れ た(症 例21,34)。 推 定起 炎菌 の内 訳 はS. pneumo-

niae 2株,K. pneueneniae 2株,H. influenzae 5株,S.

marcescens 2株,E. coli 2株,P. aeruginosa 12株 であっ

た。

また対 象 例 を感 染症 状 の重 症 度別 に層 別 す る と,軽 症

Mi (Minimum advanced) 12例,中 等症Mo (Medera-

tely advanced) 37例,重 症F (Far advanced) 1例 であ

り,中 等 症 の 例 が74%を 占 め て い た。 この う ち,前 投

与抗 菌 剤 無効 例 は13例(26%)に み られ,こ れ らはいわ

ゆ る 難治 例 とい う こ とが で きよ う。 なお 本剤 が 投与 され

て い た 期 間 は4～21日 で あ った。

2. 喀 痰 中 起 炎 菌 の 変 化(Table 2)

推 定起 炎菌25株 の推 移 を観 察 した 。S. pnesemoniae,

K. pneumoniae, H. infiuenzae, E. coli等 は いずれ も消

失 が み られ,S. marcescens 2株 中1株 が 消失 した。 また

P. aeruginosa 12株 中 ,消 失5株42%,減 少2株17%,

不 変5株42%で あ った 。

3. 臨 床 像 の 変 化(Table 3, Table 4)

本剤 使 用 前 に 比 較 して 使 用 直 後 の時 点 で の各個 所見 の
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Table 2 Bacteriological effects

Table 3 Changes in clinical symptoms and labo-
ratory findings (chronic respiratory
tract infection)

Table 4 Changes in clinical symptoms and labo-
ratory findings (pneumonia)

Table 5 General clinical effects

変化を観察 した。主 として喀痰量,体 温,白 血球,CRP

値 を とりあげた。各症状,所 見 とも,当 初か ら有意性 が

なかった ものを0,当 初 に存在 し使用後完全に消失 した

ものをI,有 意改善 した ものをII,不 変 をIII,悪化をIV,

不 明を?と して表わ し,集 計は慢性気道感染症 と肺 炎 と

に分 けて行 った。

慢性気道感 染症45例 において喀痰 はほ とん どが 当 初

pm痰 を喀出 していたが,こ の うち消失10例22%,有

意減少30例67%,不 変5例11%で あつた。有意減少例

30例 中28例 はpm痰 よ りm痰 へ の性状変化 がみ られ

た。 発熱 は当初45例 中21例 を除 き24例 にみ られ,そ

の うち21例88%に 平 熱化がみ られた。 自血球数増加は

当初45例 中16例 を除 き29例 にみ られた。 うち正常化23

例85%,不 変4例15%,不 明2例 であった。CRPは2

段階 以上 の変動 を有意変動 としてみ ると当初45例 全例

が陽性例 であ り.こ の うち陰性化21例47%,有 意改善

1例24%,不 変11例24%,不 明2例 であった。

一方 ,肺 炎例5例 でみる と,喀 痰量 は5例 中 消失3

例,減 少1例,不 変1例,発 熱 は5例 中,平 熱化4例,

不変1例,白 血球 異常は5例 中3例 に示 され,う ち2例
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が正常化 した。

4. 総 合臨床効果(Table 5)

以上の各臨 床症状,所 見のほかに血沈値等 をも参考に

総 含臨床効果 を判定 した。慢性 気管支炎39例 中 著 効2

例,有 効30例,無 効7例 で有効率82.1%で あった。び

まん性汎細気管支 炎6例 中著効3例,有 効3例 であ り,

両者を併わせて慢性気道感染症 とい う観 点 か らみ ると

(Sub total) 45例 中著効5例,有 効33例,無 効7例,有

効率84.4%で あった。

一方,肺 炎例は症 例数が5例 であったが,5例 中著効

1例,有 効3例,無 効1例 であ った。

以上 をまとめる と,50例 中,著 効6例12.0%,有 効

36例72.0%,無 効8例16.0%で あ り,有 効率 は84.0%

であった。

5. 無効例の解析

慢性気管支炎7例,肺 炎1例 に無効 例がみ られ,こ れ

ら症例 に対 し臨床像 の解析 を試みた。

症例210年 以上 にお よぶ病歴 を有 する慢性 気 管 支

炎と右上中肺野 にhoneycomb様 の陰 影を有す る気管支

拡張症 合併 例である。 ほ とん どの抗菌剤 に抗療法性 であ

りP. aeruginosaを 長期間排出 している例である。一時,

アミノ配糖体の経気管 支ファイバーによる注入療法 を試

みたがやは り効果 は得 られ なか った。今回,TOB静 注

療法無効のため本剤が投与 されたが,喀 痰 量,性 状,菌

数 とも不変であ り本剤 は5日 間投与で中止 され た。以上

の病歴か ら本 例は器 質的障害が高度で通常投与法 の抗菌

剤の効果を期 待するには無理 な例 と考え られ た。

症例5慢 性 気管支 炎,気 管支拡張症,さ らに ロイマ

トイ ドラングによる高度 な肺 の線維化 を有 して い るP.

aeruginosa排 菌 例である。過去4年 来入院中であ り,喀

痰は常 に膿性痰150ml程 度排出例であ った。 すでに試

みた種 々の抗菌 剤にて も一時的 には小康 を得る こともあ

ったが,そ の他は効果 がみ られ なかった例 である。CTX,

TOBの 併用にて効な く本剤 を試みたが臨床症状 の好転

は得 られなかった。本例 も,肺 の器質的障害が高度 です

でに抗生剤の射程範囲外にあ る症例 と考え られ た。

症例9広 範囲陳 旧肺結 核に よる左荒無肺 と気 管支拡

張症 がみ られ る例 であ った。30年 の病歴 を有 し過 去5

年間P. aerecginosa排 菌例である。本剤が試み られ たが

症状改善せず,上 記症例 と同様な理 由で化療効果 がきわ

めて期待 しがたい例 と考え られ た。

症例11脳 卒中後遺症 を合併 した慢性 気管 支 炎 例 で

あ り2ヵ 月来,抗 療 法性 に膿性痰 とP. aeruginosaが 持

続 していた。CFS, PIPC併 用療法 に無効 であ り本剤が試

み られたが臨床像の改善 は得 られ なかった。本剤投与終

了時P. maltophiliaが 検 出されていた。肺胞 気道等 の

器 質的障害は胸 部 レ線 で観察す る限 り著明ではない。 さ

らに治療方法の工夫によ り好転 も期待 し得る例 とも汚え

られ るが,過 去における抗菌剤無効 であ った ごとく,あ

る程 度進展 した難治例 とみ るこ とが できよう。

症例295年 来.慢 性気 管支炎が あ り,と きに再燃

呼吸 不全 を呈 し,ま た常時肺性心 の状態にあるP. aeru-

ginosa排 菌 例である。今般,膿 性痰が増加 し来院,本 剤

を投与 したが無効.入 院によ りCTX, CFSが 川い られ

好転 した例 である。本例は肺胞気道系 の器質的障害 も高

度であ り,や は り抗菌剤の血中濃度 を高 め肺内濃度を上

昇 させる試み によ りは じめて効果 が得 られ る よ うで あ

り,経 口剤 として限界外にある例 とみ られた。

症例33常 に少量の膿性痰 を喀 出 して いる例であ り,

その他 の感 染症状は強 くな く,ま た喀痰 中起炎菌は頻 回

の検索に もかかわ らず不明であった。AMPCに て膿性

痰不変,本 剤 にて も不変であった。感染症状が細菌によ

り発生 しているか も不明であ り,ま た,他 の観点か ら本

剤無効 の理 由を考察 したが明確にこの点 を説明で き得る

事由を見出 し得 なか った。

症例34左 肺 に広範な陳旧結核,気 管支拡張症 お よ

び膿胸腔 を有 して いる例である。 ときに膿性痰が出現す

るが,通 常は比較的"dry"な 症状のみである。P. ae-

ruginosaは 検索毎 にみ られるが,今 般,膿 性痰が増加 し

本剤が投与 され たが無効 であ った。肺組織 の線維化に伴

い経 口抗菌剤の移行が阻止 されている例 と考 えられ る。

本剤投与終了後Monobactum静 注によ り症状 の好転が

得 られた。

症例49脳 卒中後遺症 にて リハ ビ リテイシ ョ ン 中に

肺 炎が発生 した例である。本例は喀痰 を喀 出する習へ き

がな く,常 に喘鳴がみ られ る。本剤内服にて無効,い わ

ゆる老人の嚥下性肺 炎 も考 えられ,嫌 気性菌 の関与 も推

測 された。

6. 副作用

1) 愁訴,症 状について

頭重,た ち くらみの同時に出現 した1例(症 例41),

頭 重1例(症 例45),お よび,胃 部不快感 下痢の同 時

に出現 した1例(症 例11)が み られた。

症 例45は46kgの 女性,本 剤1回200mg 1日3回

投与開始3日 後 よ り頭重が出現 した。 この頭重は不連続

的であ りときに消失 した とい う。本剤投与継続後治療 目

的 を得て中止,以 後消失 した とい う。 当時本剤 との因果

は不明であったが,再 び 本剤内服によ り出現(症 例41)

本剤 の副 作用 と判定 した。

症 例41は 症 例45と 同一例で あ る。今 回 は 本剤1日

600mg投 与3日 後 よ り,頭 重,た ちくらみが出現 した

が,本 剤 を7日 間継続,治 療 目的 を得て本剤が中止 され
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Photo. 1 Chest X.ray  photograph

(S. 57. 7. 7.)

た後,こ れ ら症状は消失 した。

症例11は,39kgの 女性,本 剤1回200mg1日3回

投与開始2日 後 に軽度の胃部不快感 を伴 う下痢 が出現 し

たが,投 与 中止 には至 らなかった。

2)臨 床検査値異常について

症例45に 好酸球増加4%→10%,710/mm3,症 例13に

GPT上 昇17→54→17,症 例33にGOT17→59,GPT

19→63の 上昇 がみられた。 いずれ も一過性 であ り,こ れ

らにもとず く症状 はみ られなかった。

7.(付)短 期間反復投与法 の試み

本剤は経 口剤 で外来投与が可能であ り,か つ抗菌 スペ

ク トラムか らみて,慢 性気道感染症 の感 染性再燃 に適 し

た薬剤 と考え られ た。そ こで,か かる疾患管理 の上 で膿

性疲 の増強 あるいは 発熱時に早期 に1～3日 内服 させ,

治療 目的が得 られ た場合は内服 中止 し,こ れを反復す る

方法を行 った。そ して長期間にわた り症例を追跡す る企

画 を行 っているが,そ の結果 はいずれ報告する とし,今

回 はその うち典型的効果を得 た1例 を呈示 する。

79歳,男,び まん性汎細気管支炎 の診断の もとに過去

3年 間,せ き,疾 に悩 まされ てお り,と きに発熱が あっ

た とい う。 呼吸困難H-J3～4度,昭 和57年7月,発 熱,

膿性疾増加を主訴 として 当院初診,喀 痰 中よ り.P.aeru-

ginosaが 認 め られた。本 剤1日600mgを2目 間 内 服

後,喀 痰 はほ とんどみ られな くな り,発 熱 も消退 した.

投与後喀痰 検査 は行 っていない。以後 も当初は月 に2～3

度程度発熱,膿 性痰増加 のたびに本剤 を1～3日 間 内服,

治療 目的 を得ている。P.aeruginosaは,10月 頃 よ り検

出 され な くな り,有 意菌 はむ しろ,再 燃 の度にH.infl-

Photo. 2 Chest  X-ray photograph
CS, 58. 2. 23,)

Fig. 1 Pulmonary lymph and serum levels
of DL-8280 and NFLX in rabbits
(100 mg, p.o.)

uenzaeと 変 化 した。昭 和57年12月 頃 よ り膿 性痰出現も

月1度 程 度 とな り呼 吸 困 難 も恒 常 時H-J1～2度 と改善

が 示 され た 。 昭 和58年2月 ま で,月 に1～2度 程度本剤

が 投 与 され,そ の 投 与 期 間 も1～2日 程度 とな り全身状

態 の改 善 が み られ た 。 こ の間 の胸 部 レ線 像 はきわ めて改

善 が 示 され て い る(Photo.1,Photo2)。

考 察

DL-8280は,グ ラ ム 陽性 菌,陰 性菌 に幅広 い 感 受 性

を有 す る とされ て い る。 と くに呼 吸 器感 染症 にお ける主

な起 炎 菌 で あ るS.pneumoniae,S.aureus,H.influe-

zae,K.pneumoniae,K.oxytoca,P.aeruginosa等 にいず

れ もす ぐれ た感 受 性 を有 して い る1)。 また200mg投 与

で空 腹 時,非 空腹 時 に お け る血 中濃 度 の差異 は大 き くな

く,か つ1.5～2.0μg/mlの ピー ク値 が 呈 されて いる。
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一方 ,動 物実験 ではあるが肺 内移行性 も比較的 良好 に示

され,ま た著者 らが家兎 を用いた場合の肺 内 リンパ液 の

移行性を観 察 した結果 でもNFLXに 比 して リンパ液へ

の移行がす ぐれ てお り,か つ長期間持続 しているこ とが

示 されていた(Fig. 1)。

これ らの基礎的成績 か ら,ヒ トの呼吸器感 染症,と く

にグラム陰性菌 の関与が高頻度にみ られ る慢性気道感染

症に適 した薬剤 と考 え られ よ う。 このよ うな背 景か ら,

今回45例 の慢性気道感染症 に対 して本剤 が試み られ た

わけである。

対象は,い わゆる中等度程度の慢性感 染症 が多か った

わけであるが84.4%の 有効率が得 られ た。 うち6例 は

いわゆる難治性 とされてい るび まん性汎細気管支炎例 で

あったが,例 数 は少な いが この群に100%の 有効率 を得

たことは特筆すべ きことと考 えられ る。 また,P. aerugi-

nesa起 炎例12例 中5例42%に 除菌をみた こ と は,こ

の種の疾患に対 して経 口剤 として期待 し得る以上 の効果

が得 られた もの とみなす こ ともで きよ う。

一方,現 在,一 般 の呼吸器臨床面 において臨床家が も

っとも困難 している問題 の一つ として,慢 性 気道感染症

の外来管理 の問題 を挙 げることがで きる。すなわち,症

例の多 くは,軽 度 か ら中等度 の息切れ を有 し,月 に,あ

るいは2～3カ 月 に 何 回かは 喀痰量増強 を始め とする感

染症状が発現 し,そ の度 に休職 した り,入 院治療 を受 け

た りしている症例 の管理 である。 これ ら症例の多 くはグ

ラム陰性菌あるいは緑膿菌が関与す ることが多 く,場 合

によっては緑膿菌 を含 めた複数菌感 染 もみ られ ている。

かかる症例に対 して,従 来は入院に よる注射剤投与 の方

法が主 として試み られていたわけであるが,今 般本剤 の

治験により,対 象例 に相 当期待で きる効 果がみ られ たこ

とより,本 剤 はかか る感染症治療 に対 して新 しい展開が

な され た抗菌剤 であるといえよ う。

さらに,長 期間 にわた り感 染を反復す る慢性気道感 染

症の症例に対 して,感 染初期に,本 剤 を1～3日 闇程度内

服す ることによ り,十 分な治療 目的が得 られ るよ うであ

る。現在 これ に関 しては,成 績 を さらに集積 中であ るが,

かかる内服方法 の反復に より,少 な くとも昨冬は従来ほ

ど喀痰 をは じめ とす る感染症状の遷延化 に悩 まされ るこ

とは少なかった とい う症例があるよ うである。そ の中の

び まん性 汎細気管支炎 の1例 を呈示 したが,や は り感 染

症状を早 期に離脱す ることに より,長 期的 にみて胸 部 レ

線像の改善が得 られていた。本剤 がグラム陰性菌に も幅

広 く有効 であるこ と,か つ経 口剤 で比較的容易 に治療 を

受け易い との特性 にもとずいた投与法 であろ う。 もちろ

ん,こ の投与法 をさらに普遍化するためには本剤 の安全

性 を十分考慮 すべ きであろ うと考える。

副作用について,そ の構造式 より,中 枢神経等障害が

もっとも予測 され ていたが,著 者 らの50例 中 で は1例

に2件,頭 重 およびた ち くらみがみ られ た程度 であった

が本例は2度 とも内服 を続けていた。本剤 内服 中止後直

ちに消失 した とい う。 しか しなが ら,症 例 の集積 ととも

にこの種の副作用 が出現す るこ とも推測 され るので,こ

の点十分留意すべきである と考 える。
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CLINICAL STUDIES OF DL-8280 ON RESPIRATORY

TRACT INFECTIONS

HIROYUKI KOBAYASHI, KENJI TAKAMURA, HIROAKI TAKEDA

and HIROSHI OSHITANI

First Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of Medicine

The clinical effects of DL-8280, a new synthetic antimicrobial agent for oral use of
oxazine derivative, on respiratory tract infections were studied.

DL-8280 was administered 200mg, t.i.d. for 4 to 21 days to 45 patients of chronic res-

piratory tract infections and 5 patients of pneumonia.
Therapeutic effective rate was 84.4% in chronic respiratory tract infections and 80.0% in

pneumonia.
Pathogens isolated were as follows; S. pneumoniae, K. pneumoniae, H. influenzae, S.

marcescens, E. coli and P. aeruginosa. All the isolates were eradicated except 7 strains out of
12 strains of P. aeruginosa and 1 strain out of 2 strains of S. marcescens.

As for side effects, there were 1 case with headache, 1 case with headache and vertigo, 1
case with stomach discomfort and diarrhea, 1 case with elevation of GOT and GPT, 1 case
with elevation of GPT and 1 case with eosinophilia. But these cases were slight and none of

patients was stopped medication.
From these results, DL-8280 was considered to be highly effective against lower respira-

tory tract infections including refractory cases.


