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DL-8280の 呼吸 器感 染症 に 対す る臨床 的研 究
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DL-8280を 各種細菌に よる,急 性 あるいは慢性 の呼吸器感 染症42例 に単独投与 し,著 効14例,有

効18例,や や 有効7例,無 効2例,除 外1例(感 染 不明確)の 成績 を得,有 効率 は78%で あった。

1日 投与量は,300～400mgが33例,600mgが5例,200mgと800mgが それ ぞれ3例 と1例 で

あった。

副作用は3例(7.1%)に 出現 し,腹 満感,不 眠,下 痢 の症状 を呈 したが,い ずれ も軽度で,投 与継

続 中に,あ るいは投与終了後 にまもな く消失 した。

臨床検査 での異常値の発現 は,GOT値 の上 昇1例,BUN値 の上昇1例 であったが,い ずれ も軽度の

上昇であ り.本 剤 との関係は不明であった。GOT,GPT,ALPな どで投与前に異常 であった ものが,

投与後に改善 または正常化 した ものが11例 あった。

投与前 に起炎菌 と思 われ るものが 分離 された症例は32例 で,そ れ らについての 細菌学的効果は,消

失18例(56%),減 少1例(3%),不 変4例(12.5%)で,菌 交代は4例(12.5%)に み られたが,と

くに菌交代症 のよ うな問題 は無か った。

以上 のこ とか ら,本 剤 は急性あるいは慢性 の呼吸器感 染の治療 にす ぐれ た効果 を示 し,と くに慢性気

道感 染の急性増悪に対 して,経 口抗菌剤 としてす ぐれ て有 用なるこ とが認め られ た。

DL-8280は 第一製薬株式 会社 で開発 され た新 しいオキサ ジン

系の合成経口抗菌剤 で,Fig.1に 示す構造式 を有する。

本剤はS.aureus,S.pneumoniae,S.faecalis,E.coli,

Klebsiella,Proteus,Serratia,P.aeruginosa,H.influen-

zae,B.fragilisな どの グラム陽性菌,グ ラム陰性菌お よび偏

性嫌気性菌 に対 して 幅広い抗菌 スペ ク トル と強 い殺菌力 を有す

る。経 口投与の 安全性 の高いことが 認め られ てお り,ま た尿中

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

には代謝されることなく.ほ ぼ完全に排泄される。

今回,わ れわれは42例 の呼吸器感染症患者に本剤を使用する

機会を得たので,そ の成績を報告する。

対 象 ・方 法

各種の ゲラム陽性,陰 性 の球菌お よび桿菌(偏 性嫌気

性 菌 も含めて)が 分離 された症例,あ るいはこれ らの菌

に よる呼吸器感染 の疑 われ た 患者42名 を対 象 とし,

DL-8280を 食 後に単独投与 した。

対象の年齢は17歳 か ら86歳 までに分布したが,60歳

以上が24例 で半数以上 を占 め る。男24例,女18例,

外来24例,入 院18例 である。

重篤な心,肝,腎 機能障害を有する症例,極 めて重症

で予後不良 の症例,ナ リジクス酸近縁薬剤にアレルギー

既往のあ る症例な どは対象か ら除外 した。
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1日 投与量は300～400mgを 標準 とし,1日 量を1日

2～4回 に分割 し,食 後に経 口投与 した。対象 となつた

42例 では,100mg×2は3例,100mg×3は18例,100

mg×4は13例,200mg×2は2例,200mg×3は5例,

400mg×2は1例 であつた。

成 績

臨床効果 の判定は,X線 経過,症 状改善度,臨 床検査

の推移などをもとに主治 医が総合判定 し,著 効,有 効・

やや有効,無 効,不 明の5段 階で判定 した。 しか し対象

には不明 となつた例はな く,症 例一覧表(Table 1)で

は著効か ら無効 までを+++,++,+,-で 示 した。

細菌学的 検査 としては,投 与 の前後に起炎菌 検索を行

い,分 離菌の同定 ならびに感受性試験 を行 った。細菌学

的効果 は起炎菌の消長 をもとに,消 失,減 少,不 変,交

代,不 明の5段 階 で判定 し,Table 1で はこれ らを,+++,

++,+, Altered,?で 示 した。

副作用の出現には注意 し,臨 床検査は原則 として投与

前,中,後 に行 い,Table 2に 投与前後 の成績 を示 した。

1. 臨床効果

除外の1例 を除いた41例 中,著 効14例,有 効18例,

やや有効7例,無 効2例 とな り,有 効率(有 効以上)は

78%と なった。

有効率を疾患別にみる と,D.P.B.で は9例 中8例 の

89%,気 管支拡張症(慢 性気道感染 の急性増悪)で は17

例中14例 の82%,慢 性気管支炎 で は4例 中4例 の100

%,細 気管支炎では2例 中1例 の50%と な り,肺 炎 で

は8例 中5例 の63%と な った。他に肺膿瘍 が1例 あっ

たが,や や有効であった。

除外例(症 例No.35)は,肺 癌 に伴 う閉塞性肺 炎 と考

え本剤による治療 を始 めたが,X線 所見,臨 床検査値,

臨床経過か らみて,感 染の存在が不 明確であ った例 であ

る。

2. 細菌学的効果

起 炎菌 と推定 される菌種 が分離 された のは41例 中32

例で,Table 1に は各症例 について主要菌種のみを示 し

た。 これによって細菌学的効果 をみる と,消 失 は18例

で56%,減 少は1例 で3%,不 変 は4例 で12.5%,菌 交

代は4例 で12.5%,不 明は5例 で16%と な った。

H. influenzaeは13例 で最 も多 く分離 され,う ち10

例 まで消失 し,菌 交代が1例,不 明が2例 で あ っ た。

P.aeruginasaが 分離 され たのは5例 で,う ち1例 が消

失,1例 で減少,3例 が不変であった。 症 例No.41で

は,Lactobacillusの 他に偏性嫌気性菌 が分離 されたが,

いずれ も消失 した。

分離菌の うちMICが 測定 された ものについては,そ

れをTable 3に 示 した(MICの 測 定は第一製薬 中央研

究所 にて実施 された)。

3. 副作用

副作用は3例(7.1%)に み られた。1例目(症 例No.

13)は 感染増悪 をしば しば くり返 す気 支拡張症 で,そ

のたびにAMPCが 投与 されていたが,効 果減弱がみ ら

れたので本剤 を使用 した。7日 間の投与 で臨床効果 は無

効であ り,こ の間に腹満感,心 窩部不快感,食 思不振が

出現 した。本剤 にかえてAMPCで 治療を続 けたが,こ

れ らの症状は間 もな く消失 した。2例 目(症 例No.18)

は咳,痰,呼 吸困難などの増強 で入 退 院 を く り返 す

D.P.B.で,投 与1日 目か ら不眠 を訴 えた。その まま11

日間 の投与は可能で,投 与終 了後には不眠は消失 した。

3例 目(症 例No.25)は,投 与5日 目か ら軽い下痢 が出

現 したが,継 続可能で,10日 間 の投与 の うち に 消 失 し

た。

4. 臨床検査値

臨床検査 での異常値の出現 が2例 にみ られた。1例 目

(症例No.33)はGOTが10か ら20に 上 昇(正 常 値

5～19)し たが,軽 度の上昇 であ り,投 与後 の 経過観察

では異常な く,本 剤 との関係 は不明である。2例 目(症

例No.27)で はBUNが18mg/dlか ら21mg/dlに 上昇

した(正 常値8～19mg/dl)。 この変動 も軽度で,本剤 とは

関係無 い と考 えられ る。基礎疾患 として肺結核があ り,

INH, RFPが 本剤 の前 に約1ヵ 月間投与 されていた。

症例No.13でGOTが62か ら74に 変動 し て い る

が,本 剤 との関係はない。

好酸球増多が3例 にみ られた。1例 目(症 例No.11)

は15%か ら23%の 上昇で あるが,基 礎疾患 の気管支喘

息 のため と考え られ る。2例 目(症 例No.17)の2.5%

か ら16%へ の上昇では,本 剤 との関係は不明で あ る。

3例 目(症 例No.41)の2%か ら11%へ の上昇 も本剤

との関係不 明である。

以上の他 に,投 与前に異常値 を示 したが,投 与後に改

善,あ るいは正常化 した例がGOTで3例(症 例No.1,

27, 37), GPTで4例(症 例No.1, 13, 27, 37),ALPで

4例(症 例No.3, 17, 32, 36)あ つた。

5. 無効例

無効例 は2例 で,う ち1例 は副作用例で前述 した症例

No.13で,AMPC 1.0gを7日 間投与 し,熱,咳,痰 な

どの症状 は改善 し,AMPCが 有効 であった。DL-8280

投与前に分離 され たH. influenzaeに 対 するMICは 測

定 されて いない。

他の1例(症 例No.19)は78歳,男,基 礎疾患 に肺気

腫,陳 旧性肺結核 を有 し,労 作時呼吸困難著明,咳,膿

性痰増 強,発 熱 などで受診 し,AMPC 1日1.09を7日

間投与 され たが全 く無効 で,DL-8280を1日 量600mg
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Table 3 MICs of DL-8280 and its relatives against some iselated organisms

Inoculum size 108/ml
106/ml

で7日 間投 与 した。 これ に よっ て も症 状 は 全 く改 善 され

ず,続 い て800mgに 増 量,7日 分 が投 与 され た が そ の

後 受 診 せ ず,経 過 不 明に終 つ た。 従 って7日 間投 与 の 時

点 で無 効 と判 定 した 。AMPC投 与開 始 時 に 分 離 さ れ た

菌 種 は,Flavobacterium 45%, P. maltoPhilia 40%, K.

aerogenes 10%, H. infiscenzae 5%で,こ れ がDL-8280

投 与 開始 時 に は,H. influenzae 65%,α-Streptococcus

20%, A. anitratus 10%, Neisseria 5%と 変 化 し て い

た 。 以 後 の 菌 検 索 は で き なか った 。

考 案

DL-8280はNA, PA, PPA, NFLX , MLXな ど の類 縁

抗 菌 剤 と比 較 して,S. aureus, S.pyogenes, S. faecalis,

S. pneasmoniae, E. eoli, H. influenzae, K. pneumoniae,

B. fragilisな ど に対 す る 抗菌 力 が と くに優 れ てい る。

本 剤 の呼 吸 器 感 染症 に 対 す る 臨床 効 果 は,国 内諸 報告

を総 合 す る と1),有 効 率 は76.8%で あ り,疾 患別 では慢

性 気 管 支 炎が79.6%, D.P.B.は63%,気 管 支拡張症 は

76.7%,そ の 他 下 気 道 感 染 症 は54.8%,肺 化膿 症33.3%

で あ り,肺 炎 は77.1%で あ る。 細 菌学 的 効 果 で は,H.

influenzaeが55症 例 中48例 ま でが 消失 して い る。 これ

らの報 告 にお け る と同 様 な疾 患 を対 象 としたわ れわれ の

成 績 もこれ とほ ぼ 同 じで,全 体 の有 効 率 は78%で あっ



VOL. 32 S-1 CHEMOTHERAPY 413

た。 しか し,従 来治療効果 をあま り期待できない とされ

ている慢性 の気道感染 である 気 管 支 拡 張 症 で82%,

D.P.B.で89%,少 数例 なが ら慢性気管支炎 で は100%

と,優 れた成績 を得た。本剤が前立腺,唾 液腺 などへの

排泄が よい とされて いることと考え併 せ,慢 性気道感 染

に対する治療効果が優れていたこ とは興味深い。

副作用では消化器症状が多い とされてお り,新 薬シン

ポジ ウム1)での報告 では2.8%に み られている。わ れ わ

れの経験 では,2例 が消化器症状,1例 が不眠であった

が,い ずれ も症状は軽 く,本 剤 の継続投与が可能 であっ

た。 臨床検査 で は,異 常値 川現はGOTに1例,BUN

に1例 あつたが,い ずれ も軽度 の変動 で,本 剤 との関係

は明 らかでなか った。

以上 のことか ら,本 剤 は呼吸器感染症,と くに慢性気

道感染症に対 し有用性 があ り,か つ安全性 が高 い ことが

認 められた.
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DL-8280, a new orally active antimicrobial agent, was applied to the treatment of 42

patients with respiratory infections.
The drug was administered orally, 300-400mg/day mainly, divided into 2-4 doses, for

5-35 days.
The results were as follows; excellent in 14 cases, good in 18 cases, slightly good in 7

cases, ineffective in 2 cases. Effective rate was 78%. One case was excluded due to obscurity
of infection.

Side effects were observed in 3 cases (epigastrial distress, insomnia and diarrhea).
Abnormal elevation of GOT value in one case and BUN value in one case were observed

after treatment.


