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DL-8280の 抗 菌 力 に つ い て,臨 床 分 離 保 存 株 を用 い て,NFLX, PPAお よびNAと 比較 検 討 し た。

接 種 菌 量 は106cells/mlで あ る。

Gram陽 性 菌 と してS. aureus, S. epidermidis, S. Pneumeniue, a-Streptocooes,β-Streptocooccus,

Enterococcusを 用 い た 。 全 菌種 でDL-8280はNFLXよ りす ぐれ た 抗 菌 力 を示 し,PPAお よびNA

に は抗 菌 力 は ほ とん ど み られ な か った。

Gram陰 性 菌 と してE coli, S. typhi,そ の他 のSaltnenella, Shigella K. Pneumoniae, K. oxytoca

P. vulgaris, P. mirablis, P. rettgeri, P. inconstans, P. morgnnii, Serrにtia, Cittobacter. Enterobec-

ter, P. aeruginosa, P. cepacia, P. maltlphilie, Acinetobacterを 用 い た。Sonatiaお よびPseudemo

nas以 外 の菌 種 に対 し,DL-8280は 強 い 抗 菌 力 を示 し,NFLXと ほ ぼ 同 じで あ った 。PPAお よびNA

の 抗 菌 力 は,gram陰 性 菌 で もDL-8280に 比 して か な り劣 って いた 。

呼 吸 器感 染症3例,腸 チ フス保 菌 者1例 を含 む 消 化器 感 染症5例,不 明熱2例 に投 与 した.呼 吸器感

染症2例,消 化 管 感 染 症 全 例,不 明熱1例 に 有効 で あ つ た。

副 作用 と して 激 しい め ま い と顆 粒 球 減 少 が,そ れ ぞれ1例 ず つ み られ た 。

我 々は新 たに開発 されたpyridone-carboxylic acid系 合 成

抗菌剤であるDL-8280を 試用する機 会を得たの で,そ の 試 験

管内抗菌 力ならびに臨床効果について報告す る。

対 象 お よ び方 法

1. MIC測 定

方 法 は 日本 化 学 療 法学 会標 準 法 に 従 い,平 板 稀 釈 法 で

行 っ た1)。 接 種 菌 量 は106cells/mlで あ る。 また 抗 菌 力

を比 較 検 討 す る た め に,DL-8280と 同時 にnorfloxacin

(NFLX), pipemidic acid (PPA), nalidixic acid (NA)

につ い て もMICを 測 定 した。

2. 菌 株

国 立 呉病 院 に保 存 され て い る 臨床 分 離 株 の うち,下 記

の24菌 種,223株 で あ る。

Gram陽 性 菌:S. aureus, S. epidermidis, S. Pneumo.

niae, a-Streptococcus, β-Streptococcus, Enterococcus

Gram陰 性 菌:E. coli, S. typhi,そ の他 のsumaella

Shigelta, K. Pneumenin, K. orytoca P. vulgaris, P.

mirabilis, P. rettgeri, P. incvnstans, P. morganii, Serr-

atia, Citrobacter, Enterobacter, P. aerscginesa. P. cepmi-

に,P. maltophilia, Acinetobacter

3. 対 象 患 者

呼 吸 器 感 染 症3例(気 管 支 肺 炎1例,間 質 性 肺 炎1

例,慢 性 気 管 支 炎1例)。 急 性腸 管感 染症4例(急 性 大

腸 炎2例,急 性 胃 腸 炎2例),腸 チ フ ス永続 保菌者1例,

不 明 熱2例,計10例 で あ る。

4. 投 与 方 法

1回 量 と して200mg, 1日3回 毎食 後 に投与 した。

投 与 日数 は2日 か ら22日 にわ た る。
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to DL-8280,
NFLX, PPA and NA (gram positive cocci)

結 果

1. 抗菌 力

Gram陽 性 菌:S. aurescsお よびS. epidermidisそ れ

ぞれ10株 につ い て 検討 した。 抗 菌 力 はDL-8280が 最 も

強 く,そ のMICは0.2μg/mlか ら0.78μg/mlに 分布

した。NFLXは1管 程 度 劣 つた 。PPA, NAに は 見 る ベ

き抗 菌力 はな か った。Streptococcusに つ い て も,DL-

8280の 抗 菌 力 が最 も強 か つ た が,MICのpeakは1-56

μg/mlで,Staphylococcusに 対 す るMICよ り も高 か っ

た。Enterococcusに 対 し て も 同 様 の 傾 向 が み られ,

gram陽 性 球 菌 に 対 して はDL-8280が4剤 中最 も強 い

抗菌 力 を示 した(Table 1)。

Gram陰 性 菌:E. coliに 対 してDL-8280のMICは

0.1μg/mlか ら0.78μg/mlに 分 布 し,NFLXと ほ ぼ 同

じであ つた 。PPAお よびNAのMICは1.56μg/mlよ

り高 く分 布 し,DL-8280, NFLXに 比 して か な り劣 って

いた 。S. tyohiを 含 め て,Salmonellaに 対 して もDL-

8280のMICは0.05μg/mlと0.1μg/mlに あ り,

NFLXよ り1管 す ぐれ て い た。PPA, NAのMIC分 布

は3.13μg/mlで あ った。Shigellaに 対 して もDL-8280

の抗 菌 力 は強 く,MICはSalmonellaに 対 して み られ た

もの と同様 に,0.05μg/mlと0.1μg/mlに み られ た。

PPA, NAは4な い し5管 劣 った 。K. pnellmoniaeに 対

す るDL-8280のMICのpeakは0.2μg/mlに あ り,

NFLXと ほ ぼ 同 じで あ った 。K. oxytocaに 対 して もDL-

8280の 強 い 抗 菌 力 が確 認 され た(Table 2)。

Proteusに 対 して もDL-8280の 抗 菌 力 は 良 く,そ の

MICのpeakはP. vulgarisで0.2μg/ml, P. mirabilis

で0.39μg/ml, P. rettgeriで0.39μg/ml, P. inconstans

で0.39μg/ml, P. morganiiで0.1μg/mlで あ つた 。 こ

れ はNFLXと ほぼ 同 じ抗 菌 力 で,PPAお よびNAは

1.56μg/mlよ り高 値 に 分布 した。Serratiaで もDL-8280

の抗 菌 力 は,NFLXのMIC分 布 と同 じ傾 向 を示 し,0.2

μg/mlか ら25μg/mlに あ っ た(Table 3)。
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Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates to DL-8280, 
NFLX, PPA and NA (gram negative bacilli)-1-

Citrobacterお よ びEnterobacterで は,DL-8280の

Mlcのpeakは それ ぞれ0.1μg/ml,0.2μg/mlで,

NFLXと ほ ぼ 同 じで あ った 。P.aeruginosaに 対 して は,

NFLXのMICの 方 が1な い し2管 程 度 よ く,DL-8280

のMICは0.78μg/mlか ら6.25μg/mlに 分布 した。

P.cepaciaに 対 して はDL-8280,NFLXと もに 抗 菌 力 は

弱 く,そ れ ぞれMICのpeakは12.5μg/mlお よび25μg

/mlで あ っ た。P.maltophiliaに 対 して は,DL-8280の

抗 菌 力 はNFLXに 比 して よ く,MICは0.78μg/mlか

ら12.5μg/mlに 分 布 した 。Acinetobacterに 対 す るDL-

8280の 抗菌 力 は,NFLXに 比 して 良 く,そ のMICは

0.2μg/mlで あ っ た。PPAお よびNAは,ほ とん どす べ

て の株 でDL-8280,NFLXに 劣 った(Table4)。

2.臨 床 成績

全 症 例 をTable5に 総 括 し,DL-8280投 与 前後 の諸 検

査 値 をTable6に 表示 した。

症 例1:82歳 の 男性 で,2週 間 微 熱,咳 嗽 が つ づ くた

め来院した。胸部X線 検査で右下野に浸潤像を認めた。

喀痰量はさほど多くなかったが,多 量のH.influenzae

が分離された。DL-8280を10日 間投与した。胸部X線

像は正常化し,諸 症状は消退 した。有効 と判定した。副

作用はみられなかった。

症例2:64歳 の女性で1ヵ 月来感冒様症状がつづい

た。喀痰量が増加 し,呼 吸困難が出現したた め来院 し

た。胸部X線 像で主として右下野にび慢性の浸洞像がみ

られた。間質性肺炎の診断で入院 した。入院後4日 目よ

りDL-8280の 投与を開始したが,そ の夕刻より回転性

の強いめまいが出現した。DL-8280の 投与は翌日も行っ

たが,や は り強いめまいを訴え,そ の後の服用を拒否し

た。服用中止後はめまいは消失 した。投与中止後の検査

値には変化はみられなかった。

症例3:71歳 の女性で2ヵ 月間咳嗽がつづき,時 々微

熱がみられた。喀痰量は少なく,起 炎菌 と考えられるも

のは分離されなかった。DL-8280投 与3日 目より喀嗽は
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Table 3 Sensitivity distribution of clinica1 isolates to DL-8280,

NFLX, PPA and NA(9ram negative bacilli)-2-

軽減し,微 熱もみられなくな り,7日 間で治療を終了し

た。有効と判定した。副作用はみられなかった。

症例4:48歳 の男性で東南アジア旅行より帰国し,そ

の夕刻より粘血便の排出がみられたため,翌 日赤痢の疑

いで収容隔離された。入院当目よりDL-8280の 投与を

開始した。3日 目より粘血便は消失 し,5日 目より普通

便となり,6日 間で投与を終了した。便からは特に病原

菌は検出されなかった。有効 と判定した。副作用はみら

れなかった。

症例5:70歳 の女性で粘血便がみられたため近 医 を

受診したが,軽 快せぬため赤痢の疑いで収容 隔 離 され

た。入院当日よりDL-8280の 投与を始めた。4目 目よ

り便の性状はほとんど正常 となり,そ の翌日からは症状

は全くなくなった。入院時の糞便からK. oxytocaが 分

離された。6日 間で投与を終了 したが,7日 目の糞便か

らは,K. oxytocaは 証 明されなかった。この症例は発症

前に抗菌剤の投与歴はなく,DL-8280投 与前も強い悪心

のため服薬していない。有効 と判定した。投与終了後の

検査で,末 梢血中の好中球が19%(1,000/mm3)に 減少

した。その後の追跡はできなかつた。

症例6:34歳 の女性で,悪 寒,腹 痛,下 痢,発 熱があ

り,同 日入院 した。入院当目よりDL-8280の 投与を開

始した。入院時39.1℃ あ つた体温は4日 目より全 く平

熱 とな り,そ の他の臨床症状も急速に改善された。入院

時の糞便からS. Iitchfieldが分離 された。DL-8280の 投

与は10日 間で終了した。投与終了後9日 目,10日 目 お

よび11日 目の便か ら,S. litchfieldは 証 明され なか つ

た。著効 と判定した。副作用はみられなかった。

症例7:37歳 の女性で,心 窩部から下腹部にかけての

激痛,嘔 吐,粘 血下痢便のため入院した。入院時37.8°

Cの 発熱がみられたが,DL-8280投 与翌日から平熱 とな

り,粘 血便も改善された。便からV. Parahemolyticusが

分離された。入院4日 目に治癒 し,退 院した。投与終了

後の諸検査は施行していない。V. Parahemolytictisに ょ
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T曲1e 4 Sensitlvity disributbn of clinical bolates to DL-8280,

NFLX, PPA and NA(gram negative bacilli)-3-

る急性胃腸炎の自然経過を考慮に入れると,症 状の改善

がDL-8280に よるものかどうか判定は困難で,効 果判

定は保留 とした。臨床的には副作用はみられなかつた。

症例8:69歳 の男性で,胆 石を有するS. tyPhiの 永

続排菌者 として入院をくりかえ して い る例 で あ る。

NFLXを1日 量 として1600mg,2週 間投与して,糞 便

中のチフス菌は6ヵ 月間検出されなかった。しかし7カ

月目に再度排菌が証明されて,収 容隔離され た 例 で あ

る。DL-8280を22日 間投与 したが,そ の後7ヵ 月目ま

で排菌は認められていない。さらに追跡を続ける必要が

あるが,除 菌された可能性 もある。副作用は認められな

かった。

症例9:35歳 の女性で,感 冒様の症状で発症し一時軽

快 した。 しかし5日 後より39.0℃ の発熱をみた。白血

球増多がみられないため腸チフスを疑つてchloramphe-

nico1の 投与が行われた。しかしその後 も38.0℃ ない

し39.0℃ 程度の熱が弛張するため来院 した。来院時脾

腫も認められたため。やはり腸チフスを強く疑って収容

した。発症後9日 目である。入院痔脾腫に加えて,パ ラ

疹 もみられた。血液培養を3回 行った後にDL-8280の

投与を開始 した。投与開始翌 目より全く平熱となり,そ

の後は発熱もみられず,4日 目にはパラ疹,脾 腫も消失

した。腸チフス類似疾患を強く疑わせた例であったが,

細菌学的に も血清学的にも確診がつかず,不 明熱とせざ

るを得なかった。著効 と判定した。副作用はみられなか

った。

症例10:76歳 の男性で基礎に原発性肝癌がある。軽

度の咳嗽と喀痰を伴 う38.5℃ 前後の熱が弛張した。喀

痰からは病原 と考えられる細菌は検出され なか った。

ceftazidimeを1日 量2.0g,6日 間投与したが解熱せず,

DL-8280の 投与にきりかえた。6日 間投与したがやはり

解熱せず,無 効 と判定 した。その後sulbactam-cefope-

raoone合 剤 の投与を行ったところ,7日 員よりほぼ平

熱 となり.,以降全 く発熱をみなくなった。DL-8280投 与
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Table 5 Clinical effects of DL-8280

による臨床症状ならびに検査値の悪化はみられず,副 作

用はないと判定した。

考 察

最近NFLXを 始 めとして開発されているpyridene-

carboxylic acid系 抗菌剤は,既 に繁用されている同系

の抗菌剤に比して強い試験管内抗菌力を示し,抗 菌スペ

クトルもgram陽 性菌にまで拡大した。DL-8280も

gram陰 性菌からgram陽 性菌までわたる広い範囲で強

い抗菌力を示 し,そ の強さもいわゆる第3世 代cephem

系抗生剤に劣 らない。内服剤であることと相俟って,将

来臨床の場で広 く使用される機会が出て くるものと考え

られる。

今回我々はDL-8280を 呼吸器感染症3例,消 化管感

染症4例,腸 チフス保菌者1例,不 明熱2例 に投 与 し

た。

呼吸器感染症3例 中2例 に有効であった。呼吸器感染

症に使用が可能となれば,こ の薬剤の抗菌力 を考 え る

と,現 在市販されているpyridone-carboxylic acid系

抗菌剤に比して,投 与の適応範囲も大きくひろがってく

る。

我々はSalmonella症 に対するNFLXの 効果につい

て報告 した2,3)。本報中の症例6はS. litchfieldに よる

急性胃腸炎,症 例8は 胆石を有する腸チフス保菌者であ

る。 ともに現在のところは除菌に成功している。特に症

例8は,NFLXで 除菌に成功 したかにみえた例であるが,

7ヵ 月目に再排菌がみられた。DL-8280投 与 によって,

7ヵ 月目まで再排菌は認められていない。今後さらに検

討を続ける必要はあるが,NFLXと 同程度の効果が期待

できると思われる。Salmenella症 対策が社会的 な 問題

となっている現在4,5),DL-8280の 出現 は,Salmonella

症 の治療法をさらに一歩進めた可能性があり,そ の意義

は大きい。

副作用 としては,症 例2で みられためまいと,症 例5

にみられた末梢血中の顆粒球減少がある。症例2の めま

いは,非 常に強い回転性のめまいで,服 用を中止した翌

日には消失した。本剤 とめまいとの因果関係を確認する

ために,再 投与を試みたが拒否された。その後は全くめ

まいを訴えないので,こ の症例のめまいは,DL-8280投

与によるものと考えてまずまちがいないと考えている。

顆粒球減少はNFLXで も小児にみられた。症例は成人
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Table 6 Laboratory findings before and after the administration of DL-8280

B: Before, A: After

で あ り,DL-8280投 与 に あ た って は,成 人 で も血液 像 の

動 向 に も注 意 を払 い,漫 然 と投 与 が 続 け られ る こ との な

い よ うに配 慮 す る必 要 が あ ろ う。
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Antimicrobial activities of DL-8280 were compared with those of NFLX, PPA and NA for

various clinically isolated strains described as below in inoculum size of 106 cell/ml.

Grain positive strain: S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, ƒ¿-Streptococcus, ƒÀ-Strepto-

coccus and Enterococcus

Gram negative strain: E. coli, S. typhi, other Salmonella, Shigella, K. pneumoniae, K. oxy-

toca, P. vulgaris, P. mirabilis, P. rettgeri, P. inconstans, P. morganii, Serratia, Citrobacter,

Enterobacter, P. aeruginosa, P. cepacia, P. maltophilia and Acinetobacter

Against gram positive strains DL-8280 showed superior action to the other antimicrobial

agents. For grain negative strains DL-8280 showed almost the same strong activities as NFLX

with the exception of Serratia and Pseudomonas. PPA and NA showed much less antimicrobial

activities than DL-8280 and NFLX in all strains tested.

DL-8280 was administered to 3 patients with respiratory tract infection, 5 patients with

alimentary tract infection including a case of persistent healthy excreter of S. typhi and 2 cases

of FUO. Causative organisms were isolated in onecase of respiratory tract infection (H. in-

fluenzae) and 4 cases of alimentary tract infection(K. oxytoca, S. litchfield, V. parahaemolyticus

and S. typhi).

Good clinical effects were observed in one of respiatory tract infection, in all cases of

alimentary tract infection and in one case of FUO. Bacteriologically good effects were observed

in all cases which the causative organisms were isolated.

The adverse reactions were occurred in two cases. One of them was a severe vertigo and

the other was a granulocytopenia.


