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呼吸 器感 染症 に対 す るDL-8280の 効 果

鶴谷秀人 ・岸川禮 子・横田剛男 ・長野 準

国党療養所南福岡病院

新 し く開発 され たオキサ ジン系の経 口抗菌剤であ るDL-8280の 呼吸 器疾患 に対 する臨床効果 と安全

性 を検附 した。 すなわ ち,基 礎疾患 として慢性呼吸 器疾患 を有 し,肺 ・気 道感染 を合併 しやす く抗生物

質が長期間あるいは くりか えし投与 されていた症 例20例 を含 む中等症 ない し重症 の呼吸 器感染症25例

を対象 とし,以 下の結 果を得た.

(1) 投与量は1田300mgか ら600mgで,投 与期間は13日 か ら273日,総 投与量は4.99か ら

81.9gで ある。

(2) 臨床効果は著効4例,有 効11例,や や有効8例,無 効2例 で,有 効以上 は60%,や や有効以上

は92%で ある。感染症別の有効率(有 効以上)は 気管 支拡張症2例 で100%,肺 炎および気管支肺炎

5例 中4例 で80%,慢 性 気管支炎の感 染による増悪例 は11例 中7例 で63。6%,急 性 気管支炎7例 中2

例で28。6%で ある。

(3) 細菌学的効果は,本 剤投与前後 に検査 を行 って起 炎菌が推定 され た15例 の う ち,菌 の消失9例

(60.0%),減 少1例,不 変2例,菌 交代3例 であ る。菌の消失率 は81.2%で ある。

(4) 副作用は 自覚的 には認め られず,臨 床検査所 見で本剤投与 後異常 値 を示 したのはBUN上 昇の3

例 であるが,そ の中で本剤 との関係が否 定できないのは1例 のみ である。

以上の ごとく,DL-8280は 中等症 ない し重症 の慢性呼吸器疾患 の肺 ・気道感染 に対 し,経 口剤であり

なが らす ぐれた臨床効果 と安全性 を示 し,長 期問投与の有用性 も示 され た.

DL-8280は1980年 第一 製薬(株)に よ り新 しく合成 されたオキ

サジン系の経 口抗菌剤で,近 縁 の抗菌剤には す でに 市販 されて

いるナ リジ クス酸,ピ ロ ミド酸,ピ ペ ミド酸の他,現 在開発中の

ミロキサ シン,シ ノキサ シン,ノ ルフロキサ シンな どがある(Fig.

1)。

本剤 はStaphylococcus, Streptococcus faecalis, Escheri-

chia coli, Klebsiella, Proteus, Serratia, Pseudomonas

aeruginosa, Haemophilus influenzae, Neisseria gonor.

rhoeae, Bacteroides fragilisな ど嫌気性菌を含む グラム陽性

菌,グ ラム陰性菌に対 して幅広い抗菌スペ クトラムと強い抗菌

力を有し,作 用は殺菌的である1)。

今回,慢 性呼吸器疾患,と くに 長期間にわたり数種の抗生物

質の投与を必要とした肺 ・気道感染を くりかえす 慢性呼吸器疾

患に対して本剤を投与し,その臨床効果 および有用性を検討 し

たので報告する。

I. 対象と方法

対象は昭和57年3月 か ら昭和58年2月 までの1年 間

に呼吸器感 染症で当院外来 を受診 した もの,あ るいは当

院 に入院 した もので,中 等症以上 の重症度の慢性 呼吸器

疾患 を有 し,肺 ・気道感染 を くりか えして,す でに他の

抗生物質 を投与 して十分 な効果が得 られなか った もの と

した。投与方法は本剤の100mg錠 を1回2錠 ずつ1日

3回 食 後,な い し1回1錠 ずつ1日4回 食後および就寝

前に投与 し,投 与期間は原則 として2週 間以上とした。

なおその うちの数例については2ヵ 月以上の長期間投与

を行 った。

II. 効 果判定基準

効果の判定は肺 炎お よび気管支肺炎例については,主

として胸部 レン トゲン写真所見によ り行 ったが,気 管支

炎そ の他 の例 について は自覚症状すなわ ち,痰 量,痰 の

性状,咳 の回数の推移 と,白 血球数,好 中球(%),CRP,

ESRな どの検査所見 の変化 とを中心にその他の臨 床所

見す なわ ち,発 熱,息 切れ,胸 部 ラ音,動 脈血ガス所見

などを参考 とした。臨床効果 はこれ らをもとに著効,有

効,や や有効,無 効 の4段 階 で判定 した。効果の判定は

原則 として投与2週 後 に行 った。

なお痰 中 細 菌 を 分 離 同定 して α-Streptococcus,

Staphylococcus epidermidisの 場合は(朴)以 上,そ の

他の菌種 は(+)以 上を認 めた場合,本 剤投与後消失,

減 少,不 変,菌 交代 のいずれかに判定 し,投 与前(+)

の症例ない し投与前後 ともに認めなか った症例について

は不明,検 査 を行 ってい ない場合は判定不能 とした。

安全性 については本剤投与期間中の臨床症 状 に注 目
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Fig. 1 Series of pyridone-carboxylic acids for antimicrobial agent

し,可 能な限 り本剤投与前後で臨床諸検査 を実施 した。

長期間投与例 について も適宜臨床 諸検査 を行 った。主 た

る検査項 目は血液一般,CRP, ESR,肝 機能,BUN,血 清

クレアチニ ン,血 清電解質,一 般 検 尿(蛋 白,糖,沈

渣)な どである。

III. 成 績

1. 対象 の背景

対象症例数 は25例 で,性 別 は男19例,女6例,年 齢
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は37歳 か ら80歳 までで平均60.4歳 である(Table 1)。

Table 1の 症例1か ら18ま では入院,症 例19か ら25

までの7例 は外来患者である。

投与対象 とした呼吸器感 染症 は急性肺炎2例,気 管支

肺炎3例,気 管支拡張症の感 染2例,急 性 気 管 支 炎7

例,慢 性気管支炎 の感染による急性増悪10例,び ま ん

性汎細気管支炎の感染期1例 である。感 染症 としての重

症は8例,中 等症は17例 である。呼吸器の合併症 は 急

性肺 炎2例,気 管支拡張症1例,慢 性気管支炎2例 をの

ぞき,他 の20例 は慢性呼吸器疾患 を基礎疾患 として 合

併 してお り,長 年にわた りそ の治療管理を受 けている症

例である。 その内訳は気管支喘息10例,慢 性肺 気 腫4

例,陳 旧性肺結核3例,活 動性肺結 核,肺 の う胞症,慢

性気管支炎各1例 ずつで,重 症11例,中 等症9例 で あ

る(Table 1)。 なお本剤投与直前までに他 の抗生物質が

投与 され ていた例は13例 である。

本剤の投与量は臨床効果判定の時点でみる と,600mg

/日11例,400mg/日7例,300mg/日7例 であるが,1日

投与量を経過中に変更 した例は8例 である。投与期間は

13日 か ら273日 にお よび,2週 間前後投与 した 例 は6

例,1ヵ 月以内5例,2ヵ 月以内8例,3ヵ 月以上6例

である。なお総投与量は4.9gか ら81.9gに お よんだ。

2. 効果

1) 細菌学的効果

本剤投与前 の喀痰 よ り分離 され た細菌 の うち起炎菌が

推定されたものは,検 査 を行 った23例 中17例 で,投 与

後喀痰検査 を行 って細菌学的効果 が判定 できたのはその

うちの15例 である。菌 の消失9例(60.0%),減 少1例,

不変2例,菌 交代3例 であった。菌 の消失率は菌交代例

の消失菌 を含 める と16株 中13菌81.2%で あった。不

変例の細菌はPseudomonas aeruginosaとGram nega-

tive bacillusが それぞれ1例 ずつあるが,消 失例 の細菌

はPseudomonas aeruginosaとKlebsiella pneumoniae

がそれ ぞれ3例 と2例 で,Staphylococcus aureusが1

例,Haemophilus influenzae, Acinetobacter,Gram

negative bacillusが 各1例 ずつ である。

2) 臨床効果

Table 1に 示 す ごとく,著 効4例,有 効11例,や や

有効8例,無 効2例 で,有 効以上 は60%,や や有効以上

は92%で ある。感染症別 に有効率(有 効以上)を みる

と,気 管支拡張症 は2例 で100%,肺 炎お よび気管支肺

炎は5例 中4例 で80.0%,慢 性気管支炎の感 染に よる増

悪例は11例 中7例 で63.6%,急 性気管支炎7例 中2例

で28.6%で ある。感 染症の重症度別でみる と有効 以上

は中等症17例 中12例 で70.6%,重 症8例 中3例 で

37.5%で ある。

一方 ,基 礎疾患別に有効 率をみる と,慢 性肺気腫お よ

び慢性気管 支炎5例 の うち,4例 が有効以上 で80%,肺

結核お よび肺 の う胞 症5例 の うち3例 で60%が 有効以

上 を示 し,気 管支喘息 例 では10例 の うち5例 で50%で

ある。 同様に基礎疾 患の重症度別 に有効率 をみ ると,中

等症9例 の うち6例 が有効 以上 で66.7%で あ り,重 症

例 の11例 中6例 が有効以上 で54,5%で ある。

3) 副作用および一般 臨床検査

副作用は25例 全例 に認 めていない。

臨床検査所見で本剤投与後に異常値 を示 した ものは症

例3,症 例17,症 例22のBUN値 の上昇 のみ で あ る

(Table 2)。 症例3は 本剤投与前に も異常値 を示 した こ

とがあ り,本 剤投与終了後一旦正常値 に復 してい るが,

2ヵ 月後に再 び異常値 を示 してお り,本 剤 と関係はない

と思われ る。症例17も 同様に本剤投与1年 前か ら 時 お

り異常値を示 してお り,投 与中止1ヵ 月後には正常化 し

てお り,本 剤 とは無関係である。症例22は 外来患 者 で

以後 来院 していないためその後 の経過 は不明 で本剤 との

関係は否 定できない。

また1ヵ 月以上本剤を投与 した症例 は,検 査所見が追

跡で きた10例 についてTable 3に その成績 を示 す。症

例3のBUNが 異常値を示 しているのをのぞいて特 に異

常 を認 めて いない。

IV. 考 案

DL-8280は 幅広い抗 菌 スペク トラム と強い抗 菌 力 を

有 し,と くに グラム陽性菌 に対 して強い抗 菌力を持 って

いる。 また経 口投与によ り高 い血 中濃度が得 られ て,各

種組織へ の移行 も良好 で,血 中半減期は4～6時 間 で あ

る。24時 間以内に約80%以 上が変化 しない まま尿 中に

排泄 され,連 続投与 で も蓄積性は認め られ ない とされて

い る1)。

本剤の効 力はEnterobacteriaceae, Pseudomonas aeru-

ginosa, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae,

Clostridium perfringensな どに対 して既存 の ピペ ミド

酸やナ リジクス酸 よ りす ぐれてお り,現 在開 発中のノル

フロキサ シンと同等 である2)。またStaphylococcus, St-

repiococcus, Pseudomonas maltophilia, Acinetobacter,

Bacteroides fragilisな どに対 してはこれ らの薬剤 よ りす

ぐれ た効力 を もつ と報告 されている2)。

現 在,呼 吸器感染症に対 して合成 ペニシ リンや セファ

ロスポ リン系 の薬剤が第一選択であ り,推 定 された起炎

菌 に感受性 を有す る抗生物質が判明すれば それが投与 さ

れ る。 中等症 ない し重症 の感 染症 の場 合,十 分な効果 を

得 るためこれ らの薬剤が静注(点 滴静注)に よ り投与 さ

れ るのが普通 である。重篤な慢性呼吸器疾患 を有 して い

て肺・ 気道感染 を くりかえす症例 では,場 合 によって は
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経 口剤 の投与 を必要 とする ことがある。現在,抗 生物質

や抗菌剤の経 口剤はその種類 が少 な く,消 化器症状を伴

うことがあって十分な効果 をあげ得 ないことが多い。

本剤 の抗菌力や抗菌範囲,血 中濃度や組織への移行 は

十分満足できるもの と思 われ る。中等症ない し重症 の呼

吸器感染症に対す る本剤 の効果 は,や や有効 以 上 が25

例中23例 認めて92%で あ り,有 効以上は15例 で60%

である。重症度 でわける と有効以上は感 染症 の中等症 で

は70.6%,基 礎疾患 の中等症では66.7%で あ り,重 症

例に比 して(そ れぞれ37.5%と54.5%)よ りよい効果

が得 られている。急性肺 炎,気 管支肺炎,気 管 支拡張症

などで有効率が高いのはこれ らの感 染症に他 の重篤 な慢

性呼吸器疾患 の合併がないか らであろ う。気管支 炎例は

有効以上が慢性気管支炎の感染 による増悪 で63.6%で

あ り,急 性 気 管 支 炎 で28.6%と,と くに後者 で有効

率が低 い。 これは気管支炎例 で慢性肺 気腫 や難治性気管

支喘息な ど高度の閉塞性障害 を有する合併症 を認 めるた

めで,本 来 これ らの症例 に対 しては抗生物 質の静注 によ

る投与 を行 うのが普通 で止む を得ない結果 である。

本剤による副作用 は今回の症例では認 め られ て い な

い。検査所見 の異常はBUNの 上昇が3例 にみ られ,そ

の うち本剤 との関係 が否定 できないのは1例 の み で あ

る。本剤の安全性 は,十 分満足で きる ものである。 この

安全性が高い ことか ら,効 果がみ られた14例 につ い て

本剤 の1ヵ 月以上 の長期間投与 を行 った。 そ の な か で

100日 間以上投与 した例は 症 例7の127日 と症 例5の

273日 の2例 である。 これ ら長期間の投与例 は効果が持

続 したためであるが,と もに以前に抗 生物 質の投与 を中

止 して感染の増悪 をみた例あるいは感 染を くりかえ して

きた例である。症例7は 基礎 疾患に中等症 の慢性肺気腫

と陳旧性肺結核が あ り,気 管支肺 炎を合併 して呼吸不全

とな り,各 種抗生物質の静 注によ り気管支肺炎は寛解傾

向 となったが,肺 の う胞 の感 染を起 こ して再 び 悪 化 し

た。セ ファレキシン,ゲ ンタマイシン等 の投与 にて も改

善が不十分 なため本剤 を長期間投与 して軽快 した例であ

る。症例5は 気道感 染を契機 に呼吸不全状態にお ちい っ

て体動不能 とな り改善 がみ られず,予 後が悲観的 であっ

たが,本 剤投与後症状 の改善 をみて,し か も退院 が可能

とな りO2-enricherに よる家庭酸素療法 を併 用 しなが ら

月1回 の外来受診 を行 って いる。

喀痰中の起炎菌 の消失率 も81.2%で 良 好 で あ る。

Pseudomonas aeruginosaが3例 とKlebsiella pneumoniae

が2例,消 失 してお り,Staphylococcus aureus, Haemo-

philus influenzae, Acinetobacterな どの消失,そ して菌

交代例ではSerratia marcescens, Enterobacter, Staphylo-

coccus aureus, Klebsiella pneumoniaeな どの消失 を見て

い る。

無効 と判定 した2例 の うち症例20は 咳を頻発 す る 急

性気管支炎で本剤投与2週 間後全 く咳の改善 がみ られな

か ったが,そ の後気管支拡張剤の投与で咳 は消失 した。

症例6は 咳,息 切れ,痰 量な どの症状に全 く変化がみ ら

れず,合 併 している関節 リウマチに対 する抗炎症剤投与

後5～6日 で薬疹が生 じ,そ のため本剤 も中止 した。 こ

の例で も症状 の改善 はみ られていないが,起 炎菌 と推定

されたStaphylococcus aureusは 消失 している。

本剤の有効率 は重症例 に対 してはあ まりよ くな いが,

やや有効 を入れ る と中等症に比 して劣 らず,と もに90%

前後である。 すでに述べた ごとく対 象症例 のほ とんどが

閉塞性障害が強 く,肺 ・気道感染を来 しやすい症例であ

った ことを考える と,や や有効 の判定には重要な意味が

ある。本剤 が経 口剤 であることを合わせ考 える と,十 分

満足すべ き効果 が得 られている。 さらに安全性が高いた

め長期投与が可能 で,肺 ・気道感 染の くりかえしを防 ぐ

ことができて,症 例5お よび症例7に その典型 をみ るご

と く長期の入院管理例 の社会復帰 が可能 となる。
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THE EFFECT OF DL-8280 ON INFECTIOUS RESPIRATORY DISEASE

HIDETO TSURUTANI, REIKO KISHIKAWA, TAKEO YOKOTA and HITOSHI NAGANO

National Minami Fukuoka Chest Hospital

The clinical effects and usefulness of a new oral antimicrobial agent, DL-8280, on re-
spiratory infections were studied. The 25 subjects with moderate and severe respiratory
infections including 20 subjects who already had complicated chronic respiratory diseases
were administered daily dose of 300, 400 and 600 mg of DL-8280 for 13 to 273 days. The total
dose were from 4.9g to 81.9g.

The clinical effects were excellent in 4, good in 11, fair in 8 and poor in 2 subjects. The
clinical effects in each infectious disease were excellent or good in 2 out of 2 brochiectasis (100
%), 4 out of 5 acute pneumonia and bronchopneumonia (80%), 7 out of 11 chronic bronchitis
(63.6%) and 2 out of 7 subjectsof acute bronchitis (28.6%).The efficacy rate was 60% (in-
cluding fair, 92%).

Pathogenic bacteria estimated from the sputum were 4 strains of Pseudomonas aeruginosa,
3 of Klebsiella pneumoniae, 2 of Staphylococcus aureus, 2 of gram negative bacillus and each 1
of Haemophilus influenzae, Acinetobacter, Serratia marcescens, Enterobacter and a-Streptococcus.
Thirteen out of these 16 strains were eradicated (81.2%).

No side effects were observed. Slight elevation of BUN occurred in 3 patients and one of
them was not denied the influence of DL-8280.

From the above results, we concluded that DL-8280 were effective and useful anti-
microbial agent for treatment of moderate or severe respiratory infectious diseases despite of an
oral agent.


