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Oxazine系 合成 抗 菌 剤DL-8280に つ い て,抗 菌 力,体 内 動 態,臨 床 的 有 用 性 の検 討 を行 い,新 知 見

が 得 られ たの で 報告 す る。

DL-8280のMICは,H. influenzaeに 対 し0.025～0.05μg/ml, S. pneumeniaeに 対 し0.78～3.13

μg/ml, P. aeruginosaに 対 し0.39～12.5μg/ml, K. pneumoniaeに 対 し0.05～0.78μg/ml, B. catar-

rhalisに 対 し0.39～3.13μg/ml, E. coli 0.05～0.1μg/ml, Enterobacter spp. 0.05～0.78μg/mlと 測

定 され,い ず れ の呼 吸器 病 原菌 に対 して も優 れ たin vitro抗 菌 力 を 示 した。

DL-8280の 喀 痰 中移 行 率(最 高 喀 痰 中濃 度 と最 高 血 中濃 度 との比)は,慢 性 呼 吸 器 感 染症 患 者 にお い

て,45.6～49.0%,平 均47.8%と な り,本 剤 の 喀痰 へ の移 行 は 優 れ て い た。DL-8280と 制 酸 剤 とを併

用 した場 合 に は,DL-8280の 血 中濃 度 は,非 併 用 時 に比 較 して,統 計 学 的 有 意 に低 下 した。

呼吸 器 感 染 症26例,尿 路 感 染 症13例,計39例 に対 し,DL-8280の1回100mg,1日3回 ま た は1

日2回,経 口投 与 に て,本 剤 の.床 的 有 用 性 を検 討 した 。有 効 率 は,呼 吸 器 感 染 症 で92.3%,尿 路 感 染

症 で84.6%と,従 来 のpyridone-carbOxylic acid系 抗 菌 剤 に比 し,本 剤 は 明確 に優 れ て い た。39例

中,1例 に 副作 用(中 枢 作 用 に 基 づ く と考 え られ る嘔気,嘔 吐,め まい)が 出現 した が,投 与 中止 に よ

り消失 した。

以 上 の成 績 よ り,DL-8280は,現 在 ま で に開 発 され たpyridone-carboxylic acid系 抗 菌 剤 の 中 では

最 も有 用性 の高 い薬 剤 で あ る と結 論 され る。

Pyridone-carboxylic acid系(nalidixic acid系)抗 菌剤 と

しては,nalidixic acid (NA; 1962年)が 最初に開発され実 用

化された。NAの 開発以後は,そ の改良 を目的に 多 くの研究が

なされ,oxolinic acid (1966年),piromidic acid (PA; 1967

年),cinoxacin (CINX; 1970年),tioxacin(1971年),milo-

xacin (MLX; 1972年),resexacine(1972年),flumequine

(1973年),pipemidic acid(PPA; 1974年)な どが次 々と開発

されたが,こ の うち,本 邦で実用化 され た 薬剤は,PA, PPA,

CINXの3薬 剤である。

Quinoline環 の6位 に フッ素 と7位 にpiperazinyl基 を導入

したnorfloxacin (NFLX)が1980年,古 賀 ら1)によって開発さ

れ,NFLXの 優れ たin vitro抗 菌力は 臨床的に も発揮 され,

また,NA誘 導体剤と しては 初めて 呼吸器感染症に対す る有 用

性が示唆 された2)。しか しなが らNFLXは 経口吸収性が低 く,

この点の改良が待たれていた。Quinoline環 の フッ素 とpipera-

zinyl基 の協同作用による優れ た抗菌 力を活 か し,さ らにoxa-

zine環 をこれ に結合 させ ることに より経 口吸収性 を高めたDL-

8280が,1981年,第 一製薬(株)に よ り開発され,NFLXよ りも

優れたin vitro抗 菌力,お よびin vivo効 果が証明 された3,4)。

DL-8280の 化学構造 をFig. 1に 示す。

私 どもは,今 回,DL-8280を 呼吸器感染症 を中心 と して臨床

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

(±)-9-fluoro-2, 3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1-

piperazinyl) 7-oxo-7H-pyrido [1, 2, 3-de] [1, 4] ben-

zoxazine-6-carboxylic acid

応用するため,各 種呼吸器病原菌に対するin vitro抗菌力,経

口投与後の血中濃度,尿 中排泄,喀 痰中移行率などに関する本

剤の基礎的研究を行い,さ らに呼吸器感染症および尿路感染症

に対する本剤の臨床的有用性を検討し,新たな知見が得られた

ので報告する。

I. 材料および実験方法

1. 呼吸器病原菌に対するin vitro抗菌力

喀痰定量培養法を用いて呼吸器感染症患者より ≧107/

mlに 分離 された病原性の明確な臨床分離株で,Haemo-

philus influenzae (H. influenzae)53株,Streptococcus



510 C H E M O T H E R A P Y FEB. 1984

Pneumoniae (S. pneumoniae)43株,Pseudomonas aeru-

ginosa (P. aeruginosa)29株,Klebsiella pneumoniae

(K. pneumoniae)26株,Escherichia coli(E. coli)9株,

Enterobacter spp. 9株,Branhamella catarrhalis (B.

catarrhalis)11株 を用 い て,日 本 化 学 療 法学 会標 準 法 に

準 じた 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り最 小 発 脊 阻 止 濃 度(MIC)

を測 定 した 。 接 種 菌液 はH. influenzaeで は,5%馬 消化

血 液 加Mueller-Hinton broth (BBL), S. pneumoniaeと

B. catarrhalisで は5%馬 脱 繊 維 血 液 加Mueller-Hinton

broth (BBL),そ の他 の 菌種 で はMueller-Hinton broth

(BBL)を 用 い て,37℃,18時 間 培 養 後 の菌 液 を使 用 し

た 。呼 吸 器感 染 症 で は,接 種 菌 量108cfu/ml,1白 金耳 接

種 よ り も,106cfu/ml,1白 金 耳 接 種 時 のMIC値 に臨 床

効 果 との相 関 が 強 い の で5),各 々,同 一brothに て106

cfu/mlに な る よ うに 希釈 して接 種 菌 液 と した(以 下,106

cfu/ml,1白 金 耳 接 種 を106/ml接 種 の ご と く略 記す る)。

被 検 菌 株 の接種 に は タ イ ピン グ ァパ ラー ツD型 を用 い,

MIC測 定 用 薬 剤含 有 寒 天 培 地 は,H. influenzaeに は5

%馬 消 化 血 液加Mueller-Hinton agar (BBL), S. pneu-

moniaeとB. caterhalisに は,5%馬 脱 繊 維 血 液 加

Mueller-Hinton agar (BBL),そ の他 の 菌種 に は,Mu-

eller-Hinton agar (BBL)を 使 用 した 。

2. DL-8280の 体 内動 態 の解析

(1) DL-8280の 体 液 内 濃 度測 定法

DL-8280の 濃度 測 定 は,Bacillus subtilis ATCC 6051

を検 定 菌 と し,普 通 寒 天 培 地(Nutrient agar;栄 研)を

検 定 培 地 とす るcup法 を用 いた 。 標 準 液 希 釈 系 列 の 作

製 に は,リ ン酸 緩衝 液(PBS; pH 7.0, 1/15M)お よ び

プー ル ヒ ト血 清 を用 い,喀 痰 中 濃度 と尿 中濃 度 の 測 定 に

は前 者,血 中濃 度 の測 定 に は 後者 を用 い て 算 出 した。

な お,喀 痰 は20% N-acetyl cystein溶 液 を喀 痰 量 の

1/5量 を加 えてhomegenizeし た 後,ま た,尿 はPBS

(pH 7.0, 1/15M)に て希 釈 した後,検 体 とした 。

(2) 健 康 成 人 志 願 者 に お け るDL-8280経 口投 与 後 の

血 中 濃度,尿 中排泄

健 康 成 人志 願 者7名 を用 い て,DL-8280錠(1錠 中主

薬100mg含 有)1錠 経 口投 与後 のDL-8280の 血 中 濃

度,尿 中排 泄 を測 定 した。 被 験 者7名 の 年 齢 は20～25

歳(平 均 値 ±S.D.: 22.1±1.6歳),体 重 は58～63kg

(平 均 値 ±S.D.: 60.4±2.1kg),身 長 は159～176cm

(平 均 値 ±S.D.: 169.0±5.8cm)で あ った 。DL-8280の

経 口投 与 は,内 服 時 同時 飲 用 の水(水 道 水100ml)の 有

無 と乾 燥 水酸 化 ア ル ミニ ウ ム ゲル(投 与 量1.0g)併 用

の 有 無 とに よ り,4群 に分 け,ク ロ スオ ーバ ー法 にて 行

い,各 群 の投 与前 に は6日 間 以 上 のwash out期 間 を設

定 して被 験 者 に厳 守 させ,各 群 と もに朝 の空 腹 時 に行 っ

た。各群ともに,DL-8280経 口投与4時 闇後の探血,採

尿の後に,洋 食弁当(エ ネルギー1,617kcal,蛋 白質

71.1g,脂 質74,7g)お よび清涼飲料水255mlを 摂取さ

せた。

(3) 臨床例における喀痰中濃度,血 中濃度および尿中

排泄

慢性呼吸器感染症8例 において喀痰中濃度を,同4例

において血中濃度を,同1例 において尿中排泄を測定し

た。臨床例における本剤の縄口投与は1同100mgの 食

後投与とした。

3. 臨床的有用性の検討

(1) 対象症例

DL-8280経 口投与の対象とした症例は,呼 吸器感染症

では,急 性扁桃炎 ・咽頭炎5例,急 性気管支炎2例,気

管支拡張症5例,慢 性気管支炎14例,計26例,尿 路感

染症では,急 性膀胱炎1例,急 性腎盂腎炎2例,慢 性膀

胱炎4例,慢 性腎盂腎炎6例,計13例,併 わせて39例

である。

(2) 投与量 ・投与法

呼吸器感染症に対するDL-8280の 投与は,本 剤のin

vitro抗 菌力と喀痰中移行率および血中濃度(経 口吸収

性)と 血中半減期を考慮して,1回100mg,1日3回,

毎食後の経口投与を原則とした。尿路感 染症 では,in

vitro抗 菌力,尿 中濃度などを考慮して,1回100mg, 1

日2回,朝,夕 食後の経口投与を原則とした。

(3) 臨床 効果判定基準

既報6)に準じて,自 ・他覚所見,臨 床検査所見,な らび

に起炎菌の消長に基づき,判 定 した。

(4) 副作用の検討

臨床症状の詳細な観察を行 うとともに,血 液学的検

査,肝 機能検査,腎 機能検査 尿検査などを実施し,副

作用の有無を検討 した。

II. 実 験 成 績

1. 呼吸器病原菌に対するDL-8280お よび他のNA

誘導体剤などのMIC測 定成績

(1) H. influencae (Fig. 2)

DL-8280のMICは,0.025～0.05μg/mlに 分布し,

NA, PA, PPAよ り8倍 以上優れていた。またampicil-

lin (ABPC)耐 性株に対 してもABPC感 受性株と同様に

高い抗菌力を示した。

(2) S. Pneumoniae (Fig. 3)

DL-8280のMICは,0.78～3.13μg/mlに 分布し,

NA, PA, PPA, MLXよ り少なくとも64倍 以上優れて

いた。かつ,DL-8280は,本 剤 と同様にフッ素とpipe-

razinyl基 を有するNFLXと 比較 しても,MICの 幾何

平均値(DL-8280: 1.77μg/ml, NFLX: 6.05μg/ml)で
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Fig. 2 MICs against respiratory pathogenic H.
influenzae-53 strains, inoculum size 106
cfu/ml

Fig. 3 MICs against respiratory pathogenic S.
pneumoniae-43 strains, inoculum size 106
cfu/ml

Fig. 4 MICs against respiratory pathogenic P.
aeruginosa-29 strains, inoculum size 106
cfu/ml

約3.4倍 優 れ た抗 菌 力 を有 して い た 。

(3) P. aeruginosa (Fig. 4)

DL-8280のMICは,0.39～12.5μg/mlに 分 布 し,

NFLXよ りは約2倍 劣 って い た が,gentamicin(GM)

な らび にNA,PPAよ り明 確 に優 れ て い た 。GM耐 性 株

は,本 剤 に は交 叉 耐性 を示 さな か った 。

(4) K. pneumoniae (Fig. 5)

DL-8280のMICは0.05～0.78μg/mlに 分 布 し,

NFLXと 同等 の抗 菌 力 を示 した 。

Fig. 5 MICs against respiratory pathogenic K.

Pnannoniae-26 strains, inoculum size 106
cfu/ml

Fig. 6 MICs against respiratory pathogenic B.
catarrhalis-11 strains, inoculum size 106
cfu/ml

Fig. 7 MICs against respiratory pathogenic E.
coli-9 strains, inoculum size 106 cfu/ml

Fig. 8 MICs against respiratory pathogenic
Enterobacter spp.-9 strains, inoculum
size 106 cfu/ml
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Fig. 9 Serum level after the oral administration

of 100 mg of DL-8280 in 7 healthy young

adult volunteers

Fig. 10 Urinary excretion after the oral admi-

nistration of 100 mg of DL-8280 in 7

healthy young adult volunteers

(5)B.catarrhalis(Fig.6)

DL-8280,NFLX,PA,PPAは すべ て2峰 性 のMIC

分 布 を示 し,完 全 に交 叉 した。 これ らのNA誘 導 体 剤

の 中 で,DL-8280の 抗 菌 力 が最 も優 れ て い た 。

(6)E.coli(Fig.7)

DL-8280のMICは0.05～0.1μg/mlに 分 布 し,

NFLXと ほぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 し,GM,PPA,NAよ り

明確 に優 れ て いた 。

(7)Enterobacter spp.(Fig.8)

DL-8280のMICは0.05～0.78μg/mlに 分布 し
,

NFLXと ほぼ 同等 の抗 菌 力 を示 し,GM ,PPA,NAよ り

明 確 に優 れ て い た。

2.健 康 成 人 志 願 者 にお け るDL.8280の 血 中濃 度
,

尿 中排 泄 率 測 定 成 績(ク ロ スオ ー パ ー法)

Fig. 11 Serum level after the oral administra.

tion of DL-8280 In 7 healthy young

adult volunteers

Fig. 12 Serum level after the oral administra-

tion of DL-8280 in 7 healthy young

adult volunteers

DL-8280を 内服する際に同時に飲用する水(1回 量:

水道水100ml)な らびに同時投与の制酸剤(乾 燥水酸化

アル ミニウムゲル細粒,1回 投与量:1.0g)の 影響を

中心に,健 康成人志願者7名 を用いた,空 腹時DL-8280

経 口投与後6時 間までの血中濃度,尿 中排泄率を,各 々

Fig.9,Fig.10に 図示する。水の飲用の有無ならびに乾

燥水酸化アルミニウムゲル細粒併用の有無に関して,血

中濃度 とAUC(area under the curve)の 平均値を,対

応のあるt-検 定を用いて,統 計学的有意差検定を行つ

た。水の飲用の有無に関 しては,制 臨剤併用時および非

併用時ともに,有 意差は認められなかった。一方,制 酸

剤をDL,8280と 同時に投与した場合は,同 賦 用の水

の有無にかかわらず,制 酸剤を同時に投与しなかった場

合に比べて,DL-8280の 血 中濃度およびAUCの 平均値

が統計学的有意に低下した(Fig.11,Fig.12)。
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Table 1 Maximal sputum levels and peak serum levels of DL-8280

in 8 patients with chronic respiratory infections

なお,本 試験の前後に実施 した被験者7名 の血液学的

検査(RBC,Hb,Ht,WBC,血 液像,血 小板数)お よび

生化学検査(S-GOT, S-GPT, A1-Pase, BUN, S-creati-

nine, Na, K, Cl(は,す べて正常範囲であった。

3. 臨床例におけるDL-8280の 体内動態の解析に関

する成績

(1) 慢性呼吸器感染症患者における喀痰中濃度測定成

績

喀痰中濃度を測定した8症 例の最高喀痰中濃度,最 高

血中濃度,喀 痰中移行率(最 高喀痰中濃度 と最高血中濃

度との比)を 対象患者の診断,本 剤の投与量などととも

に一括して,Table 1に 示す。8症 例における最高喀痰

中濃度は0.99～1.30μg/ml,平 均値1.08μg/mlと な り,

喀痰中移行率では45.6～49.0%,平 均値47.8%で あ り,

本剤の喀痰への移行は良好であった。

(2) 慢性呼吸器感染症患者における血中濃度および尿

中排泄率測定成績

血中濃度を経時的に測定した4例 の血中濃 度 推移 を

Fig. 13に 示 す。このうち,Case No. 1に おいて測定し

たDL-8280の 尿 中排泄率は,投 与後0～4時 間で8.1%,

4～6時 間で10.8%(累 積18.9%), 6～9時 間で10.5%

(累積29.4%)で あった。

4. 臨床的有用性の検討成績

臨床的有用性の検討のためDL-8280を 投与した39

症 例の概要をTable 2に,臨 床検査成績をTable 3に 示

す。

(1) 疾患別臨床効果および起炎菌別細菌学的効果

39症 例における感染症の診断によって分類 した臨 床

効果をTable 4に 示 す。呼吸器感染症26例 では,急 性,

慢性ともに有効性を発揮 し,92.3%と い う高い有効率が

得られた。尿路感染症13例 では,慢 性膀胱炎 の2例 の

みが無効であったが,こ の2例 はいずれも膀胱内留置カ

テーテル使用中の患者で化学療法のみでは難治 と考えら

れる症例であり,こ の2例 以外は著効(8例)ま たは有
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Fig. 13 Serum  levels in 4 patients with chronic

respiratory infections after the first

(Case No.1•`3) or the last (Case No.

4) dose of DL-8280 oral administration

効(3例)で84.6%と い う経 口投 与 薬 剤 と して は 高 い 有

効 率 が 得 られ た。

喀疾 お よび 尿(中 間 尿,カ テ ー テル 尿)は,可 能 な 限

り定量焙 養 を施 行 し,起 炎菌 を 明確 に す るよ うに努 め,

呼 吸 器 感 染 症27株,尿 路 感 染 症19株,計46株 の 起 炎

菌 お よび 交 代 菌 を推 定 し得 た ので,細 菌学 的 効 果 との関

連 に つ い て 一 括 してTable5に 示 す 。呼 吸 器 感 染 症 で

は,H.influenzae,B.catarrhalis,S.pyogenes,S.faeca-

lis,K.pneumoniae,H.parainfluenzae,H.parahae-

molyticusの 全株 が 消失 した の に対 し,S.pneumoniae6

株 中2株 お よびP.aeruginosa4株 中2株 が 消 失 せ ず,

in vitno抗 菌 力(MIC)の 測 定成 績 と相 関 す る細 菌学 的

効 果 が 得 られ た 。 尿 路感 染症 で は,E.coli,P.mirabilis

な ど の全 株 が 消 失 した の に対 し,DL-8280に 比較 的 低 感

受 性 で あ るP.rettgeri,P.aeruginosa,S.marcescensに

起 炎 菌 と して持 続 また は交 代 菌 と して 出現 した菌 株 が 多

く認 め られ た。

(2)副 作用 の検 討

39例 中,1例(Case No.15)に 副 作用 が 認 め られ た 。

本 症 例 で は,DL-8280の1回100mgの 経 口投 与 の 第1

回 目 の投 与 後 よ り,嘔 気,嘔 吐,め まい が 出現 し,メ ト

ク ロプ ラ ミ ド10mg筋 注 と7%炭 酸 水 素 ナ トリウム の

静 注 に よ り軽 快 したが,そ の 後 も本剤 内服 の たび に同 様

症 状 が 出現 す る た め,本 剤 の 副 作用 と考 え,投 与 開 始 翌

日(100mgを4同 投与後)に て本剤の投与 を中止し

た。中止後翌日には症状は完全に消失した。

39例 中,DL-8280の 投与により臨床検査値の異常を

呈した症例はなかった.

(3)代 表的症例の検討

①H.influenzaeに よる慢性気管支炎:Case No.7:

R.H.,74歳,男 性(Fig.14)

昭和40年 項に発症 した慢性気管支炎の息者である。

数年前より当科外来通院中であり,時 々,急 性増悪のた

め入院することがあった｡昭 和57年3月20日 よ り発

熱,寒 気 喀痰量の増加および膿性痰の喀出があり,急

性増悪 と考え,3月23日 よ りDL-8280の1回100mg,

1日3回,毎 食後,経 日投与にて治療を開始した。起炎

菌(H.influenzae)の 消失と喀痰量の渡少,喀 痰膿性度

の改善,な らびにCRP,赤 沈,血 清ムコ蛋白質などの急

性炎症反応の改善が認められ,有 効 と判定した.起 炎菌

(H.influenzae)のに対するMICは,DL-8280 0.05μg/ml,

NFLX0.2μg/ml,NA100μg/ml,PPA6.25μg/ml

CEX12.5μg/ml,AMPC0.78μg/mlと 測定され,

DL-8280のin vitro抗菌力は優れていた。

②S.pneummiaeに よる慢性気管支炎:Case No.

11:K.M.,69歳,男 性(Fig.15)

昭和46年 頃 より1日2～3回 の喀痰があり,冬 期に

増悪 していた。解離性大動脈瘤の治療(手 術不能 保存

的療法)の ため入院中であったが,昭 和57年2月 初め

より,夜 間に咳嗽.呼 吸困難が増悪し,膿 性痰を喀出す

るようにな り,2月10日,2月12日 の喀痰定量培養に

て,S.pneumoniaeが4×107/ml,8×107/mlに 分離され,

本菌による急性増悪と診断した。DL-8280を1回100

mg,1日3回,毎 食後,経 口投与にて治療を開始したと

ころ,速 やかな起炎菌(S.pneumoniae)の 消失ととも

に,速 やかな喀痰量の減少,速 やかな呼吸困難,咳 賦

湿性 ラ音の消失が認められ,著 効と判定 した。起 炎菌

(S.pneumoniae)に 対 するMICは,DL-8280 3.13μg/

ml,NFLX6.25μg/ml,NA>200μg/ml,PPA200μg/ml,

CEX1.56μg/ml,AMPC≦0.013μg/mlと 測 定され,

DL-8280のin vitro抗 菌力は,NA誘 導体剤の中では最

も優れていた。

③P.aeruginosaに よる気 管 支 拡張 症:Case No.

16:K.s.,32歳,女 性(Fig.16)

昭和50年 に気管支拡張症にて右下葉切除術を受けた

が,そ の後 も,咳 啄,喀 痰が持続 し.時 々,急 性増悪を

くり返 していた。昭和57年2月2日 から,P.aeruginosa

による急性増悪 と診断 して,DL-8280を1回100mg,1

日3回,毎 食後,経 口投与を開始 した。速やかな起炎菌

(P.aeruginosa)の 消失 と喀痰量の減少,喀 痰膿性度の
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Table 4 Results of treatment in 39 patients receiving DL-8280

Table 5 Bacteriological results of the treatment with DL-8280

* MIC(μg/ml) at 106cfu/ml, ** Eradicated+decreased/total strains(88 .9%)

改善,咳 嗽 の 消失,全 身 倦 怠 感 の 消 失 が 認 め られ,有 効

と判 定 した 。DL-8280投 与 前 の起 炎 菌(P. aeruginosa)

に対 す るMICは,DL-8280 0.025μg/ml, NFLX 0.05

μg/ml, NA 3.13μg/ml, PPA 3.13μg/ml, CEX>200

μg/ml, AMPC>200μg/mlと 測 定 され,DL-8280を 始

め とす るNA誘 導 体 剤 に感 受 性 で あ った が,DL-8280投

与 後 よ り,本 剤 に 耐性 とな り,い っ た ん完 全 に 消失 した

P. aeruginosaが 再 出 現 した 。 また,こ のDL-8280耐 性

は,他 のNA誘 導 体 剤(NFLX, NA, PPA)に も交 叉 耐

性 を示 した。

III. 考 察

Pyridone carboxylic acid (PCA;ピ リ ドン カル ボ ン

酸)系 抗 菌 剤 は,最 初 に開 発 され 実 用 化 され た 薬 剤 が

NAで あ る こ とか ら, NA系 薬剤 また はNA誘 導 体 剤 と

も呼 ばれ る。PCA系 抗 菌 剤 は,化 学 構 造 上,ナ フ チ リジ

ン系(NA, PA, PPA, AT-2266な ど),キ ノ リ ン系
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Fig. 14 Chronic bronchitis: H. inflasnsae
infection-R.H., 74 y.o., M, 53 kg

(D. M., chronic hepatitis)

(MLX,NFLX,DL-8280),シ ンノリン系(CINXな ど)

の3つ に大別されるが,古 賀7)に よれば,そ の抗菌力お

よび体内動態の点から次の4つ のタイプに分類すること

ができる。I:中 程度の抗菌力を有 し,活 性体の尿中排

泄率が5～10%程 度のもの(NA,　 PA)。II:抗 菌力は強

いが,代 謝的不活化を受け易く,活 性体の尿中排泄率は

高 くてもせいぜい10%以 下 の も の(oxolinic acid,

MLXな ど)。III:抗菌力は中程度であるが,代 謝的不活

化を受け難く吸収性 も良いために,活 性体の尿中濃度お

よび排泄率が非常に高いもの(CINX,PPA)。IV:抗 菌

力が強く,広 い抗菌スペクトラムを有 し,NAと の交叉

耐性が不完全で,活 性体の組織内および尿中濃度,尿 中

排泄率が高いもの(NFLX,AT-2266,DL-8280な ど)。

NFLX以 後のPCA系 抗菌剤の開発はIVの タイプが主

流であり,今 後はIVの タイプを改良したタイプの薬剤 も

開発されよう。DL-8280は,IVの タイプとして最初に登

場したNFLXを 目標 として開発された薬剤であり,以

下,本 剤を主 としてNFLXと 対 比させて考察を加える。

DL-8280のin vitro抗 菌力は,フ ッ素 とpiperazynyl

基 とを有する前述のIVの タイプに共通 してみられるよう

Fig. 15 Chronic bronchitis: S. pneumoniae
infection-K. M., 69 y.o., M, 51 kg

(dissecting aneurysm)

に,NA誘 導体 剤 と して は最 も広 い抗 菌 スペ ク トラム と

最 も強 い抗 菌 力 を 有 す る。 す な わ ち,①H.influenzae

(Fig.2),P.aruginosa(Fig.4),K.pneumoniae(Fig.

5),E.coli(Fig.7),Enterobacter spp.(Fig.8)な どのグ

ラム陰 性 桿 菌 で は,NA,PPAな ど,従 来 のPCA系 薬剤 よ

りも明 確 に 優れ,aminoglycoside剤 のGMよ りも高 い抗

菌 力 を有 し,②S.pneumoniae(Fig.3),Staphylococcus

aureus,Streptococcus pyogenes,Streptococus faecalisな

ど の ゲ ラム 陽 性 球 菌4)お よ び グ ラ ム 陰 性 球 菌 のB.

catarrhalis(Fig.6)に も抗 菌 力 を 発揮 し,③ β-lactam

剤 お よ びaminoglycoside剤 は も とよ り,NA,PPAな ど

のPCA系 薬剤 に対 す る耐 性 菌 に も交 叉耐 性 を 示 さ な

い3,4)。 一 方,in vitro抗 菌 力 の 面 でNFLXと 明確 に異な

る点 を あ げ る と,こ れ ま で に私 ど もの検 討 した範 囲内で

は,S.pnemuoniaeに 対 し,MICの 幾 何 平 均 値 で比較す

る とDL-8280がNFLXよ り3.4倍 優 れ て い る こ とが唯

一 で あ る とい え る
。 こ の唯 一 の 相違 点 は,し か し な が

ら,呼 吸 器 感 染 症 に お け るS.pneumoniaeの 重 要性(近
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Fig. 16 Bronchiectasis: P. aeruginosa infection
-K. S ., 32 y. o., F, 50kg

年減少傾向にはあるが,呼 吸器感染症起炎菌 の約20%

を占める)8)を 考慮すれば,呼 吸器感染症に対する化学

療法の上で見逃せない重要な点である。

体内動態におけるDL-8280の 最 大の特長は,良 好な

経口吸収性にある。したがって,NFLX2)と 比較 して,

喀痰への移行率ではあまり差はないが,経 口吸収率にお

いてDL-8280が 数段優れているため,DL-8280の 喀痰

中濃度(Table 1)はNFLXよ り明確に高値を示した。

また,尿 中排泄率でも,DL-8280は,NFLXの 場合に比

べて,高 率を呈した。

DL-8280の 基礎的研究に基づき,広 い抗菌スペ ク ト

ラムと高いin vitro抗 菌力,な らびに,比 較的高い喀痰

中濃度,尿 中濃度を考慮すれば,DL-8280は,呼 吸器感

染症ならびに尿路感染症に対して高い臨床的有効性が期

待される。第一に,呼 吸器感染症に対するDL-8280の

適応としては,呼 吸器病原菌に対するin vitre抗 菌力 と

本剤の喀痰 中濃度 とを考慮 して,呼 吸器4大 起炎菌8)

(H. influengae, S. pneumoniae, P. aeruginosa, K. pneu-

moniae)す べてに有効性を発揮 し得る初のPCA系 薬剤

であると期待される。ただし,こ れ ら4菌 種 の うち,

S. pneumoniaeとP. aeruginosaが 起炎菌の場合には,

MICの 分布と1回100mg,1日3回 投与中の喀痰中濃

度からみて,一 部に無効例の出現が予想 され る。つ い

で,尿 路感染症では,従 来のPCA系 薬剤 と比較 して,

in vitro抗 菌力の点で,各 種 グラム陰性菌および陽性菌

に対 し抗菌スペクトラムが拡大され,か つ抗菌力が強化

されたこと,な らびに経 口投与後の吸収率が高 く活性体

の尿中排泄が良好なことと併せて,従 来のPCA系 薬剤

よりも高い有効性が期待 される。

前述の呼吸器感染症ならびに尿 路 感 染 症 に対 す る

DL-8280の 有効性についての推測をもとに,本 剤を呼吸

器感染症26例,尿 路感染症13例,計39例 に経 口投 与

し,前 者92.3%,後 者84.6%,全 体 で89。7%と い う

PCA系 薬剤としては極めて高い有効率を得ることが で

きた。H. influenzae, B.catarrhalis, S. pyogenesな どで

はすべての起炎菌は消失 したが,S. pneumoniae(混 合感

染を含む)で6例 中2例 およびP. aeruginosa(混 合感

染を含む)で4例 中2例 の起炎菌が消失しなかった。こ

れらの起炎菌のMICは1.56～3.13μg/ml以 上であり,

呼吸器感染病巣におけるDL-8280の 濃度が,100mg, 1

日2～3回 投与中の喀痰中濃度(0.99～1.30μg/ml)よ

り推測して,こ れ らの起炎菌の消失には不十分であった

と考えられる。またCase No.16(Fig. 16)で は,起 炎

菌のP. aeruginosaが いったん消失 した後にDL-8280

に耐性化(NA, PPA, NFLXに も交叉耐性)し て再出現

してお り,従 来のNA系 薬剤と同様に,耐 性を獲得しや

すいことが懸念 される。尿路感染症では,DL-8280耐 性

菌および低感受性菌への菌交代やこれ らの菌種の起炎菌

の持続が,13例 中,各2例 ずつ認められたものの,そ れ

以外の9例 では,E. coli, P. mirabilisな どのすべての起

炎菌は完全に消失 した。

DL-8280の 経 口投与後の胃腸管からの吸 収 性 は,

NFLXと 比較して格段に優れ,本 剤は,PCA系 薬剤の

中でも比較的高い経口吸収率を有する薬剤である。NA9)

を始 めとするPCA系 薬剤では,制 酸剤(antacids)と

の相互作用(drug interactions)に よる経口投与後の吸

収率の低下が知られている。最近のPCA系 薬剤と制酸

剤 との相互作用に関する詳細な研究は行われていなかっ

たので,私 どもは,本 剤が今後広範囲に使用されること

が見込 まれるため,強 力な制酸作用を有 し,比 較的使用

頻度の高い制酸剤である乾燥水酸化アル ミニ ウム ゲ ル

(dried aluminium hydroxide gel)10)を 選び,そ の細粒

の常用量(1回1.0g)を 併用 して,本 剤 との相互作用を

検討 した。また,DL-8280の 水溶液pH-溶 解 度 曲線

(25℃)11)が,pH4とpH10に ピークを有し,pH7を 底

とする2峰 性であるため,本 剤服用時に同時飲用する水

の影響をも同時に検討 した。その結果,同 時飲用の水の

影響はほとんど受けなかったが,今 回の試験では飲用し

た水の量が100mlと 比較的少ないことを考慮すれば,

比較的多量の水および本剤内服前後の食餌内容によって
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は胃内のpHの 変動により本剤の溶解性が変化 し,胃 腸

管からの吸収性が変わる可能性があると考えられる。一

方,乾 燥水酸化アル ミニウムゲル細粒 との併用では,同

時飲用の水の有無にかかわらず,併 用時には,非 併用時

に比較 して,DL-8280の 血中濃度およびAUCの 平均値

が統計学的有意差をもって低下した。 したがって,DL-

8280は,NA9)の 場合と同様に,制 酸剤 と本剤 とを同一患

者に同時期に投与する必要がある場合には,胃 腸管で混

合するのを最少限に抑えるような服用の間隔を置 くべき

である。

PCA系 薬剤の安全性に関する問題点としては,現 在ま

でのところ,① 中枢作用,② 動物細胞増殖抑制作用が,

同系薬剤に共通して指摘されてきた。PCA系 薬剤の中

枢作用を完全に除去することは困難であるが,弱 くする

ことは可能であろうといわれる7)。DL-8280は,今 回の

39症 例中1例(2.6%)に 本剤の中枢神経系への副作用

に基づくと考えられる悪心,嘔 吐,め まいが発現 したが,

これまでの多数例における検討では,本 剤の副作用 とし

て神経症状の出現率は0.6%と 低率であり12),PCA系

薬剤の中では中枢作用の弱い薬剤である。しか しな が

ら,中 枢作用はPCA系 薬剤の本質的作用 とも考えられ

るので7),臨 床的にも本剤の使用に際しては十分な注意

を払 うべきである。次に,動 物細胞増殖抑制作用に関す

るin vitro実 験 ではDL-8280はNFLXよ りこの作用は

弱 く12),ま た細胞毒性を発揮する濃度と病原菌のMIC

との差は大きく,臨 床的にはこの面での安全性は高いと

考えられる。今回の39例 中,前 述の 中枢作用と考えら

れる1例 以外には副作用および臨床検査値の異常を呈 し

た症例はなく,本 剤は安全に投与できた。

以上のDL-8280の 有効性 と安全性に関する検討から,

本剤は,NFLXよ り優れた経 口吸収性を反映して感染病

巣中濃度が高 く,臨 床的有用性において優れ,か つ安全

性にも重篤な副作用は認められず,総 合的には,現 在ま

でに開発されたPCA系 薬剤の中では,最 も臨床的有用

性の高い薬剤であると結論される。特に,呼 吸器感染症

に対して,DL-8280は,現 在までに開発されたPCA系

薬剤では達成できなかったような極めて高い臨床的有用

性を発揮する抗菌剤である点を強調 したい。
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IN VITRO, PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDIES

OF DL-8280, A NEW OXAZINE DERIVATIVE

KEIZO MATSUMOTO, HARUMI SHISHIDO, ATSUSHI TAKAHASHI, TOMOYUKI HARADA,

TASUKU SAKAMOTO, SHIGEO KAIDA and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

DL-8280 is a new nalidixic acid analog, which possesses the benzoxazine ring. The anti-

bacterial activity of DL-8280 against respiratory pathogenic bacteria was superior to the other

nalidixic acid analogs, i.e., the MIC50 (the minimum concentration at which 50% of isolate were

inhibited) of DL-8280 at 106 cfu/ml was 3.13ƒÊg/ml against Streptococcus pneumoniae, 0.05ƒÊg/ml

against Haemophilus influenzae, 0.2ƒÊg/ml against Klebsiella pneumoniae, 1.56ƒÊg/ml against

Pseudomonas aeruginosa, 3.13ƒÊg/ml against Branhamella catarrhalis, 0.1ƒÊg/ml against Escheri-

chia coli, 0.1ƒÊg/ml against Enterobacter spp., and 0.2ƒÊg/ml against Bordetella pertussis.

Chronic bronchitis (14), bronchiectasis (5), acute bronchitis (2), and acute pharyngitis/

tonsillitis (5) were subjected to clinical evaluation of DL-8280, which was administered orally

300mg daily for 5-10 days. Causative organisms were H. influenzae (7), S. pneumoniae (6), P.

aeruginosa (4), B. catarrhalis (3), Streptococcus pyogenes (2), and others. The rate of clinical

therapeutic efficacy was 92.3%.

Thirteen urinary tract infections were subjected to clinical evaluation of DL-8280, which

was administered orally 200mg daily for 3-5 days. The clinical efficacy rate was 84.6%.

Only one of them showed reversible nausea, vomiting, and dizziness. The safety of DL-

8280 was good.

The maximal sputum levels were 0.99•`1.30ƒÊg/ml and the ratios of maximal sputum level

to peak serum level ranged from 45.6% to 49.0% in 8 patients with chronic respiratory infec-

tions.

The gastrointestinal absorption of DL-8280 was markedly decreased in the presence of

dried aluminium hydroxide gel, an antacid, in 7 healthy young adult volunteers.

From the above results, it was concluded that DL-8280 was one of the most effective and

useful, orally administered antibacterial agents for the treatment of respiratory bacterial in-

fections.


