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炎症性 下部 尿路刺 激症状 を有 す る女 子症例(急 性 単純性 膀胱 炎か らurethral

syndromeま で)に 対 す るDL-8280(100mg/日)3H間 治療 の臨床 効果

―臨床所見重篤度 と治療効果の比較検討―
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新 しく開発 されたpyridone-carboxylic acid系 経 口合成抗菌剤DL-8280に ついて基礎的お よび臨床

的検討を行 い,次 の結果 を得た。

1) 女子急性単 純性膀胱 炎患者 か らの臨床分離株に対する本剤 のMICを 測 定 した。E. coliを 中心

とするGNRに 対 するMIC80は0.10μg/ml, GPCの30%がMIC 0.39μg/ml以 下 であ り,強 い抗

菌力が示 された。

2) 本剤 の尿 中排泄 濃度 は,100mg 1回 経 口投与後22～24時 間で も10μg/ml以 上 を示 し,long-

actingな 薬剤 であ った。

3) 女子における急性単純性膀胱炎か らurethral syndromeま での幅 広い炎症性下部尿路刺激症状

を有す る患者 に本剤 を1日1回100mg, 3～17日 間投与 し,臨 床的効果 と副 作用 につ いて検討 した。そ

のため,UTI薬 効評価基準 に合致 しない症例 につ いては,別 に判定基準 を設定 して判定 した。

4) UTI薬 効評価基準 によ り判定 し得た78例 の女子急性単純性膀胱 炎の総合臨床効果は,著 効82.1

%,有 効17.9%,有 効率100%で あった。

5) 臨床症状お よび所見重篤度に よ りI～V群 に分け治療成績 を検討 したが,我 々の判定基準では,

自覚症状 のみのV群 以外のI～IV群 では,有 効 率に関 し群間に有意 の差 は認 め られ なか った。

6) 全症例の6.0%に 発疹,掻 痒感,口 唇 の腫 脹,胃 腸障害 の副作用 がみ られたが,重 篤な ものはな

か った。
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我 々はす でに,女 子憩性単純性膀胱炎におけ る 抗菌剤酌療 効

果のdose responseに 関す る 一連 の研究成 果 を報 告 して い る

が1～3),こ とにpyridone-carboxyllc aeid系合 成抗菌剤であ る

miloxacin (MLX), cinoxacin (CINX), norfloxaeln (NFLX)

を用いた臨床研究か ら,尿 中興剤濃度 と感染曲の 薬剤感受性 と

が治療効 果と密接に関連 してい ることを認 めている。

その よ うな経験に もとついて,最 近開発 され たpyridone-ca-

rboxylic acid系 合成 抗菌剤DL-8280を 用い,少 投与量による

女 子膀胱 炎症 例の治療検討 を行 ったので組告す る。

本 剤はquinoline母 核 を持 ち,第9位 の位 置にfluorineが 存

在す るために 抗 菌力の増加,お よび 抗菌 スペ ク トラムの拡 大,

とい う特徴 を有 してい る4)。ことに尿路感染症の主な起炎菌であ

るE. coliを は じめとす る各種 グラム陰性桿菌に対 しては,大

部分が1.56μg/ml以 下,グ ラム陽性球菌に対 して も同様,大 部

分が3.13μg/ml以 下 とい う低いMIC分 布 を示す。 しか も3～

4時 間 とい う長い血 中濃度のhalf-lifeを 有 してい る。そのため

100mg経 口投与後22～24時 間で もそ の 尿中濃度が11.02μg/

mlを 保ち得 る。 このよ うな特徴 を有す る本剤な らば,前 述の我

々の経験 か ら して,女 子急性単純性膀胱炎は100mg1日1回

投与 しただけで も,そ の起炎菌の菌種分布か ら考えて 十分な 治

療効果が期待できる。そ こで1日100mg7日 間投与法での治

験計画 をたてた。

投与量 をかな り少な く して も,尿 中濃度 が起 炎菌のMICま た

はその2倍 付近に 維持 され るな らば,単 純性膀胱 炎の 治療効果

は,3日 間の投与で もほぼ十分である とい え る.た だ,再 発率

の検討 から,3日 間投与では かな らず しも十分 とはい えず,再

発率減少 をも目的 とす るな らば,そ の投与期間延長(7日 間位

の投与)の 必要性 が示唆され た3)。そこで今回の計画では本剤7

日間投 与 を行 い,そ の 後 は1～2週 間placeboでfollow-up

し再発の有無 をもcheckし た。 しか し,今 までのUTI研 究会

の薬効評価基準5)では,急 性単純性膀胱 炎の投与 期間が3日 間で

あ り,そ の 基準に従 って行われ ている 他の薬剤のdataと 取 り

あえず比較す る立場 か ら,本 論文 で は3日 間治療dataに 限 り

報告 し,7日 間治療後の再発dataに 関 しては別途報告す ること

にす る。

女子急性単純性膀胱炎 と 臨床診断 される 症例は,か な り臨床

所見上の スペ ク トラム が 広 い疾 患 で あ り,そ れ と同一の病條

を もつ ものであるが炎症が 尿 道 に 限 局 され て い る い わ ゆ る

urethral syndromeも 同 じ下部尿路感染症 として化学療法の対

象 となされ ている。そ して,そ のよ うに 幅の広い 疾患群におい

て,そ の病像の重篤 度の差で抗菌 剤の 臨床効果にあ る 程度差の

あ ることが経験 されている ところ で あ る。 しか し,泌 尿器科に

おけるUTI研 究会で薬効評価 の統一的検 討の対象 と してい るも

のは,そ の臨床像の広い スペ クトラムの うち,最 も典型的な も

のに限 られ ている。 それ が,画 一的 な 対象群 による成績で議論

を単純化するための処 置と して6),止 むを得ない選択 であること

は あ らためて 説 明す るまでもないところであ る。 とはいえ,実

際臨床上における 薬剤効果 を云々す る場 合は,一 応特別の原因

のない 単純性 下部尿路感 染症 の 全患者群 に対 して治療効果 を検

討することも必要ではないかと考える。そこで 今回は,前述の

典型的な臨床徴をもつ膀胱炎群からいわゆるurethral syndre-

meま での磯症性下部尿路刺激症状を有する嘘例において検討

し,そ の臨床効県の 弟算の検討も合わせて行った。

I. 対象症例 および研究方法

1) 血 中お よび尿 中濃度測 定

6名 に ついて血 中お よび尿 中濃度 を経時的 に 測 定 し

た。

i) 健 康成 人男子volunteer(各 々GFR 94.5ml/

min, 87.4ml/min, 82,3ml/minの 医師)3名 について

血 中お よび尿 中濃度 を測定 した。DL-8280 100mgを 内

服 して投与前,投 与後2, 4, 8, 12, 16, 20, 24時 間目

に各 々末梢静脈血 を,ま た0～2, 2～4, 4～8, 8～12,

12～16, 16～20, 20～24時 間 毎の尿 を採取 し,そ れぞれ

の濃度 を測定 した。 しか し20～22時 間 と22～24時 間の

尿中濃度 を調べ る日的 で,同 一3名 について,再びDL-

8280 100mg投 与 を行 い,尿 中濃度 を再検 した。

ii) 急性膀胱 炎で来院 した女子息者2名,(GFR 17

ml/minお よ び57.8ml/min)お よび慢性複雑性膀胱炎

男子患者1名(GFR 63.2ml/min)の 計3名 にDL-8280

100mgを 内服 させた。 この3名 については投与前およ

び24時 間後の2回 だけ血 中濃度 を測定 した。尿中濃度

は排尿時間 を決めないで 自然排尿す る度毎 予め用意し

た容器に採 らせた もの を測定 した。各 自に排尿時間を記

入 させ翌 日再来 させ た が 最後の濃度測定は24時 間日と

な るよ うに導尿 した。

Volunteerも 患者 も安静 にさせ る こ とな く,日 常生

活 を変 えることのな いまま本実験 を行 った.

iii) 血中濃度はE. coli Kp株 を,尿 中濃度はB. su-

btitis ATCC 6051株 を 検定菌 とする 寒天平板 ディスク

法 によ り測定 した。標準希釈液 の調製には,血 中濃度測

定 ではConseraを 用い,尿 中濃 度 測 定では0.1Mリ ン

酸緩衝液(pH7.0)を 用 いた。

なお,尿 中濃度 は,尿 量 によ り著 しいパラツキをみる

ため,前 回CINXの 臨床 検討 の際に行 った と同 様,1

分間1mlの 尿 量 と仮 定 した補正値 で示 してある。

2) 対 象

女子 下部尿路 刺激症 状を有する167名 を対象 とした。

今 回の検討対 象は治療検討期間に我 々の諸施設の外来

を訪れ たいわゆるUTI薬 効 評価基準に定め られている

条 件を満 たす女子急性 単純性 膀胱 炎ばか りでなく,そ の

条件 は満た さないが 炎症性 下部尿路刺激症状(urethral

syndrome)を 有 する症例 すべ てを投与対 象 とした。

対 象症 例の臨床所見はTable 1に 示 した とお りであ

る。 すなわ ち,自 覚症 状 としてurination painの ある

ものをcomplete S (symptemの 略(S)とする),urinati-
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Table 1 Classification of female patients with vealcal irritating

symptom by their signs

(S): Urination pain with other vesical irritability or not

s:Vesical irritability without urination pain

(P): Pyoria≧10/hpf

p: Pyuria 1～9/hpf

(B): Bacteriuria≧104/ml

b: Bacteriuria<104/ml

onpainを 欠 くが,残 尿 感,排 尿 時 不 快 感,頻 尿 な ど の軽

い 自覚症 状 のあ る もの を 血complete S(sと 略 す)と

した 。Pyuriaは10/hpf以 上 の もの をcomplete P(py-

uriaの 略(P)と す る),そ れ 未 満 の もの をiacomplete P

(pと 略 す)と した。 また,尿 培 養 に よ り104/ml以 上 の

もの をcomplete B(bacteriuriaの 略(B)と す る),104/ml

未満 の もの を 血complete B(bと 略 す)と した。

それ ぞ れ の組 み合 わ せ に よ り,Table 1に 示 す ご と

く,臨 床 所 見 重 篤 度 別 にI～Vま で の5群 に分 け検 討 す

るこ とと した。1群101例,II群27例,III群13例,IV

群15例,V群11例 の 計167例 で あ る。

3) 投 与 方 法

DL-82801錠(100mg含 有)を1日1回 で き るか ぎ

り朝食 後 に3～17日 間 経 口投 与 した 。

4) 細 菌学 的 検 査

菌 数 は,ウ リカル トに よ るdip slide法 に よ り培 養

18～24時 間 後 に 測 定 し た 。 ウ リカ ル トは 第 一製 薬株 式

会社 中央研 究 所 に 速 や か に 送 付 し,分 離,同 定お よ び

MIC測 定 を施 行 した 。

5) 効 果 判 定

投与3～4日 日 にお け る治 療 効 果 を,自 覚 症 状,尿 中

細菌お よび膿尿所見 で検討 した。 検尿はすべて導尿 にて

行 った。

効果判定は,UTI薬 効評価 基準による判 定が可 能 な

ものについては,こ れ を採用 した。

基準の条 件を満た していない症例群については,我 々

の新 しい判定法 によった。すなわち,治 療 前symptom

((S), s), pyuria((P), p), bacteriuria((B), b)が 完全 に

正常化 となったもののみ をnormalized,一 応所見 が改

善 してはいて も所見が なお残存 して お れ ばimproved,

所見が不変の ものをunchangedと す る基準 を設 けた。

II. 成 績

1) 血中お よび尿 中濃度

DL-8280の 血中濃度 は腎機能正常者 ではTable 2に

示 したよ うに100mg投 与後2時 間で ピ ー ク値0.66±

0.38μg/mlと な り,以 後減少 するが16時 間 を越える と

検 出 され なかった。 しか し8時 間 後 で は 平 均0.29±

0.04μg/mlも 認 め られてお り,これ だけで もかな りな数

の菌株 に対す るMICを 越 えて いるこ とにな る。腎機能

軽度低下 の2例 で も24時 間後 には検出 されなか ったが,

GFR17.0ml/minの1例 では24時 間 後 で もなお0.23

μg/ml検 出 された。
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Table 2 Serum levels of DL-8280 after a single oral administration (Mine In
healthy volunteers and outpatients with urinary tract infections

* Sample was not collected.

Case No. 1, 2, 3: Volunteers, Case No. 4, 5, 6: Outpatients

Table 3-(1) Urinary levels of DL-8280 after a single oral administration (100mg) in
healthy volunteers and outpatients with urinary tract infections (1)

Urine volume was corrected to 1ml/min.
* Retention time (min) of urine in bladder
Case No. 1, 2: Urine was collected in time schedule.

Case No. 3, 4, 5: Urine was collected free.

Table 3-(2) Urinary levels of DL-8280 after a single oral administration (100mg) in
healthy volunteers and outpatients with urinary tract infections (2)

Urine volume was corrected to lml/min .
* Retention time (min) of urine in bladder
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Table 4 Background analysis

*1～4/hpf

**0/hpf

一 方,尿 中濃 度 に つ い て み る と,Table 3-(1),Table 3

-(2)に 示 した よ うに
,腎 機 能 正 常3例 の20～24時 間 に

お ける濃 度 が,GFR 94.5ml/minの もの で9.86μg/ml,

GFR 87.4ml/minで 平 均11.92μg/ml,GFR 82.3ml/

minで 平 均11.90μg/mlで あ っ た。 また,GFR 63

ml/minの1例 で は23時 間20分 ～24時 間 まで の最 後

40分 間 で4.46μg/mlの 濃 度 をみ た 。GFR 57.8ml/m

の1例 は23～24時 間 まで の1時 間 で4.09μg/mlを,
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Table 5-(1) Distribution of clinical sings before treatment in cases of Group I

した。GFR17.0ml/minの1例 は22～24時 間 の2時

間尿 中濃度で92.0μg/mlと い う高値が残存 していた。

2)症 例構成 と背景 因子

症例構成I～V群 別 に,背 景 因子 として年齢,発 症 時

期 と回数お よび頻 尿,残 尿感,排 尿時不快感,排 尿痛 の

自覚症状,膿 尿,細 菌尿の他覚的所見 をTable4に 表

示 した。

また,Table5-(1)～Table5。(5)に は,尿 中細菌数 と

白血球数および排尿痛 との関係 を詳細に まとめた。

3)分 離 菌の種類 と頻度

分離 菌を群別 にTable6に ま とめた。 全分離株数 は

155株 であった。単 独菌感染例135株,複 数菌感 染例10

例20株 であるが,グ ラム陰性桿菌(GNR)が 大部分を占

め143株(92.3%)で あった。

菌種 分布 について各群間 に差 はなか った。最 も多いの

が単 独菌感染,複 数菌感染 例 と もにE.coliで121株

(78.1%)を 占めた。ついでP.miraailis11株(7.1%)

で あ った。 グ ラム 陽性 球 菌(GPC)は11株(7.1%)で あ

る が,S.saprophyticus4株 の 他,S.faecais3株,

S.epidermidis4株 で あ った 。

4)抗 菌 力(MIC)

DL-8280投 与 前 に 対 象症 例 と考 え られ た 症例 か ら分

離 され た 菌 につ いてDL-8280,NFLX,pipemidic acid

(PPA),nalidixic acid(NA)の 抗 菌 力 を測 定 した結果

をFig.1-(1)～Fig.3-(2)に 示 した 。

106cfu/mlと108cfu/mlの 間 で接 種 菌 量 に よるMIC

の 差 は,ほ ぼ1管 程度 で あ った 。 以後106cfu/ml接 種

時 のMICと して述 べ る もの とす る。

E.coliで は,ピー ク 値 は0.05μg/ml以 下(67.8%)

で,0.10μg/ml以 下 は93.4%に 達 し た。E. coliを 除

くGNRで は,ピ ー ク値0.10μg/ml(59.1%),1.56μg

/ml以 下 の 累積 率 は72.7%で あ った。GPCで は ピー

ク値 が0.78μg/ml(45.5%),1.56μg/ml以 下 の累積 率

は90.9%で あ った 。
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Table 5-(2) Distribution of clinical  sings before treatment in cases of Group II

*(-): 1～4/hpf
,-:0/hpf

NFLXと の 比較 では,GNRで はDL-8280は ほぼ同

等であるが,GPCで は,1～2管 程 度DL-8280の 方 が

優れているといえる。PPAお よびNAと の比較 では問

題 とな らぬ程DL-8280が 優れていた。特にGPCで は

その差が さらに顕著であ った。

交叉耐性 をみる とFig. 4-(1)～Fig. 4-(4)に 示 した

とお りNFLXと 交叉するのみであ った。

5) 臨床効果

i) UTI薬 効 評価基準 の適合条件 をみた して いる症

例の成績

UTI薬 効評 価基準に よ り判定で きる ものについては,

1群101例 中,年 齢,薬 剤投与期間,効 果判定 日な どを考

慮する と78例 が採用 できた。総 合臨床効果はTable 7-

(1)に 示 した とお り著 効64例(82.1%),有 効14例

(17.9%)で,こ の両者合わせ た有効率 は100%で あっ

た。

それ ら症例の細 菌学的効果 はTable 7-(2)に 示 した

とお り,投 与 前分 離 菌E. coli 66株,P. mirabilts 6株,

K. pneumoniae 1株,K. oxytoca 1株,S. marcescens

1株,E. aerogenes 1株,GNR 1株,S. faecalis 2株,S.

saprophyticus 2株,Sepidermidis 2株 の 計83株 すべ

て が 消 失 し,除 菌 率100%で あ った 。 除 菌 率 が高 い た め,

除 菌 効 果 とMICと の関 係 に つ い て は 不 明 で あ った 。

ii) UTI薬 効 評価 基 準 の条 件 に満 た な い 症 例 も含 め

た全 症 例 の成 績

I群 に は,臨 床 所 見 がUTI薬 効 評 価 基 準 の 急性 単 純

性 膀 胱 炎 条 件 に 合 致 して は い るが,年 齢 が70歳 以 上 で

あ った り,判 定 が4日 目で しか で きな か っ た た め基 準 に

よ り除 外 され た例 も含 まれ る。 しか し,そ れ ら を 一 応

UTI薬 効 評 価 基 準 に準 拠 して 判 定 す る とTable 8-(1),

Table 8-(2)の ご と くに な る。93例 の症 例 につ い て 有

効 率 な ど,ほ とん ど前 記 したUTI薬 効 評 価基 準 適 合 例

に お け る成 績 と異 な ら なか った 。

そ の他 の群 につ いて は,前 述 した 我 々 の新 しい判 定法
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Table 5-(3) Distribution of clinical sings before treatment in cases of Group III

に よ ら ざる を 得 な いわ け で,そ の 成 績 をTable9に 示

した 。

Normalizedは,1群41.9%,II群43.5%,III群18.

2%,IV群30.8%,V群18.2%で あ り,全 体 で37.7%

で あ っ た。ImprovedはI群58.1%,II群56.5%,III群

72.7%,IV群69.2%,V群63.6%で,全 体 で60.3%

とい う成 績 で あ った 。両 者 を合 わせ た 有 効 率 はI,II,

IV群 が各 々100%で あ った。 ま た,III群 は90.9%,V群

は81.8%で あ った 。

参考 のた め,UTI薬 効 評価基準 に準拠 した判定 法 と

我 々の判定法か らみた1お よび 皿群 の成績 を 比 較 し て

Table10に 示 した。著効例の中には多少 とも所見が残

って いてnormalizedに 至 らない例 が多数 み られ るこ と

がわかる。

これ らの所見が7,8日 目の判定 でど う変 わ る か,ま

た治療後 出現菌 の菌種やMIC,自 覚症 状な ど,さ らに休

薬後 の追跡調査結果 とどの よ うに関わ り合って くるか,

続報 の検討 の中で考察す る予定 である。

なお,II～IV群 の細 菌 学 的 効 果 はTable11-(1)～

Tablel1-(3)に ま とめた。 また,念 のためI群 も含め

た全症 例のそれ をTable12に ま とめた。

細菌消失率にはほ とん ど群間に差 はなか った。

なお,治 療後出現菌が7株 あったが,こ れ らの症例で

は,全 て治療前 の菌は除菌 されていた。

7)副 作用

副作用 として は1abOratony examinationを 実施 しな

かったので,そ れ 以外 の 自他覚的所見 をTable13に 示

した。

副作用 発現率 は167例 中10例(6.0%)で あ ったが,

重篤な症 状を呈 した ものはなか った。全身癌痒感を訴え

た1例 は薬効が主治医判定 で無効 の例 として投与中止し

てい るが,他 の胃腸障害 を訴えた2例 には整腸剤を,心

窩部痛 を訴 えた1例 には メサ フィリン,ブ スコパ ンを顔

面 痒感を訴 えた1例 には フマル酸ク レマ スチ ンを投与
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Table 5-(4) Distribution of clinical  sings before treatment in cases of Group IV

*(-):1～4/hpf,-:0/hpf

し,い ずれ も治療 を継続 し得た。

副作用の発現は第1日 目2例,第7日 目3例,第3日

目3例 と,3日 目までに8例80%が 出現 した。残 りの

2例 は6日 目と8日 目に現 われた。

III. 考 案

DL-8280は グラム陰性桿菌,嫌 気性 菌に対 して 低 い

MICを 示す。 また,従 来NA,pimmidic acid(PA),

PPA, MLX, CINX等 の合成抗菌剤では比較的MICが

高い とされたきたグラム陽性球 菌に 対 して も低 いMIC

を示 す。 我々の検 討 で も,90.9%の 株 が1。56μg/ml

(106cfu/ml接 種 侍)以 下 で発育 を阻止 された。女子急性

単純性膀胱 炎の起炎菌 として,10%以 下 とはいえ実際 に

グラム陽性球菌が検出 され たこ とか ら,本 疾患 に対す る

臨床効果は本剤によ り著 しく増 強され る といえよ う。 ま

た抗菌力については殺菌的作用 も強 く,MBCは1～2

MICで あることも重要 である。

DL-8280 100mg 1回 投与後22～24時 間において も,

なお,尿 中濃度は10μg/ml程 度 であるた め,尿 路感染症

の起炎菌のMICか ら考えれば,そ の大部分が22～24時

間後の尿 中で も十分殺菌 される と考 えて よい。

本剤 は代謝 され ることな く抗 菌活性 のある未変化体の

まま尿 中に排泄 されて くる といわれ,1日1回 内服だけ

で も相 当に臨床的効果 が期待 できるゆえんである。 さら

に,治 療 中,膿 尿,細 菌尿の改善 とともに自覚症状の1

つである頻尿 も正常化に向 うため,排 尿時間延長に伴 う

尿中薬剤 濃度 の保持が一層促進 されて くる。

なお,こ のよ うな尿 中濃度維持の 長 い 薬剤 に お い て

は,除 菌効果判定 のた めの培養 までの休薬 時間 な どにつ

いて十 分考慮 しない と,薬 剤投与中止後 も残留 する尿 中

薬剤 によ りその判 定を誤 まるおそれがある。 これ は臨床

上注意すべ き点 といえる。同系統の合成 抗菌剤 と比較す

るため,そ れ ら各薬剤の 分離菌に対 するMIC50お よび

MIC80をTable 14に ま と め て み た。 また各薬剤間 の

MICのcorrelogramをFig. 4-(1)～Fig. 4-(4)に 示 し



538 CHEMOTHERAPY FEB. 1984

Table 5-(5) Distribution of clinical signs before treatment in cases of Group V

た。NA,PPAよ り本剤 が優れて いるのは当然であるが,

NFLXに 比 して も同等 またはそれ 以上 の成績 で あ る こ

とが注 目され るところであ る。

以上のご とき特徴 を考える と,本 剤 は急性単純性膀 胱

炎のみな らず,複 雑性尿路感 染症 に対 して さえ も当然有

効性 を有す ると考 えられ る。

ところで,尿 中細菌は検 出され ないが勝胱 ・尿道 刺激

症状があ る症例は,尿 道分泌腺 または粘膜に炎症 が潜在

的にあ り,急 性 単純性膀胱炎 よ りはやや複 雑性 のニュァ

ンスがある と考え られ るが,そ れ も治療対象 として十分

効果あ りと考 え,今 回検討 し た わ け で あ る。その結果

は,や は り,有 効率 は急性単純性 の典型的 な膀胱炎 とほ

ぼ同様 な成績 となっていた。

ただ,典 型的 なもの と違 い,臨 床所 見がすべて揃 って

いない症例の効果判定は,い わゆるUTI薬 効評価基準

にの っとって行 えないので,我 々の簡単 な判定基準で効

果 を判定 した。その我々の示 した判定法 とUTI薬 効評

価基準に準拠 した判定法 とで どのよ うな差に な るの か

を,I群 とII群 にち いて比較 してみ たのがTable10で

あるが,そ れ を検討す る と,有効率 では一致す るが,UTI

薬効評価基準 によ り判定 され た著効例の率は我 々が判定

したnormalized例 の率 よ り高 くなって い る。 す な わ

ち,著 効 と判定 された もの も臨床上なお軽度なが ら症状

や尿所 見が残 ってい ることが示 され ている。 これ らの炎

症残像 もほ とん どは薬剤投与 を中止 して も 自然 消失す

る。 しか し,そ れが再発に結びつ く可能性 も皆無 とはい

えず,そ の著効,norrnalizedと 判定され た症例の再発

予後に関 しては,今 後検討すべ き事項と考 えている。

副作用 に関 して は100mg投 与例で6%に なんらか

の 自他覚的異常 を認めてお り,最 近開発されている新薬

の 中ではけ っして少な くない といえる。重篤な ものや,

Pyridone-carboxylicacid系 抗菌剤 にみ られる視 覚異

常はみ られなか ったが,薬 用量を増大 させ た場合,ど の

よ うな問題 が生 じるのか,さ らに検討が必要である。
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Table 6 Distribution of strains isolated before DL-8280 treatment

(): Incidence(%)
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Fig. 1-(1) Susceptibility of E. coli isolated
before M-8280 treatment

(103cfu/ml)

Fig. 1-(2) Susceptibility of E. coil isolated
before DL-8280 treatment

(106cfu/ml)

Fig. 2-(1) Susceptibility of gram negative

rods except E. coli iso lated be-

fore DL-8280 treatment

(104cfu/ml)

Fig. 2-(2) Susceptibility of gram negative

rods except E. coli ieola ted be-

fore DL-8280 treatment

(106cfu/ml)



VOL.32 S-1 CHEMOTHERAPY 541

Fig. 3-(1) Susceptibility of grain positive
cocci isolated before DL-8280
treatment

Fig. 3-(2) Susceptibility of gram positive
cocci isolated before DL-8280
treatment

Fig. 4-(1) Correlograma of MIC between DL-8280
and NFLX, PPA and NA: E. coil

(106cfu/ml)

(106cfu/ml)

(106cfu/ml)
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Fig. 4-(2) Correlograma of MIC between DL-8280
and NFLX, PPA and NA: S. fascalis

(106cfu/ml)

(106cfu/ml)

(106cfu/ml)

Fig. 4-(3) Corr.lograms of MIC between DL-8280
and NFLX, PPA and NA: gram nega  tive ro ds

(106cfu/ml)

(106cfu/ml)

(106cfu/ml)
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Table 7-(2) Bacteriological response to DL-8280 
in acute simple cystitis fitting for 
criteria of UTI committee (78 cases)

* Regardless of bacterial count

Table 842) Bacteriological response of Dli-8280 
in acute simple cystitis unfitting for criteria 
of UTI committee (93 cases) 
-Group I: 3rd or 4th day judgement-

* Regardless of bacterial count 

*Poly-microbial infection

Table 8-(1) Overall clinical efficacy of DL-8280 in acute simple cystitis unfitting for criteria 
of UTI committee 

-Group I: 3rd or 4th day judgement-
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Table 9 Results of DL-8280 treatment
-3rd or 4th day judgement-

Table 10 Relation of judgements between the

original and UTI committee's criteria

-3rd or 4th day judgement-

Table 11-(1) Bacteriological response of DL-8280
in Group II (23 cases)

-3 rd or 4th day judgement-

Strains* appearing after treatment

*  Regardless of bacterial count
**  Poly-microbial infection
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Table 11-(2) Bacteriological response of DL-8280
in Group III (11 cases)

-3rd or 4th day judgement-

Strains* appearing after treatment

*  Regardless of bacterial count

Table 11-(3) Bacteriological response of DL-8280
in Group IV (4 cases)

- 3rd or 4th day judgement-

Strains* appearing after treatment

* Regardless of bacterial count

**  Poly-microbial infection

Table 12 Bacteriological response of DL-8280 in
all cases (131 cases)

- 3rd or 4th day judgement-

Strains* appearing after treatment

*  Regardless of bacterial count
**  Poly-microbial infection
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Table 13 Side effects

Incidence of side effects: 10/167 (6.0%)

Table 14 MIC50 and MICH values of E. coli, gram positive cocci and other

gram negative rods isolated before DL-8280 treatment

Inoculum size: 106cfu/ml
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COMPARATIVE STUDIES ON CLINICAL EFFICACY OF DL-8280

(100 MG/DAY, 3 DAYS TREATMENT) IN VARIOUS TYPES

OF FEMALE ACUTE SIMPLE CYSTITIS
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DL-8280, a new pyridone-carboxylic acid type synthetic antimicrobial agent for oral use,

was studied fundamentally and clinically and the following conclusions were obtained.

1) The MICs of DL-8280 against clinical isolates were determined. The MICs against

80% of GNR and 30% of GPC were 0.10 pg/ml and less than 0.39 j g/ml, respectively.

2) The urinary concentration during 22-24 hours after a single oral administration at

the dose of 100 mg was over 10 ƒÊg/ml and this result suggested DL-8280 was the long-acting

drug.

3) Clinical effect and side effect in female patients with acute simple cystitis including

the urethral syndrome treated with 100 mg for 3-17 days orally were evaluated. A new orig-

inal criteria was established for judgement of cases unfitting for criteria of UTI committee.

4) The clinical response in 78 female patients with acute simple cystitis fitting for cri-

teria of UTI committee was excellent in 64 cases, moderate in 14 cases, and clinical efficacy rate

was 100%.

5) All cases were divided to group I, II, III, IV and V and therapeutic effect was evaluat-

ed in each group. No significant difference in clinical efficacy was observed among all groups,

except cases having only subjective symptoms group V by the new original criteria.

6) As to side effects, eruption, itching, lip swelling and gastrointestinal disturbance

were observed in 10 cases and rate of appearance was 6.0%. But those were not severe.


