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DL-8280の 臨床分離菌に対する抗菌力とその臨床効果について検討した。

E. coli, K. pneumoniaeで は 全株6.25μg/ml以 下のMIC値 を示 した。P. mirabilisで は1株 が

12.5μg/mlのMIC値 を示したが,他 は1.56μg/ml以 下のMIC値 であった。Indole po6itive Pro-

ten属 で も1株 が12.5μg/mlのMIC値 を示したが,他 は3.13μg/ml以 下のMIC値 を示した。S.

marcescensで は半数が3.13μg/ml以 上のMIC値 を示 した。P.aeruginosaで は全て12.5μg/ml以

下 のMIC値 を示したが,NFLXよ りは1管 程MIC値 は劣っていた。

急性単純性膀胱炎52例,尿 道炎11例,性 器感染症5例,複 雑性尿路感染症59例 に本剤を使用した。

UTI薬 効評価基準に合致した急性単純性膀胱炎の有効率は100%で あ り,複 雑性尿路感染症の有効率

は67.5%で あ り,本 剤は,経 口抗菌剤として有効であり,か つ安全性の高い有用な薬剤であると思わ

れる。

DL-8280は,第 一 製薬研究所において1980年 に開発さ れ た

ピリ ドンカルポン酸 系の合成抗菌剤であ り,Fig. 1の 構造式 を

有す る。 グラム陰性桿菌のみな らず陽性 の好気性菌に対 して 幅

広い抗菌 スペ ク トラム と 強い殺菌力を持 ち,ま た 嫌気性菌に対

して も優れ た抗菌 力を示す1)。

今回,わ れわれ は 本剤の提供 を受け,泌 尿器科領域におけ る

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280
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Fig. 2 Sensitivity distribution of E. coil isolated
from urinary tract (19 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of K. Pneumoniae
isolated from urinary tract (17 strains)

基礎的 ならびに 臨床的検討 を行い,若 干の知見を得たので報告

する。

I. 基 礎 的 検 討

1. 被 験 菌 と測 定 方 法

最 近,東 京 大 学 医 学 部泌 尿器 科 にお いて 尿 路 感 染 症 患

者 か ら分 離 され たEscherichia coli 19株,Klebsiella

pmummiae 17株,Proteus mirabilis 15株,indole posi-

tive Proteus属10株,Serratia marcescens 13株,Pseu-

domnonas mrugimsa 17株 につ い て,最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し た。 測 定 方 法 は 日本 化学 療 法 学 会標 準

Fig. 4 Sensitivity distribution of P. mirabilis
isolated from urinary tract (15 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of indole (+) Proteus
isolated from urinary tract (10 strains)

法2)に て行 い,接 種 菌 量 は106 bacteria/mlの1白 金耳

とした 。 対 照 薬 と してNalidixic acid(NA),Pipemidic

acid(PPA),Nornoxacin(NFLX)の3剤 を用 い た。

2. 成績

各種 の 臨床 分離 株 のDL-8280お よ び各 対 照 薬 のMIC

をFig.2～Fig.7に 示 した。

E.coli 19株 につ い て は,Fig.2に 示 す よ うにDL-8280

のMIC値 は0.10μg/mlにpeakが あ り,全 株1 .56μg/

ml以 下 で あ っ た。NAのpeakは6.25μg/mlに,PPA

のpeakは0.78μg/mlに あ り,12.5μg/ml以 上 の耐 性
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Fig. 6 Sensitivity distrbution of S. marcescons
isolated from urinary tract (13 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of P. aeruginosa
isolated from urinary tract (17 strains)

株 がNA,PPAに それ ぞれ2株 認 め られ た。NFLXの

MIC値 のpeakは0.05μg/mlに あ り,全 体 と して1管

程DL-8280よ り優 れ て い た 。

K.pneuoniae 17株 につ い て は,Fig,3に 示 す よ うに

DL-8280は0.20μg/mlにpeakが あ り,全 菌株6.25

μg/ml以 下 で あ った 。NA,PPAよ りは る か に優 れ て い

るが,NFLXと 比較 して 同等 ま たは1管 程 度悪 い成 績 で

あ った 。

P. mirabilis 15株 に つ い て は,Fig.4に 示 す よ うに14

株 はDL-8280に 対 し1,56μg/ml以 下 のMIC値 を示

Fig. 8 Cross sensitivity of S. coil isolated
from urinary tract against DL-8280
and PPA (19 strains)

Fig. 9 Cross sensitivity of K. Ingsusnonias
isolated from urinary tract against
DL-8280 and PPA (17 strains)

した が,1株 は12.5μg/mlの 中等 度謝 性 株 で あった。

NAで は12.5μg/ml以 上 の耐性 株 が8株,PPAで も50

μg/ml以 上 の耐 性 株 が3株 認 め られ,DL-8280は,こ の

2剤 よ り数 段 優 れ て いた が,NFLXは 全 て1.56μg/ml

以 下 のMIC値 を示 し,本 剤 よ り1管 程 度優 れ た抗菌力

を示 した。

Indole positive Proteus属10株 につ いて は, Fig.5

に示 す よ うに,DL-8280はNFLXと ほぼ 同等 の抗菌力

を示 し,12.5μg/mlの1株 を 除 く9株 は3.13μg/ml以

下 のMIC値 を示 した 。NA, PPAに 比 して非 常 に優れ
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Fig. 10 Cross sensitivity of P. mirabilis
isolated from urinary tract against
DL-8280 and PPA (15 strains)

Fig. 11 Cross sensitivity of indule (+) Proteus
isolated from urinary tract against DL-
8280 and PPA (10 strains)

た抗 菌力 を示 した 。

S.marcescens 13株 につ いて は,Fig.6に 示 す よ うに

DL-8280に 対 し6.25μg/mlに4株,50μg/mlに3株

と約 半数 が6.25μglml以 上 で あ り,NFLXに 比 して2

管程悪 い成績 で あ った 。NA,PPAと 比 べ る と2～4管

優れ た成 績 で あ った 。

P.aeruginosa 17株 に つ い て は,Fig.7に 示 す よ うに

DL-8280のMIC値 は0.39μg/mlにpeakが あ り,全

株12.5μg/ml以 下 で あ っ た。NFLXよ り1管 程MIC

Fig. 12 Cross sensitivity of S. marcescens
isolated from urinary tract against
DL-8280 and PPA (13 strains)

Fig. 13 Cross sensitivity of P. aeruginosa

isolated from urinary tract against

DL-8280 and PPA (17 strains)

DL-8280

値 は 劣 って い る が,NA,PPAよ り4～6管 優 れ てお り,

強 い 抗 菌 力 を 有 して いた 。

Fig.8～Fig13にDL8280とPPAのMIC値 の相 関

表 を示 した 。S. mamsmsの2株 お よびiadoleposi-

tive Proten属 の1株 を除 い た全 て の菌 株 でDL8280

が圧 倒 的 に優 れ て いた 。 特 にS. mrcescensで,PPA

に200μg/ml以 上 のMIC値 を示 した3株 は,DL8280

に6.25μg/ml(1株),50μg/ml(2株)のMIC値 を

示 し,PPAに100μg/mlのMIC値 を 示 した3株 は,
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Table 1 Clinical summary of acute simple cystitis patients treated with DL-8280

DL8280に6.25μg/ml(2株),50μg/ml(1株)の

MIC値 を示した.そ の他の菌種 ではPPA高 度耐性株

のほとんどが,DL8280に 対 して感 受性 を有 して い

た。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象 と方法

1981年10月 よ り1982年5月 までに,東 京大学医学

部泌尿器科およびその関連病院泌尿器科において,尿 路

性器感染症127例 に対して本剤を使用した。その内訳は
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Table 1 (Continued)

急性単純性膀胱炎52例,慢 性複雑性尿路感染症59例,

淋菌性尿道炎8例,非 淋菌性尿道 炎3例,前 立腺 炎4

例,副 睾丸炎1例 であった。1日 投与量は,急 性単純性

膀胱炎では50mg×2,3例;50mg×3,39例;100mg×

2,5例;100mg×3,2例;200mg×3,3例 であり,慢 性

複 雑性 尿路 感 染症 で は50mg×3,6例;100mg×2,5

例;100mg×3,25例;200mg×2,5例;200mg×3,17

例;200mg×3か ら100mg×2へ の 変 更1例 で あ り,尿

道 お よ び性 器 感 染症 で は50mg×3,6例;100mg×3,10

例 で あ っ た。 投 与 日数 は3～18日 で,単 純 性 は3日,複
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Table 1 (Continued)

*
 Before treatment

/ Aftertreatment
** Inoculum size: 106 bacteria/ml ***

 UTI: Criteria by the UTI committee

Dr: Dr's evauation

A-S-C.:Acute simple cystitis

雑性 は5日 間投与がほとんどで あ り,最 大 投 与 量 は

6,400mgで あった。

効果判定はUTI薬 効評価基準3)に準じて行った。UTI

薬効 評価基準に脱落した症例においては主治医判定のみ

行 った。副作用の判定は127例 について行い,投 与開始

から終了までの自他覚的副作用の有無を観察し,血 液検

査の可能であった61例 については,血 液像,肝 機能

腎機能の推移を検討した。

2. 成績

急性単純性勝胱炎の52例 をTable 1に 示 し,ま た

UTI薬 効 評価基準に脱落した9例 を除く43例 の総合臨

床効果をTable2に 示 した、症状の消失42例(97.7%).
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Table 2 Overall clinical efficacy of DL-8280 in acute simple cystitis (Criteria by the UTI committee)

Table 3 Bacteriological response to DL-8280 in

acute simple cystitis (Criteria by the

UTI committee)

* Regardless of bacterial count

Table 4 Bacteriological response to DL-8280 in

acute simple cystitis

* Regardless of bacterial count

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response to DL-8280 treatment in acute simple cystitis

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 7 Overall clinical efficacy of DL-8280 in complicated UTI
(Criteria by the UTI committee)

Table 8 Overall clinical efficacy of DL-8280 classified by the type of infection

(Criteria by the UTI committee)

存続1例(2.3%),膿 尿 の正 常 化37例(86.0%),改 善3

例(7.0%),不 変3例(7.0%)で あ り,細 菌 尿 は全 例 陰

性化した。総合有効率 は著効36例(83.7%),有 効7例

(16.3%)で100%で あった。52例 の主治医判定では著
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Table 9 Bacteriological response to DL-8280
in complicated UTI (Criteria by the
UTI committee)

* Regardless of bacterial count

Table 11 Bacteria appearing after DL-8280

treatment in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

効29例,有 効22例,や や有効1例 で有効率 は98.1%

であった。起炎菌はTable 3,Table 4に 示すように 瓦

Table 10 Bacterlological response to DL-8280

in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

coliが48株,う ちUTI薬 効 評価基準合致症例40株 と

大半を占め,起 炎菌は全て除菌された。投与後出現菌は

GPR,GPB各1株 が認められた。保存し得た起炎菌47

株 について,細 菌学的効果をMICと の関係で検討した

(Table 5)。いずれの菌種においても全株0.20μg/ml以

下 のMIC値 であり,除 菌されている。

複雑性尿路感染症59例 の臨床成績を示 した ものが

Table 6で あ る。20例 が複雑性腎盂腎炎,34例 が複雑性

膀胱炎,5例 が前立腺術後感染症であった。基礎疾患と

しては神経因性膀胱17例,前 立腺肥大症14例,腎 結石

10例 等 が主なものである。UTI薬 効 評価基準の患者条件

に合致しないか,5日目 判定を行っていない19例 を除

く40例 のUTI薬 効評価基準による総合臨床効果をまと
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Table 13 Clinical summary of uro-genital infection patients treated with DL-8280

* 
Before treatment

/ After treatment

めた のがTable 7で あ る 。膿 尿 に 関 して は正 常 化15例

(37.5%),改 善9例(22.5%),不 変16例(40.0%)で あ

り,細 菌 尿 に 関 して は陰 性 化24例(60.0%),改 善3例

(7.5%),菌 交 代2例(5.0%),不 変11例(27.5%)で あ

り,著 効12例(30.0%),有 効15例(37.5%),無 効13

例(32.5%)で,総 合有効率は67.5%で あった。UTI薬

効 評価基準の群別に従って分類 し総合臨床効果をまとめ

たものがTable 8で ある。単独感染は33例 であり,そ
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Table 14 Incidence of side effects and aggrava-

tion of laboratory test values during

or after DL-8280 treatment

の内訳 は カ テー テ ル留 置 症 例(第1群)8例,前 立 腺 術

後感 染 症(第2群)4例,そ の 他 の上 部 尿 路 感 染 症(第

3群)12例,そ の他 の下 部 尿路 感 染症(第4群)9例 で

あった。 混 合感 染 は7例 で,4例 が カテ ー テ ル 留 置症 例

(第5群),3例 が カテ ー テ ル非 留 置 症 例(第6群)で あ

った。単 独感 染群 では 著効11例,有 効14例,無 効8例

で,有 効 率75.8%と 高 率 で,そ の 中 で も第1群 の有 効 率

が87.5%と 非 常 に優 れ た成 績 で あ った 。 混 合感 染群 で

は著効1例,有 効1例,無 効5例 で有 効 率 は28.6%で あ

った。 主治 医判 定 に よ り評 価 した59例 の複 雑 性 尿 路 感

染症 の成 績 は 著効18例,有 効19例,や や 有 効8例,無 効

14例 で,有 効 率 は62.7%で あ った。 つ ぎに菌 種 別 に細

菌学 的効 果 を検討 した。Table 9にUTI薬 効 評 価 基 準 に

合致 した症 例,Table 10に 複 雑性 尿路 感 染症 の全 症 例 に

お け る細 菌 学的 効 果 を示 した 。Table 9で はP. aerugi-

nosa 13株,E. coli 7株,K. pneumoniae 5株,S. fueca-

lis 4株,S. epidermidis 3株,K. oxytoca 3株 等 が 主 な

もので あ り,49株 分 離 され35株(71.4%)が 除 菌 され,

P. ueruginosa 5株,K. pneumoniae 2株,A. aylosoxid-

ans 2株 お よびK. oxytoca, K. edwardsii, E. cloacae,

S. marcescens, Serratia属 各1株 が 存 続 した 。Table 10

で は71株 中51株(71.8%)が 除 菌 さ れ た 。投 与 後 出現

菌 として は,Table 11に 示 す よ うに,GPR, Proteus属,

Providencia属,GNR, T. glabrata, Candida属,YLO各

1株 ず つが認 め られ た 。保 存 し得 た起 炎菌49株 につ いて

細 菌学 的 効 果 をMICと の 関係 で検 討 した(Table 12)。

0.78μg/ml以 下 では 全 て の 菌株 が 除 菌 され た が,6.25

μg/ml以 上 で は9株 中1株 が 除 菌 され た に す ぎ な か っ

た。

尿 路性 器感 染症 の16例 の 臨 床 成 績 を 示 し た の が

Table 13で あ る。8例 の淋 菌性 尿道 炎 で は,N. gonor-

rhoeaeは8株 と も除 菌 され た が,S. agalactiaeと の混 合

感 染例 で はS. agalactiaeは 除 菌 され なか った 。 著 効5

例,有 効3例 で,有 効 率 は100%で あ った 。 非 淋 菌 性 尿

道炎の3例 ではS. viridans 1株,E. coli 1株 が起炎菌と

して同定され,1例 では起炎菌の培養が陰性であった。

投与後2株 とも除菌され,主 治医判定で金て著効であっ

た。2例 の急性前立腺炎ではE. coli, S. epidermidis各

1株 が起炎菌として同定され,投 与後ともに除菌され,

2例 とも主治医判定で有効であった。慢性前立腺炎の2

例では,1例 か らは起炎菌 としてS. epidermidisが 同

定され,投 与後除菌され著効であったが,起 炎菌が同定

できなかった1例 では症状の著明な改善なく,主 治医判

定でやや有効であった。急性副睾丸炎の1例 は50mg×

3,7同 間投与にて膿尿の改善,腫 膿の縮小を見,起 炎菌

不明であったが,有 効との主治医判定であった。

副作用は127例 について検討 した(Table 14)。 自覚

的副作用としては頭痛(No.9, A. S. C.),嘔 気 と頭 痛

(No.36, A. S. C.),嘔 気(No.54, A. S. C.),胸 やけ(No.

60, C. C. P.),食 思不振(No.91, C. C. C.)を 認 めたが副

作用のために薬剤の投与の中止を必要とする症例はなか

った。この系統の薬剤において懸念される中枢神経系症

状は1例 にも認めなかった。血液生化学検査 を行 った

61例 中1例 に極く軽度のアルカリフオスファター ゼ 値

の上昇(前 値9.3u→ 後値10.4u)を 認めたが,本 剤 との

関連は不明であった(Table 15)。

考 案

DL-8280は 既存同系統のピリドンカルボン酸 系薬 剤

に比較 して,グ ラム陽性菌に抗菌力が優れていることが

特長的であり,ま た嫌気性菌およびグラム陰性菌に対 し

ても幅広い抗菌スペクトラムと強い抗菌力を有 してお

り,殺 菌的に作用する。

同系統の薬剤に比して高い血中濃度が得られ,組 織へ

の移行 も良好であ り,尿 中排泄 も24時 間以内に約80%

以上 が未変化体として回収され4),尿 路性器感染症の治

療に最適であると思われる。

急性単純性膀胱炎に対 して1日100～600mgを3～7

日間使用し,主 治医判定による52例 の 成績 は著 効29

例,有 効22例,や や有効1例 で有効率は98.1%で あ

り,複 雑性尿路感染症に対しては1日150～600mgを

5～18日 間使用し,主 治医判定による59例 の成 績 は 著

効18例,有 効19例,や や有効8例,無 効14例 で,有

効率は62.7%で あった。UTI薬 効評価基準に合致した

複雑性尿路感染症40例 について群別に検討す る と,本

剤が経 口剤であるため第3群,第4群 が52.5%と 比較

的多 くを占めているが,そ の成績は著 効7例,有 効10

例,無 効4例 で,有 効率は81.0%で あ り,ま たカテー

テル留置の第1群 で87.5%の 有効率が得られたことは

非常に良い成績であると思われる。第5群,第6群 にお

ける有効率が28.6%と 低 く,全 体としての成績 を低下
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させているが,こ の原因 としては,混 合感染薗のうち1

菌種のみが存続 したものが多 く,in vitroに おける抗菌

力から予想されるほどの効果が得られなかったためと思

われる。600mgを7日 問投与,そ の後200mgを11日

間投与 して3.13μg/mlのMIC値 のK.rhinoscleromatis

が除薗 された症例,ま た150mgを14日 闇 投 与 して

3.13μg/mlのMIC値 のS.faecalis,P.cepaciaが 除薗

された症例等があり,投 与重,投 与期間を増加すればか

なり有効症例は増えるものと思われた。尿道炎,前 立腺

炎,副 睾丸炎の16例 では,慢 性前立腺炎1例 でや や 有

効であったが,他 の15例 は著効または有効で あ り,本

剤の血中,組 織内への移行が良く,ま た尿中回収率が高

いことを反映している結果であると思われる。

第30回 日本化学療法学会西 日本支部総会新薬シ ンポ

ジウム4)における成績 と我々の成績 とを比較すると,急

性単純性膀胱炎では我々の成績がやや良かったが,複 雑

性尿路感染症の成績は13%程 有効率が劣っていた。こ

れは我々の症例では1日150mg,200mg投 与例が比較

的多かったためと思われる。

起炎菌のMIC値 と細菌学的効果を比較すると,急 性

単純性膀胱炎の47株 では,起 炎菌のMIC値 は全て0.20

μg/ml以 下であり,全 てが除菌された。複雑性尿路感染

症においても0.78μg/ml以 下のMIC値 を示す菌は全

て除菌された。1.56μg/ml以 上のMIC値 を示す菌は27

株 ありこのうち14株 が除菌されているが,25μg/ml以

上のMIC値 を示す菌は4株 とも存続している。 これは

100mg投 与時の血中濃度が約1μg/ml,200mg投 与時

の血中濃度が約2μg/mlのpeakを 示すとの成績4,と非

常に良 く相関している。尿道炎,前 立腺炎,副 睾丸炎の

起炎薗のMIC値 は測定していないが,S.agntactine以 外

は全て消失 しており,起 炎書は25μg/ml以 下のMIC値

であったと推測される。

副作用 としては,嘔 気,食 思不振,頭 痛,胸 やけ,各

1例 と,嘔 気 と頭痛の生じた1例 の計5例(3.94%)を

認 めた。中枢神経系の副作用は認めなかった。投与前後

長たは投与後に血液一般検査,血 液生化学的検査を行っ

た61例 中1例 にアルカリフオスファターゼの軽度上昇

を認めたが,本 剤 との関連は不明であった。副作用に関

しては新薬 シンポジウムの結果 とほぽ同じ比率 であっ

た。 以上の成績より,DL-8280は 経 口抗薗剤として尿

路および性器感染症に対 し有効であり,か つ安全性の高

い有用な薬剤 と思われる。
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DL-8280, a new synthetic antibacterial agent, was evaluated in the urological field and the
following results were obtained.

DL-8280 showed potent antibacterial activities against E. coli, K. pneumoniae, P. mira-
bilis, indole positive Proteus, S. marcescens and P. aeruginosa. It was especially more potent
than nalidixic acid and pipemidic acid against all species. 

 DL-8280 was administered to 52 cases with acute simple cystitis, 59 cases with compli-
cated urinary tract infections, 11 cases with urethritis and 5 cases with genital infections. DL-
8280 was effective in 51 cases out of 52 cases with acute simple cystitis. Effective rate for 59
cases with complicated urinary tract infections was 62.7%. Of 11 cases with urethritis and 5
cases with genital infections, clinical efficacy was excellent in 9 cases, good in 6 cases and fair 
in 1 case. Side effects during therapy were nausea, headache, anorexia, heartburn, and nausea 
and headache (each 1 case).

DL-8280 thus appears to be safe and suitable for use in urinary tract infections.


