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泌尿器 科領城 にお けるDL-8280の 臨床 的評価
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DL-8280は オキサジン系 の新 しい合成経 口抗菌薬 で,緑 膿菌や霊 菌を含 むグラム陰性 菌のほ か に グ

ラム陽性菌,嫌 気性菌 にも強い抗菌 力を示す とされている。 また尿 中へ も高濃度に排泄 され るこ とか ら

尿路感染症に対す る効果が期待 され,泌 尿器科外来患者49名 に本剤 を主 として1回50m宮1旧2回 投

与 し,そ の効果 をみた。

この うち36例 は急性単純性膀胱 炎で,18例 がUTI薬 効 評価基準 によって効果が判定でき,著 効16,

有効1,無 効1で94.4%の 有効率 であった。細菌学的 には21株 全てが 除菌 され た。36例 に 対する主

治医判定では著効21,有 効12,や や有効2,無 効1で 有効率 は91.7%で あ った。急性腎孟腎炎 の3

例にはいずれ も著効 を示 した。尿道 炎の2例 には著効 と有効 であったが,急 性 複雑性膀胱炎 の1例 には

無効であった。慢性複雑性尿路感 染症7例 について は,主 治医判定で著効2,有 効5と100%の 有効率

であった。 この中に1日200mgを25日 間,92日 間投与 した症例が あ り,25日 投与の症例 でGOT,

GPT, A1-P, γ-GTPの 一過性上昇がみ られ,本 剤 によるもの と考え られた。副作用 としては1例 に 軽

度の下腹部痛 がみ られ たが投薬 を中止す る程ではなかった。

以上 の結 果か ら本剤は尿路感染症に有用な薬剤 と考 えられた。

DL-8280は 現在市販 されている ナ リジクス酸,ピ ペ ミド酸な

どと同系統の合成経 口抗菌薬で,オ キサ ジン系 といわれ ている。

本剤の化学構造式は,Fig. 1に 示す ごとくで,分 子量361.37,

分子式C18 H20 FN3 O4で ある。 また,pH 6～9で は比較的溶解

度が低 く,水 に 溶けに くい という性質 を 有 してい る。本剤の抗

菌スペク トルは広 く,グ ラム陽性 菌をは じめ,S. marcescens,

P. aeruginosaを 含む グラム陰性菌,嫌 気性菌に も優れた抗菌力

を有す るとされている9。 また本剤の ヒ トにおける吸収排 泄に関

しては尿中回収率が同系統他剤に比 して高い とされてお り,この

面か らみても泌尿器科領域の感染症に対する効 果が期 待され た。

今回,本 剤 を泌尿器科領域において 使 用す る 機 会があ ったの

で,そ の使 用経験につ いて報告 し,若 干 の考 察を加 えた。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

方 法

東海大学病院泌尿器科外来 を受診 した尿路感染症患者

49例 に本剤を投与 した。 この うち36例 が急性単純性膀

胱炎,3例 が急性腎盂 腎炎,3例 が 慢性複雑性 膀胱炎,

4例 が慢性複雑性腎盂腎炎で,急 性 複雑性膀胱 炎,非 淋

菌性尿道炎,淋 菌性尿道炎,各1例 であ る0

この うち急性単純性膀胱炎の36例 と急性腎盂 腎炎の

3例 はTable 1に 示 した。本剤投 与期間は3日 ない し5

日であるが,効 果 の判定は4日 目に行 って いる。本剤 の

投与量は1回50mgを1日2回 投与す る場合が最 も多

か った。 また慢性複雑性尿路感 染症 の7例 とその他の3

例はTable 2,Table 3に 示 した。 この場合の投与量,

投与期 間は1回50～100mgを1日2～3回 投与 で,3～

92日 間投与 を行 っている。

以上 の症例について,UTI薬 効評価基準2)に適合する

症例 については同基準に従 って効果 を判定 した。また全

症例 について主治医判定 も行 った。 さらに本 剤 のMIC

値 を測定 できる分離菌株 につ いては,日 本化学療法学会

標準法に従 って,106コ/ml接 種 でMIC値 の測 定を行 っ

た。

結 果

急性 単純性膀胱 炎36例 中UTI薬 効 評価基準 に適合す

る症例 は18例 で,こ れ らの症例についてま とめた の が

Table 4で,18例 中,著 効16例(88.9%),有 効1例(5.6

%),無 効1例(5.6%)で 有効率94.4%で あった。細菌

学的効果 はTable 5に 示 すご とくで,21株 中21株(100

%)が 除菌 され た。 この うちもっとも多いのはE. coliで

あった。 また薬剤 投与後出現菌 はTable 6に 示す ご と

く,S. epidermidis, α-Streptococcus各1株 が 検 出 さ れ
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Table 3 Clinical summary of genital infection patients treated with DL-8280

*
 Before treatment

/ After treatment(Case No. 49: 5th day)

Table 4 Overall clinical efficacy of DL-8280 in acute uncomplicated cystitis

た。急性単純性膀胱 炎36例 の主治 医判定をみてみる と,

著効21例(58.3%),有 効12例(33.3%),や や有効2

例(5.6%),無 効1例(2。8%)で,有 効 以上 を とる と,

有効率 は91.7%と なる。

急性単純性腎盂 腎炎は3例 であ り,い ずれ も主治 医判

定で著効を示 した。

慢性複雑性尿路感染症7例 についてはUTI薬 効 評価

基準に適合する症例がなかったので,い ずれ も主治医判

定を行った。そ の結 果,著 効2例,有 効5例 で100%の

有効率 を示 した。なお症例44,症 例46は 本剤の投与 期

間が25日,92日 であるが,効 果 の 判定は7日 目に行 っ

ている。

その他の3例(症 例47～ 症例49)に つ いて は 著 効1

例,有 効1例,無 効1例 であった。

各菌株に対す るMICはTable 1～Table 3中 に示 した。

以上の49例 について副作用 を検討 したが,1例 に 軽

度 の下腹部痛 が認 め られた以外特記すべ きものはなか っ

た。 また本剤投与前後 に血液検査 を行 った症 例は少 ない

が(Table 7),症 例44に おいてGOT, GPT, A1-P, γ-

GTPの 一過性上昇 が認 め られた。本症例は100mgを

1日2回25日 間投与 した 症例 であ り,薬 剤中止2週 間

後には正常値 に復している。 しか しなが ら症例46で は

92日 間100mgを1日2回 投与 したに もか かわ らず 特に

異常を認 めなかった。

考 案

本剤は序言で も述 べたよ うにオキサ ジン系の新 しい合

成抗菌剤で,広 い抗菌 スペク トラム を有す る。 また従来

の同系統薬剤に比 し尿中回収率 が80%以 上 と高い こ と

も1つ の特徴 とな っている。本剤 は第30回 日本化 学 療

法学会西 日本支部総会の新薬シ ンポジウム3)でとりあ げ
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Table 5 Bacteriological response to DL-8280 in acute uncomplicated cystitis

* Regardless of bacterial count

Table 6 Strains* appearing after DL-8280

treatment in acute uncomplicated

cystitis

* Regardless of bacterial count

られ種 々討議が行われた。

抗菌 力については三橋が まとめているが,S. aureus, S.

faecalisな どのグラム陽性菌に強い抗菌力 を示 し,グ ラ

ム陰性菌 ではE. coli, K. pneumoniaeを 始 め,C.

freundii, Proteus spp., S. marcescens, P.aeruginosaな

どやAcinetobacter spp.な どの弱毒菌 にも ゲ ンタマイ

シ ン以上 の抗菌力 を有する ことが示 された。 また嫌気性

菌 のB. fragilis, C. difficile, C. perfringensな どに も

強い抗菌力 を有する ことが示 され た。 これ らの ことは臨

床成績 に如実 に反映 され ている と思われ る。 とぐに症例

40,症 例41の よ うなカテーテル留置症例 で,P. aeruggi-

nosaが107コ/mlか ら103コ/mlに 減少 し,S. marcesce-

ns107コ/mlが 除菌 されて いるよ うな 症例 は抗菌力の強

さを示 してい ると考え られ る。

また吸収排泄に関 しては斎藤 がま とめてい る が,200

mg空 腹時投与で1時 間後 の血 中濃度は2.0μg/mlを 示

し,400mg投 与 で5.7μg/mlを 示 している。 また血 中

半減時間は4時 間前後 と血 中濃度持続時間が長 い方 であ

る。尿 中回収率 は12時 間までで70%前 後で同系統薬剤

に比 して尿中回収率 は良好 である。 したが って尿路感染

症 に対 しては期待 し得 る薬剤 と考 えられた.

泌尿器科系の まとめは岸 が行っているが,UTI薬 効評

価基準に よる急性 単純性膀胱 炎264例 に効して99.6%

の有効率 を示 している。 これ は我 々の施設の成績 とほと

ん ど差 がない と考え られ る。 また複雑性尿路感染症に対

してはUTI薬 効 評価基準 による判定 で80.6%の 有効

率 を示 し,と くにカテーテル留置 の単独感染,混 合感染

で各 々58例 に 対 して69.0%,30例 に対 して56。7%の

有効率 を示 した こ とは経 口薬剤 としては優れた成績 と考

え られ る。我 々の施設 では症例数 も7例 と少なく,UTI

薬効 評価基準 に したが って判定 したわけではないが,主

治 医判定では著効2例,有 効5例 と100%の 有効率を示

した。

副作用 は斉藤 がま とめて いるが,3.5%の 発現率であ

り,消 化器症状 が2,856例 中80例2.8%と 最 も多 く認

め られてお り,我 々の施設 でも軽度 の下腹部痛 を1例 に

認 めている。そ の他 ア レル ギー症 状が0.7%に,神 経症

状が0.6%に 認 め られた こ とは本剤 を投与するにあたっ

て注意すべき点 と考 え られ る。臨床検査値 の異常 も少数

であ るが種 々認 め られ てお り,も っとも多いのは好酸球

の増多で1,051例 中23例2.2%に 認め られているが,

我々の施設 では投与前後 に検査 した症例が少ないためか

その よ うな症例 は な か った。 しか し1日200mg投 与

の1例 にGOT, GPT, Al-P,γ-GTPの 上昇 を認めた

25日 投与症例があったが,同 量 を92日 投与 した症例で

は異常を認めていない。

以上の ことか ら,抗 菌 スペク トラムの広 さと抗菌力の

強 さ,尿 中回収率 の良いこ となど と共に副作用の比較的

少ない こともあ り,本 剤 は尿路感染症治療に有用な薬剤

と考 えられた。
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CLINICAL STUDIES ON DL-8280 IN THE FIELD OF UROLOGY
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DL-8280 is a newly synthesized antimicrobial agent of oxazine derivative for oral use and
is confirmed to show strong antimicrobial activity against not only gram-negative aerobes in-
cluding P. aeruginosa and S. niarcescens but also gram-positive aerobes and anaerobes. DL-8280
is excreted into urine in high concentrations. Therefore, clinical effect on urinary tract infec-
tions is expected. Accordingly, DL-8280 was administered to 49 outpatients of urinary tract in-
fections at a dose of mainly 50mg b.i.d..

Clinical efficacy according to the criteria by the UTI committee on 18 out of 36 patients
of acute uncomplicated cystitis was "excellent" in 16, "moderate" in 1, "poor" in 1 and the
overall effectiveness rate was 94.4%. Bacteriological examination revealed that all 21 clinical
isolates were eradicated. Judgement of efficacy by doctor in charge on these 36 patients showed
"excellent" in 21

, "good" in 12, "fairly good" in 2, "poor" in 1 and the efficacy rate was 91.7
%. "Excenent"  effect was noted in all 3 patients of acute pyelonephritis. "Excellent" and

" good" therapeutic responses were observed in 2 patients with urethritis but against acute
complicated cystitis administration of DL-8280 was not effective. Judgement by doctor in
charge showed that clinical effect was "excellent" in 2 and "good" in 5 in 7 patients of
chronic complicated urinary tract infections and the efficacy rate was 100%. There were 2
patients of long term medication of 200mg daily in these 7 patients; 25 and 92 days.

As a side effect, slight abdominal pain was noted in 1 patient but medication could be
continued, and transient elevations of GOT, GPT, Al-P and T-GTP were observed in 1 patient

given 200mg daily for 25 days.
From these results, it is considered that DL-8280 is useful for treating urinary tract in-

fections.


