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泌 尿器科 領域 にお けるDL-8280の 基礎 的 ・臨床 的検 討

長谷川義和 ・伊藤康久 ・腿本佳則 ・加藤直樹 ・土井達朗

伊藤文雄 ・河田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

新 しいpyridone-carboxylicacid系 の合成抗菌剤であるDL-8280に ついて基礎的 ・臨床的検討を

加え以下の結論を得た。

1. 尿路感染症で しばしば 検出される菌種の標準株17株 に対する本剤の抗菌力はほとんどすべての

菌種におよび,本 剤の抗菌 スペクトルは広範囲であることがわかった。

2. 対 照薬剤 として同系のnalidixic acid (NA)を 選 び,尿 路由来のampicillin (ABPC)耐 性E.

coli 98株,P. aeruginosa 51株 およびS. marcescens 28株 に対する抗菌力を比較したところ,本 剤の

方がはるかに優っていた。

3. 本剤200mgを 食後経口投与したところ,血 中濃度のピークは3時 間目で1.65μg/mlで,4.5

時間の半減期で漸減した。尿中濃度のピークは2～4時 間で254μg/mlを 示 し,12～24時 間 でも32μg

/mlの 高濃度であった。尿中回収率は48時 間までに80。2%で あ った。

4. 急性単純性膀胱炎7例 に対する総合臨床効果は全例著効であった。

5. 複雑性尿路感染症21例 に対する総合臨床効果では総合有効率95%で あった。この うち2例 がカ

テーテル留置症例,7例 は混合感染症例であったが,総 合有効率はいずれ も100%で あった。

6. 投与前に検出された菌株のMICは すべて3.13μg/ml以 下で,投 与後には全株消失した。

7. 副作用 と考えられる自覚症状,血 液生化学的検査値の変動の異常は認められなかった。

以上のことより,本 剤は尿路感染症の治療に安心 して広 く使用できるすぐれた化学療法剤であると考

える。

DL-8280は 第一 製 薬 で 開 発 さ れ たpyridone-carboxylic

acid系 の合成経 口抗菌剤 でquinoline骨 格にoxazine環 を有

している(Fig. 1)。Pyridone-carboxylic acid系 の中にあ っ

てNA,piromidic acid (PA), pipemidic acid (PPA)と 異

な る点は抗菌 スペ ク トルの上で ゲラム陽性菌に対 して もす ぐれ

た抗菌力を もっていることであるが,グ ラム陰性菌で も尿路感

染症の原因菌 として出現頻度の高いE-coli, P. aeruginosa,

S. marcescens,P. mirabilisに 対 してMICの ピー クでNA,

PPAよ り3～6管,gentamicin (GM)よ り1-2管 優 っ て

い る1)。本剤を経 口投与 した場合,同 系薬剤の中においては高い

血 中濃度が得 られ,半 減期は3-5時 間で 代謝 をうけ る ことな

くほ とん どが尿 中よ り排泄 され る2)。そ こで本剤は尿路感染症の

治療において 有効 な薬剤 で あ ろうと考え られ たた め,基 礎的な

らびに臨床的検討 を行 った。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

方 法

1) 抗菌力

供試菌として尿路から検出される頻度の高い菌種の標

準株17株 と,尿 路由来のABPC耐 性E. coli 98株,P

aeruginosa 51株,S. marcescens 28株 を用い,対 照薬剤

にNAを 選びMICを 測 定した。使用培地は増菌用に

Mueller-Hinton Broth (Difco),感 受性測 定用 には

Mueller-Hinton Agar (Difco)を 使用し,日 本化学療法

学会標準法3)により測定した。

2) 吸収 ・排泄

健康成人男子3名(体 重:51kg, 61kg, 65kg)に 本

剤200mgを 食 後経 口投与 し,24時 間 までの血中濃度と

48時 間までの尿中濃度を測定 した。測定はpaper disc

法 にて行い,検 定菌にはB. subtilis ATCC 6051を 用い,

測定培地 としてHeart Infusion Agar(栄 研)を 使用し

た。尿の希釈は0.1M phosphate buffer (pH7.0)で 行

った。

3) 臨床的検討

対象は昭和57年1月 から7月 までに岐阜大学医学部
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Table 1 Antibacterial spectrum

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

ABPC resistant E. coli 98 strains

付属病院泌尿器科外来を受診 した患者31名 で,そ の 内

訳は急性単純性膀胱炎が9例,複 雑性尿路感 染症 が21

例,副 睾丸炎が1例 である。本剤150な い し400mgを

食後経口的に1日2な いし3回 に分け,3ま たは5日 間

投与しUTI薬 効 評価基準4)に従って臨床効果 を判定 し

た。また,副 作用は自覚症状および血液生化学的検査に

よって検討した。

結 果

1) 抗菌力

尿路感染症でしばしばみられる菌種の標準株 に対 し

て,A. faecalis以 外は,本 剤はNAよ りす ぐれた抗菌

力を示し,幅 広い抗菌スペクトルを有することが判明し

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 51 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 28 strains

た(Table 1)。

ABPC耐 性E. coli 98株 に対 す るMICの ピー クは,

NAが3.13μg/mlで あ る のに 比 し,本 剤 は0.1μg/ml

以 下 と5管 以上 の差 が あ り,す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 し た

(Fig. 2)。P. aeruginosa 51株 で はNAのMICの ピー ク

は100μg/ml以 上 と高 度 耐 性 を示 して い るが,本 剤 は

3.13μg/mlと 強 い抗 菌 活性 が認 め られ て い る(Fig. 3)。

S. marcescens 28株 ではNAの ピー クは3.13μg/mlと

100μg/ml以 上 の2峰 性 を示 し て い る が,本 剤 は1.56

μg/mlに1峰 性 の ピー ク を 示 し,や は りす ぐれ た 抗 菌

力 を示 した(Fig. 4)。

2) 吸 収 ・排 泄

血 中濃 度 は 内 服後1時 間 で0。45μg/ml, 2時 間 で1.52

μg/ml, 3時 間 で は1.65μg/mlと ピー・クを示 し以後4.5

時 間 の半 減 期 で 漸減 した が,10時 間 後 で も0.59μg/ml

と長 い 血 中持 続 時 間 を示 した(Fig. 5)。 尿 中 濃度 は0～

2時 間 が122μg/ml, 2～4時 間 が254μg/mlと ピー ク を

示 し以 後 漸 減 す る も,12～24時 間 で も32μg/mlの 高 濃
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度を維持していた。尿中回収率をみると24時 間ま で に

75,0%,48時 間 までには80.2%が 排出された(Fig. 6)。

3) 臨床的検討

急性単純性膀胱炎9例 のうち2例 は71歳 以上の高 齢

者のためUTI薬 効 評価基準による総合有効率の評価か

ら除外 したが,主 治医判定では両例 とも100mg×2/日,

3日 間投与で著効が認められている。なお,こ の2例 は

副作用の検討には含めた(Table 2)。 総合臨床効果は7

例中全例著効で,総 合有効率は100%で あった(Table

3)。 なお,投 与量は全例50mgX3/日 を3日 間投薬され

ている。また,投 与前に分離された菌株は9株 であった

が,投 与後全株消失 し投与後出現 菌 は認 めな か った

(Table 4)。

Fig. 5 Serum levels of DL-8280 (n=3)

200mg p.o.
Paper disc method

B. subtilis ATCC 6051

複雑性尿路感染症は21例 あり,内 訳は複維性膀胱炎

13例,複 雑性腎盂腎炎8例 ですべて200mgX2/日 を5

日闇投与 された ものであった(Table 5)。UTI薬 効評価

基準による総合臨床効果は著効14例,有 効6例,無 効

1例 で総合有効率は95%で あった(Table 6)。疾患病

態群別にみるとカテーテル留置の第1群,第5群 の2例

はいずれ も箸効であり,混 合感染の第6群 で も著効4

例,有 効2例 であった(Table 7)。

投与前の分離菌29株 は投与後すべて消失 し、投与後

出現菌 としてyeast like organism 2株 を認めた(Table

8)。

なお,副 鼻丸炎の1例 も主治医判定で臨床効果は著効

であった。

Fig. 6 Urinary excretion of DL-8280 (1=3)

200mg p.o.
Paper disc method
B. subtilis ATCC 6051
0.1M PB (pH7.0)

Table 2 Clinical summary of acute simple cystitis cases treated with DL-8280 (p.o.)
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Table 3 Overall clinical efficacy of DL-8280 in acute simple cystitis

Table 4 Bacteriological response to DL-8280 in acute simple cystitis

以上の全症例より得 られた分離菌株に対す る本 剤 の

MICを みると,す べての菌株 は3.13μg/ml以 下 で あ

り,臨 床分離株に対 しても本剤は強い抗菌活性を示 して

いることが明らかにされた(Table 9)。

4) 副作用

副作用は31例 について自覚症状を,20例 につい て は

血液生化学的検査値の変動を検討 したが,と くに本 剤

と関係があると考えられる異常は認 め られ な か った

(Table 10)。

考 按

一般にペニシリン系やセファロスポリン系の経 口抗生

剤はP. aeruginosaやS. marcescensな どに対する抗菌

活性が弱 く,一 方,従 来のpyridone-carboxylic acid

系の抗菌剤はグラム陽性菌に対する抗菌活性 も弱い。ま

た,後 者は体内動態とい う面でも今一つもの足 らないと

ころがある。さらに,最 近ではABPCに 耐性のE. coli

も頻度を増してきている。

このような現況に対 して,本 剤はグラム陰性菌はもち

ろんS. faecalis, S. epidermidis, S. aureus, B. frailis

等グラム陽性菌,嫌 気性菌に至るまで幅広い抗菌スペク

トルを有 していることが特徴である1)。 今回の検討でも

これ らの特徴を裏づける結果 とな り,標 準株 で はP.

aeruginosa, S. marcescensな どグラム陰性菌はい うまで

もなく,グ ラム陽性菌のS. faecalisに も強い抗菌活性

を示 した。また,従 来から広く使 用 され て きた 同 じ

pyridone-carboxylic acid系 のNAを 対照薬剤 として臨

床分離株に対する抗菌力を比較 したが,ABPC耐 性E.

coli, P. aeruginosaで はMICの ピークは5管 以上の差

があり,こ の系統の薬剤の中でも本剤の抗菌力がずば抜

けていることを示した。

つぎに本剤の体内動態の特徴 として,同 系薬剤に比べ

投与量 と相関した高い血中 ・尿中濃度の持続と,尿 中へ

の高い回収率があげられるが2,5),斎 藤 の報告2)では,本

剤200mgを 食後経口投与した場合,3時 間後に1.74±

0.46μg/mlの ピークがあり,以 後6.7時 間 の半減期で

減少 していくが,12時 間後でも0,35±0.04μg/mlの 濃

度を示 した。尿中排泄は2～4時 間に105±43μg/mlの

ピークがあり,以 後漸減するも12～24時 間でも55±15

μg/mlと 高 い尿中濃度を持続し,80%以 上が24時 間以

内に尿中へ排泄される。我々の結果 も尿中濃度のピーク
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Table 6 Overall clinical efficacy of DL-8280 in complicated UTI

Table 7 Overall clinical efficacy of DL-8280 classified by type of infection

が少し高いものの,ほ ぼこれらの結果 と一致した。この

事実はさきのin vitroに おける強力な抗菌活性 とともに,

本剤が臨床的には少ない投与量で,投 与間隔が比較的長

くても十分有効であることを推察 させるものであった。

そこで今回の検討では,急 性単純性膀胱炎に対 しては

本剤を1日150mg分3投 与または1日200mg分2投 与,

複雑性尿路感染症には1日400mg分2投 与を行った。

急性単純性膀胱炎の効果判定では全例著効 となり,UTI

基 準からは除外された2例 も主治医判定では著効であっ

た。複雑性尿路感染症における効果判定では総合有効率

95%と 劇的な効果をみたが,疾 患病態群別に検討 して

もカテーテル留置の第1群,第5群 の2例 とも著効であ

り,カ テーテル非留置の混合感染症である第6群 を加え

ても総合有効率は100%と 驚異的な臨床効果を認めた。

全国集計。,をみても総合臨床効果は急性単純性 膀胱炎

264例 の総合有効率が99.6%と 我々の結果と同様ほぼ

完壁な効果を示 している。また,複 雑性尿路感染症では

330例 の総合有効率が80.6%と これもきわめて高い有

効率であった。ちなみに同系薬剤であるPPAを 複雑性

尿路感染症249例 に投与したcarindacillinと の二重盲

検法の成績7)では総合有効率は54%で あった。また,

本剤の全国集計における複雑性尿路感染症の成績を疾患

病態群別にみても,カ テーテル留置の第1群 が69.0%,

第5群 が56.7%,混 合感染の非留置群の第6群 が896

%と 他剤に比してきわめてすぐれた臨床効果で,我 々

の少ない症例における好成績を支持する もの となって
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Table 8 Bacteriological response to DL-8280 in complicated UTI

Table 9 Relation between MIC and bacteriological response to DL-8280 treatment

No. of strains eradicated /No. of strains isolated

いる。

副作用について今回我々の検討では本剤を投与したこ

とによると考えられる自覚症状および血液生化学的検査

値の変動の異常は認められなかった。全国集計でも4.4

%の 発現率の うち消化器症状が主で,そ の他臨床上問

題となる重篤な副作用は認められていない8)。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON DL-8280

IN URINARY TRACT INFECTIONS

YOSHIKAZU HASEGAWA, YASUHISA ITO, YOSHINORI FUJIMOTO, NAOKI KATO,

TATSUO DOI, FUMIO ITO, YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

DL-8280, a new pyridone-carboxylic acid derivative was evaluated both experimentally

and clinically on urinary tract infections, and following conclusions were obtained.

1) In the 17 registered strains, species of which are usually found in urinary tract infec-

tions, spectra of DL-8280 were broad.

2) The peak MICs of DL-8280 for ampicillin resistant E. coli (98 strains), and P. aerugi-

nosa (51 (51 strains) and S. marcescens (28 strains) were fairly superior to that of NA.

3) The peak sprum concentration after oral administration of 200mg of DL-8280 was

1.65ƒÊg/ml at 3 hours, and half life was 4.5 hours. The peak urinary concentration was 254ƒÊg/

ml at 2•`4 hours, and urinary concentration level of 32ƒÊg/ml was observed at 12•`24 hours.

4) Overall effectiveness rate of DL-8280 in acute simple cystitis was 100% and all cases

showed excellent response.

5) Overall effectiveness rate of DL-8280 in complicated UTI was 95%. Even in the

groups with indwelling catheters and mixed infections, over all effectiveness rate of DL-8280

were 100% respectively.

6) MICs of DL-8280 for strains isolated before treatments were less than 3.13ƒÊg/ml, and

all strains were eradicated after treatments.

7) No subjective side effects and abnormal changes of laboratory examinations were

observed.

In conclusions, DL-8280 was suggested to be effective and safe antibiotic for the treat-

ments of UTI.


