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尿路感染症に対するDL-8280の 臨床評価
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新しく開発されたpyridone-carboxylicacid系 合成抗菌剤であるDL-8280を 尿路感染症に使用 し,

臨床的検討を行った。急性単純性膀胱炎16例 に対 し,本 剤を1回100mg, 1日2回,計200mg, 3

日間,慢 性複雑性尿路感染症20例 に対し,本 剤を1回200mg, 1日3回,計600mg, 5日 間投薬し

た。薬効評価の判定は,UTI薬 効評価基準に準じて行った。

急性単純性膀胱炎16例 における総合臨床効果は著効13例,有 効3例 で,総 合有効率は100%で あっ

た。慢性複雑性尿路感染症17例 における総合臨床効果は著効8例,有 効9例 で,総 合有効率は100%

であった。なお,投 薬前尿中生菌数不足のため,3例 が臨床効果判定から除外された。

副作用 としての自他覚症状は36例 に対して検討されたが,1例 も認められなかった。本剤の投薬 と関

係が疑われた臨床検査値異常は末梢白血球数の減少が4例,GOTお よびGPTの 上昇が2例 であった。

DL-8280は 第一製薬株式会社 で新 しく開発され たpyridone-

carboxylic acid系 合成抗菌剤である。本剤はFig. 1の よ うな

化学構造式を有 し,主 として ゲラム陰性桿菌に限 られ て いた 従

来の同系抗菌剤の抗菌 スペ ク トラムに比べ,グ ラム陽性菌 および

嫌気性菌にまで抗菌 スペ クトラムが拡大 した といわれ てい る1)。

われわれは,本 剤 を尿路感染症(以 下UTDに 使用 し,そ の

臨床効果を中心に検討 したので報告す る。

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]

benzoxazine-6-carboxylic acid

I. 対象および方法

1. 対象

対象は昭和57年1月 より同年8月 まで金沢大学医学

部付属病院および福井県済生会病院の泌尿器科を受診し

た外来および入院患者で,単 純性UTI 16例,複 雑性

UTI20例 の計36例 であった。単純性UTIは すべて女

子の急性膀胱炎症例(年 齢は21～75歳,平 均51.4歳)

で,複 雑性UTIの 疾患別内訳は慢性膀胱炎19例 および

慢性腎孟腎炎1例(男 子17例,女 子3例,年 齢は43～

84歳,平 均65.0歳)で あった(Table 1, Table 2)。なお,

複雑性UTI 20例 の尿路の基礎疾患の内訳は神経因性膀

胱9例,前 立腺肥大症6例,膀 胱腫瘍3例 および前立腺

癌の2例 であった。

2. 投薬量および投薬方法

急性単純性膀胱炎に対しては1回100mg,1日(朝

夕)2回 の計200mg,慢 性複雑性UTIに 対 しては1回

200mg, 1日3回 の計600mgを 食後に経口投薬した。

投薬期間は,原 則 として急性単純性膀胱炎では3日 間,

慢性複雑性UTIで は5日 間 とした。

3. 効果 判定

UTIの 効果判定は,UTI薬 効評価基準2)に準じてその

患者条件に合致する単純性UTI 16例 および慢性複雑性

UTI 17例 に対 して行われた。

Table 2の 症例10, 17, 18は 投薬開始前 の尿中生菌

数104/ml末 満 で効果判定から除外 された。

4. 最 小発育阻止濃度(MIC)の 測定
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Table 1 Clinical summary of acute unocomplicated cystitis patients treated with

DL-8280 (100mg•~2/day after meals for 3 days)

*
 Before treatment/

After treatment

投薬前後に尿中より分離された菌株に対す る本剤 の

MICは,日 本化学療法学会のMIC測 定改訂法3)に準じ

て第一製薬株式会社研究所で測 定 され,測 定 成績 は

Table 1, Table 2のMIC記 入欄に記載した。

II. 成 績

1. 臨床効果

急性単純性膀胱炎16例 の総合臨床効 果 は著効13例

(81.2%),有 効3例(18.8%)で,総 合有効率は100%で
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Table 2 Clinical summary of complicated UTI patients treated with

DL-8280 (200mg•~3/day after meals for 5 days)

*
 Before treatment/

After treatment
** Glucose-nonfermentaive gram negative rod
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Table 3 Overall clinical efficacy of DL-8280 in complicated

UTI (200mg•~3/day after meals for 5 days)

Table 4 Overall clinical efficacy of DL-8280 classified by the type of infection
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Table 5 Bacteriological response to DL-8280 in complicated UTI

*  Regardless of bacterial count
**  Glucose-nonfermentative gram negative rod

あった。 排尿 痛 は全 例 消失 し,膿 尿 も全 例 正常 化 し,細

菌尿 は陰性 化13例,菌 交 代3例 で あ った 。 投 薬 開 始 前

の尿 中分離菌 はEscherichia coli 14株,Klebsiella pneu-

moniae 1株,Protms mirabilis 1株 の計15株 で,投 薬後

全株 消失 した。 投 薬後 出 現 菌 と して Alcaligenes faecais

1株,Flavobacterium meningosepticum 2株 が 認 め られ

た。

慢 性 複 雑 性UTI17例 の 総 合 臨 床 効 果 は 著 効

8例(47.1%),有 効9例(52-9%)で,総 合 有 効 率 は

100%で あ った(Table 3)。 細菌 尿 は陰 性 化16例(94.1

%),菌 交 代1例(5.9%),膿 尿 は正 常 化9例(52.9%),

改善2例(11.8%),不 変6例(35.3%)で あ った 。 疾 患

病態群別 に検討 す る とTable 4に 示 す とお りで,単 数 菌

感染9例 お よび 複 数 菌感 染8例 の 著 効 率 は そ れ ぞ れ

22.2%お よび75.0%,留 置 カテ ー テ ル症 例 にお い て は

著効2例(40.0%),有 効3例(60.0%)で あ った。

これ を細菌 学 的効 果 の面 か ら検 討 す る と,投 薬 前 に尿

中 よ り分離 され たPsmdomonas aeruginosa 6株,Str-

eptococcus faecalis 4株, Staphyloccus epidermikis 3

株,Serrtia marcescens 3株, Proteus rettgeri 2株, E.

coli, Proteus vulagris, Klebsiella, Alcaligenes,

Table 6 Strains* appearing after DL-8280

treatment in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

Corynebacterium, A. faecalis, Achromobacter xylosoxi-

dans, Pseudomonas cepacia, glucose-nonfermentative

gram negative rodの 各1株 は全 株 消失 した(Table 5)。

投 薬 後 出 現 菌 はP. aeruginosa, S. faecalis, A. faecalis

の各1株,計3株 で あ っ た。 なお,Candida 4株 も分 離

され た(Table 6)。

単 純 性UTIお よび 慢性 複 雑 性UTIの 投 薬 前 尿 中 分離
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Table 7 Relation between MIC and bacteriological response to DL-8280 treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 8 Chages in laboratory test results

菌 に対 す る本 剤 のMIC(接 種 菌 量106 cells/ml)に つ い

て2株 以 上 測 定 され た菌 株 につ い て検 討 す る と,E. coli

15株 で はす べ て0.39μg/ml以 下,S. epidermidis 3株

で は,3.13μg/ml以 下,S. marcescens 2株 で は,1.56

μg/ml以 下 と良好 な成 績 が 得 られ た。 一 方,P. aerugi-

nosaで は,1.56μg/mlが1株,残 り2株 は25μg/ml以

上,S. faecalisで は0.78μg/mlが1株,25μg/mlが1

株 で あ った(Table 7)。

2. 副 作用

臨 床 効 果 判 定 不 能例 を含 めた36例 に つ いて 副 作 用 と

しての自他覚症状および臨床検査値異常を検討したとこ

ろ,自 他覚症状は1例 も認められず,臨 床検査値異常は

5症 例において8件 認められたが,い ずれも軽度で主治

医より本剤 と明らかに関係ありと判定されたものは認め

られなかった(Table 8)。

III. 考 案

DL-8280はNalidixic acid (NA), Piromidic acid

(PA), Pipemidic acid (PPA)な どのpyridone-carbo-

xylic acid系 に属する合成抗菌剤であり,6位 にフッ素,

7位 にpiperazineを 有 して抗菌力を拡大 したといわれ
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るNorflexacin (NFLX)4)に さらにoxazineが 加 えられ

た化学構造式を有 している(Fig. 1)。 本剤の腸管内吸収

は良好で,腎 への組織移行 も良好であ り,ほ とんど来変

化体のまま尿中へ排泄され,か つ24時 間の尿中累積回

収率は約90%に および1),尿 路感染症の治療に高い有用

性を示すものと期待されている。

今回,わ れわれは急性単純性膀胱炎に対 して は1回

100mg,1日2回 計200mg,慢 性複雑性UTIに 対 して

は1回200mg, 1日3回 計600mgを,前 者に対 しては

3日間,後 者に対 しては5日 間経口投薬し,UTI薬 効評

価基準に準じて臨床効果を検討 した。急性単純性膀胱炎

16例および慢性複雑性UTI17例 に対する本剤の総合有

効率はともに100%と 極めて高 く,当 科 で 行 われ た

NFLXの 臨床評価5)と比較検討すると,急 性単純性膀胱

炎ではNFLXに 比べて投与回数を2回,1日 投薬量を

200mgと 減少させても同じ総合有効率が得られ,慢 性

複雑性UTIで は総合有効率がNFLXの72.5%を 大 き

く上回る結果が得られた。また慢性複雑性UTIに おけ

る本剤の優れた臨床効果は第三世代の注射用セファロス

ポリン系薬剤の臨床効果に比べても遜色のないものであ

り,本剤が経口剤であることも注射用抗生剤に比べて大

きな利点といえよう。

細菌学的検討において,E. coli, S. epidermldis, P.

aeruginosa, S. marcescensな どのUTI患 者尿中より高

い頻 度 で 分離 され る細 菌 の消 失率 が極 めて 高 か った こ と

は,本 剤 のUTIに 対 す る薬 効 を裏 付 けた 結 果 とい え よ

う。 一 方,投 薬 後 に 尿 中 よ りCandidaが4株 分 離 され

てお り,Candida尿 症 の 意義 が い ま だ十 分 に 解 明 され て

い な い とは い え,そ の強 い抗 薗 力 か ら彰 え本 剤 投 薬 中 に

はCandida性UTIに 留 意 す べ き で あ ろ う。

副 作 用 として の 自他 覚 症 状 は認 め られ ず,本 剤 の 投薬

との関 係 が 疑 わ れ た 臨床 検 査 値 異 常 も極 く軽 度 に と ど ま

っ てお り,本 剤 の 安 全性 を 支持 す る もの とい える.し か

し,本 剤 の広 い抗 菌 スペ ク トラムか らみ て 宿 主 側 の 正常

細菌 叢 を乱 す 可 能 性 も考 え られ,下 痢 な どを含 め た 副 作

用 に対 して 注 意 深 い観 察 が必 要 とされ よ う。

最後に,本 治験における尿 中分離菌の培養 同定に 御協 力頂い

た本学医学部付 属病院細菌検査室諸兄に感謝 します。
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DL-8280, a new synthetic antimicrobial agent, was orally administered at a dose of 200
mg divided twice a day for 3 days to 16 patients with acute uncomplicated cystitis, and at a
dose of 600mg divided 3 times a day for 5 days to 20 patients with chronic complicated urinary
tract infection. Three cases were dropped out from the study bacause the urinary bacterial
count was less than 104/ml.

According to the criteria defined by the UTI committee, the overall clinical efficacy in
16 evaluable patients with acute uncomplicated cystitis was excellent in 13 and moderate in 3,
and the effectiveness rate was 100%. The overall clinical efficacy in 17 evaluable patients
with chronic complicated urinary tract infection was excellent in 8 and moderate in 9, and
the effectiveness rate was 100%.

No adverse reaction was observed. The abnormal changes in the laboratory tests were
leukocytopenia in 4 patients, and elevation of both GOT and GPT in 2 patients, which were

possibly related to the administration of DL-8280.


