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各 種 尿 路 感 染 症 に対 す るDL-8280の 臨 床 応 用

山内民 男 ・岡部達士郎 ・桐 山啻夫 ・吉 田 修

京都大学医学部泌尿器科学教室

町田修 三

倉敷中央病院泌尿器科

28例 の尿路感染症(急 性単純性膀胱炎5例,急 性前立腺炎2例,複 雑性尿路感染症21例)に 対 して

DL-8280を 投与した。投与量は,急 性膀胱炎,急 性前立腺炎に対 して は50mg1回 ×3/日,ま たは100

mg/回 ×3/日を3～21日 投与 したが,7日 投与,50mg/回 ×3/日が 主であった。複雑性尿路感染症 に対

しては100mg/回 ×3/日が13例,100mg/回 ×2/日が6例 で,投 与期間は5日 と7日 が大半を占めた。

臨床効果は主治医およびUTI薬 効評価基準により評価 したが,急 性膀胱炎,急 性前立腺炎におい

て,主 治医判定では評価可能6例 全例に効果を認めた。また,複 雑性尿路感染症 においては,UTI薬

効評価基準評価可能17例 中16例(94%)に 効果を認めた。

副作用としては,自 他覚的にみるべきものがなく,行 い得た血液生化学検査上でも,異 常を認めなか

っ た 。

DL-8280 •k(•})-9-fluoro-2, 3-dihydro-3-methy1-10-(4-meth-

yl-1-piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido [1,2,3-de][1,4] benzoxa-

zine-6-carboxylicacid〕(Fig. 1)は,第 一製薬 株式 会社 研究

所で新 しく開発された抗菌剤で,こ れまで開発臨床応 用 された

Pyridone-carbexylic acid系 薬剤に比べて,抗 菌 力の強 さ,抗

菌スペ クトルの広さ,安 全性の面か ら,優 るとい う点で期待さ

れている薬剤である1,2)。ことに,動 物実験,臨 床試験に おい

てその経 口投与による消化管か らの吸収率の良さ,高 い血中濃

度と尿中排泄率の良さにおいて,尿 路感染症に 有用 と考え られ

た。

我 は々各種の尿路感染症 を対象に,こ のDL-8280を 臨床 応

用する機会を得たのでここに報告す る

方 法

1) 対 象症 例

昭和57年4月 か ら7月 に京 都 大 学 医学 部 付属 病 院 泌

尿器科,倉 敷 中央 病 院泌 尿 器 科 を受 診 した外 来 患 者 ま た

は入院患者 で,急 性単 純 性 膀 胱 炎,急 性 前立 腺 炎,複 雑

性尿路感 染 症 と診 断 され た31歳 か ら82歳 ま で の28例

である(Table 1, Table 2)。

UTI薬 効 評価 基 準(第 二版)3)に 従 って,試 験 薬剤 投

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

与前の尿細菌培養では生菌数が104/m1以 上,膿 尿は白

血球数が毎視野(×400)10個(急 性単純性膀胱炎),5

個(複 雑性尿路感染症)以 上のものを対象 とし,妊 婦,

重篤な肝 ・腎機能障害のある例は除外 した。

また,複 雑性尿路感染症の疾患病態群をG-1群(膀 胱

内カテーテル留置例),G-2群(前 立腺術後感染症),G-3

群(そ の他の上部尿路感染症),G-4群(そ の他 の下部

尿路感染症),G-5群(カ テーテル留置の混合感染例),

G-6群(カ テーテル非留置の混合感染例)に 大別した。

Table 1に 急性単純性膀胱炎,急 性前立腺炎の全症例

を,Table 2に 複雑性尿路感染症の全症例の総 括 を示

す。

急性単純性膀胱炎は5例 で全例女性,34歳 か ら67歳

(平均47.6歳)で,急 性前立腺炎は67歳,33歳 の 男性

2例 であった。複雑性尿路感染症は男 性18例,女 性3

例 で31歳 か ら82歳(平 均64.9歳)で あった。病 態 群

の内訳は,G-2群2例,G-3群7例,G-4群10例,G-6

群2例 であった。

2) 投与方法

急性単純性膀胱炎,急 性前立腺炎には50mg/回×3/日

(毎食後)投 与を原則 としたが,急 性前立腺炎1例 に は

100mg/回 ×3/日を投与した。 投与期間は3同(1例),

7日(5例),21日(1例)で,大 半 は7日 投与であっ

た。

複雑性尿路感染症には,病 状に差異があるため50mgf

回 ×3/日か ら100mg1回 ×2/日,100mg1回 ×3/日 と投与
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Table 1 Characteristics of patients with acute simple cystitis and acute prostatitis treated  with DL-8280

*

 Before treatment/

After treatment

量に幅を生じた。投与期間は3日(1例),5日(12例),7

日(8例)と 大半が5日 ないし7日 投与であった。

3) 観 察事項および検査項 目

主訴の推移 とともに,主 に副作用観察を目的 として,

急性単純性膀胱炎,急 性前立腺炎においては,外 来での

投薬が主体をなし,特 別な事由がない限 り血液生化学検

査は行い難いとい う理由から投与前後の検査は行わず,

主 に自覚的所見 と理学的所見を原則 とした。なお,複 雑

性尿路感染症においては,入院例が主体をなし,自覚的理

学的所見とともに血液生化学検査 も行 うように努めた。

臨床効果評価の上から,尿 検査および尿の細菌学的検

査を原則として行 うこととし,細 菌学的検査は急性単純

性膀胱炎,急 性前立腺炎においては投与前,投 与終了直

後(4日 目)に,複 雑性尿路感染症においては投与前,

投与終了直後(6日 目)に 行うのを原則 とした。また,

尿一般細菌培養においては定量培養,菌 の同定を行い,

一部にMICを 測定した。

4) 効 果判定

効果の判定は,主 治医およびUTI薬 効評価基準(第

二版)3)に準 じて行ったが,UTI薬 効評価基準に対 して

投与期間,判 定日において多少基準からはずれるものも

あったが,評 価可能な限りこれを含めて評価した。

成 績

急性単純性膀胱炎,急 性前立腺炎7例 中主治医判定6

例およびUTI薬 効評価基準判定5例 で,全 例に著効を

認めた。細菌学的には,全 てE-coliが 起 炎菌であった.

急性前立腺炎症例No。7に ついては,自 他覚所見に乏し

く,ま た細菌検査についても投与後に実施し得ず薬効判

定不能とし,副 作用のみ判定することとした(Table 1)。

複雑性尿路感染症においては群別効果をTable 3に,

細菌尿 と膿尿の消失効果から判定した内訳をTable 4に

示 した。各Tablele見 る ごとくに,評 価可能17例 中16

例(94%)に 効果を認め,著 効7例(41%)を 認めた。

投与量と効果においては有意差を認めず,複 雑性尿路

感染症においては100mg/回 ×2/日か ら100mg/回×3/

日の範囲内の投与量で十分に効果が期待できると考えら

れた。また,急 性単純性膀胱炎においては,50mg/回 ×

3/日投与で十分と考えられた。

尿の細菌学的検査で,菌 の同定,定量,MICを 測定し得

たものは10例 で,E. coli 4例,P. morgtznii 1例,S.

epidermidis 2例,K. oxyteca 1例,P. putida 1例,S.

faecalis 1例,β-Streptococcus 1例 であった。DL-8280の

MICはE. coli 0.10～0.39μg/ml, S. epldermidis 0.20～

1.56μg/ml, P. morganii 0.05μg/ml, P. putida 200μg/
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Table 2 Characteristics of patients with complicated UTI treated with DL-8280

*

Before treatment

/After treatment
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Table 3 Clinical results in each group of complicated UTI

Table 4 Clinical results on bacteriuria and pyuria in complicated UTI

ml, K. oxytoca 0.10μg/ml, S. faecalis 1.56μg/ml, β-

streptococcus 1.56μg/mlで あ りP. putidaを 除いて臨

床効果は有効以上であった。DL-8280投 与 による血中

濃度2)でceverさ れ る範囲内の菌種に対 しては全て効果

を認めたことになる。なお,酵 母様真菌への菌交代を2

例 に認めた以外には,菌 交代現象を認めなかった。

副作用については,特 に自覚的にも他覚的にも認めな

かった。投与期間が21日 の1例 を除いて7日 以内 とい

うことも原因として考えられたが,こ の1例 においても,

消化器症状,ア レルギー反応など異常を認めなかった。

また,一 部に再感染にて再び投与する機会を得た例 もあ

るが,こ れ らに お い て も何 等異 常 を 自覚 的,他 覚的 とも

に認 め なか った(Table 5)。

考 察

DL-8280はE. coli, Klebsiella, P. aeruginosa,Pro-

teus, NF-GNRを 含 めた グ ラム 陰性 桿 菌 のみ な らず グラ

ム 陽性 菌 に対 して も抗 菌 力 を示 し,ま た,嫌 気性 菌 に対

して もB. fragrilis, Peptococcus, Peptostreptococcusな ど

に 抗 菌 力 を示 す とい われ る2)。 こ の よ うに従 来 のPyri-

done-carboxylic acid系 薬 剤 に 比 べ て,さ らに抗菌 ス

ペ ク トル を拡 げ た こ とは,こ の薬 剤 の進 歩 とい える。

また,こ の臨 床 応 用 の成 績 は,こ れ らの投 与 量で十分
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な血中濃度が得られたための効果と考えられ,消 化管吸

収率の良さを示すものである。さらにその尿中排泄率も

未変化体のままで,24時 間 内に投与量 のほぼ80～90%

が排泄されるとされ,こ の尿中排泄率の良さに負 うとこ

ろも大であると考える。これらの点から,従 来の同系藁

剤4幻7)に比べて,優 るとも劣 らないと考える。

この臨床応用において認めたごとくに,複 雑性尿路感

染症において94%の 有効率をみたことは症例数が少な

いながらも,臨 床効果においても従来の同系薬剤に比べ

て優るとも劣 らない点と考える。なお,カ テーテル留置

群(G-1群,G-5群)の 症例が無かったのは悔やまれる

ところであるが,こ れらの症例に対 してもその高い血中

濃度 と尿中排泄率よりかなりの効果が期待できると想像

された。

また,我 々の経験では見るべき副作用を認めなかった

のも,慢 性尿路感染症で苦慮する我々にとっては,さ ら

に有用な因子と考えられた。
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CLINICAL APPLICATION OF DL-8280 ON

URINARY TRACT INFECTION
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Twenty-eight patients with urinary tract infection have been treated with DL-8280. Five
out of 28 cases were acute simple cystitis and two were acute prostatitis. Twenty-one of 28
cases were complicated UTI.

1) The dose in acute simple cystitis or acute prostatitis was 50 mg t.i.d. to 100 mg t.i.d.
and the duration of administration was 3 (1 case), 7 (5 cases) and 21 (1 case) days.

The dose in complicated UTI was 100mg t.i.d. in 13 out of 21 cases and 100 mg b.i.d. in 6
out of 21 cases. The duration of administration was 3 (1 case), 5 (12 cases) and 7 (8 cases) days.

2) Clinical effect was evaluated according to the judgement of doctor in charge or the
criteria by the commitee of UTI. Six out of 6 evaluable cases (100%) showed excellent response
in acute cystitis and acute prostatitis (doctor's evaluation). Sixteen out of 17 evaluable cases

(94%) showed moderate or excellent response in complicated UTI (criteria by the UTI commit-
ee).

3) Neither objective or subjective side effect was noted in 28 cases through hematolo-

gical test, biochemical examination and clinical observation.
4) DL-8280 seems to be a safe and useful drug in the treatment of UTI.


