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泌 尿器科 領域 におけ るDL-8280の 基礎 と臨床

原田益善 ・荒川創一 ・田寺成範 ・梅津敬一

片岡陳正 ・守殿貞夫 ・石神裏次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

(主任:石 神裏次教授)

新 経 口抗菌 剤DL-8280の 泌 尿 器科 領 域 に お け る基 礎 的 お よび 臨 床的 検 討 を行 った 。

吸収 ・排泄 につ い て は,成 人 男 子 に 空腹 時DL-8280を200mg単 回 経 口投与 した場 合,血 清 中 濃 度

は投 与後1時 間 お よび3時 間 で1.17kg/mlお よび1.19μg/mlの ピー クを示 し,尿 中濃 度 の ピー クは

投与 後2～4時 間 尿 に あ り,そ の値 は181.3μg/mlで あ り,投 与 後24時 間 ま で の尿 中回 収 率 は55.1%

であ った。 抗菌 力 につ い て は,尿 路 感 染 症 患 者 尿 中 よ り分 離 したE. coli, C. freundii, K. pneumoniae,

E. cloacae, Proteus indole (-)お よ びindole (+), S. marcescens, S. liquefaciensお よ びP.

aeruginosaの9菌 種 につ きDL-8280のMICを 測 定 し,norfloxacin, pipemidic acidお よびnali-

dixic acidと 比較 した ところ,全 菌 種 に っ きnorfloxacinと ほ ぼ 同 等 で,pipemidic acid nalidixic

acid,よ り1～2管 ない し数 管 低 いMICを 示 した 。

臨床的 検 討 に つ いて は,急 性 単 純 性 膀 胱 炎11例 に 使 用 し著 効7例,有 効4例 で 有 効 率 は100%を 示

し,複 雑 性 尿 路感 染 症13例 に つ い て は著 効8例,有 効3例 で85%の 有 効 率 を示 した。 副 作 用 につ い て

は2例 に胸 や け を認 めた が極 く軽 度 で あ った 。 また 臨 床 検査 値 の異 常 は認 めな か った。

DL-8280〔 化学名:(±)-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〕 は第一製薬研究所 にお いて開

発合成された 新 しい オ キサ ジン誘導体の経 口抗菌剤で,Fig. 1

のような構造を有す る。

本剤は幅広い抗菌スペ クトルを有 し,グ ラム陰性,陽 性の好

気性菌のみな らず 嫌気性菌 に対 して も 強い抗菌力を有す る。 グ

ラム陽性菌には既存の同系薬剤 よ り抗菌力が優れ ている。

本剤をヒ トに経 口投与 した場合,従 来の 同系薬剤に くらべ投

与量に相関した 高い血中濃度が得 られ,ま た 各種組織への移行

も良好である。血中半減期 は4～6時 間で,尿 中には約80%以

上が24時 間以内に未変化体の まま排泄 され る。連続投与で も蓄

積性は認められず,安 全性の高い薬剤 とされ ている1)。

今回,わ れわれは本剤 について 若干 の 基礎的検討 を加 えると

ともに,各 種の 尿路感染症 に使用 し臨床的検討 を加 えたの で報

告する。

I. 基 礎 的 検 討

1. 血 清 中濃 度,尿 中濃 度 お よび尿 中 回収 率

〔方 法〕3名 の健 康 成 人 男 子 にDL-8280を200mg

空腹 時単 回経 口投与 し,血 清 中濃 度(投 与後0.5, 1,

1.5, 2, 3, 4, 6, 10, 24時 間 の値),尿 中濃 度(投 与 後0～

2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12, 12～24時 間 の値)お よび 投

与後24時 間 まで の尿 中 回収 率 を測 定 した 。 測 定 はBa-

cillus subtilis ATCC 6051を 検 定 菌 とした薄 層 カ ップ法

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

にて行 った。

〔結果〕Table 1お よびFig. 2はDL-8280 200mg

経 口投与後の血清中濃度 の成績 を示 した も の で,Table

2, Fig. 3は 尿中濃度お よび尿 中回収率 を示 している。血

清 中濃度の ピー クは投与後1時 間お よび3時 間で認 め,

そ の平均値は1時 間で1.17μg/ml, 3時 間 で1.19μg/

mlで あった。 また,そ の時の尿 中濃度 のピー クは投与

後2～4時 間尿にあ り,そ の値 は181.3μg/mlで 投与後

24時 間 までの尿 中回収率 は55.1%で あった。

2. 抗菌力

〔方法〕 当科尿路感染症患者尿 中よ り分 離 し たEs-

cherichia coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumo-

niae, Enterobacter cloacae, Proteus indole (-), Proteus

indole (+), Serratia marcescens, Serratia liquefaciens

お よびPseudomonas aeruginosaの9菌 種 それ ぞれ54

株 に対す る本剤 のMICを,日 本化学療 法学 会標準法 に従
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Table 1 Serum levels of DL-8280 after a single oral administration of 200 mg
in 3 healthy volunteers (fasting)

Table 2 Urinary excretion of DL-8280 after a single oral administration of
200mg in 3 healthy volunteers (fasting)

Fig. 2 Serum levels of DL-8280 after a single
oral administration of 200 mg in 3 heal-
thy volunteers (fasting)

Mean±S.D.

い,接 種 菌 量106bacteria/mlに て測 定 した。 また 同 菌

株 に対 す るnorfloxacin(以 下NFLX),pipemidic acid

(以 下PPA)お よびnalidixic acid(以 下NA)のMIC

を同 時 に測 定,比 較 検 討 した 。

〔結 果 〕E. coliに 対 す るMICは 本 剤 で は6.25μg/

Fig. 3 Urinary excretion of DL-8280 after a
single oral administration of 200mg
in 3 healthy volunteers (fasting)

Mean±S.D.
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes to DL-8280, NFLX, PPA and NA
E. coli (54 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes to DL-8280, NFLX, PPA and NA
S. marcescens (54 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes to DL-8280, NFLX, PPA and NA
S. liquefaciens (54 strains)

ml以 下 に分 布 し,NFLXと ほ ぼ 同等 でPPAお よ びNA

より5～6管 ま さった(Fig. 4)。S. marcescensお よび

S. liquefaciensで は 本 剤 のMICはPPA , NAよ り数 管

まさ り,NFLXに も1管 程 度 ま さ る傾 向 に あ っ た(Fig.

5, Fig. 6)。P. aeruginosaに 対 す るMICはNFLXよ り1

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes to DL-8280, NFLX, PPA and NA
P. aeruginosa (54 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes to DL-8280, NFLX, PPA and NA
E. cloacae (54 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes to DL-8280, NFLX, PPA and NA
K. pneumoniae (54 strains)

管 程 度 劣 るが,全 株12.5μg/ml以 下 に 分布 して お り良

好 な成 績 を示 した 。 またPPAに4管,NAに は6～7管

ま さ って い た(Fig. 7)。E. cloacaeに 対 して は 全 株1.56

μg/ml以 下 に分 布 し強 い抗 菌 力 を示 し,NFLXと 同 程 度

でPPA, NAよ り4～5管 ま さっ て い た(Fig. 8)。K.
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical Isola.
tee to DL-8280, NPLX, PPA and NA
Proteus indole (-) (54 strains)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes to DL-8280, NFLX, PPA and NA
Proteus indole (+) (54 strains)

Pneumoniaeで は本剤 のMICはNFLXと 同程度 で,

PPA, NAよ り4～5管 まさっていた(Fig. 9)。Pnteus

属に対 するMICはNFLXよ り1管 程度劣 っていたが,

PPA,NAよ り3～4管 まさっていた(Fig. 10, Fig. 11)。

C. freundiiに は高いMICを 持つ ものもみ られ たが,

NFLXと 同程度で,PPA, NAよ り数管 まさっていた

(Fig. 12)。

II. 臨 床 的 検 討

〔方法 〕 神戸大学医学部付属病院泌尿器科を受診 した

外来患者 中,急 性単純性勝胱 炎11例 お よび複 雑 性 尿 路

感染症13例 に本剤を使用 し,そ の臨床効果 な ら び に副

作用 について検討 した。

1. 急性単純性膀胱 炎

対象 はUTI薬 効評価基準第二版2)の同疾患患者条件

を満 たす もの とし,同 基準によ り薬効 を判定 した。薬剤

投与 は本剤1日200mgを 朝 夕食後2分 服で3日 間連続

投与 とした。

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isola.
tee to DL-8280, NFLX, PPA and NA
C. freundii (54 strains)

2. 複雑性尿路感染症

対 象はUTl薬 効評価基準第二版 の同疾患患者条件を

満 たす もの とし,同 基準に より薬効 を判定 した。薬剤投

与 は本剤1日300mgを 毎食 後3分 服 で5日 間連続投与

とした。

〔結果〕

1. 急性単純性膀胱 炎

Table 3に 全症例 の要約 を示す。11例 中著効7例,有

効4例 で総合有効率(著 効+有 効)は100%で あ った

(Table 4)。 起 炎菌 に対す る細菌学的効果 をみる と,且

coli 9株,P. minbilis 2株,Staphyhcoccus epidermidis

1株,Streptococcus faecalis 1株 の計13株 すべてが除菌

されてい る(Table 5)。 本剤 のこれ ら起炎菌 に対 す る

MIC (106bacteria/ml接 種)は 測定 した11株 中E. coli

1株 が3.12μg/mlで あったが,他 の10株 はすべて0.39

μg/ml以 下であった(Table 6)。 投与後出現菌はS

epidermidis 1株 であ った(Table 7)。

2. 複 雑性尿路感 染症

全症例の要約 をTable 8に 示 した。13例 中著効8例,

有効3例 で総合有効率 は85%と す ぐれた成績 を示 した

(Table 9)。疾 患病態 群別 の有効率 をみる と複数菌感染

群 が1例 もな く,単 独菌に よる下部尿 路 感 染 症(第4

群)が11例 と大多数を占め,こ の第4群 の有効率は91

%と 良好で あった(Table 10)。細菌学的効果 をみると,

Table 11に 示 すご とく7菌 種13株 の うちK.pneumo-

niae 1株 のみが存続 し,他 はすべて消失 し除菌率は92

%と 良好 な成績 であった。 これ らの起 炎菌 の本剤に対す

るMICを みる とMIC (106bacteria/ml接 種)を測定し

得 た11株 の うち,前 述 の存続 したK. pneumoniaeは

6.25μg/mlで,S. liquefaciens 2株 が ともに6.25μg/ml

であ っ た が,他 の 菌 株 は す べ て0.39μg/ml以 下の
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Table 4 Overall clinical efficacy of DL-8280 in acute uncomplicated

cystitis (0.1g•~2/day, 3-day treatment)

Table 5 Bacteriological response to DL-8280

in uncomplicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 7 Strains appearing after DL-8280

treatment in uncomplicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response to DL-8280

treatment in uncomplicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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MICを 示 した(Table 12)。投与後出現菌 はP. aerugin-

osa 2株 およびYLO 1株,計3株 であった(Table 13)。

3. 副作用

副作用 は本剤 を投与 した全24症 例で検附 した。2例 に

軽 度の胸や けを認めたが(Table 8),投 薬完了後,速 や

かに軽快 した。

III. 考 案

近年,い わ ゆるピ リドンカル ボン酸系の合成抗菌剤 の

開発が進 み,現 在 ま で にNA3),pimmidic acid(以

下PA)4),PPA5)お よびcinoxacin(以 下CINX)6)が 市

販 され,既 に尿路感 染症 に対 し広 く用い られている。さ

らにNFLX7)が 開発途上にある。

NFLXを 除いては グラム陽性菌 に対する抗菌 力 が 弱

く,ま た近年問題 となってい るP. aeruginosaお よびS.

mnarcesun 3等 による弱毒菌感 染症 に対 して も比 較 的 無

力 であった。今 回第一製薬研究所において新 しく開発さ

Table 9 Overall clinical efficacy of DL-8280 in complicated UTI

(0.1g•~3/day, 5-day treatment)

Table 10 Overall clinical efficacy of DL-8280 classified by the type of infection
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Table 11 Bacteriological response to DL-8280 in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 12 Relation between MIC and bacteriological response to DL-8280

treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 13 Strains* appearing after DL-8280

treatment in complicated UTI

* R egardless of bacterial count

れたオキサジン誘導体 の合成抗菌剤 であるDL-8280は

NA, PAお よびPPAに 比 してグラム陰性桿菌 は もちろ

ん,グ ラム陽性菌に対 して もよ り強い抗菌力を示 し,ま

た前述したグラム陰性の弱毒菌群 に対 して も強い抗菌力

を有す る。

本剤 は経 口投与に より吸収 され尿 中や胆汁 中に排泄 さ

れ るが,本 剤 の血中および尿 中濃度 は ともにNFLXの

それ らよ り高値 であるこ とがcross over法 で明 らかに

されてい る1)。 また生体 内ではほ とんど代謝 を受けずに

大部分が未変化体のまま排泄 され る。第30回 日本 化 学

療法学会西 日本支部総会新薬 シンポジウムで の報告1)に

よる と,本 剤 の血清中濃度は空腹時100mg単 回経 口投

与後1時 間で ピー ク値1.90μg/mlを 認 め,200mg, 300

mgお よび400mg投 与 で もや は り1時 間後 にそれぞれ

ピー ク値2.04μg/ml, 2.63μg/mlお よ び5.67μg/ml

を認 め,そ の後漸減 し24時 間後にほぼ0μg/mlに 近づ

くとされ ている。 これ に比 し,著 者 ら の 成 績 で は200

mg投 与で 全体にやや 低 い値 とな ったが,1時 間後で
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1.17μg/ml,3時 間後 で ピー ク値1.19μg/mlを 示 した。

また尿中濃度,尿 中回収率をみる と,尿中濃度の ピーク値

は単回100mg経 口投与で投与後0～2時 閥で193μg/

ml,200mg投 与 でも投与後0～2時 間で360μg/ml,300

mg投 与では2～4時 間で648μg/ml,400mg投 与 で

0～2時 間 で390μg/mlと い う新薬 シンポジ ウムでの

報告に対 し,著 者 らの200mg単 回投与での成績 では ピ

ー クは2～4時 問で181 .3μg/mlと 前述 の 成 績 に 比

べやや低 かった。尿 中回収率 は100mg,200mg,300

mgお よび400mg投 与で24時 間 までで,そ れ ぞれ91.9

%,77.2%,101.0%お よび77.1%で あ り,著 者 らの

200mg投 与成績 では55.1%と やや低 い値 とな った。

つ ぎに新薬 シンポ ジウムで報告 され た臨床分離菌に対

す る抗菌 力の成績 では,グ ラム陽性菌に対 しす ぐれた抗

菌力を示 し,NFLXよ り約1管,PPAお よびNAよ り数

管 まさっている。グラム陰性桿 菌に対 しては,E.coli,K.

pneumonioe,C.freundii,E.clonae,S.marcescensお

よびP.aeruginosaでMIC25μg/mlを 越える ものが あ

るものの,Proleus属 を含めNFLXと ほぼ同等でPPA

お よびNAよ り数管 まさったMICを 示 した と報告 され

ている。著者 らの成績 でもほぼ同様 の傾向を認 めたが,

全体的に ルIICの分布範囲が狭 く,強 い抗菌力 を示 し,P.

aeruginosaで は全株12.5μg/ml以 下に分布 していた。

臨床成績 については,新 薬 シンポジウム(全国集計)で

は急性単純性膀胱 炎264例 中,UTI薬 効評価基準 による

著効209例(79.1%),有 効54例(20.5%),無 効1例

(0。4%)と 総合有効率99.6%と 報告 され,著 者 らにおい

て も総合有効率100%と 同様 の成績である。 また細菌学

的効果 では、グラム陽 性菌群で75%と 比較的高 い 除菌率

を示 し,グ ラム陰性菌群で98.5%と 高い 除菌率 が 報告

されてレ～る。'著者 らもS.epidermidisとS.faecalis各

1株 を含め,13株 全 てが除菌 され る とい う成績 を得 た。

一方,複 雑性尿路感 染症 に対する報告 によると,330例

中著効124例(37。6%),有 効142例(43.0%),無 効64

例(19.4%)で 総合有効率80.6%で あ り,著 者 らの成績

も有効率85%と 類似す る良好 な成績 とい える。病 態 群

別有効率 でみ るとカテーテル 留 置 群 で あ る 第1群 で

69.0%,第5群 で も56.7%と 比較的高い有効率を示 し

た と新薬 シンポジ ウムで報告 されている。著者 らの成績

で は カテ ー テ ル 留 置 例 が第1群2例 で,そ の有 効率は50

%で あ った 。 細 菌学 的 効 果 に つ いて み てみ る と,著 者 ら

の成 績 で は グ ラム 陽 性 菌 お よ び陰 性 菌 を含 め13株 中K.

pneumoniae 1株 が 存続 した だ け で除 菌率92%を 示 し,

全 国 集 計 の 除 菌率82.5%よ りも良 い成 績 を示 した。

全 国 集 計 に お け る 副作 用 に関 して は,2,856例 中99例

(3.5%)に 発現 を み て い るが,最 も多 いの は消化器症状

で80例(2.8%),つ い で ブ レル ギー症 状21例(0.7%),

神 経 症 状16例(0.6%)で あ った。 著 者 らの症例 では24

例 中2例(8.3%)に 軽 度 の消 化 器症 状 を認 めたが,投 薬

完 了 後 消失 した。

臨 床検 査 値 悪 化 は新 薬 シ ンポ ジ ウム では78件 が 報 告

され て い る が,著 者 ら の投 与 前 後 に検 査 を実施 し得た5

症 例 に は悪 化 例 は なか った。

著 者 らの 副 作用 や 臨 床 検 査値 悪 化 に 関 す る成績 は,投

薬 期 間 が最 長 で も5日 間 と短 い た め,こ の成績 のみで本

剤 の 安 全性 を断 言 す る こ とは で き な い。 しか し全国集計

で は最 長30日 間 以 上 の投 薬 に お い て も特 に発現頻 度 が

高 くな る とい う傾 向 は認 め られ な い よ うに思 われ,安 全

性 に 関 して も特 別 な 問題 は な さそ うであ る。

以 上 の 薬効 判 定成 績 か らDL-8280は 経 口合成 抗菌剤

として 急性 単 純性 膀 胱 炎お よび 複雑 性 尿 路感 染症 に対 し

て 極 め て有 効 と考 え られ る。
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Fundamental and clinical studies on DL-8280, a new synthetic antimicrobial agent for
oral use, were performed in the field of urology.

Serum concentrations of DL-8280 at 1 and 3 hours after a single ora administration at a
dose of 200 mg were 1.17 pg/m1and 1.19 pg/ml, respectively, and the highest urinary concen-
tration of 181.3 pg/ml was observed in the urine collected during 2 to 4 hours after administ-
ration and the urinary recovery was 55.1% at 24 hours after administration.

MICs were determined against, clinically isolated bacteria consisting of E. coli, C. freundii,
K. pneumoniae, E. cloacae, indole negative Proteus, indole positive Proteus, S. marcescens, S. li-
imfaciens and P. aeruginosa and were compared with those of norfloxacin, pipemidic acid and
nalidixic acid. MICs of DL-8280 against all bacteria were almost the same as those of norflox-
acin, and were lower than those of pipemidic acid and nalidixic acid.

Overall clinical efficacy on 11 patients with acute uncomplicated cystitis was"excellent"
in 7," moderate"in 4 and the effectiveness rate was 100%. Overall clinical 'efficacy on 13
patients with complicated urinary tract infections were " excellent " in 8,"rroderate " in 3 and
the effectiveness rate was 85%.

As for side effects, 2 cases of very slight pyrosis were observed. No abnormal change in
laboratory examinations was noted.


