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泌尿器科領城におけるDL-8280の 基礎的 ・臨床的検討

宮田和豊 ・沖宗正明 ・石戸則孝 ・赤沢信幸 ・公文裕巳 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科学教室

(主任3大 森弘之教授)

新規合成化学療法剤DL-8280に ついて基礎的,臨 床的検討 を行 った。DL-8280は 尿路感染症よ り分

離 され たグラム陰性桿菌 に対 し良好な抗菌力 を示 し,E.coli,Proteusの みな らず,Serratiaお よびP.

aeruginosaに 対 して も良好な成績 であった。臨床的検討 では急性単純性勝胱 炎4例 では100%,複 雑性

尿路感染症(UTI薬 効評価基準合致症例)12例 では92%,急 性尿道 炎7例 では86%の 有効率 であっ

た。副作用は1例 に動悸 を認 めた。臨床検査値貫常では1例 にBUN,ク レアチニンの上昇,ま た1例

に ビリル ピンの上昇 を認めた。

DL-8280は 第一製薬研究所 で新 しく開発された経 口用オキサ

ジン系抗菌剤 で あ る。本 剤 は 分 子 式C18H20FN3O4,分 子量

361.37。 帯黄白色ない し淡黄色の結晶 または結晶性 粉末で無臭,

苦味 を有する(Fig.1)。 グラム陰性お よび腸 性の好気性菌に対

し幅広い抗菌スペ ク トラム と 強い殺菌力 を有 し。嫌 気性菌に対

しても優れた抗菌 力を有する。 経 口投与によ り 吸収 され,血 中

お よび組織内に移行 し高濃度に尿 中へ排泄され,し かも 生体内

でほ とん ど代謝 されずに尿中へ排 泄され る1)。

今回,我 々は本 剤に ついて 基礎的 ・臨床的検尉を行 ったの で

報告す る。

Fig.1 Chemical stmcture of DL-8280

抗 菌 力

1. 実 験 方 法

尿 路 感 染 症 よ り分 離 保 存 した グ ラム陰 性 桿 菌124株 お

よ び標 準 株E.coli NIHJC-2に つ い て本 剤 の抗 菌力 を 日

本 化学 療 法 学 会 標 準法 に従 って106lml接 種 で 測 定 し

た。 また 同 時 にPipemidic acid(PPA),Norflbxacin

(NFLX)の 抗 菌 力 も測 定 し本 剤 と比 較 検討 した。

2. 結 果

本 剤 の各 菌 種 に対 す るMICをTable1に 示 した 。E.

coli 27株 中16株 は0.10μg/ml以 下 に 分布 し,全 株1.56

μg/ml以 下 に分 布 した 。Klebsiella 11株 中10株 は1.56

μg/ml以 下 に分 布 して い た 。Serratia 27株 は0.20～3.13

μg/mlに 分 布 した 。P.mirabilis 27株 は全 株1.56μg/

ml以 下 に,ま たP.vulgaris 16株 全 株6.25μg/ml以

下に存在 した。P.aeruginosa 16株 は0.20～625μg/ml

に分布 していた。本剤は以上の各菌種 に対 し良好な抗薗

力 を示 し,100μg/ml以 上の高度耐性株は認 めなかった。

他剤 との比較 では,PPAよ り本剤 は全ての菌種で数管

優れていた。NFLXと の比較 ではE.coli,Klebsiella,

P.mirabilisお よびP.vulggarisで は,ほ ぼ同等の成績

で あったが,Serratiaで は本剤 が1管 程度優れており,

P.aeruginsaで は逆 にNFLXが1管 程度優れていた

(Fig.2～Fig.7)。

臨 床 成 績

1. 投与対 象お よび投与方法

対象は岡山大学泌尿器科外来患者28名 で,性 別 は 男

性21名,女 性7名 。年齢は19～81歳,平 均53.3歳 で

ある。内訳は急性単純性勝胱炎4例,慢 性複雑性腎孟腎

炎4例,慢 性複雑性膀胱炎12例,急 性前立腺 炎1例,

急性淋菌性尿道 炎2例,急 性非淋菌性尿道炎5例 である

(Table 2～Table 5)。

投与方法は,急 性勝胱 炎は1回50mg,毎 食後3回 内

服 とし3日 間投与 した。複雑性尿路感 染症は原則 として

1回100mg,毎 食 後3回 内服 とし5日 間投与 した。急

性前立腺炎は1回100mg,毎 食後3回 内服 とし4同 間

投与 した。尿道炎は1回100mg,毎 食後3回 内服 とし

3～7日 間投与 した。

2. 効果判定

臨床効果 の判定は急性単純性膀胱炎お よび複雑性尿路

感 染症 ではUTI薬 効評価基準(第 二版)2)に 準じて行つ

た。急性前立腺炎は検尿,尿 培養所見 に前立腺触診所見

を加 えて判定 した。 また尿道 炎は,検 尿,尿 培養所見に

自他覚的所見 を加 えて判定 した。

3. 結果
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Table 1 Antibacterial activity of DL-8280

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (27 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella (11 strains)

急性単純性膀胱炎4例 は著効2例,有 効2例 で有効率

100%で あった ぐTable 6)
。

慢性複雑性尿路感染症では除外脱落4例 を 除 く12例

で賄廉効果を判定 したが,著 効5例 ,有 効6例,無 効1

例で有効率92%で あった(Table7)。UTI疾 患病態群

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia (27 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis (27 strains)

別効果では,第3群 は2例 で著効1例,無 効1例 で有効

率50%で あ り,第4群 は著効4例,有 効6例 で有 効 率

100%で あった。(Table 8)。 急性前立腺 炎は,尿 所見,

尿培養 は正 常化 し,前 立腺触診上腫張は消退,圧 痛 消失

し著効 とした。急性淋菌性尿道炎2例 は有効 と判 定 し
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. vulgaris (16 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. atruginosa (16 strains)

Table 2 Clinical summary of uncomplicated UTI patients

*
 Before treatment

After treatment

た。 また急性非淋菌性尿道炎5例 は有効4例 で あ っ た

が,1例 は排尿痛,排 膿は消失 したが膿尿 が持続 したた

めやや有効 とした。

4. 細菌学的効果 壷

細 菌学的効果 は,急 性単純性膀胱 炎では投与前分離菌

はE.coli 3株,S.faecalis 1株 であったが全株消失 し,

投与後出現菌 も検 出 しなか った。複雑性 尿路感染症 では

投与 前12株 検 出されたが,11株 消失 し,消 失率92%で

あった。存続 した1株 は,Citrobacterで あ った(Table

9)。 また投与後 出現菌 は認 めなか った。

5. 副作用

副 作用 は28例 全例 で検討 を行 ったが,自 他覚的 副 作

用は1例 に,本 剤100mgを2回 内服 した後,動 悸を訴

えて内服中止 し,速 や かに消失 した。検査値 の異常は,

Table 3の 症例14で 投与前BUN 22.7mg/dl,ク レアチ

ニン1.07mg/dlが 投与後,各 々28.6mg/dl,1.30mg/

d1と 上 昇 して い た。 そ の後受 診 しないた め経過 不 明 で

あ る が,腎 機 能 低 下 は本剤 に よる可能性 もある。Table

3の 症 例10で 本剤 投 与 前,総 ビ リル ビ ン α0.6mg/dl

(直 接0.33mg/dl,間 接0.33mg/dl)で あったが投与後

総 ビ リル ピン1.28血9/d1(直 接0。56mgld1,間 接0.72

mg/dl)と 上 昇 して い た。 本症 例 は投与前GOT 19 I.U./

L,GPT 14 I.U./L,A1-Pase 49 I.U./Lが 投 与後各 々19

I.U./L,16 I.U./L,50 I.U./Lと 不変 で あった。 この症例

もそ の 後受 診 しない た め経 過 不 明で あるが,本 剤による

ビ リル ピ ン値 上 昇 の 可能 性 が あ る。そ の他 には異常値は

認 めな か った(Table 10)。

考 按

DL-8280は,新 しい経 口用 オキ サジ ン系抗 菌 剤 で あ

り,近 縁 の抗 菌剤 としてNaUdixicacid(NA),Piromi-

dic acid(PA),PPA,Miloxacin(MLX),Cinoxacin

(CINX)お よびNFLXが あ る。本 剤 はbroad spectrum
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Table 5 Clinical summary of prostatitis patients

*
Before treatment

Aftor treatment

Table 6 Overall clinical efficacy in acute uncomplicated cystitis

Table 7 Overall clinical efficacy in complicated UT!

で強い殺菌力を有し℃いるら経口投与で急速に血中へ移

行し尿中排泄率も良好である。また食事の影響も少ない

とされ る1)。

教室保存の尿路感 染症 分離菌 に対す る 抗 菌 力 は,E.

coli 27株 中16株 は0.1.μg/ml以 下に分布し,.また全

株 一1.56μg/ml以 下に存在 しており 良好な成績であった。

同様にKlebsiella,P.mirabilis,P.vulgarisで も良好な

成績 であったが,特 にSerratia 27株 でば0.20～3.13
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Table 8 Overall clinical efficacy classified by the type of infection

Table 9 Bacteriological response to DL-8280

in complicated UTI

μg/mlに分布 し下お り非 常忙良好 な成績 であつた。ま た

緑膿菌に対 して も,測定 し左16株 は0.29～6.25μg/ml

に分布しており,す でに市販 されてい るPPAよ り優れ

ていた。

臨床成績では,急 性単純性膀胱 炎4例 はすべて著効 な

いし有効であり,そ の起炎菌はE.coli 3株 お よびS .

faecalis 1株で基 礎的検 討 と臨 床成績がよ く一致 してい

た。

複雑性尿路感 染症 は,UTI疾 患病態群別で第3,4群 に

症例が偏 っていたが,こ れは外来患者 を対象 としたため

である。 しか しその総合臨床効果 は有効率92%と 極 め

て 良好な成績 であった。本剤投与前検 出菌12株 中11株

が消失 し,消 失率92%で あ った。一濃度感受性 デ ィ ス

ク法 で(-),(+)を 感 受性 な しとする と,本 剤 投与前

PPA耐 性株は κpneun霧oniae2株,P.miirabilis 1株,

Citrobaoler 71株 の計4株 であったが,Cimbam7を 除 く

3株 は消失 してお りPPA耐 性株 に対 し本剤の有 用性 が

示唆 される。

男子性器感 染症 では,急 性 前立腺 炎は1例 のみであっ

たが著劫 であった。尿道炎において も淋菌性尿道 炎2例

お よび非淋菌性尿道炎5例 の計7例 中6例 は 有 効 で あ

り,1例 のみやや有効であ った。

副作用は,動 悸 を訴 えて内服 を中止 した1例 の他,自

他覚的副作用 は認 めなか った。臨床検査値異常では1例

に軽度腎機能低下,ま た1例 に虹 中 ビリル ビンの軽度上

昇を認めたが,こ れはPPA3),NFLX4)と 比較 して も多

い とは考 え られ ない。

以上によ り本剤 は,尿 路感 染準お よび男子性器感 染症

の治療 上有用 であると考え られ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON DL-8280

IN THE UROLOGICAL FIELD

KAZUTOYO MIYATA, MASAAKI OKIMUNE, NORITAKA ISHIDO,

NOBUYUKI AKAZAWA, HIROMI KUMON and HIROYUKI OHMORI

Department of Urology, Okayama University, School of Medicine

(Director: Prof. HIROYUKI OHMORI)

A new orally active, antimicrobial agent DL-8280 was studied in the urological field
fundamentally and clinically, and the following conclusions were obtained.

1) DL-8280 showed a broad antibacterial spectrum against gram-negative bacteria and
wasconfirmed having higher antimicrobial activities against species of E. coil, Kiebsiella, P.
mirabilis, P. vulgaris, Serratia, and P. aeruginosa.

2) All of four patients with acute simple cystitis showed excellent or good response to
DL-8280 treatment.

Eleven out of 12 patients with chronic complicated UTI also showed excellent or good
response.

3) Side effect was seen in one case, which had palpitations. Abnormalities consisted of
one elevated bilirubin, and one elevated serum creatinine on clinical laboratory findings.


