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尿路感 染症 に対す るDL-8280の 基礎 的,臨 床的検 討

近藤捷嘉 ・松本 茂 ・大橋洋三 ・亀井義広 ・平野 学 ・藤田幸利

高知医科大学泌尿器科学教室

(主任:藤 田幸利教授)

DL-8280に ついて基礎的,臨 床的検討 を行い,以 下 の結果 を得た。

1. 尿路感染症よ り分離 したE. coliお よびP. aeruginosaに 対 する本剤 のMICを 測定 し た。 極

めて強い抗菌力 を示 し,PPAと の比較 で も3～7段 階 良好 な成績であ った。

2. 健康成人3名 に本剤100mg1回 空腹時 に内服 させ,24時 間までの血中,尿 中濃度 を測定 した。

血中濃度のpeakは 内服後30分 か ら1時 間にあ り,1.64～2.32μg/mlで あった。24時 間 までの尿 中

回収率は83.6～98.8%と 良好な成績 であった。

3. 種々の尿路感染症32例 に本剤 を投与 した。 単純性感染例 では6例 中4例 が著効であ り,他 の2

例は脱落例である。複雑性感染例26例 ではUTI薬 効評価基準に合致 した17例 中著効1例,有 効13例

で,主 治医判定 とも82.3%の 有効率が得 られ た。特 に細菌尿に対 する効果はす ぐれ てお り,21株 中19

株(90.5%)が 消失 している。

4. 副作用は32例 中3例(9.4%)に 認 め,い ずれ も投与を中止 した。臨床検査値 の変動は29例 につ

いて検討 し,本 剤 との関係を否定 できないのは好酸球増多の2例 お よびGPTの 上昇 を 認めた1例 で

ある。

DL-8280はFig. 1に 示す構造式を有 し,新 しく開発された

合成抗菌剤である。本剤の 臨床分離菌に対する 抗菌 力,健 康成

人における血中濃度お よび 尿 中排泄について 基礎的な検討 を行

った。さらに,種 々の尿路感染症に本剤を投与 し,そ の有効性,

安全性についても検討 したので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

I. 対象および方法

1. 抗菌力

尿路感染症よ り分離 したグラム陰性桿菌19株 に つ い

て,日 本化学療法学会標準法 に よ り最 小発育阻止濃度

(以下MICと 略す)を 測定 した。接種菌量は108cells/

mlお よび106cells/mlで あ る。検討 した 薬剤 はDL-

8280とその類似薬剤 であ るpipemidic acid(以 下PPA

と略す)で ある。

2. 血中濃度および尿中排泄

健康成人3名 にDL-8280 100mgを 早朝空腹時に1回

内服させ,内 服後24時 間までの血 中お よび尿中濃 度 を

測定 した。方法はEscherichia coli Kp株 を指示菌 とす

る薄層 カ ップ法で,標 準 曲線の作製 は血 中濃度において

は コンセーラ(日 水)を,尿 中濃度におい て はpH7。0

0.1M燐 酸緩衝液 を使用 した。

3. 臨床成績

高知 医科大学泌 尿器科 の外来および入院患者を対象 と

し,尿 路感染症の種 類 は急 性膀 胱 炎3例,慢 性膀胱 炎

18例,慢 性腎盂 腎炎11例,計32例 である。本剤 の投与

は1回100mg,1日3回 毎食後を原則 とし,3～5日 間投

与 した。臨床効果 の判定 はUTI薬 効 評 価 基 準(第 二

版)め に従って行 ったが,同 基準 に合致 しない症例 では

主治医が判定 した。 また,同 時に本剤投与 による 自他覚

的副作用および投与前後の血液生化学的検査値 の変動 に

ついて も検討 した。

II. 成 績

1. 抗菌 力

108cells/ml接 種 ではE. coli 18株 はMIC 0.1μg/ml

以 下 か ら3.13μg/mlに 分 布 して い る が,18株 中14

株 は0.39μg/ml以 下 であった。 さらに,106cells/ml接

種 では18株 中14株 がMIC0.1μg/ml以 下 に 分 布 し,

強い抗菌 力 を 示 した。Pseudomonas aeruginosa 1株 は

108cells/ml,106cells/ml接 種 ともMIC 3.13μg/mlで

あった(Table 1)。
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Table 1 Susceptibility to DL-8280 of E. coli and P. aeruginosa isolated from UTI

Fig. 2 Correlogram of MICa between DL-8280
and PPA(E. coli 18 strains)

(106cells/ml)

同時に検討 したPPAの 抗 菌力を106ce118/ml接 種 の

成績 でみる と,E. coli 18株 はMIC 1.56μg/mlか ら

100μg/ml以 上に分布 し,100μg/ml以 上 の耐性株 が2

株み られた。DL-8280とPPAを 比較す る と,DL-8280

の方が3～7段 階 良好な成績 であった(Fig. 2)。

2. 血中濃度および尿 中排泄

1) 血中濃度

血 中濃度のpeakは 内服後30分 か ら1時 間 にみられ,

1.64～2.32μg/mlで あった。その後ゆるやかに減少 し,

内服後6時 問では0.51～0.63μg/mlで あ り,24時 間で

は3例 とも検出 しえなかった(Table 2,Fig. 3)。

2) 尿中排泄

尿中濃度は内服後2時 間 目まで,あ るいは内服 後2～

4時 間に最 も高 い 濃 度 を 示 し,113～358μg/mlで あ っ

た。内服後6～24時 間では27.5～54μg/mlで あった。

尿 中回収率は内服2時 間までに24.4～27.2%で あるが,

24時間 では83.6～98.8%と 良好な成績 であった(Table

3,Fig. 4)。

III. 臨 床 成 績

本剤 を投与 した症例は単純性尿路感染症6例(Table

4)お よび慢性複雑性 尿 路感 染症26例(Table 5)で あ

る。

1) 臨床効果

本剤の臨床効果 をみる と,単 純性感染症ではUTI薬

効評価 基準に合致 するものが急性単純性膀胱炎の2例で,

いずれ も著効 である。症例3～ 症例6は 投与期間,対 象

疾患な どがUTI薬 効評価基準に合致しないため主治医

判定のみ行 った。主治医判定では6例 中著効4例,脱 落

2例 であ る。

慢性複雑性感 染症 ではUTI薬 効評価基準に合致した

症例は17例 である。慢性膀胱炎11例 では有効9例,無

効2例 であ り,慢 性腎盂 腎炎6例 では著効1例,有 効4

例,無 効1例 である。両者 をあわせ る と,17例 中著効,

有効 が14例 で,有 効串は82.3%で ある。

主治 医判定で も同様の結果である。なお,副 作用によ

る投与 中止,投 与前の菌数不足のため脱落 と判定された

症例 は9例 である。

2) 総合臨床効果

UTI薬 効評価 基準に 合致 した 慢性複雑性尿路感染症

17例 の 総合臨床効果 をTable 6に 示す。細菌尿に対し

ては17例 中14例(82.3%)に おいて 菌消失を認め,不

変であったのは2例(11.8%)の みであった。膿尿の改

善は正常化 したものが1例(5.9%)の みで,6例(35.3

%)が 不変 であった。細菌尿,膿 尿 を指標 とした総合臨

床効果は17例 中14例,82.3%の 有効率であった。特に

細菌尿 に対す る効 果が良好 であった。

3) UTI群 別臨床効果

UTI薬 効評価基準による群別(Table 7)では単独菌感

染例が17例 中13例(76.4%)を 占め,複 数菌感染例は

4例(23.6%)で ある。尿路にカテーテルを有するG-1
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Table 2 Serum levels of DL-8280 after oral administration of 100 mg at fasting

(μg/ml)

Table 3 Urinary excretion of DL-8280 after oral administration of 100 mg at fasting

Fig. 3 Serum levels of DL-8280 after oral

administration of 100 mg at fasting

群および前立腺肥大症術後 のG-2群 の 有効率 は66.7%

とやや低 くなっているが,他 の群 ではいず れ る80%以

上の有効率であった。今回の検討 では症例数がやや少 な

いが,単 独菌感染例 の 有効率 が76 .9%と,複 数菌感染

例のそれよりもやや低い値 であった。

4) 細菌学的効果

本剤投与前に尿 中よ り分離 され た 菌 種 は21株 で,

Fig. 4 Urinary excretion of DL-8280 after oral

administration of 100 mg at fasting

Urinary recovery rate

(0•`24 hrs)

Serratia sp.6株,Streptococcus faecalis, P. aeruginosa

お よびE. coli各 々3株 な どが 主 た る 菌株 で あ る(Table

8)。 本 剤 投 与 に よ り消 失 した の は19株 で,90.5%と 極

め て高 い消 失 率 を示 し,Serratia sp.6株,S. faecalisお

よびE. coliの 各3株 は全 て 消失 した。 存 続 した の はP.

aeruginosa, Klebsiella sp.各 々1株 の み で あ る。 また,

投 与 後 出 現 菌 はKlebsiella sp.の1株 で あ る。
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Table 4 Clinical mummery of uncomplicated UTI treated with DL-8280

A. S. C.: Acute simple cystitis

C. S. P.: Chronic simple pyelonephritis

C. S. C.: Chronic simple cystitis

*
 Before treatment

/ After treatment
**
 UTI: Criteria by the UTI committee

Dr.: Doctor's evalualion

5) 副作用

本剤 を投与 した32例 について 自他覚的副作用 を 検 討

した。本剤 による と考 えられ る副作用 は3例(症 例10,

28,31),9.4%に 認 めた。症例10で は内服2日 目 よ り

全身の発赤,'〓 痒感 があ り投与 を中止 した。 中止後 ホモ

クロ ミン6錠/日 内服お よび フル コー トク リーム塗 布 に

よ り改善 した。症例28で は内服1日 目よ り下痢,2日 目

よ り腹痛があ り,投 与を中止 した。特 に処置 を行 ってい

ないが,中 止後2～3日 でこれ らの症状は消失 した。症

例31で は内服1日 目よ り下痢 が出現 したた め投与 を 中

止 し,中 止翌 日には消失 した。

本剤投与前後に血液生化学的検査(RBC, Hb, Ht, WBC,

Thr, GOT, GPT, A1-P, BUN, Cr)を29例 に行 った(Ta-

ble 9)。 検査値 の変動 は4例(症 例10,12,22,23)に 認

め られ た。症例10は 前述の発赤,'〓 痒感 を 訴 え た 症例

で,好 酸 球増 多(6→20%)が あ り,本 剤 に よ る もの と

考 え られ る。 なお,1週 間後の再検査 で も24%と 高値

で あ った。GOT(28→48u.),GPT(40→55u.)と も

軽度上昇 しているが,本 剤投与前に手術(TUR-P)を 行

ってお り,そ のた め と考 えられる。症 例12で も好酸球

増 多(2→15%)が あ り,本 剤 との関係は否 定で き な い

が,そ の後のfollow-upが 行 い得ず,い ずれ とも断定 で

きない.症 例22で はGPTの 上昇(%→42u.)が みられ

本剤 との関係は否 定できない。なお,本 症例では手術直

後(20日 前)お よび本剤開始5日 前に計1,200mlの 輸

血 を行 ってい る。症例23で はGOT, GPTと もやや高

値 を示 してい るが,本 剤投与前よ りすでに高値を示して

お り,本 剤 との関係は判然 としない。その他,本 剤によ

ると考 え られ る検査値 の異常変動は認めていない。

IV. 考 察

DL-8280は 新 しく開発 された合成抗菌剤である。われ

われが検討 したE. coli 18株 について106cells/ml接 種

でのMICを みる と,18株 中14株(77.8%)が0.1μg/

ml以 下 に分布 し,強 い抗菌力を示すこ とが明 らかで

ある。 さらに,PPAと の比較 を行 ったが3～7段 階良好

な成績 を示 している。他 のグラム陰性桿菌,グ ラム陽性

球菌 につ いて も,同 系統 の抗菌剤に比較して同等あるい

はそれ以上 の抗菌力を示 してお り2},本剤の臨床応用 が

期待 され る。

本剤 の血 中へ の移行は良好であり,内 服後30分 か ら

1時 間でpeakに 達 し,そ の値 は1.64～2.32μg/mlで

ある。 血中か らの消失はゆるや かで あ るが,24時 間目

には検出 し得 なかった。また,尿 中への移行をみると,

内服後2時 間までの尿 中回 収 率 は24.4～27.2%と やや
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Table 7 Overall clinical efficacy of DL-8280 by type of infection

Table 8 Bacteriological response to DL-8280 in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

低 いが,24時 間 では83.6～98.8%と 良好 な 成績 を示 し

ている。平均尿 中濃度 をみ ると,内 服後2時 間 ま で は

79～358μg/mlと かな り高 い濃度 を示 し,内 服後6～24

時間で もなお27.5～54μg/mlの 濃 度 を示 し ている。

この濃度 はわれわれ の検討 したE. coli 18株 に 対 す る

MICを 全て越 える ものである。

臨床効果 につ いて みる と,単 純性感 染症では 全 てE.

coli感 染症 であるが,UTI薬 効評価基準,主 治 医判定 と

も全例著効 となってお り,MICの 成績 を裏付 け るもので

あ る。複雑性感 染症 につ い て み る と,UTI薬 効評価基

準,主 治医測定 とも82.3%と 高い有効率を示 してい

る。DL-8280が 経 口剤 であること,対 象が基礎疾患を

有 する慢性複雑性感染症であることから考えて,良好な

成績 である といえる。特に細菌尿に対する効果はすぐれ

てお り,本 剤投与前に分離 した21株 中19株(90.5%)

が消失 している。 さらに菌種別にみると,Serrtia sp.,

S. faecalis, E. coliな どは全株消失 している点が注目 さ

れ る。

副作用 は32例 について検討 し,そ のうちき例(9.4%)

に認め,い ずれ も投与 を中止 した。副作用の種類は全身



VOL. 32 S-1 CHEMOTHERAPY 733



734 CHEMOTHERAPY FEB.  1984

の発赤,掻 痒感,腹 痛,下 痢で あ り,胃 腸症状について

は本剤 の投与 中止 によ り消失 してい る。本剤 と同系統の

薬剤 に特異 な副作用 であるめまい,ふ らつ きな どは昭め

ていない。 また,血 液生 化学的検査は本剤投与前後 に行

い,29例 について検討 した。 この うち,本 剤 との関係が

否定 できないのは好酸球増多の2例 お よびGPTの 上昇

1例 である。好酸球増多 の うち1例 は同時に 全 身 の 発

赤,掻痒 感 を 訴 え た症 例 で あ る。 そ の他,特 に重篤な副

作 用,臨 床 検査 値 の変 動 は な く,臨 床応用 にあたって有

用 な 薬 剤 で あ る と考 え られ る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON DL-8280

IN URINARY TRACT INFECTIONS
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Bacteriological and clinical studies on DL-8280 were performed in urinary tract infec-

tions.

1) Minimal inhibitory concentrations of DL-8280 were determined in 19 strains isolated

from urinary tract infections by the plate dilution method. In 106 cells/ml inoculum size, DL-

8280 was extremely active against E. coli, and more active than pipemidic acid.

2) One hundred mg of DL-8280 was administered to three normal volunteers orally.

The serum levels reached to the maximum of 1.64-2.32ƒÊg/ml at 30 min. or 1 hr. after admi-

nistration. The urinary recovery rate within 24 hrs. was 83.6•`98.8%.

3) Thirty two cases with urinary tract infections were treated with an oral daily dose

of 300 mg of DL-8280. Excellent response was seen in 4 cases with uncomplicated urinary tract

infections. The rate of sufficient efficacy was 82.3% by the criteria of UTI committee and

doctor's judgement in 17 cases with complicated urinary tract infections.

4) No other side effect was observed in 32 cases except in 3 cases, 1 skin eruption and

itch, 1 diarrhoea and abdominal pain and 1 diarrhoea. On laboratory examinations of 29 cases,

eosinophillia was observed in 2 cases, and elevation of GPT in 1 case.


