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新合成 オ キサ ジン系抗 菌剤DL-8280を,九 州大学泌尿器科 とその関連病院18施 設において,慢 性

複雑性尿路感 染症96例,憩 性単純性膀胱炎17例,急 性単純性腎盂腎炎4例,前 立腺 炎3例,前 立腺炎

と副睾丸炎の合併症例2例,淋 菌性尿道炎9例,非 淋 菌性尿道 炎2例 に使 用 した。

脱 落 および 除外症例 を除 いた総合有効率は,慢 性複雑性尿路感染症76%,急 性単純性膀胱炎100%

であ った。 また急性単純性腎盂腎炎は著効3例,有 効1例,前 立腺 炎および副睾丸炎は全例著効,尿 道

炎では淋薗性 にお いて9例 中8例 著効,1例 有効,非 淋菌性 では2例 著効であった。細菌学 的効 果 は

156株 中132株,85%が 消失 した。

副作用 は 口渇 および 胃部不快感が1例 に認め られ,GOT, GPTの 上昇が4例 に,赤 血球数,ヘ モグ

ロビン,ヘ マ トク リット値の減少が2例 に認 め られ たが本剤投与終了後,短 期間で改善 した。

以上の成績 よ り,泌 尿器科領域感染症に対 してDL-8280は 有用性 の高 い薬剤 と考えられた。

DL-8280は 第一製薬研究所において新規に合成 され たオキサ

ジン系の合成抗菌剤で,化 学構造式はFig. 1に 示す とお りであ

る.本 剤 と近緑の抗菌 剤には,既 に 市販 されている ナ リジクス

酸,ピ ロ ミド酸,ピ ペ ミ ド酸,シ ノキサ シン,ま た現在 開発中の

ミロキサ シン,ノ ルフ ロキサ シン な どがある。現在までの 基礎

的研究の結果,本 剤は グラム陰性のみな らず 陽性 の 好気性菌に

対 して強い殺菌力を有 してお り,ま た 嫌気性菌に対 して も優れ

た抗菌力を示す ことが判明 してい る1)。吸収,排 泄については,

経 口投与後速やかに 血 中および 組織内に移行 し,大 部分が未変

化体のま ま尿中に高濃度に排泄 される ことが示され ている1)。安

全性に関 して も高い安全性が認め られ ている1)。以上 のよ うな基

礎的成績 を踏 まえ,我 々は,九 州大学医学部泌尿器 科 および 関

連施設において 泌尿器科領城各種感染症患者に 本 剤を投与す る

機会 を得たのでその臨床成績 を報告す る。

Fig. 1 Chemical Structure of DL-8280

I. 投与対象 ・投与方法

1982年3月 よ り8月 までに九州大学泌尿器科 お よ び

その関連病院18施 設 の外来 ・入院 患者の うち泌尿 器 科

領 域各種感染症 を有す る133例 にDL-8280を 投与 した。

年齢 は17歳 か ら86歳 であ り,男 性88例,女 性45例 で

あった。投与方法は1日150mgを 毎食 後50斑9ず つ

3回 分服 させた もの8例,1日200mgを 毎食後 と就寝

前 に50mgず つ4回 分服 させた もの2例,1日300mg

を毎食後100mgず つ3回 分服 させた もの66例,1日

400mgを 毎食後 と就寝前 に100mgず つ4回 分服させ

た もの22例,朝 ・夕食後200mgず つ2回 分服させた

もの11例,1日600mgを 毎食後200mgず つ3回分服

させ た もの27例 であった。 なお8症 例に関 しては投与

途 中で投与方法の変更が認められた。投与日数は最短3

日間 か ら最長35日 間であったが,5日 間 投 与例 が49

例,7日 間投与例が40例 と大部分をしめた。

II. 観察項 目 ・臨床効果判定 ・副作用の検討

原則 として開始 日と投与終了翌 日に臨床症状の観察と

検査 を行 った。 自覚症状 として頻尿 ・排尿痛 ・発熱の有

無 ・程度 を,尿 所見 として白血球数 ・尿中細菌の菌種同

定 と菌数測定を行った。なお尿道炎に関しては尿道分泌

物 の検査 を行 った。分離菌のMICは 接種菌量106cells/

mlに ついて,日 本化学療法学会標準法に準じて佐賀医

科大学微 生物学教 室で測定した。

臨床効果判定は,UTI薬 効評価基準(第 二版)2)および

その補遺3)に準 じ,尿 中白血球数,細 菌によって判定し,

著効 ・有効 ・無効 とした。別に主治医による効果判定を

行 った。副作用については,ア レルギー反応などの自他

覚的症状 と臨床検査値(末 梢血,肝 機能,腎 機能)に 及

ぼす影響 を検討 した。

III. 成 績

投与133例 の詳細はTable 1-(1)～Table 1-(5)に示

す とお りで あ り,慢 性複雑性尿路感染症96例,急 性単

純性膀胱炎17例,急 性単純性腎盂腎炎4例,前 立腺炎

3例,前 立腺 炎 と副睾丸炎の合併症例2例, 淋菌性およ

び非淋菌性尿道 炎各 々9例,2例 であった。
U. T. L薬 効

評価基準で臨床効果の判定ができた症例は慢性複雑性尿

路感染症 で は38例, 急性単純性膀胱炎では6例 で, 除



VOL. 32 S-1 CHEMOTHERAPY 743



744 CHEMOTHERAPY
FEB.  1984



VOL.32 S-1 CHEMOTHERAPY 745



746 CHEMOTHERAPY FEB. 1984



VOL.32 S-1
CHEMOTHERAPY 747



748 CHEMOTHERAPY
FEB. 1984



VOL.32 S-1
CHEMOTHERAPY 749



750 CHEMOTHERAPY
FEB. 1984



VOL.32 S-1
CHEMOTHERAPY 751



752 CHEMOTHERAPY FEB. 1984



VOL.32 S-1
CHEMOTHERAPY 753



754 CHEMOTHERAPY FEB. 1984

Table 1-(5) Clinical summary of urethritis cases treated with DL-8280

G. U.: Gonococeal urethritis, N. G. U.: Non・gonococeal urethritis

Table 2 Overall clinical efficacy of DL-8280 in complicated U. T. I.
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Table 3 Overall clinical efficacy of DL-8280 classified by type of infection

Table 4 Overall clinical efficacy of DL-8280 judged by attending doctor
classified by type of infection
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Table 5 Overall clinical efficacy of DL-8280 in acute simple cystitis

Table 6 Overall clinical efficacy of DL-8280 judged by attending doctor

外 の主 な理 由は,尿 中細菌数 や白血球数 の不足で あった。

慢性複雑性 尿路 感染症38例 に対す る総合臨床効 果 は

著効17例(45%),有 効12例,無 効9例 であ り,総 合有

効率 は76%で あった(Table 2)。 疾患病態群別の臨床

効果 をTable 3に 示 した。単独感染群の有効率は86%

であ り,混 合感染群では76%で あった.カ テーテル留
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Table 7 Bacteriological response to DL-8280

* Regardless of bacterial count

置例(1群,5群)の 有効率は57.1%で あ り,非留置例は

80,6%で あった。主治医による疾患病態群別 の 臨 床 効

果をTable 4に 示 した。単独感染群 の有効率は65%で

あり,混合感染群 では68%で あった。

急性単純性膀胱炎6例 に対 する総合臨床効果は著効6

例で総合有効率は100%で あった(Table 5)。

主治医判定による臨床効果 は,Table 6に 示 す とお り

であり,総括すると著効70例 ,有 効26例,や や 有 効

17例,無効15例 で有効率は75%で あった
。尿道炎を除

いた他の疾患117例 と尿道 炎11例 とを別 に小括 し て み

ると,尿道炎を除いた疾患 では著効60例 ,有 効25例,

やや有効17例,無 効15例 で有効率73%,尿 道 炎症例 は

著効10例,有 効1例 で有効率100%で あ った。各 疾 患

別では,急 性単純性勝胱炎は著 効12例 ,有 効4例,や

や有効1例 で有効率94%,複 雑性 尿路感 染症 では,著 効

40例,有 効20例 ,や や有効16例,無 効15例 で有効率

66%,急 性 単 純 性 腎 孟 腎 炎 は著 効3例,有 効1例 で有効

率100%,前 立 腺 炎 は3例 全 例 著効 で有 効 率100%,前 立

腺 炎 と副睾 丸 炎 の合 併 症 例 で は,2例 全 例 著 効 で 有 効率

100%,淋 菌 性 尿 道 炎 で は,著 効8例,有 効1例 で 有 効 率

100%,非 淋 菌性 尿 道 炎 で は,2例 全 例 著 効 で,有 効 率100

%で あ っ た。

細菌 学 的 効 果 は,起 炎 菌156株 中132株 消 失 し,消 失

率 は85%で あ った 。 分 離 菌 の推 移 の詳 細 はTable 7に

ま とめ た。 グ ラム 陽 性 菌 で はSepidermidisは16株 中

16株,S. faecalisは6株 中5株 が消 失 した 。 グ ラム 陰性

菌 で はE. coliは40株 中37株,C. freundiiは11株 中

9株,Klebsiella sp.は15株 中15株,Enterobacter sp.

は11株 中9株,S. marcescensは10株 中7株,Proteus

sp. 7株 中5株,P. aeruginosaは18株 中11株,N. go-

norrhoeaeは9株 中9株 消失 した。 本 剤 投 与 後 出現 菌 は

Klebsiella sp. 1株,Serratig 1株,P. aeruginosa 1株,
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Table 8 Side effects and abnormal findings of laboratory tests

Pseudomonas sp. 2株 それ に真 菌 類6株 で あ った。

IV. 副 作 用

自覚 的 副 作 用 と して は,口 渇 お よび 胃 部 不快 感 が1例

認 め られ た が,神 経 症 状 お よび 過 敏 症 状 は認 め られ な か

った(Table 8)。 臨床 検 査 値 の異 常 は5例 に 認 め られ,

末 梢 血 の赤 血 球数,ヘ モ グ ロ ビン,ヘ マ トク リ ッ ト値 の

減 少 を2例 に 認 め,そ の 同症 例 の うち1例 に は血 小板 数

の減 少 を認 め た 。 ま た,GOT, GPTの 上 昇 を3例 に認

め,GPTの み の上 昇 を1例 に 認 め た(Table 8, Table

9, Fig. 2)。

V. 考 按

DL-8280はbenzoxazine格 を有 す る オ キ サ ジ ン系 の

新 合 成 経 口抗 菌剤 で,近 縁 の抗 菌 剤 に は,既 に市 販 され

て い る ナ リジ ク ス酸,ピ ロ ミ ド酸,ピ ペ ミ ド酸,シ ノ キサ

シ ン,ま た 現 在 開 発 中 の ノル フ ロ キサ シ ンな どが あ る。

DL-8280は 基 礎 研 究 にてStaphylococcus, S. faecalis,

E. coli, Klebsiella, Proteus, Serratia, P. aeruginosa, H.

influenzae, N. gonorrhoeae, B. fragilisな ど,嫌 気 性 菌

を含 む グ ラム 陽性 菌,グ ラム陰 性 菌 に対 して 幅 広 い 抗菌

スペ ク トラム と強 い抗 菌 力 を有 し,そ の作 用 は 殺 菌 的 で

あ り,と くに グ ラム 陽性 菌 に は既 存 の同 系 統 薬剤 よ り抗

菌 力 が 優 れ て い る 点 が特 長 とさ れ て い る1)。 また,DL-

8280は ヒ トに経 口投 与 した 場 合,従 来 の 同系 統 薬 剤 に比

べ,投 与 量 に相 関 した よ り高 い血 中濃 度 が得 られ,ま た

各種組織への移行 も良好であ り,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 といわれている1)。以上の諸成績より泌

尿器科領域 の各種感染症に対 して本剤は有用であると思

われた ので,投 与を試みた。その臨床効果をみると本剤

の慢性複雑性尿路感染症に対する総合有効 率 は76%で

あ り,こ の結果は,以 前 に百瀬 らが施行したシノキサシ

ンとナ リジクス酸 の複雑性尿路感染症に対する二重盲検

比較試験4)の結果,す なわち シノキサシンおよびナリジ

クス酸 の総合有効率各々38%, 28%と 比較 すると,本

剤 はこれ らの同系統薬剤 に比 し優れてお り,本剤の有用

性 を示 してい ると思われた。 また疾患病態群別の臨床効

果において も,本 剤は単独感染群では有効率86%,混 合

感染群 では有効率76%で あ り,この結果 も,前述のシノ

キサシン とナ リジクス酸 の二重盲検比較試験4)の結果

すなわちシノキサシ ンの単独感染群に対 す る有効率50

%,混 合感 染群 の有効率40%,ナ リジクス酸の単独感染

群に対 する有効率43%,混 合感染群の有効率28%と 比

較 して も,本 剤は これ ら同系統薬剤 に比し優れていると

思われ た。 また本剤のカテーテル留置例に対する有効率

は57.1%,非 留置例 の有効率 は80.6%で あり,この結

果 も前述のシノキサ シンとナ リジクス酸の二重盲検比較

試験4)の結果,す なわちシノキサシンのカテーテル留置

例 に対する 有効率30%,非 留置例の有効率58%,ナ リ
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Table 9 Laboratory findings before and after administration of DL-8280
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Table 9 (Continued)
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Table 9 (Continued)
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Table 9 (Continued)
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Table 9 (Continued)
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Table 9 (Continued)



VOL.32 S-1
CHEMOTHERAPY 765

Table 9 (Continued)

ジクス酸のカテーテル留置例 に対すう有効率7%,非 留

置例の有効率49%と 比較 しても,牢 剤 は 優れて いる と

思われた。

急性単純性膀胱炎に対 して本剤は 有 効 率100%で あ

り,この結果は,前 述 の複雑性尿路感染症 に対す る本剤

の有用性から考えて当然の結 果 と思われ る。

主治医判定による臨床効果 をみる と,著 効70例,有

効26例,や や有効17例,無 効15例 で有効率 は75%で

あった。これを各疾患別 にみる と急性単純性膀胱 炎は有

効率94%,複 雑性尿路感染症 では有効率66%,急 性単純

性腎孟腎炎は有効率100%,前 立腺炎は有効率100%,前

立腺炎と副睾丸炎の合併症例 では有効率100%で あ り,

淋菌性尿道炎では著効8例,有 効1例 で 有 効 率100%,

非淋菌性尿道炎でも2例 著効で有効率100%で あった。

これらの結果は,本 剤 の基礎成績 および複雑性尿路感 染

症に対する優れた結果 よ りみて当然 の結果 と思われる。

なお本剤はヒトに経 口投与した場 合の吸収 ・排泄 に関す

る研究1}において,従 来 の同系統 薬剤 に 比べて 投与量に

相関したより高い血 中濃度 が得 られ,ま た各種組織 への

移行も良好であることよ り,臨 床的に副睾丸 炎,前 立腺

炎に対 して優れた効果を示 した もの と思われ る。 また細

菌学的効果に関する基礎研究において,本 剤 はN. gonor-

rhoeaeに対 して強い抗菌力 を有 してい る1)ことよ り
,淋

菌 性 尿 道 炎 に対 して優 れ た 効 果 を示 し,さ らに非 淋 菌性

尿 道 炎 に対 して も有 用 で あっ た。

細 菌 学 的効 果 を み る と,起 炎 菌 の 消失 率 は85%で あ

り,分 離 菌 の 推移 で はS. epidermidisが16株 全 株 消 失

し,S. faecalisは6株 中5株 消失 し,グ ラム 陽性 菌 に対

す る こ の薬 剤 の有 用 性 を認 めた 。 またE. coli, C. freu-

ntii, Klebsiella sp., Entetvbacter sp., S. marcescens,

Proteus sp., P. aeriginesa, N. gonorrhoeaeな ど の

グ ラム 陰性 菌 に対 して も 優 れ た 効 果 を 示 し,特 にC.

freundii, Klebsiella sp., Exterobacter sp., S. marc

escens, Proteus sp., P. aergginosaに 対 して 優 れ た 効

果 を示 した こ とが 臨床 的 に他 の同 系 薬 剤 に 比 し,本 剤 の

効 果 が よ り優 れ て い る一 つ の理 由で あ る と考 え る。 な お

P. aeruginosa以 外 のPseudomonas sp.に 対 しては4

株中1株 しか消失せず,本 剤投与後の出現菌 として も

P. aeraginosa以 外のPseudomonas sp. 2株,そ れ に真

菌 類6株 が認 め られた こ とは投与症例の選択,投 薬薬剤

の変更な どの際に留意 してお くべ きであろ う。

自覚的 副作用 として は口渇および胃部不快感 が1例 認

め られ たが,同 系統薬剤で ときどき認 め られ るめまい,

羞 明な どは認 められず,過 敏症状 も認 め られ なかった。

臨床検査値 の異常は5例 に認め られ,末梢血 の赤血球数,

ヘ モグロビン,ヘ マ トクリッ ト値 の減少 を2例 に,血 小
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Fig. 2 Laboratory findings before and after administration of DL-8280
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板数 の減少 を1例 に認 め,主 治医が投与薬剤と関係あり

としたが,本 剤の基礎 実験でも,ま た他の施設の経口投

与研究 でもこのことは認 められず,ま た異常値は薬剤投

与終 了後 に何 ら処置 もせず,速 やかに改 善 した。また

GOT,GPTの 一過性 の上昇が3例 に,GPTの みの上昇

が1例 に認 められた。

泌尿器科領域 の感染症 の中で,臨 床医がもっとも困惑

してい るのは,尿 路に何 らかの基礎疾患を有する複雑性

尿路感染症 であ り,と くに経 口抗菌剤の選択には悩むこ

とが多い4)。以上の結果 より,DL-8280は この複雑性尿

路感 染症 に対 して も,経 口用薬 としてはかなり優れた有

用性 を有す る薬剤であることが判明した。また本剤は,

その特徴 よ り,副 睾丸 炎,前 立腺炎などにも有用であ

り淋 菌性 および非 淋菌性尿道炎にも有用であることが

判 明した。
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Fig. 2 (Continued)
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DL-8280, a new synthetic oxazine derivative, was administered orally to 133 patients
with urological infections at 18 departments of Urology of Kyushu University Hospital and its
relevant hospitals.

The effectiveness of this drug was estimated in 38 cases of chronic complicated urinary
tract infection and 6 cases of acute simple cystitis by the 2nd edition of judgement of UTI
criteria. In the chronic complicated urinary tract infection group, the clinical effect proved
excellent in 17 cases, moderate in 12 cases and poor in 9 cases (effective rate 76%) and in the
acute simple cystitis group, excellent in 6 cases (effective rate 100%).

In the global judgement made by the attending physicians in the acute simple pyelone-

phritis group, the clinical efficacy proved excellent in 3 cases, moderate in one case (effective
rate 100%), in the prostatitis group, the clinical efficacy proved excellent in 3 cases (effective
rate 100%), in the prostatitis and epididymitis group, the clinical efficacy proved excellent in
2 cases (effective rate 100%), in the gonococcal urethritis group, the clinical efficacy proved
excellent in 8 cases, moderate in one case (effective rate 100%) and in the non-gonococcal ure-
thritis group, the clinical efficacy proved excellent in 2 cases (effective rate 100%).

Bacteriologically, 132 strains out of 156 strains isolated from all cases were disappeared aft-
er treatment with DL-8280. Eradicated were 16/16 of S. epidermidis, 5/6 of S. faecalis, 37/40 of
E. coli, 9/11 of C. freundii, 15/15 of Klebsiella sp., 9/11 of Enterobacter sp., 7/10 of S. marcescens,
5/7 of Proteus sp., 11/18 of P. aeruginosa and 9/9 of N. gonorrhoeae.

Six of 133 patients exhibited side effect : one patient with thirst and epigastric discomfort,
one with anemia and thrombocytopenia, one with anemia and elevated serum GOT and GPT,
two with elevated serum GOT and GPT, one with elevated serum GPT. Anyway, those abno-
rmal changes disappeared immediately after discontinuation of the administration.


