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尿路感染症患者か ら分離 したS.epidermidis, S. faecalis, E. coli, K.pneumoniae, Citrobacter, S.

marcescens, P. mirabilis, P. vulgaris, P. aeruginosa各25株,計250株 につ いてDL-8280, AT-2266,

PPA3薬 剤 のMICを 測定 した。DL-8280は これ らの菌種 に対 して きわめてす ぐれた抗菌力 を示 し,

グラム陽性球菌に対 してはAT-2266よ り1～2段 階,PPAよ り数段階強い抗菌力 で あ った。 グラム

陰性桿菌に対 してはP. aeruginosaを 除 いて球菌 と同様の成績 で あ った。P. aeruginosaに 対 して は

DL-8280はAT-2266よ りやや劣 る結果 であった。

健康成人4名 を 空腹群 と軽食群 に わ けて 本剤200mgを 内服 させ た。 空腹群では30分 後 に1.15

μg/mlの 血清 中濃度が得 られ,6時 間後 には0.84μg/mlで あ ったが,軽 食群では2時 間 に1.09μg/ml

の血清中濃度が得 られた。最高尿 中濃度は空腹群,軽 食群 とも2～4時 間尿で各188,102μg/mlが 得

られた。8時 間までの尿 中回収率 は空腹群,軽 食群で各43。2%,35.9%で あった。

急性単純性膀胱 炎7例,急 性単純性腎盂腎炎1例,慢 性複雑性尿路感染症38例,男 子副性器感 染症

3例,計49例 に本剤 を1日 量100～600mg,3～21日 間投与 した。UTI薬 効評価基準 によ り効果判 定

を行い,急 性単純性膀胱 炎7例 では総合有効率は100%で あ り,慢 性複雑性 尿路感 染症31例 の 総 合臨

床効果は著効5例(16%),有 効21例(68%),無 効5例(16%)で あ り,総 合有効率は84%と なった。

慢性複雑性尿路感染症における細菌学的効果 は40株 中32株(80.0%)に 消失 を認 めた。急性 単純性 腎

盂腎炎1例 は主治医判定 でやや有効,男 子 副性器感 染症3例 は全例有効 であった。

急性単純性膀胱炎の1例 に掻痒感お よび発疹 を,急 性腎盂腎炎 の1例 に嘔気お よび頭重感 を,慢 性複

雑性尿路感染症 の1例 に悪心 を認 め,慢 性複雑性尿路感染症 の1例 に好酸球増多 を認 めた。

I. 緒 言

ピリドンカルボン酸系薬剤の開発はNalidixic acid(NA)に は

じまり,Piromidic acid1),Pipemidic acid(PPA)2),Miloxacin

(MLX)3), Cinoxacin(CINX)4), Norfloxacin(NFLX)5)と 着

実につづけられてきた。その歴史は 種々の 感 染症 の主な起 炎菌

となるゲラム陽性球菌から ゲラム陰性桿菌を広 く カバーすべ く

抗歯スペクトルの拡大がはかられ,特 にPPA以 降に 開発され

た薬剤はCINXを 除けばすべて緑膿 菌に対 しても抗菌 力を有 し

ている。一方抗菌力増強の期待 も大き く
,最 近 開発された もの

のうちNFLXお よびAT-2266は 側鎖 の 改 良
,特 に フッソ原

子の導入によって 画期的な抗菌力を もつに至 ってい る
。

DL-8280も ピリドンカルポン酸 系薬剤 の一つ と して開発 され

たが,本 剤の抗菌 力,健 康成人男子における 吸排,お よび 尿路

感染症に使用 した臨床成績について検 討を行 ったの で報告す る。

Fig.1にNAお よび本剤の構造式を示 した。基本母核の9位

にフ ッソ原子が配 されている。

Fig. 1 Chemical structures of nalidixic acid

and DL-8280

Nalidixic acid(NA) DL-8280
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. epidermidis 25 strains

II. 実験方法および材料

1) 基礎的検討

(1) 抗菌力

尿路感 染症患者か ら分離 したSepidermidis, S. fue-

calis, E. coli, K. pneumoniae, Citrobacter, Enterobacter,

S. marcescens, P. mirabilis, P. evulgaris, P. aeruginosa

各25株 計250株 に つ い て 日本化学療 法学会標準法 によ

り108/ml, 106/ml接 種 でDL-8280, AT-2266, PPA 3剤

のMICを 測定 した。Tryptosoy broth(栄 研)に 一夜培

養 した菌液 を滅菌生理食塩 水で10s/ml, 106/mlに 希 釈

してMicroplanter(佐 久間製作所 製)で接種 した。Heart

infusion agar(栄 研,pH7.0)を 用い,37℃, 18時 間培

養 後判 定を行 った。

(2) 吸収,排 泄

健康成人4名 を空腹群,軽 食群各2名 に分 け て 本 剤

200mgを 内服 させ,30分,1, 2, 4, 6時 間 目に採血 し,

2, 4, 6, 8時 間 目に採尿 した。血液は採血後直 ちに遠 沈

し上清 を分離 し,尿 はメスシ リンダーで正確 に尿量を測

定後,-20℃ に保存 した。血清中濃度測定 にはコンセ

ー ラ(日 水)を,尿 中濃度測定には1/15MPBSを 希釈

液 として標準曲線 を作成 した。検 定 菌 に はB. subtilis

ATCC 6633株 を用 い,血 清 中濃度,尿 中 濃 度 と も に

Agarwe 11法 で測定 した。

2) 臨床的検討

鹿児島大学泌尿器科お よび関連病院泌尿器科 の外来を

受診 した患者な らび に入院患者49例 を対象 と し た。そ

の うちわけは急性単純性膀胱炎および急性単純性腎孟 腎

炎8例,慢 性複雑性尿路感染症38例 お よび男子副性器感

染症3例 である。本剤 の投与方法は急性単純性膀胱 炎,

急性単純性 腎孟腎 炎では1日 量150～600mgを 原 則 と

して3日 間,慢 性複雑性 尿路感染症 では1日 量100～600

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. epidermidis 25 strains

mgを 原 則 として5日 間,最 高14日 間 投 与 した。男子

副 性 器 感 染症 で は1日 量am～300mgを5～21日 間 投

与 した 。急 性 単 純 性 膀胱 炎 お よび 慢性 複雑性 尿路感染症

と もにUTI薬 効 評 価 基準(第 二版)に 合 致 した各7例

お よび31例 につ い て は 同評 価 基 準 に よ り効果 判 定 を行

った。 副作 用 の検 討 は49例 全 例 を対 象 とした。

III. 研 究 成 績

1) 基 礎 的 検 討

(1) 抗 菌 力

Sepidermidis25株 に対 す る感 受性 百分 率お よび感

受性 分布 はFig. 2に 示 す よ うに108/ml接 種 で本剤 の感

受性 ピー ク は0.39μg/ml, AT-2266の それ は0.78～

1.56μg/ml, PPAの そ れ は12.5～25μg/mlに み られ,

本剤 はAT-2266よ り1～2段 階 す ぐれ,PPAよ り5～6

段 階 す ぐれ た抗 菌 力 を示 した 。106/ml接 種 では本剤,

AT-2266, PPA 3剤 とも1段 階 感 受 性 側 へ 移 行 し

た(Fig. 3)。S. faecalis 25株 で は108/ml接 種 で本剤の

感 受性 ピー ク は3.13μg/ml, AT-2266の それ は6.25

μg/mlに み られ,本 剤 はAT-2266よ り1～2段 階す ぐれ

た 抗菌 力 を示 した(Fig. 4)。106/ml接 種 では両薬剤 とも

約1段 階感 受 性 が 良 好 とな る成 績 で あ っ た(Fig. 5)。

PPAは108/ml接 種 で全株100μg/ml以 上,106/ml接 種

で もす べ て50μg/ml以 上 で あ った(Fig. 4, Fig. 5)。E.

coli 25株 に 対 して は108/ml接 種 で本 剤 の感 受性 ピーク

は0.2μg/mlに,AT-2266は0.39μg/mlに,PPAは

3.13μg/mlに あ り,本 剤 はAT-2266よ り1段 階,PPA

よ りお よそ5段 階 す ぐれ て いた(Fig. 6)。106/ml,接 種 で

は3薬 剤 と も1段 階感 受 性 が良 好 とな る成 績 で う った

(Fig. 7)。C. freundii 25株 に 対 して108/ml接 種 で 本

剤,AT-2266, PPAは 各0.78～1.56μg/ml, 0.2～0.39

μg/ml, 3.13μg/mlに 感 受 性 ピー クを有 して いた(Fig.
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. faecalis 25 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. faecalis 25 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 25 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 25 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
C. freundii 25 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

C. freundii 25 strains
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 25 strains

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 25 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter 25 strains

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter 25 strains

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 25 strains

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 25 strains
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis 25 strains

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 25 strains

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 25 strains

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 25 strains

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 25 strains

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 25 strains
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Fig. 22 Serum level of DL-8280 (200mg p. o.)

(ƒÊg/ml)

Fig. 23 Urinary excretion of DL-8280 (200mg p. o.)

(μg/ml

/ mg )

8)。106/ml接 種 で は3薬 剤 と も若 干 感 受 性 側 へ シ フ トし

た(Fig. 9)。K. pneumoniae 25株 に対 して108/ml接 種

で本 剤 の感 受 性 ピー クは1.56μg/ml, AT-2266は3.13

μg/ml, PPAは3.13お よ び50μg/mlに み られ,本 剤 は

AT-2266よ り1段 階,PPAよ りお よそ4段 階 す ぐれ る

抗 菌 力 を示 した(Fig. 10)。106/ml接 種 で は3薬 剤 とも

お よそ1段 階 感 受 性 が 良好 とな っ た(Fig. 11)。Entero-

bacter 25株 に対 して108/ml接 種 で本 剤 お よびAT-2266

の感 受性 ピー ク は0.39μg/ml, PPAは6.25μg/mlで

あ り,本 剤 はAT-2266と ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し,

PPAよ り約3段 階 す ぐれ て い た(Fig. 12)。106/ml接

種 で は3薬 剤 と も1～2段 階 感 受 性 へ 移 行 した(Fig.

13)。S. marcescens 25株 に対 して108/ml接 種 で本剤の

感 受 性 ピー クは6.25お よび25μg/ml, AT-2266は25～

50μg/ml, PPAは100μg/ml以 上 に み られ,本 剤 は

AT-2266よ り約1段 階,PPAよ り数 段 階強 い抗菌力 を

示 した(Fig. 14)。106/ml接 種 で は3薬 剤 とも約1段 階

感 受 性 が 良好 とな っ た(Fig. 15)。P. mirabilis 25株 に
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Table 1 Clinical summary of acute simple UTI treated with DL-8280

*
 Before treatment/
After treatment

対して108/ml接 種 で本 剤 の感 受 性 ピー クは0.2μg/ml,

AT-2266は0.78μg/ml, PPAは3.13μg/mlに み られ,

本剤はAT-2266よ り1段 階,PPAよ り3～4段 階 す ぐれ

た抗菌力を示 した(Fig. 16)。106/ml接 種 で は3薬 剤 と

も約1段 階感 受性側 へ移 行 した(Fig. 17)。P. vulgaris

25株 に対 して108/ml接 種 で本剤 の感 受 性 ピー ク は0.2

μg/ml, AT-2266は0.78μg/ml, PPAは3.13μg/mlに

みられ,本 剤はAT-2266よ り1段 階 良好 な感 受性 を示

した(Fig. 18)。106/ml接 種 で は いず れ も1段 階感 受性

が良好 となった(Fig. 19)。P. aemginosa 25株 に対 し

て108/ml接 種 で本 剤 の感 受 性 ピ ー ク は6.25μg/ml,

AT-2266は0.78μg/ml, PPAの それ は50μg/mlに み

られ,本 剤 はAT-2266よ り1～2段 階劣 る抗 菌 力 を 示

したが,PPAよ りは4段 階す ぐれ た 成績 で あ っ た(Fig.

20)。106/mlで は3薬 剤 とも108/ml接 種 よ り約1段 階 良

好な感受性 を示 した(Fig. 21)。

(2) 吸収,排 泄

本剤200mg内 服後 の血 清 中濃 度 はFig.22に 示 す よ

うに空腹群 では内服 後30分 目 に 平 均1.15μg/ml, 1時

間目に1.23μg/mlと ピー ク値 に達 し,き わ めて 緩 や か

に減少 し,6時 間 目に は0 .84μg/mlに な った 。 軽 食 群

では内服後30分 目に は未 だ 測 定 不 能 の レベ ル で あ り,

1時 間 周に漸 く平 均0 .5μg/ml, 2時 間 目 に1.09μg/ml

とピーク値 に達 し,漸 減 の の ち6時 間 目 に は0 .68μg/

mlに 減衰 した。本 剤 の尿 中排 泄 は空 腹 群 で は 内 服 後

4～6時 間に26.2mgと 最 も多 く排泄 され,8時 間まで

の尿中総排泄量 は86.4mgで あ り,尿 中回収率は43.2

%で あった。軽食群では内股後2～4時 間に33.1mgと

最 も多 く排泄 さ れ,8時 間 ま で の 尿 中 総 排 泄 量 は

71.7mg,尿 中回収率 は35.9%で あった。最高尿中濃度

は空腹群,軽 食群 ともに2～4時 間 目に得 られ.各 々 平

均値で188μg/ml, 102μg/mlで あった(Fig. 23)。

2) 臨床的検討

急性単純性膀胱炎7例 に対す るUTI薬 効評価 基準に

よ る総合臨床効果は全例著効 で あ り,総 合有効率は100

%で あった。急性単純性腎孟 腎炎1例 は主治医判定でや

や有効 であった(Table 1)。

慢性複雑性尿路感染症38例 の うち投与前 に菌 陰性 の

ためにdrop-outと なった1例(No.6)お よび 投与 日

数 が5日 を超 える6例 を除いた31例 に対す るUTI薬 勘

評価基準 による総合臨床効果 は,著 効5例(16%),有 効

25例(68%),無 効5例(16%)で あ り,総 合有効率 は

84%で あった(Table 2, Table 3)。 病態群別総合有効

率 は第1,3,4群 各78%,83%,80%で あ り,第2,6

群 はいずれ も100%の 有効率 であった(Table 4)。 細 菌

学的効果 はTable 5に 示す よ うに40株 中E. coli 4株,

Enterobacter 1株,K. Pneumoniae 1株,Smarcescens

6株,P. vulgaris 3株,P. aeruginosa 4株,他32株

(80.0%)が 除菌 された。本剤投与後にC. albicans 2株,

K. pneumoniae, S. faeeatis各1株 が 出現 した(Table
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Table 3 Overall clinical efficacy of DL-8280 in complicated UTI

Table 4 Overall clinical efficacy of DL-8280 classified by type of infection

6)。

男子高姓 器感染症 は主治 医判定で3例 全例が有効で あ

った(Table 7)。

本剤が授与された49例 において1例(慢 性複雑 性 腎

孟腎炎例,No.38)に 〓痒感 および発疹を,1例(急 性単

純性腎孟腎炎例,No.8)に 嘔気および頭重感 を,1例(慢

性複雑性尿路感染症例,No.11)に 悪心 を認 めた。 した

がってアレルギー症状は2 .0%,消 化器症状 は4.1%と

いうことになる。これ ら3症 例 は1日 量300～600mg
,

4～14日間の投与をしているが
,2例 は処置な しで,1例

は処置を行って投与を終了 し得 た。 また1例(慢 性複雑

性尿路感染症,No.19)に 好酸球 の軽度増多がみ られ た

(Fig. 24)。本症例 は80歳 の前立腺肥大症例で留 置カテ

ーテルが設置されてお り
,合 併症 として下肢運 動障害 が

あった。本剤の1日 投与量は300mgで,5日 間投薬 さ

れてお り,併 用薬 はなか った。 発疹 などの自覚症状は全

くみ られず,好 酸球増多以外には末梢 血,血 液生化学検

査値には異常所見 はみられなか ったが好酸球増多 と本剤

との関係は"多 分 あるらしい"と 考え られ る。

IV. 考 察

教 室の家兎実験的腎孟腎炎による治療成績 から,腎 孟

腎炎の治療 において十分な治療効果 を得るには投与 され

た薬剤 の尿 中濃度が起 炎菌 のMICを 大 き く上 まわ る必

要があるこ とが確 められている。 しか し起 炎菌 の種類に

よ り必 要な尿 中濃度 とMICの 具体的 な比率 はかな り異

なってお り,E. coli, Proteusで は数倍～10数 倍 で あ る

が,緑 膿菌 では数10倍 で あるこ とが指摘 され た6)。

本剤200mg内 服時 の最高尿中濃度は空腹群,軽 食群

で各188μg/ml, 102μg/mlで あ り,本剤 の尿路感染分離

各菌種 に対す るMICか ら考えれば緑膿菌 の一部 を除 い
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Table 5 Bacteriological response to DL-8280

in complicated UTI

Table 6 Strains appering after DL-8280 treatment

in complicated UTI

てDそ の他の菌種 による腎盂腎炎の治療に対 しては必要

十分な条件をそなえている と考 えられ る。 したがって本

剤 では尿中濃度 自体は著 しく高い とはいえないが,各 菌

種 に対するMICが きわめて小 さいため尿中濃度が起炎

菌のMICを 大 き く上 まわる関係が成立するといえる。

下部尿路感染癌で もこのよ うな関係が成立すればその薬

剤で十分 な治療効果 が期待 できるもの と思われる,

基礎疾患 を有する慢性複雑性尿路感染症に対する本剤

のUTI薬 効 評価基準に よる総合 有 効 率 は84%で あっ

た。慢性複雑性 尿路感染症では多 くの場合菌 交 代 の結

果,耐 性菌が起炎菌 となっていることが多いために,こ

れ まで臨床に応用 されて きた内服剤7～9)による慢性複 雑

性尿路感染症に対す る治療成績は必ず しも良好でなく,

有効率は低かった。症例数は一定ではないが,Cephahs-

porin (CEPs)系 あるいはPenicillin (PC8)系 薬剤(また

は合剤)で は,UTI薬 効 評価基準で判定されたものの中

でCefadmxil7), Cefroxadine (CGP-9000)8),cefaclor9),

BRL-2500010)は 各30%, 39.1%, 50%, 47.4%の 有効率

に過 ぎなかった。 ビリ ドンカル ボ ン酸 系 薬 剤 では,

MLX3), CINX4), NFLX5)は 各45.5%, 54.5%, 71.4%の

有効率 であった。 またいわゆる第三世 代Cephem系 抗

生物質 の有効率 は70%前 後11)であった.一 方DL-8280

では84%の 有効率 であ り,こ れ は前述 の内服剤は もと

よ り,い わゆ る第 三世 代Ccphem系 抗生物質の平均的

治療成績 を上 まわる結果 であった。特にカテーテル留置

群 での成績は9例 中7例 が有効以上であり,有効率は78

%で あった ことは評価 に値する。内服剤 としてこのよう

に優れ た薬効 をもつこ とか ら本剤 カテーテル 留 置 症例

や,局 所条件の悪 い難治性尿路感染症症例に対 して,特

に外来治療患者への投与が最適であろ うと思われる。

Table 7 Cinical summary of genital infection treated with DL-8280

* 

Before treatment/

After treatment
** T: Testicular pain, P: Prostatic oppresive pain
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Fig. 24 Laboratory findings before and after treatment

RBC Hb Ht

WBC Eos. Phtelet

S-GOT S-GPT ALP

Total bilir. BUN S-Cr.

B: Before treatment, A: After treatment
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本剤 が投与 された49例 の うちア レル ギー症 状 は1例

(2.0%),消 化器症状 は2例(4.1%)に 発現 した。 日本

化学療法学会 シンポ ジウムにお ける集計成績 で本剤 の自

覚的 副作用発現頻度は2,856例 中99例(3。5%)で あ り,

この うち消化器症状80例(2.8%),ア レルギー症状21

例(0.7%),神 経症状16例(0.6%),そ の他10例(0.4

%)と なってい る12)。集計 の方法が若 干異なる と思われ

るが,他 の同系統の薬剤 での自覚的副作用 の発現頻度 は

消化器症状がMLXは5.6%3), CINXは2.0%4), NFLX

は2.9%5)で あ り,ア レルギー症状の発現 は 各 粟 剤 で

0.2%, 0.7%, 0.3%,神 経症状 は各2.7%, 0.1%, 0.9%

であった3卿5)。これ らの成績 に比 し本剤の副作用 発 現 頻

度 は有意 に高い とは思われ ない。

内服薬 の副作用発現頻度 に影響する因子 として薬剤の

消化器 に対す る物理的,化 学的作用あるいは腸 内細菌叢

の変化による作用,ま た薬剤が血中に吸収 されてか らお

こる副作用が考え られ る。本剤 の腸 内細菌叢 に及ぼす影

響 としてB. fragilisに 対す る抗菌力の強さが問題 とな

る。106/ml接 種 でB. fragilis 95株 に対 する感受性分布

は1.56μg/mlに42株(44.2%)が 集 中 してお り,全 株

が25μg/ml以 下に分布 している。 この ことか ら下 痢,

軟便 などの消化器症状 がお こ りうる と予想 され るが,実

際には下痢,軟 便は13例(0.5%)し か集計 されていな

い12)。また血 中に吸収 されてか らお こる副作用 の うちア

レルギー症状発現は過敏症患者 では避 け られない。一方

神 経症状 は血 中か ら中枢神経への移行によ り惹起 される

と考え られ るので,blood brain barrierの 透過性,中 枢

神経 との親和性に依存 するこ とになる。 したが って中枢

神経症状 の発現は血中濃度依存性 と考え られ る。200mg

内服 時の本剤 の最高血清 中濃度は空腹群,軽 食群 におい

て各1.23μg/ml, 1.09μg/mlで あ り,きわ めて低値であ

った。 このこ とが本剤 の神経症状は16例(0.6%)と 比

較的少 ない発現頻度に とどまることにつなが った と思わ

れ る12)。

本剤 は血 中濃度は低 いが尿 中排泄は比較的良好 で.尿

中濃度は治療に必要十 分な量が得 られ,抗 菌力が きわめ

て強い とい う特徴 をもっているので,尿 路感染症 の治療

には非常 に適 した薬剤 と考 えられ る。 しか も副作用発現

は比較的低頻度で あるので,臨 床的に有用性が高い と思

われ る。 しか しピリ ドンカルボ ン酸系薬剤 はPCs系,

CEPs系 抗生物質に比 しまだ感染症治療 にお ける歴史が

浅 く,将 来 に向 けて大き く渇望 され る薬剤である と思わ

れる。感染症 に対する治療効果 はもちろん重 要 で あ る

が,一 方 では副作用の種類や発現 の傾向に十二分 の注意

を払 う必要がある と考 えられる。

V. ま と め

新 しく開発 され た ピリドンカルボ ン酸系薬剤の一つで

あるDL-8280の 抗菌力,健 康成人における吸収,排 泄

を測定 し,ま た尿路感染症および男子副性器感染症に対

す る有効性,副 作用 について検討 した。本剤は広域スペ

ク トルかつ きわめて強い抗菌力 を有 する一方,副 作用の

発現頻度 も少 な く,尿 路感 染症治療に対 して非常に有用

性 の高い薬剤 の一つ とな り得 ると思われた。
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MICs of DL-8280, AT-2266 and pipemidic acid were determined against 250 strains consi-

sting of each 25 strains of S. epidermidis, S. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, Citrobacter, S.

marcescens, P. mirabilis, P. vulgaris and P. aeruginosa isolated from patients with urinary tract

infections. DL-8280 has shown superior antibacterial activity against cocci as well as GNB one

to two folds to AT-2266 and several folds to PPA except P. aeruginosa. As for P. aeruginosa,

antibacterial activity was a little inferior to AT-2266.

Serum level 30 minutes after giving 200 mg of DL-8280 was counted 1.15ƒÊg/mi for fasting

group and 1.09 pgiml for non-fasting group as mean values. Maximum urinary concentration

was obtained during 2 to 4 hours, counting as 188ƒÊg/ml and 102ƒÊg/ml for each group. Urinary

recovery rate until 8 hours was recorded 43.2% and 35.9%, respectively.

DL-8280 was administered to 49 cases including 7 cases with acute simple cystitis, 1 case

with acute simple pyelonephritis, 38 cases with chronic complicated UTI and 3 cases with male

genital infections with doses of 100 to 600 mg p.o. daily for 3 to 21 days. Clinical effectiveness

rate was counted 100% for acute simple cystitis and 84% for chronic complicated UTI respe-

ctively according to the second Japanese UTI criterion. Bacteriological response was obtained

in 32 of 40 strains (80.0%) in chronic complicated UTI. Clinical response in 1 case with acute

simple pyelonephritis was remarked fair, and in 3 cases with male genital infections it was

remarked moderate.

As for adverse effects, nausea in 2 cases, skin rash and itching in 1 case and headache in

1 case were noticed. Eosinophilia was found in 1 case but no other abnormal peripheral blood

counts and blood chemistry were pointed out.


