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新 しい経 口用合成 化学療法剤DL-8280に ついて,外 科領 域にお ける基礎的,臨 床的検討 を行い以下

の結果 を得た。

1. 抗菌力:外 科臨床分離保存のStaphylococcus coagulase陽 性菌およびcoagulase陰 性菌に対し,

強い抗菌力を示 し,原 液接種で1.56μg/ml以 下,100倍 希釈液接種 では0.4μg/ml以 下で ほとんど

の株を阻止 してい る。 これ は同時 にMIC測 定 を行 ったisoxazolyl系penicillinに はやや劣るが,

ABPC, AMPCと 比較 して非常に優れ た抗菌力 であった。S. faecalisに 対 しては,Staphylococcusに 比

較 して,抗 菌力はかな り劣 るが,100倍 希釈 で,3.13μg/ml以 下でほ とん どの株 を阻止 した。E. coliに

は原液で0.2μg/ml以 下,100倍 希釈で0.05μg/ml以 下 でほとん どの株 を阻止 してお り,検 索した薬

剤 中最 も優れ た抗菌力を示 した。K. pneumoniaeに 対 して も原液 で1.56μg/ml以 下,100倍 希釈で

0.2μg/ml以 下でほ とん どの株 を阻止 した。E. cloacaeで は,NFLXと ほぼ同等 の 抗菌力 を示 し,

MICは 原液 で3.13μg/ml以 下,100倍 希 釈で0.8μg/ml以 下であった。P. aeruginosaに 対 しては

原液でMIC値 のpeakは6.25μg/ml, 100倍 希釈で3.13μg/mlで あった。B. fragilisで は原液での

MICのpeak値 は6.25μg/ml, 100倍 希釈 では3.13μg/mlの 抗菌力を示 したも

2. 血清 中お よび胆汁中移行:ラ ッ トを用 いた実験 で,胆 汁 中濃度は,5mg/kgの 経 口投与で,30分

後 に31.4μg/ml(3匹 平均)のpeak値 に達 し,以 後漸減 し,4時 間後で も17.0μg/mlの 高濃度を

示 した。 胆汁外瘻造設患者2症 例 に200mg経 口投与 を行い体液移行 を検討 した。血清中濃度は1時 間

後平均1.4μg/ml, 2時 間後 に1.2μg/mlで6時 間後では0.8μg/mlで あ った。胆汁中濃度は2時 間

後で4.2μg/ml, 4時 間後で4.8μg/ml,6時 間後で も3.3μg/mlの 高濃度であった。

3. 臨床使用成績:皮 膚軟部組織感染症7例,開 腹術後 の腹壁膿瘍お よび感染瘻孔7例,乳 腺炎5例,

肛門周囲膿瘍3例,胆 道感 染2例,腹 腔内感 染2例,上 気道炎2例 お よび その他2例 の計30例 に使用

した。有効症例24例,無 効症例6例 で有効率 は80%で あ った。 なお,7症 例 に嫌気性菌が検出された

が,全 例 に有効であ った。DL-8280に よる と思 われ る副作用は軽度 の消化器症状(下 痢)を1症 例に認

めるのみであ った。

DL-8280は 第一製薬株式会社で開発 された新 しい合成経 口化

学療法剤である。本剤の特徴は グラム陽性球菌 および ゲラム陰

性桿菌,ま た 嫌気性菌に対 して も,幅 広い 抗菌 スペケ トラム と

強い抗菌力を有 し,そ の作用は 殺 菌的である。 経 口投与によっ

て高い血 中濃度が得 られ,各 種組織移 行も良好 とされ ている1,2)。

体内では代謝 されず48時 間以内に尿 中よ り排泄 され る。本剤の

高い安 全性 も確認 され ている。Fig. 1に 本剤の構造式 を示す 。

I. 方 法

1. 抗 菌 力

外 科 病巣 分 離 のStaphylococcus coagulase陽 性 菌23

株,coagulase陰 性 菌26株,S. faecalis 27株,E. coli 27

株,K. pneumoniae 27株,E. cloacae 26株,P. aeruginosa

26株,ま た,嫌 気性 グ ラム陰 性 桿 菌B. fragilis 27株 に

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

つ いて,DL-8280の 抗菌力を 日本化学療法学会標準法3,4)

に従 って,そ の最小発育阻止濃度(以 下MIC)を 測定し,

同時 に,経 口化学療 法剤Ampicillin (ABPC), Amoxi-

cillin (AMPC), Oxacillin (MPIPC), Cloxacillin

(MCIPC), Dicloxacillin (MDIPC), Flucloxacillin

(MFIPC), Cephalexin (CFA), Cefaclor (CCL),
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Minocyclihe (MINO), Clihdamycin (CLDM)お よび

Norfloxacin (NFLX)に ついても測定 し,比 較検討 し

た。接種菌量は原液および100倍 希釈液 とした。

2. 血清中および胆汁中移行

ウイスター系ラッ ト(350～450g)3匹 につ いて,DL-

8280を5mg/kg経 口投与 し,胆 汁 中へ の移 行を測 定 し

た。ラット総胆管にチューブを挿入 し,薬 剤 経 口投 与

後,15分,30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間後 と

経時的に胆汁を採取 し測定に供 した。 また,臨 床 症例2

例にDL-8280を 経口投与 し,血 清 中お よび胆汁中への

移行を経時的に測定 した。第 一 例 は47歳 男 性(体 重

455kg)で 総胆管,肝 内胆管,胆 の う結石にて胆の う

摘出術,総 胆管切開,T-tubeド レナー ジ施行後 で肝機

能も年常となつた症例である。第 二例は71歳 男 性(体

重51kg)で 胆のう,総 胆管,肝 内結石で,胆 の う摘 出

術,総胆管切開,T-tubeド レナージ を施行後肝機能 も

正常となった症例である。なお,薬 剤 の測定はE. coli

Kp株 を検定菌とする薄層平板ディスク法 で行 った。 血

清にはMonitrol I,胆 汁にはpH 8.0 phosphate buffer

sohtion (PBS)を 用いた。

3. 臨床的検討

外科的感染症30例 にDL-8280を 使 用 し,そ の 有 用

性,安全性について検討 した。外科的感染症 の内訳 は,

皮膚軟部組織感染症7例,開 腹術後 の腹壁膿瘍 および感

染瘻孔7例,乳 腺炎5例,肛 門周囲膿瘍3例,胆 道感染

2例,腹 腔内感染2例,上 気道炎2例 お よびその他2例

である。臨床効果判定について は,薬 剤投 与開始後,5

日以内に主要症状の消失 または改善 した もの,ま た,重

症感染症例で他剤使用 によって も改善 しがた く,本 剤 に

変更後,切 開などの外科的 処置 を加 える ことな く5日 以

後に改善したものを有効 とし,そ れ 以外 の ものは無効 と

した。臨床効果の判定 とともに,副 作用 の有無 について

も自他覚症状の出現 の観察 を行 うとともに,薬 剤投与前

後の末梢血液像,肝 腎機能,尿 所見 などの検索 を可能な

かぎり実施した。

II. 成 績

1. 病巣分離菌の感受性分布

1) Staphylococcus coagulase (+)

Staphylococcus coagulase陽 性 菌(20～23株)に 対 し
,

ABPC, AMPC , isoxazolyl系penicillin剤 な ど と,そ

の感受性分布 を比較 した 。DL-8280に 対 す る感 受 性 分 布

は,原液接種 では0 .8～625μg/mlに 分布 し,peak値 は

0.8μg/mlで あった。100倍 希 釈液 接 種 で は0.2～3 .13

μg/mlに 分布 し,0.4μg/ml以 下 で ほ とん ど の菌 株 の増

殖が阻止 された。MDIPCを は じめ とす るisoxazolyl

系penicillin剤 と比 較す る と,1～2段 階 抗 菌 力 は 劣 る。

しか し,ABPC,AMPCに み られ る高度の耐性株 は認 め

られなかった。接種菌量 の影響 は1段 階程度で,他 剤 と

比較 して,NFLXと 同様 に弱 い変化 を示 した(Table 1,

Table 2)。

2) Staphylococcus coagulase (-)

Staphylococcus coagulase陰 性 菌(15～26株)に 対 し,

coagulase陽 性 菌 と同様 の薬 剤 につ き比 較 検 討 し た.

DL-8280に 対 す る感 受 性 分 布 は,原 液 接 種 で は0.8～

1.56μg/mlに 分 布 し,100倍 希 釈 液接 種 で は0.2～0.4

μg/mlで,coagulase陽 性 菌 と ほ ぼ 同等 の 感 受 性 分 布

を示 し,ABPC, AMPC, CEX, CCLよ り強 い感 受 性 を

示 した。 ま た,isoxazolyl系penicillin剤 に対 し弱 い感

受 性 を示 す 菌 株 で も,DL-8280に 対 し強 い感 受 性 を示 す

もの が相 当数 認 め られ る(Table 3, Table 4)。

3) Streptococcus faecalis

S. faecalis (26～27株)に 対 し,Staphylococcusと 同 様

の 薬剤 に つ き比 較 検 討 した 。DL-8280に 対 す る感 受 性 分

布 は,原 液 接 種 では3.13～50μg/mlに 分 布 し,100倍

希 釈液 接 種 で は1.56～12.5μg/mlに 分 布 し,peak値

は それ ぞれ12.5μg/mlお よ び3.13μg/mlで あ っ た。

ABPC, AMPCと 比 較 して感 受 性 は劣 る が,isoxazolyl

系penicillin剤 で あるMDIPCやcephalosporin系 の

CEX, CCLに 比 較 して,数 段 階 強 い 感 受性 を示 して い る。

NFLXと は ほぼ 同 等 の抗 菌 力 で あ る。接 種 菌 量 の 影 響 は,

1～2段 階 の変 化 と して認 め られ た(Table 5, Table 6).

4) Escherichia coli

E. coli(25～27株)の 感受性分布を他剤 と比較検討 し

た。DL-8280に 対 する感受性分布は,原 液接種 では ≦

0.05～0.4μg/mlに あって,100倍 希釈液接種 では26株

中25株 が≦0.05μg/mlで あった。原液接種 ではNFLX

よ り1段 階抗 菌力 は劣 るが,100倍 希釈液接種 で はほぼ

1段 階抗菌力 が強い。NFLXと 同様,検 索 した他剤 と比

較 して,き わめて優れた抗菌力を示 している(Table 7,

Table 8)。

5) Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae (26～27株)で は,原 液 接 種 で0.2～1.56

μg/mlに 分 布 し,peak値 は1.56μg/mlで あ っ た 。100

倍 希 釈 液 接種 で は,≦0.05～1.56μg/mlに 分 布 し,peak

値 は0.2μg/mlで あ った 。 これ は,NFLXに 比 して は や

や 劣 る が,そ の他 の薬 剤 に 比較 して,非 常 に強 い 抗 菌 力

を示 して い る。 接 種 菌 量 の 影 響 は か な り大 き い(Table

9, Table 10)。

6) Enterobacter cloacae

E. cloacae (25～26株)は ひABPC, CEXお よびCCL

に対 して,ほ と ん ど の株 が100μg/ml以 上 の 耐 性 を示 し

て い る。DL-8280で は,原 液 接 種 で は0.1～3.13μg/ml
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coagulase (+) 20•`23 strains (•~1 dilution)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coagulase (+) 20•`22 strains (•~100 dilution)

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coagulase (-) 15 strains (•~1 dilution)
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Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coagulase (-) 26 strains (•~100 dilution)

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. faecalis 27 strains (•~1 dilution)

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. faecalis 26•`27 strains (•~100 dilution)

に分布 し,peak値 は0 .4μg/ml, 100倍 希 釈 液 接 種 で

は0.1～0.8μg/mlに 分 布 し
,peak値 は0.2μg/mlで

強い感 受性 を示 した(Table 11, Table 12)。

7) Pseudamonas aeruginosa

P. aeruginosa (25～26株)で は
,原 液 接 種 の場 合1.56

～12 .5μg/mlに 分 布 し,peak値 は6.25μg/mlで あ っ

た 。100倍 希 釈液 接 種 の場 合 で は,0.4～12.5μg/mlに

分 布 し,peak値 は3.13μg/mlで あ り,NFLXに 比 較 し

て や や 劣 る もの の,MINOに 比 較 して優 れ た抗 菌 力 を示

して い る(Table 13, Table 14)。
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Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 25•`27 strains (•~1 dilution)

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 26 strains (•~100 dilution)

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 26•`27 strains (•~1 dilution)

Table 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 26•`27 strains (•~100 dilution)

8) Bacteroides fragilis

B. fragilis (24～27株)は,原 液接 種 で,DL-8280に 対

し3.13～50μg/mlに 分 布 し,そ のpeak値 は6.25μg/ml

で あ った。ABPC, AMPCに 比 して相 当 強 い抗 菌 力 を示

して い る。100倍 希 釈 液 接 種 で は,DL-8280に 対 し

0.8～12.5μg/mlに 分 布 し,peak値 は3.13μg/mlと

か な りの感 受 性 を示 し,ABPCで のpeak値(12.5μg/

ml), AMPCで のpeak値(12.5μg/ml)と 比較 して も
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Table 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 26 strains (•~1 dilution)

Table 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 25•`26 strains (•~100 dilution)

Table 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 25•`26 strains (•~1 dilution)

Table 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 26 strains (•~100 dilution)

Table 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

B. fragilis 24•`27 strains (•~1 dilution)
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Table 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

B.fragilis 24～27 strains (×100 dilution)

Table 17 Rat bile levels of DL-8280

5mg/kg p.o.

Table 18 Human serum levels of DL-8280

200mg p.o.

Table 19 Human bile levels of DL-8280

200mg p.o.

2段 階程 度 感 受 性 が 高 い(Table 15, Table 16)。

2. 血 清 中お よび 胆 汁 中移 行

1) ラ ッ ト胆 汁 中移 行

ウイ ス タ ー系 ラ ッ ト3匹1群 にDL-8280を5mg/kg

経 口投 与 し,経 時的 に そ の胆 汁 中 移 行 を検 討 したが,3

匹 の平 均 値 で み る と,30分 後 に31.4μg/mlでpeak値

に達 し,以 後 漸 減 し,2時 間 後 に22.2μg/ml, 4時 間 後

で も17.0μg/mlと,か な りの 高 濃 度 を維 持 し て い る

(Table 17)。

2) ヒ ト血 清 中お よび 胆 汁 中移 行

前 記 の2症 例 にDL-8280を200mg経 口投 与 し,体

液 内 移行 の検 討 を行 った 。 血清 中濃 度 の平均値 は,1時

間 後 に1.37μg/mlで,2時 間 後 に1.23μg/ml, 4時 間

後 に0.97μg/ml, 6時 間 後 に0.77μg/mlと 漸減 してい

る(Table 18)。 同症 例 の胆 汁 中 への 移行 は,血 清 中より

遅 い 移行 を示 し,4時 間 後 にpeak値 に達 してい る。 し

か し,そ の 濃 は血 清 中濃 度 に 比 して 非 常 に 高 く,1時

間 後 で2例 平 均1.39μg/ml, 2時 間 後 で4.15μg/ml, 4

時 間 後 で4.83μg/ml, 6時 間 後 で も3.30μg/mlで あっ
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Table 21 Laboratory findings before and after the therapy with DL-8280

B: Before the therapy, A: After the therapy

た(Table 19)。

3. 臨床使用成績

外科的感染症30例 にDL-8280を 使用 し,そ の有用

性,安全性について検討 した(Table 20)。

外科的感染症の内訳は,皮 膚軟 部組織 感染症7例,開

腹術後の腹壁膿瘍および感染痩孔7例,乳 腺炎5例,肛

門周囲膿瘍3例,胆 道感染2例,腹 腔 内感染2例,上 気

道炎2例およびその他2例 で あ っ た。年齢 は16歳 か ら

77歳までで平均41.9歳,男 性11例,女 性19例 であ っ

た。1回投与量は100～200mg,投 与回数 は2～3回 で,

1日投与量は200～800mgで あ った。投与 日数 は3～

28日間で,総 投与量は600～5,600mgで あった。

30例中,有効症例24例,無 効症例6例 で有効率 は80

%で あった。菌を検出 し得た症例 は20例 で,こ の うち

単独菌検出例が7例,他 の13例 が2種 以上 の複数菌 を

検出している。菌検出症例中,嫌 気性菌 を検出 した もの

が7例あったが,い ずれの症例 も同一検体 より複数菌 を

検出している。 しか し,7例 全例 に有効であった。

副作用については,30例 中1例 にのみ,投 与 開始後11

日目に軽度の下痢症状 の訴 えが あ り,投 与を中止 した。

下痢症状は薬剤投与中止によ り軽快 した ことよ り,こ の

薬剤と関係あるもの と思われ る。その他,め まい,ふ ら

つきなどの神経症状 など自覚的副作用につき注意 をは ら

って観察したが認められ なか った。

臨床検査所見については,11例 について,末 梢 血 液

像,肝腎機能,尿 所見などについて検索で きた。2例 に

s-GOT, s-GPTの 高値 を示 す ものが あ っ たが,い ず

れ も薬剤 投与前 よ り高値 を示 し,投 与 中に下降傾向を示

してお り,薬 剤投与 とは直接関係は な い も の と思 われ

る。 またBUNの 非常 に高 い症例(Case No.14)は 慢性

腎不全 のため腎移植 目的で入院中の もので,血 液透析 を

行 っている。DL-8280の 使用 とは直接 因果関係はない も

の と思われ る(Table 21)。

III. 考 案

DL-8280は グラム陽性球 菌および グラム陰性桿菌に幅

広い抗菌 スペク トラム を有 し,強 い抗菌力 を示す とされ

る合成経 口化学療法剤である1,2)。外科臨床分 離 菌 を用

いて,そ の抗菌力 を検討 した。 また,同 時に,penicillin

系 のABPC, AMPC, isoxazolyl系penicillin剤,cepha-

losporin系 のCEX, CCL5),そ の他MINO, CLDM

NFLX6),の 各種経 口化学療法剤の抗菌 力 も測 定 し比 較

検討 を行 った。 グラム 陽性 球 菌 の うちStaphylococcus

coagulase陽 性菌お よびcoagulase陰 性菌 に対 し,か な

り強い抗菌力 を示 し,原 液接種 で1.56μg/ml以 下,100

倍希釈液接種では0.4μg/ml以 下 でほとんどの株 を阻止

してい る。 これはisoxazolyl系penicillin剤 にはやや

劣 るが,ABPC, AMPCと 比較 して非常 に優れ た抗菌力

である。S. faecalisに 対 しては,Staphylococcusに 比較

して抗菌力はかな り劣るが,100倍 希釈で,3.13μg/ml

以下 でほとんどの株 を阻止 している。一方,グ ラム陰性

桿菌 に対 しては,E. coliに は原液 で0.2μg/ml以 下,

100倍 希釈 で0.05μg/ml以 下 でほ とん どの株 を阻止 し

てお り,検 索 した薬剤 中最 も優れ た 抗菌 力 を示 した。

NFLXも 経 口化学療法剤 として は優れ た 抗 菌力 を有す



820 CHEMOTHERAPY FEB. 1983

るが,こ れ と比較 して も1段 階強い抗菌力 である。その

他 の薬剤 と比較す る と数段階以上 の優れ た 抗 菌 力 で あ

る。K. pneumoniaeに 対 しては,E. coliに 対する抗菌力

よ りい くぶ ん劣 る抗菌力ではあるが,原 液 で1.56μg/ml

以下,100倍 希釈で0,2μg/ml以 下でほ とんどの株 を

阻止 している。NFLXと 比較 する とE. coliと は 逆 に

1～2段 階抗菌力は劣る。E. cloacaeで は,NFLXと ほ

ぼ同等 の抗菌力 を示 し,MICは 原液 で3.13μg/ml以 下,

100倍 希釈で0.8μg/ml以 下であった。 これはABPC,

CEX, CCLな どの薬剤には,ほ とんどの株 が100μg/ml

以上 の耐性菌である ことを考慮す ると,非 常に重要 な所

見 といえよ う。P. aeruginosaに 対 して もかな りの抗菌

力 を示 し,NFLXと 比較 して1～2段 階抗菌力 は劣 るも

のの,MICのpeak値 は,100倍 希 釈 で3.13μg/mlで

あ り,経 口化学療法剤 として は,非 常に優れ た抗菌力 と

いえる。投与量の増量 によって,胆 道感染症,あ るいは

他臓器感染症の治療 に重要 な役割をはた し得 る可能性が

ある といえる。以上 のご とくDL-8280は 好気性菌に対

して優れた抗菌力を有す る とともに,嫌 気性菌に対 して

も抗菌力 あ りとされ てお り,我 々 も外科臨床分離保 存の

B. fragilisに ついてその抗 菌 力 を検 討 した。そ の 結

果,原 液で のMICのpeak値 は6.25μg/ml, 100倍 希

釈 では3.13μg/mlで あった。 このような,当 薬剤 の血

中濃度 をやや越えるMICの 所見は,臨 床上,ど のよ う

に反映 され るか,非 常 に興 味のある ところであ ったが,

我 々の臨床結 果では,嫌 気性 菌検 出症例7例 全てに有効

であった。今後,多 くの嫌気性菌感染症 の治験を加 え検

討 したい。以上,DL-8280は 臨床 分離菌 の主要菌種 のほ

とんどに強い抗菌力 を示 している。 しか し,一 部の菌種

に対 しては,血 中濃度 あるいはその他 の体液内,臓 器 内

濃度 とほぼ同値 のMIC値 を示 す ものがあ り,S. faecalis,

P. aeruginosa, B. fragilisな どは この範疇に入る もの

と思われ る。今後,副 作用の少 ない とされ るこの薬剤 の

増量投与 あるいは,経 静脈的投与法 の検討が強 くのぞま

れ る。

つ ぎに,体 内移行 について検討 したが,ラ ッ ト胆汁 中

移 行 は ヒ トの 胆 汁 と比 較 して 非常 に高 くなる傾向がある

よ うに思 わ れ た。 肝 機 能 の正 常 な胆道 外痩 造設患者 での

DL-8280 200mg経 口投 与 時 の血 清 中移行 は,1時 間値

で平 均1.37μg/ml, 2時 間 後 で1,23μg/mlと か な り

の濃 度 に達 し,6時 間 後 で は0.77μg/mlの 濃度であっ

た 。 一 方,胆 汁 へ の移 行 は か な り遅 く,2時 間後か ら4

時 間 後 にpeak値 が 認 め られ た 。 しか し,そ の濃度は血

清 中 濃 度 に 比較 して3～4倍 の高 濃度 で あって,胆 道 系

感 染 症 に対 して 非 常 に有 用 な所 見 であ る。

外 科的 感 染症30例 に対 す る治験 で80%の 有効率を示

し,ま た,複 数 菌 を検 出 した症 例13例 の う ち1例 の み

に 無効,そ の他 いず れ の症 例 に対 して も有効 であったこ

とは特 筆 に値 す る。 皮膚 軟 部組 織 感 染症 のみでな く,腹

腔 内感 染症 な ど,か な りの重 症感 染症 に対 して投与を行

って も,他 の注 射 剤 に遜 色 のな い有 効性 を発揮 した。 こ

れ は,こ の 薬剤 のin vitroで の優 れ た抗菌性 を十分に反

映 して い る とい える。 副作 用 に つい て も予想 以上に少な

く,め ま い,ふ らつ き な ど の神 経 症状 の 出現 も少 な く,

今 後,当 薬 剤 の 投与 経路 お よび 投 与量 の増量 などの検討

に よ り,そ の有 用 性 を一 層 高 くで きる可能性 があるもの

と考 え る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

DL-8280 IN THE FIELD OF SURGERY

SHIGETOMI IWAI, MUTSUMI TAKATORI, KAZURO TAKAMATSU, ETSUEI YAMAMOTO,

KATSUNOBU KIDA, YOOICHI TESHIMA, KAZUMITSU TAKAI, YOSHINOBU SATO,

TAKESHI SATO, KAZUYUKI TOMIOKA, MASAHIKO KUNIMATSU,

HIROMI SHIONO, AKIRA HORIKAWA, HISASHI FURUHATA,

WAKAKO MURA, NOBUKO FUKUSHIMA and TAKASHI SAKABE

The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

Fundamental and clinical studies were conducted on DL-8280 and the following results

were obtained.

1. Antibacterial activity to clinical isolates

Antibacterial activity of DL-8280 was studied by plate dilution method in comparison

with that of other oral antimicrobial agents (ampicillin, amoxicillin, oxacillin, cloxacillin,

dicloxacillin, flucloxacillin, cephalexin, cefaclor, minocycline, clindamycin, norfloxacin). DL-

8280 showed antibacterial activity to clinical isolates of coagulase positive staphylococci,

coagulase negative staphylococci, S. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae and B. fragilis.

Its MIC to staphylococci was lower than those of ABPC, AMPC, CEX and CCL but higher than

that of MDIPC by one dilution. Its MIC to S. faecalis was similar to that of NFLX and lower

than those of MDIPC, CEX, CCL and CLDM. To clinically isolated E. coli, K. pneumoniae

and E. cloacae, DL-8280 showed the best antibacterial activity among all antimicrobial agents

tested. The peak of distribution of sensitivity of P. aeruginosa to DL-8280 was 6.25ƒÊg/ml

(inoculum size: not diluted) and was 3.13ƒÊg/ml (inoculum size: 100 dilution). The

distribution of sensitivity of B. fragilis to DL-8280 was 3.13-50ƒÊg/ml (inoculum size: not

diluted) and was 0.8-12.5ƒÊg/ml (inoculum size: 100 dilution).

2. Serum and bile concentrations

Bile concentrations of DL-8280 after an oral administration of 5mg/kg dose of the drug to

3 Wistar rats were determined. Bile concentrations reached the peak (mean 31.4 ƒÊg/ml)

30 minutes after administration.

Serum and bile concentrations of DL-8280 after an oral administration of 200mg dose of

the drug to 2 patients with external biliary fistula were determind. The serum concentrations

reached the peak (mean 1.37ƒÊg/ml) one hour after administration and bile concentrations

reached the peak (mean 4 .83ƒÊg/ml) 4 hours after administration.

3. Clinical results

DL-8280 was administered to 30 patients with various surgical infections. Clinical res-

ponse was satisfactory in 24 cases (80%) and failure in 6 cases.

As to adverse reactiea, diarrhea was developed in one case after 11 days therapy.


