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Benzoxazine系 新合成経 口抗菌剤DL-8280に ついて基礎的,臨 床的検討を行った。抗菌スペクトル

はNFLXと ほぼ同等であり,NA, PA, PPAよ り優れた抗菌力を示 した。

病巣分離菌に対 しては,S. aureus, S. epidermidisで はNFLXよ り優れ,E. coli, K. pneumoniae,

E. cloacae, S. marcescensで はNFLXと 同等,P. mirabilis, P. aeruginosaで はNFLXよ り劣った。

血清中および胆汁中移行に関して,7例 の胆のう剔出後T-tube挿 入患者の成績では,200mg経 口

投与群において血清中濃度の推移は,投与後2時 間で平均2.49μg/ml, 3時 間で5.84μg起/mlで あった。

一方,胆 汁中濃度は,投 与2時 間後で平均2 .02μg/ml, 3時 間で2.69μg/ml, 4時 間で0.93μg/ml

の成績で,血 清中濃度 と胆汁中濃度 とは相関を示し,本 剤は胆汁中移行の良好な薬剤である。

臨床成績については,外 科研究機関6施 設の外科感染症131症 例 につ いて検討した結果 著効29

例,有 効87例,や や有効11例,無 効4例 であり,有 効率は88.5%で あった。 外科処置の有無による

臨床効果は,外 科的処置を受けなかった52例 の成績ではその有効率は86.5%で あり。外科的処置を受

けた79例 の成績では有効率89.9%で あった。一方,分 離菌別臨床効果では,131症 例中103症 例に菌

を検出し,そ の有効率は90.3%で あった。 分離菌別細菌学的効果については,103症 例 より121菌 株

を分離し,そ の消失率は91.7%で あった。臨床分離株の感受性については,85菌 株 のMICを 測定し,

Nocardiaを 除 く全ての菌株は6.25μg/ml以 下に分布 した。

副作用に関しては,131症 例中4例(3-1%)に 副作用が認められたが,何 れの症例も投与を中止する

までにはいたらなかった。

DL-8280は 第一製薬研究陣によって開発されたbenzoxazine

核 を有す る新合成経口抗菌剤 であ る1,2)(Fig. 1)。

DL-8280はStaphylococcus, S. faecalis, E. coli, K.

pneumoniae, Proteus, S. marcescens, 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

トルと強い抗菌力を有 し,そ の作用は殺菌的である1)。と くにゲ

ラム陽性菌に対しては,既 存の類縁薬剤より抗菌力の優れてい

る点が特徴である。

本剤をヒトに経口投与した場合2,,従来の類緑薬剤に比較し

て,投 与量に比例したより高い血中濃度が得られ,また各臓器

への移行も良好である。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。また連

続投与でも蓄積性は認められていない。本剤は帯黄白色ないし
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Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

M. W.: C18H20FN3O4(361.37)

(•})-9-fluoro-2, 3.dihydro-3-methy1-10-(4-methyl-

1-piperaziny1)-7-oxo-7H-pyrido [1, 2, 3-de] [1,

4] benzoxazine-6-carboxylic acid

淡黄色の結晶,ま たは結晶性の 粉末 で,に やいはな く味は苦い。

飽和水溶液のpHは7.16で あ り,溶 解性に 関 しては,氷 酢 酸

に溶けやすく,ク ロロホルムに やや溶けに くく,水,メ タ ノー

ル,エタノール,ア セ トンに 溶けに くく,酢 酸エチル,ベ ンゼ

ンには極めて溶けに くい。

製剤(フ ィルムコー ト錠)の 実定性について も,現 在 までの試

験結果から室温保存で12ヵ 月は安定である。

本剤について,臨 床応用に必要な 基礎的検討とと もに 臨床検

討を行った。

1. 実 験 方 法

I. 抗菌スペ ク トル

教室保存の標準 菌株 に対 す るDL-8280の 抗 菌 力 を検

討した。方法 はMueller-Hinton broth (Difco) 2mlに

1自金耳の菌 を接種 し,37℃, 24時 間 培 養 した 菌 液 を用

い,寒 天平板希釈 法(agar plate dillution method)に

より,感 性デ ィスク用培 地(ニ ッスイ)pH7.4±0.1を

使用し,ミ クロプ ラン ター に よ り菌 接 種 を 行 い,37℃,

18～20時 間培養後 の最 小 発育 阻 止 濃 度(MIC)3)を 求 め

た。

2. 病巣分離菌 の感 受性 分 布

抗菌スペ ク トル と同 様 の方 法 を用 い,主 と して,外 科

病巣からの分離菌,S. aureus, S. epidermidis, E. coli,

K. pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens, P. mirabilis,

P. aeruginosaに つ いてMICを 求 め た。Inoculum size

は全ての菌種 につい て,106cells/mlに て 行 った 。

3. DL-8280の 血 清 中,胆 汁 中濃度

1) 標準 曲線

DL-8280のstandard curveはE. coli Kp株 あ る い

はB. subtilis ATCC 6051株 を検 定 菌 とす るペ ー パ ー デ

ィスク法にて作製 した2)。

測定培地 は,普 通寒天 培 地(栄 研)を 使 用 した。 標 準

溶液には,血 清 中濃度 に コ ンセー ラ(日 水),胆 汁 中 濃

度に0.1Mリ ン酸緩 衝 液(pH7 .0)を 使 用 した。

2) 血清中濃度 ,胆 汁 中濃 度

血清中濃魔 胆 汁 中濃 度 の測 定 は標 準 曲線 法 に 従 っ

た。材料は7例 の胆 の う副 出後T-tubeを 挿 入 した症 例

に,1例 に100mg経 口投与,他 の6例 に200mg経 口

投与 し,血 清中濃度,胆 汁中濃度を測定した。

4. 臨床検討

昭和57年3月 より昭和58年3月 までに,当 科および

関連5機 関を受診 した外科感染症131症 例に,DL-8280

を投与し臨床検討を行った。対象疾 患 は療 疽,〓 およ

び〓腫症,化 膿性毛のう炎,〓,膿 瘍,蜂 巣 炎,感 染

性粉瘤,リ ンパ腺炎および リンパ管炎,創 感染,毛 巣の

う感染,感 染性〓孔,感 染性痔〓,感 染性鶏眼,化 膿性

胆管炎,膀 胱炎,気 管支肺炎および不明熱などの症例で

あり,主 として浅在性および深在性の皮膚軟部組織感染

症であった。DL-8280使 用症例の効果判定は,そ れぞれ

の機関の判定基準に従った。

5. 臨床分離株の同定 とMICの 測定

臨床材料は全て嫌気ポーターに採取し,第 一製薬中央

研究所長田恭明博士に送付 し,分 離菌の同定とMIC測

定 を行った。同定に関してはBERGIWの マニュアル第

八版により施 行 し,MICの 判定は日本化学療法学会標

準法3)に従った。

II. 成 績

1. 抗菌 スペク トル(Table 1)

S. faecalisとP. aeruginosaを 含むグラム陽性菌およ

びグラム陰性菌に対し,幅 広い抗菌スペクトル を示 し

た。

2. 病巣分離菌の感受性分布

1) Staphylococcus aureus (Table 2, Fig. 2)

外科病巣分離株S. aureus 27株 に対し,nalidixic

acid (NA), piromidic acid (PA), pipemidic acid

(PPA)お よびnorfloxacin (NFLX)と ともにDL-8280

の感受性分布を比較検討した。DL-8280のMICは,

0.2～0.4μg/mlに 分布 した。他剤との比較では,最 も優

れた成績を示した。

2) Staphylococcus epidermidis (Table 3, Fig. 3)

S. epidermidis 27株 に対し,上 述の薬剤 とともに比較

検討した。

DL-8280のMICは,0.2～1.56μg/mlに 分布し,

0.2～0.4μg/mlに ピークを示 し,27株 中25株(92.6%)

が分布 した。他剤 との比較では,NFLXよ り1管 程度優

れた,最 も良い成績 を示 した。

3) Escherichia coli (Table 4, Fig. 4)

E. coli 27株 に対 し,前 述の薬剤 とともに比較検討 し

た。DL-8280のMICは,≦0.05～0.8μg/mlに 分布 し,

≦0.05μg/mlに ピークを示 し,27株 中22株(81.5%)

が分布 した。他剤 との比較では,NFLXと 同等であり,

その他より優れた成績を示した。
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Table 1 Antimicrobial spectrum of DL-8280

(106 cells/ml)

4) Klebsiella pneumoniae (Table 5, Fig. 5)

K. pneumoniae 27株 に対 し,前 述 の薬剤 と と もに比

較 検 討 した 。DL-280のMICは ≦0.05～1.56μg/ml

に分 布 し,0.1μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中14株

(51.9%)が 分布 した。 他 剤 との 比 較 で は,NFLXと 同

等 で あ り,そ の他 よ り優 れ た成 績 を示 した 。

5) Enterobacter cloacae (Table 6, Fig. 6)

E. cloacae 27株 に 対 し,前 述 の薬 剤 と と も に 比較 検

討 した 。DL-8280のMICは ≦0.05～1.56μg/mlに 分

布 し,0.1～0.2μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中16株

(59.3%)が 分 布 した 。他 剤 との比 較 では,NFLXよ り1

管程 度優 れ,そ の他 よ りも良 い成 績 を示 した 。

6) Serratia marcescens (Table 7, Fig. 7)

S. marcescens 27株 に対 し,前 述 の 薬 剤 と と も に 比

較 検討 した。DL-8280のMICは,≦0.05～6.25μg/ml

に分 布 し,0.2～0.4μg/mlに ピー クを示 し,27株 中14

株(51.9%)が 分 布 した 。他 剤 との 比較 では,NFLXと

同等,そ の他 よ り優 れ た成 績 を示 した。

7) Proteus morabilis (Table 8, Fig. 8)

P. mirabilis 27株 に対 し,前 述 の薬剤 とともに比較検

討 した 。DL-8280のMICは,0-2～6.25μg/mlに 分布

し,0.8μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中15株(55.6%)

が分 布 した 。 他 剤 との 比較 では,NFLXよ り1管 程度劣

り,そ の他 よ り優 れ た成 績 を示 した。

8) Pseudomonas aeruginosa (Table 9, Fig. 9)

P. aeruginosa 27株 に対 し,前 述 の薬剤 とともに比較

検 討 し た 。DL-8280のMICは0.2～3.13μg/mlに 分

布 した 。 他剤 との 比較 で は,NFLXよ り1管 程度劣 り,
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Table 2 Susceptibility of S. aureus to DL-8280

(27 strains, 106cells/ml)

Table 3 Susceptibility of S. epidermidis to DL-8280

(27 strains, 106cells/ml)

Table 4 Susceptibility of E. coli to DL-8280

(27 strains, 106cells/ml)

Table 5 Susceptibility of K. pneumoniae to DL-8280
(27 strains, 106cells/ml)
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Table 6 Susceptibility of E. cloacae to DL-8280

(27 trai 06cell/ml)

Table 7 Susceptibility of S. marcescens to DL-8280

(27 strain 06cells/ml)

Table 8 Susceptibility of P. mirabilis to DL-8280

(27 strains, 106cells/ml)

Table 9 Susceptibility of P. aeruginosa to DL-8280

(27 strains, 106cells/ml)
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Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to DL-8280

Fig. 3 Susceptibility of S. epidermidis to DL-8280

Fig. 4 Susceptibility of E. coli to DL-8280

Fig. 5 Susceptibility of K . pneumoniae to DL-8280

Fig. 6 Susceptibility of E. cloacae to DL-8280

Fig. 7 Susceptibility of S. marcescens to DL-8280

Fig. 8 Susceptibility of P. mirabilis to DL-8280

Fig. 9 Susceptibility of P. aeruginosa to DL-8280
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Table 10 Serum and bile concentration of DL-8280

N. D.: Not done

その他より優れた成績を示 した。

3. 血清 中および胆汁中濃度(Table 10)

血清 中および胆汁中濃度について,7例 の胆石症手術

後T-tube挿 入患者に本剤を経口投与し,そ の推移を検

討した。

100mg経 口投与症例は1例 のみであり,投 与後3時

間30分 の成績のみ であるが,血 清中濃度は2.60μg/ml

で あったのに対 し,胆 汁中濃度は1.40μg/mlの 値 を示

した。

200mg経 口投与症例は6例 であり,投 与後2時 間で

は,血 清中濃度は最高4,63μg/ml,最 低0.79μg/mlで

あ り,平 均2.49μg/mlで あった。胆汁中濃度 は最 高

3.27μg/ml,最 低0.56μg/mlで あ り,平 均2.02μg/ml

で あった。3時間後では,血 清中濃度は最高1480μg/ml,

最低0.87μg/mlで あ り.平 均5.84μg/mlで あった。

胆汁中濃度は最高4.95μg/ml,最 低0.1μg/ml以 下であ

り,平 均2.69μg/mlで あった。4時 間後では,測 定症例

は1例 のみであり血清中濃度は測定できなかったが,胆

汁中濃度は0.93μg/mlで あ った。 同様に投与後4時

間30分 の症例は1例 のみであり,血清中濃度は測定でき

なからたが,胆 汁中濃度は1.11μg/mlの 値 を示 した。

4. 臨床成績

外科感染症131症 例に本剤を使 用し た(Table 11).

疾患別内訳は〓疽17例,〓 および〓腫症12例,化 膿性

毛のう炎1例,癌2例,膿 瘍21例,蜂 巣炎10例,感 染

性粉瘤39例,リ ンパ腺炎および リンパ 管 炎6例,創 感

染20例,毛 巣のう感染2例,感 染性瘻 孔1例,感 染性

痔瘻1例,感 染性鶏眼1例,化 膿性胆管炎2例,膀 胱炎

4例,気 管支肺炎1例 および不明熱1例 の計131症 例 で

ある。

使用方法はす べで経口で,1回 投与量は,100mgが

73例,200mgが58例 で ある。

年齢は13歳 より82歳 までで平均40.4歳 である。

性別は男性88例,女 性43例 で男女比は2.04:1で あ

る。

年齢別分布は30代 が最も多く36例(27.5%)。 ついで

40代26例(19.8%),20代25例(19.1%),50代18例

(13.7%),60代11例(8.4%),,70代8例(6.1%),20

代以下7例(5.3%)の 順 である(Table 12)。

使 用日数は3同 より最長60日 で,平 均使用 日数は

7.5日 である。

投与総量は最低0.99よ り最高189で,平 均総投与

量は2.8gで ある。

1) 疾患別臨床効果

外科感染症131例 中,著 効29例,有 効87例,や や有

効11例,瀞 無効4例 で,有 効以上の症例は131例 中116

例で,そ の有効率は88.5%で あった(Table 13)。

比較的症例数の多い疾患では,感 染性粉瘤29例 中26

例が有効以上で有効率89.7%,膿 瘍21例 中18例が有効

以上で有効率85.7%,創 感染20例 中16例 が有効以上で

有効率80%,〓 疽17例 中16例 が有効以上で有効率,

94.1%,〓 および〓腫症12例 中11例 が有効以上で有効

率91.7%,蜂 巣炎10例 中全症例有効以上であった。

2) 外科的処置の有無による臨床効果

外科的処置を全く受けなかった症例 は131例 中52例

(39.7%)で あ り,そ の臨床効果は52例 中45例が有効

以上で有効率86.5%で あった。

一方
,切 開,穿 刺,ドレナー ジなどの外科的処置を受
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Table 13 Clinical effect classified by diagnosis

* T-tube drainage

Table 15 Clinical effect classified by total dose

けた症例は131例 中79例(60。3%)で あ り,そ の臨床

効果は79例 中有効以上が71例 であり有 効 率89。9%で

あった(Table 13)。

3) 1日 投与量別臨床効果

1日 投与量別臨床効果については,100mg×3群 では

65例 中有効以上が58例 であり,有効率89,2%で あった。

200mg×3群33例 では有効以上が31例 であり1有効率

93.9%で あった。200mg×2群22例 では有効以上が
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Table 16 Clinical effect classified by daily times of administration

Table 17 Clinical effect classified by duration of administration

20例であ り,有 効率90.9%で あ った 。100mg×4群7

例では有効症例4例 で あ り,有 効 率57.1%で あ っ た 。

投与量変更群3例 では有効 率66.7%で あ り,100mg×2

群では1例 のみ である が有効 症 例 で あ った(Table 14)。

4) 総投与量別臨床 効果

総投与量別臨床効果 につ い て は,1.09以 下 の4例 で

は全例有効であ り,1 .0～1.59群17例 で も同様 に全 例

有効であった。1.6～2.09群27例 で は 有効 以上26例 で

あり,有 効率96.3%で あ った。2 .1～2.59群27例 で

は有効以上21例 であ り,有 効 率77.8%で あ った 。2.6～

3.09群25例 では有効 以上20例 で あ り,有 効 率80.0%

であった。3.1～4 .09群13例 で は全 例 有 効 以 上 の成績

であった。4.19以 上 の18例 で は 有 効 以 上15例 で あ

り,有 効率83.3%で あっ た。 以 上 の 成 績 よ り 各 投 与 量

群の間には有意差は認められなかった(Table 15)。

5) 1日 投与回数別臨床効果

1日 投与回数別臨床効果については,投 与回数2回 群

23例 では有効以上21例 であり,有 効率91.3%で あ っ

た。3回 群98例 では有効以上89例 であり,有 効率90.8

%で あ った。4回 群7例 では有効以上4例 であり有効率

57。1%で あ り,投 与回数変更群3例 では有効 率66.7%

であった(Table 16)。

6) 投与期間別臨床効果

投与期間別臨床効果については,3日 間投与 の6例,

4日 間 の18例,6日 間 の9例,9～12日 間 の16例,14

日間 の4例 については何れ も有効率100%で あ った。一

方,5日 間投与の39例 では有効以上37例 であり有効率

94.9%,7日 間の23例 では有効以上15例 であ り有効 率
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Table 18 Clinical effect classified by clinical isolate

65.2%で あ っ た 。8日 間 投 与 の10例 では 有 効 以 上7例

で あ り,有 効 率70.0%で あ った 。13日 間 の2例 で は 有

効 率50%で あ った(Table 17)。

7) 分離菌別臨床効果

起炎菌は131症 例中103症 例に菌を検出し得た。検出

菌は121菌 株 であり,グ ラム陽性菌73菌 株,グ ラム陰
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Table 19 Bacteriological response
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Table 20 Relation between MIC and bacteriological response

(106cells/mn

No.of strains eradicated / No.of strains isolated

性菌41株,そ の他7菌 株の計121菌 株である。そ の結

果,単 独菌感染でグラム陽性菌を検 出 し得 た57例 で

は,著 効15例,有 効36例 で有効率89.5%で あ った。

グラム陰性菌を検出した31例 では著効6例,有 効21例

で有効率87.1%で あった。その他の菌種 の2例 は,い

ずれも有効症例であった。複数菌感染13例 で は著効3

例,有 効10例 で有効率100%で あった。総計する と著

効24例,有 効69例,や や有効7例,無 効3例 であり,

有効率90.3%で あった(Table18)。

8)分 離菌別細菌学的効果

103症 例 より121菌 株 を検出した。グラム 陽性 菌73

菌株中,消 失69株,存 続3株,不 明1株 であ り消失

率94.5%で あ った。グラム陰性菌41菌 株 中,消 失35

株,存 続2株,不 明4株 であ り消失率85.4%で あ っ

た。その他の菌株7株 では100%の 消失率を示した。総

計すると121菌 株 中111菌 株で消失率91.7%で あ った

(Table19)。

9)副 作用

131症 例中4例(3.1%)に 副作用が認められた。その

内訳は胃痛と嘔吐が1例,食 欲不振と嘔吐が1例 および

肝機能検査値異常2例 であった。いずれの症例も投与を

中止するまでにはいたらなかった.
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5.臨 床分離株の感受性

臨床分離菌のうちMICを 測定し得た薗株は85菌 株

であり,Nocardiaを 除 く全ての菌株は6.25μg/ml以 下

に分布した。分離頻度の高かったS.aureus28株 で は

全て1.56μg/ml以 下に分布し,投 与後27株 は消失 し1

株が存続した。またS.spidermidis22株 では全て1.56

μg/ml以 下に分布し,投 与後全株が消失 した。

85株 全株に対する細菌学的効果は,存 続株 は2株 の

みであり,1株 は上述のS.aureus,他 の1株 は β-Strepto-

coccusであった(Table20)。

III.考 案

DL-8280の 抗菌スペク トルはNFLXの それと類似 し

ている2,4)。特に本剤の特徴は嫌気性菌にまでス ペ ク ト

ルが拡大された点にある1)。

外科病巣由来の分離菌の感受性分布 に っ いて は,S

aureus,S.epidermidisい ずれに対 しても本剤はNFLX

より1～2管 優れた抗菌力 を示 した2,4)。E.coli,K.

pneumoniae,Ecloacae,S.marcescensで は 本 剤 と

N肌Xに 対する感受性分布には特に差は な い。一 方,

P.mirabilis,P.aeruginosaに は,本 剤はNFLXよ り

約1管 劣る抗菌力を示した2,4)。

その他の菌種については,S.pneumoniae,S.pyogenes

では,本 剤はampicillin(ABPC)よ り劣るが,NFLX

より優れている2,4,5)。インドール陽性Proteusで は,本

剤はNFLXよ り多少劣る。本剤の特徴的な点は,ブ ド

ウ糖非醗酵菌に対して抗菌スペクトルを有 してお り,特

にP.maltophiliaに は,現 段階では特に有効な薬剤が

ないため,本 剤は有効な薬剤 となり得る2,4)。

吸収排泄に関しては,食 餌の影響があま りな く,100

mg経 口投与では最高血清中濃度は約2μg/ml,T1/2は

3,5時 間 である2)。

また連続投与によっても本剤の蓄積性はない。尿中排

泄は投与後24時 間以内に約80%以 上 が排泄される2)。

胆汁移行に関しては,一 般的に本剤およびピリドンカ

ルボン酸系薬剤は胆汁中移行は良好である。本剤はNA,

ceph81exin(CEX)よ り胆汁中移行が良好である2)。

生体内代謝に関しては,動 物においてN-脱 メチル体,

N-オ キシド体,そ の他未同定の代謝物の報告がある2)。

臨床使用に関しては,本 剤の抗菌スペクトルと吸収排

泄および臓器移行を考えると,皮 膚軟部組織感染症,胆

道感染症,尿 路感染症が適応 となる。使用量に関 しては

軽症には1日 量300mg,中 等症には1日 量600mgで 十

分 と考えられる。

副作用に関しては,そ の主体は消化器症状であり,そ

の他肝機能検査値異常が認められたが,と くに重篤 と思

われる副作用はなかった。
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DL-8280, a new synthetic oral antibacterial oxazine derivative, was evaluated bacteriolo-

gically and clinically and the following results were obtained.

1) DL-8280 had a broad spectrum of antibacterial activity against gram-negative and

gram-positive bacteria. Its spectrum of antibacterial activity was nearly equal to that of NFLX.

The antibacterial activity of DL-8280 against S. aureus and S. epidermidis was higher than that

of NFLX. The activity of DL-8280 against E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, and S. marce-

scens was comparable to that of NFLX and against P. mirabilis and P. aeruginosa, it was inferior

to that of NFLX.

2) Bile level of DL-8280 was studied as compared with serum level in 7 patients with T-tu-

be. Serum levels of DL-8280 were 2.49ƒÊg/ml and 5.84ƒÊg/ml at 2 and 3 hours after administra-

tion, respectively. On the other hand, bile levels were 2.02ƒÊg/ml at 2 hours, 2.69ƒÊg/ml at 3

hours and 0.93ƒÊg/ml at 4 hours after administration. DL-8280 was highly excreted into bile.

3) Clinical response of DL-8280 in 131 patients with surgical infections was excellent in

29, good in 87, fair in 11 and poor in 4. In 52 cases who did not require surgical procedures,

efficacy rate was 86.5% and that of 79 cases with surgical procedures was 89.9% and an

overall clinical efficacy rate was 88.5%.

4) Causative organism were isolated from 103 out of 131 patients and the efficacy rate

in these patients was 90.3%. Bacteriological response was studied in 121 strains isolated

from 103 patients and eradication rate was 91.7%. MIC value against all strains, except No-

cardia, was lower than 6.25ƒÊg/ml.

5) Side-effects were observed in 4 patients(3.1%) but administration could be continued

to all these 4 patients.


