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DL-8280 200mgを2例 の総 胆管結石術後症例 に経 口投与 させたの ち,T-tubeよ り得 られ た胆汁 を

経時的 に蓄積 し,本 剤の胆汁 中濃度 を測定 した。そ の結果,胆 汁移行時 間は異 なるものの4～6時 間 目

には4.0μg/ml前 後の高 い胆汁 中濃度が得 られ た。

本剤 を外科領域感染症42例 に投与 した結 果,著 効14例,有 効25例,や や有効2例,無 効1例,有 効

率92.9%を 得た。27株 にお ける細菌学的効果 の検討 では,26株 が 消 失,除 菌率96.3%と なった。 な

お,本 剤 と関係す ると思われ る副作用 としては,軟 便 の1例 のみであ った。

DL-8280は1980年 第一製薬研究所において開発され た オ キ

サジン誘導体の新 合成経口抗菌剤 で,Fig.1の ご と くbenzo-

xazine核 を有する構造式 をもつ。本剤は,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,し か もその作用は殺菌的である。 と くに既存

の同系薬剤無効の グラム陽性 球菌や,Serratia,P.aeruginosa

に対 し,優 れた抗菌 力を示す。 本剤は高い 血中濃度を示す だけ

でな く,胆 汁中移行 を含む各種組織への移行 も 良好で,尿 中に

は未変化体のまま排出 され,連 続投与における 蓄 積性 は認 め ら

れない1)。

我々は,本 剤の胆汁中濃度を測定す るとともに,こ れ を外科

臨床に応用 したので,そ の結 果をあわせ報告する。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

DL-8280の 胆汁 内濃度

2例 の総胆管結石術後症例 にDL-8280 200mgを 経

口投与 させたのち,T-tubeよ り得 られ た胆汁 を経時的

に採取 し,本 剤の胆汁 中濃度 を測定 した。す なわち胆汁

は原液 を用 い,検 定菌はE.coli Kp株 およびB.subtilis

ATCC 6051株 を使用するdisc法 で行 った。 その結果,

1例 の投与後1時 間までの胆汁 中濃 度 は3.6μg/mlと

い う高値 を示 し,そ の後6時 間 目までの胆 汁中に も3～

4.6μg/mlが 証 明 され た。 他 の1例 では,3時 間 目ま

での胆汁中濃度は測定 限界0.1μg/ml以 下であ ったが,

3～4時 間 目に0.34μg/ml,4～6時 間 目には4.1μg/ml

の濃度が得 られた。以上2例 の成績では移行時間に多少

ずれが認 められ るが,い ずれ も高い胆汁中濃度 が得 られ

た(Table 1,Fig.2)。
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Table 1 Excretion of DL-8280 into bile after an oral

administration at a dose of 200 mg

Fig. 2 Excretion of DL-8280 into bile after an

oral administration at a dose of 200 mg

DL-8280の 臨床成績

1. 対象な らびに投与 方法

外科領域における皮膚 ・軟部組織の感 染症 を対象 とし

たが,小 児(た だし体重40kg以 下)や 重篤 な合併症を

もつ ものは除外 した。投与方法 は1回100～200mgを

1日2～3回 食 後に経 口投与 した。投与期間 は7日 間 を

原則 としたが,臨 床経過に応 じて投与の中止 あるいは延

長 を認 めた。 したが って投与回数 は4～22日 間,総 投与

量 は0.8～13.29で あった。 また,外 科的処置 を加える

かど うかは主治 医の判断にまかせた。

2. 成 績

DL-8280が 使用 され た外科的感染症 は42例 であ り,

大部分は外来患者が対象 となってい る。 これ ら42例 の

疾患別内訳は,皮 下膿瘍14例,〓 疽および蜂巣炎 各4

例,感 染粉瘤3例,術 後創感染9例,術 後胆管炎2例,

その他,肺 膿瘍,〓,リ ンパ節炎,臍 炎,瘻 孔感染,骨

髄炎各1例 である。なお,こ の うちの27例 になん らかの

外科的 処置 がほどこされ ている。 また,臨 床効果の判定

はTable 2に 示すわれわれの判定基準 に従 った。

1) 疾患別臨床効果

各種 膿瘍(Table 3)で は14例 中 著 効6例,有 効7

例,や や有効1例 であった。やや有効 と判 定された1例

Table 2 Criteria evaluating the effects of an

agent in the treatment of infectious

diseases in the field of surgery

1. Excellent: The principal symptoms and signs

disappear completely within 3 days after

onset of the treatment

2. Good: More than half of the symptoms and

signs disappear within 5days after onset

of the treatment

3. Fair: Any of the symptoms and signs disappear

within 7days after onset of the treatment

4. Poor: None of the symptoms and signs disappear

or their aggravation is observed after 7

days

(Case No.8)で は,病 巣 か らS. epidermidisが 検出さ

れ,本 剤 に高感受性を示 したに もかかわ らず,投 与後7

日目に も排膿が持続 し,菌 の存続 が認 め られた。本例以

外 に病巣か ら検出 され たE. coli 4例,S. aureus 3例,

Peptococcus sp.お よびPropionibacterium各1例 では,

すべて本剤投与に より5日 以 内に菌が消失 してい る。な

お2例(Case No.2,7)を 除きなん らかの外科的処置が

施 されている。

〓疽お よび蜂巣 炎(Table 4)で は,8例 中著効5例,

有効3例 で全例有効 以上 の判 定であった。病 巣 か ら は

S. aureusが5例 に認 め られ たが,全 例3～5日 以内に消

失 して いる。なお,2例(Case No.28,31)以 外は外科

的処置が加 えられている。

感染粉瘤(Table 5)3例 では,全 例有効以上 の 判 定

で,す べて外科的処置 が施行 された。 なお,病 巣か らは

Acinetobacterお よびS. aureusが 各1例 に認 められた

が,5日 以内に消失 した。

各種術後表在性創感 染(Table 6)9例 では著効1例,

有効7例,や や有効1例 であった。やや有効 と判定 され

た1例(Case No.17)で は病巣 か らP . morganiiとE.
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Table 9 Overall clinical effectiveness

Table 10 Clinical effectiveness combined with or without surgical treatment

Table 11 Relation between daily dose and clinical effectiveness

aerogenesが 分離 され,と もに本剤高感受性で5日 以内

に排膿が消失 したが,他 の炎症症状 の遷延 により上記判

定となった。本例以外 の病巣分離菌 にはS. aureus 4株

を認めたが,全 株5日 以 内に消失 した。なお,3例 に 外

科的 処置 が施行 されている。

術後胆管 炎(Table 7)の2例 は,基 礎疾患 として膵癌

および胆管癌 を有 し,と もに膵頭十二指腸切除後に発生

した もので,胆 汁 よりの分離菌 はいずれ もグラム陰性桿
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Tbale 12 Clinical effectiveness on clinical isolates

Table 13 Bacteriological response

菌であ り本剤 のMICは 不明ではある ものの投与後5日

以内に陰性化 し,と もに有効であった。

その他の疾患(Table 8)6例 において は,著 効1例,

有効4例,無 効1例 であ っ た。無 効 の1例(Case No.

38)は臍 炎で,起 因菌 は不 明であ り,し か も本剤投与4

日目以降来院 してお らず,4日 目判定ですべての 炎症症

状 は存続 していた。

以上 の臨床成績 をま とめるとTable 9の ように42例

中著効14例,有 効25例,や や有効2例,無 効1例 で,

有効率は92.9%と な る。

2) 外科的処置 と臨床効果

本剤投与症例 のなかで切開などの外科的処置 が加 えら

れた もの と,本 剤 のみ で治療 され た もの との臨床効果 を

比較 した(Table 10)。 外科的処置群では27例 中26例,

96.3%が 有効 と判 定 され た。一方,外 科的無処置群に

おいて も15例 中13例,86.7%が 有効 と判 定され,高 い

有効率が得 られ た。す なわ ち,本 剤は外科的 処置 なしで

も高い効 果が期待 され る。

3) 1日 投与量別臨床効果

本剤1日 投与量別 の臨床効果 を比較 してみた(Table

11)。1日 投与量 として200mg群 と400mg群 が多 く
,

1日200mg投 与群19例 中18例(94 .7%),1日400m9

投与群20例 中18例(90.0%)が 有効 と判 定 され,各 投

与群間にお ける差は認めなか った。
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4) 起因菌別臨床効果

起因菌別にDL-8280の 臨床効果 を検討 した(Table

12)。 本 剤が投与 された42例 中24例 の病巣 か ら菌 が 分

離 された。 グラム陽性球菌単独感 染症 は15例 で,14例

(93.3%)が 有 効 以 上,グ ラム陰性桿菌単独感染症6例

は全例有効以上,混 合感 染症3例 中2例 が有効 とな り,

24例 中著効11例,有 効11例,や や 有 効2例 とな り,

有効率91.7%で あ った。

5) 細菌学的効果

本 剤が投与 された24例 の病巣か ら27株 の 菌 が 分離

された(Table 13)。27株 における本剤 の細菌学的効果

を検討 した結果 では,S. epidermidisの1株 を除 く26

株が消失 し,除 菌率 は96.3%と なる。

3. 副作用

DL-8280投 与 中,副 作用 と考 え られ た 症 例 が1例

(Case No.20)に 認 め られ た。本例では,本 剤1日400

mg投 与4日 目に軟便 が出現 したが投与中止 には至 らず,

本剤投与7日 間終了時には症状 が消退 した。

また,本 剤投与 の前後にわた り赤血球数,ヘ モグ ロビ

ン値,ヘ マ トク リッ ト値,白 血球数,GOT, GPT, Al-P,

BUN,血 清ク レアチ ニンな どについての臨床検査が実施

された症例は42例 中13例(Table 14)あ るが,本 剤の

投与前後において異常な変動 を示 した ものはなかった。

考 察

DL-8280は,同 系薬剤 と比較 して最 も高 い 血 中濃度

が得 られるだけでな く,胆 汁 中移行 も良好 で,我 々の成

績 では4～6時 間後に ピーク値が得 られ,他 施設 の血中

濃度 の平均 ピーク値 の約2倍 の値 を示 してお り1),肝集

中性の高い薬剤 と考 えられ肝,胆 道系疾患 にお ける効果

が期待 される。 実際,我 々は重篤な基礎疾患 を有する術

後胆管炎を2例 経験 し,と もに有効 であ った。

本剤は内服薬 であるこ とよ り,ほ とん どは外来患者に

使用 したため,皮 膚軟部組織感染症が大部分を しめてお

り,し か も軽症例が多か ったためか42例 中著効14例,

有効25例 で有効率92,9%と い う高い有 効率 を示 した。

ただ し,外 科的処置の有無別 臨床 効果 で,何 らかの外科

的 処置 を要せず,本 剤の投与のみにて著効 あるいは有効

の結果が得 られた症例が多か ったこ とは,本 剤 の優れた

有用性 を示す もの といえよ う。 しか も,本 剤の抗菌力は

従来 の同系薬剤のNA, PPAの 及ば なか った グラム陽性

球菌に強い抗菌力 を 示 す ば か りか,P. aeruginosa,

Serratiaを 含 む グラム陰性桿菌お よび嫌気性菌 に対 して

も幅広い抗菌 スペク トラム を示 し,か つ殺菌 作用が強 く

て同系薬剤 と交叉耐性がな い1)。こ の ことは高 い除菌効

果(96.3%)を 示 した我々の成績 に も反映 されている。

したがって本剤 は,外 科的感 染症に対 してきわめて有用

な薬剤 であると考 えられる。1日 投与量 が200mgあ る

いは400mgの 症例がほ とんどで,1日 投与量別有効率

において も差 を認めなかったが,今 回 の我々の経験か ら

はそ の至適投与 量を示唆 できるまでにいた らなか った。

したが って症例 の重症度 に応 じて投与量が決め られ るべ

きであろ う。

副作用 としては軟便 を呈 した1例 のみであ り,し かも

投与継続の ままで消失 してお り,こ の点 にお いて も本剤

の有用性 は高 いものと考 える。
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Bile level were investigated following oral administration of 200 mg of DL-8280 in2 pati-

ents after cholecystectomy. Bile was obtained periodically from T-tube drainage. In one patie-

nt, bile level of 3.6ƒÊg/ml was obtained during the initial 1hour and that of during 4 to 6

hours was 4.0ƒÊg/ml showing no clear peak level. In another patient, bile levels were less than

0.1ƒÊg/ml, 0.34ƒÊg/ml and 4.1ƒÊg/ml during initial 3hours, 3 to 4hours and 4 to 6 hours,

respectively. These results showed that excretion of DL-8280 into bile was excellent and it

lasted for long time.

DL-8280 was administered to 42 patients with infections in the field of surgery. The

results of effectiveness obtained were as follows:" excellent" in 14," good" in 25," fair" in 2,
"poor" in 1 and the efficacy rate was 92

.9%. Bacteriological effectiveness was investigated

with 27 clinical isolates. Twenty six out of 27 clinical isolates were eradicated and the eradi-

cation rate was 96.3%. As side effects related to DL-8280, 1 cases with soft stool were noted.


