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DL-8280の 産婦 人科 領城 にお け る臨床応 用

松田静治 ・柏倉 高 ・国保健太郎 ・高瀬幸子 ・野島美知夫

順天堂大学産婦人科
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新合成抗菌剤DL-8280に ついて,基 礎実験として,抗 菌力試験をはじめ,経 胎盤移行,乳 汁内,性

器内移行を検討するほか,産 婦人科領城感染症に対する臨床応用を行った。

性器,尿 路,化 膿巣由来のE. coli, K. pneumnoniae, P. mirabilis, Enterobacter, P. aeruginosa, S.

aureusを 用いて抗菌力試験を行い,本 剤はMLX,NAに 比べ抗菌活性は一段 と強 く,特 にS. aureus

に対する感受性効果はNFLXよ り優ることが判明した。

本剤の経胎盤移行については,母 体血濃度の80%以 上 の臍帯血濃度を示すものがあり,羊 水中への

移行も認められる。また,乳 汁内移行や性器組織内移行も立証することができた。

臨床応用として性器,尿 路の感染症33例 に使用 し,有 効率90.9%の 結 果を得た。その内訳は,主 と

してグラム陰性桿菌を起炎菌 とする尿路感染症では17例 全例有効,骨 盤内感染症では9例 中8例,外

性器感染症では4例 中3例,そ の他の感染症(腹 壁膿瘍,産 褥乳腺炎など)で は3例 中2例 が有効であ

った。骨盤内感染症の うち淋菌性頸管炎の2例 はいずれも本剤で有効であった。副作用には特記すべき

ものを認めていない。

産婦 人科領域における 性器および 尿路感染症では,近 年耐性

グラム陰性桿菌感染症が 主要な位置を しめてお り,現 在 まで数

多 くの治療薬剤が登場 してい るが,合 成抗菌剤 も このなかの一

群である。 この グループは ピ リドンカルポ ン酸系合成抗菌剤 で

あ り,た と え ば,+リ ジクス酸(NA),ピ ロミド酸(PA),

ピペ ミド酸(PPA),ミ ロキサ シ ン(MLX),シ ノキサ シ ン

(CINX),ノ ルフ ロキサ シン(NFLX)が あ るが,第 一 製薬 で開

発されたDL-8280は 最 も新 しい同系の合成経 口抗菌 剤であ る。

本剤 は従来の同系薬剤に比 し,in vitroの 抗菌力 が 一 層 強 ま

り,緑 膿菌,セ ラチア,バ クテ ロイデ スを含む グラム陰性菌や

グラム陽性菌 に対 して,幅 広い 抗菌 スペ ク トラム と強い抗菌力

を有 し,な かでも グラム陽性菌 に,他 の同系薬剤よ り抗菌力の

優れている点が特長 とされ ている1)。本剤はまた毒性 も低 く安全

性の高い薬剤で 経 口投与でよ く吸収 され,各 種組織への移行 も

良好で,ほ とん ど代謝を受 けず 大部分は未 変化体の まま尿中に

排泄 され る。 今回我 々は,本 剤 について,臨 床 由来各種細菌に

対する抗菌 力試験,投 与後の性器内移行などの 基礎実験を行 う

とともに,産 婦人科領 城にお ける 尿路感染症 を中心 とす る 感染

症に対す る臨床応用を試みたの で,そ の成績 を報告する。

I. 基 礎 実 験

1. 抗 菌 力

産 婦 人 科 領 域 の性 器(子 宮,膣),尿 路 お よび 化 膿 巣

由来 のE. coli 23株,K. pneumoniae 18株,P. mira-

bilis 12株,S. marcescens 8株,Enterobacter 8株,P.

aeruginosa 12株 お よびS. aureus 22株 を 用 い,DL-

8280の 抗 菌 力 試験 を寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り行 い,MIC

を測 定 し,NFLX, MLX,NAと 比 較 した 。 な お,測 定法

は 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 行 い,接 種 菌 量 は

100倍 希釈 と した(Table 1)。

1) E. coli

23株 に お け る本 剤 のMICは ほ とん どの株 が0.1μg/

ml以 下 に分 布 し,NFLXと ほ ぼ類 似 した 成績 で あ る。

一 方 ,MLXで は0.2～6.25μg/mlの 間 に 感 受 性 の 分

布 が み られ,さ らにNAで は3.13μg/mlに 感 受性 の

peakが あ り,本 剤 に 比 べ る とin vitroの 抗 菌 活性 は弱

い。

2) K. pneumoniae

18株 にお け る本 剤 の感 受 性 分 布 はNFLXと ほ ぼ 同様

で,0.1～0.2μg/mlにMICのpeakが 認 め られ,MLX,

NAに お け るMICのpeak0.39μg/ml,6 .25μg/mlに

比 べ て,抗 菌 力 が4～5段 階 優 れ て い る こ とが うか がわ

れ た。

3) P. mirabilis

本 剤 のMICは 大 部 分 が0.2μg/ml以 下 に 分布 し,

NFLXと 同様 の 抗 菌 作 用 を 示 し,MLX, NAに 比べ抗

菌 力 が 優 れ て い る。

4) S. marcescens

本 剤 は0.2～12.5μg/mlの 間 に感 受 性 の 分布 が み ら

れ,NFLXと ほぼ 同 等 のMICを 示 す が,MLX , NAに 比

べ て,感 受 性 効 果 は高 い。
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

(×100)
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Table 2 Transference of DL-8280 into maternal serum, umbilical cord serum

and amniotic fluid

(200mg)

(μg/ml)

5) Enterobactor

8株 の検 査 で あ るが,う ち7株 で本 剤 のMICはNFLX

と同 じ く0.2μg/ml以 下 で あ り,MLX, NAよ り数 段 階

MICが 低 い 。

6) P. aeruginosa

12株 の検 査 では,本 剤 のMICは 大 部 分 が0.78～

1.56μg/mlに 分 布 し,NFLXと 同 じ く他 のMLX, NA

に比 べ て 際立 った 抗 菌 力 を本 菌 に対 して示 して い る。

7) S. aureus

22株 に対 す る本 剤 のMICは0.2～0.39μg/mlに 認 め

られ,NFLXの 感 受性 分布0.78～3.13μg/ml,MLXの

感 受性 分布3.12～25μg/ml,NAに お け る25～ ≧100

μg/mlに 比 べ て,本 菌 に対 す るMICは 一 段 と低 い結 果

が 得 られ た。

以上,DL-8280の 抗 菌 力 をNFLX, MLX, NAと 比 べ

た 場 合,E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, S. mar-

cescens, Enterobacter, P. aeruginosaに 対 し本 剤 の抗 菌

力 はNFLXと 類 似 し,MLX, NAに 比 べin vitroの 抗 菌

活性 が一 段 と強 く,グ ラム陽 性 菌 であ るS. aureusに お

い て は他 の3剤 よ り抗 菌 力 が優 れ て い る 点 が 立 証 さ れ

た 。

2. 経 胎 盤 移 行

DL-8280200mg1回 経 口投 与 後 の経 胎盤 移 行 をE.

coli Kp株 を検 定 菌 とす る薄 層 平 板 デ ィ スク法 で測 定 し

た。 なお,標 準 液希 釈 に は1/15M燐 酸 緩 衝 液(pH7.0)

を使用 した。対象は妊娠37～42週 の 産婦11例 で,分

娩前本剤200mgを 経 口投与し,胎 児娩出時の臍帯血,

羊水,母 体血を採取し,移 行濃度 を検討 した。なお,

以上の11例 の内訳は9例 が正常分娩例,2例 が帝王切

開施行例である。材料採取までの 時間は投与後30分 ～

6時 間15分 であ り,本 剤の臍帯血中への移行は極めて

良好で,な かには例外 もあるが,1時 間以降,臍 帯血中

へは母体血中濃度の約80%の 濃度移行が 認められてい

る。羊水中へは約1時 間前後では,移 行はほとんど認め

られないが,そ の後ばらつきはみられるものの,本 剤の

移行が証明されてお り,高 濃度(39.8μg/ml)を 示 す例

(症例11)も 経験 している(Table 2)。

3. 乳汁内移行

産褥3～7日 の妊婦6例 について,本 剤の乳汁内移行

を検討 した。すなわち,200mg1回 投与後1,3,6時 間

後に乳汁を採取し,上 記の方法で,移 行濃度 を測定 し

た。成績はTable 3に 示すとお り,本剤は乳汁中によく

移行し(最 高約2。0μg/ml),1時 間後で移行の認められ

るものがあり,3時 間後の移行濃度が高く,6時 間後に

は濃度がそれより低下する傾向がみられた。

4. 性器 内移行

子宮筋腫患者の手術前にDL-8280200mgを1回 経口

投与し,剔 出性器の臓器内濃度と子宮動脈血,肘 静脈血

濃度を上記の方法で測定した。対象は2例 で材料採取ま

での時間は,1時 間40分 と2時 間40分 である。成績は
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Table 3 Transference of DL-8280 into mother's milk

(200mg)

(μg/ml)

Table 4の とおりで,子 宮動脈血,肘 静脈血濃度は2例

ともほぼ一致し,0.60～0.86μg/mlを 示すほか,子 宮膣

部,子 宮筋層,子 宮内膜,卵 巣,卵 管への本剤の移行は

平均1μg/ml前 後(0.70～1.4μg/ml)と か なり速やか

であった。ただ,例 数が少ないため,性 器材料別の特徴

や差を指摘することはできなかった。

II. 臨 床 試 験

DL-8280を 産婦人科領域の臨床応用 として,尿 路感染

症17例,骨 盤内感染症,外 性器感染症 な ど16例 計33

例に使用した。投与方法は経口投与で,1日 量の内訳は

150mg(分3)15例,200mg(分2)9例,300mg(分

3)8例,400mg(分2)1例 とな り,投 与日数 は4～7

日間である。臨床成績の一覧をTable 5,Table 6に 示

した。

1. 尿路感染症(Table 5)

本剤を尿路感染症17例 に使用した。対象は産褥 腎盂

腎炎1例 と急性単純性膀胱炎16例 である。投与 量 は1

日量を3群 に分け,1日150mg分3投 与8例,200mg

分2投 与6例,300mg分3投 与3例 とし,4～7日 間投与

し,投 与総量は600～2,100mgで ある。起炎菌はE.

coli14例,K. pneumoniae 1例,S. epidermidis 2例

で,1例(症 例15:8.9×104/ml)を 除 き初回に尿中菌

数が105/ml以 上証明されている。臨床効果 の判定は尿

中細菌の消失,自 覚症状の消失 ・改善,膿 尿(尿 沈渣所

見)を もとに下し,尿 中細菌の消失 と自 ・他覚所見の消

失をみたものを有効とした。以上の急性尿路感染症の成

績は,腎盂腎炎の1例(症 例1)は 有効,膀 胱炎での16

例は全例有効で,全 例に起炎菌の消失,自 覚症 状 の消

失,膿 尿の正常化をみた。以上の急性単純性膀胱炎のう

ち,本 剤3日 投与後の臨床効果をUTI薬 効評価基準に

あてはめて検討し得た7例(症 例3,4,5,8,12,14,15)

Table 4 Transference of DL-8280 into genital

organ tissue

(200mg)

(μg/ml or g)

でみると,全 例が著効(症 状消失,細 菌尿陰性化,膿 尿

正常化)と 判定できた。

2. 骨盤内感染症(Table 6,症 例1～9)

子宮 内膜炎4例,子 宮付属器炎3例,淋 菌性 頸 管 炎

(頸管淋)2例 計9例 に本剤を使用した。1日 投 与 量 は

150～400mg(分2～3),投 与 日数は4～6日 である。

効果判定基準は本剤投与により,主 要自・他覚所見が3

日以内に消失したものを著効(++),主 要 自・他 覚所見

が3日 以内に改善し,そ の後 治癒した 場合を有効(+)

とし,3,日 以内に改善の徴候が認められないものを無効

(一)と した。以上の成績は子宮内膜炎では4例 中,1

例著効,3例 有効 と全例に本剤の効果が認められ子宮付

属器炎3例 では著効1例,有 効1例,無 効1例 となり,

N. gonorrhoeaeに よる頸管炎では著効1例,有 効1例 と

2例 とも本剤の効果が認められた。なお,子 宮内膜炎,

子宮付属器炎では菌検索が不能であったが,著 効例では
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本剤投与後,発 熱,下 腹痛や子宮体部,子 宮付属器の圧

痛,抵 抗などの自 ・他覚所見の速やかな消失,改 善をみ

た。また,淋 菌性頸管炎では1日 投与量を今回300mg,

400mgと 他 の対象疾患に比べて増量 したが,2例 とも

投与2～3日 目の頸管内培養でN. gonorrhoeaeの 陰性

化をみた。

3. 外性羅感染症(Table 6症 例10～13)

再 発を繰 り返すバル トリン腺膿傷および3例 の外陰膿

瘍計4例 に本剤を使用 した。1日 投与量は150mg(分

3),投 与 日数は4～7日 である。成績は外陰膿瘍の3例

は全例に小切開を併用 し,本 剤有効と判定したが,バ ル

トリン腺膿瘍は始め発赤,腫 隈のバル トリン腺炎の状態

で,本 剤の投与を4日 間行ったが,漸 次膿瘍を形成した

ため無効と判定し,切 開を行った(膿 瘍よりE. coliと

嫌気性グラム陽性桿菌分離)。有効例の外陰膿瘍 よりの

分離菌はS. aureus, β-Streptococusな らびにBacteroi-

desを 主 とした複数菌である。

4. その他(Table 6,症 例14～16)

嫌気性菌を主に分離 した腹壁膿瘍(症 例14),尿 道周

囲膿瘍(症 例15)は 本剤1日200mg(分2)投 与 を切開

と併用 し,有 効であった。症例16の 産褥乳腺炎は 本剤

投与中,発 熱持続し,乳 房の発赤,腫 脹が増大し,膿 瘍

化をみるに至った。無効 と判定 し,切 開に至った。

5. 臨床成績の総括

以上の成績をまとめると,尿 路感染症17例 は全 例 有

効,子 宮内膜炎4例 はいずれ も有効(著 効1例 を含む),

子宮付属器炎3例 は2例 有効(著 効1例 を含む),1例 無

効,淋 菌性頚管炎2例 はすべて有効(著 効1例 を含む),

外性器感染症(外 陰膿瘍,バ ルトリン腺膿瘍)4例 は3

例有効,1例 無効,そ の他の感染症として腹壁膿瘍,尿

道周囲膿瘍は有効であったが,産 褥乳腺炎の1例 は無効

であった。これ らを総括した全症例33例 中,有 効(著

効を含む)30例,無 効3例 で有効率90.9%の 結果であ

った。なお,大 部分E. coliを 起 炎菌 とする尿路感染症

17例 で全例に本剤の臨床効果 と細菌消失効果が認めら

れたことは対象がほとんど外来における急性単純性膀胱

炎患者であるためであろう。

6. 副作用

本剤の経口投与による胃腸症状などの副作用は認めら

れていない。一部の症例で投与前後の肝機能(S-GOT,

S-GPT),腎 機能(BUN,尿 蛋白)を 検討したが,特 に異

常所見を認めなかった。

III. 考 案

近年,ピ リドンカルボン酸系の合成抗菌剤の開発には

目覚ましいものがあり,1962年 のナリジクス酸(NA)の

合成以来,グ ラム陰性桿菌に抗菌作用を発揮する抗菌剤

として,類 似化合物の研究が進み,ピ ロミド酸(PA)に

つづき,ピ ペミド酸(PPA),ミ ロキサシン(MLX)3)で

は緑膿菌にまで抗菌 スペ ク トルが拡大 し,さ らに最

近 は抗 菌活性が 一段 と鋭 くなった ノルフロキサシン

(NFLX)2)に つづき,本 剤の出現をみるに至った。これ

をセフェム剤の世代分類にならって合成抗菌剤を分けて

みると,NAま でを第一世代,MLX, CINXま で を第

二世代とすれば,本 剤 とNFLXは 緑膿菌,セ ラチア,

嫌気性菌を含めたグラム陰性菌ならびにグラム陽性菌に

対 して幅広い抗菌 スペク トル と殺菌性を有し,そ の抗菌

力は第三世代セフェム剤に匹敵 し,第 三世代の合成抗菌

剤ということができよう。

我々は,性 器感染症および尿路感染症の主要な起炎菌

であるE. coli, K. pneumoniae, P. mirabilisな どの臨床

分離 グラム陰性桿菌に対 して,本 剤がNA, MLXよ り

優れた抗菌力を有することを立証できた。ことに,緑 膿

菌(P. aeruginosa)に 対 する強い抗菌作用を指摘できる

が,S. aureusに 対 しても他剤 と比較して,本 剤の感受

性効果は際立って優れた ものがある。 さらに,我 々の

臨床例ではN. gonorrhoeaeに 有効であったが,報 告によ

れば,本 菌の94株 中89株 が0.05μg/ml以 下で発育が

阻止されている。昭和57年12月 に 日本化学療法学会西

日本支部総会の新薬シンポジウム1)で 本剤の有用性が検

討 されたが,そ の際の集計からみても本剤の臨床分離株

に対する抗菌力は強力であり,E. coli, K. Pneumoniae,

P. mirabilis, P. vulgaris S. marcescens, Enterobacter,

P. aeruginosa, S. aureusで の80%阻 止濃度はそれぞれ

0.1μg/ml 0.2μg/ml, 0.2μg/ml, 0.1μg/ml, 0.78μg/

ml, 0.1μg/ml, 3.12μg/ml, 0.39μg/mlで あるほか,本

剤は嫌気性菌に対しても優れた抗菌力を示すことが立証

されている。

本剤の吸収,排 泄については,200mg 1回 経 口投与で

peakは1時 間で2μg/ml程 度 であ り,食 事との関係

では非空腹時でpeakが 遅 れ(200mg投 与),血 中半減

期は4～5時 間とされる。また,尿 中排泄 は6～8時 間

で約50%と 良好で,24時 間までの排泄率は約80%で あ

る。本剤の体内分布はラットの場合,腎,肝,肺 への移

行がよい点が指摘され,す べて血中濃度を上廻る濃度が

みられる。また,本 剤の経胎盤移行 をみ る と,200mg

投与後,臍 帯血中への移行が1時 間以降,増 加 してお

り,ま た羊水中移行 も証明されたが,た だ症例により,

移行の様相に,多 少ば らつきがみられる。そのほか,乳

汁中や性器内(子 宮,卵 管,卵 巣)組 織への本剤の移行

を認めることができた。

臨床成績であるが,上 記の抗菌スペクトラム,体 内分

布,移 行の特徴などから尿路感染症,骨 盤内感染症,外
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性器感染症などが主な対象疾患 と考 え られ る。今回,

外来患者を主とする33例 に本剤を使 用 し,尿 路感染症

の17例 は全例有効,子 宮内感染,子 宮 付 属器炎,外 性

器感染症などの16例 で,有 効(著 効を含む)13例,無

効3例 の結果を得,全 症例で90.9%の 有 効 率 を収めた

が,経 口剤という本剤の特色からみて,上 記の感染症で

軽症ないし中等度感染症が主な治療対象であるというこ

とができよう。

副作用については今回の治験では経験 しなかった。

な お,神 経 芽 細胞 に対 す る毒 性 も報 告 され て い る が,

この 作用 はNFLXよ り弱 い と され て い る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF DL-8280

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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SACHIKO TAKASE and MICHIO NOJIMA
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DL-8280, a new synthetic antibacterial agent, was evaluated fundamentally and clinically

in the field of obstetrics and gynecology and the following results were obtained.

1. In vitro antibacterial activity of DL-8280 against clinically isolated E. coil, K. pneu-

moniae, P. mirabilis, Enterobacter, P. aeruginosa and S. aureus was far more exceeded than that

of NA and MLX, and especially against S. aureus, it was noted that DL-8280 was more

strongly active than NFLX.

2. Transference of DL-8280 into umbilical cord serum was observed and its concentra-

tion reached to above 80% of maternal serum level in most cases, and it was also observed

that DL-8280 transfered into amniotic fluid.

3. DL-8280 well transfered into mother's milk and maximum level was obtained at 3

hours after administration of 200mg.

4. In 2 cases, concentration of DL-8280 in genital organ tissues, a. uterina and v. cubitus

showed about 1ƒÊg/ml (or g) at 1 hour 40 minutes and 2 hours 40 minutes after administration

of 200mg.

5. Seventeen patients with urinary tract infection and 16 patients with pelvic infection

or external genital infection were treated with DL-8280 at the daily does of 150～400mg for 4～

7days. The effectiveness rate was 90.9% and no side effect was observed.


