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新 しい オ キサ ジ ン系 合成 経 口抗 菌 剤DL-8280に つ い て,産 婦 人科 領 域 で基 礎 的 ・臨床 的 検 討 を行 い,

以 下 の結 果 を得 た 。

臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 は 優 れ て お り,そ のMIC80はE. coli≦0.05μg/ml, Proteus spp. 0.10

μg/ml, S. aureus, K. pneumoniae 0.20μg/ml, P. aeruginosa, Citrobacter 0.39μ9/ml, S. epidermidis

S. faecalis 0.78μg/ml, S. marcescens 3.13μg/mlで あ った。

DL-8280経 口投与 後 の血 清 中濃 度 お よび 子宮,付 属 器 各 部 位 の骨 盤 内性 器組 織 内 濃度 を測 定 した。 組

織 移行 は 良好 で,200mg投 与 で性 器組 織 内 に1.30～5.37μg/g, 300mg投 与 で3.99～7.80μg/gの

濃 度 が移 行 し,主 な感 染 起 炎 菌 のMIC80を 上 まわ る濃 度 が 得 られ た。

産 婦 人 科 的 感 染症62例 に対 し,1日150～600mg経 口投 与 で,有 効 率98%の 臨 床 効 果,消 失 率

80%の 細 菌 学 的効 果 を認 め,副 作用 は なか った。

DL-8280は 第一製薬株式会社で開発されたbenzoxazine格

を有す る新 しい合成経 口抗菌剤である。

本剤は グラム陽性 ・陰性菌,嫌 気性菌な どに 対 し広い抗菌ス

ペ ク トルを有 し,抗 菌力 も強 く,殺 菌作用を発揮す る。特に,

グラム陽性菌に対 しては,既 存の同系統薬剤よ り抗菌力が強い

な ど,抗 菌力の上 での特徴を有す る。

吸収 ・排 泄については,投 与量に比例 した高い 血中濃度 が得

られ,組 織移 行 も良い。 また,投 与 した量 の 大部分が未変化の

まま尿中に排泄 され る1)。

われわれ は,本 剤について,産 婦人科領城 で,基 礎 的および

臨床的研究 を行い,結 果を得たので以下に報告する。

I. 試 験 管 内抗 菌 力

1. 方法

DL-8280の 試 験 管 内抗 菌 力 は,産 婦 人 科 病巣 由来 の

臨 床 分離 菌10種97株 につ い て,日 本 化 学 療 法学 会標 準

法 に よ り,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を106接 種 で,

NFLX, PPA, AMPCを 比 較 薬 剤 と して測 定 した 。

2. 成 績

S. aureus 16株 に対 す るDL-8280のMICは94%が

0.20μg/mlで,NFLX, AMPCに 比 較 して優 れ て い る

(Fig. 1)。

E. coli 27株 に対 す るDL-8280のMICはNFLXと

ほ とん ど同 じで,89%は0.10μg/ml以 下 で 発育 が阻 止

され て お り,PPAよ りは数 管 優 れ て い る(Fig. 2)。

K. pneumoniaeに 対 す るDL-8280のMICの ピーク

は0.10μg/mlに あ り,NFLXと 比 較 す る とほぼ 同程 度

か また はDL-8280が や や 良好 で あ る(Fig. 3)。

P. aeruginosaに 対 して はDL-8280のMICの ピーク

は0.39μg/mlに あ る の に比 し,NFLXは これ よ り1管

低 く,0.20μg/mlに ピー クが あ る。PPAよ りは 数 段 階

優 れ た成 績 で あ る(Fig. 4)。

S. epidermidisに 対 して は0.39μg/mlに,S. faecalis

に対 して は0.78μg/mlにDL-8280のMICの ピー ク

が あ り,そ れ ぞれNFLXお よびAMPCよ りも優れ た

抗 菌 力 を示 した(Table 1)。

Citrobacterに 対 して はDL-8280のMICは ≦0 .05～

0.39μg/mlに 広 く分 布 し,NFLXよ り劣 り,PPAよ り

は 優 れ て い た(Table 2)。

P. mirabilisに 対 し て はDL-8280のMICは0.10

μg/mlに 集 中 して お り,NFLXよ り 一管 高 く,PPAよ

りは 数 段優 れ て い た(Table 2)。

P. vulgarisに 対 して はDL-8280のMICは ≦0 .05～
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Fig. 1 MIC distribution of DL-8280 and other

antibacterial drugs against S. aureus

Fig. 2 MIC distribution of DL-8280 and other

antibacterial drugs against E. coli

0.10μg/mlでNFLXと 同程度であるが,PPAに 比 し

数段優れたMICを 示 した(Table 2)。

S. marcescensに 対 してはDL-8280のMICは0.78～

6.25μg/mlに 分布 して ピークを欠 き,NFLXと 同程度

でPPAよ りは2段 階低 いMICを 示 した(Table 2)。

II. 骨盤内性器組織 内濃度

1. 方法

子宮各部位,付 属器等 の骨盤内性 器組織 内移行濃度 を

測定するため,子 宮筋腫 で子官全摘術 施行患 者 に 術 前

DL-8280 200mgま たは300mgを 経 口投与 して,一 定

Fig. 3 MIC distribution of DL-8280 and other

antibacterial drugs against K. pneumoniae

Fig. 4 MIC distribution of DL-8280 and other

antibacterial drugs against P. aeruginosa

時間後に臓器を摘 出 した。摘出までの時間 は,投 与後,

両側子宮動脈結紮 までの時間 とした。 同時 に子宮動脈,

肘静脈か ら採血 して血清 を分離 し測 定に供 した。臓器は

摘 出後,各 部位 を分離採取 し,-20℃ に凍結保存 した。

測定時,秤 量後0.1M(pH7.0)リ ン酸緩衝液 を加 えホ

モ ジナイザーで組織乳剤 とな し,遠 心後上清 を測定 に供

した。

濃度測定はB. subtilis ATCC 6051を 検定菌 とす る

デ ィス ク法によ り行 った。
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Table 1 MIC distribution of DL-8280 and other antibacterial drugs (1)

Table 2 MIC distribution of DL-8280 and other antibacterial drugs (2)

Table 3 Tissue concentration of DL-8280 after administration
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2. 成績

肘静脈血 と子宮動脈血および子宮各部位,付 属器の組

織内濃度をTable 3お よびFig. 5, Fig. 6に 示 した。肘

静脈血 と子宮動脈血 の濃度はほぼ一致 してお り,そ の ピ

ーク値は200mg投 与で静脈血3.85μg/ml,動 脈血4.27

μ9/ml, 300mg投 与 で それ ぞれ5.03, 5.51μg/mlで,

dose responseが 認め られ,300mg投 与 群 は いずれの

時間でも高かった。子宮各部位の組織 内濃 度 は200mg

投与で1.30～5.37μg/g, 300mg投 与で3.99～7.80

μg/gの移行が認め られ,付 属器各部位 では,200mg投

与で0.90～4.31μg/g, 300mg投 与 で4.71～6.03μg/g

の濃度が認め られ,組 織 において もdose responseが 認

められた。

骨盤内性器組織内濃度 と各種臨床分離細菌 のMIC80と

の関係をFig. 7, Fig. 8に 示 した。 この図か ら明らか

なよ うに300mg投 与では,組 織内濃度は臨床 分離株 の

MIC80を3～4時 間 に わた りすべて の株について上廻 っ

ており,200mg投 与で もその大部分 を3時 間以上 にわ

たりカバーするこ とが認め られ た。

III. 臨 床 試 験

1. 対象および方法

昭和57年2月 よ り昭和57年12月 までの間に 昭 和 大

学産婦人科関連施設に来院 した産婦人科的 感 染 症62例

に使用した。その うちわけはTable 4に 示 すよ うに,バ

ル トリン腺膿瘍4例,子 宮 内 膜 炎21例,乳 腺 炎5例,

付属器炎4例,外 陰部膿瘍5例,外 陰炎2例,頚 管炎1

例,急 性単純性膀胱炎20例 である。

投与方法は,1日 量150～600mg,分2～3と した。

他の抗菌剤は併用 しなかった。

2. 効果判定基準

臨床効果は,起 炎菌の消長,自 他覚症状の消長,検 査

成績の変化な どから総合的 に判定 し,3日 以内に菌 の消

失および症状,検 査所見が著 明に改善 された場合を著効

とし,症 状の改善 にそれ以上 の 日数 を要 した も の を 有

効,自 他覚症状 の改善,菌 の消失が明 らかでない ものを

不明または無効 とした。

細菌学的効果は,菌 の消失 した ものは陰性化,菌 量 ・

菌種の減少は減少 とし,菌 種 の変化 した ものは菌交代,

変化のない ものは不変 とした。

3. 疾患別臨床効果(Table 5)

バル トリン腺 膿瘍 の4例 に対 しては1日300～400mg

4～7日 間投与で,4例 とも有効であ った。子宮 内膜炎 の

21例 は,4例 が単独菌感 染,16例 が複数菌感染で,菌 不

明は1例 であるが,本 剤1日300～600mg4～11日 間投

与で,著 効2例,有 効19例 の結果 を得 た。乳腺炎 の5

例はいずれ も産褥性 で,単 独菌が3例,複 数菌1例,不

明1例 であるが,本 剤1日300～600mg 4～9旧 間投与

で,著効1例,有 効4例 の結 果であ った。付属器 炎の4例

に対 して は1日300mg4～12日 間の投 与で,全 例有効

であった。外陰膿瘍5例,外 陰炎2例 とも1日300mg

4～9日 間の投与 で,外 陰膿瘍は著効1例,有 効3例,無

効1例,外 陰炎 は全例有効 であった。頸 管炎の1例 は1

日400mg 6日 間投与で有効であ った。急性単純性膀胱

炎は20例 で,1日 量150mg5日 間5例,200mg3日

間5例,200mg 5日 間1例,同6田 間5例,7日 間2

例,9日 間1例,11日 間1例 の投与であったが,著 効8

例,有 効12例(UTI薬 効評価基準)の 結果 であった。

以上,8種 疾患 総計62例 に対 して 著 効12例,有 効49

例,無 効1例,有 効率98%の 結果 を得た。

4. 起炎菌別 臨床効果(Table 6)

単独菌感染例は9菌 種30例 で,著 効9例,有 効21例

であ り,複 数菌感 染例 は27例 で21菌 種63株 が 検 出 さ

れたが,著 効3例,有 効23例,無 効1例 の結果 で,98%

の有効率であ った。

5. 疾患別細菌学的効果(Table 7)

バル トリン腺膿 瘍 の4例 中消 失3例,不 明1例,子

宮内膜炎21例 中消失9例,減 少7例,不 変1例,菌 交

代3例,不 明1例,乳 腺 炎5例 中消失3例,菌 交代1例,

不 明1例,付 属器炎4例 中消失2例,菌 交代2例,外 陰

膿瘍5例 中消失2例,菌 交代1例,不 明2例,外 陰 炎2

例 中不変1例,不 明1例,頸 管炎1例 は減少,急 性単純

性膀胱炎20例 中消失18例,減 少1例,菌 交代1例 の結

果 で,総 計す る と消 失37例,減 少9例,不 変2例,菌

交代8例 で,消 失率 は80%で あった。

6. 起炎菌別 細菌学的効果(Table 8)

単独菌感染は9菌 種30例 で,こ の うち消失25例,減

少1例,不 変1例,菌 交代3例 であ り,複 数菌感染 は27

例 で,消 失が12例,減 少8例,不 変1例,菌 交代5例,

不 明1例 の結果で,消 失率65%で あ った。以上 を 総 計

する と,消 失 と菌交代 を併せ た消失率は80%で あった。

7. 検出菌のDL-8280感 受性 分布(Table 9)

これ らの症例か ら検 出 され た菌株 中,DL-8280に 対 す

るMICを 測定できたのは60株 あ るが,そ の分布 をみる

とTable 9の ごと くなる。すなわ ち,検 出頻度 の最 も高

いE. coliは ≦0.05～0.20μg/ml, S. aureusも0.39～

0.78μg/mlで あ っ て,保 存株 と同程度であ った。総括

す ると臨床分離株 のMIC80は3.13μg/mlで あ った。

8. 副作用

本剤使用に よ り,い わゆるア レル ギー反応や胃腸 障害

などの副作用は全例に認 めず,忍 容性 は良好であ った。

また,投 与前後における臨床検査値異常変化 も全例に認

めなか った(Table 10)。
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Fig. 5 Tissue concentration of DL-8280 after administration of 200mg

Fig. 6 Tissue concentration of DL-8280 after administration of 300mg
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Fig. 7 Tissue concentration of DL-8280 after administration of 200mg and MICH of

clinical isolates

●Venous sera

○Uterine arterial sera

▲Endometrium

▲Myometrium

■Perimetrium

□Cervix

×Portio

◎Tube

●Ovary

MIC80

(μg/ml)

(1) S. marcescens 3.13

(2) (
S. epidermidis

S. faecalis
 0.78

(3) (
P. aeruginosa

Citrobacter  0.39

(4) (
S. aureus

K. pneumoniae
 0.20

(5) Proteus spp. 0.10

(6) E. coli 0.05

Fig. 8 Tissue concentration of DL-8280 after administration of 300mg and MIC80 of

clinical isolates
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Table 5 Clinical efficacy of DL-8280 classified by diagnosis

Table 6 Clinical efficacy of DL-8280 classified by isolated organisms

9. 総括

以上の臨床成績 を総括 する と,DL-8280は 産婦人科的

感染症 に対 し,臨 床効果,細 菌学的効果 ともに優れ,副

作用 も認 められなかった。

IV. 考 案

本剤 は1980年 に第一製薬株式会社研究所で 新規 に 合

成 され たオキサジ ン系 の合成抗菌剤 である。本剤 の抗菌

力 は嫌気性菌を含 むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に対 し

て広 い抗菌 スペク トル と強い抗菌力 を有 し,特 にグラム

陽性菌には,既 存 の同系統薬剤 よ り抗菌力 が優れている

特徴がある1)。

また,ヒ トに経 口投与 した場合,吸 収 は良好 で,投 与

量に相関 した血 中濃度が得 られ,各 種組織移行 も良い。

尿中には90%が 未変化体の まま48時 間 内に排泄 され,

蓄積性 はない1)。

本剤 はこれ らの特徴 を発揮 して各科領域 の感染症に対

し,有 用 な抗菌剤 とな ることが期待 され る。

これ らのこ とにっいて,昭 和57年12月,第30回 日



VOL.32 S-1 CHEMOTHERAPY 919

Table 7 Bacteriological response of DL-8280 classified by diagnosis

Eradicationrate=
Eradicated+Replaced/

Total-Obscure
×100

Table 8 Bacteriological response of DL-8280 classified by isolated organisms

Eradication rate=
Emdicated+Replaced/

Total-Obscure
×100

本化学療法学会西 日本支部総会新薬 シンポジウムにおい

て基礎的 ・臨床的研究 の成果 が報告 され,そ の有用性 が

評価された2)。

われわれはこのシンポジ ウムの一環 として本剤を産婦

人科領域において検討 し,こ こに結果 を得た。

近年の産婦人科的感 染症 の起炎菌 はグラム陰性菌 と嫌

気性菌 によるものが多 く,し か も複数菌感染が多いこ と

は諸家 の認 める ところで,わ れ われ も同様の ことを経験

している3,4)。しか し,グ ラム陽性球菌は依 然 として重要

で,少 な くとも10数 パーセ ントを占めて,複 数 菌 の一

部 であることが多い。

DL-8280は,そ の抗菌力 の特徴か らみて,産 婦 人科領
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Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

域 にお ける効果 は相 当期待 してよいもの と考え られ る。

この点 については,シ ンポジ ウムで の報告では,産 婦人

科領域 で93.5%の 臨床効果,93.3%の 細菌学的効 果 が

報 じられてお り,抗 菌力 の成績 と一致 した もの といえよ

う。

抗菌力 についてわれわれ の得た成績 は,シ ンポジゥム

の成績 とほぼ一致 してお り,特 に婦人科領域で検 出頻度

の高 いE.coliちK.pnnmniae,S.auren等 はMIC80

が ≦0.05～0.78μg/mlで あり,こ れ らの点か ら本領域

における細菌学的効果は期待 して よい もの といえよ う。

本剤 の吸収 ・排泄 にっ いては,シ ンポジウムの報告 で

は,投 与後血中濃度 ピー クに達する時間は,空 腹 時投与

0.91～1.45時 間,食 後投与1.45～2.7時 間で,血 中濃度

半減期 は空腹時投与4.7時 間,食 後 投 与6.7時 間であ

る。尿 中排泄は12時 間 内に約70%が 活性 のまま排泄 さ

れ る。 また,種 々の組織へ の移行がよいこ とが報 じられ

ている2》。 子宮各 部位や付属器な ど骨盤 内婦人性器組織

への移行 については,わ れわれ の測 定 した成績では,組

織移行は良好 で濃度は高 く,臨 床 分離菌 のMIC値 を大

部分において上 まわ ってお り,本 剤 の有用性を示す一つ

の根拠 を明 らか にした といえる。

臨床成績 につい ては,産 婦人科 的感 染症62例 に対 し,

1日150～600m9投 与 で,臨 床効果は98%の 有効率,

細菌学的効果 も80%の 消失率であった。

これはシ ンポジウム にお ける集計成績 と同傾向,同 成

績 とい うことができ,抗 菌力 をは じめ とする基礎的成績

と一致 している といえよ う。

副作用については,シ ンポジウムにおける 成 績 で は

3.5%の 発現率 で多 くは消化器症状(2.8%)で あ り,検

査値異常 も少ない。 われ われ の経験 では まった く認めら

れなか ったが,他 の同系統薬剤 同様 の注意を要するもの

と考 える。

V. む す び

新 しいオ キサ ジン系合成抗菌剤DL-8280に ついて産
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婦 人科領域 で検肘 を行い,以 下 の結果 を得た。

臨床分離菌 に対する抗菌力は,グ ラム陽性 臨 グラム

陰性菌いずれ に対 して も優れ たMICを 示 し,他 の同系

統薬剤よ り良い抗菌力を示 した。

性器組織 内移行 は良好で,1回200mg経 口投与 で性

器組織内に1.30～5.37μg/g,300mg投 与 で3。99～

7.80μg/gの 濃度が移行 し,主 な感 染起 炎菌のMIC80を

上 まわる濃度 が得 られた。

産婦人科的感 染症62例 に対 し,1日150～600mg投

与で有効率98%の 臨床効果,消 失率80%の 細菌学的効

果 を認 め,副 作 用 は な か った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATIONS OF

DL-8280 IN OBSTETRICAL AND GYNECOLOGICAL FIELD
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YUSEI NOGUCHI, HIDEYA KONDO and HIROSHI KATO
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DL-8280, a new oxazine derivative synthetic antibacterial agent, was evaluated on anti-

bacterial susceptibility, pharmocokinetics and clinical efficacy against obstetrical and gynecolo-

gical infections, and the following results were obtained.

The antibacterial activity of DL-8280 was very high against clinical isolates, with the

MIC80 value of •…0.05ƒÊg/ml against E. coil, 0.10 ƒÊg/ml against Proteus spp., 0.20 ƒÊg/ml against

S. aureus and K. pneumoniae, 0.39 ƒÊg/ml against P. aeruginosa and Citrobacter, 0.78 ƒÊg/ml

against S. epidermidis and S. faecalis and 3.12 ƒÊg/ml against S. marcescens.

Concentrations in serum and intrapelvic genital organs such as uterine and adnexal

tissues were determined following oral administration. Tissue penetration of DL-8280 was

found to be good, with the tissue levels of 1.30•`5.37 ƒÊg/g after oral administration of 200 mg

and 3.99•`7.80 ƒÊg/g after administration of 300 mg.

Those tissue levels of DL-8280 exceeded the MIC80 values against most causative orga-

nisms.

DL-8280 was given to 62 cases of obstetrical and gynecological infections with a daily

dose of 150•`600 mg and 98% of clinical efficacy and 80% of bacterial response were obtained.

No side effect was observed.


