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産婦 人科 領城 におけ るDL-8280の 基礎 的 ・臨床 的検討

山元貴雄 ・保田仁介 ・金尾昌明 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

(主任:岡 田弘二教授)

新 しく開発された ピ リドンカルボ ン酸 系の経 口抗菌剤であるDL-8280に ついて基礎的,臨 床的検討

を行 い,以 下 の結 果を得た。

1) 母 体血清中濃度を測 定 した結果,投 与後8時 間 を経過 して も1.0μg/mlと 高値 を示 し,DL-8280

の優れた血中持続性 が認 め られた。

2) 臍帯血清中および羊水中濃度を測 定 した ところ,本 剤 はそれぞれに良好 な移行性を示 した。

3) 臨床的検討 として婦人科感 染症13例,尿 路感 染症16例,計29例 に本剤投与を行 った結果,著 効

3例,有 効23例,無 効3例 とな り,有 効率 は89.7%と 良好 な成績であった。

また,細 菌学的効果 も良好で33株 中30株 が除菌可能 であ り,除 菌率 は90.9%と 高値 を示 した。

4) 本剤投与 に起因する副作用お よび臨床検査 値異常 は全例に認め られ なか った。

DL-8280は,我 が国 で開発 された新 しい ピリドンカルボ ン酸

系の経 口抗菌剤であ り,Fig. 1に 示すよ うにオキサ ジン環 を有

す る特徴的な構造 を持つ。

本剤の抗菌スペ ク トラムは広範 囲で,E. coli, Klebsiellaを

は じめ,P. aeruginosa, Proteusを 含 む グラム陰性菌 の み

な らず,従 来 この系統の薬剤の弱点 とされたグ ラム陽性菌に対

して も優れ た抗菌力 を示す 。さ らにB. fragilis, Peptococcus,

Peptostreptococcusな どの嫌気性菌に対 して も抗菌 力を有 して

いる1)。

本剤は経 口投与によ り,腸 管か ら 速やかに 吸収 され,投 与後

1時 間で 投与量に相関 した 高い血 中濃度 を示 し,そ の後数時間

にわた り高濃度 を維持す る。 また,本 剤は 体 内ではほ とん ど代

謝 を受け ることな く,投 与後24時 間 までに80～90%が 未変化

体 のまま 尿中に排 泄され る。 さらに 連続投与に よる蓄積性 も認

め られない とい う利点 をも有 している2)。

今回,わ れ われ は 産婦人科領域 におけ る 本剤の基礎的検討,

な らびに 臨床的有効性,安 全性 を検討す る 機会 を得たので報告

す る。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

I. 母児間移行性 の検討

1. 方法

DL-8280の 母体血清中濃度,胎 児お よび羊水への移行

を検討する 目的 で,分 娩前の 産 婦8例 に 本 剤1回200

mgを 経 口投与 し,児 娩 出時 の母体静脈血,羊 水および

臍帯血 を採取 した。

得 られた検体は直ちに遠心分離 を行い,血 液について

は血清 を,羊 水については上清 を,-30゜Cに て凍 結保

存 した後,濃 度測 定に供 した。

DL-8280濃 度測 定は第一製薬研究所にて,E. coli Kp

あるいはB. subtilis ATCC 6051を 検定菌 とするbioas-

say法 を用 いた。

2. 結 果

各症例 にお ける母体血,臍 帯血お よび羊水中DL-8280

濃度 の測定値 をTable 1に 示 し,ま たそれぞれ の経時的

濃度推移 をFig. 2に 示 した。

母体血清 中DL-8280濃 度は,投 与後1時 間15分 で

0.43μg/mlの 値 を示 し,投 与 後2時 間19分 で最 高値

1.40μg/mlに 達 し,以 後漸減する ものの投与 後8時 間

を経過 して も約1.0μg/mlの 値 を維持 した。

臍帯血清中濃度 は,投 与 後1時 間15分 で0.14μg/

ml,投 与後2時 間14分 で0。63μg/ml,投 与後8時 間を

経過する と,約0.97μg/mlの 濃度を示 した。

羊水中濃度 は,投 与後1時 間28分 で0.20μg/mlと

測 定 され た例が1例 あるが,他 症例 では投与時間早期に

は検出されず,投 与後6時 間50分 から全例検出可能 と

な り,投 与後8時 間を経過 すると,母 体血清中濃度と同

等 あるいはそれ以上 の値 を示 した。

これ らの結果よ り,本 剤 は経 口剤 としては長時間にわ

たる母体血清中濃度 の持続性,投 与時間後期における良

好 な羊水 中への移行性 が認 められ た。
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Table 1 Concentration of DL-8280 in maternal
serum, umbilical cord serum and am-

niotic fluid after oral administration of

200 mg dose

ND: <0.10

II. 臨床例に対する検討

1. 投与対象

昭和57年3月 から8月 までの間に京都府立 医科 大 学

付属病院産婦人科および関連病院における患者 の うち,

種々の感染症を有する29例 である。

感染症の内訳は,子 宮内感染2例,骨 盤 内感染7例,

外性器感染2例 および術後の膣断端 炎2例,計13例 の

産婦人科感染症,な らびに腎盂 炎5例 および 膀 胱 炎11

例,計16例 の尿路感染症 である。なお,基 礎疾患 に 悪

性腫瘍を有する症例が15例 含 まれている。

2. 投与方法

DL-8280 1回100～300mgを1日2～3回,6～10日

間投与した。投与量ならびに投与期 間については,重 症

度を加味して行った。1日 投与量 の 内訳は,200mg8

例,300mg9例,400mg3例,600mg8例,900mg

1例である。なお,本 剤投与期間中に他 の抗生剤 または

抗菌剤の投与は一切行 っていない。

3. 効果判定基準

効果判定は以下の基準 とした。

著効:主 要自他覚症状が3日 以内に著 し く改善 し,治

癒に至った場合

有効:主 要自他覚症状が3日 以 内に改善 の傾 向 を 示

し,その後治療に至った場合

無効:主 要自他覚症状が3日 を経過 して も改善 され な

い場合

なお,手 術,切 開等の外科的処置を併用 した場合は
,

著効とはせず,す べて有効 と判定 した。

4. 臨床成績

Table 2に 本剤投与症例の年齢
,体 重,診 断名,1日

Fig. 2 Concentration of DL-8280 in maternal

serum, umbilical cord serum and am -

niotic fluid after oral administration of

200 mg dose

投与量,投 与期間,総 投与量,分 離菌,臨 床効果 および

副作用 の有無 を示 した。

また,Table 3に 各症例 を疾患群別 に分類 し,そ れ ぞ

れの有効率 を示 した。

Table 3に 示 すご とく,産 婦人科感染症13例 に本剤

投与 を行 った結果,骨 盤腹膜 炎症例1例 を除 く全例 に有

効以上 の成績が得 られ た。 なお,骨 盤腹膜炎症 例につい

ては3例 か らS. faecalisが 検出 され,い ずれ も除菌可

能 であったが,臨 床 効果の点 よ り1例 は無 効 と判 定 し

た。す なわ ち産婦人科感染症 に対す る本剤の有効率 は,

92.3%と 極 めて良好 な値 を示 した。 また,尿 路感染症

16例 に対す る本 剤の治療効果 も良好 で,腎盂 炎,膀 胱

炎各1例 の無効例を認めた だ け で,有 効率は87.5%と

高値 を示 した。

以上,産 婦人科感 染症13例,尿 路感染症16例,計29

例 に対 し本剤投与を行 った ところ著効3例,有 効23例,

無効3例 であ り,全 体的 な有効率は89.7%と 満足 す べ

き成績 であ った。

つ ぎに分離菌別 に本剤 の有効率 を検討 した。Table 4

に示す ごと く,菌 検出可能 であった28症 例 か ら9菌 種

33株 が分離 され,本 剤投与 の結果33株 中30株 が除菌可

能 であったため,除 菌率 は90.9%と 非常に高 値 となっ

た。

III. 副作用な らびに臨床検査 値異 常

本剤投与を行 った全例 に自他覚的な副作用 は認 め られ

なか った。

Table 5に 本剤投与前後の臨床 検査値 の変 動 を 示 し

た。症 例8に 肝機能検査値異常が認め られ るが,こ れは
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Table 3 Summary of clinical effects of DL-8280

Table 4 Bacteriological response to DL-8280

輸血後肝炎によるものであり,本 剤投与に起 因する もの

ではないと考えられた。

IV. 考 案

現在,化 学療法剤 としてセフェム系,ペ ニシ リン系な

どの β-lactam剤 が幅広 く使 用 され ている。 しか し β-

lactam系薬剤の持つ大 きな弱点 として
,Rプ ラス ミドを

介する耐性菌の出現があげられ る。

ナ リジクス酸,ピ ペ ミド酸な どに代表 され る ピリドン

カルボ ン酸系の薬剤 は,Rプ ラスミ ドによる耐性獲得 の

報告は見 られず,従 来 より尿路感 染症な ど一部 の領域 に

お いて広 く使 用 され ている。 しが し,本 系統 の薬剤 も抗

菌 スペ ク トラムの狭 さ,あ るいは抗菌力 の点 で不十分で

あ った ことも事実 である。

しか し,今 回検討 を行 ったDL-8280は,グ ラム陰性
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菌のみならずグラム陽性菌まで抗菌 スペク トラムが拡大

されているだけではな く,抗 菌力 の強化 もなされて いる

ため,各種感染症に対 する治療効果が期待 され る薬剤 で

ある。骨盤腹膜炎を含め,産 婦人科領城内性器感染症 に

対するS. faecalisの 病原性 については明確ではない。

以前は有効な抗生物質が少ないこ ともあ って,臨 床症状

さえ改善すればS. faualisは 起炎菌 として無視 され た

こともあるが,最 近では病原性 を認 める傾向が多い と思

われる。今回,S. faecalisが 検 出され た 骨盤腹 膜炎症

例3例はいずれも菌消失をみたが,1例 は 無 効 で あっ

た。理由としては無効例に対するDL-8280の 投与量が

少なかった可能性や,菌 消失後 も暫時炎症症状が継続 し

た可能性が考えられる。また,本 剤 の副作用の発現頻度

も3.5%と 低 く2),安全性 の点か らも優れている と考え

られた。

V. 結 語

われわれはDL-8280の 基礎的,臨 床的検討を行 い以

下の結果を得た。

1) 本剤の母体血清中濃度は持続的で あ り投与後8時

間を経過しても約1.0μg/mlの 値を維持 した。

臍帯血清 中濃度 は,投 与後1時 間15分 で母体血清 中

濃度の約1/3の 値を示 し,投 与後8時 間 を経過する と,

母 体血清中濃度 とほぼ岡等 の値 を示 した。

羊水 中への移 行は,や や遅れ るものの投与後8時 間 を

経過す ると,母 体血清 中濃度 と同等あ るいはそれ以上 と

な り良好 であ った。

2) 産婦人科感染症13例,尿 路感 染症16例,計29

例 に本剤投与 を行 った ところ,著 効3例,有 効23例,

無効3例 であったため有効率 は89.7%と な り経 口荊 と

しては極 めて満足すべき成績 を得 た。

また,細 菌学的効果 も良好 で33株 中30株 が除菌可能

であったため,除 菌率 は90,9%と 高値を示 した。

3) 本剤投与 に起因する自他覚的な副作用な らび に臨

床 検査値異常は全例に認 め られ なか った。

以上 の基礎的,臨 床的検討 よ りDL-8280は 産婦人科

感 染症お よび尿路感 染症 に対 し有効性 を有 してお り,ま

た安全性 の高い薬剤 である と判断 した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON DL-8280

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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(Director: Prof. HIROJI OKADA)

Fundamental and clinical studies on DL-8280, a new synthetic antibacterial drug were

performed and following results were obtained.

1) Concentration of DL-8280 was examined in maternal serum, umbilical cord serum and

amniotic fluid after oral administration of 200 mg dose.

The peak level of DL-8280 in maternal serum was 1.40ƒÊg/ml (2 hr 19 min).

The transfer of DL-8280 to umbilical cord serum and amniotic fluid was sufficient.

2) DL-8280 was administered clinically to 29 patients with gynecological or urinary

tract infection.

Clinical efficacy was excellent in 3 cases, good in 23 cases and poor in 3 cases and so effi-

cacy rate was achieved 89 .7%.

As the bacteriological efficacy, 30 organisms out of 33 were eradicated.

No side effects were observed in any of the 'patients studied.


