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DL-8280の 抗菌作用な らびにその体内移行

青河寛次

社会保険神戸中央病院産婦人科

杉山陽子 ・山路邦彦

近畿母児感染症センター

オ キ サ ジ ン系 の合 成 抗 菌 剤DL-8280の 抗 菌 作用 な らび に吸 収 ・排 泄 に つ い て追 求 した の で,そ の概

要 を 報 告 す る。

1.近 年 臨 床 分 離 した グ ラム陽 性 また は 陰 性 の 好 ・嫌 気 性 菌453株 のMICを106cfu/ml接 種 下

で,agar-dilution法 に よ り測 定 した。 本 剤 は,K.pneumoniae, E.coli, P. mirabelisの 大 部 分 を

≦0.2μg/mlで 抑 制 し,indole陽 性Pmteussp.,S.marcescms,P.aerugfmsaに も強 い感 受性 を示 し

た 。 これ ら感 受 性 分 布 は,NA,PPAに 比 べ は る か に 強 く,NFLXに 近 似 した が,S.aureusに 対 して

はNFLXよ りや や鋭 く,P.aerugfnosaに は や や鈍 か っ た。

2.患 者 に対 し本 剤200～300mg単 回 投与 して,disc法 で そ の吸 収.排 泄 を測 定 した。 空腹 時2時

間 後 に 明 らかなpeak levelを 血 中に 認 め,比 較 的 長 く血 中濃 度 を維 持 した。 尿 中 排 泄(24時 間)は,

約80%で あ っ た。

オキサ ジン系の合成抗菌剤DL-8280は,1980年 第一製薬研

究所が開 発 した興味ある化学療法剤である1)。本剤 を臨床評価す

るため,そ の抗菌作用,吸 収 ・排 泄,臨 床成績 を検討中であ るの

で,そ の一部 を報告す る。

I. 研 究 方 法

a)抗 菌 作 用

1.近 年 臨 床 分離 した グ ラム 陽 性 また は陰 性 の好 ・嫌

気性 菌453株(婦 人性 器 感 染 症 お よび尿 路 感 染 症 よ り分

離 され た こ とが 明確 で あ るそ れ ぞれ75株,79株 を含 む)

の本 剤 感 受 性 を追 求 した。

2.測 定 法 は,106cfu/ml接 種 下 で 日本 化 学 療 法 学 会

標 準 法 に準 じるagar-dilution法 を用 いMICを 求 め た 。

3.主 な菌 株 に つ い て は,本 剤 とNA,PPA,NFLX

感 受 性 を比 較 した。

b)吸 収 ・排 泄

1.Volunteer婦 人 患 者4例(年 齢:28～45歳,体 重:

47～62kg)に 対 し,本 剤200～300mgを1回 空 腹 時 内

服 させ た 。

2.B.subtmsATCC6051を 被 検菌 とす るdisc法

を用 い,そ の血 中 濃度,尿 中排 泄 を測 定 した。 標 準 溶 液

に は,血 中濃 度 で は コ ンセ ー ラ,尿 中 濃 度 で は0.1M,

PBS(pH7.0)を 用 いた 。

II. 研 究 成 績

a)抗 菌 作用

1.DL-8280感 受性 分 布(Table1)

S.aurms50株 は,MIC0.39μg/mlに70.0%のpe

を呈 し,0.1～0.78μg/mlに 分布 した 。S.epidmidl

S.pyogenes,S.faecalesも 全 てMIC≦3.13μg/l

で あ る。

K.pneumoneae50株 は,MIC0.1～0.2μg/ml

80.0%の 鋭 いpeakを 認 め,い ず れ も ≦1.56μg/l

のMICで あ る。E.coli100株 もMIC≦0.1μg/l

に大 部 分 が 集 中 し,同 様 の傾 向 で あ る。

Proteussp.は,indole陽 性株,陰 性 株 のいずれ も

≦0.39μg/mlのMICを 呈 す る菌 株 が多 く,P.rettge

に や や高 いMIC値 の もの を 認 めた 。

S.mamscens52株 は,MIC0.39μg/mlに40.4%

peakで,0.1～25μg/mlと 比 較 的 広 く分布 した。

Enterobactersp.は,大 部 分 がMIC≦0.78μg/l

に 分布 して い る。

P.aerugenosa35株 の うち,74.3%がMIC0.78～1.1

μg/mlにpeakを 示 し,0.39～12.5μg/ml範 囲 に存 し六

Acinetobactersp.はMIC≦0.78μg/mlで ある。

Bactmed6ssp.は,MIC1.56～6.25μg/mlに 分布

た 。

2.他 剤 との比 較(Fig.1～Fig.8)

主 な菌 株 につ き,NA,PPA,NFLXと 本剤 との感受

を 同 時測 定 して,累 積 分布 を比 較 した。

S.aureusに 対 し,NA,PPAはMIC≧12.5μg/l

で あ り臨床 効 果 を期 待 しが た い範 囲 であ るが,NFLX
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Table 1 Susceptibility to DL-8280 of recently isolated strains

Fig. I Susceptibility distribution of recently

isolated strains

S. aureus

MIC 0.78～3 .13μg/mlの 間 に分 布 し,本 剤 は これ よ り

もさらに鋭 い分布 を認 めた 。

K. Pneumoniaeに 対 し,本 剤 とNFLXは ほ ぼ 同様 な

鋭い感受性 を得 るが,PPA, NAは 数 段 階 高 いMIC分 布

である。 この傾向 は,E. coliに つ い て も同様 とい え る。

Ihdole陽 性Proteus sp .な らび にP. mirabilisは,

Fig. 2 Susceptibility distribution of recently

isolated strains

K. pneumoniae

MIC≦0.05～0.1μg/mlでN肌Xが 本 剤 よ り もや や

多 く分 布 す るが,そ れ 以上 の濃 度 で は同 様 で あ り,NA,

PPAよ りも4～5濃 度段 階 優 って い る。

S. marcescensは,54～58%の 菌 株 が 本 剤,NFLXと も

にMIC≦0.39μg/mlで あ るが,E. coli, K. pneumoniae,

Pmteus sp.に 比 べ る と高 いMIC値 の もの も見 受 け られ
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Fig. 3 Susceptibility distribution of recently

isolated strains

E.coli

Fig. 4 Susceptibility distribution of recently

isolated strains

Indole positive Proteus sp.

る｡し か し,本 菌 に対 して も,NA,PPAに 比 べ,数 段

階 の 差 で鋭 い感 受 性 分 布 を示 す。

Enterobacter sp.は,本 剤,NFLXのMIC≦o.2μg/ml

に84～88%の 菌株 が分 布 し,PPA,NAと 明 らか な差

を呈 す る。

P.aeruginosaに は,NFLXが 本 剤 よ りもや や鋭 い 累

Fig. 5 Susceptibility distribution of recently
isolated strains

P.mirabilis

Fig. 6 Susceptibility distribution of recently

isolated strains

S.marcescens

積 分 布 を示 し,つ い でPPAが つ づ き,NAは 高いM

値 で あ る。

b)吸 収 ・排泄

1.血 中濃 度(Fig.9～Fig.12)

Case1は 腎機 能 正 常 例,Case2は ク レアチニ ンクリ

ラ ンス の軽 度 低 下 例 で,1回200mg投 与 した。その
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Fig. 7 Susceptibility distribution of recently
isolated strains

Enterobacter sp.

Fig. 8 Susceptibility distribution of recently

isolated strains

P. aeruginosa

中濃度は,1時 間値 が1.8, 1.5μg/ml, 2時 間値 が2 .3,

1.9μg/mlでpeak levelを 示 し
,4お よび6時 間値1.5,

1.0μg/mlお よび1 .2, 0.9μg/mlで,12時 間 値0.8, 0.6

μg/mlで ある。 それ ゆ え,こ の2例 間 の血 中濃 度 は,ク

レアチニ ンク リア ラン スの差 を反 映 せ ず
,同 様 な血 中濃

度推移 と思 われ る。

Fig. 9 Serum concentrations and urinary excretion
after a single oral administration of DL-8280
under fasting (200 mg)

Case 1 32y, F, 57kg
Pregnancy 19w, diabetes mellitus

BUN: 10mg/dl
Ccr: 81ml/min
S-sugar: 158mg/dl

Fig. 10 Serum concentrations and urinary excretion
after a single oral administration of DL-8280
under fasting (200 mg)

Case 2 28y, F, 62kg
Pregnancy 41w, toxaemia of pregnancy

BUN: 19mgicil
Ccr: 54ml/min
Al-P: 16.1u/dl

Case 3, Case 4は,腎 機 能 が ほ ぼ 正 常範 囲 と考 え ら

れ,1回300mg内 服 した 。 そ の血 中 濃度 は,1時 間 値

が3.1, 3.3μg/ml, 2時 問値 が3.7, 3.5μg/mlで や は り

peak levelに あた り,4時 間値2.3, 2.2μg/mlを 経 て,

12時 間 値 は1.0, 0.9μg/mlで あ る。
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Fig. 11 Serum concentrations and urinary excretion 
after a single oral administration of DL-8280 
under fasting (300 mg)

Fig. 12 Serum concentrations and urinary excretion 
after a single oral administration of DL-8280 
under fasting (300 mg)

2.尿 中排 泄(Fig.9～Fig.12)

尿 中濃 度 は,2～4時 間分 画 尿 でpeakの こ とが 多 く,

200mg投 与 例 で は325～380μg/m1で あ り,300mg投

与 例 で は498～641μglmlで あ る。8～12時 間 尿 で,200

mg投 与 例94～120μg!m1,300mg投 与 例139～318μg/

m1で あ り,12～24時 間 尿 で も,57～65μ9/m1と69～

174μ9/m1で あ った 。

尿 中 排 泄 量 は,全 例 と も2～4時 間 分 画 尿 に最 も多 く,

200mg投 与 例32.5～34.2mg,300mg投 与例44.8～

48.2mgで あ り,つ い で0～2時 間尿 で あ るが,12～24

時 間 尿 で も相 当量 を示 した。

尿 中回 収 率 は,200,300mg投 与 間 に差 が な く,そ の

0～24時 間 回 収 量 は,200mg投 与例 で150.6～156。4mg

(75.3～78.2%)で あ り,300mg投 与 例 で は211。3～

246.8mg(70.4～82.3%)で あ る。

III-総 括 な ら び に考 察

1960年 代 初 め ごろLESHERら が 合 成 したNAは,

そ の グ ラム陰 性 桿 菌 に対 す る 良好 な 抗 菌力 と臨 床 効 果 に

よ り注 目 され,そ の一 連 の誘 導 体 が 種 々 合成 され る よ う

に な っ た。NA耐 性 菌 がR-Plasmidに 起 因 しな い事 実

は,本 剤 耐 性 菌 発 現 の飛 躍的 な上 昇 を抑 制 す る一 因 で あ

り,本 剤 は今 日で も広 く臨 床 使 用 され て い る2)。

しか し,そ の抗 菌 スペ ク トル,抗 菌 九 吸 収 ・排泄 な

どに,幾 つかの問題点があり,pyridone- carboxylic acid

の諸種製剤がこの点の改良を目指 して種々合成され,そ

のweakpointを 十分補 うよう意図されつつある。

第一製薬研究所が開発したDL-8280も その有力な合

成抗菌剤であり,抗 菌スペクトルも広く,か つ,菌 種の

大部分に対 し鋭い抗菌力を示すものである。すなわち,

E.coli,K. pneumoniaeは もとより,Proteus sp. P.

amgim5aに も極めて強い抗菌力を呈し,NA,PPAを

は るかにしのぎ,NFLXに 近似している。S. aureusに

はNFLXよ りもさらに良好である。しかし, S marcs-

cen5に 対 しては,感 受性分布の幅が広かった。

健康成人における空腹時血中濃度は,本 剤新薬シンポ

ジウム3)によると200mg単 回投与でpeaklevelが

2.04±1.08μg/mlで1時 間値にあり,4時 間値1.29±

o.25μg/m1,12時 間値0.43±0.09μg/mlで あるという。

自験 した患者における成績は,peakが やや遅れ,そ の後

の推移がこれ らに比べ高値であった。

健康成人における尿中濃度は,200mg投 与で0～2時

間尿が最も高 く360±359μg/mlで,12～24時 間尿では

30±11μg/mlで あるという3)。自験した患者では,尿 中

濃度も2～4時 間尿 と,血 中濃度に相反して遅れた分画

尿が高 く,そ の濃度は健康人に似たものであった。健康

成人における0～24時 間の尿中回収 率 は,200mg投 与
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で77.2±18.8%, 300mg投 与 で101.0±14.6%で あ る

というが,自 験患者 では約80%で あ った 。

本剤新薬 シンポ ジウム3)に よれ ば,前 述 した空 腹 時 の

体内動態は,食 後投与 に よ り血 中濃 度 のpeak timeが

若千遅れる程度 の も よ う で あ る。 ま た,NFLXと の

cross over testで は本剤 の吸収 ・排 泄 が は る か に 良好 な

ようであるので,in vitro activityと と もに そ のin vivo

効果が裏付け られ る所 見 と思 われ る。

本論文の要旨は1第30回 日本化学療 法学 会 四 日本 支部 総 会

(昭和57年12月,名 古屋市)で 発表 した.
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Antibacterial activity, absorption and excretion studies on DL-8280, a synthetic anti-
bacterial agent of oxazine derivative, were performed and the following results were obtained.

1. MICs against 453 clinically isolated strains of aerobes or anaerobes of gram-poeitive or

gram-negative bacteria were determined by agar-dilution method under the inoculum size of 106
chilml. DL-8280 inhibited the most strains of K. pneumoniae, E. coli and P. mirabilis at 50.2

μg/ml. Indole positive Proteus sp., S. marcescens and P. aeruginosa were also highly sensitive to
DL-8280. Judging from sensitivity distribution, the activity of DL-8280 was far more superior
to those of NA and PPA, and almost equal to that of NFLX. Though the activity of DL-8280
against S. aureus was a little stronger than that of NFLX, activity of DL-8280 against P. aeru-

ginosa was a little weaker than that of NFLX.
2. DL-8280 was administered to the patients at single doses of 200-300 mg and the

absorption and excretion were investigated by the disc method. The peak serum level was
observed at 2 hours after administration under fasting and the serum level of DL-8280 lasted
relatively longer duration. Cumulative urinary excretion during 24 hours following administra-
tion was about 80%.


