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皮膚科領域におけるDL-8280の 基礎的 ・臨床的研究

渡辺晋一・ 大原国章 ・川島 真 ・窪田泰夫 ・染谷 通 ・久木田淳

東京大学医学部皮膚科学教室

諸種の細菌性皮膚感染症を対象として,新 しいオキサジン系の合成抗菌剤であるDL-8280の 治療効

果と病巣分離菌に対する本剤およびNFLX, PPA, CEXの 薬剤感受性を検討した。対象患者は21例

(男15例,女6例,年 齢16～55歳)で,対 象疾患の内訳は毛嚢炎3例,膿 萢性座瘡1例,尋 常性毛瘡

1例,節6例,節 腫症1例,伝 染性膿痂疹1例,炎 症性粉瘤4例,嚢 腫性座瘡1例,足 白癬による二次

感染3例 であった.本 薬剤は1日300～600mg経 口投与とし,投 与期間は5～18日,総 投与量は1,500

～10,800mgで あった。治療成績は著効13例,有 効7例,や や有効1例 であり,有 効率は95%と 著

しい好成績を収めた。病巣分離菌 の内訳はS. aureus 11株,S. epidermidis 6株,S. hemolyticus

1株,Spyogenes 1株,A. calcoaceticus 1株,P. maltophilia 1株 で あった。 また本剤はNFLX,

PPA, CEXに 耐性を示 したP. maltophilia以 外 の臨床分離株に対し抗菌活性を有 し,他 剤 とのMIC

の比較では,S. pyogenesを 除 く臨床 分離株に対 しNFLX, PPA, CEXに 優るとも劣 らない抗菌力を示

した。本薬剤の血清および皮膚組織への移行を調べる目的で,成 人7例(男3例,女4例)に 対 し,本

剤200mg内 服2時 間後の血清中および皮膚組織中の薬剤濃度をペーパー ・ディスク法にて測定した。

結果は血清では1.28～3.18μg/ml,皮 膚組織では1.05～3.30μg/gと 血清 および皮膚組織へ の移行

が優れていた。なお本剤使用による自 ・他覚的な副作用は認められなかった。

DL-8280は 第一製薬(株)研 究所において新 しく合成 されたオ

キサジン系の合成抗菌剤であ り,本 剤 と 同系列 の抗菌剤 と して

ナリジクス酸(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1)。これ らの薬剤に共通 してい えることは,

これら薬剤はグラム陰性桿菌に抗菌 スペ ク トルを有す ることで,

そのため もっぱら尿器感染症,肝 ・胆道 感染症,腸 管感染症に

用いられてきた。 しか し,DL-8280はin vitroの 抗菌力試験

の結果,グ ラム陰性菌のみならず グラム陽性の 好気性菌に対 し

ても強い殺菌力を有 し,ま た 嫌気性菌 に対 して も 優れた抗菌 力

を示すことが明らかにされ,急 性 ・悪急性毒性試験,お よび 一

般薬理試験の結果か ら安全性の高いことが示唆 された2)。

そこで今回我々は 黄色ブ ドウ球菌な ど グラム陽性 菌の分離 さ

れる頻度が高い皮膚感染症に対 して,本 剤の 有効性 と安全性 を

確認するために 治験 を行い,若 干の治療成績 を得,ま た 本剤の

皮膚組織内への移行も検討 し得た ので併せて報告する。

I. 臨 床 成 績

1) 症 例お よび使 用 法

昭和57年3月 か ら8月 ま でに東 京大 学 医学 部 付 属 病

院皮膚科を受診 した患 者 の うち,毛 嚢 炎3例,膿 庖 性 座

瘡1例,尋 常性 毛瘡1例,節6例,節 腫症1例,伝 染 性

膿痂疹1例,炎 症性 粉瘤4例 ,嚢 腫 性 座 瘡1例,二 次感

染3例 の合計21例 につ き治療 を行 っ た。 二 次 感 染 は す

べて足 白癬に続 発 した細 菌性 皮 膚 感 染 症 で あ った
。

治療に用いたDL-8280の1日 投与量は300mg 5例,

400mg 2例,600mg 14例 で,1日2回 か3回 食後に内

服させた。投与期間は5～18日 であったが,7日 間内服

の症例が最も多かった。

内服薬の併用は本薬剤の効果判定に影響を及ぼすもの

は避け,開 放創が多い関係上若干の外用剤を用いたが,

原則として抗菌力のない外用剤を用いた。

2) 効果判定

細菌性皮膚感染症に対する抗菌剤の有効性の判定は,

自 ・他覚所見,臨 床検査成績,原 因菌の減少ないし消失

などを考慮して行われる3)。ここでは本 剤 使 用3～7日

後にほとんど治癒状態にいたり,そ の後再燃のみられな

いものを著効,症 状の著 しい改善をみたものを有効,症

状の一部に改善をみたものをやや有効,上 記の治療中全

く改善がみられない場合を無効 とし,本 治験の効果判定

は上記の基準に沿って総台的に下された主治医の判断に

よった。

3) 治療成績

Table 1, Table 2に 全症例の内訳と治療成績のまとめ

を示 した。前記の基準に従って効 果 判 定 され た21例

中,著 効13例,有 効7例,や や有 効1例,無 効0で,

著効 ・有効をもって有効率を算 出す る と95% (20/21)

とな った。このうち症例17で 効果判定がやや有効 とな
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Fig. 1 Case No. 10, 28yr, F (before treatment)

Fig. 2 Case No. 10, 28yr, F (after treatment)

っているのは,他 部位に皮疹の新生をみたためである。

【症例解説】

(1)症 例10,Y.O.,28歳,女 性

初診:昭 和57年7月6日 。家族歴 ・既往歴に特 記 す

べきことなし。現病歴は初診4日 前より左上腕屈側,肘

窩近 くに紅色丘疹が生 じ,徐 々に拡大し,初 診1日 前に

は痛みを生ずるようになってきたため当科を受診 した。

Fig. 3 Case No. 11, 40yr, M (before treatment)

Fig. 4 Case No. 11, 40y-r, M (after treatment)

現 症 は左 上腕 屈 側,肘 窩 近 くに栂 指 頭 大の発赤,腫 脹す

る浸 潤 性 隆 起性 皮 下結 節 が 存 在 し,中 央 に黄色 の膿栓を

み る(Fig.1)。 熱感,圧 痛 あ る も,全 身の 発熱 はない。

皮疹 部 の培 養 で,S. aureus(DL-8280のMIC:0.39μg/

ml)を 分離 した。DL-82801日600mg分3の 内服によ

り,徐 々 に発 赤,腫 脹 は減 少 し,内 服7日 目には略治状

態(Fig.2)に な っ た た め,DL-8280総 量4,200mg
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Table 2 Clinical effect of DL-8280

N. D.: Not done

内服で治療を中止した。効果判定:著 効。

(2)症 例11T.K.40歳,男 性

初診:昭 和57年7月5日 。家族歴,既 往歴に特記すべ

きことなし。現病歴は初診10年 ぐらい前より下顎 に毛

嚢炎様皮疹が生じ,4年 ぐらい前より3年 間医治を受け

るも軽快しないため当科を受診 した。なおこの最近1年

間は医治を受けていないという。現症は下顎を中心に,

毛嚢一致性の紅色小丘 疹 か ら小 膿 疱 が 散 在し(Fig.

3),圧 す ると痛みを持つとい う。膿疱部からの培養でS.

epidermidis(DL-8280のMIC:0.39μg/ml)を 分離し

た。DL-8280は1日600mg分3の 内服にて急速に小膿

疱,小 丘疹は消失 し,内 服7日 目 に は ほ ぼ略 治 状 態

(Fig.4)と なったた め,DL-8280総 量4,200mgで 治

療 を 中止 した 。効 果 判 定:著 効 。

4)副 作 用

本 剤 の副 作 用 と思 われ る 自 ・他 覚 症 状 の異 常 は な く,

本 剤 使 用 前,使 用 後 の 臨床 検 査 で も本 剤 のた め と思 われ

る異 常 値 は 認 め られ な か っ た(Table3)。

II. 病 巣 分 離 菌 と薬 剤 感受 性

病 巣 よ り起 炎菌 ま た は病 原 菌 を分 離 し得 た も の は20

例 で あ り,そ の 内訳 はS.aureus11株,S.epidermidis

6株,S.haemolyticus1株,S.pyogenes1株,P.malto-

philia1株,A.calcoaceticus1株 で あ った。 これ ら臨 床

分 離 株 を対 象 と して,DL-8280と 同 系 列 の 抗 菌 剤 で あ

るNFLX,PPAお よび セ フ ェム 系 抗 生 物 質 で あ るセ フ

ァ レキ シ ン(CEX)のMICを 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法4)
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Table 4 Susceptibility of isolated organisms

* Inoculum size (cfu/ml)

Table 5 Serum and cutaneous tissue concentration of DL-8280

after oral administration of 200mg

で 接 種 菌 量 を106, 108cfu/mlの2つ の条 件 で 測 定 し

た(Table 4)。

本 剤 のMICはP. maltophiliaお よびS. pyogenes以

外の臨床分離株に対 し0.39～1.56μg/mlで あ り,従来

か らあった同系統 の薬剤であるPPAよ り数段優れた

抗菌活性を示し,ま たCEXお よびNFLXに 優るとも
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劣らない抗菌活性を有している。ただし,S. pypgenes

では本剤よりもCEXの 方が抗菌活性がよく,ま たP.

maltophiliaに対 しては,い ずれの薬剤 も抗菌活性がな

かった。いずれにせよ,本 剤はin vitroで ブ ドウ球菌

をはじめとする大部分の臨床分離株に対し,セ フェム系

抗生剤であるCEXに1～2管 優る抗菌活性を有する:

とが示された。

III. 血中および皮膚組織への移行

1) 材料と方法

当科を受診した皮膚疾患患者のうち,内 科的には異常

のみならず,か つ皮膚生検もしくは切除の必要のある成

人7例(男3例,女4例)に 対しDL-8280 200mgを 内

服させ,内服2時 間後に採血し,同 時に皮膚組織を生検

もしくは切除し,血 清および皮膚組織中のDL-8280の

濃度を測定した(Table 5)。

2) 測定方法

皮膚組織はpH7.0, 0.1Mリ ン酸緩衝液を加えホモ

ジネートし,そ の遠沈上清を被検液 とし,ま た血清は

そのままペーパーディスク法 で測 定 した。検 定菌 は

B. subtilis ATCC 6051ま たはE. celi Kpで,測 定培地は

B. subtilisでは普通寒天培地(栄 研),E. coliで は ミュ

ーラーヒントン寒天培地(栄 研)を 用い
,菌 量はB.

subtilisで約1.0×106cfu/ml種 層,E. coliで は約1.0×

107cfU/ml種層 とした。培養は37℃ で1夜 行った。

3) 結果

DL-8280 200mg内 服後2時 間の血清中濃度は1.28

～3.18μg/mlで,ほ ぼ同時期の皮膚組織中濃度は1.05

～3.30μg/gで あった。これらの値は本剤の黄色ブ ドウ

球菌や表皮ブドウ球菌に対するMIC値 よ り高い値を示

した。

IV. 考 按

ピリドンカルボン酸系の合成抗菌剤 としては,す でに

市販されているNA,PA, PPA等 があったが,こ れらは

主としてグラム陰性桿菌に抗菌力を示すため,腸 炎ビブ

リオ,赤 痢菌,大腸菌,ク レブシェラ,プ ロテウスなどに

よる尿路感染症,肝 ・胆道感染症,腸 管感染症などに用

いられてきた1)。皮膚科領域では黄色ブ ドウ球菌を はじ

めとして表皮ブドウ球菌などグラム陽性球菌による感染

症が多いため,こ れらの細菌に対し,比 較的殺菌力の弱

いピリドンカルボン酸系の合成抗菌剤は細菌性皮膚感染

症の第一選択薬とはなり得なかった。 しか し今回第一製

薬(株)研 究所によって開発されたオキサジン系の合成抗

菌剤であるDL-8280は,従 来抗菌力の弱かったグラム

陽性菌に対 しても幅広い抗菌スペクトルと強い殺菌力を

有していることが,我 々の臨床分離株に対するMICの

測定結果から示 された。つまり,本 剤は従来からあった

ブ ドウ球菌にも抗菌力を有するピリドンカルボン酸系の

合成抗菌剤であるPPAよ り数段MICが 低 く,セフェム

系抗生物質であるCEXと の比較でもS. pyogenesを 除

く他の細菌に対 し低い値 を示 し,現 在開発中のNFLX

とほぼ同等か,そ れ以上の抗菌力を持っていることが示

された。

今回行った治療試験において,有 効率95%と い う本

剤のもつ強い抗菌力にみあう臨床効果がみられた。やや

有効の1例 は,10年 以上の経過をもつ嚢腫性〓瘡で,本

症は通常の急性細菌感染症 と異なり,生 体の異常に起因

する慢性膿皮症の性格をもつ疾患であると考えられ,や

や有効 という結果がでてもいたしかたないものと思われ

る。 したがって今回得られた有効率95%と い う結 果 は

非常にす ぐれた治療成績 と老えられる。また本剤は使用

中に自 ・他覚的副作用および本剤のためと思われる検査

異常値は認められず,安 全性の点でも非常に優れた薬剤

と考えることができる。

今回我々が行った本剤の血中および皮膚組織内への移

行の検討でも,か なり血中および皮膚組織内への移行が

よいことがわか り,本 剤の臨床効果とよく符 合 して い

る。ところで本剤と近縁のNFLXと の比較では,血 中

への移行はDL-8280の 方がはるかに優れてお り,両 薬

剤がほぼ同程度のMICの 値 を持ちながら臨床効果の有

効率に差があるように思われるのは,血 中および組織内

への移行に差があるためかもしれない。

以上,本 剤は今まで抗菌力の点では第一選択薬になり

に くかったピリドンカルボン酸系列の抗菌剤のなかで,

細菌性皮膚感染症に対 しても第一選択薬 となりうる安全

で有効な薬剤 と考えられる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF DL-8280

IN DERMATOLOGICAL FIELDS

SHINICHI WATANABE, KUNIAKI OHARA, MAKOTO KAWASHIMA,

YASUO KUBOTA, TORU SOMEYA and ATSUSHI KUKITA

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Tokyo University

DL-8280, a new pyridone carboxic acid derivative, was studied experimentally and clini-

cally.

Minimum inhibitory concentrations of DL-8280, NFLX, PPA and CEX against S. aureus,

S. epidermidis, S. haemolyticus, S. pyogenes, P. maltophilia and A. calcoaceticus isolated clinical

specimens were measured. DL-8280 was found to be more active than NFLX, PPA and CEX

against most of isolated clinical specimens.

In pharmacokinetical studies of DL-8280, the concentration of DL-8280 in serum and cuta-

neous tissue was estimated after oral administration of 200mg of the drug into7 patients received

skin biopsy for non-suppurative dermatosis. Serum concentration ranged from 1.28 to 3.18ƒÊg/

ml, and tissue concentration ranged from 1.05 to 3.30ƒÊg/g.

In a clinical field, DL-8280 was admitted orally to 21 patients with various supprative

dermatosis: folliculitis (3 cases), acne pustulosa (1 case), sycosis valgaris (1 case), furuncle

(6 cases), furunculosis (1 case), impetigo contagiosa (1 case), inflammatory atheroma. (4 cases),

acne cystica. (1 case) and secondary infection (3 cases) caused by tinea pedis. Clinical results

obtained were excellent in 13 cases, good in 7 cases, fair in 1 case and poor in no cases. The

overall efficacyrate was 95%. No significant side effectswere observed clinically andconven-

tional clinical laboratory tests showed no abnormalities related to the treatment.


