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DL-8280の 皮膚組織への移行 と皮膚科領域における臨床効果の検討

富沢尊儀 ・山口淳子・木下三和子

関東労災病院皮膚科

第一製薬(株)で 開発された新経口合成抗菌剤DL-8280に ついて,200mgを 単 回投与した時の本剤

の皮膚組織内濃度の測定と,38例 の化膿性皮膚疾患に対 して1日300～600mg(2～3回 分服),5～20

日間投与した時の臨床効果の検討を行い,次 のような結果を得た。

1. DL-8280の 投与2～4時 間後の皮膚組織内濃度は1.15～6.10μg/g,水 疱内容,滲 出液中濃度は

1.48～3.00μg/ml,血 消 中濃度は1.59～4.20μg/mlで あ った。

2. 化膿性皮膚疾患38例 に対するDL-8280の 臨床効果をみると,有 効率は78.9%で あった。

3. 病巣 より分離した起炎菌 と思われる主な菌のDL-8280投 与 による消失率は,S. aureus (19株)

89.5%, S. epidermidis (7株)100%, P. aeruginosa (3株) 100%, S. pyogenes (3株) 100%で あ

った。

4. 化膿性皮膚疾患の起炎菌 と思われる細菌の病巣分離株に対してDL-280は 強い抗菌力を示し,

Norfloxacinと 同等あるいはよ り優れ,Pipemidic acid, Cephalexinよ りも優れていた。

5. DL-8280の 副作用として1例 に軽度の下痢,1例 に軽度の掻痒感を認めたが,投 与中止により

消失した。また,臨 床検査値異常 としては,白 血球減少1例,ア ルカリフオスファターゼ値上昇1例,

白血球増多,尿 蛋白異常1例 の計3例 が認められたが,い ずれも軽度で本剤 との関連は不明であった。

新経口合成抗菌剤DL-8280に ついて,皮 膚組織内濃度の測定

および各種皮膚感染症に対する臨床効果の検討を行ったので報

告する。

1. DL-280に ついて

DL-8280は 第一製薬(株)で 開発された新しい経 口の

合成抗菌剤で,Fig. 1に 示 すようにピリドンカルボン酸

系の構造を有 し,抗 菌スペク トラムが極めて広範囲で好

気性のグラム陽性菌,グ ラム陰性菌はもとより嫌気性菌

に対しても強い抗菌力を有している1)。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

II. 皮膚組織への移行の検討

1. 材料および方法

各種皮膚疾患患者16例 に対 して,病 巣組織摘出 ま た

は水疱内容あるいは滲出液を除去す る2～4時 間前 に

DL-8280を200mg単 回経口投与(使 用 した剤型は錠剤

でDL-8280100mg含 有)し た。採取した検体は濃度

測定時まで凍結保存した。なお,原 則 として血液も同時

に採取 し,血 清に分離して濃度測定時まで凍結保存 し

た。採取 した凍結検体を測定時に常温に戻し,皮 膚組織

は0.1M Phosphate buffer (pH7.0)を 加えてホモジネ

ー ト後 ,3,000rpm 15分(4℃)遠 心分離し,そ の上清

を濃度測定用試料 とした。水疱内容,滲 出液および血清

についてはそのまま測定用試料 とした。

濃度測定は,B. subtilis ATCC 6051株 あるいはE.

coli Kp株 を検定菌 とする平板ディスク法により行い,

検量線は血清用にはコンセーラ(日 水)を,そ の他の検

体については0.1M Phosphate bufferを 用いて作成し

た。

2. 濃度測定結果

DL-8280の 濃度測定結果をTable 1に 示 した。投与

2時 間後における皮膚組織内濃度は2.55μg/1と3.85

μg/gで,そ の時の血清中濃度は2.60μg/mlと3,07

μg/mlで あ った。投与2時 間40分 後 に測定した1例 で

は,滲 出液中濃度は2.24μg/ml,血 清中濃度は2.26μg/

mlの 値 を示した。投与3時 間後に測定した8例 におい

ては,皮 膚組織内濃度は1.15～6.10μg/g,水 疱内容ま

たは滲出液中濃度は1.48～1.96μg/ml,血 清中濃度は

1.59～4.20μg/mlで,皮 膚組織内濃度は血清中濃度の

0.72～2.05倍,水 疱内容または滲出液中濃度 は0.42～

0.93倍 を示した。 投与3時 間15分 後に測定した1例 の
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Table 1 Skin, effusion and blister concentrations of DL-8280 after oral

single 200mg administration

水疱内容中濃度は3.00μg/mlで,そ の時の血清中濃度

は2.47μg/mlで あった。投与3時 間30分 後 に測定 した

1例の皮膚組織内濃度は2.60μg/l,も う1例 の水疱内

容中濃度は1.90μg/mlで,そ の時の血清中濃度は2.03

μg/mlであった。また投与4時 間後に測定した2例 の皮

膚組織内濃度は2.90μg/gと5.00μg/gで,そ の時に

測定できた前者の血清中濃度は2.26μg/mlを 示 した。

III. 臨 床 検 討

1. 投与対象および方法

1) 投与対象

化膿性皮膚疾患を便宜上第1～VI群 の6疾 患群に分

類2,3)すると,対象疾患と症例数は,第1群8例(毛 嚢炎

5,膿 庖性〓瘡3),第II群9例(〓6,〓 腫症2,〓1),

第III群5例(膿 痂疹性湿疹1,感 染性湿疹様皮膚炎1,足

部水疱性膿皮症1,足 白癬の二次感染2),第IV群7例(蜂

窩織炎2,丹 毒5),第V群2例(肛 門周囲膿瘍1,炎 症性

粉瘤1),第VI群7例(熱 傷潰瘍の二次感染2,そ の他の

原因による潰瘍の二次感染4,嵌 入爪の二次感染1)の

計38例 であった。

患者背景をみると,年 齢 は15～64歳,性 別 は男22

例,女16例,体 重は41～82kg,重 症度は重症9例,中 等

症29例 であった。

2) 投与方法および効果判定

1日300～600mgを2～3回 に分けて経 口投与(1錠

中DL-828050mgま たは100mg含 有 の白色錠を使用)

した。投与期間は5～20日 間,総 投与量は2.0～10.4g

であった。DL-8280を 投与中,症 例によっては局所療法

として白色ワセリンの貼布または滅菌蒸留水の湿布を行

った。

臨床効果の判定は,著 効,有 効,や や有効,無 効の4

段階で行った。判定基準は,特 に厳密な規定を設けず,

主治医の印象を重んじたが,大 体の目安 として急性症で

は,投 与7日 以内に治癒 したものを著効,投 与14日 以

内に治癒したものを有効,投 与14日 以内に治癒傾 向が

認められたものをやや有効,全 く治癒傾向が認められな

かったものを無効 とし,慢 性症では,投 与14日 以 内 に

治癒したものを著効,投 与14日 以内に著明な治癒 傾 向

が認められたものを有効,投 与14日 以内に治癒傾 向が
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Table 3 Clinical effect of DL-8280 (1)

Table 4 Clinical effect of DL-8280 (2)

認められたものをやや有効,全 く治癒傾向が認められな

かったものを無効 とした。また可能な限 り投与前および

投与中に病巣から細菌の分離を試み,細 菌学的効果 とし

て消失,減 少,不 変,交 代,不 明の5段 階で判定した。

なお,分 離同定した菌株について,DL-8280な らびに

2,3の 抗菌剤のMICを 日本化学療法学会標準法4)に

従って測定した。

2.臨 床成績

1)臨 床効果

DL-8280を 投与 した38例 の成績一覧表をTable2に

示 した。また,第I～VI群 の疾患群別にまとめて有効性

をみた結果をTable3に 示 した。

今回治験を行った38症 例に対するDL-8280の 臨床成

績は,著 効20例,有 効10例,や や有効5例,無 効3例

で,全 体の著効率は52.6%,有 効率は78.9%で あった。

つぎに疾患群別の有効率について検討する。

第1群 の8例(毛 嚢炎,膿 疱性座瘡)に ついては,著

効3例,有 効2例,や や有効2例,無 効1例 で,有効率は

62.5%,第II群 の9例(廊,廊 腫症,廱)に ついては,著

効8例,有 効1例 で著効率は88.9%,有 効率は100.0%

を示 した。また第皿群の5例(膿 痂疹性湿疹,感 染性湿

疹様皮膚炎,足 部水疱性膿皮症,足 白癖の二次感染)で

は,著 効4例,有 効1例 で,80.0%の 著効率,100・0%

の有効率を得た。第IV群 の7例(蜂 窩織炎,丹毒)で は,

著効3例,有 効3例,無 効1例 で,有 効 率 は85-7%で

あった。第V群 の2例(肛 門周囲膿瘍,炎 症性粉瘤)は

いずれも著効と判定した。しかし,第Vl群 の7例(熱 傷

またはその他の原因による潰瘍の二次感染,嵌 入爪の二

次感染)で は,有 効3例,や や有効3例,無 効1例 で,

有効率は42.9%で あった。

投与量別の臨床効果をTable4に まとめた。1日300

mg投 与 の4例 の有効率は75.0%,400mg投 与17例 で
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Table 5 Bacteriological effect of DL-8280

*  (): Probably contaminated organism

Table 6 Sensitivity of clinical isolates to DL-8280, NFLX, PPA and CEX

は82.4%, 600mg投 与16例 では75 .0%を 示 した。600

mg投 与群の無効例3例 のうちの2例 は重 症 例 で あ っ

た。

2) 細菌学的効果

臨床検討した38例 中,32例 の病巣 か ら投与前に細菌

を分離し得た。S. aureusは19株 を分離 し,消 失16株,

存続2株,交 代1株(S. pyogenes)で ,消 失率は89.5%

であった。S. epidermidisは7株 を分離し,消 失5株,

交代1株(Corynebacterium spp .)お よ び不明1株 で

100.0%の 消 失 率 で あ った。 ま たS. pyogenesは3株 を

分 離 し,す べ て消 失 した 。P. aeruginosaは3株 を分 離

し,消 失2株,1株 はS. pyogenesに 菌 交 代 した 。P.

mirabilisは1株 を 分 離 し,S. epidermidisに 菌 交 代 し

た 。S. agalactiae, K. pneumoniaeは 各1株 ず つ を分 離

した が,い ず れ も消 失 した(Table 5)。

同一 菌 種 で3株 以上 病 巣 か ら分 離 で きた細 菌 に対 す る

DL-8280のMIC分 布 をNorfloxacin (NFLX), Pipe-

midic acid (PPA), Cephalexin (CEX)と 比較 検 討 した
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(Table6)。

S.aureus(19株)に 対 す るDL-8280のMICは0.39

～1 .56μg/mlに 分布 し,ピ ー ク は0.78μg/mlで あ っ

た 。NFLXも ピー ク は0.78μg/mlで あ った が,分 布 範

囲 は0.78～6.25μg/mlで あ った 。PPAは 全 株 が25μg/

ml以 上,CEXは1.56～50μg/mlの 範 囲 で あ った。 こ

の結 果 はSmreusに 対 しDL-8280がNFLX,PPA,

CEXに 比 べ,強 い抗 菌 力 を有 す る こ とを示 して い る。

s.epidemi4is(7株)に 対 す るDL-8280のMICは

0.39～3.13μg/ml,NFLXは0.39～3.13μg/ml,PPA

は12.5～100μg/ml,CEXは1.56～25μg/mlで,DL-

8280の 抗菌 活 性 はNFLXと ほ ぼ 同等 で あ った。

S.pyogenes(3株)に 対 す るDL-8280のMICは1.56

～3.13μg/ml,NFLXは3.13～6.25μg/ml,PPAは 全

株100μg/ml以 上,CEXは3株 と もに1.56μg/mlで あ

った 。

P.aeruginosa(3株)に 対 す るDL-8280のMICは

0.78～1.56μg/ml,NFLXは0.39～0.78μg/ml,PPA

は12.5～25μg/ml,CEXは 全株100μg/ml以 上 で,DL-

8280のMICはNFLXよ り1管 程 度 劣 る もの の,PPA

よ り3管 程 度優 れ て い る とい う成 績 が 得 られ た。

3)副 作用 お よび 臨 床 検査 値 異 常

DL-8280の 治 験 症 例38例 中,2例 に 副 作用 と 思 わ れ

る症 状 が 発現 した。1例 は軽 度 の下 痢 で5日 目に 発現 し

た が,原 疾 患 が治 癒 した の で投 与 を終 了 した とこ ろ,副

作 用 も消 失 した。 他 の1例 は軽 度 の疫 痒 感 で4日 日 に発

現,7日 目に投 与 を 中止 した とこ ろ,処 置 す る こ とな く

症 状 は消 失 した。2例 とも副 作用 と本 剤 との関 連 につ い

て は 明確 に し得 なか った 。

臨 床 検 査値 異 常 につ い て は,DL-8280の 投与 前 後 に検

査 を実 施 した症 例 の うち,白 血球 減 少1例(症 例21),

アル カ リフオ ス フ ァ ター ゼ値 上 昇1例(症 例22),白 血

球 増 多,尿 蛋 白異 常1例(症 例32)の 計3例 が認 め られ

た が,投 与終 了後 正 常 に復 した。 これ らの本 剤 との関 連

にっ いて は 不 明 で あ った(Table7)。

考 察

DL-8280は ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の 新 し い 経 口 の合

成 抗 菌 剤 で あ り,幅 広 い 抗菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌 力

を有 して お り1),皮 膚 科領 域 にお いて も種 々 の 化 膿 性 皮

膚 疾 患 に対 して そ の臨 床 効果 の検 討 を試 み る に値 す る薬

剤 と考 え られ る。

今 回,各 種 皮 膚 感 染 症38例 にDL-8280を1日300～

600mg,5～20日 間 経 口投与 し,臨 床 効果 を確 か め る と

ともに,そ の効 果 を裏 づ け るべ く,本 剤 の 皮膚 組 織 移 行

に つ い て,皮 膚 組 織 内 濃 度 と血 清 中濃 度 を対 比 させ つ つ

検 討 を加 え た。

200mg単 回経 口投与した時の3時 間後に測定できた

5例 の皮膚組織内濃度は1.15～6.10μg/gで,こ のうち

1例 は1.15μg/gの 低 い濃度に留まったが.残 りの4例

は3.60μg/g以 上 であり,本 剤の良好な皮膚組織への移

行が示唆された。

今回の全治験症例38例 の臨床効果は,著 効率5a6%,

有効率78.9%で あ り,特 に著効率が優れていると考え

られる。

痴,郷 腫症,癌,蜂 窓織炎,丹 毒のような急性化膿性

皮膚疾患では,有 効率が93.9%と 極めて高い成績が得

られた。しかし足趾潰瘍,熱 傷潰瘍などの二次感染のよ

うな慢性化膿性皮膚疾患では有効率が42.9%と 低 かっ

た。このことは従来のいろいろな抗生物質の化膿性皮膚

疾患に対する臨床成績同様,慢 性例は急性例に比し有効

率が劣る傾向を示 している。このような症例には強力な

外用療法の併用や,積 極的な外科的治療が必要であると

考える。

なお,本 剤の1日 投与量別の臨床効果を検討したが,

300mg投 与群は4例 であり,400mg投 与群の重症例は

2例 であるのに対し,600mg投 与群の重症例は7例 あ

り,投 与量 と臨床効果との関連性は治験症例数の少ない

こともあり明確ではなかった。

細菌学的効果 としてSmnus(19株)の 消失率は

89.5%,S. epiderrnidis4誌(7株)100.0%な ど,高 い消失

率を示 した。特にわずか3株 ではあるが,P.aeruginosa

全株 が除菌された成績は注目に値す る。DL8280は P.

aeruginosaに 対する有効性が示唆されており,今 後の多

症例数での検討がまたれる。

化膿性皮膚疾患の原因菌 として最も検出頻度の高かっ

たSamusの 病巣分離株に対するDL-8280のMICは

全株1.56μg/ml以 下であり,同 系の薬剤であるNFLX

およびPPAよ り,ま た,既 に化膿性皮膚疾患に対し臨

床的に広 く用いられているCEXよ りも抗菌力が明らか

に強かった。

なお,DL-8280投 与 により,投 与前のMICと 比較し

3管 以上変動 した菌株は認められず,目 下のところ,本

剤への耐性獲得はないと考えられる。

本治験中,副 作用は2例 に,臨 床検査値異常は3例 に

認められたが,い ずれも軽度であった。第30回 日本化

学療法学会西 日本支部総会の新薬シンポジウムにおいて

本剤の多くの臨床検討が報告されたが5),副作用は2.856

例 中,99例 に認められ3.5%の 発現率で,重 篤な副作用

は未だ出現 していない。しかし,本 剤の副作用には今後

とも十分注意する必要がある。

以上の成績から,DL-8280は 化膿性皮膚疾患に使用す

ることができ,か つ有効であるといえる。
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結 語

新経口合成抗菌剤DL-8280に ついて,200mgを 単回

投与した時の本剤の皮膚組織内濃度の測定と,38症 例の

化膿性皮膚疾患に対 して1日300～600mg(2～3回 分

服),5～20日 間投与した時の臨床効果の検討を行い,次

のような結果を得た。

1. DL-8280の 投与2～4時 間後の皮膚組織内濃度は

1.15～6.10μg/g,水 疱内容,滲 出液中濃度は1.48～3.00

μg/ml,血 漕中濃度は1.59～4.20μg/mlで あ った。

2. 化膿性皮膚疾患38例 に対するDL-8280の 有効率

は78.9%で あった。

3. 化膿性皮膚疾患の病巣より分離した病原菌 と思わ

れる主な細菌の消失率は,S. aureus(19株)89.5%, S.

epidermidis(5株)100%, P. aeruginosa(3株)100%,

S. pyogeneS(3株)100%で あった。

4. 化膿性皮膚疾患の病原菌と思われる病巣分離株は

DL-8280に 対 して高い感受性 を示 した。DL-8280は

NFLXと 同等以上,ま たPPA, CEXよ りも強い抗菌

力を示 した。

5. 副作用として1例 に軽度の下痢,1例 に軽度の掻

痒感を認めたが,投 与中止により消失した。また臨床検

査値異常は,白 血球減少1例,ア ルカリフオスファター

ゼ値上昇1例,白 血球増多,尿 蛋白異常1例 の計3例 に

認められたが,い ずれ も軽度で本剤との関連は明確では

なかった。

文 献

1) SATO, K.; Y. MATSUURA, M. INOUE, T. UNE, Y.

NADA, H. OGAWA & S. MITSUHASRI: In vitro and

in vivo activity of DL-8280, a new oxazine deriva.

tive. Antimicr. Agents & Chemoth. 22:548•`553,

1982

2) 藤田恵一, 他(15施 設): Cefadroxilの 浅在性化膿性疾

患群 に対す る臨床評価。臨 床評価10: 175～200, 1982

3) 藤田恵一, 他(15施 般): Norfloxacinの 浅在性化膿性

疾患に対す る臨床評価。臨床評価11: 133～154, 1983

4) MIC測 定法改訂委員会: 最小発育阻止濃度(MIC)測 定

法再改訂について。Chemotherapy 29: 76～79, 1981

5) 第30回 日本化学療法学会 西 日本支部総会, 新薬シンポ

ジウム, DL-8280, 1982

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON DL-8280

IN THE TREATMENT OF BACTERIAL SKIN INFECTION

TAKANORI TOMIZAWA, JUNKO YAMAGUCHI and MIWAKO KINOSHITA

Department of Dermatology, Kanto Rosai Hospital

The results of laboratory examination and clinical trials of DL-8280 were summarized as

follows

1. The skin concentrations of DL-8280 were 1.15•`6.10ƒÊg/g at 2•`4hours after oral

administration of 200mg.

2. Thirty-eight patients of bacterial skin infections were given orally at the daily

doses of 300•`600mg for 5•`20 days. And clinical effect was excellent in 20, good in 10, fair in 5

and poor in 3. The efficacy rate was 78.9%.

3. The eradication rate of isolated organisms was 89.5% in S. aureus, 100% in S. epi-

dermidis, 100% in P. aeruginosa, and 100% in S. pyogenes.

4. Antimicrobial activity of DL-8280 against organisms isolated in the clinical studies was

equal or superior to that of NFLX and superior to that of PPA and CEX.

5. Side effects in one each case of diarrhea and pruritus were observed.


