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皮膚科領域におけるDL-8280の 基礎的 ・臨床的検討

梅村茂夫 ・野原 望

岡山大学医学部皮膚科学教室

新合成抗菌剤であるDL-8280の 皮膚科領城における基礎的 ・臨床的検討を行い以下の結果を得た。

皮膚感染病巣より分離 したS. aureus, S. epidermidisに 対 するDL-8280のMICは0.39μg/ml

にピークがあり,強 い抗菌力を示していた。またS. aureusに 対 してCEX,CCLよ り強い抗菌力を示

していた。

ラットを用いてDL-8280の 皮膚内濃度,血 清中濃度を検討 したが,10mg/kg投 与にて皮膚内では2

時間後に0.84μg/g,血 清 中では1時 間後にピーク値が得られた。皮膚内よりの消退速度は血清中に比

してやや遅いと考えられる。

20例 の皮膚急性感染症患者にDL-8280を300mg/day投 与 したが,有 効率は80%で あ り,明 ら

かな副作用は認められなかった。

以上よりDL-8280は 皮膚急性感染症に対 して有用かつ安全性の高い薬剤 といえる。

DL-8280は 第一製薬株式会社 で開発 され たbenzoxazine格

を有する新合成抗菌剤で,嫌 気性菌 を含 む グラム陽性菌,グ ラ

ム陰性菌に対 して幅広いスペ クトラム と 強い抗菌力 を有 し,そ

の作用は殺菌的である。 とくに グラム陽性菌には 既存の同系薬

剤より抗菌力の優れている点が特長である1)。

今回,我 々は 皮膚急性細菌感染症に対す る 本剤の臨床応用,

皮膚感染病巣よ り分離 したS. aureus, S. epidermidisに 対す

る抗菌力の測定,お よび ラットにおける 本剤の皮膚内,血 清中

濃度を測定したので,以 下その成績 を報告す る。

I. 材 料 と方法

1. 感 受性 試験

当科において皮膚 感 染病 巣 よ り分 離 され たS. aureus

26株(1981年 分離),S. epidermidis 27株(1981年 分 離)

のDL-8280とPPAに 対 す る感 受 性 を比 較 した。 ま た

1982年 に分離 され たS. aureus15株 のDL-8280 , PPA,

CEXお よびCCLに 対 す る感 受 性 を比較 した。 方 法 は

日本化学療法学会 に よ る寒天 平 板 希 釈 法 で2),接 種 菌 量

106個/mlに て最 小発 育阻 止 濃度(MIC)を 測 定 した。

2. ラ ッ ト皮膚 内濃 度 ,血 清 中濃 度

Wistar系 雄 ラ ッ ト,体 重 約2009を 一 群4匹 と して

DL-8280 10mg/kgを 胃管 に て経 口投 与 し,投 与 後30

分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間後 に脱 血,屠 殺 した。

除毛後,皮 膚29を 採 取 し,ハ サ ミで 細切 後,4mlの

1110M Phosphate buffer(pH7 .0)を 加 えポ リ トロン ホ

モジェナイザー で磨 砕 し,4℃ で10,000rpm30分 間 遠

沈 し,上 清 を検体 とした。 血 液 は 室 温 で3,000rpm 20

分間遠沈 して血 清 を分離 した 。

検定菌 としてはE. coli Kpを 使 用 し,濃 度 測 定 のた

めの標準曲線はDL-8280標 準品1mg/ml 0.1M NaOH

溶液 を,皮 膚内濃度測定には1110M Phosphate buffer

pH7.0で 希釈 し,血 清中濃度測定にはコンセーラで 希

釈 して,希 釈系列を作成 した。濃度測定法は薄層カップ

法を用いた。

3. 臨床症例での検討

皮膚急性感染症を対象 として,16歳 以上の成人に対 し

てDL-8280を1回100mgを1日3回,毎 食後経 口投

与 した。投与期間は3日 以上14日 以 内とした。原 則 と

して投与開始日,3日 目,7日 目,10日 目,14日 目に自他

覚所見,副 作用の有無を観察した。外科的処置は細菌培

養のための最小限度の穿刺以外は行わず,他 の抗菌剤,

鎮痛剤の使用は行わず,外 用療法 も行わなかった。臨床

効果は,投 与終了時に主治医により著効(Excellent)。

有効(Good),や や有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階に

て判定した。原則 として投与開始 日,投 与終了時に一般

細菌培養を行い,細 菌学的効果は,消 失,減 少,不 変,

菌交代,不 明の5段 階で判定し,各 分 離 菌 のDL-8280

に対 するMICを 測定した。

II. 結 果

1. 感受性試験

当科で皮膚感染病巣 より分離されたS. aureus 26株

に対するDL-8280とPPAのMIC(Fig. 1),S. epider-

midis 27株 に対するDL-8280とPPAのMIC(Fig.

2),S. aureus 15株 に対するDL-8280, PPA, CEXお よ

びCCLのMIC(Fig. 3)を それぞれ示す。Fig. 1で は

DL-8280はMICの ピーク値が0.39μg/mlに あ り全て
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus (26 strains)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. epidermidis (27 strains)

の株が1.56μg/ml以 下 と非常に狭い範囲に分布してい

た。S. epidermidis(Fig. 2)で もピーク値は0.39μg/

mlで あるが,S. aureusの 場合よりもやや広い範囲に分

布していた。それに対してPPAはS. aureus, S. epi-

dermidisの 両方に高いMIC値 を示 した。Fig. 3で は

DL-8280が 最 も抗菌 力 が 強 く,つ いでCEXお よ び

CCL,そ してPPAで あった。

2. ラッ ト皮膚内濃度,血 清中濃度

Fig. 4にDL-8280 10mg/kg経 口投与後のラット皮

膚内濃度および血清中濃度を示した。皮膚内濃度は1時

間値が0.75μg/g,2時 間値が0.84μg/gで,ピ ークは2

時間にあった。血清中濃度は.1時 間にピー クが あ り

2.1μg/mlで あ った。

3. 臨床成績

皮膚急性感染症患者20例 にDL-8280を 使用 した結果

をTable 1に 示 した。感染症名 としては毛嚢炎9例,膿

瘍3例,蜂 窩織炎3例,感 染粉瘤2例,化 膿性汗腺炎1

例,〓1例,潰 瘍の二次感染1例 であった。病巣より分

離された菌はS. aureus 6株,S. epidermidis 11株,グ

ラム陰性桿菌2株 で,菌 陰性が1例 であった。臨床効果

は著効9例,有 効7例,や や有効2例,無 効2例 で80

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus (15 strains)

Fig. 4 Skin and serum levels of DL-8280 in rats

Male Wistar rats (n=4)
DL-8280 10mg/kg p.o.

%の 有効率が得られた。無効症例2例 のうち症例1は 長

期間出没をくり返す毛嚢炎の難治例で,今 回以前の各種

の抗生物質にて軽快 しない症例であった。本剤投与後も

毛嚢炎は軽快せず,MINO 200mg/day 14日 間投与にて

軽快 した。症例10は 感染粉瘤の症例で,本 剤5日 間投

与 に て軽 快 せ ず,他 剤(CFT 750mg/day2日 間,

MDIPC 1,500mg/day 9日 間)に 変更後炎症 が消失 し

た。

副作用は全例にみられなかった。臨床検査を,も とも

と臨床検査値に異常をもつ2例 に施行したが,症 例1で

は異常変動が見られず,症 例5で は赤血球,白 血球の軽

度の減少,GOT, GPT, BUNの 軽度の上昇が見られた

が,症 例5は 肝硬変と,そ れに伴 う汎血球減少症を合併



VOL. 32 S-1
CHEMOTHERAPY 993



994 CHEMOTHERAPY FEB.  1984



VOL. 32 S-1
CHEMOTHERAPY 995

Table 2 Laboratory findings

しており検査値の不安定な患者であったので,本 剤のた

めに異常値が促進されたかどうかは疑わしい(Table 2)。

III. 考 察

皮膚一般細菌感染症の原因菌には,他 科領域のような

変遷はなく3),グラム陽性菌(特 にS. aureus, S. epider-

midis)が主たる感染症起炎菌である4)。今回我々は新合

成抗菌剤であるDL-8280を 使用,検 討する機会を得た

が,本剤はグラム陰性桿菌以外にグラム陽性球菌に対 し

ても強い抗菌作用を有している1)。 今回の我々の実験で

はS. aureus, S. epidermidisに 対 するMICは0.39μg/

mlに ピークを有し,耐 性菌は全 くみ られなかった。ま

たS. aureusに ついては,皮 膚科領域で汎用されている

内服剤であるCEX, CCLよ りも強い抗菌力をもってい

た(Fig. 1～Fig. 3)。

ラットを用いてDL-8280の 皮膚内への移行を検討し

たが,皮膚濃度は1時 間値で血清中の約1/3,2時 間値で

約112であった(Fig. 4)。 そ して皮膚内よりの消退速度

は,血清中に比してやや遅いと思われる。それゆえ皮膚

内 で は か な り長 時 間,濃 度 を維 持 で き る もの と 思 わ れ

る。

20例 の 皮 膚 急 性 細 菌 感 染 症 患 者 に,DL-8280を300

mg/day投 与 した が,有 効 率 は80%で あ り,ま た 明 らか

な副 作 用 は 認 め られ なか った 。

以 上 よ り新 合成 抗 菌 剤 で あるDL-8280は 皮 膚 急性 細

菌 感 染 症 に 対 して,有 用 か つ 安 全 な 薬剤 とい え る。

本検討 を行 うにあた り,当 教室の 佐伯誠,佐 藤仁吾,亀 山寛

子,仁 熊三葉子,水 田栄一 の協力を得たことを記 して 謝辞 とい

たします。
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THE FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATION

OF DL-8280 IN THE FIELD OF DERMATOLOGY

SHIGEO UMEMURA and NOZOMI NOHARA

Department of Dermatology, Okayama University Medical School

A new synthetic anti-bacterial agent, DL-8280 was evaluated fundamentally and clini-

cally. Results were obtained as follows.

1. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of DL-8280 against clinically isolated

S. aureus and S. epidermidis were measured. The peak MIC value against both organisms were

0.39ƒÊg/ml. Then, MIC of DL-8280 against S. aureus was lower than that of CEX and CCL.

2. Tenmg/kg/rat of DL-8280 was given orally to male Wistar rats and the concent-

ration of DL-8280 in skin and serum was measured. In skin, the peak concentration (0.84μg/

g) was obtained after two hours. In serum, the peak concentration was 2.1ƒÊg/ml at one hour

after dosage. DL-8280 concentration in skin decrease more slowly than that in serum.

3. DL-8280 was administered to twenty patients with acute skin infection. The effi-

cacy rate was 80% and no adverse reaction was observed.

These data show that DL-8280 is useful in the field of dermatology.


