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皮膚科 領域 にお け るDL-8280の 基礎的,臨 床 的検 討

山本康生 ・池田政身 ・荒田次郎

高知医科大学皮膚科学教室

(主任:荒 田次郎教授)

ピリ ドンカル ボ ン酸 系 の新 しい合 成 抗 菌 剤 であ るDL-8280を 皮 膚 科 学 的 に検 討 した。

1) 皮膚 感染 病巣 よ り分離 の黄 色 ブ菌 に対 す るDL-8280,ナ リジ ク ス酸(以 下NA),ピ ペ ミ ド酸(以

下PPA)のMICを106/ml接 種(33株),108/ml接 種(21株)で 測 定 した。106/ml接 種 では,DL-8280

は0.2μg/mlか ら0.78μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.39μg/mlで あ った。NAは 全 て100μg/ml以

上であ り,PPAは25μg/ml以 上 に 分布 し,ピ ー ク は50μg/mlで あ っ た。

2) ラ ッ トにDL-8280 20mg/kgを 内 服 させ た 場 合 の30分,1,2,4時 間 後 の血 清 内,皮 膚 内 濃 度

は,各3.39,2.38,1.10,0.45μg/ml,2.61,2.05,0.86,0.52μg/g,(湿 重 量)(n=5)で あ った 。

3) 実験 的"膿 痂疹"を ゴー ル デ ンハ ム ス ター の 背部 に作 製 し,DL-8280の 炎症 部 皮 膚 へ の移 行 をみ

た。20mg/kg内 服30分 後 の 炎症 部 皮 膚 内,対 照 部 皮膚 内 濃度 は各2.00,1.65μg/g(湿 重量)(n=5)

であ った。

4) 当科 を訪れ た 皮 膚感 染 症14例 にDL-8280を 使 用 した。 著 効1,有 効8,や や有 効3,無 効1,

不明1で あった。1日 内服 量 別 に 見 る と,300mg(分3)内 服7例 で は,有 効5,や や 有 効2,600mg

(分3)内 服7例 では,著 効1,有 効3,や や 有 効1,無 効1,不 明1で あ った 。 副 作用 として は,口

腔内ア フタ,顔 面 の紅斑,不 眠 の各1例 で あ っ た。

DL-8280は新規に合成されたピリドンカルボン酸系の合成抗

菌剤である。本剤はグラム陰性のみならず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とされている。

今回,皮膚科領域での検討を行う機会を得たので以下に報告

する。

材 料 と 方 法

1) 皮膚感染病巣より分離された黄色ブ菌 に対 す る

DL-8280,NAお よびPPAのMICの 分布:高 知医科

大学皮膚科外来,入 院患者の皮膚感染病巣 より採取 した

黄色ブ菌を使用し,同 本化学療法学会で新たに改訂され

たMIC測 定法改訂案1)によりMICを 測定した。106/ml

接種では33株,108/ml接 種 では21株 で測定 した。増

菌用培地としてMueller Hinton broth (Difco),測 定

用培地としてMueller Hinton agar (BBL)を 用 いた。

ミクロプランターにて菌接種を行った。

2) ラットにおけるDL-8280の 血清内
,皮 膚内濃度

の比較:2009前 後のウィスター系雄ラットの胃内に,

DL-8280を10mg/ml 0.1N水 酸 化ナ トリウム水溶液と

して20mg/kgを 金属カテーテルにて投与した。経時的

に血清内,皮 膚内濃度を測定した。投薬後30分,1,2,4

時間後に,各 時間5匹 を1群 としてエーテル麻酔下に採

血屠殺し,背 部を剃毛した後背皮を採取した。血清は分

離採取し被験液とした。皮膚は皮下組織をはさみで除去

した後細切し,0.1M phosphate buffer (pH 7.0)2倍 量

(v/w)を 加 えて,Polytroa高 速ホモジェナイザーにより

ホモジェナイズし,1時 間静置した後,4℃,10,000rpm,

10分 間遠沈し,そ の上清を被験液とした。皮膚 内 濃 度

は,材 料 とした皮膚の単位湿重量あたりに換算した。E

coli Kp株 を検定菌 とし,薄 層カップ法にて測定した。

標準液の原液はDL-8280 1mg/ml 0.1N水 酸化ナ トリ

ウム水溶液 とし,0.1M phosphate buffer (pH 7.0)に

て希釈した。

3) ハムスターにおける炎症部皮膚 へのDL-8280の

移行:130g前 後 のゴールデンハムスター雄5匹 を用

い,伝 染性膿痂疹より分離した黄色ブ菌を背部の右半側

に5ヵ 所接種 し実験的"膿 痂疹"を 作製 した2)。1日 後

に,DL-8280 10mg/ml 0.1N水 酸化ナ トリウム水溶液

として20mg/kgを 金属カテーテルにて胃内に投与し30

分後に採皮し,前 述2)の 方法により皮膚内濃度を測定

した。対照として左半側の背部皮膚を用いた。測定する

前に被験液はミリポアフィルターを通 した。

4) 臨床検討:高 知医科大学皮膚科にて経験した皮

膚感染症計14例,す なわち,既 存皮膚病変部への二次感

染5例,感 染粉瘤3例,節,蜂巣 織炎,リ ンパ腺炎,尋

常性毛瘡,酒査 様座瘡,嚢 腫性座瘡各1例 に使用した。

内服量は1日300mgあ るいは600mgの3分 服である。

効果判定は,判 定基準に基づいて主治医の主観的判断に
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Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus
(33 strains)

Fig. 2 Sensitivity distribution of S. aureus
(21 strains)

Table 1 Serum and skin levels of DL-8280 after oral administration
of 20mg/kg to rats (n=5)

Test organism: E. coli Kp

よりなされた。判定基準として,急 性膿皮症では,5日 目

までに著明改善を著効,改 善を有効,や や改善をやや有

効,改 善なしまたは増悪を無効 とし,7日 目(5日 目 に

判定されたものは除 く)ま でに著明改善を有効,改 善を

やや有効,そ れ以外を無効 とした。慢性膿皮症 で は,7

日目までに著明改善を著効,改 善を有効,や や改善をや

や有効,14日 目までに著明改善を有効,改 善をや や 有

効,そ れ以外を無効とした。

結 果

1) 皮膚感染病巣より分離 された黄色ブ菌 に対 す る

DL-8280,NA,PPAのMICの 分布:Fig. 1, Fig. 2に

Fig. 3 Serum and skin levels of DL-8280 after oral
administration of 20mg/kg to rats (n=5)

Test organism: E. coli Kp
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106/mlお よび108/ml接 種 のMICを 示 す 。106/ml接 種

(33株)で は,DL-8280のMICは0.2μg/mlか ら0.78

μg/mlに 分布 し,ピ ー ク は0.39μg/mlに み られ る。

NAの それ は33株 全 て100μg/ml以 上 で ある 。PPAで

は25μg/ml以 上 に分布 し,ピ ー クは50μg/mlで あ る。

108/ml接 種 において もほ ぼ 同様 の分 布 を示 して い る 。

2) ラッ トにお け るDL-8280の 血 清 内,皮 膚 内濃 度

の比較:結 果 はTable 1, Fig. 3に 掲 げ る。5匹 の 平

均値でみる と30分,1,2,4時 間 後 の血 清 内 濃 度 は3.39,

2.38,1.10,0.45μg/mlで,そ れ ぞれ に 相 当 す る皮 膚 内

濃度は2.61,2.05,0.86,0.52μg/gで あ り,ピ ー ク は

血清,皮 膚 ともに30分 後 にあ る。

3) ハムスターに おけ る炎 症 部皮 膚 へ のDL-8280の

移行:Table 2に 示 す と,おり,30分 後,炎 症 部 皮 膚 で

は5匹 平均2.00μg/g,対 照 部皮 膚 では1.65μg/gで あ

った。

4) 臨床検討:14例 に本 剤 を使 用 した(Table 3)。

著効1,有 効8,や や有 効3,無 効1,不 明1で あ った 。

1日 内服量別 に見 る と,300mg(分3)内 服7例 では,有

効5,や や有効2,600mg(分3)内 服7例 で は,著 効

1,有 効3,や や有効1,無 効1,不 明1で あ っ た 。 副

作用 として は,症 例3が 口腔 内 ア フタ,症 例10が 顔 面 の

紅斑,症 例13が 不 眠 を訴 えた が,因 果 関 係 は不 明で あ っ

た。症例3,症 例10で は患 者 本 人 が 内服 を 中止 し,そ の

後軽快したという。症例13で は内服を継続 した。内服

前後の臨床検査は,症 例1,症 例6,症 例8の3例 でし

か施行できなかったが,異 常な変動はみられなかった。

考 按

DL-8280の 黄色ブ菌に対するMIC(106/ml接 種)は 非

常によく,0.2μg/mlか ら0.78μg/mlに 分布 し,ピ ー

クが0.39μg/mlに み られ,病 巣分離菌に本剤に対する

耐性株はみられなかった。DL-8280研 究会の全国集計3)

においても同様で0.1μg/mlか ら1.56μg/mlに 分布 し

ピークは同じく0.39μg/mlに みられている。これに対

し,NA,PPAは われわれの結果では全て耐性株であり,

Table 2 Normal and inflammatory skin levels
of DL-8280 at 30 minutes after oral
administration of 20mg/kg to hamsters
(n=5)

Test organism: E. coli Kp

Table 3 Clinical summary

n. d.: Not done
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全国集計3)においてもMIC分 布のピークはNA 50μg

/ml,PPA 25μg/mlと 耐 性 である。黄色ブ菌が感染病

巣原因菌の主役をなす皮膚科領域ではNA,PPAは 効 果

が期待できない。

DL-8280を ラ ットに20μg/ml内 服 させた時 の血 清

内,皮 膚内濃度はともに30分 後にピークがみ られ,各

3.39μg/ml,2.61μg/gで 血清内濃度に対する皮膚内濃

度の比(ピ ーク時)は0.77で あ った。DL-8280研 究会

の全国集計3)では健常成人で本剤100mg空 腹時単回内

服後血中濃度のピークは1時 間後1.90μg/mlで あ り,

200mg内 服 では同じく2.04μg/mlで あった。ラット

の成績を単純に人にあてはめ て み る と,皮 膚内濃度は

100mg内 服 で1.46μg/mlと なる。 また,ハ ムスター

での炎症部皮膚での本剤の濃度は,対 照部皮膚と比較し

て約20%高 い とい う結果と,黄 色ブ菌に対するMICの

分布をあわせ考えれば,皮 膚感染症を治療するのに十分

な量が皮膚へ移行することとなる。

臨床成績は,使 用した14例 中1例 は効果不明で,残 り

13例 中著効1,有 効8で 有効以上9例(69%)と,MIC,

皮 膚 内濃 度 の結 果 か ら予 想 され る よ り悪 い結 果 と い え

る。 これ は,症 例 の 中 に,本 来 菌 の関 与 が一次的 ではな

く,素 因 が基 盤 とな って 発 症 す る嚢 腫 性座 瘡,感 染粉瘤,

酒査 様座 瘡 を含 めて い る た め と考 え られ る.1日 内服量

300mg(分3)と600mg(分3)間 に差 はな かった。

副 作 用 と して は結 果 に 記 した よ うに重 篤 な ものはなか

った 。

以 上 の結 果 を総 合 して,1日 内服 量 は300mg(分3)

また は600mg(分3)で 治 療目 的 を達 し得 る もの と思わ

れ る。 さ らに症 例 を重 ね て,適 切 な 内服 量 を定めていく

必 要 が あ る。
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1) MICs (106/ml) of DL-8280, NA and PPA were determined against 33 strains of Staphy-

lococcus aureus isolated from the lesions of skin infections. MICs of DL-8280 were 0.2ƒÊg/ml in

3 strains, 0.39ƒÊg/ml in 21 strains and 0.78ƒÊg/ml in 9 strains, whereas MICs of NA were more

than 100ƒÊg/ml in all strains and MICs of PPA were 25ƒÊg/ml in 8 strains, 50ƒÊg/ml in 14 strains,

100ƒÊg/ml in 9 strains and more than 100ƒÊg/ml in 2 strains.

2) Serum and skin levels of DL-8280 after oral administration (20mg/kg) were deter-

mined in rats. Serum levels were 3.39, 2.38, 1.10 and 0.45ƒÊg/ml, and the corresponding skin

levels were 2.61, 2.05, 0.86 and 0.52ƒÊg/g (wet skin) at 0.5, 1, 2 and 4 hours after administra-

tion, respectively (n=5).

3) Skin levels of DL-8280 in the normal skin and the inflammatory skin were determined

in hamsters at 30 minutes after oral administration (20mg/kg). The inflammatory skin was in-

duced by intradermal injection of suspension of Staphylococcus aureus isolated from bullous im-

petigo. The normal skin showed 1.65ƒÊg/g (wet skin) and the inflammatory skin showed 2.00

μg/g (wet skin) of DL-8280 (n=5).

4) DL-8280 was used clinically in 14 cases of skin infections and the following results
were obtained: excellent in 1 case, good in 8 cases, fair in 3 cases, poor in 1 case and unknown
in 1 case. As to the side effects of the drug, aphtha in 1 case, erythema of face in 1 case and
sleeplessness in 1 case were observed.


