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【短 報】

皮 膚 科 領 域 にお け るDU-6859 aの 基礎 的 検 討

森下 佳子 ・上枝 万純 ・神崎 寛子 ・秋山 尚範 ・荒田 次郎

岡山大学医学部皮膚科学教室*(主 任:荒田次郎教授)

(平成9年1月27日 受付 ・平成9年2月17日 受理)

新 しい経 口用 ニューキ ノロ ン系抗 菌薬であ るDU-6859 aに つ いて皮膚科領域 において基礎 的検討 を

行 った。

1.皮 膚感 染病巣か ら分離 されたStaphylococcus aureus 97株 に対 す るDU-6859 aのMICを104

cfu/ウ ェ ルで測 定 した。MICは ≦0.06μg/mlか ら4 μg/mlに 分 布 し,MIC80は0.5μg/mlで あ った。

2.30 mg/kgのDU-6859 aを 雄 ラ ッ トの胃内に投与 した。 この とき30分,1,2,4,8時 間 後の血

清 中 ・皮膚 内濃度 はそれぞれ1.07,1.19,0.75,0.57,0.23μg/ml,1.20,1.92,1.74,1.44,0.63μg/g

(湿 重 量)(n=5)で あ った。
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DU-6859 aは 第 一製薬株 式会社東京 開発セ ンターに

お い て合 成 された新 しい経 ロ用 ニ ューキ ノ ロ ン系 抗 菌

薬 であ る。 本剤 は広 い抗 菌 スペ ク トル を持 ち,キ ロノ

ン耐性methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)に 対 して従 来の ニ ュー キノ ロ ン剤 を凌 駕す る

強い抗菌活性 を有す る とされ ている1)。 今回,DU-6859

aに つ いて皮膚 科領域 での検 討 を行 う機会 を得た ので,

以 下 に報告す る。

DU-6859 aは 抗 菌活性 を持 つDU-6859の 水 和物 で

あ り,以 下,MICの 薬 剤 濃 度 お よ び 体 内 濃 度 は

DU-6859に 換 算 して表示 した。

1.1995年1月 か ら12月 までの 間に当科 で皮 膚感染

病巣 より分離 したS.aureus 97株 に対 する本剤のMIC

を 日本化 学療 法 学会 標準 法(微 量 液体 希釈 法)に 準 じ

て 測定 した(104 cfu/ウ ェ ル接種)。 対 象 と してlev-

ofloxacin(LVFIX),tosufloxacin(TFLX),van-

colnycin(VCM)に つ いてのMICも 同 時 に測定 した。

増 菌用培地 にはMueller-Hinton medium(Difco)を,

測 定用培 地 にはMueller-Hinton broth(Difco)を 用

いた。 また,上 記97株 に ついて,微 量 液体希釈法 に よ

るいわゆ るMRSAの 検 出法2)に よ りMRSAを 判 定 し

た。

2.DU-6859 aを0.5% sodium carboxymethyl cel-

luloseに 懸 濁 し,200 g前 後 のWistar系 雄 ラッ トの 胃

中に30 mg/kg(DU-6859と して28.1 mg/kg)を 金 属

カテ ーテ ルに て投与 後,経 時 的 に血清 中 お よび皮膚 内

濃度 を測定 した。投与 後30分,1,2,4,8時 間後 に各時

間5匹 を1群 としてエ ーテ ル麻 酔下 に頸 動脈か ら採 血

し,屠 殺 後背 部 を剃 毛 し背皮 を採 取 した。 血液 は遠 沈

した後血清 を分離 し,測 定 まで 一20℃ で凍結保存 した。

皮膚 は,皮 下組 織 をは さみ で切 除 した後で きるだ け細

切 し,湿 重量1gに 対 して0.1Mリ ン酸緩衝 液(pH

7.0)を2 ml加 え て ポ リ トロ ンホモ ジナ イザ ーで ホモ

ジナイズ し,4℃,22,000Gで15分 間 遠沈 し上清 を皮

膚の試料 として測定 まで －20℃ で凍 結保存 した。濃 度

測 定はBacillus subtilis ATCC 6051株 を検定菌 とす る

Bio-assay(ペ ー パ ーデ ィス ク法)で 施行 した。検量 線

用標準 液は,DU-6859 aを0.1 N水 酸 化 ナ トリウム水

溶 液 に溶解 し,血 清 中濃 度測定 用 には正 常 ラ ッ ト血清

で,皮 膚 内濃 度測 定用 には0.1 Mリ ン酸緩 衝液(pH

7.0)で そ れぞれ希釈 し作 製 した。 なお,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。

Table 1にDU-6859,LVFX,TFLX,VCMのMIC

を示 す。DU-6859のMICは ≦0.06μg/mlか ら4 μg/

mlに 分 布 し,MIC80は0.5μg/mlで あ った。LVFXは

0.25μg/mlか ら128μg/mlに 分 布 しMIC80は16μg/

ml,TFLXは ≦0.06μg/mlか ら>16μg/mlに 分 布 しMIC80

は1μg/ml,VCMは0.12μg/mlか ら4μg/mlに 分 布 し

MIC80は2μg/mlで あ った。 これ らの株 の うち,MRSA

27株 に つ いて検討 してみ る と,DU-6859で はMIC80

は1μg/ml,LVFXのMIC80は32μg/ml,TFLXの

MIC80は4μg/ml,VCMのMIC80は4μg/mlで あ った。

Fig.1に ラ ッ トにおける本剤の血清 中 ・皮膚 内濃 度を

示す。30分,1,2,4,8時 間後 の血清 中濃度 はそれぞ

れ1.07,1.19,0.75,0.57,0.23μg/mlで,1時 間 後

に最 高血清 中 濃度 を示 した。一 方,皮 膚 内 濃度 は それ
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Table 1.Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus

* TFLX:>16

LVFX:levofloxacin,TFLX:toeufloxacin,VCM:vancomycin

Fig.1.Serum and skin levels of DU-6859 after oral
administration of 28.1 mg/kg to rats(n=5).

そ れ120,1,92,1.74,1.44,0.63μg/mlで,1時 間

後 に最 高皮 膚 内濃度 を示 した。各 時 間にお け る皮 膚 内

濃 度対血清 中濃 度比 は1.14,1.68,2.28,2.43,2.76

で あ り,経 時的 にやや 上昇す る傾向 を示 した。

臨床 分離S.aureus菌 株 に対す るDU-6859の 抗 菌力

はTFLXに ほ ぼ匹敵 し,MRSAを 含 むS.aureusに 対

して きわ めて優 れ た抗菌 力 を示 した。 一方,ラ ッ トに

お け る組織 移行 は,皮 膚内濃 度対血清 中濃 度比で1.14

～ 2.76の 間を推移 し,良 好な皮膚移行 を示 した。この

濃度比 はLVFX3),SPFX4)に ほ ぼ匹敵 し,TFLX5)を か

な り上 回っていた。

今回の検討では,ラ ッ トの血漉濃魔 ピーク時の皮膚

血 清 濃 度比 は1.68で あ った 。 ヒ トに お い て は

DU-6859 aの100 mg単 回投与後の血清中農度はピー

ク時で1.00士0.14μg/mlで あるので6),こ の時の皮膚組

織内濃度は1.7μg/ml程 度であることが予淵 される。

DU-6859のS.aureusに 対するMIC90,お よびMRSA

に対するMIC80は それぞれ1.0μg/mlで あ り,DU-6859

aの100 mg投 与後,臨 床効果発現に十分量の藁剤が皮

膚に移行すると考えられる。
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DU-6859 a in the field of dermatology

Yoshiko Morishita,Masumi Ueda,Hiroko Kanzaki,

Hisanori Akiyama and Jiro Arata

Department of Dermatology,Okayama University Medical School,2-5-1 Shikata-cho,
Okayama 700,Japan

The minimum inhibitory concentration(MIC)(inoculum 104 cells/well)of DU-6859 a was deter-

mined for 97 strains of Staphylococcus aureus isolated from skin infection lesions.The MIC50 value

of DU-6859 a was 0.5ƒÊg/ml.Serum and skin levels of DU-6859 a after oral administration(30

mg/kg)were determined in rats. Mean serum levels(n-5)0.5,1,2,4,and 8 hours after

administration were 1.07,1.19,0.75,0.57,and 0.23 ƒÊg/ml,respectively,and the corresponding

skin levels were 1.20,1.92,1.74,1.44,and 0.63 ƒÊg/g(wet skin weight).


