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泌尿器科領域におけるNY-198の 基礎的 ・臨床的検討

松 本 茂 ・谷 村 正 信 ・藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科教室

(主任:藤 田幸利教授)

NY-198に ついて基礎的,臨 床的検討 を行 ない,以 下の結果 を得 た。

1. 尿路感染症新鮮分離Staphylococcus aureus,Enterococcus faecalis,Escherichia coli,

Serratia marcescens,Proteus mirabilis,Proteus vulgarisに 対 す る本 剤 な らび にofloxacin

(OFLX),norfloxacin(NFLX)のMICを 測定 し,本 剤 はいずれ の菌種で もOFLX,NFLXと

ほぼ同等 の抗菌力 を示 した。

2. 健 康成人3名 に本剤200mgを 空腹時 に内服 させ,24時 間 までの血 中,尿 中濃 度を測定 した。血

中濃度は内服後1時 間でpeakを 示 し,そ の値 は1.26±0.12μg/mlで あ った。尿 中濃度は0～2時 間

で235±40.87μg/mlと 最高尿 中濃度 を示 した。24時 間まで の尿 中回収率 は67.4±4.97%で あった。

3. 急性単純性 膀胱炎4例,慢 性複雑性尿路感染症15例 を対象に本剤 を前者 には1日200mg,2回

に分 け,後 者 には1日600mg,3回 に分 けて内服 させ,そ の薬効 をUTI基 準 に従 って検討 した。UTI

基準 に合致 した急性単純性膀胱 炎3例 では2例 が著効,1例 が有効で あ り,慢 性複雑性尿路感染症12

例 では著効5例,有 効6例,無 効1例 であった。

4. 副作用は 自他覚 的症 状は認め られず,臨 床検査値 で,GOT,GPTの 上昇 が1例 認め られた

が,一 過性であった。

NY-198は 北陸製薬研究所で新たに開発 され たピ リド

ンカル ボン酸系合成抗菌剤で,Fig.1の 構造式 を有す る。

今 回われわれは本剤 について若干の基礎的検 討を行な

うとともに,種 々の尿路感染症 に本剤 を投与 し,そ の有

効性,安 全性について検討 したので報告す る。

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

I 対象 および方法

1. 抗菌力

尿路感染新 鮮分離6菌 種,45株 標準株6株 につい

て 本 剤 な ら び にofloxacin(OFLX),norfloxacin

(NFLX).のMICを 日本化学療法学会標準法1)に従っ

て測定 した。接種菌量 は106cells/mlで ある。

2. 血中,尿 中濃 度および尿中回収 幸

健 康成人3名 に本剤200mgを 空腹時に内服させ,内服

後24時 間 までの血 中お よび尿中濃度 をHPLC法 により

測定 した。

3. 臨床的検 討

急性単純性膀胱炎4例,慢 性複雑性尿路感染症15例を

対象 に本剤 を前者には1日200mg,2回,後 者には1日

600mg,3回 に分 けて内服 させ,そ の薬効をUTI薬 効評

価基準(第 三版)2)に 従 って判定 した。

II 成 績

1. 抗 菌力

Table 1に 本剤,OFLX,NFLXに ついての106cells/

ml接 種 時 の 各 種 細 菌 に対 す るMICを 示 した。Sta-

phylococcus aureus 7株,Enterococcus faecalis 4株 で

は本剤はOFLX,NFLXと ほぼ同等 の抗菌力を示 した。

EScherichia coli 5株 に対 す る本 剤のMICは0.10μg/

mlにpeakを 有 し,OFLXに 対 して は1管 程度劣 り,

NFLXに 対 してはほぼ同等 の抗菌力を有 していた。
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S. marcescens (13 strains, 106 cells/ml)

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis (11 strains, 106 cells/ml)

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates

Table 2. Serum levels of NY-198 after a single administration of 200mg, fasting

Mean±S.D.

Fig. 4. Serum levels of NY-198 after a single administration of 200mg in healthy
volunteers (n=3) fasting



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 1013

Table 3. Urinary excretion and concentration of NY-198 after a single administration

of 200mg, fasting

Mean•}S.D.

Fig. 5. Urinary excretion and concentration of

NY-198 after a single administration of
200mg in healthy volunteers (n=3) fasting

Proteus vulgaris 5株 では本剤 はOFLX ,NFLXに 比

し,1管 程度劣った抗菌力 を示 した(Table 1)。

Fig. 2,3に 本剤 な らびにOFLX,NFLXの106cells/

ml接種時のSerratia marcescens,Proteus mirabilisに

おけるMIC累 積分布 を示 した。S.marcescens 13株 に対

しては本剤 は3.13μg/mlにMICのpeakを 有 し,OFLX

に対 しては1管 程度 劣る ものの,NFLXに 対 してはほぼ

同等の抗 菌力を有 していた(Fig.2)。

P.mirabilis 11株 に対 しては本剤で は0.78μg/ml以 下 で

全株阻止 されたが,OFLX,NFLXに 比 し,2管 程度 劣

っていた(Fig.3)。

2. 血 中,尿 中濃度 および尿 中回収率

1) 血中濃 度

空腹時 内服後1時 間でpeakを 示 し,そ の値 は3名 の

平均 で1.26±0.12μg/mlで あった。その後,ゆ るやか に

減 少 し,24時 間 言 で も0.15±0.09μg/mlを 示 し た

(Table 2,Fig.4)。

2) 尿中排泄

尿中濃度 は内服後2時 間 までに,平 均235±40.87μg/

mlと最 も高い濃度 を示 した。内服後24時 間 までの尿中回

収率は67.4±4.97%で あった(Table 3,Fig.5)。

3. 臨床的検討

1) 急性単純性膀 胱炎

Table 4に4例 の要約 を示 したが,UTI基 準 に合 致

した3例 中,2例 が著効,1例 が有効で あ り,総 合臨床

効果は100%で あった。細菌学的効果では,本 剤投与前 に

分離 されたE.coli 3株 はすべて除菌 さ礼 投与後 出現

菌 も認め なか った(Table 4,5)。

2) 複雑 性尿路感染症

Table 6に 全症 例の 要約 を示 した。15例 中,12例 が

UTI基 準に合 致 し,臨 床効果 の判 定を行 ない得 た。慢性

膀胱 炎11例 では著 効5例,有 効5例,無 効1例 であ り,

慢性 腎盂 腎炎の1例 は有効で あった(Table 6)。

Table 7は12例 の総合臨床 効果 を示 した もので あ る。

細 菌尿 に対 しては10例(83.3%)で 陰性化,1例 が菌交

代,1例 が不変 であった。膿尿 に対 しては正 常化 が5例
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Table 4. Clinical summary of simple UTI cases treated with NY-198

(criteria for clinical evaluation in simple UTI)

*
 Before treatment

After treatment

**  UTI: Criteria by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation

Table 5. Overall clinical efficacy of NY-198 in acute simple cystitis

(41.7%),改 善 が2例,不 変が5例 であった。細菌尿

膿尿を指標 とした総合臨床効果は12例 中,著 効5例(41.

7%),有 効6例,無 効1例 で,有 効率 は91.7%と 優 れた

成績 を示 した(Table 7)。

疾 患病態群別 では単独感染例が10例,複 数菌感染例 が

2例 である。単独感染例での有効率は90.0%で あ り,複

数菌感染例の2例 は ともに著効であった。群別 の有 効率

では1群 の1例 が無効,2群3群,4群 お よび6群 で

は100%の 有効率 を示 した(Table 8)。

細菌学的効果 をみると,本 剤投 与前 に尿 中よ り分 離 さ

れた10菌 種14株 の うち,13株(92.9%)が 除菌 された

が,"Pseudomonas aeruginosa 2株 中1株 が存続 した

(Table 9)。 一 方 投 与 後 出 現 菌 はStaphylococcus

epidemaidis 1株 であった(Table 10)。

3) 副作用

副作用 は19例 につ いて検討 したが,本 剤 によると思わ

れ る自他覚的副作用は1例 も認めなかった。

本剤投与前後の血液生化学的検査値 をTable 11,12に

示 した。複 雑性尿 路感染症症例14に おいて投与終了後

Transaminaseの 上 昇(GOT 28→38,GPT 19→117

I.U./L)が 認め られた。本症例では1箇 月後の再検で正

常化(GOT27,GPT23 I.U./L)し てお り本剤 との関係

は否定で きない(Table 11,12)。
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Table 6. Clinical summary of complicated UTI cases treated with NY-198

*
 Before treatment

After treatment

**  UTI: Criteria of the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 7. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI

(
criteria for clinical evaluation in complicated UTI

 200mg×3/day, 5days treatment )

Table 8. Overall clinical efficacy of NY-198 classified by type of infection

(criteria for clinical evaluation complicated UTI)

III 考 察

NY-198は 殺菌的 に作用 し,S. aureus, E . faecalis,

E. coli, Klebsiellasp., Enterobacter sp., Proteus sp .,

Serratia sp., P.aeruginosa, Haemophilus influenzae,

Neilrseria gonorrhoeneな ど,嫌 気性菌 を含 むグラム陽

性 菌,グ ラム陰性 菌に対 して広範 囲な抗菌スペク トラム

と強 い抗菌活性 を有す る3)。

わ れわれの抗菌 力で の検討 で も,本 剤 は,OFLX,

NFLXに 比 し,グ ラム陽 性菌,グ ラム陰性菌で,ほ ぼ 同

等の抗 菌力を示 し,本 剤 の広 い臨妹 応用が期待 で きる。

本剤 を健常成人に経 口投与 した際の吸収 は良好で,血

中濃度 は用量依 存的に上昇 し,血 中半減期 は約6～8時

間である。 また各組織への移行 も良好で,尿 中には約80

%が48時 間以 内に未変化体 の まま排泄 される3)。

われわれは健 康成人3名 に本剤200mgを 空腹時 内服

させ,体 内動態 を検討 した。血中濃度 は内服後1時 間で

1.26±0.12μg/mlとpeakを 示 した。尿中濃度は内服後

2時 間 までに235±40.87μg/mlと 最 高尿中濃度 を示 し,

内服後6～24時 間で も79±21.52μg/mlと 高い尿中濃度

が得 られた。高尿中濃度 の長期維持 という本剤の特徴は

泌尿器科領域で は大 きな利 点であ り,そ のin vitroにお

け る強力な抗菌活性 とともに十分 な臨床効果が期待でき

る。24時 間 までの尿 中回収率 は67.4±4.97%で あった

が,これ はわれわれがすでに検討 したenoxacin(ENX)4),

OFLX5), ciprofloxacin (CPFX) 6)に比 し,ENX,CPFX
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より優れ,OFLXよ りは劣る成績であった。

以上の抗菌力および体内動態の基礎的検討の結果,本

剤は十分に臨床効果を期待しうる薬剤と考え,急 性単純

性膀胱炎4例,慢 性複雑性尿路感染症15例に本剤を投与

Table 9. Bacteriological response to NY-198

in complicated UTI

(
criteria for clinical evaluation in
complicated UTI )

*: regardless of bacterial count

した。急性単純性膀胱炎には1日200mg,分2投 与を行

なつたが,UTI基 準に合致した3例 中,2例 が著効,1

例が有効であり,体内動態における高尿中濃度の長期維

持という本剤の特徴が生かされたものと考える。また複

雑性尿路感染症15例のうち,UTI基 準に合致した12例の

有効率は91.7%と 優れた成績であった。細菌学的には急

性単純性膀胱炎例で分離されたE.coli 3株はすべて,

また複雑性尿路感染症例で分離された14株中13株(92.9

%)が 除菌さ礼 優れた菌消失率を示した。

副作用に関しては,自 験例において特記すべき自他覚

的症状は認めなかった。臨床検査値ではGOT,GPTの

上昇が1例 認められたが,一 過性であった。

以上より本剤は単純性尿路感染症はむろんのこと複雑

性尿路感染症に対しても有用な薬剤 と考えられた。

Table 10. Strains * appearing after NY-198

treatment in complicated cystitis

(
criteria for clinical evaluation in
complicated UTI )

*: regardless of bacterial count

Table 11. Laboratory findings before and after administration of NY-198 on simple UTI
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Table 12. Laboratory findings before and after administration of NY-198 on complicated UTI
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NY-198 IN URINARY TRACT INFECTION

SHIGERU MATSUMOTO, MASANOBU TANIMURA and YUKITOSHI FUJITA

Department of Urology (Director: Prof. Y. Fujita), Kochi Medical School, Kochi

NY-198, a new oral antimicrobial agent, was investigated for its antibacterial activity, absorption and
excretion, clinical evaluation and side-effects. The results were as follows:

1. The antibacterial activity of NY-198 against S. aureus and E. faecalis were equal to those of ofloxacin
and norfloxacin. Antibacterial activity against E. coli, S. marcescens, P. mirabilis and P. vulgaris was slightly
inferior to those of ofloxacin and norfloxacin.

2. 200 mg of NY-198 was administered orally to three fasting normal volunteers. Serum levels reached a
maximum of 1.26±0.12μg/ml at 1h. The urinary recovery rate with in 24h was 67.4±4.97%.

3. Four patients with acute simple cystitis and 15 with complicated urinary tract infection were treated with
NY-198. The clinical efficacy rate was evaluated as 100% for acute simple cystitis and 91.7% for complicated
urinary tract infection.

4. No side-effects were observed except elevation of GOT, GPT in one case.


