
VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 1033

尿路感染症に対するNY-198の 基礎的 ・臨床的検討
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新 しく開発 された経 口用 ピ リ ドンカル ボン酸系合 成抗菌剤NY-198を,急 性 単純性尿 路感 染症12

例,慢 性複雑性尿路感染症49例 に使用 してその有効性 と安全性 を検 討 した。投与方法 は,1回100mgあ

るいは200mgを1日2回 朝,夕 食後か1日3回 毎食後 の3日 ない し14日 間投与であ った。

臨床効果は,UTI薬 効評価基 準に よると単純性尿路感染症11例 では著 効9例,有 効2例 で総合有効

率100%,複 雑性尿路感染症32例 では著 効15例,有 効6例,無 効11例 で総合有効率65.6%で あった。主

治医判定では単純性尿路感染症12例 中著 効11例,有 効1例 で有効 率100%,複 雑性 尿路 感染症48例 中著

効20例,有 効11例,や や有効6例,無 効11例 で有 効率 は64.6%で あった。細 菌学的効果 では菌消失率

が単純 性尿 路感染症で100%,複 雑 性尿路感染症 で74、4%で あった。

副作用は,そ れぞれ軽度の 胃部不快感,下 痢,発 疹 が各1例 計3例 にみ ら礼 臨床検査値 において

は,6例 に好酸球増 多,白 血球減 少,GOT, Al-P, Bil値 の上昇が認め られたが,い ずれ もその程度

は軽微 であった。

本剤 の17株 のChlamydia trachomatisに 対す るin vitroの 抗菌 力をMIC値 でみ る と1.56～3.13

μg/mlで あった。
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Nalidixic acid(NA)か ら始 まったピリ ドンカルボン

酸 系 合 成 抗 菌 剤 の 開 発 はpiromidicacid(PA),

pipemidic acid(PPA)と 進 み抗菌力の改善が計 られて

きたが,norfloxacin(NFLX)に 至 り飛躍的に抗菌域 と

抗菌力の向上 が得 られた。NFLXの 類似薬 としては,

ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX),ciprofloxacin

(CPFX)な どがある。

NY-198は,北 陸製薬(株)研究所で開発 された ピリ ドン

カルボン酸系経 口用合成抗菌剤 であ り,Fig. 1に 示 すよ

うに6位 と8位 にフッ素 を有 し,7位 に3-メ チル ピペ

ラジノ基 を有 する点が特徴的である。本剤は,嫌 気性菌

を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 し幅広 い抗菌ス

ペク トル と強い抗菌活性 を有 し,そ の抗菌力は類縁化合

物 とほぼ同等であった1)。本剤経口服用後 の吸収,血 中お

よび各組織への移行,尿 中への未変化体の排泄 は良好で

あ り,わ れわれは九州大学医学部泌尿器科お よび関連病

院泌尿器科 において尿路感染症 患者に本剤 を投与す る機

会 を得たので,そ の結果を報告する。

また,本 剤のin vitroで のChlamydia trachomatisに

対す る抗菌力を測 定 したので,合 わせて報告す る。

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

1投 与対象 投与方法 および効果判定

昭和61年2月 か ら昭和61年11月 までの間の 九州大 学

泌尿器科 お よび関連病院8施 設の泌尿器科 の外来 入院

症例 の うち各種 尿路感染症 を有 す る61例 にNY-198を

投 与 した。年齢 は18歳 から90歳 で あ り,投 与 日数は3日

～14日 間であった。投与方法 は,1日200mgを 朝 ・夕食

後100mgず つ2回 分服 した もの1例,1日400mgを 同 じ く

200mgず つ分服 した もの1(例,1日300mgを 毎食後100mg

ずつ3回 分服 した もの12例,1日600mgを 同 じく200mgず

つ分服 した もの38例 であった。臨床効果の判定は,UTI

薬効評価基準(第3版)2)に 準 じ,原 則 として急性単純性

尿路感染症では投与3日 後,複 雑性尿路感染症では投 与

5日 後に行なった。別 に主治医に よる効果判定 も行なっ

た。副作用について は自他覚 的症状の有無 を観 察す ると

ともに,臨 康 検査値 に及ぼす影響 につ いて検討 した。

本剤 のC.trachomatisに 対す るin vitroで の抗菌 力

測定は,佐 賀 医科大学微生物学教室(主 任 ・永山在 明教

授)に て行 なった3)。宿主細胞 としてMcCoy細 胞を用

い,C.trachomatisと して教室保存株のD株(D/UW-

3/Cx strain)とF株(F/UW-61Cx strain)の2株 お

よび関連病 院に てク ラミジア性 尿道 炎の尿道swabよ

り分 離 した臨床分離株15株 を用 い封入体 の形成 を阻止

する各種抗 菌剤 の最小濃 度(MIC)を 求め抗菌力の指標

とした。

II 成 績

症例の詳細は,Table 1に 示す とお りである。UTI薬

効評価基準で臨床効果判定ので きた症例 は,急 性単純性

膀胱 炎9例,急 性 単純性 腎盂腎炎2例,慢 性複雑性膀胱

炎27例,慢 性 複雑性 腎盂 腎炎5例 の計43例 であった。

Table 2に 示 す ように急性単純性 尿路感染症 における

総合臨床効果 は,著 効9例,有 効2例 で総合有効率は100

%で あった。慢性複雑性尿路感染症 における総合臨床効

果 は,Table 3に 示す ように著効15例,有 効6例,無 効

11例で総合有 効率は65.6%で あった。UTI疾 患病態群別

の臨床効果は,Table 4に 示す ように,第1群 は無効2

例,第2群 は な く第3群 は有 効2例,第4群 は著効14

例,有 効3例,無 効2例,第5群 は無効2例,第6群 は

著効1例,有 効1例,無 効5例 であった。

主 治医 に よる総合 臨床効果 は,Table 5に 示す よう

に,急 性単純性膀胱 炎では著効8例,有 効1例 で有効率

は100%,急 性 単純性腎盂 腎炎で は著効3例 で有効率は

100%で あった。慢性複雑性膀胱炎では著効19例,有 効9

例,や や有効2例,無 効11例,不 明1例 で有効率は68.3

%,慢 性複雑性 腎盂腎炎では著効1例,有 効2例,や や
"有 効4例 で有効率は42

.9%で あった。

自他覚的副作用は,軽 度の下痢,胃 部不快感,発 疹が

各1例 であ り,臨 床検査 値異常 は,白 血球数減少2例

好酸球数増多2例,GOT値 上昇1例,A1-P値 と総 ビリ

ル ビン値上昇1例 の計6例 に認め られたが その程度は

いずれ も軽度で あった。

細 菌学的効果はTable 6に 示す ように,車純性尿路感

染症 では起 炎菌13株 すべ て消失 してお り,複 雑性尿路感

染症では43株 中32株 が消失 し消失率74.4%で あった。本

剤投与後新た に出現 した菌はTable 7に 示す ように9

株であった。

起 炎菌のMICが 測定で きた ものは単純性尿路感染症

で10株 複雑性 尿路感染症 で28株 であ り,Table 8に示

す ように,20株 が1.56μg/n似 下 に分布 してお り,100

μg/ml以 上 に分布 して いた ものはPseudomonas aer-

uginosa 2株Alcaligenes faecalis 1株 の3株 であっ

た。

C.trachomatisに 対す るin vitroの 抗 菌 力につ いて

は,Table 9に 保存標準株 のD株 お よびF株 のMIC,
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Table 2. Overall clinical efficacy of NY-198 in acute uncomplicated
UTI by the criteria of the UTI committee in Japan

(3-days treatment)

Table 3. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI by
the criteria of the UTI committee in Japan

(5-days treatment)

Fig.2に 臨床分離株15株 についてのMICを 示 した。保

存株2株 に対 してはいずれ も1.56μg/mlで あ り同系薬剤

のNFLXやENXよ り も優 れ て お り,OFLXや

CPFXと ほぼ 同等 で あ った。 臨床 分 離株 につ い て も

NFLXよ り優れてお り,OFLXやCPFXと ほぼ同等の

MIC分 布であった。

III 考 察

NY-198は,ピ リ ドンカルボ ン酸 を骨格 と しフッ素 を

含 む経 口用合 成抗 菌 剤 で あ る。近縁 の抗 菌 剤 で あ る

NFLX, OFLX, ENXに ついて我 々は尿路感染症 に対

す る効果 を既に報告 して きた4～6)。本剤は2コ のフ ッ素原

子とメチルピペラジノ基を構造式に有しており,嫌気性

菌を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対して広い抗菌

域と強い抗菌活性を有することが示されている。経口投

与での良好な吸収性,用 量依存的な高い血中濃度,尿中

への未変化体の良好な排泄性から泌尿器科領域の各種感

染症に対して有用であると思われた。本剤の慢性複雑性

尿路感染症に対する総合有効率は,65.6%と 経口剤とし

ては満足しうる結果であった。

細菌学的効果では,単 純性尿路感染症ではEscheri-

chia coli 10株を含む13株すべて消失し,基礎的成績と一

致した。複雑性尿路感染症の場合には,宿 主因子が菌の

消長に大きく関与することが多いためin vitroのMIC
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Table 4. Overall clinical efficacy of NY-198 classified by the type of infection

Table 5. Overall clinical efficacy of NY-198 by doctor's evaluation

* No consultation on the appointed day
.

Fig. 2. Sensitivity distribution of NY-198

against clinically isolated C. trachomatis

(15 strains)

の成績 と臨床効果 とは必ず しも一致 しない。 しか し本剤

の場合には,無 効11例 中分離菌のMIC測 定がで きた10

株では,Entmcocous faecalisが1.56, 6.25μg/ml,

Staphylococous haemolytiousが3.13μg/ml, Serratia

marcescensが12.5, 50μg/ml, Staphylococcus

epidermidis, E.coli, Citrobacter amalonaticusが25

μg/ml, P. aeruginosa, A.faecalisが100μg/mlとMIC

値 が高 く,薬 剤 の尿中濃度 ははるかに高 い ものの菌 自体

としては,無 効例の分離株には耐性株 の方が多 く,MIC

の成績 と臨床 の成績 とがほぼ一致 した。

慢性 複雑 性尿路感染症 の治療 は,使 用薬剤 に関係 した

菌の耐性 化や 菌交代,再 発や再燃 な どの ため,泌 尿器科

領域 の感染症 の中で も治療 の困難 性を感ず るこ とが少 な

くない7,8)。臨床の場 では起 炎菌 のみな らず宿主 因子 に も

留意 しな けれ ばな らない。例数 は少 ないがUTI疾 患病

態群別 の第1群2例 と第5群2例 の計4例 の カテーテル

留 置症 例 に は全例 無 効 で あ った こ と,1部 のPu処
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Table 6. Bacteriological response to NY-198 against clinical isolates

* Regardless of bacterial count

Table 7. Strains* appearing after NY-198

treatment

* Regardless of bacterial count

Table 9. Antimicrobial activity of NY-198

against C. trachomatis

Inoculum size: 1•~104IFU/4•~104 cells

Test strain: D/UW-3/Cx strain and

F/UW-6/Cx strain

Host cell: McCoy cell
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uginosaは 本剤に対しても耐性であることは,同 系抗菌

剤についてもほぼ同様である。また薬剤投与対象者が,

高齢者であることも多く,比較的長期投与となることも

あり副作用についても留意しなければならない。自他覚

的副作用が3例 に認められたが,同 系薬剤で問題となる

各種中枢神経症状は1例 も認められなかった。臨床検査

値異常の6例 は,い ずれも軽度一過性の変化を示したも

のであり,副作用とあわせて特に処置を要した例は1例

もなかった。

クラミジアに対するin vitroでの保存標準株および

臨床分離株に対する抗菌力の成績から,本 剤はOFLX

やCPFXと 同程度に臨床効果が期待できるものと思わ

れるが,今 後の臨床的検討の結果を待つところである。

以上本剤は,主 治医の有用性判定も考え合わせると,

複雑性尿路感染症に対して有用な薬剤であると考えられ

た。
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NY-198, a new synthetic quinolone derivative, was orally administered to 61 patients with urinary tract
infection (UTI) at a daily dose of 200-600mg for 3-14 days.

Clinical evaluation was made in 43 cases according to the Japanese UTI Committee's criteria. In acute
uncomplicated UTI cases, the clinical effect was excellent in 9 and moderate in 2 (efficacy rate: 100%), and in
complicated UTI cases, excellent in 15, moderate in 6 and poor in 11 (efficacy rate: 65.6%). Bacteriologically,
all 13 strains in the acute uncomplicated UTI cases and 32 of 43 strains (74.4%) in the complicated UTI cases
were eradicated.

Concerning side-effects, stomach discomfort, rash and diarrhoea were noticed in 3 patients and abnormal
changes in laboratory findings were observed in 6, with slight leucocytopenia and elevation of GOT, Al-P,
bilirubin and eosinophils .

The minimal inhibitory concentrations of NY-198 were 1.56-3.13 pg/ml against 2 standard strains and 15
clinical isolate strains of Chlamydia trachomatis.


