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尿路感染症 にお けるNY-198の 基礎的臨床 的検討
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尿路感染症から分離した Staphylococcus spp., Enterococcus faecalis , Escherichia coil,

Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae , Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus

mirabilis, Proteus vulgaris , Pseudomonas aeruginosa に対 す るNY-198のMIC80値 は それ ぞれ

3.12, 12.5, 0.78, 6.25, 1.56, 0.78, 25, 0.39, 0.39, 3.12μg/mlで あ り,ofloxacin (OFLX),

nornoxacin (NFLX)と 同等 かや や 劣 る抗 菌 力 を示 した 。

NY-198を1日200～800mg, 3～7日 間経 口投 与 し,急 性 単純 性 尿路 感 染 症4例 に対 し100%,慢 性

複 雑 性尿 路 感 染 症16例 に対 し68.7%の 有 効 率 を得 た。副 作 用 な らび に臨 床 検 査 値 の 異 常 は認 め られ な

か った。

近年開発されたキノロンカルボン酸系合成抗 菌剤は,

いずれも母核の6位 にフッ素原子,7位 にピペラジンを

有 し,注 射剤 にも匹敵す る強 い抗菌力 を示す。

NY-198は 新 しく合成 された経 口用抗菌剤で,キ ノロ

ンカルボン酸の母核 の6位 と8位 にフッ素原子,7位 に

3-メ チル ピペ ラジノ基 を有する(Fig. 1)。

今回,本 剤 の尿路感染症分離菌に対す る試験管内抗菌

力ならびに尿路感染症 に対する有効性,安 全性 を検討 し

たので,そ の成績 を報告す る。

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

I 材料 と方法

1. 試験管 内抗菌 力

昭和59年1月 か ら昭和60年12月 までの2年 間 に,尿 路

感染症 患者か ら分離 され教 室 に保管 された10菌 種計255

株に対 するNY-198の 最小発育阻止濃度(MIC)を 日本

化学療 法学 会標 準 法1)で測 定 し,対 照薬 と したoflox-

acin (OFLX), norfloxacin (NFLX)の 抗菌力と比較

検討 した。測定培地 はMueller-Hinton agar (Difco)

を用い,Mueller-Hinton broth (Difco)で1夜 前培養

した各菌株 を106CFU/mlに 調整後,マ イクロプ ロンター

(佐久 間製作所)で 接種 した。

2. 臨床的検討

昭和61年2月 か ら昭和62年1月 までに当院な らびに

関 連 施 設 の 泌 尿 器 科 を受 診 した 急 性 単 純性 膀 胱炎

(AUC)6例,急 性 単純性 腎盂 腎炎(AUP)1例,慢 性

複雑性膀胱炎(CCC)11例,慢 性複雑性腎盂腎炎(CCP)

9例,計27例 を対象 に本剤 を1回100～400mg, 1日2～

3回,3～7日 間経 口投与 し,本 剤の有効性 と安全性な

らびに有用性 を検討 した。

II 成 績

1. 試験管内抗 菌力

Staphylococcus spp. 35株 はNY-198(以 下本剤 と呼

ぶ)12.5μg/mlで 全株の発育が阻止 された。本剤に対す

る感受性 の ピークは1.56μg/mlに あ り,OFLXよ り約2

段階劣 るが,NFLXと 同等の成績 であ った(Fig. 2)。
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Fig. 2. Antibacterial activity

against Staphylococcus spp. (35 strains)

Fig. 3. Antibacterial activity

against E. faecalis (25 strains)

Fig. 4.. Antibacterial activity

against E. coli (25 strains)

Fig. 5. Antibacterial activity

against C. freundii (20 strains)

Fig. 6. Antibacterial activity

against K. pneumoniae (25 strains)

Fig. 7. Antibacterial activity
against E. cloacae (25 strains)
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Fig. 8. Antibacterial activity

against S. marcescens (25 strains)

Fig. 9. Antibacterial activity

against P. mirabilis (25 strains)

Enterococcus faecalis 25株 は本 剤3.12～12.5μg/mlに

分 布 し,感 受 性 の ピ ー ク は6.25μg/mlで あ り,OFLX,

NFLXよ り1段 階 低 い 感 受 性 を 示 した(Fig. 3)。Es-

cherichia coli 25株 で は全 株 が 本 剤1.56μg/mlで 発 育 を

阻 止 さ れ た が,ピ ー ク値 は0.20μg/mlで あ り,OFLX,

NFLXよ り1段 階 劣 る 成 績 で あ っ た(Fig. 4)。

Citrobacter freundii 20株 の感 受 性分 布 は 本剤0.20～25

μg/mlに 広 く分 布 し,OFLX, NFLXよ りや や 低 い感 受

性 を示 した(Fig. 5)。Klebsiella pneumoniae 25株 の 本

剤 に 対 す る感 受 性 の ピー ク は0.20μg/mlで あ り,全 株

3.12μg/ml以 下 に分 布 した が,OFLX, NFLXよ り1段 階

低 い感 受 性 を示 した(Fig. 6)。Enterobacter cloacae 25

株 は本 剤6.25μg/mlで 全 株 の 発 育 が 阻止 さ礼 感 受 性 の

ピ ー クは0.39μg/mlと す ぐれ て い た が,本 剤 の 抗 菌 力 は

OFLX, NFLXと 比 べ1～2段 階 劣 っ て い た(Fig. 7)。

Fig. 10. Antibacterial activity
against P. vulgaris (25 strains)

Fig. 11. Antibacterial activity
against P. aeruginosa (25 strains)

Serratia marcescens 25株 は本剤0.39～50μg/mlに 分布

し,そ の ピークは3.12μg/mlで あった。本剤はOFLXと

ほぼ同等の抗菌力 を示 した(Fig. 8)。Proteus mirabilis

25株 の感受性は全株 が本剤0.78μg/ml以 下 に分布 したが,

OFLX, NFLXに 比べ ると1～2段 階低 い感受性 を示

した(Fig. 9)。Proteus vulgaris 25株 は本剤3.12μg/ml

で全株発育が阻止 されたが,OFLX, NFLXに 比べ ると

本剤の抗菌力はやや弱 かった(Fig. 10)。Pseudomonas

aemginosa 25株 は100μg/ml以 上の1株 を除 き,全 株が

本剤0.78～6.25μg/mlに 分布 し,本 剤 はNFLXよ り1

～2段 階劣 るがOFLXと 同等の抗菌 力を示 した(Fig .

11)。

2. 臨床 的検討

NY-198を 投 与 した症 例 のclinical summaryを

Table 1に 示 す。急性単純性UTI 7例 に対す る本剤の
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臨床効果は,主 治医判定 で著効4例,有 効3例 で有効率

100%で あ った。7例 の うちUTI薬 効評価 基 準(第3

版)2)に合致す る4例 に対す る総合 臨床効 果 も著効3例,

有効1例,有 効率100%で あ り,細 菌学的効果の検討で も

100%の 消失率が得 られた。

慢性複雑性UTI 20例 に対す る本剤の臨床効果 は主治

医判定で著効8例,有 効5例,や や有効2例,無 効5例,

有効率65%で あった。UTI基 準 に合致す る16例 では膿尿

に対す る効果 が消失8例,減 少2例,不 変6例,細 菌尿

に対す る効果 が陰性化8例,減 少3例,不 変5例 であ り,

総合臨床効果は著効8例,有 効3例,無 効5例,有 効 率

68.8%で あった(Table 2)。疾 患病態群別効果の検討で

は第1群66.7%,第3群80%,第4群66.7%,第5群50

%の 有効率 を示 した(Table 3)。

細菌学的効果の検 討では,16例 か ら分離 された19株 中

11株(57.9%)が 本剤投与 によ り消失 した。菌種別には

S. marcescens 3株P. aeruginosa 5株 の消失率がそれ

ぞれ33.3%, 20%と 他 菌種 に比べ低値 であ り,こ れ らの

存 続株 に対す る本剤のMIC値 は25μg/ml以 上であった

(Table 4)。 また本剤投与後 出現菌 としてEnterococ-

cus faecalis 1株 が分離 された。

本剤 を投与 した27例 において,自 他覚的副作用の出現

Table 2. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI

Table 3. Overall clinical efficacy of NY-198 classified by type of infection
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は認め られず,末 梢血,肝 腎血液生化学検査 を実施 した

9例 において も,本 剤の投与 と関連 を疑わせ る異常値 は

認められなかった(Fig. 12)。

III 考 察

OFLX, NFLX, enoxacin (ENX)な どの いわ ゆ る新

Table 4. Bacteriological response to NY-198 in complicated UTI and strains

appearing after NY-198 treatment

RBC WBC GOT GPT

Platelet ALP BUN Creatinine

Fig. 12. Laboratory test before and after treatment with NY-198
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キノロン系抗 菌剤 は,そ の母核側鎖 の修飾(フ ッ素原子,

ピペ ラジン環の導 入)に よって,既 存の同系薬剤 に比べ

る と抗菌力や抗 菌スペ ク トルが格段 に向上 した3～6)。

これ ら新 キノ ロン系抗菌剤間で は,一 部のブ ドウ糖非

〓酵 グラム陰性桿菌やBacteroides fragilisを 除 く細菌

に対す る抗菌 力に大差 を認め ない。代表的 なUTI分 離

菌 に対す るMICを 測定 した今 回の検 討で も,本 剤 は対

照 としたNFLX, OFLXと ほぼ同等 か1～2段 階弱 い

抗 菌力を示 したが,い ずれの菌種 に対 して も経 口剤 とし

ては極 めて優れた抗 菌力 を示 した。

新 キノロン系抗菌剤 の もう1つ の特徴 として,体 内で

代謝を受けることが少な く,良 好 な組織移行性 を示 す点

が報告 されている。 しか し,経 口投与時の尿中回収率 は

薬剤 間で差が認 め られ,OFLX, ENX, ciprofloxacin

(CPFX), NFLXの 順 に低 くな るこ とが 知 られ て い

る3～6)。一方,NY-198経 口投与時の尿中回収率 は12時 間

後 までに約60%とOFLXと 同等以上で あった。

良好 な組織 移行性 を示す ことは,感 染動物モデルにお

ける治療 成績(ED50)か らも明 らかであ る7)。

化学療 法剤の選択 にあた り,薬 剤 による副作用には十

分 な配慮 を必要 とす る。キノロン系抗菌剤は,幼 年動物

の関節に有害 であるため,そ の適応年齢 には制限が もう

けられてい る。 また,最 近ENXと ある種の消炎鎮痛剤

との併用に よるケイレンが報 告さね その発生機序 につ

いて も研究が進め られて る。

今 回 の 臨床 的 検 討 で は,鎮 痛 剤 の併 用 は行 なわ れてい

ない が,1回 投 与 量 最 高400mgま で の 検 討 で は ケ イ レン

を含 め,副 作 用 の発 現 例 は認 め られ な か った が 同系薬

剤 に は同 様 の 副作 用 が発 現 す る可 能性 も示 唆 され てお り,

十 分 な注 意 が 必 要 と思 われ る。
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NY-198 IN URINARY TRACT INFECTIONS

TOSHIHIRO GOTO, TSUYOSHI SHIMADA, KAZUYA KAWAHARA, MOTOSHI KAWAHARA,
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AKINORI HANAFUSA and SABURO TAKE
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We compared NY-198, a newly synthesized oral quinolone, with ofloxacin (OFLX) and norfloxacin (NFLX)
for in vitro antibacterial activity against bacterial strains isolated from patients with urinary tract infection

(UTI). MIC. of NY-198 against Staphylococcus spp., E. faecalis, E. coli, C. freundii, K. pneumoniae, E. cloacae,
S. marcescens, P. mirabilis, P. vulgaris and P. aeruginosa were 3.12, 12.5, 0.78, 6.25, 1.56, 0.78, 25, 0.39, 0.39 and
3.12 jig/nil, respectively. Compared with OFLX and NFLX, it showed equal or slightly inferior activity against
every bacterial strain tested.

NY-198, at a daily dose of 200 to 800 mg, was given to 27 patients with UTI for 3-7 days. The overall clinical
efficacy rates in acute uncomplicated UTI and chronic complicated UTI were 100% and 68.7%. No adverse
effects or abnormal clinical laboratory findings were observed.


