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広 島大学医学 部附属病 院お よび関連病院産婦 人科 において,昭 和61年6月 ～昭和62年5月 までの12

カ月間に産 婦人科感染症42例 に対 して新 し く開発 された ピ リ ドンカルボ ン酸系 の経 口抗菌剤 であ る

NY-198を 投与 し,そ の臨床効果 に対 する検討 を行 ない以下の結果 を得た。

1. 産婦人科感染症42例(子 宮附属器炎9例,子 宮内感染症24例,骨 盤死 腔 炎2例,バ ル トリン腺

膿瘍4例,淋 菌性 子宮頸管 炎3例)に 対 す る臨床 効果 は,著 効9例(21.4%)有 効25例(59.5%),無

効8例(19.0%)で,有 効率は81.0%で あった。 また1日 投与量別の有効率 は600mg投 与で76.5%,

400mg投 与では100%で あった。

2. 各分離菌 に対す る本剤の有効率 は,グ ラム陽 性菌20菌 株 に対 し90.0%で あ り,グ ラム陰性菌17

菌株では82.4%,嫌 気性 菌12菌 株で は91.7%で あった。細菌学的効果 は,不 明1菌 株 をの ぞいた48菌

株の うち,消 失 が35菌 株 菌交代 が6菌 株 減少が4菌 株 不 変が3菌 株 であ り,菌 消失率は85.4%

であった。菌株別 には Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus intermedius, Eubacterium lentum

以外の菌は80%以 上の高 い菌消失率 を示 した。

3. 臨床検 査値異常 は,GOT・GPTの 軽度 上昇が1例 に観察 されたが,本 剤投与終了後速や かに

回復 した軽度な もので,そ の他 には異常は認 め られなかった。

4. 副作用 につ いては2症 例 に2症 状が出現 し,出 現率は4.8%(2例/42例)で あ った。 その内訳

は,胃 部不快感,嘔 気 な どの消化 器症状 であ り,い ず れ も軽度で あった。

以上の結果,本 剤 は各種 産婦人科感染症 に幅広 く使用 し得 る安全且つ有効な薬剤 であ るこ とが認 め

られた。

近年ピリドンカル ボン酸系 の抗菌剤 の開発 には 目ざま

しいものがあ り,ニ ューキノロンと呼ばれ るノルフロキ

サシン(norfloxacin: NFLX) ,オフロキサ シン(oflox-
acin: OFLX),エ ノキサシン(enoxacin: ENX)は

,
すでに実地臨床に使用 され優れた臨床効果が認められて

いる。さらにまだ多 くの同系剤が開発段階にあ り
,ま さ

に合成抗菌剤の新時代 を迎 えた といって も過言ではない
。

NY-198は 北陸製薬(株)研 究所で開発 された同系の新

しい合成経口抗菌剤 であ り,化 学構造 はFig . 1に 示すよ

うにキノロンカルボン酸 を基本骨格に,そ の1位 にエチ
ル基,6位 および8位 にフ ッ素原子並びに7位 側鎖 に3

-メチルピペラジノ基 を導入 した ものである
。本剤 の抗菌

力はin vitroに おいて,嫌 気性菌を含む グラム陽性菌
,

陰性菌に対 し,広 域の抗菌スペク トル を有 し
,吸 収排泄

試験において も非常に速やかに血 中及び各組織 に移行 し
,

しかも尿中に未変化体 のまま高濃度 に排泄され
,臨 床に

おいて各科領域の感染症 に対 して高い有効性が期待 され

る薬剤である。

NY-198

1-ethyl-6, 8-difluoro-1, 4-dihydro-7-(3-methyl-1-piperaziny1)-

4-oxo-3 -quinolinecarboxylic acid hydrochloride

C17H19F2N3O3・HCl

Fig. 1. Chemical structure of NY-198
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今回我 々は,産 婦人科領域 の感染症 に対 して本剤 を投

与 し,そ の有 用性 ならびに副作用 などについて臨床的検

討 を行なったので,そ の成績について報告す る。

I 研究方法

1. 対 象

広 島大学 医学 部附属病 院お よび関連病院 産婦人科15

施設 において,昭 和61年6月 ～昭和62年5月 までの12カ

月間 に産婦 人科感染症 と診断 された42例 を対象 として

臨床的検討 を行なった。

感染症42例 の内訳 は,子 宮附属器炎9例,子 宮 内感染

症24例,骨 盤死腔炎2例,バ ル トリン腺膿瘍4例,淋 菌

性子宮頸管炎3例 であった。

2. 投 与方法

投 与方法 はNY-198100mgカ プセル を1回100～200

mg, 1日3～4回 の経 口投与 とし,投与 日数 は症状の推移

に応 じて決定 した。 なお,本 剤投与期間中に他の抗生剤

または抗菌剤,解 熱鎮痛剤 の併用は原則 として禁 じた。

3. 臨床効果判定

感染症 に対 す る臨床効果は,従 来教 室1)で行な ってい

る下 記の基準 を用いて判 定を行 なった。

著効:3日 以内に主要 自他覚症状が改善,消 失 した も

の。

有効:3日 以内に主要 自他覚症状 が改善の傾向 を示 し,

その後 消失 した もの。

無効:3日 経過 して も主要 自他覚症状 の改善の傾向が

認め られなかった もの。

なお,ド レナージ,切 開等の外科的処置 を併用 した も

のは著効であって も有効 と判定 した。

4. 臨床検討項 目

本剤投与前後 において自他覚症状 の経過 を観察す ると

ともに,分 離菌の同定 ・感受性 試験 を行 なった。血液一

般検 査としてはRBC・Hb・Ht・WBC,肝 機能検査 は

GOT・GPT,腎 機能検査 と してBUN・Creatinineの 測

定 を行ない,そ の他CRPな どの臨床検査 を実施 した。さ

らに薬剤使 用中の過敏症 ・ア レルギー症状(発 疹,じ ん

ま疹)・消化器障害 ・神経症状な どの副作用出現の有無 も

観察 した。なお感染症例での細菌検査材料 は,腟 分泌物 ・

子宮内容物 ・穿刺液 などを症例 に応 じて適宜採取 した。

II 成 績

1. 臨床効果

各感染症 例の臨床成績一 覧はTable 1に 示す ように,

著 効9例(21.4%),有 効25例(59.5%),無 効8例(19.0

%)で,著 効 と有効 を伴せ た有効率は81.0%(34例/42例)

であった。

疾患別には,Table 2に み られ るように子宮附属器炎

9例 に対 して著効4例,有 効4例,無 効1例,有 効率は

88.9%で あった。子 宮内感染症24例 につ いては,著 効3

例,有 効17例,無 効4例,有 効 率は83.3%で あった。骨

盤死腔 炎2例 については,す べて著効であ り,さ らにバ

ル トリン腺炎お よび膿腫4例 で も,す べて有効で有効率

は100%と 高い値 を示 した。淋 菌性子宮頸管炎・附属器炎

の3例 につ いては,す べ て無効で,女 性の淋菌による性

器感染症の成績は不 良であった。

つ ぎに1日 投与量別 の臨床効果 を検討す ると,Table

3に 示す よ うに1日 投 与量600mgの 症例 が34例 と最 も多

く,つづ いて400mg投 与の症例 が8例 であ り,有効率はそ

れぞれ76.5%, 100%で あった。

2. 細菌学的効果

細菌学的検 査 に よ り本剤投 与前 に19菌 種49菌 株が分

離 さ礼 その各分離菌 に対す る臨床効果 は,Table 4の

左に示す ように著効8菌 株 有効35菌 株 無効6菌 株で

有効率は87.8%で あった。またその内訳 は,好 気性グラ

ム陽 性菌20菌 株に対 して著効4例,有 効14例,無 効2例

で有効率は90.0%を 示 し,好 気性 グラム陰性菌17菌株で

は,著 効3例,有 効11例,無 効3例 で有効 率は82.4%,

嫌気性菌12菌 株では,著 効1例,有 効10例,無 効1例 で

有効率は91.7%で あった。

分離菌別 細菌学的効果 は,Table 4の 右 に示す ように

不明1菌 株 をのぞ く48菌株 の うち消失35菌 株(72.9%),

交代6菌 株(12.5%),減 少4菌 株(8.3%),不 変3菌 株

(6.3%)で あ り,消 失 と交代 をあわせ た菌消失率は85,4

%で あった。菌消失率を好気性,嫌 気性別 に検討すると

好気性 グラム陽性 菌で94.7%,グ ラム陰性菌で76.5%,

嫌 気性菌 で83。3%で あった。 それぞれの菌種別 には,

Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus intermedius,

Eubacterium lentum以 外 の菌 は80%以 上 の菌消失率

を示 し,さ らに産婦人科領域 の感染症で最近 よ く分離 さ

れ るBacteroides fragilisな どの嫌気 性 菌 において も

100%と 高い菌消失率 が認め られた。

3. 臨床検査値

本剤の投 与中お よび投与後 に臨床検査値異常が認め ら

れ たものは,Table 5の 上段に示 すようにGOT, GPT

が軽度上昇 した1例(2.4%)の み で あった。 この症例

は,肝 炎お よび高血圧 の既往が あ り,下 腹部痛 と黄色帯

下増量 を主訴に外来受診 し,子 宮 内膜炎の診断の もとに,

本剤 を7日 間投与 した ところ,投 与開始5日 目の検査に

てGOT(27→59U/L), GPT(20→46U/L)の 軽度 上昇

が認め られた。特別 な処置 を行 なうことな く投与終了後

5日 目の検査 では正常値 に復 し,本 剤 との因果関係が疑

われた症例であ る。

その他の症例では本剤投与前後 におけ る血液 一般検査
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Table 3. Clinical efficacy classified by daily dose

肝 ・腎機能検 査には著変は認め られ なかった。なお,CRP

お よびWBCに ついては本剤投与後,著 明に低下 し,正

常値 に復 した。

4. 副作用

今 回 検 討 を行 な っ た感 染 症42例 の う ち 副 作 用 は

Table 5下 段 に示 す ように,2症 例 に2症 状 が出現 し,

出現率 は4.8%(2例/42例)で あった。 その 内訳は,胃

部不快感,嘔 気な どの消化器症 状であ り,け いれん発作

な ど危険 な症 状は全 く認め られなかった。

上記2例 は子宮内膜炎 にて,本 剤 を服用 し,2～3日

目よ り胃部不快感 や嘔気が出現 したため,内 服を中止 し

たが,服 用中止 によ り症 状は消失 した。

III 考 察

近 年の ピリ ドンカルボ ン酸系の抗 生物 質の開発 は目ざ

ましい ものが あ り,ニ ューキノロンと呼ばれる多 くの新

薬が登場 し,高 い臨床評価が得 られている。今回開発 さ

れたNY-198は,同 系剤 に共通にみ られるように核酸合

成 に関与す るDNA-gyraseの 活性阻害 によ りグラム陰

性桿菌か らグ ラム陽性菌 まで幅広 い抗菌 スペ ク トルを示

してお り,そ の抗菌 力は第3世 代セ フェム剤 に匹敵す る

もの と期 待 される薬剤であ る2)。また吸収 ・排泄 試験 によ

ると本剤 は同系剤 の うちOFLXに ついで最 高血中濃度

(Cmax),お よび血 中濃度 ・時間曲線下面積(AUC)は

高 く,食 後 に投与 した場合 で も食前投与 とAUCは 差が

な く,吸 収 にお よぼす食事の影響はほ とん どない もの と

推察 され ている2)。さらに本剤 は血 中濃度 に比較 して組

織濃度が高 く,広 い臨床領域での有効性が期待 される薬

剤 である。今回我 々は,産 婦人科領域の感染症42例 に対

してNY-198を 投与 し臨床的検討 を行 なった。

NY-198の 産婦人科感染症 に対す る有効性については,

第35回 日本化学療法学会において75.2%(115例/153例)

の有効率が報告 されてい る3)。今 回の感染症42例 に対す

るNY-198の 成績は,著 効9例(21.4%),有 効25例(59.5

%),無 効8例(19.0%)で 著 効お よび有効を合わせた有

効率 は81.0%と 日本化学療法 学会 の成績 とほぼ同様の

成績 が 得 られ た。次 に以 前我 々が 報告 した同系剤の

OFLX4)とNY-198の 有効率 を比較す ると,OFLXの 産

婦人科感染症36例 に対す る成績は,300～800mg投 与によ

り著 効5例(13.9%),有 効30例(83.3%),無 効1例(2.8

%)と 有効率97.2%で あった。疾患別には子宮内感染症

が92.9%,そ の他の疾 患(バ ル トリン腺膿瘍,外 陰膿

瘍,乳 腺 炎,子 宮附属 器炎,骨 盤死腔炎,骨 盤内膿瘍,

骨盤 腹膜炎)で は100%の 有効率であった。OFLXの 成

績 に比 較す る と今 回のNY-198の 有効率 は多少低 い値

を示 したが,経 口剤 として十分満足する成績 と考えられ

た。

疾患別の有効率 をみる と,NY-198は 子宮附属器炎で

88.9%,骨 盤死腔炎100%,子 宮内感染 で83.3%,バ ル ト

リン膿腫 で100%と 高 い有効率 を示 したが,淋 菌性子宮

頸管炎 ・附属器 炎の3例 はいずれ も無効であった。淋菌

感染症 に対す る本剤の有効性については,後 期臨床第二

相試験最 終成績 報告会 な らび第35回 日本化学療法学会

において,泌 尿器科領域で本剤 の優れた効果 の報告がさ
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Table 5. Abnormal laboratory findings and side-effects

1) Abnormal laboratory findings in 1/42 cases (2.4%)

2) Side-effects in 2/42 cases (4.8%)

れている3)。この点 に関 しては,尿 路感染症 と骨盤 内感染

症 という疾患のちがいが大 きな影響 を与 えてい る可能性

があ り,今 後 さらに検討 を要す るもの と考 えられた。

一 日投与量別 の臨床効果 を検 討す ると
,600mg投 与が

最 も多 く,つ ぎに400mg投 与で あ り,有 効率について は

400mg投 与が600mg投 与 に比較 して高い値 を示 した。この

こ とは感染症 の重症度 に応 じて適切 に投与量 を決 定 した

結果 と推察 され,本 剤 は中等度感染症 では400mg投 与で

十分臨床効果 を発揮す るもの と考 え られた。

細菌学的効果 について は,NY-198の 新薬 シンポジウ

ムで報 告 された2436例 の感 染症 で は好気 性 グラム陽 性

菌で80.6%,好 気性 グラム陰性菌で84.6%,嫌 気性 菌で

70.4%の 菌消失率が報告 されている3)。また副島3),松本3)

はin vitroに おいて も本剤 はグ ラム陽性菌 お よび陰性

菌群,嫌 気性菌群に至るまで広範囲な抗菌 スペ ク トル を

有 し,NFLXお よびOFLXと 比較 してほぼ同等,ENX

とは同等 もしくはそれ以上の優れた抗 菌力を示 した と述

べ ている。今回の成績 においても,好 気性 グラム陽性 菌

に対 しては菌消失率は94。7%で あ り,好 気性 グラム陰性

菌で76.5%,嫌 気性菌では83.3%,全 体 では85.4%の 菌

消 失率が認め られた。グラム陰性菌での菌消失率が76.5

%と やや低値 を示 したこ とに関 しては,今 回N.gonorr-

hoeaeに 対す る本剤の効果 が不良であ ったためであ るが,

in vitroに お ける抗菌力の検討3)ではOFLX, NFLXと

ほぼ 同様 に優 れてお り,0.1μg/ml以 下のMICを 示 し臨

床的 に十分 な効果 が期待 できる薬剤であ るが,今 回の成

績で は女性におけ る淋菌性の性器感染症 に対す る成績は

不良で菌の消失は認 め られず,前 述の とお り今後検討 を

要 す る点 と考 え られ た。好 気性 グ ラム 陽性 菌 で は,

Enterococcus sp.で83.3%,そ の他のStaphylococcus

epidermidts, Staphylococcus aureus, Staphylococcus

sp., Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,

Streptococcus morbillorum, β-Streptococcusで は100

%の 菌消失率 であ り,グ ラム 陰性 菌で は,Escherichia

coliで90.9%, Klebsiella pneumoniaeで100%, N.

gonorrhoeaeで0%,嫌 気性菌ではB. fragilisで100%

と抗 菌スペ ク トルの広 さと抗 菌力の強さが確認 された。

臨床検 査値 の異常 は,新 薬 シンポジウムの2546例 では

90例(3.5%)に 認め ら礼 主 な もの はGOTの 上昇39件

(2.7%), GPTの 上昇42件(2.9%)お よび好酸球増多

12件(1.0%)で あ り,副 作用については,88例(3.5%)

に認め ら礼 重篤 な もの はな く,主 な ものは中枢神経系

22例(0.9%),消 化器症状46例(1.8%)で あった3)。今

回の臨床検査値 異常 につ いて は,1例(2.4%)に 軽度血

清 トランスア ミラーゼ値 に異常が認め ら礼 本剤 との関

係が疑われたが,投 与終 了後5日 目の検査では既 に正常

値 に復 してお り軽微 な もので あった。本剤投与前後にお

ける臨床検 査の平均値の比較 において,血 液一般,肝 ・

腎機能検 査には著 変は認 められ なかったが,CRPお よび

WBCに ついては,本 剤投与後著 明に低下 し,本剤の有用

性が確認 された。

副作用 については,42例 中2例(4.8%)に 認め られ,

本剤 と関係 あ るか もしれない と考 えられた自他覚症状は

胃部不快感お よび嘔気 な どの消化器症状 で2例 に出現し

た。 これ らの症状 は本剤 の内服 を中止す るこ とに より軽

快 してお り比較的軽微 な もので あった。その他,同 系統

のエ ノキサ シンと非ステロイ ド系鎮痛剤 フェニル酢酸系

のフェンブフ ェン(ナ パ ノール:日 本 レダ リー)と の併
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用で稀にけいれんが起きることが最近指摘されているが,

今回の検討例ではこれら重篤な副作用は1例 も観察され

なかった。

以上のように本剤は安全性の高い薬剤で産婦人科感染

症に対して極めて有効であり,新 しいピリドンカルボン

酸系抗菌剤として十分に臨床効果が期待できるものと考

えられた。

稿を終るに臨みNY-198の 臨床治験にご協力を頂い

た坪倉千鳥(福島生協病院),中 尾行憲(厚生連廣島総合

病院),山根公尊(厚 生連尾道総合病院),上 田正典(広

島記念病院),大 浜紘三(国 立呉病院),宮 川和康(呉 共

済病院),宮岡繁樹(マ ツダ病院),砂 堀公二(中 国労災

病院),松 岡敏夫(三 菱三原病院),栗 村美光(厚 生連吉

田総合病院),岸 田秀夫(国立大竹病院),松 本幸嗣(県立

安芸津病院),堀 川正城(双三中央病院),河 野美代子(あ

かね会土谷病院),木 阪義憲(公立みつぎ総合病院)の各

医長並びに関連 諸先生方に深謝いた します。
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NY-198 IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

HIROYUKI NAITO, TETSUAKI HARA, TAKEFUMI AKAGI, TOMOHIRO MURAKAMI, TORU MASAOKA,

YOSHIKI KUDO, KYOKO IWASAKI, MITSUMASA MATSUO, TAKESHI URABE and ATSUSHI FUJIWARA

Department of Obstetrics and Gynecology (Director: Prof. ATSUSHI FUJIWARA),
School of Medicine, Hiroshima University, Hiroshima

We studied NY-198, a new oral antibacterial drug of pyridone carboxylic acid derivation, for its clinical
efficacy by administering it to 42 patients with obstetric or gynecological infection treated at Hiroshima
University Hospital and at affiliated hospitals during the 12 months between June 1985 and May 1986, and
obtained the following results.

1) In 42 cases of obstetric and gynecological infection (uterine adnexitis 9, intrauterine infection 24,
retroperitoneal space infection 2, Bartholin's abscess 4, and gonococcal cervicitis or adnexitis 3), the clinical
effect was evaluated as excellent in 9 cases (21.4%), good in 25 (59.5%), and poor in 8 (19.0%), with an efficacy
rate of 81.0%.

The clinical efficacy rate was 0% in gonococcal infection and 80 - 90% in the other infections.
2) Bacteriological evaluation: before NY-198 administration, 49 strains of 19 species were clinically iso-

lated. Isolates included 20 strains of 8 aerobic Gram-positive species (40.8%), 17 strains of 5 aerobic Gram-
negative species (34.7%), and 12 strains of 6 anaerobic species (24.5%).

Of 48 strains (excluding unidentified strains), 35 were eradicated (72.9%), 6 replaced (12.5%), and 3 unchanged,
giving an overall eradication rate of 85.4%. Eradication rates for individual strains were 80 - 100%, except for
N. gonorrhoeae, S. intermedius and E. lentum. These findings confirm the strong antibacterial activity of NY
-198.

3) Laboratory examinations before and after administration showed a marked decrease in the mean values
of white blood cell counts and CRP, suggesting effectiveness of the drug. No significant changes were observed
in other test items, except for one case of slight elevation in GOT and GPT, but these values rapidly normalized
after the end of administration.

4) Side-effects were observed in 2 cases (gastric discomfort in 1, nausea in 1).
These findings confirm that NY-198 is a safe and effective agent which can be widely used in various

obstetric and gynecological infections.


