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耳鼻咽喉科領域におけるNY-198の 基礎的 ・臨床的研究

二 木 隆 ・周 明 仁 ・洲 崎 春 海 ・野 村 恭 也

東京大学医学部 耳鼻咽喉科

キノロン系合成抗 菌剤NY-198に ついて基礎的,臨 床的検討 を行 ない,次 の結論 を得 た。

1. NY-198を 空腹時 に200mg経 口単回投与 し,耳漏,上 顎洞粘膜 お よび扁桃 内濃度 と血清 中濃度 を

測定 した。耳漏8例 では投与後35分 ～180分 で0.30μg/ml～3.03μg/ml,上 顎洞粘膜7例 で は投与後78

分 ～180分 で0.17μg/g～1.82μg/g,扁 桃11例 では投与後120分 ～240分 で1.76μg/g～5.00μg/g,血

清26例 では投 与後35分 ～240分 で0.07μg/ml～2.97μg/mlで あった。

2. 慢性 中耳炎急性増悪6例,慢 性 副鼻腔炎急性増悪4例 および慢性扁桃 炎急性増悪9例 の計19例

に対 しNY-198を1日600mg分3投 与 し,臨 床効果 は著効2例,有 効10例,や や有効7例 とな り,63.2

%の 有効率 であった。分離 菌は15例 か ら21株 が分離 され,75.0%の 菌消失率 であった。

3. 副作用お よび臨床 検査異常は1例 も認め なか った。

NY-198はFig. 1に 示す化学構造式 を有す るキノロン

系の新 しい合成抗菌剤 であり,各 種グラム陽性菌お よび

グラム陰性 菌に対 して強 い抗菌 力を示 し,同 系のnor-

floxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX)

と同等の抗 菌力を示す1)。経口投与後の吸収 も良好で各

種 組織への移行が優れ,排 泄は尿 中へ大部分が未変化体

のまま排泄 される1)。

今回,著 者 らは耳鼻咽喉科領域 における各種組織への

移行 を検討す る基礎的検討 と感染症患者に投与 し,そ の

有効性,安 全性を検討する臨床的検討の機会 を得たので

その結果を報告する。

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

I 対象および方法

1. 基礎的検討

対象患者と濃度測定材料は,慢 性中耳炎患者8例 から

耳漏,慢性副鼻腔炎患者7例 の手術時に上顎洞粘膜,慢性

扁桃炎患者11例の手術時に扁桃を採取すると同時にそ

れぞれ採血も行ない,NY-198の 濃度を測定した。NY-

198の投与は空腹時に200mg経口単回投与で,投 与から検

体採取 までの時間は35分 ～240分 であ った。検体は採取

後(血 液は血清分 離後)直 ち に-80℃ で凍結保存 した。

濃度測定 は検体 を凍結 の まま塩野義製薬研究所 に送付

し,血 清,耳 漏 はその まま上顎洞粘膜 お よび扁桃 は秤量

後,そ の 重 量 の2倍 量 の1/15M phosphate buffer

solution(pH7.0)を 加 え,ULTRA TURRAXに よる

sonicationに てhomogenateを 作製 し,3,000rpm10分

間遠心 分離後,そ の上清 を測定に供 した。NY-198濃 度測

定はEsoheriohia coli NIHJ JC-2株 を検 定菌とする

Agar well法 にて施 行 した。定量用 培地 として ミューラ

ー ヒン トン寒天培地(Difco)を 使用 し
,標 準液系列は血

清ではConsera(日 水),そ の他 は1/15M phosphate

buffer solution(pH7.0)に て作製 し使用 した。

2. 臨床 的検討

慢性 中耳 炎急性増悪6例,慢 性副鼻腔 炎急性増悪4例

お よび慢性 扁桃 炎急性 増悪9例 の計19例 に対 しNY-

198を1日600mg分3で 毎食後30分 に投与 し,有 効性,安

全性 を検討 した。性別 は男性4例,女 性15例,年 令は15

歳 ～71歳 投与 日数 は3日 ～15日,総 投与量 は1.89～

8.4gで あった。

症状 お よび所見は可能 なかぎ り連 日観察 し,臨 床効果

お よび副作用 を判定 した。 また,投 与前後 で耳漏,鼻 汁,

咽 頭粘 液 な どを採 取 し,菌 の 同定 お よびNY-198の

MICを 日本化学療法1学会標準法 によ り測定 を行なった。

血液検査 お よび血液生化学検 査 も投与前後 で可能なか ぎ

り実施 することとした。

臨床 効果判定は 自他覚症状お よび臨床検査成績を主体

にし,細 菌学的効果 も考慮 して,著 効,有 効,や や有効,
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無効の4段 階で判定 した。

II 成 績

1. 基礎 的検討

耳漏中濃度お よび血清 中濃 度の成 績 をFig. 2に 示 す。

投与量は3.28mg/kg～4.65mg/kgで,採 取 時 間 は35分 ～

18(扮である。血清中濃度 は0.84μg/ml～2.97μg/ml,耳

漏中濃度 は0.30μg/ml～3.03μg/mlを 認め た。

上顎洞粘 膜 中濃度 お よび血清 中濃度 の成績 をFig.3

に示す。投与量は2.74mg/kg～3.70mg/kgで,採 取時間 は

78分～180分 で あ る。血 清 中 濃 度 は0.07μg/ml～1.51

μg/ml,上顎洞粘膜中濃度 は0.17μg/g～1.82μg/gを 認

めた。

扁桃中濃度お よび血清 中濃 度の成績 をFig.4に 示 す。

投与量は2.53mg/kg～4.65mg/kgで,採 取時間 は120分 ～

240分である。血清 中濃度 は0.86μg/ml～2.63μg/mlで,

扁桃中濃度は1.76μg/g～5.00μg/gを 認め た。

2. 臨床 的検討

NY-198治 療 を行 なった耳鼻咽喉科領域感染症19例 の

概要 をTable 1に,疾 患別 に臨床効果 をまとめた もの を

Table 2に 示す。慢性 中耳 炎急性増 悪6例 で は著 効1

例,有 効3例,や や有効2例 とな り,66.7%の 有 効率で

あった。慢性副鼻腔 炎急性増悪4例 では有 効3例,や や

有効1例 とな り,75.0%の 有効率で あった。慢性扁桃 炎

急性増悪9例 では著効1例,有 効4例,や や有効4例 と

な り,55.6%の 有効率で あった。全体の19例 では著効2

例,有 効10例,や や有効7例 で,63-2%の 有効率 であっ

た。

分 離 菌 は15例 か らStaphylococcus aureus,

Streptococcus sanguis, E. coli, Enterobacter cloacae

な ど21株 が分離 さ礼 菌消失率 はS. aureus 6株 で66.7

%,S. sanguis 4株 で50.0%, Pseudomonas aeruginosa

1株 は菌存 続で0%,他 は全 て消 失 し100%,全 体 で は

75.0%で あった(Table 3)。症例 毎の細 菌学 的効果 は14

Fig. 2. Serum and aural discharge levels after a single administration of NY-198 200mg

p. o. fasting
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例 で判定で き,消 失5例,減 少5例,菌 交代4例 で あっ

た。

副作 用お よび本剤 投 与前後 に行 な っ た臨床 検 査値

(Table 4)の 異常変動は1例 も認 め られ なか った。

III 考 察

キノロン系の新 しい合成抗菌剤であ るNY-198は 各種

グラム陽 性菌お よびグラム陰性菌 に対 して優 れた抗菌力

を示す薬剤 として登場 し,そ の化学構 造式が示 す如 く同

系のNFLX, OFLX, ENXと 同等の抗菌力を持つ ばか

りでな く,経 口投与後 の吸収 も良好かつ各種組織臓 器へ

の移行 も良好 と報告 されている1)。また,排 泄 も尿 中へ大

部分 が未変化体 の ままなされているとい う1)。

1. 基 礎的検討 につ いて

一般的 にいって抗 菌剤
,抗 生剤の臨床治験 を行 うに際

してparenteralな 投与法 に比 して経 口投 与 につ いて は

外来な どでの投与上 の便利 さはあって も,果 して期待 し

た病巣,標 的臓器に十分な濃度で到達しうるか一抹の危

惧の念を時にいだくものである。勿論,血 液の循環して

いるところどこでも移行するわけであるが,実 際の濃度

および時間的経過についての実証的知見にもとついて,

次の臨床試験にのぞみたいと考えるのも理の当然である。

今回の分析は塩野義製薬研究所の御協力により正確な測

定値は出してもらえたが,検 体の採取も決して容易に出

来たわけではない。まず,耳 漏または中耳腔内分泌貯留

液の採取であるが 大学病院であるためか発症から来院

の間に若干の日時があり該当例は半分位になってしまっ

た。これらに対し顕微鏡下に注意深くXomed社 製の滅

菌吸引カップに検体を採取した。外来での操作だったた

めにいずれも180分以内に止つてしまった。上顎洞粘膜

は局麻下の手術時,扁 桃は全麻下の手術時の採取であっ

たが,術 前の経口投与のため血管内投与の如く容易では

なかったし,また手術開始時間の従属性など,例 えは扁

桃は全麻別出のためか12(扮以内の例はないなどの困難

Fig. 3. Serum and mucosa of maxillary sinus levels after a single administration of

NY-198 200mg p. o. fasting
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もあった。

耳漏 に関 しては,0.30μg/ml～3.03μg/ml(35分 ～180

分)で あるが,Fig. 2に み る如 く60分前後の4例 の うち

1/2で1μg/mlを こ えてい る し,120分 では いずれ も1

μg/ml以上で中には3.03μg/mlに 達 して いる とい うこ と

は,扁 桃や上顎洞粘膜 よ り遅 いピー クを もつ もので はな

いかとい う予想 を上 まわ る迅速かつ良好 な組織内移行で

あるといえよう(1μg/ml以 上6/8 75%)。 因みに,ヒ ト

で は な い が,藤 巻 ら2)に よ れ ば モ ル モ ッ トで の

BAYo9867(ciprofloxacin)の 中耳粘膜濃度が投与後30

分で1μg/mlを こえる早 いものだ という報告があ る。

上顎洞粘膜(0.17μg/g～1.82μg/g)も 中耳粘 膜同様

骨には りつ いた粘 骨膜 であ る。0.9μg/g以 上は5/7 71%

(Fig. 3)で,中 耳 に劣 らない位の良好 な移行で ある。且

つ,時 間経 過か らい うと60分 前後 の例 もほ しか ったが,

手術開始時間が他動的 なの でや むを得 ないこ とで あった。

なお,薬 剤が異 るので同一 には論ぜ られ ないが 前 出の

BAYo9867(ciprofloxacin)を 本剤 と同量の200mg経 口

投与 して4例 の上顎洞粘 膜濃 度を測定 した森 らの報告3)

では,60分,120分 ともにいず れ も1μg/ml以 下 であ っ

た。

扁桃 は実質臓 器であ り粘 骨膜 の構 造 とは無縁 なので組

織 内移行濃 度が高いのは当然 か も知れないが,先 に述べ

た様 に120分 以後の もの しかない。但 し,全例1μg/g以

下 の ものはな く(Fig. 4),1.76μg/g～5.00μg/gで あ

り,時 間軸 を無視 して全例 の平均値 を出す と3.57μg/g

Fig. 4. Serum and tonsil levels after a single administration of NY-198 200mg p. o. fasting
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Table 2. Clinical effect

Table 3. Bacteriological effect

とな り,今 回の3種 の検体の うちでは最 高である。 また,

240分 経 て も2μg/gを 割 らずに長時間滞留 して い るこ

とも示 された。前出の森 ら3)も6例 の扁桃 を同様測 定 し

ているが,BAYo9867(ciprofloxacin)200mg経 口投与

で は60～120分 でいずれ も1～2μg/gに 止 っている。

この様 に対象 とした3つ の疾 患その ものの標的臓器 に,

すなわち,中 耳炎で は耳漏に,副 鼻腔 炎では上顎洞粘膜

に,扁 桃 炎では扁桃 にNY-198は 経 口によって も優 れた

組織 移行性 を持つ もの と結論で きる。

2. 臨床 的検 討について

慢性 中耳 炎急性増悪は6例 と症例が いささか少ないの

で断定的 なことはい えないが,こ れ らの患者は既 にい く

つかの機関で診察 を受け幾種 かの薬剤投与 を受けている。

そ してSaureusと かPaeruginosaが 分離菌 のmajor-

ityで あ る とい う様 な単純 な もの では な くなっ てい る

(Table 1)。 こういった 中で本剤 に よ り6例 中著効1

例,有 効3例,や や有効2例 で有効率66.7%で あったの

はかな り評価で きる。

慢性副鼻腔炎急性増悪 では有効 率は3/4の75.0%で あ

ったが,一 般 的 にい って これ らの治験では,本 疾患は一

番有効率が高 いのが通例 であるので,首 肯 できる結果 と

いえ る。菌種 もStreptococcus pneumoniae, S. aureus,

β-Streptococcusな どであった。

慢性扁桃 炎急性増悪9例 では著効1例,有 効4例,や

や有 効4例 で有効 率は55.6%で あった。杉田 ら4)は別の

薬 剤 で 急 性 扁 桃 炎6例 に83%の 有 効 率 をみ,ま た

β-Streptococcusが75%を 占め るこれ らに ピリ ドンカ

ル ボン酸系薬剤 を投 与す ると慢 性化やfocus infection

の原因 とな る懸念 を述べ ている5)が,Table 1の 症例11

～19を 見 る 限 り 慢 性 扁 桃 炎 急 性 増 悪 例 で は

β-Streptococcusは1例 も検 出されて いない。しかも本

群 は年齢が34歳 から56歳 と中高年層である。む しろ宿主
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の脆 弱化 に伴 う炎症 の再 燃化 とい うstageも 考 え られ

るので,抗 菌剤の臨床的切れ味 も55.6%で 是 とすべ きと

い う解釈 もな り立つ。要 するに全体19例 では63.2%の 有

効率で特 に低 い もので はない。

分離 菌消失率 は75%で,1例 のP. aeruginosaは 消失

しなかった。 また,症 例毎の細菌学 的効果で は消失,減

少各 々5例 に対 して菌交代 は4例 であった。

副作用 を示 した症 例 は1例 もな く,臨 床検 査値 に異常

変動 はみ られず,本 剤 は有 効かつ安全 な もの と考 えられ

る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON NY-198

IN THE FIELD OF OTORHINOLARYNGOLOGY

TAKASHI FUTAKI, MEI-JIN SYU, HARUMI SUZAKI and YASUYA NOMURA

Department of Otolaryngology, University of Tokyo

Fundamental and clinical studies on NY-198, a new synthetic quinolone antimicrobial agent, were performed,

and following results were obtained.

1. Concentrations of NY-198 in aural discharge, mucosa of maxillary sinus, tonsil and serum were

measured after a single administration of NY-198 200 mg per os at fasting state. In 8 cases of aural discharge,

aural discharge levels at 35-180 minutes after the administration of NY-198 were 0.30-3.03ƒÊg/ml. In 7 cases

of mucosa of maxillary sinus, mucosa of maxillary sinus levels at 78-180 minutes after the administration were

0.17•`1.82ƒÊg/g. In 11 cases of tonsil, tonsil levels at 120-240 minutes after the administration were 1.76•`

5.00ƒÊg/g. In 26 cases of serum, serum levels at 35-240 minutes after the administration were 0.07•`2.97ƒÊg/ml.

2. Nineteen infections including 6 cases of chronic otitis media acute exacerbation, 4 of chronic sinusitis

acute exacerbation and 9 of chronic tonsillitis acute exacerbation were treated with NY-198 200mg t.i.d..

Clinical effects were excellent in 2 cases, good in 10 cases and fair in 7 cases, and efficacy rate was 63.2%.

Twenty-one strains were isolated from 15 cases, and eradicated rate was 75.0%.

3. No side effect and abnormal laboratory findings were observed.


