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呼吸器感染症 におけるNY-198の 臨床治験 成績

井 田 士 朗 ・進藤百合子 ・滝 島 任

東北大学医学部第一内科

新たな ピリ ドンカルボン酸系の合 成抗 菌剤 であるNY-198を8名 の呼吸器感染症患者に使用 し,そ

の臨床お よび細菌学的効果 と副作用について検討 した。

症例は24歳 か ら75歳 の男性4例,女 性4例 で,慢 性気 管支 炎4例,気 管支拡 張症1例,気 管支喘息

の感染性増悪1例,急 性気管支炎2例 であった。起炎菌 としては,Haemophilus influenzae 4例,

Staphylococcus aureus 1例,Branhamella catarrhalis 1例,Pseudomonas aeruginosa 2例 で あっ

た。

これ らの感染症 に本剤1回100mg1日3回,14～16日 間投与 した。 その結果,5例 において除菌 さ

れ,1例 で減 少,1例 で不変,1例 で菌交代 を起 こ した。

臨床症状 の改善,検 査所見 の変化 か ら,著 効 ない し有 効例 は8例 中5例,有 効 率 は62.5%で あ っ

た。

NY-198は 北陸製薬株式会社で新規合成 された経 口用

抗菌剤で,わ が国では塩野義製薬株式会社 との共同開発

品である。その化学構造 はFig. 1の 如 くキノロンカルボ

ン酸 を基本骨格 に,1位 にエチル基,6位 お よび8位 に

フ ッ素原子ならびに7位 に3-メ チル ピペ ラジノ基 を有

する。

本剤はグラム陰性菌のみならず,グ ラム陽性 菌及び嫌

気性菌に対 し殺菌的に作用 し,norfloxacin (NFLX),

ofloxacin (OFLX)な どに匹敵する強い抗菌活性 を有 し,

さらに種 々薬剤耐性菌 に対 して も優れ た抗菌 力を有 す

る1)。また本剤の経 口投与 による血中濃度の上昇,組 織移

行は極めて良好であ り,肺 組織内濃度は血清 とほぼ同 じ

レベルに達する2)。

今回,我 々は呼吸器感染症8症 例 に本剤 を投与 し,そ

の臨床効果 を検討すると共に本剤の有用性 について調べ

た。

I 検討方法

1. 研 究対象

治験対象者 は昭和61年7月 か ら62年1月 まで に東北

大学医学部付属病院第一内科 に入院 した,あ るいは外来

で治療 を受けた患者 で24歳 か ら75歳 の8症 例(男 性4

例,女 性4例)で あ り,治 験 に際 しては患者の同意 を得

た上で行 われた。 その うち,4例 が慢性気管支 炎,1例

が気管 支拡張症,1例 が気管支喘息で それぞれ気道感染

をきた した症例 であ り,残 り2例 は基礎疾患に合 併 した

急性気 管支炎の症例 であった。起 炎菌の検索は,喀 痰定

量培養法3)によ り,107cells/ml以 上 の菌数 を示 した もの

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

を有意菌 とした。

その 内訳 はHaemophilus influenzae 4株,Sta-

phylococcus aureus 1株,Branhamella catarrhalis 1

株,Pseudomonas aeruginosa 2株 であ る。

2. 実施方法

NY-198を1日300mg,3回 に分 けて投与 した。投与 日

数は14～16日(平 均14.3日),総 投与量 は4.1～6.1g(平

均4.5g)で あった。

3. 治療効果 の判定

臨床 効果 の判定 は,症 状の軽快(呼 吸困難 の消失,喀

痰量の減 少など),臨 床検査値の改善(赤 沈,CRP,白 血

球数の正常化,起 炎菌の消長)お よび胸 部X線 所見の改

善 を指 標に した。治療開始後短期 間(通 常1週 間以 内)

に症状 が軽快 し,臨 床検 査値 の改善 をみた場合 は 「著

効」,臨床症状,検 査値 とも改善が緩徐 で1週 間以上要 し

た場合 「有効」,臨床検査値の改善が認 め られ て も症状の

改善が明 らかでない場 合は 「やや有効」%ま た臨床症状,

検査値 とも改善 しなか った場 合は 「無効」 とした。
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4. 血中及び喀痰 中薬剤濃度測定

3例 について,NY-198投 与開始 日の血中及び喀痰 中

濃度 を測定 した。採血は投 与開始 前及び開始後1,2,

4,6時 間毎に行い,喀 痰 は投与前か ら2時 間ずつ蓄痰

し,そ れぞれのNY-198濃 度 をhigh performance liq-

uid chromatography (HPLC)に て測定 した。測定 は,

塩野義製薬(株)製造部において実施 された。

II 成 績

8症 例 にNY-198を 使 用 した臨床治験 成績 はTable

1及 び2に 示 した。 臨床効果 は8例 中 「著効」2例,「 有

効」3例,「 やや有効 」2例,「 無効」1例 とな り有効率(著

効あるいは有効)は62.5%で あった。細菌学的効果 は「消

失」5例,「 減少」1例,「 不変」1例,「 菌交代」1例 で

あった。本剤に よると考 え られる副作用 は認め られなか

ったが,臨 床検査値の異常については,1例 にアルカ リ

フ ォスファターゼの軽度上昇 が認 め られ た。 しか し,投

与中止によ り速やかに正 常に復 した。以下 に症例 を提示

する。

症例1は41歳 男性,慢 性気 管支炎の患者 であるが,風

邪 を契機 に,咳 漱,喀 痰 量が増加 した。H. influenzae

1×108/mlが 検 出されたためamoxicillin (AMPC)+

clavulanic acid (CVA) (Augmentin(R)) 1.5g/日 を14

日間投与 したが症 状改善 しないため,本 剤1回100mg 1

日3回 投与 を開始 した。3日 目より症状軽減 し,7日 後

の喀痰 中には有意菌は検 出 されなかった。臨床効果 は「著

効」 と判定 した。副作用 はなかった。

症例2は54歳 の慢性気管支炎の女性 であ る。慢性肝 炎

の合併症が ある。数 ヶ月前 より咳嗽,喀 痰の増加 に気付

いていたが,症 状の悪化 と共 に,喀痰 中にS. aureus 4×

107/mlが 検出 されたため,本 剤1回100mg1日3回 投 与

を開始 した。投与開始5日 目頃か ら喀痰の膿性度が低 下

し,培 養で も,S. aureusは5×104/mlと 減 少 した。赤

沈,末 梢白血球は投与前後 で変化が なか った。臨床効果

は 「有効」 と判 定 した。本剤投与 による臨床検 査値の異

常はなか った。

症例3は72歳 の男性。 当初 心房細動,Adams-Stokes

症候群のために当科 に入院 し,心 臓ペースメーカー植 え

込み術 を受けたが,1ヵ 月後 に,発 熱 と共に咳嗽,喀 痰

が出現 した。胸部X線 写真上肺 炎の陰影 はな く,喀 痰 中

にH. influenzu>1×108/mlが 検 出された ため,急 性

気管支炎 として本剤1回100mg 1日3回 投 与 を開始 した。

投与開始時 すで に解熱 していたが,4日 目頃 より咳噺消

失,喀 痰 もほとん どみ られな くなった。4日 後 の喀痰培

養では有意菌 は検出 されなか った。 臨床検 査上 も,末 梢

白血球の減少,CRPの 改善がみ とめ られ 「著効」と判定

した。 副作用 はなか った。

症例4は 急性気管支 炎の75歳 の女性 糖尿病,高 血圧

症,陳 旧性 心筋梗 塞があ り,う っ血性 心不 全のため入院

とな ったが,咳 嗽,喀 痰が続 き,喀 痰 中にP. ueurginosu

(mucoid Type) 2×107/miが 検 出 されたため,本 剤1

回100mgの1日3回 投与 を開始 した。投与2日 後か ら,喀

痰 の切 れがやや 良 くな り,そ の後 の培養で は,P. aer-

uginosaが 検出 されな くなった。しか し,自覚症状 の改善

が悪 く,炎 症反応 も変化 しなかったので 「やや有効」 と

判定 した。 この症例の本剤投与時の血 中及 び喀痰 中濃度

をFig. 2-aに 示す。服用後2時 間か ら一定 した高 い血

中濃度 が得 ら礼8時 間後 まで持続 した。又 本剤 の喀

痰 中濃度 は血 中の それ と同程度で あった。

症例5は 慢性気管支炎の72歳 の男性。4年 間の既往が

あ り,感 染性 増悪 を くりかえ していた。喀痰 中のH。in-

fluenzae>1×108/mlに 対 して本剤1回100mg 1日3回

投 与開始 した。喀痰の膿性度 は変化 な く,や や切れが良

くなったよ うで あったが,投 与最終 日の14日 目に再 び喀

痰 の切 れが悪 くな った。細 菌学 的 には,投 与5日 後 の培

養 では有意菌が検出 され なか ったが,14日 後の培養でS.

pneumoniae 1×108/mlが 検 出 され菌交代 が み られ た。

本剤 の血中及 び喀痰 中濃 度 をFig. 2-bに 示 した。投与

後4時 間後 まで は血中及び喀痰中濃度 ともあま り上が ら

なかったが6時 間後 には高い喀痰 中濃度 が認め ら礼 本

剤 の喀痰への移行が良 いことを示 した。本症例 は臨床的

に 「無効」 と判定 した。副作 用はなか ったがアル カ リフ

ォスファターゼの軽度 上昇が14日 後 にみ られた。 これは

服用 中止後,速 やかに正常に復 した。

症例6は 気管支喘息の24歳 の男性。副腎皮質ホルモ ン

剤 を長期 にわた り経口投与 されてお り,時 々,呼 吸器感

染症状が出現す る症例 であ る。今回,喘 息発作の出現 と

共 に喀痰 中 にB. catarrhalis (β-lactamase(+))>1×

108/mlが 検 出 され たため本剤1回100mg1日3回 投与 開

始 した。 自覚 症状はあ ま り改善 しなかったが,投 与4日

後 には,有 意菌が消失 した。 臨床 効果は 「有 効Jと 判定

した。本症例 の,投 与開始後6時 間 までの本剤 血中濃度

は高々0.33μg/mlと 低 く,喀 痰 中濃度 はその%か ら%で

あ った(Fig. 2-c)。 副作用は認め られ なか った。

症例7は54歳 の女性 で,気 管支拡 張症 の感 染性増悪で

あ る。胸痛 及び全身倦 怠感 を訴え来 院 したが,喀 痰 中 に

H. inflmnzae 8×107/mlが 検 出 され,胸 部 レ線 上,陰

影の増悪が認め られたため本剤1回100mg 1日3回 投 与

開始 した。投 与7日 後 には有 意菌が消失 し,レ 線上 の陰

影の改善がみ られた。 しか し,咳 噺,喀 痰 量 など自覚 的

な改善があ まり顕 著ではな く,臨 床 効果 を 「有 効」 と判

定 した。 副作 用はなかった。

症例8は 慢性気管支 炎の60歳 の女性 である。常 に1日

30mlを 越え る膿性痰 があ り,P. aeruginosaが 検 出 され
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Fig. 2-a. Serum and sputum levels after oral
administration of 100mg NY-198

(case 4, HPLC)

Fig. 2-b. Serum and sputum levels after oral
administration of 100mg NY-198

(case 5, HPLC)

Fig. 2-c. Serum and sputum levels after oral
administration of 100mg NY-198

(case 6, HPLC)

ていたが,喀 痰 量が多 くな り,息 切れが強 くなったため

本剤1回100mg 1日3回 投 与開始 した。投与後1日 目頃

か ら,喀 痰の切 れが良 くな り,色 も淡 くなったが,経 過

中,P. aeruginosaの 菌量 に変化 はなかった。炎症 反応で

は,赤 沈,末 梢白血球数 に変化 なか ったがCRPは(+)

から(-)へ と改善 した。臨床効果 は 「やや有効」と判定

した。副作用 は認め ちれなかった。

III 考 察

NY-198は ピ リドンカル ボン酸系 に属す る新 しい合成

抗菌剤であ る。 フ ッ素置換 キノ ロンカルボ ン酸骨格の3

位C置 換 ピペ ラジノ基 を有す る化合物で,抗 菌力,経 口

吸収率及び尿中排泄 に優れ,代 謝 的 に安定でかつ安全性

の高 いことが報 告され ている4,5)。NY-198は グラム陰性

のみ ならずグ ラム陽性の好気性菌 に対 して優 れた抗菌力

を示すが,in vitroに おいては,NFLXお よびOFLX

とほぼ同程 度,in vivoに おいては同程 度以上の効果が

期待 され る1)。そこで私達 はH. influenzaeを 起炎菌 と

す る呼吸器感染症4例,S. aureus 1例,B. catarrhalis

1例,P. aeruginosu 2例 につ きNY-198の 治験 を試み,

その臨床的効果について検討 を加 えた結果 有効率62.5

%と いう結果 を得た。

H. influenzaeは 呼 吸器感染症の重要な起炎菌で,東

北大 学第1内 科 において も毎年呼 吸器分離菌 の20～30

%を しめ る6)。今回臨床治験 を した中で も,H. influenzae

を起 炎菌 とした ものは一番 多かったが,こ の菌について

のみ検討す る と,4例 中3例 が菌消失 し,臨 床効果 も「有

効」以上 であ り,呼 吸器感染症 における本剤の有用性 を

示唆 した。残 り1例 は,H. influenzaeは 消失 したがS.

pneumoniaeに 菌交代 をおこ した。S. pneumoniaeに 対

す る本剤 のMICはNFLXやOFLXな どと共 に高 く7),

本剤投 与中はS. pneumoniaeの 菌交代 に注意 を払 うべ

きであろ う。

B. catarrhalisは 呼吸器感染症 の起 炎菌 として年々増

加 して きてお り,そ の約80%が β-lactamase産 生株で

あ ることが示 されて いる8)。今回1例 に本 菌が検 出され

たが,本 剤投与 によ り菌消失 をみた。

P. aemginosaが 検出 された1例 は年余 にわたる難治

性呼吸器感染症 であるが 臨床的 に若干 の改善 はみたも

のの菌消失にはいたらなか った。本剤 の1Raerugino認

に対 す るMICが0.4～12.5μg/mlと 報告 され てい るの

で1),投 与量 を1回200mg 1日3回 投 与で検討すべ きであ

ったか もしれない。

以上8例 に本剤 を使用 した結果 か ら,H. ihflnenzae

をは じめ とする呼吸器感染症 に対 する本剤の臨床的有用

性 が確 かめ られた。又 本剤 は,経 口剤で あるが喀痰 中

移行 が良いので,感 染症増悪 を くりか えす慢性呼吸器疾

患患者 の外来での コン トロール に特 に有用であ ると考え

られる。
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CLINICAL TRIAL OF NY-198 IN PATIENTS

WITH RESPIRATORY TRACT INFECTION

SHIROH IDA, YURIKO SHINDOH, and TAMOTSU TAKISHIMA

First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tohoku University, Sendai

We administered NY-198, a newly synthesized pyridonecarboxylic acid antibacterial agent, to patients with
respiratory tract infection in order to evaluate its clinical usefulness. Bacterial infections occurring in eight
patients included: acute bronchitis (2), chronic bronchitis(4), bronchiectasis (1) and bronchial asthma (1).
Investigation of the relevant pathogens by quantitative sputum culture revealed 4 strains of H. influenzae, 2 of
P. aeruginosa and 1 each of B. catarrhalis and S. aureus. The patients were treated orally at a daily dose of 300
mg three times a day for 14-16 days. Further bacteriological examination demonstrated that pathogenic
bacteria disappeared in 5 of 8 cases, decreased in 1, remained unchanged in 1, and was substituted by S.
pneumoniae in 1 case.

Overall clinical efficacy based on improvement in subjective symptoms and disappearance of inflammatory
reactions was excellent or good in five cases (62.5%). No side-effect was noted, except for slight impairment
of liver function in one case, whose abnormal data did not seem serious because values normalized immediately
after discontinuation of the drug.


