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NY-198の 基礎的 ・臨床的検討
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血液培養から分離されたPseudomnas aeruginosa 77株 と3濃 度感受性デ ィスクでofloxacin

(OFLX)に(+)～(-)を 示 したStaphylococcus aureus 20株,Enterococcus faecalis 19株 に

対するNY-198を 含めた新キノロン剤のMICを 測定 した。Paeruginosaに 対するMIC分 布 はNY

-198とOFLXと 全 く一致 した。OFLX耐 性SamusはNY-198を 含めた新キノロン剤にも耐性を

示し,ま たOFLX耐 性E. faecalisはNY-198のMICが3.2～12.5μg/mlの 中等度耐性株 と≧50μg/

mlの 高度耐性の2峰 性分布がみられた。肺炎7例 を含む呼吸器感染症17例,尿 路感染症4例,胆 道感

染症1例 の22例 にNY-198を 投与 し,著 効4例,有 効17例 で無効例はなかった。呼吸器感染症で も尿

路感染症でも1日2回 投与でよいか3回 投与が必要かは検討を要する。副作用 としては腹部膨満感が

1例 に,臨 床検査値異常 として好酸球増加とトランスアミナーゼの軽度 上昇がそれぞれ1例 にみられ

た。

NY-198は 北陸製薬株式会社で合成された経口新キノ

ロン剤で,キ ノロンカルボン酸骨格の1位 にエチル基,

6位 および8位 にフッ素,7位 に3-メ チルピペラジン基

を有す る。今回NY-198のPseudomoms aeruginosa,

Staphylococcus aureus, Enterococcus faualisへ の抗菌

力と,22例 の感染症に対する臨床効果を検討したので,

その成績を報告する。

I 対 象

1. NY-198の 抗菌力

用いた菌株はP. aeruginosa 77株Sameus 20株E

faualis 19株 で,P. aeruginosaは1973～1985年 にかけ血

液培養 から分離 され た株S. aureusとE. faualisは

1986年 にofloxacin(OFLX)3濃 度ディスクで(+)

～(-)と 判定された臨床分離株である
。MICの 測定は

日本化学療法学会標準法 に準 じた。使用 した培地 は

Mueller-Hinton寒 天培地(Difco),菌 接種は106/mlの 菌

液をミクロプランター(佐 久間製作所)を 用いて行ない,

35℃ 一昼夜培養後に判定した。

2. 臨床 的検討

22例 の内訳は肺炎7例,急 性気管支炎2例,慢 性気管

支炎2例 気管支喘息+感 染4例,肺 気腫+感 染1例,

気管支拡張症+感 染1例,腎 孟腎炎2例,膀 胱炎2例,

胆嚢炎1例 である。NY-198を1回100～200mg,1日2

～3回 経口投与 したが,呼 吸器感染症では200mg,1日3

回が10例 と最 も多く,200mg,2回 が3例,100mg,3回

が3例,100mg,2回 が1例 であり,尿 路感染症では100

mg,3回 と100mg,2回 がそれぞれ2例 つつ,胆 道感染症

では100mg,3回 の投与であった。臨床効果は有熱例では

熱型の経過 とCRP,白 血球を重視し,呼 吸器感染症では

これに加えて胸部X線 写真と喀痰所見を,尿路感染症で

は尿所見を評価 し,細 菌検 査成績を勘案して判定 した。

NY-198投 与開始3日 以内に解熱傾向が現れ1週 間でほ

ぼ平熱に復 して検査値が正常化したものを,ま た無熱例
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Fig. 1. Antimicrobial activity of NY-198,

CPFX, OFLX and PPA against 77

strains of P. aeruginosa isolated from

blood cultures.

Fig. 2. Antimicrobial activity of quinolones

against 20 strains of S. aureus

resistant to OFLX.

では3日 以内に症状や検査値に改善傾 向が現れ1週 間で

ほぼ正常に復 したものをexcellent,回 復 がこれより遅

れたが投与終了時にほぼ正常化 した ものをgood,部 分

Fig. 3. Antimicrobial activity of quinolones
against 19 strains of E. faecalis
resistant to OFLX.

的改善にとどまったものをfair,効 果 のみられなかった

ものをpoorと した。

II 成 績

1. NY-198の 抗菌力

血液培養 より分離されたP. aemginosa 77株 に対する

NY-198のMIC50は1.6μg/ml, MIC80は3.2μg/mlで あ

り,MICの 累積分布曲線はOFLXの それと全 く一致し

た。なおこの被検株に対 してciprofloxacin(CPFX)は

NY-198よ り3管 低いMICを,pipemidicacid(PPA)

は逆 に3管 高いMICを 示 した(Fig. 1)。OFLX 3濃渡

ディスクに(+)～(-)のS. aureusに 対するMIC分 布は

NY-198, enoxacin(ENX), norfloxacin(NFLX)

とも50～100≦ μg/mlで あ った(Fig. 2)。 同 じくOFLX

デ ィスクに(+)～(-)のE. faecalisに 対 してNY-198の

MIC分 布 は6.3～100μg/ml. MIC50は6.3μg/ml MIC80

は100μg/mlで あ り,OFLX, ENX, NFLX, CPLXの

MICもNY-198の それとほぼ同じ濃度内に分布 してい

て,累 積濃度曲線はCPFX, QFLX, NFLX, NY-198,

ENXの 順 に左方に寄っていた(Fig.3)。

2. 臨床的検討

全症例の一覧をTable 1に 示 した。この症例の半数に

あたる11例 は70歳 以上の高齢者で,そ のほとんどが基礎

疾患を有し,ま た70歳 以下の症例でも呼吸器感染では気

管支喘息や気管支拡張症,肺 気腫を有する例が6例 みら
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Table 2. Clinical effect of NY-198

Table 3. Bacteriological effect of NY-198

* Bacteria decreased from 105/ml

れるなど多くが基礎疾患の背景に成立 した感染症であ り,

急性単純性の感染症は呼吸器感染症17例 中4例,尿 路感

染症4例 中1例 の計5例 にすぎなかった。

NY-198は 検討 した17例 の呼吸器感染症,4例 の尿路

感染症,1例 の胆道感染症の全症例に有効ないし著効を

おさめた(Table2)。 著効を示 したものは4例 で,疾 患

別には肺炎,急 性気管支炎,腎 孟腎炎,胆 嚢炎の各1例

にみられている。細菌学的効果をみると,呼 吸器感染症

から分離された細菌は7症 例8株 であるが,症 例8の

Haemophilus parainfluenzaeは 急性気管支炎の起炎菌

とするには問題があるので除外すると6症 例7株 となり,

このうち5症 例5株 が除菌された。除菌された菌はS.

aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

Pyogenes, Haemophilus influenzae, P. aeruginosa 各1

株 であり,残 存 したものは症例10の 慢性気管支炎から分

離 されたPaeruginosaとSermtia marcescms各1株

であった。この症例10は 喀疲から除菌されなかったが咳

漱,喀 痰ともに著明に減少 し,胸 部ラ音も消失している。

尿路感染症は2例 が単一菌感染,2例 が複数菌感染であ

ったが,単一菌感染例のうちCorynebacterium spp.が 検

出された慢性膀胱炎(症 例21)は,こ れも起炎菌とする

には疑問があるので除外すると,EScherichia coliの 単

一菌感染例とEcoli
,Proteus mimbilisの 複数菌感染例

では完全に除菌され,S.aureus,E.faecalis,Pseudo-

monas cepacia,Corynebacterium spp.の4菌 種が>

105/ml検 出 された例は,S.ameus,P.cepacia,Cor-

ynebacteriumが 残存 したものの103/mlに 減 少 していた

(Table3)。

副作用 としては症例2で はNY-198投 与開始3日 後

より軽度の腹部膨満感の訴えがあり,投 与中は持続 して

投与終了後3日 目に消失した事例があった。臨床検査値

の異常で本剤との関係が疑われるものに好酸球増加(症

例5)と トランスアミナーゼの軽度上昇(症 例13)が1

例づっみられた(Table 4)。

III 考 察

血液培養から分離 されたPaeruginosa 77株 に対する

NY-198のMIC分 布 はOFLXの そ れと全 く一致 した

が,新 薬シンポジウム1)における集計もPaeruginosaに

対 しNY-198とOFLXの 抗菌力は全 く等 しいものであ

った。S.amusに 対 す る新 キ ノロ ン剤 の抗 菌 力 は

NFLX,ENX,NY-198は ほぼ同等でOFLXは これよ

り約1～2管 程度すぐれているが,OFLXに 耐性の黄色

フ菌 でもこの傾向は変っていない。新薬シンポジウムの

Saureusの 臨床 分離株764株 の 集計 で はNY-198の

MICが ≧6.25μg/mlの 株 は14株 にすぎず,>50μg/mlの
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株は僅か1株 のみであるが,今 回検討 したOFLX耐 性

Saureusは 東京都老人医療センターで分離 された もの

で,新 キノロンの耐性は交差している点より,こ れらの

耐性株の動向には注意を要する。OFLX3濃 度感受性デ

ィスクで耐性 と判定 されたE.faecalisは 新 キノロン剤

に対する高度耐性株 と中等度耐性株の2群 に分けら礼

中等度耐性株のMICはOFLX,NY-198と もに3.2～

12.5μg/ml程 度,高 度耐性株でも25～50μg/mlな ので,尿

路感染の場合は3濃 感受性ディスクで(+)～(-)

を示すE.faecalisの 大部分は除菌される可能性が高い。

臨床検討で検討 した22例 全例が有効ない し著効 と判

定された成績は特筆されよう。投与量をみると尿路感染

症に対して全例1回100mgで1日3回 内服と2回 内服が

それぞれ2例 つつであった。また呼吸器感染症には200

mg1日3回 が10例,200mg1日2回 と100mg1日3回 がそ

れそれ2例,100mg1日2回 が1例 と1日 量にして600mg

か ら200mgま で3倍 のひらきがみられている。NY-198の

Cmaxは100mg内 服時がほぼ1.2μg/ml,200mgで1.9μg/

ml程度 なので1),呼 吸器感染症 により確実な効果 を保証

するには1回200mgが 妥 当であろう。本剤は半減期は7

～8時 間と長いのが特徴であり,も し1日2回 内服の臨

床効果が1日3回 のそれと同等なら,NY-198の メ リッ

トとな り得るため,目 下検討されているdose-finding

studyの 結果に注目したい。なお尿路感染症は1回100mg

で充分と考えられるが,こ れも1日2回 投与か3回 投与

かは,な お検討の余地があろう。

文 献

1) 第35回 日本化学療法学会総会, 新薬シンポジウム

(3), NY-198。 盛岡, 1987

ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND CLINICAL EVALUATION OF NY-198

KAORU SHIMADA

Institute of Medical Science, University of Tokyo, Tokyo

TAKASHI INAMATSU, MAKIKO FUKAYAMA, AKIHIKO KATO, KEIKO ADACHI,

MUNEO SASAKI and TSUTOMU HATAKEYAMA

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital, Tokyo

KAZUFUTO FUKAYA

Yokohama-Teishin Hospital, Yokohama

YASUYUKI SANO and YASUFUMI MIYAMOTO

Doai Memorial Hospital, Tokyo

We examined the MICs of NY-198 against 77 strains of P. aeruginosa isolated from blood cultures as well as
20 of S. aureus and 19 of E. faecalis, which were resistant to OFLX by disc-sensitivity study. With regard to P.
aeruginosa, MIC distribution of NY-198 was very similar to that of OFLX. Cross-resistance was observed among
new quinolones against S. aureus and E. faecalis, which was resistant to OFLX.

NY-198 was administered to 17 patients with RTI, 4 with UTI and 1 with cholecystitis. All patients responded
satisfactorily. Abdominal distension, eosinophilia and slight elevation of transaminases were observed in one
case each. Further investigation is necessary on the optimal daily dose of NY-198.


