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呼吸器感染症 に対 す るNY-198の 臨床 的検討

副 島 林 造 ・川 根 博 司 ・二 木 芳 人 ・矢 木 晋 ・中 浜 力

渡 辺 正 俊 ・日 野 二 郎 ・中 川 義 久 ・角 優

川崎医科大学 呼吸器内科

北陸製薬株 式会社で新 しく開発 されたキノ ロンカル ボン酸系合成 経 口抗 菌剤で あるNY-198に つ

いて抗 菌力な らびに呼吸器感染症 に対す る臨床的検討 を行 ない以下の成績 を得 た。

1. 各種臨床分離 株に対す るNY-198の 抗菌力をciprofloxacin(CPFX), ofloxacin(OFLX),

norfloxacin(NFLX), enoxacin(ENX)と 比較 した結果,Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Semtia marcescens, Proteus mirabilis, Rseudomonas aemginosa

など9菌 種 に対す る本剤 のMICは,ほ ぼNFLXあ るいはOFLXに 類似す るものであ り,CPFXに

はやや 劣っていた。

2. 患者飼育イ ンコよ り分離 したChlamydia psittaciお よびChlamydia trachomatis標 準株B.

E. L2株 に対す るMICは0.78～1.56μg/mlで あ り,minocycline(MINO), doxycycline(DOXY)

よ り劣 るがerythromycin(EM)に ほぼ匹敵す る成績であ った。

3. 呼吸器感染症45例 に1回200mg(1例 のみ100mg)1日2～3回 あ るいは1回300mg 1日2回 食後

内服で2～17日 間投 与 した結果,効 果判定可能で あった42例 中,著 効4,有 効29,や や有効5,無 効4で

有 効率は78.6%で あ った。

副作用 は,嘔 気 頭痛,フ ラフラ感,発 疹 な どが3例(6.7%)に 認 め られたが いずれ も重篤 なもの

ではな く,臨 床 検 査値 異常は4例 にGOTあ るいはGPTの 軽度 上昇,1例 に好酸球増多 を認めたのみ

であった。

以上 の成績か らNY-198は 呼吸器感染症 に対 して有効で,比 較的 安全性 も高い薬剤であ ると考えち

れた。

NY-198は 北陸製薬株式会社 で開発 された経口抗 菌剤

で,そ の化学構造はFig. 1に 示す如 く,キ ノロンカルポ

ン酸を基本骨格 として1位 にエチル基,6位,8位 にフ

ッ素ならびに7位 に3-メ チル ピペ ラジノ基 を有 している。

本剤 は殺菌的 に作用 し,嫌 気性菌を含むグラム陽性 菌,

グラム陰性菌に対 して広範囲な抗菌スペ ク トラムと強い

抗菌活性 を有 してお り,種 々の薬剤 耐性菌に対 して も優

れた抗菌力 を有 してい る1)。さ らに体内動態に関 して も

血中半減期が6～8時 間 と長 く各組織への移行 も良好で

あ り,臨 床的有用性 を期待 し得 る薬剤 であると考 えられ

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

る2)。

今 回 我 々 はNY-198に つ いて各 種 臨床 分 離細菌 な らび

にchlamydiaに 対 す るMICを 測 定 し,呼 吸器感 染症患

者 を対 象 と して臨床 的 有 効性 な らび に安 全性 につ いて検

討 を行 ない若 干 の 知見 を得 たの で報 告 す る。

I 研 究方 法

1. 抗 菌 力

使 用 菌 株 は臨 床分 離 のStaphylococcus aureus, Es-

cherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia mar-

cescens, Proteus mirabilts, indole positive Proteus

sp., Pseudomonas aencginosa, Pseudomonas cepacta,

Acinetobacter calcoaceticzcsで あ る。MICの 測 定 は 日

本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,pH7.2のMueller-

Hintonagarを 用 いた 平 板稀 釈法 に よ り行 ない,同 時 に

ciprofloxacin(CPFX), ofloxacin(OFLX), norflox-

acin(NFLX), enoxacin(ENX)のMICを 測 定 し比
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Table 1. Susceptibility of various clinical isolates to NY-198 and related antibacterial agents

較 した。

Chlamydiaに 対す る抗 菌 力 はChlamydia psittaci

MP株 と患者飼育イ ンコ より分離 した3株Chlamydia

trachomatis B. E. L2株 につ いてMICを 測定 した。測定

法はculture dish we11内 に10% FCS含 有MEM培 地

で培養 した単 層L細 胞 に,各 々105～106IFU/wellの

chlamydiaを 接 種 して感染成立 後,各 種抗生剤 を添加 し

CO2イ ン キ ー ベ ー タ ー 内 で36～48時 間 培 養 後C

psittaciは ギムザ染色,C. traohomatisは ヨー ド染色 を

行 ない,封 入体形成 のみ られ ない最 小薬剤 濃度 をMIC

と判 定 した。
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Table 2. Antimicrobial activity of NY-198 against Chlamydia

2. 臨床的検 討

本剤使用症 例 は45例 で その 内訳 は,急 性気 管支 炎2

例,肺 炎4例,気 管支拡張症14例,慢 性 気管支 炎14例,

肺気 腫4例,そ の他 の呼 吸器感染 症7例,計45例 で あ

る。年齢分 布は18～83歳 平均57.6歳 であ り,性 別は男子

21例,女 子24例 であ る。

使用量は1回200mg(1例 の み100mg)1日2～3回 あ る

いは1回300mg 1日2回 投与で2日 か ら最長17日 間使 用

した。

臨床効果 は,発 熱,咳 嗽,喀 痰 な どの 自覚症状,お よ

び胸部X線 写真,赤 沈値,CRP,白 血球数 など検 査所 見

の改善の程 度な らびに起炎菌消失の有無 によ り,著 効,

有効,や や有効,無 効の4段 階で判定 した。同時 に本剤

使用前後 の末梢血液像,肝 ・腎機能 の変化 について も検

討 した。

II 成 績

1. 抗菌力

臨 床 分 離 のS. aureus 44株,E. coli 42株,K. pneu-

moniae 48株S. marcescens, P. mirabilis, P. aeruginosa

各50株,indole positive Proteus sp. 25株,P. cepacia

30株,A. calcoaceticus 40株 に対 す るMICはTable 1

に示 した。

S. aureusに 対 す る本 剤 のMICの ピー ク は0.78μg/

mlでNFLX, ENXと 同等 で あ り,CPFX, OFLXに1

管程 度 劣 る。

そ の他E. coliで は0.1μg/ml, K. pneumoniae, S.

maroesoens, P. mirabilis, indole positive Proteus sp.,

A. calcoaceticuで は0.18～0.39μg/ml, P. aeruginosa

で は1.56μg/mlにMICの ピー ク を 認 め,ほ ぼOFLX,

NFLXに 類似 した成績 で あ るがCPFXよ り若干劣っ

ている。

Chlamydiaに 対 す るMICはTable 2に 示す如 く,

C. psittaciに対 して は0.78～1.56μg/ml, C. tracho-

matisに 対 して は1.56μg/mlのMICを 示 してお り,

NFLXよ り優れ てい るがCPFXよ りやや 劣 る。Eryth-

romycin (EM)と ほ ぼ 同 等 で あ る がminocycline

(MINO), doxycycline (DOXY), rifampicin (RFP)

にはかな り劣 る成績 である。

2. 臨床 的検討

本剤使用症例 の年齢,性 別,感 染症 診断名,基 礎疾患

名,分 離菌,投 与量,投 与 日数お よび臨床効果,細 菌学

的効果判定の一覧 をTable 3に 示 した。

Table 4に は効果 判定 の可能で あった42例 の各疾 患

別 の臨床効果 をまとめて示 したが,42例 中著効4例,有

効29例,や や有効5例,無 効4例 で有効率78.6%で あっ

た。疾 患別 にみ ると急性気管支炎の2例 では1例,肺 炎

の3例 では2例,気 管支 拡張症 の14例 では12例(85.7

%),慢 性気管支炎の14例 では11例(78.6%),肺 気腫の

4例 では2例,そ の他の呼吸器感染症5例 では全例に有

効以上 の効果が みられてい る。

尚各投与法別の有効率 は200mg 1日3回 で77.3%(22

例 中17例 に有効),300mg 1日2回 で75%(8例 中6例 有

効),200mg 1日2回 で81.8%(11例 中9例 有効)で あ

り,特 に投与法別に有 意差 は認め られ なかった。

本剤投 与例 にお ける細菌学的 効果 はTable 5に 示 し

た。S. aureusに 対す る除菌効果が50%と やや低率であ

ったが,Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-

fluenzaeな ど多 くの菌に対 して100%の 除菌効果 が認 め

られ,P. aeruginosaに 対 して も71.4%と 比較的高い除
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Table 4. Overall clinical efficacy of NY-198

Table 5. Bacteriological response to NY-198

菌効果 が認め られた。

副作用 は3例 に認め ら礼 その内訳は発疹,フ ラフ ラ

感が1例,嘔 気 のみ1例,嘔 気 ・嘔吐,頭 痛,フ ラフ ラ

感が1例 で あ り,1回200mg 1日3回 投与例が2例,1日

2回 投与例が1例 である。 いずれ も重篤な ものではな く,

服薬 中止 また は終了後 直ちに改善 してい る。

臨床検 査成績ではFig.2,3に 示す如 く,1例 に好酸

球増 多を,4例 にGOTあ るいはGPTの 軽度 上昇 を認

めたの みで あ り,そ の他肝 ・腎機能,末 梢血液像 で本剤

に よる と考 えられ る異常は認 められ なか った。

III 考 察

NFLXに 始 まるいわゆ るニュー キノ ロン剤 は抗菌 ス

ペ ク トラムな らびに抗菌力は きわめて優 れた ものであ り,

methicillin-resistant S. aureus (MRSA)を 含む耐 性

ブ ドウ球 菌か ら緑膿菌 にまで幅広 い抗菌活性 を有 してお

り,抗 緑膿菌作用 を有す る唯一の経口抗菌剤である。

NFLX3)以 来我々はOFLX4), ENX5)さ らにCPFX6)

について,主 として呼吸器感染症 に対す る臨床評価を行

ないその有用性 について報告 して きた。今回のNY-198

は抗 菌力はNFLX, OFLXと ほぼ 同等であ りCPFXに

やや劣 るが,血 中半減期 が6～8時 間 と長 く,良 好な組

織移行性 か ら,実 験的マ ウス感染症 に対す る感染防御効

果 も他のニ ューキノロン剤に比 し優れた効果 を示 してお

り,臨 床的有効性が示唆 されている。

我 々が今回検 討 した臨床成績では,呼 吸器感染症45例

中効果判定が可能であった42例 中著効4例,有 効29例 で

有効率78.6%で あった。特 に慢性気管支 炎や気管支拡張

症 な ど慢性気道 感染症 で78.6%～85.7%と 優 れた有効

率が得 られている。さらに細菌学 的効果 では83.9%の 除

菌率 を示 してお り高 く評価 し得 るもの と考 えられる。緑

膿菌分離7例 中3例 が消失,2例 に菌交代がみ られてお

り71.4%と 高い除菌率 を示 してい るが,全 国集計による
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Fig. 2. Laboratory findings before and after NY-198 treatment (1)
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Fig. 3. Laboratory findings before and after NY-198 treatment (2)
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成績では全体の除菌効果 は80%と 優 れていたが,緑 膿菌

に対 しては33.9%と 低率 であ り,緑 膿菌感染 に対 しては

今後 さらに投与量,投 与方法 な ど検討が必要であ ろう。

副作用 も45例 中3例(6.7%)に み られ たのみであ り,

いずれ も重篤な ものではな く,全 国集計 で も2,546例 中

88例(3.5%)と 比較的低率で ある。

その他ニューキノ ロン剤 ではテオフ ィリンや非 ステロ

イ ド系消炎鎮痛剤 など とのdruginteractionが 問題 に

なっているが,少 な くとも本剤 はテオフ ィリン との併用

投与でほ とん どテオフ ィリンの血 中濃度 に影響 はな く臨

床的に問題はないと考え られる7)。

以上の成績から本剤 は呼吸器感染症,特 に慢性気道感

染症に対 して経 口剤 として きわめて高い有用性 と十分 な

安全性が期待出来 る薬剤 であ ると考 え られた。

文 献

1) HIROSE, T.; E. OKEZAKI, H. KATO, Y. ITO, M.
INOUE & S. MITSUHASHI : In vitro and in vivo

activity of NY-198, a new difluorinated

quinolone. Antimicrob. Agents and Chemother.

31: 854-859, 1987

2) 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

3) 副島 林 造, 二 木芳 人, 川 西正 泰, 松 島敏 春, 田 野吉

彦, 加 藤 収 矢木 晋, 原 宏紀, 荘 田恭 聖: AM

-715に 関 す る基礎 的 ・臨床 的 研 究。Chemotherapy

29 (S-4): 335～342, 1981

4) 副島 林造, 二木 芳 人, 川 西 正 泰, 松 島敏 春, 川 根 博

司, 中浜 力, 渡 辺正 俊,日 野二郎: DL-8280に 関す

る基礎 的研究 と主 と して呼吸 器感 染症 に対 す る臨 床的

検討。Chemotherapy 32 (S-1): 443～453, 1984

5) 二 木 芳 人, 日野 二郎, 渡 辺正 俊, 中 浜 力, 川 西 正

泰, 松 島敏春, 副 島林造: AT-2266の 基礎的 ・臨床 的

研究。Chemotherapy 32 (S-3): 554～561, 1984

6) 二 木 芳 人, 中川 義久, 角 優, 岸 本 寿 男, 日野二

郎, 渡辺正 俊, 松 島敏春, 副島林 造: BAY o9867に

関す る臨床的研究 ―主 と して呼吸 器感 染症 に対す る有

効性 な らび に安全性 の検討― 。Chemotherapy 33 (S

-7): 475～485
, 1985

7) 副 島林 造, 二木 芳人, 渡 辺正 俊: 経 口抗 菌剤 の現状 と

展 望。Prog. Med. 7 (supple 1): 2157～2165, 1987

NY-198 IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

RINZO SOEJIMA, HIROSHI KAWANE, YOSHIHITO NIKI, SUSUMU YAGI, CHIKARA NAKAHAMA,

MASATOSHI WATANABE, JIRO HINO, YOSHIHISA NAKAGAWA and MASARU SUMI

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School, Kurashiki

Bacteriological and clinical studies of NY-198, a new quinolone derivative, were carried out and the following
results were obtained.

1) Antimicrobial activity of NY-198 against various clinical isolates was compared with those of CPFX,
OFLX, NFLX and ENX. The activity of NY-198 against 9 bacterial strains including S. aureus, E. coli, K.
Pneumoniae, S. marcescens, P. mirabilis and P. aeruginosa was almost equal to those of NFLX and OFLX, but
somewhat inferior to that of CPFX.

2) The MICs of NY-198 against C. psittaci strains isolated from budgerigars kept by patients and C.
trachomatis B. E. L., standard strains, were 0.78-1.56y eml, which were almost equal to those of EM, though
inferior to those of MINO and DOXY.

3) Forty-five patients with respiratory tract infection were given 200mg (100mg in one case) of NY-198 two
or three times a day or 300mg two times a day for 2-17 days . The efficacy of the drug was evaluated in 42 cases:
it was excellent in 4, good in 29, fair in 5, and poor in 4 cases, with an efficacy rate of 78.6%. Side-effects were
observed in 3 patients (6.7%) who complained of nausea , vomiting, headache, wooziness and eruption; but these
symptoms were very slight. Abnormal laboratory findings observed were: slight elevation of GOT or GPT in
4 cases and eosinophilia in one .

From these results, we conclude that NY-198 is an extremely useful and safe oral antibacterial agent for the
treatment of respiratory tract infections.


