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呼吸器領域におけるNY-198の 臨床成績
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フ ッ素置換キノロ ンカル ボン酸系抗菌剤で あるNY-198の 臨床的検 討 を行 なった。

NY-198200mg経 口投与後,1,2,3,6時 間における血清,尿,喀 痰 中の濃度 をHPLCを 用 い

て測定 した。血清 中では2～3時 間後 にpeak(1.00～1.17μg/ml)と な り徐々に低下す る も6時 間後

で も0.62～0.72μg/mlで あった。喀痰 と尿 中の濃度 は各々3時 間後 に0.25～0.78μg/ml,77～116μg/

mlと上昇 し,6時 間後 も0.27～0.44μg/ml,73～106μg/mlを 維 持 していた。

呼吸器感染症5例(慢 性気管支炎2例,急 性肺 炎2例,肺 気腫1例)に 本剤1日300～400mgを 投与

し,著 効1例 有 効3例,無 効1例 の成績 であった。

副作用 ・臨床検査値異 常に関 しては,1例 に軽度の好酸球増多が認め られたが,そ れ以 外 には異常

は認め られ なか った。

以上 の成績か ら,本 剤 は呼吸器感染症 に対 して有用性 の高い抗菌剤 と思 われた。

ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 は,1962年,米 国

Sterling-Winthrop研 究所のLESHERら によ り開発 され

たナ リジクス酸(NA)が 最初であ り,グ ラム陰性菌に有

効な化学療法剤 として実用化 された。NAの 開発以後,ピ

リドンカル ボン酸系薬剤の研究開発が行 なわれ,ピ ロミ

ド酸(PA;1967年),シ ノキサシ ン(CINX;1970年),

さらにピペ ミド酸(PPA;1974年)等 が次々に開発,実

用化 された。1980年,古 賀 ら1)によって開発 されたノルフ

ロキサ シン(NFLX)は,キ ノ リン環 の6位 にフ ッ素,

7位 にピペ ラジニル基 を導入することで抗菌力は飛躍的

に高め られ,呼 吸器感染症に対 して も有用性が示唆 され,

それ以 後,オ フ ロキサ シ ン(OFLX),エ ノ キサ シ ン

(ENX)等,抗 菌力の優れた薬剤が開発,実 用化 されて

いる。NY-198はFig. 1に 示す如 く,フ ッ素置換 キノロン

カル ボン酸骨格 に,3位C置 換 ピペ ラジニル基 を有す る

化合物であ り,抗 菌力,経 口吸収及び尿 中排泄に優れ,

代謝の面 で安定でかつ安全性の高 い抗 菌剤 を得る目的で

開発 された合成抗菌剤 である。NY-198はin vitroに お

いてグ ラム陰性のみな らずグラム陽性 の好気性 菌に対 し

て幅広い抗菌スペ ク トル と優 れた抗菌力を有 してお り,

in vivoに おいても抗菌力において優れ た効果が示 され

ている。

このたび呼吸器感染患者に対す るNY-198の 臨床効果

と,NY-198の 喀痰中濃度 を測定 し,さ らにNY-198の 呼

吸器領域での有用性を検討 したので報告す る。

(•})-1 -ethy1-6,8-difluoro-1.4-dihydro-7-(3-methyl-1-piperazinyn-

4 -oxo-3 -quinolinecarboxylic acid hydrochloride

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

I 対 象

呼吸器感 染症5例 に対 しNY-198の 投与 を行なった。

慢性気管支炎の急性増悪2例 慢性肺気腫1例 急性肺

炎2例 であ り,男 性3例,女 性2例,年 齢は58～74歳 で

あった。

NY-198は300～400mg/日 を経口投与 し,体温,白 血球

数,赤 沈値,CRP等 の検 査所見,自 覚症状,他 覚所見の

経過 を観察 した。

喀痰中のNY-198の 濃度測定は,2例 の慢性気管支炎
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Table 1. Clinical effect of NY-198

患者(い ずれ も73歳 の男性)にNY-198 200mgを 経 口投

与し,投 与後1時 間,2時 間,3時 間お よび6時 間の喀

痰を採取 し,塩 野義研究所 におい てHPLCを 用 いて測

定し,同 時に血中お よび尿 中の濃度 も測定 した。

II 結 果

1. 症例の概要

症例(1):64歳 の男性 基礎疾患 に重症の肺気 腫 を有

する慢性気管支炎患者 であ り,風 邪様症状 よ り急性増悪

を引き起 こした。発熱 咳嗽,粘 膿性痰(PM)の 喀出 を

認め,白 血球数 も14600と 増加 して いたが,NY-198を

300mg/3/日,9日 間投与 し,体 温 は正常化 し,喀 痰量 も

減少 し,性 状 も粘性(M)と な り,白 血球数 も7300と 減

少 し,自 覚症状 にて もNY-198は 著効 を示 した。

症例(2):58歳 の女性。慢性気管支 炎の 患者 で上気道

炎を発症 した。咽頭痛,鼻 汁,咳 嗽,喀 痰 を認め,NY-

198を300mg/3/日,7日 間投与 し,咽 頭痛,鼻 汁,咳 嗽

等の自覚症状 は改善 されたが,喀 痰 の性状 は不変で あっ

た。白血球数 は投与前5100で 桿 状核18%で あっ た もの

が,投与後6800で 桿状核8%と 改善傾向が認め られ,NY

-198が有効 と思われた
。

症例(3):70歳 の男性 慢性気管支 炎患者 で寛解 と増

悪を繰 り返 していた。微熱,咽 頭痛,咳 嗽,喀 痰 を認め,

胸部ではラ音 を聴取 した。NY-198 400mg/4/日,14日

間の投与に より自覚 症状 の改善,膿 性痰の粘性痰への改

善,体 温の正常化 を認めた。検査所見 で も,投 与前,白

蛛9800,赤 沈値(1時 間)28mm,CRP 0.9mg/dlで あ

ったが,投 与後,各 々6400 ,18mm,0.3mg/dl以 下 と改

善されてお り,有 効 と思 われた。

症例(4):74歳 の男性。基礎疾 患に進行性 の肺癌(扁

平上皮癌)が あ り,そ れに伴 う閉塞性肺 炎を発症 した。

微熱 咳嗽 膿性痰の喀 出を認め,NY-198 400mg/4/

日,7日 間投与 したが,37～39℃ の発熱 が持統 し,臨 床

症状や,赤 沈値,CRP等 の検査 所見 も改善が認め られず

投与 を中止 し,無 効 と判定 した。

症例(5):67歳 の女性。基礎疾患 に糖尿病 を有す る症

例で,咳 嗽 ・喀痰 が出現 し,胸 部 にて ラ音が聴取 され。

胸部X線 にて異常陰影 が認 め ら礼 肺炎 と診 断 された。

NY-198 400mg/4/日,29日 閥投与 によ り咳嗽 ・喀痰等

の臨床症状 は改善 し,胸 部 ラ音 も消失,両 側 の中下肺野

に認め られた異常陰影 も消失 し,有 効 と思 われた。

Table1の 如 く,呼 吸器疾 患5例 に対 し,NY-198

300～400mg/日 を7～29日 間投与 し,主 治医判 定 によ り,

1例 に著効,3例 に有 効,1例 に無効 と,80%の 有効率

を示 した。臨床検査値の 異常 として症例(5)に お いて,

投与開始20日 以 降に好酸球 が6%か ら12%へ と一 時的

に軽度増加 したが それ以外 には検査所見 および副作用

と思われる症状 は認め られなかった。

2. 血中濃 度,喀 痰 中濃度,尿 中濃度の測定

NY-198(200mg)投 与後 の血 中,喀 痰 中および尿中の

濃度 を経時的 に測定 した。Table 2の 如 く,症 例(1)に

おいて,血 中濃度 は3時 間後 に ピークが あ り1.00μg/ml

で,6時 間後で も0.62μg/mlで あった。喀痰 中濃度 も3

時間後が ピークで0.78μg/血 であ り,6時 間後で も0.44

μg/mlで あった。尿中濃度 も3時 間後が ピークで116μg/

mlで あるが6時 間後 で も106μg/mlで あ った(Fig. 2)。症

例(2)で は,血 中濃 度は2時 間後 に ピー クが あ り1.17

μg/mlで,6時 間 後 も0.72μg/mlで あったが,喀 痰中濃度

は,3時 間後で0.25μg/ml,6時 間後 で0.27μg/m1と 症 例

(1)に 比 し低 濃度 であ った。 尿中濃度 は3時 間後 で77

μg/ml,6時 間後 で73μg/mlで あった(Fi&3)。

III 考 察

NY-198は フ ッ素置換キノ ロンカルボ ン酸骨格 に3位
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Table 2. Serum and sputum levels of NY-198 (200mg)

Fig. 2. Serum and sputum levels of NY-198

(200mg) Chronic bronchitis K. F.
73 y. o., Male

Fig. 3. Serum and sputum levels of NY-198

(200mg) Chronic bronchitis K. U.
73 y. o., Male

C置 換 ピペ ラジニル基 を有 する化合物で,抗 菌 力に優 れ,

経 口吸収や 尿中排泄が良好であ り,安 全性の高い抗 菌剤

として開発 された。NY-198はin vitroで グラム陰性菌

のみな らずグラム陽性の好気性菌 に対 し幅広い抗菌スペ

ク トル を持 ち,抗 菌力においてPPAよ りか なり優れて

お り,NFLX, OFLXな どの優 れた抗菌力 をもつ抗菌剤

とほぼ同程度であった。そ してNFLX, OFLXは 抗菌力

の強 化 に よ り,呼 吸器 感 染 症 に適応 され てい るが

Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ,

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneunoniae,

Escherichin coli等 の呼吸器感染症の病原菌2)に対 して

もNY-198はNFLX, OFLXに 比 し同程 度の優れた抗

菌力 を持つ と思われ る。

経 口投与 に伴 う血中濃度 は,報 告では1.57μg/miと い

う血 中濃度 が得 られて お り,NFLXの1.14μg/ml3),

OFLXの1.65μg/ml4,5)そ してENXの1.13～1.88μg/

ml6,7)と比較 して明 らかな相違はな く,NY-198の 経口吸

収は,他 のNFLX, OFLX, ENXと 同程度 と思われる。

しか し,血中濃度の半減期 につ いて,NY-198は6.7～7.6

時間であ り,NFLXの2.7～4.1時 間3),OFLXの4.2～

5.5時 間4.5),ENXの3.1～5.6時 間8),PPAの4.6時 間9)

のいずれ と比較 して も長い。NY-198は 半減期が長いと

いう点で は他剤 よ りも感染症治療において有利 であると

思われ る。

尿 中排泄に関 して,尿 中濃度 は尿量の問題があるので,

尿 中回収率 を比べ てみれ ば,NY-198は91～95%が 未変

化の型 で排泄 され,200mgの 経 口投 与にて,8時 間後で

50.7%,12時 間後 で61.8%,24時 間後 で79.5%の 回収率

があ り,Fig. 4の 如 く,OFLX, NFLX, ENXに 比 し同

程度か,や や優れ ていると思われる。

喀痰 中へ の移行 に関 して,喀 痰 中の濃度は喀痰の採取

方法や 患者 の状態 による影響 があ り一律 に比較すること

には問題 があ る と思 われ るが,文 献的 に,NFLXで は

0.56～0.97μg/ml10), OFLXは0.99～1.3μg/mlで 血中濃

度 に対す る移行率が45.6～49.0%11)で あ り,ENXで は

0.7～0.8μg/ml8)と いわれてい る。今回のNY-198に つ

いての測定で は経 口投与後 の血 中濃度が1 .17と1.0μg/
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Fig. 4. Urinary excretion of NY-198 (200mg)

mlと充分な血 中濃度が得 られなか ったためか,喀 痰 中の

最高濃度 は1例 目は0.78μg/ml,2例 目は0.25～0.27

μg/mlであった。 しか し1例 目は血 中濃 度に対す る移行

率が70～78%で あ り,血 中濃度 とほぼ平 行 しているこ と

か ら,充 分 な血中濃度が得 られれば高濃度 の喀痰 中濃度

も得 られ る可能性 もあ り,症 例数 を重ねなければ明確 な

判定はで きないに して も,NY-198の 喀痰 中への移行 も

良好なもの と期待 で きる。

この様 に,NY-198はNFLX, OFLX, ENX等 に比

し,抗 菌力,経 口吸収 に伴 う血 中濃度,尿 中排泄等 にお

いて同程度の有効性が あ り,代 謝の面 において安定であ

る。そして血中濃度の半減期が他剤 に比 し長 いことは優

れた点であると思 われ る。 また,呼 吸器感染症にお ける

今回の使 用例 において,1例 の著効 を含め80%が 有 効 と

判定された。 そ して無効 と判定 された症例 は基礎 疾患 と

して肺癌 偏 平上皮癌,T3N2M0)が あ り,閉 塞性肺 炎

を併発 した症例で あったので,患 者 の全身状 態等 の影響

もあ り経 口投与で ある本剤 の効果 が充分 発揮 で きなかっ

た可能性 もあった。安全性 に関 しては,報 告では3.4%の

副作用の出現が認め られてい るが,胃 部不快感等の 胃腸

症状や,頭 重感,フ ラフラ感等 の症状 であ り重篤 な副作

用は認め られてお らず,今 回の使用 において も全 く認め

られなかった。

IV 結 語

NY-198は,呼 吸器感染症 に適 応 され ているNFLX,

OFLX, ENXに 比 し同程 度の有効性 が認 め られ,血 中濃

度の半減期か らみる と他剤 よ り長い点が優 れてい ると考

えられた。臨床応用の成績での有効性と安全性から判断

してNY-198は 呼吸器領域において有用性の高い優れ

た経口剤と思われた。
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NY-198 IN RESPIRATORY INFECTION
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We examined the clinical efficacy of NY-198, difluorinated quinolonecarboxylic acid antibacterial agent.
NY-198 (200mg) was administered orally to healthy volunteers and its concentrations in serum, urine and

sputum were measured by HPLC after 1, 2, 3 and 6 hours. The serum level reached a peak (1.00-1.17ggiml) 2
-3 h after administration , gradually decreasing to 0.62-0.72,ag/ml at 6 h after administration. The levels in
sputum and urine increased to 0.25-0.78 and 77-116pg/m1 at 3 h, remaining at 0.27- 0.44 and 73-106/4/m1 at 6
hours.

NY-198 was also given to 5 patients with respiratory infection (chronic brochitis 2, acute pneumonia 2 and

pulmonary emphysema 1) in a daily dose of 300-400mg. Results were excellent in 1 patient, good in 3 and poor
in 1.

As to side-effects and laboratory data, mild eosinophilia was noted in only one patient; no other abnormalities
were found.

These data suggest that NY-198 is a very useful antibacterial agent against respiratory infection.


