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呼吸器感染症を場 とするNY-198の 基礎的臨床的研究
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ニューキノロン剤 は種々の感染症 に対 す る経 口化学療法 剤の今 日における中心的薬剤の一つ として

の評価 が しだい に定着 しつつ ある。私共 は新 たに開発 されたNY-198の 呼 吸器感染症 における基礎

的 ・臨床的検討か らその有用性 を明 らかにす るこ とを 目的 として研究 を行 なった。

NY-198のMIC50は イ ンフル エ ンザ菌0.39μg/ml,肺 炎球菌6.25μg/ml,緑 膿菌3.13μg/ml,プ ラ

ンハメラ0.39μg/mlで あ った。慢 性下気道 感染症 の5症 例 で検討 した1回200mg 1日3回 投与 での喀

痰 中濃度の ピー ク値 は,0.34か ら1.82μg/mlの 間にあ り,平 均値 が1.06μg/mlで,血 清か ら喀痰 中へ

の薬剤 の移行率は64～118%で あった。

NY-198を 慢性下気道 感染症 を中心 に呼吸器 感染症30症 例 に投与 し,76.7%の 臨床効果 が得 られ

た。疾患別 では慢 性気管支 炎19症 例 の有 効率が78.9%,気 管支拡張症7症 例の有効率 が85.7%で あ

り,慢 性下気道感染症 に対 して高い有効率であ った。起 炎菌別細菌学的効果(消 失+減 少)で は黄色

ブ ドウ球菌(2株)100%,肺 炎球 菌(4)50%,プ ランハメラ(5)100%,イ ンフルエ ンザ菌(8)

100%,緑 膿菌(11)63.6%と なってお り,全 体 の細 菌学 的効果 としては80.6%の 成績であ った。 副作

用は臨床的 な もの は全 くな く,1例 に軽度のGOT,GPTの 上昇 を認めたのみであった。NY-198は

慢性下気道感染症 を中心 とす る呼吸器感染症に きわめて有 用性 の高い薬剤の一つで ある。

ニューキノロン剤 は今 日における種 々の感染症 に対す

る経口化学療法剤の中心的薬剤の一つ としての評価 が し

だいに定着 しつつ ある。NY-198は 北陸製 薬株式会社 中

央研究所で開発され,化 学構造 はキノ ロンカルボ ン酸 を

基本骨格 として,1位 にエチル基,6位 と8位 にフ ッ素

原子,7位 側鎖 に3-メ チル ピペラジノ基を導入 したニュ
ーキノロンである

。

今回,私 共はすでに広 く臨床応用がな され ている先行

のニ ュー キノ ロ ン剤 で あ るnorfloxacin1)(NFLX),

ofloxacin2) (OFLX), enoxacin3) (ENX)や 他の薬剤4)

との比較において,NY-198の 呼吸器感染症 に対す る有

用性 を明 らかにす るこ とを目的 として基礎的 ・臨床的研

究を行なったので報告する。

I 方法 および材料

1. 呼吸器病原菌に対す る抗 菌力

長崎大学熱 帯医学研究所 内科 および関連2施 設 におい

て,1985年1月 か ら1986年3月 までに呼 吸器感染症患者

喀痰から定量培養 にて107/m似 上 に分離 され かっ病原

性の明確なStreptococcus pneumoniae (S. pneumoniae,

以下肺 炎球 菌)49株Haemophilucs influenzae (H. in-

fluenzae以 下 イ ンフルエ ンザ菌)48株Pseudomonas

aemginosa (P. aenginosa,以 下 緑 膿 菌)54株 お よび

Branhamella catarrhalts (B. catarrhalis,以 下プ ランハ

メ ラ)47株 の計198株 に対す る抗菌 力 を日本化学療法 学

会標 準法に準 じて寒天平板希釈法 によ り,最 小発育阻止

濃度(MIC)を 測定 して,従 来 の ニ ュー キ ノ ロ ン剤,

β-lactam剤 などと比較 した。

接 種菌液は肺 炎球 菌 とプラ ンハ メラは5%馬 脱線維 血

液加Mueller-Hintonbroth〔BBL〕,イ ンフル エンザ菌

には5%家 兎消化血液加Mueller-Hintonbroth〔BBL〕,

緑膿菌 にはMueller-Hintonbroth〔BBL〕 を用 いて,

37℃,18時 間培養後の菌液 を使用 した。接種 菌液の菌 量

は各々同一のbrothに て希釈 し,106CFU/mlと した。各

菌株の接種 には タイピングアパ ラー ッD型 〔武藤器械 〕

を用 い,MIC測 定用培地は肺炎球 菌 とプ ランハメ ラは5

%馬 脱線維血 液加Mueller-Hintonagar〔BBL〕,イ ン

フルエ ンザ菌 には5%家 兎消化血液 加Mueller-Hinton

agar〔BBL〕 および緑膿菌 にはMueller-Hinton agar

〔BBL〕 を使用 した。被検菌液の接種後37℃,18時 間培
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Fig. 1. Cumulative MIC values for 6 antibiotics
against S. Pneumaniae (49 strains)

Fig. 2. Cumulative MIC values for 6 antibiotics
against H. influenzae (48 strains)

養 にてMICを 測定 した。

2. 臨床症例に おけ る体 液内濃度測定

慢性 気管支 炎2症 例,気 管支拡 張症3症 例の計5症 例

で喀痰 中濃 度を,こ の うち慢性気管支 炎1例 を除 く4症

例 で血 中濃度 を測定 した。血液は血清分離 した検体 とし,

喀痰 は20% N-acetyl cysteineを1/5量 加 えた後,振 盪

液化 して液体 と した。濃度測定はEscherichia coli KP

を検定 菌 とし,Heart Infusion agar〔BBL)を 検定培

地 とす るcup法 を用 いた。標準 希釈系列 の作製 に は,

Moni-Trol I(DADE)を 用 いた。

Fig. 3. Cumulative MIC values for 6 antibi-
otics against P. aeruginosa (54 strains)

Fig. 4. Cumulative MIC values for 7 antibi-

otics against B. catarrhalis (47 strains)

3. 臨床的有 効性の検討

1) 対 象症例

昭和61年3月 か ら昭 和62年1月 までの 問に当科 およ

び関連2施 設の外来 または入院 治療の肺炎1,急 性気管

支 炎2,慢 性気管支 炎19,び まん性 汎細気管支炎(DPB)

1,気 管支拡張症7の 計30症 例 の呼吸器感染症患者 を対

象 とした。

2) 投与法,投 与量

全症例 食後 経 口投与 した。1回 投与 量は100mgの1日

3回 が9症 例(30%),200mgの1日3回 が21症 例(70%)
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Table 1. Maximal sputum and peak serum levels of NY-198

であった。投与 日数は100mgの 場 合5日 間が2症 例,6日

間1症 例,7日 間5症 例,10日 間1症 例 であ った。200mg

投与では7日 間投与が1碇 例 で本剤 の投与症例 全体 の

56.7%を 占め,14日 間投与 も4症 例 にみ られた。

3) 臨床効果の籾定

全症例で本剤 の投与前後での喀痰 定量培養法 お よび喀

痰炎症細胞診 を行 い,起 炎菌の決定 とその消長を調べ る

と共に,自 他覚所見の改善度や 臨床検査 値の改善度 か ら

私共 の抗生 物 質 効果 判 定 基 準 に よ り,著 効(Exce-

llent),有 効(good),や や有効(Fair),無 効(Poor)の

4段 階判定 を行 った。

4) 副作用の検 討

自,他 覚所見,血 液生化学検査 お よび尿検 査の投与前

後の成績か ら本剤 による臨床的副作用,検 査値 異常 出現

の有無を検討 した。

II 成 績

1. 呼吸器病原菌 に対す る抗 菌力

1) 肺 炎球菌(Fig.1)

肺炎球菌49株 に対す る本剤のMICは3.13～12.5μg/

mlに分布 し,MIC50で6.25MIC80で は12 .5μg/mlを 示

した。他 のニ ュー キノ ロ ン剤 との比 較 で はOFLXの

MIC50 1.56, MIC80 3.13μg/ml, NFLXのMIC50 12 .5,

MIC80 25μg/mlで あ るか らほ ぼOFLXとNFLXの 中

閥に位置す る感受性成績で あった。

2) インフルエ ンザ(Fig. 2)

インフルエ ンザ 菌48株 に対 す る本剤 のMICは0.2～

0.78μg/mlに 分布 し,MIC50, MIC80共 に0.39μg/mlを 示

した。抗菌力でOFLX, NFLXに はやや 劣 るものの,経

Fig. 5. Maximum sputum levels during oral
administration of 5 new quinolones
600mg/day (2-4 days)

口ペ ニ シ リン剤 で あ るampicillin(ABPC), amoxicil-

lin(AMPC)と ほ ぼ 同程 度 で あ り,cefaclor(CCL)よ り

もす ぐれ た抗 菌 力 を示 し,耐 性 株 は み られ な か っ た。

3) 緑膿 菌(Fig.3)

緑 膿 菌54株 に対 す るMICは0.78～25μg/mlに 分 布 し,

MIC50で3.13,MIC80が6.25μg/mlで あ っ た 。 一 方,

NFLXのMIC50 0.78, MIC80 3.13μg/ml, OFLXの
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MIC50 1.56, MIC80 3.13μg/mlに 比 して抗菌力はやや劣

るものの,抗緑膿菌注射剤 のcefsulodin(CFS)と ほぼ同

じで,piperacillin(PIPC),cefoperazon(CPZ)よ りも

す ぐれた抗菌力 を有 し,こ れ らの耐性株 に もよい抗菌力

を示 した。

4) プ ランハメラ ・カタラー リス(Fig. 4)

プ ランハ メラ47株 に対 す る本剤 のMICは0.2-3.13

μ9/mlに 分布 し,MIC50, MIC80共 に0.39μg/mlを 示 し

た。これはNFLXと ほぼ 同 じ抗菌力で,他 の多 くの経 口

β-lactam剤 が本菌 に耐性化 してい る中でβ-lactamase

に安定 なす ぐれた抗菌力 を有 していた。

2. 臨床症例 における体液内濃 度測定成績

喀痰 中濃度 を測 定 した5症 例の最 高喀痰 中濃 度 と4症

例 での喀痰中移行率(最 高喀痰 中濃度 と最 高血中濃度 と

の比)を 対象患者の診断,起 炎菌推 移,MKC,投 与量 と

共 にTable 1に 示す。全症例1回200mg1日3回 の食後

経 口投与で喀痰 中濃 度の ピー ク値 は0.34μg/miか ら1.

82μg/mlの 間にあ り,5症 例の ピーク値の平均値 は1.06

μg/miで あった。また,血 清中濃度 ピーク値 は1.16μg/ml

か ら1.54μg/mlに あって4症 例の平 均値 が1.38μg/mlで

あった。喀痰 中への本剤 の移行 率は64%か ら118%で 他

のニ ューキノロ ン剤 の移行率 とほぼ同程度で あるが,喀

痰 中濃度は高い方に属す る成績であ った。Fig. 5に は こ

れまで 当科で検討 したニ ュー キノ ロン5薬 剤 につ いて1

回投与量200ng1日3回 経 口投与での喀痰 中濃度の ピー

ク値 を対 比 した 成 績 を 示 した。 高 い もの か ら順 に

ENX≧NY-198≧OFLX>CPFX≧NFLXと な っ て

いた。

3. 臨床検討成績

本剤 で治療 した呼 吸器感 染症30症 例 の概要 をTable

2に,臨 床検 査成 績 をTable 3に 示 した。

1) 臨床効果

疾患別臨床効果 の まとめ をTable 4に 示 した。肺炎1

症例 は肺炎球菌が起 炎菌で本剤200mg 1日3回 の経 口投

与が 開始 され7日 目頃には症状の改善がみ られたが投

与10日 目頃か ら症状の再増悪があ り,細 菌学 的に も無効

で14日 間の投与で無効 と判定 された。急性気管支 炎は2

症例 ともに有効,慢 性気管支炎 は19症 例 で著効4症 例,

有効11症 例,や や有効4症 例 で,慢 性気 管支 炎の有効率

は78-9%で あった。 さらに,び まん性汎細気 管支 炎1症

例 はやや有効,気 管支拡張症7症 例 中有効6症 例,や や

有効1症 例で有効率85.7%と なってお り,呼 吸器感染症

30症例 全体の有効率 は76.7%で あった。

2) 細 菌学的効果

呼 吸器感染症30症 例の うち起 炎菌 を確 定で きなか っ

たの は急性気管支 炎の2症 例のみで,1例 の肺 炎を含 み

慢性下気道感染症 ではすべ て起炎菌の決定がなされた。

28症 例の 喀痰 か ら分 離 された31菌 株 につ いて本剤の細

菌学的効果 をTable 5に 示 した。グ ラム陽性球菌のうち

黄色ブ ドウ球菌 の2菌 株で は1菌 株消失,1菌 株菌数減

少で,、肺炎球 菌の4菌 株 では1菌 株消失,1菌 株減少,

2菌 株不 変であ り,本 剤 も他のニ ューキノロン潮同様グ

ラム陽 性菌への細 菌学的効果 はやや弱い ものであった。

一方
,グ ラム陰性桿 菌の うちインフルエ ンザ菌では8菌

株すべて消失,緑 膿 菌11菌 株で も4菌 株消失,3菌 株菌

数減少,4菌 株不変 となってお り,グ ラム陰性桿菌性呼

吸器感染症 に高い有 効性 を示す成績であった。また,グ

ラム陰性球菌のプ ランハ メラは5菌 株すべて消失 し,全

体の細菌学的効果 も80.6%と 良好な結果 が得 られた。本

剤投与後 出現菌は2症 例 でみ とめ られ 黄色ブ ドウ球菌

の1菌 株 は菌交代現 象(No.5),肺 炎球 菌の1菌 株は菌

交代 症(No.11)を おこ した ものであ る。

3) 本剤 に特 徴の ある症例の検 討

以下 に本剤が有効であ り,か つ特徴的であった3症 例

の概略 を示す。

症例15,C.Y,60蔵 女,慢 性気管支炎,気 管支喘息

(Fig. 6)

昭和61年3月7日 頃 よ り咳嗽,喀 痰量増加,37℃ 台の

発熱 出現 した。 そこで 自宅にあ った抗 生物質cefalexin

(CEX)を1回500mg1日3回 を3日 間服用 したところ,

全身倦怠感 などの改善はみ られたが,咳 嗽 喀痰量とも

に不変 で,37℃ 台の発熱 も持続す るため当科外来 を受診

した。初診時の喀痰 グ ラム染色で グラム陰性桿菌 とグラ

ム陰性 双球菌 をそれぞれ多数み とめ,多 数の好中球によ

る2菌 種 の貧食像 も確認 されたため,イ ンフルエンザ菌

とプ ランハ メラによる2菌 混合感染 と推 定された。そこ

で両菌に有 効な本剤の1回200mg1日3回 服用 を開始 し

た ところ,す みやか に咳嗽,喀 痰量の減少がみ られ 投

与開始2日 目の喀痰か ら両菌 ともに消失 し,7日 間の投

与で白血球数,CRP,血 沈な どの炎症反応 はすべ て改善

した。,副作用 もみ られず著効 と判定 された。

症例16M.O,68歳,男,慢 性気管支炎(Fig. 7)

当科 外来通 院中の4月 中旬 より咳嗽,喀 痰量の増加が

あ り,発 熱 胸痛 はみ とめ られなか ったが,1週 間前の

外来 時の喀痰定量培養にてイ ンフルエ ンザ菌109/凪 プ

ランハ メ ラ108/mlの2菌 が検 出 されていたた め4月22

日か らニューマ クロライ ド系合成抗 菌剤 の1回150mg1

日3回 の経 口投与が開始 された。投与10日 間でわずかに

喀痰 量の減少 がみ られたのみで細菌学的 には全 く無効で

あ り中止された。その後 再び喀痰量 が増加 し,5月6日

当科 外来受診時の喀痰 グ ラム染色 か ら上記2菌 種 による

急性 増悪 と診断 され た。本剤200mg1日3回 の経 口投与

が開始 され 臨床症状 の改善 もすみや かで細菌学的にも

有効 であ り,本 剤 は著効 を示 した。
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Table 4. Clinical response to NY-198 treatment

Table 5. Bacteriological response to NY-198 treatment

*: S . pneumoniae, **: S. aureus

症例26,K.I,24歳 女,気 管支拡張症(Fig. 8)

約10年位 前か らほぼ1年 を通 して咳嗽,喀 痰 が持統

し,1ヶ 月に1回 程度の割合で急性増悪 を くり返 して き

た。22歳から当科 にて治療 中であった。昭和60年10月15

日,3TC台 の発熱,咳 嗽お よび喀痰 量の急激 な増加 をみ

たため当科受診 した。喀痰 は膿性で,グ ラム染色 にてグ

ラム陰性小桿菌多数 と好 中球お よびその食菌像 を多数 み

とめ,イ ンフルエ ンザ菌 による急性 増悪 と診断され 本

剤1回200mg1日3回 の経 口投与 が開始 され た。投与開

始と共にすみやかに解熱 し,WBC数 などの炎症 マ ーカ

ーの改善 もみとめ られて本剤は有効であ
った。起 炎菌の

インフルエンザ菌は β-lactamase陽 性菌であ るこ とが

確認された。

4) 無効お よびやや有 効症例の解析

無効の1症 例は65歳 男性の慢性気管支炎例 で,昭 和

61年7月28日,39℃ 台の発熱,胸 痛 お よび軽度の呼吸困

難出現 し,翌 日当科 受診 した。同 日の胸部X線 にて右下

肺野に浸潤影 をみ とめ,喀 痰グ ラム染色所見 か ら肺 炎球

菌性肺 炎と推 定 された。 そ こで本剤 の1回200mg1日3

回の経 口投与 を開始 した ところ解熱 し,喀 痰 量 も減少す

るなどの症状の改善 がみ られた。 しか し,投 与開始1週

間 目で も肺 炎球菌 は107/mlに み とめ られてお り,投 与開

始10日 目頃か ら再 び37℃ 台の発熱,咳 嗽,喀 痰量の増 加を

みた ため14日 間の投与で無効 と判定 された。本症例の肺

炎球菌 の本剤のMICは12.5μg/mlで あ り,無 効の理 由

も抗菌 力 にある と考 えられ た。 本症例 は この後AMPC

の内服治療 に変更 して有効 であった。

やや有効症例 は6症 例 でいず れ も慢性下気道感染症で

あった。症 例No.11は 本剤投与 に より起 炎菌のプ ランハ

メ ラは消失 したが肺 炎球菌 に菌交代 し,臨 床的 に もやや

有効 と判定 された もので ある。他の5症 例 はいずれ も細

菌学的 に無効例が多 く,起 炎菌 は緑膿菌4症 例(増 加1,

不変1,減 少2)と 肺炎球菌1症 例(増 加)で あった。

これ らはいずれ も抗菌力の面か ら細菌学的効果 を反映 し

た臨床成績 とい える。

5) 副作用

本剤 に よる臨床的副作用は な く,1例(3.3%)にGOT,

GPTの 上 昇がみ られたが,本 剤 中止後す みや かに改善

した。
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Fig. 6. C. Y. 60y. o. 53kg Female Chronic

bronchitis

Fig. 7. M. O. 68y. o. 65kg Male Chronic

bronchitis

6) 臨床効果の総括

呼吸 器感染症30症 例 に対 す る本剤 の有効 率 は76.7%

であ った。 この有効率 は本剤がニ ューキノロン系統で,

グ ラム陰性菌 に対す る抗菌力が強 く,今 回の検討で も推

定起 炎菌が グラム陰 性桿菌に より多 く使用 された結果で

ある。最 も多か ったのが緑膿菌の11症 例,イ ンフルエン

ザ菌8症 例,他 のヘモフ ィルス属1症 例の計20症例のグ

ラム陰性桿菌 による呼吸器感染症 に使用 された。緑膿菌
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WBC 9800 6800

CRP 2+ (-)

ESR (1h) 32mm 9 mm

Fig. 8. K. I. 24y.o. 51kg Female Bronchiectasis

感染症に対す る細菌学 的効果 が63.6%で 経 口剤 として

は良好な成績であ った他,イ ンフルエ ンザ菌は100%の

除菌率であった。他 にプラ ンハメ ラ5症 例 も100%の 除

菌率であ り,グ ラム陽性球菌で は黄色ブ ドウ球 菌2症 例,

肺炎球菌4症 例の計6症 例の細 菌学 的効果 が66.7%で

あった。全体 としての細菌学的効果が80.6%で あ った こ

とは,症 例の1/3が 緑膿菌の関与す るもので あるこ とと

考え合わせる とす ぐれた成績が得 られた と言 える。

III 考 察

今 日まで軽症か ら中等症 の細菌性呼吸器感 染症 に対 し

てはペニ シ リン系や セフ ェム系 の経 口 β-lactam剤 が

選択薬剤の中心的な ものであった。 しか るに,高 齢者や

免疫不全を伴 い易い基礎 疾患を有す る患者群の増加,す

なわち宿主側の変化に加 えて,β-lactam系 抗 生剤,な か

でもセフェム剤 を中心 とす る抗生剤の開発 とその 多用が

一つの要因 とされるMRSAな どに代表 され る薬剤耐性

菌の増加がみ ら礼 起炎菌側 の変貌 に も著 しい ものが あ

る8)。かか る中でNFLXを は じめ とす るニューキノロン

系合成抗菌剤5～7)も,時代 に求め られ る薬剤 と して開発 さ

才し 今や多 くの臨床応用が なされ るようになった。現在

ではグラム 陰性桿菌の関与す るこ とが多 い呼吸器感染症,

特 に慢性下気道感染症や尿路感染症,さ らには腸管感染

症 で もfirst choiceの 薬剤の一つ としての位置が確 立 し

つつ ある。従 って,今 回開発 されたNY-198が グラム陰

性桿菌 を中心 にす ぐれた抗菌 力 と良好 な組織 移行 を有 し,

すで に一定の臨床評価が なされ て きた先行のニ ューキノ

ロン剤 に比 していか なる位置づ け となるか を明 らか にす

る必要が ある。

まず抗菌 力の面で はMIC50が 肺 炎球菌6.25μg/ml,イ

ンフルエ ンザ菌0.39μg/ml,緑 膿菌3.13μg/mLブ ラン

ハ メラ ・カ タラー リス0 .39μg/mlで あった。他のニ ュー

キノロン剤 と同様肺炎球菌 に対 して経 口剤の抗菌力 と し

て は弱 い他 は呼吸器感 染症,特 に慢性下気道 感染症の代

表的起炎菌 に対 して良い成績が得 られ た と言 える。

さらに呼吸器感染症 への有用性 を考 える上 で重要 な喀

痰 中への薬剤 移行 は,5症 例 に対 して1回200mg 1日3

回経 口投与 した時 に得 られた喀痰 中濃 度の各症例の ピー
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ク値 は0.34か ら1.82μg/mlの 間にあ り,ピ ーク値 の平均

値 が1.06μg/mlで,血 清か ら喀痰への薬剤の移行率は64

～118%で あった
。この成績 か ら,す でに検討 され ている

他 のニ ューキノ ロン4薬 剤 と比較 して,NY-198は 喀痰

中移行の良い方に属す る薬剤であ るこ とが明 らか とな っ

た。

かか る基礎的検討の上 に立って本剤 を慢性下気道感染

症 を中心に呼吸器感染症3(症 例 に投与 した結果,全 体 の

臨床効果は76.7%の 有効率が得 られた。疾患別 では慢性

気管支炎19症 例の有効率が78.9%,気 管支拡張症7症 例

の有効率が85。7%で あ り,慢 性下気道感染症 に対 して高

い有効であった。 この成績 は慢 性気管支 炎19症 例 中8症

例,気 管支拡張症7症 例 中2症 例(1例 はプラ ンハ メラ

と混合感染)で 緑膿菌が起 炎菌で あった ことを考 え併せ

るときわめてす ぐれた もの と言 える。起 炎菌別細菌学的

効果(消 失+減 少)で は黄色 ブ ドウ球 菌(2株)100%,

肺炎球 菌(4)50%,プ ランハメ ラ(5)100%,イ ンフ

ルエ ンザ菌(8)100%,緑 膿菌(11)63.6%と なってお

り,全 体の細菌学的効果 としては80.6%の 成績が得 られ

ている。NY-198は 抗菌力の面で は先行の他 のニューキ

ノロン剤 と比べ て必ず しも勝 っている とは言い難いが,

喀痰 中への濃度移行が他の薬剤 より良好で あることより,

実際の臨床の場 です ぐれた成績 が得 られた もの と考 え ら

れる。

今 日,経 口抗生剤 は軽症 ～中等症の細菌感染症 の治療

薬や術後感染症の予防薬な どとして広 く臨床応用 がなさ

れてい る。呼吸器感染症 について言 えぱ,急 性上気道感

染症では肺 炎球菌や溶連 菌な どの グラム陽性球菌や イン

フルエ ンザ菌の関与す る比率が高 く,多 くはペニ シ リン

系な どの β-lactam剤 がfirst choiceと な る。 しか るに

下気道感染症ではイ ンフルエ ンザ菌や肺 炎球菌 に加 えて,

最近 プランハメ ラの増加がみ ら札 さらに慢性 となると

緑膿菌 や その他のグラム陰性桿菌の検 出頻度が高 くな る。

これ らの細菌類 では β-lactamase産 生菌や 多剤 耐性菌

が多 く,従 来の β-1actam剤 中心の薬剤選択か らニ ュー

キノロン剤 がfirst choiceの 薬剤 の1角 を占め るように

なって きている。呼吸器感 染症 に対す る薬剤の選択 にあ

た っては起 炎菌の推定お よび決定の適切 さが最 も重要 な

ポイン トであ り,そ の上 に立って経 口 β-lactam剤,マ

クロライ ド系薬剤,ニ ューキノロン剤,β-lactamase阻

害剤 とβ-lactam合 剤な ど多種類 の薬剤 を十分 に使 い

こなす ことが大切で ある。NY-198は インフルエ ンザ菌,

緑膿菌,肺 炎桿菌な どのグラム陰性桿菌 およびプランハ

メラ感染症 にはfirst choiceと な り得 る薬剤であり,呼

吸器感染症への有用 性は高 い。 しか し,一 方では肺炎球

菌感染症では有効率 も低 く,肺 炎球菌 への菌交代 もみら

れ るなど本剤 の弱点 として十分認識すべ きもの と考えら

れ る。

30症 例の本剤投与中で1例 のGOT, GPTの 上昇をみ

たのみで,臨 床的副作用 を全 くみなかったのは本剤の安

全性 を考 える上で十分評価 で きる成績 と言える。 しかし

なが ら,本 剤 を含むニ ューキノ ロン系統の薬剤には中枢

神経 に関す る副作用や消炎 ・鎮痛剤 との併用での問題な

どその発生メ カニズムの解 明に向けた研究 もなされてお

り,今 後の進展が注 目されている。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY, PENETRATION INTO SPUTUM,

AND CLINICAL EVALUATION IN CHRONIC RESPIRATORY TRACT

INFECTIONS OF NY-198, A NEW DNA GYRASE INHIBITOR

TSUYOSHI NAGATAKE, KEIZO MATSUMOTO, HARUMI SHISHIDO, NAOTO RIKITOMI,

MISAO TAO, MASAKAZU TAKASUGI, TASUKU SAKAMOTO, ATSUSHI TAKAHASHI, KAZUNORI OISHI,

MBAKI NSHIARA and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University, Nagasaki

NY-198 is a newly developed antimicrobial agent derived from fluorinated quinolone. We performed labora-

tory and clinical studies to evaluate its usefulness in respiratory infections.

The in vitro antibacterial activity of NY-198 against 198 isolates of 4 major pathogens of respiratory

infection was measured in comparison with other DNA gyrase inhibitors and fl-lactams.

The MICso of NY-198 against H. influenzae (48 strains) was 0.39ƒÊg/ml, S. pneumoniae (49 strains) 12.5ƒÊg/ml,

P. aeruginosa (54 strains) 6.25ƒÊg/ml, and B. catarrhalis (47strains) 0.39ƒÊg/mi.

Maximal sputum levels ranged from 0.34-1.82ƒÊg/ml in 5 patients with chronic respiratory tract infection, and

the ratio of maximal sputum to peak serum level was 64-118% in 4 patients during oral administration of NY

-198 at 600 mg/day .

NY-198 was given to 30 patients with lower respiratory tract infection: pneumonia 1, acute bronchitis 2,

chronic bronchitis 19, chronic bronchiolitis 1 and bronchiectasis 7.

The agent was orally administered at 100-200mg three times a day for 5-14 days. Causative organisms were

H. influenzae (8), P. aeruginosa (11), S. pneumoniae (4), B. catarrhalis (5) and others. The overall efficacy rate was

76.7% (23/30) (excellent 4, good 19, fair 6, poor 1). An adverse reaction occurred in only one patient, who showed

reversible, slight elevation of serum GOT and GPT.

From the above results, we conclude that NY-198 is one of the most effective and useful oral antimicrobial

agents now available for the treatment of chronic respiratory tract infections.


