
792 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

感染性腸 炎に対す るNY-198の 臨床的研究

NY-198感 染性腸炎研究会

(会長:青 木隆一 ・斎藤 誠)

青 木 隆 一

大阪市立桃山病院 感染症センター

斎 藤 誠

昭和大学 医学部 第一内科

清 水 長 世

東京都立荏原病院 感染症科

冨 沢 功 ・滝 沢 慶 彦

市立札幌病院南ヶ丘分院 伝染病科

松 原 義 雄 ・瀬 尾 威 久 ・相 楽 裕 子 ・上 村 誠

東京都立豊島病院 感染症科

増 田 剛 太 ・根 岸 昌 功 ・楊 振 典

東京都立駒込病院 感染症科

今 川 八 束

東京都立墨東病院 感染症科

山 口 剛 ・辻 正 周 ・細谷純一郎

東京都立荏原病院 感染症科

藤 森 一 平 ・小 林 芳 夫

川崎市立川崎病院 内科

星 野 重 二

横浜市万治病院 伝染科

天野冨貴子 ・中 村 千 衣 ・村 元 章

名古屋市立東市民病院 伝染科

小 林 祥 男 ・今 井 千 尋 ・金 龍 起

京都市立病院 伝染病科

赤 尾 満

大阪市立桃山病院 感染症センター

中谷林太郎 ・後 藤 延 一 ・堀 内 三 吉 ・桧 垣 恵

稲 垣 好 雄 一高 野 秀 子 ・チャルアイ エカタクシン

東京医科歯科大学医学部 微生物学教室



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 793

感染性腸炎(細 菌性赤痢,病 原大腸菌腸炎,カ ンピロバクター腸炎,サ ルモネラ腸炎など)に対する

新キノロン系抗菌剤NY-198の 有効性,安 全性および有用性を評価する目的で,感 染性腸炎患者およ

び保菌者計118例(入 院56例,外 来62例)に 本剤を投与 し臨床的検討を行なった。あわせて,臨 床分離

株に対する本剤の抗菌力を測定した。これについては後藤ら1)により別途原著として発表 した。

投与方法は1回200mg 1日3回(計600mg)を5日 間(サ ルモネラ腸炎患者および保菌者は7日 間)経

口投与 とした。

1. 有 効性

感染性腸炎118例 中,有 効性検討可能症例は76例(細 菌性赤痢では31例)で あった。そのうち有症状

例36例(細 菌性赤痢では10例)の 臨床効果は全例が著効あるいは有効であ り,有 効率100%で あ った

が,投 与開始日に排菌のあった64例(細 菌性赤痢では29例)の 細菌学的効果は有効(投 与終了以後の排

菌は陰性)以 上が57例(細 菌性赤痢では29例)で あり,有 効率89.1%(細 菌性赤痢では100%)で あ っ

た。これらの臨床効果および細菌学的効果を勘案して評価 した76例 の総合効果は(細 菌性赤痢では31

例)著 効36例,有 効33例 で あり,有 効率90.8%(細 菌性赤痢では100%)で あった。

2. 安全性

118例 中,副 作用検討可能症例は106例 であり,消 化器症状が4例(3。8%)に 認められた。いずれも

軽度であり本剤は継続投与されたが,発 現6日 後 までに全例が治癒 した。

臨床検査値異常は78例 中,好 酸球増多,GOT上 昇,GPT上 昇,GOTお よびGPT上 昇 ならびに

GOTお よびLDH上 昇がそれぞれ1例 の計5例(6.4%)に 認 められたが,い ずれも軽度であった。

3. 有用性

118例 中,有 用性検討可能症例は75例 であ り「満足」以上は64例(85.3%),そ の うち細菌性赤痢で

は32例 中30例(93.8%)が 「満足」以上であった。

NY-198は 北陸製薬(株)中央研究所で合成され,塩 野義

製薬(株)と共同開発中の新キノロン系抗菌剤で,化 学構造

式はFig.1に 示 した通 りである。

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

ピリドンカルボン酸系抗菌剤は1962年 に発見されたナ

リジクス酸(nalidixic acid: NA)を 始めとし,そ の後

ピロミド酸(piromidic acid: PA)さ らにピペミド酸

(pipemidic acid: PPA)と 開発され,着 実にその抗菌

力の上昇と臨床応用の範囲を広めてきた。

近年,そ の抗菌力を飛躍的に高めた新キノロン系抗菌

剤としてノルフロキサシン(norfloxacin: NFLX),オ

フロキサシン(ofloxacin: OFLX)お よびエノキサシン

(enoxacin: ENX)な どがあるが,抗 菌力,経 口吸収お

よび尿中排泄に優れ,代 謝的に安定でかつ安全性の高い

合成抗菌剤の開発を目指し,特 にフッ素置換キノロンカ

ルボン酸骨格に着 目し,こ れまでほとんど研究がなされ

ていなかった3位C置 換ピペラジノ基を有する化合物

を多数スクリーニングした結果,NY-198が 発見される

に至った。

今回,機 会をえて1986年6月 より1987年3月 まで,細

菌性赤痢をはじめとする感染性腸炎118例 に本剤を投与

し,そ の臨床効果,細 菌学的効果および総合効果(有 効

性)を 検討 した。 また,こ の有効性および安全性を勘案

して本剤の有用性を検討した。

I 治験方法

1. 対 象

1986年6月 から1987年3月 までに前掲の研究会に参

加の都市立10病 院に来院した赤痢菌,病 原大腸菌,サ ル

モネラ,カ ンピロバクター,お よびビブ リオなどによる

感染性腸炎患者および保菌者を対象とした。

薬剤投与症例は16歳 以上75歳 以下の男女118例 で,そ

の性別・年齢別分布はTable 1に 示 した。入院例 と外来

例はほぼ半数ずつであったが,外 来例においては,可 能

な限り頻回来院させ症状の推移および細菌学的検索によ

り排菌の有無を観察 した。

2. 投 与方法

NY-198の100mgカ プセルを1回2カ プセル,1日3回

(計600mg)経 口投与とした。投与日数は5日 間(サ ルモ

ネラ腸炎患者およびその保菌者は7日 間)と した。

本剤投与に際 して,他 の抗菌剤の併用は禁止 した。 ま
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Table 1. Background of cases

* Inpatient +Outpatient

た,そ の他の薬剤も原則 として併用しないこととしたが,

や むを得ず併用した場合には,そ の薬剤名および投与量

などを調査表に記入することとした。

3. 観 察項 目

1) 菌検索

(1) 入院患者

細菌性赤痢患者,病 原大腸菌腸炎患者およびサルモネ

ラ腸炎患者(い ずれ も保菌者を含む)な どに対する菌検

索は,原 則 として連日とし投与終了後7日 間以上 とした。

なお,退 院後 も1回(1週 間後)実 施するように努めた。

(2) 外来患者

病原大腸菌腸炎患者およびサルモネラ腸炎患者などに

対する菌検索は,原 則として投与前,投 与中および投与

後にそれぞれ少なくとも1回 以上 とした。なお,サ ルモ

ネラ腸炎患者およびその保菌者に対する菌検索は,原 則

として投与終了後10日 以上まで週2回 以上 とした。

なお,観 察期間中初回に分離 された菌株および再排菌

株については,各 機関でクロラムフェニコール(chlor-

amphenicol: CP),テ トラサイクリン(tetracycline

:TC),カ ナマイシン(kanamycin: KM),ア ンピシ

リン(ampicillin: ABPC),NAの5剤 について感受

性検査を実施するとともに,こ れら菌株に対する最小発

育阻止濃度(MIC)の 測 定 をNY-198, NA, PPA,

NFLX, OFLX, ENXに つ いて東京医科歯科大学微生

物学教室で行なった1)。

2) 臨床症状および副作用症状の確認

発熱,便 性,排 便 回数および嘔吐,腹 痛などの自他覚

症状について可能な限り観察 した。同時に,副 作用 と思

われる随伴症状のすべてについては消失するまで追跡調

査 し,そ の種類,程 度,発 現日,消 失 日,処 置,本 剤と

の因果関係,転 帰などを記録するとともに主治医のコメ

ントを記載することとした。

3) 臨床検査

可能な限 りNY-198投 与 開始前および投与終了後に

下記の検査を実施することとし,本 剤投与開始以降に異

常値が認められた場合は,正 常値または投与前値に復す

るまで追跡調査するとともに,本 剤,併 用薬剤,基 礎疾

患などとの関係についてコメントすることとした。

(1) 血液:赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリット値,白 血

球数,白 血球分類,血 小板数など

(2) 肝機能:GOT, GPT, Al-P,ビ リルビン(直 接,総),

LDHな ど

(3) 腎機能:BUN,血 清クレアチニンなど

(4) 尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣(赤 血球

白血域 円柱)な ど

(5) その他:血 清アミラーゼ,血 清電解質,赤 沈値,CRP

な ど

4. 効果判定

1) 細菌学的効果

細菌学的効果はTable 2に 示 した判定基準に準じて

判定した。

2) 臨床効果

臨床効果は主治医の判断により,著 効,有 効,無 効の

3段 階に判定した。

3) 総合効果

細菌学的効果および臨床効果を勘案 し,著 効,有 効,

無効の3段 階に判定 した。

ただし,保 菌者および菌陰性例では,そ れぞれ細菌学

的効果,臨 床効果を総合効果とした。

4) 有用性

有効性および安全性を勘案 して,本 剤の有用性を(1)

非常 に満足(2)満 足(3)ま ずまず(や や満足)(4)不

満(5)非 常に不満の5段 階に判定した。

II 治験成績

1. 症例構成

Table 3に 示 したように,NY-198投 与症 例118例 中,

有効性検討は本剤投与開始 日およびその後 も病原菌の検

出がなく,か つ何らかの症状 も認められなかった27例や

外来患者で服薬 日数が不足であった8例 など計42例 を

集計から除き,76例 で行なった。

また安全性の検討において,副 作用の集計は本剤の服

薬 日数が不足であった7例 や本剤投与終了後の来院がな

く副作用の有無 を確認できなかった3例 など計12例 を

集計から除き,106例 で行なった。臨床検査値の集計は本
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Table 2. Criteria for evaluation of effectiveness in bacterial elimination

1. Inpatient

2. Outpatient

剤投与前後(投 与終了日の検査実施は投与後実施された

ものとした)に検査が実施されていた症例78例で行なっ

た。

さらに,有 用性検討は,排 菌がなくかつ症状もなかっ

たため,有 効性検討から除いた27例中,副 作用あるいは

臨床検査値に異常が発生した2例 を有用性 「不満」とし

て採用し,また逆に,有 効性検討症例中投与終了後来院

がなく安全性検討から除いた3例 を,有 用性評価も不能

として除 き,有 効性検討 より1例 少ない75例 で行なっ

た。

なお,有 効性検討が可能であった76例 の疾患別分布は

Table 4に 示 したように,細 菌性赤痢患者1(例,そ の保

菌者21例 の計31例 であった。カンピロバクター腸炎では

患者が11例 中10例 で保菌者はわずか1例 であったが,サ

ルモネラ腸炎では保菌者が18例 中15例 を占めた。合計で

患者36例,保 菌者40例 とほぼ半数ずつであった。
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Table 3. Number of cases

Table 4. List of cases evaluated for clinical efficacy

* V . alginolyticus
** V . Parahaemolyticus

2. 疾患別臨床成績

1) 細菌性赤痢

何 らかの症状が認められた10例 の臨床効果 はTable

5に 示 したように,著 効6例 有効4例 であり有効率(著

効+有 効)は100%で あった。主要症状個々の消失 日数

は,下 熱(4例)で は1-3日,平 均1.8日,血 便(4例)

では1～7日,平 均3.8日,有 形便に回復 したのは(8例)

2～5日,平 均2,3日,1日 の排便回数が2回 以下に回復

したのは(4例)1～2日,平 均1.3日 で あった。

細菌学的効果の判定は患者および保菌者のうち,投 与

開始日以後 菌陰性であった2例 を除いた29例 で検討 し

た。細菌学的効果はTable 6に 示 したように,著 効19

例,有 効10例 で あり有効率は100%で あった、さらに,細

菌学的効果を血清型別について検討した結果Fig. 2に

示 したように著効例はフレキシネル菌で83.3%(10/12

例)で あったのに対 し,ソ ンネ菌では52.9%(9/17例)

であった。また,全 例の菌が消失するのに要する日数も

前者では3日 であったのに対し,後 者では5日 であった。

以上 より,臨 床効果と細菌学的効果を勘案し評価した

31例 の総合効果は,Table 7に 示 したように著効20例,

有効11例 であり有効率は100%で あ った。

総合効果と安全性 を勘案して評価 した有用性について

は,Table 8に 示 したように,32例 中 「非常に満足」が

19例,「 満足」が11例 であ り,満 足以上の有用率は93,8%
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Table 5. Clinical effect of NY-198

Table 6. Bacteriological effect of NY-198

Fig. 2. Cumulative percentage of days required

or disappearance of bacterial discharge

(Shigella spp.)

であった。

2) 病原大腸菌腸炎

臨床効果は4例 中,著 効3例 有効1例 であ り有効率

は100%で あった(Table 5)。 細 菌学的効果 も5例 中著

効2例,有 効3例 で有効率は100%で あ った(Table

6)。 その結果,総 合効果 も著効2例,有 効3例 で有効率

は100%で あ り(Table 7),副 作用,臨床 検査値異常例が

なかったため有用率 も同様100%で あ った(Table 8)。

3) サル モネラ腸炎

保菌者が多かったため,臨 床効果の判定症例は3例 に

止まったが,い ずれも有効であった(Table 5)。 細菌学

的効果は17例 中,著 効9例,有 効3例 無効5例 で有効

率は70.6%で あった(Table 6)。 その結果,総 合効果は

18例 中,著 効8例,有 効5例,無 効5例 であ り有効率は

72.2%(Table 7),ま た19例 の有用性の評価も有用率は

68.4%と 低 かった(Table 8)。

4) カ ンピロバクター腸 炎

臨床効果は10例 中,著 効2例,有 効8例 で有効率は100

%で あった(Table 5)。 これに対 し,細 菌学的効果は10

例 中,著 効3例,有 効5例 無効2例 であって,有 効率
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Table 7. Global clinical efficacy of NY-198

Table 8. Clinical value of NY-198

* V . parahaemolyticus
** V. alginolyticus

は80.0%に 止まった(Table 6)。 したがって,総 合効果

を判定し得た11例 では,著 効3例,有 効6例,無 効2例

で有効率は81.8%で あ り(Table 7),有 用性を評価 し得

た10例 の有用率は80.0%で あった(Table 8)。

5) その他の菌による感染性腸炎および菌陰性の感

染性腸炎

ビブ リオ腸炎1例,菌 陰性の腸炎8例 における臨床効

果の有効率は100%で あった(Table 5)。 細 菌学的効果

はビブリオ腸炎2例 およびエロモナス腸炎1例 のいずれ

も著効であった(Table 6)。 したがって,総 合効果にお

いてもビブ リオ腸炎2例 エロモナス腸炎1例 および菌

陰性の腸 炎8例 の有効率 はいずれ も100%で あ った

(Table 7)。 有 用性の評価では菌陰性の腸炎において

1例 に臨床検査値異常が認め られたため,そ の有用率は

83,3%で あった魁 その他の有用率 は100%で あった

(Table 8)。

3. 安全性の検討

副作用はTable 9に 示 したように,NY-198投 与終了

後に確認されていた106例 について検討 した結果,軟 便

および悪心,胃 部不快感,心 窩部不快感および心窩部痛

がそれぞれ1例 の計4例(発 生率3.8%)で あった。いず

れも軽度であり,本 剤は継続投与されたが,発 現6日 後

までに全例治癒 した。

臨床検査値異常はTable 10に 示 したように,78例 中,

好酸球増多,GOT上 昇,GPT上 昇,GOTお よびGPT

上昇 ならびにGOTお よびLDH上 昇がそれぞれ1例 の

計5例(6.4%)に 認め られたが,い ずれも軽度であっ

た。

III 考 察

新キノロン系抗菌剤 としてはすでにNFLX, OFLX

ENXな どがあり,NY-198は フッ素と3位C置 換ピペ
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Table 9. Side-effects

Occurrence rate: 4/106=3.8%

Table 10. Abnormal changes in laboratory findings

Occurrence rate: 5/78=6.4%

ラジノ基を導入 した同系統の薬剤で ある。本剤はin

vitroにおいてグラム陽性,陰 性菌に対 しNFLXお よび

OFLXと 同程度の抗菌力を示 し2),か つ生体に対 し安全

性の高いことも示唆 されている2)。二方,わ れわれは

OFLX3,4),ENX5,6),NFLX7)お よびシプロフロキサシン

(ciprofloxacin: CPFX)8)が 腸管感染症 に優 れた治

療効果のあることを既に報告し,こ れらの成績から本剤

も各種感染性腸炎に有効性 を示すものと推定された。

そこで,今 回われわれは細菌性赤痢 をはじめとする感

染性腸炎に対するNY-198の 有効性 および安全性を検

討するとともに,臨 床分離株に対する本剤のMICを 測

定し,あ わせて他剤と比較検討した。

臨床分離株に対する本剤のMICに ついては別途原著

として発表 した1)。これによれば,本 剤のMIC(106CFU/

ml)は 赤痢菌(37株): 0.05～0.39μg/ml,サ ル モネラ(30

株):0.1～0.39μg/ml,病 原大腸菌(8株):0.1～0.39

μg/ml,カ ンピロバクター(8株):0.39～25μg/mlの

範 囲内にあり,NA, PPAに 比 し優れた抗菌力を示 し,

OFLX, ENX, NFLXと ほぼ同等の成績であった。

治療効果の対象 となった症例は投与例数118例 中,有

効性検討可能症例76例,安 全性検討可能症例106例,有 用

性検討可能症例75例 であった。脱落例が比較的多かった

のは,対 象に保菌者が約半数 と多 く本剤投与開始 日以降

全 く排菌が認め られなかった症例が27例 あり,ま た対象

118例 中,外 来患者が62例 と多く本剤の服薬 日数不足の

症例が8例 と多かったためであろう。
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Fig. 3. Cumulative percentage of days required
for disappearance of bacterial discharge

(Shigella spp.)

細菌性赤痢の臨床効果は10例 について検討さ礼 著効

6例,有 効4例 で有効率は100%で あったが,主 要症状個

々の改善日数は例数が少なかったため他剤 との比較は不

可能であった。29例 についての細菌学的効果 も著効19

例,有 効10例 で有効率は100%で あった。以上の臨床効果

と細菌学的効果を勘案 した31例 の総合効果は著効20例,

有効11例 で有効率は100%で あ り,本 剤の細菌性赤痢に

対する有用性は極めて高い薬剤であるといえる。 さらに,

本剤の細菌学的効果について詳細に菌消失までの日数に

ついて検討 した結果,

(1) わ れわれが今 回までに治験 を行なったPPA9),

KM9), OFLX4), ENX6)お よびNFLX7)の 成績との比較

では,Fig. 3に 示 したようにPPAお よびKMよ り遙か

に優 り,OFLXと ほぼ同等の成績であ り,他 の新キノロ

ン剤 との間に著 しい差は認められなかった。

(2) フ レキシネル菌(12例)と ソンネ菌(17例)と の比較

では,ソ ンネ菌の菌消失が多少遅れる傾向すなわち細菌

学的効果は有効であったが著効例の少ないことが注目さ

れた。これは両菌株のMIC1)に 多少の差異が認められた

(Fig. 4)こ とが反映 していたと思われる。

サルモネラ腸炎,特 にその保菌者の化学療法について

は今日なお議論のあるところである。今回の治験におい

ても,3例 の臨床効果は全例有効であったが,17例 の細

菌学的効果は著効9例,有 効3例,無 効5例 であり,有

効率は70.6%と 低 かった。われわれの過去の経験で も,

新 キノロン剤の細菌学的効果の有効率はOFLX: 79.1

Fig. 4. Susceptibility distribution of clinical
isolates Shigella spp. 28 strains

(108 CFU/ml)

%(38/48例)3), ENX: 46.2%(6/13例)5), NFLX:

73.3%(11/15例)7), CPFX: 83.3%(15/18例)8)で あ

って,本 剤 も他の新キノロン剤 と同等の成績と考えられ

た。

カンピロバクターについての臨床効果(10例)は 著効

2,有 効8で 有効率は100%で あ り,細 菌学的効果(10例)

は著効3例,有 効5例,無 効2例 で有効率は80.0%で あ

った。われわれの過去の経験で も,新 キノロン剤の細菌

学 的効 果の有 効率 はOFLX: 76.9%(10/13例)3),

NFLX: 80.0%(8/10例)7), CPFX: 71.4%(5/7例)8)

であって,本 剤 も同等の成績であった。

病原大腸菌その他の菌による感染性腸炎および菌陰性

の腸炎はいずれも対象例が少なかったが,臨 床効果 細

菌学的効果とも有効率は100%で あった。

副作用は106例 の検討可能症例中4例(3.8%)に 認めら

れたが,い ずれも軽度の消化器症状で継続投与が可能で

あり,投 与終了後速かに回復 している。臨床検査値異常

は78例 中5例(6.4%)に 出現したが,好 酸球増多,ト ラ

ンスアミナーゼおよびLDHの 上昇などで,他 の新キノ

ロン剤にもみられる軽度のものであった。

以上を総括すると,菌 陰性の感染性腸炎を含めた76例

における総合効果の有効率は90.8%,こ れに安全性を勘

案して評価 した75例 の有用率(満 足以上)は85.3%で あ

り,本 剤は感染性腸炎の治療に対 して応用できる優れた
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薬剤 であ る と考 え られ た 。
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We evaluated the clinical effect and safety of a new quinoline antibacterial agent, NY-198, in patients with

acute infectious enteritis (bacillary dysentery, enteropathogenic Escherichia coli enteritis, Campylobacter enteri-

tis, Salmonella enteritis and other bacterial enteritis) and the corresponding carriers (118 subjects in all).

NY-198 was orally administered to the subjects at a daily dose of 600 mg for five days, but to patients with

acute Salmonella enteritis and Salmonella -carriers for seven days. Our results are summarized as follows:

1. Clinical efficacy rate of NY-198

In 76 evaluable subjects, the overall efficacy rate of NY-198 was 90.8%, and for 31 with bacillary dysentery,

the rate was 100%. In 64 subjects excreting causative organisms, the bacteriological rate was 89.1%, and for 29

of these with Shigella spp., the rate was 100%.

2. Safety of NY-198

Of 106 patients, four had side-effects (3.8%): soft stool, nausea, stomach discomfort and epigastric pain in one

case each. The rate of abnomal changes in laboratory findings was 6.4% (5/78 patients). These were eosino-

philia, elevation of GOT, GPT, GOT GPT and GOT•ELDH, respectively.

3. Clinical value of NY-198

In 75 evaluable subjects, the overall clinical value rate was 85.3%, and for 32 with bacillary dysentery, the rate

was 93.8%.

The above results show that NY-198 is a useful oral antibiotic for infectious enteritis.


