
VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 855

尿路感染症 に対するNY-198の 基礎的 ・臨床的検討
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東京慈恵会医科大学泌尿器科教室
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新 し く開発 された ピリ ドンカル ボ ン酸系抗菌剤NY-198の 尿路感染症 由来菌 に対す る抗菌力,な ら

びにその臨床効果 を検討 した。

1. 抗菌力;尿 路感染症 由来菌6種147株 に対 す る本剤 のMICを 測定 し,同系薬剤 であ るnalidix-

icacid(NA), pipemidicacid(PPA), norfloxacin(NFLX), enoxacin(ENX), ofloxacin

(OFLX)お よびciprofloxacin(CPFX)と 比較検討 した。本剤 の抗 菌力は,す べ ての菌種 において

CPFXよ りやや 劣 る もの の,NFLX, ENXお よびOFLXと ほぼ 同程度 で,NAお よびPPAよ り

も優れたMIC分 布 を示 した。主 な菌種 のMICを み る と,Escherichia coliに対 して は80%MICが

0.2μg/mlで あ り,Serntiaで は80%MICは12.5μg/ml, Pseudomonas aeruginosaで は80%MIC

は25μg/mlで あった。

2. 臨床効果;急 性単純性膀胱炎の2例 はいずれ も著効で,有 効率100%で あ り,複雑性尿路感染症

16例では有 効8例,無 効8例 で有効率50%で あった。細菌学的効果 は,32株 が分離 され23株 が消失 し

消失率 は72%で あ った。

自他覚的副作用 は,1例 に軽度発疹 を認めたが一過性 で,投 与終 了後速やかに消失 した。 また,臨

床検査値の異常は特 に認め られなか った。

NY-198は,北 陸製薬(株)研究所において新 しく開発合

成されたピリ ドンカルボン酸系の経 口抗 菌剤で,Fig. 1

に示すような化学構造式を有す る。本剤はグラム陰性 の

みならず,グ ラム陽性菌に対 して も非常に幅広 い抗菌ス

ペクトル と優 れた抗菌力を有 してお り,現 在広 く臨床 で

用 い られ て い るnorfloxacin(NFLX), ofloxacin

(OFLX)と ほぼ同等の抗菌力を有す るとされている1)。

また経口投与により非常に速やかに血 中お よび各組織 内

へ移行 し,し かも尿中に高濃度で未変化の まま排泄 され

る1)。

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

今回われわれは,本 剤 について若干の基礎的検討 を加

えるとともに,各 種尿路感染症 に対す る有用性 について

臨床的検討 を加えたので報告す る。

I 方法 および対象

1. 抗菌 力

当教 室 保存 の 尿路 感 染症 患 者 か ら分 離 され たSta-

phylococcus epidermidis 26株,Enterococcus faecalis

40株,Esclzerichia coli 54株,Citrobacter freundii 10

株,Serratia 22株,Pseudomonas aeruginosa 27株 に

ついて,本 剤のMICを 日本化 学療法学会標 準法 に従 い,

接種菌量106cells/mlに て測定 した。また,同 菌株 に対す

るNFLX, enoxacin(ENX), OFLX, ciprofloxacin

(CPFX), pipemidicacid(PPA)お よびnalidixic

acid(NA)のMICを 測定 し,そ れ らの抗 菌力 を比 較検

討 した。

2. 臨床的検討

対象症例 は,1986年7月 より11月 まで に東京慈恵会医
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Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates
of S. epidermidis (106 cells/ml, 26 strains)

科大学付属病院泌尿器科お よび関連施設 に入院 または外

来 を受診 した24名 の尿路感 染症患者 であ る。年齢 構成

は,23歳 か ら83歳 平 均66.2歳 で,男 女 構成 は男性19

名,女 性5名 であった。対象 となった疾患の内訳 は,急

性単純性膀胱 炎2例,慢 性複 雑性膀胱 炎20例,慢 性複雑

性 腎盂腎炎2例 であ った。複雑性尿 路感染症の基礎疾患

は,膀 胱腫瘍9例,前 立腺肥大症6例,前 立腺癌5例,

尿道狭 窄,水 腎症がそれぞれ1例 であった。

投与方法 は,急 性 単純性膀胱 炎 に対 して は本剤1回

100mgを1日3回,3日 間投与 とした。複 雑性尿路感染症

22例 の うち17例 は1回200mgを1日3回,5例 は1回100

mgを1日3回 投与 し,投与期間 は5ま たは7日 間 とした。

臨床効果 の判 定は,UTI薬 効 評価基 準(第3版)2)に 従

い,著 効(Excellent),有 効(Moderate),無 効(Poor)

の3段 階に分けて評価 した。なお,UTI薬 効評 価基準 の

適用不可能 な癌例 につ いて は,自 覚症状,膿 尿,細 菌尿

を指標 として主 治医判定 を行なった。

II 成 績

1. 抗菌力

本剤の各 菌種 に対す るMICをTable 1に 示 した。S.

epidermidis 26株 中25株 は6.25μg/ml以 下 に分布 してい

た。E. faecalis 40株 に対 して も全株6.25μg/ml以 下 に分

布 し,ピ ークは3.13μg/mlに あった。E. coli 54株 中49株

は0.2μg/ml以 下 に分布 し,全株1.56μg/ml以 下 に分布 し

ていた。C. freundii 10株 は0.2～12.5μg/mlに 分布 して

いた。Serratia 22株 は0.39～50μg/mlに 分布 し,若 干の

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates
of E. I aecalis (106 cells/ml, 4Q strains)

耐性株がみ られ た。P. aeruginosa 27株 は0.39～100μg/

mlと 幅広 く分布 し,100μg/ml以 上 の高度耐性株 も4株 み

られた(Table 1)。

他剤 との比較で は,全 菌種 において本剤 はNA, PPA

よ り数管 優れた抗菌力を示 した。S. epidennidis 26株で

は,NFLX, ENX, OFLXと ほぼ同等の成績であった

が,CPFXよ り1管 程度 劣 る成績で あった(Fig. 2)。E.

faecalis 40株 では,NFLXと ほぼ同等,ENXよ り1管

程 度優れ,OFLX, CPFXよ り1管 程度劣 る成績であっ

た(Fig. 3)。E. coli 54株 では,ENX, OFLXと ほぼ同

等 で,NFLXよ り1管 程度,CPFXよ り3管 程度劣る成

績 であった(Fig. 4)。C.freundii 10株 では,ENXよ

り優れていたが,NFLX, OFLXと ほぼ同等,CPFXよ

り1～2管 程 度劣 る成績であ った(Fig. 5)。Serratia 22

株 では,ENX, NFLXよ り若干優れてお り,OFLXと

ほぼ同等,CPFXよ り2管 劣 る成績であった(Fig. 6)。

P. aeruginoga 27株 では,OFLXと ほぼ同等 であった

が,ENX, NFLXよ り1～2管 程 度,CPFXよ り数管

劣 る成績で あった(Fig. 7)。

2. 臨床的検討

1) 臨床効果

急性単純性膀胱炎2例 に対す る本剤 の臨床使用成績を

Table 2に 示 した。いずれ もUTI薬 効評価基準を満足

す る症例 で あ り,2例 と も著効 で あった。起 炎菌はE

coli, S. epidermidis各1株 でいずれ も除菌された。

複雑性尿路感染症22例 の臨床成績 は,Table 3に 示す

とお りであ る。UTI薬 効評価基準 に より判定可能であっ
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Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates
of E. coli (106 cells/ml, 54 strains)

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates

of C. freundii (106 cells/ml, 10 strains)

た症例 は16例 で,そ れ らの 臨床 効 果 を ま とめ たの が

Table 4で ある。膿尿に対す る効果 は,正 常化1例,減

少2例 不変13例 で,改 善率19%で あ った。細菌尿 に対

する効果は,消 失7例,菌 交代1例,不 変8例 で,有 効

率44%で あった。 これ らをまとめた総合 臨床効果 は,著

効例な く,有 効8例,無 効8例 で,総 合有効率50%で あ

った。

Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Serratia sp. (106 cells/ml, 22 strains)

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates
of P. aeruginosa (106 cells/ml, 27 strains)

病態 群別 に臨床効果 をみ た ものがTable 5で ある。単

独菌感染 は13例 で,そ の内訳 は第1群1例,第2群0例,

第3群2例,第4群10例 であった。第1群 の1例 は無 効

で,第3群 で は1例 有 効,1例 無 効で有効 率50%,第4

群では有効5例,無 効5例 で有効率50%で あった。単独

菌感染群 としては,有 効6例,無 効7例 で有効率46%で

あった。複数菌感染 は3例 あ り,第5群 は1例 が有効,
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Table 4. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI

Table 5. Overall clinical efficacy of NY-198 classified by the type of infection

1例 が無 効,第6群 の1例 が有効 で有 効率67%で あ っ

た。

なお,UTI薬 効評価基準の適 用が不可能 であった6例

を含む22例 の複雑性尿路感染症 に対す る主治医判定 は,

著効2例,有 効9例,無 効11例 で有効率50%で あ った。

2) 細菌学的効果

今回対象 とな った19例 の複雑性 尿路感染症 か ら分 離

された起 炎菌 は13種32株 で,こ れ らに対す る本剤 の細菌

学的効果 をTable 6に 示 した。Serratia sp.は7株 分離

されたがその うち4株 が存続 した。これ以外 に,Saur-

eusの5株 中2株Enterococcus sp.の6株 中1株S

epidemidisの2株 中1株P. aeruginosaの2株 中1株

が存続 した。以上 をま とめ ると32株 中23株 が消失 し,細

菌 学 的 有 効 率 は72%で あ った 。 また,投 与後 出現菌 とし

てS. epiaermidis 5株E. faecalis 1株P. aeruginosa

1株,Pseuaomonas sp. 1株Alcaligens sp. 1株

GPR 2株,Canaida sp. 1株 の計12株 が認 め られた
6

(Table 7)。

3) 副作 用

自 ・他覚的副作用 に関 しては,本 剤に よるものかもし

れない と思 われ た発疹が1例 にみ られた。症状は投与4

日目に出現 したが軽度で,投 与終 了後 にすみやかに消失

した。

臨床検 査 値 に関 して は,11例 につ い て検 討 したが

(Table 8),本 剤 によるもの と思われ る異常は認めら

れなかった。
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Table 6. Bacteriological response of NY-198

in complicated UTI

Table 7. Strains appearing after NY-198

treatment in complicated UTI

III 考 察

NY-198は 新しいピリドンカルボン酸系抗菌剤で,グ

ラム陰性のみならずグラム陽性菌に対しても非常に幅広

い抗菌スペクトルを持ち,in vitroお よびin vivoに お
いても優れた抗菌力を有するといわれている。また本剤

は経口投与により非常に速やかに血中および各組織内に

移行し,しかも尿中に末変化のまま高濃度で排泄される

といわれる1)。したがって本剤は尿路感染症治療薬とし

ての有用性が期待できるため,今 回われわれは教室保存

の尿路よりの臨床分離株に対する抗菌力を測定するとと

もに,尿路感染症24例に本剤を投与し,その臨床効果に

ついて検討した。

抗菌力 に関 しては教室保存 の尿路 感染分離8菌 種147

株 につ いて,NA, PPA, NFLX, ENX, OFLXお よび

CPFXを 対照薬剤 と して,そ のMIC分 布 を比較検 討 し

た。 グラム陽 性菌に対 して本剤 は,Sepiaemzidisで1

株以外すべてが6.25μg/ml以 下,E. faecalisで は全株6.

25μg/ml以 下 と優れた抗菌力 を示 した。 グ ラム陰性菌 に

対 しては,E. coli, C. freundiiで は良好な抗 菌力を示 し

ていたが,Serratia, P. aeruginosaに 対 しては若干 の耐

性株が認め られた。 しか し他剤 との比 較において,グ ラ

ム陽性 ・陰性菌いずれについて もNA, PPAよ りはるか

に優 れた抗菌力 を示 し,NFLX, ENX, OFLX, CPFX

な どとほ とん ど遜色のない抗 菌力 を示 していた。

臨床的検討 に関 しては,急 性 単純性膀胱 炎2例,複 雑

性 尿路感 染症22例 に本剤 を投与 しその効果 につ いて検

討 した。急性単純性膀 胱炎は2例 と症例数 は少 ないが,

いずれ も著効で優れた臨床 効果 が得 られた。複雑性尿路

感染症22例 で は,主 治 医判 定にて著効2例,有 効9例,

無効11例 で有 効率 は50%で あ った。UTI薬 効評価基準 に

より判定可能 であった16例 では,有 効8例,無 効8例 で

総合有効率50%と い う成績で あった。複雑性尿路感染症

か ら分離 され た起炎菌は13種32株 であ り,こ の うち23株

が消失 し除菌率72%で あった。これは同系統 の薬剤で あ

るNFLX3), ENX4), OFLX5), CPFX6)の 当科での成績

と比較 し,や や劣 る成績であ った。

今 回の検討 では起炎菌 としてSerratia sp.が7株 分離

され この うち4株 が存続 してお りこれが有効率 を下 げ

てい る要因 となっている。抗菌力の検討 において も若干

の耐 性株 が認 め られ てお り,臨 床的に もその抗菌 力が反

映 されてい るわけであるが,消 失 した株 も3株 認 め られ

てお り,現在 問題 となっているSerratiaに よる尿路感染

症7)に も,あ る程度 本剤 の有用性が期待 で きると思 われ

る。 また,今 回本剤投与前 に同系統の薬剤 が投与 され無

効であった症例 が8例 ある。 これ らに対す る本剤 の効果

を示 したのがTable 9で ある。8例 中4例(50%)が 有

効であ り,こ の成績 か らは本剤が他の同系薬剤 にけっ し

て劣 るものではな く,そ の有用性が十分 に示唆 され るこ

とを示 してい ると思われ る。

副作用 に関 しては,1例 に軽度発疹が認め られたが,

投与終了後速 やかに消失 し特 に問題 とはならなか った。

また,こ の系統の薬剤 の副作 用 として問題 となっている

中枢神経系 症状は認め られなかった。11例 に対 して臨床

検査値の検討 を行な ったが,い ずれ も異 常は認め られ な

かった。

以上の成績 より,本 剤 は急性単純性膀胱炎のみ ならず

複雑性 尿路 感染症 に対 して もその有 用性 が期待で き,か

つ安全性 の高い経 口抗 菌剤 であ ると思われた。
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Table 9. Influence of premedications to the

effectiveness of NY-198
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NY-198 IN URINARY TRACT INFECTIONS

HIROKAZU GOTO, SHOICHI ONODERA, HIROSHI KIYOTA,

SHIGENORI TAKAMIZAWA, MASATAKA UEDA and TOYOHEI MACHIDA

Department of Urology, The Jikei University School of Medicine, Tokyo

KENICHI SAITO

Department of Urology, National Okura Hospital, Tokyo

We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of NY-198, a new pyridone carboxylic acid.

1. Antibacterial activity

The MICs of NY-198 were determined against six species, 147 strains of clinical isolates, and compared with

those of NA, PPA, NFLX, ENX, OFLX and CPFX. The MICs of NY-198 against all tested strains were slightly

inferior to those of CPFX, but similar to those of NFLX, ENX and OFLX. They were superior to those of NA

and PPA. Against E. coil, Serratia and P. aeruginosa, MICE. of NY-198 was 0.2ƒÊg/ml, 12.5ƒÊg/ml, 25ƒÊg/ml,

respectively.

2. Clinical study:

Two patients with acute uncomplicated cystitis showed excellent response, and the overall efficacy rate was

100%. In 16 patients with complicated urinary tract infection, overall clinical efficacy was moderate in eight

eases and poor in eight, and the efficacy rate was 50%. Bacteriologically, 23 of 32 strains isolated from urine

were eradicated, the eradication rate being 72% .

As to side-effects, one case of slight urticaria was observed. No abnormal change in laboratory examinations

was noted.


