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新ピ リドンカル ボン酸系抗菌薬NY-198の 泌尿器感染症 に対す る有用性 の評価
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新 しい経 口合成抗菌剤NY-198の 泌尿器感染症 に対す る有用性 を検討 し,以 下の成績 を得 た。

1. NY-198は 尿路感染症由来のグ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して,す ぐれた抗菌活性 を示 し

た。尿路感染症由来 のnalidixic acid高 度耐性&cherichia coliに 対 して もす ぐれた抗菌活性 を示 し

た。

2. 15例 の急性単純性膀胱 炎に1回100mg,1日3回,連 続3日 間投与 した成績は15例 すべ てが著効

であ り,総 合有効率 は100%で あった。

15例 の複雑性尿路 感染症 に1回100mgな い し200mg,1日3回,連 続5日 間投 与 した成績 は著効7

例,有 効6例 で,総 合有 効率は87%で あった。

副睾丸炎 と急性前立腺炎の各1例 に,1回100mg,1日3回,連 続7日 間 と3日 間投与 した成績 は主

治医判定で,2例 とも有 効であった。

3. 副作用 として,一 過性のめ まいと軽度の 胃痛 を各1例 に認めたが重篤 な ものではな く,ま た,

本剤投与前後の臨床 検査 値の異常は1例 もみ られ なか った。

4. 以上 よりNY-198は 単純性尿路 感染症 は もとよ り複 雑性尿路感染症 に対 して も有用 な薬剤 と

考え られた。

NY-198は 北陸製薬株式会社 で開発 され た経 口用のニ

ューキノロン系抗菌薬で ある。化学構 造(Fig. 1)は キノ

ロンカルボン酸を基本骨格に,そ の1位 にエチル基,6

位および8位 にフッ素原子な らびに7位 側鎖 に3-メ チル

ピペラジニル基を導入 した ものである。

今回,本 剤の抗菌力に関す る基礎的検 討を行な うとと

もに,泌 尿器感染症に本剤 を投与 し,臨 床的有効性 と安

全性を検討 した。

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

I 検討材料 および方法

1. 基礎的検討

当教 室保 存 の標 準株9株 と,尿 路 由来 のnalidixic

acid (NA)に 高度耐性(MIC≧100μg/ml)の Escheri-

chia coli 17株 に つ い て,NY-198,pipemidic acid

(PPA), norfloxacin (NFLX)の 最小発育 阻止 濃度

(MIC)を 日本化学療法学会標準法1)に従 って測定 した。

2. 臨床的検討

昭和61年8月 か ら62年1月 の間 に岐阜大学 医学 部附

属病院,岐 阜市民病院 な らび に岐阜県立下 呂温泉病院の

各泌尿器科 にて診療 した患者の うち,急 性 単純性膀胱 炎

および腎盂 腎炎の計17例,複 雑性膀胱炎の15例,副 睾丸

炎の1例 お よび急性 前立腺 炎の1例 を対象 に本剤 を投与

した。

投与方法 は,急 性 単純性膀胱 炎,急 性単純性腎盂 腎炎

に対 しては,1回100mgを1日3回,連 続3日 間(腎盂 腎

炎は5日 間)経 口投 与 し,複 雑性尿路感染症 に対 しては,
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Table 1. Antibacterial spectrum of NY-198

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical

isolates

1回100な い し200mgを1日3回,連 続5日 間経 口投 与 し

た。副睾丸炎と前立腺炎に対 しては,1回100mg,1日3

回 を前者 に対 しては連続7日 間,後 者 に対 しては3日 間

経 口投 与 した。

臨床効果 は,主 治医 による判定 な らびにUTI薬 効 評

価基準2)に従 って判定 した。 自他覚 的副作用 は再 診時に

問診,視 診等に より確認 した。臨床検査値の異常は,投

薬前後 の血液生化学的検 査値 の推移 で検討 し,こ れ らの

副作 用 と本剤 との関連性 については,主 治医が判断 した。

II 成 績

1. 基礎的検討成績

標 準株 に対す る各薬剤 のMICをTable 1に 示 した。

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical

isolates

グラム陽性菌の 中で,Enterococcus faecalis IFO 12580

に対 して は,PPAのMICは100μg/ml以 上であったが,

NY-198はNFLXと 同 じく3.13μg/mlで あった。Sta-

Phylococcus aureus FDA 209 Pに 対 して もMICは

0.10μg/mlと,極 め てす ぐれた抗菌活性を示 した。グラム

陰性菌 に対 して もほ とん どの株に対 して0.39μg/ml以 下

のMIC値 で,PPAよ りもす ぐれ,NFLXと ほぼ同等の

抗 菌活性 を示 した。

尿路 由来 のNA高 度耐性E. coli 17株 に対す る各薬剤

のMIC分 布 をFig. 2,3に 示 した。接種菌量が106 CFU/

ml,108CFU/mlの いずれにおいて も,PPAは 全株に対し

て12.5μg/ml以 上 のMICで あ っ た が,NY-198は

NFLXと 同 じ くMIC値 が50μg/mlを 越 える株 は1株
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Table 3. Overall clinical efficacy of NY-198 in acute uncomplicated cystitis

もなく,多 くは3.13μg/ml以 下 のMICで あ った。

2. 臨床的成績

1) 急性単純性尿路感染症

急性単純性尿路感染症17例 中,症 例7の みが腎盂 腎炎

で,他 の16例 はすべ て単純 性膀 胱 炎で あ った(Table

2)。症例17は 尿 中細菌が投薬前後 とも陰性 であったが,

膿尿が不変で,症 状が改善 したので,主 治医判定は有 効

としたが,ほ かの16症 例 はすべ て著 効で あった。 また,

UTI薬 効評価基準 に合 致 した15例 の 急性単純 性膀胱 炎

の臨床効果は,い ずれ も排尿痛消失,膿 尿正常化,細 菌

尿陰性化 し,全 例 著効で,総 合有効率 は100%で あった

(Table 3)。

2) 複雑性尿路感染症

複雑性尿路感染症 はTable 4に 示す ご と く,男 性10

例,女 性5例 の計15例 であ った。主治医 による臨床効果

判定は,著 効7例,有 効6例,や や有効2例 で,無 効例

はなく,有効率は87%で あった。UTI薬 効評価基準 に合

致 した15例の総合 臨床 効果 については,著 効7例,有 効

6例,無 効2例 で総合有 効 率 は87%で あ った(Table

5)。

UTI疾 患病態群別 の有効率 につ いてみ る と(Table

6),群 別症例数 は第1群1例(7%),第4群12例(80

%)と 第6群2例(13%)で あ り,ほ とん どが第4群 に

集中していた。第1群 の1例 は無効で あったが,第4群

の12例では著効6例,有 効6例 で,有 効率100%で あっ

た。第6群 の2例 は著効1例,無 効1例 で有効率50%で

あった。

3) 性器感染症

急性副睾丸炎 と急性前立腺 炎の各1例 に投薬 された。

副睾丸炎の患者は投薬後,副 睾丸の腫脹が軽減 軟化 し,

癖痛も消失 した。 急性前立 腺炎の患者 は投薬後,頻 尿 と

残尿感が軽快 し,発 熱 も解熱 したため,主 治医判定は2

例 とも有効 であった(Table 7)。

4) 細菌学的効果

急 性 単純 性 尿路 感 染 症 か ら分 離 され た細 菌 はE

coli11株,Staphylococcus hominis 2株,Staphylicoc-

cus epidermidis 1株,Klebsiella pneumoniae 1株 お

よびKlebsiella oxytoca 1株 の計16株 であ ったが,こ れ

らは本剤投与 によ りすべ て消失 し,細 菌 の消 失率は100

%で あ った。一方,複 雑性尿路感染症か ら分離 された菌

種 はE.coli 6株NF-GNR 3株E.faecalis 3株,

Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris, Serratia

marcescens, Citrobacter freundiiお よびStaphylococ-

cus haemolyticus各1株 の計17株 であった。本剤投 与に

よ り大部分 の株 は消 失 したがS.marcescensとNF-

GNRの 各1株(NY-198のMIC値 は両 菌 と も25μg/

ml)の 計2株(12%)が 存続 し,細 菌の消失率 は88%で

あった(Table 8)。

なお,複 雑性尿路感染症 において,投 与後出現菌 とし

て,E.coli, K. pneumoniae, S. marcescens, Pseudo-

monas aeruginosaとE. faeciumの 各1株(NY-198の

MIC値 はそれぞれ0.2,0.1,25,25,12.5μg/nl),計

5株 が15例 中3例(20%)か ら分離 され た(Table 9)。

5) 副作用

本剤 を投 与 した34例 中,め まい と胃痛 を各1例 に認め

たが,い ずれ も投薬中止後,症 状が軽快 し,重 篤には至

らなかった。薬剤投 与前後の血液生化学的検査 値の変化

を6例 につ いて検 討 したが,異 常値 を示 した ものは1例

もなかった。

III 考 案

ピ リドンカルボ ン酸系抗菌薬 は1962年,LESHERら に
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Table 5. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI

Table 6. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI

Table 7. Clinical summary of genital infection cases treated with NY-198

*

Before treatment/

After treatment

よってNAが 開発 されたのが最初 で3),その後,比 較的最

近 に到 るまでの 間 にpiromidicacid(PA),PPA,

cinoxacin(CINX)な どが開発 されたにす ぎなかった。

これ らのピ リドンカル ボン酸系抗菌薬はS. aureusな ど
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Table 8. Bacteriological response to NY-198

in complicated UTI

*  Persisted : Regardless of bacterial count

Table 9. Strains* appearing after NY-198

treatment in complicated UTI

* :Regardless of bacterial count

のグラム陽性菌 に対 しては抗菌活性 を示 さず,グ ラム陰

性菌にのみ強い抗菌活性 を示 したため,主 に尿路 あるい

は腸管感染症 によ く使用 されて きた。 しか し,近 年 にな

りキノロンカル ボン酸 骨格の6位 にフ ッ素,7位 にピペ

ラジニル環 を有す る新 しい誘導体,い わゆるニ ューキノ

ロン薬が続々 と開発 されて きた4)。これ らのニュー キノ

ロン薬 に はNFLX, ofloxacin(OFLX), enoxacin

(ENX),ciprofloxacin(CPFX)な どが あるが,グ ラ

ム陰性菌だけでな く,グ ラム陽性菌に対 して も幅広 い抗

菌活性を有 し,ま た,グ ラム陰 性菌に対 する抗菌活性 も

一段と増強 している
。 このす ぐれた抗菌活 性は,細 菌の

DNA複 製 に関与す る酵素のDNAジ ャイレース に対す

る良好な親和性 とす ぐれた外膜 透過性に起 因する と考 え

られている5)。

北陸製薬株式会社 で合 成 されたNY-198も これ らと

同様のいわゆ るニュー・キノロン薬で,化 学構造 はFig.1

に示 したようにキノロンカル ボン酸骨格の1位 にエチル

基,6位 お よび8位 にフッ素原子な らびに7位 に3-メ チ

ル ピペ ラジニル基 を有 してい る。本剤 は殺 菌的に作用 し,

S. aureus, E. faecalis, E. coli, Klebsiella spp,

Enterobacter spp., Proteus spp., Serratia spp., P.

aeruginosa, Haemophilus. influenzae, Neisseria

gonorrhoeaeな ど,お よび嫌気性 菌 を含 む グ ラム 陽性

菌,グ ラム陰性 菌に対 して広範 囲なスペ ク トラム と強 い

抗菌活性 を有 してお り,さ らに最近 臨床 で問題 になって

いるmethicillin耐 性S. aurezcs(MRSA),NA耐 性腸

内細菌群に対 して も,強 い抗 菌活性 を有 している6)。

われ われ は教 室保存 の標準株9株 お よび尿 路 由来 の

NA高 度耐 性(MIC≧100μg/ml)のE. coli 17株 に対 し

て,本 剤 の抗 菌活性 を調べ たが,本 剤 はグラム陽性菌,

グラム陰 性菌に対 してす ぐれた抗菌活性 を示す ことが確

認 された(E. faecalts以 外 のMICは0.39μg/ml以 下)。

これ らは対照薬 として同時 に検討 したPPAに 比 し数管

す ぐれていた。NA高 度耐性E. coliに 対 して も,本 剤は

PPAよ り数段 す ぐれ た抗 菌活 性 を示 し,ま た本 剤 と

NAと の交差 耐性 も認 め られ ないことが判明 した。

臨床的に も15例 の急性単純 性膀胱 炎に対 して,す べて

著効 とす ぐれた成績 が得 ら払 これ は全 国集計の159例

中著効120例,有 効38例,無 効1例(総 合有 効率99.4%)6)

とい う成績 あ るい は他 のニ ュー キ ノロ ン薬 で あ る

NFLX, OFLX, ENX,CPFXの 総合 有 効 率,98.6

%7),99.6%8),99.2%9),100%10)と 同様 の成績 で,急 性

単純性膀胱 炎に対 して本剤 は きわめ て有用 な薬剤で ある。

また複雑 性尿路感染症 に対 して も,著 効7例,有 効6

例,総 合有効率は87%と いう成績で,全 国集計333例 の成

績(著 効117例,有 効120例,総 合有効率71.2%)6)を 大 き

く上 回っていた。 これは第4群 に属 す る症例 が全体の80

%を 占め,し か もその12例 が著 効6例,有 効6例 で,有

効率が100%で あったこ とが原因 と考 えられ る。NY-198

の 全 国 集 計 の 成績 は他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 で あ る

NFLX(69.6%)7), OFLX(80.6%)8), ENX(68.1

%)9)お よびCPFX(78.5%)10)と 比較 して,OFLXと

CPFXよ り若干 劣ってい るが,NFLXとENXよ りす

ぐれてお り,十 分 な臨床効果が発揮 され ている。

性 器感染症 については,検 討症例 が少 な く,さ らに症

例 を増や して検 討す る必要が ある と思 われるが 今 回の

少数例 の検討 成績 か らも,そ の有効性が期待 で きる と思

われた。

細 菌学的効果 をみ ると,急 性単純性膀胱炎で は全国集

計 で93.3%の 高い除菌率 を示 し,複 雑性尿路感染症 にお

いて も79.5%の 高い除菌率 を示 した。 とくに最近尿路感

染症 で増 えつつ あるEnterococcus spp.の 消失率が79.1

%と 高率 であった点 が注 目され,Enterococcus spp.に よ

る感染症 に対 して,新 しい有効 な抗菌薬 として期待 され

る。一方,わ れわれの検討で,本 剤投 与後 にS. marces-
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censとNF-GNRが1株 ずっ残存 したが,い ずれ も本

剤 のMIC値 が25μg/mlと 高いMICを 示 した株 であ っ

た。

1984年 に最初のニ ューキノ ロン薬が発売 されたが,そ

の後 ニューキノロン系薬剤 耐性菌 の増加 も予想 され る

ので,こ の系統の薬剤耐性菌(と くにS.marrcescensと

P. aeruginosa)の 分離頻度が高 くなって きた ことが指摘

されてい る11)。これ らの耐性菌の増加 はニ ューキ ノロン

薬の多量使 用に よる もの と思われ る12)が,こ の2株 はい

ずれ も複雑性 尿路感染症 の患者か ら分離 され た株であ る

ので,す でに他 のニューキノロン薬の投与 を受 け,そ の

影響 によるもの とも考 え られ る。今後,さ らにニ ューキ

ノロン系薬剤 耐性 菌の増加 も予想 され るのでこの系統の

薬剤の投与 には この点に対す る配慮が必要 と考 えられ る。

ニ ューキノロン薬は中枢神経系の副作用(め まい,羞

明,不 眠 頭癌な ど)が 問題 になることが多いが,我 々

の検討 では本剤 投与中に1例 のめまいを認めた ものの投

薬中止 によ り軽快 した。 ほかには胃痛が1例 に認 められ

た。全 国集計 による本剤 の 自,他 覚的副作 用の発生頻度

は3.46%で あ り,ほ かの経口用抗菌剤 と比べ て高 い数字

ではな く,慎 重 に投与すれば,安 全 性について問題 はな

い と思われる。

以上 の結果 か ら,NY-198は 臨床的にす ぐれた成績 を

示 し,安 全 性 も高 く,有 用性 の高い薬剤 と考 えられる。

しか し他 のニェーキノロン系抗 菌薬 と同様 中枢神経系

の副作 用には注意 を払 う必要があろ う。
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NY-198 IN GENITO-URINARY INFECTIONS
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We evaluated a new oral quinolone antimicrobial agent, NY-198, basically and clinically in genito-urinary
infections, and obtained the following results.

1. The antibacterial activity of NY-198 was excellent against urinary Gram-positive cocci, Gram-negative
bacilli, and nalidixic acid resistant Escherichia coli.

2. NY-198 was administered to 15 patients with acute uncomplicated cystitis at a daily dose of 300 mg for
three days.

According to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee, the overall clinical efficacy was excellent
in all cases. The overall efficacy rate was 100%.

NY-198 was administered to 15 patients with complicated urinary tract infection at a daily dose of 300 mg or
600 mg for five days, and the overall clinical efficacy of the treatment was excellent in 7 cases, moderate in 6,
and poor in 2. The overall efficacy rate was 87%.

One case of epididymitis and one of acute prostatitis were treated with NY-198 at a daily dose of 300 mg for
seven days and three days, respectively. Clinical response, as evaluated by the doctors in charge, was good in
both cases.

3. Clinical adverse reactions, dizziness and stomachache, were observed in one patient each. These reactions
were not severe.

4. We conclude that NY-198 is useful in complicated and uncomplicated urinary tract infection.


