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新規 ニューキノロン系合成抗菌剤NY-198に つ いて泌尿器科 領域 での基礎的 ・臨床的検討を行なっ

た。

1) 抗菌力:主 な菌種 に対す る本剤 のMICは,Staphylococus epidermidis 24株 中19株Eboheri-

chia coli21株 中17株Proteus miradilis20株 全株,Proteu svulgaris 20株 中19株 が0.78μg/ml以 下

に分布 し,全 菌種 においてpipemidic acidよ りも数段優 れ。norfloxacin,ofloxacin, enoxacinと

ほぼ同等の成績であった。

2) 臨床 的検討:106例 の尿路感染症患者 について検討 を加 えたが,UTI薬 効 評価基準に基づ く判定

では急性単純性 膀胱 炎では著劾26例,有 効7例 で有効率は100%(33/33),複 雑性尿 路感染症 では著効

11例,有 効27例,無 効21例 で有効率64.4%(38/59)の 成績で あった。副作用 としては消化器症状 を3

例 に認め,1例 は患者 自身が服用 を中止 し症状消失,他 の2例 は軽度で継続投与が可能であった、 臨

床検査値の異常変動 は6例8件 に認め られたが軽 度で あ り,本 剤 との因果 関係 は,関 係な し5件,関

係 ないらしい3件 で あった。

以上の成績 より,本 剤はUTIの 治療薬 として有 用性 の高い もので あると考え られた。
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Table1. MICs of NY-198

Fig.1. Sensitivity distribution of clinical isolates

of S.aurms(21 strains,106 CFU/ml)

I 抗菌力

1. 対象および方法

尿路感染症 由来 の教 室保 存株 グ ラム陽 性菌3菌 種66

株 グラム陰性菌7菌 種141株 標準株Escherichia coli

NIHJ JC-2に 対す る本剤 お よび同系薬剤 で あ るpipe-

midic acid(PPA),norfloxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX),enoxacin(ENX)の 最 小発育阻止濃度(MIC)

Fig.2. Sensitivity distribution of clinical isolates
of S. ePidermidis (24 strains, 106 CFU/ml)

を測定 し,比 較検討 した。

MICの 測定は 日本化学療法学会標準法 に準 じて,接種

菌量は106CFU/mlで 行 なった。

2. 結 果

各菌種 に対す る本剤のMIC分 布 をTable 1に示 した。

Staphylococcus aureus 21株 Staphylococcus epider-

midis 24株 Enterococcus faecalis 21株 の グラム陽 性

菌では,S.amms2株 が12.5μg/mlに 分布 し,他 は全株



976 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

Fig.3. Sensitivity distribution of clinical isolates

of E.faecalis(21 strains,106 CFU/ml)

Fig.4. Sensitivity distribution of clinical isolates

of E.coli(21 strains,106 CFU/ml)

6.25μg/ml以 下 に分布 していた。 グ ラム 陰性菌 で は,

Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Ser-

ratia marcescens で二 峰 性 の分 布 が み ら礼,Psemio-

monas Aeruginosaで は200μg/ml以 上 の高度 耐性株 を

1株 認めた眠 その他の菌種では良好 な成績 を示 し,E

coli 21株 中17株 は0.39μg/ml以 下 に分布 していた。Pro-

teus mirabilis 20株 は全株0.39μg/ml以 下 に分布 し,Pro-

teus vulgarisで は20株 中19株 が0.39μg/ml以 下 に分 布

Fig.5. Sensitivity distribution of clinical isolates

of K.Pmumoniae(18 strains,106 CFUlml)

Fig.6. Sensitivity distribution of clinical isolates

of P.mirabilis(20 strains,106 CFU/ml)

した。

菌種 ご とに他 剤 と比較 す る とS.aurms,Sepider-

midis,P.mirabilisで はOFLXよ りも1管 程度劣るも

のの,E.faecalisで はNFLXと ほぼ同等であった。亙

coil,K.pnmmoniae,P.vulgaris,M.morganii,S.

mrcescens,P.aeruginosaで はPPAを 除 く他の3剤

とほぼ 同程 度の成績 を示 した。以上 の全菌種 においで本

剤 はPPAに 比べ数段優れていた(Fig.1～10)。
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Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates

of P.vulgaris(20 strains,106 CFU/ml)

Fig. 8. Sensitivity distribution of clinical isolates

of M. morganii(20 strains,106 CFU/ml)

II 臨床的検討

1. 対象 および殺 与方法

1986年1月 よ り1986年10月 までに標 記研究参 加機関

の泌尿器科外来お よび入院患者 を対 象に本剤 を使用 した
。

症例の内訳 は急 性単純 性膀胱 炎40例,複 雑 性尿路感 染症

66例の計106例 である(Table2～3) 。急性単純性膀 胱炎

には本剤200mg/日2分 服 あ るいは300mg/日3分 服 を3

Fig.9. Sensitivity distribution of clinical isolates

of S.marcesoens(21 strains,106CFU/ml)

Fig.10. Sensitivity distribution of clinical isolates

of P. aeruginosa(21 strains, 106CFU/ml)

日か ら10日 間連続投 与 し,複 雑 性尿路感染症 には400mg

/日2分 服 または4分 服 あ るいは600mg/日3分 服 を5

日か ら12日 間連続投 与 した。

2. 効果 判定

臨床効果の判 定は主治医判 定な らび にUTI薬 効 評価

基準(第3版)1)に 準 じて行 なった。

3. 臨床 効果

解析対象症例数 は感染症状の不明確 な2例 を除 く急性



978 CHEMOT HERAPY JUNE 1988



VOL36 S-2 CHEMOTHERAPY 979



980 CHEMOT HERAPY JUNE 1988



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 981



982 CHEMOTHERAPY JUNE 1988



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 983



984 CHEMOTHERAPY JUNE 1988



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 985



986 CHEMOTHERAPY JUNE 1988



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 987



988 CHEMOTHERAPY JUNE 1988



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 989



990 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

Table 4. Overall clinical efficacy of NY-198 by Dr's evaluation

Table 5. Overall clinical efficacy of NY-198 in acute uncomplicated cystitis

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

単純性膀胱 炎39例,複 雑 性尿路感染症65例 の計104例 で

あった。 主治医判 定 によ る有効率 は急性単純 性膀 胱 炎

94.9%,複 雑性膀胱炎65.2%,複 雑 性腎盂 腎炎73.7%で

あった(Table 4)。

以下UTI薬 効評価基準 の患者条件 を満足 す る92例 に

つ いて検討 した。

1) 急性単純性膀胱炎:Table 5に示す ように,UTI薬

効評価 基準 に基 づ く判 定が可能 であ った もの は40例中

33例で あ り(判定 日のずれが多少あ るが),総 合臨床効果

判定で は著 効26例(78.8%),有 効7例(21.2%)で 有効

率は100%で あった。症 状に対す る効果は消失33例(100

%),膿 尿は正常化30例(90.9%),改 善3例(9.1%),
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Table 7. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI
400mg/day treatment

Table 8. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI
600mg/day treatment

Table 9. Overall clinical efficacy of NY-198 classified by the type of infection
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Table 10. Overall clinical efficacy of NY-198 classified by the type of infection
400mg/day

Table 11. Overall clinical efficacy of NY-198 classified by the type of infection
600mg/day

Table 12. Bacteriological response to NY-198

in acute uncomplicated cystitis

* Persisted: Regardless of bacterial couni

Table 13. Strains* appearing after NY-198

treatment in acute uncomplicated

cystitis

* Regardless of bacterial count
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Table 14. Relation between MIC and bacteriological response to NY-198

treatment in uncomplicated cystitis

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 15. Bacteriological response to NY-198

in complicated UTI

* Persisted: Regardless 
of bacterial count

Table 16. Strains* appearing after NY-198

treatment in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

細菌尿 は陰性化27例(81.8%),減 少(菌 交代)6例(18.

2%)で あ った。

2) 複 雑性 尿路感染症:膿 尿 に対 す る効果 は正常化14

例(23.7%),改 善14例(23.7%),不 変31例(52.5%),

細菌尿 は陰性化31例(52.5%),減 少3例(5.1%),菌 交

代11例(18.6%),不 変14例(23.7%)で あった。総合臨

床 効 果 判 定 で は著 効11例(18.6%),有 効27例(45.8

%),無 効21例(35.6%)で,有 効率 は64.4%で あ った

(Table 6)。 またTable 7, 8に 示す ように400mg投 与

群26例 での有効率 は53.8%で あ り,600mg投 与群32例 の

有効率71.9%に 比べ低値 であ った。
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Table 17. Relation between MIC and bacteriological response to NY-198

treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

UTI疾 患病態群別に検 討 した結果 をTable 9に 示す。

複雑性尿路感染症全体 では,単 独菌感染群48例 および複

数菌感染群11例 の有効率はそれぞれ70.8%, 36.4%で あ

った。 また,カ テーテル留置群13例 の有効率は38.5%で

非留置群46例 の有効率71.7%に 比べ低値であった。特に

第5群 において は6例 と少数 ではあ るが その有効率は
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Table 18. Incidence of clinical adverse reactions

* No. of patients with adverse reactions
/ Total No. of patients evaluated

×100 **  Total No. of patients with adverse reactions
/ Total No. of patients evaluated

×100

+++: Severity  of adverse reaction necessary to discontinue

++: Treatment  for adverse reaction was necessary

+: Treatment  for adverse reaction was not necessary

16.7%と 低い成績であった。400mg投 与群600mg投 与群

を比較してみると,複 数菌感染群 において,600mg投 与群

の有効率が50.0%で あるの に対 し,400mg投 与群の有効

率は0%で あった。 また,カ テーテル留 置群 において も,

有効率はそれぞれ,600mg投 与群,50.0%, 400mg投 与

群20.0%と600mg投 与群 の方が 優 れ た薬 効 を示 した

(Table 10, 11)。

4. 細菌学的効果

1) 急性単純性膀胱 炎:投 与 前分離 菌株 はS. aureus

1株,S. epiderrnidis 5株E. faecalis 1株,E. coli 26

株,P. mirabilis 1株P. aeruginosa 2株 の計36株 であ

り全株消失 した(Table 12)。投与後 出現菌 と しては

Table 13に示 した4菌 種6株 で あ り,Xanthomonas

maltophilia 2株 を認めた。投与前分離菌のMICを 測定

した結果,未 施行の2株 を除 く34株 のMICは 全株6.25

μg/ml以下に分布 し,E. coli 25株 は全株0.78μg/ml以 下

に分布 していた(Table 14)。

2) 複雑性尿路感染症:投 与 前分離 菌74株 をTable

15に示した。消失率 は73%で 存続菌20株 の内訳 はP. aer-

uginosa 8株,E. faecalis 4株,S. aureus, S. epidermidis,

E. coli, K. pneumoniae, Citrobacter freundii , M.

morganii, S. marcescens, Pseudomonas pickettii各1

株であった。また,投 与後出現菌はTable 16に 示す よう

に10菌種14株 であった。

MICと 菌消失率 との関係 をみる と,MICが1 .56μg/

ml以 下の29株 では,S. epidermidis, E. coliの各1株 を除

きすべ て除菌 され。MICが3.13～25μg/mlで は67～86

%の 除菌率 を,MICが50μg/ml以 上 では29.4%の 除菌率

を示 し,MIC値 と菌 消失率が よく一致 していた(Table

17)。

5. 副作用

総投与症例106例 におけ る副作用 の検討 では中枢神経

系の副作用 は全 く認め られず,3例(2.8%)に 消化 器系

の副作用 を認め た。1例 は胸や け,熱 感,胃 部不快 感 を

訴 えた症例 で患者 自身が600mg/日 か ら300mg/日 に減 量

後,服 薬 を中止 し,そ の後症 状 は消失 した。他 に胃部不

快感,下 痢 を各1例 認め たが いずれ も軽度で あ り継続投

与が可能 であった(Table 18)。

本剤投与前後 における臨床検査値の異常変動 と しては,

症 例41でGOTの 軽度 上 昇(40→461U/L),症 例43で

BUNの 軽度 上昇(21.5→27.4mg/dl),症 例62でGOT,

GPTの 軽度 上昇(32→42,34→521U/L)が 認め られ,

また血清総蛋 白の軽度減少 が症例60(6.4→5.9g/dl)と

症例74(8.0→6.19/d1)で,血 清Cl,A/G比 の軽度上

昇(108→111mEq/L2.11→2.47)力 症 例100で 認 め ら

れたが,い ずれ も軽渡 であ り本剤 との因果 関係 としては

関係 な しまたは関係 ない らしいであ った(Table 19)。

III 考 察

NY-198は 新規合成化学療法剤 であ り,nalidixic acid
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Table 19. Changes in laboratory test results

(NA), piromidic acid (PA), PPA, NFLX,

OFLX, ENXと 近縁の抗菌剤 である。われわれの基礎 的

検討 では,今 回用いた全菌種でPPAよ り優れ た抗菌 力

を示 した。NFLX, OFLX, ENXと 比 較 す る と,S.

aureus, S. epidermidis, E. faecalisでは,OFLXに は

1管程度 劣 るものの,NFLX, ENXと 同様 優れた抗菌

力 を有 していた。グ ラム陰性菌 に関 しては,P. mirabilis

で はOFLXよ りも1管 程 度 劣 る もの の,瓦oo〃,K .

pneumoniae, P. vulgaris, M. morgmii, S. marcescens,

P. aeruginosaで は3剤 とほぼ 同等の成績 を示 した。以

上 まとめ るとin vitroの 抗菌 スペ ク トラム はNFLX,

OFLX, ENXと 同様 にグラム陽性 菌か らグラム陰性 菌

に広 く及んでいた。

臨床的検討 では急性単純性膀胱炎33例 は,有 効率100

%で あ り,1日300mg投 与で優 れた薬効が期待される。

一方
,複 雑性尿 路感染症 では有効率64.4%で あった。

以前,当 教室 で行 なったOFLX, ENXの 複雑性尿路感

染症 に対 す る検 討2,3)での それぞれの有効率,92.0%,

60.0%と 比較 す る と,OFLXに は劣 るもののENXと ほ

ぼ同等の成績 であ った。OFLXの 極め て良好な成績は,

対象がUTI疾 患病態群別 の3群4群,す なわち,複雑性

尿路感染症 の中で も比較的軽症の症例 に偏 っていたこと

も影 響 した た め と考 え られ,必 ず し も,NY-198と

OFLXの 治療効果 に差 があ るとは いえないと考えちれ

る。む しろ,NFLXを は じめ とす る先発のニューキノロ

ン剤 に対 し,す で に耐性 を獲得 した菌の分離頻度が増加
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しつつある現在,ENXと 同等 の成績 を納 めたこ とは,本

剤の複雑性尿路感染症 に対す る優 れた治療効果 を示す証

左と考えられ る。

用量比較の意味 か ら,1日400mg投 与群,600mg投 与群

に分けて検討 したが,先 に述べ た よ うに全体 と して600

mg投与群の方が優れ た成績で あった。特 に,複 数菌感染

例,カ テーテル留置例で はその差が明 らかな印象 をうけ

た。少数例の検討で あ り,背 景因子の差が ある程度存在

するものと思われるが,少 な くとも,混 合感染例か らの

分離菌の平均MICは400mg投 与群で は24.6μg/ml, 600

mg投与群では39.2μg/mlと 差が な く,菌 種 に関 して も両

群間に分離頻度の偏 りはなか った。P. aeruginosaに 関

しては600mg投 与群 では4株 中2株 が除菌 されたのに対

し,400mg投与群ではわずか1株 の分離 ではあ るが,MIC

が3.13μg/mlで あるに もかかわ らず除菌 され なか った。

本剤の尿中排泄 は,NFLXよ り格 段 に優 れ,OFLX,

ENXと 同様であるうえ,血 中半減期 が これ らの薬 剤 に

比べ長く,本 剤200mg単 回投与12時 間後の血 中濃 度0.33

μg/ml,尿 中濃度88.3μg/mlと 比 較 的 高値 を保 っ てお

り4～7),400mg分2の 投 与で もか な りの薬効 は期 待 され

た。 しかし,難 治性感染症 に対 してはや は りよ り高い血

中,尿 中濃度が望 ま しい ようであ る。 わずかな症例 数で

あり,基 礎疾患等患者背景因子が異な るので軽々 しくは

断定できないが,一 般 に難治性 の高い複雑 性尿路 感染症

に対 しては1日600mg投 与 の方が優れ た治療 効果が期 待

できるのではないか と考 えられ る。

副作用 と しては3例(2.8%)に 消化器症 状が認め られ

たが,う ち2例 は軽度で継続 投与が可能であ り,他 の1

例 も休 薬に よ り速や かに症状 の消失 をみた。痙 攣 をは じ

め とす る中枢 神経系 の副作 用は全 く認め られなか った。

また,臨 床検 査値の異常変動 は6例8件 を認めたが,本

剤 との関連性 は明 らかではなかった。

以上 よ り本剤 は尿路感 染症 に使 用す る場合,安 全性 も

高 く,治 療上有 用性 が期 待 され る薬剤 と考え られ る。
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We studied NY-198, a new orally active antimicrobial agent , fundamentally and clinically in the urological
field.

1) NY-198 showed broad and potent antibacterial activity . It inhibited Gram-positive bacteria including
Enterococcus faecalis, and Gram-negative bacteria including Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa .

2) All of 33 patients with acute uncomplicated cystitis showed excellent or good response to NY-198
treatment. Thirty-eight of 59 patients with chronic complicated UTI also showed excellent or good response.

3) Side-effects were observed in three patients, who complained of gastro-intestinal disturbance . These
symptoms disappeared soon after cessation of treatment of NY-198 . Abnormal laboratory findings were noted
in eight instances from six patients, but were mild and transient .


