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(平成4年7月27日 受付 ・平成4年8月25日 受理)

新 しく開発されたニューキノロン薬Y-26611の 内科および泌尿器科領域の感染症に対する

有効性お よび安全性 を検討 した。肺 炎,慢 性気道感染症 および複雑性尿路感染症 は1回200

mgま た は300mg,急 性 単純性膀胱炎は1回100mgま た は200mgを 原則 として1日2回,3

～14日 間服薬することとし,以 下の成績 を得た。

1)総 症例数 は191例 で あ り,そ の内訳 は内科領域90例(有 効性評価対象例数:87例)お

よび泌尿器科領域101例(UTI薬 効 評価基準判定評価対象例数:73例)で あった。随伴症状評

価対象例数は内科領域89例,泌 尿器科領域101例 の計190例 で あった。

2)臨 床効果は,呼 吸器感染症88.2%,尿 路感染症82.7%,全 体 として84.3%の 有 効率で

あった。また,1日 使用量別 の臨床効果 は,呼 吸器感染症では400mg群87。9%,600mg群

90.5%,尿 路 感染症では200mg群93,9%,400mg群77.6%で あ った。

3)細 菌学的効果 は内科領域73.3%,泌 尿 器科領域92.3%で あ った。

4)随 伴症状 は内科領域23.6%,泌 尿 器科領域12.9%,全 体 として17。9%に 認 められた。

このうち,ア レルギー症状 は13.2%で あ った。

5)Y-26611の 経 口投与 による光毒性試験 をマウスおよびモルモ ッ トで検討 した。マ ウス

では300mg/kgに よっても光毒性 は観察 されなかった。モルモ ットでは100mg/kgで 光 毒性

が観察されたが,lomefloxacin(LFLX)よ り弱かった。一方,モ ルモ ットでの経皮投与 によ

る光アレルギー試験では,Y-26611はLFLXと 同程度の弱い光アレルギー性反応を誘発 した。

さらに,Y-26611はLFLXと 異 なり紫外線非照射部位に も紅斑が観察 され,薬 剤アレルギー

の存在が示唆 された。Y-26611は 有 色 ラットでは皮膚への移行性が白色 ラッ トより高 く,か

つ,そ の消失が非常 に遅かった。

以上 の成績 よ り,Y-26611は 高 い臨床効果 を示 し,ま た,細 菌学的効果 において も,グ ラ

ム陽性菌のみならずグラム陰性菌に対 しても高い除菌効果を示 した。

しか し,随 伴症状,特 にアレルギー症状が多 く,安 全性について問題があ り,臨 床治験は中

止すべ きであると判断した。

Key words:Y-26611,呼 吸器感染症,尿 路感染症,ア レルギー症状

Y-26611は 吉富製薬(株)中央研究所で新規に合成されたニ

ューキノロン系抗菌薬であり,日 本たばこ産業(株)と共同開

発が進められていた。化学構造的には,キ ノロンカルポン

酸を基本骨格として6,8位 にフッ素,7位 に新 しくモルホ

*倉 敷市松島577
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Fig. 1. Structure of Y-26611.

リン環が導入されている(Fig.1)。

本剤はグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 して広範囲

な抗菌スペクトルと優れた抗菌力を示し,ま た,感 染治療

実験においても優れた効果が認められている塾)。

今回,我 々はY-26611の 呼吸器感染症および尿路感染

症に対する有効性および安全性を検討し,あ わせて随伴 し

た皮膚症状に関する基礎的検討を行ったので報告する。

1.方 法

1.対 象疾患および対象者

1991年2月 から8月 までにTable1に 示 した内科

領域23,泌 尿器科15医 療機関を受診 した軽症あるい

は中等症の呼吸器感染症および尿路感染症のうち同意

の得 られた症例 を対象患者 とした。また,原 則 とし

て,年 齢は16歳 以 上70歳 未満で,入 院 ・外来および

性別は問わなかった。ただ し,次 のいずれかに該当す

る患者 は対象か ら除外 した。

(1)す で に多 くの同系抗菌剤に抵抗性であ り,治 験

薬の効果が期待で きない症例

(2)治 験薬内服前に他の抗菌剤療法 により症状が改

善 しつつある症例

(3)高 度 の肝,腎 機能障害がある症例

(4)薬 物 アレルギーの既往歴がある症例

(5)妊 婦 または妊娠 している可能性のある症例およ

び授乳中の症例

(6)そ の他,担 当医が本治験の対象患者 として不適

当と判断 した症例

2.治 験薬剤

Y-26611100mg:1錠 中にY-26611を 無水物 として

100mg含 有 する白色 フィルム コーティング錠

3.服 薬量,服 薬方法,服 薬期間

(1)肺 炎,慢 性呼吸器感染症,複 雑性尿路感染症

1回200mgま た は300mgを 原 則 として1日2回

服薬

(2)急 性 単純性膀胱炎

1回100mgま た は200mgを 原 則 として1日2回

服薬

服薬期間は原則 として3～14日 間 とした。

4.併 用薬剤

他の抗菌薬および副腎皮質 ステロイ ド剤の併用は禁

止 した。また,非 ステ ロイ ド系抗炎症薬,消 炎酵素

剤,解 熱鎮痛剤,制 酸剤など薬効解価 に影響をおよほ

すと考えられる薬剤の併用および特別な処置は原則 と

して禁止 した。

5.観 察 ・検査

1)臨 床症状 ・程度

感染症に起因す る下記の症状を服薬期間中は可能な

か ぎり毎 日観察 した。

呼吸器感染症 では少な くとも服薬開始 日および3,

7,14日 後 に観察 した。

(1)内 科領域

(1)体 温:実 測値

(2)咳 嗽:廾,+,-

(3)喀 痰 量:mlま た は個 数,帯(50m1/日 以 上),

昔(10m1/日 以 上50m1/日 未 満),+(10ml/日 未

満),-(喀 痰 なし)

(4)喀 痰 性 状:P(膿 性),PM(粘 膿 性),M(粘

性)

(5)呼 吸 困難:廾,+,-

(6)胸 痛:+,-

(7)胸 部 ラ音:廾,+,-

(8)脱 水 症状:+,-

(9)チ ア ノーゼ:+,-

(10)そ の他

(2)泌 尿器科領域

(1)体 温:実 測値

(2)排 尿 痛:卅,廾,+,-

(3)頻 尿:卅,廾,+,-

(4)残 尿 感:卅,廾,+,-

(5)そ の他

2)細 菌 学的検査

服薬前 ・後 に各種臨床材料か らの細菌の塗抹検査,

分離,同 定,菌 数測定を原則 として,各 医療機関で実

施 した。なお,感 受性 試験(MIC)に つ いて も可能

な限 り実施 した。

3)臨 床検査

服薬前 ・後に下記の項 目について検査 した。服薬開

始後に異常値を認め,こ れが服薬前値 よりも悪化傾向

にある場合 は再検査 し,原 則 として正常値あるいは服

薬前値 に回復するまで追跡検査 した。

血 液:赤 血球数,ヘ モグロ ビン量,ヘ マ トクリッ

ト値,白 血球数,白 血球分画,血 小板数

肝機能IGOT,GPT,ALP,直 接 ・総 ピリル ピン

腎機能:BUN,血 清 クレアチニ ン
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Table 1. Collaborating institutions

The First Department of Internal Medicine, JR Sapporo Hospital

Department of Internal Medicine, Sapporo Shakai-Hoken Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Iwate Medical University School of Medicine

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

Department of Internal Medicine, The Jikei University Kashiwa Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College

Department of Infectious Diseases, Institute of Medical Science, University of Tokyo

Department of Allergy and Respiratory Disease, Doai-Kinen Hospital

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kyorin University

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefectural Nursing and School of Hygiene Hospital

The First Department of Internal Medicine, Yokohama City University School of Medicine

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Paculty of Medicine, Tottori University

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

Internal Medicine (II) , Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University

The Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

Department of Respiratory Diseases, Oita National Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine

Department of Internal Medicine, Nagasaki Municipal Hospital

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

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, University of the Ryukyus

Department of Respiratory Diseases, Urazoe General Hospital

Department of Urology, Sapporo Medical College

Department of Urology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

Department of Urology, Tokyo Kyosai Hospital

Department of Urology, School of Medicine, Tokai University

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

Department of Urology, Fujita Health University School of Medicine

Department of Urology, School of Medicine, Gifu University

Department of Urology, Kobe University School of Medicine

Department of Urology, Hyogo Prefectural Kakogawa Hospital

Department of Urology, Hyogo Prefectural Kaibara Hospital

Department of Urology, Okayama University Medical School

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University

Department of Urology, National Fukuoka Central Hospital

Department of Urology, Kyushu Kouseinenkin Hospital

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

尿所見:蛋 白,糖,ウ ロピリノーゲ ン,沈 渣

その他:血 清電解質(Na,K,C1),CRP,赤 沈,総

蛋白,A/G比

治験 担当医師が臨床 的な異常変動 と判 断 した場合

は,異 常変動 と治験薬 との因果関係 について,明 らか

にあ り,た ぶんあ り,あ るか もしれない,な い らし

い,な し,不 明の6段 階で判定 した。

6.効 果判定

治験薬服薬終了時あるいは中止時に次の基準で行っ

た。

1)細 菌学的効果

推定起炎菌の消長より,消 失,減 少または部分消

失,不 変,菌 交代,判 定不能の5段 階

2)臨 床効果
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臨床症状,検 査所見 の推移 お よび細菌学的効果 よ

り,著 効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能の5段 階

7.随 伴症状

随伴症状が発現 した場合はその症状,程 度,発 現

日,消 失日,処 置および転帰について調査 した。程度

は,軽 度,中 等度,高 度の3段 階で評価 した。なお,

原 則 として,症 状が消失するまで追跡鯛査 した。 さら

に,治 験薬 と随伴症状 との因果関係 は,明 らかにあ

り,た ぶんあり,あ るか もしれない,な いらしい,な

し,不 明の6段 階で判定 した。

II-結 果

A.内 科領域

1.症 例 構成

総症例数 は90例 であ り,こ のうち解析対象症例数

は呼吸器感染症85例 お よびその他の感染症2例 であ

った(Table2)。

2.臨 床効果

疾患別,用 量別の臨床効果はTable2に 示 した。肺

炎24例 中著効6例 。有効17例,慢 性気管支炎54例

中著効1例,有 効45例 で有効率 はそれぞれ95.8%,

85。2%で あ った。呼吸器感染症全体 としては85例 中

75例88.2%,そ の他の疾患を含む内科全体 としては

87例 中75例86.2%の 有効率であった。

3。 細菌学的効果

Table 2. Clinical efficacy in internal diseases



VOL.41 NO.1 Y-26611の 基 礎的臨床的検討 13

単 独 菌 感 染 の菌 消 失 率 は,グ ラム 陽 性 菌 で は

92.9%と 高率であ り,も っ とも多 く分離 されたStrep-

tococcus pneumoniae の消失率 は100%で あ った。 し

かし,グ ラム陰性 菌の消 失率 は60.7%で あ り,特 に

Pseudomonas aeruginosa の消失率 は18.2%と 低率で

あった(Table3)。

B.泌 尿 器科領域

1.症 例構成

総症例数 は101例 で あ り,こ のうち98例 について

主治医による有効性 を評価 した。 さらに,急 性単純性

膀胱炎27例 および複雑性尿路感染症46例 について

UTI薬 効評価基準(第3版)1)に よる判定を行った。

2.臨 床効果および細菌学的効果

1)急 性単純性膀胱炎

(1)主 治医判定

34例 中著効27例,有 効6例 で有効率は97.1%で あ

った(Table4)。

(2)UTI薬 効 評価基準判定2)

27例 中著効21例,有 効5例 で有効率は96,3%で あ

った。無効の1例 は1日 使用量が100mgを1回 であ

り,細 菌尿は陰性化 したが.自 覚症状 と膿尿が不変で

あった(Table5)。

(3)細 菌学的効果

分離菌30株 はグラム陽性菌,陰 性菌 ともすべて消

失 した(Table6)。

2)複 雑 性尿路感染症

(1)主 治医判定

腎孟腎炎11例 中著効3例,有 効3例.膀 胱炎52例

中著効19例,有 効22例 で有効率はそれぞれ54.5%,

78.8%で あ り,全 体 としては65例 中著効22例,有 効

25例 で74.6%の 有効率であった(Table4)。

(2)UTI薬 効 評価基準判定

46例 中著効19例,有 効20例 で有効率 は84.8%で

あ った(Table5)。

群別では第4,6,3群 の順に症例数が多 く,有 効率

は,そ れ ぞ れ95.7%,81.8%,62.5%で あ っ た

Table 3. Bacteriological efficacy classified by causative organism in internal diseases

GPB: Gram-positive bacteria

GNB: Gram-negative bacteria

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus

GNR: Gram-negative rods
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Table 4. Overall clinical efficacy as rated by the attending physician

Table 5. Overall clinical efficacy according to UTI criteria

(Table5)。

4.細 菌学的効果

グラム陽性菌34株 および陰性菌27株 の消失率は,

それぞれ91.2%,85.2%で あった(Table7)。

C.随 伴 症状および臨床検査値異常

1.随 伴症状

随伴症状解析対象症例数 は内科領域89例,泌 尿器

科領域101例 の計190例 で あった。発現頻度 は,そ れ

ぞ れ23.6%(21例),12.9%(13例)で あ り,全 体

では190例 中34例17。9%で あ った(Table8)。

症 状の種類 としては神経症状1.6%,消 化 器症 状

3.2%で あ ったが,発 疹,紅 斑 などア レルギー症状が

25例13.2%と 高頻度に認め られた。アレルギー症状

の程度 は,軽 度6例,中 等度10例,重 度9例 であっ

た。光線過敏症 と考えられた症例 と薬剤アレルギーと

考えられた症例 の写真を示 した(Figs.2,3)。

神 経症状 と消化器症状 は服薬3日 以内の比較的初期

に発現 したが,ア レルギー症状 は,ほ とんどの症例が

6日 目以降に発現 し,治 験薬内服終了後に認められた

もの もあった(Table8)。 ま た,1日 使 用量別で は

200mgの 低 用量で も認められた(Table9)。

2.臨 床検査値異常

臨 床 検 査 値 異 常 は,10例16件 に 認 め られ た

(Table10)。

D.皮 膚症状発現に関する基礎的検討結果

光線過敏症 と考 えられる皮膚症状が発現 したことか

ら,基 礎的検討 として,光 毒性および光アレルギー性

について検討 した。さらに,ヒ トへの外挿 の観点から
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Table 6. Bacteriological response in acute uncomplicated  cystitis

GPB: Gram-positive bacteria 

GNB: Gram-negative bacteria 

CNS: Coagulase-negative Staphylococcus

Table 7. Bacteriological response in complicated  UT!

GPB: Gram-positive bacteria 

GNB: Gram-negative bacteria 

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

CNS: Coagulase-negative Staphylococcus
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Table 8, Clinical adverse effects (1)

メラニンへの親和性について も検討 した。

1.光 毒性試験

葛声 ら9)および高瀬4)の方法に準 じて,マ ウス(ICR

系)お よびモルモツ ト(Hartley系)に,被 験化合物

を経 口投与 し,30分 後 から2時 間にわたって,紫 外

線(東 芝製;FL20-BLB,300～430nm,極 大波長352

nm)を 照 射 した。照射 終了後0,24お よび48時 間

に,耳 翼 の紅斑 を指標 として皮膚症状 を観 察 した。

Table11に 示 す とお り,Y-26611は300mg/kgの 大

量投与時 もマウスでは陰性であった。モルモッ トでは

陽性 であったが,そ の程度 は10meHo×acin(LFLX)

に比 較 して弱い と考 えられる成績であった。

2.光 アレルギー性試験

医薬品の毒性試験法ガイ ドラインの皮膚光感作性試

験(Adjuvant and Strip法5))&こ 準 じて,モ ルモツト

(Hartley系)で 検討 した。モルモ ツト背部皮膚 に被

験化合物 のワセ リン軟膏剤 を塗布30分 後 に皮膚塗布

面 よ り10cmの 距 離から紫外線を70分 間照射 して感

作 した。

48時 間間隔で5回 感作 し,最 終感作か ら13日 後に
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Fig. 2. 45 yrs, Female, Chronic bronchitis .

Fig. 3. 42 yrs, Female, Complicated pyelone-

phritis.

感作 と同様の方法で紫外線照射 により誘発 した。誘発

終了後24,48お よび72 .時間 にChungら6)の 方法に従

って皮膚症状 を判 定 した。Table12に 示 す とお り,

Y-26611はLFLXと 同様 に弱い光 アレルギー性が認

められた。 しか し,本 品では紫外線非照射部位にも紅

斑が観察 された ことから,弱 いなが ら薬剤アレルギー

の関与が示唆 され,LFLXと の相違点が認 められ た。

なお,現 在 までの検 討では陽性対照化合物(TCSA)

を含 めて経 口投与ではいずれも光アレルギー性は認め

られなかった。

3.メ ラニンへの親和性

白色 ラッ ト(SD系)と 有色 ラッ ト(BN系)で 検

討 した。

Fig.4に 示 す とお り,Y-26611は 白色 ラッ トの場

Fig. 4. Tissue concentrations of Y-26611 after 

oral administration to albion and pigmented 
rats in a dose of 100 mg/kg (fasting) .

合 と異なり有色ラッ トでは皮膚,眼 球への移行性が高

く,か つ,消 失 は非常 に遅 くメラニンへの親和性が強

く示唆された。

III.考 察

呼吸器感染症 および尿路感染症 を対象 として,Y-

26611の 有効性お よび安全性を検討 した。

健康成人男子で実施 した第1相 試験7}にお ける薬物

動態値,尿 中排泄および抗菌力(MIC)か ら1回100

mg,200mgま た は300mgを 原 則 として1日2回 服

薬することとした。

臨床効果解析対象症例数 は185例(内 科領域87例,

泌 尿器科領域98例)で あった。有効率 は呼吸器感染

症では88,2%,尿 路 感染症で は82.7%と 高 い値 を示

した。これ は既存のニ ューキノロン抗菌薬6～15)との比

較においても遜色ないもの と考えられる。また,1日

使用量 としては,内 科領域 は400mg(分2),ま た は

600mg(分2),泌 尿 器科領域 は,急 性単純性膀胱 炎

で200mg(分2),複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は400mg

(分2)が 至適用量 と考えられた。

細菌学的検討で起炎菌 を確定 し得た症例 は,内 科領

域では複数菌 も含めて87例 中45例,泌 尿器科領域で

は急性単純性膀胱炎は34例 中33例,複 雑性尿路感染

症 は66例 中57例 で あった。菌消失率 は内科領域 で

73.3%,泌 尿器科領域の急性単純性膀胱炎および複雑

性尿路感染症でそれぞれ100%,88.5%で あ った。主

要菌 種 につ い て は,内 科 領域 でS.pneumoniaeは

100%,Haempphilus influenaaeは85 .7%の 消失率 で

あったが,慢 性 気道感染 で多 く検 出され たPlseudo-
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Table 10, Abnormal laboratory findings

↑: increased ↓: decreased

Table 11. Phototoxicity testing of Y-26611 and lomefloxacin in mice and guinea pigs

* Skin reactions were observed at 0
, 24 and 48 h after exposure to ultraviolet rays, and each value

represents the mean score  (N=5) calculated based on the following scale:

0: no erythema (normal) 1: very slight erythema

2: slight erythema3: moderate erythema

4: severe erythema with edema

1) 8-MOP: 8-methoxypsoralen
2) NT: not tested

moms aeruginosaの 消失率は18.2%と か な り低 かっ

た。泌尿器科領域 の急性 単純性膀胱炎で は全株消失

し,複 雑性尿路感染症ではEscherichia coli 100%,

Enterococcus faecalis 92.9%,staphylococcus epider-

midis 88.9%,Coagulase negative Staphylococcus

(CNS)100%で あ り,高 い消失率 を示 した。 これは

既存のニ ューキノロン薬8～15)と比較 して もかな り高い

と考 えられる。以上の とお り臨床効果および細菌学的

効果においては優れた成績 を示 した。

しか し,随 伴症状 は内科領域23.6%,泌 尿 器科領

域12.9%,全 体 として は17.9%と 高 率 にみ られた。

その うち,神 経症状お よび消化器症状 は,そ れぞれ

1.6%,3.2%で あ ったが,ア レルギー症状 が13.2%

に認 め られ,既 存 のニ ュー キ ノロン薬8～15)の0.3～

1,6%に 比 較 して きわめて高率で,安 全性 に問題 があ

り,臨 床治験 は中止すべ きであると判断した。

ところで,健 康成人男子を対象 とした第1相 試験の

反 復 服 薬 試 験7)(1回300mg,1日2回,6日 間 投

与)に おいて軽症なが ら発赤,発 疹が6例 中2例 にみ

られている。第1例 は服薬開始2日 目の朝服薬後約6

時 間 目,第2例 で は最終服薬後8日 目に発現 してお

り,本 治験における発現時期 とも類似点がみ られた。
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Table 12. Photoallergy testing of Y-26611 and lomefloxacin in guinea pigs

* Skin reactions were observed at 24, 48 and 72 h after exposure to ultraviolet

rays, and each value represents the mean score (N=5) calculated using the

following scale:

0: no erythema (normal) 1: very slight erythema

2: moderate erythema 3: severe erythema with edema

1) TCSA: 3, 3', 4', 5-tetrachlorosalicylanilide

軽症であった とはいえ,6例 中2例 に発赤,発 疹がみ

られたことは重要な所見であ り,第1相 試験の評価 を

より慎重に行 うべ きであった。 また,ア レルギー症状

の発現症例の背景(Table13)で は,内 科および泌尿

器科領域で特 に差 は認 められず,総 使用量では1,900

mg以 下 で も発現 してお り,1日200mgの 低 用量で

も認められた。性別では女性 の方がやや多 く認められ

たが,年 齢,入 院 ・外来,基 礎疾患,合 併症,既 往歴

の有無 による差は認め られなかった。 また,治 験医療

機関(地 域)に よるバラツキも大 きくはなかった。 こ

のため,ア レルギー症状を予知で きる症例の特定 は困

難であると考 えられた。 また,服 薬終了後のアレルギ

ー症状 は12例 に認め られたが ,こ の うち7例 は他 の

抗菌薬に切 り換えた症例 であった(Table14)。 これ

らの症例 のうち光パ ッチテス トを実施 した4例 のうち

3例 では本剤で陽性反応 を示 した(Table15)。 さ ら

に,他 の1例 で内服照射試験 を実施 した結果,同 様 に

陽性反応が認められた。

基礎的検討成績 でY-26611は マ ウスの光毒性試験

において陰性であったため,臨 床移行 したのである

が,そ の後の追加検討 によ りモルモ ットでは軽度なが

ら光毒性が認められた。 この ことは基礎的検討におい

て動物種の選択が重要であることを示唆 している。 し

か し,LFLXに 比 較 して光毒性 は弱 く,今 回の ヒ ト

での皮膚症状発現の一因ではあるが,主 たる原因で は

ないと考 えている。 さらに,光 感作性試験の結果,光

アレルギー性 を有 し,LFLXと は異な る薬 剤ア レル

ギーが関与 している可能性が示唆され,こ れ らが高頻

度の随伴症状発現 の主 な原因ではないか と考 えられ

る。皮膚症状が服薬後早期 と1週 以降の二相性に発現

してお り,特 に1週 以降に多 く発現 していることも,

ア レルギー反応の関与を示唆 しているものと考えられ

る。

さらに,Y-26611が メ ラニ ンに強い親和性 を示 し

た有色ラッ トでの成績 は,基 礎実験成績をヒ トへの外

挿時に大 きな示唆 を与 えるもの と考えられる。
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Table 13, Background characteristics of patients with allergic responses

(%)

Table 14. No. of patients with allergic responses during

treatment with other antibacterial agents

* days after completion of administration of the test drug
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Laboratory and clinical investigations of a new quinolone, Y-26611

―Problems in extrapolating laboratory data to clinical studies―
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A clinical study of Y-26611, a newly-developed quinolone derivative, was carried out to evaluate

its efficacy and safety in patients with infections in the fields of internal medicine and urology. An
animal investigation of the photoallergenicity of Y-26611 was also conducted. The following results
were obtained.

1) As a rule Y-26611 was orally administered in doses of 200 mg or 300 mg b.i.d. to patients with

pneumonia, chronic respiratory tract infections and complicated urinary tract infections, and in
doses of 100 mg or 200 mg b.i.d. to patients with acute uncomplicated cystitis for 3 to 14 days.

2) The total number of patients enrolled was 191, 90 internal medicine patients (87 evaluated for
clinical efficacy) , 101 urology patients (73 evaluated on the basis of the criteria proposed by the

Japanese UT! Committee).
3) The overall clinical efficacy rate was 84.3% (88.2% in respiratory tract infections and 82.7%

in urinary tract infections).

4) The bacterial eradication rate was 73.3% in internal medicine infection and 92.3% in urology
infections. Y-26611 showed good bacteriological efficacy not only against gram-positive bacteria but
also gram-negative bacteria.

5) The clinical adverse effect rate was 17.9% (23.6% in patients with infections in the field of
internal medicine and 12.9% in the field of urology). Allergic symptoms were observed in 13.2% of

the patients.
6) Phototoxicity testing of Y-26611 was performed by oral administration to mice and guinea

pigs. No phototoxic reactions were noted in mice at doses up to 300 mg/kg. In guinea pigs,

phototoxic reactions were observed at a dose of 100 mg/kg, but they were milder than those observed
after lomefloxacin (LFLX) administration.

In a contact photoallergenicity study, a slight photoallergenic respones was observed in guinea.

pigs treated with both Y-26611 and LFLX. Furthermore, Y-26611 caused erythema without ultravio-
let-ray irradiation, suggesting contact allergenicity. Penetration of Y-26611 into skin was remark-

ably higher in pigmented rats than in albino rats, while its elimination rate was markedly slower in

pigmented rats than in albino rats. These findings showed that Y-26611 was very effective in both
respiratory tract infections and urinary tract infections. However, a high rate of clinical adverse

effects was observed allergic symptoms in particular, indicating problems in terms of the safety of
Y-26611.


