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NY-198のin vivo抗 菌作 用

三 和 秀 明 ・中 清 水 弘 ・堀 賢 司 ・松 田 早 人 ・松 浦 真 三

塩野義製薬株式会社 研究所

新規に合成 された ピ リドンカル ボン酸系合成抗 菌薬NY-198のin vivo抗 菌作 用について,同 系統

の抗菌薬であるnorfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX)お よびenoxacin(ENX)を 対照薬 と

して検 討 した。

マ ウス腹腔 内感染では,グ ラム陽性菌感染 に対 しNY-198の 治療効果はOFLXと ほぼ 同程度 で,

NFLXお よびENXよ り明 らかに優 れた成績 を示 した。Methicillin耐 性Staphylococcus aureusに

対 して もNY-198は 感 受性株 と同様に強いin vivo抗 菌活性 を示 した。しか し,Streptococcus属 感染

に対 す るNY-198の 治療 効 果 は対 照 薬 と同様 必ず しも強調 され る成績 で は な か っ た。一 方,

Pseudomonas aeruginosaを 含めたグラム陰性菌感染に対す るNY-198のED50は0.38～7.38mg/kg

を示 し,OFLXと 近似 した成績 であったが、NFLXお よびENXに 比べ優 れていた。

Proteus mirabilis SR434お よびP.aeruginosa SR24を 感染菌 としたマ ウス または ラッ ト尿路感染

ならびにKlebsiella pneumoniae B-54を 感染菌 としたマウス呼吸器感染 に対 しNY-198は いずれの

感染モデル において も腹腔 内感染 と同様NFLXお よびENXよ り優 れた治療効果 を示 し,OFLXと

ほぼ同程度 の成績 であった。

マウスにおける体 内動態 の成績か らNY-198は 血漿中濃度 のAUC,肺 内濃度な らびに尿中回収 率

においてOFLX,NFLXよ りも優 れていた。

本感染実験 に用いた菌株 に対す るNY-198のin vitro抗 菌活性はOFLXお よびNFLXに 比べ若

干劣 る成績で あった。それに もかかわらず,NY-198の 治療効果はマウスにおける優れた体 内動態 を反

映 して,NFLXに 比ベ明 らかに優れ,OFLXと ほぼ同程度の成績 を示 した。

NY-198 [ (•}) -1-ethyl-6, 8-difluoro-1, 4-dihydro

-7- (3-methyl- 1 -piperazinyl) -4-oxo-3-quinolinecar -

boxylic acid hydrochloride]は 北陸製薬株式会社 中央研

究所で合成 された新 ピリドンカル ポン酸系合成抗菌薬で,

グラム陽性菌およびグラム陰性菌 に対 して強いin vitro

抗 菌活性1,2),ならびに優 れた経 口吸収性3)を有 するこ と

が知 られてい る。今回,我 々はマ ウスを用いた全身感染

およびマ ウス,ラ ッ トを用いた局所感染に対す るNY-

198のin vivo抗 菌作用について検討 を行な ったので報

告す る。

1実 験材料 および方法

1.使 用動物:腹 腔 内感 染 な らび に呼 吸器感染 には

Slc:ICR系 雌性マ ウス,5週 齢,体 重19～23g,尿 路感

染 にはJcl:ICR系 雌性マ ウス,5週 齢,体 重17～219

な らびにSlc:SD系 雌性 ラ ッ ト,6週 齢,体 重140～

1609を 用いた。また,体 内動態の検討 にはJcl:ICR系

雄性マ ウス,6週 齢,体 重25～299を 用いた。

2.試 験薬:NY-198(Lot No.ZB 690,北 陸製薬)
,

norfloxacin(NFLX,杏 林 製 薬),ofloxacin

(OFLX,第 一製薬)な らびにenoxacin(ENX,大 日

本製薬)を 力価 濃度で用 い,in vivo試 験 に際 しては5%

アラピアゴム(片 山化学工業)に 懸濁 した。

3.使 用菌株:当 研 究所保存 の グ ラム陽性 菌5菌 種

7菌 株お よびグ ラム陰 性菌7菌 種7菌 株 を用 いた。感染

実験 に際 しては,-80℃ に凍結保 存 したこれ らの菌液 を

温浴 中で速やかに融解 し,そ れぞれの毒 力に応 じてハー

ト・インフユジ ョン ・ブイ ヨン(HIB,栄 研)で 適 宜希

釈 して実験に供 した。

4.MlCの 測定:日 本化学療 法学会標 準法4)に準 じ,

感受性 測定用寒天培地(ニ ッスイ)を 用 いた寒天平板希

釈法で求めた。

5.感 染 および治療試験

1)腹 腔 内感染:Streptococcus pyogenes C-203,

Streptococcus pneumoniae Type Iな らびにKlebsiel-

la pneumoniae B-54はHIBに,そ の他の菌株 は5%ム

チ ン(ICN Phamaceuticals Inc.)に 懸濁 し,そ れ ら

の0.5mlま たは1mlを 腹腔 内に接種 した。 薬物 に よる治
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療 は,菌 接 種1お よび5時 間後の2回 と し経 口投与 によ

って行 なった。1群8匹 のマ ウスを使用 し,1～2回 実

験を繰 り返 して感 染7日 後 の生存率 よ りProbit法 によ

って50%有 効量(ED5。)な らびに信頼 限界(95%)を 求

め,1回 当た りの投与量 で示 した。一方,Escheriohia coli

EC-14感 染 につ いては経 口投与 と平行 して皮下投与 に よ

る治療試験 を行 ない,(皮 下投与 時のED5。 値/経 口投 与

時 のED5。 値)×100を 求 め,便 宜 上,経 口効 率(oral

efficiency index: OEI)と 名付 けて経 口吸収性 を推 定

するための指標 とした。 なお,こ の場合に限 り薬物 の投

与は菌接種1時 間後1回 とし,皮下投与で は,NY-198は

滅菌精製水,そ の他の薬物 は ご く少量の0.1NNaOH液

に溶解 して行 なった。

2)尿 路感染:Proteus mimbilis SR434あ るいは

Pmdomonas aeruginosa SR 24を 用 い,既 に報告 した

方法に従 って感染 を行 なった。即ち,マ ウス尿路感染5)で

は一夜給水を制 限 したマ ウスに強制排尿 を行 なったの ち

麻 酔 し,Pmimbilis菌 液0.125ml(2×103CFU/

mouse)を 経尿道 的に膀胱 内に接種 した。接 種後 直ちに

外尿道 口を小型 クリップで4時 間閉鎖 した。一 方,ラ ッ

ト尿路感染6)では一夜給水 を制限 したラ ッ トを麻酔 した

後,下 腹部 を開腹 し膀胱 を露 出 した。ついで膀胱の頂 点

を切 開 したのち,Pmimbilis(1×107CFU/ml)あ る

いは 」Rmruginosa(1×109CFU/ml)の 菌液に約2時

間浸 したCutinaLE(Henkel Intemational GmbH・)

のデ ィスクを挿入 し,外 側 か ら軽 く膀胱 を圧 してデ ィス

クを潰 してか ら元の位置 に膀胱 を もど した後,腹 部の傷

口をミヘル針 で縫合 した。

いずれの感染動物 で も,薬 物 は菌接種6時 間後 に経 口

投与 し,以 後朝 夕2回,3日 間治療を継続 した。感染4

日後 に両 腎を摘 出 し,HIBを 加 えて ホモ ジナ イズ した

後,3%寒 天加 ドリガルスキー改良培地(BTB,栄 研)

による定量培養 を行 ない,腎 重量1g当 りの生菌数 を求

めた。1群5～7匹 の動物 を用い,2回 実験 を繰 り返 し

て腎内生菌 数が104CFU/g以 下 の場合 に有効 と判定 し,

各投 与量群 におけ る有 効率 か らLogit法7)に よ りED5。

な らびに信頼限界(95%)を 算出 し,1回 当た りの投与

量で示 した。

3)呼 吸器感染:感 染菌 としてKpneumoniae B-

54を用 い,既 に報 告 した方法8)に従 って感染 を行 な った。

その概略 を述べ ると,Tryptosoybroth(栄 研)で 一夜

培養 した本 菌 を遠 心洗浄後,M/15リ ン酸緩衝 液(pH

7.0)で1～2×10gCFU/mlの 濃度に調製 し,この菌液 を

噴霧感染装 置内のマ ウスに10分 間噴霧感 染 させた。治療

は感染20時 間後 よ り開始 し,朝 夕2回,3日 間継 続 し

た。1群5～10匹 のマウス を用い,2回 実験 を繰 り返 し

て感 染6日 目のマ ウ ス生存 率 か らProbit法 に よ って

ED5。な らびに信頼 限界(95%)を 求め,1回 当た りの投

与量 で示 した。

6.体 内動態測定:前 日よ りグル コース ・ア ミノ酸混

液[Glucose 25g, Casamino acid 2.59,ポ ポン液(塩

野義製薬)0.2mL水100ml]の みで飼育 したマ ウス を用

いた。NY-198は 滅菌精 製水,そ の他 の薬物 は適量の0.1

NNaOH液 で溶解 して各々40mg/kgを 経 口投与 した。試

料の採取は薬物投与後115,30,60,120お よび180分 に実

施 した。マ ウスは各採取 時間毎に1群4匹 を用意 し,頚

椎脱 臼によ り屠殺 した。 屠殺後,直 ちにヘパ リン処理 を

行 なった注射器で心臓 よ り採血 し,3000rpm15分 遠心

で血漿成分 を分離 した。採 血終了後 のマ ウス より肺 な ら

びに腎を採取 し,各 臓器 に1mlの 滅 菌精 製水 を加 えポ リ

トロン(キ ネマ チカ社製,ス イス)で ホモ ジナイズ した

後,3000rpm,15分 遠心 し,上 清 を試料 とした。採 尿す

る群 については1匹 ずつ ステンレス網 を敷いた採 尿容器

に入れた。尿 につ いて は,各 容器 内の 自然尿 に180分 で屠

殺 したマウス より切 除 した膀胱 を入礼 更に滅菌精 製水

20m1を 加 え容器 をよく撹拝 し尿試料 とした。

試 料 中 の 薬 物 濃 度 は,帯 培 養 法(BandCulture

Assay)9)に よるBioassayで 行なった。 試験菌 にはE

coli7437を,試 験培地 には トリプ トソイ寒天培地(栄 研)

またはハ ー トイ ンヒュージ ョン寒天培地(ニ ッスイ)を

2倍 希釈 した処方で使用 した。測定用標準液 は滅菌精製

水 またはマウス血漿で調整 し,得 られた標準検量線回帰

式 より薬物濃 度を算 出 した。

II実 験成績

1.経 口効率の検討

E. coli EC-14に よるマウス腹腔 内感染 を用いてNY-

198の 経 口効 率 を検討 し,そ の成績 をTable1に 示 し

た。NY-198を 含め いずれの抗菌薬 も経 口投与 に比べ 皮

下投与で よ り優れた治療効果 を示 した。皮下投与時の治

療効果 はNFLX≧OFLX≧NY-198≧ENXの 順 に,経

口投 与 ではOFLX≒NY-198>ENX>NFLXの 順 に

優 れた成績 であ り,両 者は必ず しも並行 しなかった。皮

下投 与お よび経 口投与のED5。 値 より経 口効率(OEI)を

求め ると,NY-198は44.0%と 最 も大 きい値 を示 し,つ

いでOFLX(34.1%),ENX(27.2%)の 順に優 れた経

口効率 を示 した。NFLXは6.1%で,他 の3抗 菌 薬に比

べか な り劣 った成績 であった。

2.腹 腔 内感染 に対 す る治療効果

グラム陽 性菌7株 お よびグラム陰性菌7株 による腹腔

内感 染 に対 す るNY-198のED5。 値 を106CFU/ml接 種

時のMIC値 と一 括 してTable2お よびTable3に

示 した。
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Table 1. Oral efficiency index of NY-198 and

reference compounds in experimental

intraperitoneal infection in mice

Mice were infected intraperitoneally with E. coli

EC-14 (1 •~ 105 CFU/mouse) in 5% mucin. Compo-

unds were administered orally or subcutaneously

1 h after infection. OEI were calculated by the

following formula.

1)グ ラム陽 性菌感染に対 する効果

Staphylococcus aureus感 染で は各種抗 菌薬 に感受性

なSmith,な ら び にmethicillinに 中 等 度 耐 性 な

SR2030,高 度 耐性 なSR3637の3株 を用 いて検 討 した結

果,NY-198のED50は4.61～14.0mg/kgでOFLXの5.

12～16.5mg/kgと 同程度で あ り,NFLXの13.0～113mg/

kgお よびENXの9.22～43.0mg/kgに 比べ 明 らか に優れ

た治療 成績 を示 した。なお,MRSA感 染に対 する各薬物

の治療効果がSmith感 染 に比べて劣 るのは,in vitro抗

菌力が低下 していること,な らびにSmith株 に比べて毒

力が弱 く感染 に際 して高菌量接種 を必要 としたため と考

え られる。また,Staphylococcus epidermidis SR4266感

染においては,NY-198のED50は15.4mg/kgで,そ の効

果はOFLX,ENXと ほぼ同程度 であったが,NFLXに

比べ 約10倍 と遥 か に優 れ た成 績 で あ った。一 方,S

pyogenes C-203,S.pneumoniae Type Iな らびにS.

faecalis SR700のStreptococcus属 感染にお ける各薬物

の治療 効果 は,Staphylococcus属 に比べ著 しく低下 し,

待にS.pneumoniae感 染 に対 しては いず れの 試験 薬

も>100mg/kgのED50を 示 し,有 効性 は認 め られなかっ

た。S.pyogenesな らびにS.faecalis感 染に対 するNY

-198のED
50は48.0～97.9mg/kgで あ り,そ の 効 果 は

NFLXお よびENXに 比べ優れていたが,OFLXよ り

劣って いた。.

2)グ ラム陰性菌感染 に対す る効果

P.aeruginosa SR24を 除い た感 染系 に対 してNY-

198は0.38～2.97mg/kgと 優れたED50を 示 し,NFLXの

1.22～11.3mg/kgお よびENXの0.92～5.96mg/kgに 比

く明 らかに優れた治療効果 を示 した。しか し,NY-198の

ED50はOFLXの0.29～1.95mg/kgと はほぼ同等の治療

成績で あった。一方,P.aeruginosa SR24感 染 に対する

NY-198の 効果 は対照薬 と同様他の グラム陰性 菌感染 に

比 べ 劣 っ た が7.38mg/kgのED50を 示 し,こ の 値 は

OFLXの6.49mg/kg,ENXの9.86mg/kg,NFLXの12.4

mg/kgと 大差 ない成績 であった。

3.局 所 感染 に対 す る治療効果

マ ウスおよび ラッ トを用いた尿路 感染な らびにマ ウス

を用 いた呼 吸器感染 に対す るNY-198の 治療効果 を検

討 し,そ の成績 を一括 してTable4に 示 した。

1)尿 路感染 に対す る効果

ラ ッ ト尿 路感 染 にお い て は感 染 菌 と してP.er-

uginosa SR24お よびP.mirabilis SR434を 用いて治療

効果 を検討 した結果,P.aeruginosa感 染で はNY-198

のED50は0.10mg/kgを 示 し,OFLXの0.26mg/kgに 比べ

約3倍,ENXの0.51mg/kgに 比 べ 約5倍,NFLXの

1.81mg/kgに 比ベ約18倍 と明 らかに優 れた成績 を示 した。

また,P.mirabilis感 染 にお いてはNY-198は0.18mg/

kgのED50を 示 し,ENX,NFLXに 比べ5～7倍 と明ら

かに優 れた治療効果 を示 し,OFLXと 同等の効果 を認め

た。

一方
,P.mirabilis SR434に よるマ ウス尿路感染にお

けるNY-198,NFLX,OFLXお よびENXのED50は

各々2.04,4.94,1.26お よび7.12mg/kgで あ り,NY-198

の治療効果 はOFLXと 同等 もし くは数値的 に若干劣る

ものの,NFLX,ENXに 比べ2～3倍 と明 らかに優れ

た成績 であった。

2)呼 吸器感染 に対 す る効果

K.pneumoniae B-54を 感染菌 としたマウス呼吸器

感染 モデルで治療効果 を検 討 した結果,NY-198は1.73

mg/kgのED50を 示 し,ENXの5.48mg/kg,NFLXの16.2

mg/kgに 比ベそれぞれ約3倍 お よび9倍 と明 らかに優れ,

OFLXの1.47mg/kgと ほぼ同等 の治療効果 であった。 こ

れ ら局所 感染 モデル に対 す るNY-198の 治療 効果 は腹

腔 内感染 モデル 同様in vitro抗 菌活性 に比ベ優 れた成

績 であった。

4.マ ウス体 内動態

NY-19840mg/kg経 口投与後の血漿中,腎 内および肺

内濃度推移 ならびに尿中回収率 を測定 し,対 照薬の成績

とともにTable5に 示 した。NY-198の 血漿 中濃度 は

15分 に5.72μg/mlとpeak値 を示 し,ま た,投 与後180分

までの台形法 に よって求めたAUCの 値 は8.5μg・h/ml

であ った。Peak値 で はOFLXの6.19μg/mlに 劣 るもの

のAUCに おいてはENXの6.2μg・h/ml,OFLXの5.0

μg・h/mlに 比較 して も最 も大 きい値 を示 した。なお,

NFLXは 比較 した4抗 菌薬の中では,peak値1.14μg/

ml,AUC1.5μg・h/mlと いずれ も低 い値 であったが 血

中半減期 は1.73時 間 と最長で あった。一方,NY-198で
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Table 2. Therapeutic efficacy of NY-198 and reference compounds against experimental

intraperitoneal infections with Gram-positive bacteria in mice

Mice were infected intraperitoneally with the test organism in 5% mucin.
Compounds were administered orally 1 h and 5 h after infection.
MICs were assayed by agar dilution method with one loopful of 106 CFU/ml.
a): methicillin-resistant strain
b): without mucin

は1.32時 間であ り,ENXの1.28時 間 と同程度で あった

が,OFLXの1.04時 間 より若干長 い成績 であった。投与

後180分 までの尿中への排 泄で は,NY-198は 投与 量の

24.3%が 活性体 として回収 され.ENXの31.9%に つ ぐ

値 を示 した。なお,OFLXは19.3%,NFLXは9.0%で

あった。NY-198の 腎内濃度 は15分 に33.2μg/9のpeak

値 を示 し,また,肺 内濃 度においては30分 に27.5μ9/9の

peak値 が得 られた。この成績 はOFLXの 腎内濃度の15

分値(40.6μg/g)を 除けば対照薬の いずれ よ りも優 れた

値であった。 また,各 抗菌薬の 腎および肺への組織移行

性 を比 較す るため に投与後15分 で の対 血漿 中濃度比 を

求めFig.1に 示 した。腎内濃度の対血漿中'濃度比は,NY

-198:5 .8,NFLX:5.7,0FLX:6.6,ENX:5.9,

また,肺 内濃度 の対血 漿 中濃度比 は,NY-198:3.7,

NFLX:2.7,0FLX:3.4,ENX:3.5の 値 が 得 ら

れ.各 抗 菌薬 におけ る組織 内濃 度には違 いが ある ものの,
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Table 3. Therapeutic efficacy of NY-198 and reference compounds against experimental

intraperitoneal infections with Gram-negative bacteria in mice

Experimental conditions were the same as in footnote to Table 2.

組織移行性 に関 してはほぼ同程度であ るこ とが明 らか と

なった。

III考 察

新 しい合成抗 菌薬NY-198に 関す るin vivo抗 菌 活

性評価 をNFLX,OFLXお よびENXを 対照薬 として

行なった。

グ ラム陽性菌,陰 性菌合わせて14菌 株 によるマウス腹

腔 内感染 のうちStreptococcus属3菌 株 を除 く感染 に対

し てNY-198は0.38～15.4mg/kgのED50を 示 し,

NFLxの2.22～161mg/kg,ENXの0.92～43.0mg/kgに

比べ明 らか に優 れ,OFLXの0.29～16.8mg/kgと 同程度

の治療成績 が得 られた。 今回のin vivo試 験 に用い られ

た菌株 に対す るNY-198のin vitro抗 菌力はOFLX,

NFLXに 比べ 若干 劣 る に もかか わ らず 治療 成績 では

OFLXに 匹敵す る効果 を示 した ことは,皮 下投与 と経 口

投与での有効 量の比較 か ら得 られる経 口効率(OEI)な ら

びにマウろ血漿 中濃度 のAUCが 対照薬 に比べ優 れる事

実 を反 映 した もの と解釈 され る。これに反 して,Strepto-

coccus属 感染 に対 す る効果 は対 照薬 を含 め て一般 に弱

く,ピ リ ドンカル ポン酸系抗菌薬 に共通 した弱点 と思わ

れ る。

一方
,尿 路 な らびに呼吸器のマウス局所感染モデルに

対 して もNY-198はNFLXに 比べ3～9倍,ENXよ



VOL. 36 S-2 CHEMOTHERAPY 117

Table 4. Therapeutic efficacy of NY-198 and reference compounds against experimental

local infections in rats or mice

Urinary tract infection

Infection Cutina LE was immersed in bacterial suspension and inserted into bladder in rat model.

Mice were infected transurethrally.

Therapy Compounds were administered orally 6 h after infection and then twice a day for 3 days.

Respiratory tract infection

Infection Mice were infected with aerosolized bacterial suspension in an exposure chamber.

Therapy Compounds were administered orally 20 h after infection and then twice a day for 3 days.

Fig. 1. Tissue distribution of  NY-198 and

reference compounds in mice

りも3～4倍 優れ.OFLXと 同程 度の治療 効果 を示 し,

NY-198の 優れた組織 移行性 が局所感染へ の有 効性に深

く関連 している もの と考 えられ る。 なお,感 染実験 にお

ける動物種 差を考慮 して,尿 路 感染 ではラ ッ トの感染モ

デルについて も治療実験 を行なった。Table4に 示す如

く,マ ウス尿路感染 と同一感染菌Pmimbilお 感染 に対

す るED5。 は,0.18～1.20mg/kgと 感染条件 の違 い もあっ

てマウス尿路感染 モデル でのEDso1.26～7.12mg/kgに

比べ大 きく異なる ものの,H)mimbilisお よびPaer-

Uginosa感 染に対 してNY-198はENX,NFLXよ りも

5倍 以上優 礼OFLXと 同等以上の成績 を示 したこ とか

らラッ トにおける体 内動態 もマ ウス同様 良好であ ること

が推測 された。

ピリ ドンカル ボン酸系抗菌薬 はDNAgyrase阻 害 と

い う特 異的 な作用機序 を反映 して,β-ラ クタム剤 がほ と

ん ど効果 を示 さない高度耐性MRSAの 感染 に も感 受性

株 に比べ治療効果は劣 る ものの有効であ り,ま た,緑 膿

菌感染 に対 して も経 口投与で効力 を示す特長 を有す る。

今回の 実験 か ら,我 々はNY-198が マ ウスの全身感染な
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Table 5. Plasma and tissue levels of NY-198 and reference compounds after oral

administration in mice

Mice: Jcl: ICR, male, 6 weeks

Dose: 40 mg/kg

らびに局所感染 に対 してOFLXと 同程 度の優 れた治療

効果 を示す ことを観察 し,そ れはNY-198の マ ウスにお

ける優れ たbioavailabilityに よる もの であ ることを推

論 した。一方,NY-198は 人 において も優 れた体 内動態 を

示す10)ことか ら臨床 での効果が期待 される。

研究実施期間:昭 和61年10月 ～昭和62年7月
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IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF NY-198

HIDEAKI MIWA, HIROMU NAKASHIMIZU, KENJI HORI, HAYATO MATSUDA and SHINZO MATSUURA

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd., Osaka

In vivo antibacterial activity of NY-198, a new pyridone carboxylic acid derivative for oral use, was

compared with those of norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX) and enoxacin (ENX), and the following results

were obtained.

In experimental systemic infections in mice due to Gram-positive bacteria including methicillin-resistant

Staphylococcus aureus, NY-198 showed excellent activity except against streptococci infections, and its effect

was equal to OFLX and far superior to NFLX and ENX. The ED50 values of NY-198 against experimental

intraperitoneal infections caused by a variety of Gram-negative bacteria, including Pseudomonas aeruginosa,

were 0.38-7.38 mg/kg. Therapeutic efficacy of NY-198 was higher than that of NFLX or ENX, and equivalent

to that of OFLX.

Furthermore, the effect of NY-198 in the therapy of experimental local infections (such as urinary tract

infections with Proteus mirabilis and P. aeruginosa using mice or rats, and respiratory tract infection with

Klebsiella pneumoniae using mice) was 2-18 and 3•`5 times those of NFLX and ENX, respectively, and

comparable to that of OFLX.

Absorption, distribution and excretion of NY-198 after oral administration at 40 mg/kg were examined in

mice. The AUC in plasma and lung levels and urinary recovery of NY-198 were better than those of OFLX and

NFLX.

Good bio-availability of NY-198 is suggested by our findings that its in vivo activity is similar to OFLX and

much superior to NFLX, despite less in vitro activity than OFLX and NFLX against the bacteria used in the

present study.


