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NY-198とNorfloxacinお よ びOfloxacinのBioassay法 に よ る体 内 動 態 比 較
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新規 ピリ ドンカル ボン酸系抗菌剤NY-198はin　vitro抗 菌力 にお いて はNFLX,OFLXと 同程 度

であって も,in　vivoに おいては経 口投与で より優 れた効果 を示す。そこで,今 回,マ ウス,ラ ッ トお

よびイヌ を用 いて経 口投 与におけるNY-198の 吸収 分布お よび尿中排泄 をnorfloxacin(NFLX)

およびofloxacin(OFLX)と 比較検討 した。

マ ウスにお いてはNY-198は 投与後 速や かに最 高 血清 中濃度(Cm。 。)に達 し,各 時 間 にお いて

OFLXに 比べ高濃度を示 し,AUCで 約1.8倍 優 れていた。NFLXは これ ら2薬 剤 に比べ,各 時間に

おいて非常に低 い濃度 を示 し,AUCも 小 さかった。

ラッ トにおいては,NY-198とOFLXはCm。.は 同程度であ ったが,AUCで はNY-198がOFLX

の約1.7倍 優れていた。尿中排泄率 においては投 与後24時 間迄 でNY-198　69.9%,OFLX43.5%お よ

びNFLX12.7%でNY-198が 最 も高い排泄率 を示 した。更に,各 組織 内濃度 において もNY-198は

最 も高い濃度 を示 していた。

イヌ に お い て はNY-198とOFLXはCmaxお よびAUCは 同程 度 で あ った が,T1/2はNY-198

6.47h,OFLX5-45hでNY-198の 方が長か った。 また,尿 中排泄率 は投与後72時 間迄 でNY-198が

53.8%に 対 し,OFLXは39.7%とNY-198の 方が高い排泄率 を示 した。

以上 の結果 よ りNY-198は マウス,ラ ッ トおよびイヌにおいてNFLXお よびOFLXよ り経 口吸

収性お よび組織移行性 に優れ ていることが確認 された。

NY-198はFig.1に 示す化学構造 を有 する新規 ピ リド

ンカルポン酸系抗菌剤で,グ ラム陽性菌および陰性菌に

対 してnorfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX)と 同

様 に広範囲の抗菌スペ ク トル と強い抗菌力を有 し,特 に

invivoに おいてはNFLX,OFLXよ り優れた抗 菌力を

示すこ とを既 に我々は報告1)している。

今回,NY-198の マウス,ラ ットおよびイヌにおける吸

収,分 布 お よ び排 泄 に つ い てbioassay法 を用 い て

NFLXお よびOFLXと 比較検討 したので報告す る。

1試 験 材料および方法

1.使 用薬剤

NY-198(906μg力 価/mg)は 北陸製薬 で合成 した も

の,NFLX(1000μg力 価/mg)お よびOFLX(1000μg

力価/mg)は,北 陸製薬で合成 した もの又は市販製剤か ら

抽出精 製 した もの を用いた。

2.使 用動物 および飼育条件

体 重20～259(5週 令)のICR系 雄性マウスと体重200

(•})-1-ethyl-6,8-difluoro-l,4-dihydro-7-(3-rnethyl- l -piperazinyl)-

4-oxo-3 -quinolinecarboxylic acid hydrochloride.

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

～240g(8週 令)のSD系 雄性 ラッ ト(日 本 クレア(株))

を18～20h絶 食後 使用 した。 尚,実 験環境下(室 温23～

25℃,湿 度45～65%)で 約1週 間予備飼育 し,体 重増加

の順調 な個体 を選 び実験 に供 した。食餌 は薬剤投 与後
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Fig. 2. Serum concentrations of NY-198,

NFLX and OFLX after oral admini-

stration to mice at a dose of 20

mg/kg (mean•}S. E., n=5-6).

4hよ り再開 した。予備飼 育期 間および非絶食期間中は

固形飼料(MF:オ リエ ンタル酵母工業(株))を自由に摂

取 させた。

体重7～15kg(生 後5年)の 雄性 ビーグル犬(三 協 ラ

ボ(株))を24h絶 食後使用 した。尚、実験環境下(室 温22

～27℃,湿 度35～75%)で 約2週 間予備飼育 し,健 康状

態の良好な もの を選 び実験 に供 した。食餌 は薬剤投与後

4hに 摂取 させた。予備飼 育期 間および非絶食期間中は

固形飼料(CD-50:日 本 ク レア(株))約2509を1日1回 摂

取させた。 クロスオーバ ー法 の場 合は2週 間以上の休薬

期間を設けた。

尚,水 はマウス,ラ ッ ト,イ ヌ共 にすべ ての期間 にお

いて自由に摂取 させ た。

3.薬 剤の投与

薬剤 は濃度 に応 じて水 に溶解又 は0.5%カ ル ボキシメ

チルセル ロースナ トリウム(CMC)水 溶液 に懸濁 して投

与 した。

4.試 料採取

血液 は薬剤投与後,所 定の時間 にマ ウスではエーテル

麻酔下 に眼底 静脈 よ り,ラ ッ トで はエ ーテル麻酔下に腹

部大動脈 より採取 し,イ ヌで は前肢正中静脈 よ り採血 し

た。血液は採血後室温 に放置 し,遠 心分離 した。 ラッ ト

の肝,腎,肺,前 立腺 および大腿部骨格筋は採 血後摘 出

し,秤 量 した後1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を3～4

倍量加 えて,ホ モジナ イズ し,遠 心分離後その上 澄 を測

Fig. 3. Serum concentrations of NY-198,

NFLX and OFLX after oral admini-

stration to rats at a dose of 20

mg/kg (mean•}S. E., n=3-5).

定用試料 とした。

尿 は薬剤投与後,動 物 を一 匹ずつ代謝 ケージに入れ 自

然排泄尿 を採取 した。各 々の測定用試料 は,測 定時 まで

一20℃ 以下 で凍結保存 した
。

5.体 液内濃度 測定法

NY-198,OFLXお よ びNFLXはbioassay法2)に

よ り定量 した。

即ち,マ ウス血清 中の各薬剤の定量 にはEscherichia

coli Kp株 を用 いたペーパ ーデ ィスク法,そ れ以 外 はす

べ てE.coli NIHJ JC-2株 を用 いた薄層 カ ップ法 又 は

カ ップ法 を用 い た。培 地 はMueller-Hinton agar

(MHA;Difco)を 用 いた。血清 お よび組織抽 出液 は

原液の まま,尿 は1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で 適宜

希釈 し,定 量 に供 した。検量線 は血清の場合 は同種動物

血清,尿 お よび各組織の抽 出液の場合 は1/15Mリ ン酸緩

衝液(pH7.0)を 希釈液 として用 い作成 した。

6.各 種パ ラメータの算出

AUC(0-t)は 台形法,T1/2は 最少二乗法に よ り算出 し

た。

II実 験結果

1.マ ウスにおけ る体 内動態の比較

NY-198,OFLXお よびNFLX20mg/kgを1回 経 口投

与 した時の血清 中濃度推 移 をFig.2に,各 種パ ラメータ

をTable 1に 示 した。
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of NY-198, NFLX and OFLX in serum
of animals after oral administration at a dose of 20 mg/kg

T1/2 : Elimination half-life calculated by least squares method.

AUC: Area under the curve calculated by trapezoidal rule.

Table 2. Urinary excretion of NY-198, NFLX and OFLX after oral administration to
rats and dogs at a dose of 20 mg/ kg

NT: not tested.

NY-198は 投与後15分 で最高血清中濃度(Cmax)に 達

し,以 後速や かに減少 したが,投 与後6時 間の血清 中濃

度 にお いて も1.12μ9/mlとOFLXの2倍 以上,NFLX

の5倍 以上 の値 を示 して いた。OFLXも 投与後15分 に

Cm。、に達 し,NY-198よ りやや 高い濃度で はあ った が,

以後急速に減少 し,30分 以後はNY-198よ り低 い濃度 を

示 した。NFLXはNY-198お よびOFLXに 比べ非 常に

低 い濃度を示 した。AUC(0-6h)はNY-19814.5μg・

h/mLNFLX 2.0μg・h/mlお よびOFLX8.1μg・h/mlで

NY-198はNFLXの 約7.3倍,OFLXの 約1.8倍 優れて

いた。

2.ラ ッ トにおける体 内動態比較

NY-198, 0FLXお よびNFLX 20mg/kgを1回 経 口投

与 した時の 血清 中濃度推移 をFig.3,各 種パ ラメー タを

Table1,尿 中排泄 をTable 2に 示 した。

Cm鰍 において,NY-198とOFLXは 同程 度であった

が。 ラッ トにおいて もNFLXは 非常 に低 い濃度 を示 し

た。AUC(0-6h)はNY.198が 最 も大 きく,OFLXの

約1.7倍,NFLXの 約16.1倍 であ った。尿 中排泄におい

てはNY-198は24時 間迄で69.9%を 示 したの に対 し,

OFLXで は43.5%,NFLXで は12.7%と いず れ も低

く,NY-198の 尿中排泄率が最 も高かった。更 に,駈

腎,肺,前 立腺 お よび骨格筋へ の移行 をFig。4お よび

Table 3に 示 した。いずれの組織において も血清 と同様

NY-198はNFLXお よびOFLXと 比較 して 高い濃度

を示 した。

3.イ ヌにおける体内動態 比較

NFLXは マ ウス,ラ ッ ト,いずれにお いて もNY-193
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Fig. 4. Tissue concentrations of NY-198 (•œ), NFLX (•¡) and OFLX (•£) after oral

administration to rats at a dose of 20 mg/kg (mean, n= 3-5).
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Table 3. Tissue concentrations of NY-198, NFLX and OFLX after oral administration

to rats at dose of 20 mg/ kg

AUC: Area under the curve calculated by trapezoidal rule (0-6 h) .
ND: not detected.

やOFLXに 比べ非常 に低 い血清 中濃度 を示 したので,

イヌにつ いての比較 実験は行なわなかった。

NY-198お よびOFLX20mg/kgを1回 経 口投 与 した

時の血清中濃度推 移をFig.5,各 種 パ ラメータをTable

1,尿 中排泄をTable2に 示 した。

Cmaxで はOFLXが10.71μg/mlとNY-198の9.79

μg/mlに 比ベ,や や高かったが,T1/2で はNY-198が6.47

h,OFLXが5.45hとNY-198の 方が長 く,AUCは ほぼ

同程 度であった。

尿 中排泄 にお いてはNY-198が72時 間迄で53.8%に

対 し,OFLXは39.7%とNY-198の 方 が高い排 泄率 を

示 した。

III考 察

マ ウス,ラ ッ トお よびイヌの経 口投与 におけ るNY-

198,OFLXお よびNFLXの 体 内動態 をbioassay法 を

用いて検 討 した。

Cmaxに お いてNY-198は イヌ とラ ッ トで同程 度の高

い血 清中濃度 を示 した潮 マ ウス は約1/2で 最 も低かっ

た。OFLXも 同様 であった。NFLXは マ ウス,ラ ットい

ずれ もNY-198又 はOFLXの 約1/6～1/10で 非常に低

い濃度 を示 した。

AUCに お いてはマウスお よびラ ッ トではNY-198が

最 も高 い値 を示 したが,イ ヌで はOFLXとNY-198は

同程度であった。

T1/2に おいては,NY-198はOFLXと 比較 してイヌで

は長い値 を示 した。 また,ラ ッ トの各組織 内濃度 におい

て もNY-198は,最 も高 い値 を示 し,良 好な組織移行性

を示 した。

尿 中排泄 は,ラ ッ トお よび イヌいず れ もNY-198が

OFLXよ り約1.5～1 .6倍高 い排泄率 を示 した。

以上の ようにNY-198は マ ウス,ラ ッ トお よびイヌに
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Fig. 5. Serum concentrations of NY-198,

and OFLX after oral administration

to dogs at a dose of 20mg/kg

(mean •} S. E., n= 4).

おいてOFLXと 同等以上 の血清 中濃度,組 織 内濃度 お

よび尿 中排泄率 を示 し,NFLXよ り非常に優 れた経 口吸

収性 を示 した。また,イ ヌにお いてNY-198が,OFLX

と同程度の血清中濃度お よびAUCを 示 したに もかわ ら

ず,尿 中排泄 にお いてはNY-198の 方が約1.5倍 高 い排

泄率 を示 した ことよ り,こ れ らの薬剤 の主排泄経路が尿

中で あ ることを考 え ると,NY-198がOFLXよ りも組

織移行性に優れて いることを示唆す る結果 であった。

本試験 は昭 和59年8月 か ら昭和62年1月 の期間 に実

施 した。
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BIOASSAY STUDY OF ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION OF

NY-198 COMPARED WITH NORFLOXACIN AND OFLOXACIN

EIICHI OKEZAKI, KOHICHI OHMICHI, SHOJI KOIKE, YOSHIE TAKAHASHr

and EIICHI MAKINO

Central Research Laboratory, Hokuriku Seiyaku Co., Ltd., Fukui

TETSUYA TERASAKI and AKIRA TSUJI

Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Kanazawa University, Kanazawa

NY-198, a new pyridonecarboxylic acid dervative, is similar to norfloxacin (NFLX) and ofloxacin (OFLX) in
its in vitro antibacterial properties but superior to them in vivo, one probable reason being that NY-198 is more
easily absorbed and distributed in tissues than NFLX and OFLX after a single oral administration.

We therefore studied absorption, distribution and urinary excretion of NY-198 in mice, rats and dogs and
compared them with NFLX and OFLX.

In mice, serum concentration of NY-198 reached a peak (Cmax) quickly and was higher than that of OFLX
at the respective times after administration. The area under the curve (AUC) of NY-198 was about 1.8 times
that of OFLX. NFLX was much lower than NY-198 and OFLX in both parameters.

In rats, NY-198 was similar to OFLX in Cmax but its AUC was about 1.7 times that of OFLX. The urinary
excretion rate of NY-198 was 69.9% within 24 h after administration, those of OFLX and NFLX were 43.5 and
12.7%. Further, the distribution in each tissue was best in NY-198.

In dogs, NY-198 was similar to OFLX in Cmax and AUC but its T1/2 was longer than that of OFLX , being
6.47 and 5.45 h respectively. The urinary excretion rate of NY-198 was 53.8% and that of OFLX 39.7% within
72 h after administration.

Our results indicate that NY-198 is superior to NFLX and OFLX in absorption, distribution and excretion in
mice, rats and dogs.


