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健康成人男子 を対象 に,新 合成抗菌剤NY-198の 第1相 臨床試験 を行 ない,安 全 性 と体 内動態 につ

いて検討 した。

単回投与群で は,20,50,100,200,400mgを 経 口投与 し,連 続投 与群 では,1日40(kg(分2)お

よび1日900mg(分3)を7日 間経 口投与 した。 また,食 事 の影響 について,200mg投 与群で同一被験

者に より検討 した。

自覚症状 として,100mg単 回投与群 の1例 が 胃部不快 感 を,1日900mg連 続投 与群の1例 が軟便 を,

他の1例 が頭重感 を訴 えたが,こ れ らは いずれ も一過性で服薬継続中に消失 した。その他の 自他覚症

状,血 圧,脈 拍数,体 温,心 電図,血 液一般検査,血 液生化学的検 査,尿 検 査,平 衡機 能検 査お よび

聴力検 査において,NY-198の 投与 にかかわる と考 え られ る異常所見 は認め られ なか った。

NY-198の50,100,200お よび40(kgを 投与 した時の血清中濃度 は投与量 に依 存 して推 移 した。200

mg投与の最 高血清中濃度(Cm。x)は 投与後約1時 間に1.89μg/mlで あった。 また,血 清 中の消失半減

期(T1/2β)は8.5時 間であった。尿中 には投与後72時 間 まで に投与量の約80%が 未変化体 として排泄

された。尿中濃度 は投与量 に依 存 して増加 し,200mg投 与群 では,投 与後4～6時 間に最 高濃度239μg/

m1を 示 し,8～12時 間で は107μg/mlを 維持 した。食後投与で は,空 腹 時投与に比べ 吸収がやや遅延 す

ることが認め られたが,AUCお よびCm。x値 に有意差は な く,吸 収率 には影響が ない と考 え られた。

尿中代謝 物 としてはNY-198の グル クロン酸抱台体 が主で あ り,排泄量の5.8%が 検 出された。他の代

謝物 は排泄量の0.1%以 下 であった。

また,1日400mgお よび900mgの7日 間連 続投 与における血清 中濃度 および尿 中排泄率 よ り,本 薬剤

の蓄積傾 向は認 め られなかった。

NY-198は 北陸製薬株式会社で合成 された ピ リドンカ

ルポン酸系の経 口抗 菌剤であ る。構造式お よび化学名 を

Fig.1に 示す。本剤 はグ ラム陰性菌に対 しては もとより,

グラム陽性 菌に対 して も幅広 い抗菌スペ ク トル と強い抗

菌力を有する1,2)。

本剤の前臨床試験 において,安 全性 に対 して特 に問題

となる所見が見 られず3～6),また,吸 収が良好 であ り主に

尿中に排泄され る7,8ことが報告 されている。

今回,我 々は健康成人男子志願者 を対象に臨床第1相

試験 としてNY-198の ヒ トにおける安全性 と体内動 態の

検討を行なったので,そ の成績 を報告す る。
(±)4-ethy1-6.8- difluoro- 1.4- dihydro-7-(3- methyl-1-piperazinyl)-

4-oxo-3- qulnolinecarboxylic acid hydrochloride

Fig. 1. Chemical structure of NY-198
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Table 1. Healthy volunteers in the study on NY-198

1試 験方法

1.被 験者

被験者 は年 令20～35歳,体 重49～88kg,身 長158～183

Cmの 成人男子延べ37名 で あ り,試 験前の健康診断により

健常 と診断 された者 である(Table1)。 なお,健 康診断

には血液一般検 査,血 液生化学検査,免 疫 学的検査,尿

検査,理 学検査,問 診 を行 なった。被験者 は,試 験 に先
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立ち,薬 剤,試 験の 目的,内 容 につ いて詳細 な説 明を受

けた後,書 面 によ り同意 した自発的意志 に基づ く志願者

である。

2.投 与薬剤

投与薬剤にはNY-19820mg,50mgお よび100mgを 含む

カプセル剤(但 し,NY-198は 塩酸 塩であ るため,塩 基換

算した量を含有)を 用 いた。

3.投 与法 ・投与量

初回投与量は前臨床試験 における(1)マウスおよびラ ッ

トのLD5。(経 口投 与,1608～2323mg/kg)の1/600以

下3),(2)ラッ ト,イ ヌお よびサル の最 大耐薬量-ラ ッ ト

(300mg/kg),イ ヌ(25mg/kg),サ ル(100mg/kg)-の1/60

以下4勘6)および(3)臨床予想用量(100～200mg)の1/10を 指

標に20mgを 設定 した。

試験 はTable1に 示す1シ リーズ とIIシ リーズ に分

けて実施 した。1シ リーズでは各step2名 ずつの単 回投

与試験を行 ない,安 全 性を確 認 しなが ら投 与量 を20mg,

5[kg,100mg,200mg,400mgと 増量 した。IIシ リーズでは

各step5名 ずつ,100mg,200mg(食 事 の影響 について検

討するため,空腹時 と食後投与 を同一被験者 で行 なった)

の単回投与試験 と,各step6名 ずつ,1日 量400mg(分

2)お よび1日 量900mg(分3)の7日 間連続投 与試験)を行

なった。

なお,食 事の影響 を検 討 する試験 と連続投 与試験(初

回投与,最 終 回投与 を除 く)以 外 の試験はすべて空腹時

に投与 した。薬剤 はいずれ も約200mlの 水 とと もに服 用

させた。

4.試 験スケジュール

各試験における服薬,採 血,採 尿 採糞 お よび各種 の

検査はFig.2～4の スケ ジュール に従 っ て行 なわれた。

但 し,20mg単 回投与試験 では臨床検査 のみ実施 し採 血,

採尿は実施 しなかった。また採糞 は,200mg単 回投 与試験

(step7a)に おいてのみ実施 した。

5,観 察項 目な らびに臨床検査項 目

Fig.2～4の スケジュール に従 って血圧,脈 拍数 体

温,心 電図,聴 力検 査,平 衡 機能検 査,尿 中結晶検 査,

臨床検 査(血 液一般 検 査,血 液生化学検査,免 疫検 査,

尿検査)を 施行 した。平衡機能検査は重心計(Gravicor

der,ア ニマ)を 用い,閉 眼,60秒 の条 件 にて行 な った。

各臨床検査項 目はTable2に 示 した。また,自 覚症状 に

ついては,随 時Fig.5に 示す円型問診表 に従 って確認 し

たo

6.薬 物濃度測定

血清,尿 お よび糞 中濃 度測定用検体 はFig.2～4の ス

ケジュール に従 って採取 した。検体 は採取後速やかに遮

光 し,す べて測定時 まで-20℃ 以下で凍結保存 した。濃

度測定は,HPLC法9)お よびEsckerickia coli NIHJ JC

一2を検定菌 としたbioassay法 で実施 した。 各測定法 の

概略 をFig,6お よびFig.7に 示 した。

7.薬 動力学的解析

単 回経 口投 与後 の血清 中濃度推移 をtwo compart-

ment open modelを 用いて解析 した。

回帰 式は,

であ り,式 中のパ ラメーターは非線形最 小二乗法 のプ ロ

グ ラム(NONLIN)を 用 いて算 出 した。 なお,ka,a,

β はそれ ぞれ吸収相,分 布相 お よび消失 相 の速度 定数

(h-1),ABは 濃度の係数,Toは 吸収 の遅延時 間(h)

であ る。 この回帰式 より最 高血清中濃度Cmax(μg/ml>

お よび最 高血清中濃渡 時間Tmax(h)を 算出 し,更 に消

失相 の半減期T1/2β(h)お よび血清中濃度対時間曲線

下面積AUC(μg・h/ml)の 各 パ ラメ ー ター を算 出 し

た。

8.代 謝物の検索

(1)TLC-bioautography

200mg単 回投 与試験(step 7 a)に おいて投与後48時 間

まで採取 した尿検体 を用い,TLC-bioautographyに よ

り尿 中抗菌 活性代 謝物 の検 索 を行 なった。TLC条 件 と

して,薄 層にDC-Alufolien Kieselgel60F254(Merck)

を,展 開溶媒 にジオ キサ ン-28%ア ンモニア水(3:2)

およびn-プ タノールー酢酸-水(3:1:1)を 用いた。

また,bioautographyの 試験菌 にはE.coli NIHJ JC-

2を用いた。

(2)HPLC法

200mg単 回投与試験(step7a)に おいて投与後24時 間

まで採取 した尿検体 を用 い,各 種動物で既 に認め られて

い る代謝 物の定量 をHPLC法10)に て行 なった。操作 方

法の概略 をFig.8に 示 した。 なお,NY-198抱 合体 涯渡

は β-glucuronidase(E.coli,300単 位,シ グマ社)で

酵素処理後,未 変化体 と同様の方法で操作 して求め た総

NY-198濃 度(未 変化体 とグル クロン酸抱合体 の和)か ら

未変化体濃 度を差 し引いて算 出 した。

9.血 清蛋 白結合率

200mg単 回投与試験(step7a)で 採取 した血清検体 を

用い,遠 心 限外 ろ過法 にて行 なった。す なわち,血 清1

mlを 遠 心型蛋 白結合 試験器(MPS-1,Amicon)に 入 れ

37℃,1000gで20分 間遠心分離 し,ろ 液 を採取 した。 こ

のろ液 につ いて前 項6の 血清 中NY-198濃 度測 定法 に

準 じ,遊 離 型NY-198濃 度〔F〕を測 定 した。先 に求 めた

血清 中NY-198濃 度 〔S〕を用 いて次式 に より血清蛋 白結

合率 を算 出 した。

血清蛋白結合率
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*:samples were only taken from volunteers of step 7a
**: samples were only taken from series II groups

***:t ested on series I groups

Fig. 2. Schedule for examination (single administration)

II試 験成績

1.安 全性

(1)臨 床症 状

自覚症 状 として,100mg単 回投与群の1例 が 胃部不快

感 を,ま た,1日 量900mg(分3)の7日 間の連続投与群

の1例 が軟便 を,他 の1例 が頭重感 を訴えたが いずれ

も軽度 で一過性であ り,そ の他の所見に異常はみ られな

かった。

(2)血 圧,脈 拍数,体 温,心 電図

スケジュール表(Fig.2～4)に 従って検査 を実施 し

た。 その結果,脈 拍数,血 圧,体 温,心 電図については,

単回投与お よび連続投与群 ともに異常は認め られなかっ

た(Table3～11)。

(3)臨 床検 査

投与前後の血液一般 検 査,生 化学検 査および尿検 査に

おける成績 をTable12～15,Fig.9に 示 した。

単 回投与お よび連続投与群において,血 液検査お よび

尿検 査に本薬剤 に起因す ると思われる臨床検 査値 の異常

は認め られなかった。

(4)平 衡機 能お よび聴力検査

単 回投与お よび連続投与群 ともに,平 衡機能お よび聴

力に異常 は全 く認め られなかった。

(5)結 晶尿

単回投与 および連続投与群 ともに,投 与後2～3時 間

に採取 した尿検体で観 察 した結果,い ずれの検体 につい

て も結晶尿 は認め られなかった。

2.体 内動態

(1)HPLC法 とBioassay法 の相関性

HPLC法 とBioassay法 の相関性 につ いて,単 回投与

試験で得 られた血清 および尿中濃度 測定値 を用 いて検討

した結果をFig.10に 示す。

血清 中濃度 においては,Y(HPLC法)=0.996×(薄

層カ ップ法)+0.042,相 関係 数0.981,尿 中濃 度で は,

Y(HPLC法)=0.971×(カ ップ法)-3.259,相 関係数

0.992で あ り,血 清,尿 中涯渡 とも,ほ ぼ1:1の 相関が

認め られた。

従 って,本 文には,血 清,尿 お よび糞 中濃 度について,

解析 を含めHPLC法 に よる成績の みを示す こととした。

(2)血 清 中濃度

NY-19850mg(step2),100mg(step3),200mg(step

4)お よび400mg(step5)単 回投与後の,NY-198血 清

中濃 度推移 をTable16,Fig.11に 示 した。いずれの投与

量において も,投 与後速や かに上昇 し,血 清中濃度の ピ

ークは投与後0 .5時間～3。0時間に認め られ た。50mg,100

mg,200mgお よび400mg単 回投与時の平均 血清 中濃 度のピ

ーク値(C
max)は,そ れぞれ0.35,0.92,1.09お よび

2.36μg/mlで あった。また,血 清中の消失 半減期(T1/2β)
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200mg •~ 2/day for 7days

Fig. 3. Schedule for examination (multiple administration)

300mg •~ 3/day for 7days

Fig. 4. Schedule for examination (multiple administration)
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Table 2. Items of clinical laboratory test

Fig. 5. Table for diagnosis by questioning

(HPLC operating conditions)

Apparatus: BIP-I Liquid chromatograph (Japan Spectroscopic Co ., Ltd.)

Column: Nucleosil  10Cia(Nagel), 4mm •~ 30cm

Mobile phase: acetonitrile-0.05M citric acid soln .-1M ammonium acetate soln. (22: 77: 1, v/v)

Flow rate: 1.5m1/min

Detection: FP-210 Spectrofluorometer (Japan Spectroscopic Co ., Ltd.)

ƒÉex= 280nm ƒÉcm= 455nm

Fig. 6. Determination of concentrations of NY-198 by HPLC method
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Table 3. Blood pressure (single administration)

(mmHg)

は,い ずれの投与群で も7～9時 間であった。実測値の

平 均Cmaxお よ び 血 清 中 濃 度 対 時 間 曲 線 下 面 積

(AUC 0-24)は,投 与量 との間 に相 関性 が認 め られた

(Fig.12)。

次 にNY-198を100mg(step6),200mg(step7a),

食後200mg(step7b)単 回投与後 の血清 中濃度推移 を

Table17,Fig.13に,ま たtwocompartment openmodeI

に よ り解 析 して求 め たpharmacokinetic parameter

をTable18に 示 した。

各投与量での血清 中濃 度は用量に依存 して推移 し,空

腹時投与における,100mgお よび200mg投 与での最 高血清

中濃度 時間(Tmax)の 平均 は,そ れぞれ0.97お よび1.23

時間であ り,Cmaxの 平均はそれぞれ1.18お よび1.89μg/

mlで あ った。 また,AUCの 平均 はそれぞれ6.93お よび

13.97μg・h/mlで あった。食後投 与においては,Tm、 の平

均 は2.13時 間であ り,空 腹 時 に比 べ若干 遅延 したが,

Cmaxの 平均 は1.57μg/ml,AUCの 平均は12.63μg・h/ml

であ り,空 腹時 と変 わ らず,食 事 による影響はほ とん ど

認め られなかった。 また,分 布容積(Vd)は 各投与量 と

も2.6L/kg以 上で あった。

NY-1981日 量400mg(分2)の7日 間(step8)お よ

び1日 量900mg(分3)の7日 間(step9)連 続投与時に

おけるNY-198の 血清 中濃 度推移 をTable19,20,Fig.

14,15に 示 した。

NY-1981日 量400mg連 続投与 時の血清中濃度 は,初

回投与後2時 間で1.67μg/mlに 達 し,そ の後 投与2～3



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 209

Table 4. Blood pressure (multiple administration)

200mg×2/day×7 days (mmHg)

*: time after administration (h)

Table 5. Blood pressure (multiple administration)

300mg×3/day×7 days (mmHg)

*: time after administration (h)
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Table 6. Pulse rate (single administration)

(/min)

日間でsteadystateに なった。また,NY-1981日 量900

mg連 続 投 与時 の血 清 中濃 度 は,初 回投 与後1時 間 で

2.37μg/mlに 達 した。連続投与 によ り平均血清 中濃 度は

次第 に高 くな り上積 みが認め られたが,3日 目以降ほぼ

steady stateに な り初回投与時の約2倍 に達 した。初 回

お よび最終 投与後 の血清 中の消失速度 定数 はそれぞれ

0.114h-1と0.083h-1で あ り,ほ ぼ同様で あった。

(3)尿 中排泄

シ リーズLstep2～5のNY-19850mg ,100mg,200

mgお よび400mg単 回投 与時の尿 中濃 度および尿 中排泄率

をTable21,22,Fig.16に 示 した。

尿中濃 度は,0～2時 間 または4～6時 間に ピークが

認め ら札 その濃度は,ほ ほ殺 与量 に依存 して増加 した。

また,未 変化体 の尿中排泄率 は,投 与後72時 間 までにい

ずれ も投与量の70～80%で あ った。

シ リーズIIの 単回投与群におけ る尿 中濃度 および尿中

排泄率 をTable2亀24,Fig.17に 示 した。100mg,200

mg単 回投与 での未変 化体 の尿 中排泄 率 は投 与後72時 間

まで にそれぞれ80.9%,80。6%お よび82 .2%(食 後投与)

であ り,そ れぞれの尿 中濃度 は,投 与後6～8時 間で も

約50μg/ml以 上であった。また,連 続投与時の未 変化体の

累積尿 中排泄率 は,NY-1981日 量400mg(分2)お よび

900mg(分3)の7日 間投 与で,最 終投与後72時 間までで

それぞれ投与量の73。4%お よび73.6%で あ った(Table

25,Fig.18,19)。

(4)糞 中排泄

NY-198200mg単 回投 与(step7a)に おける糞中排

泄率 をTable26に 示 した。投与後72時 間までに投与量の
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Table 7. Pulse rate (multiple administration)

200mg•~2/day •~ 7 days (/ min)

* time after administration (h)

Table 8. Pulse rate (multiple administration)

300mg •~ 3/day •~ 7 days (/min)

* time after administration (h)



212 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

Table 9. Body temperature (single administration)

(℃)

9.4%が 未変化体 として排泄 された。

(5)尿 中代謝物

NY-198200mg単 回投与(step 7a)に おいて投与後

48時 間 までの,尿 でのTLC-bioautographyの 結果 を

Fig.20に 示 した。NY-198のRf値 以外 に抗 菌活性代 謝

物 のspotは 認め られなかった。

一方
,HPLC法 にて投与後24時 間 までの尿 中代謝物の

存 在 を確 認 した ところ,動 物 で検 出 され て い る代 謝

物10川 が全 て検 出され た。検 出された代謝物 は主 にグル

クロン酸抱合 体で投与量 の4.5%で あった。他の代謝物

はいずれ も極 めて微量で あ り,投 与量の0.1%も しくは

それ以下であった(Table 27,Fig.21)。

(6)血 清蛋 白結合率

NY-198200mg単 回投与 時(Step 7a)に お ける血清

蛋白結合率 をTable 28に 示 した。血清蛋白結合率 は,約

20%と 低 く,測 定時間 を通 してほぼ一定であった。
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Table 10. Body temperature (multiple administration)

200mg •~ 2/day •~ 7 days (℃)

*: time after administration (h)

Table 11. Body temperature (multiple administration)

300mg •~ 3/day •~ 7 days (℃)

*: time after administration (h)
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Table 12-1. Laboratory findings before and after a single oral administration of NY-198 (series I)

B: before, A: 24 h after administration, Y yellow, LY: light yellow
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Table 12-2. Laboratory findings before and after a single oral administration of NY-198 (series I)

B: before, A: 24 h after administration, Y: yellow, LY: light yellow
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Table 13-1. Laboratory findings before and after a single oral administration (series II)

B: before, A: 24h after administration, Y: yellow, LY: light yellow
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Table 13-2. Laboratory findings before and after a single oral administration (series II)

B: before, A: 24 h after administration, Y: yellow, LY: light yellow
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Table 13-3. Laboratory findings before and after a single oral administration (series II)

B: before, A: 24 h after administration, Y : yellow, LY : light yellow
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Table 14-1. Laboratory findings before and after multiple oral administration of NY-198

B: before, D:4 th day of administration, A: 24h after final administration,

*: 1 week after final administration, Y: yellow
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Table 14-2. Laboratory findings before and after multiple oral administration of NY-198

B: before, D:4 th day of administration, A: 24h after final administration,

*: 1 week after final administration, Y: yellow
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Table 15-1. Laboratory findings before and after multiple oral administration of NY-198

B: before, D:3 rd day of administration, A: 24 h after final administration,

*: 2 weeks after final administration, Y: yellow
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Table 15-2. Laboratory findings before and after multiple oral administration of NY-198

B: before, D:3rd day of administration, A: 24h after final administration,

*:2 weeks after final administration, Y: yellow
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ALP

100mg (step 6) 200mg (step 7a) 200mg (step 7b) 200mg•~2/day for 7days 300mg•~3/day for 7days

GOT

100mg (step 6) 200mg (step 7a) 200mg (step 7b) 200mg•~2/day for 7days 300mg•~3/day for 7days

GPT

100mg (step 6) 200mg (step 7a) 200mg (step 7b) 200mg•~2/day for 7days 300mg•~3/day for 7days

BUN

100mg (step 6) 200mg (step 7a) 200mg (step 7b) 200mg•~2/day for 7days 300mg•~3/day for 7days

Creatinine

100mg (step 6) 200mg (step 7a) 200mg (step 71)) 200mg•~2/day for 7days 300mg•~3/day for 7days

B: beforeD: 4th day after administrationD*: 3rd day after administration

A: 24h after final administration A: 1 week after final administration
A**: 2 weeks after final administration

Fig. 9. Laboratory findings
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Serum

Y=0.996X+0.042

r=0.981

n=123

Urine

Y=0.971X-3.259

r=0.992

n=120

Fig. 10. Correlation between concentrations of NY-198 determined by

HPLC method and bioassay method (cup or thin-layer cup)
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Table 16. Serum concentrations of NY-198 after a single oral administration (series I)

*: time after administration

△50mg (n=2)

▲100mg(n=2)

○200mg(n=2)

□400mg(n=2)

Fig. 11. Serum concentrations of NY-198 after a single oral administration
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Fig. 12. Correlation between AUC (or Cmax)

and dose of NY-198 after a single oral
administration

Table 17. Serum concentrations of NY-198 after a single oral administration (series II)

*: time after administration
, N. D.: not detected
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Mean •} S.E.

Fig. 13. Serum concentrations of NY-198 after a single oral administration

Table 18. Pharmacokinetic parameters of NY-198 calculated by two compartment open model
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Table 19. Serum concentrations of NY-198 after multiple oral administration

200mg•~2/clay for 7 days

*: time after first administration
**: time after administration

200mg•~2/day for 7days (n=6) Mean •} S.E.

Fig. 14. Serum concentrations of NY-198 during multiple oral administration
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Table 20. Serum concentrations of NY-198 after multiple oral administration

300mg •~ 3/day for 7 days

*: time after first administration
, **  : time after administration

N. D.: not detected

III考 察

NY-198は 北陸製 薬株 式会社 で合成 された ピ リドンカ

ルボン酸系の新規抗菌剤で ある。NY-198は 前臨床の安

全性試験 において他の ピ リ ドンカル ボ ン酸 系薬剤 に比べ

て特に認めるべ き毒性 はな く,ヒ トの推定 常用量(1日 量

600mg:10mg/kg)の1(賠 で も何 ら問題 となる所見 は認 め

られていない5.6)。

NY-198の 動物 での 吸収 および排泄 は,ラ ッ トお よび

イヌに1回20mg/kg経 口投与 した場 合,吸 収 は速 やかで

あ り,主 として尿中 に排泄 されて いる7,8)。また,NY-198

のin vitro抗 菌 力はnorfloxacinやofloxacinに 匹敵

し,imioo抗 菌力ではnorfloxacinやonoxacinよ り

もす ぐれた効果 が認め られてい る1,2)。

以上 の前臨床 試験 か らNY-198は 臨 床応用 に十分 値

すると考 えられたので,今 回臨床 評価 に先立ち,健 康成

人男子志願者 を対象 に臨床 第1相 試験 を実施 し,NY-

198の 安全 性お よび体 内動 態について検討 した。

NY-198を 延べ37名 の健康成人男子 に単回 または1日

量40(kg(分2)お よび900mg(分3)を7日 間連続経 口

投与 した。100mg単 回投与群の1例 に 胃部不快 感1日 量

900mgの7日 間連続 投与群で,そ れぞれ1例 が軟便 および

頭重感 を訴 えたが,い ずれ も軽 度で一過性 であ り服薬期

間中にすべ て消失 した。 また,そ の他 の例 では全 く異常

は認め られなか った。各種 の臨床検 査,血 圧,体 温 な ど

でNY-198に 起因す る と思 われ る異常 は認め られ なか

った。 また,同 系の ピリ ドンカルボ ン酸系合 成抗 菌剤 で

はめ まい,ふ らつ きな どの症状 が出現 す ることが報告 さ

れてい る12～15)ので,こ れ らの ことを考慮 して,す べ ての

投与群 で平衝機 能検 査 を行な ったが,全 く異常は認め ら

れ なか った。

NY-198の 単 回経 口投与後の血清 中濃 度は速や かに上
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300mg •~ 3/day for 7days (n =6) Mean •} S.•@E.

Time after first administration

Fig. 15. Serum concentrations of NY-198 during multiple oral administration

昇 し,Cmax,AUCに は明確 な投与量依存性 が認め られた

ことより,本 剤の経 口吸収 が良好 なことが伺えた。 また,

血清 中の消失半減期(T%β)は7～8時 間 と比較的長

かった。 吸収 に及ぼす 食事の影響 につ いて200mg単 回投

与で検 討 したがTm。xが 空腹時で1.23時 間,食 後 投与で

2.13時 間であったがCm。 。,AUCに は差はなかったこ と

より,本 剤の吸収は,食 事 の影響 をあ ま り受けず,良 好

で あ るこ とが 判 明 した。Two compartment open

modelに よる解析 より算 出 したCm。x,Tmaxは 実測値 よ

り算 出 した もの と一致 した。 その時のVdは,い ずれの

投与量 とも2.6L/kg以 上 であ り,本 剤 の組織 移行性が良

いこ とが示唆 された。

NY-198を1日 量400mg(分2)ま たは900mg(分3)

の7日 間連続経 口投 与 した時の血清中濃度は,投 与 開始

2～3日 目でsteadystateに 達 し,最 終投 与後 の消失速

度 は初回投与時 とほぼ同様で あることか ら,蓄 積 は認め

られ ないと判断 した。

NY-198の 単回投与時の 尿中排泄率 は各投与量 と も約

80%で あ り,排 泄 は良好で あった。 また尿中濃 度には投

与量依 存性 が認め ら礼 投与後6～8時 間で も比較的高

濃度であった。200mg単 回経 口投与(空 腹時)の 投与後48

時間 までの尿中排泄率 は79.5%,糞 中排泄率 は8.6%で

あ り,総 回収率 は約90%に 達 した。 また連続経口投与に

おいて,最 終投与後48時 間 までの累積 尿中排泄率は,約

70%で あ り,単 回投与 と同様尿 中排泄 は良好であった。

尿 中の代 謝物 につ いてbioautographyお よびHPLC

法 によ り検 討 した結果,代 謝物 は極め て微 量 しか存在 し

ない ことが判 明 した。また,NY-198の 動物 における代謝

において,glucuronideが 存在 していることが報告 され

てい る10,11)。そ こで,本 試験で得 られた ヒ ト尿 をβ-glu-

curonidaseで 処理 した結果,尿 中 に投 与量 の約5%が

glucuronideで 存在 しているこ とが明 らか となった。 こ

の量 を未変化体 の尿 糞排泄率 に加 えた総排泄率 はほぼ

100%と な り,NY-198の 体 内での残留はほ とん どない と

推 定 された。

ヒ トにおける血清蛋 白結合率 は約20%で あ り,ラ ッ ト

お よびイヌにお ける結果 とほぼ同様で あった8)。本剤 の

組織 移行性 が良 い理 由 として,血 清蛋白結合 率が低い こ
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Table 21. Urinary concentrations of NY-198 after a single oral administration (series I)

*: time after administration

Table 22. Cumulative urinary excretion of NY-198 after a single oral administration (series I)

*: time after administration
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Fig. 16. Urinary concentration and cumulative urinary excretion of NY-198 after a single 

oral administration

Fig. 17. Urinary concentration and cumulative urinary excretion of NY -198 after 

a single oral administration
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Table 23. Urinary concentrations of NY-198 after a single oral administration (series II)

*: time after administration

Table 24. Cumulative urinary excretion of NY-198 after a single oral administration (series TO

*: time after administration
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Table 25. Cumulative urinary excretion of NY-198 after multiple oral administration

Table 26. Cumulative fecal excretion of

NY-198 after 200mg oral

administration

Mean+S. E.

*: time after administration

とが大 き く関与 をしてい るもの と考 え られる。

以上,NY-198は,ヒ トにおいて,(1)優れ た経 口吸収を

示す,(2)組 織移行性が良 い,(3)蓄 積性 はない,(4)代謝 さ

れに くい,(5)主 として尿 中に排泄 され る,(6)安 全 性に問

題 はない,な どの ことが判明 し,本 剤 の臨床応用 に対 し

て十分 な可能性 が示唆 された。

なお,900mg(分3)の7日 間連続投与試験 における投

与2週 間後の臨床検 査は社会保 険勝 山病 院にて実施 した

こ とを付記す る。
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(% of total dose)
200mg•~2/day for 7days (n=6)

Mean•}S. E.

Fig. 18. Cumulative urinary excretion of NY-198 during multiple oral administration

(% of total dose)

300mg•~3/day for 7days (n=6)

Mean•}S. E.

Fig. 19. Cumulative urinary excretion of NY-198 during multiple oral administration
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TLC ; DC-Alufolien Kieselgel  60F254 (Merck) 
Solvent ; dioxane : 28% ammonia water (3 : 2) 
Organism ; E. coli NIHJ JC-2

TLC ; DC-Alufolien Kieselgel 60F2s4 (Merck) 
Solvent ; n-butanol : acetic acid : water (3 : 1 : 1) 
Organism ; E. coli NIHJ JC-2

Fig. 20. TLC-bioautograms of urine collected after a single oral administration 
of NY-198 in healthy volunteers (200mg, fasting)
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M-I (NY-198) M-II M-III

M-IV

M-V

M-VI

*: % of urinary excretion
**: % of dose

Fig. 21. Metabolite pattern in urine after a single oral administration of NY-198 in healthy
volunteers (200mg, fasting)

Table 27. Urinary excretion of NY-198 and its metabolites after a single oral administration

of NY-198 to healthy volunteers (200mg, fasting)

* time after administrati
on

1) each value represent
s % of dose (mean•}S. E.)

2): each value in parentheses represents % of urinary excretion (mean•}S . E.)



238 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

Table 28. Serum protein binding of NY-198 (200mg, fasting)
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PHASE I STUDY ON NY-198

MITSUYOSHI NAKASHIMA, TOSHIHIKO UEMATSU, YOSHIHARU TAKIGUCHI

and ATSUHIRO MIZUNO

Department of Pharmacology, School of Medicine, Hamamatsu University, Hamamatsu

MITSUTAKA KANAMARU

Shinpukai Maruyama Hospital, Hamamatsu

SHINJI KUBO, YOSHIO TAKAHARA, EIICHI OKEZAKI and OSAMU NAGATA

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

NY-198, a new synthetic antimicrobial agent, was administered orally to healthy male volunteers to investi-

gate its safety and pharmacokinetics.
In the single-dose group, the drug was given at single doses of 20, 50, 100, 200 and 400 mg without food.

Regarding interaction with food, the same volunteers were given 200 mg of NY-198. In the repeated-dose group,
NY-198 was administered orally at 200 mg b.i.d. and 300 mg t.i.d. for 7 days.

Regarding subjective symptoms, one test subject in the single-dose group complained of stomach discomfort
with the 100 mg dose. In the repeated-dose group, one subject each reported loose stool and dull headache with
300 mg t.i.d.. All of these side-effects were mild and transient. No other abnormal findings attributable to NY
-198 were found in subjective and objective symptoms , blood pressure, pulse rate, body temperature, ECG,
hematology, blood chemistry, urinalysis, equilibrium test or audiometry.

Serum levels increased with the dose. A peak value of 1.89 ug/ml was achieved about 1 h after administration
of 200 mg and biological half-life (T 1/2P) was 8.5 h. About 80% of the dose was excreted unchanged into urine
within 72 h after administration of a single dose of 50, 100, 200 or 400 mg. In urine, NY-198 glucuronide was
detected as the main urinary metabolite, corresponding to 4.5% of the dose. Other metabolites were less than
0.1%. It was found that meals had no appreciable effect on NY-198 absorption.

Even at a daily dose of 400 mg or 900 mg of NY-198 administered for 7 days, no accumulation of the drug
was found.


