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NY-198の ヒ トにおけ る薬物速度論的研 究
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新キノロン剤NY-198に ついて,7名 の健常成人男子志願者を対象に,1回200mg,1日3回,7H

間+1回(計22回)連 続投薬し,血 中動態,尿 中排泄,糞 中濃度ならびに安全性について検討 した。

なおNY-198の 濃 度測定はBioassay法 を用いた。

平均血清中濃度のピークは1回 目,7回 目,22回 目のいずれの場合 も服薬後1時 間にみら礼 その

値はそれぞれ1。72μg/mL2.67μg/mL2.84μg/m1で あった。血清中濃度推移においては,い ずれの

場合も消失で2相 性の推移を示し,β 相の半減期平均値はそれぞれ7.2時 間,9.6時 間,8.6時 間であっ

た。1回 目の血清中濃度の結果でシミュレー トすると4回 目までは血清中濃度の上昇傾向がみられた

が,そ れ以後は定常状態になることが示された。さらに7回 目および22回 目の実漸 直とそれらのシミ

ュレー ト値を比較すると両者はよく一致しており,連 続服薬時においても線形性が保たれていること

が示された。

服薬後8時 間までの尿中回収率平均値は1回 目37.9%,7回 目65.8%,22回 目65.0%で あった。糞

便中濃度平均値は2日 目138μg/g,4日 目322μg/g6日 目313μg/g8日 目283μg/g最 終服薬後

3日 目10μg/gで あった。

自他覚症状および各種臨床検査においてNY-198使 用 に関連すると考えられる異常所見は認めら

れなかった。

NY-198は 北陸製薬株式会社で合成され,塩 野義製薬

と共同開発されているピリドンカルボン酸系の経口抗菌

剤である。その化学構造はFig.1に 示すごとくである。

本剤はグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対し幅広い抗

菌スペク トラムと強い抗菌活性を有する1～5)。

・HCl

1-ethy1-6,8-difluoro-14-dihydro-7-(3-methyl-l-piperazinyl)-

4-oxo-3 -quinolinecarboxylic acid hydrochloride

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

本剤は,中 島ら6)により,臨床第1相 試験において単回

服薬20～400mg,連 続服薬1回200mg1日2回 および1回

300mg1日3回 の安全性と薬物動態が報告されている。

今回,我々は本剤の主要臨床用量と考えられる1回200

mg1日3回 連統服薬での,ヒ トにおける安全性と薬物速

度論的な検討を行なった。

1試 験方法

1.被 験者

被験者はTable 1に 示 した健常成人男子7名 で,年齢

は26～45歳 体 重は58～87kg,身 長は165～181cmに 分布

していた。

被験者は,い ずれ も医師による診察および各種臨床検

査にもとづ き本試験に適すると判定されたヒ トを選んだ。

試験に先立ち,被 験者には薬剤の種類,薬 理作用,副 作

用および試験の意義内容などについて充分な説明をした

のち,文 書にて同意を得た。 これら被験者は本人の自由

意志により,い つで も試験を辞退できることが保証され

た。
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Table 1. Volunteers for the study on NY-198 Table 2. Clinical laboratory test items

Fig. 2. Schedule for examination

2,試 験薬剤

試験薬剤 は北陸製薬で製剤化 された1カ プセル中

NY-198100mgを 含有する白色カプセル剤を使用 した。

3.使 用量,使 用方法

服薬量は1回200mgで,1日3回,7日 間 と8日 目の朝

の服薬まで計22回 反復服薬 した。1日 目,3日 目,8日

目の朝は空腹時に,そ れ以外は食後 にか まずに微温湯

100mlに て服薬した。

4.検 査スケジュール

本試験における服薬,採 血,採 尿 採糞および各種の

検査はFi縁2, Fi83の ス ケジュールに従い実施 した。

5.忍 容性試験方法

忍容性試験はF略2の スケジュールに従い実施 した。

医師の診察により被験者の自覚症状,ア レルギー症状お

よび排便状況を調査 し,Table 2に 示 した各種臨床検 査

を行なった。

6.濃 度測定用試料の作成

血清,尿 および糞中濃度測定用検体はFig.2,Fig.3

のスケジュールに従って採取 した。検体は採取後速やか

に凍結 し,測 定時まで-20℃ 以下で保存 した。

7.薬 物濃度測定方法

薬物濃度測定は,E.coli NIHJ JC-2を 検 定菌とした

Bioassay法 で実施 した。測定法の概略 をFig.4に 示 し

た。

8.薬 物速度論的解析

血清中濃度の解析は吸収のラグタイム(τ)を 含む一次

吸収過程をもつtwo-compartment mode1を 想定し,

NONLINプ ログラム7)を用い次式へのあてはめにて行

なった。

C=-(A+B)e-kab(t-τ)

+Ae-α(t-τ)+Be-β(t-τ)

ここで,kabは 吸収の速度定数,α,β はそれぞれ分布

および消失の速度定数である。

II試 験成績

1.忍 容性試験成績

試験期間中,自 覚的異常を訴えるものはなく,ま た臨

床検査の結果 もTable 3-1,Table 3-2に 示すご
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•šl st adm.

(Day 1) Blood sampling

•š7 th adm. Urine sampling

(Day 3)

•š•š 22 nd adm. Blood sampling

(Day 8) Urine sampling

(Conditions of determination)

Test organism

Strain: E. coli NIHJ JC-2

Suspension of the test organism: Heart Infusion Agar Slant

Medium (Nissui) is cultured overnight and suspended in 5m1 of physiological saline

(ca. 109CFU/ml)

Plate

Medium: Mueller Hinton Agar Medium (Difco)

Container: Petri dish measuring 90mm in diameter

Amount of medium: Seed layer 10ml

Inoculum size: ca. 107CFU/ml

Standard Solution

Undiluted solution: 1mg of the Reference Standard (potency) ml of aqueous solution

Diluted solution:

Serum; Consera (Nissui)

Urine; 1/15M phosphate buffer (pH 7.0)

Feces; 1/15M  phasphate buffer (pH 7.0)

Operation procedure

Culture: 37•Ž, 18•`20h

Fig. 3. Sampling intervals of blood and urine

とく本剤に起因すると思われる異常は認められなかった。

2.血 清中濃度

血清中濃度の測定結果をTable 4に 示す。最高血中濃

度は,初 回,7回 目,22回 目投薬において,ほ とんどの

症例(1例 を除 く)に おいてNY-198200mg服 薬後30分

～1時 間にみら礼 その平均値はそれぞれ1 .94μg/mL

2.83μ9/mL 3.12μ9/mlで あった。平均血清中濃度のピー

クはいずれの場合 も服薬後1時 間にみら礼 その値はそ

れぞれ1.72μg/ml. 2.67μg/ml, 2.84μg/mlで あった。

これらの測定値にもとづ き,算 出した薬物速度論パラ

メーターをTable 5に 示す。β相の半減期平均値は,初

回7.2時 間,7回 目9.6時 間,22回 目8.6時 間であり,AUC

はそれぞれ12.9μ9・h/ml, 13.3μ9・h/ml, 13。0μ9・h/ml

であった。

Fig.5は,初 回服薬時の血清中濃度の平均値について,

最小二乗法解析により得られたパラメーターを用いて

NY-198200mgを8時 間間隔で22回 反復服薬する場合の

血清中濃度のシミュレーション カープを描いたもので,

これに初回,7回 目,22回 目に得られた測定値の平均を

プロットしたものである。初回の血清中濃度の結果でシ
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Fig. 4. Determination of NY-198 concentration by bioassay

Fig. 5. Simulation curve and measured values of serum concentration

after multiple oral administration of NY-198

ミュレートすると4回 目までは血清中濃度の上昇がみら

れたが,そ れ以後は定常状態になることが示された。さ

らに7回 目および22回 目の実測値 とそれ らのシミュレ

ート値を比較すると両者はよく一致 していた
。

3.尿 中排泄

尿中濃度および累積尿中回収率の成績 をTable6に

示す。

最高尿中濃度は,初 回,7回 目,22回 目投薬いずれ も

主に服薬後0～2時 間尿あるいは2～4時 間尿にみら才し

その平均値はそれぞれ309μg/mL512μg/mL541μg/ml

で あった。平均尿中濃度のピークは服薬後0～2時 間尿

にみら礼 その値はそれぞれ261μg/mL466μg/凪460

μg/mlで あ り,以後減少 し6～8時 間尿においては,そ れ

ぞれ209μg/mL298μg/mL316μg/mlの 濃度を示 した。

7回 目服薬直前の尿中濃度の平均値は369μg/mL22回

目のそれは358μg/屈 であった。服薬後8時 間までの累積
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Table 3-1. Laboratory findings before and after multiple oral administration of NY-198

B: 1 week before first administration, A-1: day of final administration , A-2: 1 week after final
administration

Y: yellow

*: volunteer No.
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Table 3-2. Laboratory findings before and after multiple oral administration of NY-198

B: 1 week before first administration, A-1: day of final administration, A-2: 1 week after

final administration

Y: yellow

*: volunteer No.
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Table 4. Serum concentration of NY-198 after multiple oral administration

N. T.: nottested

尿中回収率平均値は,初 回37.9%,7回 目65.8%,22回 目

65.0%で あった。

4.糞 中濃度

糞中濃度はTable7に 示 したごとく,そ の平均値は,

服薬2日 目138μg/g,4日 日322μ9/96日 日313μ919,

8日 日283μg/gお よび最終服薬後3日 目10μg/gで あ

った。

III考 察

新経口キノロン剤NY-198200mg1日2回 および1

回300mg1日3回7日 間連続服薬での安全性 と薬物速度

論的検討は,中 島ら6}によってなされている。

今回,我 々は本剤の主要臨床用量 と予想される1回

200mg1日3回,8日 間(22回)連 続服薬での安全性と薬

物速度論的検討を行なった。

安全性では,自 他覚的所見および臨床検査値に本剤に

もとつ くと考えられる異常は認められなかった。

平均血清中濃度のピークは,初 回,7回 目,22回 目と

もに服薬後1時 間に観察 さ札 その平均値は初回1.72

μ9/mlに 比べて,7回 目は2.67μg/mlと 上昇 したカ～22回

目は2.84μg/m1と ほぼ一定した。

いずれの時点も消失で2相 性の血清中濃度推移を示し,

β相の半減期平均値はそれぞれ7.2時 間,9.6時 間,8。6時

間であった。
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Table 5. Pharmacokinetic parameters of NY-198 in volunteers following multiple oral administration

*: Mean semm concentration of 7 volunteers

我々の成績による初回の平均血清中濃度のピーク値と

半減期平均値は,本 剤1回200mg空 腹時単回服薬のそれ

ら8)(ピーク値1.69μg/ml,半 減期7.95時間)とほぼ一致

していた。初回投薬時の血清中濃度の結果でシミュレー

トすると4回 目までは血清中濃度の上昇傾向がみられた

カ～ それ以後は定常状態になることが示された。7回 目

および22回目の実測値 とそれらのシミュレー ト値 と比

較すると両者はよく一致しており,連続服薬時において

NY-198の 体内動態は薬物速度論的に線形性が保たれて

いることが示された。
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Table 6. Urinary excretion of NY-198 after multiple oral administration

N. T.: not tested

服薬後8時 間まで2時 間毎の尿中濃度平均値が,初 回

約210～260μg/mlに 比較 して7回 目および22回 目約300

～470μg/mlと 高値を示 したのは
,Table5に 示すごと

く消失相の半減期が6～7時 間 と比較的長 く,8時 間の

投薬間隔では十分体内から消失 しきらないためである。

その結果7回 目,22回 目の服薬直前の尿中濃度平均値が

約360～370μg/mlと 高い値になったものと思われる。従

って7回 目,22回 目の高い値は前回までの服薬の排泄残

が加算されたものと考えられる。 しかしながら,定 常状

態と思われる7回 目,22回 目服薬でのこれらの値はほぼ

一致 していた
。

また,累 積尿中回収率において,服 薬後8時 閥までの
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Table 7. Fecal concentration of NY-1.98

after multiple oral administration

回収率平均値が初回約40%に 比ぺて,7回 目および22回

目約65%と 高値を示 したのも,同 じ理由によると思われ

る。

糞中濃度の平均値は,服 薬中の2日 目,4日 目,6日

目,お よび8日 目で約140～320μg/gと 高値を示 したが,

終了後3日 目では10μg/gで あった。

以上の結果から,NY-198は,1回200mg1日3回,8

日間(22回)連 続服薬によって安定 した血清中濃度,尿

中排泄がみら礼 蓄積性 もなく安全性のある薬剤である

ことが示唆された。
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PHARMACOKINETICS OF NY.198
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NY-198, a new synthetic antimicrobial agent, was administered orally at 200mg t.i.d. for eight days (22 times

in all) to seven healthy male adult volunteers to investigate the safety and pharmacokinetic properties of the

drug.

Peak levels of the mean serum concentration were 1.72 ƒÊg/m1 for the first, 2.67 ƒÊg/m1 for the seventh and

2.84ƒÊg/m1 for the 22nd administration, and were each achieved at 1 h.

Mean values of biological half-life (t 1/2 ƒÀ) were 7.2 h for the first, 9.6 h for the seventh and 8.6 h for the

22nd administration.

The serum concentration-time curve, simulated using parameters obtained by analysis of the data after the

first administration, shows that concentration increases until the fourth administration and then remains at a

steady state.

Moreover, the simulated values were comparable with the observed values at the seventh and 22nd adminis-

trations, suggesting linearity in the drug's pharmacokinetics during multiple dosing.

Mean values of urinary recovery during the 0-8 h interval were 37.9% for the first, 65.8% for the seventh

and 65.0% for the 22nd administration.

Mean values of fecal concentration were 138 peg for the second day, 322 ƒÊg/g for the fourth day, 313 pie

g for the sixth day, 283 ƒÊg/ g for the eighth day during administration and 10 ƒÊg/g for the third day after the

last administration.

No side-effects, notable adverse reactions or abnormal laboratory data were noted during multiple administr-

ation.


