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NY-198のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ い て
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京都薬科大学微生物学教室

NY-198のin vitroお よびin vivo抗 菌 力につ いて,pipemidic acid(PPA),norfloxacin

(NFLX)お よびofloxacin(OFLX)を 比較 薬 として検討 を行 ない,以 下の成績 を得た。

NY-198は グラム陽性菌 および グラム陰 性菌 に対 して幅広 い抗菌 スペ ク トル を示 した。 臨床 分離株

に対す る感受 性分布 において も,NY-198はOFLXお よびNFLXよ り若干劣 るが良好 な抗菌 力を有

してお り,PPAよ り明 らか に優 れていた。またNY-198に 対 して50μg/ml以 上 の耐性を示す菌 は認め

られなかった。

抗 菌力に及ぼす諸 因子の影響で は,他 の薬物 と同様,培 地pH,接 種菌量の影響 を若干受 けることが

分った。

殺菌作 用では,い ずれの菌種 において も短時間内で強い殺 菌性 が認め られ た。

マ ウス実験 的腹腔 内感染症 に対す る治療効果で は,い ずれの菌種 に対 して もNY-198はOFLXと

ほぼ同等か若干優 れた効果 を示 し,NFLXお よびPPAよ り明 らかに優 れていた。

今回実験 に供 試 した菌株で はマ ウス実験 的呼吸器感染症 において,NY-198の 治療効果 はOFLX

よ り劣 って いたが,実 験 的尿路感染症 ではほぼ 同等の効果であった。また両局所感染症において,NY

-198はNFLXお よびPPAよ り明 らかに優 れていた。

NY-198は 北 陸製 薬(株)研 究所 にお いて合 成 された新 し

い キノロ ン系抗菌薬 で ある。 本物質 は6位 お よび8位 に フ ッ

素原 子な らび に7位 側 鎖 に3-メ チル ピペ ラジ ノ基 を有 す る

化合物 であ り,化 学 名 は(±)-1-ethy1-6,8-difluoro-1,4-

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

quinolinecarboxylic acid hydrochlorideで,分 子式C17

H19F2N3O3・HCI,分 子量387.81の 白色 ない し帯黄 白色の結

晶性粉末 であ り,そ の構造 式 をFig.1に 示 した。

本物 質 はin vitroお よびin vivoに お いて グ ラム 陰性 菌

の みな らず グラム陽性菌 に対 して も優れ た抗 菌 力を示す と言

われ てい る1)。

今 回,pipemidic acid2),norfloxacin3,4)お よ び

ofloxacin5,6)を 比 較薬 と して,NY-198のinvitroお よびin

vivo抗 菌力 について検 討 を行 なったの で報 告す る。

1材 料 お よび 方 法

1.使 用 菌株

教 室 保 存 の グ ラム 陽 性菌16株 グ ラ ム 陰性 菌30株 お よ

び 臨床 材 料 よ り分 離 され たStaphylococcus aureus40株

methicillin耐 性 のS.aureus(MRSA)26株Staphy-

lococcus epidermidis43株,Streptococcus pyogenes30

株Escherichia coli44株Klebsielh pneumoniae42

株,Enterobacter aerogenes 34株,ELnterobacter

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

cloacae29株Serratia marcescens45株Proteus

mimbilis29株Proteus vulgaris36株morganella

morganii28株Providencia rettgeri17株1勉em-

philus influenzae17株 」Piseudomonas aeruginosa42

株 お よびAcinetobacter calcoaceticus44株 を用 い た。

2.使 用 薬 物

NY-198(力 価906μg/mg),pipemidic acid(PPA:

力価1000μg/mg,大 日本 製 薬),norfloxacin(NFLX:

力価1000μg/mg,杏 林 薬 品)お よびofloxacin(OFLX

:力 価1000μg/mg,第 一 製 薬)の いず れ も標 準 品 を用 い

た。

3.感 受 性 測 定 法

前 培 養 に感 受 性 ブ イ ヨ ン培 地(栄 研),測 定 用 に感 受 性
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Table 1. Antibacterial spectrum of NY-198 against Gram-positive bacteria

108CFU/ml

デ ィスク用培地(栄 研)を 用い,日 本化学療法1学会感受

性測定法7)に準 じて最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し

た。 なおStreptococcus属 は10%馬 脱繊 維 血 液 を,丑

inflmnzaeは3% Bacto-Fildes enrichment (Difco)

を含んだ感受性 ディスク用培地 を作製 し使 用 した。

4.抗 菌力に及ぼ す諸因子の影響

抗菌 力に及にけ 培地pH,馬 血清添加 お よび接 種菌量

の影響 につ いて,S. aureus,E. coliお よびP .aeruginoｓa

を被験菌種 として,感 受性デ ィスク用培地 を用 いた寒天

平板希釈法 によ り検 討 した。

5.殺 菌作用

普通 ブイヨン(ニ ッスイ)で 前培養 した菌 を同新鮮培

地 に接種 し培養 した。菌数が約106CFU/mlに なった時に

所定の濃度 にな るように薬物 を添加 し,37℃ で培養後経

時的 に生菌数を測定 した。

6.マ ウス実験的腹腔内感染症に対 す る効果

S. aureus Smith E. coli 444, K. pneumonneKC

-1
,S. mrcescens T-55, P.aeruginosa E-2お よび

A. calcoaceticus Ac-54を 普通ブ イヨンで37℃18時 間培

養後 同培地で希釈 し,6%hog gastric mucin (Orth-

ana Kemisk Fabrik A/S)と 等量混合 した。 この菌液

を1群10匹 のStd-ddY系 雄マ ウス(17～189)の 腹腔 内

に接種 し,感 染2時 間後 に1回 薬物 を経 口投与 した。 そ

の 後5日 間生死 観 察 を行 ない,プ ロ ピ ッ ト法 に よ り

ED5。値 を算 出 した。 なお薬物 はすべて0.5% carboxy-

methylcelluloseに 懸濁 して用 いた。

7.マ ウス実験的呼吸器感染症に対 す る効果

K. pneumoniae DT-Sを 普通 寒天培地(ニ ッスイ)で

37℃18時 間培養後普通ブイ ヨンに懸濁 し,ネ ブ ライザー

による噴霧 を行ない吸入感染 させ た8)。噴霧終 了15時 間

後 に薬物 を1回 経 口投与 し,以 後肺 を無菌的に摘 出,ホ

モ ジナイズ後生菌数 を測定 した。 また薬物 投与後の生死

について も併せ て観察 した。

8.マ ウス実験 的尿路感染症 に対 する効果

E. coli 444お よびP.aerugunosaE-2を 普通ブ イヨン

で37℃18時 間培養後 同培地 で希釈 し,既 報9)のように経

尿道的 に膀胱内 に接種 し,急 性 腎孟 腎炎を惹起 させた。

菌接種4時 間後 に各薬物 を1回 経 口投 与 し,投 与20時 間

後 に腎臓 を無菌的に摘 出 し,ホ モジナイズ後生菌数 を測

定 した。

II結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

教室保存のグ ラム陽性 菌群 お よびグラム陰性菌群に対

す るNY-198の 抗 菌力 を測定 した結果 をTable 1～4

に示 した。接種菌量106CFU/mlで は,グ ラム陽性 菌群 に

対 す るNY-198の 抗 菌 力 はstaphylococciで0.39～

0.78μg/mlのMICを 示 し,OFLXよ り若 干 劣 るが

NFLXと ほぼ同等であ り,PPAよ り明 らかに優 れてい

た。Streptococciに 対 してNY-198のMICは3 .13～



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 59

Table 2. Antibacterial spectrum of NY-198 against Gram-positive bacteria

106CFU/ml

6.25μ9/mlで あ り,NFLX, OFLXよ り若干劣 って い

た。 グラム陰性 菌に対 してNY-198のMICは 腸内細菌

群 で0.025～0.78μg/mLブ ドウ糖非 発酵 菌群で0。2～

3.13μg/mlで あ り,良好 な抗菌力 を有 していた。その抗菌

力はNFLX, OFLXと ほぼ同等であ り,PPAよ り明 ら

かに優れていた。この ようにNY-198は グラム陽性菌 お

よびグラム陰性 菌に対 して強い抗 菌活性 を有 す るこ とが

分 った。

2.臨 床分離株 に対 する抗菌力

臨床 材料 より分離 された合計546株 に対 す るNY-198

の抗菌力について測定 した結果 をFig.2～17に 示 した。

S.aureusに 対 す るNY-198のMICは0.39～3.13

μg/mlに 分布 し,0.78μg/mlに 一峰性 の ピー クを示 した。

本物質 の抗 菌 力はOFLXよ り劣 るがNFLXよ り約2

倍,ま たPPAよ り明 らか に優 れて いた(Fig.2)。Meth-

icillin (DMPPC)耐 性のS. aureusに 対 して もNY-198

は良好 な抗 菌力 を示 し,そ のMICは0.78～3.13μ9/ml

であ り,OFLXよ り若干劣 るがNFLXよ り若干優 れ,

PPAお よびcefazolin (CEZ)よ り明 らか に優 れていた

(Fig.3)。S. epidermidisで はNY-198のMICは0.39～

1.56μg/mlに 分布 してお り,NFLXと ほぼ 同等で あった。

しか しなが らOFLXよ り約2倍 劣 って お り,ま たPPA

よ りは優れて いた(Fig.4)。Spyogenesで はNY-198

のMICは3.13～12.5μg/mlに 分 布 し,NFLX, OFLX

よ り劣 るがPPAよ り明 らか に優 れ て いた(Fig.5)。

E.coliに 対 してNY-198のMICは ≦0.025～0.39μ9

/mlに 分 布 し,0.2μg/mlに 一 峰 性 の ピー ク を 示 した 。

また そ の抗 菌 力 はNFLX,OFLXよ り若 干 劣 るがPPA

よ り優 れ て い た(Fig.6)。K. pneumoniaeで はNY-

198は0.1～0.39μg/mlの 優 れ た抗 菌 力 を示 し,NFLX,

OFLXと ほぼ 同 等 で あ った(Fig.7)。E. aerogenesで

はNY-198は0.2～0.78μg/mlの 良好 な抗 菌 力 を示 した

が,NFLX, OFLXよ り約2倍 劣 っ て い た。しか しPPA

よ りは優 れ て い た(Fig. 8)。Ecloacaeに お い て もNY

-198は0 .2～1.56μ9/mlに そ のMICが 分 布 し,NFLX,

OFLXよ り約2倍 劣 っ て い た(Fig. 9)。S. marcescens

で はNY-198のMICは0.39～25μg/mlと 幅 広 く分 布 し

て いた 。また 他 の 薬 物 のMICも 幅 広 く分 布 し,本 物 質 の

抗 菌 力 はNFLX, OFLXと ほぼ 同 等 で あ り,PPAよ り

優 れ て い た(Fig.10)。P.mimbilisで はNY-198のMIC

は0.2～0.78μg/mlに 分 布 し,そ の 抗 菌 力 はNFLX,

OFLXよ り劣 り,PPAよ り優 れ て い た(Fig.11)。P.

vulgarisで はNY-198は0.39～0.78μg/mlにMICが

分 布 し,NFLX, OFLXよ り約4倍 劣 り,PPAよ り約

4倍 優 れ て い た(Fig.12)。M. morganiiに 対 して,NY

-198のMICは0 .1～3.13μg/mlに 分 布 し,NFLX,

OFLXよ り劣 るがPPAよ り優 れ て い た(Fig.13)。P.

rettgeriに 対 して,NY-198のMICは0.2～6.25μg/ml

に 若干 幅 広 く分 布 し,NFLX, OFLXよ り約2～4倍 劣

って い た が,PPAよ り約8倍 優 れ て いた(Fig.14)。H.
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Table 3. Antibacterial spectrum of NY-198 against  Gram-negative bacteria

108CFU/ml

infzuenzaeで はNY-198は ≦0.025～0.2μg/mlの 優 れ

たMICを 有 して いたがNFLX, OFLXよ り劣 って い

た(Fig.15)。P.aemginosaで は,NY-198のMICは

0.78～12.5μg/mlに 分布 し,他 の菌種 に比べ若干抗菌力

が低下す るが,OFLXと ほぼ 同等で あった。しか しなが

らNFLXよ り劣 っていた(Fig.16)。A. calcoaceticus

に対 して,NY-198のMICは0.1～3.13μg/mlに 分布

し,OFLXよ り約2倍 劣 るが,NFLX, PPAよ り明 ら

かに優れ ていた(Fig.17)。 以上 の ようにNY-198は グラ

ム陽性菌お よびグ ラム陰性菌 に対 して良好な抗 菌力 を有

す ることが分 った。また今回測定 した菌株中,NY-198に

対 して50μg/ml以 上 のMICを 示す菌株 は認め られ なか

った。

3.抗 菌力に及ぼす賭 因子の影響

NY-198の 抗 菌力に及ぼす馬血清添加,培 地pHお よ

び接種菌量の影響 について,S. aureus, E. coliお よび

P.aeruginosaを 被験 菌 として検 討 した結果 をFig .18～

26に 示 した。

抗 菌力に及ぼす馬血清添加 の影響 では,血 清濃度が10

お よび25%で 検討 したが,い ずれの菌種 において もNY

-198の 抗菌力はほ とん ど影響 されないこ とが分
った。ま

たこの ような傾向 は他の 薬物で も同様であ った(Fig.18

～20)
。培地PHの 影響 ではNY-198の 抗 菌力は他の薬

物 と同様,培 地pHが 酸性側 においてその抗 菌力が低下
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Table4. Antibacterial spectrum of NY-198 against  Gram-negative bacteria

106CFU/mI

し,特 に被験 菌種 がEooliお よびPaeruginosaの 時

に,よ り顕著であった(Fig.21～23)。 接種菌量の影響 で

は,い ずれの薬物 も高菌量接種 において抗菌 力が低下す

るこ とが分 り,特 にEcoliお よびPaeruginosaで は

顕著で あった(Fig.24～26)。

4.殺 菌作用

Saurens Smith,Ecoli444お よびP,aeruginosa

E-2を 被験 菌株 と して,接 種菌 量106CFU/mlに お け る

NY-198の 殺 菌作用 につ いて検討 しその結 果 をFig.27

～29に 示 した。

Saureusで はNY-198は1.56μg/ml以 上の濃度 にお

いて,作 用1時 間以後殺菌作 用が認 め られた。NFLX,

OFLXで は0.39μg/ml以 上 の濃度 で殺菌作 用が認 め ら

れたが,PPAの6.25μg/mlで はほほ静 菌的な作 用で あ

っ た(Fig.27)。Ecoliで はNY-198,NFLXお よ び

OFLXの0。025μg/ml以 上 の濃 度において,作 用1時 間後

で約99.9%以 上 が殺菌 された。PPAで は0.39μg/ml以

上の濃 度で鍛 菌作用が認め られたが,そ の作 用はあ まり

強 くは なか った(Fig.28)。Paeruginosaで はNY-

198,NFLXお よびOFLXの3。13μg/ml以 上 の濃度 で

作用濃 度に対応 した殺 菌作 用が認 め られた。 一方PPA

では12.5μg/mlの 作 用でわずかな殺 菌作 用が認 め られた

だ けで あった(Fig.29)。
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Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Staphylococcus aureus (40 strains)

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates
of DMPPCr-Staphylococcus aureus (26 strains)

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Staphylococcus epid ermid is (43 strains)

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Streptococcus pyogenes (30 strains)

Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Escheri chi a coli (44 strains)

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates

of Kl ebsi ell a p neumoni ae (42 strains)
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Fig. 8. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Enterobacter aerogenes (34 strains)

Fig. 9. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Enterobacter cloacae (29 strains)

Fig. 10. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Serratia marcescens (45 strains)

Fig. 11. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Proteus mirabi l is (29 strains)

Fig. 12. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Proteus vulgaris (36 strains)

Fig. 13. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Morganella morganii (28 strains)
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Fig.14. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Provid enci a rettgeri (17 strains)

Fig.15. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Haemophilus inf luenaae (17 strains)

5.マ ウス実験的腹腔内感染症 に対 する効果

6菌 種6菌 株 を用 い た腹腔 内感染症 に対 す るNY-

198の 治療効果 につ いて検 討 した結果 をTable5に 示 し

た。

S.anrens感 染症に対 して,NY-198の 治療効果(ED5。

値)は4.424mg/kgで あ り,OFLXと ほぼ同等で,NFLX,

PPAよ り明 らか に優 れ て い た。E.coli感 染 症 で は,

NY-198のED50値 は0、641mg/kgで 良好 な治療効 果 を示

し,OFLXと ほぼ同等 でNFLX,PPAよ り優 れて いた。

K.pneumoniaeに 対 して,NY-198はOFLXと ほぼ 同

等のED50値 を示 し,NFLX,PPAよ り優 れていた。S

maroescensで は,NY-198はOFLXと ほぼ同等 であ り,

NFLX,PPAよ り優れていた。Paenginosa感 染症 に

おいて,NY-198のED5。 値 は20.148mg/kgで あ り,他 の

菌種の感染症 に比べ て高投与量 を必要 とした。 しか しな

が らOFLX,NFLXお よびPPAよ り優 れ てい た。A.

calcoaceticusで は,NY-198のED50値 は4.043mg/kgで

あ り,他 の薬物 より優 れていた。以上の ように今 回検討

した菌株に よる腹腔 内感染症 に対 して,NY-198の 治療

Fig.16. Sensitivity distribution of clinical isolates

of Pseudotnonas aeruginosa (42 strains)

Fig.17. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Acinetobacter calcoaceticus (44 strains)

効果 はOFLXと ほぼ 同等 か若干優れ,NFLX,PPAよ

り明 らかに優れ ていることが分 った。

6.マ ウス実験 的呼吸器感染症 に対 す る効果

K.pneumoniae DT-Sに よる呼吸器感染症 に対する

NY-198の 治療効果 の検 討結 果 をFig.30お よび31に 示

した。Fig.30は 投薬後の肺内菌数 を測定 した ものである

が,NY-198投 与では7.5～75mg/kg投 与 にお いて投薬24

時間後 まで肺内菌数の減 少が認め られたが,そ れ以後は

再増殖す ることが分 った。OFLXで は投薬48時 間後 まで

肺内菌数 は103CFU/lung以 下で あ り再増殖 もほ とんど

認め られなか った。またNFLX,PPAで は75mg/kg以 下

の投与量ではほ とん ど効果が認め られなかった。

Fig.31は 延命 効果 について投薬後9日 間生死 を観察 し

た ものであ るが,先 の肺 内菌数の結果 を良 く反映 した結

果が得 ら礼 その治療効果 の良否 はOFLX>NY-198>

NFLX>PPAの 順であった。

7.マ ウス実験的尿 路感染症 に対 す る効果

E.coli444お よびPaeruginosa E-2に よる上 行性尿

路感染症 に対 す る治療 効果の 結果 をFig.32お よび33に



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 65

NY498

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 18. Effect of the concentration of horse serum on antibacterial activity of NY-198,
NFLX, OFLX and PPA against S. aureus (7 strains)

示 した。

E.coliで は,NY-198,OFLXは4～100mg/kgの 投

与量においてほぼ同等の良好 な治療効果が認め ら礼 そ

の 効果 はNFLX,PPAよ り優 れ て いた。 またNY-

198,NFLX,OFLXの 効果 はこの条件下で はあま り濃

度 に対応 した もの ではなかった(Fig.32)゜Paemginosa

で は10～250mg/kgの 投与量 にお いて,い ずれ も濃 度に対

応 した除菌効果 が認め られた。NY-198はOFLXと ほ

ほ同等の効果 を示 し,NFLX,PPAよ り優 れていた。こ

の ように局所感 染症 にお いて もNY-198の 治療 効果が

良好 なことが分 った(Fig.33)。

III考 察

新 しいキノ ロンカル ボ ン酸系合 成抗 菌薬NY-198に

関す るin vitroお よびin vivo抗 菌力 について,既 知物

質のPPA,NFLXお よびOFLXを 比 較薬 として検 討

を行なった。

NY-198は グラム陽 性菌 お よびグ ラム陰性菌に対 して

幅広 い良好な抗菌 力を示 したが,他 の キノロン剤 と同様

streptococciに 対 しては若干抗 菌活性 が低 い ことが分

った。

臨床分離株(合 計546株)に 対す る抗菌 力を検討 したと

ころ,MRSAを 含む グラム陽 性菌 に対 してはNY-198

はいずれの菌種に対 して も良好 な抗菌 力を有 してお り,

その抗菌活性 はOFLXよ り劣 るが,NFLXと ほぼ 同等

か若干優れてお り,PPAよ りは明 らかに優れて いた。

また グ ラム陰性 菌 に対 して本物 質 はOFLXお よび

NFLXよ り若干劣 るが良好 な抗菌 力を有 し,いずれの菌

種 において も50μg/ml以 上のMICを 示す菌 は存在 しな

かった。 フッ素置換キノロ ン系抗菌剤 は耐性が生 じに く

い性質 を有 す ると報告 されてお り10),こ の ことがNY-

198の抗菌 力に も反映 されてい るもの と思 われ る。NY-

198の抗 菌力 に及ぽす諸 因子の影響 につ いて検 討 した と

ころ,培 地pH,接 種菌量の影響 にお いて,E.ooli,P

aeruginosaが 供試菌の場合 に若干影 響が認め られた。し

か しこの ような現象 は他の薬物で も同様 に認め ら礼 本

物質に特有 の ものではなか うた。 また殺菌作用について

検討 した ところ,い ずれの菌種 にお いて も作用後短 時間

内 に強い殺 菌作 用が認め られた。

この ようなin vitroの 検討 よりNY-198はOFLXや
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NY-198

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 19. Effect of the concentration of horse serum on antibacterial activity of NY-198 ,
NFLX, OFLX and PPA against E. coli (7 strains)

NFLXと ほぼ 同等 の良好 な抗 菌活性 を有す るこ とが分

った。 キノロン系抗菌剤 の抗菌作用機作 は細菌のDNA

gyrase阻 害である と言われてい るが11,12),本物質 につい

て もその作用メカニ ズム について検討 していかなければ

ならない。

次にマウス実験的感染症 について検討 した ところ,各

菌種 に よる腹腔内感染 症に対 して,NY-198は 良好 な治

療効果 を示 し,そ の効果 はOFLXと ほぽ同等 か若干優

れてお り,NFLXお よびPPAよ り明 ちかに優 れ てい

た。 この ような傾向は実験 的尿路感染症 に対す る治療効

果で も認め られた.ま た実験 的呼吸器感染症 ではNY-

198は 良好 な治療効果 を示 すが,OFLXよ り若干劣って

いた。 しか しなが らNFLXお よびPPAよ り明ちかに

優 れていた.こ の ようにNY-198はin vivo効 果におい

て も良好 な抗 菌活性が認め られ,こ れは本物質が経 口投

与後非常 に速やかに血中お よび各組織 内へ移行すること

や,in vitro抗 菌力に優 れている結果 であると推察 され

る。
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NY-198

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 20. Effect of the concentration of horse serum on antibacterial activity of NY-198,
NFLX, OFLX and PPA against P. aeruginosa (7 strains)

NY498

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 21. Effect of medium pH on antibacterial activity of NY-198, NFLX, OFLX and PPA
against S. aureus (7 strains)
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NY-198

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 22. Effect of medium pH on antibacterial activity of NY-198, NFLX, OFLX and PPA

against E. coli (7 strains)

NY-198

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 23. Effect of medium pH on antibacterial activity of NY-198, NFLX, OFLX and PPA

against P. aeruginosa (7 strains)
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NY-198

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 24. Effect of inoculum size on antibacterial activity of NY-198, NFLX, OFtX and PPA
against S. aureus (7 strains)

NY-198

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 25. Effect of inoculum size on antibacterial activity of NY-198, NFLX, OFLX and PPA
against E. coil (7 strains)
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NY-198

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 26. Effect of inoculum size on antibacterial activity of NY-198, NFLX , OFLX and PPA
against P. aeruginosa (7 strains)

NY-198

OFLX

NFL X

PPA

Fig. 27. Effect of NY-198, NFLX, OFLX and

PPA on viability of S. aureus Smith

NY-198

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 28. Effect of NY-198, NFLX, OFLX and

PPA on viability of E. coli 444
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NY-198

OFLX

NFLX

PPA

Fig. 29. Effect of NY-198, NFLX, OFLX and

PPA on viability of P. aeruginosa E-2

NY-198

NFLX

PPA

OFLX

Fig. 30. Therapeutic efficacy of NY-198, PPA,

NFLX and OFLX on number of bacteria

in the lung of mice infected with

K. pneumoniae DT-S

NY-198

NFLX

PPA

OFLX

Fig. 31. Protective efficacy of NY-198, PPA, NFLX and OFLX against experimental respiratory

tract infection with K. pneumoniae DT-S in mice
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Fig. 32. Therapeutic efficacy of NY-198, NFLX, OFLX and PPA against experimental urinary

tract infection with Escherichia coli 444 a) in mice

a) Inoculum size was 3 .8X105 CFU per mouse.

b) Number of bacteria in the kidneys was measured 48 h after inoculation
.

c) MIC (ƒÊg/ml) using an inoculum of 106 CFU
.

Fig. 33. Therapeutic efficacy of NY-198, NFLX, OFLX and PPA against experimental urinary

tract infection with Pseudomonas aeruginosa E-2 a) in mice

a) Inoculum size was 2
.0x104 CFU per mouse.

b) Number of bacteria in the kidneys was measured 24 h after inoc
ulation.c

) MIC (ƒÊg/ml) using an inoculum of 106 CFU
.
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Table 5. Therapeutic  efficacy of NY-198, NFLX, OFLX and PPA against

intraperitoneal infections in mice

a): 95% confidence limits
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF NY-198,

A NEW FLUOROQUINOLONE

TAKESHI NISHINO, YOSHIKI OBANA and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University, Kyoto

The in vitro and in vivo antibacterial activities of NY-198 were compared with those of pipemidic acid

(PPA), norfloxacin (NFLX) and ofloxacin (OFLX). The following results were obtained.
NY-198 had a broad antibacterial spectrum against Gram-positive and -negative organisms. The antibacterial

activity of NY-198 against clinically isolated organisms was slightly inferior to those of OFLX and NFLX, but
superior to that of PPA. All strains tested were susceptible to NY-198. The antibacterial activities of NY-198
and reference compounds were only slightly affected by the pH of the medium and inoculum size.

Strong bactericidal activity of NY-198 against all strains tested was seen shortly after drug addition.
Therapeutic efficacy of NY-198 against experimental intraperitoneal infections in mice was either compa-

rable or slightly superior to that of OFLX and superior to those of NFLX and PPA. In experimental respiratory
infections in mice, NY-198 demonstrated therapeutic efficacy inferior to that of OFLX but superior to those of
NFLX and PPA. Therapeutic efficacy of NY-198 against experimental urinary tract infections in mice was
comparable to that of OFLX and superior to those of NFLX and PPA.


