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産婦人科領域 におけ るNY-198の 基礎的 ・臨床的検討

曽 山 嘉 夫 ・岩 田 嘉 行 ・林 茂

川崎市立川崎病院 産婦人科

新しいピリドンカルボン酸系合成抗菌剤NY-198の 婦人性器組織移行性ならびに婦人性器感染症

に対する臨床効果について検討し,以 下の結果 を得た。

1. NY-198, 200mg内 服後1時 間目の肘静脈血清中濃度は0.12～2.78(平 均1.41±0.27)μg/mlで

あった。

内服後2～6時 間における血清中濃度は,肘 静脈0.74～1.87μg/ml,子 宮動脈0.76～2.07μg/mlで,

同一症例は,ほ ぼ同値を示 した。一方,組 織中濃度では卵巣1.17～4.85μg/g,卵 管1.04～2.93μg/g,

子宮底部筋層0.98～2.96μg/g,子 宮膣部1.01～2.51μg/gで あ り,組 織中濃度は血中濃度より高 く,

かつ持続的であることが認めら才し 組織移行性の良好な薬剤であることが示唆された。

2. 骨盤 内腹膜炎2例,バ ル トリン嚢腫1例,付 属器炎1例 に本剤 を1回100mg,1日3回,5日 ま

たは10日 間経口投与 した。臨床的効果は有効2例,や や有効1例,無 効1例 であった。細菌学的には

Escherichia coliとEubacterium lentumが それぞれ1株 ずつ分離され,E. coliは 消失したが,E.

lentumは 不変であった。また全例において本剤によると思われる自他覚的副作用および投与前後に

おける臨床検査値の異常変動は認められなかった。

新しいピリドンカルボン酸系合成経口抗菌剤NY-198

の婦人性器組織移行性ならびに婦人性器感染症に対する

臨床効果について検討したので,そ の結果を報告する。

I 基礎的検討

1. 測定対象

測定の対象とした症例は,子 宮筋腫等の診断にて単純

子宮全摘および付属器切除術 を施行した13例 で,年 齢は

37～53歳(平均45.3歳)、 平均体重は56 .8kgで あ る。いず

れも術前の諸検査において特に異常を認めず,本 手術前

2週 間以内には抗生剤の投与は受けていない症例を対象

とした。

2. 実験方法

各対象症例について,両 側子宮動静脈結紮時刻を推定

し,その2,3,4,6時 間前にNY-198 200mgを 少量

の水で服用させ,内 服1時 間後に肘静脈より,ま た両側

子宮動静脈結紮時に肘静脈および子宮動脈より採血 した

これらは血清を分離後,凍 結保存して測定に供 した。組

織移行性試験の対象臓器としては,1)子 宮膣部,2)子 宮

体部筋層,3)卵 巣,4)卵 管 の4臓 器で,手 術終了後,夫

々約19ず つ 分離採取 し
,付 着 した血液 を清式後,

-20℃ に凍 結保存 した
。測定時 には秤量 して0.1M

(pH7.0)リ ン酸緩衝液を加え,ホ モジナイザーで組織乳

剤 とし,遠 心後上清を測定に供 した。なお,両 側子宮動

静脈結紮時刻をもって各臓器摘出時刻とした。

試料の濃度測定は,高 速液体クロマ トグラフィー法 を

用いて北陸製薬(株)中央研究所において行なった。

3. 成 績

肘静脈血清,子 宮動脈血清および子宮,付 属器各部位

の組織内濃度 をTable 1お よびFig. 1～6に 示 した。

なお,症 例1に ついては,内 服後の吸収が妨げられたと

判断されたため,Fig.で はdrop outと して処理 した。

子宮動脈血清値 と肘静脈血清値とはほぼ一致しており,

内服後2時 間でピーク値2.1μg/ml及 び1.9μg/mlを 示 し,

その後の経時的消長 も同様に推移 した。

子宮および付属器各部位の組織内濃度は,い ずれも同

様の傾向を示 してお り,内 服後2時 間で1.0～4.5μg/g

と血中濃度 より明らかな高値を示 し,内 服4時 間以上ほ

ぼ同値 を持続 し,6時 間で低下 した。

II 臨床的検討

1. 対象 および方法

昭和61年10月 及 び11月 に川崎市立川崎病院産婦人科

に入院中,も しくは外来を訪れた婦人性器感染症患者を

対象 とし,そ の内訳は骨盤内腹膜炎2例,付 属器炎1例,
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Table 1. NY-198 concentrations in genital organs after a single oral dose of 200 mg

Fig. 1. Concentrations of NY-198 in antecubital

vein after administration of 200mg

Fig. 2. Concentrations of NY-198 in uterine

artery after administration of 200mg

Fig. 3. Concentrations of NY-198 in ovary

after administration of 200mg

Fig. 4. Concentrations of NY-198 in oviduct

after administration of 200mg
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Fig. 5. Concentrations of NY-198 in myometrium

after administration of 200mg

バルトリン嚢腫1例 の計4名 であった。投与方法は,NY

-198 100mgカプセルを,1日3回1カ プセルずつ,5日

間経口投与を原則とした。

2. 成 績

各症例の一覧をTable 2に,臨 床検査値測定結果を

Table 3に 示 した。

臨床効果判定基準は以下のように定めた。

著効:主 要症状の大部分が投与3日 以内にほほ改善 し

た

有効:主 要症状の大部分が投与3日 以内に明らかな改

善の傾向を示した

無効:上 記以外のもの

以下,各 症例について,そ の経過を簡単に述べ る。

症例1 41歳44kgバ ル トリン嚢腫

4日前より左外陰が腫れあが り,痛 くて我慢できずに来

院。以前からあったバル トリン嚢腫が感染したためで,

発赤腫脹を認め,穿 刺,排 膿にて症状は軽減 した。同時

に本剤を投与して,3日 後 には症状は全 くと礼1週 後

には病巣消失のため培養用検体が得られなかった。経過

からは著効であるが,外 科的処置をしているため有効 と

した。

症例2 24歳53kg付 属器炎

前日より下腹痛を強 く訴え,来 院。以前にも同様の症状

を繰返しており,1年 程落着いていたとのことであった。

ダグラス窩穿刺により膿様腹水を採取 した。早速,本 剤

を投与したが,症 状の改善はみられず,他 剤に変更 して

軽快した。無効例。

症例3 24歳51kg骨 盤 腹膜炎

5日前,近 医にて卵管造影後,発 熱,下 腹痛を訴え,同

医にて治療していた。解熱はしたが,下 腹痛が増強した

ため,当 院へ紹介された。ダグラス窩穿刺によりにごっ

た腹水を得た。本剤投与により,一 時は改善傾向も著明

で,CRPも7+か ら2+ま で低下 し,治癒するかと考え

られた魁10日 後に炎症は再燃 し,他 剤に変更 した。効

果判定に迷ったが,や や有効とした。

Fig. 6. Concentrations of NY-198 in portio vaginalis

after administration of 200mg

症例4 32歳52kg骨 盤腹膜炎(右 卵管炎)

発熱,下 腹痛にて来院。右付属器辺の圧痛が著明であり,

ダグラス窩穿刺ではさほどの所見は認めないものの,超

音波診断にて35～45mmの 水腫様映像を認めたため,右 付

属器炎と診断。本剤投与により,軽 快退院した。治療後

の超音波診断では,水 腫様映像も著 しく縮小 しており,

卵 巣より卵管の炎症であったと推定した。有効例であっ

た。

以上4例 の臨床的効果は,有 効2例,や や有効1例,

無効1例 であった。細菌学的にはEscherichia coliと

Eubacterium lentumが 夫々1株 ずつ分離され,E. coli

は消失 したが,E. lentumは 不変であった。

また,全 例において,本 剤 によると思われる自他覚的

副作用,お よび投与前後における臨床検査値の異常変動

は認められなかった。

III 考 察

ナリジクス酸を始めとするピリドンカルボン酸系合成

抗菌剤は,そ の抗菌作用が特異であるため,早 くから注

目されていた。そしてさらに発展,改 良を重ねることに

より,そ の抗菌力は増 し,安 全性は高められてきた。最

近 その抗菌力を飛躍的に高めたピリドンカルボン酸系

の新しい合成抗菌剤が開発されている。

NY-198は フ ッ素置換キノロンカルボン酸骨格を有す

る,新 しいピリドンカルボン酸系合成抗菌剤である。本

剤はグラム陰性のみならずグラム陽性の好気性菌に対す

る広い抗菌スペク トル と高い抗菌力を示し,吸 収排泄試

験でも,経 口投与で速やかに高い血中および組織内濃度

が得ら礼 しかも尿中に高濃度で未変化のまま排泄され

ることが明らかにされている1)。

今回は,本 剤の婦人科臓器に対する組織移行性を検討

するため,子 宮および付属器各部位の組織内濃度を測定

し,検 討した。合せて臨床症例4例 に使用 し,その成績 も

検討 した。

組織内濃度は,子 宮膣部,子 宮体部,卵 管とも,そ の
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最高濃度および減衰曲線はほぼ同様で,か なりの高濃度

を示していた。卵巣では,そ の測定値に多少のバラツキ

が見られたが,卵 巣という組織自体,そ の採取部位によ

って差があるであろうことは,推 測 しえた。いずれにし

ても,高 濃度,長 時間という傾向は,卵 巣にも認め られ

た。これらの組織内濃度が,肘 静脈血,子 宮動脈血 中濃

度より高く,長 時間にわたって保持されるということは,

婦人科領域の疾患に対してその有用性が期待できた。

臨床での使用経験は4例 で,有 効2例,や や有効1例,

無効1例 であったが,症 例数も少な く,そ の有効性につ

いては言及し難い。4例 とも,自 他覚的に副作用を認め

なかった。また本剤投与前後における臨床検査成績に,

異常な変動は認めなかった。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON NY-198 IN OBSTETRICS

AND GYNECOLOGY

YOSHIO SOYAMA, YOSHIYUKI IWATA and SHIGERU HAYASHI

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Municipal Hospital, Kawasaki

We performed basic and clinical studies on NY-198, a new pyridone carboxylic acid derivative, and obtained

the following results.

1. Serum concentrations of NY-198, in antecubital vein samples 1 h after oral administration of 200 mg, were

0.27-2.78 ƒÊg/ml (average 1.41•} 0.27 ƒÊg/ml). Serum and tissue concentrations of NY-198, 2-6 h after oral

administration were: 0.74-1.87 ƒÊg/ml in antecubital vein, 0.76-2.07 ƒÊg/ml in uterine artery, 1.17-4.85 ƒÊg/g in

ovary, 1.04-2.93 ƒÊg/g in oviduct, 0.98-2.96 ƒÊg/g in myometrium and 1.01-2.51 ƒÊg/g in portio vaginalis. Tissue

concentrations of NY-198 tended to be higher than those in serum.

2. NY-198 was administered to 4 patients, pelveoperitonitis (2), Bartholin's abscess (1), and adnexitis (1), at

a dose of 300 mg daily for 5-10 days.

Clinical effect was good in 2 cases, the other cases were fair (1) and poor (1). In bacteriological examinations,

E. coli and E. lentum were isolated; E. coli was eradicated, but E. lentum persisted.

As to adverse reactions, no side-effects and no abnormal laboratory findings were noted.


