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外科領域における新キノロンカルボン酸系抗菌剤NY-198の 基礎的,臨 床的検討
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新 キノ ロンカル ボン酸系 抗菌剤NY-198に ついて基礎的,臨 床的検 討 を行 なった。

1. 抗菌力:外 科 臨床分離菌 を用 いてMICを 測定 し,norfloxacin(NFLX), ofloxacin(OFLX),

ciprofloxacin(CPFX)の 他剤 とも比 較検討 した。原液お よび100倍 希釈菌液接種 で行 なったが,接

種 菌量 の著 しい影 響 は認 め られ なか った。以 下 原液接 種 につ いて のべ る。Coagulase陽 性Sta-

phylococcus(24株)で は1.56か ら6.25ug/mlに 分 布 し,coagulase陰 性Stapococcus(27株)で

はo.8か ら3.13ug/mlに 分布 し,Enterococcus faecalis(27株)で は6.25か ら12.5ug/mlに 分布 し,

NFLXと ほぼ同等,OFLXお よびCPFXよ りやや劣 る抗菌 力で あった。Escherichia coli(27株)

では0.4ug/ml以 下 で優れた抗 菌力を示 した。Klebsiella pneumoniae(26株)で は0.2か ら3.13ug/

mlに 分布 し,Enterobacter cloacae(24株)で は0.1か ら3.13ug/mlに 分布 し,Pseudomonas aer-

uginosa(25株)で は1.56か ら12.5ug/mlに 分布 したが,他 剤 よ りやや劣 る成績 であった。Bacteroides

fragilis(23株)に 対 してはpeakが12.5ug/mlでNFLXよ り優 れた抗菌力 を示 し,OFLX, CPFX

よ りやや劣 る成績であった。

2. 移行:膵 管 カテーテル留置症例 に,NY-198を200mg経 口投与後,血 中および膵液中濃 度を経時

的 に測定(HPLC法)し た。血 中濃度 は2時 間後 が最高 で1.76ug/ml,8時 間後で1.10ug/ml示 し

た。膵液中濃度 は4時 間後 で最高の1。25ug/ml,8時 間後で1.03ug/mlで あった。

3. 臨床症例:外 科皮膚軟部組織 感染症16例 に本剤 を投 与 し,臨 床 効果 および副作用 を検討 した。

投与量は1日300mgを 原則 とし,3例 に600mgを 投与 した。投与 日数は4日 か ら17日 で総 投与量は1。2g

か ら10.2gで あった。〓疽7例,感 染性粉瘤3例,そ の他6例 で,臨 床効果 は有効12例,や や有効4

例で有効率75.0%で あった。熱傷感染お よび〓疽 の2例 よ りP.aeruginosaが 検 出されたが,何 れ も有

効であ った。 自他覚的な副作用は認 めなか った。

NY-198は キノロンカル ボン酸 を基本骨格 に,1位 に

エチル基,6位 および8位 にフ ッ素原子ならびに7位 に

3-メ チル ピペラジノ基を有す る新規合 成経 口用抗菌剤

である。Fig. 1に その化学構造式 を示す。本剤は嫌気性菌

を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に対 して広範囲な抗

菌スペ ク トラム と強い抗菌活性 を有す るとされ る1～3)。

NY-198の 臨床分離保存 菌に対す る抗菌 力をMIC測 定

によ り検討す るとともに,臨 床症例 について血中濃度お

よび膵液移行について も検討 した。 また外科皮膚軟部組

織感染症16症 例に本剤 を投与 し,そ の臨床的有効性およ

び安全性 について検討 した。

Chemical name
1-ethyl-6, 8-difluoro-1, 4-dihydro-7-(3-methy1-1-piperaziny1)-
4 -oxo-3-quinolinecarboxylic acid hydrochloride

Fig. 1. Chemical structure of NY-198
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I 実験方法

1. 外科臨床保 存菌に対 す る抗菌 力

臨床分離保存 菌coagulase陽 性Staphylococms(24

株),coagulase陰 性Staphylococms(27株),Enter-

ococms faecalis(27株),Escherichia coli(27株),

Klebsiella pneumoniae(26株)お よびEnterobacter

cloacae(24株)に つ き,日 本化 学療 法 学会標 準法 に準

じ,平板希釈法によ りNY-198のMIC測 定 を行 なった。

接種菌量 は原液接種 》と100倍 希 釈菌液接 種 の二種 につ

いて行なった。 なお,同 時 にnorfloxacin(NFLX),

ofloxacin(OFLX)お よびciprofloxacin(CPFX)な

どの他剤 について もMIC測 定 を行ない比較検 討 した。

2. 血中および膵液中濃度 測定

膵頭部癌で膵頭十二指腸 切除術後の膵管カテーテル留

置症例 に,NY-198を200mg経 口投与 し,血 液お よび膵液

を1,2,4,6,8時 間後 に採取 し,血 中濃度お よび

膵液中濃度 測定 に供 した。NY-198の 測定 にはHPLC

法を用 いた。血清 お よび膵 液 は-80℃ にて凍結 保存 し

た。検体 前処 理 は,検 体0.2mlにo.2Mリ ン酸 緩 衝 液

(pH7.0)を0.7ml内 部標 準物 質(KK-123)を 含む0.2

Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)0.1mlお よび5%イ ソア ミル

アルコール含有 クロロホルム5mlを 添加,振 とう後 に遠

心分離を行 なった。次 にその有機相 を減圧留去 し残渣 に

移動相0.5ml(ア セ トニ トリル:0.05Mク エ ン酸水溶液

:1M酢 酸ア ンモニ ウム水溶 液=22:77:1)を 加 え

フィルター瀘過 した もの を最終検体 とした。使用機器 は

日本分光BIP-1型 でカ ラムはHucleosil 10c18(ナ ーゲ

ル社製)と した。測定条 件 と しての 流速 は1.5ml/min

で,検 出器は励起波 長280nm,蛍 光波長 は455nmと した。

また標準液 もNY-198標 準品1mg(力 価)/mlの 水溶液 を

0.2Mリ ン酸緩衝液 にて希釈 し作成 した もの を使 用 した。

3. 臨床検討

表記2施 設にお いて昭和60年9月 よ り昭 和61年4月

までの外来 および入院患者 での外科皮膚軟部組織感染症

16例に本剤 を使 用 し,臨 床 的検討 を行 なった。疾患 の 内

訳は〓疽7例,感 染 性粉瘤3例,〓2例,そ の他創感染,

蜂巣炎,熱 傷感染,腹 腔 内感染各1例 で ある。年齢は19

歳から71歳 までで,性 別 は男性9例,女 性7例 で あ る。

投与方法は1回100mgが13例,200mg投 与 が3例 で,1日

3回投与 とした。臨床効果 の判定基準 は,本 剤投与後5

日以内に自他覚所見の緩解 を認 めた ものを有効,そ れ以

上経過 して も不変 または増悪 した ものを無効 としたが,

その他全身状態,疾 患の種 類 も考慮 し,主 治医の判断 も

重視 した。

II 成 績

1. 外科臨床分離 菌に対 す る抗 菌力

臨床分離 のcoagulase陽 性Staphylococcusに つ いて

は(Table 1),原 液接種 で1.56か ら6.25ug/mlに 分布

し,100倍 希釈 菌液接種 では0.8か ら6.25ug/mlに 分布 し

た。 これはNFLXよ りやや優 れ,OFLX, CPFXに は

やや 劣 る成績 であった。coagulase陰 性Staphylococcus

では(Table 2),原 液接種 で0.8か ら3.13ug/mlに 分布

し,希 釈液接種で は0.4か ら3.13ug/mlに 分 布 し,こ れ は

NFLXと ほぼ同等,OFLX, CPFXに はやや劣 って い

た。E.faecalisで は(Table 3),原 液接種 で6.25か ら

12.5ug/ml,希 釈液 では3.13か ら6.25ug/mlに 分布 し,

NFLXと 同等,OFLXに は1段 階,CPFXに は2段 階

劣 っていた。E.coliで は(Table 4),原 液接種で0。05

以下か ら0.4ug/mlに 分布 し,希 釈液で はすべ て0.2ug/

ml以 下の優 れた成績 であった。K.pneumoniae(Table

5)は,原 液接種 で0.2か ら3.13ug/ml,希 釈液 では0.1か

ら3.13ug/mlに 分布 した。 これは他剤 に比 してやや劣 る

抗菌 力で あった。Ecloacaeは(Table 6),原 液接種 で

0.1か ら3.13ug/ml,希 釈液 で は0.05以 下 か ら3.13ug/

mlに 分布 した。Psdomonas aemginosa(Table 7)で

は,原 液接種で1.56か ら12.5ug/ml,希 釈液 では1.56か

ら6.25ug/mlで あった。 これは他剤 より劣 る抗菌 力であ

った。Bacteroides.fragilis(Table 8)に 対 しては,原

液 接種 で12。5か ら100ug/ml,希 釈 液 で6.25か ら50ug/

mlと 分布 し,NFLXよ りやや優れ,OFLX, CPFXに1

ない し2段 階劣 る抗菌力で あった。

2. 血中 および膵液 中濃 度

膵管 カテーテル留置症例 にNY-198を200mg経 口投 与

後,血 中お よび膵液 中濃 度を1,2,4,6,8時 間後

に測定 した。血中濃 度(Fig.2)は1時 間後0.76,2時 間

後1.76,4時 間後1.43,6時 間後1.19,8時 間後1.10

ug/mlで あった。 膵液中濃度(Fig2)は1時 間後0.55,

2時 間後0.50,4時 間後1。25,6時 間後1.06,8時 閥

後1.03ug/mlで あった。

3. 臨床使用成績

外 科 皮 膚 軟 部 組 織 感 染症16例 に 本 剤 を 使 用 した

(Table 9)。 疾 患の内訳 は〓 疽7例,感 染性 粉瘤3例,

〓2例,そ の他創 感染 蜂巣炎,熱 傷感染,腹 腔 内感染

各1例 で あ る。投 与期 間は4日 か ら17日,総 投与 量 は

1.2gか ら10.2gで あった。16症例 中12例 に有効 で,有 効

率 は75.0%で あ っ た。次 に疾 患 別 有 効 率 を み る と

(Table 10),〓 疽の7症 例では6例 に有 効で,5例 は切

開施行せず治癒 して いる。感染 性粉瘤3例 では1例 にの

みに有効,〓2例 で は1例 に有効であ った。その他の疾

患ではすべ て有効 であった。重篤 な自他覚的副作用は認
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Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates of coagulase (+)-Staphylococcus (24 strains)

Table 2. Sensitivity distribution of clinical isolates of coagulase (-)-Staphylococcus (27 strains)

Table 3. Sensitivity distribution of clinical isolates of E. f aecalis (27 strains)
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Table 4. Sensitivity distribution of clinical isolates of E. coli (27 strains)

Table 5. Sensitivity distribution of clinical isolates of K. pneumoniae (26 strains)

Table 6. Sensitivity distribution of clinical isolates of E. cloacae (24 strains)
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Table 7. Sensitivity distribution of clinical isolates of P. aeruginosa (25 strains)

Table 8. Sensitivity distribution of clinical isolates of B. fragilis (23 strains)

め られなかった。

III 考 察

NY-198は 嫌気性 菌を含むグ ラム陽性菌,グ ラム陰性

菌に対 して広範囲 な抗菌スペク トル と強い抗 菌活性 を有

し,さ らに種 々薬剤耐性菌に対 して も優れた抗菌 力を有

す るとされている1～3)。外科臨床分離菌 を用 い,NY-198

のMICを 測 定 し,NFLX, OFLXお よびCPFXの

MICと も比較検討 した。原液お よび100倍 希 釈菌液接種

で 行 な っ た が,coagulase陽 性Staphylococcus,

coagulase陰 性Staphylococcus, E. faecalis,お よびE.

coliで はほ とん ど接種 菌量 の影響が認め られなかった。

K.pneumoniae,E. cloacae, P. aeruginosaお よびB.

fragilisで は1段 階程 の影響 が認め られた。臨床分離 の

coagulase陽 性Staphylococcusは 原液接 種で1.56か ら

6.25μg/mlに,希 釈液接種では0.8か ら6.25μg/mlに 分布

し,NFLXよ りやや優れ,OFLX, CPFXに はやや劣る

もので あった。coagulase陰 性Staphylococcusは 原液

で0.8か ら3.13μg/mlに,希 釈液 で0.4か ら3.13μg/mlに

分布 し,NFLXと ほぼ同等,OFLX, CPFXに はやや劣

っていた。E.faecalisは 原液接種で6.25か ら12.5μg/ml,

希釈 液で3.13か ら6.25μg/mlに 分布 し,NFLXと 同等,

OFLXに は1段 階,CPFXに は2段 階劣 っていた。以上

の グラム陽性球菌で他 剤に比 して全般 的にやや抗菌力が

劣 っている。E. coliで は原液ですべて0.4μg/ml以 下,

希釈液で はすべて0.2μg/ml以 下 の優れた成績で,他剤と

ほぼ 同等の抗 菌力で あった。K. pneumoniaeで は原液

接種,希 釈液 ともに3.13μg/ml以 下 で阻止 したが,他 剤

にやや劣 るものであった。E.cloacaeで は3.13μg/ml以

下で阻止 してお り,NFLX, OFLXと 同等の抗菌力であ
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Table 10. Summary of clinical effects of NY-198

Fig. 2. Pancreatic fluid and serum concentration

after NY-198 200mg treatment

った。P. aeruginosaで は原液で1.56か ら12.5μg/ml,希

釈 液で1.56か ら6.25μg/mlで,こ れ は他剤 より劣 ってい

た。B.fragilisに 対 しては,原 液で12.5か ら100μg/ml,

希釈液 で6.25か ら50μg/mlと 分布 し,NFLXよ りやや

優れ,OFLX, CPFXに1な い し2段 階劣る抗菌力であ

った。以上 よ りE. coli, K, pneumoniae, E.cloacaeお

よびP.aeruginosaな どの好気性 グ ラム陰性桿菌 には臨

床効果 がかな り期待 できるが,嫌 気性 グラム陰性桿菌の

B. fragilisに はあ まり期待で きない ように思われた。膵

管カ テーテル留置症例 に,NY-198を200mg経 口投与後

血中お よび膵液中濃 度を経時的 に測定 した魁 血 中濃度

は2時 間後が最 高で1.76μg/ml,8時 間後で1.10μg/ml

を示 した。膵液 中濃度 のpeakは 血中濃度 よりやや遅れ,

4時 間後 で1.25μg/mlと なった。 また8時 閥後でも血中

濃度 とほぼ同等の1.03μg/mlで あった。外科皮膚軟部組

織感染症16例 に本剤 を投与 し,臨 床効果 および副作用を

検 討 した。投与量 は1日300mgを 原則 とし,3例 に600mg

を投与 した。投与 日数は4日 か ら17日で総投与量は1.2g

か ら10.2gで あった。療疽7例,感 染症粉瘤3例,そ の

他6例 で,臨 床効果 は有効12例,や や有効4例 で有効率

75.0%で あ った。熱傷 感染 お よび療 疽 の2例 よ りP

aeruginosaが 検 出されたが,何 れ も有効であった。自他

覚的 な副作用 も認 め られず,外 科 臨床 に有用 な薬剤 と考

える。
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NY-198 IN THE SURGICAL FIELD

SHIGETOMI IWAI, MASASHI FUJII, TAKESHI SATO, KANEAKI MATSUSHITA, MASAHIKO KUNIMATSU,

AKIRA HORIKAWA, HISASHI FURUHATA, TOURU NISHIKAWA, KOUMEI KATO, YOSHIAKI CHISHIMA,

IZUMI SATO, HIROKO SASAKI and TAKASHI SAKABE

Third Department of Surgery, School of Medicine, Nihon University, Tokyo

SATOYA USHIO

Department of Surgery, Ushio Hospital, Tokyo

We basically and clinically investigated NY-198, a new quinoline derivative, and obtained the following

results.

The ranges of MIC values of NY-198 against clinical isolates were 1.56-6.25ƒÊg/ml (coagulase-positive

staphylococcus), 0.8-3.13(coagulase-negative staphylococcus), 6.25-12.5 (E. faecalis), •…0.05-0.4(E. coli), 0.2-3.13 (K.

pneumoniae), 0.1-3.13 (E. cloacae), 1.56-12.5 (P. aeruginosa), and 12.5-100 (B. fragilis).

In one patient given 200mg of NY-198, the peak serum level was 1.76/4g/ml at 2h after administration. The

peak in pancreatic juice was 1.25pg/ml at 4 h after administration.

In the clinical study, NY-198 was administered to 16 patients with mainly skin and soft tissue infections.

Clinical response was good in 12 cases (75.0%) and poor in 4. No serious side-effects were noted.


