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外科領域におけるNY-198の 基礎的,臨 床的検討

清 水 武 昭

信楽園病院外科

新 しい経 口キノロンカルボ ン酸系抗菌剤NY-198の 胆汁内濃度を測定 し,本 剤の胆道感染症治療に

お ける有効性 につ いて検 討 した。 同時 に胆汁内胆汁酸濃度の測定 を行ない,抗 菌剤の胆汁内移行に関

す る胆汁酸代謝の関与について考察 した。 また胆道感染症の 中で も重症 な胆管 炎症例3例 及び肛門周

囲膿瘍1例 をNY-198に て加療,そ の臨床効果及 び副作用について観察 した。

胆汁内移行 に関 しては,総 胆管結石症 でTチ ューブ挿入 中の患者2例 と悪性閉塞性黄疸 で経皮経肝

胆汁 ドレナージ(PTBD)施 行の患者4例,計6例 の患者 に合計8回 の検 討 を行 なった。NY-198を

200mg朝 食後30分 に経 口投与 し,血 中濃度,胆 汁内濃度,及 び胆汁内胆 汁酸 を高速液体 クロマ トグラフ

ィーにて測定検討 した。

血中濃度の ピー ク値 は1時 間後 より8時 間後 まで幅広 く観察 され,平 均1.75±0.85μg/ml(最 高

3.06μg/ml,最 低0.64μg/ml)で あった。胆汁内濃度の ピー ク値 は1時 間後 よ り8時 間後 まで血中濃度

と共に幅広 く観 察 さ礼 平均7.14±4.61μg/ml(最 高17.02μg/ml,最 低2.51μg/ml)で,NY-198は

胆道感染症の治療 に充分 な濃度で胆汁内に移行 した。

NY-198の 胆汁内移行は胆汁酸代謝 との関連は認 め られず,血 中濃度の高い,短 時間にピーク値 をむ

かえる症例が,胆 汁内移行良好例 であった。これ らの結果 より,NY-198の 胆汁内移行の機序はセフェ

ム系抗生剤 とは異なる もの と考え られた。

外科的感染症4例 にNY-198を 用 い加療 したが著効1例,有 効3例 で,副 作用はな く,有 用 な抗菌

剤 と考 えられた。

NY-198は 新 しいキノロンカル ボン酸系合成抗菌剤で,

殺菌的に作用 し,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 トラムを有 し1～4),胆

道感染症 に対 する治療薬 としても期待 されている。 われ

われは本剤を投与 したときの血中濃度及び胆汁内濃度 を

測定検討 し胆道感染症治療薬 としての有用性 を考察す る

と共にさらに従来抗生剤の胆汁内移行 に関 しては,胆 汁

酸代謝 との関連性を指摘 してきたが(主 にセフ ェム系抗

生剤)こ のキノロンカルボン酸系抗菌剤 に対 して も検討

したので併せて報告す る。 また,若 干の症例に本剤 を使

用 し,そ の有用性及び安全性について も検討 したので報

告する。

I 胆汁内移行 に関 する検討

1. 対象および方法

昭 和62年1月 に信 楽園病 院外科 に入院 中の閉塞性 黄

疸PTBD施 行後 の4例 及 び総 胆管結 石症Tチ ューブ

ドレナ ージ施行後 の2例 を検 討対 象 とした。対象の性,

年齢,体 重,主 要 な肝,腎 機能検査値等 をまとめてTable

1に 示 した。黄疸 の消失後お よび術後 安定期 にNY-198

200mgを 早期空腹時に1回 投与 した。PTBD症 例では流

出胆汁 を1日1～3回 に分 け,全 量連 日飲用 させた(症

例No5, No7を 除 く)。1例PTBD直 後の症例 をも検

討 した。NY-198の 血中濃度及び胆汁内濃度は高速液体

クロマ トグ ラフ ィー(HPLC法)に て測定 した。またNY

-198胆 汁 内移行検 討 日の胆汁 内胆汁酸 もHPLCに て測

定 し,あ わせ て検討 した。更 に胆汁 内胆汁酸の各測定項

目と,NY-198の 血 中 ピーク濃度,ピ ークに達す る時間,

胆汁内 ピーク濃 度,ピ ークに達す る時間,肝 機能検査な

どを統計処理 し,相 関係 数を求め有意差検定 を行 なった。

2. 成 績

NY-198投 与後 の血 中濃度,胆 汁内濃 度,胆汁内回収率

の成績 はTable 2お よびFig. 1, Fig. 2に 示 した。胆汁

内胆汁酸濃度 はTable 3に 示 した。各検討 内容の うち,

有 意に相関のあ った項 目は,1)血 中 ピーク濃度と胆汁

内 ピーク激,r=0.879(P<0.01),2)血 中 ピーク濃

度 と血 中ピークに達 す る時間,r=0.852(P<0.02),3)

胆 汁 内胆 汁酸 のS/Pと 胆 汁 内 ピー ク濃度,r=0.794

(P<0.02),4)胆 汁内 ピーク濃度 と血 中ピークに達す る

時 間,r=0.791(P<0.05)以 上の4組 で あった。
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Table 1. Background of patients studied pharmacokinetically

Table 2. Concentrations of NY-198 in serum and bile after single dose of 200mg
n=8 (HPLC)



1190 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

Fig. 1. NY-198 concentrations in serum and
bile after single dose of 200mg (n=8)

Fig. 2. Mean NY-198 concentrations in serum
and bile after single dose of 200mg (n=8)

Table 3. Bile-acid levels in bile

(ƒÊmol/L)
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II 臨床成績

1. 対 象

昭和61年11月 より昭和62年4月 までの間,信 楽園病院

外科に入院 した4症 例で,年 齢 は35歳 ～71歳 で いずれ も

男であった。治療対象 は1例 が肛 門周囲膿瘍,3例 が胆

管炎であった。

2. 投 与 量

NY-198の100mgカ プセル を用 い,1回200mgを1日2

～3回 投与 した。投与期間 は7～10日 間であ った。

3. 効果判定基準

原因菌の消長,臨 床症状 とCRP,白 血球数 など関連 し

た検査所見の改善 と共 に,胆 道感染症の症例で は胆汁 内

白血球数の変動 を も考慮 にいれ,著 効(Excellent),有 効

(Good),や や有効(Fair),無 効(Poor)に 判定 した。

胆汁内白血球数の測定 は,尿 沈渣の場合 と同 じく,胆

汁採取後直 ちに遠沈 の後,沈 澱物 を尿沈渣染色液で染色

後鏡検 し,尿 沈渣 の場合 と同様 に半定量判定 した。

4. 副作用 につ いての検索

発疹,発 熱 投与時の 悪心,嘔 吐,下 痢,腹 痛 な どの

臨床的 な副作用に留意す るほか,投 与前,投 与中,投 与

後の各種検査値か ら本剤 の腎,肝,骨 髄へ の影響 をみた。

腎機 能 では血 中尿 素窒 素(BUN)及 び ク レア チニ ン

(Cr.),肝 機能 はアル カ リフ ォスフ ァターゼ(Al-P)お

よび トランスア ミナーゼ(GOT, GPT),骨 髄機能 として

は末梢 血ヘマ トク リッ ト(Ht),白 血球数(WBC),血 小

板数(Plat.),そ れに全 身の過敏反応 とも合わせ て白血球

分画の好酸球百分比(Eo.)を 指標 と した。

5. 結 果

1) 臨床効果

成績 をTable 4に 示 した。NY-198投 与開始後3～5

日で臨床症状 お よび検査所見の改善が認め られた。 臨床

Table 4. Clinical effects of NY-198

Table 5. Laboratory findings before and after NY-198 therapy

B: before treatment A: after treatment
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効果は1例 著効で残 りの3例 は有効 であった。

2) 副 作 用

NY-198に 起 因する と考 えられ る臨床 的な副作用 お よ

び検査値 の異常 は全 く認め られなかった(Table 5)。

III 考 按

胆道感染症 治療の最近の進歩は 目ざ ましい ものが ある。

新 しい抗菌剤 の出現 と胆汁 ドレナージ法 の進歩 によ り,

重症で多臓器不全(MOF)と なった症例 も数 多 く救命で

きるようになって きた。感染巣の ドレナージが超音波の

出現 によ り,よ り一層容易 とな り,抗 菌剤 の胆道感染症

に果 たす役割 も次 第に明確 となって きた。 閉塞性胆管炎

では抗生剤のみでは治癒 に導 くことが出来 ず,抗 生剤の

胆 汁内移行 も認め られず,ド レナー ジに より初 めて抗生

剤 の胆汁 内移行が確 認され,胆 管炎 も治 し得 るこ とがわ

かって きた。胆道感染症 では,抗 生剤 の感染 菌に対す る

抗 菌力 と共 に,胆 汁内移行 が大切であ る。我 々はこの胆

汁内移行 の問題が 胆汁酸代謝 と密接な関係 にあるこ と

を述べ て きた5,6)。経皮 経肝胆汁 ドレナージ(PTBD)等

で胆汁外瘻 をつ け胆汁 を飲 用な ど腸管 に戻す処置を併用

しない と,数 週で抗生剤 の胆汁 内移行 は全 く認め られな

くなる。胆 汁外瘻のあ る胆管 炎の患者 に抗生剤 を特 に変

更,増 量な どせず に胆汁飲 用を開始す ることで治癒せ し

めた症例 もあった。今回新 しい抗菌剤NY-198に 接 し,

胆道感染症 に適す るか否か を胆汁 内移行の面か ら検討 し

併せて胆汁内胆汁酸 も測定 し,胆 汁酸代謝 との関わ りも

検討 した。

胆汁内移行の検討 に用 いた症例 は6症 例8回 で,症 例

No 6, 7, 8は 同一症例 である。No 6はPTBD直 後

の,No7は 第2病 日の,No 8は 胆 汁飲用 を開始 した第

5病 日の検 討である。胆汁飲用の ないNo 7の 胆汁内移

行が不良であったので,初 めはNY-198も 他のセフェム

系抗生剤 と同様 胆汁酸代謝 と関連 があるのではないか

と思 われた。 しか し症例No 5は 膵癌 の末期 で,こ の検

討後1カ 月で死 亡 し,こ の時期 胆汁飲用 は行 なわれてい

なかったが,NY-198の 胆汁内移行 は良好であ った,一 方

症例3は 末期胆嚢癌 患者で はあったが胆汁飲 用は続けて

いた。 しか し胆汁内移行 は不良であった。症例2,症 例

4は 総胆管結石術後のTチ ューブ挿入例 ではあるが,肝

機能 は正常で,測 定時 もTチ ューブ を2週 間 クランプ後

であ ったが,ピ ーク濃度は末期膵癌の症例5の 半分であ

った。 これ らの事実 は,胆 汁酸代謝の良好な例に必ずし

も胆汁内移 行は良好で はなかったこ とを示唆 している。

つ ま りNY-198の 胆汁内移行 は肝機 能の良否,胆 汁酸の

腸肝循 環の良否 によって決 まるので はな く,吸 収後高い

血中濃度が得 られさえすれば高い胆汁内濃度が得ら礼

ピー ク到達時間 も1～2時 間 と速やかであることを示 し

て いる。ただ興味 あることは,胆 汁内胆汁酸のS/Pは 細

菌 によって規 定され ると考 えられているが 細菌の多い

ほどS/Pは 高 くな り,こ の様 な症例 ほ どNY-198の 胆

汁内移行は よい ということにな り,胆 道感染治療薬 とし

ては誠に都合 が良 いのではないか と考 えられた。

症例 では4例 にNY-198を 用 いて治療 した。何れの症

例 に も効果 があ り,副 作用はな く,外 科的感染症治療薬

として も有 用ではないか と考え られた。
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BILIARY EXCRETION OF NY-198 (A NEW ORAL ANTIMICROBIAL AGENT)

AND ITS CLINICAL APPLICATION

TAKEAKI SHIMIZU

Department of Surgery, Shinrakuen Hospital, Niigata

The combination of biliary drainage and a suitable chemotherapeutic agent has been widely used for the

treatment of biliary tract infection. In the treatment of obstructive cholangitis the conditions of biliary drainage

seem to influence biliary excretion of the antibiotic. The bile acid level in bile influences the excretion of

cephalosporin antibiotics into bile if liver and kidney function are normal, as reported at the 13th International

Congress of Chemotherapy. Accordingly, we examined the biliary excretion of NY-198 and bile-acid in bile.

Standardized cholecystectomy, choledochotomy and T-tube drainage were performed in 2 patients with

choledocholithiasis, and percutaneaus transhepatic biliary drainage was carried out in 6 cases with malignant

obstructive jaundice. All cases were given NY-198 at 200 mg. The concentration of NY-198 in serum and bile

and the bile-acid level in bile were measured by liquid chromatography. These tests were carried out on patients

in a stable state at least 21 days after the operation. The peak concentration of NY-198 in bile ranged from 2.

51-17.02ƒÊg/ml (mean 7.14•}4.61ƒÊg/ml) and in serum from 0.64-3.06ƒÊg/ml (mean 1.75•}0.85ƒÊg/ml).

Clinically, NY-198 was given to 3 patients with cholangitis and 1 with periproctal abscess. Effective clinical

response without any clinical adverse effect was recognized in all 4 cases.

In summary, 1) The concentration of NY-198 in bile was sufficient for the treatment of biliary tract infection.

2) The levels of bile-acid and NY-198 in bile were independent of each other. 3) The concentrations of NY-198

in serum and bile correlated closely.


