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外科領域 におけるNY-198の 基礎的臨床的検討
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新 しいピ リドンカル ボン酸系合 成抗菌剤で あるNY-198に ついて,外 科 領域 における基礎 的,臨 床

的検討 を行 ない以下 の成績 を得た。

1. 抗 菌力:外 科病巣分離 のStaphylococcus aureusに 対 しては0.8～6.3μg/mlに 分布 し,MICの

peak値 は1.6μg/mlで あった。Enterecoccus spp.に 対 しては32～6.3μg/ml, Escherichia coliで は

1.6μg/mi以 下,Klebsiella pneumoniaeで は0.8μg/ml以 下で阻止 された。Pseudomonas aeruginosa

に対 してはpeak値 が6.3μg/mlに あ り,耐 性株 もみられた。

2. 胆汁中移行:臨 床例4例 に本剤200mgを 経 口投与 し,胆 汁中移行 を血清 中濃 度 と共 に測定 した。

平均 最高胆汁 中濃度 は3時 間目に7。59μg/mlを示 し,同 時に施行 した血清 中濃 度は1.74μg/mlで あ り,

良好な胆汁 中移行 を示 した。

3. 臨床使用成績:感 染性粉瘤9例,蜂 巣炎5例,〓3例,皮 下膿瘍3例,〓 疽1例,肛 囲膿瘍1

例,創 感染4例,乳 腺炎2例 の計28例 に投与 した。臨床効果 は著効11例,有 効14例,や や有効2例,

無効1例 であ り,有 効率 は89.3%で あった。細菌学 的効果 は消失10例,減 少2例,不 変2例,不 明14

例で消失率 は71.4%で あ った。 自他覚的 副作用は認め られなかったが,臨 床検査値では2例 に好酸球

増多,1例 にGOT, GPTの 軽度上昇 を認めた。

NY-198は3位C置 換 ピペラジノ基 を有 す る新 しいピ

リドンカルボ ン酸系合成抗菌剤で,グ ラム陽性菌お よび

陰性菌に広範囲な抗菌スペク トル を有す る経 口用抗 菌剤

であ る。 その化学構造式 はFig. 1の 如 くである。

本剤は経口投与に より,速 やか に血中お よび各組織 中

に移行 し,尿 中 には未変化体 のまま排泄 され る。 また

MICとMBCが 近似 しているためMICに 近い濃度 で殺

菌的に作用す る新 しい ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤

である。他方,安 全性 の面では急性,亜 急性の毒性試験,
一般薬理試験等の結果,特 に異常 な作 用は認め られず,

安全性 が確認 されている1)。

我々は本剤の外科領域 における基礎的,臨 床的検討 を

行 ない,ま た4例 の胆石症術後症例において胆汁中移行

を検討 した。

I 方 法

1. 抗 菌力:当 教 室の外 科病 巣 か ら分 離 されたSta-

phylococcus aureus 18株,Enterococcus spp. 17株

Escherichia coli 20株,Klebsiella pneumoniae 20株

Pseudomenas aeruginosa 18株 について,本 剤の抗菌力

をMIC-2000シ ステム を用 いた ミクロブイ ヨン希釈法

に より106個/ml接 種 にて,そ の最小発育阻止濃度(以 下
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(•})-1-ethy1-6,8-difluoro-1,4-dihydro-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-

4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid hydrochloride

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

MIC)を 測定 し2),対照薬ofloxacin (OFLX), norflox-

acin (NFLX)と 比較検討 した。

2. 胆汁中移行:胆 石症術 後の総胆管T-チ ューブ ド

レナージ施行症例4例 に本剤 の胆 汁中移行 を測定 した。

測定時間は胆汁分泌 の比較的安定 する術後2週 間以上 と

し,本 剤200mgを 食前 または食後 経 口投与 し胆 汁中移行

を血中濃度 と共に測 定 した。検体 は採取後す みやか に遠

心分離 し,-20℃ にて冷凍 保存 した。濃度 測定はE. coli

NIHJ JC-2を 検 定菌 とす るBioassay法 で,標 準曲線

作成にあた り希釈液 として血清 ではConsera(日 水),胆

汁では1/15Mリ ン酸緩 衝液 を用 いた。

3. 臨床使用成績:対 象症例 は14歳 か ら75歳(平 均46.9

歳)ま での男性15例,女 性13例 の28例 で あ り,疾 患の内

訳は感染性粉瘤9例,蜂 巣炎5例,〓3例,皮 下膿瘍3

例,〓 疽1例,肛 囲膿瘍1例,創 感染4例,乳 腺炎2例

であった。投与方法は1回200mg, 1日2回 食後投与が10

例,1日3回 が17例,途 中減量 が1例 であ り,投 与 日数は

最短4日 より最長17日(平 均投 与 日数8.4日)で あ り,総

投与量 は2.0gよ り10.2g(平 均総投与量4.4g)で あった

(Table 1)。 臨床効果 の判定 は教室 の判 定基準 に よっ

た。すなわち,著 効 は本剤投与3日 で主要症状の2/3以 上

が消失 または改善 した もの,有 効 とは投与5日 で主要症

状の過半数 が消失 または改善 した もの,や や有効 とは投

与7日 で主要症状の過半数が消失 または改善 した もの と

し,無 効 とは7日 以上投与 して も症状 の改善 しない もの,

あるいは症状が悪化 した もの とした。

II 結 果

1. 抗菌力: S. aumusに 対す るNY-198の 抗 菌力は

MICピ ーク値 を1.6μg/mlに 有 し,OFLXよ り約1管

不良の抗菌性 を示 した(Fig. 2)。Enterococcus spp.に

対するNY-198の 抗 菌 力はMICピ ー ク値 を6.3μg/ml

に有 し,NFLXと ほぼ 同様 な抗菌 力を示 したが,OFLX

より1管 劣 っていた(Fig. 3)。E. coliに 対 する抗菌 力

は3剤 とも3.2μg/ml以 上 の耐性株 を認 めず,ほ ぼ同様 な

感受性パ ター ンを示 した(Fig. 4)。K. pneumoniaeに

対 す るNY-198の 抗 菌 力 はMIC値 の ピー ク値 を0.2

μg/mlに 有 し,OFLX, NFLXと 同様 な抗 菌性を示 し,

すべての株 は0-8μg/ml以 下 であった(Fig. 5)。P. aer-

uginosaに 対す るNY-198の 抗 菌力 はMICピ ー ク値 を

6.3μg/mlに 有 し,OFLXと 同様 な抗 菌 性 を示 した。

NFLXは さらに2管 ほど良好 な抗菌性 を示 した。50μg/

ml以 上の高度 耐性 株は1株 で3。2μg/ml以 下 の感 受性株

が7株 認め られた(Fig. 6)。

2. 胆汁中移行:66歳 か ら83歳 にわたる平均72.8歳 の

男性2例,女 性2例 に本剤200mgを 食前 または食後経 口

投与 し胆汁中移行検 査を行 なった。症例1お よび3は 術

前に化 膿性胆管 炎を併発 し,緊 急手術 を施 行 した症例 で

あ る。4例 とも総胆管結石症 術後T-チ ューブ挿入例 で

あ る。Table 2は これ らの症例の検査時の血液検 査結果

であ る。

症例1: K. H. 74歳,女 性,体 重40kg,総 胆管結石症,化

膿性胆管 炎(Fig. 7),術 後 約3カ 月で本剤200mg食 前投

与 した。検査施行 時の血液生化学検査 ではT. P. 5.9mg/

dl, GOT 137 IU, GPT 79 IUと 軽度低蛋 白血症 お よび肝

機能障害 を認めたが,腎 機 能には異常は認 め られなかっ

た。胆汁培 養ではEutmbacter cloacae, Bacillus spp.が

検 出されたが,全 身状態は良好であった。血液 中の濃度

は投与後1/2時 間で0.12μg/ml検 出され,以 後漸 増 し,2

時間でほぼプ ラ トー にな り,4時 間で ピーク値2.49μg/

mlと なった。胆汁では1時 間で検 出され始め,3時 間で

ピーク値11.8μg/mlと な り以後漸減 していった。 なお8

時間後 で も4.25μg/miと 高い胆 汁中濃度 を維持 していた。

症例2: F. K. 66歳,女 性,体 重49kg,総 胆管結石症(Fig.

8),術 後約3週 間で本剤200mg食 後 投与 した。検査施行

時の血液生化学検 査ではGOT 71 IU, GPT 98 IU, A

l-P 696 IU, Cho-E 2280で 軽度貧血症お よび肝機能障

害 を認めたが,腎 機 能には異常は認め られ なか った。胆

汁 培養 で はP. aeruginosa (NY-198のMICは25μg/

ml)が 検出 されたが,全 身状態 は良好で あった。血液中

の濃度 は投与後2時 間で0.61μg/ml検 出さ礼4時 間で

ピーク値1.15μg/mlと なった。胆汁 中で は3時 間で検 出

され始め,4時 間でプラ トーにな り,5時 間で ピー ク値

2.52μg/mlと な り以後漸減 していった。

症例3: T. K. 68歳,男 性 は,体 重48kg,総 胆管結石症,

化膿性旭 管炎(Fig. 9),術 後約1カ 月で本剤200mg食 前

投与 した。検査施 行時の血液生化学検査で は貧血症,低

蛋 白血症,肝 機 能障害お よび腎機能障 害は認め られなか

った。胆汁培養 ではE. cloacu (NY-198のMICは50

μg/ml)が 検出 されたが,全 身状態 は良好 であった。血液

中の濃度 は投与後1/2時 間で0.43μg/ml検 出 され,1時
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Fig. 2. Susceptibility of S. aureus

Fig. 3. Susceptibility of Enterococcus spp.

間でピーク値1.61μg/mlと な り,以 後漸減 していった。

胆汁中では1時 間ですでに ピーク値9.08μg/mlと な り,

以後漸減 してい った。 なお8時 間後 で も2.47μg/mlの 胆

汁中濃度 を維持 していた。

症例4: S. M. 83歳 男性,体 重59kg,総 胆管結石症,

(Fig. 10),術 後約3週 間で本剤200mg食 前投 与 した。検

査施行時の血液生化学検 査では貧血症,低 蛋 白血症,肝

機能障害お よび腎機 能障 害は認め られなかった。胆汁培

養ではCitrobacter freundii (NY-198のMICは0.20

μg/ml)が 検出 された。NY-198の 血液中の濃度 は投与後

1/2時 間 で0.57μg/ml検 出され,1時 間で ピー ク値3.97

μg/mlと な り,以後漸減 していった。胆汁中では1時 間で

は検 出 されず,2時 間で ピー ク値15-56μg/mlと な り,以

後漸減 していった。 なお8時 間後で も4.59μg/mlと 高 い

胆汁中濃度 を維持 していた。本剤 の胆汁中移行検査 を施

行 した4例 の最 高濃 度の平均値 は7.59μg/mlで,到 達時

間は3時 間 であ り,胆 汁中半減期 は3.76時 間 であった。

同時に施行 された平均最高血清中濃度は1.74μg/mlで,
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Fig. 4. Susceptibility of E. coli

Fig. 5. Susceptibility of K. pneumoniae

到達時間は2時 間であ り,血中半減糊 は4.69時 間で あっ

た(Fig.11)。 症例1お よび2は 軽度肝機能障害を呈 して

いたが,前 者 は良好 な移行 を示 し,4例 中3例 は食前投

与であ り,食 後投与の1例 に比 し,明 らかに高濃 度移行

を示 した。

3. 臨床使用成績:感 染性粉瘤9例,蜂 巣炎5例,〓3

例,皮 下膿瘍3例,〓 疽1例,肛 囲膿瘍1例,創 感染4

例,乳 腺 炎2例 に投与 した。臨床効果は著効11例,有 効

14例,や や有効2例,無 効1例 であ り,全 体 としての有

効率は89.3%で あった(Table 3)。宿主の感染防御能を

低 下せ しめ る糖尿病 を基礎疾 患 と して もった症例 は28

例中3例 であ り,そ の臨床効果 は有効2例,や や有効1

例で有 効率66.7%で あった。 また200mg1日2回 投与群

と1日3回 投与群 を比較 し,1日 投与量について検討 し

た。前者は10例 中,著 効3例,有 効6例,や や有効1例

で,有 効率90。0%で あった。一方,後 者は17例 中,著 効

8例,有 効7例,や や有効1例,無 効1例 で,有 効率88.

2%で 両者 に差 は認め られなかったが,著効率は前者で30
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Fig. 6. Susceptibility of P. aeruginosa

Table 2. Laboratory features

Table 3. Clinical efficacy in cases treated with NY-198 (Summary)
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Case 1: 74y. o. F.

Choledocholithiasis

(T-tube drainage)

Fig. 7. Serum and bile levels of NY-198 (200mg)

Case 3: 68y .o. M
Choledocholithiasis

(T-tube drainage)

Fig. 9. Serum and bile levels of NY-198 (200mg)

%,後 者で47.1%で あった。疾患別では,皮 下膿瘍の有

効率 は33.3%と 低 か ったが,他 の皮膚軟部組織 感染症 に

対 しては極めて良好な臨床効果 を得た。

28例 中25例 に細菌学的検 査が施行 された。感染病巣か ら

分離 された好気性グ ラム陽 性球菌 は15株 で主 としてS.

aureus 3株Staphylococcus epidermidis 6株Sta-

Phylococcus haemolyticus 2株 であった。グラム陰性桿

菌 はE. coliが3株 分離 さ礼 嫌気性 菌はBacteroides

spp.2株 が分離 さ礼 グラム陽性球菌 の検 出率が71.4%

(15/21株)で 多 く占めた。

細菌学的効果 は消失10例,減 少2例,不 変2例,お よび

Case 2: 66y. o. F
Choledocholithiasis

(T-tube drainage)

Fig. 8. Serum and bile levels of NY-198 (200mg)

Case 4: 83 y. o. M
Choledocholithiasis
(T-tube drainage)

Fig. 10. Serum and bile levels of NY-198 (200mg)

不明14例 で,消 失率 は71.4%で あった。菌株の消失率は

Saureus,は3株 中1株,33.3%で,S. epidermidis 6

株S. haemolyticus 2株 は100%の 消失率であった。そ

の他のGPCで はStaphylococcus simulansの1株 を除

いて100%の 消失率 であった。グラム陰性桿菌のE. coli

では3株 すべてが消失 し,嫌 気性 菌では33.3%の 消失率

であった(Table 4)。

自他覚的副作用は認め られなかったが,本 剤 との関連

性 が考 え られ る臨床検 査値 異 常は25例 中3例 に認め ら

れた(Table 5)。 症例5で9%か ら15%へ 好酸球増多が

認 め ら礼 症例22で も2%か ら10%へ 好酸球 増多が認め
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Table 4. Bacteriological response to NY-198 treatment

(T-tube drainage)

n=4

Fig. 11. Serum and bile levels of NY-198 (200mg)

られた。症例24で はGOT 18IUか ら93IU,GPT 24IU

から66IUと 上昇 を認 めたが1週 間後 にはほぼ正常値 に

復した。

III 考 察

抗菌力において,S.aureusに 対 してはNFLXよ り約

1管良好で,OFLXよ り約1管 不良の抗 菌性 を示 した。

Enterococcus spp.に 対 してはOFLX,NFLXよ り約1

管不良な抗菌性 を示 した。E. coliに 対 してはOFLXと

ほぼ同様 な抗菌力 を示 したが,NFLXよ り1管 劣ってい

た。3剤 とも3.2μg/ml以 上 の耐性 株 を認 めず,ほ ぼ同様

な感受性 パター ンを示 した。K.pneumoniaeに 対 して

はMICピ ーク値 を0.2μg/mlに 有 し,OFLX,NFLXと

同様 な抗 菌性 を示 し,すべ ての株 は0.8μg/ml以 下であ っ

た。P. aeraginosaに 対 してはMICピ ーク値 を6.3μg/

mlに 有 し,OFLXと 同様 な抗 菌性 を示 した。NFLXは さ

らに2管 ほ ど良好 な抗菌性 を示 した。50μg/ml以 上 の高

度 耐性株 は1株 で3.2μg/ml以 下 の感受性株 が7株 認 め

ら払 高度耐性株 は非常 に少 な く,優 れた抗 菌力 を示 し

ているの で,有 効 な臨床効果が期待で きる。

経 口用抗 菌剤 の胆汁 中移行3)に関 して は,症 例の病態

によ り吸収 および胆汁中排泄 の解析 が繁雑であ る。 すな

わち症例の栄養状態,肝 硬 変あ るいは肝機能障 害の有無,

黄疽の期間,担 癌状態の有 無な どに より,薬 剤 の吸収 お

よび胆汁 中排泄率が異な り,血 中お よび胆汁中移行 は様

々で ある。 さらにこの検 査症例 は術後 で,異 物 としての

T-tube挿 入状態での検 査値 で あ り,生理的 な状態 での胆

汁 中移行 とは多少異なってい ると判断すべ きであろ う。

この ように個 々の症 例について胆 汁中濃度 にある程度の

差 は認め られ るが本剤 については,平 均の ピー ク値 が7.

59μg/mlで あ り,8時 間後 において も3.20μg/mlを 維持

して いる。この移行度は,OFLX4)の 胆汁 中移行濃度 とほ

ぼ同程 度であ り,本 剤 の各細菌 に対 す るMICか らみれ

ば十分有効な胆汁中移行 が得 られている と思 われ る。

皮膚軟部組織 感染症 か ら分離 された細 菌 は,GPCが

80.0%,GNRが100%,嫌 気性菌が33.3%の 消失率で あ

り,そ の臨床効果 も89.3%を 得た。以上,外 科領域 にお

いてNY-198の 基礎的,臨 床的検討 を行 い,本 剤の有用

性 が認め られた。
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Table 5. Laboratory findings of patients treated with NY-198
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NY-198 IN SURGERY
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We performed basic and clinical investigations on NY-198, a newly synthesized antibacterial pyridone

carbonate, in the surgical field. Results obtained are:

1) Antibacterial activity : against S. aureus isolated from resected foci, the MIC of NY-198 was 0.8-6.3
,ƒÊg/

ml with a peak value of 1.6ƒÊg/ml; against Enterococcus spp., 3.2-6.3/ƒÊg/ml; E. coli, below 1.6ƒÊg/ml; K.

pneumoniae, below 0.8ƒÊg/ml; and against P. aeruginosa, 6.3ƒÊg/ml at peak, though resistant strains were

detected.

2) Penetration into bile: 200mg of NY-198 was orally administered to 4 patients and its concentrations in bile

and serum were measured. The mean peak level was 7.59fitg/m1 in bile and 1.74ƒÊg/ml in serum 3h after

administation, indicating favorable penetration of the test drug into bile.

3) Clinical results: NY-198 was administered to a total of 28 patients: infectious pulverulent phyma 9
,

phlegmon 5, furuncle 3, subcutaneous abscess 3, panaritium 1, perianal abscess 1, wound infection 4, and mastitis

2. The result was excellent in 11 patients, good in 14, fair in 2 and poor in 1, with an overall efficacy rate of

89.3%. As to bacteriological effect, results were . "disappeared" in 10 patients; "decreased" in 2; "persisted" in

2 and "unknown" in 14. The disappearance rate was 71.4%.

No subjective or objective side-effects were observed, though laboratory data included increased eosinophils

in 2 patients, and slightly increased GOT and GPT in 1 patient.


