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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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外科領域 における新quinolone系 薬剤であ るNY-198の 基礎的,臨 床的検 討 を行ない,以 下 の結果

を得 た。

1. 抗 菌 力: NY-198は Staphylococcus aureus, coagulase (-) Staphylococcus (CNS), Es-

cherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Citrobacter freundii に対して優れた抗菌力

を示 し,殊 にS. aureusで はmethicillin resistant S. aureusに 対 して も優れた抗 菌力 を示 した。

2. 血 中激 および尿中排泄:健 康 成人3人 にNY-198を 空腹時200mg経 口投 与 し検 討 した結果,

血中濃度は1時 閥 目にpeak値1.49μg/mlと 比較的 高値 を示 し,6時 間後 も0.54μg/mlを 保 って いた。

尿中には6時 間以 内に36.7%が 排泄 された。

3. 臨床成績:外 科的皮膚軟部組織感染症18例 にNY-198を 投 与 し検討 した結果,著 効3例,有 効

9例,や や有効4例,無 効2例,有 効率66.7%の 臨床効果 を認めた。

4. 副作用:NY-198投 与に より18例 中1例 に軽度の眩暈 を認 めたが,そ の他 に自他覚 的所 見,臨

床検 査値に特記すべ き異常を認 めなかった。

近時抗菌性化学療法剤の開発 は目ざ ましいものがあ り,

殊にピリドンカルボン酸系の抗菌剤 はnalidixic acidが

合成されて以来,最 近のいわゆ る新quinolone系 薬剤の

開発は目ざま しい進歩 をとげている。

この新quinolone系 薬剤 は抗 菌 スペ ク トラムが拡大

すると共に抗菌力 も強力 とな り,代 謝的に も安定で組織

移行 も良好 とされている1)。

この度開発 されたNY-198も 新quinolone系 薬剤 であ

るがグラム陽性菌,陰 性菌 ともに広 範囲な抗菌スペク ト

ラムを有 し,ま た,組 織移行 も良好である2)。我々は本剤

の供与をうけ,外 科領域における若干の基礎的,臨 床的

検討を行なったので報告す る。

I 成 績

1. NY-198の 抗菌力

主 と して広 島大 学第一 外科入 院患者病 巣 か ら昭和61

～62年 に 分 離 し たStaphylococcus aureus
, Sta-

phylococcus epidermidis, Enterococcus, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter,

Citrobacter, Pseudomonas aeruginosa について,NY

-198の最小発育阻止濃 度(以 下MICと 略す)を 日本化学

療法 学会MIC小 委員会 の定めた方法3)に準拠 し,寒天平

板希釈法 に より測定 した。

なお接種 菌量 は106cells/ml,培 地は感受性 デ ィス ク用

培地(栄 研)を 使用 した。

S. aureusに つ いては近時 問題 とな ってい るmeth-

icillin resistant S. aureus(以 下MRSAと 略す)と

methicillin (DMPPC)に 感受性 の ものを一応12.5μg/

mlに て分 け検討 した4)。

DMPPCに12.5μg/ml似 下 の株 につ いて み るとFig.

1の 如 く,NY-198のMICのpeakは0.78μg/mlに あ

り,1.56μg/ml以 下に83.6%が 分布 し,良 好な抗 菌力を

示 した。他剤 と比較 する と,norfloxacin (NFLX)よ

りやや抗菌力が強 く,ofloxacin (OFLX)よ りやや 劣っ

ていた。

一 方DMPPCに12 .5μg/ml以 上 のMICを 示 すS.

aureusに 対す るMICの 分布 を検討す ると,Fig. 2の 如

く,MICのpeakは 同 じく0.78μg/mlで,1.56μg/ml以

下 に分布す る株は66.0%と,DMPPC耐 性株 に対 して も

充分臨床的効果が期 待出来 るもの と考 え られ る。他剤 と

比較す る と,NFLXよ りやや優 り,OFLXよ りやや劣 る

抗菌 力であった。
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Coagulase (-) Staphylococcusに 対 す るNY-198の

MICの 分 布 はFig. 3の 如 く,MICのpeak値 は0.78

μg/mlに あ り,85.7%の 株 が1.56μg/ml以 下 と良 好 な抗

菌 力 を示 した。

EnterococcusのNY-198のMICの 分 布 はFig. 4の

如 く,MICのpeakは6.25μg/mlで97.5%の 株 が3.13

μg/ml以 上 と高 いMICを 示 す株 が 多 く認 め られ た。

E. coliのNY-198のMICの 分 布 はFig. 5の 如 く,

MICのpeakは0.2μg/mlと 低 く且 つ,全 株 が0.78μg/

ml以 下 と極 め て 良好 な抗 菌 力 を認 め た。

K.PneumoniaeのNY-198のMICの 分 布 はFig. 6

の如 く,MICのpeakは0.2μg/mlと 極 め て 良好 な抗 菌

力 を示 し,1.56μg/ml以 下 に95.7%が 分 布 して いた。

Enterobacter sp.のNY-198のMICの 分 布 はFig. 7

の 如 く,0.39μg/mlにpeakを 認 め るが,1.56μg/ml以 下

に96%の 株 が分 布 し,良 好 な抗 菌 力 と考 え られ た。

C. freundiiのNY-198のMICの 分 布 はFig. 8の 如

く株 数 が少 な いが0.2μg/mlにpeakが あ り,比 較 的 良 好

な抗 菌 力 を示 す もの と考 え られ た。

P. aeruginosaのNY-198のMICの 分 布 はFig . 9の

如 くで,MICのpeakは1.56μg/mlに あ る もの の 巾広 い

分 布 を示 し,1.56μg/ml以 下 のMICを 示 す 株 が37.5%

で3.13μg/ml以 上 のMICを 示 す株 が62.5%と 比 較 的 高

いMICを 示 す株 が 多 く認 め られ た。

2. NY-198の 血 中濃 度 及 び尿 中排 泄

対 象 は健 康 成 人 男子 と し,NY-198を200mg空 腹 時 に経

口投 与,経 時 的 に採 血及 び 採 尿 した。 測 定 方法 は 薄層 カ

ップ法,検 定菌 はE. coli NIHJ JC-2株 を用 い,培 地 は

ミュ ラー ヒ ン トン寒 天 培 地(Difco),標 準 溶 液 と して,血

中濃 度 は コ ンセ ー ラ(日 水),尿 中濃 度 は0.1M燐 酸 緩 衡

液(pH7.0)を 用 い た。

結果 はFig. 10の 如 く,す べ て平 均 値 で示 したが,血 中

濃 度 は投 与 後30分 で1.04μg/ml(0.99,1.07,1.07μg/

ml),1時 間 目にpeak値1.49μg/ml(1.52,1.51,1.43

μg/ml)と な り,2時 間後,1.16μg/ml(1.14,1.20,1.

15μg/ml)3時 間後,0.96μg/ml(0.95,0.98,0.94μg/

ml)4時 間後,0.73μg/ml(0.75,0.72,0.72μg/ml)5

時 間後,0.65μg/ml(0.67,0.64,0.63μg/ml)6時 間後,

0.54μg/ml(0.56,0.53,0.54μg/ml)の 値 を示 した。6

時 間 以 内 の 尿 中総 排 泄 量 は36.7%(38.1,35.7,36.3%)

で あ った。

3. 臨 床 的検 討

外 科 的 感 染症,殊 に皮 膚表 在 性 感 染 症 を主 体 にNY-

198を 投 与 し,臨 床 的検 討 を行 な っ た。

症 例 はTable 1の 如 く,18例 で 年 齢 は17～88歳 に分

布 し,疾 患 と して は,感 染 性 ア テ ロー ム6例,蜂 窩 織 炎

4例,フ ル ンケル2例,カ ル ブ ンケル1例,会 陰 部膿 瘍

1例,肛 門周囲膿瘍1例,術 後創感染1例,褥 創感染1

例,〓 疽1例 の計18例 であった。

投与方法 は15例 で,本 剤1回200mg,1日3回,1日 投

与量600mg,1例 で1回200mg,1日2回,1日 投与量400

mg,2例 で1回100mg,1日3回,1日 投与量300mgで あっ

た。

投与期間 は4～16日,投 与 量は1.0～9.69で あった。

効果 の判定 は当教 室の判定基準に従 い,

著 効(Excellent):投 与後48時 間以 内に著 しい症状の

改善 をみた もの

有効(Good):投 与後次 第に症状の改善をみたもの

やや有効(Fair):投 与後次 第に症状の軽快 をみるも

他の因子が大 きく関与 した もの

無効(Poor):症 状の不変 もしくは増悪 した もの

とした。

結果 は著効3例,有 効9例,や や有効4例,無 効2例

と有効以上の症例の 占める率 は,66.7%で あった。

投与前 に起炎菌の同定 された9例 中S.aureusが4例

と最 も多 く,S. aureus検 出例では1例 を除いてすべて

投与後菌が消失,菌 消失例では著効2例,有 効1例 で,

菌の存続 した1例 は無効であった。

無効例は症例(4)及 び(18)で あるが,症 例(4)は

乳癌術後放射線性皮膚炎 にS. aureusが 感染 した もので,

NY-198のMICは0.39μg/mlと 良好 に もかかわ らず,

無効であった症例で,基 礎疾患が影響 を及ぼ したものと

考 えられた。

症例(18)は 腹膜炎術後 の創感染で,縫 合糸が炎症の

基盤 にあったため に効果がなかった もの と考 えられた。

副作用 につ いては 自,他 覚的所見及び臨床検査値の変

動 につ いて検討 した。

自覚的所見 と して症例(16)に 本剤投与4日 目に軽度

の眩暈 を訴 えた。本剤投与 中止翌 日には症状が軽快,本

剤 と関連があ るか もしれないと考え られた。その他の症

例では異常 を認めなかった。

臨床検 査値 についてみるとFig. 11の如 く,血液所見で

は異常 を認めなかったが,S-GOT, S-GPTの 上昇を症

例(18)で 認め た。 しか し本症例 は汎発性腹膜 炎の術後

で,本 剤投与前か らS-GPTが 高値 を示 していた点から,

本剤 とは関係 ないもの と考え られた。その他,特 記すべ

き異常を認 めなか った。

II 考 察

近時抗菌性化学療法剤 の開発 は目覚 ましいものがあり,

殊 にその中で も新quinolone系 の開発 は注 目に値す る

もので ある。新quinolone系 薬剤 はグラム陰 性菌のみな

らず,グ ラム陽性菌 に も広 い抗 菌スペ ク トラムを有 し,

代謝 的に も安定で,組 織内への移行が良好であ り,且 つ
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Fig. 1. Susceptibility of S. aureus

(DMPPC, MIC<12.5 ƒÊg/ml)

Fig. 2. Susceptibility of S. aureus

(DMPPC, MIC  •†12.5 ƒÊg/ml)

他の系統の抗生剤 と交 叉耐性 を示 さない点で大 きな特徴

を有する1)。NY-198の 抗 菌力を検討 して も,S. aureus,

CNS, E. coli, K. pneumoniae,Enterobacter, ,Citro-

bacterに 対 して極 めて優 れた抗菌 力を示 していた。

殊にS. aureusに つ いてみ ると術後 起炎菌 として も増

加してお り5),また皮膚軟 部組織 感染の主流 を占め る点6)

でも外科領域で は重要 な細菌であ る。特 にMRSAは β-

lactam系 抗生剤 に耐性 の株 が多い点 で4),治療上大 きな

問題 となってい る。このMRSAに 対 して もNY-198は

良好 な抗菌力 を示す点で注 目に値 す るものである。

血中濃度,尿 中排泄の検討で はNY-198は 比較的 良好

Fig. 3. Susceptibility of coagulase ()
Staphylococcus

Fig. 4. Susceptibility of Enterococcus

な血中濃度を示し,その組織移行と考え併せ,外 科領域

の感染症,殊 に皮膚軟部組織や胆道系感染にも充分な効

果を期待できるものと考えられた。

外科的感染症,殊 に皮膚軟部組織感染症18例にNY-

198を投与して,臨床効果を検討したが,有効率66.7%と

まずまず満足すべき臨床効果と考えられた。

副作用についてみると,眩量が1例 に認めら礼 本系

統の薬剤の注意すべき副作用と考えられた。

以上から,NY-198は 外科領域における感染症の治療

に対して充分効果が期待出来る薬剤と考えられた。
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Fig. 5. Susceptibility of E. coli

Fig. 6. Susceptibility of K. pneumoniae

Fig. 7. Susceptibility of Enterobacter sp.

Fig. 8. Susceptibility of C. freundii

Fig. 9. Susceptibility of P. aeruginosa

Fig. 10. Serum levels and urinary excretion

of NY-198

(
3 healthy male volunteers

200 mg orally fasting )
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Fig.11. Laboratory findings before(B) and

after(A) administration of NY-198



1222 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

文 献

1) 重 野 芳 輝: 新 し い 抗 生 物 質 一 遺 伝 と 使 い 方

quinolone剤 。臨床 医13: 1570～1575, 1987

2) 第35回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会, 新 薬 シ ンポ ジ ウ ム

(3), NY-198。 盛 岡, 1987

3) 日本化学療 法学会: 最 小発育 阻止濃度(MIC)測 定法

再 改訂 につ いて。Chemotherapy 29: 76～79, 1981

4) 横 田鳳 松 本慶蔵編: MRSA感 染症, VI, 外科 感染

症 とMRSA(中 山一誠, 秋枝洋三, 大幸俊三)。ライ

フサイエンス: 63～74, 1986

5) 横山隆, 三好信和, 児玉節, 竹末芳生: 腹腔内感染の

起炎菌の推移よりみた抗生剤選択法の検討。腹部救急

診療の進歩4: 153～158, 1985

6) 酒井克治編: 外科領域感染症 各論1, 皮膚軟部組織

感染症(荒田次郎), 123～134頁, 医薬ジャーナル社

1986

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF NY-198 IN SURGERY
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We conducted laboratory and clinical studies on NY-198, a new quinolone antibacterial agent, in the field of
surgery.

1. Antibacterial activity : NY-198 showed high antibacterial activity against S. aureus, coagulase-negative
Staphylococcus spp., E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp. and C. freundii, and particularly against S. aureus,
it exhibited excellent antibacterial activity against methicillin-resistant strains.

2. Blood concentration and urinary excretion : When 200 mg of NY-198 was orally administered to three
fasting healthy adult subjects, the blood concentration reached a comparatively high peak of 1.49 izeml at 1
h after administration and was still as high as 0.54 ug/m1 even after 6 h. In urine, 36.7% was excreted within
6 h.

3. Clinical efficacy: NY-198 was administered to 18 patients with surgical cutaneous soft tissue infection.
Clinical response was excellent in 3 cases, good in 9, fair in 4 and poor in 2. The efficacy rate was 66.7%.

4. Side-effects : The administration of NY-198 caused slight vertigo in 1 of 18 patients. There was no other
remarkable abnormality, subjective or objective, nor any abnormal laboratory value.


