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NY-198の 皮膚組織への移行 と皮膚科領域 における臨床効果の検討

富 澤 尊 儀 ・衛 藤 光 ・栗 原 聡

関東労災病院 皮膚科

新キノロ ンカル ボン酸系合成抗菌剤NY-198に ついて,被 験者12名 に200mg単 回投与 した時の本剤

の皮膚組織 内濃度 の測定 と,43例 の化膿性 皮膚疾 患に1日300～600mg(2～4回 分服),5～15日 間経

口投与 した時の 臨床効果及 び安全性の検討 を行 ない,次 の ような結果 を得た。

1. NY-198の 投与1～5時 間後の皮膚組織 内濃 度は0.64～4.80μg/g, 2～4時 間後 の水 疱内容

(1例 のみ嚢腫 内貯留液)濃 度は0.19～1.12μg/mlで あった。 また,投 与1～5時 間後の血清 中濃度 は

1.01～2.49μg/mlで あ った。

2. 化膿性皮膚疾患43例 に対す るNY-198の 臨床 効果 は,著 効19例,有 効15例,や や有効5例,無

効4例 で,有 効率 は79.1%で あった。

3. 病巣 よ り分離 した起炎菌 と思われ る主な細 菌のNY-198投 与に よる消失率 は,Staphylococcus

aureus(17株)で は93.8%,Staphylococcus epidemidis(3株)で は100%で あ り,全 体では89.3

%で あった。

4. NY-198の 副作用 として,胃 部不快感 ・食欲不振1例,下 痢1例,発 疹1例 で あ り,3例 とも

投与中止後すみやか に消失 した。本剤投与 に基因す ると思われ る臨床 検査値 の異常変動 はなか った。

新キノロンカル ボン酸系合成抗菌剤NY-198に つ いて,

皮膚組織内濃度の測定お よび各種皮膚感染症に対する臨

床効果の検討 を行なったので報告す る。

I NY-198に つ いて

NY-198は 新規合成 されたキ ノロンカルボ ン酸系経 口

抗菌剤 で,その化学構 造はFig. 1に 示す ようにキノロン

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。

本剤 は殺菌 的 に作 用 し,Staphylococcus aureus,

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella,

Enterobacter, Proteus, Serratia, Pseudomonas

aeruginosa, Haemophilus influenzae, Neisseria

gonorrhoeaeな ど,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 らに諸種薬剤の耐性 菌に対 して も優 れた抗

菌力を有す る。

特 に,各 種実験的 なマ ウスの細 菌感染症 に対 する感染

防御効果で は他の同系薬剤に比較 して優 れている とされ

ている2)。

II 皮膚組 織への移行 の検討

1. 材料および方法

各種皮膚疾患患者12例 に対 して,病 巣組織 摘出 または

水疱 内容(1例 のみ嚢腫内貯留液)を 除去 す る1時 間～

24時 間前 にNY-198を200mg単 回経 口投与(使 用 した剤

型 はカプセル剤でNY-198を100mg含 有)し た。採 取 した

検体 は濃度測定時 まで凍結保存 した。なお,血 液 も原則

として同時 に採取 し,血 清 に分離 して濃度測定時 まで凍

結保存 した。採取 した凍結検体 を測定時に常温に戻 し,

皮膚組織 は0.1M phosphate buffer(pH7.0)を 加えて

ホモジナ イズ後,3,000rpm15分(4℃)遠 心分 離 し,

その上清 を濃度 測定用試料 と した。水疱内容(1例 のみ
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嚢腫内貯留 液)お よび血清についてはその まま測定用試

料 とした。

濃度測定は,高 速液体 クロマ トグラフ ィー法(HPLC

法)で 行なった。

2. 濃 度測定結果

NY-198の 濃度測定結果 をTable 1に 示 した。8例 の

皮膚組織内濃度は,投 与1時 間 ～5時 間10分 後で,0.64

～4 .80μg/gを 示 し,そ の時の血清 中濃度 は1.01～2.49

μg/mlで あった。また,4例 の水庖内容(1例 のみ嚢腫内

貯留液)濃 度は,投 与2時 間 ～24時 間で,0.19～1.12μg/

ml,血 清 中濃度 は,投 与2時 間～4時 間で,1.19～1.77

μg/mlで あった。

III 臨床効果の検討

1. 投与対象 および方法

1) 投与対象

化膿性皮膚疾 患 を第1～VI群 の6疾 患群 に分類1)する

と,対 象疾 患 と症例数 は,第1群8例(毛 嚢炎1例,膿

庖性座瘡7例),第II群7例(〓6例,〓 腫症1例),第

III群1例(足 白癬の二次感染),第IV群3例(蜂 窩織炎2

例,丹 毒1例),第V群9例(皮 下膿瘍2例,集 簇性座 瘡

2例,炎 症性粉瘤5例),第VI群15例(熱 傷 の二次感染10

例,下 腿潰瘍の二次感染4例,術 後 の二次感染1例)の

計43例 であった。

患者 背景 をみ る と,年 齢 は15～88歳 性別 は男性21

例,女 性22例,体 重42～85kg,重 症度 は重症5例,中 等

症38例 であった。

2) 投与方法お よび効果判定

1日300～600mgを2～4回 に分 けて経口投与(1カ プ

セル 中NY-198 100mg含 有の 白色 カプセル を使用)し

た。投与期 間は5～15日 間,総 投与量は2.0～9.0gで あ

った。

試験期間中,他 の抗菌剤,非 ステロイ ド性鎮痛消炎剤

の併用 は行なわないこととした。

臨床効果 の判定 は,著 効,有 効,や や有効,無 効の4

段階で行なった。判定基準は,特 に厳密な規定を設 けず,

主治医の印象を重ん じたが,大 体の 目安 として急性症で

は,投 与7日 以内 に治癒 した症例 を著効,投 与14日 以 内

に治癒 した症例 を有効,投 与14日 以 内に治癒傾 向が認め

られた症例 をやや有効,全 く治癒傾向が認め られなか っ

た症例 を無効 とし,慢 性症で は,投 与14日 以内に治癒 し

た症例 を著効,投 与14日 以内に著明 な治癒傾 向が認め ら

れた症例 を有効,投 与14日 以 内に治癒傾向が認 め られた

症例 をやや有効,全 く治癒傾 向が認め られなかった症例

を無効 とした。 また可能 な限 り投与前お よび投与 中に病

巣か ら細菌の分離 を試み,細 菌学的効果 として消失,減

少,不 変,交 代,不 明の5段 階で判定 した。

なお,分 離同定 した菌株 について,NY-198な らびに4

種の抗菌剤norfloxacin(NFLX), ofloxacin(OFLX),

enoxacin(ENX),お よびpipemidic acid(PPA)の

MICを 日本化学療法学会標準法3)に従 って測定 した。

2. 臨床成績

1) 臨床効果

NY-198を 投 与 した43症 例 の成績一覧表 をTable 2

に示 した。 また,第I～VI群 の疾 患群別に まとめて有効

性 をみた結果 をTable 3に 示 した。

今回治験 を行 なった43症 例 に対 す るNY-198の 臨床

成績は,著 効19例,有 効15例,や や有効5例,無 効4例

で,全 体 の著効率 は44.2%,有 効率 は79.1%で あった。

つ ぎに疾 患群別の有効率について検討 した。

第1群 の8例(毛 嚢炎,膿 庖性座瘡)で は,著 効2例,

有効4例,や や有効2例 で,有 効率は75.0%,第II群 の

7例(〓,〓 腫症)で は,著 効5例,有 効2例 で,著 効

率は71.4%,有 効率 は100%を 示 した。また,第nl群 の1

例(足 白癬 の二次感染)は 著効 であった。 第IV群の3例

(蜂窩織 炎,丹 毒)で は,著 効2例,有 効1例 で,有 効率

は100%で あ った。 第V群 の9例(皮 下膿瘍,集 簇性座

瘡,炎 症性粉瘤)で は,著 効3例,有 効4例,や や有効

2例 で,著 効率 は33.3%,有 効率は77.8%,第VI群 の15

例(熱 傷 下腿 潰瘍,術 後 の二次感染)で は,著 効6例,

有効4例,や や有効1例,無 効4例 で,著 効率 は40.0

%,有 効率は66.7%で あった。

投与量別 の臨床効果 をTable 4に まとめた。

1日100mg×3回 投与の2例 の有効率は50%,100mg×

4回 投与の3例 では66.7%,200mg×2回 投与の16例 で

は75.0%,200mg×3回 投与の22例 では86.4%を 示 した。

2) 細菌学的効果

臨床 効果検討 した43例 中,24例 の病巣か ら投与前に細

菌 を分離 し得 た。S. aureusは17株 を分離 し,消 失14株

不 変1株,交 代1株(Staphylococcus epiaermaidis,

Xanthomonas maltophila)お よび不明1株 で消失率は

93.8%で あった。 また,Sepidermidisは3株 を分離

し,す べて消失 した(Table 5)。

同一菌種で3株 以上病巣か ら分離 できた細菌 に対する

NY-198のMIC分 布 をNFLX, OFLX, ENXお よび

PPAと 比較検 討 した(Table 6)。

S.aureus(17株)に 対 するNY-198のMICは0.2～

100μg/mlに 分布 し,NFLXと ほぼ同等の抗菌力を示 し

た。他剤 のMICに つ いて は,OFLXは0.2～25μg/ml,

ENXは0.2～100μg/ml以 上,PPAは すべて12.5μg/ml

以上であった。

S.epidermidis(3株)に 対 す るNY-198のMICは

0.78～1.56μg/mlで,NFLX, ENX,と ほぼ同等の強い

抗菌力 を示 した。OFLXは0.39～0.78μg/ml,PPAは
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Table 1-1. Serum and skin concentrations of NY-198 after a single oral

administration at a dose of 200mg

Table 1-2. Serum and blister concentrations of NY-198 after a single oral

administration at a dose of 200mg

*: punctate -: not tested

25～100μg/mlの 分 布 を示 した。

3) 副作用お よび臨床検査 異常

NY-198の 治験症例43例 中,3例 に副作用 と思われ る

症状が発現 した。 副作用 の症状 は,胃 部不快感 ・食欲不

振1例,下 痢1例,発 疹1例 であった。3例 とも投薬中

止後 すみや かに消失 した。

臨床検 査値については,治 験症例43例 中,投 与前後 に

施行可能な症例41例 に臨床検査 を行 なったが,投 与後 に

異常変動 を示 した症例 は1例 もなかった(Table 7)。
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Table 3. Clinical  efficacy of NY-198 (1)

Table 4. Clinical efficacy of NY-198 (2)

Table 5. Bacteriological  efficacy of NY-198

IV 考 察

NY-198は ピ リドンカルボ ン酸系 の新規の経 口合 成抗

菌剤であ り,幅 広 い抗菌 スペ ク トル と強 い抗菌力 を有 し

ているので2),皮 膚科領域 において も種 々の化膿性 皮膚

疾患 に対 してその臨床効果の検討 を試み るに値 す る薬剤

と考 え られる。

今 回,各種皮膚感染症43例 にNY-198を1日300～600

mg, 5～15日 間経 口投与 し,臨 床効果 を確 かめる ととも

に,そ の効果 を裏づ けるべ く,本 剤 の皮膚組織 移行 につ
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Table 6. Sensitivity of clinically isolated S. aureus and S. epidermidis to NY-198,

NFLX, OFLX, ENX and PPA

いて,皮 膚組織 内濃度 と血清 中濃度 を対比 させ つつ検討

を加 えた。

200mg単 回経 口投与 した時の1時 間か ら5時 間10分 の

間 に測定 で きた8例 の皮 膚組 織 内濃 度 は0.64-4.80

μg/gで,こ の うち2時 間10分 の1例 は0.64μg/gの 低

い濃度 に留 まったが,残 りの7例 は1.01μg/g以 上で あ

った。一方,2～4時 間後 の水庖内容あ るいは滲 出液 中

濃 度は0.19～1.12μg/mlで あ り,本 剤の皮膚組織への移

行の良さが示唆 された。

今 回の全治験症 例43例 の臨床効果 は,著 効率44.2%,

有効率79.1%で あ り,高 い有効率が得 られた。

〓,〓 腫症,蜂 窩織 炎,丹 毒の ような急性化膿性皮膚

疾 患では,著 効率70.0%,有 効率100%と 極 めて高 い成績

が得 られた。 また,熱 傷 潰瘍,下 腿潰瘍 な どの二次感染

では有効率66.7%で あ り,そ の中で も熱傷潰瘍の二次感

染で は90.0%と 高い有劾率が得 られた。一般 に慢性化膿

性波 膚感染病巣では,経 口合成抗菌剤 は奏効 し難 いが,

本剤 は比較的有効率が高かったのは注 目に値 しよう。

なお,本 剤の1日 投 与量別の臨床 効果 を検討 した結果,

100mg×3回 投 与群 と100mg×4回 投 与群 の症例 は3例

ずつ であ り,断 定するこ とは出来ないが各投与群別 の有

効率 を見 てみ ると200mg×3回 投与群が もっ とも有 効率

が高 く,次 いで200mg×2回,100mg×4回,100mg×3回

投与群の順になってお り,投 与量 と臨床効果 とに関連性

が あると考え られる成績が示 された。

本治験 において起 炎菌 と して最 も検 出頻度の高かった

Smre鋸 の病 巣分 離 株(17株)に 対 す るNY-198の

MICは1株 の み100μg/mlで あ り,他 の16株 は0.2～

3.13μg/mlで 強い抗 菌力を示 した。また、細菌学的効果 と

してSaureus(17株)の 消失率 は93.8%, S. epidermidis

(3株)は100%で あ り,皮 膚科領域 の細菌感染症の起炎

菌 として多 くを占め るブ ドウ球菌に対 して高い消失率を

示 した。これ らの結果は,NY-198が ブ ドウ球 菌による皮

膚感染症 に対 して,特 に有効性が高いこ とを裏付けてい

る。

本治験中,副 作用 は消化器症 状2例,発 疹1例 と3例

に軽 度認め られたが,重 篤な副作用 はなかった。第35回

日本化学療法 学会総会の新薬 シンポジウムにおいて本剤

の多 くの臨床検討が報告 され3),副 作用は2,436例 中,88

例 に認め られ3.46%の 発現率で,重 篤 な副作用は未だ出

現 していない。 しか し,本 剤の同系の薬剤 とフェンブフ

ェン との併用に よって痙攣の起 こることなどが報告され

て いるので,今 後 とも本剤の副作用には十分注意する必

要が ある。

以上の成績 か ら,NY-198は 化膿性皮膚疾患に使用す

るこ とがで き,か つ有用 な薬剤であ るといえる。

V 結 語

新 キノ ロンカルボ ン酸 系経 口合 成抗 菌剤NY-198に

つ いて,被 験者12名 に200mg単 回投与 した時の本剤の皮

膚組織 内濃度の測定 と,43症 例の化膿性 皮膚疾患に1日

300～600mg(2～4回 分服),5～15日 間投与 した時の臨

床効果の検討 を行ない,次 の ような結果 を得た。

1.NY-198の 投 与1～5時 間後 の皮膚組織 内濃度は

0.64～4.80μg/g,2～4時 間後の水庖 内容(1例 のみ嚢

腫 内貯留液)濃 度は0.19～1.12μg/mlで あった。 また,

投 与1～5時 間後 の血清 中濃度 は1.01～2.49μg/mlで

あった。
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2. 化 膿性皮膚 疾患43例 に対す るNY-198の 臨床 効

果 は,著 効19例,有 効15例,や や有 効5例,無 効4例

で,有 効率は79.1%で あった。

3. 病 巣 よ り分 離 した起 炎菌 と思わ れ る主 な細 菌の

NY-198投 与に よる消失率 は,S. aureus(17株)で は93.8

%, S. epidermidis (3株)で は100%で あ り,全 体で は

89.3%で あった。

4. NY-198の 副作用 として,消 化器症状2例,発 疹

1例 を認めたが,い ずれ も投与中止後すみや かに消失 し

た。本剤投与に基 因する と思 われ る臨床検査 の異常変動

はなか った。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON NY-198

IN BACTERIAL SKIN INFECTION

TA1CANORI TOMIZAWA, HIKARU ETO and SATOSHI KURIHARA

Department of Dermatology, Kanto Rosai Hospital, Kawasaki

The results of laboratory examination and clinical trials of NY-198 are summarized as follows:

1) Skin concentrations of NY-198 were 0.64-4.80μg/g, and serum concentration of NY-198 were 1,01-2.49μg/

ml at 1-5h after oral administration of 200mg.
2) Forty-three patients with bacterial skin infection were given NY-198 orally at a daily dose of 300-600mg

for 5-15 days. The clinical effect was excellent in 19, good in 15, fair in 5 and poor in 4, the efficacy rate being
79.1%.

3) The eradication rate of isolated organisms was 93.8% in S. aureus, 100% in S. epidermidis, and 89.3%
overall.

4) Side-effects observed were stomach discomfort, diarrhea and eruption in one case each.


