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皮膚科領域 におけるNY-198の 基礎的 ・臨床 的検討

小 原 淳 伸 ・赤 木 理 ・神 崎 寛 子 ・金本昭紀子 ・野 原 望

岡山大学医学部皮膚科学教室

(主任:野 原 望教授)

新合成抗菌剤で あるNY-198の 皮膚科領域 におけ る基礎 的 ・臨床的検討 を行 ない以下 の結果 を得

た。

1) 皮膚感染病巣 よ り分離 したStaphylococcus aureusに 対す る最小発育阻止濃度(MIC)をNY

-198
,オ フロキサシン(OFLX),ノ ルフロキサ シン(NFLX)に ついて調べた。MIC分 布の ピーク

はNY-198で0.78μg/ml, OFLXで0.39μg/ml, NFLXで1.56μg/mlで あった。

2) ラッ トにNY-198を20mg/kg経 口投与 し,皮 膚 内・血清 中濃 度を測定 した。皮膚 内,血 清中濃度

の ピーク値 は2時 間後30分 後 であった。皮膚内濃度は内服1時 間後 よ り血清 中濃度 を上 回った。

3) 19例 の急性皮膚感染症 患者 にNY-198を 経 口投与 した。有効率 は89、5%で 副作用 は2例 に認め

られた(1例 は便秘,1例 は食欲不振)。

これ らの結果 より,NY-198は 皮膚科領域の細菌感染症 に有用 な薬剤 といえる。

NY-198は 北陸製薬株式会社 で新規合成 された経 口抗

菌剤で,そ の化学構造はキノロンカル 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。本剤は殺菌

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 トル と,強 い抗菌活性 を

有 し,さ らに種 々の薬剤耐性菌 に対 しても優れた抗菌力

を有す る1)。経 口投与後の血中濃度 も高 く,組織移行 も良

好であ る1)。感染防御効果 も他の新 キノ ロン剤 に比べ良

好であ る.

今回,わ れわれは本剤の臨床分離 Staphylococcus aur-

eusに 対する感受性 と,ヒ トおよび ラットへの皮膚内,血

清 中濃度 を測定 した。 また本剤 を皮膚細菌感染患者 に使

用 し,そ の有効性,安 全性を検討 したので,以 下にその

結果 を報告する。

I 材料 と方法

1. 感受性試験

当科 において1986年9月 か ら1987年3月 に皮膚 細菌感

染病 巣 より分離 されたS. aureus 50株 に対 す るNY-198,

ノル フロキサ シン(NFLX),オ フロキサシ ン(OFLX)

の感受性 を,日 本化学療法 学会標 準法 にてMICを 測 定

した(接 種菌量は106CFU/ml)。

2. ヒ トおよび ラッ トの皮膚内,血 清中濃 度測定

本剤200mgを 投与 した2例 の手術患者(1例 はソケイ

リンパ節廓清,他1例 は足底悪性 黒色腫広範囲切 除)の

採取正 常皮膚お よび血清 を,北 陸製 薬(株)に依頼 し,高 速

液体 クロマ トグラフ ィー法 で薬剤濃度を測定 した。

体重約200gの ウイスター系雄 ラ ッ トを1群8匹 とし

てNY-198 20mg/kgを 胃管 にて経 口投与 し,投 与後30

分,60分,120分,240分,360分 後 にエーテル麻酔 し,頸

動脈 よ り採血,屠 殺後背部除毛皮膚 を29採 取 した。血

液は3000rpm,20分 で血清分離 した。皮膚はハサ ミで細

切後,2mlの1/15M Phosphate buffer (pH 7.0)を 加

え,ポ リトロンホモジナ イザーで磨砕 し,2℃, 10,000

rpm, 30分 遠沈 し上清 を検体 とした。

検 量 線 はNY-198の 皮 膚 内 濃 度 測 定 用 に1/15M

Phosphate bufferを,血 清 中濃度測定用 には ラット血清

を用いて希釈 し,希 釈系列を作成 した。上記 ラットか ら

の検体 お よび希釈系 列 を,検 定菌Escherichia coli Kp

株 を用いて,薄 層 カップ法 でbioassayを 行 なった。

3. 臨床症例 の検討

19例 の皮膚細菌感染症 を持つ,16歳 以上の患者 に対 し

てNY-198を1日300mg～600mgを2～3回 分割経 口投

与 した。投与期間は3日 以上14日 以 内とした。原則 とし

て投与開始 日,3日 目,5日 目,7日 目,10日 目,14日

目に自他覚所見,副 作用の有無 を観 察 した。外科的処置

は,細 菌培養の ための穿刺 以外 は行なわず,効 果判定に

影響 を及ぼす と思われる他の抗 菌剤,鎮 痛剤等 は併用 し

なかった。臨床効果 は,投 与終了時に主治医により著効

(Excellent),有 効(Good),や や有効(Fair),無 効
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Fig. 1. Sensitivity distribution of clinical isolates
of S. aureus (50 strains, 106 CFU/ml)

Fig. 2. Skin and serum levels of NY-198 in rats
Male Wistar rats (n=8)
NY-198 20mg/kg p. o.

Table 1. Skin and serum levels of NY-198 in humans

(Poor)の4段 階で判定 した。一応 の基準 として投与3

日後 に著明改善以上の効果 がみ られた もの を著効,投 与

7日 後に著明改善以上の効果が み られた もの を有効,投

与7日 後以降にかな り改善以下の効果 しかみ られ なか っ

たものをやや有 効,不 変 もしくは増悪 を無効 とした。原

則 として投与開始 日,投 与終 了時 に細菌培養 を行 ない,

細菌学的効果 を,消 失,減 少,不 変,菌 交代,不 明の5

段階で判定 した。各 分離菌 に対 す るNY-198のMICを

測定 した。また可能 な場合,投 与前 と後の臨床検査 を行 な

った。

II 結 果

1. 感 受性試験

当科で皮膚感染病巣 よ り分離 されたS.aureus 50株 に

対す るNY-198, NFLX, OFLXのMICの 累積百分率

曲線をFig. 1に 示す。NY-198のMIC分 布 の ピー クは

0.78μg/mlに あ り,MIC90は3.13μg/mlで ほ とん どの株

は0.78～1.56μg/mlに 分布す る。一方NFLX, OFLXは

MIC分 布の ピークは,1.56μg/ml, 0.39μg/mlでMIC90

は12.5μg/ml, 1.56μg/mlで あ り,NY-198の 抗菌 力は,

NFLXとOFLXの 中間にある。

2. ヒ トおよび ラッ ト皮膚内 ・血清 中濃 度

NY-198を200mg投 与 した手術患者の皮膚 内・血清 中濃

度 をTable 1に 示す。投与2時 間か ら4時 間後 に検体 を

採取 した。症例2で は2時 間後の皮膚内濃度/血 清中濃度

比 は0.67で あ る。症例1は 採取時 間が異 なるが,3時 間

後の皮膚内濃度は3.42μg/gと 高濃度で あった。Fig. 2

に本剤20mg/kg経 口投与後 のラ ッ ト皮膚 内,血 清 中濃 度

を示す。皮膚内濃度は2時 間後 に10.4μg/gの ピークに

達 し,そ の後 は緩 徐 に低 下す る。血清 中濃度 は30分 で

14.2μg/mlの ピークに達 しその後 急速 に低下 す る。1時

間後 よ り皮膚内濃度は血清 中濃度 を上回 った。

3. 臨床成績

NY-198を 投与 した19症 例 の要約 をTable 2に 示す。

感染症の種類は,毛 嚢炎3例,〓 腫症1例,蜂 窩織炎1

例,感 染性粉瘤5例,二 次感染9例 で あった。臨床効果

は著効8例,有 効9例,や や有効2例 で有効率(有 効以

上 の効果 を示 した もの の率)は89.5% (17/19)で あ っ
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た。病 巣 よ り分 離 さ れ た 菌 はS.aureus 10株,Sta-

phylococcus sp. 3株,Klebsiella pneumniae 2株

Enterococcus faecalis, Citrobacter freundii各1株 で

あった。NY-198の 各 菌に対す るMICは,E.faecaliS以

外 は1.56μg/ml以 下の良 い抗菌力 を示 した。細菌学的効

果 は菌消失率93.3%(14/15)で あった。

副作用は,2例 にみられ,1例(症 例11)は 投与3日

後 に軽度の便秘 が出現 したが,内 服は継 続 しその3日 後

に症状 は消失 した。他 の1例 徒 例17)は 投与開始 日よ

り中等度の食欲不振 がみ られ減量 し内服 を継続 したが,

症 状は内服 中止 まで続 いた。

臨床検 査 を施行 した13例 の検査値 をTable 3に 示 し

た。特 に本剤 によると思われる異常変動は認め られなか

った。

III 考 察

皮膚科領域 の細菌感染 病巣 か らの分離 菌はS. aureus

を中心 とす るグラム陽 性球菌が主体 である。最近,各 科

でS. aureusの 多剤 耐性化が問題 となって きてい るが,

皮膚科 において もその傾向がみ られる2,3)。そ こで,グ ラ

ム陰性菌か らグ ラム陽性球菌に強い抗菌 力を持ち,多 剤

耐性 ブ ドウ球菌に も良い抗菌力 を示 し,組 織 内移行の良

い ピリ ドンカルボ ン酸 系抗菌剤が,皮 膚科 において も有

用な薬剤 として注 目されている4)。

新 しい合成抗菌剤 であるNY-198も,広 い抗菌 スペ ク

トル を持 ち,S. aureusに 対 して も強 い抗 菌 力を持つ。

NY-198の 全 国集 計で はS. aureusに 対 す るMICの 分

布 の ピークは0.78μg/mlでMICg。 は3.13μg/mlに あ り,

他抗菌剤 との抗 菌 力比較 で は,OFLXよ りやや 劣 り,

NFLXと ほぼ同等で あった1)。われわれの行 なった成績

では,NY-198の 抗菌力 は同様 であったが,他 合成抗菌剤

との比較 でOFLXよ り劣 るが,NFLXよ り優 れ てい

た。

ラ ッ トを用いた皮膚への移行率 も良好 で,皮 膚内濃度

は投与1時 間後 より血清 中濃度 を上 回ってお り,消 退速

度 も緩徐であった。 また,成 人男子における本剤の最 高

血 中濃度(Cmax)は1.89μg/mlで 血 中濃度 ・時間曲線下

面積(AUC)は14.0μg・h/mlで,AUCはOFLXと 近

い値 である とい う5)。ヒ ト皮膚 内濃度 についてのデータ

で も比較的 良好 であ ると思われ る1)。われわれの行なっ

た2症 例で も,1例 は3時 間後の皮膚内濃度が3.42μg/

9で おそ ら く血清 中濃度 と同等かそれ以上 の移行 を示 し

てい ると思われた。 もう1例 は2時 間後 の皮膚内濃度は

0.04μg/gと や や 低 い が 血 清 中 濃度 との比 率 では

0.67(0.04/0.06)で,通 常の抗生剤で血清濃度の1/3～

1/4が 皮膚 内濃度で あることを考 えれ ば,これ も皮膚への

移行は良好 といえる。

19例 の皮膚細 菌感染症患者 にNY-198を1日300mg～

600mg投 与 したが その有効率は89.5%と 高かった。やや

有効 に とどまった2例 の うち1例(症 例11)は 慢性湿疹

の二次感染で あ り宿主側 に治癒 を遅延 させ る要因があっ

た と思われる。投与後3日 か ら5日 に経過を観察 したほ

とん どの症例で臨床症 状の著 明な改善がみ られてお り,

本剤 の切 れ味 の良 さを示 している。

副作用 は便秘 と食欲不振 がみ られ たが,投 薬を中止す

るほ どの ものではなか った。本系の薬剤 は,中 枢神経障

害,日 光過敏症,薬 剤相互作用等の問題が とりざたされ

てい るが,本 剤 につ いて も注意が必要 と思われ る。

以上 より,新 しい合成抗菌剤であ るNY-198は 皮膚細

菌感 染症 に対 し,有 用 な薬剤 と思 われ る。
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THE FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATION OF NY-198

IN THE FIELD OF DERMATOLOGY

ATSUNOBU OHARA, OSAMU AKAGI, HIROKO KANZAKI, AKIKO KANAMOTO

and NOZOMI NOHARA

Department of Dermatology (Director: Prof. NOZOMI NOHARA),

Okayama University Medical School, Okayama

We evaluated a new synthetic antibacterial agent, NY-198, in fundamental and clinical studies. Results are

as follows.

1. We examined the minimum inhibitory concentrations (MICs) of NY-198, ofloxacin (OFLX) and

norfloxacin (NFLX) against Staphylococcus aureus isolated from infectious skin lesions. The peaks of MIC

distribution were 0.78ƒÊg/ml in NY-198, 0.39ƒÊg/ml in OFLX and 1.56ƒÊg/ml in NFLX.

2. We gave 20mg/kg of NY-198 orally to male Wistar rats and measured the concentrations in skin and

serum. Peak concentrations were obtained after 2 h in skin and 30 min in serum. The value of concentrations

at 1,2,4 and 6 h after administration in skin were higher than in serum.

3. We administered NY-198 orally to 19 patients with acute skin infection. The efficacy rate was 89.5%.

Adverse reactions were observed in two patients (constipation 1, loss of appetite 1).

These data show that NY-198 is useful against dermatological infections.


