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皮膚科領域 におけるNY-198の 基礎的 ・臨床 的検討

山 本 康 生 ・玉 木 宏 幸 ・池 田 政 身 ・荒 田 次 郎

高知医科大学皮膚科学教室

ピ リドンカル ボン酸系 の新 しい合成抗菌剤で あるNY-198を 皮膚科学的 に検討 した。

1) 皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 のStaphylococcus aureus 51株 のMICをNY-198, norfloxacin

(NFLX), enoxacin (ENX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)に ついて,106/ml接

種で測定 した。 いずれ も同様 のパ ター ンを示 し,NY-198で は0.39か ら6.25に 分 布 しピー クは0.78

μg/mlで あった。NFLX, ENXで は ピークは1.56μg/ml, OFLX, CPFXで はピー クは0.39μg/ml

で あった。

2) ラ ッ トにNY-198 20mg/kgを 内服 させ た場 合の30分,1, 2, 4時 間後の血清内,皮 膚 内濃度

は各5.00, 8.84, 6.32, 2.58μg/ml, 3.92, 6.82, 4.85, 3.31μg/g(湿 重 量)(n=5)で あった。

3) 当科 を訪れた皮膚感染症9例 にNY-198を 使用 した。著効2例,有 効5例,や や有効1例,無

効1例 であった。副作用 として,光 線過敏症,軟 便,船 酔い感が各1例 でみ られた。6例 で行 なった

臨床検 査において,本 剤 に よる と思われ る異常変動 はなか った。

NY-198は 新 しく開発 された ピリ ドンカル ボン酸系の

合成抗菌剤 である。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 トラムを有 し,実 験的マウス感染症 に対する感染

防御効果では同系統の薬剤 に比較 して優 れてい るとされ

ている1)。今回,皮 膚科領域での検討 を行なう機会 を得た

ので以下に報告する。

I 材料 と方法

1) 皮 膚 感 染病 巣 よ り分 離 さ れ たStaphyhcoccus

aureusに 対す る抗菌力:高 知 医科大学皮膚科外来,入 院

患者の皮膚感染病巣 より分離 したS. aureus 51株 を使用

し,日本化学療 法学会標準法 に準 じて,106/ml接 種 時の

MICをNY-198, norfloxacin (NFLX), enoxacin

(ENX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)

について測定 した。増菌用培地 としてMueller Hinton

broth (BBL),測 定用培地 としてMueller Hinton agar

(BBL)を 用 いた。 ミク ロプランターにて菌接種 を行 な

った。

2) ラッ トにおけるNY-198の 血清内,皮 膚 内濃度の

比較:200g前 後 のウ ィスター系雄 ラッ トの胃内に,NY

-198(20mg/kg)を 金属 カテーテル にて投与 した
。経時的

に血 清 内,皮 膚 内濃度 を測 定 した。投 薬後30分,1,

2, 4時 間 に,各 時 間5匹 を1群 としてエーテル麻酔下

に採血 屠殺 し,背 部 を剃毛 した後背皮 を採取 した。血清

は分離採 取 し被験液 とした。皮膚 は皮下組織 をはさみで

除去 した後細 切 し,PBS 2倍 量(V/W)を 加 えて,

Polytron高 速ホモジナイザー によりホモ ジナイズ し,1

時間静置 した後,4℃, 10,000rpm, 10分 間遠沈 し,そ

の上清 を被験液 とした。皮膚内濃度 は材料 とした皮膚の

単位湿重量あた りに換算 した。Escherichia coli NIHJ

JC-2株 を検 定菌 とし,薄 層カ ップ法 にて測定 した。標準

液 はPBSに て希釈 した。

3) 臨床 検討:高 知医科大学 皮膚科 にて経験 した皮

膚感染症9例,す なわ ち,二 次感染3例,感 染性粉瘤2

例,〓,膿 痂疹 リンパ節炎,急 性爪囲炎各1例 に使用

した。1日 使用量 は1例 で200mg 2分 服,2例 で300mg,

6例 で600mg 3分 服であった。効果 判定 は,判 定基準に基

づ いて担当医の主観的判断に よりなされた。判定基準 と

して,急 性経過 を原則 とす る膿皮症では,5日 目までに

治癒,著 明改善 を著効,改 善 を有効,や や改善 をやや有

効,改 善な しまたは増悪 を無効 とし,7日 目(5日 目に

判定 された もの を除 く)ま でに治癒,著 明改善 を有効,

改善 をやや有効,そ れ以外 を無効 とした。慢性経過 を原

則 とす る膿 皮症 では,7日 目まで に治癒,著 明改善 を著

効,改 善 を有効,や や 改善 をやや有効,14日 目までに治

癒,著 明改善を有効,改 善 をやや有効,そ れ以外を無効

とした。
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II 結 果

1) 皮膚感染病巣 よ り分離 されたS. aureusに 対す る

抗 菌 力:Table 1にNY-198, NFLX, ENX,

OFLX, CPFXのMIC(106/ml接 種)を 示 す。各薬剤

とも同様の分布 パ ター ンを示 す。NY-198は0.39か ら

6.25μg/mlに 分 布 し ピー ク は0.78μg/mlで あ っ た。

NFLX, ENXで はピークは1.56μg/ml, OFLX, CPFX

ではピークは0.39μg/mlで あった。

2) ラッ トにお けるNY-198の 血清 内,皮 膚内濃度の

比較:Fig. 1, Table 2に 示す。30分,1, 2, 4時 間

後の血清内濃度 は5匹 平均で それぞれ,5.00, 8.84, 6.

32, 2.58μg/ml,皮 膚 内濃度 は3.92, 6.82, 4.85, 3.31

μg/g(湿 重量)で あ り,ピ ー クは血清内,皮 膚内 ともに

1時 間後にある。

3) 臨床検討:Table 3に 示す。9例 に使用 し,著 効

2例,有 効5例,や や有 効1例,無 効1例 であ った。 副

作用 として,光 線過敏症,軟 便,船 酔 い感が各1例 でみ

られた。6例 で行 なった臨床検査 において,本 剤 による

と思われる異常変動 はみ られなかった。

III 考 按

NY-198のS. amusに 対 す るMIC(106/ml接 種)

は,ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 の 中 で は,OFLX≧

CPFX>NY-198>ENX≧NFLXと 位 置づ けられ る。

この傾 向は全国集計1)にお いて も同様 であ る。

NY-198を ラ ッ トに20mg/kg内 服 させた時の 血清内,皮

膚 内濃度 は と もに1時 間後 に ピー クが み ら礼 各8.84

μg/ml,6.82μg/gで 血清 内濃 度 に対す る皮 膚内濃度の

比(皮 膚移行率)(ピ ーク時)は0.77で あ った。OFLX,

CPFX20mg/kg投 与 の皮膚移行率 は各0.77(皮 膚外濃度

2.61μg/g)2), 1.13(皮 膚内濃度0.45μg/g)3)で あ り,

皮膚内濃度,皮 膚移行率か らみ ると,NY-198は3剤 の中

で最 も皮膚内動態 が優れ ている。NY-198研 究会 の全 国

集計1)では健 常成人 で本剤100mg空 腹時1回 内服後 の血

中濃度の ピークは1時 間後で1.27μg/ml, 200mg内 服 で

Table 1. MIC against S. aureus (51 strains) from infectious skin lesions (106/ml)

Table 2. Serum and skin levels of NY-198 after oral
administration to rats (n=5, 20mg/kg)

ND: not done
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Table 3. Clinical summary

ND: not done

Fig. 1. Serum and skin levels of NY-198 after oral
administration to rats (n=5, 20mg/kg)

は同 じく1.69μg/mlで あった。 ラッ トの成績 を単純 に ヒ

トにあてはめてみ ると,皮 膚内濃度は100mg内 服 で1.05

μg/g, 200mg内 服で1.30μg/gと な り,本剤 のS. aureus

に対す るMICの 分布 と炎症 部位 では正常皮膚への移行

よ り優 れている2)点とを考えあわせ る と,本 剤200mg内 服

で皮膚感染病巣へ十分 量が移行す る もの と考え られる。

臨床 成績 は,9例 中著効2例,有 効5例 で有効以上7

例(78%)で あった。症例数 が少 ないので断定的なこと

はいえないが 本剤のMIC分 布 と皮膚移行率 との結果

をおおむね反映 して いると思 われ る。

副作 用 として,軟 便,光 線 過敏症,船 酔 い感が各1例

に認め られた。最近,ENXに よる光線過敏症 の報告4,5)が

散見 される。症例2で の光線 過敏症 はひや け症状であり,

詳細な検索 はで きていないが,光 毒性が考 えられた。松

井4)はENXに よる光線 過敏症 の3例 を報告 し,光 毒性

反応 に よる機序 を推 定 している。一方,杉 浦 ら5)はENX

の光線 過敏型薬疹において,皮 疹の分布,光 内服試験,

初回曝 露後の潜 伏期 の存在 より光ア レル ギー性 と診断 し

て い る。 ま た,nalidixic acid, piromidic acid,

pipemidic acid, NFLX, OFLX, cinoxacin, ENXの 光

貼布 試験全てで陽性反応 を示 した ことより,ピ リドンカ

ルボ ン酸基 に光ア レル ギー の原 因が ある と推測 してい

る5)。

船酔 い感の出現 した症例8は 消炎鎮痛剤の併用は して

いないが頭蓋骨の骨髄 炎があ り骨の一部の欠損がみられ

た症例 である。内服中止 し消失 した。

NY-198を 含め,ピ リドンカル ボン酸 系抗菌剤の治療

域 と中毒域 とは近接 してお り,使 用 に際 しては過量投与

とな らないように注意す る必要がある。本剤 においても,

皮膚 内移行,MICと か ら考 えて1日 使用量 としては600

mgま でが望 ましい と思 われ る。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON NY-198 IN DERMATOLOGY

YASUO YAMAMOTO, HIROYUKI TAMAKI, MASAMI IKEDA and JIRO ARATA

Department of Dermatology, Kochi Medical School, Kochi

1) MICs (106/ml) of NY-198, NFLX, ENX, OFLX and CPFX were determined against 51 strains of S. aureus

isolated from the lesions of skin infections. MICs of NY-198 were 0.78ƒÊg/m1 in 32 strains, whereas MICs of

NFLX were 1.56 genii in 29 strains, MICs of ENX were 1.56ƒÊg/ml in 28 strains, MICs of OFLX were 0.39 ye

ml in 28 strains and MICs of CPFX were 0.39ƒÊg/ml in 24 strains.

2) Serum and skin levels of NY-198 after oral administration (20mg/kg) were determined in rats. Serum

levels were 5.00, 8.84, 6.32 and 2.58ƒÊg/ml, and the corresponding skin levels 3.92, 6.82, 4.85 and 3.31ƒÊg/g (wet

skin) at 0.5, 1, 2 and 4 h after administration, respectively (n=5).

3) NY-198 was used clinically in 9 cases of skin infection and the following results obtained: excellent 2,

good 5, fair 1 and poor 1. As to side-effects of the drug, loose stool in 1 case, photosensitive dermatosis in 1 case

and feeling of seasickness in 1 case, were observed. Laboratory data were normal in all 6 cases.


