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新合成経 口抗 菌剤NY-198に つ いて,口 腔外科領域への適応 を基礎 的,臨 床的 に検討 した。

1) 10名 の健康成人ボランテ ィア に本剤200mgを 服用 させ,経 時的に血 中濃度 を測定 し,ま たその う

ち5名 につ いては,同 時 に唾液 を採取 して唾液への移行 を測定 した。

また得 られた結果 をtwo-compartmentopenmodelに て薬動力学的 に解析 した。

空腹時の血中AUC6.26μg・h/ml, T1/2(β)6.1h, Cmax 1.23μg/ml, Tmax 1.45hで 食後では

AUC 5.27μg・h/ml, T1/2(β)11.7h, Cmax 1.03μg/ml, Tmax 1.84hで あった。

2) 抜歯患者74名 につ き,本 剤200mg服 用後,抜 歯時 に抜歯創部血液 をまた同時に唾液 を採取 し,抗

菌剤濃 度を測定 した。個体差 はあるものの,服 用後60分 以降では,ほ ぼ有効 な濃度が,血 中お よび唾

液 中 とも達成で きた。

3) 口腔外科領域感 染症25例 に本剤 を使 用 し点数判定では63%,主 治医判定で は68%の 有効率が得

られた。副作用 は,全 身倦怠1例 がみ られ たが,投 与中止には至 らなか った。臨床検査値 異常 は,GOT,

GPTと もに上昇 の3例 を認め,う ち2例 は,追 跡調査 で数値の改善 をみたが,1例 は追跡調査で きな

かった。

NY-198は,ピ リ ドンカル ボ ン酸 系 の 合 成抗 菌剤 で,

Staphylococczts aureas, Enterococcus faecalts, Escheri-

Chia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Semtia,

Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,

Neisseria gonorrhocaeな ど,嫌 気 性菌 を含 む グ ラム陽 性

球 菌,グ ラム 陰性 菌 に対 して広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トラム

と強 い抗 菌 活性 を有 し,さ らに種 々薬 剤 耐性 菌 に対 して

も優 れ た抗 菌 力 を有 す る。 また血 中濃 度 は用量 依 存 的 に

上 昇 し,各 組織 へ の移 行 も良好 で あ る1)。

今 回,我 々 は,口 腔 外 科 領域 感 染症 に対 す る本 剤 の有

用性 に つ いて基 礎 的,臨 床 的 に検 討 したの で報 告 す る。

I 基 礎 的検 討

1) ヒ ト血 中 お よ び唾 液 中移 行

(東海 大 学 口腔 外 科 で施 行)

方 法:健 康 成 人 ボ ラ ンテ ィア10名(男 性9名,女 性1

名,年 齢26～51歳 体重49～70kg)に 空腹時,食 後投与

の5名 毎のcross over testを 行なった。食後投与では,

自由な食事 を摂取 させ,食 後30分 に本剤200mgを 服用 さ

せた。

また,う ち5名 に関 しては,同 時に唾液 を採取 して唾

液中へ の移行 も測定 した。

血液 は肘 静脈 よ り採取 し,唾 液 は自然流 出に より口腔

内に貯留 した もの を採取 した。

採取時 間は,本 剤 投与後0.5時 間,1,2,3,4,

6,8お よび10時 間 とした。

濃度測定 は,8mThicpaperdisc(ア ドバ ンテック

東洋)を 用 いたpaperdisc法 によるbioassayに て行な

った。検定菌 はEcolikpを,平 板培地 は,ミ ューラー

ヒン トン寒天培地(Difco, pH7.0)を 用いた。標準曲線

の稀釈 は,0.1Mリ ン酸緩衡液(pH7.0)を 用 い調整 し

た。
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得 られ た デ ー タ の 平 均 値 か らtwo-compartment

openmodelに て薬動力学的解析 を行 なった。

成績:血 中お よび唾液中濃度はTable 1,2に 示す と

お りで,ま たFigure 1～6で は平均値 の薬動 力学 的解

析か ら得 られたパラメー タに よるシュ ミレー シ ョン ・カ

ープ を示 した。 平均値 とシ ュ ミレー シ ョン ・カープは,

ほぼvisible fitした。

空腹時の血中濃度(10名 の平均値か ら得 られ た解析)

ではAUC(μg・h/ml),T1/2(β)(h), Cmax(μg/ml),

Tmax(h)は それぞれ6.26, 6.1, 1-23, 1.45で うち5名

の唾液 中の それ では,同 じくそれぞれ,3.44, 1.8, 1.

06, 1.19で あった。

食後 の血中濃 度では,同 じく5.27, 11.7, 1.03, 1.84

で,う ち5名 の唾液中のそれでは,同 じく3.70, 1.8, 0.75,

2.32で あった(Table 3)。

空腹 時,食 後 投 与 の 血 中濃 度 を比 較 す る とAUC,

Cmaxで 両者 とも空腹 時は,食 後 投与の1.19倍 で,逆 に

T1/2(β),Tmaxで は,食 後投与の方が,1.92, 1.27倍

であった。

また唾液 中移行濃度 と血 中濃度 を比較す る と,食 後投

与では,両 者 のシュ ミレーシ ョン ・カープ は同 じパ ター

ンを示 した。空腹時 では,唾 液 中への移行 は血中濃度 よ

り劣 り,AUCで 血中の約47%,Cmaxで 約76%で あ っ

た。 しか しシュ ミレーシ ョン ・カープのパ ター ンは似て

Table 1. Blood levels of NY-198 200mg after single oral administration

N. D.: Not detected
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Table 2. Saliva levels of NY-198 200mg after single oral administration

N. D.: Not detected

Table 3. Pharmacokinetic parameters of NY-198 after single oral administration of 200mg

*:  Trapezoidal rule

いた。

2) 抜歯創 部血液 中移行

(東海大学 口腔外科 で施行)

方法:全 身疾 患,合 併症,局 所 の急性 炎症 を有 さない

抜歯予定患者74名(年 齢16～61歳,平 均28.2歳)に,本

剤200mgを 服用 させ,抜 歯 を行 ないその直後 に,抜 歯創 に

貯留 した血液 と口腔内に貯 留 した自然 流出唾液 を,そ れ

ぞれ6mmThic paper disc(ア ドバ ンテ ック東洋)に 吸

収 させ,濃 度 測定時 まで-80℃ で保存 した。

これ らをまとめて前記 と同 じ方法で,抗 菌剤濃度 を測

定 した。

食後12(扮 未 満 に服用 した もの を食後 投与 と し,そ れ

以 降 を空腹 時投与 とした。そ れぞれ52例,22例 で あっ

た。 また服用後か ら採 血する までの時間は25分 か ら240

分 にわた っていた。

抜歯部位 は下 顎智歯が最 も多 く52例で,つ いで上顎智
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Fig. 1. Blood level of NY-198 after oral admi-
nistration (200mg) in 5 non-fasting
healthy volunteers

Fig. 3. Blood level of NY-198 after oral admi-

nistration (200mg) in 5 fasting healthy
volunteers

Fig. 5. Blood level of NY-198 after oral admi-
nistration (200mg) in 10 fasting healthy
volunteers

Fig. 2. Saliva level of NY-198 after oral admi-
nistration (200mg) in 5 non-fasting
healthy volunteers

Fig. 4. Saliva level of NY-198 after oral admi-
nistration (200mg) in 5 fasting healthy
volunteers

Fig. 6. Blood level of NY-198 after oral admi-
nistration (200mg) in 10 non-fasting
healthy volunteers
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歯が7例,そ の他上顎歯牙が11例,下 顎歯牙 が4例 あっ

た。

成績:測 定成績 をTable 4, 5お よびFigure 7お よ

び8に 示 した。他 の経 口用抗菌剤 と同様 に個体差が ある

ものの,血 中濃 度で服 用後62分 以降では,すべ て0.23μg/

ml以 上(最 高3.76μg/ml)の 濃度が得 られた。食後及び

空腹時投与 を比較す る と,後 者の方が高い血 中濃 度を示

した。唾液 中濃 度 と血 中濃度 の比較 で は,前 者/後 者

ratioで,18～232%,平 均90.7%で あった。

II 臨床的検 討(4施 設で施行)

1) 投与対象

昭和61年10月 か ら昭和62年3月 までの6カ 月間 に広

島大学歯 学部第二 口腔外科,鶴 見大学歯学部第二 口腔 外

科,国 立東 静病院歯科 口腔外科お よび東海大学医学部 口

腔外科 を受診 した歯性感染症25例 に本剤 を投 与 した。な

お,原 則 として,「歯科 ・口腔外科領域抗生物質の効果判

定基準 」2)による点数評価の重症度で歯周組織 炎,歯 冠周

囲炎で は10点 以上,顎 炎では15点 以上の症状 ・徴候 を有

する患者 と した。

年齢 は19～79歳 平均44.8歳 で,男 性14例,女 性11例 で

あった。

症例の内訳は,I群:歯 周組織 炎10例,II群:歯 冠周

囲炎3例 な らびにIII群:顎 炎12例 であった。

2) 投与方法

本剤使用方法は,主 治医の判断 によ り1日 量300mg(分

3与),400mg(分2与),600mg(分3与)と し,使 用期

間は,3日 か ら10日 で平均6.04日,総 投 与量 は,0.9～6.0

gで 平均3.1gで あった。

3) 細菌学的検討

25例 中11例 の閉塞膿瘍か ら穿刺 に より膿 汁 を採 取 し,

直 ちにTCSボ ーター(ク リニ カル・サプ ライ社 製)に 注

入後,東 京総合 臨床検査セ ンター研究部 に送 り,検 出菌

の分離同定及びMICの 測定 を行 なった。

4) 効果の判定

3日 目判定 を行 なえなか った5例 お よび顎炎で初診時

Table 4. Blood concentration of tooth extraction wound and saliva concentration in fasting state

*  Blood concentration of tooth extraction wound
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Table 5. Blood concentration of tooth extraction wound and saliva concentration in non-fasting state

* Blood concentration of tooth extraction wound

13点の1例 を除いた19例を対象として行なった。

臨床効果判定は 「歯科 ・口腔外科領域における抗生物

質効果判定基準」に従い,投 与3日 目の合計点数を投与

開始時 の合計 点数で 除 して得 られ た改善率 を用 い,著

効 ≦0.30,有 効>0.30～0.70>,無 効 ≧0.70の 判定 を行

なった。
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Fig. 7. Blood concentration of tooth extraction wound

一 方
,主 治医 による判定 では,臨 床症 状,検 査所見 の

推移 な どから,最 終観 察 日に主治医の主観 に より判定 さ

れる もので,著 効,有 効,や や有 効,無 効の4段 階 で行 な

われた。

5) 臨床成績

各症例の臨床 成績 はTable 6, 7に 示 した。点数表示

による症状判定では,300mg/日 投与群で著効0例,有 効

4例 お よび無効1例 で有効率80%で あった。

400mg/日 投与群 では,著 効0例,有 効1例 お よび無効

1例 で有 効率50%で,600mg/日 投与群では著効0例,有

効7例 お よび無効5例 で有 効率58%で あった。全症例 で

は,著 効0例,有 効12例 および無効7例 で有効率63%で

あった。

疾 患群別有効率では,I群63%,II群33%お よびIII群

75%とI, II群の有 効率が低 かった。

全症例 で,主 治医の判定 をみると,著 効1例,有 効16

例,や や有効6例,無 効2例 で有効率68%と 主治医判定

の有効率の方が高かった。

今 回25例 中11例 か ら,16株 の細 菌が分離 された。感染

形態 は,単 独感染 が7例 で,そ の内訳 は好気性グ ラム陽

性菌1例,嫌 気性菌6例 であ った。混合感染 は4例 で,

うち3例 が好気 性菌 と嫌 気性 菌 との混合感染で,1例 が

嫌気性グ ラム陽性球菌 と,嫌 気性 グラム陰 性桿菌に よる

ものであった。

これ ら分離検 出菌 に対 す る本剤MICは,Klebsiella

pneumonine(0.2μg/ml)を 除 き,0.78μg/ml以 上で,

特 に α-Streptococcus, Bacteroides intemnedizcsで は

12.5μg/mlとMICが 高かった。

6) 副作用

本剤投与に際 しての副作用では,1例 に全身倦怠感が

Fig. 8. Saliva concentration

出現 したが軽度 であ り,投 与中止には至 らなかった。

投与前後 に血液検査お よび血液化学検査が施行 できた

例 は23例 で,Table8に 示 す 通 りで あ っ た。23例 中

GOT, GPTの 上昇(症 例8GOT23→72,GPT35→

142,症 例926→46,47→74,症 例1731→69,69→129)

が3例 に認め られた。症例8,9は 追跡調査 で,正 常値

に戻 ったが,症 例17は 経過 を追 うこ とがで きなか った

(Table 8)。

III 考 按

口腔外科領域 における化学療 法でその対象 となる主な

細 菌 はStreptococcusやPeptostreptococcusな どの 好

気性菌 と嫌気性菌 を含んだグ ラム陽性球菌である。

したがって,こ れ らグ ラム陽性球菌 に良好な抗菌力を

示すpenicillin系,cephem系 薬剤が 口腔外科領域では

多用 されて きた。

また最近で は,ofloxacin(OFLX)を は じめ とするピ

リ ドンカル ボン酸系 の抗 菌剤が,口 腔外科領域で多 く検

討 され るようにな り,そ れ らの有効性が立証 されつつあ

る。本剤 も同様 の特徴 を有 す るnew-qUinOlOne系 の薬

剤で ある。

本剤 の健常 ボ ランテ ィアの成績 では,空 腹時投 与の

Cmaxが1.23μg/mlで あ り,今 回臨床症例か らの分離菌

16株 のMICは0.2～12.5μg/mlで あるが,ピ ークは3.13

μg/mlでMIC80も6.25μg/mlと 今迄 に検 討 を行 な った

薬剤 よりもMICは 高い。

OFLXで は,口 腔領域 感染症 よ りの分 離菌 に対 する

MIC8。 が3.13μg/ml3)と 比較的 高値 であるの に対 し,200

mg投 与後 の血清 中Cmaxは 平均2.3μg/mlと これを下

回っているにもかかわ らず,臨 床成績 では,有 効率84%
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Table 7. Clinical results of NY-198

I: Periodontal infection, II: Pericoronitis, DT : Osteitis of jaw

の高率 を得てい る4)。

その理由 として,佐 々木 ら5)は第1に 唾液中移行が 良

好なために感染部位 において経 血管的のみな らず表 層か

らも薬剤 と起炎菌の接 触が長時間にわたって維 持 され る

こと。また,西 野 らの報告6)を引用 し,S.au名eus,Ecoli,

K. pneumoniaeの 増殖 曲線 に お よぼす影 響 を調べ,

OFLXがMICの1/2～1/4の 濃 度 で殺菌 性 を示 す こ と

を第2の 理由 としてい る。

本剤 について も,同 様 の機序 が働 いている として も,

抗菌 力にお いてOFLXよ り1～2管 劣 り1),Cmaxで も

50%程 度 の濃 度 しか得 られないこ とが臨床成績で有効率

が63%に とどまって いる主因 と考 えられた。

しか し,投 与量別 にその有効率 をみてい くと,300mg/

日が有効 率80%と 最 も高率で あ り今後,投 与量 を異 に し

た二重盲検 比較 試験 を行 ない,至 適投与量 を決定す るこ

と力塑 ましい。

菌が分離 同定 された症例 についてみてみる と,臨 床効

果 と本剤 のMICと の間に関連 は少 ない。

このこ とは,検 出菌 と起 炎菌が一致 しない可能 性を示

唆す るとともに,臨 床 的には,薬 剤感受性以外の要因が

強 く影響 す るため と考え られた。

無 効 と判定 された症例 は,す べ て外科的消 炎処置が行

なわれなか った ものであった。

食事に よる影響 が少ないこ とが,経 口用抗菌剤の具備

すべ き条件の1つ であ る。本剤 では,食事 によ りAUCが

1.0μg・h/ml弱 減少 し,Cmaxも0.2μg/ml減 少 し,ま た

逆 にT1/2(β),Tmaxが それぞれ5.6h,0.39h延 長 し,

食事に よ り本剤 の吸収 が遅 れたこ とが示唆 された。

しか し,そ の程度 は少な く経 口用抗菌剤の 中では食事

の影響 をうけに くい部類 に属 す ると言える。

本剤は唾液中への移行が きわめて良好 であるこ とが,

ボランテ ィア実験で証明 された。

経 口用抗 菌剤の血中濃度は,そ の吸収 過程 の相 異か ら

個体 差が著 しく,将 来は血中濃度 か らその個体 に適 した

薬剤 とその投与法 が検 討 されてか ら実際に使用す るこ と

も,必 要 にな って くるであろ う。 この意 味で血清 中濃度

モ ニ タ リ ン グ(Therapeutic drug morlitoring:

TDM)は 意味 をもって くるが,そ のために血液 を頻 回に

採取す ることは,患 者に苦痛 を与え るばか りでな く,静

脈炎等の合併症 発現 の機会 を増や す ことに もな りうる。

これ に対 し唾液中濃度 を測定 し,あ る程度 血中濃 度を推

測す ることがで きれば好都合 であ る。

本剤は濃縮処理せずに唾 液中濃度 を測 定するこ とが可

能であ り,し か も血中濃度 とよ く似 たパ ター ンを示す ご
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とか らTDMと して唾液 中濃 度を利 用で きる薬剤 で あ

る。

抜歯創内血液移行成績 をみ ると,他 の経 口用抗菌薬 と

同様 に個体差が大 きかった。唾液中濃度 と血 中濃 度はよ

く類似 してお り,よ って末梢血液濃度 と抜歯創 内血中濃

度 は,ほ ぼ一致 する と考 えられた。濃度 は服用後60分 を

過 ぎてみ ると食事 に より低下す る傾 向があ り,そ れはボ

ランテ ィア成績 と同様で あった。

本剤1回200mg服 用で,服用後 ほぼ60分 以後で全例0.23

μg/ml以 上の血中濃度が得 られ,4時 間後の濃度 に も下

降傾向が見 られないことか ら,感 染予 防 としての本剤 の

意味 は十分 ある。 しか し今後,感 染予 防 としてのeffec-

tive levelの 検討 と,doseの 検 討を加 えてよ り有 効な投

与方法 を決定すべ きで ある。

副作用 と思 われ る症例 は1例 に,同 系薬剤 に出現 しや

すい と言われている神経症状(全 身倦怠)が 出現 したが,

軽度 な もので薬剤 を中止する までには至 らなかった。

本剤使用後のGOT, GPT上 昇例が3例 あ り,追 跡調

査ので きた2例 については,数 値の改善 を認 めるこ とが

で きた。

3例 とも600mg/日 投与症例 であ り,本 剤 が濃度依存的

に肝機能障 害を発現 させ る可能性 もうかがわれた。

以上,本 剤は臨床 的には,必 ず しも口腔領域感染症使

用薬剤 として優れた成績 ではなか った。 しか し唾液中移

行が良好であ り,血 中濃度持続 は比較的長 く,予 防投与

に関 しては有用で あろう。

今後,副 作用発現 も関連づ けて,投 与量の検討 を行な

うことが課題で ある。
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NY-198 IN ORAL AND MAXILLOFACIAL INFECTIONS
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Preclinical and clinical studies of NY-198, a new synthetic oral antimicrobial agent, were conducted and the

following findings obtained.

1) 200mg of NY-198 was administered orally to 10 healthy adult volunteers, and the pharmacokinetics of the

drug were investigated using a two-compartment open model. The parameters were as follows:

fasting with food

AUC (ƒÊg•Eh/ml) 6.26 5.27

T1/2(h) 6.1 11.7

Cmax (ƒÊg/ml) 1.23 1.03

Tmax (h) 1.45 1.84

2) 200mg of NY-198 was administered to 74 patients, and the concentrations measured in wound blood and

saliva when a tooth was extracted. At 1 h after administration, the concentrations in blood and saliva almost

reached an effective level.

3) NY-198 was administered to 25 patients with oral and maxillofacial infections. The clinical efficacy rate

was 63% according to judgement by numerical rating and 68% according to judgement by the doctor in charge.

As to side-effects, mild general fatigue was observed in one patient. Abnormal laboratory findings were

observed in 3 of 25 patients: transient elevation of GOT and GPT in 2, and slight elevation of GOT and GPT

in 1 patient.


