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NY-198は ピ リドンカルボン酸系の新 しい合成抗菌剤である。臨床分離の7菌 種175株 について,106

cells/mlでMICを 測定した。その分布域の主たるものは,Staphylococcus aureus 0.4～3.1μg/ml,

Escherichia coli 0.4μg/ml以 下,Klebsiella sp. 0.2～1.6μg/ml,Proteus mirabilis 0.2～0.8μg/ml,

Morgonella morganii 0.8μg/ml以 下,Serratio marcescens 0.39μg/ml以 下 と1.6～12.5μg/ml,

Pseudomoms aeruginosa 1.6～12.5μg/mlで あ った。比較したnorfloxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX),enoxacin(ENX)な どと同等か1～2管,抗 菌力が低かった。

6名 の健康成人男子にNY-198を200mg空 腹時単回投与し,そ の体内動態を検討 した。薬動力学的パ

ラメーターは,生 物学的定量値ではCmax2.08μg/ml,Tmax0.88h,T1/2β6.52h,AUC11.47μg・

h/mlで あった。尿中排泄率は24時 間で70.8%で あ り,HPLCに よる定量で,ほ とんどが未変化体であ

ったが,代 謝物 としてglucuronideが 認め られた。

呼吸器感染症17例,尿 路感染症11例 の28例 にNY-19&1日,300mgま たは600mgを 分3,4～10日

間の使用で臨床効果の検討を行なった。著効7例,有 効21例 と全例に良好な効果 を認めた。特に副作

用はなく,好 酸球増多が1例 あった。NY-198の 有効性と安全性が確認された。

NY-198は 北陸製薬(株)中央研究所で合成されたピリド

ンカルボン酸系誘導体で,そ の化学構造はFig.1に 示す

C17H19F2N3O3・HCl

M.W.:387.81

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

如 くキ ノ リン環 の6,8位 にフ ッ素,7位 に3-メ チル

ピペ ラジ ン を有 す る新 しい経 口合 成抗 菌 剤 で あ る。

本剤 は グ ラム 陽性 菌,グ ラム 陰性 菌 に幅 広 い抗 菌 スペ

ク トル を有 し,そ の作 用 は殺 菌 的 で あ る。 また そ の抗 菌

活 性 は 同系 薬 剤 で あ るnorfloxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX)お よ びenoxacin(ENX)に 比 して,invitroで

はほ ぼ 同等,in vivoで は,こ れ らの 薬剤 よ り優 れ た もの

で あ った1)。このNY-198に つ い て,抗 菌 力,体 内 動 態 お

よび 臨床 成績 につ い て の検 討 を行 な っ た の で報 告 す る。

I 方 法

1) 抗 菌 力

臨 床 材 料 よ り分 離 したStaphylococcus aureus 27株

Escherichia coli 27株Klebsiella sp.27株Proteus
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mirabilis 20株Morganella morganii 20株Serratia

marcescens 27株1Pseudomonas aenuginosa 27株 の7

菌種合計175株 について,日 本化学療法学会標準法に従

い,接 種菌量106cells/mlでMICを 測定した。比較薬剤 と

して,NFLX,OFLX,ENXな どについても同様の測定

を行なった。菌接種はミクロプランターMIT-Pを 用 い

た。

2) 体 内動態

6名 の健康成人男子(年 齢21～35歳 平均25歳 身長

168～177(狐 平均17蜘 体 重56～90kg,平 均70.5kg)に

NY-198,200mg(100mgカ プセル2カ プセル)を 空腹時に

経口投与 し,血 中濃度および尿中排泄を測定した。採血

は,投 与前,投 与後0.25,0.5,1,1.5,2,3,4,

6,8,12,24時 間 に行ない,採 尿は投与後2,4,

6,8,12,24時 間にそれまでの総量を回収 した。薬剤

濃度測定は,生 物学的定量法 と高速液体クロマ トグラフ

ィー法(以 下HPLCと 略す)と で行なった。生物学的定

量法はE.coli NIHJを 検定菌として薄層平板ディスク

法で行なった。測定用培地はミューラーヒントン寒天培

地(Difco,pH7.0)を 用いた。標準曲線はプール血清お

よびpH7.0リ ン酸緩衡液で作成 し,それぞれ血清および

尿中濃度を測定 した。またHPLCに よる測定は北陸製

薬中央研究所において行なった。装置としてBIP-I型

ポンプ(日 本分光),710型 自動注入装置(Waters),FP

-210型 分光蛍光光度計(日 本分光)
,GRIBデ ータ処理装

置(島 津)を 用い励起波長280nm,蛍 光波長455nmに 設

定,カ ラムはNucleosil 10C18(Nagel)を 用い,移 動相

はアセ トニ トリルー0.05Mク エ ン酸水溶液-1M酢

酸 アンモニウム水溶液(22:77:1,V/V%),を 流速

1.5ml/minで 使用した。

測定成績より,two-compartment open modelを 用

いてpharmacokinetic parametersを 算出した。

また本剤投与前 と投与後24時 間の血液 について,

GOT,GPT,AL-P,γ-GTP,LAP,BUNお よびS-Cr

な どを測定した。

3) 臨床成績

1986年2月 より10月 までに受診 した感染症患者28例

についてNY-198の 臨床効果の検討を行なった。症例は

呼吸器感染症17例(急 性気管支炎5例,急 性扁桃炎7

例,慢 性気管支炎5例),尿 路感染症11例(急 性膀胱炎7

例,慢 性膀胱炎4例)で あった。男6例,女22例 で,年

齢は19～78歳 で,平 均53.6歳 であった。NY-198は 経 口

投与で,1日300mg分3,12例,600mg分3,16例 で,投

与期間は4～10日 間であるが,7日 間が最 も多 く16例,

4日 間6例,10日 間3例,5日 間2例,9日 間1例 であ

った。効果判定は,細 菌学的効果 と臨床効果でみた。

細菌学的効果は,投 与前に検出された菌の推移をみて,

菌消失,菌 減少,菌 交代および菌不変の4段 階で判定を

行なった。呼吸器感染症においては喀痰中の細菌をみた

が,本 剤投与後,喀 痰の喀出が無 くな り,細 菌学的検査

を行なえなくなったもの も菌消失と判定した。臨床効果

は,自 他覚症状の改善と細菌学的効果との総合判定で,

主治医により,著 効,有 効,や や有効および無効の4段

階で判定を行なった。

臨床的副作用については,本 剤によると思われる症状

を厳重に観察した。また,本 剤投与前後における血液検

査(RBC,Hb,Ht,WBC,轍 血小板),肝 機 能検

査(GOT,GPT,AL-P,T-Bil),腎 機能検査(BUN,

S-Cr)な どの測定を行なった。

II 結 果

1) 抗菌力

各菌種に対す る各薬剤のMICの 成績 をFig.2に 示 し

た。NY-198のS.aureusに 対するMICは 大 部分が0.4

～6 .3μg/mlに 分 布 し,0.8μg/mlに ピークがあった。

NFLX,OFLXよ り1管 ほど低いが,ENXと 同等であ

った。Ecoliに 対 してはo.4μg/1皿 以下 と1.6～3.1μg/

mlの2相 性であった。OFLXよ り1管 ほど低かった。

Klebsiella sp.は0.2～1.6μg/mlに 分布 し,多 くは0.2

μg/mlで あった。Pmimbilisは0.2～0.8μg/mlで あ っ

た。M.morganiiは0.8μg/ml以 下であった。これら3菌

種はNFLXとOFLXよ り若干劣るが,ENXと 同等で

あった。Smrcesmsは12.5μg/ml以 下 に広 く分布 し,

他の3剤 も同様の傾向であった。P.aeruginosaは1.6～

12.5μg/mlに 分布 し,他 の3剤 より2管 ほど低い成績で

あった。

2) 体 内動態

NY-198200mgを 空腹時経口投与後の血中濃度の推移

については生物学的定量法の成績をTable1,HPLCの

成績をTable2お よびこれ らを図示 したものをFig.3

に示 した。両測定法の成績はほぼ同等の値であった。 ピ

ーク値に達する時間は個人差があ り0。5～1.5時 間で,

最高血中濃度は1.20～2.55μg/mlで あ った。生物学的定

量法で12時 間,HPLCで24時 間まで測定可能であった。

生 物 学 的 定 量 法 とHPLCのPharmacokinetic

parameterを それぞれTable3,Table4に 示 した。

生 物学 的 定 量法,HPLCそ れ ぞ れ6例 の平 均 で

Cmax2.08,1.67μg/ml,Tmax0.88,0.95h,T1/2β6.52,

7.35h,AUC11.47,11.11μg・h/mlで あ った。

尿中排泄について,6例 の平均値で,生 物学的定量法

の成績 をTable 5,HPLCの 成績をTable6,お よび

これらを図示 したものをFig.4に 示 した。両測定法の成

績はほぼ同等の値を示 した。投与後2時 間までの尿中濃

度は160.7,170.5μg/mlで あった。そして,8時 間まで
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a) S.aureus (27 strains) b) E.coli (27 strains)

c) Klebsiella sp. (27 strains) d) P mirabilis (20 strains)

Fig. 2-1. Susceptibility of clinical isolates to NY-198 and other quinolones

が平均でそれぞれ約100μg/ml以 上 の濃度を示した。尿中

排泄率は,24時 閥 まで70.82,70.58%で あった。

HPLCで は代謝物 として,glucuronideが 測 定され。

主なものであった。24時間までのglucuronideの 排泄率

は投与量の8.46%で あった。

各例における本剤投与前後の血液生化学的検査の結果

をFig.5に 示 したが,特 に異常変動は認め られなかっ

た。

3) 臨床成績

臨床成績の概要をTable 7に 示 した。症例23と24は

同一症例であるが受診時期が3カ 月以上離れてお りそれ

それ1例 として扱った。疾患別の臨床効果 をTable8に

示 した。呼吸器感染症17例 においては著効6例,有 効11

例 と,全 例有効以上であった。急性気管支炎5例,慢 性

気管支炎5例 は,い つれ も有効で,急 性扁桃炎7例 は6

例著効 と良い効果を示 した。尿路感染症11例 においては

著効1例,有 効10例 で,全 例有効以上であった。急性膀

胱炎7例 は著効1例,有 効6例,慢 性膀胱炎4例 は全て

有効であった。

細菌学的効果の成績をTable9に 示 した。菌を検出し

得た症例は23例 であ り,本 剤投与により22例 において菌

消失が認め られ,消 失率は95.7%で あった。呼吸器感染
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e) M.morganii (20 strains) f) S.marcescens (27 strains)

g) Paeruginosa (27 strains)

Fig. 2-2. Susceptibility of clinical isolates to NY-198 and other quinolones

症においてはPlaemophilus influemaeお よびSaur-

eusが 主 に検出されたが,本 剤投与によりこれらは全て

除菌された。尿路感染症においては7例 よりE.coliが 検

出さ礼6例 は消失したが,1例 は減少 したにとどまっ

た。

全例において臨床的副作用は認められなかった。また

本剤投与前後に測定 した臨床検査値をTable10に 示 し

た。症例18で 軽度の好酸球増多(380→624/mm3)を 認め

た。

III 考 察

ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤は近年,急 速な進歩

を遂げ1従 来使用 されて きたnalidixic acid(NA)や

pipemidic acid(PPA)な どに比 して,抗 菌スペク トルが

拡大しグラム陰性菌のみならず,グ ラム陽性菌に対 して

も優れた抗菌力を示すようになり,そ の抗菌作用 も強力

になった薬剤が開発さ礼 臨床において繁用されてきて

いる。NFLX,OFLXお よびENXな どであるが
,こ れ

らはニューキノロン剤 とも呼ばれており,各 種感染症に

対 して経口投与で優れた効果が認められている。

NY-198は 新 しく合成されたピリドンカルポン酸系経

口合成抗菌剤で・その構造上の特徴はキノリン環の6位

および8位 にフッ素があり・7位 に3-メ チル ピペラジン

を有 していることで,既 存のニューキノロン剤 と同様に
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Fig. 3. Mean serum concentration of NY-198
in 6 healthy volunteers after a single

oral administration of 200mg

(in fasting state)

Fig. 4. Mean urinary excretion of NY-198

in 6 healthy volunteers after a single
oral administration of 200mg

(in fasting state)

Fig. 5. Laboratory findings in 6 healthy volunteers before and after administration of NY-198
(in fasting state)

抗菌力の増強,吸 収の増大および代謝的安定性の向上が

認められた1)。

このNY-198の 抗菌力を臨床分離の7菌 種175株 でみ

たが,Saureus,Ecoli,Klbsiella sp.,P.mimbilis,M.

morganii,な どは,そ の多 くのものがMICが0.8μg/

ml以下 であり,そ の抗菌力の強さが確認された。比較 し

たNFLX,OFLX,ENXな どとほぼ同等と考えられた
。

S.marcescens,P.aemginosaに 対 しては,MICは まだ

十分 とは言えなかった。

NY-198を 健 康成人男子に空腹時200mgを 単 回投与 し
,

吸収および排泄をみた。薬動力学的パラメーターで
,

Tmax0.88hは,本 剤 の吸収 の良 さを示 してお り
,
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Table 1. Serum concentration of NY-198 in 6 healthy volunteers affer a single oral
administration of 200mg (in fasting state)

* : time after administration (h)

N. D.: not detected (<0.20iteml)
〔Bioassay〕

Table 2. Serum concentration of NY-198 in 6 healthy volunteers affer a single oral
administration of 200mg (in fasting state)

*: time after administration (h)
HPLC assay〕

Cmax2.08μg/mlも 十分な血中濃度を示 している。著者

らは,す でにOFLX2),ENX3),ciprofloxacin(CPFX)4)

などで体内動態をみているが,Cmaxは これらと近似の

成績である。T1/2β は生物学的定量法で6.52h,HPLC

で7.35hで あった。HPLCが 長 いのは,24時 間値が得ら

れているためで,こ ちらの方が精度が高い。7時 間以上

のT1/2は ニューキノロン剤の中で もっとも長いもので

ある。臨床使用上,1日 の投与回数に影響を及ぼすもの

と考える。尿中排泄率は,24時 間で約70%と,良 い尿中

移行を示 した。HPLCに よる尿中濃度の測定では大部分

が未変化体で排泄されてお り,代 謝物 としてのglucur-

onideは10%以 下であった。この試験の前後に測定した

臨床検査値に異常変動もなく,本剤の忍容性も確認され

た。

呼吸器感染症17例および尿路感染症11例について本

剤の臨床効果をみた結果では,全 例有効以上で,良 い結

果が得られた。細菌学的効果でも,1例Ecoliが 減少し

たにとどまったが,他 は全例菌消失をみた。

本剤による臨妹的副作用はなく,投与前後における臨

床検査値の異常変動は,1例 に軽度の好酸球増多をみた

のみであった。これらの臨床成績はNY-198の 有用性の

良さを示している。
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of NY-198 calculated by two compartment

open model in 6 healthy volunteers

model equation : C=Ae-a(t-To)+Be-A(t-To)-(A+B)e -Ka(t-To)
To: lag time

〔Bioassay〕

Table 4. Pharmacokinetic parameters of NY-198 calculated by two compartment

open model in 6 healthy volunteers

model equation: C=Ae-a(t-To)+Be-ƒÀ(t-To)-(A+B)e-Ka(t-To)

To: lag time

〔HPLCassay〕

Table 5. Mean urinary excretion of NY-198 in 6 healthy volunteers after

a single oral administration of 200mg (in fasting state) Mean±S.E.

〔Bioassay〕
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Table 6. Mean urinary excretion of NY-198 in 6 healthy volunteers after
a single oral administration of 200mg (in fasting state) Mean±S.E.

* : unchanged 〔HPLC assay〕

Table 8. Clinical efficacy of NY-198 treatment in various infections

Table 9. Bacteriological response to NY-198 treatment
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以上,NY-198に ついて抗菌力,体 内動態,臨 床成績な

どについて検討を行ない,本 剤の基礎的特徴と臨床にお

ける有効性,安 全性,そ して有用性 を認めた。本剤は,

臨床上高い評価を期待し得る薬剤である。
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NY-198 is a new synthetic pyridone carboxylic acid antimicrobial agent. The MICs of NY-198 against

clinical isolates, using the plate dilution method, were: 0.4-3.1ƒÊg/ml against 27 strains of S. aureus,  ≦ 0.4μg/ml

against 27 strains of E. coli, 0.2-1.6ƒÊg/ml against 27 strains of Klebsiella sp., 0.2-0.8ƒÊg/ml against 20 strains of

P. mirabilis, •…0.8ƒÊg/ml against 20 strains of M. morganii, •…0.39ƒÊg/ml and 1.6-12.5ƒÊg/ml against 27 strains of

S. marcescens and 1.6-12.5ƒÊg/ml against 27 strains of P. aeruginosa.

NY-198 was similar or inferior by one to two dilution factors to norfloxacin, ofloxacin and enoxacin.

The pharmacokinetics of NY-198 were studied in 6 healthy volunteers after a single oral administration of

200mg in a fasting state. Serum and urinary levels of NY-198 were measured by bioassay. The pharmacokinetic

parameters of NY-198 were calculated using a two-compartment open model as follows : Cmax 2.08ƒÊg/ ml,

Tmax 0.88h, T1/2 β 6.52 h and AUC 11.47μg・h/ml. The urinary excretion rate of NY-198 was about 70.8%

within 24 h. HPLC revealed a trace of glucuronide in the urine.

Twenty-eight patients with bacterial infection, 17 cases of respiratory and 11 of urinary tract infection, were

treated with NY-198 at 300-600mg t. i. d. for 4-10 days. The clinical effect was excellent in 7 cases and good in

21. No side-effects were observed, although slight eosinophilia was noticed in one case.


