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NY-198に かんす る臨床的研究
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新 しく開発 された合 成抗 菌剤 のNY-198に つ いて基礎的な らびに臨床 的検討 を行 ない,以 下の成績

を得た。

健康成人男子に本剤200mgを 空腹 時に1回 内服 させた ときの最 高血中濃 度は1時 間後 に得 ら礼 そ

の値 は1.66μg/mlで あ り,血 中半減 期は8.47時 間,血 中濃度曲線 下面積 は13.33μg・h/mlを 示 した。こ

の成績 は同量内服時のenoxacin(ENX)に 比 して最高血中濃度は高 く,かっbioavailabilityに おい

てす ぐれていた。本剤 の24時 間尿中回収率は79.45%で あ りENXの59.57%に 比 して良好 であった。

本剤200mgを 食後 に1回 内服 させ た ときの最 高血 中濃度 は3時 間後 に えら礼 その値 は1.36μg/ml

と空腹 内服時に比 して低値 を示 した。 しか し,血 中半減期,血 中濃度曲線 下面積,尿 中排泄 は空腹 内

服時に比 して同程 度であった。

また,本 剤200mgをprobenecid 1000mgと 併用 した際には,非 併用時に比 して高い血 中濃 度推移 を示

し,血 中半減期 は延 長,血 中濃度 曲線下面積 は増大,24時 間尿 中回収率 は57.30%と 低値 を示 した。

本剤 を内科 領域 の諸感染症10例 に1日300～600mg,3～12日 間使 用 し,著 効1例,有 効8例,や や

有効1例,有 効 率90%の 成績 を得た。 原因菌 として検 出 した2株(Escherichia coli)は,い ずれ も除

菌 し得た。

副作用お よび臨床検査値異常 としては,食 思不振な らびにGOTの 軽度上昇 を各 々1例 認 めたにす

ぎなか った。

以 上より,NY-198は 内科領域 の諸感染症 に とって有用性の高 い合成抗菌剤で ある と結論 された。

NY-198は 北陸製薬株式会社で新規合成 された経 口用

抗菌剤で,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3一

メチル ピペラジノ基 を有 している。

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 と強 い

抗菌活性 を有 し,か つ内服後 の吸収,体 内分布,排 泄 に

もみるべ き特徴があるとされている1)。

われわれはNY-198に かんす る吸収,排 泄な どにつ い

て基礎的研究を行なうとともに,内 科領域の諸感染症 に

対する本剤の臨床評価を試みたので,そ れらの成績 を以

下に報告する。

I 血 中濃 度な らびに尿 中排泄

1. 対象 な らび に測定方法

NY-198 200mgま たはenoxacin(ENX)200mgを12

時間絶食,空 腹時にそれぞれ1回 内服 させ た際の血中濃

度 ならびに尿中排泄 を健康 成人男性 志願 者6名(Table

1)を 対象 と したcross over法 によ り測定 した。 また,

NY-198の 血中濃度,尿 中排泄 にお よぼす食事 の影 響 を

検討 す るため,充 分 な休薬期 間 をおいて同一被検者6名

に食後1時 間でNY-198 200mgを1回 内服 させ た際の

血 中濃度 ならび に尿中排泄 を測定 した。採血時間 は両剤

と も内 服 前,内 服 後30分,1, 2, 3, 4, 6, 8,

12, 24時 間で ある。血中濃度 と同時 にNY-198,ENX内

服後0～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12, 12～24時 間の各

尿について尿 中濃度 を測定 し,こ れ に各時間帯での尿量
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Table 1. Summary of healthy volunteers

を乗 じて尿中排泄量 を算 出 し,使 用量 との比か ら24時 間

累積尿 中回収率 を求 めた。

ついで,probenecidがNY-198の 血 中濃度,尿 中排泄

にお よぼす 影響 を検討 す る目的 で同一被検者6名 に12

時間絶食後空腹時probenecid 1000mgを 投与 し,そ の30

分 後 にNY-198 200mgを1回 内服 させた際 のNY-198

の血 中濃度 お よび尿中濃度 を前記の 時間帯で測 定 し,

probenecid非 併用時の それ と比較 した。

NY-198お よびENXの 各 濃 度 測 定 はEscherichia

coli Kp株 を検 定菌 としたpaperdisk法 に よ り測定 し

た。

NY-198お よびENXの 血 中濃度 につ い て は,two

compartment modelに よ り薬動 力学 的解 析 を行 な っ

た。

2. 成 績

1) NY-198とENXの 血中濃度,尿 中排泄の比較

健康成人を対象に,空 腹時 にNY-198お よびENXを

各200mg内 服 させた際の血 中濃度推移 はTable 2,Fig.

1に 示す通 りである。NY-198内 服30分 後 の本剤 の平均

血 中濃度 は0.99μg/ml,1時 間後 に最 高値 の1.66μg/ml

が得 ら札 以後2時 間値1.15μg/ml,3時 間値0.95μg/

m1,4時 間値0.84μg/ml,6時 間値0.66μg/ml,8時 間値

0.54μg/ml,12時 間値0,35μg/mlと 漸減 して,24時 間値 は

測定 限界(0.11μg/m1)未 満 に低下 した。ENXは 内服30

分後 に最高値1.21μg/mlを と り,そ の後の経過で はNY

-198よ り低濃度で 漸減推 移 し
,12時 間値 は測定限界(0.15

μg/ml)未 満 に低下 した。

両剤の薬動 力学的パ ラメー ター はTable 3に 示 す と

お りである。NY-198で は最 高血 中濃 度(Cmax)1.78

μg/ml,最 高血 中到達時間(Tmax)0.9時 間,血 中半減

期(T1/2β)8.47時 間,血 中濃度 曲線下面積(AUC)13.33

μg・h/ml,ENXで はそれぞれ1.56μg/ml,0.6時 間,4.56

時間,6.11μg・h/mlと な り,各パ ラメーター ともにNY-

198が 高値 を示 した。

この際の尿中濃度,尿 中回収率 をTable 4,Fig. 2に

示す。尿中濃度 についてみ ると,0～2時 間尿ではNY

-198で246 .84μg/ml,ENXで381・42μg/mlとENXの

方が高濃度 を示 した が,2～4時 間尿で はNY-198で

166.66μg/ml,ENXで137.47μg/mlとNY-198の 方 が

高濃度 を示 し,以後24時 間 までNY-198の 方がENXよ

り高 い尿 中濃度 を示 した。24時 間 まで の尿中 回収 率 も

NY-198で79.45%,ENXで59.57%で 有 意差 をもって

NY-198の 方が高値 を示 した。

2) NY-198の 血 中濃度,尿 中排泄 にお よほす食事の

影響

食後約1時 間 にNY-198を200mg内 服 させ た際の血中

濃度推 移をTable 5, Fig. 3に 示す。食後約1時 間にて

NY-198を 内服 した際の本剤 の平均血 中濃度 は,本 剤 内

服後30分 値0.02μg/ml,1時 間値0.11μg/ml,2時 間値

0.66μg/mlと な り,3時 間後 に最高値 の1.36μg/m1を 呈

したのち,4時 間後 に1.29μg/ml,6時 間後 に0。82μg/

ml,8時 間後 に0.62μg/m1,12時 間後 に0.39μg/mlと 漸減

して24時 間後 には測 定限界(0.11μg/ml)未 満に低下 し

た。 この際の薬動力学 的パ ラメ ーター をTable 6に 示

す。本剤 の食後 内服時のパ ラメーターはCmax 1.35μg/

ml, Tmax3.2h, T1/2β 7.77h, AUC12.90μg・h/mlを 呈

し,空 腹 内服時の それに比 して,Cmax, T1/2β, AUCは

低値 を,Tmaxは 高値 を示 した。

尿 中濃度,尿 中回収率 をTable 7, Fig. 4に 示す。本

剤 の最高尿中濃度は空腹 内服時で246.84μg/ml(0～2

時間),食 後で は243.13μg/ml(2～4時 間)と 同等の濃

度 を示 した。24時 間 までの尿中回収率 について も,空 腹

内服 時79.45%,食 後の それ は78.39%と 同等 の回収率 を

示 した。

3) NY-198の 血 中濃度,尿 中排 泄 にお よぼ すpro-

benecidの 影響

NY-198 200mg空 腹 時 内 服30分 前 にprobenecid

1000mgを 前投 与 した 際のNY-198の 血 中濃 度推 移 を

Table 8, Fig. 5に 示す。probenecid併 用時のNY-198

の平均血中濃度 はNY-198内 服後30分 値0.81μg/mlで,

1時 間後 に最 高値1.86μg/mlが 得 られ,以 後2時 間値

1.43μg/ml,3時 間値1.33μg/ml,4時 間値1.22μg/ml,6

時間値1.02μg/ml,8時 間値0.89μg/ml,12時 間値0.69

μg/mlと 漸減 して24時 間値 は0.23μg/mlに 低 下 し,内 服

後1時 間以 降の経過ではprobenecid非 併用時に比 して

血 中濃度は有意差 をもって高値 を示 した。 この際の薬動

力学的パラメーターをTable 9に 示す。Cmax, Tmax,

T1/2β,AUCの 各パ ラメー ター いず れ もprobenecid併 用

時の方が非併用時 より高値 を示 した。

尿 中濃度,尿 中回収 率はTable 10, Fig. 6に 示す とお

りである。本剤の最高尿中濃度 は,probenecid併 用時で
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Table 2. Plasma levels of NY-198 and ENX in healthy volunteers

(cross over (n=6), 200mg, per os, fasting)

N. D.: not detected

** P<0.01

Fig. 1. Plasma levels of NY-198 and ENX
in healthy volunteers (cross-over (a
=6),200mg, per os, fasting)

* P<0 .05
** P<0 ,01

Fig. 2. Urinary excretion of NY-198 and ENX
in healthy volunteers (cross over (n=
6), 200mg, per os, fasting)
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of NY-198 and ENX in healthy volunteers

〔cross over(n=6), 200mg, per os, fasting〕

の86.68μg/ml(12～24時 間)を 呈 し,probenecid非 併

用時で246.84μg/ml(0～2時 間)に 比 して低値 を示 し

た。 また,24時 間 まで の 尿 中 回 収 率 に つ い て も,

probenecid併 用時で57.30%を 呈 し,probenecid併 用

時での79.45%に 比 して有意差 をもって低値 を示 した。

II 臨床成績

1. 対 象

内科 系諸感染症の うち,急 性気管支 炎3例,慢 性気 道

感染症2例(感 染 を伴 った気 管支拡張症 および気管 支喘

息各1例),肺 炎1例,感 染 を伴 った肺 うっ血症1例 の呼

吸器感染症お よび急性膀胱炎2例,急 性大腸炎1例 の計

10例 についてNY-198を 患者 の同意 を得て使 用 した。年

齢分布は20～85歳 で,男 性,女 性 各5例 であった。

2. 使用方法 ならびに使用期間

本剤の1日 使 用量 は300～600mgで,9例 は3分 割,1

例 は2分 割にて食後約30分 に内服 させ た。使用期間 は3

～12日 間であ り,そ の間効果判定 に影響 する他 の抗菌剤

は使 用 しなか った。

3. 臨床 効果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤 の使用開始後3日 以 内に 自 ・

他覚所見の改善 を認めた ものを著効,7日 以内の ものを

有効 とし,そ れ以上の 日数 を要 しなが らも改善が認め ら

れた ものをやや有効,ま った く改善が認め られないか,

または悪化 した もの を無効 とした。

4. 成 績

1) 臨床効果な らびに細菌学的効果

各症 例 におけ るNY-198の 臨床効果 な らびに細菌学

的効果 はTable 11, 12に示す とお りであ る。

呼吸器感染症 においては,急 性気管支炎で3例 とも有

効,感 染 を伴 った気 管支拡張症 の1例 で有効,感 染 を伴

った気管支喘息の1例 でやや有効,肺 炎ならびに肺 うっ

血 を伴 う呼吸器 感染症 の各1例 で有効で あった。呼吸器

感染 症では全例 とも起因菌 を検 出 し得ず,細 菌学的効果

は不 明であった。

急性膀胱 炎の2例 では著効1例,有 効1例 であった。

この2例 においては,い ずれ もE. coliが 起因菌 として

検 出 されたが,本 剤内服に より消失 した。

急性大腸 炎の1例 は有効であった。本剤では起因菌を

検 出 し得 ず,細 菌学的効果は不 明であった。

2) 副作用

今回検 討 した10例 では,食 思 不振(症 例No.1)を1

例 認めた以外,自 他覚症状は認め られなか った。症例1

では,本 剤300mg/日 内服12日 目に食思不振 を認めたが,

同時期にeprazinoneを 併用 していた。同日,臨床症状が

改善傾 向にあったため,NY-198お よびeprazinoneの

内服 を中止 した ところ,食 思 不振 はその後2～3日 で消

失改善 した。

本剤 使用前後 での臨床検 査成績 はTable 13の とお り

であった。症例3に おいて本剤投与前GOT値22mU/ml

が投与1日 後38mU/mlと 軽度 上昇 を示 したが その後の

追跡調査 は未受診のため行 なえなか った。 その他 とくに

本剤 内服 によると思われる臨床検査値の異常変動 は検査

し得た範囲で は認め られなかった。
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* P<0.05
** P<0.01

Fig. 3. Plasma levels of NY-198 in fasting

and non-fasting healthy volunteers

〔200mg, (n=6), peros〕

* P<0.05
** P<0.01

Fig. 4. Urinary excretion of NY-198 in fasting

and non-fasting volunteers

〔200mg, (n=6), per os〕

Table 5. Plasma level of NY-198 in fasting and non-fasting healthy volunteers

〔200mg(n=6), peros〕

N. D.: not detected



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 519

Table 6. Pharmacokinetic parameters of NY-198 in fasting and non-fasting in healthy volunteers

〔cross over(n=6), 200mg, per os)

* P<0.05
** P<0.01

Fig. 5. Plasma level of NY-198 in healthy

volunteers

〔200mg, (n=6), peros, fasting〕

III 考 案

NY-198は 北陸製薬株式会社で噺 しく合成された経口

の抗菌剤である。

今回,わ れわれはNY-198の 吸収 ・排泄ならびに臨床

効果について諸検討を加えたので,以 下これらの成績を

** P<0.01

Fig. 6. Urinary excretion of NY-198 in healthy

volunteers

〔200mg, (n=6), per os, fasting〕

も とに若干の考察 を試み る。

1. 吸収 ・排泄

健康 成 人 にNY-198 200mgを 空腹時 に1回 内膿 させ

た際の血中濃度は,内 服1時 間後 に最高値1.66μg/mlを

示 し,以 後時間の経過 とともに漸減 して24時 間後 には測

定限界値 以下 となった。一 方,同 量 内服時のENXは30
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Table 8. Plasma levels of NY-198 in healthy volunteers

〔200mg (n=6), per os, fasting〕

N. D.: not detected

Table a Pharmacokinetic parameters of NY-198 in healthy volunteers

〔cmss-over(n=6),200mg, per os, with and without probenecid〕

分後 に最高値1.21μg/mlで あ り,12時 間以降は測定限界

値以下であった。

薬動力学的定数 につ いての比 較で は,NY-198200mg

内服時の血 中半減期T1/2(β 相)8.47h,AUC13.33μg・

h/mlに 対 してENX200mg内 服 時 に は そ れ ぞ れ4.56h,

6.11μg・h/mlでNY-198の 方 が血 中 半減 期 が 長 く,か つ

す ぐれ たbioavailabilityを 示 した。NY-198は 同 系 他

剤norfloxacin(NFLX), ofloxacin(OFLX), cipro-
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Table 12. Clinical response to NY-198 treatment

Table 13. Laboratory data before and after NY-198 administration

B : Before A : After N.D. : not done

floxacin(CPFX)の200mg内 服時の血中半減期が お よ

そ3時 間前後であ る2僧4)のに比 して も,長い血 中半減期 を

有 している。

健康成 人 におけ るNY-198200mg空 腹 内服時 に おけ

る最高尿中濃度,0～24時 間尿中回収率はそれぞれ246.84

μg/ml,79.45%で あ り,同 量 を空腹内服 した際のENX

の381.42μg/ml,59.57%に 比 して最 高尿 中濃度 は低 い

傾向 を示 したが,尿 中回収率 は有意差 をもって高値 を示

し,尿 中排泄 は きわめ て良好であ ることが確 認 された。

NY-198の 血中濃度,尿 中排泄 におよぼす食事の影響

についてみる と,本 剤 を食後 内服 した際にはTmax 3 .2

hで 空腹時 の0.9hに 比 して延長 し,ま たCmax 1 .35



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 525

μg/mlは 空腹 時の1.78μg/mlに 比 して低 下 した。一般的

に同系他剤が食事の影響 を受けに くいのに対 して,本 剤

では食事 によ り吸収 が遅延す る傾 向がみ ら礼 日常の診

察 において も注意 を必要 としよう。

NY-198の 血 中 濃 度,尿 中排 泄 に お よぼ すprobe-

necidの 影響 につ いて み る と,NY-198のprobenecid

併用時のCmax, Tmax,24時 間尿 中回収率 はそれぞれ

1.85μg/ml,1.30h,57.30%に 対 して非併用時 にはそれ

ぞれ1.78μg/ml,0.86h,79.45%で あった。probenecid

併用時には非併用時に比 してCmax, Tmaxと もに高値

をとり,逆 に24時 閥尿中回収率は低値 をとった。 これは

NY-198の 腎排泄様 式が,糸 球体濾過 によるの みな らず,

尿細 管分泌 にも依存 してい るこ とを示唆 している。ENX

ではprobenecidに よる影響 はほ とん ど認め られず,糸

球体排泄が主で あるこ とが報告 されてい る5)。本剤 は こ

れとは異なった腎排泄機序 を有 している と考 えられ興味

深 い成績 を得た。

以上,吸 収 ・排泄 にかんす るNY-198の 特徴 は,好 吸

収 にもとつ く高 い血 中濃 度 とす ぐれたbioavailability,

高い尿中濃度 と尿中回収率が得 られ るこ とであ り,吸 収

は食事 によ り遅 延 し,ま た尿 中排泄 はprobenecid併 用

により低下が認め られる点 にある と思 われ る。

腎障害患者における体 内動態 は今後 に残 された課題 で

あるが,NFLXやCPFXで み られ るように,本 剤 で も

またその排泄 様式か らみて,腎 障害時 に使用すれば血中

に蓄積す る可能性が ある もの と推察 され る。本系剤に共

通 してみ られ る痙攣 に も関連 して,腎 機能障害時の使 用

法には細心の注意が必要で あろう。

2.臨 床成績

NY-198を 内科領域 の 諸感 染症10例 に1日300～600

mg,3～12日 間使用 した結果,著 効1例(10.0%),有 効

8例(80.0%),や や有効1例(10.0%),有 効率90.0%

の成績 を得た。呼吸器感染症7例 の うちやや有 効に とど

まった感染 を伴 った気管支喘息の1例 を除 き,他 の6例

で有効以上の成績 をあ げ得た ことは,従 来 の同系他剤 で

の成績に比しても優れていると考えられる。尿路感染症

2例では,著 効～有効の成績を得ており,また細菌学的

検討において起因菌のE.coliも 除菌さ礼 有用性が認

められた。急性大腸炎1例 でも有効の成績を得た。

副作用および臨床検査値異常としては,1例 に食思不

振を認め本剤との関係が疑われたが,同 時期にepr-

azinoneも 内服しており,原 因は確定できない。また,

1例でGOTが 軽度上昇を示したが,追 跡調査が行なえ

なかったため本剤との関係は不明である。本系剤の副作

用1)は消化器症状のほか,神経症状,ア レルギー症状など

があげられており,今後とも注意深い観察が必要であろ

う。

以上の諸検討成績より,NY-198は 尿路感染症のみな

らず呼吸器感染症,腸 管感染症にも極めて有用性の高い

合成抗菌剤であると結論される。
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We performed basic and clinical studies on NY-198, a new quinolonecarboxylic acid derivative, and obtained

the following results.

When 200mg of NY-198 was administered orally to 6 healthy male volunteers in a fasting state, Cmax was

1.66ƒÊ/ml 1 h afterwards, T3/2p was 8.47 h and the AUC was 13.33 izg•hfml. When the same volunteers were

given ENX, Cmax was lower than that of NY-198.

In bioavailability, NY-198 was superior to ENX. The urinary recovery rate of NY-198 within 24 h was

79.5% of the dose; that of ENX was only 59.6%.

The Cmax of NY-198 administered after a meal to the same volunteers was 1.36/4/m1 3 h afterwards, which

was lower than that in the fasting state. But T, AUC and urinary excretion were not influenced by the meal .

As to coadministration with probenecid, T2,8 was longer, the AUC larger, and the urinary recovery rate

57.3% within 24 h, lower than the values after NY-198 alone .

The drug was administered to 10 patients with internal infections in a daily dose of 300-600mg for 3-12 days.

The clinical results were excellent in 1, good in 8 and fair in 1. The efficacy rate was 90.0%. There were

adverse reactions to NY-198 in two patients : anorexia in one and a slight elevation of GOT in the other .

In conclusion, NY-198 is a useful synthetic antibacterial agent for the treatment of internal infections.


