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NY-198の 抗菌力,吸 収,排 泄な らびに臨床効果 について検討 した ところ以下 のご とき成績 を得た。

1) 抗菌力:臨 床分離 Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, methicillin and cephem-resistant

S. aureus (MRSA)お よびcefazoline (CEZ)耐 性E. coliに 対 する抗菌力 は良好で,接 種菌106cells/

mlに おけるMICg。 値 はそれぞれ1.56, 0.39, 0.39, 1.56, 6.25, 0.1, 3.13, 0.78μg/mlで あ った。

2) 吸収 ・排泄:健 康成 人2名 お よび慢性 腎不全患者1名(Ccr9.2ml/min)に 早朝空腹時100mg 1

回経 口使用 した ときの血 中濃度 を測 定 した。最 高血 中濃度 は前者 の健康成人で は1.39, 1.34μg/ml,

後者の慢性 腎不全患者 では1.51μg/mlで あ り,血 中半減期 はそれぞれ5.2, 6.9, 7.4時 間で内服後12時

間でも0.14, 0.17, 0.34μg/mlの 濃度 が得 られた。また12時 間 までの尿中回収率 は前者の健康成人で

は63.9～70.6%で,後 者の慢性 腎不全患者 では24.4%で あって,慢 性 腎不全症例 にお ける血中濃度の

高値 と尿中排泄の低下 がみられた。

3) 臨床成績:急 性咽頭炎4例,急 性 扁桃炎5例,急 性気管支炎18例,慢 性気管支炎5例,細 菌性

肺 炎1例,頸 部 リンパ節炎2例,急 性膀胱 炎2例,急 性腎盂腎炎4例 計41例 につ いて本剤 を1回100～

200mg1日3回 使用 した ところ,急 性 咽頭 炎,急 性扁桃炎,細 菌性肺 炎で は全例,急 性気管支炎では18

例 中16例,慢 性気管支炎では5例 中4例,急 性膀胱 炎では2例 中1例,急 性 腎盂腎炎では4例 中3例

で著効 ない し有効の結果 を得た。

細菌学的効果はα-streptococcus , S. aureus, H. influenzae, E. coli, K. pneumoniae, Enterococ-
cus faecalisは すべ て除菌 された。

副作用は全例 においてみ られず,ま た本剤使用後 の臨床検査値に も異常値 は認め られなかった。

NY-198はpyridonecarboxylic acid系 の合成抗菌剤

であり緑膿菌を含むグラム陰性菌のみならず,ブ ドウ球

菌,レ ンサ球菌,肺 炎球菌などグラム陽性球菌お よび一

部の嫌気性菌に抗菌力 を有 し,感染防御効果 からみたin

vivoの 抗 菌 力 にお いて もNY-198は 優 れ た効 果 を示

す1～4)。

今回われわれは本剤の抗菌力,吸 収,排 泄について検

討すると共に,呼 吸器感染症,尿 路感染症など内科領域

の感染症に対す る効果について検討 したのでその成績 を

報告する。

I 材料ならびに研究方法

1) 抗菌力

過去1年 間の臨床材料から分離した Staphylococcus
aureus, methicillin and cephem-resistant S. aureus

(MRSA), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa それぞれ
50株,Haemophilzcs influenzae, cefazoline (CEZ)耐

性E. coli各25株 に対す るNY-198の 最 小発育阻止濃度

(MIC)を 日本化学療法学会標準 法 に準 じて測定 した。

本剤 の希釈系列は100μg/mlか ら0.025μg/mlま での2

倍希釈系列 で培地 にはpH7.2MH寒 天 培地 を使用 した。
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Table 1. Susceptibility of clinical isolates to NY-198

S. aureus 50 strains (100×)

Table 2. Susceptibility of clinical isolates to NY-198

E. coli 50 strains (100×)

但 しH. influenzaeに つ いては10%馬 血液加HIA培 地

を使用 した。

接種菌量は一夜培養 の100倍 希釈 菌液で あ り37℃24時

間培養後完 全 に発 育 を阻 止 され た最低 濃度 を もって

MICと した。本剤 の他 にofloxacin(OFLX), norflox-

acin (NFLX), ciprofloxacin (CPFX), gentamicin

(GM)に ついて同様 にMICを 測定 し,本 剤の それ と比

較検討 した。

2) 血中,尿 中濃度

本剤 を健康成人2名 お よび慢性 腎不全 患者(Ccr9.2

ml/min)1名 に早朝空腹時100mg 1回 経 口使用 し,使 用

後0.5, 1, 2, 4, 6, 8お よび12時 間に採 血 して,血 中濃

度 を測定 した。 また2, 4, 6, 8お よび12時 間後 に採

尿 して尿中濃度を測定 し,そ の値 に尿量 を乗 じて各時間

帯での尿中回収量 を算出 した。

尚,測 定はE. coli NIHJ JC-2を 検 定菌 とす る薄層

カップ法に より行 ない,標準液 は血 中濃 度測定ではCon-

sera(日 水社製)を,尿 中濃度測定では%Mリ ン酸緩衝

液(pH7.0)を 用 いて作 製 した。

3) 臨床的検討

(1) 対象

対 象は急性咽頭炎4例,急 性扁桃 炎5例,急 性気管支

炎18例,慢 性気管支炎5例,細 菌性肺 炎1例,頸 部 リン

パ節炎2例,急 性膀胱 炎2例,急 性腎盂 腎炎4例 計41例

である

性別 は男性16例,女 性25例 で 年齢 は22～78歳 に分 布

し,平 均年齢 は42.4歳 であった。

(2) 臨床効果判定基準

臨床効果 は本剤使用後3日 以内に 自,他 覚症 状の改善

を認めた ものを著効,4～7日 で改善 あるいは正常化 し

た もの を有効,7日 以後 もなお改善,正 常化がみ られな

か ったかあ るいは不変の もの を無効 とした。細菌学的効

果 は本剤使 用後の原因菌の消長か ら消失,減 少,菌 交代,

不変の4段 階に判定 した。

4) 安全性の検討

本剤の使 用に際 し自覚症 状 による副作 用を検討す ると

ともに,使 用前後 に可能 な限 り血液一般(RBC, Hb,

HちWBC, PLT)お よび生化 学 検 査(S-GOT, S-

GPT, AL-P, BUN,S-Cr)を 実施 し,異 常値 の発現

の有無 を検討 した。

II 成 績

1) 抗 菌力

S. aureus 50株 に対 す るNY-198のMICはTable

1に 示す ように,0.2～3.13μg/mlに 分布 し,50株 中46株

(92%)が1.56μg/ml以 下 で発 育を阻止 された。 この成

績 はCPFX, OFLXよ り劣 る もののNFLXよ り1段 階

程度優 れていた。

E. coli 50株 に対す る本剤 のMIC分 布 は0.05～0.78

μg/mlに あ り,50株 中48株(96%)は0.39μg/ml以 下の

MICを 示 した。CPFXよ り2段 階,OFLX, NFLXよ

り1段 階劣っていた(Table 2)。
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Table 3. Susceptibility of clinical isolates to NY-198

K. Pneumoniae 50 strains  (100×)

Table 4. Susceptibility of clinical isolates to NY-198

P. mirabilis 50 strains  (100×)

Table 5. Susceptibility of clinical isolates to NY-198

P. aeruginosa 50 strains  (100×)

Table 6. Susceptibility of clinical isolates to NY-198

H. influenzae 25 strains  (100×)

K. pneumoniae 50株 に対す るNY-198のMICを

Table 3に 示 した。MICの 分布は0.1～0.39μg/mlに あ

り,50株 中44株(88%)が0.2μg/ml以 下で発育 を阻止 さ

れた。NFLX, OFLXと ほぼ同程度の成績 であった。 一

方CPFXのMICは ≦0.025～0.2μg/mlに 分 布 し,

MIC90値 は0.1μg/mlで あ り,NY-198よ り2段 階優れた

成績で あった。

P. mirabillis  50株 における本剤 のMICは0.2～3.13
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Table 7. Susceptibility of clinical isolates to NY-198

MRSA 50 strains  (100×)

Table 8. Susceptibility of clinical isolates to NY-198

CEZ-resistant E. coli 25 strains  (100×)

Fig. 1. Susceptibility of clillical isolates to NY-198 (100×)

μg/mlに 分 布 し,そ のpeakは0.39μg/mlに あ りMIC90

値 は1.56μg/mlで あ った 。CPFX, NFLX, OFLXよ り

1～2段 階程 度 劣 っ て い た(Table 4)。

P. aeruginosa  50株 に対す る本剤のMICはTable 5

に示 す よ うに0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,peakは1.56

μg/mlに あ り,MICg。 値 は6.25μg/mlで あ った 。CPFX,

NFLXと 比 較する と,1段 階程度 劣っていたが,OFLX

とは同程度,.GMよ り1段 階程度優れて いた。

H. influenzae 25株 に対 す るNY-198のMICは

≦0.025～0.1μg/mlに 分布 し,0.05μg/mlで25株 中17株

(68%)が 発育 を阻止 された。この成績 はCPFX, OFLX,

NFLXと ほぼ同程度のMIC分 布 を示 していた(Table
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Table 9. Serum concentration of NY-198 (100mg, fasting)

(Healthy volunteer)

Table 10. Serum concentration of NY-198 (100mg, fasting)

(Renal failure)

Table 11. Urinary excretion of NY-198 (100mg, fasting)

(Healthy volunteer)

L: Urine levels R: Recovery

Table 12. Urinary excretion of NY-198 (100mg , fasting)

(Renal failure)

L: Urine levels R: Recovery

6)。

MRSA50株 に対 す る本剤 のMIC分 布 は0 .39～6.25

μg/mlに あ り,50株 中48株(96%)が3.13μg/ml以 下で

発育を阻止 された。CPFX, OFLXよ り1段 階程度 劣っ

ていたが,NFLXよ り1段 階程 度優 れて いた(Table

7)。

CEZ耐 性E. coli 25株 に対す る本剤 のMICはTable

8に 示す ように0.1～3.13μg/mlに 分布 し,25株 中,23株

(92%)が0.78μg/mlで 発育 を阻止 された。CPFXよ り

2段 階,NFLX, OFLXよ り1段 階程度劣 る成績であっ

た。

Fig. 1にNY-198に 対 す る各種臨床分離 菌株 の100倍

希釈菌液接種 時の感受性の まとめ を示 した。H. influen-

zaeが 最 も感受性 が良 く0.05μg/ml以 下 で70%の 菌株が
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Table 13-1. Therapeutic results with NY-198
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Table 13-2. Therapeutic results with NY-198
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Table 13-3. Therapeutic results with NY-198

発育を阻止され,次 いでK. pneumoniae, E. coliが0.2

μg/ml以下 で80～90%の 菌株が発育 を阻止 された。CEZ

耐性E. coli, P. mirabilis, S. aureus, MRSAお よびP

aeruginosaが これ に次 ぐ感受性 を示 した。

2) 吸収(血 中濃 度)

健康成人2名 お よび慢性 腎不全患者1名 にNY-198,

100mg 1回 空腹時使用 した ときの血中濃度 をTable 9,

10に示 した。本剤 を健康 成人に使用 した ときの血 中濃度

のpeak時 は使用後1時 間にあ り,そ の値 は1.37μg/ml

(平均)で12時 間後 におい て も0.16μg/ml(平 均)の 値

が得 られた。血 中半減 期(T1/2)は 平均6.1時 間で あっ

た。

一方慢性腎不全患者 の血中濃度のpeak値 は使用2時

間にあ り,そ の値 は1.51μg/mlで あ り,そ の後 は7.4時 間

のT1/2を もって推移 し,12時 間後 に も0.34μg/mlの 値 が

得られた。

3) 尿 中排泄

本剤100mgを1回 空腹時使 用 した ときの健康成人 の平

均 尿中濃度 は2～4時 間尿 で103μg/ml, 4～6時 閥で71

μg/ml, 6～8時 間で58μg/mlの 値 を示 した。また12時 間

までの平均尿 中回収率 は67.3%で あった。一方慢性 腎不

全患者 の尿 中濃 度は2～4時 間で20μg/ml, 4～6時 間

尿で17.2μg/ml, 6～8時 間尿 で26.2μg/mlの 値 を示 し

た(Table11, 12)。

4) 臨床成績

NY-198の 臨床 成績 をTable 13に,ま た臨床 効果 を

Table 14に示 した。 呼吸器感染症33例 で は著効1例,有

効29例 であ り,尿 路感染症6例 では著効1例,有 効3例

であ った。

全体では41例 中著効2例,有 効32例 で有効率は82.9%

であ った。

一方
,細 菌学的効果 をみ る と,分 離 し得 た α-streptk-

coccus 1株,S. aureus 5株H. influenzae 5株,E.

coli 5株K. pneumoniae 2株Enterococcus faecalis

1株 計19株 すべ てが除菌 され た(Table 15)。
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Table 14. Clinical results to NY-198

Table 15. Bacteriological response to NY-198

5) 副作 用

本剤使用 中にお ける副作用 は全症例 においてみ られず,

また本剤使用前後での臨床検 査成績 で も本剤 に よると思

われ る異常値は認め られなかった。(Table16)。

III 考 案

新 しく開発 され たNY-198は 同系のnalidixic acid,

piromidic acid, pipemidic acidに 比べ,グ ラム陰性菌

は もとよりグラム陽 性菌 に対 して も極 めて優 れた抗菌力

を示すが,NFLXお よびOFLXの それ と比較検討 した

成績 ではほぼ同程 度の抗菌 力 を示 した。P. aeruginosa

に対 してはOFLXと 同様GMよ り良好 な抗 菌力 を示

した。

本剤 は100mg 1回 経 口使用 によって,ほぼ1.4μg/ml(平

均)の値 を使 用1時 間後 に得ることがで きたが われわれが

検討 したNFLX(200mg 1回 経口使用)の それ と比 較す

ると,約2倍 の値 であって,本 剤の良好 な吸収性 が示唆

された7)。

本剤 の各種 臨床分離菌 に対す るMIC90値 は0.1～6.25

μg/mlであることを考慮すると100～200mg 1回経口使用

は妥当な使用量と思われる。

健康成人の尿中濃度は最高103μg/ml(平 均)に 達し,

12時間までの尿中回収率は67.3%(平 均)で あった。こ

れらの成績は各種臨床分離菌のMIC90値 をはるかに凌

駕するものであった。

本剤の臨床応用にあたってわれわれは抗菌力と血中濃

度を考慮して主として1回100～200mg, 1日3回 を呼吸

器感染症および尿路感染症などに使用したが,呼 吸器感

染症では急性咽頭炎4例,急 性扁桃炎5例,急 性気管支

炎18例,慢 性気管支炎5例 および細菌性肺炎1例計33例

に本剤を使用したところ,33例 中30例が著効または有効

と判定さ札 期待どおりの成績であった。このことは本

剤の優れた抗菌力と血中濃度の持続性および組織内移行

が良好であることが要因と考えられた4～6)。

尿路感染症では急性膀胱炎2例 および急性腎盂腎炎4

例計6例 に使用したところ,6例 中4例 が呼吸器感染症

と同様に著効または有効であり満足すべき成績であった。

原因菌は6例 中5例 が瓦ooliで あり,E. coliに対する
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Table 16-1. Laboratory findings before and after administration of NY-198
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Table 16-2. Laboratory findings before and after administration of NY-198
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Table 16-3. Laboratory findings before and after administration of NY-198

本剤の優れた抗菌力がその高い有効性の理由として考え

ら礼 長い血中半減期と尿中濃度推移を考慮すると1日2

回使用でも良好な臨床効果が得られるものと予想される。

安全性についても自覚的な副作用は1例 もなく,また

臨床検査異常も検討しえた41例ではいずれも認められ

なかった。

以上の成績から本剤は中等症までの内科系感染症に対

しては,1回100～200mg,1日3回 の使用ならばほほ満

足すべき臨床効果が得ら礼 かつ安全性も保持できるも

のと考えられる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON NY-198

FUMIO MATSUMOTO, IWAO SAKURAI, TAICEO IMAI, TosHlo HOJO

and TAKASHI SHIGEMATSU

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefectural

Nursing and Hygienic School Hospital, Yokohama

TAKAYUKI TAKAHASHI, YUJI TAURA and KATSUYA KOKUBU

Central Laboratory, Kanagawa Prefectural

Nursing and Hygienic School Hospital, Yokohama

TETSURO HIRABAYASHI

Phaxrmacy, Kanagawa Prefectural

Nursing and Hygienic School Hospital, Yokohama

We investigated the antibacterial activity of NY-198, and its clinical efficacy, absorption and excretion in

patients with chronic renal failure. The results were as follows.
1) Antibacterial activity: NY-198 was good against all 8 clinical isolates of S. aureus, E. coli, K

pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, H. influenzae, methicillin and cephem-resistant S. aureus (MRSA) and
cefazoline (CEZ) -resistnat E. coli. The MICgo (106 cells/ml) was 1.56, 0.39, 1.56, 6.25, 6.25, 3.13, 0.1 and 0.78μg/ml,

respectively.

2) Absorption and excretion: When a single dose of 100mg of NY-198 was administered orally to two

healthy volunteers and a patient with chronic renal failure (Ccr 9.2ml/min), Cmax was 1.39 and 1.34/ƒÊg/ml in

the healthy volunteers and 1.51ƒÊg/ml in the patient with chronic renal failure, while was 5.2, 6.9 and 7.4 h.

Serum concentration of NY-198 at 12 h after administration was 0.14, 0.17 and 0.34,ƒÊg/ml. Urinary excretion

within 12 h was 64-70.6% in the healthy volunteers, and 24.4% in the patient with chronic renal failure. In the

patient there was a tendency to high serum concentration and low urinary excretion.

3) Clinical results: The drug was administered daily at 300-600mg to 41 patients with acute pharyngitis  (4),

acute tonsillitis (5), acute bronchitis (18), chronic bronchitis (5), bacterial pneumonia (1), cervical lymphadenitis  (2),

acute cystitis (2) and acute pyelonephritis (4). The clinical response was excellent in 2, good in 32 and fair in 7.
Bacteriologically, a-streptococcus, S. aureus, H. influenzae, E. coli, K. pneumoniae and E. faecalis were

isolated and all strains eradicated. No side-effects or abnormal changes in laboratory findings were observed
during or after treatment.


