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NY-198の 基礎的,臨 床的研究

山作房之輔 ・鈴 木 康 稔 ・宇 野 勝 次*

水原郷病院内科 ・薬剤科*

健康成人被検者5名 にNY-198とofloxacin(OFLX)を 空腹時にそれぞれ200mgず つ内服させ,血

清中,尿 中濃度 をHPLCで 測定 して比較 した。平均血清中濃度のピークはNY-198 2.21,OFLXは

2.36μg/mlで,Cmaxは それぞれ2.30,2.83μg/ml,Tmaxは0.81お よび1.04時 間,T1/2β はNY-

1986.78,0FLX5.49時 間,AUCは14.12な らびに15.52μg・h/mlで あった。その際の12時 間後ま

での平均尿中回収率はNY-19862.5,0FLX64.0%で あった。以上の結果,NY-198の 血 中動態は

OFLXに 極めて類似 して優れており,同 等の臨床効果を期待 しうると思われた。

NY-198を 右足膿疱症1例 慢性気管支炎1例,急 性腎盂腎炎5例 に用い,全 例に有効で,副 作用,

臨床検査値異常を認めなかった。

NY-198とofloxacin(OFLX)はquinoline系 の ピリ

ドンカルボン酸系抗菌剤で,い ずれも広範な抗菌スペク

トルと強い抗菌力をもっている。私どもはそれぞれ200mg

を同一の健康成人被検者5名 に内服させ,そ の際の体内

動態を比較検討 した。また,NY-198を7例 の感染症患者

に使用した。

I 対象と方法

1. 対 象

対象はTable 1に 示 した。実験の目的を説明 し同意を

得た健康成人男子被検者5名 で,試 験前に血液検査(赤

血球数,Hb,Ht,白 血球数,血 液像),血 液生化学的検査

(ピリルピン値,GOT, GPT, A1-P, LDH, LAP,

γ-GTP, Ch-E, Na, K, Cl, Ca, P, BUN, S-Cr, Ccr,ア ミ

ラーゼ,総 蛋白,尿 酸,TC, TG, β-LP),検 尿(蛋 白,

糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣)を 行ない,全 例異常のな

いことを確認した。

2. 薬剤投与法

被検者には前夜9時 以降の食事 を禁 じ,翌 朝7時 頃に

それぞれ約200m1の 水 と共に内服 させた。なお,各 試験の

間隔は1週 間以上おいた。

3. 採血,採 尿法

採血は内服前,0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8,

12時 間後に,採 尿は内服前,2,4,6,8,12時 間後

に行ない,血 清を分離後,尿 とともに測定まで-20℃ 以

下に保管した。

4. 体 液内濃度測定法

OFLXは 津村ら1)の方法 により,(株)スペシャル・ レフ

Table 1. Summary of healthy male volunteers

アレンス・ラボラ トリーに依頼 し,NY-198は 桶崎ら2)の

方法により北陸製薬株式会社中央研究所においてそれぞ

れ高速液体クロマ トグラフィー(HPLC)法 により測定

した。

5. 薬動力学的解析

血清中濃度の実測値について北陸製薬中央研究所に依

頼して,two-compartment open modelを 用いて薬動

力学的パラメーターを算出した。

6. 臨床例

1986年7月 から1987年3月 の間に水原郷病院内科 を

受診 した患者7例 である。

II 成 績

1. 血 清中濃度

各薬剤の被検者 ごとの測定値 と平均値 をFig. 1に 示

した。OFLXの 血清中濃度のピークは0.5時 間後が3例
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OFLX NY-198

Fig. 1. Serum concentrations of OFLX and NY-198 after a single 200mg p. o.

administration in fasting state by HPLC

Fig. 2. Mean urinary excretion rate of OFLX and NY-198 after a single 200mg

p. o. administration in fasting state by HPLC
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Table 2. Mean urinary concentrations of OFLX , NY-198 and its metabolites after a
single 200mg p.o. administration in fasting state by HPLC (fig/m1)

*
 μg equivalent of NY-198/ml

Table 3. Comparison of pharmacokinetic parameters

(two-compartment open model)

HPLC assay method

(Mean•}S. E., n=5)

1時 間後が2例 で,1.7～3.5μg/mlの 間 にあ り,12時 間

後でも0.3～0.5μg/紐 存在 した。NY-198の 空腹時内服

後の吸収は良好で血清中濃度推移はOFLXに 類似で,

ピークは全例1時 問後にあって,1.80～2.91μg/mlの 間

にあり,12時 間後でも0.28～0.48μg/mlで あった。

2. 尿 中回収

両剤の平均尿中回収率をFig. 2に 示 した。12時 間後 ま

での平均回収率はOFLX 64.0%, NY-198 62.5%で,

ほぼ等しかった。

12時間後 まで2時 間ごとに測定 した両剤の平均尿中

濃度をTable 2に 示 したが,個 々の値はOFLXは60.9

～880 .3μg/ml, NY-198で は53.2～1066.9μg/mlの 間

に分布していた。NY-198は 体 内で代謝をうけて,MII,

MIII, MIV, MV, MVIの 代謝物 を生ずるが,Table

2に 示 したように尿中にはMIIが 全排泄の10%強 を 占

めるほか,そ の他の代謝成分は極めて微量で,尿 中回収

物のほとんど全量がNY-198とMIIで あった。

3. 薬動力学的解析

Table 3に 両薬剤の血清中濃度か ら求めた薬動力学

的パラメーターの平均値を示した。CmaxはOFLXが

2.83μg/mlで,NY-198の2.30μg/mlよ り大 きく,一 方,

TmaxはOFLXの1.04時 間 に対 してNY。198は0 .81

時間で吸収が速 く,T1/2β はOFLXの5.49時 間 よりも

NY-198の6.78時 間の方が長かったが,AUCはOFLX

の15.52μg・h/mlの 方がNY-198の14.12μg・h/mlよ り

も少し大であった。しかし,NY-198の 吸収,排 泄はこれ

までに開発されたピリドンカルボン酸系抗菌剤の中では

OFLXに 最 も類似 しており,優 れていた。

右足膿疱症1例 慢性気管支炎1例,急 性腎盂腎炎5

例 にNY-198を1日 量200mg1例300mg5例,400

mg1例5な いし10日 間内服させ,Table 4に 示 した

ように全例に有効であった。5例 から分離 されたSta-

phylococcus aureus 1株Escherichia coli 4株 はNY
-198に 感 受性であった

。Table 5に 示 したように臨床的

な副作用,臨 床検査値異常は認めなかった。

III 考 察

ピリドンカルボン酸系抗菌剤は6位 にフッ素を導入 し

たnorfloxacin(NFLX)が 出現 し,グ ラム陰性菌に対

する抗菌力が著 しく強化さ礼 その後quinoline環,あ

るいはnaphthyridine環 の6位 にフッ素を有する,new

quinolone剤 が相次いで合成され,OFLX, enoxacin
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(ENX),ciprofloxacin(CPFX)に ついで6位 の外に

8位 にもフッ素を有するNY-198が 開発された。本剤の

グラム陰性菌に対する抗菌力は先発の同系薬剤とほぼ等

しく,体内動態の優劣がnew quinolone剤 間の臨床効果

を左右する大きな要因になると思われた。そこで,こ れ

までの文献的考察によ り体内動態が最 も優れている

OFLXを 対照薬 として健康成人被検者における空腹時

内服の吸収排泄について両剤 を比較 した。

NY-198の 空腹時の吸収は良好,速 やかで実測した血

清中濃度のピー クは全例1時 間後 にあ り,Tmaxは

0.81±0.03時 間 でOFLXの1.04±0.12時 間 よりも速

く,且つばらつきが少なく,Cmaxも2.30±0.23時 間で

OFLXの2.83±0。45時 間 には及ばないがばらつきが少

なく,T1/2β は6.78±0.43時 間 でOFLXの5.49±

0.99時 間 よりも長 く,AUCは14.12±1.14μg・h/mlで

OFLXの15.52±0.86μg・h/mlに 接近 した値であった。

12時間後までの尿中回収率は62.5%と64.0%で 両剤は

等しかった。以上の成績からNY-198とOFLXの 吸収,

排泄は極めて近似で,NFLX3), ENX4), CPFX55)よ りは

明らかに優れてお り,NY-198はOFLXと 同等の臨床

効 果 を期 待 しう る と思 わ れ た。
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PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDIES ON NY-198

FUSANOSUKE YAMASAKU, YASUTOSHI SUZUICI and KATSUJI UNO*

Department of Internal Medicine and Pharmacy', Suibarago Hospital, Kitakanbara, Niigata

In a comparative study, we determined serum and urinary levels of NY-198 and ofloxacin by high perfor-
mance liquid chromatography in five healthy volunteers given a single oral dose of 200mg in the fasting state.
Mean peak serum levels were 2.21pg/m1 for NY-198 and 2.36,ug/ml for ofloxacin. Cmax's were 2.30 and 2.83

pg/ml, Tmax's 0.81 and 1.04 h, T3/2/3 6.78 and 5.49 h, AUC's were 14.12 and 15.52pg•h/ml, respectively. The 12
-h urinary excretion rate was 62.5% for NY-198 and 64.0% for ofloxacin. Pharmacokinetic properties of both

drugs were so similar that we expect NY-198 to be nearly equal to ofloxacin in clinical efficacy. NY-198
produced good clinical effect and bacteriological response in six patients with soft tissue, respiratory or urinary
tract infection.


