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NY-198の 基礎 的 ・臨床的検討

鈴 木 幹 三 ・山 本 和 英 ・足 立 暁 ・山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

新合成抗菌剤NY-198の 高齢者における基礎的 ・臨床的検討を行ない,以 下の成績を得た。

1) NY-198 200mg投 与後の血清中濃度は,1時 間後にピーク値3.92μg/mlを 示 し,半 減期は12.8

時間であった。尿中濃度は,2～4時 間でピーク値423μg/mlを 示 し,投 与後24時 間 までの尿中回収率

は36.1%で あ った。

2) 臨床成績は24例(呼 吸器感染症7例,尿 路感染症14例,敗 血症2例,後 頭部膿瘍1例)に おい

て,著 効1例,有 効14例,や や有効6例,無 効2例 判定不能1例 で,有 効率65.2%で あ った。

3) 細 菌学的効果では,Escherichia coli 7株,Proteus mirabilis 4株Staphylococcus aureus,

Serratia liquefaciens, Citrobacter amalonaticus各1株 はすべて菌消失 し,また,Klebsiella pneumnniae

6株 中5株 は菌消失,1株 は菌交代,Rleudomonas aeruginosa 4株 中2株 は菌消失,2株 は存続し

た。

4) 副作用は認められず,臨 床検査値の異常は白血球減少1例,血 小板減少2例,GOT・GPT・Al-P

上昇1例 がみられたが,い ずれも本剤投与終了後軽快した。

基礎疾患を有 した高齢者を対象 として,以上の臨床成績が得られNY-198の 高齢者感染症に対する

有用性が示された。

NY-198は 北陸製薬株式会社で開発された新合成抗菌

剤で,in vitroに おいて,グ ラム陰性のみならずグラム陽

性の好気性菌に対して幅広い抗菌スペクトルと優れた抗

菌力を示し,そ の抗菌力はピペミド酸をはるかに凌ぎ,

ノルフロキサシン及びオフロキサシンとほぼ同程度であ

った。さらに,感染防御効果によるin vivoの 抗菌力にお

いてもNY-198は 優れた効果を示した1)。

今回,こ のNY-198の 高齢者における体内動態および

各種感染症に対する治療効果と安全性を検討 した。

I 体内動態

1. 対象 ならびに研究方法

対象は,当 院特別養護老人ホームに入所中で,重 篤な

基礎疾患のない85歳 男性で,身 長155cm,体 重42.2kg,

BUN13.7mg/dl, Creat. 1.1mg/dl, Ccr42.6ml/minで

あった。

NY-198の 投 与は,朝 食後30分 に200mgを 経 口投与し

た。採血は本剤投与後1,2,3,4,6,10,24時 間に行

ない,血 清 を分離 した。尿中排泄は0～2,2～4,4～6,

6～8, 8～12, 12～24時 間 まで,そ れぞれの全尿を回収し

て尿量を測定後,そ の一部を測定に供 し,尿 中濃度,尿

中回収率を求めた。

血清および尿中濃度は高速液体クロマ トグラフィー

(HPLC)法 に より測定 した。

2. 成 績

高齢者1名 にNY-198 200mgを 経 口投与 した時の血

清中濃度推移をFig.1に 示す。投与後1時 間でピーク値

3.92μg/mlを 示 し,2,3,4,6,10,24時 間後は,そ れ

ぞれ3.09,2.81,2.55,1.85,1.45,0.60μg/mlで あっ

た。薬動力学的パ ラメー ター をTwo-compartment

modelに よ り求め ると,最 大血中濃度 に達す る時間

(Tmax)は0.48時 間,最 大血中濃度(Cmax)は4.17μg/

m)血 中半減期(T%)は12.8時 間,血 中濃度時間曲線

下面積(AUC)は49.4μg・h/mlで あ った。

尿中濃度の推移および尿中回収率をFig.2に 示す。投

与後0～2時 間で116μg/ml, 2～4時 間でピーク値423μg/

ml,4～6時 間で164μg/ml, 12～24時 間で61μg/mlで あ

り,投 与後24時 間 までの尿中回収率は36.1%で あ った。

II 臨床的検討

1. 対象患者

対象は,昭 和61年6月 から9月 までに当院に入院 し

た,あ るいは入院中の55歳 から96歳 までの高齢者(平 均
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Fig. 1. Serum levels of NY-198 in elderly

subjects, NY-198 200mg p. o.

79.8歳)24例(男 咽,女15例)で ある。体重は24kgか ら

48kgま で,平 均32.7kgで あ った。疾患の内訳は呼吸器感

染症7例(肺 炎4例,気 道感染症3例),尿 路 感染症14例,

敗血症2例 後頭部膿瘍1例 である。重症度は軽症7例,

中等症15例,重 症2例 であった。基礎疾患は全例に認め

られ 脳血管障害後遺症が最 も多かった(Table 1)。

2. 投与方法ならびに判定基準

投与方法はNY-1981回100mg,1日2～3回,ま た

は1回20幅1日2回 経口投与 した。投与 日数は6～11

日間(平 均7.4日 間),投 与総量は1.0～2.89(平 均1.7g)

であった(Table 1)。

治療効果判定は,下 記の判定基準 に従った。

著効:薬 剤投与3日 以内に明 らかに解熱 し,1週 以内

にCRPを 含 めた炎症所見が消失したもの。

有効:1週 以内に解熱し,CRPを 含めた炎症所見が改善

したもの。

やや有効:解 熱傾向は認められるが,1週 間後 も完全に

37℃ 以下にならず,CRPを 含めた炎症所見の改善が少な

いもの。

無効:解 熱傾向はな く,薬 剤投与を持続しても発熱 そ

の他の所見に何 ら改善が得 られなかったもの。

副作用に関しては,発 熱,発 疹,消 化器症状などの臨

床症状,末 梢血液所見,肝 ・腎機能などをNY-198投 与の

前後で観察 した。

3. 臨床成績

1) 呼吸器感染症

呼吸器感染症では,肺 炎4例 中著効1例,有 効2例,

やや有効1例,気 道感染症3例 は有効であり,有 効率

85.7%で あった(Table 1)。

細 菌学的効果では,Klebsiella pneumoniae 2株,

Fig. 2. Urinary excretion of NY-198 in elderly

subjects, NY-198 200mg p. o.

Staphykococcus aureus, Proteus mirabilis各1株 は菌

消失 したが,Pseudomonas 1株 は持続し

た。

2) 尿路感染症

尿路感染症14例 では有効8例,や や有効5例,判 定不

能1例 で,有 効率61.5%で あった(Table 1)。症例18は

本剤使用中に仙骨部に褥瘡が出現 さらに膿瘍が発症し

たため判定不能 とした。

細菌学的効果では,Escgerichia coli 7株P. mirabilis

3株,Serratia liquefaciens 1株 は菌消失し,K. pneu-

moniae 4株 中3株 は菌消失 し,1株 はP. aeruginosa

に菌交代 した。P. aeruginosa 2株 中1株 は菌消失,1株

は持続 した。

3) 敗血症

敗血症2例 では有効,無 効各1例 であった(Table

1)。 症例14は,74歳 女。基礎疾 患にパーキンソン症候

群があり入院中であったところ,昭 和61年7月9日 より

悪寒,39.2℃ の発熱,頭 痛,倦 怠感が出現10日 よりNY

-198 100mg 1日2回 の経口投与を開始 した
。本剤投与前

の血液および尿培養か らCitrobacter amalonaticusが

検 出されC. amalonaticusに よる敗血症と判明,本 剤

100mg 1日3回 に増量,投 与2日 後 には解熱傾向がみら

れ 本剤の8日 間の使用で軽快 し,有 効と判定した(Fig.

3)。 血液 と尿から検出されたCamlonaticusに 対す

るNY-198のMICは0.1μg/mlで あった。

4) その他

症例16はSmreusに よる後頭部膿瘍で,本 剤100mg

1日2回,8日 間使用 したが軽快せず,無 効 と判定,

minocycline(MINO)に 変更し軽快した。

以上,高 齢者感染症24例 におけるNY-198の 治療成績
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* MIC of NY -198 0
.1μg/ml (108cellslml)

Fig. 3. Case 14 T. 0. 74 y. o. F, Sepsis with UTI

Table 2. Overall clinical efficacy of NY-198

Efficacy 15/23 (65.2%)

Table 3. Bacteriological response to NY-198
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Table 4. Laboratory findings before and after NY-198 therapy

B: Before A: After

は,著 効1例,有 効14例,や や有効6例,無 効2例,判

定不能1例 で,有 効率65.2%で あった(Table 2)。

5) 細菌学的効果

細菌学的効果では,E. coli 7株,P. mirabilis 4株,

S. aureus, S. liquefaciens, C. amalonaticus各1株 はす

べて菌消失 し,ま た,Kpneumoniae 6株 中5株 は菌消

失,1株 は菌交代,Paeruginosa 4株 中2株 は菌消失,

2株 は存続 した。

全体では24株 中菌消失21株(87.5%),存 続2株 菌交

代1株 であった(Table 3)。

6) 副作 用

副作用は認められず,臨 床検 査値 の異常は白血球減少

1例(症 例13),血 小板減少2例(症 例16, 19), GOT・

GPT・Al-p上 昇1例(症 例7)が み られたが,い ずれも

本剤投与終了後軽快 した(Table 4)。
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III 考 按

1962年 に発見されたナ リジクス酸(NA)を 始 めとする

ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤は,そ の後の発展によ

りピロミド酸(PA),さ らにはピペミド酸(PPA)と 着実

にその抗菌力を高めてきた。近年に至 り,そ の抗菌力を

飛躍的に高めたもの としてノルフロキサシン(NFLX),

オフロキサシン(OFLX),エ ノキサシン(ENX)お よ

びシプロフロキサシン(CPFX)等 が ある。

北陸製薬(株)研究所では,抗 菌力,経 口吸収及び尿中排

泄に優れ,代 謝的に安定でかつ安全性の高い合成抗菌剤

の開発を目指し,1981年 より本格的研究に着手,特 にフ

ッ素置換キノロンカルボン酸骨格に着目し,こ れまでほ

とんど研究がなされていなかった3位C置 換ピペラジノ

基を有する化合物を多数スクリーニングしてきた結果,

NY-198を 発見するに至った1)。NY-198はin vitroに

おいて,グ ラム陽性およびグラム陰性の好気性菌に対 し

て幅広い抗菌スペク トル と優れた抗菌力を示すことから,

各種感染症に期待される薬剤である。

NY-198の 高齢者 における体内動態については1例 の

みの検討であったが,健 康成人のそれ2)と比較すると,高

齢者でTmaxは 短縮 し,Cmaxは2.7倍 に増加,T1/2は1.5

倍に延長,AUCは4倍 に増加した。高齢者においてNY

-198の 吸収は速 く
,単 位体重当た りの投与量は高齢者で

やや多かったが,吸 収性は良好と考えられ。一方,排 泄

は遅延した成績であった。排泄の遅延に関 しては,腎 排

泄型の抗菌剤の共通の現象であり,主 に高齢者の有する

潜在性腎機能障害によるものと考えられる3～5)。

今回,私 どもが対象 とした高齢者24例 は,全 例が脳血

管障害後遺症をはじめ種々の基礎疾患を有 し,ほ とんど

が寝たきりの状態であり,compromisedhostと 考えら

れる。重症度は軽症ないし中等症が大部分 を占めたが,

このような背景において,全 体で有効率65.2%の 成績が

得られ,NY-198のin vitroに お ける成績 を反映した結

果 と考えられた。

本剤は半減期が長 く,高 齢者においてはさらに延長し,

尿中濃度は長期にわたり高い濃度が維持されるため,高

齢者の尿路感染症においては,本 剤200mg 1日1回 の投

与方法 も考慮されよう。なお,OFLXで は高齢者の各種

感染症に対 し,1日1回200mgで 優れた臨床成績が得 ら

れている4)。

細菌学的効果からみると,87.5%と 優 れた除菌率が得

られ, S. aureus, E. coli, C. amalonaticus, P. mirabilis,

S. liquefaciens はすべて菌消失し,本剤のグラム陽性球

菌ならびにグラム陰性桿菌に対する強力な抗菌力を反映

したものと考えられる。

基礎疾患を有した高齢者を対象として,以 上の臨床成

績が得ら札 副作用は認めず,4例 で検査値異常が出現

したが重篤なものはみられなかったことより,NY-198

は臨床的有用性の高い抗菌剤であると結論される。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON NY-198

KANZO SUZUKI, KAZUHIDE YAMAMOTO, SATORU ADACHI and TOSHIYUKI YAMAMOTO

Department of Internal Medicine, Nagoya-shi Koseiin Geriatric Hospital, Nagoya

Basic and clinical studies were conducted on a new synthetic antibacterial agent, NY-198, in elderly patients.
1) After administration of 200mg, serum concentration reached a peak of 3. 92ug/ml in lh and declined with

a half - life of 12.8h. Urinary concentration reached a peak of 423 pginil in 2-4h and the urinary recovery rate
up to 24h was 36.1%.

2) Clinical efficacy in 24 cases (respiratory tract infection 7, urinary tract infection 14, septicemia 2 and
occipital abscess 1) was excellent 1, good 14, fair 6, poor 2, and unevaluable 1. The efficacy rate was 65.2%.

3) Bacteriologically, 7 strains of E. coil, 4 of P. mirabilis, and 1 each of S. aureus, S. liquefaciens and C.
amalonaticus were all eliminated. Five of 6 strains of K. pneumoniae were eliminated, with microbial substitu-
tion noted in one case. Of 4 strains of P. aeruginosa, 2 were eliminated while the other 2 persisted.

4) There were no side-effects. As abnormal clinical laboratory values, leukocytopenia was found in one case,
thrombocytopenia in two, and elevations of GOT, GPT and Al-p in one case, but all improved after discontinua-
tion of NY-198.

The above clinical results were obtained in elderly patients with underlying diseases, and indicate the
usefulness of NY-198 in the treatment of infection in the elderly.


