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NY-198に 関す る基礎的 ・臨床的研 究

米 津 精 文 ・飯 田 夕.榊 原 嘉 彦 ・間 瀬 勘 史 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科

新 しく開発 されたピ リドンカルボ ン酸系合成抗菌剤で あるNY-198に つ き基礎 的 ・臨床 的検討 を行

なった。

抗菌力:臨 床分離の諸種保存 菌株 に対す る本剤のMICを 測定 し,norfloxacin(NFLX),onox・

acin(OFLX)の それ と比較検討 した。本剤のStaphylococcus aureusに 対す るMIG80は3 .12μg/ml

で,NFLXと 同等 であった。グ ラム陰性菌Escherichia coli,Khbsiella sp., Proteus mirabilis ,

Marganella morganii,Semtia marcescens,Pseudomonas aeruginosaに 対 す るMICはOFLX,

NFLXと ほぼ同等かやや劣 っていた。

臨床的検 討:気 道感染症7例,尿 路感染症2例,乳 腺膿瘍1例 の計10例 にNY-198を1日300～600

mgを5～19日 間投 与 した。効果判定可能8例 中7例 が有効であった。副作用は全例 に認め られず,臨

床検査値 異常 として軽度 のGOT上 昇 と軽度のAl-Pの 上昇 を各1例 に認めた。

NY-198は 北陸製薬株式会社で新 しく合成 された ピリ

ドンカルポ ン酸系合成抗菌剤 である。化学構造式は,Fig.

1に 示 したご とくキノロンカル 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-メ チル ピペラジニル基 を有 してい る。本剤は,

グラム陰性菌のみならず嫌気性菌 を含 むグ ラム陽性菌に

対 して も広範囲 な抗菌 スペク トラムを有す るといわれて

いる1)。

今 回,われわれはNY-198に ついて基礎的・臨床的検討

を行 なったのでその成績 を報告す る。

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

1 基礎的研 究

抗 菌 力

1) 方 法

教室保存 の標準菌株お よび,諸 種の臨床材 料 より分離

保存 されたSかaphyhcoccus amus, Escheriohia coli,

Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Morganella mor-

ganii, Serratia marcescens, Pseudmonas aeruginosa

に対 す るNY-198のMICを 測定 する とともに,oflox-

acin(OFLX),norfloxacin(NFLX)お よ び

pipemidic acid(PPA)のMICを も測定 し比較検討 し

た。測定方法は,日 本化学療法学会標準法に よる寒天平

板 希釈法で測定 した2)。

2) 成 績

i) 標準菌株

標準菌株 に対す るNY-198な らびに対照薬剤のMIC

をTable 1に 示 した。

本剤は諸種 グラム陽性球 菌な らびにグ ラム陰性菌に対

し優れた抗菌力 を有 し,広 い抗菌 スペク トラム を示 して

いる。

ii) 臨床分離株

S.aumus 54株 に 対 す るNY-198のMICは0.39～

12.5μg/mlに 分 布 し ピー ク値 は1.56μg/mlに あ り,

0FLX,NFLXの それ よ り高値 を示 した。MIC80は3.12

μg/mlで,NFLXと 同等であった(Fig.2,3)。

E.coli54株 に対 す るMICは1株 を除 き,す べてが

1.56μg/ml以 下に分布 し,ピ ーク値 は0 .1μg/mlに あ り,

MIC8。 は0.2μg/mlでOFLX,NFLXよ り1管 劣ってい

た(Fig.4,5)。

Khbsielhsp.54株 に対す るMICは0 .025～6.25μg/

mlに分布 し,ピ ーク値 は0.2μg/mlに あ り,MIC80は0.2

μg/mlで あった。いずれ もOFLX,NFLXと ほぼ同等で

あった(Fig.6,7)。

P.mirabilis50株 に対す るMICは すべて0.1～0.78
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μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク 値 は0.2μg/mlに あ りOFLX,

NFLXよ り1管 劣 っ て い た(Fig.8,9)。

M.mrganii18株 に対 す るMICは0.05～0.39μg/ml

に分 布 し,OFLXと ほぼ 同 等 で あ っ た(Fig.10,11)。

S.mamcens 55 株 に 対 す るMICは0.1～50μ9/m1と

広 く分 布 して い た。OFLX,NFLXと ほ ぼ 同等 で あ っ た

(Fig.1a13)。

P.aeruginosa54株 に 対 す るMICは0.39～50μg/ml

に分布 し,NFLXと 比べ る とや や 劣 りOFLXと ほ ぼ 同

等で あ った(Fig.14,15)。

Table 1. MICs of standard strains

なお,以 上 のすぺ ての菌種 においてNY-198のMIC

はPPAよ り優 れていた。

II 臨床的研究

1. 対象 および投 与方法

本剤 の投 与対象 は10例 で,性 別 は男性3例,女 性7例

で,年 齢分布 は35歳 ～75歳 であ る。感染症の 内訳 は,気

道感染症(急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎の急性 増悪

4例,び まん性 汎細気管支炎1例,気 管支拡張症1例),

再発性尿路感染症2働 乳腺膿瘍1例 であ る。

投与方法はNY-198,1回100mgな い し200mgを1日3

回経 口投 与 した。投 与期 間は,最 高19日 間の例 を除 き,

5日 か ら8日 であった。

なお可能な限 り原 因菌の検索 を実施 した。 一 方,本

剤の副作用有無 の検討 を目的 として,自 他覚 的症状 を観

Staphylococcus aureus

54 strains(106cells/mD

Fig. 2. Sensitivity distribution

Fig. 3. Sensitivity correlogram

(Staphylococcus aureus 54 strains)
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Fig. 4. Sensitivity distribution Fig.6.Sensitivitydistribution

Fig. 5. Sensitivity correlogram

(Escherichia coil 54 strains)

Fig. 7. Sensitivity correlogram
(Klebsiella sp. 54 strains)
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Proteus mirabilis

50 strains (106 cells/ml)

Fig. 8. Sensitivity distribution

Morganella morganii

18 strains (106 cells/ml)

Fig. 10. Sensitivity distribution

OFLX NFLX PPA

Fig. 9. Sensitivity correlogram

(Proteus mirabilis 50 strains)

OFLX NFLX PPA

Fig. 11. Sensitivity correlogram

(Morganella morganii 18 strains)
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Serratia marcescens

55 strains (106 cells/ml)

Fig. 12. Sensitivity distribution

Pseudomonas aerugznosa

54 strains (106 cells/ml)

Fig. 14. Sensitivity distribution

OFLX NFLX PPA

Fig. 13. Sensitivity correlogram

(Serratia marcescens 55 strains)

OFLX NFLX PPA

Fig. 15. Sensitivity correlogram

(Pseudomonas aeruginosa 54 strains)
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Table 2. Clinical cases treated with NY-198

察するとともに投与前後に末梢血液偽 肝腎機能などの

臨床検査を施行し本剤投与による影響をも検討した。

なお,効果判定は,臨 床症状ならびに検査所見の改善

嵐 起炎菌の消長により,著効,有 効,や や有効,無 効

の4段階で評価した。

2. 臨床成績

臨床効果判定可能対象症例は,気 管支拡張症の二次感

染増悪,慢 性気管支炎急性増悪と診断した2例 を除く,

10例中8例である。その8例 の内,気 道感染症5例 中4

例,尿路感染症2例,乳 腺膿瘍1例 の計7例 が有効,慢

性気管支炎の急性増悪例1例 がやや有効の成績を得た。

投与量別にみると8例 のうち1日300mg投 与では1例

中1例が有効,1日600mg投 与7例 中6例 が有効,1例 が

やや有効であった。

細菌学的効果は,気 道感染症ではHaemophilms in-

fluenzae, Streptococcus pyogenes, S. aureus, P. aer-
uginosaが それぞれ検 出されたがH. influenzaeは 除菌

さ礼P. aeruginosaは 存続 した。その他 の菌 につ いては

投与後 の検索が なされてお らず判定不能 であった。 なお,

臨床効果 やや有効の慢性気管支炎の急性増悪例 の起 炎菌

は不明であった。尿路 感染症では2例 ともにE. coliが

検 出 され,1例 が除菌,1例 が存続 していた。 乳腺膿瘍

例ではS. aureusが 検出 され除菌 された。

副作用については 自他覚症状 は特 に認め られなかった

(Table 2)。

臨床検 査値 では投与後 に軽 度 のGOT上 昇 と軽度 の

AI-P上 昇 をおの おの1例 ず つ認め本剤 との関係が 考 え

られ た。その他 の症例 では,本 剤投与 に よる検査値の異

常変動 は認め られなかった(Table 3)。
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Table 3. Laboratory findings of before and after administration of NY-198

B: Before A: After

III 考案 な らび に結論

Nalidixic acidを プ ロ トタイプ とした抗菌剤 の改良

がすすめ ら礼 フッ素原子 とピペ ラジニル基 とを有す る

キノ リン誘導体のNFLXが1978年 に報告 さ礼 それ以

後 今 日の いわゆ るニューキノロンと呼ばれ る一連の合

成抗 菌剤が次々 と発表 さ礼 さ らに上市 され るに至 った。

これ らの合成抗菌剤 は,緑 膿菌 を も含む広 い抗 菌スペ ク

トラム,抗 菌力の強 さ,さ らに良好 な組織移行性 という

特徴 を有 し,日 常臨床上,抗 菌化学療法剤 の概 念さえ も

変 えようとす るほどの評価 を受 けて いる。 轡

今回北陸製 薬で開発 され たNY-198は,さ らに吸収,

排泄等の改善 をめ ざし創製 された3― メチル ピペラジニ

ル基 を有す る新 しいキノロ ンである。

本剤の抗 菌力 を検討 す るためPPA, OFLX, NFLX

を対照薬 として,教 室保存 の臨床分離株であ るS. aur-

eus, E. coli, Klebsiella sp., P. mirabilis, M. morganii,

S. marcescens, P. aeruginosa に対するMICを 測定し

た。 いず れの 菌 種 に 対 して も良好 なMICを 示 し,

OFLX, NFLXと の比較では,グ ラム陽性菌のS. aur-

eusに 対 す るMICはNFLXと ほぼ同等で,OFLXよ

りやや劣 っていた。 グラム陰性 菌にたい してはOFLX,

NFLXと ほぼ同等 か,や や劣 っていた。

以上の ように,わ れわれが検討 した試験管 内抗 菌力の

点 では,い わゆ る二,ユーキノロンであ るNFLX, OFLX

を上 回る ものではなかったが,マ ウス全身感染等での感

染治療効果では,OFLXと 同等かそれ以上,NFLXよ り

は さらに優 れた成績 が報 告 されてい る1)。これはNY-

198の 高い血 中濃度 と,血中濃度 を上回 る組織 内濃度で示

される良好 な組織移 行性 に よる もの と考 えられる。

われわれの臨床的検 討において も呼吸器感染症7例,

尿路感染症2例,乳 腺膿瘍1例 の計10例 に投 与がなされ

臨床効果判定可能な8例 の うち,7例 が有効,や や有効

1例 と良好な成績 が得 ら札 先 に述べた ことを示唆す る

もの と考 える。 自 ・他覚的副作用 はな く,臨 床検査値異

常 としてGOT上 昇 とAl-P上 昇がおのおの1例 ずつ認

め られたが,い ずれ も軽度の ものであった。

以上 の ことよ りNY-198は 有用性 の 高い経 口合成抗
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菌剤であると考 える。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON NY-198

SEIBUN YONEZU, YUUBE IIDA, YOSHIHIKO SAKAKIBARA, KANSHI MASE and KOJIRO YASUNAGA

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University, Osaka

We studied NY-198, a newly synthesized antibacterial agent of the quinoline carboxylic acid group, for its
antibacterial activity in vitro and its clinical availability. The results obtained were as follows.

1) Antibacterial activity in vitro
The MICs of NY-198 against bacterial strains isolated from clinical foci were determined, and compared with

those of PPA, NFLX and OFLX. The activity of NY-198 against S. aureus was similar to that of NFLX, but
inferior to OFLX. Its activity against Gram-negative bacilli was similar or inferior to NFLX and OFLX.

2) Clinical trial
Ten patients were treated with NY-198 (100-200mg x 3/day) for 5-19 days. Two of the cases were excluded

from assessment of efficacy. Of the remaining 8 cases (5 of RTI, 2 of UTI and 1 of suppurative mastitis), 7
responded to the therapy. None of the 10 cases showed any untoward reaction to the therapy.

Laboratory examinations, carried out in 7 of the 10 cases, revealed slight elevation of S-GOT and S-Al-P in
1 patient each. The results obtained suggest satisfactory clinical availability of the drug.


