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NY-198の 基礎的,臨 床的検 討

澤 江 義 郎 ・熊 谷 幸 雄 ・石 丸 敏 之

高 木 宏 治 ・仁 保 喜 之

九州大学第一内科,医 療技術短大部

新 し く開 発 さ れ た ピ リ ドンカル ボ ン酸 系 経 口抗 菌 薬 で あ るNY-198に つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討

を行 な った。

1. 臨 床 分 離 菌 に対 す るNY-198の 抗 菌 力 をMIC80で み る と,Staphylococcus aureus 0.78, En-

terococcus faecalis 6.25, Streptococcus pneumoniae 50, Escherichia coli 0.39, Klebsiella pneu-

moniae 0.78, Enterobacter cloacae 1.56, Enterobacter aerogenes 0.39, Serratia marcescens

1.56, Proteus mirabilis 3.13, Proteus vulgaris 0.20, Citrobacter spp. 0.78, Pseudomonas

aeruginosa 6.25, その 他 のPseudomonas spp. 6.25μg/mlで あ っ た。 これ らの抗 菌 力 はofloxacin

(OFLX)よ りも1段 階,norfloxacin (NFLX)よ りもやや 劣 るが,enoxacin (ENX)と は 同 等

で,pipemidic acid (PPA)よ り もは るか に優 れ た もの で あ った。

2. 健 康 成 人 男 子3名 がNY-198の200mgを 空 腹 時 に 内服 した と きの 血 清 中NY-198濃 度 は 平 均

値 で内 服1.5時 間 後 に1.43μg/mlの 最 高値 が得 られ,T1/2(β)が5.72時 間,AUCが11.17μg・h/mlで あ

った。 この ときの12時 間後 まで の平 均 累 積 尿 中排 泄 率 は58.6%で あ った。

3. 肺 炎3例,急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪4例,慢 性 気 管 支 炎2例,急 性 扁 桃 炎

1例,急 性 咽 頭 炎4例,急 性 膀 胱 炎2例,慢 性 腎盂 腎 炎1例 の 計18例 にNY-198を1日0.3～0.6g,

3～67日 間使 用 し,著 効5例,有 効8例,や や 有 効2例,無 効3例,有 効 率72.2%で あ った 。 副作 用

と して 口 内 炎が1例 に認 め られ,好 酸球 増 加 が1例 に み られ た。

新 しく開発 されたピ リドンカル ボン酸系の経 口抗 菌薬

であるNY-198はFig. 1に 示 す よ うな構 造の もので あ

り,6位 と8位 に2つ のフ ッ素原子がつ き,1位 にエチ

ル基,7位 にメチル ピペ ラジン基 を有 するものである。

その抗菌スペク トル はグラム陽性菌か らグラム陰性菌 ま

で幅広 く,し かも,殺 菌的で強力な抗 菌活性がある とい

われている1)。また,経 口投与 により良好 な血中濃度が得

られ,そ の半減期は6～8時 間 と長 く,組 織 移行 も良好

で,し か も尿中に80%近 くが未変化体 のまま排泄 され る

といわれている1)。

われわれはNY-198の 臨床分離菌 に対する抗菌力 を測

定するとともに,健 康成人に内服 させ たときの血清中濃

度推移および尿中排泄状況 を測定 した。同時に,NY-198

を臨床応用 した ときの臨床効果 と副作用の有無 について

検討 したので報告す る。

I 材料 および方法

1. 臨床分離菌株 に対 す る抗菌 力測定

九州大学第一 内科入院患者の各種 臨床材料か ら,主 と

して昭和60年1月 か ら昭和62年4月 までの間 に分離 さ

Fig. 1. Chemical structure of NY-198

れ た 菌 株 か ら,Staphylococcus aureus 51株, Enterococ-

cus faecalis 48株, Streptococcus pneumniae 8株,

Escherichia coli 49株, Klebsiella pneumoniae 49株,

Enterobacter cloacae 25株, Enterobacter aerogenes 13

株, Serratia marcescens 28株, Proteus mirabilis 18

株, Proteus vulgaris 16株, Morganella morganii 2

株, Citrobacter spp. 27株, Salmonella typhi 3株,

Salmonella paratyphi B 1株, B群 Salmonella 1株 ,

Shigella flexneri 2株, Shigella sonnei 1株, Aer-

omonas sp. 1株, Pseudomonas aeruginosa 48株,
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Table 1. Background of healthy volunteers

Psendomonas putida 1株, Psemdomonas cepacia 4

株, Pseudomonas maltophilia 5株, ブ ドウ糖非発酵菌

1株 の計402株 について,日 本化学療法 学会標 準法 に準

じ てNY-198お よ び対 照 薬 と して のnorfloxacin

(NFLX), ofloxacin (OFLX), enoxacin

(ENX), pipemidic acid (PPA)の 最 小発育阻 止濃度

(MIC)を 測定 した。 なお,測 定培地には ミューラー ヒ

ン トン寒天培地(BBL)を 使用 し,接 種 菌液 は感受性 測

定用ブ イヨン(日 水)に よる一夜増菌培養液 を滅菌生理

食塩液で100倍 に希釈 した もの(Inoculum size: 106

cells/mlと 表示)を 用 いた。 しか し,S. pneumoniaeの

場合には測定培地 に馬脱線維血 を5%に 添加 し,接 種菌

液 にはブ レイ ン ・ハ ー トイ ンフ ユージ ョン ・ブイ ヨン

(栄研)に よる培養 原液(Inoculum size: 108 cells/ml

と表 示)を 用 いた.

2. 血清中および尿中NY-198濃 度 と尿中排灘率測定

Table 1に 示す ような本試験 参加の 同意 を得 た33歳

か ら40歳 の健 康成 人男子3名 に早 朝 空腹時 にNY-198

の200mg(100mgカ プセル ×2)を 内服 させ,内 服前,内

服後0.5,1,1.5,2,3,4,6,8,12時 間 に約5

血 を採 血し,凝 固 したの ち血清 を分離 した。同時に,内

服前に完全 に排尿 させ,そ の一部 を採取す るとともに,

内服後8時 間後 まで は2時 間毎 に,さ らに12時 間後 に排

尿 させ,そ の尿量 を測定 したのち,一 部 を採取 した。 こ

れ らの血清 お よび尿 はNY-198濃 度 測定 時 まで-20℃

に保存 した。

血清 中お よび尿 中NY-198濃 度 測定 は生物学 的定量

法 と化学的定量法(HPLC法)と を併用 した。 これ らの

測定法 は北陸製 薬(株)中央研究所 で確 定 された方法1)によ

った。とくに,HPLC法 ではNY-198の 代謝物の有無 を

調査 した。

得 られ た血清 中NY-198濃 度の経時的推移 について,

two compartment open modelに よる薬動力学的パラ

メーターを非線 形最 小二乗法 によ り算出 した。

3. 臨床効果 と副作用の有無

九州大 学第一 内科 お よび関連病 院 内科 にて昭 和61年

9月 か ら昭和62年8月 までの 間に加療 された外来 お よ

び入院患者の呼吸器感染症15例,尿 路感染症3例 の計18

例 にNY-198を 使用 した。

NY-198の 使用法,用 量は,原 則 として1回100mgな い

し200mgを1日2回 あるいは3回,一 食後30～60分 に内服

させた。投与期 間は原則 として3日 以上,14日 以 内とし

たが,慢 性例で は30日 以上 の長期間使用することもあっ

た。

臨床効果の判定は 自覚症状の改善 と胸 部X線 写真や尿

所見や 炎症 局所所見 の改善,起 炎菌の消長,臨 床検査値

の正常化 などに よった。すなわち,自 覚症状が消失 し,炎

症局所所見の改善 起炎菌の消失,白 血球増加の正常化,

CRPの 陰性化 赤沈値の正 常化 な どが認 め られた とき

「有効」とし,と くに1週 間以 内に有 効であったとき「著

効」 と した。 自覚症状や 炎症局所所 見のある程 度の改善

はみられたが 起 炎菌が残存 した り,臨 床検査値の完全

な正常化が認め られなか ったとき 「やや有効」 とした。

これ らの 自覚症状の改善,炎 症 局所所見や臨床検査値の

正常化が認め られなかった とき 「無効」 とした。

細菌学的効果 の判定 は起炎菌の消長を可能な限 り追及

し,そ の消長に より「菌消失」,「菌減少」,「菌残存」,「菌

交代」,「不明」 と判定 した。

副作用については,患 者の訴え をよく聞 くとともに,

血液学的検査や血清生化学的検 査を定期的に施行 し,そ

の変化の有無 を観察 した。

II 成 績

1. 臨床分離菌に対 す るNY-198の 抗菌力

九州大学第一 内科入院患者の臨床材料か ら分離された

菌株についてNY-198のMICを 測定す る と・ともに,同

時 に測定 したNFLX, OFLX, ENX, PPAのMICと

比較 した。

S. aureus 51株 では,Fig. 2の ように,NY-198は100

μg/ml以 上の1株 を除 くとすべて0.39～1.56μg/mlに あ

Table 2. Susceptibility of S. pneumoniae

(8 strains) to NY-198, NFLX,
OFLX, ENX and PPA

( ) : cumulative percent
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Fig. 2. Susceptibility of S. aureus (51 strains)
to NY-198, NFLX, OFLX, ENX and PPA

Fig. 3. Susceptibility of E. faecalis(48 strains)
to NY-198, NFLX, OFLX, ENX and PPA

り,その大部分が0.78μg/mlで あった。これ はOFLXに

1段 階劣 るものの,NFLX, ENXよ りも1段 階近 く,

PPAよ り3段 階優れ た抗菌力であ った。

E. faecalis 48株 で は,Fig. 3の ように,NY-198は す

べて1.56～12.5μg/mlで あ り,そ の大部分 が6 .25μg/ml

であった。これはOFLXに1段 階劣 るもののNFLXと

はほぼ同等で,ENXよ りやや優 れ弓PPAよ りも4段 階

以上優れた抗菌 力で あった。

S. pneumoniae 8株 では,Table 2の ように,NY-

Fig. 4. Susceptibility of E. coli (49 strains)

to NY-198, NFLX, OFLX, ENX and PPA

Fig. 5. Susceptibility of K. pneumoniae (49

strains) to NY-198, NFLX, OFLX, ENX
and PPA

198は 半数 が12.5μg/mlで,残 りは50μg/mlと100μg/ml

と劣 っ て いた。 これ はOFLXよ り2～3段 階劣 り,

ENXに もやや劣 るものの,NFLXよ りやや優 れ,PPA

よ りも4段 階近 く優れた抗菌力で あった。

E. coli 49株 で は,Fig. 4の ように,NY-198は すべ て

25μg/ml以 下 で,0.10～0.20μg/mlが38株78%と ・多

く,0.39μg/mlま で加え ると90%と な り,優 れた抗菌力

であ った。 しか し,3.13～6.25μg/mlに4株25μg/ml

が1株 とMICの やや 大 きい株が10%に 認 め られた。 こ
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Fig. 6. Susceptibility of E. cloacae (25 strains)

to NY-198, NFLX, OFLX, ENX and
PPA

Fig. 7. Susceptibility of E. aerogenes (13
strains) to NY-198, NFLX, OFLX, ENX
and PPA

れはOFLX, NFLXよ り1段 階劣 るものの,ENXと 大

差な く,PPAよ り6段 階近 く優れ ていた。

K. pneumoniae 49株 で は,Fig. 5の ように,NY-198

はすべ て25μg/ml以 下で,大 部分が0.20～0.39μg/mlで

あ り,0.78μg/ml以 下 が88%と 優 れていたが,E. coliと

同様 に残 りは3.13μg/mlな い しそ れ以上 のやや 大 きい

MICで あ った。 これはOFLXやNFLXよ り1段 階劣

るものの,ENXと ほぼ等 しく,PPAよ り6段 階優 れた

Fig. 8. Susceptibility of S. marcescens (28
strains) to NY-198, NFLX, OFLX, ENX
and PPA

Fig. 9. Susceptibility of P. mirabilis (18 strains)
to NY-198, NFLX, OFLX, ENX and PPA

抗菌 力 で あ っ た。

E. cloacae 25株 で は,Fig. 6の よ う に,NY-198は

0.10～50μg/mlに 幅広 く分 布 したが,0.39-0.78μg/ml

が16株,64%と 半 数以 上 を 占め,1.56μg/ml以 下 が80%

で あ った 。これ はOFLX, NFLXよ り1段 階 劣 るがENX

とは ほぼ 等 し く,PPAよ りは5段 階 以 上 優 れ た 抗 菌力

で あ った。

E. aerogenes 13株 で は,Fig. 7の よ うにNY-198は す
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Fig. 10. Susceptibility of P. vulgaris (16
strains) to NY-198, NFLX, OFLX,
ENX and PPA

Fig. 11. Susceptibility of Citrobacter spp.

(27 strains) to NY-198, NFLX, OFLX,
ENX and PPA

べて0.20～0.78μg/mlで,0.39μg/ml以 下 が92%で あ っ

た。これ はOFLX, NFLXに1段 階 劣 る もの の,ENX

とは大差 な く,PPAよ り6段 階優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た 。

S. marcescens 28殊 で は,Fig. 8の よ うにNY-198は

27株,96%が3.13μg/ml以 下 で あ り,0.20～0.78μg/ml

が75%と 多 く,1.56μg/mlを 加 え る と89%で あ った。 な

お1株 が50μg/mlで あ っ た。 こ れ はNFLXよ り1段 階

Table 3. Susceptibility of M. morganii

(2 strains) to NY-198, NFLX,
OFLX, ENX and PPA

Table 4. Susceptibility of Salmonella spp.

(5 strains) to NY-198, NFLX, OFLX,
ENX and PPA

Table 5. Susceptibility of Shigella spp.

(3 strains) to NY-198, NFLX,
OFLX, ENX and PPA

劣 るものの,OFLX, ENXと ほぼ 等 しく,PPAよ り5

段 階優 れた抗 菌力であった。

P. mirabilis 18株 では,Fig. 9の ように,NY-198は

0.39μg/mlが12株67%と 多 く,0.78μg/ml以 下が78%

で,そ の他に3.13μg/mlが3株50μg/mlが1株 認め られ

た。これはOFLX, NFLXよ り1段 階劣 り,ENXと は

ほぼ等 し く,PPAよ りは7段 階優 れ た抗 菌力であ った。

P. vulgaris 16株 では,Fig. 10の ように,NY-198は14

株,88%が0.10～0.20μg/mlで,0.39μg/mlま でに94%

と優 れていたが,6.25μg/mlが1株 認 め られ た。 これは

NFLX, OFLXに やや劣 る ものの,ENXよ り1段 階

PPAよ り7段 階優 れた抗 菌力であった。
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Fig. 12. Susceptibility of P. aeruginosa (48
strains) to NY-198, NFLX, OFLX. ENX
and PPA

Fig. 13. Susceptibility of other Pseudomonas
spp. (10 strains) to NY-198, NFLX,
OFLX, ENX and PPA

M. morganii 2株 で は,Table 3の よ うに,NY-198

は い ず れ も0.10μg/mlで あ り,NFLXよ り1段 階 劣 る も

の のOFLXと 同等 で,ENXよ り1段 階,PPAよ り8

段 階優 れ た抗 菌 力 で あ った。

Citrobacter spp. 27株 で は,Fig. 11の よ うに,NY-198

は22株81%が0.10～0.78μg/mlで,3.13μg/ml以 下 が

89%で あ り,残 りの3株 は25μg/mlで あ っ た。 こ れ は

NFLXよ り1段 階劣 り,OFLX, ENXよ りもや や劣る

が,PPAよ り6段 階優 れ た抗 菌 力 で あ った。

Salmonella spp. 5株 で は,Table 4の よ うに,NY

-198は4株80%が0 .10～0.20μg/mlで,残 りの1株 が

1.56μg/mlで あ った 。これ はOFLX, NFLXよ り1段 階

劣 り,ENXと 同等,PPAよ り7段 階 以上 優 れた抗 菌力

で あ った 。

Shigella spp. 3株 で は,Table 5の よ うに,NY-198

は0.39μg/mlと1.56μg/mlで,OFLXよ り1段 階劣 る も

のの,NFLX, ENXと 同等 で,PPAよ り5段 階以上優

れ て いた 。

Aeromonas sp.の1株 はNY-198が0.05μg/m以 下

で,NFLX, OFLX, ENXも0.05μg/ml以 下 で,PPA

が0.78μg/mlで あ っ た。

P. aeruginosa 48株 で は,Fig. 12の よ うに,NY-198

は47株98%が12.5μg/mL以 下 で,85%は1.56～6.25

μg/mlで あ っ た。 また,1株 が100μg/mlで あ った。

その 他 のPseudomonas spp.10株 で は,Fig. 13の よう

に,NY-198は8株80%が0.78～6.25μg/mlで,2株

が25～50μg/mlで あ っ た。 こ れ はOFLXよ りや や 劣る

もの の,ENX, NFLXよ り1～3段 階,PPAよ り5段

階 以上 優 れ た抗 菌 力 で あ った 。

ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌 の1株 で は,NY-198は3.13μg/ml

で あ り,OFLXと 同等,ENXの6.25μg/ml, NFLXの

25μg/ml,PPAの50μg/mlよ り優 れ て いた 。

2. NY-198の200mg内 服 時 の 吸 収,排 泄

健 康 成 人 男 子3名 にNY-198の200mgを 空腹 時 に内服

させ た と き の 血 清 中NY-198濃 度 をbioassay法 と

HPLC法 とに よ り測 定 した 成 績 がTable6で あ る。

Bioassay値 で み る と,内 服 後30分 にM. S例 で は1.85

μg/mlの 最 高 値 とな る も,他 の2例 は未 だ測 定 限 界値以

下 で あ り,J. K.例 は1時 間後 に1.89μg/mlの 最 高値 とな

り,M.0例 で は2時 間 後 に1.68μg/mlの 最 高値 となっ

た。 そ の後 は徐 々 に減 少 し,6時 間 後 に は0.55～0.80

μg/mlで,12時 間後 も0.24～0.32μg/mlで あ った。 そこ

で3名 の 平 均値 で み る と,内 服 時 か ら1.5時 間後 に1.43

μg/mlの ピ ー ク値 とな り,8時 間 後0.48μg/ml,12時 間後

0.27μg/mlで あ った 。 これ らの成 績 か らtwocompart-

ment open modelに よ る薬 動 力学 的 パ ラメ ータ ー を算

出 し た の がTable 7で あ り,そ の 平 均 値 で み る と

Cmax 1.75μg/ml, Tmax 1.20時 間,T1/2(β) 5.72時

間,AUC 11.17μg・h/ml, Vd 2.30L/kgで,Tmaxを

除 い て3名 間 に著 しいバ ラ ツ キの な い数 値 で あ った。 こ

の薬 動 力 学 的パ ラ メ ー タ ーの 平 均 値 を使 った シ ミュレー

シ ョン曲 線 はFig. 14の よう に な り,実 測値 の平 均 値 とよ

く一 致 して い た。

一 方
,HPLC法 に よ っ て も ほぼ 近似 した血 清 中NY-



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 719

Table 6. Serum levels of NY-198 after oral administration of 200mg

Table 7. Pharmacokinetic parameters of NY-198 after oral administration
by two-compartment open model (Bioassay)

198濃度が得 られてお り,経時的推 移 もbioassay法 の場

合 と同様であった。3名 の平均値 をみ ると,2時 間後 に

1.36μg/mlの ピー ク値 とな り,12時 間後 も0 .26μg/mlで

あった。また,同 時に血清 中のNY-198の 代謝 物は殆 ん

ど検出されなかった。Bioassay値 とHPLC値 の相 関を

みたのがFig.15で あ るが,両 者の 間にr=0 .991と いっ

た非常に良好な相関があ り,傾 きが0.85とbioassay値

の高いところでHPLC値 が低 くなる傾向にあ った
。

これ ら3名 の尿 中排泄 をbioassay法 とHPLC法 と

によりみたのがTable 8で あ る。Bioassay法 に よる成

績では,最 初 の2時 間 か ら124～228μg/mlと いった高濃

度 とな り,12時 間後 まで,特 別 に尿 量の多かった1検 体

を除いて いずれ も110μg/ml以 上のNY-198濃 度が認 め

られた。 そこで尿中排泄 率は3名 の平均値 で最 初 の2時

間が16.7%,6時 間後 までの2時 間毎 が12.9,10.8%

で,6.8時 間は6.5%と や や低下す るものの,8-12時

間が11.7%と 同程 度の排 泄がみ られ,12時 間後 までの平

均累積 尿中排泄 率は58.6%で あった。この ときの平均累

積尿中排泄率 と平均 尿中NY-198濃 度 を図示 したのが

Fig. 16で ある。

一方
,HPLC法 に よる成績 で もbioassay法 の もの と

ほぼ一致 した ものであ ったが,12時 間後 までの平均累積
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Fig. 14. Mean serum level of NY-198 after oral
administration of 200mg fasting (Bioassay)

Fig. 15. Correlogram of serum concentrations

of NY-198 assayed by bioassay and

by HPLC

尿 中排泄率が55.8%とbioassay値 の ときよ りやや低値

となった。同時 に,Fig.17に 示す ように,尿 中にはNY-

198の 代謝物(グ ル クロン酸抱合体)が 少 量ずつ認 め ら

れ,12時 間後 には投与量の7%に なった。 また,Fig. 18

の ようにbioassay法 とHPLC法 とに よ る尿 中NY-

198濃 度の問 にはr=0.998と いった非常に良好 な相関

があ り,傾 き も0.96と 両者 がほぼ一致す る値 であった。

3. 臨床効果 と副作 用

NY.198を 臨床応用 した症例 は,Table 9に 示す よう

Fig. 17. Mean cumulative urinary excretion rates
of unchanged NY-198 and its metabolite

(glucuronide) after oral administration
of 200mg, fasting (HPLC)

に,肺 炎3例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎の急性

増悪4例,慢 性気管支炎2例,急 性扁桃炎1例 急性咽

頭炎4例,急 性膀胱 炎2例,慢 性腎盂 腎炎1例 の計18例

であったが 急性膀胱炎の1例 には膿皮症 の合併 がみら

れた。症例 は32歳 か ら79歳 の男子8例,女 子10例 で,体

重は30kgか ら70kgで あった。これ らの症例 には何 らかの

基礎疾 患 を有 して いた ものが15例 と多 く,感 染症の誘

因,難 治性の要因 となるものであった。

起炎菌 としては,呼 吸器感染症15例 の うち7例 は正常
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Fig. 16. Mean urinary concentration and mean cumulative
urinary excretion rates of NY-198 after oral
administration of 200mg, fasting (Bioassay)

Fig. 18. Correlogram of urinary concentrations

of NY-198 assayed by bioassay and

by HPLC

菌叢 あるいは検 討で きなかった もので,検 出で きた もの

はS.pneumoniae, Branhamella catarrhalis,Haemo-

philus influenzae, S. aureus, Streptococcus milleri,
Sermtia fonticola,グ ラム 陰 性 桿 菌 と多種 に わ た っ て い

た 。 尿路 感 染 症 の3例 で もK.pneumniae,Ecloacm,

Stnptococcus agahctiaeと 種 々で あ った 。

NY-198の 使 用 量 は1日0.3～0.69,分2～3の 投 与

で,3～67日 間 の使 用 で あ っ た。しか し,多 くの 症 例 の使

用期 間は5～14日 であった。その総投与量 は0.9～20.1g

であった。

臨床効果 は肺炎3例 では1例 がやや有効,他 の2例 は

無効 であ り,急 性お よび慢性気管支 炎の急性増悪の5例

では著効1例,有 効4例 であった。慢性気管支炎の2例

では有効,や や有効各1例 であった。急性扁桃炎お よび

咽頭 炎の5例 では著 効2例,有 効2例,無 効1例 であっ

た。 そこで,呼 吸器感染症全 体では著効3例,有 効7例,

やや有 効2例,無 効3例 で,有 効率 は66.7%で あった。

尿路感染症の3例 では著効2例,有 効1例 で,有 効率は

100%で あった。同時に,合 併 していた膿皮症に も著効 し

た。NY-198を 使用 した18例 全体では著効5例,有 効8

例,や や有効2例,無 効3例 で,有 効率は72.2%で あっ

た。起炎菌別臨床効果 では,Spneumni切 に よる2例

では有効,や や有効各1例 で,E.catarrhalisに よる2例

で は有 効 ない し著 効 で あ っ た。 また,S.aureus,S

milleri,H.Pinfluenzaeに よる ものは有効以上であった。

しか し,S.fonticolaの 肺炎では無効,グ ラム陰性桿菌に

よ る慢 性 気 管 支 炎 はや や 有 効 で あ っ た。 ま た,K

pneumoniae,E.cham,S.agahctiaeに よる尿路感

染症 はいずれ も有効以上 であった。

細菌学的効果 はSpneumoniaeの2例 で は1例 が消

失 し,1例 は残存 した。また,S.amus,B.atarrholis,

H.iNFLuenzae,S.fonticolaは 消失 したがSmilhri,

呼吸器感染症の グラム陰性桿 菌は残存 した。 また,尿 路

感染 をひき起 したK.pneumonim,S.agahctioeは 消

失 し,Echamは 残存 した。 このEcloa6aeのMIC
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は50μg/mlと高値であ った。一方,S.pneumoniaeへ の

菌交代が4例 に,Eaerogenesへ の菌交代が1例 に認め

ちれた。

副作用 として1例 に口内炎が認め ら礼 その出現率は

5.6%で あった。NY-198の 使用前後の臨床検 査値 の変動

をみたのがTable10で あるが,好 酸球増加が1例 に認め

られた。また,GOTの 上昇が1例 にみ られたが,こ れは

基礎疾患の変化によるもので,NY-198と は直接関係 な

いもの と考えられた。そのほかに,と くに有 意の変動 を

みたのはなかった。

III 考 察

新 しく北陸製薬中央研 究所 で開発 されたフ ッ素原子 が

2個挿入された ピリドンカル ボ ン酸系経 口抗 菌薬 である

NY-198に ついて,臨床分離株 に対す る抗菌力,健 康成人

での吸収 排泄,臨 床応 用 した ときの臨床効果 と副作用

の有無などについて検討 した。

NY-198は グラム陽性菌か らグ ラム陰性 菌 まで幅広 い

抗菌スペク トル と強力な抗菌活性 を有 している といわれ

るn。われわれの検討 した臨床分離 株 に対す る抗 菌力 を

みてみると,グ ラム陽性球 菌ではSmmsのMICの

98%が0.39～1.56μg/mlと 優 れ て い たが,す で に100

μg/血以上の耐性株が認め られたのが注 目され る。数 年

前の検討2)ではこの様 な耐性株 は認め られ てお らず,ニ

ュー ・キノロン系薬剤がMRSAに 優 れた抗菌 力があ る

といわれる一方で,MRSAの 中か らニ ュー・キノ ロン耐

性菌が出現 しやす いという報告 もあ るため であ る3》。 ま

た,セ フェム系薬の普及か ら増加傾 向にあ るEルe6a漉

に対 してもすべて1.56～12.5μg/mlと 比較的優れた抗菌

力がある。 しか し,S、pneumoniaeのMICは 接種 菌量

が108cells/mlと大 きかったこ ともあ り12.5～100μg/ml

と劣っていた。他施設の成績 では3 .13～12.5μ9/mlと な

っており,測 定法 に問題があったか も知れない。 それ で

もNY-198の 抗菌力がS.pneumoniaeに 対 しては劣 る

と考えていた方が良いようであ る。

グラム陰性桿菌 では,E.coli,4 K.pneumniae,E.aero-

genes,P.vulgaris,Citrobacter spp.,M.morganii,

salmnella spp.の80～90%のMICが0.10～0.78μg/

mlと非常に優 れた抗菌力 であ った
。 それ で も,一 部 は

3.13～6.25μg/mlで あ り,25μg/mlと いった株 も散見 さ

礼 今後の耐性株の動 向に興味があ る。また,Ecloacae,

S.marcescens,P.mimbilis ,Shigella spp.で は多 くが

0.20～3.13μg/mlと やや 大 きな値 となったが,未 だ100

μg/mlない しそれ以上 とい った耐性 株は認め られなか っ

た。さらに,P.aemginosaや その他 のPseudomonas

spp.では大部分が1 .56～12.5μg/mlで,耐 性株は ご く僅

かであった。これ らのNY-198の 抗菌 力は同時に測定 し

たOFLXよ り1段 階,NFLXよ り僅 か に劣 って いた

が,ENXと はほぼ同等であ り,PPAよ り5～7段 階優

れて いた。 このわれわれの成績 は全 国集 計での成績 とよ

く一致 して いた。同時にわれわれの検討 で きなかった菌

種 に対 す るNY-198の 抗 菌 力 をMICg。 で み る と,H

in〆Zuenzae,E.caztzrrhalisが0.39μg/ml,Acineto-

bacter calcoaceticusが3.13μg/ml,Bacteroides fragilis

が12.5μg/mlで あった。

NY-198の 吸収,排 泄については,200mgの 空腹時内服

を健 康成人3名 について検討 したが,bioassay法 による

成績 か ら得 られた薬動 力学的パ ラメー ターの平均値 は

Cmax1.75μg/ml,Tmax1.20時 間で,T12(β)が5.72

時間 と長い もの であ った。 その ため に,AUCは11.17

μ9・h/mlとOFLXに 次 ぐ大 きい もの であった4)。100mg

の内服時 には1時 間後 に1。27μg/mlの ピーク値 が得 られ

てお り,AUCは6.93μg・h/mlと 良好 なdoseresponse

が認 め られ る。食事に よって影響 を受け,血 清 中濃 度の

ピークが遅礼 低下す る。しか し,AUCに はそれ程 の影

響 はないようで ある9。 この ときの尿中排泄率 は12時 間

後で平均58.6%と 良好であった。この値 は内服量 によっ

て差異 はな く,食 事 に よる影 響 も少 ない ようであ る1)。

HPLCに よる化 学的 定量法 で もbioassay法 とほ ぼ一

致す る成績 が得 ら礼 両者の相 関係 数 は0.99か ら1.00

と非常に良好であったが,同 時に尿中にNY-198の 代謝

体が検 出さ礼12時 間後 までの累積で7%認 め られた。

NY-198の 臨床応 用 は32歳 か ら79歳 の呼 吸器 感染症

15例 と尿路感 染症3例 の計18例 に試みた。NY-198の 使

用量は1日0.3～0.6g,3～67日 間であったが,臨 床効果

は著 効5例,有 効8例,や や有効2例,無 効3例 で有 効

率は72.2%で あった。 尿路 感染症で は100%有 効 であ っ

たが,気 管支 炎お よび上 気道炎 は80%以 上の有効 率で,

肺 炎の3例 では有効 な ものが なか った。 また,合 併症 と

してみ られた膿皮症 には著効 した。 内科領域の全国集計

でのNY-198の 臨床効果 をみてみ ると,呼 吸器感染症 全

体 の有効率 は79%で,上 気道炎お よび急性気 管支炎の有

効率 が88～90%と 最 も良 く,慢 性気管支 炎が75%と やや

不良 であった。 また,肺 炎,肺 化 膿症 で も81%と 良好 な

有効率 となっていた。1日 使用量別 の有効率 をみ ると,

400mgの 分2ま たは分4の 投与が最 も良好 な有効率 で あ

ったが,わ れわれの肺 炎例 は400mgと600mgの 例で効果 を

あげ得 なか った。

細菌学的効果 をみ ると,S.ameus,B.catarrhalis,

H.inflmnzoe,K.pneumoniaeな どはNY-198に よ り

消失 したが,S、pneumoniaeの 消失率は50%で,菌 交代

として出現 してきた ものが4例 と多 く,Spneumoniae

にMICが 大 きか ったの をよ く反映 してい る と思 われた。

副作用 と してはわれわれの症 例で は口内炎の1例 のみ
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で,出 現率は5.6%と 比較的低率であった。全 国集計の全

症例 での副作用出現率 は3.5%で あ り,そ の主な ものは

胃部不快感 下痢な どの消化器症状であ り,め まい,ふ

らふ ら感 も少数認め られていた。

以上の ことか ら,NY-198は 比較的安全で有用な薬剤

である といえ,尿 路感染症,呼 吸器感 染症,皮 膚感染症

な どに有効であ る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON NY-198

YOSHIRO SAWAE, YUKIO KUMAGAI, TOSHIYUKI ISHIMARU, KOJI TAKAGI and YOSHIYUKI NIHO

First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, and School of HealthSciences,

Kyushu University, Fukuoka

We performed laboratory and clinical studies on NY-198, a new quinolonecarboxylic acid, with the following
results.

1) Antimicrobial activity
MICs of NY-198 against various clinical isolates were determined with an inoculum size of 106 cells/ml.
MIC8os of NY-198 were 0.78 ,ug/ml for S. aureus, 6.25 for E. faecalis, 50 for S. pneumoniae, 0.39 for E. coil,

0.78 for K. pneumoniae, 1.56 for E. cloacae, 0.39 for E. aerogenes, 1.56 for S. marcescens, 3.13 for P. mirabilis,
0.20 for P. vulgaris, 0.78 for Citrobacter spp. and 6.25 for P. aeruginosa and other Pseudomonas spp. These
antimicrobial activities of NY-198 were less than those of ofloxacin and norfloxacin and equal to those of
enoxacin. NY-198 was much more active than pipemidic acid.

2) Serum concentration and urinary excretion
Serum concentration of NY-198 was measured by bioassay in 3 fasting healthy adults given 200 mg of NY-

198. The mean peak serum concentration was 1.43 ag/ml at 1.5 h after administration. Its half-life was 5.72 h
and AUC was 11.17 /4 g•h/ml. The mean 12-h urinary excretion rate was 58.6% of the dose.

3) Clinical efficacy
Three patients with pneumonia, 1 with acute bronchitis, 4 with acute exacerbation of chronic bronchitis, 2

with chronic bronchitis, 1 with acute tonsillitis, 4 with acute pharyngitis, 2 with acute cystitis and 1 with chronic

pyelonephritis were treated with NY-198 at a daily dose of 300-600 mg for 3-67 days.
Clinical response was excellent in 5, good in 8, fair in 2, and poor in 3 patients. The efficacy rate was 72.2%.

Stomatitis was observed in one patient as an adverse reaction, and eosinophilia was noted in another.


