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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 対 し,基 礎的 ・臨床的検討を

行なった。

1. 体 内動態

腎不全患者5例(軽 度障害患者3例;Ccr=58.8～72.8ml/min,中 等度障害患者1例;Ccr=30.0

ml/min,高 度障害患者1例;Ccr=9.8ml/min)に 本剤200mgを 単回投与した。最高血中濃度は,軽

度および中等度障害患者で4時 間後にそれぞれ1.50±0.47μg/mlと1.63μg/mlの 値 を示 し,高 度障害

患者では8時 間後に1.35μg/mlを 示 した。尿中排泄では,軽 度障害患者が2～4時 間に最高尿中濃度

184.52±125.25μg/ml,24時 間尿中排泄率59.08±13.22%を 示 し,中等度障 書患者では8～12時 間に

最高尿中濃度72.80μg/ml, 24時 間尿中排泄率16.56%の 値 をとったが,高 度障害患者では4～6時 間

に最高尿中濃渡19.40μg/ml, 24時 間尿中排泄率5.78%で あった。腎機能が悪化するにつれて尿中排泄

率が低値になる傾向が認められた。

2. 抗菌力

教室保存の臨床分離株Klebsiella pneumoniae(41株),Proteusmimbilis(48株),Indole陽 性

Protezcs spp.(50株),Serratia marcescms(31株)に 対 し,NY-198, norfloxacin (NFLX), ofloxacin

(OFLX), enoxacin(ENX), ciprofloxacin (CPFX), cefaclor (CCL)の6薬 剤のMICをMIC

2000シ ステムにて測定 し,比 較検討 した。本剤の抗菌力はCPFXよ りやや劣っていたが,NFLX,

OFLXお よびENXと ほぼ同等であり,CCLよ りかな り優れた値 を示した。

3. 臨床効果

急性単純性膀胱炎4例,慢 性複雑性膀胱炎22例,慢 性前立腺炎5例 の計31例 を対象として検討を行

なった。急性単純性膀胱炎では3日 投薬にて有効率100%で あ り,慢 性複雑性膀胱炎では5日 投薬にて

有効率77.8%で あった。また,慢 性前立腺炎では5例 中,有 効1例,や や有効4例 であった。副作用

については自覚的にも血液生化学検査においても異常は認め られなかった。

NY-198は 北陸製薬(株)中央研究所において新規に合成

開発されたピリドンカルボン酸系合成抗菌剤である。そ

の化学構造は,キ ノリン骨格の1位 にエチル基,6位 と

8位 にフッ素および7位 に3-メ チルピペラジニル基を

有している(Fig. 1)。 本剤は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰

性菌に対して広範囲で強い抗菌活性を有し,各 組織への

移行も良好であり,特 に血中半減期が6～8時 間と長い

ことを特徴とする薬剤である1)。これらの特徴は尿路感

染症の治療において高い有用性が期待される。 Fig. 1. Chemical Structure of NY-198
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今回,我 々は本剤に対する基礎的 ・臨床的検討を行な

う機会を得たので,そ の成績を報告する。

I 方法および対象

1. 吸収 ・排泄

5名 の腎不全患者(軽 度障書患者3名;Ccr=58.8-

72.8ml/min,中 等度障害患者1名;Ccr=30.0ml/min,

高度障害患者1名;Ccr=9.8ml/min)に 本剤200mgを

単回経口投与 し,血 中濃度,尿 中濃度および投与後24時

間までの尿中排泄率を測定 した。濃度測定は北陸製薬(株)

に依頼 し,高 速液体クロマ トグラフィー法で測定 した。

なお,尿 中濃度は各個人の尿量に大差があるので,す

べて1分 閲1ml尿 量 に換算 した値を用いた。

また,血 中濃度を用いてtwo compartment theory

によ り,血 中および尿中濃度のsimulation curveも 算

出した。

2. 抗菌力

我々の教室において尿路感染症から分離保存 されてい'

るKlebsiella pneumoniae(41株),Proteus mirabilis

(48株),Indole陽 性Proteus spp.(50株),Serratia

marcescenas(31株)に ついて,NY-198, norfloxacin

(NFLX), ofioxacin (OFLX), enoxacin (ENX),

ciprofloxacin (CPFX), cefaclor (CCL)の 計6薬 剤に

おける最小発育阻止濃度(以 下MIC)をMIC2000シ ス

テムにより105CFU/ml接 種菌量にて測定 した。

3. 臨床的検討

1986年3月 より1987年2月 までの札幌医科大学,小 樽

北生病院,苫 小牧王子総合病院の泌尿器科外来および入

院患者 を対象に本剤 を使用した。症例の内訳は急性単純

性膀胱炎が4例 で年齢は19～69歳,慢 性複雑性膀胱炎が

22例 で年齢は33～81歳 慢性前立腺炎が5例 で年齢は34

～49歳 であった。

慢性複雑性膀胱炎をUTI研 究会の疾患病態群に従っ

て分類するとG-1群 が1例,G-2群 が2例,G-4群 が

11例,G-5群 が1例,G-6群 が3例,除 外例が4例 で

あった。

投与量および投与期間は原則 として急性単純性膀胱炎

には1日600mg(分3)を3日 または7日 閥,慢 性複雑性

膀胱炎には1日600mg(分3)を5日 または10日 間とし

たが,慢 性複雑性膀胱炎のうち4例 は7日 間投与,1例

は8日 間投与 となった。 また,慢 性前立腺炎は4例 で1

日600mg(分3)の10～15日 間投与を行ない,1例 で300

mg(分3)の14日 間投与 を行なった。臨床効果の判定は

主治医判定については全例に行なえたが,慢 性複雑性膀

胱炎の場合,UTI薬 効評価基準2)による判定は,判 定 日

の項目について除外となる症例が比較的多 く,UTI薬 効

評価基準に合致する症例が少なかったため,今 回は判定

日が4～7日 目を5日 目判定,10～12日 目を10日 目判定

とし,UTI薬 効評価基準に準拠 して判定した。なお,急性

単純性膀胱炎の場合は3日 および7日 目に同基準を準用

して効果判定を行なった。

今回の検討症例から分離された起炎菌に対するMIC

測定 は日本化学療法学会標準法3)に従って行なった。

II 結 果

I. 基礎的検討

1) 吸収 ・排泄

腎不全患者にNY-198 200mg経(口 投与後の血中濃度

およびその尿中濃度 と尿中排泄率を検討した。

最高血中濃度は,軽 度および中等度障害患者で4時 間

後 にそれぞれ1.50±0、47μg/mlと1.63μg/mlの 値 を示

し,高 度障害患者では8時 間後に1.35μg/mlを 示 した。

また,血 中半減期(T1/2)は,軽 度,中 等度および高度障

害患者で,そ れぞれ8.52±2.31h, 13.11hお よび21.00h

であった。なお,比 較検討のため中島ら4)の正常成入男子

での測定成績を対照として加えてある(Fig.2)。

以 上の実測 値を用いて,two compartment theoryに

よりpharmacokinetic parameterを 算 出した(Table

1)。

それに基づ きsimulation curveを 図示 した(Fig. 3)。

一方
,尿 中排泄では,軽 度障書患者が2～4時 間に最

高尿中濃度184.52±125.25μg/ml,24時 間尿中排泄率

59.08±13。22%を 示 し,中 等度障害患者では8'-12時 間

に最高尿中濃度72。80μg/ml,24時 間尿中排泄率16.56%

の値 をとったが,高 度障害患者では4-6時 間に最高尿

中濃度19.40μg/ml,24時 間尿中排泄率5.78%で あった

(Fig. 4)。

さ らに血中濃度simulationよ り求めたpharmaco-

kinetic parameterを 用 い,下 記の式 より尿中濃度を算

出 し,図 示 した(Fig. 5)。

なお,Keは 尿 中排泄速度定数であり,

よ り求 め た。

このsimulationcurveとFig. 4に 示 した実測値はほ

ぼ一致 した。

NY-198のT1/2が 長いため尿中濃度も長時間,高 濃度

に持続されている。投与24時 間後の尿中濃度は正常人で

26.55±6.05μg/ml, 48時 間後で4.03±2.51μg/ml, 72時
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*: These values are cited from phase I data on NY -198 conducted at Hamamatsu University School of

Medicine

Fig. 2. Serum levels of NY-198 after a single oral administration in cases with various
renal function (200mg)
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Table 1. Pharmacokinetic parameters

Ka: Apparent first-order absorption rate constant

α:  Apparent first-order elimination rate constant obtained from the initial phase

β: Apparent first-order elimination rate constant obtained from the terminal phase

F: Fraction of the administered dose absorbed (F=1)
V1: Apparent volume of the central compartment
K12, K21: Apparent first-order intercompartmental transfer rate constants
K10: Apparent first-order elimination rate constant from the central compartment
Tlag: Lag time preceding initiation of absorption

間後で0.71±0.64μg/mlと なっている。たとえばFig. 6

に示 すごとくK. pneumoniuの41株 中38株 のMICが

0.78μg/ml以 下 であることを考えると200mg単 画投与で

も3日 間はそれちK. pneumoniaeのMICを 上 回る尿

中濃度が維持されることが示されている。ことに腎機能

障害例においては,72時 間後における尿中濃度が軽度障

害患者では1.84±2.71μg/ml,中 等度0.80μg/ml,高 度

1.23μg/mlと よ り高濃度に維持されることが示されてい

る。 しかも腎障害患者での血中濃度の推移を,simula-

tioncurveで 見てみると投与後かな り長時間経過 した

後においても血中濃度は比較的よく維持 され ことに高

度障害例においてはその傾向が著 しいことは臨床上注意

すべき所見といえよう。

2) 抗菌 力(教 室保存臨床分離株に対するMICの 検

討)

(a) K. pnemoniae(41株)

NY-198のMIC値 は0.1μg/mlに ピークを認め,その

抗菌力はCPFXよ りやや弱かったが,NFLX, OFLX,

ENXと ほぼ同等,CCLよ り強い抗菌力を示した。ま

た,MIC50,80値 はいずれも0.1μg/mlで あった(Fig. 6)。

(b) P. mirabilis(48株)

NY-198のMIC値 は12.5μg/ml以 下 に広 く分布して

おり,NFLX, OFLX, CPFXに 比べやや弱い抗菌力で

あったが,ENXと はほほ)同等であ り,CCLよ りは明ら

かに優れていた。また,MIC50,80値 はそれぞれ0.1μg/ml

と0.39μg/mlで あった(Fig. 7)。

(c) Indole陽 性proteus spp.(50株)

NY-198のMIC値 は12.5μg/ml以 下 に広 く分布して

お り,NFLX, CPFXに 比べやや弱い抗菌力であった

が,OFLX, ENXと はほぼ同等であ り,CCLよ り明ら
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*: These values are cited from phase I data on NY -198 conducted at Hamamatsu University School of Medicine

Fig. 3. Simulation curves of serum concentration after a single oral administration of NY-198

in cases with various renal function
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*: These values are cited from phase I data on NY -198 conducted at Hamamatsu University School of

Medicine

Fig. 4. Urinary excretion of NY-198 after a single oral administration in cases with

various renal function (200mg)
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Fig. 6. Antibacterial activity of NY-198 and other antimicrobial agents against

K. pneumoniae (41 strains)
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Fig. 7. Antibacterial activity of NY-198 and other antimicrobial agents against
P. mirabilis (48 strains)



812 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

かに優れていた。また,MICso ,80値はそれぞれ0。1μg/ml

と0.78μg/mlで あった(Fig.8)。

(d)Smr6escms(31株)

NY-198のMIC値 は0.1～50μg/mlに 幅広 く分布 し

てお り,NFLX,OFLX,ENXと ほぼ同等の抗菌力を示

したが,CPFXは 本剤より若干優れた成績であった。ま

た,CCLに 比べると明らかに優れた抗菌力を示 した。

MIC50,80値 はそれぞれ3.13μg/mlと12.5μg/mlで あった

(Fig-9)℃

2. 臨床的検討

1) 急性単純性膀胱炎に対する臨床効果

急性単純性膀胱 炎症例4例 の臨床的詳細 を示 した

(Table2-(1))。 主治医判定では全例が著効であり有

効率は100%で あった。UTI薬 効 評価基準に準拠した総

合臨床効果は,3日 目判定の可能な3例 中2例 が著効で,

1例 が有効であり,7日 目判定の可能な1例 は著効であ

った。投与前の分離菌は3例 全例がEscherichia coliで

あったが全株消失 した。

2) 慢性複雑性膀胱炎に対する臨床効果

慢性複雑性膀胱 炎症例の一覧 を示 した(Table2-

(2))。主治医判定による臨床効果は,著 効7例,有 効11

例1や や有効1例,無 効3例 で有効率は81.8%で あっ

た。

UTI薬 効評価基準 に準拠した総合臨床効果判定では,

5日 目判定の可能な18例 で,著 効9例,有 効5例 であり

有効率は77.8%で あった(Tab1e3)。 同様に10日 目判定

の可能な11例 の総合臨床効果は著効5例,有 効3例 で有

効率は72.7%で あ った。同一症例 における5日 目の総合

臨床効果は下表に示すごとく,同 様であった(Table

4)。

次 にUTI病 態群別にみた5日 目の総合臨床効果を示

した(Table5)。 単独感染群14例 では著効8例(57,1

%),有 効3例(21.4%)で 有効率78.5%,混 合感染群4

例 では著効1例(25.0%),有 効2例(50.0%)で 有効率

75。0%で あ り,両 群間でその有効率に明らかな差は認め

られなかった。 また,カ テーテル留置群2例 の有効率は

50.0%で,非 留置群16例 の有効率81.3%に 比べてやや低

かった。

同様にUTI病 態群別にみた10日 目の総合臨床効果を

示した(Table6)。 単独感染群9例 では著効4例(44.4

%),有 効3例(33.3%)で 有効率77.7%,混 合感染群2

例 では著効1例(50.0%)で 有効率50.0%で あ り,単 独

感染群に良好な有効率を認めた。また,10日 目判定可能

例にカテーテル留置例は認めなかった。

次に慢性複雑性膀胱炎症例から起炎菌として分離され

た14菌 種22株 に対する5日 目判定の細菌学的効果 を示

した(Table7)。 投与前分離菌22株 のうち18株(82%)

が消失,4株(18%)が 残存 しており,残 存菌の内訳は

Staphylococcus epidemmidis 1株S.marcescens 1株

Acimtobacter calcoaceticus 1株Psemdemonasaer

uginosa 1株 で あった。投与後出現菌はStaphylococcus

haemolyticus 1株Streptococcus mitis1株Yeast 2

株であった。同様に投与前分離菌10菌 種13株 に対する10

日目判定の細菌学的効果を示す(Table8)。 分離された

13株 のうち10株(77%)が 消 失,3株(23%)が 残存

し,残 存菌の内訳は,S.epidermidis 1株,S.marces-

cens 1株A.cahoaceticus 1株 であった。投与後出現

菌はS.epidemidis 1株 であった。

5日 目判定時の起炎菌のMICと 菌消失率との関連性

を示す(Table9)。MICが ≦0.025～3-13μg/mlの15株

では消失率100%,6.25μg/mlの3株 では消失率67%,25

～50<μg/mlの3株 では消失率は0%で あった
。同様に

10日 目判定時の起炎菌のMICと 菌消失率との関連性を

示す(Tab1e 10)。MICが ≦0.025～3.13μg/mlの10株

で は消失率100%,6.25～25μg/mlの3株 では消失率は

0%で あった。

3) 慢性前立腺炎に対する臨床効果

慢性前立腺炎症例の一覧を示した(Table11)。 主治

医判定による臨床効果は,有 効1例,や や有効4例 で有

効率は20.0%で あった。投与前分離菌はS.epidermidis

3株Staphylococcus auraus 1株S.haemolytictus 1

株Staphylococcus hominis1株 の計6株 であり,投与
り

後残存菌はS.epidemidis 1株 とStroptococcus inter-

medius 1株 であった。

4) 副作用

総投与症例31例 における副作用の検討では全例に自

他覚的副作用は認めなかった。

また各種臨床検査値に対する影響では,末 梢血液検査

(RBC,Hb,Ht,WBC),肝 機 能検査(S-GOT,S-GPT,

Al-P),腎 機能検査(BUN,S-creatinin)に おいて本剤

によると思われる異常値 は認められなかった くFig.10)。

III 考 察

ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤は近年著 しく進歩し,

抗菌力 ・抗菌スペク トラムが ともに一段と優れ,抗 生物

質耐性菌にも有効で,良 好な組織移行性を示す薬剤が開

発されてきている。現在,す でに臨床で使用されている

NFLX,OFLX,ENXな どのいわゆるニューキノロン

と称されるピリドンカルボン酸系抗菌剤についても,キ

ノ リン骨格あるいはナフチリジン骨格の6位 に疎水性の

フッ素原子を,7位 に親水性のピペラジニル基を導入す

ることにより強力で幅広い抗菌活性 と代謝的に安定で優

れた組織移行性が認め られている5)。今回検討し得た

NY-198も ニ ューキノロンの一つであり,広 範囲な抗菌
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Fig. 8. Antibacterial activity of NY-198 and other antimicrobial agents against
Indole (+) Proteus spp. (50 strains)
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Fig. 9. Antibacterial activity of NY-198 and other antimicrobial agents against
S. marcescens (31 strains)
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Table 3. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI

0.2g×3/day,5days treatment

Table 4. Overall clinical efficacy of NY-198 in complicated UTI

0.29×3/day,10 days treatment

5 days result in same cases
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Table a Overall clinical efficacy of NY-198 classified by type of infection

5 days treatment

Table 6. Overall clinical efficacy of NY-198 classified by type of infection

10 days treatment
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Table 7. Bacteriological response to NY-198 in complicated UTI

5 days treatment

Table 8. Bacteriological response to NY-198 in complicated UTI

10days treatment
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Table 9. Relation between MIC and bacteriological response to NY-198 treatment in complicated UTI
5 days treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 10. Relation between MIC and bacteriological response to NY-198 treatment in complicated UTI

10 days treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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RBC Hb Ht

WBC S-GOT S-GPT

Al-P BUN S-Cr.

Fig. 10. Laboratory findings before and after administration of NY-198
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スペク トラムと強い抗菌活性を有 している。本剤は投与

量に相関 した高い血中濃度を示 し,血 中半減期が6～8

時 間と長 く,ま た各組織への移行も良好で,尿 中には約

80%が48時 閥以内に未変化体のまま排泄されるといわ

れている1)。

1. 基礎的検討

1) 吸収 ・排泄

今回我々は5名 の腎不全患者に本剤200mgを 経 口投与

し,血 中濃度と尿中濃度を測定し検討を行なった。血中

半減期はそれぞれ8.52±2.31h, 13.11hお よび21.00h

と腎機能の悪化に伴い著明に延長 した。

また,そ れに伴い尿中排泄率は,24時 間 までに軽度障

害患者で59.08±13.22%で あったのに対 して,高 度障害

患者では5.78%と 低 くなるにもかかわらず,尿 中濃度の

保持はかなりよくな り,24時 間後に尿中濃度はむしろ正

常人を上回るものになっている。これらのことを勘案す

ると腎機能障害例 に対する本剤の投与間隔を慎重に行な

わなければならないことが明らかである。副作用出現 も

考慮するとき腎機能障害の多い高齢者に投与する際は投

与量,投 与間隔について慎重に検討する必要があると考

えられる。

2) 抗菌力

今回検討 した教室保存臨床分離株4菌 種のMICを み

てみると,本 剤はすべての菌種においてCPFXよ りも

2～3管 程度劣 り,NFLX, OFLXお よびENXと ほぼ

同等でCCLよ りかなり優れた抗菌力を示 した。従来の

経 口剤で効 きに くいとされているS. marcescensな ど

にもある程度の抗菌活性を有 していることより幅広い有

用性が期待される。

2. 臨床 的検討

1) 急性単純性膀胱炎に対する臨床効果

3日 投薬後に総合臨床効果を判定し得た症例が3例 と

やや少なかったが,そ の有効率は100%と 満足すべ き結

果であった。

細菌学的効果では,投 薬前の分離菌E. coli 3株 すべ

て3日 後に消失した。

2) 慢性複雑性膀胱炎に対する臨床効果

本剤600mg 3分 服 にて5日 間から10日 間投薬 して臨床

成績を検討した。

5日 目判定で総合臨床効果 を検討 した18例 では有効

率77.8%で あった。この成績をNFLX, OFLXの 総合有

効率,69.6%6), 80.6%7)と 比較すると,本 剤はNFLX

よ りも優れてお りOFLXと ほぼ同等の成績であった。

また,10日 目判定による総合臨床効果では11例 中8例

(72.7%)の 有効率を示し,5日 目判定時とほぼ同等の成

績であった。

また,UTI病 態群別の5日 目判定による総合臨床効果

ではカテーテル留置群2例 の有効率が50.0%,非 留置群

が81.3%で あった。

起炎菌として投与前に分離された14菌 種22株 に対す

る5日 目判定の細菌学的効果をみると82%と 高 い消失

率が得られた。これを起炎菌のMICと 菌消失率との関

連性でみるとMICが ≦0.025～3.13μg/mlの16株 では

消失率100%,6.25μg/mlの3株 では消失率67%, 25～

50<μg/mlの3株 では消失率0%と ほぼ一致する成績で

あった。

3) 慢性前立腺炎に対する臨床効果

主治医判定による臨床効果は,有 効1例,や や有効4

例 で20%の 有効率であった。今回検討 し得た症例は5例

とやや少なかったが,無 効例がなかったことより,今 後,

さらにその有用性を検討する必要があると考えられる。

4) 副作用

今回副作用 を検討 し得た31例 中本剤によると思われ

る自他覚的副作用,臨 床検査値異常は全く認められなか

った。全国集計1)でも副作用発現頻度は3.46%で あり,安

全性についても問題はないと思われた。

以上の成績より,本 剤は広範囲でかつ強い抗菌力を有

し,各 種尿路感染症に対する臨床成績も良く,有 用性の

高い薬剤であると考える。
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We performed basic and clinical studies on NY-198, a new antimicrobial agent of pyridonecarboxylic acid

derivation. The results were as follows.

1) Pharmacokinetics

NY-198 was given orally to 5 patients with chronic renal failure (3 mild cases: Ccr=58.8-72.8ml/min;

1 moderate: Ccr=30.0ml/min; 1 severe: Ccr=9.8mlimin) in a single dose of 200mg. The peak mean serum level

of NY-198 was 1.50pg/ml at 4 h after oral administration in the mild cases, 1.63ƒÊg/ml after 4 h in the moderate,

and 1.35ƒÊg/ml after 8 h in the severe case. The 24-h urinary recovery rate was 59.08% in the mild cases, 16.56%

in the moderate and 5.78% in the severe case.

2) Antibacterial activity

The antibacterial activities of NY-198, norfloxacin, ofloxacin, enoxacin, ciprofloxacin and cefaclor against

Gram-negative bacteria isolated from urinary tract infections were compared, and the activity of NY-198 was

decidedly superior to that of cefaclor, almost equal to those of norfloxacin, ofloxacin and enoxacin and slightly

inferior to that of ciprofloxacin.

3) Clinical effect

Thirty-one cases with various types of urinary tract infection were treated with NY-198. According to the

criteria of the Japanese UTI Committee, the overall clinical efficacy rate was 100% (3/3) in acute simple cystitis

when treated with a daily oral dose of 3•~200mg of NY-198 for 3 days and 77.8% (14/18) in chronic complicated

cystitis when treated with 3•~200mg for 5 days. Clinical efficacy in chronic prostatitis proved good in 1 case and

fair in 4.

4) Side-effects

No side-effects or abnormal changes in laboratory examinations were observed.


