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健常成人男子を対象 としてNM441の 臨床第1相 試験を実施 し,安 全性および体内動態 を検討 した。

単回投与試験 は20,50,100,200お よび400mgを 空腹時に投与 し,連 続投与試験は1回300mgを

1日2回7日 間連続投与 した。食事の影響は200mg単 回投与で,同 一被験者 においてクロスオーバー

法にて検討 した。

単回投与試験の100mg投 与1例 に頭痛,200mg空 腹時投与1例 に頭重感が認 められたが,い ずれ も軽

度かつ一過性の症状であった。連続投与試験の1例 に血清 トランスア ミナーゼの軽度上昇が,別 の1例

に総(間 接)ビ リル ビンの上昇が認められたが,そ れぞれ投与終了7日 後,42日 後には投与前値 に復 した。

その他の臨床症状,理 学的所見,心 電図,臨 床検査,平 衡機能検査および脳波には異常は認められなかっ

た。また,尿 中結晶は認められなかった。

空腹時100,200お よび400mg単 回投与時の抗菌活性体NM394の 血漿中濃度は,投 与後0 .5～1時 間

でそれぞれ最高濃度0.68,1.09,1.88μg/mlに 達 し,半 減期7 .7～8.9時 間で消失 した。血漿中濃度曲線

下面積 は用量 とともに増加 した。投与後48時 間までのNM394累 積尿中排泄率はそれぞれ46 .0,38.3,

30.6%で あり,そ の他の代謝物は約7%認 められた。唾液中NM394濃 度は血漿中濃度の約20%で 推移

した。400mg単 回投与時の投与後72時 間までのNM394累 積糞中排泄率は52 .9%で あ り,未 変化体

NM441も4.2%認 められた。

食後投与時の血漿中NM394濃 度は,空 腹時投与 に比 しTmaxが やや遅延 したが,Cmax,AUC0 ～∞およ

び尿中排泄率に差は認められなかった。

300mg1日2回7日 間連続投与時の血漿中NM394濃 度は,投 与後3～4日 目で定常状態に達 し,そ
の推移は単回投与か ら求めた予測値 とよく一致 した。最終投与後48時 間 までのNM394累 積尿中排泄率

は49.0%で あった。

以上,NM441は 健常成人において良好な忍容性 を示し,プ ロ ドラッグ型の新 しい抗菌剤 として吸収 も

良好で,ま た連続投与による異常な蓄積 も認められないことより,臨 床応用が可能であると判断 した0
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NM441は 日本新薬株式会社 中央研究所にて合成 された

プロドラッグ型のピリドンカルボン酸系抗菌剤であり,キ ノ

リン環骨格の1位 と2位 との間にイオウを介した4員 環構造

を有する。本剤は経口投与後,吸 収の過程で7位 ピペラジン

環のオキソジオキソレニルメチル基が離脱 し,抗 菌活性体

NM394と なり生体内に広 く分布する1)。NM394は グラム陽

性菌およびグラム陰性菌に対して広範囲の抗菌スペクトルを

有し,特 に緑膿菌を含むグラム陰性菌によるマウス実験的感

染症に対 して高い治療効果を示す2,3)。

我々は,本 剤の一般薬理試験,毒 性試験等の非臨床試験を

詳細に検討 した結果,安 全性の面で特に問題ないと判断 し,

健常成人男子における安全性と体内動態について検討したの

で報告する。本試験は1991年4月 から6月 にかけて,医 療
法人社団新風会 丸山病院で実施 した。試験実施に際 しては

施設内治験審査委員会の承認を得た。

I 試 験 方 法

1. 被験者

被験者は,日 本新薬株式会社または明治製菓株式会社

に所属 し,薬 剤の概要,本 試験の意義,内 容,目 的を十

分に理解 し,事 前検査で治験担当医師が適当であると判

断 した健常成人男子28名(延 べ34名)を 対 象 とした

(Table 1)。試験前に被験者全員 より,自 由意志による

同意を文書にて得た。

2. 投与方法

治験薬は抗菌活性体NM394換 算量 として20mg,50

mgお よび100mgを 含有するNM441錠 を使用した。

単回投与試験では,初 回投与 を20mg空 腹時投与とし,

安全性を確認 しながら漸次50,100,200,400mgま で増

量 した。200mg投 与においては体内動態に及ぼす食事の

影響を検討する目的で,同 一被験者に2週 間の間隔をお

いて食後投与 した。食事の内容 はロールパ ン(2個) ,マー

ガ リン(5g),チ ーズ(20g),オ レンジジュース(100ml),

牛乳(150ml),ゆ で卵(1個)で あった4)。

連続投与試験では,単 回投与試験での安全性 を確認し

た後,1回300mgを1日2回 朝夕食後,7日 間(計13回)
* 〒431-31浜 松市半 田町3600



VOL. 44 S-1 NM441の 臨床第I相 試験 181

連続投与 した。

被験者は投与前 日よ り丸山病院に入院 させ,投 与24

時間後の諸検査で異常のないことを担 当医が確認 した

後,退 院させた。食事は全員同一時刻に同一内容のもの

を摂り,空 腹時投与においては投与11時 間前か ら投与

後4時 間は絶食 とした。薬剤 は水200mlと ともに服用

し,投 与2時 間後 に水200mlを 飲水 させた。

単回および連続投与試験の検査項 目をTable 2に,試

験 スケジュールをFig.1お よびFig.2に 示す。

3. 薬物濃度の測定

NM441濃 度は血液および糞中,NM394濃 度は血漿,

尿,糞 および唾液中,そ の他の代謝物濃度は尿中におい

てHPLC法 にて測定 した。血漿 および尿中のNM394

濃度はBioassay法 にて も測定 した。各検体は採取後速

やかに遮光 し,測 定 まで-20℃ で凍結保存 した。各定量

法をFig.3,4に 示す。

Table 1. Healthy volunteers of the studies on NM441

Table 2. Examination items

1. Symptoms

2. Blood pressure,  Pulse rate, Respiratory rate 1), Body temperature, Body weight, ECG

3. Labolatory test

1) Hematology: RBC, Hb, Ht, WBC, differential WBC, Platelets, Reticulocyte

2) Biochemistry: GOT, GPT, ALP, LDH, LAP, ƒÁ-GTP, ChE, CK, Amylase, Total cholesterol, Triglyceride,

Glucose (fasting state), Total protein, A/G ratio, Albumin, Protein fraction, TTT, ZTT,

Total and direct bilirubin, BUN, Creatinin, Uric acid, Na, K, Cl, Ca, P

3) Immunology: CRP, Coombs' test

4) Urinalysis: Specific gravity, pH, Glucose, Protein, Urobilinogen, Bilirubin, Urobilin, Ketone, Sediment,NAG, ƒÀ2-microgloblin

4. Equilibrium test (stabilography)4)5), EEG 5)

5. Crystal in urine (macroscopy and microscopy) 3)4)

6. Plasma concentration2)•`5) , Urinary concentration (excretion) 2)•`5 Salivary concentration3)4),

Fecal concentration (excretion) 4), Urinary metabolite 2)•`4), Protein bindings 5)

Performed in 1) single oral administration 2) 100mg single oral administration

3) 200mg single oral administration 4) 400mg single oral administration 5) multiple oral administration
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Fig. 1. Study schedule (single oral administration)

Fig. 2. Study schedule (multiple oral administration)

*: NAD-358[6-fluoro-4-oxo-1-phenyl-7-(1-piperazinyD-4H-[1,3]
thiazeto[3,2-a]quinoline-3-carboxylic acid] in 0.05M phosphate
buffer (pH 7.4)

[HPLC conditions]

Apparatus: Pump Model M 45 J (Waters) or Model 510 (Waters)

Detector 484 Tunable Absorbance Detector (Waters) or

JASCO UVIDEC-100-IV (Jasco)

Autosampler 712 WISP (Waters)

Recorder C-R5A Chromatopac(Shimadzu)

Column Oven 860 CO(Jasco)

Guard column: Guard-pak precolumn module (Waters),

precolumn cartridge Nova-PaK C 18

Column: Capcell Pak C18 SG12O 4.6mm0•~250mm (Shiseido)

Mobile phase: 0.05M phosphate buffer (pH 2.0)/acetonitrile/methanol

(plasma and saliva sample ; 10: 5: 6, urine 0.1ml sample ; 10: 7: 7,

urine 0.5ml sample ; 10: 6: 6)

Column temperature : 40•Ž

Flow rate : 1.0ml/min

Detection : UV 275nm

[Calibration range]

Plasma : 0.025•`2.5pg/0.5ml

Urine : 0.5•`50ƒÊg/0.1ml or 0.25•`25ƒÊg/0.5ml

Saliva . 0.025•`1ƒÊg/0.5ml

Fig. 3-1. Determination procedure of NM394 in plasma, urine and saliva by HPLC method
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* :NAD-358 in acetonitrile

[HPLC conditions]

Apparatus: Same as Fig. 3-1

Guard column: Guard-pak precolumn module (Waters).

Precolumn cartridge Nova-PaK C18

Column: Capcell Pak C18 SG120 4.6mm0•~250mm (Shiseido)

Mobile phase:

0.05M phosphate buffer (pH 2.0)/acetonitrileimethanol (16 : 3: 3)

Column temperature: 40•Ž

Flow rate: 1.0ml/min

Detection : UV 275nm

[Calibration range]

Blood: 0.025•`2.5/2g/0.5ml

Fig. 3-2. Determination procedure of NM441 in blood by HPLC method

NAD-312: Ethyl 6-fluoro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1-

phenyl-4H-[1,3] thiazeto [3,2-a]quinoline-3-carboxyrate

[HPLC conditions]

Apparatus: Same as Fig. 3-1

Guard column: Guard-pak precolumn module (Waters),

precolumn cartridge Nova-PaK C18

Column:

Capcell Pak C18 SG120 4.6mmƒÓ•~250mm (Shiseido)

Mobile phase:

Method [1]

0.05M phosphate buffer (pH 2.0)/acetonitrile (4: 1)

Method [2]

0.05M phosphate buffer (pH 2.0)/acetonitrile/methanol

(10 : 4 : 1)

Method [3]

0.05M phosphate buffer (pH 2.0)/acetonitrile (21: 2)

Column temperature: 40•Ž

Flow rate: 1.0ml/min

Detection: UV 275nm

[Calibration range]

Oxo, amino: 0.25•`30ƒÊg/0.5ml

Ethylene diamino: 0.02•`3ƒÊg/0.1ml

NM394 glucuronide: 0.025•`1ƒÊg/0.5ml

Fig. 3-3. Determination procedure of oxo and amino compounds (method [1]), ethylene diamino compound (method [2]) and NM394
glucuronide (method [3]) in urine by HPLC method

血漿中濃度推移の解析 には1次 吸収 を伴 うtwocom-

partment open modelを 用い,パ ラメーターの算出には

非線形最小二乗法プログラム(MULTI)を 用いた。

血清蛋白結合率は,連 続投与試験での最終投与2時 間

後に得 られた血清 を遠心型蛋 白結合試験器MPS-3型

(アミコン)で遠心分離 し(2,000×g,30分,室 温),限 外

濾液(F)中 と濾過前の血清(S)中 のNM394濃 度 を測定

し,次 式より求めた。

なお,薬 物濃度の測定は,日 本新薬株式会社にて行っ

た。
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* NAD-358 in 0 .05M phosphoric acid

[HPLC conditions]

Guard column : Guard-pak precolumn module (Waters), precolumn cartridge Nova-PaK C18

Column: Capcell Pak C18 SG120 4.6mm0•~250mm (Shiseido)

Mobile phase 0.05M phosphate buffer (pH 2.0)/acetonitrile (10: 3.5)

Flow rate 1.0mlimin

Column temperature: 40•Ž

Detection : Fluorescence Ex 280nm, Em 425nm (Scanning Fluorescence Detector)

[Calibration range]

NM441: 6•`600ƒÊg/g

NM394: 6•`600ƒÊg/g

Fig. 3-4. Determination procedure of NM441 and NM394 in feces by HPLC method

[Determination methodi

Test organism

Strain: Escherichia coli Kp

Bacterial suspension: test organism was incubated overnight in trypto-soy broth
,

diluted with fresh same broth, and adjusted to an absorbance of

0.5 at 660nm.

Plate Medium: Pearlcore sensitivity test agar (Eiken) (pH 7 .4)

Container: Petri dish 90mm in diameter

Amount of medium: seed layer 10ml

Inoculum size : 2% (v/v) of the suspension

Standard solution

Undiluted solution : dissolve 1mg of the NM394 (potency) in 0 .1ml of 1/10N NaOH and

add 0.9ml distilled water

Diluent for standard solution:

plasma: blank plasma

urine: 1/15 M phosphate buffer (pH 8 .0)

Incubation: about 18 hours at 37•Ž

[Calibration range]

Plasma: 0.1•`0.8ƒÊg/ml

Urine . 0.1•`0.8ƒÊg/ml

Fig. 4. Method for measurement of NM394 concentration in plasma and urine by bioassay method

II. 試 験 成 績

1. 安全性

1) 臨床症状

単回投与試験 の100mg投 与1例 に頭痛,200mg空 腹

時投与1例 に頭重感が認められたが,い ずれも薬剤投与

10時 間後に発現 した軽度かつ一過性の症状であった。そ

の他の投与例には異常は認められなかった。

連続投与試験では異常は認められなかった。

2) 理学的所見,心 電図

血圧,脈 拍,呼 吸数,体 温,心 電図について異常は認

め られなかった(Table 3,4)。
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Table 3-1. Vital signs (single oral administration)

*: Subject No .

3) 臨床検査

血液 一般検査,血 液生化学検査,尿 検査,そ の他検査

の成績をTable 5,6に 示す。

連続投与試験において,1例 に7日 間の投与終了後に

GOT(22→34K .U.),GPT(25→44K.U.)の 軽度上昇

が認められたが(Table 7-1),投 与終了7日 後には投与

前値まで復した(GOT:25 IU/1,GPT:27 IU/1)。 別の

1例 で総(間接)ビ リルビンが投与中から投与終了7～21

日後にかけて上昇 し,42日 後 まで に投与前値に復 した

(Table 7-2)。 その他の検査では異常変動例 は認められ

なかった。

4) 平衡機能検査,脳 波,尿 中結晶

平衡機能検査については,投 与前後で重心動揺パター

ンに変化を認 めなかった。脳波には投与前後で差を認め

なかった。また,400mg単 回投与時の投与後0～2時 間

お よび2～4時 間蓄尿 の肉眼お よび光学顕微 鏡 によ る観

察 において,NM394の 結 晶 は認 め られ なか った。

2. 体 内動 態

1) HPLC法 とBioassay法 の相 関性

本試験 で得 られ た血 漿お よび尿 中のNM394濃 度 測定

値 を用 いて,両 定量法 の相関性 を検 討 した(Fig.5)。 血

漿 中 濃 度 で は,[Bioassay法]=1.057×[HPLC法]-

0.016(相 関係 数0.990),尿 中 濃度で は,[Bioassay法]=

1.099×[HPLC法]-1.403(相 関 係 数0.989)で あ り,両

定量法 間で良好 な相 関性が認 め られ た。 よって,以 後 の

実測値 はすべ てHPLC法 に よる値 を表示す る。

2) 空 腹 時単 回投与 試験

空 腹 時100,200お よ び400mg単 回 投 与 時 の血 漿 中

NM394濃 度 推移 をFig.6お よびTable 8に,ま た単 回

投与時 に得 られ た薬 物速度論 的パ ラ メーター をTable 9
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Table 3-2. Vital signs (single oral administration)

*: Subject No .

に示 す。NM394濃 度 は経 口投与後速 やかに上 昇 し,投 与

後0.5～1時 間 で 最 高 濃 度 に 達 し,Cmaxは そ れ ぞ れ

0.68,1.09,1.88μg/ml,AUC0～ ∞はそれぞれ3.99,6.41,

9.72μg・h/mlで あ った。消失相 のT112は7.7～8.9時 間

で あ り,投 与後48時 間 でNM394濃 度 は検 出限界以下 と

なった。

未変化体NM441の 血 中濃度 については,400mg投 与

後0.5～3時 間 で測 定 した が,す べ て検 出 限 界以 下 で

あ った くTable 8)。

各 投 与量 にお け る投与 後48時 間 までのNM394の 尿

中濃度 お よび累積尿 中排 泄率 をFig.7お よ びTable 10,

11に 示 す。尿 中濃度 は投与後0～2時 間で ピー クを示 し,

そ れ ぞ れ75.7,164.4,268.7μg/mlで あ っ た。投 与 後

48時 間 まで の累積尿 中排泄率 は,そ れ ぞれ46.0,38.3,

30.6%で あ り,用 量 を増す と低下す る傾向が認め られた。

尿中代謝物 について は,動 物尿中で同定 されている

Fig.8に 示す4種 化合物を測定 した。投与後48時 間ま

でにオキ ソ体5.0～5.4%,エ チ レンジア ミノ体1-1～

2.0%お よびNM394グ ル クロン酸抱合体0.2～0.3%

が検 出 されたが,ア ミノ体 は検 出限界以下であった

(Table12)。400mg投 与 後 の血 漿 お よび尿のTLC-

bioautographyの 結果では,各 時間 ともNM394以 外の

スポッ トは認められなかった(Fig.9)。

3) 食事の影響

食後200mg単 回投与時の血漿中NM394濃 度は,Tmax

が2.1時 間 と空腹時投与の0.7時 間に比べやや遅延した

が,Cmaxは0.81μg/ml,AUC0～ ∞は6.13μg・h/mlと 差

は認 め られ なか った(Fig.10,Table 8,9)。 尿 中排泄

につい て も,空 腹時投与 に比 べ排 泄の遅 れが認 め られる

ものの,投 与 後48時 間 までの累積尿 中辞灘率 は39.0%
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Table 4-1. Vital signs (multiple oral administration)
(300mg×2/day×7days)

*: Subject No .
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Table 4-2. Vital signs (multiple oral administration)
(300mg×21day×7days)

*: Subject No .

と差 は認 め られなか った(Fig.11,Table 10,11)。

4) 連 続 投与 試験

本 剤300mgを1日2回,7日 間(計13回)連 続投与 時

のNM394の 海 漿 中濃度推移,尿 中濃度 お よび累積尿 中

排泄 率 をFig.12,13お よびTable 13,14に 示 す。連続

投与 時 の血 漿 中濃度 推移 は,食 後200mg単 回 投与 時 の

パ ラメー ター を用 いて求めた シ ミュ レー ションカー ブ と

よ く一致 し,最 終投与 後 に は半減 期8.3時 間 で 消失 し,

48時 間 後 には検 出限界 以下 となった。毎朝 投与 前 の血

漿中濃度 は,第3日 目以 降ほぼ一定で あった。 第1,4,

7日 目 に測定 した経時的血漿 中濃度 にお いて,朝 投与後

のCmax(μg/ml)お よ びAUC0～12(μg・h/ml)は 第1日 目

(1.26,6.89)か ら第4日 目(1.54,10.08)に か けて上

昇 し,第4日 目か ら第7日 目(1.41,9.67)で は変化 が

なかった(Table 15)。

尿 中濃度 は投与 期間 中170～210μg/mlと ほ ぼ一 定 に

保 たれ,1日 あた りの尿 中排泄率 は第2日 目以降一定 で

あ った。最 終 投 与 後48時 間 ま で の累 積 尿 中排 泄 率 は

49.0%で あ った。

5) 唾 液 中濃度

空 腹 時200お よ び400mg単 回 投 与 時 の 唾 液 中

NM394濃 度 は,投 与後1.5時 間 に それ ぞれ0 .28,0,51

μg/mlの 最 高 濃度 に達 し,doseresponseが 認 め られた

(Fig.14,Table 16)。 唾 液中NM394濃 度 は血漿 中濃度

の約20%で あ り,そ の推移 は血漿中のものと類似 して

いた。

6) 糞中排灘

空腹時400mg単 回投与後72時 間 までのNM441お よ

びNM394の 糞 中濃度 をFig.15お よびTable 17に 示し

た。NM394濃 度 は投与後24時 間で320～909μg/g,48

時間で20～824μg/gで あ り,投 与後72時 間 までに52.9%

が排泄された。未変化体NM441は 投与後24時 間まで

に3.9%,投 与後72時 間までには4 .2%が 排泄された。

以上の成績 より,空 腹時400mg単 回投与時の尿中お

よび糞中のNM441,NM394お よびその他の代謝物を

合計 した回収率は,投 与後72時 間で約95%で あった。

7) 蛋 白結合

連続投与での最終投与2時 間後の血清 を用いて,in

vivoで の蛋白結合率を測定した(Table 18)。結合率は

個体間で変動が少な く,平 均45.2%で あった。

III. 考 察

NM441は 抗菌活性体NM394の 吸収性 を高めるため

に開発 された薬剤であ り,イ ヌに経口投与 した場合,

NM394投 与 時 の約4倍 の血 漿 中NM394濃 度 を示

す3)。本剤経口投与後の各種動物の循環血中にはNM441

は検出されておらず,経 口投与後のNM441は,体 内で

は主 としてNM394と して存在することが確認 されてい

る1)。
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Table 5-1. Clinical laboratory findings before and after single oral administration

B: before administration A: 24h after administration
*: Subject No .
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Table 5-2. Clinical laboratory findings before and after single oral administration

B: before administration A: 24h after administration
*: Subject No .
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Table 5-3. Clinical laboratory findings before and after single oral administration

B:before administration A:24h after administration
*:Subj
ect No.
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Table 5-4. Clinical laboratory findings before and after single oral administration

B:before administration A:24h after adrninistration
*:Subject No .
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Table 5-5.Clinical laboratory findings before and after single oral administration

B:before administration A:24 h after administration

*・Subject No
.
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Table 6-1. Clinical laboratory findings in multiple oral administration

(300mg•~2/day•~7 days)

B;before administration 4th:4th day A:after administration
*:Subject No .



VOL.44 S-1 NM441の 臨床第I相 試験 195

Table 6-2. Clinical laboratory findings in multiple oral administration

(300mg•~2/day•~7 days)

B:before administration 4th:4th day A:after administration
*:Subject No .
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Table 7-1. Increase of serum transaminase (multiple oral administration, Subject No. 4)

Table 7-2. Increase of serum bilirubin (multiple oral administration, Subject No. 5)

Plasma
Urine

Fig. 5. Correlation between NM394 concentrations measured by HPLC method and bioassay method

Fig. 6. Plasma concentrations of NM394 after single oral administration of NM441 (fasting)
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Table 8. Plasma concentrations of NM394 after single oral administration of NM441

(μg/ml)

*:NM441 was not detectable .

N.D.:not detectable

N.T.:not tested

Table 9. Pharmacokinetic parameters of NM394 after single oral administration of NM441

*:p<0 .05(paired t-test,fasting and non-fasting)
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Fig. 7. Urinary concentrations and cumulative excretion of NM394 after single oral administration
of NM441 (fasting)

Table 10. Urinary concentrations of NM394 after single oral administration of NM441

*:time after administration
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Table 11. Cumulative urinary excretion of NM394 after single oral administration of NM441

*:time after administration

Oxo form

Amino form

Ethylene diamino form

NM394 glucuronide

Fig. 8. Urinary metabolites of NM441 in various animal species
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Table 12. Cumulative urinary excretion of NM441 metabolites after single oral administration of NM441

TLC:DC-Alufolien Kieselgel 60F254(Merck)

Test organism: Escherrichia coli Kp

A:Authentic NM394 B: Authentic NM441

(1)TLC:bioautogram of plasma

Solvent:chloroform:methanol:acetic acid: water(4:3:0 .1:0.7)

(2)TLC-bioautogram of urine

Solvent: dioxane:water;formic acid(3:1 .5:0.01)

Fig.9.Thin-layer chromatography-bioautograms of plasma and urine collected after single oral ad
ministration of NM441(400mg. fasting)

Fig.10. Plasma concentrations of NM394 after single oral

administration of NM441(influence of meals)
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200mg single oral administration (n=6)

(Mean)

Fig. 11. Urinary concentrations and cumulative excretion of NM394 after
single oral administration of NM441 (influence of meals)

300mg•~2/day•~7days (n=6)

(Mean±SE)

Fig. 12. Plasma concentrations of NM394 during and after multiple administration of NM441

Simulation curve was obtained from the mean plasma concentration after single oral adminstration for non-fasting .

300mg×2/day×7days (n=6)

(Mean±SE)

Fig. 13. Urinary concentrations and cumulative excretion of NM394 during and after multiple administration of NM441
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Table 13. Plasma concentrations of NM394 after and during multiple oral
administration of NM441

*: Subject No .

ND.: not detectable

Table 14. Urinary concentrations and excretion of NM394 during and after multiple oral administration of NM441

(): daily urinary excretion
*: Subject No .
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Table 15. Pharmacokinetic parameters during and after multiple oral administration of NM441

Fig. 14. Salivary concentrations of NM394 after single oral

administration of NM441 (fasting)

Table 16. Salivary concentrations of NM394 after single oral administration of NM441 (fasting)

(μg/ml)

ND.: not detectable
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400mg single oral administration (n=6)

(Mean•}SE)

Fig. 15. Fecal concentrations and cumulative excretion of NM394 and NM441
after single oral administration of NM441 (fasting)

Table 17. Fecal concentrations and cumulative excretion of NM441 and NM394 after single oral administration
of NM441 (fasting)

Dose: 400mg

N.D.: not detectable

*・ time after administration

Table 18. Serum protein binding of NM394 in

multiple oral administration of NM441

NM394は,ciprofloxacin(CPFX)と 同程 度のDNA

gyrase阻 害活性 を有 することで,強 力な殺菌作用 を示

す。NM394は グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 し

て広範囲の抗菌スペク トルを有し,特 に緑膿菌 を含むグ

ラム陰性菌には良好な感受性 を示す2)。このNM394の

抗菌力 を反映 して,本 剤は各種全身感染モデル,呼 吸器

感染モデルおよび尿路感染モデルに対して優れた治療効

果を示す3)。
一方
,本 剤の一般薬理試験,各 種毒性試験において,

本剤特有の作用は認められておらず,安 全性の面でも他

のピリドンカルボン酸系抗菌剤 と比 し特に問題のないこ

とが報告されている5)。
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以上の非臨床試験の結果から,我 々は本剤が臨床応用

に十分値する薬剤であると判断し,健 常成人男子を対象

に臨床第1相 試験 を実施 した。臨床第1相 試験の初回投

与量設定根拠 としては,種 々のものが提唱 されている6)。

今回我々は,本 剤の非臨床試験成績を勘案 し,マ ウス,

ラットおよびイヌの経口投与時LD50の1/600以 下お よ

びイヌ3ヵ 月反復投与毒性試験の最大耐用量の1/60以

下5)という基準 をみたした20mgを 設定 した。

25～52歳 までの健常成人男子延べ34名 に,最 大400

mgま でを単回または1日600mg(分2)7日 間連続経口

投与 した結果,100mgお よび200mg単 回投与2例 に軽

度頭痛または頭重感が発現 した。1例 は投与前 より咽頭

痛の感冒様症状があ り,頭 痛発現後 も無処置にて通常通

り就寝し,翌 日起床時には症状が消失していた。他の1

例も頭重感発現後無処置にて,4時 間後には症状が消失

した。以上2例 とも軽度かつ一過性の症状 であり,400

mg単 回投与時および連続投与時には認められなかった

ことより,薬 剤の影響 を完全 には否定 し得ないものの,

特に問題 はないと考えられる。 また,平 衡機能検査,脳

波において異常は認め られず,今 回の成績においては,

本剤の中枢神経系への影響 はないと思われた。

連続投与試験で,血 清 トランスア ミナーゼの軽度上昇

が1例 に認められた。 この症例は上昇程度 も軽度で回復

も速やかであ り,他 の肝機能検査でも異常が認め られな

いことより,入 院拘束時 にしばしばみられるカロリー摂

取と消費 とのアンバ ランスによるもの と考 えられるη。

別の1例 で総(間 接)ビ リルビンの上昇が認められた。 こ

の症例 は総(間 接)ビ リルビン(mg/dl)が,投 与期間中に

1.2(0.6)→1.4(0.8)→1.4(0.8)と 軽度上昇 し,投与終了

後の追跡調査で も7日 後2.0(1.6),21日 後2.8(2.4)と

上昇を続 け,42日 後に1.2(0.7)と 回復 したもので,直 接

ビリルビン等の他の臨床検査値はほ とん ど変動 していな

い。投与終了28日 後 に実施 した腹部超音波検査,肝CT

検査およびリンパ球幼若化検査で異常がな く,ま た本剤

の動物での高用量反復投与毒性試験 においてビリル ビン

上昇を疑 う所見が全 く観察されない5)こ とより,本 剤が

肝臓あるいは造血系に影響 を及ぼしている可能性は低い

と思われた。また,そ の後 の追跡 調査 におい て,総

(間接)ビ リルビン(mg/dl)は67日 後1.9(1.1),81日 後

1.9(1.1),91日 後1.5(0.9),133日 後2.1(1.3)と 正常値

を超えた変動を続 けていることよ り,こ の被験者が元々

ビリル ビンのみの変動 を繰 り返 していた もの と推定 さ

れ,本 剤 との因果関係はうすいと思われる。

本剤空腹 時400mg単 回投与時 の血 中 に,未 変化体

NM441は 検出されなかった。すなわち,各 種動物 と同様

ヒトにおいても,NM441は 経口投与後吸収過程 におい

てNM394に 速やかに代謝 されることが確認 された。

本剤空腹時200mg単 回投与で得 られたNM394の 薬

物速度論的パラメーターを,他 のピリドンカルボン酸系

抗 菌 剤(CPFX,tosufloxacin(TFLX),lomefloxacin

(LFLX),ofloxacin,fleroxacin,levofloxacin,amiflo-

xacinお よびsparfloxacin(SPFX))の パ ラメーター と比

較 した8)。Tmaxは0.7時 間 と最 も短 く,Cmaxは1.09μg/

ml,AUC0～ ∞ は6.41μg・h/mlとCPFX程 度,T1/2は

8.9時 間 と比較 的長 い方 であ った。 また,投 与 後24時 間

まで の累積 尿 中排 泄率 は36.2%で,CPFXと 同 程度 で

あった。

尿 中代謝物 につ いては,動 物 で同定 され た ものの うち

オキ ソ体,エ チ レンジア ミノ体 お よびNM394グ ル ク ロ

ン酸抱 合体が確認 され たが,そ の投与 後48時 間 までの総

排 泄率 は6.7～7。6%と,NM394の30.6～46.0%と 比 べ

少 なか った。各代 謝 物 の抗 菌 力 は いず れ もNM394の

1/10以 下 で あ る と報 告 され てお り5),bioautographyの

結 果 で はNM394以 外 の スポ ッ トが検 出 され なか った こ

とよ り,本 剤経 口投与後 の体 内 でのNM394以 外 の代 謝

物 の抗 菌作用へ の影響 は,ほ ぼ無視 し得 る と考 え られた。

200mg単 回 投与 時 に食事 の影 響 につ いて検 討 した と

ころ,SPFX 9),LFLX 10),CPFX 11)と同 様,食 後投与 時

の吸収 がやや遅延 した。 しか し,Cmax,AUC0～ ∞お よび

尿 中排 泄率 には空腹 時投 与 と差 が認 め られ ない こ とよ

り,体 内動 態 に及 ぼ す食 事 の影 響 は少 な い と考 え られ

た。

連続投 与時 の血 漿中NM394濃 度 は,第3～4日 目以

降 ほぼ一 定値 を保 ち,定 常状態 に達 していた。血漿 中濃

度 の実 測値 と,食 後200mg単 回 投与時 のパ ラメーター を

用 いて求めた シ ミュレー シ ョンカー ブ とは良好 に一 致 し

てお り,投 与 終了後 のT1/2は 単 回投与時 の値 とほぼ等 し

か つた。 また,1日 投与量 に対 す るNM394尿 中 排 泄率

は,第1日 目(40.5%)を 除 き,第2～7日 目 まで それ

ぞれ50.8,52.5,45.5,47.5,52.4,54.2%と ほ ぼ一定

値 を示 し,最 終 投 与 後48時 間 まで の累 積 尿 中 排 泄 率

49.0%と 変 わ らなか った。従 って,連 続 投与 に よって本

剤 の体 内動態 は影響 を受 けず,体 内での蓄積性 はない も

の と判 断 した。

本 剤 空 腹 時100,200お よ び400mg単 回 投 与 時 の

NM394のCmaxお よ びAUC0～ ∞ は投 与 量 の増 加 比 ほ ど

上昇 せず,尿 中排 泄率 は投与 量 の増加 に伴 い低 下 す る傾

向を示 した。TFLXの 臨 床第I相 試験 で は,37.5,75,

150,300mgと 投 与量 の増加 に従 い,24時 間 の累積尿 中排

泄率 は47.9,40.2,28.0,25.2%と 低 下 す るこ とが報告

されてお り,こ の原因 として投与量 増加 に よる吸収 率 の

低下 を推測 してい る12)0本 剤 において は,1日600mg連

続 投与 時 の最 終 投 与 後48時 間 ま で の累 積 尿 中排 泄 率

49.0%は,単 回投与時 の値 をいずれ も上 回 ってお り,投

与量 の増加 に伴 い吸収率 が低下 す る とは必 ず しも言 い切

れない。本試験 にお いて,食 事 の影響 に関す る試験 を除

き各 投与量 で異 な る被 験者 を用 いた こ とに よる胃内pH

の影響 な ど,個 体 間 の体 内動態 の ば らつ きに起 因 す る と
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考えることもできる。 この点に関しては,今 後詳細 な検

討が必要であろう。

本剤の各種動物における主排泄経路は糞中であ り,静

脈内および経口投与後の尿中排泄率か ら求めた吸収率は

約50%で ある1)。ヒ トにおいては400mg単 回投与後72

時間までの糞中排泄率は,NM394が52.9%,NM441が

4.2%で あった。 このNM394は,主 として未 吸 収 の

NM441が 腸 内で分解 を受けた ものと考えられるが,吸

収後の胆汁排泄の寄与についても今後の検討が必要であ

ろう。

以上の結果 より,本 剤は安全性および体内動態に特に

問題 はなく,臨 床での有効性 と安全性を評価するに値す

る薬剤であると結論 した。
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The safety and pharmacokinetics of NM441, a prodrug of a new thiazeto-quinoline carboxylic acid

derivative, NM394, were evaluated in healthy male volunteers given the drug orally in single doses of 20,
50, 100, 200 and 400mg, and multiple doses of 300mg twice daily for 6.5 days. No remarkable abnormalities
were observed in symptoms, physical tests, laboratory tests, electrocardiogram (ECG), electroencephalo-

gram (EEG) or equilibrium test. The mean plasma concentrations of active metabolite NM394 peaked
between 0.5 and 1.0 hours, and the maximum concentrations were 0.68, 1.09 and 1.88/2g/ml at doses of 100,
200 and 400mg, respectively. The mean half-lives were 7.7 to 8.9 hours and were not affected by dose. The
mean urinary excretion rates of NM394 were 46.0, 38.3 and 30.6% of the doses within 48 hours, respective-
ly, and other metabolites were excreted in urine by 7% the doses. The salivary concentrations of NM394
were approximately 20% of the plasma concentrations. The mean fecal excretion rates of NM394 and
NM441 were 52.9 and 4.2%, respectively within 72 hours after dosing of 400mg. The Cmax, AUC and urinary

excretion rates were not altered by food intake, whereas the Tmax was prolonged slightly. In the multiple-
dose study, the steady state of plasma concentration of NM394 was achieved on day 3 or 4, and further
accumulation did not occur thereafter. The mean urinary excretion rate of NM394 was 49.0% during and
48 hours after the multiple administration. The acceptable safety and tolerance and defined pharmaco-
kinetic characteristics of NM441 supports further testing.


