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プ ロ ド ラ ッ グ 型 キ ノ ロ ン 薬NM441の 吸 収 に 及 ぼ す 牛 乳 の 影 響
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新 規 プ ロ ドラ ッ グ型 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤NM441の 吸 収 に 及 ぼ す 牛 乳 の影 響 に つ い て,健 常 成 人 男 性 志

願 者6名 を対 象 に検 討 した 。

NM441 200mg(活 性 本 体NM394と して200mg含 有)空 腹 単 回投 与 時 のNM394血 清 中濃 度 は,水

200mlで の服 薬 時 お よび 牛 乳200mlで の服 薬 時 で,そ れ ぞ れCmaxが1.43±0.27μg/mlか ら1.00±0.26

μg/mlに,AUC0～ ∞が7.60±1.47μg・h/mlか ら5.19±1.72μg・h/ml(平 均 値 ±SD)に,約30%有 意 に

低 下 した 。24時 間 ま で の 累 積 尿 中 排 泄 率 も43.9±5.8%か ら30.8±5.4%と 約30%低 下 し た。Tmax,

T1/2に つ い て は 大 き な差 は認 め られ な か っ た 。以 上 の結 果 よ り,牛 乳 で の服 薬 はNM441の 吸 収 を低 下 さ

せ る こ とが確 認 され た。
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NM441は 日本新 薬株 式 会社 で創 製 され た,プ ロ ドラ ッグ

型 の キ ノ ロ ン 系 合 成 抗 菌 剤 で あ る。NM441の 活 性 本 体

NM394の 化 学 式 は(±)-6-fluoro-1-methyl-4- oxo-

(1-piperazinyl)-4H- [1,3]thiazeto [3,2-a] quinoline-

3-carboxylic acidで あ り,キ ノ リン環 骨 格 の1位 と2位 に

Sを 含 む4員 環構 造 を有 してい る。NM441はNM394の7位

ピペラ ジニル基 にオキ ソ ジオキ ソ レニル メチル 基 をつ け吸 収

性 が高め られ てい る。本 剤 は経 口投与 後上部 消 化管 よ り吸 収

された後 速や か に代 謝 され,活 性 本 体NM394と して抗 菌 活

性 を示す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 よる実験 的感 染 症 に対 して強 い抗 菌力 を示 す2,3)。

臨床第1相 試験 にお いて,100,200お よび400mg空 腹単 回

投与 時のNM394血 漿 中濃度 は投 与後 約1時 間 で最 高 濃度 に

達 し,消 失半減 期 は7.7～8.9時 間 であ った4)。 また,投 与 後

48時 間 まで の累積尿 中排 泄率 は31～46%で あ った4)。

今回,我 々 は健常 成人 男性 志願 者6名 を対 象 として,牛 乳 に

よる服 薬時 の本 剤 の吸収 に及 ぼす影響 につ いて,本 剤 は水 ま

たは牛 乳,ofloxacin(OFLX,タ リビ ッ ド(R))は水 で服用 す る

3-way crossover法 で検 討 した ので,そ の成績 を報 告 す る。

なお本 試験 は,野 幌病 院 治験審 査 委員 会 にお いて治 験 実施

が承認 され た後,1992年11月 に野幌 病 院 にて実施 された。

I. 試 験 方 法

1. 治験薬

NM441は,NM394と して100mg含 有する100mg錠

を使用 した。また,薬 物体 内動態の比較対照薬剤 として,

OFLXl00mg錠 を使用 した。

2. 被験者

本試験の意義,目 的,内 容について十分理解 し,本 試

験への参加を志願 した20歳 以上の健常成人男性志願者

を対象 として,問 診,既 往歴調査,血 液一般および血液

生化学検査 を実施 し,適 格 と判断 された6名 を被験者 と

した。

被験者には,本 剤の非臨床試験および先行する臨床試

験成績ならびに本試験の目的,内 容,試 験方法および予

想される副作用について十分な説明をし,文 書による同

意を得た。試験への参加および途中辞退は,被 験者の自

由意志 とした。

被験者の年齢,身 長および体重 は,そ れぞれ20～22歳

(平均値±SD:20.7±0.3歳),160～178cm(平 均値±

SD:169.7±2.5cm),57～75kg(平 均値±SD:65.2±

3.3kg)で あった(Table 1)。

Table 1. Background characteristics and allocation of six healthy male volunteers
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3. 投与量および投与方法

投与量はNM441,OFLXと もに200mg(100mg錠2

錠)と した。被験者6名 は無作為に2名 ずつの3群 に分

け,Table 1に 示すとお り3-way crossover法 に従い.

1週 間の間隔でNM441を 水 または牛乳200mlに よ り

服薬,ま たはOFLXを 水200mlに て服薬 した。牛乳は市

販の牛乳(雪 印3.5牛 乳,乳 脂肪分3.5%以 上,無 脂乳固

形分8.3%以 上)を 使用 した。なお,OFLXに ついては牛

乳による服薬で吸収に影響 を受 けないことが報告されて

お り5),本試験では水での服薬時のみの動態を検討 した。

被験者は投与前夜22時 以降は絶食 とし,当 日7時 に

薬剤 を服薬 し,4時 間後に昼食 を,10時 間後 に夕食をと

らせた。また,投 与前 日18時 から投与後24時 間の諸検

査終了までは,治 験担当医師の管理のもと,野 幌病院に

入院させた。

4. 観察 ・検査方法

1) 安全性

Fig.1の 試験スケジュールに従い,自 覚症状の聴取お

よび問診を実施 した。体温,身 長,体 重の測定は投与前

に実施 した。

臨床検査はTable 2に 示した項目について,投 与前お

よび投与後24時 間に実施 した。血糖値 については,投

与前,投 与後3お よび4時 間に測定 した。

2) 薬物濃度の測定

Fig.1の 試験スケジュールに従い,投 与前ならびに投

与後0.25,0.5,1.0,1.5,2,3,4,6,8,12,24

時間の12ポ イントで採血を行い,得 られた血液を遠心分

離 して血清 を採取 し,濃 度測定時まで凍結保存 した。 ま

た,投 与後0～2,2～4,4～6,6～8,8～12,

12～24時 間に蓄尿を行い,得 られた尿 は尿量測定後,濃

度測定時 まで凍結保存 した。

血清 中お よび尿中のNM394お よびOFLX濃 度は,

Escherichta coli Kp株 を試験菌 とするデ ィスク法または

カップ法にて,北 海道大学医療技術短期大学部において

測定した。測定用培地 としては感受性培地(ニ ッスィ)

を使用 した。標準曲線 は,血 清は被験者のプール血清を

用い,尿 は1/15Mリ ン酸緩衝液(pH8.0)を 用いて作

成 した。

3) 薬物体内動態の解析および統計処理

薬剤 の血清 中最高濃度(Cmax)お よびその到達時間

(Tmax)は,濃 度実測値よ り計算 した。消失半減期(T1/2)

は6～24時 間の血清中濃度推移 より,血 清中濃度一時間

曲線下面積(AUC0～ ∞)は,台 形法により薬物濃度値無限

大時間まで外挿 し計算 した。また,平 均滞留時間(MRT)

を算出 し,そ の結果より分布容積(Vdss/F)お よび全身

ク リアランス(CLtot/F)を 計算 した。

牛乳の吸収への影響 を検討す るため,NM394の 薬物

速度論的パラメーター値および累積尿中排泄率の有意差

検定を対応のあるt検 定で行い,そ の有意水準は5%と

した。なお,本 文中の値は平均値±SDで 表示した。

II. 結 果

1. 安全性

全投与群のいずれの被験者 においても異常所見は認め

られず,臨 床検査結果においても問題 とすべき異常変動

は認め られなかった。血糖値 は,投 与前,投 与後3お よ

び4時 間で異常変動は認められなかった(Table 3)。

Fig. 1. Study schedule

Table 2. Items of clinical laboratory tests
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Table 3-1 Clinical laboratory findings

*: abnormal value
, **: before, 3 hours after, 4 hours after

Table 3-2 Clinical laboratory findings

*: abnormal value
, **: before, 3 hours after, 4 hours after
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Table 3-3 Clinical laboratory findings

*: abnormal value , **: before, 3 hours after, 4 hours after

2. 薬 物 体 内 動 態

1) NM394血 清 中 濃 度

NM441を200mg経 口投 与 後 の血 清 中NM394濃 度 推

移 をTable 4お よ びFig.2に,薬 物 速 度 論 的 解 析 結 果

をTable 5に 示 す 。水 で 服 薬 した場 合 のNM394血 清 中

濃 度 は,1.3±0.4時 間 で 最 高 濃 度1.43±0.27μg/mlに

達 し,半 減 期6.4±0.7時 間 で 消 失 した 。AUC0～ ∞,MRT,

Vdss/F,CLtot/Fは そ れ ぞ れ7.60±1.47μg・h/ml,

7.6±1.0h,206.0±47.7L/body,456.5±112.6ml/min

で あ っ た 。

牛 乳 で服 薬 した 場 合 のNM394血 清 中 濃 度 は 水 で の服

薬 時 に比 べ て 低 く推 移 し,Cmaxは1.00±0.26μg/ml,

AUC0～ ∞は5.19±1.72μg・h/mlと,そ れ ぞ れ30%,32%

有 意 に低 下 した 。Tmax,T1/2,MRTは そ れ ぞ れ1.1±0.5

h,7.4±1.8h,8.5±2.0hで あ り,有 意 差 は認 め られ な

か った 。Vdss/F,CLtot/Fは それ ぞ れ374.1±204.5L/

body,699.4±215.4ml/minで あ っ た。

2) NM394尿 中 排 泄

NM441を200mg経 口 投 与 後24時 間 ま で のNM394

尿 中 濃 度 お よ び 累 積 尿 中排 泄率 をTable 6お よびFig.3

に示 す 。 牛 乳 で の服 薬 に よ り尿 中 濃 度 お よ び排 泄 率 は低

下 し,投 与 後2時 間 以 後 で は有 意 差 が 認 め られ た 。24時

間 まで の 累 積 排 泄 率 は43.9±5.8%か ら30.8±5.4%と

28%低 下 した 。

3) OFLX血 清 中濃 度 お よ び尿 中 排 泄

OFLXを200mg経 口投 与 後 の血 清 中 濃 度 推 移,薬 物

速 度 論 的 解 析 結 果 お よ び 尿 中 排 泄 をTable 7～9に 示

す 。Tmax,Cmax,T1/2,AUC0～ ∞,MRT,Vdss/F,CLtot/

Fは そ れ ぞ れ1.3±0.3h,2.37±0.17μg/ml,6.4±0.5h,

18.78±2.47μg・h/ml,9.1±0.4h,98.6±13.6L/body,

180.0±22.7ml/minで あ り,24時 間 累 積 尿 中 排 泄 率 は

81.9±2.5%で あ った 。

III. 考 察

キ ノロ ン系 抗 菌 剤 の い くつ か は,ア ル ミニ ウム,マ グ

ネ シ ウ ム,カ ル シ ウ ム 等 の カ チ オ ン存 在 下 で吸 収 に影響

を受 け る こ とが 報 告 され て お り6),NM441も 制 酸 剤 あ る

い は鉄 綱 との併 用 に よ り,吸 収 率 が低 下 す る こ とが確認

され て い る7)。今 回 我 々 は,カ ル シ ウム を含 ん だ飲 食物 と

して 常 用 され る乳 製 品(牛 乳)の,本 剤 の 吸 収 に及 ぼす影

響 を検 討 す る 目的 で,健 常 成 人 男 性 を対象 と した体 内動

態 試 験 を実 施 した 。

本 剤 ま た はOFLX投 与 に よ り,随 伴 症 状 また は臨床検

査 値 異 常 変 動 は認 め られ な か っ た。 最 近 キ ノ ロ ン系抗 菌

剤 のenoxacinお よ びlomefloxacinに お い て,重 篤 な低

血 糖 を発 現 した 症 例 が 報 告 さ れ て お り8),本 試 験 に おい

て も単 回投 与 時 の 空 腹 時 血 糖 へ の影 響 に つ い て 検 討 し

た 。 そ の 結 果,各 群 そ れ ぞ れ 投 与 後2ポ イ ン ト,す なわ

ちNM441投 与 群 で の べ12名24ポ イ ン ト,OFLX投 与
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Table 4. Serum concentrations of NM394 after oral administrations of NM441 with water or milk

ND: <0 .05 ƒÊg/m

l Fig. 2. Serum concentrations of NM394 after oral administrations of NM441 with water or milk

Table 5. Pharmacokinetic parameters of NM394 after oral administrations of NM441 with water or milk
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Table 6. Urinary concentrations and cumulative recoveries of NM394 after oral administrations of NM441 with water or milk

μg/ml (% of dose)

Fig. 3. Urinary concentrations and cumulative recoveries of NM394 after oral

administrations of NM441 with water or milk

群 で の べ6名12ポ イ ン トに お い て 測 定 され た 血 糖 値 に

異 常 変 動 は 認 め られ ず,本 試 験 に お い て は本 剤 お よ び

OFLXの 空 腹 時 血 糖 へ の 影 響 は うか が わ れ な か っ た 。

本 試 験 で 得 ら れ たOFLXの 薬 物 速 度 論 的 パ ラ メ ー

タ ー を,他 の 健 常 成 人 デ ー タ9)と 比 較 す る と,Cmax,

AUC0～ ∞は そ れ ぞ れ2.37μg/mlと1.99μg/ml,18.78

μg・h/mlと15.58μg・h/mlと 本 試 験 の 方 が み か け 上 や

や 高 い が,こ れ はOFLXのTmax付 近 の 測 定 ポ イ ン ト

(1.5時 間)を 追 加 した こ と に よ る もの で,本 試 験 の成 績

は 従 来 の デ ー タ と ほ ぼ 一 致 す る とい え よ う。NM394薬

物 速 度 論 的 パ ラ メー タ ー に つ い て も同様 に,臨 床 第I相

試 験 成 績4)の もの と比 較 す る と,Cmax,AUC0～ ∞は それ ぞ

れ1.43μg/mlと1.09μg/ml,7.60μg・h/mlと6.41μg・

h/mlで あ り,本 試 験 の 方 が や や 高 い もの の,同 一 被 験者
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Table 7. Serum concentrations of ofloxacin after oral administration of ofloxacin with water

ND: <0.05 ƒÊg/ml

Table 8. Pharmacokinetic parameters of ofloxacin after oral administration of ofloxacin with water

Table 9. Urinary concentrations and cumulative recoveries of ofloxacin after oral administration of ofloxacin with water

μg/ml (% of dose)

に お け る体 内 動 態 比 較 に は さ し つ か え な い と考 え られ

た。 な お,同 種 キ ノ ロ ン 系抗 菌 剤 と は い え,プ ロ ドラ ッ

グ タ イ プ のNM441とOFLXの 薬 物 体 内 動 態 は性 格 が

異 な る もの な の で,両 薬 剤 の 成 績 の比 較 は省 略 した 。

本 剤 を水 ま た は 牛 乳 で 服 薬 し た場 合 の 薬 物 速 度 論 的 パ

ラメー ター を比 較 す る と,Tmax,T1/2,MRTに は 有 意 差

は認 め られ な か っ た が,Cmaxお よ びAUC0～ ∞ は牛 乳 服

薬 群 にお い て約70%に 有 意 に減 少 した 。 累 積 尿 中 排 泄 率

に おい て も同 様 な低 下 が 認 め られ,牛 乳 で 服 薬 す る こ と

に よ り本 剤 の 吸 収 が低 下 す る こ とが 確 認 され た。 牛 乳 に

よ る服 薬 時 の 体 内動 態 に及 ぼ す 影 響 に つ い て は,norflo-

xacin(NFLX)10),OFLX5),ciprofloxacin(CPFX)11)で

検 討 さ れ て お り,そ れ に よ る とNFLX 200mgを 牛 乳

200ml,OFLX 200mgを 牛 乳300ml,CPFX 500mgを

牛乳300mlで 服薬 した場合,AUCは それぞれ約38%,

約6%,約33%低 下する。本試験にお ける条件 はそれ

らとは幾 らか異なるが,牛 乳 の吸収に及 ぼす影響 は,

NM441,NFLX,CPFXほ ぼ同程度であると思われる。

柴 ら7)は,沈 降炭酸カルシウム末(カ ル シウム1g含

有)を 本剤200mgと 空腹時に同時投与することにより,

Tmax,T1/2は 変わらず,Cmax,AUCが それぞれ約60% ,

約55%低 下することを報告 している。本試験で使用 した

市販の牛乳中には約200mgの カル シウムが含有 されて

お り12),吸収低下には牛乳中のカルシウムが関与 してい

ることが うかがわれた。

我々の検討結果では本剤の抗菌力および臨床成績 は良

好であ り13),通常の水による服薬では本剤 はプロ ドラッ

グ型 キノロン系抗菌剤 として感染症治療のための十分な



228 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR. 1996

体内動態が得 られることがうかがえた。本試験 において

は水以外の特殊な投与方法すなわち牛乳による服薬につ

いて検討 したが,牛 乳での服薬 は本剤の吸収 を低下させ

ることが確認 された。本剤服薬時には,カ チオンを含 ま

ない他飲料で服薬すべきであると考えられた。
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Influence of milk on absorption of NM441, a prodrug type of quinolone antibiotic

Akira Saito and Fumiaki Tarao

College of Medical Technology, Hokkaido University

Nishi 5-chome, Kita 12-jo, Kita-ku, Sapporo 060, Japan

The influence of milk on absorption of NM441, a new prodrug type of quinolone antibiotic
, was

investigated in 6 healthy male volunteers.

Serum maximum concentrations (Cmax) of NM394 (an active form of NM441) were 1 .43•}0.27pg/ml

(Mean•}SD) and 1.00•}0.26pg/ml, and AUC0•Ewere 7.60•}1.47,ug•Eh/ml and 5 .19•}1.72pg•himl in the

administration of NM441 (200mg equivalent to NM394) with 200ml of water and milk
, respectively,

showing about 30% of significant decreases in administration with milk . The accumulated urinary

excretion rates by 24h after administration were 43 .9•}5.8% and 30.8•}5.4% in administration with

water and milk, respectively, showing also about 30% of decreases in administration with milk . There

were no large differences in T. and T1/2.

From the above results, it was confirmed the administration of NM441 with milk decreases the

absorption of this drug.


