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NM441に 関する基礎的 ・臨床的検討

柴 孝也1)・吉田 正樹)・ 酒井 紀1)・斎藤 篤2)
1)東京慈恵会医科大学第二内科*

,2凍 京慈恵会医科大学付属柏病院総合内科

新 しく開発 されたプロドラッグ型キノロン系合成抗菌薬NM441に ついて基礎的ならびに臨床的検討

を行い,以 下の成績を得た。

1) 体内動態

1群6名 の健康成人男子志願者を対象にNM441 200mg空 腹時単回服期薬した時の体内動態 と各種制

酸剤ならびに鉄剤などを同時 または時間差 をもって併用した時の体内動態 とをクロスオーバー法により

検討 した。

乾燥水酸化アル ミニウムゲル細粒(Al)1g,重 質酸化マグネシウム細粒(Mg)500mg,沈 降炭酸カル

シウム末(Ca)19,そ して硫酸鉄錠(Fe)50mgを 本剤 と同時に,シ メチジン200mgは 本剤服薬1時 間

前に服薬 した。各種制酸剤および鉄剤のNM394の 血清中濃度 に及ぼす影響をCmaxお よびAUCで 比較

すると,Al7%,15%,Mg39%,43%,Ca40%,45%,Fe15%,25%お よびシメチジン33%,60%

に減少 した。 また,服 薬後24時 間 までの尿中回収率を同様に比較すると,そ れぞれ7%,43%,51%,

20%お よび52%に 減少 した。

さらに,本 試験でNM441の 吸収 ・排泄 に対する影響が最 も強かったAlをNM441服 薬3時 間前,

2時 間前およびNM441服 薬1時 間後,2時 間後に服薬 した時のNM394の 血清中濃度 に及ぼす影響を

コントロール群 とCmaxお よびAUCで 比較す ると,コ ン トロール群に対 しそれぞれ3時 間前服薬60%,

65%,2時 間前服薬64%,54%,1時 間後服薬106%,87%,2時 間後服薬90%,82%に 減少 した。

また,服 薬後24時 間までの尿中回収率ではそれぞれ52%,20%,87%,お よび81%に 減少 した。

以上のことか ら,各 種制酸剤および鉄剤の併用によりNM441の 吸収に影響があ り,そ の強 さはAl>

Fe>Mg>Ca>シ メチジンの順であった。しか し,NM441服 薬後1時 間の時間差 を考慮 して服薬すれ

ば,制 酸剤の影響は少ないもの と考えられた。

2) 臨床的検討

慢性気管支炎1例,胸 膜炎1例,尿 路感染症2例 の計4例 に対 して,NM441を1日200mgま たは

400mg,5～10日 間経口投与 した。胸膜炎1例 については,検 査の結果,結 核性胸膜炎 と診断され対象

外疾患 として除外 した。評価可能 な3例 の臨床効果は,い ずれ も 「有効」以上の成績であった。副作用

は全例に認められなかった。本剤投与前後の臨床検査値の異常変動は,血 小板の増加が1例 に,GPTの

上昇が1例 に認め られたが,服 薬終了後速やかに正常に復 した。
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NM441は 日本新薬株式会社で創製 され,明 治製菓株式会

社と共同で開発 したチアゼ トキノ リン骨格 の化学構造 を有す

るプロドラッグ型のキノロン系合成抗菌薬である。本剤は経

口投与後小腸上部 より吸収 され,抗 菌活性 を有す るNM394

として体内に分布する1)。抗菌活性本体NM394は,グ ラム陽

性菌およびグラム陰性菌 に対 し幅広 い抗菌 スペク トル を示

し,特 にPseudomonas aemginosa,Serratia marcescens等

のグラム陰性菌に対 して優れた抗菌力 を有 している1～5)。本剤

は臨床第1相 試験の結果,吸 収 は速やかで,NM394の 血 中濃

度推移は用量依存性が認められた。血中半減期 は約8～9時

間,服 薬48時 間 までの尿中回収率 は30～46%で あ った1)。

今回,我 々 はNM441の 吸収 ならびに尿中排泄に及ぼす各

種制酸剤な らびに鉄剤の影響を健康成人男子志願者 において

検討するとともに,若 干の呼吸器感染症,尿 路感染症に対する

臨床評価を試みたので,そ れらの成績について報告する。

I 体 内 動 態

1 対象および方法

1) 試験薬剤

NM441100mg錠,乾 燥水酸化アル ミニウムゲル細粒

(アル ミゲル(R),中外製薬),重 質酸化マグネシウムゲル細

粒(重 カマ細粒(R),岩城製薬),沈 降炭酸 カルシウム末(三

晃製薬工業),硫 酸鉄錠(ス ローフィー(R),日本チバガイ

ギー),シ メチジン200mg錠(タ ガメット(R),SKF)を

用いた。

2) 対象

試験に先立 ち薬剤の補概要,試 験の目的,方 法等につい

て説明を受 け,文 書にて試験参加 について本人の自由意
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志による同意の得 られた30名 の健康成人男子を被験者

とした。被験者の年齢は20～22歳,身 長は165.4～184.0

cm,体 重は59.7～75.3kgで あった(Table 1,2)。 被験

者は事前 に東京慈恵会医科大学健康医学センター ・健康

医学科において健康診断を実施 し,特 記すべき異常がな

いことが確認されている。

3) 試験方法

試験 は以下に示す5試 験についてクロスオーバー法で

比較検討した。

(1) NM441 200mgと 乾燥水酸化 アル ミニウムゲル

細粒(Al)19,ま たは重質酸化マグネシウム細粒(Mg)

500mgを 同時殿薬

(2) NM441 200mgと 沈降炭酸カルシウム末(Ca)1g

または硫酸鉄錠(Fe)50mgを 同時服薬

(3) シメチ ジ ン200mgをNM441 200mg服 薬1時

間前に服薬

(4) Al19をNM441 200mg服 薬3時 間前 または2時

間前に服薬

(5) Al19をNM441 200mg服 薬1時 間後 または2時

間後に服薬

いずれの試験 区に もコン トロール群 としてNM441

200mg単 独賑薬を設けた。(1)～(3)の試験については1991

年12月 から1992年1月,(4),(5)は1993年6月 に実施 し

た。また,各 試験の間隔は少な くとも1週 間以上とした。

被験者はいずれの試験 も服薬前 日夜 に同一の食事を摂

り,服 薬後4時 間までは水以外の飲食 を禁じた。それ以

降は被験者全員が一定時刻に同一内容の食事を摂った。

また,試 験中は酒類,カ フェインを含む食物の摂取およ

び喫煙を禁止 した。薬剤は約180m1の 水 とともに服薬 し

た。

Table 1. Summary of healthy volunteers

試験中は副作用の有無を観察 し,服 薬前後には臨床検

査を行い,異 常変動の有無 を検討 した。なお,試 験(1)～(3)

においては,投 与後0～2時 間および2～4時 間に採取

した尿検体で尿中結晶の有無を観察 した。

4) 試料採取

血液については服薬前,服 薬後0.25,0.5,1,1.5,2,

3,4,6,8,12,24時 間に約6mlの 採血 を行い,尿 につ

いては服薬前,服 薬後0～2,2～4,4～6,6～8,

8～12,12～24時 間の蓄尿 を行った。血液については遠

心分離後血清を,尿 については尿量測定後その10mlを

採取 し,そ れぞれ一20℃ において凍結保存 し測定に供し

た。なお,蓄 尿中は冷蔵保存した。

5) 測定方法

血清 中お よび尿中の活性体NM394の 濃度測定には

HPLC法 を用いて,株 式会社三菱化学ビーシーエルにて

測定した。

6) 薬動力学的解析

血清中濃度 の薬動力学的解析 はtwo compartment

modelを 用いて行い,薬 動力学的パラメータ(最 高血中

濃度到達時間:Tmax,最 高血中濃度:Cmax,血 中半減

期:T1/2,血 中濃度曲線下面積:AUC)を 求めた。

2. 結果

本剤単独服薬,Al,Mg,Ca,Feお よびシメチジンを

同時 または時間差服薬 した時の血清中濃度をTable 3,

5,7,9,11に,平 均血清中濃度の推移をFig.1,3,5,

7,9に 示 した。また,こ れ ら血清中濃度の推移より得ら

れた薬動力学的パラメータをTable 13,14に 示した。尿

中濃度および尿中回収率をTable 4,6,8,10,12お よ

びFig.2,4,6,8,10に 示 した。

試 験(1)のNM441 200mg単 独 服 薬 とAl1gま たは

Table 2. Summary of healthy volunteers
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Table 3. Serum concentration of NM394 in humans following oral administration of 200mg of NM441 with and without Al or Mg

ND: not detected
* statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .05)

** statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .01)
*** statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .001)

Fig. 1. Influence of Al and Mg on serum of NM394
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Table 4. Urinary excretion of NM394 in humans following oral administration of 200mg of NM441 with and without Al or Mg

UL: urine level, RR: recovery rate
* statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .05)

** statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .01)
*** statistically significant compared with NM441 alone (p<0

.001)

Fig. 2. Influence of Al and Mg on cumulative excretion of NM394
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Table 5. Serum concentration of NM394 in humans following oral administration of 200mg of NM441 with and without Ca or Fe

ND: not detected
* statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .05)

** statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .01)
*** statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .001)

Fig. 3. Influence of Ca and Fe on serum of NM394
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Table 6. Urinary excretion of NM394 in humans following oral administration of 200mg of NM441 with and without Ca or Fe

UL . urine level, RR: recovery rate
* statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .05)
**  statistically significant compared with NM441 alone (p<0.01)
***  statistically significant compared with NM441 alone (p<0.001)

Fig. 4. Influence of Ca and Fe on cumulative excretion of NM394
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Table 7. Serum concentration of NM394 in humans following oral administration of 200mg of NM441 with and without cimetidine lh before

ND: not detected
* statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .05)

** statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .01)

Fig. 5. Influence of cimetidine on serum of NM394

Mg500mg同 時服 薬時 での比較 で は,NM441単 独 服薬

時のNM394血 清 中濃 度 の 推移 は服 薬後1時 間 で1.25

μg/mlの 最 高濃 度 に達 し以 後漸 減 し,12時 間 で は0.15

μg/ml,24時 間 で は0.04μg/mlに 低 下 した。Cmaxは

1.52μg/m1,Tmaxは1.17時 間,T,/2は6.58時 間,AUC

は6.89μg・h/mlで あ った。Al同 時服 薬 で は服 薬後0.5

時 間 か ら24時 間 まで,Mg同 時 服薬 で は服薬後1時 間 か

ら24時 間 までNM441単 独 服 薬 時 と比 較 して有意 に低

い(P<0.05)血 清 中濃度 を示 した。Al同 時服 薬のCmax

は0.10μg/ml,Tmax1.75時 間,T1/28.64時 間,AUC

1.02μg・h/mlで,Mg同 時服 薬 のCmaxは0.60μg/ml,

Tmax1.17時 間,T1/25.52時 間,AUC2.95μg・h/mlで

あ り,両 者 と もNM441単 独 服 薬 時 と比 較 してCmax,

AUCに 有 意 な低下(p<0.05)が 認 め られ た。

また,NM441単 独 服 薬 時 のNM394尿 中 濃度 は服 薬

後2～4時 間 で281.3μg/mlの 最 高濃度 に達 し,12～24
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Table 8. Urinary excretion of NM394 in humans following oral administration of 200mg NM441 with and withoutcimetidine lh before

UL : urine level, RR: recovery rate
* statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .05)

** statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .01)
*** statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .001)

Fig. 6. Influence of cimetidine on cumulative excretion of NM394

時間では18.3μg/mlで あった。NM394累 積尿中回収率

は,服 薬後12時 間で36.6%,24時 間では42.6%で あっ

た。A1お よびMg同 時服薬 のNM394尿 中濃度 および

NM394累 積尿中回収率 をNM441単 独賑薬時 と比較す

ると,尿 中濃度ではAl同 時服薬は測定全区で,Mg同 時

服薬では服薬後0～2時 間で有意な低下(P<0.05)が 認

められた。累積尿中回収率ではAl,Mg同 時服薬 とも測

定全 区で有意 な低下(P<0.05)が 認 め られた。

試験(2)のNM441200mg単 独 服 薬 とCa1gま た はFe

50mg同 時 服薬 時で の比 較 で は」 いずれ の試験 とも服薬

後0.5～12時 間 までNM441単 独 服 薬 時 と比 較 して有

意(P<0.05)に 低 い血 清中濃度 を示 した。Ca同 時服薬

のCmaxは0.66μg/ml,Tmax1.17時 間,T1/2 5.36時 間,

AUC3.25μg・h/mlで,Fe同 時 服 薬 のCmax0.24μg/
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Table 9. Serum concentration of NM394 in humans following oral administration of 200mg of NM441 with and without
Al 3h before or 2h before

ND: not detected
* statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .05)

** statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .01)

Fig. 7. Influence of Al on serum of NM394
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Table 10. Urinary excretion of NM394 in humans following oral administration of 200mg of NM441 with and without Al 3h or 2h before

UL: urine level, RR: recovery rate
* statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .05)
**  statistically significant compared with NM441 alone (p<0.01)

Fig. 8. Influence of Al on cumulative excretion of NM394
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Table 11. Serum concentration of NM394 in humans following oral administration of 200mg NM441 with and without
Al lh after or 2h after

ND: not detected
*  statistically significant compared with NM441 alone (p<0.05)

Fig. 9. Influence of Al on serum of NM394
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Table 12. Urinary excretion of NM394 in humans following oral administration of 200mg of NM441 with and without Al lh or 2h after

UL: urine level, RR: recovery rate

Fig. 10. Influence of Al on cumulative excretion of NM394
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Table 13. Pharmacokinetics of NM441 after administration with Al, Mg, Ca, Fe and cimetidine to human subjects

* statistically significant compared with NM441 alone (p<0.05)

** statistically significant compared with NM441 alone (p<0.01)

*** statistically significant compared with NM441 alone (p<0.001)

Table 14. Pharmacokinetics of NM441 before and after administration with Al to human subject

*statistically significant compared with NM441 alone (p<0 .05)

ml,Tmax 0.75時 間,T1/27.37時 間,AUC1.83μg・h/

mlで あ り,両 者 と もNM441単 独 服 薬 時 と比 較 して

Cmax,AUCに 有 意 な低下(P<0.05)が 認 め られた。

また,Caお よ びFe同 時 服薬 で のNM394尿 中濃 度お

よびNM394累 積 尿 中 回収率 をNM441単 独 服 薬時 と比

較 す る と,尿 中濃 度 で はCa同 時 服 薬 は8～12時 間,

12～24時 間 を除 く測定 区で,Fe同 時 服 薬 は測 定全 区で

有意な低下(P<0.05)が 認 め られ た。 累積尿 中回収 率で

はCaお よびFe同 時 服 薬 と も測 定 全 区 で 有 意 な低 下

(p<0.05)が 認 め られた。

試 験(3)のNM441200mg単 独 服 薬 と シ メ チ ジ ン

200mgを 本 剤服薬1時 間 前 に服 薬 した場 合 で の比 較 で

は,服 薬後0.5～12時 間 までNM441単 独 服 薬時 と比較

して有意 に低 い(p<0.05)血 清 中濃度 を示 した。 シメチ

ジン時間差服薬 のCmaxは0.55μg/ml,Tmax2.00時 間,

T1/28.05時 間,AUC4.16μg・h/mlで,NM441単 独 服

薬時 と比較 してCmax,AUCの 有 意 な低 下(P<0.05)が

認 め られ た。

また,シ メチジ ン時間差服 薬 のNM394尿 中 濃 度 お よ

びNM394累 積 尿 中 回収率 をNM441単 独 服 薬時 と比較

する と,尿 中濃 度で は0～2時 間,2～4時 間 に,累 積

尿中回収率 では測定全 区に有意 な低 下(P<0.05)が 認 め

られた。

試験(4)のNM441200mg単 独 服 薬 とAl1gを 本 剤服

薬3時 間前 また は2時 間 前 に服薬 した時 の比 較で は,Al

3時 間 前,2時 間 前服 薬 時 と も服 薬 後1～12時 間 まで

NM441単 独 服 薬時 と比較 して血清 中濃度 の有 意 な低 下

(p<0.05)が 認 め られ た。Al3時 間 前 服 薬 のCmaxは

0.76μg/ml,Tmax0.88時 間,T1/27.5時 間,AUC3.41

μg・h/mlで,NM441単 独 服薬 時 と比 べてCmax,AUCに

有 意な低下(p<0.05)が 認 め られた。Al2時 間 前服 薬 の

Cmaxは0.81μg/ml,Tmax0.5時 間,T1/25.6時 間,AUC

2.83μg・h/mlで,NM441単 独 服薬時 と比 較 して有意 な

差 は認 め られなか った。

また,Al3時 間 前,2時 間 前服薬 のNM394尿 中 濃度

お よびNM394累 積 尿 中 回収 率 をNM441単 独 服薬 時 と

比 較 す る と,尿 中濃度 で はA13時 間 前服 薬 は服薬後0

～2時 間 を除 く測定 区で ,A12時 間前服 薬 は測 定全 区で

有意 な低下(p<0.05)が 認 め られ た。 累積尿 中回収率 で

はAl3時 間 前 服 薬 で は有 意 な 差 は認 め られ なか った

が,Al2時 間 前服 薬 で は測 定 全 区 で有 意 な低 下(p<

0.05)が 認 め られ た。

試 験(5)のNM441200mg単 独 服 薬 とAl1gを 本 剤 服

薬1時 間後 また は2時 間後服薬 した場合 の比 較 では,Al

1時 間後服 薬 は服薬 後2時 間,8時 間 に,Al2時 間 後服

薬 は服薬 後8時 間に血 清中濃度 の有意 な低 下(p<0.05)

が 認 め られたが,そ の他 の測定 区で は有 意 な差 は認 め ら

れ な かった。Al1時 間 後 服 薬 のCmaxは1.33μg/ml,

Tmax0.75時 間,T1/25.57時 間,AUC4.99μg・h/mlで,

Al2時 間 後服 薬のCmaxは1.14μg/ml,Tmax0.83時 間,

Tl/26.03時 間,AUC4.71μg・h/mlで あ り.い ずれ も

NM441単 独 服 薬 時 と比 較 して有 意 な差 は認 め られ な

か った。

また,Al1時 間 後,2時 間 後服 薬のNM394尿 中 濃度
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およびNM394累 積尿中回収率をNM441単 独服薬時 と

比較するといずれ も有意な差 は認められなかった。

また,試 験(1)～(5)のNM441服 薬により副作用および

臨床検査値の異常変動は認められなかった。さらに,試

験(1)～(3)でNM441あ るいはNM394と 思われ る尿中結

晶は認められなかった。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象および方法

対象 は1993年4月 か ら7月 までの期間に東京慈恵会

医科大学付属病院第二内科および東京慈恵会医科大学付

属柏病院総合内科を受診 した外来患者で,試 験に先立ち

薬剤の概要,試 験の目的,方 法等について説明を受け,

自由意志で参加 に同意 した4名 である。年齢 は28～65

歳,男 性1名,女 性3名 であった。症例の内訳は慢性気

管支炎1例,急 性腎盂腎炎1例,急 性膀胱炎1例 および

当初胸膜炎 と考えられ本剤服薬を開始 したが,検 査の結

果,結 核性胸膜炎 と診断された1例 の計4例 であった。

投与 量お よび投与 方法 はNM4411回100mgな い し

200mgを1日2回 食後投与 とした。試験中は副作用の有

無 を観察し,服 薬前後 には臨床検査 を行い,異 常変動の

有無 を検討 した。

2. 効果判定基準

NM441の 臨床効果は自 ・他覚所見および臨床検査値

の改善度 より主治医が「著効」,「有効」,「やや有効」,「無

効」 または 「判定不能」に判定 した。 また,細 菌学的効

果は原因菌の消長から 「消失」,「減少 または部分消失」,

「菌交代」,「不変」および 「判定不能」に判定 した。

3. 結果

NM441の 使用成績 はTable 15に 示 した とお りであ

る。慢性気管支炎および急性腎盂腎炎例は「有効」,急性

膀胱炎例は 「著効」で,投 与中に結核性の胸膜炎 と診断

された症例4は 対象外疾患 として 「判定不能」 とした。

細菌学的には急性腎盂腎炎,急 性膀胱炎の2例 から,

Escherichia coliが 分離され,い ずれもNM441投 与によ

り消失 した。

副作用は全例に認められなかったが,臨 床検査値の異

常変動 として血小板増加(24.2→49.7×104/mm3)と

GPTの 上昇(23→65mU/ml)が 各々1例 認められた

(Table 16)。

III. 考 察

近年,ニ ューキノロン薬の吸収,排 泄に及ぼす制酸剤

の影響については多 く報告され,そ の影響 も薬剤により

Table 15. Clinical summary of NM441 treatment

Table 16. Laboratory data before and after administration of NM441

NT:not tested,*:during therapy
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差 が み られ る6～9)。二 ユー キ ノ ロ ン薬 とAl3+,Mg2+,

Ca2+,K+等 を含 む金 属 イオ ン系制酸 剤 あ るい は鉄 剤 と

の併用 によ り吸収,排 泄 へ の影 響 が大 きい薬 剤 と して

norfloxacin(NFLX),enoxacin,ciprofloxacin(CPFX)

な どがある鍋 が,同 時併用で な く,時 間差 を設 けて各種

制酸剤 を服薬 す るこ とに よ り,キ ノ ロン薬 の吸収 に影 響

を与えない ことも報告 されて いる6,8)。な お,シ メチ ジン

などの非金属系制 酸剤 につい ては同時併用 して もほ とん

どキノロン薬 の吸収 に影響 を与 えない とされて いる8)。

今回,同 系薬 剤で あるNM441に つ い て も制酸 剤 に よ

る吸収阻害 が考 え られ るため,各 種制 酸剤 お よび鉄剤 を

併用 し,そ の影響 につ いて健康 成人男 子 にて検討 した。

NM441200mg単 独 服 薬 とAl,Mg,Caま た はFeを

本剤 と同時服薬 した場 合 お よび シメチジ ンを本剤服 薬1

時 間前 に服 薬 した場 合 とを比 較 す る と,Cmaxで はAl

7%(NM441単 独 服 薬時 との割 合),Mg39%,Ca40%,

Fe15%,シ メ チジ ン33%に,AUCで は それ ぞれ15%,

43%,45%,25%,60%に,す べて有意 な低 下(p<0.05)

を認 めた。 また,24時 間 まで のNM394累 積 尿 中回収 率

でも,NM441単 独 服薬 時 と比較 してそれ ぞれAl7%,

Mg43%,Ca51%,Fe20%,シ メ チ ジン52%に 低 下

した。NM441の 体 内 動 態 に 及 ぼ す 影 響 はAl>Fe>

Mg>Ca>シ メチ ジ ンの順 で あった。

既存 のキノロ ン系合 成抗 菌薬 とAlを 同時併 用 した時

の体内動 態に及 ぼす影響 をTable 17に 示 した。Cmaxお

よびAUCで は35～100%の 低 下 が,累 積尿 中 回収 率で

は36～93%の 低 下が み られ,薬 剤 に よってその影 響の程

度が異なっていた。NM441の 位 置 付 け として は,NFLX

よ り影響 は少 な くCPFXと 同 程度 で あったが,影 響 が強

いグルー プに属す る と考 え られた。

NM441の 吸 収 に 対 し て最 も影 響 の 強 かったAlを

NM441服 薬3時 間前,2時 間前およびNM441服 薬1

時間後,2時 間後に賑薬 した場合に同様の比較 を行 うと,

Cmaxは3時 間前服期薬60%,2時 間前服薬64%,1時 間後

服 薬106%,2時 間後 服薬90%で,AUCは それ ぞれ

65%,54%,87%,82%で あった。NM441単 独服薬時 と

比較するとCmax,AUCと もAlを 本剤服薬3時 間前に服

薬 した場合に有意な低下(p<0.05)が 認 め られた もの

の,そ の他では差は認 められなかった。また,24時 間 ま

でのNM394累 積尿中回収率は3時 間前服薬52%,2時

間前服薬20%,1時 間後服薬87%,2時 間後服薬81%と

NM441単 独服薬時 と比較 してそれぞれ減少 した。いず

れの場合もNM441単 独服薬時 と比較 して,有 意な差 は

認められなかった。同時に服薬した場合 と比較すると,

本剤服 期薬1時間後 お よび2時 間後 に服薬 した場合,

NM441の 吸収 に及ぼす各種制酸剤の影響 はほ とんどな

いもの と考 えられる。

臨床的検討 は4例 で行 ったが,う ち1例 は対象外疾患

で有効性の評価から除外 した。3例 の臨床効果はいずれ

も 「有効」以上であった。細菌学的には尿路感染症から

E.coli 2株 が分離され,い ずれ も消失 した。副作用は全

例に認められなかったが,臨 床検査値の異常変動 として

血小板増加 とGPT上 昇がそれぞれ1例 に認め られた。

本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 し幅広い抗菌

スペク トルを示 し,特 にP.aeruginosa,S.marcescens

等のグラム陰性菌に優れた抗菌力 を有 していること,臨

床的検討では症例数は少なかったものの全例 「有効」以

上 で あった こ とか ら,各 種 制 酸 剤 との併 用 時 に は

NM441と 時間差を設 けて服薬する点に注意することに

より内科領域の感染症に対 し有用な薬剤 となり得ると考

えられた。

Table 17. Inhibition of quinolone absorption by Al (OH)3

*Urinary recovery rate
,ND:not detected
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Pharmacokinetics and clinical studies on NM441
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1) The Second Department of Intemal Medicine ,The Jikei University School of Medicine

3-19-18 Nishi-Shinbashi, Minato-ku, Tokyo 105, Japan
2) Department of General Internal Medicine , The Jikei University School of Medicine, Kashiwa Hospital

Pharmacokinetics and clinical studies were performed on NM441, a newly-developed prodrug type of

quinolone antibiotic, and the following results were obtained.

1) Pharmacokinetics

The pharmacokinetics was investigated in 6 healthy volunteers administered 200mg of NM441 with or

without several antacids or iron preparations by crossover method.

In the fasting state, lg of dry aluminium hydroxide gel fine granule (Al), 500mg of magnesium oxide fine

granule (Mg), lg of precipitated calcium carbonate powder (Ca) or 50mg of ferrous sulfate tablet was

orally administered at same time as NM441, while 200mg of cimetidine was administered at lh before

NM441.

A comparison of the effects of several antacids and iron preparations on the serum NM394 concentra-

tions by Cmax and AUC indicated the following results. Al, Mg, Ca, Fe and cimetidine decreased to 7, 39,

40, 15 and 33% of control C., and 15, 43, 45, 25 and 60% of control AUC, respectively. In addition Al, Mg,

Ca, Fe and cimetidine decreased the urinary recovery rates of NM394 until 24h after administration to 7,

43, 51, 20 and 52%, respectively.

When Al, which showed the highest inhibition against absorbency and excretion of NM441 in this study,

was administered at 3h or 2h before, or lh or 2h after NM441 administration, the serum NM394 concentra-

tion showed 60, 64, 106 or 90% of control Cmax, and 65, 54, 87 or 82% of control AUC, respectively. The

urinary recovery rate of NM394 until 24h after administration decreased to 52, 20, 87 or 81%, respectively.

From above results, the absorbency of NM441 was inhibited by the concomitant use of antacids or iron

preparations and the order of inhibition was Al>Fe>Mg>Ca>cimetidine. However, it was consid-

ered that the inhibition was mild when administered at 1 h after NM441 administration.

2) Clinical results

NM441 was orally administered to a total of 4 patients, 1 with chronic bronchitis, 1 with tuberculous

pleurisy and 2 with urinary tract infections, at a daily dose of 200 or 400mg for 5•`10 days. In the clinical

efficacy, 3 patients were able to be evaluated, and all of them were evaluated as good or excellent. No side

effects were observed in all cases. Abnormal changes in laboratory findings were observed in the increase

of platelet in 1 case and in the elevation of GPT in 1.


