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ニュー キ ノロン系抗菌薬NM441の 呼 吸器感染症 に対 す る臨床至適 用量 を検討 す る目的で ,慢 性気道

感 染症 を対 象 とし,ofloxacin (OFLX)を 対 照薬 として無作為割 付 けによ る群 間比較試験 を実施 した。投

与量 は1日 量 でNM441が400mg(分2)(以 下L群)お よび600mg(分2)(以 下H群), OFLXが600mg

(分3)(以 下C群)と し,投 与 期間 は原則 として14日 間 とした。成績 の概略 は以 下の とお りであった。

1)総 投与症例91例 中臨床効果の解析対 象例 は82例 で,有 効率 はL群84.6%(22/26), H群89.3%

(25/28), C群96.4%(27/28)で あ った。

2)細 菌学 的効果(消 失率)はL群81.8%(9/11),H群90.9%(10/11),C群100%(13/13)で あ った。

3)副 作用 の発現 率 はL群3.6%(1/28),H群10.3%(3/29),C群0%(0/29)で あ った。臨床検

査値 の異 常変動 の発現 率 はL群16.7%(4/24),H群0%(0/27),C群14.8%(4/27)で あ った。

4)有 用性(有 用率)はL群81.5%(22/27),H群82.8%(24/29),C群96.4%(27/28)で あ った。

以上 の検 討項 目において,3群 間に有意差 は認 め られ なかった。NM441は 呼 吸器感 染症 に対 して1日

400mgで も十分 な効果 が期待 され る ものの,難 治性要 因が比較的強 い慢性気道感染症 に対す る臨床至適

用量 は1日600mgが 妥 当 と考 え られ た。
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NM441は 日本新薬株式会社中央研究所で合成され,明 治

製菓株式会社と共同で開発中のチアゼトキノリン骨格を有す

る新規なプロドラッグ型のニューキノロン系抗菌薬である。

本剤はキノリン骨格の1位 と2位 をSを 介 して4員 環構造

にして抗菌力を高め,さ らに7位 のピペラジン環にオキソジ

オキソレニルメチル基を結合して経口吸収性を高めた新規な

プロドラッグ型のニューキノロン系抗菌薬である。本剤は経

口投与後小腸上部より吸収され,オ キソジオキソレニルメチ

ル基が離脱し,抗菌活性本体NM394と して体内に分布する。

NM394は グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して広範

囲な抗菌スペクトルと強い抗菌活性を有する1)。特にグラム

陰性菌に対して強い抗菌活性を有し,こ のことは緑膿菌をは

じめその他のグラム陰性菌を用いた実験的マウス感染症に対

しても優れた治療効果が得られたことからも示されている2)。

本剤の基礎試験および臨床第1相 試験においてNM441の

安全性が確認された後,1991年11月 より全国規模の研究会

が組織され,内 科および泌尿器科領域の各種細菌感染症を対

象に前期臨床第II相試験が実施され,本 剤の有効性,安 全性

および有用性が検討された。その結果,呼 吸器感染症に対し

ては1日200～600mg分2投 与で効果が期待できるとほぼ推

測された3)。
一方,呼 吸器感染症の中で難治性要素が比較的強い慢性気

道感染症に対しては,疾 患の病態および本剤の体内動態等を

考慮し,1日400～600mg分2投 与で十分な効果が期待でき

るものと考えられた、

以上より,今 回我々は呼吸器感染症に対するNM441の 臨

床至適用量を客観的に検討する目的で,慢 性気道感染症を対

象とし,onoxacin (OFLX)を 対照薬とする無作為割付けによ

る群間比較試験を実施 したので,その成績について報告する。

なお,本 試験はGCPを 遵守 して実施した。

1. 試 験 方 法

1. 対象疾患および魁象症例

平成4年11月 か ら平成5年6月 までに全国23施 設お

よびその関連病院を受診 した慢性気道感染症患者で,試

験開始前に本治験の目的および方法,予 期される効果お

よび危険性などGCP第18条 に定 め られた事項 につい

て説明し,試験参加の同意が得 られた患者 を対象 とした。

なお,各 医療機関の治験審査委員会において本治験 を実

施することの妥当性が審議 され,承 認 を受けた後 に本治

験は実施された。対象疾患は,慢 性気管支炎ならびに慢

性呼吸器疾患の二次感染 とし,び まん性汎細気管支炎の

感染性増悪および気管支拡張症(感 染時)は 含 まないこ

ととした。対象患者は細菌感染症 としての症状,所 見が

明確(例 えば喀痰の性状が膿性でCRPが2+以 上)な 軽

症ないし中等症の感染症患者 とした。年齢 は原則 として

20歳 以上80歳 未満 とし,ま た性別および入院・外来 は問

わないが,確 実な経過観察が可能な患者 とした。ただ し,

次の項目のいずれかに該当する症例 は対象から除外する

こととした。

1)本 治験開始直前 にNM441ま た はOFLXが 投与

された症例

2)試 験薬剤投与前に他の抗菌薬療法により症状が改

善 しつつある症例

3)起 炎菌がNM394あ るいはOFLXに 耐性 を示す

ことが明 らかな症例

4)重 篤 または進行 性4)基礎疾患 ・合併症を有 し,試

験薬剤の有効性 ・安全性の判定が困難な症例

5)高 度の心,肝,腎 機能障害を有する症例

6)薬 物アレルギー既往歴のある症例

7)キ ノロン系抗菌薬にアレルギー既往のある症例

8)て んかん,あ るいは易痙攣性な どの既往を有する

症例

9)80歳 未満であっても老化などの症状が高度で,薬

効評価に不適 と考 えられる症例

10)妊 婦,妊 娠 している可能性のある婦人および授乳

中の症例

11)そ の他,治 験担当医師が不適当と判断 した症例

2対 照薬の選定および用量の設定

対照薬は化学構造が類似 している同系統のニューキノ

ロン系抗菌薬で呼吸器感染症の治療 に汎用 され,慢 性気

道感染症を適応 として有 し,そ の有用性の確立 している

OFLXを 選択 した。NM441の 投与量 は前期臨床第II相

試験での慢性気道感染症に対する成績な らびに体内動態

な どを考慮 し,対 象 とす る慢性気 道感 染症 に薄 す る

NM441の 常用量 と考 えられる1日400mg投 与群 を低

用量群(L群),NM441の 常用量の上限 と考えられる1

日600mg投 与群を高用量群(H群)と した。OFLXの 投

与量は慢性気道感染症 に対す る二重盲検比較試験により

有用性が確立 している1日600mgと した。

3.試 験薬剤および薬剤の割付 け

試験薬剤は以下の3群 とした。

L群:NM441400mg/日 投与

(NM441100mg錠 ×2/回 ×2/日)

H群:NM441600mg/日 投与

(NM441100mg錠 ×3/回 ×2/日)

C群:OFLX600mg/日 投与

(OFLX100mg錠 ×2/回 ×3/日)

NM441100mg錠:1錠 中 に抗 菌 活性 本 体 で あ る

NM394と して100mg含 有する。

OFLX100mg錠:第 一製薬株式会社よ り提供を受 け

た。

NM441のL群 は実薬および実薬 と識別不能なプラセ

ボとの組み合わせ とし,開 箱後 もH群 との識別不能性 を

確保 した。L群,H群 の各薬剤は1日2回 の2連 包が1

日分で,ま たC群 の薬剤は1日3回 の3連 包が1日 分で,

それぞれ14日 分をアル ミニウム袋に入れた ものを1症

例分 とし,「NM-OF(RTI)錠 」と表示した外観上識別不

能な小箱に収め厳封 した。 コン トローラーはL群,H群

より無作為にそれぞれ1症 例分を選び,薬 剤収容箱およ

びNM441の 実薬 とプラセボとの識別不能性を確認 した
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後,6症 例分を1組 とし,各 組 とも各投与群がそれぞれ

2症 例ずつ となるよう無作為に割 り付けた。Key codeは

コン トローラーが割付 け終了後封筒 に入れて封印し,開

封 まで保管 した。

なお,薬剤割付け後,コ ン トローラーが任意に抜き取っ

た薬剤 について,星 薬科大学薬剤学教室(永 井恒司教授)

で崩壊試験,溶 出試験,含 量試験などを実施 し,規 格に

適合すること,お よびNM441の プラセボは主薬 を含有

せず対応する実薬 とは識別不能でL群 とH群 とは通常で

は識別不能であることを確認 した。

4 投与方法および投与期間

各医療機関において治験担当医師が患者の受付順に組

番の若い順に開箱し,L群 およびH群 は1回1包 を1日

2回,C群 は1回1包 を1日3回 連日経口投与 した。た

だし,投 与初 日のみ状況に応じて昼,夜 服用 とした。投

与期間は原則 として14日 間 としたが,次 の各項に該当

する場合は治験担当医師の判断で投与を中止することが

できることとした。

1)治 療 目的を達成 し,そ れ以上の投与の必要を認め

ない場合

2)副 作用または臨床検査値の異常変動が認められ,

投与継続が不可能 と判断される場合

3)薬 剤投与開始後に症状,所 見の改善が認められず

(増悪を含む),投 与継続が好ましくないと判断された場

合

4)対 象か ら除外すべき条件が投与開始後に判明 した

場合

5)患 者またはその代理人より中止の申し出があった

場合

6)そ の他,治 験担当医師が投与中止を必要 と認めた

場合

ただし,投 与を中止した場合は可能な限 り中止時に所

定の検査(終 了時に準ずる)を 行い,中 止時期,中 止理

由,所 見および中止後の経過について症例記録に記載す

ることとした。 また,試 験薬剤投与中止後に他の抗菌薬

にて治療 を行った場合は,そ の薬剤名,投 与方法,投 与

量,投 与期間および臨床効果 も症例記録 に記載すること

とした。

5. 併用薬剤

試験薬剤投与中,他 の抗菌薬(マ クロライ ドの少量投

与 も含む),副 腎皮質ステロイ ド剤,制 酸剤,ヒ スタミン

H2受 容体拮抗剤,鉄 剤,マ グネシウム剤,カ ルシウム剤,

アル ミニウム剤,γ-グ ロブ リン製剤,コ ロニー刺激因子

製剤 との併用は禁止 した。また,原 則 として本治験の薬

効評価に影響 を及ぼすと考えられる他の薬剤(非 ステロ

イ ド性解熱鎮痛消炎剤,消 炎酵素剤)と の併用は禁止す

ることとしたが,患 者の利益のためやむを得ず併用した

場合 は,そ の薬剤名,用 法 ・用量などを症例記録に記載

することとした。

なお,鎮 咳・去痰剤,消 炎効果を有 さない喀痰融解剤,

気管支拡張剤の投与および治療に必要な処置などは行っ

てもよいが,そ れ らについては必ず症例記録に記載する

こととした。また,テ オフィリンとの併用により,テ オ

フィリンの血中濃度 を上昇させ る可能性があるので,併

用する場合は慎重に投与することとした。

6. 観察 ・検査項 目

1)臨 床症状 ・所見

臨床症状 ・所見については可能な限 り連日観察し,少

な くとも投与開始 日,投 与開始3日 後,7日 後,14日 後

には必ず観察することとした。 また,投 与14日 未満で

中止 した場合 も中止時点で必ず観察 し,可 能な限り14

日後 も観察することとした。

判定基準は以下の通 りとした。

体温:毎 日最低2回 以上測定(実 測値)

咳漱:〓(睡 眠が障害される程度),+(あ り),
-(な し)の3段 階

喀痰量:〓(100ml以 上/日),〓(50ml以 上100ml未

満/日),〓(10ml以 上50ml未 満/日),

+(10ml未 満/日),-(な し)の5段 階

喀痰性状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)の3段 階

呼吸困難:〓(起 坐呼吸の程度),+(あ り),

-(な し)の3段 階

胸痛:+(あ り),-(な し)の2段 階

胸部 ラ音:〓,+,-の3段 階(程 度 は主治医の判定

によることとした)

脱水症状:+(あ り),-(な し)の2段 階

チアノーゼ:+(あ り),-(な し)の2段 階

その他の症状については,具 体的に記載することとし

た。

2)胸 部 レ線撮影

投与開始日,14日 後(投 与中止 ・終了時)に は必ず撮

影 し,症 例記録にスケッチを記入するとともに撮影した

写真は小委員会に検討資料 として提出した。

3)細 菌学的検査

投与前,投 与開始3日 後,7日 後,14日 後(ま たは投

与中止 ・終了時)に 各施設の方法により喀痰中の細菌の

分離 ・同定,菌 数測定を実施するとともに,推 定起炎菌

および推定交代菌については可能 な限 り薬剤感受性(最

小発育阻止濃度:MIC)を 測定することとした。

なお,推 定起炎菌および推定交代菌については再同定

とNM394お よびOFLXに 対するMIC測 定を株式会社

三菱化学ビーシーエルにて実施 した。MIC測 定は日本化

学療法学会標準法4)に より106CFU/mlで 行った。

4)臨 床検査

臨床検査項 目および検査実施時期についてはTable1

に示 した。

経過中,臨 床検査値に臨床上有意 と考えられる異常値

が認められた場合には,正 常値 または投与開始時の値に
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●:indispensable

◎:should be performed as often as possible

○: should be performed if needed

*:should be investigated the causal relation to the test drug when positive blood sugar

** : shouid be performed when positive urinary protein

回復するまで可能な限 り追跡検査 し,本 剤 との因果関係

ならびにその後の経過等に関するコメン トを症例記録に

記載することとした。

なお,有 意 との判断は,化 学療法学会編 「抗菌薬によ

る治験症例 における副作用,臨 床検査値異常 の判定基

準」5)を参考 とした。

5)随 伴症状

随伴症状が発現 した場合には,そ の症状,発 現日,程

度,処 置,消 失 日,そ の後の経過について症例記録に詳

細に記載することとした。程度は軽度,中 等度,重 度の

3段 階で評価することとした。

なお,試 験薬剤投与開始後 に臨床検査値の異常変動や

随伴症状が認められた場合は,患 者の状態,既 往歴,併

用薬,投 薬 との時間的関係などを勘案して,試 験薬剤 と

の因果関係を1.明 らかに関係あり,2多 分関係あ り,

3.関 係あるかもしれない,4 .関 係ないらしい,5関

係なしの5段 階で評価 し,因 果関係が1,2,3の ものは

臨床検査値の異常変動および副作用 としてそれぞれ別集

計 した。

7 効果判定

1)主 治医判定

臨床検査値の異常変動,随 伴症状 を含む以下の効果判

定に際 しては,治 験担当医師が同一施設内の複数医師 と

協議 し,判 定することとした。

(1)臨 床効果

自他覚症状,検 査所見の推移 をもとに「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」の4段 階または 「判定不能」と判定

した。 また,判 定の根拠について症例記録に記載す るこ

ととした。

(2)細 菌学的効果

推定起炎菌の消長をもとに 「消失」(起炎菌が消失 した

もの,ま たは試験終了時の症状が著明に改善 し,検 体の

採取が不可能 となった もの),「 減少または部分消失」(起

炎菌が明確に減少 した もの,ま たは複数の起炎菌が認め
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られ,そ の一部が消失 したもの),「 菌交代」(治療開始時

の起炎菌がすべて消失 し,新 たな起炎菌が出現 した も

の),「 不変」(起 炎菌の減少が不明確な もの,減 少 しな

かったものおよび増加 した もの)ま たは 「判定不能」(起

炎菌が不明なもの,ま たは起炎菌の推移が明らかでない

もの)と 判定 した。

(3) 概括安全度

試験薬剤 との関係 を否定できない(試 験薬剤 との因果

関係が1,2,3の いずれかに判定 されたもの)副 作用

または臨床検査値の異常変動の種類,程 度,経 過などを

化学療法学会編「抗菌薬による治験症例における副作用,

臨床検査値異常の判定基準」5)を参考に総括 し,試験薬剤

の安全性 を「安全である」(副作用や臨床検査値の異常変

動が認められないもの),「 ほぼ安全である」(副作用や臨

床検査値の異常変動が認められたが,試 験薬剤の投与継

続は可能であり,特 別な対症療法を必要 としなかったも

の,ま たは治療期間3日 以内(健 胃酸など〉の もの),「 や

や問題がある」(副作用や臨床検査値の異常変動が認めら

れたが.試 験薬剤の投与継続は可能であった もので,治

療期間4日 以上,抗 ヒスタミン剤,制 吐剤,止 痢剤など

対症療法を必要 としたもの,ま たは試験薬剤の投与を中

止するも重篤なものではな く,投 与中比後の比較的短期

間に症状,所 見,異 常値の改善が認められたもの),「 問

題がある」(副作用や臨床検査値の異常変動が認められ,

試験薬剤 の投与の継続 または中止にかかわらず,そ の程

度が生死 にかかわる重篤なもの,ま たは投与中止後 も長

期間にわた り症状,所 見,異 常値の改善が認められない

もの)の4段 階または 「判定不能」 と判定 した。

(4)有 用性

臨床効果および概括安全度 をもとに 「極めて有用」,

「有用」,「やや有用」,「有 用性 な し」の4段 階 また は

「判定不能」 と判定 した。

2) 小委員会 による検討

Key code開 封前に,薬 剤番号,医 療機関名 ・科名,治

験担当医師名,投 与状況欄をブラインドし,コ ントロー

ラーが無作為に新症例番号を付 しランダム化 した症例記

録用紙 コピー と施設名,患 者名,撮 影 日付 をマスクした

胸部 レ線 フィルムを検討資料 とした。個々の症例につい

て,診 断名,重 症度,臨 床効果,細 菌学的効果,概 括安

全度,臨 床検査値の異常変動の種類 と程度,副 作用の種

類 と程度,有 用性について,治 験担当医師による判定を

重視 し,そ の妥当性 を検討 し,問 題点については治験担

当医師 と協議の うえ開鍵会前に判定を統一 し,不 完全例

の取 り扱いおよび評価項目ごとの採否を決定 した。

なお,有 用性 は臨床効果 と概括安全度を組み合わせた

Table2に 示す基準により判定 した。

8. Key codeの 開封および解析

開鍵会において,小 委員会検討結果に関する問い合わ

せが治験担当医師へ行われ,す べての症例 において治験

担当医師の最終合意 が得 られていることが報告された

後,小 委員会での症例の取 り扱いおよび判定結果の再確

認が行 われ,症 例 を固定 した。 コン トローラーにより

Key codeが 開封され,予 め設定 され小委員会において討

議,了 解 された解析方針に基づいて解析 した。

解析 にはデータの性質,尺 度に応 じてKruskal-Wallis

検定(H検 定),X2検 定,Fisherの 直接確率計算法,比

率お よび順位 に関す るTukey型 多重比較 などを用い

た。検定の有意水準は両側5%と した。L群,H群,C

群の3群 間の多重比較および用量相関検討のため検出力

を高める目的でL群,H群 の2群 間の比較 もWilcoxon

2標 本検定(U検 定)な どを用いて実施 した。なお,デ ー

タの解析はコントローラーの指導のもと明治製菓株式会

社で行った。

II. 試 験 成 績

1. 症例構成

総投与症例は91例(L群28例,H群31例 およびC群

32例)で,こ のうち臨床効果の解析対象例は82例(L群

26例,H群28例 およびC群28例),副 作用の解析対象例

は86例(L群28例,H群29例 およびC群29例),臨 床

検査値の異常変動の解析対象例 は78例(L群24例,H

群27例 およびC群27例),概 括安全度の解析対象例は

86例(L群28例,H群29例 およびC群29例),有 用性

の解析対象例 は84例(L群27例,H群29例 およびC群

28例)で あった(Table3)。 各評価項 目において各薬剤

群間の採用率に有意差 はみ られなかった。なお,各 評価

項目における不採用例の内訳を一括 して示した(Table

4)。

2. 背景因子

臨床効果解析対象例82例 の背景因子について各薬剤

群間の均 一性の検討を行った(Table5～9)。

Table 2. Criteria for judgment of usefulness

__??__:Markedly useful+:Useful±:Slightly useful-:Useless?・Unevaluable
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Table 3. Case distribution

Table 4. Reasons for exclusion from evaluation
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1)疾 患の内訳

慢性気管支炎が66例 と最 も多 く,次いで気管支喘息の

下気道感染合併が6例 であった。各薬剤 群間で疾患分布

に有意な偏 りはみられなかった(Table5)。

2)性別,年 齢および体重

体重 においてH群 に軽量の症例が,ま たC群 に重量の

症例が有意(H:P=0.043,U:P=0.088)に 多かった以

外,他 の項目においては各薬剤群間に有意な偏 りはみら

れなかった(Table5)。

3)入 院 ・外来の別,感 染症重症度,基 礎疾患 ・合併症,

直前化療,併 用薬,投 与期間および投与中止理由

いずれの項 目においても各薬剤群間に有意な偏りはみ

られなかった(Table5)。

4)投 与開始時の自他覚症状 ・所見,臨 床検査値

体温においてC群 で体温 の高い症例が有意(H:P=

0.025)に 多かった以外,他 の項 目においては各薬剤群間

に有意な偏 りはみられなかった(Table6,7)。

5)起 炎菌および薬剤感受性

起炎菌が判明 した症例 は40例 で,単 独菌感染はL群

Table 5. Background factors of the patients

1)A: malignant tumor , heart failure, central nervous disturbance, diabetes mellitus
2)B: diseases other than A group

U: Wncoxon 2-sample test

H: Kruskal-Wallis test
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Table 6. Primary symptoms of the patients

U: Wilcoxon 2-sample test

H: Kruskal-Wallis test

M: mucous, PM : mucopurulent, P: purulent

Table 7. Laboratory parameters of the patients

U: Wilcoxon 2-sample test

H: Kruskal-Wallis test

12例,H群11例,C群14例,複 数 菌感染 はL群1例,

H群2例,C群0例 で あった(Table8)。 起 炎菌 とされ

た43株 中,最 小発育 阻止 濃度(MIC,106CFU/ml)を

測 定するこ とが で きた25株(L群10株,H群9株 お よ

びC群6株)のNM394お よ びOFLXに 対 す るMIC分

布 を示 した(Table9)。 い ずれの項 目において も各薬 剤

群間に有意な偏 りはみ られなかった。

3 臨床効果

L群 は26例 中「著効」1例,「 有効」21例,「 やや有効」

3例,「 無効」1例 で,「著効」 と 「有効」 を合わせた有

効率は84.6%(22/26),H群 は28例 中 「著効」1例,「 有

効」24例,「 やや有効」2例,「 無効」1例 で,有 効率は
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Table 8. Distribution of causative organisms

Table 9. Susceptibility distribution of causative organisms

U: Wilcoxon 2-sample test

H: Kruskal-Wallis test
(Inoculum size 106 cells/ml)

89.3%(25/28),C群 は28例 中 「著効」5例,「 有効」22

例,「 無効 」1例 で,有 効率 は96.4%(27/28)で,各 薬 剤

群 間に有意差 はみ られなか った(Table10)。

4. 層 別 解析

1) 重 症 度別疾患別 臨床効果

軽症例 の有効率 はL群100%(18/18),H群88.2%(15/

17),C群94.1%(16/17)で,ま た 中等症例 の有効率 はL

群50.0%(4/8),H群90.9%(10/11),Cl群100%(11/

11)で あ った。中等症例 におい て,C群 はL群 に比 し有

意(Tukey:p<0.05,χ2value=8.00)に 高 か った。

疾 患別 の有効 率 は,慢 性気管 支炎 では,軽 症例 でL群

100%(16/16),H群80%(8/10),C群92.9%(13/14),

中等 症例 でL群50.0%(4/8),H群90.0%(9/10),

C群100%(8/8)で あ り,慢 性 気管支炎 の中等症 例 に

お いて,C群 はL群 に比 し有 意(Tukey:p<0.05,χ2

value=8.00)に 高 か った。 なお,そ の他の慢性呼 吸器疾

患の二次感 染 は症例数 が少 な く有意性 は比較 で きなか っ

たが,参 考 まで にその成績 を示 した(Table11)。

2) 基 礎 疾患 ・合併症 の有無別 臨床効 果

「な し」の 群 の 有 効 率 はL群57.1%(4/7),H群

91.7%(11/12),C群100%(13/13),感 染 症 の経過・予後

に及 ぼす影響 が大 きい と考 え られる悪性 腫瘍,心 不全,

中 枢神経 障害,糖 尿病 が 「あ り」 の群(A群)の 有効率は

症例数が少 なか ったが,L群,H群,C群 と もに100%,

A群 以 外 の基礎 疾患 ・合併 症が 「あ り」の群(B群)の 有

効率 はL群91.7%(11/12),H群84.6%(11/13),C群

91.7%(11/12),A群 お よびB群 の基礎疾 患・合併症が「あ

り」の群(A群+B群)の 有 効率 は症例 数が少なかったが

L群,H群,C群 と もに100%で あ った。 「なし」の群お

よ びB群 で 各 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は み ら れ な かった

(Table12)。

3) 起 炎 菌別 臨床効果

起 炎菌が判 明 した40例 で の有効率 はL群76.9%(10/

13),H群84.6%(11/13),C群100%(14/14)で あった。

単独 菌感染37例 での有効 率 はL群75.0%(9/12),H群

81.8%(9/11),C群100%(14/14)で あ った。複 数菌感
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Table 10. Clinical efficacy

*Excellent+Good/Total , NS: not significant

U: Wilcoxon 2-sample test
+ rate L: H x2 value=0 .259, L :C x2 value=2.238, H :C x2 value=1.098

rank L: H x2 value=0.060, L : C x2 value=2.122, H :C x2 value=1.524

Table 11. Clinical efficacy classified by initial severity and diagnosis

*Excellent+Good/Total
, NS: not significant

U: Wilcoxon 2-sample test
+ rate L:H 

x2 value=2.267, L:C x2 value=1.063, H :C x' value=0.370

rank L:H x2 value=0.329, L: C x2 value=0.001, H :C x2 value=0.295
__??__ rate L: H χ2 value=4

.317, L: C χ2 value=8.000 (p<0.05), H: C χ2 value=1.100

rank L: H χ2 value=1.034, L:C χ2 value=4.623, H: C χ2 value=1.526

__??__ rate L: H 
χ2 value=2.500, L: C χ2 value=1.077, H: C χ2 value=0.797

rank L: H χ2 value=0 .650, L:C χ2 value=0.001, H:C χ2 value=0.571

__??__ 
rate L:H χ2 value=3.975, L:C χ2 value=8.000 (p<0.05), H:C χ2 value=1.111

rank L:H χ2 value=0.985, L:C χ2 value=4.041, H:C χ2 value=1.269

染は症例数が少 なか ったが,参 考 まで にその成績 を示 し

た。 また,起 炎菌 を判 明 し得 な かった42例 での有 効 率

は,L群92 .3%(12/13),H群93.3%(14/15),C群

92.9%(13/14)で あ った(Table13)。

5. 細 菌 学的効 果

起炎菌が判明 した40例 中,判 定不能例 を除 いた35例

で の 消失 率 は,L群81 .8%(9/11),H群90.9%(10/

11),C群100%(13/13)で あ り,各 薬剤群 間 に有意差 は

み られ なか った(Table14)。

一 方
,分 離 された菌株別 の菌の消長 はL群91.7%(11/

12),H群92.3%(12/13),C群100%(13/13)の 消 失率

であ り,各 薬 剤群 間 に有 意差 はみ られ なか った(Table

15)。

投 与後 出現 菌 はL群3例 において3株(Stroptococcus

Pneumontae2株,Pseudomonas aenrginosa 1株)検 出

されたが,H群 お よびC群 で は検 出 されなか った。
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Table 12. Clinical efficacy classified by underlying diseases and/or complications

* Excellent +Good/Total
, NS : not significant

1) A: malignant tumor
, heart failure, central nervous disturbance, diabetes mellitus

2) B: dlseases other than A

U: Wilcoxon 2-sample test

+ rate L:H χ2 value=2
.882, L:C χ2 value=5.250, H:C χ2 value=1.091

rank L:H χ2 value=1.177, L:C χ2 value=3.621, H:C χ2 value=0.883

__??__ rate L:H χ2 value=0
.304, L:C χ2 value=0.000, H:C χ2 value=0304

rank L;H χ2 value=0.053, L:C χ2 value=0.387, H:C χ2 value=0,748

6. 安全性

1) 副作用

副作用解析対象例86例 における副作用の発現率はL

群3.6%(1/28),H群10.3%(3/29),C群0%(0/29)

であり,各 薬剤群間に有意差はみられなかった。症状の

内訳は,L群 では胃痛 ・胃のむかつき・食欲不振の1例,

H群 では発疹1例,胃 重感1例,食 欲低下1例 の計3例

であった。発現 した副作用の程度 はいずれ も中等度以下

であ り,各 薬剤群間に有意差 はみられなかった(Table

16)。

2) 臨床検査値の異常変動

臨床検査値異常解析対象例78例 における臨床検査値

異常変動の発現率 はL群16.7%(4/24),H群0%(0/

27),C群14.8%(4/27)で あ り,L,H,Cの3群 間に

有意差 はみ られなかったが,L,Hの2群 間に有意差

(Fisher:p=0.043)が みられた。異常変動が認 められた

主な項 目は好酸球増多,GOT,GPTの 上昇で,そ の程度

はすべて軽度であった(Table17)。

3) 概括 安全度

副作用 と臨床検査値の異常変動を総合 して判定 された

概括安全度 の解析対象例86例 における「安全である」と

判定された症例の割合(安全率)は,L群82.1%(23/28),

H群89.7%(26/29),C群86.2%(25/29)で,各 薬剤群

間に有意差 はみ られなかった(Table18)。

7. 有用性

臨床効果 と概括安全度 を総合 して判定された有用性の

解析対象例84例 における 「極めて有用」および 「有用」

と判定された症例の割合(有 用率)は,L群81.5%(22/

27),H群82.8%(24/29),C群96.4%(27/28)で,各 薬

剤群間に有意差はみられなかった(Table19)。

III. 考 察

ニューキノロン系抗菌薬NM441の 呼吸器感染症に対

する臨床至適用量を客観的に検討する目的で,慢 性気道

感染症を対象 とし,OFLXを 対照薬 とした無作為割付け

による群間比較試験 を実施 した。NM441の 抗菌活性本

体であるNM394の 抗菌スペク トルはグラム陽性菌から

グラム陰性菌に至るまで広範囲に及ぶものではあるが,

P.aeruginosaを 含むグラム陰性菌により強い抗菌力を

有することならびに本剤の広域性から,対 象疾患として

呼吸器感染症の中で器質的な病変を基礎 に有 し,P.aer-

zrginosaに よる持続感 染 ない しはHaemophilus influ-

enzaeやS.Pneumonineな どによる急性増悪 を繰 り返

し6),喀 痰の喀出によ り起炎菌の検出され る確率の高い

疾患群である慢性気道感染症 を選択 した。ただし,慢 性

気道感染症の中で も肺胞気道系の器質的変化が高度で,

難治性の疾患であるびまん性汎細気管支炎の感染性増悪

および気管支拡張症(感 染時)は,薬 剤の効果 とは直接

関係のない要素で試験成績が左右され ることが考えられ

るので本試験の対象疾患には含 まないこととした7)。前

期臨床第II相 試験において,NM441は 呼吸器感染症に

対 し1日200～600mg投 与で効果が期待できるとほぼ推

定 され,ま た難治性要素が比較的強い慢性気道感染症に

対 しては疾患の病態および体内動態等を考慮 し,NM441

1日400mgが 常用量,1日600mgが 常用量の上限と考
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Table 13. Clinical efficacy classified by causative organisms

*Excellent+Good/T
otal

えられた。OFLXの 投与量は慢性気道感染症に対する二

重盲検試験 により有用性の確立 している1日600mgと

した。

総投与症例は91例 で,こ のうち臨床効果の解析対 象は

82例 で,各 薬剤群間の採用率に有意差 はみ られなかっ

た。

患者の背景因子では,体 重においてH群 に軽量の症例

が,ま たC群 に重量の症例が,ま た体温 においてC群 で

体温の高い症例が有意 に多かった以外,他 の項 目におい

ては各薬剤群間に有意 な偏 りはみ られず,ほ ぼ均質な集

団であると考えられた。各薬剤群間に有意な偏 りがみら

れた体温および体重のうち,臨 床効果 に対す る影響が大
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Table 14. Bacteriological effect

*Eradicated/Total
, NS: not significant

+rate L:H 
χ2value=0.393, L:Cχ2 value=2.444, H:Cχ2value=1100

Table 15. Bacteriological response classified by causative organisms

*Eradicated/No.of strains

NS:not significant

+rateL:Hχ2value=0.006
, L:Cχ2value=1.111, H:Cχ2value=1.125

++rateL:Hχ2value=0 .003, L:Cχ2value=1.091, H:Cχ2value=1.083
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Table 16. Side effects

NS:not significant

+rateL:Hχ2value=1.036
, L:Cχ2value=1.037, H:Cχ2value=3.346

Table 17. Abnormal changes in laboratory findings

NS:not significant

+rateL
:Hχ2value=4.800, L:Cχ2value=0.033, H:Cχ2value=4.696

Table 18. Overall safety

*Safe/Total
,NS:not significant

U:Wilcoxon 2-sample test

+
rate L:Hχ2value=0 .669, L:Cχ2value=0.177, H:Cχ2value=0.163

rank L:Hχ2value=0 .195, L:Cχ2value=0.083, H:Cχ2value=0.024

Table 19. Usefulness

*Markedly 
useful+useful/Total, NS:not significant

U:Wilcoxon 2-sample test

+rateL
:Hχ2value=0.016, L:Cχ2value=3.277, H:Cχ2value=3.038

rankL:Hχ2value=0 .017, L:Cχ2value=2.131, H:Cχ2value=2.617
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きいと考 えられる体温について偏 りの影響の有無を検討

した。その結果,3因 子交互作用(体 温 ×薬剤×有効率)

は認められず(ロ ジステック回帰分析:P=0.446),さ ら

に2因 子交互作用(体 温 ×有効率)も み られ なかった

(H:P=0.191,Fisher:P=1.000)。 よって,体 温の分

布の偏 りは臨床効果に影響を及ぼさないと判断した。

臨床効果はL群84.6%,H群89.3%,C群96.4%で

あ り,各 薬剤群間に有意差はみられなかった。 しか し,

重症度別臨床効果の軽症例では各薬剤群間に有意差はみ

られなかったものの,中 等症例においてL群50.0%はC

群100%よ り有意 に劣っていたが,H群90.9%はC群 と

同様に高い有効率が示 された。背景因子 をそろえるた

め,慢 性気道感染症の半数以上を占め,か つ薬効評価の

上で適切 と考 えられる慢性気管支炎8)においても,軽 症

例では各薬劇群間に有意差 は認められなかったものの,

中等症例 においてL群50.0%はC群100%よ り有意 に

劣っていたが,H群90.0%はC群 と同様 に高い有効率を

示 した。従って,blood bronchus barrierに より気道へ

の薬剤移行の阻害の可能性 も考えられ,一 般 に呼吸器感

染症の中で難治性の疾患群である中等症以上の慢性気道

感染症 に対しては,NM441 400mg/日 の効果は不十分で

はないか とも推測 された。

各症例 にお ける細 菌学的効 果 はL群81.8%,H群

90.9%,C群100%で あり,各薬剤群間に有意差はみられ

なかった。一方,分 離 された菌株別の菌 の消長 はL群

91.7%,H群92.3%,C群100%で あ り,各 薬剤群間に

有意差はみられなかった。呼吸器感染症の代表的な起炎

菌とされるS.pneumontae, H.influenzae,P.aerugi-

nosaに ついて菌の消長を検討すると,S.Pneumoniae,

H.influenzaeは 全薬剤群において全株消失 した。また,

P.aenrginosaはH群 でのみ3株 検出されたが,2株 が消

失し,NM394のinvitroお よびin vivo抗 菌力試験成績

などを反映 した結果 と考えられた。

安全性については,副 作用の発現率はL群3.6%,H群

10.3%,C群0%で,各 薬剤群間に有意差 はみ られなかっ

た。発現した副作用は消化器症状が主で臨床上問題 とな

るものはなかった。 また,臨 床検査値の異常変動の発現

率はL群16.7%,H群0%,C群14.8%で あ り,3群 間

に有意差はみ られなかったが,L群,H群 の2群 間に有

意差がみられた。 しかし,L群 の臨床検査値の異常変動

の内容は好酸球増多,ト ランスア ミナーゼの上昇が主で,

いずれ も本剤に特異的 と考えられるものではなく,ま た

発現頻度 も従来のこの系統の薬剤の臨床試験成績9～11)と

比較 し特に高い とは考 えられず,臨 床上問題 となるもの

はなかった。

概括安全度はL群82.1%,H群89.7%,C群86.2%

で,各 薬剤群 間 に有意 差 はみ られなか った。

有用率 はL群81.5%,H群82.8%,C群96.4%で,各

薬剤群間 に有 意差 はみ られ なかった。

以上,NM441の 呼 吸器感 染症 に対 す る臨床至適用量

につ いて客観 的 に比較検 討 した結 果,臨 床効果,細 菌学

的効果,副 作 用お よび臨床検査値 の異常変動 の発現率,

概 括安全度 お よび有用性 の いず れ にお いて も3群 間に有

意差 はみ られなか った。 しか し,臨 床効果 および細菌学

的効果 において,H群 はL群 よ り高い有効率お よび消失

率が示 され,本 治験 におい ては本剤 は用量依存的に優れ

た効 果が期 待 で きる こ とが示 唆 され た もの と考 え られ

る。さらに副作 用,臨 床検 査値 の異常変動の内容,程 度,

発 現頻度 は,従 来の この系統 の薬 剤 とほぼ同様で臨床上

問題 となる もの はなかった。

従 って,本 剤 は呼吸器感 染症 に対 して400mg/日 投与

で も十分 な効 果が期待 され る ものの,対 象 をびまん性汎

細気管支炎 の感 染増悪 お よび気管支 拡張症(感 染時)な

ど難治性要 素の強 い慢性 気道感染症 に拡大 した場合の臨

床至適用量 は1日600mgが 妥 当 と推定 された。
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A dose-finding study on NM441, a novel new quinolone antimicrobial agent, for the patients with

chronic respiratory tract infections was conducted with comparison to ofloxacin (OFLX). The daily dose
of each drug was 400mg of NM441 given in 2 divided dosage (Group L), 600mg of NM441 given in 2 divided
dosage (Group H) and 600mg of OFLX given in 3 divided dosage (Group C).

The results obtained in this study were as follows.
1) Ninety one patients were enrolled in the study. Eighty two cases were evaluable for clinical efficacy.

The clinical efficacy rates were 84.6% in Group L, 89.3% in Group H and 96.4% in Group C.
2 ) The bacterial eradication rates were 81.8% in Group L, 90.9% in Group H and 100% in Group C.
3) Side effects were seen in 3.6% of cases in Group L, 10.3% of cases in Group H and 0% of cases in

Group C. Laboratory abnormal findings were observed in 16.7% of cases in Group L, 0% of cases in Group
H and 14.8% of cases in Group C. Neither severe side effect nor laboratory abnormality was seen.

4) The usefulness rates were 81.5% in Group L, 82.8% in Group H and 96.4% in Group C.
In all evaluation items described above, there were no significant differences between the 3 groups.
The evidence indicates that a daily dosage of 600mg of NM441 would be considered an optimal clinical

dosage for the treatment of the patients with chronic respiratory tract infections, including intractable
cases.


