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新 しい キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 薬NM441つ い て以 下 の 成 績 を 得 た 。

1. 基 礎 的検 討

1) ヒ ト前 立 腺 組 織(PT)へ の 移 行

本 剤200mg内 服 後1.5,2,2.5,4,6,8,24時 間 のPT内 濃 度(平 均 値)は それ ぞ れ1.72, 1.20,

1.25,1.29,1.17,0.52,0.38μg/g,血 清 中 濃 度(平 均 値)は そ れ ぞ れ1.42, 0.40, 0.28, 0.42, 0.36,

0.19,0.06μg/mlで,PT内 濃 度 と血 清 中 濃 度 の 比 は0.71～13.0で あ っ た 。

2) ヒ ト前 立 腺 液(PF)へ の 移 行

本 剤200mg内 服 後1時 間 のPF中 濃 度 は く0.01～0.44μg/mlで,血 清 中 濃 度 は平 均0.50μg/ml,内 服

後1.5,2,4時 間 のPF中 濃 度(平 均 値)は そ れ ぞ れ0.05,0.02,0.14μg/ml,血 清 中濃 度(平 均 値)

は そ れ ぞ れ0.73,0.80,0.28μg/mlで,PF中 濃 度 と血 清 中 濃 度 の比 は0.02～1.62で あ っ た。

2. 臨 床 的検 討

慢 性 細 菌 性 前 立 腺 炎 患者22例 に本 剤1回200mgを1日2回,10～22日 間(平 均14,3日)経 口投 与 し

た。UTI薬 効 評 価 基 準(第3版,追 補)に 合 致 した17例 の 有 効 率 は76.5%で あ っ た。

副 作 用 と して は,胃 部 不 快 感 ・胸 や け1例,口 内 違 和 感1例 の計2例 に認 め られ た が,い ず れ も軽 度

で投 与 を継 続 した 。 臨 床 検 査 値 の異 常 変 動 と して 好 酸 球 増 多 が1例 に 認 め られ た が.投 与 終 了8日 後 の

検 査 で は回 復 して い た 。
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慢性前立腺 炎の うち,慢 性細 菌 性前 立腺 炎(chronic bacte-

rial prostatitis, CBP)は 経 口ニ ュー キ ノロ ン系抗 菌 薬が有 効

であることが広 く認 め られ てい る疾 患 で あ る。

NM441は 本 邦 で開 発 され た新 しい経 口 ニ ューキ ノロ ン薬

で,チ アゼ トキ ノ リン骨格 を もっプ ロ ドラ ッグ型 の薬 剤 で あ

る1)。本 剤 は経 口投 与 後 に小腸 上 部 か ら吸 収 され て活性 本 体

のNM394と して体 内 に分 布 す る。本 剤 は類 薬 と比 較 して,

グラム陽 性球 菌(gram-positive cocci, GPC)お よび グラム

陰 性桿菌(gram-negative rods, GNR)に 対 して総 じて最 も

抗菌活性 が強 い群 に入 る1～5)。特 に 、Pseudomonas aemginosa

を含む難治性 のGNRに 対 して も抗 菌 活 性 が優 れ,subMIC

効果 も高 い ことが知 られ てい る1)。

今回我々 はNM441をCBPの 治療 に用 いて有 効性,安 全性

の検討 を行 った。 また,臨 床 試験 と同時 に,ヒ ト前 立腺 組織,

ヒト前立腺液 への移 行濃 度 を測 定 した。

I 対 象 と 方 法

1. 体 液 内 濃 度 測 定

1) ヒ ト前 立 腺 組 織(human prostatic tissue, PT)

へ の移 行 濃 度

PTは,経 尿 道 的 前 立 腺 切 除(transurethral resection

of prostate, TURP)ま た は前 立 腺 摘 出術 を行 っ た24症

例から得た前立腺切除組織24検 体の濃度を測定 した。

NM441を200mg,術 前 に約100mlの 水 で内服 した後

に,1～24時 間の間に組織を切除すると同時に採血 し血

清を得た。組織 についてはbioassay法 により,血 清 に

ついては高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)法 によっ

てNM394濃 度の測定 を行った。なお,薬 剤投与後に手術

中止 とな り,検体採取を行わなかった症例が2例 あった。

2) ヒト前立腺液(human prostatic fluid, PF)へ の

移行濃度

PFへ の移行試験 は22例 に実施 し,そ の多 くは慢性前

立腺炎の患者であった。NM441を200mg,100～200ml

の水 とともに単回経口投与 し,投 与後1～4時 間に前立

腺マ ッサージを行い,PFを 採取すると同時に採血 し血

清を得た。濃度測定法 は,PF,血 清 とも投与後1時 間

の9検 体 についてはbioassay法 を用いたが,そ の他の

検体では検出限界を下げるためにHPLC法 を用いて測

定 した。

試験期間は1993年4月 ～1993年7月 と1994年3月

～1994年10月 で,実 施施設は藤 田保健衛生大学病院泌

尿器科 とその関連施設の3泌 尿器科である。
*〒254平 塚 市南原1-19 -1
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な お,PT内 お よびPF中 濃 度 測 定 と一 般 臨 床 試 験 は,

GPC「 医薬 品 の 臨 床 試験 の 実 施 に 関 す る 基 準 」(1989年

10月2日,厚 生 省 薬 務 局 長 通 知)を 遵 守 して行 った 。

2. 臨床 的 検 討

1993年4月 ～1993年8月 お よび1994年8月 ～9月 の

間 に,平 塚市民 病 院 泌 尿 器 科 外 来 を受 診 した22例 の慢 性

前 立 腺 炎 の 患 者 を対 象 と した 。年 齢 分 布 は23～73歳,平

均 年齢 は50.6歳 で あ っ た。NM441は 原則 と して1日2

回,朝 食 後 と夕 食 後 に そ れ ぞ れ200mg(1錠100mg含

有)を 経 口投 与 した 。 投 与 期 間 は,UTI薬 効 評 価 基 準6)

(第3版,追 捕)(UTI基 準)に 準 じ10～22日 間,平 均

14.3日 間 で あ った 。

な お,慢 性 前 立 腺 炎 の診 断 につ い て は,CBPと 非細 菌

性 前 立 腺 炎 とを鑑 別 す る た め に,原 則 的 に本 剤 治 療 前 に

はStamey & Meares7)の 示 した 方 法 に よ り診 断 を行 っ

た 。

細 菌 学 的検 討 の た め,前 立 腺圧 出 液(expressed pros-

tatic secretion,EPS)を シー ドス ワブ に採 取 し,細 菌 の

定 量 培 養,同 定 お よ び本 剤 の 分 離 菌 に魁 す る最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。VB3等 の尿 検 体 につ い て も

菌 量 の灘 定 お よ び菌 種 の 同定 を行 った 。EPS中 の 白血 球

数 は400倍 の 鏡 検 に よっ た 。前 立 腺 の 触 診 で はUTI基 準

で示 され た 圧 痛 を は じめ とす る各 所 見 を検 討 した 。また,

自覚 症 状 につ い て は 問診 に よ った 。

臨床 効 果 は主 治 医 に よ る判 定 と,UTI基 準 で 評 価 可 能

な症 例 は これ に基 づ い て 判 定 した 。 また,本 剤 投 与 に よ

る分 離 菌 の 推 移 に よ り細 菌 学 的 効 果 を判 定 した 。 安 全 性

に つ い て は,自 他 覚 的 副 作 用 を観 察 す る と と も に,血 液

一 般
,腎 機 能,肝 機 能,尿 所 見 な どの 臨 床 検 査 を実施 し,

異 常 変 動 の 有 無 を検 討 した 。

II. 成 績

1. ヒ トPFお よ びPTへ の移 行

1) ヒ トPT内 濃 度 測 定

PT内 のNM394濃 度 は,投 与1.3時 間 後 お よ び1.5

時 間 後 で は1.53μg/gお よ び1.91μg/g(平 均1.72μg/g)

で あ り,血 清 中 濃 度 は2.15μg/mlお よび0.68μg/ml(平

均1.42μg/ml)で,そ の 比PT/Sは そ れ ぞ れ0.71,

2.81(平 均1.76)で あ った 。

投 与2時 間 後 お よ び2.1時 間 後 で は,NM394のPT

内 濃 度 は0。12～3。95μg/g(平 均1。20±L60μg/g,n=

5),血 清 中 濃 度 は0.05～0。67μg/ml(平 均0.40±0.30

μg/ml,n=5)で,PT/Sは0.86～5.90(平 均2.82±2.10,

n=5)で あ っ た 。

投 与2.7時 間 後 で は,NM394のPT内 濃 度 は1.25

μg/g,血 清 中 濃 度 は0.28μg/mlで あ り,PT/Sは4.46

で あ った 。

投 与4時 間 後 お よ び4.1時 間 後 で は,NM394のPT

内 濃 度 は0.36～2.51μg/g(平 均1.29±0.76μg/g,n=

7),血 清 中 濃 度 は0。07～0.89μg/ml(平 均0.42±0.30

μg/ml,n=7)で,PT/Sは1.65～10。46(平 均4.07±

3.01,n=7)で あ っ た 。

投 与5.8時 間～6.1時 間 後 で は,NM394のPT内 濃度

は0.40～2.65μg/g(平 均1.17±1.01μg/g,n=4),血 清

中濃 度 は0。16～0.86μg/ml(平 均0.36±O.33μg/ml,n=

4)で,PT/Sは1.90～5.63(平 均3。47±1.56,n=4)で

あ っ た 。

投 与7.8時 間 後 で は,NM394のPT内 濃 度 は0.52

μg/g,血 清 中濃 度 は0.19μg/mlで あ り,PT/Sは2.74

で あ っ た 。

投与24時 間 ～24.2時 間 後 で は,NM394のPT内 濃度

は0.24～0.49μg/g(平 均0.38±0.10μg/g,n=4),血 清

中 濃 度 は0.03～0.10μg/ml(平 均0.06±0.03μg/ml,n=

4)で,PTISは2。40～13.0(平 均8.68±4.47,n=4)で

あ っ た(Fig.1)。

2) ヒ トPF中 濃 度 測 定

測 定 した22検 体 の う ち2検 体 は 尿 混 入 の た め解 析か

ら除 外 した 。

PF中 のNM394濃 度 は,投 与1時 間 後 で は検 討 した

10検 体 中9検 体 が 検 出 限界 以 下 で,1検 体 が 濃度 測定可

能 で0.44μg/mlで あ り,血 清 中 濃 度(1.56μg/ml)と の

比(PF/S>は0.28で あ っ た 。 なお,9検 体 の検 出限界

は測 定 法,サ ンプ ル 量 な どに よ りそれ ぞれ で 異 な った。

投 与1.5時 間 後 で は,NM394のPF中 濃 度 は

0.02～0.11μg/ml(平 均0.05±0.03μg/ml,n=5),血 清

中 濃 度 は0.09～1.10μg/ml(平 均0.73±0.41μg/ml,n=

5)で あ り,PF/Sは0.04～0.22(平 均0。10±0.07,n=

5)で あ った 。

投 与2時 間後 で は3検 体 中2検 体 で 測 定 可 能 で あ り,

NM394のPF中 濃 度 は0.02μg/mlお よ び0.0lμg/ml

(平 均0.02μg/ml),血 清 中 濃 度 は1.01μg/mlお よ び

0.58μg/ml(平 均0.80μg/ml)で あ っ た。PF/Sは いずれ

も0.02で あ っ た0検 出 で き な か っ た1検 体 の検 出限界

は<0.01μg/mlで あ っ た。

投 与4時 間 後 で は,NM394のPF中 濃 度 は0.21μg/

mlお よび0。06μg/ml(平 均0.14μg/ml),血 清 中濃度 は

0.13μg/mlお よび0.43μg/ml(平 均0.28μg/ml)で,PF/

Sは1.62お よび0.14(平 均0.88)で あ っ た(Fig.2)。

安 全 性 で は,本 剤 投 与3時 間 後 に足 に軽 度 の発疹 が認

め られ た が,処 置 な く6時 間 後 に 消失 した,

2. 臨 床 的 検 討

検 討 し た22例 の 概 要 をTable1に 示 した 。 主治 医 に

よ る効 果 判 定 が 可 能 で あ った の は19例 で,「 著効 」1例,

「有 効 」12例,「 や や 有 効 」1例,「 無 効」5例 で あ った。

また,UTI基 準 で評 価 可 能 な症 例 は17例 で あ り,総合

臨 床 効 果 は「 著 効 」3例,「 有 効 」10例,「 無 効 」4例 で,

有 効 率 は76.5%で あ っ た。 な お,基 礎 疾 患 と して軽度 の

前 立 腺肥 大 症 を伴 う症 例(症 例No.17)が1例 あ ったが,

「薬 効 評 価 に影 響 な し」 と判 断 し,解 析 対 象 症 例 と した
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Fig. 1. Concentration of NM394 in human prostatic tissue (PT) after 200mg oral administration

(Table2)。

細菌学的効果は,UTI基 準により評価 した17例 より

13菌種27株 が分離され,25株 が消失 し,全 体の菌消失

率は92.6%で あった。グラム陽性菌は8菌 種20株 が分

離され,18株 が消失 して90.0%の 消失率であった。グラ

ム陰性菌は5菌 種7株 が分離され,す べての株が消失 し

た。存続した2株 は,coagulasene gative Staphylococcus

とEnterococcus faecalisのそれぞれ1株 であった(Table

3)。

臨床試験において検討 された22例 のうち,初回以降来

院のなかった1例 を除 く21例 中,胃 部不快感 ・胸やけ,

口内違和感がそれぞれ1例 に認められたが,い ずれ も軽

度で本剤の継続投与 は可能であり,終 了後すみやかに消

失した。なお,胃 部不快感 ・胸やけの症例では患者の自

己判断により内服量の減量 を行った(Table4)。 また,

臨床検査の実施された19例 のうち,臨 床検査値の異常変

動として,好 酸球の増多が1例 に認められた。検査値の

推 移 は8.8%(投 与 前)→17.0%(投 与8日 目)→13.0%

(終 了 時)で,投 与 終 了8日 後 の検 査 で は6.3%で 投 与 前

値 まで 回復 した 。

III. 考 察

NM441のPT内 へ の移 行 濃 度 は,1.5時 間 か ら24時

間 まで の推 移 を動 態 と し て測 定 した 。 そ の 結 果,投 与 後

1.5時 間 の 組 織 移 行 濃 度 が 最 も 高 く1.72μg/gで あ っ

た 。 そ の 後 の 推 移 は2時 間(1.20±1.60μg/g)か ら6時

間(1.17±1.01μg/g)ま で の 濃 度 に大 き な差 が み られ な

か っ た。そ の 後 徐 々 に減 少 し,24時 間 後 で は0.38±0 .10

μg/gで あ っ た。 血 清 中 濃 度 は1.5時 間 が ピー ク で1.42

μg/mlを 示 した が,2時 間(0.40±0.30μg/ml)か ら6

時 間(0.36±0.33μg/ml)ま で の 推 移 はPT内 の 濃 度 と平

行 して お り,こ の4時 間 はplateauで あ っ た 。PT内 と血

清 中濃 度 との 比 は,投 与6時 間 ま で の 観 察 で は2.5時 間

後 が 最 も高 く4.46で あ った 。概 略 的 に み れ ば1.5～6時

間 で はお よ そ血 清 中 濃 度 の2～4倍 の 濃 度 がPT内 に移
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*pH  of PF : 6.09-7.57

Fig. 2. Concentration of NM394 in human prostatic fluid (PF) after 200mg oral administration

行するものとみ られた。

PF中 への移行濃度は,1時 間後では10検 体 を濃度測

定 したが.1検 体のみが0.44μg/mlの 濃度を検 出し得

た。一 方,血 清 中 濃 度 は0.03～1.56μg/mlで,平 均

0.50±0.45μg/mlで あった。1.5お よび2.0時 間 のPF

中移行濃度の平均はそれぞれ0.05±0.03,0.02μg/mlで

あったが,4時 間では0.14μg/mlと 被検 した中では最 も

高かった。PF中 と血清中濃度 との対比では,1.5～2時

間では2～10%程 度 と低いが,4時 間では約90%の 移行

が認められた。

以上のPT内 とPF中 への薬剤移行動態 をみると,

NM441は 内服 後1.5時 間 でPT内 への移行 を示 した

が,PF中 へは1.5～2時 間後から徐々に薬剤の移行がみ

られ,約4時 間後に最 も高い濃度が得られた。なお,濃

度移行のPTとPFと の相関性については,前 者は前立

腺肥大症の切除組織,後 者はほとんどが前立腺肥大 を伴

わない慢性前立腺炎患者の前立腺圧出液で被検体の病態

が異なるものを比較 してお り,同 一 レベルでの成績 を比

較 した ものではないが,多 くのこれまでの報告者の例 に

ならって考察 を行った。

NM441の 薬 動 学 的 パ ラ メ ー ター は,200mg投 与 で

Cmax1.09±0.17(μg/ml),Tmax0.7±0.1(h),T1/2

8.9±0.6(h)と 報 告 され て い る1)。 この動 態 は,こ れ まで

に 開 発 さ れ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 の 中 で はciprofloxacin

(CPFX)に 類 似 して い る8～10)。PT内 お よ びPF中 へ の移

行 濃 度 の 様 態 は,CPFXと 比 べ て ほ ぼ同 等 か 若干 低 いよ

うに 思 わ れ る。 ニ ュー キ ノ ロ ン薬 で は,tosufloxacinが

PT内 やPF中 へ の 移 行 濃 度 が最 も低 い11～14)。NM441は

こ れ に 比 べ る と 高 い が,移 行 の 良 いofloxacin

(OFLX)15,16),enoxacin17),sparfloxacin18,19),levoflo-

xacin(LVFX)20,21)等 の 類 薬 と比 べ る と明 らか に移 行濃

度 は低 い 。 しか し,現 在 繁 用 され て い る経口 セ フェム薬,

経 口 ペ ニ シ リ ン薬 は,ほ とん どPT内 やPF中 へ 移行 し

な い こ と を考 慮 す る と,NM441は 類 薬 の 中 で は移行 濃

度 が 低 い もの の,in vitroで の 抗 菌 活 性 が優 れ て い るこ

と も加 味 して考 えれ ば,前 立 腺 の 感 染 症 に有 効 で あ るこ

とが 示 唆 さ れ た 。

臨 床 的 検 討 で は,22例 中17例 をCBPと 診 断 して,有

効 性 と安 全 性 に つ い て評 価 した 。 評 価 症 例 か らGPCは

8菌 種20株 が 分 離 さ れ,18株(90%)が 除 菌 され た。一
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Table 1-1 Clinical summary of chronic prostatitis patients treated with NM441

*

 before treatment/

aftertreatment

**  UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee *** specimen was from VB3

Dr:dr's evaluation

CNS: coagulase negative Staphylococcus, NT : not tested, NE: non evaluable, SE: side effects, ALF : abnormal laboratory findings
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Table 1-2 Clinical summary of chronic prostatitis patients treated with NM441

* before treatment

after treatment

** UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee *** specimen was from VB3

Dr:dr's evaluation

CNS : coagulase negative Staphylococcus, NT : not tested, NE : non evaluable, SE : side effects, ALF: abnormal laboratory findings

Table 2. Overall clinical efficacy of NM441 in chronic prostatitis
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Table 3. Relation between MIC and bacteriological response to NM441 treatment in chronic prostatitis

No. of strains eradicated/no. of strains isolated

Table 4. Side effects*

*In a case of tissue concentration of prostate, a temporary skin rash appeared

方,GNRは5菌 種7株 が 分 離 さ れ,全 株 が 除 菌 さ れ た 。

全体 で は27株 中25株(92.6%)が 除 菌 され た。 菌 の 消 長

とMICの 関 係 に つ い て 検 討 す る と,GNR7株 はP.

aeruginosaを 含 め て す べ て が ≦0.20μg/mlのMICを 示

し,特 にCBPの 主 要 菌 種 と し て 重 要 な.Escherichta

coli,Klebsiella oxytoca,Pmtms sp.の 腸 内細 菌5株 に

は≦0.05μg/mlの 優 れ たMICを 示 した 。一 方,GPCで

は,重 要 な 病 原 菌 種 と さ れ るEfaecalisに はMICが

0.78～12.5μg/mlと 腸 内細 菌 と比 べ て 高 か っ た が,GPC

全体 で は,20株 中12株(60%)が ≦0.78μg/mlのMIC

を示 し,NM441がGNR,GPC双 方 に対 して 優 れ た抗 菌

活性 を持 つ こ とが 示 さ れ た 。

前立 腺 へ の移 行 とMICの 関 係 で は,PT内 の1.5時 間

値 の平 均濃 度1.72μg/g以 下 のMICを 示 した 株 は27株

中20株(74.1%)で あ り,こ れ らの 株 は す べ てが 除 菌 さ

れた。PF中 の4時 間 平 均 濃 度0 .14μg/ml以 下 のMIC

を示 した株 は27株 中9株(33.3%)認 め られ た(Fig.3)。

NM441は,既 存 また は既 開 発 の 類 薬 と比 べ て体 内 へ

の移行 は低 い 方 に属 す る1)。PT内 やPF中 へ の移 行 も例

外 で はな い。 本 剤 は プ ロ ドラ ッグ で あ る こ とか ら,小 腸

上部か らの吸収の個人差が,体 内への吸収に影響 を与 え

ているかも知れず,こ の差が有効性に影響を与える可能

性がある。しかし,低 吸収の例でも抗菌活性が優るので,

これを補って,有 効率76.5%とOFLX,CPFX,LVFX,

temafloxacin22)な どによるこれ までの臨床成績 に比肩

する成績 を得た ものと思われる。

CBPは,2週 間程度の化学療法では十分な治療効果 を

得ない。少な くとも1～2ヵ 月の抗菌薬 と,次 いで補充

する薬剤-例 えば漢方薬 など-を 長期に投与する例が多

い 。

本剤は,こ れ までのニューキ ノロン薬の中では中枢系

への移行が低 く1),従 って中枢毒性が少ないもの と予測

され る。実際に今回の臨床的検討例での2例 の副作用 も

消化器症状であった。中枢症状の副作用は直ちに投与を

中止すべきであるが,消 化器症状は症状 に応 じた対応で

投与継続が可能な例 もある。こうした観点から,NM441

のCBPに 対するニューキノロン薬の中での位置づ けと

しては,「マイル ド」なものとして評価できる。つまり「効

き方はシャープではないが効果は十分期待できる。副作

用 も消化器症状 に主眼をおき注意すれば,ま ず安全であ
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Fig. 3. Bacteriological response classified by species and MIC

ろ う」 とい う表 現 が 妥 当 と思 わ れ た 。
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Basic and clinical studies on NM441 in chronic bacterial prostatitis
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We performed basic and clinical studies of NM441, a new quinolone antibiotic, in chronic bacterial

prostatitis, and the following results were obtained.

1. Basic study

1) Human prostatic tissue concentrations

Concentrations in the prostatic tissue (Mean) were 1.72, 1.20, 1.25, 1.29, 1.17, 0.52 and 0.38ƒÊg/g, and

the serum concentrations (Mean) were 1.42, 0.40, 0.28, 0.42, 0.36, 0.19 and 0. 06ƒÊg/ml at 1.5, 2, 2.5, 4,

6, 8 and 24h after 200mg of NM441 administration, respectively. The ratios of the concentrations of

prostatic tissue and serum were 0.71 to 13.0.

2) Human prostatic fluid concentrations

Concentrations in the prostatic fluid were<0.01 to 0.44ƒÊg/ml at lh after 200mg of NM441 administra-

tion, and mean concentrations were 0.05, 0.02 and 0.14ƒÊg/ml at 1.5, 2 and 4h after administration,

respectively. The serum concentrations (Mean) were 0.50, 0.73, 0.80 and 0.28ƒÊg/ml at 1, 1.5, 2, and 4h

after administration, respectively. The ratios of the concentrations of prostatic fluid and serum were 0.02

to 1.62.

2. Clinical study

NM441 was orally administered to 22 patients with chronic bacterial prostatitis at a dose of 200mg twice

a day for 10-22 days (Mean : 14.3 days). The clinical efficacy rate was 76.5% in 17 patients evaluable

according to the criteria of the Japanese UTI Committee.

Side effects were observed in a total of 2 cases; stomach discomfort and heartburn in 1, and oral cavity

discomfort in 1, but all were mild and the treatment was continued. An abnormal laboratory finding was

observed eosinophilia in 1 case, but this case recovered at 8 days after the termination of administration.


