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ニューキノロン系合成抗菌薬NM441の 胆嚢組織内濃度,胆 汁中濃度および

外科感染症 における臨床効果
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新 しいニ ュー キノロ ン系合成抗菌薬NM441の 胆 道 系への移行 お よび外科感染症 に対す る臨床効 果 に

つ いて検討 した。

1) 脂 嚢 摘出術 を予定 して いる12例 に,術 前NM441200mgを1日2回,2日 間 と手術 当日に1回 の

計5回 経 口投与 した結果,胆 嚢組織 内NM394(NM441の 活 性 本体)濃 度 は最高3.36μg/g,胆 嚢 胆汁中

のNM394お よ びグル クロン酸抱合体濃度 はそれ ぞれ最 高42.2μg/ml,最 高28.4μg/mlで あ った。

また,末 梢血 中NM394濃 度 は最高0.76μg/ml,さ らに開腹 手術 を行 った2例 について門脈血中濃度

を検討 した ところ,投 与後5.5～7時 間でNM394濃 度 はそれ ぞれ1.02μg/ml,0.49μg/mlで あ ったが,

NM441は 検 出 され なかった。

2) 経 皮 経肝胆管 ドレナー ジ(PTCD)3例, T-tube挿 入5例 の胆 汁 ドレナー ジ施行8例 に, NM441

200mgを 単 回投与 した結果,胆 汁 中NM394は 最 高45.6μg/mlで あ り,グ ル クロン酸抱合体 濃度は最高

14.5μg/mlで あ った。一方,6時 間 までの尿中排泄率 はNM394が9.6%,グ ル クロン酸抱合体 が0.12%

で あ った。

3) Ursodeoxycholic acid(UDCA)投 与2例 で は,非 投与例 に比較 してNM394の 胆 汁 中最 高濃度が

高 く,同 時 に胆汁 中回収率 が増加 した。

4) 臨床効果の検討では,胆 道感染症4例(胆 嚢炎1例,胆 管炎3例),一 般外科感染症8例(肛 門周

囲膿瘍3例,創 感染1例,感 染性粉瘤3例,節1例)にNM4411日200～400mgを3～8日 間投与し

た。判定可能な11例 の臨床効果は,「著効」7例,「 有効」3例,「 やや有効」1例 であり,そ の有効率

は90.9%で あった。細菌学的効果は,投 与前に分離された11株 中10株 が消失 した。副作用および臨床

検査値異常変動は,い ずれの症例にも認めなかった。

以上により,NM441は 胆道感染症 をはじめとする外科感染症の治療 に有用であるといえる。
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NM441は,キ ノロン環骨格 の1位 と2位 をSを 介 して4

員環構造 とし,7位 のピペラジン環にオキソジオキソレニル

メチル基(DMDO基)を 有す る新 しいプ ロ ドラッグ型 の

ニューキノロン系合成抗菌薬で ある。本剤 は経 口投与後 ,

DMDO基 が離脱 し活性本体のNM394と な り,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,そ の他のグラム陰性菌に対 して強い抗菌力

を示す1,2)。

我々 は,今 までに数種のニ ューキノロン系抗菌薬 について

外科感染症の基礎的 ・臨床的検討を行って きた3～10)。 NM441

につ いて も,そ の抗菌 スペク トル と抗菌力か らみて胆道感染

症への臨床応用が期待 され るので, NM441の 胆 道感染症 を

はじめ とする外科感染症に対する治療薬 としての意義を検討

するため,基 礎的 ・臨床的検討を行った。

I. 対 象 と 方 法

1993年1月 か ら1993年7月 までに和歌山県立医科大

学第2外 科ならびに関連6施 設で治療を受けた症例のう

ち,試 験薬および試験の内容などを十分に説明し,文 書

または口頭で同意を得た32例 を対象とした。

1 胆嚢組織内濃度および胆汁中移行の検討

胆嚢組織内濃度 は,胆嚢摘出術を予定 している12例 に

術前 よりNM441200mgを1日2回,2日 間と手術当日

に1回 の計5回 経 口投与 した。手術時,薬 剤濃度測定用

として,胆 嚢穿刺 による胆嚢胆汁および胆嚢組織を採取

した。なお,胆 嚢管クリップおよび胆嚢動脈結紮時を採

取時刻 とした。摘出した胆嚢組織 は,生 理食塩液にて洗

浄後,付 着 した胆汁や血液を除去 した後,-20℃ にて凍

結,遮 光 にて保存 した。

*〒640和 歌山市七番丁27
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また,末 梢静脈血を同じ時間に採取 し,-20℃ にて凍

結,遮 光にて保存 した。

さらに開腹手術の場合には,門 脈血を術中に空腸静脈

から穿刺 して採取 し,NM441お よびNM394の 門脈 血

中濃度を検討 した。採取 した血液 はNM441測 定用 と

NM394測 定 用 とに分 け,NM441測 定 用 の もの には

NM441の 分解を防 ぐため内部標準液 を含むアセ トニ トリ

ルを直ちに混和し,-200℃ にて凍結,遮 光にて保存 した。

胆管胆汁中濃度は,T-tube挿 入5例,経 皮経肝胆管 ド

レナージ(PTCD)3例 の計8例 にNM441200mgを 単

回投与した。胆汁の採取は投与前および投与後1,2,

3,4,8,12時 間の計7ポ イン ト行い,-20℃ にて凍結,

遮光にて保存 した。

また,尿 中濃度を検討す るため,投 与2,4,6時 間

後に採尿 し,尿 量測定後にその一部 を-20℃ にて凍結,

遮光にて保存 した。

薬剤濃度測定は,胆 嚢 組織 内濃度 はEscherichia coli

Kp株 またはE.coli N691株 を検定菌 としたbioassay

法で,血 中濃度,胆 汁 中濃度お よび尿中濃度 の測定 は

HPLC法 にて行った。

2. 臨床効果の検討

臨床症状 として,胆 道感染症では体温,全 身所見(悪

寒・戦慄,黄 疸,悪 心 ・嘔吐),疼 痛などの局所所見,圧

痛などの腹部触診所見,胆 汁の性状 を,ま た一般外科感

染症(手 術創の感染,浅 在性化膿性疾患)で は局所所見

(発赤,痔 痛,圧 痛,排 膿 など)を 観察 した。

病巣の細菌学的検査について,投 与前,投 与後に細菌

の分離 ・同定 を原則 として各医療機関において実施 し,

さらに嫌気性菌輸送用容器 シー ドチューブを用いて株式

会社三菱化学 ビーシーエルへ送付 し,細 菌の分離 ・同定

を行うとともに最小発育阻止濃度minimum inhibitory

concentration(MIC)を 測定した。

臨床効果の判定は,自 他覚症状,白 血球数・CRPな ど

の検査所見の推移 をもとに「著効」,「有効」,「やや有効」,

「無効」,「判定不能」の5段 階で判定 した。

細菌学的効果の判定は,細 菌学的検討が可能である症

例について,起 炎菌の消長 をもとに 「消失」,「減少また

は部分消失」,「菌交代」,「不変」,「判定不能」の5段 階

で判定した。

II. 成 績

1. 胆 嚢組織 内 濃度,胆 汁 中濃 度

胆嚢摘 出術 の12例 お よび胆汁 ドレナー ジの8例 の背

景因子 をTable1に 示 した。胆嚢 摘 出術 例 の年 齢 は41

～72歳
,胆 汁 ドレナー ジ例 の年齢 は49～82歳 で あった。

胆石症12例 に対 して,胆 嚢摘 出術 の術 前 よ りNM441

200mg,1日2回,2日 間 お よび手 術 当 日に200mg経 口

投与 した 際 のNM394濃 度 は,胆 嚢 組 織 で0.35～3.36

μg/g,胆 嚢 胆 汁 で く0.05～42.2μg/ml, 血 清 で0.08～

0.76μg/mlで あ った(Fig.1,Table2)。

Table 1. Characterisitics of the patients evaluated

pharmacokinetics of NM441

PTCD: Percutaneous transhepatic cholangio-drainage

Fig. 1. NM394 level in serum, gallbladder tissue and bile



464 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR. 1996

Table 2. Concentration of NM394 in serum, gallbladder bile and tissue

(ƒÊg/g.ml)

また,NM394グ ル ク ロン酸抱 合体濃度 は胆嚢胆 汁 で

<0.01～28.4μg/mlで あ った。

胆汁 中のNM394の 未 変化体濃度 とグル クロ ン酸抱合

体濃度 の関係 は,回 帰直線y=0.289x+0.022,r=0.735

の 正 の相 関(P<0.001)を 示 し,胆 汁 中のグル クロン酸

抱合体濃度 は,未 変化体濃度 の約29%で あ ると考 え られ

た(Fig.2)。

さ らに,開 腹 手術 の2例(症 例11お よび12)に つ いて

門脈血 中 の未変化 体NM441濃 度 と活性本体NM394濃

度 の測定 を行 った結果,NM394濃 度 は5.5時 間 後1.02

μg/m1,7時 間 後0.49μg/mlで あ ったが,NM441は い

ずれ も検 出限界以 下で あった。

胆 管胆 汁 中お よび尿 中 のNM394濃 度,NM394グ ル

クロン酸抱 合体濃度 をTable3に,胆 汁 中 ・尿 中回収率

をTable4に 示 した。

胆汁 中のNM394濃 度 は投与 後1～2時 間 で最高 に達

しく0.05～45.6μg/mlで あ り,グ ル クロン酸抱合体濃度

は投与後1～2時 間 でく0.01～14.5μg/mlで あった。

また,投 与後12時 間 までのNM394の 胆 汁中回収率は

0.05～1.88%と 良 好 な胆汁 中移行 を認 めた。

尿中 のNM394お よびNM394グ ル クロン酸抱合体濃

度 は,そ れ ぞれ投与後0～2時 間 で0.72～107μg/ml,

<0.05～1.82μg/ml,投 与 後2～4時 間 で10.3～156

μg/ml,0.16～1.66μg/ml,投 与 後4～6時 間 で

17.1～120μg/ml,0.51～1.25μg/mlで あ り,投 与後6

時 間で尿 中回収 率 は,NM394が4.6～21.3%,NM394

グ ル クロ ン酸抱 合体が0.06～0.20%で あ った。

Fig.3～5に 代表 例3例 の経時 的 な胆汁 中NM394濃
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Fig. 2. Correlation between concentrations of free and glucuronide
in human bile in the gallbladder and the bile duct after

oral administration of NM441

度 推移 を示 した。症例1で は投与1～2時 間後,最 高濃

度45.6μg/mlで,NM394の 胆 汁 中お よび尿 中回収 率 は

それぞれ1.88%,21.3%で あ った(Fig.3)。 症 例4で は

投与2～3時 間後,最 高濃度11.2μg/mlで,NM394の

胆 汁 中 お よ び尿 中 回 収 率 は それ ぞ れ0.33%,7.4%で

あ った(Fig.4)。 症 例5で は投与1～2時 間後,最 高 濃

度15.4μg/mlで,NM394の 胆 汁 中 お よび尿 中回収率 は

それぞれ0.23%,12.8%で あ った(Fig.5)。

胆 汁 中 移行 を検 討 したT-tube挿 入 例5例 中2例 で

は,NM441投 与 前 よ りursodeoxycholic acid(UDCA)

1日150mgを 症 例1で は10日 間,症 例4で は4日 間投

与 し て い た。UDCA投 与 例 と非 投 与 例 で の 胆 汁 中

NM394濃 度 を比 較検 討 す る と,NM394の 最 高濃 度 は

症例1,症 例4で それ ぞれ45。6μg/m1,11.2μg/mlで,

非 投与例 よ りも良好 な胆汁 中移行 を認 めた(Fig.6)。 一

方,グ ル クロ ン酸 抱合体濃度 もNM394濃 度 と同様 に非

投与例 に比 し高 く,NM394濃 度 とグル クロ ン酸抱 合体

の比率 に は変化 を認 め なかった。

胆 汁 中回収 率 お よび尿 中 回収 率 を比 較 検 討 す る と,

NM394の12時 間 の胆汁 中回収 率 は平 均0.41%で,6時

間 の尿中回収率 は平均9.6%で あ った。 しか し,UDCAを

投 与 していた2例 で は,胆 汁 中回収率 の尿 中 回収 率 に対

す る割合が非投与例 に比 し高 く,胆 汁 中排泄 が増加 した。

Table 3. Biliary and urinary concentration of NM394

*:Oral  administration of ursodeoxycholic acid at a dose of 150 mg for 4 days (Case 4) and 10 days

(Case 1) before the examination
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Table 4. Biliary and urinary excretion rate of NM394

*:Oral  administration of ursodeoxycholic acid at a dose of 150mg for 4 days (Case 4) and 10 days

(Case 1) before the examination

Fig. 3. Biliary excretion of NM394 (Case 1)

Fig. 5. Biliary excretion of NM394 (Case 5)

Fig. 4. Biliary excretion of NM394 (Case 4)

Fig. 6. Biliary concentration of NM394 in patients administered
ursodeoxycholic acid (UDCA)
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2. 臨床成績

NM4411日200～400mgを3～8日 間,胆 嚢炎1例,

胆管炎3例,肛 門周囲膿瘍3例,創 感染1例,感 染性粉

瘤3例,痴1例 の外科感染症12例 に経口投与 した。この

うち,胆 管炎の1例(症 例4)は 投与前 に細菌感染によ

ると考えられた胆汁の色調異常が認められたため投与を

行ったが,明 白な炎症症状が認められなかったので臨床

効果は 「判定不能」 とした。

外科感染症11例 における臨床効果は,胆道感染症で3

例ともに「有効」,肛 門周囲膿瘍で3例 ともに 「著効」で,

他の外科感染症では,創 感染症例の1例 を除 き,す べて

「著効」であり,外 科感染症全体では「著効」7例,「 有効」

3例,「やや有効」1例 であり,有 効率は90.9%で あった

(Table 5,6)。

代 表 的 な症例 を紹介 す る。

症例1.74歳,男 性。以 前 に右 上腹部 痛 あ り,近 医 に

て胆石 症 と診 断 を受 けていた ところ,2日 前 よ り再度上

腹 部 痛 発 現 した た め 受 診 し た。胆 嚢 炎 の 診 断 に て

NM441 200mgを1日2回,8日 間 投与 した結 果,自 他

覚症状 が消失 し,解 熱,CRPの 改 善,白 血 球数 の正常化

が認 め られ,「 有効 」 と判定 した。

症例2.64歳,女 性。胆 嚢癌 に よる閉塞性 黄疸 に対 し

てPTCDを 施 行後 に内瘻化 を行 った。その後,39℃ の 発

熱が あ り,胆 汁 中 に腸液 の混入 を認 め,胆 汁の細 菌培養

にて,Klebsiella pneumoniae(MIC:≦0.025),Entero-

coccus faecalis(MIC:1.56)を 検 出 し,NM441 200mg

Table 5. Clinical effects of NM441 on cholecystitis and cholangitis

* before/

after
PTCD: Percutaneous transhepatic cholangio-drainage

GB : Gallbladder

B.W.: body weight

Table 6. Clinical effects of NM441 on surgical infections

* before/
after

B.W. : body weight
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Table 7. Relation between MIC and bacteriological response to NM441 treatment

No.of strains eradicated/No.of strains isolated

Table 8. Antibacterial activity of NM394, ofloxacin, ciprofloxacin and tosufloxacin

を1日2回,6日 間投 与 した結果,K.pneumontaeは 消

失 し,CRPの 改 善 を認 めた ことよ り「有効」と判定 した。

症例3.82歳,女 性。以 前 に右上腹部痛 あ り,近 医 に

て胆石症 と診断 を受 けていた ところ,4～5日 前 よ り再

度上腹部痛 発現 したため受診 した。発熱 お よび 白血球数

増多 は認 めなか ったが,血 沈,CRPの 上 昇,胆 汁 の混濁,

胆 汁 の細 菌 培 養 に てE.coli(MIC:≦0.025),Entero-

coccus faecium(MIC:0.78)を 検 出 し,NM441 200mg

を1日2回,6日 間 投与 した結果,E.coli,E.faecium

は消 失 し,E.faecalts(MIC:0.39)に 菌 交代 したが,胆

汁性状,血 沈,CRPの 正 常化が認 め られ,「 有効」と判定

した。

症例5.26歳,男 性。6日 前 よ り肛 門痛 あ り受診 した。

肛 門周囲膿瘍 の診断 にて外来 で切開排膿術 を施 行 し,そ

の後,NM441100mgを1日2回,4日 間 投与 した結果,

白 血球 数 は11,700/μlよ り7,000/μlに 低下 した。CRP

は2.7mg/dlよ り0.9mg/dlと 低 下 した。 また,投 与 前

の膿 か らPrevotella sp.(MIC:≦0.025)が 検 出 されたが

消 失 し,「 著効」 と判定 した。

症例7.39歳,男 性。2日 前 よ り肛門部痛増 強 し受診

した。肛 門周囲膿瘍 の診断 にて外 来で切開排膿術 を施 行

し,NM441 200mgを1日2回,6日 間 投与 した結 果,

38.0℃ の体 温が投与3日 後 に解熱 し,投 与6日 後 には 白

血球数 が11,320/μlよ り7,360/μlに 低下 した。CRPは

1.56mg/dlよ り0.33mg/dlと 低 下 した。また,投 与 前の

膿 か らE.coli(MIC:≦0.025)が 検 出 されたが消失 し,

「著効」 と判定 した。

3. 細 菌 学 的効 果

本剤投与前 に分 離 され た11株 中10株 が 消失 し,投 与

後 出現菌 として はE.faecalis 1株 が 認 め られた。

投 与 前 に検 出 した細 菌 に対 す るNM394のMICに つ

い て,グ ラ ム 陽 性 菌 で はStaphylococcus epdermidis

0.05μg/ml,E.faecalds 1.56μg/ml,E.faecium 0.78

μg/ml,Corynebacterium sp.0.10μg/ml,グ ラム陰性菌

で はE.coli≦0.025μg/ml,K.pneumonine≦0.025

μg/ml,嫌 気 性菌 ではPropionibacterium acnes 0.1μg/

ml,Prevotella sp.≦0.025μg/mlお よ び1.56μg/ml,

Bacteroides sp.0.05μg/mlと 良 好 な感 受 性 を示 した

(Table 7)。

また,他 の キノロ ン系抗菌薬3剤ofloxacin(OFLX),

ciprofloxacin(CPFX),tosufloxacin(TFLX)とMIC

を 比 較 す る と,MIC50で はNM394は0.05μg/mlと,

OFLX,CPFX,TFLXよ り低値 を示 し,MIC90で は1.56

μg/mlと,OFLXよ り も低値で あった(Table 8)。

4. 副 作 用

自他覚的随伴症状 な どの副作 用の発現お よび臨床検査

値異 常変動 は,い ずれ の症例 に も認め なか った。

III. 考 察

近 年,ニ ューキ ノロン系抗菌薬 の開発 によ り胆道感染

症 の治療 は大 き く変化 し,一 般病棟 にお いて胆石症に伴

う中等度の胆道感 染症 は,経 口抗 菌薬で治療が行われ始

めて きて いる。

一般 に胆道感染症
,特 に胆嚢炎 の場 合 には,(1)主 要起

炎菌 に対す る抗菌 スペ ク トル を有 し,か つ抗菌力が強い
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こと,(2)感染部位に薬蘭が十分かつ一定時間移行するこ

と,(3)安 全性が高いことが必要である。

ニューキノロン系抗菌薬は優れた抗菌力 と幅広い抗菌

スペクトルを有 し,題 道系への移行 も良好であり,従 来

より有用な薬剤 として評価 を受 けている。NM441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,そ の他のグラム陰性菌に

対して強い抗菌力 を示す。 また動物実験において,ラ ッ

トに20mg/kg経 口投与 後 の胆 汁 中排泄 は投与 量 の

35.2%も 認められ,5mg/kg静 注後の糞中にも胆汁由来

であると考えられ るほぼ同量の32.7%が 回収 された こ

とより,ヒ トでも胆道系への移行が良好であると期待 さ

れた11)。

今回検討を行った胆嚢組織お よび胆嚢胆汁のNM394

濃度はそれぞれ最高3.36μg/ml,42.2μg/mlで,胆 汁 ド

レナージ中の症例 における胆管胆汁のNM394濃 度 も投

与後2時 間で最高45.6μg/mlに 達 し,E.coli,Klebsie-

llasp.,E.faecalisな どの主要検出菌のMICを 上回る良

好な胆道系への移行が確認 され,安 定 した抗菌力が期待

できるといえる。

本剤はプロドラッグ型のニューキノロン系合成抗菌薬

であることより,門 脈血中の未変化体NM441の 測定 を

試みた。その結果,活 性本体であるNM394は 検出された

が,NM441は 検出限界以下であった。検体採取時問がか

なり遅いことを考慮すべきではあるが,本 剤が活性本体

NM394と してのみ体内分布するとして差 し支えない。

我々が測定したものを含めて,各 種ニューキノロン系

合成抗菌薬の胆汁中移行 を検討すると,freeNM394の

胆汁中最高濃度はsparfloxacin,OFLX,lomefloxacin

の中では最も高 く,良 好な胆汁中移行を認めた3,6,8,12)。

また,ニ ューキノロン系合成抗菌薬は肝 においてグル

クロン酸抱合 を受け,胆 汁および尿中に排泄される13)。

しかも,胆 汁中のグル クロン酸抱合体 の割合は薬剤 に

よって差があり,ま た閉塞性黄疸や肝機能障害などの患

者の病態によっても異な り,胆 道感染症の治療に際して

は注意が必要である。

NM441も 同様 にグルクロン酸抱合 を受 けるが,胆 汁

中NM394グ ル クロ ン酸抱合体 濃度 は未 変化 体 の約

29%で あると考えられ,類 薬 と比較 して少ないといえる。

今回,NM441の ヒト腿汁中移行 に及ぼすUDCAの 影

響について検討した。UDCAを 投与 していた症例では,

非投与例に比較 してNM394の 胆汁中最高濃度が高 く,

同時に胆汁中回収率 も増加 した。これらは,UDCA投 与

によって胆汁中総胆汁酸排泄量が増加 し,ま た胆汁流量

も増加することによってNM394の 胆汁中濃度および胆

汁中回収率 も増加すると考 えられた。

臨床成績 について,外 科領域感染症11例 中,「 著効」

7例,「 有効」3例,「 やや有効」1例 であ り,有 効率は

90.9%で あった。胆道感染症に対する有効性は3例 とも

「有効」の評価を受けており,経 口抗菌薬 として十分満足

すべ き結果であった、安全性の面で,我 々の成績では単

回投与例 を含めた全症例に対 して,自 他覚的な副作用お

よび薬剤の関与によると思われる臨床検査値の異常変動

は認められなかった ことより,NM441は 安全性 に優れ

た薬剤であると考 えられた。
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We evaluated the excretion into common bile duct bile, the gallbladder tissue and bile levels of a new

quinolone, NM441, and its clinical efficacy on surgical infections.

1 ) NM441 was administered to 12 patients at a dose of 200mg twice a day. After repeated administra-

tion of this dose 5 times, the highest concentration of NM394 as the active form of NM441 in the

gallbladder tissue was 3.36ƒÊg/g. The highest concentrations of NM394 and its glucuronide in the

gallbladder bile were 42.2ƒÊg/ml and 28.4ƒÊg/ml, respectively. The highest concentration of NM394 in

serum was 0.76ƒÊg/ml. No NM441 was detected in the blood from the portal vein in 2 patients when the

levels of NM394 were 1.02ƒÊg/ml and 0.49ƒÊg/ml at about 5 and 7 hours after administration, respective-

ly.

2) The maximum bile concentrations of NM394 and its glucuronide in the common bile duct bile were

45. 6pg/m1 and 14.5ƒÊg/ml. The recovery rate of NM394 and its glucuronide in urine for 6 hours were 9.6%

and 0.12%, respectively.

3) A total of 12 patients with surgical infections were treated orally at 200-400mg a day for 3 to 8

days. The clinical results in 11 evaluable patients based on clinical course were excellent in 7 cases, good

in 3 and fair in 1. Bacteriologically, 10 of the 11 strains isolated clinically before administration were

eradicated by treatment with NM441. No adverse reactions or abnormal laboratory findings were

observed.

From these results, we concluded that NM441 might be a useful drug for the treatment of surgical

infections.


