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新規のキノロン系合成抗菌薬であるNM441に ついて外科領域における基礎的 ・臨床的検討 を行い,

以下の結果 を得た。

1)胆 汁および胆嚢組織移行:本 剤200mgを19例 に単回投与 した際の血清中濃度は,投 与4～6時

間後に0.50～0.55μg/mlの ピークを示 した。 これに対 し胆汁中濃度は,投 与4時 間後に最高51.96μg/

ml,平 均25.83μg/mlの ピークに達 した。また,胆 嚢組織内濃度のピークは投与6時 間後で,最 高2.88

μg/g,平 均2.49μg/gに 達 した。

2)臨 床使用成績:外 科的感染症116例 に対 し本剤を投与 した。有効性評価の可能であった110例 の

うちでは,「著効」36例,「 有効」63例,「 やや有効」7例,「 無効」4例 で,有 効率は90.0%で あった。

細菌学的効果の評価可能であった84例 のうちでは,「消失」70例,「 菌交代」7例,「 部分消失」2例,

「不変」5例 であり,消 失率 は91.7%で あった。また,各 分離菌の消長 については112株 中,「 消失」105

株,「 不変」7株 で,93.8%の 消失率であった。自他覚的副作用は3例 に,臨 床検査値の異常変動は9例

に認められた。
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NM441は 新規に開発されたプロドラッグ型のキノロン系

合成抗菌薬であり,経 口投与後小腸上部より吸収され,抗 菌

活性本体NM394と して体内に分布する。

活性本体であるNM394は グラム陽性菌およびグラム陰性

菌に対して広範囲のスペクトルを有 し,特 にP3W40mm偽

aeruginosaやSerratia marcescensな どのグラム陰性桿菌に

対する抗菌力が強 く,subMICに おいても優れた抗菌活性を

示すとされている。

本剤の安全性については,一 般毒性試験,一 般薬理試験,

生殖 ・発生毒性試験,変 異原性試験などの前臨床試験および

臨床第1相 試験ですでに確認されている1)。

今回我々は本剤の提供を受け,胆 汁および胆嚢組織への移

行と,多施設における外科的感染症に対する有効性と安全性

について検討したので報告する。

I. 対 象 と 方 法

1. 胆汁中移行

1993年4月 から1993年8月 まで に刈谷総合病院外科

に入院 し,胆 嚢摘 出術 を施行 した19例 を対 象 とした。

投与に先立 ち,患 者 またはその代理人に治験参加の同意

を得た。

手術 に際 して検体 採取 を予定 した2～24時 間前 に

NM441200mgを 単回投与 した。開腹後,胆 嚢管 と胆嚢

動脈 を結紮 したのち胆嚢胆汁,胆 嚢底部胆嚢壁 を採取

し,同 時に肘静脈 より採血 した。いずれの検体 も-20℃

にて凍結遮光保存 し,血 清,胆 汁中NM394濃 度お よび

グルクロン酸抱合体濃度 はHPLC法 にて,胆 嚢組織中

NM394濃 度 はEsoherichis coliKp株 あるいはN691株

を検定菌 とするBioassay法 により,株 式会社三菱化学

ビーシーエルまたは日本新薬株式会社 において測定 し

た。

2. 臨床的検討

1992年9月 から1993年8月 の期間中に前述 した施設

において,治 験参加の同意の得 られた外科領域感染症患
*〒467名 古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄1
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者116例 に本剤 を投与 し,そ の臨床および細菌学的効果

と安全性 について検討 した。

本剤の投与方法は1回100～300mgを1日2～3回 経

口投与し,投 与期間は原則 として3～10日 間 とした。他

の抗菌薬,副 腎皮質ステロイ ド剤 との併用は禁止 し,抗

炎症剤,解 熱鎮痛剤,制 酸剤,鉄 剤など薬効評価に影響

を及ぼすと考えられる薬剤の投与は避けた。

臨床効果判定は,原 則 として以下の判定基準に従い判

定 した。すなわち,「著効」とは投与3日 で主要自他覚症

状 ・所見の改善 または消失が得 られたもの,「有効」とは

投与5日 で主要自他覚症状 ・所見の改善 または消失が得

られたもの,「 やや有効」とは投与7日 で主要 自他覚症

状 ・所見の改善 または消失が得 られたもの,「 無効」とは

7日 以上投与 しても主要自他覚症状 ・所見の改善 しない

もの,あ るいは症状が悪化 したものとした。細菌学的効

果 は,投 与前後に病巣より分離 された検出菌を勘案のう

え,起 炎菌を推定 し,そ の消長により 「消失」,「部分消

失」,「不変」,「菌交代」の4段 階および 「判定不能」で

判定した。なお,排 膿が消失 し菌検出が不能 となった場

合には 「消失」と判定 した。 また,薬 剤投与によると思

われる自他覚的副作用および臨床検査値の異常変動につ

いても検討を行 った。

II. 結 果

1. 胆汁中移行

対象症例は男性12例,女 性7例 の計19例 で,年 齢 は

19～76歳(平 均51.1歳),体 重は48～89kg(平 均60.4

kg)で あった。投与か ら検体採取 までの時間は2時 間

(4例),4時 間(4例),6時 間(4例),8時 間(3例),

24時 間(4例)で あった。

血清中濃度は,投 与後4～6時 間 に平均0.50～0.55

μg/mlの ピーク に達 し,投 与24時 間後 に お いて も

0.06～0.13μg/ml(平 均0.09μg/ml)の 濃度が得 られた

Fig. 1. NM394 levels in serum

(Fig.1)。

胆 嚢胆汁 中濃度 は,投 与4時 間後 に ピー クに達 し最高

51.96μg/ml,平 均25.83μg/mlで,そ の後濃度は徐々に

減少 し,投 与6,8時 間 で は平均14.23,9.66μg/mlを 示

し,投 与24時 間 後 は平均1.84μg/mlで あ った(Fig.2)。

胆 嚢壁組織 内濃度 は,投 与6時 間後 に最高2.88μg/g,

平 均2.49μg/gの ピー クに達 し,投 与24時 間後 で も平均

で1.72μg/gを 示 した(Fig.3)。

代 謝 物 で あ るグル ク ロ ン酸抱 合体 の胆 嚢胆 汁中濃度

は,投 与4～6時 間後 に ピー ク とな り平均 で3.82～8.18

μ9/m1を 示 した(Fig.4)。NM394未 変 化体 との濃度比

は0.02～4.24の 間 で広 く分布 し,測 定 された18例 中9

例 が0.1～0.7に 分 布 した。

2. 臨 床 的検討

総投与症例 数116例 の うち除外,脱 落 の6例 を除いた

110例 に ついて臨床効 果判定 を行 った。 除外 は術後感染

予防投与,直 前化療改善傾 向,基 礎疾 患重篤 の各1例 の

計3例,脱 落 は来院せ ず2例,併 用薬違反1例 の計3例

であった。 副作用 の評価 は基礎疾患重篤1例,来 院せず

2例 の計3例 を除 く113例 につ いて検討 を行 った。臨床

検査値異 常変動の評価 は,副 作用評価症例数113例 中,

投 与 前後 の検 査 が実施 され評価 可能 で あった86例 につ

いて検討 した。

臨床効 果判 定対 象症 例110例 の 内訳 は男性66例,女

性44例 で,年 齢 は19～79歳 で,平 均46.5歳 で あった。

1日 投与 量 は200mg×2/日 が82例(74.5%),100mg×

2/日 が23例(20.9%)で あ った。投与 日数は6～7日 間

が 最 も多 く48例(43.6%),次 い で4～5日 間 が39例

(35.5%)と 続 いて いた。

全症例110例 に対 す る臨床効果 は,「 著効」36例,「 有

効」63例,「 や や有効 」7例,「 無効 」4例 で,有 効率90.0%

で あ った。疾患別 にみ る と(Table 1),浅 在 性化膿性疾

Fig. 2. NM394 levels in gallbladder bile
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患で は53例 中47例,乳 腺 炎,肛 門周囲膿瘍,後 腹 膜膿

瘍では各々2例,18例,1例 の 全例 で,二 次感染 では28

例 中24例,胆 嚢,胆 管炎 では8例 中7例 で 「有効」 以上

の成績が得 られた。1日 投与量別 臨床効 果 は,100mg×

2/日 で95.7%(22/23),200mg×2/日 で89.0%(73/82)

の有効率であ った(Table 2)。

Fig. 3. NM394 levels in gallbladder tissue

分離 菌別臨床効 果(Table 3)は,病 巣 よ り菌 が分離 さ

れ た89例 に つ い て検 討 さ れ,単 独 菌 感 染 で は59/69

(85.5%),複 数 菌 感染 で20/20(100%)で あ った。単独菌

感染 の うちグラム陽性菌 で は,Staphylococcus aurezcs,

coagulase negative Staphylococcus(CNS)が 多 く検 出 さ

れ,各 々84.6,100%の 有 効率 で あった。グ ラム陰性 菌 で

Fig. 4. NM394-glucuronide (NM394-G) levels
in gallbladder bile

Table 1. Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 2. Efficacy rate classified by diagnosis and daily dose
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Table 3. Clinical efficacy classified by isolated bacteria

G(+): gram-positive bacteria, G(-) : gram-negative bacteria

Table 4. Bacteriological response classified by case

G(+): gram-positive bacteria, G(-): gram-negative bacteria
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はP.aeruginosaが 最 も多 く,9/10(90.0%)の 有 効率 で

あった。

Table 4に 分 離菌別細 菌学 的効果 を示 した。 投与前 に

菌が分離 された症例 の うち投 与後 の検 査が未 実施 で評価

できなかった5例 を除 く84例 で検討 した。70例 が消 失

し,「菌交代 」7例,「 部分 消失」2例,「 不変」5例 で,

消失率は91.7%(77/84)で あ った。単 独菌感染 と複数 菌

感染に区分す る と,各 々92.4%(61/66),88.9%(16/18)

の消失率であった。

各分離菌 の消長(Table 5)を み る と,検 出 され た112

株 中,「 不 変」 の7株 を除 く105株 が 消 失 し,消 失 率

93.8%で あ った。 グラム陽性 菌,陰 性 菌 お よび嫌気性 菌

に分けてみる と,各 々92.2%(47/51),96.9%(31/32),

93.1%(27/29)と,い ずれ も90%以 上 の成績 であ った。

分離菌別の消失率 は,S.aureas 93.3%(14/15),CNS

100%(11/11),E.coli 100%(10/10),P.aeraginosa

91.7%(11/12)な どで あ った。一 方,存 続 した の はS.

aureas,P.aeruginosa,Peptostreptococcus magnus,

Peptostreptococcus sp.各1株 お よ びEnterococcus

faecalis 3株 で あった。

本 剤投与 に起 因 す ると考 え られ る副作 用 は3例(下 痢,

下 痢 ・胃 もたれ,め まい ・耳閉塞感 各1例)認 め られ,

発 現 率 は2.7%(3/113)で あ った(Table 6)。 この うち

2例 は投与 中止 によ り,残 る1例 は継続投 与 し経過 観察

にて症 状 は消 失 した。一 方,本 剤 投与 との因果関係 が疑

われ る臨床検査 値異常変 動(悪 化)は10.5%(9/86)に

認 め られた。項 目別 にみ る と(Table 7),肝 機 能異 常が

5例 と多 く,好 酸球増 多,ク ームス試験陽性,尿 中赤血

球増 多,尿 潜血 陽性 は各1例 で あ った。 これ らの うち追

跡調 査の施行 された例 ではいずれ も正常化 また は改 善傾

向が確 認 されてお り,臨 床 的 に問題 となる例 は認 め られ

なか った。

Table 5. Bacteriological response classified by isolated bacteria

CNS : coagulase negative Staphylococcus

GPC: gram-positive cocci

GNF-GNR : glucose non-fermenting gram-negative rods
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Table 6. Adverse reactions

Incidence: 3/113(2.7%)

Table 7. Abnormal laboratory findings

N.D. : not done Incidence : 9/86(10 .5%)
U-RBC: urine-RBC

U-occult blood : urine-occult blood

III. 考 察

新規のプロドラッグ型キノロン系抗菌薬NM441の 体

内動態 と臨床使用成績について検討 した。

本剤200mgを 経口投与 した際の活性本体NM394の

胆嚢胆汁中濃度は,4時 間後に最高51.96μg/ml,平 均

25.83μg/mlに 達 しており,胆 汁中への高い移行性が示

された。また,投 与24時 間後においても平均1.84μg/ml

と十分 に抗菌力 を期待 し得る濃度であらた。一方,胆 嚢

炎の際の感染の場 となる胆嚢壁への移行についても,6

時間後で平均2.49μg/g,24時 間後で平均1.72μg/gと

いずれ も血清中より高い値が示された。一般にキノロン

系抗菌薬 は胆汁 中や胆嚢組織 内に高 い濃度 で移行 す

る鋤 が,本 剤においても同様の結果が得られ,特 に胆汁

中への移行性は極めて高い薬剤 といえる。 これらの特性

は,本 剤の幅広 くかつ優れた抗菌活性 と相 まって,胆 道

感染に対する良好な臨床効果をもた らす もの と期待され

る。

臨床的検討では,全 体の有効率は90.0%(99/110)と

良好で,疾 患別 にみても感染性粉瘤をはじめとする浅在

性化膿性疾患,二 次感染,肛 門周囲膿瘍,乳 腺炎など,

いずれの群 においても85%以 上の高い有効率が得られ

た。 また,前 述の胆道感染では8例 中7例 が 「有効」以

上で,う ち4例 が 「著効」とやはり優れた成績であった。

1日 投与量別には,1回100mg1日2回 投与例 と1回

200mg1日2回 投与例でそれぞれ95.7%,89.0%と 高い

有効率であ り,こ れらの1日 投与量が適切であることが

示唆 された。

分離菌の面か ら有効性および細菌学的効果をみると,

単独菌感染のみでなく複数菌感染においても極めて優れ

た結果が得 られた。
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また,分 離菌の消長が確認された112株 では105株 が

消失し,93.8%と 高い消失率であった。特にP.aerugi-

nosaに おいては91.7%(11/12)と,本 菌種 としては極

めて高い消失率が得 られた。

本剤の活性本体であるNM394の 抗菌活性の特徴 とし

て,MICとMBCが ほぼ等 し く,subMICで も殺菌力

に優れていること,キ ノロン系抗菌薬 としては長いpost

antibiotic effect(PAE)やeffective regrowth time

(ERT)を 有すること,菌 体内移行性が高い ことなどが指

摘されている1)。また,キ ノロン耐性のP.aeruginosaに

対しても,他 の同系薬剤に比べ良好な抗菌活性 を示すと

報告されている4)。今回の臨床的検討で得 られた高い有

効率や優れた細菌学的効果には,前 述の高い胆汁中移行

をはじめとする体内動態の特性や.こ れ らの優れた抗菌

活性が寄与 しているもと推察 される。

安全性の面か らは,本 剤の投与に起因す ると考えられ

る副作用が3例(2.7%)に,臨 床検査値の異常変動は9

例(10_5%)に 認められたが,い ずれ も臨床的に問題 と

なることはなかった。

以上の結果より,NM441は 外科的感染症 に対 し有用

な薬剤 とな り得 ることが示唆された。特に胆道感染ある

いはPaeruginosaな どのグラム陰性桿菌 を起炎菌 とす

る感染症 に対 しては優れた臨床効果 を発揮するものと期

待されよう。
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Basic and clinical studies on NM441 in the surgical field
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Fundamental and clinical studies of NM441, a new quinolone antibiotic, were carried out in surgical field

and the following results were obtained.

1) Transport  into bile and gallbladder: When NM441 was administered to 19 patients once at a dose

of 200mg, the peak values of serum concentrations of NM394 were 0.50-0 .55ƒÊg/ml at 4-6 h after the

administration. The transport of NM394 into bile reached its peak, the maximum 51.96ƒÊg/ml; the

average 25.83ƒÊg/ml, at 4 h after the administration. The transport into gallbladder of NM394 reached its

peak, the maximum 2.88ƒÊg/g; the average 2.49ƒÊg/g, at 6 h after the administration.

2) Results of clinical use: NM441 was administered to 116 patients with surgical infection. The

clinical efficacy was examined in 110 evaluable patients, and the efficacy rate was 90%, with excellent in
36 cases, good in 63, fair in 7 and poor in 4. The bacteriological efficacy was examined in 84 evaluable

patients, and the eradication rate was 91.7%, with eradicated in 70 cases, replaced in 7, partially
eradicated in 2 and unchanged in 5. The bacteriological response of each organisms isolated from patients
was eradicated in 105 and unchanged in 7 of 112 strains, showing a 93.8% eradication rate. Subjective or
objective adverse reactions were observed in 3 cases and abnormal laboratory findings were observed in
9 cases.


