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新規のプロドラッグ型キノロン薬であるNM441の ヒ トにおける皮膚組織内移行,お よび臨床効果 を

検討した。

1)ヒ ト皮膚組織および浸出液中濃度の測定

100あ るいは200mgを 単回投与 し,浸 出液中,皮 膚組織への移行 を検討 した。浸出液中濃度は投与後

60分後に100mg投 与で<0.05μg/ml(血 清0.89μg/ml),200mg投 与で0.588μg/ml(血 清0.56μg/ml)

であった。皮膚組織内濃度は投与後60～240分 で0.133～1,47μg/g(血 清0.36～0.96μg/ml)で あった。

2)臨 床的検討

解析対象症例 は,第1群33例,第II群37例,第III群8例,第IV群39例,第V群54例,第VI群24例,

計195例 であった。原則 として,投 与量は1回100あ るいは200mg1日2回 投与 とし,投 与期間は第V

群の10日 間投与以外は7日 間投与 とした。臨床効果は 「著効」98例,「 有効」84例, 「やや有効」5例,

「無効」8例 で,有 効率(「有効」以上)は93.3%で あった。細菌学的効果は145株 中134株 が消失 し,

消失率は92.4%で あった。副作用は214例 中12例(5.6%)に 認 められ,主 に消化器症状であった。臨

床検査値異常変動 は182例 中8例(4.4%)に 認められ,肝 機能異常が主であった。副作用,臨 床検査値

異常変動 ともに臨床上特に問題 となるものはなかった。
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NM441は 日本 新 薬 株 式 会 社 研 究 所 で 作 り出 さ れ た 新 し い

キ ノ ロ ン薬 で あ り,明 治 製 菓 株 式 会 社 と共 同 で 開 発 が 進 め ら

れ てい る。NM441は プ ロ ド ラ ッ グ型 の キ ノ ロ ン薬 で,そ の 活

性 本 体NM394((±)-6-fluoro-1-methyl-4-oxo-7-(1-

piperazinyl)-4H-[1,3]thiazeto[3,2-a]quinoline-3-car-

boxylic acid)のN-(5-methy1-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)

methyl誘 導体 である1)。1位 と2位 をthiazeto-quinoline骨

格 とした特徴的構造 を持つ1)。NM441は 経 口投与後小腸 上

部よ り吸収され,速 やかにNM394と な り体内に分布す る2)。

イヌの実験では,NM394本 体 投与時の吸収 はNM441と して

投与 した時の1/4で あ る。NM394は 他 のニューキ ノロン薬

と同様に幅広 い抗菌 スペク トルを持 っている。特 にPsendo-
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monas aenrginosaに 優 れている点が特長であるが, Staphylo-

coccus aureusに 対 す る抗菌力 もofloxacin(OFLX), cipro-

floxacin(CPFX)と 同等である3～5)。 NM441は 健 康成人にお

いて も安全性,認 容性 が確認 されていて6),皮 膚 科領域 でも

臨床試験 を行 うこととした。

I. 材 料 と 方 法

1. ヒト皮膚組織内,浸 出液中および血清中への移行

1993年2月 か ら1993年8月 までに帝京大学,京 都第

一赤十字病院
,関 西医科大学,岡 山大学,高 知医科大学

および長崎大学の各施設を受診 した皮膚手術予定患者お

よび浸出液採取が可能な患者のうち事前に同意の得られ

た患者14名 を対象 とした。本剤100あ るいは200mgを

単回投与 し,投 与50～240分 後に手術摘出皮膚組織 また

は浸出液採取を行い,同 時に採血 した。採取 した血液は

速やかに遮光下血清分離 し,濃 度測定に供するまで-20

℃ にて凍結保存 した。摘出皮膚はその表面に付着 した血

液をガーゼにて除去した後,皮 下組織を除去 して検体 と

した。浸出液はペーパーディスクにしみ込ませた後,余

分の液を除いて検体 とした。いずれの検体 も濃度測定に

供するまで-20℃ にて凍結保存 した。血清中NM394濃

度は高速液体クロマ トグラフ(HPLC)法 により,ま た皮

膚組織内,浸 出液中NM394濃 度 についてはEscherichia

coli Kp株 または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

1) 研究期間と研究参加施設

1992年12月 から1993年8月 まで,お よび1994年4

月から1994年10月 までの期間に表記22施 設 を受診し,

事前 に治験参加の同意の得 られた皮膚科領域細菌感染症

患者 を対象 とした。

2) 対象疾患

本剤感性の細菌による下記感染症 とした。

第I群:毛 嚢炎(毛 包炎)

第II群:〓,痴 腫症,〓

第III群:伝 染性膿痂疹

第IV群:蜂 巣炎,丹 毒,凛 疽,化 膿性爪囲(廓)炎

第V群:皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,感 染性粉瘤,そ の

他の慢性膿皮症

第VI群:二 次感染(急 性のものに限る)

3) 対象患者

原則 として,16歳 以上の軽症ないし中等症感染症患者

で,感 染症 として症状,所 見の明確な患者 とし,性 別お

よび入院,外 来は問わないこととした。

4) 除外規定

以下の患者は対象から除外することとした。

キノロン系抗菌薬の反復投与がなされ無効である症

例,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,重 篤 または進行性の基礎疾患 ・合併症を有 し本

剤の有効性 ・安全性の判定が困難な症例,高 度の心・肝・

腎機能障害を有する症例,重 篤な薬物アレルギー既往歴

を有する症例,キ ノロン系抗菌薬にアレルギー既往歴を

有する症例,て んかんあるいは易痙攣性 などの既往を有

する症例,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,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,そ の他担当医が不適当と判断した症

例。

5) 試験方法

本剤の投与方法は1回100あ るいは200mgを1日2

回経 口投与 し,投 与期間は原則 として7日 間(第I～IV

群,第VI群)あ るいは10日 間(第V群)と し,少 なくと

も3日 間以上は投与することとした。

6) 併用薬剤および外科的処置

他の抗菌性薬剤(局 所投与を含む)と の併用は禁止し,

副腎皮質ステロイ ドとの新たな併用は行わないこととし

た。 また,原 則 として本剤の薬効評価に影響を及ぼすと

考えられる他の薬剤(抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤,制 酸剤,

鉄剤,γ-グ ロブ リン製剤,コ ロニー刺激因子など)と の

併用は避 けた。さらに,原 則 として菌検査目的以外の切

開,穿 刺などの外科的処置は行わないこととした。

7) 全般改善度

臨床症状の経過を投与前か ら投与終了日まで調査し,

全般改善度 を6段 階(「 治癒」,「著しく改善」,「改善」,

「やや改善」,「不変」,「悪化」)で 評価 した。なお,投 与

開始5日 後(5・6日 後)を 重点評価 日とした。

8) 臨床効果

規定の投与期間終了時(中 止の場合はその時点)の 全

般改善度をもとに,病 期,病 勢,治 癒 までの期間などを

考慮 して,治 験担当医師の判断により 「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」の4段 階および 「判定不能」で判定

した。なお,規 定投与期間を越 えて投与された症例にお

いて も規定投与期間内に臨床症状が観察されていれば,

その時点での全般改善度をもとに臨床効果を判定するこ

ととした。

9) 細菌学的検査

投与前(中)・ 後 に病巣の適切な部位より検体を採取

後速やかに三菱化学ビーシーエルに送付し,細菌の分離,

同定および最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学

会標準法7,8)に従い一括測定 した。また,各 施設において

も可能な限 り投与前 ・(中)・後に菌検索を行い,分 離さ

れた菌はすべて症例記録に列記することとした。なお,

治癒 または略治により検体採取が不可能 となった症例に

おいては,細菌学的検査は実施 しなくてよいこととした。

10) 安全性

投与期間中の自他覚症状の観察をするとともに,投 与

前後の血液(赤 血球,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット値,

血小板数,白 血球数,白 血球分類な ど),肝機能(S-GOT,

S-GPT, ALP,直 接・総 ビリルビンなど),腎 機能(BUN,
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血清クレアチニ ンなど),尿 所見(蛋 白,糖,ウ ロビリノー

ゲンなど)の 検査 を実施 し,臨 床検査値の異常変動の有

無を確認 した。随伴症状の程度および臨床検査値異常変

動の有無の判断は,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」9)を参

考とした。

11) 解析対象例の検討

試験終了後小委員会において,各 症例の臨床効果,安

全性および有用性について治験担当医師による判定の妥

当性を検討 し,さ らに起炎菌の推定および細菌学的効果

の判定を行った。細菌学的効果の判定は推定起炎菌の推

移をもとに 「消失」,「一部消失」,「不変」,「菌交代」 の

4段階,お よび 「判定不能」で判定 した。なお,投 与前

の検査で推定起炎菌が検出されてお り,投 与終了時に略

治または治癒により検体採取が不可能 となった場合 は

「消失」と判定した。

II. 結 果

1. 皮膚組織内,浸 出液中および血清中への移行

Table 1に 結果 を示す。浸出液中濃度は100mg投 与

60分 後では検出限界以下(＜0.05μg/ml)で あったが(症

例1),200mg投 与60分 後 で は0.588μg/ml(血 清 比

1.05)であった(症 例2)。 皮膚組織内濃度は100mg投 与

例では投与後60分 で0.156μg/g(血 清比0.26)で あ り

(症例3),投 与後120分 で0.578μg/g(血 清比1.07)で

あった(症 例4)。200mg投 与例では9例 中2例 検 出限

界以下であったが(症 例5,6),他 の7例 では投与後

60～240分 で0.133～1.47μg/gで あ り,血 清比0.31～

1.79(平 均0.98)で あった。

なお,1例 は濃度測定が実施 されなかった。

2. 臨床的検討

総投与症例数219例 中195例 について臨床効果判定 を

行 った。臨床効果判定の解析対象外症例の内訳 は対象外

疾患3例,基 礎疾患重篤1例,感 染症状不明確(第VI群

熱傷の2次 感染例 において起炎菌検出せず)3例,副 作用

中止3例,合 併症発現中止1例,服 用量規定未達3例,

初回以降来院せず2例,ス テロイ ド併用1例,併 用薬違

反2例,観 察・測定時期違反5例 の計24例 であった。臨

床効果判定の解析対象症例の背景因子 をTable 2に 示

す。年齢 は16～85歳(平 均40.8歳),男 性107例,女 性

88例 であった。重症度 は中等症が140例 と多 くを占め

ていた。本剤の用法・用量は1回100mg1日2回 投与が

99例,1回200mg1日2回 投与が83例 であり,こ れ ら

で全体の90%以 上 を占め,投 与期間は6～7日 間投与が

96例 と最 も多 く49.2%を 占めた。

疾患別臨床効果をTable 3に 示す。臨床効果は195例

中,「 著効」98例,「 有効」84例,「 やや有効」5例,「 無

効」8例 で,有 効率は93.3%(182/195)で あった。群別

臨床効果をみると第1群90.9%(30/33),第II群91.9%

(34/37),第III群100%(8/8),第IV群97.4%(38/39),

第V群98.1%(53/54),第VI群79.2%(19/24)の 有効率

であった。

疾患別全般改善度(5日 後)をTable 4に 示す。いずれ

の群 においても80%以 上の改善度が認められ,全 体でも

「治癒」24例,「 著 しく改善」62例,「 改善」45例,「 やや

Table 1. Skin and exudate penetration

*BW : body weight
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改 善 」8例,「 不変 」5例,「 悪 化」3例 で,89.1%の 全

般 改善度(「 改善 」以上)で あ った。

分離菌 ご との消失率 をTable 5に 示 す。菌 の消長が確

認 された の は145株(103例)で あった。菌種別 にみ る と

S.aurezes 50株,Staphylococcus epidermidis 24株,S.

epidermidis以 外 のcoagulase negative Staphylococcus

(CNS)19株,Streptococcus Pyogenes 9株 等 グ ラム陽性

菌が124株 と約85%を 占 め,他 は グラム陰性桿菌13株,

嫌 気 性 菌8株 が検 出 され た。消 失 率 は グ ラ ム 陽性 菌

91.9%(114/124),グ ラ ム陰性 菌92.3%(12/13),嫌 気 性

菌 は8株 中8株 消 失で あ り,全 体 で は92.4%(134/145)

で あ った。分離菌別 で は,S.aureusは50株 中44株 消 失,

S.epidermidisは24株 す べ ての株 が消失 した。 また,S.

pyogenesに つ いて も9株 分離 され,全 株消失 した。存続

し た の はS.aureas 6株,other CNS2株,Coryne-

Table 2. Characteristics of patients

bacterium sp.1株,Stroptococcus agalactiae 1株 お よ

びP.aerzrginosa 1株 の11株 で あった。

治 療 開 始 時 の 分 離 菌 に 対 す るNM394のMICを

Table 6に 示 す。グ ラム陽 性菌 において は約90%の 菌株

が ≦0.39μg/mlに,グ ラム陰性 菌 においては10株 すべ

て ≦0.20μg/mlに 分 布 した。嫌 気性 菌 におい ては幅広

く≦0.025～6.25μg/mlに 分 布 した。

副作用 は服用量規 定未達2例,合 併症発現 中止,併 用

薬 違反 お よび初 回以 降来 院 せず 各1例 の計5例 を除 く

214例 を判 定対象症例 とした。 この うち本剤投与 に起因

す る と考 え られ る副 作 用 は12例 に認 め られ,発 現 率

5.6%(12/214)で 重 篤 な ものはなか った。 その内訳 は下

痢3例,下 痢 ・軟便,下 痢 ・胃(腹)痛,軟 便,胃(腹)痛,

悪 心,嘔 気,頭 痛各1例,胃(腹)部 不快感2例 の計12例

で あ り,主 に消化器症状 で あった(Table 7)。

また,本 剤投与 との因果関係 が疑 われ る臨床検査値異

常変動 は182例 中8例(4.4%)に 認 め られた。 その内訳は

S-GOT,S-GPT,γ-GTPな ど の 血 清 トラ ンス ア ミ

ナーゼの上昇が5例,白 血球数減 少,好 酸球数増多,直

接 ビリル ビン上昇各1例 で あった(Table 8)。 これらの

異常変 動 はいずれ も軽度 で あ り,臨 床 上特 に問題 となる

例 は認 め られ なか った。

III. 考 察

NM441は 内 服後 小腸上 部 よ り速や か に吸収 され,そ

の活性本体 で あるNM394と な り,体 内 に分布 す る2)。健

康成 人6名 での空腹 時 内服 試験 での成績 に よると,100

mg,200mg内 服 時 の薬動 力学 的パ ラメー ターはそれぞ

れTmax:1.25±0.38h,0.67±0.11h;Cmax:0.68±0.14

μg/ml,1.09±0.17μg/ml;Tl12:7.72±0.82h,8.92

Table 3. Efficacy in each disease

* excellent +good/No.of patients
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Table 4. Overall improvement rate in each disease group (5 days)

__??__:cured,__??__:marked improvement,__??__:improvement,+:slight improvement, 0:unchanged,×:aggravated

Table 5. Bacteriological response

G(+): gram-positive bacteria

G(-): gram-negative rods
CNS : coagulase negative Staphylococcus

Table 6. Minimum inhibitory concentration of NM394 for bacteria isolated at start of treatment

CNS: coaguiase negative Staphylococcus
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Table 7. Adverse reactions

Incidence : 12/214 (5.6%)

Table 8. Abnomal laboratory findings

Data in parenthesis indicate follow up results . Incidence : 8/182 (4.4%)

±0.64hで あ る。 食事 に よ りTmaxが 遅 れ るが,Cmax,

AUC0～ ∞ はほ とん ど影響 を受 けな い6)。皮 膚 内へ の移行

はや や ば らつ きが あ るが,皮 膚 内濃度/血 清 中濃度比 は

0.26～1.79(平 均0.91)(た だ し2例 の検出不能 を除 く)

で あ り,ほ ぼ血 清中濃度 に近 い値が得 られ ると考 え られ

る。 浸出液 中へ は1例 では検 出 され ていないが,1例 で

は血清 中濃度 とほぼ同 じ値 とな って いる。

S.aureasに 対 す るNM394のMICは,methicillin-

susceptible S.aureus(MSSA)で0.10～6.25μg/ml4),

0.39～3.13μg/ml3),MIC50 0.39μg/ml4),0.78μg/ml3),

MIC90 0.78μg/ml4),1.56μg/ml3)と 報 告 さ れ て い る。

Methicillin-resistant S.aureas(MRSA)で はMIC 0.78

～100μg/ml(MIC50 1 .56μg/ml,MIC90 12.5μg/m1)3),

0.20～ ＞100μg/ml(MIC50 1.56μg/ml,MIC90 100μg

/ml)4)で あ る 。NM441新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム5)の 成 績 で も

傾 向 は 同 じ で あ る が,MSSA,MRSAと もNM394耐 性



VOL.44 S-1 皮膚科領域におけるNM441の 基礎的 ・臨床的検討 515

により近 い菌が や や多 くな って い る。S.pyogenesに 対

する抗菌力は他の ニ ュー キ ノロン薬 と同様ペ ニ シ リン系

薬剤 に比べ て劣 るが,MICは0.39～1.56μg/ml(MIC90

0.78μg/ml)3),0.10～1.56μg/ml(MIC90 0.39μg/ml)4)

であ る。S.epidermidisに 対 す るMIC90は0.78μg/ml3,4)

と報 告 され て い る が,新 薬 シ ンポ ジ ウ ム の成 績 で は

MIC 0.05～100μg/ml(MIC90 3.13μg/ml)で あ り,

MIC分 布 の ピー クは0.1～0.39μg/mlで あ る。

皮膚科領域の主要分 離菌 はS.aurems,S.epidermidis

であ り,潰 瘍 な どの二次感染 で は分 離菌 は多彩 となる10)。

上記の基礎 的 データ とあわせ て考 える と,100mg内 服,

200mg内 服 で多 くの感 染 症 を カバー で き る と推 測 され

る。

今回の臨床 試験 で は100mg1日2回,200mg1日2

回が主 として用 い られた。有効 率 は93.3%で 極 めて優れ

た成績が得 られ,こ の成績 は過 去 に行 われ たニ ュー キノ

ロン薬の新薬 シ ンポ ジウムでの皮膚科領 域の成績(levo-

floxacin 91.0%11), lomefloxacin 78.4%12), sparflox-

acin 88.5%13), fleroxacin 79.5%14), tosufloxacin

86.2%15))に 比 較 して もよい成績 とい える。群 別 にみ る

と,二 次感染群(第VI群)で は有効率がやや低い(79.2%)

が,他 群 はすべて90%以 上の有効率を示 している点が

注目される。5日 後の全般改善度 は薬剤の"切 れ味"を

みるのによい指標 となり,89.1%の 改善率は優れた もの

といえる。 また,第VI群 で5日 後の観察が あったのは

16例 であるが87.5%の 改善率で悪 くないものの,有 効

率は前述 の通 り79.2%と やや低 く,さ まざまな基礎病

変を有する第VI群 の多様性が示されている。

細菌学的効果 において,S.aureus 50株 中6株 が存続

していた。これ らの症例を疾患別にみると,二 次感染4

例,伝 染性膿痂疹,化 膿性爪囲炎各1例 の計6例 であっ

た。S.aureusは 膿汁,浸 出液が残存する場合には消失 し

にくく,投与後存続 した6株 中4株 が二次感染例であ り,

いずれ も膿苔 もし くは浸出液 の残存が認 め られた。S.

pyogenes 9株 はすべて消失 し,そ れ ら症例の臨床効果 も

すべて「有効」以上であった。疾患群別にみると,第1群

1例,第III群4例,第IV,VI群 各2例 であ り,9例 中8例

が複数菌感染例であった(Table 9)。 本菌 に対する既存

のニューキロノン薬の抗菌活性 はあまり強 くなく,本 菌

による皮膚感染症に対 しては第一選択 とはならない16)。

Table 9. Clinical results of NM441 for the cases isolated Streptococcus pyogenes as a causative organism
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しか し,上記9株 に対するNM394のMICは ペニシリン

程ではないが0.10～0.39μg/mlに 分布 し,臨 床的には

十分効果 を発揮 し得ると考えられた。

副作用 は頭痛の1例 のほか はすべて消化器系症状 で

あったが,特 に重篤 なものはなかった。各科の全国集計

成績 よりは高率であったが,今 後の臨床応用 を妨げるも

のではなかった。光線過敏症はニューキノロンの重要な

副作用であるが,今 回の臨床試験,各 科の全国集計で も

光線過敏 を示 した患者はなかった。 しかし,こ のような

副作用は広 く使われてから,は じめてはっきりする場合

も多 く,今 後 とも注意が必要である。NM441の 皮膚 内

濃度 は前述のとお り,ほ ぼ血清中濃度 と同じレベルにな

る。光線過敏の点か らいえば,こ の薬剤の血清中濃度が

あまり高 くならない点はプラスに働 くかも知れない。

臨床検査値異常は主に肝酵素の上昇で,重 篤な ものは

なかった。

以上 を総合 して,NM441は 皮膚科領域の感染症の治

療薬 として有用性の高い抗菌薬 とな り得 ると考 えられ

た。
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We studied NM441, the prodrug of active form NM394, and obtained the following results.

1) Skin penetration of NM441 was examined using exudates from skin lesions and skin samples from

skin surgery patients after informed consent was obtained. The concentration of NM394 in exudates (n=

2) was <0.05ƒÊg/ml in one patient at 60 min after a single oral administration of 100mg with the

corresponding serum concentration of 0.89ƒÊg/ml and 0.588ƒÊg/ml in the other patient at 60 min after a

single oral administration of 200mg with the corresponding serum concentration of 0.56ƒÊg/ml. The

concentration of NM394 in the skin (n=11) varied from 0.133 to 1.47ƒÊg/g (sampling time : 50-240 min)

excluding 2 samples in which the concentration in the skin was below the limit of detection. The

corresponding concentration in the serum ranged from 0.36 to 0.96ƒÊg/ml. The skin and serum concentra-

tion rate ranged from 0.26 to 1.79 (avg=0.91).

2) NM441 was evaluated in a multicenter clinical trial in the treatment of skin and skin structure

infections. Patients, older than 16 years, with skin and skin structure infections (folliculitis ; furuncle,

furunculosis, carbuncle ; impetigo contagiosa ; cellulitis, erysipelas, felon, acute paronychia ; infected

atheroma and miscellaneous abscesses ; secondary skin infections) were enrolled after informed consent

was obtained. The dosage was 100mg or 200mg twice a day in most patients. The patients were treated

for 7 days except those with infected atheroma and miscellaneous abscesses treated for 10 days. The

clinical efficacy rate was 93.3%. The bacteriological response rate was 92.4%. Adverse reactions were

seen in 12 out of 214 patients (5.6%). Most of these were gastrointestinal. All were minor. Abnormal

laboratory findings were observed in 8 out of 182 patients (4.4%). Liver enzyme elevation was the most

frequent. All abnormalities were minor.

These results suggest that NM441 will be an effective, safe, and useful drug in the treatment of skin and

skin structure infections.


