
518 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR.1996

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るNM441の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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新 しいニューキノロン系抗菌剤であるNM441の 基礎的・臨床的検討を試み,本 剤の有効性,安 全性 に

ついての成績を得た。

基礎的にはNM441の 抗菌活性体であるNM394の 組織中への移行を検討 した。200mg単 回経口投与

1～9時 間後の上顎洞および筋骨洞粘膜でのNM394の 組織内濃度 は0.24～0.84μg/gで あった。また,

中耳粘膜 には0.13～21.64μg/g,口 蓋扁桃 には0.35～1.79μg/gの 組織 内濃度 を示 し,血 清中濃度の

0.52～58.2倍 であった。

臨床的には本剤を1回100～200mg,1日2回,2～14日 間,慢 性中耳炎急性増悪,急 性中耳炎,急 性

副鼻腔炎,急 性扁桃炎,急 性扁桃周囲炎,急 性咽頭炎,急 性外耳炎,急 性顎下腺炎などの耳鼻咽喉科各

種感染症29例 に経口投与 した。臨床効果は 「著効」9例,「 有効」10例,「 やや有効」4例,「 無効」4

例,「 判定不能」2例 であり,「判定不能」を除いた27例 における有効率 は70.4%で あった。

副作用は3例 にみられ,そ の内訳は,め まい,軟 便,発 疹各1例 であった。本剤によると思われる臨

床検査値異常は認められなかった。

以上の成績から,NM441は 耳鼻咽喉科各種感染症に対 し,有 用な薬剤であると考 えられた。
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NM441は 日本新薬株式会社で合成された新 しいプロド

ラッグ型のニューキノロン系抗菌剤であり,NM441の 抗菌

活性体であるNM394は,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌

に対して幅広い抗菌スペクトラムを有し,特 に緑膿菌に優れ

た抗菌力を示すとされている12)。

今回我々は,こ の新しい経口抗菌剤NM441の 耳鼻咽喉科

領域における基礎的,臨 床的検討を試みたので報告する。

I. 基 礎 的 検 討

1. 組織移行

平成4年11月 から平成5年8月 までの間に東海大学

医学部附属病院耳鼻咽喉科 を受診し,治 療上摘出するこ

とが必要 と認められ,か つ本試験参加の同意が得られた

39例 において,NM394の 上顎洞粘膜,筋 骨洞粘膜,中 耳

粘膜,口 蓋扁桃などの組織への移行を検討 した。NM441

200mg単 回投与後 の血清 中お よび組織 中のNM394濃

度 を測定 した。

2. 投与方法および材料採取方法

投与方法は組織摘出術開始前 にNM441200mgを 単

回経口投与 した。投与1～9時 間後 に各組織を採取 し,

同時に採血 した。血液は直ちに血清に分離 した後,組 織

とともに一80℃ にて凍結保存 した。

3. 測定方法

NM394の 濃度測定は,血 清中濃度についてはHPLC

法,組 織内濃度についてはEsoherichia coliを 検定菌 と

するBioassay法 にて日本新薬株式会社 または株式会社

三菱化学 ビーシーエルで行った。

4. 成績

手術 を行った39例 のNM394の 血清お よび組織内濃

度 を示 したものがTable1で ある。

組織の採取時間はNM441投 与60分 ～9時 間15分 後

であった。NM394の 濃度は,上 顎洞粘膜 では投与7時

間後 に0.24μg/g,9時 間後では0.6μg/gで あった。筋

骨洞粘膜では投与70分 後 に最高0.84μg/g,7時 間後に

0.41μg/gを 示 し,い ずれ も血清中濃度 より高値であっ

た。組織内/血 清中の濃度比 は1.47～2.63で あった。中

耳粘膜では投与2～4時 間後に最高21.64μg/g,7～9

時間後 に最高8.25μg/gを 示すものがあった。組織内濃

度は明らかに血清中濃度を上 まわ り,そ の濃度比は2,

3の 例 を除 き0.52～58.2で あった。扁桃組織では投与

3～4時 間後に最高1.79μg/g,7時 間後に0.43μg/gの

NM394が 認 め られ,濃 度比 は3.18～4.37で あった

(Fig.1)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象

平成4年11月 か ら平成5年8月 までに東海大学医学

部附属病院および東海大学医学部附属東京病院の耳鼻咽

喉科を受診 した感染症の症例で,本 試験参加の同意が得

られた症例に対 し,NM441を1回100～200mg,1日2

回,3～14日 間投与し,そ の臨床効果および安全性につ

いて検討 した。 また,NM441投 与前後には血液一般検
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Table 1. Serum and tissue levels of NM394 after administration of 200mg

B.W. : body weight

査,肝 機能検査,尿 検査 を可能な限 り実施 し,NM441投

与中には原則 として併用薬 は使用 しないこととした。

2. 効果判定

臨床効果は自覚症状,検 査所見の推移をもとに耳鼻咽

喉科領域委員会判定規準 に準拠 して 「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」,「判定不能」の5段 階で判定 した。

また,本 試験の細菌学的検討のため薬剤投与開始前お

よび投与終了時に検体 を採取 し,細菌学的検査を行 った。

投与終了時の検体採取は,中 耳炎,副 鼻腔炎では分泌物

が認められる場合,扁 桃炎では膿苔が認められるか発赤

その他の臨床症状が消失 していない場合 とした。採取 し

た検体は株式会社三菱化学 ビーシーエルに送付 し,細 菌

の分離同定 と感受性測定(MIC)を 日本化学療法学会標

準法3)に従って行った。また,別 に各施設で細菌学的検査

を実施 し,菌 の消長を検討 した。

3 臨床成績

耳鼻咽喉科領域感染症に本薬剤を投与 した全症例の詳

細をTable2に 示した。症例の疾患別の内訳は慢性中耳

炎急性増悪16例,急 性中耳炎1例,急 性副鼻腔炎7例,

急性扁桃炎1例,急 性扁桃周囲炎1例,急 性咽頭炎1例,

急性外耳炎1例,急 性顎下腺炎1例 であった。投与期間

は2～14日 間で,7日 間投与が最 も多かった。

以下に各疾患 ごとの詳細を述べる。

1)慢 性中耳炎急性増悪

適応菌種外の真菌が投与前 に検 出された1例(症 例

16)を 除 く,15例(症 例1～15)の 慢 性中耳炎急性増悪

例についてNM441の 有用性 を検討 した。

臨床効果は 「著効」3例,「 有効」7例,「 やや有効」

4例,「 無効」1例 で,有 効率は66 .7%で あった。

検 出 菌 か ら み る と,Staphylococcus anreus 3株, co-

agulase-negative Staphyloccus 1株 ,　Corynebacterium



520 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR.1996

Fig. 1. Serum and tissue levels of NM394 after administration of 200mg

sp.2株,Staphylococcusepidermiddsb2株 な ど の グ ラ ム

陽 性 菌 の う ち,S.aureus2株 とCorynebacterium sp.

2株 は 存 続 し,そ の 他 は 除 菌 さ れ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 は,

Haemophilus influenzae, Serratia marceseens, Pseudo-

monas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,

Klebsiella pneumoniae, Alcaligenes sp.各1株 が 検 出

さ れ,NM441投 与 に よ りす べ て除 菌 され た 。 な か で も,

P.aerzrginosa(MICO.10μg/ml),S.marcescens(MIC

≦0.025μg/ml),Kpnmmon初(MIC≦0.025μg/ml)な

ど と低 いMICを 示 し,こ れ が優 れ た臨 床 効 果 に つ なが っ

た もの と考 え られ た 。

2)急 性 中 耳 炎

症 例17は 急 性 中 耳 炎 と診 断 され,本 剤 を1回100mg

投 与 後 め まい が 発 現 し,翌 日 も投 与 した と ころ再 度 同 じ

症 状 が 発 現 した た め投 与 を中 止 した。 中 止 後 症 状 は 消 失

した 。2日 後 の 所 見 で は め ま い は認 め られ ず,特 に処 置

を し て い な い 。

3)急 性 副 鼻 腔 炎

症 例18～24の7例 は急 性 副 鼻 腔 炎 症 例 で あ る。起 炎

菌 と して は β-Streptococcus,Group C Streptococczcsの

グ ラ ム 陽 性 菌,Pmotella oris,Prevotella buccaeの 嫌 気

性 菌 が 各1株 検 出 さ れ,NM441投 与 に よ りす べ て消 失

した。

臨 床 効 果 は 「著 効 」4例,「 有 効 」2例,「 無効 」1例

で あ り,有 効 率85.7%で あ っ た。 「著 効」4例 の うち3例

の起 炎菌 は消 失 して お り,症 例18で は菌 の 消 長 は追 えな

か っ た もの の 顕 著 な 急性 副 鼻 腔 炎 の 症 状 を呈 して お り,

著 明 な 改 善 を み た た め 「著 効 」 と判 定 した 。

症 例20は 臨 床 症 状 が 著 明 に 改 善 した が 鼻 汁 が わ ず か

に 残 っ た た め 「有 効 」 と し た 。 投 与 前Streptococczcs

Pneumonineが 検 出 され た が,投 与 後 菌 の 検 索 を実施 し

な か った 。

症 例21は 臨 床 症 状 は ほ と ん どの 項 目で 改 善 して い る

が 上 顎 洞 貯 留 液 が残 存 した た め 「有 効 」 と した。 投与 前
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Table 2. Clinical effects of NM441

CSN : coagulase-negative Staphylococcus
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Table 2. Clinical effects of NM441

CNS : coagulase-negative Staphylococcus
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に検出されたP.buccaeが 消失 し,投 与後PoptostrePto-

coccus micros,Bacteroides sp.の 嫌気性菌が出現 した。

症例24はNM441初 回投与後発疹 が出現 したがす ぐ

に消失し投与を続行 したが,以 後発疹は出現せず7日 間

の投与を終了 した。臨床効果は 「著効」 と判定 した、

4) その他

急性扁桃炎:症 例25は 急性扁桃炎の症例 である。投

与2日 後に軽度 の軟便が出現,無 処 置の まま服薬 を続

け,2日 間で軟便 は消失 した。7日 間投与 したが起炎菌

は消失せず,臨 床効果は 「無効」であった。

急性扁桃周囲炎:症 例26は 咽頭痛 を訴 えて受診 し,

扁桃周囲の腫脹,膿 苔 ・膿栓子が高度であった。投与前

の検出菌は常在菌のみであったが,投 与6日 後すべての

他覚所見が消失したので 「著効」 と判定 した。

急性咽頭 炎:症 例27は 急性 咽頭炎 の症例 であ る。

NM441投 与5日 後 も咽頭痛,嚥 下痛,発 赤などが消失せ

ず 「無効」であった。本症例は細菌検査のための材料 を

採取できなかった。

急性 外耳炎:症 例28は 投与 前Corynebacterium sp.

(MICO.20μg/ml)が 検出され,NM4417日 間投与 によ

り除菌された。投与後,外 耳発赤,分 泌物 をはじめ とし

たすべての症状が消失 したので 「著効」 と判定 した。

急性顎下腺炎:症 例29は 急性顎下腺炎 にNM441を

14日 間投与 した症例である。14日 後 には臨床症状 の消

失がみられているが,7日 後の段階で軽度の腫脹のみが

残 っていたため 「有効」 とした。投与前白血球数は著明

に増加 していたが,膿 汁分泌がみられなかったので菌検

索 はできなかった。

以上,副 作用で中止 した1例,お よび真菌が投与前 に

検出された1例 を除き,効果判定ので きた27例 の まとめ

をTable3に 示した。全体では27例 中「著効」9例,「 有

効」10例で,有 効率 は70.4%と いう成績が得 られた.細

菌学的効果をみるとTable4に 示すように,グ ラム陽性

菌で12株 中7株,58.3%が 消失 した。グラム陰性菌 は

6株 すべてが消失 し,嫌 気性菌2株 も消失 した。20株

中15株,75.0%の 消失率が得 られた。

Table 3. Clinical effectiveness of NM441

Table 4. Bacteriological response to NM441
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Table 5. Laboratory findings before and after administration of NM441

B: before A : after

安全性の判定を行った29例 のうち1例 にめ まいが認

められ,投 与 を中止 した。この症例の他は,軟 便の1例,

発疹の1例 とも,軽 度で処置を必要とせず投与継続が可

能であった。また,29例 中20例 で投与前後に臨床検査 を

行った(Table5)が,本 剤によると思われる臨床検査値

異常は認められなかった。

III. 考 察

耳鼻咽喉科領域の細菌感染症からの分離菌は,化 学療

法剤の普及,汎 用,ま た生体側の条件の変化により,そ

の検出菌種および薬剤感受性分布が徐々に変化 してきて

お り,医 師側 もそれに応 じて投与薬剤 を変更していく必

要がある。

近 年 に お け る耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の細 菌 の 変 化 はmethi-

cillin-resistant S.aureus(MRSA)を 代 表 とす る耐 性 ブ

ドウ球 菌 と β-lactamaseを 産 生 す る グ ラ ム 陰 性 菌(H.

influenzae,Moraxella catarrhaldsな ど)の 増加 お よびP.

aeruginosaの 問 題 が挙 げ られ る。

そ の た め,こ のH.influenzaeを 中 心 と し た グ ラム 陰

性 桿 菌 を ター ゲ ッ トに し て新 しい薬 剤 が 開 発 され て きた

が,そ の 中 で も特 に ニ ュー キ ノ ロ ン系 薬 剤 は グ ラム 陽性

菌,グ ラ ム 陰 性 菌,嫌 気 性 菌 に対 し広 い 抗 菌 スペ ク トル

を も ち,多 くの セ フ ェム 系 薬 剤 の 適 応 外 菌 種 で あ るP.

aeruginosaに 対 して も抗 菌 力 を有 す る こ とが 特 徴 で,現

在 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の感 染 症 に広 く使 わ れ て い る。
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NM441は プロ ドラッグ型の経口用ニューキノロン系

合成抗菌剤である。本剤はキノリン環骨格の1位 と2位

をSを 介して4員 環構造にし抗菌力を高め,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

し吸収性を高めた化合物である。本剤は経 口投与後腸管

壁より吸収され,オ キソジオキソレニルメチル基が離脱

した抗 菌活性 体NM394と して体 内 に分 布 す る4)。

NM394は グラム陽性菌およびグラム陰性菌 に対 し,広

範囲のスペク トルを有する。特にP.aenrginosaに 頬する

抗菌力に優れ,速 やかな殺菌作用を示 し,subMICに お

いても他のニューキノロン剤 と比べて優れた抗菌力を有

するといわれている5)。今回の細菌学的検討ではP.aeru-

ginosaは1株 しか検 出で きなかったが,本 剤のMICは

0.1μg/mlと 十分 に除菌できるものであった。

今回の基礎的検討では,200mg投 与60分 ～9時 間15

分後において,NM394は0.017～0.55μg/mlの 血清中

濃度を示した。一方,組 織内濃度 は,上 顎洞粘膜ならび

に節骨 洞粘 膜 で は0.24～0.84μg/g,中 耳 粘 膜 で は

0.13～21.64μg/g,扁 桃組織で は0.35～1.79μg/gを 示

し,組 織中への概 ね良好 な移行が認められた。

本試験では,検 体採取時間の比較的早 い検体において

血清中濃度が非常に低 く,そ れに伴い組織 中濃度が低い

ものが散見されたが,組 織内濃度は平均 して血清中濃度

以上の濃度が確認 されてお り,血 清中濃度を確実に維持

し得れば,よ り高い臨床効果が期待できよう。

臨床的検討では,慢 性疾患が29例 中16例 と多かった

にもかかわらず臨床成績 は70.4%と,概 ね良好な有効率

が得 られた ことはin vitroの 成績 を反映 した結果 と考 え

られ る。 また,細 菌 学的効 果で は,グ ラム陽性 菌 で

58.3%,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌でそれぞれ100%,全 体

の菌消失率75.0%と,特 にグラム陰性菌 に対 し高い有効

性 をもつ本剤の特徴 を反映する結果 となっている。

NM441の 安全性 については,1例 にめまいを認 めた

が,中 止後速やかに消失 し,特 に処置 を必要 としなかっ

た。また,軽 度の軟便,発 疹が各1例 に認められたが,

いずれ も処置を必要とせず投与継続可能であった。臨床

検査値 においても投与前後で検討 した20例 において1

例 も異常変動が認められなかった。

以上か ら,NM441は 耳鼻咽喉科領域の感染症におい

て有用性の高い薬剤であると考えられる。
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Pharmacokinetics and clinical studies on NM441 in otorhinolaryngology infections
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Mutsumi Sato2), Hideaki Takahashi2), Mitsuyo Yamazaki2) and Hirosato Miyake2)
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Pharmacokinetic and clinical studies on NM441, a new synthetic pyridone-carboxylic acid antimicrobial

agent, were performed in otorhinolaryngological infections, and the following results were obtained.

1 ) Serum and tissue concentration of NM394 (the active form of NM441) were determined : concentra-

tion of NM394 were 0.017-0.55ƒÊg/ml in serum, 0.24-0.84ƒÊg/g in sinus mucosa, 0.13-21.6ƒÊg/g in middle

ear mucosa and 0.35-1.79ƒÊg/g in tonsil at 1-9 hours after NM441 200mg p.o..

2 ) Clinical results : NM441 was used clinically in 29 cases of chronic otitis media, acute otitis media,

acute paranasal sinusitis, acute tonsillitis, acute peritonsillitis, acute pharyngolaryngitis, acute otitis

externa and acute submaxillaritis, and its overall efficacy rate was 70.4%.

3) As for adverse effects, dizziness, stools loose and eruption were observed in each 1 case. No

abnormal laboratory finding was observed.

The results suggest that NM441 in a useful oral antimicrobial agent for the treatment of otorhinolaryn-

gological infections.


