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耳鼻咽喉科領域感染症に対す るNM441の 基礎的 ・臨床的検討
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ニューキノロン系抗菌剤NM441の 耳鼻咽喉科領域 における基礎的,臨 床的検討 を行った。

NM441投 与約1時 間後の上顎洞粘膜中濃度 は1.47お よび0.19μg/gで,そ れぞれ血清中濃度 の143%

および86%で あった。

臨床的検討では,耳 鼻咽喉科領域感染症37例 に対 して本剤を投与し,除 外 ・脱落4例 を除 く33例 に

ついて臨床的有効性 を評価 した。臨床効果は,「著効」11例,「 有効」14例,「 やや有効」5例,「 無効」

3例 であ り,有 効率(「 著効」+「有効」)は75.8%で あった。

臨床検査値異常 としては,GOT・GPTお よび総 ビリル ビンの軽度上昇がそれぞれ1例 にみられたが・

自他覚的副作用 は全例について認められなかった。
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NM441は,日 本新薬株式会社中央研究所で合成された,プ

ロドラッグ型のニューキノロン系抗菌剤である。本剤はキノ

リン環骨格の1位 と2位 をSを 介して4員 環構造にして抗

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(DMDO基)を 結合することにより吸収性を高

めており,経口投与後上部消化管より吸収された後,速やかに

代謝されDMDO基 が離脱 した活性本体NM394と なる1)。

NM394は,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して広

範囲の抗菌スペクトラムを有し,特 に緑膿菌その他グラム陰

性菌などの実験的マウス感染症モデルに対して強い抗菌力を

示す2,3)。

今回,我 々は耳鼻咽喉科領域感染症におけるNM441の 基

礎的および臨床的検討を行ったので報告する。

I 対 象 と 方 法

1. 基礎的検討(組 織移行)

大阪大学医学部附属病院耳鼻咽喉科関連施設にて本試

験参加について自由意志 による同意が得 られた手術施行

患者8例(年 齢20～74歳)を 対象 とした。本剤100mgま

たは200mgを 投与後,60～120分 の血清中および上顎洞

嚢胞(1例),上 顎洞粘膜(6例),中 耳粘膜(1例)の

各種組織内NM394濃 度を測定 した。

NM394濃 度 は,Escherichia coli Kp株 またはE.coli

N691株 を検定菌 とするBioassay法(agar well法)ま

たはHPLC法 にて,日 本新薬株式会社 または株式会社

三菱油化ビーシーエルにおいて測定 した。

2. 臨床的検討

1) 対象

大阪大学医学部附属病院耳鼻咽喉科およびその関連施

設を受診 した37例 の患者に対 し本剤 を投与 した(Table

1)。 このうち除外・脱落4例(投 与終了後検査11日 ずれ,

投与前真菌感染,麻 疹感染例,初 回以降来院せず)を 除

く33例 を臨床評価の対象 とした。

検討 した33例 の内訳は,急 性中耳炎2例,慢 性中耳炎

の急性増悪5例,慢 性外耳炎の急性増悪1例,急 性副鼻

腔炎1例,慢 性副鼻腔炎の急性増悪11例,扁 桃炎8例,

咽喉頭炎2例,顎 下腺炎1例,そ の他2例 であった。性

別 は男性18例,女 性15例,年 齢は17～74歳(平 均47.5

歳)で あった。なお試験開始にあた り,予 めすべての患者

に試験内容を説明し,自 由意志による参加の同意を得た。

2) 投与量および投与方法

本剤1回100mgま たは200mgを1日1～2回 投与 し

た。投与 日数は3～21日,総 投与量は0.6～8.0gで あった。

II. 成 績

1. 基礎的検討(組 織移行)

Table2に 組織移行に関する成績 を示した。評価可能

であった2例 における血清中NM394濃 度 はそれぞれ服

薬70分 後および60分 後で1.03お よび0.22μg/ml,組

織 内濃度 は1.47お よび0.19μg/gで,対 血 清 比率 は

143%お よび86%で あった(い ずれ も200mg投 与)。

2 臨床的検討

1) 疾患別臨床効果

疾患別の臨床効果をTable3に 示した。「無効」例は,

慢性中耳炎の急性増悪,扁 桃炎,顎 下腺炎の各1例 で,

「やや有効」例 は慢性中耳炎の急性増悪1例,慢 性副鼻腔

炎の急性増悪4例 でみられた。残 り25例 はいずれも「有

効」以上(「著効」11例)で,有 効率は75.8%(25/33例)

であった。

*〒565吹 田市山田丘2-2
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Table 1-1. Clinical study on NM441 (otitis media)

* Before treatment

After treatment

Table 1-2. Clinical study on NM441 (sinusitis)

* Before treatment

After treatment
CNS : coagulase negative Staphylococcus
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Table 1-2. Clinical study on NM441 (sinusitis) (continued)

* Before treatment

After treatment

Table 1-3. Clinical study on NM441 (tonsillitis)

*Before treatment

After treatment
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Table 1-4. Clinical study on NM441 (otitis externa and others)

*Before treatment

After treatment

Table 2. Concentrations of NM394 in serum and tissue

Table 3. Clinical efficacy of NM441

Efficacy rate (%)= (excellent +good)/(No. of patients) •~ 100
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Table 4. Bacteriological efficacy of NM441

Elimination rate (%)=(eliminated+replaced)/(No. of patients)•~ 100

CNS : coagulase negative Staphylococcus

2) 細菌学的効果

細菌学的効果が検討された19例 の内訳 は単独感染が

13例,複 数菌感染6例 であった(Table 4)。 グラム陽性

菌単独感染では8例 中7例,グ ラム陰性菌単独感染(4

例)お よび嫌気性菌(1例)で は全例,複 数菌感染では

6例 中4例 で消失がみられた。全体では19例 中16例 で

菌が消失し,消 失率は84.2%で あった。

3) 副作用,臨 床検査値異常

自他覚的副作用は1例 もみ られなかった。臨床検査実

施例13例 のうち,GOT上 昇(26→511U/1)・GPT上 昇

(18→641U/1)お よび総 ビリルビン上昇(0.9→1.7mg/

dl)がそれぞれ1例 に認 められ,い ずれ も本剤との因果関

係は 「関係あるかもしれない」 と判定 した。なお,追 跡

検査は2例 とも患者都合によ り来院で きず実施 できな

かった。

III. 考 察

今回,組 織移行検討に関し,本 剤100mg(1例)ま たは

200mg(7例)を 単回投与 し,上 顎洞嚢胞,上 顎洞粘膜,

中耳粘膜の組織内濃度を測定 した。その結果,手 術時の

麻酔前投薬,組 織量の少なさ等 と思われる理由により8

例中6例 において組織内濃度が検出限界未満であった

が,他 の2例 においては血清中濃度および組織 内濃度が

検出され,そ の対 血清比率 は143%お よび86%と 良好で

あった。

臨床効果についてみ ると,有 効率 は中耳炎で71.4%

(5/7例),副 鼻腔 炎66.7%(8/12例),扁 桃 炎87.5%

(7/8例),全 体では75.8%(25/33例)と いう成績であっ

た。我々が過去に経験 したニューキノロン系抗菌剤の有

効率は,ciprofloxacin4),tosufloxacin 5)それぞれ47.1

%,64.0%で あ り,こ れ らと比較 して本剤 は良好な成績

を示した。ただし,本 剤の慢性疾患の急性増悪例 に対す

る有効率は,中 耳炎で60.0%,副 鼻腔炎で63.6%,全 体

で62.5%と 必ずしも満足する成績 とはいえず,病 型に対

する適応に検討の余地があろう。

細菌学的効果の消失率は84.2%と 良好であった。しか

し,単 独 菌感 染例 中のStaphylococcus aureusの うち

MICが3.13μg/mlで あった症例 は200mg/日 の投与量

では除菌で きず,MICの 高 い症例では投与量の工夫が

望 まれた。

安全性については,肝 機能検査値異常(GOT,GPT,

総 ビリルビンの上昇)が 認められたが,自 他覚的副作用

は認められなかった。

以上の結果 より,本 剤は耳鼻咽喉科領域感染症に対 し

有用な薬剤 と考 えられた。
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We evaluated the efficacy and safety of NM441, a new oral quinolone, in the treatment of otorhinolaryn-

gological infections.

Tissue concentrations in mucous membrane of maxillary sinus after 200mg p.o. were 1.47 and 0.19ƒÊg/g.

The drug was clinically evaluated in 33 patients with otorhinolaryngological infections. Overall clinical

efficacy was excellent in 11, good in 14, fair in 5 and poor in 3 cases. The efficacy rate was 75.8%.

Side effect was not observed in 37 patients, and abnormal laboratory findings were found in 2 cases ;

slight elevations of GOT•EGPT and total bilirubin.

From these results, NM441 was shown to be highly useful for the treatment of various otorhinolaryn-

gological infections.


