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新規 キノロン系合成抗菌薬NM441の 臨床的検討
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新規キノロン系合成抗菌薬NM441に ついて臨床的検討を行い,以 下の結果 を得た。

呼吸器感染症32例,尿 路感染症2例 の計34例 にNM441を1日100～600mg,4～18日 間投与 し,そ

の有効性,安 全性について検討 した。

1)臨 床効果の評価可能例は34例 で,そ の疾患別臨床効果 は肺炎2/2,急 性気管支炎4/4,慢 性気管

支炎18/22,気 管支拡張症の二次感染1/1,気 管支喘息の二次感染1/1,肺 気腫の二次感染1/1,血 胸の

二次感染1/1,腎 孟腎炎1/2で,全 症例では29/34で あり,有 効率は85.3%で あった。

2)1日 投与量別臨床効果は,呼 吸器感染症では200mg3/3,400mg23/27,600mg2/2で あった。

また,尿 路感染症では100mg0/1,200mg1/1で あった。

3)起 炎菌が同定 されたのは10例 で,8菌 種13株 が分離された。細菌学的効果は75.0%の 菌消失率

であった。

4)副 作用は投与34例 全体が検討可能であ り,軽 度の頭痛が1例(2.9%)認 められた。臨床検査値

の異常変動は33例 で検討 し,軽 度のGOT,GPT上 昇が1例(3.0%)に 認められた。

以上の臨床成績 より,NM441は 内科領域感染症に対 して有用性の高い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 と明治製菓株式会社が

共同開発中の,プ ロ ドラッグ型の新 しいキノロン系合成

抗菌薬である。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 を結合 し

て吸収性を高めた,新 規の合成抗菌薬である1)。本剤は経

口投与後小腸上部より吸収 され,オ キソジオキソレニル

メチル基が離脱 した抗菌活性本体NM394と して体内に

分布する。

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 トルを有する。特に,緑 膿菌 をはじめ

とするグラム陰性菌に対 して優れた抗菌力を示 し,実 験

的マウス感染症 に対 して強い抗菌力を示す成績が得 られ

ている2～4)。

今回,我 々は主に呼吸器感染症32例 および尿路感染症

2例 に対 して本剤の投与を行い,そ の臨床的有用性 につ

いて評価 したので報告する。

対象は平成4年1月 から平成5年6月 までの問に東京

大学医科学研究所 とその関連機関の2病 院および帝京大

学第二内科に入院 または外来通院 し,本 試験の内容 を説

明して同意が得 られた呼吸器感染症32例 と尿路感染症

2例 であった(Table1)。

性別 は男性13例,女 性21例 であり,年 齢は25～78歳

(平均59.4歳)で あった。

疾患の内訳は肺炎2例,急 性気管支炎4例,慢 性気管

支炎22例,気 管支拡張症の二次感染1例,気 管支喘息の

二次感染1例,肺 気腫の二次感染1例,血 胸の二次感染

1例,腎 孟腎炎2例 であった。

投与方法 は症状 により,1回100～300mgを1日1

～2回 食後経口投与 した。投与期間は4～18日 間で,総

投与量は0.7～7.29で あった。臨床効果の判定は,発熱,

咳嗽,喀 痰の量および性状などの臨床症状に加え,胸 部

X線 所見,赤 沈,CRP,白 血球数などの検査成績の改善

度 を指標 として主治医が総合的に判定 した。判定基準と

しては,感 染症状が3日 以内に著明に軽減 し,検 査所見

が7～10日 以内にほぼ正常化した ものを「著効」,感染症

状や検査成績の改善が これ より遅れたが最終的には消

失 ・改善 した ものを 「有効」,不 完全な消失・改善しか認

められなかったものは「やや有効」,改 善のみられなかっ

たもの,ま たは悪化した ものを 「無効」 とした。細菌学

的効果としては検出された菌の消長により 「消失」,「減

少 または部分消失」,「菌交代」,「不変」の4段 階および

「判定不能」にて判定した。なお,本 剤の副作用 としてア

レルギー症状,消 化器症状,中 枢神経症状などの出現が

ないか否かを検討 した。また,本 剤投与前後に血液,肝

機能,腎 機能などの臨床検査を施行して,臨 床検査値の
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Table 1. Clinical results of NM441 treatment

*: before treatment

/after treatment
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Table 1. continued

*: before treatment/

after treatment
RTI : respiratory tract infection

異常の出現の有無を検討 した。

本剤の投与 を行った34例 全例が有効性解析対象例で

あり,臨 床効果は34例 中 「著効」10例,「 有効」19例,

「やや有効」2例,「 無効」3例 であり,85.3%(29/34)

の有効率であった(Table2)。 疾患別には肺炎(2/2),急

性気管支炎(4/4),気 管支拡張症の二次感染(1/1),気 管

支喘息の二次感染(1/1),肺 気腫の二次感染(1/1),血 胸

の二次感染(1/1)が すべて 「有効」以上であ り,慢 性気

管支炎が22例 中18例 が 「有効」以上(81.8%),腎 盂腎

炎2例 中1例 が 「有効」であった。

呼吸器感染症の1日 投与量別臨床効果(Table3)は,

600mg投 与例の2例 では 「著効」2例,400mg投 与例の

27例 では 「著効」5例,「 有効」18例,「 やや有効」1例,

「無効」3例 で有効率 は85.2%,200mg投 与例の3例 では

「著効」3例 であった。 また,尿 路感染症2例 では,200

mg投 与 例 が 「有 効 」,100mg投 与 例 が 「や や有 効 」で あっ

た 。

呼 吸 器 感 染 症 にお い て は,臨 床 効 果 を検 討 した32例 の

う ち起 炎 菌 が検 出 され た症 例 が8例 で6菌 種9株 が分 離

され た 。 菌 種 別 にみ た 菌 の 消 長(Table 4)はMorexella

(Branhamella)catarrhalis 2株, Escheichta co li 1株,

Pseudomonas aeruginosa 1株, Haemophilus influenzae

1株,HaemoPhilus Parainfluenzae 1株 が全 株 「消失 」

で あ り,Streptococcus Pneumoniae 3株 中 の2株 が 「存

続 」,1株 が 投 与 後 の 菌検 索 未 実 施 の た め 「判 定 不 能 」で

あ った 。 尿 路 感 染 症2例 中,1例(Case 33)は3菌 種感 染

で あ り,Klebsiella pneumontae, P. aemginosaは 消 失

す る もmethicillin-resistant Stmphylococcus auremsが 存

続 し,1例(Case 34)は 投 与 終 了 後S. aurems, Entero-

cocczdkg faecalisが 検 出 され る も菌 数102cells/mlの ため,
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Eooli消 失例 とした。全34例 の細菌学 的効果 は75%

(9/12)の 菌消失率であった。

副作用は投与 した34例 全例で検討 し,1例(Case34)

に軽度の頭痛 を認めた。処置無 しで投与継続 し6日 後 に

症状は消失したが,投 与開始後出現 し服薬中継続 してい

るため,本 剤 との因果関係があるかもしれない と判定 し

た。臨床検査値(Table5)の 異常変動 は投与前・後に検

査を実施 した33例 で検討し,1例(Case30)にGOT,

GPTの 軽度上昇を認めた。GOTは16か ら43(IU)に,

GPTは20か ら73(IU)に 上昇 したが,投 与終了5日 目の

追跡検査で各々29,45と 軽快 したため,本 剤 との因果関

係があるかもしれない と判定 した。

以上,本 剤は有効率が85.3%(29/34)と 高 く,副 作用

が2.9%(1/34),臨 床検査値異常変動が3.0%(1/33)と

少な く安全性が高いことより,内 科領域感染症 において

十分に有用性が期待できる薬剤であると思われた。

Table 2. Clinical efficacy of NM441 according to diagnosis

*(excellent+good)/No .of cases

RTI:respiratorytractinfection

Table 3. Clinical efficacy of NM441 according to daily dose (respiratory tract infection)

*(excellent+good)/No .of cases

RTI:respiratorytractir}fection

Table 4. Bacteriological efficacy of NM441 (respiratory tract infection)

*eradicated strains/(No .of strains-unknown strains)
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Table 5. Laboratory findings before and after treatment with NM441

B: before treatment, A: after treatment, NT : not tested, *: during therapy
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Table 5. Continued

B: before treatment, A: after treatment, NT: not tested
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The clinical evaluation of a new quinolone antibiotic, NM441, was performed, and the following results
were obtained.

NM441 was administered to a total of 34 patients including 32 cases with respiratory tract infections and
2 with urinary tract infections at daily dose of 100-600mg for 4-18days, and its efficacy and safety were
investigated.

1) In 34 evaluable patients, the clinical efficacies classfied by diagnosis were 2/2 in pneumonia, 4/4 in
acute bronchitis, 18/22 in chronic bronchitis, 1/1 in secondary infection of bronchiectasis, 1/1 in secondary
infection of bronchial asthma, 1/1 in secondary infection of pulmonary emphysema, 1/1 in secondary
infection of hemothorax, 1/2 in pyelonephritis and 29/34 in total cases, and the efficacy rate was 85 .3%.

2) In bacteriological efficacy, 13 strains of 8 species were isolated from 10 patients with determined
causative organisms, and the eradication rate was 75.0%.

3) Side effects were evaluable in all 34 patients administered NM441, and a mild and transient
headache was observed in 1 case (2.9%). Abnormal laboratory findings were investigated in 33 patients ,
and a mild elevation of GOT and GPT was observed in 1 case (3 .0%).

From above results, NM441 was considered a useful drug in internal medical infections .


