
594 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR.1996

呼吸器感染症 に対 す るNM441の 臨床 的検討

河合 伸 ・酒寄 享 ・小林 宏行

杏林大学医学部第一内科*

呼吸器感染症3例(慢 性気管支炎2例,気 管支拡張症1例)に 対 して,NM4411回100mgま たは200

mg,1日2回 経口投与による有効性および安全性を検討 した。その結果,「著効」1例,「 有効」1例,

「やや有効」1例 であった。細菌学的には,慢 性気管支炎より検出されたPseudomonas sp.が 除菌され

たが,他 の2例 の起炎菌は不明であった。副作用は認められなかったが,GOTお よびGPTの 軽度上昇

が1例 に認められた。
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NM441は,日 本新薬株式会社中央研究所で合成され,

明治製菓株式会社 と共同で開発中のチアゼ トキノリン骨

格 を有する新規なプロドラッグ型のニューキノロン系合

成抗菌薬である。本剤は,キ ノリン環の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,経 口吸収性 を高めた新規な化合物である。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

て広範囲のスペ クトルを有する1)。特に,緑 膿菌に対する

抗菌力に優れ,subMICに おいても速やかな殺菌作用を

示す2)。

今回,著 者 らは本剤の臨床的有用性および安全性につ

いて検討する機会 を得たので,そ の成績 について報告す

る。

対象患者は平成4年6月 に杏林大学医学部第0内 科を

受診し,本 治験参加の同意が得 られた3例 で,症 例の内

訳は,慢 性気管支炎2例,気 管支拡張症1例 であった。

投与方法は,本 剤1回100mgま たは200mgを1日2回

経口投与した。投与期間は全症例7日 間であった。臨床

効果は,体 温,咳 漱,喀 痰の量 と性状などの臨床症状,

白血球数,CRPな どの検査所見の推移を観察 し,「著効」,

「有効」,「やや有効」および「無効」の4段 階に判定 した。

細菌学的効果は,起 炎菌の消長 により,「消失」,「減少

または部分消失」,「菌交代」,「不変」および 「判定不能」

に判定 した。

喀疾量 は1日100ml以 上:(++++),50～100ml未 満:

(+++),10～50ml未 満:(++),10ml未 満:(+)と なし:

(-)の5段 階,喀..性 状はP(膿 性),PM(膿 粘性)とM

(粘性)の3段 階 とした。

また,安 全性の検討を目的 として本剤投与中の自他覚

症状の観察ならびに本剤投与前後 に血液検査,肝 機能検

査,腎 機能検査,血 清電解質,尿 検査などを実施 した。

検討 した症例の概要をTable1お よび2に 示す。症例

は男性1名,女 性2名,年 齢は58～74歳 であった。

以下,各 症例の概略を示す。

症例1:58歳,男 性,気 管支拡張症

平成4年6月20日 頃より,咳1漱,喀 痰,発 熱を訴え他

院を受診 し,肺 炎が疑われたため6月27日 当科入院 と

なった気管支拡張症例である。喀痰培養では常在菌のみ

検出され起炎菌は不明であったが,膿 粘性痰,白 血球数

増多,CRP強 陽性 より気管支拡張症の急性増悪 と診断

し,本 剤1回200mg,1日2回7日 間投与 した。その結

果,速 やかな解熱,咳 嗽および喀痰の消失が認められる

とともに白血球数の正常化およびCRPの 改善がみられ

たため,「著効」 と判定 した。

症例2:71歳,女 性,慢 性気管支炎

昭和61年 より慢 性気管支炎の診断で,当科外来にて経

過観察中,平 成4年6月 初めより,微 熱,咳 嗽,膿 性痰

が出現 し,外 来受診 した慢性気管支炎例である。本症例

も喀痰培養では常在菌のみ検出され起炎菌は不明であっ

たが,膿 性痰,CRP陽 性 より慢性気管支炎の急性増悪と

診断 し,本 剤1回100mg,1日2回7日 間投与した。そ

の結果,解 熱,咳 嗽の消失,喀 痰性状の改善が認められ

るとともにCRPの 改善が認められたため,「有効」と判

定した。

症例3:74歳,女 性,慢 性気管支炎

昭和49年 より慢性気管支炎の診断で,当科外来にて経

過観察中,平 成4年5月30日 より,37～38℃ 台の発熱,

咳嗽,膿 粘性痰,呼 吸困難が出現し,外 来受診し入院 と

なった慢性気管支炎例である。

喀痰中より起炎菌 として,Pseudomonas sp.が 分離さ

れたことより,慢 性気管支炎の急性 増悪 と診断 し,本 剤

1回200mg,1日2回7日 間投与 した。その結果,起 炎

菌は投与により消失するとともに解熱,CRPの 改善が認

められた ものの,喀 痰性状および白血球数の改善が認め
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Table 1. Clinical trial with NM441

* before treatment

after treatment
Sputum F: purulent, PM : mucopurulent, M: mucous, B.T. : body temperature

Table 2. Laboratory findings before and after treatment of NM441

B: before A: after ND: not done

られなかったため,「 やや有効」 とした。

本剤投与中,副 作用 と考えられる自他覚症状および所

見は認められなかった。

臨床検査値の異常変動 は,症 例1に おいてGOT,GPT

の軽度上昇が認め られた他は,本 剤に起因すると考 えら

れる異常変動は認められなかった。

NM441は チアゼ トキノリン骨格 を有する新規なプロ

ドラッグ型ニューキノロン系合成抗菌薬である。抗菌活

性本体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 クトルを示す。特に緑膿菌などのグ

ラム陰性菌に対 して強い抗菌力を示 し,短 時間殺菌力に

優れている。

今回3症 例の慢性気道感染症 に本剤を使用 し,「著効」

1例,「 有効」1例,「 やや有効」1例 の成績を得た。慢

性気道感染症 は,そ の多 くが肺胞気道系の器質的変化が

高度で難治性の疾患 とされているが,今 回の著者 らの検

討は症例数が少なかった ものの,比 較的良好な成績が得

られたもの と考えられた。細菌学的には,今 回,分 離 さ

れた菌はPseudomonas sp.1株 のみであったが,除 菌 さ

れた。安全性については,副 作用は認められず,GOTお

よびGPTの 軽度上昇が1例 に認め られたのみで,本 剤

の安全性は問題ないもの と考 えられた。

これ らの成績から,本 剤は比較的難治性 とされる慢性

気道感染症 に対 しても臨床的有用性が期待される薬剤で

あり,今 後 さらに検討を重ねるに十分値する薬剤である

ことが示唆された。
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Clinical study on NM441 in respiratory tract infections

Shin Kawai, Susumu Sakayori and Hiroyuki Kobayashi

First Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of Medicine

6-20-2 Shinkawa, Mitaka 181, Japan

We evaluated the clinical efficacy of NM441 in 3 patients with respiratory tract infections (1 case of
bronchiectasis and 2 of chronic bronchitis). The dose was 100mg or 200mg twice a day. The clinical
response was excellent in 1, good in 1 and fair in 1. Bacteriologically, Pseudomonas sp. identified as the
causative organism in the sputum from a patient with chronic bronchitis was eradicated. No side effects
were observed. A slight elevation of GOT and GPT was observed in 1 patient.


