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NM441を 呼吸器感染症15例 に投与 し臨床的 に検討 した。投与方法は1日 量400mgな いし600mg・

分2を4～14日 間投与 した。臨床効果 は,「有効」12例,「 やや有効」1例,「 無効」2例 で,有 効率

80.0%で あ り,分 離i原因菌8株 の細菌学的効果は,「消失」5株,「 存続」2株,「 菌交代」1株 で,消 失率

6/8で あった。副作用は全 く認 められず,臨 床検査成績では1例 にGOT・GPTの 上昇 をみたが,臨 床

的には何 ら問題はなかった。
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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

ドラッグ型の経口用ニューキノロン系合成抗菌薬 であ

る。

本剤はキノ リン環骨核の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 して広範囲のスペク トル

を有する2)が,特 に緑膿菌 を中心 とするグラム陰性菌に

よる実験的マウス感染症で優れた治療効果が示 されてい

る3)。本剤の経口投与後の吸収は速やかで,そ の血中濃

度半減期は9時 間 と比較的長い4)。

今回,我 々は呼吸器感染症に本剤を投与 し,そ の有効

性および安全性 を検討 したので報告する。

対象は平成4年5月 から平成5年8月 までの1年4ヵ

月に当科を受診 し,本 試験への参加に同意が得 られた15

名の呼吸器感染症患者(入 院6名,外 来9名)で あった。

疾患の内訳は,慢性気道感染症10例(慢 性気管支炎3例,

気管支拡張症2例,感 染 を伴った肺結核症(v)3例,感 染

を伴った肺線維症2例),急 性気管支炎1例,急 性肺炎

4例 である。患者背景では,年 齢は平均60 .4歳(22～77

歳,65歳 以上60.0%(9/15)),男 女比は10:5,基 礎疾

患 ・合併症は9例 にみ られ,そ の内容は肺結核症(v)2

例,慢 性肺気腫,慢 性副鼻腔炎および慢 性C型 肝炎各1

例,肺 結核症(v)・慢性呼吸不全,肺 腺維症 ・随伴性胸膜

炎および肺腺維症 ・低ナ トリウム血症各1例,肺 結核症

(v)・胃癌(術 後)・ 糖尿病 ・肝硬変1例 であった。

投与方法は1日 量400mg・ 分2を11例,600mg・ 分2

を4例 に4～14日(平 均8.2日)間 投与 し,総 使用量は

1.4～8.49(平 均3.89)で あった。

臨床効果判定は,臨 床症状および検査所見の改善を基

準 とし,本 剤投 与 に よ り速 や か に改 善 を認 め た もの を

「著効 」(excellent),速 や か で はな いが確実 に改善 を認

めた ものを 「有効」(good),や や 改善 を認 めた もの を「や

や有効」(fair),全 く改 善 を認 めな い もの を「無効」(poor)

と判 定 した。

細 菌学的効 果の判定 は本剤投与 前後 の喀痰 か らの検 出

菌 の消長 を も とに して,「 消 失」(eradicated),「 減 少 」

(decreased),「 不 変 」(unchanged),「 菌 交代 」(replaced),

「不 明」(unknown)と 判 定 した。

副作 用お よび臨床検査値 異常 の有無 は,自 他覚症 状 な

らびに末梢血,尿,血 液生 化学 的肝 ・腎機 能 な ど検 査 を

行 い判 定 した。

症例 の一 覧 をTable1に 示 した。15例 全体 の臨床 効

果 は 「有効 」12例,「 やや有効 」1例,「 無効 」2例 で,

有 効率80.0%と 良 好 であ った。これ を疾患別 にみる と,

慢 性気道 感染症10例 で は,「 有効」7例,「 やや有効 」1

例,「 無効」2例 で,急 性気 管支炎1例 と急性肺 炎4例 は

すべ て 「有効」 であ った(Table2)。

細 菌学 的 には8例 か ら8株 の原因 菌が分離 ・同定 され

た。 その内訳 はStreptococcus pneumoniae2株,Mora-

xella catarrhalis1株,Haemophilus influenzae2株,

Pseudomonas aeruginosa3株 で,こ れ ら8株 に対 す る

本 剤 の細菌 学的効 果 はS.pneumonlae,M.catarrhalis

お よ びH.influenzaeは い ずれ も消 失 した が,P.aeru-

ginosa3株 で は,2株 は不変 で,1株 は消 失後Stenotro-

phomonas maltophiliaに 菌 交代 した(Table3)。

副 作用 は全例 に認 め られず,臨 床検 査値異 常 は1例 に

GOT軽 度 上 昇(40→77→58)・GPT中 等 度 上 昇(19→

150→87)を 認 めたが,臨 床的 に は特 に問題 はなか った。

本剤 の活 性体 であ るNM394は,冒 頭 で述 べた ご と く,

グ ラム陽性 菌か ら緑膿 菌 を含 む グラム陰性 菌 まで と広域

な抗菌 スペ ク トル を有 し,そ のMICとMBCは ほ ぼ 等

し く,同 系他 剤の 中で はsubMIC下 で の短 時間殺 菌力 に
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Table 1. Summary of cases treated with NM441 on respiratory infections

out : out patient, in : in patient, ND: not done, NF : normal flora

優れ,長 いpost antibiotic effect(PAE)を 示すとされて

いる。本剤の経口投与後の吸収 は速やかで,そ の血中濃

度は用量依存性に上昇 して半減期 も長 く,同 系他剤の中

では菌体内移行性 に優れ,好 中球内への移行 も良好であ

るという4)。本剤の喀痰への移行 は同系他剤に比 しては

劣るものの,他 系抗菌薬に比すとかな り良好である。そ

こで,か かる本剤の特性が呼吸器感染症に対 し臨床の場

でどのように反映 されるかが問題 となる。

今回,我 々は既述のごとく15例 の呼吸器感染症に対

して本剤を使用したが,こ のうち10例 と全症例の2/3は

慢性気道感染であった。もとより本感染は気道既存構造の

器質的変化 を基盤 として反復性に感染が続発 し,こ の

修復による線維化の進展により全身投与では十分な薬剤

病巣濃度が得 られにくい背景があ り,か かる背景を基盤

として陳旧化に伴い緑膿菌感染へと進展 し,一 層難治化

する。本感染10例 に対する本剤の有効率は70.0%(7/10)

と本感染治療成績 としてはまずまずであるが,この10例

について若干の検討を加えてみよう。まず,原 因菌の特

定 された7例(症 例No.5,6,8,9,10,11,13)に つ

いてみるに,(1)症 例No.6と10の 原因菌はH.influen-
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Table 2. Clinical effect classified by diagnosis

Table 3. Bacteriological effect on caustative organisms

zaeで,こ れ ら2例 に対 し本剤1日 量400mg・ 分2が 投与

され,「有効」(臨 床効果。以下,臨 効)・「消失」(細 菌学

的効果。以下,細 効)を おさめたが,こ れは本剤のin vitro

の抗菌力がス トレー トにinvivoに 反映された結果であ

ろ う。(2)症 例No.9と13の 原 因 菌 はS.pneumoniae

で,本 剤1日 量はNo.9に400mg・ 分2が,No.13に600

mg・ 分2が 投与 され,そ の成績 はそれぞれ 「やや有効」

(臨効)・ 「消失」(細効)と 「有効」(臨効)・ 「消失」(細効)

であった。No.9は52歳,女 子,体 重60kg,気 管支拡張

症例で,胸 部画像的に気道既存構造の解剖学的変化 は限

局性で高度でもない。本剤投与で下熱を認め,臨 床検査

値でも白血球増多・好中球増多の正常化,CRP改 善 を認

め,さ らに胸部画像所見の改善 も得られたが,本 感染の

病態を最 もよく反映する喀痰 の性状 はP→PMに 改善

するも,量 は40回/日 →40回/日(1回 量 も不変)と 全

く減量 しないことより,「やや有効」と判定 した。本剤の

肺炎球菌に対する抗菌力はciprofloxacin(CPFX)と ほ

ぼ同等で決 して十分ではないが,本 例 では除菌が得 られ

たことより,本 菌株に対 しては良好な抗菌力を有 してい

たと思われる。それにも拘 らず,上 述のごとく本感染の

化療上,最 も重要な喀痰改善が不十分であった事実 は本

剤に良好な抗菌力を有さない未検出菌 との複数菌感染 を

示唆させるものであろう。No.13は 本剤1日 量600mg・

分2投 与で 「有効」(臨 効)・「消失」(細効)を おさめた。

これは,本 菌株に対する本剤の抗菌力に加 え,本 剤投与

量が高用量であった ことも関係あろう。(3)症 例No.5,

8,11の 原因菌 は緑膿菌で,No.5と8は 本剤1日 量400

mg・分2が 投与され,と もに 「有効」(臨効)・「不変」(細

効)で あった。本剤は同系他剤 に比 して本菌感染症 には

より期待ができるわけであるが,も とより本菌に対する

MICは 他菌に比しては不良であ り,こ れに本菌感染が成

立する気道既存構造の器質的変化や本菌の易耐性化が相

俟 って,本 菌奏効株においても細菌学的効果が得 られな

かったのではあるまいか。No.11は 既往 に胸廓形成術の

なされた陳旧性肺結核症(v),い わゆる荒蕪肺 に感染を

併発した病態である。本化療直前の喀痰検出菌は緑膿菌

とmethicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)

の複数菌を検出したが,慢 性気道感染における両菌の検

出例の感染発症時の起炎性は通常緑膿菌が担ってお り鋤,

本例 においても両菌動態より,こ の起炎性 は緑膿菌にあ

ると断定 した。さて,本 剤の化療成績であるが,本 剤1

日量600mg・ 分2投 与 により下熱 と喀痰のわずかな減量

をみたが,そ の数 日後 には(本 剤投与下)喀 痰量 は再び

増量した。細菌学的には本化療にて緑膿菌は消失したが,

S.maltophiliaに 菌交代 し,こ れ より本菌による菌交代

症 に進展 したため,本 化療成績 は 「無効」(臨効)・ 「菌交

代」(細効)と 判定 した。次に原因菌の特定されなかった

3例(症 例No.7,12,14)に ついてみると,症 例No.7

と14に は本剤1日 量400mg・ 分2が 投与 されて ともに

「有効」(臨 効)を おさめた。 もとより原因菌不明の状況

下では明言 はできる筈 もないが,"原 因菌不明例 は球菌

か嫌気性菌による可能性が高い"に 従えば,本 剤の抗菌

力は,慢 性気道感染の原因菌の中で主要な球菌 としての

位置をしめる肺炎球菌に対 しては一抹の不安 はあるも,

かな り良好 な抗菌力を認める菌株 もか な りあ り,ま た

本剤は嫌気性菌に対 してもまずまずの抗菌力を有してい

る。以上のごとく,本 剤 はこれら両菌に対 して良好な抗

菌力を有する菌株がかな りあるので,上 述の成績をおさ
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めたのであろう。 これに対 して,No.12は 本剤の同量が

投与 され 「無効」(臨効)で あった。本例 は,(1)本 臨床

試験開始3ヵ 月前 に胃癌切除術 を受 け,(2)肝 硬変 とコ

ン トロール不良の糖尿病 を合併 し,(3)胸 部画像的に も

既存構造の器質的変化 は高度 ・広範で,抗 菌薬の通常用

量では有効病巣濃度が得 られ難い等の背景を有する。か

かる背景のために,本 例 に対 しては極めて良好な抗菌力

のある菌株でなければ化学療法 は奏効しない可能性が高

い。従って,本 臨床試験症例 としては不適であった とい

わざるを得ない。

慢性気道感染に次いでは肺炎が4例(No.1～4)あ

る。 この うち,原 因菌の特定 された もの はNo.3のM.

catarrhalisの みで,他 の3例 はいずれ も不明であった。

No.3に は本剤1日 量400mg・ 分2が 投与 され,「有効」

(臨効)・ 「消失」(細効)を おさめたが,本 剤は本菌に極

めて良好な抗菌力 を有するので,こ れは本剤のin vitro

の抗菌力がス トレー トにin vivoに 反映 された結果であ

ろう。原因菌不明の3例 のうち,No.1に は本剤400mg・

分2が,No.2,4に は600mg・ 分2が,そ れぞれ投与さ

れ,何 れ も 「有効」(臨効)を おさめたが,こ れらは既述

の慢性気道感染のNo.7,14と 同様 に理解で きる。

残る1例(No.15)は 急性気管支炎である。本疾患は一

般にはウイルス性が最多であるが,本 例における本化療

直前の病態はP痰(廾)・WBC14,700と 細菌感染の存在

は確実であった。 これに対 して本剤1日 量400mg・ 分2

が投与され,「 有効」(臨効)を おさめたが,原 因菌は特

定できなかった。従って,本 例 における本化療の奏効性

については,既 述の症例No.1,2,4,7,14と 同様 に理

解したい。

以上の成績を第42回 日本化学療法学会西 日本支部総

会 における本剤のシンポジウム成績,(1)慢 性気道感染

(慢性呼吸器疾患の二 次感染 を含む)の 有効率82.2%

(76+44+67+2/90+58+78+4),(2)肺 炎 の 有 効 率

88.2%(120/136),(3)慢 性気道感染+肺 炎+急 性気管支

炎の集計有効率85.4%(373/437)な どと比較すると大差

はなかった。 もちろん,両 群 は症例数が著 しく異なり,

背景 も異なるため単純な比較はで きる筈 もないが,我 々

の少数例群の成績が全国集計群のそれ と大差ないことよ

り,症 例数が増加 してもほぼ同様に良好な成績が得られ

ることが予見 される。 これは とりも直 さず,本 剤の良好

な抗菌力 と優れた体 内動態 を反映 した結果 と理解でき

る。

既述のごとく,副 作用は全 く認められず,臨 床検査値

は1例 に トランスア ミネース上昇を認めたが,臨 床的に

問題 となるものではなく,こ れは他の経口抗菌薬でも通

常みられるものであ り,安 全性 は高い部類 に属する抗菌

薬 といえよう。

以上 より,本 剤 は呼吸器感染症に対 しては広 く,安 心

して使 うことのできる有用な経口抗菌薬の一つとなろう。
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A new quinolone NM441 was used to treat 15 patients with respiratory tract infection.
The clinical efficacy was evaluated as good in 12, fair in 1, poor in 2 cases. The overall efficacy rate

was 80.0%.
Eight causative organisms were isolated. The bacteriological efficacy was evaluated as eradicated in 5,

unchanged in 2 and replaced in 1 organism and the overall eradication rate was 6/8.
There were no cases with adverse reactions. A elevation of GOT and GPT in 1 case was observed, but

was not clinically significant.


