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呼吸器感染症におけるNM441の 使用経験
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新規プロドラッグ型のキノロン系合成抗菌薬NM441を 呼吸器感染症患者23名 に投与 し,22例 に対

し臨床効果,細 菌学的効果,副 作用および臨床検査値の異常変動について検討 した。

疾患の内訳は,急 性気管支炎3例,細 菌性肺炎11例,慢 性気管支炎4例,気 管支拡張症の感染時2例,

肺気腫の二次感染1例,マ イコプラズマ肺炎1例 であった。

臨床効果は 「著効」6例,「 有効」12例,「 やや有効」1例,「 無効」3例 で,有 効率 は81.8%で あった。

細菌学的効果は,5例 よりHaemophilusan uenzae3株,Styeptococcus pneumoniae2株 の計5株 が

分離され,す べて消失 した。

副作用 は,口 腔内違和感1件,食 欲低下1件,軟 便1件,頭 のふ らつき1件 の4件 が3例 にみられ,

1例 は投与中止後,他 の2例 は投与中あるいは投与終了後に症状は消失 した。臨床検査値の異常変動は

2例 に好酸球の増多,1例 にGOTの 軽度上昇がみ られ,追 跡検査が行 えたGOT上 昇例は投与終了後,

正常値に復 した。

以上のことよ り,NM441は 各種呼吸器感染症 に対 し有用な薬剤であることが示唆された。
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NM441は 日本新薬株式会社で合成 され,明 治製菓株

式会社 と共同で開発中のプロ ドラッグ型のキノロン系合

成抗菌薬である。その構造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 を高めた新規な化合物である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

対して広範囲のスペク トルを有する。特に緑膿菌その他

グラム陰性菌による実験的マウス感染症に対 して強い抗

菌力を示す2～4)。

今回我々はNM441の 呼吸器感染症における臨床的検

討を行 う機会を得たので成績を報告する。

対象は,平 成4年4月 から平成5年7月 まで名古屋大

学医学部第一内科および関連施設 を受診 し,本 試験につ

いて説明の上同意の得 られた外来12例,入 院8例,外 来

受診後入院した1例 および入院 より外来に転 じた2例 の

計23例 の呼吸器感染症患者である。性別は男性11例,

女性12例 であ り,年 齢 は18～78歳 である。投与方法は

1回100mg,200mgも しくは300mgを1日2回 または

3回 経口投与 とし,投 与期間は3～15日 間であり,総 投

与量は0.7～8.6gで あった。

臨床効果は,自 他覚症状および検査所見の推移を指標

として総合判断 し,主 治医が 「著効」,「有効」,「やや有

効」,「無効」の4段 階および 「判定不能」で判定 した。

細菌学的効果は,起 炎菌の消長をもとに,「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」で判定 した。

NM441投 与 中は自他覚症状 を十分観察す るととも

に,投 与前後に血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査など

を行い,安 全性 を検討 した。

投与23例 のうち,1例(症 例9)は 投与期間中erythro-

mycinを 併用していたため効果判定,安 全性の判定から

除外した。

効果判定が可能であった22例 の成積 をTable1に,

臨床検査値の推移をTable2に 示す。「著効」6例,「 有

効」12例,「 やや有効」1例,「 無効」3例 であり,有 効

率(「有効」以上〉は81.8%で あった。疾患別の臨床効果

をTable3に 示す。急性気管支炎3例 中 「著効」2例,

「無効」1例,肺 炎11例 中 「著効」4例,「 有効」5例,

「やや有効」1例,「 無効」1例 で有効率81.8%,慢 性 気

管支炎4例 中 「有効」3例,「 無効」1例,気 管支拡張症

の感染時2例 中 「有効」2例,肺 気腫の二次感染,マ イ

コプラズマ肺炎は各1例 とも 「有効」であった。

細菌学的検討では,5例 よりHaemophilus　 influenzae
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Table 1. Clinical summary of NM441 treatment

EM : erythromycin
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Table 1. Continued

RTI : respiratory tract infection

Table 2. Laboratory findings before (B) and after (A) NM441 therapy

† : King -Armstrong unit

† †:erythromycin used simultaneously

* : during therapy

* * : follow up
NT : not tested
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Table 2. Laboratory findings before (B) and after (A) NM441 therapy

† : King -Armstrong unit

†† : erythromycin used simultaneo
usiy

* : during therapy

* * : follow up
NT : not tested

Table 3. Clinical efficacy of NM441 treatment

*
excellent+good/

total no.of cases

3株,Styeptococcus pneumoniae2株 の計5株 が分離 さ

れ,す べて消失 した。

副作 用 は3例(症 例2,5,12)に,4件 発 現 した。

症例2は 中等度 の口腔 内違和感 と食欲低下 を投与3日 後

に発現 したが,8日 間投 薬 し中止 した。 中止後2日 後 に

症状 は消失 した。症例5は 軽度 の軟便 が投与1日 後 に発

現 し,軟 便 に対 す る処置 は特 に行 わず に投与 は継続 で き,

投 与終 了2日 後 に症状 は消失 した。症例12は 軽度 の頭 の

ふ らつ きが投与6日 後 に発現 し,ふ らつ きに対 す る処置

は特 に行 わず,投 与 中10日 後 に消失 した。今 回の我々 の

検討 では副作 用 は13.6%(3/22)と や や高い発現率 であっ

た が,NM441の 全 国 集計 に よれ ば副 作 用 の発 現 率 は

3.5%(71/2024)5)で あ り,ofloxacin 3.5%(99/2856)6),

ciprofloxacin 3.0% (77 / 2575 )7), tosufloxacin 2.9%

(88/3010)8)と 比 較 して,同 程度 であ った。

臨床検査値 の異常変動 は2例(症 例2,18)に 好 酸球

の増 多が,1例(症 例16)にGOTの 上 昇が認 め られた。

追跡 検査 が行 えた症例16で は投与終 了後 正常値 に復 し

た。

以上 の成績 よ り,NM441は 各 種呼吸 器感染症 に対 し

高 い有効 率 を示 し,安 全で有用性 のあ る薬剤 であ ると考

えられ た。
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Clinical study of NM441 in respiratory tract infection
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NM441, a new prodrug type of quinolone antibiotic, was administered to 23 patients with respiratory
tract infection, and its clinical efficacy, bacteriological efficacy, side effects and abnormal changes in
laboratory findings were investigated in 22 cases.

Twenty-two patients were studied and consisted of 3 cases of acute bronchitis, 11 of bacterial pneumo-

nia, 4 of chronic bronchitis, 2 of brinchiectasis, 1 of secondary infection of pulmonary emphysema and 1
of mycoplasma pneumonia.

Clinical efficacy was evaluated as excellent in 6 cases, good in 12, fair in 1 and poor in 3, and the efficacy
rate was 81.8%.

In bacteriological efficacy, a total of 5 strains, 3 of Haemophilus influenzae and 2 of Streptococcus

pneumoniae, were isolated from 5 patients, and all of them were eradicated.
Side effects were observed in 3 cases ; 1 of discomfort in the mouth and diminished appetite, 1 of loose

stool and 1 of dizziness. Abnormal changes in laboratory findings were observed in 3 cases ; 2 of increase
of eosinophil and 1 of mild elevation of GOT.

We propose that NM441 is a useful drug for respiratory tract infections.


