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呼 吸器 感 染 症 に対 す るNM441の 臨 床 検 討
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NM441を 急性 あるいは慢性の呼吸器感染症15例(急 性気管支炎2例,肺 炎9例,慢 性気管支炎2例,

中葉症候群の気道感染1例,陳 旧性肺結核+感 染1例)に 対 して1回100mgま たは200mg,1日2回 経

口投与 し,そ の臨床効果,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。臨床

効果は15例 中14例 で判定が可能であ り,「著効」4例,「 有効」9例,「 無効」1例,「 判定不能」1例

で,有 効率(「著効」+「有効」)は92.9%(13/14)で あった。

細菌学的効果は4例 よりHaemophilus influenzae 3株,Burkholderia cepacia 1株 の計4株 が分離さ

れ,H.influenzaeは すべて消失したが,B.cepaciaは 菌数の減少にとどまり,4株 中3株 の消失であっ

た。

副作用は悪心・嘔吐が1例 にみ られ,臨 床検査値異常変動はBUNの 上昇・直接クームス試験の陽性化

が1例 に認められたが,特 に問題 となるものはなかった。

以上のことか ら,本 剤は中等症以下の急性および慢性の呼吸器感染症の治療に有用な薬剤であると思

われた。
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NM441は 日本新薬株式会社お よび明治製菓株式会社

で共同開発中のプロ ドラッグ型 キノロン系合成抗菌薬

で,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,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,速 やかに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 トルと強い抗菌力を有 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

症に対 して強い抗菌力を示す1～3)。血中半減期は約8時 間

と長 く,また連続投与による蓄積性は認められなかった。

各組織への移行が良好で,48時 間までの尿中排泄率は約

38%,ま た400mg単 回投与時の48時 間までの糞中排泄

率は約53%で あった4)。

今回,私 どもは15例 の各種呼吸器疾患患者に本剤を

投与する機会を得たので,そ の成績 を報告する。

平成5年4月 から平成5年8月 までの期間に京都大学

胸部疾患研究所第一内科およびその関連施設を受診 し,

予め治験参加 について同意の得 られた,28歳 から78歳

までの呼吸器感染症患者15例(男 性8例,女 性7例)を

対象に本剤 を投与 した(Table 1)。細菌性呼吸器感染症

の診断は,発 熱,喀 痰,咳 嗽,胸 部ラ音などの自他覚所

見,白 血球数,CRP,赤 沈などの検査値,胸 部 レン トゲ

ン所見,喀 痰の細菌学的検査成績,患 者の基礎疾患や全

身状態 を総合的に判断して行った。

対象となった感染症は,急 性気管支炎2例,肺 炎9例,

慢性気管支炎2例,中 葉症候群の気道感染1例,陳 旧性

肺結核+感 染1例 であった。投与方法は1日200mg分2

投与が3例,1日400mg分2投 与が12例 であり,投 与

期間は2～14日 間,総 投与量は0.6～5.6gで あった。

臨床効果 は感染症の重症度,自 他覚所見の改善度およ

び改善 までの日数,胸 部X線 所見や臨床検査値の推移等

に基づいて,「著効」(excellent),「有効」(good),「 やや

有効」(fair),「無効」(poor)の4段 階および「判定不能」

(unknown)で 判定した。

細菌学的効果 は,起 炎菌 の消長 を もとに,「消失」

(eradicated),「 減少 または部分消失」(decreased),「 菌

交代」(replaced),「 不変」(unchanged)の4段 階および

「判定不能」で判定 した。

臨床効果は,「判定不能」の1例 を除き14例 で判定 し

た。臨床効果の判定を除外 した1例(症 例4)は 投与開

始1日 後に悪心 ・嘔吐が出現し,患 者が自発的に服薬を

中止 したため,NM441が3回 しか服薬されなかった症

例である。急性気管支炎で 「有効」2例,肺 炎で 「著効」

3例,「 有効」4例,「 無効」1例,慢 性気管支炎で 「著

効」1例,「 有効」1例,中 葉症候群の気道感染で「有効」

1例,陳 旧性肺結核+感 染で 「有効」1例 であ り,全 体

では 「著効」4例,「 有効」9例,「 無効」1例 の14例 中

13例 が 「有効」 以上 で,有 効率(「 著効」+「有効」)は
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Table 1. Clinical Summary of NM441 Treatment

92.9%で あ った。

喀痰細菌検 査で は,Haemophilus influenzae 3株(症

例9,11,13,MICは3株 とも0.05μg/ml)とBurkhol-

deria cepacia 1株(症 例14,MICは 測 定せず)が 検 出 さ

れた。薬剤投与 後H.influenzae 3株 は すべ て消失 した

が,B.cepacia 1株 は 菌数 の減 少 に とどまった。B.copa-

ciaの 分 離 された症例14は,中 葉 舌 区症候 群 に二 次感染

をきた した38歳 の女性例 で あ る。若 年時 よ り肺 炎 を繰

り返 し,7年 前 に他 院で気管 支拡張症 と診断 され てい る。

咳嗽,膿 性痰 を主訴 に来院 し,喀 痰 中 よ りB.copacia(〓)

が分 離 され た。 薬剤投与 後菌量 の減少 とと もに咳 嗽,膿

性痰 も改善 した こ と,投 与前 の菌 量が 多 くかつ他 の細菌

が検 出 され なか った ことか ら起 炎菌 と推 定 した。

本剤 の投与 と関連 があ る と思われ る副 作用が1例(症

例4)に 認 め られ た。 投与 開始1日 後 に悪心が 出現 し,

投与開始2日 後 も悪心が持続 して嘔吐したため,患 者が

自発的に中止した。アルサル ミン投与 を行って投与中止

2日 後には消失 したため,「 多分関係あり」 と判定 した。

本剤投与前後の臨床検査値の推移をTable 2に 示 した。

本剤投与に関連があると思われ る異常変動 として,BUN

上昇・直接クームス試験陽性化1例(症 例15)を 認めた。

BUNお よび直接 クームス試験 は投与終了直後に異常値

を認めたが,投 与終了11日 後の検査ではBUNは 改善傾

向を認め,ま たクームス試験は正常化していた。なお,

これ らに関連する症状 は特に認めなかった。

NM441は プロ ドラック型キノロン系合成抗菌薬であ

り,そ の抗菌活性本体であるNM394は グラム陽性菌 お

よびグラム陰性菌に対 して広範囲の抗菌スペク トルを有

し,気 道感染症か ら分離 され ることの多いH.influen-

zae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
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Table 2. Laboratory findings before and after NM441 treatment

B: before A: after, * during therapy, ** follow up, t King-Armstrong unit, ND.: not done

などに対 して優れた抗菌力を有 している。また,NM441

は吸収 も速やかで,喀 痰へも良好に移行する4)。

今回,軽 症および中等症の呼吸器感染症15例 を対象

に,本 剤1日200mgま たは400mgを 分2投 与 した際の

臨床効果 を検討 した結果,臨 床効果の判定可能であった

14例 で,有 効率92.9%と 良好な成績であった。細菌学

的効果を検討した結果,4株 中3株 が消失 した。副作用

が1例,臨 床検査値異常変動が1例 認められたが,ど ち

らも重篤なものではな く,安 全性にも問題はないと考え

られた。

以上の成績 より,NM441は 軽症・中等症の呼吸器感染

症に対 して有用性の高い薬剤であると思われた。
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Clinical study on NM441 against respiratory tract infection
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NM441 was orally administered to 15 patients with acute or chronic respiratory infections (2 cases with

acute bronchitis, 9 with pneumonia, 2 with chronic bronchitis, 1 with middle lobe syndrome with infection

and 1 with old pulmonary tuberculosis with infection) at a dose of 100 or 200mg twice a day, and its clinical

efficacy, bacteriological efficacy, side effects and abnormal laboratory findings were investigated.

The clinical efficacy was excellent in 4 cases, good in 9, poor in 1 and unknown in 1, with the efficacy

rate of 92.9%.

In the bacteriological efficacy, a total of 4 strains, 3 strains of Haemophilus influenzae and 1 of

Burkholderia cepacia were isolated from 4 patients. All of H. influenzae were eradicated and B. cepacia was

decreased.

Though nausea•Evomiting was observed in 1 patient as a side effect and an elevation of BUN•ECoombs'

test positive was observed in 1 as an abnormal laboratory finding, both of them were not particularly

problematic.

From the above results, NM441 was considered as a useful drug for the treatment of mild or moderate

respiratory tract infections.


