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慢 性 呼 吸 器 疾 患 患 者 の 呼 吸 器 感 染 症 に対 す るNM441の 臨 床 的 検 討

渡辺憲太朗 ・千手 昭司 ・吉田 稔

福岡大学医学部第二内科*

呼吸器感染症6例 にニューキノロン系合成抗菌剤NM441を 投与 し,有 効性および安全性について検

討 した。投与方法は1回200mg,1日2回 の経口投与 とし,投 与期間は5～14日 間であった。対象症例

はすべて,特 発性間質性肺炎2例,喘 息成分を有する肺気腫(肺 癌の合併あ り)1例,肺 気腫1例,陳 旧

性肺結核1例,気 管支拡張症1例 などの基礎疾患を有 しており,感 染症診断名 はそれぞれ急性気管支炎,

細菌性肺炎,続 発性気道感染,感 染性肺嚢胞,細 菌性肺炎,続 発性気道感染であった。臨床効果 は,「著

効」1例,「有効」1例,「 やや有効」1例,「無効」3例 であった。喀痰からの起炎菌 は,Moyaxella subgenus

Branhamella eataryhalis1例,Pseudomonas aerugznosa1例 の計2例 で検出され,本 剤投与により,

前者は消失,後 者はmethicillin-resistant Staphylococcus auyeusに 菌交代 した。 自他覚的な副作用およ

び本剤投与 によると考 えられ る臨床検査値異常変動は認められなかった。
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NM441は 日本新薬株式会社 中央研究所で合成された

プロドラッグ型のニューキノロン系合成抗菌剤である。

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(DMDO基)を 結合する

ことにより吸収性 を高めた新規な化合物である。本剤は

経口投与後上部消化管 より吸収 された後,速 やかに代謝

されDMDO基 が離脱 した活 性本体NM394と なる1)。

今回我々は,本 剤を6例 の呼吸器基礎疾患を有する症例

の呼吸器感染症に使用 し,そ の臨床上の有効性 と安全性

を検討 したので報告す る。

対象は平成5年1月 ～平成5年7月 の間に福岡大学病

院内科第二を受診 し,試 験参加の同意を得た6例 の呼吸

器感染症症例 とした。性別 は男性4例,女 性2例 で,年

齢は65～84歳 であった。基礎疾患の内訳 は,特 発性間質

性肺炎2例,肺 気腫 ・気管支喘息1例,肺 気腫1例,陳

旧性肺結核1例,気 管支拡張症1例 であ り,感 染症診断

名はそれぞれ急性気管支炎,細 菌性肺炎,続 発性気道感

染,感 染性肺嚢胞,細 菌性肺炎,続 発性気道感染であっ

た。NM441の 投与量,投 与方法は1回200mg,1日2

回経口投与 とし,投 与期間は5～14日 間であった。臨床

効果については,発 熱,喀 痰量および性状 などの臨床症

状および胸部X線 写真,赤 沈,白 血球数,CRPな どの

検査所見の改善などから,「著効」,「有効」,「やや有効」,

「無効」および 「判定不能」で評価 した。 また,細 菌学

的効果は,有 意菌の消長 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」で判定 した。

対象 となった呼吸器感染症例6例 の年齢,性 別,体 重,

臨床診断名,基 礎疾患,起 炎菌の種類,さ らに本剤投与

量,投 与期間,臨 床効果,副 作用の有無 をTable1に 示

す。また,本 剤投与前後の臨床検査成績をTable2に ま

とめた。臨床効果は,「著効」1例(特 発性間質性肺炎),

「有効」1例(陳 旧性肺結核),「 やや有効」1例(気 管支

拡張症),「 無効」3例(特 発性間質性肺炎,肺 気腫,肺

気腫 ・気管支喘息)で あった。細菌学的効果では,起 炎

菌が確定 された2症 例中,1例 が菌消失 し,他 の1例 は

菌交代であった。本剤投与 による副作用および臨床検査

値異常は全例で認められなかった。

症例1:77歳 女性。労作時咳,痰,呼 吸困難 を自覚 し

入院。入院後,特 発性間質性肺炎 と診断されプレドニゾ

ロン内服治療 を実施 した。外泊時に咳の増強 と喀痰が出

現した。胸部X線 写真にて間質性肺炎によると考えられ

る網状影は存在するものの新たなる陰影は出現しておら

ず急性気管支炎 と診断し本剤投与 を開始 した。投与6日

後 に咳 は ほ とん ど消 失 し,CRPは10.0(5+)よ り

0.8(+)へ と改善 し,13日 後には0.3(-)と なったので

「著効」と判定 した。また,起 炎菌 と推定されたMaraxella

subgenus Byanhamella cataryhalisは 消失 した。

症例2:74歳 男性。咳,発 熱が3日 前 より出現 し近医

より肺炎 を疑われ当院 に紹介入院 となった。胸部X線

写真にて両下肺野に網状影,浸 潤影があ り,細 菌性肺炎

と非細菌性肺炎の両者の可能性 を考慮 し,minocyclin

200mg/日 を12日 間投与 した。炎症所見の改善および解

熱があったので投与を中止 した。 しか し,中 止3日 後

CRPが やや増悪 し,37℃ 前後の微熱 もあるため本剤投

与 を開始 した。投与4日 後 にはCRPは3.4(2+)よ り

10.3(5+)へ と増悪 したため投与 を中止 し 「無効」 と判

定 した。Cefotiamに 切 り換 え2g/日14日 間点滴投与 し

たが,無 効であった。

症例3:78歳 女性。5年 前に喘息成分を有する肺気腫
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Table 1. Summary of patients with NM441

Table 2. Laboratory findings

B: before A: after

の診断を受け通院加療 していたが,呼 吸困難の増悪があ

り,細 菌性肺炎 と診断された。肺炎は改善 したが胸部X

線写真 にて肺炎 とは別の結節性陰影がみつか り,精 査の

ため入院し,肺 癌 と判明した。その後,喀 痰量の増加 と

ともに喀痰か らKlebsiella pneumonuzeを 検出 し,白 血

球数10300,CRP2.2(2+)と 気道感染 を示唆する所見が

現れたので本剤の投与 を開始 した。本剤投与5日 後 より

熱発がみられ,6日 後の胸部X線 写真にて両側上肺野に

浸潤影が出現 した。また,CRPも7日 後には18.8(6+)

へ と増悪 したため 「無効」と判定 した。その後,ペ ネム

系抗生物質の点滴静注 を5日 間行ったが無効であった。

症例4:65歳 男性。7年 前に肺気腫 と診断 されてい

る。約1ヵ 月前発熱,咳 嗽が出現 し近医にてflomoxef,

lomefloxacinな どの投与 を受けていたが完治せず胸部

X線 写真にて右上肺野 にニボーを伴 うブラとその周囲

の浸潤影が認められたため当院に入院 とな り,本 剤の投

与を受けた。発熱は持続 し,CRPは 一時改善する も再

び悪化 した。また,胸 部X線 所見の改善が認められず

膿性痰 が持 続 したた め 「無効」と判 定 した。その後,

piperacillin4g/日,aztreonam2g/日 をともに12日 間

投与 したが,炎症反応の改善はほとんどみられなかった。

症例5:84歳 男性。不整脈を合併 した陳旧性肺結核患

者であり6日 前より発熱が出現 し,白 血球増多(10300),

胸部X線 写真にて浸潤影 を認めたため細菌性肺炎と診

断 し,本 剤投与 を開始 した。本剤14日 間投与により胸部

X線 所見が改善し,CRPも13.4(6+)よ り0.5(+)と 改

善 した。また,白 血球数は10300よ り4500と 減少した

ため 「有効」 と判定 した。

症例6:気 管支拡張症 を有する65歳 男性。3日前 より

39℃台の発熱が出現 し,喀 痰量 も増加 したので急性増悪

と判 断 し本剤の投与 を開始 した。3日 目にはCRPが

11.8(6+)よ り2.8(2+)に 低下 したが,投 与7日 後には

再び5.9(4+)に 上昇 し,微 熱 も出現 した。従って,効 果

判定は 「やや有効」 とした。 また,起 炎菌 と推定 された
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Pseudomonas aeruginosaは 消失 したが,methicillin-

resistant Staphylococcus aurezts (MRSA)が 交代菌 とし

て検出 された。その後,tosufloxacinに 切 り換え450mg/

日を18日 間投与 した。CRPは 一度は低下 したが再上昇

した。

以上,特 発性間質性肺炎2例,肺 気腫1例,肺 気腫 ・

気管支喘息1例,陳 旧性肺結核1例,気 管支拡張症の感

染時1例 の合計6例 の慢性呼吸器疾患に伴 う呼吸器感染

症にNM441を5～14日 間投与 し,そ の有効性 と安全性

を検討 した。

対象症例6例 とも何 らかの慢性呼吸器疾患を有 してお

り難治性感染症が多かったせいか 「著効」1例,「 有効」

1例,「 やや有効」1例,「 無効」3例 の臨床効果であっ

た。「無効」症例3例 は本剤投与後,他 の抗生物質に切

り換 えたがいずれ も無効であった。細菌学的検討 では,

2例 で起炎菌が判明 した。M.(B.)catarrhalisが 検出さ

れた1例 では菌が除菌され,P.aerzrginosaの 検出された

1例 は,S.aureus(MRSA)に 菌交代 した。副作用は全

例 に認められず,臨 床検査値についても異常はみられな

かったので,安 全性は特に問題ないと考 えられた。従っ

て,本 剤は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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Clinical study of NM441 in respiratory infection
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A new quinolone antimicrobial agent, NM441, was administered to 6 patients with respiratory infection

to evaluate its clinical efficacy and side effects.

200mg NM441 was administered orally twice a day for 5•`14days. All patients had chronic respiratory

diseases. They consisted of 2 with idiopathic pulmonary fibrosis, 1 with pulmonary emphysema and

bronchial asthma, 1 with pulmonary emphysema, 1 with obsolete pulmonary tuberculosis, and 1 with

bronchiectasis. Diagnoses of respiratory infections based on these respiratory diseases were acute bronchi-

tis, bacterial pneumonia, secondary respiratory tract infection, infected bulla, bacterial pneumonia and

secondary respiratory tract infection, respectively. Its clinical response was excellent in 1, good in 1, fair

in 1 and poor in 3. Bacteriologically, causative organisms were isolated in 2 cases. Moraxella subgenus

Branhamella catarrhalis in one case was eradicated, and Pseudomonas aeruginosa in the other case was

replaced with methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Neither side effects nor abnormal laboratory

findings were observed after administration of NM441.


