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呼吸器感 染症 に対 す るNM441の 臨床 的検 討

山田 穂積 ・中原 快明 ・青木 洋介 ・黒木 茂高#・加藤 収#

佐賀医科大学呼吸器科*(#現:社 会保険佐賀病院内科)

気管支拡張症2例 と肺炎3例 の呼吸器感染症患者 を対象 にして,NM441の 臨床的検討 を行 った。

NM441は1日400mgま たは600mgを 経口投与 し,7～15日 間使用した。本剤の臨床効果は5例 全例

で 「有効」であった。細菌学的検査では,原 因菌 と推定 された3菌 種5株 が分離され,こ の内4株 が除

菌 された。本剤投与に関連 した副作用は1例 で胃部不快感,嘔 吐が出現 したが,重 篤な ものはみ られ

ず,本 剤投与前後で行った検査成績では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

プロドラッグ型のキノロン系合成抗菌薬であり,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 を高めた化合物である。

本剤の抗菌活性本体NM394は グラム陽性菌およびグラ

ム陰性菌に対 して広範囲のスペク トラムを有 し,抗 菌力

に優れた薬剤である1)。今回,我 々はNM441を 呼吸器感

染症5例 に使用 し,そ の臨床的有用性 を検討 したので報

告する。

対象症例は平成4年2月 より同年5月 の期間に佐賀医

科大学呼吸器科で治療 した外来および入院患者 とし,本

治験に対す る同意 を得た患者5例 にNM441を 投与 し

た。

患者は男性2例,女 性3例 で,年 齢は26～65歳 で平均

51.2歳 であった。疾患別では気管支拡張症急性増悪2例

(症例1,2)と 肺炎3例(症 例3,4,5)で あった。感染

症の重症度は中等症4例,軽 症1例 であった。また,基

礎疾患および合併症 は5例 中3例 にみ られ,胸 郭形成術

後の結核後遺症+慢 性呼吸不全(症 例3),サ ルコイ ドー

シス(症 例4),ア ルコール性肝障害(症 例5)で あった。

これらの基礎疾患はいずれも本治験開始時 には安定 した

状態であった。

NM441は 同系薬剤 に対するアレルギーの既往がない

ことを問診で確認後投与 した。気管支拡張症急性増悪に

対 して1回200mgを1日2回,肺 炎 に対 して1回300

mgを1日2回 投与 した。投与期間は7～15日 間(平 均

10.4日 間)で,総 投与量は2.8～8.7g(平 均5.6g)で あっ

た。

臨床効果判定は,(1)発 熱,咳 嗽,膿 性痰などの自他覚

症状,(2)白 血球数,CRP,血 沈など急性炎症所見,(3)胸

部レ線所見,(4)細 菌学的検査所見を基準にして,「著効」

(exellent),「 有効」(good),「 やや有効」(fair),「無効」

(poor)の4段 階で判定 した。

細 菌 学 的 検 査 は原 則 と してNM441の 投 与 前,投 与 中,

投 与 後 に 喀 痰 を採 取 し,菌 の 定 量 培 養 を 行 った2)。 分 離

菌 につ い て はNM394のMIC値(最 小 発 育 阻 止 濃 度)を

測 定 し た3)。

本 剤 投 与 に よ る副 作 用 発 現 は薬 剤 投 与 開 始 後 の 自他 覚

症 状 で 発 現 の 有 無 を慎 重 に 観 察 し,NM441の 投 与 前 後

で 施 行 し た 血 液 検 査(RBC,Ht,Hb,eosinophile,

platelet,GOT,GPT,ALP,T-Bil,BUN,S-Cr)と

尿 検 査 成 績 に よ っ て検 査値 の 異 常 変 動 の 有 無 を確 認 し

た 。

NM441の 臨 床 成 績 を症 例 別 にTable1に 示 した 。 臨

床 効 果 は5例 全 例 で 「有 効 」で あ っ た 。 特 に肺 炎3例(症

例3,4,5)で は,臨 床 症 状 の 改 善,白 血 球 数 やCRPの

正 常 化 に 加 え,胸 写 上 認 め られ た 浸 潤 影 は ほぼ 消 失 した 。

細 菌 学 的 検 査 で は,5例 中4例 で 原 因 菌 と推 定 され る

菌 が3菌 種5株 分 離 さ れ た 。 分 離 菌 はKlebsiella

pneumoniae1株(菌 量1×106/ml),Stmphylococcus

aurezts1株(菌 量4×105/ml),Streptococcus pneu-

moniae3株(菌 量4×107/ml,1×107/ml,4×105/ml)

で あ った 。 これ らの 菌 はNM441投 与 に て5株 中4株 が

除 菌 され た が,S.pneumoniae1株(症 例2)は 菌 量 に

お い て4×107/mlか ら8×105/mlと 減 少 した もの の 残

存 した 。 な お,5株 中4株 の 分 離 菌 に対 す るNM394の

MIC値 を測 定 したが,S.aureus(1株)は12.5μg/ml,

S.pneumoniae(3株)は い ず れ も0.78μg/mlで あ っ

た 。

NM441投 与 前 後 のRBC,Ht,Hb,eosinophile,

platelet,GOT,GPT,ALP,T-Bil,BUN,S-Crの 測

定 値 をTable2に 示 した 。5例 と も投 与 前 後 で の 異 常 変

動 は認 め られ な か っ た 。 また 副 作 用 につ い て は,症 例4

で1回300mgの1日2回 投 与 で,9日 後 か ら 胃部 不 快 感

が 出 現 し,11日 後 に 嘔 吐 が み られ 投 与 を中 止 した 。本 剤

投 与 中 止 後 は無 処 置 で 速 や か に症 状 は 消 失 し た。 な お,

他 の4症 例 は副 作 用 を認 め な か っ た。

* 〒849佐 賀 市鍋島5-1-1



652  日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌  MAR.1996

Table 1. Clinical results of NM441 in respiratory tract infections

NT•E not tested

Table 2. Laboratory findings of patients treated with NM441

B: before A: after

NM394の 主 な 呼 吸 器 感 染 症 の 原 因 菌 に対 す る抗 菌 力

はMIC90値 でmethicillin-sensitive S.aureus(MSSA)

12.5μg/ml,Streptococcus pyogenes 0.78μg/ml,S.

pneunioniae3.13μg/ml,K.pneumoniae 0.20μg/ml,

Pseudomonas aeruginosa3.13μg/ml,Morexella catarr-

halis0.20μg/ml,Haemophilus influenzae0.05μg/ml

で,特 にin vivoの 実 験 で は,同 系 薬 剤 のofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin(CPFX)よ り も優 れ た 治 療 効 果

が み られ た と報 告 さ れ て い る1)。一 方,体 内 動 態 で は

200mg1回 内 服 で の 最 高 血 中 濃 度 は1.09μg/ml,400mg

1回 内 服 で は1.88μg/mlと い わ れ1),前 述 の 抗 菌 力 と併

せ 考 え る と,呼 吸 器 感 染 症 に対 す る治 療 薬 と し て大 い に

期 待 され る。実 際,今 回 分 離 され た 菌 で のMICの 測 定 値

はS.pneumonlae3株 と も0.78μg/mlで あ っ た 。 し か

しな が ら,症 例2で のS.pneumoniaeはNM441の 投 与

に て 除 菌 で き ず,菌 量 が4×107/mlよ り8×105/mlに

減少 したのみであった。本症例 は両側の広汎な気管支拡

張症であり,常 時大量の膿性痰がみられ,し ばしば緑膿

菌感染 もみられる難治症例であった。おそらく,喀 痰内

濃度などの局所要因が除菌できなかった原因に関与する

もの と推定 される。今後 このような症例については喀痰

内濃度などの検討が必要 と思われる。

NM441の 副作用については,こ れまで2,024例 中71

例3.5%で あった と報告され1),主 なものは消化器症状

(2.1%),ア レルギー症状(0.6%),神 経症状(0.6%)で

重篤なものは認めていない。今回の検討では,5例 中1

例 で胃部不 快感,嘔 吐 が み られた。 この症 例 で は,

NM441(1日600mg)の 使用開始9日 後に消化器症状が

発現 したもので,本 剤投与中止のみで,無 処置で速やか

に軽快 している。また,臨 床検査値異常変動については

これ まで1,726例 中81例(4.7%)で 認めた と報告されて

いる1)が,今 回の検討では全 く認められなかった。
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以上NM441はin vitroで の抗菌スペク トラム と抗菌

力か ら呼吸器感染症 に対 して有用な薬剤 と期待 される

が,今 回の臨床成績からも有効かつ安全性の高い薬剤で

あると思われ る。
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Clinical study on NM441 in respiratory tract infection
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A clinical study on NM441 was performed in 5 patients, 2 with bronchiectasis and 3 with pneumonia.
NM441 was given orally in a daily dose of 400mg or 600mg for 7-15 days.

The clinical effects was good in all cases. Bacteriologically, 5 strains (Streptococcus pneumoniae 3,
Staphylococcus aureus 1 and Klebsiella pneumoniae 1) were isolated from 4 cases and 4 strains (S.
pneumoniae 2, S. aureus 1 and K. pneumoniae 1) were eradicated by administration of NM441.

As side effects of attributable to administration of NM441, stomach discomfort and vomiting was found
in 1 case, but these symptoms disappeared quickly without any treatment. And no laboratory abnormal-
ities attributable to administration of this drug were found.


