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NM441の ヒ ト糞便 内細菌叢に対す る影響
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新 しく開発 された プ ロ ドラ ッグ型の キノ ロン系合成抗 菌薬 であ るNM441を 健 康成人7例 に対 し,活

性本体NM394換 算 量 として100mgを 含 有 す るNM441錠 を2錠,す なわ ち200mgを1日2回,8日 間

経 口投与 し,糞 便内細菌 叢へ の影響 をみる とと もに,糞 便内薬物濃 度お よび糞便か ら分 離 した種 々の細

菌 のNM394お よ びその他の薬剤 に対す る感 受性 を測定 した。併 せて,体 内動態 お よび副作 用 と臨床検 査

値 への影響 につい て検討 し,次 の ような結果 を得た。

1) 糞 便 内細 菌叢 では全例 で好 気性菌 のBscherichia coli,Klebsiella sp.,Citrobacter sp.,お よ び

Enterobacter sp.等 のEnterobacteriaceaeは 投 与期 間中 に減少 し検 出限界以 下 となった。その他 の好 気

性 のグラム陰性 桿菌 やグ ラム陽性 菌のStaphylococcus sp.,Enterococcus sp.も 投 与期 間中 に減少 し,総

好気性菌数 は減 少 した。Yeast like organismで は投与期 間中 お よび投与終了後 に一時的 に増 加傾 向 を

示 したが,一 定 の変化 を認 めなか った。嫌 気性 菌 のBzfidobacteriumお よ びBacteroides fragilis groupの

菌 数 に変化 はなか ったが,Veillonella,Fusobacterium,Lecithinase(+)Clostridiumは 投 与 期間 中に

減少 または検 出限界以下 となった。Lactobacillusは3例 で投与 期間 中に減少 した。 しか し,総 嫌気性菌

数 に変化 は認 め られ なか った。 これ らの変化 は投与終了後 に投与前 の状 態 まで回復 した。

2) Clostridium 4iffcileは 投 与 開始後 か ら投与 終 了30日 後 まで に2例 か ら分 離 され,同 日 にD-1

antigenも500ng/g検 出 され,こ の2例 中1例 で はD-1 antigenに 対 す る血清 中の中和抗体価 が顕著 に

上昇 した。 その他 の5例 中2例 で は投与 終 了後 にD-1 antigenが 検 出 された。投与 期 間中 は全例 でC.

difficileお よ びD-1 antigenと も に検出 されなか った。

3) 投 与 期 間中 に全例 で糞便 内にNM394が 検 出 され,そ の濃度 は320～1,491μg/gで,7例 中5例 は

投与終了時が最 も高 い濃度 で あった。7例 中3例 は投与終 了後NM394は 検 出限界以下 で,3例 は投与終

了後3日 目まで,1例 は投与 終了後5日 目まで検 出 され た。

4) 糞 便 か ら分 離 され たグ ラム陽性 菌中Staphylococcusaureus,α-hemolyticstreptococci,Entero-

coccus faecium,Group D streptococciに 対 す るNM394のMICは,ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin

(CPFX),tosufloxacin(TFLX),sparfloxacin(SPFX)に 同 じか類似 し,Staphylococcus epidermidis,

そ の 他のcoagulase-negative staphylocOcci,Enterococczts avium,Enterococcus faecalisに 対 す る

NM394のMICはTFLXよ り大 であ り,OFLX,CPFX,SPFXと 同 じか類似 してい た。グラム陰性菌

中E.coh,Enterobacter cloacaeに 対 す るNM394のMICはCPFX,TFLX,SPFXと 同 じか類似 し,

OFLX,fleroxacinよ り小で あった。Klebsiella pneumoniaeに 対 するNM394のMICはCPFXよ り大

で,他 の4薬 剤 と同 じか類 似 していた。Citrobacter freundiiに 対 するNM394のMICはCPFXと 類 似

し,他 の4薬 剤 よ り小 であ った。嫌 気性菌 のB.fragilis group中B.fragilisに 対 す るNM394のMICは

TFLXよ り大で,他 の4薬 剤 と同 じか類似 し,や や弱 い抗菌 力 を示 した。 その他のB.fragilis groupに

対 す るNM394の 抗 菌 力 はTFLXを 除 く他 のキ ノロン薬 と同様 に弱 か った。

5) 初 回投与 時 の血 漿中NM394濃 度 の薬 物動態パ ラメータTmax,Cmaxお よ びAUC0～12は 各 々2 .07

h,0.95μg/mlお よび4.14μg・h/mlで あ り,8日 間 投与終 了時のパ ラメー タ もこれ らの値 とほぼ一 致 し,

蓄 積性 はない もの と考 え られ た。 また,各 パ ラメータお よび尿 中排 泄率 は臨床第I相 試験時 の値 とほぼ

一致 した
。

6) 下 痢 な どの副作 用 は全例 に認 め られず,臨 床検 査値 では本 剤 によ ると考 え られ る異常 は認 め られ

なか った。
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NM441は 日本新薬株式会社で創製 され,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 ドラッグ型の

キノロン系合成抗菌薬である。本剤は経口投与後小腸上部 よ

り吸収 され,活 性本 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 し幅広 い抗

菌スペ ク トルを示 し,特 に緑膿菌等のグラム陰性菌 に対 して

優れた抗菌力を示す2,3)。

我 々は,健 康成人にNM441を 経 口投与 し,糞 便 内細菌叢へ

の影響 をみるとともに,本 剤の糞便中濃度を測定,糞 便か ら

分離 した種々の細 菌のNM394お よ びofloxacin(OFLX),

ciprofloxacin(CPFX),tosufloxacin(TFLX),fleroxacin

(FLRX),sparfloxacin(SPFX)に 対 する薬剤感受性 を比較 し

た。併せて,体 内動態および副作用 と臨床検査値への影響を

検討したので,そ の成績 を報告する。

I. 実 験 材料 お よび方法

1 糞 便 内細 菌叢 の変動

1) 対 象 者

23～28歳,平 均25歳,体 重52.0～67.5kg,平 均62.0

kgの 健 康 男性7例 を対 象 とした。

対 象者 は本 剤 の非臨 床 試験 成績,臨 床 第I相 試 験成

績4),本 試 験 の 目的 と意義 お よび方法 につい て十 分 な説

明 を受 け,書 面 に よる同意 を した後 に参加 した。

2) 投 与 方法

NM441の 錠 剤(1錠 中NM394と して100mg含 有)を

1回2錠,1日2回(早 朝排便後 に1回 目,そ の12時 間

後 に2回 目の投与 を行 った。投 与 終 了 日は朝 の1回 の

み),8日 間 反復経 口投与 した。

3) 糞便 内細菌数測定 日

測 定 は投与開始前5日,投 与開始 日,投 与中3,5日

目,投 与終 了 日,投 与終了3,5,10,20,30日 後 まで

の10回 実施 し,い ずれの測定 日も早朝 に排出 した糞便 に

つ き細菌数 を測定 した(Fig.1)。

4) 糞 便 内細 菌数測定 法

全 例 と もに早 朝 に排 出 した糞 便 の全 量 を直 ちに撹拌

し,糞 便1.0gを 光 岡の培 地(Table 1)9.0mlに 入 れ,

よ く混和後dilution buffer(Table 2)で100倍 段 階希釈

し,そ の0.1mlを 各 種平板 培地(Table 3)上 に塗抹し,

好 気性菌 用の平板培地 は30℃,48時 間 好 気培養 した。ま

た,嫌 気性菌 用の平板培地 は35℃,48～72時 間 嫌気培養

し,種 々の細 菌 につ き菌数 の測 定 を行 うとと もに,菌 種

の同定 を実施 した。なお,Clostridiecm difficileが 産生す

るD-1 antigenは,菌 数測定 日の同一 糞便 につき,C.D.

チ ェ ック・D-1(R)を 用 いてチ ェ ック した。C.difficile D-1

antigenに 対 す る血 清中 の中和抗 体価 は,投 与 開始前5

日,投 与 開始 日,投 与終 了翌 日,5,10,20,30日 後 に

測 定 した5)。

2. 糞 便 中薬 剤濃度測定

1) 対 象 者

糞便 内細 菌数測定例 と同 じ7例 につ き実施 した。

2) 糞 便 中薬剤濃度測 定 日

投与 開始前5日 を除いた糞便 内細 菌数測 定 と同 じ日の

細菌数 測定 に用 いた同一糞便 につ き濃度 を測定 した。

3) 糞便 中薬剤濃度 測定 方法

排 出糞 便 を氷 冷下 でhomogenizeし,そ の1.0gに 氷

水 中 で 冷 却 した0.01Nリ ン 酸39mlを 加 え て1分 間

homogenizeし た。その1.0mlに 同 リン酸4.0mlお よび

内部標準溶液500μlを 加 えて よ く混 和後,0.45μmの メ

ンブランフ ィル ター(COSTER社 製SPIN-X(R))で 濾過

(3,000rpm,5分 間,4℃)し,得 られた濾液 を被検体 と

して高速液体 クロマ トグ ラフ(HPLC)法 でNM394濃 度

を測定 した(Fig.2)。HPLC法 の 検 出限界 は6.0μg/gで

あ った。

* Justbefore

Fig. 1. Test schedule of NM441
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Table 1. Composition of Mitsuoka medium Table 2. Dilution buffer

Table 3. Bacteriological medium

Fig. 2. Method for measurement of NM394 concentration in plasma, urine and feces

なお,同 一糞 便 に つ き β-lactamase活 性 を ニ トロセ

フィンスポ ッ トプ レー ト法 とアシ ドメ トリー法 を用 いて

測定 した。

3. 薬 剤 感受性 試験

分離株 中yeast like organism(YLO)に 対 す るMIC

は測 定せず,そ の他 の菌種で はNM441投 与 開始前5日,

投 与 開始 日,投 与 中3,5日 目,投 与 終了 日(投 与 中8

日 目),投 与 終 了3,5,10,20,30日 後 に分離 され た種 々

の 菌 種 を 各caseか らat randomに 選 び,NM394,

OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXに 対 す る感 受性

を測定 した。 なお,8株 以 上得 られた菌種 につ いて集計

を行 った。
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1) 対 象 株

好 気性 菌 中 グ ラム 陽性 球 菌 はStaphylococcus aurezts

8株,Staphylococcus epidermidts 11株,そ の他 のco-

agulase-negative staphylococci(CNS)20株,α-

hemolytic streptococci 16株,Enterococcass faecalds 29

株,Enterococcus faeciunz 19株,Enterococcus avium

25株,Group D streptococci 33株 の 計161株,グ ラム

陰性 桿菌で はEscherichia coli 46株,Klebsiella pneu-

moniae 38株,Citrobacter freundii 25株,Enterobacter

cloacae 23株 の 計132株,嫌 気 性 菌 の 対 象 株 はBacte-

roides fragilis groupのB.fragilis 34株,Bacteroides

vulgatus 65株,Bacteroides distasonis 44株,Bacte-

roides ovatecs 12株,Bacteroides thetaiotaemicron 43

株,Bacteroides unzformds 45株 の 計243株,総 計536株

を対 象 とした.

2) 薬 剤 感受性 測定法

いずれ の菌種 も日本化学療法 学会 標準法鍋 に従 い,寒

天平板希釈法 で,各 菌種 の接種 菌量106CFU/mlに 対 す

るNM394,OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXの

MICを 測 定 した。

4. 血 漿 お よび尿中薬剤濃度 測定

血漿 中濃度測 定 のた めの採血 は初 回投与直前,初 回投

与か ら0.5,1,1.5,2,3,4,5,6,8,10,12

時 間 後,投 与2,3,5日 目の第1回 投与直前,最 終投

与 日の投与直 前,投 与 か ら0,5,1,1。5,2,3,4,

5,6,8,10,12,24時 間 後 に実施 し,尿 中濃度測定

の ための蓄尿 は初 回投与 日と最終投与 日の12時 間 まで

は2時 間 お きに,そ れ以 降,初 回投与後 は48時 間 まで,

最 終投与後 は24時 間 まで12時 間お きに実施 した。 さ ら

に投与終了3,5,10日 後 の尿中濃度 を測定 した。

血漿 お よび尿 中NM394濃 度 はHPLC法 に て測 定 し

た。測定 方法 をFig.2に 示 す。

Tmax,Cmaxは 実 測値 を使 用 し,T1/2は 最 小二乗 法 よ り

算 出,AUC0～12は 実 測値 を用 い台形 法 よ り算出 した。 シ

ミュレー シ ョン カーブ作 成 時使 用 パ ラ メータ は,two

compartment modelを 用 いて,非 線 形最小 二乗法 の プ

ログラム(MULTI)に よ り算出 した。

5. 副 作 用お よび臨床検査

NM441を8日 間連続 投与 した7例 につ き投 与開始 日

か ら投与 終 了10日 後 までの副作用 の有無 を観察 す る と

ともに,投 与 開始 前5日,投 与 開始 日,投 与終 了翌 日,

投 与 終了10日 後 の早朝 空腹 時 に,血 液一般検 査(赤 血球

数,白 血球数,白 血球百分率,ヘ モ グロビン量,ヘ マ ト

ク リッ ト値,網 状赤血 球,血 小板数,平 均赤血球容積,

平 均 赤血球 血色 素量,平 均 赤血球 色素濃度),ク ー ムス

試験(直 接,間 接),プ ロ トロン ビン時問,活 性部分 トロ

ンポプラスチ ン時 間,フ ィブ リノーゲ ン量,proteinin-

duced by vitamin K antagonist(PIVKA-II),血 清 生

化学 的検査 〔総 蛋白,ア ル ブ ミン,A/G比,総 ビ リル ビ

ン,総 コレステ ロール,中 性脂肪,GOT,GPT,ALP,

LDH,ロ イ シンア ミノペ プチ ダー ゼ,ク レアチ ンボスホ

キナー ゼ,γ-GTP,コ リ ンエ ステ ラー ゼ,BUN,ク レア

チニ ン,面 清電解 質(Na,K,Cl,Ca,P),血 糖,尿 酸〕,

尿 検 査(pH,蛋 白,糖,ケ トン体,ウ ロ ビリノーゲン,

ビ リル ビン,潜 血,沈 渣),CRPを 実 施 し,臨 床検査値へ

の影響 をチェ ックした。

II. 成 績

1. 糞 便 内細 菌叢 の変動

1) 好 気 性菌

Enterobacteriaceae中E.coliで は 投与 開始前の平均

菌 数 は107CFU/g台 で,投 与開始3日 目には102CFU/g

台,投 与開始5日 目か ら検 出限界以下 とな り投与終了5

日後 に103CFU/g台,そ の後 は106～108CFU/g台 を示

し,投 与期間 中 に一過性 に減 少 した。Klebsiella sp.で も

投 与 開始 前 の平 均 菌 数 は105か107CFU/g台 で あった

が,投 与 開始3日 目に102CFU/g台,投 与 開始5日 目か

ら投与 終了3日 後 まで検 出限界 以下 で投与 終了5日 後以

降106～108CFU/g台 を 示 した。Citrobacter sp.お よび

Enterobacter sp.に お いて も投 与期間 中は検 出限界以下

で あ り,Citrobacter sp.で は 投 与 終 了3日 後 に103

CFU/g台,そ の 後 は106～108CFU/g台 に 回 復 し,

Enterobacter sp,で は投与終 了3日 後 に102CFU/g台,

5日 後 に104CFU/g台,そ の後106～107CFU/g台 に回

復 した。Enterobacteriaceae全 体 でみた場 合,投 与開始

前 の平均菌 数 は107～108CFU/g台 で,投 与 開始3日 目

に103CFU/g台 に減 少 し,そ の後投与期 間中 は検 出限界

以下,投 与 終了3日 後 には103CFU/g台,そ の後 は107

～109CFU/g台 に 回復 した
。 グラム陽性菌 中,Staphylo-

cocczcs sp.お よびEnterococczts sp.は 投 与開始前 は107

CFU/g台 で,投 与 期 間 中 は102～104CFU/g台,投 与

終 了後 は106～107CFU/g台 と な り,投 与期 間中 に一過

性 に減 少 した。その他 の グラム陰性 桿菌 中Pseudomonas

sp,は 投 与 開始5日 目の1例 で106CFU/g台,投 与終了

3日 後 の1例 で106CFU/g台 の 菌 数 が 検 出 された。

YLOで は投与 開始前 の平均 菌数 は103CFU/9台,投 与

開始3日 目は106CFU/g台,そ の後 の投与 中の各検査日

の平均 菌数 は103～104CFU/g台,投 与終了3日 後 は106

CFU/g台,そ の後 の検 査 日では102～104CFU/g台 で,

一 時 的 に増 加傾 向 を示 した
。総 好気性菌 の平均 菌数では

投 与 開始 前 は108CFU/g台 で,投 与期 間 中 は105～106

CFU/g台 に減 少 し,投 与終 了後増加 し,投 与 前値 に回復

した(Fig.3)。

2) 嫌 気 性菌

B.fragilis groupの 総 菌数 お よびBifidobacteneumで

は いずれの検査 日も平均菌数109～1010CFU/g台 で,本

剤 の影響 はなか った。Lactobacillztsで は いずれの検査 日

も平均 菌数105～107CFU/g台 で,特 に変化 は認 め られ

なかったが,caseご と にみた場合 には7例 中3例 が投与
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期 間 中に一時的 に減 少 した。Veillonellaで は投与 開始前

の平均菌数 は106CFU/g台 か,108CFU/g台 で投 与3日

目,5日 目 に104CFU/g台 に減少,そ の後 投与8日 目か

ら108CFU/g台 とな り,投 与期 間中の一過性 の減 少が認

められた。Fusobacteriumで は 投与開始 前の平均 菌数 は

107CFU/g台 で,投 与期 間中 は検 出限界 以下 とな り,投

与終了後徐 々に増 加 し,20日 目 には投与 前 値 に 回復 し

た。Lecithinase(Lec.)(+)clostndiumで は 投 与 開 始

前の平 均菌数 は106CFU/g台 か103CFU/g台 で,投 与

開始5日 目,8日 目 は検 出限界以 下 とな り,そ の後 は104

～107CFU/g台 とな った。総 嫌気性菌 の総菌数 はいず れ

の検査 日 も平均 菌数1010CFU/g台 で 変 化 は認 め られ な

かった(Fig.4)。

C.difficileは2例 で分離 された。Case 1で は投与 開始

日,投 与終 了3,5,10,20日 後 に分 離 され,投 与終 了

後のCd獲dleが 分 離 された同 日にC.difficile D-1 anti-

genが500ng/g検 出 された。Case 4で は,C.difficileが

投 与終 了20日 後 に,C.difficile D-1 antigenが 投 与 開

始 日,投 与終 了20日 後 に500ng/g検 出 された。その他,

2例 でC.difficile D-1 antigenが 投 与終 了後 に500ng/g

検 出 され た。投 与 中 は 全 例 でC.difficileお よ びD-1

antigenと もに検 出 されなか った(Table 4)。

C.difficile D-1 antigenに 対 す る血 清 中 の 中和 抗 体

価 は,case 1に お い て投 与 開始 前5日 と投 与 開 始 日

が く ×20で,投 与 終 了翌 日 に ×160と 有 意 な上 昇 を示

し,投 与終 了5日 後 も×160,投 与 終了10,20,30日 後

○:Escherichia coli△:Citrobacter sp.◆:Protezts sp.■:Pseudomonas sp.▽:Yeast like organism

口:Klebsiella sp.▲:Enterobacter sp.▼:serratia sp.◇:Staphylococcus sp .

Fig. 3. Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered NM441 (Aerobes)

○:Bacteroides fragilis△:Lactobacillus◆:Bifidobacterium■:Clostridium difficile▽:Peptococcaceae

口:Fusobacterium▲:Eubacterium▼:Lec・(-)Clostridium◇:Lec.(+)clos/ridium●:Veillonella

Fig. 4. Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered NM441 (Anaerobes)
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は×80で あった。その他のcaseで はく×20～ ×80と 低

い中和抗体価であった(Table 5)。

2. 糞便中薬剤濃度

7例 全例で投与期間中に320～1,491μg/gの 濃度で,

糞便中にNM394が 検出され,7例 中5例 は投与終了時

が最 も高い濃度であった。投与終了後 は7例 中3例 で

NM394は 検出 されなかったが,残 りの4例 は投与終了

後 も認 め られ,3例 は投与終 了後3日 目 まで(27～62μg

g),1例 は 投与終了後5日 目 まで(18μg/g)検 出 され〓

(Table 6)。

な お,糞 便 中濃 度測 定 を実施 した同 一糞 便 におけ〓

β-lactamase活 性 はい ずれ の 糞便 で もニ トロセ フィ〓

ス ポ ッ トプ レー ト法,ア シ ドメ トリー法 と もに陽性〓

あった。

Table 4. Clostridium difficile and C. dzfficile D-1 antigen production in feces of healthy volunteers

*:CFU/g
,**:ng〓

Table 5. Clostridium diffficile D-1 antigen NT antibody titers in serum of healthy volunteers

NT antibody titer: C. difficile toxin solution of 500ng/m1 was used for neutralizing test

Table 6. Fecal concentration of NM394 in healthy volunteers

ND: not done<6.0ƒÊg/g
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3. 薬剤 感 受性 試験

1) 好 気 性 菌

(1) グ ラ ム陽性 菌(Table 7)

(1) S.aureus

8株 に対 す るNM394のMICは0.39～6.25μg/ml域

にあ り,MIC50とMIC90は 各 々0.78,6.25μg/mlで あ っ

た。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC50は

各 々0.39,0.39,0.05,0.78,0.10μg/mlで あ り,NM394

のMIC50はTFLX,SPFXよ り大で,OFLX,CPFX,

FLRXと 同 じか類 似 し,MIC90で はFLRXよ り小 で あ

り,他 の4剤 と同 じか類 似 して いた。

(2) S.epidermidds

11株 に 対 す るNM394のMICは0.20～50μg/ml域

に あ り,MIC50とMICg0は 各 々0。39,50μg/mlで あ っ

た。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90は

各 々50,50,12.5,200,25μg/mlで,NM394のMICは

OFLX,CPFX,SPFXのMICと 同 じか類似 し,TFLX

のMICよ り大で あ り,FLRXのMICよ り小 であ った。

Table 7. Antibacterial activity of NM394 and other quinolones against gram-positive cocci

Inoculum size: 106 CFU/ml
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(3)CNS(S.epidermidisを 除 く)

20株 に 対 す るNM394のMICは0.10～50μg/ml域

に あ り,MIC50とMIC90は 各 々0.39,6.25μg/mlで あ っ

た。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMICg0は

各 々12.5,6.25,1.56,25,3.13μg/mlで,NM394のMIC

はOFLX,CPFX,SPFXのMICと 同 じ か 類 似 し,

TFLXのMICよ り大 で あ り,FLRXのMICよ り小 で

あ った。

(4) α-hemolytic streptococci

16株 に 対 す るNM394のMICは0.10～6.25μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は 各 々1.56,3.13μg/mlで

あ った。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90

は各 々6.25,3.13,1.56,25,l.56μg/mlで,NM394の

MICはFLRXのMICよ り小 で あ り,他 の4剤 のMIC

と同 じか類似 して いた。

(5) E.faecalts

29株 に 対 す るNM394のMICは0.20～6.25μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は 各 々3.13,6.25μg/mlで

あ った。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90

は各 々6.25,3.13,1.56,12.5,3.13μg/mlで,NM394

のMICはTFLXのMICよ り大 で あ り,他 の4剤 の

MICと 類 似 して いた。

(6) E.faecium

19株 に 対 す るNM394のMICは0.39～6.25μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は 各 々0.78,6.25μg/mlで

あ った。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90

は 各 々12.5,12.5,6.25,25,3.13μg/mlで,NM394の

MICはFLRXのMICよ り小 であ り,他 の4剤 のMIC

と類 似 していた。

(7) F.avium

25株 に 対 す るNM394のMICは0.39～50μg/ml域

に あ り,MIC50とMIC90は 各 々1.56,50μg/mlで あっ

た。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90は

各 々100,100,6.25,200,100μg/mlで,NM394のMIC

はOFLX,CPFX,SPFXのMICと 類 似 し,TFLXの

MICよ り大 で,FLRXのMICよ り小 で あった。

(8) Group D streptococci

33株 に 対 す るNM394のMICは0.20～12.5μg/ml

域 に あ り,MIC50とMICg0は 各 々3.13,6.25μg/mlで

あ った。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90

は各 々12.5,6.25,3.13,50,3.13μg/mlで,NM394の

MICはFLRXのMICよ り小 で,他 の4剤 のMICと 類

似 していた。

(2) グ ラム陰性 菌(Table 8)

(1) E.coli

46株 に 対 す るNM394のMICは0.05～0.39μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は 各 々0.05,0.39μg/mlで

あ った。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMICg。

は各 々3.13,0.78,0.39,1.56,0.78μg/mlで,NM394

のMICはOFLX,FLRXのMICよ り 小 で,CPFX,

TFLX,SPFXのMICと 同 じか類 似 していた。

Table 8. Antibacterial activity of NM394 and other quinolones against Enterobacteriaceae

Inoculum size: 106 CFU/ml
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(2) K.Pneumoniae

38株 に 対 す るNM394のMICは0.05～0.39μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は 各 々0.10,0.20μg/mlで

あ っ た 。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90

は 各 々0.39,0.05,0.10,0.39,0.20μg/mlで,NM394

のMICはCPFXのMICよ り 大 で,他 の4剤 のMICに

類 似 し て い た 。

(3) C.freundii

25株 に 対 す るNM394のMICは0.05～0.20μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は い ず れ も0.20μg/mlで

あ っ た 。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90

は 各 々1.56,0.39,0.78,0.78,3.13μg/mlで,NM394

のMICはCPFXのMICと 類 似 し,他 の4剤 のMICよ

り小 で あ っ た 。

(4) Ecloacae

23株 に 対 す るNM394のMICは0.05～0.39μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は 各 々0.05,0.10μg/mlで

あった。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMICg。

は各 々0.39,0.05,0.20,0.39,0.20μg/mlで,NM394

のMICはOFLX,FLRXのMICよ り 小 で,CPFX,

TFLX,SPFXのMICと 類 似 して いた。

2) 嫌 気性 菌(Table 9)

(1) B.fragilis

34株 に 対 す るNM394のMICは3.13～100μg/ml域

に あ り,MIC50とMIC90は 各 々6.25,25μg/mlで あ っ

た。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90は

各 々50,25,3.13,25,12.5μg/mlで,NM394のMIC

はTFLXのMICよ り大 で,他 の4剤 のMICに 類 似 し

ていた。

(2) B.vulgatus

65株 に 対 す るNM394のMICは3.13～>400μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は 各 々100,400μg/mlで あ っ

た。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90は

各 々100,100,6.25,50,50μg/mlで,NM394のMIC

Table 9. Antibacterial activity of NM394 and other quinolones against Bacteroides fragilis group

Inoculum size: 106 CFU/ml
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は これ ら5剤 のMICよ り大 で あった。

(3) B.distasonis

44株 に 対 す るNM394のMICは6.25～>400μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は 各 々100,200μg/mlで あ っ

た。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90は

各 々100,100,6.25,100,25μg/mlで,NM394のMIC

はTFLX,SPFXのMICよ り大 で,OFLX,CPFX,

FLRXのMICに 類 似 して いた。

(4) B.ovatus

12株 に 対 す るNM394のMICは12.5～>400μg/ml

域 に あ り,MIC50とMIC90は 各 々100,>400μg/mlで

あ った。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90

は各 々100,200,6.25,100,12.5μg/mlで,NM394の

MICは これ ら5剤 のMICよ り大 であ った。

(5) B.thetaiotaomicron

43株 に 対 す るNM394のMICは50～>400μg/ml域

に あ り,MIC50とMIC90は 各 々100,400μg/mlで あ っ

た。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMICg0は

各 々100,200,6.25,50,12.5μg/mlで,NM394のMIC

は これ ら5剤 のMICよ り大 で あった。

(6) B.um70rmds

45株 に 対 す るNM394のMICは3.13～>400μg/耐

域 にあ り,MICsoとMICg0は 各 々50,200μg/mlで あっ

た。OFLX,CPFX,TFLX,FLRX,SPFXのMIC90は

各 々100,100,6.25,100,50μg/m1で,NM394のMIC

はTFLX,SPFXのMICよ り大 で,OFLX,CPFX,

FLRXのMICと 類 似 していた。

4. 血 漿 中濃 度お よび尿 中排泄

1) 血 漿 中濃度

NM441200mgを1日2回 反復 経 口投与(n=7)し た

ときの血 漿中NM394濃 度 推移 をFig.5に,薬 物動態パ

ラ メータ をTable 10に 示 した。初 回投 与 時 のTmax,

Cmaxお よ びAUC0～12の 平 均 は各 々2.07h,0.95μg/ml

お よ び4.14μg・h/mlで あ り,投 与8日 目の最終投与(15

回 目)時 のTmax,Cmaxお よ びAUC0～12の 平 均 は各々

2.29h,1.14μg/m1,5.52μg・h/mlで あ った。初 回投与

Fig. 5. Plasma concentrations of NM394 during and after multiple administration of NM441
Simulation curve was obtained from the mean plasma concentration after single oral
administration for non-fasting

Table 10. Pharmacokinetic parameters of NM394 after the 1st and 8th day administration

during multiple administration of NM441200 
mg b.i.d., 8 days (n=7)
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時と最終投与時のパ ラメータはほぼ一致 し,ま た,臨 床

第1相 試験200mg食 後単回投与時4)のパ ラメータを も

とにシミュレー トした血漿中濃度推移 と本試験における

血漿中濃度はほぼ一致 した。

2)尿 中排泄

尿中薬物濃度および累積尿中排泄率 をFig.6,7に 示

した。投与初 日の0～12,12～24,24～36お よ び36～48

時 間 の尿 中NM394濃 度 は各 々86.5,104。4,179.5お よ

び142.5μg/mlで,1回 投 与量(200mg)に 対 す る尿 中排

泄率 は各 々28.6,30.7,39.5お よ び38.6%で あ った。一

方,最 終 投与 日の0～12,12～24時 間 の尿 中NM394濃

度 は各々138.6,24.1μg/mlで,1回 投 与量 に舛 す る尿 中

Fig. 6. Urinary concentration and urinary excretion of NM394 during and after multiple 

administration of NM441

Fig. 7. Urinary excretion and cumulative excretion of NM394 during and after multiple 
administration of NM441
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排泄率は各々47.4,6.0%で あった。

5 副作用および臨床検査値異常

1) 副作用

全例に副作用の出現は認めなかった。

2) 臨床検査値異常

いずれの臨床検査値で も異常値 を示 したcaseは な

かった。

III. 考 察

抗菌薬をヒトに経口投与 した場合,そ の副作用の1つ

として下痢がある。抗菌薬 を投与すると腸内細菌叢が変

化し,激 しい腸内細菌叢の乱れや菌交代,場 合によって

はC.difficileの 産生す るtoxinが 下痢 を誘発 すること

もあることが知 られている8)。しかし,こ のような腸内細

菌叢への影響は個体差 もあ り,薬 剤の有する抗菌スペク

トルおよびその強さ,体 内動態,薬 剤の消化管内におけ

る残存活性量 と移行性等の特性 によっても影響は異なる

もの と考えられる。

NM441は プロドラッグ型 としては初 めてのキノロン

系合成抗菌薬である。その活性本体NM394は グラム陽

性菌およびグラム陰性菌に対 し,幅 広い抗菌スペク トル

を有し,特 に緑膿菌等のグラム陰性菌に対 して優れた抗

菌力を示す2,3)。

NM441は 経 口投与後小腸上部 より吸収 され,活 性本

体NM394と して体内に分布するが,未 吸収のNM441

の一部はNM394に 変換され糞便中に残存す る。 また,

NM394は 胆汁中へ も良好 に移行することか ら,腸 内細

菌への影響が懸念される。そこで,健 康成人7例 に対 し,

NM394と して100mg含 有するNM441錠 を2錠,す な

わち200mgを1日2回,8日 間経口投与 し,糞 便内細菌

叢への影響 をみるとともに,糞 便中濃度を測定,糞 便か

ら分離 した種々の細菌の薬剤感受性 を測定 した。 また,

反復投与による体内動態,副 作用および臨床検査値への

影響について検討 した。

まず,糞 便内細菌叢への影響であるが,好 気性菌 を平

均菌数でみた場合,E.coli,Klebsiella sp.,Citrobacter

sp.お よびEnterobacter sp.等 のEnterobacteriaceae

は投与期間中に一過性に減少 し検出限界以下 となった

が,投 与終了後には増加 し,ほ ぼ投与前値 まで回復した。

グラム陽性菌中Staphylococcus sp.やEnterococcus sp.

でも投与期問中に一過性に減少 した。その他のグラム陰

性桿菌では,Pseudomonas sp.が 投与開始5日 目と投与

終了3日 後に一時的に増加 したが,caseご とにみた場

合,い ずれ も1例 のみの増加であった。YLOで は投与期

間中および投与終了後に一時的に増加傾向を示 したが,
一定の変化を認めなかった。これを受け,総 好気性菌数

は投与期間中に一過性 に減少 した。投与終 了10日 後位

でほぼ投与開始前の値に回復 したが,個 々にみるとバラ

ツキが多 くなる細菌 もあ り,回 復 には投与終了30日 後

位 までかかるのではないかと考 えられた。嫌気性菌を平

均菌数 でみた場合,最 も優勢 に存在 す るBzfidobacterium

お よびB.fragilts groupの 総 菌数 に大 きな変化 はなかっ

た。Lactobacillusは 平 均 菌 数 で は影 響 はな か ったが,

caseご とにみ る と3例 で投 与期 間 中 に一時 的 に減少 し

た。Veillonella,Fusobacten"um,Lec.(+)Clostridium

は投 与期 間中 に一過性 の減少 か検 出限界以 下 を示 した。

総 嫌 気 性 菌 数 で は変 化 は認 め られ な かった。以上,

NM441はEnterobacteriaceaeに 影 響 を及 ぼ す が,B,

fragilds groupへ の 影響 は少な く,総 嫌気性 菌数 に変化は

認 め られ な かった。 これ は他 の キ ノ ロ ン系 抗 菌薬 の

CPFX 9),TFLX 10)お よ びFLRX 11)と 同 様 の傾 向であっ

た。C.difficileが 投 与開始後 に検 出 されたcaseはcase

1,case 4で あ り,case 1で は投与 終了後3日,5日,

10日,20日 目 に,case 4で は投与終 了後20日 目に検出

され,同 日にD-1 antigenも500ng/g補 検 出 された。その

他,投 与 終了後 にはcase 5とcase 7でD-1 antigenが

検 出 され,投 与 開始前 にcase 1でC.difiicileが,case 4

でD-1 antigenが 検 出 され た。以上 の ごと く,C.difficile

また はD-1 antigenが7例 中4例 に検 出 されたが,下 痢

は認 め られ なか った。Case1に お い て はD-1 antigen

に 対 す る.血清 中和 抗 体 価 の有 意 な上 昇 が み られ,C.

difficileお よ び そのD-1 antigenの 検 出 と相 関 してい

た。

糞便 中 に は投 与期 間 中7例 全 例 でNM394が 認 め ら

れ,320～1,491μg/gの 濃 度 を示 した。投与終 了後にC.

difficileお よびD-1 antigenが 検 出 されたcase 1,case

4の 糞 便 中濃度 は比較 的高 い値 を示 した。投与終了後に

は7例 中3例 はNM394が 認 め られ なかったが,case 1

は投 与終 了5日 目 まで,case 4を 含 む残 り3例 は投与終

了3日 目まで認 め られた。

抗 菌剤投与 は腸 内細 菌 に対 す る耐性化 を引 き起 こすこ

とが知 られて いる。 そ こで前述 の糞便 内細菌叢 への影響

をみた7例 の糞便 か ら分離 された種 々 の細菌 の接種菌量

106CFU/mlに お け るNM394とOFLX,CPFX,

TFLX,FLRX,SPFXに 対 す る薬剤感受性 をみた。グ

ラ ム 陽 性 菌 中S.aurems,α-hemolytic streptococci,

E.faecium,Group D streptococciに 対 す るNM394の

MICはOFLX,CPFX,TFLX,SPFXのMICと 同 じか

類似 し,FLRXのMICよ り小 であった。S.epidermidis,

そ の 他 のCNS,E.aviumに 対 す るNM394のMICは

OFLX,CPFX,SPFXのMICと 同 じか類似 し,TFLX

のMICよ り 大,FLRXのMICよ り 小 で あ った。E

faecaldSに 対 す るNM394のMICはTFLXのMICよ

り大 であ り,他 の4薬 剤のMICと 同 じか類似 していた。

グラム陰性菌 中E.coli,E.cloacaeに 対 す るNM394の

MICはCPFX,TFLX,SPFXのMICと 同 じか類似 し,

OFLX,FLRXのMICよ り小 であ った。K.pneumoniae

に 対 す るNM394のMICはCPFXのMICよ り 大 で,

他 の4薬 剤 のMICと 同 じか類 似 して いた。C.freundii
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に対するNM394のMICはCPFXのMICと 類似 し,他

の4薬 剤のMICよ り小であった。 このように好気性菌

に対するNM394の 抗菌力は今 までの報告 とほぼ同様 の

成績であった12)。嫌気性菌のB.fragilis group中,B.

fragilisに対するNM394のMICはTFLXのMICよ り

大で,他 の4薬 剤のMICと 同じか類似 し,や や弱い抗菌

力を示 した。B.vulgatzcs,B.dtsmsonis,B.ovatus,B.

thetaiotaomicron,B.uniformisに 対 す るNM394の

MICはTFLXのMICよ り大で,MIC90は200μg/ml以

上と他の4剤 と同様に抗菌力は弱かった。 そこで,投 与

開始前,投 与期間中または投与終了後に分離された菌種

に対するNM394のMICを 解析 したところ,投与期間中

および投与終了後のMICが 高 くなっている菌 種が多

かった。この ようにキノロン系抗菌 薬投与 に よ りB.

fragilis groupに 対するMICが 高 くなることは類薬でも

報告されている10,13)。一方,好 気性菌ではほとんどの菌

種でMICの 変化は認め られなかったが,一 部のグラム

陽性菌では投与期間中のMICが 高い株 も認められた。

血漿中濃度および尿中排泄について検討 した結果,初

回投与時 と最終投与時のTmax,Cmaxお よびAUC0～12は

ほぼ一致し,蓄 積性はない ものと考えられた。また,本

試験における血漿中濃度の実測値 は臨床第1相 試験200

mg食 後単回投与時4)のパ ラメータをもとにシミュレー

トした血漿中濃度推移にほぼ一致 していた。 さらに各パ

ラメータおよび尿中排泄率は臨床第1相 試験時の値4)と

ほぼ一致した。

副作用の出現 は全例に認 められなかった。臨床検査値

への影響では,い ずれの臨床検査値で も異常値 を示 した

caseは なかった。
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Influence of NM441 on human fecal flora
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NM441, a newly developed prodrug type quinolone, was administered to 7 healthy adults at a dose of

200mg, twice a day for 8 days, to study the effects of this drug on the fecal bacterial flora, to determine

the fecal concentration of NM394, which is the active form of NM441, and to examine the drug sensitiv-

ities of NM394 and other quinolones to various bacteria isolated from fecal samples. In addition, the

pharmacokinetics and safety of NM441 were evaluated. The results were as follows.

1) Enterobacteriaceae temporarily decreased below the detection limits during the administration of

the drug in all cases. The average number of other gram-negative bacilli and gram-positive cocci

including Staphylococcus sp. and Enterococcus sp. also temporarily decreased during the administration.

The total number of aerobes decreased during the administration. However, no constant change was noted

in the average number of Yeast like organisms.

No changes were observed in the average number of Bifidobacterium and Bacteroides fragilis group, but

the average number of Veillonella, Fusobacterium, and Lecithinase (+) Clostridium temporarily decreased

during the course of drug treatment. No change was observed in the total number of anaerobes.

After the drug treatment, however, the fecal flora soon returned to their former levels.

2) Clostridium difficile was isolated from 2 cases from the first day of treatment to the 30th day after

administration of drug, and D-1 antigen was detected the same day. One of the 2 cases showed a significant

increase in neutralized antibody titer in the serum. Furthermore, D-1 antigen was detected in 2 other cases

after administration. During administration, C. difficile and D-1 antigen were not observed in all cases.

3) The fecal concentrations of NM394 were 320•`1, 49ƒÊg/g in all cases during the administration, and

the highest fecal concentrations were determined at the end of the administration in 5 cases out of 7. After

the administration of drug, the fecal concentration was below the limit of detection in 3 cases out of 7. In

the other cases, NM394 was detected in 3 cases to the 3rd day after treatment and in 1 case to the 5th day

after treatment.

4) The MICs of NM394 for some species of gram-positive cocci were similar to those of ofloxacin

(OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and sparfloxacin (SPFX). The MICs of NM394 against Escherichia coli and

Enterobacter cloacae were equal or similar to those of CPFX, tosufloxacin (TFLX) and SPFX, less than

those of OFLX or fleroxacin. The MIC of NM394 against Klebsiella pneumoniae was greater than that of

CPFX and equal or similar to that of the other quinolones. The MIC of NM394 against Citrobacter freundii

was similar to that of CPFX and less than that of the other quinolones. The MICs of NM394 against

Bacteroides fragilis group were larger than those of TFLX and equivalent to those of the other quinolones.

5) The T., C.a. and AUC0•`12 of the 1st dose were almost equal to those of the last dose, no

accumulation was observed. Each parameter and the urinary excretion rate were almost equal to those of

the phase I study.

6)No side effects and no abnormal laboratory findings were observed.


