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NM441の 抗 菌 力 お よ び 臨 床 的 検 討
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NM441は 新 しい プ ロ ドラ ッグ型 の ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ る。

臨 床 分 離 保 存 株7菌 種216株 に つ い て,抗 菌 活 性 体NM394のMICを 測 定 した 。MIC90は,methi-

cillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA)12.5μg/ml, methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)>100μg/ml, Eschenichta coli 0.10μg/ml, Klebsiella pneumoniae 0.10μg/ml, Serratia

marcescens 12.5μg/ml, Morganella morganii0.10μg/ml, Pseudomon asaennginosa 3.13μg/mlで

あ った 。 ほ とん どの 菌 種 で 同 系 統 の抗 菌 剤 で あ るnorfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),ciproflo-

xacin(CPFX),10mefloxacin(LFLX),tosufloxacin(TFLX)と ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した。

17例 の 内 科 領 域 感 染 症 の 患 者(慢 性 気 管 支 炎9例,感 染 を伴 った 肺 線 維 症 お よ び珪 肺 各2例,感 染 を

伴 った 陳 旧 性 肺 結 核 お よ び気 管 支 拡 張症 各1例,細 菌 性 肺 炎 お よ び マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎 各1例)に,

NM441を1回100～200mg,1日2回,7～14日 間 投 与 し,臨 床 効 果 の 検 討 を行 っ た 結 果,有 効 率 は

88.2%で あ った 。 細 菌 学 的効 果 は菌 が 検 出 され た9例 の うち,8例 が 「消 失 」,1例 が 「部 分 消 失 」で あ っ

た 。 副 作 用 お よ び臨 床 検 査値 異 常 は認 め られ な か った 。 以 上 よ り,本 剤 の優 れ た 有 効 性 お よ び安 全 性 が

確 認 さ れ た。
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NM441は 日本新 薬株 式 会社 で合成 され た,プ ロ ドラ ッグ

型 の ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤 で あ る。化 学 名 は

(±)-6-fluoro-1-methyl-7-[4-(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxo-

len-4-yl)methyl-1-piperazinyl]-4-oxo-4H-[1,3]thia-

zeto[3,2-a]quinoline-3-carboxylicacidで あ り,キ ノ リン

骨格 の1位 と2位 をSを 含 む4員 環構 造 としたチ アゼ トキ ノ

リン骨 格 を もち,ピ ペ-ジ ン環 に オキ ソジオ キ ソレニル メチ

ル基(DMDO基)を 有 す る新 しい化 合物 で ある。

本 剤の抗 菌活性 体NM394は 肺 炎 球菌,メ チ シ リン耐性 黄

色 ブ ドウ球 菌 を含 むグ ラム陽性 菌,セ ラチ ア,緑 膿菌,ブ ドウ

糖非 発酵菌 を含 む グ ラム陰 性菌 お よび嫌気性 菌 な どに広 く抗

菌作 用 を示 し,緑 膿菌 な どによ る実験 的感染 症 に優 れ た抗菌

力 を示す1)。本剤 の経 口投与 時の 消化管 か らの吸収 は良 好 で,

腸 管 で 吸収 され た 後DMDO基 が 切 れ たNM394と して 全身

に移行 し,そ の濃度 は脳 な どの一 部 の組織 を除 い て,ほ ぼ血

中濃度 と近 似 した推移 を示 す1)。

今 回,本 剤 の抗 菌力 お よび臨床 成績 の検討 を行 ったの で報

告 す る。

I 方 法

1. 抗 菌 力

北 海 道 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に お い て,1991年4

月 よ り12月 まで の 臨 床 材 料 に よ り分 離 したmethicillin-

susceptible Staphylococcus aureus(MSSA)27株,

methicillin-resistant S. aureus(MRSA)54株,Escheri-

chta coli 27株,Klebsiella pneumonine27株,Serratia

marcescens27株,Morganella morganii27株,Pseudo-

monas aeruginosa27株 の7菌 種216株 に つ いて,日 本

化 学 療 法 学 会 標 準 法 に2)従 い,接 種 菌 量106cells/mlで

NM394のMICを 測 定 した 。

比 較 薬 剤 と し て,norfloxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),lomefloxacin

(LFLX),tosufloxacin(TFLX)に つ い て も同様 の測定

を行 っ た。

2. 臨 床 成 績

1992年2月 よ り12月 まで に 受 診 した 内 科 領 域 感 染症

患 者 で,本 治 験 参 加 に対 す る説 明 を行 い,同 意 を得 るこ

との で きた17例 につ い て,NM441の 臨 床 効 果 の検 討 を

行 っ た。 症 例 は慢 性 気 管 支 炎9例,感 染 を伴 った肺 線維

症 お よ び珪 肺 各2例,感 染 を伴 っ た 陳 旧 性 肺 結 核 お よび

気 管 支 拡 張 症 各1例,細 菌 性 肺 炎 お よび マ イ コ プラ ズマ

肺 炎 各1例 で あ っ た 。 本 剤 の 投 与 方 法 は1回100～200

mgを1日2回 経 口投 与 と し,投 与 期 間 は原 則 と して7

～14日 間 と した。

有 効 性 の検 討 は細 菌 学 的 効 果 と臨 床 効 果 につ い て実施

した。 細 菌 学 的 効 果 は,感 染 病 巣 由 来 の 検 体 よ り検 出 さ

れ た菌 の 消 長 よ り,「 消 失 」,「減 少 ま た は部 分 消失 」,「菌

交 代 」,「菌 不 変 」 に 分 け て判 定 した 。 臨 床 材 料 は喀痰 ま

た は咽 頭 ス ワ ブ を用 い て 採 取 した。 な お,投 与 前 の検 査

でnormalfloraで あ っ た 場 合,そ の効 果 はf不 明」 とし
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た。また,治 療中に喀痰が消失 し検査ができないもの も

「消失」として扱った。臨床効果は,臨 床症状の経過 と細

菌学的効果を併せた総合効果で判定 し,「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」の4段 階 とした。

本剤投与中は薬剤によると思われる副作用発現に十分

注意し,臨 床経過を詳細 に観察 した。 また,投 与前後 に

血液学的検査(赤 血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トク リッ

ト値,白 血球数,好 酸球,血 小板数),肝 機能検査(GOT,

GPT),腎 機能検査(BUN,ク レアチニン)な どの検査

を行い,臨 床検査値の異常変動が発現 した場合には薬剤

による影響の有無 も検討 した。

II. 結 果

1 抗 菌 力

各 種 細 菌 に 対 す る 各 薬 剤 のMIC range, MIC50, MIC90

をTable1に 示 し た 。

Rangeで は, K. pnenmoniaeお よ びM. morganiiが

0.10μg/ml, E.coliが0.10～3.13μg/ml, P.aemginosa

が0.20～3.13μg/mlと 良 好 で, Smarcescensは0.10

～12 .5μg/mlと 若 干 拡 大 し て い た 。 ま た,MSSAは

0.20～50μg/ml, MRSAは0.20～>100μg/mlと さ ら に

拡 大 し て い た 。

MIC50で は,E.coli, K-pneumonine, M.morganii

は0.10μg/mlで あ り,rangeか ら み て も す べ て の 株 に 極

め て 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。Smarcescensは0.39μg/ml,

Table 1. Antibacterial activities of NM394 and reference compounds against clinical isolates
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P.aeruginosa, MSSAはO.78μg/mlと 良 好 な抗 菌 力 を

示 し た。MRSAに つ い て は3.13μg/mlで あ り,若 干

MICが 高 か っ た 。

MIC90で は,E.coli, K.pneumoniae, M.morganii

は0.10μg/mlで あ り極 め て 強 い抗 菌 力 を示 し,P.aera-

ginosaは3.13μg/mlと 良 好 な 抗 菌 力 を示 した。Smar-

cescensとMSSAは12.5μg/mlと,い ず れ も若 干MIC

が 高 か っ た 。MRSAは>100μg/mlとMICが 高 か った 。

他 薬 との比 較 で は,MRSAに 関 してMICが 高 か っ た 以

外 は,Ecoli,K.pneumonine,M.morganiiで は 他 薬

よ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,残 りの 菌株 に関 し て もほ ぼ 同

等 の抗 菌 力 を示 した 。

2. 臨床成績

個々の症例 についての概要をTable2に 示 した。今回

検討 した症例 は男13例,女4例 であ り,年 齢 は33～7$

歳で,平 均68.0歳 であった。臨床効果 をまとめると,

17例 中2例(No.9&12)の 「やや有効」を除 き,す べて

「著効」またはf有 効」であり,有 効率88.2%の 良好な成

績であった。慢性気管支炎9例 では,l例(No.9)を 除

き,す べて 「有効」であり,感 染を伴った肺線維症,珪

肺および陳旧性肺結核ではすべて 「有効」であった.一

方,感 染 を伴った気管支拡張症では 「やや有効」であっ

た。肺炎では,細 菌性肺炎1例 が「著効」,マ イコプラズ

マ肺炎1例 がf有 効」であった。

Table 2. Clinical summary of 17 cases of infection treated with NM441
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Table 3. Laboratory findings of 9 cases of infection before and after NM441 treatment

B: before, A: after

検 出 菌 が判 明 した もの は,Haemophilus influenzae 3

株,StrePtococcus pnenmontae,E.coliが それ ぞ れ2株,

Acinetobacter anitratns,K.pnenmoniae,Klebsiella

oxytoca,Citrobacter amalonaticusが そ れ ぞ れ1株 の 合

計11株 で あ り,複 数 菌 の検 出 例 を含 め9症 例 か ら菌 が

検 出 され た 。検 出 され た 菌 は症 例No.13のE.coliを 除

い て,す べ て 除 菌 さ れ た 。 細 菌 学 的 効 果 は8例 が 「消

失 」,1例 が 「部 分 消 失 」 で あ っ た 。

17例 全症 例 にお い て 副 作 用 は認 め られ な か っ た。本 剤

投 与 前 後 に検 査 を行 っ た 臨 床 検 査 値 をTable 3に 示 し

たが,本 剤 に よ る と思 わ れ る異 常 変 動 は認 め られ な か っ

た。

III. 考 察

ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤 は既 に 多 数 が 市 場 化

され て お り,抗 菌 力,体 内 動 態,安 全 性 な ど それ ぞ れ の

特 徴 を も って い る。NM441は プ ロ ドラ ッ グ型 と し て の

化学 構 造 を有 して お り,キ ノ リ ン骨 格 に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,7位 の ピペ ラ

ジン環 にDMDO基 を導 入 す る こ とに よ り吸 収 性 が 高 め

られ て い る。NM441の 抗 菌 活 性 体NM394は グ ラ ム 陽

性 球 菌,グ ラ ム 陰性 桿 菌 な ど に幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を

有 し,緑 膿 菌 に対 す る優 れ た 抗 菌 作 用 を示 す1)。 体 内 動

態 で は,血 中半 減 期 が 約9時 間 と比 較 的 長 い の が 特 徴 で

あ り,我 々 の 検 討 で も良 好 な 成 績 が 得 ら れ て い る3)。 こ

のNM441に つ い て,抗 菌 力 お よ び 臨 床 成 績 の 検 討 を

行 った 。

臨床 分 離 株 に対 す るMICの 成 績 で は,他 薬 に比 して

グラム陰性桿菌ではほぼ同等あるいはそれ以上の抗菌力

であった。一方,MRSA以 外のグラム陽性球菌に対 して

もほぼ同等の抗菌力を示 した。

臨床成績は17例 の内科領域感染症 について検討 した。

慢性気管支炎,感 染 を伴った気管支拡張症各1例 が 「や

や有効」であったが,他 の慢性気管支炎,肺 炎,慢 性呼

吸器疾患の二次感染の15例 が 「著効」または 「有効」で

あり,有 効率88.2%と 高い臨床効果が得られた。細菌学

的効果については,NM394の 抗菌力を反映 して良好 な

成績 を示 した。単独菌感染例8例 での検出菌はすべて消

失 し,複 数菌感染例1例 ではE.coliが 存続 した ものの,

他 のK.pneumoniae,A.anitratusは 消 失 した。Myco-

phsmo pnemonnaeに 対 す るNM394のMICは1.56

μg/mlと 良好であり1),今 回マイコプラズマ肺炎1例 で

有効例が得 られた。

以上の成績 より,本 剤は1回100～200mg,1日2回 投

与で十分な臨床効果が期待できると考 えられた。また,

副作用あるいは臨床検査値異常 も認められず,本 剤の優

れた有効性および安全性が確認された。
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NM441 is a new prodrug type of pyridone carboxylic acid antibiotic. 
MICs of its active form, NM394, against 216 clinical isolates of 7 species were examined. MIC90 values 

against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-resistant S. aureus (MRSA), 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Morganella morganii and Pseudomonas 
aeruginosa were determined to be 12.5, > 100, 0.10, 0.10, 12.5, 0.10 and 3.13pg/ml, respectively. These values 
were almost equal to those of norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), lomefloxacin 

(LFLX) and tosufloxacin (TFLX). 
The clinical efficacy was studied in 17 patients with respiratory infections (9 with chronic bronchitis, 

2 with pulmonary fibrosis+ infection, 2 with pulmonary silicosis + infection, 1 with old pulmonary tubercu-
losis + infection, 1 with bronchiectasis + infection, 1 with bacterial pneumonia and 1 with mycoplasma 

pneumonia) by administering NM441 at a dose of 100-200mg twice a day for 7 to 14 days. The clinical 
efficacy rate was 88.2%, and causative organisms isolated from 9 cases were eradicated in 8 and partially 
eradicated in 1. Neither side effects nor abnormal laboratory findings were observed. From the above 
results, it was confirmed NM441 has excellent efficacy and safety.




