
VOL. 44 S-1 NM441の 基礎 的 ・臨床 的研 究 249

NM441の 抗 酸 菌 を含 む 各 種 細 菌 に対 す る抗 菌 力 と呼 吸 器 感 染 症 に対 す る臨 床 的 検 討
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プ ロ ドラ ッグ型 の キ ノ ロ ン薬 で あ るNM441の 抗 酸 菌 を含 む 呼 吸 器 由 来10菌 種 計203株 に 対 す る抗

菌 力 をofloxacin(OFLX),ciprofloxacinお よ びtosufloxacinと 比 較 検 討 す る と と も に,呼 吸 器 感 染 症

10例 に対 す る臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果 な ら び に安 全 性 を検 討 した 。

本 剤 の活 性本 体 で あ るNM394のmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus,methicillin-resis-

tant S.aurens,Esche万chna coli,Klebsiella pneumoniae,Enterobacter cloacae,Serratia mrcescens,

Pseudomonas aemginosa,Haemophilzts influenzaeに 対 す るMIC90は1,64,≦0.06,≦0.06,0.25,2,

1,≦0.06μg/mlで あ り,OFLXと 同 等 の抗 菌 力 で あ るが,K.pneumonineとP.aeruginosaに 対 す る

抗 菌 力 は最 も強 か っ た 。Mycobacterium tuberculosis,Mycobacten'um avium,Mycobacterium intracel-

lulareに 対 す る抗 菌 力 はOFLXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

び まん性 汎細 気 管 支 炎1例 と肺 炎9例 の計10例 に本 剤 の100mg(3例),200mg(6例)お よ び300mg

(1例)を1日2回,10～14日 間 投 与 して,「 著 効 」2例,「 有 効 」8例 で あ り,100%の 有 効 率 を 示 した 。

投 与 前 に分 離 され たStreptococcus pneumoniaeとH.influenzaeの 各2株 は,投 与 後 にH.influenzaeの

1株 が 減 少 に 止 ま っ た が,他 の3株 は消 失 した 。 臨 床 的 な 副 作 用 は認 め られ な か った 。 臨 床 検 査 値 の異

常 変 動 と して,投 与 中 にGPTの 上 昇 を1例 認 め た が,投 与 終 了 後 に 無 処 置 に て正 常 化 した 。各種 病 原 細

菌 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い 抗 菌 力 を有 す るNM441は 種 々 の呼 吸 器 感 染 症 に対 す る第 一 次 選 択 薬

剤 の一 つ と考 え られ る。
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NM441は 日本 新 薬株 式 会社 と明 治製 菓 株式 会 社 で開 発 さ

れたプ ロ ドラ ッグ型 のキ ノ ロ ン系合 成抗 菌薬 で あ り,経 口投

与後小腸上部 よ り吸収 され て抗 菌 活性 本 体 のNM394と して

体 内に分布 す る1)。いず れ も化 学構 造 上,キ ノ リン環骨格 の1

位 と2位 を硫 黄原 子 を含 む4員 環 で形成 したチ アゼ トキ ノ リ

ン構 造 を有 す る1,2)。NM394の 抗菌 力 はグ ラム 陰性 菌,特 に

Pseudomonas aeraginosaに 対 して優 れ1,3,4),subMIC濃 度 で

も優 れた殺菌 力が み られ る こ とと相 俟 ってin vivo効 果 が強

い1,5)とされ る。 また,健 常成 人 にお け る認 容性 や経 口吸収性

に も優 れ る1)とされ るが,こ の特徴 が臨 床成 績 に どの よ うに反

映す るのか検討 に値 す る問題 で あ る。今 回私 ど もは,抗 酸 菌 を

含 む呼吸器 由来 各種 病原 細菌 に対 す る本 剤 の抗菌 力 を他 剤 と

比較検討 し,呼 吸器 感 染症 に対 す る臨床 効果,細 菌 学的 効果,

安全性 を検 討 して,本 剤 の 臨床 的位 置付 けを考察 した。

I. 対 象 と 方 法

1. 抗 菌 力 測 定

MIC2000シ ス テ ム に よ る微 量 液 体 希 釈 法 で,1991～

1992年 に 当 研 究 所 附 属 病 院 と仙 台 厚 生 病 院 で 分 離 さ れ

た呼 吸 器 由来 株 に対 す るin vitro抗 菌 力 を測 定 した。 一

般 細 菌 はmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA),methicillin-resistant S.aureus(MRSA),

Escherichia coli,Klebsiella pneumonnae,Sermha mar-

cescens,P.aeraginosaの 各20株 とEnterobacter clo-

acaeの18株 お よ びHaemophilus influenzae3株 の 計

141株 を対 象 と し てNM394,ofloxacin(OFLX),cipro-

floxacin(CPFX),tosufloxacinのMICを 測 定 し た 。

Mueller-Hintonbroth(MHB,Difco)に て 作 成 し た 各

薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 を マ イ ク ロ プ レ ー ト に0.1mlず つ

分 注 し,MHBで37℃,20時 間 培 養 し た 被 検 菌 の10倍

希 釈 液 を0.0015mlず つ 接 種 し た 。 接 種 菌 量 は グ ラ ム 陽

性 菌 が105CFU/ml,グ ラ ム 陰 性 菌 が106CFU/mlで あ

る 。37℃ で20時 間 培 養 後,MICを 判 定 し た 。H.influ-

enzaeは 培 地 に5%Fildes enrichment(Difco)を 加 え

た 。 ま た,Mycobacterium tuberculostsとMycobacteri-

um aviumの 各22株 お よ びMycobacterium intracellu-

lare18株,計62株 を 対 象 に 同 シ ス テ ム を 用 い た 微 量 液

体 希 釈 法 に よ り,本 剤,OFLX,CPFX,rifampicinの

MICを 測 定 し た 。 感 受 性 測 定 で は0 .2%Glycerinと

10%MiddlebrookADCenrichmentを 加 え たMiddle.

* 〒980仙 台市青葉区星陵町4番1号
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brook 7H9液 体培地を用い,Dubos液 体培地で37℃,

28日 間前培養 した被検菌の10倍 希釈液 を接種 した。モ

イス トチャンバー内で37℃,28日 間培養後にMICを 判

定 した。

2. 臨床的検討

1) 対象 と薬剤投与方法 ・量

平成4年1月 から平成5年1月 までの著者 らの施設の

呼吸器感染症患者で,同 意 を得た例を対象とした。内訳

は,び まん性汎細気管支炎1例 と肺炎9例 の計10例 であ

るが,肺 炎の3例 では基礎疾患が認められた。有意の病

原細菌が分離 されなかった例 も含まれるが,こ れ らの例

は膿性痰出現や白血球数増多,CRP陽 性化等の所見から

細菌感染が確実であると考えられた例である。年齢は24

～73歳 ,平 均49.5歳,体 重 は33～70kg,平 均53.7kg

であり,男 女比 は6対4で あった。NM441の 投与量は

100mg×2回/日 が3例,200mg×2回/日 が6例,

300mg×2回/日 が1例 であ り,投 与 日数 は1例 のみが

10日 間,他 は14日 間であり,平 均13.6日 間であった。

総投与量 は2.8～8.4gに 分布 し,平 均4.86gで あった。

2) 臨床効果判定の基準

臨床症状 ・所見(咳 漱,喀 痰,発 熱,胸 痛,呼 吸困難,

胸部ラ音等)と 検査成績(細 菌学的成績,赤 沈値,白 血

球数,CRP,胸 部 レ線写真所見等)の 改善を指標に臨床

効果判定基準を次のように設定 した。「著効」は喀痰から

病原細菌が消失 し,投 与開始3日 以内の症状 ・所見の改

善が速やかで明確 な例およびこれ に準ずる例 とし,「有

効」は喀痰か ら病原細菌が消失あるいは著明に減少し,

症状 ・所見の改善を投与開始5日 以内に認め得た例およ

びこれに準ずる例 とした。「やや有効」は細菌学的効果は

あるが症状 ・所見の改善が少ない例 および細菌学的効果

はないが投与開始1週 間以内に症状 ・所見の改善が得ら

れた例 とし,「無効」は細菌学的にも臨床的にも改善の認

められない例および悪化 した例 とした。細菌学的効果の

不明確な症例 も上記 に準じた効果判定を行った。

II. 成 績

1. 抗菌力
一般細菌に対 する検討4薬 剤のMICの 分布範囲と

MIC50,MIC90をTable 1に,抗 酸菌に対するMIC分 布

Table 1. MIC ranges, MIC90 and MIC9O of NM394, ofloxacin, ciprofloxacin and tosufloxacin against
eight different species
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をTable 2に 示 した 。NM394のMSSA,MRSA,E.

COIi,Kpneumonine,E.CIoacae,S.marCeSCens,P.

aenrginosa,H.influenzaeに 対 す るMIC90は,各 々1,

64,≦0.06,≦0.06,0.25,2,1,≦0.06μg/mlで あ り,

OFLXに 匹敵 す る抗 菌 力 で あ った が,K.pneumzoniaeと

P.aenuginosaに 対 す る抗 菌 力 は検 討 薬 剤 中 最 も強 か つ

た。M.tuberculosis,M.avium,M.intracellulareに 対

す る抗 菌 力 はOFLXと ほ ぼ 同 等 で あ った 。

2. 臨床 成 績

Table 3に 症 例 の 一 覧 を示 した 。10例 に対 す る臨 床 効

果 は 「著効 」2例,「 有 効 」8例 で あ り,100%の 有 効 率

を 示 し た。 投 与 前 に 分 離 さ れ たStreptococcus pneu-

montaeとH.influenzaeの 各2株 は,投 与 後 にH.influ-

enzaeの1株 が 減 少 に止 ま った が,他 の3株 は消 失 した 。

臨床 的 な 副作 用 は 認 め られ な か っ た 。Table 4に 臨 床 検

査成 績 の 推移 を示 した 。 症 例5で 投 与 中 にGPTの 上 昇

を認 めた が,投 与 終 了 後 に無 処 置 に て正 常 化(26→49→

30IU/1)し,本 剤 投 与 との 関 連 が 考 え られ た 。

以 下 に代 表 的 な 症 例 を示 す 。

[症例5]29歳,男,70kg,肺 炎

Fig.1に 臨床 経 過 を示 した 。 平 成4年1月 中旬 か ら咳

と痰が出現 して軽快せず,発 熱 と胸痛 も加わったため同

月30日 当科を受診 した。胸部X線 写真で左下肺野 に軽

度の浸潤陰影 を認め,肺 炎 として本剤1回300mg,1日

2回 の経口投与 を開始 した ところ,症 状 ・所見の順調な

改善が得られ るとともに,初 診時に喀痰から分離 されて

いたH.influenzaeも 消失 して 「有効」と判定 した。 この

例では初診時の肝機能検査で γ-GTPが 高かったが,経

過中のその推移 とGPT上 昇 との相関傾 向 はみ られな

かったので,GPT上 昇は本剤投与 との関連が考え られ

た。

[症例7]42歳,男,58kg,肺 炎,

肝機能障害(ア ルコール性)

Fig.2に 臨床経過を示 した。平成4年1月18日 頃か ら

咳が出現,同28日 に38.3℃ の発熱が出現 して当科 を受

診 した。胸部X線 写真で左下肺野 に浸潤性陰影が認め ら

れ,上 記診断にて本剤1回200mg,1日2回 の投与 を開

始 した。2日 目には平熱化するなど症状 ・所見の順調な

改善が得 られ,初 診 時に喀痰か ら分離 されて いたS.

Pneumontaeも 消失 して 「著効」 と判定 した。

[症例10]24歳,男,55kg,肺 炎

Fig.3に 臨床経過 を示 した。平成5年1月1日 から咳,

Table 2. MICs of NM394, ofloxacin, ciprofloxacin and rifampicin against a total of 62 strains of Mycobacteriacae

(2-a) 15 strains of rifampicin-susceptible Mycobacterium tuberculosis

(2-b) 7 strains of rifampicin-resistant Mycobacterium tuberculosis

(2-c) 22 strains of Mycobacterium avium

(2-d) 18 strains of Mycobacterium intracellulare



252 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR. 1996

Table 3. Therapeutic effect of NM441 on respiratory tract infection

BW: body weight

Table 4. Laboratory findings before and after administration of NM441

BW: body weight,:abnormal laboratory value possibly related to administration of NM441, *: IU/1
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Fig. 1. Clinical course of case No. 5 (29 years old, male, 70kg)
with pneumonia

Fig. 3. Clinical course of case No. 10 (24 years old, male, 55kg)
with pneumonia

Fig. 2. Clinical course of case No. 7 (42 years old, male, 58kg)
with pneumonia and hepatic dysfunction

痰,38℃ の発熱が出現,同3日 に発熱 は39℃ 以上 とな

り,翌4日 近医を受診 した。胸部X線 写真で右中葉に浸

潤性陰影を認めたため当科 を紹介 され,入 院 した。肺炎

として本剤1回200mg,1日2回 の投与 を開始 した。喀

痰か ら有意の菌は分離 されなかったが,2日 目には平熱

化するなど症状 ・所見の急速な改善が得られて 「著効」

と判定 した。

III. 考 察

最近のニューキノロン薬の開発の要点は主にグラム陽

性球菌に対する抗菌力 と体内動態の改善および安全性の

拡大にあると思われるが,こ の観点か らNM441と 活性

本体のNM394を 評価 した場合,各 項 目において本剤の

特徴を列挙することができる。

抗菌力に関して,現 在のキノロン薬の標準薬 と目され

るOFLXと 比較 した場合,グ ラム陽性菌に対 して本剤 は

ほぼ同等かやや優れた抗菌力を有するが,一 方でグラム

陰性菌,特 にP.aernginosaに 対 しての本剤の抗菌力 は

優れてお り1,3,4),私どもの検討で もP.aeruginosaとK

Pneumontaeに 対す る成績 は検討薬剤 中最 も優れて い

た。抗菌力の面ではこの点に特徴 をみいだすことができ

る。また,本 剤はMICレ ベルのみならずsubMICに おい

ても強い殺菌力を示すため,P.aerzrginosaに よる実験的

マウス全身感染や局所感染モデルに対 して優れた治療効
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果を示す ことが確認されている1,5)。なお,今 回の私 ども

の検討では,抗 酸菌に対 してもOFLXと ほぼ同等の抗菌

力が本剤に認められており,多 剤耐性のヒト型結核菌や

非定型抗酸菌による感染症が問題 となっている現在,臨

床への適応が期待されるところである。

体内動態 に関して私 どもは特に今回は検討を行わな

かったが,国 内で検討された本剤の喀痰移行の成績はま

だ数例を数えるのみであるためか,バ ラつきがあり,血

中か ら喀痰への最大移行率が約2～200%の 範囲であっ

た。中には移行の良い症例 もみ られるので,今 後さらに

検討を加えるべきと思われた。

以上の点を踏まえながら今回の私 どもの臨床成績を考

察すると,肺 炎を中心 とする軽症～中等症の呼吸器感染

症に対する本剤 の主として1回100～200mg,1日2回

の投与による有効率は100%で あ り,極 めて満足すべ き

成績であった。慢性気道感染症の範疇に属する疾患が今

回は1例 のみであって,こ の疾患群に対する本剤の有効

性の確認はできなかったが,本 来,慢 性気道感染症に対

しては組織移行の良いキノロン薬の有効性は十分に期待

されるものであ り,事 実,今 回の全国集計において も

82.2%(189/230)と いう高い有効率が得 られ,急 性症に

対する有効性 と比較 して遜色のない成績であった,,従 っ

て,本剤の呼吸器感染症に対する臨床的位置づけとして,

急性お よび慢性の広い疾患群 に対する適応が考 えられ

る。安全性 に関する全国集計の成績では,臨 床的副作用

の発現率が3.5%(71/2024)で あった。本剤がプロドラッ

グ型の薬剤であることもあって,ア レルギー症状(13例)

や神経症状(12例)よ りも消化器症状 の発現が43例

(2.1%)と 多かったが,安 全性 を損なうほ どの副作用症

状はみられなかった。臨床検査値の異常は肝機能の変動

を中心 として4.7%(81/1726)の 例 にしか発現 しておら

ず,本 系薬剤の中ではむしろ低い頻度 と思われた.

以上 より,本 剤の呼吸器感染症 に対する適応は基礎疾

患を認めない急性呼吸器疾患のみな らず,慢 性呼吸器疾

患をも含む呼吸器感染症全般に対する有力な第一次選択

薬剤の一つと考えられ,軽 症の急性症では1回100mg,

慢性型では1回200mgを 中心 としなが ら,いずれも1日

2回 投与するが,安 全性 に関 しては,消 化器症状を中心

に観察するだけでなく,予 期せぬ副作用の出現の可能性

もあるので,綿 密な観察が必要である。
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In vitro antimicrobial activity of NM394, an active form of NM441,

and therapeutic efficacy of NM441 in respiratory tract infections
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The in vitro antimicrobial activity of NM394 was evaluated, and therapeutic efficacy of NM441, a

new-quinolone agent for oral use developed in Japan which is a prodrug of NM394, were evaluated in the
treatment of respiratory tract infections.

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of NM394, ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin, tosu-
floxacin and rifampicin against 20 strains each of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus,
methicillin-resistant S. aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens and Pseudo-
monas aeruginosa, 18 strains each of Enterobacter cloacae and Mycobacterium intracellulare, 22 strains each
of Mycobacterium tuberculosis and Mycobacterium avium, and 3 strains of Haemophilus influenzae were
determined by the micro-broth dilution method using the Dynatech MIC2000 system. As shown by MICs,
NM394 was as active as OFLX against all the species tested except for K. pneumoniae and P. aeruginosa.
NM394 was the most active against K. pneumniae and P. aeruginosa among agents tested.

Nine patients with pneumonia and 1 patient with diffuse panbronchiolitis received a dose of 100mg (3
cases), 200mg (6 cases) and 300mg (1 case) of NM441 twice a day per os for 10 to 14 days (mean ; 13.6 days).
The clinical effects were excellent in 2 and good in 8 patients (efficacy rate : 100%). Two strains each of
Streptococcus pneumoniae and H. influenzae were identified as causative organisms. Three strains were
eradicated and 1 strain of H. influenzae was persisted after therapy. No adverse reaction was observed

during treatment with NM441. Transient elevation of serum transaminase was observed in 1 patient, but
this adverse effect disappeared immediately after completion of therapy. We conclude from the above
results that NM441 is one of the most useful quinolone agents for oral use as a drug of first choice in the

treatment of respiratory infections.


