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NM441の 基 礎 的 お よ び 臨 床 的 検 討

大 石 明 ・坂 内 通 宏 参・青 崎 登 ・勝 正 孝

国立霞 ヶ浦病院内科*(#現:水 戸赤十字病院)

NM441の 基 礎 的お よび臨床 的検討 を行 い,以 下 の知見 を得 た。

基礎 的検討 で は,本 薬 のグ ラム陽性菌(methicillin-susceptible Staphylococcus aureus,methicillin-

resistant S.aureus,Staphylococcus epidermidds, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, Strepto-

coccus pneumoniae)お よびグ ラム陰性菌(Escherichla coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis

イ ン ドー ル 陽 性Proteus spp.,Citrobacter freundii,Enterobacter cloacae,Pseudomonas aeruginosa,

gentamicin耐 性P.aeruginosa,imipenem耐 性P.aenrginosa,Haemophilus influenzae,Morexella

catarrhaltS)に 対 す る抗 菌力 を,他 のニ ュー キノロ ン薬(ofloxacin,ciprofloxacin,tosufloxacin(TFLX))

お よびcefdinir,minocycline,amoxicillinと 比 較検討 した。 グ ラム陽性菌 に対 して は他 の薬 剤 とほぼ

同等 の抗 菌力 を示 し,グ ラム陰性菌 に対 して はTFLXと 同 等 また はそれ以 上 の抗菌 力 を示 した。

臨床 的検 討で は,急 性気 管支炎13例,急 性咽頭炎9例,急 性 扁桃炎3例,感 染 を伴 う気管支喘 息3例,

腎 盂腎炎1例(男 性11例,女 性18例,年 齢16～78歳)に 対 し本薬 を200～400mg分2で3～10日 間 投

与 し,全29例 中 「著効 」5例,「 有効 」19例,「 や や有効 」4例,「 無 効 」1例 で,有 効 率82.8%(24/29)

で あ った。 副作用 は認 め られず,臨 床検 査値 の異常変動 は軽 度の好酸球 の増加が2例 に認 め られたのみ

で あった。

以上 に より,NM441は 上 記感染 症 に対 して有 用 な抗菌薬 と思 われた。
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NM441は 日本新薬株式会社で新規に合成されたキノロン

系合成抗菌薬である。本薬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有することによ

り吸収が高められたプロ ドラッグ型の化合物である。本薬 は

腸管壁 より吸収 され,オ キソジオキソレニルメチル基が離脱

した抗菌活性体NM394と なる。 この活性体 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 トルを有 してい

る。特 に緑膿菌,そ の他グラム陰性菌などの実験的マウス感

染症に対 して強い抗菌力を示す。また,各 種毒性試験,一 般

薬理試験,臨 床第I相 試験では特に問題 となる所見はな く,

安 全性が高いことが確認されている1)。

今回,我 々は本薬の基礎的および臨床的検討 を行い,若 干

の知見 を得たので報告する。

I. 抗 菌 力

1. 測定 菌株 および測 定方法

当院 にお ける臨床分離保存 株(methicillin-susceptible

Staphylococcus aurens (MSSA)(20株),methicillin-

resistant S.aureus(MRSA)(20株),staPhylococcus

epidermidis(20株),Enterococcus faecalis(20株),

Stroptococcus pyogenes(20株),Stroptococcus pneumoniae

(20株),Escherichta coli(20株),Klebsiella pneumoniae

(20株),Proteus mirabilis(20株),イ ン ドー ル 陽 性

Proteus spp.(20株),Citrobacter freundii(20株),

Enterobacter cloacae(20株),Pseudomonas aertrginosa

(20株),gentamicin(GM)耐 性P.aeruginosa(20株),

imipenem(IPM)耐 性P.aeruginosa(20株),Hawwophilus

influenzae(20株),Morexella catarrhalis(20株)を 用

い,栄 研 化 学 株 式 会 社戸 田研 究 所 感 受 性検 査部 にて,

NM394お よ び対 照薬[ofloxacin(OFLX)ciprofloxacin

(CPFX),tosufloxacin(TFLX),cefdinir(CFDN),

minocycline(MINO),amoxicillin(AMPC)]に つ いて,

日本化 学療法学会標 準法2)(接 種 菌量106cell/ml)に 従 っ

て感 受性 測定 を行 った。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象

対 象 は平成4年12月 か ら平 成5年2月 まで に当院内

科 を受診 し,同 意 の得 られた呼 吸器感 染症28例 および

尿路感染症1例 であった。症例 の内訳 は,急 性気管支炎

13例,急 性 咽頭炎9例,急 性 扁桃炎3例,感 染 を伴 う気

管支喘息3例,腎 盂 腎炎1例 であった。性別 は男性11例,

女性18例 で,年 齢 は16～78歳(平 均45.1歳)で あった。

2. 方 法

本 薬の用法 ・用量 は1日200～400mgを 分2で 朝,夕

食後服 用 し,投 与期間 は3～10日 間 であ った。

3. 効 果 判定 基準

臨床症 状,咽 頭 痛,喀 痰性 状,喀 痰量,熱 の推移,起

炎菌 の推 移,胸 部X線 像,検 査値,特 に炎症反応(白 血

球数,赤 沈お よびCRP)の 推 移 を総合 的 に判断 し,階

* 〒300土 浦市下高津2-7-14
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効 」,「有効」,「や や有効 」,「無効」,「判 定不能 」の5段

階にて判定 した。

副作用については,ア レルギー症状,消 化器症 状 な ど

に留意 し,経 過観 察 した。 臨床検査 としては,一 般血液

(赤血球数,ヘ モグロ ビン,ヘ マ トク リッ ト値,白 血 球数,

血小板数な ど),肝 機能(GOT,GPT,ALPな ど),腎

機能(BUN,ク レ アチニ ンな ど),尿 検 査 な どの検 査 を

本薬投与前後 に実施 し,異 常変動 が認 め られた場合 に は

追跡調査 を行い,そ の推移 を検討 した。

III. 結 果

1. 抗 菌 力

NM394の グ ラム陽性菌,陰 性菌 に対す るMIC range,

MIC50,MIC90を 対 照薬 とと もにTable 1に 示 した。

MSSAで はTFLXが 最 も優 れ,本 薬 はCPFXと 同

程度の成績 であ り,MRSAで はMINOが 最 も優 れ,本

薬 のMICg0は50μg/mlで,OFLX,CPFXよ り優 れ た

成績であった。

S.epidermidisお よ びE.faecalisで は,本 薬 はTFLX

に劣 る もののOFLXよ り優 れ,CPFXと 同 程度 の成 績

を示 し,S.pyogenesお よびS.pneumontaeで はAMPC,

CFDNが 最 も優 れ,次 いでTFLX,本 薬 の順 で あ り,

CPFXよ り優れた成績 で あった。

E.coliお よ びK.pneumonineで はTFLXと 同 程 度

で,OFLXよ り優 れて いた。P.mirabilts,イ ン ドール

陽性Proteus spp.,C.freundiiお よ びE.cloacaeで は

CPFXと 同 様で優 れた成績 であ った。

P.aeruginosa,GM耐 性P.aerirginosa,IPM耐 性P.

aenrginosa,H.influenzaeで はCPFX,TFLXと 同程度

の良好 な成績で あった。M.catarrhaldsで はOFLXと 同

程度の成績で あった。

2. 臨 床 的検討

症例 の 一覧 をTable 2に 示 した。

症例 の内訳 は,急 性 気管支 炎13例,急 性咽頭 炎9例,

急 性扁桃炎3例,感 染 を伴 う気 管支喘 息3例,腎 盂 腎炎

1例 の計29例 で,入 院3例,外 来25例,入 院 か ら外来

1例 であった。また,感 染症 の重症度 は軽症24例,中 等

症5例 であった。

臨床効果 は29例 中,「 著効 」5例,「 有効 」19例,「 や

や有効」4例,「 無 効」1例 で あった。「有効 」以 上の症例

は,急 性気管支炎 で は13例 中11例,急 性咽頭 炎で は9

例 中8例,急 性 扁桃 炎で は3例 中1例,感 染 を伴 う気管

支喘息(3例)お よび腎盂 腎炎(1例)で は全例 「有効ｊ以

上であった(Table 3)。

症 例1～13は 急 性 気管 支炎 で あ る。症例1は55歳 女

性で解熱 と喀痰 の消失 お よび炎症 反応 の正 常化 よ り 「有

効」とした。症例2は61歳 女 性 で炎症反応 は不明で あ る

が,解 熱 と喀痰 の消失 に よ り 「有効 」 とした。症例3は

19歳 男 性 で喀痰 の消 失 お よびS.aureusの 消 失 に よ り

「有効 」 とした。症例4は18歳 女 性 で解熱 お よびS.au-

reusの 消失 を認 めたが,CRPは やや低下 したのみで

あったため 「やや有効」とした。症例5は50歳 男性で喀

痰の消失により「有効」とした。症例6は37歳 女性で解

熱および喀痰の減少により 「有効」とした。症例7は47

歳女性でH.influenzaeの 消失により「有効」とした。症

例8は53歳 男性で喀痰の消失により「有効」とした。症

例9は67歳 男性で解熱,喀 痰の消失により「著効」とし

た。症例10は78歳 男性で症状 および炎症反応が不変の

ため 「無効」 とした。症例11は64歳 男性で喀痰の消失

とKlebsiella oxytoca,S.aureusの 消失により 「有効」

とした。症例12は31歳 女性で解熱およびCRP低 下の

ため 「有効」 とした。症例13は54歳 男性で解熱および

喀痰の消失により 「有効」 とした。

症例14～22は 急性咽頭炎 であ る。症例14は20歳 女

性で解熱およびCRPの 低下 により 「有効」とした。症例

15は16歳 女性で発熱,悪 寒,咽 頭痛,関 節痛を呈 して来

院し,解 熱および咽頭痛の消失により 「有効」 とした。

症例16は25歳 女性で発熱,咳 嗽,咽 頭痛によ り来院 し,

本薬投与によって自覚症状の改善がみられ 「有効」 とし

た。症例17は37歳 女性で速やかな自覚症状の改善およ

びCRPの 陰性化のため「著効」とした。症例18は30歳

女性で解熱および咽頭痛の消失により 「有効」 とした。

症例19は64歳 女性で症状の消失 とCRPの 陰性化 によ

り 「著効」 とした。症例20は74歳 女性で発熱,咳 嗽,

咽頭痛を訴 えて来院 し,本 薬投与により速やかにこれ ら

の症状が消失したため 「有効」 とした。症例21は74歳

女性で咽頭痛の消失 と炎症反応の正常化により 「有効」

とした。症例22は75歳 男性 で症 状 は消 失 した が,

CRPは 上昇 し,S,pneumontaeが 消失 していないため

「やや有効」 とした。

症例23～25は 急性扁桃炎で ある。症例23は47歳 男

性で症状の消失およびH.influenzaeの 消失により 「有

効」 とした。症例24は21歳 女性で症状は消失 したが,

CRPは 完全には陰性化せず 「やや有効」とした。症例25

は35歳 男性で解熱およびCRPの 低下 はみ られたが,

咽頭痛 と咳は改善 しなかったため 「やや有効」 とした。

症例26～28は 感染 を伴 う気管支喘息である。症例26

は20歳 女性で症状が消失 し,炎 症反応 も明 らかに低下

しているため 「著効」 とした。症例27は37歳 女性で症

状の消失により 「有効」 とした。症例28は67歳 男性で

症状の消失 とCRPの 陰性化により 「有効」 とした。

症例29は 腎盂腎炎の31歳 女性で解熱,膿 尿の消失,

CRPの 陰性化およびE.coli(107 CFU/ml陽 性)の 消失

のため 「著効」 とした。

3. 副作用

今回我々が検討 した全例において,自,他 覚的な副作

用は認められなかった。臨床検査において,投 与前後に

検査が実施された症例で投与終了時に異常値を示した症

例は23例 中2例 にみられた(Table 2)。 症例25で は好
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Table 1-1. Antibacterial activity of NM394 and reference compounds
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Table 1-2. Antibacterial activity of NM394 and reference compounds
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Table 2-1. Clinical summary of 29 patients treated with NM441
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Table 2-2. Clinical summary of 29 patients treated with NM441

ND.:not done N.F.:normal flora Severity±:mild,+:moderate

Table 3. Clinical results of NM441 treatment of 29 patients

酸球が2%→13%に 上 昇 した。症例26で も好酸球が

2%→13%に 上昇した。NM441と の因果関係について

は 「関係あるかもしれない」 とした。

IV. 考 察

NM441は 幅広い抗菌 スペ ク トルを有 し,特 にグラム

陰性菌に対 し強い抗菌力を示す3)。我々の臨床分離保存

株 に対 す る抗 菌力測定 の結果 において も,他 のニ ュー キ

ノロン系抗 菌薬 と同等 かそれ以上 の抗菌活性 を有 してい

た。特 にP.aeruginosaに 対 し て は,MIC5。 に お い て

CPFX,TFLXよ り1管 優 れ,MICg0も0.39μg/mlと

低 値 であった こ とは特筆 され るべ き ことと考 え られた。

以上 のin vitroの 優 れた抗菌活性 は動物 を用 いた感 染実
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験 にも反映されてお り4),ま た,今 回の臨床試験の成績

において も,対 象症 例が29例 であ り,軽 症患者 が多

かったこともあったが,Table 3の ごとく,各 種感染症

に「著効」5例,「 有効」19例,「 やや有効」4例,「 無効」

1例 で,有 効率82.8%(24/29)を 示 し,本 薬の有効性が

確認 された ものと考える。

また,本 薬の経口吸収 は良好であり,血 中半減期(T1/2)

は約9時 間 と長 く5),1日2回 の投与で優れた臨床効果

を示した ことから,使 用 しやすい薬剤 と考えられる。

臨床検査値の好酸球が上昇 した症例 においては,1例

は他剤を併用 していたこと,も う1例 は喘息により高値

であった好中球が減少した ことにより好酸球の割合が増

えたもの と考えられる。なお,光 線過敏症は1例 も認め

られず,文 献上1)も2,000例 余 りの臨床例中1例 も認 め

られなかった。 また,65歳 以上 の老人が6人 いたに も

かかわらず,痙 攣などの中枢神経症状 も認められず,肝

機能異常などの臨床検査値異常 も明らかなものは1例 も

認 め られなか った。 これ らの こ とか らNM441は 安 全性

の高 い薬 剤で ある と考 え られ る。今後 ます ます その有用

性が確立 されて い くもの と期待 され る薬 剤で ある。
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Basic and clinical studies on NM441
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(* Present address: Mito Red Cross Hospital)

We carried out basic and clinical studies on NM441, and obtained the following results.

In the in vitro antibacterial activities, MICs of NM394 (the active form of NM441) were examined

against gram-positive bacteria (methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S.

aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Streptococcus Pyogenes , and Streptococcus

pneumoniae) and gram-negative bacteria (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

indole-positive Proteus spp., Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa,

gentamicin-resistant P. aeruginosa, imipenem-resistant P. aeruginosa, Haemophilus influenzae and

Moraxella catarrhalis) and compared with those of other new-quinolones (ofloxacin , ciprofloxacin and

tosufloxacin (TFLX)), cefdinir, minocycline and amoxicillin. The activities of NM394 against gram-

positive bacteria were almost equal to those of the other drugs, and the activities of NM394 against gram-

negative bacteria were equal to or better than those of TFLX.

In the clinical study, NM441 was administered to 29 patients, 13 cases with acute bronchitis , 9 with acute

pharyngitis, 3 with acute tonsillitis, 3 with bronchial athma+infection and 1 with acute pyelonephritis

(male: 11; female: 18; age: 16•`78 years old), at a dose 100•`200mg twice a day for 3-10 days. Clinical

response was excellent in 5 cases, good in 19, fair in 4 and poor in 1 . No side effects were observed, and

abnormal laboratory findings were observed with slight increases in eosinophile in 2 cases .


