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NM441の 基礎的 ・臨床的検討
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新 し く開 発 さ れ た キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬NM441の 抗 菌 活 性 本 体 で あ るNM394の 抗 菌 力 お よ び 各 種 呼 吸

器 感 染 症 に対 してNM441を 経 口投 与 した 時 の 臨 床 効 果 を検 討 した と こ ろ,以 下 の ご と き成 績 を 得 た。

1) 抗 菌 力

臨 床 分 離 の6菌 種,150株 に 対 す るNM394のMIC90値 はmethicillin-susceptible Staphylococcus

aurezcs(MSSA)3.13μg/ml,methicillin-resistant S.aureus(MRSA)6.25μg/ml,Escherichiacoli

0.1μg/ml,Klebsiella pneumoniae 0.2μg/ml,Proteus mivabilds 0.39μg/ml,Pseudomonas aemgi-

nosa 3.13μg/mlで あ っ た 。

2) 臨 床 成 績

細 菌 性 肺 炎5例,急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎1例,急 性 咽 喉 頭 炎1例,急 性 扁 桃 腺 炎1例,急

性 膀 胱 炎1例 計10例 の 臨 床 効 果 は,判 定 可 能 で あ っ た9例 の うち8例 で 「有 効 」の 結 果 を得,1例 が 「や

や 有 効 」 で あ っ た。 細 菌 性 肺 炎2例 よ りS.aurezcs(MRSA),α-Streptococcus,急 性 気 管 支 炎1例 よ り

K.pneumonine,慢 性 気 管 支 炎1例 よ りS.aure2us(MSSA),急 性 扁 桃 腺 炎l例 よ りStreptococczts

pyogenes,急 性 膀 胱 炎1例 よ りE.coliが 分 離 され た 。細 菌 性 肺 炎 例 のS.aureusは 存 続 し,急 性 扁 桃 腺

炎 で は使 用 後 細 菌 培 養 未 実 施 に よ り 「判 定 不 能 」 で あ っ た が,そ れ ら以 外 の 症 例 の分 離 菌 は い ず れ も除

菌 され た 。

自他覚 的 副 作 用 と し て は,発 疹(1例),舌 炎 ・水 庖(1例)が み られ た。 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は細 菌

性肺 炎 の1例 で 好 酸 球 の増 多 が 認 め られ た 。

以 上 の成 績 か ら,本 剤 は幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル と良 好 な臨 床 成 績 を示 し,内 科 領 域 感 染 症 に対 して 有

用 な薬 剤 の 一 つ と考 え られ 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 が進 め られ てい るプ ロ

ドラッグ型 の キ ノロ ン系抗 菌薬 で あ り,キ ノ リン環 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 を有 してい る1)。本剤 の活性 本 体 で あるNM394は 好 気性 の

グラム陽性 菌お よび陰 性菌 に対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を

有 して いる2)。Pseudomonas aemginosaに 対 す る抗菌 力 に優

れ,速 やか な殺菌 作用 を示 し,P.aeraginosaに 対 す る動物 を

用いた各種 実験的感 染 症 に対 して も優 れた 治療効 果 を得 てい

る。 また,本 剤 は健 常 成人 男子 におい て も良好 な認 容性 を有

し,吸 収 も良好 で 反復使 用 によ る蓄 積性 も認 め られ な い3)。

今 回我 々 は,本 剤の 抗菌 力 お よび臨床 効果 につ いて検 討 し

たので報 告 す る。

I. 材 料 な らび に研 究 方 法

1. 抗 菌 力

当 院 に お い て1992年4月 か ら1993年4月 まで の1年

間 に臨 床 材 料 か ら分 離 したmethicillin-susceptible Sta-

Phylococcus aureus(MSSA),methicillin-resistant S.

aureus(MRSA),Escherichta coli,Klebsiella pneu-

moniae,Proteus mirabilisお よ びP.aerzrginosa各25株

に対 す るNM394の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学

療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ て 測 定 し た4)。 培 地 に はpH7.2

sensitivity test agar(栄 研 化 学)を 使 用 し,0.0125～100

μg/mlの2倍 希 釈 系 列 で 薬 剤 を含 む感 受 性 測 定 用 平 板

培 地 を作 成 し,一 夜 培 養 菌 液 の100倍 希 釈 液 の 一 白 金 耳

(内径1mm)を 接 種 した。37℃,24時 間 培 養 後 完 全 に発

育 を 阻 止 さ れ た 最 低 濃 度 を もっ てMICと した 。 本 剤 の

他 にnorfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),cipro-

floxacin(CPFX),tosufloxacin(TFLX)に つ い て も 同

時 にMICを 測 定 し,本 剤 の そ れ と比 較 した 。

2 臨 床 的検 討

1) 対 象

対 象 は 治 験 参 加 の 同 意 が 得 られ た 細 菌 感 染 症 患 者10

例 で,そ の 内 訳 は細 菌 性 肺 炎5例,急 性 気 管 支 炎1例,

慢 性気 管 支 炎1例,急 性咽 喉 頭 炎1例,急 性 扁桃 腺 炎1

* 〒235横 浜市磯子区汐見台1 -6-5
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例,急 性膀胱炎1例 であった。性別は男性6例,女 性 は

4例 で,年 齢 は22～71歳 に分布 し,平 均年齢44.0歳 で

あった。

2) 使用方法

本剤の100mg錠 を用い,使 用量 は原則 と して1回

100～300mgと し,1日2回 使用 した。使用期間は2～14

日間で平均9.1日 間であった。なお,効 果劉定に影響 を

及ぼす薬剤の併用は一切行わなかった。

3) 効果判定基準

臨床効果 は本剤使用後3日 以内に自他覚症状の改善が

認められたものを「著効」,4～7日 で改善 あるいは正常

化 した ものを「有効」,7日 以後で改善あるいは正常化が

み られたものを「やや有効」,7日 以後 もなお改善あるい

は正常化がみられなかったか,不 変あるいは悪化 したも

のを 「無効」 とした。細菌学的効果は本剤使用前後の原

因菌の消長から 「消失」,「菌交代」,「減少または部分消

失」,「不変」の4段 階および 「判定不能」で判定 した。

4) 安全性

本剤の使用に際 し,臨 床的自他覚症状 による副作用 を

検討す るとともに使用前後 に可能な限 り血液一般検査

(赤血球,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット.白 血球,血 小

板 な ど)と 生 化 学 検 査(S-GOT,S-GPT,ALP,BUN,

S-Crな ど)を 実 施 し,異 常 値 発 現 の有 無 を検 討 した。 な

お,以 上 の 臨 床 検 討 は1992年6月 よ り1993年9月 の間

に行 わ れ た 。

II. 成 績

1. 抗 菌 力

MSSA,MRSA,E.coli,K.pneumonine,P.mirabilis

お よ びP.aenrginosaの6菌 種 に対 す るNM394と 既存

ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 のMIC分 布,MIC50お よびMIC90を

Table 1に,NM394のMIC分 布 をFig.1に 示 した。

MSSA 25株 に 対 す るNM394のMIC分 布 は

0.39～6.25μg/mlに あ り,25株 中22株(88%)が1.56

μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 さ れ,MIC90値 は3.13μg/ml

で あ っ た。TFLXよ り3管 ほ ど劣 るが,NFLX,OFLX,

CPFXと ほ ぼ 同程 度 で あ っ た 。

MRSA 25株 に 対 す る本 剤 のMIC分 布 は0.78～12.5

μg/mlに あ り,25株 中23株(92%)は6.25μg/ml以 下で

発 育 を 阻 止 さ れ,TFLXよ り2管 程 度 劣 る も の の,

NFLX,OFLX,CPFXと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た。

E.coli 25株 に対 す る本 剤 のMIC分 布 は0.025～0.2

μg/mlに あ り,MIC90は0.1μg/mlで あ り,CPFX,

Table 1. Antimicrobial activity of NM394 and other antibiotics against clinical isolates

*:50%  and 90% MICs required to inhibit 50% and 90% of strains, respectively
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MSSA: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Fig. 1 Antimicrobial activity of NM394 against clinical isolates

TFLXと ほ ぼ同 程 度 で あ り,NFLX,OFLXよ り2～3

管程 度 優 れ て い た 。

K.pneumoniae 25株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は

0.025～0.78μg/mlに あ り,25株 中20株(80%)が0.1

μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 さ れ,CPFXと ほ ぼ 同 等,

TFLXよ り1管 程 度,NFLX,OFLXよ り2～3管 程 度

優 れ た成 績 で あ っ た 。

P.mirabilis 25株 に対 す る本 剤 のMIC分 布 は0.05～

0.78μg/mlに あ り,25株 中24株(96%)が0.39μg/ml

以 下 で 発 育 を阻 止 さ れ,CPFXよ り1管 劣 る もの の,

TFLX,NFLXと ほ ぼ 同 等 で あ り,OFLXよ り1管 程 度

優 れた 成績 で あ っ た。

P.aelnginosa 25株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.2～

6.25μg/mlに 分 布 し,MIC90は3.13μg/mlで あ り,

CPFX,TFLXと ほ ぼ 同 等,NFLX,OFLXよ りや や 優

れ て いた 。

2. 臨 床 効 果

Table 2にNM441の 内 科 領 域 感 染 症10例 に対 す る

臨床 効 果 を,Table 3にNM441の 使 用 前 後 の 臨 床 検 査

値 を示 した 。NM441の 使 用 量 は1回100mg1日2回 が

1例,1回200mg1日2回 が8例,1回300mg1日2回

が1例 で あ っ た。 使 用 期 間 は2～14日 間 で あ っ た 。

そ の結 果,細 菌 性 肺 炎4例,急 性 気 管 支 炎1例,慢 性

気管 支 炎1例,急 性 咽 喉 頭 炎1例 お よ び急 性 膀 胱 炎1例

に対 して い ず れ も 「有 効 」 で あ っ た 。 細 菌 性 肺 炎 の 「や

や有効」の1例(症 例4)は,数 日前 より右胸痛症状 と

ともに咳嗽,喀 痰あり,39℃ 台の発熱を認め,本 剤200mg

を1日2回7日 間使用 した。使用前 よりMRSAが 検出

され細菌学的にも不変であったので,本 剤の使用 を打ち

切 り,arbekacin 1日200mg点 滴静注に切 り換えて効果

のみられた症例である。初診時咽頭痛 を主訴 とした化膿

性の扁桃腺炎の症例(症 例9)は,CRP陽 性を認めたの

で本剤1回200mgを 開始 して,3回 投与 した ところ体

幹,腹 部,腰 部,背 部などを中心に発疹 を認めた。発疹

に対してステロイ ド薬の静注などで消失した。症状は改

善 したが3回 使用 ということなので,臨 床効果は 「判定

不能」 とした症例である。

細菌 学 的効 果 は,細 菌 性 肺 炎2例 よ りS.aurezcs

(MRsA),α-streptococcus,急 性気管支炎1例 よ りK

pneumoniae,慢 性 気 管 支 炎1例 よ りS.aureus

(MSSA),急 性扁桃腺炎1例 よりS.pyogenes,急 性膀胱

炎1例 よりE.coliが 分離されたが,細 菌性肺炎の1例

から分離 されたS.aureus(MRSA)1株 は 「不変」であ

り,急 性扁桃腺炎が 「判定不能」で,そ れら以外 はいず

れ も検出菌が消失 した。

3 副作用

本剤の使用中における自他覚的副作用については,22

歳の急性扁桃腺炎の1例(症 例9)で 発疹(中 等度)が

発現 したため使用後2日 目に中止 した。その後,ス テロ

イ ド薬(静 注)な どで症状は消失した。 また,40歳 の急
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Table 2. Clinical results of NM441 treatment

* before therapy/

after therapy , N. F.: normal flora, N. D.: not determined, **: during therapy

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with NM441

B: before A: after N.D.: not determined, *: during therapy
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性膀胱炎の1例(症 例10)で 使用後2日 目に舌炎 ・水疱

がみられたが,軽 度であったため本剤の使用を継続 し,

使用終了時には無処置にて消失 した。臨床検査値異常変

動については,好 酸球増多が1例(症 例1)に 認め られ

た。使用開始3日 後に9%(実 数値540),使 用終了1日

後に7%(実 数値623)と 上昇 しており,本 剤 との因果関

係は関係あるか もしれないとした。その他本剤によると

思われる副作用および臨床検査値の異常変動は認められ

なかった。

III. 考 察

近年,ニ ューキノロン薬の開発は活発 に行われ,抗 菌

スペクトルの拡大,抗 菌作用の増強が計 られている。こ

れらの薬剤は臨床において繁用 され,優 れた効果が認 め

られている。

NM441は 新 しく合成 されたプロ ドラッグ型のキノロ

ン系抗菌薬である。本剤は経口使用後小腸上部 より吸収

され,抗菌活性本体NM394と して体内に分布す る。その

抗菌力は既存のニューキノロン薬 であるCPFXと ほぼ

同等であるが,Paeraginosa,S.marcescens等 のグラ

ム陰性菌に対 しては優れた抗菌力を示 している。

本剤100～400mg経 口使 用 時 のCmaxは0.68～1.88

μg/mlで,経 口吸収性 はCPFXと ほぼ同等であ り,食 事

による吸収率の変動や反復使用 による体内蓄積は認めら

れていない3)。

NM441の 抗菌力 を臨床分離の6菌 種150株 で検討 し

た。E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisに 対 しては

極めて強い抗菌力を示 した。P.aernginosaに 対 しては,

我々の検討 においても既存のNFLX,OFLXよ り優れ

た抗菌力を示した。MSSA,MRSAに 対 してはNFLX,

OFLX,CPFXと ほぼ同等であった。

これらの成績 を基盤 として,我 々は1回100～300mg

と定め,1日2回 で臨床検討を実施 した。呼吸器感染症

(細菌性肺炎,急 性気管支炎,慢 性気管支炎,急 性咽喉頭

炎,急 性扁桃腺炎)9例,尿 路感染症(急 性膀胱炎)1例

で,臨 床効果は判定可能な9例 中8例 が 「有効」であっ

た。細菌学的検査の結果,細 菌性肺炎2例 よりS.aureus

(MRSA),α-Streptococcus,急 性気管支炎1例 よりK

pneumoniae,慢 性 気 管 支 炎1例 よ りS.aureus

(MSSA),急 性扁桃腺炎1例 よりS.pyogenes,急 性膀胱

炎1例 よりE.coliが 分離 されたが,そ のうち細菌性肺炎

か ら分離 されたS.aureus(MRSA)の 「存続」および急

性扁桃腺炎における 「判定不能」以外はいずれも除菌 さ

れ,本 剤の基礎的データを裏付 ける成績が得 られた。

今回検討 された良好な臨床成績 については,本 剤が経

口剤であることか ら軽症 ないしは中等症に使用 したこと

も一因 と考 えられるが,グ ラム陽性菌に対する良好な抗

菌力 と優れた体液中,組 織内移行 も重要な要因 と考 えら

れた。副作用 は10例 中2例 に舌炎・水疱および発疹がみ

られたが,重 篤な症状をきた したものはなかった。

以上述べた ごとく,NM441は グラム陽性菌か らグラ

ム陰性菌 まで幅広い菌種に対 して極めて優れた抗菌活性

を有する薬剤であ り,組 織移行性 も良好 で,安 全性 も高

く,軽 症ないしは中等症の内科領域感染症に対 しては1

回100～300mg1日2回 で有効な結果が得 られるもの と

思われた。

文 献

1) Segawa J, Kitano M, Kazuno K, Matsuoka M,

Shirahase I, Ozaki M, Matsuda M, Tomii Y, Kise

M: Studies on pyridonecarboxylic acids. 1. Synthe-

sis and antibacterial evaluation of 7-substituted-

6-halo-4-oxo-4H- [1, 3]thiazeto[3, 2-a]quinoline-

3-carboxylic acids. J Med Chem 35: 4727•`4738,

1992

2) Yoshida T, Mitsuhashi S: Antibacterial activity of

NM394 the active form of prodrug NM441, a new

quinolone. Antimicrob Agents Chemother 37: 793

～800
, 1993

3) 名 出頼 男, 副 島林 造:第42回 日本化 学療 法学 会西 日本

支 部総 会, 新 薬 シ ンポ ジウム。 NM441, 名古 屋, 1994

4) 日本化 学療 法学 会:最 小 発育 阻止 濃度(MIC)測 定 法再

改 訂 につ いて。 Chemotherapy 29:76～79, 1981



294 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR. 1996

Basic and clinical studies on NM441

Fumio Matsumoto1), Iwao Sakurai1), Takeo Imai1),

Yuichiro Ishida1), Takayuki Takahashi2), Masayuki Morita3),

Yasunobu Sate, Jingoro Shimada4) and Toru Nakamura5)
1) Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital

1-6-5 Shiomidai, Isogo-ku, Yokohama 235, Japan
2) Clinical Laboratory, Kanagawa Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital

3) Pharmacy, Kanagawa Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital

4) Insutitute of Medical Sceience, St. Marianna University School of Medicine

5) Department of Internal Medicine, Yokohama General Hospital

We investigated the antibacterial activities and clinical efficacy of NM441, a newly-developed quinolone

antibiotic, and the following results were obtained.

1) Antibacterial activities

The antibacterial activities of NM394 (active form of NM441) against 150 strains of 6 species were

measured. MIC90s of NM394 against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-

resistant S. aureus (MRSA), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis and Pseudomonas

aeruginosa were 3.13, 6.25, 0.1, 0.2, 0.39 and 3.13ƒÊg/ml, respectively.

2)  Clinical results

Subjects in the clinical study were a total of 10 patients including 5 cases with bacterial pneumonia, 1
with acute bronchitis, 1 with chronic bronchitis, 1 with acute pharyngolaryngitis, 1 with tonsillitis and 1
with acute cystitis. The clinical response was good in 8 cases and fair in 1 of the 9 patients able to be
evaluated, and the efficacy rate was 88.9%. In the bacteriological efficacy, S. aureus and a-Streptococcus
were isolated from 2 patients with bacterial pneumonia, K. pneumoniae from 1 with acute bronchitis, S.
aureus from 1 with chronic bronchitis, Streptococcus pyogenes from 1 with tonsillitis and E. coli from 1 with
cystitis, and all isolated organisms were eradicated except S. aureus in bacterial pneumonia and unknown
in tonsillitis. Subjective and objective side effects were observed eruption in a patient with tonsillitis, and
blister with glossitis in a patient with acute cystitis.

From the above results, NM441 showed a wide antibacterial spectrum and good clinical response, and
it was considered a useful drug for use in internal medical infections.


