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NM394の 試 験 管 内抗 菌 力 とNM441の 臨 床 効 果 に関 す る検 討
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新 し く開 発 され た ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤NM441の 活 性 型 で あ るNM394の 抗 菌 力 と,NM441の

呼 吸器 感 染 症 に 対 す る効 果 に つ い て 検 討 を行 っ た。

国 立呉 病 院 にお い て 臨 床 材 料 か ら分 離 され た24菌 種,378株 につ い てNM394,ofloxacin(OFLX),

ciprofloxacin(CPFX),fleroxacin(FLRX)のMICを 測 定 し,比 較 検 討 した 。Staphylococcus aureus

のmethicillin耐 性 株 に対 し て は4剤 と も抗 菌 力 は弱 く,methicillin感 受 性 株 に対 し て はNM394の 抗

菌 力 は 他3剤 とほ ぼ 同 等 で,全 薬 剤 と も耐 性 株 が み ら れ た 。Streptococcus pyogenes,Streptococcus

agalactiaeに 対 し てNM394は 優 れ た 抗 菌 力 を示 した。 しか し,Streptococcus pneumontaeに 対 す る抗 菌

力 はNM394が 最 も劣 って い た 。腸 内 細 菌 科 に 属 す る菌 種 に対 し てNM394の 抗 菌 力 はCPFXと と もに

他 の2剤 よ りも優 れ て い た 。Pseudomonas aeraginosaに 対 して はNM394の 抗 菌 力 が 最 も優 れ て い た 。

Stenotrophomonas maltophiliaに 対 す る抗 菌 力 は4剤 と も弱 か っ た が,Vibnrio parahaemolyticus,Vibrio

alginolyticus,Aeromonas hydrophila,Haemophilus influenzae,Morexella catarrhalisに 対 してNM394

は優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

臨床 効 果 は9例 の 呼 吸 器 感 染 症 に つ い て検 討 した,,症 例 の 内訳 は,急 性 肺 炎2例,慢 性 気 管 支 炎 の 急

性増 悪2例,感 染 を伴 う肺 気 腫2例,急 性 気 管 支 炎3例 で あ っ た 。1回 投 与 量 は100mgが4例,200mg

が5例 で,1日2回 投 与 し た 。 投 与 期 間 は7日 か ら14日 で あ った 。NM441投 与 前 に喀 痰 よ り,S.

pnenmoniaeが1例,Haemophilus parahaemolyticzdsが1例,S.aurezcsとS.pneumontaeが1例 か ら

分 離 され た 。 「著 効 」2例,「 有 効 」6例,「 無 効 」1例 で あ った 。 分 離 され た 菌 株 は す べ て除 菌 され た。

副作 用 と して は1例 で肝 機 能 異 常 を伴 い 発 疹 が 出現 した 。
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NM441は 新 た に 開 発 さ れ たprodrug型 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン

系 抗 菌 剤 で あ る。 腸 管 壁 よ り吸 収 され て 抗 菌 活 性 本 体 で あ る

NM394と な り,グ ラ ム 陽 性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌 に か け て 幅

広 く優 れ た 抗 菌 力 を示 す1)。

今 回 我 々 はNM394の 抗 菌 力 とNM441の 臨 床 効 果 に つ い

て検 討 した の で,得 られ た 結 果 を 報 告 す る 。

I 抗 菌 力

1. 対 象

国 立 呉 病 院 に 保 存 さ れ て い る 臨 床 分 離 株 の 中 か ら,下

記 の24菌 種,378株 を 対 象 と し,検 討 に 供 し た 。

Methicillin感 受 性Staphylococcus aureus(MSSA)15

株,methicillin耐 性S.aecreas(MRSA)15株,coagulase-

negative Staphylococcus(CNS)15株,Streptococcus pneu-

moniae 15株,Streptococcus pyogenes 15株,Strepto-

cocczcs agalactiae 15株,Enterococcus faecalis 15株,

Escherichia coli 15株,Citrobacter freundii 15株,Kleb-

siella pneumoniae 15株,Salmonella typhi 15株,Sal-

monella spp.15株,Shigella spp.15株,Enterobacter

cloacae 15株,Proteas vulgaris 15株,Protezts mirabi-

lis 15株,Morganella morganii 15株,Hafnia alvei 14

株,Pseudomonas aenrginosa 15株,Stenotrophomonas

maltophilia 15株,Vibrio parahaemolyticus 15株,

Vibrio alginolyticics 12株,Aeromonas hydrophila 15

株,Haemophilus influenzae 24株,Morauella catarr-

halis 13株 。S.aureusは 分 離 後1年.S.pneumontae

ほかStreptococcus spp.お よ びH.influenzaeは 分 離 後3

ヵ月 以 内 の株 を使 用 した が,そ の 他 の菌 種 は過 去 十 数 年

間 に分 離 され,保 存 され て い る株 の 中 か ら無 作 為 に 選 出

した 。

2 方 法

化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 従 って,平 板 希 釈 法 に よ り

NM394の 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 培 地 は

感 受 性disc用 培 地(栄 研)を 使 用 し,血 液 寒 天 培 地 お よ

び チ ョ コ レー ト寒 天 培 地 に は3%の 羊 赤 血 球 を加 え た。

接 種 菌 量 は106CFU/ml,37℃ で 培 養 し,24時 間 お よび

48時 間 後 に 集 落 の 有 無 を 観 察 し た,,同 時 にofloxacin
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(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),fleroxacin(FLRX)

に つ い て もMICを 測 定 し,比 較 検 討 した 。

3. 結 果

NM394,OFLX,CPFX,FLRXの グ ラム 陽 性 菌 に対

す るMIC分 布 をTable 1に,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る

MIC分 布 をTable 2お よ びTable 3に 示 し た。MSSA

に対 す るNM394のMICは0.39～25μg/mlに 分 布 し,

MIC50は0.78μg/ml,MIC90は3.13μg/mlで あ っ た 。

他 の3剤 のMIC50,MIC90はNM394と ほ ぼ 同等 か,や や

優 っ て い た が,こ れ ら3剤 に お い て も12.5μg/ml以 上 の

MICを 示 す 醜 性 株 が み られ た 。MRSAに 対 して4剤 の

抗 菌 力 は い ず れ も弱 か っ た 。CNSに 対 し てNM394の

MICは02～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.39μg/

ml,MIC90は6.25μg/mlで,CPFXと ほ ぼ 同 等 の抗 菌

力 を示 し,他 の2剤 よ りや や 優 れ て い た 。Spnenmonde

に対 してNM394のMICは0.78～100μg/mlに 分 布 し,

MIC50は6.25μg/ml,MIC90は100μg/mlで あ っ た 。

他 の3剤 のMIC90は,OFLXが3.13μg/ml,CPFXが

6.25μg/ml,FLRXが25μg/mlで,NM394の 抗 菌 力 が

最 も劣 って い た 。S.prvogenesに 対 す るNM394のMIC

は0.2～0.39μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90と も に

0.39μg/mlで あ っ た 。 他 の3剤 のMIC90は そ れ ぞ れ

OFLXが3.13μg/ml,CPFXが0.78μg/ml,FLRXが

12.5μg/mlで あ り,NM394の 抗 菌 力 が 最 も優 れ ていた。

S.agalachaeに 対 しNM394のMICは0.39～0.78μg/

mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は と も に0.78μg/mlで あっ

た 。 他 の3剤 の う ちOFLX,CPFXのMICはNM394

とほ ぼ 同 等 で,FLRXは 最 も劣 っ て いた 。E.faecalisに

対 しNM394のMICは1.56～6.25μg/mlに 分 布 し,

MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ3.13μg/ml,6.25μg/mlで

あ っ た 。他 の3剤 の抗 菌 力 はNM394の 抗 菌 力 とほぼ同

等 で あ った 。

Table 2に 腸 内 細 菌 科 に 属 す る 菌 種 に 対 す るMIC

分 布 を 示 し た。E.coliに 対 し てNM394のMICは

0.025～0.39μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は と もに

0.05μg/mlで あ っ た。OFLX,FLRXのMIC50,MIC90

は い ず れ も0。1μg/mlお よび0.2μg/mlで あ り,NM394

よ りや や 劣 っ た 。CPFXのMIC50,MIC90は そ れ ぞ れ

0.0125μg/ml,0.05μg/mlで あ り,最 も優 れ て いた。C.

freundiiに 対 し てNM394のMICは0.025～0.2μg/ml

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to NM394, ofloxacin, ciprofloxacin and fleroxacin
Inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 2. Susceptibility of clinical isolates to NM394, ofloxacin, ciprofloxacin and fleroxacin

Inoculum size: 106 CFU/ml

に分 布 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.05μg/ml,0.1

μg/mlで あ った 。OFLX,FLRXは と も に 全 く同 様 の

MIC分 布 を示 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.1μg/ml,

0.39μg/mlで あ っ た 。CPFXのMIC50は0.0125μg/ml,

MIC90は0 .1μg/mlで あ り,最 も 優 れ て い た 。K.

pneumoniaeに 対 し てNM394のMICは0.05～0.39

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.1μg/ml,

0.39μg/mlで あ っ た 。CPFXのMIC90は0.78μg/ml

で あ り,NM394よ りや や 劣 っ て い た 。OFLX,FLRX

はCPFXよ り も さ ら に 劣 っ て い た 。S.tmphiに 対 し て

NM394のMICは0.025～0.05μg/mlに 分 布 し,極 め て

優 れ た 抗 菌 力 を示 した。 他 の3剤 の 抗 菌 力 も優 れ て い た
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が,CPFXのMIC90は0.025μg/mlで 最 も優 れ て い た 。

Stzlmonella spp.に 対 し てNM394のMICは0.05～0.1

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.05μg/

ml,0.1μg/mlで あ っ た 。CPFXはNM394よ り優 れ た

抗 菌 力 を 示 した が,OFLX,FLRXの 抗 菌 力 はNM394

よ りや や 劣 っ て いた 。Shigella spp.に 対 してNM394の

MICは0.025～0.05μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は

とも に0.05μg/mlで あ っ た。CPFXのMIC90は0.025μg

/mlで あ り,最 も優 れ て い た 。OFLX,FLRXの 抗 菌 力

はNM394よ りや や 劣 った 。E.cloacaeに 対 す るNM394

のMICは0.025～0.39μg/mlに 分 布 し,CPFXのMIC

分 布 とほ ぼ 同 等 で あ っ た 。OFLX,FLRXの 抗 菌 力 は

NM394よ り劣 っ て い た 。P.vulgartSに 対 し てNM394

のMICは0.05～0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90

は そ れ ぞ れ0.05μg/ml,0.39μg/mlで,CPFXの 抗 菌 力

とほ ぼ 同 等 で あ っ た。OFLX,FLRXのMICはNM394

よ り劣 っ た 。P.mirabiltsに 対 し てNM394のMICは

0.05～0.39μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ

0.1μg/ml,0.39μg/mlで あ っ た 。NM394の 抗 菌 力 は

CPFXよ りや や 劣 っ て い たが,OFLX,FLRXよ りや や

優 れ て い た 。M.morganiiに 対 す るNM394のMICは

0.05～0.1μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は い ずれ も

0.05μg/mlで あ った 。CPFXのMICg0は0.05μg/mlで

NM394と ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,OFLX,FLRXは

NM394よ りや や 劣 っ た 。H.alveiに 薄 す るNM394の

MICは0.025～0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は

と もに0.05μg/mlで あ っ た 。NM394の 抗 菌 力 ばCPFX

とほぼ 同 等 で あ った が,OFLX,FLRXよ り優 れ ていた。

Table 3に 腸 内 細 菌 科 以 外 の菌 種 に対 す る抗 菌力 を表

示 した 。P.aeruginosaに 対 し てNM394のMICは0.1～

3.13μg/mlと 最 も低 値 域 に 分 布 した 。CPFXのMICは

NM394に 比 して や や 広 く分 布 した が,MIC50,MIC90は

両 剤 と もに0.39μg/ml,0.78μg/mlで あ った 。OFLX,

FLRXの2剤 のMIC50,MIC90は そ れ ぞ れ1.56μg/ml,

6.25μg/mlで あ り,明 らか にNM394,CPFXよ り劣 っ

た 。S.maltophiliaに 対 して は4剤 と も抗 菌 力 は弱 かっ

た が,MIC50,MIC90そ れ ぞ れ12.5μg/ml,25μg/ml

を 示 し たNM394が 最 も 劣 っ て い た 。V.parahaemoly-

ticusに 対 し てNM394のMICは0.1～0,78μg/mlに 分

布 し,4剤 間 に 大 き な差 異 はみ られ な か っ た 。V.alginp-

Table 3. Susceptibility of clinical isolates to NM394, ofloxacin, ciprofloxacin and fleroxacin

Inoculum size: 106 CFU/ml
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lyticusに 対 し てNM394のMICは0.05～0.78μg/ml

に分布 しMIC50,MIC90と も に0.78μg/mlで あ っ た 。

他 の3剤 のMICも 同 様 の 分 布 を 示 し た 。A.hydro-

phdeに 対 してNM394のMICは0.025～0.05μg/mlに

分布 し,強 い 抗菌 力 を示 した が,他 の3剤 も同 様 に優 れ

た抗菌力 を示 した。H.influenzaeに 対 しNM394のMIC

は0.025～0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90と も に

0.05μg/mlで あ り,優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た が,CPFX,

OFLXの 抗 菌 力 も 同様 に 優 れ て い た 。FLRXの 抗 菌 力

はや や劣 つた 。M.catarrhalisに 対 してNM394のMIC

は0.1～0,78μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90と も に

0,2μg/mlで あ り,OFLXと ほ ぼ 同 等 で あ った が,CPFX

の抗菌 力 は よ り優 れ て い た。FLRXの 抗 菌 力 はNM394

よ りやや 劣 つて い た 。

II. 臨 床 効 果

1. 対 象

1993年2月 よ り同 年7月 に か け て 国 立 呉 病 院 呼 吸 器

内科 を受 診 した 急 性 肺 炎2例,慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪

2例,感 染 を伴 う肺 気 腫2例,急 性 気 管 支 炎3例,計9

例で あ った 。男 性4例,女 性5例 で,年 齢 は35歳 か ら81

歳 にわ た り,35歳 の 女 性1例 を 除 き他 の例 は す べ て60

歳以上 で あ っ た 。い ず れ の 症 例 に も基 礎 疾 患 は な か つ た 。

NM441投 与 前 に 喀 痰 中 の 細 菌 が検 索 され た の は7例 で

あ るが,菌 種 な らび に菌 数 が 有 意 の 菌 と考 え られ た の は,

S.pneumoniae分 離 例,Haemophilus parahaemolyticus

分離 例,S.pneumoniaeとS.aureus同 時 分 離例 それ ぞ

れ1例 で あ っ た。

2. 投与 量 な らび に投 与 方 法

NM441を1日2回 朝,夕 食 後 に経 口 的 に投 与 し た 。

1回 投与量 は100mgが4例,200mgが5例 で,投 与期

間は7日2例,11日1例,14日6例 であった。

3. 判定方法

本剤投与前後の自他覚症状,白 血球数,CRP値,赤 沈

値,胸 部 レ線像等の推移 を参考 とし,総 合的に,「著効」

(excellent),「 有効」(good),「 やや有効」(fair),「無効」

(poor),「 判定不能」(not evaluable)の5段 階 とした。

判定 は主治医が行つた。

4. 結果

症例の概要をTable 4に,NM441投 与前後の臨床検

査値 をTable 5に 表示 した。「著効」は2例,「 有効」は

6例,「 無効」は1例 であった。「著効」が認め られたの

は慢性気管支炎の急性増悪1例,肺 炎1例 で,「無効」例

は慢性気管支炎の急性増悪の1例 である。細菌学的効果

は3症 例か ら分離された3菌 種,4菌 株はすべて除菌 さ

れた。

副作用 として,症 例4で 中等度の全身発疹が投与11

日後に出現したためNM441の 投与を中止 し,ス テロイ

ド剤投与にて処置を行 った。発疹は投与中止か ら10日

後に消失した。 この他の症例においては,副 作用の発現

は認められなかつた。

臨床検査値の異常変動については,本 剤を投与 した9

例中,投 与前 ・投与後 もしくは投与前 ・投与中に臨床検

査を実施 した8例 で検討可能であった。NM441投 与中

に検査値異常を示 したのは,発 疹の副作用を発現 した症

例4で,投 与前末梢.血中の好中球(桿 状球)は0%,GOT

521U,GPT47IU,LDH474IU,γ-GTP 38IUで あっ

たが,投 与後にはそれぞれ46%,118IU,104IU,730IU,

50IUに 上昇した。投与中止から10日 後 に行われた検査

Table 4. Clinical efficacy of NM441 treatment
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Table 5. Laboratory findings before and after NM441 treatment

B: before A: after F: follow
* showed laboratory data of 7th day of medication

, because the final laboratory examinations lacked.

では正常化 してお り,検 査値の上昇 とNM441投 与 との

関連性について,明 らかに関係あるもの と判断された。

この他の症例では,検 査値異常は認められなかった。

III. 考 察

現在ニューキノロン系抗菌剤 は広い抗菌 スペ ク トル

と,強 い抗菌力 を有するため,開 発が続き臨床面で多用

され て い る。今 回検 討 し たNM441は 活 性 本 体 を

NM394と するprodrug型 の抗菌剤である。従って,抗

菌力はNM394に ついて検討 した。我々が検討の対象 と

した菌株は,国 立呉病院に保存 されている株で,グ ラム

陰性菌からグラム陽性菌にわたる24菌 種,378株 であ

る。NM394はP.aeruginosaを 含むグラム陰性菌,グ ラ

ム陽性菌に幅広 く抗菌力を示すとされている。我々の得

た結果で も,グ ラム陽性菌に関しては,MRSAに 対する

抗菌力は弱かったが,MSSAに 対 しては同時に検討 した

CPFX,OFLX,FLRXと 同様に優れた抗菌力が確認 さ

れ た。 しか し,呼 吸器感染症 の主要原因 菌で あるS.

pneumoniae3)に 対する抗菌力はさほど強い とはいえず,

同時に検討 した薬剤の中で最 も劣っていた。 この点は本

剤を呼吸器感染症に投与するにあた り,一 応考慮に入れ

てお く必要があろう。しかし,S.pyogenes,S.agalactiae

に対する抗菌力は優れていた。グラム陰性菌中,腸 内細

菌科に属する菌種に対 して,今 回検討 した4剤 はいずれ

も優れた抗菌力を示 し,NM394の 抗菌力はCPFXと ほ

ぼ同等の優れた抗菌力を示した。腸内細菌科以外の菌種

に関 しては,S.maltophiliaに 対 して4薬 剤の抗菌力は

いずれ も弱 く,差 はみ られなかったがP.aernginosaに

対 してNM394の 抗 菌力 はCPFXよ りもやや優 れ,

OFLX,FLRXよ りは明 らか に優れていた。H.influ-

enzaeを 含む他のグラム陰性菌に対 して も優れた抗菌力

がみられ,試 験管内の成績からは,グ ラム陰性菌に関し

ても,優 れた抗菌剤であることが確認された。臨床効果

については,呼 吸器感染症の9例 に投与 して8例 に「有

効」以上の成績 が得 られ,満 足すべ きものであった。

「無効」の1例 はNM441を7日 間投与 したものの,咳 嗽,

喀痰が改善されず,CPFXと ステロイ ドホルモンの併用

により軽快した例である。CRP値 など臨床検査成績から

は,細 菌感染の可能性は否定的であ り,ス テロイドホル

モンが効を奏 した ものと考えている。NM441投 与前に

喀痰 より分離され,主 治医が起炎菌 と想定した菌種はS.

aureus,H.parahaemolyticusそ れぞれ1株,S.Pnen-

moniae 2株 であったが,い ずれも除菌 されている。試験

管 内で さほ ど優 れた成績 が み られ なかったs.Pneu-

moniaeに も効果がみ られたが,我 々がMIC測 定に用

いた菌株 に間題 が あったの か もしれ ない。S.pnen-

moniae標 準株 に対す るNM394のMICと 臨床例 に対

する効果 を考慮 し,さ らに呼吸器感染症の主要菌種の一

つであるH.influenaae4)に 対する抗菌力 を併せて考慮

に入れると,NM441は 呼吸器感染症の治療の一選択肢

となり得るであろう。また,試 験管内抗菌力を検討した

菌種に対する成績からは尿路感染症,腸 管感染症に対し

ても十分 に対応することが出来 る薬剤 といえよう。副作

用 として発疹を伴 う肝障害が1例 にみられ,ス テロイド

ホルモン投与 により投与中止10日 後 に肝障害を含めて

発疹は消失したが,こ の点についてはさらに多数の症例

についての検討が必要である。
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We studied on antimicrobial activity of NM394, the active form of NM441, newly-developed quinolone,

and on clinical efficacy of NM441 in respiratory tract infection.

1) Antimicrobial activity

The MICs of NM394 against clinically isolated 378 strains of 24 species, were measured in inoculum size
of 106 CFU/ml and compared with those of ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and fleroxacin

(FLRX). Against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus antimicrobial activity of NM394 was equal to
those of the other drugs, and as to methicillin-resistant S. aureus the activities of 4 drugs were weak.
Against Streptococcus pyogenes and Streptococcus agalactiae NM394 showed strong activity, but against
Streptococcus pneumoniae the activity of the drug was inferior to those of other drugs. Against Entero-
bacteriaceae NM394 and CPFX showed excellent activities and superior to those of OFLX and FLRX.

Against Pseudomonas aeruginosa the activities of NM394 was superior to those of the other drugs. Against
Vibrio spp., Aeromonas hydrophila, Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis the drug showed
strong activity.

2) Clinical efficacy and adverse reaction

Two patients with pneumonia, 2 with chronic bronchitis, 2 with infected pulmonary emphysema and 3

with acute bronchitis were treated with NM441 at a daily dose of 200•`400mg for 7 to 14 days. Clinical

responses were excellent in 2 patients, good in 6 and poor in 1. Two strains of S. pneumoniae, 1 of

Haemophilus parahaemolyties and 1 of S. aureus isolated from 3 patients were eradicated after NM441

treatment. Eruption with abnormality of liver function was observed in 1 patient.


