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呼 吸 器 感 染 症 に お け るNM441の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

松 本 行 雄 ・杉 本 勇 二 ・山 崎 整 児 ・櫃 田 豊 ・佐 々 木 孝 夫

鳥 取大 学 医学部 第三 内科*

新 しい経 口 ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤NM441の 呼 吸 器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力 と,呼 吸 器 感 染

症 に対 す る臨 床 効 果,安 全 性 な らび に有 用 性 につ い て検 討 し,下 記 の結 果 を得 た。

呼 吸 器 感 染 症 の 臨 床 分 離 株 に対 す る本 剤 のMIC80はStaphylococcus aureus 0.78μg/ml,Streptococcus

pneumonlae 3.13μg/ml,Moraxella catarrhalts 0.2μg/ml,Haemophilus influenzae 0.05μg/ml,

Pseudomonas aeruginosa 3.13μg/mlで あ った 。

呼 吸 器 感 染 症6例(肺 炎2例,慢 性 気 管 支 炎1例,び ま ん性 汎細 気 管 支 炎2例,感 染 を合 併 した間 質

性 肺 炎1例)に お け る本 剤 の 臨床 効 果 は 「著効 」1例,「 有 効 」3例,「 や や 有 効 」2例 で あ った 。 起 炎 菌

が判明 し た症 例 は5例 で,H.influenzae,Haemophilus parainfluenzae,S.Pneumontae,Stenetropho-

monas maltoPhilia, P.aenrginosa各 々1株 で あ り,P.aeruginosa以 外 は 除 菌 で き た。 副作 用 は軽 度 の

頭 痛 を1例 に認 め た0臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は全 例 に認 め な か つ た 。
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NM441は,日 本 新薬 株 式会 社 で合成 され た新 しい プ ロ ド

ラ ッグ型経 口用 ピ リ ドンカル ボ ン酸 系合成 抗菌 剤 で あ り,活

性 本体 は7位 の ピペ ラジ ン環 に結合 してい るオキ ソ ジオ キ ソ

レニ ル メチル基 の離脱 したNM394で あ る。 本剤 はグ ラム 陽

性 菌,グ ラム陰性 菌 に対 して幅 広 い抗菌 スペ ク トル を有 し,特

に グラム陰性 菌 に対 して強 い抗菌 作用 を持 つ とされ る。 今 回

我 々 は,呼 吸器感 染症 にお ける本 剤 の基礎 的 ・臨 床 的検 討 を

行 ったの で報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 呼 吸 器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

呼 吸 器 感 染 症 患 者 よ り 分 離 さ れ たStaphylococcus

aureus 16株,Streptococcus pneumontae 27株,Mora-

xella catarrhalds 25株,Haemophilus influenzae 18株,

Pseudomonas aeruginosa 21株 に対 す る抗 菌 力 を 日本 化

学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じて 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り最 小 発

育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した1)。

接 種 菌 液 は,S.pneumoniaeとM.calarrhalisに は

5%ウ サ ギ 脱 線 維 血 液 加Mueller-Hinton broth

(BBL),H.infuenzaeに は5% Fildes enrichment

(Difco)加Meuller-Hintonb roth,そ の 他 の菌 種 に は

Meuller-Hinton brothを 用 い て,37℃,18時 間 培 養 後

に そ れ ぞ れ 周 一 の 液 体 培 地 に て106CFU/mlに 希 釈 して

作 製 し た。 感 受 性 測 定 用 培 地 も前 述 と同 様 にMeuller-

Hinton agar(BBL)を 用 い,S.pneumontaeとM.catarw-

halisに は5%ウ サ ギ脱 線 維 血 液 加,H.influenzaeに は

5% Fildes enrichment(Difco)加 に て作 製 し,ミ ク ロ

プ ラ ン ターMIT-27P(佐 久 間 製 作 所)を 用 い て被 検 菌 を

接 種 し,37℃,18時 間 培 養 後 にMICを 測 定 した 。

2. 呼 吸 器 感 染 症 にお け る 臨床 的 検 討

対 象 症 例 は1993年2月 か ら1993年7月 まで の間 に鳥

取 大 学 第 三 内 科 の外 来 に受 診 し,治 験 参 加 の同 意 の得 ら

れ た患 者6例 で あ る 。 年 齢 は47歳 か ら67歳(平 均59.7

歳)で,男 性4例,女 性2例 で あ った 。 対 象 疾 患 は肺 炎

2例,慢 性 気 管 支 炎1例,び まん性 汎細 気 管 支 炎2例,

感 染 を合 併 した 間 質 性 肺 炎1例 で あ っ た 。 投与 方法 は本

剤200mg 1日2回 も し くは100mg1日3回 食 後 経 口投

与 した 。投 与 期 間 は7～14日,平 均10.5日 で,総 投与量

は2.1～5.6g,平 均4.1gで あ っ た。

臨 床 効 果 の判 定 は,自 他 覚 的 症 状 の改 善,起 炎 菌 の消

長 に 臨 床 検 査 所 見 の 改 善 を 加 味 して 総 合 的 に判 断 し,

「著 効 」(excellent),「 有 効 」(good),「 や や 有 効 」(fair),

「無 効 」(poor)の4段 階 で判 定 した 。 細 菌 学 的 効 果 は菌

の 消長 に よ り,「消 失 」(eradicated),「 減 少 」(decreased),

「不 変 」(unchanged),「 菌 交 代 」(replaced),「 不 明」

(unknown)の5段 階 で判 定 した 。

副 作 用 お よ び臨 床 検 査 値 異 常 に つ い て は 自他 覚 的症状

お よび末 梢 血 液 検 査,血 液 生 化 学 検 査,尿 検 査 を行 い,

本 剤 との 関連 性 の有 無 に つ い て検 討 を加 えた 。

II. 成 績

1. 呼 吸 器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力(Table 1)

1) S.aureus

NM394のS.aureusに 対 す るMICは0.2～12.5μg/ml

に 分 布 して お り,MIC80は0.78μg/mlで,sparfloxacin

(SPFX)に 比 べ て 劣 る と も,ofloxacin(OFLX)と 同程

度 で,norfloxacin(NFLX)よ り優 れ て い た。

2) Spneumoziae

NM394のS.pneumoniaeに 対 す るMICは0.78～25
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Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates (106 CFU/ml)

μg/mlに 分 布 して お り,MIC80は3.13μg/mlで,SPFX

に比べ て劣 る と も,OFLXと 同程 度 で,NFLXよ り優 れ

ていた 。

3) M.catarrhalis

NM394のM.catarrhalisに 対 す るMICは0.05～0.2

μg/mlに 分 布 して お り,MIC80は0.2μg/mlで,SPFX,

OFLXに 比 べ て劣 る と も,NFLXと 同程 度 で あ っ た 。

4) H.influenzae

NM394のH.influenzaeに 対 す るMICは ≦0.025

～0 .78μg/mlに 分 布 して お り,MIC80は0.05μg/mlで,

SPFXに 劣 る と も,OFLXと 同 程 度 で,NFLXよ り優 れ

て いた。

5) P.aenrginosa

NM394のP.aeruginosaに 対 す るMICは0.1～25

μg/mlに 分 布 して お り,MIC80は3.13μg/mlで,SPFX,

OFLX,NFLXよ り優 れ て い た 。

2. 呼 吸 器 感 染 症 にお け る 臨 床 効 果

本剤 を投 与 した症 例 の 概 要 をTable 2に,投 与 前 後 の

臨床 検 査 成 績 をTable 3に 提 示 し た。

1) 臨床 効 果

「著効 」1例,「 有 効 」3例,「 や や 有 効 」2例 で あ っ た 。

起炎 菌 が判 明 し た症 例 は5例 で,H.influenzae,Haemo-

philus parainflueuzae,S.pneumoniae,Stenotropho-

monas maltoPhilia,Paemginosa各 々1株 で あ り,P

uenrginosa以 外 は す べ て 除 菌 で きた 。

2) 症 例 提 示

症例160歳,女 性,感 染 を合 併 した 間 質 性 肺 炎

平成5年2月 初 旬 よ り咽 頭 痛,咳 な どの 感 冒様 症 状 あ

り。 そ の後,咳 と と も に喀 痰 を 伴 う よ うに な り,痰 は粘

稠で黄色調 となり,2月11日 には38℃ 台の発熱 をきた

したため,2月12日 当科 を受診 した。本剤1回200mg,

1日2回,14日 間投与により,解 熱,咳,痰 の減少,痰

の性状の改善(PM→M),CRPの 改善および胸部X線

所見の改善 を認め,起 炎菌であるS.maltophiliaが 消失

していることか ら 「有効」 とした。

症例254歳,男 性,び まん性汎細気管支炎

平成5年4月28日 頃より咳,痰 増加。痰は黄緑色調粘

稠できれに くく,4月30日 当科を受診 した。呼吸困難,

胸痛,発 熱はなかった。本剤1回200mg,1日2回,7

日間投与により,白 血球数の正常化,CRPの 改善および

赤沈値の正常化を認めるが.起 炎菌であるP.aerzrginosa

が減少 しているものの消失せず,効 果不十分 と考え 「や

や有効」 とした。

症例367歳,男 性,び まん性汎細気管支炎

平成5年5月5日 の夕方より咽頭痛,咳,痰 の増加,

5月6日38.0℃ の発熱あ り。また,呼 吸困難 も増強した

ため,5月7日 当科を受診 した。本剤1回200mg,1日

2回,14日 間投与により,咳,痰 の減少,呼 吸困難の消

失,解 熱,白 血球数,CRPの 正常化および胸部X線 所見

の改善 を認め,ま た起炎菌であるH.parainfluenxaeが

消失 していることから 「有 効」とした。

症例465歳,女 性,慢 性気管支炎

平成5年6月 初旬 より咳,痰 が徐々に増加,痰 が きれ

にくく粘稠で,特 に夜間の咳嗽が強 く眠れないため,6月

16日 当科 を受診 した。胸痛,発 熱な どの症状 はなかっ

た。本剤1回100mg,1日3回,7日 間投与により,咳,

痰の減少,CRPの 改善 を認 め,ま た起炎菌 であ るS.

pneumoniaeも 消失 していることより 「有効」 とした。
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Table 2. Clinical efficacies of NM441

SLE: systemic lupus erythematosus

Table 1 Laboratory findings before and after treatment with NM441

症例565歳,男 性,肺 炎(Fig.1)

平成5年6月 中旬,鼻 汁,咳,痰,微 熱が出現 し一時

改善するも,7月15日 頃より発熱,喀 痰(膿 性)増 加,

咳嗽の増強,胸 部X線 写真にて右下肺野に浸潤影を認め

た。本剤1回200mg,1日2回,14日 間投与により,投

与3日 目には自覚症状の著明な改善があり,白 血球数,

CRP,胸 部X線 所見の改善を認め,ま た起炎菌であるH.

influenzaeも 消失 したことより 「著効」 とした。

症例647歳,男 性,肺 炎を合併 した気管支拡張症

平成5年7月20日 頃 より咳,痰 の増加,7月25日 血

痰 もあり,7月26日 当科 を受診,胸 部X線 写真にて右上

肺野に浸潤陰影ならびにCRPの 上昇を認めた。発熱,胸

痛,呼 吸困難 などの症状 は伴わなかった。本剤1回200

mg,1日2回,7日 間投与 により,胸 部X線 所見の改

善,血 痰の消失はあるものの,痰 量の改善が認められず,

CRPも 不変のため 「やや有効」とした。起炎菌は同定で

きなかった。

3) 副作用

副作用は,1例(症 例2)に おいて投与1日 後,朝 食

のあ と本剤200mgを 服用 して2時 間後 より軽度の頭痛

が出現 したが,自 制可能なため処置は必要ないと判断し

投与を継続,頭 痛は投与終了後1日 目に消失 し,そ の後

は出現 しないため,本 剤によるものと考えられた。臨床

検査値の異常は全例に認めなかった。

III. 考 察

NM441は プロ ドラッグ型経口用ピリドンカルボン酸

系合成抗菌剤である。本剤はキノリン環骨格の1位 と2

位をSを 介して4員 環構造にして抗菌力を高め,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

結合 し吸収性 を高めた新規の化合物である。本剤は経口
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Fig. 1. Clinical course of case no.5, pneumonia

投与後腸管壁 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 して体内に分布す

る。NM394は グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して幅

広い抗菌スペクトルを有 し,特 にグラム陰性菌に対 して

強い抗菌作用を示す2～4)。

今回,我 々の成績において も,呼 吸器感染症,特 に慢

性気道感染症の起炎菌 として重要なS.aureus,S.pneu-

monlae,M.catarrhalis,H.influmae,P.aeruginosa

に対 して良好な抗菌力を示 した。

本剤 を健康成人に経 口投与 した際の吸収 は良好であ

り,血 中濃度は用量依存的に上昇 し,そ の血中消失半減

期は200mg単 回投与試験で約9時 間 と長いが,連 続投与

時における蓄積性は認められていない5)。このため,1日

2回 投与で呼吸器感染症 に対 して有効性が期待で きる。

今回,呼 吸器感染症6例 に対する臨床効果は,「著効」

1例,「 有効」3例,「 やや有効」2例 であった。症例4

は起炎菌 としてS.pneumoniaeが 検出された症例であ

るが,本 剤投与によ り除菌され,S.pneumoniaeに 対す

る有効性が示唆された。また,本 剤のP.aerugimosaに 対

す るMICはSPFX,OFLX,NFLXに 比 較 し優 れ て お

り,症 例2で 検 出 さ れ たP.aeruginosaが 消 失 し な か っ

た も の の 減 少 し て い る こ と を勘 案 す る と,本 剤 のP.aeru-

ginosaに 対 す る 有 効 性 が 示 唆 さ れ た 。

以 上 よ り,NM441は 軽 ～ 中 等 症 の 呼 吸 器 感 染 症 に 対

し て 有 用 な 薬 剤 と考 え ら れ た 。
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Basic and clinical studies on NM441 in respiratory infections

Yukio Matsumoto, Yuji Sugimoto, Seiji Yamasaki, Yutaka Hitsuda and Takao Sasaki

Third Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tottori University

36-1 Nishi-machi, Yonago-shi, Tottori 683, Japan

We performed basic and clinical studies on NM441, a new pyridonecarboxylic acid, in respiratory

infections, with the following results.

1) The MICs of NM441 for causative organisms were measured using the agar dilution method with

an inoculum size of 106 CFU/ml.

The MICs for 16 strains of Staphylococcus aureus were 0.2•`12.5ƒÊg/ml; for 27 strains of Streptococcus

pneumoniae, 0.78•`25/fg/ml; for 25 strains of Mollaxella catarrhalis, 0.05•`0.2peml; for 18 strains of

Haemophilus influenzae, •…0.025•`0.78/2g/ml ; and for 21 strains of Pseudomonas aeruginosa, 0.1•`25ƒÊg/ml .

2) Clinical evaluation of NM441 in 6 patients with respiratory infections were excellent in 1, good in

3 and fair in 2.
The side effect observed in 1 case was headache. No abnormalities in laboratory values were observed .
These results suggest that NM441 is a useful oral antimicrobial agent in respiratory infections .


