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新 しく開発 された キノ ロン系抗 菌薬で あ るNM441に つ いて基礎的,臨 床的検討 を行 った。

NM441の 活 性本 体 で あ るNM394の 臨 床 分 離 菌(10菌 種,242株)に 対 す る抗菌 力 を,ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),tosufloxacin(TFLX)を 対 照 として測定 した。NM394のMIC90(μg/

ml)は,methicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)1.56,methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)>100,Enterococcus faecalis 50,Klebsiella pneumontae,Citrobacler freundiiお よ びProteztLs

vulgaris≦0.05,Escherichia coli,Enterobacter cloacaeお よ びEnterobacter aerogenes 0.10,Proteus

mirabilts 0.20,Pseudomonas aeruginosa 1.56で あ った。 グラム陽性 菌 に対 してTFLXよ り劣 る もの

の,OFLX,CPFXと ほ ぼ同等で,グ ラム陰性菌 に対 してはCPFXと ほ ぼ同等 で,OFLX,TFLXよ り

優れ ていた。特 にP.aeruginosaに 対 して優 れた抗菌力 を示 した。

呼吸器感染症20例,尿 路感 染症2例,計22例 に,NM4411日200～400mgを2～21日 間 投与 し,著

効5例,有 効15例,や や有効2例 の臨床効果 が得 られ た。 副作用 は不 眠,悪 心 ・嘔吐,発 疹 が各1例,

計3例(13.6%),臨 床 検査値 の異常変 動 としてS-GOT・S-GPT・ γ-GTP,S-GOT,S-GOT・S-GPT

の上 昇が各1例,計3例(13.6%)に み られた。
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NM441は 新 しく開発 されたプロ ドラッグ型の経 口用キ ノ

ロン系抗菌薬で,抗 菌活性 を有 するNM394は 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ONM394は グ ラム陽性菌か らグラム

陰性菌まで幅広い抗菌スペ ク トルを有 してお り,速 やかで強

力な殺菌作用 を示 し,subMICに おいて も優 れた殺菌力 を有

している1～3)。また,健 康成人がNM441の200mg内 服 により

血中にはNM394の1.1μg/mlの ピーク値が得 られ,半 減時

間は約9時 間 と報告 され,尿 中排泄 も約40%と されている3)。

我々は,NM394の 臨 床分離菌 に対する抗菌力 を測定す る

とともにNM441を 臨床応用 した ときの臨床効果 と副作用の

有無,有 用性について検討 したので報告する。

I 材 料 および方法

1. 臨床 分離株 に対 す る抗菌 力測定

九州大学第 一内科入院 患者 の各 種臨床材 料か ら主 とし

て平成3年2月 か ら平成5年1月 まで の間 に分離 された

methicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)

27株,methicillin-resistant S.aureus (MRSA)27株,

Enterococcus faecalis 27株,Escherichia coli 26株,

Klebsiella pneumoniae 27株,Enterobacter cloacae 16

株,Enterobacter aerogenes 11株,Citrobacter freun-

dii 27株,Proteus mirabilts 9株,Proteus vulgaris 18

株,Pseudomonas aeruginosa 27株 の計242株 に つ いて,

日本化学療法学 会標準法 に準 じてNM394と,対 照薬 と

してofloxacin( OFLX),ciprofloxacin(CPFX)お よ

びtosufloxacin(TFLX)の 最小発育阻止濃度(MIC)

を同時 に測 定 した。なお,測 定培 地 としてMueller-

Hinton寒 天培地(BBL)を 用い,薬 剤の最低希釈濃度は

0.05μg/mlと した。また,接 種菌液 は感受性測定用ブイ

ヨン(栄 研)に て一夜増菌培養 したものを滅菌生理食塩

液で100倍 に希釈 して使用した。

2 臨床効果と副作用の有無の観察

1992年5月 から1993年8月 までの間に九州大学第一

内科および関連病院で治療 を受けた患者のうち,本 試験

参加の同意が得られた22例 にNM441を 投与 して,そ の

臨床効果 と副作用の有無 を検討 した。

NM441の 投与量,投 与方法 は1回100な い し200mg

を1日2回(例 外 と して1日3回),1日 量 として

200～400mgを2～21日 間経口投与 した。臨床効果の判

定 は,自覚症状,胸 部X線 像などによる炎症所見の改善,

起炎菌の消長,臨 床検査成績の正常化などにより総合的

に行った。即ち,自 覚症状 と炎症局所所見の改善 ととも

に,起 炎菌の消失,白 血球数,CRP値,血 沈値の正常化

のみられたとき 「有効」 とし,特 に1週 間以内の短期間

に有効であった とき 「著効」 とした。自覚症状や炎症局

所所見の改善が不十分であったとき 「やや有効」 とし,

さらに自覚症状や炎症局所所見,起 炎菌,臨 床検査成績

の正常化が全 く認められなかった ものを 「無効」とした。

細菌学的効果の判定 は,起 炎菌の消長 により 「消失」,

* 〒812福 岡市東区馬出3 -1-1
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「減少または部分消失」,「不変」,「菌交代」の4段 階で判

定 し,起 炎菌が明 らかでなく消長が明確にできなかった

ものは 「不明」 とした。また,喀 痰の喀出が止 まり,菌

検索ができなくなった場合は 「消失」 と判定 した。

副作用については,患 者の訴 えを聞 くとともに,血 液

学的検査や血清生化学的検査 をできるだけ定期的に施行

し,そ の成績の変動を観察 した。

II. 成 績

1 臨床分離株 に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者由来の臨床分離株 について

測定 したNM394,OFLX,CPFX,TFLXのMIC分 布

範 囲,MIC50お よ びMIC90をTable 1に 示 した。

グ ラム陽性菌 に対 す るNM394の 抗 菌力(MIC:μg/

ml)は,MSSAで は0.10～3.13μg/mlに 分布 し,MIC50

0.39μg/ml,MIC90 1.56μg/mlと 比 較 的 優 れ てお り,

0FLX,CPFXと ほ ぼ同 等 で あ った が,TFLXよ り2

～3管 劣 った。一方,MRSAで は1.56～>100μg/mlに

分 布 し,MIC50が50μg/mlと,他 剤 同様 に抗菌力は劣っ

ていた。Efaecalisで は0.39～>100μg/mlに 分 布 し,

MIC50は0.78μg/mlと 最 も優 れ て いたが,MIC90は50

μg/mlで,OFLX,CPLXと 同 等 であった。グラム陰性

菌 に対 す るNM394の 抗 菌力 は非 常 に優 れ てお り,E.

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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coli,K.pneumontae,Enterobacter spp.,C.frenndii,

Proteus spp.のMIC50は い ず れ も≦0.05μg/mlで,

MIC90も 多 くが ≦0.05～0.10μg/mlで あ り,P.mira-

biltsの み が0.20μg/mlで あ った。P.aeruginosaで は

MIC50,MICg0が そ れぞれ0.39,1.56μg/mlと や や劣 る

ものの優れた抗菌力 であ った。 これ らの抗菌力 は対 照薬

と比較 して1～2管 優 れた もので あった。特 にP.aeru-

ginosaに 対 す るOFLXのMICg0は12.5μg/mlと 耐性

化が進んでお り,NM394のMIC90はOFLXに 比 して3

管,他 の対照薬 よりも1管 程度優れていた。

2. 臨床効果 と副作用の有無

NM441使 用症例の概要をTable 2に,NM441投 与前

後 における臨床検査成績をTable 3に 示 した。症例は,

肺炎6例,異 型肺炎1例,急 性気管支炎5例,慢 性気管

Table 2. Clinical results of cases treated with NM441

*Daily dos
e;NM441 was adrninistered b. i. d. except in case 7 (t.i.d.).
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支 炎,気 管支拡 張症+感 染 各2例,肺 線維症+感 染,気

管支喘息+感 染,慢 性鼻 炎,扁 桃 炎各1例,膀 胱炎2例

の計22例 で あった。 年齢分布 は18～78歳,男 性13名,

女性9名 であ った。感 染症 の重症度 は軽 症12例,中 等症

10例 で あ り,22例 中15例 が 何 らかの基礎疾 患 を有 して

いた。投与量 は1回200mg1日2回 投与 が18例 と最 も

多く,1回100mg1日2回 投与 が3例(う ち1例 は1回

200mgに 増 量),1回100mg1日3回 投与 が1例 で あ っ

た。

NM441の 臨 床 効 果 は下 気 道感 染 症18例 で は著 効3

例,有 効13例,や や有効2例 で,有 効 率 は88.9%で あ っ

た。やや有効の2例 は陳旧性肺結核 を基礎 疾患 として有

する肺炎例 と異型肺 炎例 で あった。上気道 感染症 の2例

は著効,有 効各1例 で,膀 胱炎 の2例 は著効,有 効各1

例 であった。全症例 での有効率 は90.9%で あ った。呼吸

器感染症 の起 炎 菌 と して 検 出 され たHaemophilusin-

fluenzae(case1,13,14),Haemophilzts parainfluenzae

(case6),Streptococcus pneumoniae(case 8,9,10),

Haemophilus sp.(case 12),S.aurezts(case 19),Strep-

tococcus pyogenes(case 20),Branhamella sp.(case

18),E.cloacae(case 15)お よ びK.pneumontae(case

17)は いずれ も消失 し,気 管 支拡張症 のE.coli(case 16)

は残 存 した。 また,尿 由来 のE.coli(case 21,22)は2株

とも消失 した。副作 用 は,不 眠,発 疹,悪 心 ・嘔 吐が各

1例 み られ,副 作用発現 率 は13.6%で あ った。不 眠,発

疹例 については継続 投与 し,不 眠 は無 処置 にて,発 疹 は

抗 ヒスタ ミン剤投与 によ り消失 した。 また,悪 心 ・嘔吐

は投与中止 に よ り消失 した。臨 床検 査値 異 常変 動 はS-

GOT・S-GPT・ γ-GTP,S-GOT,S-GOT・S-GPTの

上昇が1例 ずつ,計3例 にみ られ た。 いずれ の例 も投与

終了後速 やかに改善 した。

III. 考 察

新 し く開 発 され た ニ ューキ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で あ る

NM441は 経 口用の プ ロ ドラッグ型 の薬 剤 で,そ の活性

本体であるNM394は 広 い抗 菌 スペ ク トル と優れ た抗菌

活性 を有 して いる。 しか も,殺 菌的 作用 で,長 いpost-

antibiotic effect(PAE)作 用 を もつ な どの特 徴 が あ

る1～3)。また,ヒ トに経 口投与 した ときの体 内動 態 も満足

すべ きものであ り,臨 床応 用 した ときの有用性 が期待 で

きる薬剤 といえ る3)。

そ こで,我 々 はNM394の 臨 床分離 株 に対 す る抗菌 力

を測定 し,同 時 に測 定 した既 存のOFLX,CPFX,TFLX

の抗 菌力 と比較 した。 同時 に,内 科領 域 の感染 症,特 に

呼吸器感染症 に対 してNM441を 臨 床 応用 した ときの臨

床効果 と副作用 の有無 を検 討 した。

NM394の 抗 菌 力 は,S.aureusに 対 し てMIC90が

1.56μg/mlと 比 較 的優 れ て いた が,MRSAで はMIC50

が50μg/mlと 劣 っていた。また,E.faecalisに 対 して も

MIC50は0.78μg/mlで あ ったが,MIC90は50μg/mlと

耐 性株 が多 かった。 これ らの グラム陽性球 菌 に対 す る抗

菌力 はTFLXよ りやや劣 る ものの,OFLX,CPFXと は

ほぼ同等 の ものであ った。 一方,グ ラム陰性 桿菌 に対 し

ては非常 に優 れた抗菌力 が認 め られ,P.aeraginosa以 外

の腸 内細 菌群 に はMICg0が ≦0.05～0.20μg/mlと,対

照薬 よ りも1～2管 優れ た もの であ った。特 にセ フェム

系抗 菌薬 に耐性株 の多 いC.freundiiに 対 して もE.coli

と同 じ抗菌力 があ るこ とは特 記す る に値す る。 また,P.

aemginosaに 対 して もMIC90が1.56μg/mlと 優 れ た抗

菌 力で あった。 これ らの成績 は他施設 での成績 とほぼ同

等 の もので あった1)。 我々 の測定 で きなか った 菌種 の 中

で,呼 吸器感染症 の主 な起 炎菌 とな るH.influenzae,s.

pyogenes,Morexella catarrhalisに 対 す るNM394の

MIC90は そ れぞれ0.05,0.78,0.20μg/mlと 優 れ ている

が,ニ ュー キ ノロ ン耐 性株 の 存在 が注 目 され て い るS.

pneumontaeで はMIC50が0.78μg/ml,MIC90が3.13

μg/mlと 他 菌 種 に比 して 劣 って お り,対 照 薬,特 に

TFLXと 比 較 して も劣 っていた。腸管感 染症 の原因菌 で

あ るShigella spp.,Salmonella spp.に 対 して はMICg0

が0.05,0.10μg/mlと 非 常 に優 れ た抗菌 力 を持 って いる

が,Serratia marcescensで は6.25μg/ml,最 近 増加 傾向

に あ るStenotrophomonas maltophiliaに 対 す るMIC90

が12.5μg/mlと や や物足 りない数値 であ る3)。

健 康 成 人 がNM441の200mgを1回 服 用 した 時 の

血 中NM394濃 度 はCmax1.1μg/ml,T1/2約9時 間で あ

り,そ の抗菌 力か らみ て十分 に有効 な濃 度が維持 され る

と考 えられ る3)。しか し,血 中濃度 は食事 や牛乳 に よって

低 下す る傾 向にあ り,制 酸 剤の影響 を特 に受 けやすい こ

とに注意 する必 要が あ る3)。 また,24時 間 尿 中排泄 率 は

約36%で あ るが,腎 機能障 害の程度 に従 って排 泄が遅延

す るこ とは,こ の種 の薬剤 に共通 した もので あ る3)。

NM441を 臨 床応 用 した ときの我 々の成 績 で は,呼 吸

器感染症 が90%,そ の うち肺 炎が83%,尿 路 感 染症 が

100%,全 体 で90.9%と 優 れた有効率 であ った。 しか し,

副 作用 が不 眠,発 疹,悪 心・嘔吐各1例 と,症 状 は軽 かっ

た ものの出現頻 度 は13.6%と や や高率 であ った。臨床検

査値 異常 も トラ ンスア ミナーゼ 上昇 が3例 に認 め られ

た。全 国集計 の内科領域 でのNM441の 有 効 率 は呼吸 器

感染症85.2%,尿 路 感染 症84.2%,感 染 性腸 炎97.9%と

な ってお り,我 々の成績 と類 似 した もので あった3)。分離

菌別臨床効 果で はH.influenzae 100%,S.pneumontae

78.6%,P.aeruginosa 66.7%の 有 効 率 とな って お り,分

離菌消 失率 もそれ ぞれ95.8,84.6,50.0%で,抗 菌力 を

よ く反映 して いる とい える3)。

本 剤の副作用 として,NM441使 用 症例2024例 の 集計

に よる出現率 は3.5%で,我 々の13.6%に 比 べ る と低 率

であ った。 その主な ものはや は り消 化器症状 で,ア レル

ギー症 状 の出現率 は0.6%と な ってい る。 また,臨 床 検

査値 異常 の発現率 は4.7%と,こ れ も我 々の ところ よ り
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低値であった。しか し,ト ランスアミナーゼの上昇のほ

か好酸球増多 も1.4%あ り,NM441投 与 に際 しては注

意 してみてい く必要がある3)。

以上の成績か ら,NM441は 内科領域の感染症 に対 し

て有用な薬剤であるといえる。
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We performed bacteriological and clinical studies on NM441, a new quinolone antibiotic, with the

following results.

The antibacterial activities of NM394 against clinical isolates (10 species, 242 strains) were compared

with those of ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and tosufloxacin (TFLX). The MIC90s of NM394

against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-resistant S. aureus (MRSA),

Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Proteus vulgaris, Escherichia coli,

Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis and Pseudomonas aeruginosa were 1.56,

>100, 50,•…0.05,•…0.05,•…0.05, 0.10, 0.10, 0.10, 0.20 and 1.56ƒÊg/ml, respectively. The activities of NM394

against gram-positive bacteria were less potent than those of TFLX, but almost as potent as OFLX and

CPFX. The activities against gram-negative bacteria were almost as potent as those of CPFX, and more

potent than those of OFLX and TFLX. In particular, NM394 showed a high antibacterial activity against

P. aeruginosa.

NM441 was administered to a total of 22 patients, 20 cases with respiratory tract infections and 2

urinary tract infections, at a daily dose of 200•`400mg for 2•`21days. Clinical response was excellent in

5 cases, good in 15 and fair in 2. Side effects were observed in a total of 3 cases (13.6%), insomnia in 1,

nausea •Evomiting in 1 and rash in 1. Abnormal laboratory findings were observed in a total of 3 cases

(13.6%), elevations of S-GOT•ES-GPT•EƒÁ-GTP, S-GOT and S-GOT•ES-GPT each in 1 case.


