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NM441の 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る効 果

力富 直人1)・光 嶋 博昭1)・田尾 操1)・永武 毅1)

宍戸 春美2)・片山 弘文2)・高橋 淳3)
1)長崎大学熱帯医学研究所内科*

,2)国立療養所東京病院呼吸器科,3)野 母崎町立病院内科

新 し い キ ノ ロ ン薬 で あ るNM394のin vitro抗 菌 力 を 他 の ニ ューキ ノ ロ ン薬 で あ るofloxacin

(OFLX), tosufloxacin, ciprofloxacin, sparfloxacin, fleroxacinと 比 較 した。 呼吸器病 原 菌で あ る

Staphylococcus aurezcs(45株), Streptococcus pneumonlae(43株), Morexella (Branhamella) catanyhalts

(43株), Haemophilzts influenzae (44株), Pseudomonas aenginosa (46株)に つい て行 った。MIC50と

MIC80で み る と,S.aurezts(3.13μg/ml,50μg/ml),S.pneumoniae(1 .56μg/ml,3.13μ9/ml),M.

catarrhalts(0.1μg/ml,0.1μg/ml),H.influenzae(0.025μg/ml,0.025μg/ml),Raenginosa(0.39μg/

ml,1.56μg/ml)で あ った。P. aenginosaで は最 も優 れた抗菌力 を示 した が,そ の他 の菌種 ではOFLX

に近 い抗 菌力 を示 した。

NM394の プ ロ ドラ ツグであ るNM441を3人 の患者 にそれぞれ1回100mg,200mg,300mg,1日2

回 内服 させて血清 中濃度 と喀痰 中濃度 を経時 的 に測定 した ところ,血 清 中濃 度 の ピー ク値 は それ ぞれ

0.14μg/ml,1.25μg/ml,1.65μg/mlで,喀 痰 中の濃度 は0.36μg/ml,0.27μg/ml,0.11μg/mlで あ り,

血 清 中濃 度 に依存 した喀痰へ の移行 ではなか った。

細菌性 呼吸器感染症 に対 す る実際 の臨床効 果 は87.5%に 認 め られ,細 菌学 的効 果 はin vitre抗 菌 力 と

本剤 の体 液中濃度 を反映 して,S. pneumoniae,H. influenzaeお よびM. catarrhaldsは す べ て消失,S.

aurezgsやP.aenrginosaで は いずれ も2株 中1株 の消失 であ った、本剤 に起 因す る副 作用や臨床検査値

異常 は認 め られず,細 菌性 呼吸器感染症 に対 す る本剤 の有 用性 が示唆 された。
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NM441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 トキノリン骨格の化学構造 を有 している1)。

NM441は 経 口的に小腸上部か ら吸収 されて,抗 菌活性本体

のNM394と して体内に分布する2)。NM394の 抗菌力は,呼 吸

器病原菌 として重要なHaemoPhilus influenaae, Moraxella

(Branhamella) catarrhalis,Pseudomonas aeraginosaな どの

グラム陰性菌に極 めて強い抗菌力を示 し,ま たStaphylococcus

aureztsやStroptococcus pneumontaeな どのグラム陽性 球菌

に も抗菌力 を有す る3～5)。本 剤の特徴を実際の臨床 の場にお

いて検討するため,呼 吸器感染症患者 より分離 された菌株へ

のin vitro抗 菌力,ま た実際の患者 に投与 した ときの体内動

態,さ らに呼吸器感染症および尿路感染症に使用 して臨床効

果を検討 した。

I 方 法

1. 臨 床 分 離呼吸器病 原菌 に対 するin vitro抗 菌 力

1991年 か ら1992年 に か けて,呼 吸器感 染症患 者か ら

分 離 され た病原 菌で あるS. aureus, S. Pneumonine, M.

catarrhalis, H. influenzae, P .aeraginosaに 対 す る抗菌

力 を,寒 天 平板 希釈 法 にて最 小発 育 阻止 濃度(MIC:

minimum inhibitory concentration)と して測定 した。

5%兎 血液 を含 むMueller-Hinton brothに て 一晩培 養

した菌液 を106/mlに 調 整 し,そ の うち104個 を抗菌薬 を

含有 した5%兎 血液Mueller-Hinton培 地 に接 種 した。

抗菌薬 の濃度 は100μg/mlか らの2段 階希釈 とした。18

時 間培養後 に肉眼的 に菌 の発育 がみ られ ない最 も低い濃

度 をMICと し た。対 照 キ ノ ロ ン薬 と して,ofloxacin

(OFLX), tosufloxacin (TFLX), ciprofloxacin

(CPFX), sparfloxacin (SPFX), fleroxacin (FLRX)を

選 び同様 に測定 した。

2. NM441の 体 内動態

患 者 に説明 同意 を得た上 で,実 際 にNM441を 投与 し

て患者 の血清 中お よび喀痰 中のNM394の 濃 度 を生物学

的検定 法 によ り測定 した。 すなわ ち3人 の患者の呼吸器

感染症増 悪時 に1回100～300mgのNM441を1日2回

投与 して,経 時的 に採取 した血液 と喀痰 を試料 とした。

血液 は採 取後 速 や か に血 清 に分 離 して,喀 痰 とともに

-20℃ に保存 した
。標準 曲線作成 にあた っては,NM394

は標 準血清(Consera(R),日 水)に て希 釈 した。検定菌は

Escherichta coli Kp株 お よびNIHJ株 を使 用 し,薄 層

カ ップ法 にて阻止 円 を計 測 した。すなわちE. coli Kp株

あ るいはNIHJ株 を約106/ml濃 度 に調整 したMueller-

Hinton培 地 に200μlの ホール を2個 有 す るプ レー トを

置 き,そ こに上 記標準濃度 のNM394お よび血清 または

喀 痰の試料 を置 いて18時 間培養 して阻止円 を計測 した。

*〒852長 崎 市坂本1丁 目12番4号
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3. NM441の 臨 床 的有用性

患者 に説明 同意 を得た上 で,呼 吸器感染症16例 と急性

腎孟腎炎1例 にNM441を1回100mg,200mgま た は

300mg,1日2回 を5～14日 間 使 用 して,細 菌学 的効 果,

臨床効果 また安全性 を検 討 した。

呼吸器感染 症 の臨床 効 果 の判 定 は当科 の基準 に従 っ

た6)。

II. 結 果

1.in vitro抗 菌 力

1991年 か ら1992年 にか けて,呼 吸器感 染症 患者 か ら

分離されたS. aureus45株,S. pneumonlae43株,M.

catarrhalts 43株,H. influenzae 44株,P. aerzrginosa

46株 についてMICを 測 定 した。

1 ) S. aurezcs

S. aurezts 45株 に対 す る抗菌力(Table 1)はOFLX

とほぼ同 じで,ピ ー ク値 を0.39μg/mlに 持 ち,抗 菌力 の

範 囲 は≦0.10～>100μg/mlと 広 範 に 分 布 し て い た

(MIC50:3.13μg/ml,MIC80:50μg/ml)。 メ チ シ リン耐

性株 に対す る抗菌力 は弱 く,メ チ シ リン耐性 株21株 中

16株 が ≧6.25μg/mlで,ま た この 中で9株 が ≧100μg/

mlのMICを 示 した。≧100μg/mlの メ チ シ リン高度 耐

性株 は他 のTFLX,CPFXに も み られ た が,OFLXや

SPFXで は50μg/mlが 最 も高いMIC値 で あった。経 口

ペ ニ シ リ ン で あ るamoxicillin (AMPC)もMIC50が

12.5μg/ml,MIC80が100μg/mlと 高 い値 で あった。

2 ) S. pneumoniae

S. Pneumonlae 43株 に対 す る各種 薬剤 間 の抗 菌 力 を

比 較 し た の がTable 2で あ る。NM394はMICが

0.10～6.25μg/mlの 間 に分布 してお り,ピ ーク値 は0.78

μg/mlに 存 在 す る。 他 の ニ ュー キ ノ ロ ン薬 と比 較 す る

と,FLRXよ り2管 優 れ てお り,OFLXよ り も1管 だ け

良 く,CPFXと ほ ぼ同等 であ った が,TFLXよ り も3管

抗菌 力 は低 い。AMPC耐 性(こ の場合 ≧0.39μg/ml)と

ニ ューキ ノロ ン薬 の抗菌力 は,特 に相関 はなか った。

3 ) M. catarrhalis

M. catarrhalis 43株 に 対 する抗菌力(Table 3)は1

株 が0.78μg/mlで あ る以 外,残 り42株 は0.05～0.20

μg/mlの 範 囲 に分布 して良好 な抗菌力 を示 した。この抗

菌力 はFLRXよ り1管 ほ ど優 れ てい て,OFLXと ほ ぼ

同等 だが,TFLXやSPFXに 比 べ て3管 ほ ど,CPFXに

比 べ て1管 程 度抗 菌 力 が低 か った。NM394に0.78μg/

mlのMICを 示 した株 は,そ の他 のニ ュー キノロ ン薬 に

最 も高 いMIC値 を共通 に示 したが,こ の株 はAMPCに

は0.78μg/mlと 良 い感受性 を示 した。ただ し,こ の株 の

第2,3世 代 セ フ ェム へ の感 受性 は悪 く,そ れ ぞれ の

MIC値 はcefotiam 3.13μg/ml,cefotaxime 3.13μg/

ml,cefixime 50μg/mlで あ った。

4 ) H. influenzae

H. influenzae 44株 に対 す るMIC(Table 4)を み る

と,NM394は す べ て≦0.003～0.39μg/mlに 分 布 して お

り,大 変優 れ た抗菌 力 を示 した。ニ ュー キノロ ン薬 問 の

比較 ではOFLXと ほ ぼ同等 で,TFLXやSPFXに 比 べ

る と2管 ほ ど低 い抗菌 力 を示 した。本菌 は20%以 上 がβ-

ラ クタマー ゼ産 生菌 で あ り,経 口ペ ニ シ リンのAMPC

や 経 口のセ フェム剤 であ るcefaclor(CCL)はMICの 範

囲が広 く,AMPCで0.006～25μg/ml,CCLで ≦0.003

Table 1. Antibacterial activity of NM394 and other drugs against clinical isolates
of Staphylococcus aureus (45 strains)

Table 2. Antibacterial activity of NM394 and other drugs against clinical isolates
of Streptococcus pneumoniae (43 strains)
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～25μg/mlに 幅 広 く分 布 し て ,MIC80はAMPCで

6.25μg/ml,CCLで も6.25μg/mlで あ った。

5) P. aemginosa

P.aeruginosa 46株 に 対 す る 抗 菌 力(Table 5)は

<0.10～>100μg/mlに 幅 広 く分布す るが,43株(93%)

が3.13μg/ml以 下 に分布す る。残 りの3株(7%)がMIC

値50μg/ml以 上 の耐性 株 で あった。本 剤 を他 の ニ ュー

キノ ロン薬 と比較 す る と,OFLXに 比 べ3管,CPFX,

SPFXお よ びTFLXに 比 べ2管 抗菌 力が優 れ て い る こ

と が わ か る。NM394は 他 のceftazidime(CAZ)や

imipenem(IPM)と 比 べ て も耐性 菌の頻度 が低 く,CAZ

のMIC50は3.13μg/mlで,MIC80は12.5μg/ml,IPM

のMIC50は3.13μg/mlで,MIC80は25μg/mlで あ った。

2. NM441投 与 後 の血清 中 と喀痰 中へ の移行

呼吸器 感染 症 患者3例 にNM441を 投 与 してNM394

の 血 清 中濃度 と喀 痰中濃度 を経 時的 に測 定 した(Table

6)。

1) 症例3

70歳 の慢性気管支炎患者のM. catarrhalisとP.aeru-

ginosaに よる感染増悪時にNM441を1回200mg,1日

2回 投与 してNM394の 血清中濃度 と喀痰中濃度を測定

した(Fig. 1)。朝食後に1回200mgを 投与 した際に投与

前,服 用後1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間の

血液を採取 し,ま た投与開始 日と翌日,翌 々日の喀痰を

採取 してNM394の 血清中濃度および喀痰中濃度を測定

した。血清 中濃度の ピーク値 は2時 間後の1.25μg/ml

で,6時 間後でも0.72μg/mlの 濃度を示 していた。投与

後2日 までに採取 した7つ の喀痰の薬剤濃度を測定した

ところ0.14～0.27μg/mlの 範囲にあ り,喀痰中のピーク

濃度に対する血清中のピーク濃度の比は0.22(22%)で

あった。P. aeruginosaとM. catarrhalisは 上記量の投与

により喀痰中より消失して,臨 床症状 も軽快 した。

2 ) 症例5

基礎疾患にシェーグレン症候群 を有する患者に起きた

Table 3. Antibacterial activity of NM394 and other drugs against clinical isolates 
of Moraxella (Branhamella) catarrhalis (43 strains)

Table 4. Antibacterial activity of NM394 and other drugs against clinical isolates 
of HaemoPhilus influenzae (44 strains)

Table 5. Antibacterial activity of NM394 and other drugs against clinical isolates 
of Pseudomonas aeruginosa (46 strains)
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急性気管支炎に対 してNM441を1回100mg 1日2回

投与 してNM394の 喀痰 中濃度 を経時 的 に測定 した

(Fig. 2)。投与後4日 までの喀痰に含 まれる濃度は8検

体中3検 体が測定感度(0.017μg/ml)以 下であった。そ

の他の5検 体は0.13～0.36μg/mlの 間に分布 していた。

S. aureusは 消失せず,患 者の症状 の改善 はわずかにとど

まった。

3) 症例16

肺癌患者にお きた慢性気管支炎の感染増悪時に最初

NM441を100mg 1回 投与 してNM394の 血清中濃度 を

測定し,そ の後1回300mg 1日2回 投与 して(7日 間)

血清中濃度 と喀痰中濃度 を測定 した(Fig.3-a,b)。 初回

に100mgを 投 与 した ときの血清 中濃度 は,投 与 後30分

で0.056μg/ml,1時 間 で0.14μg/ml,2時 間 で0.08μg/

mlで あ った。その後1回300mgを1日2回 投与 して,6

日後 の早 朝薬剤服 用前 か ら服 用後30分,1時 間,2時 間,

3時 間,9時 間 に採 血 して濃 度 を測 定す る と,服 用 前の

薬剤 濃度 は0.34μg/mlで,最 高血 清 中濃 度 は1.65μg/

mlで あ った。この間の喀痰 の濃度 をそれ ぞれ毎 日の蓄痰

した 材 料 か ら測 定 す る と,最 初 の2日 間 は測 定 感 度

(0.017μg/ml)以 下 であ ったが,そ の後 は0.05～0.11μg/

mlの 範 囲に分布 した。最高血清 中濃度 に対 す る最 高喀痰

中濃度 の割合 は6.7%で あ った。

Table 6. Maximum antibiotic concentrations of NM394 in the sera and sputa

Fig. 1. Serum and sputum concentrations of NM394

Chronic bronchitis, F, 55kg

NM441 200mg•~2/7 days

Fig. 2. Sputum concentrations of NM394

Acute bronchitis, F, 61kg

NM441 100mg•~2/5 days

Fig. 3-a. Serum concentrations of NM394

Chronic bronchitis, M, 54kg

Fig. 3-b. Sputum concentrations of NM394
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3. NM441の 臨 床的有用性

1) 呼 吸器感 染症

呼吸器感 染症16例 に対 し,本 剤の100mgを1日2回

(5日 間),200mgを1日2回(7～14日 間),300mgを

1日2回(7～10日 間)投 与 した(Table 7)。14例

(87.5%)に 臨 床 効 果 を 認 め た 。起 炎 菌 が 判 明 した の は10

例(62.5%)で,細 菌 学 的 効 果 はS.aurezcs 1/2,S.Pueu-

moniae 1/1,M.catarrhalis 4/4,H.infZuenzue 2/2,p.

aeruginosa 1/2,Euterobacter cloacae 0/1と い う 結 果

で あ っ た(Table 8)。 た だ し,E.cloacaeの 症 例 で は,

Table 7. Results of NM441 treatment

ATL.adult T cell leukemia
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Table 8. Bacteriological effect of NM441 on
respiratory infections

Table 9. Clinical effect of NM441 on
respiratory infections

本剤は患者 よ り分 離 された株 に0.20μg/mlと 抗 菌力 が認

められ,菌 消失 に は至 らなか ったが,臨 床症状 は改善 を

みている。感受 性 を測定 し得 た症例7,9のH.influ-

enzaeのMICは0.006μg/mlと0.013μg/mlと 非 常 に良

く,ま たM.catarrhaltsも 症 例6でMIC0.025μg/ml,

症例9で0.05μg/mlと 優 れ た抗 菌力 を示 した。

疾患別臨床効果 をみ ると(Table 9),慢 性気管支炎8/8,

気管支拡張症4/5,急 性 気管 支炎1/2,肺 炎1/1で,気

管支拡張症 の1例 と急性 気管支 炎の1例 以 外 は良好 な結

果であった。

2) 尿路 感染症

急性単純性腎盂 腎炎 の1例 に本剤100mg1日2回 を

5日 間投与 した結果,臨 床 症状 の軽 快 とともに起炎菌 で

あるPseudomonas sp.お よびE.cloacaeは 速 やか に消

失した。

また,副 作用,臨 床検査 値 に関 して も特筆 すべ き反応

および検査値の異常変動 はみ られなか った。

III. 考 察

NM441は 活 性 本体 であ るNM394の プ ロ ドラ ッグで

あり,経 口にて吸収性 を高 めた もの であ る2～4)。NM394

はキノロン骨格 の6位 にFを,ま た7位 に ピペ ラジニ ル

基を,さ らにキノ 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。6

位 にFを 有 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 と し て は,現 在

発売 され て い る も の だ け で もnorfloxacin,OFLX,

levofloxacin,CPFXな どが存 在 す る。 これ らの う ち,

OFLXやCPFX,ま た その他のニューキノロン薬TFLX,

SPFX,FLRXを 含 め てin vitro抗 菌 力 を呼 吸 器 感 染

症 の 起 炎 菌 と し て 重 要 なH.influenzae,S.pneu-

moniae,M.catarrhalis,P .aerzrginosa,S.aureusで 比

較した。 その結 果,特 にP.aerzrginosaに は他 の薬剤 に

比べ優れた抗菌力 を有 して いる ことが判 明 したが,そ の

他の起炎菌 で はOFLXと ほ ぼ同 等 で あ った。ニ ュー キ

ノロン薬 の抗菌力 の問題点 として
,S.pneumoniaeが あ

げられ る。最近 ではS .pneumoniaeに 優 れた抗菌力 を有

す る グ ル ー プ(temafloxacin,SPFX,TFLX)も 現

れたが6～8),NM394の 抗 菌 力 は これ らにや や劣 る結果 で

あった。PAE(post-antibiotic effect)はOFLXな ど を

は じめ と して広 くニ ュー キ ノ ロン薬 にみ られ る現 象 で

あ り9,10),最 近 の 知 見 で はAUC(area under

the curve;血 中 濃度 時間 曲線 下 面積)/MICの 比 が大 き

い ほ どin vivo効 果 に有 利 に働 くこ とが ヒ トの肺 炎 で

示 され てい る11)。本 剤 は内服 時の血 中半減期 が長 く約8

時 間 であ り,AUCも 比 較的 大 きい。 た だ し,本 研 究 で

は対 象が慢性 の気管支病 変 を有 す る患者 であ った こと,

また本剤 は内服 した場合 の血清 中濃度 の高 さや喀痰 中へ

の移 行 が,他 の ニ ューキ ノ ロ ン薬 と比 べ て高 くは な

く6～8,12～16)(ピー ク血 清 中濃 度 に対 す る喀 痰 中 の ピー ク

濃度 の比 率 は6.7～22%),慢 性 肺疾 患患者 の感染 増悪時

にはAUC効 果 は期待 しに くい と思 われ る。

実 際 に呼 吸器感 染症 に使 用 して みた結 果 は,ほ ぼin

vitroの 抗 菌力 を反 映 した もので あった。P.aerzrginosa,

S.pneumoniae,S.aureusに つ いては実際 に使用 した患

者 由来株 のMICは 測 定 で きなか った が,H.influenzae

やM.catarrhalisに つ い ては大変 優れ た抗 菌力 を示 し,

M.catarrhalis 4株,H.influenzae 2株 は すべ て消失 し,

S.pneumoniae 1株 も消失 した。P.aeruginosaは2株 中

1株 が消失 して いるが,こ れ は本 剤の抗菌 力の強 さを う

かがわせ る もので ある とい える。 ただ し,E.cloacaeの

1例 で はMICが0.20μg/mlと 抗 菌 力 をあ る程 度 保 持

して いるに もかかわ らず,菌 消失 に至 らなかったの は,

本 剤の喀痰移 行が比較 的低 い ことに起 因す る もの とi推測

された。

ニ ュー キノ ロン薬 の中で も7位 に遊 離 ピペ ラ ジニ ル基

を有す る ものは,enoxacinに み られ るご とく痙攣 等 の中

枢 神経副作用 が懸念 され る1η。 これは中枢神 経伝 達抑制

物 質の γ-ア ミノ酪酸(GABA)の 受 容体 へ の結 合阻害 が

強 い こ とと関 連 が あ る とみ られ て い る。 た だ,実 際 に

phase IIま で の臨床治験 にお けるNM441の 総 合成績 を

み ると,2024症 例 に使用 された結果 は重篤 な中枢神経病

変 は認 めず,眩 量5例(0.2%)等 が 認 め られ たのみで あ っ

た4)。今 回の我々 の臨 床治験 にあた って も,本 剤 によ ると

思 われ る副作 用や臨床検査値 異常 な どは認 め られず,細

菌性 呼 吸器 感染 症 に お ける有 用性 が 示唆 され た 。特 に

P.aeruginosa感 染 症 で は他剤 よ りも優 れた抗 菌 力が 治

療 に反映で きる と期待 され る。
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We compared the in vitro antimicrobial activity of NM394, a new quinolone antibiotic, with those of

other new quinolones, ofloxacin (OFLX), tosufloxacin, ciprofloxacin, sparfloxacin and fleroxacin. MICsos

and MIC80s of NM394 against respiratory pathogenic bacteria were 3.13ƒÊg/ml and 50ƒÊg/ml against

Staphylococcus aureus (45 strains), 1.56ƒÊg/ml and 3.13ƒÊg/ml against Streptococcus pneumoniae (43 strains),

0.1ƒÊg/ml and 0.1ƒÊg/ml against Moraxella (Branhamella) catarrhalis (43 strains), 0.025ƒÊg/ml and 0.025ƒÊg/

ml against HaemoPhilus influenzae (44 strains), and 0.39ƒÊg/ml and 1.56ƒÊg/ml against Pseudomonas

aeruginosa (46 strains). The antibacterial activity of NM394 was superior to those of other drugs against

P. aeruginosa, but that of NM394 was similar to that of OFLX against the other bacteria.

NM441, a prodrug of NM394, was administered to 3 patients with respiratory tract infections each at

a dose of 100mg, 200mg or 300mg twice a day, and the serum and sputum concentrations of NM394 were

measured. The maximal serum levels of NM394 were 0.14ƒÊg/ml, 1.25ƒÊg/ml and 1.65ƒÊg/ml, and the

maximal sputum levels were 0.36ƒÊg/ml, 0.27ƒÊg/ml and 0.11ƒÊg/ml, respectively. Thus, the penetration of

NM441 into sputum was not dependent on the serum concentration.

NM441 was administered to 16 patients with respiratory tract infections, and its clinical efficacy was

investigated. The clinical efficacy rate was 87.5%. In bacteriological efficacy, which reflects the in vitro

antibacterial activity and the sputum concentration, all of S. pneumoniae, H. influenzae and M. catarrhalis

were eradicated, while the eradication rate of S. aureus and P. aeruginosa was 50%.

No side effect nor abnormal laboratory finding caused by NM441 was observed.

From these results, we conclude that NM441 is a useful antibiotic for the treatment of respiratory tract

infections.


