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ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬NM441の 基 礎 的研 究 お よ び呼 吸 器 感 染 症 に対 す る臨床 的 検 討
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新 しく開発されたニューキノロン系抗菌薬NM441に ついて臨床分離株 に対す る抗菌力の測定,ヒ ト

へ投与 した場合の血清中濃度,喀 痰中移行濃度の測定お よび呼吸器感染症 に対する臨床的検討を行い,

以下の結果を得た。

1) 抗菌力:臨 床材料から分離 した18菌 種741株 について,日 本化学療法学会規定の方法により,

NM441の 活性本体であるNM394の 最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,ofloxacin(OFLX),lomeflo-

xacin(LFLX),tosufloxacin(TFLX)の 抗菌力 と比較 した。NM394はTFLXに 劣るが,OFLXと 同

等以上,LFLXよ りも優れていた。

2) 血清中および喀痰中移行濃度:慢 性呼吸器疾患の二次感染例 にNM4411日 量400mgを2回 に

分けて7日 間経 口投与 し,NM394の 血清中および喀痰中濃度を測定した。最高濃度 は各々1.12,0.35μg/

mlで あった。

3) 臨床成績:呼 吸器感染症3例 を対象にNM4411日 量400mgを2回 に分 けて7日 間または11

日間経口投与 した。臨床効果 は 「有効」2例,「 やや有効」1例 であった。本薬投与による自・他覚的副

作用および臨床検査値の異常変動は認められなかった。
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NM441は 日本新薬株式会社中央研究所で新しく合成され

たプロドラッグ型の経口用キノロン系合成抗菌薬である。本

薬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,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(DMDO基)を 結合し,吸 収性を高めた

新しい化合物である。本薬は経口投与後上部消化管より吸収

され,DMDO基 が離脱 した活性本体NM394と して抗菌活

性を示す1)。

NM394は グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して幅広

い抗菌スペクトルを示す2,3)。特に緑膿菌,そ の他グラム陰性

菌に対する抗菌力に優れ,速 やかな殺菌作用を示し,subMIC

においても優れた殺菌力を有している4)。また一般毒性試験,
一般薬理試験,そ の他の前臨床試験および臨床第I相 試験5)

による成績では,安 全性に特に問題はなく,我 が国において

全国施設における臨床試験が実施された4)。

今回私 たちは,NM394お よびそのプロ ドラッグ型の

NM441を 入手する機会を得たので,NM394の 臨床分離株に

対する抗菌力を,既存のキノロン系抗菌薬 と比較した。さらに

呼吸器感染症患者にNM441を 経口投与した場合の臨床効

果,お よびNM394の 血清中濃度と喀痰中への移行濃度を検

討したので考察を加えて報告する。なお,NM441投 与量は活

性本体相当量 として示した。

I 材料ならびに方法

1. 臨床分離株に対する抗菌力

大分医科大学附属病院において,1991年 か ら1992年

の臨床材料から分離 された18菌 種,741株 について日本

化 学療 法学会規定 の方法6)に よ り最 小発育 阻止濃 度

(MIC)を 測 定 し た 。 使 用 し た 菌 株 お よ び 薬 剤 は 次 の とお

り で あ る 。

1) 使 用 菌 株

グ ラ ム 陽 性 球 菌

Methicillin-sensitive Staphylococczcs aureus

(MSSA)50株

Methicillin-resistant S.aurezgs(MRSA)47株

Streptococczcs pneumoniae 37株

Enterococcus faecalds 37株

グ ラ ム 陰 性 球 菌

Moraxella(subgenus Branhamella)catarrhalis

49株

グ ラ ム 陰 性 桿 菌

Haemophilus influenzae 52株

Escherich知 coli 53株

Citrobacter freundii 25株

Klebsiella pneumonide 34株

Enterobacter cloacae 51株

Enterobacter aerogenes 35株

Serraha marcescens 52株

Proteecs mirabilis 23株

Proteizs vulgariis 21株

Morganella morganii 25株

ブ ド ウ 糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌

Pseudumontzs aernginosa 58株

* 〒879-55大 分郡挟間町医大 ヶ丘1-1
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Stenotrophomonas maltophilta 45株

Acinetobacter calcoaceticus 22株

嫌気性菌

Bacteroides fragilis 25株

2) 使用薬剤

NM394(日 本新薬株式会社提供)

ofloxacin(OFLX,第 一製薬株式会社提供)

lomefloxacin(LFLX,北 陸製薬株式会社提供)

tosufloxacin(TFLX,富 山化学株式会社提供)

2. 喀痰中への移行濃度

1993年6月 に当科に入院してお り,他 の抗菌薬の併用

がなされていない特発性間質性肺炎の二次感染例で同意

の得られた後記症例No.2(61歳,60kg,男)にNM441

1日 量400mgを2回 に分 けて7日 間 経 口投 与 し,

NM394の 血清中濃度,喀 痰中移行濃度について検討 し

た。喀痰の採取は投与開始2,3,4,6,7日 目に実

施した。濃度測定はHPLC法5)で 行 った。

3. 臨床的検討

1) 対象症例

NM441を 使用した症例 は,1992年12月 か ら1993年

8月 までに当科に入院あるいは受診 した呼吸器感染症症

例で,同 意の得られた症例 に限定 した。疾患の内訳は他

の抗菌薬が投与 されていない気管支拡張症 の感染例2

例,特 発性間質性肺炎の二次感染1例 であった。性別は

全例男性で,年 齢は48,48,61歳 であった。

2) 投与量,投 与方法,投 与期間

投与量は1日400mgと し,朝.夕 食後の2回 に分 けて

経口投与 した。なお,本 薬投与前にキノロン系抗菌薬 に

対してアレルギーの既往歴のないことを確認した。投与

期間は7日 間または11日 間で,総 投与量は2.8gあ るい

は4.4gで あった。

3) 効果判定

臨床効果の判定は,喀 痰の性状,量 の推移,咳 嗽,呼

吸困難などの自覚症状,体 温,白 血球数(好 中球%),

CRP,赤 沈値などの炎症所見,胸 部X線 所見,喀 痰中分

離菌の消長などを総合的に判断し,「著効」,「有効」,「や

や有効」,「無効」の4段 階で判定 し,判 定が困難な場合

は 「判定不能」 とした。

細菌学的効果は喀痰 より分離 された菌の消長により,

「消失」,「減少 または部分消失」,「菌交代」,「不変」の4

段階で判定 し,判 定が困難 な場合 は 「判定不能」とした。

4) 副作用

本薬投与前後の自他覚症状,臨 床検査値の変動を検討

した。

II. 成 績

1. 臨床分離株に対する抗菌力

各種臨床分離株に対するNM441の 活性本体NM394

とOFLX,LFLX,TFLXのMIC値 の分布をTable 1

に示 した。グラム陽性 球菌の うちMSSAに 対 しては

TFLX,OFLXに は 劣 る ものの,MIC≧100μg/mlの 高 度

耐性株 はみ られ な かった。MRSAに 対 す る抗 菌力 はい

ずれ の薬 剤 も弱 く,MIC≧6.25μg/mlの 耐 性 株 の占 める

割 合 はTFLXが74.5%で,他 の薬剤 は87.2～89.4%で

あ った。S.pneumoniaeに 対 す る抗菌 力 はTFLXに は

劣 る もの の,OFLX,LFLXよ り優 れ ていた。E.faecalis

に 対 す るMIC値 は 全 般 に広 く分 布 し,MIC50は1.56

μg/mlで あ ったが,MIC90は50μg/mlで あ った。 また,

グ ラム陰 性 球 菌 で あ るM.catarrhalisに 対 す る抗 菌 力

はOFLXと 同 様 の優 れ た抗 菌力 を示 した。

グラム陰性桿菌 の うちH.influenzaeに 対 す るMIC90

はTFLXに1管 劣 る もの の0.025μg/mlと 優 れ た抗 菌

力 を示 した。K.pneumoniae,E.aerogenesに 対 しては

TFLXと 同 等以上 の抗菌力 を示 し,MIC90は 各 々0.10,

3.13μg/mlで あ った。E.coli,C.freundii,S.marces-

msに 対 してはTFLXに 次 ぐ優 れ た抗菌 力 を示 した。

M.morganiiに 対 してはTFLX,OFLXよ り1管 程度 劣

る ものの,MIC90は1.56μg/mlと 良 好 な抗 菌力 を示 し,

MIC≧100μg/mlの 高 度耐性株 はみ られなか った。また,

他 のグ ラム陰性桿 菌につ いて も他剤 と同様 良好 な抗菌力

を示 した。

ブ ドウ糖非 発酵 グ ラム陰 性桿菌 の うちP.aeruginosa

58株 で はMIC分 布 は0.10～25μg/mlに あ り,そ のMIC50

は0.78μg/ml,MIC80は1.56μg/ml,MIC90は3.13μg/

mlで あ った。MIC90はTFLXと 同 等 で あ った が,

NM394で はMIC≧100μg/mlの 高 度 耐 性 株 は全 く認

め られ なか った。S.maltophilla,A.calcoaceticzcsに 対

してはLFLXと 同 等 もし くは1管 程 度 劣 り,MIC90は

各 々12.5,3.13μg/mlで あ った。

B.fragilisに 対 して は全般 的に良好 な抗菌 力 を示 さな

か った。

2. 喀 痰 中移行濃度

NM4411日 量400mgを2回 に分 け て7日 間経 口投

与 した症例 のNM394血 清 中濃度 お よび喀痰 中濃 度測 定

結 果 をFig.1に 示 した。血 清 中濃 度 は 最 高 値 で1.12

μg/ml,喀 痰 中濃度 は最高値 で0.35μg/mlを 示 し,最 高

血 清 中 濃 度 に対 す る最 高 喀 痰 中 濃 度比 率 は31.3%で

あ った。

3. 呼 吸 器感染 症 にお ける臨床成績

本薬 を使用 した3例 の一 覧表 をTable 2に,使 用前後

の主な臨床検査値 をTable 3に 示 した。

1) 臨 床 効果 お よび細菌学 的効果

気 管支拡張症 の感 染時 の症例No.1は,咳 嗽 の軽減,

喀 痰量 の減少 な どの臨床症状 の改善 お よび炎症所 見 の改

善 が得 られ 「や や有効 」 とした。 なお,喀 痰 中 よ り分 離

されたP.aerugginosa,Streptococcus sp.は 除 菌 で きな

か った。特発性 間質性肺炎 の二次感染 症例No .2は 起 炎

菌不明 であ ったが,咳 嗽 の軽減,膿 性 痰か ら粘 液性痰 へ

の改 善,喀 痰 量 の減 少 な どの臨床 症 状 の改 善 が 得 られ
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Table 1. MIC distribution of NM394 and other new quinolones against clinical isolates
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Table 1. continued

61y.o., M, 60kg, Secondary bronchitis

(Idiopathic interstitial pneumonia)

Fig. 1. Sputum and serum levels of NM394

Table 2. Clinical effect of NM441 on respiratory tract infections
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of NM441

「有効」と判定 した。また,気 管支拡張症の感染時の症例

No.3は,喀 痰より分離されたStreptococcis milleri,P.

aeruginosaは 除菌で きなかったが,咳 嗽の軽減,喀 痰量

の減少,解 熱などの臨床症状の改善およびCRPな どの

炎症所見 も改善 したため 「有効」 と判定 した。

2) 副作用

自他覚的な副作用,お よび本薬 との関係が否定できな

い臨床検査値の異常変動は認められなかった。

III. 考 察

NM441は 新 しく開発されたプロ ドラッグ型のニュー

キノロン系抗菌薬で,経 口投与後上部消化管 より吸収さ

れ,生 体内ではNM394と して抗菌活性を示す1)。抗菌活

性本体NM394は グラム陰性菌,特 にP.aeruaginosaに

対する抗菌力に優れ,速 やかな殺菌作用を示 し,subMIC

においても優れた殺菌力を有する。また,NM394の 菌体

内移行性が高 くマウス全身感染モデル,局 所感染モデル

に対 して優れた治療効果を示す4)。

今回の私たちの検討成績では,臨 床分離株に対する抗

菌力は,総 括するとグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 し

てTFLXに は劣るものの,OFLXと 同等以上,LFLX

より優れた抗菌力を示 した。なかでもグラム陰性菌であ

るK.pneumoniae,E.αerogenes,P.aeruginosaで は

TFLXと 同等 もしくはそれ以上の抗菌力を示 した。 ま

た,MIC≧100μg/mlの 高度耐性株 の占める割合 は供

試 した741株 中,NM394が9株(1-2%),OFLX17株

(2.3%),LFLX61株(8.2%),TFLX4株(0.5%)と

TFLXに 次いで低いものであった。

喀痰 を持続的に喀出する慢性呼吸器疾患の二次感染例

に1日 量400mgを2回 に分けて7日 間経 口投与 した場

合のNM394の 血清中最高濃度,喀 痰中最高濃度 は各々

1.12,0.35μg/mlと 従来のニューキノロン系抗菌薬 と同

様 の成績 であった。また,本 薬 を連続投与 した ときの

NM394の 血清中濃度 は投与開始3～4日 目に定常状態

に達する5)と考えられるが,本 試験 においても血清中濃

度 は投与3日 目で1.12μg/ml,4日 目で0.72μg/mlを

示した。同様 に喀痰中濃度 も投与2日 目に0.35μg/ml

を示し,そ の後7日 目まで0.10μg/ml以 上の濃度を維持

していた。

呼吸器感染症3例 における臨床効果は,2例 「有効」,

1例 が 「やや有効」の結果であった。推定起炎菌が検出

された2例 はいずれ も除菌 されなかったが,自 他覚所見

の改善 により 「やや有効」あるいは 「有効」と判定した。

また,副 作用,臨 床検査値の異常変動は認められなかっ

た。

以上の成績から,検 討症例数が少ないので結論はでき

ないが,本 薬は呼吸器感染症に対 して有効かつ安全に使

用 し得 る薬剤であると考えられ,さ らに研究の集積が必

要である。
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Laboratory and clinical studies of NM441 in respiratory tract infections
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We examined NM441, a new developed new-quinolone antimicrobial, for its pharmacokinetics in the

serum and sputum, and for its clinical efficacy in respiratory tract infections. The results were as follows.

1) Antimicrobial activity

The minimal inhibitory concentrations (MICs) of NM394, the active form of NM441, were measured for

741 clinically isolated strains of 18 species of bacteria (including gram-positive cocci, Moraxella catarrhalis,

gram-negative bacilli and Bacteroides fragilis), and compared with those of ofloxacin (OFLX), lomeflo-

xacin (LFLX) and tosufloxacin (TFLX). NM394 showed lower activity than TFLX, but higher than LFLX.

And it was equal to or more powerful than OFLX.

2) Serum and sputum levels

Serum and sputum concentrations of NM394 were studied in a patient with secondary bronchitis after

multiple oral administration of 200mg of NM441 twice daily for 7 days. The maximum serum level was

1.12yeml, and the maximum sputum level was 0.35ƒÊg/ml.

3) Clinical results

200mg of NM441 twice daily was given 3 patients with respiratory tract infections for 7 or 11 days.

Clinical efficacy was as good in 2 cases and fair in 1 case. No subjective or objective side effects and no

abnormalities in laboratory values were observed.


