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呼 吸 器 感 染 症 に対 す るNM441の 基 礎 的 な らび に臨 床 的 検 討
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新キノロン系抗菌薬NM441に ついて,基 礎的ならびに臨床的検討 を行い,次 の結果を得た。

1) 抗菌力

臨床分離株13菌 種362株 に対す るNM394の 最小発育 阻止濃度(MIC)を 測定 し,他4薬 剤(oflo-

xacin,ciprofloxacin,tosufloxacin,sparfloxacin)と 比較検討 した。

2) 体液内濃度

肺炎患者1例 に本剤200mgを 単回投与 し,NM394の 血清中濃度,喀 痰中濃度をHPLC法 にて灘定 し

た。最高血清中濃度は投与後2時 間および4時 間で0.61μg/ml,最 高喀痰中濃度は投与後4～6時 間で

1.21μg/mlで あ り,本 剤の良好な喀痰移行性が示唆された。

3) 臨床的検討

呼吸器感染症16例 に対 し本剤を投与 し,臨 床効果,細 菌学的効果および副作用について検討した。臨

床効果は 「著効」3例,「 有効」12例,「 無効」1例 で,有 効率(「 有効」以上)は93.8%と 良好な成績

が示された。自他覚的な副作用 として皮疹および悪心がそれぞれ1例 に,臨 床検査値の異常変動 として

好酸球の増多が1例 に認められたが,本 剤投与終了後速やかに改善し,本 剤の安全性が確認された。
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NM441は 日本新薬株式会社 と明治製菓株式会社 とで開発

中のプロドラ ッグ型のキノロン系合成抗菌薬であ り,小 腸上

部 より吸収 されNM394と して抗菌活性 を示す。抗菌活性本

体の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1,2)。

今 回私達は基礎的検討 として,呼 吸器感染症において重要

と思われる各種細菌に対す る本剤の抗菌力および喀痰への移

行濃度 を測定 した。また,臨 床的検討 として呼吸器感染症患者

16例 に本剤 を投与 し,そ の臨床効果,細 菌学的効果な らびに

副作用について検討 した。

I 材 料 な らび に方法

1. 臨床 分離株 に対 す る抗菌力

対 象菌株 は臨床材 料 か ら分 離 したmethicillin-sensi-

tive Staphylococcus aerrens(MSSA)20株,methicillin-

resistant S.aureus(MRSA)23株,Streptoceccus pneu-

moniae25株,Streptococcus milleri group18株,Entero-

coccus faecalis31株,Escherichia coli25株,Klebsiella

pneumontae35株,Enterobacter cloacae27株,Serratia

marcescens26株,Pseudomonas aemginosa32株,

Acinetobacter calcoaceticus25株,Haemophilus infl

u-enzae23株,Moraxella catarrhalis30株,Citrobacter

freundii22株 の合計13菌 種362株 に ついて,日 本化 学

療法学 会標準 法鋤 に準 じて微 量液 体希 釈法 によ り最 小

発育阻止濃度(MIC)を 測 定 した。

2 体液内濃度

予め本試験について説明し,参 加の同意が得られた肺

炎患者1例(78歳 男性)にNM441 200mgを 単 回経口

投与 し,6時 間後までの採血 と蓄痰 を施行した。

これ ら血清中お よび喀痰 中のNM394濃 度 はHPLC

法を用いで測定した。

3. 臨床的検討

症例は当科および協力関連施設に入院または受診し,

本試験参加に同意の得 られた男性7例,女 性9例,年 齢

は52～84歳 で,平 均年齢67.9歳 であった。

投与方法は1日2回 朝 ・夕食後 または食前投与で,投

与量は1回100mg投 与4例,1回200mg投 与9例,1回

300mg投 与2例,1回100mg投 与から1回200mg投 与

に変更した例が1例,投 与期間は7～14日 間で,総 投与

量 は1.4～5.6gで あった。

臨床効果の判定は主治医が行 った。その基準は,体 温

の推移,喀 痰の量 と性状,咳 嗽の程度などの呼吸器疾患

に基づ く自覚症状,白 血球数,赤 沈,CRPな どの炎症所

見,喀 痰中の起炎菌の推移から,総 合的に 「著効」,「有

効」,「やや有効」,「無効」の4段 階および 「判定不能」

に区分 して判定を行 った。

細菌学的効果は起炎菌の消長 をもとに 「消失」,「減少

または部分消失」,「菌交代」,「不変」の4段 階および「判

定不能」で判定 した。
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副作 用お よび臨床検 査値 異常変動 の判定 は本 剤投与 前

後の自他覚症状,臨 床検査値 の変動 を検 討 して行 った。

II. 成 績

1. 臨床 分離株 に対す る抗 菌力

臨床分離株13菌 種362株 に対 す るNM394お よ び他

4剤 の抗菌活性 の成 績 をMIC50,MIC90値 お よびMIC

域 でTable 1に 示 した。

グラム陽性球 菌の うち,S.aurems(MSSA)に 対 す る

MIC域 は0.25～2μg/mlで あ り,MIC50は0.5μg/ml,

MIC90は1μg/mlで あ った。以 下 同 様 に,S.aureus

(MRSA)でMIC域 は0.125～>64μg/ml,MIC50は

4μg/ml,MIC90は32μg/ml,S.pneumomiaeでMIC域

は0,5～2μg/ml,MIC50は1μg/ml,MIC90は2μg/ml

であった。

グラム陽性球 菌 に対'す るNM394の 抗 菌力 はtosuflo-

xacin(TFLX)お よ びsparfloxacin(SPFX)に は1～3

管 劣 る もの の,ofloxacin(OFLX)お よ びciprofloxacin

(CPFX)と 同 等かや や優 れ た成績 で あった。

グ ラム陰性 桿菌 の うち,E.coliに お いて はMIC域 は

0.031～0.063μg/ml,MIC50は0.031μg/ml,MIC50が

0.031μg/mlで あ った。以下 同様 に,K.pneumoniaeで

はMIC域 は0.031～0.5μg/ml,MIC50は0-031μg/ml,

MIC90は0.063μg/ml,P.aeruginosaで はMIC域 は

0.031～64μg/ml,MIC50は0.125μg/ml,MIC90が2μg/

ml,H.influenzaeで はMIC域 は0.016～0.031μg/ml,

MIC50は0.016μg/ml,MICg0は0.016μg/mlで あ った。

グ ラム 陰性 桿 菌 に対 す るNM394の 抗 菌 力 はOFLX

よ り優 れ,CPFX,TFLXお よ びSPFXに 比 し てA.

calcoaceticusで は やや劣 る ものの,同 等 かやや優 れ た成

績 であ った。

Table 1. Comparative in vitro activity of NM394, ofloxacin, ciprofloxacin,
tosufloxacin tosilate and sparfloxacin against isolates
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Table 1. (Continued)

2 体液内濃度

78歳 男性 の肺炎患者に本剤200mgを 単回経 口投与

し,NM394の 血清中濃度および喀痰中濃度 をHPLC法

にて測定 した(Fig.1)。 最高血清中濃度は投与後2時 間

および4時 間で0.61μg/mlで あり,最高喀痰中濃度は投

与後4～6時 間の蓄痰で1.21μg/mlで あった。

血清中濃度 に対する比は198%で あった。

3 効果判定,副 作用および臨床検査値の異常変動

呼吸器感染症 に対する臨床効果,細 菌学的効果,副 作

用ならびに臨床検査値 の異常変動 をTable 2に 示した。

さらに臨床検査値の推移をTable 3に 示 した。

臨床効果は 「著効」3例,「 有効」12例,「 無効」1例

で,有 効率は93.8%で あった。疾患別でみると,肺 炎 は

4例 中3例 で 「有効」,1例 で 「無効」,急性扁桃炎が2

例で 「著効」,急性気管支炎が1例 で 「有効」,慢 性気管

支炎は5例 中1例 で 「著効」,4例 で 「有効」,気 管支拡

張症の急性増悪が1例 で「有効」,陳 旧性肺結核の感染合

併例が2例 で 「有効」,肺線維症の感染合併が1例 で 「有

効」であった。

「無効」であった1例 は基礎疾患に慢性関節 リウマチ,

肺高血圧症疑 い,喘息様慢性閉塞性肺疾患を有する68歳

の男性で,呼 吸困難,喀 痰量増加および全身倦怠感が出
Fig. 1 Concentration of NM394 in sputum and serum after

200mg p.o.
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現したため,当 科受診 し入院 となった症例である。本剤

1回200mg1日2回 投与 を開始 したが,膿 粘性痰が持続

し,白血球数,赤 沈,CRPの 亢進の改善が認 められず,

7日 間 投与 に てS.pnemoniaeが106CFU/ml検 出 さ

れた ため菌交代症 と考 え 「無効 」と判 定 し,ceftazizime

お よ びclindamycin投 与 に変 更 して症状 改 善 を認 め た。

Table 2. Clinical and bacteriological effects of NM441
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Table 3. Laboratory findings before and after treatment with NM441

起炎 菌 を推 定 で きた のは12例 で,単 独菌 分離例 はS.

pneumoniae1例,H.influenzae2例,P.aeruginosa3

例,Streptococcus pyogenes2例,M.catarrhalis1例 の

9例,複 数菌分離例 はSpnmmoniaeとHaemopphilus pava-

influenzae1例,C.freundiiとA.calcoaceticus1例,

S.pneumoniaeとH.influenzae1例 の3例 であ った。

細 菌学的効果 は 「消失」11例,「 菌交代 」1例 で,菌 消

失 率 は100%で あ った。特 にP.aeruginosaの 分 離 された

3例 はい ずれ も消 失 し,臨 床 効 果 も 「有 効」 で あ り,

NM441の 特 長 を反 映 した成績 であ った。なお,投 与前 に

起炎菌 が推定 で きず,投 与 後S.pneumoniaeが 出 現 した

症例 が1例 認 め られた。

Table 2の 右 端 のカ ラム に,各 症例 の副作用 お よび臨

床検査値 異常変動 の有 無 を示 した。 自覚症状 で皮疹 の認

め られ た症 例が1例(症 例6),悪 心 の認 め られた症例 が

1例(症 例10),臨 床 検 査値 において は好酸球増 多の認 め

られた症例 が1例(症 例2)で あ ったが,い ずれ も本剤

の投与 終 了後 軽快 したた め本剤 の安全 性が確認 された.

III. 考 察

NM441は プロ ドラッグ型の キノロ ン系合成抗菌薬

で,経 口後 小腸 上部 にて吸 収 され抗 菌活性 本体 の

NM394と して体内に分布 し,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 トラムを有する。特

にP.aeruginosaを 含むグラム陰性菌に対 しては強い抗

菌力を示 し,実 験的マウス感染モデルに対 しても優れた

治療効果を示す5)。

今回の検討成績では,臨 床分離株に対する本剤の抗菌

力はグラム陽性菌に対 してはOFLXと ほぼ同等か良好

な成績を示 し,グ ラム陰性菌に対 してはTFLX,CPFX

と同等か良好な成績 を示 した。P.aeruginosaに 対する

抗菌力は,MIC50で 比較する とOFLX,TFLXお よび

SPFXよ り1～3管 優れ,CPFXと 同等であった。以上

の成績 から本剤の抗菌力 を総括 すると,OFLXよ り優

れ,CPFXと 同等かやや優れていると考 えられる。

また,喀 痰中濃度に対する検討は今回1例 のみであっ

たが,血 清中濃度の198%と い う良好 な移行が認められ

た。
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呼吸器感染症16例 における本剤の臨床効果 は3例 が

「著効」,12例 が 「有効」例であり,「有効」以上の有効率

は93.8%と 満足できる成績であった。

細菌学的効果については,起炎菌の推定 された12例 中

11例が「消失」であり,1例 が「菌交代」であった。慢性

気管支炎でS.pneumoniaeが 起炎菌 と考 えられた1例

(症例10)でP.seudomonas sp.へ の菌交代が認められた

が,臨 床症状は改善 してお り「有効」例であった。 また,

他の起炎菌判明例ではいずれ も除菌 され,臨 床症状 も改

善しており,特 にP.aeruganosaの 分離 された3症 例は

いずれも菌消失 し,臨 床症状の改善が認 められてお り,

本剤の抗菌力を反映 した成績であると思われた。 また,

起炎菌不明例は4例 で,う ち2例 は喀痰 消失,1例 は

normal floraか らnormal floraで あったが,臨 床効果は

「有効」であった。残 る1例 はnormal floraか らS. pneu-

monzaeへ の菌交代症が認め られ,臨 床効果 も「無効」で

あった。この症例は基礎疾患に喘息様慢性閉塞性肺疾患

ならびに肺高血圧症疑い,リ ウマチを有 し,肺 炎にて入

院となった症例で,本 剤のような経口薬 による治療の限

界点に位置 した症例であったと思われた。

また,副 作用および臨床検査値異常変動例については

重篤な ものは認め られず本剤の投与終了後速やかに改善

していることより本剤の安全性が確認できた。

以上 より,総 合的に本剤は呼吸器感染症 において有用

な薬剤と位置づけることがで きるもの と思われた。
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Basic and clinical studies on NM441 in respiratory infection
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We performed basic and clinical studies on a new quinolone antibiotic, NM441, and the following results

were obtained.

1) Antimicrobial activity

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of NM394, an active form of NM441, against a total of

362 clinical isolated strains of 13 species were measured and compared with those of other 4 drugs

(ofloxacin, ciprofloxacin, tosufloxacin and sparfloxacin).

2) Concentrations in serum and sputum

NM441 was administered to 1 patient with pneumonia at a dose of 200mg once, and the serum and

sputum concentrations of NM394 were measured by HPLC method. The maximum serum concentration

was 0 .61ƒÊg/ml at 2h and 4h after administration, and the maximum sputum concentration was 1.21ƒÊg/

ml at 4•`6h after administration. These results suggested the favorable penetration of NM441 into lungs.

3) Clinical study results

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

ical efficacy and side effects were investigated. Clinical response was excellent in 3 cases, good in 12 and

poor in 1, and the efficacy rate was 93.8%, showing a favorable response. As for side effects and abnormal

laboratory findings, eruption in 1 case, nausea in 1 and increase of eosinophil in 1 were observed. However,

all of these cases improved immediately after termination of NM441 treatment, and the safety of NM441

was confirmed.


