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新 しく開発 され たプ ロ ドラ ッグ型 のキ ノロ ン系合成抗 菌剤 であ るNM441に つ いて外 科領 域 にお け る

基礎 的,臨 床的検討 を行 い,次 のよ うな結果 を得た。

1)抗 菌 力:NM441の 抗 菌 活性本体 で あ るNM394の 臨 床 分離 株 に対 す る最小 発育 阻止濃 度(MIC)

を検 討 した結 果 は,次 の通 りで あ った。Methicillin-sensitive Staphylococcus aureusで は0.78μg/ml

以 下 のMICを 示 す株が47.1%認 め られた。Methicillin-resistant S.aureusのMIC50は12.5μg/mlで

あった。Coagulase-negative StaphylococciusのMIC50は0.78μg/mlで あ った。Enterococcus spp.の

MIC50は3.13μg/mlで あ った。

グ ラム陰性 桿 菌 で は,Escherichia coli,Klebsiella pneumonine,Klebsiella oxytoca,Enterobacter

cloacae,Enterobacter aerogenes,Citrobacter freundii,Pseecdomonas aeruginosaのMIC90は す べ て

1.56μg/ml以 下 と良好 な抗 菌 力 を示 した。Serratla marcescensのMIC90は25μg/ml,Acinetobacter

calcoaceticusのMIC90は3.13μg/ml,Stenotrophomonas maltophiltaで は100μg/mlで あ った。

2)臨 床的検討:NM441を14例 の外科 的感染症 に投与 し,「 著効」3例,「 有効 」10例,「 やや有効 」

1例 の優 れた臨床効 果 を認 めた。 投与中 の自地覚的副作 用 は認 めず,投 与前後 の臨床検 査値 を検 討 した

結果,NM441に 起 因す る と思われ る異常 は認 めなか った。
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NM441は 日本新薬株式会社中央研究所で創製 された新 し

いプロ ドラッグ型のキ ノロ ン系合成抗菌剤である。NM441

の抗菌活性本体であるNM394は グ ラム陽性球菌 に対 しては

既に臨床使用 されているキノロン系抗菌剤 とほぼ同様で ある

が,グ ラム陰性桿菌,特 にPseudomonas aeraginosaに 対 して

従来の同系薬剤より強い抗菌力 を示 し,実 験感染症の治療成

績も優れている1)。外科領域 の感染症 にはグラム陰性桿菌に

よるもの も比較的多 く,本 剤 はその有用性,安 全性を検討す

るに値する薬剤 と考 えられた。

そこで,外 科感 染巣 か ら分離 され た各種細 菌 に対 す る

NM394の 抗 菌力 を検討す るとともに,臨 床例 に投与 して有

用性,安 全性 を検討 したので報告する。

I. 成 績

1. NM394の 外 科感染巣 分離 菌 に対 す る抗菌力

1) 材 料 お よび方法

広島大学第一外科 にお いて加療 を行 った患者病巣 か ら

分 離 し たStaphylococcus aureas,coagulase-negative

Staphylococcus (CNS), Enterococcus spp., Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Entero-

bacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter

freundii, Serratia marcescens, Pseudomonas aerugi-

nosa, Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter

calcoaceticusに つ い て,NM441の 活 性 本 体 で あ る

NM394お よ びofloxacin(OFLX),minocycline

(MINO),ampicillin(ABPC)の 最 小発育 阻止濃度(以

下MIC)を 日本化学療 法学会,MIC小 委 員会 の定 めた方

法2)に 準拠 し,寒 天平板希 釈法 に よ り測定 した。なお,接

種 菌量 は106cells/ml,培 地 は感受性 ディス ク用培地(日

水)を 使用 した。 また,S.aureasに つ いて はmethicillin

(DMPPC)のMICが12.5μg/ml以 上 の株 をmethicillin-

resistant S.aureecs(MRSA)と し,6.25μg/ml以 下 の

株 をmethicillin-sensitive S.aureus(MSSA)と した。

2) 結 果

各種臨床分 離株 に対 す るNM394とOFLX,MINO,

ABPC(P.aenrginosaの み除 く)のMIC値 の 分布 をグ ラ

ム陽性球菌,グ ラム陰性桿 菌 に分 けてTable 1,2に 示 し

た。

まず グラム陽性球菌 につい てみ る と,MSSA34株 で

は,NM394のMICは,0.39～ ＞100μg/mlに 分 布 し,

0.78μg/ml以 下 に47.1%が 分 布 したが,MIC50は3.13

μg/mlで あ った。他 の薬剤 と比 較 す る とOFLXと ほ ぼ

同等,ABPC,MINOよ り劣 っていた。MRSA94株 で

は,NM394のMIC分 布 は1.56～ ＞100μg/mlで あ った

が,MIC50は12.5μg/mlで あ った。他 の薬剤 と比 較す る

とOFLX,MINOと ほ ぼ同等,ABPCよ り優 れ ていた。

CNS54株 で は,NM394のMICの 分 布 は≦0.05～50

μg/mlで あ り,MIC50は0.78μg/mlと 優 れた 抗菌 力 を

*〒734広 島市南 区霞1 -2-3



472 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR.1996

Table 1. Antibacterial activities of NM394 and reference compounds against clinical isolates (gram-positive cocci)

Table 2. Antibacterial activities of NM394 and reference compounds against clinical isolates (gram-negative rods)
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認めた。他 の薬 剤 と比較 す る とOFLX,ABPCと ほ ぼ 同

等,MINOよ り劣 ってい た。

Enterococcus spp.66株 のMIC分 布 は0.39～>100

μg/mlで あ り,MIC50は3.13μg/mlと 比 較 的良 好 な抗

菌力を示 した。他 の薬剤 と比 較す る とOFLXよ りはやや

優れていた。

グラム陰性桿菌 につ いてみ る と,E.coli31株 で は,

NM394のMIC90は ≦0.05μg/mlと き わ め て 優 れ た 抗

菌力を示 した。比較 した どの薬剤 よ りも優 れて いた。

K.pnmmoniae株 のNM394のMIC90は0.1μg/

mlと きわめて優 れた抗 菌力 を示 した。比 較 した どの薬

剤よりも優 れていた。

K.oxytocaは わ ずか3株 の みであ ったが.す べて1.56

μg/ml以 下 に分布 していた。

E.cloacae 17株 のNM394のMICの 分 布 は≦0.05～

0.2μg/mlと きわ めて良好 な抗 菌力 を示 した。比 較 した

どの薬剤 よりも優 れた抗菌 力で あった。

E.aerogemes 6株 のNM394のMIC分 布 は ≦0.05～

0.1μg/mlと きわ めて良好 な抗 菌力 を示 した。比較 した

どの薬剤よ りも優 れた抗菌 力で あった。

C.freundii 9株 のNM394のMIC分 布 は ≦0.05～

0.1μg/mlと きわ めて優れ た抗 菌力 を示 した。比較 した

どの薬剤よ りも優 れて いた。

S.marcesoensは わ ず か5株 で あった が,4株 が0.2

μg/ml以 下 に分布 し,良 好 な抗 菌力 を示 した。比 較 した

どの薬剤 よ りも優 れた抗菌力 を有 していた。

P.aenrginosaは 一 般 的 に薬 剤 に耐 性 菌 が 多 い が,

NM394で は そのMIC分 布 は0.2～3.13μg/mlと き わ め

て良好 な抗菌力 を示 し,MIC90は0.78μg/mlで あ っ た。

比較 した どの薬剤 よ りも優 れた抗菌力 を示 した。

S.maltophiltaは6株 と少 数 で あるが,す べ ての株 が

3.13μg/ml以 上 と高いMICで あ った。他 剤 と比 較 す る

とABPCよ り は 優 れ て い た が,MINO, OFLXよ り

劣っていた。

A.calcoaceticztsも3株 と少 数で あったが,す べ て の

株が3.13μg/ml以 下 であ った。

2.NM441の 臨 床的検討

1)対 象,投 与方法 お よび判 定基準

臨床的検 討 は広島大学第 一外 科お よび関連病院 の外科

において加療 を行 った外科 感染症 患者 で同意 の得 られた

14例 を対象 に行 った。

投与 方法 は1回100～200mgを1日2回 朝 夕投 与 し

た。

臨床効果 の判 定 は次 の ように定 めた。

著効(Excellent):投 与3日 以 内で主 要 自他覚症 状 ・所

見の改善 または消失が得 られた もの

有効(Good):投 与5日 以 内 に主要 自他覚症 状 ・所見 の

改善 または消失 が得 られ た もの

やや有効(Fair):投 与7日 以内に主要 自他覚症状 ・所

見の改善が得 られた もの

無効(Poor):7日 以上投与 して も主要自他覚症状 ・所

見の改善が得 られないもの

なお,副 作用の検討は投与中の自他覚的所見,臨 床検

査値の異常は投与前後に採血 して,そ の値の変動で料定

し,判 定の基準は日本化学療法学会副作用判定基準検討

委員会の判定基準3)に従った。

2)結 果

症例の一覧表 をTable3に 示 した。すなわち対象 と

なった外科感染症は創傷の二次感染4例,感 染性粉瘤3

例,術 後創感染2例,〓 疽2例,肛 門周囲膿瘍1例,蜂

巣炎1例,皮 下の化膿症1例 であった。投与前に病巣か

ら細菌を検出した症例は13例 で,検 出菌はCNS3株,

S.aureus 3株,α-Streptococczes;2株,Ecloacae2株,

Staphylococms epidermidis 2株, Kpmwmonim, P.

amginosa, Enterococcus faecalis, S.maltophilia,

Corynebacterium sp.各1株 であった。臨床効果は 「著

効」3例,「 有効」10例,「 やや有効」1例 で,「 有効」以

上の有効率 は92.9%で あった。細菌学的効果 は検討 し

得た13例 中 「菌消失」12例,「 部分消失」1例 であった。

投与中に本剤に起因すると思われる副作用は認めなかっ

た。

投与前後で採血 し,臨 床検査値異常 を検討 し得たのは

Table4に 示 した通 り13例 で,こ れ らの中には本剤に

起因すると考えられた異常は認め られなかった。

II. 考 察

NM441の 抗菌活性本体であるNM394の 抗菌力か ら

みると本剤は従来のキノロン剤に比較 してグラム陰性桿

菌に対 して抗菌力が強 くなっていた。外科領域感染症 に

おける経口剤 として対象 となる疾患でグラム陰性桿菌が

問題 となるのは消化管 と関連を有する疾患,例 えば胆嚢

炎,肛 門周囲膿瘍,消 化器疾患手術後の創感染 と皮膚軟

部組織感染の難治化 した感染である。グラム陰性桿菌の

中で も,最 も化学療法上問題 となるのはP.aeruginosa

である。P.aenginosaに は経 口剤で十分効果を期待 し

得る抗菌力 を持つ薬剤 はきわめて少ない。 その点では本

剤はユニークな薬剤である。我々の臨床例の検討でもP.

aeraginosaを 含むグラム陰性桿菌すべてが除菌 され て

お り,優 れた抗菌力を反映 していると考 えられた、

しか し,外 科的なグラム陰性桿菌感染症,特 に緑膿 菌

感染を起 こす患者では高齢者や臓器障害 を有する場合が

少な くない4)。従って,薬 剤の安全 性が重要である。我々

の臨床例の検討では本剤に起因すると思われる副作用,

臨床検査値異常は認めず,そ の点で も本剤は有用 な薬剤

と考えられた。
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Table 3. Clinical results of NM441 administration

CNS : coagulase-negative Staphylococcus
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Table 4. Laboratory findings before and after administration of NM441

*:U/l

B:before A:after
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NM441, a newly-developed prodrug type of quinolone antibacterial agent, was examined for its

antibacterial activity and clinical efficacy in the field of surgery, and the following results were obtained.

1) Antibacterial activity: MICs of NM394, the active form of NM441, against clinical isolates from

patients were measured. As a results, 47.1% of strains of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus had

0.78ƒÊg/ml or lower of MIC values. MIC50 values against methicillin-resistant S. aureus, coagulase-

negative Staphylococcus and Enterococcus spp. were 12.5, 0.78 and 3.13ƒÊg/ml, respectively.

As for gram-negative rods, all of MIC90 values against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii and Pseudomonas

aeruginosa were 1.56ƒÊg/ml or lower, showing the favorable antibacterial activities. MIC90 values against

Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus, Stenotrophomonas maltophilia were 25, 3.13 and 100ƒÊg/

ml, respectively.

2) Clinical efficacy: NM441 was administered to 14 patients with infections in surgery. The clinical

efficacy was excellent in 3 cases, good in 10 and fair in 1. None of the patients developed side effects or

abnormal changes of laboratory findings that might be attributed to the treatment.


