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新キノロン系抗菌薬NM441の 嫌気性菌に対する抗菌力
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岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設*

新 キノロン系抗 菌薬NM441の 抗 菌活性体 であるNM394の 嫌 気性菌 と一部 の通性 嫌気性 菌 に対 す る

in vitro抗 菌 力 を検討 した。参考菌株 を用い た検討 で は,NM394の 抗 菌 スペ ク トラム は嫌 気性 グ ラム

陽性 菌か らグラム陰性 菌 まで幅広 く,多 くの菌種 に対 してMICは3.13μg/ml以 下 で あった。 しか し,

Clostridium属 やBacteroides fragilis groupの 一 部 の菌種 には抗菌力 がやや弱 かった。臨床分 離株 を用

いた検討 で は,NM394はPeptostroptococczes属 や グ ラム陽性 桿菌 に対 してciprofloxacin(CPFX)や

tosufloxacinと ほ ぼ同様 で,ofloxacinやfleroxacinよ りは優 れた抗菌力 が認 め られた。 グ ラム陰 性桿

菌 の うちB.fragilis groupに 対 して は,NM394はCPFXと 同 様 に抗菌 力 はや や弱 か った。 しか し,

Prevotella bivtaを 除 く他 の菌 種 に対 して90%の 菌 株 を発 育 阻 止 す るNM394の 濃 度 は≦0.78μg/ml

で,優 れ た抗 菌力 を示 した。以 上 を まとめる と,NM394は 嫌 気性 菌 全般 に対 しCPFXと 同 程 度 のin

vitro抗 菌 力 を有 していた。 また,マ ウスを用 いた動物 実験で は,NM441の 投 与 を行 って も盲腸 内で の

Clostridium diffcileの 異 常増殖 は極 めて少 ない成績 であ った。
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NM441は 日本新薬株式会社 で新 たに創 製 された プロ ド

ラッグ型のキ ノロン系合成抗菌薬である。本薬はチアゼ トキ

ノロン骨格 を有する初 めてのキノロン系抗菌薬で,分 子量 は

461.47で あ る。NM441は 経 口投与後,小 腸上部 より吸収 さ

れ,抗 菌活性体であるNM394に 変化する1)。

NM394はPsescdomonas aentginosaに 特 に優れた抗菌力

を有することが特徴 として挙 げられているが1),嫌気性菌に対

する抗菌力の詳細 は不明である。

著者 らは嫌気性菌全般に対するNM394のin vitro抗 菌 力

を知る目的で,嫌 気性菌の参考菌株および新鮮臨床分離株に

対す るNM394のMICを 既 存のキ ノロン系抗菌薬 と比較検

討するとともに,抗 菌薬投与 による腸内フローラの変動 によ

りもたらされ る盲腸内でのClostridium diffileの 出現の有

無 をマウスを用いて検討 した2)。

I 材 料 と 方 法

1. 使 用 薬剤

抗菌薬 はすべ て力価 の明 らかな もの を用 いた。使 用薬

剤 はNM441とNM394(日 本 新薬)の 他 に,fleroxacin

(FLRX,杏 林 製薬),tosufloxacin(TFLX,富 山化学),

ciprofloxacin(CPFX,バ イ エル薬品)お よびofloxacin

(OFLX,第 一 製 薬)を 比較薬剤 として使 用 した。

2 使 用菌株

参考菌株 は当施 設保 有の嫌気性菌 お よび通性 嫌気性菌

の うち,グ ラム陽性菌 として37菌 種,39菌 株,グ ラム陰

性菌 として27菌 種,34菌 株 を使 用 した。新 鮮臨床 分離

株 は1987年 以 降 に分 離 された嫌気 性菌14菌 種,394株

お よび通性嫌 気性菌 のGardnerella vaginalis 16株 を 用

いた。

3 最 小発育 阻止濃度(MIC)の 測 定 方法

MICの 測 定 は原 則 として 日本 化 学療 法学 会 の推奨 す

る方法3)に 準 じて行 った。 た だ し,菌 株 の前 培 養 は先 の

報告4)の ご と くBrucella HK RS blood agar(極 東 製薬)

を用い て行 い,接 種 菌液 はAnaerobe broth MIC(Difco)

を使 用 して調整 した。接種菌 量 は106CFU/mlと した。

MICの 測 定用培地 は,G.oagalisで は5%ヒ ツ ジ血液

お よび1%proteose peptone No.3(Difco)添 加Colum-

bia agar(Oxoid),そ の 他 の菌種で は5%ヒ ツジ溶血血

液加Brucella HK寒 天 培 地(極 東製 薬)を 用 いた が,

Clostridium属 で は寒天 濃度 を3%に して使 用 した。

培養 は嫌気 チェ ンバ ー(ヒ ラサ ワ)内 で,N282%,CO2

10%,H28%の 環 境下 で37℃,48時 間 行 った。ただ し,

Porphyromonas gingivaltsとMobiluncws属 で は培養 を

3 日 間行 った。

4. Bacteroides fragilis GAI 5562に 対 す る殺菌 曲線

B.fragilts GAI 5562に 対 す る殺菌 曲線 をNM394と

OFLXを 用 いて検 討 した。培地 はヘ ミン5μg/ml,ビ タ

ミンKIo.1μg/mlを 添 加 したGAMbroth(ニ ッ スイ)

を用 い,薬 剤 は1/4,1,4MICの 濃 度 を用いた。接種

菌量 は106CFU/mlと し た。 なお,本 試験 に先立 ち同培

地 を用 いた時 のB.fragilisGAI5562に 対 す るMICを

測 定 し,NM394とOFLXのMICは と もに3.13μg/ml

とい う値 を得 た。

5. 抗 菌 薬連 続投与 に よるマ ウス盲腸 内 での

Cdzlfficileの 異 常増殖

マ ウスはddY系,雄,4週 齢,体 重約20gを 各 群10匹

ず つ使 用 した。薬 剤投与量 は20mg/kg,1日2回 とし,

* 〒500岐 阜市 司町40番 地
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5日 間連続経 口投与 した。マ ウス盲腸 内容物中のC.diffi-

cileの 菌 数 測 定 は,投 薬 終 了 後1日 目 と7日 目 にC.

difficileの選 択 培地 であ るcycloserine-cefoxitinmanni-

tolagar(CCMA)培 地 を用 いて行 った。 なお,こ の定量

培養の操作 はすべ て嫌 気 チェ ンバー一内で行 った。

II. 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トラム

嫌気性菌(一 部通性 嫌気性菌 を含 む)の 参考菌株 に対

す るNM394の 抗 菌 ス ペ ク トラ ム は,グ ラム 陽 性 菌

(Table 1)か らグ ラム陰性菌(Table 2)ま で 幅広 く,多

くの菌種 に対 してMICは3.13μg/ml以 下 で あった。 し

かし,一 部 のClostridium属 の 菌やB.fragilis groupの

一 部の菌種 には抗菌 力がやや弱 か った。

他薬剤 との比較 で は,全 体 としてOFLXとFLRXに

は優 るものの,TFLXよ りは劣 っていた。 また,CPFX

との比 較 で は全 体 と して はNM394の 方 が優 って い た

が,グ ラム陰性 球菌 や グラム陽性球菌 の一部 の菌種 で は

NM394の 方 が劣 っていた。

2. 新 鮮 臨床 分離株 に対 す る抗菌力

成績 はTable 3に 示 した。

NM394はPeptostreptococcus属 に 対 して はCPFXや

TFLXと ほ ぼ同等 の抗菌 力 を示 し,OFLXやFLRXよ

りは優 って いた。 また,グ ラム陽 性 桿菌 で あ るClostri-

dium属,Mobiluncas属,G.vaginalisに 対 して もほ ぼ

同様 の成 績 であ った。

グラム陰性桿 菌で あるB.frorgilis groupの 菌 に対 して

はCPFXと ほ ぼ同 等 で,そ の他 の薬 剤 よ りは劣 ってい

た。 しか し,Prevotella bivia,Prtevotella intermedia,

P.gingivalisに 対 す る抗菌 力 はTFLXと 同 様 に使 用薬

剤中最 も優 れ ていた。

3. B.fragilis GAI 5562に 対 す る殺菌 曲線

NM394はOFLXと 同 様 に1 MIC以 上 で殺菌 的効 果

Table 1. Antibacterial spectrum of NM394 against gram-positive anaerobic and fastidious facultive anaerobic

bacteria compared with those of other agents
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Table 2. Antibacterial spectrum of NM394 against gram-negative anaerobic bacteria compared with those of other

agents

Table 3-1. In vitro activity of NM394 against clinical isolates of anaerobic becteria compared with those of four other

fluoroquinolones
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Table 3-1. Continued

Table 3-2. In vitro activity of NM394 against clinical isolates compared with those of four other fluoroquinolones
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Fig. 1 Bactericidal activity of NM394 and ofloxacin against Bacteroides fragilis GAI 5562

Table 4. Emergence of Closrtidium difficile in mouse caecum contents after the 5 days dosing of
NM441, ofloxacin and ampicillin

* Five mice(ddY strain) received each antimicrobial at a dose of 20
mg/kg twice a day for 5 days.

p.o.:per os.

が認められ,24時 間目においても菌の再増殖はみられな

かった(Fig.1)。

4 抗菌薬連続投与 によるマウス盲腸内での

C.difficileの 異常増殖

NM441投 与群のマウス盲腸 内か らはOFLX投 与群

と同様に,抗 菌薬投与終了1日 目と7日 目においてC.

difficileはほとん ど検出されなかった(Table 4)。

III. 考 察

広範囲な嫌気性菌菌種 を用いた今回の検討 において

NM394は 嫌気性菌全般 に対 してCPFXと ほぼ同等の

in vitro抗 菌力を示 し,一 部のグラム陰性桿菌に対 して

はCPFXを 上回る抗菌力を有していた。また,殺 菌効果

はOFLXと 同等であった。これ らの成績 は,NM441が

CPFXと 同等かそれを上 回る治療効果 を発揮す る可能

性を示唆する。

一方
,既 存のキノロン系抗菌薬の嫌気性菌感染症に対

する位置づけは必ずしも高いものではない5)。その理由

としては,嫌 気性菌感染症の中では最 も検出頻度が高い

B.fragilisに 対する抗菌力がまだ不十分であることが第

一 に挙げられる
0キ ノロン系抗菌薬全般の傾向 として,

常用量内服後に得 られる薬剤の血清 ピーク値が2μg/ml

前後であることか ら,MIC値 はこれを下回ることが期待

されるが,こ の系統のほとん どの薬剤はB.fragiltsに 対

して血清 ピーク値を下回るMICg。(90%の 菌株 を発育阻

止する濃度)値 を達成できていない5,6)。

NM441に おいて も1回300mgの 経 口投与 において

ヒト血清中濃度が2μg/mlに 達せず,B.fragilisに 対す

るMIC50(50%の 菌株 を発育阻止する濃度)値 はCPFX

と同様 に3.13μg/mlで あることか ら,B.fvagilisに 対す

る臨床効果はCPFXと 同様 にあまり大 きな期待 はで き
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ないことが予測 される。 しかし,B.fragilis groupやP.

biviaを除 く多 くの嫌気性グラム陰性桿菌,グ ラム陽性球

菌,グ ラム陽性桿菌およびClostridium perfringensに 対

してはMIC90値 が0.78μg/ml以 下であることか ら,これ

らの菌種による嫌気性菌感染症 にはNM441が 臨床効果

を発揮する可能性が示唆され る。

NM441の 経口投与が腸管内でのC.difficileの 異常増

殖を惹起しやすいか否かをマウスを実験モデル として検

討した ところ,OFLXと 同様 にC.difficileは ほとん ど盲

腸内から検出されなかった。この ことは,NM441の 投

与を行って も既存のキノロン系抗菌薬 と同様 にC.diffi-

cileの腸管内での異常増殖は極めて少 ないことを示唆す

るもの と思われた。
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The in vitro activity of NM441, a new quinolone, against anaerobic bacteria

Naoki Kato, Haru Kato, Kaori Tanaka-Bandoh, Kunitomo Watanabe and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine

40 Tukasa-machi, Gifu 500, Japan

The in vitro activity of NM394, an active metabolite of a new quinolone NM441, was compared with

those of ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX), and fleroxacin (FLRX) against

anaerobic bacteria and fastidious facultative anaerobes. NM394 had broad antibacterial spectrum against

gram-positive and gram-negative reference strains of anaerobes, inhibiting most strains of anaerobic

bacteria at 3.13,ueml or less. NM394 had, however, weak activity against Clostridium spp. and a part of

Bacteroides fragilis group organisms. Susceptibility testing against fresh clinical isolates of anaerobic

bacteria exhibited that NM394 was as active as CPFX and TFLX but more active than OFLX and FLRX

against Peptostreptococcus spp. and gram-positive rods and that NM394 was very potent against gram-

negative anaerobic rods (MICs for 90% strains, 0.78ƒÊg/ml or less) except the B. fragilis group and

Prevotella bivia, although NM394 had weak activity against the B. fragilis group. These results suggest

that NM394 is as active as CPFX against anaerobic bacteria. Animal model experiments showed that

NM441 did not provoke overgrowth of Clostridium difficile in the intestine of mice.


