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NM441に 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的検 討

小林 芳夫1)・内田 博1)・村 田 満2)・池 田 康夫2)
1)慶應義塾大学病院中央臨床検査部*,2優 應義塾大学医学部内科

新 し く開 発 さ れ た プ ロ ドラ ッ グ 型 ニ ュー キ ノ ロ ン 系 合 成 抗 菌 薬 で あ るNM441の 抗 菌 活 性 本 体

NM394の 臨 床 材 料 由来 株 に対 す る抗 菌 力 を既 存 の合 成 抗 菌 薬 と比 較 検 討 した 。26株 のStaphylococcus

aureusは す べ てpolymerase chainreaction法 に よ りmecA遺 伝 子 の 有 無 を検 査 済 み の株 を使 用 した。

この うち,mecA遺 伝 子 陰 性 の10株 に対 す るNM394の 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)は0.2～0.78μg/mlで,

ofloxacin(OFLX),fleroxacin(FLRX)の い ず れ よ り も優 れ,ciprofloxacin(CPFX)と ほ ぼ 同 等 で

あ っ た。 また,mecA遺 伝 子 陽 性16株 に対 す るMICは0.78か ら>100μg/mlま で 幅 広 く分布 して いた 。

Escherichia coli 22株 に 対 し てNM394は ≦0.025～0.1μg/mlのMICで,MIC50は0.025μg/ml,

MIC90は0.05μg/mlで あ っ た 。Klebsiellapneumontae18株 に対 してNM394は ≦0.025～3.13μg/ml

のMICで,MIC50は0.025μg/ml,MIC90は3.13μg/mlで あ った 。Pseudomonas aenrginosa14株 に

対 す るNM394のMICは0.1～25μg/mlで あ り,MIC50は0.2μg/ml,MIC90は0.39μg/mlで あ った。

す な わ ち,NM394はE.coli, K.pneumontaeに 対 し,OFLX,CPFXお よ びFLRXの いず れ よ り も

優 れ た 抗 菌 力 を示 し,P.aerzrginosaに 対 して はOFLXお よびFLRXよ り優 れ,CPFXと ほ ぼ 同等 の抗

菌 力 を示 し た。

臨 床 的 検 討 と して,急 性 咽 頭 炎1例 お よ び急 性 気 管 支 炎1例 の計2例 にNM394の プ ロ ドラ ッ グで あ

るNM441を 投 与 し,い ず れ も「有 効」で あ った 。 本 剤 投 与 に よ る と考 え られ る 自他 覚 的 副 作 用 は認 め ら

れ ず,臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は検 査 した 範 囲 で は認 め られ なか っ た。
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新 し く開 発 され た プ ロ ドラ ッ グ型 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 合

成 抗 菌 薬 で あ るNM4411)の 抗 菌 活 性 本 体NM394')の 臨

床 材 料 由来 株 に対 す る抗 菌 力 の 検 討 を行 っ た。 さ らに そ

の プ ロ ドラ ッ グで あ るNM441の 臨 床 的 検 討 を行 う機 会

を得 た の で,そ の成 績 を報 告 す る。

最 小 発 育 阻 止 濃 度(Minimum Inhibitory Concentra-

tion:MIC)の 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 従 い

寒 天 平 板 倍 数 希 釈 法 で行 っ た 。 た だ し,接 種菌 液 と して

はMueller-Hinton broth(BBL)に よ る一 昼 夜 培 養 菌 液

の100倍 希 釈 菌 液 を使 用 した 。 寒 天 培 地 と してMueller

-Hintonagar(BBL)を 使 用 した
。NM394(日 本 新 薬 株

式 会 社,明 治 製 菓 株 式 会 社)お よび 比 較 対 照 薬 剤 と して

使 用 したofloxacin(OFLX:第 一 製 薬 株 式 会 社),cipro-

floxacin(CPFX:ヘ キ ス トジ ャパ ン株 式 会 社)な らび に

fleroxacin(FLRX:杏 林 製 薬 株 式 会 社)は,い ず れ も含

量 の 明 らか な標 準 品 を 当該 各 社 よ り提 供 を受 け て使 用 し

た。

供 試 菌 株 と して はStaphylococcus aureus26株,Esche-

richtacoli 22株, Klebsiella pnmmonia618株 お よ び

Pseudomonas aeruginosa 14株 を使 用 した 。 これ らの 株

はす べ て慶 應 義 塾 大 学 病 院 中央 臨床 検 査 部 に お い て 臨 床

検 体 よ り分 離 同 定 した 。 な お,S.aureus26株 は す べ て

既 に 報 告 し た3)polymerase chain reaction法 に よ り

moA遺 伝 子 の 有 無 が 確 認 さ れ て い る株 で あ り,mecA

遺 伝 子 陰 性 株10株,mcA遺 伝 子 陽性 株16株 を使 用 し

た 。検 討 成 績 はTable1に 一 括 し て掲 げた 。

S.aureusに 対 す るNM394の 抗 菌 力 で あ るが,mecA

遺 伝 子 陰 性 の10株 に対 す る 本 剤 のMICは0.2～0.78

μg/mlに 分 布 して お り,こ れ らに対 す るOFLXのMIC

は0.2～1.56μg/mlに,CPFXお よびFLRXのMICは

各 々0.39～0.78μg/mlお よ び0.39～3.13μg/mlに 分 布

し て い た。 す な わ ち,mecA遺 伝 子 陰 性 の10株 のS.

aureusに 対 してNM394は これ らOFLXお よ びFLRX

よ り も優 れ,CPFXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 した。 ま

た,残 る16株 のmecA遺 伝 子 陽 性S.auremsに 対 して

は,NM394のMICは0.78μg/mlか ら>100μg/mlま

で 幅 広 く分 布 し て い た が,OFLXに や や 劣 る も の の,

CPFXお よ びFLRXと ほ ぼ 同 等 で あ った 。

E.coli 22株 に対 してNM394は ≦0.025～0.1μg/ml

のMICで,MIC50は0.025μg/ml,MICgoは0.05μg/ml

で あ った 。 また,OFLX,CPFXお よびFLRXのMIC50

は そ れ ぞれ0.1μg/ml,0.025μg/mlお よび0.1μg/mlで

あ り,MIC90は そ れ ぞ れ0.2μg/ml,0.1μg/mlお よび

0.2μg/mlで あ る の と 比 較 し て,Ecoliに 対 す る

NM394の 抗 菌 力 はOFLX,CPFXお よ びFLRXの いず

れ よ り も優 れ て い る成 績 で あ っ た 。

*〒160東 京都新宿 区信濃 町35
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K.pneumoniae 18株 に 対 し て もNM394は ≦0.025

～3 .13μg/mlのMICを 示 し,MIC50は0.025μg/ml,

MIC90は3.13μg/mlで あ り,E.coliに 対 す る と同 様,

K.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 はOFLX,CPFXお よ

びFLRXの い ず れ よ り も優 れ て い た 。

また,P.aeruginosa 14株 に対 して はNM394のMIC

は0.1～25μg/mlに 分 布 して い た 。MIC50は0.2μg/ml

であ り,MIC90は0.39μg/mlで あ った 。な お,本 菌 に対

す るCPFXのMICは0.1～50μg/mlに 分 布 し,MIC50

は0.2μg/mlで あ り,MIC90は0.39μg/mlで あ っ た 。

OFLXお よ びFLRXのMICの 分 布 は と も に0.78～

>100μg/mlで あ り,MIC50は 両 薬 剤 と も1.56μg/mlで,

MIC90は それ ぞ れ3.13μg/mlお よび1.56μg/mlで あ っ

た。 す な わ ち,NM394はP.aeruginosaに 対 し て は

CPFXと ほ ぼ 同 等,か つOFLX,FLRXの い ず れ よ り も

優 れた抗 菌 力 を示 した 。

臨床 的検 討 対 象 は,1993年2月 か ら4月 に か け慶 應 義

塾大 学病 院 内 科 外 来 を受 診 し,細 菌 感 染 症 が 疑 わ れ た 患

者 で,試 験 開 始 前 に本 治 験 の 目的 お よび 方 法 な どに つ い

て説明 し,治 験参加の同意が得 られた3例 であった。投

与量ならびに投与方法であるが,1日2回 の経口投与 と

し,1回 の投与量は200mgと した。臨床効果,細 菌学的

効果ならびに本剤投与に伴 う副作用あるいは臨床検査値

異常変動の有無の判定は既 に報告 した方法4)で行 った。

総投与症例は,急 性咽頭炎1例,急 性気管支炎1例 お

よび急性上気道炎1例 の計3例 であった。急性上気道炎

の1例 は本剤投与後に来院せず,検 討 し得たのは起炎菌

と推定 され るHaemophilus parahaemolyticusが 分離 さ

れた急性咽頭炎と,有 意菌が検出されなかった急性気管

支炎各々1例 ずつであった。Table2お よびTable3に

これら2例 の年齢,性 別,感 染症診断名,臨 床検査値等

を一括 して揚げた。2例 とも 「有効」であった。本剤投

与によると思われる臨床的副作用ならびに,Table3に

示 したように本剤投与によると考 えられる臨床検査値の

異常変動は,検 査 した範囲では認められなかった。

以上の結果 より,本 剤 は今後 さらに臨床的検討を重ね

てい く価値のある薬剤 と考えられた。

Table 1. Antibacterial activity of NM394 and other quinolones

Table 2. Clinical results of NM441

* before/

after , BT: body temperature
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Table 3. Laboratory data

B: before A: after
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Bacteriological and clinical studies on NM441
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1)Division of Microbiology, Clinical Laboratories, Keio University

35 Shinanomachi, Shinjuku-ku, Tokyo 160, Japan
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The in vitro activity of NM394, an active form of the newly developed quinolone NM441, for oral use,

was studied by determining minimum inhibitory concentration (MIC) by an agar two- fold dilution method.

The MICs of NM394 ranged from 0.78 to more than 100ƒÊg/ml against 16 strains of Staphylococcus aureus

with the mecA gene, but showed excellent activity against 10 strains without the mecA gene and against

which the MICs of NM394 ranged from 0.2 to 0.78ƒÊg/ml. NM394 was more active than ofloxacin (OFLX)

and fleroxacin (FLRX) and almost equally active to ciprofloxacin (CPFX) against S. aureus without the

mecA gene. NM394 was more active than OFLX, CPFX and FLRX against Escherichia coli and Klebsiella

pneumoniae. The MICs of NM394 ranged from 0.025 or less to 0.1ƒÊg/ml against E. coli, from 0.025 or less

to 3.13ƒÊg/ml against K. pneumoniae, and 0.1 to 25ƒÊg/ml against Pseudomonas aeruginosa. NM394 was

more active than OFLX and FLRX and almost equally active to CPFX against P. aeruginosa.

Two patients with acute pharyngitis and acute bronchitis were successfully treated by administration

of 400mg b.i.d. a day of NM441, a prodrug of NM394. No significant side effects or abnormalities of

laboratory data were detected after administration of NM441.


