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NM441のPAEお よ びERTに 関 す る基 礎 的検 討
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新 規 キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 薬NM441の 活 性 本 体 で あ るNM394のin vitro postantibiotic effect

(PAE)お よ び白血球 減少マ ウスを用いたin vivo effective regrowth time(ERT)に つ いて検 討 した。

NM394のPAEはStaphylococcus aureus Smithに2お よび4MICを2時 間作用 させた時0.85時 間

および0.95時 間 で,ofloxacin(OFLX)の それ ぞれ0.15時 間 お よび0.65時 間 よ りやや長 く,Klebsiella

pneumoniae BKに0.25μg/mlを 同様 に2時 間作用 させ た時のPAEは3.15時 間 であ り,OFLXO.6時

間,lomefloxacin 0.1時 間,fleroxacin(FLRX)0.2時 間 よ り長か った。

白1血球減 少モ デル を用いたin vivoで のNM394のERTはK.pneumoniaeBKに 対 して11.7時 間

(OFLXは6.7時 間),Pseudomonas aerzeginosa ATCC 27853に 対 して7.25時 間(ciprofloxacinは4.0

時 間,OFLX,FLRXは 効 果 を認 めず)で あ り,比 較薬剤 中最 も長 いERTを 示 した。

Key words:NM441,NM394,キ ノ ロン系合成抗菌薬,PAE,ERT

NM394は 日本新薬株式会社で合成 され,現 在治験中のプ

ロドラッグ型の新規キ ノロン系合成抗菌薬NM4411)の 活 性

本体である。本薬はグラム陽性菌およびグラム陰性菌 に対 し

幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム を示 し,そ の抗 菌 力 は特 に

Pseudomonas aeruginosaを 含 むグラム陰性菌 に対 して優れ

ている。その作用は殺菌的であ りMICとMBCは ほぼ等 し

く,増 殖曲線 に与 える影響では速やかな殺菌作用 を示す2)。

一般 的にキノロ ン系合成抗菌薬は
,postantibiotic effect

(PAE)3,4)お よびin vivoで はPAEと 殺 菌作用が加味された

effective regrowth time(ERT)が 検討 されている5,6)。これ

らの作用は抗菌薬の投与間隔の考慮や臨床効果 に密接に関係

するもの と考 えられ,極 めて重要な情報 となる。今回,我 々は

NM394の 基礎評価 の一端 としてPAEお よ びERTを 測 定

し,結 果 を得たので報告する。

I. 実 験 材料 と方法

1. 使 用 薬剤

NM394(日 本 新薬株 式会社)お よび対 照 と してoflo-

xacin(OFLX:第 一 製薬),lomefloxacin(LFLX:北 陸

製薬),fleroxacin(FLRX:杏 林 製薬)な らび にcipro-

floxacin(CPFX:バ イ エル薬 品)を 用 いた。

2. MICの 測 定

MICは 感 受性測定 用 ブイヨ ン(日 水製薬)を 用 いた 日

本化 学療 法学会標準 法 による微量 液体希 釈法7)に よ り測

定 した。

3. PAEの 測 定

菌 株 は,Staphylococcus aureus Smith,Klebsiella

pneumoniae BKを 用 いた。PAEは 各 薬剤 を2時 間作用

させ た後,メ ンブランフ ィルター を用 いて集 菌,薬 剤 を

除去 して再培 養 し,生 菌 数が1109i。 増 殖 す る時 間か ら

薬 剤 を接触 させ て いな いcontrolが1 log10増 殖 す る時

間 を差 し引 いた値 とした。S.aureucs Smithに 対 して は

NM394お よ びOFLXの2お よび4MICを,K.pneu-

montae BKに 対 してはNM394,OFLX,LFLXお よび

FLRXの0.25μg/mlを 用 いた。

4. ERTの 測 定

菌株 はK.neumontae BKお よ びPseudomonasaem-

ginosa ATCC 27853を,動 物 は体 重24～26gの 雌 性ICR

系 マ ウスを用 いた。マ ウスはcyclophosphamideを 感 染

4日 前 に150mg/kg,1日 前 に100mg/kg腹 腔 内に投与

し白血球 を減少 させた。各菌株 とも前培 養 して対数増殖

期 の細 菌約106CFUを 両 大腿 に接種 し,そ の2時 間後 に

薬 剤 を背部皮下 に投 与 した。K.pneecmontae感 染 には

NM394,OFLXの4mg/kgを,P.aeraginosa感 染 には

NM394,OFLX,CPFXお よ びFLRXの16mg/kgを

投 与 した。薬剤投与後,1,2,3,4,6,8,12時

間 後(P.aernginosa感 染 で は16時 間 後 まで)に マウス

を屠殺 し,両 大腿 の10%ホ モ ジネー トを作成 して生菌数

を求 めた。ERTは 薬 剤投 与後 の生菌 数 が薬 剤投与 直前

の生菌 数 に回復す る までの時 間 とした。

II. 実 験 結 果

1. MIC

S.aurezts Smithに 対 す るNM394お よ びOFLXの

MICは そ れ ぞ れ0。125お よ び0.25μg/ml,Kpneu-

moniae BKに 対 す るNM394,OFLX,LFLXお よ び

FLRXのMICは そ れ ぞれ0 .008,0.125,0.125お よ び

0.5μg/mlで あ った。 また,P .aeruginosa ATCC 27853

に 対 す るNM394,OFLX,CPFXお よ びFLRXのMIC

は それ ぞれ0.25,4,0.5お よび4μg/mlで あ った。

2. In vitro PAE

NM394の2お よび4MIC,2時 間 接触 でのS.aureas

Smithに 対 す るPAEは そ れ ぞれ0.85お よ び0.95時 間
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で あ り,OFLXは0.15お よ び0.65時 間 で あった。2

MICで はNM394がOFLXよ りやや長 いPAEを 示 し,

4MICで は両 薬 剤 間 に顕 著 な差 は認 め られ な か った

が,NM394の4MIC処 理 後 の菌 数 がOFLXの そ れ よ

り2log10程 度 減 少 幅 が 大 き く,強 い殺 菌 力 を示 した

(Fig.1)。

K.pneumonine BKにNM394,OFLX,LFLXお よ

びFLRXの0.25μg/mlを 作 用 させ た と きのPAEは そ

れぞれ3.15,0.6,0.1お よ び0.2時 間 であ り,NM394は

最 も長 いPAEと 強 い殺菌力 を示 した(Fig.2)。

3. In vivo ERT

白血 球減少 マ ウス の大 腿部 にK.pneumoniae BKを

感 染 させ,そ の2時 間後 にNM394お よ びOFLXを4

mg/kg皮 下 投与 した後 の最大殺菌(△log10/thigh)は そ

れぞれ2.23お よ び1.67log10,ERTは そ れぞれ11.7お

よび6.7時 間 であ り,NM394はOFLXよ り最 大殺菌 お

Fig. 1. In vitro postantibiotic effect (PAE) of NM394 and

ofloxacin against Staphylococcus aureus Smith

MIC ; NM394 : 0.125ƒÊg/ml, ofloxacin : 0.25ƒÊg/ml.

Fig. 3. In vivo effective regrowth time (ERT) of NM394 and

ofloxacin against Klebsiella pneumoniae BK

Dose : 4mg/kg

MIC ; NM394 : 0.008ƒÊg/ml, ofloxacin : 0.125ƒÊg/ml

よびERTで 優 れ ていた(Fig.3)。

同 モデルで のP.aeraginosa ATCC 27853感 染 に対 す

るNM394お よ びCPFXの 最 大殺 菌 はそれ ぞれ2.05お

よ び0.82log10,ERTは そ れ ぞれ7.25お よ び4.0時 間

で あ り,NM394が よ り優れ た成 績 であ った。なお,こ の

モ デル にお いて は,OFLXお よ びFLRXは い ずれ も大

腿内菌数 の減少 は認 め られ ず,ERTは 求 め られなか った

(Fig.4)。

III. 考 察

一般 的 にキノロ ン系合成抗菌 薬の特徴 として殺 菌力 と

PAEは 相 関 してお り,殺 菌力 が強 い とPAEも 長 くな る

こ とが 明 らか にな ってい る8)。 今 回検 討 したNM394も

2時 間 の接触後 の生 菌数の大幅 な減少 と比較 薬剤 よ り長

いPAEを 示 す こ とが認 め られた。S.aureus Smithを

用 いた検討 で は4MICで の 比較 で は顕 著 な差 は無 か っ

た ものの,同 濃度(0.5μg/ml)で 比 較 した場 合 はNM394

Fig. 2. In vitro postantibiotic effect (PAE) of quinolone

antibacterials against Klebsiella pneumoniae BK.

Concentration of antibacterials : 0.25ƒÊg/ml.

MIC ; NM394 : 0.008ƒÊg/ml, ofloxacin : 0.125ƒÊg/ml,

lomefloxacin : 0.125ƒÊg/ml, fleroxacin : 0.5ƒÊg/ml.

Fig. 4. In vivo effective regrowth time (ERT) of quinolone

antibacterials against Pseudomonas aeruginosa ATCC

27853

Dose : 16mg/kg

MIC ; NM394 : 0.25ƒÊg/ml, ofloxacin : 4ƒÊg/ml,

ciprofloxacin : 0.5ƒÊg/ml, fleroxacin : 4ƒÊg/ml
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0.95時 間,OFLX 0.15時 間となり,殺 菌力が反映 した

結果 となっている。 この傾向は各薬剤を同一濃度(0.25

μg/ml)で 検討 したK.pneumoniae BKを 用いた結果で

より明確 となり,3.15時 間のPAEはOFLXの5倍 以上

であ り,NM394は 優れた殺菌力 と長いPAEを 示すこと

が確認 された。

一方,in vivoで のPAEの 測定 は薬剤の影響 が無 く

なった時点か らの菌の再増殖時間を求めることにより行

うが,キ ノロン系合成抗菌薬は組織移行性に優れ,組 織

内濃度が長時間維持 された り,subMICで も殺菌作用 を

示すこと等か ら,菌 の再接種により残存薬剤の影響が無

くなる時間をまず求める必要がある8)。しか し,今 回の

in vivoの 検討 では薬剤残存時間 は未検討 であるため

ERTと して求めた。NM394のK.pneumontae BKに 対

するin vivo殺 菌力(最大殺菌)はin vitroと同様に優れ,

11.7時 間と長いERTを 示 した。P.aeraginoSa ATCC

27853に 対するERTは7.25時 間であ り,殺 菌力および

ERTはCPFXを 含 めた比較薬剤中最 も優 れた成績 で

あった。本モデルでの緑濃菌感染症に対する効果の発現

は比較的困難であるが6),NM394が 有効性 を示したこと

から,本 薬が緑膿菌感染に対 して全身感染やその他の局

所感染1)と同様 に優れた治療効果を示すことが確認され

た。

マウスにNM441を 経口投与 した場合,NM394は 比

較的速やかに排出され,CPFXと 比較 して血中半減期は

短 く,AUCに おいても劣 ることか ら1),今回の皮下投与

においても体内動態的にCPFXを 上回 ることは無い と

考 えられ,今 回の成績 はNM394の 優れた殺菌力が有効

に作用した ものと思われる。

今回の検討結果から,NM394はin vitroに おいて優

れた殺菌力 とそれに伴 う長いPAEを 示すこと,in vivo

において も殺菌力を発揮 し,長 いERTを 示す ことが明

らかとなり,各 種菌株 による種々の実験的感染症に対す

るNM441の 有効性の一因であると考えられる。

ヒトにおいては,臨 床第1相 試験の成績 からNM44

単回投与時のNM394血 中半減期 は7.7～8.9時 間であ

り,比 較的長時間血中濃度が持続することが分かってい

る9)。今回の基礎検討の結果か らNM441の1日2回 投

与は十分な薬効の発揮が期待できる投与方法であると考

えられる。
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Studies on postantibiotic effect and effective regrowth time of NM441
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The in vitro postantibiotic effect (PAE) and in vivo effective regrowth time (ERT) of NM394, an active
form of NM441, a new quinolone derivative, were studied.

The in vitro PAE of NM394 against Staphylococcus aureus Smith after exposure at the concentration of
2 and 4 MIC for 2 hrs was 0.85 and 0.95 hrs, respectively, which was slightly longer than that of ofloxacin

(OFLX) (0.15 and 0.65 hrs, respectively).
The PAE of NM394 against Klebsiella pneumoniae BK after the exposure at the concentration of 0.25

μg/ml for  2 hrs was 3.15 hrs which was longer than that of OFLX (0.6 hrs), lomefloxacin (0.1 hrs) and

fleroxacin (0.2 hrs).
The in vivo ERT of NM394 against K. pneumoniae BK in a neutropenic mice thigh infection model was

11.7 hrs (that of OFLX was 6.7 hrs) and that against Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 was 7.25 hrs
which was longer than that of ciprofloxacin (4.0 hrs).


