
VOL.44 S-1 尿路感染症に対するNM441の 基礎的 ・臨床的検討 379

尿 路感染 症 に対 す るNM441の 基礎 的 ・臨床 的検 討

佐藤 嘉一 ・広瀬 崇興 ・熊本 悦明 ・塚本 泰司

札幌医科大学医学部泌尿器科学教室*

新 しい経 口キ ノロ ン薬 で あるNM441に つ い て基礎 的 ・臨床 的検 討 を行 った。基礎 的検討 として教 室

保存 の尿路感染症 か らの分 離菌11菌 種(グ ラム陽 性球菌4菌 種 とグ ラム陰 性桿 菌7菌 種)581株 に対 す

るNM441の 活 性 体で あ るNM394のMIC信 を,ofloxacin,ciprofloxacin,tosufloxacinと の 間で比

較 した。 グラム陽性球 菌で あ るmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus,methicillin-resistant

S.aureus(MRSA),Staphylococcus epidermidis,Enterococcus faecalts,Enterococcus faeciunzに 対 す

るNM394のMICg。 値 は,E.faeciumの16μg/mlで 最 も高 か った。

グラム陽性 球菌 に対 す るNM394と 他 剤 との比 較で は,MRSAに 対 す るMIC90抗 菌 力 は ほぼ同等 で

あ り,E.faeciumに 対 す る抗菌力 は優 れ ていた。

一方
,グ ラム陰性 桿菌 であ るEscherichia coli等 に対 す るMIC90値 は,Pseudomonas aemginosaの

16μg/ml,Serratia marcescensの4μg/mlを 除 いて は,す べ て0.5μg/ml以 下 で あった。

グラム陰性桿菌 に対 す るNM394の 抗 菌力 は,S.marcescens,P.aenrginosaに 対 して はいずれ の比較

薬 よ りも優 れた抗菌 力 を示 した。

臨床的検 討 は,急 性単純性 膀胱炎20例 お よび複雑性 膀胱炎6例 の計26例 を対 象 として行 った。急性

単純性膀胱炎症例 の うち,12例 がUTI薬 効 評価基 準 によ り検 討 され,臨 床効 果 は単 回投与 お よび3日

間投与 とも有効 率100%で あ った。細菌学 的効 果 は12株 全株 が 消失 し,消 失率100%で あ った。 また,

複 雑性膀 胱炎 の うち,5例 がUTI薬 効 評価 基準 に よ り検 討 され,臨 床 効果 は5日 目で 「著効 」4例,

「無効」1例 で あった。細菌 学的効果 は8株 ・全株 が消失 したが,投 与 後E.faecaltsとCandida tropicalts

の 出現 を1症 例 に認 めた。

副作用 は26例 中2例 に認 め られ,1例 は軽度 の頭痛,悪 心 であ り,1例 は皮疹 であ った。それ ぞれの

症状 は投与 中止 によって消失 した。
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NM441は 日本新薬株式会社 中央研究所で発見 された新 し

いプロドラッグ型のキノロン系抗菌薬である。本薬 は既存の

ニユーキノロン系抗菌薬に比 し,グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性

桿 菌 に対 し幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を 示 し,特 に

Pseudomonas aenrginosa,Serratia marcescens等 の グラム陰

性菌に対して優れた抗菌力 を示す1)。今回我々は,本 薬に対す

る基礎的・臨床的検討 を行 う機会を得たので,そ の結果を以下

に報告する。

I. 対 象 な らび に方法

1. 基礎 的検討

尿路感染症症例 の尿 よ り分離 した当教室保 存菌株 に対

する最小 発育 阻止濃度(MIC)の 測 定 を行 った。対 象 とし

た株数 はmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA)50株,methicillin-resistant S.aurezts(MRSA)

31株,Staphylococcus epidermidis 50株,Enterococcus

faecalts50株,Enterococcus faecium 50株,Escheri-

chla coli 50株,Klebsiella pneumoniae 50株,Preteus

mirabilts 50株,Indole-positive Proteus spp.50株,

Enterobacter spp.50株,S.marcescens 50株,P.aera-

ginosa 50株 である。

MICの 測定 はダイナテ ック社MIC2000 systemに よ

り,接 種菌量105CFU/mlに て行 った2)。また,同 時に

ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),tosuflo-

xacin(TFLX)のMICを 測定 し,比 較検討を行 った。

2. 臨床的検討

1) 対象

1992年3月 から1993年7月 まで に札幌医科大学附属

病院泌尿器科を受診 し,本 治験参加の同意の得 られた女

性急性単純性膀胱炎20例(年 齢:20～71歳),慢 性複雑

性膀胱炎6例(男 性2例,女 性4例,年 齢39～80歳)の

計26例 を対象 とした。

2) 薬剤投与方法

急性単純性膀胱炎では5例 に200mgを 朝食後単 回投

与 し,14例 に1回200mgを1日2回 朝夕食後,3日 間

投与 した。慢 性複雑性膀胱炎で は5例 に1回100mgを

1日2回 朝夕食後,5日 間投与 し,1例 に1回2002gを

1日2回 朝夕食後,5日 間投与 した。

臨床効果の判定は,急 性単純性膀胱炎では投与開始3
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日目に,慢 性複雑性膀胱炎では投与開始5日 目にUTI

薬効評価基準(第3版)3)に 準 じて行 った。 また,今 回の

臨床的検討で分離 された細菌のMIC測 定は,日 本化学

療法学会標準法4)に よった。

副作用に関 しては,投 与に起因する有無を調査 し,さ

らに臨床検査 として本薬投与前後の血液,生 化学的所見

を検討した。

II. 結 果

1. 基礎的検討成績(抗 菌力)

1)グ ラム陽性球菌に対する抗菌力(Table 1)

(1) MSSA

MSSAに 対するMIC値 は33株(66.0%)が0.5μg/

ml以 下に分布 し,そ のピーク値 は0.25μg/mlで あった。

NM394のMIC50はTFLXよ り高 信 で あった が,

OFLX,CPFXよ り1段 階優れた抗菌力を有 した。

(2) MRSA

MRSAに 対するMIC値 は17株(54.8%)が1μg/ml

以下 に分布 し,そ の ピーク値 は0.5μg/mlで あった。

NM394の 抗菌力はCPFXと 同等であった。

(3) S.epidermidis

S.epidermidisに 対するMIC値 は27株(54.0%)が

2～64μg/mlに 分布 したが,19株(38.0%)が0.5μg/

ml以 下で二峰性に分布 した。NM394はOFLX,CPFX

と同等の抗菌力を有 した。

(4) E.faecalts

E.faecalisに 対するMIC値 は33株(66.0%)が1μg/

ml以 下に分布 し,そ の ピーク値は0.5μg/mlで あった。

NM394のMIC50はTFLXよ り1段 階 高 かった が,

OFLX,CPFXよ りは優 れた抗菌 力 を有 した。

(5) E.faecium

E.faeciumに 対 す るMIC値 は37株(74.0%)が1μg/

ml以 下 に 分 布 し,ピ ー ク 値 は0.5μg/mlで あ った。

NM394のMIC50はCPFXと 同 等 で,OFLX,TFLX

よ り優 れた抗菌力 であ った。

す なわちMSSA,MRSA,S.epidemaidis,E.faecalis

に対 す るNM394のMIC50,MIC90はOFLX,CPFXと

同 等で あった。E.faeciumに 対 してはOFLX,CPFX,

TFLXよ り優れ た抗 菌力 であ った。グラム陽性球菌群に

対す る優 れた臨床効果 が期待 された。

2) グ ラ ム陰性桿菌 に対 す る抗 菌力(Table 2)

(1) E.coli

E.coliに 対 す るMIC値 は49株(98.0%)が0.063μg/

ml以 下 で,そ の ピー ク値 はく0,032μg/mlで あった。

NM394はCPFX,TFLXと 同 等 で,OFLXよ り優 れ

た抗菌力 を有 した。

(2) K.pneumoniae

K.pneumoniaeに 対 す るMIC値 は44株(88.0%)が

0.032μg/ml以 下 であ った。NM394はCPFX,TFLX,

OFLXよ り優 れた抗菌力 を有 した。

(3) P.mirabilis

P.mirabiltsに 対 す るMIC値 は49株(98.0%)が

0.032μg/ml以 下 で,1μg/mlに1株 認 め られ た。

NM394はOFLX,CPFX,TFLXよ りも優 れた抗菌力

を有 した。

(4) Indole-positive Protezcs spp.

Indole-positive Proteus spp,に 対 す るMIC値 は45

Table 1. In vitro antibacterial activity of NM394 against clinical isolated cocci

Inoculum size : 105 CFU/ml
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Table 2. In vitro antibacterial activity of NM394 against clinical isolated rods

株(90.0%)が ＜0.032μg/mlで あ った 。NM394は

CPFXと 同等 で,OFLX,TFLXよ り優 れた抗菌力 を有

した。

(5) Enterobacter spp.

Enterobacter spp.に 対 す るMIC値 は35株(70.0%)

が0.032μg/ml以 下 で あ った。NM394はCPFX,

TFLX,OFLXよ り優 れた抗菌 力 を有 した。

(6) S.marcescens

S.marcescensに 対 す るMIC値 は39株(78.0%)が1

μg/ml以 下 で,そ の ピー ク値 は＜0.032μg/mlで あ っ

た。NM394はCPFX,TFLXと 同 等 で,OFLXよ り優

れた抗菌力 を有 した。

(7) P.aernginosa

P.aeraginosaに 対 す るMIC値 は33株(66 .0%)が

0.5μg/ml以 下 で,そ の ピー ク値 は0.063μg/mlで あ っ

た。NM394はCPFX,TFLX,OFLXよ り優れ た抗 菌力

を有 した。

すなわ ちグラム陰性 桿菌群 にお いては,S.marcescens

に対 してのMIC90値 が4μg/ml,P .aemginosaに 対 して

のMIC90値 が16μg/mlと,OFLX,CPFX,TFLXよ り

優れた抗菌 力 を示 した。他 のグ ラム陰性 桿菌 に対 して は

比較薬 と同等の抗菌 力 を示 した。

2 臨床的検討

1) 急性単純性膀胱炎

各症例 の詳細 と臨床成績 をTable 3,4に 示 した。

NM441に より治療 した20例 中UTI薬 効評価基準 によ

る臨床評価可能な症例は,本 薬投与前に菌陰性あるいは

菌数不足などの5例,初 回以降来院 しなかった2例 およ

び副作用中止脱落1例 を除いて,12例 であった。200mg

single dose therapyで は,Table 3に 示すように5例 中

3例 が3日 目でUTI薬 効評価基準に準 じて評価可能で

あ り,3例 とも 「著効」であった。 また,主 治医判定可

能4例 においては,す べて 「著効」であった。

また,3日 治療15例 では,Table 4に 示す ようにUTI

薬効評価基準 による判定が可能であった9例 において,

8例 「著効」,1例 「有効」であった。

再発検討 は3日 後に 「著効」および 「有効」であった

症例で休薬後 に検討可能であった12症 例 について行っ

た。その結果,1例(8.3%)に 再発が認 め られ,2例

(16.7%)に 再発 を疑わせる所見 を認 めた。Table 5に

UTI薬 効評価基準に対応 した12例 の総合臨床効果 を示

すが,今 回の検討では11例 が 「著効」,1例 が「有効」

で,100%の 総合有効率であった。

投与後の細菌学 的効 果 と分離 された細 菌 に対 す る
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Table 3. Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with NM44I (single dose therapy)

CNS : coagulase-negative Staphylococcus

UTI : criteria proposed the Japanese UTI Committee

Dr. : doctor's evaluation

* before

3 days treatment

recurrence

**3 days treatment

recurrence

NM394のMICと の関係 をTable 6に 示す。検討可能

であった12症 例から起炎菌 として分離 された3菌 種12

株 のMIC信 はすべて0.05μg/ml以 下 で,菌 消失率 は

100%で あった。

2) 慢性複雑性膀胱炎

各症例の詳細をTable 7に 示した。NM441を 投与 し

た複雑性膀胱炎6例 中UTI薬 効評価基準 による臨床評

価可能{列は5例 で,除 外脱落例 は本薬を3日 間服用 した

症例であった。総合臨床効果をTable 8に 示すが,評 価

可能であった5例 の うち 「著効」4例,「 無効」1例 で,

4/5の 有効率 であった。また,Table 9に 示す ように

病態群別では4群(そ の他の下部尿路感染症)が3例,

6群(カ テーテル非留置複数菌感染症例)が2例 であ り,

「無効」例1例 の病態は6群 であった。

5例 で分離された4菌 種8株 に対する細菌学的効果 と

MICと の関係 をTable 10に 示 した。MIC値 はすべて

0.78μg/ml以 下であり,8株 すべてが消失 した。投与後

出現菌 としてはE.faecalis,真 菌が1株 ずつ認められた。

3) 副作用

副作用は本薬を投与 した26例 中2例(7.7%)に 認め

られた。1例 は軽度の悪心および軽度の頭痛で服用を中

止 したが,中 止直後より症状は消失 した。地1例 は軽度

の皮疹で,服 用終了後,症 状は消失 した。臨床検査は本

薬投与前後に末梢血液(RBC,Hb,Ht,WBC,platelet,

白血球分画),肝 機能(GOT,GPT,ALP,bilirubin),

腎機能(BUN,creatinine)等 を実施 し得た15例 すべて

に異常変動は認められなかった。

III. 考 察

1. 基礎的研究

教室保存の尿中分離株に対するNM441の 活性体であ

るNM394の 抗菌力をMIC50,MIC90値 によりOFLX,

CPFX,TFLXと の間で比較 した。グラム陽性球菌に対

しては比較薬 と同等の抗菌力を有 し,特 にE.faeciumに

対 しては他の比較薬に比 して最 も優れ,グ ラム陽性球菌

に対 して優れた抗菌力 を有することが示された。グラム

陰性桿菌 に対 してのMIC90値 はP.aeruginosa 16μg/

ml,S.marcescens 4μg/mlで あり,他 のグラム陰性桿菌

に対す るMIC90値 はすべ て0.5μg/ml以 下 であった。

P.aeruginosa,S.marcescensに 対 しては比較薬に比して

最 も優れた抗菌力を示し,他 の菌種に対 してはTFLXと

同等の抗菌力を有 していた。以上の結果から,NM394は

グラム陽性,陰 性菌の両者に対 して広い抗菌スペクトル

と強い抗菌力を有することが認められた。

尿路感染症に対する最近の治療学は,治 療が困難なP.

aeraginosargの 起炎菌あるいは耐性菌 を克服すること

等が課題である。NM441は これらの課題を克服できる

薬 として,尿 路感染症 に対 しても良好 な臨床成績が期待

される。

2. 臨床的検討

急性単純性膀胱炎では,単 回投与 または3日 間投与で

ともに有効率100%と 良好な成績であった。 また,検 討

可能な症例12例 中,再 発例は1例 に認 められ,他 に2例
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Table 4. Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with NM441 (three days therapy)

UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr. : doctor's evaluation

*before

/3 days treatment/

recurrence

**3 days treatment

/ recurrence
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Table 5. Overall clinical efficacy of NM441 in acute uncomplicated UTI

(single (200mg) or 3 days (400mg/day) treatment)

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to NM441 treatment in uncomplicated UTI

No. of strains eradicated/no, of strains isolated

Table 7. Clinical summary of complicated UTI cases treated with NM441

BPH : benign prostatic hypertrophy

UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr. : doctor's evaluation

*beforetreatment

/5 days treatment/

recurrence

**5 days treatment

/ recurrence
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Table 8. Overall clinical efficacy of NM441 in complicated UTI

Table 9. Overall clinical efficacy of NM441 classified by the type of infection

Table 10. Relation between MIC and bacteriological response to NM441 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/no, of strains isolated

に再発の疑いが認められたが,本 疾患に対 しては1日1

回200mg単 回投与で十分 な臨床効果が得 られた ものと

考えた。 また,NM394の 尿中排泄では,200mg単 回投

与での尿中濃度推移は,薬 動力学的パラメーターをone

compartment modelで 算出5)す ると,E .coliに 対 して

のMICg。値(0.0313μg/ml)を カバーする時間は56時 間

と長く,本 薬の優れた抗菌力を反映 しているものと考 え

られた。この結果 は本薬の新薬 シンポジウム1)で報告 さ

れた結果 と同様であ り,急 性単純性膀胱炎に対しては既

存のニューキノロン薬 と同様 に優れた治療成績が得 られ

るもの と考えられた。

他方,複 雑性尿路感染症では,対 象症例がすべて非カ

テーテル留置症例であったが,5例 中4例 が 「著効」 で

あ り,複 雑性膀胱炎 に対 して1回100mg,1日2回,5

日間投与で十分な臨床効果が得 られると考 えられた。投

薬終了後7日 目までに再発例は認めなかった。

副作用は軽度の悪心および軽度の頭痛で服用中止 した

1例 と軽度の皮疹 の1例 の2例(7.7%)で あ り,新 薬シ
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ンポジウムで報告された副作用発現頻度(3 .5%)よ り高

かった。

臨床検査値異常は本薬投与前後に検査を実施 したすべ

ての症例に認められなかった。安全性の点においては特

に問題はなかった。

以上 より,NM441は グラム陽性球菌,陰 性桿菌を起炎

菌 とする単純性および複雑性尿路感染症 に対 し有効,か

つ安全な治療薬であると考えられた。
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Antibacterial activity and clinical studies on NM441 in urinary tract infections

Yoshikazu Sato, Takaoki Hirose, Yoshiaki Kumamoto and Taiji Tukamoto

Department of Urology, Sapporo Medical University School of Medicine
291 Nishi 16, Minami 1, Chuo-ku, Sapporo 060, Japan

Fundamental and clinical studies of NM441, a new quinolone antimicrobial agent , were performed.

In the fundamental study, MICs of NM394, the active form of NM441, were examined against iso-

lates obtained from patients with urinary tract infection and stored at our department and compared with

those of ofloxacin, ciprofloxacin and tosufloxacin. Against gram-positive cocci (methicillin-susceptible

Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S. aureus (MRSA) , Staphylococcus epidermidis , Enterococcus

faecalis and Enterococcus faecium), the MIC90 of NM394 showed the highest values, 16ƒÊg/ml, against E.

faecium. While, the MIC90s of NM394 against gram-negative rods (Escherichia coli etc.) were 0.5ƒÊg/ml or

less excluding 16ƒÊg/ml against Pseudomonas aeruginosa and 4ƒÊg/ml against Serratia marcescens .

In comparison with other drugs as the antibacterial activities against gram-positive cocci , the MICK) of

NM394 was almost equal to those of the other drugs against MRSA and superior to those against E.

faecium. In the activities against gram-negative rods, the MIC90s of NM394 against S. marcescens and P.

aeruginosa was superior to those of the other antimicrobial agents.

The clinical study was performed in the total of 26 patients, including 20 with acute uncomplicated

cystitis (AUC) and 6 with chronic complicated cystitis (CCC). Efficacy evaluation was performed accord-

ing to the criteria of Japanese UTI Committee, and 12 patients with AUC were determined to be eligible

for the evaluation. The clinical efficacy rates were 100% in both patients treated with single administra-

tion and administration for 3 days. In the bacteriological efficacy, all 12 strains of causative organisms

were eliminated. While, efficacy evaluation was performed according to the criteria of Japanese UTI

Committee, and 5 patients with CCC were determined to be eligible for the evaluation . The evaluation at

5th day was excellent in 4, and the efficacy rates were 80%. In the bacteriological efficacy , all 8 strains

of causative organisms were eliminated. However, E. faecalis and Candida tropicalis appeared after

treatment in 1 patient.

Side effects were observed in 2 of 26 patients, mild headache and nausea , and skin rash in 1 patient each.

Each symptom was disappeared by withdrawal.


