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男子淋 菌性尿 道炎 に対 す るNM441の 基礎 的 ・臨床 的検 討

斎藤 功1)・西古 靖1)・宮村 隆三2)・浜屋 修3)
1)東京共済病院泌尿器科漂(部長 斎藤 功),2)宮村医院(院 長 宮村隆三),
3)ハマヤ皮膚科泌尿器科医院(院 長 浜屋 修)

男 子 淋 菌 性 尿 道 炎 に対 す るNM441の 細 菌 学 的 お よ び臨 床 的効 果 に つ い て検 討 した。

1)臨 床 分 離 保 存 株 のpenicillinase producing.Neisseria gonrrhoeae(PPNG;β-lactamase産 生

株)3株 お よびnon-PPNG31株 に対 す るNM394のMIC分 布 は ≦0.003～0.2μg/mlで,MIC 90。はnon-

PPNGで0.2μg/ml,PPNGで0.1μg/mlで あ り,他 薬 との比 較 で は,norfloxacin,fleroxadnよ り優

れ て お り,sparfloxacin,1evofloxacinよ り劣 っ て い た 。

2)淋 菌 性 尿 道 炎 の 患 者18例 にNM441200mgを1日2回,3日 間 内服 治 療 した 。

3)淋 菌 性 尿 道 炎18例 につ い て は,主 治 医 判 定 で は 「著 効 」14例,「 有 効 」2例,「 判 定 不 能 」2例 で

あ った 。UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 した11例 の総 合 臨床 効 果 は「 著 効 」8例,「 有効 」2例,「 無 効 」1例

で,有 効 率 は91%で あ っ た 。

4)副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は認 め られ なか っ た。
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NM441は 日本新薬株式会社で新規に合成されたキノロン

系合成抗菌薬である。本薬はキノリン環骨格の1位 と2位 を

Sを 介して4員 環構造にし抗菌力を高め,さ らに7位 のピペ

ラジン環にオキソジオキソレニルメチル基を有することによ

り吸収性が高められたプロドラッグ型の化合物である。本薬

は腸管壁より吸収され,オ キソジオキソレニルメチル基が離

脱した抗菌活性体NM394と なる。この活性体はグラム陽性

菌およびグラム陰性菌に対して広範囲の抗菌スペクトルを有

する。臨床分離した保存株(淋菌)に対するNM394のMIC

は≦0.003～0.2μg/mlで あり,他 のキノロン系抗菌薬 と同等

の抗菌力を示すことから,淋 菌性尿道炎に対しての治療効果

が期待される。

今回,基 礎的検討として当科保有の臨床分離淋菌株に対す

るNM394の 抗菌力を測定し,臨 床的検討として男子淋菌性

尿道炎に対する本薬の有効性,安 全性を検討したので報告す

る。

1. 抗 菌 力

1. 方 法 な らび に対 象

東 京 共 済 病 院 泌 尿 器 科 で 採 取 され た 淋 菌 感 染症 由来

の 臨 床 分 離 保 存 のpenicillinase producing neisseria

gonorrhoeae(PPNG;β-lactamase産 生 株)3株 お よび

non-PPNG 31株 に対 す るNM394の 最 小 発 育 阻止濃 度

(MIC)を 測 定 し,norfloxacin(NFLX), ofloxacin

(OFLX), sparfloxacin(SPFX), tosufloxacin(TFLX),

levofloxacin(LVFX), fleroxacin(FLRX)の6種 類 の

抗 菌 薬 と比 較 検 討 した 。

MICの 測 定 方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法1)に よ る

寒 天 平 板 希 釈 法 で 測 定 し,接 種 菌 量 は106CFU/mlを 用

い た 。

2 成 績

Table 1にN.gonorrhoeae(non-PPNG 31株,

PPNG 3株)に 対 す る各 抗 菌 薬 のMIC range,MIC 50お

Table 1. Comparative susceptibility of Neisseria gonorrhoeae to quinolones

*〒153東 京都 目黒 区中目黒2-3-8
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よびMIC90の 値 を 示 し た。non-PPNG31株 に 対 す る

NM394のMICは ≦0.003～0.2μg/mlに 分 布 し,MIC50

は≦0.003μg/mlで,SPFX,LVFXと ほ ぼ 同 等 で あ り,

他の比較 薬 よ り数 管 優 れ て い た。MIC90は0.2μg/mlを

示 し,NFLX,FLRXよ り1～2管 優 れ て い た が,

OFLX,SPFX,LVFXと 比 し1～2管 劣 っ て い た 。

PPNG3株 に 対 す るMICは ≦0.003～0.1μg/mlに

分布 し,MIC50は0.05μg/ml,SPFXと ほ ぼ 同 等 で あ り,

他の比 較 薬 よ り1～3管 優 れ て い た 。MIC90は0.1μg/

ml,SPFXに1管 劣 る もの の,TFLX,LVFXと 同 等 で,

NFLX,OFLX,FLRXよ り1～2管 優 れ て い た 。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象

対 象 は1992年12月 か ら1993年8月 ま で に 東 京 共 済

病 院泌尿 器 科 お よ び表 記 外 来 を受 診 し,淋 菌 性 ・非 淋 菌

性尿 道炎 と診 断 され た男 性 患 者 で,治 療 に 際 し同 意 の得

られた21例 で あ る。

年 齢 は19～60歳,平 均35.0歳 で あ っ た。 感 染 機 会 は

特殊 浴 湯 お よ びhostessな ど の 職 業 婦 人 か ら の 感 染11

例,友 人 か らの 感 染6例,pickupか ら の感 染3例,不 明

1例 で あ った 。 潜 伏 期 間 は,不 明 な 患 者2例 を除 く と,

4～7日 目が11例 で,最 長 は14日 目で あ った 。 また,

6例 にsexually transmitted diseases(STD)罹 患 歴 を

認 めた(Table2)。

淋 菌性 尿 道 炎 の 診 断 は 肉 眼 的 に尿 道 分 泌 物 の 排 出 を認

め,塗 抹標 本(smear)の グ ラム 染 色 標 本 で 多 核 白血 球

(PMNL)の 細 胞 質 内 に取 り込 まれ た グ ラ ム 陰 性 双 球 菌

(GNDC)を 認 め る こ と と した 。 さ ら に分 離 培 養 を行 っ

た。淋 菌 の 分 離,培 養,同 定 お よ びMICの 測 定 は尿 道 ス

メアを淋 菌輸 送 培 地 「コ ス モ(R)」に採 取 し,チ ョ コ レ ー ト

寒天培 地 を用 い て48時 間 炭 酸 ガ ス 培 養 した 後,糖 分 解 能

に よる方 法 で東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン ター に て 実施 した。

Table 2. Background of male urethritis

Chlamydta trachomatisの 同定 はChlamydiazyme法

(EIA法)を 施 行 した。

2. 治 療 方 法

NM441の 投 与 法 は200mgを1日2回 経 口 投 与 した 。

投 与 期 間 は原 則 と して3日 間 で あ った 。

3. 効 果 判 定

効 果 判 定 は 主 治 医 判 定 お よ びUTI薬 効 評 価 基 準(第3

版 追 補)2)に よ る統 一 判 定 を 行 っ た。 統 一 判 定 は 淋 菌 に

対 す る効 果 と尿 道 ス メ ア また は初 尿 沈 渣 中 の 白 血 球 に 対

す る効 果 を指 標 と し て,治 療3日 後(3～4日 目)に,

「著 効 」,「有 効 」,「無 効 」の3段 階 で判 定 した。 主 治 医判

定 は 最 終 受 診 時 の 臨 床 所 見 を 主 体 と して,「 著 効 」,「有

効 」,「や や 有 効 」,「無 効 」 の4段 階 で判 定 した 。

安 全性 に つ い て は 本 薬 投与 後,新 た に 出 現 した 自 ・他

覚 症 状 につ い て検 討 した 。

4. 成 績

男 子 尿 道 炎 と診 断 され た21例 中,淋 菌 単 独 感 染15例

(71.4%),Chlamydtaと の 混 合 感 染3例(14.3%)の 症

例 一 覧 を示 し た(Table3)。 他 の3例 はChlamydia単 独

感 染 で あ っ た 。Chlamydta単 独 感 染3例 を 除 き,18例

中淋 菌 の培 養 ・検 鏡(染 色)と も に陽 性 は14例 で あ り,

検 鏡 の み 陽性 は4例 で あ った 。

淋 菌 性 尿 道 炎 の 主 治 医判 定 で は,再 来 院 しな か っ た2

例 を除 き,16例 中 「著 効 」14例(87.5%),「 有 効」2例

(12.5%)で 有 効 率100%で あ っ た(Table4)。

UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る統 一 判 定 に お い て,淋 菌 単 独

お よ び混 合 感 染 症 例 で 治療3～4日 後 に判 定 で きた 症 例

は11例 で あ り,そ の 内 訳 は 「著 効 」8例,「 有 効 」2例,

「無 効 」1例 で 有 効 率 は91%(10/11)で あ った(Table5)。

Chlamydin混 合 感 染3例 に お い て は,治 療 開始3～4

日後 に は淋 菌 はす べ て消 失 した 。 一 方,Chlamydlaの 消

失 が 認 め られ た の は3例 中1例 で あ った 。 主 治 医 判 定 で

は 「著 効 」2例,「 有 効 」1例 で あ っ た。UTI薬 効 評 価 基

準 に よ る と,治 療3～4日 後 に判 定 で きた 症 例 は2例 で

あ り,「 著 効 」1例,「 有 効 」1例 で あ っ た(Table3)。

Chlamydinの 単 独 感 染 症 例 をTable6に 示 す 。投 与 方

法 はNM441を1回200mgで1日2回,3日 間 あ る い は

7日 間,ま た は400mgを1日1回,1日 間 投 与 で あ った 。

1例 は8日 後 にChlamidiaの 消 失 が認 め られ た 。1例1は

治 療4日 後Chlamydiaは 陽 性 で あ った 。残 り1例 は再 来

院 し な か っ た 症 例 で あ った 。 主 治 医 判 定 は 「著 効 」1例,

「無 効 」1例,「 判 定 不 能」1例 で あ った 。

5 細 菌 学 的 検 討

今 回 の対 象 症 例 か ら分 離 され,MICを 測 定 し得 た 臨 床

分 離 のN.gonorrhoeae株 に 対 す るNM394のMICは

≦0.025～02μg/mlに 分 布 し,≦0.025μg/mlが8株,

0.05μg/mlが2株,0.2μg/mlが1株 で あ っ た 。 また,

β-lactamaseを 測 定 し 得 たN.gonorrhoeae11株 中

PPNG株 は2株 で,non-PPNG9株 で あ っ た 。
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Table 3. Clinical summary of male gonococcal urethritis patients treated with NM441

200mg x 2 3days orally

*UTI: criteria pmposed by the Japanese UTI committee, GN.D.C.: gram-negative diplococcus

Dr.: doctor's evaluation



VOL.44S-1 淋菌性尿道炎に対するNM441の 基礎的 ・臨床的検討 403

Table 4. Clinical effect on classified type of infection evaluated by doctor's in

charge

Table 5. Overall clinical efficacy of NM441 in gonococcal urethritis

Day 3-4

Table 6. Clinical summary of male Chlamydia trachomatis urethritis patients treated with NM441

*UTI: criteria proposed b
y the Japanese UTI committee

Dr.: doctor's evaluation

6. 副作用

副作用については,本 薬の投与後,認 むべき副作用は

全例に認められなかった。臨床検査値 については投与前

後で検査を行 った症例で,い ずれの症例において も異常

変動は認められなかった。

III. 考 察

今回,NM441の 淋菌に対する抗菌力,お よび男子淋菌

性尿道炎に対する臨床効果 を検討 した。NM441の 抗菌

活性体NM394の 淋菌(non-PPNG)に 対するMIC90は,

他のキノロン系抗菌薬(NFLX,OFLX,SPFX,TFLX,

LVFX,FLRX)と の比較ではOFLX ,SPFX,LVFXに

1～2管 劣るものの,他 薬に比 して同等ないし1～2管

優れていた。PPNGに 対 してはSPFXに1管 劣る もの

の,他 薬に比 して同等ないし1～2管 優れていた。本薬

が淋菌性尿道炎に対 して有効な治療薬であることが細菌

学的検討により示された。また,NM394の 体内動態は,

NM441200mgを服 用後,最 高血中濃度には1時 間で達

し,そ の時の血中濃度 は1.01±0.17μg/mlを 示 した。消

失半減期は約9時 間であ り,48時 間までの累積尿中排泄

率は約40%と 報告3)され,今 回検討 した淋菌 のMIC値

をいずれも上回ってお り,体 内動態の面か らも臨床効果

が期待 されるものであった。

淋菌性尿道炎に対す るNM441の 臨床効果 を1回200

mg,1日2回,3日 間投与で検討し,UTI薬 効評価基準
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に従 い判 定 可 能 な症 例 に お い て,治 療3日 後 で は有 効 率

は91%,主 治 医 判 定 で は有 効 率100%と 十 分 な 臨 床 成 績

を得 る こ とが で きた 。 他 方,post gonococcal urethritis

(PGU)に つ い て は,再 発 判 定 が 可 能 で あ った12例 で は

再 発 は認 め られ な か った 。 この うち,Chlamydinの 混 合

感 染 の2例 で は,Chlamydiaが 残 存 し て い た。 今 回 の

デ ー タ の か ぎ り で はChlamydiaに 対 す るNM394の

MIC3)を 考 慮 に い れ る と,Chlamydtaの 感 染(混 合 感 染 を

含 む)に 対 して は,1回200～300mg,1日2回 で2週 間

の投 与 が 必 要 で あ ろ う と考 え られ る。

副 作 用 につ い て は,神 経 症 状,ア レル ギ ー症 状 お よ び

消 化 器 症 状 の 異 常 は 全 例 に認 め られ な か っ た。

臨 床 検 査 値 に お い て も,本 薬 に よ る と思 わ れ る異 常変

動 は認 め られ な か っ た 。

以 上 の こ と よ り,NM441は 安 全 性 が 高 く,尿 路 感染症

(淋 菌性 尿 道 炎)に 対 す る有 効 な薬 剤 と考 え られ た。
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Clinical study on NM441 in male gonococcal urethritis
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We investigated the bacteriological and clinical efficacy of NM441 in male gonococcal urethritis.

1 ) MIC range of NM394 against clinical isolates, 3 strains of penicillinase producing Neisseria

gonorrhoeae (PPNG ; ƒÀ-lactamase producing strains) and 31 strains of non-penicillinase producing N.

gonorrhoeae (non-PPNG ; ƒÀ-lactamase non-producing strains), was •…0.003•`0.2ƒÊg/ml. MIC90s against

non-PPNG and PPNG were 0.2 and 0.1ƒÊg/ml, respectively, and the values were higher than those of

norfloxacin and fleroxacin and lower than those of sparfloxacin and levofloxacin.

2) NM441 was orally administered to 18 patients with gonococcal urethritis at 200mg twice a day for

3 days.

3) In the doctor's evaluation, the clinical response was excellent in 14 cases, good in 2 and unknown

in 2 of 18 patients with gonococcal urethritis. Eleven patients were evaluable to the criteria of Japanese

UTI Committee, and the overall clinical response was excellent in 8 cases, moderate in 2 and poor in 1,

showing the efficacy rate 91%.

4) No side effects nor abnormal changes of laboratory findings were noticed.


