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新規キノロン系合成抗菌薬NM394の 抗菌力な らびにそのプロ ドラッグである経口薬NM441の 尿路

感染症に対する有用性について検討を行った。

1) 抗菌力:尿 路感染症由来の教室保存株15菌 種200株 に対するNM394のMICを 測定 し,同 系薬

剤であるofloxadn (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), norfloxacin (NFLX), sparfloxacin (SPFX),

Iomefloxacin (LFLX), tosufloxacin (TFLX)と 比較検討 した。

グラム陽性菌に対 しては,TFLX, LFLX, SPFXに は1～5管 程度劣るものの,CPFX, OFLXと

ほぼ同等の抗菌力を示 し,NFLXに 比べ1～3管 程度強い抗菌力を示 した。グラム陰性菌に対しては,

ほとんどすべての菌種で比較薬剤中最 も強力な抗菌力を示 した。

2) 臨床効果:単 純性尿路感染症11例,急 性前立腺炎2例,複 雑性尿路感染症32例 の計45症 例を対

象に,本 剤 を1回100mgな いし200mg,原則 として1日2回,5～7日 間投与 し,臨 床的有用性を検討

した。

UTI薬 効評価基準により評価可能であった症例の総合臨床効果は,急 性単純性尿路感染症9例 すべて

で 「著効」,急 性前立腺炎2例 はともに 「有効」であった。また,複 雑性尿路感染症27例 では 「著効」

15例,「 有効」9例,「 無効」3例 で,有 効率は88.9%で あった。細菌学的効果では,急 性単純性尿路感

染症で分離菌4菌 種11株 すべてが消失 し,急 性前立腺炎では分離菌3菌 種3株 すべてが消失 した。複雑

性尿路感染症では分離菌14菌 種29株 中25株 が消失 し,そ の除菌率は86.2%で あった。

自 ・他覚的副作用については,1例 のみ嘔気が出現 したが,投 与中止により症状は消失した。臨床検

査値の異常変動については,1例 で好酸球の増多が認められたのみであった。
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NM441は 日本新 薬株 式 会 社 と明 治 製菓 株 式会 社 で共 同 開

発 されたプ ロ ドラ ッグ型新 規 キ ノロン系経 口合 成抗 菌薬 で あ

り,小 腸 上部 よ り吸収 され抗 菌 活性 本 体 で あ るNM394と し

て体内 に分 布 す る。NM394は グ ラム 陽性 菌 お よび グラ ム陰

性菌に対 し広範 囲 な抗菌 スペ ク トル を有 し,殺 菌 的 に作 用す

る。特 にPseudomontxs aerugznosa等 の グ ラム 陰性 菌 に対 し

ては優 れた抗 菌力 を示 す と され る1)。NM441の100～400mg

単回経 口投与 で は,血 中濃度 半減 期 は7.7～8.9時 間,48時 間

までに30.6～46.0%が 尿 中 に排 泄 され,400mg投 与 時 の糞 中

排泄率 は52.9%で あ り,反 復 投与 に よる体 内蓄 積性 はな い と

され る1)。

今回我々 は,NM394の 抗 菌力 な らび に そ の プ ロ ドラ ッグ

であ るNM441の 臨 床 的有 用性 に つ いて検 討 を行 った ので 報

告す る。

1. 抗 菌 力

1. 対 象 お よ び 方法

標 準株3株(Escherichia coli2株, Proteus mirabilis

1株)お よび 尿 路 感 染 症 由 来 の教 室 保 存 株200株(グ ラ ム

陽 性 菌50株,グ ラ ム 陰 性 菌150株)に 対 し てNM394の

最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に

準 じ,接 種 菌 量106 cells/mlと し, MIC2000を 用 い て測

定 した。ま た,同 系 薬 剤 で あ るofloxacin (OFLX), cipro-

floxacin (CPFX), norfloxacin (NFLX), sparfloxacin

(SPFX), lomefloxacin (LFLX), tosufloxacin (TFLX)

に つ い て も併 せ てMICを 測 定 し,本 剤 と比 較 検 討 した 。

2 結 果

標 準 株E. coli Kp, E.coli ATCC 27166, P. miairabilis

TH-4に 対 す るNM394のMICは,他 の6剤 と同 様 に

≦0.06μg/mlで あ った 。

菌 種 別 に み る と,methicillin-resistant Staphylococcus

aureus (MRSA)(10株)で は, NM394のMICは0.5～32

m/mlの 間 に分 布 し,MIC50は8μg/ml, MIC90は32μg/

mlで あ り,SPFX,TFLXに 比 較 し て2～5管,ま た
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LFLXに は1管 劣 るが,OFLX,CPFXと ほ ぼ 同 等 で あ

り,NFLXに 比 し2管 程 度 強 い抗 菌 力 を示 した。

Methicillin-sensitive S.aureus (MSSA)(10株)で は,

MIC50は2μg/ml, MIC90は>128μg/mlで あ り,SPFX

お よ びTFLXに3～5管 程 度,OFLX,LFLXに1～3

管 程 度 劣 るが,CPFXと ほ ぼ 同 等,NFLXに 比 し3管 強

い抗 菌 力 を示 した 。

Staphylococcus epideymidis (10株)で は,MIC50は64

μg/ml,MIC90は>128μg/mlで あ り,本 剤 のMIC50は

SPFX,LFLXお よびTFLXに は3～4管,OFLXに は

1管 劣 るが7CPFXと は ほ ぼ 同 等,NFLXに 比 し1管 強

い抗 菌 力 を示 した 。

Enterococcus faecalis (20株)で は,MIC50は1μg/ml,

MIC90は>128μg/mlで あ り,MIC50で はCPFX,SPFX

お よ びTFLXに1管 劣 るが,LFLXと 岡 等,OFLXお

よ びNFLXに 比 し1～2管 優 れ て お り,MICg。 で は

CPFXとSPFXに は や や 劣 る もの の,そ の他 の比 較 薬 剤

とほ ぼ 同等 の値 を示 した 。

グ ラ ム 陰 性 菌 で あ るE.coli(20株)に お い て,MIC

は ≦0.06～0.13μg/mlの 間 に分 布 し,他 の比 較 薬 剤 と同

様 の強 い抗 菌 力 を示 した 。

Klebsiella pneumoniae (15株)に 対 す るMIC50,MIC90

は と もに ≦0.06μg/mlで あ り,比 較 薬 中 最 も強 い抗 菌

力 を示 した 。

Klebsiella oxytoca (10株)に お い て も,本 剤 のMIC90は

0.25μg/mlで あ り,TFLXお よ びSPFXに は若 干 劣 る

もの の,そ の 他 の比 較 薬 剤 に比 べ て は 同 等 な い し,そ れ

以 上 の優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

Enterobacter aerogenes (10株)に 対 す るMICは ≦0.06

～1μg/mlの 間 に分 布 し,MIC90は ≦0 .06μg/mlで あ り,

CPFX,SPFX,LFLXお よ びTFLXと は ほ ぼ同 等 の強

い 抗 菌 力 を示 し,MIC90はOFLXお よびNFLXに 比 べ

3～4管 優 れ て いた 。

Enterobcteter cloacae (10株)に 対 し て は,MIC50は

≦0.06μg/ml,MIC90は0.25μg/mlで あ り,他 のす べ

て の 比 較 薬 剤 に比 しMIC90で は1～4管 優 れ て いた。

Citrobacter freundii (10株)に お い て は,MICは ≦0.06

～8μg/mlの 間 に分 布 し,比 較 薬 剤 中最 も強 い抗 菌力 を

示 した 。

Pmirabilis (10株)に 対 す るMICは ≦0.06～16μg/ml

に分 布 し,地 の 比 較 薬 剤 と同 様 に強 い抗 菌力 を示 した。

Prateus vulgaris (10株)に 対 し て も,MIC50は ≦0.06

μg/ml,MIC90は0.5μg/mlで,比 較 薬 剤 中 最 も強 い抗

菌 力 を示 した 。

Morganella morganii (10株)で は,MIC50は1μg/ml,

MIC90は8μg/mlで あ り,抗 菌 力 は比 較 薬 剤 に比 し1

～4管 程 度 優 れ て い た 。

Serratia marcescens (15株)で も,MIC50は0.25μg/ml,

MIC90は8μg/mlで あ り,比 較 薬 剤 中最 も強 い抗菌 力 を

示 した 。

P.aeruginosa (20株)で はMICは ≦0.06～64μg/ml

の 間 に分 布 して お り,MIC90は64μg/mlで あ った が,他

の比 較 薬剤 に比 べ る とMIC50,MIC90に て1～3管 程 度

強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

Pseudomonas putida (10株)で は,本 剤 のMIC50は

CPFXと 同 等,ま た そ の他 の比 較 薬 剤 よ り1～4管 優 れ

た 値 を示 した(Table1)。

Table 1. In vitro antibacterial activity of NM394 against clinical isolates
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Table 1. Continued
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Table 1. Continued

II. 臨 床 成 績

1対 象および方法

平成4年4月 より平成5年8月 までの期間において,

岡山大学泌尿器科および関連施設において,臨 床試験参

加 の同意が得 られた尿路 ・男子性器感染症患者を対象 と

した。症例の内訳 は,急 性単純性尿路感染症患者11例

(急性単純性膀胱炎8例,急 性単純性腎孟腎炎3例),急

性前立腺炎2例 および慢性複雑性尿路感染症患者32例

(複雑性膀胱炎30例,複 雑性腎孟腎炎2例)で あった。

なお,複 雑性尿路感染症患者の基礎疾患は,神 経因性膀

胱15例,前 立腺肥大症9例(5例 の術後症例を含む),

前立腺癌4例1,膀 胱癌2例,腎 結石1例,尿 管結石1例

などであった(Table2～3)。

投与方法は,NM441を1回100mgな い し200mg,原

則 として1日2回,5～7日 間経口投与 とした。

臨床効果料定は主治医判定およびUTI薬 効評価基準

(第3版)3)お よび追補4)に準じて行い,全 例について自・

他覚的副作用ならびに臨床検査値の異常変動の有無を検

討 した。

2. 結果

1) 急性単純性尿路感染症

主治医判定では 「著効」9例,「 有効」2例 で,有 効率

100%(11/11)で あり,UTI薬 効評価基準に準 じて評価

可能であった9症 例では,全 例が 「著効」を示 した。膿

尿に対する効果も11例 全例で正常化した(Table2)。 ま

た,細菌学的効果では投与前分離菌4菌 種11株 すべてが

消失 し,除 菌率は100%で あった(Table4)。

2) 急性前立腺炎

急性前立腺炎の2例 では,1例 は症状消失し,菌 は陰

性化したが,膿 尿は 「不変」であった。他の1例 では,

菌の陰性化を認めたが,発 熱,膿 尿 とも持続した。しか

し,UTI薬 効評価基準では2例 とも 「有効」と判定され

た(Table2)。

3) 慢性複雑性尿路感染症

主治医判定では 「著効」15例,「 有効」11例,「 やや有

効」2例,「 無効」3例,「 判定不能」1例 であり,有 効

率83。9%(26/31)で あった(Table3)。

UTI薬 効評価基準合致例 は27例 であり,総 合臨床効

果判定では 「著効」15例,「 有効」9例,「 無効」3例 で

あり,有 効率は88.9%(24/27)で あった。膿尿に対する

効果については 「正常化」17例(63.0%),「 改善」4例

(14.8%),「 不変」6例(22.2%),細 菌尿 に対する効果

については「陰性化」21例(77.8%),「 減少」2例(7.4%),

「菌交代」2例(7,4%),「 不変」2例(7.4%)で あった

(Table5)。

UTI疾 患病態群別効果をみると,単 数菌感染25例 で

は 「著効」15例,「 有効」7例,「 無効」3例 で,有 効率

88,0%(22/25)で あった。また,複 数菌感染2例 はとも
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Table 2. Clinical summary of patients treated with NM441

* before treatment

/after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr : doctor's evaluation
AUC: acute uncomplicated cystitis, AUP : acute uncomplicated pyelonephritis, CNS : coagulase negative staphylococci
1); fever

, 2): pain on micturition, 3): WBC in expressed prostatic secretion

Table 3. Clinical summary of complicated UTI patients treated with NM441

*

 before treatment

/after treatment

** UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee, MIC: 106 CFUiml

Dr : doctor's evaluation
CCC: chronic complicated cystitis, BPH : benign prostatic hypertrophy
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Table 3. Continued

* before treatment/
after treatment

** UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee, MIC: 106 CFU/ml

Dr : doctor's evaluation

CCC : chronic complicated cystitis, BPH : benign prostatic hypertrophy

CNS : coagulase negative staphylococci
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Table 3. Continued

* before treatment

/after treatment

** UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee, MIC: 106 CFU/m1

Dr : doctor's evaluation

CCC : chronic complicated cystitis, CCP : chronic complicated pyelonephritis, BPH : benign prostatic hypertrophy

Table 4. Bacteriological response to NM441 in acute uncomplicated UTI

*:regardlessofbacteriaIcount

Table 5. Overall clinical efficacy of NM441 in complicated UTI

に 「有効 」 で あ った(Table6)。

なお,投 与 量 別 に総 合 臨 床 効 果 を み る と,1日200mg

投与群 で は 「著 効 」3例,「 有 効 」2例,「 無 効 」1例 で

あ り,1日400mg以 上 投 与 群 で は 「著 効 」12例,「 有 効 」

7例,「 無 効 」2例 で,有 効 率90 .5%(19/21)で あ った

(Table7)。

細 菌 学 的 効 果 で は,本 剤 投 与 前 に尿 中 よ り分 離 され た

14菌 種29株 中25株 が 消 失 し,除 菌 率 は86.2%で あ っ

た。 な お,存 続 し た4株 はSeepidermidts, coagulase

negative staphylococci (CNS), E .faecalisお よ びP.

aenrginosa各1株 で あ っ た(Table8)。

投 与 後 出現 菌 と して は,CNS, Pseudomonas paucimo-

bilis, Flavobacterium sp.が 認められた(Table9)。

4) 自 ・他覚的副作用および臨床検査値異常変動

自・他覚的副作用については,1例2.2%(1/45)の み

嘔気が出現 したが,投与中止により症状は翌 日消失 した。

臨床検査値の異常変動について も,1例2.2%(1/45)で

好酸球の増多が認められたのみであった。

III. 考 察

NM441は プロドラッグ型の新規 キノロン系経口合成

抗菌薬であり,小 腸上部 より吸収 され抗菌活性本体であ

るNM394と して体内に分布 し,グ ラム陽性菌およびグ

ラム陰性菌に対 し広範囲な抗菌スペ ク トルを有 し,殺 菌

的に作用す る1)。今回の抗菌力の検討で もNM394の 抗
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Table 6. Overall clinical efficacy of NM441 classified by the type of infection

Table 7. Overall clinical efficacy of NM441 classified by daily dose in complicated UTI

Table 8. Bacteriological response to NM441 in complicated UTI

＊

 

: regardless of bacterial count

菌 力 は,グ ラ ム 陽 性 菌 に対 して はTFLX,LFLXお よ

びSPFXに は1～5管 程 度 劣 る もの の,CPFXお よ び

OFLXと ほ ぼ 同 等,NFLXに 比 べ1～3管 程 度 強 い 抗

菌 力 を 示 した 。 また,グ ラム 陰 性 菌 に対 し て は比 較 薬 剤

で あ るOFLX,CPFX,NFLX,SPFX,LFLXお よ

びTFLXと 比 べ,ほ と ん どす べ て の 菌 種 に お い て 最 も

強 い抗 菌 力 を示 した。

臨 床 的 検 討 で は,UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 した急 性 単

純 性 尿 路 感 染 症9例 の 有 効 率 は100%で あ り,一 方,慢

性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 で も有 効 率88.9%と 良 好 な成 績 で

あ った 。 また,以 前 に 当教 室 で 行 っ た慢 性 複 雑 性 尿 路 感

染 症 に お け る 同 系 薬 剤 の 有 効 率,NFLX 81.8%(18/

22)5),OFLX 91.7%(11/12)6),CPFX 80.0%(20/

25)7),LFLX 64.4%(38/59)8),TFLX 60.0%(15/

Table 9. Strains* appearing after NM441 treatment

in complicated UTI

*  : regardless of bacterial count

25)9),SPFX 57.9%(11/19)10)と 比 べ,優 る と も劣 ら

な い成 績 で あ っ た。

細 菌 学 的効 果 に つ い て は,急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症 で は

4菌 種11株 全 株 が 消 失 し,除 菌 率 は100%で あ った 。ま

た,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は14菌 種29株 中25株 が

消 失 し,除 菌 率 は86.2%で あ った 。 慢 性 複 雑 性 尿 路 感

染 症 で の 同 系 薬 剤 の 除 菌 率 は,NFLX 88.5%(23/

26)5),OFLX 91.7%(11/12)6),CPFX 80.6%(25/

31)7),LFLX 73.0%(54/74)8),TFLX 75.0%(21/

28)9),SPFX 72.0%(18/25)10)で あ り,本 剤 の 複 雑 性

尿 路 感 染 症 で の 除 菌 率 はOFLX,NFLXに 次 い で 高 い

値 で あ っ た 。 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 薬 剤 に対 す る耐性 菌 が増

えつ つ あ る昨 今,本 剤 の 有 効 率 な らび に 除 菌 率 は,と も

に優 れ た 結 果 で あ る と考 え られ る。



VOL,44 S-1 泌尿器科領域におけるNM441の 検討 437

本剤 投 与 全45症 例 中,自 ・他 覚 的 副 作 用 が1例2.2%

(1/45)に 嘔 気 と して み られ た が,投 与 中 止 に よ り症 状 は

消失 した。臨 床検 査 値 の 異 常 変 動 に つ い て も,1例2.2%

(1/45)で 好 酸 球 の増 多 が 認 め ら れ た 。 同 系薬 剤 で の 副 作

用 発 現 率(0～4.5%5～10)),臨 床 検 査 値 異 常 の 発 現 率

(0～10%程 度5～10))を考 え る と,本 剤 の 安 全 性 に特 に 問 題

が ある とは考 え られ な い 。

以上 よ り,本 剤 は尿 路 感 染 症 に 対 して 有 効 か つ安 全 な

薬剤 で あ り,有 用 性 の 高 い薬 剤 で あ る と考 え られ た 。
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Basic and clinical studies on NM441 in urological field
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We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of NM441, a new oral quinolone, which is the

prodrug of the biologically active NM394.
1) Antibacterial activity: We measured the MICs of NM394 against 200 clinical isolates from urinary

tract infections(UTI), and compared them with those of ofloxacin(OFLX), ciprofloxacin(CPFX),
norfloxacin(NFLX), sparfloxacin(SPFX), lomefloxacin(LFLX) and tosufloxacin(TFLX).

The antibacterial activities of NM394 against gram-positive bacteria were a little inferior to those of
SPFX, LFLX or TFLX, but were comparable to those of OFLX or CPFX. On the other hand, against gram-
negative bacteria, in general, antibacterial activities of NM394 were superior to those of other new

quinolones.
2) Clinical efficacy: According to the criteria of the Japanese UTI Committee, the overall clinical

efficacy rate was 100% (9/9) for uncomplicated UTI and was 88.9% (24/27) for chronic complicated UTI.
Bacteriologically, 25 of 29 strains (86.2%) were eradicated for chronic complicated UTI.

3) Side effect: Nausea was observed in 1 patient (2.2%), and an abnormal laboratory finding was
observed in 1 patient (2.2%), that showed transient eosinophilia.


