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NM441の 腎機 能 障 害 者 に お け る体 内動 態 お よ び尿 路 感 染 症 に対 す る臨 床 的検 討

野田 進士1)・植 田 省吾1)#・ 山下 拓郎1)##・ 大藪 裕 司2)
1)久留米大学医学部泌尿器科学教室*(#現:植 田泌尿器科,##現:山 下泌尿器科),
2)大牟田市立病院泌尿器科

NM441の 腎機能障害者における体内動態および尿路感染症 に対する臨床的検討を行い,以 下の結果

を得た。

1) NM441 200mgの 食後投与において,中 等度腎機能障害者 ではCmax 0.52±0.16μg/ml,Tmax

4.9±2.3h,T1/2 7.5±3.6h,AUC0～ ∞6.50±2.20μg・h/mlお よび尿中排泄率21.5±7.9%,軽 度腎機能

障害者ではCmax 0.65μg/ml,Tmax 5.0h,T1/2 6.5h,AUC0～ ∞6.95μg・h/mlお よび尿中排泄率21.1%

であった。

2) 急性単純性膀胱炎での臨床効果は,主 治医判定お よびUTI薬 効評価基準 に準 じた判定 とも3例

全例が 「著効」であった。複雑性尿路感染症での臨床効果は,主 治医判定で 「著効」1例,「 有効」5例,

「無効」1例,UTI薬 効評価基準 による判定で 「著効」1例,「 有効」4例,「 無効」2例 であった。

3) 細菌学的効果では,急 性単純性膀胱炎でEscherichia coli 3株 のすべてが消失 し,複 雑性尿路感

染症で7株 中5株 が消失 した。

4) 副作用および臨床検査値異常は認められなかった。
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NM441は 新しく合成されたプロドラッグ型のニューキノ

ロン系抗菌剤である。本剤は経口投与後上部消化管より吸収

され,生 体内でNM394と して抗菌活性を示す1)。NM394は

グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して幅広い抗菌スペク

トルを有し,特 に緑膿菌,そ の他グラム陰性菌などの実験的

マウス感染モデルに対し強い抗菌力を示す2,3)。

今回我々は,本 剤の腎機能障害者での体内動態および尿路

感染症に対する有効性および安全性について検討したので報

告する。

I. 対 象 と 方 法

1. 腎機能障害者における体内動態

1993年2月 より3月 までに久留米大学病院泌尿器科

に入院加療中で,本 試験の実施に際 し治験の意義,内 容,

目的について十分な説明を受け,試 験参加に文書による

同意が得 られた腎機能障害を有する患者9例 を対象 とし

た。対象患者の背景 をTable 1に 示 した。対象患者の年

齢は51～79歳,全 例男性であった。いずれも腎・尿管腫

瘍,片 腎摘除術等により腎機能が低下 してお り,本 剤投

与前の内因性クレアチニンクリアランス値(Ccr)を 指標

に,Ccrが33.0～44.6ml/min(平 均38.9ml/min)の7

例 を中等度腎機能障害群(1群)と し,63.0お よび76.8

ml/min(平 均69.9ml/min)の2例 を軽度腎機能障害群

(II群)と した。

患者は朝食後1時 間に,本 剤200mgを 服薬 した。採血

は投与前,投 与後1,2,4,8,12,24お よび48時 間

に行い,遮 光下にて血清を分離 した。採尿は0～4,4～

8,8～12,12～24お よび24～48時 間に遮光下蓄尿し,

全尿量測定後5m1を 採取 した。 これらの血清および尿は

NM394の 濃度を測定するまで一20℃ にて凍結保存した。

NM394濃 度は(株)三菱化学 ビーシーエルにてHPLC法

により測定 した。また,薬 物速度論的パラメーターを実

測値 に基づ き算出した。本文中の値は平均値±標準偏差

で表示した。

臨床検査は本院で通常実施 される項目について可能な

限り投与前後で実施 し,異 常変動の有無を評価した。ま

た,本 剤の糖代謝に及ぼす影響を検討する目的で血中イ

Table 1. Background characteristics of 9 patients

with renal dysfunction
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ンス リン値IRI(μU/ml)お よ びCペ プ タ イ ドCPR(ng/

ml)を 投与 後1,4,24お よ び48時 間 に 測 定 した。

2. 臨床 的 検 討

1993年4月 か ら6月 ま で に 久 留 米 大 学 病 院 泌 尿 器 科

お よび関連 施 設 に お い て 急性 単 純 性 膀 胱 炎 お よ び複 雑 性

尿路 感染 症 と診 断 され,本 試 験 参 加 に 同 意 が得 られ た10

例 を対 象 と した。 投 与 方 法 は急 性 単 純 性 膀 胱 炎 お よ び 複

雑性 尿路 感 染 症 と も1回200mgを1日2回,5日 間 経 口

投 与 した 。 臨 床 効 果 の 判 定 は 主 治 医 判 定 お よ びUTI薬

効評 価基 準(第3版)4)に 基 づ い て行 っ た 。

II. 結 果

1. 腎機 能 障 害 者 にお け る体 内 動 態

血 清 中濃 度 推 移 をTable 2お よ びFig.1に,薬 物 速

度論 的パ ラ メ ー タ ー をTable 3に 示 した 。薬 物 速 度 論 的

パ ラ メー ター は,Cma、 がI群 で0.52±0.16μg/ml,II群

で0.65μg/ml,Tmaxが1群 で4.9±2.3h,II群 で5.0h,

T1/2がI群 で7.5±3.6h,II群 で6.5h,AUC0～ ∞がI群

で6.50±2.20μg・h/ml,II群 で6.95μg・h/mlで あ っ た 。

累積尿中排泄率をTable 4お よびFig.2に 示 した。

投与後48時 間 までの累積尿中排泄率 はI群 で21.5±

7.9%,II群 で21.1%で あった。

投与後1,4,24お よび48時 間後のIRIお よびCPR

をTable 5に 示 した。特に食後1時 間に測定 を行った投

与後4お よび24時 間で異常 とすべ き変動 はみ られな

かった。 また,投 与後随伴症状および薬剤 との因果関係

が疑われた臨床検査値異常変動 は認められなかった。

2. 臨床的検討

急性単純性膀胱炎の対象3例 の臨床成績 をTable 6

に示 した。主治医判定およびUTI薬 効評価基準に準 じた

判定 とも全例 「著効」であった。 また,起 炎菌のEscheri-

chia coli 3株 はすべて消失 した。複雑性尿路感染症の対

象7例 の臨床成績 をTable 7に 示 した。主治医判定は

「著効」1例,「 有効」5例,「 無効」1例 であった。

UTI薬 効評価基準による総合臨床効果 をTable 8に

示 した。7例 全例がUTI薬 効評価基準に合致してお り,

「著効」1例,「 有効」4例,「 無効」2例 であった。病態

Table 2. Serum concentrations of NM394 in patients with renal dysfunction after oral administration of NM441

Fig. 1. Serum concentrations of NM394 in patients with

renal dysfunction after oral administration of NM441

(Mean •} SD)

Table 3. Pharmacokinetic parameters of NM394 in patients with
renal dysfunction after oral administration of NM441
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Table 4. Cumulative urinary excretion rate of NM394 in patients with renal

dysfunction after oral administration of NM441

Fig. 2. Cumulative urinary excretion of NM394 in patients with renal

dysfunction after oral administration of NM441 (Mean•}SD)

Table 5. IRI and CPR in patients with renal dysfunction after oral administration of NM441

IRI : immunoreactive insulin, CPR : C-peptide immunoreactivity
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Table 6. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with NM441

AUC: acute uncomplicated cystitis
*before treatment

/after treatment

**UTI:crlteria proposed by the UTI Committee

Dr.:doctor's evaluation

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

CCP:chronic complicated pyelonephritis

CCC:chronic complicated cystitis

BPH:benign prostatic hypertrophy

*before treatment

after treatment

**UTI:criteria proposed by the UTI Committee

Dr.:doctor'se valuation

Table 8. Overall clinical efficacy of NM441 in complicated UTI
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Table 9. Overall clinical efficacy of NM441 classified by the type of infection

Table 10. Bacteriological response to NM441 in complicated UTI

*Regardless of bacterial count

疾患群別の臨床効果をTable9に 示 した。すべて単独菌

感染であり,3群 の1例 は 「有効」,4群 では 「著効」1

例,「 有効」3例,「 無効」2例 であった。

複雑性尿路感染症での細菌学的効果をTable10に 示

した。7株 の菌が検出され,Enterococcus faecalis2株,

E.coli 2株,Protus mirabilis 1株 についてはすべて消

失 したが,providencia rettgeri2株 が存続 した。投与後

出現菌はE.faecalis1株 であった(Table7)。

副作用および臨床検査値異常は認められなかった。

III. 考 察

腎機能障害者9例 に本剤200mgを 経口投与 し,抗菌活

性体であるNM394の 血清中濃度推移および尿中排泄率

について検討 した。今回Ccrを 指標 として腎機能障害の

程度 を軽度および中等度に分類 したが,疾 患 として腎 ・

尿管腫瘍,片 腎摘除術等重症の ものが多 く,加 療中の摂

水制限の影響 あるいは年齢 による腎機能の差異等を加味

すると,こ れら2群 間での腎機能障害の程度の差は必ず

しも明確 な ものではなかった。薬物速度論的パラメー

ターおよび尿中排泄率はI群 とII群間で著明な差は認め

られなかった。今回の成績 を臨床第1相 試験の健常人に

おける200mg食 後単回投与時の成績5)と比較する と,

Tmaxの 延長,AUC0～ ∞の増加および尿中排泄の低下がう

かがわれたが,そ の程度は軽微であった。他のニューキ

ノロン系抗菌剤の腎機能障害者における体内動態の成績

と比較すると,本剤はfleroxacin6)お よびlevofloxacin7)

ほ ど大 きな影響 を受 けず,尿 中排泄率 の低 いsparflo-

xacin8)と 同様 に軽度～中等度腎機能腎障害者 での影響

は少ない と考えられるが,腎 機能障害者に対する長期投

与においては十分に配慮する必要があると思われた。随

伴症状および本剤投与 によると思われる臨床検査値異常

は認められなかった。また,IRIお よびCPRに ついて

も異常 と思われる変動 はみ られず,本 剤の糖代謝に及ぼ

す影響 はないものと推察された。

臨床的検討では,急 性単純性膀胱炎3例 および複雑性

尿路感染症7例 を対象とした。急性単純性膀胱炎3例 に

対する臨床効果は主治医判定およびUTI薬 効評価基準

に準 じた判定とも全例 「著効」で,起 炎菌のE.coli3株

はすべて消失し,良 好な成績が得 られた。複雑性尿路感

染症7例 に対する臨床効果はUTI薬 効評価 基準による

判定で 「著効」1例,「 有効」4例,「 無効」2例 であっ

た。細菌学的には7株 中5株 が消失 し,「無効」例でP.

rettgeri 2株 が存続 した。副作用および臨床検査値異常

はみ られず,安 全性に特に問題 はないものと思われた。
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Clinical study in urinary tract infection and pharmacokinetics in

patients with renal dysfunction on NM441

Shinshi Noda1), Shogo Ueda1)*, Takuro Yarnashita1)** and Yuji Oyabu2)
1)Department of Urology, Kurume University School of Medicine

67 Asahi-machi, Kurume 830, Japan

(*. Ueda Urological Clinic, **: Yamashita Urological Clinic)
2)

Department of Urology, Omuta Municipal Hospital

NM441, a new quinolone, was studied for pharmacokinetics in patient with renal dysfunction and

clinical efficacy and safety in the treatment of the acute uncomplicated cystitis and complicated urinary

tract infection (UTI), and the following result was obtained.

1) Serum concentration and urinary excretion of NM394 were measured in 9 patients with renal

dysfunction after administration of NM441 at 200mg after meal. Cmax, Tmax, T1/2, AUC0•`•‡ and urinary

excretion were follows, 0.52•}0.16/2eml, 4.9•}2.3h, 7.5•}3.6h, 6.50•}2.20ƒÊg•Eh/ml and 21.5•}7.9% in 7

patients with moderate renal dysfunction, 0.65ƒÊg/ml, 5.0h, 6.5h, 6.95ƒÊg•Eh/ml and 21.1% in 2 patients

with slight renal dysfunction.

2) The clinical effects in 3 all patients of acute uncomplicated cystitis were excellent, and that were

excellent in 1, moderate in 4 and poor in 2 in 7 patients of complicated UTI.

3) Bacteriologically, all 3 strains of Escherichia coli from acute uncomplicated cystitis and 5 of 7 strains

from complicated UTI were eradicated.

4) No side effects and abnormal laboratory findings were observed.


