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NM394の 抗 菌 力,髄 液 中 移 行 お よ び尿 路 性 器 感 染 症 にお け るNM441の 臨 床 的 検 討
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経口用キノロン系抗菌薬NM441の 試験管内抗菌力,髄 液中移行ならびに尿路感染症(UTI)に 対する

有用性を検討 した。

本剤200mg単 回投与(14例)ま たは連続投与(6例)2時 間後のNM394の 血清中濃度(μg/ml)は 平均

でそれぞれ0.65±0.30,0.82±0.63で あったが,髄 液中濃度は連続投与の1例(0.11)を 除き,い ずれ

も測定限界値(0.05μg/ml)以 下であった。

UTI分 離菌11菌 種各30株 に対するNM394の 最小発育阻止濃度を日本化学療法学会標準法で測定

し,対 照薬 としたofloxacin,tosufloxacinの 抗菌力 と比較 した。グラム陽性球菌に対 しては対照薬 とほ

ぼ伺等の抗菌力であったが.グ ラム陰性桿菌に対 しては同等以上の抗菌力を示し,Citrobacter freumdii,

Enterobacter cloacae,Pseudomonas aernginosaに 対 しては対照薬 よりも2～3段 階優れていた。

急性単純性膀胱炎10例,慢 性複雑性UTI15例,慢 性前立腺炎1例 を対象に,NM441を1回100～300

mg,1日2～3回,3～8日 間経口投与 し,臨 床効果,安 全性 を検討 した。UTI薬 効評価基準に合致 し

た急性単純性膀胱炎8例 ではいずれ も 「有効」以上,複 雑性UTI13例 では 「著効」9例,「 有効」2例,

「無効」2例 で,有 効率84.6%で あった。髄液中移行の検討対象 とした症例 も含め本剤 を投与 した47例

のうち,1例 で投与1日 後に病痒感が出現 した以外には自他覚的副作用は認められなかった。本剤投与

前後に臨床検査が施行された37例 のうち,1例 に好酸球の増多,他 の1例 にGOT,GPT,LDHの 一

過性上昇が認められた。
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NM441は 経口投与後小腸上部から吸収され,抗 菌活性本

体であるNM394と して体内に分布するプロドラッグ型の新

しい経口用キノロン系抗菌薬である。本剤の吸収性は比較的

高 く,投 与後24時 間で30～40%が 尿中に排泄される1)。本

剤は既存の同系薬剤に比べ,グ ラム陰性菌,特 に緑膿菌に対

して強い抗菌力を示すことが特徴の一つとされている1)。今

回,本 剤の髄液中移行,試 験管内抗菌力ならびに尿路性器感

染症に対する有効性,安 全性を検討したのでその成績を報告

する。

I. 対 象 と 方 法

1 試験管内抗菌力

1990年 から1991年 に尿路感染症(UTI)患 者尿か ら分

離 された11菌 種各30株 に対するNM394の 最小発育阻

止濃度 を,ofloxacin(OFLX),tosufloxacin(TFLX)を

対照薬 として,日 本化学療法学会標準法(寒 天平板希釈

法)2)に従 って測定 した。

2. 髄液中移行

治験の同意が得 られた腰椎麻酔下手術施行患者21例

を対象に,本 剤200mgを 単回経口投与(14例)ま たは3

日ないし5日 間連続投与(7例)し,2時 間後の髄液な

らびに血液を採取 した。髄液ならびに血清中のNM394

の 濃度 の測 定 はHPLC法 で 行ったが,本 法 による

NM394の 測定限界 は髄液中.血 清中 ともに0.05μg/ml

であった。

3. 臨床的検討

1992年1月 か ら1993年8月 までに鹿児島大学医学部

泌尿器科ならびに関連施設 を受診 した尿路性器感染症患

者で,治 験の同意が得られた26例 を対象とし,本剤の臨

床効果,安 全性,有 用性を検討した。対象患者の内訳は,

急性単純性膀胱炎10例(女 性10例,平 均年齢49.9歳),

複雑性膀胱 炎14例(男 性7例,女 性7例,平 均年齢

60.3歳),複 雑性腎盂腎炎1例(男 性,年 齢69歳),慢 性

前立腺炎1例(年 齢72歳)で あった。複雑性UTIの 基礎

疾患として神経因性膀胱が8例,尿 道狭窄および膀胱腫

瘍が各2例,前 立腺癌,前 立腺肥大症および前立腺癌と

尿道狭窄が各1例 に認められた。本剤の1回 投与量は急

性単純性膀胱炎では100mg,複 雑性UTIで は100～300

mgと し,1日2～3回,3～8日 間投与 した。臨床効果

の判定 は各主治医が行 うとともに,UTI薬 効評価基準

(第3版)3)に よる判定 も行った。 また,本 剤の投与に関

連 した自他覚的副作用,血 液生化学的異常所見の有無も

検討 した。
*〒890鹿 児島市桜ケ丘8-35-1
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Table 1. In vitro antibacterial activity of NM394, ofloxacin and tosufloxacin against clinical isolates

II. 結 果

1. 試 験 管 内抗 菌 力(Table1)

UTI患 者 尿 か ら分 離 さ れ たmethicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus (MRSA), coagulase negative Sta-

phylococcus (CNS), Enterococcus faecalis, Escherichia
coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus

mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa

各30株 に対 す るNM394のMIC90(μg/ml)は,そ れ ぞ

れ>100,>100,12.5,≦0.10,1.56,0.20,0.78,>100,

0.39,≦0.10,12 .5で あ っ た 。 対 照 薬 のOFLX,TFLX

の抗菌 力 と比 べ た場 合,MRSA,CNSに 対 して は 同 等 か

1段 階劣 るが,E.faecalisな ら び に グ ラ ム陰 性 菌 に対 し

て は同等 以 上 の抗 菌 力 を示 した 。 特 に,抗 菌 薬 に耐 性 株

の多 いC.freundii,E.cloacae,P.aeruginosaに 対 して

は対照 薬 よ り も2～3段 階優 れ て い た 。

2. 髄 液 中移 行

本剤200mg単 回 投 与2時 間 後,NM394の 血 清 中濃 度

は14名 の平 均 で0.65±0.30μg/mlで あ った が,髄 液 中

濃度はいずれも測定限界値(0.05μg/ml)以 下であった。

本剤200mgを1日2回,3な い し5日 間連続投与 した

6例 にお ける最終投与2時 間後の血清中濃度 の平均 は

0.82±0.63μg/mlで あったが,髄 液中濃度 は0.11μg/ml

の1例 を除 き測定限界値以下であった。なお,連 続投与

の1例 については,血 液および髄液 とも採取 されなかっ

た。

3. 臨床的検討

単純性UTI10例 と複雑性UTI15例 および慢性前立

腺炎1例 の臨床経過 をTable2,Table3に 示す。 単純

性UTI10例 に対する本剤の臨床効果は,主 治医判定で

「著効」5例,「 有効」5例 で,有 効率は100%で あった。

UTI薬 効評価基準 に合致 した8例 の総合臨床効果 は,

「著効」7例,「 有効」1例 で,全 例「有効」以上であった。

細菌学的検討では,本 剤投与前 に分離 されたE.coli 5

株,Staphylococcus saprophyticzts,CNS各2株,Cfreun-

dii, Acinetobacter calcoaceticzcs ,E.faecalds各1株,計

12株 はいずれも本剤の投与によ り消失 したが,投 与後出

現菌 として1例 でCNSが 分離 された。
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Table 2. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with NM441

AUC: acute uncomplicated cystitis

CNS : coagulase negative Staphylococcus

* before treatment

after treatment

**UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr doctor's evaluation

複雑性UTI15例 に対する臨床効果は,主 治医判定で

「著効」10例,「有効」2例,「無効」2例 で7有効率は85.7%

であった。なお,症 例15は 投与前菌陰性であったため,

主治医により 「判定不能」とされた。UTI薬 効評価基準

に合致 した13例 に対する臨床効果は,膿 尿の 「正常化」

9例(69.2%)0「 改善」1例(7.7%),「 不変」3例(23.1%),

細菌尿の「陰性化」11例(84.6%),「 菌交代」1例(7.7%),

「不変」1例(7.7%)で あり,総 合臨床効果は 「著効」

9例,「 有効」2例,「 無効」2例 で,有 効率84.6%で あっ

た(Table4)。 疾患病態群別検討では3単 独菌感染群6

例 に対 し 「著効」5例,「 有効」1例 で7全 例 「有効」以

上,複 数菌感染群7例 では 「著効」4例,「 有効」1例,

「無効」2例 であった(Table5)。 細菌学的検討では,20

株中19株(95.0%)が 本剤の投与により消失 し,存 続 し

たのは 」.aureus1株 のみであった(Table6)。 また,

本 剤 投 与 後,CNS,A.lcaligenes sp.,Flavobacterium

odoratum,E.faecalis各1株 が出現 した(Table6)。

慢性前立腺炎の1例 は患者が再診 しなかったために臨

床効果,安 全性の検討対象か ら除外 した。

本剤の髄液中移行の検討対象 とした症例 も含め,本 剤

を投与 した47例 について自他覚的副作用の有無 を検討

し,1例 で軽度の癌痒感が認められたが,投 与は継続で

き投与終了1日 後 に消失 した。

本剤投与前後の臨床検査が実施で きた37例 のうち2

例 に異常変動が認められた。1例 は好酸球増多が認めら

れ,投 与終了2週 間後の検査でも異常値 を示していた。

他の1例 はGOT,GPT,LDHの 一過性上昇が認められ,

投与終了1週 間後の検査ではGOT,GPTは 正常化 し

た。

III. 考 察

広い抗菌スペク トル と優れた組織移行 を示すニューキ

ノロン系抗菌薬は,抗 菌化学療法に欠かせない薬剤の一

つである。既に10種 類以上の薬剤が市販されているが,

さらに抗菌力が強 く,安 全性の高い薬剤あるいは体内動

態 に特徴 を持つ薬剤の開発が進められている。NM441

はプロドッラッグ型のニューキノロン系抗菌薬で,投 与

後24時 間 までの尿中排泄率は30～40%と,同 系薬剤の

なかでは中等度であるが,グ ラム陰性菌には従来の薬剤

よ り強い抗菌力 を示す ことが特徴 の一 つ とされてい

る1)。UTI分 離菌 を対象にした今回の検討で も,抗 菌薬

に耐性株の多いC.freundii,E.clouu,P.aeruginosa

に対 し,本 剤はOFLX,TFLXよ りも2～3段 階強い抗
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Table 3. Clinical summary of complicated UTI patients treated with NM441

CCC : chronic complicated cystitis

CCP : chronic complicated pyelonephritis

BPH : benign prostatic hypertrophy

CNS : coagulase negative Staphylococcus

GNF-GNR : glucose non-fermenting gram-negative rod

* before treatment

after treatment

**UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr : doctor's evaluation

( )*** : follow up value
ND : not done

1) : fever, 2) : pain on micturition , 3): WBC in expressed prostatic secretion
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Table 4. Overall clinical efficacy of NM441 in complicated UTI

Table 5. Overall clinical efficacy of NM441 classified by the type of infection

Table 6. Bacteriological response to NM441 and strains appearing after treatment in complicated

UTI

GPC : gram-positive cocci

GNB: gram-negative bacteria

CNS : coagulase negative Staphylococcus

*regardless 
of bacterial count
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菌力を示した。臨床的検討は限られた症例数ではあるが,

急性単純性膀胱炎8例 と慢 性複雑 性UTI13例 から分離

された15菌 種32株 のうち31株(96.9%)が 本剤の投与

により消失したことは,本 剤の試験管内抗菌力が反映さ

れた結果と考えられる。全国レベルで も,複 雑性UTIで

はグラム陽性菌が81.2%(121/149),グ ラム陰性菌が

86.7%(209/241)と 比較的高い細菌の消失率が得 られて

いる。しかし,菌 種別にみると緑膿菌の消失率は41.7%

(10/24)と,そ の他の菌種に比べ低値である1)。各菌株の

MICと その消失率の検討成績からみても,緑 膿菌 は同 じ

MICを 示してもその他のグラム陰性菌 に比べ消失率が

低い1)。緑膿菌が分離 された個々の症例 の患者背景や薬

剤の投与量は明確ではないが,尿 路留置カテーテルや尿

路結石などに合併 した緑膿菌バイオフィルムの形成が緑

膿菌の消失率を低下 させる要因 となった可能性が高い。

抗菌薬投与の適否は別問題 として,緑 膿菌による複雑性

UTIの 治療に際しては,バ イオフィルム菌の存在を念頭

におき,高 用量の薬剤投与の必要性が示唆 される。

本剤200mg単 回 または連続経 口投与2時 間後の髄液

中移行を検討 したが,1例(0.11μg/ml)を 除き,い ずれ

も測定限界値以下であった。健康成人における本剤の血

中半減時間は7～8時 間 と長 いが,Tm。 、は1時 間前後で

あること1),な らびに過去に検討 した同系他剤の髄液中

移行の検討成績4～9)とも併せて考 えると,本 剤はニュー

キノロン系抗菌薬のなかでは最 も髄液中移行の少ない薬

剤であることが示唆された。

以 上 の検 討 結 果 か ら,NM441はUTIの 治 療 に有 用 な

薬 剤 と考 え られ る。
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We studied the in vitro activity, penetration to cerebrospinal fluid and clinical usefulness of NM441,

a new oral fluoroquinolone.

The in vitro activity of NM394, a bacteriologically active form of NM441, against 30 strains each of 11

bacterial species isolated from patients with urinary tract infections (UTI) was measured by the agar

dilution method with an inoculum size of 106 CFU/ml. The drug showed activity superior to that of

ofloxacin and tosufloxacin against gram-negative bacteria and comparable with those against gram-

positive cocci.

The mean serum level of NM394 at 2 hours after 200mg NM441 oral dose in 20 patients who underwent

transurethral surgery was 0.70ƒÊg/ml, but NM394 was not detected in all samples of cerebrospinal fluid

except in one case (0.11ƒÊg/ml).

Ten cases with acute uncomplicated cystitis (AUC) and 15 cases with complicated UTI were treated

with a daily dose of 200mg to 600mg of NM441 for 3 to 8 days. The clinical efficacy rates of the drug

against 8 cases with AUC and 13 cases with complicated UTI judged by the criteria proposed by the

Japanese UTI Committee were 100% and 84.6%, respectively. As for adverse reactions, itching was

observed in one of 47 cases. Eosinophilia and transient elevations of GOT, GPT and LDH were observed

in each one case.

We conclude that NM441 is a useful drug in the treatment of UTI.


