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新規キノロン系合成抗菌薬NM441の 複雑性尿路感染症 に対する臨床至適用量 を検討する目的で,

ofloxacin(OFLX)を 比較参考のための対照薬剤 とした比較試験を実施 した。

尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症のうち,20歳 以上80歳 未満のカテーテル非留置症例 を対

象とした。ただ し,前 立腺術後1ヵ 月未満の症例 は除き,性 別,入 院 ・外来の別は問わないこととした。

NM441は1回100mg(L群)ま たは200mg(H群)を1日2回,OFLXは1回200mgを1日3回(C群),

いずれも7日 間連続経口投与 した。

総投与症例119例 中,不 適格17例,中 止4例,脱 落 ・追跡不能1例,処 置違反 ・不遵守4例 を除いた

L群32例,H群30例,C群31例 について,UTI薬 効評価基準に準 じた臨床効果判定を行 った。

総合臨床効果における有効率は,L群75.0%,H群73.3%,C群90.3%で あ り,L群 対H群 ならび

に3群 間に有意差 を認めなかった。背景因子の偏 りを補正 した後の有効率は,そ れぞれ74.0%,80.0%,

87.0%で あった。細菌学的効果における菌消失率 は,グ ラム陽性菌に対 してはそれぞれ71.4%,77.3%,

70.0%,グ ラム陰性菌に対 しては87.5%,90.5%,100%,全 株合計では8L6%,83.7%,92.1%で あ

り,L群 対H群 ならびに3群 間に有意差を認めなかった。

副作用はH群 に消化器症状2例(5.3%),C群 にアレルギー症状2例 および消化器症状2例(10.3%)

が認められたが,い ずれも軽度 または中等度で特に処置な く消失 した。臨床検査値異常変動発現率 は,

それぞれ8.1%,14.7%,6.1%で あった。

いずれの成績においてもL群 とH群 間に有意差を認めなかったが,背 景因子の偏 り補正後の有効率な

らびに細菌学的効果において,H群 がL群 を上回る成績 を示 した。以上より,複 雑性尿路感染症に対す

るNM441の 臨床至適用量は,1回200mg1日2回 投与が適当であると結論 した。
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NM441は 日本 新 薬株 式 会社 にお い て新 規 に合 成 され た,

プロドラ ッグ型 のキ ノ ロン系合 成抗 菌薬 で あ る。本 剤 は経 口

投与後上部 消化管 よ り吸収 された後 速 やか に代 謝 され,抗 菌

活性体NM394と して体 内に分 布 す る1)。

NM394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 し,特 に緑 膿 菌 を含 むグ ラム 陰性 菌

な どに よ る実 験 的感 染 症 に対 して 強 い 抗 菌 力 を 示 す2β)。

NM441の 吸収 は良 好 で あ り,200mg単 回 投 与 時 のNM394

血漿中濃度 は,投 与後0.7時 間 で最 高 濃 度1.09μg/mlに 達

し,そ の後,半 減期8.9時 間 で 消 失 す る4)。また,尿 中濃 度

の持続時 間 は長 く,投 与 後48時 間 まで にNM394と し て約

40%が 排 泄 され る4)。

臨床的検 討 に つい て は,1991年11月 か ら全 国規 模 の研 究

会が組織 され,各 種細 菌 感 染 症 を対 象 に,1日200～400mg

分2投 与 を中心 とした前 期臨 床 第II相 試 験 が 実施 され た。複

雑性尿 路感 染 症 にお け る 「UTI薬 効 評 価 基 準(第3版)5)」

(「UTI基 準 」)に従 った総 合臨 床効 果 で の有効 率 は76.2%(84

例 中64例)で あ り,200mgお よ び400mg分2投 与 で は そ れ ぞ

れ75.7%(37例 中28例),81.1%(37例 中30例)で あ った。

副作 用発現 率 は全体 で4.6%(262例 中12例)で あ り,特 記 す

べ き ものは なか った。この結 果,NM441は 尿路 感染 症 に対 し

て は,1日200～400mg分2投 与 で十 分効 果 が期 待 で きる と

推定 された。

今 回我 々 は,NM441の 泌 尿器 科 領域 に お け る有 効性,安

全性,臨 床至 適用 量 を客観 的 に検討 す る 目的 で,複 雑性 尿 路

感 染症 に対 す るNM441200mg/日 投 与(L群),400mg/日 投

与(H群),ofloxacin(OFLX)600mg/日 投与(C群)の 群 間

比較 法 に よる臨床 用量 検討 試験 を実施 す る こ とと した。

I. 試 験 方 法

1. 対 象 疾 患 お よび 患 者 条件

「UTI基 準 」に 規 定 す る複 雑 性 尿 路 感 染 症,す なわ ち 尿

路 に 基 礎 疾 患 を 有 す る尿 路 感 染 症 の う ち,20歳 以 上80

歳 未 満 の カ テ ー テ ル 非 留 置 症 例 を対 象 と した 。 た だ し,

前 立 腺 術 後1ヵ 月 未 満 の症 例 は除 き,性 別,入 院 ・外 来

の別 は問 わ な い こ と と した 。

*〒812福 岡市東区馬出3 -1-1
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本試験 は1992年12月 から1993年6月 の間に,Table

1に 示す全国23ヵ 所の共同研究施設において,各 施設に

おける治験審査委員会の承認 を受けた後に実施 した。試

験実施 にあたっては,担 当医師は患者 に対 しGCP第18

条に定め られた事項 を十分説明し,自 由意志による試験

参加への同意を得た。

2. 試験薬剤

被験薬剤 として,1錠 中にNM394と して100mg含 有

するNM441 100mg錠 および実薬 と識別 不能 なプラセ

ボ錠(日 本新薬(株)および明治製菓(株)提供)を 用いた。比

較参考のための対照薬剤 としては,同 系統の類似薬中汎

用 され,十 分な有効性,安 全性 の評価がな されている

OFLX(第 一製薬(株)提供)を 選び,そ の100mg錠 を用い

た。

コン トローラーは,あ らかじめ6症 例分を1組 とし,

各組 とも各投与群が2症 例ずつとなるように無作為に割

付 けた。キーコー ドはコントローラーが開封時まで密封

保管 した。NM441の 臨床至適用量 を客観的に検討する

目的で,2用 量投与群(L群,H群)間 については識別

不能性を確保 した。薬剤収容箱外観およびNM441の 実

薬 とプラセボの識別不能性の確認 は,コ ン トローラーが

行い,コ ン トローラーが割付後無作為にぬきとった各試

験薬剤については,星 薬科大学製剤学教室において適性

試験を行った。

3. 投与方法

NM441の2用 量投与群(L群,H群)お よびC群 の各

薬剤は,Fig.1の 組み合わせで1日3回 の3連 包を1日

分 とした。試験薬剤は,患 者の受付順 に組番の若い順か

ら,1回1包 を1日3回,朝,昼,夕 に7日 間連続経口

投与 した。投与期間中は,他 の抗菌性薬剤,副 腎皮質ス

テロイド剤,制 酸剤,シ メチジンおよびそれに類する製

剤,鉄 剤,γ-グ ロブリン製剤およびコロニー刺激因子製

剤との併用は行わないこととした。

4. 検査項 目 ・時期

「UTI基 準」に準 じ,自 他覚症状,尿 沈渣,細 菌尿の

観察 を投与前(投 与開始日)お よび投与7日 後に実施した。

尿中細菌については,各 施設においてdip-slide法(ウ

リカル ト(R)E使用)に よ り分離 し,24時 間培養後菌数が

Table 1. Departments of Urology and doctors taking part in the study

__??__:NM441 100mg tablet __??__:NM441 placebo __??__:ofloxacin 100mg tablet

Fig. 1. Dosage schedule
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測定された後,速 やかに集中細菌検査機関((株)三菱化学

ビーシーエル)に送付 され,菌 の分離,同 定な らびにMIC

測定に供された。MIC測 定 は,日 本化学療法学会標準

法6)に従って,NM394とOFLXのMICを 測 定 した。

細菌学的検討者は集中細菌検査 を統括 した。

5. 随伴症状および臨床検査

投与期間中随伴症状が発現 した場合,そ の症状,発 現

日,程 度,処 置,消 失日その後の経過等について詳細に

調査し,試 験薬剤 との因果関係 を 「明らかに関係 あり」,

「多分関係あ り」,「関係あるか もしれない」,「関係ないら

しい」,「関係なし」の5段 階で評価 した。

臨床検査は,原 則 として投与前後 に血液一般,肝 ・腎

機能,尿 所見などについて実施 し,日 本化学療法学会編

「抗菌薬による治験症例 における副作用,臨 床検査値異常

の判定基準」7)に従い,異 常変動 をチェックした。試験薬

剤との因果関係は,随 伴症状 と同様5段 階で評価 した。

6. 効果判定

1) 臨床効果

担当医師は,投 与終了後に自他覚症状,検 査所見の推

移をもとに,「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4

段階で主治医判定を行 った。

また,判 定委員会は,キ ーコー ド開封前 に「UTI基 準」

に準じた総合臨床効果,細 菌学的効果などの判定 を行っ

た。

2) 安全性

試験薬剤 との因果関係が否定で きない(因 果関係 「明

らかに関係あり」,「多分関係 あり」,「関係あるか もしれ

ない」)随伴症状および臨床検査値変動は,そ れぞれ副作

用および臨床検査値異常変動 として別集計 した。担当医

師はそれらの種類,程 度,経 過などを勘案 し,概 括安全

度を 「安全である」,「ほぼ安全である」,「やや問題があ

る」,「問題がある」の4段 階で判定 した。

3) 有用性

担当医師は,臨 床効果および概括安全度 を勘案 して,

左端に 「非常に満足」,右端 に 「非常に不満」と表示 した

アナログスケール(長 さ100mm)上 に印をつけて,有 用

性判定を行 った。

7. 症例の取扱いおよびキーコー ド開封

本試験における判定委員会を,治 験総括医師(熊 澤浄
一)

,コ ントローラー(田 中豊),細 菌学的検討者(永 山

在明)お よび5名 の委員(広 瀬崇興,坂 義人,荒 川創一,

公文裕巳,松 本哲朗)に より構成 した。

判定委員会は,試 験終了後,症 例の採否,疾 患の分類,

臨床効果,安 全性および有用性の判定などについて検討

し,問 題点については担当医師 と協議 した。 また,不 完

全症例に関して 「臨床試験の統計解析 に関す るガイ ドラ

イン」8)に準拠 して,解 析 に際 しての取扱 いを決定 し,

採用症例については 「UTI基 準」に準 じて臨床効果の判

定を行った。

以上の検討の後,全 データを固定 し,判 定委員会立ち

会いのもとコン トローラーがキーコー ドを開封 した。

8. 解析方法

キーコー ド開封後のデータの解析は,コ ントローラー

の指導のもと,あ らかじめ決められた項 目について明治

製菓(株)にて実施 した。解析は試験デザイン上最も重要な

二重盲検の部分である2用 量間の比較 を主 とし,対 照薬

剤を含めた3群 間比較を従 とした。H群 とL群 の比較

にはWilcoxonの 順位和検定,χ2検 定あるいはFisher

の直接確率計算法 を用い,C群 を含めた3群 間の比較 に

は,背 景 因子 につ いてはKruska1-Wallis検 定 また は

χ2検定などの一様 性の検定,効 果 については順位 およ

び比率に関するTukey-Kramer型 の多重比較法を用い

た。検定の有意水準は両側5%と した。

II. 試 験 成 績

1. 試験薬剤の適合性

試験薬剤に対する含量試験の結果,対 表示量含量 はL

群使 用NM441100mg錠 で99.9%,H群 使 用NM441

100mg錠 で102.1%,OFLX100mg錠 で99.8%で あっ

た。その他の品質試験結果 も含め,試 験薬剤 は試験用薬

剤 として適合するものであった。

また,試 験実施期間中のL群 およびH群 の識別不能

性ならびに試験薬剤の安定性 は,コ ン トローラーから保

証 された。

2. 検討症例

総投与症例 として119例 が回収 され,不 完全症例の取

扱いと各評価項目の採否 について検討 した結果,採 用症

例数 は臨床効果93例(L群32例,H群30例,C群31

例),副 作用116例(L群39例,H群38例,C群39例),

臨床検査値異常変動104例(L群37例,H群34例,C群

33例),概 括安全度103例(L群35例,H群34例,C群

34例),有 用性91例(L群29例,H群30例,C群32例)

であった(Table2)。 各評価項 目の採否例数について,

3群 間に偏 りは認められなかった。

臨床効果不採用理由をTable3に 示 したが,3群 間に

不採用内訳の偏 りは認められなかった。

3. 背景因子

臨床効果採用症例の患者背景因子 をTable4に,投 与

前分離菌 に対するNM394お よびOFLXの 感受性分布

をFig.2に 示す。種々の背景因子について3群 間に有意

差 は認められなかったが,単 独菌 または複数菌による感

染形態,投 与前分離菌の種類(グ ラム陽性菌分離の有無,

Escherichia coli分 離の有無,Enterococcus sp.分 離の有

無),OFLXに 対する分離菌の感受性分布 について,3群

間に有意確率15%前 後の不均衡が認められた。

4. 臨床効果

1) 総合臨床効果

「UTI基 準」に準 じた判定が可能であった93例 の総合

臨床効果 についてTable5に 示す。L群32例 中。「著効」
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Table 2. Patients studied

1)Fisher's exact test

Table 3. Reasons for rejection in clinical efficacy

1)Fisher's exact test
, except for() data

Table 4. Background characteristics of patients

1)Fisher's exact test
, 2)χ2test, 3)U test, 4)H test
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1)Utest , 2)Htest

Fig. 2. Sensitivity distribution for clinical isolates (106 CFU/ml)

16例(50.0%),「 有効」8例(25.0%),「 著効」を含め

た有効率(以 下有効率)75.0%,H群30例 中,「著効」

13例(43.3%),「 有効」g例(30.0%),有 効率73.3%,

C群31例 中,「 著 効」20例(64.5%),「 有 効 」8例

(25.8%),有 効率90.3%で あ り.L群 対H群 な らびに

3群 間に有意差は認められなかった。膿尿効果および細

菌尿効果についてもL群 対H群 な らびに3群 間に有意

差は認められなかった。

疾患病態群別の有効率は,単 独菌感染群(第3群 およ

び4群)に 対 して は,L,Hお よびC群 で それ ぞれ

77.8%,85 .0%お よび96.2%,複 数菌感染群(第6群)

に対しては,そ れぞれ60.0%,50.0%お よび60.0%で あ

り,3群 間に有意差 は認められなかった(Table6)。

次に,「臨床試験の統計解析 に関するガイ ドライ ン」8)

に準拠 して背景因子の偏 りの統計的調整 を試みた。すな

わち,有 意確率15%前 後の不均衡が認められた上記の5

つの背景因子に,有 意確率25%程 度ではあるが臨床効果

に同程度に強い影響 を及ぼす可能性のあるNM394に 対

する分離菌の感受性分布 を加 えた6つ の因子 をと りあ

げ,ロ ジスティック回帰分析(前 進型の変数選択)を 行っ

た。その結果,OFLXに 対する感受性分布,感 染形態,

E.coli分 離の有無の3つ の因子を含むモデルが採択 さ

れ,こ れ ら3つ の背景因子で補正する必要性が示唆され

た。補正後の有効率はL群74.0%,H群80.0%,C群

87.0%と なり,有 意ではないがL群<H群<C群 の順序

関係が認められた。

2)主 治医臨床効果

臨床効果採用例93例 についての主治医判定 による臨

床効果をTable7に 示 したが,有 効率はL群78.1%(32

例 中25例),H群76.7%(30例 中23例)お よびC群

90.3%(31例 中28例)で あ り,3群 間に有意差は認めら

れなかった。

3) 細菌学的効果

臨床効果採用例93例 か ら分離 された119株 に対 する

細菌学的効果 をTable8に 示す。 グラム陽性 菌に対す

る消失率は,L,Hお よびC群 でそれぞれ14株 中10株

(71.4%),22株 中17株(77.3%)お よび10株 中7株

(70.0%),グ ラム陰性菌に対する消失率 は,そ れぞれ24

株中21株(87.5%),21株 中19株(90.5%)お よび28

株中28株(100%),全 株合計ではそれぞれ38株 中31株

(81.6%),43株 中36株(83.7%)お よび38株 中35株

(92.1%)で あ り,L群 対H群 ならびに3群 間に有意差

は認められなかった。

分離菌に対するMICと 細菌学的効果 との関係 につい



456 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR.1996

Table 5. Overall clinical efficacy

1) U test, 2) Tukey-Kramer multiple comparison regarding rank
3) Fisher's exact test, 4) Tukey-Kramer multiple comparison regarding rate

Table 6. Overall clinical efficacy classified by the type of infection

1) U test, 2) Tukey-Kramer multiple comparison regarding rank, *excellent+moderate/no. of patients

Table 7. Clinical efficacy assessed by doctor's in charge

1) U test, 2) Tukey-Kramer multiple comparison regarding rank , *excellent+goodino. of patients
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Table 8. Bacteriological response

GPC: gram-positive cocci, GNR : gram-negative rods 1) Fisher's exact test, 2) Tukey-Kramer multiple comparison regarding rate

CNS : coagulase-negative Staphylococcus, NF-GNR : glucose-nonfermentative gram-negative rods

てTable9に 示 したが,特 に一定の傾向は認 められな

かった。

4) 投与後出現菌

投与後出現菌は,Table10の とおりL群32例 中8例

(25.0%)に11株,H群30例 中8例(26.7%)に8株,

C群31例 中7例(22.6%)に13株 認められ,出 現頻度に

ついて3群 間に有意差 は認められなかった。

5 安全性

副作用は,L群39例 中0例,H群38例 中2例(5.3%)

およびC群39例 中4例(10 .3%)に 認められたが,出 現

頻度について3群 間に有意差は認 められなかった、副作

用の内訳は,H群 は2例 とも消化器症状(中 止1例),C

群は2例 がアレルギー症状,2例 が消化器症状(中 止2

例)で あり,い ずれも程度は軽度 または中等度で特に処

置なく消失した(Table11)。

臨床検査値異常変動は,好 酸球 ・単球の増多,肝 ・腎

機能検査値異常がL群37例 中3例(8.1%),H群34例

中5例(14.7%)お よびC群33例 中2例(6 .1%)に 認 め

られたが,発 現頻度について3群 間に有意差 は認められ

なかった(Table12).追 跡調査が可能であった症例 に

おいて,異 常変動 は投与終了後速やかに投与前値 まで回

復 していることが確認された。

概括安全度採用例103例 中の 「安全である」 と判定さ

れた症例数の割合は,L群91.4%(35例 中32例),H群

79.4%(34例 中27例)お よびC群82.4%(34例 中28例)

で,3群 間に有意差 は認められなかった。

6. 有用性

臨床効果および概括安全度 を勘案 して担当医師が判定

した有用性 は,Fig.3に 示すとお りで3群 間に有意差を

認めなかった。アナログスケール上の長 さの平均 は,L

群29例 で78。6mm,H群30例 で75.5mmお よびC群

32例 で86.4mmで あった。

III. 考 察

本試験 にお ける総 合臨床 効果 の有効 率 は,L群 で

75.0%,H群 で73.3%,C群 で90.3%と,有 意差は認め

ないもののC群 が最 も高 く,NM441投 与群内ではわず

かな差でL群,H群 の順 となった。しか し,偏 りの認 め

られた背景因子の影響 を補正 した解析 を実施 した結果,

有効率はH群,L群 の順 となり,補 正前のL,H両 群の

有効率が逆転 していたのは,各 種背景因子の不均衡によ
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Table 9. Relation between MICs and bacteriological response

GPC: gram-positive cocci

GNR : gram-negative rods

CNS: coagulase-negative Staphylococcus

NF-GNR : glucose-nonfermentative gram-negative rods
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Table 10. Strains appearing after treatment

1) Fisher's exact test, 2) Tukey-Kramer multiple comparison regarding rate

GPC: gram-positive cocci, GNR : gram-negative rods, YLO : yeast-like organism

CNS : coagulase-negative Staphylococcus, NF-GNR : glucose-nonfermenting gram-negative rods

Table 11. Adverse reactions

1) Fisher's exact test, 2) Turkey-Kramer multiple comparison regarding rate

Table 12. Abnormal changes in laboratory findings

1) Fisher's exact test, 2) Tukey-Kramer multiple comparison regarding rate
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1)  U test, 2) Tukey-Kramer's multiple comparison regarding rank

Fig. 3. Clinical value

る もの で あ る こ とが 示 唆 され た 。 一 方,一 般 臨 床 試 験 に

お け る成 績9)で は,3,4お よ び6群 に対 す る有 効 率 は

200mg/日 お よ び400mg/日 投 与 で そ れ ぞ れ79.3%お よ

び82.5%で あ り,有 効 性 に つ い て 用 量 相 関 性 が認 め られ

て い る。

OFLXの 複 雑 性 尿 路 感 染 症(3,4お よび6群)に 対 す

る有 効 率 は,開 発 時 の 二 重 盲 検 比 較 試 験 で は87.5%10),

最 近 の対 照 薬 剤 と して使 用 され た 二 重 盲 検 比 較 試験 で は

84.3%(対fleroxacin)11),83.2%(対levofloxacin)12)

お よ び78.1%(対temafloxacin)13)と 報 告 さ れ て お り,

本 試 験 に お け る有 効 率 は か な り高 い とい え る。 これ はお

そ ら く背 景 因 子 の偏 り と して 指 摘 され た 要 因,す な わ ち

C群 で 分 離 さ れ た 菌 に対 す るOFLXの 感 受 性 が 高 か っ

た こ と,消 失 率 の 高 いE.coli分 離 症 例 がC群 で 多 か っ

た こ と等 に よ る もの と思 わ れ る。

分 離 菌 に対 す る消 失 率 で は,グ ラム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰

性 菌 お よ び 全 株 合 計 に お い て,L群 お よ びH群 で そ れま

それ71.4%と77.3%,87.5%と90.5%お よび81.6%と

83.7%で あった。いずれ もH群 の方がL群 よ り高 く,

細菌学的効果はL群 よりH群 の方が優れていることが

推測 された。

副作用に関 しては,L群 では認め られず,H群 で2

例認められたが,い ずれも軽度 または中等度で特に処置

な く消失 した。臨床検査値異常に関 して も,L群 で3

例,H群 で5例 認められたが,回 復性 は良好であり,発

現頻度についてはどちらも有意差は認められなかった。

これらか ら,有 効性 については,背 景因子の偏り補正

後の有効率ならびに細菌学的効果よりL群 よりH群 の

方が優れており,安 全性については両群で大差ないもの

と考 えられた。以上の成績より,複 雑性尿路感染症に対

するNM441の 臨床至適用量は,1回200mg 1日2回 投

与であると結論 した。
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Clinical dose finding study on NM441 in complicated urinary tract infections

Joichi Kumazawa1), Tetsuro Matsumoto1), Yoshiaki Kumamoto2), Takaoki Hirose2),

Yukimichi Kawada3), Yoshihito Ban3), Sadao Kamidono4), Soichi Arakawa4),

Hiroyuki Ohmori5), Hiromi Kumon5), Ariaki Nagayama6) and Yutaka Tanaka7)
1) Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University

3-1-1 Maidashi, Higashi-ku, Fukuoka 812, Japan
2) Department of Urology, School of Medicine, Sapporo Medical University

3)
 Department of Urology, Gifu University School of Medicine

4) Department of Urology, Kobe University School of Medicine

5) Department of Urology, Okayama University, Medical School

6) Department of Microbiology, School of Medicine Fukuoka University
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(Present post : Department of Environmental and Mathematical Sciences, Okayama University)

In order to investigate the clinical optimal dose of NM441, a new quinolone antimicrobial agent, for
complicated urinary tract infections, a dose finding study was performed, using ofloxacin (OFLX) as a
control drug.

Subjects were patients with complicated urinary tract infections accompanied by underlying disease in
urinary tract, who were more than 20 and less than 80 years old, and no catheter indwelt cases. However,
the patients who were less than 1 month after prostatectomy were excluded, and patient's sex and in-

patient or out-patient were ignored. NM441 100mg (L group), 200mg (H group) twice a day, or OFLX
200mg (C group) three times a day was orally administered for consecutive 7 days.

A total number of patients was 119, and 32 cases in the L group, 30 in the H group and 31 in the C group,
excluded the cases of disqualification 17, withdrawal 4, dropping-out (failure of follow-up) 1 and treatment
violation or noncompliance 4, were evaluated according to the criteria proposed by the Japanese UTI

Committee.
In the overall clinical efficacy, the efficacy rates were 75.0% in the L group, 73.3% in the H group and

90.3% in the C group, respectively, showing no significant difference among L group versus H group and
3 groups. The efficacy rates after adjustment for unequal distributions of study factors were 74.0% in the
L group, 80.0% in the H group and 87.0% in the C group, respectively.

In the bacteriological response, the eradication rates in the L group, H group and C group against

gram-positive cocci were 71.4%, 77.3% and 70.0%, those against gram-negative rods were 87.5%, 90.5%
and 100%, and those against a total of bacteria were 81.6%, 83.7% and 92.1%, respectively, showing no
significant difference among L group versus H group and 3 groups.

As for adverse reactions, 2 cases (5.3%) of the digestive symptoms were observed in the H group , and
each 2 cases (10.3%) of the allergy symptoms and the digestive symptoms were observed in the C group .
All of them were mild or moderate and disappeared without the particular treatment. The incidences of
abnormal changes in laboratory findings were 8.1% in the L group, 14.7% in the H group and 6 .1% in
the C group, respectively.

Although no significant differences were obtained between the L group and the H group in any results ,
the overall clinical efficacy rate after adjustment and the bacteriological response in the H group were
higher than those in the L group. From the above results, the clinical optimal dose of NM441 for

complicated urinary tract infections was considerd to be 200mg twice a day.


