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尿 路 感 染 症 に お け るNM441の 臨 床 的 検 討

藤 田 和 彦 ・藤 目 真

順天堂大学医学部泌尿器科学教室*(主 任:藤 目 真教授)

新 しく開発 された経口用ニューキノロン系合成抗菌薬であるNM441を 尿路感染症患者29例 に投与

し,そ の有効性および安全性について臨床的検討を行った。単純性尿路感染症では本薬を1回100mg,

1日2回,3日 間投与 した。UTI薬 効評価基準に合致 した5例 中すべてが 「著効」であった。複雑性尿

路感染症では本薬 を1回100mg,1日2回,5日 間投与 した。UTI薬 効評価基準に合致した15例 中「著

効」5例,「 有効」7例,「 無効」3例 であった。前立腺炎1例 に1回100mg,1日2回,5日 間投与 し

た。主治医判定では「やや有効」であった。NM441投 与に基づ くと思われる副作用および臨床検査値の

異常 は全例に認められなかった。
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NM441は 日本新薬株式会社で創製 された新 しいプロ

ドラッグ型 の経 口用ニューキノロン系合成抗菌薬 であ

る。本薬 はオキソキノリン骨格の1位 と2位 をSを 含む

4員 環構造 としたチアゼ トキノリン骨格の化学構造を有

し,7位 のピペラジン環にオキソジオキソレニルメチル

基を結合 した新 しい化合物である。本薬は経口投与後,

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 した後,抗 菌活性体NM394と な り体 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

広い抗菌スペク トルを有する。特 に他のニューキノロン

系抗 菌薬 に比 べ,Pseudomonas aenrginosa,Serratia

marcescens,Proteus mirabilisな どの,尿 路 より分離さ

れることの多いグラム陰性桿菌に対 し優れたMICを 示

す2)。これらの特徴 より,本薬は尿路感染症に対する効果

が期待で きる。今回我々は,尿 路感染症患者 に本薬を投

与する機会を得たので,そ の成績 を報告する。

平成4年11月 より平成5年8月 の間に順天堂大学医

学部泌尿器科外来を受診 した尿路感染症患者のうち,本

試験 に対する同意が得 られた29例 を対象 とした。性別は

男性7例,女 性22例 で,年 齢 は21～82歳(平 均53.6歳)

であった。疾患別にみる と,単 純性尿路感染症が7例

(急性単純 性膀胱炎6例,急 性単純性腎盂腎炎1例),複

雑性尿路感染症が21例(膀 胱炎17例,腎 盂腎炎4例,

各々1例 ずつカテーテル留置症例 を含む),慢性前立腺炎

1例 であった。投与方法は,NM4411回100mgを1日

2回,3～5日 間投与 した。有効性 の判定はそれぞれ

UTI薬 効評価基準(第3版)3)に 従って行 い,同 時に主治

医判定 も行った。安全性に関 しては,副 作用の発現に関

して注意深 く経過観察し,ま た投与前後で血液検査が可

能であった症例では臨床検査値の推移についても検討 し

た。

単純性尿路感染症7例 の臨床成績 をTable 1に 示す。

UTI薬 効評価基準に合致 した急性単純性膀胱炎症例の

5例 において,す べてが 「著効」であった(Table 2)。

主治医判定では7例 中 「著効」7例 であった。細菌学的

に6菌 種12株 が分離 され,本 薬投与後すべて除菌された。

複雑性尿路感染症21例 の臨床成績 をTable 3に 示

す。UTI薬 効評価基準に合致 した15例 において検討す

ると,「著効」5例,「 有効」7例,「 無効」3例 で,有 効

率80%で あった(Table 4)。疾患病態群別にみると,単

独菌感染症例 ではカテーテル非留置である第4群 は10

例中8例 が 「有効」以上であったが,カ テーテル留置の

第1群(1例)で は 「無効」であった。複数菌感染の4例

ではカテーテル留置の有無にかかわ りな く,全 例が 「有

効」以上であった(Table 5)。主治医判定では21例 中「著

効」11例,「 有効」3例,「 やや有効」6例,「 判定不能」

1例(Candidaに よる感染)で あった。UTI基 準合致症

例 において細菌学的に19株 中17株(89.5%〉 が除菌さ

れ,Enterococcus faecalis 2株 が存続 した(Table 6)。

慢性前立腺炎の1例 は細菌学的検査の結果起炎菌が検

出されなかったが,臨 床効果は下腹部不快感が改善した

ことより 「やや有効」 とした(Table 7)。

副作用は全例で認めなかった。臨床検査値の推移は投

与前後 に実施 し得た6例 で検討 したが,NM441投 与に

基づ くと思われ る異常変動は認 められなかった(Table

8)。

近 年,ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),

norfloxacin(NFLX)を はじめとするニューキノロンと

呼ばれるピリドンカルボン酸系抗菌薬は,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 トラムを

持ち,広 く臨床の場で用いられている。NM441は 新 しく

開発されたピリドンカルポン酸系抗菌薬の1つ であ り,

上記 と同様 に幅広い抗菌スペク トラムを持つ上に,グ ラ

ム陰性菌の臨床分離株のMIC50で みるとCPFXと 同等
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Table 1. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with NM441

* before treatment/

after treatment

** UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr. : doctor's evaluation

CNS : coagulase-negative Staphylococcus

Table 2. Overall clinical efficacy of NM441 in uncomplicated UTI
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Table 3-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with NM441

* before treatment/

after treatment

** UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr doctor's evaluation

CNS : coagulase-negative Staphylococcus

TUR-Bt : transurethral resection of bladder tumor
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Table 3-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with NM441

* before treatment/

after treatment

** UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr : doctor's evaluation

CNS: coagulase-negative Staphylococcus

Table 4. Overall clinical efficacy of NM441 in complicated UTI
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Table 5. Overall clinical efficacy of NM441 classified by the type of infection

Table 6. Bacteriological response to NM441 in complicated UTI

CNS : coagulase-negative Staphylococcus, *regardless of bacterial count

Table 7. Clinical summary of treatment for chronic prostatitis with NM441

* before treatment/

after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.. doctor's evaluation

Table 8. Laboratory findings before and after treatment of NM441
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でOFLX,NFLXよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 す。特 にP.

aeruginosaに 対 して は同 系統 の 薬剤 の中 で最 も強 い抗

菌力 を示 す。また,マ ウスの尿 路感染 モデル において は,

Escherichia coli, P.aeruginosaに 対 しOFLX,CPFX

よ り も優 れた感 染防御効 果 を示 す4)。

今 回我 々 は,本 薬 を尿路 感染症29例 に使用 し,有 効性

お よび安全性 について臨床 的検 討 を行 った。UTI薬 効 評

価基準で は,急 性単純 性膀胱 炎(5例)で はす べて「著効 」

と満足 すべ き結果 を得 た。分離菌 のEcoli5株,Micro-

coccussp.1株 はす べて消失 した。複雑性 尿路感 染症15

例(う ちカテー テル留置2例 を含 む)で は 「有効」以上 が

12例 で,有 効率80%で あ った。 カテー テル留 置症 例 で

は1例 がf有 効 」,他 の1例 が 「無効 」であ った。 この成

績 は新薬 シ ンポ ジウムで発表 され た成績 と同様 であ り,

尿 路感染症 に優 れ た有効性 を示 した2)。無効 症例 は,い ず

れ も尿路 に癌 を有 してお り,E.faecalis(MIC≧3.13)が

残存 した2例 と,Klebsiella pneumoniae(MIC=0.05)が

coagulase-negative Staphylococcus(CNS)(MIC=50)に

菌 交代 し,膿 尿 が 「不 変」 であ った1例 であ った。細菌

学的 には,投 与 前 に分 離 され たグラム陽性菌 はStaphylo-

coccus epidermidis1株,CNS1株,Streptococcus

agalacttae 1株,α-Streptococcus 2株,E.faecalts 5

株 で あった。これ らの菌株 は,投 与後E.faecalis2株 を

除 き消失 した。 また,投 与 後の新 たな出現菌(菌 数 に関

係 な く)は,S.epidermidis 2株,CNS4株 ・Coryne-

bacterium sp.1株 で あった。 グラム陰性 菌 ではEcoli

6株,K.pneumoniae 1株Morganella morganii 1株

P.aemginosa 1株 が投与 前 に分離 され,投 与後 す べて

消失 した。投与後 の新た な出現菌 はなかった。

以 上 の結果 よ り総合 的 に判 断 し,NM441は 単 純 性 尿

路 感染症 お よび複雑性尿路感染 症の治療薬 と して安 全で

有用 な薬剤 と考 えられ た。
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Clinical study on NM441 in urology

Kazuhiko Fujita and Makoto Fujime

Department of Urology, School of Medicine, Juntendo University

2-1-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan

The therapeutic efficacy and safety of NM441, a new synthetic antimicrobial agent, were evaluated in
29 patients visiting our urology clinic. Patients with uncomplicated urinary tract infections were adminis-
tered 100mg of NM441 orally twice a day for 3 days. The clinical response was excellent in all 5 cases
which satisfied the criteria of the Japanese UTI Committee. Patients with complicated urinary tract
infections were administered 100mg of NM441 twice a day for 5 days. The response was excellent in 5,

moderate in 7 and poor in 3 of the 15 cases which satisfied the criteria. No side effects or abnormal clinical
findings were observed in any of the patients.

We conclude that NM441 is an effective antimicrobial agent for the treatment of urinary tract infec-
tions.


