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NM441の 尿路感染症 に対す る臨床的検討
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新 しい経口キノロン系合成抗菌薬NM441を 尿路感染症74例 に投与 した。1日 投与量は100～600mg

で,投 与期間は3～7日 間であった。UTI薬 効評価基準(第3版)で 評価 し得た症例 は60例 で,そ の有

効率は急性単純性膀胱炎11例 が100%,複 雑性尿路感染症49例 中31例 が 「有効」以上で63.3%で あっ

た。安全性では,頭 痛 と嘔気の1例,消 化器症状4例 の計5例 に副作用が認められた。臨床検査値の異

常変動は,GPT上 昇1例,BUN・ 血清 クレアチニン上昇1例,血 清クレアチニン上昇1例 の計3例 が認

められた。
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NM441は 日本新薬株式会社で合成 され,日 本新薬株

式会社および明治製菓株式会社で共同開発中のチアゼ ト

キノリン骨格を有するプロドラッグ型の経口用キノロン

系合成抗菌薬である。本剤は経口投与後小腸上部 より吸

収され,抗 菌活性本体NM394と して体内に分布する1)。

NM394は 既存の類薬 と同 じようにグラム陽性菌およ

びグラム陰性菌に対 して幅広い抗菌スペク トルを有 して

いる。なお,こ れまでの類薬 と比較 したin vitroで の特

長は,緑膿菌 を含むグラム陰性菌に対する抗菌力に優れ,

かっsubMICに おいても優れた抗菌力 を示す ことであ

る1～5)。

今 回我々はNM441を 尿 路 感 染 症(urinary tract

infection,UTI)の 治療に投与 し,有 効性 と安全性 につ

いて検討 したので報告する。

治療対象者は平成4年3月 から8月 まで と平成5年1

月から9月 までの期間に,藤 田保健衛生大学病院泌尿器

科および関連施設を受診 した患者で,合 計74例 であっ

た 。 治 験 実施 に あた っ て はGCP「 医 薬 品 の 臨 床 試 験 の実

施 に関 す る基 準 」(厚 生 省 薬 務 局 長 通 知,平 成 元 年10月

2日)を 遵 守 し て行 っ た 。

対 象 疾 患 の 内 訳 は,急 性 単 純 性 膀 胱 炎(acute uncom

plicated cystitis,AUC)13例,複 雑 性 尿 路 感 染 症(com

plicated urinary tract infection,C-UTI)60例(複 雑

性 膀 胱 炎52例,複 雑 性 腎 孟 腎 炎8例)の 他,ク ラ ミジ ア

性 尿 道 炎1例 に も投 与 した(本 症 例 は 以 後 の 来 院 な く,

解 析 対 象 か ら除 外 した)。UTI患 者73例 の 背 景 因 子 は,

性 別 が 男 性39例,女 性34例(性 比 男53.4%対 女

46.6%),年 齢 分 布 は22～87歳 で あ り,65歳 以 上 の高 齢

者 は42例 で 全 体 の57.5%で あ った(Table 1)。

本 剤 の投 与 方 法 は,原 則 と して1回100mgま た は200

mgを1日2回,食 後30分 に 経 口投 与 し た 。 こ の 他 に

1回100mg1日1回 が1例,1回100mg1日3回 が

7例,1回200mg1日3回 が3例 あ っ た(Table 2)。 投

与 期 間 は,AUCで は,副 作 用 の た め1日 の み の投 与 で 中

Table 1. Patients treated with NM441
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止 し た1例 を除 く と,3日 間 が9例,5日 間 が3例 で あ っ

た 。C-UTIで は5日 間 が50例,7日 間 が8例 の 他,3日

間 と6日 間 が そ れ ぞ れ1例 で あ っ た。

臨 床 効 果 は,主 治 医 に よ る 判 定 とUTI薬 効 評 価 基 準

(第3版)6)に よ る判 定 とを行 っ た。ま た,安 全 性 につ い て

は 自他 覚 的 副 作 用 の観 察 と,薬 剤 投 与 前 後 に臨 床 検 査(血

液 一 般,肝 機 能,腎 機 能,尿 所 見 等)を 実 施 し,異 常 変

動 の有 無 を検 討 し た。

AUC症 例 の う ちUTI薬 効 評 価 基 準 で 評 価 し得 た11

例 の総 合 臨 床 効 果 は,全 例 が 「有 効 」以 上 で 有 効 率100%

で あ っ た 。 な お,著 効 率 は81.8%(9/11)で あ っ た。 主

治 医判 定 で は12例 が 評 価 可 能 で,全 例 が 「有 効 」以 上 で

あ っ た 。 こ の う ち著 効 率 は75%(9/12)で あ っ た(Table

3)0

細 菌 学 的 効 果 で は,UTI薬 効 評 価 基 準 で 評 価 し得 た11

例 か らEscherichia eoli 10株,Enterococcus faecals 2

株,Staphylococcus sapyophyticus 1株 の3菌1種13株 が

分 離 され,全 株 が 消 失 した。投 与 後 出 現 菌 と して,Staphy-

lococcus epidermidis 1株,E.faecalis 1株 が 認 め られ

た 。

C-UTI症 例 の う ちUTI薬 効 評 価 基 準 で 評 価 し得 た

49例 の 総 合 臨 床 効 果 は 「著 効 」19例,「 有 効 」12例 で,

著 効 率38.8%,有 効 率63.3%で あ っ た(Table 4)。 疾 患

病 態 群 別 の有 効 率 で は,単 独 菌 感 染 で65.6%(21/32),

複 数 菌 感 染 で58。8%(10/17)で あ っ た 。 カ テ ー テ ル 有 無

別 に み た 有 効 率 は「有 」が6例 中2例,「 無 」は67.4%(29/

43)で あ り,前 者 に対 す る効 果 が 劣 って いた 。 また,1

日投 与 量 別 有 効 率 は100mg 2回 で は55.0%(11/20),

200mg 2回 で は72.7%(16/22)と,200mgを2回 投 与

した症 例 の有 効 率 が や や 高 か った(Table 5)。

主 治 医 判 定 で は59例 を評 価 して,「著 効 」23例,「 有 効 」

20例,「 や や 有 効 」9例,「 無 効 」7例 で,著 効 率 は39.0%,

有 効 率 は72.9%で あ っ た(Table 2)。

UTI薬 効 評 価 基 準 で 評 価 し得 た49例 の細 菌 学 的 効 果

の成 績 をTable 6に 示 した 。 グ ラ ム 陽 性 菌 で は24株 に

対 して17株 が 除 菌 され,除 菌 率 は70.8%で あ っ た。そ の

うちE.faecalisは9株 中6株 が 除 菌 され た 。グ ラム 陰 性

菌 で は46株 に対 して38株 が 除 菌 され,除 菌 率 は82.6%

で あ った 。難 治 性 菌 種 で あ るSerratia marcescensは4株

中3株 が 除 菌 さ れ た が,Pseudomonas aeruginosaで は6

Table 2. Clinical evaluation of NM441 by doctor

Table 3. Clinical efficacy of NM441 in acute uncomplicated cystitis
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Table 4. Overall clinical efficacy* of NM441 in complicated UTI

* evaluated by the Japanese UTI criteria

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

* evaluated by the Japanese UTI criteria

株 中2株 の 除 菌 で あ っ た。 全 体 で は70株 中55株 が 除 菌

され,78.6%の 除 菌 率 で あ っ た。MICと 除 菌 率 の関 係 を

Table7に 示 した。MICが ≦12.5μg/mlを 示 した株 で は

59株 中52株(88.1%)が 除 菌 され た の に対 して,≧25μg/

mlで は9株 中1株 が 除 菌 さ れ た の み な の で,break

pointは12.5μg/mlと 考 え ら れ たoこ の う ちr.aeru-

gznosaに つ い て は ≧1.56μg/mlのMICを 示 した4株 は

す べ て 除 菌 され ず,本 菌 種 に対 す るbreak pointは0.78

μg/mlと 思 わ れ た 。 投 与 後 出 現 菌 は,yeast-like organ-

ism3株 を含 め35株 が 認 め られ た(Table8)。
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Table 6. Bacteriological response to NM441 in complicated UTI

Table 7. Relation between MIC and bacteriological response to NM441 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/no. of strains isolated
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自他覚的副作用は5例 に認められた。頭痛 ・嘔気が1

例 に認められた他は消化器症状で,腹 部不快感1例,胃

部不快感1例,胸 やけ1例,胃 部不快感 ・嘔吐1例 で,

発現率 は6.9%(5/72)で あった(Table9)。 このうち腹

部不快感 の1例 では患者 の希望 により投与 を中止 した

が,他 の症例では症状軽度のため本剤投与の継続が可能

であった。 これ らの症状 はいずれ も無処置で投与中止 ま

たは終了後数日以内に消失した。

64例 について臨床検査を検討 し,3例 に異常変動が認

められ,発 現率 は4.7%で あった(Table10)。 内容 は

Table 8. Strains* appearing after NM441 treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 9. Side effects

Table 10. Laboratory abnormal values
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BUN・ 血清クレアチニン上昇1例,GPT上 昇1例 ,血 清
クレアチニン上昇1例 で,投 与終了後の追跡ではいずれ

も本剤投与前の値 まで回復 また は回復傾向が認 め られ

た。

以上の結果から,本 剤のキノロン系合成抗菌薬での位

置づけとしては,グ ラム陰性桿菌のうちE.coli等 の主た

る細菌 に対 して は,ciprofloxacin7),tosufloxacin8),

sparfloxacin9)と いった最 も抗菌活性の強い薬剤の部類

に属する。難治性菌種のP.aeruginosaに は,MICの 低

いものには有効性が期待で きるものの,高 い ものには他

剤 と同様に効果の期待が低い。グラム陽性菌は感受性が

ばらけてお り,一 概に評価ができないものの,最 も起炎

菌 として重視されるE.faecalisで はMICの 測定された

8株 中,1.56μg/ml以 下の5株 はすべて除菌 され,ほ ぼ

類薬 と同等 と思われた。安全性の面では,副 作用が認め

られた5例 の うち4例 が消化器症状であった。一般的に

中枢系の副作用では中止せざるを得ない例が多いが,消

化器症状では胃薬等の併用や減量 などで投与 を継続でき

る例が多い。本試験では,5例 中4例 が処置な く投与継

続が可能であった。 また,臨 床検査値の異常変動は3例

に認められた。
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Clinical study of NM441 on urinary tract infections
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NM441, a new oral quinolone antibiotic, was administered to 74 patients with urinary tract infections

at a daily dose of 100•`600mg for 3•`7 days. The patients evaluable according to the criteria of the

Japanese UTI Committee were 60 cases, and the clinical efficacy rates were 100% (11/11) in acute

uncomplicated cystitis and 63.3% (31/49) in complicated urinary tract infections. Side effects were

observed in a total of 5 cases ; headache and nausea in 1 and digestive symptoms in 4. Abnormal

laboratory findings were observed in a total of 3 cases ; an elevation of GPT in 1, elevations of BUN and

serum creatinine in 1 and an elevation of serum creatinine in 1.


