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五島瑳智子 ・佐久間由光 ・宮崎修一 ・金子康子 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室*

新ピリドンカルボン酸系抗菌剤temafloxacin(TMFX)(Din vitro, in vivo 抗 菌作 用 をcipro-

floxacin(CPFX), ofloxacin(OFLX), enoxacin(ENX) お よび tosufloxacin(TFLX) と比較 検討 し,以

下 の結 果 を得 た。

TMFXはmethicillin耐 性Staphylococcus aureus(MRSA)を 含 むStaphylococcus属 お よ びStrep-

tococcus属 に 対 す る抗 菌 力 は,TFLXよ りや や 弱 い が,CPFXと 同 等 か ま た は 強 い 抗 菌 力 を

示 した 。 腸 内 細 菌 科 のEscherichia coli,Klebsiella pneumoniaeお よ びPseudomonas aeruginosa

を含 む ブ ド ウ糖 非 発 酵 菌 に対 す る 抗 菌 力 はCPFX,TFLXよ り弱 い が,OFLX,ENXと 同 等

か ま た は強 か っ た 。

マ ウス 全 身 感 染 モ デ ル に対 す るTMFXの 治 療 効 果 は,Staphylococcus aureus TMS33株,K.

pnmmniae3K25株 に 対 し,TFLXと 同 等,S.aums TMS64株S.aurms Smith株E,coli

C11株 に 対 して は 対 照 薬 剤 よ り優 れ た 治 療 効 果 を 示 した 。 また,白 血 球 減 少 症 マ ウ ス に お

け るP.aeruginosa E7株 に 対 す る 治 療 効 果 は,CPFXと 同 等 で あ りOFLX,ENXお よ び

TFLXよ り優 れ て い た 。K.pneumoniae 3K25株 お よ びSt名eptococcus pneumoniae TMS3株 を感

染 菌 とす る経 鼻 肺 感 染 モ デ ル に お け るTMFXの 治 療 効 果 は,OFLXよ り優 れ て い た 。

尿 路 感 染 モ デ ル(P.aeruginosa KU-1株)に お い て は,TMFXはCPFXお よ びOFLXと 同 様

優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。

TMFXの マ ウ ス 血 清 中,肺 内 お よ び 腎 内 濃 度 は,対 照 薬 剤 に比 べ 高 濃 度 で 持 続 性 の 長 い

推 移 を示 した 。
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Temafloxacin(TMFX)は,Abbott社 に お い て 合 成 さ

れ た新 ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で,キ ノ ロ ン カ ル

ボ ン酸 骨 格 の1位 に2,4-ジ フ ロ ロ フ ェ ニ ー ル 基,6位

に フ ッ素 原 子,7位 に3-メ チ ル ピペ ラ ジ ニ ル 基 を 有 す

る 化 合 物 で あ る 。TMFXはStaphylococcus属 お よ び

Streptococcus属,腸 内 細 菌 科 お よ びP.aeruginosa,さ ら

に は嫌 気 性 菌 に 対 してciprofloxacin(CPFX)と 同 様 に強

い 抗 菌 力 を 示 しだ}。 ま た 本 薬 剤 は ,マ ウ ス 血 清 中 へ

の 移 行 性 に 優 れ,CPFXに 比 べ 最 高 血 清 中 濃 度(Cmax)

が 高 く,血 清 中 濃 度 曲線 下 面 積(AUC)に お い て も著 し

く大 きい と報 告 され て い る1～21。

本 報 告 は,TMFXのin vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用 を

CPFX,ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX)お よ びtosuflo-

xacin(TFLX)と 比 較 検 討 した成 績 で あ る。

I. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よ び1987～1988年 の 問 に 臨 床 材 料 か

ら分 離 され た グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 を使 用

し た。

2.使 用 薬 剤

Temafloxacin(TMFX,田 辺 製 薬)

Ciprofloxacin(CPFX,バ イ エ ル 薬 品)

Ofloxacin(OFLX,第 一 製 薬)

Enoxacin(ENX,大 日本 製 薬)

Tosufloxacin(TFLX,富 山 化 学)

3. 感 受 性 測 定

増 菌 用 培 地 に はMueller-Hintonbroth(以 下MHBと 略

す;Difco),感 受 性 測 定 培 地 に はMueller.Hinton

medium(以 下MHMと 略 す;Difco)を 用 い て,日 本 化 学 療

法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法3)に 準 じ て,寒 天

平 板 希 釈 法 に て 行 っ た 。 な お,Stmptococcus属 の 前 培

養 お よ び 測 定 用 培 地 に は,10%(v/v)馬 脱 繊 維 血 液 添 加

のBrain Heart Infusionagar(以 下BHIAと 略 す;Difco)

を 用 い た 。HaemoPhilus influenzaeの 場 合 は,前 培 養 に

チ ョ コ レ ー ト寒 天 培 地,測 定 用 培 地 に は,5%Bact.

Fildes enrichment(Difco)を 添 加 したMHMを 使 用 した 。
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Bordetelhperlussisの 場合,20%(v/v)馬 脱 繊維 血 液添

加Bordetet-Geongou agar base(以 下BGABと 略 す;Dif-

co)にて48時 間培養 した菌 を,1%casaminoacid(和 光純

薬)含 有035%塩 化 ナ トリ ウム(和光 純 薬)液 に懸濁 し

た。 感受性 測定用 培地 と して1%グ リセ リン(和光純 薬)

および10%(v/v)馬 脱繊維 血 液添加 のBGABを 使 用 し48

時 間培 養 とした。

Neisseria gonorrhoeaeの 場 合 に はGC medium base

(Difco)にsupplementと してcocarboxylase 0.001g,glu-

cose 20g,glutamine0.59を 蒸 留 水100m1に 溶 解 して

2%の 割 合 に加 え,37℃,18時 間 ロ ーソ ク培養 法 にて測

定 した。 嫌気性 菌 の感受 性測 定 に は,日 本化学 療法 学

会 嫌気 性 菌最 小発 育 阻 止濃 度 測定 法4》に準 じて,寒 天

平板希 釈法 にて行 った。 前培養 に はGAMブ イ ヨン(日

水),測 定用 培地 はGAM寒 天培地(日水)を使用 した。

4.殺 菌 作用

Methicillin耐性S.aureus TMS64株 お よびP.aemgi-

nosa E7株 をそれ ぞれBHIA平 板 にて一夜 培 養後,MHB

に接種 し,約1時 間振 湯培養 後,菌 数が約106cells/ml

に達 した時TMFXは1/4,1/2,1,2お よび4MIC量,対

照 薬剤 は1,4お よ びTMFXのMIC濃 度 に相 当 す る量 を

添 加 し,37℃ で振 盈培養 した。 薬剤 添 加後1,2,4,6

お よび24時 間 目の生 菌数 を測 定 した。

5.マ ウス実 験感染 における治療効 果

マ ウス はICR系,4週 齢,雄,体 重19±1g(但 し,尿

路 感染 モデ ル におい て は同条件 の雌)を1群6匹 として

用 いた。

1)全 身感 染モ デル

Methicillin耐 性S.aureus TMS33お よ びTMS64株,S.

aureus Smith, Escherichia coli C11, Klebsiella pneumo-

niae 3K25, Serratia marcescens No. 2, P. aeruginosa E7

の各 菌 株 を感染 菌 と して 用 い た。BHIA平 板 で37℃,

一 夜培 養 後
,菌 体 を集 菌 し,生 理 食塩 液 に 懸濁 後所 定

の 菌量 に調 製 した。 この 菌液 に最 終 濃度5%と なる よ

うにgastric mucin(Difco)を 加 え腹腔 内 に接 種 した。感

染1時 間後 に各抗 菌薬 を1回 経 口投 与 し,感 染5日 後 の

マ ウスの生存 数 よ り,Van der Waerden法 によ りED50

値 を算 出 した。

2) 局 所感染 モ デル

マ ウス経 鼻的 呼吸 器感 染 に はK.pneumoniae3K25株

お よ びStreptococcus pneumoniae TMS3株 を感 染 菌 と し

て用 い た。 それ ぞれ をBHIA平 板 お よび10%(v/v)馬 脱

繊 維血 液 添 加 のBHIA平 板 に て37℃,一 夜培 養 後,生

理食 塩液 に懸濁 後所 定 の菌 量 にな る よ うに調 製 し,そ

の 菌液 をエ ー テ ル麻 酔 下 の マ ウ ス に0.02m1経 鼻接 種

した5)。感 染 後6時 間,1,2,3日 目 にTMFXお よ び

OFLXを1日1回,1mg/mouse経 口投 与 した。 薬 剤 投与

後,経 日的 に肺 を無菌 的 に摘 出 した後,生 理食 塩 液 を

2ml加 え てホ モ ジ ナイ ズ し,肺 内生 菌数 を測 定 した。

なお,S.pneumoniae TMS3株 に対 して は,感 染4日 前

にcyclophosphamide (250mg/kg;i,p)処 理 して 作 製 した

白血 球減少 症マ ウス を用 い た6)。

マ ウス上行 性尿 路感 染7)には,P.aeruginosa KU-1株

を用 い た。感 染菌 をBHIA平 板 にて37℃,一 夜培 養後,

生理 食 塩液 に懸 濁後 所定 の菌 量に調 製 した。感 染20

時 間前 よ り絶 水 したICR系 雌性 マ ウス(4週 齢,体 重1g

±19,1群6匹)を エ ー テル麻 酔下 で下 腹 部 を強 く圧 迫

排 尿 させ,下 腹 部 をエ タ ノー ル 消 毒 後,調 製 菌 液

0.05m1を ポ リエ チ レ ンカテ ― テル を用 いて 経 尿道 的

に膀胱 内 に接 種 した。外尿 道 口 を小 型 ク リ ップで直ち

に 閉塞 し,1時 間後 に解 除 した。 マ ウ スの給 水 は感染

2時 間後 よ り行 った。薬剤 投与 は,感 染24時 間 後 より1

日2回,3日 間各 薬剤 を0,5mg/mouse経 口投 与 した。最

終投与24時 間後 に両腎 を無 菌的 に摘 出 した後,生 理食

塩 液 を2ml加 えて ホモ ジナ イ ズ し,腎 内生 菌数 を測定

した。

3)白 血球 減少症 マ ウス の実 験感 染モ デル

感染 菌 と してP.umginosaE7株 を用 い,BHIA平 板

で37℃,一 夜 培 養後,菌 体 を集 菌 し,生 理食 塩 液 に懸

濁 後所定 の菌量 に調製 し,こ の菌液 に最終 濃度が5%と

な るよ うにgastric mucin(Difco)を 加 え前述 の処理 によ

り作製 した 白血球 減少症 マ ウスの腹腔 内 に接 種 した。

感 染1時 間後 に各抗 菌 薬 を1回 経 口投 与 し,感 染後5

日間 マ ウスの生 死 を観 察 し,Van der Waerden法 によ

りED50値 を算 出 した。

6. 体 内動態

実験 感染 に用 い た 同条件 の雄性 マ ウ ス を一群6匹 と

して使 用 した。TMFXお よび対 照薬剤 を2mg/mouseお

よび1mg/mouse経 口投 与 した 。投 与後5分,15分,30

分,1時 間,2時 間お よび4時 間 にエ ー テル麻酔下 で心

臓 採血(0.5m1/mouse)し,6匹 の マ ウスの血 液 をプール

した。血 清 分離 後,E.coli Kpを 検定 菌 とす る薄層 デ

ィス ク法 にて血 清 中濃 度 を測定 した。 また同時に,腎

お よび肺 を摘 出 した後,2mlの 生理 食塩 液 を加 えホモ

ジナ イズ し,遠 心 分離後 の上清 の濃 度 を血清 中濃度 と

同様 に測定 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌スペ ク トラム

教室保 存 の グ ラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌 お よび嫌気

性 菌20菌 種,47菌 株 に 対 す るTMFX,CPFX,OFLX

ENXお よびTFLXの 抗 菌力 をTable1～4に 示 した。

106cells/ml接 種 にお い て,TMFXは グ ラム陽 性菌 の
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Table 1. Antibacterial spectrum of temafloxacin and other drugs against aerobic bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml, agar-dilution method

Table 2. Antibacterial spectrum of temafloxacin and other drugs against anaerobic bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml, agar-dilution method
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Table 3. Antibacterial spectrum of temafloxacin and other drugs against aerobic bacteria

Inoculum size: 108 cells/ml, agar-dilution method

Table 4. Antibacterial spectrum of temafloxacin and other drugs against anaerobic bacteria

Inoculum size: 108 cells/ml, agar-dilution method
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S.aureus209P株 に 対 し,TFLXお よ びCPFXと 同 等 で

あ り,OFLX,ENXよ り強 い 抗 菌 力 を示 し た 。StrePtoco-

ccus属 に 対 し て,TMFXはTFLXよ り や や 劣 っ た が,

CPFXと 同 等 ま た は よ り優 れ た 成 績 を 示 し た 。 ま た,

グ ラ ム 陰 性 菌 の 中,Proteus mlgaris IFO3851,Mor-

ganella morganii IFO 3848,Providencia stuartii IFO

1290お よびSerratia marcescens IFO 12648に 対 し,本 剤

は対 照 薬 剤 よ りや や 劣 る 傾 向 を示 した が,E.coli NIHJ

JC-2,Klebsiella属 等 の 他 の 菌 種 で はTFLX,CPFXと ほ

ぼ 同 等 で あ りOFLX,ENXよ り優 れ て い た 。P.aerugi-

nosa IFO 3445に 対 す るTMFXの 抗 菌 力 は,他 の 対 照 薬

剤 とほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 嫌 気 性 菌 に対 す るTMFXの 抗

菌 力 は,Bacteroides属,Fusobacterium属,Peptostrepto-

coccus asaccharolyticus,Clostridium属 に 対 してTFLXよ

りや や弱 い がCPFX,OFLX,ENXよ り優 れ て い た 。

2.臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

各種 臨 床 分 離 株 に対 す るTMFX,CPFX,OFLX,ENX

お よ びTFLXの106cells/ml接 種 時 の 抗 菌 力 を 検 討 し,

そ の成 績 をTable5-1～5-4に 示 した 。

Methicillin感 受 性S,aureus(66株)に 対 す るTMFXの

MIC50は0.10μg/ml,MICgoは0.20μg/mlと 低 値 で あ り,

TFLXと 同程 度 で,CPFX,OFLXお よびENXよ り も 強 か

っ た。

Methicillin耐 性S.aureus(DMPPCのMIC:≧12.5

μg/ml;48株)に 対 す るTMFXのMICは0.05μg/mlか ら

100μg/mlに 分 布 し,対 照 薬 剤 と 同 様 に 幅 広 い 分 布 を

示 し た 。 本 剤 のMIC50は0.20μg/ml,MICgoは0.78

μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はTFLXに や や 劣 る が,

CPFX,OFLXお よ びENXよ り強 か っ た 。

S.epidermidis(45株)に 対 す るTMFXのMICsoお よ び

MIC90は,い ず れ も0.20μg/mlで あ り,本 剤 はENXよ り

強 く,TFLX,CPFX,OFLXと ほ ぼ 同 程 度 の 優 れ た 抗 菌

力 を示 した 。

S.pyogenes(49株)に 対 して は,TMFXのMIC90は

0.39μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はTFLXよ り 弱 く,

CPFX,OFLX,ENXよ り強 か っ た 。

S.agalactiae(40株)に 対 し,TMFXのMIC50は0.78

μg/ml,MIC90は1.56μg/mlで あ っ た 。 本 剤 の 抗 菌 力 は

TFLXに 劣 る がCPFXと 同 程 度 で あ り,OFLX,ENXよ

り強 か っ た。

S.pneumoniae(42株)に 対 す るTMFXのMIC50と

MIC90は,そ れ ぞ れ0.39μg/ml,0.78μg/mlで あ り,そ の

抗 菌 力 はTFLXよ り劣 る が,CPFX,OFLX,ENXよ り強

か っ た 。

Enterococcus faecalis(30株)に 対 し,TMFXのMIC50,

MIC90は,い ず れ も1.56μg/mlで あ っ た 。TMFXの 抗 菌

力 はTFLXよ り 劣 る がCPFXと 同 程 度 で あ り,OFLX,

ENXよ り強 か っ た 。

E.coli(50株)に 対 す るTMFXのMIC50,MIC90は,そ れ

ぞ れ0.025μg/ml,0.05μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は

CPFXよ り劣 る が,TFLX,OFLXと ほ ぼ 同 等,ENXよ り

強 か っ た。

Shigella spp.(30株)お よ びSalmonella spp.(30株)で は,

TMFXのMIC90は,そ れ ぞ れ0.025μg/mlお よ び0.05

μg/mlで あ り,両 菌 種 に対 す るTMFXの 抗 菌 力 はTFLX

よ り劣 る が,CPFXと 同 程 度 で あ り,OFLX,ENXよ り

強 か った 。

Citrobacter freundii(29株)に 対 す るTMFXのMIC90は

1.56μg/mlと 高 値 を 示 し,ENXと 同 程 度,CPFX,OFLX,

TFLXに や や劣 る 抗 菌 力 を示 した。

K.pneumoniae(40株)お よ びK.oxytoca(30株)に 対 し

て,TMFXのMIC90は,そ れ ぞ れ0.10μg/ml,0.78μg/ml

で あ り,そ の 抗 菌 力 はCPFX,TFLXよ り劣 る が,OFLX,

ENXよ りや や 強 か っ た 。

Enterobacter cloacae(31株)お よ びS.marcescens(40株)

の 場 合,TMFXのMIC90は,そ れ ぞ れ3.13μg/ml,1.56

μg/mlと 高 い 値 を 示 した 。TMFXの 抗 菌 力 はENXと 同

程 度 で あ りCPFX,OFLX,TFLXよ り弱 か っ た 。

P.vulgaris(30株),P,mirabilis(30株)に 対 し,TMFX

のMIC50,MIC90は,い ず れ も0.20μg/ml,0.39μg/mlで

あ り,他 の 対 照 薬 剤 よ り も大 き い値 を示 した 。

Providencia stuartii(30株)お よ びProvidencia rettgeri

(30株)に 対 す るTMFXのMIC90は,そ れ ぞ れ0.20μg/ml

お よ び1.56μg/mlで あ り,TMFXは 他 の 対 照 薬 剤 と 同

等 ま た は や や劣 る抗 菌 力 を示 した 。

M.morganii(30株)に お い て も,TMFXのMIC50は0.20

μg/ml,MIC90は0.78μg/mlで あ り,TMFXの 抗 菌 力 は

他 の 対 照 薬 剤 よ り劣 っ て い た 。

P.aeruginosa(35株)に 対 す るTMFXのMIC50,MIC90

は,そ れ ぞ れ0.78μg/ml,1.56μg/mlで あ っ た 。 本 剤 の

抗 菌 力1まCPFX,TFLXよ り劣 る が,OFLX,ENXと 同 等

ま た は や や優 れ て い た 。

Gentamicin耐 性P.aeruginosa(GMのMIC:≧12.5

μg/ml;35株)お よ びPseudomonas cepacia(17株)の 場 合

TMFXのMIC90は,い ず れ も12.5μg/mlと 高 い 値 を示 し,

TMFXの 抗 菌 力 は 他 の対 照 薬 剤 と同 様 に 幅 の 広 い 感 受

性 分 布 を示 し た。

Xanthomonas maltophilia(28株)に 対 す るTMFXの

MIC50,MIC90は,そ れ ぞ れ0.39μg/ml,0.78μg/mlで あ

っ た 。TMFXの 抗 菌 力 はTFLXよ りや や 劣 る が,CPFX,

OFLX,ENXよ り優 れ て い た 。

Acinetobacter calcoaceticus(20株)の 場 合,TMFXの
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Table 5-1. Antibacterial activity of temafloxacin and other drugs against clinical isolates

Inoculum size: 106 cells/ml, agar-dilution method
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Table  5-2. Antibacterial activity of temafloxacin and other drugs against clinical isolates

Inoculum size: 106 cells/ml, agar-dilution method
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Table 5-3. Antibacterial activity of temafloxacin and other drugs against clinical isolates

Inoculum size: 106 cells/ml, agar-dilution method

*

: Gentamicin-resistant Pseudomonas aemginosa
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Table 5-4. Antibacterial activity of temafloxacin and other drugs against clinical isolates

Inoculum size: 106 cells/ml, agar-dilution method
**: Penicillinase-producing Neisseria gonorrhoeae

MIC50は ≦0.006μg/ml,MIC90は0.05μg/mlで あ り,

TMFXはTFLXと 同等CPFX, OFLX, ENXよ り強 い 抗 菌

力 を示 した 。

Flavobacteri mum meningosepticum (21株)に 対 す る

TMFXの MIC50, MIC90は,そ れ ぞ れ 0.39μg/ml, 0.78

μg/ml で あ っ た 。TMFXの 抗 菌 力 はTFLX よ り や や 劣

るが,CPFX, OFLX, ENXよ り優 れ て い た 。

Alcaligenes xylosoxydans (17株)に 対 し,TMFXの

MIC50,MICgoは,そ れ ぞ れ0.78μg/ml, 25μg/ml で あ っ

た。 本 剤 の抗 菌 力 は他 の 対 照 薬 剤 と 同様 に 幅 の広 い感

受 性 分 布 を示 した 。

B. pertussis (21株) に 対 す るTMFX のMIC50, MIC90 は,

そ れ ぞ れ 0.05μg/ml, 1.56μ9/ml で あ り,TMFXの 抗 菌 力

はTFLX とほ ぼ 向 等, CPFX, OFLX, ENXよ り優 れ て い 。

た。

Haemopyilus influenzae (45株),N. gonorrhoeu (36株)

お よ び penicillinase-producing N. gonorrhoeae (33株)に

対 す るTMFXのMIC90 は,そ れ ぞ れ0.012μg/ml, ≦

0.006μg/ml お よ び ≦0.006μg/mlで あ っ た 。 こ れ ら 菌

種 に対 す るTMFXの 抗 菌 力 はTFLXお よ びCPFXと 同等

で あ り,OFLX, ENXよ り強 か っ た。

Bacteroides fngilis (29株) お よ びClostridium difficile

(19株) に対 す るTMFXのMIC50,MIC90 は,そ れ ぞ れ3.13

μg/mlお よ び 6.25μg/mlで あ っ た 。 両 菌 種 に 対 す る

TMFXの 抗 菌 力 は,TFLXよ り も や や 劣 る が,CPFX,

OFLX, ENXよ り優 れ て い た 。

3.殺 菌 作 用

Methicilin お よ びimipenem 耐 性S. aureus TMS64 株

お よ びP. aeruginosa E7株 に 対 す るTMFXの 殺 菌 作 用 を

CPFX, OFLX, ENXお よ びTFLX と比 較 した 成 績 をFiG.

1,2に 示 した 。

S. aureus TMS64株 に 対 して,TMFX のMICは 0.05
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Temafloxacin

MIC: 0.05 ƒÊg/ml

Ofloxacin

MIC: 0.20 ƒÊg/ml

Tosufloxacin

MIC: 0.025 ƒÊg/ml

Ciprofloxacin

MIC: 0.20 ƒÊg/ml

Enoxacin

MIC: 0.39 ƒÊg/ml

Fig. 1. Bactericidal activity of temafloxacin and other drugs against methicillin-resistant Staphylococcus

aureus TMS64.
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Temafloxacin

MIC: 0.39 ƒÊg/ml

Ofloxacin

MIC: 0.78 ƒÊg/ml

Tosufloxacin

MIC: 0.20 ƒÊg/ml

Ciprofloxacin

MIC; 0,10 ƒÊg/ml

Enoxacin

MIC: 0.78 ƒÊg/ml

Fig. 2. Bactericidal activity of temafloxacin and other drugs against Pseudomonas aeruginosa E7.
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μg/mlで あ り,4,2お よ び1 MIC濃 度添 加後,生 菌数 は

経 時的 に減 少 した。4 MIC濃 度 添加 におい て は24時

間後 も生菌 数の再増 殖 は認 め られ なか った。本剤 の殺

菌力 はOFLX, CPFX, TFLXと 同程 度で あ りENX よ り強

か った。

一 方
,P. aeruginosa E7株 の 場 合,TMFX のMIC は

0.39μg/mlで あ り,TMFX は 1,2お よび4 MIC濃 度 添 加

時で 生菌 数 は経 時的 に減少 し,4 MIC濃 度 にお いて は24

時 間後 も対照 薬剤 と同様 に生菌数 の再増殖 が認 め られ

なか った。 本剤の殺 菌力 は対 照薬剤 とほぼ同程度 であ

った。

4.マ ウス全 身感染 モデ ルにお ける治療効果

Methicillin 耐 性S. aureus TMS 33株 お よ びS. aureus

TMS 64株,S. aureus Smith株,E. coli C 11株,K.

pneumonfae 3K 25株,S. marcescens No.2株 お よ びnp.

aeruginosa E7株 を感 染 菌 と した 場 合 の 治 療 効 果 を

Table 6に 示 した。

S. aureus TMS 33株 に 対 す るTMFXのED50値 は

0.20mg/mouseで あ り,TFLX と同程度 でCPFX, OFLX,

ENX よ り小 さい値 を示 し,優 れ た治療効果 が認 め られ

た。

S. aureus TMS 64株 に 対 す るTMFXのED50値 は

0.079mg/mouseを 示 し,他 の対照 薬剤 よ り優 れた治療

効果が認 め られた。

S. aureus Smith株 に 対 し て,TMFXは0.159

mg/mouseと 他 の対 照薬 剤 と比較 して最 も小 さいED50

値 を示 した。

E. coli C 11株 の 場 合,TMFX のED50値 は

0.0003mg/mouseを 示 し,CPFX, OFLX, TFLX と同様

に小 さい値 を示 し,優 れ た治療効果 が認め られた。

K. pneumoniae 3K 25株 に 対 す るTMFXのED50値 は

0.005mg/mouseで あ り,TFLX と同等,CPFX, OFLX,

ENX よ り強 い治療 効果 が認め られた。

S. marcescens No.2株 で は,TMFX のED50値 は

0.40mg/mouse で あ り,ENXと 同 程 度 で あ り,CPFX,

OFLX, TFLXよ り大 きい値 を示 した。

P. earuginosa E7株 に 対 す るTMFX のED50値 は

0.126mg/mouseで あ り,TFLX, CPFXに やや 劣 っ た

が,OFLX, ENXよ りも優 れた治療効 果が認 め られ た。

5.マ ウス局所 感染 モデル におけ る治療 効果

K. pneumoniae 3K 25株 お よびS. pneumoniae TMS3株

を用 い たマ ウス実験的 呼吸器 感染症 に対す るTMFXお

よびOFLXの 治療 効果 をFig3.4に 示 した。

K. pneumoniae 3K 25株 の場合,薬 剤 非投 与群 のマ ウ

ス肺 内生菌 数 は,感 染7日 後 まで107CFU/gを 維 持 し

た。TMFX投 与 群 では,経 日的 に肺内生 菌数 の減少 が

認 め られ,感 染3日 後 には検 出限界(102CFU/g)以 下 と

な った。本 剤の治療 効果 は,OFLX よ り若 干強 か った。

S. pneumoniae TMS 3株 に よる感 染で は,薬 剤非 投与

群 は感 染7日 後 まで106～109CFU/gの マ ウス肺 内生菌

数 を維 持 した。TMFX投 与群 で は,経 日的に速 やかな

肺 内生 菌 数の減 少 が認 め られ,感 染3日 後 に は検 出限

界(102CFU/g)以 下 となった。 一方,OFLX は感 染3日

後 で105CFU/g,5日 後 で は103CFU/gと 肺 内 生菌 数

の減少 は緩 やかで あ り,TMFXの 治 療効 果 は,OFLXよ

り優 れてい た。

P. aeruginosa KU-1株 に よる マ ウ ス上 行性 尿 路感 染

マ ウ ス に 対 す るTMFX.CPFX, OFLX, ENXお よ び

TFLXの 治療効 果 をFig.5に 示 した。

薬 剤非投 与群 にお ける感染4日 後 の腎 内生菌 数は,

感染4日 後で107～10gCFU/gを 維 持 した。

一 方
,TMFX投 与群で の腎 内生 菌数 は,105CFU/g

以 下 に減少 し,6例 中2例 が 検 出 限界以 下(102CFU/g)

で あ った。他 の薬 剤投 与 群 の腎 内生 菌 数 は102～106

CFU/gを 示 し,105CFU/g以 上が1～3例 認 め られた。

TMFXは,他 の4薬 剤 よ り良好 な治療効果 を示 した。

6.白 血球 減少症 マ ウスの実験 感染 モデ ル

白血 球 減 少 症 マ ウ ス にP. aeruginosa E7株 を感 染菌

と した場 合の治 療効果 をTable 7に 示 した。

TMFXのED50値 は0.317mg/mouseで あ り,CPFXと

同程 度 でTFLX, OFLX, ENXよ り優 れた 治療 効果 が認

め られた。

7.体 内動態

TMFXお よ び 対 照 薬 剤 の2mg/mouseお よ び1mg/

mouse経 口投与 後 にお ける血 清 中,肺 内お よび腎内濃

度測定結 果 をFig.6-1～6-3に 示 した。

1)血 清 中濃度

TMFXの2mg/mouseお よ び1mg/mouse経 口投与時 の

最高 血 清 中濃 度 は,投 与 後30分 で それ ぞ れ9.53お よ

び3.62μg/ml で あ り,OFLX (15.48,8.62μg/ml)よ り低

値 で あ っ た が,CPFX(3.19,1.06μg/ml),ENX(7.39,

3.59μg/ml), TFLX (3.93,2.15μg/ml)よ り高 か った。

一 方
,TMFXは 投 与 後4時 間で も2mg/mouse投 与群

お よび1mg/mouse投 与 群 におい て,そ れぞ れ3 .88お よ

び1.83μg/mlの 血 清 中濃 度 を維持 し,他 の対 照 薬剤 よ

りも高濃度 で長 い持 続性 が認 め られ た。

2)肺 内濃度

TMFXの2mg/mouseお よび1mg/mouse経 口投 与時 の

尋高濃度は,投 与後30分 に見ら礼 その濃度は,そ一
れそ れ16.21お よび8 .37μg/gで あ り,OFLXよ り低 く

CPFX, ENX, TFLXよ り高い 値 を示 した。投 与後4時 間

で の比較 にお い て,TMFXの 濃度 はそ れ ぞ れ9.87お よ
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び4.29μg/gと 他 の対 照 薬 剤 よ り高 く,ま た持 続性 も

優 れて いた。

3)腎 内濃 度

各薬 剤 の2mg/mouseお よび1mg/mouse経 口投与 時 の

最 高濃 度 は,投 与後30分 であ り,そ の濃 度 は,そ れぞ

れTMFXが21.27お よび11.85μg/g,CPFXは13.48お よ

び5.58μg/g,OFLXは25.48お よ び16.25μg/g,ENXが

22.94お よ び12.97μg/g,TFLXは11.93お よ び5.90

μg/gで あ っ た 。TMFXの 投 与 後4時 間 で は,そ れ ぞ れ

12.19お よ び6.18μg/gを 示 し,血 清 中 濃 度 推 移 と同 様,

他 の 対 照 薬 剤 よ り も高 濃 度 で あ り,ま た持 続 性 に お い

て も良 好 で あ っ た 。

Table 6. Protective effect of temafloxacin and other drugs against experimental infection in mice

ED50: Van der Waerden method

Mouse: ICR strain, 4 weeks, male, 6 animals/group

Challenge dose: i. p., 0.5 ml/mouse

Administration: p. o. 1 h after infection (0.2 ml/mouse)

MLD: Minimum lethal dose

IPM-s-MRSA: Imipenem-sensitive methicillin-resistant S. aureus

IPM-r-MRSA: Imipenem-resistant methicillin-resistant S. aureus
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Organism: Klebsiella pneumoniae 3K25

Mouse: ICR strains, 4 weeks, male, 19 •} 1 g, 6 animals/group

Challenge dose: 1.4 •~ 107 CFU/mouse, intranasal infection (20 Ag/ml)

Therapy: 1 mg/mouse, P.O., once a day for 4 days

MIC (106 CFU/ml): temafloxacin/ofloxacin (0.025/0.10 Aghnl)

―: The bars represent the range of values in 6 animals

Fig. 3. Therapeutic effect of  temafloxacin and ofloxacin on respiratry tract infection due to Klebsiella

pneumoniae in mice.

Organism: Streptococcus pneumoniae TMS3

Mouse: ICR strains, 4 weeks, male, 19 •}1g, 6 animals/group

Challenge dose: 3.4 x 107 CFU/mouse, intranasal infection (20 ii,g/ml)

Therapy: 1mg/mouse, P.O., once a day for 4 days

MIC (106 CFU/nll): temafloxacin/ofloxacin (0.39/1.56 Ag/ml)

H: The bars represent the range of values in 6 animals

Cyclophosphamide treatment: 250 mg/kg, i.p., 4 days before infection

Fig. 4. Therapeutic effect of temafloxacin and ofloxacin on respiratry tract infection due to Streptococcus

pneumoniae in cyclophosphamide-treated mice.
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III.考 察

TMFXの 臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力 で は,methi.

ciUin耐性 株 を含 むS.aureuSお よびStreptocmus属 の グ

ラム陽性菌 に対 して,本 剤 はTFLXよ り劣 るが,CPFX,

OFLXお よびENXよ りは優 れ た抗菌 力 を示 した。 グラ

ム陰性 菌 に対 す る本剤 の抗菌 力 は,ENXよ り強 いが他

の対照薬剤 よ り若干弱 い成績 を得 た。

Methicillin耐性 株 を含 むS, aureus 3株 とグ ラム 陰性

菌4株 を用 いた正 常 マ ウスでの 全身 感染 モデ ルで の治

療 効果 におい て,本 剤 は優 れた治療効 果 を示 した。特

に現在 臨床 面で 問題 とされて い る院 内感染 の原 因菌 と

されて い るMRSAに 対 して,TFLXと 同等 最 も便 れ た治

療 効 果 を示 し,Rmrugi箆m感 染 で もTFLX,CPFXと

同等 の優 れた治療 効果 を得た。 さらに,白 血球 減少症

Challenge dose: 1.02 •~ 07 CFU/mouse

Therapy: 0.5 mg/mouse, P.O.

2 times/day •~ 3 days

Mouse: ICR strain, 4 weeks, female, 19 •} 1 g, 6 animals

Fig. 5. Therapeutic effect of temafloxacin and other drugs against experimental urinary tract infection due

to Pseudomonas aeruginosa KU-1 in mice.

Table 7. Protective effect of temafloxacin and other drugs against experimental infection

in mice immunosuppressed with cyclophosphamide

ED: Van der Waerden method

Mouse: ICR strain, 4 weeks, male, 6 animals/group

Challenge dose: i.p., 0.5 ml/mouse

Cyclophosphamide treatment: 250 mg/kg, i.p. 4 days before infection

Administration: p.o. 1 h after infection (0.2 ml/mouse)

MLD: Minimum lethal dose
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Dose: 1 mg/mouse, P. O. Dose: 2 mg/mouse, P. O.

Fig. 6-1. Serum concentrations of temafloxain and other drugs in mice.

Dose: 1 mg/mouse, P. O. Dose: 2 mg/mouse, P. O.

Fig. 6-2. Lung concentrations of temafloxain and other drugs in mice .
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Dose: 1mg/mouse, P. O. Dose: 2mg/mouse, P. O.

Fig. 6-3. Kidney concentrations of temafloxacin and other drugs in mice.

マ ウスに対す るP. aeruginosa 感 染 におい て,本 剤 よ りin

vitro抗菌力 が強いCPFXと 同等 であ り,同等 のinvitro抗

菌力 を示すTFLXよ り優 れ た治療効果 を示 した。

P. aeruginosa を局所感染モデルである尿路感染に用

いた場合 に も他 のニ ューキ ノロ ン剤 よ り優 れ た治療効

果 を示 した。

Community acquired pneumoniaの 主 要 起 炎 菌 で あ る

S. pneumoniae に対 し既 存 のニ ュー キ ノロ ン剤 は比 較 的

抗 菌 活性 を示 さ な い と言 わ れ て い る8)。そ こで,S.

pneumoniae のマウス呼吸器感染モデルを用いて検討し

た結果,本 剤 はOFLXよ り明 らか に優 れた 治療効 果 を

示 した。

以上,本 剤のinViVO治 療成 績 がin Vitro抗菌力 に比べ

優れた傾向 を示 したのは,抗 菌力 が他剤 同様強 い こ と

と,血 清 中濃 度持続 性 が他 剤 よ り良好 であ り,し か も

この血清 中濃度 推移が肺 お よび腎 内濃度 に反映 した こ

とによると推察 され た。本剤 が他剤 よ り優 れ たマ ウス

体内動態 を示す ことか ら考 える と,臨 床 にお いて も各

種細 菌感 染症 に対 し有用 性が期 待 され る と思 われ る。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of  temafloxacin, a new quinolone

Sachiko Goto, Yosiiimitsu Sakuma, Shuichi Miyazaki, Yasuko Kaneko

and Shogo Kuwahara
Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

5-21-16 Omori-nishi, Ohta-ku, Tokyo 143, Japan

The in vitro and in vivo antibacterial activity of temafloxacin (TMFX) , a new quinolone, was
compared with that of ciprofloxacin (CPFX), ofloxacin (OFLX) , enoxacin (ENX) and tosufloxacin
(TFLX).

TMFX had a broad antimicrobial spectrum similar to those of the reference quinolones.

The in vitro antibacterial activity of TMFX against Staphylococcus spp. including methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Streptococcus spp. was inferior to that of TFLX and

equivalent or superior to that of the other reference drugs. The antibacterial activity of TMFX

against Enterobacteriaceae and Pseudomonas spp. was inferior to that of CPFX and TFLX, but

equivalent or superior to that of the other reference drugs.

The therapeutic efficacy of TMFX against systemic infection due to Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa in mice was equal to that of

TFLX and superior to that of the other reference drugs. The therapeutic efficacy of TMFX against

neutropenic mice infected with P. aeruginosa E7 was equivalent to that of CPFX and superior to

that of the other reference drugs.

The therapeutic efficacy of TMFX against respiratory tract infections due to K. pneumoniae and

S. pneumoniae and urinary tract infections due to P. aeruginosa was superior to that of OFLX and

CPFX.

The peak serum concentration of TMFX was lower than that of OFLX , but higher than that of
the other reference drugs. The peak concentration of TMFX in the lung and kidneys was lower

than that of OFLX, the same as the serum concentration , but higher than that of the other reference
drugs. On the other hand, TMFX had the longest serum half-life of all of the test drugs .


