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呼吸器感染症に対す るtemafloxacinの 基礎 的,臨 床 的研究

大道光秀 ・平賀洋明

JR札幌鉄道病院1呼吸器科*

新たに開発されたニ ューキ ノロン系抗菌剤temafloxacinを 呼吸 器感染症 に投与 し,経1時

的な血清中,喀 痰中移行および臨床的有用性 について検討 した。急性肺炎5例,慢 性気管

支炎6例,マ イコプラズマ肺炎1例,び まん性汎細気管支炎1例,お よび慢性呼吸器疾患の

二次感染2例 の計15例 に対 し,1回150mgま た は300mgを1日2回,6～14日 間経口投与 し

た。

喀痰への移行は慢性気管支炎1例 とびまん性汎細気管支炎1例 の計2例 に対 して行い,1

回300mgを1日2回,7日 間投与 し,開 始 日,4日 目,7日 目の喀痰中の濃度を測定 した。

臨床効果は,著 効3例,有 効11例,や や有効1例 で,有 効率は93.3%で あ った。細菌学

的効果は,分 離されたHamoPms influenzae 4株 全 てが消失 した。副作用は,下 痢が1例

に見られ,臨 床検査値の異常は,好 酸球増多の1例 と,ALPお よびγ-GTPの 同時上昇の1例

の計2例 に認められた。

喀痰濃度のピークは開始 日,4日 目,7日 目 とも投与後2～4時 間後 に見 られ,そ の値は

1.60,3.01,3.98μg/mlで あ った。血清 より喀痰への移行率は72～120%と 良好な値 を示 し

た。
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Temafloxacin (TMFX)は,米 国 アボ ノト社 で創製 さ

れたニューキノロン系合成抗菌剤であ り,そ の化学構

造はキノロン環の1位 に,2,4-ジ フルオロフェニル基,

6位にフッソ原子,7位 に3-メ チ ル ピペ ラジニル基を

有している。本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌およ

び嫌気性菌などに対 し幅広い抗菌スペク トルを示 し,

特にグラム陽性菌,嫌 気性菌,ク ラ ミジア,マ イコプ

ラズマなどに対して非常に強い抗菌力を有 してお り,

実験感染症でもMICを よ く反映 している1)。また,本

剤の痙攣誘発作用はきわめて弱 く,既 存のニューキノ

ロン剤と比較しても最 も弱いことが動物実験 によって

も確かめられている1)。

今回は本剤を呼吸器感染症 に使用 し,そ の有用性 と

喀痰中への移行について検討 したので報告する。

I. 対象 と使用法

1.喀 痰内濃度および血清中濃度測定

入院中の慢性気管支炎およびびまん性汎細気管支炎

の参加同意の得られた2例 を 対象 として検討 を行 っ

た。本剤1回300mgを1日2回 ,朝 ・夕食後7日 間経口

投与し,採 血については,開 始 日は服薬後2時 商,4

時間,6時 間,8時 間,4日 目,7日 目は服薬直前お よ

び服薬後2時 間,4時 間 に,喀 痰 について は開始 日の

服薬後2時 間以内,2～4時 間,4～6時 間,6～8時 間に,

4日 目,7日 目は服薬前,服 薬後2時 間および4時 間に

採取 した。これ ら血清お よび喀痰 中の本剤の濃度 を

Esoherichia coli kp. 株 を検定菌 とするagar well法 で測

定 した。

2.臨 床的検討

平成2年7月 か ら平成3年5月 までに当科を受診 し,

同意の得 られた呼吸器感染症患者 を対象とした。膿性

痰の喀出,発 熱,咳 嗽,CRP陽 性化,白 血球増多,胸

部X線 写真上異常陰影の増加な どが明らかな急性肺炎

5例,慢 性気管支炎6例,び まん性汎細気管支炎1例,

マ イコプラズマ肺炎1例,慢 性呼吸器疾患の二次感染

2例 の計15例 であった。この中には妊婦,授 乳中の婦

人,重 篤な腎および肝機能障害を有する症例,ピ リド

ンカルボ ン酸系抗菌剤にア レルギーの既往のある患

者,furosemideな どの利尿剤 を使用 している症例は含

まれていない。

投与方法は1回150mgま た は300mgを1日2回,6～

14日 間経口投与 した。投与期間はTable1の とうりで,

総投与量では最低2.1g最 高8.4gで あ った。性別,年 齢

は男性6例,女 性9例,最 低年齢は31歳 で最高年齢は

67歳 であ った。重症度別では軽症が8例,中 等症が7
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例であった。基礎疾患 を有 しないもの6例,有 するも

のが9例 であ り,基 礎疾患の内訳は,気 管支拡張症1例,

気 管支喘息1例,気 管支喘息+紫 斑病性腎炎1例,陳

旧性肺結核1例,心 不全+陳 旧性肺結核1例,肺 癌手

術後遺症1例,高 血圧1例,慢 性膵炎1例,肝 機能障宮

1例 であった。起炎菌が確認できた症例 はいずれも単

独菌感染であり,Haemophilus influenzaeが 検 出 された

症例の4例 であった。

臨床症状は投与前および投与中は毎 日観察 し,臨 床

検査 として,胸 部X線 写真,RBC, Hb, Ht, WBC, ALP,

BUN,血 清 クレアチニ ン値等 を投 与前,中,後 に測定

した。

効 果判定は,三 木2).松本3)の治療効果評価方式の点

数化 に空洞,蓄 水,密 度,濃 度変化を加えた平賀41の

様式によ り著効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能の5

段 階で判定 した。有用性については副作用などを勘案

して有用,や や有用,有 用性な し,判 定不能の5段階

にて判定 した。

II. 成 績

1.喀 痰 内移行および血清中濃度

Fig.1に 本 剤を1日600mg,7日 間連続投与した時の

血清中濃度,喀 痰 内濃度の推移 を示 した。開始日,4

Administration

Case 1. Chronic bronchitis (66, M)

Administration

Case 2. Diffuse panbronchiolitis (60, M)

Fig. 1. Concentration of temafloxacin in serum and sputum.
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Table 1. Clinical and bacteriological effect of temafloxacin
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日日,7日 目共に,概 ね,投 与後2～4時 間に喀痰 内最

高濃度 を示 し,平 均でそれぞれ1.60,3101,3.98μg/ml

で あ った。血清中と喀痰内徽高濃度の比は72-120%

と良好な喀痰内移行を示 した。

2.臨 床成績

使用 した15症 例の概要 は,Table1に 示 した。臨床

効果では呼吸器感染症15例 中,著 効3例,有 効11例,

やや有効1例 で,有 効率は93.3%で あ った。各疾患別

臨床効果は,Table2に 示 す とう りであった。細菌学

的効果は,分 離 された4株 のH. influenzaeす べ てが消

失した。

咯痰 より分離 された4株 に対す る本剤 と他 のピリド

ンカ ルボ ン酸系抗 菌剤につ いてM正Cを 測定 した。

106/ml接 種 によるその結果を,Table3に 示 した。本

剤のMIC値 は既存の薬剤 と同等か,低 い値であった。

有用性では極めて有用が3例,有 用10例,や や有用2

例 であった。

副作用 は下痢が1例 に認め られた。下痢の1例 は,

Table 2. Clinical efficacy of temafloxacin treatment

by disease

Table 3. MICs (ƒÊg/ml) of temafloxacin, norfloxacin,

ofloxacin, ciprofloxacin and enoxacin

against isolated Haemophilus influenzae

本剤投与開始後5日 目に'潟現 したが主症状 も改善した

ため,無 処置で本剤投 与を中止 した。下痢の症状は7

日臼に消失 した。臨床検査値の異常は,Table4に 示

した。γ-GTP,好 酸球,ALPの 上 昇が見られたが軽度

であ り,無 処置で1 week後 に正轍化 した。

III. 考 案

本剤はグラム陽性菌,な らびにグラム陰性菌に対し

て広範囲な抗菌スペ ク トラムを有 し,特 にStapyyloco-

ccus saureus, Streplococm pneumoniae等 の グラム陽性

菌か らグラム陰性菌,嫌 気性菌,ク ラミジア,マ イコ

プラズマなどに対 して優れた抗菌作用を示すり。今回

の我々の成績で は,分 離 されたのはH. influenzae 4株

であ ったが,全 て除菌 された、また,MICも,既 存の

ピリドンカルボン酸系抗菌剤 と同等か,ま たはそれ以

下の値 を示 した。今回我々は呼吸器感染症15例 に対

し,本 剤1回150～300mgを1日2回 投与 した。臨床効

果はin vilroの 抗 菌力の結果 をよ く反映 し,15例 中

14例 が有効以上で93.3%と 高 い有効率を示 した。内科

領域感染症の多数例の報告1)で も臨床効果解析対象の

508例 中,有 効以上は423例 で有効率は83.3%で あり,

急 性気管支炎お よび肺 炎に対 しては,88.4%,85.5%

と高 い有効率 を示 してお り,本 剤が呼吸器感染症の治

療に有用性の高い薬剤であることが示 された。

今回はわずか2例 の検討であったが,本 剤の喀痰中

濃度 は高 く,そ の ピーク値 は,血 清中濃度の75～

120%で あ った。本剤の良好な肺内あるいは咯痰中移

行が示 され,1日2回 投与での有用性が示唆された。

安全性に関しては,我 々の成績では本剤に起因する

と思 われる例は,下 痢が1例 に見 られたが,程 度は軽

く,症 状の改善と合わせ,投 与中止後速やかに回復し

た。 臨床検査 値の異常 は,好 酸球 増多,お よびγ-

GTP,ALPの 同時上昇の2例 であ ったが,投 与後正常

化 した。以上より本剤はグラム陽性菌,な らびにグラ

ム陰性菌に対 し優れた抗菌力を有し,中 等症以上の肺

炎や慢性下気道感染症の治療において有用性のきわめ

て高い薬剤 と思われた。
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Basic and clinical studies on  temafloxacin in respiratory tract infections
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We evaluated the penetration of temafloxacin (TMFX), a new oral quinolone, into serum and

sputum and its clinical usefulness in respiratory tract infections.

A daily oral dose of 600 mg of TMFX was administered to 15 patients for 6-14 days. Five of

the patients had pneumonia, 6 bronchitis, 1 mycoplasma pneumonia, 1 diffuse panbronchiolitis

and 2 secondary infection to chronic respiratory desease.

A dose of 600 mg of TMFX was administered to 2 patients (1 with chronic bronchitis and 1 with

diffuse panbronchiolitis).

Venous blood and sputum were collected on day 1, 4 and 7.

Clinical efficacy was excellent in 3 patients, good in 11 and fair in 1, with an efficacy rate of

93.3%.

Four strains of Haemophilus influenzae were identified as causative organisms, and all were

eradicated by treatment with TMFX.

As regards safety, 1 case of diarrhea was observed among the 15 patients treated. Abnormal

laboratory values was found in 2 cases; one consisted of a slight elevation in eosinophil count and

the other a slight elevation of both ALP and y-GTP.

The concentrations of TMFX in the sputum of the two patients with respiratory infections were

highest 2-4 4 hours after oral adminstration on day 1, 4 and 7 (means: 1.60, 3.01 and 3.98 ,ug/ml,

respectively).

The penetration of TMFX from serum to sputum was 75-120%.


