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弘前大学医学部第三内科学教室*

新 しい新キノロン剤であるtemafloxacin(TMFX)に つ いて基礎的お よび臨床的検討 を加

え,以 下の結果を得た。

Sub-MICのTMFXを 加 えた ヒト多核白血球(PMN)の 大腸菌に対する殺菌能は尤進がみ ら

れた。また高濃度のTMFXを 漫 透させた後のPMNで も殺菌能の増強がみ られた。 これらの

効果はofloxacin,norfloxacinよ り著明であった。

7例 の呼吸器感染症と1例 の尿路感染症にTMFXを 使用 した。投与量は1日300mgを 分2

で用いた。投与期間は7～14日 間であった。その結果,6例 で有効,1例 でやや有効,1例

で無効で75.0%の 有効率が得 られた。副作用は軽度の奪麻疹様皮疹が1例 にみられた。臨

床検査値の異常は認められなかった。
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Temafloxacin(TMFX)は 新 たに開発 されたキ ノロン

系製剤で,従 来の薬剤に比 してグラム陽性菌 と嫌気性

菌への抗菌力が優れる,マ ウス実験感染での効果が優

れる,経 口により高い血中濃度が得られ持続的であ

る,組 織内移行が良好である等の特徴 を有 している。

今回我々は本剤に関する基礎的検討 として ヒト多核白

血球似下PMN)と の協力的殺菌作用について,臨 床的

には呼吸器および尿路感染症での有用性 について検討

したので報告する。

I.方 法

1.ヒ トPMNと の協力的殺菌作用

ヒトおよびマウス血清に殺菌 されがたい特徴 を有す

る臨床分離菌,Escherichia coli No.59株 を用 い,PMN

とsub-MICの薬剤を同時に作用 させた場合 と予めPMN

にMC以 上の濃度の薬剤を浸透 させた後で殺菌 させた

場合とで生菌数の変化をみた。PMNは 健 常成人よ り

空腹時静脈血を採取 し,6%デ キ ス トラン生食水1/5

容量に混和しleukocyte rich plasmaを 分 離,Ficoll-pa-

que比重遠心法にて分離 し,Hanks Balanced SaltSolu-

tion(HBSS)に懸濁し実験に用いた。

1)PMNと 薬剤 を同時に被検菌に作用 させ た場合

(Fig1)

PMNを0.25×106 ,0.5×106/mlの2段 階に調製,被

検菌はHBSSに 懸 濁 し,分 光光度計で620nmの 吸光度

を0.14とし,約108CFU/mlに 調 製 した。薬剤は最終

濃度寒天平板希釈法のMICの1/16 ,1/4,1MIC相 当

となるよう溶解 しPMN
,被 検 菌 とと もにHBSS中 で

37℃ で 回 転 培 養 し た。1,2時 聞 後 にPMNを 浸 透 圧 破

壊 して 残 存 生 菌 数 をcolony counting methodで 算 定 し

た 。 使 用 した 薬 剤 お よ び被 検 菌 に 対 す るMICは 以 下 の

通 りで あ る。

TMFX 0.125μg/ml,ofloxacin(OFLX)0.125μg/ml,

norfloxacin(NFLX)0.25μg/ml。

Fig. 1. Bactericidal assay with sub-MIC (1/16, 1/4, 1 MIC)

of quinolones.
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2)予 めPMNに 薬剤 を浸透 させた場合(Fi鼠,2)

各 藥剤 を毅終濃度1,10ug/mlでP珂N(1×106,2×

106/ml)と と もに37℃ で60分 振徽 した。 その後HBSS

に懸 濁 し,150×Gで 遠心 して細胞外の興剤 を除去 し

た(2回)。 このPMNを 用 いて殺菌能 を測定 した。被検

菌と藥剤は1)と 同様である。

2,臨 床露式験

1990年4月 から1991年3月 に当科外来通院,ま たは

入院にて呼吸器あるいは尿路感染症と診断され同意を

得 られた8例 を対象とした。その内訳は急性気管支炎

4例,慢 性気管支炎の急性増悪2例,肺 炎1例,急 性膀

胱炎1例 であった。年齢は28歳 か ら74歳 で,1例 を除

き60歳 以 上であ った。性別は男性2例,女 性6例 であ

った。特に問題 となるような基礎疾患 を有する症例は

なかった。

TMFXの 投 与法 は,全 例1日300mgを 分2で 経口投

与 し,投 与期間は7日 か ら14日 で あった。

効果の判定は呼吸器感染症では発熱,咳 噺,喀 痰量

と性状,ラ 音,胸 部X線 写真,赤 沈,CRP値,白 血球

数などで,尿 路感染症では排尿痛,頻 尿の程度,尿 所

見などで行なった。

II.結 果

1.ヒ トPMNと の協力的殺菌作用の成績

1)薬 剤 とPMNを 同時に被検菌に作用させた場合

Fig.3は 薬 剤単独での増殖 曲線である。今回の濃度

設定では増殖の抑制は見られなかった。

Fig. 2. Bactericidal assay with pre-treatment (1, 10 Ag/ml,

60 min.) of quinolones.

Temafloxacin Ofloxacin Norfloxacin

PMN: polymorphonuclear leukocytes

Fig. 3. Killing of Escherichia  coil No. 59 by sub-MIC of quinolones (without PMNs).
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次にPMNを 共存 させ た場合 は,PMN単 独(0.5×

106加1)に比べ生菌数の減少が見 られた。生菌数の減

少は薬剤1/4と1/16MICで ほ とんど同程度であ り,1

MICで 明 らかに大 きか った。薬剤 間で はTMFXは

OFLXと ほ ぼ同程度のPMNと の 協 力作用 を示 し,

NFLXよ りも優れていた(Fig-4)。

2)薬 剤 をPMNに 漫 透させた後の殺菌能

Fig。5は 藁剤無浸透のPMNの 殺 菌曲線である。PMN

1×106,2×106/mlと もほとんど殺菌を示 さなかった。

これに対 し,TMFXで 処理 したPMNで は殺菌能の増強

がみられた(Fig,6)。TMFX1μg/mlで 処理 した場合,

PMNの 数 が1×106,2×106/mlの いずれで も111寺閥後

Temafloxacin Ofloxacin Nornoxacin

Fig. 4. Killing of Escherichia coli No. 59 by PMNs by sub-MIC (1/16, 1/4, 1 MIC)

of quinolones.

PMNonly

Fig. 5. Killing of Escherichia coli No. 59 by PMN  alone.

PMN+Temafloxacin

Fig. 6. Killing of Escherichia coli No. 59 by PMN with pre-
treatment (1, 10 Agiml, 60 mirl.) of temafloxacin.
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の生菌数はコントロールに比 して0,510g程 の減少を示

した。2時 間後 は菌 数は増加 す る傾 向 であ った。

TMFX10μ9/mlで 処 理 した場合 は1時 間後で約1109,

2時 間後ではさらに約210gの 著 明な生菌数の減少 を認

めた。PMN数 に よる差は認められなかった。

OFLXの 場合(Fig.7)は,1μg/ml処 理 では1,2時 間

ともPMNの 殺菌 に対す る影響 はみ られなかった。10

μg/ml処 理 では1時 間後では影響が現われず,2時 間後

でPMN1×10c個 で は約0.7 log,2×106個 で はその倍

の約1.5 logの 生 菌数減少がみ られた。NFLXの 場 合

PMN+Ofloxacin

Fig. 7. Killing of Escherichia coli No. 59 by PMN with pre-

treatment (1, 10 ƒÊg/ml, 60 min) of ofloxacin.

(Fig.8)OFLXと 同様 の傾向であったが,菌 数の減少

の程度 はOFLXに 比 しやや弱かった。以上,生 菌数の

減少は1時 間後,2時 間後 ともTMFX処 理PMNで 他剤

に比 し顕著であった。

2,臨 床成績

各症例の概要 をTable1に 示 した。本剤投与前に症

例3の 喀疫からHaernophilus inflnenzacが,症 例8の尿か

らE,coliが 検 出 された。これ らに対する本剤のMICは

それぞれ0.05μg/mlと0.025μg/ml以 下であった。これ

らの うち症例3のH.influenzaeは の ちに消失 した。臨

PMN+Norfloxacin

Fig. 8. Killing of Escherichia coli No. 59 by PMN with pre-

treatment (1, 10ƒÊg/ml, 60 min) of norfloxacin.

Table 1. Clinical summary of temafloxacin

NF: normal flora ND: not determined
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床効果は症例1,2,3,4,7お よび8で 有効,症 例6

でやや有効,症 例5で 無効であった。本剤の有効率 は

75。0%であった。副作用では,症 例6に 奪麻疹様皮疹

が認められたが,そ の程度は軽度であった。

TMFXの 投与前後の臨床検査値 をTable2に 示 した。

本剤投与により臨床検査値データに異常を示 した症例

は認められなかった。

III.考 察

TMFXは 田辺製薬とダイナボッ ト両社により開発さ

れた新キノ眉 ン剤系の薬剤で,グ ラム陽性球菌,グ ラ

ム陰性桿菌および嫌気性菌に広 く抗菌活性 を有してい

る。またマウス実験感染で優れた成績を発揮 し,免 疫

低下状態の緑膿菌感染に対 しても良好な治療成績 を示

す1)。

これまで新キノロン剤が ヒトやマウスの食細胞 との

協力作用を有することについてはい くつかの報告があ

る2,6)。

よって本剤 も生体防御能との協力作用 を有すること

が考えられる。そこで今回はヒ トPMNと の協力的殺

菌作用について検討 した。新キノロン剤 は組織内移行

が良好であることが知 られる。本剤300mg1回 投 与で

のヒト最高血中濃度 は2.01～2.25μg/mlで あ る1)。ラ

ットでの検討では,血 清濃度に比べ肝臓 ・腎臓で約5

～6倍
,肺 では約2倍 の移行率 を示す とされる3)。PMN

への移行については,一 般に新キノロン剤では良好な

成績を示すものが多 く4,5),対血 清比2～10倍 とされる。

よって,PMNへ 移行 した本剤はPMNに 貪 食 された細

菌 に対 し直接的殺菌作用 を発揮する,あ るいはPMN

の殺 菌機構を賦活する等 の機序でPMNと の協力的殺

菌作用を現わすことが考えられる。そこで今回の基礎

的検討では,PMNとsub-MICの 薬 剤を岡時に細菌に作

用 させることに加え,予 めMIC以 上の薬剤をPMNに 浸

透 させた場合の2通 りについて実験 を行なった。

まず,sub-MICの 薬 剤とPMNを 岡時 に被検菌に作用

させた場合であるが,TMFXは じめ今回の使用薬剤は

被検菌に対す るMICが0,125～0.25μg/mlと 良好であ

ったため,薬 剤のみでは殺菌 されぬようsub-MICの 濃

度 とPMN単 独 では殺菌 しがたい0.5×106/mlの 組 合せ

で検討 した。その結果,TMFXはOFLXと ほぼ同等の

PMNと の協力的殺菌を示 しNFLXよ り優れる成績を示

した。 この成績は各薬剤のMICに 平 行する ものであっ

た。この機序 としては,薬 剤に より被検菌がPMNに

貧食 ・殺菌を受けやす くなるような変化を生 じたこと

が第一に考えられる。

一方
,薬 剤 をPMNに 浸 透 させた後の検討では,新

キノロン剤の血中濃度 と組織移行性か ら考え,1,10

μg/耐 という比較的高濃度で処理 を行なった。その結

果TMFXで はPMN数 が1×106,2×106/mlの いずれで

も10μg/mlで 処理 した場合 同程度(1時 間後-1 log, 2

時 間後-210g)の 生 菌数 減少がみ られた。OFLXと

NFLXの10μg/ml処 理 では1時 間後 では殆 どPMN単 独

と差がなく,2時 間ではPMN単 独 よりも生菌数の減少

Table 2. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

A: after B: before
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がみ られた もののその大 きさはTMFXに 及 ばなかっ

た。 またPMNの 数 に比例 し2×106個 で は1×106個 の

約2倍 の生菌数減少がみられた。PMN巣 独 では1×106,

2×106個 の いずれ もほとんど殺菌 を示 していなかっ

たので,こ の結果 は薬剤 とPMNの 間で協 力的殺菌が

行なわれたことを示す と考 えられる。今回のPMNと

菌数の設定ではPMN1個 あた り約5～10個 であ った。

一般に正常人のPMNは1個 当 り10個 ほ どまでは細菌を

禽食する とされ るので,実 験 開始2時 問後 まで には

PMN1×106/ml,2×106/mlい ず れの系で もほ とんど

全ての菌がPMN内 に貪食 されていたと思われる。 よ

ってTMFX10μg/ml処 理 で1,2時 間 ともPMN数 が1,

2×106/mlの いずれで も1,2時 間後 ともほぼ同等の生

菌数減少がみ られたことは,TMFXが 殺菌 を示すのに

十分な濃度で,し か も他剤 よりすみやか にPMN内 へ

移行 したため,貪 食された菌に対 し直接殺菌的に作用

した結果 と思 われ る。 これ ら3剤 の被検菌 に対す る

MICに 大 きな差 がない ことから,PMN内 へ の移行が

TMFXが 最 も優れていたことが考えられる。

よって本剤は臨床上 もヒト食細胞との協力が期待さ

れると思われた。実際に本剤 を7例 の呼吸器感染症と

1例 の尿路感染症に使用 したところ75.0%の 有効率 を

得,ま た副作用 としては1例 に軽度の奪麻疹様皮疹を

認めたが軽度であり,ま た臨床検査値の異常は認めら

れなかった。

これらの結果から本剤は内科領域の細菌感染症に優

れた臨床効果を示し副作用の少ない有用な薬剤と考え

られた。
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Basic and clinical studies on temafloxacin

Yuichi Hirai, Moriyasu Tsujino, Hisashi Nakahata, Rumiko Aoki and Kazuo Takebe

Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University, School of Medicine

Zaifu-cho 5, Hirosaki-shi, Aomori 036, Japan

Laboratory and clinical studies were performed on a new quinolone derivative, temafloxacin

(TMFX).
The bactericidal activity of human polymorphonuclear leukocytes (PMN) against Escherichia coli

was increased by the addition of sub-MIC of TMFX. The activity was also augmented by pre-

treatment with a relatively high concentration of TMFX. These effects of TMFX were more

remarkable than those of ofloxacin (OFLX) and norfloxacin (NFLX).

TMFX was administrated to seven patients with respiratory tract infection and one patient with

urinary tract infection orally at a dose of 300 mg twice a day for 7 to 14 days. The results were

good in 6, fair in 1 and poor in 1. The efficacy rate was 75.0%. One side effect observed was mild
urticaria-like exanthema. No abnormal clinical laboratory findings were observed.


