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呼吸器感染症 に対す るtemafloxacinの 臨床的検討

丹野恭夫 ・西岡きよ・佐藤るり子 ・荻原央子 ・佐藤裕子 ・滝島 任

東北大学医学部第一内科*

Temafloxacin(TMFX)は アボ ット社で開発 された新 しいピリドンカルボン酸系抗菌剤で

あるが,従 来のニューキノロン剤が弱点 とす る Streptococcus pneurnoniceに 対 する抗菌力が

改良されている。

今回,本 剤を11例 の呼吸器感染症 に投与 しその有用性 と安全性 を検討 した。また,3例

において本剤の血中および喀痰中濃度を測定 した。

方法:呼 吸器感染症11例 に対 し,TMFX150mgま た は300mgを1日2回,7～17日 間投

与し,以 下の成績を得た。

細菌学的効果:起 炎菌で消失 したの は,Haemophilus influenzae3株 全 て,Moraxella

catarrhalis 2株 全 て, Staphylococcus aureus, S. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 各々2株

中1株,  Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae 各々1株 全てで,消 失率は76.9%で あ った。

1例に常在菌か ら S.pmeumoniaeへ の菌交代がみられた。

臨床的効果:著 効2例(急 性咽頭炎,急 性気管支炎各々1例),有 劾5例(急 性気管支炎 ・慢

性気管支炎各々2例,急 性扁桃炎1例),や や有効2例(肺 炎,慢 性肺気腫各々1例),無 効2例

(気管支拡張症2例)で,有 効率は63、6%で あ った。 自他覚的副作用はなかったが,臨 床検

査値で2例 にGOT・GPT,1例 にBUNの 軽度上昇がみられた。

慢性肺気腫3例 に150mg(1例)ま たは300mg(2例)1回 投 与 したところ,最 高血 中濃 度

(Bioassay)はそれぞれ1.36, 2.47, 1.70μg/mlで,喀 痰 中最高濃度は各々1.33, 1.79, 2.43

μg/mlでいずれも2～4時 間にpeakに 達 した(移行率各々97.8,72.5, 142.9%)。
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Temafloxacin (TMFX)は ア ボ ッ ト社で開発 された新

しいピリドンカルボン酸系抗菌薬であるが,従 来のニ

ューキノロン剤が弱点 とするStreptococcus pneurnoniae

に対する抗菌力が改良されている1)。

今回,我 々は本剤を11例 の呼吸器感染症 に投与 し

その有用性と安全性を検討 した。 また,3例 において

本剤の血中および喀痰中濃度を測定 したので報告す

る。

I.方 法

1,体 液中濃度測定

肺気腫(59歳63歳,64歳 いずれ も男性)3症 例にお

いて,食 後本剤150mgま たは300mgを1回 投与 し
,そ

の前後で経時的に採血および採痰 を行い,血 清中およ

び喀痰中の濃度をBloassay法 に より測定 した。

(検定菌: Escherichia coli kp ,ハ ー トインフユージ ョ

ン寒天培地,ペ ーパーデ ィスク法)。

2.臨 床的検討,

1)対 象

平成2年6月 ～平成3年3月 の期間に当科外来通院中

の患者11名(男 性6名,女 性5名)で,年 齢 は15～79歳

で あった。

疾患内訳はTable1に 示す如 く,急 性気管支炎3例,

慢性気管支炎,気 管支拡張症各2例,急 性咽頭炎,急

性扁桃炎,肺 炎,肺 気腫各1例 であった。

重症度別は軽症4例,中 等症7例 である。喀痰定量

培 養で106CFU/ml以 上 分離 された ものを起炎菌 とし

た。起 炎 菌 はTable1に 示 す如 く,Haernophilus in-

flｕenzae 3株, Staphylococcus aureus, S. pneumoniae,

Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa 各2株

Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae 各1株が分離され

た。症例5と 症例8は 複数感染例で,症 例1～4はnor-

mal floraか,不 明である。分離 した起炎菌については

本剤のMICを 測 定 した。

2)投 与 方 法:TMFX1回150mg (9例)な い し

300mg(2例)を1日2回,朝 夕食後経 口投与 した。投与

期間は7～17日 間で,投 与総量は2.1～8.4gで あ った。

*〒980仙 台市青葉区星陵町1-1
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Table 1. Clinical results of temafloxacin therapy

NF: normal flora ND: not determind
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3)検 討方法:投 与前後において,自 覚症状(咳噺,

喀疲,呼 吸困難など)と体温 を症状 日記に記録 し,臨

床検査(血沈,末 梢血液像,CRP,肝 機 能,尿 検査,

喀疲培養,胸 部X線 など)を行った。効果 は以下の基準

に従い判定した。

著効:投 与後3日 以内に症状,検 査所見が改善 し,

起炎菌の消失をみ,投 与 中止後 も再発 をみ

ないもの。

有効:上 記の改善が1週 間前後を要 した もの。

やや有効:症 状,検 査成績,起 炎菌のいずれかに改

善が認められたもの。

無効:症 状,検 査値 ともに改善が全 く認められなか

ったもの。

II.結 果

1.血 清中および喀痰中濃度

Fig.1に本剤の血中および喀痰中濃度の推移を示 し

た。Fig.1に 示す如 く,血 中濃度の最高値がそれぞれ

1.36,2。47,1.70μg/mlで,そ の出現時間は各々,4,

2,4時 間であった。

一方
,喀 疲 中最高濃 度 は各々1.33,1.7g,2.43

μg/mlで,そ の到達時間はそれぞれ,4,2,4時 間で

あった。

喀疲中への移行率 は各々,97.8,72.5,142.9%で

あった。

2,臨 床的検討

呼吸器感染症11例 に投与 した成績をTable1に 示 し

た。著効2例,有 効5例,や や有効2例,無 効2例 で,

有効以上の有効率は63.6%で あ った。 また,分 離され

た起炎菌の消失はH. influenzae3株 全 て,M. catarrha-

lis2株全て,S, aureus, S. pneuoniae, P. aeruginosa各 々

2株中1株,K. oxytoca,E. cloacae各々1株 全てで,除 菌

率は76.9%で あった。1例 に常在菌からS. pneumoniae

への菌交代がみられた。

症例1は20歳 男性で5日 前 に発熱(40℃)咽 頭痛で発

症した急性咽頭炎症例で,本 剤1日300mgを 投 与 した

ところ3日以内に解熱,咽 頭痛消失,赤 沈およびCRP

も改善したため著効 と判定 した。

症例2は25歳 男性の繰 り返す急性扁桃炎症例で,発

熱(38,2℃)と 咽頭痛 に対 しciprofloxacin (CPFX)3日

間,cefotiam (CTM)点 滴3日 間投与されたが扁桃腫脹持

続C即2.4の ため本剤1日300mg投 与 した ところ,

11日 目で咽頭痛消失,CRP ,白 血 球数正常化 したの

で有効と判定した。

症例3は15歳 男性で起炎菌不明の急性気管支炎症例

で,37℃ 台 の微 熱,咽 頭 痛,喀 痰 に対 し本剤1日

300mg投 与 したところ,3日 以内に解熱 し症状改善 し

たため著効と判定 した。

症例4は50歳 女性の急牲気管支炎症例で,2週 間前

より咳,痰 出現 し鎮咳剤服用するも改善 しないため本

剤1日300mg投 与,11日 目で咳,痕 改善 したため有効

と判定 した。 しか し本剤投与前喀痰培養では常在菌の

みであ ったが,投 与後14日 目の培 養ではSpneumo-

niaeが107CFU/ml検 出 されたため菌交代 と判定 した。

症例5は17歳 女性で急性気管支炎+扁 桃炎の症例で

4日 前 より咽頭痛,38.6℃ の発熱および膿性疲出現の

ため本剤1日300mgを 投 与 した ところ7日 後に解熱,

咳,疲,咽 頭痛改善 し,S. aureus消 失 したため有効 と

判定 した。本例は投与前より肝機能異常が見 られたが,

投与後15日 目にGOT, GPTが 前値の2倍 を越える上昇

が認められたので関係 あるか もしれないと判定 した。

症例6は79歳 女性の気管支拡張症例で,心 外膜炎で

入院中に喀疾培養でK.oxytocaお よ びE. cloacaeが 検 出

されたため,本 剤1日300mg17日 間投与 したが,咳,

疫 などの症状改善せず,CRP,赤 沈 も不変のため無効

と判定 した。一方,K. oxytocaお よびE. cloacaeは 消 失

した。 また,7日 目の検査でBUNの 軽 度上昇がみられ

た。

症例7は33歳 女性でやは り気管支拡張症例で,咳,

痰増加 し微熱,全 身倦怠感,易 疲労感出現 し,喀 痰培

養でP. aeruginosaお よびS. aureusが 検 出 されたため,

本 剤1日600mg14日 間投与 したが,症 状改善せ ず,

CRP・ 白血球数増加,起 炎菌不変のため無効 と判定 し

た。

症例8は63歳 男性の食道癌術後の肺炎症例で,胸 部

X線 で下肺野に陰影および胸水貯留所見あ り,cefuzo.

namお よ びimipenem/cilastatin投 与 で改善 し退 院 した

が,膿 性痰,咳 噺 は持続 し,喀 痰培養でP. aeruginosa

が108CFU/ml検 出 されたため,本 剤1日300mg14日

間投与 したところ,咳,疲 は減少 し,P.aeruginosaは

消 失 したが疲性状,胸 部X線,CRP等 は改善せずやや

有効 と判定 した。

症例9は58歳 女性の慢性気管支炎症例で,疲 培養で

Ｍ. catarrhalisが107CFU/ml検 出 され たた めcefteram

pivoxil 14日 間投与するも菌消失せず,H. inrluenzae+

M. catarrhalisの複 合感染になったため本剤1日300mg

投 与 したところ,1週 間前後で喀痰量減少,痰 性状改

善,起 炎菌が消失 したため有効 と判定 した。

症例10は72歳 男性の慢性気管支炎症例で,約1年 間

休薬 していたところ,発 熱,痰 膿性化,喀 出困難,咳

噺 増 加 な どの急 性 増悪 症 状 出現 し喀疾 培 養 でS.

pneummiaeお よ びH. influenzaeが 検 出 されたため,本

剤1日600mg7日 間投与 し経過観察 したところ,喀 痰
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Case no. 3: 59 yr M, pulmonary emphysema

Case no. 2: 63 yr M, pulmonary emphysema

Case no. 1: 64 yr M, pulmonary emphysema

Fig. 1. Serum and sputum concentrations of temafloxacin after a single dose .
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量,咳 漱が減少 したため本剤 を半量に減量 し,さ らに

7日間投与したところ起炎菌 も消失 したので有効と判

定した。

しかし,14日 目の検査でGOT,℃PTの 軽度上昇が

あり,本 剤中止後の検査で正常値に回復 したので本剤

と多分関係ありとした。

症例11は67歳 男性の肺気腫+感 染の症例で,喀 痰

培養でS.pneumoniae, H, influmzaeお よびM.catarrha-

lisの三菌種分離されたため,本 剤1日300mg14日 間投

与したところ,起 炎菌のうちH. influenzaeとM. oatar-

吻lisは消失したが,S. pneumoniaeは 持続 し,咳 徽,

息切れもやや改善にとどまり,や や有効と判定 した。

自覚的副作用はいずれの症例で も認め られなか っ

た。

Table2に 主要な臨床検査値の推移 をまとめた。1例

にBUN,他 の2例 にGOT, GPTの 軽度上昇が認められ

た。

III,考 察

まず,本 剤の略痰中移紆についてみると,そ の移行

率 は慢 性呼 吸器感 染癒3例 において,そ れぞ れ,

72.5%,97,8%,142,9%で あ りこの値は,先 に当科

で治験 したlomefloxacin (LFLX)2)の 値16,7～94,2%お

よ びtosunoxacin(TFLX>31の 値19、8～900%と 比 較 し

て,勝 るとも劣らない成績であった。

次に本剤 を1呼吸器感染症11例 に投与 した臨床成績

をみると,有 効以上が7例 で有効率63.6%で あ った。

前回のLFLX(8例)お よびTFLX(8例)の 有効率 はそれ

ぞ れ,62.5%お よ び100%で あ り,ま た,ciproflo-

xacin(CPFX)の 第二相試験(14例)4}お よ び多施設治験

(51例)5)の有 効率 はそれぞれ57.1%お よび64.4%で あ

ったことか ら,今 回の有効率 はLFLXお よびCPFXと

同等の成績であったといえる。急性 ・慢性別にみると,

急性で83.3%,慢 性 で40%の 有効率 と急性で良い成

績であった。起炎菌別に本剤の効果 をみると,Hin-

Table 2. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

NT:nottested
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fluenzae 3株 (MIC≦0.025～0.20μg/ml), M.calarrhalis

3株(同0.05μg/ml),K.oxytoca (同0,10μg/ml),E,

cloacae各1株 は全て除菌 された。

一方
,S,aureus(MIC0.1,3.13μg/ml),S. pneumo-

niae(同0.39,0,78μg/ml),P. aeruginosa(同3.13

μg/mD各2株 は除菌率50%で あ った。この除菌率は本

剤のMICと 喀痰 中濃度か ら考 えて妥 当な結果であろ

う。

但 し,症 例11のS. pneumoniaeのMICは0.78 μg/ml

と低 いにもかかわ らず除菌 されず,ま た,症 例4でS.

pneummfae(MIC 1.56μg/ml)へ の 交代菌があったこ と

は,S. pneumoniaeに 対する本系統抗菌剤の弱点を反映

するものであ り,本 剤で改善されたとはいえ,い まだ

不十分であることを示唆 している。

当科 における呼吸器感染症起炎菌の動向を検討 した

結果6)ではS. pneumoniaeの 増 加が明らかで,1989年 に

は10年 以上首位であったH. influenzaeを 抜 いて本菌が

第一位になっている。この点か らも,本 系統薬剤のS.

pneumoniaeに 対 する抗菌力のなお一層の改良が望 まれ

る。また,S.aureusお よびP.aeruginosaも 除 菌率が50%

でMICが3.13μg/ml以 上 の耐性菌が見 られた点 も注意

を要するところであろう。

安 全性 の面で は臨床検査値 でGOT, GPTお よ び

BUNの 軽 度上昇が見 られた以外,自 他覚的副作用 は

認められず,安 全性 は高いもの と思われる。

以上の結果 より,本 剤 は特 にH. influenzaeお よびM.

catarrhalisによる呼吸器感染症 において有用性 を発揮

するものと思われる。
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Clinical trials of temafloxacin in patients with respiratory tract infections

Yasuo Tanno, Kiyo Nishioka, Ruriko Sato, Hisako Ogiwara, Yuko Sato

and Tamotsu Takishima

First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tohoku University.

1-1 Seiryo-cho, Aoba-ku, Sendai 980, Japan

Pharmacokinetic and clinical studies of temafloxacin (TMFX), a new pyridonecarboxylic acid

antibacterial agent, were performed, and the results obtained were as follows:

1) Pharmacokinetic study

Serum and sputum levels of TMFX were measured in three patients with chronic pulmonary

emphysema treated with 150 mg (1 patient) or 300 mg (2 patients) orally. The peak serum levels

were 1.36, and 2.47 and1.70 pg/ml, 4, and 2 and 4 hours, respectively, after administration. The

peak sputum levels were 1.33, and 1.79 and 2.43 ag/ml, 4, and 2 and 4 hours, respectively, after

administration. The ratios of peak sputum levels to peak serum levels were 97.8, and 72.5 and

142.9%, respectively.

2) Clinical study

Eleven patients with respiratory tract infections (RTIs) (acute bronchitis 3, chronic brochitis 2,

bronchiectasis 2, acute pharyngitis 1, acute tonsillitis 1, pneumonia 1, chronic pulmonary

emphysema 1) were given 300 or 600 mg per day orally for 7-17 days. The clinical efficacy rate

was 63.6%. Ten of the thirteen causative organisms (3/3 Haemophilus influenzae, 2/2 Moraxella

catarrhalis, 1/2 Staphylococcus aureus, 1/2 Streptococcus pneumoniae, 1/2 Pseudomonas aeruginosa,

1/1 Klebsiella oxytoca, 1/1 Enterobacter cloacae) were eradicated.

No subjective side effects were observed, while transient, slight elevations of laboratory test

values (GOT, GPT, BUN) were found in 3 patients.

Based on these results, we concluded that TMFX is an effective and useful oral antibacterial

agent for the treatment of RTIs, particularly those caused by H. influenzae and M. catarrhalis.


