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Temafloxacinの 抗酸菌を含む各種細菌に対する抗菌力 と

呼吸器感染症に対する臨床的検討
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Temafloxacin(TMFX)の 抗 酸菌を含む呼吸器由来9菌 種に対するin vilro抗菌 力をofloxacin

(OFLX)等 のキノロン系抗菌剤 と比較検討す ると共に,呼 吸器感染症8例 に本剤を投与して

その臨床効果,細 菌学的効果並びに安全性を検討した。Staphylococcus aureus (MSSA及び

MRSA), Haemophilus influenzae, 腸内細菌科各菌種(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae), Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, 及び Wycobac ter-

ium avium に対するTMFXの 抗菌力はOFLXと ほ ぼ同等であ った。急性気管支炎2,マ イコ

プラズマ肺炎1,急 性肺炎5の 計8例 にTMFXを1日300mg(3例)あ るいは600mg(5例),8～

21日 間投与 して全例で有効の成績を収めた(有効率100%)。TMFXの 投 与前にS. aureus 1,

Streptococcus pneumoniae 2, H. influenzae 2の 計5株 を分離 し,投 与後 に4株 が消失 し,1株

(S.aureUS)は 菌数が減少 した。臨床的副作用は1例 も認めなかった。 トランスアミナーゼ値

の上昇2例(1例 でRBCとHbの 低下 を合併),蛋 白尿1例 を認めたが,投 与終了時 にいずれも

改善 した。各種病原細菌に強い抗菌力 を有す るTMFXは 呼吸器感染症に対する第一次選択

薬剤の一つ と考えられる。
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Temafloxacin(TMFX)は 米 国アボ ット社で創製 され

たニューキノロン系合成抗菌剤である。本剤 は化学構

造上,キ ノロン環の1位 に2,4.ジ フ ロロフェニル基,

6位 にフッ素原子,7位 に3.メ チ ル ピペ ラジン基 を有

し,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌及び嫌気性菌などに

対 して広範な抗菌スペク 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強

い抗菌活性 を有するとされる1)。また本剤 は,既 存の

ニューキノロン剤 と比較 して痙攣誘発活性が極めて弱

いこと,経 口投与後の吸収が良好で血中半減期 も約7

時 間と長いこと,な ど優れた特徴 を示すとされる11が,

これが臨床成績にどのように反映するか,検 討に値す

る問題 と思われる。

今回私共は,ヒ ト型結核菌の抗酸菌 を含 む呼吸器由

来の各種病原細菌に対するTMFXの 抗 菌力 を測定 して

他剤 と比較検討すると共に,種 々の呼吸器感染症 に対

する臨床効果,細 菌学的効果及び副作用を検討 して,

呼 吸器感染症に対する本剤の臨床的位置付 けについて

考察を加えたので以下に報告する。

I.対 象 と 方 法

1.抗 菌力測定

MIC2000シ ス テ ム (Dynatech Laboratories Inc.)を用

い た ミク ロ ブ イ ヨ ン法 に よ りTMFX,onoxacin(OFLX),

ciprofloxacin(CPFX)及 びtosufloxacin(TFLX)の 計4剤 の

MICを 測 定 し た 。MICを 測 定 した 対 象 は 東北 大学抗酸

菌 病 研 究 所 付 属 病 院 と 仙 台 厚 生 病 院 で 分 離 された

methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA),

methicliin-resistant S. aureus (MRSA), Escherichia coli,

Klebsiella  pneumaniae, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium

avtumの 各20株 とHaemophilus influenza, Mycobacter

ium tuberculosis の各18株 の計196株 で ある。Mueller-

Hinton broth(MHB, Difco)による各薬剤の倍数希釈系

列 を 作 成 し,MIC2000シ ス テ ム の デ ィス ペ ンサ ーに

よ り96個(8×12)の ウ ェ ル を 有 す る マ イ ク ロ タイ

タ ー ・プ レ ー トに 無 菌 的 に0.1m1ず つ 分 注 した。 一方,

* 〒980仙 台市青葉区星陵町4番1号
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上記の株 をMHBで37℃,20時 間 培 養 し,そ の10倍 希

釈液 を同シ ステ ム の イ ノキ ュ レー タ ー に よ り各 ウ ェ ル

に0,0015mlず つ接 種 した 。 こ の 場 合 の 接 種 菌 量 は グ

ラ ム 陽 性 球 菌 で105CFU/ml,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で

106CFU/mlと な る。菌 液接 種 後,37℃,20時 間 培 養 し,

各 ウェル内の 混 濁 を肉 眼 的 に観 察 して 感 受 性 を判 定 し

た。 なお,H.influenzaeで は5%Fildes enrichment(Dif-

co)加MHBを 培 地 と し て用 い た 。 ま た,M. avium及 び

M.tuberculosisで はDubos液 体 培 地 を用 い て対 照 薬 剤 に

はsparfloxacin(SPFX)とrifampicin(RFP)を 加 え,通 常

の試験管 法 を用 い て,前 培 養 液 の1白 金 耳 量 を接 種 し,

37℃で28日 間培養後にMICを 測定した。

2.臨 床的検討

1)対 象と薬剤投与方法 ・燈

平成2年6月 から平成3年2月 にかけて当科を受診あ

るいは入院した種々の呼吸器感染症患者で,賦 験参加

の同意の得られた症例にTMFXを 投与した。内訳は,

急性気管支炎2例,マ イコプラズマ肺炎1例 及び急性

肺炎5例の計8例であった。有意の病原細菌が分離さ

れなかった例も対象としているが,こ れらの例は膿性

疲の出現や赤沈値亢進,白 血球数増多,CRP陽 性化等

の所見から細菌感染の存在が確実であると考えられた

Table 1. MIC ranges,  MIC 50 and MICR) of temafloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin and tosufloxacin
against eight different species

*MSSA = methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
**MRSA = methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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例である。全8例 の年齢分布 は18歳 か ら88歳,平 均

61.3歳,体 重は33kgか ら68.5kg,平 均49.7kgで あ り,

男 女比は6対2で あ った。外来治療例 は3例 である。

TMFXは3例 で1回150mg,5例 で1回300mgを いずれ

も1日2回 投与 したが,投 与 日数は8日 か ら21日 にわた

り,平 均13.6日 で あった。総投与量は2.19か ら12.69

に分 布 し平均6.9gで あ った。

2)臨 床効果判定の基準

臨床効果の判定では臨床症状(咳 噺,喀 痰,発 熱,

胸 痛,呼 吸困難,胸 部 ラ音等)お よび臨床検査成績(細

菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,CRP,胸 部X線 写真

所見等)の 改善を目標 と したが,私 共は従来か ら呼吸

器感染症の判定基準を次のように設定 している。著効

は,喀 痰から病原細菌が消失 して臨床症状の改善が速

やかでかつ著 しく,投 与開始3日 以内に改善傾向が強

く認め られた例あるいはこれに準ずる例 とし,有 効は

喀痰 中から病原細菌が消失あるいは著明に減少 し,臨

床症状の改善が投与開始5日 以内に認め られた例ある

いはほぼこれに準ずる例 とした。やや有効は細菌学的

効果を認めるが臨床症状の改善が少なかった例あるい

は細菌学的効果はなかったが投与開始1週 間以内に臨

床症状の改善が得 られた例 とし,無 効は細菌学的にも

臨床的にも改善の認められない例あるいは悪化 した例

とした。細菌学的効果の明確でなかった症例について

も上記の判定基準に準 じて効果判定を行なっている。

II.成 績

1.抗 菌カ

一般細菌に対す るMICの 分布 範囲 とMIC 
50,MIC90

及 びMlubemlosi3とM.aviumに 対 す るMICの 分布を

Table 1～3に 示 した。S.marcescensとP,aeruginosaに

対 するTMFXのMIC分 布 はOFLXよ りわずかに劣るが,

それ以外の菌種 に対する抗菌力はOFLXと ほぼ同等で

あった。M.tuberculosisに 対する抗菌力はOFLXと ほほ

同等であったが,Mavimに 対 してはOFLXよ り1管

優れ,CPFXと ほぼ同等であった。

2.臨 床成績

1)臨 床効果:Table 4に 症例の一覧を示し,Table

5に 疾患別の総合臨床効果 を示 した。本剤を投与した

8例 でいずれ も有効の成績が得 られ,有 効率は100%

で あ った。

2)細 菌学的効果:Table6に 菌種別細菌学的効果

を示 した。S. aureus 1, S. pneumoniae  2及 びH. influen-

zae 2の 計5株 が分離 され,本 剤の投与により4株の菌

消失が得 られた。症例2のSaumsは 菌 数減少に止ま

ったが,こ の例は臨床症状 ・所見は改善して有効が得

られた例である。

3)副 作用:本 剤投与に伴 う副作用及び臨床検査成

績 に与える影響について検討 し,Table7に は臨床検

Table 2. MICs of temafloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, spaofloxacin and rifampicin against

18 strains of Mycobacterium tuberculosis

(2—a) 10 strains of rifampicin-susceptible M. tuberculosis

(2—b) 8 strains of rifampicin-resistant M. tuberculosis

*28-day-old culture in Dubos medium was used for the determination of the MICs
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Table 3. MICs of temafloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin, sparfloxacin and rifampicin against

20 strains of Mycobacterium avium

*28-day-old culture in Dubos medium was used for the determination of the MICs

Table 4. Therapeutic effects of temafloxacin on respiratory tract infections

*ND = not determined

Table 5. Summary of clinical effects of temafloxacin
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査成績の推移を示した。臨床的な輻作用は全く認めら

れなかった。症例3で 蛋白尿の出現,症 例5でGOTと

GPTの 上昇及び症例6で赤血球数とヘモグロビンの減

少並びにGOTの 軽度上昇を認めたが,い ずれも本剤

の投与終了後に改善した。これらの異常に関しては本

剤投与との関連が考えられたが,い ずれも軽度であっ

た。

III.考 察

キノロン系抗菌剤の近年の進歩は著 しく,い わゆる

ニ ューキノロン剤が多数実用化 されたが,開 発の要点

はグラム陽性球菌に対する抗菌力 と体内動態の改善に

ある。TMFXに 関 して も優れた抗菌活性 と体内動態の

改善が同時に得 られている。すなわち,TMFXの 腸内

細菌科 や緑膿菌 に対す る抗菌力はOFLXやCPFXと 同

Table 6. Bacteriological effects of temafloxacin

Table 7. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

*ND = not determined

□- abnormal laboratory value probably related to administration of temafloxacin
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等か若干弱いものの,キ ノロン剤の抗菌力が不十分で

あった黄色ブドウ球菌や連鎖球菌属に対する抗菌力は

OFLXやCPFXと 同等あるいは優れる2～4)ことが報告 さ

れている。また,従 来のキノロン剤の抗菌力が不十分

であった嫌気性菌に対 して も抗菌力が改善される4)と

共に,良 好なPAE効 果 及びMSSAやMRSAに お ける耐

性菌出現頻度が低いことなども報告 されている51。動

物におけるin vivo感染防御実験の成績 を見て も,腸 内

細菌科や緑膿菌に対 してはOFLXやCPFXと ほぼ同等

である2)が,黄 色ブ ドウ球菌や肺炎球菌に対 してはこ

れらより優れ,CPFXよ り5～10倍 強 い感染防御効果

を示す兜 とが確認されている。 また健常成人におい

てTMFXの100mg内 服2～3時 間後に約1μg/mlの 最 高

血中濃度が得られ,血 中半減期は約7～8時 間6}と既存

のキノロン系薬剤と比較 して長 く,良 好 なBioavail-

abilityが示唆される。かかる優れた特性が呼吸器感染

症の化学療法の成績にどのように反映するか,検 討に

値する興味ある問題と思われる。

呼吸器感染症の領域では,慢 性呼吸器疾患 を基礎に

有して頻回に感染を繰 り返す慢性気道感染症に対する

取組みが重要であるが,こ の疾患群では病巣への薬剤

移行率が低いため治療効果が劣 り,そ の克服が求めら

れている。経口剤では内服後の血中濃度を上昇させて

長時間持続させ,ひ いては病巣濃度 を上昇 させること

が必要であるが,TMFXに おいては高い血中濃度が長

時間持続する6)と共に,特 に肺組織移行が良好である7),

という優れた特長が見られる。 したがって,病 巣移行

が低率である慢性気道感染症や,続 発性肺実質感染に

対する本剤の有用性が期待される。

さて,今 回の基礎検討ではTMFXの in itro 抗菌力

はOFLXと ほぼ同等 と考えられた。 したが って,私 共

の臨床検討において得 られた有効率100%と い う優れ

た成績は,主 にTMFXの 優 れた体内動態成績 と優 れた

in vivo 効果に負 うところが大で ある と思 われ た。

TMFXの 体内動態(血中濃度及び喀疲内濃度)に関する

検討は行わなかったが,本 剤が特に肺組織や肺胞マク

ロファージへ高率に移行するという成績7)は呼吸器感

染症治療における本剤の有用性を強く示唆するものと

言えよう。

今回TMFXを 投与した8例中3例 は肺のう胞症や肺

気腫などの呼吸器基礎疾患を有する例であったが,呼
吸器基礎疾患を保有しない群と同等の臨床効果が得ら

れた。本剤はこのような慢性呼吸器疾患に合併する感

染症に対する適応が特に優れているものと考えられ

た。このような症例群は,21世 紀に向けて本邦の高

齢者人口が増加しつつあり,か つ高齢者の有病率が増

加しつつあるので,今後増加する症例群と考えられる。

細菌学的には5株の分離株中4株 の菌消失を得た。特

に肺炎球菌の2例がいずれも菌消失を得て,臨 床的に

も著効に近い有効性を示したことが特簗される。呼吸

器感染症の起炎菌としてほぼ最大多数を占める同菌に

対する従来のニューキノロン剤の抗菌力は不十分であ

るか,あ るいは,一 部の薬剤で十分な抗菌力が得られ

たものの体内動態成績の不十分性のため臨床的には有

用性が高いとは言えなかったが,本 剤に至ってようや

く肺炎球菌に対して高い有用性を示すキノロン剤が実

用化されたものと言える。私共は本邦の肺炎球菌性呼

吸器感染症例に対するニューキノロン剤のbreak point

は1,56μg/mlであると考えている81が,本剤の同菌に

対するMIC90は0.5あ るいは1μg/mlと考えられる4)ので

十分な抗菌力が期待される。黄色ブドウ球菌の1株は

菌数減少にとどまったが,こ の例は臨床的には有効を

得ており,満 足すべき成績であった。副作用と臨床検

査値の面では,今 回の症例では重大な副作用は認めら

れず,安 全性に関して特に問題はないものと考える。

以上より,TMFXの 呼吸器感染症の分野における役

割として,特 に慢性気道感染症の外来管理における第
一次選択薬剤としての臨床的位置付けが考えられよ

う。勿論,基 礎疾患を認めない原発性の急性呼吸器感

染症に対する有用性も高く,実 際に今回の症例では満

足すべき効果を挙げ得た。これらの急性呼吸器感染症

の起炎菌として確率の高い肺炎球菌などの連鎖球菌属

に対する高い有用性も確認されており,今 後は,症 例

の病態と重症度を明確に確認しながら本剤を臨床応用

したい。
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The in vitro antimicrobial activity of temafloxacin (TMFX), a new quinolone agent for oral use,

was measured, and its therapeutic efficacy in respiratory infections was evaluated. The minimum

inhibitory concentrations (MICs) of TMFX, ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin

(TFLX), sparfloxacin (SPFX) and rifampicin (RFP) against 20 starains each of methicillin-suscepti-
ble Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-resistant S. aureus (MRSA), Escherichia coli, Kleb-

siella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa and Mycobacter-

ium avium, and 18 strains each of Haemophilus influenzae and Mycobacterium tuberculosis were

determined by the micro-broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system. As shown

by the MICs, TMFX was as active as OFLX against all of the species tested except S. marcescens, P.

aeruginosa and M. avium. TMFX was somewhat less active than OFLX against S. marcescens and P.

aeruginosa, and more active than OFLX against M. avium. A daily dose of 300 mg (3 cases) or 600

mg (5 cases) of TMFX was administered orally for 8-21 21 days (mean: 13.6 days) to 8 patients: 2

with acute bronchitis, one with Mycoplasma pneumoniae pneumonia and 5 with acute pneumonia.

The clinical effects were good in all cases. Five strains were identified as causative organisms.

Four strains were eradicated and one strain (S. aureus) was decreased in number by administra-

tion of TMFX. No clinical adverse effects were observed during treatment with TMFX. Proteinuria

was observed in one patient and a transient elevation of serum transaminase in another two

patients, in one of whom anemia was also observed. These adverse effects resolved after the

completion of therapy. We conclude from the above results that TMFX is one of the most useful

quinolone agents for oral use as a drug of first choice in the treatment of respiratory infections,

especially in outpatient clinics.


