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ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤temafloxacin(TMFX)の 血 液 由 来Slaphylomcus aureusに 対 す る

最小 発 育 阻止 濃 度(MIC)お よ び 内 科 領 域 感 染 症38例 につ い て 臨 床 的 検 討 を行 い,以 下 の 成

績 を得 た 。

S.aureus 44株 に対 す るMIC50,MIC90は0.25μg/ml,0.5μg/mlで あ り,methicillin-resistant

S.aureus 35株 に対 す るMIC50,MIC90は0-5μg/ml,16μg/mlを 示 しlevofloxacinと 同 等 で

あ っ た。

臨床 的 検 討 は肺 炎8例,急 性 気 管 支 炎4例,慢 性 気 管 支 炎20例,気 管 支 拡 張 症3例,び ま

ん性 汎 細 気 管 支 炎,膀 胱 炎 お よ び 蜂 窩 織 炎 各1例 で あ っ た。 投 与 量 は1回150mgま た は

300mgを1日2回 食 後 に投 与 し た 。 投 与 期 間 は4～17日 間 で あ った 。

臨床 効 果 は 著 効2例,有 効30例,や や 有 効3例,無 効3例 で 有 効 率 は84.2%(32/38>で あ

った 。

細 菌学 的 に はS.aureus 3株,Streptococcus pneumoniae 4株Es cherichiacoli 1株Haemophi-

lus influenzae 1株,Moraxella catarrhalis 1株,Klebsiella pneumoniae 2株,Klebsiella

oxytoca 1株,Citrobuter freundii 1株Pseudomonas aeruginosa 7株 が 検 出 さ れ た 。 こ の う ち

S。pneummiae1株,P.aemgimsa6株 が 存 続 した が,そ の ほ か はす べ て 消 失 し た 。

本剤 に起 因 した 副 作 用 は 認 め られ な か っ た が,臨 床 検 査 値 異 常 と してGPTの 上 昇 が1例

お よび尿 沈 渣赤 血 球 増 加 が1例 に認 め られ た 。

Key words:temafloxacin,ニ ュ ー キ ノ ロ ン,抗 菌 力,呼 吸 器 感 染 症

筆emafloxacin(TMFX)は 新 し く開 発 され た キ ノ ロ ン

系抗菌剤でグラム陽性菌 お よび陰性 菌 に強 い抗菌作 用

を示 し,さ らに物coplasma,Chlamydia,結 核 菌,非

定型抗酸菌 にも強 い抗 菌作 用 を有 す る1～4)。また,吸

収は良 く喀痰 中移行 も良好 であ る4)。

今回,我 々は血 液培養 よ り分離 培養 されたStaphylo-

coccus aureusに 対す る抗菌力 と内科 領域 感染症 に対 す

る臨床的有用性 と安全性 につ いて検討 す る機 会 を得 た

ので,そ の成績 を報告す る。

I.抗 菌 力

1.方 法

1974年 以 降 に 血 液 培 養 よ り分 離 さ れ たmethicillin-

sensitive S.aureus(MSSA)44株,methicillim-resistant

S.aureus(MRSA)35株 に対 す る本 剤 の 感 受 性 を微 量 液

体 希 釈 法 に よ りMICを 測 定 し た 。 対 照 薬 剤 はoflo-

xacin (OFLX), levofloxacin (LVFX), ciprofloxacin

(CPFX), tosufloxacin (TFLX), vancomycin (VCM), amo-

xicillin/ clavulanic acid (ACV), cefazolin(CEZ), mino-
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cycline(MINO)を 用 い た。

接種 菌最 は106 cells/mlで 行 った。

2.成 績

MSSAに 対 す る 本剤 の 抗菌 力 は0,06～64μg/mlに

分 布IMIC50,MICgoは 各 々0,25μg/ml,0,5μg/ml

であ り,TFLXよ りやや劣 るがLVFXと 同等 であ り,

他の薬 剤 よ りも優 れてい た(Table 1-1)。

MRSAで は本 剤 のMIC50,MIC90は 各 々0,5μg/ml,

16μg/mlで あ った。他 剤 との比較 で はMSSAの 結 果 と

ほ ぼ同様 で あ った(Table 1-2)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象お よび方法

1)対 象

1990年7月 か ら1991年4月 まで に入院 また は外 来 に

受診 して,同 意 の得 られた18～84歳(平 均57.4歳),男

性20例,女 性18例 の内 科領 域感 染症患 者38例 で あ っ

た。

疾 患 の 内訳 は肺 炎8例,急 性 気 管支 炎4例,慢 性 気

管支 炎20例,気 管 支拡 張症3例,び まん性 汎細気 管支

炎1例,膀 胱 炎お よび蜂窩織 炎の各1例 であ った。

起 炎 菌 は 肺 炎1例,慢 性 気 管 支 炎12例,気 管支拡張

療2例,び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎1例,膀 胱 炎 お よび蜂

窩 織 炎 の 各1例 の 計18例 で 判 明 し た 。 肺 炎1例 で

Haemophilus influengae,慢 性 気 管 支 炎9例 でstreptoco-

ccus pneumoniae 2株Klebsiell apneumoniu 2株Kleb .

siella oxyloca 1株,Pseudononas aeruginosa 3株 ,Citro-

bacter freundii 1株 の 単 独 感 染 お よ び3例 でEscherichia

coliとP.aeruginosa,S.pneumoniaeとMoraxellaca tarrha-

♂is,s.aureusとP、aeruginosaの 混 合 感 染,気 管支拡張

症2例 でnaeruginosa,び ま ん性 汎 細 気 管支 炎1例 でS

pneumoniaeが 検 出 さ れ た 。 ま た,膀 胱 炎 の1例 はS

aureus(MRSA),蜂 窩 織 炎 の1例 で はS.aureus(MSSA)

で あ っ た 。

2)使 用 法,使 用 量

本 剤 の 投 薬 方 法 は1日300ま た は600mgを2回 に分

割 して 経 口投 与 し,投 与 期 間 は4～17日 間 であ った。

3)効 果 判 定 基 準,副 作 用 の 検 討

効 果 判 定 は 以 下 の 如 く と した 。3日 以 内 に解熱傾向

が 著 明 で7日 に は ほ ほ正 常 に復 す る と と も に臨床症状

も 消 失 し,検 査 所 見 も 正 常 化 し た も の を著 効

Table 1-1. Antibacterial activities of temafloxacin against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (44)

*:>16

Table 1-2. Antibacterial activities of temafloxacin against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (35)

*:>1
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(excellent),そ れ らの 改 善 が 数 日遅 れ た も の の 投 与 終

了時 には正 常 に復 した も の を有 効(good),臨 床 症 状 や

検査所見 の部分 的 改 善 は得 られ た が,治 癒 に は 至 らな

かった もの をや や 有 効(fair),改 善 が 得 ら れ な か っ た

ものを無効(poor)と した。

細菌学 的効果 は起 炎 菌 と推 定 さ れ た 菌 の消 長 よ り,

消失(eradicated),減 少(decreased),不 変(persisted),

菌交代(replaced)お よび不 明(unknown)と した 。

副作 用お よび臨床 検査値 異常 の有無 は 肉他覚 症状 な

らびに末梢血,血 液生化学 的検査,尿 検 査等 の結 果 よ

り判 定 した。

2.成 績

1)臨 床効 果

症 例 の一 覧 をTable 2.1～2.3に 示 す。肺 炎 の8例 で

は著 効1例,有 効6例,無 効1例 であ った。 憩性 気管 支

炎 の4例 で は全例 有効 で あ り慢性 気管支 炎 の20例 で は

Table 2-1. Clinical results of temafloxacin treatment

NF: normal flora ND: not done
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Table 2-2, Clinical results of temafloxacin treatment

NF: normal flora ND: not done
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Table 2-3. Clinical results of temafloxacin treatment

NF: normal flora ND: not done
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著効1例,有 効14例,や や有効3例 お よ び無効2例 で あ

った。気 管支拡 張症 の3例 で は全例 有 効,び まん性汎

細気 管支 炎の1例 は有効 で あ り,膀 胱 炎お よ び蜂 寓織

炎の 各1例 は有効 で あ った,呼 吸 器感 染36症 例 につ い

て まとめ る と著 効2例 。 有効28例,や や有 効3例 。無

効3例 で有 効率(著効+有 効/症 例 数)は83,3%で あ り,

全体38症 例 で は84.2%の 有効 率 であ った(Table3)。 細

菌学 的効果 は検 出菌21株 の う ち慢 性気 管 支 炎 よ り分

離 され たS,Pneumoniae1株 お よび慢性 気管 支炎 と気管

支拡 張症 の症例 よ り分離 され たP.aeruginsa6株 が存

続 したが,他 の14株 は消失 した(Table4)。

2)副 作 用

副 作用 につい ては 自覚 的症状 は全例 で認 め られ なか

っ たが,臨 床 検査 値 異常 と して150mg14日 間投 与

に よる尿沈 査 赤血 球 増 多(3→30)と,300mg8日 間投

与 に よ りGPTが21か ら118に 上昇 した症例の計2例

が認 め られたが,い ず れ も軽微 であ り投与終了後には

正常 に復 した(Table5-1,5-2)。

III,考 察

TMFXは,ニ ュ ーキ ノロ ン系経 口抗 菌剤であり,グ

ラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌 に対 し幅広い抗菌スペクト

ル を有 し,そ の作 用 は殺 菌 的 で あ る1～3)。さらに,

Mycoplasma,chlamydia,結 核 菌,非 定型抗酸菌に対

して も強い抗 菌作用 を有 し,副 作 用 としてこの系統の

薬剤 で出現 の指 摘 されてい る 日光過敏症は本剤では報

告 されて いない4)。

本 剤 は単 回経 口投 与約2時 間後 に用量相関性の最高

血 中濃 度(Cmax)示 し,空 腹 時 に おけ る300mg投 与

Table 3. Clinical efficacy of temafloxacin treatment

*

Diffuse panbronchiolitis, chronic cystitis and phlegmone

Table 4. Bacteriological effect of temafloxacin classified by isolated organism

MRSA: methicillin-resistant S. aureus
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Table 5-1. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

B: before treatment A: after treatment
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Table 5-2. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

B: before treatment A: after treatment
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では約2.4μg/mlで あ り,そ の半減期(T1/2)は 約7時 間,

尿中排泄率 は約70.80%と されて い る。 また,喀 痰

中平均 ピーク濃度 は150mg投 与 と300mg投 与 のそ れ

ぞれで約1.4μg/ml, 約3.2μg/mlと 良好 な移 行 を示

す4)。

今回の私共 の検討 したMSSAお よびMRSAに 対 す る

in vitro抗菌力はTable 1-1, 1-2に 示 す ご と く良好 な

結果が得られた。 また,臨 床 的検討 では主 に呼 吸器感

染症38例 に本剤 を1日300ま た は600mgを2回 に分 け

て投与した。臨床効果 は両投 与方法 に大差 は認め られ

ず全体で84.2%の 有効率 であ った こ とは,投 与症例 が

中等症以下であ ったこ とを考慮 して も満足すべ き臨床

効果と考えられた。

細菌学的効果は分離菌 株21株 中66.7%の 消失 率 で

あったが,P.aeruginosaを 除 い た起 炎菌 の 消 失 率 は

92.9%と 高 く,本剤 の抗菌力 を反映 した結果 であ った。

ことに少 数例 の検 討 で は あ る が2例 全 例 に お い て

MRSAが 除菌で き,抗MRSA薬 と して の本剤 の役 割 が

期待 される。 また,P.aeruginosaは 起 炎菌 と して7株

検出され600mg投 与にお ける3株 で は消失,減 少,不

変がそれぞれ1株 で あったが,300mg投 与 で は4株 い

ずれも不変であ りP.aeruginosaが 起 炎 菌 の場 合 は1日

投与量300mgで は不十分 と考 え られ た。

安全性については,本 系統の薬剤に認められやすい

消化器系,中 枢神経系および日光過敏症の側作用は1

例 も認められなかった。臨床検査値異常 としては

GPTの 上昇と尿沈査中赤血球増多の2例が罷められた

が,い ずれも軽度で特に処置せず正常に復した。

以上の成績からTMFXは 内科領域感染症に対して

有用性の高い経口抗菌剤と考えられる。

文 献

1) Hardy DJ, Swanson RN, Hensey DM, et al: Com-

parative antibacterial activities of temafloxacin

hydrochloride (A-62254) and two reference

fluoroquinolones. Antimicrob Agents Chemother

31: 1768•`1774, 1987

2) Chin NX, Figueredo VM, Novelli A, et al: In vit-

ro activity of temafloxacin a new difluoro quino-

lone antibacterial agent. Eur J Clin Microbial In-

fect Dis 7: 58•`63, 1988

3) Swanson RN, Hardy DJ, et al: Activity of tema-

floxacin  against respiratory pathogens. Antimic-

rob Agents Chemother 35: 423•`429, 1991

4) 那 須 勝, 熊 澤 淨 一: 第39回 日 本 化 学 療 法

学 会 西 日 本 支 部 総 会 。 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム 。

Temafloxacin (TA-167), 大 分, 1991



334
CHEMOTHERAPY

DEC. 1993

Basic and clinical studies on temafloxacin in internal medicine
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Microbiological and clinical studies were carried out with the oral quinolone carboxylic acid

antibiotic temafloxacin (TMFX).

The MIC50 and MIC90 of TMFX against 44 clinical isolates of methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus (MSSA) were 0.5ƒÊg/ml, and the MIC50 and MIC90 against 35 clinical

isolates of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) were 0.5ƒÊg/ml and 16ƒÊg/ml. These MIC values

indicate that TMFX is as effective against MSSA and MRSA as levofloxacin.

Clinical studies were carried out on 38 patients with infections in the field of internal medicine

(8 with pneumonia, 4 with acute bronchitis, 20 with chronic bronchitis, 3 with bronchiectasis, and

1 each with diffuse panbronchiolitis, cystitis, and phlegmone).

The clinical response was classified as excellent in 2 cases, good in 30 cases, fair in 3 cases and

poor in 3 cases. The efficacy rate was 84.2% (32/38). In the microbiological study, 21 strains

were obtained before treatment, and 14 were eliminated after treatment. The rate of elimination of

causative pathogens was 66.7%.

TMFX did not induce any side effects in this study, but abnormal laboratory findings were

observed: elevated GPT in 1 case and increased erythrocytes in the urine sediment in 1 case.


