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呼吸器感染症 におけるtemafloxacinの 喀痰 中移行

ならびに臨床 的有用性 に関す る研 究

宍戸春美 ・永井英明 ・佐藤紘二 ・川上健司 ・赤川志のぶ

国立療養所東京病院呼吸器科*

慢 性 呼 吸 器 感 染 症 患 者4名 に お け るtemafloxacin (TMFX) の 喀 痰 中 移 行 率(最 高 喀 痰 中 濃 度

と最 高 血 中 濃 度 との 比)は,102～145%,平 均121.8%と 優 れ た 移 行 性 を示 した 。

呼 吸 器 感 染 症38例(マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎4例,ク ラ ミジ ア肺 炎1例 を含 む)に 対 してTMFX

の経 口投 与 にて 本 剤 の 臨 床 的 有 用 性 を検 討 した 。有 効 以 上 の 有 効 率 は94.7%と 優 れ て い た 。

細 菌 学 的 に はStaphylococous auueus, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,

Haemopiilus属 は 全 て消 失 した が,Pseudomonas aeruginosaで は,2株 は消 失 し,減 少 ま た は

存 続が 各1株 で あ っ た 。 副 作 用 は,38例 中1例 に軽 度 の ふ らつ き が 認 め ら れ た 。 検 査 値 異

常 と して は,S-GPT,S-GOTの 上 昇 が2例 に,血 小 板 数 の 減 少 が1例 に認 め ら れ た 。
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感 染 症

Temafloxacin (TMFX) は新 しく開発 されたニ ューキ

ノロン薬(new quinolones, fluoroquinolones) の ひ とつで

あり,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 ラジン基が導

入されている。本剤は幅広 い抗菌 スペク トラムを示

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 して強い抗菌力 を持 っている121。

また,本 剤を経口投与 した ときの血中半減期 は約7時

間と長く,組 織移行 も良好である2)。TMFXは 呼 吸器

感染症に対する有用性が,他 のニューキノロン薬 より

も高いと期待された。

今回,私 共は,TMFXを 呼吸器感染症に対 して臨床

応用するため,呼 吸器感染症の病巣中濃度 を推測でき

る喀痰中移行について検討するとともに臨床症例にお

ける本剤の有用性 を検討 したので報告する。

I. 材料 及び方法

以下に述べる患者に対する臨床試験では,試 験 に先

立ち患者本人に当該試験の説明を行った上で同意を得

て実施した。

1. 呼吸器感染症の臨床例 における体液内濃度測定

気管支拡張症2例,慢 性気管支炎1例,び まん性汎

細気管支炎1例 においてTMFXの1回150mgま た は

300mgを 食後経口投与後に血清 中,喀 痰中濃度を測定

した。血液は投与2 ,4,6,8時 間後に,喀 痰は患者

が随意に喀出 した検体 を採取 した。TMFX濃 度 は

bioassay法3)によ り測定 した。

2. 臨床 的有用性の評価

1) 対象症例

1990年(平 成2年)6月 か ら1991年(平 成3年)10月 まで

の期間に,国 立療養所東京病院呼吸器科の入院または

外来受診の呼吸器感染症患者38例(肺 炎10例,急 性気

管支炎4例,慢 性気管支炎16例,気 管支拡張症7例,

び まん性汎細気管支炎1例)を 対 象とした。年齢は19

歳 から80歳(平 均49.6歳)で あった。

2) 投与 方法,投 与量

全症例において1日2回,朝 夕食後経口投与 とした。

1回 投与量は150mgが24例,300mgが13例,200mgか

ら100mgに 変 更された症例が1例 であった。投与期間

は5日 間から14日 間であった。

3) 臨床効果判定基準

起炎菌の消長,自 覚症状,他 覚所見,臨 床検査所見

等に基づき,著 効(excellent),有効(good),や や有効(fair),

無効(poor)の4段 階で判定 した4)。

4) 副作用の検討

臨床症状の詳細な観察を行 うとともに,血 液学的検

査,生 化学的検査および尿検査を実施 し,副 作用およ

び臨床検査値異常の有無を検討 した。

II. 成 績

1. 臨床 例における体液内濃度測定成績

TMFXを1回150mg投 与 お よび1回300mg投 与 の

各々2例 について血清 中濃度 と喀痰 中濃度を測定 した

成績 をFig.1～4に 示す。
*
〒 204 清瀬市 竹丘3-1-1
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21 y. o. male-diffuse panbronchiolitis-

Fig. 1. Concentration of temafloxacin in serum and sputum (150mg •~ 1).

57 y. o. male-bronchiectasis-

Fig. 2. Concentration of temafloxacin in serum and sputum (150 mg •~ 1).
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本剤の 最高 喀 痰 中 濃 度,喀 痰 中 移 行 率(ピ ー ク血 中

濃度 に対 す る 最 高 喀 痰 中 濃 度 の 比)は,各 々,1回

150mg投 与例 で1.81μg/ml, 135%; 1.11μg/ml, 102%

で あ り,300mg投 与 例 で は3.03μg/ml, 145%; 5.85

μg/ml, 105%と1回 投 与 量 に 応 じた 喀 痰 中 濃 度 の 上

昇が認め られ,か つ喀痰中移行が優れていた。

2. 臨床有用性に関する成績

本剤を投与 した38例 の概要をTable 1-1～1-3, 疾患

別の臨床効果 をTable 2,細 菌学的効果をTable 3に,

臨床検査成績をTable 4-1,4-2に 示 した。

79 y. o. male

-bronchitis-

Fig. 3. Concentration of temafloxacin in serum and sputum (300mg •~ 1).

54 y. o. male

-bronchiectasis-

Fig. 4. Concentration of temafloxacin in serum and sputum (300mg •~ 1).
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Table 1-1. Clinical summary of temafloxacin treatment

TMFX: temafloxacin NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin

tbc: tuberculosis NF: normal flora NT: not tested
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Table 1-2. Clinical summary of temafloxacin treatment

TMFX: temafloxacin NFLX: norfloxacin OFLX: ofloxacin CPFX: ciprofloxacin
tbc: tuberculosis NF: normal flora NT: not tested
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Table 1-3. Clinical summary of temafloxacin treatment

NF: normal flora *: isolated organism

Table 2. Clinical efficacy of temafloxacin

* excellent + good/total

Table 3. Bacteriological effect of temafloxacin
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Table 4-1. Laboratory findings in patients before and after administration of temafloxacin

B: before A: after
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Table 4-2. Laboratory findings in patients before and after administration of temafloxacin

B: before A: after
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1}臨 床効 果

本剤 の臨床 効 果 は,38例 中 著 効16例,有 効20例,

やや有 効2例 で あ り,有 効 以 上 の 有 効 率 は94.7%

(36/38)で あ っ た。 投 与 量 別 の 有 効 率 は,投 与 燈 を

200mgか ら100mgに 変 更 し た 症 例 を 除 き150mg1日2

回,300mg1日2回 投 与 で ， そ れ ぞ れ91.7%(22/24),

100%(13/13)で あ り,300mg1日2回 投 与 が 優 れ た 成

績であ った(t検定 でP<0.1)。

2)細 菌学 的効 果

喀疾定 量培 養 法 に よ り38例 中17例 に お い て,起 炎

菌が決定 され た。17例 の 喀 疾 か ら分 離 さ れ た19株 に

っいての 本剤 の細 菌 学 的 効 果(Table3)は,グ ラ ム 陽 性

菌 で はStaphylmccus aureusの3株,Streptococcus

解moniaeの3株 は す べ て 消 失 し た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で

はHamophilus innflueuzaeの3株,Haemophilus parain-

fluenzaeの2株 お よびPseudomoms aeruginoscの2株 が 消

失 した。naeruginosaの2株 お よ びKlebsiella pneumo-

niaeの3株 は減少 ま た は不 変 で あ っ た 。P.aeruginosaの

1株 は交代 菌 と して 認 め られ た。 全 体 の 細 菌 学 的 効 果

は,起 炎菌 の消失 率 が73.7%(14/19)で あ っ た 。

3)臨 床症 例 の解 析

(1)Moraxella catarrhalisに よ る気 管 支 拡 張 症

症例60.K.55歳 男 性(Fig.5)

平成2年11月17日 よ り悪 寒,咳,膿 性 疲 の 増 加 と腹

声が認 め られ た。18日 に は38.0℃ の 発 熱 を 伴 い,翌

19日 に 当 科 を 受 診 し,TMFXを1回300mg,朝 夕 の1

日2回,食 後 投 与 に て 治 療 を 開 始 した 。11月19日 の 喀

疲 定 最 培 養 に よ りM.oalrrhalisが107CFU/ml分 離 さ

れ,起 炎 菌 と凋 定 し た。TMFX投 与 に よ り速 や か な 下

熱 と,咳 徽 ・喀 痕 盤 の 減 少 な ら び にCRP,ESRの 改 善,

起 炎 菌(M.catarrhclis)の 消 失 を 認 め た の で 著 効 と 判 定

した 。 起 炎 菌 に 対 す るTMFXのMICは0.2μg/ml,oflo-

xacin(OFLX)のMICは0,78μg/mlで あ った 。

(2)S.pneumoniaeに よ る慢 性 気 管 支 炎

症 例8 K.R.76歳 女 性(Fig,6)

平 成2年6月23日 よ り発 熱,咳 噺 ・喀 疲 量 の 増 加 お

よ び 膿 性 疲 の喀 出 が あ り,急 性 増 悪 と診 断 し,6月25

日 よ りTMFXの1回150mg,1日2回,朝 夕 食 後 投 与 に

て 治 療 を開 始 した 。 起 炎 菌S.pneumoniaeの 消 失,速 や

か な 喀 疲 量 の 減 少,喀 疲 膿 性 度 の 改 善 な ら び に ラ音 の

消 失 を 認 め た の で 著 効 と判 定 した 。 起 炎 菌(S.pneumo-

nice)に 対 す るMICは,TMFX 0.78μg/ml,norfloxacin

(NFLX>6.25μg/ml,enoxacin(ENX)6.25μg/ml,cipro-

floxacin(CPFX)0.78μg/ml,OFLX 1、56μg/mlと 測 定 さ

れ,TMFXのin vitro抗 菌 力 は優 れ て い た 。

(3)マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎

症 例32K,J.32歳 男 性(Fig.7)

平 成2年6月17日,発 熱 を認 め,6月19日 よ り咳 徽,

咽 頭 痛 お よび 食 欲 不 振 を きた し,悪 寒 を伴 う発 熱 が 続

くた め,翌20日 当 科 を 受 診 し肺 炎 の 診 断 に て 入 院 と

Fig. 5. Moraxella catarrhalis infection: Bronchiectasis (O.K. 55 y.o., M, 57 kg).
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Fig. 6. Streptococcus pneumoniae infection: Chronic bronchitis (K.R. 76 y.o., F, 37 kg).

Fig. 7. Mycoplasma pneumoniae: Pneumonia Q.K. 32 y.o., M, 65 kg).
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なり,TMFX1回300mg,朝 夕 の1日2回 ・食後投与に

て治療を開始 した。速やかな下熱 と胸部X線 像,CRP

の改善を認め著効 と判定 した。6月27日 な らびに7月5

日の肺炎マイコプラズマ抗体価の測定にてCF抗 体32

倍,IHA抗 体160倍 が認められ,肺 炎マイコプラズマ

による肺炎であることが判明 した

(4)マイコプラズマ肺炎

症例35S.K.20歳 女性(Fi&8)

平成3年9月20日 よ り咳漱,翌24日 よ り発熱が続い

た。10月4日 当科外来を受診にて肺炎 と診断 し,c藤

teram pivoxilによる治療 を行 うも軽快せず,10月11

日肺炎マイコプラズマ抗体価の測定 にてCF抗 体256

倍が認められ,マ イコプラズマ肺炎と判明 した。10

月14日にはCF抗 体256倍,IHA抗 体5120倍 が 認めら

れ,TMFX1回300mg,朝 夕 の1日2回,食 後投与にて

治療を開始した。速やかな喀疾量の減少 と咳噺の消失

および胸部X線 像の改善を認め,著 効 とした。なお,

10月14日 の喀疲および咽頭ぬ ぐいの培養によりMyco-

Plasma pneumoniaeが 分離された。

4)副 作用

38例 中1例に軽度のふ らつき(投与開始2日 後,症 例

3>が認められたが,1回 投与量を200mgか ら100mgに

減量して消失した。本剤による検査値の異常 は3例 に

認められた。症例3で はS-GPTの 上昇,症 例25で はS,

GOTお よびS.GPTの 上 昇,症 例30で は血小板数の減

少が認められた。

III.考 票

呼吸器感染症にお けるTMFXのin vitro抗 菌 力の特

徴は,第 一 にS.pneumoniaeを 含 めた主要呼吸器感染症

起炎菌に対するバランスのとれた抗菌スペ ク トラムを

持つことである。今回の細菌学的効果では,こ れを裏

付 ける成績が 得 られ た。即 ち,起 炎菌 とな ったS,

pneumoniae, M. catarrhalis, H.inrluenzae,S.aureの

全 ての菌株が消失 した。本剤の第二の注 目すべ き優れ

たinvitro抗 菌 力 を反映す る特徴 は,マ イコプラズ

マ肺 炎とクラ ミジア肺炎に対す る有効性である。1n

vitroではMpneumoniaeお よびChlamydia psittaciに対 す

る抗菌力は,他 のニ ューキノロン薬(CPFX,OFLX,

NFLX,ENX)よ り優れている と報告 された5)。これ ま

でには,マ イコプラズマ肺炎,ク ラミジア肺炎に対す

る臨床的有用性 に関する報告はな く,今 回,TMFXは

ニ ューキノロン薬 としては初めて,マ イコプラズマ肺

炎,ク ラ ミジア肺炎に対する臨床例における有効性が

明確に示 された抗菌薬であ り,今 後の症例の蓄積 に

よりTMFXの 両 肺炎に対する有用性が結論 されよう。

キノロン系薬 においてみ られる中枢神経系(痙攣誘

発能)へ の影響 は,基 礎研究において他のキ ノロン薬

より弱い とされている2)。TMFXの 中枢神経系副作用

Fig. 8. Mycoplasma pneumoniae: Pneumonia  (S.K. 20 y.o., F, 51 kg).
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の多数例 における検酎では,0.53%3)の 出現率であ り,

他 のキノロン薬[NFLX 0.78%61,lomefloxacin (LMFX)

0.86%7),fleroxacin (FLRX) 1.8%8)お よびsparfloxacin

(SPFX)0.62%9)]よ りも低率であ り,TMFXの 中枢神

経系への作用は弱い薬剤であると言える。

また,喀 疲中移行率 を考えた場合,近 年開発された

薬剤の喀疲中移行率はLMFX(64～118%)10),tosuflo-

xacin(TFLX)(30～225%)11),FLRX(50,4%)12),SPFX

(89～242%)13),CPFX(68,6～134.1%)14),OFLX(45.6

～49%)15)と 比 較 してみて も,TMFXの 移 行性 は同等

以上に良好であると考 えられた。

本剤の血中半減期 は約7時 間2)であ り,今 回の成績

では,本 剤の1日2回 投与中の薬剤投与前に相当す る

時間帯 の喀疲 中濃度は,主 要呼吸器感染症起炎菌の

MICを カバーで きることから,本 剤は,1日2回 の投与

で臨床的に十分であると考えられた。

今回の成績における細菌学的効果に関する問題点に

考察 を加 える。naemginosaは4株 中2株,K.pneumo-

niaeの3株 は減少 または不変であったが,TMFXに 対

するMICは いずれも3.13μg/ml以 上であ り,そ れ らの

症例 に対するTMFXの1回 投与量はいずれ も150mgで

あ った。TMFX150mg1回 投 与の喀疲中 ピー ク濃度

(1.11～1.81μg/ml)よ り推測 して,こ れ ら起炎菌の場

合には投与量が不十分であったと考 えられた。この う

ちK.pneumoniaeが 分 離 された症例10,11お よび12は

同一患者 であ り,い ずれの感染 エ ピソー ドで も,

TMFXの 投 与によ り,ニ ューキノロン薬感受性のK.

pneumoniaeが 減 少 して ニ ューキ ノロ ン薬耐 性 のK

pneumoniaeが 増 加 して きた と推測 され る経過 を辿 っ

た。K.pneumoniaeの 呼 吸器感染症に対する起炎性。K.

pneumoniaeの 耐性化,K.pneumoniaeの 耐 性菌への菌交

代など,今 後検討すべき問題点である。

今回の喀疾 中移行率に関す る成績 と呼吸器感染症起

炎 菌 に対 す るin vitro抗 菌 力 を 考 慮 す る と,H.

influenzae,Mcatarrhalisに よる呼吸器感染症 に対 して

は1回150mg,1日2回 投 与,グ ラ ム陽性 球 菌(S.

pneumoniae,S.aums),ク ラ ミジア肺炎,マ イコプラ

ズマ肺炎に対 しては1回300mg,1日2回 投与が本剤の

呼吸器感染症に対する適切な投与法である.と考えられ

る。従 って,起 炎菌不明例(ま たは起炎菌判明 まで)で

は,本 剤は300mg,1日2回 経口投与 とすべ きである。

以上のTMFXの 有効性 と安全性に関する検討から,

良好な腸管からの吸収性 と優れ左喀疾中移行性を反映

して喀疾中濃度が高 く,呼 吸器感染症に優れた有効性

と安全性が確認 された。マそコプラズマ肺炎(4例)な

らびに1例 ではあるがクラミジア肺炎に対 して も臨床

効果が優れ,急 性ならびに慢性の呼吸器感染症に対し

て極めて有用性の高い抗菌薬であると結論される。さ

らに,在 宅発症肺炎では,マ イコプラズマ肺炎やクラ

ミジア肺炎 も否定できない症例によく遭遇するが,こ

の ような場合にも選択可能な薬剤であると言える。
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Sputum penetration and clinical evaluation of temafloxacin

in respiratory tract infections

Harumi Shishido, Hideaki Nagai, Koji Satoh, Kenji Kawakami, Shinobu Akagawa
Department of Respiratory Diseases, Tokyo National Chest Hospital

3-1-1 Takeoka, Kiyose, Tokyo 204, Japan

The sputum penetration of temafloxacin (TMFX), a novel quinolone synthetic antimicrobial, and

its clinical ,utility were studied. The mean rate of penetration of TMFX to sputum (the maximum

drug concentration ratio of sputum to peak serum concentration) in 4 patients with chronic

respiratory infections was as high as 121.8%, with a range of 102% to 145%. TMFX was

administered orally to 38 patients with respiratory tract infections in doses of 100 to 300 mg in a

b.i.d. regimen to evaluate its clinical utility. The response was classified as excellent in 16, good in

20, and fair in 2 patients. The rate of effectiveness was rather high at 94.7%. Two of 4 isolated

strains Pseudomonas aeruginosa disappeared after treatment. In one of the remaining 2 patients the

bacterial count was decreased, while the other was left with persistent infection. Three strains of

isolated Klebsiella pneumoniae were decreased or persisted. On the other hand, all strains of

Staphylococcus aureus (3 strains), Streptococcus pneumoniae (3 strains), Haemophilus influenzae (3

strains), and Haemophilus parainfluenzae (2 strains) were eradicated. Mild lightheadness was

experienced by 1 of 38 patients as a side effect of the test drug. Biochemical studies revealed

abnormal increases in s-GPT and s-GOT in 2 patients and an abnormal decrease in platelet count

in 1 patient.


