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Temafloxacinの 基礎的お よび臨床的検討
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国立霞ヶ浦病院内科*

Temafloxacin (TMFX)の基礎的および臨床的検討を行い以下の知見を得た。

基礎的検討での本剤の抗菌力はグラム陽性菌(Staphylococcus aureus, MRSA, Staphyloco-

ccus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, En-

terococcus faecium) およびグラム陰性菌 (Escherichia coli, Citrobacler freundii, Enterobacter

cloacae, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Providencia rettgeri, Proteus mirabilis,

Proteus uulgaris, Pseudmonas aeruginosa, gentamiCin耐 性P.aeruginosa, Pseudomonas cepacia,

Acinetobacter calcoaceticus var anitratus, Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae,

ampicmin耐 性H.influmae,  Serratia marcescens, Neisseria gonorrhoeae, Bacteroides fragilis)

につ い て のMICを 他 のニ ユーキ ノロ ン系抗 菌 剤 (ciprofloxacin, ofloxacin, tosufloxacin,

lomefloxacin, fleroxacin, sparfloxacin) お よ びcefterampivoxil, clavulanic acid/amoxicillin,

minocyclineと 比較検 討 した。 グラ ム陽性 菌 と嫌気性 菌 に対 しての みで な く,グ ラム陰性

菌 に対 して も対 照薬 と同等 または それ以上 の抗 菌力 を示 した。

臨床 的検討 で は呼吸器感 染症21例,尿 路 感染症4例 に本剤 を1日600mg分2で1～14日 間

投与 し,著 効12例,有 効12例,無 効1例(有 効 率 は96%)で あ った。 副作 用は嘔 吐 を1例,

奪麻 疹 を1例 に認 め た。 明 らかな 臨床 検査値 の異 常 は認め ず,本 剤 は有 用で あ り,か つ安

全 な抗 菌剤 であ るこ とが確認 され た。
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Temafloxacin(TMFX)は 米 国 ア ボ ッ ト社 で開発 され

たニ ューキ ノロ ンカル ボ ン酸系合 成抗菌薬 であ る1)。

TMFXは 広 い抗 菌スペ ク トラム を有 し,特 に グラ ム

陽性菌 お よび嫌気 性菌 に対 し強 い抗 菌力 を持つ こ と,

吸収が 良好で組織 への移行 性 もよ く,持 続 性が ある こ

と,中 枢 神経作 用 は非常 に弱 いこ となどの特徴が 認め

られて い る。

今 回,我 々 は本 剤の基礎 的お よび臨床 的検討 を行い,

若干 の知見 を得 たので報 告す る。

I. 抗 菌 力

1. 測定 菌株 お よび測定方 法

Staphylococcus aureus  (20株),メ チ シ リ ン 耐 性s.

aureuS (20株), Staphylococcus epidermidis (20株),

Streptococcus pyogenes (20株), Streptococcus pneumoniae

(20株), Enterococcus faecalis (20株), Enterococcus

faecium (20株), Escherichia coli (20株), Citrobacter

freundii (20株), Enterobacter cloacae (20株),  Klebsiella

pneumoniae (20株), Morganella morganii (20株),

Providencia re ttgeri (20株), Proteus mirabilis (20株),

Proteunulgaris (20株),Pseudlmomnemginosa (20株),

gentamicin-resistant P.aemginosa (20株),Pseudamonas

cepacia (20株),Acinetodacter calcoacetious varanitratus

(20株),Mmorxella catarrhalis (20株),Haemophilusin-

fluenm (20株),ampicillin (ABPC)resistant H.influen-

m(8株),Semtiamreescms (20株),Neisseria gono-

rrhmc (20株),Bactmides fragilis (20株)は 当 院 にお け

る 臨 床 分 離 保 存 株 を 用 い,栄 研 化 学 株 式 会 社 戸 田研 究

所 感 受 性 検 査 部 に て,TMFXお よ び 対 照 薬ciproflo-

xacin (CPFX), ofloxacin (OFLX), tosufloxacin (TFLX),

lomefloxacin (LFLX), fleroxacin (FLRX), sparfloxacin

(SPFX), cefteram pivoxil (CFTM-PI), clavulanic

acid/amoxicillin(CVA/AMPC),minocycline(MINO)に

つ い て,接 種 菌量106に て 日本化 学療法学会標準法に

従 って感受性 測定 を行 った。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象

平 成2年8月 か ら平 成3年3月 までに当院内科を受診

し,同 意 の得 られた 呼吸 器 感染 症21例 お よび尿路感
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染症4例を対象 とした。症例 の内訳 は急性 気管 支炎10

例(内1例は急性咽頭 炎 を合 併),急 性咽 頭 炎10例 ド急

性扁桃炎1例,急 性 腎孟 腎豪4例 で,外 来24例 お よび

入院1例であ り,軽 症21例 で 中等症 は4例 で あ った。

性別は男性11例,女 性14例 で,年 齢 は17～75歳(平

均39.6歳)であ り,65歳 以上 は4例 であ った。

2. 方法

本剤を1日600mg分2で 朝,夕 食後 に経 口投与 した。

投与期間は4～14日 間 と した。

3. 効果判定基準

臨床症状,喀 痰性状,喀 痰 量,起 炎菌の推 移,胸 部

レ線,検 査値の推移 を総合 的 に判 断 し,著 効,有 効,

やや有効,無 効の4段 階 にて判定 した。

副作用については,中 枢 神経症状,ア レルギ ー症 状,

消化器症状な どに留意す る と と もに,一 般血 液(赤 血

球,ヘ モグロビン,ヘ マ トク リッ ト値,白 血 球数,血

小板数など),肝 機能(GOT,GPT,ALPな ど),腎 機 能

(BUN,ク レアチ ニ ンな ど),尿 検査 な どの諸検 査 を本

剤投与前,投 与後に実施 し,異 常値 が認 め られ た場 合

は可能な限り追跡 し,そ の推移 を検 討 した。

III. 結 果

1.抗 菌力

グラム陽性菌,グ ラム陰性 菌 に対す るMICrange,

MIC50お よびMIC90を 対照 薬 と と もにTable1-1,1-2,

2.1～2.4に 示 した 。 グ ラ ム陽 性 菌 に つ い て はTable 1-

1, 1.2に 示 し た如 く,s,aureusで はTFLX,SPFXに 次

い で 本 剤 はMINOと と もにMICgoが0.20μg/mlと 優 れ て

い た 。 メ チ シ リ ン耐 性S,aureus (MRSA)で は 本 剤 の 場

合SPFX,TFLXに 次 い で 優 れ て お りMIC90が0.39

μg/mlで あ っ た。s.epidermidisで も 同 様 にTFLX,

SPFXに 次 い で 本 剤 はMINOと と も にMIC90が0.39

μg/mlと 優 れ て い た 。s.pyogmsとs.pneumoniaeで は

cefterampivoxil(CFTM.PI)お よ びCVA/AMPCに は 劣

る も の の ニ ユー キ ノ ロ ン の 中 で は 本 剤 はTFLX,

SPFXに 次 い でMIC90が0,78μg/mと 優 れ て い た 。E.

famlisに 対 す るMICで は,本 剤 はCVA/AMPC,TFLX,

SPFXに 次 い でCPFXと と も にMICgoが1.56μg/mlと 優

れ て い た 。E.faeciumで は 本 剤 はSPFXに 次 い でCPFX,

TFLXと 同等 の 抗 菌 力 を示 した 。

グ ラ ム 陰 性 菌 につ い て はTable 2.1～2-4に 示 し た。

E.coLiに 対 して はCPFX,TFLX,SPFXに 次 い でOFLX

と と も にMIC90が0.10μg/mlと 非 常 に 優 れ て い た 。C

freundUお よ びE。clamに 対 す るMICで は,CFTM-PI,

CVA/AMPC,MINOで 高 値 で あ っ た の に対 し,他 の 二

凶 一 キ ノ ロ ン と 同 様 に 低 値 を 示 し優 れ て い た 。1(.

pnemoniaeお よ びM.mprganiiに 対 し て は 本 剤 のMICgo

は そ れ ぞ れ0.39μg/mlと0.78μg/mlと 他 の ニ ュ ー キ ノ
の

ロ ンお よびCFTM.PIと 同等 の優 れ たMICを 示 した。P.

Table 1-1. Antibacterial activity of temafloxacin and reference compounds against Gram-positive bacteria (106 cells/ml)
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Table 1-2. Antibacterial activity of temafloxacin and reference compounds against Gram-positive bacteria (106 cells/ml)
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Table 2-1. Antibacterial activity of temafloxacin and reference  compounds against Gram-negative bacteria (106cells/ml)
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Table 2-2. Antibacterial activity of temafloxacin and reference compounds against Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

GMr: gentamicin-resistant
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Table 2-3. Antibacterial activity of temafloxacin and reference compounds against Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

ABPCr: ampicillin-resistant
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rettgeriに 対 す るMICは 他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 と 同様 に

低 値 で あ り優 れ て い た 。 ま た,P.m.irabitisお よ びR

vulgarisに 対 して は と も にMIC90は0.78μg/mlと 他 の ニ

ュ ー キ ノ ロ ン剤 お よ びCFTM.PIと 同 様 に優 れ て い た。

P.aeruginosaお よ びGM抵 抗 性P.aeruginos履 に対 す る 本

剤 のMIC90は そ れ ぞ れ3,13μg/mlと6.25μg/mlで あ り,

CPFX,TFLXに 次 い で 良 好 で あ っ た。P,cepaciaに 対

す る 本 剤 のMIC90は25μg/mlで あ り,他 の 対 照 薬 と 同

様 に そ れ ほ ど 良 好 な 感 受 性 を 示 さ な か っ た 。A. cal-

coaceticus var anitratusに 対 す る 本 剤 のMIC90はCPFX

お よ びOFLXと 同 様 に3.13μg/mlで あ り,MINO, SPFX,

TFLXに 次 い で 優 れ て い た 。M. catarrhalisで は 全 て の

対 照 薬 と ほ ぼ 同 等 程 度 に優 れ て い た 。H. inkfluenzaeに

対 して のMICは 他 の 対 照 薬 と 同 様 に 特 に 優 れMIC90は

≦0.025μg/mlで あ っ た 。ABPC抵 抗 性H.inflnenzaeに

対 して は,MIC90は0.39μg/mlで あ り,他 の ニューキ

ノ ロ ン と ほ ぼ 同 等 に 優 れ て い た 。s,marcescensに 対し

て はMIC90は12.5μg/mlと 高 値 で あ っ た。N.gonor -

rhoeaeに 対 し て は 本 剤 はCPFX,SPFXと 並 んでMIC90

は ≦0,025μg/mIで あ り優 れ て い た 。B. fragitisに対し

て は 本 剤 のMIC90ば1,56μg/mlで あ り,TFLX,SPFX

と と もに 良 好 で あ っ た 。

2. 臨 床 的 検 討

症 例 の 一 覧 をTable3-1,3-2に 示 した。

症 例 の 内 訳 は 急 性 気 管 支 炎10例(内1例 は急性咽頭

炎 を 合 併),急 性 咽 頭 炎10例,急 性 扁 桃 炎1例,急 性

腎 孟 腎 炎4例 の 計25例 で あ っ た 。 ま た,感 染 症の重症

度 は軽 症21例 と 中等 症4例 で あ った 。

臨 床 効 果 は25例 中,著 効12例,有 効12例,無 効1

例 で あ った 。

Table 2-4. Antibacterial activity of temafloxacin and reference compounds against Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

(106 cellslml)
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Table 3-1. Clinical summary of temafloxacin

NF; normal flora ND: not done
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症 例 は1～10は 急性 気 管支 炎 の症例 で あ る。症例1

は咳嗽,喀 痰 の消失,解 熱,白 血球 数の改 善 を認 めた

がCRPは2.04mg/dlか ら0.76mg/dlへ と減少 した ものの

正 常化 しなか った ため有 効 とした。症例2は 咽 頭 炎 を

合 併 していた。 咳嗽,喀 痰 お よび咽 頭痛 の消 失 と解 熱

した こ とよ り有効 と した。 症例3で は 自覚 症状 の改 善

とCRPが0.40mg/dlか ら0.25mg/dl,血 沈が27mm/hか

ら4mm/hと 改 善 した ことか ら有効 と した。症 例4は 咳

嗽,喀 痰,お よび発 熱 な どの 自覚症状 の消失と炎症反

応 の正常 化 を認め 有効 と した。症例5は 臨床症状は改

善 し,白 血 球数 は増加 したが,CRPは 正常化 したので

有効 と した。症例6で は咳 噺以外 の臨床症状が改善 し,

CRPが 正 常 化 した の で有 効 と した。症 例7はCRPが

3.24mg/d1か ら0,87mg/dlへ 改 善 は した ものの正常化

しなか ったが,自 覚 症状 の改善お よび白血球数の正常

化 を認 め たので有効 と した。症例8は 自覚症状の改善,

Table 3-2. Clinical summary of temafloxacin

NF: normal flora ND: not done
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解熱,起 炎菌であ るS.Pneumoniaeの 消 失お よび炎 症反

応の明らかな改善か ら著効 とした。 症例9は 自覚症 状

の著明な改善,CRPの 正 常化 お よび起 炎菌 で あ るK.

pneumoniaeの消失 か ら有効 と した。 症例10は 咳嗽,喀

疾の消失,白 血球数お よびCRPの 正常 化か ら著効 と判

定した。

症例11～20に は咽頭 炎の症 例 が示 されて い る。 症

例11は 自覚症状の消 失 と炎 症反 応 の著 明 な改 善 か ら

著効とした。症例12は 咽頭 痛 の消 失,解 熱,炎 症 反

応の正常化が認め られ著効 と した。症 例13で は解 熱

を認めたものの咽頭痛 は持 続 し,白 血 球数 は正常 化せ

ず,CRPは 陰性である0.25mg/dlか ら3.23mg/dlと 増加

してお り無効 とした。症例14で は炎症 反応 は正常 化

したが咽頭痛は消失 しきってい なか った ため有効 と し

た。症例15お よび16で は解熱 と咽 頭痛 の消 失 を認 め

炎症反応 も正常化 して お り著 効 と した。 また,症 例

17と症例18は 解熱,咽 頭痛 の消 失,炎 症反 応 の正 常

化および起炎 菌で ある それ ぞ れS.agalactiaeとS.au-

脚 の消失を認めたため著 効 と した。症例19は 気 管支

喘息で通院中の患者に咽頭 炎 を合併 した もので咽頭 痛

の消失,解 熱,お よび炎症 反応の正常 化 か ら有効 と し

た。症例20は 解熱 と咽頭痛 の 消失 を認 め たが,炎 症

反応の消失が確認で きなか つたた め有 効 と判 定 した。

症例21～25に は急性 扁桃 炎お よ び急 性 腎孟 腎炎 の

症例が提示されている。症例21は 急 性扁 桃炎 であ り,

解熱および咽頭部痛 の消失,炎 症反応 の正常 化お よび

起炎菌であるS.pyogenesの 消失 を認 め 著 効 と判 定 し

た。症例22と 症例23はE.coliに よる急性 腎孟 腎炎 であ

る。ともに起炎菌であ るE.coliは 消失 した が症例22で

はCRPが 完全 には正 常化 して い なか った た め有 効 と

し,症例23はCRPも 正常化 して いた ため著 効 と した。

症例24は 急性腎孟腎 炎の一例 で あ り,尿 培 養か ら分

離されたS.epidermidisは消 失 し,炎 症反応 も明 らか に

消失 してお り著効 と した。 症例25は 起 炎 菌 は明ち か

にならなかったが,臨 床症状 か ら急性腎孟 腎炎 と診 断

された一例であ り,明 らか な解熱 と臨床症 状 の改善 を

認 め たため著効 と した。

以上 を まとめ る とTable4に 示 した よ うに憩性 咽 頭

炎 で 有効 率 が90%で あ った 以外 は急 性気 管 支 炎,急

性 篇桃 炎,急 性腎孟 腎炎 で はいず れ も100%の 有効 率

を示 し,全 体 での有効 率 は96%と な った。

3.副 作 用

今 回我 々が 検討 した25例 にお い て,自 ・他 覚 的 な

副 作用 は症例17に 蓉麻 疹 が,症 例19に 嘔吐 が 認め ら

れた のみで あ った。 症例17の 蔀麻 疹 は1回 の服 用 に よ

り出現 したが他 に解熱鎮 痛薬 も服用 してい たため必 ず

しも本剤 に よる副作用 とは断定 で きず,可 能 性 は否 定

で きな い もの と考 えた。 また,嘔 吐 を呈 した症例19

で は以前 か ら気管 支拡張 薬 を服 用 していたが 本剤 の服

用 開始 とともに嘔 吐 を起 こ してお り本 剤 による副作 用

と判 断 した。 嘔吐 は服用 後10分 程度 で起 こ った。服

用2回 目まで は起 こったが以 後 は服用 に よ って も同 症

状 を起 こ さず4日 間の服用 を完 了 した。

臨床 検 査(Table5)に お いて,投 与 終 了時 に異 常値

(当院 の正常 域 か ら少 しで も外 れ た値 は異常 値 と表現)

を示 した症例 は投 与後 に採血 を行 い得 た22例 中6例 に

み られた。 この うち症 例7で は表 中 に示 して いない が

投 与後 のγ-GTPが102IU/Iと 異常 高値 を示 してい たが

投 与前 は139IU/Iと 更 に高値で あ り,投 与後 は む しろ

低 下 してい るこ とか ら本剤 とは無関係 であ る と判断 し

た。症 例10で は投 与 後 の好 酸 球 は7.5%(607/mm3)と

高 値 を示 したが,投 与 前 で既 に7.7%(816/mm3)を 示

してお り本剤 に よる副作用 とは無関係 であ る と判定 し

た。 症 例11で は投 与 前 のs.GPT43IU/Iと γ-GTP78

1U/1が 投 与 後 そ れぞ れ58IU/I,113IU/Iと 上 昇 して

いた。 しか し,s-GOTは 投 与 前 の異 常 値39IU/Iか ら

投 与後32IU/Iと 正常 値 に改 善 して お り,さ らに投 与

後 のALPに は変動 を認 め なか ったため両者 と も本剤 と

の 因果 関係 は無 い もの と判 断 した。 症例13で は投 与

後 のγ-GTPが58IU/Iと 高 値 を示 した が,投 与 前 の値

が55IU/Iと ほ とん ど変動 を認 め て いなか ったた め本

剤投与 との 関係 は否 定 された。症 例15で は投与 後でs-

Table 4. Clinical effects of temafloxacin
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Table 5. Laboratory findings in patients before and after administration of temafloxacin

B: before A: after
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GOTが37IU/I,s-GPTが51IU/I,γ-GTPが290IU/I

と異常値 を示 した が,投 与 前 か らs-GOTが631U/1,s-

GPTが58IU/I,γ-GTPが254IU/Iと 異 常 を 認 め て お

り,本剤投与との関係 体ない もの と判定 した。奪 麻疹

のためi回で服薬 を牛 止 した症例17で は特 に検査 値異

常を呈さなかった。 また,嘔 吐 を服用後 に起 こ した症

例19で はs-GPTとs-LDHの 軽 度高値 を認 め たが投 与前

値との変動 は認めず新た な検査値 異常 とは判定 しなか

った。症例22で も同様 に投 与後 に昏GPTが42IU/Iと

異常高値 を認 めたが,投 与前 か ら39IU/Iで あ り,本

剤投与の影響 とは判定 しなか った。

以上より,本 剤投与 後検 査 を行 い得 た22例 に は,

本剤の投与により新 たに出た と考 え られ る異常 値 はな

かったことが確認された。

IV.考 察

TMFXは 広い抗菌スペ ク トラム を有 し,特 に グラム

陽性菌および嫌気性菌 に対 し強い抗 菌力 を示 すニ ュー

キノロンカルボ ン酸系 の合 成抗菌剤 であ る。我 々の臨

床分離保存株 に対 する抗 菌力測定 の結果 において も,

本剤はグラム陽性球 菌,グ ラム陰性 菌お よび嫌気性 菌

に対して他のニ ューキ ノロン系抗菌 薬 と同等 か それ以

上の抗菌活性 を有 していた。

特にS.aureus,MRSA,S.epidermidis,S.pyogenesに

対してのMICがTFLX,SPFXに 次 い で優 れ てい たのみ

でな く,従 来ニューキ ノロ ンの弱点 の一 つで あ ったS.

pneumoniaeに対 して もMICgoが0.78μg/mlと 低 値 で あ

ったことは特筆 されるべ きこと と考 え られた。

以上のin bitroの優れた抗菌活性 は動物 を用 いた感染

実験にも反映 されてお り4),今 回の 臨床例 の検 討 にお

いて も確認 さ れ た。 特 に,S.ppeumoniaeお よ びκ

pneumoniaeによる急性気管支 炎,S.agalactiaeお よびS.

aureusによる急性咽 頭炎,S.pyogenesに よる急性 扁 桃

炎,E.coliお よびS.ejpidermidisによ る急 性 腎孟 腎 炎が

いずれもその菌に対す る本剤 のMICが 低値 であ る とと

もにin vivo効果とあいまって本剤で著効を呈しており

注目される。

今回の我々の症例では,25例 中24例 で著効か有効

であ り有効率は96%と 極ゆて優れていたことは,軽

症例が21例 あった結果である可能性は否定できない。

しかし,抗 菌活性は臨床的検肘でも強力であることが

示された。

また,本 剤の経口吸収は良好であ り,血 中半減期

(T1/2)は約7時間と長 く1),1日2回の投与で優れた臨床

効果を示したことから,使 用しやすい薬剤と考えられ

る。

さらに,65歳 以上の老人が4人いたにも関わらず,

けいれんなどの中枢神経症状は認められず,可 能性の

ある副作用として軽度の薬疹および嘔吐があったのみ

で,肝 機能異常など臨床検査値異常も明らかなものは

1例も認められなかったことから概ね安全な薬剤であ

ることも示されたものと考えられる。今後,ま すます,

その有用性が確立されて行 くものと思われ期待される

薬剤である。
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In vitro and in vivo clinical evaluation of temafloxacin
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Hiroshi Yoshimatsu, Shinji Okui and Masataka Katsu
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We carried out in vitro and in vivo studies on temafloxacin (TMFX), a newly-developed

quinolone, and obtained the following results. The MICs of 488 clinical isolates of 25 species were
compared with those of the other tested antibiotics, ciprofloxacin, ofloxacin, tosufloxacin, lomeflo-
xacin, fleroxacin, sparfloxacin (SPFX), cefteram pivoxil (CFTM-PI), clavulanic acid/amoxicillin

(CVA/AMPC) and minocycline (MINO).
Against Gram-positive cocci, the antibacterial activity of TMFX was higher than or almost equal

to those of the other antibacterial agents examined. Against Gram-negative rods and cocci, the
MICs of TMFX were lower than those of SPFX, CFTM-PI, CVA/AMPC and MINO, and equal to

those of the other new quinolones tested.

In the clinical study, TMFX was given to 21 patients with respiratory infections and 4 with

urinary tract infections. Clinical efficacy was excellent in 12, good in 12 and poor in 1, with an
efficacy rate of 96.0%.

Side effects observed were urticaria in 1 and vomiting in 1, which disappeared while the agent

was continued. There were no newly-developed abnormal findings in laboratory examinations.


