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お よび血清 ・喀痕 中の薬動力学 的検討
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呼吸器感染症12例 にtemafloxacin(TMFX)を 投与 し,そ の臨床効果 と安全性 を検討 した。

対象は肺炎,マ イコプラズマ肺炎,感 染性嚢胞各1例,気 道感染症9例 であった。気道感

染症の内訳は気管支拡張症8例,び まん性汎細気管支炎1例 であった。投与量は100mgな

いし300mgを1日2な い し3回投与 した。

臨床効果は,12例 中有効8例,や や有効2例,無 効2例 で有効率は67%で あ った。細菌

学的効果は,Haemophilus iffluenzae2株 は消失,Pseudomonas aeruginosa3株 中1株 減少,2

株 は存続 した。ブ ドウ糖非発酵菌1株 も存続 した。副作用,臨 床検査値異常はみられなか

った。

びまん性汎細気管支炎2例 において本剤の血清 ・喀痰中の薬動力学的検討を行った。本

剤300mg1回 投与後の薬動力学的パラメータは,血 清およひ喀 痰中で類似 してお り,本 剤

は喀痰中に血清 とほぼ同一相で移行 していると考えられた。

TMFXの 喀痰中移行は良好であり,呼 吸器感染症に対する有効性が示唆された。
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Temafloxacin(TMFX)は ピ リドンカルボン酸系の新

しい合成抗菌剤であ り,一 般細菌のみならずChlamy-

diaやMycoplasmaな どにも幅広 い抗菌 スペ ク トラムを

有し,血 中半減期が長いなどの特徴 を備えている9。

Phase Hstudyに お いて呼吸器感染症患者に本剤 を投

与し,そ の臨床効果および副作用について検討 し,併

せて本剤投与後の血中および喀痰中濃度 を測定 して薬

動力学的解析を行った。

1.対 象 患 者

対象患者は1990年7月 から1991年2月 までの間に当

科および慈恵会医科大学第4内 科 を受診 し,本 剤投与

の同意の得 られた24歳 か ら82歳(平 均年齢63歳)の 男

性6例,女 性6例 の計12例 で ある。対象 は肺炎2例(そ

の内1例はマイコプラズマ肺炎1,感 染性嚢胞1例,気

道感染症9例 であり,基 礎疾患の内訳は多発性肺嚢症

1例,気 管支拡張症き例
,び まん性汎細気管支炎1例 で

ある(Table1)。

薬動力学的解析については1日 疲量が約50ml以 上 の

入院症例 を対象 として上記以外のびまん性汎細気管支

炎2例 について検討 した。

II.研 究 方 法

TMFXの 投 与量および用法は1回100mg1日2回 投与

2例(内1例 は1日3回 に増量),1回150mg1日2回 投与1

例,1回300mg1日2回 投与9例 であ った。投与期間は

9～53日 間(平均17日 間),総 投 与量 は2.8～159(平 均

&39)で あ った。

薬動力学的解析 においては300mg1日1回 投与2例

で検討 した。食後経 口投与 とし,ア ル ミゲル等の制酸

剤の併用は行わなかった。投与後0,1,2,3,4,6,

8,12,24時 間 まで経時的に静脈血の採血および喀疾

の採取 を同時 に行い,検 体 は測定時 まで一20℃ で凍

結保存 した。喀痰の採取にあたっては直前に口腔内の

唾液を排出ないしは燕下させ,な るべ く唾液の混入を

少な くするように努めた。薬剤濃度は三菱油化BCLに
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お い てhigh-performance liquid chromatography(HPLC)

に よ っ て 測 定 し た 。 測 定 感 度 限 界 は0.005μg/mlで あ

っ た 。

実 測 値 よ りone compartment modelに よ る 解 析 を 行

い,血 清 お よ び 喀 痰 中 の 薬 物 動 態 を 検 討 した 。

臨床成績の治療効果判定基準 は,胸 部X線,一 日痰

量,痰 性状,痰 中細菌,臨 床所見,血 沈,CRP,白 血

球数などを指標として判定 した。なお喀痰中細菌は培

地の3分 の2(+)以 上検 出されたものを有意とみなし

た。

Table 1. Clinical results of temafloxacin in respiratory infections

DPB: diffuse panbronchiolitis ND: not done NF: normal flora GNF-GNR: glucose-nonfermenting gram-negative rod
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III. 臨 床 成 績

肺炎1例は無効,マ イコプラズマ肺炎 ・感染性肺嚢

胞各1例は有効であった。気道感染症では9例 中有効6

例,やや有効2例,無 効1例 ・全体では12例 中8例,67%

の有効率であった。

分離菌別の臨床効果はHamophilus influenzae 2例 は

有効, Pseudomonas aeruginosa 3例 中2例 は有効,1例

は無効であった。無効 の1例 は本剤投与 後 ciproflo-

xacin (CPFX) を投与 したが,や はり無効であった。ブ ド

ウ糖非発酵グラム陰性桿菌1例 はやや有効であった。

細菌学的効果は H.influenzae 2株 は いずれ も消失,

P.aeruginosa は1株 減少,2株 は存続 した。ブ ドウ糖非

発酵グラム陰性桿菌1株 は存続 した。

副作用および臨床検査値異常は見られなかった。

IV. 症 例 呈 示

症例呈示:24歳 女性(症例2)

診断:マ イコプラズマ肺炎(Fig.1)

主訴:発 熱,咳 漱

現病歴:1991年2月15日 よ り発熱,咳 噺が出現。2

月17日,発 熱は39℃ まで上昇,18日 近 医でcefaclor

1.5gを投与されたが反応な く,20日 には胸部X線 で肺

炎と診断され,flomoxef 1gの 点 滴を受 けたが21日 に

なっても解熱しないため,当 院 を紹介 された。胸部X

線像および経過からマイコプラズマ肺炎を疑われ,入

院 となった(Fig2)。

入院時現症:体 温3&9℃,刺 激性の咳嗽があり,咽

頭 に発赤が見 られた。聴診上,ラ 音 は聴取されなかっ

た。

胸部X線:右 上肺野に淡い浸潤影が見られた。

臨床検査所見:白 血球4700/mm3, 血沈61mm/時,

CRP 9.6 (+6), GOT 22, GPT19, BUN 12mg/dl,

Creatinin 0.9mg/dl と炎癒所見 を認めた。

入院後経過:入 院当日よりTMFX 300mg1日2回 投

与 を開始 した。投与2日 後には解熱 し,咳 徽 も軽滅 し

た。7日 後には胸部X線 写真は改善 していた(Fig3)。

入 院時の喀痕か らはマイコプラズマを含め,病 原菌は

検出されなかったが,マ イコプラズマCF抗 体価は8倍,

7日 後 には512倍 まで有意に上昇 してお り,血 清学的

にマイコプラズマ肺炎 と診断 した。特 に副作用や臨床

検査値異常 は見 られなかった。

V. 薬動 力学的解析

28歳 および79歳 のびまん性汎細気管支炎患者2例 に

本剤300mgを 朝 食後投与 し,血 清および喀疲 中濃度を

経時的に測定 した(Fig4,5)。 薬 剤濃度の最高濃度到達

時間TmaxはCaseAで は4時 間で血清と喀疾で同時間で

あった。CaseBで は血清濃度のピークはCaseAと 同様4

時 間であったが,CaseAと 異 な り1時 間 目には殆 ど血

清 ・喀疾中の薬剤濃度は上昇せず,吸 収のタイムラグ

Fig. 1. A case of mycoplasmal pneumonia treated with temafloxacin.
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が あ る と 思 わ れ た 。 また,喀 疲 中 濃 度 の ピー ク は 血 清

よ り2時 間遅 れ て い た 。

血 清 ・喀 疲 中 最 高 濃 度Cmax は Case Aで は そ れ ぞ れ

3.41μg/ml, 4.32μg/ml で あ り.Case Bで は そ れ ぞ れ

3.64μg/ml, 3.11μg/ml で あ っ た 。 血 清 中 濃 度 に 対 す

る喀 疲 中 濃 度 の 比 率 は そ れ ぞ れ127%,85%で あ った 。

消 失 期 半 減 期T1/2は いず れ も血 清,喀 痕 中 で ほ ぼ 等

し くCase Aで は そ れ ぞ れ5.4,5.8時 間,Casae Bで は や

Fig. 2. Chest X-ray on admission revealed

infiltrative shadows in the right upper lobe.

や 延 長 しそ れ ぞ れ7.6, 6.4時 間や あ っ た。 濃度 一曲線

下 面 積AUC は Case Aで は 喀 疲 で53.3μg・h/mlと 血済

の38.3μg・h/mlよ り大 き く,Case Bで は 血清 で喀疾

よ り大 き い 値 を と った 。

実 測 値 よ り one compartment model に よ る薬動力学

的 解 析 法 に よ っ て得 ら れ た パ ヲ メ ー タ とシ ミュレーシ

ョ ン カ ー ブ を 示 す(Fig.6, 7)。Case Aで は実 測値 とシミ

ュ レー シ ョ ン カ ー ブ は 血 清 ・喀 疫 で そ れぞ れ よく一致

Fig.3. Chest X-ray one week after admission

showed much improvement.

Case A: Male, 28 yrs., diffuse  panbronchiolitis.

(ƒÊg/ml)

ND: not detected

Fig.4. Serum and sputum levels of temafloxacin after a single 300 mg dose.
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していた。Case Bで は血清でのシミュレーシ ョンカー

ブと実測値 との間 にずれが見 られ,パ ラメー タ も

Cmax, T1/2, AUC で実測値より小 さい値をとった。

TMFX の 血清 と喀疾 中濃度 の間 には,相 関係 数

r= 0.893 で有意の(P<0.01)正 の相関が見られた。

VI. 考 察

TMFX はin vitro で は 細 菌 の み な らずMycoplasma

pneumoniae に対 して も良好な発育阻止作用 を有 してお

り,そ のMICは0.2～1.56μg/mlで ある1)。症例2は マイ

コプラズマ肺炎であったが本剤の投与により治癒 し,

マイコプラズマ肺炎に対する本剤の有効性を臨床的に

裏付ける結果であった。

本剤の H.influenzae に対 する抗菌力は他の新キ ノロ

ン薬と同様に強力であり1),2例 の H.influenzae 気道 感

染例に対する本剤の臨床効果 はいずれも有効であり,

2株とも除菌された。

一方, P.aeruginosa 気 道感染症に対 してはいずれ も

300mg1日2回 投与がなされ,3例 中2例 が有効であっ

た。細菌学的効果と検出菌に対す る本剤のMICと を見

ると,症 例5はMIC 1.56μg/mlで 菌 は減少,症 例7,症

例11のMICは そ れぞれ0.2,1.56μg/mlで 菌 はいず れ

も存続した。症例11は,本 剤が無効であったため,

CPFXに 変 更 した。検 出菌に対するCPFXのMICは 0.39

μg/mlで あ り,1田600mgを 投 与 したが,や は り無効

であった。

薬動力学的解析 を行 った2例 は,臨 床効果を検討 し

た対象例には含まれていないが,本 剤1回300mg投 与

時の喀疲中濃度のピーク値 は3～4μg/m夏 であった。 こ

の結果から考えると,対 象例における本剤の喀疲中濃

度は,検 出された P.aeruginosa のMICを 充 分に上 回っ

ていたと考えられるが,実 際 には P.aeruginosa は3株

とも消失 しなかった。この原因として,喀 疲中の薬剤

濃度 と気道炎症局所での薬剤濃度 に差が存在すること

や,耐 性菌の出現などが挙げ られるが,詳 細は不明で

ある。症例10の ブ ドウ糖非発酵菌では投与後に耐性

菌が出現 していた。

気道感染症 に対する化学療法の評価にあたっては薬

剤の抗菌力,血 中動態とともに病巣局所の気管支分泌

物中の薬物動態の解析が重要であ り2),こ の ような解

析を行うことによって初めて前述 したような問題点の

解決が可能 となる。 しかしながら,気 管支内の分泌物

を経時的に繰 り返 して搾取することは患者に与える苦

痛 も大きく必ず しも容易ではない。このため,わ れわ

れは検体 として繰 り返 し採取の容易な喀疾 を用いて薬

Case B: Male, 79 yrs., diffuse panbronchiolitis.

(ƒÊg/ml)

ND: not detected

Fig.5. Serum and sputum levels of temafloxacin after a single 300 mg dose.



366 CHEMOT HERAPY
DEC. 1993

Case A

Pharmacokinetic analysis of  temafloxacin using the one-compartment open model.

Fig.6. Simulated curves and pharmacokinetic parameters of temafloxacin after a single

300 mg dose.

Case B

Pharmacokinetic analysis of temafloxacin using the one-compartment open model.

Fig.7. Simulated curves and pharmacokinetic parameters of temafloxacin after a single

300 mg dose.
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動力学的検討を行ってきた3.4)。患 者の喀疲量が少 ない

と採取時刻に検体が充分に採取で きないため,常 時大

量の疲を喀出している患者 をその対象 としている(50

～100ml/日)。 このことにより,蓄 疲によるサ ンプル

とは異なり,経 時的な採血 と同時に喀疲 を採取するこ

とが可能であり,そ の検体を用いて血清および喀痕中

での薬動力学的解析を行 った。

その結果,本 剤の薬動力学的パ ラメータは,こ れま

でにわれわれが他の新キノロン薬 について報告 したと

同様に,血清と喀疫でほとんどその値は類似 していた。

したがって,本 剤の喀疫中濃度は,血 中濃度 とほぼ同

一のプロフィールを描いて変化 していることが示 され

た。

本剤はマイコプラズマ肺炎を含めた呼吸器感染症に

対して良好な臨床効果を示 した。また,薬 動力学的検

討において喀疫中への移行が良好なことが確認され,

本剤の呼吸器感染症に対する有用性が示唆 された。
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We evaluated the clinical efficacy and safety of temafloxacin (TMFX) in a phase jj study in a

total of twelve patients with respiratory infections. TMFX was administered orally at a dose of

300 mg twice daily in most cases. The time course of the serum and sputum concentrations was

evaluated after administering a single 300mg dose to two patients with copious mucopurulent

sputum, and pharmacokinetic analysis was also performed. The subjects included one case each of

pneumonia, mycoplasmal pneumonia, infected bullae, diffuse panbronchiolitis, and eight cases of
bronchiectasis. Clinical response was good in eight cases, fair in two and poor in two. The overall

clinical response rate was 67%. Two strains of Haemophilus influenzae were eradicated. Two of the

3 strains of Pseudomonas aeruginosa persisted and one decreased. No adverse effects were
observed.

The average peak concentration of TMFX in serum was 3.53pg/ml and in sputum 3.721cg/ml.

The mean sputum/serum concentration ratio was 106%. The pharmacokinetic parameters in
sputum were very similar to those in serum. The results indicate that TMFX penetrates into

bronchial secretions well and is useful in the treatment of respiratory infections.


