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新 しく開発されたニューキノロン系抗菌剤temafloxacin(TMFX)に つ いて抗菌力,吸 収 ・

排泄,臨 床効果を検討 したところ,以 下のごとき成績 を得た。

1) 抗 菌 力: 臨 床 分離 methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-

resistant S. aureus (MRSA), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, お よ びPseudomonas

aeruginosaに 対 す る本剤の抗菌力 を測定 した ところ,MSSAは0.39μg/ml,MRSAは0.39

μg/ml,E.coliは0.2μg/ml,K.pneumoniaeは0.39μg/ml,P.aeruginosaは3.13μg/mlがMIC90

値 であった。

2) 吸 収 ・排泄:成 人2例(感 染症 を伴 っていない糖尿病患者)に150mgな い し300mg空

腹 時1回 使用および高齢者3例 に300mg空 腹 時1回 経口使用 した時の血清中濃度,尿 中濃度

を測定 した。本剤300mg使 用例の最高血中濃度(Cmax)は,成 人では3.01μg/mL高 齢者で

は平均4.29μg/mlで あ り,血 中半減期(T1/2)は,前 者で6.32時 間,後 者で7.90時 間であった。

10時 間後で もそれぞれ1.90,2.06μg/mlの 値 が得られた。一方,成 人に1回150mg経 口使

用 したときのCmaxは2.31μg/ml,T1/2は5.94時 間で,10時 間後でも0.79μg/m1の 値 が得 ら

れた。本剤 を成人2例 に150mgな い し300mg空 腹 時1回 使用お よび高齢者3例 に300mg空 腹

時1回 使用 した時の尿中回収率は,前 者は12時 間後でそれぞれ50.2,54.5%で あ り,後 者

は48時 間後で72.1%で あ った。

3) 臨床 成績:対 象は化膿性扁桃腺炎5例,急 性咽頭炎2例,急 性気管支炎2例,細 菌性

肺炎2例,肺 化膿症1例 の計12例 で臨床効果 は,肺 化膿症の1例 を除 く11例 が有効であ り,

有効率91.7%で あ った。

細菌学的効果については急性気管支炎1例 よりStreptococcus pneumoniae,化 膿性扁桃腺炎

2例 からSrreptococcus pyogenesが 分 離され前者は消失,後 者は1例 消失,1例 不 変であった。

自他覚的副作用はなく,本 剤 による臨床検査値異常 もなかった。

以上の成績から本剤は内科領域感染症治療において有用な薬剤 と考えられた。
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Temafloxacin(TMFX)は 米 国アボ ット社で創製 され

たニューキ ノロン系抗菌剤であ 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 を有 している。本剤 はグラム

陽性,グ ラム陰性菌および嫌気性菌などに抗菌力を有

するが,と くにグラム陽性菌,嫌 気性菌,ク ラミジア,

マ イコプラズマ等に対 して強い抗菌力を有 してお り,

実験的感染症でもMICを よ く反映 しているという。ま

た,中 枢神経系一般薬理(in vivoお よびin vitro)作用の

結果において も,本 剤の痙攣誘発活性は極めて弱く,

従 来のニ ューキノロン剤と比較 して最も弱いことが認

め られている1)。

今回われわれは本剤の抗菌力および臨床効果につい

て検討 した。

* 〒235横 浜市磯子区汐見台1-6-5
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I, 材料 な らび に研 究 方 法

1, 抗菌力

当院におい て1989年4月 か ら1990年3月 ま で の1年

問に 臨 床 材 料 か ら 分 離 し たmethicillin-susceptible

Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-resistant S.

aureus (MRSA), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

およびpseudomonas aeruginosa各25株 に対する本剤の

最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法 に

準じて測定した。培地はpH7.2 Sensitivity test Agar

(栄研化学)を使用し,100μg/mlか ら0.05μg/mlま で の

2倍希釈系列で薬剤 を含む感受性測定用平板培地 を作

成し,一 夜培養菌液の100倍 希 釈液の一白金耳(内 径

1mm)を接種した。37℃24時 間培養後完全に発育 を阻

止された最小濃度 をもってMICと した。本剤の他 に

norfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX),

ciprofloxacin(CPFX)1こつ いて も同時にMICを 測 定 し,

本剤のそれと比較 した。

2, 血中および尿中濃度

本剤150mgあ るいは300mg(力 価)錠 を試験参加の同

意が得られた成人(感染症を伴 っていない糖尿病患者

)2例に,ま た70歳 以 上の高齢者3例 に早朝 空腹 時

300mg,1回 経口使用した時の血清中濃度を測定 した。

成人の血清中濃度は,使 用後0.5,1,2,3,4,5,6,

10,12時 間,高 齢者の血清中濃度測定 は使用後,1,

2,3,4,6,8,10,24お よび48時 間に採血 して試

料とした。尿中濃度は,前 者で本剤使用後0～2,2～

4,4～6,6～8お よび8～12時 間,後 者では0～2,2

～4
,4～6,6～8,8～10,10～24お よび48時 間 に

採取された全尿の一部を試料 として測定 した。

血清中および尿中濃度の測定は高速液体クロマ トグ

ラフ(HPLC)法2)によって測定 した。

3, 臨床的検討

1) 対 象

対象は,化 膿性扁桃腺炎5例,急 性咽頭炎2例,急

性気管支炎2例,肺 炎2例,肺 化膿症1例,計12例 で あ

り,性別は男性8例,女 性は4例 で,年 齢は26～66歳

に分布し,平 均年齢37 .5歳で あった。

2) 使用方法

本剤の150mg錠 を用い,使 用量 は原則 と して1回

150mgな い し300mgと し,1日2回 使用 した。使用期

間は4～14日 で平均6.6日 で あった。なお,効 果判定

に影響を及ぼす薬剤の併用 は一切行わなかった。

3) 効果判定基準

臨床効果は本剤使用後3日 以内に自他覚症状 の改善

が認められたものを著効
,4～7日 で改善あるいは正

常化したものを有効,v7日 以後 もなお改善正常化がみ

られ な か っ た か,不 変 あ る い は悪 化 した も の を無 効 と

した 。細 菌 学 的 効 果 は 本 剤 使 用 後 の 原 因 菌 の 消 長 か ら,

消 失,菌 交 代,減 少,不 変 の4段 階 で 判 定 した 。

4) 安 全 性

本 剤 の 使 用 に際 し,臨 床 的 自他 覚 症 状 に よ る剛 作 用

を検 討 す る と と もに 使 用 前 後 に 可 能 な 限 り血 液 一 般 検

査(赤 血 球,ヘ モ グ ロ ビ ン,ヘ マ トク リ ッ ト,白 血 球,

血 小 板)と 生 化 学 検 査(S-GOT,S-GPT,ALP,BUN,

S-Cr)を 実 施 し,異 常 値 発 現 の 有 無 を検 討 し た 。 な お,

以 上 の 臨 床 検 討 は1990年2月 よ り1991年1月 の 間 に 行

わ れ た 。

II. 成 績

1) 抗 菌 力(Table 1,Fig.1)

MSSA 25株 に 対 す るTMFXのMIC分 布 は0.025～

0.39μg/mlに あ り,25株 中22株(88%)は0.2μg/ml以 下

で 発 育 を 阻 止 さ れ,MIC90値 は0.39μg/mlで あ っ た 。

ENX,NFLX,OFLXよ り3管,CPFXよ り1管 程 度 抗 菌

力 が 優 れ て い た 。

MRSA 25株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は0.1～0.78

μg/mlに あ り,25株 中20株(80%)は0.2μg/ml以 下 で 発

育 を 阻 止 さ れ,MICgoは0.39μg/m1で あ り,ENX,

NFLXよ り3管,CPFX,OFLXよ り1管 程 度 優 れ て い た 。

E.coli 25株 に 対 す る 本 剤 のMlc分 布 は ≦o.013～

0.39μg/mlに あ り,MIC90は0.2μg/mlで あ り,OFLXと

ほ ぼ 同 等,NFLX,ENXよ り1～2管 程 度 優 れ て い た。

K.pneumoniae 25株 に 対 す る 本 剤 のMICは,0.05～

0,78μg/m1に あ り,25株 中21株(84%)が0.2μg/ml以 下

で 発 育 を 阻 止 さ れ,CPFXよ り2管 程 度 劣 る も の の,

OFLX,NFLX,ENXと ほ ぼ 同等 の 成 績 で あ った 。

P.aemginosa 25株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.05～12.5

μg/mlに 分 布 し,MICgoは3.13μg/m1で あ り,CPFXよ

り1管 程 度 劣 る もの の,OFLX,NFLX,ENXと ほ ぼ 同

等 も し くは若 干 優 れ て い た 。S.mreus,MRSA,E.coli,

K.pneumonim,Proteus mimbilisお よ びP.aemgimsaの

6菌 種 に対 す る 本 剤 のMIc分 布 をFig.1に 示 し た。

2) 血 清 中 お よ び尿 中 濃 度(Talbe 2,3)

成 人(感 染 症 を伴 っ て い な い 糖 尿 病 患 者)各1例 に 本

剤150mgな い し300mg,70歳 以 上 の 高 齢 者3例 に

300mgを1回 空 腹 使 用 時 の そ れ ぞ れ の 血 清 中 濃 度 を

Table2,3に 示 した 。

成 人 に1回150mgを 使 用 し た と き のCmaxは2.74

μg/m1で あ り,12時 間 後 に お い て も0.70μg/mlの 値 を

維 持 して い た 。

成 人 に1回300mg使 用 した と き のCmaxは3.01μg/ml

で あ り,12時 間 後 に お い て も1.59μg/mlの 値 を維 持 し

て い た 。
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Table 1. In vitro antibacterial activity of  temafloxacin against clinical isolates

Fig. 1. Susceptibility distribution of clinical isolates (25 strains each) of 5 organisms treated with temafloxacin.
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高齢者3例 に1回300mg使 用 した と き の 平 均Cmaxは

使用後3,67時 間 に あ り,そ の 値 は4.29μg/mlで あ り,

48時 間後 にお い て も平 均 で0,08μg/mlの 血 清 中 濃 度 を

維持 して いた。 また各 症 例 の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー

をTable4に 示 した 。T1/2は 成 人1回150mg使 用 例 で は

594時 間,成 人1日300mg使 用 例 で は6.32時 間,高 齢

者1回300mg使 用 例 で は7.90時 間 で あ り,成 人1回

150mgな い し300mg使 用 例 のAUCは そ れ ぞ れ21.82,

37.61μg・h/mlで あ っ た。 ま た 高 齢 者3例 の1回300mg

使用例で の平均AUCは55.98μg・h/mlで あ っ た。

本剤 を成 人 に1回150mgな い し300mg使 用12時 間

後,ま た高齢 者1回300mg使 用48時 間 後 ま で の 尿 中 回

収率はTable4-1,4-2,5に 示 す よ う に 成 人 で は50.2～

54.5%,高 齢者 で は 平 均72.1%で あ っ た 。

3) 臨床 成績

TMFXの 使 用 症 例 をTable 6に 示 し た 。 本 剤 の 使 用

量は化膿性 扁 桃 腺 炎5例,急 性 咽 頭 炎2例,慢 性 気 管

支炎2例,肺 炎1例,肺 化膿症1例 では1回150mg×2回

/日 または肺炎1例 では1回300mg×2回/日 であ った。

評価可能であった呼吸器感染症12例 の うち,肺 化膿

症の1例 を除 く12例 中11例 で 有効の結果が得 られた。

一方
,細 菌学的効果は,急 性気管支炎お よび化膿性篇

桃 腺 炎 で 原 因 菌 と して 検 出 し得 たSlreplococcus

pneumoniae,Streptococcus pyogenesで 前 者は消失,後 者

は1例 消失,1例 不変であった。

臨床的自他覚的副作用については,本 剤によると思

われる副作用はな く臨床検査値の異常変動 も認められ

なかった(Table 7)。

III, 考 察

新 しく開発 されたニ ューキノロン系抗菌剤TMFXは

従 来のキ ノロン剤に比 し,グ ラム陽性,グ ラム陰性菌

および嫌気性菌に対 し幅広 い抗菌 スペク トラムを有

し,特 にグラム陽性菌,嫌 気性菌,ク ラミジア,マ イ

コプラズマ等に対する抗菌力は従来のキノロン剤 に比

Table 2. Serum concentration of temafloxacin in adult subjects after a single oral administration

ND: not done

Table 3. Serum concentration and  pharmacokinetic parameters of temafloxacin in elderly subjects after a single oral
administration of temafloxacin 300 mg

Table 4-1. Urinary excretion of temafloxacin in adult subjects after a single oral administration

ND: not done
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し優 れ て い る こ と が 報 告 され て い る 止。 わ れ わ れ の 基

礎 的 検 討 に お い て 行 わ れ た 本 剤 の 抗 菌 力 は,S,anreus

に つ い て は,ENX, NFLX, OFLXよ り3管, CPFXよ

り1管 程 度 優 れ て い た 。 ま たMRSAに 対 す るMICgo値

は0.39μg/mlで あ り, S.anrens同 様ENX, NFLX, OFLX,

CPFXよ り優 れ て い た 。 こ れ ら の 抗 菌 力 はLazaら4),

Hardyら5)の 成 績 と ほ ぼ 同等 で あ っ た 。 またE.coli,K.

pnenmonfae, P.aeruginosaな ど の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の

MIC9o値 は, Beltranら3)やGarcia-Rodriguezら6)の 成 績

と ほ ぼ 同 様 に そ れ ぞ れ0,2,0.39,3,13μg/mlで あ っ た 。

本 剤 の 抗 菌 力 は グ ラ ム陽 性 球 菌 に お い て は対 照 薬 よ り

優 れ,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て はCPFXに や や 劣 る も

ののOFLXと 同等 と判断された。

成人および高齢者に本剤を1回150mgな いし300mg

使用 した とき,そ の血清中濃度推移は,明 らかに用量

相関を示 し,血 清半減期(T1/2)は 約7時 間,尿 中排泄

率は約50.2%で あ った。

呼吸器感染症の主要起炎菌に対する本剤のMICgo値

はS.pneumoniae 1.58μg/ml,K.pneumoniae0.78μg/ml
,

Haemophilus influenzaee0.05μg/ml切 で あ る こと,

300mg使 用 時 のAUCが55,98μ9・h/ml,Cmaxが4.29

μg/ml. T1/2が7.90hか らその有効性が示唆され,本

剤の臨床検討成績で も1回150mgな い し300mg1日2

回使用例で有効率が高い と報告 されているが,,わ れ

Table 4-2. Urinary excretion parameters of temafloxacin in adult subjects after
 a single oral administration

Table 5. Urinary excretion of temafloxacin in elderly subjects after a single oral administration of temafloxacin 300 mg
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われも同様な使用方法によ り12例 中11例 有 効.有 効

率91.7%と 満足すべ き成績が得 られた。その要因とし

ては本剤使用例のほとんどが外来通院の軽症例であっ

たこともあると思われる。

高齢者の呼吸器感染症においてグラム陽性菌の分離

頻度が低下しているような現況においては9),本 剤 の

ような幅広い抗菌スペ クトルを存 し,血 清中濃度が高

いことを勘案 して本剤は有川であると考えられる4)。

以上の成績から抗菌力の増強と血清中濃度の持続 を

特徴 とす る本剤 は,軽 症 ない し中等症であれば1回

150mgま たは300m81日2回 使用で もほぼ満足すべ き

成績が得 られるものと解 されるが,臨 床上1呼吸器感染

Table 6. Therapeutic results of temafloxacin

ND: not done NF: normal flora
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Table 7. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

B: before A: after

症 で 原 因 菌 と して 高 頻 度 に 分 離 され る7)S.pnenmoniae,

S. aureus, K. pneumoniae, H. influenzae などに対する

抗菌力(MICgo値)が ほぼ1μg/mlで あ ることと,副 作用

が軽微であったことを考慮す ると,1回300mg使 用 も

試みるべき使用量と考えられる。
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The antimicrobial activity, absorption, elimination and clinical utility of temafloxacin (TMFX), a

newly developed quinoline antimicrobial, were determined, and the following results were

obtained.

1) Antimicrobial activity of the test drug against clinically isolated methicillin-susceptible

Staphylococcus aureus, methic ill in -resistant S. aureus, Escherichia coil, Klebsiella pneumoniae, and

Pseudomonas aeruginosa was determined.

2) Absorption and elimination: After the test drug was administered orally once to2 adults

(diabetics without infection) at a dose of 150 or 300 mg/day and 3 elderly patients without

infections at a dose of 300 mg/day after fasting, the drug concentrations in serum and urine were

determined. The maximum drug concentrations (Cmax) in patients receiving 300 mg/day were 3.01

pg/ml for the adults and 4.29 pg/ml on average for the elderly. The average serum elimination
half-times (T112)were 6.32 hours for the former and 7.90 hours for the latter, and the drug

concentrations were 1.90 and 2.60 pg/ml for the two groups of patients after 10 hours. On the

other hand, the Cmax for the adults receiving 150 mg/day orally was 2.31pg/m 1,and the T1/2 was

5.94 hours. The drug concentration was 0.79 pg/ml after 10 hours. The rates of recovery in urine

were 50.2% and 54.5% after 12 hours following the administration of 150 and 300 mg/day, after

fasting, respecitvely, and 72.1% after 48 hours following the administration of 300 mg/day after

fasting.

3) Laboratory tests: Among 12 patients admitted to the study were 5 with pyogenic tonsillitis, 2

with acute pharyngitis, 2 with acute bronchitis, 2 with bacterial pneumonia, and 1 with pulmonary

suppuration.

The test drug was effective in all but 1 patient with pulmonary suppuration, the rate of

effectiveness being 91.7%. Streptococcus pneumoniae and Streptococcus pyogenes were isolated from 1

patient with acute bronchitis and 2 with pyogenic tonsillitis. The former disappeared after

treatment and the latter disappeared in 1 patient, but the other patient was left with the infection

after treatment. No objective or subjective side effects, or abnormal laboratory tests were

observed during treatment.

The results of this study suggest that TMFX is of use in the treatment of infections in the field of

internal medicine.


