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Temafloxacinに 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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Temafloxacin(TMFX)の 抗 菌力 お よび臨床 効果 につ いて検 討 し,以 下 の成績 を得 た。

1.抗 菌力:臨 床分 離Stapylococcus arueus,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Pro-

teus mirabilis,Proteus vulgaris, Morganella morgtanii各27株,Serratia marcescens19株,

Psendomonas aemgInosa27株 に対 す るTMFXの 抗 菌 力 は,接 種 菌量106cells/mlに おい て

MICgo値 がそ れぞれ0.2,1.56,0.2,0.78,6.25,0.78,25,>100μg/mlで あった。

2.臨 床効 果:呼 吸 器感染 症24例 に本剤 を1回150あ るいは300mg,1日2回 経 口投 与 し

た。 臨床効果 は急性 扁桃 炎1例 は有効,急 性気 管支炎9例 中5例,慢 性気 道感 染症の急性増

悪5例 中4例,肺 炎9例 中6例 が 有 効 以上 の結 果 を得 た。細 菌学 的効 果 で はStreptococus

pnenmmfae,Haemophs ingluenzae各1株 は 除 菌 さ れ た が,Streptococcua pyogenes,

Haemophilus parainfluenzae各1株 は存続 した。副 作用 は発 疹1例 と薬剤 熱が2例 にみ られた

が使 用中止 に よ り軽 快 した。 臨検 値異 常 はGOT, GPTの 上 昇 が1例 に,好 酸球 の上昇が2

例 にみ られ,GOT, GPT, ALP, γ-GTP, LDHの 上昇が1例 にみ られた。
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Temafloxacin(TMFX)は ア ボ ッ ト社 に お い て 開発 さ

れ た新 しいニ ューキ ノロ ン系抗菌剤 で,グ ラム陽性 菌

お よび グラム陰性菌 に対 して広範 な抗菌 スペ ク トル を

有 して いる。今 回,私 ど もは本剤 の抗菌 力 につ いて検

討 し,臨 床 的 には呼 吸器 感 染症24例 にお い て臨 床効

果 な らびに安全性 につ いて検討 した。

I.材 料 な らび に研 究方法

1.基 礎 的検 討

1981年1月 よ り1988年11月 まで に 臨床材料 よ り分

離 したStaphylococcus aureus,Esxherichia Coli,Klibsidel-

la pnenmoniae, Protens mirabilis,Proteus vnlgaris,

Morganella morganii各27株,Serratia marcescens19株,

psendomonas aeruginosa27株 に対 す るTMFXの 最小 発

育 阻止濃 度(MIC)を 日本 化学療 法学 会標準 法1)に準 じて

測 定 し,ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX),eno-

xacin (ENX), norfloxacin (NFLX)と 比 較 検 討 した。 接

種菌量 は106cells/mlで あ る。

2.臨 床 的検 討

対象 は1990年6月 よ り1991年2月 までの9ヶ 月間に

当科 お よび関連 の施設 におい て治療 した急性扁桃炎1

例,急 性 気管 支炎9例,慢 性気 道感染症の急性増悪5例,

肺炎9例 の計24例 で あ る。性 別 は男性13例,女 性11

例で年齢 は18歳 か ら81歳 まで平均55歳 であった。

薬剤 の投 与 は1回150mgあ るい は300mgを1日2回 経

口投 与 した。使 用 期 間 は4日 か ら14日 で平均9.3日で

あ った。 なお,抗 菌 剤 の併 用 は行 なわなか った。

臨床効 果 の判定 は本 剤使 用後3日 以内に下熱 しその

他 の 自他覚 的所 見 が改善 した ものを著効,4日 から14

日で改 善 した もの を有効,14日 以 内に軽度の改善が

み られた もの をやや 有効,3日 以後 も自他覚所見の改

善傾 向が み られなか った もの を無効 とした。 さらに安

全性 につ いて も検 討 し,副 作用 の認 め られた場合は,

慎 重 に判 定 した。

細菌学 的効果 は本剤使 用前 後の検出菌の消長から消

失,減 少,不 変,菌 交代,不 明 と判定 した。

安全性 につ いて は発 熱,発 疹,消 化器症状 などの副
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作用 と本 剤の使 用 前 後 血 液 像 ・ 血 小 板 数,肝,腎 機 能

などをTMFXの 投 与 前 後 で 観 察 した ・

II.成 績

1.抗 菌 力(Table1)

各種 臨床 分離 株 に対 す るTMFX,OFLX,CPFX,ENX,

NFLXのMICのrange, MIC50,MIC90値 を 測 定 しTable

1に 示 し た。S.aureus 27株 に 対 す るTMFXのMICは 全

株 が0.2μg/ml以 下 に分 布 して い た 。 この 成 績 はOFLX,

CPFX,ENX,NFLXよ り優 れ て い た 。

E.coli 27株 で はMIC分 布 は ≦0,05～3.13μg/mlに 分

布 し,27株 中26株(96%)が1.56μg/ml以 下 で 発 育 を阻

止 さ れ た 。NFLX,CPFXよ り1～2段 階 劣 る 成 績 で あ

Table 1. Bacteriological responses to quinolones classified by isolated organisms

inoculum size: 106 CFU/ml
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っ た がOFLX,ENXと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 で あ っ た 。

K.pneumoniae 27株 に 対 す るTMFXのMICは0.1～

0.78μg/mlに あ り,CPFXよ り1段 階 劣 る もの のOFLX,

NFLX,ENXと 同 等 で あ っ た 。

P.mirabilis 27株 で はTMFXのMICは039～6,25

μg/mlに 分 布 し,ENXと ほ ぼ 同等 でOFLX,CPFXよ り

2～3段 階 劣 って い た がNFLXよ り2段 階 優 れ て い た 。

P.vulgaris 27株 に 対 す るTMFXのMICは0.2～12.5

μg/m[に 広 く分 布 し,OFLX,ENXと ほ ぼ 同等 で,NFLX,

CPFXに 比 べ3段 階 ほ ど劣 っ て い た 。

M.morganii 27株 で はTMFXのMICは0.39～0.78

μg/mlでOFLX,NFLX,ENX,CPFXに 比 べ2～4段 階

劣 って いた。

S,marcescens 19株 に対 す るTMFXのMICは0,1～100

μg/mlに 広 く分布 し,OFLX,ENX,NFLXと ほぼ同等

の抗菌 力で あ ったがCPFXよ り1段階劣 っていた。

P,aeruginosa 27株 で はTMFXのMICは0.2～100

μg/mlで,NFLX,ENXと ほぼ 同等 であ り,OFLXよ り

1段階優 れて いたがCPFXよ り2段 階劣 っていた。

2.臨 床的検 討

TMFXを 投 与 した24例 の試験成 績 をTable2.1,2-2

に,本 剤投 与前 後の 臨床検 査成績 をTable3.1,3-2に

示 した。 臨床 効果 判定 で は急 性扁桃 炎1例 は有効,急

性気 管支 炎9例 中有 効5例,や や有効3例,無 効1例で,

Table 2-1. Clinical effects of temafloxacin

NF: normal flora
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Table 2-2. Clinical effects of temafloxacin

NF: normal flora

慢性気道感染症の急性増 悪5例 で は有 効4例,や や 有

効1例,マ イコプラズマ肺炎 を含 む肺 炎9例 では著 効1

例,有 効5例,や や有効3例 で,計24例 におけ る有 効

率は67%で あった。

分離した菌 は4株で,内 訳 はStreptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae各1株 で あ っ た 。S.pnemmo-

nineとH.influenzaeは消失 したがS .pyogenesとH.parain-

fluenzaeは存続 した。 これ らの検 出菌 につ い て はMIC

は測定で きなかった。

副作用と して薬剤熱 が2例 に発疹 が1例 にみ られ た

が,本 剤の投与中止 と解熱剤 の使用(症例20)に よ り軽

快 した。本剤投与 前後 の 臨床 検査 値 で はGOT ,GPT

の上昇が1例 に,好 酸球の増 加が2例 に,GOT,GPT,

ALP,γ-GTP,LDHの 上昇が1例 にみ られ た。

III.考 察

TMFXは 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 ジニ ル

基 を持 つ新 しい合成 抗菌剤 で ある。

TMFXの 試験 管 内抗菌 力 につ い ては,私 ど もの成績

か らは既 に市 販 されて いる同系統 の抗菌 剤 と比較 して

グラム陰性菌 で はほぼ 同等 で,グ ラム陽性菌 なか で も

S.aureusに 対 す る抗 菌力 は他 の抗菌 剤 よ り も優 れ てい

た。

呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 は 市 中 発 症 肺 炎 で はS.

pneumoniae,H.influenzaeに つ いでS.aureusが 重要 であ

る2)。今 回の検 討 で はS.pneumoniae, H.influenzaeに 対

す るMICは 測定 して い ないが 五 島 らに よればTMFXの

両 者 に対 す るMIC90は そ れ ぞ れ0.78,≦0.025μg/ml

で3),黄 色 ブ ドウ球菌 感 染症 も含 め本 剤 の優 れた抗 菌
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Table 3-1. Laboratory findings

B: before A: after
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Table 3-2. Laboratory findings

B: before A: after

力を反映する ものであ る。一方,院 内発症 肺炎 の起 炎

菌として重要な腸 内細 菌群 に対 して もS.marcesoens,

P.aeruginosaを除いて優 れた抗 菌活性 を有す。 従 って

これらのグラム陰性桿菌 を除 いて各 種細菌性 呼吸 器感

染症に対 し本剤 は優 れた臨床効果 が期待 で きる。

臨床的には急性 気管支 炎9例 中3例 が や や有 効 で あ

った。起炎菌 は判明 してい ないが,前 医 に よ り抗 生剤

の投与がな された症例や,あ るいは クラ ミジアな どが

考えられる。 これ ら3例 の う ち2例 は発 熱,咳,痰 な

どの自覚症状 は明 らかに改善 したが炎症 反応 が本剤 投

与開始時よ り陰性 であ った こと,1例 は白血球 数 の改

善が軽度であったためやや有効 と判 定 した。慢性 気道

感染症の急性増悪 では5例 中1例 はやや 有効 であ った。

本例は痰量の減少 を認 めた に もかかわ らず軽 度 の炎症

所見が持続 したためやや有 効 とした。 一方,肺 炎の9

例では3例 がや や有効で うち2例 は発疹 と薬 剤 熱 のた

め肺炎は軽快 したがやや有効 にと どめた。 マ イコプ ラ

ズマ肺炎の2例 は有効 であ り,本 剤 の抗菌 活性 の幅 広

さを示す ものである。

副作用および臨床検査 値異 常 と して薬 剤熱2例,発

疹1例,好 酸球増加2例 お よびGOT,GPT等 の上昇 が2

例にみられた。頻度としてはやや多いと考えられるが,

重篤なものではなくいずれも一過性であり,臨 床的に

は安全な薬剤と考えられる。

以上の成績によりTMFXは 抗菌力での基礎的検討か

ら従来の新キノロン剤と同等もしくはそれ以上に優れ

た薬剤であり,臨 床効果は67%の 有効率で陳旧性肺

結核,糖 尿病などの基礎疾患の存在,あ るいは起炎菌

不明の気管支炎などのため有効率が既存のキノロン薬

に比較しやや低かったが,臨 床的には軽症から中等症

の呼吸器感染症に対 し経口剤として有用な薬剤と考え

られた。
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We evaluated the in vitro antimicrobial activity and the clinical efficacy of temafloxacin (TMFX),

and obtained the following results.

1. Antimicrobial activity: The MIC90S (inoculum size: 106 CFU/ml) of TMFX against clinically

isolated Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteusmirabilis, Proteus

vulgaris, Morganella morganii (27 strains each), Serratia marcescens (19 strains) and Pseudomonas

aeruginosa (27 strains) were 0.2, 1.56, 0.2, 0.78, 6.2 5, 0.78, 25 and >100 ƒÊg/ml, respectively.

2. Clinical efficacy: TMFX was administered orally to 24 patients with respiratory infections

at a dailly dose of 150 or 300 mg divided into two administrations. The clinicalresponse was good

in 1 case of acute tonsillitis, and excellent or good in 5 of 9 acute bronchitiscases, in 4 of 5 cases

with acute exacerbation of chronic respiratory infections and in 6 of 9 pneumonia cases. One

strain each of Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae was eradicated, one each of

Streptococcus pyogenes and Haemophilus parainfluenzae was unchanged. One patienthad a rash and

two patients developed drug fever, but recovered upon withdrawal of the agent. Elevations in GOT

and GPT in one patient, eosinophils in two patients and GOT, GPT, ALP, y-GTP andLDH in one

patient were observed.


