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Temafloxacin の呼吸器感染症 に対す る臨床的有用性 の検討

沖本二郎 ・木村雅司 ・岸本寿男 ・角 優 ・二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科*

新しいピリドンカルボン酸系抗菌剤であるtemafloxacin (TMFX)1こ ついて,抗 菌力に関す

る検討ならびに呼吸器感染症に対する臨床的検討 を行い以下の成績を得た。

1. TMFX の Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis,

Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Enlerobactercloacae,

Acinetobacter calcoaceticus, Escherichia coli  に対 す るMICgoは0.0125～0,39μg/mlと 優 れ た 抗

菌力 を有 し,い ず れ もciprofloxacin (CPFX),ofloxacin (OFLX)やcefterampivoxil (CFTM-P1)

に 勝 る と も劣 ら な い 成 績 で あ っ た 。 ま たInethicmin-resistant S.aureusに 対 して もCPFX,

OFLX, CFTM-PIに 勝 る抗 菌 力 を 有 して お り,Pseudomonas aeruginosaに 対 す るMICはOFLX

とほぼ 同等 で あ った 。

2. Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis に対す るMICは

0.25～0.5μ ｇ/mlで あ り,tosufloxacinに は や や 劣 る もの のOFLX, CPFX, fleroxacin, lomeflo-

xacin, norfloxacinに 勝 る成 績 で あ っ た 。

3.呼 吸 器 感 染 症12例 を対 象 にTMFXを 使 用 し た結 果,臨 床 効 果 は 有 効9例,や や 有 効

1例,無 効2例 で,75%の 有 効 率 で あ っ た 。 副 作 用 は,発 熱 が1例 に,臨 床 検 査 値 異 常 は,

好酸 球 増 多 が1例 に 認 め られ た 。
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Temafloxacin(TMFX)は,ア ボ ッ ト社で開発 され,

わが国では田辺製薬株式会社およびダイナボ ット株式

会社において臨床試験が行われた新 しい経口用 ピリド

ンカルボン酸系抗菌剤である。その特徴 として,グ ラ

ム陽性菌およびグラム陰性菌に広範な抗菌スペ クトル

を示し,グ ラム陽性菌および嫌気性菌に対 しては既存

薬剤より強く,グ ラム陰性菌に対 しては既存薬剤 と同

程度の抗菌力を有する。また,動 物実験において中枢

神経系に対する作用は既存薬剤に比 し,少 ないことが

確認されている。今回私どもは,こ のTMFXに つ いて

各種臨床分離株およびクラミジアに対するMICを 測定

し,併 せて呼吸器感染症12例 に本剤 を使用 して,そ

の有効性ならびに安全性を検討 したので報告する。

I. 研 究 方 法

1)抗 菌力

(1)臨床分離株

使用菌株は臨床分離Staphylococcus aureus, methicillin-

resistant S. aureus (MRSA), Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter calcoaceticus, Escherichia coli, Pseudomonas
zerugmosa  各50株,  Haemophilus influenzae 46株,  Mora-

mita catarrhalis,  Serratia marcescens, Enterobacter cloacae

30株Streptococcus pneumoniae 25株 で ある。MICの 測

定 は,日 本化学療 法学会標準法 に従い,MIC2000

systemを 用 いて微量液体希釈法で行 った。同時にcip-

rofloxacin (CPFX), ofloxacin (OFLX), cefteram pivoxil

(CFTM-PI)のMICを 測 定 し,比 較 検 討 した 。

(2)ク ラ ミ ジ ア

使 用 菌 株 は,Cmamydia pneumoniae (TW-183株4,

Chlamydia psittasi(Budgerigar株),Cmam卿at瓶`ん 。.

matis (D)で あ る 。MICの 測 定 は,Hela229細 胞 を 用 い

て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 っ て 行 った 。TMFXと

同時に, tosufloxacin (TFLX), OFLX, CPFX, fleroxacin

(FLRX), lomefloxacin (LFLX),  norfloxacin (NFLX) GO

MIC を測定 し比較検討 した。

2)臨 床的検討

対象は平成元年10月 か ら平成2年6月 までに川崎医

科大学呼吸器内科 を受診 した呼吸器感染症患者12例

で,男 性5例,女 性7例,年 齢 は34歳 か ら77歳 で あっ

た。疾患の内訳は,肺 炎4例,気 管支拡張症4例,肺

線維症に下気道感染症を併発 した2例,陳 旧性肺結核

および肺気腫 に下気道感染症 を併発 した各々1例 であ

る。これらに対 し,TMFX1回150～300mgを,1日2
*
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回,4～14日 間使用 し臨床的有用性 を検肘 した。臨床

効果は発熱,喀 痰性状,胸 部X線 所 見,赤 沈値,CRP

値,白 血球数の改善の程度ならびに喀症痰中の起炎菌の

消失の有無により,著 効(excellent),右 効(good),や や

有効(fair)および無効(poor)の4段 階に判定 した1)。さら

に本剤投与中の自他覚症状,投 与前後の臨床検査成績

について も検討 し,安 全性を評価 した。

II. 成 績

1)抗 菌 力

(1)臨床分離株(Table1-1,1-2)

S. aureus, M. catarrhalis, H, influenzae, E, cloacae,

A. oalcoacelicus に 対 す るMIC90は0.39μg/ml以 下 で あ

り,い ず れ もCPFX, OFLXやCFTM.PIよ り優 れ て い た 。

S. pneumoniae, K. pneumoniae に 対 す るMIC90は そ れ ぞ

れ0.20お よ び0.39μg/mlで あ り,CFTM-PIよ りや や 劣

る もの のOFLXよ り優 れ て い た 。S. marcescens, E. coli

に 対 して は,す べ て の 株 が3.13μg/ml以 下 で 発 育 が 阻

害 さ れ,CPFX, OFLXに は や や 劣 る もの の 優 れ た 抗 菌

力 を示 した 。MRSAに 対 す るMIC50は0.78μg/mlで あ り,

他 剤 に 比 し優 れ た 抗 菌 力 を 有 して い た 。p. aeruginosa

に 対 す るMICは,0.20～12.5μg/mlに 分 布 し,CPFX

に は や や 劣 る もの の,OFLXと 同等 以 上 の抗 菌 力 を示

した 。

(2)ク ラ ミジ ア(Table2)

TMFXのCpsmacぜ に 対 す るMICは0.25μg/ml, C.

pneumoniae,C. trachomatisに 対 す るMICは0.5μg/mlと

TFLXに は 劣 る も の の,OFLX, CPFX, FLRX , LFLX,

NFLXに 比 し優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。

2)臨 床 的 検 討(Table3, 4)

症例1～4の 肺 炎の4例 で1函TMFX1回150～

300mgを1日2回,4～14日 間使用 した。臨床的には有

効3例 ・無効1例 であった。細菌学的には,症 例1でE.

coliが分 離されたが,本 剤投与により除菌された
。

症例5～8の 気管支拡張症の4例.肺 線維症に下気道

感染症 を併発 した2例.陳 旧性肺結核および肺気腫に

下気道感染症を併発 した各々1例 では,本 剤1回150～

300mgを1日2回,7～14日 間使用 し,臨 床的には有効

6例,や や宥効1例,無 効1例 であった。細菌学的には
,

症 例5でH. influenzae, K. pneumoniae, 症例6でS

pneumoniae.症 例7でH. influenzae, 症例9でS. aureus,

症例11で β一-Slreptocoms,症 例12でS.pneumoniaeが 分

離 されたが,β-Streptococcus を除 き,い ずれも本剤投

与により除菌された。

副作用は,症 例9で 発熱 を認めたが,本 剤投与中止

後すみやかに解熱 した。

臨床検査値の異常は,症 例5で 好酸球増多を認めた。

皿.考 察

TMFXは,S. pneumonfae, MRSAを 含 むグラム陽性菌,

P. aeruginosa, Serrailiaを含 むグラム陰性菌,ブ ドウ糖

非発酵菌,嫌 気性菌,レ ジオネラ,マ イコプラズマ,

ク ラミジアなどに広 く抗菌作用を示すとされている。

私 ど もの抗菌力 を検討 した結果 においても,S.

pneumoniae, S. aureus, M. catarrhalis, H. influenzae,
K. pneumoniae, S. marcescens, E. cloacae, A. calcoaceti-

cus, E. coliに 対 して,既 存 のCPFX, OFLXと 同等 もし

くは そ れ 以 上 の 優 れ た 抗 菌 力 を有 して い た。 また,最

近 院 内 感 染 の 起 炎 菌 の 一 つ と して 問 題 とな っている

MRSA2}に 対 し て も,MIC50が0.78μg/mlとCPFX,

Table 1-1. Antimicrobial activity of temafloxacin and other drugs against clinical isolates
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Table 1-2. Antimicrobial activity of temafloxacin and other drugs against clinical isolates

Table 2. Antimicrobial activity of temafloxacin and other drugs against Chlamydiasp.

(μg/ml)
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OFLX, CFTM-PIに 比 しはるか に便 れた抗菌力を示 し

た。びまん性汎細気管支炎をは じめ とする慢性気道感

染症の主要病原 菌であ るP. aeruginosa に対 して も,

CPFXに はやや劣 るもののOFLXと 同 等以上の抗菌力

をイ子していた。既存の化学療法剤で抗菌力の弱い菌種

はMRSAとnaeruginosa であ り,こ れ らの菌種 に対 し

て強い抗菌力を有する化学療法剤の開発が望 まれてい

るが,本 剤はその一つにな りえる薬剤 と考えられる。

最近,急 性呼吸器感染症や,慢 性気道感染症の急性

増悪の病原微生物の ひとつ として注 目されているσ

pneumoniae3)を は じめとする各種 クラ ミジアに対 して

も,TFLXに はやや劣るものの他の既存ニ ューキノロ

ン系薬剤に比 し優れた抗菌方を有していた。

臨床的検討の結果は,12症 例 中有効9例,や や有効

1例,無 効2例 で あ り,75%の 有 効 率 であ った。細菌

学 的 に は,S. pneumoniae, H. influenzee が 各 々2株 IS

aureus, K. pneumoniae, E. coli,β-Slreplococcusが 各々

1株 ず つ 分 離 さ れ た が,本 剤 投 与 後 も存 続 したのは

β-Streplococcus の み で あ っ た 。 特 に,既 存 の ピリドン

カ ル ボ ン 酸 系 抗 菌 剤 の 弱 点 で あ るS. pneumoniae の2株

が 本 剤 投 与 に よ り消 失 した こ と は特 記 す べ き事 と考え

られ る。

副 作 用 と して 発 熱 が1例 に 認 め られ た。 薬熱のニ

ュ ー キ ノ ロ ン 剤 に お け る 頻 度 と し て,sparfloxacin

(AT4140)で は2754例 中2例(0,07%) 1), Ievofloxacln

(DR-3355)で は3134例 中1例(0,03%)5,,本 剤で は2458

例 中5例(0.2%)`'1と 報 告 さ れ て お り,頻 度 は少 ないも

の の 注 意 す べ き副 作 用 で あ ろ う。

Table 3. Clinical efficacy of  temafloxacin

RTI: respiratory tract infection NF: normal flora
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Table 4. Laboratory findings before and after temafloxacin administration

B: before A: after

また,臨 床検査値の異常として1例 に好酸球増多 を

認めたが,重 篤なものではなかった。

以上の結果から本剤はS.pnenmanfae, MRSAか らP.

aeyugfnssa, さらにクラミジアにいたるまで幅広 い抗

菌活性を有しており,臨 床効果にも優れ,安 全性 も高

い薬剤であることがうかがわれた。本剤は,急 性呼吸

器感染症から慢性気道感染症まで,極 めて高い有用性

と十分な安全性が期待で きる薬剤であると考えられ

た。
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Clinical study of  temafloxacin on respiratory tract infections

Niro Okimoto. Masashi Kimura. Hisao Kishimoto. Masaru Sumi. Yoshihito Niki

and Rinzo Soeiima

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School,

577 Matsushima, Kurashiki 701.01, Japan

We performed bacteriological and clinical studies on temafloxacin (TMFX), a new quinolone

derivative, and obtained the following results.

1) The MICH of TMFX against Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Moraxella

catarrhalis, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens,Enterobacter cloacae,

Acinetobacter calcoaceticus and Escherichia coliwere 0.0125•`0.39 0.39,ag/ml, superior to those of

ciprofloxacin (CPFX), ofloxacin (OFLX) and cefteram pivoxil (CFTM-PI). The MIC against

methicillin resistant S. aureus was superior to those of CPFX, OFLX and CFTM-PI.

The antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa was almost equal to that of OFLX.

2) The MICs against Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci and Chlamydia trachomatis were

0.25•`0.5,cg/ml, superior to those of OFLX, CPFX, fleroxacin, lomefloxacin and norfloxacin.

3) Twelve patients with respiratory tract infection were treated with TMFX. Efficacy was

good in 9, fair in 1 and poor in 2 cases. The overall clinical efficacy was 75%.

Side effect was observed in 1 patient, who had fever.

Abnormal laboratory finding was observed in 1 patient, who showed eosinophilia


