
VOL.41 S-5

呼吸器感染症におけるTMFXの 検討
409

呼吸器感染症 におけるtemafloxacinの 基礎的 ・臨床的検討
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新 しい経ロピリ ドンカルボ ン酸系抗菌剤temafloxacin(TMFX)の 呼吸器病原菌に対す る抗

菌力と,呼 吸器感染症に対する臨床的効果ならびに有用性 について検討 し,下 記の結果を

得た。

呼吸器感染症の臨床分離株に対する本剤のMIC80は, methicillin-sensitive Staphylococcus

aureus (MSSA) 6.25,tieml, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 12,5tig/ml,

Streptococcus pneumoniae 0.78pg/ml, Moraxella catarrhalis 0.05fig/ml, Haemophilus infhten-

zae 0.05ƒÊg/ml. Pseudomonas aeruffinosa 6.25Pa/ml で あ っ た。

呼吸器感染症12例(細 菌性肺炎5例,マ イコプラズマ肺炎2例,急 性気管支炎1例,慢 性

気管支炎4例)に おける本剤の臨床効果は著効2例,有 効10例 で,全 例有効以上であ った。

起炎菌が判明した症例は,3例 でS. pneumoniae 2例 とH. influenzae 1例 で あったが,本 剤に

よりすべて除菌できた。

Key words:temafloxacin,呼 吸 器 感 染 症

Temafloxacin(TMFX)は 米 国アボ ット社で合成 され,

田辺製薬株式会社において開発 された新 しい経口用 ピ

リドンカルボン酸系抗菌剤で,構 造上の特徴 は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有 していることである。

本剤はグラム陽性菌,陰 性菌および嫌気性菌などに

対し幅広い抗菌スペクトルを有 し,特 にグラム陽性菌

および嫌気性菌に対 して強い抗菌力を示す。その他,

クラミジア,マ イコプラズマ,抗 酸菌およびレジオネ

ラに対しても強い抗菌力を示すゆ。

今回,我 々は呼吸器感染症における本剤の基礎的 ・

臨床的検討を行ったので報告する。

1.材 料 と 方 法

1,呼 吸器病原菌に対する抗菌力

呼吸器感染症患者 より分離 された臨床 分離株の う

ち、 methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA)

14株, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

28株, Streptococcus pneumoniae 21株, Moraxella catarrha-

lis20株 Haemophiius influenzae 19株, Pseudomonas aeru-

iino3a16株に対する抗菌力を日本化学療法学会標準

法に準じて寒天平板希釈法により最小発育阻止濃度

(MIC)を測定 した3)。接種菌液はH. influenzae では5%
Fildes enrichment (Difco)加Mueller-Hinton broth (BBL),
S. Pneumoniae とM. catarrha tis では5%ウ サギ脱線維

血液加Mueller-Hinton broth (BBL), その他の菌種は

Mueller-Hinton broth を用いて,37℃18時 間培養後にそ

れそれ同一の液体培地にて106CFU/m1に 希 釈 して作

成 した。感受性測定用培地 も前述 と同様にMueller一

Hinton agar (BBL)を用 い, H. influenzae に は5%Fildes

enrichment (Difco)加, S. pneumoniae とM. catarrhalis には

5%ウ サギ脱線維血液加 にて作製 し,ミ クロプ ラン

ターMIT-27P(佐 久 間製作所)を用いて被検菌を接種 し,

37℃18時 間培養後にMIqを 測 定 した。

2.呼 吸器感染症における臨床的検討

対象症例 は1990年5月 から1991年7月 までの間に鳥

取大学第三内科に入院または外来受診 し,治 験参加の

同意の得 られた患者12例 である。年齢は29歳 から75

歳(平 均50.9歳)で 男性1例,女 性11例 で あった。対象

疾患は呼吸器感染症で細菌性肺炎5例,マ イコプラズ

マ肺炎2例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎4例 であ

った。投与方法は本剤1回150mgな い し300mgを1日2

回朝 ・夕食後経 口投与 した。投与期間は7～14日 間,

平 均9.9日 で,総 投 与 量 は2100～8400mg,平 均

5150mgで あ った。

臨床効果の判定は,自 他覚的症状の改善,起 炎菌の

消長に臨床検査所見の改善 を加味 して総合的に判断

し,著 効(Excellent),有 効(Good>,や や有効(Fair),無

効(Poor)の4段 階で判定 した。
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細菌学的効果 は歯の消長によ り,消 失(Eradicated),

減少(Decreased),不 変(Unchanged),菌 交 代(Replaced),

不 明(Unknown)の5段 階で判定 した。

副作用および臨床検査値異常については自他覚的症

状および末梢血液検査,血 液生化学検査,尿 検査を行

い本剤 との関連性の有無について検討を加 えた。

II.成 績

1.呼 吸 器病原菌に対する抗菌力(Table1)

1)MSSA

TMFXのMSSAに 対 するMICは0,2～12.5μg/mlに 分布

してお り,MIC80は6.25μ9/mlで,ofloxacin(OFLX)と

同程度で,norfloxacin(NFLX)よ り{憂れていた。

2)MRSA

TMFXのMRSAに 対 す るMICは0.2～25μg/mlに 分 布

してお り,MIC80は12.5μg/m1とOFLX,NFLXと 比 べ

て優れていた。

3) S. pneumoniae

TMFXの  S. pneumoniae に 対 す るMICは0.2～1.56

μg/mlに 分 布 して お り,MIC80は0.78μg/m1で あ り,

OFLX,NFLXと 比 べ 非 常 に優 れ て い た 。

4) M. catarrhalis

TMFXのM.oalarrhalisに 対 す るMICは0.025～0.1

μg/mlに 分 布 して お り,MIC8bは0.05μg/mlで あ り,

OFLX,NFLXに 比 べ 優 れ て い た 。

5) H. influenzae

TMFXのMICは く0.013～1.56μg/mlに 分 布 してお

り,MIC80は0.05μg/mlで あ り,OFLXと 同 程 度で
,

NFLXよ り優 れ て い た 。

6) P. aerugrinosa

TMFX の P. aeruginosa に 対 す るMICは0、2～12 .5

μg/mlに 分 布 してお り,MIC80は6.25μg/mlでOFLX ,

NFLXと 同程度であった。

2,呼 吸器感染症における臨床的効果

本剤 を投与 した症例の概要をTable2に,投 与前後

の臨床検査成績 をTable3に 提示 した。

1)臨 床効果

著効2例,有 効10例 で,全 例で有効以上であった。

起炎菌の判明 した症例は3例 で,そ の内訳はS.pneumo-

niae2株,H.in flmnzae 1株 であ り,こ れらの菌株は本

剤によりすべて除菌された。

2)症 例提示

i)Caseno.1.32歳,男 性,細 菌性肺炎

α1・アンチ トリプシン欠損症,肺 気腫にて通院加療

中であったが,平 成2年5月26日 頃より咳噺,喀 疲の

増加,労 作時の呼吸困難ならびに発熱をきたすように

な り,5月28日 当科受診。膿性痕,白 血球数増加,

CRPの 上昇な らびに胸部X線 写真にて右下肺野に浸潤

陰影 を認め,肺 炎 と診断 し本剤1回300mg1圖2回 経

Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates (106 CFU/ml)

TMFX: temafloxacin OFLX: ofloxacin NFLX: norfloxacin
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口疲与により投与後2日 目には解熱 し,咳,疾 も減少

し投与後9日 目の胸部X線 写真では右下肺野の浸潤陰

影も消失し,CRPも 正常化し,投 与前の喀疲 より検出

されたS,pneummiaeも 除菌され著効とした(Fig.1)。

ii)Caseno,2.42歳,女 性,マ イコプラズマ肺炎

平成2年5月 初旬 より頭痛,咽 頭痛 などの感冒症状

あり5月24日 頃 より咳噺強 くな り,5月27日 に は

37.8℃ の発熱あ り,5月30日 当科入院 となる。入院時

胸部X線 写真では右下肺野に淡い浸潤陰影 を認め,マ

イコプラズマ肺炎 を疑い本剤1回300mg,1日2回 経口

投与 した。本剤投与により解熱 し,咳 も滅少 し,胸 部

X線 写真上の異常陰影 も消失 した。CRPも 正儒化 し膚

効 とした。寒冷凝集反応は128倍 よ り512倍 に上昇,

マイコプラズマIHA抗 体 は80倍 よ り640倍 と上昇 して

Table 2. Clinical efficacy of temafloxacin

BW: body weight
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お りマイコプラズマ肺炎 と診断 した。副作用は自他覚

的に認めなか ったが臨床検査値 にてGPTの 軽 度上昇

(17→75U/l)を 認 めた(Fi騒2)。

iii>Caseno.3.54歳,女 性,肺 炎

平成2年6月 初旬 より咽頭痛,鼻 汁,微 熱等の感冒

症状あ り,近 医受診するも,37℃ 台 の微熱が持続 し,

咳噺 も改善 しないため,6月13日 当科受診。右下肺野

に浸潤陰影を認め,肺 炎 と診断 し,本 剤1回150mg,

1日2回 経ロ投与 した。本剤投与により解熱 し,咳 噺

消失,赤 沈値の改善,胸 部X線 写真の異常陰影の消失

を認め有効 とした。起炎菌は同定できなかった。

iv)Caseno.4,57歳,女 性,急 性気管支炎

平成2年6月 初旬 より咽頭痛,頭 痛等の感冒症状 あ

り,そ の後咳,疲(黄 色)を きたす ようにな り,6月27

日当科受診。本剤1回300mg,1日2回 経ロ投与により,

咳,疲 は消失 し有効 とした。起炎菌は同定できなかっ

た。

v)Caseno,5.45歳 ・女性・マイコプラズマ肺炎

平成2年7月7日 より鼻汁,咳,疲 をきたすようにな

る。7月13日 早 朝急に左前胸部痛が出現 したため,同

日当科受診す。胸部X線 写真にては左中下肺野に淡い

スリガラス様陰影 を認めマイコプラズマ肺炎を疑い本

剤1回300mg,1日2回 経 ロ投与。本剤投与2日 目には

咳は減少 し胸痛消失 し,投 与開始5日 目のCRPは 正常

化 し,胸 部X線 写真上の異常陰影 も改善し著効とした。

マイコプラズマIHA抗 体 は40倍 よ り80倍,寒 冷凝集

反応は128倍 よ り256倍 と上昇 しマイコプラズマ肺炎

と考えた。

vi)Caseno.6.62歳,女 性,慢 性気管支炎

平成2年6月 下旬 より咳,疲 が増加,改 善しないた

め7月20日 当科受診。慢性気管支炎の急性増悪と考え,

本 剤1回150mg,1日2回7日 間投与にて,咳,疲 減少,

赤 沈値,CRPの 改 善,本 剤投与前の喀疲より検出され

たH. influenzae も除菌 され有効 とした。

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with temafloxacin

B: before A: after
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vii)Caseno.7.66歳,女 性,慢 性気管支炎

平成2年7月18日 頃 よ り咽頭不快感,咳 理軟 喀痕の

増加。7月24日37.8℃ の発熱あ り7月25日 当科受診。

細菌感染の合併と考え本剤1回300mg,1日2回7日 間

経口投与により臨床症状ならびに炎症反応の改善を認

め,ま た本剤投与前の喀疾 より検 出されたS.Pneumo-

niaeも本剤投与により除菌 され有効 とした(Fig.3)。

viii)Caseno.8.51歳,女 性,慢 性気管支炎

平成2年7月 下旬より咳,疲 増加,痕 も黄色調 とな り,

8月3日 当科受診。慢性気管支炎の急性増悪 と考 え,

本剤1回300mg,1日2回7日 間投与。本剤投与により,

咳,疲減少し有効とした。起炎菌は同定できなかった。

ix>Caseno.9.75歳,女 性,慢 性気管支炎

平成2年9月1日 より咳,疲 増加,9月4日 朝左前胸部

痛出現 深呼吸にて疹痛増強す るため当科受診。胸部

X線写真では両下肺野の索状影,小 斑状陰影を認め慢

性気管支炎の急性増悪と考え,本 剤1回300mg,1日2

回8日 間投与により,咳,疲 の減少,胸 痛 の消失,

CRPの 改善,胸 部X線 写真の異常陰影 も減少 したため

有効とした。

x)Caseno,10,50歳,女 性,肺 炎

平成2年9月4Hよ り咳,疲 が出現,9月6日 より37℃

台 の発熱をきたすようにな り9月7日 当科受診。胸部X

線写真にて右上中肺野に漫澗陰影を認めたため肺炎と

診断 し,本 剤1回300mg,1日2回 投与により咳,疲 の

減少,解 熱,CRPの 改 善,胸 部X線 写真の異常陰影 も

消失 したため有効とした。

xi)Caseno.11.52歳,女 性,肺 炎

高血圧,脳 出血後遺症として加療 されていたが平成

2年9月 下旬 より咳,疲 出現 し徐々に増加するためセ

フスパ ン200mg/日3日 間投与 されるも改善 しないた

め,10月12日 当科受診。胸部X線 写真 にて右中肺野

に浸潤陰影を認め,CRPの 上昇 も認め肺炎 と診断し,

本剤1回300mg,1日2回12日 間投与 し,咳 は減少,疲

は消失,CRPは 正常化,胸 部X線 写真の浸潤陰影は消

失 したため有効とした。起炎菌は同定で きなかった。

xii>Caseno.12.41歳,女 性,肺 炎

平成2年7月 初旬 より咳徽,寒 気,37℃ 台 の微熱あ り,

7月10日 頃 より寒気,微 熱は消失するも咳発作頻回と

なるため7月17日 当科受診。胸部X線 写真で右下肺野

Fig. 1. Clinical course of case no. 1, pneumonia.
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に浸潤陰影を認め,CRPも 上 昇 してお り肺炎と診断し,

本剤1回300mg,1日2回 投与 し,咳 発作 は消失 し,胸

部X線 写真の浸潤陰影 は消失,CRPは 正常化 し有効 と

した。マイコプラズマ肺炎 も疑われたが,投 与前後 に

おいてマ イコプラズマIHA抗 体 は40倍 以下,寒 冷凝集

反応 は256倍 で あ りマ イコプラズマ肺炎は否定 され

た。また喀痰からも起炎菌は検出されなかった。

3)副 作用

すべての症例において自他覚的に副作用は認めなか

ったが,臨 床検査値で1例(Case2)にGPTの 軽 度上昇

(17→75U/l)を 認めた。

III.考 察

TMFXは キ ノロン骨格の1位 に2,4.ジ フロロフェニ

ル 基,6位 に フ ッ紫 原 子,7位 に3-メ チ ル ピペ ラジン

基を 有 し,グ ラ ム陽 性 菌 ・ グ ラ ム陰 性 菌 お よび嫌気性

菌 に対 して 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を示 し,特 にグラム

陽 性 菌,嫌 気 性 菌 ・ ク ラ ミジ ア,マ イ コ プラズマに対

して 非 常 に 強 い 抗 菌 力 を 有 して い る 印。今 回我々の成

績 に お い て も,MSSA.MRSA,S.pneumoniae.M.

catarrhalis,H.influenzaeに お い て 良 好 な抗 菌力 を示し

た 。 呼 吸 器 感 染 症,特 に 慢 性 気 道 感 染 症 の起炎 菌とし

てH.influenzae,S.pneumoniae,S.aureus,M.catarrhalis
,

P.aeruginosaの5菌 種 は 重 要 で あ る。 しか し,既 存の

ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 で はS .Pneumoniaeに 対 す る作用 は弱

く呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 第 一 選 択 薬 と しては やや難点

が あ っ た 。 しか しな が ら,本 剤 はS.pneumoniaeに 対 し

Fig. 2. Clinical course of case no. 2, mycoplasma pneumonia .
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て良好な抗菌力 を示 し,そ のMIC80は0。78μg/mlと

OFLX,NFLXと 比べその抗菌力は非常 に優れていた。

また,H.influenzae,S.aureus,M.caaarrhalisに 対 し

てもOFLX,NFLXに 比 べ非常 に優れていた。P.aeru-

ginosaに対 してはOFLX,NFLXと 同程度の抗菌力を示

した。

本剤は健康成人に経口投与 した際の吸収は良好であ

り,血中濃度は用量依存性に上昇 し,そ の血中半滅期

は7時間と長いが連続投与の蓄積性は認められていな

い2)。また本剤は肺組織への移行 も良好であることが

報告されており9,本 剤 は呼吸器感染症に対 して1日2

回投与でも臨床効果が期待できると考えられる。

次に,本 剤の臨床効果であるが,呼 吸器感染症12

例(細 菌性肺炎5例,マ イコプラズマ肺炎2例,急 性三気

管支炎1例,慢 性気管支炎4例)に 対 して著効2例,有

効10例 とその有効率は100%で あ った。症例1(Fig、1),

症 例7(Fig.3)は 起炎菌と してS.pneumoniaeが 検 出 され

た症例であ るが,本 剤投与により除菌 され,本 剤のS.

Pmmoniaeに 対 する有効性が示唆 された。 また,本 剤

はマイコプラズマに対 しても優 れた抗菌力 を示すこと

が報告 されてお り,今 回我々の症例2(F噛2),症 例5

はマイコプラズマ肺炎の症例であったが。本剤投与に

より臨床症状の改善 を認め,本 剤のマイコプラズマ肺

炎に対する有効性が示唆された。副作用は自他覚的に

は認められなかったが,臨 床検査値で軽度のGPTの 上

昇が1例 に認められたが,本 剤との関連性は追跡調査

Fig. 3. Clinical course of case no. 7, chronic bronchitis.
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ができず確定はできなかった。

以上より,本 剤はマイコプラズマ肺炎を含めた軽症

から中等症の呼吸器感染症に対して有用な梨剤と考え

られた。
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Basic and clinical studies on temafloxacin in respiratory infections

Yukio Matsumoto, Yuji Sugimoto, Hidemi Teramoto, Tatsuya Konishi, Hiroki Chikumi,

Takuya Sakata, Yutaka Hitsuda and Takao Sasaki

Third Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tottori University

36-1 Nishi-machi,Yonago 683, Japan

We performed basic and clinical studies on temafloxacin (TMFX), a new pyridonecarboxylic

acid, in respiratory infections, with the following results.

1. The MICs of TMFX for causative organisms were measured using the agar dilutionmethod

with an inoculum size of 106 CFU/ml.

 The MICs for 14 strains of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) were 0.2-12.5

1ug/ml; for 28 strains of methicillin-resistant S. aureus, 0.2•`25 ƒÊg/ml; for 21 strains of

Streptococcus pneumoniae, 0.2•`1.56 pg/ml; for 20 strains of Moraxella catarrhalis, 0.025-0.1

ƒÊg/ml; for 19 strains of Haemophilus influenzae, <0.013•`1.56 pg/ml; for 16 strains of

Pseudomonas aeruginosa, 0.2-12.5ƒÊg/ ml.

2. Clinical evaluation of TMFX in 12 patients with respiratory infections was excellent in 2,

good in 10, the efficacy rate being 100%. No adverse reaction was observed exceptfor one case

with mild elevation of GPT.

 These results suggest that TMFX is a useful oral antimicrobial agent in respiratory infections.


