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Temafloxacinの 基 礎 的,臨 床 的検 討

澤江義郎 ・岡田 薫 ・下野信行 ・高木宏治 ・三角博康 ・仁保喜之

九州大学医学部第一内科学教室,医 療技術短期大学部'

新 しく開発されたピリ ドンカルボ ン酸系抗菌薬temafloxacin(TMFX)1こ つ いて基礎的,臨

床的検討を行った。(1)九州大学第一内科入院患者由来の臨床分離株12菌 種242株 に対する

TMFXの 最 小発育阻止濃度(MIC)をciprofloxacin(CPFX),ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX)

を対照薬として測定 した。TMFXの 抗 菌活性 は,グ ラム陽性球菌およびACine`obaclercal,

coacet伽sではCPFXと ほぼ同等で,他 剤よ り優 り,グ ラム陰性桿菌については,CPFXに

劣るもののOFLXと ほ ぼ同等で,ENXよ り優 った。 しか し,Proteus spp.で は対照薬より劣

っていた。(2)健康 成人男子5例 についてTMFXの 吸収,排 泄に及ぼすcimetidineの 影響につ

いて検討 した。Cimetidine併 用時にTMFXの 最 高血中濃度到達時間(Tmax)の 遅 延並びに12

時間累積尿中排泄率の低下が認められたが,そ の他の薬動力学的係数および尿中排泄係数

には差を認めなった。(3)肺炎6例,肺 炎 と膀胱炎の合併症例1例,急 性気管支炎8例,急 性

気管支炎と感染 した褥瘡の合併症例1例,慢 性気管支炎4例,肺 梗塞の2次 感染1例,咽 喉

頭炎3例,咽 頭炎と膀胱炎の合併症例1例,膀 胱炎6例,細 菌性赤痢1例 および頸部 リンパ

節炎1例 の計33例 に,TMFX1回150～300mgを1日2ま たは3回,2～37日 間経口投与 した。

その臨床効果は著効9例,有 効22例,や や有効2例,無 効3例 で,そ の有効率は86%で あ

った。呼吸器感染症の起炎菌16株 については,Staphylmccus aureusお よ びPseudomonas

aeruginosa各1株 以外の14株 が,尿 路感染症の起炎菌9株 では,Paemgimsa1株 以外の8株

が除菌された。副作用 としては発熱 ・悪寒 ・頭痛,嘔 吐 ・上腹部痛,全 身倦怠感が各1例

にみられ,臨 床検査値異常 としては,GOT,GPTの 上 昇が1例 にみられた。

Keywords:temafloxacin(TMFX),抗 菌活性,cimetidineと の相互作用,臨 床評価

Temanoxacin(TMFX)は,キ ノロン環の1位 に2,4一

ジフロロフェニル基,6位 にフッ素原子,7位 に3一メ

チルピペラジン基を有する,新 しく開発された経口用

ピリドンカルボン酸系抗菌薬である。

TMFXは グラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性

菌などに対して幅広い抗菌スペク トルを示 し,従 来の

キノロン系薬の弱点であった肺炎球菌,マ イコプラズ

マ,ク ラミジア,抗 酸菌などに対 しても強い抗菌活性

を有しているゆ。一方,経 口投与により高い血中濃度

が得られ,し かも血中濃度半減期が比較的長 く
,組 織

移行性も従来のキノロン系薬 と同様に良好であると報

告されている9。ま た,キ ノロン系薬の副作用で問題

となる中枢性作用に関しても
,動 物実験では軽微であ

る21そ こで抗菌力,体 内動態並 びに安全性の面から,

その臨床的有用性が期待される。

われわれはTMFXの 臨床分離株に対する抗菌活性を

測定するとともに,TMFXの 吸 収 ・排 泄 につ いて

cimetidine併用時の薬物動態的検討を行った
。 さらに

内科領域の各種感染症に対するTMFXの 有用性を検討

したので報告する。

1.材 料および方法

1.臨 床分離株に対する抗菌力測定

九州大学第一内科入院患者由来の各種臨床分離株か

ら,主 として昭和63年8月 から平成2年2月 までの問に

分 離 さ れ たStaphylococcus aureus 29株,Entrococcus

faecalis 23株,Escherichia coli 28株,Citrobacter freun-

dii 27株,Klebsiella pneumonia 628株,Entmbacter

cloacae17株,Enlerobactera erogenes 12株,Serratia

marcmms7株,Proteusvulgari316株,Pr碗usmimbi-

lis 13株,Pseudomonas aeruginosa 27株,Acinetobacter

calcoaceticus 15株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法

に 準 じてTMFXの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,

同 時 に測 定 したciprofloxacin(CPFX),ofloxacin(OFLX),

enoxacin(ENX)のMICと 比 較 検 討 し た 。 な お,測 定 用

培 地 と してMueller-Hinto獄 寒 天 培 地(BBL)を 用 い,接 種

菌 液 は 感 受 性 ブ イ ヨ ン培 地(栄 研)で 一 夜 増 菌 培 養 した
*〒812福 岡市 東区馬 出
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ものを滅菌生理食塩液で100倍 に希釈 して用いた。

2,TMFX単 独 お よびcimetidine併 用時の薬物動態

年齢が23～44歳(平 均33,8歳),体 重が58-70kg(平

均62.6kg)の 健 康成人男子5名 について,TMFXの 吸

収 ・排 泄 に及 ぼ すcimetidineの 影 響 を検 計 した。

TMFX単 独 投与時は,朝 食30分 後 にTMFX300mgを

経 口投与 し,投 与前,投 与0.5,1,1.5,2,3,4,6,

8,10,12時 間後に採血 し,凝 固 したのち血清を分離

した。同時に投与前,投 与2,4,6,8,10,12時 間

後に全尿 を排泄 させ,そ の尿量を測定するとともに,

その一部を採取 した。 これ らの血清および尿はTMFX

濃度 測定時 まで一20℃ に保存 した。一方,cimetidine

併用投与時は,朝 食前30分 にcimetidine 200mgを 経 口

投与 し,そ の後はTMFX単 独 投与時 と同様の服薬,採

血および採尿 を行った。なお,5名 をTMFX単 独投与

先行組 とcimetidine併 用 先行組 の2グ ルー プに分 け

crossover法 にて実施 し,各 試験の間に3週 間の休薬

期間をおいた。血中および尿中のTMFX濃 度 の測定は,

田辺製薬生物研究所においてHPLC法 お よびBioassay

法 にて行った。

薬動力学的パラメータの算出は以下の通 りとした。

最高血清中濃度(Cmax)お よびその到達時間(Tmax)は 実

測値 の最大値を用いた。消失半減期(T1/2)は 減 少域の

血清中濃度の対数値 を直線 回帰 して消失速度(Ke)を 求

め,そ れを下記(1)式にて求めた。血清中濃度 ・時間曲

線下面積(AUC)は 実 測 された時間まで は台形法で求

め,そ れ以降の無限時間外挿値(AUC∞)は(2)式 に基づ

き算出した。尿 中排泄成績における消失半減期は1時

間当たりの尿中排泄速度(mg/h)を 採尿時間の中間点に

片対数プロ ットし,そ の勾配より求めた。無限時間総

尿中排泄量(E∞)の推定値 はAUC∞ の場合 と同様に消失

半減期で外挿 して求め,腎 ク リアランス(Clr)は(3)式

よ り求めた。血清中濃度および尿中排泄成績より算出

した各パ ラメー タに関 し,対t検 定に よりTMFX単 独

投与時 とcimetidine併 用 時の差を推計学的に検討 した。

T1/2=0.693/Ke… … …(1)

AUC∞=AUCt+Ct/Ke… … …(2)

Clr=E∞/AUC∞ … … …(3)

AUCt: 測定時間(t)までのAUC

Ct: 最終測定点の血清中濃度

3.臨 床的有用性の検討

平成2年1月 から平成3年3月 までに九州大学第一内

科を受診 した外来および入院患者のうちで,本 試験へ

参加の同意が得られた肺炎6例,肺 炎と膀胱炎の合併

症例1例,急 性気管支炎8例,急 性気管支炎と感染し

た褥瘡の合併症例1例,慢 性気管支炎4例,肺 梗塞の2

次感染1例,咽 喉頭 炎3例,咽 頭炎 と膀胱炎の合併症

例1例,膀 胱炎6例,細 菌性赤痢1例 および頸部リンパ

節炎1例 の計33例 にTMFXを 経 口投与 し,そ の臨床効

果および安全性 を検討 した。

TMFXの 投 与量は1回150～300mgを1日2ま たは3回

食後に内服 させた。投与期 間は原則 として3～14日間

としたが,37日 間 まで延長 した症例 もあった。また,

他 の抗菌薬の併用はしないこととした。

臨床効果は,自 他覚症状の推移,起 炎菌の動向およ

び臨床検査値の推移などにより判定 した。その基準は

原則 として,自 覚症状の改善とともに起炎菌の消失,

検 査成績の正常化がみられた ものを「有効」とし,特に

1週 間以内に有効であったものを「著効」とした。自覚

症状の改善がみられても検査成績の改善が不十分のも

の,お よび自覚症状の改善が十分でないものを「やや

有効」,さ らに自覚症状の改善や検査成績の正常化が

みられなかったものを「無効」とした。

細菌学的効果は起炎菌の消長を「菌消失」,「菌減少」,

「菌不変」,「菌交代」の4段 階で判定 し,起 炎菌を明ら

かにできなかった場合は「不明」とした。なお,投 与開

始前の喀痰 より菌が分離 された症例で,投 与後に喀痰

の喀出がな く菌検索の実施で きなかった場合は「菌消

失」と判定 した。

副作用 に関しては,患 者の訴えをよく聞き,臨 床症

状の詳細 な観察を行 うとともに,血 液学的検査,血 液

生化学的検査,尿 検査などを可能な限り定期的に実施

し,そ の成績の推移 を観察 した。

II.成 績

1.臨 床分離株 に対する抗菌活性

Table1に 臨 床 分 離 株 に対 す るTMFX,CPFX,

OFLXお よびENXのMIC分 布範囲,MIC50,MICgo値 を

示 した。

1)グ ラム陽性球菌

S.aureusに 対 す るTMFXのMICは すべて1.56μg/ml

以 下 で,MIC50お よ びMICgo値 はそれぞれ0.20,0.78

μg/mlと 比 較対照薬 よ り1か ら3段 階優れていた。E

faecalisに対 してはすべて3.13μg/ml以 下で,MIC50が

1.56μg/mlで あ り,CPFXよ り1段 階劣ったがOFLXよ

り1段 階,ENXよ り2段階優れていた。

2)グ ラム陰性桿菌

E.coliに 対するTMFXのMICは すべて0.39μg/ml以下

で,MIC50は0.05μg/ml以 下,MIC 90が0.10μg/mlと優

れた抗菌力で,CPFXよ り1段 階劣っていたが,OFLX

と同程度,ENXよ り1段 階優れていた。

且610acaeに 対 して もTMFXのMICgoが0.20μg/m1と

優 れてお り, Klebsiella pneumoniae, E. aerogenesに対
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Table 1. Antimicrobial activity of temafloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin and enoxacin
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し てMIC90が0.78μg/mlで,CPFXよ り1～2段 階 劣 っ

て い た が,OFLX,ENXよ り1～2段 階 優 れ て い た 。 ま

た,P,vulgarisお よ びnlmirabilisのMIC 90はTMFXが そ

れ ぞ れ0.78,3.13μg/mlで あ っ た が,対 照 薬 の い ず れ

よ り も1～4段 階 劣 っ て い た 。

S.marcescensで はTMFXのMICは0.2～25μg/ml,C.

freundiiは0.05～12.5μg/mlと 幅 広 く 分 布 し た が,

MIC50は い ず れ も0.78μg/mlで あ り,MIC 90が3.13,25

μg/mlで,CPFX,OFLXよ り1～3段 階 劣 る も の の,

ENXよ り優 れ て い た 。

ブ ド ウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 のP.aeruginosaに 対

し て はMIC 50が0.78μg/m1で あ っ た がMICgoは100

μg/ml以 上 で,CPFXよ り2段 階 劣 っ た が,OFLX,

ENXと 同 等 のMICを 示 し た。 しか し,A.calcoaoeticus

に 対 し て は す べ て0.39μg/mlで 発 育 が 阻 止 さ れ,

MIC 90が0.39μg/mlでCPFXと 同 等,OFLXよ り1段 階,

ENXよ り2段 階 優 れ たMICを 示 した 。

2.TMFX単 独 お よ びcimetidine併 用 時 の 薬 物 動 態

Fig.1にTMFX単 独 投 与 時 お よ びcimetidine併 用 投 与

時 のHPLC法 に よ り測 定 さ れ た 平 均TMFX血 清 中 濃 度

の 推 移 並 び に 薬 動 力 学 的 係 数 を,Fig。2に 平 均TMFX

尿 中 濃 度,累 積 尿 中 排 泄 率 並 び に尿 中 排 泄 係 数 をFig

3に 血 清 中 濃 度 と尿 中 排 泄 速 度 と の 関 係 を示 し た。 な

お,Bioassay法 に よ っ て もHPLC法 と よ く一 致 した成

績 が 得 られ た 。

平 均TMFX血 清 中 濃 度 推 移 を み る と,TMFX単 独投

与 時 のTmaxお よ びCmaxは そ れ ぞ れ3.0±1.0hお よび

2.45士0.44μg/mlで あ り,一 方,cimetidine併 用時では

そ れ ぞ れ4,4±0.9h,2.29±0,36μg/m1で あ っ た。

Tmaxに つ い て は 両 投 与 間 に 有 意 差(P<0.05)が 認め ら

れ た が,Cmaxに は 有 意 差 は認 め ら れ なか った。T1/2

に つ い て は,TMFX単 独 投 与 時 が5.62土0,45h,cime.

tidine併 用 時 で は5.75±0、36hと 有意 差 は認 め られず,

ま たAUCに つ い て もTMFX単 独 投 与 時 お よ びcimeti.

dine併 用 時 で ほ ぼ 同 様 の 値 を示 し,0～ 。。で それぞれ

23.68±3.26μg・h/mlお よ び23.79±3.38μg・h/m1と

両 投 与 間 に 有 意 差 は認 め られ な か っ た 。

こ の と き の 尿 中 排 泄 を み る と,12時 間 累積 尿 中排

泄 率 は,TMFX単 独 投 与 時51.9±4.5%,cimetidine併

用 時 が45.6±2.9%と や や 低 下 して,有 意 差(P<0,05)

が 認 め られ た もの の,そ の 他 の 尿 中 消 失半 減期,累 積

尿 中 排 泄 率(0～ ∞),腎 ク リア ラ ン ス(0～12,0～ ∞)

と もTMFX単 独 投 与 時 とcimetidine併 用 投 与 時で ほぼ

同 様 の 値 を示 し,0～ ∞ で の 累 積 尿 中 排 泄率 お よび腎

ク リ ア ラ ン ス は,TMFX単 独 投 与 時 で76。0±5.3%,

163.3±28.2ml/min.,cimetidine併 用 時 で78.0±7.3%,

Mean±SD(n=5)

*p<0 .05

Fig. 1. Serum concentration of temafloxacin and pharmacokinetic parameters (HPLC).
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164.g±11.0m1/minで 両投与間に有意差は認め られな

かった。しかし,初 期の尿中排泄速度は併用によ り低

下していた。

3.臨 床効果と副作用

Table 2-1,2-2にTMFXを 使 用 した33症 例の臨床的

背景並 びにTMFX投 与成績 を示 した。

臨床効果は,対 象33例 中に2種 の感染症を合併 して

いる症例が3例 あったため,延 べ36例 について検附 し

た。症例は19歳 か ら86歳 までの男子14名 女子19名 で,

平均年齢は57.9歳 で あった。 また何 らかの基礎疾患 を

Mean±SD(n=5)

* P<0 .05

Fig. 2. Urinary concentration, cumulative urinary recovery of temafloxacin and pharmacokinetic parameters (HPLC).

Temafloxacin

Mean SD (n=5)

Temafloxacin + cimetidine

Mean SD (n=5)

Fig. 3. Serum concentration and urinary excretory rate of temafloxacin (HPLC).
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有するものが多 く,難 治性要因となっているもの もあ

った。TMFXの1回 使用鼠 は150～300mgで,1日3回

投与 を行 った6例 を除 くと,1日2回 食後投与であ り,

1日3回 投与例のうちの1例 は最初の1日 のみで,他 の2

例 は3回 投与 を途中で行 った。そこで1日 投与量は300

～900mgで あ ったが,多 くは600mgで あった。TMFX

使 用期間は2～37日 間であ ったが,多 くは7～14日間

であった。

TMFXの 臨床効果 を症患別にみると,肺 炎の7例で

は,有 効6例,や や有効1例 と,有 効なものが多かった。

Table 2-1. Clinical results of cases treated with temafloxacin

TB: tuberculosis DM: diabetes mellitus HT: hypertension SLE: systemic lupus erythematosus
CVA: cerebral vascular accident * ( ): MIC of temafloxacin (Inoculum size: 106 cell/ml)
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Table 2-2. Clinical results of cases treated with temafloxacin

RA: rheumatoid arthritis DM: diabetes mellitus HT: hypertension BPH: benign prostatic hypertrophy
*():

 MIC of temafloxacin (Inoculum size: 106 cell/ml)

急性気管支炎9例 では,著 効3例 ,有 効4例,無 効2例

と著効例が多 く,慢 性気管支炎4例 および肺梗塞 の2

次感染1例 はいずれも有効であった。咽頭炎お よび喉

頭炎4例}ま全て著効 または有効症例であ り
,呼 吸器感

染症全体の25例 での有効率 は88.0%で あ った。一方,

膀胱炎8例では,著 効5例 ,有 効2例,や や有効1例 と

著効・有効例が多かった。頸部 リンパ節炎の1例 は著

効,細 菌性赤痢の1例 は有効
,褥 瘡の1例 は無効であ

っ た 。TMFX使 用 例 全 体 で の 有 効 率 は86.1%で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果 は,呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 と して 特 定

され 経 過 の 追 え たS.aureu 33株,Streptococcus pneumo-

niae2株,K.peeumoniae 1株,Haemophilus influenzae

5株,E.cloacae 1株,E.aerogenes 1株,P.aeruginosa 2

株,お よ びXanthomonas maltophilia 1株 の16株 中,咽

頭 炎 のS.aureus 1株 が 減 少,慢 性 気 管 支 炎 のP.aerugi-

nosa 1株 が不 変 で あ っ た が,他 の14株 は 除 菌 され た。
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これ らの 起 炎 菌 の う ちMIC測 定 可 能 で あ っ た 株 に つ い

て み る と,除 菌 さ れ たH.influenzaeは0,05～0.10

μg/ml,S.pneumoniaeは0,78μg/ml,S.aureusは0.39

μg/mlで あ り,減 少 に と ど ま っ たS,aureusは0.10

μg/mlと,い ず れ もMICは 小 さい 値 で あ っ た 。 膀 胱 炎

の 起 炎 菌S.aureus 1株,methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)1株,E,coli 5株,E,faecalis 1株,Aaemgino-

sa1株 の9株 に つ い て は,P.aeruginosa 1株 が 減 少 で,

そ の他 の8株 は 全 て 除 菌 さ れ た 。 細 菌 性 赤 痢 の 起 炎 菌

のShigella flexneriは除 菌され,感 染した褥瘡の起炎菌

のP.aeruginosaは 不 変であった。以上全体での除菌率

は85,2%で あ った。

副作用 としては,発 熱 ・悪寒 ・頭痛,嘔 吐・上腹部

痛,倦 怠感が各1例 の計3例 で,そ の出現率は9,1%で

あ ったが,い ずれも軽度から中等度であり,減 量もし

くは中止により消失 した。

Table3-1,3-2に 全症例のTMFX投 薬前後の臨床検

査値を示 した。臨床検査値の異常化は,1例 にGOT,

Table 3-1. Laboratory findings of cases treated with temafloxacin

CA-T: cold hemagglutination test MpHA: mycoplasma indirect hemagglutunation test
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Table 3-2. Laboratory findings of cases treated with temafioxacin

CM: cold hemagglutination test MpHA: mycoplasma indirect hemagglutunation test

GPTの 上昇がみられ,そ の出現率 は3 .0%で あ った。

他の症例の変動に関 しては,い ずれも基礎疾患または

合併症による変動範囲内であ り,TMFXと の 関連性は

認めなかった。

III.考 察

1978年norfloxacinが 発 表 されて以降のキ ノロン系

薬,い わゆるニューキノロン系薬は,そ の広い抗菌 ス

ペク トルと強い抗菌力および良好な組織移行性か ら,

種 々の細菌感染症に有効 な薬剤として,β-ラ クタム系

やアミノ配糖体系薬 とともに感染症治療上の重要な薬

剤と評価されるようになった。

TMFXは 既 存のニューキノロン系薬に比 し,よ り幅

広い抗菌スペク トルを有 し,特 に肺炎球菌,マ イコプ

ラズマ,ク ラミジア,抗 酸菌などに対 し強い抗菌活性
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を有 している2)。また腸管か らの吸収および組織への

移行性 は良好で,血 中半減期は約7時 間 と長 く2},二

ユーキ ノロン剤で問題 となっている申枢性作用は既存

薬に比べ非常に弱い21と報告 されている。

TMFXの 抗菌活性に関 しては,わ れわれの臨床分離

株 を用いたMICの 検 討からも,TMFXの 抗菌力はグラ

ム陽性球菌 においてはCPFXと 同等,グ ラム陰性桿菌

においてはOFLXと 同等 の成績が得 られ,TMFXの 幅

広 い優 れた抗菌力 を確認 し得た。TMFXのMICgoは,

S.marcescensお よ びP.aeruginosaを 除 き,い ず れ も

0.10～3.13μg/mlの 範 囲内にあり,本 剤の薬動力学的

特性を考慮すると,こ れらの菌種による感染症に対 し

十分な臨床効果を期待 しうるもの と考えられた。また,

S.marcescensお よびP.aeruginosaのMIC90は 他 剤と同様

に高いMIC値 を示 したが,MIC50で は,そ れぞれ0.39

お よび0.78μg/mlで あ り,あ る程度の効果は期待でき

るものと考えられる。今回の成績では,特 にグラム陽

性球菌に対 し強い抗菌力を示 したが,わ れわれが検討

し得なかった菌の中で,こ れまでのニューキノロン系

薬の弱点 とされていたS.Pneumoniaeあ る いは最近問題

となっているMRSAに 対 して もMIC90が それぞれ0.78,

12.5μg/mlと 強 い抗菌力を有することが報告 されてい

る2)。また,H.influenzae,Shigella spp.のMIC90が い

ずれも0.05μg/mlと 非常に優れている21。

ニューキノロン系薬は,theophyllineや ア ル ミニゥ

ム製剤などと相互作用を有することが知 られている。

TMFXに お いてはMgイ オンやAlイ オ ンを含む制酸剤

によ り吸収が阻害 されること,theophyllineの 血 中濃

度には影響 しないこと,probenecidに よ り尿中排泄が

若干遅延することが報告 されているの。今回,わ れわ

れが検討 したcimetidineに 関 しては,SeelmannやMohr

らがTMFXの 吸 収には影響 しないが,排 泄を若干抑制

したと報告 している卸。われわれの成績においては,

吸収速度の指標であるTmaxと12時 間累積尿中排泄率

に 有 意 差 が 認 め ら れ た もの の,Cmax,T1/2,

AUC(o～8)な どの他のパラメータに有意差が認められ

なかった。従 って,cimetidineはTMFXの 初期の吸収

お よび排泄 を若干遅延 させ るものの,全 体 としては

TMFXの 吸収および排泄にあまり大きな影響を及ぼさ

ない ものと考えられる。

今回,TMFX1回300mg1日2回 投与を中心に各種

感染症患者に対する臨床効果 を検討 した ところ,の べ

36例 中31例 が有効以上でその有効率 は86.1%と 十 分

満足で きる成績であった。 また,呼 吸器感染症におけ

る有効率は88.0%で あ った。肺炎患者のやや有効の1

例 は副作用のため2日 間投与 となった症例 であ り,投

薬期間不足により,効 果判定の対象とするか否か議論

の余地はあると思われたが,胸 部X線 所見上改善が認

められたため,や や有効 と判定 し,効 果判定対象例と

した。急性気管支炎の無効症例2例 はともにTMFX投

与 直前の抗菌薬治療に対 しても抵抗 した症例で,1例

は悪性 リンパ腫を合併 し,他 の1例 は脳卒中後遺症の

ため寝 た き りの状 態で喀痰 ならびに褥瘡膿よりP.

aeruginosaが 分 離 された症例であ り,宿 主要因の関与

が大 きいと考えられた。呼吸器感染症における細菌学

的効果については,経 過の追求できた16株 中14株が

除菌 され,特 にS.pneumoniae 2株 お よびH.influenzae

5株 は いずれ も除菌 されてお り,in vitroの成績が良く

反映されていた。尿路感染症においても,の べ8例中

7例 が有効以上 と良好な成績が得られた。やや有効の

1症例 は前治療 において もキノロン系薬に抵抗し,そ

の起炎菌はP.aeruginosaで あることよりキノロン耐性

緑膿菌による感染症であったものと考えられる。また,

細 菌性 赤 痢 に対 して もTMFXは 有 効 であ った。

Shigella spp.やSalmonella spp.に 対 するTMFXのMIC90

値 は0.05μg/ml,0.20μg/mlと 報告 されており2),腸管

感染症に対 して もその有効性が期待される。

副作用としては,3例(9.1%)に 発熱 ・悪寒 ・頭痛,

嘔吐 ・上腹部痛,倦 怠感の訴えがあったが,い ずれも

軽度から中等度であ り,減 量もしくは中止により消失

した。臨床検査値 の異常化 は,1例(3.0%)にGOT,

GPTの 上昇がみられたのみであった。全国集計での副

作用出現率は2,458例 中61例,2.5%と 低 率であり,

消化器症状がその主なものであった。臨床検査値異常

は90例,3.7%に 認 められたが,TMFXと の関連が明

らかなものは6例,0.2%に す ぎなかった。従って,安

全性 については,特 に問題はないと考えられる。

以上の如 く,基 礎的,臨 床的検討成績によりTMFX

は呼吸器感染症や尿路感染症などに有用性の高い薬剤

であると考えられた。
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Laboratory and clinical studies on temafloxacin

Yoshiro Sawae, Kaoru Okada, Nobuyuki Shimono, Koji Takaki,
Hiroyasu Misumi and Yoshiyuki Niho
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We performed laboratory and clinical studies on temafloxacin (TMFX), a new oral pyridonecar-

boxylic acid, with the following results.

1) Minimal inhibitory concentrations(MIC) of TMFX were measured for 242 clinical isolates of

12 species, and compared with those of ciprofloxacin (CPFX), ofloxacin (OFLX) and enoxacin

(ENX). The MIC values of TMFX against gram-positive cocci and Acinetobacter calcoaceticus were
equal to those of CPFX, but superior to those of OFLX and ENX. In contrast, those of TMFX

against gram-negative bacteria were inferior to those of CPFX, but equal to those of OFLX. Those

of TMFX against Proteus spp. were less than those of the other three quinolones.

2) Effects of cimetidine (H2-blocker) on absorption and excretion of TMFX were investigated in

five healthy male volunteers. The time of the maximum TMFX concentration (Tmax) was delayed

and the 12h-cumulative urinary recovery rates were decreased by cimetidine, but other data were

not influenced.

3) The clinical efficacy of TMFX was evaluated in a total 33 patients; 6 with pneumonia, 1 with

pneumonia and cystitis, 8 with acute bronchitis, 1 with acute bronchitis and an infected decubitus
ulcer, 4 with chronic bronchitis, 1 with infected pulmonary infarction, 3 with pharyngitis and

laryngitis, 1 with acute pharyngitis and cystitis, 6 with cystitis, 1 with bacillary dysentery and 1

with acute lymphadenitis. The patients were given a daily dose of 150-300 mg, b.i.d. or t.i.d. for

2-37 days. The clinical response was excellent in 9 cases, good in 22 cases, fair in 2 cases and

poor in 3 cases, the efficacy rate being 86.1 %. Bacteriologically, 14 of 16 strains isolated from
respiratory tract infections and 8 of 9 strains isolated from urinary tract infections were

eradicated by treatment with TMFX. The side effects observed in 3 cases were

vomiting/epigastralgia, fever/headache and general fatigue. Elevations of GOT and GPT were

observed in a case.


