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ニ ュー キ ノ ロ ン薬temafloxacinのin vilro抗 菌 力

な らび に1呼吸 器 感 染 症 に お け る臨床 応 用
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新 し く開 発 され た ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤temafloxacinに つ い て,in vilro抗 菌 力 の 測定

お よ び臨 床 的 検 討 を行 い 以 下 の結 果 を得 た 。

1.抗 菌 力:臨 床 材 料 か ら 分 離 した19菌 種,581株 につ い て,日 本 化 学 療 法学 会規 定 の

方 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin,tosuflox-

acin (TFLX)の 抗 菌 力 と比 較 し た 。 本 剤 の 抗 菌 力 は,全 般 的 にTFLXよ り や や 弱 い もの の

OFLXと 同等 で あ っ た 。

2.臨 床 成 績:呼 吸 器 感 染 症8例 を対 象 と し,本 剤 を1回 量150mg,1日2回,7～14日 間

経 口投 与 した 。 臨 床 効 果 は 有 効6例,や や有 効2例 で あ っ た 。 細 菌 学 的 成 績 はSt7eptococcus

pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzaeは 全 例 除 菌 さ れ た がPseudomo-

nas aeruginosaを 検 出 した2例 の う ち,1例 は 除 菌 で き な か っ た。 本 剤 投 与 に よ る 自他覚 的

副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 は 認 め られ な か っ た 。
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Temafloxacin (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

ピペラジン基 を有する新 しいニューキノロン系抗菌剤

である1)。

本剤の抗菌活性はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌およ

び嫌気性菌などに対 して広範囲な抗菌スペク トラムを

有 し,特 にグラム陽性菌,嫌 気性菌,マ イコプラズマ,

ク ラミジアなどに対する抗菌力が優れている。 また一

般毒性試験,一 般薬理試験,前 臨床試験および臨床第

1相 試験の成績では安全性 は極めて高 く,本 系統薬剤

で問題となる痙攣誘発活性 は既存の同系統薬剤の中で

最 も弱いとされている12)。

今 回私達 は,本 剤の各種臨床分離菌に対する抗菌力

を既存 の二 凶一キ ノロン系抗菌剤 と比較するととも

に,呼 吸器感染症 における臨床的検討 を行ったので,

以 下にその成績 を報告す る。

1-臨 床分離菌に対する抗菌力

1.実 験材料および方法

大分医科大学附属病院において,最 近の臨床材料か

ら分離された19菌 種,581株 について日本化学療法学

会 規 定 の 方 法3)に よ り最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測定し

た 。 使 用 した 薬 剤 お よ び菌 株 は 次 の とお りであ る。

使 用 薬 剤

Temafloxacin (TMFX,田 辺 製 薬(株)提供)

Ofloxacin (OFLX,第 一 製 薬(株)提供)

Ciprofloxacin (CPFX,バ イ エ ル 薬 品(株)提供)

Tosufloxacin (TFLX,大 日本 製 薬(株)提供)

使 用 菌 株:グ ラ ム陽 性 球 菌

Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) 20株

Methicilhn-resistantS. aureus(MRSA)50株

Enterococcus faecalis 46株

Streptococcus pneumoniae 22株

グ ラ ム 陰 性 球 菌

Moraxella catarrhalis 27株

グ ラ ム 陰 性 桿 菌

Hamophilus influenzae 40株

Klebsiella pneumoniae 23株

Escherichia coli 44株

Proteus vulgaris 27株

Proteus mirabilis 27株

* 〒879 -55大 分県大分郡狭間町医大ヶ丘1-1



VOL.41 S-5

Temafloxacinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
429

Enterobacter cloacae  25株

Enterobacter aerogenes  27株

Serratia marcescens  26株

Citrobacter freundii 26株

Morganella morganii  27株

Acinetobacter calcoaceticus  22株

Pseudomonas aerugtinosa 65株

嫌気性菌

Bacteraides fragilis  17株

その他

Helicobacter pylori 18株

2.実 験 成績

各種 臨床分 離 菌 に 対 す る本 剤 と他 の対 照 薬 剤 のMIC

値の分布 をTable1-1,1-2に 示 した 。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 の う ちMSSAに 対 す る 抗 菌 力 は

TFLXに は劣 る もの の,MIC 90は0.20μg/mlと 良 好 で あ

った。MRSAに 対 す る抗 菌 力 はい ず れ の 薬 剤 も弱 く,

MIC≧6.25の 耐 性 株 の 占 め る割 合 はTFLXで70.0%,

その他 の薬 剤 で は78.0%で あ っ た 。E.faecalisに 対 す

るMIC値 は 全般 に 幅 広 く分 布 し,MIC50は1.56μg/ml

であ ったが,MICgoは100μg/mlで あ っ た 。S.pneumo-

難iaeに対 して はTFLXに 次 い で 強 く,MIC≦0.78μg/ml

で22株 の全株 の発 育 が 阻 止 さ れ た 。

M. catarrhalisに 対 し て は27株 の 全 株 がMIC≦0.10

μg/mlに分 布 してい た。

グ ラム陰 性 桿 菌 の う ちH.influenzaeに 対 す るMIC 90

は0.025μg/mlと 他 剤 と 同 様 に 強 力 で あ っ た 。K.

pneumoniaeに 対 して はOFLXと 同 等 でMIC≦0.78μg/ml

で25株 の全 株 の 発 育 が 阻 止 さ れ た 。 腸 内 細 菌 群 の う

ちE. coli, P. vulgaris, P. mirabilis, E. cloacae, C.

freundiiに対 す るMICgoは0.10～3.13μg/mlの 範 囲 で,

OFLXと ほ ぼ同等 で あ っ た。E. aerogenes, S. marcescens,

M.morganiiに 対 し て は,MIC50で は そ れ ぞ れ6-25

μg/mi,3.13μg/m1,0.39μg/mlで あ る が,MICgoは そ

れぞれ25μg/ml,50μg/ml,>100μg/mlで あ り,MIC

≧6.25μg/mlの 耐 性 株 が そ れ ぞ れ51 .9%,42,3%,

18.5%に み ら れ た。 ま た ,MIC≧100μg/m1の 高 度 耐

性株 がE.aero8mesで7 .4%,M. morganiiで は18.5%に

みられ た。

ブ トウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て は ,五.cal.

caaceticusに対 す るMIC 90は0 .20μg/mlでTFLXに 次 い で

優れて いた。Paem8imsaに 対 す るMIC 90は3 .13μg/ml

で,TFLX , CPFXに は 劣 る もの の,OFLXよ り優 れ て

いた。

B. fragilisに対 す る抗 菌 力 は いず れ の 薬 剤 も弱 く,

本剤のMICgoも25μg/mlと 高 値 で あ っ た 。 しか し,い

ずれの薬剤 もMIC≧100μg/mlの 高度耐性株 はみ られ

なかった。

Hpyloriに 対 す るMIC 90は6.25μg/mlで,CPFXと 同

等,OFLXよ り優 れていた。

II.呼 吸器感染症に対する臨床的検討

1.対 象症例

対象症例は平成2年7月 ～平成3年4月 の期 間に大分

医科大学第二内科 を受診 した外 来患者8名 で,男 性5

名,女 性3名,年 齢は23歳 か ら77歳 であった。疾患の

内訳は,急 性気管支炎3例,慢 性気管支炎3例,気 管

支拡張症の感染合併例1例,気 管支喘息の感染合併例

1例 であった。

2.投 与量,投 与方法,投 与期間

投与壁は1回150mg,1日2回 朝 ・夕食後に経口投与

した。投与期間は7日 間 または14日 間で,総 投与量は

2.1ま た は4.29で あった。

3.効 果判定

臨床効果の判定は,喀 痰の性状および量,咳 噺,呼

吸困難などの自覚症状,体 温,白 血球数(好 中球%),

CRP,赤 沈値 などの炎症所見,胸 部X線 所見の推移,

喀痰 中の起炎菌の消長な どを総合的に判断 し,著 効

(冊),有 効(+),や や有効(+),無 効(一)の4段 階で判

定 した。

副作用は,本 剤投与前後の自他覚症状および臨床検

査値の変動を考慮 して検討 した。

4,臨 床成績

本剤 を投与 した8例 の概要 をTable2に,本 剤使用前

後における主な臨床検査値の変動 をTable3に 示 した。

1)臨 床効果

臨床効果は有効6例,や や有効2例 で,有 効率は75%

で あ った。喀痰 か らP.aem8inosaを 検 出 した2例 の う

ち症例6は 臨床症状 はやや改善 したが,除 菌 されなか

ったのでやや有効 とした。症例7は 除菌 されたものの,

臨床症状およびCRPに 改 善が認められなかったためや

や有効 とし た。S.pneumoniaeを 検 出 した症例2,M.

catarrhalisを検 出 した症例3,S. pneumoniaeお よ びM

catarrhalisを検 出した症例4,H. influenzaeを 検 出 した

症例5は いずれ も除菌され,臨 床症状なども改善 した

ため有効 とした。症例1,症 例8は 起炎菌 を検 出で き

なかったが,臨 床症状が改善 したので有効 とした。

2)副 作用

本薬剤投与期間中および投与終了後において,本 剤

に起因すると思われる自他覚的副作用ならびに臨床検

査値の変動は全例に認め られなかった。

III.考 察

TMFXは 新 しく開発されたニューキ ノロン系抗菌剤
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で,DNA-gyraseを 阻 宮するためその作用は殺菌的で,

抗菌スペク トラムはグラム陽性菌,グ ラム陰性菌をは

じめ嫌気性菌,マ イコプラズマ,ク ラ ミジアなど広範

囲におよび,従 来の二ュ一キ ノロン薬 と同様に抗菌力

も優れているゆ。また,経 口投与後の血漿中濃度半減

期は約7時 間 と長 く,組 織 ・体液への移行性 も優れて

いる1.2)。二 ユーキノロン系抗菌剤でしばしば問題とな

る中枢神経系の副作用・特にフェンブフェンなどのあ

る種の非ステロイ ド性消炎鎮痛剤と併用したときに起

きる痙璽誘発作用は,動 物実験において既存のニュー

キノロン系抗菌剤の中で最 も弱いとされているω。

今回の私達の検討成績では,臨 床分離菌に対する本

Table 1-1. MIC distribution of temafloxacin and other new quinolones against clinical isolates
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Table 1-2. MIC distribution of temafloxacin and other new quinolones against clinical isolates

剤の抗菌力はグラム陽性菌に対してはTFLXに は劣る

ものの,OFLX; CPFXと 同等であ った。グラム陰性

菌に対してはTFLX,CPFXよ りやや弱 く,OFLXと 同

箏であった。しかし,耐 性株の占める割合は,い ずれ
の薬剤においてもほぼ同様の結果であった。嫌気性菌

感染症の重要な起炎菌であるB . fragilisに対 す る抗菌

力はOFLXと 同等であったが臨床的にはあまり期待で

きない値と思われた。胃炎 ・十二指腸潰瘍の再発 ・再

燃と関わりあいのあるH.pyloriに 対 して は,MIC50が

1.56μg/ml,MIC 90が6.25μg/mlと やや高いMIC値 を示

し,ampicillinよ りもはるかに劣る成績であった41。以

上の成績から本剤の抗菌力 を総括す ると,OFLXと 同

等かそれ以上であると考えられる5)。

呼吸器感染症8例 における本剤の臨床効果は,6例

が有効例であり,有 効率75.0%と 満足できる成績であ

った。S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. inrlumzaeが

起 炎菌と考えられた4例 は,い ずれ も除菌 され,臨 床

症状 も改善 してお り,本 剤のin vitro抗 菌力 を反映 し

た結果であった。P. aeruginosaが 起 炎菌と考えられた

2例 の うち1例 は除菌 されたが,臨 床症状 などに改善
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Table 2. Clinical response of respiratory tract infections to temafloxacin

*: ++Good +Fair
, n. t.: not tested,** (-): no expectorated sputum
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

#: abnormal value, n.t.: not tested

が認められず,他 の1例 は,除 菌 されず,臨 床症状 も

残存した。しかしこの症例は,繰 り返 し感染を起 こし,

種々の抗菌剤を使用していたいわゆる難治性気道感染

症であり,こ のようなP. aeruginosaに よる呼吸器感染

症については,今 後症例 を集積 して検討する必要があ

ろう。起炎菌不明の2例 はいずれ も臨床症状が改善 し

ており,本 剤がマイコプラズマやクラ ミジアを含 む

種々の呼吸器感染症起炎菌にも抗菌力を示 し,肺 への

移行性を考えると,こ の様な起炎菌不明の呼吸器感染

症に対しても治療効果が期待できるもの と思われる。
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In vitro antimicrobial activity of temafloxacin, a new quinolone antimicrobial,

and its clinical efficacy in respiratory tract infections
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We measured the in vitro antimicrobial activity of temafloxacin (TMFX), a new quinolone

antimicrobial, against clinical isolates, evaluated its clinical efficacy in respiratory tract

infections, and obtained the following results.

1. Antimicrobial activity

The thinimum inhibitory concentrations (MICs) were measured for 581 clinically isolated

strains of 19 species of bacteria (including gram-positive cocci, Moraxella catarrhalis, gram-

negative bacilli and anaerobes), and compared with those of ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin,

tosufloxacin (TFLX). The antimicrobial activity of TMFX was slightly less than that of TFLX and

about the same as that of OFLX.

2. Clinical results

Eight patients with respiratory tract infections were given 150 mg of TMFX twice daily for 7-

14 days. Clinical efficacy was assessed as good in 6 cases and fair in 2. No subjective or objective

side effects or any abnormal changes in laboratory findings were observed.


