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新 ニ ューキノロン系抗菌剤temafloxacinの 嫌気性菌 に対する抗菌力
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新 規 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤,temafloxacin(TMFX:TA-167)の 嫌 気 性 菌 に対 す るin vilro

抗菌力を検討すると共に,本 剤のマウス盲腸内での Clostridium difficile異常増殖誘発能に
ついて も検討 した。比較薬剤にはciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin を用いた。参考菌株

44菌 種,45株 を用いた検討ではTMFXは 使 用 した嫌気性菌菌種 に対 し幅広 く最 も強い抗

菌力 を示 した。一方,薬 剤投与による腸内フローラの変動は好 ましくないことか ら,腸 内

フローラの重要な構成菌 として知 られているBifidobacterium属やLactobacillus 属の菌には抗

菌力 をあまり持たない方が良いわけであるが,本 剤 は一部のLactobacillus 属の菌種に対 し
て弱い抗菌力を示 した。臨床分離株359株 を用いた検討では,TMFXは 使 用したすべての

菌種に対し検討薬剤中最も強い抗菌力を持ち, Bacteroides fragilis の90%の 株 は3.13μg/ml

の濃度で発育を阻止 された。TMFXは B. fragilis に強い殺菌的効果を示 した。マウスを用
いた検討では,TMFXの 連続投与は盲腸内のC. difficileの異常増殖を誘発 しなかった。
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Temafloxacin(TMFX:TA-167)は 米 国,ア ボ ッ ト社

により新規に合成 され,本 邦では田辺製薬 とダイナボ

ット社により共同開発中のニューキノロン系抗菌剤で

ある。本剤の化学構造的特徴 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 アリルフロロキノロン誘導

体であることである。分子量は453.85で ある。

近年,開 発 されているニューキノロン剤は好気性の

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌を問わず幅広 く強い抗菌

力を示 し,入 院加療が必要な患者において外来治療を

可能に しうる抗菌薬 として注目を集めている。

著者らは Bacteroides fragilis group の菌種をはじめと

して,多 種類の嫌気性 菌に対するTMFXのin vitro抗

菌力を測定 した。また,本 剤の連続投与によりマウス

盲腸内でClostridium  difficile の異常増殖が起きるか否

か を検 討 した 。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 薬 剤

抗 菌 薬 は す べ て 力 価 の 明 か な もの を用 い た 。 抗 菌 力

の検 討 に はTMFX(田 辺 製 薬)の 他 に,対 照 薬 と してciPl

rofloxacin(CPFX,バ イ エ ル),ofloxacin(OFLX,第 一 製

薬),norfloxacin(NFLX,杏 林 製 薬)の3剤 を 用 い た 。 ま

た,マ ウ ス盲 腸 内 で のC.difficileの 異 常 増 殖 実 験 で は,

TMFXの 他 にOFLX,cefixime(CFIX,藤 沢 薬 品),cefo.

taxime(CTX,ヘ キ ス トジ ャパ ン)を 使 用 した 。

2.使 用 菌 株

参 考 菌 株 と して45菌 株(12属,44菌 種),新 鮮 臨 床

分 離 株 と して359菌 株(嫌 気 性 菌 で は な い がGardnerella

vaginalisも 含 む)を 使 用 した 。 臨 床 分 離 株 のβ.fragilfs

は β-lactamase産 生 性 の 程 度 に よ り高 度 産 生 株 と 低 度

産 生 株 に 分 け て検 討 した 。 す な わ ち,ニ トロ セ フ ィ ン

法(Nitrocefin,Oxoid)と ア シ ッ ド メ ト リー 法(β-lacta.

mase Detection paper,Oxoid)で と も に 陽 性 な ら ば 高 度

産 生 株,ニ トロ セ フ ィ ン法 で の み 陽 性 の も の を低 度 産

生 株 と した 。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 方 法

MICは 日本 化 学 療 法 学 会 め 推 奨 す る 方 法 に準 じて 測

定 しだ)。

た だ し,菌 株 の 前 培 養 はBrucella HK RS blood agar

(極 東 製 薬)を 用 い て 行 い,接 種 菌 液 はAnaerobe broth

MIc(Difco)を 使 用 して 調 整 した。

MIC測 定 用 培 地 は 参 考 菌 株 と臨 床 分 離 株 のPrevotella

bivia, Prevotella intermedia, Port'hyromonas gingivalis で は

5%ウ サ ギ 溶 血 血 液(日 本 生 物 材 料 セ ン タ ー)加Brucella

HK寒 天 培 地(極 東 製 薬),Mobiluncus spp.で は5%ヒ ッ ジ

(日 本 生 物 材 料 セ ン タ ー)血 液 加Brucella HK寒 天 培 地,

G.vaginalisで は5%ヒ ツ ジ 血 液 お よ び1%proteose

peptone No.3(Difco)添 加Columbia agar(BBL),そ の

* 〒500岐 阜市司町40番 地
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他 の菌 種 で は変法GAM寒 天 培 地(ニ ッスイ)を 用

いた。

接種菌量は106 CFU/m1と した。

菌接種後の培養は嫌気チェンバー(ヒラサワ)内でN2

82%,CO210%,H2 8%の 環境下で48時 間行ったが,

Mobiluncus spp.で は72時 間培嚢 した。 また,G,vagi-

mlisは5%CO2環 境 下で48時 間培養 した。

4,B-fragilisの 増殖曲線に及ぼす影響

菌株 はB.fragilis GAI 5562を 用 い,対 照薬剤 には

CPFXを 使 用 した。増菌用培地 はGAM broth(ニ ッス

イ)を用い,使 用菌株に対する1/32,1/16,1/8,1/4,

1/2,1,2,4MICのTMFXかCPFXを 含 むよう培地を

調整 し,菌 は最終的に約105CFU/ml摘 種 した。培養

は前述の嫌気条件下で嫌気チェンバー中で行い,経 時

的に定量培養 を行 った。なお,B,fragilis GAI 5562に

対 するTMFXとCPFXのMICは そ れぞれ12.5μg/mlと25

μg/mlで あ った。

5.抗 菌薬連続投与に よるマウス盲腸内でのC.dif-

ficileの異常増殖

マ ウスはddY系,雄,5週 齢,体 重約30gを 各 薬剤

につ き10匹 使用 した。薬剤 はTMFX以 外 に対照薬 と

してOFLX,CFIX,CTXを 用 いた。投与量は100mg/kg,

1日,1回 と し,5日 間連続投与 した。 なお,TMFX,

OFLX,CFIXは 経 口投与 し,CTXは 皮 下投与 した。マ

ウス盲腸内容物のC.bifficileの菌数測定は投薬終了後,

1日 目(各薬剤5匹)と7日 目(各薬剤5匹)にC.diffieileの 選

択培地であるCCMA培 地 を用いて行った。 なお,C.

difficileの定量培養の操作はすべて嫌気チ ェンバー内

で行った。

II.結 果

1,抗 菌 スペク トラム

参考菌株 を用いた検討においてTMFXは グ ラム陰性

菌 の うちB. fragilis group の一部の菌種やPrevotella

bivia, Fusobacterium vanum に はMICが6,25μg/mlと 中

低度の抗菌力であったが,そ の他のグラム陰性桿菌や

グラム陰性球菌に対 してはMICがL56μg/ml以 下 と比

較的強い抗菌力が認め られた(Tablel)。 Clostridium 嘱

も含めたグラム陽性桿菌,陽 牲球菌にはC. difficle と

C. sordellii を除きMICが0,78μg/ml以 下 で優れた抗菌力

を示 した(Table 2)。 腸内 フローラの構成菌として良く

知 られているBifidobacterium属やLactobacillus 属の菌種

に対 してはTMFXのMICは0.39～50μg/mlに 分布 し,

と くにLactobacillus属 に は中低度の抗菌力 しか示 さな

か った(Table 3)。

対 照薬剤 との比較では全般にすべての菌種に対 し

TMFXが 叢 も強い抗菌力を示 していた。

Table 1. Antibacterial spectrum of temafloxacin against gram-negative anaerobic bacteria compared

with those of other agents
Inoculum size: 106 CFU/ml
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2.臨 床 分離株に対する抗菌力

各抗菌薬 の新鮮臨床 分離株 に対す るMICの 範 囲,

MIC50(50%の 菌 株の発育 を阻止す るのに要す る最小

薬剤濃度),MIC 90(90%の 菌株の発育 を阻止するのに

要する最小薬剤濃度)はTable 4-1と4-2に 示 した。

E.fragilisに 対 してTMFXは 比較薬剤中最 も強い抗

菌力 を示 し,MIC 50とMIC 90は そ れぞれ1.56μg/m1と

3.13μg/mlで あ った。β-lactamase魔 生性の程度により

菌株 を分けてMICを 比較 したところ,MIC50は 高 度産

生株 と低度産生株 に差 は見られなかったが,MIC90は

Table 2. Antibacterial spectrum of temafloxacin against gram-positive anaerobic bacteria compared

with those of other agents
Inoculum size: 106 CFU/ml

Table 3. Antibacterial spectrum of temafloxacin against gram-positive anaerobic bacteria compared
with those of other agents

Inoculum size: 106 CFU/ml
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β-lactamase低 度 産生株で3.13μg/mlで あ ったのに対

し,高 度産生株では25μg/mlと 低度産生株 より8倍 高

い値であった,岡 様のβ-lactamase産生 能によるMICの

変化は対照薬剤で も見 られた。

他のB. fragilis group の菌種 に対 してもTMFXが 使 用

薬剤中最も強い抗菌力を示し, B. fragilis に対するの

と ほ ぼ 同 様 のMIC50(1.56と3.13μg/ml)とMIC 90(3 .13

μg/ml)で あ っ た が, Bacteroides ovalus に対 して は

MIC 90が50μg/mlと や や 高 か っ た 。

ま た,TMFXは  Prevotella intermedia な どの他のグラ

ム険性桿菌にも比較的良好な抗菌力を示した。

グラム陽性球菌の Peptosireptococcus
属の菌種やグラ

ム陽性桿菌のClostridium 属, Mobituncus spp,, C. vagina.

lisに対 して もTMFXは 検酎薬剤中最 も優れた抗菌力を

示 し.と く に Peplostreptococcus anaerobius
, PePtostrePto.

coccus magnus, Clostridium perfringens, Mobiluncus spp.

に 対 し て はMIC 90が0.78μg/ml以 下 と強い抗菌力が認

められた。

3. B. fragilis の増殖曲線に及ぼす影響

TMFXはFig.1に 示す ようにβ,fragilisに対 し強い殺

菌的効果が認め られ,そ の効果 は対照薬 としたCPFX

よ りも強かった。

Table 4-1. Antimicrobial activity of temafloxacin and three other quinolones against clinical isolates of

gram-negative anaerobic bacteria
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Table 4-2. Antimicrobial activity of temafloxacin and three other quinolones against clinical isolates of

gram-positive anaerobic bacteria and Gardnerella vaginalis

Temafloxacin (MIC: 12.5 Ag/ml) Ciprofloxacin (MIC: 25 Ag/ml)

Fig. 1. Bactericidal activity of temafloxacin and ciprofloxacin against Bacteroides fragilis GAI 5562.
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4.抗 菌 薬連続投与に よるマウス盲腸内でのC.dif-

ficileの異常増殖

TMFXは 同 じニューキ ノロン系抗菌剤であるOFLX

と同様 にC.difficileの異 常増殖は薬剤投与終了翌 田お

よび7日 後ともほとんど見られなかった(Table5)。 そ

れに対 し,セ フェム系抗菌薬であるCFIXやCTXに お

いては検討 したいずれの 臼において も102CFU/mg以

上 のC.difficileが聡 められた。

III.考 案

NFLXに 始 まるニューキ ノロン系抗菌剤の登場以

来,現 在 までに8種 類以上の岡系統の抗菌剤が開発さ

れている。これらの抗菌剤 はキノロン骨格の6位 にフ

ッ紫を導入することを基本 とし種々の櫨換基を導入す

ることにより幅広い菌種 に強い抗菌力を有するように

な り,緑 膿菌も含む好気性菌のみならず クラミジアや

マイコプラズマに到るまで抗菌力 を広げている21。嫌

気性菌に対 しても例外ではな く,OFLX以 降開発され

たニューキノロン剤では幅広い嫌気性菌菌種に強い抗

菌力 を持つようになって きた。この幅広い抗菌スペ ク

トラムは従来嫌気性菌感染症に有効な薬剤 として知 ら

れているセファマイシン系やカルバペネム系抗菌薬3)

に匹敵するもので最近のニューキ ノロン系抗菌剤の大

きな特徴 と言 えよう。

B.fragilis groupの 菌種 は多 くの嫌気性菌感染症材料

か ら分離 され,こ とにB.fragilisは その分離頻度が高

く,嫌 気性菌感染症を治療する上で極めて重要であ

る卸。

TMFXは 全般にOFLXに 勝 る抗菌力 を示 し,中 で も

B.fragilisに 対 す るMIC90は3.13μg/mlとlatamoxef

(LMOX)に 匹敵す るものであった5)。最近開発されてい

る経 口β-lactam剤のMIC90は>200μg/mlで あ るの と比

較すると格段の薙が見られる即。

今 回,B.fragilisを β-lactamase産 生 性の程度により

高度産生株 と低度産生株 に分けて感受性 を検討 した

が,TMFXに 対 し高度魔生株 は低度産生株に比 し,感

受性が悪い結果であ った。このβ-lactamase高 度 産生

株21株 中10株 に対 してはLMOXのMICは ≧25μg/mlで

あ り,以 前報告 したようにβ-lactam剤 とニューキノロ

ン剤 との交差耐性3}がTMFXで も認め られた。キノロ

ン耐性機構 はEscherichia coliやPseudomonas aeruginosa

な どで検附 されてお り,キ ノロン剤の作用点である

DNA gyraseの 変 異や膜透過性の変化な どがあげられ

ている9)。しか し,B.fragilisに 見 られるようなβ-lacta-

mase産 生 能 とキ ノロン耐性 との因果関係 は現在 まで

のところ不明である。

抗菌薬の臨床上での効果を予測するにはその薬剤の

持つ抗菌力の他 に組織内移行が重要である。TMFXは

常 用1回 投与量が150～300mgで 使 用 されているが,

300mg,1日2回 連続投与時の血 中ピーク値 は3.02～

3.11μg/mlで10),B.fmgilisに 対するMIC90値3.13μg/ml

にほぼ等 しかった。 また,300mg投 与時における胆汁

中濃度の ピークは10～15μg/ml,胆 嚢 組織内濃度は

9.3μg/mlで10),や は りMIC90値 を上回っていた。今回

示 された ような強い殺菌 的効果 と考え合わせると

TMFXは 嫌気性菌感染症で最 も検出頻度の高いB.fra-

gilisを含 む.B.fragilis groupの 菌 に優れた臨床効果が期

待 できるものと思われる。 さらに,R加8値 ε以外の

Bacteroides spp.,Porphyromonas gingivalis, Peptostrep-

tococcus spp.な ど のグラム陽性球菌,Mobiluncus spp.

そ して多 くのClostridium spp.に も優 れた臨床効果が期

Table 5. Appearance of Clostridium difficile in murine cecum contents after 5 days of dosing with
temafloxacin, ofloxacin, cefixime and cefotaxime

*
All mice (30•}1g) received antimicrobials at a dose of 100 mg/kg once a day for 5 days.

**  Number of mice.



VOL.41 S-5 嫌 気 性 菌 に 対 す るtemafloxacinの 抗 菌 力
49

待できるような成績であった。

経口投与剤では副作用の一つとして下痢が懸念 され

る。C.difficileは抗菌薬関連下痢症の重要な病原体 の

一つ と考 えられるいるが,今 回のマウスを用いた実験

ではセフェム剤 とは異な り,C4塀 副6の 盲腸内での

異常増殖 はほとんど認め られなか った。
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Activity of temafloxacin, a novel fluoroquinolone,

against anaerobic bacteria

Naoki Kato, Haru Kato, Yasunori Tanaka, Kaori Tanaka, Kunitomo Watanabe

and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine,

40 Tukasa-machi, Gifu 500, Japan

The in vitro activity of temafloxacin(TMFX), a new fluoroquinolone, was evaluated against

anaerobic bacteria, and the inducibility of Clostridium difficile overgrowth in murine cecum by 5-

day administration of temafloxacin was also studied. The antimicrobial activity of ciprofloxacin,

ofloxacin and norfloxacin were compared with that of TMFX. TMFX showed a broad spectrum,

and was the most active against 45 reference strains (44 species) tested, although some species of

genus Lactobacillus had low susceptibility to this compound. Against all recent clinical isolates

tested, TMFX was the most active among antimicrobial agents used; 90% of Bacteroides fragilis

isolates were inhibited at 3.13 ƒÊg/ml of the compound. TMFX showed strong bactericidal activity

against B. fragilis. A 5-day administration of TMFX did not provoke the overgrowth of C. difficile

in murine cecum.


