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長崎大学医学部第二内科関連施設

新キノロン系抗菌剤temafloxacinに つ いて,基 礎的ならびに臨床的検討 を行い.次 の結

果を得た。

1.抗 菌力:臨 床分離株15菌 種483株 に対する最小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 し,他3薬

剤 〔ofloxacm(OFLX),ciprofloxacin (CPFX), norfloxacin (NFLX)〕 と比較検討 した。その

結果,本 剤はグラム陽性菌に対 しては,OFLXお よ びNFLXと 比 較するとはるかに優れた

成績であ り,CPFXと 比 較 しても同等かそれ以上に優れていた。 グラム陰性菌に対する抗

菌力は様々で, Morganella morganii, Citrobacter freundii, Proteus vulgaris および Pseudo-

monas aeruginosa に対する抗菌力は弱かったが,こ れ ら以外のグラム陰性菌に対 しては,

CPFXよ りやや劣るものの他の2剤 とほぼ同等の良好な成績であった。

2.体 液内濃度:慢 性気道感染症患者2例 において,本 剤300mg経 口投与後の血中お よ

び喀痰中濃度を高速液体クロマ トグラフィー(HPLC)法 にて測定 した。最高血中濃度は2,98

μg/mlおよび1.80μg/ml,最 高 喀痰中濃度は3.38μg/mlお よび1.45μg/mlで,喀 痰中移行率

は,そ れぞれ113。4%,80.6%で あ った。

3.臨 床的検討:呼 吸器感染症26例 に対 し本剤を投与 し,臨 床効果および副作用につい

て検討した。26例 中,著 効2例,有 効17例,や や有効5例,無 効1例,判 定不能1例 で,

有効率は76.0%と 良好な成績が示 された。副作用は胃部不快感が1例 にみられ,臨 床検査

値異常はGPTの 上昇が1例,白 血球減少が1例,GOT,GPT,お よびALPの 上昇が1例 に認

められた。いずれも軽度の異常で,本 剤の安全性が確認された。

Key words: temafloxacin, TMFX ,抗 菌 力,喀 痰 中移行,呼 吸器感染症

Temafloxacin(TMFX) は米国 アボ ッ ト社で開発 され

た新キノロン系合成抗菌剤で,そ の構造は,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アリルフロロキ

ノロン誘導体である。グラム陽性菌およびグラム陰性

菌に対して幅広い抗菌スペク トルを有 し,特 にグラム

陽性菌および嫌気性菌に対 して強い抗菌力をもつこと

が特徴である1～3)。

今回私達は基礎的検討 として,呼 吸器感染症におい

て重要と思われる各種細菌に対する本剤の抗菌力を測

定するとともに,本 剤投与後の血中および喀痰中濃度

をHPLC法 にて測定 した。また臨床的検討 として,呼

吸器感染症患者26例 に本剤 を投与 し,そ の臨床的効

果ならびに副作用について検討 したので報告する。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力

1)実 験 方法

長崎大学医学部附属病院検査部細菌室において各種

臨床 材 料 か ら分離 され た,グ ラム 陽性 菌150株

[Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) 30
*
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株,  niethicillin resistant S. aureus (MRSA) 30 株,
Streptococcus Pneurnoniae 30 株, Streptococcus pyogenes

30株, Enlerococcus faecalis  30株 〕 と,グ ラム陰性 菌

333株 (Haemophilus influenzae  30株, Maraxella calar-

rhalis  35株 Escherichia coli  30株, Morganella morga-

nn 29株, Klebsiella pneumoniae  30株, Enlerobacler

cloacae  30株, Citrobac ter freundii  30株, Proleus mira-

bilis  30株, Proteus vulgaris  29株, Pseudomonas aeru.

ginosa  30株, Acinelobacter anitralus  30株)の 計483株

を 用 い て,TMFXお よ び他3剤[ofloxacin (OFLX),

ciprofloxacin (CPFX), norfloxacin (NFLX)]の 最小発育

阻止濃度(MIC)を 測 定 し比較検討 した。MICの 測定 は

MIC2000(ダ イナテック社)を用いた ミクロブイヨン希

釈法を採用 し,接 種菌 量は105 CFU/mlと な るよう調

整 した。なお,本 法と化学療法学会規定の寒天平板希

釈法によるMIC値 測定法 との閥にはきわめて良好な相

関性がみとめられている1)。

2)実 験 成績

臨床材料分離株15菌 種483株 に対する本剤および他

3薬 剤 の抗菌活性 の成績 を,MIc域,Mlc56お よ び

MICgo値 でTable1-1, 1-2に 示 した。

グラム陽性菌では,MRSAに 対 するMIC域 は0。1～

25μg/mlと 幅 広 く分布 して いたが,MICgo値 は6.25

μg/m且で,他 の3剤 よ り1～3管 優 れ て い た。MSSAに

対 す るMIC域 は0.1～0.2μg/mLMIC 90値 は0,2μg/ml

で あ り,他 の3剤 よ り1～3管 優 れ て い た。S.Pm雁

niaeに 対 す るMIC域 は0.39～1.56μg/ml, MIC 90値は

0.78μg/mlで あ り,OFLX, CPFXよ り1～2管,NFLX

よ り4管 優 れ て い た。S, Pyogmesに 対 して はMIC域0 .2
～3 .13μg/ml,MICgc⊃ 値1.56μg/mlでCPFXと 同等であ

り,他 の2剤 よ り1～3管 優 れ て い た 。E.faecalisに 対

して も,MIC域0.39～3.13μg/ml,MICgo値1.56μg/ml

で,CPFXと 同 等 で あ り,他 の2剤 よ り1～2管 優れて

い た 。 以 上 の よ う に,グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す る本剤の

MICは,OFLXお よ びNFLXと 比 較 す る とはるか に優れ

た 成 績 で あ り,CPFXと 比 較 して も同 等 か そ れ以上に

優 れ て い た 。

グラム陰性菌で は, H. influenzaeに対するMIC域 は

≦0.025～0.1μg/mLMICgo値 は ≦0,025μg/mlで あ り,

CPFXと 共 に最 も優れた成績であった。M, catarrhalis

に 対 す るMIC域 は ≦0.025～0.2μg/ml,MIC90値 は0.1

μg/mlで あ り,CPFXよ り1管 劣 る ものの,他 の2剤 よ

り1～2管 優 れ て い た 。E.coliに 対 す るMIC域 は ≦0.05

～1 .56μg/ml,MICgo値 は0.39μg/mlで,CPFXよ り2

管劣るものの,他 の2剤 と同等であった。M. morganii

に 対 す るMIC域 は ≦0.05～50μg/mlと 幅 広 く分布 し,

Table 1-1. Antibacterial activities of temafloxacin and reference  compounds against clinical isolates
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Table 1-2. Antibacterial activities of temafloxacin and reference compounds against clinical isolates
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MIC90値 は50μg/mlと 他 の3剤 よ り2～3管 劣 っ て い た 。

K,pneumonamお よ びE-cloαcaeに 対 して は,と もにMIC

域 ≦0.05～3.13.μg/ml,MICgQ値0.2μg/mlと,CPFXよ

り2管 劣 る もの の,他 の2剤 と同 等 で あ っ た 。C加m。

4fiに 対 す るMIC域 は ≦0.05～>100μ9/mlと 幅 広 く分

布 し,MICgo値 は6.25μ9/m1で,他 の3剤 よ り1～3管

劣 っ て い た 。P.mVab乞1盛sに 対 して は,他 の3剤 よ り1～

3管 劣 る も の のMIC域0.2～0.78μg/ml,MICgo他0.39

μg/mlと 良 好 な 成 績 で あ っ た 。P.vulgarisに 対 し て は,

MIC域 は0,1～>100μg/m1と 幅 広 くlMICgo値 は>100

μ9/mlと 他 の3剤 と 同 様 に 抗 菌 活 性 は 認 め られ な か っ

た 。P.amginosaに 対 す るMIC城 は0.1～50μg/m1,

MICgo値 は25μg/mlで,他 の3剤 よ り1～4管 劣 っ て い

た 。み.anrαtusに 対 して は,MIC域 ≦0.05～0.78μ9/ml,

MICgo値0.2μ9/mlと,CPFXと 共 に 最 も優 れ た 成 績 で 額

あ っ た。 以 上 の よ う に,グ ラ ム 陰 性 菌 に お い て は,

M.7nor8an記,C.fnun朔,nvul8aris,お よ びP.aerugi-

nosaに 対 す る抗 菌 力 は 弱 か っ た が,こ れ ら以 外 の グ ラ

ム 陰 性 菌 に 対 し て は,CPFXよ りや や 劣 る もの の 他 の

2剤 とほ ぼ 同 等 の 良 好 な 成 績 で あ っ た。

2.血 中 お よ び 喀 疾 中 濃 度

1)測 定 方 法

慢 性 気 道 感 染 症 患 者2例 に 対 して,本 剤300mgを 経

口投 与 し,投 与 後1時 間 ・2時 間,4時 間,6時 間,8時

問 目 に 採 血 し た。 ま た 同 時 に,投 与 後8時 間 目まで1

時 川 毎 に 全 喀 疲 を採 取 した 。 こ れ ら血 清 中 および喀疲

中 の 本剤 の 濃 度 をHPLC法 を用 い て 測定 した。

2)測 定 成 績

最 高 血 中 濃 度 は,症 例1に お い て2,98μg/m1(投 与後

4時 間),症 例2に お い てL80μg/m/(投 与 後4時 間)で,8

時 問 後 に は そ れ ぞ れ1.93μ9/m1,1.27μ9/m1で あ った

(Table2,Fig,1)。 喀 疲 中 濃 度 は,症 例1で は3時 間後

に3、38μg/ml,症 例2で は4時 間 後 に1.45μg/m1の ピー

ク を 示 し,8時 間 後 で は そ れ ぞ れ1.64μ9/ml,0.96

μg/m1の 濃 度 で あ っ た 。 喀 疲 中 移 行 率(penetration

ratio)は,症 例1は113.4%,症 例2は80.6%で あった。

Table 2. Penetration rate of temafloxacin

Fig. 1. Serum and sputum concentrations after administration.
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II.臨 床 的 検 討

1,対 象症例,投 与量

長崎大学医学部第二内科および関連施設において,

1989年1月 から1990年11月 の間に入院あるいは外来

にて診療した呼吸器感染症患者26例(男 性12例,女 性

14例)を 対象 として,本 剤の有効性 を検討 した.Table

3-1,3-2に 示 した如 く,症 例の内訳 は,肺 炎16例,

急性気管支炎2例,慢 性気管支炎3例,ぴ まん性汎細

気管支炎3例,肺 嚢胞感染!例,気 管支拡張症1伊ぜであ

った。

Table 3-1. Clinical and bacteriological effect of temafloxacin treatment
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Table 3-2. Clinical and bacteriological effect of temafloxacin treatment
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投与方法は,1回100mgか ら300mgを1日2回 か ら3

回経口投与 し,投 与期間は4～16日 間・総投与量は

2100-9600mgで あ った。

2.効 果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤投与前後の自他覚症状,喀

疫内細菌検査,白 血球数,CRP,血 沈,胸 部X線 など

の検査所見を参考にして,総 合的に,著 効(excel/ent)、

有効(good),やや有効(fair),無 効(poor)の4段 階にて判

定した。

3.臨 床成績

症例4は経過が不明のため判定不能 とし,他 の効果

判定可能な25例 の総合的な臨床成績 をTab/e4に 示 し

た。総合臨床効果判定は,25例 中,著 効2例,有 効

17例,や や有効5例,無 効1例 で,こ のうち有効以

上は19例,有 効率は76.0%で あ った。疾患別有効率は,

肺炎で15例 中14例 が有効以上(93.3%),急 性 気管支炎

で2例中2例が有効(100%),慢 性気管支炎で3例 中3例

が有効(100%)と い う良好 な成績であった。 しか しび

まん性汎細気管支炎3例,肺 嚢胞感染1例 に対する効

果はやや不良であった。無効例が1例(症 例13)に み ら

れたが,こ の症例は気管支拡張症で,臨 床症状,炎 症

所見,細 菌検査に改善がみられなかったために無効と

した。

細菌学的効果をTable5に 示 した。起 炎菌を同定で

きた11例 のうち,MRSAが1例 に分1馴されたが,除 菌

されたかどうかは不明であった。S.伽eumonづaeは6例

に分離 され,5例 は除菌 されたが,そ の うち1例 は

MRSAへ の 菌 交代 が 認め られ た。Co7ymbul漉um

Pseudo4fphtherf1irumが1例 に分離 されたが,本 剤投 与

後速やかに除菌された。11.碗伽mzaeは4例 に分雌 さ

れ,除 菌されたのは1例 のみで2例 は不変,1例 は不明

であった。P.aer8ino3aが2例 に分離 されたが,と も

に不変であった。不明例を除いた12株 の うち7株 が消

失し,消 失率は58.3%で あった。

皿.副 作 用

Tab/e3の 右端のカラムに,各 症例の副作用および

臨床検査値異常を示 した。 自覚症状では冑部不快感が

1例 にみ られ,臨 床検査値異常はGPTの 上 昇が1例,

白血球減少が1例,GOT,GPTお よびALPの 上 昇が1

例 に認め られた。いずれ も軽度かつ一過性の異常で,

本剤の安全性が確認 された。

w.考 察

TMFXは 米国アポ ット社で開発された新キノロン系

合成抗菌剤で,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対

して幅広い抗菌スペク トルを有する。特にグラム陽性

菌および嫌気性菌に対 しては,既 存の新キノロン系薬

剤に比べ,よ り強い抗菌力 をもつ ことが特徴で,そ の

他マイコプラズマ,ク ラ ミジア,抗 酸菌およびレジオ

Table 4. Clinical efficacy of temafloxacin

*

(excellent + good)/total

Table 5. Bacteriological efficacy of temafloxacin

*

(eliminated + replaced)/total -unknown
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ネラなどに対 して もその有効性が報沓 されているト:ll。

本剤は経口投与により速やかに吸収され,血r日 半減期

は約7時 川,代 謝経路は投与暖の約52%が261時 間内に

そのままの形で尿 中に排泄 される1ま た,肺 組織へ

の移行が極めて良好なこと,長 時川高濃度が保たれる

ことが報告 されている5一

本剤の抗菌活性に関する我々の検肘でも良好な成績

が得 られ,特 にグラム陽性球菌に対 しては,今 回検肘

した全菌種に対 して最 も優れた抗菌力を示 した。グラ

ム陰性菌 に対する抗菌力 は様々で,M,mo響anii,C,

freun朔,nvul8碗sお よびP,am8inosα に対す る抗菌

力は弱かったが,こ れ ら以外の グラム陰性菌に対 して

は,CPFXよ りやや劣るものの,OFLXやNFLXと ほ ぼ

同等の良好な成績であった。

慢性気道感染症患者2例 における本剤300mg投 与後

の血中および喀疲中濃度の測定にて,喀 疲中移行率が

113.4%お よ び80.6%と 良好 な喀疲 内移行が示唆 され

た。

呼吸器感染症患者26例 に本剤 を投与 し,そ の有効

性 を検討 した結果,有 効率76%と 良好な成績が示され

た。また細菌学的な効果 をみてみると,グ ラム陽性菌

に対 して,S.Pneummiaeの1例 お よび経 過不 明 の

MRSAの1例 を除き,速 やかな除菌効果が認められた。

一方,グ ラム陰性菌のH.i蛎luenzae,P.αm8im3α に対

する除菌効果は不十分であった。

副 作用 として は 胃部 不快感 が1例(4%)に み られ

た。臨床検査値異常 は3例(13%)に み られ,そ のうち,

白血球減少が1例(4%),肝 機 能異常が2例(9%)に みられ

た。 しか しいずれ も軽度であ り,亜 篤な症状をきたし

たものはなく,本 剤の安全性が示唆された。

以L述 べたごとく,TMFXは 安 全性も高く,特 にグ

ラム陽性菌の関与する呼吸器感染症の治療において極

めてイ子用性の高い優れた抗菌剤であることが示唆され

た。
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The newly developed broad-spectrum fluoroquinolone, temafloxacin (TMFX), was evaluated in

vitro and in vivo in comparison with ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and norfloxacin

(NFLX). The results were as follows:

1. Antimicrobial activity: Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 483 clinical

isolates including 15 different species were determined by the microbroth dilution method.

TMFX showed excellent antimicrobial activity against gram-positive bacteria in particular. The

MIC values for 3 species of gram-positive bacteria were superior to those of the other quinolones

tested except against Streptococcus pyogenes and Enterococcus faecalis, for which TMFX was equal to

CPFX.

The MIC values for gram-negative bacteria were below those of CPFX, especially for Morganella

morganii, Citrobacter freundii, Proteus vulgaris and Pseudomonas aeruginosa. TMFX, however,

showed equal activity to OFLX and NFLX against the other gram-negative bacteria.

2. TMFX concentrations in serum and sputum: TMFX was orally administered at a single dose

of 300mg to two patients with chronic lower respiratory diseases, and the concentrations in

serum and sputum were measured by HPLC. The peak concentrations of TMFX in the serum and

sputum of one patient were 2.98 and 3.38ƒÊg/ml, respectively, and those of the other patient were

1.80 and 1.45ƒÊg/ml, respectively. From these data, it was suggested that TMFX has good

penetration into sputum.

3. Clinical efficacy and adverse reactions: Twenty-six patients with respiratory tract

infections were treated with TMFX, and the overall efficacy rate was 76% (exellent in 2 cases,

good in 17, fair in 5, poor in 1, and not evaluable in 1). Stomach discomfort was observed as a side

effect in one patient. Although the elevation of GPT was observed in one case
, leukopenia in 1 case

and the elevation of GOT, GPT and ALP in 1 case, these abnormal laboratory findings were mild

and improved rapidly after the completion of TMFX treatment.


