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呼吸器感染症 におけるtemafloxacinの 基礎 的 ・臨床的検討
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経 口新キノロン剤であるtemafloxacin (TMFX) の基礎的 ・臨床的研究を行なった0

呼 吸器病原性の明確な菌株 に対するTMFXのMIC 70は methicillin-sensitive Staphylococcus

aureus 0.10ƒÊg/ml, methicillin-resistant S. aureus 50ƒÊg/ml, Streptococcus pneumoniae 0 .78

μg/ml,  Haemophilus influenzae 0.05ƒÊg/ml, Branhamella catarrhalis 0.05ƒÊg/ml, Pseudomo-

nas aeruginosa 6.25/ƒÊg/ml, Klebsiella pneumoniae 0.10ƒÊg/ml であった。

慢性呼吸器感染症患者において150mg連 続投与後の最高喀痰中濃度 は0.86μg/mlと1.05

μg/mlで あ った。300mgを 連続 および単 回投与後の最高喀痰中濃度は3.20μg/mlと3.00

μg/mlで,喀 痰中移行率(最 高喀痰中濃度/最 高血中濃度 ×100)は100%で あ った0血 中半

減期は9.9時 間,7.1時 間 と長かった。

TMFXを 慢 性呼吸器感染症19例 に用いた0そ の臨床的有効率 は78 .9%で あ った0細 菌

学的効果ではP.aeruginosa 4株 は除菌 されなか ったが,他 の菌(S.pneumoniae 2株,H.in-

fluenzae 4株,B.catarrhalis 6株,Escheri6hia coli 1株)は 全て除菌 された。全体の除菌率は

76.5%で あ った。副作用は1例 もみ られなかった0

TMFXに よるB.catarrhali 3の形態変化 を観察 した。1/2MICに お いて29%にfimbriaeの 異

常が認 められた。Ofloxacin sub MICで はfimbriaeに は変化 は認められなかった。

以上の結果 よりTMFXはS.pneumoniaeを 含 む細菌性呼吸器感染症において1日2回 の投与

です ぐれた臨床効果の期待できる新キノロン剤であると結論される。

Key words: temafloxacin, 呼吸 器感染症,喀 痰 中濃度, Streptococcus pneumoniae,

Branhamella catarrhalis

Temafloxacin (TMFX) は 米 国 ア ポ ッ ト社 で 合 成 さ れ

た 新 規 の キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 剤 で,quinoline環 の6位

に フ ッ素,7位 に3-methyl piperazinyl基 を 有 す る他,

1位 に2, 4-difluorophenyl基 を有 して い る1)。 本 剤 は グ

ラ ム 陽 性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌 まで 幅 広 い 抗 菌 スペ ク ト

ルを有 し,特 に従来の新キノロン系抗菌剤では効果が

弱かった嫌気性菌,レ ジオネラに対してもすぐれた抗

菌力を有する1～3)他,マ イコプラズマ,ク ラミジア等

に対 しても強い抗菌力を有する3,4)。また水に溶けやす

く,血 中の半減期 は既存のキノロン系抗菌剤より長い
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という特徴を有する1,3)。

今回我々はTMFXを 呼吸器感染症に臨床応用す るた

め,当科の呼吸器感染症患者由来の呼吸器病原菌 に対

してin vitro抗菌力 を測定 し,慢 性気道感染症患者に

対し経口投与後の血中濃度および喀痰中濃度 を測定

し,基礎的検討を行なった。また本剤を慢性気道感染

症の患者に治療のために用い臨床的有用性の検討を行

ない,呼 吸器感染症患者に対する投与量,投 与回数に

ついて考察を加えた。

さらに呼吸器感染症の起炎菌として1980年 以 降急

増しているBranhamella catarrhalis 56)のTMFXに よる形

態変化をみるため,MIC以 下 の濃度でB.catarrhalisと

接触させ,電 子顕微鏡を用いて形態 を観察 し,新 しい

知見を得たのであわせて報告する。

I. 方 法

1. 呼吸器病原菌に対するin vitro抗 菌 力

喀痰定量培養法を用いて,呼 吸器感染症の患者の喀

痰より107cfu/ml 7,8)以上 に分離 された呼吸器病原性の

明確な菌株のうち,1988年1月 か ら1990年1月 に分離

された菌株を用いてTMFXのin vitro抗 菌力 を検討 し

た。

菌株はHaemophilus influenzaeが41株, Streptococcus

pmeumoniae 41株, B. catarrhatis 38株,  Pseudomonas

aerugtinosa  48株, Staphylococcus aureus  48株, Klebsie-

lla pneumoniae 23株を用い,日 本化学療法学会標準法

に準 じた寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC) を測 定 した 。

被検 菌 株 はS.pneumoniaeとB.oatarrhalisは5%ウ マ

脱繊維素血 液加Mueller-Hinton broth (BBL), H.influen-

zaeで は5%ウ マ 消 化 血 液 加Mueller-Hinton broth (BBL)

を用い,そ の 他 の 菌 種 で はMueller-Hinton broth (BBL)

を用 い,37℃,18時 間培 養 し た 菌 液 を 同 一 の 新 鮮 培

養液にて希 釈 し106cfu/mlに 調 整 し た も の を接 種 菌 液

とした。 これ らの 被 検 菌 株 を タ イ ピ ング ア パ ラ ー ツD

型にてMIC測 定 用 薬 剤 含 有 寒 天 培 地 に接 種 した0こ の

寒天培 地 は,S.pneumoniaeとB.catarrhalisに は5%ウ

マ脱繊 維 素 血 液 加Mueller-Hinton broth (BBL) ,H.in-

fluenzaeに は5%ウ マ 消 化 血 液 加Mueller-Hinton

broth (BBL),そ の 他 の 菌 種 に はMueller-Hinton broth

(BBL) を使用 した0

2. 体 液内 濃度 測 定

TMFXの 体 液 内 濃 度 測 定 法 に は ,Esoherichia coli Kp

を検定菌 と し,検 定 培 地 に はHeart infusion agar (BBL)

を用い て,薄 層cup法 に よ るbioassayを 行 な っ た 。 測

定検体 は血 清 と喀 痰 で,-80℃ に 冷 凍 保 存 した もの

を融解 後,homogenizeし た もの を検 体 と した 。 喀 痰 に

はN-acetyl cystein溶 液 は加えなかった。標準液の希釈

系列 作製 にはMoni-trol (DADE) お よ び リ ン酸 緩衝液

(PBS: pH 7.0, 1/15M)を 用 い,血 中濃度 と喀痰 中濃度

の測定には前者 を用いた。

3. 臨床 的有用性の検討

1) 対 象症例

長崎大学熱帯医学研究所内科 に平成2年1月 か ら平

成3年4月 までの期間に人院または外来受診 した患者

のうち臨床症状 ・血液検査所見 ・喀痰塗抹グラム染色

所 見よ り,明 らかな細菌性呼吸器感染症が疑 われた

19症 例で,か つ本試験参加の同意の得られた,慢 性

気管支炎11例,気 管支拡張症5例,び まん性汎細気管

支炎(DPB) 1例,慢 性肺気腫2例 である。

2) 投 与量 ・投与法

前記対象患者に対するTMFXの 投 与は,本 剤のin

vitro抗 菌 力,喀 痰 中移行性等 を考慮 して投与法 ・投

与量 を決 定 した。1回150mgの1日2回 投与 と1回

300mgの1日2回 投与を行ない.臨 床的有効性の検討

を行なった。

3) 効果 判定基準

自覚症状,他 覚所見,臨 床検査所見,起 炎菌の消長

等に基づ き,既 報9)に準 じて著効(excellent),有効(good),

やや有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判定 した。

4.TMFXに よるB.oatarrhalisの 形態変化の観察

B.catarrhalisは 慢性呼吸器感染症の患者 より分離 さ

れた病原性が明確でfimbriaeを 有 する菌株(B87-75)を

用 いた。Mueller-Hinton broth (BBL) を用 いてTMFXの

希 釈系列 を作成 し,各 々に菌 を接種 し37℃ で18時 間

培養 した。培養結果よりTMFXのMICを 決定 したのち,

1/2MIC, 1/4MIC, 1/8MICの 薬 剤濃度 の菌液か ら一

部採取 し,室 温で20分 間1,200gで 遠心 した。収集 し

た菌はnegative stainingの た めに既報1mに 示 した方法

で処理 を行ない,80kVの 電圧 にて透過型電子顕微鏡

GEM 100CX, JEOL Ltd., Tokyo)で 観 察 した。 コ ン ト

ロールには抗菌剤に接触 させなかった菌を用い,oflo-

xacin (OFLX) に よる菌の形態変化 と比較 した。

II. 成 績

1. 呼吸 器病原菌に対する抗菌力

呼吸器病原菌に対するTMFXと その他の経口抗菌薬

のin vitro抗菌 力の成績 をTable 1に 示 した。S.aureus

以外 の菌株についてはTMFXと 第3世 代のセフェム系

抗 生物 質 の 抗菌 力 を比較 す るた め,cefmenoxime

(CMX) また はceftazidime (CAZ) をと りあげた。

1) Methicillin-sensitive S. ameus (MSSA)

Methicillin感受 性のS.aureus 25株 に対するTMFXの

MIC値 は0.025μg/ml以 下 か ら25μg/mlに 分 布 し,
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MIC50値 とMIC70値,MICgo値 は そ れ ぞ れ0,10μg/ml,

0.10μg/ml, 6,25μg/ml で あ っ た 。 本 剤 のMIC70値 は

OFLXの そ れ よ り3管,ciprofloxacin (CPFX) よ り4管,

norfloxacin やcefaclor (CCL) よ り5管 もす ぐれ ていた。

2) Methicillin-resistant S.aureus (MRSA)

Methicillinに 対 す るMIC値 が12.5μg/ml以 上 の臨床

Table 1. Comparative in vitro activity of temafloxacin and other antimicrobial agents
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分離株23株 に対 す るTMFXのMIC値 は0.10μg/mlか ら

50μg/mlに 分 布 し,MIC90値 は50μg/mlで あ っ た 。 そ

の他 の抗菌 剤 のMIC90値 は い ず れ も100μg/ml以 上 と,

今回の試菌株 は多剤 に 高 度 耐 性 を 示 した 。

3) S. pneumoniae

S. pneumoniae 41株 に対 す る 本 剤 のMIC70値 とMIC90

値 はそ れ ぞ れ0.78μg/ml と1.56μg/ml でampicillin

(ABPC)やcefixime (CFIX), CMX に は 劣 る も の の,

CCLに はMIC70で1管 ま さ り,OFLXよ りMIC70で2管 す

ぐれていた。

4) H.influenzae

乱influenzae 41株 に対 してMIC値 は0,013μg/mlか ら

0.05μg/mlに 分 布 し,MICgo値 は0.05μg/mlでABPCに

比しはるかに よい成 績 で あ っ た 。

5) B.oatarrhalis

本剤 のB.oatarrhalis 38株 に 対 す るMIC値 は0.025

μg/mlか ら0.10μg/mlに 分 布 し,MIC90値 の0.05μg/ml

はABPCやCCLよ りは る か に よ い 成 績 で あ り,CFIXや

CMXよ り3管,OFLXよ り1管 す ぐれ て い た 。

6) P.aeruginosa

P.aeruginosa 48株 に 対 す るMIC値 は,≦0.025

μg/mlか ら50μg/mlに 分 布 し,本 剤 のMIC50の1.56

μg/mlとMIC90の12.5μg/mlはCAZよ り2管 す ぐ れ,

OFLXと ほぼ 同等 で あ っ た が,CPFXよ りは2管 か ら3

管劣っていた 。

7) K. pneurnoniae

K,pneumoniae 23株 に対するMIQo値 は0,20μg/mlで

CFIXやCAZよ り2管,OFLXよ り1管 す ぐれていた。

2. 臨床症例 における体液内濃度測定成績

びまん性汎細気管支炎(DB)症 例(症例No.11)に 本剤

300mgを 単 回投与 した際の血清中お よび喀痰中濃度を

Fig.1に 示 した。血清 ピー ク値 は服用後1時 間の3.00

μg/mlで あ り,喀 痰 中の ピーク値は血清中濃度に11時

間遅 れて服用後2時 間に3.00μg/mlに 達 した。血 中半

減期 は7.1時 間 で,喀 痰中移行率(喀 痰中ピーク値/血

滴中ピーク値 ×100)は100%で あ った。 この症例にお

いては血清中薬剤濃度の推移にほぼ一致 して喀痰中の

薬剤濃度が推移 していた。

66歳 の慢性気管支 炎,肺 気腫の患者(症 例No.6)に

300mgを 投与 した際の血清 中濃度 をFig,2に 示 した。

血清中の ピーク値 は服用 後2時 間の2.40μg/mlで 血 中

半減期 は9.9時 間であった。Fig.に は示 さないが本剤

300mgの 連続投与における喀痰中濃度の ピークは服用

開始3日 目の3.20μg/mlで あ った。

Fig.3に は49歳 女性で気管支拡張症症例(症 例No.7)

に本 剤150mgを 連続投与 した際の喀痰 中濃度 を示 し

た。本症例ではほとん どの喀痰中濃度 は0.4μg/mlか

ら0.9μg/mlに 分 布 しているが,4日 目のみ極めて低値

を示 してお りこれは本剤の服用忘れと一致 した。

Fig.5の 中段 に69歳 男性で気管支拡張症の患者(症

Case no. 11, 65 y. o. female, diffuse panbronchiolitis, BW 52kg

Fig. 1. Serum and sputum concentrations after oral administration of 300mg of temafloxacin.
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例No.10)に150mgを1日2回 連 日投与 した際の喀疲 中

濃度を示 した。大半が0.4μg/ml前 後 であったが,2日

目に最高1.05μg/mlに 逮 した。

Table2に 今 回体内動態 を検討 した4症 例の まとめを

示 した。

3. 臨床検討成績

本剤を投与 した19例 の概要 をTable3.1,3-2に,臨

検査成績の概要 をTable4に 示 した。いずれも1回

150mgま たは300mgを 経 口投与 した。投与期間は3日

間から14日 間で7日 閥前後の投与が最 も多かった。

1)臨 床効果

疾患別の臨床効果 をTable5に まとめた。本剤の臨

床効果は19例 中著効3例,有 効12例,や や有効2例,

無 効2例 で有効以上の有効率は78.9%で あ った。有効

Case no. 6, 66 y.o. male, chronic bronchitis, pulmonary emphysema and bronchial asthma

Fig. 2. Serum concentration after oral administration of 300 mg of temafloxacin.

Case no. 7, 49 y.o. female, bronchiectasis and biliary dyskinesia

↓: administration of 150 mg of temafloxacin

Fig. 3. Sputum concentration after oral administration of 150 mg of temafloxacin.
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でなかった症例はいずれもP.aemginosa感 染症 または

途中からP.aerugtnosaに菌 交代 をおこした症例であっ

た。

2) 細菌学的効果

細菌学的効果のまとめ をTable6に 示 した。起炎菌

が判明したのは19例 中17症 例89.5%で あ った。P.

aernglnosa4株はいずれも除菌できず,ま た症例No.10

はB. catarrhalisか らP. aeruginosaへ 菌 交 代 を お こ した 。

そ の 他 の 菌 株 に つ い て はS.pneumoniaeの2株 を 含 め て

H.influenzae 4株,B.catarrhalis6株,E,coli1株 は 全

て 除 菌 さ れ た 。 全 体 と して の 除 菌 串 は76.5%(13/17)

で あ っ た 。

3) 起 炎 菌 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力

起 炎 菌 が 判 明 し た17症 例 の う ち 本 剤 の 抗 菌 力 を測

Table 2. Summary of pharmacokinetics of temafloxacin in four patients with respiratory tract infection

Table 3-1. Clinical evaluation of treatment with temafloxacin for respiratory infection

CPE: chronic pulmonary emphysema NT: not tested
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定 し得 た13菌 株 に 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 をTable3に 示

し た 。H. influenzaeは1株 の み 測 定 し,MICは0.03

μg/ml以 下 で あ っ た 。S.pneumoniae2株 のMICは0.78

μg/mlと1.56μg/mlでB,calarrhalis5株 のMICは そ れ ぞ

れ0.1μg/ml,0.05μg/ml,0.78μg/ml,0.39μg/mlお よ

び0.78μg/mlで あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 当 教 室 保 存 菌

株 に お け る 基 礎 的 検 討 と 比 較 す る とB.catarrialisに お

い て や や 高 い と い う結 果 で あ っ た 。

4) 代 表 的 症 例 の 解 析

(1) S. pneumoniae感 染 症

症 例No.2(Fig.4)は69歳 で 男 性,慢 性 気 管 支 炎 の 症

例 で あ る 。 平 成2年1月10日 頃 よ り咳 噺 が 増 加 し膿 粘

性痰が出現 した。来院時の喀痰は膿粘性痰でグラム染

色にて多数の多核白血球 とグラム陽性双球菌およびそ

の貧食像 を認めたためs,pneumoniaeに よる急性増悪と

考え,本 剤150mgを1日2回 ・7日 間の投与を行なった。

その結果,咳 噺・膿性痰の明らかな減少と急性炎症所

見 の 改善 が み られた。 治療 前 の喀痰培養にてS.

pnenmoniaeが1×107/m1検 出 された。本剤のMICは0.78

μg/mlで あ り,本 剤投与によってs.pneumoniaeは 消失

した。

(2) B, catarrhalis感染 症でP, aeruginosaに 菌交代した

症例

Fig.5に69歳,男 性で気管支拡張症のB.catarrhalfs

Table 3-2. Clinical evaluation of treatment with temafloxacin for respiratory infection

DPB: diffuse panbronchiolitis CPE: chronic pulmonary emphysema NT: not tested
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による急性増悪の治療例 を示 した(症例No.10)。 平成3

年3月18日頃より咳噺,膿 性痰の増加 をみた。当科受

診した際の喀痰は膿性痰でグラム染色にて多数の多核

白血球とグラム陰性双球菌およびその貧食像 を認めた

ため,B.catar7halisに よ る急 性増 悪 を疑 い,本 剤

150mgを1日2回,8日 間投与 した。本剤投与後当初は

咳噺,膿 性痰の明らかな減少がみられた。 しか し本剤

投与4日 目より再び咳嗽,膿 性痰が増加 した。本症例

Table 4. Laboratory findings before and after treatment with temafloxacin

B: before A: after NT: not tested
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では治療前 の喀痰培養にてB,catarrhalisが4×107/mI

検 出 されたが,治 療後P,aeruginosaに 菌交代 を起こ し

再び増悪 していたことが判明 し,本 剤 は無効 と判定 し

た。本症例における喀痰 中濃度 は0.3～1.0μ9/mlに と

ど ま っ て お り,交 代 菌 のP,aeruginosaのMIC6 .25

μg/mlに は は る か に 及 ば な か っ た。

(3) 無 効 で あ っ たP.aeruginosa感 染 症 、

Fig,6に65歳,女 性 でP. aeruginosa持 続 感染 を伴 う

Table 5. Clinical results of temafloxacin for respiratory infection

Table  6. Bacteriological effect of temafloxacin in respiatory infection

Superinfected: Case no. 10 (B. catarrhalis -+ P. aeruginosa)

Day 1 2 3 4 5 6 7 8

Fig. 4. Case no. 2, chronic bronchitis, 69 y.o. male.
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Fig. 5. Case no. 10, bronchiectasis, 69 y.o. male.

Fig. 6. Case no. 11, diffuse panbronchiolitis, 65 y.o. female.
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DPB症 例(症 例No.11)を 示 した 。 平 成3年3月23日 頃 よ

り上 気 道 炎 症 状 に 引 き 続 き,咳 噺,喀 痰 が 増 加 し,

37度 台 に 発 熱 し た。 喀 痰 は 膿 性 で1日70ml以 上 に増 加

した 。P.aeruginosaに よ る 急 性 増 悪 を 疑 い,か つ 基 礎

疾 患 で あ るDPBを 考 慮 し,本 剤300mg,1日2回 の 投

与 を 行 な った 。 本剤 開 始 後 も解 熱 は み ら れ ず,咳 噺 は

不 変 で 膿 性 痰 は む しろ増 加 した 。 治 療 前 の喀 痰 培 養 に

て P.aeruginosaが5×106/mlが 検 出 さ れ て い た が,治

療 後 もほ ぼ 不 変 で あ っ た た め 本 剤 投 与3日 目 に 無 効 と

判 定 し,カ ル バ ペ ネ ム 系 の 注 射 剤 で あ るL627に 変 更

した 。L627開 始 後,細 菌 学 的 に は P.aeruginosaは 減 少

や消 失 は しな か った もの の,解 熱 と膿 性 痰 の 減 少,呼

吸 困 難 の 改 善 な ら び に 炎 症 反 応 の 改 善 を み,L627は

本 症 例 に 対 して 有 効 と 判 定 し た。 本 症 例 に お け る

TMFXの 血 清 中濃 度 の ピ ー ク 値 お よび 喀 痰 中 の ピ ー ク

値 は と も に3.0μg/ml (Fig.1)で あ っ た の に 対 し,起 炎

菌 と な っ た P.aeruginosaのMICは25μg/mlで あ っ た た

め無 効 で あ った と考 え られ た 。

5)副 作 用

今 回 検 討 した19例 に つ い て 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査

値 異 常(Table4)を 認 め た 症 例 は な か っ た 。

4.TMFXに よ るB.catarrhalisの 形 態 変 化

Fig.7に B.catarrhalisの 透 過 型 電 顕 像 を 示 した 。(a)

は コ ン トロ ー ル で,細 胞 の 外 側 に放 射 状 のfimbriaeを

認 め る。(b)はTMFX1/2MIC (MIC: 0.25μg/ml)存 在 下

の 電 顕 像 で,膨 化 し たfimbriaeが 認 め ら れ る。 本 剤

1/2MICの 存 在 下 の B.catarrhalisを100個 観 察 した と こ

ろ 次 の よ う な 結 果 を 得 た。 膨 化 したfimbriaeを 持 つ も

の が24個,異 常 に 伸 長 し たfimbriaeを 持 つ もの が5個

に 認 め ら れ た 。 同 様 に 本 剤1/4MICで は3個 に お い て

の みfimbriaeの 異 常 が み られ,1/8MICで は わ ず か1個

に 伸 長 し たfimbriaeが 認 め ら れ た 。 ま たOFLXで は

1/2MIC (MIC: 0.10μg/ml)以 下 の濃 度 で は この 様 な 形 態

変 化 は 確 認 で き な か っ た。(c)はOFLX 1/4MIC存 在 下

のB.catarrhalisの 電 顕 像 を示 し た。

III.考 察

現 在 の 呼 吸 器 感 染 症 に お い て はH.inflnenzae, S.

pneumoniae, B.catarrhalis, P.aeruginosa, S.aureusが

主要 な 起 炎 菌 で あ り,特 に 前3者 が 中心 的起 炎菌であ

る5,6.17)。一 般 に 新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 はS.pneumaniceに

対 して 抗 菌 力 が 弱 い12～16)とい う共 通 の 弱 点 を有 しなが

ら,そ の 他 の 呼 吸 器 主 要 病 原 菌 と りわ け急性気 管支炎

に お い て は 特 に 重 要 で あ る H.influenzaeと B.

catarrhalis17)に 対 し て す ぐ れ た 抗 菌 力 を有 しているこ

と12～16.18,191,経 口 剤 と して は 初 め てP.aeruginosaに 対

す る 抗 菌 力 を有 して い る こ と12～16,18,19),一部 のMRSA

に も有 効 で あ る こ と18,19),腸 管 か ら の吸 収 が よく病巣

移 行 が よい12～16,1819)こ とな どの 理 由か ら現 在呼吸器感

染 症 の経 口 化 学 療 法 剤 の 中 心 的薬 剤 をな してい る。特

に S.pneumoni即 に 対 す る 抗 菌 力 が 改 善 さ れ たtosuflo-

xacinが 開 発 実 用 化18)さ れ て か ら は 重 要 性 は よ り一層

明確 と な って い る。 また 今 後 の新 キ ノロ ン剤の開発の

動 向 と して は 従 来 の 抗 菌 力 に加 え, S.pnaumoniaeな ど

の グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 を改 善 しなが ら長い血

中 半 減 期 を有 した 新 キ ノ ロ ン剤 の 開 発が あ げ られる。

本 剤 も S.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 を有 し,血 中半減

期 が 長 い と い う特 徴 を 有 した新 キ ノロ ン剤 であ る。

今 回 の 検 討 の 目 的 は 本 剤 のin vitn抗 菌 力,組 織移

行,血 中 半 減 期 な ど の 基礎 的 検 討 を十分 行 ない,実 際

の 患 者 に 用 い て 安 全 性 お よ び 臨床 的 有 用性 を検討する

こ と に あ っ た。

当 教 室 保 存 の 呼 吸 器 病 原 性 の 明 確 な菌 株 に対する

TMFXのin vitn抗 菌 力 を 検 討 した 結 果,MRSAを 除 く,

MSSA, S.pneumoniae, H.influenzae, B.catarrhalis,

P.aeruginosa, K.pneumoniaeに 対 して はOFLXと 同等

以 上 の す ぐれ た 抗 菌 力 を 有 して い る こ とが確 認 され

た 。S.aureusに 対 して は い ず れ の 経 口化 学 療法剤 より

す ぐれ て い た が,MRSAに つ い て み る と最 も成績 のよ

か っ た 本 剤 で す らMIC50で25μg/mlで あ り,今 日の

MRSA感 染 症 治 療 が 如 何 に 苦 慮 させ られ て い るかが推

a b c

Fig. 7. Transmission electron microscopy of strain B87-75, a fimbriate strain of Branhamella catarrhalis, after

negative staining. (a) control (antimicrobial free),(b) 1/2 MIC of temafloxacin and (c) 1/4 MIC of ofloxacin.

Bar, 300 nm.
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察され る。 S. pneumoniae に対する抗菌力 はOFLXよ り

すぐれ,CCLと 同等であった。
P. aeruginosa に対する

本剤のMIC50は1.56μg/mlでCPFXよ り劣 る もの の

OFLXを うわまわっていた。

また本剤の体内動態の結果より本剤150mgの 内服に

て最高喀痰中濃度は1μg/ml前 後,300mg内 服 では3

μg/ml前後が期待できる。150mgの 内服にて喀痰 中濃

度はMSSA, S. pneumoniae, H. influenzae, B. catarrhalis,

K.pneumoniaeのMIC70を うわまわることができよう。

P.aeruginosaに対 しては300mgの 内服 にて最高喀痰中

濃度はMIC50を こえると予想 され,本 剤は P.aerugino-

saに対しても臨床的有用性が期待できる有望な経口抗

菌剤の1つである。また本剤の血 中の半減期は7時 間

以上と従来の新キノロンに比較 し長いため,1日2回

の投与で十分な臨床効果を期待することができる。一

方,症 例No.7 (Fig3)で は血中濃度は測定で きなか っ

たものの連続投与下であっても喀痰中濃度は服用忘れ

の時期に一致してほぼ検出限界にまで低下 しているこ

とが示された。症例No.11 (Fig.1)の 血 中濃度 と喀痰 中

濃度の推移がほぼパラレルであったことから本剤の蓄

積性についての危険性は著 しく低い もの と推察 され

る。

実際に本剤を投与した臨床的検討 においては起炎菌

がP.aeruginosaであ った症例 を除 くと, S.pneurnoniae

による感染症2例 を含めて基礎疾患,1回 投与量の如

何にかかわらず93.3% (14/15)が 有効であ り,無 効で

あった1例(症例No.10, Fig.5)に つ いて も B.catarrhalis

から P.aeruginosaに菌交代 した症例であ った。細菌学

的には P.aeruginosaを 除 くと全例消失 していた。

S.pneumoniae感 染症の2例 についてはともに150mg

の1日2回投与例で臨床的には2例 とも有効,細 菌学的

にはMICは0.78μg/mlと1.56μg/mlで2菌 とも消失 して

いた。しかし今回の研究で明らかになった教室保存の

S.pneumoniaeに対 する抗菌力や体内動態の結果,お よ

び慢性呼吸器感染症における肺局所の血流の不均等な

どを考慮すると確実 な臨床効果 を得 るためには S .

pneumoniae感染症に対 しては300mgの1日2回 投与が適

切であると考えられる。

一方P
.aeru8inosa感 染症に対 しては臨床効果 は4例

中わずか1例(25%)に のみ有効で細菌学的には4例 とも

菌数不変であった。これ ら P.aeruginosaのMICは0.78

～25μg/mlであ り
,特 に P.aeruginosaの 持続感染例で

ある症例No.14に おいては起炎菌のMICは 治 療前 ,治

療後ともに0.78μg/mlで,本 剤1回300mgを1日2回 と

十分な投与をしていたにもかかわらず ,菌 量は不変で

臨床効果も無効であった。本症例 を含めて今回検討 し

た P.aeruginosa感 染 症において治療前後の本剤のMIC

に変化はな く,以 前に報告 したCPFXに よる治療前後

でMICが 上昇 した15)こと とは異なっている。

P.aeruginosa持 続感染例 はDPBや 進行 した気管支拡

張症 に多 くみ られるが,こ れらの疾患では肺周所にお

いて菌 と薬剤 とが十分に接触 していない可能性があ

る。その一方,同 じく気管支拡張症で P.aeruginosaの

持 続感染症の症例No.7の よ うに喀痰中濃度が P.aenigi-

nosaのMICに 到達できずとも有効な症例があるなど一

部の P.aeruginosa感 染 症においては有効であることが

示 された。このようにP.aeruginosa感 染症の一部に対

して本剤は臨床効果 は少 なか らず期待はできるもの

の,多 くの症例に完全な効果 をもとめることは無理が

あるものと考えられた。

今回の臨床的検討では S.aureus感 染症 は含まれなか

ったが,教 室保存の菌株に対する抗菌力か らMSSA感

染症 に対 しては有効 な経 口抗菌剤である と考 えられ

る。 しか しMRSA感 染症 に対 しては多 くの効果は期待

できそうにない。

なお,今 回我 々の検討にマイコプラズマ,ク ラミジ

アによる呼吸器感染症例は含まれなかったが有用であ

るとの報告は多い3,4)。

安全性の面では副作用および臨床検査値異常は全 く

みられず,本 剤は安全性の高い薬剤であると考えられ

た。

B.catarrhalis呼 吸器感染症は1980年 以降急増調 して

お り,そ の病原性 にはβ-lactamase獲 得 の他5),ア ハ メ

ドらはfimbriaeが 上皮 に付着する際の因子 として重要

であ り,病 原性に関与 している可能性 を示唆 した10)。

またABPC, cefmetazoleお よび minocyclineのsub MIC

存在 下でのB.catarrhalisの 咽頭上皮付着に対する影響

を検討 したがfimbriaeに 対 する影響は見出す ことはで

きなかった11)。今 回の検討においてOFLXのsub MIC

で は B.catarrhalisのfimbriaeに は変化 をきた さなか っ

た ものの,本 剤sub MICの 存 在下でfimbriaeの 形 態変

化が確認で きたのは全 くの新 しい知見であった。本剤

sub MIC存 在 下でfimbriaeの 形 態変化によって上皮細

胞への付着が抑制され,宿 主の菌の排除の一助 になる

ことが予想 される点 において極めて興味深い薬剤であ

る。

これまで述べてきたようにTMFXはMRSA感 染 症と

P.aeruginosa感 染症 に対 しては問題が残る ものの,急

性,慢 性 の呼吸器感染症 に対 して は1日2回 の投与で

す ぐれた臨床的効果の期待できる安全性の高い新キ ノ

ロン剤であると結論づ けられた。
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We evaluated the usefulness of temafloxacin (TMFX), a new quinolone derivative, in respiratory

tract infections. The MIC of TMFX for 70% of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus was 0.10

μg/ml. It was 50μg/ml for methicillin-resistant S.aureus, 0.78μg/ml for Streptococcus

pneumoniae, 0.05ƒÊg/ml for Haemophilus influenzae, 0.05ƒÊg/ml for Branhamella eatarrhalis, 6.25

μg/ml for Pseuaomonas aeruginosa and 0.10μg/ml, for Klebsiella pneummiae 0.10μg/ml. The

activity was comparable with or superior to that of ofloxacin (OFLX).

The pharmacokinetics of TMFX were studied in four chronic respiratory patients. The

maximum sputum levels in two patients during a 150 mg oral administration two times per day

were 0.86ƒÊg/ml and 1.05ƒÊg/ml. The maximum sputum , levels in two patients after an

administration of 300 mg were 2.40ƒÊg/ml and 3.00ƒÊg/ml, and the peak ratio (maximum sputum

level/maximum serum level) was 100%. The serum elimination half-lives in two patients were 7.1

hours and 9.9 hours.

Nineteen patients with lower respiratory tract infections were studied for clinical evaluation of

TMFX. TMFX was given orally at 300•`600 mg per day for 3•`14 days. The causative

organisms were S. pneumoniae (4 cases), H. influenzae (4 cases), B. catarrhalis (6 cases), P.

aeruginosa (4 cases) and Escherichia coli (1 case). The rate of clinical response was 78.9%. The rate

of bacterial elimination in sputum samples was 76.5% (4 strains of P. aeruginosa were not

eliminated). No reverse effect was observed.

The effects of subMlCs of TMFX and OFLX on a fimbriate strain of B. catarrhalis from a patient

with chronic respiratory tract infection was observed by transmission electron microscopy .

Abnormal fimbriae were observed in 29% of B. catarrhalis at 1/2 MIC of TMFX , 3% at 1/4 MIC

and 1% at 1/8 MIC. No abnormal fimbriae were observed at subMlCs of OFLX.

We concluded that TMFX is a very useful oral antimicrobial agent for the treatment of

respiratory tract infections.


