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細菌性赤痢を主とする急性感染性腸炎患者お よび保菌者に対するtemafloxacin(TMFX)の

有 効性,安 全性および有用性 について検討 した。投与量は1回300mg,1日2回,投 与期間

はサルモネラ腸炎では7日 間,そ の他の感染性腸炎では5日 間とした。

12総 投与例数127例 中,有 効性解析対象例 は92例 であった(細菌性赤痢39,サ ルモネ

ラ腸炎11,カ ンピロバクター腸炎9,腸 炎ビブリオ腸炎5,そ の他 の病原菌による腸炎4,

複 数菌感染12,菌 陰性急性腸炎12)。

2.患 者49例 における臨床効果(対症状効果)は全例著効 もしくは有効で,有 効率100%

であ った。

3.細 菌学的効果は,赤 痢菌(n=39),カ ンピロバクター(n=10),腸 管病原性大腸菌(n=6)

で100%,サ ルモネラ(n=11)で は81.8%で あ った。

4.副 作用(n=126)は,1例(0.8%)に 軽 度の薬診が認められたが投与中止後に消失 した。

臨床検査値異常(n=103)は,7例(6.8%)に 認 められた。GOT,GPT等 の上昇が主なもので,

いずれ も軽度であった。

5.有 用性(n=93)は,58.1%が 非常に満足,95.7%が 満足以上であった。

6.分 離株に対す るTMFXの 抗 菌力 は,赤 痢菌・サルモネラ,大 腸菌に対 しては,cip-

rofloxacinに 次 ぎ,ofloxacinよ りやや優れていた。カ ンピロバクターに対 しては最 も優れ

ていた。

7.細 菌性赤痢2例 でTMFX投 与 時の糞便中濃度 と腸管細菌叢への影響について検討 し

*〒240横 浜市保土 ヶ谷 区岡沢町56
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たところ,TMFXは 服薬開始11時 間後か ら終了翌 日まで,高 濃度に糞便中に排泄 された

(173.1～646,2μg/g)。 腸管細菌叢では,EnterobacteriaceaeとEnterococciが 著明に抑制 され,

前者は終了1週 間後も回復 しなかった。1例 ではBacteroidesも抑 制されたが,嫌 気性菌総菌

数は減少 しなかった。

以上より,TMFXは 細 菌性赤痢 をはじめ感染性腸炎に対 して有用性の高い藁剤であると

思われた。

Key words: temafloxacin, MIC, infectious enteritis, fecal concentration, fecal microflora

Temafloxacin(TMFX)は 米 国アボ ット社で開発され

た新しいピリドンカルボン酸系薬剤である。本剤は,

嫌気性菌を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して

強い抗菌力を示し,ま た感染性腸炎の主たる起因菌で

ある赤痢菌やサルモネラに対 し従来の同系統の薬剤と

同等あるいはそれ以上の抗菌力を示す1)。特に,カ ン

ピロバクターに対しては優れた抗菌力を有 している2)。

体内動態の面では,本 剤の血中濃度半減期 は約7時

間と持続的で,1日2回 投与が可能であ り,組 織 移行

性も良好である1)。その排泄は腎排泄型であるが,臨

床第一相試験での検討より,糞 便中にも上記のような

感染性腸炎に対 して十分奏効するだけの濃度のTMFX

が排泄されると思われる1)。

以上のことから,感 染性腸炎に対 してTMFXの 臨床

応用が期待できると考え,我 々は細菌性赤痢を主 とす

る急性感染性腸炎患者および保菌者に対する本剤の有

効性,安 全性毒よび有用性を検討 した。 さらに,若 干

の患者を対象として,TMFX投 与 時の糞便中濃度およ

び腸管細菌叢に及ぼす影響を検討 した。

I.材 料 と 方 法

1,臨 床試験

1)対 象

前掲の全国都市立11伝 染病院 に1990年4月 か ら

1991年3月 までに来院 した赤痢菌属,サ ルモネラ属

(チフス菌,パ ラチフスA菌 を除 く),腸管病原性大腸菌,

Campylobacter jejuni/coli ,腸 炎 ビブ リオ,コ レラ菌

などによる感染性腸炎が疑われた患者あるいは保菌者

で,本 臨床試験の目的 ・方法などを説明 し
,同 意の得

られた16歳 以上の症例を対象 とした。

2)投与方法

原則としてTMFX1回300mgを1日2回 朝 ・夕食後に

5日間(サルモネラ腸炎は7日 間)経口投与 した。本剤投

与中は他の抗菌薬および制酸剤の併用を禁止 した。 ま

た,薬 効評価に影響 を及ぼすと考 えられ る他 の薬剤

(ステロイド,抗 炎症薬,解 熱鎮痛剤など)の併用 も原

則として禁止 した。ただ し,治 療上やむを得ず投与 し

た場合は,そ の薬剤名
,投 与量 を調査表に記載するこ

とに した。

3)観察項 目

(1)菌検索

原因菌の検索は,細 菌性赤痢の場合は原則 として連

日実施 し,投 与終了後 も7日 間以上検索することとし,

さ らに退院後1週 間前後に1回 検索す るよう努めた。

赤痢菌属以外の菌による腸炎の場合は投与開始 日と投

与期間中に1回 以上および投与終了後 に1回 以上検索

す ることとしたが,投 与終了後に1回 しか実施できな

い場合は投与終了翌々日以降1週 間以内に,ま たサル

モネラ腸炎については原則 として週2回 以上,投 与終

了後10日 間以上追跡検索することとした。

(2)臨床 症状

臨床症状 は,便 性状,排 便回数,最 高体温および腹

痛,悪 心,嘔 吐,し ぶ り腹 などの有無,程 度 を観察 し

た。ただし,保 菌者の場合はこれらの観察 ・記録は行

なわなくてよいこととした。

(3)副作 用および臨床検査

本剤起因と思われる副作用の発現の有無については

投与全例について注意深 く観察 し,発 現例については

その種類,程 度,処 置,転 帰,本 剤 との関連性等を記

録することとした。

臨床検査 は,血 算(赤血球数,血 色素量,ヘ マ トク

リット値,白 血球数,白 血球分類,血 小板 数等),血

液生化学(GOT, GPT, ALP, LDH, 総 ビリルビン,BUN,

血清 クレアチニン等)お よび尿所見(蛋 白,糖 等)等 につ

いて本剤投与前後に実施 した。なお,投 与開始後に有

意な異常変動が認められた場合はその後の追跡調査 を

行なって転帰 を確認 し,本 剤 との関連性 について判定

することとした。

(4)効果判定

症状 に対する効果すなわち臨床効果は,患 者につい

てのみ判定 し,体 温,排 便回数,便 性などの臨床症状

の推移から,主 治医が著効,有 効,無 効の3段 階に判

定 した。

細菌学的効果は,投 与開始時 に起因菌として分離さ

れた菌株について起因菌ごとに判定 した。赤痢菌属の
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場合 はTable 1-1の 基 準 で,そ の他の 菌種 の場 合は

Table 1-2の 基 準に従い,著 効,有 効,無 効の3段 階に

判定 した。

総合効果 は,臨 床効果 と細菌学的効果を勘案 し,主

治医の判定により著効,有 効,無 効に判定 した。なお,

保 菌者の場合は細菌学的効果 を,菌 陰性腸炎の患者の

場合 は臨床効果 をそれぞれ総合効果 と,した。

また有用性については,そ の有効性 と安全性 を勘案

し,主 治医の判定により非常に満足,満 足,や や不満,

不 満,非 常 に不満の5段 階に判定 した。

(5)幹事 会

症例の取扱い等について協議,決 定 した。

2.抗 菌力測定

(1)材料

本試験の対象となった感染性腸炎患者あるいは保菌

者の糞便 より分離 された菌株 を1昭和大学歯学部口腔細

菌学教室に送付 した。

(2)方法

TMFX, ciprofloxacin (CPFk), ofloxacin (OFLX),

norfioxacin (NFLX), enoxacin (ENX) お よ びpipemidic

acid (PPA) に対 するMICを 日本化学療法学会標準法31に

より測定 した。

Table 1-1. Criteria for bacteriological efficacy of  temafloxacin on Shigella spp.

← →: administration of temafloxacin

← … →: administration of another antimicrobial agent

+: culture positive

-: culture negative

(): culture after discharge from hospital

E: discharged from hospital

ex: example
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Table 1-2. Criteria for bacteriological efficacy of temafloxacin on causative isolates other than Shigella spp.

+: culture positive -: culture negative

なお,分 離菌株の前培養には感受性 ブイ ヨン培地

(栄研)を,感受性測定には感受性デ ィスク用培地(栄研)

を用いたが,カ ンピロバクターの場合は馬脱繊維素血

液を5%添 加し微好気性条件下37℃ で48時 間培 養 し

た。

3.糞 便中薬剤濃度および腸管細菌叢に及ぼす影響

の検討

1)対 象

便回数が3回/日 以上 または便性が泥状あるいは水

様であった2例 を選び,対 象とした。

2)方 法

(1)検体採取と保存

(1)糞便 はいずれも自然排泄便を全量採取 し,採 取後

速やかにガスパ ック100嫌 気 システム(BBL)に 移 し嫌

気状態とし,4℃ に冷蔵保存 した。

薬剤濃度測定用には本剤投与開始後3～4時 間から

24時間は1回以上
,投 与2日 後および投与終了翌 日に

各1回採取した。

腸管細菌叢検索用には本薬剤投与 開始前,投 与2日

後,投 与終了翌 日および1週 間前後に各1回 採取 し,

24時 間以内に検索 を開始 した。

(2)血清 は濃度測定用糞便採取 日の服薬2～3時 間後

に1回 採取 し,-70℃ に凍結 した。薬剤濃度測定およ

び腸管細菌叢検索は三菱油化 ビーシーエルで行なっ

た。

(2)糞便 および血清中薬剤濃度測定

HPLC法 を用いた。糞便 は0.29に1/15Mリ ン酸緩衝

液(pH7.0)お よ びIN-NaOHを 加 えホ モ ジナ イズ し,

12,000rpmで20分 間遠心後 の上清 を上記 リン酸緩衝

液で40倍 希釈,さ らにIS希 釈 液[0.5%SDS, 0.075M

Na2HPO4, 30%CH3CN (pH7.4)]で2倍 に希釈 し検体 と

した。血清 は0.25mlに 上 記リン酸緩衝液 とIS希釈液を

加えホモジナイズ し限外濾過(セ ントフリーMPS-3)し

た濾液を検体 とした。

測定条件は固定相にTSK-gel ODS-80TM,移 動相 に

CH3CN: buffer (0.04Mリ ン酸,0.01Mリ ン酸二水素 ナ
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トリウム,0.2%SDS,0.005Mア セ トヒドロキサム酸

含有M3.5:56.5を 用 い,流 速1.0ml/分 で 溶出 し,検

出は励起波長280nm,蛍 光波長460nmで 行 なった。

(3)腸管細菌叢の検索

嫌気的環境下で秤量 した糞便1gに9mlの 希 釈液を加

えて10倍 希釈液 とし,こ の液の10倍 希釈系列を作成

して検体 とした。希釈に用 いた溶液は,塩 類溶液1

(0.78%K2HPO4溶 液):37.5m1,塩 類 溶 液II(0.47%

KH2PO4,1,18%NaCl,1.20%(NH4)2SO4,0.12%CaCl2,

0.25%MgSO4・H20を 含 む 溶 液):37.5ml,

Resazurin(0,1%水 溶液):1m1,L-cystein・HCI・H20:

0.5g,L.ascorbic acid(25%水 溶 液):2ml,Na2CO3(8%

溶液):50ml,Agar:0-5g,蒸 留 水:860mlを 組成 と

した。

培地 は4種 類の非選択培地[TS(BBL),CLED(OXOID),

EG(栄 研),BL(栄 研)]と13種 類 の選択培地[MN.salt(日

水),EF(日 水),DHL(日 水),NAC(栄 研),カ ンジダ(日

水),SS(BBL),TCBS(BBL),BBE(極 東),KM-CW(日 水),

変 法LBS(BBL),変 法FM(日 水),ベ イ ヨネラ(DIFCO),

CCFA(OXOID)]を 用 い,小 林 らの方法4)に準 じて行 な

った。好気性菌用培地は35℃,48時 間,嫌 気性菌用

培地は嫌気性培養装置(Anaerobic system model 1024,

Forma Scientific社)内で35℃,72時 間以上培養Iた 。

分離菌は菌種ごとに同定,菌 数 を測定 し,常 用対数

値で示Iた(検 出限界:<2.3/g)。

II.結 果

1.臨 床試験

1)症例 の内訳(Table 2)

総 投与例数は127例 で あ り,そ の中から本剤投与開

始時に菌陰性で,症 状 も消失 していた22例,投 与開

始直前 まで他 の抗菌薬が投与されていた4例,対 象年

齢違反(15歳)の1例,追 跡細菌検査が不十分であった2

例,投 与期間違反5例,副 作用が発現 し途中で投与 を

中止 した1例 の計35例 を除外 し,残 る92例 を有効性解

析対象 とした。投与期間違反の5例 は,い ずれ もサル

モネラ腸炎の症例で,規 定に反 し5日 間投与で終了 し

た ものである。なお,投 与量が300mg/日 の症例が1

例 あったが,解 析対象 とした。

上記解析対象92例 中,本 剤投与開始時に腸炎症状

を有 していた49例 を臨床効果判定解析対象例 とした。

また,有 効性解析対象例 から分離 された起因菌78

株 を細菌学的効果解析対象とした。

副作用の有無の検討は,対 象年齢違反の1例 を除い

た126例 について行った。臨床検査値異常 については,

上 記対象年齢違反の1例 に加 え,投 与後または投与前

後 ともに検査が実施 されなかった20例 と主要検査項

目が不足 していた1例 を除外 した。 さらに本剤投与後

に血消アミラーゼあるいはS-GPTが 軽度上昇した症例

が各1例 みられたが,こ の血清アミラーゼ上昇例では

本剤投与直前まで他の抗菌薬が投与されていたこと,

またS-GPT上 昇例では慢性肝炎を合併していたことか

ら共に除外扱い とした。結局,計24例 を総投与例数

から除き,103例 を臨床検査の検討対象とした。

有用性の評価は,総 合効果検討対象92例 に副作用

発現で投与 を中止 した1例 を加 えた93例 で行った。有

用性解析対象93例 の背景は,Table 3の通 りである。

疾患の内訳は細菌性赤痢39例(患 者:保 菌者=14:

25),サ ルモネラ腸炎11例(同1:10),カ ンピロバクター

腸炎9例(同8:1),腸 炎 ビブリオ腸炎5例(同5:0),腸

管 病原性大腸菌性腸炎3例(同3:0),コ レラ1例(患者)

で あった。複数菌感染例は12例(同5:7),ま た病原菌

が検出されなかった腸炎(菌陰性腸炎)患者は12例であ

った(Table4-1,4-2)。

Table 2. Number of cases analyzed

Table 3. Age and sex distribution of the cases

evaluated for usefulness
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2)効果判定

臨床効果判定の結果 をTable 5に 示 す。細 菌性赤痢

14例をはじめとする単独菌感染32例,複 数菌感染の5

例および菌陰性腸炎12例 の計49例 全てが有効以上で,

有効率は100%で あった。

細菌学的効果(Table 6)を菌 種別に見ると,赤 痢菌属

(n=39)では著効29株,有 効10株 で 有効率は100%で あ

った。サルモネラ属(n=11)で は7株 が著効,2株 が有効,

2株が無効で有効率は81.8%で あ った。この無効の2株

はいずれも保菌者から分離されたもので,本 剤投与終

了8日後と12日 後にそれぞれ再排菌がみられた もので

ある。

Campylobacter jejuni 10株 をはじめ,そ の他の菌株に

っいては全て有効以上であ り,全 体で著効率が71.8%,

有効率が97.4%で あった。

総合効果判定の結果はTable 7に 示 すように,サ ル

モネラ腸炎保菌者で再排菌が見られたため無効 となっ

た2例 を除 き,全 て有効率以上であ り,全 体で97,8%

の有効率であった。

3)安金性

副作用 は,126例 中1例(0.8%)に 見 られた。その内

容 は,本 剤 投 与2日 後 に 軽度 の 発 疹 が み られ,

kanamycinに 変更後消失 した。

臨床検査値の異常変動例 は,103例 中7例(6.8%)に

認 められた。肝酵素の上昇が主なものであったが,重

篤なものはなく,い ずれも一過性 と思われた(Table 8)。

な お,対 象年齢違反で除外された1例 について も安

全性に問題はなかった。

4)有用性

有効性 と安全性 とを踏まえて判定 された有用性の結

Table 4-1. List of cases evaluated for clinical and bacteriological efficacy

*EPEC; Enteropathogenic E
. coli, ETEC; Enterotoxigenic E. coli, EIEC; Enteroinvasive E. coli

Table 4-2. List of polymicrobial infections

*EPEC; Ent
eropathogenic E. coli, ETEC; Enterotoxigenic E. coli, EIEC; Enteroinvasive E. coli
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Table 5. Clinical efficacy of temafloxacin

Table 6. Bacteriological efficacy of temafloxacin

*EPEC; Enteropathogenic E . coli, ETEC; Enterotoxigenic E. coli, EIEC; Enteroinvasive E. coli

Table 7. Global clinical efficacy of temafloxacin
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果をTable 9に 示す。細菌性赤痢で95・0%・ サ ルモ ネ

ラ腸炎で81.8%の 有用率(満足以上)を 示 し,残 る他の

疾患については全て満足以上であった。なお,細 菌性

赤痢でやや不満,非 常に不満 と判定 された各1例 は,

それぞれ臨床検査値異常と副作用が発現 したためであ

る。またサルモネラ腸炎での不満例2例 は,前 述 した

よラケ 保菌者で再排菌が見 られたためである。全体で

58.1%が非常に満足,95.7%が 満足以上 という成績で

あった。

2。抗菌力(Table 10-1,10-2)

1)赤痢菌属

赤痢菌属38株 に対す るTMFXのMIC域 は0.025～

0,10μg/mlで あ り,MIC50個 は0.05μg/ml,MIC90値 は

0.10μg/mlで あ っ た 。 比 較Iた6剤 の 中 で はCPFXに 次

ぐ もの で あ り,OFLXよ りや や 優 れ て い た 。

2)サ ル モ ネ ラ属

サ ル モ ネ ラ 属22株 に対 す るTMFXのMIC域 お よ び

MICgoは そ れ ぞ れ,0.05～0,20μg/ml,0.20μg/mlで あ

っ た 。 赤 痢 菌 属 と岡 様,CPFXに 次 ぐ も の で あ っ た 。

3)カ ン ピロ バ ク タ ー

C.jejuni 8株 に 対 す るMIC域 は,TMFXが0.05～0.10

μg/mlと 最 も低 か っ た 。

4)そ の 他 の 菌 種

腸 炎 ビブ リオ6株,大 腸 菌7株,Aeromonas属2株,

Table 8. Abnormal changes in laboratory findings

Table 9. Usefulness of temafloxacin
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Plesiomonas shigelloides 3株 お よびコレラ菌1株 に対 し

ては,い ずれの薬剤もMIC値 は低かった。

3.糞 便中薬剤濃度および腸管細菌叢の変動

1)症例

症例1は27歳 の 男性で,9日 間のイ ンド旅行から帰

国後10回 以上の水様便 と38.5℃ の発熱で発症,第2病

日には下熱 したが水様便が10回 あり,第3病 日には軟

便2回 となった。

第1病 日の検便でShigella flexneri 3aが 検 出され,入

院 した。TMFX開 始時の便性は軟便であつた。

症例2は21歳 の 男性で,約3カ 月間アフ リカを旅行

し,帰 国1週 間前から1日 数回の泥状便が4日 間,そ の

後1日3回 の軟便が続 いたため検疫 を受 け,Shigella

smmiが 検 出され入院 した。TMFX開 始時の便性は軟

便であった。

2)糞便および血清中薬剤濃度(Table 11-1,11-2)

2例 とも入院翌朝か らTMFX投 与 を開始 した。症例

1で は,初 回投 与2時 間後の糞便中にはTMFXが 検出

されなかったが,2日 後および投与終了翌日にはそれ

ぞれ372.0お よび646.2μg/gの 濃度であった。初回,2

日後の朝服薬後2時 間および終了翌 日の朝の血清中濃

度は,そ れぞれ4.67,1.84お よび0.96μg/mlで あった。

症例2で は,糞 便中濃度は初日2回 服薬後,173 ,1,

1日 後朝253.8,2日 後朝502.9お よび終了翌日朝343.2

μg/gであ った。初回,2日 後の朝服薬後2時 間および

終了翌 日の朝の血清中濃度はそれぞれ0,99,2.31お よ

び1.18μｇ/mlであ った。

3)腸 内細菌叢の変動(Table11-1,11-2)

症 例1:好 気性菌群のうち,Enterobacteriaceae,(E.

coli, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae) ii TMFX

Table 10-1. Minimum inhibitory concentrations of the six quinolones against

clinical isolates of Shigella spp. and Salmonella spp.

*ug/ml(inoculum size; 106 cells/ml)

Table 10-2. Minimum inhibitory concentrations of the six quinolones against clinical isolates of Campylobacter jejuni,
Escherichia coli, Vibrio parahaemolyticus, Plesiomonas shigelloides, Vibrio cholerae, Aeromonas
hydrophila and Aeromonas sobria

*ug/ml(inoculum size; 106 cells/ml)
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開始前にはE.coliを 中心 に8.7/gで あ っ た が,服 薬 中 お

よび終了直後 には検 出 レベ ル以 下 と な り,1週 間 後 で

もほとん ど回復 しな か っ た。

Enterococci は服 薬 中 お よ び 終 了 直 後 に は検 出 レベ ル

以下であ ったが,1週 間 後 に は 回 復 した 。Streptococci

のうち,D群 菌 で は減 少 は わ ず か で あ っ た 。 観 察 期 間

中;好 気性菌総 数 に は大 きな 変 化 は 見 ら れ な か っ た 。

嫌気性菌群 で は,Peptococcaceae と Bifidobacterium は

服薬中か ら終 了直 後 に か け て 減 少 し,終 了1週 間 後 に

は検出 され な か っ た。Lactobacillus とFusobacterium は

同様に減少 したが,終 了1週 間 後 に は 回 復 した 。Bac-

teroides 属 に は大 き な 変 化 は 見 られ ず, Eubacteriumと

Lec(+) Clostridium は全 経 過 を通 して 検 出 さ れ な か っ

た。Lec(-) Clostridium は 服 薬 前 に は検 出 され た が,開

始後消失 し終了 後1週 間 で 回 復 した 。

症例2:好 気性菌群では服薬前8.4/9で あ った。E.

coliは服 薬2日 後から消失 し,終 了1週 閥後に も回復 し

なかった。Enterococci は服薬2日 後か ら消失 したが終

了1週 間後には回復 した。Streptococci は検 出されなか

った。好気性菌総数は服薬2日 後か ら著明に減少 し,

終 了1週 間後に回復 した。

嫌気性菌群で は,Bifidobaclerium と Bacteroides 属 は

服薬2日 後から消失 し終了後に回復 した。

Peptococcaceae はわずかに抑制され, Lactobacillus,

Fusobacterium と Lec(-) Clostridium は服 薬中むしろ増加

気味であった。Eubacterium は服 薬終了後検出 され な

かった。Lec(+) Clostridium は全 く検出されなかった。

また,嫌 気性菌総数には全経過中大 きな変動 は見 られ

ず,従 って総菌数に も大きな変化は見 られなかったが,

終 了1週 間後では細菌叢は完全には回復 しなかった。

Table 11-1. Fecal concentration of temafloxacin and microflora in case 1

* No. of organisms (log10/g) ** ND; not detected
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Table 11-2. Fecal concentration of temafloxacin and microflora in case 2

* No. of organisms (log10/g)

III. 考 察

我々のグループはこれまでにいわゆるニューキノロ

ンーOFLX5), ENX6), NFLX7), CPFX8), lomefloxacin

(LFLX)9), tosufloxa6in (TFLX)10), sparfloxacin (SPFX)11)

お よ び levofloxacin (LVFX)12)-が 細 菌性赤痢 をは じめ

とする感染性腸炎に対 して有効であることを報告 して

きた。

今回は,新 たに開発されたTMFXが 腸 管系病原菌に

対 して上記の薬剤 と同等あるいはそれ以上の抗菌力を

もつこと12},血 中濃度半減期が7時 間と長 く1日2回 投

与が可能であること1),腎 排 泄型ではあるが感染性腸

炎 に奏効す る糞便中濃度が得 られる ど考え られるこ

と1),既 存 同系薬に比べて中枢神経系副作用が少 ない

ことが示唆 されること1)などから,本 剤の有用性お よ

び患者における糞便中濃度 と腸管細菌叢に及ほす影響

を検討 した。

分離菌株 に対 するTMFXの 試験管内抗菌力は赤痢

菌,サ ルモネラ,腸 炎ビブ リオ,大 腸菌ではCPFXに

次 ぎ,OFLXよ りやや優れていた。カンピロバクター

に対 しては,TMFXが 最 も優れていた。

各種腸炎患者 に対する臨床効果は100%の 有効率で

あったが,著 効例は自然治癒傾向が強い腸炎ビブリオ

腸炎 を除いて30～40%で あ った。この傾向は既存同

系薬でも同様である5～12)。重症例が減少した近年は,

確 かに有効ではあるけれども著効と判定し難い例が増

えてきていることは事実であ り,本 薬剤に限らずキノ

ロン系薬剤の重症例における臨床効果は今一歩の感を

否めない。
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これに対して細菌学的効果は全体的に優れた成績で

あった。従来の薬剤ではSPFXを 除いてすべて1日3回

投与であったが,本 剤は2回 投与であった。赤痢菌で

は有効率が100%,そ の うち投与2日 以内に除菌され

た著効率は74.4%で あ り,既 存同系薬 と同等で あっ

た5-12)。この成績は,で きるだけ早 く確実な除菌が求

めらねる疾患の性格からみて十分に満足できる結果で

ある。大部分が保菌者であったサルモネラ症では有効

率が81.8%と,TFLX以 外 の既存 同系薬 とほぼ同等で

あり,満足できる結果である。

カンピロバクターでは全例が除菌されたが,本 菌に

っいては近年キノロン系薬剤耐性株の増加13,14),同系

薬による治療後耐性株の再排菌14,15)あるいは nalidixic

acid (NA) 含有培地を用いた培養でNA耐 性株が誘導 さ

れ同時にニューキノロンにも交差耐性 を示す事実161な

どが相次いで報告されているため,治 療薬としては推

奨しがたい。

その他の起因菌について もすべて100%の 除菌率で

十分満足できる結果であった。

副作用は軽度の発疹が1例 に認められたのみであ っ

た。臨床検査値異常変動 は7例(6。8%)に み られ,そ の

うち5例はトランスアミナーゼの上昇であ った。その

他には尿蛋白陽性化,好 酸球増加が各1例 みられた。

本剤による国内各科領域 臨床試験 全体 で は副作用

2.5%,臨 床検査値異常4.7%の 出現率であ り1),こ れ に

比べると,副 作用は少な く臨床検査値異常出現率がや

や高かった。この傾向はニューキノロンばか りでなく

他の薬剤の場合でも同様であ り17),該 当患者が基礎疾

患を持たない青年層であることを考慮すれば,感 染性

腸炎という疾患の性格による可能性 も否定で きない。

以上の結果と服薬回数が1日2回 で済 むメリットか

らTMFXは カンピロバクター腸 炎を除 く感染性腸炎に

対して有用であると判断される。

あわせて行なわれた糞便中薬剤濃度測定の結果,薬

剤は服薬2時 問後には検出されなかったが,11時 間後

173.1μg/g, 2日後 372 .0～502.9μg/g, 終 了翌 日に も

343.2～646.2μg/gと, 高濃 度に排泄された。分離株

に対する試験管内抗菌力を考慮すれば十分であると考

えられる。

腸管細菌叢に対する影響は2例 について検討され,

中等度の症状が短期間見られた1例 と軽い症状が比較

的長期間続いた1例 で,い ずれも検査開始時には便性

が回復期にあった。服薬開始前の総菌数は健常者 とほ

ぼ同数であったが,健 常人の優勢菌群であるStrepto.

cocci あるいは Eubacterium が検 出されないなどの相違

点が見られた。Enterobacteriaceae は健 常者 とほぼ同

数で あ った。服 薬開始 後は Enterobacteriaceae と En-

terococci の好気性菌群が著明に抑制 され, Enterococci

は終了1週 間後で回復 したが Enterobacteriaceae は回復

しなか った。Streptococci への 影響は少なかったため,

本 菌群をもっていた短期下痢例では好気性菌群総数が

減少 しなかったが,も っていない長期下痢例では著明

に減少 した。嫌気性菌群の Bacteroidaceae 総 数 の変動

は2例 とも見 られなか ったが,服 薬中1例 では,Bac-

teroides 属 が強 く抑制 され,他 の1例 では Fusobaaerium

が 減少 した。このような反応が下痢の程度や期間によ

る影響なのか単なる個人差なのかは症例 も少なく不明

である。服薬終了後1週 間で腸管細菌叢にはかなりの

回復 がみ られた。 また,2例 と も経 過中 Clostridium

difficile は検 出されず下痢 も見られなかった。感染性

腸炎患者における本薬剤投与による腸内細菌叢への影

響は健常者の場合と多少の差が見 られたが傾向 として

ほぼ等 しいと考えられる18,19)。
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We evaluated the clinical effect, safety and usefulness of a new quinolone antimicrobial agent,

temafloxacin (TMFX), in patients with acute infectious enteritis, mainly shigellosis, and carriers of

enteric pathogens. The daily dose of TMFX was 600 mg, twice a day for 7 days in Salmonella

enteritis and for 5 days in other infections.

1. Of 127 cases studied, 92 cases were evaluated: 39 cases of shigellosis, 11 of Salmonella

enteritis, 9 of Campylobacter enteritis, 5 of Vibrio parahaemolyticus enteritis, 4 of other enteritis, 12

of polymicrobial infectious enteritis and 12 of acute enteritis that were pathogen-negative.

2. The clinical efficacy rate for symptoms was 100% in 49 cases.

3. In terms of bacteriological response, the rate of eradication was 100% in 39, 10 and 6 cases

of infections caused by Shigella spp., Campylobacter spp. and EPEC, respectively. It was 81.8 % in

11 cases of Salmonella spp..

4. As side effects, skin eruption was observed in 1 (0.8%) of 126 cases, although this symptom

disappeared after withdrawal of the drug. Abnormal changes in laboratory findings were noted in

7 (6.8%) of 103 cases, and included mainly the elevation of transaminase (GOT, GPT), although

they were all slight in degree.

5. In 93 evaluable cases, the clinical usefulness rates were 58.1 and 95.7% for marked

satisfaction, and marked satisfaction and satisfaction, respectively.

6. The antimicrobial activity of TMFX was closest to that of ciprofloxacin, and slightly

superior to ofloxacin for Shigella spp., Salmonella spp. and Escherichia coli. For Campylobacter spp.,

TMFX was superior to the other agents tested.

7. The fecal drug concentrations and effects on fecal microflora were determined in two

patients with shigellosis.

TMFX was excreted into feces at a high concentration from 11 hours after the initial

administration of TMFX until the day after the final dosage (173.1•`646.2 ƒÊg/g).

Enterobacteriaceae and Enterococci were well supressed, while the former did not recover to the

initial level even after the final dosage. In one case, Bacteroides spp. was also decreased, although

the total viable counts of anaerobes remained constant.

From these results, TMFX is considered to be a very useful agent for the treatment of acute

enteric infections.


