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新 しく開発 された ニ ュー キ ノロ ン系抗菌 剤temafloxacin(TMFX,TA-167)の マ イコ プラズ

マ肺炎 に対す る有 用性 を全 国11施 設 の共 同研 究 に よ り検討 した。

投与方法 は600mg(分2),7～14日 間連続経 口投与 を原則 と した。

総投 与症例28例 の うち, Mycoplasma pneumoniae が分離され血中マイコプラズマ抗体価

も陽性 であ った9例 と,血 中 マ イコ プラズマ抗 体価 の み陽性 で あ った6例 の計15例 をマ イ

コプラズマ肺炎 と確 定診 断 し,TMFXの 有 効性評価 対象 と した。

これ ら15例 に対す る臨床効 果 は,著 効6例,有 効8例,や や有効1例 で あ り,93.3%の 有

効率で あった。

M. pneumoniae が分離された9例ではいずれもTMFX投 与後にM. pneumoniae は消失 してい

た。

副作用 は28例 中2例 に認 め られ,そ の内容 は,め まい1例,め まい ・胃腸障 害1例 で あ っ

た。 しか し,前 者 は試験期 間 中 に,後 者 は試験 中止後3日 目に消 失 した。 また,臨 床検 査

値の異常 変動 は尿蛋 白増 加 と血清K増 加 が各1例 認 め られ た。 しか し,い ずれ も試験 終了3

日後には正常 に復 した。 これ らの症状,変 動 は重篤 な もので はなか った。

以上 の成績 よ り,TM戸Xは マ イ コプ ラズマ肺 炎 に対 して有 用 な薬 剤で あ る と考 え られ る。

Key words: temafloxacin,TA-167,マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎, M. pneumoniae の分離培養

Temafloxacin(TMFX ,TA-167)は 米 国 ア ボ ッ ト社 に

て新 しく開発 されたニ ューキノ ロン系 の経 口合成抗 菌

剤である。日本国内では,田 辺 製薬(株)および ダイナボ

ッ ト(株)の両社 によ り共 同開発が 進め られて い る。 その

化学 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
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-4



480 CHEMOTHERAPY
DEC. 1993

ニ ル基 を配 してい る1)。本 剤 の抗菌 力 につ いて既 存 の

ニ ュー キ ノロ ン系 抗 菌 剤 で あ るciprofloxacin(CPFX),

ofloxacin(OFLX) 等 と比収すると,グ ラム陰性菌では

同程度であるが, Staphylococcus aureus, Streptococcus

pneumoniae などのグラム陽性菌およびBacteroides fragi.

lisなどの 嫌気性 菌 に対 して は よ り強 い抗 菌力 を示 し,

呼吸器系感染症より分離されるHaemophilus influenzae,

Branhamella catarrhaltis 等にも非常に優れた抗菌力を有

し て い る2～6)。

一 方
, Mycoplasma pneumoniae に よる上気 道,下 気道

の感 染症 は,急 性 呼 吸器 感 染症 の10～20%を 占め,

その治療 には従 来 よ りマ ク ロライ ド系や テ トラサ イク

リン系抗 生剤 が用 い られ ていた。

最 近,荒 井 ら62)はTMFXや あ る種 の ニ ューキ ノロン

系 抗 菌 剤 が,他 の 細 菌 に 対 す る と 同 じ様 に,M.

pneumoniae に対 して も殺 菌 的に作 用す るこ と,ま た,

マ クロ ラ イ ド系 抗 生剤 はM. pneumoniae に対 し静菌的

に作用することをin vitro の系で明 らか に した。 また,

M. pneumoniae のハ ムス ター感染系 で もTMFXが 強い除

菌効 果 を有 す るこ とを報告 した8}。

今 回我 々は,抗 マ イコプ ラズマ活性 を有す るニ ュー

キ ノロ ン系抗菌 剤TMFXを,実 際 にマ イコプ ラズマ肺

炎 患者 に投 与 し,そ の臨床 効果 を検 討 した。 な お,マ

イ コプラズマ肺 炎の診断 につ いて は,ペ ア血清 に よる

M. pneumoniae に対する特異抗体の上昇の確認および

薬剤の効果判定をより客観的に検討するためにM

pneumoniae を分離 同定 し,さ らにDNAハ イ ブ リダイ

ゼ ーシ ョンに よる検 出 を遂行 した。

I.方 法

1.対 象症例

1990年11月 か ら1992年6月 までの 期間 に全 国11施

設 を受診 し,来 院時 の発熱,膿 性 痰 の喀 出,白 血球 増

多,赤 沈値 亢 進,CRP陽 性,胸 部X線 像 な どか ら臨床

上,軽 症 ～中等 症 のマ イコプ ラズマ肺炎 と診 断 され る

患者 を対象 と した。

また,本 試験 開始 に先立 って,試 験の 内容,試 験 薬

剤 の効 果 と副作 用 な どにつ いて患者 または家族 に十分

説明 し,試験 参加 の同意が得 られ た患 者 を対 象 とした。

2.投 与法,投 与量

原 則 としてTMFXを1回300mg,1日2回 朝 ・夕 食後

に7～14日 間経 口投 与 した。

3.観 察 ・検 査項 目

1)臨床症状

下 記項 目の観察 ・測定 は,原 則 と して毎 日行 うが,

少 な くとも投 与前,投 与3日 後,7日 後,14日 後(ま た

は投 与終 了時)には必ず 実施 し,記 録 した。

体温,咳 噺,喀 痰 量,喀 痰 性 状,呼 吸 困難,胸 痛,

胸 部 ラ音,脱 水症状,チ ア ノーゼ,そ の他の自他覚所

見

2)臨床 検査

原 則 と して,胸 部X線 撮 影,血 液学 的検査,血 液生

化学 的検 査,尿 検査,マ イコプ ラズマ抗体価の測定な

どの 諸検査 を本剤投 与開始前 と投与終了後に実施する

が,可 能 な限 り投与 期間 中に も実施 した。

4,検 体 の採取

原 則 と して毎 日採 取す るが,少 な くとも本剤投与前,

3日 後,7日 後,14日 後(また は投 与終了時)には必ず実

施 した。

分 離材料 は,咽 頭拭 い 液 と したが,胸 部X線 撮影に

よ り陰影が 明 らか な場 合 には喀痰 も採取 した。

検 体 は,滅 菌綿棒 にて咽頭 を拭 い,直 ちに分離材料

採 取 用培 地(PPLObroth+1%BSA+PC[100U/m1])の

入 った容器 に入 れ凍結保存(-80℃)し た。

喀 痰 の場 合 は,所 定 の喀痰 採 取容器 に直接取 り,そ

の まま同様 に凍結保 存 した。

5. M. pneumoniae の分離,同 定

M. pneumoniae の分離,同 定は久留米大学医学部細

菌学 教室 で一括 して行 った。

M. pneumoniae の分離培 養 にはHayflickの 寒天平板培

地 お よ び二 層培 地 を用 いた。0.1m1の 咽頭拭い液を寒

天培 地 に接種 し,湿 度 を保 った箱 に入れ,37℃ で7日

間培 養 しコ ロ ニー の 有 無 を観 察 した。 分離 された

mycoplasma は寒 天 平 板 上 で2～3代 継 代,増 菌後,

mycoplasma の 抗血 清 を添加 したDiscに よる増殖阻止

試験 に よ り同定 した。

また,二 層培 地 で3週 間以 上培養 し,pHが 低下 した

ものにつ いて寒 天平板 上 に100μ1接 種 し,コ ロニーの

発育 の有無 を検 討 した9)。

6.DNAプ ローブハ イブ リダイゼー ション法による

M. pneumoniae の検出

久留 米大学 医学部 第一内科 にて検討 した症例におい

て は,DNAプ ロー ブハ イブ リダイゼ ーシ ョン法によ

るM. Imeumoniae の検 出 も併せ て行 った。

検 体 は,前 述 の 咽頭 拭 い 液 を用 い,

M

. pneumoniae

が 持つ リボ ソームRNAを 滅 菌 処理 によ り菌体 より遊

離 させ,遊 離 した リボ ソームRNAを1351標 識DNAプ ロー

ブ と結 合 させ,安 定 なRNA-DNAハ イ ブ リソドを形

成 す る。次 いで,ヒ ドロキ シアパ タイ トに吸着 させ,

未 反応 のDNAプ ローブ を洗浄操 作 に よ りRNんDNAハ

イ ブ リ ッ ドか ら分離 させ,135I:RNA-DNAハ イブリッ

ドの放射 能 をγ.カウン ターで測 定 し,陰 性 コントロー

ルの放 射 能 に対 す る比(陰性 コ ン トロール比)として求
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め,この値(cutoff値)が3.0以 上 を陽性 と して判 定 した。

7.マ イコプラズマ肺炎 の確 定診 断

試験終了後,世 話 人,細 菌学 的検討 担当者 お よび担

当医師による症例検討 会 を開催 し,血 中マ イ コプラズ

マ抗体価およびM.Pneumoniaeの 分 離,同 定結 果 等 か

ら,マ イコプラズマ肺炎 と しての診 断の妥 当性が 討議

された。サ なわち,血 中マ イ コプラズマ抗 体価 に よる

診断では,急 性期 と回復期 のペ ア血 清で補 体結合 反応

(complementfixationtest,CF抗 体価)ま た は,間 接 赤血

球凝集反応(in direct hemag91utination,IHA抗 体 価)が4

倍以上の上昇 を認めた場合,ま た は単 一血清 で はCF抗

体価で64倍 以上,IHA抗 体価 で320倍 以上 の上昇 を示

した症例 をマ イコプ ラズマ肺炎例 と判 断 した。

8.判 定

主治医は独 自の判断 によ り,対 象感 染症 お よび基礎

疾患 ・合併症の重症度 を軽症,中 等 症,重 症 の3段 階

で,臨床症状の改善度 を参考 に臨床効 果 を著 効,有 効,

やや有効,無 効 の4段 階 お よび判定不 能で,起 炎菌 の

消長により細菌学的効果 を判 定 した。 さ らに,臨 床 効

果,細 菌学的効果,副 作用 の有無 お よび臨床 検査値 の

推移などにより試験薬 の有 用性 を極 めて有 用,有 用,

やや有用,有 用 とは思 わ れない,好 ま し くない の5段

階で判定 した。

II.成 績

1,症 例構成

臨床的にマ イコプ ラズマ による感染症 と主治 医が判

断した28例 に対 して,TMFXの 投 与 を行 った(Table1-

1～1-3)。全 例,血 中マ イコプ ラズマ抗 体価(CF,IHA)

の測定を各施設 にて実施 し,喀 痰 または咽頭拭 い液 か

らのM.Pneumoniae分 離,同 定 は24例 につ いて行 った。

また,このうち15例 はDNAプ ローブハ イブ リダイゼー

ション法による検討 を行 った。

検討会で の各症例 毎 の検討 の結 果,M.Pneumoniae

が分離 され血 中マ イコプラズマ抗体価 も陽性 であ った

9例と,血 中マイ コプ ラズマ抗体 価 のみ陽性 で あ った

6例の計15例 をマ イコ プラ ズマ肺 炎 と確 定 診 断 し,

TMFXの 有効性評価対 象 とした(Table2)。

安全性について は,28例 全例 を評価対 象 と した。

また,有 用性 について は,有 効性 評価 症例 で ある15

例 と副作用等の発現 によ り安全性 に問題 の あ った3例

の計18例 を評価対 象 とした。

2.背 景因子

有効性評価対 象 の15例 の 背 景 因子 別例 数 分 布 を

Table3に 示 した。

診断名別ではマ イコ プ ラズマ肺 炎13例,マ イコ プ

ラズマ気管支肺 炎2例
,性 別 は男性7例,女 性8例,年

齢 は20歳 未満 が5例,20歳 ～29歳 が6例 と著年層 が 多

か っ た(平均25,1歳)。 感 染 症重 症 度 別で は軽症7例,

中等症7例,重 症1例 であ った。

3.臨 床効果

Table1.1～1.3に 示す ご と く,本 剤投 与 に よる臨床

効果 は著 効6例,有 効8例,や や有 効1例 で,93、3%の

有効 率 で あ った。 や や有効 の1例 は,投 与 前 に咳噺 が

+(睡 眠が障 害 され る程 度)と微熱 が あ り,本 剤300mg

を1日2回,7日 間投 与 し,咳 嚇 は+と な ったが,微 熱

が続 い た症 例で あ った。

4.細 菌 学的効果

本剤投 与 開始 前 も し くは投 与開 始当初 にM.Pneumo-

niaeが 分 離 され た症 例 は9例 で あ った。 この うち,本

剤投 与 開始3～7日 後 に7例 が,10日 後 に1例,11日 後

に1例 が消 失 し,M. pneumoniae に対 す る消 失率 は100%

で あ っ た(Table1.1)。

5.DNAプ ロ ー ブハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ 胃 ン法 に よ る

M. pneumoniae の検出

Table1-1,1-2に 示 す ご と く,有 効 性 評 価 対 象15例

中8例 でDNAプ ロ ー ブ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョン 法 に よ

るM. pneumoniae 検 出 を試 みた が,陽 性 が4例,陰 性 が

4例 で あ った。

また,有 効性 の評 価か ら除 かれ た13例 中7例 につ い

て もDNAハ イブ リダ イゼ ー シ ョ ン法 に よ る検 討 を行

った が,陽 性 を示 した もの が5例,陰 性 の もの が2例

であ った(Table1-2,1-3)。

6.安 全性

本剤が投 与 された28例 中2例 に副作用 が認め られた。

その内容 は,め まい1例 とめ まい ・胃腸 障害1例 であ っ

た。 前者 は本剤投 与翌 日に軽 度の め まいが 出現 したが

試験 を中止す る ことな く,投 与 開始6日 目に消失 した。

また後 者 は投 与開始3日 目にめ まい と胃腸障害(と もに

軽 度)が 出現 したため,試 験 を中止 した。 中止 後3日 目

に は症状 は消 失 した。 いず れ も本剤 との関 連性 は「関

係 あ るか もしれない」と された(Table1-2,1-3)。

また,臨 床 検査値 異 常が28例 中2例 に認 め られ た。

1例 は尿蛋 白が,投 与前(-),投 与7日 後(±),投 与13

日後(試 験終 了 日)は(+)と 変動 し,試 験 終 了3日 後(-)

に復 した。 も う1例 は血 清K値 が 投与 前4,3mEq/1,投

与9日 後5.3mEq/1,投 与11日 後(試 験 終 了 日)4.9mEq/1

と変 動 し,試 験 終 了3日 後 は4.2mEq/1で あ った。 いず

れ も本剤 との関連性 は「関係 あるか もしれ ない」とされ

た(Table1-1,1-3)。

7.有 用性

有 用 性 につ い て は評価 対 象 症例18例 中,極 め て有

用6例,有 用9例,や や有 用2例,有 用 とは思 わ れない1



482 CHEMOTHERAPY
DEC. 1993

Table 1-1. Clinical response of mycoplasmal pneumonia to temafloxacin

CF: complement fixation test MA: indirect hemagglutination
a) positive by agar medium and diphasic culture medium b) positive more than threefold (3.0) by negative control
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Table 1-2. Clinical response of mycoplasmal pneumonia to temafloxacin

CF: complement fixation test IHA: indirect hemagghitinatioin

a) positive by agar medium and diphasic culture medium b) positive more than threefold (3.0) by negative control
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Table 1-3. Clinical response of mycoplasmal pneumonia to temafloxacin

CF: complement fixation test IHA: indirect hemagglutination

a) positive by agar medium and diphasic culture medium b) positive more than threefold (3.0) by negative control

例 で,有 用率83.3%で あ った。

III. 考 察

M.Pneumoniaeは 形 態 学 的 に細 胞壁 を有 さず,細 胞

壁 に障 害 を与 えて抗菌作 用 を示すペ ニ シ リン系 お よび

セ ブユーム系 の抗 隼物 質に は感 受性 を持た ない。従 って,

マ イコプ ラズマ肺炎 の治療 には,こ れ まで,蛋 白合成

阻害剤 と してのマ ク ロライ ド系お よびテ トラサイクリ

ン系抗 生物 質が用 い られて きた10)。

一 方
,ニ ューキ ノロ ン系 抗菌剤 は,そ の合成探術の

進歩に伴い,血 中や肺組織への移行性が良好であり,

グラム陰性や陽性菌に対 し広い抗菌スペクトラムを示

すと共た,殺 菌的に作用するなど,そ の抗菌剤として
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Table 2. Summary of mycoplasmal pneumonia judged by the committee on the basis of clinical specimens of patients

a) positive by complement fixation test (CF) and/or indirect hemagglutination (IHA)
b) positive by agar medium and diphasic culture medium

c) positive more than threefold by negative control

Table 3. Summary of patients judged to have mycoplasmal pneumonia by the committee

a) judged by the doctor on the basis of clinical symptoms and laboratory findings

優れた特性 を有 している。 この よ うなニ ュー キ ノロ ン

系抗菌剤のマイコプラズマ感染症 に対 す る効果 を,臨

床症状の推移 と細菌学的効果 判定 を基準 に して検討 し

た報告は見当た らない。

本論文 は,M.pneumoniaeに 対 して 殺 菌作 用 を示 し

たTMFXを 実際にM.pneumoniae感 染患者 に投 与 して
,

その有効性 を検討 した。TMFXのin vitro,in vivoに お

ける抗 マ イ コプラズマ活 性 に関す る一連 の研 究が 荒井

ら6陶9によ り報告 され て い るが,そ れ に よる とTMFX

の 臨床 分 離株 に対す る抗菌 力 はMIC50が0.39μg/m1,

MIC90が0.78μg/mlで あ り,そ の作 用 はニ ューキ ノロ

ン系 抗菌剤 の他 の細 菌 に対す る作用 と同様 に殺菌 的で

あ り(MBC501.56μg/ml,MBCgo3.12μg/m1),さ らに,ハ

ムス ター感染 モデ ルで のTMFXの 抗マ イ コプ ラズマ活
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性 は,CPFX,OFLXに 比 して 強 く8),ヒ トの マ イ コ プ

ラズマ肺 炎 に対 す る本剤の 臨床的有 用性 を示唆 してい

る。

今回 の我 々の検討 で は,マ イコプ ラズマ肺炎 と確 診

され た15例 で はいず れ もマ イコ プ ラズマ抗 体 価 の上

昇 が 認 め られ て いた が,そ の うち9例 で はM.pneumo-

niaeが 分 離,同 定 さ れ た。 しか し,残 る6例 中M.

pneumoniaeの 分 離 が 試 み ら れ た3例 に つ い て はM.

pneumoniaeは 分 離 され なか った。 一般 にMpneumoniae

の 臨床 材料 か らの 分離 率 は高 くない。 そ の検 出率 は

Tully等 の報告u)で は,60～70%で あ り,今 回 の成績

とほ ぼ一致 す る。 またDNAハ イ ブ リダ イゼ ー シ ョ ン

による検 出率 はKleemola等 の報告12)では,75%で あ っ

た。DNAハ イ ブ リダ イゼ ー シ ョ ン法 で はMpneumo-

niaeが102～103CFU必 要 で あ る こ とが報 告 され て い

るが今 回 の成 績で は50%で あ った。

一方
,本 研 究で は咽頭拭 い液 を同一患 者か ら数回採

取 し,M.pneumoniaeの 消 長 を出来 るだ け詳 しく把 握

す る様 に した。 そ の結果,TMFX投 与後3日 以 内に菌

の消 失 を認め た症例 は1例/9例(11.1%),7日 以 内 にそ

の消失 を認 めた症 例 は7例/9例(77.8%)で あ り,そ の

抗 マ イコプ ラズマ 活性 は明 らか であ った。

この様 にTMFXを 含 むニ ューキ ノロン系 抗菌 剤 は,

細 菌性 呼 吸 器 感染 症 の 上位 を 占め るM.Pneumoniae感

染 症 に対 して も有 効で あ り,今 後 さ らに症例 数 を増加

して検討 す るこ とが必要 であ る。
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Abbott Laboratories , was investigated in Mycoplasma pneumoniae infections.
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Clinical specimens, throat swabs and sputum, were collected from 28 adult patients with acute

respiratory tract infections, including infections by M. pneumoniae, in 11 hospitals in Japan. The

patients were generally treated by oral administration of TMFX 300 mg twice a day for 7•`14

days.

M. pneumoniae was isolated from 9 patients, and an increase in M. pneumoniae specific

antibodies, such as indirect hemagglutinins and complement-fixing antibodies, was observed. An

increase in antibodies was observed, in 6 cases, but the attempts at isolation were negative. The

clinical evaluation of TMFX in M. pneumoniae infection was conducted in these 15 cases.

The clinical response to TMFX was excellent in 6 patients, good in 8 and fair in 1, and the

clinical efficacy rate was 93.3%. Bacteriological studies showed that the clinical specimens from

which M. pneumoniae was isolated became nagative within 3-11 days after initiation of TMFX

administration.

Side effects were observed in 2 cases; dizziness in one, and dizziness and gastrointestinal

complaints in the other. Abnormal laboratory findings consisted of one case each of increase in

urinary protein and increase in serum potassium. These side effects were transient in both cases.

On the basis of these results, it may be concluded that TMFX is a promising antimicrobial agent

for the treatment of M. pneumoniae infections.


