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尿 路 感染 症 に対 す るtemafloxacinの 基 礎 的 ・臨床 的検討

西村 禺宏 ・広 瀬鎌興 ・小六幹夫 ・三上み どり ・熊本悦 明

札幌医科大学泌尿器科*

新 しいニューキノロン系抗菌剤であるtemafloxacin(TMFX)に つ いて基礎的,臨 床的検

討を行 った。

1) 基礎 的検討:教 室保存の尿路感染分離菌12菌 種550株 に対するTMFXのMIC値 を

MIC2000シ ス テムで測定 し,ofloxacin (OFLX), cipmfloxacin(CPFX)と の問で比較 した。グ

ラム 陽性 球 菌 で あ るmethicillin-semsitive Staphylococdcus aureus, methicillin-resistant s

aureus, staphylococcus epiderni4is,Enterococcus faecalis, Euterococcu3 fauiumに 対 す る

TMFXのMIC90値 はすべて12.5μg/ml以 下 で,他 の比較薬 と比べて優れた抗菌力 を示 した。

一方
,グ ラム陰性桿 菌に対するMIC90値 はPseudomonas aeruginosaの100μg/ml,serraltia

marcescensの12,5μg/mlを 除いてはすべて3.13μg/ml以 下 であった。同時に検討 した他の抗

菌薬 とのMIC90値 での比較では,Escherichia colf, Enlerobacter spp., P, aeruginosaに 対 して

は,CPFXに はやや劣るがOFLXと は 同等の抗菌力 を有 した。またKlebsiella pneumoniae,

Indole(+)Proteus spp., S. marcescensに 対 してはCPFXに はやや劣 るがOFLXよ りは優れた

抗菌力を有 した。 さらにProteus mirabilisに対 しては他の比較薬に比 してMIC90値 はやや高

い値 を示 した。

2) 臨床 的検討:急 性単純性膀胱炎3例 および複雑性尿路感染症18例 の計21例 に本薬を

投与 した。急性単純性膀胱炎3例 はすべてUTI薬 効評価基準 により評価可能であ り,3日 目

判定では全例が著効 または有効であった。細菌学的効果は3株 全株が消失 していた。また

複雑性尿路感染症では18例 中12例 がUTI薬 効評価基準 によ り評価可能であ り,5日 目判定

で著効4例,有 効4例,無 効4例 で有効率66.7%で あった。無効例にはカテーテル留置例が

2例,Pseudommassp。 を含む複数菌感染例が1例 含 まれていた。

自他覚的副作用および臨床検査値の異常変動は,今 回TMFXを 投 与 した21例 全例で認

められなかった。

Key words: temafloxacin,抗 菌力,急 性単純性膀胱炎,複 雑性尿路感染症

Temafloxacin (TMFX)は 米国 アボ ット社で開発 され

た新 しい経口用ニューキノロン系合成抗菌薬である。

本薬はグラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌,嫌 気性菌な

どに対 し幅広い抗菌スペ ク トラムを有 し,特 にグラム

陽性球菌,嫌 気性菌,ク ラミジア,マ イコプラズマな

どに対 して強い抗菌力を有 している。 また体内動態で

は血中半減期が約7時 間 と長い点が特徴である9。

今回我々は本薬の尿路感染症分離菌に対する抗菌力

について基礎的検討を行 うとともに単純性,複 雑性尿

路感染症に対する臨床的検討 も行 った。その結果 を以

下に報告する。

I. 対 象 と 方 法

1. 基礎 的検討

尿路感染症の尿より分離 した当教室保存株 に対す る

TMFXの 最 小発育 阻止 濃度(MIC)の 測 定 を行 った。対

•Û ‚Æ ‚µ ‚½ ‹Û Ží ‚È ‚ç ‚Ñ ‚É Š” •” ‚Í,methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus (MSSA) 37株, methicillin-resis-

tant S. aureus (MRSA) 13株, Staphylococcus epidermidis

50株,  Enterococcus faecalis 50株,  Enterococcus  faecium

50株, Escherichia  coIi 50株,  Klebsiella pneumoniae 50

株, Proteus  mtira  bilis 50株, Indole (+)  Proteus spp. 50

株, Enterobacter  spp, 50株,  Serratia marcescens 50株

Pseudomonas aeruginosa 50株 である。

MICの 測 定 は ダ イ ナ テ ック社MIC2000シ ステ ムによ

り,接 種 菌 数105CFU/mlに て 行 った 。21。 ま た同時に

ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)のMICを 測 定

し,本 薬 との 比 較 検 討 を行 った 。

2. 臨床 的 検 討

1) 対 象

1989年12月 よ り, .1991年4月 まで に札 幌 医科大学

* 〒060札 幌市 中央 区南一条西16丁 目
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付属病院泌尿器科外来を受診 した女子急性単純性膀胱

炎3例(年齢:53～68歳),複 雑 性尿路感染症18例(男 子

8例,女 子10例,年 齢:21～77歳)の 計21例 を対象と

した。

2)　抗菌薬投与方法

急性単純性膀胱炎3例 に対 しては,TMFX300mgを

1回(朝食後)のみ投与する単 回投与療法を行った。ま

た複雑性尿路感染症18例 に対 しては,150mgを1日2

回(朝夕食後)5日 間投与例が15例,300mgを1日1回(朝

食後)5日間投与例が3例 である。

臨床効果の判定は,急 性単純性膀胱炎では3日 目と

7日目に,複 雑性尿路感染症では投与開始後5日 目と

10日目にUTI薬 効評価基準(第3版)3)に準 じて行った.

また今回の臨床的検討で分離 された細菌のMIC測 定

は,日 本化学療法学会標準法4)によ り行った。

刮 作用に関しては,投 与終了後に自他覚的副作用の

有無を調査した。

II. 結 果

1. 基礎 的 検 討(抗 薗 力)

1) MSSA (Table1)

MSSAに 対 す るMIC値 は,039μg/ml以 下 の もの が

81.1%(30/37)を 占 め,そ の ピ ー ク 値 は0.05μ9/mlで

あ り,他 の2薬 剤 に 比 して優 れ た 抗 菌 力 を有 した 。

2) MRSA (Table2),

MIC値 は,039μg/m1以 下 の も の は 本 剤 で は76,9%

(10/13)で あ り,OFLXの46.2%(6/13),CPFXの61.5%

に 比 して 低 いMIC値 を示 す 株 が 多 か っ た 。

3) S.epidermidis (Table3)

S.epidermidisに 対 す るMIC値 は,幅 広 い 分 布 を示 し

た が,ピ ー ク値 は0、1μg/m1でCPFXと 同 じ で あ り,

OFLXに 比 して や や優 れ た 抗 菌 力 を有 した 。

4) E,faecalis(Table4)

E. faecalisに 対 す るMIC値 は,0.2μg/ml以 上 の も の

が96%(48/50)と 大 多 数 を 占 め な が,ピ ー ク 値 は0.78

Table 1. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

Table 2. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Table, 3. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against Staphylococcus epidermidis

Table 4. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against Enterococcus faecalis
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μg/mlとCPFXと 同 じで あ り,OFLXに 比 して や や 優 れ

た抗 菌 力 を有 した 。

5) E.faecium (Table5)

E.faeciumに 対 す るMIC値 は,検 討 した す べ て の 株

が0.2μg/ml以 上 に 分 布 して い た が,ピ ー ク 値 は1.56

μg/mlとCPFXと 同 じで あ り,OFLXに 比 して や や 優 れ

た抗 菌 力 を 有 した 。

6) E.coli (Table6)

E.coliに 対 す るMIC値 は,25μg/mlを 示 した1株 を 除

い て す べ て0、2μg/mｌ 以 下 に 分 布 し,0,025μg/ml以 下

の もの が76%(38/50)を 占 め,OFLX,CPFXと ほ ほ'同

等 の 優 れ た 抗 菌 力 を有 した 。

7)K. pneumoniae (Table7)

MIC0.39μg/ml以 下 の も の が94%(47/50)を 占め
,

ピー ク値 は0.05μg/mlとOFLXと ほ ぼ 同等,ICPFXに は

や や 劣 る抗 菌 力 で あ っ た 。

8) P. mirabilis (Table8)

MIC0.39μg/ml以 下 の も の が90%(45/50)を 占め て

い る が,OFLXお よ びCPFXに 比 して 抗 菌 力 は やや劣

って い た 。

9) Indole (+) Proteus spp, (Table9)

Indole (+) Proteus spp.に 対 す るMIC値 は0.05～6 .25

μg/mlと 幅 広 い 分 布 を示 し,OFLXに 比 して お よそ1段

階,CPFXに 比 して お よそ2段 階 劣 る抗 菌 力 を示 した。

Table 5. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against Enterococcus  faecium

Table 6. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against Escherichia coil

Table 7. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against Klebsiella frneumoniae

Table 8. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against Proteus mirabilis

Table 9. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against indole (+) Proteus spp.
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10) Enterobacter spp. (Table 10)

Enterobacter spp. に対 す るMIC値 は0.05～25μg/mlと

幅広 い分 布 を示 し,OFLXと ほ ぼ 同 等 で,CPFXに は

およそ2段 階劣 る抗 菌 力 を示 した 。

11) S. marcesaens (Table 11)

S. mraesms に 対 す るMIC値 は,ピ ー ク 値 が3.13

μg/mlとOFLX,CPFXと 同 じで あ っ た が ・MIC値 分 布

はCPFXが やや 低 い 方 へ 偏 っ て い た 。

12) P. aeruginvsa (Table 12)

P.aer uginosaに 対 す るMIC値 は,≦0.025 μg/mlか ら

>100μg/mlま で 幅 広 く分 布 して い た が,ピ ー ク値 は

0.39μg/mlでCPFXに は劣 る もの の,OFLXに 比 し て1

段階優れて い た。

13)MIご50,MIC90で の抗 菌 力 の 比 較 (Table 13)

グラム陽 性球 菌 のMRSA, S .pidarm, idis, E. faeccifs,

E.faeaiumに 対す るMIC50, MIC90値 は,い ず れ も今 回

比較 した他 の 同系 抗 菌 薬 よ り低 い 値 で あ り,グ ラ ム 陽

性球菌群 に対 す る優 れ た 臨床 効 果 が 期 待 さ れ た 。一 方,

グラム陰性 桿 菌群 に お い て はP.aeruginsaa, S. mcycas-

censに 対 す るMIC90値 が そ れ ぞ れ100μg/mi,12.5

μg/mlで あ った 以外 は,MIC50,MIC90と も3.13μg/ml

以下 とや は り優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。 他 の2抗 菌 薬 と

の比較で はOFLXに 対 して は ほ ぼ 同等 ま た は本 剤 が や

や優れ,CPFXに 対 しては岡等かやや本剤が劣る成績

であった。

2. 臨床 的検討

1) 急 性単純性膀胱炎

急性単純性膀胱炎3例 の群細 と臨床成績 をTable14

に示 した。3例 金例がUTI薬 効 評価基準の患者条件 に

合致 し,.3日 目判定で,緋 尿痛は全例で消失,膿 尿 は

2例 で正常化,細 菌尿 は全例で陰性化 してお り,総 合

臨床効果は著効2例,有 効1例 と金例有効以上であっ

た。

また3例 より分離 された細菌 はいず れもE. aoilであ

り,そ れらの株のMICは すべて0.2μg/ml以 下であった。

2)複 雑性尿路感染症

各症例の詳細 をTable15.1,15,2に 示 す。TMFXを

投与 した複雑性尿路感染症18例 中,UTI薬 効評価基準

による薬効評価可能例は12例 であった。病態群別で

は1群(カ テーテル留置単数菌感染症例)が2例,3群 く上

部尿路単数菌感染症)が4例,4群(下 部尿路単数菌感染

症)が5例,6群(カ テーテル非留置複数菌感染症)が1例

であった。

5日 間投与での総合臨床効果(Table16)は,著 効4例

(33、3%),有 効4例(33、3%),無 効4例(33.3%)で あ り総

合有効率は66,7%(8/12)で あった。 またそれを病態群

Table 10. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against Enterobacter spp.

Table 11. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against Serratiamarcescens

Table 12. MIC distribution of temafloxacin and other quinolones against Pseudomonas aeruginosa
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Table 13. MIC50 and MICgo of temafloxacin, ofloxacin and cipronoxacin (μg/ml)

Table 14. Clinical summary of  UTI cases treated with temafloxacin (uncomplicated UTI)

* before
day 3
day 7
day 14

** day 3
day 7
day 14

*** UTI: criteria proposed by the Japanese Committe
Doctor: doctor's evaluation
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別に分けて集計すると(Table17)・3群 の4例 中3例 ・4

群の5例全てが有効以上であり,3群 の1例 ・1群 の2例,

および6群の1例が無効であった。

5日間投与後の細菌学的効果および股 与後出現菌を

Table18に 示 した 。 本 剤 に よ り13株 中9株(69.2%)が

消 失 して お り,残 存 した の はS.anyens,E.faecafys,E.

60Jy,お よ びP38ndmanas sp. 各 一 株 で あ っ た 。 投 与 後

出 現 薗 はE, faacalys,E. faaaym とP.amglnoszの 各1株

Table 15-1. Clinical summary of UTI cases treated with temafloxacin (complicatedUTI)

BPH: benign prostatic hypertrophy
BNC: bladder neck contracture

*

 before treatment

5 days treatment
after treatment

**  5 days treatment

 recufreace

*** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

doctor: doctor's evaluation
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であ り,12例 中3例 で認め られた。12症 例で分離され

た7菌 種,13株 に対す る細菌学的効果 とMICと の関係

(Table19)を み る と,6.25μg/ml以 下 の中 で は0.05

μg/mlのE.ご 粥1株 を除 きす べて消失 したが,12.5

μg/ml以上の4株はすべて残存した。

本薬によると思われる自他覚的副作用および臨床検

査値異常変動は投与した21例全例においては認めら

れなかった。

Table 15-2. Clinical summary of  UTI cases treated with temafloxacin (complicated UTI)

BPH: benign prostatic hypertrophy

BNC: bladder neck contracture

* before treatment

5 days treatment

after treatment

**  5 days treatment

recurrence

***
 UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

doctor: doctor's evaluation
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III. 考 察

尿路感染症に対する治療薬 としてニューキノロン系

抗菌薬が広く用いられているが,近 年半減期が数時間

から10数時間と長いものが開発 されて きている臥%

そしてこれらは,1日1回 または2回 の投与で十分な臨

床効果が得られるという利点が考えられる。

TMFXは 約7時 間という長い半減期 を有 し,か つグ

ラム陰性桿菌およびMRSAを 含 めたグラム陽性球菌に

対して幅広い抗菌スペ クトルを有する。 また消化管か

らの吸収が良好で比較的高い血中濃度が得 られ,各 組

織への移行性 も良好であ り,尿 中へ は活性体のまま排

泄 され高い尿中濃度が搏続 して得 られることが特徴で

あるP。 これらの点から本薬は尿路感染症の治療にお

いて高い有効性が期待 され,教 室保存の尿路感染症臨

床分離株 に対する抗菌力を検附するともに臨床的検附

を行った。

1.基 礎的検討

教叢保存の尿中分離菌株 に対するTMFXの 抗菌力を

MIC90値 に よりOFLX,CPFXと 比 較 した。グラム陽性

球菌ではMICgo値 はすべて12.5μg/ml以 下であり他の2

Table 16. Overall clinical efficacy of temafloxacin in complicated UTI

300 mg•~1 or 150 mg •~2/day, 5 days treatment

Table 17. Overall clinical efficacy of temafloxacin classified by type of infection

300 mg•~ 1 or 150 mg•~ 2/day, 5 days treatment
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抗 菌 薬 に 比 して 低 か っ た。 特 にMRSAに 対 して は,検

討 株 数 が13株 と少 な い が,MIC90値 が3,13μg/mlと,

OFLX(MIC90値:25μg/ml)よ り も3段 階,CpFX(MIC90

値:>100μg/ml)よ り も6段 階 低 か っ た 。 ま たE.

faeciumに 対 して もMIC90値 が3,13μg/mlと 他 の2抗 菌

薬 に 比 して3～4段 階 低 く,グ ラ ム 陽性 球菌 に対 して

優 れ た 抗 菌 力 を 有 す る こ とが 示 され た。

一 方
,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す るMIC90値 はP.aerugi-

nosaで100μg/ml,S.marcescensで12.5μg/mlで あるが,

他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す るMIC90値 は す べ て3./3

Table 18. Bacteriological response to temafloxacin in complicated UTI

300 mg•~1 or 150 mg•~2/day, 5 days treatment (12 cases)

CNS: coagulase-negative Staphylococcus

Table 19. Relation between MIC and bacteriological response to temafloxacin treatment

in complicated UTI (5 days treatment)

No. of strains eradicated/no. of strains isolated

CNS: coagulase-negative Staphylococcus
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μg/ml以下 であ っ た。他の2抗 菌薬 との比較で は,E.

coli, Enterobacter spp.,  P. aeruginosa に対 してはCPFX

には劣る もの の, OFLXと は同等 であ った。 またK.

priewmaniae,  Indole (+) Prams spp., S. marcescens に

対してはCPFXに は劣るもののOFLXよ りはMIC90値 は

低かった。 さ らにP.mirabilisに 対 して は 他 の2抗 菌 薬

に比してややMIC90値 は高かった。以上 より,TMFX

はグラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌の戒方に幅広い抗

菌スペクトラムを有するが,特 にグラム陽性球菌に対

しては既存め同系2抗 菌薬 よりも抗菌力が強いことが

示唆された。したがって,近 年尿路感染症起炎菌 とし

て増加してきたグラム陽性球菌や,既 存のニューキノ

ロン系抗菌薬耐性菌による尿路感染症 に対 しても良好

な治療成績が期待 されると考えられる。

2.臨 床的検討

急性単純性膀胱炎に対 しては検討症例数が3例 と少

ないが,全 例有効以上で良好な成績であった。一方,

複雑性尿路感染症に対 してはUTI薬 効評価基準 による

成績で,新 薬シンポジウム1)では総合有効率82.9%

(155/187)と報告されているが,我 々の検討成績 では

66.7%(8/12)と 有効率がやや低かった。これは検討症

例数が少ない中で,カ テーテル留置例が2例,鳶m40.

mona ssp.を伴 った複数菌感染例が1例 含 まれてやたこ

とが影響したものと考えられた。

副作用および臨床検査値の異常変動は本抗菌薬 を投

与した21例 ではみられず,安 全性の点では問題 を認

めなかった。

以上より,本 藥はグラム陽性球菌,グ ラム険性桿菌

を起炎菌とする単純性および複雑性尿路感染症の治療

薬として有効かつ安全であると考えられた。
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Microbiological and clinical studies of temafloxacin in urinary tract infections
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Microbiological and clinical studies of temafloxacin (TMFX), a novel new quinolone

antimicrobial agent, were carried out.

1) Microbiological Study: The MICs of TMFX against 550 strains of 12 species of clinical

isolates preserved at our department were determined with the MIC2000 system, and compared

with the antimicrobial activities of ofloxacin (OFLX) and ciprofloxacin (CPFX). The MIC90's of

TMFX against such gram-positive cocci as methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, methicillin-

resistant S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium were

all below 12.5 pg/ml. TMFX exhibited more powerful activity against these organisms than did

the comparative drugs. On the other hand, the MIC90's of TMFX against gram-negative rods were

below 3.13ƒÊg/ml except for Pseudomonas aeruginosa and Serratia marcescens against which its

MIC90's were 100ƒÊg/ml and 12.5 pieml, respectively. When compared with the other drugs

tested in terms of MICK, ss, TMFX was slightly less active against Escherichia coli, Enterobater

species, and P. aeruginosa than CPFX, but showed about the same activity as did OFLX. TMFX was

slightly less active against Klebsiella pneumoniae, Indole (+) Proteus species, and S. marcescens than

CPFX, but showed more powerful activity than did OFLX. Furthermore, TMFX showed a

somewhat higher MIC90 value against Proteus mirabilis than did either of the comparative drugs.

2) Clinical Study: TMFX was administered to 3 patients with acute uncomplicated cystitis and

18 patients with complicated urinary tract infection, 21 patients in all. All three cases of acute

uncomplicated cystitis were evaluable according to the criteria of the Japanese UTI Committee, and

the efficacy rate was 100%, as determined at day 3 of treatment. In these cases, all three strains

were eliminated after treatment. Among 18 cases of complicated urinary tract infection, 12 were

evaluable according to the criteria of the Japanese UTI Committee. At day 5 of treatment, the

response was excellent in 4 cases, good in 4 cases, and poor in 4 cases, the efficacy rate being

66.7%. The nonresponders included 2 patients with an indwelling catheter and one with an

infection with several species of organisms including Pseudomonas species.

No adverse drug reactions were observed in any of the 21 patients in our series.


