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Temafloxacinに つ いて基礎 的,臨 床 的検討 を行 い,以 下 の結果 を得 た。

1.健 康成 人5名 に対 し本剤並 び にnorfloxacin(NFLX)200mgを 空腹 時単 回投 与 し,24時

間まで血清 中濃 度 と尿 中濃 度 をク ロス オーバー法 で測 定 した。本 剤並 びにNFLXの 血 清 中

濃度 は ともに投 与2時 間後 にpeakを 示 し,そ の値 は前者 で は1.37±0.13μg/ml,後 者 で は

0.71±0.38μg/mlで あ っ た。尿 中濃 度 は と もに投 与2～4時 間後 にpeakを 示 し,前 者 は

302.6±36.7μ9/ml,後 者 は381.4±153.4μ9/m1で あ った。24時 間 までの平 均 累積 尿 中回

収率 は前者で は65.5±7.8%,後 者 で は42.7±11.3%で あ った。

2.急 性単 純性膀胱 炎11例,慢 性複 雑性尿 路感 染症10例,非 淋 菌性尿 道炎3例,慢 性 前

立腺炎3例,急 性精巣上 体 炎1例 を対 象 と し,本 剤1回150mgな い し300mgを1日2回 食 後投

与 し,そ の薬効 をUTI薬 効評価 基準 に従 って検討 した。除外,脱 落 を除 く急性単 純性 膀胱

炎の8例 で は7例 著 効,1例 有効 であ った。慢 性複 雑性 尿路感 染症 の8例 で は3例 著効,5例

無効であ った。 ク ラ ミジア性 尿 道炎2例 は著効 で あ った。 慢性 前立 腺炎 の3例 はいず れ も

除外,脱 落であ った。UTI基 準の無 い急性精 巣上 体炎 の1例 は主 治医判定 で は有効 で あ った。

3.本 剤 を投与 した28例 症 例 に副 作用,臨 床検 査値 の異常 は認 め られなか った。
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Temafloxacin(TMFX)は 米 国 アボ ッ ト社 で開発 され

た新 しい経口用 ピリ ドンカルボ ン酸 系合成抗 菌剤 であ

り,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 ラジニ ル基 を有

する"。今回われわれは本剤 につ い て若干 の基礎 的検

討を行うとともに,種 々の尿路性器 感染症患 者 に本剤

を投与 し,そ の有効性,安 全性 について検 討 したので

報告する。

I.基 礎的検 討(体内動 態)

1.対 象および方法

健康成人男子5名 に本 剤並 び にnorfloxacin(NFLX!

200mgを それぞれ空腹時 に内服 させ ,血 清 中 ・尿 中濃

度をクロスオーバー法 にて測 定 した。 これ らの被験 者

は,本 試験実 施 に際 し,本 試験 の 目的 ・内容等 につ い

て十分 説明 を受 け,文 書 に よ り同意 し,健 康診 断 にて

適 切 とされ た者 と した。血 清 中 ・尿 中 濃度 は投 与 後

24時 間 まで 追跡 し,濃 度 測定 は三菱 油 化 ビー シ ーエ

ル(株)に依頼,HPLC法 に て測定 した。 尚,得 られた 試

料 は測 定 直前 まで5一20℃ に て凍結 保 存 した。 また 本

試 験 前 後 に,血 液 学 的 検 査(RBC,Hb,Ht,血 小 板,

WBC,白 血 球分 画),肝 機能検 査(GOT,GPT,ALP,LDH,

γ-GTP),腎 機 能検査(BUN,血 清 ク レアチニ ン),尿 検

査 を行い,自 他覚 症状 も含 め,安 全性 を検討 した。

2.成 績

1)血 清 中濃度

本剤並 びにNFLX空 腹 時 内服後 の血 清 中濃度 の推 移
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をFig.1に 示 した。 と も に投 与2時 間 後 にpeakを 示 し,

そ の 値 は そ れ ぞ れ1.37±0..13μg/ml,0,71±0,38

μg/mlと 本 剤 はNFLXの 約2倍 の 血 満 中濃 度 を示 した 。

2)尿 中排 泄

本 剤 並 び にNFLXの 尿 中濃 度 は と も に 投 与2～4時 間

後 にpeakを 示 し,そ れ ぞ れ302.6±36.7μg/ml,381.4

±153.4μg/mlで あ っ た 。 ま た24時 間 ま で の 尿 中 回 収

率 は 本 剤 は65.5±7.8%,NFLXは42.7±11.3%で あ っ

た(Fig.2)。

3)薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー

本 剤 並 び にNFLX空 腹 時 内 服 に お け る 薬 動 力 学 的 パ

ラ メ ー ター をTable1に 示 し た 。peak血 滴 中 濃 度

(Cmax)お よ びpeak時 間(T憩ax)は 本 剤 で は そ れ ぞ れ1.46

±0.09μg/ml,2.00±0.71h,NFLXで は そ れ ぞ れ0.80

±0.40μg/ml,1.60±0,55hで あ っ た 。 半 減 期(T1/2)お

よ び濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)で は 本 剤 は そ れ ぞ れ6.24±

0.89h,14.99±1.85μg・h/ml,NFLXで は そ れ ぞ れ5.21

±0.64h,4,97±1,75μg・h/mlで あ った。 また,尿 中回

収 率 は それぞ れ65,5±7.8%と42,7±11.3%で あり,

Cmax*,T1/2**,AUC**お よ び尿 中回収率*に おいて

有 意 差 が 認 め ら れ た(paired t-test;*P<0,05,**pく

0.01)。

4)安 全性

投与期 間中 に副作用 は認め られず,投 与前後の臨床

検 査 において異常 変動 は1例 も認め られなかった。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび方 法

本 試験 に先 立 ち同 意 の得 られ た28例 の尿路性器感

染症 患 者 を対 象 に 本 剤1回150mgな い し300mgを1

日2回 食 後投与 し,そ の薬効 をUTI薬 効評価基準(第3

版2)および第3版 追補3))に従 って検 討 を行 った。

2,成 績

1)臨 床効果

a.急 性 単 純性 膀胱 炎患 者11例 の要 約 をTable2に

Fig. 1. Serum levels of temafloxacin and  norfloxacin after a single administration.
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示した。11例 中UTI基 準 に合致 した症 例は8例 であ り,

総合臨床効果 は著効7例,有 効1例 と優 れた 成績 を示

した(Table3)。細菌学的効 果で も本剤投 与前 に分離 さ

れた菌株は全て除菌 され,投 与 後出現 菌 も認 めな かっ

た。

b.慢 性複雑性 尿路 感染 症患 者10例 の要 約 をTable

4に示した。UTI基 準 に合致 した症例 は8例 で あ り,著

効3例,無 効5例 で あった。

Table5は8例 の総合 臨床効果 を示 した ものであ る。

細菌尿に対 して は陰性化3例,不 変5例 で あ った。 膿

尿に対 しては正常化3例,改 善2例,不 変3例 であ った。

疾患病態群別の有効率 をTable6に 示 した。

全例単独菌感染例 であったが,カ テーテ ル留 置症例(1

群)お よび その他 の上 部尿 路感 染症 例(31胸 で は有 効症

例 を認 めな か った。

細菌 学 的効 果 で は本 剤投 与 前 に分 離 され た5菌 種8

株 の うち2菌 種3株 は除 菌 された もの の,本 剤 の抗 菌

力 の 弱 いPseudomonas aeruginosaa,Cilrobacler freundii

を含 め3菌 種5株 が存続 した(Table7)。

C.非 淋菌性 尿 道炎患 者3例 の要約 をTable8に 示 し

た。 クラ ミジ ア性尿 道 炎 の2例 は7日 目判 定 はで きな

か ったが,14日 圏判 定で は著 効で あ った。 残 りの1例

はStaphylococcus epidermidisが 分離 され,主 治医判 定 は

著効で あ るが,UTI判 定 か らは除外 した。

d.慢 性前 立腺 炎患 者 の3例 の要 約 をTable9に 示 し

た。3例 と もUTI基 準 に合 致 しなか った が,主 治 医判

Fig. 2. Urinary excretion of temafloxacin and  norfloxacin after a single administration.
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Table 1. Serum levels of temafloxacin and norfloxacin in healthy subjects after single oral dose of 200 mg

*p<0 .05 **p<0.01

HPLC method

Table 2. Clinical summary of uncomplicated cystitis cases treated with temafloxacin

AUC: acute uncomplicated cystitis
* before treatment/

after treatment

**  UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: doctor's evaluation
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Table 3. Overall clinical efficacy of temafloxacin in uncomplicated cystitis

Table 4. Clinical summary of complicated  UTI cases treated with temafloxacin

CCC: chronic complicated cystitis

BP11; benign prostatic hypertrophy
CCP: chronic complicated pyelonephritis

* before treatment

/ after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: doctor's evaluation
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定で は有効2例,無 効1例 で あ った。

e.急 性 精巣 上体 炎の1例 は本剤1週 間投 与 を行い,

主治 医判 定で は有効 であ った。 臨床効 果 お よびMICか

ら考 えて,尿 中 よ り分離 されたProteus mirabilisが本疾

患 の起炎菌 と考 え られ た。(Table10)。

2)副 作 用

以 上 の本 剤 を投 与 した28症 例 に副作 用,臨 床 検 査

値 の異常 は認 め られなか った。

III.考 察

TMFXは グ ラム陽性菌,グ ラム険性 菌 お よび嫌 気性

菌 な どに対 し幅広 い抗菌 スペ ク トラ ムを示 し,特 に グ

ラム陽性菌,嫌 気性 繭,ク ラ ミジア,マ イ コプラズマ

な どに対 して非常 に強 い抗菌 力 を有 し1),こ れか らの

臨床 応用が期 待 される薬剤 であ る。

本剤は抗菌力に関しては問題のない薬剤であり,同

系統藥剤との比較検討のため,既 存のピリドンカルボ

ン酸系合成抗薗剤の中で標準的な薬剤であるNFLXと

Table 7. Bacteriological response to temafloxacin in

complicated UTI

*regardless of bacterial count

Table 5. Overall clinical efficacy of temafloxacin in complicated UTI

Table 6. Overall clinical efficacy of temafloxacin classified by the type of infection
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Table 8. Clinical summary of urethritis cases treated with temafloxacin

* UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: doctor's evaluation

NGU: nongonococcal urethritis

Table 9. Clinical summary of chronic prostatitis patients treated with temafloxacin

* before treatment

after treatment

**UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: doctor's evaluation

NFR: glucose-nonfermentative rods

Table 10. Clinical summary of epididymitis case treated with temafloxacin

*before treatment

after treatment
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の 間 で200mg単 回投 与 に よる体 内 動態 を クロ ス オー

バ ー法 に よ り検 酎 した。本剤 はNFLXとTmax,T1/2は

類 似 して いる ものの,CmaxはNFLXの 約2倍,AUCは

約3倍 で あ り,抗 歯 力 も合せ 考 え る と,NFLXと 比べ

本 剤の有 用性 は明 らか であ った。 また これ までの われ

われ の 同系統 薬剤 に対す る検 討+91と 比 較 して も非欝

に優 れ た成績 を示 したofloxacin5)には お よば ない もの

のlomefloxacin8)と ほ ぼ同様 な体内 動態 を示 し,臨 床 上

の有用性 が推測 され た。

これ らの 抗菌 力,体 内動 態 を考慮 し,本 剤1日2回

食後投 与 による臨床 的検樹 を行 った。急性 単純性膀胱

炎患 者11例 中UTI基 準 に合 致 した8例 で は著効7例,

有効1例 と優 れ た成績 で あ ったが,UTI基 準 に合致 し

た慢性 複 雑性尿 路感 染症 患者8例 で は残 念 なが ら著 効

3例,無 効5例 とい う成績 であ った。無 効 の5例 の うち

4例では本剤の抗菌力の弱いPseudomonas aeruginosa,

Citrobacter freundii が分離 され てい た。残 りの1例 で は

本剤の感受性のあるProteus mirabilis が分離されていた

が,感 染結石による慢性腎孟腎炎と考えられ,結 石を

除去しなければ尿路感染は治癒 しない病態であったと

考えられた。非淋菌性尿道炎患者3例のうちクラミジ

ア性尿道炎の2例では著効であった。慢性前立腺炎患

者の3例 は全てUTI基 準に合致しなかったが,主 治医

判定では有効2例,無 効1例 であ り,inuitnの 抗菌力

などを考慮すると本剤の有用性が推測される。急性精

巣上体炎の1例 は本剤1週 間投与を行い,主 治医判定

では有効であった。

副作用,臨 床検査値の異常は1例 も認められず,本

剤の安全性が示唆された。

以上より,本 剤は泌尿器科領域における尿路性器感

染症に対 して有用な薬剤であると考えられた。
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Basic and clinical studies on'tenafloxacin in urology
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We studied temafloxacin (TMFX), a new oral antimicrobial agent, for its absorption and

excretion, clinical efficacy and side effects.

1) TMFX 200mg and norfloxacin (NFLX) 200mg were administered to five healthy

volunteers. Serum levels reached a maximum of 1.37•}0.13ƒÊg/ml at 2 h with TMFX and 0.71•}

0.38ƒÊg/ml at 2 h with NFLX. The urinary recovery rates within 24 h were 65.5•}7.8% with

TMFX and 42.7•}11.3% with NFLX.

2) Twenty-eight patients with genitourinary tract infections were treated with TMFX. They

consisted of 11 patients with acute uncomplicated cystitis (AUC), 10 with complicated urinary

tract infection (CUTI), 3 with non-gonococcal urethritis (NGU), 3 with chronic prostatitis and one

with acute epididymitis. Eight patients with AUC, 3 of 8 with CUTI and 2 with NGU were

effectively treated by the criteria of the Japanese UTI Committee.

3) No side effects were observed. Clinical laboratory tests showed no abnormalities in any of

the 28 cases.


