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新しいキノロン系抗菌薬であるtemafloxacin(TMFX)の 尿 路感染症分離菌に対する抗菌

力,髄 液移行,尿 路感染症(UTI)に 対する有効性,安 全性を検討 した。

Coagulase-negative staphylococci (CNS), methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA), Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas

aerugfnosa各30株 に対 す るTMFXのMIC90は そ れ ぞ れ12 .5, 50, 12.5, 0.39, 6.25, 0.20,

3.13, 50, 0.78, 0.78,>100μg/mlで あ り,グ ラ ム 陽 性 菌 に対 してtosufloxacin (TFLX)と

ほぼ 同 等,ofloxacin (OFLX)と 同 等 以 上 の,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して はTFLX, OFLXと ほ ぼ

同等 の抗 菌 力 を示 した 。

TMFX150mgを 単 回 投 与 後3時 問 目 の 血 清 中 濃 度,髄 液 中 濃 度,髄 液 中 移 行 率 は7名 の

平均 値 で そ れ ぞ れ1。49μg/ml,0.28μg/ml,19%,300mg単 回 投 与 後3時 間 目(n=3)で1.80

μg/ml,0.34μg/凪19%で あ っ た 。

急 性 単 純 性 膀 胱 炎(AUC)14例,複 雑 性UTI27例,尿 道 炎3例,急 性 精 巣 上 体 炎8例 に 対

す るTMFXの 有 効 率 は主 治 医 判 定 で そ れ ぞ れ93%,70%,100%,100%で あ り,UTI薬

効 評 価 基準 に 合 致 したAUC8例,複 雑 性UTI22例,尿 道 炎3例 に 対 す る 有 効 率 は そ れ ぞ れ

100%,82%,。100%,細 菌 消 失 率 は そ れ ぞ れ89%,83%,100%で あ っ た 。 本 剤 を投 与

した52例 に お け る副 作 用 な ら び に 本 剤 と の 関 連 性 を疑 わ せ る 臨 床 検 査 値 の 異 常(30例 で 検

討)は 認 め られ な か っ た 。

Keywomds:TMFX,髄 液 移 行,尿 路 感 染 症

米国アボット社で開発 された新 しいニューキ ノロン

系抗菌薬であるtemafloxacin (TMFX)は ,既 存の同系抗

菌薬と比較しさらに幅広い抗菌スペク トルを持 ち,良

好な吸収性,持 続性が特徴 とされる1)。

今回,TMFXの 尿 路感染症(UTI)分 離 菌に対する抗

菌力,髄 液中移行,尿 路感染症に対す る有効性,安 全
*
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性 を検 討 した の で そ の 成 績 を報 告 す る 。

I.材 料 お よび 方 法

1.抗 菌 力

1988年1月 か ら1990年6月 に 尿 路 感 染 症(UTI)患 者

か ら分 離 さ れ たcoagulase-negative staphylococci (CNS),

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), En-

terococcus faecalis, Escherichia coli, Citrobacter freundii,

Klebsiella pneumoniae, Enlerobacler cloacae, Serratia

marcescens, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,

Pseudomonas aeruginosa各30株,計330株 に 対 す る

TMFXの 最 小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会

標準法(agar dilution method)2)に従 って測定 し,対 照薬

と したtosufloxacin (TFLX), ofloxacin (OFLX)のMICと

比 較 した。

2,髄 液中移行

泌尿器科疾患のため腰椎麻酔下に手術の必要な腎機

能障害の認め られない患者で,臨 床試験 ならびに髄液

採取の承諾が得 られた18名 を対象に,TMFX150～

300mgを 単 回 または連続投与後,2～6時 間 目の髄液

な らびに血清中濃度 をE.coli Kpを 検 定菌 としたbio-

assay法(agar well method)に よ り測定 しTMFXの 髄 液

中移行 を検討 した。本溝によるTMFXの 髄 液および血

清 中濃度の測定限界値 はそれぞれ0.12μg/ml,0,078

μg/mlで あ った。

3.臨 床的検討

1990年6月 か ら1992年2月 までに鹿児島大学医学部

泌尿器科ならびに関連施設を受診 した患者で臨床試験

の承諾が得 られた急性単純性膀胱炎(AUC)14例,複 雑

性UTI27例,尿 道炎3例,急 性精巣上体炎8例,計52

例 を対象にTMFXを1回150～300mg,1日1～2回,3

～14日 間経口投与 し
,有 効性,安 全性を検討 した。

AUC14例 はいずれも女性で,そ の平均年齢は44歳 で

あ っ た。 複 雑 性UTI27例 の 内 訳 は腎 孟 腎 炎(CCP)5例
,

膀 胱 炎(CCC)22例 で あ り,性 別 で は男 性15名(平 均年

齢71歳),女 性12名(平 均 年 齢67歳)で あ った。 基礎疾

患 と して 前 立 腺 肥 大 症9例,神 経 因 性 膀 胱7例,膀 胱

腫 瘍4例,水 腎 症,腎 結 石,前 立 腺 癌,そ の他 の疾患

が 各2例 で 認 め られ た が,尿 路 に カ テ ー テル の留置さ

れ た 症 例 は 含 まれ て い な い 。

II.結 果

1.抗 菌 力

検 討 し た 各 菌 種 に 対 す るTMFXのMIC range,

MIC50, MIC80, MIC90をTable 1-1,1-2に 示す 。CNS ,

MRSA, E.faecalisに 対 す るTMFXのMIC90は そ れぞれ

12.5μg/ml,50μg/ml,12.5μg/mlで あ り,対 照薬 の

TFLXと ほ ぼ 同 等,OFLXと 同等 以 上 の 抗 菌 力 を示 し

た 。E.coli,K.pneumoniaeに 対 す るTMFXのMIC90は

そ れ ぞ れ0.39μg/ml,0.20μg/mlで あ り,TFLX,

OFLXと 同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。C.freundii,E.

cloacaeに 対 す るTMFXのMIC90は そ れ ぞ れ6.25μg/ml,

3.13μg/mlで あ り,TFLX,OFLXと 同 等 以 上 の抗 菌力

で あ っ た 。P.mirabilis, P.vulgarisに 対 して もTMFX

は 強 い 抗 菌 力 を 示 し そ れ ぞ れ1.56μg/ml,0.78μg/ml

で 全 株 の 発 育 を 阻 止 した が,TFLX, OFLXに 比べ る

と1段 階 劣 る 成 績 で あ っ た 。TMFXはS.marcescensに

対 して はTFLXと 同等,OFLXよ り1段 階 優 れ,P.aeru-

ginosaに 対 して はTFLXよ り1段 階 劣 り,OFLXと 同等

の 抗 菌 力 を 示 し た が,い ず れ の 薬 剤 に 対 して も25

μg/ml以 上 のMICを 示 す 株 がS.marcescensで50%,P.

aeruginosaで30%程 度 存 在 した 。

2.髄 液 中移 行

TMFX投 与 後 の 血 清 中 濃 度,髄 液 中濃 度,血 清/髄

液 比 の 測 定 成 績 をTable 2に 示 す 。 単 回 投 与3時 間 目の

血 清 中 濃 度,髄 液 中 濃 度,髄 液/血 清 比 は,150mg投

Table 1-1. In vitro activity of temafloxacin, tosufloxacin and ofloxacin against organisms isolated from

patients with urinary tract infections
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Table 1-2. In vitro activity of temafloxacin, tosufloxacin and ofloxacin against organisms isolated from

patients with urinary tract infections

Table 2. Concentration of temafloxacin in serum and cerebrospinal fluid

*Dosing
, S: single dose, M: multiple dose,** Concentration μg/ml



574
CHEMOTHERAPY

DEC.1993

与 群(n=7)で そ れ ぞ れ1.49μg/ml,0,28μg/ml,0.19,

300mg投 与 群(n=3)で1.80μg/ml,0、34μg/ml,0.19で

あ り 両 群 間 の 移 行 率 に 差 を 認 め な か っ た 。 ま た,

150mg連 続 投 与 群(n=2)の3時 間 同,な ら び に300mg単

回 投 与 群(n=3)の61時 間 目の 髄 液/血 清 比 は そ れ ぞ れ,

0.41,0.51で あ っ た 。

3.臨 床 的検討

TMFXを 投 与 した尿路感 染症患者52例 のうち
,

AUC,複 雑 性UTIを 除 く尿道炎3例,急 性精巣上体炎

8例 の臨床経過 をTable3-1,3-2に 示 した。

主 治医判定 による本剤 の疾患別有効率は,AUC

92.9%,CCC 72,7%,CCP60.0%,尿 道 炎100% ,

Table 3-1. Clinical summary of urethritis patients treated with temafloxacin

GU: gonococcal urethritis CU: chlamydial urethritis

Table 3-2. Clinical summary of UTI cases treated with temafloxacin

CNS: coagulase-negative staphylococci ND: not done



VOL.41 S-5

Temafloxacinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
575

急性精巣上体炎100%で あ った(Table4>。

UTI薬効評価基準に合致 したAUC8例 に対する総合

臨床効果は,著 効5例,有 効3例 で有効率100%で あ り,

細菌学的には分離 されたE.coli4株,CNS3株,K.

pneumoniae 1株,計8株 中CNS1株 を除 く7株(87.5%)

が本剤の投与後消失 した。UTI薬 効評価基準に合致 し

た複雑性UTI 22例 に対 しては膿尿に対する効果が消

失40.9%,減 少27.3%,不 変31.8%,細 菌尿に対する

効果が消失72,7%,菌 交代9.1%,不 変18.2%で あ り,

総合臨床効果は著効36.4%,有 効45.4%,無 効18.2%

であった(Table5)。 疾患病態群別の検討では単独菌感

染群21例(第3群4例,第4群17例)で80%,複 数 菌感染

群1例で100%の 有効率であった。細菌学的 には本剤

の投与 によ り24株 中20株(83.3%)が 消 失 しS.

epidermidis,CNS各3株,s.aureus,E.faecalis各1株,

計8株が投与後出現菌 として分離 された(Table6)。 分

離株に対するTMFXのMICと 細菌消失率の検討では,

6,25μg/ml以下の19株 は全株消失 したが,12.5μg/ml

以上株は5株中1株 が消失 したのみであった。

尿道炎3例 中2例 が淋菌性,1例 が淋菌とクラミジア

の混合感染であったがいずれの微生物 も本剤の投与に

より消失 した。

急性精巣上体炎8例 に対 して も主治鷹判定で100%

の有効率が得 られた。

本剤を投与 した52例 に自他覚的副作用 は認め られ

ず,血 液検査 を実施 した30例 において も本剤 との関

連が疑われる検査値の興常変動は認められなかった。

III.考 察

強い抗菌力,幅 広い抗菌スペ クトル,良 好な組織移

行性を持ついわゆるニューキノロン系抗菌薬は,現 在

では細菌感染症の治療薬 として欠かせない薬剤の一つ

であるが,さ らにグラム陽性菌に対する抗菌力の増強,

吸収性の改善,持 続性の増強などを目標に新 しい薬剤

の開発が行われている。TMFXも 既存の同系薬剤 に比

べ,幾 つかの特徴を持つ薬剤である。

今回の抗菌力の検討では,TMFXの グラム陽性菌に

対する抗菌力は対照薬 としたTFLXと 同等,OFLXと

同 等以上であ り,グ ラム陰性菌 に対 してはTFLX,

Table 4. Clinical effect of temafloxacin

AUC: acute uncomplicated cystitis CCC: chronic complicated cystitis CCP: chronic complicated pyelonephritis

Table 5. Overall clinical efficacy of  temafloxacin in complicated UTI
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Table 6. Bacteriological response to temafloxacin in complicated UTI

CNS: coagulase-negative staphylococci

OFLXと ほぼ同等の抗菌力を示 した。 しか しなが ら,

p.aeruginosaとS.mmescensで は,い ずれの薬剤 に対

しても25μg/ml以 上のMICを 示す株がそれぞれ30%,

50%認 め られてお り,耐 性菌の増加を防止するため,

これらの菌種が出現 しやすいカテーテル留置例に対す

る抗菌剤の使用にあたっては,そ の適応や投与方法に

十分な配慮が必要である。

一般に
,ニ ューキノロン系抗菌薬剤は組織移行性に

優 れ,GABAのreceptorへ の結合阻害作 用を有す るた

め,他 系統の抗菌薬に比較すると中枢神経系の副作用

の発現頻度が高い傾向にある4,5)。TMFXは 吸収性が高

く,持 続性のある薬剤である1)が,今 回の検討では,

150mgま た は300mg単 回投与3時 間 目の髄液移行率は

いずれも19%で あ り,過 去に検討 した同系薬剤の中

で は,OFLX,FLRXと と もに移行の よい薬剤 と考え

られた。今回の臨床的検討症例においては副作用の発

現は認められなかったが,全 国集計では2458例 中13

例(0.53%)に 神 経症状が認 められているこど1,な ら

びに今回の検討で も,150mg連 続投与例 における3時

間目ならびに300mg単 回投与例の6時 間目の移行率 は

それぞれ41%,51%と,単 回投与3時 間目よりも高い

移行率を示 したことか ら,消 炎鎮痛薬 との併用時,腎

機能低下症例における投与時には神経症状の出現 にも

注意を払 う必要がある。

今回の臨床的検討ではUTI薬 効評価基準に合致 した

AUC8例,複 雑性UTI22例,尿 道炎3例 に対す る有効

率は100%,81.9%,100%と 満足できる成績であっ

た。本剤の体内動態の検討成績,な らびに今回の臨床

的検討から,AUCに は1回100mg,1日1～2回,カ テー

テ ル留 置例やニ ューキ ノロン剤 に耐性株の多いR

aeruginosaやS.marcescensの 分離症例 を除く複雑性UTI

には1回150mg～3001ng,1日2回 の投与で十分な臨床

効果が期待できると思われる。また,そ の強い抗菌力

と良好な組織移行性から,今 回の検討した尿道炎や精

巣上体炎のみならず,前 立腺炎に対 しても十分な効果

が期待で きる薬剤 と思われた。
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In vitro activity, penetration to the cerebrospinal fluid and

clinical evaluation of temafloxacin in urinary tract infections
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The in vitro activity of temafloxacin (TMFX) against 30 strains of 11 species isolated from

patients with urinary tract infections (UTI) was measured by the agar dilution method with an
inoculum size of 106 CFU/ml. The drug showed activity comparable with that of tosufloxacin and

comparable with or superior to that of ofloxacin against most of the strains tested.

The mean ratio of cerebrospinal fluid level to serum level 3 hours after a single 150 mg or 300

mg oral dose was 0.19.

The clinical efficacy rates of the drug against 8 cases of acute simple cystitis, 22 cases of

chronic complicated UTI, and 3 cases of gonococcal and/or chlamydial urethritis as judged by the

criteria proposed by the Japanese UTI Committee were 100%, 82% and 100%, respectively.

Neither adverse reactions nor abnormal changes in laboratory findings caused by the drug were

observed.


