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Temafloxacin の胆汁中移行,胆 嚢組織移行 に関す る検討

および外科 的感染症の治療経験

清水武昭 ・佐藤 攻 ・土屋嘉昭

信楽園病院外科*

新 しい経 口ニ ューキ ンロ ン系合成 抗菌剤temafloxacin (TMFX)に つ いて検 討 した。

胆汁,胆 嚢 組織 内移 行 の検 討で は,良 好な胆 汁中,胆 嚢紐織 内移行 を示 し,体 内動 体 の

面か らは胆 道感染 症治療 に有用 な薬 剤 と考 え られた。 胆管 炎8例,胆 嚢 炎4例 を含 む外科

的感染症16例 にTMFXを 投与 し,著 効4例,有 効12例 の成 績が え られ,副 作用,臨 検値 異

常 はな く,外 科領域特 に胆 道感染 症 に有 用な抗 菌剤で あ ると考 えられた。

Key words: temafloxacin,胆 汁 中濃 度,胆 嚢紐織 内濃度,胆 嚢 炎,胆 管 炎

Temafloxacin (TMFX)は 新 しい キ ノ ロ ン カル ボ ン酸

系合成抗菌剤で,殺 菌的に作用 し,嫌 気性 菌 を含 むグ

ラム陽性菌,グ ラム陰性 菌 に対 して広範 囲 な抗 菌 スペ

クトラムを有 し,胆 道感染症 に対 す る治 療薬 と して も

期待されている。我々 は本剤 の血中濃度 お よび胆汁 中

濃度を測定,胆 道感染症治療薬 と しての有用性 を考 察

すると共に,若 干の症例 に使用 し,そ の有用性 お よび

安全性について検討 したので報 告す る。

I. 胆汁中移行,胆 嚢組織 内移行 に関す る検 討

1. 対象および方法

平成2年6月 よ り2年12月 までの期 間に信楽 園病 院外

科に入院し胆嚢摘 出術 の適応 とな り,か つ患 者お よび

家 族 よ りTMFXの 術前投 与 と採 血 な ど術 中検索 に 同意

の得 られた16症 例 を対 象 と した。 その うちわ け は胆

石症 が12例,胃 癌 合併 胆石 症が1例,大 腸 癌合 併胆 石

症 が1例,肝 癌 の肝切 除術 に と もな う胆嚢摘 出の症 例

が1例,膵 癌 の膵 頭十 二指腸 切 除術 に と もな う胆嚢 摘

出術 が1例 で あ った。男性 が9例,女 性 が7例 で,平 均

年齢 は57.4歳,肉 眼 的,お よび組織 学的 に高度 の炎症

が胆 嚢 に認め られ たの はTable1に 示 した症 例1か ら5

で,軽 度 の変化 を認 めた者 は症例6か ら11,お よび症

例15(術 前 に行 った経 動 脈 的塞栓 術 の影響 と考え られ

た)で,他 の症例 には全 く炎症 所見 は認 め られ なか っ

た。 手術 時,胆 嚢管 が 閉塞 して いたの は症例4お よび

Table 1. Background of patients in whom pharmacokinetics were studied

*
〒950-21 新潟市西有明町1-27
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6で あ った。術 荊 に麻 酔 の前投 薬 と共 にTMFX300mg

を水20mlと と もに投 与 し,胆 嚢摘 出時 に服 遡 胆汁,

胆管1胆汁,胆 嚢紐織,お よび末梢 血 夜を採取 し,劇 夜

は血 清 分 離後,他 の検 体 は直 ち に-70℃ に冷凍 した

の ち測定 した(TMFX投 与 後の平 均検 体採 取 時 間は3.1

±1.0時 間),腿 汁 中胆 汁酸 濃度 お よ びTMFXの 血 中濃

度 お よび 胆 汁 中濃 度 は 高 速 液 体 クロマ トグラフ_

(HPLC法) にて測定 した。

2.成 績

TMFX投 与後 の胆嚢 摘出時 の胆 嚢胆汁中各成分濃度

はTable 2に 示 し,TMFXの 血中 濃度,胆 汁中濃度お

よび胆嚢 組織 内濃度 はTable3に 示 した。

Table 2. Concentrations in gallbladder bile components of patients in whom pharmacokinetics were studied

-

: notdeterrnined

Table 3. Temafloxacin concentrations in serum, bile and gallbladder tissue

* Time elapsed after oral administration of temafloxacin
**

means •} SE or SD

-: not determined (nottested)
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TMFXの 胆嚢 胆汁 中 濃 度 は74.27～0.45μg/ml,胆

管胆汁中濃度 は29.2～1.5μg/ml.胆 嚢 組織 内濃 度 は

12,4～0,2μg/g,血 中濃 度 は3.80～0.05μg/ml,胆 嚢

胆汁中の総胆汁酸濃 度 は387321～43900μmol/lで,

胆嚢組織内濃度,胆 嚢胆 汁 中濃 度 は,血 中濃 度 と有 意

の正の相関を示 し(r=0.76752P<0.01,r=0.56154

P<0.05),血 中濃度 と胆嚢胆 汁中総 胆汁 酸濃度 は有 意

の負の相関を示 した(r=-0.75058 P<0.01)。

II. 臨 床 試 験

1.対 象

平成2年6月 より,信 楽 園病 院外 科 に 入院 した16症

例で,い ずれの症例 もTMFXを 用 いて の加療 に家族 と

もども同意 した症 例で あ った。年 齢 は33～79歳 で,

男性10例,女 性6例 であ った。治療 対 象疾 患 は,胆 管

炎が8例,胆 嚢炎が4例,術 後創 感染 が2例,術 後腹 腔

内膿瘍が1例,肺 炎が1例 であ った(Table4)。

2.投 与法 ・投与量

TMFX150mg錠 を用い,1回150mgを1日1回 投与 が

2例(うち1例 は慢性 腎不全血 液 透析患 者),2回 投 与 が

14例であった。投与 時期 はす べ て食 後 で あ った。投

与期間は7日 間が8例,8日 間が1例,10日 間が1例,

12日間が1例,14日 間が5例 であ った。

3. 効果判定基準

原因菌の消長,臨 床症 状 とCRP,白 血 球数 な ど関連

した検査所見の改善 と共 に,胆 道感染 症の症 例で は胆

汁内 白血球数 の変動 を も考慮 にいれ,著 効(Excelle帆),

有効(Good),や や有効(Fair),無 効(Poor)に 判定 した。

胆 汁内 白血 球数 の測定 は,尿 沈査 の場 合 と同 じく,

胆汁採 取後 直 ちに遠沈 の後,沈 澱物 を尿 沈査 染色液 で

染色 後鏡検 し,尿 沈査 の場合 と同様 に判定 した。

4.副 作用 につ いての検索

発疹,発 熱,投 与時 の悪心,嘔 吐,下 痢,腹 痛 な ど

の 自他 覚的 な副作 用 に留 意す るほか,投 与前,投 与 中,

投与 後の各種 検査値 か ら本剤 の腎,肝,骨 髄へ の影響

を検 討 した。

5.結 果

1)臨 床効 果

成 績 をTable4-1,4-2に 示 した。 著 効4例,有 効12

例 で,や や有 効例 や無 効例 は なか った。胆 管 炎の8例

で は著 効2例,有 効6例 で,細 菌 学 的効 果 で は起 炎菌

の判 明 した5例 と も細菌 数減 少が 認め られ た。胆嚢 炎

の うち2例 は抗 菌剤 投与 前 に経皮 経肝 胆嚢 ドレナー ジ

をお こない,TMFXに て加療 した。細 菌減 少が認 め ら

れ,有 効 と判定 した。他 め外科 的感染症 で は起 因菌の

判 明 した3例 とも菌 は消 失 し,1例 は著 効 と判 定 され

た。

2)副 作 用

TMFXに 起 因す る と考 え られる 臨床 的 な副作用 お よ

び検 査値 の異 常 は全 く認 め られ なか った(Table5)。

Table 4-1. Clinical summary of temafloxacin

D. M.: diabetes mellitus
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Table 4-2. Clinical summary of temafloxacin

D. M.: diabetes mellitus

III. 考 按

近年高齢者の増加にともない,外 科領域でも重症合

併症を有する手術例が急速に増加しつつある。それに

ともない術前術後の感染症対策も重要となってきた。
一方,癌 腫に対する拡大郭清手術も頻回に行われるよ

うになり,直 腸癌手術後の尿路感染症や,食 道癌術後

における呼吸器感染症や,消 化管大量切除後などの低

栄養による易感染性など,日 常の外来診療でも,'癌再

発の早期発見などと共に,感 染症治療は大切な分野と

な って きた。胆 道感染症 も昔 は胆石症 にともなうもの

が大 部 分 で あ った が,近 年経 皮経 肝胆管 ドレナージ

(PTCD)P等 の進歩 に よ り切 除不能の胆道系癌で も,あ

る程 度の期 間生存可 能 とな り,こ れ らの症例が外来通

院時 しば しば胆管 炎 を併発 し,そ のたびに緊急入院す

るこ とも希 では な くなった2)。その際,安 全性が高 く,

広範 囲 な抗菌 スペ ク トラム をもち,かつ抗菌力の強い,

外来 で も使用 で きる経 口の抗 菌剤の開発が,外 科側か

らも強 く期待 されてい る。
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TMFXは 最近 開発 された ニ ューキ ノロ ン系 合成 抗菌

剤で,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性 菌 お よび嫌気性 菌 な

どに対し幅広い抗菌 スペ ク トラム を有 し,ま た,中 枢

神経系一般薬理試験 の結 果で は本剤 の痙攣 誘発活性 は

きわめて弱 く,既 存 のニ ューキ ノロ ン剤 と比 較 し最 も

弱いとされている3)。我 々はTMFXの 胆 汁 中移 行,胆

嚢組織内移行を測定す るとと もに,胆 道感 染症 を始め

とした外科感染症症例に本剤 を投与 して有 用性 を検討

した。

胆 道感 染症で は抗生剤 の感 染菌 に対 す る抗 菌力 と共

に,胆 汁 中移 行が大 切で ある1,5)。我 々は この胆 汁 中移

行の問題 が,胆 汁酸代 謝 と密接 な関係 にある こ とを述

べ て きた6)。今 回新 しい抗 菌剤TMFXに 接 し,胆 道 感

染 症 に適 す るか否か を胆 汁 中移 行 お よび胆 汁中胆 汁酸

の面か らも検討 した。

Table 3に 示 した ご と く,TMFXは 血 中濃 度 を うわ

まわ る良好 な胆汁 中,胆 嚢組織 内移行 を示 し,体 内動

態 の面か らは胆 道感染症 治療 に有用 な藁剤 と考 え られ

Table 5. Laboratory findings before and after temafloxacin therapy
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た。 また胆嚢 組織 内濃度,胆 嚢 胆汁 中濃度 は,血 中 濃

度 と有意 の正 の相 関 を示 す(r=0.76752 p<0,01,r=

0.56154 P<0,05) 力智,血 中濃 度 と胆嚢胆 汁 中総胆汁 酸

濃 度 は有 意 の負 の相 関 を示 した(r=－0.75058 P<

0.01)。 胆嚢 炎 や胆 管 炎が 発症 す る と胆 汁 中胆 汁酸 濃

度 は減少 す る。胆 道感染 症 は胆 汁鬱 滞が原 因 となって

お り,こ の胆汁鬱 滞の作 用 と,胆 管細胞 の 分泌や 再吸

収 障 害 を受 け る(胆汁量 は胆 道感 染 症時 減 少す るが 逆

に増 加す る場 合 もある)等が 胆汁 中 胆 汁酸 濃度 が減 少

す る原 因 と考 え られ てい る。胆 道外瘻 時 に抗 生剤胆 汁

中移 行 は徐 々に減 少す る`}}ことや,閉 塞性 黄疸 時の 抗

生剤 胆 汁中移 行 はほ とん ど認 め られ ない 忙 と,胆 汁

中胆 汁酸 濃 度 を増加 させ る処 置(胆汁飲 用 や ウル ソデ

オキ シコ ール酸投 与)を 行 うと抗 生 剤胆 汁 中濃 度 は増

加 す る2)こと等 の最 近 の知 見 は,胆 汁 中胆 汁酸 濃度 が

減少 す る と抗 生剤胆 汁中移 行 も減 少す るこ とを示 唆 し

て い る。 しか しなが らTMFXの 胆 汁 中移行 と胆汁 酸濃

度 の関係 は異な る結果 を得 た。 また胆汁 中胆汁酸 は細

菌 感染症 が起 こる と胆汁 酸 の脱抱 合が起 こ り,free胆

汁酸 の増加 が認 め られ,胆 道細菌 感染症 の間接 的証明

ともなってい る。今 回検討 したTMFXの 血 中濃度 は胆

汁中胆汁酸 濃度 が低い症 例 に高値 を示 し,血 中濃度が

高い症例 に胆汁 中移行 は良好で あ る場合 が多 い との結

果 を得 た。胆 汁 中移行 の側 面 か らは,TMFXは よ り胆

道感染症 に既存 の抗生剤 よ りも有用 ではな いか と思 わ

れたが,検 討症 例 も少 な く,今 後一層 の検索 が必要 と

考 え られ た。Table 1～3に 示 した症 例1,2は 胆 嚢 の

肉眼所 見,組 織 学的所 見で高 度の胆嚢 炎が認 め られた

に も関わ らず,TMFXの 胆 汁中濃 度,胆 嚢組織 内濃 度

を示 した。

Table 4-1, 4-2, 5に 示 した ご と く外科 的 感染 症患 者

16例 にTMFXを 用 いて 治療 した。 症例No.14は 慢性 腎

不 全血 液 透析 例 の た め,150mg/day投 与 と し,14日

間投 与 を実 施 したが,何 等 の副作 用 も認 めず,著 効が

え られ た。外 科的感 染症 の 中で も重症 な胆管 炎8例 に

本剤 を用 い加療 したが,著 効2例,有 効6例 が え られ た。

その うち起 因菌 の判 明 したの は5例(No.1, 2, 5, 6,

7)で,い ずれ の症例 も除菌 され なか った。 しか しなが

ら,ど の ような抗 菌剤 を用い て も,胆 汁 ドレナー ジチ

ユーブの 入 った胆 道感 染症の胆 汁中細菌の除菌は不可

能 であ り,や む を得 ない結果 と考 えている。臨床症状,

胆 汁 中所 兄,臨 床 検査値 な どが急速 に改善されている

ので,著 効,有 効 と判 定 した。胆嚢 炎は4例に使用し

た。胆 嚢 炎の 多 くは無菌 で7),抗 菌剤の効果は即座に

有効,無 効 の判 定 は出 来ないが,2症 例に細菌が証明

され,他 の2症 例 も胆嚢 周囲 炎な ど細菌感染症を疑わ

せ る所 見が あ り,1例 が著 効,3例 が有効 と判定可能

で あ った。 本剤 を投 与 した16例 のいずれの症例にも

効果 が認め られ,し か も副作用,臨 検値異常はなく,

外 科的 感 染症 治療 薬 と して も有用 な薬剤 と考えられ

た。
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Factors influencing biliary excretion and clinical evaluation

of a new oral antimicrobial agent, temafloxacin

Takeaki Shimizu, Osamu Sato and Yoshiaki Tsuchiya

Department of Surgery, Shinrakuen Hospital

1-27 Nishiariake-cho, Niigata 950-21, Japan

The present study was designed to evaluate factors influencing biliary excretion and provide a

clinical evaluation of temafloxacin (TMFX), a new synthetic, oral antimicrobial agent. Sixteen

patients who underwent surgery, 14 with cholelithiasis, one with hepatoma and one with

pancreatic cancer, were tested for biliary and cystic excretion of TMFX and bile acid in bile. In
every case, 300mg was administered orally before cholecystectomy. Materials were obtained 3.1

±1.0  hours after the oral administration of TMFX. The concentrations of TMFX in serum, bile in

the gallbladder wall and bile acid in bile measured by the HPLC method. The levels of TMFX in

serum ranged from 0.05 to 3.80ƒÊg/ml, in cystic bile from 0.45 to 74.27ƒÊg/ml and in cystic tissue

from 0.2 to 12.4ƒÊg/g. The levels of total bile acid in cystic bile were 158.0 •} 121.2 mM/L. The

TMFX levels in serum correlated very closely with the levels in cystic bile (r=0.56154, p<0.05)

and in the cystic wall (r=0.76752, p<0.01). The TMFX levels in serum correlated negatively with

the total bile acid concentration in cystic bile (r=-0.75058, p<0.01). The biliary excretion of

TMFX indicated that there was an adequate drug concentration to treat biliary infection.

The clinical efficacy of TMFX was evaluated in 16 patients: 8 with acute cholangitis, 4 with

acute cholecystitis, 2 with operative wound infection, one with intraabdominal abscess and one

with pneumonia. The results were excellent in 4 and good in 12 patients.

No side effects were observed.


