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新 しく開発 され たキ ノロ ン系経 口抗菌 剤で あ るtemafloxacinに つ いて,外 科 領域 におけ

る基礎 的 ・臨床的検 討 を行 ない,以 下の成績 を得 た。

本剤 はStaphylococcus aureusに 対 してofioxacin(OFLX),norfloxacin,ciprofloxacinと 比較

し最 も優 れた抗菌 力 を示 し,methicillin-resistant S.aureusに 対 して も優 れた抗 菌力 を示 し

た。Escherichia coli,Klebsiella pneumoniaeに 対 して は,他 の薬剤 と同等 の極 めて強 い抗菌

力 を示 し耐性 菌 を認 め なか った。Pseudomonas aeruginosaに 対 して は,OFLXと 同等 の抗菌

力 を示 したが他の2剤 よ り若 干劣 っていた。

本剤 の胆 汁 中移行 を臨床例3例 につ いて300mgの 食 後の経 口投与 にて 検討 した結果,胆

汁 中の ピー ク値 は9.65～15.2μg/mlを 示 し,血 中 ピー ク値 の1.4～3.55μg/mlよ り極 めて高

い値 を示 し,本 剤 も他の キ ノロ ン系薬剤 と同様 に高 濃度胆 汁中移行群 と考 え られた。

皮膚 軟部組 織感 染症 を主 とす る外 科的感 染症56例 に本剤 を使 用 し,そ の 臨床効果 は著

効22例,有 効28例,や や有 効4例,無 効2例 で,有 効以上 の有効率 は89.3%と 優 れていた。

本剤 に よる と思 わ れ る自他覚 的 副作 用 と して は1例(1.8%)に 心 窩 部痛 を認 め たのみ であ

り,又,臨 床検 査値 の変動 に おいて も,2例(4.7%)に 軽 度 の トラ ンス ア ミナ ーゼ値 の上昇

や白血球増 多,尿 糖 陽性化 な どを認め たが,特 に問題 とな るべ きもの は全例 に認め なか っ

た。

これ らの成績 よ り,本 剤 は外科 領域感染 症 の治療 において極 めて有用性 の高い薬剤であ

る と考 え られた 。
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抗 菌化学 療法剤 の進歩 の 中で,近 年著 し く進 歩 した

もの にキ ノロ ン系合 成抗 菌剤1)があ る。 その優 れた抗

菌力 と広 い抗 菌 スペ ク トル より各領域において広 く臨

床 使 用 され る よ うに な って きて いる。今 回検討 した
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temafloxacin(TMFX)は 米 国 アボ ッ ト社 で 開 発 され た

新しいキノロン系合成抗菌剤 で あ り,そ の化学構 造 の

中に3個のフッ素原子 を有 して いる。本 剤 は グラ ム階

性菌,グ ラム陰性菌お よび嫌 気性菌 などに対 して幅広

い抗菌スペク トル と強 い抗 菌力 を有 してお り,そ の安

全性に関しても前臨床試験 お よび臨床 第1相 試験 にお

いて,既 存のニ ューキ ノロン剤 と比較 して特 に問題 と

なるものは認めなか った と報 告2}され てい る。 又,本

剤を経口投与 した際 の血 中半減 期 は約7時 間 と長 く,

その70～80%は 尿 中 より排泄 されて いる。

今回,我 々は本剤 の提 供 を受 けた ので,外 科領域 に

おける基礎的な らびに臨床的検 討 を行 ない,若 干の結

果を得たので報告する。

I.方 法

1)抗菌力:1989年 か ら1990年 に かけて,教 室外 科

領域感染症よ り分離 され たStaphylococcus aureus 20株,

Escherichia coli 20株,Klebsiella pneumoniae 20株,

Pseudomonas aemginosa 20株 につ いて,液 体 微量 希 釈

法(MIC-2000シ ス テ ム 使 用)を 用 い て 接 種 菌 量

105CFU/ml接 種 にてTMFXの 最小 発 育 阻止 濃 度(MIC)

を測定 した。 又,同 時 にofloxacin(OFLX), norflox-+

acin(NFLX),ciproflbxacin(CPFX)に つ い て も測 定 し

比較検討 した。

2)胆汁中移行:胆 石症手術後 の総胆 管T-チ ューブ ド

レナージの3例 につ いて,本 人 よ り口頭 にて 治験 の承

諾を得た後,本 剤 の胆汁 中移行,血 中濃度 を測 定 した。

本剤の測定方法 はBacillus subtilis ATCC-6633株 を検

定菌とする,薄 層 デ ィスク法に よって行 ない,測 定 用

の培地にはハー トイ ンヒュージ ョン寒天 培地(栄研)を

用いた。検体の希釈並 びに標 準曲線作 成 にあた っては,

胆汁用には1/15M phosphate buffer(pH7.0)を,血 清

用にはコンセーラ(日水)を用 いた。 本剤300mgを 朝 食

後に経口投与 し,以 後経時 的 に胆汁並 び に末 梢血 を採

取した。尚,測 定 は術 後3週 間後 ほ どで総 胆管 の胆 汁

流が安定 し,一 旦T-チ ューブ を閉鎖 した数 日後 に再 度

開放して行なった。

3)臨床使用:皮 膚軟 部組織感 染症,肛 門周 囲膿瘍,

胆道感染などを主 とす る外 科 的感染症56例 に対 して,

予め本人より口頭 にて治験 の承 諾 を得 た後 にTMFXを

使用し,そ の臨床効果,細 菌 学的効 果,安 全性,有 用

性について検討 した。臨床効 果の判 定 は各 主治医 にて

行なったが,皮 膚軟部組織感 染症,肛 門周 囲膿瘍 に関

しては教室 の臨床効 果判 定 基準 を参 考 に して行 な っ

た。即ち,教 室の判 定基準 で は,著 効 とは投 与3日 以

内に主要症状の2/3以 上 の消失 または著 明改 善 を認 め

たもの,有 効 とは投 与5日 以 内 に主 要症 状 の2/3以 上

の 消 失 ま た は 著 明 改 善 を 総 め た もの,や や 有 効 とは3

日以 上 の 投 与 に よ っ て な ん ら か の 改 善 の 見 ら れ た も

の,無 効 とは3田 以 上 の 投 与 に も関 わ ら ず 症 状 の 改 解

しな い もの 又 は 悪 化 した も の,と な って い る 。

II.結 果

1)抗 菌 力:S.aureus 20株 で はmethicillin-resistant S.

aureus(MRSA)が16株 と 多 く を 占 め て い た が,本 剤 の

MICは0,2～12.5μg/mlに 分 布 し,そ の ピー ク は6.25

μg/mlで あ っ た 。 こ れ に対 してOFLXで はMIC分 布 は

0.39～25μg/mlで ピー ク は12,5μg/ml,NFLXで は

1.56～100μg/ml以 上 で ピー ク は50μg/ml,CPFXで は

0。78～100μ9/mlで ピ ー ク は12、5μ9/mlで あ り,い ず

れ も本 剤 よ り1～2管 ほ ど劣 っ て い た 。

E.coli20株 で は,本 剤 のMIC分 布 は ≦0,05～6,25

μg/mlに 分 布 し,MICの ピー ク は0.1μg/mlと 極 め て 良

好 で あ っ た 。 こ れ に 対 してOFLX,NFLX,CPFXも ほ

ほ伺 様 のMIC分 布 を認 め た 。

K.pneumoniae 20株 で は,本 剤 のMIC分 布 は0.1～

3.13μg/mlで あ り,MICの ピ ー ク は0.2μg/mlとE.coli

同 様 に 極 め て 良 好 で あ った 。 又,他 の3薬 剤 も ほ ぼ 同

様 のMIC分 布 な らび にMICピ ー ク を 認 め た 。

P.aeruginosa 20株 で は,本 剤 のMIC分 布 は1.56～

100μg/ml以 上 で あ り,MICの ピー ク は3.13μg/mlと 良

好 で あ っ た が,こ の 成 績 はOFLXと ほ ぼ 同 様 で あ る も

の の,NFLXよ り1管 ほ ど,CPFXよ り2管 ほ ど 劣 っ て

い た(Table1)。

2)胆 汁 中 移 行:(症 例1)T.K,38歳 男,体 重69Kg,

肝 機 能 検 査 上GOT90U/1,GPT382U/l,ALP

355U/1と 軽 度 の 異 常 値 を 示 し た が,そ の 他T.Bil

0.2mg/dl,BUN 8mg/dlと 正 常 で あ っ た 。 胆 汁 中 濃 度

は1時 間 で は ほ と ん ど 検 出 さ れ な か っ た が,2時 間 で

ピ ー ク 値 の11.3μg/mlを 示 し,以 後4時 間 で5.75,6時

間 で4,7μg/mlを 示 した が,12時 間 後 で も5.5μg/mlを

示 した 。 こ れ に 対 して 血 中 濃 度 は1時 間 で0.79μg/ml,

2時 間 で1.03μg/ml,4時 間 で ピー ク値 の1.52μg/mlそ

して6時 間 で1.38μg/mlで 推 移 した(Fig.1)。

(症 例2)H.K.77歳 男,体 重71Kg,肝 機 能 検 査,

腎 機 能 検 査 は い ず れ も正 常 で あ っ た。 胆 汁 中 濃 度 は2

時 間 まで 検 出 さ れ ず,3時 間 で0.99μg/ml,4時 間 で ピー

ク 値 の15.2μg/mlを 示 し,6時 間 で14.95,12時 間 で

5.8μg/mlで あ っ た 。 こ れ に 対 して 血 中 濃 度 は4時 間 で

1.11μg/ml,6時 間 で1.4μg/mlで 推 移 した(Fig.2)。

(症 例3)K.M.65歳 男,体 重54Kg,肝 機 能 ・腎 機

能 検 査 上 で はALP353U/lと や や 高 値 を示 した 他 は ほ

ぼ 正 常 で あ っ た 。 胆 汁 中 濃 度 は3時 間 か ら検 出 さ れ

1.47μg/ml,4時 間 で1.41μg/ml,そ して6時 間 で ピ ー
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ク値 の9.65μg/mlを 示 し,12時 間で6,1μg/mlで あ った。

これに対 して血 中 濃度 は2時 間 まで検 川 され ず4時 糊

で3.55μg/mlの ピー ク値 を示 し,6時 間で2.05μg/mlで

推移 した(Fi8.3)。

いずれ の症例 も本 剤1回 投 与 で あ ったが,自 他 覚的

副作用 は認 めなか った。

3)臨 床使 用成 績:感 染性 粉瘤18例,1肛 門周囲膿 瘍7

例,皮 下膿 瘍4例,痕 疽4例,痴 ・疵4例,創 感 染4例,

その他 の皮膚 軟部組 織感 染3例,胆 道感染(胆管炎,胆

嚢 炎)7例,骨 盤 内膿瘍2例,・ 感染性 褥瘡2例,乳 腺炎1

例 の 計56例 にTMFXを 使 用 した(Table2-1～2-4)。 男

性41例,女 性15例,年 齢 は18歳 ～81歳 に分布 し,40

歳代 が最 も多 く平均53,1歳 であ った。本剤の投与方法

は1回150m8を1日2回 が33{列(58,9%),1回300恥9を1

日2回 が22{列(39,3%),1回150mgを1日3回 が1例であ

った。投 与期 間 は3～15日 に分布 し,7日 間投与が19

Table  1. Susceptibility of clinical isolates

Case 1 38M 69 kg
Cholelithiasis post operation, 1-tube

Temafloxacin 300 mg po

non-fasting

T.Bil 9.2 mg/dl
D.Bil 0.1 mg/dl
GOT 90 U/l
GPT 382 U/l
ALP 355 U/l
BUN 8 mg/dl
S-Cr 0.9 mg/dl

Fig. 1. Serum and bile levels of temafloxacin.
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例(33.9%)と最 も多 く,総 投 与量 は0.9～9.0gと な って

いた。

各疾患別の臨床効果 は,感 染性 粉瘤18例 で は外科

的処置として切 開が17例 に施行 されたが,著 効3例,

有効12例,や や有効3例 で有効以 上 の有効 率 は83.3%

であった。外科的処置0施 行 され なか った1例 はや や

有効の臨床効果で あった。肛 門周 囲膿瘍7例 で はいず

れも切開あるいは痔痩根 治術 が施 行 され たが,著 効6

例,有効1例であ った。皮下膿瘍4例 で は3例 に切開が

なされたが,著 効3例,有 効1例 であ った。 療疽4例 で

は切開2例,穿 刺が1例 に な され たが,い ず れ も著効

であった。痴 ・擁で は4例 全例 切 開が施 行 され,い ず

れ も有 効 であ った。側感 染4例 は,結 腸 癌術 後 お よび

肺 切除術 後の 感染 が 各1例,指 あ るい は手の外 傷 後の

感染 が2例 で あ った が,著 効,有 効 各2例 で あ った。

そ の他 の皮 脚軟 部 組織 感 染で は著 効2例,有 効1例 で

あ った。 胆 道感 染 で は,胆 嚢 炎5例 で は著効1例,有

効3例,や や有効1例 で あ り,又,胆 管 炎2例 で は有効

と無効 が各1例 であ った。服 道感 染金体 で は 箸効1例,

有効4例,や や有効1例,無 効1例 であ っ た。 骨盤 内膿

瘍 の2例 はいず れ も直腸癌 術後 で あ り,い ず れ も有効

であ った。感 染性褥癒2例 は著効,無 効各1例 であ った。

この他,乳 腺炎 の1例 は有 効で あ った。全 体 と して,

56例 中著 効22例,有 効28例,や や有効4例,無 効2例

Case 2 77M 71 kg
Cholelithiasis post operation,

T-tube

Temafloxacin 300 mg po

non-fasting

T.Bil 0.5 mg/dl

D.Bil 0.2 mg/dl

GOT 23 U/l

GPT 35 U/l
ALP 146 U/l

BUN 14 mg/dl

S.Cr 1.2 mg/dl

Fig. 2. Serum and bile levels of temafloxacin.

Case 3 65M 54 kg

Cholelithiasis post operation, T-tube

Tmafloxacin 300 mg po

non-fasting

T.Bil 0.4 mg/dl

D.Bil 0.1 mg/dl

GOT 20 U/l

GPT 30 U/l

ALP 353 U/l
BUN 9 mg/dl

S-Cr 1.0 mg/dl

Fig. 3. Serum and bile levels of temafloxacin.
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Table 2-1. Clinical results of temafloxacin therapy

r: right 1: left DM: diabetes mellitus CNS: coagulase-negative Staphylococcus
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Table 2-2. Clinical results of temafloxacin therapy

1: left r: right CNS: coagulase-negative Staphylococcus
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Table 2-3. Clinical results of temafloxacin therapy

l

: left r: right CNS: coagulase-negative Staphylococcus
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Table 2-4. Clinical results of temafloxacin therapy

DM: diabetes mellitus PTCD: percutaneous transhepatic cholangio-drainage CNS: coagulase-negative Staphylococcus

PTBD: percutaneous transhepatic bladder drainage PTCCD: percutaneous transhepatic cholecyst cholic drainage 1: left

で有効以上の有効率 は89 .3%で あ った(Table3)。 尚,

易感染性因子 とな る基礎疾 患 としての糖尿 病 を6例 に

認めたが,1例 ゐ無効例の他 はいず れ も有効 であ った。

又 投与量別 に臨床 効果 を見 る と,1回150mgl日2

回では有効率84 .8%,1回300mg1日2回 で は有 効 率

95.5%で あ り,投 与 量 の 多 い 方 が や や優 れ て い た

(Table 4)。

これらの症例 よ りの分 離細 菌 と して は
,32例 が単

独 菌 分 離 例 で あ り,そ の 内 訳 はS.aureus6株Staphy-

lococcus epidcrmidis 10株,coagulase-negative staphylo-

coccus (CNS)8株,そ の 他2株 で グ ラ ム 陽 性 球 菌(GPC)

が 計26株 と 最 も 多 く,こ の 他,グ ラ ム 陰 性 桿 菌(GNR)

と し て はE.coLi 2株 な ど 計4株,嫌 気 性 菌 と して は 嫌

気 性 グ ラ ム陽 性 球 菌 計2株 とな っ て い た 。 これ に 対 し

て 複 数 菌 分 離 例 は2菌 種 が9例,3菌 種 が5例 の 計14例

で あ っ た。 又,菌 陰 性 例 ま た は 不 明 例 が 計10例 見 ら
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れた。 これ ら分 離細菌 別に臨床 効果 を見 ると単独 分離

例 でのGPC分 離26例 中著効6例,有 効19例,や や有効

1例 で有 効 以上 の有効 率 は96.2%で あ った。 これに対

して複 数 菌分 離例 で も14例 中著 効9例,有 効4例,無

効1例 で 有効 率 は92.9%と 良好 な成 績 で あ った(Table

5)。又,分 離菌種 別 に細 菌学 的効果 を見 る と,GPC 39

株中不 明の5株 を除い て消失29株,減 少1株,存 続2株,

菌 交 代2株 で,菌 消 失 率 は91.2%で あ っ た。 又,

GNR 12株 につ い て も消 失11株,存 続1株 で消 失 率 は

91.7%と 良好 で あ った。 嫌気 性 菌 の14株 で は13株 が

菌 消失 し,消 失率 は92.9%で あ った。全 体 で は65株

中消失53株,減 少2株,存 続3株,菌 交代2株,不 明5

株で,菌 消失 率 は91,7%で あ った(Table 6)。 尚,こ れ

らの分離細 菌の 中で本剤 に対 す るMICの 測 定で きた も

のの成 績 を見 る と,S,epidemidis, s.aureus, CNSを

中 心 と す るGPC38株 で は,MICは ≦0.025～1.56

μg/mlに 分 布 し,ピ ー クMICは0.2μg/ml,MIC80は

0.78μg/mlで あ っ た 。E.coliを 主 とす るGNR12株 では
り

MICは ≦0.025～3.13μg/mlに 分布 し,ピ ークMICは

0.05～0.1μg/ml,MIC80は0.2μg/mlで あった。又,嫌

気性 菌14株 で はtMICは ≦0.025～1,56μg/mlに 分布

し,ピ ー クMICは02μg/ml,MIC80は0.78μg/mlで あ

った。

副作用 と しては,症 例No.12に おいて本剤投与開始

と共 に中等 度の心窩 部痛 を認め,投 与翌 日より制酸剤,

胃粘膜保 護剤 を併用 投与す る ことによりその翌 日より

症 状消失 し,本 剤投 与継続 が可能であ った。本剤との

関係 は「多分関係 あ り」と判定 された。 この他には本剤

に よる と思 われ る 自他覚的副作 用は認めず,副 作用発

現 率 は1/56例(1.8%)で あ った。 又,臨 床検査値の変

動 に関 して は,56例 中42例(75%)に 施行 され,ま た1

例 にお いて投与後 のみの検索 であ ったが,特 に異常値

Table 3. Clinical response of temafloxacin therapy classified by diagnosis

Table 4. Clinical efficacy of temafloxacin therapy classified by daily dose
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を認めなか った の で,こ の1例 も加 え て43例 につ い て

集計 した(投与 前 の み の 検 査 実 施 例 は 除 外)(Table7-1,

7.2)。これ らの成 績 の 内,異 常 変 動 し た もの につ い て,

主治医に よって本 剤投 与 との 関 連 に つ い て 判 定 し,「本

剤と関連 あ るか も しれ な い 」以 上 を 異 常 変 動 と して 集

計した。そ の結果,症 例No.28に お い て 白 血 球 数 増 多

(8600→12300),尿 糖(一)→(+),症 例No.46に お い て

3GOT(21→50),S-GPT(27→58),ALP(284→331),

γ-GTP (70→106)の 上 昇 を 認 め,臨 床 検 査 値 異 常 の

出現率は2例/43例 (4.7%)で あ っ た 。 しか し,こ れ ら

の異常変動 はい ず れ も軽 微 な もの で あ っ た 。 尚,症 例

No,29でS-GOT, No.34, No.55でS-GPTの 軽 度 上 昇

を認めたが,い ず れ も「関係 な し」又 は 「関 係 な い ら し

い」と判定 された 。

III. 考 察

画期的な広い 抗菌 ス ペ ク トル と強 い 抗 菌 力 を 有 す る

NFLX, OFLX, CPFXな ど の ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の 登 場

後,更 にlomefloxacin (LFLX)3),tosufloxaciR (TFLX)4),

fleroxacin (FLRX)5),sparflQxacin (SPFX)6)な ど新 た な

優 れ た特 徽 を有 した種 々の抗 菌剤 が登場 し,臨 床 使用

され る ようにな って きて いる。今 回,新 し く開発 され

たニ ューキ ノロ ン剤で あ るTMFXに つ い て,外 科 領域

にお いて基礎 的 な らび に臨床 的 に検 附 した。 まず,抗

菌 力 につ い て 見 る と,外 科 領域 で 検 出頻 度 の高 いS.

aureusで は,検 附 した4薬 剤 中最 も優 れ てお り,近 年

増 加傾 向 にあ るMRSA7)も,今 回の検討 した菌株 の80%

を占めて いたが,全 株MIC 12.5μg/ml以 下 と極め て優

れ た抗 菌 力 を示 して い た。MRSAに 対 して は,近 年 こ

れ らの ニ ュー キ ノロ ン剤 に対 して もDNAジ ャイ レー

ス の変 化 な どに よ り多 くの施 設 よ り耐性 化傾 向が 報

告8}されてい る。 次 に,E.coli,K.Pneumoniaeに つ いて

検 討 したが,本 剤の抗 菌力 は比較薬剤 と同様 の成績 で

あ り,MIC分 布 の ピー クは0.1～0.2μg/mlと 極 めて 優

れて お り,又,い ず れの薬剤 も耐性菌 を認 めなか った。

こ れ ら に 対 してP.amginosaで は 本 剤 の 抗 菌 力 は

OFLXと ほぼ 同様 の成 績 で あ り,MIC12.5μg/ml以 上

Table 5. Clinical response to  temafloxacin therapy classified by isolated organisms

LINS: coagulase-negative Staphylococcus
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の耐 性 菌 を4株(20%)に 認 め た。 この成 績 はNFLX,

CPFXよ り1～2管 ほ ど高 いMICで あ った。P.aerugino-

saに つ い て もMRSAと 同様 に近年 ニ ュー キ ノロ ン剤 に

対 す る耐性 化傾 向 が報告9)されて お り,今 後 そ の使用

におい て耐性化 防止対策 を考慮 す る必要 があ る と思 わ

れた。 この他,今 回の検 討結 果 以外 に も本 剤 はPepTo-

streptococcusやBactmides fragilおな どの嫌 気性菌 に対 し

て も優 れ た抗 菌力 が報告2)されて いる。

次 に体 内動 態 として臨床例 において本剤の胆汁中移

行 を検 討 した。 本剤 の血 中 半減 期 は約7時 間と報告2)

されてい るが,一 般 的 にキノ ロン剤の胆汁中移行は良

好 で,血 中濃度 よ り高い胆 汁中濃度 が得 られる10)。本

剤 の 胆汁 中濃度 の ピー ク値 は300mgの 食後 の投与で

9.65～15.2μg/mlを 示 し,血 中 ピー ク値 の1.4～3.55

Table 6. Bacteriological response to temafloxacin therapy

()
 * : eradication rate eradicated + replaced/total (except unknown) GPC: gram-positive cocci

GNR: gram-negative rods CNS: coagulase-negative Staphylococcus
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Table 7-1. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

B: before A: after
*: KAU
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Table 7-2. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

B: before A: after
*: KAU
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μg/mlより極めて高 い濃 度 を示 してい た。従 って,本

剤も他のニューキ ノロ ン剤 と同様 に胆 汁 中移行 の良好

な薬剤であり,高 濃度 移行群 と考 え られ,胆 道感 染症

に対してその強 い抗菌力 とあい まって優 れた臨床 効果

が期待できる もの と考 えられた。

次に,本 剤 を外科 領域 感 染症56例 に使 用 して検 討

した。本剤は優 れた抗菌力,特 にS.aureusな どのGPC

に対 して有 してお り,且,本 剤が経 口投与 のみ の使用

であるため,外 科領域で は外 来で扱 う頻度 の高 い皮膚

軟部組織感染症11)が最 も良い適応 疾患 とな って い る。

更に,本 剤がE.coliな どのGNRやBacteroidesな どの嫌

気性菌に対 して も優れ た抗 菌力 を有 し,且,良 好 な胆

汁中移行などより,肛 門周囲膿瘍 や 中等 症 まで の胆道

感染なども,本 剤 の適応疾 患 と考 え られ,今 回の検討

対象となっている。 その結 果,臨 床効果 と しての有効

率は,感 染性粉瘤 で83.3%,そ の他 の痴 ・癒 や皮下膿

瘍などの皮膚軟部組織 感染症 では症例数 は少 ない もの

の100%の 有効率 であ った。 又,肛 門周 囲膿 瘍 も7例

全て有効以上 と良好な成績で あ った。 しか し,基 礎疾

患の存在する胆道感染で は71.4%と やや低 く,更 に感

染性褥瘡では2例 中1例 は無 効 であ っ た。全体 と して

は893%の 有効率であ ったが,こ の成績 は最近 開発 さ

れた新薬の有効率,す な わ ちTFLX85.4%4),FLRX

85.0%5),SPFX78.3%6),levofloxacin 80.1%12),の 成

績と比較し,よ り優れ た成績 と考 え られ,本 剤の外 科

領域感染症に対す る有効性 が示唆 された。 尚,皮 膚 軟

部組織感染症において は一般 的 に外科 的処置 が施行 さ

れ,臨床効果に大 きく影響 す るが,今 回 の検討 症例 で

は,外科的処置が施行 されなか った症例で も特 に臨床

効果が低い傾向はなかった。又,基 礎 疾患 と して易 感

染性因子となる糖尿 病 を6例 に認 め たが,1例 の無 効

例以外は5例が有効以上 と優 れた成績 であ った。

重傷度別に見る と軽症,中 等症 が多 くを占め重症 例

はわずかであ ったが,そ の 有 効 率 は各 々96 .0%,

84.6%,80.0%と 重症度 との間 に相 関性 を認め た。

本剤投与前 に菌 が検 出 された症例 で分離 細菌別 に有

効率を検討すると,GPC単 独 感染 で96.2%,GNR単 独

感染で75%,複 数菌 感染 で92 .9%で あ っ た。 又,除

菌効果を見るとS.aurens ,S.epi4ermidisは いず れ も消

失率100%,CNSで87.5%の 消 失率 で あ り,GPC全 体

では91.2%で あった。GNRで もE.coli6株 全て消 失 し,

全体では91,7%の 消失率 であ った。又,嫌 気性 菌で も

全体で92.9%と 優 れた菌消 失率で あ った。 これ ら優 れ

た細菌学的効果によ り良静 な臨床 効果が 示 された もの

と考えられた。

副作用に関 しては56例 中1例 に 中等 度 の心窩 部痛 を

認 め たの みで あ り,1.8%と 極 めて低 い発生 率 であ っ

た。又,臨 床検査 値 の異常変動 にお いて は検査 の施行

され た43例 中2例(4.7%)に 認 め,そ の 内容 はS-GOT,

S-GPTの 軽度 上昇 や 白血 球 の増多 と軽度 の尿糖 の 出現

を各1件 ずつ 認 めたが,い ず れ も軽微 な もの であ り,

特 に問題 となる もの は認め なか った。 キ ノロ ン系 の薬

剤 の 副作 用1)としては,一 般 的 に経 口剤で あ る こと よ

り消化 器症状 が最 も頻 度が高 いが,こ の他 にはめ まい,

ふ らふ ら感 とい った中枢神経 症状,関 節症 状,非 ステ

ロイ ド性抗 炎症 薬 との併 用に よる痙 攣発 作,theophy-

llinとの併 用 に よ るtheophyllinの 血 中濃 度 の異常 上 昇

な どが報告 されて い るが,今 回 の我 々の検 討で は軽 度

の消化 器症状 のみで,特 に問題 とな るよ うな ものは認

め られ な か った。又,全 国集計21によ る本 剤 の副作 用

発現 率 も2.5%と 低 く,こ の成 績 は他 の ニ ューキ ノロ

ン剤 と比較 して少 ない傾 向であ り,本 剤 の安全性 が極

め て高い こ とが示唆 され た。

以 上,外 科領域 にお いて基礎 的な らび に臨床 的 に検

討 した結果,TMFXは 強い抗 菌力,良 好 な胆汁 中移行,

優 れた臨床使 用成績 と安 全性 を認め た。 これ らの成績

よ り本剤 は外科 領域感染 症 の治療 に極 めて有用 性 の高

い薬剤で あ る と考え られた.
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Fundamental and clinical studies of temafloxacin in the surgical field
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Fundamental and clinical studies of temafloxacin (TMFX), a newly developed oral quinolone,
were carried out in the surgical field. The following results were obtained:

1) Antibacterial activity

The minimum inhibitory concentrations (MIC) of TMFX, ofloxacin (OFLX), norfloxacin (NFLX)

and ciprofloxacin (CPFX) against Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and
Pseudomonas aeruginosa isolated from surgical specimens were measured. TMFX had the strongest

activity against S. aureus (including methicillin-resistant S. aureus), with a peak MIC of 6.25
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μg/ml. Against E. coli and K. pneumoniae, these four quinolones had equal activities with peak MIC

levels of 0.1 ƒÊg/m1 to E. coli and 0.2 ƒÊg/m1 to K. pneumoniae. Against P. aeruginosa, the activity of

TMFX was the same as that of OFLX, but was slightly inferior to NFLX and CPFX.

2) Distribution of TMFX to bile

In three clinical cases with choledochal T-tube drainage, the distribution of TMFX to bile was

measured after oral administration of 300 mg TMFX (non-fasting). The peak bile levels of TMFX

in these cases ranged from 9.65 to 15.2 ,ug/ml, and the peak serum levels from 1.4 to 3.5 ƒÊg/ml. A

high level distribution of TMFX to bile was found; these data were the same as those of the other

new quinolones.

3) Clinical evaluation

Fifty-six patients with surgical infections, mostly soft tissue infections such as infected

atheroma, were treated with TMFX. The overall efficacy was excellent in 22 cases, good in 28, fair

in 4 and poor in 2, with an efficacy rate of 89.3%. The only adverse reaction to TMFX was

stomachache in one case (1.8%). Abnormal laboratory findings due to TMFX, including elevations

of serum transaminase values, leucocytosis or glycosuria, were observed in two cases (4.7%);

however, the adverse reactions and abnormal laboratory findings were mild and transient.


