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新 しいニ ューキ ノロ ン系抗 菌薬temafloxacin(TMFX)の 胆道系 への移行 お よび胆道 感染症

に対す る臨床効果 を47例 につ いて検討 し,以 下の成績 を得 た。

1)TMFX150お よび300mgを1日2回3日 間経 口投 与 した際 の20例 で は,胆 嚢 組織内

濃 度 は,最 終 投 与 後3～6時 間 に0.69～9.86μg/gで あ り,そ の際 の 血 中濃度0 .35～5,36

μg/mlよ り高 く,良 好 な組織 内移行 を示 した。

2)T-tube挿 入5例 にて,TMFXとofloxacin(OFLX)そ れぞ れ300mg投 与 のcrossover比

較 試験 を行 い,TMFXとOFLXの 胆 汁 中移 行 を12時 間 まで比 較 した結果,TMFXの 胆汁中

濃 度 の ピーク値 は平均21.7μg/m1と,OFLXの それ よ り高 い値 を示 し,良 好 な胆汁中移行

を認 めた。

3)胆 嚢 炎12例,胆 管炎7例 の計19例 に,TMFX300あ るい は600mg/日(分2)を4～8

日間投 与 した。判定可 能 な17例 の臨床効 果 は,著 効5例,有 効9例,や や有効3例 であ り,

その有効率 は82.4%で あ った。細 菌学 的 には,投 与 前 に分離 され た12株 中10株,83.3%

が消 失 した。 副作用 お よび臨床 検査 値異常 は,い ず れの症例 に も認 めなか った。

以上 よ り,TMFXは 胆 道感染症 の治療 に有用 であ る と考 え られた。

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

Temafloxacin (TMFX)は 米 国 ア ボ ッ ト社 にお い て合

成 された新 しいキ ノロ ンカルボ ン酸系 の合成抗 菌薬 で

あ る。 本剤 はグ ラム陽性 菌か らグラム陰性 菌 まで幅広

い抗菌 スペ ク トル を有 し,特 に好 気性 グ ラム陽性 菌 お

よび嫌 気性 菌 に強 い抗 菌力 を示 す')。本 剤 の消化 管 か

らの吸収 は良好 で,各 組織 へ の移行性 も良 く,ま た血

中半減期 は約7時 間 と持続性 が あ り,1日2回 投与 も可

能 であ る。一方,キ ノロ ン剤で 問題 とな って いる中枢

神経 系作 用が非常 に弱 い と報告 されて いる1)。

われ われは今 まで に数種 のニ ューキ ノロ ン系抗 菌薬

につ いて胆 道感染症 の治療薬 としての基礎的 ・臨床的

検 討 を行 って きた2～7)。TMFXに つい て も,そ の抗菌

スペ ク トル と抗菌 力か らみて,胆 道感染症への臨床応

用 が期待 され るこ とか ら,今 回,胆 道感染症に対する

治 療薬 として のTMFXの 意義 を検討す る目的で,そ の

基礎 的 ・臨床的検討 を行 った。

I.対 象 と 方 法

1990年6月 ～1992年1月 に和歌 山県立医科大学消化

器外 科お よび関連 施設で治療 を受けた症例のうち,試

験薬 剤や試験 の 内容 などを十分 に説明 し,文 書または

* 〒640和 歌山市七番丁27
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口頭で同意を得た47例 を対象 と した。

1,胆 汁中移行,胆 嚢組織 内濃度 の検討

胆嚢摘出術 を受 けるべ き症例20例 に,TMFX150

または300mgを1日2回3日 間連続 投 与 した。 その 際,

最終投与後3～7時 間に検 体が 採取 で きる よ うに手 術

時間から逆算 して投 薬 を行 った。 この ほか,TMFX

150mg単 回投与1例,300mgを1日2回7日 間投与1例,

300m95回 投与後18時 間 目に手術 を行 った1例 につい

ても検討 した。

開腹後直ちに,血 清お よび胆嚢底 よ り穿 刺 して胆嚢

胆汁を採取 した。ついで胆嚢 動脈 を結紮後,で きるだ

け早期に胆嚢 を摘 出 し,胆 嚢壁 の1×2cm片 を採 取,

滅菌生理食塩液中で軽 く洗糠 して付 着 してい る胆 汁や

血液を除去 し,乾 燥 ガーゼで余分 な水分 を拭 き取 り試

料とした。

また,経 時的胆汁 中移行 の検 討 を胆 汁 ドレナー ジ

(すべ てT-tube>施 行5例 に て行 った。TMFX300m9経

口単 回投 与 時 の 胆 汁 中 濃 度 の4佐移 をCrossoverに て

ofloxacin(OFLX)300m9投 与時 と比較 検 附 した。 す な

わ ち,経 口投 一与後12時 間 にわた り胆 汁 を採 取 し,2時

問 ご とに排泄 量 を測 定す る とと もに胆汁 中の薬剤 濃1斐

を測 定 した。

上 記 試 料 は採 取 後 直 ち に 凍 結 し,測 定 時 まで

-20℃ 以 下で保 存 した
。

検 体 中に は,未 変化 体(TMFX>,3種 の代 謝物(EDA,

MEDA,AQ)お よび そ れ らの グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体

(TMFX.G, EDA. G, MEDA-G, AQ-G)が 確 認 され て

お り(Fig.1),そ れ らの 濃度 はHPLc法 に よ り測 定 し

た。HPLCの 測定 条件 は,ク ロマ トグ ラ フL6000(日 立)

に カ ラム と してTSKgelODS-80TM(東 洋 ソー ダ)を装

着 し,移 動相 はアセ トニ トリル:水(0.055Mリ ン酸,

0-022Mリ ン酸二 水素 ナ トリウム,0.014M1ー ラウ リ

Fig. 1. Chemical structure of temafloxacin and its metabolites
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ル硫 酸 ナ トリウ ム,0.010Mア セ トヒ ドロ キサ ム酸含

有)567:1000,流 速 は1.0ml/min,蛍 光 検 繊器F1000

(日立)に て,励 起波 長280nm,螢 光 波 長460nmに て

行 った。 内部 標雛 液 は30%ア セ トニ トリル 水溶 液 に

0.5%1ー ラウ リル硫 酸 ナ トリウ ム,0.075Mリ ン酸

二 水素 ナ トリウム を加 え,リ ン酸でpH7Wに 調 整後,

所 定 の濃 度 に な る ように 内部標 準(A57084)を 溶 解 し

た。検体 は(0.45μm)フ ィル ターで濾 過 しHPLCに 注入

した。Fig,2にHPLC法 によ り得 られた胆汁 中のTMFX,

EDA,MEDAお よびAQの ク ロマ トグラム を示す。

2.臨 床 効果の検 討

臨床 的検討 は,胆 嚢 炎 または胆管炎 で内服 可能 な症

例 を対 象 と して,TMFX150mgま た は300mgを1日2

回経 口投 与 し,投 与期 間 は7日 間前 後 とした。

臨床効 果の判 定 は,原 則 と して,右 季肋部 ・心窩都

痛 な ど自覚症状 の寛解,解 熱,胆 汁 の混濁 な どの性状,

白血球 数 の正 常化,肝 機 能の改 善,CRPの 正常 化 お よ

び触診 に よる圧 痛 な どの他覚所 見の 著 しい改 善が得 ら

れ た もの を「著効」,炎 症症状 の大部 分が改善 した もの

を「有効 」,何 らか の改 善が認 め られ た もg)を 「やや 有

効j,何 らの 改善 も見 られ なか った もの を「無 効7と し,

I. S: internal standard

TMFX: temafloxacin

Retention time (min)

Fig. 2. Chromatogram of temafloxacin and its

metabolites in human gallbladder bile

「判定不 能」を含め て5段 階で判定 した。

細 菌学的検 討 は,胆 汁の採取 可能な症例において,

TMFX投 与前 お よび投 与終 了後 に胆汁 を採取 して,細

繭 の有無 を検 査 し,起 炎菌 の消失,新 たな起炎菌の出

現 の有無 に基づ き,消 失,減 少 または部分消失,菌 交

代,存 続,判 定不能 の5段 階で判定 した。

また,胆 嚢 炎の症 例 で は,腹 部超音 波検査をALO.

KASSD-650ま た は東 芝SSA,90Aを 用 いて,TMFX

投 与前 後 に少 な くと も各1回 は施行 し,得 られた写真

か ら大阪 府 立成 人 病セ ン ター超音 波研究室北村次男

が,胆 嚢 の大 きさ,形,.内 容,胆 嚢壁 および周囲所見

な どの推移 に基づ き,超音波所 見の改善度 を統一的に,

著明改 善,改 善,や や改 善,不 変,判 定不能の5段階

で判定 した。

総合的 臨床効果 と して,自 他覚 症状,細 菌学的効果,

超 音波検査 を総合 して,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階で判 定 した。

また,副 作用 に関 して,自 覚 症状 ・他覚所見を観察

す るとと もに,血 液一般,血 清 化学的検査にて,肝 ・

腎機能 を中心 に臨床検査 を行 い,副 作 用や検査値の異

常 変動 の有無 をチ ェ ック した。

II.成 績

1.TMFXの 血清,胆 嚢組 織内お よび胆汁中濃度

胆嚢摘 出例 におけ る血清,胆 嚢胆汁,胆 管胆汁およ

ひ胆 嚢 組織 内のTMFX,代 謝物お よびそれ らのグルク

ロ ン酸抱 合 体 の 濃度 をTable1.1～1-3に 示 し,そ の

うちTMFXの 濃度 をFig.3に 図示 した。

血 清 中 のTMFX濃 度 は,300mg/日(分2)3日 間投与

10例 で は0.35～1.77μg/ml,600mg/日(分2)3日 間投

与9例 で は0.52～536μg/mlで あ った。最終投与18時

間後で も1。41μg/mlを示 した。

胆 嚢 組織 内 のTMFX濃 度 は300mg/日(分2)投 与9例

で は,0.69～5.31μg/g,600mg/日(分2)投 与8例 では,

2,08～9.86μg/gに 達 し,最 終投 与18時 間後でも5,16

μ9/9を 示 した。 これ を相 関図 に示 してみる と,常 に

血 清 中濃度 と比べ て 明 らか に高 い値 を示 した(Fi&4)。

600mg/日(分2)7日 間投 与で も同様 であった。

胆嚢 胆 汁 中のTMFX濃 度 は,300mg/日(分2)投 与9

例 で は,胆 嚢 管 閉塞 例 を 除 き,1.87～66.3μg/ml,

600mg/日(分2)投 与7例 で は2.77～164.3μg/mlに 達

した。

2.胆 嚢 胆 汁 にお けるTMFXの 代謝物 およびグルク

ロ ン酸抱合 体

胆嚢 胆 汁中のTMFX未 変化 体 とグルクロン酸抱合体

全 体(TMFX.G,EDA.G,MEDんG,AQ・Gの 総計)の

関係 を見 る と,300mg/日 投 与 で は,回 帰直線y=
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0,37x+0.92(n=11),600mg/日 投 与 で はy=1.22x

-11 .0(n=8)の 相 関 を示 した 。

胆嚢胆汁 中 のTMFXの 代 謝 物 は 中 央 値 を用 い て 表 す

と,300mg/日(分2)投 与 で はEDAが0.67μg/ml,

MEDAが0.16μg/ml,AQが0,04μg/mlで あ っ た 。 また,

600mg/日(分2)投 与 で はEDAが0.ggμg/ml,MEDAが

0.16μg/ml,AQは 検 出 限界 以 下 で あ っ た(Table1)。

3.胆 汁 ドレナ ー ジ チ ュ ー ブ 挿 入 例 に お け る 経 時 的

胆汁中濃度 の推 移

胆汁 ドレナ ー ジ施 行 中 の5例 につ い て,TMFXの 胆

汁 中 濃 度 の 推 移 をcrossoverに てOFLXと 比 較 した 紬 果

をTable2に 示 した 。TMFX 300mg単 回 投 与 時 の 最i窃

胆 汁 中 濃 度 は10.5～33.4μg/ml(平 均21,7μg/ml)で あ

っ た 。 一 方,OFLXで は6,88～24,2μg/ml(平 均13,8

μg/ml)と な り,全 て の 症 例 でTMFXはOFLXよ り嵩 い

値 で あ っ た 。 症 例26に お け る 両 薬 剤 の 胆 汁 中 濃 度 の

推 移 をFi8.5に 示 した 、

TMFX300mg投 与12時 間 に お け る胆 汁 中 回 収 率 は

0.47～1、62%で あ り,OFLXの0.32～0.50%に 比 べ て

多 か った 。

Table 1-1. Concentration of temafloxacin in serum, gallbladder tissue and bile (150 mg  b.i.d., 3 consecutive days)

TMFX: temafloxacin G: glucuronide ND: not detected * cystic duct obstruction
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Table 1-2. Concentration  of temafloxacin in serum, gallbladder tissue and bile (300 mg b.i.d., 3 consecutive days)

TMFX: temafloxacin G: glucuronide ND: not detected

Table 1-3. Concentration of temafloxacin in serum, gallbladder tissue and bile

TMFX: temafloxacin G: glucuronide ND: not detected
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Serum Gallbladder tissue Gallbladder bile

(
exceptonecaseofcystic

ductobstruction )
Fig. 3. Concentration of temafloxacin in serum, gallbladder tissue and gallbladder bile  (3•`6 hours after the final dose)

Fig. 4. Correlation between serum and gallbladder tissue

concentrations of temafloxacin

また1投 与後12時 間 まで の胆 汁 中 濃 度 下 面 積AUCc42

はTMFXで130 .2±24.1μg・h/ml(平 均 値 ±SE)で あ

り,OFLXの62 .4±10.4μg・h/mlよ り も有 意 に 高 か っ

た。

胆汁 中TMFXグ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 濃 度 の 経 時 的 推 移

をTable3に 示 した。TMFX未 変化 体 濃度 の最 高 ピー

ク時 の グ ル クロ ン酸抱 合体 濃 度 は,症 例28で 未 変化

体 濃度 に近い値 を示 したが,そ れ以外 の症例 で はその

相 関 関係 は回帰 直線y=0,32x-1.09で あ り,未 変 化

体 濃度 の約40%以 下 と低 かった。

4.臨 床効 果

TMFX1回150mgま た は300mgを1日2回,4～8日

間経 口投与 した胆 嚢 炎12例,胆 管 炎7例 の計19例 の う

ち,明 白な炎 症症状 の認 め られ ない1例(症 例17)お よ

び他 の注射 用抗 菌薬 を受 けて いた1例(症 例8)を 除 いた

胆嚢 炎11例,胆 管 炎6例 の計17例 が判定 可能症 例 であ

った(Table4-1,4-2)。

胆嚢 炎で は11例 中,著 効5例,有 効5例,や や有 効1

例 で あ った。TMFX150mg1日2回 投 与 で は全例 有 効

以上 であ った。そ の超音波 所見 の改善 度 は,著 明改 善

1例,改 善6例,や や改 善2例,判 定 不 能3例 で あ り,

画像上 の改善 率 は77.8%で あ った。臨床 効果 と超音 波

所見 の改 善度 を合 わせ た総 合効果 を判定 で きた8例 で

はTable5に 示 す ご と く,著 効7例,有 効1例 であ った。

次 に代表 的 な症例 を紹 介す る。

症例173歳,女 性 。糖 尿病 を伴 う胆嚢 胆 管結 石症

で,20日 前 か ら右 季肋 部 痛,発 熱,嘔 吐が 出現 し,

抗 菌薬 の投与 で一 旦治 まって いたが,3日 前 に症状 が

再 燃 し,救 急 入 院 した。Sulbactam/cefoperazone4日

間投 与 を受 け る も白血球 は18,000/μ1, CRPは98.6で
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Table 2, Bile concentration of temafloxacin and ofloxacin (crossover method, 300 mg p.o., HPLC)

(): bile volume, ml ND: not detected TMFX: temafloxacin OFLX: ofloxacin
*

 sample from bile collected for the 16 hours after the dose of ofloxacin 200 mg the night before

Fig. 5. Bile concentration of temafloxacin and ofloxacin (crossover method)
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あった。TMFX150mg1日2回,4日 間投与 にて,3日

目に白血球数は3,800/μl,CRPは5.7,総 ビリル ビン

値は43か ら1.3mg/dl,GOTは411か ら33 IU/l,

GPTは324か ら44 IU/lと 著 明 に改善 し,右 季 肋部 痛,

心窩部痛,圧 痛 も消 失 した。USに て胆嚢 の腫 大 は改

善し,胆嚢壁の抵抗 が軽 度 改 善 した。16日 目に手 術

を行った際には胆汁 に もはや菌 は検 出 されなか った。

症例264歳,男 性。 以前 よ り胆 石 を指 摘 され てお

り,6か月前 にも腹痛 と発熱 を きた したが,入 院 の う

え抗菌薬で軽快,退 院 してい た。 しか し,前 日再 び昼

食後より右季 肋部痛 と発熱 を来 た した の で,TMFX

150mg1日2回5日 間を投 与 した。37.8℃ の発熱 は解 熱

し,腹痛 も消失 し,白 血 球数 は15,700/μlか ら6,500

/μlに,CRPは3.9か ら2.5に な った。US上 胆 嚢 は8.1×

4、3cmから7.3×4.2cmと 大 きさが 縮小 し,壁 の厚 さが

減少し,中 程度認めていた超音波 プローベ に よる圧痛

は軽度になった(Fig.6)。21日 後 に手術 を した際 には

胆汁にわずかにStreptococcusが残 ってい た。

症例318歳 女性 。昨年 よ り胆 嚢結石 を指摘 され,

1～2週に1回発作 を起 こして いた。右 季肋 部痛 か ら背

部痛をきたし,胆 嚢 炎 と診断 し,白 血球 数 は9,300/μl

であったので,TMFXを150mg1日2回5日 間投 与 した

ところ,37.3℃ の発熱は解熱 し,腹 痛 な どの 臨床 症状

も改善 し,超 音波上胆 嚢炎の徴候 は投与前 と比 べて胆

嚢内容の透明化,胆 嚢 壁の厚 さの減少,超 音波 プ ロー

べによる圧痛 も消失 した(Fig7)。

症例765歳 男性 。夜 間 に急 激 に右季肋 部痛 と発

熱 を き た した 無 石 胆 嚢 炎 で あ る。TMFXを150m房1日

2回7日 間投 与 した と こ ろ,37,6℃ の 発 熱 は3日FIに 解

熱 し,白 血 球 数 は16,900/μlか ら7,000/μlに,CRPは

22Aか ら0、26,圧 痛 の 消 失 を 認 め た 。 超 音波 で は胆 嚢

の 大 き さが8.6×4.6cmか ら4,1×3.6cmと 縮 小 し,胆

嚢 壁 の 順 さ は6mmか ら2mmと な り低 エ コ ー 帯 も1mm

と薄 くな って 改 善 と 判 定 した 。

症 例1056歳,女 性 。5日 前 よ り上 腹 部 痛 が 漸 次 増

強 し入 院 と な る 。1日 だ けfosfomycinが 使 用 さ れ た が

効 果 な く,TMFXを300mg1日2回7日 間 投 与 した 。 白

血 球 数 は13.040/μlか ら7,600/μlと 改 善 した 。US上,

胆 嚢 は7.5×5.0cmか ら7,1×2.7cmと 大 き さ は 縮 小

し,中 程 度 あ っ た 超 音 波 プ ロ ー ベ に よ る圧 痛 が 消 失 し

た 。

症 例1179歳,男 性 。 昨 夜 よ り腹 痛 を き た し,当

日 よ り右 季 肋 部 痛 が 増 強 し,USに て 総 胆 管 結 石 症 と

診 断 した 。TMFX300mg1日2回7日 間投 与 に よ り,白

血 球 数 は12,090/μlか ら5,630/μlと な り,US上,胆 嚢

は11.8×4.0cmか ら8.2×2,5cmと 高 度 あ っ た 超 音 波

プ ロ ー ベ に よ る圧 痛 が 消 失 した 。 総 ビ リ ル ビ ン 値,

GOT,ALP,γ-GTPも 改 善 し た 。

症 例1242歳,女 性 。3日 前 よ り上 腹 部 痛 お よび 背

部 痛 が 増 強 し,TMFXを 投 与 した と こ ろ,臨 床 症 状 改

善 の ほ か,USに て 胆 嚢 の 大 き さ は12.2×3,9cmか ら

9.5×3.9cm,胆 嚢 の 内 容 と して 鏡 面 像 が 消 失 した 。

白血 球 数 は12,270/μlか ら4,200/μlと な り,赤 沈 は70

か ら10mm/hと な り,CRPは14.1か ら1.43と な った 。

Table 3. Bile concentration of temafloxacin and its glucuronide (300 mg p.o., HPLC)

TMFX: temafloxacin G: glucuronide ND: not detected
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総 ビ リル ビン値 は2,5か ら0,4mg/dlと な り,GOTは

317か ら33IU/1,GPTは240か ら69IU/1と 改善 した。

胆管 炎で は判定 可能 な6例 中,有 効4例,や や有効2

例 であ った。 こ こで もTMFX150mg1日2回 投 与で も4

例 中3例 に有効 であ った。

症例1360歳,女 性 。胆 管 癌 の術 後10旧 日に発 熱

を き た し,肝 機 能 も悪 くな り,創 部 か ら排 膿 したので,

imipenem/cilastatin 3vlal,26日 間 投 与 さ れ てい たが

白 血 球 数 は9,900/μlあ り,重 症 の 胆 管 炎 で あ った。

TMFXを150mg1日2回5日 間 投 与 した とこ ろ,CRP

は69.5か ら26.2と 改 善 し,38.2℃ の 発熱 は2日 目には

解 熱 し,臨 床 疲 状 は 極 め て 良 好 で あ った 。 白血球数

Table 4-1. Clinical effects of temafloxacin on biliary tract infections

GB: gallbladder CBD: common bile duct BD: bile duct DM: diabetes mellitus Ca: cancer
PTGD: percutaneous transhepatic gallbladder drainage SBT/CPZ: sulbactamicefoperazone CPM: cefpiramide CTX: cefotaxime FOM: fosfomycin
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8,100/μlと な り,GOTは54か ら31IU/lに な っ た 。

Pseudomonas aemginosaは 消 失 した 。

胆道感染症 全 体 で は判 定 可 能 な17例 中,著 効5例,

有効9例,や や 有 効3例 で,そ の 有 効 率 は82.4%で あ

った,

5.細 菌学 的効果

投 与前 に分離 され た臨床株 に対す る細菌 学的効 果 を

Table6に 示す。TMFX投 与 に よ り12株 中,消 失10株,

Table 4-2. Clinical effects of temafloxacin on biliary tract infections

CBD: common bile duct BD: bile duct Ca: cancer DM: diabetes mellitus PTCD: percutaneous transhepatic cholangiodrainage
IPMICS: hipenem/cilastatin ENX: enoxacin OFLX: ofloxacin MINO: minocycline CMNX: cefminox
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Table 5. Overall clinical effect of temafloxacin on cholecystitis

Before

After 6 days

After 21 days

Fig. 6. Ultrasonic findings in cholecystitis (Case2)
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Befbre

After4days

Fig. 7. Ultrasonic findings in cholecystitis (Case 3)

存続2株であ り,除 菌率 は83.3%で あ った。 また,投

与後出現菌 としてEntmcocus faecium, Xmthomonas

maltophiliaなど7株 を認 めた。

6.副 作用

とくに中枢神経 に関 す る症 状 に注意 して観 察 した

が,全症例に自 ・他覚的 な副作 用 を全 く認め なか った。

また,臨 床検査値 について も薬 剤 に起 因す る と思 われ

る異常変動は認めなか った。

III.考 察

最近,い わゆるニ ューキ ノロ ン剤 の開発 に よ り胆道

感染症の治療 は大 きく変化 し,胆 石症 に伴 う中等度 の

胆嚢炎や胆管炎が胆 道疾 患例 の大部分 を占める一般病

院においては,経 口抗 菌剤で治 療が行 われ る ようにな

ってきたゆ。特 に細菌 培養 の結果 が 判 明す る前 に治療

を始めなくてはな らない胆嚢 炎 の場 合 に は,1)主 要 な

起炎菌に対 して抗菌 力が 強 く,抗 菌 スペ ク トルが広 い

こと,2}感染部位に十分 な濃 度が 一定 時間移 行す る こ

と,3)安 全性 が高 い ことが要求 され る。 す なわ ち,予 測

される起 炎菌 を除菌 す るた め には,グ ラム陽 性菌 か ら

グラム陰性 菌,さ らに は嫌 気性 菌 まで カバ ーで きる も

のが好都 合で あ る9.10)。

TMFXは,ア リルフ ロロキ ノロ ン誘 導体 であ り,キ

ノロ ン環 の1位 に2 ,4,ジフロ ロフ エニ 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 る新

キ ノロ ンカルボ ン酸 系の合 成抗菌 薬で あ り,グ ラム陽

性 菌か らグラム陰性菌 まで 幅広 い抗 菌 スペ ク トル を有

し,特 に好気性 グラム陽性 菌お よび嫌気性 菌 に対 し強

い抗菌 力 を持 つ こ とが認 め られ てい る1)。

TMFXは 動物 実験 で は肺 と腎 へ の移行 の ほか,肝 組

織 に もよ く移 行す る ことが指摘 され てい る。 イヌにお

け る14C標 識TMFX10mg/kg投 与 時 の胆 汁 中排 泄 率 は

9.6%で あ り,臨 床 第一 相 試験 で もTMFXの 尿 中排 泄

率 は73～77%で あ ったが,そ の際 の72時 間の糞 中排

泄率 は14-8%で あ った10。
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Table 6. Bacteriological response to temafloxacin

今 回検討 した胆嚢 組織 内 お よび胆嚢 胆 汁中のTMFX

未変 化体 濃度 は,3日 間 の連 続投 与後300mg/日(分2)

投 与 例 で は 最 高5.31μg/gお よ び66.4μg/ml,

600mg/日(分2)投 与例 で は最 高9.86μ9/9お よび164.3

μg/mlを 示 し,E3chericmuoli, Klebsiella sp.,Enten-

coccus faecalisと い っ た胆 道 感染 症 の主 要 な起 炎 菌 の

MICを 十 二分 に上回 る良好 な移行 性が認 め られ,安 定

した抗 菌力が 期待 で きた。 今回 はStaphylococcus amus

は1株 の み で,methicillin-resistant S. mreus(MRSA)

で は なか ったが,TMFXに はMRSAの 一部 耐性 が あ る

ことが指摘 されて お り,最 近,キ ノロ ン耐性 のMRSA

が胆 汁中で も検 出 され るこ とは注 意すべ きで ある。

しか し,ニ ュー キ ノロ ン剤 は,肝 にお いて グル クロ

ン酸抱 合 を受 け,胆 汁 お よび尿 中 に排 泄 され る回。

TMFX投 与 に よる胆 汁 中にお ける グル クロ ン酸抱 合の

割 合 は,1日300mg投 与で は未 変化 体 の約40%,1日

600mg投 与 では未 変化体 とほぼ 同量が グル クロ ン酸抱

合 を受 けたこ とか ら,投 与量 あ るい は患者 の病態 に よ

って抱合 能 に影 響 を及 ぼす 可能性 が窺 われ た。TMFX

の抱 合 体 の割 合 は類 薬 の な かで は少 ない ほ うで あ る

が,さ らに詳 細 に検 討す る必要が あ ろ う。

肝 に おけ るTMFXの 代謝l物はEDA,MEDA,AQの3

種 の代 謝物 が確認 されて い るが,こ れ らの代謝物 の胆

汁 にお ける濃 度 はご くわずかで あ り,安 全性 の面で も

代謝 物の影響 はほ とん どない と考 えて よい。

臨床 成績 につ いて は,今 回検討 した胆 道感染 症の有

効率 は82。4%を 示 し,経 口抗菌薬 と しては満足 すべ き

結果 であ った。

、経 口抗菌薬 によ る感染 症の治療 は,注 射薬 と比べ て

安全性 を重視 して薬剤 を選択 してい る こと もあ り,副

作用 も加味 した総合 的有用性 が重要 である。合成抗菌

薬 の副作用 として,胆 道感染症 の治療 に際 して望まし

くない食欲不振,胃 部不快感,悪 心,嘔 吐,下 剤など

が指 摘 されて い るが,TMFXは 約2.500例 の臨床成績

で,消 化器症 状 の発 現例 数 は33件(1.3%)と 非常 に少な

いこ とが報告 されて い るP。 われ われの成績では,単

回投 与 例 を含 め た47例 全 例 に対 して 自他覚的な副作

用 お よび薬剤 関与 と思 われ る臨床検査値の異常変動は

1例 も認 め なか った こ とか ら,TMFXは 安全性に優れ

た薬 剤であ る といえる。

IV.結 語

TMFXの 胆 嚢 組織 内お よび胆 汁 中へ の移行は良好

で,そ の未 変化体濃 度 は,胆 道感染症の主要 な起炎菌

のMICを 上 回 る成 績 を得 た。

今 回 の 胆 道 感 染 症19例 に お け る臨 床 成績 では

82.4%の 有効 率が認 め られ,ま た安全性で も副作用お

よび臨床 検査 値異 常が1例 も認 め なか ったことから,

胆嚢 炎や胆 管炎 の初 期治療 薬 と して,ま た術後や外来

治療 を必要 とす る際 に有用 な薬剤 のひ とつ といえる。
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We evaluated the excretion into bile and gallbladder tissue levels of a new quinolone, temaflo-

xacin (TMFX), and its clinical efficacy in 47 patients with biliary tract infections.

1) When TMFX was administered to 20 patients for 3 days at doses of 150 or 300 mg b.i.d.,

the concentrations of TMFX in the gallbladder tissue were 0.69-9.86 ug/g and the serum levels

were 0.35-5.76 pg/ml 3-6 hours after the final dose.

2) In 5 patients with an indwelling T-tube, TMFX and ofloxacin (OFLX) (300 mg) were

administered in a crossover design to compare their patterns of transfer to bile over 12 hours.

The mean peak level of TMFX in bile was 21.7 ig/ml, higher than that of OFLX.

3) Twelve cases of cholecystitis and 7 cases of cholangitis were treated orally at daily doses of

300 or 600 mg of TMFX for 4•`days. The clinical results were excellent in 5 cases and good in

9, the efficacy rate being 87.5%. Bacteriologically, 10 of the 12 strains isolated clinically before

administration were eradicated by treatment with TMFX. No drug-related side effects were

observed in any of the 47 patients.

Based on these results, we conclude that TMFX is a useful drug for the treatment of biliary tract

infections.


