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新 しいニ ューキ ノ ロ ン系合 成 抗 菌剤 で あ るtemafloxacin(TMFX)に つ いて外 科 領域 にお

ける基礎 的 ・臨床的検 討 を行 い,次 の よ うな結果 を得 た。

1。 抗菌 力:臨 床 分離 の methicillin-resistant Staphylococcus aureus 94 株を含むS. aureus

115株 で は28.7%が1.56μg/ml以 下 に 分 布 した 。 Coagulase-negative Staphylococcus, Entero-

coccus spp. ではMIC1.56μg/ml以 下 の株 が50%以 上 を 占め,良 好 な抗 菌 力 を有 してい た。

Escherichia coli, Klebsiella Pneumoniae, Klebsiella orytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter

aerogenes, Citrobacter freundii, Morganella morganii はい ず れ も全 株L56μg/ml以 下 と,極 め

て良好 な抗菌 力 を有 して いた。Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. にも良好な抗菌

力を有 していたが, Serratia marcescens, Pseudomonas  cepacia, Xanthomonas maltophilia には

高いMICの 株が存在 した。

2.臨 床 的検討:本 剤 を20例 の外 科 感染 症 に投 与 し,著 効5例,有 効14例,や や有 効1

例の優 れた臨床効果 を認 めた。投 与 中の 自他覚 的副作 用 は認 めず,投 与前 後の 臨床検査 値

で1例 にGOT,GPTの 異常 を認め たのみ であ った。

Key words: temafloxacin,抗 菌力,外 科領域 感 染症

Temafloxacin(TMFX)は 米 国 ア ボ ッ ト社 で創 製 され

たニューキノロン系薬剤 であ り,グ ラム陽性菌,グ ラ

ム陰性菌お よび嫌気性菌 に対 して幅広 い抗 菌力 を有す

るとされ,ま たニ ュー一キ ノロン剤 の副作用 と して問題

であった痙攣誘発 活性が 極め て弱 い とされて い る1)。

現在外科領域感染症 にお いて も,高 齢者 やハ イ リス ク

患者が増加 してお り2),抗 菌 力が 強 く,か つ副 作用 の

少ない化学療法剤 が望 まれ る と ころで あ る。 そ こで

TMFXの 外科感 染巣分 離菌 に対 す る抗菌 力 とともに外

科領域感染症に対す る有 用性,安 全性 につ いて検討 し

たので報告する。

1.抗 菌 力

1.TMFXの 外科感染巣分離菌に対する抗菌力材料

および方法

広島大学医学部第一外科入院患者病巣から分離 した

Staphylococcus aureus, coagulase-negative Staphyloco-

ccus (CNS), Enterococcus spp., Escherichia coli, Kleb-

siella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae,

Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Morganello

morganii, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,

Pseudomonas cepacia, Acinetobacter spp., Xanthamanas

maltophiliaに つ い て,TMFXお よ び そ の 他 若 干 の 抗 菌

*
〒734 広島市南区霞1-2-3



678
CHEMOTHERAPY

DEC. 1993

剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 化 学 療 法 学 会,MIC小

委 貝 会 の 定 め た 方 法3)に 粟 拠 し,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ

り測 定 した 。 な お,接 種 菌 量 は106cells/ml,使 用 した

培 地 は 感 受 性 測 定 用 培 地(栄 研)で あ る。

2. 結 果

グ ラ ム 陽 性 球 菌 に つ い て はTable 1に 示 した 。 す な

わ ちS,aurms 115株 のMICは28.7%が1.56μg/m1以 下

に 分 布 し て い た 。 な お,S.aureusの う ち94株 が

methicillin-resistant S,aureusで あ っ た 。 他 剤 と比 較 す

る とofloxacin(OFLX)と ほ ぼ 同 等,cefotiam(CTM),

ampicillin(ABPC)よ り優 れ,minocycline(MINO)よ り

や や 劣 っ て い た 。CNS42株 で は57.1%が1.56μg/m1以

下 に 分 布 し,比 較 的 優 れ た抗 菌 力 を 有 して い た 。 他 剤

と比 較 す る とOFLXと ほ ぼ 同 等,ABPCよ り優 れ て い

た 。Enterococcus spp.78株 で はMICの ピー ク は1.56

μg/ml,57.7%が1。56μg/ml以 下 に 分 布 し,比 較 的 良

好 な抗 菌 力 を有 して い た 。 他 剤 と 比 較 す る とOFLX,

CTM,MINOよ り優 れ,ABPCよ りや や 劣 っ て い た 。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て はTable 2に 示 した 。 す な

わ ち,E.coli 33株 で は 全 株0.39μg/ml以 下 に 分 布 し,

極 め て 良 好 な抗 菌 力 を有 して い た。 他 剤 と比 較 す る と

OFLXと ほ ぼ 同 等,他 の 薬 剤 よ り優 れ.て い た 。K.

pneumoniae 29株 で は 全 株1.56μg/ml以 下 に分 布 し,極

め て 良 好 な 抗 菌 力 を有 して い た 。 他 剤 と比 較 す る と

OFLX,CTMと ほ ぼ 同 等,ABPC,MINOよ り優 れ て い

た 。K.oxytocaは4株 と少 数 で は あ っ た が,全 株0.20

μg/m1以 下 に分 布 して い た 。他 剤 と比 較 して もOFLX,

CTMと ほほ.同等,ABPC,MINOよ り優 れていた。E,

cloam 45株 で は全株1.56μg/ml以 下 に分布 し,極 めて

良好 な抗 菌 力 を有 して いた。他剤 と比較す るとOFLX

と ほ ぼ 同 等,そ の 他 の 薬 剤 よ り優 れ て いた。E.

aerogenes 14株 で は全株1,56μg/m1以 下に分布 し,極 め

て 良 好 な 抗 菌 力 を有 して い た。 他 剤 と比較す ると

OFLXと ほ ほ伺 等,そ の他 の薬 剤 よ り優 れていた。C

freundii 12株 で は全 株0,78μg/m1以 下 に分布 し,極 め

て 良好 な 抗 菌 力 を有 して い た。他 剤 と比較す ると

OFLXよ りや や劣 り,そ の他 の薬剤 より優 れていた。

M.morganiiは4株 と少 数 であ ったが,全 株1,56μg/ml

以 下 に分 布 して いた。S.marcescensも7株 と少数であ

り,MICの ピー クは6.25μg/m1と やや高値であった。

P,aeruginosa 80株 で はMICの ピー ク値 は1,56μg/ml,

46,3%が1.56μg/m1以 下 に分布 し,比 較 的良好な抗菌

力 を有 してい た。他剤 と比較す る とOFLXと ほぼ同等,

その他 の薬 剤 よ り優 れて いた。ncePuiaも4株 と少数

で あ った が,全 株3.13μg/m1以 上 で あ った。Acineto.

bacter spp.17株 で は76.5%が0.78μg/ml以 下 に分布

し,良 好 な抗 菌 力 を有 して いた。他 剤 と比較すると

OFLXと ほ ぼ同等,そ の他 の薬剤 よ り優 れていた。X

mltophilia 11株 で は1。56μg/ml以 下の株 は27.3%と 耐

性 菌が 多 く認 め られ た。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象,投 与方 法お よび効果判定基準

臨床例 の検討 は,平 成2年6月 よ り平成3年12月 に広

島大学 第一外科 お よび関連病院 を受 診 した外科感染症

Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates (grarn-positive cocci)
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Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates (gram-negative rod)
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患者 で 同意 の得 られた 人 を対 象 に行 った(Table 3-1,

3-2)。 投与 方法 は1回150～300mgを1日2～3回 経 口投

与 して検 討 した。 投 与 期 間 は4～10田,最 大投 与 燈

4500mg,最 小投与 轍 は1200mgで あ った。

臨床効 果の判 定 は次 の よ うに定 めた。

著効(excellent):投 与後 著 しい症状 の改 善 を認 め た

もの。

有効(good):投 与 後次 第 に炎症 症状 の 消失 を認 め た

もの。

やや 有効(fair):投 与 後 症 状が 改善 す るも,十 分消

失 しなか った もの。

無 効(poor):症 状 の不変,も しくは増悪 したもの。

な お副 作 用 と して はTMFX投 与 中 の 自他覚的所見

を,臨 床検 査値 の異常 につい ては投与 前後の臨床検査

値 の変動 か ら検討 した。投 与症例 の感 染症 としては,

術 後創感 染6例(縫 合糸膿瘍 を含 む),肛 門周囲膿瘍5例,

凛 疽3例,褥 創感 染1例,外 傷 後感染創1例,感 染性粉

瘤1例,皮 下膿 瘍1例,潰 瘍 お よ び疲孔 に よる皮膚軟

Table 3-1. Clinical results of temafloxacin administration

NT: not tested HT: hypertension
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部組織感染各1例 の20例 であ った。症 例(9)は慢 性腎不

全を合併 していたが,状 態 が安定 して いた ので,本 剤

を投与した。投与前 の検 出菌 を見 る と15例 か ら検 出

され,単 独菌感染 は7例 で,あ とは複数 菌 が検 出 され

た。菌種をみる とグラ ム陰性 桿 菌 が最 も多 く16株,

グラム陽性球菌9株,嫌 気 性菌1株,グ ラ ム陽性 桿 菌

1株,Candidasp.2株 であ っ た。 グ ラム陰性 桿菌 で は

K.pneumoniae 4株,P.aeruginosa 4株,E.coli 3株,

P.mirabilis 2株 な どで あ り,グ ラム 陽性 球 菌 で はS,

aureus 4株,Enterococcus spp,3株 な どであ った。

2, 結 果

TMFXの 臨床 効果 をみ る と著効5例,有 効14例,や

や有 効1例 と有 効以上 の有 効率 は95%と 極 めて優 れた

効果 を認 めた。細 菌学 的効果 をみ る と投与 前 に細菌 学

的検 査 を行 い,菌 の消 長 を細菌 学的検 査,排 膿の推 移

な どを も とに追 跡 で き得 た14例 が対 象 とな った。 菌

消 失 が12例,不 変 が2例 で あ った。 不 変 の症 例6,18

はいずれ も排膿 が減少 し,臨 床 的 には良好 な効果 を認

Table 3-2. Clinical results of temafloxacin administration

NT: not tested DM: diabetes mellitus
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め た。 や や 有効 の症 例16は 手術 後 の創 が 感 染,排 膿

を認 め たため創 の デブ リ ッ ドメ ン トを行 い,本 剤 を投

与 した。投 与後排 膿が 減少 す る ものの持続 し,や や有

効 と判定 した。 術後創 が搬痕 化 してお り,組 織 移行が

不 十分 で あ った可能 性が 高 い。投 与燈 別 にみ る と1日

600mg5例,450mg1例,300mg14例 で 効 果 は600mg投

与 で5例 中著 効1例,有 効5例,450mg投 与 で1例 有 効,

300mg投 与 で著 効4例,有 効9例,や や有 効1例 で あ っ

た。

症例 が少 ないた めに解析 は困難 であ るが主 と して 中

等 度 感染 症 に1日600mg投 与 が多 く,軽 症例 に300mg

投 与の症 例が 多 くみ られ た。

自他覚 的副作 用 は全 例 に認 め なか った。投 与前 後の

臨床検 査値の変 動 につ いて はTable 4-1,4-2に 示 した。

す なわ ち症例(1)に お いて投 与後 にGOT,GPT,BUN,

creatinineの 上 昇 を認 め た。BUN,creatinineに ついて

は腎 外 瘻 を抜 去 した こ とが 原 因 と考 え られ たが
,

GOT,GPTの 上 昇 につ い て は本剤 の関連 が否定でき

なか った。症例(9)は 投与前 後でKが 高値 を示 している

が,こ れは いず れ も透析 前の値で ある。その他の症例

では特記 すべ き変動 は認 め られ なか った。

III. 考 察

外 科領域 感染症 で経 口抗 菌剤の適応 となる疾患は皮

膚軟 部組織 感染症,肛 門周 囲膿瘍,乳 腺炎,軽 症の胆

道 感染 など41で主 と して宿主 の感 染防御機構が障害さ

れてい ない患 者で あ る。 これ らの病巣か ら分離される

菌 種 と して はS,aureus,Srreptocmus spp.,CNSな ど

の グラム陽 性球 菌,E,coli,K.pneumoniaeな どのグラ

Table 4-1. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

B: before A: after
*: King-Armstrong unit
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Table 4-2. Laboratory findings before and after administration of temafloxacin

B: before A: after
*:king-Armstrong unit

ム陰性桿菌であ り,こ れ らに対 して充分 な抗菌 力 を有

すること,さ らに術後創感染 では感染 その もの は重症

ではないが,予 防的 に抗菌剤 が投 与 された後 の感染 で

あるために,さ らに.Enterobacter spp.やP. aeruginosaな

どに対 しても抗菌力 を持つ こ とが望 ま しい と考 え られ

る。我々の検討で はこれ らの外科 領域感 染症 の起炎菌

となると思われる菌種 に対 してTMFXは 比較的 良好 な

抗菌力を有 している と考 えられた。実 際 に外科 領域感

染症に投与 して検討 した結果 は高い 臨床 効果 を認め,

この抗菌力を反映 してい るもの と考 え られた。
一方

,ニ ューキ ノロ ン剤 は一般 に抗菌 スベ ク トルが

広く,かつ抗菌力が強 いため に現 在新 たな経 口抗 菌剤

として地位を確立 しつつ あ るが,経 口剤 は外来 で投与

することが多いために副作 用が問 題 となる
。 その点で

TMFXは 痙攣誘発作 用 も弱 く1}
,我 々 の臨 床 的検 討 で

も中枢神 経系 の症状 を来 した症 例 もな く安全 性 の高い

抗 菌剤 と考 え られ,今 後外科 領域 の感 染症 の治療 にお

いて有力 な武器 に なる もの と思 われ る。
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Laboratory and clinical studies of temafloxacin in surgery
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Laboratory and clinical studies of temafloxacin (TMFX), a new quinolone antibacterial agent, in

the field of surgery were conducted.

1. Antibacterial activity: TMFX showed high antibacterial activity against coagulase-negative

Staphylococcus, Enterococcus spp., Escherichia coli, Kiebisella pneumoniae, Klebisella oxytoca,

Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, eitrobacter freundii and Morganella morganii.

2. Clinical efficacy: TMFX was administered to 20 patients with surgical infection. Clinical

responses were excellent in 5 cases, good in 14 and fair in 1. There were no side effects but slight

elevations of GOT and GPT were observed in 1 case.


