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新しいキノロン系合成抗菌剤temafloxacin(TMFX)に つ いて,産 婦人科領域で抗菌力,組

織移行性の基礎的検討と産婦人科領域感染症に対する臨床効果,副 作用等を検討 し,以 下

の結果を得た。

1.抗 菌力:臨 床分離株(グ ラム陽性球菌5菌 種120株,グ ラム陰性桿菌6菌 種170株,嫌

気性菌2菌 種60株)計350株 に対するMIC分 布 を測定 し,norfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin,

enoxacinと 比較 した。そのMIC50は0.1～1.56μg/ml,MIC 90は0、1～50μg/mlに 分布 した。

2,組 織移行性:本 剤300mg経 口投与後2～10時 間45分 にわたる合計27例 の骨盤内組織

内濃度を測定 し,子 宮動脈血清中に0.2～4.48μg/ml,組 織 中に0.8～8.6μg/mlが 認 められ,

長時間持続 した。

3.臨 床試験:子 宮内感染14例,子 宮内膜炎兼付属器炎1例,子 宮付属器炎3例,バ ル

トリン腺膿瘍5例,ク ラミジア頸管炎4例,乳 腺炎4例,腹 壁膿瘍1例,計32例 に対 し,本

剤1日300mg～600mg,3～14日 間投与 し30例(93.8%)に 臨床効果を認めた。

また,32例 中23例 か ら細菌が検出され,全 例が消失 し,副 作用 もなかった。

4.以 上の諸成績から産婦人科感染症に対する本剤の有用性が示唆された。

Key words: temafloxacin,産 婦人科感染症,抗 菌力,女 性性器組織内濃度

Temanoxacin(TMFX)は ア ボ ッ ト社 において開発 さ

れたアリルフロロキノロン系誘導体である。化学的に

はキノロンi環の1位 に2 ,4.ジ フ ロロフェニール基,6

位にフッ素原子,7位 に3.メ チ ルピペ ラジニル基を有

する新しい合成抗菌剤である1・21。

本剤は広域な抗菌スペク トルを有 し,グ ラム陽性菌

および嫌気性菌に対 しては既存薬剤 より強 く
,グ ラム

陰性菌に対しては既存薬剤 と同程度の抗菌力 を有す

る。また,経 口投与により高い血中濃度 と持続性 を有

し,かつ,組 織移行性も良好 とされている2)。

マウスの実験的感染症に対 して も既存薬剤より優れ

ている1,2)。

我々は,本 剤の産婦人科領域での、基礎的 ,臨 床的研

究 を 行 い,以 下 の 結 果 を得 た の で 報 告 す る 。

1.試 験 管 内 抗 菌 力

1.方 法

TMFXの 試 験 管 内 抗 菌 力 は,産 婦 人 科 感 染 症 由 来

(1990年 分 離)の 臨 床 分 離 保 存 株13菌 種350株 に つ い

て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)をnorfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX),cipro-

floxacin (CPFX), enoxacin (ENX)を 比 較 薬 剤 と して 検 討

した 。

2.成 績(Table1)

Stapyylococcu3 aureus 30株 に 対 す るTMFXの 抗 菌 力

は5剤 中 最 も優 れ,そ のMIC50は0.1μg/ml,MIC 90は

0.2μg/mlで あ っ た 。
* 〒227
横浜市緑区藤が丘1丁 目30
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Table 1. MIC50 and MIC90 of temafloxacin and related agents against clinical isolates (106 cell/m)
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Staphylococcus epidermidis 30株 に つ い て も本 剤 の 抗

菌力は5剤 中最 も優 れ,そ のMIC 50は0.1μg/ml.MIC 90

は3.13μg/mlで あ っ た 。

Enterococcus faecalis 20株 に 対 して は 本 剤 の 感 受 性

は最 も優 れ,そ のMICsoは0.78μg/ml,MIC 90は1.56

μg/mlであ っ た。

Enterococcus faecium 20株 に 対 して は 本 剤 のMIC50は

0.78μg/ml,MIC 90は3.13μg/mlで,他 剤 との 比 較 で は

TMFX≒CPFX>OFLX>NFLX>ENXの 順 で あ っ た 。

Enterococcus avium 20株 に対 す る本 剤 のMIC 50は1.56

μg/ml,MIC 90は50μg/mlで,他 剤 との 比 較 で はCPFX

>TMFX>OFLX>NFLX>ENXの 順 で あ った 。

Escherichia coli 30株 に つ い て は 本 剤 はMIC 50,

MIC 90と も0.1μg/mlで,他 剤 と の 比 較 で はCPFX>

NFLX≒OFLX>TMFX>ENXの 順 で あ っ た 。

Klebsiella pneumioniae 30株 に 対 す る 本 剤 のMIC 50は

0.1μg/ml,MIC 90は0.39μg/mlで,他 剤 と の 比 較 で は

CPFX>OFLX=TMFX>NFLX>ENXの 順 で あ っ た 。

Citrobacter freun4ii 20株 に対 し て は 本 剤 のMIC 50は

0.1μg/ml, MIC 90は0.78μg/mlで,他 剤 と の 比 較 で は

CPFX>NFLX>OFLX>TMFX>ENXの 順 で あ っ た 。

Proteus mirabilis 30株 に つ い て は 本 剤 はMIC 50,

MIC 90と も0.39μg/mlで,他 剤 と の 比 較 で はCPFX>

NFLX>OFLX>ENX>TMFXの 順 で あ っ た 。

Indol(+) Proteus 30株 に対 して は 本 剤 のMIC 50は0.2

μg/ml, MIC 90は0.78μg/mlで,5剤 の 比 較 で はCPFX

>NFLX>OFLX>ENX>TMFXの 順 で あ っ た 。

Pseudmonas aeruginosa 30株 に 対 し て は 本 剤 の

MIC50は1.56μg/mlで,MIC 90は25μg/mlで,5剤 の 比

較で はCPFXが 最 も優 れ,他 の4剤 は 殆 ど 同 程 度 で あ

った。

Peptostreptococcus spp. 30株 に つ い て は 本 剤 のMIC 50

は0.39μg/ml,MIC 90は3.13μg/mlで,他 剤 との 比 較 で

はTMFX>CPFX>OFLX>ENX>NFLXの 順 で あ っ

た。

Bacteroides spp. 30株 に対 す る 本 剤 のMIC50は,0.78

μg/ml, MIC 90は6.25μg/mlで,5剤 中 最 も感 受 性 が 優

れ,TMFX>OFLX≒CPFX>ENX>NFLXの 順 で あ っ

た。

II.骨 盤 内 性 器 組 織 内 濃 度

1,方 法

子宮各部 位,付 属 器 等 の 骨 盤 内性 器 組 織 移 行 を 測 定

す るため,子 宮 筋 腫 で 子 宮 全 摘 手 術 施 行 患 者26例 に

同意を得 て術 前TMFX300 mgを 経 口 投 与 し て,一 定

時間後 に臓 器 を摘 出 した 。 採 取 時 間 は,投 与 後,両 側

子宮動脈結 紮時 と し,剛同 時 に 子 宮 動 脈,肘 静 脈 か ら採

血 して血清中濃度を澗定 した。臓器は摘出後,各 部位

を分離採取 し,滅 菌生理的食塩水で表而の血液を洗浄

し,-20℃ に～束結保存 した。測定時,秤 量後1/15M

の リン酸緩衝液を加え,ホ モジナイザーで紐織乳剤と

な し,遠 心上清を測定 した。TMFXの 濃度測定法 は,

E. coli kp株 を検定菌 とするBioassay (disk法 〉お よび島

津液体クロマ トグラフィー(HPLC)に よ り測定 した。

2.成 績(Table2,Fig,1,2)

血 滴 および組織内濃度の成績 をTable2に 示 した。

本剤300mg経 口投与後211寺間か ら10時 間45分 にわたる

27例 について測定 した。1血清申濃度は子宮動脈血 と

肘静脈血 とでは略一致 し,0.2～4.48μg/mlが 認 め ら

れ,ピ ーク値 は3.5時 間 の6。25～4,6μg/mlで あ り,10

11寺間45分 で2.3～4-6μg/mlが 検 出され,持 続 の長いこ

とが示された。

III.臨 床 成 績

1.対 象および方法

平成2年7月 よ り3年3月 までの間に昭和大学藤が丘

病院産婦人科関連施設に来院し同意 を得た産婦人科領

域感染症32例 に使用 した。その内訳は,子 宮内感染

症14例,子 宮内膜炎兼付属器炎1例,子 宮付属器炎3例,

バ ル トリン腺膿瘍5例,ク ラミジア頸管炎4例,乳 腺

炎4例,腹 壁膿瘍1例,計32例 で ある。投与方法は1日

300～600mg,1日2回 食後投与とし,他 の抗菌剤 は併

用 しなかった。

2.効 果判定基準

効果は起炎菌の消長,自 他覚症状,検 査成績等か ら

総合的に判定 し,3日 以内に菌の消失および症状,検

査所見が著明に改善された場合 を著効 とし,諸 症状の

改善にそれ以上の日数を要 したものを有効,自 他覚症

状の改善の明 らかでないものを無効 とした。細菌学的

効果は,陰 性化(消失),一 部 消失および減少,菌 交代,

不変,不 明の5段 階で判定 した。副作用は投与後の自

他覚症状,検 査成績によって判定 した。

3.疾 患別臨床効果(Table3-1～3-3)

子宮 内膜炎は13例 あ り,基 礎疾患のないものが5例,

自然流産が1例,人 工流産後が7例 である。人工流産

例では3例 に前投薬(bacampicillin)が1日19,3～4日 間

投与 されている。このうち治療前に細菌が検出されな

かった症例が4例 ある。これ らの症例に対 し,本 剤を

3～11日 間投与 し全例有効であった。産褥子宮内感染

の症例(No.14)は 産褥第22日 に発症 した例で,発 熱

下腹痛,子 宮体圧痛,白 血球増多,CRP増 強,赤 沈尤

進等が認め られたが本剤7日 間投与で有効であった。

No.15～17の 症例 は卵管炎の症例でいずれ も発熱,

下腹痛,付 属器および子宮圧痛の他,白 血球増多,赤
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Table 2, Serum and tissue concentrations of temafloxacin after a single oral 300 mg dose

Bioassay (HPLC)

NT: Not tested
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Peripheral vein blood

Oviduct

Uterine artery blood

Ovary

Fig. 1. Serum and tissue concentrations of temafloxacin after a single 300 mg oral dose.

Endometrium

Cervix uteri

Myometrium

Portio vaginalis

Fig. 2. Tissue concentrations of temafloxacin after a single 300 mg oral dose.
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Table 3-1, Clinical results of temafloxacin therapy

Fever (c), L-abd pain: lower abdominal pain CNS: coagulase-negative Staphylococcus



VOL. 41 S-5
Temafloxacinの 基 礎 的,臨 床 的検 計

691

Table 3-2. Clinical results of temafloxacin therapy
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Table 3-3, Clinical results of temafloxacin therapy

沈亢進等が認められ,。 剤7～8日 間投与で,全 例有

効の結果であった。No.18の 症例は子宮内膜炎 と付属

器炎の合併 した症例で,発 熱,下 腹痛の症状を有 し本

剤8日 間投与で有効であった。

バル トリン腺膿瘍5例(No.19～23)は,い ずれ も穿

刺または切開が併用 されているが,No.21は2回 穿刺

に もかかわらず増悪 して無効と判定 された。他の4例

は有効であった。

クラ ミジア頸管炎は4例(No.24～27)あ り,い ずれ

も本剤14日 間投与 で陰性化 し,有 効であ った。No.

28～31は 産 褥乳腺炎で,本 剤3～4日 間が投与 された

がNo.30は 症状悪化 し,無 効であったが,他 の3例 は

有効であった。腹壁膿瘍(No-32)の1例 は本剤7日 間投

与により有効であった。

以上,Table4に 示 す如 く,著 効1例,有 効29例,

無 効2例 で有効率93.8%で あ った。

4.疾 患別細菌学的効果(Table5)

Table5に 示 す ように32例 中,細 菌学的効果が判定

で きたのは21例 で,陰 性化21例,不 明11例 の結果で,

消 失率100%で あ った。

5.分 離菌別細菌学的効果(Table6)

投 与前に検出 された菌 はTable6に 示すように11菌

種21株 で,治 療によって,消 失21株 と全株が消失した。

6.副 作用

Table3,7-1,7.2に 示 す ように,本 剤によるアレ

ルギー反応や胃腸障害等の副作用は全例に認めなかっ

た。また,臨 床検査値異常化症例 もなかった。

以上の臨床成績を総括すると,TMFXは 産婦人科領

域感染症に対 し,臨 床効果細菌学的効果が認められ,

副 作用 もなかった。

IV.考 察

TMFXは アボット社において新 しく開発されたアリ

ルフロロキノロン系誘導体である。本剤の抗菌活性の

特徴は,グ ヲム陽性菌および嫌気性菌に対 しては既存

のキ ノロン系薬剤より強 く,グ ラム陰性菌に対しては

既存薬剤 と同程度の抗菌力を有する。また,マ ウス実
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Table 4. Clinical efficacy of  temafloxacin by diagnosis

Table 5. Bacteriological response to temafloxacin by diagnosis

Eradication rate (%)=[(eradicated + replaced)/(total)]•~100

Table 6. Bacteriological response to temafloxacin of isolated organisms

Eradication rate (%)=[(eradicated + replaced)/(total)]•~100 CNS: coagulase—negative Staphylococcus
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Table 7-1. Laboratory findings in patients treated with temafloxacin

*  B: before treatment, A: after treatment

験感染症に対する効果は既存薬剤 より優れている韮)。

特 に,MRSAを 含 むS.aureus, Enterococcus SPP.嫌 気

性菌などに対 し良好な抗菌力を示すが,近 年の産婦人

科領域感染症からは,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌等,多

くの菌種が検出されてお り,し か も複数菌がたびたび

認め られる。

このような観点から,本 剤 はその抗菌力の特徴上,

産婦人科領域感染症に対 して細菌学的適応 を有 し,効

果は期待で きるものと考えられる。

抗菌力についての我々の成績は,こ れまでの諸報

告1)とほぼ一致 し,検 出頻度の高い諸菌種に対する

MIC値 を他剤 と比較すると,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌

では最 も良 く,グ ラム陰性菌ではOFLXと 同程度で,

この成績から細菌学的効果は相当期待出来るものとみ

られる。

吸収についてこれまでの報告では,吸 収は良好で,
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Table 7-2. Laboratory findings in patients treated with temafloxacin

*

 B: before treatment, A: after treatment
**

NT: not tested

投与後13～2.3時 間前後で血中濃度はピークに達 し,

半減期は6.5～7.3時 間前後で持続性が長い,子 宮,付

属器等の骨盤内性器組織移行について我々の行った研

究結果からは,多 くの検出菌のMIC90値 をカバーする

濃度が長時間にわた り組織中に存在することを認めた

ことから,局 所における抗菌活性は期待出来るものと

みられる。

臨床成績については,産 婦人科領域感染症に対 して

良好な臨床的,細 菌学的効果が得られたが,こ れは新

薬シンポジウムにおける集計成績 と同程度であ り,抗

菌力 を始めとする基礎的成績 と一致 している3)。

副作用については,我 々の試験では全例で認められ

なかったが,新 薬シンポジウムにおける集計では2.5%

の発 現頻度と報告 されてお り,他 の同系薬剤と同様の

注意が必要と考えられる3)。

いわゆる外来治療を主とする軽症,中 等症の性器感
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染症に対する経口抗菌剤の必要性は高く,こ の観点か

ら本剤はこれまでの諸成績を勘案すると,魔 婦人科領

域における有用性があるものと考察された。
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A newly developed synthetic quinolone derivative antibacterial agent, temafloxacin (TMFX),

was investigated for its antibacterial activity, tissue penetration and clinical efficacy against

obstetric and gynecologic infections, and the following results were obtained.

1. Antibacterial activity: MICs of TMFX for 350 strains of 13 species  of  clinical isolates from

obstetric and gynecologic infections were determined and compared with those of norfloxacin,

ofloxacin, ciprofloxacin and enoxacin. The MIC50 of TMFX was 0.1•`156 ƒÊg/ml and its M1C90

was 0.1•`50 ƒÊg/ml.

2. Tissue penetration: Tissue penetration of the drug into intrapelvic genital organ tissues was

found to be good, the level in uterine asterial serum being 0.2-4.48 pg/ml and in the tissues being

0.8•`8.6 ƒÊg/ml after oral administration of 300 mg, and TMFX persisted for a long period.

3. Clinical results: TMFX was given to 32 patients with obstetric and gynecologic infections at

a daily dose of 300-600 mg, and a clinical efficacy rate of 93.8% (30/32) and bacteriological

response of 100% (21/21) were obtained. No side effects were detected. Based on these findings,

we consider TMFX to be a useful antibacterial agent in obstetrics and gynecology.


