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Temafloxacinの ヒ ト涙液移行の検計 とその臨床使用経験

富井隆夫 ・福田正道 ・武田秀利 ・佐々木一之

金沢医科大学眼科*

渡辺の り子

弥生病院眼科

Temanoxacin(TMFX)300mg内 服 後 の ヒ ト涙 液 内へ の移行 濃度 の検討 と,そ の外眼 部感

染症35症 例 に対 す る臨床効 果 の評 価 を行 った。 涙液 中へ の 薬剤移 行 の検討 は,成 人 男性

志願者10名 を対 象 に空 腹 時TMFX300mgを 投 与 し,経 時 的 に涙 液 と血 液 を採取 した6涙

液の採取方法 は,涙 液 メニ スカ スか ら毛細 管で 直接 採取 す る方 法 を用 い た。 試料 か らの薬

剤濃度測 定 は,高 速 液体 ク ロマ トグ ラフ ィー法 で行 った。TMFXは 投 与後1/2時 間 よ り涙

液 から検 出され,最 高 濃度 は3時 間時 点の1.33±0.23μg/mlで あ った。 薬剤投 与後2,3,4

時 間時点 で1.0μg/ml以 上,12時 間時点 まで は0。50μg/ml以上 の移 行 を認 めた。 涙血比 は全

時点 を通 して おお よそ0.5程 度で あ った。

外眼部感 染症 に は,TMFX150mg錠 一 日二 回,総 投 与量300mgの 内服投 与 を行 った。対

象は麦粒 腫6例,眼 瞼腺 炎12例,眼 瞼膿 瘍1例,急 性結 膜 炎11例,亜 急 性結 膜 炎1例,涙

嚢炎4例 の計35例 で,そ の 臨床効 果 は著効3例,有 効30例,有 効率94.3%で あ った。 分離

菌別細菌学的効 果 は83.3%,分 離菌 別臨床 効果 は100%で あ った。
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フルオロキ ノロ ン系抗 菌剤 の一 つ として 開発 された

temanoxacin(TMFX)の 眼科 領域 にお け る有 用性 を評 価

するため,健 常成人 を対 象に,涙 液 中へ の本 剤移行 濃

度を測定す る とと もに,外 眼部感 染 症35症 例 に本剤

を投与 し,そ の臨床効果 を検討 した。

I.ヒ ト涙液内 へのTMFXの 移 行

1.実 験対象お よび方法

対象は外眼部疾患 の ない健 常男 性 成 人志 願者10名

(24～39歳,平 均年齢32.3歳)で,キ ノロ ン系 抗 菌剤 に

対するアレルギー,お よび過敏症 の既往 の ない者 で あ

る。

薬剤投与は,空 腹 時 にTMFX150mg錠 二 錠(300mg)

を水100mlと 共に経 口投 与 した。

涙液採取は,内 径1mmの ガ ラ ス毛細 管 の 先端 を火

炎で熱し丸 くした もの を用 い,外 眼 角部で涙 液 メニス

カスに接触 させ5～10μI採 取 した1)。 採取 時 点 は薬 剤

投与後0.5,1,2,3,4,6,8,12,24,36時 間の

10時点である。 これ と同時 点で血 液3mlを 採取 した。

採取した涙液 と血液 は測 定 まで-20℃ の フ リー ザ ー

中に保存 した。

涙液 と血液中のTMFX濃 度 は高 速液体 クロマ トグ ラ

フ ィー法 を用 いて 測定 した(最 小測 定 可能 濃 度:0.10

μg/mnl)。実 測 値 を元 にone compartment modelに よ る

薬動 力学的解析 を行 った。

2.結 果

TMFX300mg一 回投 与 に よる涙 液 ・血 清 内移行 の結

果 をTable1に 示 した。 涙 液 ・血 清 と も薬 剤 投 与 後

1/2時 間か ら薬 剤移 行 を確 認 し,そ の最 高濃度 値 は涙

液が3時 間時点 で1.33±0.23μg/ml,血 清 は4時 問 時点

の2.25±0.66μg/miで あ った。 涙液 中へ のTMFXの 移

行 は薬 剤投 与後2,3,4時 間の各 時点 で,1.0μg/ml以

上 の濃度 を示 した。最 高値 を示 した時点以 後,涙 液 ・

血 清 と も薬剤 濃 度 は徐 々 に低 下 した が,12時 間 まで

涙 液 は0.5μg/ml,血 清 は1.0μg/ml以 上 の 薬剤 濃 度 を

維持 した。涙血比 は測 定初期 時点が やや低 く,最 高時

点 近 くで は高 くな っていたが,測 定全 時点 を通 してお

おむね0.5程 度 で あ った。薬動 力学 的解析結 果 をTable

2に示 した。涙液,血 清 間TmaxとT1/2に は大 きな差 は

な く,移 行 濃 度 はCmax,AUCと も涙 液 は 血 清 の 約

1/2で あ った。

II.臨 床使用 成績

TMFXの 臨床 効果 を検 討 す る 目的 で,平 成2年6月
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15日 か ら平成2年12刀15日 まで に金 沢医科 大学 眼科,

又 は弥 生病 院眼科 を受診 し,同 意 の得 られ た外 眼部感

染症35症 例(男性15例,女 性20例,平 均年 齢42、5歳〉に,

TMFX150mg錠 を一 日二 回謝300mg投 与 し,そ の経過

を観 察 した。

外 眼部疾 患 の内訳 は,麦 粒腫6例,瞼 板腺 炎12例,

眼 瞼膿 瘍1例,急 性 結膜 炎11例,亜 急性 結 膜 炎1例,

涙 獲炎4例 で あ った。薬 剤投 与後 の臨床 効果判定は眼

感 染症研 究 会制 定 の診 断基準2}に従 って判定 した。疾

患 別 臨床 効 果 をTable3に 示 した。35症 例 中有効以上

が33疲 例 で有効 率 は943%で あ った。 やや有効の2症

例 は共 に急性結膜 炎で,充 血 ・服脂 の軽減が顕著 とま

で いか なか った。 分離 菌別 細菌 学的効 果 をTable4に

示 した。 分離 菌 はStaphylococcus aureus 1例,  StaPhylo-

Table 1. Tear fluid concentration of temafloxacin

( ): number of samples

Table 2. Pharmacokinetic parameters of temafloxacin in human fluid and serum

Table 3. Clinical efficacy of temafloxacin
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coccus saprophyticus 1例, Staphylococcus epidermidis 7

例.CNS1例,  Proptionibacterium acnes 2例 で グ ラム 陽

性菌の検出率が高 く,12例 中,消 失 は10例,消 失率

93.3%で あった。不変 の2例 は いず れ もS. epidermidis

であった。分離菌 別臨床 効果 をTable5に 示 した。検

討可能症例は14例 で,そ の有効 率100%で あ った。

III.考 察

全身投与された抗菌剤 の涙 液 内移行動 態 を知 るこ と

は,角膜感染症 をは じめ とす る外 眼部感 染症 の治療 に

際してきわめて有 用 な情 報 とな る3)。新 薬 の開発 にあ

たり薬剤の涙液 内移行 を検 討す る意義 もここにあ る。

涙液は眼組織 の中で は手術 侵襲 を加 える ことな く,比

較的容易に採取 で きる試料 で あ り,こ の意味 で は誰 も

が被験者になり得 るよい検 討材料 で はあ るが,試 料 の

採取量が数μlと少ない ため手技 的な経験 を要 す るこ と

が難点でもある。検討 の重要性 に もかかわ らず広 くど

の薬剤について もこれが行わ れてい ない理 由 もここに

ある。涙液採取方法の違い は測定濃 度値 に影響す る4)。

従って他剤と移行濃度 を比較す る時 には,同 じ涙液 採

取方法を用いて検討す る必要が あ る4)。

今回の供試薬であ るTMFXの 涙液 内移 行 は,毛 細 管

を用 い て涙 液 メニ ス カス か ら採 取 した涙液 で 検討 し

た。この方法 は現時 点で は,他 の涙 液採取 法 に比 べて,

涙 液 中の薬剤 濃度 を最 も良 く反映 す る方 法 と著者 らは

考 えて い る4}。300mg一 圃投 一与で の 鰻高 濃度 値 は3時

間 時点 の1.33μg/mlで あ り,投 与 後12時 閲時 点 まで

0.5μg/ml以 上の移 行濃度 を認 め,T1/2は6、68時 問であ

った 。

今 回 の結 果 を同 じ涙 液採 取 法 を用 い たlevofloxacin

(LVFX)100mg一 回投 与 での ヒ ト涙 液 内移行 の結 果5}と

比較 す る と,TMFXの 簸 高涙/血 比 は薬 剤投 与後2時

閥 の80.45%で あ った。 こ れ に対 して,LVFXの 最 高

涙/血 比 は1時 間 の60.0%で あ っ た。 また,T1/2は

LVFXに 比較 して,血 清 ・涙液 とも本剤が 長か った。

外 眼部感染 症の主 た る原 因菌で あ る各種 グラム陽性

菌 に対 す るTMFXのMICは,0.1～0.8μg/ml程 度 で あ

る6}。上記 の結 果 か ら,TMFXは 涙 液 内濃度 維持 に関

して は,LVFXとsparfloxacinの ほ ぼ 中間 に 位 置 し,

300mg一 回投 与で,涙 液 中に は充 分 な抗菌 作用 を示す

薬剤 濃度が移 行 してい るこ とが確認 された。

実 際 の外 眼 部感 染 症 に対 す る治療 効 果 は,有 効 率

94.3%と きわめて 良好 な もので あ った。分 離菌別細 菌

Table 4.  Bacteriological response to temafloxacin

Table 5. Clinical efficacy classified by causative organism
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学 的効 果 で は菌 消 失率83.3%,分 離菌 別 臨 床効 果 は

100%と 共 に高 い数字 を示 した。 なお,検 附 例 中副作

用 は一例 もみてい ない。

今 回の検 討 よ り,TMFXは 他 の新 キ ノロ ン系抗 菌剤

同様718),外眼部感 染症 に対 して有用 な薬剤 に な り得 る

もの と考 える。
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Human tear fluid penetration and efficacy of

temafloxacin in human inflammatory eye diseases

Takao Tomii, Masamichi Fukuda, Hidetoshi Takeda, Kazuyuki Sasaki

Department of Ophthalmology, Kanazawa Medical University

1-1, Daigaku, Uchinada-machi, Kahoku-gun, Ishikawa, Japan

Noriko Watanabe

Division of Ophthalmology, Yayoi Hospital, Toyohashi

The drug concentration of 300 mg of orally administered temafloxacin (TMFX) in the tears of

healthy volunteers was examined by HPLC. Tear fluid was collected in glass capillaries directly

from tear meniscus. The peak level of TMFX in tears was 1.33 •}0.23 ƒÊg/m1 after three hours.

TMFX was maintained at a concentration level of over 0.5 •}0.23 pg/ml in tear fluid from one

hour to eight hours after administration.

A daily dose of 300 mg of TMFX was administered to thirty-five patients with external

inflammatory ocular diseases: Drug efficacy was excellent in three cases, good in thirty cases and

fair in two cases. The efficacy rate was 94.3%. The drug efficacy obtained in this study was almost

the same that of quinolones in other clinical studies.


