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Temafloxacinの マ ウス実験感染症 に対す る治療効果

谷 佳都.芝 田和夫 ・恩田時男 ・山口東太郎

田辺製薬株式会社生物研究所桝

(#現 田辺製薬株式会社薬理研究所)

マウスの各種感染モデルにおける temafloxacin (TMFX)の 治 療効果 について ofloxacin

(0FLX), ciprofloxacin (CPFX), enoxacin (ENX) および norfloxacin (NFLX) を対照薬剤と

して比較検討 し,次 の成績を得た。

1.TMFXは 黄色ブ ドウ球菌および連鎖球菌属のマウス腹腔内感染に対 して対照薬剤よ

りちきわめて優れた治療効果を示した。緑膿菌の感染に対しては対照薬剤と同等または優

れ,  Enterobacter aerogenes 816お よび Citrobac  ter freundii 916 の感染に対 してはCPFXよ り

やや劣ったが,そ の他の対照薬剤 よりも優れていた。Acinetobacter calcoaceticus 756 の感

染に対しては対照薬剤よりも優れた治療効果を示 した。白血球減少症マウスの Pseudomo-

nas aeruginosa PI-67感 染ではOFLX,NFLXお よびENXよ りも優れた治療効果 を示 し,

他剤と同様に治療効果の低下はわずかであった。

2. Klebsiella pneumoniae B-54 によるマウス肺炎モデルでは,TMFXはOFLXお よ び

CPFXと 同等の治療効果 を示 した。Mycoplasma pulmonis m-5 3 によるマウス肺炎モデルで

はOFLX,CPFX,NFLXお よびENXに 比 べ て 明 らか に優 れ た 治療 効 果 を示 した 。

3.Escherichia coli2004に よ る 上 行 性 尿 路 感 染 で は,TMFXはOFLXお よ びCPFXと

同 等 の 治 療 効 果 を示 し た 。 カ ラ ギ ナ ン投 与 マ ウ ス のPnteus mirabmsTU.1698に よ る 腎

感 染 で はTMFxの 治 療 効 果 はOFLxお よ びCPFXよ り 優 れ た が,Enteacoccus famlis

1227お よびP.am8inosa169で は 両 剤 と同 等 で あ っ た 。

4.Salmonell atyphimurium TPRL-10761に よ る 腸 管 感 染 で は,TMFXはOFLXと 同

等 も し くは優 れ,CPFXお よ びNFLXよ りは 明 ら か に 優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。

5.Staphylmoxus aureus Y-14(MRSA)お よ びS.aureus CH-91に よ る 皮 下 膿 瘍 モ デ ル で

は,TMFXはOFLXと 同 等 の 治 療 効 果 を示 した 。
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Temafloxacin(TMFX>は グラム陽性菌,グ ラム陰性

菌および嫌気性菌に対 して強いin vitro抗 菌活性 を示

し,マ イコプラズマ属,ク ラミジア属および抗酸菌に

対しても優れた抗菌活性 を示す11。さらに,レ ジオネ

ラ属に対してもきわめて優れた抗菌活性 を示す とされ

ている2}。また,ヒ ト3)および動物4}においてTMFXは

優れた経口吸収性 と長い血 中半減期を示すことが報告

されている。我々は臨床 での細 菌感染症 にお ける

TMFXの 治療効果 を予湖す るために,マ ウスの各種

感染症 モデル を用 い てそ の治療 効 果 をofloxacin

(OFLX), ciprofloxacin(CPFX), enoxacin(ENX)お よ

びaorfloxacin(NFLX),を 対照薬剤 と して比較検討 し

たので報告する.

1.材 料 と 方 法

1.使 用動物

腹腔内感染,呼 吸器感染,尿 路感染お よび皮下感染

にはSlc:ddY系 雄 マウス(4週 齢,体 重20土1g>を 使用

した。白血球減少症マウスは同マウスに感染4日 前に

シクロホスフ ァミド(ナカライテスク)の250mg/kgを

腹 腔内投与 して作製 した。マイコプラズマ肺炎には

Slc:ICR系 雄 マウス(5週 齢,体 重28.5±1.49)お よびサ

ルモネラ腸管感染にはJcrlBALB/c系 雄 マウス(4週 齢,

体 重19.9±1,69)を 使用 した。

2、 使用薬剤

TMFX(Lot,17.817.ALはAbbott社 の合成品を用い

た。対照薬剤 はOFLX(第 一 製薬),CPFX(バ イエル薬
*〒335戸 田市川 岸2
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品),ENX(大 日本製藥)お よびNFLX(杏 林製薬)を用い,

市 販品 より遊離塩に抽出精製 して使用 した。経口投与

にはOFLX,ENXお よびNFLXは0.5%カ ルボキシメ

チルセルロースナ トリウム(ナ カライテス ク〉に懸濁

し,そ の他は滅菌水に溶解 または懸濁 して用いた。

MIC測 定 には各薬剤とも1/10量 の0.1N.水 酸 化ナ ト

リウムを添加 し溶解 して用いた。

3,使 用菌株

当研究所の保存菌株および臨床材料より分離された

菌株の中から各感染に適 した ものを選んで使用 した。

な お, Klebsiella pneumoniae B-54は 長崎大学熱研内科

松本教授より分与を受けた。

4.感 染および治療効果

1>マ ウス腹腔内感染

Streptococcus pneumoniae および Streptococcus pyogenes

は10%馬 血清加ハー トインフユジ ョン寒天(HIA,栄

研)斜面培地で37℃,一 夜培養 した菌体を用いた。

Pseudomonas aeruginosa は ハ ー トイ ン フ ュ ジ ョ ン ブ

イヨン培地(HIB,栄 研)で,そ の他は トリプ トソイブ

イヨン培地(TSB,栄 研)で37℃,一 夜培養 して用いた。

各菌液の所定の菌量を6%ム チン(Difco)液に懸濁 し,

0.5m1を マ ウス腹腔内に接種 し感染させた.薬 剤は

感染1時 間後に1回 経口投与 し,マ ウスの生死を5日 問

観察 した、一群4ま たは5匹 のマウスを使用 し,各 試

験 を2～4回 繰 り返 した後,各 薬剤投与群の生存率か

らprobit法 に よりED50値 お よび95%信 頼限界 を求

めた。

2)マ ウス呼吸器感染

(a)肺炎桿菌性肺炎

K, pneumoniae B-54をHIA斜 面 培 地 で37℃,一

夜 培 養後,菌 体 を滅 菌生 理 食塩 液 で約1×109

CFU/m1に 懸 濁 し,菌 液10mlを 噴 霧感染装置(池 本

理 化工業)内 のマ ウス にネ ブラ イザー を用 いて1

kg/cm2の 圧 力で約40分 間噴霧 し感染させた。薬剤は

感染18時 間後および42時 間後 に2回 経 口投与 し,

マ ウスの生死 を5日 後 まで観察 した。一群8匹 のマ ウ

スを使用 し,各 薬剤投与群のマウス生存率か らprobit

法 によ りED50値 お よび95%信 頼 限界 を求めた。な

お,無 治療対照群は3日 後までに全例死亡 した。

(b)マイコプラズマ性肺炎

Mycoplasma putmonis m53 をPPLOプ ロ ス(Difco)で

37℃,2日 間培養後,1.0×108CFU/ml菌 液 を感染

に用いた。マウスをネンブタール(ダ イナボ ット,50

mg/kg,腹 腔 内注射)麻 酔後,鼻 腔内に菌液50μ1を

滴下 し感染 させた。薬剤 は感染翌 日か ら1回 また は1

日1回7日 間経口投与 した。一群5匹 のマウスを使用 し,

治療効果は1回 投与群では感染14日 後,7回 投与群

では感染28日 後の肺病変な らびに鼻腔,気 管,肪 か

らの菌の分離培養 により検討 した。菌分離 は鼻腔ぬぐ

い綿棒お よび組織 をPPLOプ ロスお よびPPLO寒 天培

地(Difco>で1週 間培養後,培 地の赤か ら黄色へのプ

ロスの色調変化およびコロニー形成により判定 した。

3)マ ウス尿路感染

(a>上行性尿路感染

 Escherichia coli 2004 をTSBで37℃,一 夜培養後,

滅 菌生理食塩液で希釈 し,1.2×106CFU/mouseを

感 染菌量 とした?24時 間給水制限 したマ ウスをネン

ブタール麻酔後,下 腹部の小切開により膀胱 を摘出し,

残 尿を排 出後,菌 液0.1mlを 膀胱内に接種 し感染さ

せた。感染後外尿道口をクリップで3時 間閉鎖 し,給

水 は引 き続 き24時 間制限 した。薬剤は感染24時 間

後から1回 または1日2回(10時 お よび16時)3日 間経

口投与 した。一群9ま たは10匹 の マウスを使用し,

薬 剤最終投与1日 後に両腎を無菌的に摘 出し,腎 重量

の10倍 量の滅菌生理食塩液を加 えて腎組織ホモジ

ネー トを作製 した。HIAを 用 いた塗沫培養法により

ホモジネー ト1m1当 た りの生菌数 を測定 し,対 数平均

値±SDで 示 した。

(b)カラゲニ ン投与マウスの血行性腎感染

カラゲニ ン投与マ ウスは感染1日 前 にカラゲニン

typeII(Sigma)の30mg/kgを 静 脈内投与により作製

し た 。 Proteus mirabilis TU-1698お よ び Enterocxcus

faecalis 1227 はTSBで, P. aeruginosa 169 はHIBで

37℃,一 夜培養後,滅 菌生理食塩液で希釈 し,そ れ

ぞ れ4.0×106CFU/mouse,1.6×107CFU/mouse

お よび3、6×105CFU/mouseを 感染菌量 とした。マ

ウス静脈内に菌液0.2mlを 接 種 し感染させた。薬剤

はRmiabilisが 感 染24時 間 後 に1回,E.famlis

1227が 感 染72時 間 後から1日2回(10時 お よび16

時13日 間,P.aemginosa169が 感 染72時 間後に1回,

それぞれ経口投与 した。一群9ま たは10匹 のマウス

を使用 し,薬 剤最終投与1日 後に両腎を無菌的に摘出

し,腎 重量の10倍 量の滅菌生理食塩液を加えて腎組

織 ホモジネー トを作製 した。HIAを 用 いた塗沫培養

法 によ りホモジネー ト1mi当 た りの生菌数を測定 し,

対 数平均値 ±SDで 示 した。なお,且famlis1227感

染 の治療にはampicillin(ABPC,明 治 製菓)を 対照薬

剤 として加えた。

4}マ ウス腸管感染

Salmonella typhimurium TPRL.10761をTSEで

37℃,一 夜 培 養 後,リ ン酸 緩 衝 塩 液(PBS)で 洗 浄 し,

5.8×107CFU/mouseを 感 染 菌 量 と した 。 マ ウ スに
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菌液0.2mlを 経 口接種 し感染させたO薬 剤は感染翌

日から1日1回7日 間経 口投与 し,感 染後31日 後 まで

マウスの生死を観察 した。一群5匹 のマウスを使用 し,

治療効果は生存率および平均生存 日数で判定 した。

5)マ ウス皮下膿瘍

Staphylococcus ameusY-14(メ チ シ リン耐性ブ ドウ

球菌,MRSA)お よ びS.mnusCH-19をHIA斜 面培

地で37℃,一 夜培養後滅菌生理食塩液で洗浄 し,そ

れぞれ4.0×108CFU/mouseお よ び1.0×10℃FU/

mouseを 感染菌量 とした。マウス背部皮下に菌液0.1

mlを 接種 し感染させた。薬剤 は感染1時 間後に1回 経

口投与した。感染2日 後に感染部位の皮膚 を剥離 し,

膿瘍の長径および短径 を計測 し,そ の和の1/2を 膿

瘍の径,そ の積 を膿瘍の面積 とした。一群10匹 のマ

ウスを使用し,治 療効果は径および面積か ら膿瘍形成

抑制率(無治療群を100%と した時の薬剤投与群の百

分率)を 求めて判定 した。

5,MICの 測定

感染菌に対する薬剤のMICは 日本化学療法学会櫻

準 法轟}に従 い,寒 天 希 釈 法 に よ り接 種 菌 量1び

CFU/mlで 測 定 した。なお,マ イコプラズマのMIC

は96ウ エ ルマルチプレー ト(住友ベークライ ト)を用

い た液体 希釈 法で 澗 定 した。M.pulmmism53の

PPLO液 体培養液(106CFU/ml)の160μ1に2倍 階段希

釈 した薬剤液40μlを 加え,37℃,1週 間培養後,培

地の色調が赤から黄に変化 した濃度 を発育陽性 として

MICを 測定 した。

II.実 験 結 果

1.マ ウス腹腔内感染に対す る治療効果

グラム陽性菌お よびグラム陰性 菌に対す るTMFX

お よび対照薬剤の経 口1回 投与 による治療効果をそれ

ぞれTable1お よびTable2に 示 した。

Table 1. Protective effect of temafloxacin and reference drugs against experimental
intraperitoneal infections due to gram-positive bacteria in  mice.

Male ddY mice (20+1 g) were infected intraperitoneally with cells of a test organism suspended in 6% mucin.

Drugs were administered orally 1 hour after infection.
ED were calculated by the probit method based on survival rate at the 5th day (n=9-15).
a) Drugs were administered subcutaneously

.
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グ ラ ム 陽 性1菌 に 対 し て,TMFXはin vitro抗 菌 力

(MlC値)を 反 映 し,き わ め て 優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。

メチ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 のS.aureus Y.14に 対

してTMFXは 他 剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し,治 療 効

果 も優 れ て い た 。 また,S.aureus Smith感 染 に お い て

TMFXお よ びCPFXの 皮 下 投 与 に よ る 治 療 効 果 を検

討 した。 そ の 結 果,(皮 下 投 与 時 のED鱒 値/経 口投 与

時 のEI)50値)×100を 経 口 効 率 と す る と,TMFXが

69.3%,CPFXが12.8%で あ っ た.、

グ ラ ム 陰 性1菌 に 対 して,TMFXはin vilro抗 菌 力 を

反 映 して 優 れ た 治 療 効 果 を示 した,緑 膿 菌 に 対 す る

TMFXの 治 療 効 果 はCPFXと 同 等 で あ っ た が,他 剤

よ り も 優 れ て い た 。 β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 性三のEntero-

如c'eMm4e解s816お よ びCilrobacter freumdii 916に

よ る 感 染 に 対 して はCPFXに 比 べ て そ の 治 療 効 果 は

や や 劣 る もの の,他 剤 とIlfl等ま た は 優 れ て い た 、ま た,

Aeinelobarler ealcourelirus 756の 感 染 に 対 しては

TMFXは 抗 菌力を反映 し,優 れた治療効果を示 した,

感 染4日 前にシクロボ スファ ミドを投与 して作成し

た白1飢球減少症マウスの緑膿菌感染 に対 するTMFX

お よ び対 照薬剤 の治療効 果 をTab,e3に 示 した。

TMFXは 白血球減少症マウスおよひ正常マ ウスで他

剤よりも優れた治療効果を示 した。白血球減少症マウ

スではいずれの薬剤 も正常マウスに比べED50他 は大

き く,治 療効 果は低下 したか,そ れらの治療低下率

(白血球減少指1マウスのED50値/正 常 マウスのED50

値)はTMFX1.63,0FLX 1.67.NFLX:1.90,

ENX:1.35で あ った。

2,マ ウス呼吸器感染に対する治療効果

1)肺 炎桿菌性肺炎

K.pneummiae B-54を 噴 霧 して作成 したマウス実験

的肺炎に対するTMFXお よひ対照薬剤の治療効果を

Table 2. Protective effect of temafloxacin and reference drugs against experimental

intraperitoneal infections due to gram-negative bacteria in mice.

Male ddY mice (20•}1g) were infected intraperitoneally with cells of a test organism suspended in 6% mucin .

Drugs were administered orally 1 hour after infection.

ED50 values were calculated by the probit method based on survival rate at the 5th day (n=10•`20) .
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Table4に 示 した。感染18時 間後および42時 間後

に2回投与 したTMFXのED50値 はMIC値 がCPFXよ

り大きいにもかかわらず,CPFXと 同等 であった。

OFLXのED50値 は他剤 より低値を示 したが,生 存数

では用量依存性が認められなかった。

2)マ イコプラズマ性肺炎

Mpμlmonism-53を 経鼻感染 して作成 したマウス実

験的肺炎に対するTMFXお よび対照薬剤の治療効果

をTable5に 示 した。

1回投与の場合,TMFXは300m寓/k房 のすべてのマ

ウスで肺病変形成を柳制 した。それ以下の投与量で も

半数以上のマウスの肺痛変形成を抑制 した。 また,体

重の増加 も良好で,TMFXの 治 療効果 は他剤 に比べ

て優れていた。マイコプラズマは鼻腔,気 管,肺 から

TMFXの300mg/kg投 与 群 を含めほ とんどすべての

マウスか ら分離 された。感染対照群およびCPFX,

NFLX,ENX投 与群で死亡マウスが認められた。

7回 投 与 の 場 合,TMFXは300mg/kgか ら38mg/

Table 3. Protective effect of temafloxacin and reference drugs against experimental intraperitoneal

infections due to Pseudomonas aeruginosa P1-67 in neutropenic mice.

Neutropenia was induced in male ddY mice (20•}1g) by intraperitoneal injection with 250 mg/kg of cyclophosphamide.

Neutropenic and normal mice were infected intraperitoneally with Pseudomonas aeruginosa PI-67 suspended in 6% mucin.

Drugs were administered orally 1 hour after infection.

ED50 values were calculated by the probit method based on survival rate at the 7th day (n=9 or 10).

Table 4. Therapeutic effect of temafloxacin and reference drugs on experimental

pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae B-54 in mice

Pneumonia was induced in male ddY mice (20•}1g, 4W) by the aerosol method (5•~104 CFU/lungs) with Klebsiella

Pneumoniae B-54.

Drugs were administered orally 18 and 42 hours after infection.

ED50 values were calculated by the probit method based on survival rate at the 5th day after administration.

a) Confidence limit values could not be calculated
.
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kg投 与 まですべてのマウスの肺病変形成 を抑制 し,

他剤 に比べてきわめて優れた治療効果を示 した。体重

の増加は各群とも良好で大差なか った。マイコプラズ

マは全マ ウスか ら分離 された。感染対照群 お よび

NFLX投 与群で死亡マウスが認められた。

3.マ ウス尿路感染に対する治療効果

1)上 行性尿路感染

E.coli 2004を 膀胱内接種により作成 したマウス上

行性尿路感染に対するTMFXお よび対照薬剤の治療

効果 をFig.1お よびFig.2に 示 した。1回 投与の場

合(Fig.1),TMFXは 投与量依存的に腎内生菌数 を減少

させ,そ の治療効果はOFLXお よびCPFXと 同等で

あった。つ ぎに,各 薬剤 を1日2回3日 間連続投与した

場合(Fiz2),腎 内 生菌数は1回 投与の場合 より著しく

減少 し,治 療効果が増強 した。この治療効果の増強は

TMFXお よびOFLXで 顕著であった。

2)カ ラゲニン投与マウスの血行性腎感染

カラゲニ ン投与マ ウスにP.ninbius TU-1698を 静

脈内接種により作成 した腎感染 に対するTMFXお よ

び対照薬剤の治療効果 をFig.3に 示 した。腎内生菌

数を感染対照 より210gs以 上 減少 した場合,統 計学

的に有意差が認められたことから,こ れを治療効果あ

りと判定すると,各 薬剤 とも200お よび25mg/kg

投 与 で治療効果が認め られ,TMFXは200mg/kg投

Table 5. Therapeutic effect of temafloxacin and reference drugs on experimental

pneumonia caused by Mycoplasma pulmonis m53 in mice

Pneumonia was induced in male ICR mice (28.5•}1.4g, 5W) by transnasal inoculation (50 Al, 5.0•~106 CFU/mouse) with

Mycoplasma pulmonis m53.

Drugs were administered orally, starting 1 day after infection.

Gross lesion of lung and body weight were examined at 14 days (single) or 28 days (once a day for 7 days) after infection.

a) Mean•}SD of survival mice
.

b) Number of died mice
.
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Infection was induced in male ddY mice (20•}1g) by inoculation with 1.2•~106 cells of Escherichia coli 2004

into the bladder. Drugs were administered orally 24 hours after infection. Viable cells in a pair of kidneys

were counted at 48 hours after infection (n=10).

Fig. 1. Therapeutic effect of single administration of temafloxacin and reference drugs on urinary tract

infection caused by Escherichia coli 2004 in mice.

Infection was induced in male ddY mice (20•}1g) by inoculation with 1.2•~106 cells of Escherichia coli 2004

into the bladder. Drugs were administered orally twice daily for 3 days, starting 24 hours after infection.

Viable cells in a pair of kidneys were counted one day after the final administration (n=9).

Fig. 2. Therapeutic effect of repeated administration of temafloxacin and reference drugs on urinary tract

infection caused by Escherichia coli 2004 in mice.
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与でOFLXお よびCPFXよ りも優れた治療効果を示

した。

E.faecalisl227の 静脈内接種によ り作成 した腎感

染に対するTMFXお よび対照薬剤の治療効果 をFig,

4に 示 した。腎 内生菌数が210gs以 上 減少 したのは

TMFXお よびOFLXの200mg/kg投 与で,同 等の治

療効果が認められた。ABPCの 経 口投与による治療は

一群6匹 のマ ウスを用いて実施 した。いずれの投与 量

でも著 しく腎内生菌数を減少させ,本 モデルが薬剤評

価系として適 していることが確認 された。

P,aeruginosa 169の 静脈内接種により作成 した腎感

染に対するTMFXお よび対照薬剤の治療効果をFig.

5に 示 した。腎内生菌数が210gs以 上 減少 したのは

各薬剤の200mg/kg投 与 と,CPFXの50mg/kg投

与であった。

4.マ ウス腸管感染

S.typhimurium TPRL.10761を マ ウ ス に経 口接 種 し

て作成 した腸管感染に対するTMFXお よび対照薬剤

の治療効果 をFig.6に 示 した。感染翌 日から1日1回7

日間経口投与 したTMFXの300mg/kg投 与 群は非投

与対照群の平均生存 日数6.6日 に対 して26.2日 で

OFLXと 同等,150mg/kg投 与 群は21.2日 で,他 の

ニ ュ_キ ノ ロ ン剤 に 比 べ て 著 明 な 延 命 効 果 を示 した。

75mg/kgで は15.lilでOFLXよ り劣 り,38mg/kg

で は15.7日 で わ ず か な が ら 優 れ た 治 療 効 果 を 示 し

た 。

5.マ ウ ス 皮 下 膿 瘍

S.mreusY-M(MRSA)ま た はS.aureus CH-19を マ

ゥ ス 皮 下 に 接 種 し て 作 成 した 膿 瘍 モ デ ル に 対 す る

TMFXお よ びOFLXの 治 療 効 果 をTable6に 示 した。

S.aureus Y-14に 対 す るTMFXの 膿 瘍 形 成 抑 制 率 は

投 与 量 に 依 存 し,OFLXと 同 等 の 良 好 な 治 療 効 果 を示

した 。 ま た,TMFXはS.aureus CH-91に 対 して も

OFLXと 同 等 の 治 療 効 果 を示 した 。

III.考 察

S,aureus Smithよ る マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 を 用 い て,

TMFXの 経 口 効 率 をCPFXと 比 較 した 結 果,TMFX

が69.3%,CPFXが12.8%で あ っ た 。 三 和 ら3)がE.

coli感 染 で 報 告 して い るlomefloxacin:44%,NFLX

:6.1%,OFLX:34.1%お よ びENX:27.2%に 比 べ て

TMFXは 高 い 値 を 示 し て お り,ま た,Hardyら71の

CPFXと の 比 較 デ ー タ か ら もTMFXが 高 い 経 口効 率

を 示 して い る。 した が っ て,TMFXは こ れ らの ニ ュー

キ ノ ロ ン剤 の 中 で は最 も高 い 経 口吸 収 性 を示 す 薬 剤 と

Mice were injected intravenously with 30mg of carrageenan type II per kg. One day after injection, mice

were infected intravenously with 4.0•~106 cells of Proteus mirabilis TU-1698. Drugs were administered orally

24 hours after infection. Viable cells in a pair of kidneys were counted at 48 hours after infection (n=10).

Fig. 3. Therapeutic effect of temafloxacin and reference drugs on kidney infection with Proteus mirabilis

TU-1698 in carrageenan treated mice.
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Mice were injected intravenously with 30 mg of carrageenan type II per kg. One day after injection, mice
were infected intravenously with 1.6 x 107 cells of Enterococcus faecalis 1227. Drugs were administered orally
twice daily for 3 days, starting 72 hours after infection. Viable cells in a pair of kidneys were counted one day
after the final administration (n=9, n=6 for ampicillin).

Fig. 4. Therapeutic effect of temafloxacin and reference drugs on kidney infection with Enterococcus faecalis
1227 in carrageenan treated mice.

Mice were injected intravenously with 30 mg of carrageenan type II per kg. One day after injection, mice were
infected intravenously with 3.6 x 105 cells of Pseudomonas aeruginosa 169. Drugs were administered orally 72
hours after infection. Viable cells in a pair of kidneys were counted at 96 hours after infection (n=10).

Fig. 5. Therapeutic effect of temafloxacin and reference drugs on kidney infection with Pseudomonas
aeruginosa 169 in carrageenan treated mice.
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Infection was induced in male BALB/c mice (19.9 •} 1.6 g) by oral inoculation with 5.8 x 107 cells of

Salmonella typhimurium TPRL-10761. Drugs were administered orally once daily for 7 days, starting 24

hours after infection. Survival rates were examined until 31 days after infection (n = 5).

Fig. 6. Therapeutic effect of .temafloxacin and reference drugs on intestinal tract infection with Salmonella

typhimutium TPRL-10761 in mice.
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考えられる。

免疫低下宿主における感染モデルとして白血球減少

症マウスの緑膿菌腹腔内感染を用いて治療低下率 を検

討 した結 果,TMFX:1,63,oFLX:1.67, NFLX:

190,ENX:1.35で あ った。著者 ら8}が先 に報告 した

各種セフェム剤の白血球減少症マウスの緑膿菌感染で

の治療低下率(2.2～22.0)に 比べるといずれのニュー

キノロン剤もその低下率は小さく,ニ ューキ ノロン剤

の強い殺菌力が治療効果に反映 したと考えられた。同

様の成績はfleroxacin9}に お いても示 されている。こ

れらの成績は近年注 目されているcompromisedh◎st

へのニューキノロン剤の臨床効果 を期待する上で興味

のある知見である。

ニューキノロン剤は従来の同系薬剤に比べて広範囲

な抗菌スペク トラムを持つようになったが,連 鎖球菌

履やマイコプラズマ繍に対する抗菌力は必ず しも 十分

でないとされていた。TMFXは これ らの菌種に対 し

て既存のニューキノロン剤よりも優れた抗菌活牲 を示

し副,ハ ムスターの実験的マイコプラズマ肺炎に対 し

て良好な治療効果を示す ことが報告 されている%我 々

もこれらの菌種による実験的感染モデルを用いてその

治療効果 を検討 した。その結果,連 鎖球菌履のマウス

腹腔内感染お よび実験的マ イコプラズマ肺炎に対 し

て,TMFXが 既 存 のニ ュ一キ ノロ ン剤 に比べ て 伽

"伽o抗 菌力(MIC)の 鑑 以上 に優 れた治療効果 を示す

ことが明 らかになった。TMFXが 良 好な成績 を示す

理由 として,そ の薬動力学的性質があげ られる。すな

わち,マ ウスにおいてTMFXは 経 口投与でよく吸収

され,他 剤よりも長い血中半減期 と良好な組織移行を

示す とされている41。特に,肺 組織への移行が優れて

Table 6. Therapeutic effect of temafloxacin and reference drugs on subcutaneus abscess

caused by Staphylococcus aureus in mice

(a) Staphylococcus aureus Y-14 (MRSA): 4.0 •~ 108 CFU/mouse

(b) Staphylococcus aureus CH-91: 1.0 •~ 109 CFU/mouse

Male ddY mice (20 •~ 1 g) were infected subcutaneously with cells of a test organism.

Drugs were administered orally 1 hour after infection.

Abscess size was examined at 2 days after infection.

a) Suppresion rate (%) = 100 - (mean abscess size or area of the treated group/mean abscess size or area of the control)

x 100.
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いることが特徴 とされ,そ の性質が治療効果に友映 し

たと考えられる。

Hardyら71は カ ラゲニ ン投与マ ウスの緑膿菌尿路感

染でTMFXの 治療効果 を報告 している。我々もカラ

ゲニン投与マウスが各種細菌に対 して,と くに腎感染

において,易 感染化状態になっていることを確認 した。

そこで,そ のカラゲニン投与マウスを用い,臨 床由来

株のP.mirabilisTU-1698,E,faecalis 1227お よびP.

aeruginosa 169に よる腎感染モデルを作成 し,TMFX,

OFLXお よびCPFXの 治療効果を検討 した。その結果,

これらのニューキノロン剤はいずれ もマウス腎内生菌

数 を減少 させ,易 感染化状態の尿路感染に対 しても優

れた治療効果を示すことが明 らかになった。

TMFXは 既 存のニューキ ノロン剤 に比べ広範な菌

種で抗菌力が強 まっているが,今 回検討 した各種感染

モデルではin vilro抗 菌力が同等 またはやや劣る場合

にで もTMFXの 方が優 れた治療効果を示す場合が多

かった。良好な治療効果を示す理由としては,TMFX

が感 染症治療に都合のよい薬動力学的性質を示す こと

がその一部にあげられる。各種感染モデルにおけるこ

れ らの結果は臨床での有効性 を推測 させ るものであ

る。
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Therapeutic effects of temafloxacin on experimental infections in mice

Kato Tani, Kazuo Shibata, Tokio Onta and Totaro Yamaguchi
Pharmacological Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co. Ltd.,

2-2-50 Kawagishi, Toda 335, Japan

The therapeutic effects of temafloxacin (TMFX) on various experimental infection models in

mice were studied in comparison with those of ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), norfloxacin

(NFLX) and enoxacin (ENX).
1. TMFX was more effective than OFLX, CPFX, NFLX and ENX against intraperitoneal

infections due to Staphylococcus aureus and streptococcal species in mice. TMFX was also

superior to reference drugs against Pseudomonas aeruginosa infections. With infections due to

Enterobacter aerogenes 816 and Citrobacter freundii 916, TMFX was inferior to CPFX and was equal

or superior to OFLX, NFLX and ENX. The efficacies of TMFX, OFLX, ENX and NFLX in

neutropenic mice were slightly reduced.

2. In experimental pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae B-54 in mice, the therapeutic

effect of TMFX was equal to those of OFLX and CPFX. However, TMFX showed a more potent

therapeutic effect than OFLX, CPFX, NFLX and ENX against experimental pneumonic infections

induced by Mycoplasma pulmonis m-53 in mice.

3. In ascending urinary tract infections caused by Escherichia coli 2004 in mice, the

therapeutic effect of TMFX was equal to those of OFLX and CPFX. TMFX was more effective

than OFLX and CPFX for kidney infections caused by Proteus mirabilis TU-1698 in carrageenan

treated mice. Furthermore, the therapeutic effect of TMFX was equal to those of OFLX and

CPFX in Enterococcus faecalis 1227 and Pseudomonas aeruginosa 169 infections.

4. In intestinal tract infections caused by Salmonella typhimurium TPRL-10781 in mice, the

therapeutic effect of TMFX was equal or superior to that of OFLX and was superior to those of

CPFX, ENX and NFLX.

5. In a subcutaneous abscess model caused by Staphylococcus aureus Y-14 (MRSA) and S.

aureus CH-91 in mice, the suppressive effect of TMFX was equal to that of OFLX.


