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婦人科領域感 染症 に対するtemafloxacinの 治療効果 についての検計
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新 しいニ ューキノロン系抗 菌剤 で ある ア リルフ ロロキ ノロ ン誘導体 の1つ であ るtemaflo-

xacinの 婦 人科 領域感 染症 に対 す る効果 をみ るため,バ ル トリン腺感染 症8例 ,骨 盤内感染

症3例,ク ラ ミジア頸 管炎1例 の合計12例 に本剤 を投与 した。

その結果総 投与量 は最 少1.5g,最 多7.2gと 幅 があ った ものの,12例 全例 で 自他覚症 状 と

臨床 検査値 の改 善が得 られ,さ らに6例 で同定 された分離 菌 の全 て が消失 した ことか ら,

本剤 の有効 性が確 認 された。 しか も副作 用 は1例 に軽 微 な嘔気が 出現 したのみで,血 液所

見,肝 ・腎機 能,尿 所 見 に悪 影響 がなか った ことか ら,本 剤 は婦 人科領域 感染症 に対 し臨

床 上有 用で ある こ とが示唆 され た。
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Temafloxacinhydrochlorideは ア ボ ッ ト社 で 開 発 さ

れ た ア リル フ ロ ロ キ ノ ロ ン誘 導 体1)で 一 般 名 はtemaflo-

xacin(TMFX)と い うニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 の 一 つ で

あ る 。

本 剤 の 化 学 式 は1.(2,4.difuluorophenyl).6.fluoro-7-

(3-methylpiperazinl-yl)-1,4.dihydro-4-oxoquinoline-3-

carboxylicacidhydrochlorideで 分 子 式C21Hi8F3N303-

HCI分 子 量453.85の 物 質 で あ る。

こ れ ま で の 報 告2)に よ れ ば,グ ラ ム 陽 性 菌,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 等 の抗 菌 力 を有 す る 。 ま た,マ ウ ス

実 験 感 染 症 に 対 す るin vivo効 果 は既 存 薬 剤 よ り優

れ,経 口投 与 に よ り高 い 血 中 濃 度 を得 る こ とが で き,

そ れ が 持 続 す る ほ か,各 組 織 内 へ の 移 行 も 良 い と さ れ

て い る。 さ ら に動 物 実 験 に よ り既 存 薬 剤 と 同様 の 安 全

性 が 認 め られ て い る ば か りで な く,中 枢 神 経 系 へ の 作

用 は 既 存 薬 剤 よ り少 な い と い う特 徴 を 有 す る。 した が

っ て,本 剤 は既 存 の 薬 剤 よ り優 れ た部 分 が 多 く,臨 床

的 に 高 い 有 用 性 が 期 待 で き る 。

今 回我 々 は,婦 人科領域 の感染症 に対 して本剤を投

与 し,そ の臨床効 果 を検討 す ると同時に,副 作用,臨

床検 査値 の変動 につい て も検 討 を加 えたので,そ の結

果 を報告 す る。

なお,本 剤投与 に先立 って,患 者 に対 しその有用性,

起 こ りえる副作用 を十分 に説 明 し,同 意 を得た。

投 与対 象 は平 成2年6月 よ り3年3月 までの 間に東北

大学 医学部 附属病 院産婦人科 あ るい は関連病院産婦人

科 の外 来 を受 診 したか,入 院 した婦人科 領域 感染症患

者12名 を対 象 と した。

その疾患 別 内訳 は,バ ル トリン腺膿 瘍7例,バ ル ト

リン腺 炎1例,骨 盤腹 膜 炎2例,卵 管 留膿腫1例,ク ラ

ミジア頸 管炎1例 であ った。

臨床効 果の判定 は,主 要 自他覚 症状 の改善度 を主に

し,炎 症 に付随 す る白血球増 加 やCRP値 の上 昇な どの

臨床 検査値 の改善 度 も考慮 して行 った。具体 的には,

主 要 自他 覚症 状が3日 以 内 に改 善 し,治 癒 した場合 を

著効 と し,そ の後 治癒 した場 合 を有効,そ れ以外 を無

効 と した。 なお,手 術 や切 開,排 膿 な どの外 科的処置
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を併行 した場合 は著効 の範疇 に入る場合 で も有 効 と し

た。

細菌学的効果 につ いて は,消 失,減 少,不 変,菌 交

代および不明 の5段 階で 判定 した。

また,薬 剤の有用性 に関 して は,極 めて有用,有 用,

やや有用,有 用 とは思 わな い,好 ま し くない,不 明の

6段階で評価 した。

Table1に 臨床 成績 の結 果 を示 したが,総 投与 量 は,

もっとも少 ない例 で1.59,も っ と も多い例 で7,29で あ

った。

各疾患別 に投与効 果 をみ ると,バ ル トリン腺 感染症

では疼痛,発 赤 が全 例で消 失 し,腫 脹 を含め た骨盤 内

感 染症 で も下腹痛,圧 痛,発 熱 の諸症状 の改善 をみ た

ほか,ク ラ ミジア頸 管炎 に よるび らん,発 赤 も消失 し

た。

しか し,外 科的処 欄 を施 行 しなか った症 例 において

3日 以 内 に治癒 した もの は な く,し たが って 本剤 の臨

床効果 は全例 で有効 と判定,右 用性 につ いて も有 用 と

した。

細 菌学 的効 果 はTable1に 示 した よ うに,本 剤投 与

前 におけ る綿 菌単 的検恋 によ め.12例 中6例 で分離 菌

が同定 され た。そ の内駅 は, Staphylococcus epidermidis

1例, Escherichia coli 1例,  Bacteroides disiens, Bade-

roides evalis が各 々1例,  Bac teroides bivius とβ-haemoly-

Table 1. Clinical evaluation of temafloxacin

ND: pelvic inflammatory disease SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone
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tic streptococcusの 混 合 感 染1例,Chlamydia trachoma-

tis 1例で あ っ九,こ れ らの分 離菌 は本剤 の投 与 によ っ

て全例 で消失 した。

削作用 の成績 はTable2に 示す ように,1例 で嘔気 の

出現 が み られた ものの,こ れ は投 与開始 日よ り始 まっ

た軽度 な もの で,投 与 巾止 の必要 は ない との 判断で投

与は継続 されたが,次 第 に症 状 は軽減 した.し たが っ

て対 象 と した12例 中副作 用 に よって投 与 中1上に 至 っ

た例 はなか った。

また,臨 床 検査 値 の変 動 につ い て はTable2に 示 し

たが 炎症 に伴 う白血 球 数CRPの 値 は概 ね改善 し,そ

の他 の検 査値(血 液所 見,肝 機 能,腎 機能,尿 所 見)で

は本剤投 与 に よると思 われる異常 値は なか った。

近年,DNA gyrase阻 害 に よ りDNA合 成 能 を抑 制す

る ことで抗菌作 用 を示 す ニ ュー キ ノロン系 抗菌剤 が開

発 され,例 と して,現 に臨床 上使 用 され てい るシプ ロ

フ ロキサ シン(CPFX>,ノ ル フロ キサ シ ン(NFLX)な ど

があ げ られ る。

ニ ュー キ ノロン系 薬剤 の中に はア リル フロロキ ノロ

ン,砺導体 群が あ り,ジ フロ ロキサ シン(DFLX) ,TMFX

が含 まれ る。 ア リル フロロキ ノロ ン誘導 体 として まず

DFLXが 開発 された が,こ れ は,in vitro, in vivo実 験

系 にお いて も広 い抗 菌 スペ ク トル を示 し3),高い血中

濃 度 が維持 され る ものの4),グ ラム陽性 菌に対する作

用 がCPFXと 比較 してか な り劣 ったため6)その点 を改良

した もの と してTMFXが 開 発 され た1)。した が って

TMFXはDFLXの 持 つ長 所 を維持 し,か つ欠 点 を補 っ

た薬剤 と言え る。 す なわ ち,広 い抗菌 スペ ク トルを示

し,グ ラム陰性 菌に も効 果が あ り,水 にかな り溶け易

く,CPFXに 比べ 長 い血 中半 減期 を示す2)。

具体 的に は,in vitro実 験 系でCPFXよ りグラム陽性

菌 や緑膿 菌へ の作用 が若 干劣 ったが,in vivoに おいて

Table 2. Side effects and laboratory findings in patients treated with temafloxacin

1)B: before treatment , A: after treatment
2)NT: not tested
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は薬効が長 く維持 され るた め,そ れ らの菌 に もCPFX

と同等の効果 が見 られ,グ ラム陽性菌 に は優 れた効果

を示 した2)。また,動 物 実験 にお いて,中 耳 炎,肺 炎

に対する効果 が示 され,同 時 にその組織 内濃度 の検討

でCPFXや オフ ロキサ シ ン(OFLX)よ りか な り高 率に組

織移行 していた こ とが確認 され た6)。

さらに ヒ トへの実験 的経 口投与 に よって,血 中 ピー

クが1.25～3.5時 間で得 られ,半 減期 は7.7時 間 であ っ

たほか,半 分量が尿 中 に代 謝 されないで排 泄 された と

報告されてい る7)。この ような特徴 を有す る こ とか ら,

TMFXは 臨床上 高 い 有用 性 が 期待 され る薬 剤 と言 え

る。

今回,我 々が行 ったTMFXの 試 験 に よって,バ ル ト

リン腺感染症,骨 盤 内感染 症,ク ラ ミジア頸管 炎 を含

む12症例全例 で有効 と判定 され,そ の有 効率 は100%

であったことよ り,TMFXは 婦 人科領 域 の感 染症 に対

してよ く奏効す るこ とが確 認 された。 この ことは,グ

ラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性 菌 を含む分離 菌す

べてが消失 した こ と,炎 症 に伴 う臨床検査 値が概 ね改

善 したことか ら も確 かめ られた。 したが って本剤 は広

い抗菌 スペ ク トルを有す る と言 える。 また,経 口投 与

による薬物療法が 困難な こ との多 い骨盤腹 膜炎,卵 管

留膿腫で有効で あ ったこ と,総 投 与量 が1.5gの 例 で も

バル トリン腺膿瘍 が治癒 した ことか ら,組 織 移行性 が

良好であ り,薬 効が かな りの時間維 持 される もの と推

察された。

副作用について は,軽 度 の嘔気が み られたの みであ

り,ニ ューキ ノロ ン剤投 与 で心 配 されて いる中枢神 経

系への作用,特 に痙攣 は一切 な く,ま た,血 液所 見,

肝 ・腎機能に及ほす 悪影 響 もなか った ことか ら,本 剤

が安全性 とい う点 も満足 してい るこ とが確認 された。

以上 よ り,TMFXは 婦人科領 域 感染症 に対 して,臨

床上有用性 の高い抗菌剤 で ある ことが 示唆 された。

文 献

1) Chu D T W, Fernandes P B, Claiborne A K,

Pihuleac E, Nordeen C W, Maleczka R E and

Pernet A G: Synthesis and structure activity re-

lationship of novel arylfluroquinolone antibacte-

rial agents. J Med Chem 28: 1558•`1564,

1985

2) Hardy D J, Swanson R N, Rensey D M, Ramer N

R, Bower R R, Hanson C W, Chu D T W and

Fernandes P B: Comparative antibacterial activi-

ties of temafloxacin hydrocholoride (A62254)

and two reference fluoroquinolones. Antimicrob

Agents Chemother 31: 1768•`1774, 1987

3) Cornett J B and Wentland M P: Quinolone anti-

bacterial agents. Ann. Rep. Med. Chem 21: 139

～148
, 1986

4) Granneman G R, Snyder K M and Shu V S: Dif-

loxacin metabolism and pharamacokinetics in

humans after oral doses. Antimicrob Agents

Chemother 30: 689•`693, 1986

5) Fernandes P B, Chu D T W, Bower R R, Jarvis

K P, Ramer N R and Shipkowitz N: In vitro ev-

alution of A-56619 (difloxacin) and A-56620

new aryl-fluoroquinolones. Antimicrob Agents

Chemother 29: 201•`208, 1986

6) Swanson R N, Hardy D J, Chu D T W, Ship-

kowitz N L and Clement J J: Activity of temaflo-

xacin against respiratory pathogens. Antimicrob

Agents Chemother 35: 423•`429, 1991

7) Granneman C R, Carpenter P, Morrison P J and

Pernet A G: Pharmacokinetics of temafloxacin in

humans after single oral doses. Antimicrob

Agents Chemother 35: 436•`441, 1991



900 CHEMOTHERAPY
DEC. 1993
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Temafloxacin (TMFX) was administered to 8 patients with Bartholin's gland infection, 3

patients with intrapelvic infection and one patient with chlamydial cervicitis, and its clinical
efficacy was evaluated. The symptoms and signs of all of the patients improved after administra-

tion of TMFX in doses ranging from 1.5 g to 7.2 g. Abnormal laboratory data, including the results

of bacteriological tests, leukocyte counts and CRP values also improved in all cases. Adverse

effects were found in only one patient who complained of mild nausea, and TMFX induced no

abnormalities in blood cell counts, or the results of liver function, kidney function tests or

electrolyte determinations.

These results indicate that TMFX is an efficacious and safe drug for patients with gynecological

infections.


