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皮膚科領域におけるsparfloxacinの 基礎的検討

秋山尚範 ・鳥越利加子 ・山田 琢 ・阿部能子

金本昭紀子 ・下江敬生 ・神崎寛子 ・荒田次郎

岡山大学医学部皮膚科学教室。

(主任:荒 田次郎教授)

新 しい経 口用 ビ リ ドンカル ボ ン酸 系抗 菌薬 で あ るsparfloxacinを 皮 膚 科 的 に 検 討 した。

1) 皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 した 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す るsparfloxacin(SPFX), ofloxacin

(OFLX), norfloxacin(NFLX)のMICを106cells/mlに て 測 定 した。 メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ

ドウ球 菌(MRSA)28株 に対 す る 各薬 剤 の ピー クは,SPFXで は0.1μg/ml(7株),0.2μg/

ml(7株)に,OFLXで は3.13μg/ml(10株)に 見 られ た が,NFLXで は ピー ク を 示 さ ず 分 散

す る傾 向 を 示 した。 メ チ シ リ ン感 受 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MSSA)82株 に対 す る各 薬 剤 の ピ ー ク

は,SPFXで は0.1μg/ml(42株),OFLXで は0.39μg/ml(52株),NFLXで は0.78

μg/ml(38株)に 見 られ た。

2) ラ ッ トにSPFX 20mg/kgを 内 服 させ た 場 合 の30分,1,2,4,6,12,24時 間 後 の

血 清 内,皮 膚 内 濃 度 は各 々1.27,2.31,1.49,0.97,1.30,0.21,0.25μg/ml,1.25,2.04,

2.32,2.35,2.85.0.69,0.66μg/g(湿 重 量)で あ った 。

3) ヒ トにSPFXを200mg内 服 させ た 場 合 の 血清 に対 す る皮 膚 濃 度 の 比 は1.44(N=12)で

あ った。
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Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本製薬(株)総合研究所

で開発された新 しい経口用 ピリドンカルポン酸系抗菌剤

である。本剤は,グ ラム陽性菌,陰 性菌に対 して幅広く

優れた抗菌力を有するとされている日。

今回,SPFXに ついて皮膚科領域での検討を行う機

会を得たので以下に報告する。

I. 材 料 と 方 法

1. 皮膚感染病巣より分離された黄色ブ ドウ球菌に対

する抗菌力測定

1989年4月 から1990年4月 に当科にて分離した黄色

ブ ドウ球 菌110株 を 使 用 し,SPFX, ofloxacin

(OFLX), norfloxacin(NFLX)に 対する最小発育阻

止濃度(MIC)を106cells/mlに て 日本化学療法学会

標準法2)に 準 じて測定 した。

2. ラッ トにおけるSPFXの 血清内,皮 膚内濃度の

比較

200g前 後 の ウィスター系雄 ラ ッ トに胃管にて

sparfloxacinを20mg/kg投 与 し,経 時的に血清内,

皮膚 内濃度を測定 した。投薬30分 後,1,2,4,

6,12,24時 間後に,各 時間4匹 を1群 としてエーテ

ル麻酔下に採血屠殺し,背 部を剃毛した後背皮を採取し

た。血液は血清分離し被験液とした。皮膚は皮下組織を

はさみで除去した後,湿 重量として1g測 定し,細 切し

た。1/15Mリ ン酸緩衝液(pH 7.0)を2ml加 え て

Polytronホ モ ジュナイザーによりホモ ジュナイズし,

85℃,15分 間加熱後,室 温にて,3,500rpm,15分 間

遠沈し,上 清を被験液とした。Escherichia coli Kp株

を検定菌とするアガーウェル法にて測定した。バイオアッ

セイ法による測定は大日本製薬(株)総合研究所にて行った。

3. ヒトにおけるSPFXの 血清内,皮 膚内濃度の比較

手術目的で入院し,本 剤投与の同意を得た患者12例

に術前にSPFXを1回200mg投 与 した。本剤投与2

～25時 間後に採皮および採血 した。皮膚は皮下組織を

はさみで除去 し被験体とした。血液は採血後,血 清分離

し被験液とした。測定は前項と同様に処理 しE. coli Kp

株 を検定菌とするアガーウェル法にて行った。

II. 結 果

1. 皮膚感染病巣より分離された黄色ブ ドウ球菌に対
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Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus

M RSA: mothicillin—resistant Staphylococcus aureus(moth icillin NIC•†12.5ƒÊg/ml)

MSSA: methicillin—sonsitive Staphylococcus aureus(moth icillin MIC•…6.25ƒÊg/ml)

Table 2. Skin and serum concentrations of sparfloxacin after oral administration to rats(dose 20mg/kg)

す るMICの 分 布

メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA:メ チ シ リ

ンに 対 す るMICが12.5μg/ml以 上 の もの)28株 と メ

チ シ リ ン感 受 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MSSA:メ チ シ リン

に 対 す るMICが6.25μg/ml以 下 の もの)82株 に分 類

してTable 1にSPFX, OFLX, NFLXのMICを 示

す。MRSAで は各 薬 剤 の ピー ク はSPFXで は0.1μg/

ml(7株),0.2μg/ml(7株)に,OFLXで は3.13

μg/ml(10株)に 見 られ た が,NFLXで は ピー クを

示 さず 分 散 す る 傾 向 を 示 し た。MSSAで は 各 薬 剤 の

ピー ク はSPFXで は0.1μg/ml(42株),OFLXで は

0.39μg/ml(52株),NFLXで は0.78μg/ml(38

株)に 見 られ た。

2. ラ ッ トに お け るSPFXの 血 清 内,皮 膚 内濃 度 の

比 較

Table 2に 示 す。SPFX投 与30分 後,1,2,4,

6,12,24時 間 後 の 血 清 内 濃 度 は 平 均 で そ れ ぞ れ

1.27,2.31,1.49,0.97,1.30,0.21,0.25μg/ml,

皮 膚 内 濃 度 は1.25,2.04,2.32,2.35,2.85,0.69,

0.66μg/g(湿 重 量)で あ り ピ ー クは 血 清 内 濃 度 は1時

間 後,皮 膚 内 濃 度 は6時 間後 に見 られ た 。

3. ヒ トに お け るSPFXの 血 清 内,皮 膚 内 濃 度 の比

較

Table 3に 示 す 。 血 清 内 濃 度 に 対 す る 皮 膚 内 濃度 の

比(皮 膚 移 行 率)は0.57な い し4.00,平 均1.44で

あ った。
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Table 3. Skin and serum concentrations of sparfloxacin in patients on skin surgery (dose 200mg)

III. 考 按

皮膚科領域感染症でも近年,MRSAの 増加3)が 問題

となっており,我 々が今日使用可能な薬剤中にMRSA

感染症の切 り札となる薬剤はない状態である。SPFX

のMRSAに 対 する抗菌力は,OFLXよ り3管 ほど優

れており,MRSAの 約90%は 本剤に対し0.78μg/ml

以下のMICを 示 しており,本 剤は十分MRSA治 療 と

して使用可能な薬剤であることが判明した。

ラットに本剤20mg/kg内 服投与後の血清内濃度の

ピークは1時 間後に,皮 膚内濃度のピークは6時 間後に

見られた。血清内濃度ピーク時の血清内濃度に対する,

皮膚内濃度 ピーク時の皮膚内濃度の比は1.23で あ っ

た。ラットにOFLX 20mg/kg内 服投与時の血清内濃

度,皮 膚内濃度の ピークはともに30分 後に見られ,

ピーク時の血清内濃度に対する皮膚内濃度の比は0.77

であった科。本剤の皮膚内移行の良好なことがうかがわ

れた。

本剤をヒトに200mg 1回 内服投与後の皮膚内濃度は

24,25時 間後で0.84μg/g,1.23μg/gで あ り同時の

皮膚移行率は4.00,2-41で あ り,本 剤は長時間にわた

り皮膚内移行が良好なことが判明した。

以上のごとく本剤はMRSAに 対 して も抗菌力の優れ

た皮膚内移行の極めて良好な薬剤であり,皮 膚科領域感

染症の治療剤として十分期待できるものと考える。
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SPARFLOXACIN IN THE FIELD OF DERMATOLOGY
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1) Minimum inhibitory concentrations(MICs)(inoculum 106cells/ml) of sparfloxacin (SPFX),

ofloxacin(OFLX) and norfloxacin(NFLX) were determined against 110 isolates of Staphylococcus

aureus from skin and skin structure infections. In methicillin—resistant Staphylococcus aureus

(MRSA, 28 isolates), SPFX showed a peak of MIC distribution at 0.1ƒÊg/ml and 0.2ƒÊg/ml, OFLX

at 3.13ƒÊg/ml, and NFLX showed no peak of MIC distribution.

2) Serum and skin levels of SPFX after oral administration(20mg/kg) were determined in rats.

Mean serum levels were 1.27, 2.31, 1.49, 0.97, 1.30, 0.21, and 0.25ƒÊg/ml, and the corresponding

skin levels were 1.25, 2.04, 2.32, 2.35, 2.85, 0.69, and 0.66ƒÊg/g(wet skin weight) at 0.5, 1,

2.4, 6, 12, and 24 hours after administration, respectively.

3) Serum and skin levels of SPFX after oral administration(200mg) were determined in

patients. The ratio of skin/serum levels was 1.44(n=12).


