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sparfloxacin(SPFX)は 新 しい ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ る。 臨 床 分 離 の7菌 種209

株 に つ い て,106cells/mlでMICを 測 定 した。MIC90は, Staphylococcus aureus 3. 13ƒÊg/

ml, Escherichia coli 0.09ƒÊg/ml, Klebsiella pneumoniae 0. 19ƒÊg/ml, Proteus mirabilis 

0.19ƒÊg/ml, Morganella morganii 0.39ƒÊg/ml, Serratia marcescens 25ƒÊg/ml,

Pseadomonas aeruginosa 1.56ƒÊg/ml で あ っ た 。 ほ とん どの 菌 種 で 同 系 統 のnorfloxacin

(NFLX),enoxacin(ENX),ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),to8ufloxacin

(TFLX),重omefloxacin(L,FL,X)よ り強 い抗 菌 力 を 示 した。

健 康 成人 男 子6名 に,空 腹 時 に 本剤200mgを 経 口 投与 し,血 中 濃度 と尿 中 排 泄 をbioassayと

HPLCの 両 測 定 法 で検 討 した。Tmaxは4.7時 間,Cmaxは0.65μg/ml,T1/2は18.2～19.2時

間,尿 中排 泄 率 は72時 間 まで で11.4～12.3%で あ った 。

18例 の 内 科 領 域 感 染 症 の 患 者(慢 性 気 管 支 炎9例,急 性 気 管 支 炎5例,急 性 扁 桃 腺 炎4例)

に,本 剤1日200～300mgを2分 割 経 口投 与 し,臨 床 効 果 の 検 討 を行 っ た。 有 効 率 は94%で あ っ

た。 細 菌 学 的 効 果 は 菌 検 出 の15例 全 例 で 菌 消失 を み た 。 副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 は認 め られ な

か った。 本 剤 の優 れ た 有 効性,安 全 性 が 確 認 さ れ た。
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Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本 製 薬 ㈱ で 開 発 さ れ

た ピ リ ドンカ ル ボ ン酸系 の 新 しい 合成 抗 菌 剤 で あ る。

本 剤 の 化 学 名 は5-amino-1-cyclopropyl-7-(eis-

3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-6,8-difluoro-

1,4-dihydro-4-oxoquinoline-3-carboxylic acid

で,オ キ ソキ ノ リ ン骨 格 の5位 に ア ミノ基 を,6位 と8

位 に フ ッ素 を,7位 に3,5-ジ メ チ ル ピペ ラ ジニ ル基 を

有 す る ことが 特 徴 の新 しい 化 合物 で あ る。

本 剤 は肺 炎 球 菌,メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 を 含

む グ ラム陽 性 菌,緑 膿 菌,セ ラ チ ア,ブ ドウ糖 非 発 酵 菌

を含 む グ ラム 陰性 菌,嫌 気 性 菌,レ ジオ ネ ラ,マ イ コプ

ラズ マ,ク ラ ミジ ア、 結核 菌 な らび に非 定型 抗 酸 菌 な ど

に広 く抗 菌作 用 を 示 す 。抗 菌力 は同 系 統 の 中 で は最 も強

い部類 に属 し,と くに従来 この系統の薬剤 には低感受性

であ った肺炎球菌,マ イコプラズマ及 びクラ ミジアなど

に対 して も強 い抗菌力を有 してい る。 本剤の経口投 与時

の消化管か らの吸収 は良好で,脳 などの一部の組織を除

いて全身 に血中濃度以上の濃度が移行 する。血中半減期

は約16時 間 と既存の同系統薬剤 と比較 して 一番長い。

抗 菌活性の主体は未 変化体であ るが,一 部 はグル クロン

酸抱合体な どに代謝 され る。吸収 された薬剤 は尿中及び

胆 汁中か ら排 泄 され る1)。 今 回,SPFXに つ いて,抗

菌力,体 内動態,臨 床成績 の検討 を行 ったので報 告す

る。
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1,方 法

1.抗 菌 力

北 海 遭 大学 医学 部 附 属 病 院検 査 部 に お い て,臨 床 材 料

よ り分 離 したStaphylococcus aureus54株,EBCherichia

coli27株,Klebsiella pneumoniae27株,Proteus

mirabilis20株,Morganella morganii27株.Serratia

marcescens27株,Pseudomonas aeruginosa27株

の7菌 種209株 につ い て,日 本 化 学療 法 学 会 標 準 法 に 従

い,接 種 菌 量108 cells/mlでMICを 測 定 した。 比 較 薬

剤 と して,norfloxacin(NFLX),enoxacin(ENX),

ofloxacin(OFLX;,ciprofloxacin(CPFX),tosu-

floxacin(TFLX),lomefloxacin(LFLX)に つ い

て も同 様 の測 定 を 行 った。

2.体 内動 態

6名 の 健 康 成 人 男 子volunteer(年 齢20～22歳,身

長170～183cm,平 均175cm,体 重58～70kg,平 均

65kg)にSPFX200mgを 空 腹 時 経 口投 与 し,血 中 濃

度 及 び 尿 中排 泄 を 検 討 した。 採 血 は投 与 前,1,2,3.

4,6,8,12,24,48,72時 間 に 行 い,採 尿 は0～

2,2～4,4～6,6～8,8～12,12～24,24～

48,48～72時 間 で 行 った。 試 料 は 採 取 後 速 や か に-20

℃ で 凍結 し.分 析 時 ま で保 存 した。 薬 剤 濃 度 測定 は2通

りの 方 法 に て測 定 した。1つ はbioassay法 に て,検 定

菌 と してE.coli Kp株 を 用 い る薄 層 平 板法 で 行 った 。

測 定 培 地 はHeart infusion寒 天 培 地(Difco)を 用 い

た 。 標 準 曲線 は プ ー ル血 清 とpH 7.0リ ン酸 緩 衝 液 で 作

製 し,そ れぞ れ血 清及 び尿 中 濃度 を 測 定 した。 尿 は この

緩 衝 液 で10倍 以 上 に希 釈 して 用 いた 。 また,高 速 液 体

ク ロ マ トグ ラ フ(HPLC)法 に て も測 定 した。 な お,

測 定 は大 日本 製 薬㈱ 総 合 研 究 所 に依 頼 した。 測 定 条 件 は

固 定相 と してYMCA-312,移 動 相 と して血 清 は5%酢

酸-CH,CN-CH30H(70:15:15),尿 は5%酢 酸

(A)とCH3CN-CH;OH(1:1,B)を 用 い,流 速

1.5m1/minで 次 の 条 件 下 で 直線 グ ラ ジ ュエ ン トした:

0-1min;A-B(90:10),上10min;A-B(90:

10)か らA-B(60:40),10-13min;A-B(60:40)

か らA-B(30:70),13-16min;A-B(30:70)か

らA-B(90:10),検 出 は364nmで 行 っ た。 測 定 成績

よ り,lag timeの あ るone compartment open model

を用 い て,薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ーを 算 出 した0た だ

し,血 清 中濃 度 曲 線 下 面積(AUC)に つ いて は台 形 法

にて も算 出 した。 なお,本 試 験 は1990年7月 に実施 した。

3.臨 床 成 績

1989年3月 よ り10月 まで に 受 診 した 内科 領 域 感 染症

患者18例 に つ いて,全 例 口頭 で 同 意 を 得 て,SPFXの

臨 床 効 果 の 検討 を行 った 。症 例 は慢 性 気 管 支 炎9例,急

性 気 管 支 炎5例,急 性篇 桃 腺 炎4例 で あ った。SPFXの

投 与 方 法 は1日200～300mgを2分 割 経 口 投 与 で 行

い,投 与 期 間 は原 則 と して7～14日 間 と した。

効 果 判 定 は細 菌学 的 効 果 と 臨床 効 果 で み た。 細 菌学的

効 果 は 感 染 病 巣 由 来 の 検 体 よ り検 出 された 菌の消長で,

消 失(eradicated,菌 減 少(decreased),菌 交 代

(replaced),菌 不 変(persisted)に 分 け て 判 定 した。

臨 床 材 料 は喀 痰 また は 咽 頭 ス ワブ を用 いた 。 な お,投 与

前 の 検 査 で 正 常 細 菌 叢(NF)の 時 は,そ の 効 果 は不 明

(unknown)と した 。 ま た,治 療 中 に 喀 痰 が 消 失 し,

検 査 が で き な い もの も菌消 失 と した。 臨 床 効 果 は,臨 床

症 状 の 経 過 と細 菌 学 的 効 果 を 併 せ た総 合 効 果 で 判定 し,

著 効(excellent),有 効(good),や や有 効(fair),無

効(poor)の4段 階 と した。

本剤 使 用 中 の 副作 用 につ いて は,臨 床経 過 を 詳 細に観

察 し,薬 剤 に よ ると思 わ れ る随 伴 症状 を 見落 と さないよ

うに した。 ま た,投 与 前 後 に お け る血 蔽 検 査(赤 血 球

数,ヘ モ グ ロ ビ ン,ヘ マ トク リッ ト値,白 血 球 数,好 酸

球,血 小 板 数),肝 機 能 検 査(GOT,GPT,Al-P),

腎 機 能 検 査(BUN,ク レ ア チ ニ ン)な ど の 検 査 を 行

い,薬 剤 に よ る影 響 の 有 無 を 調 べ た。

II.結 果

1.抗 菌 力

各 種 細 菌 に 対 す る各 薬 剤 のMIC range. MIC50,

MIC90をTable1に 示 した。

Rangeで はE.coli 0.09μg/ml以 下.P.mirabilis

O.19μg/ml以 下,M.morganii O.78μg/ml以 下.

K.pneumoniae1.56μg/ml以 下 と 良 く,s.aureus

6,25μg/ml以 下 で あ り,P.aeruginosaO.39～3.13

μ9/mlとS.marcescens0.19～25μg/mlは 若 干拡

大 して い た。

MICsoで は,E.coli,P.mirabilis,M.morganiti,

K.pneumoniae,S.aureusは0.09μg/mlで あ り,

rangeか らみ て もす べ て の 株 に極 め て 良 い抗 菌 力を 示

した0P.aerrsginosaとS.marcescensは そ れ ぞ れ

0.78μ9/ml,1.56μ9/mlと 良 い抗 菌 力 を示 した。

MICgoで は,E.coliは0.09μg/ml,P.minabilis

とK.pneumoniaeは0.19μg/ml,M.morganiiは

0.39μg/mlで あ り 極 め て 良 い 抗 菌 力 を 示 した。

P.aeruginosaは1.56μg/mlで あ り,良 い抗 菌 力を

示 した 。S.aureusは3.13μg/ml,s.mczrcescensは

25μg/mlと 若 干MICが 高 か っ た。 対 照 薬剤 と比 べて

s.marcescensに 関 して 多 少MICが 高 か っ た以 外 は,
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Table 1. Antibacterial activity of sparfloxacin and other antibiotics against clinical isolates
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Table 2. Serum concentration of sparfloxacin in 6 healthy volunteers 

after an oral administration of 200 mg

Fig. 1. Mean serum concentration of sparfloxacin 

after single 200 mg administration in 6 

healthy volunteers

ほぼ同等 あるいはそれ以上の抗菌力であった。

2.体 内動態

SPFX 200mgを 空腹時経 口投与 した ときの血 中濃度

の 成 績 をTable2に 示 し た。6名 の 平 均 値 で は,

bioassay,HPLC法 と も投 与 後4時 間 に ピ ー クを認

め,そ れ ぞ れ0.63μg/ml,0.645μg/mlで,以 後漸

減 し,そ れ ぞ れ12時 間で0.44μg/ml,0.450μg/ml,

24時 間 で0.29μg/ml,0.268μg/ml,48時 間 で

0.12μg/ml,0.111μg/ml,72時 間 で0.06μg/

ml,0.049μg/mlと 血 中 濃 度 の 持 続 が 認 め られ た。

個 々 の症 例 で は,濃 度 の 推 移 に 若 干 の バ ラ ツキ が あ った

が,ピ ー ク値 は4～6時 間 に み られ,bioassay,HPLC

法 そ れ ぞ れ 最 高0.86μg/ml,0.943μg/mlで あ っ

た。 こ の 両 測 定 法 に よ る血 中 濃 度 の 平 均 値 の 比 較 を

Fig.1に 示 した 。 ピー ク値 まで の 推 移 はHP量LC法 が,

そ の 後 はbioassay法 が 若 干 高 い もの の,ほ とん ど同 じ

経 過 を 示 し,両 測定 法 の 各 測 定 値 に は 差 は ほ とん ど認 め

られ なか った 。

この結 果 によ り,lagtimeの あ るone compartment

open modelを 用 い,評 価 関 数 は残 差2乗 和 を 用 いて算

出 した 薬動 力 学 的 パ ラ メ ー ター をTable3に 示 した。

Bioassay,HPLC法 で,そ れ ぞ れTmaxは4.7時 間,
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of sparfloxacin

C_は0.65μg/ml,TI/2は19.2時 間,18.2時 間,

AUC0→72は16,88μg・h/ml,16.41μg・h/ml,

AUC0→ ∞ は18.34μg・h/m1,17.64μg・h/mlで

あ った。

尿 中排 泄 の 成 績 をTable4に 示 した。 尿 中 濃 度 は6

時間 を ピー ク と して,12時 間 ま で はbioassay,HPLC

法 そ れぞ れ4.36～15.97μg/ml,4.81～15.17μg/ml

の範 囲 で推 移 し,ま た,48時 間 ま で比 較 的 濃 度 変 動 の

少 な い排 泄 が 続 い た 。 さ ら に,48～72時 間 ま で で も

bioassay,HPLC法 そ れ ぞ れ1.29,2.16μg/mlの

わず か な 排 泄が 続 い た。72時 間 まで の排 泄 率 はbioas。

say,HP量LC法 そ れ ぞ れ10.11～13.74%,10.38～

15.15%で,平 均11.43%,12.34%で あ っ た。 この 両 測

定 法 に よ る尿 中 濃 度 と 排 泄 率 の 比 較 を 量Fig.2に 示 し

た。 尿 中 濃 度 につ い て,HPLC法 で グル ク ロ ン酸 抱 合

体 を 合わ せ て 測 定 を 行 い,そ の成 績 をTable5に 示 し

た。 抱 合 体 は未 変 化 体 と比 較 し,2～3倍 の 濃 度 を 示

し,そ の 排 泄 は6例 の平 均 で31.94%で あ っ た。

3.臨 床成 績

Fig. 2. Mean urinary recovery rate and concen-

tration of sparfloxacin and its glucuronide 

after single 200 mg administration in 6 

healthy volunteers
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Table 4. Urinary excretion of sparfloxacin in healthy volunteers after an oral administration of 200 mg
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Table 5. Urinary excretion of glucuronide of sparfloxacin in healthy volunteers 

after an oral administration of 200 mg

glucuronide

sparfloxacin and its glucuronide

個々 の 症 例 につ い て の 概 要 をTable6に 示 した。 症

例 は,男9例 、女9例 で あ り,年 齢 は21～75歳 で 平 均

52。7歳 で あ った 。 臨 床 効 果 を ま と め る と,18例 中1例

(No.11)の やや有効 を除 きす べて著効,有 効 の良い成

績であった。慢性気管支炎9例 では全例有効で あり,急

性気管支 炎5例 では著効1例,有 効3例,や や有効1例
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Table 6. Clinical effect of eparfloxacin

NF: normal flora ND: not done

であ り,急 性扁桃腺炎4例 で は全例有効であ った。

細 菌学的 効果は,検 出菌が判 明 した もの はHaemo-

philus influenzae9例,Streptococcus pneumoniae

2例,Streptococcus pyogenes3例, S.aureus2例

の16例 で あ った。Spyogenesの1例 は判定 不能 で

あ ったので,評 価 可能 であ った15例 では,検 出 された

菌はすべて菌消失をみる良 い成績であった。S.aureus

などグラム陽性 菌に対 して も,本 剤の抗菌力が反映 して

良 い成績を示 した。

臨床的な副作用 は認め られなか った。本剤投与前後に

検査 を行 った臨床検査値をTable7に 示 したが,本 剤

によ ると も思われ る異常変動 は認め られなか った。

III.考 察

ピリ ドンカルポ ン酸系合成抗菌剤 で,ニ ューキ ノロン

といわれ るものは,既 に6剤 が市場化 されて いる。同系

統の ものであ るが,抗 菌力,抗 菌スペ ク トル,体 内動態

な ど,そ れ ぞれ の特長を もってい る。SPFXは その化

学構造に,オ キ ンキ ノ リン骨格 の5位 にア ミノ基を,6

位 と8位 に フ ッ素を,7位 に3,5ー ジメチル ピペ ラジ

ニル基を もつ新 しい薬剤で ある。幅広い抗菌スペ クトル

を有 し,特 に グラム陽性球菌,マ イコプラズマ,ク ラミ

ジア,抗 酸菌などに抗菌作用を示 してい る。体内動態で

は,血 中濃度 が持続 し,血 中半減時間が約16時 間 と長

いのが特長 であ る。 このSPFXに つ いて,抗 菌力,体

内動態,臨 床成績などにつ いて検討を行 った。

臨床分離株 についてのMICの 成 績で は,S.aueus

は0.09μg/ml以 下 のMICを 示 した株が もっとも多

く,強 い抗 菌力があ るが,MICの 高い ものが少数認め

られ たため,そ のrangeが 広 くな って いる。 この成績

はグラム陽性菌 にもっと も強 いといわれ るTFLXと 同

等 か それ以 上 であ った。E. coli, K.pneumoniae,
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Table 7. Laboratory findings before and after  sparfloxacin treatment

B: before A: after (KAU)

P. mirabilis, M. morganii. P. aeruginosa な どの

グ ラム陰性 桿 菌 に対 して は,既 在 の もの と同 等 か,ま た

は優れ る成績 であ った。

体内動 態 は,6名 の健 康 成 人 男 子 に つ い て200mg経

口投与 で,吸 収 ・排 泄 を み た。Bioassayの 成 績 で み る

と。Cmaxは0.65μg/mlで,TI/2は19.2時 間 で あ っ

た。72時 間の 血 中 濃 度 もcheckし,0.06μg/mlが 検

出 され て お り,T1/2の 成績 が 長 く出 た の も,そ の 影 響

で あ る。 濃 度 測 定 はbioassayとHPLCで 行 った が,

血中,尿 中 と もに 未変 化 体 で は一 致 す る成績 で あ った 。

尿中 で は グル ク ロ ン酸 抱 合 体が あ り,72時 間 で31,94%

排泄 され,未 変化 体 の 約3倍 であ った 。 合計 して も,本

剤 の尿 中排 泄 は約40%で あ った。

臨床成 績 は18例 の 内科 的感 染 症 に つ いて 検 討 した。

慢性気管支炎,急 性気管支炎,急 性扁桃腺炎などで,17

例が著効,有 効とよい成績であ った。細菌学的効 果は検

出され たH. influenzae. S. pneumoiae, S. pyogenes,

S. aureusな どは,い ずれ も消失をみた。 これ らの成績

は1日 投 与量200～300mgを2分 割投与 で行 ったが,

血 中半減時間が長 いことか ら,1日1回 投与の可能性が

十分考え られるが,今 回,そ の検討 は行わなかった。特

に副作 用,臨 床検 査値異常 も認め られず,本 剤の有 効

性,安 全性が確認 された。
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Sparfloxacin (SPFX) is a new pyridonecarboxylic acid antimicrobial agent. We determined its 

MIC at 106 cells/ml on 7 species, from 209 strains of clinical isolates. Its MIC90 was found to 

be : Staphylococcus aureus 3. 13ƒÊg/ml ; Escherichia coli 0. 09ƒÊg/ml ; Klebsiella pneumonrae 

0. 19ƒÊg/ml ; Proteus mirabilis 0. 19ƒÊg/ml ; Morganella morganii 0. 39ƒÊg/ml ; Serratia 

marcescens 25ƒÊg/ml ; and Pseudomonas aeruginosa 1.56ƒÊg/ml. Against almost all strains, it 

displayed stronger antibacterial activity than other drugs of the same type including norfloxacin 

(NFLX), enoxacin (ENX ), ofloxacin (OFLX). ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX) and 

lomefloxacin ( LFLX). 

We administered 200 mg of SPFX to 6 healthy adult males on an empty stomach, and studied 

blood concentrations and urine excretion by both bioassay and HPLC. The T,,, , was 4.7 hours, 

the C m, , was 0.65ƒÊg/ml and T 12 was 18.2 —19.2 hours; the urine excretion rate up to 72 hours 

ranged from 11.4-2.3%. 

To 18 patients with infections in the field of internal medicine (chronic bronchitis, 9 cases ; 

acute bronchitis, 5 cases; and acute tonsillitis, 4 cases) we orally administered 200-300 mg of 

this drug in two divided doses, and we conducted a study on its clinical efficacy. The efficacy 

rate was 94%. In regard to its bacteriological effect it was found that in all 15 cases bacteria 

were no longer detectable. No side effects or abnormal clinical test results were observed. The 

excellent efficacy and safety of this drug were confirmed.


