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呼吸器感染症におけるsparfloxacinの 基礎的 ・臨床 的検討

大野 勲 ・西岡きよ ・丹野恭夫 ・荻原央子 ・滝島 任

東北大学医学部第一内科*

新たに開発 された経口用 ピリ ドンカルボ ン酸系抗菌剤sparfloxacinを,6名 の呼吸器感染症の

患者に使用 し,そ の臨床的有用性 を検討 した。 さらに,近 年当科において気道感染症 よ り分離 され

た Streptococcus pneumoniae, Branhamella catarrhalis, Haemophilus influenzae,

Pseudomonas aeruginosa に対す る本剤の抗菌力を,従 来の ピリドンカルポ ン酸系抗菌剤 と比較

した。

二次感染を きた した5名 の慢性呼吸器疾患患者(陳 旧性肺結核2例,慢 性肺気腫2例,気 管支拡

張症1例)と 急性気管支炎1名 に,本 剤1回100mg～300mgを1日1～2回,5～15日 間投与

した。その結果,細 菌学的効果では,起 炎菌4株  (Branhamella catarrhalis 1株, Staphylococcus

aureus 2株, Pseudomonas aeraginosa 1株)中,2株 (Branhamella catarrhalis, Staphylococcus

aureus 各1株)が 消失,残 りは不変であ った。 また,臨 床効果については症状 の改善,検 査所 見

の変化か ら,有 効以上 と判定され た症例は6例 中4例 であ った。

本剤の上記4菌 種に対す る抗 菌力を. enoxacin (ENX), norfloxacin (NFLX), ofloxacin

(OFLX), ciprofloxacin (CPFX) と比較 した。本剤 は Streptococcus pneumoniae に対 して

最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し, Branhamella catarrhalis, Haemophilus influenzae お よ び

Pseudomonas aeruginosa に対 して対照薬 と同等あ るいはそれ以上の抗菌力を示 した。
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Sparfloxacinは 大 日本製薬㈱総合研究所 で開発 され

た経口用 ピリ ドンカルボン酸系抗菌剤であ り,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 セラチアを

含むグラム陰性菌,さ らにブ ドウ糖非 発酵菌,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 を有す る。抗

菌力は既存の ピリ ドンカルボ ン酸系抗菌剤の 中では最 も

強い部類 に属 し,特 に従来 この系統の薬剤 には低感受性

であった肺炎球菌,ク ラ ミジアおよびマイコプラズマな

どに対 して も強 い抗菌力を有 している1)。 また,比 較 的

長時間血中濃度が持続 することも特 長とされてい る2)。

今回,我 々は慢性および急性呼吸器感染症6例 に本剤

を投与 し,そ の有用性 と安全性 について検討 した。 ま

た,臨 床分離 菌に対す る本剤のMICを 測定 したので併

せて報告す る。

1.材 料 と 方 法

1.投 与対象

本院に外 来通院 中の32歳 か ら69歳(平 均60歳)ま

での6名(男 性3名,女 性3名)の 患者で,慢 性呼吸器

疾患の二次感染5名(陳 旧性肺結核2例,慢 性肺気腫2

例,気 管支拡張症1例)お よび急性気管支炎1名 であっ

た。 また,喀 疲 定 量培 養 法3)に よ り原 則 と して107

CFU/ml以 上の菌数を示す病原性 菌を起 炎菌 と して,

Branhamella catarrhalis, Pseudomonas aeraginosa

各1株, Staphylococcus aureus 2 株が検出 された。

2.投 与方法

150mgま た は300mgを1日1回 朝食後(1例 は1

回100mg,1例 は1回150mgを1日2回 朝夕 食後)

経 口服 用 した。 投与 期 間 は5～15日 間(平 均11日

間),総 投与量は0.75～4.5g(平 均2.9g)で あ った。

3.臨 床効果の判定

効果判定の基準は,症 状(咳 嗽,喀 痰の軽 減,呼 吸困

難の軽快,ラ 音の消失な ど),臨 床検査所見(胸 部X線

像の異常陰影改善,白 血球数 ・赤沈 ・CRPの 正常化)
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Table 1. Clinical result of sparfloxacin

chr: chronic

お よ び細 菌 学 的効 果(起 炎 菌 の減 少 ない し消 失)よ り決

定 した。 即 ち,3日 以 内 に 症状 ・検 査 所 見が 改 善 し,細

菌学 的 に 起 炎 菌 が 消 失 した 場 合 を 「著 効」,1週 間以 上

要 した場 合 を 「有 効 」,症 状 ・検 査 所 見 の 改 善 ま た は起

炎菌 に対 す る効 果 の いず れ かが 認 め られ た場 合 を 「や や

有効 」,と もに効 果 が な か った場 合 を 「無 効 」 と した0

4.抗 菌 力

対 象 菌 株 は,Streptococcus pneumoniae 49株.B.

catarrhalis33株,Haemophilus influenzae53株 お よ び

P.aeruginosa92株 で,い ず れ も1988年 に 呼 吸 器 感 染 症

患 者 の喀 痰 定 量 培 養 に よ り107CFU/ml以 上 の 菌数 で

分 離 され た もの で あ る。 被 験 薬 剤 は本 剤 の 他 に対 照 薬 と

してenoxacin (ENX),norfloxacin (NFLX),ofloxacin

(OFLX)お よ びciprofloxacin (CPFX)を 用 い た 。 感

受性 測 定 は 日本化 学 療 法 学 会標 準 法 に よ る寒 天平 板 希 釈

法 に従 っ た1)。 測 定 培 地 はMueller-Hinton agarを 用

い た が,発 育 支 持 の た めH.influenzaeに は5%

Fildes enrichment, B.catarrhalisに は2%Fildes

enrichment,S.pneumoniaeに は5%羊 血 液 を 加 え

た。 す べ て の 菌 種 に つ い て106CFU/mlに 調 整 して 接

種 した0

II.結 果

1.臨 床 的 検 討

Sparfloxacinを 投 与 さ れ た6例 の 試 験 成 績 をTable

1に,本 剤投与前 後の臨床検査 デー タをTable2に 示

した。

症例1は64歳 の男性で陳 旧性肺結 核症 の二次感染を

きた し,呼 吸困難の増悪 を認 めた症例である。起炎菌は

認め られなか ったが,1日1回300mgの 投与により,

6日 目に呼吸困難が軽快 し,赤 沈の正常化を認めたため

「有効 」と判定 した。

症例2は69歳 の女性で陳 旧性肺結核症 の二次感染を

きた し,喀 痰の増 加を認めた症例であ る。起炎菌は認め

られなか ったが,1回100mg1日2回 の投 与により,

15日 目に喀痰の減少 とと もに 白血 球数 の正常化を認め

たため 「有効」と判定 した。

症例3は66歳 の男性で慢性 肺気腫にB.catarrhalis

によ る二 次感染 を きた した症 例であ る。1日1回300

mgの 本剤投与によ り,8日 目で はあ るが,菌 消失と赤

沈 の改善,CRPの 正常 化を認めたた め 「有効」 と判定

した。

症例4は63歳 の男性で慢性肺気腫 に二次感染をきた

し全身倦怠感,喀 痰の膿性化が認め られた症例である。

1日1回150mgの 投与 を開始 したが,4日 目より発

熱,呼 吸困難の増悪がみ られ,6日 目にはCRPも 悪化

して きたため 「無効」 と判 定 し,本 剤 の投与 を中止 し

た。

症例5は64歳 の女性でS.aureusに よる急性気管支

炎の症例である。1日2回300mgの 投与によ り,3日
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Table 2. Laboratory findings before and after administration of sparfloxacin

I) B: before administration A : after administration A : follow—up

Table 3. Sensitivity distribution of 49 strains of clinically isolated S. pneumoniae

目に喀痰消失(菌 消失),7日 目の検 査では赤 沈が改善

したため 「著効」と判定 した。

症例6は32歳 の女性 で気管 支拡 張症 の症 例であ る。

喀痰が膿性 とな り呼吸困難が 出現 し,ま た,喀 痰培養に

てSacureusとP.aeruginosaを 認め たため,OFLX

を投与 したが効果がみ られず,本 剤の投与を開始 した。

1日1回300mgを15日 間投与 した結果,起 炎菌 およ

び検査所見は不変であ ったが,症 状の改善がみ られたた

め 「やや有効」 と判定 した。

臨床的効果では有効以上が6例 中4例(陳 旧性肺結核

症2例,慢 性 肺気腫1例,急 性気 管支 炎1例)で あ っ

た。

本剤投与 中には 自他 覚的副作用 は全例 に認 め られ な

か った 。 検 査値 異 常 に つ い て は,症 例4でLDHの 上 昇

と 尿 蛋 白 の 出 現 を み た が,中 止 後 速 や か に 正 常 に 復 し

た。

2.基 礎 的 検 討

SparfloxacinのS.pneumoniae,B.catarrttalis,

H.influenryaeお よ びP.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力

測 定 結 果 を,対 照 薬 の 結 果 と共 に示 した 。

S.pneumoniae49株 に 対 す るMICは 従 来 の キ ノ ロ

ン系 薬 剤 で は 大 き な 値 を 示 して お り,CPFXに お い て

も0.39～3.13μg/mlで あ っ た が,本 剤 で は ≦0.1～

0.78μg/mlで あ り,本 菌 に対 す る強 い 抗 菌 力が 示 され

た(Table3)。B.catarrhalis 33株 で は 全 て の薬 剤 に

お い てMICが0.2μg/ml以 下 で あ っ た が,本 剤 と
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Table 4. Sensitivity distribution of 33 strains of 

clinically isolated B. catarrhalis

Table 5. Sensitivity distribution of 53 strains of 
clinically isolated H. influenzae

Table 6. Sensitivity distribution of 92 strains of clinically isolated P aeruginosa

CPFXは33株 す べ てに対 して0.05μg/ml以 下 で

あ った(Table4)。H.influenzae53株 に 対 す る

MICは,本 剤,OFLXお よびCPFXで 大部分が0.05

μg/ml以 下であ り,ENXお よびNFLXで はその分布

がやや幅広 くな っていた(Table5)。P.aeruganosa

92株 に対 して全ての薬剤でMICは 幅広い分布 を示 して

いた(Table6)。

III.考 察

今回,慢 性呼吸器疾患 に伴 う気道感染症5例 および急

性 気管 支 炎1例 にsparfloxacinの 経 口投 与 を試 み,

個 々の症例について細菌学的効果および臨床的効果を検

討す るとと もに,臨 床分 離株に対 する抗菌力 も評価 し

た。

症例2,5以 外 は1回 投与であったが,症 例1,3に お

いては臨床効果がいずれ も 「有効」 という結果が得 られ

た0こ れ は本剤の良 好な喀痰 への移行 性お よび血中濃

度,喀 痰 中濃度の半減期が従来の キノロン系抗 菌剤より

も比較的長 いという特長2)を 反映 したもの と思われる。

症例4も1回 投与ではあ ったが投与量が150mgと 少な

か った点が,有 効な効果を得 られ なか った理由か もしれ

ない。症例6は300mg1回 投与で ありなが ら,除 菌で

きず 「やや有効」に終わ ったが,緑 膿菌がム コイ ド型で

あ り,静 注用薬剤を含めた他の抗生剤 に対 して も耐性で

あ ること,喀 痰量が多 く喀痰中濃度の低下が予想 される

ことなど,菌 株 や宿主側に も原因が あったと思われ る。

S.pneumoniaeはB.catarrhaclis,H.influenzae

お よびP.aeruginosaと と もに以 前よ り呼吸器感染症

の原因菌と して重要 な位置を占めて お り,近 年,ニ ュー

キ ノロン系薬 剤に対す る耐性化 が 目立 って いる5)。 今
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回,本 剤のこれ らの菌種 に対する抗 菌力を,従 来のキ ノ

ロ ン系抗 菌 剤 と比 較 したが,耐 性 化 が 進 ん で い る

S.pneumoniaeに 対 してよ り優れた,ま た他の3菌 種

に対 して も優 ると も劣 らない抗菌力を示 した。

ピリ ドンカルボ ン酸製剤 は経口用 β-ラ クタム剤に比

べ,高 い喀痰中濃度が得 られ るとい う特長を有 してい る

が6),本 剤は高い血中濃度お よび喀痰 中濃度が さらに長

時間持続 し,ま た,今 回示 されたよ うに従来のキ ノロン

系抗菌剤にない優れた抗菌力を有することか ら,β-ラ

クタム剤を含めた経口抗生剤の中で,か なり有用な薬剤

と言えよう。実際,症 例数 は少なか ったが,今 回6例 中

4例 が 「著効」ない し 「有効」 とい う結 果であ り,こ れ

は今までのニ ューキノロ ン製剤 の臨床治 験成績7～lDに

優るとも劣らず,本 剤は外来における呼吸器感染症 の治

療に充分役立つ もの と思 われ る。

最後に,本 剤の安全性 につ いて,症 例4に おいて投与

中にみられたLDHの 上昇や尿蛋 白の出現は,投 与 中止

後正常化 していることか ら,本 質的 には問題ない と思 わ

れた。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF 

SPARFLOXACIN IN PATIENTS WITH 

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

Isao Ohno, Kiyo Nishioka, Yasuo Tanno, 
Hisako Ogiwara and Tamotsu Takishima 

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Touhoku University 
1 - 1 Seiryo-cho, Aoba-ku, Sendai 980, Japan

Sparfloxacin, a newly synthesized pyridone carboxylic acid antibacterial agent, was administered 
to 6 patients with respiratory tract infections. Quantitative cultures of the sputum revealed 2 
strains of Staphylococcus aureus and one each of Branhamella catarrhalis and Pseudomonas 
aeruginosa. 

The drug was administered orally at a daily dose of 150 to 300 mg, distributed once to twice a 
day, for 5 to 15 days. As a result, one each strain of Staphylococcus aureus and Branhamella 
catarrhalis was eradicated, and one each of Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa 
unchanged. Global evaluation including clinical efficacy, such as the relief of symptoms and the 
improvement of laboratory findings, revealed that 4 of 6 patients had good or excellent 
responses. The sensitivity distribution of sparfloxacin against 49 strains of Streptococcus 

pneumoniae, 33 strains of Branhamella catarrhalis, 53 strains of Haemophilus influenzae and 92 
strains of Pseudomonas aeruginosa, all clinically isolated in 1988, was compared with that of 
enoxacin, norfloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin. The data revealed that sparfloxacin was the 
most sensitive to Streptococcus pneumoniae, and almost identically sensitive to others in these 
drugs.


