
VOL.39 S-4
Sparfloxacinの 基 礎 的 ・臨 床 的 研究 219

Sparfloxacinのin vitro抗 菌力 と呼吸器感染症に対 する臨床的検討
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東北大学抗酸菌病研究所内科学部門・

新キ ノロン系抗菌剤sparfloxacin (SPFX)の 臨床分離株に対する抗菌力を ciprofloxacin

(CPFX)お よびonoxacin( OFLX)と 比較検討 し,呼 吸器感染症7例 で本剤の有用性を検討 し

た。Staphylococcus aureus に対 するSPFXの 抗 菌力はCPFX, OFLXよ り3段 階 優 れ,

Escherichia coliとEnterobacter cloacaeに 対する抗菌力はCPFXよ り1段 階, OFLXよ り 2

段階優れていた。Klebsiea pneumoniae, Seratia marcescensお よびPseudomoas aeruginosa

に対するSPFXの 抗菌力はCPFXよ り1段 階劣るが,OFLXよ り2段 階優れていた。急性気管

支炎1,慢 性気道感染症2。 急性肺炎4の 計7例 にSPFXを200mg/日(2例)あ るいは300

mg1日(5例),い ずれも分2で3～17日 間投与 した。臨床効果判定可能の6例 中著効1,有 効

3,無 効2で 有効率は66.7%で あった。喀疲から3株 のHaemophilus influenzaeeを 分離 し,い

ずれも本剤の投与により消失を得た。副作用として発疹とGPTの 上昇を各1例 に認めたが,い ず

れも投与終了後に正常化 した。以上より,SPFXは 最 も有用な新キノロン系抗菌剤の1つ と考え

られる。
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大日本製薬㈱総合研究所において開発された spar-

floxacin(SPFX)は,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キノロン系合成抗菌剤で

ある。本剤の特徴の1つ は,マ イコプラズマやクラミジ

ア,抗 酸菌,嫌 気性菌をも含むグラム陽性菌からグラム

陰性菌に至る広範囲の抗菌スペク トルと強い抗菌力1'2)

であり,今 日臨床上の問題 となっているメチシリン耐性

黄色ブドウ球菌(MRSA)に 対 しても既存の新キノロ

ン系薬剤よりも強い抗菌力を有するとされる2田も本剤

の特徴はその体内動態にもあり,経 口投与時の最高血中

濃度は約4時 間後に得られ,血 中半減期は約16時 間と

既存の新キノロン系薬剤と比較 して最も長い4―5}が,そ

の特徴が臨床成績にどのように反映するか,検 討に値す

る問題と思われる。

今回私共は,主 に呼吸器由来の種々の臨床分離病原細

菌に対するSPFXのMICを 測定 して, ofloxacin

(OFLX)お よびciprofloxacin(CPFX)と 比較検討

し,さ らに呼吸器感染症に対する本剤の臨床効果,細 菌

学的効果および副作用を検討して,そ の臨床的位置付け

について考察したので以下に報告する。

1.対 象 と 方 法

1-抗 菌 力 測 定

MICの 測 定 に は ダ イ ナ テ ッ クMIC2000シ ス テ ム

(DynatechLaboraめriesInc,)に よ る 微 量 液 体 培 地

希 釈 法 を 用 い た。MICを 測 定 し た 薬 剤 はSPFX,

OFLXお よ びCPFXの3剤 で あ る。MIC測 定 の 対 象

は,東 北 大 学抗 酸 菌 病 研 究所 付属 病 院 お よ び仙 台厚 生 病

院 にお いて1988年 に分 離 され,保 存 され て い た以 下 の6

菌 種,計120株 で あ る。

Staphylococcus aureus 20株

Escherichia coli 20株

Klebsiella pneumoniae 20株

Enterobacter cloacae 20株

Srraa marcescms 20株

Pseeuromoms aerμginosa 20株

Mueller-Hintonbroth(MHB,Difco)を 用 い て 各

薬剤 の 倍 数 希 釈 系 列 を 作成 し,ダ イ ナ テ ッ ク MIC 2000

シス テ ム の デ ィ ス ペ ンサ ー に よ り,96個(8× 12)の

ウ ェ ル を有 す るマ イ クロ タ イ タ ー ・プ レー トに無 菌 的 に

0.1mlず つ 分 注 した 。 一 方,上 記 の120株 をMHB

で37℃,20時 間 培 養 し,そ の10倍 希 釈 液 を 同 シス テ

ムの イ ノキ ュ レー 夕一 に よ り各 ウ ェル に 0.0015mlず

*〒9811宮 城県仙台 市膏葉区星陵町4 }1



220 CHEMOTHERAPY AUG. 1991

Table 1. MIC  ranges, M1Ch„ and M1Cou of sparfloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin 

against 20 each strains of six different species

Inoculum size : 106CFU/ml except for S. aureus (10CFU/ml)

つ接種した。この方法での接種菌量はグラム陽性球菌で

は105CFU/ml,グ ラム陰性桿菌の場合106CFU/ml

となる。菌液を接種後,37℃,20時 間培養して各ウェ

ル内の混濁を肉眼的に観察 し,感 受性を判定 した。な

お,Smreμ820株 の うち10株 はメチシリン感受性

黄色 ブ ドウ球 菌(MSSA)で あ り,他 の10株 は

MRSAで あ る。

2.臨 床的検討

1)対 象と薬剤投与方法 ・量

昭和63年5月 から平成1年5月 までに当科を受診,

あ るいは入院中の種々の呼吸器感染症で,試 験参加の同

意の得られた7例 にSPFXを 経 口投与 して,そ の臨床

効果,細 菌学的効果および副作用について検討した。本

剤の投与対象の内訳は,急 性気管支炎1例,気 管支拡張

症二次感染1例,肺 気腫二次感染1例 および急性肺炎4

例の計7例 である。なお,病 原細菌が分離されなかった

例が4例 あったが,こ れらの例は膿性疲の出現や赤沈値

元進,白 血球数増多,CRP陽 性化等の所見から細菌感

染の存在が確実であると考えられた例である。

症例の年齢分布は19歳 から73歳,平 均46.3歳 で

あり,性 別は男4例,女3例 であった。入院例が3例,

外来例が4例 であった。SPFXの1日 投与量別症例数

は200mgが2例,300mgが5例 であるが,全 例1

日2回 に分割して投与 した。投与日数は3日 から17日

にわたり,平 均11.1日 であった。総投与量は600mg

か ら4200mgに わたり,平 均3029mgで あ った。本

試験前に他の抗菌性薬剤の投与が確認された例および本

剤投与中に他の抗菌性薬剤を併用 した例はなかった。

2)臨 床効果判定の基準

臨床効果の判定に際して,臨 床症状(咳 噺,喀 疲,発

熱,胸 痛,呼 吸困難,胸 部ラ音など)お よび臨床検査成

績(細 菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,oRP,胸 部X

線 写真所見等)の 改善を指標 としたが,従 来から私共

は,細 菌学的効果を重視して呼吸器感染症の判定基準を

次のように設定している。

著効:喀 疾から病原細菌が消失 し,臨 床症状の改善が速

やかでかつ著 しく,投 与開始3日 以内に改善傾向が強く

認められたもの,お よびほぼこれに準ずるもの。

有効:喀 疲中か ら病原細菌が消失あるいは著明に減少

し,臨 床症状の改善が投与開始5日 以内に認められたも
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Table 2. Therapeutic effect of sparfloxacin on respiratory tract infection

BW: body weight ND: not determined P: purulent PM: mucopurulent M: mucous

の,お よびほぼこれに準ずるもの。

やや有効:細 菌学的効果を認めるが臨床症状の改善が少

なかったもの,又 は細菌学的効果はなかったが投与開始

1週 間以内に臨床症状の改善が得られたもの。

無効:細 菌学的にも臨床的にも改善の認められないも

の,あ るいは悪化 したもの。

なお,細 菌学的効果の明確でなかった症例についても

上記の判定基準に準じて効果判定を行っている。

II. 成 績

1. 抗菌力

個々の菌種に対するSPFX, OFLXお よびCPFX

のMICの 分布範囲とMIC50お よびMIC90をTable 1

に示 した。

S. aureusに 対 するSPFXのMICは ≦0.05～0.2

μg/mlに 分布 し,OFLXとCPFXよ り3段 階強い

抗菌力を示 した。OFLXやCPFXの 場合と同様に,

MSSAとMRSAに 対するSPFXの 抗菌力の差異は認

められなかった。E. coliとE . cloacaeに 対するSPFX

のMICは そ れ ぞ れ ≦0.05～1.56μg/mlと ≦0.05～

0.39μg/mlに 分 布 し,OFLXよ り2段 階,CPFXよ

り1段 階 強 い 抗 菌 力 を 示 し た。K. pneumoniae, S.

marcescensお よ びP. aeruginosaに 対 す るSPFXの

MICは そ れ ぞ れ ≦0.05～0.2μg/ml, ≦0.05～1.56

μg/ml, ≦0.05～3.13μg/mlに 分 布 してOFLXよ り

2段 階 強 い抗 菌 力 を 示 した が,CPFXの 抗 菌 力 よ り1

段 階弱 か っ た。

2. 臨 床 成 績

1) 臨 床 効 果

Table 2に 症 例 の一 覧 を 示 し,Table 3に 疾 患 別 の

総 合 臨 床 効 果 を示 した。7例 中6例 で 臨床 効 果 の 判 定 が

可 能 で あ り,そ の 内訳 は著 効1例,有 効3例,無 効2例

で,有 効 以 上 の有 効 率 は66.7%で あ った。症 例5に つ い

て は,肺 炎 様 陰影 を認 め る もの の陳 旧性 の 陰 影 と考 え ら

れ,ま た,本 剤 投 与 開 始 時 の 感染 症 状 が 不 明 確 で あ るた

め,臨 床効 果 の判 定 か ら除外 した。 無 効 例 の うち,症 例

4は マ イ コ プ ラ ズ マ肺 炎 の可 能性 が あ るが,第17病 日

で の 寒 冷 凝 集 反 応 が256倍,マ イ コ プ ラ ズ マCF抗 体
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Table 3. Summary of clinical efficacy of sparfloxacin on respiratory tract infections

Fig. 1. Clinical course of case no. 2 (40 years old, female, 37.0kg), infected bronchiectasis

価が32倍,同HA抗 体価が160倍 とやや低かった為

に診断は確定出来なかった。症例7は 無効と判定 した

が,P. aeruginosaを 以前か ら分離 している例であ

る。また,今 回の受診時に初めてGaffky 1号 の抗酸菌

を 分 離 して,同 定 で はMycobacterium avium-

intracellulare complexと 判明 しており,本 剤の臨床

評価試験に適合する例であるかどうかについては若干疑

問が残った例である。

2) 細菌学的効果

7例 中3例 から有意病原細菌3株 を分離 したが,い ず

れ もH. influenzaeで あ った。本剤の投与により全株

が消失 した。

3) 症 例

以下に代表的な症例の経過概要と臨床効果を簡単に記

す。

[症例2]40歳 女37.0kg

気管支拡張症二次感染

Fig. 1に 本例の臨床経過を示した。

小学3年 時に結核を発病 し,小 学5年 時に気管支拡張

症と診断され,以 後感染症状を繰 り返 している。昭和
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Fig. 2, Clinical course of case no. 6 (63 years old, male, 66.0kg) acute pneumonia, bronchiectasis
and old pulmonary tuberculosis

63年5月28日 か ら37.5℃ の発熱,次 いで30日 か ら

咳,膿 粘性痰が出現した。31日 からは胸痛と共に39.5℃

の高熱が出現したため,翌6月1日 に当科を受診 した。

白血球数は13,500/mm3, CRPは6+と 高度 に亢進

し,喀 痰からはH. influenzaeを 分離 した。当日から本

剤1回150mgを1日2回 投与 したところ,体 温は翌

日から37℃ 台になり,咳 と痰の減少が見 られた。4日

後には平熱となり,臨 床検査成績の改善と起炎菌の消失

も得られて著効と判定した。

[症例6]63歳 男66.0kg

急性肺炎,気 管支拡張症

陳旧性肺結核

Fig. 2に 本例の臨床経過を示した。

29歳 時に肺結核の既往があり,60歳 か ら気管支拡張

症として当科への通院 ・入院治療歴がある。平成1年2

月下旬から咳,膿 粘性痰が出現したため3月1日 当科を

受診した。右下肺野に炎症性浸潤性陰影を認め,炎 症反

応の亢進 も認め られた。当 日よ りcefuroxime axetil

を14日 間投与 したが改善せず,喀 痰中のH. influen-

zaeも 消 失 しないため,15日 か ら本剤1回150mg,

1日2回 の投与に切り替えた。3～4日 後には咳と痰の

改善が得 られ,1週 間後の再診時には胸部X線 陰影の

吸収も1順調であった。2週 間後の投与終了時には炎症反

応はほぼ正常化 し,起 炎菌の消失 も得られて有効と判定

した。

4) 副作用

本剤投与に伴う副作用および臨床検査成績に与える影

響について検討 した。症例7で 本剤服用後7日 目か ら両

手背に熱感と紅斑が見られた。8日 目の受診時にはこの

症状を訴えなかったが,11日 目に再度受診 して初めて

訴え,こ の時点で軽度の色素沈着を認めた。本剤の投与

を中止したところ,4日 後の来院時には紅斑も色素沈着

も消失していた。光線過敏症の疑いもあったが,確 定に

は至らなかった。本剤投与に起因する副作用である可能

性が強く考え られたが,特 別の処置を必要としなかった

ことなどからその程度は軽度 と判定 した。他の例では臨

床的副作用は認められなかった。
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Table 4, Laboratory findings before and after administration of sparfloxacin

BW: body weight ND: not determined

で軽度のGPTの 上昇が見られ,本剤投与との関連が考

えられたが,他 の例では血液,肝 機能,腎 機能検査成績

における異常変動の所見は認められなかった。

III. 考 察

キノロン系抗菌剤の進歩は著しく,第2,第3世 代と

して分類すべき薬剤が開発されている。しか し,現 在実

用化されている新キノロン系薬剤の弱点として,グ ラム

陽性球菌に対する抗菌力の不十分性と体内動態の不十分

性が挙げられる。今回検討 したSPFXに おいてはその2

つの面で大きな進歩が見られ,グ ラム陽性菌に対 しても

既存の同系薬剤より優れた抗菌活性1～8)が得 られると共

に,体 内動態の面でも飛躍的な改善が得 られるに至っ

た。すなわち,健 常成人において本剤の最高血中濃度は

内服4時 間後に得られ,そ の半減期は約16時 間4,5)と

既 存のキノロン系薬剤 と比較 して最 も長 く,良 好な

bioavailabilityが 示唆される。このような本剤の優れ

た特性が,私 共の主要な研究対象である呼吸器感染症の

化学療法にどのように反映するのか,検 討に値する興味

ある問題と思われる。

今回の私共のin vitro抗 菌力に関する検討では,本

剤は既存の新キノロン系薬剤に比 し,同 等あるいはそれ

以上の抗菌力を有すると思われた。特にS. aureusに

対 する抗菌力はOFLXやCPFXよ り3段 階優れ,

しかも,本 邦で臨床上の問題 となっているMRSAに

対 しても,MSSAに 対すると同等の抗菌力を示すこと

が確認された。今回は,呼 吸器感染症の重要な起炎菌で

あるS. pnemmoniaeやH. influencaeに 対する検討は

行わなかったが,こ れらの菌種に対する本剤の抗菌力は

既存の新キノロン系薬剤より強く1,2),本 剤は呼吸器に

おける主要な起炎菌の多 くに対処 し得る薬剤と言えよ

う。

本剤の体内動態に関する多くの報告で,本 剤の内服後

に血中濃度の長時間の持続が見られ,こ のことから本剤

の1日2回,も しくは1回 投与により,既 存のキノロン

系薬剤の1日2～3回 投与と匹敵する,あ るいはそれら

を凌駕する成績が得られる可能性が示唆される。今回の

私共の臨床的検討は全例で1日2回 の投与を行ったが,
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上気道感染症ではなく,下 部気道並びに肺実質感染症を

対象として行った。効果判定可能の6例 中4例 が有効以

上であり,有 効率は66.7%で あ ったが,対 象疾患の性

格を考慮すれば満足すべき成績と言える。すなわち,対

象例中,気 管支炎の例では気管支喘息が,同 様に肺炎の

4例中2例 では気管支拡張症が基礎疾患にあり,し た

がって7例 中5例 は慢性気道感染症の概念に含まれ,そ

のような疾患群における成績としては十分に評価に値す

るものと言えよう。慢性型の疾患では通常,薬 剤の病巣

移行が低率であることが多く,臨 床の場では,血 中濃度

の持続によって移行率が高まることを期待出来る本剤の

ような特性が必要と考えられる。

新規薬剤の臨床評価では無効例に関する解析も重要で

あると考えられるが,今 回の無効2例 のうち1例 では先

にも示したようにマイコプラズマ感染症の可能性が高

かった。残りの1例 も緑膿菌や非定型抗酸菌を分離して

おり,本剤の臨床評価にはなじまない症例であった可能

性が強い。この2例 を除いた他の例では十分な臨床効果

が得られてやり,満 足すべき成績であった。細菌学的に

は3例 から3株 のH. influenzaeを 分 離し,全 株の菌

消失を得て,満 足すべき成績であった。

今回の症例は,先 に述べた如 く慢性気道感染症の範疇

に含まれる例が多かったが,本 剤に対してはその抗菌ス

ペクトラムと抗菌力から見て,基 礎疾患を保有しない急

性呼吸器感染症に対する有用性をも期待出来ると思われ

た。また,本 剤の抗菌スペク トラムがマイコプラズマや

クラミジア,さ らに,抗 酸菌にまで拡大されている1,2)

ので,こ れらを起炎菌とする呼吸器感染症,特 に結核症

や非定型抗酸菌症に対する有用性も期待されるが,そ の

長期使用に関しては,次 項に述べるように副作用の面で

まだ解決しなければならない点があると考える。本剤の

臨床的位置付けをさらに明確にするためにも,今 後さら

に各種の臨床的検討を重ねる必要があるものと考える。

今回の検討例のうち1例 で発疹(紅 斑)が 見られた

が、この例では光線過敏症の可能性も完全には否定出来

なかった。本剤の副作用のうちで光線過敏症の占める割

合は大きくの,今 後,そ の発生機序の検討が重要であ

り,臨 床使用に関 しても十分な注意が必要であると思わ

れた。臨床検査成績の面では重大な異常は認められず,

この点では特に問題はないものと考えられた。

以上のことから,1日1回 の経口投与も可能なSPFX

の呼吸器感染症の分野における役割として,特 に慢性気

道感染症の外来管理における第一次選択薬剤としての臨

床的位置付けが考え られよう。勿論,基 礎疾患を認あな

い原発性の急性呼吸器感染症に対する適応 も考えられ

る。いずれにしろ,起 炎菌の正しい決定が感染症診断と

治療の基本であり,本 剤のような優れた薬剤を臨床応用

する場合にも,そ のような取り組みを行ってこそ,高 い

有用性が期待出来るものと考えられる。
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF SPARFLOXACIN

AND ITS THERAPEUTIC EFFICACY ON RESPIRATORY INFECTIONS

Akira Watanabe, Seiichi Aonuma, Naoto Kitamura, Satoru Shoji,
Hiroaki Kikuchi, Yutaka Tokue, Yoshihiro Honda and Masakichi Motomiya

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Chest Diseases and
Cancer, Tohoku University

4-1 Seiryomachi, Aoba-ku, Sendai 980, Japan

The in vitro antimicrobial activity of sparfloxacin, a new quinolone agent for oral use, was
measured and its therapeutic efficacy on respiratory infections was evaluated. The minimum
inhibitory concentrations (MICs) of sparfloxacin (SPFX), ofloxacin (OFLX) and ciprofloxacin

(CPFX) against 20 strains each of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoni-
ae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa were determined by
a micro-broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system. As shown by MICs,
sparfloxacin was the most active of the 3 agents tested against Staphylococcus aureus,
Escherichia coli and Enterobacter cloacae. Sparfloxacin was less active than ciprofloxacin, but
more active than ofloxacin against Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens and Pseudo-
monas aeruginosa. A daily dose of 200-300mg of sparfloxacin was given orally for 3-17 days

(mean: 11.1 days) to 7 patients: 1 each with acute bronchitis, infected bronchiectasis and infect-
ion secondary to pulmonary emphysema, and 4 with acute pneumonia. The clinical effects were
excellent in 1, good in 3 and poor in 2 cases. One case of pneumonia was excluded from clinical
evaluation because of lack of symptom and sign of infection. Three strains of Haemophilus
influenzae were identified as causative organisms. All of them were eradicated by sparfloxacin.
Erythema and a transient elevation of the value of GPT were each observed in one patient. These
adverse reactions disappeared after completion of the therapy. From the above results, we
conclude that sparfloxacin is one of the most useful quinolone agents for oral use, and a first
choice in the treatment of respiratory infections, especially in chronic cases.


