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Sparfloxacinに 関す る基礎的 ・臨床的研究
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新 し く開発 され た 合 成 抗 菌剤 のsparfloxacinに つ い て 基 礎的 な らびに 臨 床 的 検 討 を 行 い.以 下

の 成 績 を得 た 。

1. Sparfloxacinの 胃 腸 管 吸 収 に 及 ぼ す 制 酸 剤(乾 燥 水 酸 化 ア ル ミニ ウ ム ゲ ル)お よ び

probenecidの 影 響 を,6名 の 健 常 成 人 男 子 志 願 者 を 対 象 にcross-over法 に よ り検 討 した。

Sparfloxacin 200mg単 独 服用 時 の最 高 血 中濃 度 は0.865μg/ml,最 高 血 中 濃 度 到 達 時 間 は5.3

時 間,血 中消 失 半 減期 は14.7時 間,血 中濃 度 曲 線 下面 積 は21.1μg・h/mlで あ り.制 酸 剤1.0g

同 時 併 用 時 で は各 々0.683μg/ml,4-0時 間.14.0時 間.13.7μg・h/ml, probenecid 1.5g

併 用 時 で は各 々0.810μg/ml, 3.5時 間,15.7時 間,20.1μg・h/mlで あ っ た。 制 酸 剤 併 用 時

にお いてsparfloxacinの 吸 収阻 害 が 認 め られ たが.そ の程 度 は最 高 血 中 濃度 で22%.血 中濃 度 曲

線 下 面 積 で35%の 低 下 で あ り,既 存 の キ ノ ロ ン系 抗 菌剤 と比 較 して弱 か った 。

2. 呼 吸 器 感 染症23例,尿 路 感 染症5例,乳 腺 炎1例 の 計29例 に対 して,sparfloxacinを1

日100～300mg,3～14日 間経 口投 与 した。 臨 床 効 果 は 著 効8例.有 効16例,無 効5例 で.有 効

率82。8%の 成 績 を 得 た 。 副作 用 と して 眩 量+嘔 気+心 窩 部 痛,発 熱+好 酸 球 増 多 を 各1例 に認 め

たが 投 与 中止 例 はな く.か つ 治療 終 了 後 は いず れ も消退 した。
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Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本製薬(株)総合研究所

で開発されたニューキ ノロン系合成経口抗菌剤であり,

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

している1)。

本剤は嫌気性菌を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に

対 して広範囲な抗菌スペク トルを有 し,特 に既存の

ニューキノロン剤では作用の弱かった肺炎球菌,マ イコ

プラズマ,ク ラミジア,結 核菌,非 定型抗酸菌等に対 し

ても強い抗菌作用を有する薬剤である2,3)。SPFXの

組織内移行は良好でありの,健 常成人に経口投与した時

の血中消失半減期は約16時 間と既存のニューキノロン

剤の中では最 も長 く6),ま たfenbufenを 含む非ステロ

イ ド系消炎鎮痛剤(NSAID)6)やtheophylline5)と の

相互作用はほとんど認められないとされている。

今回我々はSPFXの 胃腸管吸収に及ぼす制酸剤およ

びprobenecidの 影響を健常成人男子志願者において検

討するとともに,内 科領域の諸感染症に対する臨床評価

を試みたので.そ れらの成績について報告する。

I. 吸 収 ・排 泄

1. 対象および試験方法

1) 試験薬剤

SPFX100mg錠,乾 燥水酸化アルミニウムゲル(99

%細 粒,日 本新薬)お よびprobenecid(プ ロベネミド

錠(R)250mg,万 有製薬)を 用いた。

2) 被験者

Table 1に 示す6名 の健常成人男子志願者を被験者

とした。これらの被験者は試験に先立ち,試 験の目的,

内容,薬 剤の性質等について説明を受けた後に書面によ

り同意 し,事 前の健康診断で特に異常が認められなかっ

た者である。

3) 試験薬剤の服用

6名 の被験者はSPFX200mgを 単独服用し,そ の

*
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Table 1. Summary of healthy volunteers

2週間後に同量のSPFXと 乾燥水酸化アルミニウムゲ

ル19を 同時服用 した。さらにその2週 間後に同量の

SPFXとprobenecid 1.5gを 服用 した。Probenecid

はSPFX服 用前2時 間に1g,服 用後1時 間に0.5gの

2回 に分割して服用 した。SPFXお よび乾燥水酸化ア

ルミニウムゲルは朝食後30分 に100mlの 水 とともに

服用した。SPFX服 用 後4時 間までは食事を禁 じた

が,そ れ以後は被験者全員が一定時刻に同一内容の食事

を摂った。また服用前夜よ り服用後48時 間までアル

コールの摂取を禁止した。

4) 採血,採 尿の時期

SPFX服 用直前,服 用後0.5,1,2,3,4,6,

8,12,24,48時 間に血液各5mlを 採取した。採取し

た血液は遠心分離により血清 とし,測 定時まで凍結

(-20℃)保 存 した。また,同 時にSPFX服 用後0～

2,2～4.4～6,6～8,8～12,12～24,24～

48時 間の間隔で蓄尿した。各時間帯の尿量を記録 した

後,濃 度測定用として10mlを 採取 し,測 定時まで凍

結(-20℃)保 存した。

5) 検体の測定

血清中のSPFX濃 度 および尿中のSPFX濃 度 と

sParfloxacin glucuronide (SPFX-G)濃 度 を

HPLC法7)に よ り,大 日本製薬(株)総合研究所で測定 し

た。

6) 解析方法

各時間の測定結果および各種薬動力学パラメーターに

ついて,6名 の平均値±標準誤差で表 した(文 中では平

均値のみを示す)。統計解析は,paired t-testに よ り

SPFX単 独投与時と比較 し,5%未 満を有意水準とし

た。

2. 成 績

各服用の直前および服用後48時 間に,被 験者全員に

実 施 した 臨 床検 査 で は,試 験 薬剤 に よ る と考え られ る異

常 値 は認 め られず,服 用 期 間 中 の 自他 覚 症状 に も特 別 な

訴 え はな か った。

1) 血 中 濃度

SPFX単 独 服 用 時,乾 燥 水 酸 化 ア ル ミニ ウ ム ゲ ル 同

時 併 用 時 お よ びprobenecid併 用 時 の 血 中SPFX濃 度

をTable 2お よ びFig. 1, 2に 示 す 。 また,そ の 解 析

よ り得 た 薬 動 力学 パ ラ メー ター をTable 3に 示 す。

SPFX単 独 服 用 時 の 血 中 濃 度 の推 移 は 服 用 後6時 間

で0.775μg/mlの 最 高 濃 度 に 達 し,以 後 漸 減 して24

時 間 で は0.339μg/ml,48時 間 で は0.126μg/mlに

低 下 した。 最 高 血 中 濃 度(Cmax)は0.865μg/ml,最

高 血 中 濃 度 到 達 時 間(Tmax)は5.3時 間,血 中消 失 半

減 期(T1/2)は14.7時 間,血 中 濃 度 曲 線 下 面 積

(AUC0→ ∞)は21.1μg・h/ml,全 身 ク リ ア ラ ンス

(Cl/F)は9.71/h,分 布 容 量(Vd/F)は3.11/kg

で あ った 。

乾 燥 水 酸 化 ア ル ミニ ウム ゲ ル 同時 併 用 時 で は,服 用 後

6時 間 か ら48時 間 までSPFX単 独 服 用 時 に比 べ て 有 意

に 低 い 血 中 濃 度 の 推 移 を 示 し た(Fig、1)。Cm。,

0.683μg/m1,Tmax 4.0時 間,T1/2 14.0時 間,

AUC0→ ∞ 13.7μ9・h/mlで あ り,SPFX単 独 服 用 時

と比 べ てCmaxお よ びAUC0→ ∞の 有 意 な 低 下 が 認 め ら

れ た。

Probenecid併 用 時 で はSPFX服 用 後6,8時 間 に

お いて の み,SPFX単 独 服 用 時 に比 べ て 有 意 に 低 い 血

中 濃 度 を 示 した。 しか し,AUC0→ ∞は20.1μg・h/ml

で あ りSPFX単 独 服 用 時 と有 意 差 は な か っ た(Fig.

2)。Cmax 0.810μg/ml, Tmax 3.5時 間,T1/2 15.7時

間 で あ り,CmaxはSPFX単 独 服 用 時 の0.865μg/ml

と比 べ て 有 意 に 低 下 し,Tmaxで は 有 意 な 短 縮 が 認 め

られ た 。
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Table 2. Serum concentration of sparfloxacin in man following oral administration of 200mg
of sparfloxacin with and without Al(OH)3 or probenecid

Values represent mean•}SE d six volunteers.
*

 Statistically significant compared to sparfloxacin alone (p<0.05)
**

 Statistically significant compared to sparfloxacin alone (p<0.01)

Fig. 1. Serum concentration of sparfloxacin in

man following oral administration of

200mg of sparfloxacin with and without

Al(OH)3

2) 尿中排泄

SPFX単 独服用時.乾 燥水酸化アルミニウムゲル同

時併用時およびprobenecid併 用時の尿中のSPFX,

SPFX-G濃 度 と各々の累積尿中回収率をTable 4お

よびFig. 3, 4に 示 す。SPFX単 独 服用時の尿中

SPFX濃 度は服用後2～4時 間で23.23μg/mlの 最

高濃度に達 し.12～24時 間では11.08μg/mlで あ っ

た。累積尿中SPFX回 収率は服用後24時 間では8.58

%,48時 間では12.48%で あった。各時間における尿中

SPFX-G濃 度 はSPFX濃 度 の2.1～3.5倍,累 積尿中

SPFX-G回 収率はSPFX回 収率の2.1～2.9倍 で あっ

た。

乾燥水酸化アル ミニウムゲル同時併用時では,服 用後

6～8.12～24時 間 の尿中SPFX濃 度 および服用後

Fig. 2. Serum concentration of sparfloxacin in

man following oral administration of

200mg of sparfloxacin with and without

probenecid

8,24,48時 間での累積尿中SPFX回 収率の有意な低

下 が認 め られ た(Fig.3)。 各 時間 における尿中

SPFX-G濃 度はSPFX濃 度 の2.1～3.9倍,累 積尿中

SPFX-G回 収率はSPFX回 収率の2.0～3.0倍 であ

り,SPFX単 独服用時と大差なかった。

Probenecid併 用時では,服 用後6～8時 間の尿中

SPFX濃 度 の有意な低下が認められたのみであった

(Fig. 4)。 しか しなが ら,服 用後2～8時 間の尿中

SPFX-G濃 度 および服用後2時 間以降,48時 間まで

の累積尿中SPFX-G回 収率は,SPFX単 独服用時に

比べて有意な低下を示 した。 さらに,各 時間における

尿中SPFX-G濃 度 はSPFX濃 度の1.1～2.5倍,累

積尿中SPFX-G回 収率はSPFX回 収率の1.3～1.9

倍であり,SPFX単 独服用時および乾燥水酸化アルミ
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of sparfloxacin in man following oral administration of
200mg of sparfloxacin with and without Al(OH) 3 or probenecid

Cmax : maximum concentration of the drug in serum
Tmax : time to Cmax

T1/2 : half—life of elimination phase

AUC0→ ∞ : area under the concentration-time curve from zero to infinity

C/F : total body clearance divided by bioavailability

Vd/F : volume of distribution divided by bioavailabilitv

NC: not calculated

Values represent mean•}SE of six volunteers.
*

 Statistically significant compared to sparfloxacin alone (p<0.05)
** Statistically significant compared to sparfloxacin alone (p<0.01)

Table 4. Urinary excretion of sparfloxacin and its metabolite in man following oral

administration of 200mg of sparfloxacin with and without Al(OH) 3 or probenecid

SPFX: sparfloxacin SPFX—G: sparfloxacin—glucuronide
Values represent mean±SE of six volunteers .
* Statisti
cally significant compared to sparfloxacin alone (p<0.05)

** Statisti
cally significant compared to sparfloxacin alone (p<0.01)
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Fig. 3. Urinary excretion of sparfloxacin in man
following oral administration of 200mg of
sparfloxacin with and without Al(OH)3

ニ ウム ゲ ル同 時 併 用 時 に比 べ て,SPFX-Gの 排 泄 低 下

が認 め られ た 。

II. 臨 床 試 験

1. 対 象 お よ び試 験 方 法

1) 対 象 お よ び投 与 方 法

Table 5に 示 す 呼 吸 器 感 染 症23例,尿 路 感 染 症5

例,乳 腺 炎1例 に対 して,GCPに 準 じて 患 者 の 同 意 を

得 てSPFXを 投 与 した。SPFXの1日 投 与 量 は100～

300mgで あ り,3～14日 間 に わ た って 経 口 投与 した。

分 服 回 数 は1回 が9例,2回 が16例,3回 が4例 で

あ った 。 起 炎 菌 と して はStaphyloeoccus aureusが4

例,Streptococeus pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosa, Haemophilus influenzae, Gram-positive

coccusが 各2例,Sbaphylococcus epidermidis,

Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Gram-

negative rodが 各1例 に検 出 され た。

2) 効 果 判定 基 準

SPFXの 臨 床 効 果 は,主 治 医 が 自他 覚 所 見 お よ び 臨

床 検 査 値 の 改 善 度 を も と に 判 定 し,細 菌 学 的 効 果 は

SPFX投 与 前 後 に お け る起 炎 菌 の 消 長 に よ り判 定 し

た。

2. 成 績

1) 効 果

SPFXの 臨 床 効 果 はTable 5に 示 す ご と く,呼 吸 器

感 染 症23例 中著 効6例,有 効13例,無 効4例,尿 路 感

染 症5例 中 著効2例,有 効2例,無 効1例 で あ り,乳 腺

炎 の1例 は 有 効 で あ った 。 全 体 で は29例 中 著 効8例,

有 効16例,無 効5例 で,有 効 率 は82.8%で あ っ た。

細 菌 学 的 効 果 はS. pneumoniaeの2例,S. aureus,

S. egpidlermidlis, P. aeruginosaの 各1例 で 除 菌 さ れ

Fig. 4. Urinary excretion of sparfloxacin in man

following oral administration of 200mg of

sparfloxacin with and without probenecid

たが,S. marcescens, P. aeruginosa. H. influenzae

の各1例 ではSPFX投 与後も存続した。

2) 副作用および臨床検査値異常

副作用は症例11お よび症例15の2例 に出現した

(Table 5)。 症例11は 急 性気管支炎の症例であり,

SPFX1日300mg投 与開始直後より眩暈,嘔 気.心

窩部痛が出現したが,い ずれも症状は軽度のため投与継

続し,臨 床症状が改善した3日 後にSPFXを 中止した

ところ,上 記副作用は速やかに消失した。症例15は マ

イコプラズマ肺炎の症例であり,SPFX1日200mg

を12日 間投与 した。投与5日 目の検査で好酸球の軽度

増加(5→15%)を 認 めたが,追 跡検査では投与前値に

復していた。また,投 与8日 目から6日 間にわたって中

等度(37.5～39.5℃)の 発熱を認めた。本症例では投与

5日 目の胸部X線 像で改善傾向を認め,投 与終了翌日

(12日 目)に は陰野の消失が見 られている事より,

SPFXと の関達を考えた。

SPFX投 与前後で実施された臨床検査成績をTable

6に 示 す。症例22に おいて投与後にS-GPTの 軽度上

昇を認めたが,自 覚症状はなく,か つ患者の日常の検査

値異常の範囲にとどまっていた。なお,Table 6に 示

す以外の項目の中で1例 にLDHの 上昇を認めたが,軽

度な変動であり,投 与終了後正常に復した。

III. 考 案

最近,本 邦におけるニューキノロン系抗菌剤の開発は

目覚ましく,そ の幅広い抗菌スペクトルと抗菌力の強さ

か ら適応が拡が り,日 常の診療において繁用されてい

る。このような状況において,次 々と開発されて来る

ニューキノロン系抗菌剤を系統的に評価する事は重要な

事と考えている。
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Table 5-1. Summary of the cases treated with sparfloxacin
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Table 5-2. Summary of the cases treated with sparfloxacin

CPC: Gram—positive coccus, GNR: Cram—negative rod

日常の診療において併用される頻度の高い制酸剤が,

ニューキ ノロン系抗菌剤の吸収阻害を起こす可能性につ

いて,我 々は系統的な検討を行っており,SPFXに つ

いても既報8印 と同様の方法により検討を行った。制酸

剤との同時併用によりCmaxで22%, AUC0→ ∞で35

%,尿 中のSPFX, SPFX-G回 収率でそれぞれ25,

24%単 独服用時よりも低下したが,Tmax T1/2お よび

尿中SPFX-G/SPFX比 は変化 しなかった事より,上

記の薬物動態値の減少は代謝や排泄の変化によるもので

はなく,吸 収阻害によるものと考えられた。

今回の制酸剤によるSPFXの 吸収阻害の程度を既存

のニューキノロン系抗菌剤と比較 してみると,Table

7に 示すごとく,Cmaxお よびAUC0→ ∞で50～100%の

低 下がみ られているofloxacin (OFLX), lomeflo-

xacin (LFLX), enoxacin (ENX), norfloxacin

(NFLX)よ りはかなり弱く,SPFXの 吸収阻害の程度

はfleroxacin (FLRX)と 並んで一番弱いグループに属

すると考え られた。Graselaら11)お よびMisiakら12)

はENXに ついて,制 酸剤との服用時期を4時 間ずらせ

ば吸収阻害は無くなると報告 している。SPFXの 同時

服用時のCmaxの 低下は22%で あ り,80%低 下 している

ENXよ りもかなり弱い。したがって,制 酸剤同時併用

でも感受性菌感染症の場合は,治 療効果の上でそれほど

危惧する必要はないことが示唆された。

制酸剤と同様に,我 々はprobenecid併 用による薬物

の腎排泄に及ぼす影響について系統的に検討しており,

SPFXに つ いて従来と同様の方法12,14)ので検討した。

その結果,SPFXで は単独服用時とprobene(nd併 用

時とで薬物動態に大差はな く,NFLX13),LFLX14)

およびCPFX-5)で 認 められているようなTl/2の 延長

や尿中排泄率の減少等の薬物動態の変化は認められな

か った。 したが って,今 回の成績か らSPFXで は

NFLX, LFLXやCPFXと 異なり,ヒ トにおいて近位

尿細管で分泌されないと考え られる。山口ら16)は,

ラ ットを用いてSPFXの 腎での排泄挙動をstop-flow

法 および定型的クリアランス法で検討 しており,そ の成

績か ら,SPFXは 近 位尿細管で能動的な分泌を受け

ず,ネ フロンの糸球体で濾過された後,一 部は遠位尿細

管で再吸収され,残 りは尿中へ排泄される事を明らかに

している。 したがって,SPFXは 他のニューキノロン

剤とは異なり,近 位尿細管で分泌されないものと結論さ

れる。

しか しながら,SPFX-Gで 認められた有意な尿中排

泄量の減少については,SPFX-GはSPFXと は異な

り近位尿細管で分泌される事を示唆しているものと思わ

れるが,腎 での排泄挙動が未変化体と代謝物のグルクロ

ン酸抱合体で異なるとの報告はこれまでに見られず,今

後の検討課題にしたい。

臨床試験については,内 科領域の諸感染症29例 に

SPFXを 投与 し,有 効率82.8%の 高い成績を得た。

今回の成績は既存のニューキノロン剤の成績に比べても

優れているものと考え られる。本検討では,SPFXの
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Table 6-1. Laboratory findings before and after treatment of sparfloxacin

13 before A : after NT: not done
(): Values  in the parentheses were obtained during the treatment.
*

 mU/ml (normal range 67•`190mU/ml)
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Table 8-2. Laboratory findings before and after treatment of sparfloxacin

Table 7. Inhibition of quinolone absorption by antacid

NA: not available
The dose administered is 200mg of each quinolone without and with Al(OH), 1g.

長いT1/2を 考慮 して大部分の症例では,1日1な いし

2回 に分割して投与 したが,上 記のごとく高い有効率が

得られた事より,1日1な いし2回 の投与で十分である

と考えられた。副作用として眩暈+嘔 気+心 窩部痛,発

熱+好 酸球増多を各1例 に認めたが投与中止例はなかっ

た。SPFXの 副 作用 としては,上 記以外の消化器症

状,ア レルギー症状,神 経症状等が全国集計5)で あげら

れており,今 後とも注意深い観察が必要であろう。

以上の基礎的および臨床的検討結果より,SPFXは

内科領域の感染症の治療に有用な薬剤になるものと考え

られた。

(試験期間:昭 和63年4月 ～平成元年11月)
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PHARMACOKINETICS AND CLINICAL STUDIES
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We performed basic and clinical studies on sparfloxacin (SPFX), a newly synthesized

quinolone, and obtained the following results.

1. Effects of antacid (dried aluminium hydroxide gel, AL) and probenecid on the gastro-

intestinal absorption and renal excretion of SPFX were investigated by a cross-over design in six

healthy male volunteers.

The subjects received orally 200mg of SPFX with and without 1g of AL or 1.5g of

probenecid, and the time course of blood levels, urinary concentrations and urinary recovery of

SPFX and its pharmacokinetic parameters were determined. SPFX concentrations in the samples

were measured by the HPLC method. The obtained pharmacokinetic parameters for SPFX after

each of the treatment were as follows: the Cmax, Tmax, T1/2 and AUC0•¨•‡ for SPFX alone were

O.865ƒÊg/ml, 5.3h, 14.7h and 21.1ƒÊg•Eh/ml, respectively; those for co-administration with AL

were 0.683ƒÊg/ml, 4.0h, 14.0h and 13.7ƒÊg•Eh/ml; and those for co-administration with pro-

benecid were 0.810ƒÊg/ml, 3.5h, 15.7h and 20.1ƒÊg•Eh/ml. Gastrointestinal absorption of SPFX

was inhibited by interaction with AL, but SPFX was the least inhibited among the new quino-

lones.

2. Twenty-three patients with respiratory infections, 5 with urinary tract infections and one

with mastitis were treated orally at a daily dose of 100-300mg of SPFX for 3-4 days. The

clinical results were excellent in 8 cases, good in 16 and poor in 5, giving the efficacy rate of

82.8%. We encountered adverse reactions to SPFX in two cases: vertigo, nausea and epigastric

pain in one case, and fever and eosinophilia in another case.

These adverse reactions disappeared shortly after completion of the treatment. There were no

cases in which the administration of SPFX was discontinued due to adverse effects.


