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Sparfloxacin(SPFX)の 基礎的,臨 床 的検討
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新 し く開 発 され たニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 生 物 質sparfloxacin(SPFX)の 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗

菌 力 をnorflomcin(NFLX), ciprofloxacin(CPFX)と 比 較 し,ま た呼 吸 器 感 染 症 に対 す る

臨 床 的 有 用性 に つ いて 検 討 した。

臨 床 分 離 株methicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)10株 に 対 して は全 株0.4

μg/ml以 下 で 阻 止 さ れ 他 の2剤 よ り 優 れ て い た 。Methicillin-resistant Staphylococcus

aureus(MRSA)10株 につ いて のMIC90は6.25μg/mlで3剤 中 最 も優 れ て い た。Escherichia

coli 10株 のMIC90は ≦0.1μg/mlで 他 の2剤 よ り優 れ て い た。Klebsiella pneumoniae 10株

に 対 す る抗 菌 力 はCPFXと 同 等 でNFLXよ り も優 れ て い た。Pseudomonas aeruginosa 20株

で はCPFXよ り劣 りNFLXと ほぼ 同 等 で あ った。Acinetobacter sp. 9株 に 対 して はCPFXと

同等 以 上,NFLXよ り明 らか に優 れ た抗 菌 力 を 示 した。

臨床 的 には,気 管支 炎3例,肺 炎2例,気 管 支拡 張症 の 二 次 感 染1例 の 計6例 に本 剤 を1回150

～300mg ,1日1回7～12日 間 経 口投 与 した。 臨 床 成 績 は 著 効1例,有 効3例,や や 有 効1例

で,細 菌 感 染 症 の明 らか で なか っ た気 管 支 炎1例 は 判 定不 能 と した 。細 菌学 的 に効 果 を判 定 し得た

の は2例 で,Haemophilus influenzaeの1例 は 消 失,MRSAの1例 は残 存 した。 副 作 用 は一 過

性 に 軽度 の 頭 痛 が1例 にみ られ たが,減 量 に よ り消 失 した。 本 剤 との 因 果関 係 は否 定 で き ない と思

わ れ る。 臨 床 検 査値 の 異 常 は い ずれ の 症 例 に も認 め られ な か った 。
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Sparfloxacin(SPFX)は 新 しく開発 され たニ ュー

キ ノロ ン系抗菌剤であ る。本剤 はメチ シリン耐性黄色ブ

ドウ球菌を含むグラム陽性球菌か ら緑膿菌を含む 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 く抗菌力

を示す1～3)。消化管か らの吸収 は良好で,健 常成人に本

剤200mgを 経 口投与 した場合 の最高血中濃度 は0.63

μg/ml,血 中半減期 は17時 間であ り,72時 間 までの

尿中回収率 は42.5%で あ ると報告 されてい る4)。 今回

我々は,各 種臨床分離株に対する抗菌力 と呼吸器感染症

に対す る臨床的有効性 と安全性について検討 したので報

告する。

I. 感 受 性 試 験

1. 方 法

当院中央検査部検査室 にて各種臨床材料よ り分離 され

たmethicillin-sensitive Staphyloeoccus aureus

(MSSA)10株,methicillin-resistant Staphyloceccus

aureus(MRSA)10株,Escherichia coli 10株,

Klebsiella pneumoniae 10株,Pseudemonas aeruginosa

20株,Acinetobacter sp. 9株 に 対 す る本 剤 の 感受性

を,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ て 施 行 し,

norfloxacin(NFLX), ciprofloxacin(CPFX)の 感

受 性 と比 較 した。 培 地 はheart infusion agarを 使用

し,接 種 菌 量 は106CFU/mlで 行 った。

2. 成 績

MSSA10株 に 対 す る本 剤 のMICは 全て0.4μg/ml

以 下 で あ り,他 の2剤 よ り優 れ て い た(Table 1)。

MRSA 10株 に 対 す る 本 剤 のMIC50,MIC90は 各 々

1.6μg/ml,6.25μg/mlで,他 剤 に は90%以 上が高

度 耐性 で あ った の に 比 し,3～5段 階 優 れ た抗菌 力を示

した。
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Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates(106cells/ml)

E. coli 10株 に対 して は,MIC90が ≦0.1μg/mlで

3剤 中最 も優 れ て いた。

K. pneumnoniae 10株 で は,MIC50, MIC90は 各 々

≦0.1μg/ml,0.2μg/mlで,CPFXと 同 等,

NFLXよ り2段 階優 れ て い た。

P. aeruginosaに 対 す るMIC50, MIC90は い ず れ も

1.6μg/mlでCPFXよ り劣 っ たがNFLXと 同 等 だ っ

た。

Acinetobacter sp.9株 で は 全株0.4μg/ml以 下 で

阻止 され,CPFXと 同等 以 上,NFLXよ り4段 階 優 れ

たMICを 示 した。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象及 び 方法

1989年3月 か ら9月 に当 科 外 来 通 院 ま た は 入 院 中 の

肺炎2例,急 性気 管 支 炎3例,気 管 支拡 張 症1例 の 計6

例(男 性3例,女 性3例,年 齢35～86歳,平 均54.2

歳)を 対 象 と し,本 剤150～300mgを1日1回,7～

12日 間経 口投与 した。

臨床 効 果 の判 定 は,自 他 覚 的 症 状,胸 部X線 像,体

温,白 血 球数,CRP,赤 沈 等 の 炎 症 所 見 の 改 善 度 か ら

著効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階 に分 類 した。 喀 痰

または咽 頭ぬ ぐい液を材料 と し,細 菌学的検 査 も行 っ

た。

本剤の安全性を検討 する目的で,投 与中の患者の状態

および症状を経過を追 って観察 した。 また,本 剤投与 に

よ る臨床検査値異常 の有無について も検討 した。

2. 成 績

臨床 的 効果 をTable 2に 示 した。 成績 は,著 効1

例,有 効3例,や や有効1例,判 定不能1例 であ った。

細菌学的効果につ いては、起炎菌と考え られ る細 菌が

分離 されたのは2例 のみで,Haemophilus inflaenzae

は除菌,MRSAは 不変であった。

症例1 H. T.,35歳,女 性。

少量の喀痰を伴 う咳嗽がみ られ,気 管支炎 として本剤

の投与を開始 したが,CRP陰 牲,白 血球増多 もみ られ

ず,細 菌感染の存在が明 らかでなか ったため判定不能 と

した。

症例2 K. Y.,70歳,女 性。

気管支拡 張症 に感染を合併 した症例で,微 熱,咳 嗽,

多量の粘膿性の喀痰,左 胸痛が み られた。本剤 を投与 し

た ところ解熱 し,咳 嗽,喀 痰 は減少,胸 痛は消失 し,起

炎菌 と考 え られ たH. influenzaeも 消失 した。 臨床症

状の改善,細 菌学的効果か ら,有 効 と判定 した。
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Table 2, Clinical effect of sparfloxacin to respiratory tract infection

症例3 H. M.,36歳,男 性。

肺 炎例 で,39℃ 台 の発熱 あ り,CRP39.4mg/dl,赤

沈40mm/hの 強い炎症所見を認めたが,本 剤投 与によ

り解熱 し,CRP,赤 沈,胸 部X線 像 と も速やか に改善

した。臨床効果 は著効であ った。

症例4 K. T.,86歳,女 性。

脳梗塞 後遺症 にて`'寝 た きり"の 患者で,微 熱,咳

嗽,喀 痰が出現,胸 部X線 写真上肺 炎像 はみ られず.気

管支炎の診断 の もとにセ フチゾキ シム2g/日 を投与 さ

れたが無効であった。本剤 に変更 した ところ,上 記症状

は消失,CRP,赤 沈などの 炎症反応 も正常化 した。

症例5 T. H.,52歳,男 性。

微熱,白 色粘液性の喀痰 を伴う咳嗽あ り,気 管支炎 と

診断 し本剤を投与 したが,咳 嗽が持続 し,有 意 な炎症所

見の改善 もみ られなか った。投与後8日 目よ り咳嗽が少

し減少 したのでやや有効 とした。

症例6 K. 0.,46歳,男 性。

肺癌 に肺炎を併 発 した症 例である。本剤投与 により,

咳嗽,喀 痰などの臨床症状 が改善 し,胸 部X線 写真上,

肺 炎 像 は ほぼ消失 した ため 有効 と判 定 した。 喀痰 の

MRSAは 除菌 されなか った。

副作用 としては,症 例3の1例 のみ,第1日 目に本剤

300mgを 服 用 し頭痛 が出現 したが,2日 目以降150

mgに 減量 し服用 を続けた ところ,頭 痛は消失 した。

臨床検査値の異常変動はいずれの症例に も認 められ な

か った(Table 3)。

III. 考 察

SPFXはMRSAを 含 む グ ラ ム陽 性 菌 か らP

aeruginosaを 含 む グラム陰 性菌,更 に マイコプラズ

マ,ク ラ ミジア,抗 酸菌にわ たる幅広い抗菌力が期待さ

れ る新 しい.ニューキ ノロン系抗菌剤である。今回の検討

で も,NFLX, CPFXと の比較で,当 院新鮮臨床分離

株のMSSA, MRSA, E. coli, Aacinetobacter sp.に 対

しては3剤 中最 も優れた抗 菌力を示 し,K. pneumoniae,

Paeruginosaに 対 して は,CPFXに 次 ぐ成績だ っ

た。 この よ うに,本 剤 は幅広 い抗菌 スペ ク トラムを有

し,殺 菌的 に働 き,血 中半減期が長 く組織移行性 も良好

なので,軽 ・中等症の多 くの細菌感染症に対 して,1日

1回 投与 で も臨床的有用性が期待で きると考え られる。

今回,呼 吸器感染症に対 して本剤を投与 した ところ,

5例 中4例 に有効以上の成績 が得 られた。起炎菌の推定

され た2例 の中で,MRSAの 検出 された肺炎例では除

菌で きなか ったが,自 他覚症 状,肺 炎像は改善 し,臨 床

的 には有効であった。本症例は基礎疾患 として無気肺を

伴 う肺癌があ り,器 質的変化が除菌を困難に していると

考え られた。

ニューキ ノロン剤 と消炎鎮痛剤の併用 によ る痙攣,頭

痛 などの中枢神経 系の副作用が近年注 目されている。本

剤 にお いて も軽症 であるが頭痛を1例 に認 め減量により

消失 してお り,本 剤 との因果関係を否定で きないと思わ

れた。臨床検査値の異常変動 はみ られなかった。
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Table 3. Laboratory findings before and after the treatment with sparfloxacin

ND: not determined

以上の結果よ り,SPFXは 各種呼 吸器感 染症 に対 し

1日1回 投与で有効性 と安全性が期待で きるので,外 来

患者においては服用回数が少 なくてすむ点で も使用 しや

すい薬剤である。入院中の患者の喀痰,咽 頭培養などよ

り検出頻度が増加 して いるMRSA, P. aeruginosa,

Acinetobacter sp.な どの菌種に対 して も感受性を有 し

ているため軽 ・中等症 の院内発症の呼吸器感 染症 に対 し

ても期待できる数少ない経口抗菌剤であ ると思 われ る。
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Laboratory and clinical studies were performed on a new quinolone derivative, sparfloxacin

(SPFX).

The in vitro antibacterial activity of SPFX was evaluated against clinically isolated strains,

and compared with those of norfloxacin(NFLX) and ciprofloxacin(CPFX). Against  methicillin-

sensitive Staphylococcus aureus(MSSA; 10 strains), methicillin—resistant Staphylococcus aureus

(MRSA; 10 strains), and Escherichia coli(10 strains ), SPFX was the most active. Against

MRSA, MIC50 and MIC90 of SPFX were 1.6ƒÊg/ml, and 6.25ƒÊg/ml, respectively. Against

Klebsiella pneumoniae, the activity of SPFX was comparable to that of CPFX and higher than

NFLX. Against Pseudomonas aeruginosa, SPFX was inferior to CPFX and superior to NFLX.

Against Acinetobacter sp. SPFX was almost equal to CPFX, and superior to NFLX.

SPFX was administered to 6 patients(2 with pneumonia, 3 with acute bronchitis and 1 with

bronchiectasis) orally at the dose of 150 to 300mg once a day for 7 to 12 days. The results

were excellent in 1 case, good in 3, fair in 1 and unevaluable in 1. The causative organism was

eradicated in 1 case, persisted in 1 and unevaluable in 4.

As for adverse reactions, a slight headache was observed in 1 case. No abnormal laboratory

findings were found in any cases.


