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SparfloxacinのPAEを 中心 と した基礎 的検討,お よび臨床的検討

片平潤*一 春木宏介 ・柴田雄介 ・長谷川裕美

菊池 賢 ・戸塚恭一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科の

Sparfloxacin(SPFX)は 新 し く開 発 され た 経 口 用 ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ る。既 存 の

同系 薬剤 の 中で も最 も強 い抗 菌 力 と幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,か な り長 い時 間 血 中 濃 度が 維 持

され,組 織 移 行 性 が良 い こ とが 本剤 の優 れ た点 で あ る。

(1) In vitroで の 本 剤 のpostantibiotic effect(PAE)は2～4MICで1～2時 間 接 触 させ た場

合,大 腸 菌 で0.8～2.1時 間,肺 炎 桿 菌 で2,2～3.2時 間.緑 膿 菌 で1,9～2,6時 間 で あ っ た。

In vivoに お け る本 剤 のeffective regrowth time(ERT)はofloxacin(OFLX), enoxacin

(ENX)よ り もか な り長 か った。 白血 球 減 少 肺 炎 桿 菌 感 染 モ デ ル に お い て は,2mg/kg1日2回

と4mg/kg1日1回 投 与 で の生 菌 数 の 変 化 は24時 間 後 で ほぼ 同等 で あ った 。

(2) 主 に呼 吸 器 感 染 症12例 に本 剤 を 投 与 した と ころ,有 効 率83%で 細 菌 消 失 率 も優 れ て い た。

300mg1日1回 投 与 で は150mg1日2回 投 与 よ り も著 効 率 と忍容 性 で 優 れ て い た 。
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抗菌剤を投与す る際 には,よ り有効な方法で行 うこと

が必要である。現在 は有効血中濃度を維持す るという観

点か ら投与されることが多いが,と くに至適投与間隔の

設定には,こ こに,postantibiotic effect(PAE)の 考

え方を入れ ることも必要である。 また,組 織への薬剤残

存の影響 も考慮する必要 もある。 ア ミノ配糖体やニ ュー

キノロン剤ではPAEが あ ることが わか ってお り,そ れ

を根拠の一つにして前者では1日1回 投与が試み られよ

うとしている。今回sparfloxacinの 至適投与法 検討 の

一つとしてPAEやeffective regrowth time(ERT)

を測定した。臨床効果 との関連性について は今後の課 題

である。

I. PAEに 関する基礎的検討

新キノロン系薬sparfloxacin(SPFX)のin vitro

のpostantibiotic effect(PAE)を 検討 した。 またマウ

ス大腿感染モデルを使 用 して,in vivoで の本剤の殺 菌

効果を検討 した。In vivoで のPAEは,大 腿部での薬

剤の残存が長時間認め られ,正 確に測定 し得ないので生

菌数が薬 剤 投 与 前 値 ま で 回 復 す る 時 間 をeffective

regrowth time(ERT)と して求めた。

1. 材料と方法

In vitroの検討

最小発育阻止濃度(MIC)の 測定 は106CFU/mlの 細

菌を使用 した液体希釈法にて行 った。

In vitro殺 菌曲線:肺 炎桿菌BK株 を使用 して1/8～

2MICのSPFXのin vitro殺 菌曲線 を10時 間 まで求

めた。

PAEの 測定:使 用菌株 は大腸菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌

それぞれ2株 で,緑 膿菌のATCC 27853以 外 は臨床分

離 株を使用 した。PAEの 測定はSPFXの2,4MIC

を1お よび2時 間接触 させた後 メ ンブランフィルターに

て薬剤を除去 して その後の生 菌数を求め,除 去後生菌数

が110g増 殖 する時 間か らコン トロールが1log増 殖す

る時間を差 し引 いた値 とした。

In vivoの 検討

ERTの 測 定:菌 株 は肺 炎 桿 菌BK株,大 腸 菌

ATCC 25922株,緑 膿菌ATCC 27853株 を使用 した。

雌ICRマ ウス(24～279)を 使用 した。感染前4日 に

サ イク ロフ ォスフ ァマ イ ド150mg/kg,1日 前 に100

mg/kgを 腹腔 内投与 して白血球数 を減少 させた。前 日

よ り液体培養 した対数増殖期の細 菌約106CFUを 両大

腿 に接種 して2時 間後 にSPFXを 背部皮 下に1回 投与

した。経時的 に2匹 のマウスを屠殺 して大腿 を除去 し,

10%ホ モジェネー トを作製 して生菌数を求めた。肺炎桿

菌 について はSPFXは2mg/kg, OFLX, ENXの4

mg/kgに つ いて検 討 した。大腸 菌 につ いて はSPFX,

OFLXの4mg/kgを 使用 した。緑膿 菌ではSPFXの
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Table 1. In vitro PAE of sparfloxacin against Gram—negative rods

(h)

Fig. 1. In vitro time kill curve of sparfloxacin

against K. pneumoniae BK

8mg/kgと16mg/kgを 比較 した。肺炎桿菌 について

はSPFXの4mg/kg1回 投与 と2mg/kg 2回 投与 に

おけ る生菌数 の変化を比較 した。SPFX投 与 時の大腿

中残存薬剤 の有無 を検 討す る目的 で,SPFX2mg/kg

投与後150分 か ら435分 まで15分 間隔で経時的 に新鮮

な対数増殖期 の肺 炎桿菌BK株106CFUを 両大腿に接

種 して,2時 間後 までの増殖を調ベ コン トロールの増殖

と比較 した。

2. 成 績

In vitroの 成績

MICは 大腸 菌2株 で0.01μg/ml,肺 炎桿 菌2株 で

0.2μg/ml.緑 膿菌ATCC 27853株 で6.3μg/ml,B2

株で1.6μg/mlで あ った。

SPFXは 肺炎桿菌BK株 に対 して1/8～2MICの 範

囲 で比 較的 短時 間 に濃 度依 存性 の殺 菌曲線 を示した

(Fig. 1)。

それぞれの菌種2株 の2,4MICで1時 間接触での

PAEは 大腸菌で0.8～2.1時 間,肺 炎桿菌で2.2～26

時間.緑 膿 菌で1.9～2.6時 間で あった。2時 間接触で

は2,4MICで 大腸 菌で1.6～2.0時 間,肺 炎桿菌で

2.2～3.2時 間,緑 膿 菌で2.4時 間で,接 触時間を延長

す るとPAEが 延長 する傾向が 見られた。緑膿菌では4

MICで 接 触 中 に除 菌 され た ため 測 定不 能で あった

(Table 1)。

In vivoの 成績

SPFXの2mg/kgを 背部皮下に投与後,経 時的に肺

炎桿菌BK株 を接種 して2時 間後の増殖を見 ると,435

分 まで増殖 の抑制が見 られ薬剤が残存 していると考えら

れ た(Fig. 2)。SPFXの 肺 炎桿 菌BK株 に対する

ERTは9.4時 間でOFLXの4.4時 間,ENXの24時

間 に比 較 して長 い傾 向が 見 られ た(Fig. 3)。 大腸菌

ATCC 25922に 対す るSPFXのERTは20時 間以上で

あ り,OFLXは13.4時 間であ った(Fig. 4)。 緑膿菌

ATCC 27853に 対 してSPFXの8mg/kg投 与では殺

菌力は弱 くコ ン トロール とほぼ同 じであ った。16mg/

kg投 与 で も殺菌力は弱 く短時間増殖抑制が見 られたの

み で あ った(Fig. 5)。 肺 炎 桿菌 感 染実験 にお いて

SPFX4mg/kg 1回 投与 と2mg/kgを12時 間間隔で

2回 投与 した場 合の生菌数 の変化 をみ ると,24時 間後

でほぼ等 しい値を示 した(Fig. 6)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象お よび投 与方法

対象症 例は昭和63年4月 か ら平成2年1月 までに来

院 して,同 意の得 られ た患者12名 である。男性4名,

女 性8名 で,年 齢は23歳 か ら74歳,平 均59.6歳 で
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Time after drug injection(min)

Fig. 2. Growth of K. pneumoniae BK in thigh of

mouse given sparfloxacin

Fig. 3. In vivo time kill curve of quinolons against

K. pneumoniae BK in neutropenic mouse

thigh infection model

Fig. 4. In vivo time kill curve of ofloxacin and

sparfloxacin against E. coli in neutropenic

mouse thigh infection model

Fig. 5. In vivo time kill curve of sparfloxacin

against P. aeruginosa ATCC 27853 in neu-

tropenic mouse thigh infection model

あった。疾 患の内訳は急性気管支炎3例,慢 性気管支 炎

4例,肺 炎1例,化 膿性扁桃 炎1例,急 性膀胱炎2例,

大腸炎1例 である。SPFXの 投 与方法 は150mg1日2

回 を7例,300mg1日1回 を5例 に5日 間か ら14日

間,平 均8日 間経 口投与 した。総投与量 は1500mgか

ら4200mgま でで,平 均2475mgで あ った。

2. 成 績

効果判定 は以下の ごとく行 った。細菌学的には起 炎菌

が消失 し,臨 床症状,検 査所 見の改善が著 しか った もの

を著効,起 炎菌が消失 または著明 に減少 し,臨 床症状,

検 査所見に改善が認め られ た ものを有効,起 炎菌の消失

または減少を認め るが臨床症状,検 査所見の改善が少 な



258 CHEMOTHERAPY AUG. 1991

Table 2 . Clinical results of sparfloxacin

Fig. 6. In vivo time kill curve of once a day and

twice a day dose of sparfloxacin against

K. pneumoniae BK in neutropenic mouse

thigh infection model

か った もの,あ るいは起炎菌の消失 は認め られないが,

臨床症 状,検 査所 見に改善が認 め られ た もの をやや有

効,起 炎菌および臨床症状,検 査所見 に改善が認 め られ

なかったものを無効 とした。結果の概要 は表の如くであ

る(Table 2)。 急性気管支炎 は著効2例,有 効1例,

慢性気管支炎は著効1例,有 効2例,や や有効2例,肺

炎の1例 は著効,化 膿性扁桃炎の1例 は有効,膀 胱炎は

著効1例,有 効1例,大 腸炎の1例 は著効であった。全

体 として,著 効6例,有 効4例,や や有効2例 で有効率

は83%で あ った。 細 菌学的 に,起 炎菌 は6株 検出さ

れ,β-haemolytic Sbreptococcusの2株 とHae-

mqphilus parainfluenzae, Escherichia coliの 各1株

が消失 し,Gram-positive rodsの1株 が残存 した。肺

炎で検 出 され た、Streptococcus pneumoniaeは 本剤投

与により喀痰 が消失 したため,消 失 した ものと推定され

る。投与方 法か らみ ると,本 剤150mgを1日2回 と

300mgを1日1回 とを比較 す ると,有 効率では差がな

い もの の著効が後 者では多 い。 細菌消失率 には差がな

い。副作用で は前者で1例 見 られた。 これは投与翌日よ

り胃部不快感が持続 した もので,他 剤に変更 して改善し

た。 臨 床検 査 値 では1例 で血 尿,1例 でS-Crの 上

昇,1例 で好酸球の増加が 見 られた(Table 3)。 血尿
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Table 3. Laboratory findings

No.1: hematuria, No.2: S-Cr•ª(1.3•¨1.5mg/dl), No.5: eosino.•ª(4•¨12.5%)

B: before therapy A: after therapy

の例は,急 性気管支炎で基礎疾患 の無 い患者で,本 剤投

与終了時の尿検査で赤血球が11～20/F観 察 されたが,無

症候性であり,以 前の検査では1度 も認められておらず,

その後の経過観察が無いが,関 連性があることは否定で き

ない。S-Cr上 昇の例は化膿性扁桃炎の患者で,基 礎疾患

に悪性 リンパ腫があり,リ ンパ節炎 も合併 して いた。S-

Crは 投与前が1.3mg/dlで,投 与7日 目が1.5mg/dl,

14日目が1.4mg/dl,以 後1.3mg/dlに 戻った。BUNの

変動も17.1mg/dlか ら20.1mg/dlと 僅か なが らあ っ

た。本剤投与前後 には この よ うな変動 は見 られて お ら

ず,本 剤 との因果関係は否定 できな い。好酸球増加の1

例では本剤投与後 に絶対数700/μl以 上 に増加 した もの

で,そ の前後に十分な検索 を していないので断定は出来

ないが,関 連性を否定 できない。

III. 考 察

PAEに ついて は,2お よ び4MICで1お よび2時

間接触の範囲では大腸 菌に比べて肺炎桿菌,緑 膿菌でや

や長 い傾 向が認 め られ た。 特 に大 腸 菌 で は2株 と も

MICが0.01μg/mlと 低 いこ とか ら,血 中濃度 か ら勘

案 した同一濃度での比較 も必要 と考え られ た。

In vivoに お いてはSPFXの2mg/kgを 投 与後7時

間以上 も細菌の増殖 を抑制で きる濃度 の薬剤が マウスの

大腿 中に残存 してお り,細 菌の再増殖 を抑制 して いるの

はSPFXのPAE作 用ではない と考え られ た。In vitro

の殺 菌曲線の成績で短時 間においてsubMICで も殺菌

作用を有 してい ることか ら,微 量に残 存 して いる薬剤の

作用 と考え られた。 キノロン系薬は組 織移行性が優れて

いるとされ るが,血 中濃度推移か ら考えると著明 な延長

で あり,血 中濃度 とほぼ並行 して推移 するとされ る組織
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間液中よ りはむ しろ細胞質内への残留の可能性が考え ら

れ た。 ヒ トにおいて もSPFXの 血中半減期 は長 く,本

実験で示 されたように長時間細菌の再増殖を抑制 してい

ることか ら1日1回 投与の可能性が考え られた。マウス

にお いて1回 投与 と2回 投 与を比較 した ところ24時 間

後の生 菌数は ほぼ同 じであ った。 しか し4mg/kg1回

投与は十分な効果を示 した とはいえなか った。 ヒ トにお

いては血中濃度半減期が長い ことか ら1日1回 投与によ

り有効性の得 られる可能性を示す動物実験の成績であっ

た。

臨床的検討について は投与症例数が少ないために多 く

を述べ ることは出来 ないが,本 剤 ではグラム陽性菌,陰

性菌の双方に優れた臨床効果が得 られ た。 しか も著効率

が高 く,い わゆる切れ味の良 さが感 じられた。副作用 も

一過性 の胃腸症状が1例 に見 られ たのみで,忍 容性も良

好であ った。 また,投 与方法では150mg 1日2回 より

も300mg 1日1回 の方が.著 効率,忍 容性の点から優

れていることが想定 された。
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Sparfloxacin(SPFX) is a newly developed oral pyridonecarboxilic acid antimicrobial agent.
Among the current quinolone derivatives, SPFX is characterized as the most potent antimicrobial
with a broad spectrum of activity and a long plasma elimination life. SPFX has also the advan-
tage of extensive tissue penetration.

1) The in vitro postantibiotic effect of SPFX by exposing isolates at the 2 to 4 fold MIC for 1
to 2 hrs was 0.8 to 2.1 hrs for Escherichia coli, 2. 2 to 3. 2 hrs for Klebsiella pneumoniae, and
1.9 to 2.6 hrs for Pseudomonas aeruginosa. The in vitro effective regrowth time(ERT) of SPFX
was longer than that of ofloxacin and enoxacin. In Klebsiella pnemoniae BK in a neutropenic
mouse thigh infection model, the change in viable counts at 24 hrs was almost the same with
dosage regimens of 2mg/kg twice-a-day, and 4mg/kg once-a-day.

2) SPFX was administered to 12 patients mainly with respiratory tract infections, the efficacy

rate being 88% with efficient bacterial eradication. The dose regimen of 300mg once-a-day was
better than that of 150mg twice-a-day in terms of the rate of"excellent" and the safety.


