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慢性 気 道 感 染症 例2例 と各 種 腎 機 能 障 害 患 者12例 にsparfloxacin 200mgを 朝 食 後30分 に経

口投与 し,前 者 で血 中 ・喀痰 中濃 度,後 者 で は血 中 ・尿 中 濃度 を測 定 した 。 喀痰 中濃 度 の ピー ク値

は各 々2.05, 1.28μg/ml,最 高 血 中濃 度 が そ れ ぞ れ1.42, 1.71μg/mlで あ り血 清 か ら喀 痰 中 へ

の薬剤 の移 行 は144.4%, 74.9%と 高 い もので あ った 。 腎機 能 障 害12例 は軽 度(I),中 等 度(II),

高 度(III)の3群 に分 類 した。 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー ター は3群 間 で 大 差 が み られ ず,最 高 血 中濃 度

は1群7.2, II群5.0, III群4.7時 間 で得 られ,そ れ ぞ れ1.50, 1.63, 1.54μg/mlでT1/2β も各 々

17.5, 20.2, 17.3時 間,AUCは39.4, 44.7, 39.5μg・h/mlで あ った。 尿 中 排 泄 率 は72時 間 ま

で で1群7.86,II群7.15, III群2,91%と 高 度 障 害 例 で 低 値 を 示 した。 呼 吸 器 感 染 症34例,尿 路

感 染症1例 に使 用 し,有 効32,や や 有 効1,無 効2例,有 効率91.4%の 結 果 を 得 た。 副 作 用 は 臨

床 的 には特 に み られ ず,検 査 成 績 上GOT・GPTの 上 昇,好 酸 球 増 多 を 各 々1例 で 認 め た が 軽 度

の もので あ った。
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Sparfloxacin (SPFX)は 大 日本製薬株 式会社総 合

研究所で開発されたニュ-キ ノロ ン系合成抗 菌剤であ る。

本剤はグラム陽性菌をはじめグラム陰性菌,嫌 気性菌な

どに対 し幅広 い抗 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 、Streptococcus

pneumoniae, Mycoplasma, Chlamydiaな どに対 し

強力な抗菌活性を示す1)。

今回,我 々は慢性閉塞性肺疾患患者2例 に本剤を経 口

投与 した際の血中濃度 と喀痰 中濃度,腎 機能 障害患者

12例 に本剤を使用 した時の血 中濃度 と尿中回収率を測

定 し,又,呼 吸器感染症 を主と した35例 の感染症例 に

本剤を使用する機会を得たのでその成績を報告 する。

I. 血中 ・喀痰中濃度および腎機能障害患者 における血

中濃度,尿 中回収率

1. 方法

腎機能に著変をみない,膿 性痰を喀出す る慢性気道感

染症2例 を対象に,朝 食後30分 にsparfloxacin 200mg

を経口投与 し血中および喀痰中濃度 を経時的に測定 した。

1例 は200mg単 回 投 与,他 の1例 は連 続 投 与 通 算14

日目(治 療 終 了時)の もの で あ る。 血 液 に つ い て は投 与

前 お よ び投 与 後1, 2, 4, (6), 8, 12, 24時 間 に採

血 した もの を,喀 痰 につ いて は1例(症 例A.慢 性 気 管

支 炎)で は投 与 前,0～2, 2～4, 4～6, 6～12,

12～24時 間,他 の1例(症 例B.気 管 支拡 張症)で は投

与 前,0～1, 1～2, 2～4, 4～8, 8～12, 12～

24時 間 の喀 出 痰 を 採 取 し,そ れ ぞ れ 測 定 に供 した。

また,軽 度 か ら高 度 まで 種 々の 程 度 の 腎機 能 障 害 患 者,

す な わ ち ク レア チ ニ ン ク リア ラ ン ス(以 下Ccr)50ml

以 上(以 下1群)5例,Ccr20～49ml/min(以 下II

群)4例,Ccr20ml/min未 満(以 下III群)3例 に 分

類 し,sparfloxacin 200mgを 朝 食30分 後 に経 口投 与

した際 の 未 変 化体 の血 中濃 度 ・尿 中 濃 度 を測 定 した 。 採

血 は 内 服 前,内 服 後2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72

時 間で 行 い,採 尿 は0～2, 2～4, 4～8, 8～12,

12～24, 24～48, 48～72時 間 後 に行 った 。

薬 剤 濃 度 の測 定 はEscherichia coli Kp株 を 検 定 菌

と す るagar well法 で 行 い,腎 機 能 障 害 例 の 血 中 濃度

*
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Sparfloxacin level in sputum

Serum level

Fig. 1. Sputum and serum levels of sparfloxacin

Case A: 69 y.o. M. 44.0kg

chronic bronchitis

値 を もとに 薬 動 力学 的 定 数 を算 出 した 。

2. 結 果

1) 喀 痰 中 濃度(Fig. 1, 2)

成 績 をFig. 1, Fig. 2に 示 した。 血 中濃 度 の ピー ク

は 症例A(単 回 投 与 例)で は投 与 後12時 間,症 例B(連

続 投 与例)で は8時 間 にみ られ,そ れ ぞ れ1.42μg/ml,

1.71μg/mlで あ っ た。 喀 痰 中 濃 度 は症 例Aで は4時

間 後2.05,6時 間 後1.58, 12時 間 後1.63, 24時 間 後

1.56μg/mlと 最 高血 中濃 度 を上 まわ る値 を 示 した。 症

例Bで は4時 間 後0.993, 8時 間 後1.28, 12時 間 後

1.17, 24時 間 後0.569μg/mlで あ った。 症 例A, Bに

お け る最 高 喀 痰 中 濃 度 の 最 高 血 中 濃 度 比 は そ れ ぞ れ

144。4%,74.9%で あ り,良 好 な喀 痰 中 へ の移 行 を認 め た 。

2)腎 機 能 障 害 患 者 に お け る血 中 ・尿 中 濃 度(Table

1, 2, Fig. 3, 4)

血 中濃 度 の ピー ク値 は1群7.2時 間,II群5.0時 間,

III群4.7時 間 に 得 られ.そ れ ぞ れL50, 1.63, 1.54μg/

mlで,そ の 後緩 徐 に血 中 濃 度 は 低 下 し,24時 間 後 各 々

0.644, 0.595, 0.557μg/ml, 48時 間 後0.279, 0.280,

0.255μg/ml,72時 間 後0,149, 0.168, 0.115μg/ml

と各 群 間 に 有 意 な差 は認 め な か っ た。 血 中 消 失 半 減期 は

Sparfloxscin level in sputum

Serum level

Fig. 2. Sputum and serum levels of sparfloxacin

Case B: 79 y.o.F. 41kg

bronchiectasis

1群17-5, II群20.2, III群17.3時 間,AUCも 各々

39.4, 44.7, 39.5μg・h/mlと 大差がなか った。未変

化体 の尿中排 泄率 は72時 間 まで でI群7.86%,II群

7.15%,III群2.91%と 腎機能 高度障害群 で低値を示し

た。

II. 臨床成績(Table3,4)

1. 対象と方法

1) 対象

平成1年2月 か ら平 成1年10月 までの間に信楽園病

院 にお いて外来あ るいは入院治 療を行 った35例(男 性

18例,女 性17例,33歳 ～84歳 まで,平 均64.6歳)の

呼吸器感染症34例,尿 路感染症1例 に使用 した。呼吸

器感染症の内訳は急性咽頭炎,急 性気管支炎各1例,肺

炎2例,慢 性気管支炎の急性増悪4例,感 染を伴った気

管支喘息6例,肺 気腫二次感染6例,気 管支拡張症7例,

陳旧性肺結核症二次感染5例,非 定型抗酸菌症二次感染

1例,膿 胸1例 で,尿 路感染症の1例 は急性膀胱炎であ

る。起 炎菌は呼吸器感染症で は15例 で判明 し,単 独菌

と し てS. pneumoniaeが4例,Haemophilus

influenzaeが5例,Haemophilus parahaemolyticus,
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Table 1. Background of patients

Table 2. Pharmacokinetic parameters of sparfloxacin in patients

with renal failure after a single oral dose of 200mg

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca がそ

れそれ1例 より検出され,複 数菌と してS. pneumoniae

+H. influenzae+Branhamella catarrhalis , P.
aeruginosa+Acinetobacter anitratus, P. aeruginosa

+B. catarrhalis が各 々1例 か ら分離 された。急性膀胱

炎の起 炎菌 はK. oxytocaで あ った。

2) 使 用法,使 用量

全例1日1回 朝 食 後30分 に 内服 し,100mg3例,

200mg30例300mg1例100mgか ら200mgに 増

量 したもの1例 で,期 間 は症 例35の4日 間 が 最 短,症

例4, 25, 27の14日 間 が 最 長 で,総 使 用 量 は症 例35

の0.49が 最 少,症 例4, 25, 27の2.89が 最 多 で あ っ

た。

3) 効 果判定 基 準,副 作 用 の検 討

臨床効果 の判 定 は臨 床 症状,検 査 成 績,胸 部 レ ン トゲ

ン所 見 の改 善 度,起 炎 菌の 消 長 な ど を もと に総 合 的 に行

い,著 効(excellent),有 効(good),や や有 効(fair),

無 効(poor),判 定 不 能(undetermined)の5段 階 評

価 と した。 副 作 用 に つ いて は 使 用期 間 中の 発 熱,発 疹,

悪心,嘔 吐,下 痢,下 血,め まい,け いれ ん な どの発 現

に留意 し,本 剤使 用前 後 にお け る腎機 能(血 清尿 素窒 素:

BUN,ク レア チ ニ ン:Cr),肝 機 能(血 清 トラ ン ス ア

ミナ ーゼ;GOT・GPT,ア ル カ リフ ォ ス フ ァ タ ーゼ:

Al-P,総 ビ リル ビ ン:T. Bil),骨 髄 機 能(末 梢 血 ヘ

マ トク リ ッ ト:Ht,血 小 板 数:Platelet,白 血 球 数),

末 梢 血 好 酸 球 百 分 比:Eosino,直 接 ク ー ム ス 試 験:

direct Coombsの 変 動 に つ い て 検 討 した。 プ ロ トロ ン

ビ ン活性 度:P. T. actも 可 能 な 限 り測 定 した 。

2. 成 績

1) 臨 床 効 果
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Fig. 3. Serum levels of sparfloxacin in patients

with renal failure after a single oral dose

of 200mg

有効32,や や有効1,無 効2例 の結果で,有 効率 は

91.4%で あった。

呼吸 器感染症で は有効31,や や有効1,無 効2例 で

あった。

症例1は 陳 旧性肺結核症 に起因す る低肺機能にて レス

ピレー ター装番中の患者の急性咽頭炎,症 例2は 急性気

管 支炎例で いずれ も有効で あ ったが,起 炎菌は不 明で

あった。症例3,4は 肺 炎例で ある。症例3は 基礎に進

行性脊髄性筋萎縮症を有するため歩行が不能 とな り長期

臥床 を余儀 な くされている患者で,胸 部X線 上右 中下

肺野,左 中肺野に浸潤影 の出現をみた もので ある。本剤

200mgを7日 間使用 し異 常陰影の消失を得てい る。 症

例4は 頸椎損傷後四肢麻痺 となった症例の左下葉の肺 炎

で,200mg14日 間の内服を行 い臨床症状 と胸部X線

所見の改善をみた。 この2例 はいずれ も起 炎菌は不明で

あ った。症例5か ら8ま では慢性気管支炎の急性増悪例

である。症例5は 基礎に軽症の重症筋無力症を有 してい

る患者で,咳 嗽,膿 性痰 の出現に対 し,CRPが 陰性 で

あ ったが投与 した もので,治 療5日 目よ り発熱,CRP

も0.59, 8.64mg/dlと 増悪 し無効であ った。症例6と

7は 同一症例 でいずれ も起炎菌はS. pneumoniaeで 有

効であったが,症 例6は 消失,症 例7は 不変であ った。

症例8はH. parahaemolyticsが 検出 され,本 剤によ

り喀痰が全 く消失 したため菌消失 とみな した。気管支喘

息例 は6例 であるが全例有効であ った。症例9, 10, 13,

14は いずれ も起炎菌不明であ った。症例11, 12は 同一

Fig. 4. Urinary excretion of sparfloxacin in

patients with renal failure after a single
oral dose of 200mg

症例 で,症 例11で は喀痰 よ りH. influenzaeが 分離さ

れ,症 例12は その およそ3ヵ 月後 にS. pneumoniae

により再度気道感 染をきた した ものである。症例15か

ら20は 肺気腫二次感染例で全例有効であ った。症例17

か らはS. pneumoniae, H. influenzae, B. catarrhalis

が,症 例19か らはH. influenzaeが 分離され,そ の消

失をみて いる。症例20は100mgを5日 間使用 したが

膿性痰 と微熱が持続す るため200mgに 増量後病状の好

転を得た。 気管支拡張症例の7例 は有効6,や や有効1

例で あった。症例21,24か らはH. influenzaeが 検出

され,本 剤200mgを7日 間使用 し菌消失を得,有 効で

あ った。症例22と26は 同一症 例である。症例22で は

有意 な菌は検出 されず,200mgを7日 間使用 したがわ

ずかな臨床症状 の改善を得たにとどまりやや有効とした。

症例26か らはS. pneumoniaeが 検出 され,300mgを

7日 間使 用 し,臨 床症状,胸 部X線 所見の改善,菌 の

消失 を得,有 効で あ った。症 例27は 有効であったが,

喀痰 か ら分離 されたP. aeruginosaは 減少 したにとど

まった。症例23,25は 有 効であ った。陳旧性肺結核症

の5例 はいずれ も有効であ った。症例28は 肺機能低下

が高度で,頻 回に気道感染を反復 し,時 には重篤な呼吸

不全状態に陥 り人工呼吸器によ る呼吸管理を要すること

もある。微熱,膿 性痰 の出現 に対 し本剤200mgを 使用

したところ,速 やか に臨床症状の改善 と菌消失をみた。

症 例29は レス ピ レー ター装着 中 の患 者で,CRPは

0.27mg/dlと(±)で あ ったが,膿 性痰の出現に対し
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Table 3-1. Clinical results of sparfloxacin

*

 before therapy

/ after therapy
◎: Causative organism (s)  RTI: respiratory tract infection
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Table 3-2. Clinical results of sparfloxacin

*
 before therapy

/ after therapy
◎: causative organism (s)
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Table 3-3. Clinical results of sparfloxacin

*
 before therapy

/after therapy
◎: causative organism (s)

て本剤を投与 した もので,P. aeruginosaは 残存 した

ものの,A. anitratusは 消失 した。症 例31も レス ピ

レーター装着中の患者 で,発 熱,膿 性痰が 出現 し,喀

痰からはB. catarrhatisとP. aerugjnosaが 検 出され

たものであ ったが,P. aeruginosaは 残存 したが有効

であった。症例32はH. influenzaeに よる急性増悪 で,

治療終了時全 く痰 は喀 出されず 菌消失 とした。症例33

は非定型抗酸菌症に気道感染を きた した もので有効 で

あった。症例34は 肺結核症 にて左上葉切除後,慢 性 の

膿胸とな ったもので,本 剤200mg 7日 間使 用 したが

38℃以上の発熱 と膿性痰が持続 し,胸 部X線 所見の増

悪もみたため,無 効 とした。起炎菌は不明であ った。

尿路感染症の症例35は 慢性腎不全にて管理 中に脳梗

塞を発症 し,そ れ以後体動不能 となった老人の急性膀胱

炎で,本 剤100mg4日 間の使用で,臨 床症状 の改善 と

分離されたK. oxytocaの 消失を得,有 効であ った。

疾患別の効果をみ るとTable 5の ごと く有効以上 の

有効率は呼吸器感染症91.2%,全 体で91.4%と 極めて

高い結果となった。慢性気道感染症 において も30例 中

27例,90.0%と 高い有効率 となった。

起炎菌判明16例 の細菌学的効果 は消失12,減 少3,

不変1で 除菌率 は75.0%で あった。H. influenzae 6

株,K. oxytoca 2株,B. catarrhatis 2株,H.

patahaemolyticus 1株,A. anitratus 1株 はすべて消

失 し,S. pneumoniae 5株 中4株 消失,1株 存続,P.

aeruginosa 3株 中1株 減少,2株 不変 とい う結 果で

あった。

2) 副作用

臨床的な副作用 は特にな く,検 査成績上GOT・GPT

の上昇(症 例19) ,好 酸球増多(症 例30)を それぞれ1

例 で 認 め たが いず れ も軽度 の もの で あ った。

症 例3,10,25で 肝 機 能 障 害 が み られ るが,治 療 前

か ら存 在 し本 剤 との 関 連 は な い と考 え られ る。 症 例19

と33で 好 酸 球 が 各 々0→7%,2→9%と 上 昇 して い る

が,実 数 で500/Mm3未 満 で あ り異 常 とは しな か った。

症 例10,21の 好 酸 球 増 多 は基 礎 疾 患(気 管 支 喘 息)に

伴 う もの で あ る。 症 例35の 腎 機 能 障 害 も基 礎 疾 患(慢

性 腎 不 全)に よ る もの で あ る。 症 例6,7の 白血 球 数 は

常 時 低値 を示 して お り,本 剤 によ る もので はな い 。

III. 考 按

SPFXを 慢 性 気 道 感 染 症 例2例 に対 し200mgを 経

口 投 与 した場 合 の 最 高 血 中濃 度 は それ ぞ れ1.42μg/ml

(12時 間 後),1.71μg/ml(8時 間 後)で,新 薬 シ ン

ポ ジ ウ ム に お け る他 施 設 の 成 績2)と 変 わ らな い もの で

あ った。 これ は ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 と して は中 等 度 の 血 中

濃 度 と いえ る。 一 方,そ の 最 高 喀 痰 中濃 度 は 各 々2.05

μg/ml, 1.28μg/mlで 最 高 血 中 濃度 に 対 す る比 率 は,

144.4%, 74.9%で 極 め て 高 い もの で あ っ た。 こ の事 は

気 道感 染 症 の 治療 に対 して 極 め て 有用 で あ る と考 え られ,

わ れ われ の 臨 床 成績 を裏 付 け る もの で あ る。

又,種 々の 腎 機 能 障 害 患者 に本 剤200mgを 経 口投 与

し た 際 の 血 中 濃 度,尿 中 排 泄 率 を 測 定 しCcr50ml/

min以 上(I群),Ccr20～49ml/min(II群),Ccr

20ml/min未 満(III群)に 分 類 し検 討 した が,最 高 血

中 濃度 は1群7.2時 間,II群5.0時 間,III群4.7時 間 に

得 られ,そ れ ぞ れ1.50, 1.63, 1.54μg/mlで,T1/2

βは各 々17.5, 20.2, 17.3時 間,AUCも39.4, 44.7,

39.5μg・h/mlと 各 群 間 に大 差 が み られ な か った。 尿

中排 泄 率 は72時 間 まで でI群7.86%,II群7.15%,III
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Table 4-1. Laboratory findings of sparfloxacin treatment

B: before therapy A: after therapy
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Table 4-2. Laboratory findings of sparfloxacin treatment

群2.91%と 腎機能高度障害例で低値 を示 した。 以上の

ことは本剤の主たる排泄経路は胆道 と考え られ,腎 機能

障害者においてもさほど使用量,使 用間隔の考慮 は必要

ないと思われるが,血 液透析導入例の体内動態につ いて

は不明であり,今 後さらに検討を要す ると思 われ る。

呼吸器感染症34例,尿 路感 染症1例 に使用 した結果

は有効32例,や や有効1例,無 効2例 で,全 体 の有効

率は91.4%で あり,慢 性気道感染症において も30例 中

27例 有効,90.0%と 極めて高 い有 効率を示 した。慢 性

気道感染症の主た る起 炎菌で あ るH. influenzae, S.

pneumoniae, B. catarrhalis, P. aeruginosaに 対 し

て強い抗菌力を示 し,特 にS . pneumoniaeに 対 して既

存のニューキノロン剤 に比 して優れ ており,喀 痰中移行

も極めて良好で,高 い血中濃度,喀 痰 中濃度が長時間維

持 されることなどか ら妥当な結果と思われ る。

副作用 と して検査成績上GOT・GPTの 上昇,好 酸

球増多を各々1例 で認めたが軽度 な ものであ り安全性 も

高い薬剤 といえる。
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Table 5. Overall clinical efficacy of sparfloxacin

RTI: respiratory tract infection

UTI: urinary tract infection
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We studied a newly developed oral quinolone antimicrobial agent, sparfloxacin (SPFX), and

obtained the following results.

1) Serum and sputum levels of SPFX were determined after oral administration of SPFX 200

mg to 2 patients with chronic obstructive pulmonary disease, and serum and urine levels of

SPFX were determined after similar administration to 12 patients with various degrees of renal

function.

The peak level of the drug in one patient with chronic obstructive pulmonary disease was 1.42

μg/ml in serum and 2.05μg/ml in sputum, and in the other patient was 1.71μg/ml in serum

and 1.28ƒÊg/ml in sputum. Peak sputum to serum level ratio was 144.4% and 74.9% respectively.

The patients with renal failure were classified according to creatinine clearance (Ccr) values into

Group I (n=5, 50•…Ccr<80ml/min), Group II (n=4, 20Ccr<50ml/min), and Group III (n=

3, Ccr<20ml/min). The SPFX pharmacokinetic parameters did not differ greatly among the

three groups. T., ranged from 4.7 to 7.2h, Cmax from 1.50 to 1.63ƒÊg/ml, T1/2 from 17.3 to

20.2h, and AUC0-72h from 39.4 to 44.7ƒÊg•Eh/ml. The total urinary elimination rate was 7.86%

in Group I, 7.15% in Group II and 2.91% in Group III, indicating a renal function-related

decrease in a elimination rate.

2) SPFX was used to treat 34 patients with respiratory tract infections and 1 patient with

urinary tract infection. Clinical response was good in 32, fair in 1 and poor in 2 patients.

Laboratory tests revealed elevation of GOT and GPT in one case, and eosinophilia in another

case. No side effects caused by the drug were observed.


