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呼 吸器感染症に対 するsparfloxacinの 基礎的 ・臨床的検討
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ニューキ ノロン系抗菌剤sparfloxacin (SPFX)を 呼吸器感染症患者に投与 し,経 時的な血清中

・喀痰中移行およびその臨床的有用性について検討した。

本剤1回300mg経 口投与後の血清中濃度は2～6時 間後に0.209～1.97μg/mlの ピークを示

し,喀痰 中濃度もほぼ同時期に0.219～2.81μg/mlの ピークを示 した。喀痰中への移行率は63.8

～212%と 良好であった。

本剤1日1回300mgを7～15日 間経口投与 した際の呼吸器感染症27例 の臨床効果は著効10

例,有 効14例,や や有効2例,無 効1例 で有効率は88.9%で あ った。特に,び まん性汎細気管支

炎の有効率は87.5%(著 効4例,有 効3例,無 効1例)と 良好な成績を示した。

有意病原細菌(21株)の うち,細菌学的効果が判定可能であった19株(15例)中Pseudomonas

aeruginosa 1株 を除きすべてが消失 し,そ の除菌率は94.7%で あった。

臨床的に問題となる副作用ならびに臨床検査値異常は認められなかった。

以上より,SPFXは 良好な喀痰 中移行を示すとともに,1日1回 投与で十分な臨床効果が得ら

れ,安 全性にも問題がないことより,呼 吸器感染症に対 して有用な薬剤であることが示唆された。

Key words: Sparfloxacin,呼 吸器感染症,喀痰 内移行,臨 床的検討

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抗菌剤であり,そ の化

学構造上,オ キソキ ノリン骨格にアミノ基と2個 のフッ

素ならびにジメチルピペラジニル基を有していることが

特徴である。

本剤は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌

などに幅広い抗菌スペク トルを有1,2),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 ラミジアおよび一部のキノロン耐性株も含

めたメチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌3)な どに対 しても強

い抗菌作用を示す。また,各 種動物を用いた実験的感染

症に対 しても,優 れた抗菌力と良好な組織移行のを反映

し,in vitro抗 菌力に相応 したin vivo効 果が得 られて

いる。さらに,血 中半減期は既存のニューキノロン剤の

中では約16時 間5)と 最 も長く,1日1回 の服用で臨床

効果が期待できる薬剤である。

今回,我 々は呼吸器感染症患者を対象に,本 剤の喀痰

内移行を検討するとともに臨床的検討を加えたので報告

する。

I. 対象および方法

1. 喀痰内濃度および血清中濃度測定

入院中の慢性下気道感染症患者で試験参加の同意の得

られた男1例,女3例 の計4例 を対象とした。朝食後本

剤300mgを 単回経口投与 し,服 薬前,服 薬後30分,2

時間,4時 間,6時 間,12時 間,24時 間の血清および

喀痰を同時に採取 し,検 体は測定時まで-20℃ にて冷凍

保存 した。濃度測定は大日本製薬(株)総合研究所にて,
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Table 1-1. Clinical efficacy of sparfloxacin therapy

Escherichia coli Kp株 を用いたbioassay法(測 定限

界0.01μg/ml)に より実施した。

2. 臨床的検討

Table 1に 示す如く,平 成元年2月 から平成元年12

月までに浜松医科大学第二内科および関連3施 設によっ

て加療され,喀 痰内移行検討例3例(症 例(13),(21),(24))

を含む,試 験参加の同意が得られた,主 に軽症および中

等症の呼吸器感染症患者28例 を対象 とした。年齢は24

～80歳(平 均55.7歳)で あり,性 別は男18例 ,女10

例で入院治療11例,外 来治療17例 であった。対象疾患

の内訳は,肺 炎7例,急 性気管支炎4例,気 管支拡張症

7例,肺 気腫1例,び まん性汎細気管支炎8例,慢 性膿

胸1例 であるが,慢 性膿胸の症例は対象外疾患と考え,

安全性のみの評価とした。治療対象となった呼吸器感染

症18例 は,基 礎疾患として他の気道系疾患を伴 ってい

た。基礎疾患としての気道系疾患の内訳は塵肺2例.肺
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Table 1-2, Clinical efficacy of sparfloxacin therapy

DPB:diffuse panbronchiolitis 〓persisted

気腫1例,慢 性副鼻腔炎13例,気 管支拡張症,陳 旧性

肺結核,気 管支喘息各1例 の延べ19例 であった。

投与方法は,SPFX150mg錠 を1回2錠,1日1

回を朝食後経口投与とした(1日 投与量300mg)。 投

与期間は7～15日 間であった。

臨床効果判定は,体 温,咳 噺,喀 痰の量と性状,胸 部

X線 所見,血 沈値,CRP,白 血球数とその分画などの自

・他覚所見の改善度を指標とし,著 効(excellent),有

効(good),や や有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判

定した。また細菌学的効果は,起 炎菌と推定される検出

菌の消長により,消 失(eradicated),減 少 ・一部消失

(decreased/partially eradicated),菌 交代(replaced),

不変(unchanged),不 明(unknown)の5段 階で判定

した。

副作用については臨床症状の詳細な観察を行うととも

に,本 剤の投与前後において可能な限り臨床検査を実施

してその有無を検討した。

II. 成 績

1. 喀痰内濃度および血清中濃度

Fig. 1に は喀痰中および血清中のSPFXの 推移を,

またTable 2に は喀痰中への移行率を示した。なお,



VOL.39 S-4 呼吸器感染症に対するsParfloxacinの 基礎的 ・臨床的検討 275

Table 2. Serum and sputum concentrations of sparfloxacin

* 30min after second administration,

ND:not detected

**  2h after second administration

Case 1 (No.(21)) Case 2 (No.(13)) Case 3 (No.(24)) Case 4

Fig. 1. Concentrations of sparfloxacin in serufn (•œ) and sputum (•›) after oral administration of

300mg in 4 cases with respiratory infection (*30min after second administration,**2h after

second administration)

case 2お よび3で は24時 間後 の成 績 は2回 目投 与 後 そ

れぞれ30分,2時 間 の成 績 で あ る。 最 高血 清 中 濃 度 は

投与2～6時 間後 に0.209～1.97μg/mlを 示 し,24時

間後 で も0.083～0.213μg/ml(case 1,4)で あ っ

た。 喀痰 中 濃 度 はcase 1を 除 く3例 で は6時 間 後 に

0.219～2.81μg/mlの ピ ー クを 認 め た。Case 1で は

2時 間後 に1.04μg/mlと 最 高 値 を 示 し,4時 間 後 お

よ び6時 間 後 で も これ に 近 い そ れ ぞ れ0.982,0.844

μg/mlで あ っ た。24時 間 後 の 喀 痰 中 濃 度 は0.125～

0.223μg/ml(case 1,4)で あ った。喀 痰 中へ のSPFX

の移行率 は63.8～212%で あ った が,ほ とん どの 時 点 で

血清中濃度 とほぼ 同程 度 の 濃 度 が 喀痰 内 に認 め られ た 。

2. 臨床 的検 討

慢性膿 胸 を除 い た27例 の 臨 床 効 果 は著 効10例,有

効14例,や や有 効2例,無 効1例 で有 効 率 は88.9%で

あ った(Table 3)。 や や有 効 の2例 は いず れ も気 管 支

拡張症例であり,無 効例はびまん性汎細気管支炎の重症

例であった。疾患別にみると肺炎は著効5例,有 効2例

で有効率100%,急 性 気管支炎は4例 とも有効であっ

た。気管支拡張症は著効1例,有 効4例,や や有効2例

(有効率71.4%),肺 気腫の1例 は有効,び まん性汎細

気管支炎では,著 効4例,有 効3例,無 効1例 で有効率

は87.5%で あ った。基礎疾患の有無による臨床効果を

検討 した結果はTable 4に 示 した。基礎疾患のない9

例 では著効3例,有 効5例,や や有効1例(有 効率

88.9%)で あるのに対し,気 道系の基礎疾患を有する症

例18例 でも,著 効7例,有 効9例,や や有効1例,無

効1例 で有効率は88.9%で あ った。また,疾 患の重症

度別の臨床効果はTable5に 示 した如 くであり,重 症

の1例 は無効であったものの,軽 症および中等症の有効

率はそれぞれ92.9,91.7%と 高率であった。

起炎菌の検索は喀痰を用いて行い,Table 6に 示す如
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Table 3. Clinical efficacy of soarfloxacin therapy classified by diagnosis

*

 Excellenl. and good cases / No. of cases

Table 4. Clinical efficacy of sparfloxacin therapy on respiratory tract

infection with various underlying diseases

* Excellent and good cases / No. of cases

Table 5. Clinical efficacy of sparfloxacin therapy classified by severity

*  Excellent and good cases/No. of cases

く17症 例 よ り計7種21株 を分 離 した 。 そ の 内訳 は,グ

ラ ム 陽 性 菌 と し てStaphylococcus aureus 1株,

Streptococcus pneumoniae 3株 の 計4株,グ ラ ム 陰

性菌 としてHaemophilus influenzae 6株Haemophilus

parainfluenzae 3株.Haemophilus spp.3株,

Branhamella catarrhalis 1株,Pseudomonas

aeruginosa 4株 の計17株 で あ った 。 細 菌 学 的 効 果 判

定 可 能 な15例 の うちS. aureusとP. aeruginosaの

2菌 が 分 離 され た1例(症 例(21))で は,投 与 後S. aureus

は消 失 した もの のP. aeruginosaが 存 続 し,細 菌 学 的

効 果 は 一 部 消失 で あ った 。 そ の他 の 症 例 で は 投与 前 に分

離 された菌 はす べて消失 したが,症 例(7)で はH. influenzae

か らS. aureusへ の菌 交 代 が 観 察 さ れ た。

副作用,臨 床検査値異常変動は本剤を投与した28例

すべてに認められなかった。

III. 考 察

大日本製薬(株)で開発されたニューキノロン系合成抗菌

剤であるSPFXは,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌およ

び嫌気性菌などに幅広い抗菌スペクトルを有する1,2)。

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 イコプラズマなどに対 して強い抗菌力を示すこと

が特徴である。また,各 種動物を用いた実験的感染症に

おいて もin vitro同 様 の優れた治療効果が得 られてい

る。今回喀痰より分離されたS. pneumoniae, H. influ-

enzae, P. aeruginosaな どの起炎菌はP. aeruginosa
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Table 6. Bacteriological response of sparfloxacin therapy classified by

isolated organisms

* E radicated strains/(No. of strains-unknown strains)

1株を除きすべて消失した。これは,優 れた抗菌力と相

まって良好な組織移行がみられるためであり,今 回我々

が検討した喀痰内移行においても,そ の移行が血清中濃

度とほぼ同程度かそれ以上であることか らも確認 され

た。さらに,健 常成人において本剤内服後の血中半減期

は約16時 間5)と 既存のニューキノロン剤の中では最も

長く,1日1回 投与でも十分な臨床効果が得 られること

も,今 回検討された症例の有効率が88.9%で あ ったこ

とから推測された。

呼吸器感染症を治療するうえで,経 口治療薬(特 に

ニューキノロン剤)の 問題点として,肺 実質感染 ・気道

感染の別を問わず,感 染病巣への薬剤移行が低 く,血 中

半減期が比較的短いことがあげられるが,本 剤は抗菌力

の強化もさることながら,こ れ ら薬物動態学的な面での

改善がなされたことが,本 剤の有用性が特に期待される

ところである。特に,び まん性汎細気管支炎は難治性で

あり,気 道クリアランスの障害と気管支随伴 リンパ組織

の過形成による末梢気道の閉塞がみられる病態が知られ

ているが6),今 回の検討において本疾患に対する有効率

は87.5%と 高かった。このことは,今 後 さらに症例の

蓄積を要するところであるが,病 態から気道内分泌物の

過剰や肺の血流不全による薬剤の病巣移行の遅延がある

にもかかわらず,本 剤の薬物動態学的な特徴である良好

な組織移行性と長い血中半減期により,基 礎疾患を有す

る呼吸器感染症や難治性の呼吸器感染症であっても十分

な臨床効果が得られたものと考えられる。しかし,症 例

(21)のように約30年 に及ぶ病歴をもち肺の線維性変化も

みられ,P. aeruginosaが 存続するような症例もあり,

その病態の重症度と起炎菌に対する薬剤感受性について

は投与量,投 与期間など今後十分検討する必要があるこ

とも示唆された。

副作用および臨床検査値異常は1例 も認められず,ま

た,フ ェンブフェン1,8)や テオフィリン9)と の相互作用

も認められないことからも本剤は安全に使用できる薬剤

であると考えられた。

以上より,SPFXは 良好な喀痰中移行を示すととも

に,1日1回 投与で十分な臨床効果が得られ,安 全に使

用できる薬剤であることから呼吸器感染症の治療に極め

て有用であると考え られる。また,1日1回 投与は患者

のコンプライアンス向上にもなり,さ らには慢性難治性

呼吸器感染症の急性増悪のコントロールならびに長期的

使用によって,呼 吸不全のある宿主の感染抑制による予

後延長の効果を外来治療において期待できることは,患

者のquality of lifeの 向上にもつながることから有用

性は高いものと考えられる。
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We evaluated the penetration of sparfloxacin (SPFX), a new oral quinolone, into serum and

sputum and its clinical usefulness in respiratory tract infections.

The concentrations of SPFX in the serum of four patients with respiratory tract infections were

highest at 2-6 hours after oral administration of 300mg (0.209-1.97ƒÊg/ml), and those of the

sputum were highest at almost same time (0.219-2.81ƒÊg/ml). The penetration of SPFX from

serum to the sputum was 63.8-212%.

A daily dose of 300 mg of SPFX was given orally for 7-15 days to 27 patients. The clinical

efficacy was assessed as excellent in 10, good in 14, fair in 2 and poor in 1 case. The overall

clinical efficacy rate was 88.9%, especially that of diffuse panbronchiolitis was 87.5% (as excel-

lent in 4, good in 3 and poor in 1 case).

The bacteriological eradication rate was 94.7% against 19 strains. One strain, Pseudomonas

aeruginosa, persisted.

No side effects or abnormal laboratory findings were observed in any of the patients.

The above results suggest that SPFX is a valuable and safe antimicrobial agent for once daily

administration against respiratory tract infections.


