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Sparfloxacin (SPFX)の 抗 菌力 な らびに臨床効果 に関す る検討

栗村 統 ・佐々木英夫 ・福原弘文 ・甲田徹三

国立呉病院内科*

野崎公敏

国立呉病院放射線科

丸山泰助 ・古居 順

国立呉病院薬剤科

土井秀之 ・河野通子 ・下中秋子 ・近藤満子

国立呉病院臨床検査科

市村 宏 ・田村偉久夫

国立呉病院臨床研究部

新 たに開 発 され たpyridone carboxylic acid系 抗 菌 剤 で あ るsparfloxacin (SPFX)の 抗 菌 力

お よび臨床効 果につ いて 検討 した。

抗菌 力 は国 立 呉 病 院 に 保 存 され て い る臨 床 分 離 株 の な か か ら グ ラ ム陰 性 菌 と してEscherichia

coli以 下10菌 種,282株,グ ラム 陽 性 菌 と してStaphylococcus aureus以 下5菌 種,155株 を 選

び,SPFX, norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)の 抗 菌 力 を 測

定 し,比 較 検 討 した 。 グ ラム 陰 性 菌 に対 してSPFXの 抗 菌 力 は 強 く,CPFXと ほ ぼ 同 等 で あ っ

た。 グラム陽 性 菌 に対 して は,SPFXの 抗 菌 力が 最 も強 か った。

臨床効 果 を 肺炎15例,マ イ コ プ ラ ズ マ肺 炎2例,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎急

性 増 悪2例,気 管 支 拡 張 症1例,急 性 気 管 支 炎1例 に つ い て 検 討 し た。 さ ら に,Stzlmonella

hadar保 菌 者1例 に も投 与 した。 肺 炎13例,マ イ コプ ラズ マ 肺 炎2例,慢 性 気 管 支 炎 急性 増 悪1

例,気 管 支 拡 張 症 例,急 性 気 管 支 炎 例 で 有 効 以 上 の 成 績 が 得 られ た。 細 菌 学 的 効 果 と して は,

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzaeの 全 株,Haemophilus parainfluenzae,

Salmonella hadarは 除 菌 され たが,Pseudomonas aeruginosaは 存続 した 。

副 作用 と して は悪 心,発 疹,口 渇 感 が それ ぞ れ1例 にみ られ た。 検 査 値 異 常 は好 酸 球 増 加 を 伴 う

腎機 能異 常 と貧 血 の増 強 が そ れ ぞれ1例 にみ られ た。
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Sparfloxacin(SPFX)はpyridonecarboxylic

acidの 一 種 で,グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌,抗 酸

菌,マ イコプ ラズ マ,ク ラ ミジ アな どに広 く強 い抗 菌 作

用を示 す1)。 今 回我 々 はSPFXの 試 験 管 内抗 菌 力 と,

臨床効果 につ いて検 討 した ので その 結 果 を報 告 す る。

I. 抗 菌 力

1. 対象

国立呉病院 に保 存 されて い る臨 床 分離 株 の なか の 下 記

の15菌 種,437株 で あ る。

グ ラ ム 陰 性 菌:Escherichia coli 30株,Citrobacter

freundii 30株.Klebsiella pneumoniae 30株,Ser-

ratia marcescens 30株,Enterobacter cloacae 15株,

Sttlmonella typhi 30株,S. typhi以 外 のSalmonella

spp. 30株,Pseudomonas aeruginosa 30株,Acine-

tobacter calcoaceticus 30株,Haemophilus influ-

enzae 27株 。

グ ラ ム 陽 性 菌:Enterococcus spp. 30株,group A

Streptococcus 12株,group B Streptococcus 29株,

Streptococcus pneumoniae 9株,methicillin-sensitive
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Staphylocoecus aureus (MSSA)13株,methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA)62株 。

2. 方 法

日本 化学 療 法 学 会 標 準法 に従 い,平 板 希釈 法 を用 いて

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した2)。 使 用 した 培 地

は感 受 性disc用 培 地(栄 研)で あ る。 さ らに 血 液 寒 天

培 地 お よ び チ ョコ レー ト寒 天培 地 に は3%の 羊 赤 血 球 を

加 え て 作 製 した。 接 種 菌量 は106CFU/ml,37℃,24時

間 お よび48時 間 培 養 後,集 落 形 成 の有 無 に つ い て 検 討

した。Norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX)お

よ びciprofloxacin (CPFX)に つ いて もMICを 測 定

し.比 較 検 討 した 。Staphylococcus aureusに 対 す る

MICの 測 定 に あ た っ て は,methicillin (DMPPC)お

よびcefazolin (CEZ)も 加 え て 検 討 した。

3. 結 果

グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す るMICrange, MIC50,

MIC80, MICの ピ ー ク 値 をTable 1に 表 示 した。E.

coliに 対 して は4剤 いず れ も強 い 抗 菌 力 を示 し,SPFX

のMICはCPFXと 等 しく0.0062μg/mlか ら0.39

μg/mlに 分 布 したが,MICの ピー ク は0.025μg/ml

を 示 したCPFXよ り1管 劣 っ た。C. freundiiに 対 し

てSPFXのMICは0.025μg/mlか ら3.13μg/mlに

分 布 し,MIC口 は0.39μg/mlに あ り.他 の3剤 に比 し

て や や 劣 る傾 向 が み られ た。K. pneumoniaeに 対 して

SPFX, CPFXは と もに 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,MICは

0.0125μg/mlか ら1.56μg/mlに 分布 したが,SPFX

のMIC50お よ びMIC80は い ず れ も0.1μg/mlで

CPFXよ り1管 劣 った。NFLX, OFLXも 強 い抗 菌 力

を 示 した が,SPFXお よ びCPFXよ り1管 な い し2管

劣 った 。S. marcescensに 対 して も4剤 は そ れ ぞ れ 強

い 抗 菌 力 を 示 したが,SPFXのMICは0.05μg/ml

か ら3.13μg/mlに 分 布 し,CPFXよ り1管 程 度 劣 っ

た。E. cloacaeに 対 し てSPFXのMICは0.05

μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し,そ の ピー ク は0.1

μg/mlに あ った 。CPFXの 抗 菌 力 よ り劣 っ た が,他

の2剤 の 抗 菌 力 と は ほ ぼ 同 等 で あ っ た。S. typhiに 対

して は4剤 と も極 め て 強 い 抗 菌 力 を 示 した が,SPFX

のMICの ピー ク は0.0125μg/mlで,CPFXと 同 等

で,他 の2剤 よ り 優 れ て い た。S. typhi以 外 の

Skzlmonella spp.に 対 し て も4剤 の 抗 菌 力 は 強 く,

SPFXのMICの ピー ク は0.05μg/mlを 示 した。P.

aeru, ginosaに 対 して は4剤 と も優 れ た抗 菌 力 を 示 し,

SPFXのMICは0.2μg/mlか ら>100μg/mlに 分 布

し,そ の ピー クは1.56μg/mlに あ った。 最 も強 い抗 菌

力 を 示 した の はCPFXで あ る。A. calcoaceticusに 対

す るSPFXの 抗 菌 力 は4剤 中 最 も 優 れ,MICは

0.0125μg/mlか ら0,1μg/mlに 分 布 し,そ の ピーク

は0,05μg/mlで あ っ た。NFLXは 最 も劣 った。H.

influenzaeに 対 し て は4剤 と も強 い 抗 菌 力 を 示 し

た。 な か で もSPFXの 抗 菌 力 が 最 も優 れ,そ のMIC

は く0.0062μg/mlか ら0.025μg/mlに 分 布 し,そ の

ピー ク は く0,0062μg/mlに あ った。CPFXの 抗 菌力

も強 か った が,SPFXよ り1管 ない し2管 劣 った。

グ ラ ム 陽 性 菌:Enterocoecus sPP., group A

Streptoeoccus, group B Streptococcusお よ びS.

pneumoniaeに 対 す る各 薬 剤 のMIC range, MIC50,

MIC80, MICの ピ ー ク をTable 2に 表 示 した。

Enterococcus spp.の 一 部 に は 各 薬 剤 に 対 し耐性菌

が み られ た が,SPFXのMICの ピ ー クは0.78μg/

mlに あ り,4剤 中 最 も 低 か っ た。CPFX, OFLX,

NFLXの 順 にMICの ピー クは1管 ず つ 高 くな った。

Group A Streptococcusに 対 してSPFXのMICは

0.39μg/mlか ら0.78μg/mlに 分 布 した。CPFXに

も ほぼ 同 程 度 の 抗 菌 力が み られ た 。NFLX, OFLXの

抗 菌 力 は や や 劣 っ た。Group B Streptococcusで は

NFLX, OFLX, CPFXに 対 して 一 部 に耐 性株 がみ ら

れ た が,SPFXに 対 して は その 傾 向が み られ ず,MIC

は0.2μg/mlか ら1.56μg/mlに 分 布 した。S.

pneumoniaeに 対 して もSPFXの 抗 菌 力が 最 も強 く,

MICは0.1μg/mlか ら0.39μg/mlに 分 布 し,そ の

ピ ー ク は0.39μg/mlで あ っ た。CPFX, OFLX,

NFLXの 順 に 抗 菌 力 は弱 く な り,NFLXのMICは

3.13μg/ml以 上 に分 布 した。MSSAに 対 す るMIC分

布 をFig. 1に 示 し た。MSSA13株 の う ち3株 は,

pyridone carboxylic acidに 対 す る感 受 性 が低 く,

MICは12.5μg/ml以 上 に分 布 した 。Fig. 1に 示す如

くpyridone carboxylic acid感 受 性 株 に 対 しては

SPFXの 抗 菌 力が 最 も優 れ,MICは0.05μg/mlと

0.1μg/mlに あ りCPFX, OFLXに 比 して2管 以上優

れ て い た 。NFLXのMICは 更 に2管 程 度 劣 った。

MRSAに 対 す るMIC分 布 をFig. 2に 示 した。62株

中13株 はSPFXに 強 い 感 受 性 を 示 し,MICは0.025

μg/mlか ら0.39μg/mlに 分 布 した。OFLXのMIC

は0.39μg/mlか ら1.56μg/mlに,CPFXのMICは

0.39μg/mlか ら3.13μg/mlに,NFLXのMICは

1.56μg/mlか ら25μg/mlに 分 布 した。

II. 臨 床 効 果

1. 対 象

2例 の マ イ コ プ ラ ズ マ肺 炎(MP肺 炎)を 含 む肺炎17



VOL.39 S-4
SPFXの 抗 菌力と臨床効果 315

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to sparfloxacin and other

pyridone carboxylic acids (Gram-negative bacilli)
Inoculum size: 106CFU/ml

例,び まん性汎細気管支炎(DPB)1例,慢 性気管支炎

急性増悪2例,気 管支拡張症1例,急 性気管支炎1例 お

よびサルモネラ保菌者1例,計23例 である。なお肺炎

症例中には陳旧性肺結核,甲 状腺機能低下がそれぞれ1

例ずつ,慢 性気管支炎例の1例 には肺結核,気 管支拡張

症例には上咽頭腫瘍が基礎疾患として存在する。
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Table 2. Susceptibility of clinical isolates to sparfloxacin and other

pyridone carboxylic acids (Gram-positive cocci)
Inoculum size: 106CFU/ml

13 strains inoculum size: 106CFU/ml

Fig. 1. Susceptibility distribution of MSSA

against sparfloxacin, other pyridone car-

boxylic acids, cefazolin and methicillin

上記23例 中16例 で起炎菌の検索が施行された。肺炎

例中SPFX投 与前に喀痰培養が施行されたのはMP肺

炎2例 を 含 め11例 で,有 意 菌 と想 定 さ れ た のはS.

aureus 4例,H. influenzae 1例 で あ る。 その他 の症例

か ら分離 され た 有 意 の菌 はDPB例 よ りP. aeruginosa,

気 管 支 拡 張 症 例 よ りH. influenzae,急 性 気管 支炎症例

よ りHaemophilus parainfluenzae,サ ル モ ネラ保菌

例 よ りSkzlmonella hadarで あ る。H. parainflu-

enzaeの 病 原 性 に つ い て は疑 問 もあ るが,分 離菌数より

有 意 菌 と した。

2. 投 与量 な らび に投 与方 法

全例1日2回 朝 。 夕 食 後 に経 口的 に投 与 した。呼吸器

感 染 症 に 対 し1回 投 与 量 は100mgが20例 で最 も多

く,150mg, 50mgが そ れ ぞ れ1例 で あ った。 サルモ

ネ ラ保 菌 例 に 対 す る1回 投 与 量 は200mgで あ うた。投

与 日数 は3日 か ら20日 にわ た った。

3. 判 定 方 法

主 治 医 の 判 定 に従 った 。

4. 結 果

症 例 の概 要 をTable 3, SPFX投 与 前 後の 臨床検査

値 をTable 4-1お よ びTable 4-2に 表 示 した。

症 例1か ら症 例15ま で は肺 炎 例 で あ る。 臨床効果は

著効2例,有 効11例,無 効2例 で あ った。症 例16,症

例17は と もにMP肺 炎 で あ るが,1例 は著効,他 の3,

例 は有 効 で あ った。 症 例18はP. aerugtnosaが 分離さ

れ たDPB例 で あ るが,臨 床 的 に はや や 有効 で あった。
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62 strains inoculum size: 106CFU/ml

Fig. 2. Susceptibility distribution of MRSA

against sparfloxacin, other pyridone car-

boxylic acids, cefazolin and methicillin

慢性気管支炎急性増悪の1例 は著効,他 の1例 は口渇感

を訴えたため投与を中止したが,臨 床的にはやや有効で

あった。気管支拡張症例では喀痰よりH. influenzae

が分離され,臨 床的には著効を示 した。症例22はH.

parainfluenzaeが 分 離された例で,臨 床的に有効で

あった。症例23は サルモネラ健康保菌者例のため,臨

床効果検討の対象とはならなかった。

以上より有効以上の症例が全例にしめる割合を有効率

とすると肺炎86.7%(13/15) ,MP肺 炎100%(2/2),

DPB 0%(0/1),慢 性気管支炎急性増悪50%(1/2),

気管支拡張症100%(1/1),急 性気管支炎100%(1/1),

計81.8%(18/22)と なった。

分離菌の消長についてみると,最 も多 く分離されたの

は,S. aureusの4株 であり,そ の3株 の消失が確認さ

れた。1例 は投与後に喀痰が排出されなぐなったため菌

検索ができなかった。H. influenzaeは2例 か ら分離さ

れたが,何 れ も除菌された。H. parainfluenzae, S.

haalarも除菌されたが,P. aerugtnosaは 存続した。

副作用として症例1で5日 目に悪心が出現 したが,こ

の例はその前日よりtheophyllineを 併 用したため,悪

心とSPFX服 用 との関連性については判然 としなかっ

た。症例10で は2日 目に発疹が出現 したため,SPFX

の投与は3日 目の夕刻より中止 した。発疹は翌日より軽

快 し,6日 目には消失 した。症例20で は投与開始後2

日目に口渇感を訴えたため,3日 目の夕刻よりSPFX

の投 与を中止 した。その後口渇感は特に処置することな

く軽快 した。SPFX投 与中に検査値異常を示 したのは

症例4で,投 与前末梢血中の好酸球は120/mm3, BUN

は21,5mg/dl,血 清 クレアチニンは1.6mg/dlで あ っ

たが,投 与終了時にはそれぞれ630/mmも30.2mg/

dl, 1.9mg/dlに 上昇した。投与終了3週 後に行なわれ

た検査ではほぼ正常化 しており,検 査値の上昇とSPFX

投与 との関連性について否定はできない。症例5で は投

与前に362×104/mm4あ うた赤血球が投与終了後には

307×104/mm3に 減 少 したが6日 後には326×104/

mm3と 回復の傾向を示 していることから,SPFX投 与

との関連性を否定することはできない。

III. 考 察

新たに開発され,市 販されているpyridone carbo-

xylic acid系 抗 菌剤はその広い抗菌スペクトルと強い

抗菌力から細菌感染症等を中心として種々の感染症に使

用されている。SPFXの 試験管内抗菌力は我々の得た

結果からは,既 に市販されている同系統の抗菌剤に比 し

てより強い活性を示した。グラム陰性菌に対 してはP.

aeruginosaを 含めてCPFXと ほぼ同等の強い抗菌力

を示 し,H. influenzaeに 対 す るMICの ピー クは

く0.0062μg/mlと 極 めて低 い値を示 している。H

influenzaeは 呼 吸器感染症では最 も重要な起炎菌の一

つであることか ら3),この領域では本剤の良好な治療成

績が期待できる。本報告中H. influenzaeに よ る呼吸

器感染症は2例 であったが,両 例とも臨床的には有効以

上の成績を示 し,細 菌学的にも菌は消失している。 しか

しP. aeruginosaが 分離されたDPB例 で は,臨 床的

にも,細 菌学的にも効果がみられず,あ らためてDPB

にお けるP. aerugtnosa感 染への対処の難 しさが感じ

られた。 グラム陽性菌に対 して もSPFXの 抗菌力は強

かった。H. influenaaeと 並んで呼吸器感染症で重要と

されるS. pneumoniae4)に 対 す るMICの ピークも

0.39μg/mlと 低 く,呼 吸器感染症対策には主要な薬

剤 となり得ることが想像される。S. aureusはMRSA

の 出現 とと もに一層重要 にな って きた菌種であ り,

MRSAに 対 してはpyridone carboxylic acidが 選択

肢の一つとされた5)。 しか し本報告 で示 した如 く,

MRSAの 約80%の 株はpyridone carboxylic acidに 対

して感受性がなく,本 剤をはじめ同系統の薬剤の効果は

期待できない。 しかし感受性株に対する抗菌力はSPFX
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Table 3. Clinical efficacies of sparfloxacin treatment

が最 も強か った。 またMSSAの な かの約23%は

pyridone carboxylic acidに 耐性を示 したが,感 受性

株に対 してはSPFXは 優れた抗菌力を示した。この成

績は臨床的にも反映され,S. aureusが 分離された4例

の肺炎はすべて有効以上の成績が得られた。またその4

例 中3例 については菌の消長が検討されたが,全 例で除
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Table 4-1. Laboratory findings before and after sparfloxacin treatment

*

 showed laboratory data of 7th day of medication, because the final laboratory examinations lacked.
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Table 4-2. Laboratory findings before and after the treatment

** showed laboratory data of 9th day of medication, because the final laboratory examinations lacked.

菌が確認された。したがってS. aureus感 染症に対 して

も,pyridone carboxylic acid感 受 性株による症例で

あれば本剤の効果は充分に期待で きる。症例23のS.

hadar保 菌者の除菌に成功 したが,他 の同系薬剤と同

様に困難視されているサルモネラ保菌者の治療に有力な

手段となる可能性があり6),さ らに例数を重ねて検討 し

たい。

副作用としては23例 中本剤 との因果関係が判然とし

ない悪心を含め,発 疹,口 渇感がそれぞれ1例 にみられ

た。また本剤投与によると思われる臨床検査値異常とし

て1例 に軽度の腎機能異常を伴う好酸球増多がみられ

た。 また他の1例 では貧血が増強 したが,本 症例 は

SPFX投 与終了後正常化に向かった。副作用の頻度と

してやや高い感はあるが,い ずれも一過性であった。検

査値異常の出現 も同様に一過性であり,重 大な障害を

来た した例 はなか ったことか ら,SPFXは まず安全

な薬剤であると言える。

病原不明の呼吸器感染症も含め,全 症例に対 して82

%の 有効率を示したことを考慮にいれると,本 剤は将来

臨床の場の評価に充分耐え得る薬剤となるであろう。 し

か しながら同系統の他の薬剤と同様に,本 剤を投与する

に あ た って は,当 然 と は いえ 臨床 症 状 の 経過 にあわせて

臨 床 検 査値 の推 移 に も充 分 に留 意 す る ことが必要である。
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The antimicrobial activities of sparfloxacin (SPFX) against 437 clinically isolated strains of 15
species containing 10 of Gram—negative bacilli and 5 of Gram—positive cocci were compared
with those of norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX), and ciprofloxacin (CPFX). As to Gram-
negative bacilli the antimicrobial activities of SPFX were superior to the other drugs in general,
but against some species the activities of SPFX was equal to CPFX. As to Gram—positive cocci
the antimicrobial activities of SPFX were the strongest among the other drugs.

SPFX was administered to 22 cases with respiratory tract infections consisting of 15 cases with

pneumonia, 2 with mycoplasma (MP) pneumonia, 2 with chronic bronchitis, one with diffuse
panbronchiolitis (DPB), one with bronchiectasis, one with acute bronchitis and one Salmonella
carrier. Good response against the drug was observed clinically in 13 cases with pneumonia, 2
with MP pneumonia, one with chronic bronchitis, and one with acute bronchitis.

The causative organisms were recognized in 9 cases including 4 of Staphylococcus aureus, 2
of Haemophilus influenzae and one each of Haemophilus parainfluenzae, Pseudomonas aeruginosa
and Salmonella hadar. Bacteriological survey after the cessation of the treatment in all cases
mentioned above with the exception of a case of staphylococcal pneumonia. Though one
Pseudomonas aeruginosa strain remained, the other strains were eradicated after the treatment.

As to adverse reactions, nausea, eruption or thirstiness were observed in three cases. The
abnormal laboratory findings observed in two cases were eosinophilia with renal dysfunction,
and decrease of RBC count, respectively.


