
322 CHEMOTHERAPY AUG. 1991

呼吸器感染症 におけ るsparfloxacinの 基礎的 ・臨床 的検討

松本行雄 ・杉本勇二 ・阪田拓哉 ・寺本英已

千酌浩樹 ・山本光信 ・櫃田 豊 ・佐々木孝夫

鳥取大学医学部第三内科*

新 しい経 口 用 ピ リ ドンカル ポ ン酸系 抗 菌 剤sparfloxacin (SPFX)の 呼 吸 器病 原 菌に 対 す る抗 菌

力 と.呼 吸 器 感 染症 に対 す る臨床 的 効 果 な らび に有 用 性 に つ い て 検討 し。 下 記 の結 果を 得 た。

呼 吸 器感 染 症 の 臨 床 分 離 株 に対 す る本 剤 のMIC90は,Haemophilus injluenzae 0.013μg/ml

以 下,Streptococcus pneumoniae 0.39μg/ml, Branhamella catarrhalis 0.1μg/ml,

Staphylococcus aureus 0.2μg/ml, Pseuadomonas aeruginosa 6.25μg/mlで あ った 。

呼 吸 器感 染 症7例(気 管 支 拡 張 症1例,慢 性 気 管 支 炎6例)に お け る 本 剤 の 臨 床 効 果 は 著 効2

例 ・ 有 効4例 ・ 不 明1例 で 有効 率 は100%で あ っ た。 起 炎 菌 が 判 明 した症 例 は6例 でHaemophilus

influenzae 3例,Klebsiella pneumoniae 1例,Pseudomonas aeruginosa 1例,Haemophilus

influenzaeとKlebsiella pneumoniaeの 混 合 感 染1例 で 本 剤 に よ りすべ て 除 菌 で きた。

副 作用 は全 例 に 認 め られ ず,本 剤 は呼 吸 器 感 染症 に対 して 有 用 な 薬剤 と考 え られ た。
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Sparfloxacin (SPFX)は 大 日本 製 薬(株)総合 研 究 所 で

開 発 され た 新 しい 経 口 用 ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌剤

で,構 造 上 の特 徴 はオ キ ソキ ノ リン骨格 の5位 に ア ミノ

基 を,6位 と8位 に フ ッ素 を,7位 に3, 5-ジ メ チ ル

ピペ ラ ジニ ル基 を 有 して い る こ とで あ る。

本 剤 の 抗 菌 ス ペ ク ト ル はStreptococcus pneu-

monae, methicillin-resistant Staphylococcus

aureusを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌,Pseudomonas aerugi-

nosa, Serratiaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌,ブ ドウ 糖 非 発 酵

菌,嫌 気 性 菌,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 い抗 菌 スペ ク トル を持 ち,

既 存 の ピ リ ドンカ ル ポ ン酸 系薬 剤 の 中 で は 最 も強 い抗 菌

力 を 有 して い る と いわ れ て い る1～4)。

今 回,我 々 は呼 吸 器 感 染症 にお け る本剤 の基 礎 的 ・臨

床 的 検 討 を行 っ たの で 報告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 呼 吸 器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

呼 吸 器感 染 症 患 者 の 喀 痰 よ り分 離 したHaemophilus

influenzae 20株,Sepneumoniae 25株,Branhamella

catarrhalis 20株,S. aureus 20株,P. aeruginosa

14株 を 被 検 菌 と し,SPFXと 対照 薬 剤 と してofloxacin

(OFLX), enoxacin (ENX), ampicillin (ABPC)の

3剤 を 使 用 した。 感 受 性 の 測 定 は 日本 化 学 療 法学 会 標 準

法5)に 準 じて 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 平 板希釈法に

て 測 定 した。 測 定 培 地 と して,S. pneumoniaeとB.

catarrhalisに は5%ウ サ ギ 脱 線 維 血 液 加Mueller-

Hinton agar (BBL), H. influenzaeに は5% Fildes

enrichment (Difco)加Mueller-Hinton agar

(BBL),そ の 他 の 菌 種 に はMueller-Hinton agar

(BBL)を 用 い た。

2. 呼 吸 器 感 染症 に お け る臨 床的 検 討

対 象 は平 成 元 年1月 か ら6月 にか け て鳥 取大 学第三内

科 を受 診 した7例 で その 内 訳 は気 管 支 拡張 症1例,慢 性

気 管 支 炎6例 で あ っ た。 男 性1例.女 性6例 で年齢は

50～81歳(平 均68.4歳)で あ っ た。 投与 法 は 本剤1回

300mgを 朝 食 後1回 経 口投 与 した(た だ しcase no.7

の み1回200mg)。 投 与 期 間 は7～14日 間(平 均9.6

日),総 投 与 量 は2.1～4.29(平 均2.79)で あ った。

臨 床 効 果 の判 定 は,自 他 覚 的症 状 の 改善,起 炎菌の消

長 に臨 床 検 査所 見の 改 善 を 加 味 し総 合 的 に著効,有 効,

や や 有 効,無 効 の4段 階 で 判 定す るか,不 明 と した。

副 作 用 に つ い て は,本 剤 に 起因 す る もの と思 われる症

状 を 厳 密 に 観 察す る と と もに,本 剤 投 与前 後 における血

液 検 査(RBC, Hb, Ht, WBC,血 小 板 数,血 液像),肝

機 能 検 査(GOT, GPT, A1-P),腎 機 能(BUN, S-

Cr),尿 検 査 を行 い 本剤 との 関 連 性 の 有 無 に つ いて検討

を 加 え た。

* 〒683米 子市西町36-1
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Table 1. Antibacterial activity of sparfloxacin and other antibacterial agents

II. 成 績

1. 呼吸器病 原菌 に対 す る抗 菌 力(Table 1)

1) H. influenzae

SPFXのMICは0.05μg/ml以 下 に 分 布 して お り,

MIC90は0.013μg/ml以 下 で あ りOFLX, ENX,

ABPCよ り優 れ て お り β-lactamase産 生 株 に 対 して

も優れた抗 菌力 を示 した。

2) S. pneumoniae

SPFXのMICは0.2～0.39μg/mlに 分 布 して お り,

MIC90は0.39μg/mlで あ りOFLX, ENXよ り優 れ た

抗菌力を示 した。

3) B. catarrhalis

SPFXのMICは0.025～0.1μg/mlに 分 布 して お

り,MIC90は0.1μ9/mlで あ りOFLX, ENXに 比 べ

優れて いた。

4) S. aureus

SPFXのMICは0.1～12.5μg/mlに 分 布 して お

り,そ のMIC90は0.2μg/mlで あ りOFLX, ENX,

ABPCに 比 べ て非 常 に 優 れて いた 。

5) P. aeruginosa

SPFXのMICは0.2～6.25μg/mlに 分 布 して お り,

MIC90は6.25μg/mlでOFLX, ENXと 同程 度 で あ っ

た。

2. 呼吸器感染症における臨床的検討

Table 2, Table 3に 臨床効果,副 作用および臨床検

査値を示す。

1) 臨床効果

著効2例,有 効4例,不 明1例 でその有効率は100%

であ った。不明症例のcase no.6は 咳嗽,喀 痰量の増

加があったため,慢 性気管支炎の二次感染と考え本剤を

投与 したが,白 血球数の増加,赤 沈の亢進,CRP等 の

炎症反応も陰性で,喀 痰からも起炎菌が同定できず感染

症状不明確として効果判定より除外し不明とした。起炎

菌が判明した症例は6例 で,そ の内訳はH. influenzae

3例,Klebsiella pneumoniae 1例,P. aeruginosa 1

例,H. influenzaeとK. pneumoniaeの 混合感染1例

であり,本 剤の投与によりこれ らの菌はすべて除菌され

た。

2) 症例提示

i) Case no.1 50歳,男 性,気 管支拡張症

平成元年5月 下旬より咽頭痛,咳 嗽,喀 痰の増加,6

月1日37.8℃ の発熱あ り,6月2日 当科受診。感染の

合併と考え本剤1日1回300mg7日 間投与により臨床

症状ならびに炎症反応の改善を認め,ま た本剤投与前の

喀痰よりH. influenzaeを 検 出 したが本剤投与により

除菌され著効とした(Fig. 1)。
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Table 2., Clinical efficacy of sparfloxacin

BW: body weight

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with sparfloxacin

ii) Case no.2 78歳,女 性,慢 性気管支炎

平成元年5月 下旬より咳嗽,喀 痰増加し痰 も膿性とな

り,5月30日 には,37.5℃ の発熱をきたし,5月31日

当科受診。胸部X線 写真にて右下肺野に陰影の増強を

認め,感 染の再燃と考え本剤を投与 した。本剤投与によ

り自他覚的所見の改善 と起炎菌のK. pneumoniaeの

消失により有効とした(Fig. 2)。

iii) Case no.5 51歳,女 性,慢 性気管支炎

平成元年4月 初旬より咽頭痛,咳 嗽の増加あり上気道

炎の合併 と考えrokitamycin 1日600mgの 経 口投与

を受けていたが4月8日 より咳嗽,喀 痰の増加ならびに

38℃ 台の発熱をきたしたため4月10日 当科受診。白血

球数の増加,膿 性痰より感染の増悪と考え本剤を投与

し,自 他 覚 的 症 状 の 改 善 と 起 炎 菌 と 考 え られ たP.

aeruginosaが 本 剤投 与 に よ り消 失 した こと によ り著効

と した(Fig. 3)。

3) 副 作 用

す べ ての 症 例 に お い て副 作 用 は 認 めず,臨 床検 査値の

異常 も認 め なか った。

III. 考 察

呼 吸 器 感 染 症,特 に慢 性 気 道 感 染 症 の 起 炎 菌 として,

H. influenzae, S. pneumontae, S. aureus, B.

catarrhalis, P. aeruginosa, K. pneumoniaeの6菌

種 は重 要 で あ る。 しか し,既 存 の ニ ュー キ ノロ ン剤では

S. pneumoniaeに 対 す る 作用 は弱 く呼 吸 器 感染 症に対す
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Fig. 1. Clinical course of case no.1, bronchiectasis

Fig. 2. Clinical course of case no.2, chronic bronchitis
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Fig. 3. Clinical course of case no.5, chronic bronchitis RKM: rokitamycin

る第一選択剤としてはやや難点があった。

Sparfloxacinは,グ ラム陰性菌をは じめグラム陽性

菌,嫌 気性菌などに対 し幅広い抗菌スペク トルを有 し,

S. pneumoniae,マ イ コプラズマ,ク ラ ミジア,結 核

菌,非 定型抗酸菌などに対 しても強い抗菌作用を示すこ

とが報告されており1～4),呼 吸器感染症に対して非常に

有用な薬剤であることが推察される。今回,我 々が検討

した呼吸器感染症より分離 した病原菌に対する本剤の抗

菌力 も,S. pneumoniaeに お いてMIC90は0.39μg/

mlとABPCの0.1μg/mlに 比 べて劣るともOFLX,

ENXと 比較 して非常に優れていた。H-influenzae,

B. catarrhalis, S. aureusに 対 しても本剤はOFLX,

ENX, ABPCに 比 べて非常に優れていた。また,β-

lactamase産 生 のH. influenzaeに 対 しても非常に優

れ た抗菌 力を示 した。P. aeruginosaに 関 して は

OFLX, ENXと 同程度の抗菌力を示 した。

本剤を健康成人に経口投与 した際の吸収は良好であ

り,血 中濃度は用量依存的に上昇 し,そ の血中消失半減

期は約16時 間と長いが連続投与時の蓄積性は認められ

ていない4)。 それ故,本 剤は呼吸器感染症に対 しても1

日1回 の投与でも臨床効果が期待できる。我々の成績に

おいて も感染症状明確な6例 の慢性気道感染症(case

no.6は 感染症状不明確なため効果判定から除外)に 対

して本剤1日1回 朝食後300mg(case no.7の み200

mg)を 投与 し,起 炎菌はすべて除菌でき,著 効2例

有効4例 と非常に優れた成績であり,ま た副作用,臨 床

検査値異常 も認めなかった。

以上より,本 剤は軽症から中等症の呼吸器感染症に対

して1日1回300mgの 経口投与にて満足できる臨床効

果が得 られることが示唆された。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON SPARFLOXACIN

IN RESPIRATORY INFECTIONS

Yukio Matsumoto, Yuji Sugimoto, Takuya Sakata, Hidemi Teramoto,
Hiroki Chikumi, Mitsunobu Yamamoto, Yutaka Hitsuda and Takao Sasaki
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We performed basic and clinical studies on sparfloxacin (SPFX), a new oral pyridonecarboxyl-

ic acid, in respiratory infections, with the following results.

1. The MICs of SPFX for causative organisms were measured using the agar dilution method

with an inoculum size of 106CFU/ml.

The MICs for 20 strains of Haemophilas influenzae were under 0.05ƒÊg/ml ; for 25 strains of

Streptococcus pneumoniae, 0.2-0.39ƒÊg/ml; for 20 strains of Branhamella catarrhalis, 0.025-0.1

μg/ml; for 20 strains of Staphylococcus aureus, 0.1-12.5μg/ml; for 14 strains of

Pseudomonas aeruginosa, 0.2-6.25ƒÊg/ml.

2. Clinical evaluation of SPFX in 7 patients with respiratory infections was excellent in 2, good

in 4 and unknown in 1, the efficacy rate being 100%. In all cases, neither side effects nor

abnormal laboratory findings were observed.

These results suggest that SPFX is a useful oral antibacterial agent in respiratory infections.


