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呼吸器感染症におけるsparfloxacinの

使用経験 ならびに薬物動力学的検討

高本正祇 ・北原義也 ・石橋凡雄 ・篠田 厚

国立療養所大牟田病院内科'

新 しく開発されたニューキノロン系合成抗菌剤sparfloxacinを8名 の呼吸器感染症の息者に使

用し,そ の臨床的有用性を検討 した。さらに,比 較的高齢者における本剤の血中濃度を測定 した。

対象とした呼吸器感染症は26～80歳,男 性4例,女 性4例 の計8例 である。その内訳は肺炎3

例,慢 性気管支炎3例,気 管支拡張症2例 であり,本 剤1回200mgを1日1回,7～28日 間服

用させた。

その結果,臨 床効果は著効1例,有 効5例,や や有効1例,無 効1例 で有効率は75.0%で あ う

た。起炎菌としてStaphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa各1株 が検出 された

が,い ずれも本剤投与により除菌された。1例 にAl-Pの 軽度上昇が認められた他は,本 剤によ

ると思われる副作用は認められなかった。

高齢者における血中濃度については,66～84歳 の慢性呼吸器疾患6例 に本剤200mgを 食後内

服時に経時的に測定 した。その結果,Cmaxは0.90±0.25μg/ml,Tmaxは6.0±1.3時 間,T1/2

は17.8±5.1h,AUC0→∞ は23.6±6.1μg・h/ml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 ューキ ノロン系の合成抗菌剤

で1),グラム陽性菌をはじめグラム陰性菌,嫌 気性菌な

どに幅広い抗菌スペクトルを有 し,強 い抗菌力を示す。

また本剤は血中濃度の半減期が非常に長い(T1/2,約

16～17h)と いう特長を有し,1日1回 の投与で治療が

可能でありコンプライアンスの面より考えて も使用しや

すい。

今回われわれは本剤を呼吸器感染症に使用する機会を

得,ま た本剤の血中濃度の推移を検討する機会を得たの

で報告する。

I. 対 象 と 方 法

1) 臨床的検討

平成1年12月 より平成2年10月 の間に国立療養所大

牟田病院にて治療を受けた呼吸器感染症のうち8例 に本

剤を使用した。男性4例,女 性4例,年 齢は26歳 より

80歳,感 染症病名は肺炎3例,慢 性気道感染症5例

(慢性気管支炎3例,気 管支拡張症2例)で 重症度分類

では軽症6例,中 等症2例 であった。

本剤1日1回200mg投 与,投 与期間は7日 より28

日,総 投与量は1.49よ り5.69で あった。臨床的に判

定 さ れ た 起 炎 菌 は,単 独 菌 と し てPseudomonnas

aeruginosa, Staphylococcus aureusが 分 離 さ れ た 。

本 剤 投 与 の 前 後 にRBC, Hb, Ht, WBC, 白 血 球 分 類

(Stab., Seg., Eosino., Baso., Lymph., Mono.),

Plt.な ど の 血 液 検 査,GOT, GPT, Al-P, LDH, γ-

GTP, d-Bil, t-Bil, Cholest.な ど の 肝 機 能 検 査,

BUN, S-creatinineな ど の 腎 機 能 検 査,血 清 電 解 質

(Na,K,Cl),尿 所 見 な ど を 可 能 な 限 り測 定 した。 効

果 判 定 は 咳 嗽,喀 痰,発 熱,胸 部X線 所 見,WBC,

CRPな どの 自他 覚所 見 を 総 合 的 に 判定 した。

2) Sparfloxacin血 漿 中濃 度 測 定

慢 性 呼吸 器 疾 患 で 入 院 中の 患 者 で 現 在 感染 所 見 を 有 せ

ず,抗 菌性 薬 剤 を 使 用 して い な い症例6例 につ いて 本剤

200mgを 投 与 し,投 与 後2,4,6,8,24時 間 後 に

採 血 し,Escherichia coli Kp株 を 検 定 菌 と す るagar

well法 に準 じて 測定 した。 ま た本 剤 投 与 前 に血 清Alb,

GOT, GPT, BUN, S-creatinineを 測 定 し肝 機 能 お よ

び 腎機 能 と本 剤 の血 漿 中濃 度 との 関 係 も検討 した。

II. 成 績

1) 臨 床 成 績(Table 1)

全 症 例 の 総 合 臨床 成 績 は,著 効1例,有 効5例,や や
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Table 1. Clinical results of sparfloxacin

*before therapy/

after therapy

〓 causative organism

有 効1例,無 効1例 で 有 効率 は75%で あ った。 肺 炎 の

3例 で は,著 効1例,有 効1例,無 効1例 で あ っ た。 慢

性 気道 感 染 症5例 で は,有 効4例,や や 有 効1例 で あ っ

た 。 臨 床 的 に 判 定 され た 分 離 起 炎 菌 は,S. aureusと

P. aeruginosaで あ り,と も に消 失 した 。 副 作 用 は 全

例 に 認 め られ ず,臨 床 検 査 値 異 常 は(Table 2),1例

にAl-Pの 軽 度 上 昇 が 見 られ た が(215→234),本 剤 投

与終 了1ヵ 月 後 に は正 常(182)に 復 して い た。

以上 を 総 合 した有 用 性 で は,非 常 に満 足1例,満 足5

例,ま ず まず 満 足1例,不 満1例 で あ った 。

本剤 は軽 症 また は 中等 症 の 呼 吸 器感 染 症 に 有 用 な薬 剤

で あ る と思 わ れ た。

2) Sparfloxacin血 漿 中 濃 度(Table 3, 4, 5)

6例 全体 の 平 均 年 齢 は75.2歳(66～84歳)で 比 較 的

高齢 者 の 成 績 で あ るが,全 体 の 平均 で 見 る と,投 与2時

間 後 は0.21±0。19μg/ml,4時 間 後 は0.67±0.22

μg/ml,6時 間 後 は0.87±0.26μg/ml,8時 間 後 は

0.76±0.21μg/ml,24時 間 後 は0.39±0.09μg/mlで

ピー ク は6時 間 後 に 見 られ る。 症 例2はBUN;33,

S-creatinine; 1.3で 軽 度 の 腎機 能 不 全が 存在 す るが。

ピー ク値 は4時 間後 に 見 られ,排 泄 の遅延 は見 られない。

Cmaxは0.90±0.25μg/ml,T1/2は17.8±5.1h,

AUC0→24は13.4±3.4μg・h/ml,AUC0→ ∞は23.6±

6.1μg・h/mlで あ っ た。

III. 考 案

近 年 ニ ュ ーキ ノ ロ ン系抗 菌 薬 の 開発 が 盛ん で あり,こ

れ ら薬 剤 の 特 長 で,β-ラ ク タム 系薬 剤 に無 効 の感染症

に使 用可 能 な こ とに 加 え,最 近 は抗 菌 スペ ク トラムが広

が り肺 炎球 菌 を 含 む グ ラム陽 性 菌 に も抗 菌 力を有 する薬

剤 の 開発 や,血 中 半 減 期 を長 く し,よ り副 作用 を少なく

す る こと に開 発 の 方 向 が 向 け られ て い る。

Sparflomcinは 大 日本 製 薬 株 式 会 社 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,そ の抗菌力は

中 村 ら1)に よ る と,グ ラム陽 性 菌 に対す るMIC90は0.1

～0.78μg/mlま た グ ラム 陰 性 菌 に対 して は,0.0125～
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Table 2. Laboratory findings of cases treated with sparfloxacin

ND: not done, B: before treatment
A: after treatment

Table 3. Profile of elderly patients

Table 4. Plasma levels of sparfloxacin in elderly patients after a single oral

administration of sparfloxacin 200mg
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Table 5. Pharmacokinetic parameter of sparfloxacin

1.56μg/mlの 範 囲 に あ る と報 告 して い る。 もち ろ ん こ

れ らの 菌 に はStaphylococcus spp., Streptocoecus spp.,

Enterococcus spp., Enterobacteriaceae, Pseadomonas

spp., Branhamella spp., Campylobacter spp.,

Haemophilus spp., Neisseria spp.が 含 まれ て い る。

これ らの 菌 は呼 吸 器 感 染 症 の起 炎 菌 の ほ とん どが 含 ま

れて い る。

大 石 ら2)は 下 気 道 感 染症 に本 剤 を投 与 し,喀 痰 へ の移

行 を検 討 し,本 剤 は喀 痰 へ の移 行 が 非常 に良 い と報 告 し

て い る。

今 回 わ れ わ れ は呼 吸 器 感 染症8例 に 本剤 を 使 用 し,有

効 率75%を 得 た。 臨 床 的 に 判 定 され た 分 離 起 炎 菌 は,

S. aureusとP. aeruginosaで あ り,と も に 消 失 し

た。 有 用性 の 判 定 で は75%に 満 足 以 上 が 得 られ た。 以

上 の 成 績 よ り本 剤 は軽 症 な い し中 等症 の呼 吸 器 感 染症 に

は有 用 な 薬剤 で あ る と考 え られ る。

慢 性 呼 吸 器 疾 患 の6症 例 に 対 して,本 剤200mg1回

投 与 時 の 血漿 中薬 剤 濃度 を経 時 的 に 測定 し,薬 物動 力 学

的 に 検 討 した。 健 康 成 人 の成 績 は 報告 され て い るが,こ

れ と比 較 す る こ と は い さ さ か 問 題 が あ る。Tmaxや

T1/2の 成 績 が,若 年 健 康 成 人 と比 較 して 延 長 し,ま た

CmaxやAUCは や や 高 値 を 示 して い るが,こ れ らの 違

いが 年齢 だ けに よ る ものか は不 明 で あ り,更 に 検討 す る

必 要 が あ る。

金 丸 ら3)は,健 康 な ボ ラ ンテ ィ アに 本 剤100mgよ り

400mgを 投 与 し,薬 物 動 力学 的 検 討 を行 っ て い る。 そ

れ に よ る と,本 剤200mg1回 投 与 の 場 合,Cmaxは,

0.65±0.09μg/ml,Tmaxは3.83±0.54h,T1/2は

16.28±0.96h, AUC0→ ∞は15-60±1.93μg・h/ml

と報 告 して い る。

ま た高 沢 らの は ク レアチ ニ ン ・ク リア ラ ンス に よ って

腎不 全 を 分 類 し,そ れ ぞ れ の 群 に つ い てAUC, Tmax,

Cmax, T1/2,尿 中排泄率を検討 し,腎 不全群でも上記

パラメータに変化は見られず,本 剤は主として胆汁中に

排泄されるので腎不全症例で も投与量を変更する必要は

ないと報告 している。

今回の症例にも軽度の腎障害を示す例があったが,各

パラメータは他の症例との間に変化は見られず,上 記報

告と一致 した成績を得た。今回の症例に肝障害を示す例

がなかったので肝障害時の本剤の薬物動力学的検討はさ

れなかった。

以上の成績より本剤は軽症ないし中等症の呼吸器感染

症に有用な薬剤であり,ま た血中半減期が16～17時 間

と非常に長いので1日1回 の投与で十分治療可能であ

り,コ ンプライアンスの点より考えても非常に使用しや

すい薬剤であると思われる。
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CLINICAL TRIAL EXPERIENCE WITH SPARFLOXACIN

AGAINST RESPIRATORY INFECTIONS AND

PHARMACOKINETIC ANALYSIS

Masahiro Takamoto, Yoshinari Kitahara,
Tsuneo Ishibashi and Atsushi Shinoda

Department of Internal Medicine, National Ohmuta Hospital
1044-1 Tachibana, Ohmuta 837, Japan

Clinical efficacy of sparfloxacin(SPFX), a new quinolone antimicrobial, was evaluated in 8

patients with respiratory infections. The blood concentrations of the agent in elder patients were

also measured.

The patients were aged from 26 to 80 years and consisted of 4 males and 4 females. Three had

pneumonia, 3 had chronic bronchitis and the rest 2 had chronic bronchiectasis. SPFX was orally

administered in a single daily dose of 200 mg for 7 to 28 days.

The clinical response was excellent in 1 case, good in 5, fair in 1, and poor in 1, the efficacy

rate being 75%.

One strain each of Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa was clinically isolated,

but the strains were eradicated by treatment with the agent.

The side effect related to the agent could not be found except a slight elevation in alkaline

phosphatase in one case.

To determine the pharmacokinetics in the elderly, 200mg of SPFX was orally administered to

6 patients aged 66 to 84 years with chronic respiratory diseases, and the blood concentrations

were measured periodically after meals. The following pharmacokinetic parameters were

obtained:Cmax, 0.90•}0.25ƒÊg/ml;Tmax,6.0•}1.3 hours: T1/2, 17.8•}5.1 hours, and AUC0•¨•‡ 23.6

±6.1μg・h/ml.


