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呼吸器感染症 におけ るsparfloxacinの 有用性

および喀痰内移行 に関す る検討

山田穂積 ・加藤 収 ・日浦研哉 ・青木洋介

黒木茂高 ・中田晴雄 ・末岡尚子

佐賀医科大学内科*

我 々 は呼 吸 器 感 染 症 を対 象 に,新 しい広 域 スペ ク トラ ム の キ ノ ロ ン剤 で あ るsparfloxacioの 臨

床 的検 討 と喀 痰 内移 行 に つ いて検 討 し,以 下 の成 績 を得 た 。

1. 呼 吸 器感 染症8例 に300mgのsparfloxacinを1日1回 投 与 で連 日投 与 した。7日 目の 本

剤 投 与 後4時 間 に お け るsparfloxacinの 喀 痰 内 濃 度 は2.39±1.26μg/mlで あ り,血 中濃 度 は

1.81±1.35μg/mlで あ った。 なお,本 剤 の喀痰 内移 行 率 は1.49±0.45で あ った。

2. 薬 剤 投 与 前 分 離 菌20株 中18株 に つ いてsparfloxacinのMIC値 を 測 定 し た。MIC値 は

Haemophilus influenzae 9株0.013～0.78μg/ml,Streptococcus pneumoniae 5株0.39～

1.56μg/ml,Branhamella catarrhalis 2株0.10μg/ml,Pseudomonas aeruginosa 1株

0.78μg/ml, Pasteurella multocida 1株0.39μg/mlで あ っ た。 ま た,本 剤投 与 後 に分 離 され

たHaemophilus influenzae 2株 のMIC値 はそ れ ぞれ0.05→1.56μg/ml,0.78→3.13μg/mlと

感受 性 の低 下 が認 め られた 。

3. 呼 吸 器 感 染 症24例(急 性 気 管 支炎6例,肺 炎4例,気 管 支 拡 張 症7例,び まん 性 汎細 気 管

支 炎4例,慢 性 気 管支 炎3例)に 対 す るsparfloxacinの 有 効 率 は91.7%で あ り,細 菌学 的 効果 は

分 離 菌20株 中17株 が 消 失 し,除 菌 率85%で あ った 。 なお,本 剤 に よ る重 篤 な 副 作 用 は見 られ

ず,1例 に口 内 炎 と舌 炎 が 認 め られ た が,投 薬 中 止 の み で 速 やか に消 失 した 。
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Sparfloxacinは 大 日本製薬(株)にて開発 され た新 しい

経 口用 ピリ ドンカルボ ン酸 系薬剤である。本剤はオキソ

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 もつ化合物

であ り1),抗 菌スペク トラムは極めて広 く,グ ラム陽性

菌,グ ラム陰性菌,マ イコプラズマ.ク ラ ミジア,緑 膿

菌,非 定型抗酸菌などに抗菌作用を有 し,抗 菌力は既存

の同系薬剤の中では最 も強 い部類に属す る2,3)。

今回,我 々はsparfloxacinの 呼吸器感染症 に対す る

有用性 と喀痰内移行 について検討 を行 った ので報告す

る。

I. 対 象 と 方 法

1. 喀痰内移行

1) 対 象症 例:喀 痰量 が1日20～80ml見 られた患

者8例(び まん性汎細気 管支炎(DPB)3例,気 管支

拡張症3例,慢 性気管支炎1例,多 発性肺嚢胞 の二次感

染1例)を 対象 に して急性増悪時 にsparfloxacinを 投

与 した。

2) 投 与 法 お よ び 測 定 法:sparfloxacinは1日1回

300mgを 朝 食 後 に 内 服 させ,3～4時 間後 に血 液と一

回 喀 出痰 を 採 取 した 。 検体 採 取 は連 日投 与の7日 目(8

例)と14日 目(3例)で 行 い,検 体 は薬 剤 濃度測定ま

で 一20℃ で 凍 結 保 存 した。Sparfloxaoinの 濃度測定は

Escherichia coli Kp株 を検 定 菌 とす るアガ ーウ ェル法

を 用 い て,標 準 稀 釈 系 列 で 得 られ た検 量 線 か ら算定 し

た 。

2. 分 離 菌 のMIC測 定

全 対 象 患 者24例 よ り薬 剤 投 与 前 に 分 離 され た5菌 種

20株 中18株 お よ び薬 剤 投 与 後 に 分 離 され た2菌 種3株

中2株 に つ い てin vitroの 抗 菌 力 をMIC値 で測定 し

た 。 分 離株23株 の 内 訳 はHaemophilus influenzae 12

株,Streptoeoccus pmumoniae 5株,Branhamella

catarrhalis 3株,Pseudomonas aerugimsa 2株,

Pasteurella multocida 1株 の 合 計23株 で あ り,こ の

内投 与 前 検 出のH. influenzae 1株 とB. catarrhalis 1

* 〒849佐 賀市鍋島5-1-1
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Table 1. Penetration of sparfloxacin into sputum

(): penetration ratio

株および投与後 検出 のP. aeruginosa 1株 を 除 き,

sparfloxacinに 対す るMIC値 を測定 した。MIC測 定

は日本化学療法学会標準法に基づ いて1×106/mlの 菌

に対するMIC値 を測定 した。

3. 臨床検討

1) 対象症例:佐 賀医科大学内科 にて治療 した入院 ま

たは外来患者で,呼 吸器感染症を有 する24例 を対象 と

した。対象患者 は男10例.女14例 で,年 齢 は19～82

歳(平 均52.6歳)で あ った。疾 患別 では急性気管支炎

6例,肺 炎4例,気 管支拡張症急性増悪7例,慢 性気管

支炎急性増悪3例,DPB急 性増悪4例 であ り,急 性気

管支炎には肺嚢胞症 と気管支喘息の二次感 染各1例 が含

まれる。また,合 併症は慢性副鼻腔炎3例,肺 嚢胞症2

例,気 管支喘 息,ア レルギ ー性肺 ア スペ ルギ ル ス症

(ABPA),肝 障害の各1例 で あ り,喀 痰 分離 菌は前述

のごとくであった。

2) 投薬方法:Sparfloxacinは300mgを1日1回

経口投与 した。投与期 間は5～15日 間(平 均10.7日

間)で あった。

3) 臨床評価:臨 床効果判定 は投薬後 の(1)発熱,咳

嗽,膿 性痰などの自他覚所 見,(2)白 血 球数,CRP,血

沈など急性炎症所見,(3)胸 部X線 写真,(4)原 因 菌に対

する効果を基準に して著効,有 効,や や有効,無 効の判

定を行った。なお,原 因菌に対する効果 は除菌率で評価

した。また,有 効以上 の症例で 有効率(%)を 算定 し

た。副作用発現については,ア レルギ-症 状(皮 疹,発

熱など),消 化器 症状(食 欲不 振,胃 不快 感,下 痢 な

ど),そ の他の 自他覚症 状 の発現 の有無 を厳 重 に観察

し,投薬前後で行 った血液検査,尿 検査の成績で臨検値

異常変動の発現の有無を確認 した。最終的臨床評価 は臨

床 効 果 と副 作 用 か ら本剤 の 呼 吸 器 感染 症 に対 す る有 用性

を 判 定 した。

II. 成 績

1. 喀 痰 内 移 行

慢 性 気 道 疾 患 患 者8例 で のsparfloxacin 300mgの

1日1回 連 日投 与 に お け る血 中 濃度 と喀 痰 内 濃 度 の結 果

をTable 1に 示 した。 投 与 開 始7日 目 の 測定 値 は 内 服

後3～4時 間 で 血 中濃 度1.81±1.35μg/ml(平 均 ±

SD, n=8),喀 痰 内 濃 度2.39±1.26μg/ml(平 均 ±

SD, n=8)で あ り,喀 痰 内 移 行 率 は1.49±0.45(平

均 ±SD, n=8)で あ った 。 また14日 目で は 血 中 濃 度

0.71μg/ml(平 均,n=2)と 喀 痰 内 濃 度2.17

μg/ml(平 均,n=3)で あ り,喀 痰 内 移 行 率 は2.10

(平 均,n=2)で あ った 。

2. 分 離 菌 に対 す るMIC値

薬 剤 投 与 前 分離 菌20株 中18株 と投 与 後分 離 菌3株 中

2株 に 対 す るsparfloxacinのMIC値 を 測 定 し,結 果

をTable 2に 示 した 。 投 与 前 分 離 菌 のMIC値 は,

H. influenzae≦0.013μg/ml 6株,0.05, 0.39, 0.78

μg/ml各1株,S. pneumoniae 0.39μg/ml 1株,

0.78μg/ml 3株,1.56μg/ml 1株,B. catarrhalis

0.10μg/ml 2株,P. aeruginosa 0.78μg/ml 1株,

P. multoeida 0.39μg/ml 1株 と優 れ た抗 菌 力 で あ っ

た。 ま た.投 与 後 の 分 離 菌 に つ い て はH. influenzae

2株 に つ い てMIC値 を測 定 しえ た が,症 例4で は0.78

→3 .13μg/ml,症 例11で は0.05→1.56μg/mlと 感

受 性 の低 下 が 認 あ られ た。

3. 臨床 成 績

対 象 患 者24例 の 臨 床 背 景(年 齢,性,診 断 名,基 礎
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Table 2-1. Clinical results of sparfloxacin in respiratory tract infections

NT: not tested
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Table 2-2. Clinical results of sparfloxacin in respiratory tract infections

疾患あ るいは合 併 症)とsparfloxacin投 与 成 績(投 与

量,分 離 菌,臨 床 効 果,副 作 用)の 一 覧 をTable 2に

示した。

臨床効 果:Sparfloxacin投 与24例 での 臨 床 効 果 は著

効3例,有 効19例,や や 有 効1例,無 効1例 で,有 効

率は91,7%で あ っ た。 なお,や や 有 効 例 は 症 例4の

H. influenzae検 出 の気 管 支 拡 張 症 の 患 者,無 効 例 は症

例15の 慢 性緑 膿 菌 感 染 を 伴 うDPBの 患 者 で あ った 。

細菌学的効 果 で は,投 与 前分 離 菌20株 に対 す る除 菌 率

は85%で あった。 菌種 別 で は,H . influenzae 8/10(80

%), S. pneumoniae 5/5 (100%), B. catarrhalis

3/3 (100%)で あ り,他 の2菌 種 で は,P . multocida

は消失 し,P. ueruginosaは 残 存 した 。

副作用 お よび臨 床 検 査 値 異 常:対 象24例 中副 作 用 と

しての 自他 覚 症状 が 認 め られ た の は1例(4.2%)の み

であ った。症例3は 内服 後3日 目よ り口 内炎 と舌 炎が 出

現 し,漸 次 悪化 した た め副 作 用 と考 え,5日 目に投 薬 を

中止 した。 しか し投薬中止後 は特 に治療 せず に症状は消

失 した。 また投 薬前 後 で行 った 検査値(RBC, Ht,

Hb, Eo, PL, PT, GOT, GPT, ALP, T-Bil.,

BUN, S-Cr,ク ーム ス試験)の 結果をTable 3に 示

した。Sparfloxacin使 用 に関連 した異常変動 は認 めな

か った。 症 例1で 好酸 球が6%か ら16%に 増加 した

が,本 症例では これまで にも好酸球増多が しば しば見 ら

れて お り,sparfloxacinと の 関連 性 は ない と判 定 し

た。 また,症 例12で み られ たHbの12.1g/dlか ら

10.7g/dlへ の低下 もこれ までの検 査成 績の経過 よ り,

脱水症状の改善 に伴 うもの と考え,本 剤 との関連性はな

いと判定 した。

III. 考 察

ピリドンカルボン酸系薬剤 は β-ラ クタム剤 に比較 し

て喀痰内移行が優れているといわれてい る。今回は新 し

いピ リドンカル ボン酸系薬剤で あるsparfloxacinの 喀
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Table 3. Laboratory findings of patients treated with sparfloxcin

B: before A: after
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痰内移行を測 定す る目的 で,300mg 1日1回 の 内服 連

日投 与を行 い,血 中 お よび 喀痰 内濃 度 を 測 定 した。 薬 剤

投与開始7日 目では,内 服 後3～4時 間 の 喀 痰 内 濃度 は

2.39±1.26μg/mlで あ り,同 時 に 測 定 した 血 中 濃度 は

1.81±1.35μg/mlで,喀 痰 内移 行率 は1.49±0.45で

あった。 これ までの 本剤 の 血 中 濃度 に関 す る報 告 で は,

最 高濃度 は 内服 後4時 間 で,200mg内 服 時 に0.63

μg/ml, 400mg内 服 時 に1.27μg/mlに 違 し,連 続

投与で上 昇す る ことが報 告 され て い る4)。 従 うて,今 回

の測定値で ある血 中濃 度1.81±1.35μg/mlは300mg

1日1回 の内服 連 日投与 時 の 値 と して は期 待 通 りの結 果

といえ る。 また 喀痰 内 移 行 率1.49は,本 剤 が 呼 吸 器 感

染症の治療薬 と して 体 内動 態 的 に も優 れ て い る こ とを示

す ものと考え られ る。

Sparfloxacinは 抗 菌 ス ペ ク トラ ム は 極 め て 広 く,グ

ラム陽性 菌,グ ラム 陰 性 菌,嫌 気 性 菌,マ イ コプ ラ ズ

マ,ク ラ ミジア,非 定型 抗 酸 菌 な ど に対 し優 れ た抗 菌 力

を有するこ とが 報告 されて いる2'3)。 一 方,呼 吸 器感 染

症の原 因 菌 と して は,S. pneumoniae, S. aureus,

H. influenzae, B. catarrhalis, P. aeruginosa.

K. pneumoniaeが 重 要 な 菌 と して 挙 げ られ て い る。 今

回の 投与 前 の 分 離 菌 に お い て は,H. influenzae 10

株,S. pneumoniae 5株,B. catarrhalis 3株,P.

aeruginosa 1株,P. muitociala 1株 で あ り,20株 中

19株(95%)が 前 述 の 菌種 で 占 め られ て い た 。 分 離 菌

に対 するsparfioxacinの 抗 菌 力 はMIC値 で み る と,

H. influenzae≦0.0l3～0.78μg/ml, S. pneumoniae

0.39～1.56μg/ml, B. catarrhalis 0.10μg/ml,

P. aeruginosa 0.78μg/ml, P. multocida 0.39

μg/mlと い ずれ の 菌 に対 して も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た。特 にS. pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 の 強 化 は ピ リ

ドンカルボ ン酸 系 薬剤 と して は大 きな 進 歩 と いえ る。 ま

た,本 剤 の 有 す る メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌

(MRSA),マ イ コ プ ラ ズ マ,ク ラ ミ ジア に 対 す る 抗 菌

力は呼吸 器感染 症 を対 象 とす る場 合 に は大 い に期 待 で き

るもの と考 え られ る。

しか しなが ら,今 回 のin vivoの 成 績 で は,H. influ-

enzae検 出の2例(症 例4, 11)とP . aeruginosa検

出例(症 例15)は 除 菌 効 果 が 得 られ ず,症 例4と 症 例

15は 臨床 効果 も有 効 で はな か っ た。 これ らの 投 与 前 分

離菌に対す る抗菌 力 をMIC値 で み る とH. influenzae

0.05, 0.78μg/ml, P . aeruginosa 0.78μg/mlと 満

足すべ き もの であ り,ま た 喀痰 内濃 度 を 測 定 しえ た2症

例 はそ れ ぞ れ1.37μg/ml(症 例4),2.84μg/ml

(症例11)と い ず れ も喀 痰 内 濃 度 がMIC値 を 超 え て い

た。 これ らの症例で,な ぜ除菌効果が得 られなか ったか

は不明であるが,お そらく,気 道部位 による薬剤濃度の

違いあ るいは薬剤以外の宿主要因が関与 してい るものと

考え られ る。 なお,H. influemae 2株 は本剤投与後 に

はMIC値 が0.05→1.56μg/ml, 0.78→3.13μg/ml

と感受性 の低下が 見られ,菌 の耐性化が問題 となると考

え られる。 今後,こ のよ うな症例 につ いては詳 細な検討

が必要と思 われ る。

今回対象 と した全症例 に対す るsparfloxacinの 臨床

効果 は24例 中22例 が 有効以上で,有 効率 は91.7%で

あ り,十 分満足で きる結果であった。疾患別では慢性気

道疾患の二次感染を含めた急性気管支 炎6/6(100%),

肺 炎4/4(100%),慢 性 気管 支 炎急性 増 悪3/3(100

%),気 管支拡 張症急 性増悪6/7(86%), DPB急 性 増

悪3/4(75%)で あ った。 また,細 菌学 的効 果 はH.

influenzae 2株,P. aeruginosa 1株 が治療後 も残存 し

た ものの,全 体では20株 中17株 が消失 し,85%の 優れ

た除菌率で あった。

一方,副 作用については症例3で 内服開始3日 目に口

内炎 と舌 炎が出現 し,5日 目に投薬を中止 した。なお,

投薬中止後 は無処置で症状 は速やかに消失 した。他に副

作用は認 めなか ったが,こ れ までに 日光過敏症が若干名

報告されて おり,こ の点は本剤投与 の際 には注意す る必

要があると思われ る。また,本 剤投与前後に施行 した検

査値における異常変動は認めなか った。症例1で 好酸球

が6%→16%,症 例12でHbが12.1g/dl→10.7g/dl

と変動が認め られたが,両 症例 ともこれまで薬剤 とは無

関係に同等の異常値が 見られてお り,今 回の投薬 とは関

連性が ないと判定 した。

今回の検討 では,sparfloxacinは その抗 菌 スペ ク ト

ラムの広 さ,抗 菌力の強 さ,喀 痰内移行率の良 さな どか

ら呼吸器感染症の治療薬 として優れ,し か も安全性の高

い薬剤であ ることが示 された。
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CLINICAL EFFECTS OF SPARFLOXACIN ON

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS AND

PENETRATION OF THIS AGENT INTO SPUTUM

Hozumi Yamada, Osamu Katoh, Kenya Hiura, Yosuke Aoki,
Shigetaka Kuroki, Haruo Nakata and Naoko Sueoka

Department of Internal Medicine, Saga Medical School
5-1-1 Nabeshima, Saga 849, Japan

We have performed a clinical study on sparfloxacin, . a new broad-spectrum quinolone, in

patients with respiratory tract infections. In addition, we have studied penetration of this agent

into sputum. The results obtained were as follows.

1. A dose of 300 mg of sparfloxacin was administered to 8 patients once a day for 7-14

consecutive days. On the 7 th day, venous blood and sputum were obtained 4 hr after

administration. In these samples, the sputum concentration of sparfloxacin was 2.39•}1.26ƒÊg/ml

(mean•}SD, n=8) and the serum concentration was 1.81•}1.35ƒÊg/ml (mean•}SD, n=8). The

penetration ratio of this agent into sputum was 1.49•}0.45 (mean•}SD, n=8).

2. Antibacterial activity of sparfloxacin against clinical isolates was tested. The MICs of this

agent against 18 strains of causative organisms were 0.013-0.78ƒÊg/ml for Haemophilus

influenzae (9 strains), 0.39-1.56ƒÊg/ml for Streptococcus pneumoniae (5 strains), 0.10ƒÊg/ml

for Branhamella catarrhalis (2 strains), 0.78ƒÊg/ml for Pseudomonas aeruginosa (1 strain)

and 0.39ƒÊg/ml for Pasteurella multocida (1 strain). After administration of sparfloxacin, on

the other hand, the MICs aginst two strains of Haemophilus influenzae increased from 0.05 to

1.56ƒÊg/ml and from 0.78 to 3.13ƒÊg/ml, respectively.

3. The clinical effects of sparfloxacin were evaluated in 24 patients with respiratory tract

infections: 6 with acute bronchitis, 4 with pneumonia, 7 with bronchiectasis, 4 with diffuse

panbronchiolitis and 3 with chronic bronchitis. The overall efficacy rate was 91.7% and 17 of 20

clinical isolates (85%) were eradicated with administration of sparfloxacin. And there were no

serious side effects of this agent. Only one patient had stomatitis and glossitis after three days

administration, but he recovered quickly without treatment for these symptoms.


