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新キノロン系抗菌剤sparfloxacin(SPFX)に つ いて,基 礎的な らびに臨床 的検討を行 い,次

の結果を得た。

1. 抗菌力:臨 床分離株7菌 種225株 に対す る最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,他4薬 剤

〔ciprofloxacin (CPFX), ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX), norfloxacin (NFLX)〕

と比較検討 した。 その結 果,本 剤 はmethicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

を含むグラム陽性球菌に対 しては,5薬 剤 中最 も優れた抗菌活性を示 し,グ ラム陰性桿菌 に対 して

もCPFXと ほぼ同等 で,他 の3剤 よ り良好 な成績 を示 した。 また,Mycoplasma pneumoniae

に対 して もOFLXよ り良好な成績で あった。

2. 体液内濃度:慢 性気道感染症患者5例 において,本 剤200mgま たは300mg経 口投与後の

血中及び喀痰 中濃度を高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)ま たはbioassay法 にて測定 した。

本剤は,喀 痰中 にお いて血清 よ り高い薬剤濃度を示 し,最 高血 中濃度はMRSAを 除 く7菌 種の

MICg。 値を上回 った。

3. 臨床的検討:呼 吸器感染症35例 に対 し本剤 を投与 し,臨 床効果および副作用について検討

した。35例 中,著 効8例,有 効22例,や や有効3例,無 効2例 で,有 効率は85.7%と 良好な成績

が示された。副作用は胸 やけが1例 にみ られ,臨 床検査値異常 は好酸球増多が3例,GOTお よび

GPTの 上昇が2例,GPTお よびLDHの 上昇 が1例,amylaseの 上昇が1例 に認め られた。い

ずれ も軽度の異常で,本 剤 の安全性が確認 された。
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Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本 製 薬 株 式 会 社 で 開

発 され た 新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 で,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ

び グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有

し.多 剤 耐 性 のmethicillin-resistant Staphylococcus

aureus (MRSA)に 対 して も有 効 と さ れ て い る1～3)。

今 回 私連 は基 礎 的 検 討 と して,呼 吸 器 感 染症 にお い て

重 要 と思 わ れ る各 種 細 菌 に対 す る本 剤 の 抗 菌 力 を測 定 す

る と と も に,本 剤 投 与 後 の 血 中 お よ び 喀 痰 中 濃 度 を

bioassay法 また はHPLC法 に て 測 定 した 。 ま た 臨 床

的 検 討 と して,呼 吸 器 感 染 症 患 者35例 に 本 剤 を 投 与

し,そ の 臨床 的 効 果 な らび に副 作 用 に つ いて 検 討 した の

で 報 告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗 菌 力

1) 実験 方 法

長 崎 大学 医学 部 附 属病 院 検 査 部 細 菌室 にお いて 各種 臨

床 材 料 か ら 分 離 さ れ た,グ ラ ム 陽 性 球 菌120株

〔Streptococcus pneumoniae 30株,Streptococcus

pyogenes 30株,methicillin-sensitive Staphylococcus

aureus (MSSA) 30株,MRSA 30株 〕,グ ラ ム 陰 性

桿 菌90株(Escherichia coli 30株,Haemophilus

influenzae 30株,Klebsiella pneumoniae 30株)お よ

びMycoplasma pneumoniae 15株 の 計225株 を 用 い

て,SPFXお よ び他4剤(CPFX, OFLX, ENX,

NFLX)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し比 較 検

討 した 。M. pneumoniaeに 対 して はOFLXお よ び

erythromycin (EM)を 比 較 薬 剤 と した。MICの 測 定

はMIC 2000(ダ イ ナ テ ック社)を 用 いた ミク ロ ブ イ ヨ

ン希 釈 法 を 採 用 し,接 種 菌 量 は105CFU/mlと な る よ

う調 整 した。 なお,本 法 と化 学療 法 学 会 規 定 の 寒天 平 板

希 釈 法 に よ るMIC値 測定 法 と の間 に は きわ め て 良 好 な

相 関性 が 認 め られ て い る4)。

2) 実 験 成 績

臨床 材 料 分 離 株7菌 種225株 に対 す る本 剤 お よ び他4

薬 剤 の 抗 菌 活 性 の 成 績 を,MIC域,MIC50お よ び

MIC90値 でTable 1に 示 した。

グ ラ ム陽 性 球 菌 で は,S. pneumoniaeに 対 す るMIC

域 は0.2～1.56μg/ml, MIC90値 は0.39μg/mlで あ

り,CPFX, OFLXよ り2～3管,ENX, NFLXよ

り5管 優 れ て い た 。S. pyogenesに 対 して もMIC域

0.2～1.56μg/ml, MIC90値0.78μg/mlと 他 の4剤

よ り優 れ た 成 績 で あ っ た。MSSAに 対 す るMIC域 は

≦0.025～0.1μg/ml, MIC90値 は0.1μg/mlで あ

り,他 の4剤 よ り3～4管 優 れ て い た。MRSAに 対 す

るMIC域 は ≦0.025～12.5μg/mlと 幅 広 く分布 して

い たが,MIC90値 は3.13μg/mlで,他 の4剤 より2

～4管 優 れ て い た。 以 上 の よ うに,グ ラム陽 性球菌に対

す る本 剤 のMICは 他4剤 と比 較 す る と最 も優 れた成績

で あ った 。

グ ラム 陰 性 桿 菌 で は,E. coliに 対 す るMIC域 は≦

0.025～0.78μg/m1, MIC90値 は0.2μg/mlで,

CPFXと 同等 で あ り,他 の3剤 よ り2～3管 優れてい

た。H. influenzaeに 対 して はMIC域,MIC90値 とも

≦0.025μg/mlで あ り,CPFXと 共 に 最 も優れた成績

で あ っ た。K. pneumoniaeに 対 す るMIC域 は ≦

0.025～1,56μg/ml, MIC90値 は0.05μg/mlで あ

り,こ の 成 績 はCPFXよ り1管 劣 る もの の,他 の3剤

よ り2～3管 優 れ て い た。 以 上 の よ う に,グ ラム陰性桿

菌 に 対 す るMICはCPFXと ほぼ 同 等 の 優 れた成績で

あ った 。M. pneumoniaeに 対 して も,MIC域0.05～

0.2μg/ml, MIC90値0.2μg/mlと 良 好 で,EMよ

り3管 劣 る もの のOFLXよ り3管 優 れ て いた。

2. 血 中 お よび 喀痰 中濃 度

1) 測 定 方 法

慢 性 気 道 感 染 症 患 者5例(び まん 性 汎 細 気 管支炎2

例,慢 性 気 管 支 炎2例,閉 塞 性肺 炎1例)に 対 して,本

剤200mg(び まん 性 汎 細 気 管 支 炎2例)ま たは300

mg(他3例)を 経 口投 与 し,投 与 後1時 間,2時 間,

4時 間,8時 間,12時 間,24時 間 に 採血 した。 また同

時 に,投 与 後8時 間 まで は1時 間 毎 に,そ の後 は12時

間,24時 間 後 に喀 痰 を 採 取 した 。 これ ら血 清 中および

喀痰 中 の 本 剤 の 濃 度 をHPLC法(300mg投 与群)ま

た はbioassay法(200mg投 与 群)を 用 い て測定 し

た。

2) 測 定 成 績

平 均 血 中濃 度 の ピ ー ク値 は,200mg投 与 群において

0.54μg/ml(投 与 後8時 間),300mg投 与 群において

2.59μg/ml(投 与 後8時 間)で,24時 間後 にはそれぞ

れ0.24μg/ml, 1.2μg/mlで あ っ た(Table 2, Fig.

1)。 喀 痰 中 濃 度 の平 均 値 は,200mg投 与 群 で は8時 間

後 に0.88μg/ml, 300mg投 与 群 で は12時 間 後に

2.67μg/mlの ピ ー ク を 示 し,24時 間 後 で はそれ ぞれ

0.44μg/ml, 1.4μg/mlの 濃 度 で あ っ た。Penetra-

tion ratioは,105.2～183.3%(平 均138.1%)で あつ

た。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 症 例,投 与 量

長 崎 大 学 医 学 部 第二 内科 お よび 関連 施 設 にお ける入院
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Table 1. Antibacterial activities of sparfloxacin and reference compounds

against clinical isolates

あるいは外来の呼吸器感染症患者35例(男 性17例,女

性18例)を 対象 と して,本 剤 の有効 性 を検討 した。

Table 3に 示 した如 く,症 例の内訳は、肺炎16例,気

管支拡張症6例,慢 性気管支炎5例,び まん性 汎細気管

支炎2例,マ イコプラズマ肺 炎4例,急 性 気管 支炎2例

であった。投与方法は,1回100mgか ら300mgを1

日1回 か ら3回 経口投与 し,投 与期間 は4～15日 間,

総投与量 は700～5600mgで あった。

2. 効果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤投与前後の 自他覚症状,喀 痰

中細菌検査,白 血球数,CRP,血 沈,胸 部X線 な どの

検 査所 見を参考 に して,総 合的に,著 効(excellent),
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Table 2. Penetration ratio of sparfloxacin

Fig. 1. Serum and sputum concentration of spar-

floxacin after a single oral administration

of 200 mg or 300mg

有効(good),や や有 効(fair),無 効(poor)の4段

階にて判定 した。

3. 臨床成績

35例 の総合的な臨床成績をTable 4に 示 した。総合

的な臨床 効果判定は,35例 中,著 効8例,有 効22例,

やや有効3例,無 効2例 で,こ の うち有効以上 は30例,

有効 率は85.7%で あった。疾患別有効率は。肺炎で16

例中15例 が有効以上(93.8%),気 管支拡張症で6例 中

5例 が有効以上(83.3%),慢 性 気管支炎で5例 中3例

が有効 以上(60.0%),び まん性 汎細気管支炎で2例 中

1例 が有効,マ イ コプラズマ肺炎で4例 中4例 が有効以

上(100%),急 性気管支炎で2例 中2例 が有効と,い ず

れの疾患において も良好な有効率が示 された。無効例が

2例(症 例10,症 例18)に み られ たが,症 例10は 気管

支拡張症で,臨 床症状,炎 症所見.細 菌検査に改善がみ

られなか ったために無効と した。症例18は 慢性気管支

炎の患者で,本 剤投 与 にて も臨床症状の改善がみられ

ず,4日 間の投与で 中止にな った。

細 菌学的 効果をTable 5に 示 した。起炎菌を同定で

きた12例 の うち,H. influenzaeは7例 に分離され,

6例 は除菌 されたが その うち1例 はK. pneumoniae,

Enterobacter cloacaeへ の 菌交 代が 認め られた。S.

pneumoniaeは3例 に分離 され,全 例とも除菌された。

Pseualomonas aeruginosaが4例 に検出されたが,除

菌 されたのは1例 のみで3例 は不変であった。また症例

35でE. cloaeae, Acinetobacter calcoaceticus, K.

pneumoniaeが 分離 されたが,本 剤投与後すべて消失

した。不明例を除 いた16株 の うち13株 が消失 し.消失

率 は81.3%で あった。

III. 副 作 用

Table 3の 右端の カラム に,各 症例 の副作用および

臨床検査値異常を示 した。 自覚症状で は胸やけが1例 に

み られ,臨 床 検査値異常は好酸球増 多が3例,GOTお

よびGPTの 上昇が2例,GPTお よびLDHの 上昇が

1例,amylaseの 上 昇が1例 に認 め られた。いずれも

軽度であ り,重 篤 な症状を呈 した ものはなかった。
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Table 3-1. Clinical and bacteriological effect of sparfloxacin treatment



362 CHEMOTHERAPY AUG. 1991

Table 3-2. Clinical and bactoriological effect of sparfloxacin treatment
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Table 3-3. Clinical and bacteriological effect of sparfloxacin treatment

Table 4. Clinical efficacy of sparfloxacin

* 

(excellent+good)/total

Table 5. Bacteriological efficacy of sparfloxacin

*

 (climinated+replaced)/total

IV. 考 察

Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本 製薬株 式会社 で開

発された新キノロン系抗菌剤 で,経 口投与 により速やか

に吸収され,特 に組織移行が良 いこと,血 中半減期が約

16時 間 と長 い ことが特徴で ある。代 謝経路 は,投 与量

の10%が72時 間 内 に そ の ま ま の 形 で,25%が

glucuronideと して尿 中に排泄 され,56%は その まま

の形で糞中に排泄 される5)。 また本剤 は,グ ラム陽性菌
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か らグラム陰性菌 まで幅広 い抗菌スペク トルを有す ると

同時に.Bacteroides fragilis.レ ジオネラ,マ イ コプ

ラズマ,ク ラ ミジア,抗 酸菌に対 して もその有効性が鞭

告 されて い る1,2)。 さらに従来の新 キ ノロ ン剤耐性 の

MRSAに 対 して もその有効性が認 め られてい る3)。 本

剤の抗菌活性に関する我 々の検討で も良好な成績が得 ら

れ,す べての菌種 に対 して極めて優れた抗菌活性がみ ら

れ た0グ ラム陽性球 菌にお いては,今 回検討 した全菌種

に対 して も最 も優れた抗菌力を示 した。特に多剤耐性 の

MRSAに 対 して も感受性が示 され たことは注 目すべ き

点で あろう。 グラム陰性桿菌に対 して も強い抗菌力を有

し,比 較検討 した他の新キ ノロン剤 と同等あ るいはそれ

以上の成績であ った。 マイコプラズマに対 しては,EM

よりは劣る もののOFLXよ りは明 らかに優れた抗菌活

性が認め られた。

慢性気道感染症患者5例 における本剤の血中お よび喀

痰中濃度の測定では,最 高血中濃度が200mg投 与群に

おい て0.54μg/ml,300mg投 与 群 に お いて2.59

μg/mlで,最 高喀痰 中 濃度 は,そ れぞ れ0.88μg/

ml,2.67μg/mlを 示 し,良 好な肺内移行あるいは喀

痰中移行が示唆 された。

呼吸器感 染症患者35例 に本剤 を投与 し,そ の有効 性

を検討 した結 果,急 性の肺実質感染症あるいは慢性の気

道感染症のいずれ に対 して も,良 好な有効率を認めた。

細菌学的な効果をみてみると,グ ラム陽性菌および緑 膿

菌を除 くグラム陰性菌に対 し,速 やかな除菌効果が認め

られた。

副作用 としては胸やけが1例 にみ られ.臨 床検査値 異

常 は好酸球増 多が3例,GOTお よ びGPTの 上昇が2

例,GPTお よびLDHの 上昇が1例,amylaseの 上昇

が1例 に認 め られた。いずれ も軽度 であり.重 篤な症状

を きた した もの はな く,本 剤 の安全性が示唆された。

以上述 べた ごと く,SPFXは グ ラム陽性菌とグラム

險性菌およびマイコプ ラズマ等,幅 広 い菌種に対 して優

れ た抗菌活性を有す る薬剤であり,安 全性 も高く,呼吸

器感染症の治療において極めて有用性の高い優れた抗菌

剤であると思われた。
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The newly developed broad-spectrum fluoroquinolone, sparfloxacin (SPFX). was evaluated in

vitro and in vivo in comparison with ciprofloxacin, ofloxacin, enoxacin and norfloxacin. The

results were as follows;

1. Antimicrobial activity: Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 225 clinical

isolates including 7 different species were determined by the microbroth dilution method.

Sparfloxacin showed excellent antimicrobial activity against Gram—positive and negative

bacteria. The MIC values of sparfloxacin for Gram—positive bacteria including MRSA were

superior to those of the other quinolones tested. The MIC values of sparfloxacin for Gram-

negative bacteria were comparable to those of ciprofloxacin and superior to those of ofloxacin,

enoxacin and norfloxacin. The MIC value of sparfloxacin for Mycoplasma pneumoniae was

superior to ofloxacin.

2. Sparfloxacin concentration in serum and sputum: Sparfloxacin was orally administered in

a single dose of 200mg or 300mg to five patients with chronic lower respiratory diseases, and

its concentrations in serum and sputum were measured at intervals by HPLC or bioassay. The

mean peak concentrations of sparfloxacin in the serum and sputum of patients administered 200

mg were 0.54 and 0.88ƒÊg/ml, respectively, and those of patients administered 300mg were 2.59

and 2.67ƒÊg/ml, respectively. From these data, it was suggested that sparfloxacin had good

penetration into the lung.

3. Clinical efficacy and adverse reactions: Thirty-five patients with respiratory tract

infections were treated with sparfloxacin, and the overall efficacy ratio was 85.7% (excellent in 8

cases, good in 22, fair in 3, and poor in 2). As the side effect, heart burn in one case was

observed. Although the eosinophilia in 3 cases, the elevation of GOT and GPT in 2 cases, the

elevation of GPT and LDH in 1, and the elevation of amylase in 1 were observed as laboratory

abnormal findings, they were mild and transient, and improved rapidly after completion of

sparfloxacin treatment.


