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呼吸器感染症 にお けるsparfloxacinの 有用性

大石和徳 ・松本慶蔵 ・渡辺貴和雄

隆杉正和 ・宇都宮嘉明 ・苑田文成 ・永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科*
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呼 吸 器感 染症 を場 に経 口新 キ ノ ロ ン系 抗 菌剤 で あ るsparfloxacinの 臨 床 的 有 用 性 に つ い て検 討

した 。

SparfloxacinのMIC 90はStreptococcus pneumoniae 0.39μg/ml, methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus 3.13μg/ml, methicillin-resistant Stapdylococcus aureus 12.5

μg/ml, Haemophilus influenzae 0.025μg/ml, Branhamella catarrhatis 0.025μg/ml,

Klebsiella pneumoniae 0.39μg/ml,PseudoMonas aeruginosa 6.25μg/mlで あ った。 慢性

下 気 道 感 染 症 の5例 で 本 剤 の 体 内 動 態 につ い て検 討 した 結 果.1日1回300mg投 与 時(n=4)

の 血 中 ピ ー ク値 は1.50±0.52μg/mlで,喀 痰 中 ピー ク 値 は1.29±0.37μg/ml,喀 痰 中 移行 率

は99±55%で あ った 。1日1回200mg投 与 時(n=1)の 血 中,喀 痰 中 ピー ク値 は それ ぞ れ

0.66.1.60μg/mlで あ り.24時 間 尿 中 回収 率 は4.55%で あ っ た。3例 に お け る血 中 半 減期 は

10.8～13.4時 間 と長 か った 。

Sparfloxacinの 呼 吸 器 感 染 症17症 例 に対 す る有 効 率 は88.2%と 高 い成 績 で あ った。 細 菌学 的

効 果 で は,Pseuadomonas aeruginosa(3株)が 除 菌 で きな か った もの の,他 のStreptococcus

pneumoniae(5株)を 含 む14株 は す べて 除 菌 され,全 体 の 菌 消失 率 は82.4%と 高 率 で あ った。

副 作 用 は1例 もみ られ ず,安 全性 が確 認 され た 。

好 中球 減 少 マ ウス に 惹起 した 致 死的 緑 膿 菌 性 肺 炎 に お いてsparfloxacin(10mg/kg)の1日2

回,3日 間 の経 口投 与 に よ り100%の マ ウ スが 生 存 した。 また.本 実 験 モ デ ル に お い て,sparflo-

xacinの5mg/kg経 口投 与 時 の マ ウ ス血 漿 中 お よ び 肺 内 ピー ク値 は0.9±0.1,3.3±0.2μg/ml

で あ り,血 漿 中 よ り3.59倍 高 い 肺 内移 行 が 認 め られ た。

以 上 の検 討結 果 よ り.sparfloxacinはStreptococcus pneumoniaeを 含 む細 菌性 呼 吸 器感 染症

に対 して,1日1回 の 経 口投 与 で 高 い有 効 性 を期 待 で き る,優 れ た 新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 と結論 す

る。
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今 日,新 キ ノロン剤 は呼吸器感染症 に対す る主要 な経

口抗菌剤 と して認識 され るようにな って いる。 とりわ

け,こ れまで新キ ノロ ン剤の弱点であったStreptococcus

pneumoniaeに 対 する抗 菌力を改善 したtosufloxacin

(TFLX)が 開発 されてか らは1),ま さに呼吸器感染症に

対す る経口抗菌剤 としてはfirst choiceと なった感が あ

る。 一 方,新 キ ノロ ン剤 開発 の 最近 の 動 向の ひ とつ

に.fleroxacin(FLRX)に み られるよ うな長い血中半減

期を有する薬剤があげ られる2)。

Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本製薬(株)総 合研究

所で開発 された新キ ノロ ン剤であ り,そ の化学構造はオ

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 ジニル基を配

している。本剤は グラム陽性菌をは じめグラム陰性菌,

嫌気性菌などに対 し幅広い抗菌力を有 している3)。本剤

を健康成 人に経 口投与 した際 の吸収は良好で,血 中半減

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)。 今 回,我 々は呼 吸 器感 染症 における

*

〒852長 崎市坂本町12-4



VOL.39 S-4 呼吸器感染症におけるsparfloxacinの 有用性 367

SPFXの 有用 性 に つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 い,

新たな知見 を得 たの で報 告 す る。

1. 方 法

1. 呼吸 器病原 菌 に対 す るin vitro抗 菌 力

長崎大学 熱 帯 医 学 研究 所 内 科 お よ び関 連 施 設 に お い

て,1987年1月 か ら1989年3月 まで に呼 吸 器 感 染 症 患

者喀 痰か ら定 量 培 養 に て107CFU/ml以 上 に 分 離 さ

れ,か つ病原性 の明確 なS.pneumoniae 50株,methi-

cillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA)

25株.methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)23株,Haemophilus influenzae 38株,

Branhamella catarrhalis 49株,Klebsiella pneumoniae

23株,Pseudomonas aeruginosa 48株 の 計256株 に

対する抗 菌力を 日本 化学 療 法 学 会標 準 法 に準 じて,寒 天

平板希釈 法 に よ り,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定

し,こ れ までに 開発 された 新 キ ノロ ン剤 と他 の経 口 β-

ラク タム剤 と比 較 した。 接 種 菌 液 はS.pneumoniae,

H.influenzaeとB.catarrhalisは5%馬 脱 線 維 血 液 加

Mueller-Hinton broth (BBL), S, aureus, K.

Pneumoniaeお よ びP.aeruginosaに はMueller-

Hintonbrothを 用 い て37℃,18時 間培 養 後 の 菌 液 を 使

用 した。接種 菌液 の 菌量 は 同 一 の タ イ ピ ング アパ ラー ツ

D型(武 藤 器 械)を 用 い,MIC測 定 用 培 地 と して

S. pneumoniae, H. influenzae, B. catarrhalisに

は5%家 兎消化 血 液加Mueller-HintonAgar(BBL)

を使 用 し,Seaureus, K. pneumoniaeお よ びP.

aeruginosaに はMueller-HintonAgarを 使 用 し

た。被検菌 液の 接 種後37℃,18時 間培 養 に て,MICを

測定 した。

2. 臨床症 例 にお け る体液 内濃 度

慢性気 管支 炎4例 と気 管 支 拡 張 症1例 に お い て,血

中,喀 痰 中 お よ び 尿 中 濃 度 を 測 定 した。 喀 痰 は20%

N-acetylcysteinを1/5量 加 え た 後,ホ モ ジナ イ ズ し

て,検 体 と した。 濃 度 測定 は,Escherichia coli Kp株

を検定菌 と し,感 受 性 デ ィス ク用 培 地 を検 定 培 地 とす る

bioassayを 用 いた 。 血 清 の 標 準 希 釈 系 列 の 作 製 に は,

Moni-Trol I(DADE)を,喀 痰 お よ び 尿 の 標 準 希 釈

系列の作 製 に は1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用

いた。

3. 臨床 的 有用 性 の検 討

1) 対 象症例

1988年9月 か ら1990年5月 まで の期 間 に,当 科 お よ

び関連施 設 にお い てSPFXを 投 与 した 呼 吸 器 感 染 症 患

者17例(肺 炎1例.慢 性気 管 支 炎12例,気 管 支 拡 張 症

3例,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎(DPB)1例)を 対 象 と

した。

2) 投 与 法,投 与 量

全例 食後 投 与 と した 。 投 与 量 は300mgの1日1回 が

12例,150mgの1日2回 が4例,200mgの1日1回

が1例 で あ っ た。 投 与 期 間 は,7日 か ら14日 で あ っ

た。

3) 臨 床 効 果 判定 基準

起 炎 菌の 消 長,自 覚 症 状,他 覚所 見,臨 床 検 査所 見等

に 基 づ き,既 報 に 準 じ て 著 効(excellent),有 効

(good),や や 有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 で 判

定 した5)。

4) 副 作 用 の検 討

臨 床 症 状 の 詳 細 な観 察 を 行 う と と もに,血 液 学 的 検

査,生 化 学 的 検 査,尿 検 査 等 を実 施 し,副 作用 お よ び臨

床 検 査 値 異 常 の有 無 を検 討 した。

4. 好 中 球 減少 マ ウ スに 惹起 した致 死 的緑 膿 菌 性 肺 炎

を 場 と した治 療 実 験

5週 齢,雌 のSPF-ICRマ ウ ス にcyclophospha-

mide(塩 野 義 製 薬)の200mg/kgを 隔 日,2回 皮 下

注 し,好 中 球 減 少 マ ウ ス を 作 成 した 。Cyclophospha-

mide投 与 終 了2日 後 に,経 気 管 的 にP.aeruginosa

Fisher immunotype 1(It-1)株 の105CFU/マ ウ

ス を接 種 し,致 死 的 肺 炎 を惹 起 した。 治 療 はSPFXを

0.5% gum tragacanth懸 濁 液 に し,ゾ ンデを 用 い て 菌

接 種2時 間 後 か ら,12時 間 毎 に3日 間 経 口 投 与 と し

た。 なお,SPFXの 本 菌 に対 す るMICは0.39μg/ml

で あ った 。 また,SPFXの マ ウ ス 血 漿 中 お よ び 肺 内 濃

度 は前 述 のbioassayに て測 定 した0マ ウ ス肺 は,肺 重

量 の5倍 量 のphosphate buffered salineを 加 え て,

ホ モ ジ ナ イ ズ した後 に80℃,15分 間 加 熱 して検 体 と し

た 。

II. 成 績

1. 呼吸 器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す るSPFXを 含 む3剤 の 新 キ ノ ロ

ン系抗 菌剤 と3剤 の経 口 β-ラ ク タム剤 の抗 菌 力 の 成 績

をTable 1に 示 した。

1) S. pneumoniae

S. pneumoniae 50株 に 対 す る 本 剤 のMICg0値 は

0.39μg/mlで あ り.ciprofloxacin(CPlFX),oflo-

xacin(OFLX)のMIC 90値(3.13μg/ml)よ りは る

か に 優 れ,ampicillin(ABPC)のMICg0値 と ほ ぼ 同

等 の結 果 で あ った 。
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Table 1. Comparative in vitro activity of 3 quinolones and 3 ƒÀ-lactam antibiotics

against respiratory causative organisms



VOL.39 S-4
呼吸器感染症におけるsparnoxacinの 有用性 369

2) MSSA

MSSA25株 に 対 す る 本 剤 のMIC 90値 は3.13

μg/mlで あ り,CPFX,OFlLXの それ よ り1管 優 れ た

成績であ り,経 口β-ラ クタム剤 よりは るかに優 れて いた。

3) MRSA

MRSA 23株 に対 す る本 剤 のMIC値 は0.05～12.5

μg/mlに 分布 し,MIC 90値 は12.5μg/mlで あ っ た。

これに対 し,他 の新 キ ノ ロ ン系抗 菌 剤 お よ び 経 口 β-ラ

クタム剤のMICg0値 は す べ て100～>100μg/mlと 高

度耐性で あ った。

4) H.influenzae

H.influenzae 38株 に 対 す る 本 剤 のMIC 90値 は

0.025μg/mlで,CPFXよ り1管 劣 り.cefixime

(CFIX)と 同 等,OFLXよ り1管 優 れ た 成 績 で あ り,

ABPC,cefaclor(CCL)の それ よ り は る か に 優 れ て

いた。

5) B.catarrhalis

B.catarrhalis 49株 に 対 す る 本 剤 のMIC 90値 は

0.025μg/mlで,CPFX,OFLX,CFIXの そ れ よ り1

～3管 優れ た成績 で あ り,ABPC,CCLの そ れ よ りは

るかに優 れて いた。

6) K.pneumoniae

K.pneumoniae 23株 に 対 す る本 剤 のMIC 90値 は

0.39μg/mlで,CPFXの そ れ よ り2管 劣 り,OFLX

と同等,CFIXよ り1管 優 れて いた 。'

7) P.aeruginosa

P.aeruginosa 48株 に対 す るMIC値 は0.20～25

μg/mlに 分 布 し,CPFXよ り2～3管 劣 る もの の,

OFLXと ほぼ 同等 のMIC分 布 を示 した 。

2. 臨床症 例 にお け る体 液 内濃 度 測 定 成績

2例 の慢性 気 管 支 炎 症 例(症 例No.14,15)に 本 剤

の300mgを1日1回 連 続 投 与 した際 の血 清 中,喀 痰 中

濃度をFig.1に 示 した 。症 例No.14お よ びNo.15に

おける血清 ピー ク値 は1.40お よ び0.81μg/mlで,投

与開始2日 か ら5日 目 の投 与 後22時 間 の 血 中 濃 度 は 症

例間で ほぼ一定 で あ り,血 中 にお け る本剤 の蓄 積 性 は 認

め られ なか った。 症 例No.14と 症 例No.15の 血 中 半

減期 は13.4時 間.10.8時 間 と長 か っ た 。 ま た,症 例

No.14と 症 例No .15に お け る喀 痰 中 移 行 率(喀 痰 中

ピーク値/血 清 中 ピー ク値 ×100)は そ れ ぞ れ89%,174

%で あ った。 と くに,症 例No.15に お いて は,血 中濃

度推移にほぼ一 致 した喀 痰 中 濃 度推 移 が 確 認 され た 。 次

に,1例 の慢 性 気 管 支 炎 症 例(症 例No .17)に 本 剤

200mgを1日1回 投 与 した 際 の 血 清 中,喀 痰 中 な らび

に尿中排泄 の成 績 をFig .2に 示 した。 血 中 ピー ク値 が

0,66μg/mlで あるのに対 し,喀 痰中には1.60μg/ml

と高い移行(喀 痰中移行率:242%)が 確認 された。 ま

た,投 与初 日の本剤 の尿中排泄串 は4,55%で あ った。

Table 2に は今回検討 した5症 例(前 述 の3症 例 を含

む)に おけ る本剤 の体 内動 態の ま とめを示 した。300

mg投 与時 の血 中ピーク値 は1.50±0,52μg/ml,喀 痰

中 ピーク値は1,29±0,37μg/ml.喀 痰中移行率 は99±

55%,血 中半減期の平均値 は12.1時 間であ った。

3. 臨床検討成績

本剤 を投与 した17症 例の概要をTable 3に,臨 床検

査成績をTable 4に 示 した。

1) 臨床効果

疾 患別の本剤の臨床効 果をTable 5に ま とめて示 し

た。本剤の臨床効 果は17症 例中著効1例,有 効14例,

やや有 効1例.無 効1例 であ り.有 効以上 の有効率 は

88.2%(15/17)と 優れ た成績 であ った。臨床効 果で有

効でなかった2症 例はいずれ もP.aeruginosa感 染例で

あった。

2) 細菌学的効果

本剤の細菌学的効果をTable 6に 示 した。S.aureus

1st day 2nd day 3rd day

Case No14. Chronic bronchitis, 75y. o.

1st day 2nd day 5th day

Case No 15. Chronic bronchitis, 61y. o.

Fig. 1. Serum and sputum concentration of spar-

floxacin in two patients with lower

respiratory tract infection in a single oral

administration of 300mg daily for 7 days
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Casc No.17.Chronic bronchitis, 72y. o,

Fig. 2. Serum and sputum concentration, and urinary excretion of sparfloxacin after a single oral

administration of 200mg per day

Table 2. Summary of pharmacokinetics of sparfloxacin in five patients

with respiratory tract infections

ND: Not determined

1株,S.pneumoniae 5株,B.catarrhalis 4株,

H.influenzae 4株 の 計14菌 株 は す べ て 除 菌 さ れ た 。

P.aeruginosaで は3株 中2株 が 減 少,1株 は 不 変 で

あ った 。 菌 交代 は1例 も見 られ なか った 。全 体 の 除 菌率

は82.4%(14/17)と 高率 で あ った 。

3) 臨床 症 例 の 解 析

(1) 有効 で あ ったP.aeruginosa感 染 症

症 例No.16(Fig.3)は68歳.男 性 で.Plaeruginosa

持続 感 染 を伴 う慢 性 気 管 支 炎 症 例 で あ る。 平 成2年5月

上 旬 よ り咳嗽 と膿 性 痰 の増 加 を認 め た 。 喀痰 グ ラ ム染 色

で は グラ ム 陰性 菌 の みが 観 察 され.P.aeruginosaに よ

る急性 増 悪 と考 え られ た。 そ こで,本 剤 の300mg1日

1回 の7日 間 投 与 を 行 った と こ ろ.明 らか な咳嗽 と膿 性

痰 の 減 少,臨 床 検 査 値 で は 急 性 炎 症 所 見 の 改 善 を認 め

た。 喀 痰 中のP.aeruginosaは 本 剤 投 与 前108CFU/ml

が 検 出 され た が,投 与 後 に は106CFU/mlま で減少 し

た。 以 上 の結 果 か ら.本 症例 に おけ る臨床 効果 は有効と

判定 した。 また.起 炎菌 のSPFXに 対 す るMICは1.56

μg/mlで あ っ たが,投 与 後 に 分 離 した 菌株 のMICも

1.56μg/mlと 耐 性化 を認 めな か った。

(2) 無 効 で あ ったP.aeruginosa感 染症

症 例No.4(Fig.4)は64歳,女 性,P.aeruginosu

持 続 感 染 を 伴 うDPB症 例 で あ る。 昭和63年10月 上旬

よ り37℃ 程 度 の 微 熱 が 持 続 し,膿 性 痰 は1日60mlに

増 加 した 。 この た めP.aeruginosaに よ る急 性増悪が

疑 わ れ,本 剤 の150mg,1日2回7日 間 の投 与を開始

した。 細 菌 学 的 に は治 療 前 の 喀 痰 中P.aeruginosaは

108CFU/mlで あ った が,投 与 後 に は4×107CFU/ml

と減 少 した 。 しか しなが ら,微 熱 は改 善 せず,喀 痰量も

不 変 で あ り,ま た臨 床 検 査 値 の 改善 も認 め られない こと
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Table 3. Clinical evaluation of treatment with sparfloxacin for respiratory infection

から,臨 床効果は無効と判定 した。起炎菌のMIC値 は

12,5μg/mlで あ り,本 剤耐性菌であ った。また,DPB

という疾患背景に も本感染症 に対す る治療の困難性 が

うかがわれた。

4) 副作用

17症 例中副作用 は1例 も認 め られなか ったが,症 例

No.2に 軽度のGOT, GPT , LDH値 の上昇が観察 され

た。この隼化学的異常 は3週 間後 には無治療で正常化 し

た。

4. 好中球減少マウスに惹起 した致死的緑膿菌性肺炎

を場 とするSPFXに よる治療実験 成績

Raeruginosa It-1株 の105CFU/マ ウスを好中球

減少マウスに経気管的に接種 した場合,18時 間後には菌

血症をともなう重篤な肺炎を発症 し,マ ウスは2日 以内

に100%死 亡 した。SPFXの5mg/kgの 治療 では,マ

ウスの死亡 までの時間 は延 長す る ものの,5日 以内に

100%の マ ウスが死 亡 した。 これ に対 し,SPFXの10

mg/kgを 投 与 した 場 合 マ ウ ス は100%生 存 した

(Fig. 5)。 つぎに,こ の感染 モデル において,SPFX

の5mg/kgを 投与 した際のマウス血漿 中濃度 と肺内濃

度 を示 した(Fig. 6)。 血漿 中 ピー ク値 は0.9±0.1

μg/ml,半 減期 は0.9時 間 であ り,連 続投与 による薬

剤の蓄積性 は認め られていない。 これに対 し,肺 内濃度

は ピー ク値で3.3±0.2μg/mlと 血漿 中 ピー ク値 よ り

3.59倍 高か った。

III. 考 察

本剤の抗菌力はグラム陰性菌,グ ラム陽性菌,嫌 気性

菌のみな らず,既 存の新キ ノロン剤で は効果の弱か った

マイコプラズマ,ク ラ ミジア,結 核菌,非 定型抗酸菌等
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Table 4. Laboratory findings before and after treatment with sparfloxacin

B: before A: after

Table 5. Clinical results of sparfloxacin for the treatment of respiratory infection
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Table 6. Bacteriological effect of Bparfloxacin in respiratory infection

Fig. 3. Case No. 16, Chronic bronchitis, 68 y. o. Male

に対 し強い抗 菌力 を示 す3)。

本研究 に お いて,SPFXの 呼 吸 器 病 原 性 の 明 確 な6

菌種に対す るin vitro抗 菌 力(MIC50)はS. pneumoniae

0.20μg/ml, MSSA 0.10μg/ml, MRSA 6.25μg/

ml, H. influenzae 0.013μg/ml, B. eatarrhalis

0.013μg/ml , K. pneumoniae 0.10μg/ml, P.

aeruginosa 3.13μg/mlで あ った。

冒頭で述 べ た如 く,既 存 の新 キ ノ ロ ン剤 の呼 吸 器 感 染

症治療剤と しての問題点 と して残 され てい たS. pneumoniae

に対す る抗菌 力が ,本 剤 に お いて 著 し く改善 され た こ と

は明白であ る。最 近,TFLXがS. pneumoniaeに 対 す

る抗菌力を改 善 した新 キ ノロ ン剤 と して臨 床 応 用 可 能 と

な ったが,SPFXのS. pneumeniaeに 対 す る抗 菌力

は,対 象 菌株 が 異 な る もの の,TFLXの 成 績 よ り

MIC50で 約1管 優 れて いる1)。 本臨床検討 において も,

S. pneumoniae 5株 が すべて除菌 され,臨 床的 に も全

例有効であ った。

また,Kojimaら が さきに報 告 した如 く,MSSAお

よびMRSAに 対す る本剤の抗菌力は既存のキ ノロ ン剤

に比較 して 明 らかに優 れていた6)。 彼等 はCPFXに 耐

性のMRSAの うち,CPFXあ るいはOFLXに 中等度

の耐性を示す株 は本剤 に対 して感受性であるが,CPFX

あるいはOFLXに 高度耐性の株 にはやは り本剤 も耐性

で あ る こ と を指 摘 して い る7)。 今 回 の 検 討 で は,
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Fig. 4. Case No.4, DPB, 64 y. o. Female

Fig. 5. Treatment with oral sparfloxacin in neu-

tropenic mice associated with P. aerugi-

nosa pneumonia

MRSA 23株 中19株 はCPFX高 度 耐 性 株(MIC≧50

μg/ml)で あ った が,こ の うち16株 の 本 剤 に 対 す る

MICは3.13～12.5μg/mlで,3株 は 感 受 性 株

(MIC: 1.56μg/ml)で あ った 。 この こ と は,CPFX

に 高 度 耐 性 株 で あ って もSPFX感 受 性 株 が 存 在 す る こ

とを 実証 した もの で あ る。 さ らに,Kojimaら は 臨 床 分

離 の キ ノ ロ ン耐 性MRSAの 耐 性 パ タ ー ンがsponta-

neousquinolone-resistant mutantsの 耐 性 パ タ ー ン

に酷 似 す る こ と も指摘 して い る。 す な わ ち,新 キ ノ ロ ン

剤 で 誘 導 し たspontaneous single-step mutantsは

Fig. 6. Plasma and lung concentrations of spar-

floxacin in neutropenic mice associated

with P. aeruginosa pneumonia

SPFXを 除 く新 キ ノ ロ ン剤 に 中 等 度 か ら高 度耐性 であ

る もの の,SPFXに は耐 性 で は な い。 これ に対 し,新

キ ノ ロ ン 剤 で 誘 導 し たspontaneous second-step

mutantsはSPFXを 含 む新 キ ノ ロ ン剤 に 中等度 あるい

は高 度 耐性 で あ っ た と して い る7)。

H. influenzae, B. catarrhalisに 対 す る本剤 の抗菌

力 は他 剤 を凌 ぐ強 い 抗 菌 力 を 示 し,Nakamuraら の成

績 と 一 致 した3)。 本 臨 床 検 討 で も両 菌 種 各4株 ずつが

100%除 菌 され,臨 床 効 果 もす べ て有 効 で あ った。

K. pneumoniae, P. aeruginosaに 対 す る抗 菌力は
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OFLXよ り優 れ る もの の,CPFXに 約2管 ほ ど劣 る成

績であ った。本 臨 床検 討 で は.3症 例 のP. aeruginosa

感染症に本剤 によ る治療 を 試 み たが,3症 例 に お け る細

菌学的効果 は2株 で 減少,1株 で不 変 で あ り,臨 床 効 果

は1例 で有効(症 例No.16,起 炎 菌 のMIC: 1.56μg/

ml),1例 で やや 有効(症 例No.12,起 炎 菌 のMIC:

3.13μg/ml),1例 で 無 効(症 例No.4,起 炎 菌 の

MIC:12.5μg/ml)と い う成 績 で あ った。 当教 室 の こ

れ ま で の 解 析 に お い て も,MIC値1.56～3.13

μg/mlの 範囲 に新 キ ノ ロ ン剤 の限 界 が あ る と考 えて お

り8).こ の意味 に お い て もPaeruginosaに 対 す る新

キ ノロ ン剤 の抗 菌 力 と して は,少 な くと もCPFX程 度

の もの(MIC90: 1.56μg/ml)が 求 め られ よ う。

本剤の体 内動態 に関 して,本 剤1日1回300mg投 与

時(n=4)の 血 中 ピ ー ク値 は1.50±0.52μg/mlで,

喀痰 中ピーク値 は1.29±0.37μg/ml,喀 痰 中移 行 率 は

99±55%で あ った。1日1回200mg投 与 時(n=1)

の血中.喀 痰 中 ピー ク値 は それ ぞ れ0.66,1.60μg/ml

であった。 これ らの 本 剤 の喀 痰 中 移 行 の 成 績 はENX1

日,200mg,3回 投 与 時 の 成 績 に は 劣 る もの の9も

lomefloxacin (LFLX)1日,200mg,3回 投 与 時 あ

るいはFLRX 1日,300mg,1回 投 与 時 と ほ ぼ 同

等2,10),TFLX 1日,150mg,3回 あ るい はOFLX,

CPFX1日,200mg,3回 投 与時 よ り優 れ た成 績 で あ っ

た1,11,12)。3症 例 にお け る血 中半 減期 は10,8～1a4時

間と長 く,こ の値 はFLRXと ほ ぼ同等 で あ り,1日1回

投与が可能である ことを裏 付け て い る2)。

本 研 究 に お い て,我 々 はSPFXに 感 受 性 のP.

aeruginosa It-1株(MIC:0.39μg/ml)に よ る好

中球減少 マ ウス肺 炎 モ デル を 作 成 した。 本 モ デ ル にお い

て,SPFXの10mg/kg,1日2回 の 経 口 投 与 は マ ウ

スの致死 的肺炎 に よ る死 亡 を100%阻 止 す る こ とが で き

た。 この感 染 マ ウスに お い てSPFX5mg/kgを 感 染2

時間後に経 口投与 した際 の 血 中 お よ び肺 内 動 態 を検 討 し

たところ,血 中 ピー ク値 は0.9±0.1μg/mlと,健 常

マウ スでの 成 績(0 .25μg/ml)よ り高 い 成 績 で あ っ

た13)。 ま た,肺 内 ピ ー ク値 は3 .3±0.2μg/mlで あ

り,肺 内移 行 率(肺 内 ピー ク値/血 中 ピー ク値 の 比 ×

100)は359%と 高値 で あ った。 この こ と は,本 剤 が 感

染を伴 う肺 病巣 に 高率 に 移行 す る こ とを 示唆 して い る も

のと考え られ る。

本剤の安 全性 に関 して,本 研 究 で は 一過 性 の臨 床検 査

値の異常を1例 に認 め た もの の,副 作 用 の発 現 は1例 も

なか った。 また,全 国集 計 にお いて も副作 用 の 発 現頻 度

は4.83%で,重 篤 な もの は 認 め て お らず,本 剤 の 安 全

性 について も問題はない14)。

以上 の研究成績 か ら,SPFXはS.pneumoniaeを

含む細菌性呼吸器感 染症 に対 して,1日1回 投与で高い

有効性が期待で きる,最 も優れた経口新 キノロン剤 であ

ると結論で きる。今後,本 剤は呼吸器感染症における経

口抗菌剤のfirst choiceと なる ものと考え られるが,新

キノロ ン剤の耐性化 の問題が クローズアップ されている

今日,長 期達用をさける等の充分な耐性化防止策 を もっ

て臨床応用にあたるべ きと考え る8).
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IN VITRO ACTIVITY, PHARMACOKINETICS AND

THERAPEUTIC EFFICACY OF SPARFLOXACIN,

A NEW QUINOLONE: USEFULNESS IN

LOWER RESPIRATORY INFECTIONS
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Hirofumi Tanaka and Souichiro Yamauchi
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We evaluated the usefulness of sparfloxacin, a new quinolone derivative, in lower respiratory

infections. Its antimicrobial activity (90% minimum inhibitory concentration:) against

major respiratory pathogens was 0.39ƒÊg/ml against Streptococcus pneumoniae, 3. 13ƒÊg/ml

against methicillin—sensitive Staphylococcus aureus, 12.5ƒÊg/ml against methicillin—resistant

Staphylococcus aureus, 0.025ƒÊg/ml against Haemophilus influenzae, 0.025ƒÊg/ml against

Branhamella catarrhalis, 0.39ƒÊg/ml against Klebsiella pneumoniae, and 6.25ƒÊg/ml against

Pseudomonas aeruginosa.

The maximum serum and sputum level of sparfloxacin in four patients with chronic respirato-

ry tract infections during oral administration of 300mg once per day was 1.50•}0.52ƒÊg/ml and

1.29•}0.37ƒÊg/ml, respectively. The peak ratio (maximum sputum level/maximum serum level)

was determined to be 0.99•}0.55. The maximum serum and sputum level of sparfloxacin in one

patient with chronic respiratory tract infection during oral administration of 200 mg once per

day was 0.66, and 1.60ƒÊg/ml. Urinary excretion rate of sparfloxacin within 24 hours was

4.55%. The serum half—lives of sparfloxacin in three patients were as long as 10.8-13.4 hours.

In 17 cases of lower respiratory tract infections, sparfloxacin was clinically evaluated. The

drug was given orally at 200-300mg per day for 7-14 days. Causative organisms were Strepto-

coccus pneumoniae (5 cases), Staphylococcus aureus (1 case), Branhamella catarrhalis (4 cases),

Haemophilus influenzae (4 cases), Pseudomonas aeruginosa (3 cases). The rate of clinical

response was 88.2%. The rate of bacterial elimination in sputum samples was 82.4%. No

reversed effect was observed.

In a neutropenic mouse model of Pseudomonas aeruginosa pneumonia, oral administration of

sparfloxacin (MIC against challenge strain: 0.39ƒÊg/ml) at a dose of 10mg/kg, twice per day,

protected 100% of mice against an otherwise uniformally fatal outcome. The maximum plasma

and lung level of sparfloxacin in neutropenic mice with Pseudomonas aeruginosa pneumonia

during oral administration of 5mg/kg was determined to be 0.9•}0.1ƒÊg/ml, and 3.3•}0.2ƒÊg/

ml, respectively. A high penetration of sparfloxacin into the infected lung parenchyma of mice

was documented.

These results support that sparfloxacin is a very useful oral antimicrobial agent in the

treatment of lower respiratory infections.


