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ニューキ ノロン系抗菌薬であ るsparfloxacinの 基礎 的検討 と

呼吸器感染症 におけ る臨床的検討
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新 しい経口ニューキノロン系抗菌薬であるsparfloxacinの 細菌学的検討と呼吸器感染症に対す

る臨床的検討を行い,以 下の結果を得た。

1. 基礎的検討

Sparfloxacin (SPFX)の 抗菌力を14菌 種309株 について.tosufloxacin (TFLX), ofloxa-

cin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)と 比較した。SPFXの 抗菌力はOFLX, CPFXよ り優

れており,TFLXと 同等の成績であった。

2. 臨床的検討

呼吸器感染症6例 に対して,SPFXの 臨床的検討を行った。その内訳は,細 菌性肺炎1例,慢

性気管支炎の急性増悪5例 であった。6例 における臨床効果は著効1例,有 効5例 であり,全 例が

有効以上であった。

細菌学的効果については,1例 が判定可能であり,Haemphilus influenzaeの1株 は消失し

た。

全症例において副作用はみられなかった。臨床検査値においても有意な変化はみられなかった。
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Sparfloxacin (SPFX)は 大 日本製薬株式会社 に

よって開発された新 しいニューキノロン系抗菌薬であ

る。グラム陽性菌とグラム陰性菌の両方に対して幅広い

強力な抗菌力を発揮する1).

今回,我 々はSPFXの 各種臨床分離株に対する抗菌

力をtosuflexacin (TFLX), ofloxacin (OFLX),

ciprofloxacin (CPFX)と 比較 しなが ら検討 し,さ ら

に呼吸器感染症6例 について臨床効果と細菌学的効果,

副作用を検討した。

I. 基 礎 的 検 討

1) 実験方法

琉球大学医学部附属病院中央検査部において,各 種臨

床検査材料より1989年 度 に分離された菌種のうち,各

種感染症の主要菌14菌 種309株(methicillin-sensi-

tive Staphyloceccus aureus (MSSA)21株,methi-

cillin-resistant Staphyloceccus aureus (MRSA)

25株,Streptecoccus pneumoniae 25株,Streptecoccus

pyogenes 6株,Enterococcus faecalis 22株,

Haemophilus injluenzae 24株,Branitamella

catarrhatis 19株,Escherichia coli 22株,Klebsiella

pneumoniae 20株,Enterobacter cloacue 21株,

Citrobacter freundii 19株,Proteus mirabilis 20

株,Sbrratia marcescens 20株,Pseualomonas

aeruginosa 24株,Acinetobacter calcoaeeticus 21

株,)に つ い て,MIC 2000 system(ダ イナ テ ック社)

を 用 い た ミク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 にて 最 小 発 育 阻止濃度

(MIC)を 測 定 し た2)。 対 照 薬 剤 と して は.TFLX,

OFLX, CPFXを 用 い た。 培 地 と して は一般 細菌用 と

してCSMHB(cation-supplement Muller-Hinton
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Broth; Muller-Hinton broth 1L+Mg2+25μg/L+

Ca2+50μg/L)を 使 用 した。 ま たS. pneumoniaeに

ついて はCSMHB+3% LIHB(lysed horse blood)

を使用 し,H. influenzaeに つ い て はCSMHB+3%

LHB+NAD (nicotinamide adenine dinucleotide)

(10μg/ml)を 使用 した。 薬 剤 の培 地 含 有 濃 度 系 列 は,

50μg/mlを 最 高濃 度 と して 倍 数 希 釈 に よ る12系 列 を

作成 し,接 種 菌 量 は,H. influenzaeの み は104CFU/

mlと なるよ う に調 整 し,他 の 菌 種 は す べて105CFU/

mlと なるよ うに調整 して行 った 。

2) 実験成 績

SPFXと 他 の対 照 薬 剤 のMICのrange, MIC60,

MIC90をTable 1に 示 した。

MSSAに 対す る抗 菌 力 はSPFXとTFLXは ほ ぼ 同

等であ りOFLXとCPFXの 抗 菌 力 はSPFXに 劣 っ て

いた。SPFXのMIC50は0.10μg/mlと 良 好 で あ っ た

がMIC90は6.25μg/mlと 不 満 な 値で あ った 。

MRSAに 対 して は,SPFXはMIC50で は0.05μg/

mlと4薬 剤 中 最 も優 れ て い た が,MIC90で は12.5

μg/mlと い う値で あ った。MIC90で はTFLXが6.25

μg/mlと 最 も優 れて いた が,臨 床 的 効 果 は期 待 出 来

ない値であ った。

S. pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 力 はMIC90で は

TFLX, SPFX, CPFX, OFLXの 順 で あ っ た が

SPFXの 成 績 は,0.78μg/mlと 臨 床 上 は 有 効性 を期 待

で きる抗 菌力で あ った 。

S. pyogenesに お い て は,MIC50で はTFLX,

SPFXの 順 で あ っ た が,MIC90で は 逆 にSPFX,

TFLXの 順 で あ り,SPFXの 抗 菌 力 はMIC90で も

0.39μg/mlと 臨床 上 充 分 な 有 効性 を期 待 で き る抗 菌 力

であった。

E. faecalisに お い て は,MIC50に お け る 抗 菌 力 は

SPFX, TFLXと も同 等 で0.39μg/mlで あ っ た が

MIC90で はTFLX, SPFXの 順 で あ り,SPFXの 抗

菌力は0.78μg/mlと 臨床 上 有 効 な 値 で あ っ た。

H. influenzaeに 対 して はMIC90は4薬 剤 と も0.025

μg/ml以 下 と優れ て い た。

B. catarrhalisに 対 して は4薬 剤 と もMIC90に お い

て0.39μg/ml以 下 と充 分 な 抗 菌 力 で あ った 。SPFX

は0.20μg/mlと 強 力 な抗 菌 力 で あ った。

E. coliに 対 して はMIC90で み る とSPFX, TFLX,

CPFXと も0.025μg/ml以 下 と優 れ て お り,OFLX

は最 も劣 って い たが0.10μg/mlと 低 値 を 示 した 。

K. pneumoniaeに 対 して はMIC50で はTFLXと

CPFXは 同 等 で0 .025μg/ml以 下 で あ りSPFXは

0.05μg/mlで あ ったが,MIC90で はSPFX, TFLX,

CPFXの 抗菌力は同等で0.05μg/mlと 優れていた。

E. cloacaeで はMIC60に お い て はSPFX,

TFLX, CPFXの 抗菌力は同等で0.025μg/ml以 下で

あうた。MIC90はCPFX, TFLX, SPFXの1順 であっ

たがSPFXの 抗菌力は0.39μg/mlと 臨床上は充分な

値であった。

C. freundiiに おいてはMIC60で はCPFXが0.025

μg/ml以 下 と最 も優れてお り,SPFXとTFLXは

0.05μg/mlで 同等であった。MIC90で はCPFXが 最

も優れてお りTFLX, SPFXの 順 でありSPFXの

MIC90は1.56μg/mlと やや悪い値であった。

P. mirabilisに お いてはMIC口 はCPFX, OFLX,

TFLX, SPFXの 順 であったがSPFXの 抗 菌力は

0.20μg/mlと 臨床上充分な値であった。MIC90の 抗菌

力で もSPFXは 最 も高い値であったがそれで も0.39

μg/mlと 臨床上問題のない抗菌力であった。

S. marcescensに おいては,MIC50でCPFXが 最

も優れてお り,TFLXとOFLX, SPFXは0.20μg/

mlと 同等であった。MIC90で はCPFXが 最 も優れて

おり,TFLXが これに次ぎOFLXとSPFXは 同等で

0.39μg/mlと 臨床上充分な値であった。

P. aeruginosaに 対 してはMIC50に おいてはCPFX

とTFLXは 同等で0.39μg/ml, SPFXは これに次ぎ

1.56μg/mlで あ ったが,MIC90に お いては4薬 剤 と

も50μg/ml以 上 と臨床効果を期待出来ない値であっ

た。

A. calcoaceticasに 対 してはMIC50, MIC90と も

SPFXとTFLXは 同等でMIC50で は0.025μg/ml以

下であり.MIC90に お いても0.20μg/mlと 優れた値

であった。

以上のMIC上 の抗菌力をみるとSPFXはTFLXと

ほぼ同等の抗菌力を有 していた。

II. 臨 床 的 検 討

1) 対象症例ならびに投与方法,投 与量および投与期

間

対象症例は琉球大学第一内科およびその関連病院にお

いて治療を行った呼吸器感染症6症 例であった。症例の

一覧表をTable 2に 示 した
。

その内訳は,細 菌性肺炎1例,慢 性気管支炎5例 で

あった。

重症度では,軽 症2例,中 等症4例 であった。年齢は

27歳 から68歳 に分布 し平均年齢は47.5歳 で,男 性3

人.女 性3人 であった。投与量は,150mg×2(1日
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Table 1-1. MICs of sparfloxacin and other new quinolonee
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Table 1-2. MICs of sparfloxacin and other new quinolones

300mg)が2例,300mg×1(1日300mg)が4例 で

あった。投与期間は7日 から13日 であった。本剤投与

中には,他 の抗菌剤,ス テロイ ド剤,γ 一グロブリン製

剤などの併用は行わなかった。

2)臨 床効果判定

臨床効果の判定は本薬剤投与前後における喀疲内細菌

の消長,臨 床検査成績,胸 部X線 像,自 他覚症状などを

参考にして総合的に判定し,著 効,有 効,や や有効,無

効の4段 階と,判 定不能に分けた6

3) 臨床成績

Tab1,2に 症例ごとの診断名,用 法 ・用量,細 菌検

査成績1臨 床効果,副 作用,Table3に 臨床検査値の

一覧を示した
。

臨床効果においては,著 効1例,有 効5例 で,全 例有

効以上という優れた成績であった。

4) 細菌学的効果

Table 2で 示 したように,1症 例においてH.influ-

enzaeが 同定され,除 菌された。

5) 副作用と臨床検査値異常

Table 2に 示 したように,副 作用はみられなかった。

Table 3で 臨床検査値の一覧表を示 した。臨床検査

値異常は認められなかった。

III. 考 察

本薬剤の抗菌力における特徴はS.pmumoniaeに 対

する良好な抗菌力である。これまでのニューキノロン剤

はS.pmumoniaeに 対 して抗菌力において充分でな

かった。このため従来はニューキノロン剤は基礎疾患を

持たない急性気管支炎に対 しては第一選択薬とはならな

かった。 しか しながら本薬剤はMIC,。 では0.78μg/ml

であ り血中濃度からみると充分な効果が期待できるもの

と思われる。

体内動態においては本薬剤は,腸 肝循環により高い血

中濃度の維持を可能にしており,本 薬剤の優れた抗菌力

と相まって高い有効率を期待出来るものと思われる。実

際に臨床的検討において,我 々の試みた6症 例において

は全例有効以上であった。

特に,1日1回300mgの 投与で充分な効果が得 られ

ることは日常臨床上の投与においては特筆すべき特徴で

ある3～5)。
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Table 2, Clinical and bacteriological effect of sparfloxacin

CB: chronic bronchitis BW : body weight BT : body temperature

P: purulent PM : mucopurulent M: mucoid

Table 3-1. Clinical laboratory findings of sparfloxacin

B: before A:after

* during therapy
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Table 3-2. Clinical laboratory findings of sparfloxacin

細菌学的効果ではH.influenzaeの1株 が分離され

たが除菌された。

副作用と臨床検査値異常は1例 も見られなかった。

以上,本 薬剤は基礎的にも臨床的にも従来のニューキ

ノロン剤に比して,優 れた薬剤と考えられた。
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We performed laboratory and clinical evaluations of sparfloxacin, a new oral quinolone, with
the following results.

1) Antimicrobial activity
The minimum inhibitory concentrations (MICs) of sparfloxacin for a total of 309 clinically

isolated strains were determined and compared with those of tosufloxacin, ofloxacin, and
ciprofloxacin, using the MIC-2000 system.

Sparfloxacin had wide antimicrobial activities to clinically isolated strains except methicillin-
sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
and Pseudomonas aeruginosa. Especially, sparfloxacin showed better MICs to Streptococciig

pneumoniae than the compared antimicrobial agents.
2) Clinical efficacy
Sparfloxacin (300 mg/day) was administered to 1 patient with bacterial pneumonia and 1

patient with chronic bronchitis two times per day. Four patients with chronic bronchitis were
treated with sparfloxacin (300 mg) in once a day medication.

Clinical responses were excellent in 1 patient, and good in 5 patients. Clinical efficacy rate was
100%. One strain of Haemophilus influenzae was isolated and eradicated.

Side effects, and abnormally altered laboratory findings were not observed in all patients.


