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尿路 感染症 に対す るsparfloxacinの 基礎的 ・臨床的検討

伊薦直樹 ・広瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科学教室*

高塚慶次 ・佐藤隆志 ・渋谷秋彦

市立砂川総合病院泌尿器科

新 しいピリドンカルポン酸系抗菌薬sparfloxacin(SPFIX)に ついて基礎的,臨 床的検討を

行った。

基礎的検討として教室保存の尿路感染症からの分離菌11菌 種550株 に対するSPFXのMIC値

をofloxacin(OFLX), ciprofloxacin(CPFX), enoxacin(ENX)と の間で比較 した。グラ

ム陽性球 菌で あるStaphyloccus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus

faecalis, Enterococcus faeciumに 対するSPFXのMIC90値 は全て12.5μg/ml以 下で,他 の

比較薬と比べて優れた抗菌力を示した。一方.グ ラム陰性桿菌に対するMIC90値 は,Pseudomonas

aeruginosaの50μg/ml, Serratia marcescensの6.25μg/mlを 除いては全て1.56μg/ml

以下であった。他薬剤との比較ではEscherichia coli, Serratia marcescensに 対 してはCPFX

と同等,そ の他のグラム陰性桿菌に対 してはCPFXよ りやや劣るもののOFLX, ENXよ り優れ

た抗菌力を示した。

臨床的検討は急性単純性膀胱炎19例 および複雑性膀胱炎11例 の計30例 を対象として行った。

急性単純性膀胱炎のうち,17例 がUTI薬 効評価基準により検討され,臨 床効果は3日 間.7日 間

投与とも有効率100%で あった。細菌学的効果は18株 全株が消失 し,消 失率100%で あった。ま

た,複 雑性膀胱炎のうち,7例 がUTI薬 効評価基準により検討され,臨 床効果は5日 目で著効3

例,有 効3例 で有効率85.7%で あ った。さらに10日 間治療の臨床効果が検討された3例 では,著

効,有 効,無 効が各1例 であった。細菌学的効果は14株 中12株 が消失 し,消 失率85.7%で あ っ

た。

副作用は30例 中1例 にめまいを認めたが,服 用中止によって症状は消失 した。また,臨 床検査

値異常も血清クレアチニンの軽度上昇を1例 に認めたのみであった。
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Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本製薬(株)総合研究所

にて開発された新しい経口用ピリドンカルボン酸系抗菌

薬である。本薬は既存のピリドンカルボン酸系抗菌薬に

比し,グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌,嫌 気性菌,ク

ラミジアなどに対し広い抗菌スペク トルと強い抗菌力を

有している1).

今回我々は本薬に対する基礎的 ・臨床的検討を行う機

会を得たので,そ の結果を以下に報告する。

I. 対象ならびに方法

1. 基礎的検討

尿路感染症症例の尿より分離した当教室保存菌株に対

す る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 を行 った。対象

と した 菌 種 な ら び に 株 数 は,Stapdylococcus aureus

50株,Staphylococeus epidermidis 50株,Enterococ-

cus faecalis 50株,Enterococcus faecium50株,

Escherichia coli 50株,Klebsiella pneumoniae 50

株,Proteus mirabitis 50株,Indole(+)Proteus

spp. 50株,Enterobacter spp. 50株,Serratia

marcescens 50株,Pseualomonas aeruginosa 50株

で あ る。

MICの 測 定 は ダ イ ナ テ ッ ク社MIC-2000 systemに

よ り,接 種 菌 量105CFU/mlに て 行 っ た2)。 また同時

にofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),
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Table 1. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Staphylococcus aureus

Table 2. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Staphylococcus epidermidis

enoxacin(ENX)のMICを 測定し.比 較検討を行った。

2. 臨床的検討

1) 対象

1988年7月 より1989年7月 まで札幌医科大学附属病

院泌尿器科および市立砂川総合病院泌尿器科外来を受診

した女子急性単純性膀胱炎19例(年 齢:19～79歳),

複雑性膀胱炎11例(男 子9例,女 子2例,年 齢:30～

83歳)の 計30例 を対象とした。

2) 薬剤投与方法

急性単純性膀胱炎では1回50mgを1日1回 朝食後

3日間投与2例,7日 間投与11例,1回100mgを1日

1回朝食後3日 間投与2例.5日 間投与1例,7日 間投

与2例.1回50mgを1日2回 朝夕食後7日 間投与1例

である。

複雑性膀胱炎では1回200mgを1日1回 朝食後10

日間投与3例,1回300mgを1日1回 朝食後2日 間投

与1例,5日 間投与7例 である。

臨床効果の判定は急性単純性膀胱炎では投与開始3日

目と7日 目に.複 雑性膀胱炎では投与開始5日 目と10

日目にUTI薬 効評価基準(第3版)3)に 準 じて行 った。

また今回の臨床的検討で分離された細菌のMIC測 定

は,日本化学療法学会標準法のによった。

副作用に関しては,投 与終了後に自他覚的副作用の有

無を調査し,さ らに本薬投与前後の血液,生 化学的所見

を検討した。

II. 結 果

1. 基 礎 的検 討 成 績(抗 菌 力)

1) S. aareus(Table 1)

S. aureusに 対 す るMIC値 は43株(86%)が0.39

μg/ml以 下 に分 布 し,そ の ピー ク値 は0.025μg/mlで

あ り,他 の3薬 剤 に比 して 非常 に優 れ た抗 菌力 を有 した。

2) S. epidermidis(Table 2)

S. epidermidisに 対 す るMIC値 は16株(32%)が

0.78～3.13μg/mlに 分 布 した が,33株(66%)は0.2

μg/ml以 下 で 二 峰 性 に 分 布 した。CPFXも 近 似 した

分布 を示 したが,SPFXが1段 階優れ た抗菌 力を有 した。

3) E. faecalis(Table 3)

E. faecalisに 対 す るMIC値 は36株(72%)が0.39

μg/ml以 下 に 分 布 し,ピ ー ク値 は0.2μg/mlと 他 の

3薬 剤 に比 し低 い 値 に分 布 し,優 れ た抗 菌 力 を 有 した。

4) E. faecium(Table 4)

E. faeciumに 対 す るMIC値 は37株(74%)が0.78

μg/ml以 下 に 分布 し,ピ ー ク値 は0.39μg/mlで,他

の3薬 剤 よ り低 い値 に偏 って お り,優 れ た抗 菌 力 を有 し

た。

5) E. coli(Table 5)

E. coliに 対 す るMIC値 は25μg/mlに1株 認 め ら

れ る もの の,残 りは す べ て0.2μg/ml以 下 でCPFX,

OFLXと ほ ぼ 同等 の 優 れ た 抗 菌 力を 有 した 。

6) K. pneumonlae(Table 6)

K. pneumoniaeに 対 す るMIC値 は,48株 が0.39

μg/ml以 下 で,そ の ピ ー ク 値 は0.025μg/mlと
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Table 3 MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Enterococcus

Table 4. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Enterococcus fucium

Table 5. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Escherichia coil

CPFXと 同程 度 の優 れ た抗 菌 力 を有 した 。

7) P. mirabilis(Table 7)

Pmirabilisに 対 す るMIC値 は,1.56μg/mlに1

株 認 め られ た が,他 は す べ て0.39μg/ml以 下 で あ り

その ピー ク値 は0.1μg/mlとOFLXと は 同 等 で あ っ

たが,CPFXよ り2段 階 抗 菌 力が 劣 って い た。

8) Indole(±)Proteus spp.(Table 8)

Indole(±)Proteus spp.に 対 す るMIC値 は,

3.13,6.25μg/mlに1株 ず つ 認 め られ た が,残 り48

株 は す べ て0,78μg/ml以 下 で そ の ピー ク 値 は0.1

μg/mlで あ った。 最 も抗 菌 力が 強 い の はCPFXで41

株 が0,025μg/mlで あ った 。

9) Enterobacter spp.(Table 9)

Enterobacter spp.に 対 す るMIC値 は,0.025～

12.5μg/mlに 広 く分 布 し,ピ ー ク値 は0.78μg/ml

とOFLX, ENXと ほ ぼ 同等,CPFXは48株 が1.56

μg/ml以 下 で ピ ー ク値 は0.2μg/mlと 他 の3薬 剤 よ

り抗 菌 力が 優 れ て い た。

10) S. marcescens(Table 10)

S. marcescensに 対 す るMIC値 は,ピ ー ク値が1.56

μg/mlとCPFXと ほ ぼ 同等 で,OFLX, ENXよ り優

れ た抗 菌 力 を有 した。

11) P. aeruginosa(Table 11)

P. aeruginosaに 対 す るMIC値 は,0.025μg/ml

か ら>100μg/mlま で広 く分 布 す るが ピーク値は0.39

μg/mlでCPFXに は 劣 る もの のOFLX, ENXよ り

も低 く,抗 菌 力が 優 れ て い た 。

12) MIC50, MIC90で の 抗 菌 力 の比 較(Table 12)

S. aureus, S.epidermidis, E. faecalis, E. faecium

に 対 す るMIC50, MIC90は と もに 他 の3薬 剤 よ り低い

値 で あ り,グ ラム 陽性 球 菌 群 に 対す る優 れた臨床効果が

期 待 さ れ た 。 一 方,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 に お いて は

P. aeruginosaに 対 して のMIC90が50μg/mlで あ っ

た 以 外 はMIC50,MIC90と も6.25μg/ml以 下 と,や

は り優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。 他 の3薬 剤 との 比較で も

OFLX, ENXよ り優れ,ま たCPFXと はP. mirabilis,
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Table 6. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Klebsiella pneumoniae

Table 7. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Proteus mirabilis

Table 8. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Indole (+) Proteus spp.

Table 9. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Enterobacter spp.

Table 10. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Serratia marcescens
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Table 11. MIC distribution of sparfloxacin and other quinolones against Pseudomonas aeruginota

Table 12. MIC5u and MIC00 of sparfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin and enoxacin (ƒÊg/ml)

Enterobacter spp., P. aeruginosaで 劣 って い る もの

の,他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して は 同 等 の抗 菌 力 を有 し

た 。

2. 臨床的検討

1) 急性単純性膀胱炎

各症例 の詳細 と臨床成績をTable 13に 示 した。
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Table 13-1. Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with sparfloxacin

* 

before/

day 3/

day 7/

day 14/

** 

day 3/

day 7/

day 14
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Table 13-2. Clinical summary of uncomplicated, LJTI cases treated with sparflowin

* 

before/

day 3/

day 7/

day 14

** day 3/

day 7/

day 14
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Table 13-3. Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with sparfloxacin

* 

before/

day 3/

day 7/

day 14

** 

day 3/

day 7/

day 14

SPFXに より治療 した19例 中UTI薬 効評価基準によ

る薬効評価可能な症例は症例No.1～17の17例 で,症

例No.18, 19は 除外脱落例である。Table 14は3日 間

投与後の総合臨床効果である。排尿痛消失率は941%(16/

17),膿 尿正常化率は94.1%(16/17),細 菌尿陰性化率

は94.1%(16/17)で あ り総合臨床効果は著効88.2%

(15/17),有 効11.8%(2/17)で,総 合有効率は100%

であり良好な臨床効果が認められた。

特に1回50mgの 少量を1日1回 投与で も著効率が

91.6%(11/12)で,優 れた臨床効果が得られた。

7日間投与後の総合臨床効果をTable 15に 示す。13

例が7日 間投与後での臨床効果判定が可能であった。排

尿痛消失率,膿 尿正常化率,細 菌尿陰性化率はすべて

100%で,総 合臨床効果は著効100%と 非常に良好な臨

床効果が得られた。

同一症例の3日 目の成績と比較すると,総 合有効率は

いずれも100%で あるが3日 目での有効例1例 が著効化

している。

再発検討はUTI薬 効基準に準じ7日 間投与後に著効

であった症例で7日 間休薬後に検討可能であった12症

例について行った。その結果再発率は0%で あった。

3日間投与後の細菌学的効果と分離された細菌に対す

るSPFXのMICと の関係をTable 16に 示す。検討可

能であった17症 例から起炎菌として分離された4菌 種

18株 のMICは すべて0.2μg/ml以 下 で,菌 消失率は

100%で あ った。投与後 出現 菌 としてE. faecalis,

S. epidermidisが 各1株 認められた。

2) 複雑性尿路感染症

各症例の詳細をTable 17に 示す。SPFXを 投与した

複雑性膀胱炎11例 中UTI薬 効評価基準による薬効評価

可能症例は7例 であった。病態群別では4群(そ の他の

下部尿路感染症)が3例,6群(カ テーテル非留置複数

菌感染症例)が4例 であった。

(1) 5日 間投与での薬効評価

5日 間投与での総合臨床効果をTable 18に 示すが,

著効3例,有 効3例,無 効1例 であった。病態群別では

4群 の3例 では全例,6群 の4例 では3例 が有効以上で

あった。

7症 例で分離された9菌 種14株 に対する細菌学的効

果とMICと の関係をTable 19に 示 す。Enterobacter

cloacaeの2株,E. faecium, E. coli, K. pneumoniae,

Acinetobacter lwoffii, P. aeruginosa, S. marcescens

の 各1株 で は す べ て 消 失 した が,S. epidermidisの3

株 中1株(MIC 3.13μg/ml), E. fuecalisの3株 中1

株(MIC 0.39μg/ml)が 残 存 し,消 失 率 はMIC 100

μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株1株 を 含 め85,7%(12/14)
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Table 14. Overall clinical efficacy of sparfloxacin in acute uncomplicated cystitis (day 3)

(50mg•~1/day, 100mg•~1/day, 50mg•~2/day)

であ った。一方5日 間投 与後 の出現 菌はCoryne-

bacterium sp.の1株 のみで,7例 中1例 に認められ残

存菌も含めすべて同一症例であった。従って,菌 の残存

した症例を含め,菌 数にかかわらず投与後の残存菌ある

いは交代菌を有する症例は7例 中1例 であった。

(2) 10日 間投与時での薬効評価

次に複雑性尿路感染症における10日 間治療の臨床効

果を検討するため,5日 間投与後さらに5日 間の投与を

行い,判 定可能であった3例 について総合臨床効果を検

討 したところ,10日 目では著効,有 効,無 効各1例 で

あった。同一症例での5日 目での総合臨床効果は有効2

例,無 効1例 で,有 効の1例 が10日 後に著効となって

いた。

副作用および臨床検査値異常は本薬を投与 した30例

中,投 与2日 後にめまいを認め服用中止 した1例(3.3

%)の みであった。なお本症例は服用中止直後より症状

は消失 した。臨床 検査は本薬投与前後に末梢血液

(RBC, Hb, Ht, WBC, platelet,白 血球分画),肝 機能

(GOT, GPT, ALP, bilirubin),腎 機 能(BUN,

creatinine)を 実施 し得た17例 のうち1例(5.9%)に

creatinineの 軽度上昇(1.2→1.7mg/dl)を 経験した。

III. 考 察

近年尿路感染症に対する治療薬としてピリドンカルボ

ン酸系抗菌薬の使用頻度が増加しているが,我 々の検討

でも耐性菌が出現 している5)。従って,従 来のピリドン

カルボン酸系抗菌薬耐性菌に対 しても抗菌力を有する抗

菌薬の開発が求められている。SPFXは 既存のピリド

ンカルボン酸系抗菌剤では必ずしも強くない肺炎球菌,

マイコプラズマ,ク ラミジア,結 核菌,非 定型抗酸菌に

対 しても強い抗菌力を示す1)。 また尿中濃度はあまり高

値とはならないが,血 中半減期が16時 間と長く1),尿

路感染症に対しては1日1回 投与で十分な臨床効果が期

待される。

1. 基礎的検討

教室保存の尿中分離株に対するSPFXの 抗菌力を

MIC90値 によりOFILX, CPFIX, ENXと の間で比較し

た。 グラム陽性 球菌で はMICg。 値 はすべて12.5

μg/ml以 下で,他 の3薬 剤に比 して最も低く,グ ラム

陽性球菌に対 して優れた抗菌力を有することが示され

た。グラム陰性桿菌に対 してのMIC90値 はP. aeruginosa

50μg/ml, S. marcescens 6.25μg/mlで あり,他 の

グラム陰性桿菌に対するMIC90値 はすべて1.56μg/ml
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Table 15. Overall clinical efficacy of sparfloxacin in acute uncomplicated cystitis (day 7)

(50mg•~1/day, 100mg•~1/day, 50mg•~2/day)

3 day's overall clinical efficacy of the above 13 cases

Table 16. Relation between MIC and bacteriological response to sparfloxacin treatment

for 3 days in acute uncomplicated cystitis

No. of strains eradicated/No . of strains isolated
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Table 17-1. Clinical summary of complicated UTI cases treated with sparfloxacin

CCC: chronic complicated cystitis

BPH: benign prostatic hypertrophy

* 

before/

day 5/

day 10

**

 day 5/

day 10

以下 であった。他の3薬 剤との比較ではE. coli, S.

marcescmsに 対 してはCPFXと 同等,他 のグラム陰

性桿 菌に対 して はCPFXよ り劣る もののOFLX,

ENXよ り優れていた。以上の結果からグラム陽性,陰

性菌の両者に対して広い抗菌スペク トルと強い抗菌力を

有することが認められた。従って,近 年尿路感染症起炎

菌として増加 してきたグラム陽性球菌や既存ピリドンカ

ルボン酸系抗菌薬耐性菌による尿路感染症に対しても良

好な治療成績が期待されると考えられる。
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Table 17-2. Clinical summary of complicated UTI cases treated with sparfloxacin

NGB: neurogenic bladder * 

before/

day 5/

day 10

** 

day 5/

day 10

2. 臨床的検討

急性単純性膀胱炎では3日 間または7日 間投与でとも

に有効率100%と 良好な成績であった。また再発例は検

討可能12例 中1例 も認められず,本 疾患に対 しては1

日1回50mg投 与 でも十分な臨床効果が得 られた。 こ

の結果は本薬の新薬シンポジウム1)で 報告された結果と

同様であり,急 性単純性膀胱炎に対 しては既存のピリド

ンカルボン酸系抗菌剤と同様に優れた治療成績が得 られ

るものと考えられた。

一方,複 雑性尿路感染症では5日 間投与7例 中6例 が
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Table 17-3. Clinical summary of complicated UTI cases treated with sparfloxacin

* before/

day 5/

day 10

** day 5/

day 10

有 効以上であり,複 雑性膀胱炎に対 して1日1回200

mg 5日 間投与で十分な臨床効果が得られると考え ら

れた。

新薬シンポジウムでは,複 雑性尿路感染症に対して1

日1回200mg 5日 間投与で63.4%, 1日1回300mg

5日 間投与で70.3%の 総 合有効率が示されており,少

ない投与回数で十分な臨床効果が得られるとされてい

る1)。 また10日 間投与例は3例 と少ないが,著 効,有

効,無 効各1例 であった。このうち著効の1例 は5日 目

では有効例であった。 しか し,一 方10日 目での残存

菌,交 代菌のMIC値 はそれぞれ25μg/ml, 12.5

μg/mlの 耐性菌であり,長 期投与は慎重に行うべきと

考えられた。

副作用はめまいのため服用中止を余儀なくされた1例

(3.3%)の み で,新 薬 シンポジウム1)で 報告された

4.83%と 同様に低率であった。臨床検査値異常も1例の

み(血 清クレアチニンの軽度上昇)で,と くに処置を要

するものではなく,安 全性の点に問題はなかった。

以上より本薬はグラム陽性球菌,陰 性桿菌を起炎菌と

する単純性および複雑性尿路感染症に対する治療薬とし

て有効,か つ安全であると考えられた。
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Table 18. Overall clinical efficacy after 5-day treatment with sparfloxacin in complicated UTI

Table 19. Relation between MIC and bacteriological response to 5-day treatment

with sparfloxacin in complicated UTI
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON SPARFLOXACIN

AGAINST URINARY TRACT INFECTIONS

Naoki Itoh, Takaoki Hirose and Yoshiaki Kumamoto
Department of Urology, Sapporo Medical College

16 Minami-ichijo-nishi, Chuo-ku, Sapporo 060, Japan

Keiji Takatsuka Takashi Sato and Akihiko Shibuya
Department of Urology, Sunagawa Municipal Sunagawa General Hospital

Sparfloxacin (SPFX), a new pyridone carboxylic acid antimicrobial was evaluated not only for

the MIC values against clinical isolates but also for clinical efficacy in patients with urinary

tract infections (UTI).

The MIC values for 550 strains consisting of 11 species isolated from patients with UTI were

compared against ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and enoxacin (ENX). The MIC90

values of SPFX for Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis and

Enterococcus faecium were all below 12.5ƒÊg/ml, and lower than those of the other 3

quinolones. The MIC90 values of SPFX for Gram-negative bacteria were all below 1.56ƒÊg/ml

except 50ƒÊg/ml for Pseudomonas aeruginosa and 6.25ƒÊg/ml for Serratia rnarcescens. The MIC

values of SPFX were comparable to those of CPFX for Escherichia coli and Serratia marcescens,

and slightly higher than those of CPFX, while lower than those of OFLX and ENX, for other

Gram-negative bacteria.

The clinical efficacy of SPFX was evaluated for a total of 30 patients, 19 with acute

uncomplicated cystitis (AUC) and 11 with chronic complicated cystitis (CCC). The efficacy was

judged according to the criteria of the Japanese UTI committee.

The clinical efficacy rate in the 17 evaluable cases with AUC was 100% with both 3 and 7 day

regimens. Bacteriologically, all 18 strains (100%) were eradicated.

The clinical response in the 7 evaluable cases with CCC was excellent in 3 and moderate in 3

cases at day 5, the efficacy rate being 85.7%, and the response in the 3 remaining cases was

excellent, moderate and poor in one case each at day 10. Bacteriologically, 12 of 14 strains

(85.7%) were eradicated.

As a side effect of SPFX, dizziness was observed in one of the 30 cases, but disappeared upon

discontinuation of SPFX. Clinical laboratory analysis revealed a slight rise serum creatinine in

one case.


