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新 しく開発されたピリドンカルボン酸系合成抗菌剤であるsparfloxacinに ついて基礎的および

臨床的検討を行った。本剤のNeisseria gonorrhoeaeに 対するMICg。 は0.0063μg/ml,Chlamydia

trachomatisに 対するMICg。 は0.063μg/mlで あ り,ofloxacinよ りもそれぞれ8倍 および16

倍強かった。検討症例は急性単純性膀胱炎2例,複 雑性尿路感染症10例(腎 盂腎炎1例,膀 胱炎

9例),急 性前立腺炎6例,慢 性前立腺炎18例,淋 菌性尿道炎24例 およびクラ ミジア性尿道炎21

例,そ の他の尿道炎34例 であった。UTI薬 効評価基準(第3版)に よる有効率は急性単純性膀胱

炎100%(有 効1例),複 雑性尿路感染症66.7%(著 効2例,有 効2例,無 効2例),急 性前立腺炎

100%(著 効2例,有 効1例),慢 性前立腺炎75%(著 効1例,有 効2例,無 効1例),淋 菌性尿道

炎100%(著 効10例,有 効7例),ク ラ ミジア性尿道炎100%(著 効10例,有 効7例)で あった。

自他覚的副作用は,発 疹1例 と上腹部不快感 ・胃もたれ1例 を認めたが,い ずれも軽度でかつ一

過性であった。臨床検査成績では1例 にGPTとBUNの 軽度上昇を認めた。以上の成績より,本

剤は尿路 ・性器感染症に対して有用性の高い薬剤と考えられる。
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Sparfloxacinは 大 日本製薬(株),で開発された新 しい経

口用ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤である。本剤の抗

菌力は既存のピリドンカルボン酸系薬剤の中では最も強

い部類に属 し,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌,ク ラミジ

ア,結 核菌ならびに非定型抗酸菌などに対して広範なス

ペクトラムを有する。今回我々は泌尿器科領域における

本剤の有用性を基礎的および臨床的に検討したのでその

成績を報告する。

1. 試 験 方 法

1. 最小発育阻止濃度(MIC)の 測定

神 戸 大 学 泌 尿 器 科 お よ び その 関 連 病 院 に おいて1989

年 にsexually transmitted disease(STD)性 尿 道炎

患 者 よ り分 離 され たNeisseria gonorrhoeae 47株 およ

びChlamydia trachomatis 34株 に 対す るsparfioxacin

(SPFX)のMICを 測 定 し た。 対 照 薬 剤 と して 瓦

gonorrhoeaeに つい て はofloxacin(OFLX)とcefixime

(CFIX)を,C.trachomatisに つ い て はOFLXと

minocycline(MINO)を 用 いた。

MICの 測 定 法;

1) N.gonorrhoeae

*
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Table 1. MICs of sparfloxacin and other antibiotics against Neisseria gonorrhoeae (47 strains)

1%のYeast Autslysate Supplement(Oxoid)を

加えたサイ アー マ ー チ ン改 良 基 礎 培 地(ニ ッ ス イ)で

N,gonorrhoeae株 を48時 間 培 養 後,Minitek Neis-

seria broth (BBL,USA)にsuspensionし た 。こ れ

を原液(McFarland 1)と して100倍 希 釈 を 行 い,接

種菌液(106CFU/ml)と した。 こ の 菌液 を薬 剤 含 有 同

培地に1白 金耳 接種 し,37℃ で24時 間 ロ ー ソ ク培 養 を

行い,MICを 測定 した。

2) C.trachornatis

日本化学療 法学会 クラ ミジア 感受 性 測 定 法1)に 準 じて

MICを 測定 した。

2. 臨床的検 討

1) 投与対象 と投 与方 法

1988年5月 か ら1989年11月 まで に,神 戸 大 学 医 学

部附属病 院お よび その 協 力 機 関10施 設 の 泌 尿 器 科 に て

診断された感染 症115例 を 対象 と した 。 そ の 内訳 は急 性

単純性膀胱 炎2例,複 雑性 尿 路 感 染 症10例,急 性 前 立

腺炎6例,慢 性前 立腺 炎18例,淋 菌 性 尿道 炎24例,ク

ラミジア(C.trachomatis)性 尿 道 炎21例 お よ び非 淋

菌性非クラ ミジア性尿 道 炎 が34例 で あ った。

投与方法は,急 性単純性膀胱 炎(acute uncomplicated

cystitis,AUC)に は1回50～100mgを,複 雑 性 尿 路

感染症(complicated urinary tract infection,C-

UTI)に は1回100～300mgを と もに1日1回 経 口 投

与 した。 また急性 前 立 腺 炎(acute prostatitis,AP)

には1回100～200mgを,慢 性 前 立 腺 炎(chronic

Prostatitis,CP)に は1回100～300mgを と もに1日

1～2回 経 口投 与 した。 さ らに 尿道 炎 に対 して は 淋 菌性

尿道炎(gonococcal urethritis,GU),ク ラ ミジ ア性

尿道 炎(chlamydial urethritis,CU),そ の 他 の 尿 道

炎のいずれ も1回150mgを1日1回 投 与 した。 投 与 期

間はAUCで3～7日,C-UTIで5～14日,APで

7～27H,CPで14～43日,GUで4～16日,CUで

3～28日,そ の 他 の尿 道 炎 で4～22日 で あ っ た。

2) 臨床効果,安 全 性 の評 価

臨床効果 はUTI薬 効 評 価 基 準(第3版 お よ び 第3版

追 補,以 下UTI基 準 とす る)2)に 準 じて 判 定 した 。 す

な わ ち,原 則 と してAUCで は3日,C-UTIで は

5日,APで は7日,CPで は14日,GUで は3日,C

Uで は7日 お よ び14日,そ の他 の 尿 道 炎で は投 与7日

また は14日 後 に 薬 効 を評 価 した。 安 全 性 に つ い て は,

自他覚 的 副 作 用 お よ び投 与 開 始 前 と終 了 後 の 末 梢血 一 般

検 査,生 化 学 検 査 値 の 変動 に よ り評価 した 。 な お,尿 道

炎 で は再 発 の 有 無 に つ き検 討 した。

II. 結 果

1. N.gonorrhoeaeお よ びCetrachomatisに 対 す

るMIC

1) N.gonorrhoeaeに 対 す るMIC(Table 1)

SPFXのMICは ≦0.0008μg/mlか ら0.10μg/ml

に 分 布 し,そ のMIC 50は0.0031μg/ml,MIC 90は

0.0063μg/mlで あ った 。 一 方,OFLXのMIC 50は

0.0125μg/mLMIC 90は0.05μg/ml,CFIXで は そ

れ ぞ れ0.0031μg/mlと0.0125μg/mlで あ り,SPFX

はOFLXよ り4～8倍,CFIXよ り1～2倍 優 れ て い

た。

2) C.trachomatisに 対 す るMIC(Table 2)

SPFIXのMICは0.031μg/mlか ら0.063μg/ml

に分 布 し,MIC 50お よ びMICg0と もに0.063μg/ml

で あ っ た。OFLXのMIC50は0.5μg/ml,MIC 90は

1μg/ml,MINOで は い ず れ も0.031μg/mlで あ

り,SPFXはMINOよ りや や 劣 る もの の,OFLXよ

り8～16倍 強 い抗 菌 力 を示 した。

2. 臨床 効 果

1) 急 性 単 純 性 膀 胱 炎

AUC 2例 の 一 覧 をTable 3に 示 す 。1例 の みUTI

基 準 に合 致 し,そ の 総 合臨 床 効 果 は有 効 で あ った 。

2) 複 雑 性 尿 路 感 染症

C-UTI 10例 中UTI基 準 合 致 例 は6例 で,複 雑 性 腎

盂 腎炎1例,複 雑性 膀胱 炎5例 で あ った。 その う ち,膿

尿 が 正 常 化 ま た は改 善 した 症 例 は3例,細 菌 尿 が 陰 性

化,減 少 また は 菌 交代 した症 例 は4例 で あ っ た。 総 合 臨
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Table 2 MICs of sparfloxacin and other antibiotics against Chlamydia trachomatis (34 strains)

Table 3. Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with sparfloxacin

* evaluated on Day-3

AUC: acute uncomplicated cystitis

Table 4. Overall clinical efficacy of sparfloxacin in complicated UTI

床効果は,著 効2例,有 効2例,無 効2例 であった

(Table 4)。

UTI基 準 による病態群別にみると2群1例,4群2

例,6群3例 であり,総 合臨床効果は,単 独菌感染3例

中2例,複 数菌感染3例 中2例 が有効以上であった。な

おカテーテル留置症例はなかった(Table 5)。

これらC-UTI6例 における細菌学的効果をみると,

投与前分離菌は9菌 種12株 で,う ち菌消失率は75%で
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Table 5. Overall clinical efficacy of sparfloxacin classified by type of infection

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to sparfloxacin treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/no . of strains isolated

あ りStaphylococcus epiaeermidis,Enterococcus

faeciumお よ びKlebsiella pneumoniae各1株 が 存 続

した。MICと 菌 消 失 との 関 係 を み る と,12株 が100

μg/ml以 下 に分 布 し,半 数 の6株 のMICが0.39μg/

ml以 下 で あ った が ,存 続 して い た3株 のMICは,

S.epidermidisとK.pneumoniaeが3 .13μg/ml,

E.faeciumが50μg/mlで あ った(Table 6)。 投 与

陵出 現 菌 は6例 中2例(S .epidermidis 1株 と

Pseudbmonas aeruginosa 1株)に 認 め られ た。

3) 急 性 前 立腺 炎

AP 6例 中UTI基 準 合 致 例 は3例 で あ り,総 合 臨 床

効 果 は,著 効2例,有 効1例 で あ った 。 起 炎 菌 は3例 と

もEscherichia coliでMICは そ れ ぞ れ12,5,0.05,

0.025μg/mlで あ り,全 株 除菌 さ れ て い た 。 な おUTI

基 準 に 合致 しな い3例 の 主 治 医判 定 は 著 効2例,有 効1

例 で あ った。
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Table 7. Relation between MIC and bacteriological response to sparfloxacin treatment in chronic prostatitis

No. of strains eradicated/no. of strains isolated

Table 8. Overall clinical efficacy of sparfloxacin in gonococcal urethritis (at 3rd day)

4) 慢 性 前 立 腺 炎

CP18例 中UTI基 準 合 致 例 は4例 で あ り,総 合 臨 床

効 果 は,著 効1例,有 効2例,無 効1例 で あ った。

起 炎 菌 は5菌 種7株 が 分 離 さ れ,そ の う ちS

epidermidis, Ecoli, Enterobacter aerogenes各1

株 が 除 菌 され ず,除 菌 率 は57.1%で あ った。MICと 菌

の 消 失 率 と の 関 係 を み る と,全 株 と もMICは3.13

μg/ml以 下 に 分 布 して い た が,存 続 して い た3株 の

MICはSepidermidis3.13μg/ml,E. coli 0.025

μg/ml,E.aerogenes 0.1μg/mlと い う結 果 で あ っ

た(Table 7)。 な おUTI基 準 に合 致 しな か っ た14例

の主 治 医 判 定 で は著 効1例,有 効8例,や や有 効4例,

無 効1例 で 有効 率 は64.3%で あ った 。

5) 淋菌性尿道炎

GU 24例 の3日 目のUTI基 準合致例は17例 であり,

総合臨床効果は,著 効10例,有 効7例 で有効率は100

%で あ った(Table 8)。 なおUTI基 準に合致しな

かった7例 の主治医判定では著効5例,有 効1例,や や

有効1例 であった。

またこのうちクラミジア混合感染例が8例 あり,これ

らの症例についてはクラミジアの消長についても検討し

た。その結果,7日 目(8例),14日 目(3例)と も全

例でクラミジアは消失 していた。またスミアまたは初尿

中の白血球も消失 していた。

6) クラ ミジア性尿道炎

CU21例 の7日 目のUTI基 準合致例は17例 であ
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Table 9. Overall clinical efficacy of sparfloxacin in chlamydial urethritis (at 7th day)

Table 10. Overall clinical efficacy of sparfloxacin in chlamydial urethritis (at 14th day)

り,総合臨床効果は,著 効10例,有 効7例 で有効率は

100%で あった(Table 9)。 なおUTI基 準に合致 しな

かった4例 の主治医判定は有効3例,不 明1例 であっ

た。

14日 目のUTI基 準合致例は12例 であり,総 合臨床

効果は,著 効8例,有 効4例 で有効率は100%で あ った

(Table 10)。

7) クラ ミジア性尿道炎の再発

クラミジアが検出された症例について自覚症状,

WBC,菌 検出の有無から再発について検討 した。 クラ

ミジア性尿道炎21例 のうち投与終了後7日 目前後に検

討されている症例が9例 あり,い ずれも再発はなかった

(うち1例 菌検索なし)。また,投 与終了後14日 前後に

検討されている症例は8例 あり,い ずれも再発はみられ

なかった(う ち7例 菌検索なし)。

次に,淋 菌との混合感染例8例 の投与終了後7日 目前

後に検討された2例 はいずれも再発はなかった。投与終

了後14日 前後に検討された2例 で も再発はみ られず

(うち1例 菌検索な し),1例 については投与終了後21

日目も再発は見られなかった(菌 検索なし)(Table 11)。

8) 非淋菌性非クラミジア性尿道炎

投与開始前に淋菌およびクラミジアが検出されなかっ

た34例 の主治医判定による臨床効果は著効15例,有 効

15例,無 効4例 で有効率88.2%で あ った。
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*1
 bacteriological examination not performed in 1 case

*2
 bacteriological examination not performed in 7 cases

*3
 bacteriological examination not performed

2. 安全性

安全性を検討 し得た115例 中,本 剤によると思われる

自他覚的副作用のみ られたものは2例(1.7%)で 発疹

1例 と上腹部不快感 ・胃もたれ1例 であった。

臨床検査値を検討し得た9例 中,本 剤によると思われ

る検査値の異常変動の認あられた症例は1例(11.1%)

で,GPTとBUNの 軽度上昇がみ られた。これらの自

他覚的副作用および臨床検査値異常変動は軽度かつ一過

性で,臨 床上特に問題 となるものはなかった。

III. 考 察

新 しい経口用ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤である

SPFXは 既存のピリドンカルボン酸系薬剤の中では抗

菌力が最も強い部類に属 し,泌 尿器科領域においても優

れた効果が期待される薬剤である。特に,本 剤はグラム

陽性菌およびグラム陰性菌に対 して,従 来の同系統剤

より抗菌力が増強されているのみならず,N. gonerrhoeae

やC. trachomatisに 対 しても強い抗菌力を有する点が

特徴である。また,健 常成人における本剤300mg経 口

単回投与時の薬動力学的パラメーターはCmax 0.79μg/

ml, Tmax 4.0h, T1/217.9h3)と 吸収はやや遅いが,

有効血中濃度の持続時間が長く,1日1回 投与が標準用

法となり得ると考えられている。さらに本剤は組織移行

性が良好で,前 立腺の組織移行について もTakeuchi

ら4)の 報告によれば,200mg単 回投与においてピーク

時の6時 間後には組織濃度1.35μg/g,血 清比1.37と

いう高い値が得られている。

このように本剤は尿路感染症,細 菌性前立腺炎および

各種尿道炎に対する有効性が期待されることから,今回

我々は主にN. gonorrhoeaeお よびC. trzzcltomatts

に対する抗菌力を検討するとともに,各 種の尿路性器感

染症に対する臨床的検討を行った。

その結果,本 剤のN. gonorrhoeaeお よびC. tra-

chomatisに 対する抗菌力は極めて強 く,そ のMICse

はそれぞれ0.0063μg/ml, 0.063μg/mlで あ り,N.

gonorrhoeaeに 対 してはOFLXよ り8倍,CFIXよ

り2倍 強か った。Ctraehematisに 対する抗菌力は

MINOに ほぼ匹敵 し,OFLXよ りも16倍 強かった。

複雑性尿路感染症については,1日1回,100～300

mg5日 間投与によりUTI基 準上,有 効率66.7%,除

菌率75%と 全国での集計結果3)に 類似した成績が得ら

れた。MICと 除 菌率との関係をみると0.39μg/ml以

下 の6株 はすべて除菌されているが3.13μg/mlで は

3株 中2株 が存続 しており,本 剤の尿中回収率が比較

的低い(24時 間 までに未変化体として6.03%)3)こ と

が影響 している可能性 も考えられる。

急性前立腺炎のうちUTI基 準に合致した3例 の7日

目の有効率は100%で あ った。そのうち1日1回 投与例

は1例 であり,臨 床効果は有効であった。また,慢 性前

立腺炎でUTI基 準 に合致した4例 の有効率は75%で あ

り,そ のうち1日1回 投与例は3例 で,著 効,有 効およ

び無効各1例 であった。 これら細菌性前立腺炎について
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は,検討症例が少なく,さ らに症例を増や して検討する

必要があると思われるが,今 回の少数例の検討からは,

1日1回 投与でその有効性が期待できると思われた。

UTI基 準に合致する淋菌性尿道炎17例 およびクラ ミ

ジア性尿道炎17例 は,全 例1日1回150mg投 与 によ

り有効率100%,ま た淋菌とクラ ミジアとの混合感染症

例においても有効率は100%で あ り,本 剤は淋菌性およ

びクラミジア性尿道炎に対 し1日1回 投与で充分な効果

が期待できると思われた。

副作用に関しては,そ の発現率が1.7%と,新 薬シン

ポジウム3)における全体の成績(4.8%)よ り低 く,そ

の内容に特別なものはみられなかった。臨床検査値異常

変動が1例 みられたが,一 過性であり,特 別の問題はな

いものと考えられた。

以上の結果から,sparfloxacinはUTIやurethritis

に対し1日1回 投与ですぐれた成績を示 し,尿 路 ・性器

感染症に対して有用性の高いかつ他の新キノロン薬と比

べ安全な薬剤と考えられる。
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Sparfloxacin (SPFX), a new pyridonecarboxylic acid derivative antimicrobial, was measured for

the activity against both clinically isolated chlamydial and gonococcal strains, and also evaluated

for the clinical efficacy in patients infected with the microbials.

The MIC90 value measured for Neisseria gonorrhoeae was 0.0063ƒÊg/ml and 0.063ƒÊg/ml for

Chlamydia trachomatis, the values being 8 and 16 times more potent than those of ofloxacin,

respectively.

The patients consisted of two with acute uncomplicated cystitis, 10 with complicated urinary

tract infection, 6 with acute prostatitis, 18 with chronic prostatitis, 24 with gonococcal urethritis,

21 with chlamydial urethritis and 34 with other urethritis.

The overall effectiveness rate (excellent plus moderate) in the evaluable 48 cases according to

the criteria of the Japanese UTI Committee was as follows: 100% in 1 case with acute uncom-

plicated cystitis (moderate, 1), 66.7% in 6 with complicated urinary tract infection (excellent, 2;

moderate, 2; poor, 2), 100% in 3 cases with acute prostatitis (excellent, 2; moderate, 1), 75%

in 4 patients with chronic prostatitis (excellent, 1; moderate, 2; poor, 1), 100% in 17 patients

with gonococcal urethritis (excellent, 10; moderate, 7), and 100% in 17 patients with chlamydial

urethritis (excellent, 10; moderate, 7).

The adverse effects were observed in one case with eruption and in one case with abdominal

discomfort and heavy stomach feeling. Slight increases in GPT and BUN values were found in

another one case.

These results indicate that SPFX is highly useful in the treatment of urinary tract and genital

infections.


