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新規ニューキノロ ン系経 口合成抗菌薬sparfloxacinの 抗菌力な らびに尿路感染症 に対す る有用

性について検討を行 った。

1) 尿 路感 染 症 分離 株14菌 種209株 に 対 す る本 剤 のMICを 測 定 し,同 系薬 剤 で あ る

porfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX), ciprofloxacin (CPFX)と

比較 した。本剤の抗菌力は,全 体 としてCPFXよ り1管 程度劣 るものの,そ の他の 同系薬剤 に比

較 して1～2管 程度優れて いた。

2) 急性単純性膀胱炎(AUC)4例 ならびに複雑性尿路感染症21例 を対象に,本 剤 を経 口投与

し,臨 床的有用性 を検討 した。UTI薬 効 評価基準に よる判定 では,AUCの3例 はすべて著効で

あった。複雑性尿路感染症19例 におけ る総合臨床効果 は著効2例,有 効9例,無 効8例 で,有 効

率は57.9%で あ った。細 菌学 的効 果では25株 中18株,72.0%の 除菌率を示 した。 自 ・他覚的副

作用 としては1例 に下痢を認めたが,投 与 中止によ り消失 した。臨床検査値の異常は1例 も認 めな

かった。

以上の成績 より,本 剤の尿路感染症 に対す る有用性が示唆 された。
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Sparfloxacin (SPFX)は,大 日本製薬(株)で開 発 さ

れた新規ニューキノロン系経 口合成抗菌薬で ある。

本剤は,健 康成人 に投与 した場合,血 中半減期が約

16時 間 と従来 の 同 系 薬 剤 と比 較 し て 最 も長 く,

またin vitroに お ける良好 な抗菌力 よ り優れ た臨床 効

果が期待されている1)。今回我々は,本 剤の抗菌力な ら

びに尿路感染症におけ る臨床上の有用性 につ いて検討を

行ったので報告する。

I. 抗 菌 力

1. 対象および方法

標準 株3株(Escherichia coli 2株,Proteus

mirabilis 1株)お よび最近の尿路感染症患者 よりの分

離株209株(グ ラム陽 性菌19株,グ ラム陰 性菌190

株)に ついてSPFXの 最小発育阻止濃度(MIC)を 日

本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じ,接 種 菌量106cells/ml

で 測 定 し た。 ま た,同 系 薬 剤 で あ るnorfloxacin

(NFLX), ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX)お

よ びciprofloxacin (CPFX)に つ い て も併 せ てMIC

を測 定 し,本 剤 と比 較 検 討 した。

2. 結 果

標 準 株 にお け るMICはE. coli Kp, E. coli NIHJ

JC-2で は ≦0.025μg/ml, P. mirabilis TH-4で は

0.1μg/mlで あ った。

全 菌 株 に つ い て み る と本 剤 のMICは ≦0.025～>100

μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は0.2μg/ml,MIC90

は25μg/mlと,CPFXに は1管 程 度 劣 る もの の,他

の 対 照薬 と比 較 す る と1～2管 程 度 優 れ て い た。

菌 種 別 にみ る と,Staphylococcus epidermidis (9

株)で は本 剤 のMICは0.05～0.78μg/mlの 間 に分 布

*
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し,MIC50は0.1μg/ml,MIC90は0.78μg/mlと 最

も優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

Enterococeus faecalis(10株)で は 本 剤 のMICは

0.2～50μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は0.39μg/ml,

MIC90は6.25μg/mlで 対 照 薬 剤 と比 較 して2～5管

程 度 優 れて い た。

E. coli(30株),Klebsiella pneumoniae(20株),

Klebsiella oxytoca(10株)に お け る本 剤 のMIC90は

そ れ ぞ れ0.1μg/ml,0.2μg/ml,0.1μg/mlと

CPFXに は1～2管 劣 る もの の,そ の 他 の 対 照 薬 剤

と比 較 す る と1～3管 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した(Table

1-1)。

Enterobacter spp.(19株)に つ いて は,Enterobacter

cloacae(13株)に 対 す るMIC50は0.1μg/ml,

MIC90は0.2μg/ml,Enterobacter aerogenes(6

株)に 対 す るMIC50は0.1μg/ml,MIC90は0.78

μg/mlと 良 好 で あ り,MIC50で はCPFXに 劣 る もの

の,他 の 対 照 薬剤 と比 較 す る と1～2管 程度 優 れ た 抗 菌

力 を示 した 。

Citrobacter freundii(19株)で は 本 剤 のMICは

0.05～50μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は6.25μg/

ml,MIC90は50μg/mlと,CPFXを 除 く対 照 薬 剤

とほ ぼ同 等 の抗 菌力 で あ った。

Proteus spp.に つ いて はP. mirabilis(20株)に 対

す るMIC90は0.78μg/mlと 対 照 薬剤 よ り1～4管 劣

る もの の,Proteus vulgaris(10株)に 対 す るMIC90

は0.2μg/mlと 強 い 抗 菌 力 を 示 しCPFXを 除 く対 照

薬 剤 と ほ ぼ 同 等 な い し1～2管 程 度 優 れ た 成 績 で あ っ

た。

Morganella morganii(10株)で は 本剤 のMICは

0.1～25μg/mlの 間 に分布 し,MIC50は6.25μg/ml,

MIC90は25μg/mlとCPFXと ほぼ 同等,他 の 対 照薬

剤 と比 較 す る と2～3管 程 度優 れ た成 績 で あ っ た。

Serratia marcescens(19株)で は,本 剤 のMICは

0.2～100μg/mlの 間 に 分 布 して い た。MIC50は3.13

μg/mlと,最 も優 れ た抗 菌 力を 示 した。

Pseudomenas aeraginosa(23株)で は 本 剤 の

MICは0.2～>100μg/mlの 間 に 分 布 して い た 。

MIC50は25μg/ml,MIC90は100μg/mlと 大 き い

値 で あ ったがCPFXを 除 く他 の 薬 剤 とほ ぼ 同 等 の 抗 菌

力 を 示 した 。

Pseudomonas putida(10株)で は 本 剤 のMICは

0.1～50μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は0.78μg/ml,

MIC90は50μg/mlとCPFXに や や 劣 る もの の 他 の対

照 薬 とほぼ 同等 の 抗菌 力 を示 した(Table 1-2)。

II. 臨 床 成 績

1. 対象および方法

対象は,昭 和63年6月 よ り昭和63年10月 までの期

間において岡山大学 泌尿器科ない し関連施設を受診 し,

臨床試験 参加の同意が得 られた尿路感染症患者25例 で

あ り.疾 患の内訳は急性単純性膀胱炎4例,複 雑性尿路

感染症21例(慢 性複雑性腎盂 腎炎4例,慢 性複雑性膀

胱炎17例)で あ った。なお,慢 性複雑性尿路感染症の

基礎疾患 は,神 経因性膀胱7例,前 立腺肥大症5例,勝

胱腫瘍3例,前 立腺癌2例,腎 結石2例,そ の他2例 で

あ った。

投与方法 は,単 純性膀胱炎に対 しては100mgを3

～10日 間,複 雑性尿路感染症に対 しては,200～300mg

を5～7日 間それぞれ1日1回 食後投与 した。

臨床効果判 定は主治医判定お よびUTI薬 効評価基準

(第3版)3)に 準 じて行ない,全 例について自 ・他覚的副

作用 な らびに臨床検査値の異常変動の有無を検討した。

なお,菌 の同定 は施設および集中測定機関(財 団法人阪

大微生物病 研究会)で 行い,併 せて集中測定機関におい

て は可能なかぎりMICの 測定を行 った。

2. 結 果

1) 急性 単純性膀胱炎

主治医判定では著効3例,有 効1例 で,有 効率100%

(4/4)で あ った。UTI薬 効評価基準に準 じて判定 した

3例 はいずれ も著効であ った(Table 2)。

2) 複雑性尿路感染症

主治 医判定 では著効3例,有 効7例,や や有効2例,

無効8例 で有効率50.0%(10/20)で あった(Table

3)。

UTI薬 効 評価基準 に準 じて行 った総合臨床効果判定

で は著効2例,有 効9例,無 効8例 で有 効率57.9%

(11/19)で あった(Table 4)。

細菌尿に対す る効果は陰性化10例(52.6%),菌 交代

5例(26.3%),不 変4例(21.1%)で あった。膿尿に

対 す る効 果 は正常 化2例(10.5%),改 善3例(15.8

%),不 変14例(73.7%)、 であり,膿 尿に対す る効果は

細 菌尿 に対す る効果 に比 較 して 劣 っていた(Table

4)。

用量別 にみ ると,200mg投 与群が14例,300mg投

与群が7例 で あった。200mg投 与群での総合臨床効果

は著効2例,有 効4例,無 効7例 で,有 効率46.2%

(6/13)で あ った。一 方,300mg投 与群 では有効5

例,無 効1例 で,有 効率83.3%(5/6)と200mg投 与

群 と比較 して高い有効率を示 した。

UTI疾 患病態群別効果をみる と,単 数菌感染群13例
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Table 1-1. In vitro activity of sparfloxacin, ofloxacin, norfloxacin, enoxacin and ciprofloxacin

against clinical isolates and standard strains

(inoculum size: 106cells/ml)
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Table 1-2. In vitro activity of sparfloxacin, ofloxacin, norfloxacin, enoxacin and ciprofloxacin

against clinical isolates and standard strains

(inoculum size: 10acells/ml)

で は,著 効2例,有 効7例,無 効4例 で有効率69.2%

であ り,複 数菌感染群6例 では,有 効2例,無 効4例 で

有効率33。3%で あ った。 カテーテル留置症例で は,3

症例 中 著効1例,無 効2例 で 有効 率33.3%で あ った

(Table 5)。

細菌学的効 果で は,本 剤投与前に尿中より分離された

25株 中18株 が消失 し,除 菌率 は72。0%で あった。主な

菌種に対す る除菌効果をみると,Bco乱(100%:5/5)・
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Table 2. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with sparfloxacin

AUC acute uncomplicated cystitis before treatment UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

M1C: inoculum sizelOicells/m1 after treatment Dr: doctor's evaluation

K. oxytoca(100%:2/2)に 対 して は 高 い 除 菌 率 が 認

あられ たが,E. faecalis(33.3%:1/3),S. marcescens

(0%:0/2),P. aeruginosa(0%:0/2)に 対 して は

低 い除 菌 率 し か 得 ら れ な か っ た 。 存 続 菌 のMIC

はSepidermidisが1.56μg/ml,E . faecalisが

12.5μg/ml,S. marcescensが12.5お よ び25μg/

ml, P. aeruginosaが50お よ び100μg/mlで あ った

(Table6)。

投 与 後 出 現 菌 と して は,P. aeruginosaが2株,

E. coli, C. freundiiお よびS. epidermidisが そ れ ぞ

れ1株 ずつ認 あ られ た。

3)副 作用,臨 床 検 査値 の異 常 変 動

自 ・他覚 的 副 作 用 につ いて は本 剤 を 投 与 した25例 中

1例 に下 痢を 認 め たが,投 与 中 止 に よ り消 失 した。 臨 床

検査に関 して は全 例 に つ いて 本 剤 投 与前 後 に実 施 され て

お り,異 常 変動 は1例 も認 め な か った。

III.考 察

SPFXは,大 日本 製 薬 ㈱ で 開 発 され た新 規 ニ ュ ー キ

ノロ ン系合成 抗 菌 薬 で あ る。 本剤 は グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ

ム陰性菌 お よび 嫌 気性 菌 に 対 して広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トル

を有 し,健 康 成 人 に投 与 した場 合 の 血 中 濃度 半減 期 が 約

16時 間 と同 系薬 剤 に比 較 して最 も長 い こ とが そ の 特 徴

とされて い る1)。 累 積 尿 中 排泄 率 は200mg単 回 投 与 時

12時 間 後 に お い て4 .33%と 同 系 薬 剤 中 最 も 低 い

(NFLX 18.70, 4FLX 67.1%, ENX63.5%,

CPFX46.0%,い ず れ も200mg単 回 投 与 時12時 間 後

尿 中 異 積 排 泄 率)4～7)も の の,投 与 後 長 時 間 に わ た りそ

の抗 菌 力 が 持続 す る こ とが予 測 され る。 ま た,血 中 半 減

期 が長 いに もかか わ らず,連 続 投 与 時 の蓄 積 性 は 認 め ら

れ て いな い1)。

1)抗 菌 力

本 剤 はS. epidermidis, E. faecalisの グ ラ ム陽 性 菌

な らび にS. marcescensに 対 して は,比 較 薬 剤 中最 も

優 れた抗 菌力を示 した。K. pneumoniae, E. aerogenes,

Ecloacaeに 対 して はCPFXを 除 く対照 薬 と比較 して1

～3管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。 ま た,E. coli, K.

oxytoca, C. freundii,P. vulgaris,P. putidczに 対 し

て はCPFXと 比 較 して1～3管 程度 劣 る もの のOFLX,

NFLXと ほ ぼ 同等 の優 れ た抗 菌 力 を示 した。 一 方,P

aeruginvsaに 対 す る 抗 菌 力 は対 照 薬 と ほ ぼ 同等 で あ っ

た が,MIC50は25μg/mLMICgoは100μg/mlと 大

き く,臨 床 効 果 は あ ま り期 待 で きな い値 で あ った。 以 上

よ りSPFXは,既 存 の 同 系 薬 剤 と比 較 して,グ ラ ム陽

性 菌 に関 して は や や優 れ た 抗 菌 力 を有 し,グ ラ ム 陰性 菌

に 関 して は ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 有 す る もの と考 え られ

た。

2)臨 床 成績

UTI薬 効 評 価 基 準 に準 じて 行 った 総 合 臨 床 効 果 判 定

で は,急 性 単純 性 膀胱 炎 の3例 は100mg投 与 で著 効3



518 CHEMOTHERAPY
AUG. 1991

Table 3-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with sparfloxacin

CCP: chronic complicated pyelonephritis

CCC: chronic complicated cystitis

BPH: benign prostatic hypertrophy

VUR: vesicoureteral reflex

blt: bilateral

rt: riEht

It: left

before treatmen 

after treatment

MIC: inoculum size 10' cells/m1

UTI: Criteria proposed by the Japanese UTI Committee 

Dr: Doctor's evaluation
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Table 3-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with sparfloxacin

例であった。一方,複 雑性尿路感染症19症 例 では,全

体として有効率57.9%で あ り,我 々の施 設で以前 に実

施した同系薬剤の有効率(NFLX81.8%, OFLX92.0

%,ENX60.0%)と 比較 して必ず しも満足すべ き成績

ではなかった6～10)。細菌学的効果 では72.0%の 除菌率

であり同系薬剤 と比較 す るとOFLX92.0%,NFLX

88.0%,ENX80.8%と いずれ の薬 剤よ りも劣 ってい

た。本剤の総合臨床効果が他 剤 と比較 して劣 っていた

のは本剤の膿尿に対す る効果が不変73 .7%(14/19)と

低か ったこと,お よび菌交代の頻 度が26.3%(5/19)

と高かった ことが 原因 と考え られ る。投与後 出現 した

5株 のうちP. aeruginosa(2株)以 外 の菌 のMIC

は小さいにもかか わ らず除菌 されてお らず,本 剤の尿

中排泄率お よび尿 中活性体 濃度が 低 く,除 菌に必要 な

尿中濃度 と持続時間が得 られなか ったため と考 え られ

る。

しか し,用 法 ・用量別臨床効果では,1日300mg投

与群 では有効率83.3%(5/6)と 高率で あり,1日200

mg投 与群の有効率46.2%(6/13)に 比 較 して 明 らか

に優れ る成績であった。 また,細 菌学的効果を用量別に

検 討す る と300mg投 与群 での 除菌率 は100%(7/7)

であったのに対 し,200mg投 与群 での除菌率 は61.1%

(11/18)で あ った。 この ことより症例数 は19例 と少数

で はあ ったが,複 雑性尿路感 染症に対す る本剤の投与量

と しては1日1回300mg投 与が必要 と思 われた。

なお,300mg投 与例におけ る成績は,我 々の施設で以

前に実施 したNFLX,OFLXと ほぼ同等,ENXよ り

優れる成績 であった8～10)。
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Table 4. Overall clinical efficacy of sparfloxacin in complicated UTI

Table 5. Overall clinical efficacy of sparfloxacin in complicated UTI classified by the type of infection
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Table 6. Bacteriological response to sparfloxacin in complicated UTI

regardless of bacterial count

副作用 に関 して は 本 剤 を 投 与 した25例 中1例 に の み

下痢 を認 めたが,投 与 中 止 によ り消 失 して お り,ま た,

臨床検 査値 の異 常 変動 も全 例 に認 め られ な か った こ と よ

り,本 剤 の安 全 性 は問 題 な い もの と思 わ れ た。

以上 よ り,本 剤 は単 純 性 お よ び複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対

し有用 な薬剤 と考 え られ た 。

文 献

1) 第38回 日本化 学 療 法学 会 西 日本 支 部 総 会 。 新 薬

シ ンポ ジ ウ ム, Sparfloxacin(AT-4140), 岐

阜, 1990

2) 日本 化学 療 法 学 会MIC小 委 員 会: 最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)測 定 法(改 定)。Chemotherapy

29: 76～79, 1981

3) UTI研 究 会(代 表1大 越 正 秋): UTI薬 効 評 価 基

準(第3版)。Chemotherapy34: 409～441,

1986

4) 第28回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 。 新 薬 シ ンポ ジ ウ

ムIII, AM-715, 1980(東 京)

5) 第30回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 。 新 薬 シ ンポ ジウ

ム, DL-8280, 1982(愛 知)

6) 第31回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 。 新 薬 シ ンポ ジウ

ムIII, AT-2266, 1983(大 阪)

7) 第32回 日 本化 学 療 法 学 会 総 会 。 新 薬 シ ンポ ジウ

ム, BAYo9867, 1984(岡 山)

8) 石 戸 則孝, 沖 宗 正 明, 宮 田和 豊, 高 本 均, 平野

学, 大橋 輝 久, 荒 木 徹, 大 森 弘之, 近 藤 淳:

尿 路 感 染 症 に 対 す るAM-715の 臨 床 的 検 討。

Chem.otherapy29(S-4): 566～577, 1981

9) 宮 田和 豊, 沖 宗 正 明, 石 戸 則孝, 赤 澤 信 幸, 公文

裕 巳, 大 森 弘 之: 泌 尿 器 科 領 域 に お け るDL-

8280の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 。Chemotherapy

32(S-1): 698～707, 1984

10) 宮 田和 豊, 古 川正 隆, 沖 宗 正 明, 石 戸 則 孝, 赤 澤

信 幸, 公 文 裕 巳, 大 森 弘 之, 近 藤 淳, 難 波 克

一: 泌 尿 器 科 領 域 に お け るAT-2266の 基 礎 的 ・

臨 床 的 検 討。Chemotherapy32(S一3): 796～

810, 1984



522 CHEMOTHERAPY AUG. 1991

BASIC AND CLINICAL STUDIES ON SPARFLOXACIN

IN THE UROLOGICAL FIELD

Satoshi Uno, Yoshio Nishitani, Daisuke Yamada, 
Masaya Tsugawa, Hiromi Kumon and Hiroyuki Ohmori 

Department of Urology, Okayama University Medical School 

(Director: Prof. H. Ohmori) 
2-5-1 Shikata-cho, Okayama 700, Japan

Katsuichi Nanba

Department of Urology, Okayama City Hospital

Mikio Kishi

Department of Urology, Kasaoka City Hospital

We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of sparfloxacin, a new quinolone, in 

the urological field. 

1) Antibacterial activity: We determined the MICs of sparfloxacin against clinical isolates (209 

strains of 14 species) from urinary tract infections, and compared them with those of norfloxacin 

(NFLX), ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX) and ciprofloxacin (CPFX ). The overall anti-

bacterial activities of sparfloxacin were slightly inferior to CPFX but still excellent and superior 

to those of other control drugs. 

2) Clinical efficacy: According to the criteria of the Japanese UTI Committee, the overall 

clinical efficacy rate was 100% (3/3) for acute uncomplicated cystitis and 57. 9% (11/19) for 

chronic complicated UTI. Bacteriologically, 18 of 25 strains (72. 0%) were eradicated. 

3) Side effects: Diarrhea was noted in one patient, but it improved without therapy. No abnormal 

laboratory findings were noted.


