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泌尿器科領域におけ るsparfloxacin(SPFX)

の基礎的 ・臨床的検討

谷村正信 ・片岡真一 ・藤田幸利

高知医科大学泌尿器科*

(主任:藤 田利幸教授)

Sparf1oxacinに つ い て 基礎 的,臨 床 的 検 討 を行 い,以 下 の結 果 を 得 た。

1.健 康 成 人3名 に 本剤300mgを 空 腹 時 並 び に 食後30分 に 内 服 させ,72時 間 まで の 血 漿 中,

尿 中 濃度 を 測 定 した。 血 漿 中 濃 度 は空 腹 時 で は4時 間 後,食 後 で は6時 間後 にpeakを 示 し,前 者

は0.793±0.138μg/mL後 者 は1.103±0.015μg/mlで あ った。 尿 中濃 度 は 前 者 は0～2時 間

後 に21.40±11.88μg/ml,後 者 は4～6時 間 後 に26.87±2.85μg/mlとpeakを 認 あ,72時

間 ま での 平均 累 積 尿 中 回 収率 は前 者 は8.09±0,64%,後 者 は10.98±1.00%で あ った。

2。 急 性 単純 性 膀 胱 炎1例,慢 性 複 雑性 尿路 感 染 症9例,慢 性 前 立腺 炎2例 を 対 象 と し,本 剤 を

急 性症 には1日1回100mg,慢 性 症 に は1日1回300mgを 内 服 させ,そ の 薬 効 をUTI薬 効 評価

基 準 に従 って検 討 した 。 急性 単 純 性 膀胱 炎1例 は 著 効,除 外 例 を 除 く慢 性 複 雑 性尿 路 感 染 症 で は 著

効2例,有 効2例,無 効4例 で あ り,慢 性 前 立 腺 炎 の2例 は いず れ も除 外 で あ った。

3.副 作 用 は1例 に消 化 器 症 状 を,1例 に顔 面,手 背 の 発 赤 を 認 め たが,特 に治 療 を 必 要 と し

なか っ た。
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Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本 製 薬 ㈱総 合研 究 所 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 り,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 を有す る1)。 今回 我 々 は本 剤 に つ い て若 干 の 基 礎

的検討 を行 う と と もに,種 々 の尿 路 性 器感 染 症 に本 剤 を

投与 し,そ の 有 効性,安 全性 につ いて検 討 したの で 報 告

す る。

I.基 礎 的検 討(体 内 動 態)

1.対 象 お よ び方 法

健 康成 人 男 子3名 に 本 剤300mg(150mgを2錠)

を空 腹時 並 び に 食後30分 に 内服 させ た。 な お,食 事 内

容 はサ ン ドイ ッチ,ジ ュ ー ス,牛 乳 で,両 試 験 は2週 間

以上間 隔 を開 け て行 った 。 血 液 は 投与 直前 と0.5,1,

2,4,6,8,12,24,48お よ び72時 間 後 に 採 血

し,遠 心 後上 清(血 漿)を 分 離 した。 尿 は 投与 直前 と投

与0～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12, 12～24,

24～48,48～72時 間 後 の 蓄 尿 か ら一 部 採 取 した 。 得 ら

れた血 漿 およ び尿 中濃 度 の測 定 は大 日本製 薬 ㈱ 総 合 研 究

所 に お い てbioassay法 及 びHPLC法 に よ り行 い,測

定 直 前 ま で 一20℃ に凍 結 保 存 した。 今 回 はbioassay法

で得 られ た結 果 につ い て報 告 す る。 測 定 は得 られ た 試料

をpH7.0の リ ン酸 緩 衝 液 で 適 宜 希 釈 し,Escherichia

coli Kp株 を 検 定 菌 とす る ア ガ ー ウ ェ ル法 に よ り測 定 し

た。 更 に,こ れ ら試 料 中 に存 在 す る本 剤 の グ ル ク ロ ン酸

抱 合 体 の 割 合 を 調 べ るた め に,β-グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ

B-10(牛 肝 由来,Sigma)を 用 いて 加 水 分 解 処 理 後,

同 緩 衝 液 で適 宜 希 釈 し,測 定 に供 した 。

2.成 績

1)血 漿 中濃 度

空 腹 時 お よ び 食 後 内 服 の 血 漿 中 濃 度 の 推 移 をFig.1

に 示 した。 空 腹 投 与 時 の平 均 血 漿 中 濃 度 は4時 間 後 に

peakを 示 し,そ の 値 は0.793±0.138μg/mlで あ っ

た 。 食 後投 与 で は平 均 血 漿 中 濃 度 はpeakは6時 間後 に

ず れ る もの の1.103±0.015μg/mlと 空 腹 時 に 比 し,や

や 高 か っ た。 ま た 同一 試 料 をNグ ル ク ロニ ダ ーゼ に よ

り加 水分 解 す る と,未 処 理 に比 し,平 均 血 漿 中 濃 度 は空

腹 時 で約1.3～2.0倍,食 後 で約1.2～2.0倍 上昇 した。

*〒783高 知県南国市岡豊町小連
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Fig. 1 . Plasma levels of sparfloxacin after a 

single administration

Fig. 2. Urinary excretion of sparfloxacin after a 

single administration

Table 1. Plasma levels of sparfloxacin in healthy subjects after a single oral dose of 300 mg

* p <0. 05 **p < 0. 1 
Agar—well method (E. coil Kp)

2)尿 中 排 泄

空 腹 時 お よ び 食 後 内 服 の 尿 中 排 泄 をFig.2に 示 し

た。 空 腹 時 投 与 の 各 被 験 者 のpeak尿 中 濃 度 は24.1,

24.5お よ び30.4μg/mlと そ れ ぞ れ 投 与 後0～2,

4～6お よ び4～6時 間 に 見 られ,0～72時 間 の 累 積

尿 中 回 収 率 は そ れ ぞ れ7.36,8.42お よ び8.50%で あ っ

た。 一 方,食 後 投 与 時 のpeak尿 中 濃 度 は26.6,29.8

お よ び30.0μg/mlと それ ぞ れ投 与 後0～2,4～6,

8～12時 間 に見 られ,0～72時 間 の 累 積 尿 中 回収 率 は

そ れ ぞ れ9.83,11.5お よ び11.6%で あ った。 同一 尿 を

β-グ ル ク ロニ ダ ーゼ で 加 水 分 解 す る と0～72時 間 の

累 積 尿 中 回 収 率 は 空 腹 時 お よ び食 後 と も約3倍 上昇 し

た。

3)薬 動 力学 的 パ ラ メー ター

空 腹 時 お よ び 食 後 の薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー ターをTable

1に 示 す。Peak時 間(Tmai)お よ び半 減 期(T1/4)は

空 腹 時 が,4.0と17.9時 間,食 後 が5.3と15.5時 間を

示 し,両 者 間 で 有 意 差 は 見 られ な か った が,peak血 漿

中 濃 度(C_)と 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC0→ ∞)で

は,空 腹 時 が0.79μg/mlと24。20μg・h/ml,食 後

が1.19μg/mlと28.97μg・h/mlと 両 者 間 で 有意 な

差(P<0.05とP<0.1)が 見 られ た。 ま た空 腹 時 およ
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Table 2. Clinical summary of uncomplicated cystitis case treated with sparfloxacin

AUC: acute uncomplecated cystitis befor treatment 

after treatment

2* UTI: criteria by the Japanese UTI Committee 

Dr: doctor's evaluation

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

CCC: chronic complicated cystitis 

BPH: benign prostatic hypertrophy

before treatment 

after treatment

UTI: criteria by the Japanese UTI committee 

Dr.: Doctor's evaluation

び食後 に おけ る0～72時 間 の 累 積 尿 中 回 収 率 に お い て

も,そ れ ぞ れ8.09お よ び10.98%と 食 後 の ほ うが 有 意

(P<0.05)に 高 か っ た(Table1)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 およ び方 法

患者 の 同 意 を 得 られ た 急 性 単 純 性 膀 胱 炎1例,慢 性

複雑性尿路感染症9例,慢 性前立腺炎2例 を対象に急

性症には本剤1日1回100mgを,慢 性症には1日1

回300mgを 食後に内服させ,UTI薬 効評価基準(第3

版)2),(第3版)追 補3)に 従 って効果判定を行った。

2.成 績

1)急 性単純性膀胱炎

UTI基 準 に合致 した急性単純性膀胱炎の1例 は著効
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Table 4, Overall clinical efficacy of sparfloxacin in complicated UTI

Criteria for clinical evaluation in complicated UTI 

300mg•~1/day, 5 days treatment

Table 5. Overall clinical efficacy of sparfloxacin classified by the type of infection

Criteria for clinical evaluation in complicated UTI

であった(Table2)。

2)慢 性複雑性尿路感染症

慢性複雑性尿路感染症9例 の要約をTable3に 示 し

た。9例 中UTI基 準 に合致 した症例は8例 で,細 菌尿

に対 しては陰性化3例,菌 交代1例,不 変4例 であっ

た。また膿尿に対しては正常化3例,改 善1例,不 変4

例であり,総 合臨床効果は著効2例,有 効2例,無 効4

例であった(Table4)。
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Table 6. Bacteriological response to sparfloxacin in complicated UTI

Criteria for clinical evaluation in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 7. Clinical summary of chronic prostatitis patients treated with sparfloxacin

1*before treatment 

after treatment

2* UTI: criteria by the Japanese UTI Committee 

Dr.: doctor's evaluation

Table 8. Laboratory findings before and after administration of sparfloxacin on uncomplicated cystitis

疾 患病 態群 別 で は,1群 の1例 は 無効,2群 の3例 は

1例 有 効,2例 無 効,4群 の4例 は 著 効2例,有 効1

例,無 効1例 で あ った(Table5)。

細 菌学 的効 果 で は本 剤 投 与 前 に 分 離 され た5菌 種8株

の うち4株 が 除 菌 され,Pseudomonas aeruginosal

株,Serratia marcescens3株 が 存 続 した。 一 方 投 与

後 出 現 菌 で はStacphytococcus aureus1株,Entero-

bactercloacae1株 を 見 た(Table6)。

3)慢 性 前立 腺 炎

慢 性 前 立 腺 炎 の2例 は い ず れ もUTI基 準 に 合致 しな
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Table 9. Laboratory findings before and after administration of sparfloxacin on complicated UTI

Table 10. Laboratory findings before and after administration of sparfloxacin on chronic prostatitis

か ったが,症 例2は 主治医判定では著効で あった

(Table7)。

4)副 作用

慢性複雑性尿路感染症の症例3に 投与後3日 目より顔

面,手 背の発赤が認められたが,投 与中止後無処置で経

過観察を行い,副 作用発現後25日 目には消失 した。ま

た慢性前立腺炎の症例1に 投与後4日 目に胃部不快感を

認めたが,内 服中止により,速 やかに症状の改善をみ
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た。

本剤投与前後の血液生化学検査をTable8,9,10

に示すが,本 剤によると考えられる異常は1例 も認めら

れなかった。

III.考 察

Sparfloxacin(SPFX)は グラム陽性菌をはじめグラ

ム陰性菌,嫌 気性菌等に対し幅広い抗菌スペクトラムを

有し,特 に既存のニューキノロン剤では作用の弱かった

肺炎球菌,マ イコプラズマ,ク ラミジア,結 核菌,非 定

型抗酸菌等に対しても強い抗菌作用を示し1),こ れから

の臨床応用が期待される薬剤である。

本剤は抗菌力に関 しては問題のない薬剤であり,我 々

のこれまでの同系統薬剤の検討4'8)と の比較の意味で,

健康成人に300mgを 単回投与した時の体内動態に及ぼ

す食事の影響をクロスオーバー法により検討 した。投与

後1時 間までの血漿中濃度は食後投与の方が空腹時に比

し,少 し低かったが,CmaxやAUCの 薬動力学的パラ

メーターや0～72時 間の累積尿中回収率において,両

投与間に有意差が認められ,食 後投与の方が20～50%

高く,消 化器系の副作用も考慮すると食後投与の有用性

が示唆された。この結果は我々のこれまで検討 した同系

統の薬剤のうちではtosufloxacin(TFLX)7)の 体 内動

態に類似するものと推察された。

これらの抗菌力,体 内動態を考慮し本剤1日1回 食後

投与による臨床的検討を行った。急性単純性膀胱炎の1

例は著効であったが,慢 性複雑性尿路感染症9例 のうち

UTI薬 効評価基準に合致 した8例 では著効2例,有 効

2例,無 効4例 であった。無効の4例 では1例 から耐性

菌であるP. aeruginosaが 分離されていた。他の3例

からは感受性菌であるはずのS.marcescensが 分離さ

れているにも拘わらず,除 菌されていなかった。症例5

は膀胱破裂に加え,尿 道カテーテルを留置 し,ま た症例

4,8は いずれも前立腺肥大症術後といずれも本来の正

常の尿路感染症に対する防御機構が破綻 しており,通 常

化学療法のみでは治癒 しえない病態であったと推測され

た。逆に本剤で治癒しえない症例には他剤も当然のこと

ながら無効であり,な んらかの補助療法の必要性がある

と考えられた。

慢性前立腺炎に関 しては症例が少なく,有 効性は指摘

できえなかったが,我 々の検討 した同系統のenoxacin

(ENX)9)に 比 しても,1日1回 の内服というコンプラ

イ ア ン スの 面 か ら も有 用 で あ る との感 触 は受 け た 。

副 作 用 に 関 して は1例 に 顔 面,手 背 の 発赤,1例 に 胃

部 不 快 感 を 認 め たが,い ず れ も特 に処 塵 は必 嬰 とは しな

か っ た。 但 し,ニ ュー キ ノロ ン剤 一般 に副 作 用 と して 中

枢 神 経 系 及 び ア レル ギ ー症 状 等 が指 摘 され て お り,本 剤

に対 して も 同 様 の 注 意 を は ら う必 要 が あ る と 考 え られ

た。 臨 床 検 査値 に お いて は1例 も興常 は認 め られ な か っ

た。

以 上 よ り本 剤 は泌 尿 器 科 領域 に おけ る感 染症 に対 して

有 用 な薬 剤 と考 え られ た 。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF SPARFLOXACIN

IN URINARY TRACT INFECTIONS

Masanobu Tanimura, Shinichi Kataoka and Yukitoshi Fujita
Department of Urology 

(Director: Prof, Y. Fujita) 
Kochi Medical School

Kohasu, Oko-cho, Nankoku-shi 783, Japan

Sparfloxacin, a new oral antimicrobial agent, was investigated for absorption and excretion, 

clinical evaluation and side effects. The results were as follows: 

1. Sparfloxacin (300 mg) was administrated orally to three healthy volunteers. Plasma levels 

reached a maximum of 0. 793•}0. 138 go g/ml at 4 h fasting and 1. 103•}0. 015ƒÊg/ml at 6 h non-

fasting. 

The urinary recovery rates within 72 h were 8.09•}0.64 % fasting and 10. 98•}1. 00% non-

fasting. 

2. One case with acute simple cystitis, 9 cases with complicated urinary tract infection and 2 

cases with chronic prostatitis were treated with sparfloxacin. One case with acute cystitis and 4 

in 8 cases with complicated urinary tract infection were effective by the criteria of the Japanese 

UTI committee. 

3. In 2 cases, 1 redness and 1 stomach discomfort were found, but were not so severe as to 

necessitate treatment. No other side effect was observed in 10 cases. Clinical laboratory tests 

showed no abnormalities in all 12 cases.


