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Sparfloxacinの 某 礎 的,臨 床 的 検 討

植田省吾 ・江藤耕作

久留米大学医学部泌尿器科学教室*

Sparfloxacinの 腎 機 能 障 害 者 にお け る体 内 動 態 と慢 性 複 雑性 尿 路 感 染症 に対 す る臨 床 的 検 討 を

行 い以 下 の結 果 を得 た 。

1)Sparfloxacin200mg食 後 投 与 に お い て,高 度 腎 機 能 障 害 者 で は6時 間 後 に0.75±09143

μg/mlの 最 高 血 中 儂度 に達 し.Ti12は21.9±2.39時 間,AUCo嘱 は21.5±3.61μg・h/ml,尿

中回 収 率 は6,9±2.051L,,,中 等 度 腎 機能 障 害 者 で は5,3±0.7時 間 後 に0.93±0.139μg/mlの 最 高

血 中濃 度 に連 し,Tl/2は15.9±0.88時 間,AUC0_は23.6±4.88μg・h/ml,尿 中 回 収 率 は7.7

±1.25%,軽 度 腎 機 能 障 害 者 で は4時 間 後 に0.899μg/mlの 最 高血 中 濃 度 に 達 し,T1/2は11.6時

間,AUC0→ ∞は18.9μg・h/ml,尿 中 回収 率 は6.92%で あ った。

2)21例 の 慢 性 複 雑性 尿 路 感 染 症 に お いて,主 治 医判 定 で は有 効5例(2398%),や や 有 効1例

(4.8%),無 効15例(71.4%)で あ った。UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る判定 で は20例 にお いて 判定 が

可能 で,有 効4例(20%),無 効16例(80%)で 総 合 有 効 率 は20%で あ った。 副 作 用 は2例 に 軽

度 の 食思 不 振 が 認 め られ,臨 床検 査値 上,軽 度 の 血 清 ク レア チニ ンの 上昇 と単 球 増 多 が それ ぞ れ1

例 に 認 め られ た 。
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Sparfloxacin (SPFX)は ニ ューキ ノロ ン系合成抗

菌剤で,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌,ク ラ

ミジアなどに幅広い抗菌スペク トラムを有す る。 また,

体内動態では,健 康成人に経口投与 した際の吸収は良好

で,血 中濃度 は用量依存性 に増加 し,尿 中に は約10%

が未変化体 として排泄 され ると言われている1)。 今回,

腎機能障害者を中心 と した体内動態 と慢性複雑性尿路感

染症に対す る臨床的有用性について検討 したので報告す

る。

I. 対 象 と 方 法

平成元年8月 よ り平成2年6月 までの間,久 留米大学

医学部泌尿器科において加療を行 った28名 を対象 とし

た。

1. 体内動態

本剤使用前の内因性 ク レアチニ ンク リアラ ンス(Ccr)

が26.6ml/minよ り82.6ml/minの7名 を対 象 と し

た。いずれ も腎または尿管腫瘍にて片腎摘除術 を施行 し

た症例で,水 腎症 などの尿路閉塞 は認 めて いない。年齢

は44歳 か ら74歳 で平均61歳 で,全 例男性である。本剤

200mgを 朝食後1時 間に投与 し.血 清 中濃度 は投与

前,2,4,6,8,12,24時 間後,2(48時 間後)

3,5,7,14日 目 まで,尿 中 濃度 は0～4,4～8,

8～12,12～24時 間,1～2(24～48時 間 後),2～3

日,5,7,14日 目 に 測 定 し た。 ま た.薬 剤 濃 度 は

Escherichia coli Kp株 を用 いた 薄 層 デ ィ ス ク法 を用い

た。 また,体 内 動態 は本 剤投 与 前 のCcrに よ り3群(A

群:Ccr=33.5±7.16ml/min,n=3,B群:Ccr=52.8

±6.48ml/min,n=3,C群:Ccr=82.6ml/min,n=

1)に 分 けて 検 討 した。

2.臨 床 的 検 討

慢 性 複 雑性 尿 路感 染 症21例 を 対 象 と した。 年 齢 は18

～79歳 の 男 性13例 ,女 性8例 で あ る。 投 与方 法 は1回

150mgを 朝 夕2回,5日 間 食 後 に 連 続 投 与 を行 い,効

果 の 判 定 お よ び副 作 用 に つ い て検 討 した。臨 床 効果 の判

定 は主 治 医 及 びUTI薬 効評 価基 準(第3版)2)に 基 づい

て 行 った 。

II. 結 果

1.体 内 動 態

血 中 濃 度 の 推 移 はFig.1に 示 す ご と くで あ る。

Pharmacokinetic parameterで は,A群:Tmax=6h,

Cmax=0.75±0.143ug/ml,T1/�2=21.9±2.39h,

AUC0→ ∞=21.5±3.61μg・h/ml,B群:Tmax=5.3±
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Fig. 1. Serum levels of sparfloxacin in patients 

with renal dysfunction (mean •} standard 

error)

0.7h,Cmax=0.93±0.139μg/ml,T1/2)15.9±0.88h,

AUC0→∞=23.6±4.88μg・h/ml,C群･Tmxa=4h,

Cmax=0.899μg/ml,Tl/8=11.6h,AUC0→∞=18.9

μg・h/mlで あ った 。 また,5,7.14日 目の 血 清 中

濃度 はA群 で5日 目に3例 に0.01～0.05μg/ml,7日

目に1例 に0.04μg/ml,B群 で5日 見に2例 に0.01～

0.03μg(ml,7日 目に1例 に0.01μg/ml検 出 され,

A,B群 は14日 見,C群 は5日 目以 降 は検 出 され なか っ

た。

尿中排 泄 はFig.2に 示 す ご と くで,尿 中72時 間 で の

尿中 回収 率 はA群6.9±2.05%,B群7,7±1.25%,

C群6.92%で あ った 。 ま た,5,7,14日 目で の 尿 中

濃度 はA群 で5日 目 に3例 に0.09～0.58μg/ml,7日

目に1例 に0.53μg/ml,B群 で5日 見に2例 にa.os～

0,31μ9/ml,7日 目に1例 に0.05μg/ml,C群 で5日

目に0.31μg/ml,7日 見 に0.13μg/ml検 出 され,い

ずれの 群 も14日 目に は検 出 され な か った。

2.臨 床 的検 討

対象21例 の詳 細 をTable1に 示 す 。 主 治 医 判 定 で は

有効5例(23.8%),や や 有 効1例(4.8%),無 効15例

(71.4%)で あ っ た。UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る 判 定 で

は,投 与 前 に真 菌 が 分 離 され た1例 を 除 き,20例 に お

いて判 定 が可 能 で,総 合 臨 床 効 果 はTable2に 示 す ご

と く,有 効4例(20%),無 効16例(80%)で 総 合 有効

率 は20%で あ っ た。 膿 尿 に 対 す る効 果 で は 正 常 化2例

(10%),改 善1例(5%),不 変17例(85%)で あ り,

細菌 尿 に対 す る効 果 で は 菌 消 失3例(15%),減 少1例

Fig. 2. Urinary excretion of sparfloxacin in patients 

with renal dysfunction (mean•}standard 

error)

(5%),菌 交 代3例(15%),不 変13例(65%)で あ っ

た。 疾 患 病 態群 別 で の 有 効 率 はTable3に 示 す ご と く

で,単 独 菌 感 染症 で は20%(3/15),複 数 菌 感 染 症 も20

%(1/5)の 有 効 率 で あ った。 ま た,カ テ ー テ ル留 置 例

は6例 で,1例 の み で 有 効,他 はす べ て 無効 で あ った0

細 菌 学 的 効 果 で はTable4の ご と くPseudomanas

aerugtnosa, Ehtcrocoecus faeeciumな ど25株 が 分 離

さ れ た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 で はStaphylococcus epider-

midis, Enterocoeeus faecalisは 全 株 除 菌 さ れ た が,

E.faeciumは4株 中3株 が 存 続 した 。 グラ ム 陰性 菌 で

はEscherichia coli, Acinetobacter calcoaceticus は

す べ て 除 菌 され たが,P.aeruginosaの5株 はす べ て 存

続 した。 全 体 の 除 菌 率 は36%(9/25)で あ っ た。MIC

と細 菌 学 的 効 果 に つ い て み て み る と,Table5の ご と

く,グ ラ ム陽 性 菌 で はE.faecralisは0.78μg/ml以 下

に 存 在 し,全 株 除 菌 され た が,E.faeciumは 全 て25

μg/ml以 上 で4株 中3株 が 存 続 した。 グ ラム 陰 性 菌 で

はEcoliは0.39μg/ml以 下 で 全 株 除 菌 さ れ た。 しか

し,Paeruginasaは5株 中4株 は25μg/ml以 上 で 全

株 存 続 した。 投 与 後 出 現 菌 で はTable6の ご と くで,

E.faeciam, Citrobacter freundiiな ど7株 が 分 離 さ

れ た 。

副 作 用 で は2例(症 例3,5)に 投 与1日 見お よ び2

日 目よ り食 思 不 振 が 認 め られ たが,投 与 継 続可 能 で,投

与 終 了後,特 に処 置 せ ず 軽快 した。 い ず れ の2例 も本 剤

と多 分 関 係 あ り と 考 え られ た。 臨 床 検 査 値 上 で は 症 例

15に お い て 血 清 ク レ ア チ ニ ンが1.1mg/dlか ら1.4
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Table 1-1. Clinical summary of complicated UTI cases treated with sparfloxacin

CCP: chronic complicated pyelonephritis 

CCC: chronic complicated cystitis 
BPH: benign prostatic hypertrophy 

NF-GNR: glucose non-fermentative Gram—negative rods 

VUR: vesicoureteral reflux

rt: right 

It: left

*before treatment 

after treatment
** MRSA (DMPPC 100)
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Table 1-2. Clinical summary of complicated UTI cases treated with sparfloxacin

*before treatment/

after treatment

Table 2. Overall clinical efficacy of sparfloxacin in complicated UTI

mg/dlへ 軽 度 上 昇 し,ま た,症 例17に お い て 単 球 が

2%か ら11%へ と軽 度 増 加 した 。 い ず れ も他 に 誘 因 な

く,本 剤 と関係 あ るか も しれ な い と思 わ れ た。

III.考 察

Sparfloxacinは 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 る新 しい フル オ ロキ ノロ ンで,グ ラ

ム陰性 菌 で はciprofloxacinと 同等,グ ラム 陽性 菌,ブ

ドウ糖 非発 酵 菌,嫌 気 性 菌,マ イ コ プ ラ ズマ,ク ラ ミ ジ

ア,マ イ コバ クテ リウム に 対 して は他 の キ ノロ ン剤 よ り

強い抗菌力を示す1,3)。 また,一 部のキ ノロンおよびメ

チシ リン耐性ブ ドウ球菌に対 して も抗菌力を有 する4)。

体 内動態 では血 中半 減期 は約16時 間 と長 く,尿 中には

グルク ロン酸抱合体 と して約30%,未 変化体 として約

10%が 排泄される1)。 このよ うな特徴を有する本剤の腎

機能障害患者におけ る体内動態と,尿 路感染症 に対す る

臨床効果 と安全性 につ いて検討 を行 った。腎機能 障害者

の血 中濃 度 は,腎 機能 の低下 にと もな い,Tmax,T1/2

の延長が認 め られ,Cmax,AUCは 健常人のそれ より高

い値 を示 した。 しか し,そ の程度 は軽度で あ り,こ れ

は,本 剤 の腎排 泄が10%程 度であ ることによ るもの と
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Table 3. Overall clinical efficacy of sparfloxacin classified by type of infection

Table 4. Bacteriological response to sparfloxacin 

in complicated UTI

NF-GNI1: glucose non-fermentative Gram—negative rods

考え られ る。 本剤の体内残留 については,血 中では投与

後7日 目まで2例 において0.01～0.04μg/ml,尿 中で

は3例 において0.05～0.53μg/mlと 軽微なが ら検出 さ

れ,ま た,腎 機能 と軽度 の相関を示 した。 この ことは本

剤の半減期が比較的長い ことや,腎 排泄 は少ない ことに

起因す ると思われ る。 さらに,200mg1日2回7日 間

の連続投与 では,蓄 積性 は認め られない結果で1),臨 床

的 には問題 とはならないと思われ るが,本 剤は比較的長

期 間残 留す ることを認識 してお く必要が ある と思わ れ

る。

臨床的検討で は,今 回対 象と したのはすべて慢性複雑

性尿路感 染症 で総合有効率 は20%で あ った。全国集計

の成績1)と 比較 す ると,一 般 臨床試験で63.8%,用 量

比較試験 では68.8～69.8%で,今 回の成績 は低い結果

であった。その理 由と しては,ま ず,外 来患者が6名,

入院患者が14名 と対象患者に入院患者が多 く占めていた

ことや,カ テーテル留置例が6例(30%)と 比較的難治

例が 多 く含 まれていたこと,さ らに,本 剤の投与量,投

与 間隔が挙げ られ る。今回は本剤150mgを1日2回 投

与 したが,本 剤の半 減期が比較的長い こと,キ ノロン剤

の抗菌力 はAUCに 相関す ること,ま た,全 国集計の1

日投与量別総合臨床 効果で は,1日300mg投 与では,

分1と 分2で は70.3%,57.8%と1日1回 投与の方が

有効率が高か った ことなどよ り,投 与量,投 与間隔に問
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Table 5. Relation between MIC and bacteriological response to sparfloxacin 

treatment in complicated UTI

No.of strains eradicated / no.of strains isolated

Table 6. Strains* appearing after 

sparfloxacin treatment 

in complicated UTI

* regardless of bacterial count

題があ ったか もしれな い。 また,本 剤 の尿 中排泄が約

10%と 低い こ と,さ らに,投 与 前 分離 菌 と して,E.

faecium,P.aeruginosaが 多 く分離 され,こ れ らの除

菌率が悪かった ことなどが影響 した もの と考え られる。

副作用においては2例 に消化器症状が認め られたが,投

与終了後,速 やか に改善 した。 また,臨 床検 査値上 にお

いても軽度の血清 ク レアチニ ンと単球の増加 が認め られ

たのみで,安 全な薬剤であると考え られる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON SPARFLOXACIN 

Shogo Ueda and Kosaku Eto 
Department of Urology, Kurume University School of Medicine 

67 Asahimachi, Kurume 830, Japan

Sparfloxacin, a new quinolone, was studied for pharmacokinetics in patients with renal 

dysfunction, and clinical efficacy and safety in the treatment of chronic urinary tract infection. 

The following results were obtained. 

1) Serum and urinary concentrations of sparfloxacin were measured in 7 patients with renal 

dysfunction after administration of 200 mg of sparfloxacin after a meal. 

The peak serum concentration, T1/2 AUC0-•‡ and the 0-72 hours urinary excretion rate were 

0.75 •} 0.143 ƒÊg/ml, 21.9 •} 2.39 h, 21.5 •} 3.61 ƒÊg•Eh/ml and 6.9 •} 2.05% in 3 patients with severe 

renal dysfunction, 0.93 •} 0.139 ƒÊg/ml, 15.9 •} 0.88 h, 23.6 •} 4.88ƒÊg •Eh/ml and 7.7 •} 1.25% in 3 

patients with moderate renal dysfunction and 0.899 ƒÊg/ml, 11.6 h, 18.9ƒÊg •Eh/ml and 6.92% in a 

patient with slight renal dysfunction, respectively. 

2) The response to sparfloxacin treatment was clinically evaluated by the attending doctors 

as good in 5, fair in 1 and poor in 15 cases. According to the Japanese UTI Committee's 

criteria, it was evaluated as moderate in 4 and poor in 16 cases, the overall efficacy rate being 20 

%. As to side effects, appetite loss was observed in 2 cases. Laboratory findings in 1 case of 

slight elevation of serum creatinine and in 1 case of slight monocytosis were observed.


