
54 CHEMOTHERAPY AUG. 1991

In vitro pharmacokinetic systemを 用 い た

sparfloxacinの 抗 菌 活 性 の 検 討

後藤 元 ・後藤美江子 ・岡 慎一

浦 山京子 ・木村 哲 ・島田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部*

Sparfloxacinは16時 間 に 及ぶ 長 い半 減 期 を 有 す る ため,1日1回 投 与 に よ る治 療 の 可 能性 が 期

待 され る。 そ こでcomputer-programmed in vitro pharmacokinetic systemを 用 い,300mg

1日1回 投 与 モ デ ルの 抗 菌 力 を,150mg 1日2回 投 与 モ デ ル と比 較 した。

1. Haemophilus influenzaeお よ びEscherichia coliの 生 菌数 は,い ず れ の投 与 モデ ル に お

いて も,sparfloxacinの 添加 に よ り,3時 間後 に検 出 限 界以 下 に 減 少 した 。

2. Streptococcus pneumoniaeとStaphylococcus aureusに お い て も,300mg 1回 モ デ

ル,150mg 2回 モデ ル の 双方 で,生 菌 数 は6時 間迄 に,2log以 上 減少 し,24時 間 迄 再 増 殖 は抑

制 され た。

3. Pseudomonas aeruginosaに お いて は,300mg 1回 モ デ ルで,生 菌 数 は検 出 限 界 以 下 に

減 少 し,か つ7時 間 迄 再増 殖 が 抑 制 され,こ の成 績 は150mg 2回 モ デ ル よ り優 れ て い た。

以 上 の よ う に 今 回用 い たin vitro pharmacokinetic systemに よ る検 討 で は,sparfloxacin

300mg 1日1回 用 法 は,150mg 1日2回 用 法 に比 し,同 等 な い しは,よ り優 れ た抗 菌 力 を 示 し

た 。
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Sparfloxacinは,オ キソキノリン骨格の5位 にア ミ

ノ基,6位 と8位 にフッ素,7位 に3, 5-ジ メチルピ

ペラジニル基を配した新キノロン系抗菌薬であり,既 存

の同系薬剤の中では,最 も強い部類に属する抗菌力を持

つ1)。 その抗菌スペクトルは、肺炎球菌,メ チシリン耐

性黄色ブドウ球菌を含むグラム陽性菌,緑 膿菌,セ ラチ

アを含むグラム陰性菌,ブ ドウ糖非発酵菌,嫌 気性菌,

レジオネラ.マ イコプラズマ,ク ラミジア,結 核菌なら

びに非定型抗酸菌等,広 い範囲にわたっており,特 に従

来の新キノロン系薬剤には低感受性であった肺炎球菌,

クラ ミジア,マ イコプラズマ等に対する強い抗菌力は,

本剤のひとつの特徴を成している2)。

Sparfloxacinの 消化管からの吸収は良好で,長 時間

にわたり血中濃度が持続 し,そ の半減期は16時 間に及

ぶことが報告されている3)。 したがって,従 来本系統薬

剤 に用い られてきた1日3回 の内服用法に代えて,

sparfloxacinで は,1日1回 の用法により,上 記のよ

うな優れた抗菌活性を発揮させうる可能性がある。

以上のような背景のもとに本研究では,sparfloxacin

1日1回 内服用法の有用性を,コ ンピューター制御によ

るin vitro pharmacokinetic systemを 用 い たsimu-

lationに よ り検討 した。

I. 材 料 ・ 方 法

(1) In vitro pharmacokinetic system

本 研 究 に 用 い たin vitro pharmacokinetic system

はGrassoら4),Nishidaら5)の モ デ ル を 応 用 した

dilutiontypeで あ る6)(Fig. 1)。One-compartment

Fig. 1. A diagram of the in vitro computer-

programmed pharmocokinetic system
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open modelに 基づ き,コ ン ピュー ター 制 御 に よ り作 動

す る ポ ン プ1,ポ ン プ3に よ っ てincubator内 の

sparfloxacinお よ び培 地 の 添 加 量 を 連 続 的 に 調 整 し,

incubator内 に,臨 床 第I相 試 験 で 得 られ たsparflo-

xacinの 血 中 濃 度 曲線 を再 現 した。 ス ター ラ ー を 回転 さ

せ つ つ37℃ に 保 ったincubatorか ら コ ン ピ ュー タ ー制

御 の ポ ン プ4に よ り,一 定 時 間 毎 にsamplingを 行 っ

た。 採 取 した 検 体 は,生 菌 数 測 定 時 迄4℃ で 冷 却 保 存 し

た。生 菌 数 は,10倍 希 釈 法 に よ り平 板 接 種24時 間 後 の

コ ロ ニ ー 数 よ り 求 め た。 培 地 は,Streptococcus

pneumoniaeに 対 して は,Todd Hewitt broth, Hae-

mophilus influenzaeに 対 して はFildes加Mueller-

Hinton broth,そ れ 以 外 の 菌 種 に対 して は,Mueller-

Hinton brothを 用 いた 。

(2) Sparfloxacinの 薬 動 力 学 的 パ ラメ ー タ ー

本研 究 で は,sparflexacin 300mg 1日1回 内 服 時,

お よ び150mg 1日2回 内 服 時 の2つ の 場 合 に つ き

simulation実 験 を 行 っ た。 前 者 はFig. 2に 後 者 は

Fig. 3に 示 す。 この 時 使 用 したsparflexacinの 薬 動 力

学 的 パ ラ メ ー タ ー は,吸 収 速 度 定 数(Ka(h-1)):

0.58,排 泄 速 度 定数(Ke1(h-1)):0.0506,お よ び分 布

容 積(Vd(1)):247で あ った。

(3) 使 用 菌 株

グラ ム陽 性 球 菌 と して,S. pneumoniae (IID553),

Stapdylococcus aureus (209P),グ ラ ム 陰 性 桿 菌 と し

てEscherichia coli (NIHJ), Pseudomonas aeruginosa

(IFO3445), H. influenzae (IID984)の5菌 種 を 用 い

た。 それ ぞ れ の 菌 株 のsparfloxacinに 対 す る最 小 発 育

阻止 濃 度(MIC)は,化 学療 法 学 会 標 準法 で,各 々0,78

μg/ml, 0.1μg/ml, 0.05μg/ml, 0.2μg/ml, 0.025

μg/mlで あ った。

II. 成 績

(1) S. pneumoniae

Fig. 4に 示 す よ う に,sparfloxacinを 添 加 しな い場

合,incubator中 のS. pneumoniaeの 生 菌 数 は,時 間

0に お け るlog 5.10(以 下 菌 数 はlogに て 表 示)か ら

24時 間 後9.60へ と緩 や か な 増 加 を 示 した。Sparflo-

xacinを 添 加 し た場 合 は,300mg 1日1回 モ デ ル,

150mg 1日2回 モ デ ル の い ず れ に お い て も,生 菌 数 は

極 め て 類 似 し た 減 少 を 示 し,24時 間 後 に は,各 々

2.60, 2.50と な った。

この よ う にS. pneumoniaeに つ い て は,1日1回 お

.よび2回 の いず れ の用 法 に お い て もsparfloxacinの 抗

菌力 は優 れ て お り,か つ24時 間迄 菌 の 再 増 殖 を 認 めな

Fig. 2. A kinetics-curve simulating a sparfloxa-

cin-concentration after the oral administ-

ration of 300mg once a day

Fig. 3. A kinetics-curve simulating a sparfloxa-

cin-concentration after the oral administ-

ration of 150mg twice a day

S. pneumoniae (IID553) (MIC: 0.78ƒÊg/ml)

Fig. 4. Viable cell counts of S. pneumoniae after

the administration of sparfloxacin

か っ た。

(2) S. aureus

S. aureusに お け る 成 績 をFig. 5に 示 す 。 コ ン ト

ロ ー ル に お い て4.90か ら9.20に 達 す るS. aureusの

増 殖 は,sparfloxacinの 添 加 に よ り,300mg 1日1回

モ デ ル で は5.20か ら2.60へ と,明 らか に抑 制 され る

が,そ の 後 僅 か な 増 加 傾 向 を 認 め,24時 間 後 の 生 菌 数
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S. aureus (209P) (MIC: 0.1ƒÊg/ml)

Fig. 5. Viable cell counts of S. aureus after the

administration of sparfloxacin

E. coli (NEM (MIC: 0.05ƒÊg/ml)

Fig. 6. Viable cell counts of E. coli after the

administration of sparfloxacin

は,3.60で あ った。150mg 1日2回 モ デ ル に お け る生

菌 数 も 同様 に3.10へ 減 少 した後 や や増 加 し,24時 間 後

に は3.60で あ った。

(3) E. coli

コ ン トロー ル 実 験 で はE. coliは5.10か ら6時 間 後

に は9.00に 増 加 し,24時 間 後 で は9.20で あ っ た

(Fig. 6)。

Sparfloxacinは,E. coliの 増 殖 を極 めて 強 力 に阻 止

し,添 加3時 間 以 降,生 菌 数 は 全 て1.0以 下 に 留 ま っ

た 。300mg 1回 お よ び150mg 2回 の2つ の 用 法 間 に

抗 菌 力 の差 異 は認 め られ な か った。

(4) P. aeruginosa

P. aeruginosaはFig. 7の よ うにincubator内 で

4.60か ら8.90へ と緩 や か に増 殖 した 。

Sparfloxacin 300mg 1回 モ デ ル で は 生 菌 数 は,薬

剤 添 加4時 間 後 に1.0以 下 と な り,7時 間迄 この 抑 制 は

続 い た。8時 間 以 後P. aeruginosaの 再 増 殖 が 観 察 さ

P. aeruginosa (IPO3443) (MIC: 0.2ƒÊg/ml)

Fig. 7. Viable cell counts of P. aeruginosa after

the administration of sparfloxacin

H. influenzae (IID984) (WC: 0.025 ƒÊg/ml)

Fig. 8. Viable cell counts of H. influenzae after
the administration of sparfloxacin

れ,15時 間 後 に実 験 開 始 時 の 生 菌 数 に迄 回復 し,さ ら

に24時 間 後 に は 生 菌数 は7.20と な った。

一 方150mg 2回 モ デ ル で の 生 菌 数 は これ と は 異 な

り,150mg 1回 目 添 加 後 生 菌 数 は 減 少 す る もの の,そ

の 減 少 幅 は,ほ ぼ110gに 留 ま り,300mgモ デ ル に

劣 っ て い た 。 本 モ デ ル で は,12時 間 で の2回 目 の

sparfloxacin 150mg添 加 に も拘 らず,菌 は 再増 殖 を続

け,24時 間 後 の 生 菌 数 は7.90に 達 した 。

(5) H. influenzae

H. influenzaeに 対 す るsparfloxacinの 抗 菌 力 は,

E. coliに 対 す る場 合 と同 様 極 め て 優 れ て い た(Fig.

8)。

コ ン トロー ル に お い て生 菌 数 は,5.30か ら9.40へ 増

加 した が,sparfloxacin添 加 モ デ ル で は300mg, 150

mgモ デ ル の い ず れ に お い て も,3時 間 以 後24時 間 迄

生 菌数 は全 て1.0以 下 に抑 制 され た 。
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考 察

従来,抗 菌薬のin vitroに お ける抗菌力は,菌 液に

一定濃度の薬剤を添加 し,そ の場合の生菌数から評価さ

れてきた。しかしヒト体内において,抗 菌薬の濃度は一

定ではなく,例 えばsparfloxacinに つ いては,内 服後

4な いし6時 間で,血 漿中濃度は最高値約1μg/ml

(Cmax)に 達 した後,半 減期(T1/2)お よそ16時 間で

緩やかに減少 し,24時 間後には,ほ ぼ0.5μg/mlへ 減

少するという動態を示す3)。 したがってsparfloxacin

につ いてその抗菌力をより正確に評価しようとする場

合,こ うしたsparfloxacinの 血中濃度をin vitroで 再

現し,そ の条件下での被検菌の生菌数変化を測定する方

法がより優れていると考えられる1～6)。

本研究に用いたコンピューター制御によるin vitro

pharmacekinetic systemは,こ うした解析を可能と

し,sparfloxacinの 抗 菌力についても,幾 つかの興味

ある所見を提供 した。

その第1は,S. pneumoniaeに お いてみられた所見

である。本研究に用いたS. pneumoniaeのMICは

0.78μg/mlで あ り,し たがって300mgモ デ ルでは2

時間から10時 間にかけてこのMICを 上廻る薬剤濃度

が得られているが,一 方150mgモ デルでは,少 なくと

も12時 間迄は薬剤濃度は,常 にMICに 達 してはいな

い。しか しFig. 4に 示すようにS. pneumoniaeの 生

菌数の減少は,以 上の2つ のモデル間で差異はなく,し

たがって上記のMIC値 と薬剤濃度間の関係は,必 ず し

も正確に生菌数減少度と関係 しないことが示された。

第2点 は,S. aureusで み られた所見である。この場

合のMICは0.1μg/mlで あ り,300mg1回,150mg

2回 のいずれのモデルにおいても24時 間迄,常 にMIC

を上 廻る薬剤濃度が得られており,特 に後者において

は,12時 間後に薬剤の再添加がなされているにも拘 ら

ず,再 添加後の生菌数は24時 間にかけて,僅 かではあ

るが漸増傾向を示 していた。 このようにS. aureusに

ついてもMIC値 は,必 ずしも生菌数減少度で測られる

抗菌力の評価とは平行 しない場合があることを示した。

同様な成績は,P. aeruginosaの 場合においても示さ

れた。すなわちこの場合300mg 1回 モデルではspar-

floxacin添 加後生菌数は1.0以 下 に減少 したが,8時

間以降未だ4な いし5MICのsparfloxacinの 存 在下

で菌の再増殖が認められ,ま た一方150mgモ デルでは

1回 目の添加後認められた110gの 生菌数減少は12時

間後の同量のsparfloxacin添 加時には消失していた。

実際の生体内においては,宿 主の防御機転が大きく損

なわれていない限 り,sparfloxacinの 添加により減少

した生 菌 は,宿 主 の 液 性,細 胞 性 防 御 機 槽 の 存 在 に よ

り,そ の時 点 で処 理 され て しま い,以 後 の 再 増 殖 は実 際

に は 起 こ り得 な い こ とは 十分 に予 測 され,上 記 の よ うな

in vitroの 成 績 で 必 ず しも抗 菌 力 の 全 て を説 明 し得 な い

可 能 性 はあ る。 しか しこ う したin vitroのsimulation

実 験 の 成 績 は 従 来 の いわ ばstaticなin vitro試 験 の 成

績 に 多 くの 新 た な知 見 を加 え 得 る もの と考 え られ る7)。

Sparfloxacinに つ い て は,上 述 の ご と く,そ の 大 き

な 特 徴 は,既 存 の 新 キ ノ ロ ン剤 に は な い116時 間 に 及

ぶ長 い 半減 期 を 有 す る点 にあ り3),し た が って1日1回

内 服 とい う新 たな 用 法 に よ り,十 分 な 効 果 を期 待 し得 る

可能 性 が あ る。

本 実験 で は300mg 1日1回 用 法 モ デ ル の 成 績 は,今

回検 討 した5菌 種 の 全 て に つ いて150mg 1日2回 用法

モ デ ル と同 等 か,あ る い は特 にP. aeruginosaに お い

て は,よ り優 れ て い た。 この 両 者 間 の差 異 につ い て は,

Cmax, area under the curve (AUC)等,幾 つ か の 因

子 が 関与 す る ことが 考 え られ,か つMICと こ れ らのパ

ラ メ ー ター との 関 係 に つ い て も特 にP. aeruginosaの

場 合 の よ う に 必 ず し も単 純 で は な いが7),従 来 法 に比

し,よ り正 確 な ヒ ト体 内 動 態 をsimulateし た系 に よ り

得 られ た この 成 績 は,sparfloxacin 1日1回 内 服 用 法

の有 用 性 に つ い て のin vitro系 に よ るひ と つ の 根 拠 と

な り う る もの と考 え られ る。

実 際 マ ウス を 用 い たin vivo実 験 にお い て も,spar-

floxacinは1日1回 用 法 に よ り,常 に1日2回 用 法 を

上 廻 る抗 菌 力 を示 す こ とが 報告 され て お り2),こ の成 績

は,逆 に我 々の 用 い たin vitro pharmacokinetic sys-

temに よ るsimulation実 験 の 成 績 が 。in vivoの 成 績 と

よ く相 関 す る こ とを 示 唆 して い る もの と考 え られ興 味 深

い。
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EVALUATION OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY

OF SPARFLOXACIN USING IN-VITRO

PHARMACOKINETIC SYSTEM

Hajime Goto, Mieko Goto, Shinichi Oka, Kyoko Urayama,
Satoshi Kimura and Kaoru Shimada

Department of Infectious Diseases, Institute of Medical Science,
University of Tokyo

4-6-1 Shiroganedai, Minato-ku, Tokyo 108, Japan

Sparfloxacin is characterized by its long half-life (T1/2; 16 hours). Based on this feature, its
availability as a "once a day" treatment was assessed in an in vitro computer-programmed

pharmacokinetic system using a one-compartment open model.
Viable cell counts of Haemophilus influenzae as well as Escherichia coli decreased to

undetectable levels at 3 hours after the administration of sparfloxacin in both the "300mg once
a day" and "150mg twice a day" simulation models. In Streptococcus pneumoniae and
Staphylococcus aureus, sparfloxacin treatments of 300mg once or 150mg twice depressed the
cells to more than 2 log levels without marked regrowth until 24 hours. The cell counts of

Pseudomonas aeruginosa treated once with 300 mg of sparfloxacin were lower than those with
150mg twice. In the former, no detectable cells were found until 7 hours.

Thus, sparfloxacin showed a sufficient antibacterial activity in a model simulating once a
day" administration.


