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外科 的 感 染 症37例 にsparfloxacin (SPFX)を 使 用 す る と と も に総 胆 管 結 石 術 後 のT-tube

drainage中 あ る い はpercutaneous transhepatic cholangiodrainage (PTCD)中 の5例 に つ

いて 本 剤 の胆 汁 移 行 を,膿 瘍 形 成 症 例2例(延3例)に つ いて 膿 汁 移 行 を,さ らに乳 房生 検 の 対 象

とな っ た11例 につ いて 皮 膚 移 行 を 検索 し,以 下 の結 果 を得 た。1)本 剤300mgを 内 服 させ た5

例 の 血 漿 中 濃 度 は4時 間 か ら8時 間 で0.94～2.75μg/mlの ピ ー ク レベ ル と な り,24時 間 後 で

0.38～0.69μg/ml,48時 間 で0.09～0.35μg/mlに まで 低下 したの に 対 し,胆 汁 中濃 度 は 内 服 後

4～10時 間 で8.4～16.7μg/mlの ピー ク レベ ル に達 し、 さ らに12～24時 間 の 分画 で も5.6～11.7

μg/ml,24～48時 間 で は2.5～11.9μg/mlの レベ ル を維 持 して い た。 胆 汁 中 に は これ ら未 変 化

体 の他 に2.3～23倍 量 のglucuronide体 が 検 出 され た 。2)本 剤 の皮 膚 移 行 は11例 中8例 で,膿

汁 中移 行 は2例 中1例 で 血 漿 レベ ル を 上 回 る移 行 が み られ た。3)本 剤 の 臨 床 効 果 は37例 で 著 効

13例,有 効14例,や や有 効8例,無 効2例 で,有 効 率 は73%で あ った。4)細 菌 学 的 効 果 は28

例 で評 価 され,消 失24例,菌 交 代3例,不 変1例 で あ り,消 失 率 は96%,分 離 菌別 細 菌 学 的 効 果

は40株 中,消 失39株,不 変1株 で,消 失 率98%で あ った。5)MICは41株 で 検 討 され,全 株

6.25μg/ml以 下 で,Staphylococcus aureus 4株 で は す べ て0.2μg/ml以 下,methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 1株 は0.1μg/ml, Streptococcus haemolyticus

2株 は0-025μg/ml, Streptococcus agalactiae 1株 は1,56μg/ml, Pseudomonas aeruginosa

3株 は0.78μg/ml以 下 で あ った 。6)副 作 用 と して は24歳 男 性 に 一過 性 のrashを 認 め た 。
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Sparfloxacin (SPFX)は 大 日本 製 薬 株 式 会 社 総 合

研究 所 で 開 発 され たnew quinolone剤 で あ る。Cipro-

floxacin (CPFX)と 同 様 に1位 にcyclopropyl基 を有

す るoxoquinoline骨 格 か らな り,5位 の ア ミノ基,8

位の フ ッ素 が付 け加 え られ た ほか,7位 のpiperazinyl

基が3,5-dimethyl piperaziny1基 に置 き換 え られ る

などし,肺 炎球菌などにも強い効果が期待され,臨 床の

場に供された。われわれは本剤を外科領域感染症に対 し

て使用する機会を得たのでその成績を報告するととも

に,動 物実験では十分に検索がなされていなかった胆汁

・膿汁 ・皮膚移行をヒトについて検討 し,胆 道感染症,

膿瘍形成性疾患,皮 膚軟部組織感染症に対する有用性が
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Table 1-1. Background of patients in pharmacokinetic study for bile

ca.: carcinoma PTCD: percutaneous transhepatic cholangiodrainage

期 待 され る結 果 を 得 たの で,そ の 成 績 に つ い て 報 告 す

る。

I.胆 汁 ・膿 汁 ・皮 膚 移 行 に 関す る検 討

1.対 象 と方 法

大 阪 市 立 大学 医 学 部 付 属病 院 第2外 科 お よ び関連 施 設

に 入 院 した 肝 機 能 の ほぼ 正 常 なpercutaneous trans-

hepatic cholangiodrainage (PTCD)あ る い はT-

tube drainage施 行 中5例(男3例,女2例,58～78

歳)を 胆 汁 移 行 検 討 の対 象 と した(Table 1)。 ま た,

膿 汁 移 行 は膿 瘍 形 成 症 例2例(女2例,34歳,49歳)

延 べ3例,皮 膚 移 行 は乳 房 生 検 の 対 象 とな っ た11例

(女11例,21～60歳)を 対 象 と し た。 投 与 方 法 は

SPFX錠150mgを1回2錠1日1回 内 服 させ た。 胆

汁 移 行 検 索 例 で は 内 服 後,2, 4, 6, 8, 10, 12,

24, 48時 間 の 間 に 胆 汁 を 全 量 回 収 し,そ の 残 渣 除 去 物

を,ま た,原 則 と して 内 服 後4, 8, 24, 48時 間 に 採

血 し,そ の 血 漿 を,さ らに 尿 は24時 間 毎 に回 収,そ れ

ぞ れ短 時 間 の うち に 凍結 し,測 定 ま で保 存 した 。一 方,

膿汁 検 体 は加 療 中 外来 通 院 時 に,ま た皮 膚 検 体 は 内服 後

で生 検 操 作 終 了 時 に採 取,凍 結 し,測 定 まで 保 存 した。

膿 汁 ・皮 膚 ・同 時 採 取 血 液 検 体 中SPFXの 濃 度 測 定 は

Escherichia coli Kp株 を 検 定 菌 と したbioassay法 を

用 い,agar well法 に て 行 った。 ま た,胆 汁 ・血 漿 ・尿

の 同 時 採 取 検 体 に つ いて の み,HPLC法 を 用 いて 行 っ

た 。 検 体 の 前 処 理 は 内 部 標 準 物 質 を 加 え,1/15M

phosphate buffer (pH 7.0)を 加 え て1mlと して ジ

ク ロ ル メ タ ン/エ ー テ ル(8:2)5mlに て振 盟 し,

遠 心 分 離 の 後,4mlの 有 機 層 を 採 取 し,減 圧 濃 縮 乾固

し,残 渣 を 移 動 相100μlに 移 し,測 定 に供 した。移 動

相 に はA;5%酢 酸,B;メ タノ ー ル/ア セ トニ トリル

(1:1)を 用 い,未 変 化 体 を 測 定 す る と 同 時 に

glucuronide体 を 測定 した。

な お,本 試 験 は 患 者 の 自 由な 意 志 に基 づ く参 加協 力を

旨 とす るヘ ル シ ンキ 宣言 に沿 って進 め られ,口 頭 ない し

書 面 に よ る承 諾 を 得,遂 行 され た。

2.結 果

1)胆 汁 移 行

今 回胆 汁 移 行 の 検 討対 象 とな った5例 につ いて その背

景 因 子 をTable 1-1に 示 した。 総 胆 管結 石術 後 でT-

tube drainage中 の 症 例2例,PTCD中 の 胆 嚢 癌2

例,膵 頭 部 癌1例 が 検討 対 象 と な り,本 試 験 実施 時,症

例2で は 白 血 球 増 多 とAl-P値 の 上 昇,症 例4で は

transaminaseの 軽 度 の上 昇 を 認 め る な どの 異常 を認め

た 。 胆 汁 ・尿 へ の 移 行 と 血 漿 中 濃 度 と に つ い て は

Table 2に 示 した。SPFX未 変化 体 の 血 漿 中 濃度 は内

服 後4～8時 間 で0.94～2.75μg/mlの ピー ク レベ ルと

な り,以 後 漸 減 し,24時 間 で は0.38～0.69μ9/ml,48
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Table 1-2. Background of patients in pharrnacokinetic study for pus or breast skin disease

#same patient

時間 で も0.09～0.35μg/mlの レ ペ ル を 維 持 して い

た。 胆汁 移 行 で は 各症 例 と も内服 後12時 間 目 まで に 第

一の ピー ク レベ ル を認 め
,2～10時 間 の 間 で8.4～20.4

μg/mlの レベ ル に達 して い た。 しか し,症 例4,5を

除 いた各 症 例 で12～24時 間 の分 画 で は 再上 昇 す る傾 向

を認 め,症 例1と2で は12時 間 ま で の ピー ク レベ ル を

越え て い た。24～48時 間 の 蓄 積 胆 汁 で は2.5～11.9

μg/mlと 低 下 傾 向 を 認 め たが,症 例1で は な お 高 値 で

11.9μg/mlの レベ ルを 維 持 して い た。 また,症 例5を

除いて 未 変 化 体 の レベ ル を遥 か に 越 え たglucuronide

体が胆 汁 中 に分 泌 され,そ の 量 は 未 変化 体 の2.3～23倍

に及ん で い た。

2)膿 汁 ・皮 膚 移行

検討対象となった13例14件 についてその背景因子を

Table 1-2に 示 した。膿瘍形成症例2例 について膿汁

移行を3回 検討した。膿汁移行の検索対象となった症例

1,3は 同一症例で,糖 尿病を合併した乳腺炎の症例で

あり,試 験期間中に2回 のエピソー ドがあり,本 剤の治

験対象となったもので,症 例2は 後日結核性リンパ節炎

と判明した例である。皮膚移行の検索対象は乳癌1例 を

含む乳腺疾患である。血球数については1.件,肝 機

能,BUNに ついてはそれぞれ10件,11件 が薬物動態

試験時に調査できているが,い ずれも貧血,肝 機能障

害,腎 機能障害,低 蛋白血症などを認めなかった。

膿汁 移行 は1回300mg内 服 後6時 間 で0.94

μg/ml,20日 間内服後では1.13μg/ml,24時 間後で
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Table 2, Plasma, bile and urine levels (ƒÊg/ml) of sparfloxacin (SPFX) after oral intake of 

303mg tablets

は0.44μg/mlに 達 したのに対 して皮膚移行は11例 の

うち8例 で血漿レベル以上になり,組 織中濃度が血漿中

濃度比は0.31～55.7倍 となっていた(Table 3)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象と方法

1989年1月 から1990年12月 までに大阪市立大学医

学部第2外 科およびその関連施設に入院中あるいは外来

受診中の外科的感染症36症 例の37件 を対象として,原

則 としてSPFX 150mg錠2錠 を1日1回.3日 間以

上投与 し,臨 床的効果,細 菌学的効果,お よび安全性を

検討した。以下1感 染症1症 例として示 した。対象37

例(男 性19例,女 性18例)の 年齢は14～87歳,平 均

52歳,男 性平均48歳,女 性平均56歳 であった。

臨床効果の判定は37例 で評価され,大 阪市立大学第

2外 科の抗生剤の感染症治療効果判定基準に従った。す

なわち,著 効:投 与開始3日 以内に2/3以 上の炎症症

状が消失 した場合,有 効:5日 以内に213以 上の炎症

症状が消失 した場合,や や有効:7日 以内に何らかの炎

症症状の消失がみられた場合.無 効:全 く炎症症状の消

失がみられないか,増 悪した場合とした(Table 4)。

細菌学的効果は病巣から分離された菌の消長をもっ

て,消 失,菌 交代,減 少,不 変の4段 階で評価した。な

お排膿がなくなるなど治癒軽快により,菌 同定のための

検体が採取できなくなった場合は消失とした。

臨床検査値は投与前後で検討することとしたが,投 与
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Table 3. Skin and pus levels (ig/g or ml) of sparfloxacin after oral intake of
300 mg tablets

Table 4. Classification of response to therapy for surgical infection

Excellent Two thirds or more of signs or symptoms disappeared within

3 days after onset of treatment

Good Two thirds or more of signs or symptoms disappeared within

5 days after onset of treatment

Fair: Any one of signs or symptoms disappeared within 7 days

after onset of the treatment

Poor: None of the signs or symptoms disappeared or they were

aggravated, after 7 days
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中であっても3日 以上の内服後の検査値であれば投与後

に準 じて評価の対象とした。

なお,本 試験は薬物動態研究と同様,患 者の自由な意

志に基づく参加協力を旨とするヘルシンキ宣言に沿 って

進められ,口 頭ない し書面による承諾を得,遂 行され

た。

2. 結果

37例 に本剤を投与し,全 例で臨床効果,臨 床検査値

の変動を含む安 全性を,28例 で細菌学的効果を評価 し

た。投与期間は4～29日,平 均8.4日 であった。本剤の

総投与量は1.2～8.7gで 平均2.5gで あ った。

1)臨 床効果

各症例ごとの要約はTable5に 示 した。臨床効果判

定の行われた37例 中13例 が 著効,14例 が有効,8例

がやや有効,無 効2例 で,著 効と有効を合わせた有効率

は73%で あった。

疾患別の臨床効果はTable6に 示 した。肛門周囲膿

瘍8例 では有効6例,や や有効2例,乳 腺炎 ・乳輪炎3

例ではやや有効2例,無 効1例,術 後の創感染8例 では

著効2例,有 効3例,や や有効2例,無 効1例,創 傷 ・

熱傷などの2次 感染4例 では著効3例,有 効1例,胆 管

炎5例 では著効3例,有 効2例,胆 嚢炎1例 は有効,療

疽2例 では有効1例,や や有効1例,毛 嚢炎2例 では2

例 とも著効,感 染性粉瘤3例 では著効2例,や や有効1

例,乳 癌術後のリンパ管炎1例 は著効であった。

2) 分離菌別の臨床効果

分離菌別の臨床効果は単数菌感染19例 のうち著効10

例53%,有 効3例,や や有効4例,無 効2例 で有効率は

68%で あ った。複数菌感染11例 では著効2例,有 効5

例,や や有効4例 であった。Pseudomonas aeruginosa

の分離された3例 のうち2例 は単数菌感染で,他 の1例

はAlcaligenes sp.と の複数菌感染であり.こ れらの臨

床 効 果 は 著 効1例,や や 有 効2例 で あ っ た。

Staphylococcus aureusの 分 離 されたの は7例 で,

methicillin-sensitive S. aureus(MSSA)の 分 離さ

れた4例 を含む単数菌感染5例 では著効3例,有 効1

例,無 効1例 で,methicillin-resistant S. aureus

(MRSA)1例 では著効を示した。(Table7)。

3) 細 菌学的効果

各症例毎に判定された起炎菌と細菌学的効果は単数菌

感染19例 のうち16例(84%)が 消失,2例 で菌交代,

1例 で不変,複 数菌感染9例 では8例 が消失,1例 で菌

交代 と判定された。全体では28例 中24例 消 失(86

%),3例 で菌交代,1例 で不変となり,消 失率は96%

であった(Table8)。

分 離 菌 ご とに 判 定 され た細 菌 学 的 効 果 を み る と,40

株 中39株 が 消失,1株 の み 不 変 で あ り,消 失 率 は98%

で あ っ た。S. aureusは5株 分 離 され,5株 が 消 失 し,

MRSAの1株 も 消 失 し た。Coagulase-negative

staphylococci(CNS)8株 で は8株 と も消 失 した。

E. coli4株 中4株 が 消 失,P. aeruginosaは3株 分離 さ

れ,2株 が消 失 し,1株 不 変,ま た,Citrobacter freundii

2株,Klebsiella pneumoniae2株,Acinetobactor

calcoaceticusの2株 は そ れ ぞ れ,す べ て 消 失 した

(Table9)。

4) 分 離 菌 種 別 のMIC

分 離 さ れ た 菌 種 のMICは41株 で 検 討 され,全 株

6.25μg/ml以 下 の レベ ル に と ど ま った 。S. aureus4

株 で は す べ て0.2μg/ml以 下 のMICに と ど ま り,

MRSA1株 で も0,1μg/mlで あ った。Staphylococcus

epidermidisを 含 め たCNS9株 の な か にMIC6.25

μg/mlを 示 す1株 を 認 め.他 は0.39μg/ml以 下 で

あ っ た。Streptococcus haemolyticus2株 は0.025

μg/ml,Streptococcus agalactiae1株 は1.56μg/

mlで あ った 。E. coli4株 で は1株0.2μg/ml,3株

で0.025μg/ml以 下 で あ った。P.aeruginosa3株 は

そ れ ぞ れ,0.78μg/ml.0.2μg/ml.0.1μg/mlで

あ った 。 グ ル コ ー ス非 発 酵 菌 で あ るA. calcoaceticus

2株 で のMICは そ れ ぞ れ,0.05,0.025μg/ml,

Achromobacter xylosoxidans1株 は1.56μg/ml,

Flavobacterium sp.1株 は0.78μg/mlで あ った。 今

回 対 象 と な っ た 唯 一 の グ ラ ム 陰 性 の 嫌 気 性 菌 で あ る

Bacteroides fragilis1株 のMICは0.78μg/mlで

あ った(Table10)。

5) 副 作 用 お よ び臨 床 検 査 値 の 異常 変 動

本 剤 の 投 与 に よ る 自他 覚 的 副 作 用 と して は1例 に

rash(症 例19,24歳 男 性)を 認 め た。 感 染 性 粉瘤 の術

後 に 創感 染 を 発症 し,本 剤 が 投 与 され,9日 目 まで内服

し,10日 目 に 発現 した もの で,そ の 日は 内 服 を続 け,

翌 日に は治 癒 軽 快 した と の こ とで 内 服が 中止 され,発 現

後3日 目 で は全 く消 失 す る と い った経 過 を たど った。主

治 医 は 因 果関 係 に つ い て,関 係 あ るか も知 れ な い と して

い た 。

臨 床 検 査 値 は 投 与 前 後 で29例 に 実 施 され た(Table

11)。 投 与 後 にSPFXに よ る と考 え られ る異 常 変動 を示

した症 例 は な か った 。

III. 考 察

大 日 本 製 薬(株)で は い わ ゆ るnew quinoloneで あ る

enoxacin(ENX)を 臨 床 の 場 に 供 給 して き た1)。 並列
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Table 5-1. Summary of patients treated with sparfloxacin

'sa
me patient CNS: coagulase—negative staphylococci

して開発 され たnew quinolone剤 が 市 販 され,臨 床 使

用 され て い る2～8)。 こ のENXのnaphthyridine環 を

quinoline環 と,6,8位 の2カ 所 に フ ッ素 を 結 合 さ

せ,1位 にはCPFX同 様 のcyclopropy1基 を,7位 に

はdimethyl piperazinyl基 を導入 し,streptococcal

groupに 対する抗菌力の増強や,長 時間にわたる高い

血中濃度の維持,優 れた胆汁移行が期待される本剤を臨

床試験に供した。本剤の特徴は長時間維持される高い血
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Table 5-2. Summary of patients treated with sparfloxacin

po: event ocurred postoperatively

漿中濃度,良 好な胆汁移行である。今回,検 索できた菌

株41株 の中ではMICの 最高値が6.25μg/mlで ある

のに対して,個 人差は大きいものの胆汁移行は12時 間

までのピークレベルは10μg/mlを 越えている。 しかも

24～48時 間においても2.5～11.9μg/mlの 高いレベル

を維持 していた。このような長時間の高濃度は,大 量の

glucuronide体 が同時に胆汁内へ排泄されることから

見て,腸 肝循環に由来 し,高 い長時間持続性の血中濃度
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Table 5-3. Summary of patients treated with sparfloxacin

PTCD: percutaneous transhepatic cholangiodrainage
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Table 5-4. Summary of patients treated with sparfloxacin

Table 6. Clinical efficacy in different infections

po: occurred postoperatively
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Table 7. Clinical efficacy in different organisms for each pritiorit

の維持に関与しているものと推定される。未変化体 と

glucuronide体 の間で逆の変換が生体内とくに胆管胆

汁内あるいは腸管内で起こっているのかどうか,起 こっ

ていればそれが生体にとって有利なのかどうか,体 内動

態調査時に検体採取に際 して問題を残していなかったか

どうかは本剤の体内動態を検討する上でなお解決されて
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Table 8. Bacteriological response by organisms in each patient

いな い 問題 で あ る。 しか し,こ の よ うな 体 内動 態 を 示 す

薬 剤 の開 発 は1日1回 投与 に よ る感 染症 の治 療 を可 能 に

し,画 期 的 な こ とで あ る。 同 様 の 長 時 間 作 用 性 のnew

quinolone剤 と して 森 本 ら9)はfleroxacin(FLRX)

300mg1回 投 与 で の 体 内動 態 を 検 討 し,血 清 中濃 度 で

はP. aeruginosaのMIC90レ ベ ル(3.13μg/ml)を

平 均 値 に お いて,4時 間 以 上,胆 汁 で は200mg1回 投

与 で す ら8時 間 以上 にわ た って そ の レベ ル を越 え る と報

告 して い る。 ま た,酒 井10)に よ る とENXで は200

mgの1回 の 内 服 で は2～4時 間 で胆 汁 で の ピー ク レベル

(3.31～7.10μg/ml)を 認 め る もの の6時 間 後で は明

らか な低 下 傾 向 を認 め た と し,1日 数 回内 服 させ る必要
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Table 9. Bacteriological response by bacterial species

性を示 して い る。 同様 に土 屋 ら11)もENX200mgを1

回内服 させ た場 合,6時 間 で胆 汁 中 濃度 の ピー クレベ ル

を 認 め,以 後 漸 減 す る こ と を 示 して い る。 ま た,

tosufloxacin(TFLX)に つ い て 酒 井 ら12,は300mg

の1回 内服 後2時 間 か ら4時 間 で 血 清 中 の ピ ー ク レベ ル

(1.0～2.4μg/ml)を 認 め,胆 汁 中で は5～6時 間 まで に

ピー ク レベ ル(0.5～6.3μg/ml)を 認 め,以 後 漸 減 傾

向を認 め たと報 告 して い る。CPFXに つ い て 酒井 ら13)

は1～1.5時 間 で 血 清 中 濃 度 の ピー ク レベ ル(0.8～1.1

μg/ml),3～5時 間 で 胆 汁 中 濃 度 の ピ ー ク レ ベ ル

(1.9,5.5μg/ml)を 認 め る と 報告 して い る。 お そ ら

く,SPFXで は これ らを 越 え る長 時 間 の 体 内動 態 が 期

待で き る。

この よ うな 長時 間 作 用 性 の 薬剤 が1日1回 投 与 を 可 能

にす るこ とは 確 実 で あ ろ うが,臨 床 効 果 に お いてnew

quinoloneの よ うな 菌種 によ って は 強 いpostantibiotic

effect(PAE)14)の 見 られ る従 来 の 薬 剤 に勝 って い るか

どうかは更に検討を要するであろう。

外科領域感染症で経口剤の治療対象として外来患者の

皮膚 ・軟部組織感染症は最も大きな比重を占めている。

すなわち,皮 膚への移行は十分でなければならない。本

剤内服後2.8時 間から7.3時 間の間に採取された皮膚中

の濃度は,計 測不能 レベルから5.9μg/gま での大きな

ばらつきはあるものの11例 中8例 までが同時に計測さ

れた血漿中レベルを上回っており,皮 膚 ・軟部組織感染

症に対しての有効性を確信させてくれる。また,膿 瘍形

成性疾患においても従来膿汁中への薬剤移行は期待でき

ないとされていたが,0.444～1.13μg/ml程 度 に移行

していることが判明した。膿瘍形成性疾患であっても症

例によっては外科処置を穿刺排膿程度にとどめて内服治

療を優先 して行える可能性を示唆している。皮膚移行に

ついては酒井ら15)のCPFXに 関 する研究がある。200

mgの1回 内服後に48分 から3時 間後に皮膚 ・血漿の

CPFXレ ベルを検討 したもので,皮 膚では計測不能レ
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Tabla 10. Minimum  inhibitory concentration (ƒÊg/ml) of sgarfloxacin for each organism

ベルか ら2.1μg/gま での濃度を示 し,同 時に血漿レベ

ルを計測 した例21例 について4例 で血漿 レベルを上回

る値を観測している。また,藤 田ら16)は同様の検討を

ENXの200mg 1回 内服させ,2時 間後に皮膚 ・血清

中濃度を18例 について検討 している。その結果,血 清

中濃度は0.27～2.10μg/mlで,皮 膚 レベルが血清レベ

ルを越えていた例は6例 であったと報告 している。皮膚

レベルが血漿レベルを越えて上昇していた例はむしろ本

剤投与例で多く,皮 膚軟部組織感染症に対する有効性を

保証する根拠を与えるものである。

MICは 薬剤自身が持 っている抗菌作用を示す最 も信

頼できるパラメーターである。本剤ではキノロン系の薬

剤 としては血清中濃度が長時間高濃度となるが,今 回明

らかに した体内動態より,血 漿中の ピークレベルが

0.94μg/mlの 例 もあることより,MIC 0.78μg/ml以

上 の起炎菌が関与する感染症では有効性に問題がある。

S. aureus 5株 ではMRSA株 を含めて全株がMIC 0.2

μg/ml以 下で,そ の守備範囲に入っている。MRSA

につ いて も本剤が低いMICを 示 しているのに対して,

MSSAで それ以上のMICを 示 していた株が存在 して

いたことは本剤の耐性はβ-lactam剤 とは全く異なっ

た耐性機構であることを示していると考えられる。

Coagulase-negative staphylococci (CNS)で は8株

中1株 が6.25μg/mlのMICを 示 しており,既 に耐性

菌の存在がわかる。CNSに つ いては細菌学的にはすべ

て消失の判定であったが,宿 主の状態によっては注意を

要する。

本剤はStreptococcus属 に対 して も有効性が拡大さ

れているが,S.haemolyticus 2株 で は2株 ともMIC

0.025μg/mlと いずれも十分な治療効果が期待できる

のに対 して,S. agalactiae 1株 ではMIC 1.56μg/ml

と本剤が適応されるには問題がある。P.aeruginosa 3
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A*: Data at the time when treatment was continuing

株ではいずれも効果が期待できるMIC 0.78μg/ml以

下のレベルを示 したにもかかわらず,細 菌学的には1株

は不変であった。同様にグルコース非発酵菌である

A. xylosoxidansやAlcaligenes sp .で はMIC 1.56

μg/mlで 本剤による治療効果は期待しがたいが細菌学

的効果は消失であった。41株 中4株 が本剤に対する耐

性菌であり,起 炎菌既知の場合には本剤の適応を避ける

べきである。起炎菌別にみた臨床効果からみると無効例

が2例 みとめられた。これはS. haemolyticusあ るい

はS.aureusに よるもので,起 炎菌と抗菌薬以外の関

与によっていたものと推定される。しかし,抗 菌力の拡

大は治療効果につながることは明らかで,荒 田ら17)は

CPFXとnorfloxacin(NFLX)を 浅在性化膿性疾患

に対 して二重盲検法を用いて割り付けを行い,有 用性,

Table 11-1. Laboratory data before (B) and after (A) treatment
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Table 11-2. Laboratory data before (B) and after (A) treatment

A*: Data at the time when the treatment was continuing 3:IU

B#:Data of two months before treatment

10日 目の 全 般 改 善 度,細 菌学 的 効 果 にお い てCPFXが

優 れて いた こ とを 示 して い る。

最 近,new quinolone剤 に も耐 性 菌 の 出現 が 報 告 さ

れ て い る。 後 藤 ら18)は1986～1988年 に か け て 全 国19

施 設 か ら14菌 種4622株 を 集 め,ofloxacin(OFLX)

に 対 す る耐 性 菌 の 出 現 状 況 を検 討 し,増 加 の み られ たの

はS.aureusで11%(こ の う ち94%はMRSA),

P.aeruginosaで44%で あ り,検 体 の 如 何 に よ らな
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Table 11-3. Laboratory data before (B) and after (A) treatment

A*: Data at the time when treatment was continuing

かったと報告 している。中條ら19)はnew quinolone,

主にOFLXを 中心としてdisc法 で尿路分離菌を1986

年 か ら4年 間に わた って調 査 し,S.aureus,P.

aeruginosaに お いて耐性出現率の上昇をみとめたと報

告している。加藤ら20)は1987～1988年 の間に群馬大学

付属病院において分離された緑膿菌についてNFLXに

対する耐性菌の出現状況を検討し,1.2%か ら21%ま で

の増加を認め,血 清型,フ ァージ型など特定はできず,

院内感染を示唆するデータは得られなかったと報告して

いる。出口ら21)は1985年,1988年 でnew quinolone

耐性の多くはMRSAに み られたが,増 加はMSSAに も

みられ.S.pyogenes,S.pneumoniaeに 対 するMIC

も2～4倍 に上昇し,同 シリーズ22)でP.aeruginosa

の耐性化は顕著かつ高度で,多 剤耐性が進行 しているこ

とを示している。本剤に対する耐性菌出現は未だ明らか

でないが,現 在進行 している各菌種の耐性化は薬剤の抗

菌活性や体内動態以上に大きな障壁となるであろう。

新薬シンポジウム23)時 に集積された2754例 のうち副

作用の出現をみたのは133例(4.8%)で,他 のnew

quinolone剤 と大差ない。痙攣発作を認めた例 こそな

かったが,光 線過敏症を含むアレルギー症状が1.6%に

みられたことは今後の使用において十分注意を払う必要

がある。われわれも因果関係を実証することはできない

が,内 服終了時に一過性のrashを 経験 している。臨床

検査値の異常変動は経験 しなかった。

今後,new quinolone剤 の耐性菌増加の進む中でこ

の良好な胆汁移行を示す,1日1回 投与が可能な本剤を

如何に使っていくかはなお今後の課題であると考える。
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We gave sparfloxacin to five patients after biliary surgery for bile study, 11 patients after

breast biopsy for skin study, and two patients with three abscesses for pus study, and studied

the pharmacokinetics of the drug. We treated 37 surgical infections of 36 patients with the same

drug and evaluated its clinical effects. In the pharmacokinetic study, 300 mg was given orally.

Levels of the drug were high for long periods in the plasma and bile. The peak levels in the

plasma, 0.94-2.75ƒÊg/ml, were at 4-8 hours; the level had decreased to 0.38-0.69ƒÊg/ml at 24

hours, and to 0.09-0.35ƒÊg/ml at 48 hours.

The peak levels in the bile, 8.4-16.7ƒÊg/ml, were observed at 4-10 hours, decreasing to 5.6-

11.7ƒÊg/ml at 12-24 hours, and 2.5-11.9ƒÊg/ml at 24-48 hours. The concentrations of

sparfloxacin glucuronide in same sample were 2.3 to 23 times higher than those of sparfloxacin.

The skin levels of the drug exceeded the plasma levels in 8 of the 11 patients. Of the 37 surgical

infections, the clinical efficacy of the drug was excellent in 13, good in 14, fair in 8, and poor in

2, with an efficacy rate of 73% . The bacteriological response was evaluated in 28 of the 37

infections. The bacteria were eradicated in 24 patients, were replaced in three patients, and

persisted in one patient, with an eradication rate of 96%. The MIC levels were examined for 41

of the bacterial strains isolated. All were 6.25ƒÊg/ ml or less. For the four strains of

Staphylococcus aureus isolated, the MIC was 0.2ƒÊg/ ml or less, and one of them was

methicillin-resistant, with an MIC of 0.1ƒÊg/ ml. For the two strains of Streptococcus

haemolyticus isolated, the MIC level was 0.025ƒÊg/ ml, and for the one strain of Streptococcus

agalactiae isolated, the MIC level was 1.56ƒÊg/ml. For the three strains of Pseudomonas

aeruginosa isolated, the MIC levels were 0. 78ƒÊg/ml or less, but one strain was not eradicated.

A transient skin rash was observed in one 24-year-old man.


