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新 しい合 成 抗 菌剤sparfloxacinに つ いて 臨 床 的検 討 を 行 い,以 下 の 成 績 を得 た。

1.臨 床 効 果 を検 討 した157例 中,著 効65例,有 効74例 で有 効 率 は88.5%で あ った。 ま た,

疾患 群 別の 有 効 率 は1群80.0%(24/30),II群100%(32/32),III群100%(15/15),IV群80.0%

(16/20),V群86。0%037/43),VI群88.2%(15/17)で あ った。 用 法 用 量 別 の 有 効 率 は100mg

分1投 与 例86.5%(64/74),200mg分1投 与 例87.9%(29/33),200mg分2投 与 例91.7%

(44/48)で あ った。

2.細 菌 学 的 に は125例 に 投 与 前 に 分 離 菌 が 検 出 さ れ,判 定 可 能 で あ った98例 の 菌 消 失 率 は

86.7%(85/98)で あ った 。

3.副 作 用 は167例 中10例(s.o%)に 認 め られ,胃 部 不快 感,下 痢 等 の消 化 器 症 状 が 主 で あ っ

た。 臨 床 検 査 値 異 常 は 白 血 球 数 減 少 が3件,好 酸 球 の 上 昇 が3件,血 小 板 数 の 減 少,GPT,

y-GTP,LDHお よ びBUNの 上 昇 が 各1件 認 め られ た。

Key words: Sparfloxacin, SPFX,浅 在 性 皮 膚 化 膿 性疾 患

Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本製薬株式会社で開

発された新しいキ ノロン系薬剤である。本剤の抗菌力は

既存のキノロン系の中では最 も強い部類に属 し,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,ク ラミジア,マ イコプ

ラズマ,結 核菌ならびに非定型抗酸菌などに広く抗菌作

用を示す1～3)。本剤の消化管からの吸収は良好で用量依

存的に血中濃度は上昇 し,比 較的長時間血中濃度が持続

し,組 織への移行 も良好であるA,5)

また,フ ェンブフェン,テ オフィリン併用時の相互作

用は認められていない13～16)。
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今回我々は皮膚科領域の浅在性皮膚化膿性疾患に対す

るSPFXの 有効性,安 全性ならびに至適用量について

の検討を行う機会を得たのでその結果を報告する。

1,試 験 方 法

1.対 象

昭和63年12月 ～ 平成2年3月 の間に表記16施 設を

受診 した入院または外来患者で,浅 在性皮膚化膿性疾患

と診断された16歳 以上の患者を対象とした。

対象疾患は病変の経過および治療効果を考慮 し,次 の

6群 に分類した。

第1群:毛 嚢炎(毛 包炎),膿 庖性痘瘡

第II群:節,節 腫症,よ う

第m群:伝 染性膿痂疹

第rV群:蜂 巣炎(蜂 窩織炎),丹 毒,表 在性 リンパ管

(節)炎,療 疽,化 膿性爪周(廓)炎

第V群:皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,感 染性粉瘤

第VI群:熱 傷 ・外傷 ・術後の潰癌の二次感染

2. 除外規定

次の項目のいずれかに該当する症例は対象から除外 し

た。

1)重 篤な基礎疾患,合 併症を有する例で,試 験薬剤

の有効性,安 全性の判定が困難な症例。

2)本 試験開始前に他の抗菌薬投与がなされ,既 に症

状が改善しつつある症例。

3)キ ノロン系抗菌剤にアレルギーの既往のある症

例。

4)て んかん等の痙攣性疾患またはこれらの既往歴の

ある患者。

5)高 度の心,肝 あるいは腎機能障害のある症例。

6)妊 婦,妊 娠している可能性のある婦人または授乳

中の婦人。

7)そ の他,主 治医が不適当と判断 した症例。

3、 患者の同意

本試験開始に先立ち,試 験の内容ならびに試験薬剤の

効果,副 作用などについて患者または家族に説明 し,被

験者になることについての同意を得た。

4.試 験方法

1)試 験薬剤および投与方法

1錠 中にSPFX100mgを 含有する錠剤を使用し,

1回100mgか ら200mgを1日1回 または2回 食後経

口投与した。投与期間は第1群 から第IV群 と第VI群 は7

日間,第V群 は10日 間とした。

2)併 用療法および外科的処置

他の化学療法剤(抗 生物質,合 成抗菌剤),非 ステロ

イド性消炎鎮痛剤,解 熱剤,制 酸剤(ア ル ミゲル等)の

併用は行わないこととし、ステロイ ド剤,γ-グ ロブリ

ン製剤の新たな併用は行わないことにした。外科的処置

は検査材料採取に必要な最小限度にとどめることにし

た。

3)投 与の中止

試験期間中に下記のような事例が生じた場合は,主 治

医の判断によって投与の中止をしてもさしつかえないこ

とにした｡

(1)治 癒によって投与が必要でないと判断されたと

き。

(2)試 験薬剤の効果が期待できず,継 続投与が好ま

しくない場合。

(3)副 作用または臨床検査値の異常変動が発現し,

継続投与が不可能と判断された場合。

(4)患 者からの中止の申し出があった場合。

(5)そ の他,主 治医が投与中止の必要を認めた場

合。

4、 観察項目

(1)自他覚所見

対象群別の評価項目は次の通 りとした。

第I群:丘 疹,膿 庖,硬 結,発 赤,腫 脹

第II群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第III群:水 庖,び らん,発 赤,発 疹新生

第IV群:自 発痛,圧 痛。発赤,腫 脹,硬 結

第V群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第VI群1自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,膿 苔附着,浸 出

液

(2)各 所見の程度

観察日ごとに,次 の5段 階で評価した。

0:な し,1.軽 度,2:中 等度,3:高 度,4:高 度よ

り増悪

(3)全 般改善度

観察日ごとに投与前と比較 した改善度を次の6段 階で

評価した。

1:治 癒,2:著 し く改善,3:改 善,4:や や改善,

5:不 変,6:増 悪

(4)細 菌学的検査

原則として観察日ごとに起炎菌を検索し,そ の菌の消

長を検討 した。なお,感 受性測定(MIC)は 東京総合

臨床検査センター(貴 任者:出 口浩一)で 実施した。

(5)臨 床検査

本剤投与開始時,終 了時に下記項目の臨床検査を実施

した。

血液学的検査:赤 血球数Hb,Ht,白 血球数,白 血球分
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Table 1. Sex and age of patients treated with sparfloxacin

画,血 小板数

血液生化 学的 検 査:S-GOT,S-GPT,Al-P,

γ-GTP,LDH,ZTT,総 タンパク,A/G,総 ビリル

ビン,BUN,血 清 クレアチニン,血 清電解質(Na,K,

C1)

尿検査:蛋 白,糖

(6)副作用

副作用が出現した場合は,そ の症状,程 度,発 現日,

処置,そ の後の経過等について可能な限 り詳細に記録

し,本剤との関係について①明らかに関係あり,② 多分

関係あり,③ 関係あるかも知れない,④ 関係ないらし

い,⑤ 関係なし,⑥ 不明の6段 階で判定 した。

5.効 果判定

1)臨 床効果

投与終了後に,全 般改善度をもとに次の5段 階で判定

した。

1:著 効,2:有 効,3:や や有効,4:無 効,

5:判 定不能

2)有 用性

投与終了時に臨床効果,副 作用などを考慮 して,次 の

6段 階で判定 した。

1)極 めて有用,2;有 用,3:や や有用,4:有 用 と

は思わない,5:好 ま しくない,6:判 定不能

3)細 菌学的効果

起炎菌の消長をもとに次の4段 階と判定不能で評価 し

た。

1:菌 陰性化,2:一 部消失(減 少),3:不 変,

4:菌 交代

ただし,投 与終了後に細菌学的検討を実施 していない

症例であっても,次 の症例は細菌学的効果を 「菌陰性

化」とした。

1.治 癒した症例

2.各 群で下記の症状が消失 した症例

第I群:膿 庖

第II・IV・V群:自 発痛,圧 痛,腫 脹

第III群:水 庖,び らん

第VI群:膿 苔附着,浸 出液

II.結 果

1.対 象

総投与症例数は173例 であり,こ のうち初回以降来院

しなかった5例 と対象外疾患(外 傷性潰瘍症候群)1例

は全集計より除外 した。評価日が不適切な4例,服 薬が

不規則な1例,副 作用または効果不十分で3日 未満で中

止 した5例 は臨床効果の判定から除外 した。

ただ し,副 作用または効果不十分で中止した症例は、

有用性評価を採用 した。

2.患 者背景

性別および年齢はTable1に 示すごとく,男 性87例

(55.4%),女 性70例(44。6%)で あ り,年 齢は15歳 か

ら84歳 に分布 し,20歳 代が44例(28.0%)と 最 も多

く,次 いで30歳 代,40歳 代,60歳 代の順であった。

1日 投与量 は100mgの 分1投 与例が74例(47.1

%),200mgの 分1投 与例が33例(21.0%),200mg
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Table 2. Daily doso and duration of sparfloxacin treatment

Table 3. Severity and group of disease

Table 4. Status of disease at the beginning of treatment and group of disease

の 分2投 与 例 が48例(30.6%),変 量 例2例(1.3%)

で あ った。 投 与 期 間 は1日 か ら21日 間 にわ た り,6～

8日 間 が101例(64.3%)と 最 も多 く,次 い で9～11

日間が22例(14.0%),4,5日 間が18例(11.5%),12

～21日 間 が12例(7 ,6%),3日 以 内 が4例(2.506)

で あ っ た(Table2)。

重 症 度 別 で は 中等 症 が128例(81.5%)。 軽症 が22例

(14.0%),重 症 が7例(4.5%)で あ った(Table3)。

投 与 開 始 時 の病 勢 は 悪 化 中 が111例(70.7%),急 激

悪 化 中が41例(26.1%),進 行停 止 が5例(3.2%)で

あ った(Table4)。

疾 患 群 は 第1群 が30例(19.1%),第 皿群 が32例

(20.4%),第III)群 が15例(9.6%).第IV群 が20例

(12.7%),第V群 が43例(27.4%),第VI群 が17例

(10.8%)で あ った(Table5)。 疾 患 群 別 に み た用 法 ・

用 量 で は200mg分1投 与 例 が 第II群 で 他 群 に 比べ 多

く,第VI群 で 症 例 が な か っ た以 外 に は,用 法 用量 には各

疾 患 群 に大 き な差 は み られ なか った(Table5)。

3.臨 床 効 果

疾 患 群 お よ び 診 断 名 別 の 臨 床 効 果 をTable6に 示 し

た 。 有 効 率(有 効 以 上 の 割 合)は1群 全 体 で は80.0%

(24/30)で あ り,診 断 名 別 で は 毛 嚢 炎83.3%(15/
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Table 5. Daily dose and group of disease

Table 6. Clinical efficacy classified by diagnosis
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Table 7. Clinical efficacy classified by daily dose and group of disease

Table 8. Clinical efficacy classified by severity of disease

18),膿 庖 性 座 瘡75.0%(9/12)で あ った。II群 で は痴

22例,痴 腫 症7例,よ う3例 い ず れ も有 効 以 上 で,全

体 で100%の 有 効 率 で あ った。 皿 群 の 伝 染 性 膿 痂 疹15

例 は い ず れ も有 効 以 上 で100%の 有 効 率 で あ った。IV群

で は 全 体 で は80.0%(16/20)で あ り,診 断 名別 で は蜂

巣 炎66.7%(2/3),丹 毒100%(1/1),表 在 性 リ ンパ管

(節)炎85.7%(6/7),化 膿 性 爪 周 炎66.7%(4/6),療

疽100%(3/3)で あ った。V群 で は全 体 で86.0%(37/

43)で あ り,診 断 名 別 で は皮 下 膿 瘍77.8%(7/9),化

膿 性 汗 腺 炎100%(1/1),感 染性 粉 瘤87.9%(29/33)

で あ った｡第VI群 で は 全 体 で88.2%(15/17)で あ り,

診 断 名 別 で は熱 傷 後 の二 次 感 染75.0%(3/4),そ の 他

の二 次 感 染92.3%(12/13)で あ った。 各群 の有 効 率 は

い ず れ も80%以 上 で あ り,今 回検 討 した 症 例 全 体 の 有

効 率 は88.5%(139/157)で あ った。

1日 用 法 用 量 別 の 臨 床 効 果 はTable7に 示 す ご と

く,200mg分2投 与例 の 有 効 率 は91.7%(44/48)と

最 も高 く,次 い で200mg分1投 与 例 は87.9%(29/

33),100mg分1投 与 例 は86.5%(64/74)で あ っ た。

重 症 度 別 臨 床 効 果 はTable8に 示 す ご と く,有 効率

は 軽 症 で95.5%(21/22),中 等 症 で86.7%(111/

128),重 症100%(7/7)で あ った。 開 始 時 病 勢 別 臨床

効 果 はTable9に 示 す ごと く,有 効 率 は進 行 停 止60.0

%(3/5),悪 化 中88.3%(98/111),急 激 悪 化 中92.7%

(38/41)で あ った。

4.最 終 全般 改 善 度

疾 患 群 別 の 最 終 全 般 改 善 度 はTable10に 示 す ごと

く,改 善 以 上 の 割 合 は い ず れ の 疾 患 群 で も80%以 上 と

高 く,全 体 で は90.4%(142/157)で あ った。

5.自 ・他 覚所 見の 改 善 度

疾患 群 の 各 症状 お よび 所 見 の程 度 を 投 与 前 と各 評価 日

を 比較 し,消 失,改 善,不 変,悪 化 の4段 階で 評 価 し,

そ の推 移 をTable11～16に 示 した 。

1群 で は丘 疹,膿 庖.硬 結 と も7日 目 に は ほぼ90%

以 上 の 改 善 率(改 善 以 上 の 割 合)で あ った(Table

l1)。II群 で は3日 目に は 発 赤 が,7日 目に は い ずれ の

症 状 も90%以 上 の 改 善 率 を 示 した(Table12)。III群 で

は3日 目で 水 庖,び らん,発 赤 が いず れ も80%以 上 の
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Table 9. Clinical efficacy classified by status of disease

Table 10. Global improvement rating classified by group of disease

Table 11. Efficacy in symptoms of group I

改善率を示 した(Table13)。IV群 で は3日 目で 自発

痛,発 赤,腫 脹が80%以 上 の改善率を示 し,硬 結を除

き7日 目にはいずれの症状 もほぼ90%以 上 の改善率を

示した(Table14)。V群 では7日 目にはいずれの症状

も80%以 上の改善率を示 した(Table15)。 第VI群 で

は,3日 目で圧痛,発 赤,膿 苔附着が80%以 上の改善

率を示 し,7日 目ではいずれの症状もほぼ90%以 上 の

改善率を示 した(Table16)。

Group I
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Group II
Table 12. Efficacy in symptoms of group II

Group III
Table 13. Efficacy in symptoms of group III

6.細 菌 学 的 効 果

投 与 前 に起 炎 菌 が 検 出 され た125例 の 細 菌学 的 効 果 を

Table17に 示 した 。 こ の うち 効 果 判 定 例 は98例 で あ

り,菌 消 失 率 は86.7%(85/98)で あ った 。

分 離 菌 別 に 菌 消失 率 をみ る と,単 独 菌 感 染 例 全体 で は

85.2%(69/81)の 消 失 率 を 示 し,Staphylococcus

aureusは81.1%(30/37),coagulase-negative

staphylococci(CNS)90.9%(30/33)で あ っ た。複

数 菌 感染 例 全 体 の 消失 率 は94.1%(16/17)で あ った。

分 離 頻 度 の 高 か っ たS.aureus,CNSに つ いて

SPFX,enoxacin(ENX),ofloxacin(OFLX),

ciprofloxacin(CPFX)の 感 受 性 をTable18に 示 し
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Group IV
Table 14. Efficacy in symptoms of group IV

Group V
Table 15. Efficacy in symptoms of group V
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Group VI
Table 16. Efficacy in symptoms of group VI

た。S.aureusに 対 す るSPFXのMIC50お よ び

MIC90は そ れ ぞ れ0.1μg/ml.0.2μg/mlで あ り,

CPFXの0.39μg/ml.1.56μg/ml,OFLXの0.78

μg/ml.56μg/ml,ENXの1.56μg/ml,6.25

μg/mlよ り も優 れ て い た 。CNSに 対 す るMIC50

お よ びMIC90に お い て も,SPFXは0.2μg/ml,

0.39μg/mlに あ り,CPFXの0.39μg/ml,0.78

μg/ml,OFLXの0.78μg/ml,1.56μg/ml.

ENXの1.56μg/ml,6.25μg/mlよ り 優 れ て い

た 。

7.副 作 用 お よ び臨 床 検 査

副 作 用 の 観 察 対 象 は167例 で あ り,そ の うち10例

(6.0%)に 症 状 が 発 現 した(Table19)。 症 状 と して

は,胃 痛,胃 部 不 快 感,下 痢,嘔 気 な ど の消 化 器 症状 が

多 く,そ の他 に頭 痛,発 赤,発 疹,光 線 過 敏 型 薬疹 な ど

が み られ た。

臨 床 検 査 値 異 常 は,Table20に 示 す こ と く,白 血 球

数 減 少が3件,好 酸 球 の上 昇 が3件,血 小 板 数 の 減少,

GPT,γ-GTP,LDHお よ びBUNの 上 昇が 各1件,

9例 にみ られ た 。

8.有 用 性

有用性評価はTable21に 示 したごとく,極 めて有用

62例,有 用73例 で あり,有 用以上の割合は85.4%

(135/158)で あ った。

III.考 察

皮膚科感染症の場合,経 口剤投与が治療の主体とな

る。近年,開 発されてきたニューキノロン剤は耐性菌が

少なく,ペ ニシリン系薬剤に比し突発する発疹などのア

レルギー性の副作用も少なく,本 領域の感染症にとって

有用な薬剤となっている。

SPFXは 本領域の主起炎菌であるメチシリン耐性黄

色ブドウ球菌を含む黄色ブ ドウ球菌,コ アグラーゼ陰性

Staphylococcusを 含むグラム陽性菌,緑 膿菌を含むグ

ラム陰性菌,嫌 気性菌に対 し幅広い抗菌スペクトルを有

し,そ の抗菌力は既存の薬剤に比し最も強い部類に属す

る1～3)。本剤の血漿中濃度は半減期が約16時 間であ

り,長 時間血漿中および皮膚組織内濃度が持続し,皮 膚

への組織移行 も良好である4～6)。この領域では1日1回

の投与により十分な効果が期待でき,外 来投与の経口剤

としては患者のコンプライアンスの面からも有意義な薬

剤と考えられる。
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Table 17. Bacteriological response classified by isolated organisms

Table 18. Antimicrobial activity of sparfloxacin and other antibiotic agents

Inoculm size 106 CFU/ml

皮碑感染症の効果判定に際 しては開始時の病勢が重要

な要素である。今回の症例は開始時の病勢"悪 化中"と
"急激悪化中"を 合わせると96.8%で あ り

,適 切な疾患

が 対 象 と して 選択 され て いた 。

臨 床 効 果 はI群80.0%,II群100%,III群100%,IV

群80.0%,V群86.0%,VI群88.2%と 各 疾 患群 に お い
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Table 19. Side effect

Table 20. Abnormal laboratory findings

Table 21. Global utility rating classified by group of disease
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て80%を 超 え る高 い 有 効 率 を 示 した 。 特 に 浅 在性 皮 膚

化膿性疾 患 の代 表 と もいえ る 皿群 に お い て 全例 に有 効 で

あ ることか ら,本 剤 の優 れ た効 果 が 確 認 され た。

有効 率 を用 法 用 量 別 に み る と,100mg分1投 与 群 で

は86.5%,200mg分1投 与 群 で は87.9%,200mg分

2投 与群 で は91.7%で あ り,100mg投 与 例 に 比 し200

mg投 与 例 の方 が 高 い 有 効 率 を示 した。 ま た,200mg

投与 例 に つ い て み る と,IV群 に お いて 分1投 与 例 で は

66,7%で あ った の に対 し,分2投 与 例 で は100%の 有 効

率 を示 した。 以上 の 結 果 か ら,本 領 域 で の 本 剤の 用 法 ・

用量 は,1日200mg分1又 は 分2投 与 で 十 分 で あ る と

考え られ る。

副 作用 は,消 化 器 症状 が 主 で あ り,キ ノロ ン系 薬 剤 の

副作 用 と して 問題 と され て い る中 枢 神 経 系症 状 は頭 痛 が

1例 にみ られ るの み で あ った。 ア レル ギ ー 系副 作 用 と し

て光線 過 敏型 薬疹 が1例 に み られ た 。 本症 状 は 同系 薬 剤

で あ るnalidixic acid7,ofloxacin8).ciprofloxa-

cin9),norfloxacin10).lomefloxacin11),enoxa-

cin12)に つ い て も報 告 が み られ て い る。 キ ノロ ン系 薬

剤の使 用 に際 して は 強 い露 光 お よび 長 時 間 の露 光 は 避 け

るように 注意 を は ら う必 要 が あ る と考 え られ る。 また,

臨床検 査値 異常 はい ず れ も軽 度 の 異 常 変動 で あ り,臨 床

上問題 とな る もの は み られ なか った 。

従 来 キ ノロ ン系 薬 剤 に は あ る種 の 消 炎 鎮 痛 剤,テ オ

フィ リンとの併 用 に よ る薬 物 相 互 作 用が み られ て い る。

本剤で は フ ェ ンブ フ ェ ンとの 併 用 時 に お け る痙 攣 誘 発 作

用は認 あ られ ず13,14),ま たテ オ フ ィ リン との 併 用時 に

テオ フ ィ リン血 中 濃度 への 影 響 もほ とん ど与 え な い と報

告 され て い る15,16)。 この よ うに 本剤 は安 全 性 も高 い も

の と推 察 され る。

今 回の 症例 か ら,分 離 され たS.aureus53株 に対 す

るMIC50お よ びMIC90は0.1μg/ml,0.2μg/mlと

低 く,他 の キ ノロ ン剤 と比 較 して2管 以 上 優 れ て お り,

最 も高 いMIC値 も3,13μg/mlで あ り,耐 性 菌 は認 め

られ なか った 。 ま た,48株 中 にMRSAが9株 検 出 さ

れ,こ れ ら9株 に 対 す るSPFXのMICは0.1～3.13

μg/mlと 低 い 値 を 示 し,既 存 の 薬 剤 よ り優 れ る傾 向 が

認 め られ た。 今回 分離 され た判 定 可 能 で あ る98例 に 対

す る除 菌率 は86.7%と 高 い 値 を 示 した の は,優 れ た 抗

菌作用 が 発揮 され た もの と考 え られ る。

以上,本 剤 は グ ラム 陽性 菌 に強 い抗 菌 力 を 示 し,浅 在

性化膿性 疾 患 に対 して 優れ た効 果 を 有 す る こ とか ら,各

種の皮膚 科 感染 症 の 治療 剤 と して 有 用 な薬 剤 と考 え られ

る。
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We carried out a clinical study on sparf loxacin , a new synthetic quinolone derivative.
Among 157 cases assessed for global clinical efficacy, 65 were determined as excellent and 74

as good; clinical efficacy rate was 88.5%.
Clinical efficacy rates of each disease group were 80. 0% (24/30) in group I (folliculitis etc.),

100% (32/32) in group II (furuncle etc.), 100% (15/15) in group III (impetigo etc.), 80.0% (16/20)
in group IV (lymphangitis etc.), 86.0% (37/43) in group V (infectious atheroma etc.), and 88.2

% (15/17) in group VI (secondary infections).
Clinical efficacy rates of daily doses were 86.5% (64/74) in 100 mg once a day, 87.9% (29/33)

in 200 mg once a day and 91.7% (44/48) in 100 mg twice a day.
Bacteriological effect was investigated in 98 out of 125 cases and overall eradication rate was

86.7% (85/98).
Side effects were observed in 10 (6.0%) out of 167 cases. Most of them were gastrointestinal

tract disturbances, such as gastric discomfort and diarrhea.
Abnormal laboratory findings were noted: decreased WBC in 3 cases, eosinophilia in 3,

decreased platelet count in 1, and elevated GPT, 7-GTP, LDH and BUN in each 1.


