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化膿性 中耳 炎に対 するsparfloxacinの 臨床的研究
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新 し く開 発 され た ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 剤sparfloxacln(SPFX)の 化 膿 性 中 耳 炎に 対 す る

基礎 的,臨 床 的 検 討 を 多施 設 共 同 で 行 い,以 下の 桔 果を 得 た。

1.臨 床 効 果 の 評 価 を な し得 た107例 に対 す る主 治 医 判 定 に よ る臨 床 効 果 は,著 効40例,有

効37例,や や 有 効15例,無 効15例 で あ り,有 効 率 は72.0%で あ った 。 一方,統 一判定 基 準 に よ

る臨 床 効 果 は 著 効37例,有 効32例,や や 有 効28例,無 効10例 で あ り,脊 効 率 は64.5%で あ っ

た。

2.1日 投 与 量 別 臨床 効 果 は200mgで75-6%,300mgで60,9"6で あ っ た。 投 与 回 数 に よ る有

効率 の 差 は認 め られ な か った。

3.細 菌学 的 効 果 は急 性 化 膿 性 中耳 炎で91.7%,慢 性 化 膿 性 中耳 炎 の急 性 増 悪 で75.9%,慢 性

化膿 性 中 耳 炎 で77.8%の 消 失 率 が 得 られ.と くに 急 性 化 膿 性 中 耳 炎 で の 効 果 が 優 れ て いた 。 分 離

菌 別細 菌 学 的 効 果 は,グ ラ ム陽 性 菌の 消 失 率 は84.6%で あ り,グ ラ ム陰 性 菌の75.9%よ り高 か っ

た。

4.臨 床 分 離 株 に対 す るSPFXのMIC値 は,≦0.013～50μg/mlに 分 布 し,122株 中99株

(81.1%)が0.39μg/ml以 下 で あ った。

5.副 作 用 は114例 中4例,3.5%に,臨 床 検 査 値 異常 は2例 に認 め られ たが,い ず れ も軽 微 な

もので と くに問 題 と され る もの は なか った。

Key words: Sparfloxacin,SPFX,抗 菌 力,化 膿 性 中 耳 炎

Sparfloxacin(SPFX)は.グ ラム陽性 菌 をは じめ

としてグラム陰性菌,嫌 気性菌などに対 し,幅 広い抗菌

スペク トルを有するニューキ ノロン系の合成抗菌剤で あ

る。グラム陽性菌に対す る抗菌力は既存のキ ノロン剤の

中では最 も強 く,と くに肺炎球菌や クラ ミジア,マ イコ

プラズマ,非 定型抗酸菌 など従来のキ ノロン剤が弱か っ

た菌に対 して強い抗菌力を有するとされてい る1)。

また.本 剤の血 中半 減期 は約16時 間 と長 く,組 織移

行も良好1)な ところか ら1日1回 投与が可能であ り,さ

らには安全性の面で,テ オ フィリンやフェンブフェンと

の薬物相互作用 もな く,制 酸剤の影響 も軽微1)な ところ

から本剤の臨床的有用性が期待されて いる。

今回,わ れわれは全国28施 設 の参加を得て本剤の化

膿性中耳炎に対する臨床的有用性を検討 したので,そ の

成績を報告す る。

I.試 験 方 法

対象症例は,1989年1月 か ら1990年7月 までに標記

施設を受診 し,化 膿性中耳 炎と診断 され,治 験参加の同

意の得 られた15歳 以上 の外来患者114例 で あった。

SPFXの 投与 方法 は,1錠50mg,100mg,150

mg,200mgの 錠剤 お よび20%散 剤を用 い,1日100

～300mgを1～2回 食後分割経 口投与 と し,投 与 期間

は原則 として3～14日 間投与 と した。なお,投 与期 間

中は本剤の治療効果 に影響 を及 ぼす と考え られ る他 の

抗菌剤,ス テ ロイ ド剤,消 炎鎮痛 剤な どとの併用 は局

所投与を含めて行 わないことと した。

観察項 目は,耳 閉塞感.耳 痛,鼓 膜 ・鼓室粘膜発赤,

鼓 膜膨隆 ・腫脹,鼓 膜穿孔,中 耳分泌物量,中 耳分泌物

性状 を観察 し,投 与前,投 与3日 目,7日 目にその程度

を必 ず記録す ることと した。症例の採否については各施

設の主治 医が記録 した調査 表を もとに効果判 定委員会

(構成委 員:原 田康夫,馬 場駿 吉,大 山勝)に て 行 っ

た。

臨床効果は,主 治医が本剤投与前後の 自他覚所見の推

移 お よび分 離菌の消 長に もとづ き著効.有 効,や や有

効,無 効の4段 階に判定す るとと もに,統 一効果判定 と

して自他覚所見の改善度によ る効果判定基準2)に 従い,

著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 に判定 した。細菌

学的効果は中耳分泌物中の起炎菌の消長を もとに細菌学

的効果判定基準2,に 従 い,消 失,菌 交代,一 部消 失,不

変の4段 階で判定 した。なお,本 剤投与後に中耳分泌物

が消失 した場合は菌消失 と判定 した。 菌の分離.同 定は

東京総合臨床検査セ ンターにて実施 し,起 炎菌について

は本剤 のMIC(最 小発育阻止 濃度)を 日本化学療法学

会標準法3)に 従い測定 した。同時に副作用,臨 床検査値

異常の有無について も検討 した。

II.試 験 成 績

総投与症 例114例 の うち抗菌剤が併用 され た2例,真

菌が検出 された1例,評 価 日に来院 しなか った4例 の計

7例 を除 く107例 を臨床効果の評価対象 と した。 また安
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Table I. Clinical efficacy of sparfloxacin judged by doctors in charge

全性 に つ い て は114例 で 検討 し,有 用性 判 定 は 臨 床 効 果

の評 価 対 象107例 に真 菌 が検 出 され,副 作 用 を 認 あ た1

例 を加 え た108例 で 検 討 した。

1.患 者 の背 景

疾 患 別 の 内訳 は急 性 化 膿 性 中耳 炎30例,慢 性 化 膿 性

中耳 炎の 急性 増 悪68例,慢 性 化 膿 性 中耳 炎9例 の 計107

例 で あ る。 性 別 は 男 性49例(45.8%),女 性58例

ぐ54.2%)で あ り,男 女 比 は1:1.2で あ る。 年 齢 は15

～95歳 に分 布 して お り,平 均 年 齢 は51.7歳 で あ った。

重 症 度 分 布 は,軽 症12例,中 等 症82例,重 症13例 で

あ り,軽 症 か ら中 等 症 が 大 半 を 占 め た。1日 投 与 量 は

100mg1回 と150mg1回 が 各1例,200mg1回32

例,100mg2回50例,300mg1回8例,150mg2回

15例 で200mgが 全体 の76.6%を 占 あ た。 投 与 日数 は

2～22日 で あ り,平 均8.1日 で あ った 。

2.臨 床 効 果

主 治 医 判 定 に よ る 臨 床 効 果 をTable1に 示 す。 全 症

例 で み た 場 合 著 効40例,有 効37例,や や 有 効15例,

無 効15例 で 有効 率 は72.0%で あ った。 診 断 名 別 臨 床 効

果 に 関 して は 急 性 化 膿 性 中 耳 炎30例 中25例(83.3

%),慢 性 化 膿 性 中 耳 炎 の 急 性 増 悪68例 中46例(67.6

%),慢 性 化 膿 性 中 耳 炎9例 中6例(66.7%)が 有 効 以

上 の 成 績 で あ り,急 性 化 膿 性 中 耳 炎 の 有 効 率 が 高 か っ

た。 な お,急 性 増 悪 例 の うち3例 に は 散 剤 が1日200

mg投 与 さ れ,効 果 は 著 効,有 効,無 効 各1例 で あ っ

た。

1日 投 与 量 別 臨 床 効 果 をTable2に 示 す 。 症 例 の 大

部 分 を 占あ る200mgと300mgの 臨 床 効 果 は,そ れ ぞ

れ75.6%,60.9%の 有 効 率 で あ り,統 計 学 的 に は両 群

間 に 有 意 差 は 認 あ られ な か っ た。 投 与 回 数 別 で は200

mg1回 投 与 の 有 効 率 は75.0%,100mg2回 投 与 の そ

れ は76.0%で あ り,300mg1回 投 与 で は62.5%,150

mg2回 投 与 で は60.0%と 投 与 回数 に よ る有 効 率 の 差 は

認 め られ なか った。

重 症 度 別 臨 床 効 果 は,軽 症 で75.0%,中 等 症 で70.7

%,重 症 で76.9%の 有 効 率 で あ り,重 症 度 に よ る差 は

認 め られ なか った(Table3)。

統 一 効 果 判定 に よ る臨 床 効 果 は 全症 例107例 中 著 効

37例,有 効32例,や や 有 効28例,無 効10例 であ り,

有 効 率 は64.5%で あ った(Table4)。 診断 名別 臨床 効

果 で は 急 性 化 膿性 中 耳 炎30例 中21例(70.0%),慢 性

化 膿 性 中 耳 炎 の 急 性 増 悪68例 中43例(63.2%),慢 性

化 膿性 中耳 炎9例 中5例(55.6%)が 有 効 以 上 の成績 で

あ った。

3.細 菌 学 的 効 果

全 症 例 での 消 失 と菌交 代 を 合 わ せ た 消失 率 は 判定不 能

を 除 く87例 中70例,80.5%で あ っ た(Table5)。 診

断 名 別 細 菌学 的 効 果 につ いて は、 急 性 化膿 性 中 耳炎 では

24例 中22例(91.7%),慢 性 化 膿 性 中 耳 炎 の 急牲 増 悪

54例 中41例(75.9%),慢 性 化 膿 性 中 耳 炎9例 中7例

(77.8%)が 除 菌 さ れ た。

分離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 をTable6に 示 す 。107例 か

ら123株 が 検 出 され,こ の う ち グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌

の検 出頻 度 はそ れ ぞ れ87株,70.7%,36株,29.3%で

あ った 。 グ ラム 陽 性 菌 の 消 失 率 は84.6%(66/78),グ

ラ ム陰 性 菌 の そ れ は75.9%(22/29)で あ り,全 体で は

82.2%(88/107)の 消 失 率 で あ った。 この うち最 も検 出

頻 度 の 高 か ったStaphylococcus aureusは58株 中 不

明6株 を 除 く52株 中41株,78.8%が 消 失 し た。

MethicillinのMICが12.5μg/ml以 上 を 示 した

methicillin-resistant Staphylococcus aureusは こ

の う ち5株 あ り,不 明2株 を 除 く3株 中2株 が 消 失 し

た 。 ま た,株 数 は4株 と少 な か った がStreptococcus

pneumoniaeは 全 株 消 失 し た。Psendomonas

aeruginosaに つ い て は不 明 の4株 を 除 い た11株 中5

株,45.5%が 消 失 した 。



VOL.39 S-4 化 膿性 中耳 炎に 対 す るsparfloxacinの 臨床 使 用 経 験 673

Table 2. Clinical efficacy of  sparfloxacin classified by daily dose

Table 3. Clinical efficacy of sparfloxacin classified by severity

単独感染,複 数菌感染 による検討では不明 と判定不能

例を除 くと単独感染70例 中消失53例,不 変13例,菌

交代4例 で あ り,消 失 と菌交 代 を合 わせ た消 失 率 は

81.4%で あ った。 また複数菌感染17例 では消失13例,

一部消失2例 ,不 変2例 であり,消 失率は765%の 成績で

あった。

4.臨 床 分離 株 の 感 受性

臨 床 分 離 株 の う ちMICを 測 定 し得 た 菌株 は24種122

株 で あ った 。 本 剤 のMIC値 は ≦0.0l3～50μg/mlに

分 布 し,122株 中99株(81.1%)が0.39μg/ml以 下

に 分 布 した(Table7)。 株 数 の 多 か っ たS.aureus,

coagulase-negative Staphylococcus(CNS)お よ び
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Table 4. Clinical efficacy of sparfloxacin judged by the committee

Table 5. Bacteriological effect

*eradicated+replaced/no.of cases—unknown

P.aeruginosaのMIC90をciprofloxacin(CPFX),

ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX)と 比 較 す る

と,S.aureusで は他 剤 に 比 べ2～5管,CNSで は1

～3管 優 れ て い た。P.aeruginosaで はCPFXよ り2

管 劣 っ た が,OFLX,ENXと 同程 度 で あ った(Table

8)。

5.有 用性

臨 床 効 果 と副 作 用 を勘 案 して 主治 医 によ り判定 され た

有 用 度 をTable9に 示 す 。 全 症 例 に つ い て み る と非 常

に満 足 と満 足 を 合 わせ た 満 足 率 は108例 中74例68.5%

で あ った 。 診 断 名 別 に は 急 性 化 膿 性 中 耳 炎 で は30例 中

24例(80.0%)。 慢 性 化 膿 性 中 耳 炎 の 急 性 増 悪 で は69

例 中44例(63.8%),慢 性 化 膿性 中耳 炎 で は9例 中6例

(66.7%)が 満 足 以 上で あ った 。

6.副 作用 お よ び臨 床 検 査 値異 常

副 作 用 は114例 中4例,3.5%に 認 め られ た 。 そ の 内

訳 は,め ま い,日 光 過 敏 型 薬 疹,皮 疹,不 眠 各1例 で

あ っ た。1日 投 与 量 別 で は200mg,300mg各2例 で

あ ったが,い ず れ も1日2回 投与 の 症 例 で あ った。4例

中 投 与 中止 に至 った例 は皮 疹 の1例 のみ で,そ の他 の 例

は内服中あるいは投与終了後消失 している。臨床検査値

異常 についてはAl-P上 昇(119→152IU),総 ビリル

ビン増 加(0.9→1.3mg/dl)が 各 々1例 に認 め られ

た。

III.考 察

近年,ニ ューキ ノロン剤は幅広い抗菌スペク トルと強

い抗菌力,さ らには良好な組織移行性を示すところか ら

各種の感染症 に汎用 されて きているが,肺 炎球菌などの

グラム陽性 球菌に対す る抗菌力は比較的弱いとされてい

る4)。

Sparfloxacinは 既存のニ ューキノ ロン剤の中ではグ

ラム陽性菌に対 して最 も強い抗菌力を有 し,グ ラム陰性

菌に対 してはCPFXと 同 程度 と報告 されて いる5)。 ま

た体 内動態か らは血 中濃度の持続が長 いことか ら1日1

回投与が可能 とされ,そ の臨床応用に大 いに期待が持た

れるところである。 そこで今回われわれは多施設共同で

化膿性 中耳炎 に対する本剤の有効性,安 全性,有 用性を

検討 した。

まず,臨 床効果について検討 してみ ると症例の大半を
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Table 6. Bacteriological response to sparfloxacin

*eradicated/no . of cases—unknown

占める急性例,慢 性の急性増悪例での主治医判定による

有効率はそれぞれ83.3%,67.6%統 一効果判定ではそれ

ぞれ70.0%,63.2%で あ り,急 性 例でかな り優れた成績

が得 られた。慢性例での成績 も難治性であるという疾 患

の特質を考えると経口剤 と しては良好な もの と考え られ

た。同系他剤の成 績をみると急性例に対す る有効率は,

CPFX2)で 主治 医判 定78.9%,委 員 会判 定68.4%,

lomefloxacin(LFLX)6)で 主治 医判定720%,委 員

会判 定64.0%で あ り,慢 性の 急性 増悪 例で の それ は

CPFXで 主 治 医判 定64.8%,委 員会 判 定62.9%,

LFLXで 主治医判 定58.9%,委 員会判定58.9%で あ

る。同時比較ではないので正確 なことはいえない ものの

SPFXの 有効率 は高い部類 に入 るもの と考え る。次 に

投与量 については,主 治医の判断によ り1日100mg～

300mgが 投与 されたが,大 半は200mg,300mgの 症

例 であ った。200mgと300mgの 有効率 はそ れ ぞれ

75.6%と60.9%で200mgの 方が若 干高 く,一 見200

mgの 方が良 いよ うにみえ るが,こ れは300mg投 与症

例数が少 ないためか もしれない。 いずれに して も,統 計

学的 には有意 な差で はな く1日 量 と して200～300mg

で十分 と考 え られた。一方,投 与回数別の臨床効果につ

いては1日1回 と2回 で差 は認め られなかったが.副 作

用発現例 をみ ると発現 した4例 全てが2回 投与 であ るこ

とか ら忍容性 は1日1回 の方が高い と考え られる。

投与前分離 菌の分布 につ いて は,S.aureasの 検出頻

度 が最 も高 く,次 いでP.aeruginosa,CNSで あ り,
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Table 7. M IC distribution of sparfloxacin against isolated organism

他 の 報告2,6)と 変 わ る と ころ は な か った 。 細 菌学 的 効 果

は グ ラ ム陽 性 菌 で84.6%,グ ラム 陰 性 菌 で75.9%の 消

失 率 が得 られ,グ ラム陽 性 菌 に お い て優 れ た 効 果が 認 め

られ た。 菌種 別 に み る と検 出頻 度 の 高 か ったS.aureas

で は78.8%の 消 失 率 が 得 られ,S.pneumoniaeで は4

株 と少 なか っ たが 全株 消 失 し,本 剤 の抗 菌 力 を 反映 した

結 果 が 得 られ た もの と考 え られ た 。 しか しな が ら,P.

aemginosaの 消 失 率 は45.5%で あ り,他 の ニ ュー キ ノ

ロ ン剤 と同 様 や や 低 い成 績 で あ った。 今 回 の 臨床 症 例 か

ら24種123株 が 分 離 され122株 でMICが 測 定 され

た。 そ の うち の81%の 株 が0.39μg/ml以 下 の 濃 度 で

発 育 を 阻 止 され て お り,本 剤200～300mg投 与 時 の 血

中 濃度0.63～0.79μg/ml1)か らみ て 今 回 得 られ た臨 床

効果は当然の結果 と言えよ う。

副作用 は検討症 例114例 中4例,3.5%に 認 められ,

そのうち投与を中止 した例は1例 であった。その内訳は

神経症状2例,ア レルギ ー症状2例 であり.全 例投与中

あるいは中止ない し終了後速やかに消退 した。副作用の

発現 率 につ い て はCPFX2)(3。6%),LFLX6)(3.4

%)と 比べ大差はな く,と くに問題 はないように思われ

る。 しか し,耳 鼻咽喉科領域感染症で長期 にわた り抗菌

剤の投与が行われる ことは少 ないにせよ,一 般にニュー

キ ノロ ン剤で は従来の抗生物質あ るいは抗 菌剤では少な

い中枢 神経症状などの副作用が問題になることがあるの

で本剤 について も安全性 には留意すべ きと思 われ る。

以上の成績 よ り,SPFXは 化膿性 中耳 炎に対 し,1日
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Table 8. Antibacterial activities of sparfloxacin and reference drug against clinical isolates

Table 9. Utility

200～300mg,1日1回 投与で十分有用性が期待 出来 る

薬剤と考え られ る。
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Appendix. Collaborating institutes
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Department of Otorhinolaryngology, Juntendo University, School of Medicine
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Department of Otorhinolaryngology, Taketani Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Koto Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Tokai University, School of Medicine
Department of Otorhinolaryngology, Nagoya City University, Medical School
Department of Otorhinolaryngology, Koseiren Showa Hospital
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Department of Otorhinolaryngology, Koseiren Kainan Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Osaka University Medical School
Department of Otorhinolaryngology, Sumitomo Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Osaka Koseinenkin Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Osaka Prefectural Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Toyonaka City Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Suita City Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Izumiohtsu City Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Futami Central Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Koseiren Yoshida General Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Yamaguchi University School of Medicine
Department of Otorhinolaryngology, Yamaguchi Prefectural Central Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Saiseikai Yamaguchi General Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Yamaguchi National Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Faculty of Medicine, Kagoshima University
Department of Otorhinolaryngology, Kajiki Onsen Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Tarumizu General Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Kagoshima Prefectural Hokusatsu Hospital
Department of Otorhinolaryngology, Kagoshima Prefectural Ohshima Hospital
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Sparfloxacin (SPFX), a new oral quinolone antimicrobial, was studied for both the MIC values

against clinical isolates and for clinical efficacy in patients with suppurative otitis media by

multicenter trial. The results obtained were as follows.

1 The clinical response judged by doctors in charge for 107 evaluable cases was excellent in

40 cases, good in 37, fair in 15 and poor in 15, the efficacy rate being 72. 0%. In contrast , the
clinical response judged by the committee's criteria was excellent in 37 cases, good in 32, fair

in 28 and poor in 10, the efficacy rate being 64. 5%.

2. The darly dose response rate was 75.6% at a 200mg dose and 60.9% at a 300mg dose,

without any significant difference beween the dosing times .

3. The bacteriological eradication rate was 91. 7% in acute suppurative otitis media , 75. 99% in
acute exacerbation of chronic otitis media and 77. 8% in chronic otitis media . The rate was

especially high in acute suppurative otitis media. The bacteriological eradication rate was higher

in Gram positive isolates (84. 6%) than in Gram-negative ones (75. 9%).

.4 NiIC values for the clinical isolates ranged from <=0.013 to 50 u}g/ml and the values for

81.1% 99/122) of the clinical isolates were below 0.39 u}g/ml

5. The incidence of side of in the evaluable cases was 3.5 % (4/114 and abnormal
laboratory findings were observed in 2 cases, but they were not serious clinically .


