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1E工1回 投与 が 可能 な新 キ ノロ ン系 合成 抗菌 剤sparnoxacin(SPFX)の 複 雑性 尿路 感 染症

に対 す る有効性,安 全性 に関 して,服 用時期 で差 異 があ るか否 か を二重 盲検比 較試 験 に よ り検

討 した。 また,SPFXの 服 用 時期 にお け る薬 物 動態 の差 異,な らび に,夜 間 尿 と昼 間 尿 に お

ける尿 中MICの 差 異 につ いて検討 した。

1)UTI薬 効 評 価 基 準 に規 定 す る カ テ ー テ ル 非 留 置 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 を対 象 と し,

SPFX300mgを1日1回 朝 食 後(M群)ま た は夕 食 後(E群)に5日 間 投 与 し比 較検 討 し

た。 総 投与 症例119例 中,M群49例,E群44例 を有 効 性 の解 析 対 象 と した。 委 員会 判 定 に

よ る総 合臨 床 効 果 の有 効 率 はM群79.6%,E群63.6%,副 作 用 発 現 率 はM群5.1%,E群

1.7%で あ り,と もにM群 が高 か ったが,両 群 間 に有 意差 を認 めな か った。 なお,膿 尿 の改善

率,な らびに,主 治 医判定 によ る臨床 効 果の有効 率 で はM群 が有意 に優れ て いた。

2)健 常成 人 男子 ボ ラ ンテ ィア6名 に対 して,cross-over法 でSPFX300mgを 朝 食後 また

は夕食 後 に5日 間投 与 し,投 与1日 目 と5日 目の血 中 濃度,尿 中 濃 度 をHPLC法 で 測 定 し,

薬 動力 学的 に比 較 した。投 与1日 目お よび5日 目のSPFXのCmax,Tmax,T1/2,AUCお よび

尿 中排 泄率 に は,M群 とE群 の間 に有 意差 を認 め なか った。

3)健 常 成人 男子6名 の夜 間尿 お よび昼 間尿 を用 い て,標 準 株 に対 す る尿 中MIC,尿pH,

尿 中 金 属 イ オ ン濃 度 を測 定 し た。3菌 種4株 の標 準 菌 株 に 対 す る尿 中MICは,Mueller

HintonBrothに お け るMICと 比 べて著 明 に大 きい値 を示 した。 また,同 一例 にお け る夜 間尿

と昼 間尿 の比 較 で は,夜 間尿 に おい て6例 中5例 で1～3管 のMICの 上 昇 お よび4例 で2～5

倍 の尿 中2価 金 属 イオ ン濃度 の上昇 を認 め た。

以 上 の成績 は,複 雑性 尿 路感 染症 の治療 にお い て,夜 間尿 と昼 間尿 での 尿 中MICの 差 が,

SPFXの 服 用時期 によ る効 果 の差 を生 じさせ う る可能 性 を示唆 して いた。

Keyword8:複 雑 性 尿 路 感 染 症,sparfloxacin(SPFX),投 与 時 期 の 検 討,薬 物 動 態 ・尿 中

MIC

近年,キ ノロン系合成抗菌剤の開発 は目覚 まし く,抗 菌

力の増強 とそのスペ ク トル の拡大が なされて きた。一方,

大日本製薬(株)総合研究所 で新 し く開発 されたsparHoxacin

(SPFX,Fig.1)1,2,は,健 常成人男子における経 口投与後

の血 中消失半減期が約16時 間 と,既 存 の新 キ ノロン剤の

中で最 も長 く,1日1回 投与が可能 な薬剤 として注 目され

ている3)。半減期 の長 い薬剤の服用時期 については,従 来

の慣習か ら朝1回 投与 が行われているが桐,感 染症 の治療

という観点か ら服用時期 を客観 的に検討 した成績 はい まだ

報告 されていない。

今 回我々 は1日1回 投与 が可能 なSPFXに ついて,複

雑性尿路感染症 に対する有効性,安 全性お よび有 用性 に関

して,服 用時期で差異があるか否 かを二重盲検比較試験 に

よ り検 討 し,あ わせ てSPFXの 服用時期 による薬物動態

の差異,な らびに,夜 間尿 と昼間尿 における尿 を培地 とし

たMIC(尿 中MIC)の 差異について も基礎 的に検 討 した

ので報告する。

1.対 象 お よび方法

1.朝 ・夕1回 投与 の臨 床比較 試験

1)対 象疾患 お よび患者 条件

対 象 疾 患 はUTI薬 効 評 価 基 準(第3版)6)(以 下,

Fig. 1. Chemical structure of sparfloxacin and

its glucuronide.
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UTI基 準 と略 す)に 規 定 され て い る複 雑性 尿 路 感 染

症 と した が,カ テ ー テ ル留 口 例 は除 外 す る こ と と し

た。 患 者 条 件 は16歳 以 上,膿 尿5コ/HPF以 上,細

菌 尿104CFU/ml以 上 と し た。 な お,検 討 症 例 は

1990年1月 ～1990年8月 の間 に,岡 山 大 学 お よび そ

の関連M施 設 の泌 尿 器科 を受診 し,猷 験 参 加 の 岡意

が得 られ た119症 例 で あ った。

2)試 験 薬 剤 お よび投与 方法

試験 薬 剤 としてSPFX150mg錠 お よび 外観 上 識別

不能 な プ ラセ ポ錠 を用 い た。1日 投 与量 は,複 雑 性尿

路感 染 症 に お け るSPFXの 用 量比 較 臓 験 の 成纏 に 碁

つ い て300mgを 選 択 した7)。1日 分 と して朝 と夕 の

各1包 中 に実薬 また はプラ セポ錠 が2錠 入 った ヒー ト

シ ー ル を用 意 し,M群 で は朝 の み,E群 で は タ の み

を実薬 とした。 患者 の服 用 を確実 に す るため ヒー トシ

ー ル には1包 毎 に,朝 食 後,夕 食 後 と服 用 時期 を明 示

した。1症 例 分 として5日 分,計10包 をrAT-ME

錠 」 と表 示 した箱 に収 め たが,ヒ ー トシール お よび箱

の外観 は識別 不能 と した。

薬剤 の割 付 けは4症 例 を1組 と し,各 絹 毎 にM群

とE群 が 同数 にな るよ う に,コ ン トロー ラ(中 島光

好)が 無作 為 に割 付 け た。 割付 け たキー ・コー ドは開

鍵時 まで コン トローラが保 管 した。 試験薬 剤 の製剤 試

験 は,薬 剤割付 け後,コ ン トロー ラが抽 出 した2組 分

の 薬 剤(実 薬,プ ラセ ボ錠 各80錠)に つ い て,星 薬

科大 学薬 剤学 教室(永 井恒 司 教授)に 依 頼 して含量 試

験 を含 む医薬 品試験 を行 った。

併用薬 剤 につ いて は,他 の抗菌薬 お よび臨 床効果 に

影 響 を お よぼす と考 え られ る薬 剤 の併 用 は禁止 した。

また,ア ル ミニ ウム また はマ グネ シウム含有 の制酸 剤

の併用 もで きるだ け避 ける こと とした。

3)尿 中分離菌 の 同定 とMICの 測定

尿 中 の細 菌 はdip-slide法(ウ リカ ル ト(R)使用)に

よ り各 施設 に おいて菌 数 を測定 した後,速 やか に岡 山

大 学 医学 部 細 菌学 教 室 に送 付 し,菌 種 の 同定 とMIC

の測 定 を行 っ た。MICの 測 定 は 日本 化学 療 法 学会 標

準 法8)に 従 い,SPFXのMICを 測 定 した。 な お,各

施 設 に おい て も菌 の分離,同 定 を実施 した。

4)臨 床 効果,安 全性 お よび有用性 の判 定

臨 床効 果 はUTI基 準 に従 っ て総 合 臨床 効 果,細 菌

学的効 果 な どを判定 した。 また,そ れ とは別 に主治 医

の 判 断 で 臨 床 効 果 を 「著 効 」,「有 効 」,「や や 有 効 」,

「無効 」,「不明 」 の5段 階 に判 定 した。

副 作 用 お よ び臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 に つ い て は,

UTI基 準 に従 っ て副作 用 の程 度 お よ び試験 薬 剤 との

因果 関係 を判定 した。副 作用 お よび臨床検 査値 の変 動

を紹 合 して,主 治 医の判 断 で概 括 安全 度 を 「安全 であ

る」,「ほぼ安 全で あ る」,「やや問 題 が あ るあ 「問 題が

あ る」 の4段 階 に判定 した、

有 用性 の判 定 は,主 治 医が臨 床効 果 と安 全性 を勘案

して,ア ナ ログス ケール上 に 「/」 印 を付 け る ことで

判定 した。

5)小 委 員会 と開 鍵

試験終 了後 すべ ての ケ ース カー ドを回収 し,記 載事

項 を確 認 した 上で,小 委 員 会(大 棘 弘 之,公 文裕 巳,

難 波克 一,近 藤 捷嘉,金 政泰 弘,平 井農 一,中 島光好

の7名)に お いて症 例 を個 々に検 討 し,不 完全例 の取

り扱 い を決 定 した。 また採 用 例 につ い て はUTI判 定

を行 った。

これ らの判定 に対 して各施 設 の主 治医 に異農 がない

ことを確認 した上 で,コ ン トロー ラが キー ・コー ドを

開 鍵 した。

6)解 析 方法

開農 後 の各 デ土 タの集 計 ・解析 はコ ン トロー ラの指

導 の もとに大 日本製 薬(株)で行 った。検 定 に はデー タの

尺度,性 質 に応 じてWilcoxonの 順位 和検 定,分 割表

X2検 定,Fisherの 直 接確 率 計 算 法 を用 い,有 意 水準

は両 側5%と した。

2.朝 ・夕1回 投 与 にお け る薬 物動 態 の比較

1)対 象

健 常 成 人男 子 ボ ラ ンテ ィア6名(Table1)を 被験

者 と した。 これ らの被験 者 は試験 に先立 って十 分 な説

明 を受 け,書 面 に よ り同意 し,甲 聖 会 記 念 病 院 内科

(大阪 府吹 田 市,甲 斐 沼 正院 長)で 行 わ れ た事 前 の健

康 診断 で特 に異常 が認 め られ なか った者 であ る。

2)試 験 薬剤 の服 用

6名 の被 験 者 はFig.2に 示 す ご と く,試 験 日の相

違 に よる影 響 を少 な くす るため3名 つつ の2群 に分 け

て,cross-over法1こ よ りSPFX300mg(150mg錠

Table 1. Summary of healthy volunteers
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[1 st trial] [2 nd trial]

Fig. 2. Design for the pharmacokinetic study.

2錠)を1日1回 毎 朝食 後(M群,7:00)ま た は毎

夕食 後(E群,19:00)に そ れ ぞれ5日 間服 用 した。

な お,試 験 期 間 は1990年11月 ～1991年1月 で あ っ

た。

被験 者 は投与1日 目お よび5日 目 は服 用24時 間後

まで 甲聖会 紀念 病院 内科 に入 院 し,担 当医(甲 斐 沼正

院長,安 沢 良一 副 院長)に よ る健 康 診 断(自 覚 症 状,

聴打診,血 圧,脈 拍,体 温,臨 床 検査,心 電図)を 受

け,異 常 の ない こ とが確 認 され た後 に退院 した。投与

2～4日 目の 間 は,被 験 者 は同病 院 と緊 密 な連 絡 を取

りなが ら,職 場 また は自宅 で指 定 の時 間 に服 用 した。

薬物 動 態 を検 討 す る投 与1日 目 と5日 目 は,M群 の

朝 食 とE群 の 夕食 は同一 メニ ュー(パ ン と牛 乳 また

はジ ュ土 ス に よ る軽 食)と し,服 用30分 前 に食 べ 終

え るよ うに した。 なお,試 験期 間 中 は被験 者 に対 して

アル コール の摂取 を禁 止 し,薬 物動 態 の検 討 日は服 用

4時 間後 まで カ フェイ ン含 有飲 料 お よび喫煙 を禁 止 し

た。

3)採 血,採 尿 の時 期 お よび測定 方法

投与1日 目お よび5日 目のSPFX服 用 直 前,服 用

1,2,3,4,6,12,24時 間 後 に 血 液 各5mlを 採 血

した。 な お,5日 目に つい て は48時 間後 を追加 採 血

した。 血液 はヘ パ リン加 試 験 管 で血 漿 を遠 心分 離 し,

測 定 時 まで 凍 結(-20℃)保 存 し た。 ま た,同 時 に

SPFX服 用 後0～2,2～4,4～6,6～12,12～24,24

～48(5日 目の み)時 間 の 間隔 で 蓄尿 した。各 時 間帯

の尿 量 を記録 した後,濃 度測 定用 と して各10miを 採

取 し,測 定 時 まで凍 結(-20℃)保 存 した。

血 漿 中 お よ び 尿 中 のSPFX濃 度 お よ びSPFX

91ucuronide(SPFX-G)濃 度 はHPLC法 に よ り大 日

本 製薬㈱ で 測定 した9)。

4)解 析 方法

各 時 点 の測 定 結 果 お よ び各 種 薬 動力 学 パ ラ メ ー タ

は,6名 の平均 値 と標 準 誤差 で表 わ した(文 中 で は平

均値 の み を示す)。 検 定 は,pairedt-testを 用 いてM

群 とE群 を比較 し,両 側5%を 有意 水準 と した。

3.尿 中MICと 夜 間.昼 間尿 の比 較

1)尿 の採 取

健常 成 人男 子 ボ ラ ンテ ィア6名(平 均48.2歳)か

ら起 床 時 に採 取 した尿 を夜 間 尿,10:00～14:00の

間 に採 取 した尿 を昼間 尿 として以 下 の測 定 に供 した。

2)尿 中MICの 測定

SPFXの 抗 菌 力 は96穴 マ イ ク ロプ レー トを用 い た

液体 希釈法 で測 定 した。採取 した尿 を濾 過滅 菌(0。45

μm:Corning社)し た 後,そ の180μ1を 種 々 の 濃 度

のSPFX溶 液20μiに 加 え た。 次 に,被 験 菌 の 一 夜

培 養液 をMueilerHintonBroth(MHB,Difco)で

1,000倍 希 釈 した後,こ の希 釈 液 の約1μlを 接 種 し,

マ イ ク ロプ レー トをテ ー プで密 封 して37℃ で 培 養 し

た。MICは 培養48時 間後 に判 定 した。被 験 菌 として

Staphylo6occus aureus209pJC-1,Eschenchiacoli

NIHJJC-2,E, coli P-51208お よびPseudOmonas

aeruginosa12の4株 を用 い た。

3)尿 検査 お よび尿 中金属 イオ ン濃度 の測定

濾過 滅菌 した尿 につ い て,尿 検査 用 試 験紙(N-マ

ルテ ィス テ ィックスSG⑪:マ イ ルス ・三共)を 用 いて,

ウ ロ ビリノーゲ ン,亜 硝 酸塩,潜 血,ビ リル ビン,ケ

トン体,ブ ドウ糖,蛋 白質,pHお よび比重 の簡 易 測

定 を行 っ た。 な お,pHが や や 酸 性 の尿 で あ って も

pHを 修正 す る こ とな くその ま ま抗 菌 力 の測定 に用 い

た。

尿 中の金 属 イオ ン濃 度 は,大 日本製 薬(株)で高周 波 プ

ラズマ発 光 分析 装置(ICPS-1000111:島 津 製作 所)を

用 いて測定 した。

II.成 績

1.朝 ・夕1回 投与 の臨 床比較 試験

1)試 験 薬剤 の適合 性

試 験 薬 剤 の 含 量 試 験 の 結 果,対 表 示 含 量 は平 均

101.4%で あ り,プ ラセ ボ錠 との識 別 不能 性,崩 壊 試

験,表 示成 分 に関 す る確認 試験,溶 出試験 な どす べて

の試 験 に適 合 して いた。

2)症 例 の取 り扱 い
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除外 ・脱落,な らびに,問 題症例を含む不完全疲例

の取 り扱いは,開 鍵前に開催した小委員会において,

以下のごとく取 り扱うこととした。有効性判定の騨価

対象は患者条件に合致した症例のみとしたが,さ らに

その中で投与前に真菌が分離された8例 を除外とし

た。また,投 与後の尿検査 ・尿培養が実施されなかっ

た3例 および服薬量が8割 未満の1例 については脱落

とした。これらの除外,脱 落例の割合は,M群 とE

群の両群間に有意差を認めなかった(Table2)。

有効性評価症例における菌種は,岡 山大学細菌学教

室の同定結果を採用したが,同 教室ヘウリカルト(R)が

送付されなかった3例 および菌死滅または菌陰性のた

め同教室で同定できなかった6例 については,投 与前

後ともに施設の同定菌種を採用した。

安全性の評価対象は,投 与期間の長短を問わず投与

された全症例を採用とした。臨床検査値については,

投与開始前3日 以内および投与終了後3日 以内に実施

された症例を採用とした。なお,臨 床検査値異常のな

かで,因 果関係が 「関係ないらしい」または 「関係な

し」と判定された7例8項 目については,小 委員会で

個々に検肘した結果。醜床検査値の異常変動例として

の集計には加えないこととした.

概括安全度判定の評価対象は,主 治医による判定が

行われた全症例を採用とした。また,有 用性判定の騨

価対象は,有 効性および概括安全度の両判定の採用症

例に,有 効性判定不採用例のなかで試験薬との因果関

係が 「多分関係あり」と判定された副作用発現例の1

例を加えた症例とした。

3)評 価症例数

総投与例数は119例 であり。除外22例,脱 落4例

を除 くM群49例,E群44例 を有効性の評価対象と

した。概括安全度の評価対象はM群59例,E群60

例であり,有 用性の評価対象はM群50例,E群44

例であった。なお,各 評価症例数の分布については両

群間に差を認めなかった(Table3)。

4)背 景因子

Table 2. Reasons for exclusion and drop-out

NS: not significant

Table 3. Breakdown of the patients

NS: not significant
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有効性評価症例における両群の背景因子をTable4

に示す。性別およびUTI疾 患病態群別の分布で両群

間に有意差を認めたが,そ の他の背景因子では有意差

を認めなかった。

投与前の尿中分離菌の分布をTable5に 示す。尿中

分離菌の分布には両群間に有意差を認めず,両 群とも

にグラム陽性菌が約40%,グ ラム陰性菌が約60%の

割合であ り,グ ラム陽性菌ではEntermccusfae-

calis,グラム陰性菌ではEcoliが 最も多い点でも-

致していた。また,Table6に 投与前分離株に射する

SPFXのMIC分 布を,グ ラム陽性菌とグラム陰性菌

にまとめて示す。両群間のMIC分 布には有意差を認

めず,両 群ともにMICg。 値 と高度耐性株の頻度がや

や高く,こ の傾向はグラム陰性菌において顕著であっ

た。

以 上 よ り,性 別 お よびUTI疾 患病 態群 別 の分 布 で

両群 間 に有 意差 を認 めたが,有 効性 の比 較 に支障 を き

たす程 度 の もので はな く,ま た,そ の他 の項 目で両群

間 に有 意差 を認 めなか った ことよ り,両 群 の比 較 は可

能 で あ る と考 えた。

5)臨 床効 果

(1)委 員会 判定 に よる総合臨 床効 果

総 合臨 床 効果 をTable7に 示 す。M群 で は著 効16

例(32.7%),有 効23例(46.9%)で,著 効 と有 効 を

合 わ せ た有 効 率 は79.6%で あ っ た。E群 で はそ れ ぞ

れ13例(29.5%),15例(34。1%),有 効 率 は63.6%

で あ り,M群 よ りや や劣 って い たが 有意 差 は認 め ら

れなか った。 これ をUTI疾 患病 態群 別 に比 較 す る と,

Table 4. Background characteristics of the patients

NS: not significant
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Table 5. Clinical isolates before the treatment

GPB: Gram-positive bacteria

GNB: Gram-negative bacteria

CNS: Coagulase-negative staphylococcus

GNR: Gram-negative rods

NS: not significant

単独感 染 で はM群 の有 効率 が 約20%高 く,複 敬 菌感

染で はE群 の方 が約4%高 か っ た。 しか し,い ずれ の

群 にお い て も両群 間 に有 窟 差 を認 めな か った。 な お9

分布 の偏 りが み られ た性別 に関 して も。 両 群 の総含臨

床 効 果 を比 較 した が,い ずれ も有 窟 差 を認 め な か っ

た。

総 合臨 床効 果判 定 の指標 と した農 尿効 果 と細 薗尿効

果 の関係 をTable8に 示 す。膿 尿効 果 で は,正 常化が

M群53.1%,E群29.5%,不 変 がM群34,7%,E

群56,8%で あ り。M群 の膿 尿 効 果 が有 窟 に優 れ て い

た。 細 菌 尿 効 果 で は。陰 性 化 がM群673%.E群

59.i%,不 変 がM群14.3%。E群25,0%で あ り,M

群 の陰 性 化 率 が や や 高 か っ たが 有 窟 差 は膨 め な か っ

た。

(2)主 治 医判定 に よ る臨 床効 果

主治 医判定 に よる臨 床効 果 はTable9に 示 す ご とく

で,有 効 率 はM群83.7%,E群63。6%で あ った。M

群 の 有 効 率 はUTI判 定 よ り も約4%高 く,E群 で は

同率 で あ った。 両群間 の比 較 で は,有 効 以上 の率 にお

いてM群 が 有意 に優 れ てい た。

(3)細 菌学 的効 果

細 菌学 的効 果 はTable10に 示 す ご と く,M群 で61

株 中53株(86.9%),E群 で59株 中47株(79。7%)

が消 失 し,両 群 間 の菌 消 失 率 に有 意 差 を認 め な か っ

た。 また,グ ラム陽性 菌 とグ ラ ム陰 性 菌,な らび に,

菌種別 に比 較検 討 して も両群 間 に差 を認 めな か った。

(4)投 与 後出 現菌

5日 間 投 与 後 の 尿 中 に 新 た に 出 現 し た 細 菌 を

Table11に 示 す。M群 で は12例 か ら14慌E群 で

は9例 か ら12株 が分 離 され た。 両 群 と もに グ ラ ム陽

性 菌 の出現頻 度 が グ ラム陰性 菌 よ りも高 か ったが,そ

の割合 お よび投 与後 出現 菌 を認 め た症 例 数 の頻 度 にお

い て,両 群 間 に差 を認 め なか った。

6)安 全性

(1)副 作 用

試 験 薬 投 与 に よ り 出現 し た 自 ・他 覚 的 副 作 用 は

Table12に 示 す ご と く,M群 で3例(5.1%),E群

で1例(1.7%)で あ り,出 現 頻 度 はE群 の 方 が低 か

った が有 意 差 はな か っ た。副 作 用 の 内 容 は,M群 で

は嘔 気 ・嘔 吐,日 光 過敏,手 の感 覚 異常 が 各1例,E

群 で は手 の感 覚異 常が1例 で あ った。 患者 自 らが服 用

を中止 した嘔 気 ・嘔吐 の1例 を除 いて,他 の3例 で は

終 了時 まで投 与 を継続 し得 た。

(2)臨 床検 査値 異常

臨床検 査値 の異 常変 動 はTable13に 示 す ご と くで,

M群 で はS-GOT・S-GPTの 上昇 が1例,E群 で はS
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Table 6. MICs of sparfloxacin against the clinical isolates before treatment

GPB: Gram-positive bacteria

GNB: Gram-negative bacteria

NS: not significant

Table 7. Overall clinical efficacy classified by type of infection

*(Excellent + Moderate)/Total

NS: not significant

-GOT・LDHの 上 昇,S-GOT・S-GPTの 上昇 が各1

例 で あ った。 これ らの変 動 は いずれ も軽度 で あ った。

(3)概 括 安全 度判 定

副作 用 と臨床 検査 値 を総合 して,主 治 医が判 定 した

概 括安 全度 をTable 14に 示 す。 「安全 で あ る」 と 「ほ

ぼ安全 で あ る」 を合 わ せ た安 全率 は両群 とも に高 く,

M群94.9%,E群98.3%で あ り,両 群 間 に差 を認 め

なか った。

7)有 用性

臨 床効果 と安 全性 を勘案 して,主 治 医が判 定 した有

用性 をTable 15に 示 す。判 定 され たア ナ ロ グス ケ ー

ル を20mm毎 に区切 って集計 した時 の60mm以 上 の

率(有 用 率)は,M群80.0%,E群65.9%で あ り,

M群 の方が高 率で あ ったが有意 で はな か った。

2.朝 ・夕1回 投 与 にお ける薬物 動態 の比較

6名 の ボ ランテ ィア は,全 員5日 間の服 用試験 を2回
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Table 8. Overall clinical efficacy in complicated urinary tract infections

Overall efficacy rate

Morning group 39/49 (79.6%)

Evening group 28/44 (63.6%)

Statistical test

Effect on pyuria: p<0.05 (Wilcoxon)

Effect on bacteriuria: NS

NS: not significant

Table 9. Clinical efficacy assessment by the doctor in charge

*(Excellent + Moderate)/Total NS: not significant

完 了 し,SPFX投 与 に よ る と考 え られ る異 常 は認 め

られ なか っ た。

(1)血 中濃度

血 漿 中 の 未 変 化 体(SPFX)お よ びglucuronide

(SPFX-G)の 実 測値 をTable 16,SPFXの 濃度 推 移

をFig.3に 示す。

投与1日 目の血 中のSPFX濃 度 お よびSPFX-G濃

度 の ピー クは,M群 で は ともに服用3時 間 後 で あ り,

そ の濃 度 は それ ぞれ1.33μg/ml,0.43μg/mlで あ っ

た。E群 で はピー クは と もに服 用4時 間後 で あ り,そ

の 濃 度 は そ れ ぞ れ1。37μg/ml,0.51μg/mlで あ っ

た。投 与5日 目で は1日 目 と反対 に ピー ク はM群 で

は ともに服 用4時 間 後 であ り,E群 で は と もに服 用3

時間 後 で あ った。 ピー ク時 の 濃度 はM群 で は それ ぞ

れ1.82μg/ml,0.58μg/ml,E群 で は それ ぞれ2.03

μ9/ml,0.67μg/mlで あ った。 両群 と も に5日 目の

各 ピー ク値 は,1日 目 の ピー ク値 の約1.3～1 .5倍 上

昇 して い た。 しか しな が ら,両 群 間 の血 中SPFX濃

度 の比較 で は,ピ ー ク時 を含 むすべ て の時点 におい て

有意 差 を認 めな か った。血 中SPFX-G濃 度 で は1日

目の服用12時 間後,4日 目の服 用24時 間後,5日 目

の服 用12,24,48時 間後 の5時 点 にお い てE群 が有

意 に 高 か っ た が,そ の 差 は い ず れ も小 さ く,血 中

SPFX-G濃 度 の推 移 と して は両群 間 に本 質 的 な差 は
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Table 10. Bacteriological response to the treatment

GPB: Gram-positive bacteria

GNB: Gram-negative bacteria

CNS: Coagulase-negative staphylococcus

GNR: Gram-negative rods

NS: not significant
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Table 11. Strains appearing after the treatment

GPB: Gram-positive bacteria

GNR: Gram-negative rods

CNS: Coagulase-negative staphylococcus

NS: not significant

Table 12. Clinical adverse reactions

NS: not significant
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Table 13, Abnormal laboratory findings

ofollow-upresults

NS: not significant

Table 14. Global safety

*(Safe + Almost safe)/Total

NS: not significant

Table 15. Clinical utility

NS: not significant

Day 1 Day 5

Fig. 3. Plasma levels of sparfloxacin following multiple oral

doses (300mg once a day for five days).
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Table 16. Plasma levels of sparfloxacin and its glucuronide following multiple oral doses (300mg once a day for

five days)

Morning group (ingestion at 07: 00)

Values are means•}SE of six healthy male volunteers.

* P<0 .05 vs morning group at the correspOnding time

な い もの と考 えた。

(2)薬 動 力学 的パ ラ メータ

上記 血 中濃度 の推移 か ら求め た薬動 力学 的パ ラメー

タ をTable 17に 示 す。 両 群 のSPFXお よ びSPFX-

Gの 消失 半減 期 は11～13時 間 で あ り,両 群 間 に差 を

認 め なか った が,SPFXの 消 失 半 減期 に つ い て は第

1相 試 験 の成 績(16時 間)3)に 比 べ て やや 短 か か っ

た。SPFXのAUCは0→24時 間 で1日 目18～21

μg・h/ml,5日 目27～31μg・h/ml,0→ ∞で は1日 目

25～29μg・h/ml,5日 目36～41μg・h/mlで あ り,キ

ノロ ン剤 として は比較 的大 きい値 を示 した。 これ らの

AUC値 につ い て は,1日 目 と5日 目 との間 に は当然

の こ とな が ら差 はある ものの,両 群間 には差が認 め ら

れ な か っ た。SPFX-GのAUCはSPFXの 約1/3で

あ り,1日 目で は両 群間 に有意 差 を認 め なか っ たが,

5日 目で は上 述 の血 中濃 度 の差 を反 映 して0→24時

間,0→ ∞ と もにE群 の方 が 有 意 に高値 を示 した が,

その差 は ともに小 さか った。

(3)尿 中排 泄

各時 間帯 におけ る両 群 のSPFXお よびSPFX-Gの

尿 中累 積排 泄 率 お よ び尿 中濃 度 をTable 18,19に 示

す。 ま た,Fig.4に はSPFXに つ いて,両 群 の 尿 中

累積 排 泄率 お よび尿 中濃 度 を対比 して図示 した。

E群 の1日 目の4,6時 間 まで のSPFXの 尿 中累積

排 泄率 お よび5日 目の4,12時 間 まで の尿 中累 積 排

泄 率 はM群 よ り有 意 に低 値 を示 した。 しか し,1日

目の24時 間 まで のSPFXの 尿 中累 積 排 泄率 は両群 と

もに約9%で あ り,5日 目の24時 間 まで で はM群 約

15%,E群 約13%,48時 間 までで はM群 約19%,E

群 約17%で あ り,こ れ らの尿 中累 積 排 泄率 に つ い て

は両群 間 に有 意差 を認 めな か っ た。SPFX-Gに 関 し

て は,各 時 間帯 の尿 中累積 排泄 率 を含 めて両 群 間 に有

意 差 を認 めなか っ た。

尿 中 濃 度 に つ い て は,SPFXの5日 目 の0～2時

間,SPFX-Gの1日 目の4～6時 間 お よび5日 目 の0

～2時 間以 外 は,両 群 間 の各 時 間帯 にお いて 有意 差 を

認 めなか っ た。

3.尿 中MICと 夜 間 ・昼 間尿 の比 較

尿 中 のMIC,pHお よび金 属 イオ ン濃度 の測 定結 果

をTable 20に 示 す。
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Table 17. Pharmacokinetic parameters of sparfloxacin and its glucuronide following multiple oral doses (300mg

once a day for five days)

Morning group (ingestion at 07: 00)

Evening group (ingestion at 19: 00)

Values are means•}SE of six healthy male volunteers.

* p<0 .05 vs moming group at the corresponding time

Day 1 Day 5

Fig. 4. Urinary excretion and urine levels of  sparfloxacin fol-

lowing multiple oral doses (300mg once a day for five days).

SPFXの 尿 中MIC値 は,対 照 と し たMHBで の

MIC値 と比 べ て,S.aureus 209 P JC-1で2～3管,

E.coli NIHJ JC-2で3～6管,E.coli P-51208で6～

8管,P.aemginosa 12で3～7管 大 き い 値 を 示 し た 。

同一例 におけ る夜 間尿 と昼 間尿 の比較 で は菌種 に よ り

差 は あ る もの の,被 験者Eを 除 く5例 にお い て夜 間

尿 の方が 昼 間尿 よ りも1～3管 大 きいMIC値 を示 し,

こ の傾 向 はP.aeruginosa 12に お い て 顕 著 で あ っ
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Table 18. Urinary excretion of sparfloxacin and its glucuronide following multiple oral doses (300mg once a day

for five days)

Morning group (ingestion at 07: 00)

Evening group (ingestion at 19: 00)

Values are means•}SE of six healthy male volunteers.

* p<0 .05 vs moming group at the corresponding time

た。

尿pHに つ い て は個 人差 が認 め られ,被 験 者A～C

で は夜間 尿 は弱酸性 で あ ったのが,昼 間尿 で は中性 な

い し弱 塩 基 性 で あ り,被 験 者Dで は これ とは反 対 の

変動 を示 した。

尿 中金属 イオ ン濃度 につ いて は被験 者E,F.を 除

いて,マ グ ネ シウム,カ ル シウム,亜 鉛 の2価 金属 イ

オ ンの濃度 は,夜 間尿 の方 が 昼 間尿 よ り も2～5倍 高

く,尿 中MICと の 相 関 を うか が わ せ た。 ナ トリウ

ム,カ リウム の1価 金 属 イオ ンの濃度 は,被 験 者A,

Bを 除 いて2価 金属 イオ ン と反対 の動 きを示 し,昼 間

尿 の方 が2～5倍 高 い濃 度 を示 した。

上 記以 外 の ウロ ビ リノー ゲ ン,亜 硝酸 塩,潜 血,ビ

リル ビン,ケ トン体,ブ ドウ糖,蛋 白質 お よび比重 に

っ いて はすべ て正 常範 囲内 にあ り,夜 間尿 と昼 間尿 の

間に特に差異は認められなかった。

III.考 察

SPFXは 血中消失半減期が長 く,1日1回 の投与

で効果が期待できる新キノロン剤である。今回我々は

SPFXに ついて,1日1回 投与時の服用時期により

臨床効果に差異があるか否かを検討するために,複 雑

性尿路感染症を対象にして二重盲検比較試験を実施し

た。その結果,朝 投与(M)群 と夕投与(E)群 の臨

床効果に差を認めたので,そ の原因追求のために,健

常成人による薬物動態の検討,さ らには夜間尿と昼間

尿の尿中MIC,尿 中金属イオン濃度などについて検

討した。

今回検討したSPFXの1日 投与量は,1日1回 毎

朝食後5日 間投与による複雑性尿路感染症に対する本

剤の用量比較試験の成績に基づいて300mgを 採用し
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Table 19. Urine levels of  sparfloxacin and its glucuronide following multiple oral doses (300 mg once a day for

five days)

Morning group (ingestion at 07: 00)

Evening group (ingestion at 19: 00)

Values are means•}SE of six healthy male volunteers.

* p<0
.05 vs momin£ group at the corresponding time

た7)。そ の 結 果,M群 の 総 合 臨 床 効 果 の 有 効 率 は

79.6%で あ り,用 量 比 較 試 験 の有 効 率68.8%よ り約

10%高 く,同 じ く300mg毎 朝 食 後5日 間投 与 に よ り

実 施 さ れ た 第3相 二 重 盲 検 比 較 試 験 で の 有 効 率

80-5%10)と ほ ぼ 同等 で あ っ た。 した が っ て,今 回 の

M群 の成 績 は妥 当 な もの で あ り,SPFXを 複 雑 性 尿

路感 染症 に対 して1日1回 毎 朝食後 に5日 間投与 した

場 合 に は,約80%の 有 効 率 が 得 られ る もの と考 え ら

れ る。

一 方 ,E群 の有 効 率 は63.6%で あ りM群 との 間 に

有 意差 はみ られ な か っ たが,膿 尿 効 果 で はM群 よ り

有 意 に低 く,主 治医 判 定 の臨床 効 果 もM群 よ り有 意

に低 か った こ とか ら,E群 の効 果 はM群 よ り劣 る も

の と考 え られ た。

一 般 的 に夜間 は排尿 回 数が 少 な くな り,尿 が膀 胱 に

蓄積 され,薬 物 の尿 中濃度 も夜 間 の方 が高 い と考 え ら

れ る こ とか ら,本 試験 開始 前 に はE群 の方 がM群 よ

りも高 い臨床 効 果が 得 られ る もの と考 え てい た。 しか

しなが ら,上 述 の ご と く総 合 臨床効 果,細 菌 尿効 果 お

よび膿 尿効 果 ともにM群 が優 れ て お り,予 想 に 反 し

た結果 であ った。

薬物 動態 の検 討 にお い て は,SPFXのG。 。。,AUC

はいず れ もE群 がや や高 か っ たが有 意差 はなか っ た。

また,SPFXの 尿 中累積 排 泄率 につ いて は,E群 にお

いて4～6時 間 まで の尿 中累 積排 泄 率が 有意 に低 か っ

たが,24時 間 お よび48時 間 まで で はM群 と有 意 差

はな く,服 用時期 に よる吸収 ・排泄 の差 はない もの と

考 え られ た。SPFXの 尿 中濃 度 に つ い て も全 体 と し

て両群 間 に有 意差 はみ られ ず,こ の点 か ら も服 用時 期

に よる排泄 の差 はな い もの と考 え られ た。

一 方
,SPFXの 尿 中MIC値 は,MHBで のMIC

値 と比 べ て著 明 に大 き くな り,特 に軽度 キノ ロン耐 性

株 で あ るE.coli P-51208に おい て顕 著 で あ った。最

近 で は新 キ ノロ ン系 抗 菌薬 の使 用量 の増 加 に伴 って,

キ ノロ ン耐性 株 の増加 が問 題 にな ってい る。 したが っ

て,E.coli P-51208で み られ た軽 度 ない し中 等度 耐

性 株 で の尿 中MICの 著 明 な上昇 に は留 意 す る必 要 が

あ り,今 後 は尿 中MICの 測 定 を 日常 の検 査 項 目に加

える必 要 があ る もの と考 え られ る。 また,夜 間尿 と昼

間尿 との尿 中MICの 比 較 で は菌種 に よ り若干 の差 は
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Table 20, MICs of sparfloxacin in urine against standard strains and urine levels of metal ions

Night urine: first urine in the morning

Day urine: urine collected during 10: 00-14: 00

NG: no growth

* quinolone -resistant strain

あ る もの の,全 体 と して 夜 間 尿 の 方 が1～3管MIC

値 が大 き くな り,夜 間 尿 に お け るSPFXの 抗 菌 力 低

下 が み られ た。特 に,こ の抗 菌 力 低下 傾 向 はPaer-

uginosa 12に おい て顕 著 であ った。

尿pHに つい て は,夜 間尿 で6例 中5例 が6.5の 弱

酸性 で あっ たが,そ の うち3例 の昼間尿 で は7.0の 中

性 な い し7.5の 弱 塩 基性 に変 動 して い た。SPFXの

抗菌 力 にお よぼすpHの 影響 に ついてS.aureus 209-

P JC, E.coli NIH JC-2, Klebsiella pneumoniae

KC-1, P.aemginosa E-2の4菌 種 で検 討 した西 野

の報 告 によれ ば11),S.aureus 209-P JCで はpHの 影

響 はみ られ な か ったが,他 の3菌 種 で はpHが6.0→

7.0→8.0へ 上 昇 す る毎 に1～2管MIC値 が 小 さ くな

っ てお り,SPFXの 抗菌 力 は軽 度 で はあ るがpHに 影

響 され る と述べ て いる。上 記 の昼 間 尿 のpHが7.0な

い し7.5に 上 昇 した3例 で は,昼 間 尿 のMIC値 は夜

間尿 に比 べ て1～3管 小 さ く,昼 間 尿 と夜 間 尿 で の

MICの 変 動 にpHも 関与 して い るのか も知 れ ない。

尿 中の金 属 イオ ン濃 度 の測定 結果 で は,6例 中4例

の夜間 尿 にお いてマ グネ シ ウム,カ ル シウム,亜 鉛 の

2価 イ オ ン濃 度 が2～5倍 上 昇 し,尿 中MICの 上 昇

との相 関 が うかが えた。熊 田 ら12)は,2価 の金 属 イ

オンのマグネシウムとカルシウムの濃度の増加は新キ

ノロン剤のMICの 上昇 をもたらすが,亜 鉛はMIC

には影響せず,同 様に1価 イオンも影響 しないと報告

している。この2価 金属イオンによるMIC上 昇の機

序としては,新 キノロン剤と2価 イオンが可逆的なキ

レー ト結合を作るために抗菌力が低下するものと考え

られている13)。
一方,尿 路感染症の治療における非特異的な一般療

法として,患 者に利尿指導を日常行っているが,こ の

利尿による効果は細菌を尿中に排泄させる自浄効果の

みならず,尿 中2価 イオン濃度の低下 と尿pHの 弱塩

基性化をもたらし,結 果 として総合的にSPFXの 尿

中での抗菌力低下を最小限にとどめた可能性が考えら

れる。したがって,今 回の服用時期による臨床効果の

差の原因は,主 として尿中の2価 イオン濃度 と尿pH

の変動に基づく,夜 間尿と昼間尿の尿中MICの 差に

起因するものと考えられる。

つまり,M群 では日中の数回の排尿による原因菌

の排除に加えて,尿 中2価 イオン濃度の低下および尿

中pHの 弱塩基性化によるSPFXの 尿中抗菌力の保

持効果が臨床効果にうまく反映し,逆 に,E群 では夜

間尿中のSPFX濃 度が予想したほどには上昇せず,
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濃縮された尿中における比較的高濃度の2価 イオンと

pHの 弱酸性化によるSPFXの 尿中抗菌力の低下効果

が,臨 床効果の低下に影響したものと考えられる。
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The efficacy and safety of sparfloxacin (SPFX) , a new quinolone which can be administered once

a day , were investigated in a double-blind comparative study to determine the effect of altering the
time of administration. Differences in the pharmacokinetics depending on the time of administration
and changes in the MIC values in nocturnal and diurnal urine were also examined.

1) A comparative study was performed by administering 300 mg of SPFX once a day after
breakfast (group M) or after dinner (group E) for 5 days to noncatheterized patients with compli-
cated urinary tract infections according to the criteria of the Japanese UTI Committee. Of a total
119 subjects, 49 in group M and 44 in group E were analyzed for efficacy. The overall clinical efficacy

judged by the evaluation committee was 79.6% in group M and 63.6% in group E. The incidence of
side effects was 5.1% in group M and 1.7% in group E. Both rates were higher in group M, but there
were no significant differences between the groups. Group M also showed significantly greater

efficacy in improving pyuria and greater overall clinical efficacy as evaluated by the attending

physicians.
2) In a cross-over study performed in six healthy male volunteers, 300 mg of SPFX was adminis-

tered after breakfast or after dinner for 5 days, the blood and urine levels of SPFX on the 1 st and
5 th day of administration were measured by HPLC, and the pharmacokinetics were compared . The
CTIlaX Tmax T112, and AUC values and the urinary excretion rates of SPFX on the first and fifth days

showed no significant differences between groups M and E.
3) The MIC of urine for standard bacterial strains, the urinary pH and the urinary concentration

of metal ions were measured using the nocturnal and diurnal urine obtained from the six healthy male

volunteers. The MIC values of urine for four standard strains of three bacterial species were
markedly higher than those obtained in Mueller Hinton broth. In a comparison of the nocturnal and
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diurnal urine in the same subjects, the MIC was 1 to 3 tubes higher in five out of six cases and the
urinary bivalent metal ion concentration was 2 to 5-fold higher in four out of six cases in the
nocturnal urine.

The above results suggest that differences in the MIC between nocturnal and diurnal urine could
be responsible for differences in the efficacy of SPFX, depending on the timing of administration
when it is used in the treatment of complicated urinary tract infections.


