
泌尿 系己要37:1749-1757,1991 1749
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Sparfloxacin (SPFX) was evaluated for its clinical efficacy in 22 patients with acute uncom-

plicated cystitis (AUC) and 51 with chronic complicated urinary tract infection (CC-UTI). 
   SPFX was administered in a single oral daily dose of 100mg for 3 days to the patients with 

AUC. According to the UTI criteria, the efficacy rate was 100% (excellent rate was 78.9%). 
   SPFX was also administered in a single oral dose of 200 to 300 mg mostly for 5 days to 

patients with CC-UTI. The efficacy rate according to the UTI criteria in the evaluable 22 
cases was 45.5%. The efficacy rate according to the physicians in charge, evaluated as either 
excellent or good for the 23 cases treated with SPFX for 7 and 14 days was 65.2%, the overall 
efficacy rate in 49 cases including the administration for 5 days being 55.1%. 

   In safety profile, subjective side effects were observed in 9 cases (12.3%), in 2 of which the 
medication was discontinued (2.7%). These side effects, flowever, recovered without any treatment 
to normal at the completion or discontinuation of the medication. 

   The clinical laboratory values showed a slight elevation of BUN in 2 coses. 
   SPFX was the most potent antimicrobial brug with a long blood elimination half life 

among the existing current new quinolones (NQs), indicating a possibility of once-a-day trat-
ment regimen. In safety, side effects of SPFX were similar in general to those of other current 
NQs. Thus, SPFX is regarded as a highly useful antimicrobial drug when the drug is admninis-
tered with consideration for its unique characteristics.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1749-1757, 1991)
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Sparfloxacin(開 発 コー ド,AT-4140;略 称,SP-

FX)は,最 近大 日本製薬(株)で 新たに開発された い

わ ゆ るヨ晶一キノロン系 抗菌剤(NQ)で あ る.本

剤が一般臨床試験に先立って行われた段階での試験成

績レ4)では,既存,既 開発の同系統と比較 して,特 徴と

してあげられることは以下の3点 である.す なわち,

(1加 中半減期(Tl/2)が 約16時 間 ときわめて長いこ

と,(2)試 験管内抗菌活性が グラム陽性球菌(GPC),

グラム陰性桿菌(GNB)の い ずれに対しても数管以

上優 れていること,と くにNQの 弱点とされてきた

Streptococcuspneumoniaeに 強い抗菌活性を示すこ

と,(3)一 般の細菌以外のMycoplasma,Chlamydia

等 の他に,結 核菌や非定型抗酸菌等の特異的細菌にも

抗菌作用をもつことである。

われわれはこうした特徴をもったSPFXを 単純性

と複雑性尿路感染症の患者に投与 して有効性と安全性

の評価を行 うとともに,Nqの 中でSPFXの 位置づ

けについて考察を試みた.

対 象 と 方 法

1)治 療 対 象

尿 路系 に 基 礎 疾 患 の な い 急性 単 純性 膀 胱 炎(acute

uncomplicatedcystitis,AUC)22例 と,基 礎疾 患 の

あ る 慢 性 複 雑 性 尿路 感染 症(chroniccomplicated

urinarytractinfection,CC-UTI)51例 の 合 計73

例 で あ る.い ず れ も 外 来 患 老 で,表 記 し た4施 設 で

1988年3月 か ら1990年12月 まで にSPFXで の治 療 を

行 った.患 者 の背 景 は 男性28例,女 性45例 で 平均 年 齢

は55.9±17.6(平 均 ±SD),男 女 比 は1:1.6で 女 性

が 多 か ったが 高 齢 群(65歳 以上)で は 男 性 が 多か った.

年 齢構 成 では,20歳 代 か ら80歳 代 まで 徐 々に 数 が増 し

て い く傾 向 がみ られ た,な お,65歳 以 上 の 患 者 数 は32

Table1.Dailydoseanddurationofsparfloxa-

cintreatment

DiagnosisDailydoseDuration(days)To[al(mgXtimc/day)

3‐5‐7‐14‐

11

522

4

s

例で全体の43.8%を 占めた.

2)投 与方法

臨床試験 な ので さま ざまの投 与方法 を試みた

(Tablel).AUCに 対 しては1日,50mgx2回,ま

たは100mg×1回 が大部分を占めた。投与期間はお

おむね3日 問である.CC-UTIに は100mg×2回,

200mg×1回,300mgx1回 等 の投与を行ったが,

本剤の基礎での特微からみて300mg×1回 が適当と

判断したので試験の後半ではこれを多用 した.期 間は

おおむね5～7日 間である.

3)評 価の方法

尿中細菌検査はウリカル トで行い,検 体はすべて東

京総合臨床検査セソター(部 長,出 口浩一氏)に 送付

して,同 定と定量培養を行い,MICを 測定した.こ

の他の検査 はUTI薬 効判定基準5)(UTI基 準)に

示されている方法に よった.効 果の判定は全例主治医

によって行い,こ のうちUTIに 合致す る症例はこれ

により評価 した.安 全性の検討は自他覚的異常所見の

他に,CC-UTIを お もな対象に,末 梢血,肝,腎 機

能検査等について行った.そ の上で総合的に有用性を

判定した.

AUC

100XI

50x2

200XI

300×1

11

5

4

2

CC-UTI

ioO×1

200×1

100×2

300XI

】2

]131551

1111

319123

Total 222624173

成 績

1)AUC

UTI基 準 で評 価 しえた19例 の 成 績 は,著 効15,有

効4,無 効0で 総 合 有効 率 は100%,著 効 率 は78.9%

で あ った(Table2).細 菌 学 的 に はGPC6種11株

とGNB3種17株 の計28株 す べ て が 除 菌 され,除 菌

率 は100%で あ った.投 与 後 出現 菌 はCandida1株,

Lactobacillussp.2株 が 検 出 され た.MICと 除 菌 成

績 を み る と,被 菌 種24株 す べ て のMICが ≦0.39fig/

mlで あ り,こ の うちE・coliの12株 に は ≦0.Ol25～

0.025μg!m1と 強 い 抗 菌 活 性 を 示 し た(Table3).

主 治 医 に よる 効果 判 定 で は22例 を評 価 した.著 効16

例,有 効6例,や や 有 効0例,無 効0例 で総 合 有 効 率

は100%,著 効 率 は72.7弩 で あ った(Table4).

2)CC-UTI

51症 例 に 対 してSPFXを 投与 した うち,UTI基

準 で 評 価 で き た のは22例 で あ った.除 外 例29例 の 内 訳

は2}例 が7日 間 投 与,1例 が9日 間投 与,1例 が14日

間 投 与 に よる もの,他 に 尿 路 変 更 に よ り採 尿 規 定 違 反

3例,投 与前Yeast検 出例1例,副 作 用 に よる 中 止

例2例 で あ った.こ の うち 副 作用 に よ り3日 間 で投 与

を 中 止 した もの を除 いた27例 が主 治 医に よ り効 果 判 定

が 可 能 で あ った.

治療 前 に患 者 か ら分 離 した細 菌 の構 成 は,単 独 菌 感
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Symptom

Pyuria

Bacteri-

uria

Eliminated

Decreased
(Replaced)

Unchanged

Effectonpainon

㎜ctunnon

Ef董ectonpyuria

Reso置ved

C且ea-

red

国

DCCC

eased

4

Unch-

angel

19(100%)

15(78.9%)

Improved

Clea-

red

Decr-

eased

Unch-

angel

Excellent

Moderate

[=コ ・OOC

IS(78.9%)

4(21.1%〉

Persisted

Clea-

red

Decr-

eased

Unch-

anged

Effecton

bacteriuria

19(100%)

Patients

total

19

Overalleffectivenessrate

19/19(100%)

Table3. RelationbetweenMICandbacteriologicalresponsetosparfloxacinonacute

uncomplicatedUTI

MIC(!セ ノml)Inocu且umsize=106≪n/m畳

ISO畳ates

SO.Ol250.0250.05 0.1 0.2 0.390.78UnknownEradicationrate(%)

S.saprophyticus

S.epidermidis

S.agalactiae

S.hominis

E.faecalis

E.avium

1/1

4/4

1/1

1ハ

1/1

Vi

1/1

L/i

z/2(ioo)

4/4poo)

1/1(100)

1/1(100)

2/2(ioO)

1/亘(loo)

Subtota且 5/5 2/2 z/2 1/1 1/1 n/11(100)

E,co且 三

C.freundii

P.mirabilis

7/7 5/5

1/1

1/1

3/3 is/ls(100)

i/i(100)

星/1(loo)

Subtota且 7/7 6/6 1/1 3/3 17/17(100)

Total
7/76/65/52/23/31/1
(ioo%)(goo%)(goo%)Uoo%)(goo%)Uoo%)

4/4
(ioo%)

2a/2sUoo)

染17例,33.3%に 対 して複 数 菌 感 染 は34例,66.7%で

あ った.後 老 の うちP・aeruginosaま た はs.mar-

cescensが 分 離 され た 症 例 は10例(こ の うち3例 は2

種 の菌 を 含む)で,全 体 の19.6%,複 数菌 感染 の うち

29,4%で あ る.ま た,P.aeruginosaの 単 独 菌感 染 例

は3例 で あ った.さ らに,カ テ ー テ ル留 置 の 有無 で患

老 の条 件 をみ る と,「 有 」 が15例,29.4%,「 無 」 が

36例,70.6%で あ った.P.aeruginosa,S.marcescens

が 分 離 され た 対象 を難 治性UTIと す る と,13例,

25.5%,留 置 カ テ ー テ ルを これ とみ なす と29.4%と な

り,お お よそ20～30%程 度 が これ に 該 当す る とみ て よ

く,難 治 性UTIが 多か った.

UTI基 準 で評 価 した22例 の総 合 成 績 は,著 効4,

有 効6,無 効12で 総 合 有 効 率 は45.5%で あ った(Ta-

blc5).病 態 疾 患 別 有 効 率 は単 独 菌 感 染 群8例 中2例,

25%,複 数菌 感 染 群]4例 中8例,57%の そ れ ぞ れ の 有

効 率 で あ っ た(Table5).細 菌 学 的 効 果 は グ ラ ム 陽

性 菌 が12種23株,グ ラ ム陰 性 菌 が10種26株 が 治療 前 に

分 離 され た.除 菌 率 は 前 者 に70%,後 者 に54%,総 合

で61%で あ った.お も な菌 種 に つ い て の効 果 で 昌に つ

いた こ とは,P.aeruginosa5株 中4株(除 菌 率20%)

S.marcescens4株 す べ てが 除 菌 され なか った こ とで

あ る.MICと 除 菌 効 果 をみ る と,0.2μg/miと0.39

ug/mlの 間 にbreakpointが あ る と思 わ れ る成 績 を
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Table4.OverallefficacyofsparfloxacintoUTI(Dr'sevaluation)

Diagnosis
No.of

casesE
xcellent

Eva且uation Efficacyrate(%)

GoodFairPoorUnknownExcellentExc,十Good

AUC 22 16 60 0 0
16/22
(72.7)

zz/z2
(100)

5days寧28

CC-UTI]days*21

14days'2

5

3

7212

105

1申韓10

3

0

2..

0

0

5/26
(19.2)

3/21
(14.3)

1/2
(so)

12/26
(4s.$)

13/21
(61.9)

2/2
(ioo>

Subtotal 51 9 18715 z
9/49
(18.4)

27/49
(55.1)

Total 73 25 24715 2
25/71
(35.2)

49/71
(69.0)

':Durationoftreatment

"":Discontinuationofthedrugfor3daysbysideeffect

・":Treatmentforgdays

Table5. Overallclinicalefficacyandefficacybythetypeofinfection

ofsparfloxacinincomplicatedUTI

Pyuria

Bac[eriuria
Cleared Decreased Unchanged

Efficacyon

bacteriuria

Eliminated 口 3 7(31.8%)

Decreased z 2(s.i%)

Replaced 且 i(4.5%)

Unchanged z z a 12(54.5%)

Efficacyon
■

pyuna
9(40.9%) 5(22.7%) a(36.496) Patienttotal

22

G-6P4
Toth

4

(》veral畳d臼 臼ヒC重jvenessrate

10/22(45.5%)

[コ Excellent

[コ Moderaピe

G-3正

G-41

G-51

G-6且

6

G-12
G-31
G-43
G-54
G-62

12Poor

1)Typeofinfecdon

え た.MICが ≦0.2μg/m1の 感 受性 を 示 した 菌 株 は

21株 で,こ の うち18株,85.7%が 除 菌 され た.こ れ に

対 して≧0.39μg/mlの 菌 株 は16株 中4株,25%の 低 い

除 菌 率 で あ った.他 の菌 種 に つ い て は総 じて優 れ た 除

菌 効 果 が み られ た(Table6).

7お よび14日 間 投 与 で主 治 医 に よ り効 果 判 定 を 行 っ

た23例 で は,著 効4,有 効11,や や有 効5,無 効3で

有 効 率 は65.2%で あ った.さ らに51例 の 総 合 的 な主 治

医 の評 価 は,有 効率 で55.1%で あ った(Table4).

3)安 全 性

① 臨 床 検 査 値 の 変 動:73例 の うち42例 で 測 定 した 成

績 では,末 櫓 血,肝 機 能 に 本 剤 に よ る と思 われ る検 査

値 の 変 動 を み な か った.腎 機 能 で は,正 常者(Scr.

1.3mg!dl以 下)で の35症 例 では 全 例 に 変 動 を み な か

った.潜 在 的 腎機 能 障害 の パ ラ メー タ ー と してSCr.

が1.3mg/dlを 越 え た 症 例 は6例 あ った 、 この うち

治療 後 にScr.が 上 昇 した 例 が1例BUNが 上 昇 し

た例 が1例 に 認 め られ た(Table7).こ の 他 の4例 に

は変 動 を み な か った.

② 自覚 的 副 作 用:srrxに よ る と 思わ れ る 自 覚的

副作 用 は9例(発 現 件 数 は10件),12.3%に 認 め られ

た(Table8).そ の 内 容 は 消 化器 系3件,神 経 系4

件,ア レル ギ ー2件,そ の 他1件 で あ った.こ の うち

投 ケを 中 止 した例 は2例 で 全 体 の2.7%で あ った.性
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RelationbetweenMICandbacteriologicalresponsetosparfloxacinoncomplicatedUTI

MIC(pg/ml) Inoculum血e=106㏄ 皿/ml

Isolates

50.01250.0250.050.10.20.390.781.563.136.2512.52550100Unknown
Eradication

陥●e(劣)

S.aureus

S.epidermidia

CNS

S.simulans

S.bovis

S.agalactiaz

a-streptococcus

E.faarlis

E.faecium

Bacillussp.

Corynebact.spp.

GPR

1/1

1/1

0/1

1/1

o/i

i/i

3/3

1/1

i/1

0/璽

0/1

o/i

1/1

1/1

1/1

2/3

貰/2

1/且

0/且

i/2(so)

0!i

1/1(100)

且/1(goo)

its(so)

i/i(goo)

6/7(85.7)

2/3(66.7)

iii(goo)

1!2(50)

i/i(goo)

Subwtal 且/11/亘1/24/51/且 1/1 0/1 7/ll16/23(69.6)

E.oo亘i

C.freundii

K.pneumoniae

E.aerogrnes

E.cloacae

S.㎜5㏄ 鵬

P.mirab五 髄s

P.aeruginosa

Pseudomgnassp.

A.faecalis

2/2 2/2

1/1

1/12/20/1

1/1

o/i

2/2

o/i

1/30/10/1

o/ｺ0/10/1

1/1

0/i

0/i

1/1 8/9(88.9)

on

l1且(100)

iii(goo)

0!l

ova

2/2Qoo)

且15(20)

1/1(goo)

011

Subtotal 2/2 2/21/12/24/51/50/10/11/30/10/1 0/11/114/26(53.8)

Total
(%)

z/2
100
3/32/23/48/102/60/II/21/30/20/1
100100758033.35033.3

o/i8/且2
66.7

30/49
61.2

Table7.Laboratoryvaluesofrenalfunctiononrenalimpairedcases

No.SexSerumcreatinineAge(mg/dl)
BUNRemarksofDr'sin
(mg/dl)charge

i

z

3

4

5

6

F,72

M,71

M,72

M,70

F,53

F,45

2。9→3.0

3.6→3.6

1.4'+1.5

L3→1.4

L3→ 亘.2

3.0→4.0

30-+49

48→47

16→13

14會7轍 囎じ15.0

24.2→24.5

31.0-+32.5

notrelatedtoSPFX

no[relatedtoSPFX

'

比では男性 玉に対して女性8で,女 性に多い傾向がみ

られた.程 度別にみると,軽症(+)7,中 等症(十)1,

中止を必要としたものが2件 である,発 現 日は投与開

始日が4例,2～4日 間が5例 であった.比 較的特異

なものは,軽 症ながら手のシビレや異和iucを訴えた女

性の3例 である,し かし,こ れらは投与終 了後 いず

れも無処置で数日中に元に復 した.中 止した2例 のう

ち1例 は,45歳 女性で内服4日 後に口唇に発疹を生 じ

たので,本 人が自主的に内服を止めたものである.他

の1例 は76歳 の女性で,膀 胱癌で膀胱全摘後腎痩のあ

る症例で,肝 機能障害(SGOT395,SGPTl86)と

水腎症に伴う軽度の腎機能を合併 していた.本 剤初回

200mgを 内服 したところ約3時 間後に足のふらつき,

意識が朦朧として寝てしまったとの訴えであった.2

日,3日 目には内服後意識に異常はないものの,足 の

ふらつきを訴えた.こ の症例では3日 目で投与を中止

した.中 止3日 目に無処置で軽快 した.中 止2日 後の

腎機i能指標値 は,BUN20→23(mg/dl),sGr.1.1→
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Table8.Sideeffectsobservedinthetreatmentwithsparfloxacin

SexN
o.Age

.
Sideeffect

Group; SeverityofRelationtoDayofappearance
symptomdrug(days)

1

2

3

4辞

5

6

7

8

9#

F

37

F

27

F

30

F

45

F

38

F

72

F

43

M

55

F

76

Chestburning

Flankmyalgia

Nausea

GI

Oth

G夏

EruptiononlipAl

Itching/numbnessql/NS
onpalms

AbnormalfeelonhandsNS

Numbness,abnormal

feelonhands

Chestburning

Dizziness/drowsiness

NS

GI

NS

十

十

十

帯

+/+

十

十

十

帯

Probable

Probab置e

Possib且e

Defirtiue

Probable/
Definite

Definite

Probably

Probable

Definice

z

i

1

4

3

3

3

1

1

'Group:GI;gastrointestinaldisorder,AI;allergy,NS;nervoussystemdisorder,Oth;others

#:Discontinuanceofthedrug
Rateofappearance;9/73(12.3%),Rateofdiscontinuanceofthedrugtreatment;2/73

(2.7%)

L4(mg/dl)と 軽 度 の上 昇 を 認 め た.

考 察

Norfloxacin(NFLX)がNQの 最初 の薬 剤 と し

て 市 販 に 供 され てす で に10年 近 くの 日時 を経 過 し よ う

と して い る.NQは そ の 後 相次 い で 新 た な 薬 剤 が 開

発 され て,現 在 では 経 口抗 菌 剤 の 主 柱 で あ った 経 口

β一ラ クタ ム剤 と比 肩す る まで,臨 床 家 の 間 で 繁 用 さ

れ て い る.そ の 大 きな背 景 には,NQの 特 徴 で あ る

抗 菌 活 性 の強 さ,抗 菌 ス ペ ク トラ ムの 広 さ,postan-

tibioticeffect(PAE)を 反 映 して 切 れ 味 の よ い こ

と5)等 が 評 価 され て い る証 左 で あ る.こ う した 一 方 で,

NQの 安 全 性 に対 す る諸 問 題,耐 性 菌 の 増 加 に 伴 う

有 効性 の評 価 の見 直 し等 が大 き く クロ ーズ ア ップ され

て きた?.g)

さて,最 近 開 発 され るNQの 特 微 は,こ れ まで の

薬 剤 とは異 な って,よ り抗 菌 活 性 が 強 い こ と,Tl12

が よ り長 い こ と等 を もつ傾 向が あ げ られ る.前 者 の代

表 的 な 薬 剤 はtosufloxacintosilate(TFLX)で あ

り10),後 者 で はfleroxacin(FLRx)(Tl/2約10時

間)で あ る1D.こ の成 績 が そ の ま ま臨 床 に反 映 され る

とす る と,よ り少量 の投 与 量 と,よ り投 与 回数 が 少 な

くてす む 治 療 方 法(singledosetreatmentま た は

onceadaytreatment)が 臨 床 的 に 可能 とい うこ と

に な り,コ ンプ ライ ア ソスが 高 い とい う大 きな メ リ ッ

トが え られ る,

SPFXは これ ま で開 発 され た 同 系統 の うち では,も

っと も試 験 管 内 抗菌 活性 が 強 い薬 剤 で あ る.ま たTI/2

は 約15～17時 間 と も っ と も長 く,1回 内服 後3日 まで

有 効 血 中 濃度,尿 中 濃 度 が 測 定 可 能 で あ る1213).従 っ

て,TFLXとFLRXの 両 剤 の 特 徴 を 兼 ね 合 わせ も

ち,こ れ を上 回 る もの を も って い る とい うこ とが で き

る。 た だ 尿中 回収 率 はofloxacin(OFLX)の 約90

%14),lomefloxacin(LFLX)の 約80%15)に は お よ

ぽ ず,約40%で あ る1213).

この よ うな基 礎 面 で の特 微 を もつSPFXを73症 例

のUTIの 治療 に 用 いた が,そ の 臨 床 効 果 をAUC

とCC-UTIと に分 け て 評 価 して み た い.AUCに 対

して は1日1回100mg,投 与3日 間 で 全 例 が 有 効 で

あ った,著 効 率 をTFLXと 比 較す る と,SPFXが

78.9%Y`対 して,TFLXは1日150～450mg投 与 で

78.4%m)で あ った,す な わ ち,SPFXの1日100mg

の 投与 成 績 とTFLXと は ま った く一致 した結 果 で あ

った.そ の 背景 には,分 離 菌 す べ て がSPFXに 対 し

て ≦0.39μ9/m1の 低 いMICを 示 した こ と,特 に

AUCの お も な 起 炎菌 であ るE・colil2株 に 対 して

MICが ≦0.025μg/mlで あ った こ とが あ げ られ る.

GNBば か りで な くS・epidermidisを 含 むGPC5株

に もMICが 低 く,全 株 が 除 菌 され た こ と も 高 く評

価 で きた,

これ に 対 してCC-UTIに は,UTI判 定 で45.5%,

主 治 医 判 定 で55.1%の 有 効 率 で あ った.し か し,7お

よび14日 間投 与 した23例 で の主 治 医 判定 で は65.2%の

有 効 率 を え た.こ の成 績 はepidermibid(ENX)600

mgとSPFX300mgの 二 重 盲検 試 験 時 のSPFX

の 有 効 率78.0%に 比 べ て若 干劣 った が,こ の要 因は 細
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菌 と宿主 条 件 の 差 に よ る もの と思わ れ るユ3).UTI判

定 と主 治医 判 定 で 有 効 率 に 差 が み られ た お もな要 因 は

7日 間投 与 例 で は,P.aeruginosaを 除 け ばSPFX

に対 して 感 受性 を示 す 細 菌 感 染 例 が 多 か った こ とに よ

る と思 わ れ る.対 象 に 分 析 す る観 点 か ら,今 回 のCC-

UTIの 基 礎 疾患 の 程 度 を,カ テ ーテ ル 留 置例,複 数

菌 感染,P・aeruginosaやS.marcescensと い った 難 治

性要 因 で 分 析 した.そ の 結 果,総 体 的 に経 口抗 菌 剤 の

治療対 象 と して は 適応 で な い もの が 多 く含 まれ て いた

こ とが分 か った.す な わ ち,全 症 例 に 占 め る 率 は それ

ぞれ カテ ー テル 留 置 例29.4%,複 数 菌 感 染 は66.7%,

P・aeyuginosaやs.marcescensを 含 む 例 は27.5%で あ

った.従 って,治 療 効 果 の 約20～30%は 細 菌 学的 成 績

や患 者 背 景 だ け で,SPFXに 対 して は 有 効性 が 低 い

と予 想 され,結 果 と して も これ を 反 映 した もの と思わ

れ た.そ の背 景 に は最 近 の 数 年 間,Nqに 対 す る 耐

性菌 の増 加 が 著 し く増 加 して い る こ とが あ げ られ る。

特 に菌 種 で はP.aeruginosaやS.marcescens,E.

faecalis等 に顕 著 で あ る8,9)今 回 のUTI判 定 で の

P.aeruginosaとS.marcescensに 対 す る除 菌 効 果 を

み れ ぽ 明 らか で,そ れ ぞ れ1/5,zo%,0/4,0%と 劣

った.こ れ はMICが いず れ も ≧0,39ug/mlと 高 い

こ とが 原 因 の1つ と思 わ れ た.全 体 の有 効 率が 低 か っ

た こ とは,こ の2種 の細 菌 に 対 す る成 績 が 大 き く影 響

した 結果 で あ る.

OFLXの 開 発 当 時 のP.aeruginosaに 対す る除 菌

率は60%,S.mareeseensに は61%と 報 じ られ て い る14)

しか し,わ れ わ れ の これ ら に 対 す る 最 近 のFLRX

で の成 績 で は16),SPFXと 同様 に 効 果 が 劣 っ た.こ

れ まで のNQに 対 す る耐 性 機 構 が 共 通 で,交 叉性 を

持つ こ とが こ う した 臨 床 成 績 を 生 む 要 因 とな っ て い る

ことが うか が え た.さ らに これ までNQの も っ とも

大 きな ター ゲ ッ トで あ っ たE.coliに も,AUCの 分

離 株 と比 べ る と 感 受 性 の 劣 る株 が み られ た.す な わ

ち,被 菌 種8株 中4株 はAucと 同様 に≦o.025μg/

mlのMICで あ っ た が,4株 は0・1～0・39deg/ml

のMICを 示 した.つ ま りAUCか らの 分離 菌 に比

べ て,MICが3～4管 劣 る結果 で あ った.MICの

絶 対 値 で み る か ぎ りそ の 差 は 大 き く は み え な い が,

MIC値 と除 菌 効果 で み る と,か な り歴 然 と した 差 が

み られ た.E.coliで み る と≦0.1μg/mlの5株 はす

べ て除 菌 され て い るが,0.2～0.39deg/mlの3株 で は

2株 しか 除 菌 され て い な い 。 さ らに 全体 の分 離 菌 株 と

MICで み る と,MIcが0.2deg/mlと0.39ｵg/ml

との間 で か な りは っ き りした 除 菌 率 の 差 が み られ た.

MIcが ≦o.2μ9/mlで は85.7%に 対 し,≧o・39fig/ml
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では25%の 除菌率であった.こ の成績か らみ ると,

SPFXのCC-UTIに 対するbreakpointは0.2～

0.39deg/mlに あ るものと考えられた.こ の成績はC1-

profloxacin(CPFX)夏7)やTFLXlo)と ほぼ同 じで

ある,従 来の一般的な考え方として,MICの 絶対値

が小さいと有効性が高いと考えがちで あ るが,NQ

は各薬剤で体内動態が異なるのでこの点を治療上考慮

する必要がある18-20).

以上臨床成績に関するSPFXに ついての知見を述

べたが,要 約すると以下のごとくである.AUCに 対

しては1日1回,100mgの 投与でTFLXの 効果 と

同じ成績で優れた著効率であった.し か し,CC-UTI

では,MICが ≧0.39μglmlと 高 くなると,除 菌効果

が劣る.特 にP.aeruginosa,S.marcescensと い った

菌種には,一 般にMICが 高 く,か つ留置 カテーテ

ル等の難治性要因が加わることが多いので有効性が劣

る.従 って,SPFXの 治療対象はこうした症例を除

くことが肝要である.対 象の選択は今 日ではSPFX

についてばか りでなく,NQ全 般 について共通 にい

えることである.

安 全性についての検討では臨床検査値の変動で2例

に僅かに腎機能値が上昇した例がみられたが,主 治医

のコメソトでは本剤 との関係はないであろうとのこと

であった.し かし,SPFXの 排泄は 腎機能 によって

排泄動態が左右される21)ので,腎 機能障害者,さ らに

潜在的腎機能障害の多いとされる高齢者には,特 に投

与量を充分に考慮する必要がある.

自覚的副作用では,9例(10件),12.3%に 本剤に

よると思われる副作用を認めた、 内容 は消化器系3

件,神 経系4件,ア レルギー2件,そ の他1件 で あっ

た.こ れ らの訴えはすでに同系統の薬剤の副作用 とし

ては多くの報告があ り10・11・14,15・17),一般によく知 られ

ているものである.こ のうちやや特異的なものでは,

手のシビレや異和感を訴えた3例 である.こ れらの原

因は明らかでない.い ずれも投与終了後数日で無処置

で元に復しているので特に問題 となる点はなかった.

しかし,こ うした原因については今後NQ全 般に対

する安全性の追求の1つ として検討を要するものと思

われた.投 与を中止 した2例 のうち1例 は発疹であっ

た.こ れもNqの 副作用としては比較的に頻度は少

ないものの,一般によく知られてお り,こうしたアレル

ギー症状をみた場合は,薬 剤を中止する必要がある.

今回の例では,軽 症で中止後数 日で自然に回復 した.

ふ らつき感と意識障害を訴えた例は3日 目で投与を中

止した.こ うした中枢神経に影響を与えたと思われる

副作用はNFLXで0.1%,OFLXで0.2%,CPFX
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で0.3%と 報告されている6).Hsu等 のtemafloxacin

4212例 の副作用報告22)では中止例が157例,3.7%で あ

る.今 回のわれわれの成績では2.7%0で,若 干 この報

告より下回っていた.こ うした背景には高齢者で,

肝,腎 機能障害があること,さ らに,女 性に多いこと

が指摘 されている.最 近の報告のうち,発 現頻度の比

較では,FLRXがIl82例 中53例,4.5%で あ る11)の

に対 して,わ れわれの成績では12.3%で あるか ら,単

純な比較ではSPFXがFLRXを 上 回っていた.し

かし,全 国集計の検討13)では2754例 中,133例,4.83

0でFLRXと 同 じ発現頻度であった.こ れか らみ

るとわれわれの成績は多少偏ったものであった可能性

もある.

NQの 共通した副作用で,β 一ラクタム剤には ほ と

んどみられないものは,中 枢系へ の影響 であ り7),

SPFXも 例外ではないと思われた.特 に高齢者,腎

や肝に障害のある例では副作用の発現率が高いと考え

られ,通 常の1日 投与量に対 して,相 応の減量を考慮

する必要がある.

結 語

SPFXをAUC22例 とCC-UTI51例 の治療に投

与 して以下の成績をえた.

1)AUCi日1回100mg,3日 間投与を主とした

結果,UTI判 定基準(is例)でiOO%の 有効率(著

効率78.9%)を えた.

2)C(:-UTII日1回200～300mg,5日 間投与を

主とした成績 ではUTI判 定基準(22例)で45.5%0

の有効率であった.7日 間投与(21例)の 主治医判定

では61.9%の 有効率を示した。総合的には55.i%の 有

効率であった.

3)安 全性;臨 床検査値の変動では,2例 に腎機能

に軽い影響を与えたと思われた.自 他覚的副作用では

9例(12.3%)に 副作用の発現をみた.こ のうち投与

中止例は2例(2.7%)で あ った.い ずれも治療終了

または中止後,無 処置で正常に復 した.

4)SPFXは 既存のNQの うちではもっとも抗菌

活性が強 く,T互 ノ2が長い抗菌剤である.こ れを反映

して1日1回 投与で,同 系統と同等の臨床効果を示 し

た,安 全性については多少本剤に特徴のある副作用を

認めたが,総 体的には既存の同系薬剤と大きな差はな

いと考えられた.有 効性と安全性の平衡を充分考慮 し

て治療に供与すれば,UTIに 対 して有用性の高い抗

菌剤の 】つであると考えられた.
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