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We studied the therapeutic potential of utilizing sparfloxacin (SPFX), a newly 

developed quinolone, to prevent various mycobacterial infections. The in vitro activity of 

SPFX as a preventive agent for various mycobacteria was determined using the actual count 

method on Ogawa egg medium. The minimal inhibitory concentrations (MICs) of SPFX 

were as follows: ofloxacin—sensitive M. tuberculosis, 0.16-0.32ƒÊg/ml; ofloxacin

-resistant M. tuberculosis, 0.63•`2.5ƒÊg/ml; M. avium; 0.63•`10ƒÊg/ml (MICs were equal 

or less than 1.25ƒÊg/ml in seven out of 11 strains); M. intracellulare, 2.5•`10ƒÊg/ml (MICs 

were equal or more than 10ƒÊg/ml in 17 out of 23 strains); M. kansasii, ƒÊg/ 

ml; M. fortuitum, •…0.08,ƒÊg/m/; M. chelonae subsp. abscessus,>10,ƒÊg/ml; M. chelonae 

subsp. chelonae, 0.63ƒÊg/ml; M. scrofulaceum, ƒÊg/ml; M. nonchromogenicum,

 1.25,ƒÊg/ml; M. xenopi, 0.08ƒÊg/ml; M. gordonae,•… 0.08ƒÊg/ml. The average serum 

concentrations of SPFX during the period of multiple oral administration (200 mg once a 

day) were 0.35•}0.16ƒÊg/ml before administration, 0.67•}0.32ƒÊg/ml after one hour, 1.13•}

0.21ƒÊg/ml after two hours, 1.27•}0.32ƒÊg/ml after four hours and 1.31•}0.34ƒÊg/ml after 

six hours. These results indicate that SPFX has a strong therapeutic potential to prevent 

infections due to M. tuberculosis, M. kansasii, M. fortuitum, M. chelonae subsp. chelonae, 

M. scrofulaceum, M.xenopi and M. gordonae. Moreover, it may be expected to be a 

promising agent against infections due to ofloxacin—resistant M. tuberculosis, M. avium 

and M. nonchromogenicum.

*From the Department of Internal Medicine, National Sanatorium Minami Okayama

 Hospital, Okayama 701-03 Japan.
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緒 言

近年,acquired immunodeficiency syndrome(A

IDS)患 者 の増 加 に伴 い,そ のopportunistic infec-

tionと して 抗 酸 菌 感 染 症 が 注 目 を集 め て い る1)～6)。AI

DS患 者 に お け る結 核 症 につ いて は多 剤 耐 性 菌 に よ る流

行 が 問題 とな って お り6),ま た,M.avium complex

(MAC)感 染 症 につ い て は未 だ 確 実 に有 効 な 治 療 法 が

確 立 され て い な い た め,こ れ ら感 染 症 が 全 身 感 染 の 様 相

を 呈 す る こ と もあ り,そ の治 療 は困 難 を 極 め,予 後 は不

良 で あ る1)5)6)。本 邦 に お いて も,AIDS患 者 に合 併 した

抗 酸 菌 感 染 症 症 例 の 報 告7)〃9)も 散 見 さ れ つ っ あ り,ま

た,MAC感 染 症 患 者 は徐 々で は あ るが,確 実 に増 加 し

て い る10)た め,臨 床 の 場 に お いて は新 しい強 力 な 抗 酸

菌 感 染症 治 療 薬 の早 急 な開 発 が 望 まれ て い る。

この よ うな現 状 に お い て ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 は,そ の 一

部 が 数種 の抗 酸 菌 に対 して強 力 なin vitro抗 菌 活 性 を

有 し11)～16)かっ 臨 床 的 に もす で に一 定 の評 価 が な され て

お り17)～20),新 た な 抗 酸 菌 感 染 症 治 療 薬 と して 期 待 され

て い る。 著 者 らは す で に新 た に開 発 され た ニ ュ ーキ ノ ロ

ン剤sparfloxacin(SPFX)が 既 存 の ニ ュ ーキ ノ ロ ン

剤 よ り さ らに優 れ たin vitro抗 抗 酸 菌 活 性 を 有 して い

る こ と を 報 告 して い る15)16)が,今 回 は こ の 薬 剤 のin

 vitro抗 抗 酸 菌 活 性 を"actual count法"21)に よ り再

評 価 す る と と もに,そ の体 内 動 態 を検 討 し,臨 床 的 有 用

性 に つ い て考 察 した。

材料と方法

1.　供試薬剤

SPFX(化 学構造式 はFig.1に 示 す)は 大日本製薬

株式会社から,対 照薬 としたofloxacin(OFLX)は 第

一製薬株式会社より純末の形で提供を受け,薬 剤感受性

試験に使用した。

Fig. 1 Chemical Structure of Sparfloxacin

 5—amino—l—cyclopropy1-6, 8—difluoro-1, 4-dihydro-7—(cis
3, 5-dimethyl—1-piperaziny1)-4-oxoquinoline-carboxylic 
acid

2.　供試菌株

薬 剤 感 受 性試 験 に は当 院 に お い て1%小 川 培 地 上 継 代

さ れ た 基 準 菌 株12株 お よ び 臨 床 分 離 菌 株44株 の計56

株 を 用 い た が,菌 種 はM.tuberculosis, M.avium,

M.intracellulare,M.kansasii,M.fortuitum,M.

chelonaesubsp.abscessus,M.chelonaesubsp.

chelonae,M.scrofulaceum,M.nomhromoge-

mcum,M.xempi,M.gordonae)の11菌 種 で あ る。

な お,M.avium,M.intracellulareに つ い て は

DNAprobe testに よ り同定 を行 った。 ま た,臨 床 分

離 結 核 菌 株 に つ い て は,結 核 症 治 療 薬 と して長 期 間OF

LXが 投 与 され て い な い結 核 症 患 者 の 喀痰 か ら分 離 さ れ

た 菌 株 をOFLX感 性 株,結 核 症 治 療 薬 と してOFLX

が 長 期 間 投与 され た に もか か わ らず排 菌 が持 続 して い る

患 者 の 喀 痰 か ら分離 され た菌 株 をOFLX耐 性 株 と定 義

した。

3.　最小発育阻止濃度(MIC)測 定法

MICは 接 種 生 菌 数 に よ り大 き く左 右 さ れ るた め,東

村 の"actual count法"21)に よ って 測定 した。 す な わ

ち,ま ず,SPFX,OFLX力 価100mgを0.1N NaOH

で 溶 解 後,滅 菌精 製水 で希 釈 し,滅 菌 前 の小 川 培 地 に添

加 し,10,5,2.5,1.25,0.63,0.32,0.16,0.08μg/ml

含 有小 川 培地 を作 製 した。 次 に,小 川 培 地 上 で発 育 した

集 落 を 採 取 し,デ ィス パ ー ス チ ュー ブ(極 東 製 薬)で 混

和 後,1時 間 静 置 し,粗 大 菌塊 を沈 殿 さ せ上 清2mg/

ml濃 度 の 浮 遊 液 を 作 製 した 。 そ して,こ の 菌 液 を10

倍 希 釈 し100～10-6ま で の7系 列 の 菌液 を作 製 し,各 菌

液0.02mlを 種 々 の 濃 度 の 薬 剤 を 含 む 小 川 培 地 にi接種

し,596CO2下37℃(M.chelonae subsp.chelome

は33℃)で 培 養 し た 。MICの 判 定 はM.tuber-

culosis,M.avium,M.intracellulare,M.non-

chromogemcum,M.xenopiで は28日 後,M.kan-

sasii,M.scrofulaceum,M.gordonaeで は14日 後,

M.fortuitum,M.chelomeで は7日 後 に行 った が,

MICは 薬 剤 を 含 ま な い対 照 培 地 で集 落数 が10～100を

示 す 菌 液 濃 度 系 列 で決 定 した。

4. SPFXの 血 中濃度測定

当院入院中の難治肺結核患者のうち,肝,腎 機能に異

常がな く,SPFX錠200mg1日1回 投与が1ヵ 月以

上継続 し得た3例 を対象に,投 与前,投 与1,2,4,6

時間 後の血 中濃度を高速液体 クロマ トグラフィー(HP

LC)に より測定 した。
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結 果

1.SPFXの 諸 種 抗 酸 菌 に対 す るino6〃o抗 菌 活 性

M.tuberculosisに 対 す るSPFX,OFLXのMIC

をTable1に 示 す 。H37Rvお よ びOFLX感 性 株 に 対

す るSPFX,OFLXのMICは そ れ ぞ れ0.16～0.32

μg/ml,0.63～1.25μg/mlで あ り,SPFXの 抗 菌 活

性 はOFLXよ り2管 優 れ て い た。OFLX耐 性 株 に対

す る'OFLXのMICは5～10μg/mlで あ った が,こ

れ に対 す るSPFXのMICは0.63～2.5μg/mlで あ っ

た。

M.α び砒mに 対 す るSPFX,OFLXのMICを

Table2に 示 す 。SPFXのMICは0.63～10μg/m1

の 範 囲 に 分 布 し ば ら つ き が み ら れ た が,MIC1.25

Table3ComparisonofMinimalInhibitory

Concentrations(MICs)ofSpaffloxacin(SPFX)

andOfloxacin(OFLX)againstClinically

IsolatedM'ソcobαc孟(～rε αmε η孟rαcθ〃πZαrθ*(23

strains)

Drugs

MIC(μ9/ml)

1.25 2.5 5 10 10<

SPFX

OF:LX

1 5 0
0

1⊥

Q
U

9
ム
2

TablelComparisonofMinimalInhibitory

Concentrations(MICs)ofSparfloxacin(SPFX)

andOfloxacin(OFLX)againstルMycobacterium

toわ θrcαZO8`8

Strains

MIC(μ9/ml)

SPFX OFLX

H37Rv

OFLX-sensitive

patient-

patient-

patient-

patient一
●

patlent

OFLX-resistant

patient■

patient-

patient-

patient一
●

patlent

0.32

0.16

0.16

0.16

0.32

0.32

0.63

0.63

0.63

1.25

2.5

1.25

0.63

0.63

0.63

1.25

1.25

5

5

5

10

10

Table2ComparisonofMinimalInhibitory

Concentrations(MICs)ofSparfloxacin(SPFX)

andOfloxacin(OFLX)againstClinically

IsolatedM'ソcoわ αc6θrεαmαoZμm*(11strains)

*IdentifiedbyDNAprobetest

Drugs

MIC(μ9/ml)

0.320.631.252.551010<

卵FX
OFLX

1 Q
O

-
⊥

5

1
⊥

-
⊥

6

4

*IdentifiedbyDNAprobetest

μg/ml以 下 の 菌 株 が11株 中7株(63.6%)み られ たの

に対 して,OF:LXのMICは11株 す べ て2.5μg/ml

以 上 で あ り,SPFXの 抗 菌 活 性 はOF:LXよ り優 れ て

いた 。

M.薦rαcθZZ認 αreに 対 す るSPFX,OF:LXのMIC

はTable3に 示 す が,SPFXのMICは.M.α ひ砒mに

対 す る そ れ に比 し高 く,MIC1.25μg/ml以 下 の菌 株

は1株 もな く,23株 中17株(73.9%)はMIC10μg/

m1以 上 で あ った。 ま た,OF:LXのMICは す べ て の菌

株 にお い て10μg/ml以 上 で あ った。

そ の 他 の 非 定 型 抗 酸 菌 に対 す る両 剤 のMICに つ い て

はTable4に 示 す 。M.ん αηsαs麗 に対 す るMICはS

PFXが ≦0.08～0.16μg/ml,OFLXが0.32～0.63

μg/mlで あ り,SPFXのMICはOFLXの そ れ よ り

2管 優 れ て いた 。

M.∫or如 ぬmに 対 す るMICはSPFXが ≦0.08

μg/ml,OFLXが0.16～0.32μg/mlで あ り,SPFX

の 抗 菌 活 性 はOFLXよ り2管 以 上 優 れ て い た。

M.cん θZoη,αθsubsp.α わ8cθ88ω8(ATCC19977,

ATCCRyder)に 対 す るMICはSPFX,OFLXい ず

れ も10μg/ml以 上 で あ った。

M.cん θZoη,αθsubsp.c舵Zoη,α θ(NCTC946),M。

scro弗ZαCθ 召m,Mη0ηCんromo9傭Cαm,MκeηOPε,

.M.gordoη αθ に対 す るSPFX,OFLXのMICは そ

れ ぞ れ,0.63μg/ml;2.5μg/ml,≦0.08μg/ml;

0.63μg/ml,1.25μg/ml;5μg/ml,0.08μg/ml;

0.63μg/ml,0.08μg/ml;0.63μg/mlで あ り,こ れ

らの菌 種 に対 してSPFXの 抗 菌 活 性 はOF:LXの それ

よ り優 れ て い た。

2.SPFXの 血 中濃 度

投 与 前,投 与1,2,4,6時 間 後 のSPFXの 血 中濃

度 はFig.2に 示 す ご と く,o.35±o.16,0.67±o.32,

1.13±0.21,1.27±0.32,1.31±0.34μg/mZで あ った。
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Table 4 Comparison of Minimal Inhibitory Concentrations 

(MICs) of Sparfloxacin (SPFX) and Ofloxacin (OFLX) 
against Various Atypical Mycobacteria

*M . chelonae subsp. abscessus
**M . chelonae subsp. chelonae

Fig. 2 Serum Concentration of Sparfloxacin

 during Multiple Oral Administration

 (200 mg•~1/day)

考 察

新 た に 開 発 さ れ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤SPFXは

Streptococcus pneumomae, methicillinresistant

 Staphylococcus aureusを 含 む グ ラム陽 性 菌 お よ び

Pseudomoms aerugimsaな どの グ ラム 陰性 菌,さ

らに はMycoplasma,Chlamydiaな ど に幅 広 く抗 菌

活 性 を 有 して お り,そ の優 れ た体 内動 態 か ら も臨 床 的 有

用 性 が 期 待 さ れ て い る22)～28)。本 剤 が既 存 の ニ ュ ー キ ノ

ロ ン剤 の 中 で 諸 種 抗 酸 菌 に 対 して 最 も強 力 なin vitro

抗 菌 活 性 を有 して い る こ と を著 者 らはす で に報 告 して い

る16)20)が,今 回 の 検 討 目的 は以下 の4点 に あ った。

す なわち,接 種生菌数の影響を除 くべ く"actual

 count法"を 用いて本剤の諸種抗酸菌に対するMICを

測 定 し,体 内動態 と比較することにより,ま ず,(1)本

剤 に結核症治療薬 として現在頻用されているOFLXを

上 回 る臨床効果を期待 しうるか否かを検討する。(2)現

時点では有効な治療薬が望めない蓄積 しつつあるOFLX

耐性難治性肺結核症に対 しても臨床効果が果たして期待

できるか否かを検討する。(3)非 定型抗酸菌感染症,特

にMAC感 染症の治療薬となりうるか否かを検討する。

および(4)(3)に 付随してM.aviumとM.intracel-

lulareと の間にニューキノロン感受性の差異が認めら

れるか否かを検討することであった。

ま ず,結 核 菌 に対 す るin vitro抗 菌 活 性 につ いて は,

今 回 の 検 討 で はTable1に 示 す ご と く本 剤 のOFLX感

性 結 核 菌 に 対 す るMICは0.16～0.32μg/mlで あ り,

OFLXよ り2管 優 れ て い た 。 本 剤200mg1日1回 投

与 を1ヵ 月 以 上 継 続 した後 で の投 与 前,投 与1,2,4,

6時 間 後 の 血 中 濃 度 は そ れ ぞ れ0.35±0.16,0.67±

0.32,1.13±0.21,1.27±0.32,1.31±0.34μg/mlで

あ り,ま た,喀 痰 へ の移 行 率 は102～2459625)26)で あ る

こ と を考 慮 す る と肺 結 核 症 に対 してOFLXを さ らに上

回 る臨 床 効 果 が 期 待 で き る もの と思 わ れ た。

OFLX耐 性結核菌に対する本剤のMICは0.63～1.25

μg/mlで あ り,OFLX感 性結核菌に対するMICよ り

1～3管 高値を示 し,本 剤とOFLXと の問には部分的

交叉耐性が認められた。 しかし,前 述の体内動態を考慮

するとOFLX耐 性難治性肺結核症に対しても臨床効果

―10―
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が得られる可能性が示唆される結果と思われた。

次 に,本 剤 の非 定 型 抗 酸 菌 感 染 症 治療 薬 と して の可 能

性 に っ い て検 討 した と こ ろ,M.auiumとM.intra

cellulareに 対 す るMICはTable2,3に 示 した が,

M.auiumで はMIC1.25μg/ml以 下 の菌 株 は11株

中7株(63.6%)み ら れ た の に 対 し,M.intracellu

lareで は23株 中MIC1.25μg/ml以 下 の菌 株 は1株

もな く,17株(73.9%)はMIC10μg/ml以 上 で あ っ

た。 こ の こ と はM.auiumとM.intracellulareと の

間 に ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 に対 す る感 受 性 の差 が あ り,M.

auiumはM.inかacelzulareに 比 し,ニ ュ ー キ ノ ロ ン

剤 に対 して良 好 な感 受 性 を有 して い る こと を示 して い る。

こ の 点 に つ い て は 富 岡 ら28)も7H11寒 天 培 地 を 用 いた

実験 系 にお いて同様 の結 果 を報 告 して い る。 したが って,

本 剤 の そ の 体 内 動態 か ら本 剤 はM.auium感 染 症 治 療

薬 の ひ とつ のcandidateに な り うる も の と思 わ れ,AI

DS患 者 に お け るMAC感 染 症 の大 部 分 がM.auium

に よ る もの で あ る29)こ とを 考 え る と朗 報 で あ ろ う。

その他の非定型抗酸菌に対する本剤のin vitro抗 菌

活性 は今 回検討 した菌種で はM.chelonae subsp.

abscessusを 除 けばすべて良好であ り,本 剤の体内動

態からはいずれの感染症に対 しても治療薬となりうるも

のと推定された。

なお,本 剤の副作用については,臨 床第皿相試験にお

いて3956例 を対象に調査されたが,そ のうちの196例

(4.95%)に 認 め られ,そ の主なものは悪心,嘔 吐等の

消化器症状,発 疹等の過敏症状であったと報告されてい

る。臨床治験を行う場合,抗 酸菌症治療は他の感染症に

比 し長期にわたるため,本 剤の副作用,特 に光線過敏症

については十分すぎるほどの慎重な観察,配 慮が望まれ

る。

以 上 を まとめ る と,M.intracellulare, M.chelonae

 subsp. abscessus以 外 の 抗 酸菌 感 染 症 に対 して,本 剤

は 臨床 的 有 用 性 が 期 待 され る結 果 で あ った。 しか し,こ

の結 論 は本 剤 のin vitro抗 菌活 性 と体 内動 態 の みか ら

推 定 され た もの で あ り,今 後 はin viuo抗 菌 活 性30)を

検 討 した後,臨 床 効 果 を 確認 す る必 要 が あ ろ う。

ま と め

新たに開発されたキノロン剤sparfloxacin(SPFX)

の諸種抗酸菌感染症治療薬 としての可能性にっいて検討

し,以 下の知見を得た。

(1)SPFXの 諸 種 抗 酸 菌 に対 す るin vitro抗 菌 活 性

を小 川 培 地 上"actual count法"を 用 い て検 討 した と

こ ろ,SPFXは,M.tuoerculosis(ofloxacin耐 性

株 も含 む),一 部 のM.auium,M.kansasii,Mfor-

tuitum,M.chelonaesubsp.chelonae,M.scro

fulaceum,.M.nonchromogenicum,.M.xenopi,

M.gordonaeに 対 して 良 好 なin uitro抗 菌 活 性 を 有

して お り,そ の 抗 菌 活 性 はofloxacinよ り優 れ て いた。

(2)SPFX200mg1日1回 連 続 投 与 で 得 られ る血 中

濃 度 は投 与 前0-35±0.16μg/ml,投 与1時 間後0.67

±0.32μg/ml,投 与2時 間 後1.13±0.21μg/ml,投

与4時 間後1.27±0.32μg/ml,投 与6時 間後1.31±

0.34μg/mlで あ った。

(3)SPFXのinuitro抗 菌活 性 と体 内動 態 か ら推 定

す る と,SPFXはM.intracellulare,M.chelonae

subsp.abscessus以 外 の抗 酸 菌 感 染 症 に対 して 臨床 的

有 用 性 が期 待 さ れ る。
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