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Pazufloxacinの ヒ ト 細 胞 内 移 行 性 と 細 胞 内 感 染 菌 に 対 す る 殺 菌 効 果
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Pazufloxacin (PZFX)の 細 胞 内 移 行 性 に つ い て ヒ ト好 中球 お よ び ヒ ト由 来 培 養 細 胞(ヒ ト胎 児

小 腸 細 胞Intestine407,ヒ ト胎 児 肺 正 常2倍 体 細 胞MRG5お よ び ヒ ト成 人 肝 細 胞Chang Liver)

で 検 討 し,ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX)と 比 較 し た。 さ ら に,

細 胞 内 に感 染 させ たPseudomonas aernginosa S-1299お よ びSalmonella enteritiais C-32に 対 す る

PZFXの 細 胞 内 殺 菌 効 果 も併 せ て検 討 した 。

PZFXの 細 胞 外 液 濃 度 に 対 す る 細 胞 内 濃 度 比(C/E ratio)は,ヒ ト好 中 球 で はOFLXと ほ ぼ 同

程 度 で あ っ た が,CPFXやTFLXよ り低 か っ た 。 ま た,ヒ ト由 来 培 養 細 胞 に お い て もPZFXは 他

剤 よ り低 値 を示 した 。

ヒ ト好 中 球 に 貪 食 さ れ たP.aeruginosaに 対 す るPZFXの 細 胞 内 殺 菌 効 果 はOFLXよ り若 干 優

れ,CPFX, TFLXと 同 程 度 で あ っ た。 またIntestine407細 胞 に 感 染 し たS. enteritidisに 対 し,

PZFXはTFLXよ り劣 る も の の,OFLX, CPFXと 同 等 の 殺 菌 効 果 を示 した 。

以 上,PZFXは 他 の キ ノ ロ ン薬 に比 べ 細 胞 内 移 行 性 は 若 干 劣 る もの の,細 胞 内 細 菌 に対 して

は 他 の キ ノ ロ ン薬 と 同 程 度 の殺 菌 効 果 を示 した 。
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細菌の中には,宿 主組織細胞内に寄生 した り,好 中球

やマクロファージ等の食細胞 に貪食されたあ とも細胞内

に生存 し増殖するために,感 染を難治化 させる細胞内寄

生性病原体 と呼ばれる菌種が存在 する。 これ らの細菌は

食細胞の殺菌作用か ら身を守ると同時に,あ る種の抗菌

薬か らもその攻撃 をまぬがれて,し ば しば感染を蔓延化

させ た り,再 発 をくりかえす原因 となっている。 この よ

うな細菌 に対 しては,た とえ試験管内で優れた抗菌力を

示す抗菌薬であっても,そ れが細胞内へ移行できなけれ

ば臨床的な効果は期待で きない。従って抗菌薬の細胞内

への移行性 を知ることは,細 胞内で生存 しうる細菌によ

る感染症を治療する際 には必要なことである1～3)。

今 回我々は,ニ ュー キノ ロン系 合成抗 菌薬pazuflo-

xacin (PZFX)の 細胞内移行性 について,ヒ ト好中球,ヒ

ト胎児小腸細胞,ヒ ト胎児肺2倍 体細胞,お よびヒ ト成

人肝細胞 を用いて検討 した。 さらに,ヒ ト好中球に貪食

され たPseudomonas aeruginosaや ヒ ト胎児小腸細胞 に感

染 したSalmonella enteritidisに対する殺菌効果 も併せて検

討 したので,そ の成績 を報告する。

I. 材料および方法

1. 使用薬剤

PZFX(富 山化 学工業),ofloxacin (OFLX,第 一製薬) ,

ciprofloxacin (CPFX,バ イエル薬品)お よびtosufloxacin

(TFLX,富 山化学工 業)を 用い た。 なお,OFLXお よび

CPFXは 市 販 品 か ら抽 出 した も の を用 い た 。

2. 使 用 菌 株 お よび 使 用 細 胞

当 研 究 所 保 存 の 臨 床 分 離 株 で あ るP.aeruginsa S-

1299とS.enteritidis C-32を 用 い た 。 ま た,ヒ ト胎 児 小

腸 細 胞Intestine407,ヒ ト胎 児 肺2倍 体 綯 胞MRC-5お よび

ヒ ト成 人 肝 緬 胞Chang Liverは 大 日本 製 薬 よ り購 入 した。

ヒ ト好 中 球 は ヒ ト末梢 静 脈 血 よ り分 離 分 画 し た。

3. 使 用 培 地

細 菌 用 前 培 養 培 地 に はMueller Hinton broth (DIFCO)

を,MIC測 定 用 に はMueller Hinton agar (DIFCO ,以 下

MHAと 略)を 使 用 し た 。 生 菌 数 測 定 に はHeart Infusion

agar(栄 研 化 学,以 下HIAと 略)を 使 用 し た 。Intestine

407お よ びChang Liverの 培 養 に はEagle's MEM(日 水 製

薬)を,MRC-5の 培 養 に はEagle,s MEM with Hank's salts

(FLOW)を,ヒ ト好 中 球 の 培 養 に はRPMI 1640培 地(日

水 製 薬)を 用 い た 。 培 地 添 加 用 血 清 はFetal bovine serum

(GIBCO,以 下FBSと 略)を 用 い た 。

4. 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に 準 じて,寒 天 平 板 希 釈 法

でMICを 測 定 した 。

5. ヒ ト好 中 球(PMN)の 分 離

古 賀 ら5～8)の方 法 に 従 い,健 康 成 人 の 末 梢 静 脈 血 を ヘ

パ リ ン 加 採 血 し,Mono-Poly resolving medium(以 下M-

PRMと 略,ICN Biomedicals, Australia)を 用 い てPMNの

* 〒930富 山市下奥 井2-4-1
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分 離 を行 っ た 。 即 ちM-PRM3mlに 新 鮮 ヘ パ リ ン血 液3m1

を重 層 後,遠 心 分 離(KUBOTA 5700,ロ ー タ ー:RS-4/6,

300×9,20min,室 温)し た 。PMN層 を 分 画 し て,10mM

HEpES(和 光 純 薬)加Hanks' balanced salt solution(日 水

製薬,pH7,以 下HEPES-HBSSと 略)で 洗 浄 し,赤 血 球 の

混入 が あ れ ば,0.2%NaCl溶 液 に て約30秒 溶 血 さ せ た 後,

1.6%NaCl溶 液 を 等 量 加 え て 等 張 液 と し た 。HEPES-

HBSSで2回 遠 心 洗 浄(KUBOTA 5700, 300×g, 10min,

4℃)後,細 胞 数 が2×106cells/mlに な る よ う に 再 浮 遊 さ

せ た。

6.培 養 細 胞lntestine 407, Chang Liverお よ びMRC-5

の培 養

ヒ ト胎 児 小 腸 細 胞Intestine407お よ び ヒ ト成 人 肝 細 胞

Chang Liverは10%FBS添 加Eagle'sMEM培 地 中 で,5%

CO2存 在 下37℃,4日 間 培 養 フ ラ ス コ(CORNING)で 培 養

した。0.02%EDTA-0.25% Trypsin溶 液(COSMO BIO)で

37℃,2分 間処 理 し,細 胞 を剥 離 後,細 胞 浮 遊 液 と した 。

10%FBS添 加Eagle'sMEM培 地 中 に 浮 遊 させ,遠 心 操 作

(KUBOTA 5700,150×g, 5min,4℃)に よ りTrypsinを

除 き,細 胞 数 が2×106cells/mlに な る よ う に 再 浮 遊 さ せ

た。

ヒ ト胎 児 肺 正 常2倍 体 細 胞MRC-5は10%FBS添 加

Eagle'sMEMwithHanks'salts培 地 で,5%CO2存 在 下,

37℃,24時 間 培 養 し た 。 細 胞 付 着 後,10%FBS添 加

Eagle'sMEMの 培 地 に 交 換 し,さ ら に3日 間 培 養 フ ラ ス

コで 培 養 し た 後,Intestine407細 胞 お よ びChangLiver

細 胞 と同 様 の 方 法 に よ り,細 胞 を採 取 し試 験 に用 い た 。

付 着 した細 胞 は0.02%EDTA-0。25%Trypsin溶 液 で 剥 離

し,球 形 と し た 後,コ ー ル タ ー カ ウ ン タ ーZM

(COULTER)で 細 胞 の 直 径 を 測 定 し体 積 を 求 め た 。1×

106個 のIntestine407,MRC-5お よ びChang Liverの 体 積

はそ れ ぞ れ1.57, 3.12,1.97μlで あ っ た。 な お,上 述 し

た ヒ ト好 中球 の 体 積 は0.27μlで あ っ た 。

7.ヒ ト好 中球 お よ び培 養 細 胞 へ の キ ノ ロ ン薬 の 移 行

ヒ ト好 中 球 あ る い は培 養 細 胞 の 浮 遊 液1.5mlにHEPES-

HBSSで2μg/mlに 調 整 し たPZFX, OFLX, CPFXお よ び

TFLX溶 液 を等 量 加 え,最 終 濃 度 を1μg/mlと し,37℃,

30分 間培 養 した 。 培 養 後,シ リ コ ン 油 に よ る 濃 度 勾 配

遠 心 分 離 法 を 用 い て,細 胞 と細 胞 外 液 を 分 離 した 。 す な

わ ち,1.5mlの マ イ ク ロ テ ス トチ ュ ー ブ(EPPENDORF)

に シ リ コ ン油(信 越 シ リ コ ー ン:KF-99)を0.5ml入 れ,

そ の 上 に 細 胞 浮遊 液 を0.8ml重 層 し,遠 心 分 離(TOMY

MRX-150ロ ー ター:TMA-4,10,000×9,10分 間,4℃)

した 。 そ の 上 清 を 細 胞 外 液 濃 度 測 定 用 検 体 と した 。 細 胞

層 は 凍 結,融 解 後,HPLCキ ャ リヤ ー に て 再 浮 遊,超 音

波 に て 細 胞 を 破 壊 し た 。 遠 心 分 離(TOMY MRX-150,

10,000×g, 10min,4℃)後,そ の 上 清 を細 胞 内 濃 度 測

定 用 検 体 と し た。

薬剤濃度はHPLC (HITACHI: L-6200 Intellignet pump,

F-1050 Fluorescens spectrophotometer, D-2500 Chro-

mato-integratOr)を 用 い て 測 定 し た 。 カ ラ ム は エ ン プ テ

ィ カ ラ ム(ケ ム コφ4.0×150mm)にSTR ODS-II(島 津 テ ク

ノ リサ ー チ)を 充 填 し用 い た 。

各 キ ノ ロ ン薬 の 測 定 用 励 起 波 長(Ex)お よ び 蛍 光 波 長

(Em)はPZFXで は327nm, 394nm, OFLXで は293nm,

495nm,CPFXで は279nm, 452nm, TFLXで は343nm,

418nmを 用 い た 。 移 動 相 はPZFX, TFLXの 場 合,0.68%

テ トラ ブ チ ル-n-ア ン モ ニ ウ ム(東 京 化 成)10mMリ ン 酸

塩 緩 衝 液(pH7.0)/ア セ トニ トリ ル(15%or25%), OFLX,

CPFXの 場 合,0.15%オ ク タ ンス ル ポ ネ ー トNa(東 京 化

成)10mMク エ ン 酸 緩 衝 液(pH3.5)/ア セ ト ニ ト リ ル

(30%)を 用 い た 。 な お,流 速 は1ml/minで,室 温 で 測 定

した 。 各 細 胞 の 体 積 か ら細 胞 内 薬 剤 濃 度 を算 出 し,細 胞

外 濃 度 に 対 す る比 率(C/E ratio)を 求 め た 。

8. 細 胞 内 感 染 菌 に対 す る 薬 剤 の 殺 菌 作 用

i) P.aerugimosaの 場 合

ヒ ト好 中 球 を20%FBS添 加RPMI 1640培 地(日 水 製

薬)に1×106cells/ml浮 遊 さ せ,2×107CFU/mlのP.

aemginosa S-1299を 加 え,37℃ で30分 間 培 養 し た 。

Dulbecco's PBS(-)(日 水 製 薬,以 下PBS(-))に て2回 遠 心

分 離(KUBOTA5700,ロ ー ター: RS-4/6,300×g, 10min,

4℃)し,細 胞 外 の 菌 を 除 菌 後,20%FCS添 加RPMI

1640培 地(日 水 製 薬,GM:100μg/ml加)に1×106cells/

mlに な る よ う に 再 浮 遊 させ た 。 こ の 細 胞 浮 遊 液 に 各 キ

ノ ロ ン 薬 を0.2,0.39, 0.78, 1.56, 3.13μg/mlに な る よ

う に 添 加 し,37℃ で4時 間 培 養 した 後,PBS(一)を 用 い

て2回 の 遠 心 操 作(KUBOTA5700,ロ ー タ ー:RS-4/6,

300×g,10min,4℃)に よ る 薬 剤 の 除 去 を 行 っ た 。 滅 菌

蒸 留 水 を添 加 撹 拌 し,細 胞 膜 を破 壊 した 後,等 量 の1.8%

NaCl溶 液 を 添 加 し た 。こ の細 胞 破 壊 溶 液 をHIAに 播 種 し,

細 胞 内 生 菌 数 を 測 定 した 。

ii) S.enteritidisの 場 合

Intestine407細 胞 を10%FBS添 加Eagle'sMEM培 地 に

て37℃,5%CO2下 で4日 間 培 養 し た 後,培 地 を10%

FBS Dulbecco's Modified Eagle medium(日 水 製 薬)に 交

換 し た。1×106cells/mlの 細 胞 浮 遊 液 に 対 し,2×107

CFU/mlのS,enteritidts C-32を 加 え,37℃, 5%CO2下 で

30分 間 培 養 し た 。PBS(一)に て2回 洗 浄 後,10%FBS

Dulbecco's Modified Eaglemedium (KM:6.25μg/ml加)を

1ml加 え た 。 こ の 付 着 細 胞 に 各 キ ノ ロ ン薬 を0.05,0.2,

0.8μg/mlに な る よ う に添 加 した 。4お よ び20時 間 後 に,

Trypsin-EDTA処 理 に て 細 胞 を シ ャ ー レ よ り剥 離 し,

10%FBS-Eagle'sMEM培 地 で 洗 浄 後,0.5m1の 滅 菌 蒸 留

水 を加 え,1,700×9,5分 間 の 遠 心 に よ り細 胞 膜 を 破 壊

した 。 こ の 液 に等 量 の1.8%NaCl溶 液 を 添 加 後,HIAに

播 種 し,細 胞 内 菌 数 を測 定 した 。
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II. 結 果

1. キ ノ ロ ン薬 の 細 胞 内 へ の 移 行 性

ヒ ト好 中球 お よ び ヒ ト培 養 細 胞(Intestine 407, MRC-5

お よ びChang Liver)を 用 い,PZFX, OFLX, CPFXお よ び

TFLXの 細 胞 外 薬 剤 濃 度 に対 す る 細 胞 内 薬 剤 濃 度 の 比 率

(C/E ratio)を 求 め た 。 そ の 結 果 をFig.1に 示 す 。

ヒ ト好 中 球 に お け るPZFXのC/E ratioはOFLX (7.9)と

ほ ぼ 同 程 度 の7.1で,CPFXの 約1/2,TFLXの 約1/3で あ

っ た。

ヒ ト培 養 細 胞 に お け るPZFXのC/Eratioも 他 剤 よ り低

値 を 示 し,Intestine407細 胞 の 場 合7.4で,OFLX,

CPFX,TFLXの 約1/2～2/3で あ っ た 。 ま たMRC-5細 胞 の

場 合3.4を 示 し,OFLX, CPFX, TFLXの 約2/3, Chang

Liver細 胞 の 場 合2.1を 示 し,OFLX, CPFX, TFLXの 約1/

3～2/3で あ っ た 。

2. 細 胞 内感 染 菌 に対 す る キ ノ ロ ン薬 の殺 菌 効 果

ヒ ト好 中 球 にP,aeruginosa S-1299を 貪 食 させ,0.2～

3.13μg/mlの キ ノ ロ ン薬 を作 用 させ た 時 の 細 胞 内 生 菌 数

をFig.2に 示 す 。 薬 剤 無 添 加 の 場 合,ヒ ト好 中 球 中 のP.

aeruginosaの 生 菌 数 は 増 加 せ ず,ほ ぼ 一 定 で あ っ た。 薬

剤 添 加 の場 合 は,い ず れ の 薬 剤 作 用 時 に も,添 加 濃 度 に

相 関 した 生 菌 数 の 減 少 が み ら れ,PZFXはOFLXよ り若

干 優 れ,CPFX, TFLXと 同 等 の 細 胞 内 殺 菌 効 果 を示 した。

な お,P.aeragimosa S-1299に 対 す るPZFX, OFLX, CPFX

お よ びTFLXのMICは そ れ ぞ れ0.39, 1.56, 0.39, 0.78

μg/mlで あ っ た 。

ま た,Intestine407にS.enteritidis C-32を 感 染 させ,

0.05～0.8μg/mlの キ ノロ ン薬 を作 用 させ た 時 の 細 胞 内生

菌 数 をFig.3に 示 す 。 薬 剤 無 添 加 の 場 合,Intestine 407

細 胞 内 のS.enteritidis C-32の 生 菌 数 は増 加 した 。 薬 剤 添

加 の場 合 は,い ず れ の 薬 剤 も0.2μg/ml以 上 の 濃 度 で,細

胞 内 の 生 菌 数 を 低 下 させ た 。PZFXの 殺 菌 効 果 はTFLX

よ り劣 る もの の,OFLX, CPFXと は ほ ぼ 同 程 度 の 効 果 を

示 した 。 な お,S.enteritidis C-32に 対 す るPZFX, OFLX,

CPFXお よびTFLXのMICは そ れ ぞ れ0.025, 0.1, 0.05,

0.025μ9/mlで あ っ た 。

III. 考 察

細 胞 内 寄 生 性 細 菌 は,宿 主 組 織 細 胞 内 に寄 生 した り,

Quinolones (1 pg/m1) were incubated with human PMN and various human tissue culture cells (1 •~ 106 cells/ml) 

for 30 min at 37•Ž in HANKS-HEPES buffer (pH 7.0). 

Each C/E ratio represents the mean •} standard deviation. 

( ) : Number of experiments 

PZFX : Pazufloxacin, OFLX : Ofloxacin, CPFX : Ciprofloxacin, TFLX : Tosufloxacin 

C/E ratio : cellular concentration/extracellular concentration 

* : P<0 .05, **:P<0.01 compared with value of PZFX (Tukey test) 

Fig. 1. Penetration of pazufloxacin into human polymorphonuclear leukocyte (PMN) and various human culture cells.
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好中球やマクロファージ等の食細胞 に貪食 されたあとも

細胞内に生存 し増殖す るために,感 染 を難治化 させ る。

これらの細 菌 と してS.enteritidis, Staphylococcus aureus,

Legionella pneumophila, Chlamydiaな どが知 られている。

このような細菌による感染症を治療する場合,使 用する

抗菌薬はこれらの細菌 に対 し抗菌力 を有することは勿論

のことであるが,さ らに食細胞お よび宿主組織細胞内へ

良好に移行す ることが要求 される。従って各種抗菌薬の

細胞内移行性 を知 ることは,細 胞内寄生性細菌による感

染症 を治療す る上で非常 に重要なことである。今回我 々

は,新 規キ ノロン薬のPZFXの ヒ ト好中球お よび各種 ヒ

ト組織培養細胞への移行性を他のキ ノロン薬 と比較する

とともに,併 せて細胞内細菌 に対する殺菌効果 も検討 し

た。

ヒ ト好中球 へのPZFXの 移行率 はOFLXと ほぼ同程度

の値 を示 したが,CPFXやTFLXよ り低か った。 キ ノロ

ン薬のヒ ト好中球内へ の移行性 は古賀 ら5～8)やPereaら9,10)

に よって検討 されてお り,そ れによれば,OFLXのC/E

Pazufloxacin 
(0.39)

Ofloxacin 

(1.56)
Ciprofloxacin 

(0.39)
Tosufloxacin 

(0.78)

Fig. 2. Intracellular bactericidal activity of pazufloxacin against Pseudomonas aeruginosa S-1299 in human polymorphonuclear 
leukocyte (PMN).

Pazufloxacin 
(0.025)

Ofloxacin 
(0.1)

Ciprofloxacin 
(0.05)

Tosufloxacin 
(0.025)

Fig. 3. Intracellular bactericidal activity of pazufloxacin against Salmonella enteritidis C-32 in human Intestine 407 cells.
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ratioは ほ ぼ8前 後 で あ り,我 々 の 結 果 も7.9で 彼 ら の 値

と よ く一 致 して い た 。 こ れ らの 成 績 か ら考 え る と本 剤 の

ヒ ト好 中 球 へ の 移 行 性 は キ ノ ロ ン 薬 の 中 で も低 く,

erythromycinと ほ ぼ 同 等 と思 わ れ た8)。

ヒ ト培 養 細 胞 へ のPZFXの 移 行 率 は 今 回 比 較 し た い ず

れ の 薬 剤 よ り も低 か っ た 。Pereaら10)はOFLXを 用 い,

McCoy,Hep-2等 の 培 養 細 胞 と ヒ ト好 中 球 の 細 胞 内 移 行

性 の検 討 を 行 い,培 養 細 胞 へ の 移 行 は ヒ ト好 中球 よ り低

値 で あ る と報 告 して い る 。 今 回,こ の よ う な傾 向 は ヒ ト

肺 細 胞 のMRC-5や ヒ ト肝 細 胞 のChang Liverで は 認 め ら

れ た が,薬 剤 の 吸 収 部 位 の 小 腸 由 来 細 胞 で あ るIntestine

407で は 明 確 で は な か っ た 。

次 に ヒ ト好 中 球 に 貧 食 さ れ たP. aeruginosa S-1299に

対 す るPZFXの 細 胞 内 殺 菌 性 を調 べ た と こ ろ,OFLXよ

りは 若 干 優 れ て い た 。 好 中 球 へ の 移 行 率 が ほ ぼ 同 じで あ

る 両 剤 の 細 胞 内 殺 菌 効 果 はin vitro抗 菌 力 に ほ ぼ 相 関 し

て い た。

ま た,CPFX, TFLXと 比 較 す る とin vitro抗 菌 力 は 同 じ

で,PZFXの 細 胞 内 移 行 性 はCPFX, TFLXの 約1/2, 1/3

で あ る に も か か わ らず,PZFXで はCPFX, TFLXと 同 等

の細 胞 内 殺 菌 効 果 が 得 られ た 。 こ の 結 果 は 細 胞 内 移 行 性

とin vitn抗 菌 力 だ け で は 充 分 な 説 明 が で き な か っ た 。

三 谷 ら11)はキ ノ ロ ン薬 に よ る好 中 球 の ス ー パ ー オ キ サ イ

ド産 生 能 の増 強 効 果 を 報 告 して お り,こ の よ う な観 点 か

ら も今 後 さ ら に 本 剤 に お い て 検 討 を進 め て い く必 要 が あ

る と思 わ れ る 。

ヒ ト胎 児 小 腸 細 胞Intestine 407に 感 染 したS. enteriti-

dis C-32に 対 す るPZFXの 細 胞 内 殺 菌 効 果 はTFLXよ り劣

る もの の,OFLX, CPFXと 同 程 度 で あ っ た 。 そ の 殺 菌 効

果 は各 キ ノ ロ ン薬 の 細 胞 内 移 行 性 と抗 菌 力 を ほ ぼ 反 映 し

た もの で あ っ た 。

な お,今 回細 胞 外 の 細 菌 を殺 菌 す る た め,P. aerugino-

saの 場 合 は100μg/mlのGMを,S. enteritidisの 場 合 は

6.25μg/mlのKMを 用 い て お り,細 胞 内 細 菌 に対 す る 影

響 が 懸 念 され た 。しか し,GMのPMN内 移 行 率(C/E ratio)

は0.13(未 発 表 デ ー タ)で あ り,細 胞 内GM濃 度 は 試 験 菌

に対 す るMIC(25μg/ml)以 下 と考 え られ た 。S. enteritidis

に対 す るKMの 影 響 につ い て は,す で にNoumiら3)が ほ と

ん ど な い こ と を 報 告 し て い る。 ま た,GMあ る い はKM

とPZFX, OFLX, CPFX, TFLX間 に 相 互 作 用 が み られ な い

こ と か ら,今 回 用 い たGMお よ びKM濃 度 は細 胞 内 細 菌

に対 す る キ ノ ロ ン薬 の 殺 菌 効 果 に ほ とん ど影 響 を与 え な

い もの と考 え ら れ る。

以 上,PZFXは 他 の キ ノ ロ ン薬 に 比 べ 細 胞 内 移 行 性 は

若 干 劣 る も の の,優 れ たin vitro抗 菌 力 を 反 映 し,細 胞

内 細 菌 に対 して他 の キ ノ ロ ン薬 と 同 等 の 殺 菌 効 果 を示 し

た 。
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Penetration of pazufloxacin into human polymorphonuclear leukocyte 

and human tissue culture cells and its intracellular bactericidal 

activity 

Hidetada Mikami, Reiko Tsuneda, Tomiko Hori, Shinzaburo Minami, Takashi Yasuda, 

Yasuo Watanabe and Hirokazu Narita 

Research Laboratories, Toyama Chemical Co., Ltd. 

2-4-1, Shimookui, Toyama City, Toyama 930, Japan

The penetration of a new quinolone, pazufloxacin (PZFX), was compared with those of ofloxacin 

(OFLX) , ciprofloxacin (CPFX) and tosufloxacin (TFLX) using human polymorphonuclear leukocyte 

(PMN) and various human tissue culture cells (Intestine 407, MRC-5 and Chang Liver). The intracellu-

lar bactericidal activities against Pseudomonas aeruginosa S-1299 in human PMN, and Salmonella 

enteritidis C-32 in human Intestine 407 cells were also compared. 

The cellular concentration to the extracellular concentration (C/E ratio) of PZFX in human PMN was 

similar to that of OFLX but lower than those of CPFX and TFLX. The penetration of PZFX into human 

tissue culture cells was also lower than those of other three quinolones. 

The intracellular bactericidal activity of PZFX against P. aeruginosa S-1299 phagocyted by human 

PMN was somewhat superior to that of OFLX, and equal to those of CPFX and TFLX, and its activity 

against S. enteritidis C-32 infected in human Intestine 407 cells was inferior to that of TFLX, but equal to 

those of OFLX and CPFX. 

It is concluded that the penetration of PZFX into human cells was somewhat lower than those of other 

three quinolones, but intracellular bactericidal activity of PZFX was equal to those of other quinolones.


