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キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬pazufloxacinのin vitroお よ びin vivo基 礎 的 評 価
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Pazufioxacin(PZFX)の in vitro, in vivo抗 菌 活 性 をciprofloxacin(CPFX), ofloxacin (OFLX), spar-

fioxacin(SPFX), tosufloxacin (TFLX)と 比 較 評 価 し,以 下 の 成 績 を得 た 。

Methicillin-resistant Staphylococcus aureusを 含 むStaphylococcus属 に対 し,PZFXはSPFXお よ

びTFLXに つ い で 強 い 抗 菌 活 性 を示 し,Streptococcus属 に 対 して はCPFXやOFLXと 同 等 の 抗

菌 力 で あ っ た。Providencia rettgeriを 除 く腸 内 細 菌 科 に属 す る菌 種 に対 す るPZFXのMIC90は2

μg/ml以 下 で あ り,CPFXと 同 等 か や や 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌

に対 す る本 剤 の 抗 菌 力 はCPFXと 同 等 で あ っ た 。

Pseudomonas aeruginosaの 増 殖 曲 線 に及 ぼ す 影 響 で はPZFXは 短 時 間 に 強 い 殺 菌 効 果 を示 し

た 。 さ ら に ヒ ト血 中濃 度 推 移 を 再 現 したin vitro pharmacokinetic modelで はPZFXはOFLXよ

り3時 間 長 く再 増 殖 を抑 制 した 。

S.aureus 2株 お よ び グ ラ ム 陰性 桿 菌4株 に よ る マ ウ ス 全 身 感 染 モ デ ル に お い て,PZFXの

ED50値 は0.01～0.32mg/mouseと な り,本 剤 の 治 療 効 果 はS.aureus2株 お よ びklebsiella pneu-

moniae 3K-25株 感 染 群 で はSPFX,P.aemginosa E7株 感 染 群 で はCPFXお よ びTFLXに 劣 る も

の の,他 の 対 照 抗 菌 薬 よ り優 れ て い た 。K.pneumoniae 3K-25に よ る 呼 吸 器 感 染 お よ びEscheri-

chia coliTMS3株 に よ る 尿 路 感 染 モ デ ル に お い て,PZFXはSPFXよ りや や 劣 る も の の,他 の 対

照 薬 剤 と 同 等 か 優 れ た治 療 効 果 を示 した 。P.aemginosa KU-1株 に よ る 尿 路 感 染 モ デ ル で は,

PZFXが 最 も優 れ た 治 療 効 果 を得 た。

マ ウ ス に お け る体 内 動 態 で は,PZFXは 血 清 中,肺 お よ び 腎 に お い て 速 や か に(15～30分 後)

最 高 濃 度 に 達 し,最 高 濃 度 値 は対 照 薬 剤(CPFX,OFLX,SPFXお よ びTFLX)よ り も高 か っ た 。

ま た血 清 中,肺 お よ び 腎 に お け るPZFXの 半 減 期 はOFLXと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た 。
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富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ たpazufloxacin

(PZFX)は ピ リ ド(1,2,3-de][1,4]ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 環 の

10位 に1一 ア ミ ノ シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 を 有 す る 新 し い

ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で あ る 。 本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌 お

よ びPseudomonas aeruginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 に 対

し,広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トル と強 い抗 菌 力 を 有 す る と報

告 さ れ て い る'}。一 方,ニ ュ ー キ ノロ ン系 で 問 題 と な りや

す い 副 作 用 に 関 し,本 剤 は 選 択 毒 性 に優 れ,中 枢 神 経 お

よ び循 環 器 系 に 対 す る作 用 が 弱 い こ とが 特 長 の 一 つ で あ

る と い わ れ て い る21。

今 回,PZFXのin vitroお よ ひin vivo抗 菌 力 お よ び マ

ウス に お け る体 内 動 態 をciprofloxacin(CPFX), ofloxacin

(OFLX), sparfloxacin (SPFX), tosufloxacin(TFLX)と 比 較 評

価 した の で,そ の 成 績 を報 告 す る 。

I 材 料 と 方 法

1. 使 用 菌 株

東 邦 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室 保 存 の標 準 菌 株 お よ び

1988年 か ら1992年 の 間 に 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た グ

ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 を使 用 した 。

2.使 用 抗 菌 薬

PZFX(1000μg/mg,富 山 化 学 工 業),CPFX(840μg/mg,

バ イ エ ル薬 品),OFLX(1000μg/mg第 一 製 薬),SPFX

(1000μg/mg大 日本 製 薬),TFLX(1000μg/mg,富 山 化

学 工 業)を 用 い た 。

3. 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定

MIC測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 に よ り設 定 され た 微 量

液 体 希 釈 法3)に 準 じ て 実 施 し た 。 前 培 養 に はMueller-

Hinton broth (MHB, Difco),MIC測 定 に はCaイ オ ン を50

mg/1,Mgイ オ ン を25mg/l添 加 し たMHB(cation adjusted

Mueller-Hinton broth: CAMHB)を 用 い た。 な お,下 記 の

菌 種 に つ い て は,寒 天 平 板 希 釈 法4)に てMIC測 定 し た 。

Streptococcus属 で は,前 培 養 お よ びMIC測 定 用 培 地 と し

てMueller-Hinton agar(MHA, Difco)に5%(v/v)馬 脱 繊 維

血 液 を 添 加 した 血 液 寒 天 平 板 を 用 い た 。Haemophilus in-
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fluenzaeで は,NIHAに5%(v/v)馬 脱 繊 維 血 液 を 添 加 し

て 作 製 し た チ ョ コ レ ー ト寒 天 平 板 を 用 い た 。Bordetella

pertussisで は,Bordetet-Geongou agar base(Difco)に10%

(v/v)glycerolお よ び15%(v/v)馬 脱 繊 維 血 液 を 添 加 した

血 液 寒 天 平 板 を用 い た0嫌 気 性 菌 に つ い て は,日 本 化 学

療 法 学 会 嫌 気 性 菌MIC測 定 法5)に 従 い,GAM寒 天 培 地

(日 水)を 用 い,嫌 気 培 養 装 置(Forma社 製)に て48時

間培 養 し た。

4.増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 抗 菌 薬 の 影 響

P.aeruginosaE7株 をMHBに て37℃,約20時 間 培 養

後,新 鮮MHBで10000倍 希 釈 し,37℃ で 約1時 間 振 と

う培 養 した。 こ の 培 養 液 にPZFXお よ び対 照 抗 菌 薬 を そ

れ ぞ れ 最 終 濃 度 が1/4,1/2,1,2お よ び4MICに な る よ

う に添 加 後,37℃ で 振 と う培 養 し,1,2,4,6お よ び24

時 間 目の 生 菌 数 を 測 定 した 。

5.In vitro pharmacokinetic systemを 用 い た 抗 菌 活 性

本 実 験 に用 い たpharmacokinetic systemは,Grasso6),

Nishidaら7)の モ デ ル を 応 用 し た 希 釈 型 で あ る 。One-

compartment open modelに 基 づ き,コ ン ピ ュ ー ター 制 御

に よ り3種 類 の ポ ン プ を 作 動 させ,MHB中 のPZFXま

た はOFLXの 濃 度 を 連 続 的 に調 整 し,第1相 試 験 で 得 ら

れ た 健 康 成 人 の 血 中 濃 度 推 移(200mg経 口単 回投 与 時)

を再 現 させ た 。 こ の培 地 に初 め に対 数 増 殖 期 のP.aeru-

ginosaE7株 を約106/mlに な る よ う に接 種 し,ス タ ー ラ

ー で 撹 拝 さ せ な が ら37℃ に保 ち
,コ ン ピ ュ ー タ ー 制 御

され た ポ ンプ に よ り1時 間毎 にサ ン プ リ ン グ した 。 サ ン

プ ル は生 菌 数 測 定 まで4℃ で 冷 却 した 。 生 菌 数 測 定 に は

MHAを 用 い た 。

6.マ ウ ス 全 身感 染 モ デ ル に お け る 治 療 効 果

マ ウ ス はICR系,雄,4週 齢,体 重20±1gを1群6

匹使 用 した。 使 用 菌 株 は,Staphylococcus aureus Smith,

methicillin-resistant S.aureus No.17(MRSA:2%NaCl添 加

CSMHBに お け るoxacillinのMIC:128μg/ml),Escheri-

chia coli C11, Klebsiella pneumoniae 3K-25, Serratia marce-

scens No.2お よびP.aeruginosa E7を そ れ ぞ れ 用 い た。

菌 株 をHeart infusion agar(HIA,Difco)平 板 で18時 間 培

養 後,比 色 計(日 立)を 用 い て 生 理 食 塩 液 で 所 定 の 菌 数

に調 整 し,さ ら に10%(w/v)gastric mucin(Difco)を 等 量

加 え(E.coliC11を 除 く),腹 腔 内接 種 し た。 感 染1時 間

後 に 各 薬 剤 を そ れ ぞ れ 経 口投 与 し,7日 間 観 察 し,マ ウ

ス の 生 死 か らvan der Waerden法 に よ りED50を 算 出 し

た。

7.マ ウス 局 所 感 染 モ デ ル に お け る治 療 効 果

呼 吸 器 感 染 に は,ICR系,雄,4週 齢,体 重20±1gの

マ ウ ス(1群:8匹)を 使 用 した。K.pneumoniae3K-25株

をHIA平 板 で18時 間 培 養 後,生 理 食 塩 液 に て所 定 の 菌

量 に 調 整 し,宮 崎 らの 方 法8)に よ り経 鼻 感 染 し,6時 間,

1日,2日 お よ び3日 後 の 計4回 各 薬 剤 を そ れ ぞ れ

0.0625mg/mouse, 0.25mg/mouseま た は1.0mg/mouse経

口投 与 した 。 感 染5日 後 に肺 を無 菌 的 に摘 出 し,生 理 食

塩 液 を2ml加 え ホ モ ジ ナ イ ズ し,HIA平 板 で 生 菌 数 を測

定 し た。

上 行 性 尿 路 感 染 に は,上 記 の 雌 マ ウ ス(1群:8匹 お よ

び10匹)を 用 い た。E.coli TMS3, P. aeruginosa KU-1を

HIA平 板 で18時 間 培 養 後,所 定 の 菌 数 に 生 理 食 塩 液 で

調 整 し,大 森 ら の 方 法9)に よ り経 尿 道 的 に 感 染 後,24時

間 目 よ り1日2回,3日 間 各 薬 剤 を そ れ ぞ れ0.125mg/

mouse,0.5mg/mouseま た は2.0mg/mouse経 口投 与 した。

最 終 投 与24時 間 後 に 両 腎 を 無 菌 的 に摘 出 し,呼 吸 器 感

染 実 験 同様 に生 菌 数 を測 定 した0

8.体 内 動 態

ICR系,雄,4週 齢,体 重20±1gの マ ウ ス を1群5匹

使 用 し た。PZFXお よび 対 照 薬 剤(CPFX,OFLX,SPFXお

よ びTFLX)を0.5%(w/v)カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス

(和 光 純 薬)溶 液 に 懸 濁 し,50mg/kgに な る よ う に マ ウ

ス に経 口投 与 し,15分,30分,60分,120分,240分

お よ び360分 後 に エ ー テ ル 麻 酔 下 で 腋 窩 静 脈 よ り採 血

し,遠 心 分 離 に よ り血 清 を得 た0ま た 同 時 に肺 お よび 腎

を摘 出 し,2mlの 生 理 食 塩 液 を加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し,

遠 心 分 離 に よ り上 清 を 得 た。 こ れ ら各 試 料 中 の 薬 剤 濃 度

は,検 定 菌 と してE.coli kp,測 定 用 培 地 と してMHA

(Difco)を 用 い た薄 層 デ ィ ス ク法 に て 測 定 した 。 な お,検

量 線 は,血 清 中 薬 剤 濃 度 測 定 時 に は マ ウ ス 血 清 に て調 整

し,肺 お よ び 腎 内 薬 剤 濃 度 測 定 時 に は1/15Mリ ン酸 塩

緩 衝 液(pH7.0)に て 調 製 し た。

II. 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トル

好 気 性 グ ラ ム 陽 性,陰 性 菌24菌 種29株 お よ び 嫌 気

性 菌16菌 種17株 に 対 す るPZFXの 抗 菌 力 は,グ ラ ム

陽 性 菌 で はOFLXと 同 等,陰 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 で は

CPFXと 同 等 で あ っ た(Table1～3)。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

各 種 臨 床 分 離 株 に対 す るPZFXお よ び 対 照 薬 剤 の 抗 菌

力 をTable4に 示 した 。

Methicillin-susceptible S. aureus24株 お よ びMRSA34

株(2%NaCl添 加CSMHBに お け るoxacillinのMICが4

μg/ml以 上 を 示 すS.aureus)に 対 す るPZFXのMIC90は

そ れ ぞ れ0.25μg/mlお よ び0.5μg/mlで あ り,PZFXの 抗

菌 活 性 はTFLX,SPFXよ り も2～4倍 劣 り,CPFX,OFLX

よ り も2～4倍 優 れ て い た 。OFLX耐 性MRSA27株

(OFLXのMICが8.0μg/ml以 上 を 示 すMRSA)に 対 す る

PZFXのMIC90は32μg/mlで あ り,最 も強 い 抗 菌 力 を示

した が,対 照 薬 剤 同 様 交 差 耐 性 が 認 め ら れ た 。

Staphylococcus epidermidis30株 に 対 す るPZFXの

MIC90は,TFLXと 同様4.0μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力

はSPFXよ り も2倍 弱 く,CPFX,OFLXよ り も2倍 強
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か っ た 。

Streptococcus pyogenes 38株 お よ びStreptococcus pneu-

moniae 31株 に 対 す るPZFXのMIC90は そ れ ぞ れ1.56

μg/mlお よび3.13μg/mlで あ り,本 剤 は 対 照 薬 剤 に 比 べ

2～16倍 弱 い 抗 菌 活 性 で あ っ た 。

Enterococcus faecalis 38株 に 対 す るPZFXのMIC90は,

OFLXと 同 様64μg/mlで あ り, CPFX, SPFXに 比 べ そ れ

ぞ れ2倍 お よび8倍 劣 っ て い た。

E.coli 31株, Shigella spp. 28株 お よ びSalmonella spp.

34株 に 対 す るPZFXのMIC90は, CPFX, SPFXお よ び

TFLXと 同 様 ≦0.063μg/mlで あ り, Shigella spp.お よ び

Salmonella spp.に 対 して はOFLXよ り強 か っ た 。

Citrobacter freundii 34株 に対 す るPZFXのMIC90は

0.25μg/mlで あ り,本 剤 の抗 菌 力 はCPFX(MIC90:0.125

μg/ml)に 次 い で 他 剤 よ り4～8倍 強 か っ た 。

K. pneumoniae 30株 に対 す るPZFXのMIC90は,CPFX

お よ びTFLXと 同 様0.25μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力 は

OFLXお よ びSPFXよ り も そ れ ぞ れ8倍 お よ び2倍 強

か っ た 。

Klebsiella oxytoca 30株 お よ びEnterobacter cloacae 30株

Table 1. Antibacterial spectrum of pazufloxacin and other drugs against aerobic gram-positive bacteria

a): Broth microdilution method

Medium: Cation Adjusted Mueller-Hinton Broth (CAMHB, Ca++ 50 mg/l, Mg++ 25 mg/l, MHB: Difco) 
Inoculum size: 105 CFU/ml (104 CFU/well)

b): Agar dilution method

Medium: Mueller-Hinton agar (MHA, Difco) supplemented with 5% horse blood 
Inoculum size: One loopful of bacterial suspension (106 cells/ml)

Table 2. Antibacterial spectrum of pazufloxacin and other drugs against aerobic gram-negative bacteria

a): Brothmicrodilutionmethod

Medium: Cation Adjusted Mueller-Hinton Broth (CAMHB, Ca++ 50 mg/l, Mg++ 25mg/l, MHB: Difco) 
Inoculum size: 105 CFU/ml (104 CFU/well)
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Table 3. Antibacterial spectrum of pazufloxacin and other drugs against anaerobic bacteria

a): Agar dilution method

Medium: GAM agar (Nissui) 
Inoculum size: One loopful of bacterial suspension (106 cells/ml)

Table 4-1. MIC50 and MIC90 of pazufloxacin and other drugs against clinical isolates

a): Broth (CAMHB) dilution method , inoculum size: 105 CFU/ml (104 CFU/well)
b): Agar dilution method , inoculum size: 106 ceUs/ml
c): Medium: MHA (Difco) supplemented with 5% horse blood
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Table 4-2. MIC50 and MiC90 of pazufloxacin and other drugs against clinical isolates

a): Broth (CAMHB) dilution method
, inoculum size: 105 CFU/ml (104CFU/well)



24 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEPT.1995

Table 4-3. MIC50 and MIC90 of pazufloxacin and other drugs against clinical isolates

a): Broth (CAMHB) dilution method , inoculum size: 105 CFU/ml (104 CFU/well)
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に対 す るPZFXの 抗 菌 力(MIC90:そ れ ぞ れ ≦0.063μg/ml,

2.0μg/ml)はCPFX,SPFXお よ びTFLXと 同 等 で, OFLX

よ りも強 か っ た。

S. marcescens 29株 に対 す るPZFXのMIC90は2.0μg/

mlで あ り,対 照 薬 剤 よ り2～4倍 小 さ い値 で あ っ た 。

Proteus mirabilis 29株,Proteus vulgaris 30株, Mcrga-

nella morganti 31株 に対 す るPZFXのMIC90は ≦0.063

μg/mlで あ り,本 剤 が 最 も強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

Providencia rettgeri 35株 に対 す るPZFXのMICは ≦

0.063μg/ml～128μg/mlに 分 布 し,本 剤 のMIC50とMIC90

は そ れ ぞ れ0,25μg/mlと128μg/mlで あ り,対 照 薬 剤 同

様 に耐 性 株 が 認 め られ た。

Providencia stuartii 31株 に 対 す るPZFXの 抗 菌 力

(MIC90: 0.125μg/ml)は 対 照 薬 剤 よ り4～16倍 優 れ て い

た 。

P. aeruginosa 28株 に対 す るPZFXの 抗 菌 力(MIC90: 2.0

μg/ml)はCPFXよ り弱 い もの の,TFLXと 同 等 で, SPFX

お よ びOFLXよ り強 か っ た。

Gentamicin-resistant P. aeruginosa 25株 に 対 す る本 剤

の 抗 菌 力(MIC90: 32μg/ml)はCPFXと ほ ぼ 同 等 で,他 の

3剤 よ り強 い 傾 向 で あ っ た 。

Pseudomonas cepacia 17株 に 対 す るPZFXの 抗 菌 力

(MIC90:1.0μg/ml)はCPFXお よ びOFLXと 同 等 で あ り,

SPFXお よ びTFLXよ り劣 っ て い た 。

Xanthemonas maltophilia 30株 に対 す るPZFXの 抗 菌 力

(MIC90: 4.0μg/ml)はCPFX,OFLXよ り も強 か っ た が,

SPFXお よ びTFLXよ り弱 か っ た 。

Acinetobacter spp.25株 に 対 す るPZFXの 抗 菌 力

(MIC90:0,5μg/ml)は 強 か っ た が,SPFXお よ びTFLXよ

り劣 っ て い た。

Achromobacter xylosoxidans 20株 とFlavobacterium spp.

29株 に対 す る抗 菌 力 は使 用 した5薬 剤 と も弱 か っ た 。

H.influenzae 38株 に対 す るPZFXのMIC90は0.1μg/

mlで あ り,対 照 薬 剤 同 様 強 い 抗 菌 活 性 を示 し た 。

B.pertussts 18株 に 対 す るPZFXのMIC90は0.2μg/ml

で あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はSPFXよ り弱 い もの の,他 の 対

照 薬 剤 と ほ ぼ 同 等 で あ っ た。

Bacteroides fragilis 26株 とClostridium difficile 15株 に

対 す るPZFXの 抗 菌 力 をMIC90で 比 較 した 場 合,本 剤 が

最 も大 き い 値(と もに50μg/ml)で あ っ た。

Table 4-4. MIC50 and MIC90 of pazufloxacin and other drugs against clinical isolates

a): Broth (CAMHB) dilution method
, inoculum size: 105 CFU/ml (104 CFU/well)

b): Agar dilution method
, inoculum size: 106 cells/ml

d): Medium: Chocolate Agar (MHA + 5% horse blood)

Glycerol

e): Medium: Bordet-Gengou agar base (Difco) + 15% horse blood + 10%

f): Medium: GAM agar (Nissui)
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3. 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

PZFXお よ び対 照 薬 剤 添 加 に よ るP. aeruginosa E7の

生 菌 数 変 動 パ タ ー ン をFig.1に 示 した 。

Sub MIC濃 度(1/4お よ び1/2MIC)を 添 加 した 場 合,

PZFXを は じめ い ず れ の 薬 剤 添 加 群 に お い て も ほ ぼ6時

間 後 まで 静 菌 的 作 用 を示 した 。 一 方, above MICで あ る

2MIC添 加 に お い て は, PZFXお よ びTFLX添 加 群 で は

1時 間 以 内 に 殺菌 され,24時 間 後 まで 再 増 殖 は 認 め ら れ

な か っ た が,他 の 対 照 薬 剤 で は24時 間 後 に再 増 殖 が み

られ た。

4. In vitro pharmacokinetic systemを 用 い た 抗 菌 活 性

の検 討

P.aeruginosa E7株 に対 す る健 康 成 人200mg経 口投 与

の 場 合 の 濃 度 推 移 をMHB中 で 再 現 したin vitro系 に お

い て,PZFXは 投 与 後30分 で 最 高 濃 度2.96μg/ml (MIC

の 約6倍)に 達 し,6時 間 後 ほ ぼMIC濃 度 とな っ た。 生

菌 数 は 投 与 後1時 間 で 検 出 不 可 能(<10 CFU/ml)と な

り,投 与 後9時 間 か ら 再 増 殖 が 認 め ら れ た(Fig.2)。

OFLXは 投 与 後1時 間 で 最 高 濃 度2.25μg/ml(ほ ぼ1

MIC)と な り,生 菌 数 は投 与 後1時 間 ま で に 検 出 不 可 能

とな り,6時 間 後 よ り再 増 殖 が 認 め ら れ た 。

5. マ ウ ス 感 染 モ デ ル に お け る感 染 防 御 効 果

1) 全 身 感 染 モ デ ル

各 種 菌 株 を用 い た場 合 のPZFXの 防 御 効 果 をTable 5

に示 した 。

S. aureus Smith株 感 染 モ デ ル にお け るPZFXの 防御 効

果(ED50: 0.1mg/mouse)はSPFXお よ びTFLXよ り も

劣 っ て い た が, OFLX, CPFXよ り も優 れ て い た 。

MRSANo.17株 の 場 合,PZFXのED50(0.32mg/mouse)

はSPFXよ り劣 っ て い た が,TFLX, OFLXお よ びCPFX

よ り も優 れ て い た 。

E. coli C11株 を用 い た場 合, PZFXのED50は0.01mg/

pazufloxacin (MIC0.5 μg/ml) ciprofloxacin (MIC0.25 μg/ml) ofloxacin (MIC2.0 μg/ml)

sparfloxacin (MIC1.0 μg/ml) tosufioxacin(MIC 0.5μg/ml)

Fig.1. Bactericidal actiVity of pazufloxacin and other dnugs against Pseudomonas aernginosa E7.
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mouseと 低 く,本 剤 の 感 染 防 御 効 果 はSPFXお よ び

TFLXと ほ ぼ 同 等 で,OFLXお よ びCPFXよ り優 れ て い

た。

K. pmeumoniae 3K-25株 感 染 マ ウ ス に対 す るPZFXの

感 染 防御 効 果(ED50:0.32 mg/mouse)はSPFXよ り劣 る も

の の, TFLX, OFLXお よびCPFXよ り優 れ て い た。

S.marcescens No.2株 感 染 の 場 合, PZFXのED50は

0.08mg/mouseと 最 も 小 さ い 値 で あ り,そ の 感 染 防 御 効

果 はOFLXお よ びCPFXと ほ ぼ 同等 で あ り,SPFXお よ

びTFLXよ り優 れ て い た 。

P. aemginosa E7株 感 染 マ ウ ス に対 す るPZFXのED50

は0.32mg/mouseで あ り,TFLXお よ びCPFXの そ れ ぞ

れ4倍,2倍,SPFXと ほ ぼ 同 じ,OFLXの1/4以 下 の 値

で あ っ た。

2) 経鼻的呼吸器感染モデル

K. pneumoniae 3K-25株 による経鼻的感染モデルにお

いて,感 染5日 後の無治療群での肺内生菌数は平均3.2

×104CFU/lungで あった(Fig.3)。 一方,各 薬剤治療群で

は投与量にほぼ依存 した平均菌数の減少がみ られた。

PZFXの 感染 防御効果 を無治療群お よび対照薬剤 と比

較 した場 合,0.0625mg/mouse投 与群 で顕著 に現 れ,

PZFX投 与群の平均菌数は2.0×102CFU/lungで あった。

この値は対 照薬剤 の1/3～1/200で あ り,無 治療 群,

OFLXお よびTFLX群 に比べ有意差 をもって優 れた感染

防御効果であった(P<0.01～<0.05)。

3) 上行性尿路感染モデル

E. coli TMS3株 感染モデルにおいて,無 治療群では感

染4日 後 の腎内生菌数は平均2.0×105CFU/kidneysで

Fig.2. A kinetics-curve simulating drug concentration in human serum after oral 
administration of 200 mg of pazufloxacin or ofloxacin, and its effect on the viable 
cell count of Pseudomonas aeruginosa E7.
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あ っ た(Fig.4)。 一 方,各 薬 剤0.5mg/mouse以 上 の投 与 群

で の 平 均 菌 数 は100CFU/kidneys以 下 で あ り,対 照 群 に

比 べ 統 計 学 的 に 有 意 差 を も っ て優 れ た 治 療 効 果 が 得 ら れ

た(P<0.01)。0.125mg/mouse投 与 群 で の 各 抗 菌 薬 の 治

療 効 果 を 比 較 した 場 合,SPFX(平 均:25CFU/kidneys)

が 最 も生 菌 数 を減 少 させ て い た 。 次 い でPZFX治 療 群 の

平 均 菌 数 は50CFU/kidneysで あ り,本 剤 の 治 療 効 果 は

CPFX,OFLXお よびTFLXよ り優 れ て い た。

P.aernginosa KU-1株 感 染4日 後 の 無 治 療 群 の 平 均 菌

数 は,6.3×105CFU/kidneysで あ っ た(Fig5)。PZFX,

OFLXお よ びTFLXに よ る 治 療 群 で は投 与 量 との 間 に比

較 的dose responseが 認 め ら れ た がCPFXお よ びSPFX

で は は っ き り と したdose responseが 認 め ら れ な か っ た。

そ こ で, CPFX, SPFX投 与 にお い て,最 も優 れ た 治 療 効

果 を 示 し た0.125mg/mouse投 与 群 で の 各 薬 剤 の 治 療 効

果 を比 較 した 場 合,PZFX投 与 群 の 治 療 効 果(平 均:5.0

×102CFU/kidneys)は,SPFX投 与 群(平 均:8.2×10

CFU/kidneys>と 同 様 に 優 れ て お り,他 の 対 照 薬 剤 の 平

均 菌 数 の1/3～1/80で あ っ た 。 ま た,PZFXを0.5mg/

mouseお よ び2.0mg/mouse投 与 群 で の 平 均 菌 数 は そ れ

ぞ れ4.0×102CFU/kjdneys, 40CFU/kidneysで あ り,こ

れ らの 平 均 菌 数 は 比 較 薬 剤 を 同 じ量 投 与 した 群 の残 存 菌

数 よ り少 な か っ た 。

6. 体 内 動 態

PZFXお よ び対 照 薬 剤 を マ ウス に1.0mg/mouse(50mg/

kg)経 口 投 与 した場 合 の 血 清 中,肺 内,腎 内 濃 度 を測 定

した結 果 をFig.6に 示 した 。

1) 血 清 中 濃 度

PZFXの 最 高 血 清 中 濃 度 は投 与15分 後 の9.2μg/mlで

あ り,CPFX(30分 後:0.79μg/ml),OFLX(15分 後: 4.3

Table 5. Therapeutic effects of pazufloxacin and other drugs on systemic infection in mice

a): Challenge doses are within 10 times the minimal lethal doses for each strains
.

b): S . aureus No.17 is a methicillin resistant Staphylococcus aureus, of which the MIC of oxacillin in the presence of 2% NaCl is

128μg/ml.

c): Gastric mucin (Difco) was added at a final concentraion of 5% to bacterial suspensions made in physiological saline
.

d): ED50s were calculated by the van der Waerden method from the surviving mice at 7 days after infection
.
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μg/ml), SPFX(15分 後: 3.4μg/ml)お よ びTFLX(60分 後

:1.1μg/ml)よ り も高 く,ま た 速 や か に 血 清 中 に 移 行 した

(Fig.6)。PZFXの 半 減 期 は78分 で あ り,OFLX(85分)と

同程 度, CPFX(122分), SPFX(134分)お よ びTFLX(213

分)に 比 べ 短 か っ た。

2) 肺 内 濃 度

PZFXの 最 高 肺 内 濃 度 は 投 与30分 後 の13.5μg/gで あ

り,OFLX(30分 後: 10.9μg/g)お よ びSPFX(30分 後:

9.3μg/g)よ りや や 高 く,CPFX(30分 後:1.7μg/g>お よ び

TFLX(120分 後:4.4μg/g)よ り明 ら か に 高 か っ た(Fig.

6)。本 剤 の 肺 内 に お け る 半 減 期 は76分 で あ り, OFLX

(84分)と 同 程 度,CPFX(149分), SPFX(151分)お よ び

TFLX(474分)よ り短 か っ た 。

3) 腎 内 濃 度

PZFXの 最 高 腎 内 濃 度 は 投 与15分 後 の34.1μg/gで あ

り,CPFX(60分 後:4.1μg/g), SPFX(30分 後:8.1μg/g),

0FLX(30分 後:14.1μg/g)お よ びTFLX(60分 後:10.1

μg/g)よ り も明 らか に 高 か っ た(Fig.6)。PZFXの 半 減 期

は78分 で あ り,OFLX(84分)と 同 程 度,CPFX(130分),

SPFX(197分)お よ びTFLX(399分)よ り短 か っ た 。

III. 考 察

PZFXはStaphylococcus属 に 対 しSPFX, TFLXに つ い

(A) pazufloxacin (MIC: 0.0156μg/ml) (B) ciprofloxacin (MIC: 0.0313μg/ml) (C) ofloxacin (MIC: 0.0625μg/ml)

(D) sparfloxacin (MIC: 0.0313μg/ml) (E) tosufloxacin (MIC: 0.0313μg/ml)

Fig. 3. Therapeutic effects of pazufloxacin and other drugs on respiratory tract infection caused 

by Klebsiella pneumoniae 3K-25 in mice. 

Mice: ICR, •‰, 4w, 20 •} 1 g, 8 animals/group 

Challenge dose: 6.6•~106 CFU/mouse 

Therapy: p.o., 6h and then once a day for 3 days
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で強い抗菌力 を示す成績が得 られた。ニューキノロン系

抗菌薬の開発はめざましく,臨 床的にも使用頻度の増加

に伴いキノロン系抗菌薬 に耐性 を示す菌株の分離頻度 も

増加 している10)。OFLX耐 性株 に対する抗菌力 を検討 し

た成績は,本 剤がSPFX,TFLXよ りも強い抗菌力を示 し

ている。キノロン系抗菌薬に対する耐性機構には, DNA

gyraseの 変異,外 膜の透過性 の低下,effiuxな どが報告

されているが11),PZFXがOFLX耐 性株 に他剤 より強い

抗菌力 を示す理由については,DNA gyraseの 変異以外

の耐性機構の影響 を受けにくいことが推定 され,今 後検

討すべ き課題である と考えられた。Streptococcus属 に対

す るPZFXの 抗菌力 はCPFX,OFLXと 同等であ り,今 後

に残 された本剤の問題点である と思われる。腸内細菌科

に属 する菌種 に対 してはCPFXと 同等 に強い抗 菌活性

を示 し,そ れ らの中で もプロテウスグループに属する菌

種(P.rettgeriを 除 く)に 対 しては,最 も強い抗菌活性を

示す ことが特長の一つ と考 えられた。P.rettgeriに 対す

るPZFXのMIC90が 対照抗菌薬同様 に大 きかった理由と

して,DNA gyraseの 変異 した株 の存在 を示 していると

推察 された。現在,血 中濃度はやや低 いが 半減期の長

い抗菌薬が開発される傾向にある。今回検討 したPZFX

のマ ウスでの最高血中濃度は最 も高 く,半 減期はQFLX

に類似 してい るものの投与360分 後の濃度 はSPFXに

次いで高かったのは,血 中移行性が優れていることが反

(A) pazufloxacin (MIC : 0.0156 ƒÊg/ml) (B) ciprofloxacin (MIC : 0.0078 ƒÊg/ml) (C) ofloxacin (MIC : 0.0625 ƒÊg/ml)

(D) sparfloxacin (MIC : 0.0156 ƒÊg/ml) (B) tosufloxacin (MIC : 0.0313 ƒÊg/ml)

Fig. 4. Therapeutic effects of pazufloxacin and other drugs on urinary tract infection caused 
by Escherichia coli TMS 3 in mice.

Mice : ICR, •Š , 4 w, 20 •} 1 g, 8 animals/group 

Challenge dose : 1.5 •~106 CFU/mouse 

Therapy : p.o., twice a days for 3 days
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映 したもの と考 えられた。 この血中濃度推移は肺内お よ

び腎内濃度 に も反映 し,そ れぞ れの臓器内最高濃度は

PZFXが 最 も高 く,360分 後 の 濃 度 もSPFXお よび

TFLXに ついで高かった。 この ようなPZFXの マ ウスで

の体内動態はマウス全身感染モデルや局所感染モデルで

ある肺感染および腎盂腎炎モデルにおける治療効果にも

影響 していた。例えば各抗菌薬のMICがOFLXを 除 き1

管差(2倍)以 内であるP.aeruginosa KU-1株 を用いた腎

盂腎炎モデルにおいて,PZFXは 投与量 と残存生菌数 と

の間に明 らかなdose responseが 認め られた。 また最高

投与量である2mg/mouse投 与群 において 104CFU/kid-

neys以 上の生菌が検 出されたマウスの匹数 は,PZFX投

与群 では10匹 中1匹 か らのみであったが,他 の抗菌薬

では10匹 中4～5匹 か ら検 出 され た。 この実験 では菌

接種24時 間後 よ り治療 を開始 してい るこ とか ら,抗 菌

薬投与 開始 まで に形成 されつつある膿瘍 にはMICを 十

分 こえた量の抗菌薬が到達 しなければ治療が困難 になる

ことを示唆 している。

以上のように各種マウス感染モデルにおいて,本 剤 の

最高血中濃度が対照薬剤 より高いことが治療効果 に反映

していたこと,ヒ ト血中濃度を再現 したin vttro pharma-

cokinetic modelに おいてPZFXの 方がOFLXよ り再増殖

を抑制 している時間が明 らか に長かったことよ りPZFX

の臨床の場での有用性が期待 される。

(A) pazufloxacin (MIC : 0.5 ƒÊg/ml) (B) ciprofloxacin (MIC : 0.25 ƒÊg/ml) (C) ofloxacin (MIC : 2.0 ƒÊg/ml)

(D) sparfloxacin (MIC : 1.0 ƒÊg/ml) (E) tosufloxacin (MIC : 0.5 ƒÊg/ml)

Fig. 5. Therapeutic effects of pazufloxacin and other drugs on urinary tract infection caused 
by Pseudomonas aeruginosa KU-1 in mice.

Mice : ICR, •Š , 4 w, 20 •} 1 g, 10 animals/group 

Challenge dose : 1.2 •~107 CFU/mouse 

Therapy : p.o., twice a days for 3 days
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(A) Serum (B) Lung (C) Kidneys

Fig. 6. Levels of pazufloxacin and other drugs after oral administration in mice.

Administration : 1.0 mg/mouse, p.o. 

Mice : ICR, •Š, 4 w, 20 •} 1 g, 5 animals/group 

Each point represents a mean•}SD
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The in vitro and in vivo antibacterial activities of pazufloxacin (PZFX) were compared with those of 

ciprofloxacin (CPFX), ofloxacin (OFLX), sparfloxacin (SPFX) and tosufloxacin (TFLX). 

PZFX showed strong antibacterial activity next to those of SPFX and TFLX against the genus 

Staphylococcus, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus, and its antibacterial activity against 

the genus Streptococcus was almost equal to those of CPFX and OFLX. Against members of the family 

Enterobacteriaceae, except for Proteus rettgeri, the MIC90 of PZFX was less than 4 ƒÊg/ml, a level of activity 

which was the same as or higher than that of CPFX. For glucose-nonfermentative gram-negative rods , the 

activity of PZFX was the same as that of CPFX. 

As for the influence on the growth curve of Pseudomonas aeruginosa, PZFX showed a strong anti-

bacterial effect within a short time. In addition, PZFX suppressed regrowth 3 hours longer than OFLX 

in an in vitro pharmacokinetic model which reproduced the changes in human serum concentration . 

In systemic infection caused by two strains of Staphylococcus aureus and two of gram-negative rods in 

mice, the ED,os of PZFX was 0.01•`0.32 mg/mouse . The therapeutic effects were superior to those of 

other drugs tested except for SPFX on 2 strains of S. aureus and Klebsiella pneumoniae 3K-25 infection 

and CPFX on Pseudomonas aeruginosa E7 infection. In respiratory infection caused by K . pneumoniae 3 

K-25 and pyelonephritic infection caused by Escherichia coli TMS3 in mice, the therapeutic effects of 

PZFX were superior to those of other drugs except for SPFX. In P. aeruginosa KU-1 pyelonephritic 

infection mice, the therapeutic effect of PZFX was most active among the drugs tested. 

In a pharmacokinetic study using mice, PZFX rapidly reached the maximum concentration in serum , 

lung and kidney with the peak values higher than those of control drugs (CPFX , OFLX, SPFX and TFLX). 

The half-lives of PZFX in serum, lung and kidney were almost equal to those of OFLX .


