
256 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEPT.1995

Pazufloxacinの 体 内 動 態 お よ び 臨 床 成 績
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腎機能障害者を含む高齢の患者4例 にpazufloxacin(PZFX)200mgを 朝食後30分 に経 口投与

した際のPZFXの 血 中濃度 と尿 中回収率 を測定 した。 腎機能障害の程度(Ccr: 81.6, 63.9, 16.8

お よび7.0ml/min)が 高度 になるに従い血中濃度半減期T1/2は それぞれ4.21, 8.13, 7.05お よび

10.81時 間と延長 し,血 中濃度曲線下面積(AUC0～ ∞)もそれぞれ12.42, 33.51, 61.42お よび

53.03μg/・h/mlと 増大 した。24時 間 までの尿 中回収率はそれぞれ65.1, 73.2, 71お よび12 .1%

であ り,特 に高度 な障害例で明 らかな低下 を認めた。呼吸器感染症36例,尿 路感染症1例 に使

用 し有効34例,無 効3例,有 効率91.9%の 結果 を得た。副作用は臨床的には特にみ られず,検

査成績上GPTの 上昇,好 酸球の上昇お よび網状赤血球の上昇を各 々1例 認めたのみであった。
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Pazufloxacin(PZFX)は 富山化学工業株式会社綜合研 究

所で創製 された経 口用ニューキノロン系合成抗菌薬であ

る。 本剤はグラム陽性菌並びにPseudomonas aeruginosa

を含むグラム陰性菌お よび嫌気性菌に対 して広範囲な抗

菌スペク トラムを有 し強い抗菌活性を示 している。 また

本剤 は血中濃度半減期が短いにもかかわらず高い血中濃

度が得 られるとともに良好 な炎症巣移行性を反映 して,

各種 実験的感染症 に対 して良好 な治療効果 を示 してい

る1)。

今回,我 々は腎機能障害者 を含む高齢の患者4例 に本

剤 を経 口投与 した時の血中濃度および尿中回収率を測定

し,ま た呼吸器感染症 を中心 とした37例 の感染症例 に

本剤 を使用する機会を得たので,そ の成績 を報告する。

I. 試 験 方 法

1. 高齢者 における血 中濃度,尿 中回収率(Table1～

4,Fig.1,2)

試験参加に周意の得 られた腎機能障害者 を含む高齢者

5例 を対 象に平成5年3月10日 よ り3月17日 に行 っ

た。 うち1例 については後 にofloxacinの 併用があるこ

とがわか り除外 した。腎機能の障害の程度はクレアチニ

ンク リアランス(以 下Ccr)を 指標 とし,そ れぞれ81.6,

63.9, 16.8, 7.0m1/minの 患者にPZFX200mgを 朝食30

分後に経 口投与 した時の未変化体の血 中および尿 中濃度

を測定 した。採血は投与前,投 与0.5, 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24

時間後 に行 ない,採 尿 は投 与0～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8

～12 , 12～24時 間後 に行 った。

PZFXの 濃 度 測 定 はHPLC法 で 行 い
,各 症 例の血中濃

度 を もとに台 形法 によ り薬動 力学 的定 数 を算 出 した。

2. 臨 床 的検 討(Table5,6)

1) 対 象

平 成4年1月 よ り平 成5年7月 まで の間 に信 楽園病

院に お いて外 来 あ る いは 入 院治 療 を行 った37例(男 性

23例,女 性14例,17歳 か ら97歳 まで平均66 ,2歳)の

試験 参加 に同意 の得 られ た呼 吸器 感染 症36例,尿 路感

染症1例 に使 用 した。疾患 の 内訳 は肺 炎5例,慢 性 気管

支炎 の急性 増悪11例,感 染 を伴 った気管 支喘息6例,

肺 気腫 二次感 染1例,気 管 支拡 張症8例,陳 旧性肺結核

症 二次 感染3例,肺 癌 二次 感染2例 お よび急性腎盂腎炎

1例 で ある。起 炎菌 は18例 で 判明 し,単 独菌 と してSta-

phylococcus aureusが2例, Staphylococcus saprophyticusが

1例, Streptecoccus pneumoniaeが3例
, Haemophilus in-

fluenzaeが4例, P. aemginosaが2例, Achromobacter xy-

losoxidansが1例 よ り検 出 され
,複 数 菌 としてS. aureus

+P. aemginesaが2例 , Streptococcus agalactiae + Serratia

marcescens, S. agalactiae + P. aerugimosa, Moraxella cata-

rrhalis + K.lebsiella pneumoniaeが そ れぞれ1例 か ら分離

された。

2) 使 用 方法 ・使用 量

*〒950-21新 潟 市西 有明 町1-27
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全 例食後 内服 と し,100mgな い し200mgを1日3回

使用 した。100mg3回13例, 200mg3回23例, 100mg3

回か ら200mg3回 に増 量 した もの1例 で,期 間は症例3

と症例35の12日 が 最長 で,6日 間 が1例,他 は全 て7

日間であ り,総 使 用量 は症 例3の7.2gが 最 多 で,症 例1

な ど13例 の2.19が 最 小 であ った。

3)効 果 判定基 準,副 作 用 の検討

臨床効果 の判 定 は臨床 症状 検 査成 績 胸 部 レン トゲ

ン所見の改善 度,起 炎菌 の消 長 な どを もとに総合 的 に行

い,著 効(Excellent),有 効(G0od),や や 有効(Fair),無 効

(Poor)の4段 階 お よび判定 不 能(Undetermined)と した。

起炎性 を考 え られ る菌 を膿 性痰 か ら多 数(3+,2+)認

め られ,喀 痰 の塗抹 所 見 も合 致 す る もの を起 炎菌 と し,

その消長 に よって細 菌学 的効 果 を消失(Eradicated),減 少

(部分消失 を含 む)(Decreased),不 変(Persisted),菌 交 代

(Replaced)の4段 階評価 お よび判 定不 能(Unknown)と し

た。

副作用 につい ては使用 期 間 中の発熱,発 疹,悪 心,嘔

吐,下 痢,下 血,め まい,け い れん な どの発現 に留 意 し,

本 剤使 用前 後 にお け る腎機 能(血 清 尿素 窒素:BUN,ク

レ アチニ ン:Cr),肝 機 能(血 清 トラ ンス ア ミナーゼ:

GOT,GPT,ア ル カ リフ ォス フ ァ ター ゼ:ALP,総 ビ リル

Table 1. Background of patients studied

RTI: respiratory tract infection

Table 2. Serum levels of pazufloxacin after 200 mg oral administration to patients with various degrees of renal function 
(non-fasting)

Table 3. Pharmacokinetic parameters of pazufloxacin after 200 mg oral administration (non-fasting)

Table 4. Urinary excretion of pazufloxacin after 200 mg oral administration to patients with various degrees of renal function
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ビ ン:T-Bi1),骨 髄 機 能(末 梢 血 ヘマ トク リッ ト:Ht,血 小

板数:Platelet,白 血 球 数:WBC,好 中 球百 分比:Neutro),

末 梢 血好 酸球 百分比:Eosino,直 接 クー ムス試験:Direct

Co0mbs,プ ロ トロ ン ビン活性 度:P.T.actの 変 動 につ い

て検 討 した。

I.成 績

1.高 齢 者 におけ る薬 物動態

本剤投 与後 のPZFX血 中 濃度 のpeak値 はCcr81.6ml/

minの 症 例 で1時 間後,Ccr63.9ml/minの 症 例 で3時 間

後,Ccr16.8m1/minの 症 例 で3時 間後,Ccr7.0ml/min

の 症 例 で8時 間後 にそ れぞ れ3.39, 4.37, 5.08, 2.83μg/

mlで あ り,腎 機 能障 害が 高度 に なる につれ遅延 した。血

中濃度 の低 下 は腎機 能障害 が高 度 にな る と緩徐 とな り,

血 中濃 度半 減期(T1/2)はCcr 81.6ml/minの 症 例 で4.21

時 間,Ccr 63.9ml/minの 症 例 で8.13時 間, Ccr 16.8ml/

minの 症 例 で7.05時 間,Ccr 7.0ml/minの 症 例 で10.81

Fig. 1. Serum level of pazufloxacin after 200 mg oral administration to patients with various 

degrees of renal function.

Fig. 2. Urinary excretion of pazufloxacin after 200 mg oral administration to patients with various 

degrees of renal function.
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時 間 と延長 し,血 清 濃 度 曲線 下 面 積(AUC0-∞)は そ れ ぞ

れ12.42, 33.51, 61.42, 53.03μg・h/mlと 増 大 した。 一

方24時 間 まで の尿 中回収 率 は, Ccr 81.6ml/minの 症 例

で65.1%, Ccr 63.9ml/minの 症 例 で73.2%, Ccr 16.8

ml/minの 症 例 で71%, Ccr 7.0ml/minの 症 例 で12.1%

で あ り,特 に高 度 な障害例 で明 らか な低下 を認 め た。

2. 臨床 効果

全対 象37例 にお いて,有 効34例,無 効3例 で,有 効

率91.9%で あ った。 呼 吸器 感染症 例 で は,有 効33例,

無効3例 で あ った。

症例1か ら5ま で は,肺 炎例 で有効4例,無 効1例 で

あった。

症例1は 陳 旧性 肺 結 核 症 に よ る低肺 機 能 に て入 院管

理中の患 者で,発 熱,膿 性 痰 が 出現 し右 下肺 野 に肺 炎の

合併 をきた し,本 剤 を使 用 した もの で,喀 痰 か ら分 離 さ

れたA. xylosoxidansはAcinetobactersp.に 菌 交代 した。解

熱傾向がやや得 られたが,胸 部X線 所 見の改 善 が得 られ

ず,CRP,白 血 球数 の増 悪 のた め無効 と した。症例2,3は

起 炎菌不 明 で あっ たが有効 で あ った。症 例4は 基礎 に肺

癌 を有 す る患 者 に使用 した もので,有 効 であ った。 症例

5は 脳 梗 塞 後 遺症 にて体 動 不 自由 な97歳 の女 性 で,胸

部X線 上,右 下 肺 野 に浸 潤影 を呈 した もので 喀 痰 か ら

S. agalactiaeお よ びS. marcescm3が 分 離 され, S. agalac-

tiaeは 残 存 したがS. marcescm3は 消 失 し,臨 床 症状 胸

部X線 所 見 の改 善 お よびCRPの 改 善 が認 め られ有 効 と

した。

症 例6か ら16ま で は慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪 の11

例 で,全 例 有効 で あ った。

症例6, 7, 8か ら は喀痰 か らそ れぞ れP. aeruginosa, H.

influenzae, S. pneumoniaeが 分 離 されP. aerUginosaは 不

変,H. influenzaeはS. pneumoniaeに 菌 交代, S. pneumo-

niaeは 消 失 した。 いずれ も有効 で あ った。症例9か らP.

aemginosaお よ びS. aureusが 分 離 され,S. aureusは 減 少

に と どまったが,P. aeruginosaは 除 菌 され有 効 であ った。

症例10, 11, 12, 14は 起 炎 菌不 明 であ ったが 有効 で

あ った。

Table 5-1. Clinical results of pazufloxacin treatment

* before therapy/

after therapy

◎:  causative organism NF: normal flora ND: not done AI: aortic insufficiency
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症例13,16か らは喀痰か らそれぞれS. pneumoniae, H.

influenzaeが 分離 され,い ずれ も消失 し臨床症状の改善

も得た。

症例15は,オ リーブ ・小脳 ・橋変性症 を有するため

入院管理中の患者で,発 熱,膿 性痰の出現に対 して本剤

を使用 した もので,喀 痰か ら分離 されたPaemginosaは

減少,S. agalactiaeは不変にとどまったが,臨 床症状,胸

部X線 所見の改善,CRPの 陰性化 が認 め られたため有

効 とした。

症例17か ら22ま では,感 染を伴 った気管支喘息の6

例で全例有効であった。症例17,19,20は 起炎菌不明で

あったが 臨床症状の改善,CRPの 陰性化がみ られた。

症例18,21は 基礎 に陳旧性肺結核症 を有す る患者で,

起炎菌はやは り不明であった。

症例22はH. influenzaeが 分離 され,本 剤投与により

喀痰が全 く消失 し,CRPの 陰性化がみられた。

症例23は 肪気腫の二次感染例で,以 前 より体動時呼

吸困難が常時存在 している患者で,微 熱,咳 嗽,膿 性痰

が持続 し呼吸困難が さらに強度 とな り入院 となったもの

で,喀 痰からH. influuenzaeが分離 され本剤投与 により消

失 し,CRPの 陰性化がみられた。

症例24～31ま では気管支拡 張症 の8例 で,有 効7

例,無 効1例 であった。症例24,25か らは喀痰からそれ

ぞれS. pneumoniae, P. aeruginosaが 検出 され,と もに不

変であったが 臨床症状 胸部X線 所見,CRPの 改善が

得 られたため有効 とした。 症例26, 29は 起炎菌不明で

あったが有効であった。

症例27は 気管支拡張症にて入 院管理中に膿性痰の増

Table 5-2. Clinical results of pazufloxacin treatment

* before therapy/

after therapy

◎:  causative organism NP: normal flora

RTI: respiratory tract infection
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Table 5-3. Clinical results of pazufloxacin treatment

* before therapy/

after therapy

◎:  causative organism NF: normal flora RTI: respiratory tract infection
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悪 に対 して本剤を使用 したものでCRP,白 虹球数の改善

は得 られなかったが,膿 性痰の消失 など臨床症状の改善

が明 らかであ り有効 とした。

症例28はP.aeruginosaお よびS.aurexsが 検出され,

本剤使用により喀痰が消失 したため菌消失 とみな した。

本剤中止後の経過 は極めて良好であった。

症例30はM.catarrhalits,K.pneumoniaeが 分離され,

除菌 され有効であった。

症例31は 発熱 膿血性痰があ り喀痰 よりS.aureusが

分離 された もので,本 剤 を6日 間投与するも発熱が持続

し,臨 床症状,胸 部X線 所見,CRPの 改善,菌 消失が得

られず,無 効 と判定 し他剤 にきりかえた。

症例32～34ま では陳旧性肺結核症の二次感染の3例

で全例有効であった。症例32は 低肺機 能にて入院管理

中の患者 に発熱 ・膿性痰 ・全身倦怠感が 出現 したもの

で,起 炎菌は不明であった。

症例33,34も 起炎菌は不明であったが,臨 床症状の

改善,CRPの 陰性化がみられた。

Table 6-1. Laboratory findings before and after therapy with pazufloxacin

B: before A: after
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症例35,36は 肺癌二次感染の2例 で,有 効1例,無 効

1例であった。症例35は 肺癌 にて入院管理中で時々,気

道感染を反復 していた もので喀痰か らS. aureusが 分離

されたが,投 与後S. pneumoniaeに 菌交代 した。 臨床症

状CRPの 改善がみられず,胸 部X線 所見の増悪 を認め

たため無効 とした。症例36は 左胸膜炎の合併例で起炎

菌は不明であったが,臨 床症状CRPの 改善がみ られ有

効であった。

尿路感染症の症例37は,発 熱,背 部痛,下 腹部痛が持

続 し,入 院 となった腎盂腎炎の患者で,本 剤の使用で臨

床症状 の改善 と中間尿 よ り分離 されたS. saprophyticus

(106/ml)の 消失を得,有 効であった。

起炎菌判明18例 の細菌学的効果は消失8例,減 少 ま

たは一部消失3例,菌 交代3例,不 変4例 で61.1%の 消

Table 6-2. Laboratory findings before and after therapy with pazufloxacin

B: before A: after
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失 率 で あ った。

S. aureus 1株(症 例28), S. saprophyticus 1株(症 例

37), H. influenzae 3株(症 例16, 22, 23), S. pneumoniae 2

株(症 例8, 13), P. aemginosa 2株(症 例9, 28), S.marce-

scens 1株(症 例5), M. catarrhalis 1株(症 例30), K. pne-

umoniae 1 株(症 例30)は い ず れ も消 失 したが, S.aureus

2株(症 例9, 31), S. pneumoniae 1株(症 例24), P. aerug-

inosa 3株(症 例6, 15, 25), S. agalactiae 2株(症 例5, 15)

は残 存 した。また,症 例1のA. xylosoxidansはAcinetoba-

cter sp.に,症 例7のH. influengaeはS. pnenmoniae,症 例

35のS. aurensはS. pneumoniaeに,そ れ ぞれ菌交 代 し

た。

2) 副 作 用

副作 用 は特 に な く,臨 床検 査成 績上GPTの 上 昇(症 例

19),好 酸 球増 多(症 例37),網 状 赤 血球 の上昇(症 例36)

を そ れ ぞれ1例 で認 めたが,い ずれ も軽 度 の ものであ っ

た。GPTは 再 検 にて正 常化 して お り,網 状赤 血球 お よび

好 酸球 は再検 され てい ないが 好酸 球 は実 数 で672/mm3

と上 昇 し,い ずれ も本剤 との関連 は否 定 で きず 関係 ある

か も しれ ない と した。症 例34の 肝 機 能異常 は基 礎 疾患

に よる もの であ り,症 例17で 好 酸球 が8%か ら20%に

上 昇 してい るが 基 礎疾患 の気 管支 喘息 に よる もの と考

え,異 常 変動 と しなか った。

III. 考 察

PZFX200mgを 腎 機能 正常者 に空腹 時経 口投与 した際

の24時 間 後 まで の 累 積 尿 中 回収 率 は87.2%で あ り2)

PZFXの 主 たる排 泄経 路 は腎 と考 え られ る。 また高齢化

社 会 に伴 い高 齢者 の感染 症 にPZFXが 投 与 され る機 会が

多 くな る と考 え られ る。 一方,呼 吸 器感染 を繰 り返す患

者 の 中 には腎疾 患 の合併 や加齢 に伴 う腎機 能 の低 下 を認

め る症例 が多 く,こ の ような患 者 の治療 にあ たって は腎

機 能障 害の程 度 にそ った投 与量,投 与 方法 の検討 が必要

となる。そ こで我 々 は腎 機能 障害患者 を含 め た高齢 の患

者 に本 剤 を投 与 して薬 物 動態 を検 討 した。血 中濃 度 の

peak値 はCcrが81.6, 63.9, 16.8ml/minの 症 例 で,そ れ

ぞ れ3.39(投 与1時 間後), 4.37(投 与3時 間後), 5.08μg/

ml(投 与3時 間後)で あ り,腎 機 能 障 害が 高度 に なる に

つ れ高 値 を示 したがCcrが7.0ml/minと 特 に低 い患者 で

は2.83μg/mlど 低 値 であ った。腎機 能障害 の程 度が高度

になる に従 いPZFXの 血 中濃度 の低下 が緩徐 とな り,血

中濃度 半減期(T1/2)はCcrが81.6, 63,9, 16,8お よ び7.0

ml/minの 症例でそれぞれ4.21, 8,13, 7.05お よび10.81

時間 と著 しく延長 し,AUCも それぞれ12.42, 33.51,

61.42, 53.03μg・h/mlと 増大する傾 向がみられた。一方

24時 間後 までの尿中回収率はそれぞれ65.1, 73.2, 71お

よび12.1%と 特 に高度 な障害例 で明 らかな低下を認め

た。 臨床第1相 試験2)にてPZFX200mg食 後経口投与に

おける健常人のT1/2, AUC, 24時 間後 までの尿中回収率

はそれぞれ1.88時 間,8.00μg・h/ml, 80.6%で あり,

我々の成績 と比べると,本 剤の特徴 である投与後速やか

に高い血中濃度が得 られ,尿 中に速やかに排泄されると

す る体内動態 に,腎 機能の低下が及ぼす影響が大である

と考 え られ た。以上 の こ とか ら腎機 能 の低下 に伴い

PZFXは 腎か らの排泄が障害 され,血 中に長 く滞留する

ことを示 してお り,臨 床使用の際 に使粥間隔の考慮が必

要 とな り,指 標 としてCcrが 適する と考 えられる。

呼吸器感染症36例 お よび尿路感染症1例 に使用 した

結果は有効34例 無効3例 で,全 体の有効率は91.9%で

あ り,肺 炎では5例 中4例 有効,80%の 有効率,慢 性気

道感染症で は31例 中29例 有効,有 効率93.5%と 高い

有効率 を得 た。下気道感染症 の主た る原因菌であるS.

aureus, H. influenzae, M. catarrhalis, P. aeruginosaに 対 して

は優 れた,ま たS. pneumoniaeに は若子見劣 りする抗菌

力(MIC503.13μg/ml)を 示す も,内 服後速やかに高い血中

濃度が得 られ喀痰中への移行 も比較的良好3)であること

などから妥当な結果 といえよう。副作用 は臨床的には特

にみ られず,検 査成績上3例 で異常を認めたが いずれ

も軽度な もので重篤 なものは全 くみ られず安全 に使用で

きる薬剤 と考 えられる。
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We studied a newly developed oral quinolone antimicrobial agent, pazufloxacin (PZFX), and obtained 

the following results 

1) Serum and urinary levels of PZFX were determined after oral administration of PZFX 200 mg to 

4 aged patients with renal dysfunction. The decrease of serum concentrations of PZFX were correlated 

with the severity of renal dysfunction (Ccr: 81.6, 63.9, 16.8 and 7.0ml/min). T1/2 was prolonged (4.21, 

8.13, 7.05 and 10.81 hours), and AUC0•`•‡ was increased (12.42, 33.51, 61.42 and 53.03ƒÊg/ml) with the 

severity of renal dysfunction. The urinary recovery rates of PZFX were 65.1, 73.2, 71, and 12.1% within 

the first 24 hrs, with the lowest rate seen in a patient with severe renal dysfunction. PZFX was 

administered to 36 patients with respiratory tract infection and 1 with urinary tract infection. Clinical 

response was good in 34 and poor in 3, and the efficacy rate of 91.9%. Laboratory tests revealed elevation 

of GPT in 1, eosinophilia in 1 and a rise of reticulocyte. However, these findings were slight, and no 

adverse reaction caused by the drug was observed.


