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Pazufloxacinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討
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新規経 口用ニューキ ノロン系抗菌薬pazufloxacin(PZFX)に ついて基礎的,臨 床的検討 を行 っ

た。九州大学第一内科入院患者由来の各種臨床分離株238株 に対 するPZFXの 抗菌力 を spa-

rfloxacin (SPFX), levofloxacin (LVFX), tosufloxacin (TFLX), ciprofloxacin (CPFX) を対照薬として測

定 した。PZFXの 抗菌力はグラム陽性菌のmethicillin-sensitive Staphylococcus aureusに 対 して

CPFXよ り優 れていた。 しか し, methicillin-resistant S.anreusお よびEnterococcus faecalisに対

しては他剤 と同様耐 性化がみ られた。 グラム陰性菌のPseudomonas aeruginosalこ対するMIC値

は他剤 と同様にやや高かったが 他の菌種 に対 してはCPFXと 同等の強い抗菌力を示 した。

臨床応用 として肺炎5例,急 性気管支炎3例,慢 性気管支炎2例,急 性扁桃炎1例,急 性咽

喉頭炎2例,急 性膀胱炎2例,急 性腎盂腎炎1例,感 染性粉=瘤1例 の計17例 にPZFXを 使用

した。症例 は24～82歳 の男子9例,女 子8例 で,基 礎疾患 を有す るものが多かった。PZFXを

1回100mgま たは200mg,1日2回 または3回,2～21日 間食後 に経 口投与 した。その結果,

著効3例,有 効7例,や や有効4例,無 効1例,判 定不能1例 で,有 効率は69%(11/16)の 結

果であった。細菌学的効果では,判 定が可能であった7株 全てが消失 した。副作用は嘔気 ・嘔

吐,気 分不良,胃 部不快感 食欲不振 ・上腹部痛,全 身倦怠感が1例 ずつ計5例 に認め られた

ほか,臨 床検査値異常変動 として軽度のGOT・GPTの 上昇および好酸球の増加が各々1例 ず

つ認め られた。
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Pazufloxacin (PZFX)は 新 しく開発 されたニューキ ノロ

ン系経 口抗菌薬で,キ ノロ ン環の7位 に1-ア ミノシク

ロプロピル基 を有 し,nalidixic acidが マ ウス脳室内投与

で痙攣発作死 を示 さないことに着 目して ドラックデザイ

ンされた新規 な薬剤である1)。本剤はグラム陽性菌お よ

びPseudomenaS aeruginOsaを 含 むグラム陰性菌 に対 して

広範囲な抗菌スペク トルを有 し,殺 菌的な強い抗菌作用

を示す。 また,経 口投与によ り既知のニューキノロン系

抗菌薬に比べて,速 やかに高い血中濃度が得 られ,消 失

も速やかで,吸 収率が高 く,良 好な炎症巣への移行性が

認められている。一方,キ ノロン系抗菌薬の副作用 とし

て問題 となっている中枢性作用や光毒性 に関 しては,実

験動物では軽微である と報告されている2～4)。

今回,PZFXの 臨床分離株に対する抗菌力を測定する

とともに,臨 床応用 した ときの臨床効果 と副作用の有

無,有 用性 について検討 したので報告する。

I 材料及び方法

1) 臨床分離菌に対する抗菌力測定

九州大学第 一内科入院患者の各種臨床材料か ら,主 と

して平成3年2月 か ら平成5年1月 まで に分離 された

methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) 25株,

methicillin-resistant S.aureus (MRSA) 27株, Enterococcus

faecalis 27株, Escherichia coli 24株, Citrobacter freundii

27株, Klebsiella pneumoniae 27株, Enterobacter cloacae

14株, Enterobacter aerogenes 13株, Proteus mirabilis 10

株, Proteus vulgaris 17株, P.aeruginosa 27株 に つ い て,

PZFXお よ び 対 照 薬 と し てsparfloxacin (SPFX), levofioxa-

cin (LVFX), tosufloxacin (TFLX), ciprofloxacin (CPFX )の 最

小発育 阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法5)に準

じて同時に測定 した。なお,感 受性測定培地 としてMue-

ller-Hinton寒 天培地(BBL)を 用い,接 種菌液は感受性ブ

イヨン(栄 研)で37℃,一 夜培養 したものを滅菌生理食

塩液で100倍 に希釈 して用いた。

2) 臨床効果 と副作用の有無の観察

九州大学第一内科およびその関連施設において,平 成

5年1月 か ら平成5年7月 までの間に治療 を受 けた入

院又は外来患者で,本 試験 に参加の同意の得 られた呼吸

器感染症13例,尿 路感染症3例,感 染性粉瘤1例 の計

17例 を対象に,PZFXを 使用 した。

PZFXの 投与方法お よび投与量は,100mg錠 を1回1

錠ないし2錠,1日2回 もしくは3画,食 後 に内服 させ

た。投与期 間は原則 として3～14日 間としたが,中 には
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21日 間投与 した例 もあ った。なお,他 の抗菌 薬 や薬効 評

価に影響 を及 ぼす と考 え られ る薬剤 との併用 は避 けた。

臨床効果の判 定 は,自 他覚 症 状 の推移,起 炎菌 の動 向

および臨床検査 値 の推移 な どに よって判 定 した。 す な わ

ち,自 覚症状 が改善 し,胸 部X線 写真 や尿所 見 に よる炎

症局所 の改 善 起 炎菌 の 消 失,白 血 球 増 加 の正 常 化,

CRPの 陰性 化,赤 沈値 の正常 化 な どが認 め られ た ときを

「有効」と し,特 に1週 間以 内 に有 効 にな っ た と きを「著

効」とした。 自覚 症 状 や炎 症 局所 が あ る程 度 の 改善 がみ

られて も,起 炎菌 が残存 した り,臨 床検 査値 の改 善 が十

分でない ときを「や や有効 」と した。 この際 に,基 礎疾 患

にもとつ く臨床検 査値 の変 化 も考慮 して判定 した。 自覚

症状の改善,炎 症 局所 所見 や 臨床検 査値 の正 常化 が認 め

られなか った ときを「無効 」と した。 また,副 作 用 な どに

より早期 に投与 を中止 し,臨 床 効 果 の判 定 が不 可 能 で

あった症例 につ いて は「判 定不 能」と した。細 菌学 的効 果

の判定 は,起 炎 菌の消 長 を可 能 な限 り追求 し,そ の 消長

により「菌消 失」,「菌減 少」,「菌 残存 」,「菌 交代 」,「不 明」

とした。 なお,喀 痰 の喀 出が な くな り,菌 検索 ので きな

くなったと きも「菌 消失」と した。

副作用 の有無 につ い ては,患 者 の訴 えを よ く聞 くと と

もに,血 液学 的検査,生 化 学 的検 査 や尿検 査 を定期 的 に

施行 し,そ の変化 を観察 した。

I. 成 績

1) 臨 床 分離株 に対 す る抗 菌 力

九州大学 第一内科患 者 由来 の 臨床分 離株 につい て測定

した, PZFX, SPFX, LVFX, TFLX, CPFXのMIC分 布 範

囲,MIC50, MIC90をTable 1に 示 した。

MSSAで は,PZFXは0.20～12.5μg/mlに 分 布 し,

MIC50お よ びMIC90は と もに0.3gμg/mlで あ った。 これ

はTFLXよ り1～2段 階,SPFXよ り1段 階劣 る もの の,

LVFXと 同 等 か1段 階,CPFXよ り も1～2段 階優 れて

いた。

MRSAで は,PZFXは0.20～25μg/mlに 分 布 し, MIC50

お よびMIC90は そ れぞれ12.5,25μg/mlで あ った。 これ

は対照薬 と同等か1～2段 階 以上優 れて いた。

E.faecalisで は,PZFXは3.13～>100μg/mlに 分 布

し,MIC50お よ びMIC90が そ れ ぞれ100,>100μg/mlで

あ った。 これは対照 薬 よ り1～2段 階 程度 劣 って いた。

E.coliで は,PZFXは ≦0.05～3.13μg/mlに 分 布 し,ご

く少数の株 を除 いて対照 薬 と同様 に強 い抗 菌力 を示 して

いた。

C.freundiiで は,PZFXは ≦0.05～12.5μg/mlに 分 布

し,MIC50お よびMIC90が そ れ ぞれ ≦0.05, 0.20μg/mlと

優 れていた。 これはCPFXと 同 等 であ り,LVFXと 同 等

か1段 階,SPFX,TFLXよ り1～3段 階優 れてい た。

K.pneumoniaeで は
,PZFXは ≦0.05～0.78μg/mlに 分

布 し,MIC50お よびMIC90は ≦0.05,0.39μg/mlで あ った。

これ はSPFX,TFLXと 同 等 か1～2段 階 劣 る もの の,

LVFX,CPFXと 同 等 で あ った。

E.cloacaeで は,PZFXは ≦0.05～0.20μg/mlに 分 布 し,

MIC50お よ びMIC90は ≦005,0.20μg/mlで, CPFXと 同

等 で あ り,SPFX, LVFX, TFLXと 同 等 か1～2段 階優 れ

て いた。

E.aerogenesで は,PZFXは ≦0.05～3.13μg/mlに 分 布

し,MIC50お よ びMIC90は ≦0.05,1.56μg/mlで あ った。

これ はTFLX, CPFXと 同 等 か2段 階,SPFX, LVFXよ り

も1～2段 階以 上優 れ てい た。

P.mirabilisで は,PZFXは ≦0.05～0.78μg/mlに 分 布

し,MIC50お よ びMIC90は ≦0.05,0.20μg/mlで あ っ た。

これ はCPFXと 同 等 で,SPFX, LVFX, TFLXと 同 等 か1

～3段 階以 上優 れてい た
。

P.vulgarisで は,PZFXは 全 株 が ≦0.05μg/mlに 分 布

し,CPFXと 同 様 に優 れて いた。 またLVFXと 同 等 か2

段 階以 上,SPFX,TFLXよ り も1～4段 階 以上優 れて い

た。

P.aeruginosaで は,PZFXは0.20～>100μg/mlと 幅

広 く分 布 し,MIC50お よ びMIC90は3.13, 12.5μg/mlで,

CPFXと 同等 か1段 階劣 る ものの,LVFX, TFLXと 同

等,SPFXよ り1段 階優 れて い た。

2) 臨 床 効 果 と副作用 の 有無

PZFXの 投 与 成績 をTable 2に 示 した。 呼 吸器 感染 症

の肺 炎5例,急 性 気 管支 炎3例,慢 性気 管支 炎2例,急

性 扁桃 炎1例,急 性 咽喉 頭 炎2例 の計13例,尿 路感 染

症 の急 性膀 胱炎2例,急 性 腎 盂腎 炎1例 の計3例 お よび

感 染 性 粉瘤1例 の 総 計17例 で 検 討 した。症 例 は24歳

か ら82歳 まで の男子9例,女 子8例 で多 くの症例 が何

らか の基礎 疾患 を有 してお り,感 染 症 の誘 因 または難 治

性 要 因 とな ってい る もの であ った。

起 炎菌 の明 らか にで きた ものは8例 で あ った。疾患 別

にみ る と,呼 吸器 感染症 で はHaemophilus influenzae 3

例, Haemophilus parainfluenzae 1例, Streptococcus pneumo-

niaeお よ びH.influenzaeの 混 合 感染1例,正 常細 菌叢 の

みで あ った ものが6例,検 査 で きなか っ た もの が2例 で

あ った。尿 路感 染症 で はE.coli 2例,α-Streptococcus 1例

で あ った。感染性 粉瘤1例 で は投与 開始 日に膿採 取 がで

きなか っだの で起炎 菌 を明 らか にす る こ とは で きなか っ

た。

PZFXの 使 用量 は,1回100～200mg, 1日2～3回 で,

2～21日 間 の投 与 であ ったが,大 部 分 が4～7日 間 も し

くは14日 間投 与 で,そ の他 の投 与 日数 は4例 にす ぎな

か った。1日 量 は200～400mgが 多 か っ た。 臨 床 効 果

は,呼 吸 器感 染症 で は急 性気 管支 炎 の初診 以 来再 来院 し

なか った1例(症 例8)を 除 き,肺 炎の5例 で は著 効,有

効 お よび無効 が それ ぞれ1例,や や有効 が2例 で,急 性

お よび慢性気 管支 炎 の4例 では全 て有効 であ った。急 性
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Table 1. Antimicrobial activity of pazufloxacin, sparfloxacin levofloxacin, tosufloxacin and ciprofloxacin
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扁桃炎の1例 はやや有効であ り,急 性咽喉頭炎の2例 は

ともに有効で,有 効率は67%で あった。一方,尿 路感染

症では,急 性膀胱炎の2例 はいずれ も著効 で,急 性腎盂

腎炎の1例 は有効であった。また,感 染性粉瘤の1例 は

やや有効にとどまった。PZFX投 与例全体では,著 効3

例,有 効8例,や や有効4例,無 効1例,判 定不能1例

となり,有 効率は69%で あった。

起炎菌別臨床効果は,起 炎菌が明 らかにで きた8例 の

うち,H.parainfluenzaeに よる1例(症 例8)は 初診以来

再来院せず,ま たH.influenzaeに よる1例(症 例11)は,

投与後未検査でそれぞれ判定不能で,6例 で評価 した。

呼吸器感染症ではH.influenzaeに よる2例 は著効,有

効,各1例,SpneumoniaeとH.influenzaeの 混合感染の

1例 はやや有効,尿 路感染症ではE.coliに よる2例 は著

効と有効, α-Streptococcusによる1例 は著効であった。全

体では6例 中5例 が有効以上であ った。

細菌学的効果を,6例7株 で評価 した。呼吸器感染症

では,H.influenzae単 独感染の2株 はいずれ も消失 した

が,S.pneumoniaeとH.influenzaeの 混合感染の1例 では

K.pneumoniaeに 菌交代 した。尿路感染症3例 についてみ

ると,E.coli 1株 α-streptococcus 1株 は消失 したが, E.

coli感染の1例 ではStreptococcusagalactiaeに 菌交代 し

た。

副作用 として嘔気 ・嘔吐,気 分不良,胃 部不快感 食

欲不振 ・上腹部痛,全 身倦怠感が各1例 ずつ計5例 認め

られた。発現率は29%(5/17)と やや高率であったが,い

ずれも軽度か ら中等度の症状で,2日 後に本人よ り電話

で胃部不快感のため服薬 を中止す るとの申 し出があ り以

後連絡が取れない1例(症 例8)と,嘔 気 ・嘔吐が発現 し

たため投与 中止 した1例(症 例4)の 計2例 以外 は,継

続投与可能であった。PZFX使 用前後の臨床検査値の変

動 をTable 3に 示 した。GOT・GPTの 上昇(症 例12)お

よび好酸球 の増加(症 例14)が 各1例 に認め られたが,

いずれも軽度であった。その他の異常値 は基礎疾患 また

Table 2. Clinical results of cases treated with pazufloxacin

NF: Normal flora, (-): not detected
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は合併症 に基づ くもので,PZFXと の関連性 は認め られ

ないと判定 した。

III. 考 察

近年,ニ ューキノロン薬はその幅広い抗菌スペク トル

と強い抗菌力 を有する事か ら,各 科領域の感染症に広 く

用いられるようになっている。その一方,キ ノロン耐性

菌の増加やキノロン薬特有の中枢神経作用 などの問題が

あ り,そ の対策が求められている。

PZFXは 広範囲 な抗菌スペ ク トル と優れた抗菌力を有

し3),同系薬剤に比べて吸収率が高 く,速 やかに吸収され

る,し かも排泄 は早 く4),また,選 択毒性 に優 れ,中 枢毒

性 ならびに光毒性が低い と報告 されている1～2)。

Table 3. Laboratory findings of cases treated with pazufloxacin

before administration/

after administration

-: negatlve
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我 々 の検討 した臨床 分離 株 に対 す るPZFXの 抗 菌 力の

成績をみる と,特 に グラム陰性 菌 に対 して優 れた抗 菌力

があ り,E.coli, C.freundii, K.pneumoniae, E.cloacae, E.

aerogenes, P.mirabilis, P.vulgarisの 大 部 分 の株 のMICが

0.20μg/ml以 下 であ った。 これ らの抗 菌 力 はCPFXと ほ

ぼ同等 であ り,SPFX, LVFX, TFLXの い ず れ よ りも同等

以上の優 れた もので あ った。 一方,P.aeruginosaに 対 す

るMIC50お よびMIC90は そ れぞ れ3.13,12.5μg/mlで あ

り,CPFXと 比 べ てMIC50で1段 階劣 る もの の,そ の ほ

かの対照薬 と比べ て 同等以 上 であ っ た。 また,グ ラム陽

性 球菌 のMSSAに 対 す るMIC90は,0.39μg/mlで あ り

SPFX,TFLXよ り も劣 る もの のLVFX,CPFXよ り も優 れ

ていた。 しか し,MRSAあ る い はE.faecalisに 対 す る

MIC50は そ れぞれ12.5,100μg/mlと 対 照 薬 と同様 に劣 っ

ていた。今 回 我 々 の測 定 で きな か っ た菌 種 につ い て の

MIC90を み る とH.influenzae≦0.025μg/mlと 非 常 に優 れ

た抗菌力があ り,S.pneumoniaeやStreptococcus pyogenes

には6.25μg/ml,3.13μg/mlと グ ラ ム 陽 性 菌 に は や や

劣っていた2)。これ らの抗 菌力 か らみ て,我 々の 日常 遭 遇

する起炎 菌 に対 して十 分 な抗菌 力が あ る もの とい える。

PZFXの 臨 床応 用 は呼吸 器感 染症13例,尿 路 感染 症3

例,感 染性粉瘤1例 の計17例 に行 った。PZFXの 使 用 量

は1日200～600mg,4～7日 間 と14日 間 投 与が 大部 分

であった。 臨床効 果 は著効3例,有 効8例,や や有 効4

例,無 効1例,判 定不 能1例 で,有 効 率 は69%で あ っ

た。疾患 別で は呼 吸器感 染症 が67%,尿 路 感 染症 は全例

が有効以 上 で あ っ たが,感 染 性 粉瘤 はや や 有 効 に と ど

まった。肺 炎の5例 の うち2例 は有効 以上 で あ った。や

や有効2例 の うち1例 は基 礎 に陳 旧性肺 結核 が あ り,1

日量300mgで2週 間投 与 後肺 炎 像 は縮 小 した が完 全 に

は消失せ ずCRPも 陰 性 化 しな か っ た。他 の1例 は糖 尿

病 を伴 った肺癌 患者 で,放 射 線療 法施 行 中 に肺 炎 を併発

し,PZFX投 与 を行 っ たが,5日 目に嘔気 ・嘔吐 を催 し

たため投与終 了 としたので,投 与 期 間が不 十 分で やや 有

効に とどまった。無 効 の1例 は臨床症 状 の改 善が認 め ら

れず4日 目に無効 と判断 し他剤 に変 更 した症例 で あ る。

気管支炎5例 は 初 診以 来 再 来 院 しなか っ たた め判 定 不

能 となった1例 を除 き全例 有効 で,こ の こ とはPZFXの

喀痰 中移 行性 が 高 い6に とに よる もの と推 定 され た。全

国集計の内科領域 の成績 で は呼吸 器感 染症 全体 の有 効率

は82.0%2)で あ り,こ の成 績 と比 較 す る と我 々 の成 績 は

や や劣 っ てい た。 また,急 性 の尿路 感染 症 で は ほぼ

100%2)で,我 々 と同様の成績であった。

起炎菌別臨床効果は,効 果判定可能6例 の うち5例 が

有効以上であった。 また,細 菌学的効果は,Spoumo-

niae, α-Streptococcus, E.coli, H.influenzae計7株 全てが消

失 し,全 国集計 と比べてみても優れたものであ り,PZFX

の優れた抗菌力を反映 したものといえる2)。

副作用 として嘔気 ・嘔吐,気 分不良,胃 部不快感 食

欲不振 ・上腹部痛,全 身倦怠感が1例 ずつ認め られ,出

現率は29%と 高かった。PZFXの 全 国集計1597例 での

副作用の発現率 は2.6%で,そ の主な ものは胃部不快感

下痢 などの消化器症状が1.6%,め まいな どの神経症状

は0.6%で あ り,全 て中等症以下 で重篤な ものは認め ら

れていない2)。我 々の成績で も症状 はすべて中等度以下

であったが,使 用に際 しては注意深 く観察する必要があ

るであろう。 臨床検査値異常変動 として16例 中,軽 度

のGOT・GPTの 上昇が1例,好 酸球の増加が1例 認 め

られた。第II相 試験全体 での異常変動発現率は5.7%の

出現率であった2)。以上の成績か らPZFXは 呼吸器感染

症,尿 路感染症などに有用性の高い薬剤であると考 えら

れた。
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Laboratory and clinical studies on pazufloxacin 
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We performed laboratory and clinical studies on pazufloxacin (PZFX), a new oral quinolonecarboxylic 

acid, with the following results. 

1) Minimal inhibitory concentrations (MICs) of PZFX were measured for 238 clinical isolates, and 

compared with those of sparfloxacin (SPFX), levofloxacin (LVFX), tosufloxacin (TFLX) and ciprofloxacin 

(CPFX). Against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, the antimicrobial activity of PZFX was 

superior to that of CPFX. Many strains of methicillin-resistant S. aureus and Enterococcus faecalis were 

resistant to PZFX and other reference agents. The MICs of PZFX as well as other agents were relatively 

high for Pseudomonas aeruginosa. However, PZFX exhibited high activity against gram-negative bacteria 

with low MICs which were similar to those of CPFX. 

2) The clinical efficacy of PZFX was evaluated for a total of 17 patients. Five with pneumonia, 3 with 

acute bronchitis, 2 with chronic bronchitis, 1 with acute tonsillitis, 2 with acute pharyngolaryngitis, 2 

with acute cystitis, 1 with acute pyelonephritis and 1 with infected atheroma were treated with PZFX. 

The patients consisted of 9 males and 8 females aged 24 to 82 years, and most of them had underlying 

diseases. The patients were given a dose of 100 to 200 mg, b.i.d. or t.i.d. for 2 to 21 days. The clinical 

response was excellent in 3 cases, good in 8, fair in 4, poor in 1 and unknown in 1. The clinical efficacy 

rate was 69%. Bacteriologically, 7 strains isolated from infections were eradicated by treatment with 

PZFX. The side effects observed in 5 cases were nausea/vomiting, abdominal discomfort in 2 cases, 

anorexia/epigastralgia and general fatigue, respectively. Slight elevation of GOT, GPT and an increase in 

eosinophil count were observed in 2 cases.


