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ニ ュー キ ノロ ン系経 口抗 菌 薬pazufioxacin(PZFX)に つ いて ,呼 吸 器感 染症 を場 と した基礎 的

な らびに臨床 的研 究 を行 っ た。 呼吸器 病 原性 が明確 で あ ったStaphylococcus aureus53株,(me-

thicillin-sensitive S.aureus(MSSA)26株, methicillin-resistant S. aureus(MRSA)27株),Streptoco-

ccus pneumoniae 47株,Haemophilus influenzae32株Mcraxella catarrhalis 46株,Pseudomonas

aerugimosa47株 に対 して,化 学療 法学 会標準 法 に よるMICを 測 定 した。本剤 の各菌種 に対 す る

MIC50はS.aureus 1.56μg/ml(MSSA0.39μg/ml,MRSA12.5μg/ml),S.pneumoniae 3.13μg/ml,H.

influenzae 0.013μg/ml, M.catarrhalis 0.025μg/ml, P.aeruginosa 1.56μg/mlで あ っ た。 本 剤200

mg投 与 時 の肺気 腫症 例 で の血 中お よび喀痰 中濃 度 の ピー ク値 はそ れぞ れ3.75μg/ml,0.70μg/g

で あ り,急 性 気 管支 炎症例 での200mg投 与 時 の喀痰 中濃 度の ピー ク値 は2.27μg/gで あ った。

呼 吸器 感 染 症患 者12症 例 に本 剤100mgま た は200mgを1日2ま た は3回,3～7日 間投

与 して,そ の臨床 効果,細 菌 学的効 果,安 全 性 につ いて検討 した。

臨床効 果 は,評 価 可能 で あ った11症 例 に対 して検討 を行 い,著 効2例,有 効7例,や や有効

1例,無 効1例(有 効率81.8%)で あ っ た。細 菌学 的効 果 では効果 判定 可能 で あ った7症 例 にお

いて消 失2例,菌 交 代1例,減 少 また は部 分消 失2例,不 変2例 で あ った。1例 に投 与 翌 日か

ら下痢 が認 め られ,投 与 中止 後消 失 した。 臨床検 査値 異常 と してGOT,GPT,7-GTPの 上 昇 が1

例,好 酸 球増 多 が2例 認 め られ た。
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Pazufioxacin(PZFX)は ベ ンゾキ ノリン骨格の7位 に1-

アミノシクロプロピル基 を有 し,グ ラム陽性菌か らグラ

ム陰性菌 まで幅広い抗菌 スペク トルを持つキノロン系抗

菌薬である。本剤は既存のニューキ ノロン薬に比べ て選

択毒性に優れ,特 にこれまでのニューキノロン薬での副

作用 として問題であった中枢神経系 に対する作用が弱い

という特長がある1,2)。今回我々はPZFXの 当科における

呼吸器感染症患者由来の病 原菌 に対す る抗菌力 を測 定

し,呼 吸器感染症患者での経 口投与後の血 中濃度および

喀痰中濃度を測定 した。 また,本 剤の呼吸器感染症 に対

する臨床的有用性の検討 を行 った。

I. 方 法

1. 呼吸器病原菌に対するin vitro抗菌力

呼吸器感染症患者の喀痰か ら喀痰定量培養法にて107

cfu/Ml3)以 上 に分 離 され た呼吸 器 病原 性 の 明確 な菌株 の

う ち,1991年1月 か ら1993年4月 まで に分離 され た

Staphylococcus aureus53株(methicillin-sensitive S.aureus

(MSSA)26株methicillin-resistant S.aureus(MRSA)27

株), Streptococcus pnueumoniae 47株, Haemophilus im-

fluenzae 32株, Moraxella catarrhalis 46Mk, Pseudomonas

aerugimosa 47株 を対 象 と した。 日本 化学 療法 学 会標 準法

に準 じた寒天 平板 希 釈法 に よ り最 小発 育 阻止 濃 度(MIC)

を 測 定 し他 の代表 的抗 菌薬 と比 較検 討 した。

被験 菌 株 は,S. pneumoniaeとM. catarrhalisは5%ウ マ

脱繊 維素 血液加Mueller-Hinton broth(BBL) (MHB(BBL))を

用 い, H.influenzaeで は5%ウ マ 消 化血 液加MHB(BBL),

そ の 他 の菌種 で はMHB(BBL)を 用 いて,37℃,18時 間

培養 した菌 液 を同一 の 新鮮 培 養 液 に て希 釈 し106cfu/ml
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に調 整 した もの を接種 菌液 と した。 これ らの被験 菌株 を

タイ ピ ング アパ ラ ー ツD型 にてMIC測 定 用 薬剤 含 有寒

天 平板 に接 種 した。培 地 と して,S.PtleumomiaeとM.ca

tarrhalisに 関 して は5%ウ マ 脱 繊 維 素 血 液 加Mueller-

Hinton agar(BBL)(MHA(BBL))を 用 い,H.influenzaeで は

5%ウ マ 消 化血 液加MHA(BBL),そ の 他 の菌 種 ではMHA

(BBL)を 用 いた。

2.体 液内濃 度測 定

PZFXの 体 液内濃 度測 定法 にはEscherichiacoliKpを

検 定 菌 とし,検 定培 地 にはHeartinfusion agar(BBL)を 用

い て,薄 層cup法 に よるbioassayを 行 った。測定検 体 は

血清 と喀痰 で,-20℃ に 冷凍保 存 した もの を融 解後,喀

痰 はhomogenizeし た も の を検 体 と した。喀 痰 に はN-

acetyl cystein溶 液 は加 えなか った。

3.臨 床 的有 用性 の検討

1)対 象症例

長崎大学熱帯医学研究所内科お よび関連施設に平成4

年3月 か ら平成5年7月 までの期間 に入院 または外来

受診 した呼吸器感染症患者のうち,本 試験参加の同意が

得 られ,臨 床症状 血液検査所見,喀 痰塗抹 グラム染色

所見 よ り,明 らか な細菌感染症が疑われた12症 例(急

性気管支炎2,肺 炎1,慢 性気管支炎4,気 管支拡張症4,

肺気腫+感 染1)に ついて本剤の有用性 を検討 した。

2)投 与量および投与法

PZFXは 本 剤 のin vitro抗 菌 力,喀 痰 中移行性 な どを考

慮 して症例 ご とに投与 法 お よび投与 量 を決定 した。1回

投 与 量100mgに つ い て は1日3回,1回 投 与量200mg

に つ いて は,1日2回 ない し3回 の投与 を行 い,投 与 期

間 は3～7日 間 と した。

3)効 果判定 基準

自覚 症状,他 覚 所 見,臨 床 検査所 見,起 炎菌 の消長 等

に基づ き,既 報4)に 準 じて著 効(excellent),有 効(good),や

や 有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判 定 した。

II.成 績

1.呼 吸 器 病原 菌 に対 す る抗 菌力

呼吸 器病 原菌 に対 す るPZFXと そ の他 のニ ューキ ノロ

ン薬 を含 む代 表的経 口抗 菌薬 のin vitro抗 菌 力 の成績 を

Table1に 示 した。S.aureus,P.aeruginosaに つ いて は注

射 用抗菌 薬 とも比較 した。

1)Methicillin-sensitive S.aureus

Methicillin感 受 性 のS.aureus26株 に対 す るPZFXの

MIC値 は0.39μg/mlか ら25μ ｇ/mlに 分 布 し,MIG値 と

MIC70値,MIC90値 は そ れ ぞれ0.39μg/ml,0.78μg/ml,6.25

μg/mlで あ った。

2)Methicillin-resistantS.aureus

Methicillinに 対 す るMIC値 が12.5μg/ml以 上 のS.

aureus27株 に 対 す るPZFXのMIC値 は0.78μg/mlか ら

100μg/mlに 分 布 し,MIC70値 は12.5μg/mlで あ り,of-

loxacin(OFLX),sparfloxacin(SPFX)と ほ ぼ 同 等 で あ っ た。

3)S.pmeumoniae

S.Pneumoniae47株 に 対 す るPZFXのMIC値 は1.56

μg/mlか ら12.5μg/mlに 分 布 し,MIC50値 とMIC70値,

MIC90値 は そ れ ぞ れ3.13μg/ml,6.25μg/ml,12.5μg/mlで

あ っ た 。 こ れ はampicillin(ABPC),cefixime(CFIX)よ り劣

り,ciprofloxacin(CPFX)と 同 等 で あ っ た 。

4)H.influenzae

H.influenzae32株 に 対 す るPZFXのMIC値 は0,006

μg/mlか ら0.20μg/mlに 分 布 し,MIC90値 は0.013μg/ml

で あ っ た 。amoxicillin(AMPC),cefaclor(CCL),CFIXよ りは

る か に す ぐ れ て い た 。

5)M.catarrhalis

M.catarrhalis46株 に 対 す るPZFXのMIC値 は0.013

μg/mlか ら0.05μg/mlに 分 布 し,MIC90値 は0.05μg/ml

で あ っ た 。 こ れ はABPC,CCL,CFIXよ り か な り よ く,

OFLX,CPFXと 同 等 で あ っ た 。

6)P.aeruginosa

P.aemginosa47株 に 対 す るPZFXのMIC値 は0.20

μg/mlか ら6.25μg/mlに 分 布 し,MIC50値 とMIC70値,

MIC90値 は そ れ ぞ れ1.56μg/ml,3.13μg/ml,6:25μg/mlで

あ っ た 。 本 剤 のMIC90値 はcefsulodin(CFS),ceftazidime

(CAZ),imipenem(IPM)よ り3管 す ぐ れ,OFLXと 同 等 で

あ っ た 。

2.臨 床症例 における体液内濃度測定成績

急性気管支炎症例(症 例No.5)と 肺気腫症例(症 例

No.11)に 本剤200mg投 与 した際の血清中および喀痰中

最高濃度 をTable2に 示 した。

急性気管支炎症例(症 例No.5)で は本剤200mgを1

日3回 投与 した症例の喀痰中濃度をFig.1に 示 した。本

例は午後か ら本剤を短時間に3回 内服 してお り,や や変

則的な投与下での成績 となったが,喀 痰中濃度が最高

2.27μ9/9で あった。

肺気腫症例(症 例No.11)で の本剤200mg投 与時の血

清 ピー ク値は服用30分 後の3.75μg/mlで あ り,喀 痰中

の ピーク値 は0.70μg/gで あった。喀痰移行率(喀 痰中

ピーク値/血 清 中ピーク値 ×100)は18.7%で あった。

本症例の1日3回 投与時の喀痰中濃度 をFig.2に 示し

た。喀痰中濃度は3日 目まで観察 したが,内 服 してから

12時 間以上経過 した状態である早朝では検出限界以下

に低下 していた。

3.臨 床検討成績

本剤 を投与 した12症 例の概要をTable3に,臨 床検

査成績の概要をTable4に 示 した。

1)臨 床効果

本剤の臨床効果は12例 中著効2例,有 効7例,や や

有効1例,無 効1例,判 定不能1例 で,判 定不能の1例

を除いた有効以上の有効率は81.8%で あった。やや有効
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の1例 はP.aeruginosaに よる気管支拡張症,無 効の1例

はS.pneumoniaeに よる慢性気管支炎の急性増悪症例 で

あった。

2) 細菌学的効果

起炎菌が判明 したのは12症 例中8症 例であった。P.

aeruginosaの2株 はMIC0.78μg/mlお よ び0.39μg/mlで

あ った が,い ずれ も気管 支拡 張症 の症 例 で,前 者 は不 変,

後 者 は菌 数減 少 に と どま り,200mg1日3回 の投 与 で除

菌 で きなか っ た。H.influenzae3株 は 消失,M.catarrhalis

1株 は 除 菌 され たがS.pneumomiae(MIC3.13μg/ml)に 菌

Table 1. Comparative in vitro activity of pazufloxacin and other antimicrobial agents
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交 代 した。S.pmeumoniae2株 はMIC3.13μg/mlと0.2μg/

mlで あ ったが 除菌 で きなか っ た。Corynebacterium pseu-

dodiphteriticum 1株 は 投与 中止 の ため菌 の消長 を確認 で

きなか った。 分離 菌全体 の消 失率 は4/8,ま た細 菌学 的

効 果 判定 が可 能で あ った7症 例 につい て消失2例,菌 交

Table 2. Serum and sputum concentrations after oral 

administration of 200 mg of pazufloxacin

Case No. 5, 77 yo male, acute bronchitis, BW unknown

Fig. 1. Sputum concentration after oral administration 
of 200 mg of pazufloxacin (1st day).

Case No. 11,67 yo male, pulmonary emphysema, BW 46 kg

Fig. 2. Sputum concentration after oral administration 
of 200 mg of pazufloxacin.

代1例,減 少 または部分消失2例,不 変2例 であった。

3) 代表的症例 の解析

(1) 症例No.2

40歳,男 性,気 管支拡張症,基 礎疾患 にKartagener症

候群 を有する症例(Fig.3)で ある。 平成5年3月15日

か ら膿性痰 出現 し,平 常5ml/dayの 喀痰が45ml/dayに

増量 した。3月17日 夕方か ら悪寒 をともない発熱 して

体温は38.5℃ であった。 このため3月18日 当科を受診

した。来院時の喀痰は膿性でグラム染色 にて多数の多核

白血球 とグラム陰性小桿菌お よびその貪食像を認めた。

そのためH.influenzaeに よる急性増悪 と考え本剤200

mgを1日3回,6日 間の経 口投与を行 った。その結果咳

嗽,喀 痰量の減少 と速やかな急性炎症所見の改善が認め

られた、治療前の喀痰定量培養 にてH.influenzae5×10s

cfu/ml検 出された。本剤のMICは0.006μg/mlで あり,

本剤投与 によってH. influenzaeは 消失 した。本症例の臨

床効果は著効 と判定 した。

(2) 症例No.9

79歳,男 性,慢 性気管支炎の症例(Fig.4)で ある。平

成5年7月 初旬 より咳嗽,粘 性痰が出現 した。7、月8日

よ り膿性痰 とな り,食 欲不振や全身倦怠感 も出現 した。

このため7月8日 当科受診 して,即 日入 院となった。

37.7℃ の発熱があ り,膿 性痰のグラム染色では多数の多

核 白血球 とグラム陰性小桿菌 とグラム陽性双球菌および

その貪食像 を認めた。 このためH.influenzaeとS.pneu-

moniaeの2菌 種混合感染症 を疑い,本 剤200mgを1日

2回,7日 間経 口投与 した。 治療前の喀痰定量培養法で

はH.inflluenzae2×107cfu/mlとS.pneumoniae2×106

cfu/mlが 検出された。H. influenzaeに 対する本剤のMIC

は0.025μg/mlで あ り速やかに消失 したが,S.peumoni-

aeに 対 してはMIC0.2μg/mlで あ り菌量が増加 して治療

7日 後の喀痰培養では2×108cfu/mlが 検 出された。投与

中に臨床症状 は改善 し,検 査所見の改善 もみられたので

臨床 的には有効 と判定 した。

4) 安全性

今回検討 した12例 のうち副作用を1例 に,臨 床検査

値異常変動を3例 に認めた。

症例No.12は77歳,男 性の肺炎症例で,平 成4年4

月30日 か ら本剤200mg,1日3回 投与 し,5月1日 から

中等度の下痢,粘 液便が出現 した。5月3日 受診 し,患

者の申し出により投与中止 とした。この 日から耐性乳酸

菌剤 を投与 して,抗 菌薬をamoxicillin 500mg1日3回 に

投与変更 したところ5月4日 下痢,粘 液便 は消失 し肺炎

も5月7日 には軽快 した。この患者はこれ以前にも既存

のニューキノロン薬を服用 していたが 下痢や粘液便を

起こ したことは無かったことを考慮 し,本 剤 と下痢,粘

液便 との因果関係は多分関係あ りと考えた。

症例No.2で は好酸 球増 多があ り,投 与前 の好酸球
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0%か ら,本 剤200mg,1日3回 投 与 して5日 後 には7%

(504/mm3),投 与7日 後 には10%(570/mm3)と 上 昇 した。

本剤中止 して約1ヵ 月後 には好 酸 球2%(142/mm3)と 正

常化 してい た。 好酸 球増 多 は本剤 投与 と多分 関係 あ りと

した。症例No.10で も本 剤200mg,1日2回 投 与 して,

投 与 前 の 好 酸 球3%(165/mm3)か ら 投 与7日 後 に は

10%(540/mm3)と 上 昇 してお り本 剤投 与 との 関係 あ るか

もしれない と判 定 した。

症例No.4で はGOT,GPT,γ-GTPの 上 昇 を認 めた。投

与前のGOT 39IU,GPT 24IU,γ-GTP 45U/1で,本 剤200

mg,1日3回 投 与 して7日 後 にはGOT 69IU,GPT 49IU,

γ-GTP 77U/1と 上 昇 し,本 剤 投 与 終 了 後2週 間 で は

GOT 31IU,GPT 25IU,γ-GTP 56U/1で あ った。 これ らの

臨症検 査値 異常 変動 はいず れ も軽 度 で あ ったが,本 剤 投

与 終 了後2週 間 で改善 傾 向が認 め られ てお り,本 剤投 与

との 因果 関係 は多分 関係 あ りと した。

III. 考 察

呼吸 器感 染症 の起 炎菌 はH. influenzae, S.pneumoniae,

M.catarrhalis,P.aeruginosa, S.amusが5大 起 炎菌 で あ

る5-8)。ニ ュー キノ ロ ン系 抗 菌薬 は幅広 い抗菌 力 や優 れ た

Table 3. Clinical results of pazufloxacin in the treatment of respiratory infection
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体内動態 によって,外 来,入 院を問わず経口抗菌薬の主

流 となって きた。 しかるに,初 期のニューキノロン薬の

最大の弱点はS.pneumoniaeに 対する抗菌力がペニ シリ

ン系やセフェム系の抗菌薬 に比較 して劣 っていることで

あった。この点 を改良 した抗菌薬(TFLX,SPFX等)は す

でに実用化購 され,臨 床の場で広 く使用されている。一

方では,経 ロニューキ ノロン系抗菌薬 としてはすでに半

減期の長い薬剤の開発 も進 んでお り,1日3回 投与か ら

1日1回 へ と投 与 回数 の少 ない薬剤(SPFX等)も 実用

化10)されている。PZFXは この ように優 れたニューキ ノ

ロン薬の使用 されている中で開発 され,こ れまでニュー

キ ノロン薬の臨床応用にあたっての問題であった中枢神

経 に対す る副作用 が弱い という特長 を有す る薬剤 であ

る。そのため本剤は注射薬 としての開発 も進め られてお

り,そ れに先立つ形で,本 剤の経口での臨床応用がすす

め られた。

当教室保 存 の呼吸器 病原性 の明確 な菌株 に対する

PZFXのin vitro抗菌力 を検討 した結果, H.influenzae, S,

pneumoniae, M catarrhalis, P. aeruginosa, S. aureus の呼吸

器病原起炎菌に対 して,本 剤はOFLXに 匹敵する抗菌力

を示 した。

本剤の喀痰中濃度は肺気腫の1例 で,本 剤200mg, 1

日3回 投与 では喀痰 中濃度 は0.70μg/gで あった。過去

の当科 にお ける慢性呼吸器感 染症 に対す るOFLX11)や

CPFX12)な ど他 のニューキノロン薬の喀痰 中濃度に比べ

て同等であった。 また,急 性気管支炎症例 では短時間内

Table 4. Laboratory findings before and after treatment with pazufloxacin

B: before A: after * after 8 days † after 7days
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Fig. 3. 40 yo, male, bronchiectasis.

Fig. 4. 79 yo, male, chronic bronchitis.

の連続投 与で あ った が最 高2.27μg/gを 示 し,高 い 喀痰

中濃度 を示 した。

実際に本剤 を投 与 した臨床 的検 討 にお い ては, H.in-

fluenzae 3株 とM.catarrhalis 1株 は 消失 してお り, S.pne-

umoniae 2株 は消 失せ ず む しろ菌量 が増加 し, P.aerugi-

nosa 2株 は 減少 と不変 とい う結果 で あ った。 また,菌 交

代現 象 としてS.pneumoniaeが1例 出現 した。 本 剤 の臨

床症例 にお け る病 原菌 に対 す る効 果 は,基 礎 的 なMIC

お よび体 内動態 の結果 と よ く一 致 して いる とい え る。 症

例No.1で はP.aeruginosaのMICは0.78μg/mlで あ った

が 気管支拡 張症 が あ り,1回200mg,1日3回 投 与 で も

薬剤 の移行 が悪 か った と考 え られ,P.aeruginosaは 不 変

であった。 症 例No.3で はP.aeruginosaのMICは 0.39

μg/mlで あったが,や は り気 管支拡 張症 であ り,1回

200mg,1日3回 投与ではP.aeruginosaは 減少 にとどま

り,除 菌で きなかった。症例No.7の 慢性気管支炎例 に

お けるS.pneumoniaeのMICは3.13μg/mlで あ り1回

100mg,1日3回 投与では除菌で きなかった。症例No.9

の慢性気管支炎の症例におけるS.pneumoniaeのMICは

0.2μg/mlで あったが,1回200mg,1日2回 投与では菌

量が増加 した。

以上よ りP.aeruginosa感 染症については,今 回の投与

症例での菌株は本剤 に感受性株であったが,気 管支拡張

症 という基礎疾患があ り薬剤の病巣移行が悪いために除

菌がで きなかったことが考えられた。 このような症例 に

対 しては薬剤の増量や注射剤投与の検討が望 まれた。 S.

pneumoniae感 染症 については,当 科の臨床検討の結果か

ら,慢 性気道感染症 においては本剤の低用量投与では効

果が期待 し難いとも考えられた。

本剤の1回 投与量および1日 投与回数 については,当

科 のみの症例では特 に指摘 できるような差 を認めなか っ

たが,本 薬剤のMICお よび血 中濃度 や喀痰 中濃度 を考

慮する とH.influenzaeやM.catarrhalisに ついては1回

100mg,1日3回 投与 または1回200mg,1日2回 投与

で も十分であ り,P.aeruginosaお よびS.pnenmoniaeを 念

頭にいれた場合 には,1回200mg,1日3回 投与のほう

が望 ましい と考 えられた。

副作用 については12例 のうち軽度の下痢 が1例 に認

め られたのみであ り,中 枢神経系の副作用はみ られず,

臨床検査値 において も軽 度の好酸球増多 お よび軽度 の

GOT・GPT・ γ-GTP上 昇が認め られたのみで安全性は高

い と考えられた。

これ まで述べてきたように,PZFXはOFLXと 同等以

上のMICを 示 し組織移行性 に優れ,か つ中枢神経系へ

の副作用が少 ないことが期待 される薬剤である。本薬剤

の安全性か ら,今 後中等症以上の症例 に対 しては投与量

の増量や注射剤の開発の可能性 もあ り,さ らに有用性が

高 まることが期待 される。
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in the respiratory tract infection 
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We evaluated the usefulness of pazufloxacin (PZFX), a new quinolone derivative, in respiratory tract 

infections. The MIC50 of PZFX for methicillin-sensitive Staphylococcus aureus was 0.39 ƒÊg/ml. It was 12.5

μg/ml for methicillin-resistant S. aureus, 3.13 ƒÊg/ml for Streptococcus pneumoniae, 0.013 ƒÊg/ml for

Haemophilus influenzae, 0.025 ƒÊg/ml for Moraxella catarrhalis and 1.56 ƒÊg/ml for Pseudomonas aeruginosa. 

The activity was comparable with or superior to that of ofloxacin (OFLX). 

The pharmacokinetics of PZFX were studied in two patients. The maximum sputum levels during a 200 

mg oral administration three times per day were 0.72 ƒÊg/g and 2.27 ƒÊg/g. 

Twelve patients with lower respiratory tract infections were studied for clinical evaluation of PZFX. 

PZFX was given orally at 300•`600 mg per day for 3•`7 days. The causative organisms were S. 

pneumoniae (2 cases), H. influenzae (3 cases), M. catarrhalis (1 case) and P. aeruginosa (2 cases). The rate 

of clinical response was 81.8%. Two strains of S. pneumoniae and 2 strains of P. aeruginosa were not 

eliminated in sputum samples. Diarrhea was observed in one case. 

We concluded that PZFX is a useful oral antimicrobial agent for the treatment of respiratory tract 

infections.


