
304 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEPT.1995

ニ ユ ー キ ノ ロ ン薬 経 口用pazufloxacinに 関 す る 基 礎 的 研 究

お よ び 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 臨 床 評 価

那須 勝 ・山崎 透 ・一宮朋来 ・時松一成 ・平松和史 ・

永井寛之 ・河野 宏 ・後藤陽一郎 ・田代隆良

大分医科大学第二内科*

菅原弘一 ・伊東盛夫

大分医科大学医学部附属病院検査部

新 し く開発 さ れ た ニ ュ ー キ ノロ ン薬pazufloxacin (PZFX)に つ い て,基 礎 的 研 究 お よ び 呼 吸 器

感 染 症 に対 す る 臨 床 的検 討 を行 い,以 下 の 結 果 を得 た 。

1. 抗 菌 力

臨 床 材 料 か ら分 離 した18菌 種740株(グ ラム 陽性 球 菌170株,腸 内細 菌319株 ブ ドウ糖

非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌125株Moraxelle cetarrhali3 49株 Haemophilus influenzae 52株, Bacte-

roides fragilis 25株)に つ い て ,日 本 化 学 療 法 学 会 規 定 の方 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

測 定 し, tosufloxacin (TFLX), ofioxacin (OFLX), lomefloxacin (LFLX)の 抗 菌 力 と比 較 した。 本 剤

は,全 般 にOFLX, LFLXよ り も優 れ,TFLXと ほ ぼ 同等 か や や 劣 っ た 抗 菌 力 を示 し た。

2. 血 中 濃 度 お よ び喀 痰 中移 行 濃 度

気 管 支 拡 張 症 の患 者(48歳 男 性,50kg)に200mg食 後 経 口投 与 した 場 合,最 高1血中 濃 度 は

4時 間 目 に3.38μg/ml,最 高 喀 痰 中移 行 濃 度 は1.35μg/gが 得 られ,そ の 最 高 血 中 濃 度 に対 す る

喀 痰 中移 行 濃 度 比 率 は39。9%で あ っ た 。

3. 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 臨床 成 績

呼 吸 器 感 染 症4例 に 本 剤 を1日 量200～600mg, 7～14日 間 投 与 した 。 臨 床 効 果 は全 例 有 効,

副 作 用,投 与 前 後 に お け る 臨 床 検 査 値 異 常 は み られ な か っ た。

Key words:ニ ュ ー キ ノ ロ ン,PZFX, MIC,喀 痰 内 移 行 濃 度 ,呼 吸 器 感 染 症

Pazufloxacin (PZFX)は,富 山化学工業(株)と(株)ミドリ十

字にて開発 されたニューキノロン薬である。本化学物質

の発見 は,ナ リジクス酸(NA)が マウス脳室内投与でほ

とん ど痙攣発作死 を示 さない こと,お よびGABAレ セ

プター阻害作用を示 さない とい う性質 に着 目し,NAの

7位 に炭素 一炭素結合 を有する点がニューキノロン薬 と

は異なることか ら,種 々の置換基の導入,構 造活性相関

の検討がな され,ピ リ ド[1, 2, 3-de][1, 4]ベ ンゾオキサ ジ

ン環 の10位 に1-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薬が合成 された1)。

本剤は,従 来のニューキ ノロン薬 と同様 に抗菌スペク

トルは広 く,殺 菌的な抗菌活性 を示す購。経 口投与によ

り高い血中濃度が得 られ,一 般毒性試験 生殖試験 変

異原性試験 一般薬理試験お よび臨床第1相 試験 によ り

安全性 は高いことが確かめられている1-3)。

今回私達は,本 剤 を入手する機会があったので,臨 床

分離菌 に対する抗菌力,血 中濃度および喀痰中への移行

濃度,呼 吸器感染症患者へ投与 した場合の臨床効果,有

用性を検討 したので若干の考察 を加えて報告する。

I 材料および方法

1. 臨床分離菌 に対する抗菌力

大分医科大学医学部附属病院 において,最 近の臨床材

料か ら分離 された18菌 種,740株 について日本化学療

法学会規定の方法4}により最小発育 阻止濃度(MIC)を 測

定 した。

菌株は次に示すとお りである。

Staphylococcus aureus 96株(メ チ シ リ ン 感 性 (MSSA)

49株 メ チ シ リ ン 耐 性(MRSA) 47株, Streptococcus pne-

umoniae 37株, Enterococcus faecalis 37株, Moraxella sub-

genus Branhamella catarrhalis 49株, Haemophilus in-

fluenzae 52株, Klebsiella pneumoniee 35株, Escherichia

coli 52株, Proteus vulgeris 21株, Proteus mira bilis 23株,

Enterobaoter cloacm 51株, Enterobaoter aerogenes 35株,

Serratia marcescens 52株, Mcrganella merganii 25株,

Citrobacter freundii 25株, Acinetobacter calcoaceticus 22

株, Pseudomonas aeruginosa 58株, Xanthomonas maltophi-

* 〒879-55大 分県大 分郡 挾 間町医大 ヶ丘1-1
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lie 45株, Bacteroides fragilis 25株 。 対 照 菌 株 はE.coli

NIHJ, S.aureus PCI 209Pを 用 い た 。

対照 薬 剤 は,ofloxacin (OFLX,第 一 製 薬(株)提供), lome-

fioxacin (LFLX,塩 野 義 製 薬(株)提供), tosufloxacin (TFLX,

富山化 学(株)提供)を 用 い た 。

測定 用 平 板 培 地 はMueller-Hinton (MH)寒 天 培 地 (BBL)

を使用 し,含 有 薬 剤 の 濃 度 系 列 は100μg/mlか ら2倍 希

釈 した14系 列 を作 成 した 。B.fragilisに 対 して は GAM

寒天培 地(日 水), H.influenzaeは5% Fildes消 化 血 液 加

MH寒 天 培 地, M.catarrhalisは5%馬 血 液 加MH寒 天 培

地 を用 い た。

接 種菌 量 は,106cfu/mlと し,ミ ク ロ プ ラ ン ター(佐 久

間製 作所)に て接 種 し,37℃,18～20時 間 培 養 後 判 定 し

た。M.catarrhalisは 炭 酸 ガス 培 養,B.fragilisは ア ネ ロ

ビ ッ ク チ ャ ン バ ー(Forma社)に て 嫌 気 培 養 を 行 い,

37℃,18～20時 間培 養 後 判 定 した 。

2. 血 中 お よ び 喀 痰 中 へ の 移 行 濃 度

気 管 支拡 張 症 の患 者(48歳 男 性,体 重50kg)に 本 剤

200mgを 食 後 に 経 口 投 与 し た場 合 の 血 中 濃 度 と喀 痰 中

移行 濃 度 を測 定 した 。 投 与 後30分,1, 2, 4, 6時 間 目 に

採血 し,投 与 後1時 間 毎 に 蓄 痰 し,PZFXの 濃 度 を富 山

化学 工 業 株 式 会 社 綜 合 研 究 所 に お い て,HPLC法 で 測 定

した。

3. 臨床 的 検 討

1) 対 象 症 例

咽 喉頭 炎,急 性 気 管 支 炎,慢 性 気 管 支 炎,気 管 支 拡 張

症 の 感 染 合 併 例 の4例 に 投 与 し た 。 男 性3例,女 性1

例,年 齢 は24歳 か ら69歳 で あ っ た。

2) 投 与 量,投 与 方 法,投 与 期 間

1日 投 与 量 は,200mg1例, 300mg2例, 600mg1例

であ り,こ れ を1日2～3回 食 後 経 口投 与 した 。 投 与 期

間 は7～14日 間,総 投 与 量 は1.4～8.49で あ っ た 。

3) 臨 床 効 果 判 定

喀痰 の性 状 量 の 推 移,咳 嗽,呼 吸 困 難 な どの 自覚 症

状 体 温 白血 球 数(好 中 球%), CRP,血 沈 値 な ど の 炎 症

所 見,胸 部X線 所 見,喀 痰 中 分 離 菌 の 消 長 な どか ら総 合

的 に著 効,有 効,や や 有 効,無 効 の4段 階 に 判 定 した 。

4) 副作 用

本剤 投 与 前 後 の 自他 覚 症 状 臨 床 検 査 値 の 変 動 を検 討

した。

II. 成 績

1. 臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力

各 種 臨 床 分 離 菌 に対 す る 本 剤 と他3剤 とのMIC値 の

分布 をTable 1に 示 し た。

対 照 菌 株 と し たS.aureus PCI 209Pお よ びE.coli NIHJ

に対 して そ れ ぞ れPZFX 0.20, ≦0.013μg/ml, OFLX

0.20 , ≦0.013μg/ml, LFLX 1.56, 0.10μg/ml, TFLX

0.025, ≦0 .013μg/mlで あ っ た 。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 の う ちMSSAに 対 して はTFLXに 次

ぐMIC値 を示 し,MIC90は0.39μg/mlで あ っ た 。MRSA

に つ い て も比 較 的 良 好 な抗 菌 力 を示 した が,大 き いMIC

値 を示 し,TFLXよ りや や 劣 っ て い た が, OFLX, LFLX

よ り も優 れ て い た 。S.pneumoniae,E.faecahsに 対 して は

TFLXよ り も抗 菌 力 は 劣 り,OFLXと ほ ぼ 同 等 で, LFLX

よ り も強 い 抗 菌 力 を示 した 。

M.catarrhalis, H.inflnenzaeに 対 して は 供 試 薬 剤 い ず れ

も強 い 抗 菌 力 を示 し,0.1～0.39μg/mlで 全 株 の 発 育 を 阻

止 し,本 剤 はTFLXに 次 ぎ,OFLX, LFLXよ り も強 い 抗

菌 力 を示 した。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の う ちK.pneumoniae, Ecoli, P.vulga-

ris, E.cloacaeに 対 す るMIC92。 は0.025～0.1μg/mlと きわ

め て 強 い 抗 菌 力 を 示 し,TFLXと 同 等 か や や 強 く,

OFLX, LFLXよ り も強 い抗 菌 力 を示 した 。E.aerogenes, S.

marcescens, M.morganii, C.freundiiに 対 して も 同 様 に

MIC90は0.39～3.13μg/mlを 示 し, TFLXと ほ ぼ 同 等,

OFLX, LFLXよ り も優 れ て い た 。

ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の う ちP.aeruginosaに

対 して はMIC500.39μg/ml, MIC903.13μg/mlとTFLXと

同 等 の 抗 菌 力 を 示 し,他2剤 よ り も強 い 抗 菌 活 性 を示 し

た 。A.calcoaceticus, X.maltophiliaに 対 し て は 本 剤 は

TFLXに 次 ぎ,OFLX, LFLXよ り も優 れ た抗 菌 力 を示 し

た 。

B.fragilisに 対 して は,本 剤 はTFLXよ り もや や 大 き

いMICに 分 布 し,MIC506.25μg/ml, MIC9050μg/mlで

あ っ た 。

2. 血 中 濃 度 お よび 喀 痰 中移 行 濃 度

試 験 成 績 は,Fig.1に 示 した 。

200mg投 与 した 場 合 の 最 高 血 中濃 度 は,経 口 投 与 後4

時 間 目 に み ら れ,3.38μg/ml, 6時 間 目 に は1.61μg/mlで

あ っ た 。

喀 痰 内 移 行 濃 度 は 最 高 値 で1.35μg/mlで あ り,最 高 血

中 濃 度 に対 す る 最 高 喀 痰 中 濃 度 比 率 は39.9%で あ っ た 。

3. 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 臨 床 成 績

本 剤 を使 用 し た4例 の 一 覧 表 をTable 2に,使 用 前 後

の 主 な臨 床 検 査 値 をTable 3に 示 した 。

1) 臨 床 効 果

総 合 臨 床 効 果 は,全 例 に有 効 と判 断 さ れ た。

症 例1は,外 来 経 過 観 察 中 に 発 熱,膿 性 痰 の 増 加 が み

ら れ,本 剤 投 与 に よ り解 熱 し,CRPの 改 善,粘 性 痰 へ の

変 化 が み ら れ た の で 有 効 と判 定 し た。 症 例2は,合 併 症

と して 僧 帽 弁 狭 窄 症 が あ り,咽 頭 痛,発 熱,咳 ,膿 性 痰

を訴 え来 院 した 。 本 剤 投 与 後,解 熱,CRPの 改 善,膿 性

痰 の 改 善 が み ら れ た の で 有 効 と 判 定 し た 。 症 例3は

38℃ 台 の 発 熱,咽 頭 痛,咳 嗽 が あ り,市 販 薬 を 内 服 して

い た が 改 善 せ ず,膿 性 痰 の 増 加 が み ら れ 来 院 した 。 本 剤

投 与 後 膿 性痰 の 改 善,解 熱 が み られ,CRP等 の 炎 症 所 見
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Table 1. MICs of pazufloxacin and other quinolones against clinical isolates

MSSA: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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も改善 し,有 効 と判断 した。症例4は,慢 性副鼻腔炎 を

合併した慢性気管支炎例 で,外 来経過観察中に膿性痰が

増加したことか ら本剤 を投与 した。 膿性痰の改善,CRP

も改善 したので有効 と判断 した。

起炎菌はSpneumoniae(症 例2), H.influenzae (症 例3)

Fig. 1. Serum and sputum levels of pazufloxacin after an 

oral administration of 200 mg.

が検出されたが,い ずれ も本剤の投与により消失 した。

副作用お よび臨床検査値異常 は,4例 ともに認め られな

かった。

斑.考 察

この10年 間にニューキノロン薬の開発 は目覚 ましく

発展 し,特 にキノリン骨格 を母体 とす る側鎖に種々の置

換基を導入 して合成 されている。PZFXは,1-ア ミノシ

クロプロピル基 を導入 した薬剤であ り,選 択毒性がす ぐ

れ,中 枢神経 に対する作用が弱い とい う特徴か ら開発 さ

れた1)。

今回の抗菌力の検討では,グ ラム陽性球菌 に対 しては

OFLX, LFLXよ りも強い結果が得 られたが,TFLXよ り

もやや劣 った成績であった。従来の本系統薬の抗菌力が

弱かったS.pneumoniaeに 対 して,TFLXよ りも劣ってい

たが,OFLXと ほぼ同等で,LFLXよ りも強 く,呼 吸器感

染症の主要な起炎菌 となるH.influenzae, M.catarrhalisに

対 して はTFLXと ほ ぼ同等 の 強い抗 菌 力 を示 した。

MRSAに はMIC5012.5μg/mlと いう高い値 を示 し,他 の

薬剤 と同様に抗菌力は弱かった。 グラム陰性桿菌に対 し

て も幅広 く強い抗菌力 を示 し,緑 膿菌 に対 して もMIC50

0.39μg/mlと いう値 を示 し,臨 床的にも有用な抗菌活性

と思われる。

一方,嫌 気性菌感染症 で最 も起炎菌 とな りやす い B.

fragiltsに対 しては,他 の ニ ューキ ノロ ン薬 と同様 に

MIC値 は高い値 を示 した。

以上のin vitro抗菌力の成績は,呼 吸器感染症 に対 し

て十分に臨床効果が得 られる成績 と思われる。

本剤 を100～400mg経 口投与 した ときの血 中濃度は,

Table 2. Clinical results of pazufloxacin treatment
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of pazufloxacin

B: before treatment, A: after treatment

用量相関を示 し,Cmax 0.94～4.5μg/ml, T1/2は 2.0～2.5

時間,尿 中排泄率は24時 間 までに81.2～85,5%で あっ

た1)。各臓器への移行性 も他のニューキ ノロン薬 と同様

に良好 な成績が得 られている2)。私達の喀痰へ の移行濃

度測定の成績は,1例 のみであったが十分に呼吸器感染

症の治療 に用いられる結果が得 られた。 テオフイリン製

剤の代謝 にもほとんど影響 を与 えない点は1),本 剤が呼

吸器感染症へ使用 しやすい特徴 といえよう。

今回は4例 の呼吸器感染症に使用 し,全 例有効の結果

が得 られ,副 作用,臨 床検査値異常 もみ られなかった。

本剤の呼吸器感染症への有用性 は十分にあると思われる

が さらに症例を増やして検討すべ きであろ う。

本論文の要 旨は,第42回 日本化学療法学会総会の新

薬シンポジウム関連演題 として発表 した。なお,本 研究

は,GCPを 遵守 して行われた。
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Basic study of a new oral quinolone, pazufloxacin, 

and its clinical effect on respiratory infectious diseases 
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We investigated pazufloxacin (PZFX), a newly developed oral quinolone, for its antimicrobial activity, 

for its pharmacokinetics in the plasma and sputum, and for its clinical efficacy on respiratory infections. 

The results were as follows. 

1. Antimicrobial activity: Minimal inhibitory concentrations of PZFX against 740 strains of 18 

species isolated from clinical specimens (170 strains of gram-positive cocci, 319 of enterobacteria, 125 of 

glucose non-fermenting gram-negative rods, 49 of Moraxella catarrhalis, 52 of Haemophilus influenzae, 25 

of Bacteroides fragilis) were determined according to the standard method prescribed by the Japan Society 

of Chemotherapy, and compared with those of tosufloxacin (TFLX), ofloxacin (OFLX) and lomefloxacin 

(LFLX). The overall antimicrobial activity of PZFX was superior to OFLX and LFLX, and almost equal 

to or slightly less than TFLX. 

2. Blood and sputum levels 

When 200 mg of PZFX was orally administered to a patient with bronchiectasis (48 years old, male, 50 

kg) after meals, the maximum blood concentration was 3.38 ƒÊg/ml at 4 hours, and the maximum level in 

sputum was 1.35 ƒÊg/g. The rate in sputum against the maximum blood concentration of PZFX was 

39.9%. 

3. Clinical results 

PZFX was administered to 4 patients with respiratory infections at a dose of 200•`600 mg a day for 

7•`14 days. The clinical efficacy was good in all patients. No side effects or abnormal laboratory 

findings were observed.


