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新 しい経 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。

1) 抗菌活性 にお よぼす培地 とpHの 影響

Pseudomonas aeruginosa数 株 について,培 地 と尿 中pHの 抗菌力 におよぼす影響 を他剤 と比較

検討 した。本剤の抗菌力 は培地およびpHの 影響 を受けるが,対 照薬 と比べて影響が少なか った。

2) ヒ ト前立腺液(human prostatic fluid, PF)へ の移行濃度

本剤200mgを 単 回投与 した時のPF内 濃度 は1時 間後で, 0.18μg/ml(n=4), 2時 間後 で0.20

μg/ml(n=2)で あった。血清比はそれぞれ0.12(1h), 0.26(2h)で あった。

3) 尿路性器感染症(urinary tract infection, UTI)に 対す る臨床効果

本剤 を1回50mg～200mgを1日2～3回 食後 に3～14日 間経 口投与 した。臨床効果 はUTI薬 効

評価基準で急性単純性UTIに は14例 中14例,100%,複 雑性UTIに は20例 中18例, 90%の 有

効率であった。 この他 に前立腺炎3例 全て主治医判定で有効であった。

4) 安全性

本剤 に基づ く自他覚的副作用は38例 中1例 に軽度の軟便 が認められた。臨床検査値異常変動

については肝機能値の変動が24例 中2例 に認め られた。
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Pazufloxacin(PZFX)は 冨山化学工業株式会社および株

式会社 ミドリ十字で共同開発 された新 しい経 口用ニュー

キノロン系抗菌薬である。本剤 は既存の同系剤 と同様 に

グラム陽性球菌(gram positive cocci, GPC)か らPseuaome-

nas aeruginosaを 含 む グ ラ ム 陰性 桿 菌(gram negative

bacilli, GNB)に 対 して幅広い抗菌スペク トルと抗菌力 を

有する。既存または既開発の同系剤 と比べ ての本剤の特

徴としては,経 口投与により高い血清中濃度が得 られる

こと,血 中半減期は約2時 間で短 く,従 って比較的速や

かに尿中に排泄され,か つ高い尿中濃度が得 られること

である。更に高い血中濃度 と尿 中濃度が得 られる薬剤で

あるが安全性 も高いことがこれまでの成績で評価 されて

いる。これを裏付 けるものとして
,現 在本剤の静注剤が

開発途上であることがあげられる。本剤は体内動態の特

長として,特 に尿中濃度,排 泄率が高いので特 にUTIに

対する抗菌薬として高い有用性が期待 されている1)。

今回,わ れわれ はPZFXの 複雑性UTI由 来のP. aerugi-

nosaに 対 す る抗 菌 力 に つ い て,培 地 と尿 中pHの 影 響 を

検討 した。体 内動 態 はPFへ の 移行 濃 度 を血 清 と共 に測

定 した。 臨床 的 には尿 路性 器感 染症 に対 して本剤 に よ り

治療 を行 い有用 性 の検 討 を行 った ので報 告 す る。

なお,今 回の全 て の臨床 試験 は1989年10月 厚 生 省 通

達874号 に 基づ き,GCPを 遵 守 して行 った。

I. 材 料 と 方 法

1. 基 礎 的検 討

1) 抗 菌 活性 にお よぼす 培地 とpHの 影響

臨床 か ら分 離 されたP. aemginosa 5株(TC-43 , S-68, S-

406, S-910お よ びS-916)と 標 準 株 のP. aerugimosa 1株

(IFO 3445)に 対 す るPZFXの 最 小発 育 阻止濃 度(MIC)の

測 定 を寒 天平 板 希 釈 法 お よび液 体 希 釈 法 を用 い て 行 っ

た。 対 照 薬 と し て はofloxacin (OFLX)とciprofioxacin

(CPFX)を 用 い た。 寒 天平板 希 釈 法 は 日本 化学 療 法 学 会

MIC測 定 法2)に 準 じて, Mueller-Hinton agar (MHA
, Difco)

を用 い てMICを 測 定 した。一 方,液 体 希 釈法 は健康 成 人
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男子 よ り得 た中間尿 を0.1N塩 酸 または0.1N水 酸化 ナ ト

リウム水溶液 を加 えてpH5。8,pH6.8お よびpH8.0に 調整

した ものを用いた。これに薬剤 を添加 した後に菌を接種

し(接種菌量105CFU/ml),37℃ で18時 間培養後肉眼的に

濁 りの認め られない薬剤濃度をMICと した。

また,ヒ ト尿 を用いた増殖 曲線 に及 ぼす影響 を1例 の

複雑性UTIか ら分離 したP.aerugimsaTC-43で 検討 した。

P.aeruginosa TC-43はMueller-Hinton broth(Difco)で

37℃ で18時 間培養後 ヒ ト尿 に接種 し,薬 剤添加後経時

的に生菌数 を測定 した。対照薬 としてはCPFXを 用いた。

2) PFへ の移行濃度

1992年2.月 から3月 に平塚市民病院泌尿器科を受診 し

同意の得 られた慢性前立腺炎患者で鎮静期 にある症例で

ある。被検症例は6例 でPZFXを200mg単 回で経 口投与

した。1ま たは2時 間後 に前立腺マッサージを行 いPFを

採取 し,同 時に採血 した血清中濃度 を測定 した。濃度測

定 は富山化学工業株式会社綜合研究所でHPLC法 で行 っ

た。

2. 臨床的検討

1992年2月 か ら1993年6月 までに平塚市民病院泌尿器

科ならびに藤田保健衛生大学医学部泌尿器科 を受診 し同

意の得 られた外来患者 で,単 純性UTI15例,複 雑性

UTI21例,前 立腺炎3例 の計39例 を対象 とした。対象

の年齢分布は18歳 ～80歳,平 均年齢は,50±20 .2歳,

性別では男性15例,女 性24例 で性比は1対1.6で あった。

投与方法は本剤を1回50mg～200mgで 原則 として1日

3回 食後投与 した。投与期間は急性単純性UTIで は3日 間,

複雑性UTIで は5～7日 間,急 性前立腺炎では7日 間,慢

性前立腺炎では14日 間とした。臨床効果の判定はUTI薬

効評価基準(第3版)3)お よびその追補4)に準 じて行い,併

せて治験担当医師による判定 も行 った、安全性 について

は自 ・他覚的副作用ならびに臨床検査値の異常変動 の有

無を検討 した。 なお,細 菌の同定 と菌数の定量は施設お

よび集中測定機関(三 菱油化 ビーシーエル)で 行った。更

に可能な限 り細菌のMICの 測定 を日本化学療法学会標準

法に従い行 った。

II. 結 果

1. 基礎的検討

1) 抗菌活性 におよぼす培地 とpHの 影響

pH6.8の ヒ ト・尿中におけるPZFXのMICはMHAに おけ

るMICと 比較すると,同 等 または4分 の1に 抗菌力が低下

した。一方,対 照薬剤のOFLX,CPFXは2～16分 の1に

抗菌力が低下 した。アル カリ性側のpH8.0の ヒト尿中に

おけるPZFXのMICは,pH6.8の 尿中MICと 比較 して同等

か4分 の1に 抗菌力が低下 したが対照薬剤 は同等か16倍

抗菌力が増 した。一方弱酸性のpH5.8の ヒ ト尿中では,

pH6,8の 尿 中MICと 比較 して,対 照薬剤 は2か ら8分 の1

に抗菌力が低下 したのに対 してPZFXの 抗菌力の低下は

4分 の1で あ った。 なお,1菌 種 に おい て は4倍 優 った損

菌力 を示 した(Fig.1)。

ヒ ト尿 中 にお け る増殖 曲線 をpH,MIC別 にFig,2に 示

した。pH6.8の ヒ ト尿 を培 地 と した時 にはPZFXはMHA

で の1MICの12.5μg/mlで は コ ン トロー ル と ほぼ同様の

増 菌 を示 した。 しか し,pH6.8の 尿 中 で1MICの50μg/

mlの 薬 剤 濃度 で は,1時 間で菌 量が100分 の1に 減少 し,

2時 間で検 出限界 以下 まで減少 した(Fig.2A)。 こ のこと

はこの濃度 で全 て の細 菌 が殺菌 された こ とを意味する。

一方
,CPFXはMHAで の1MIC12.5μg/mlで はPZFXと 同

様 に増 殖 を抑 制 しな か っ た。pH6。8の 尿 中1MICの25

μg/mlで も 同様 の成 績 で あ っ た。pH6、8の 尿 中2MICの

50μg/mlで7時 間後 に菌 量 が100分 の1ま で増殖が抑制さ

れた(Fig2B)。 更 に酸 性 を高 めたpH5.8の ヒ ト尿中にお

い ては,PZFXはpH5.8の 尿 中1MICの25μg/mlで は殺菌

効 果 を示 さなか った が,2MICの50μg/m1で3時 間後に

菌量 が100分 の1に な り,5時 間 で検 出限界 以下 まで殺菌

効 果 を示 した(Fig.2A)。 一 方,CPFXはpH6.8の 尿 中2

MICの50μg/mlお よ びpH5.8の 尿 中1MICの100μg/mlで

も被検 菌 を殺 菌 しな かっ た(Fig.2B)。

2) 前 立 腺 液(PF)へ の 移行 濃度

PF内 の濃 度 と血清 中濃度 をTable1に 示 した。PFへ の

平 均移 行 と平均 血清 中濃度 は,そ れ ぞれ投 与1時 間後で

0.18お よ び1.71μg/ml,2時 間 後 で0 .20お よび1.07μg/ml

で あ っ た。 また,対 血 清 比(PF/S)は1 ,2時 間 後でそれ

ぞ れ0.12お よ び0.26で あ った。

2. 臨 床 的検討

臨床 的検討 を実施 した症 例 の背景 お よび投与量 ・投与期

間 をTable 2,3に 示 した。

1) 急 性 単純 性尿 路感 染 症(acute uncomplicated UTI ,

AU-UTI)

14例 の 急性 単 純性膀 胱 炎中UTI薬 効 評価 基準 に合致し

た13例 の 総 合 臨床 効 果 は 著 効8例 ,有 効5例 で有効率

100%で あ った。また,主 治 医判 定 も同様 に有効率100%

で あ った。投 与後 に出現 菌 のあ った症例 は2例 で菌種は

Staphylococcus epidemaidis , Streptococcus agalactiae, Candi-

da albicansで あ っ た。急 性 単 純 性 腎 孟 腎 炎1例 はUTI判

定,主 治医判 定 ともに著 効 であ った(Table4 ,5)。

2) 複 雑 性尿路 感 染症(complicated UTI
, C-UTI)

21例 のC-UTIを 治 療 し
,こ の中 でUTI薬 効 評価基準に

合 致 した症 例 は20例 で あ っ た。 総 合 臨床 効 果 は著効15

例,有 効3例,無 効2例 で有効 率90%で あ った(Table 6)。

UTI疾 患 病 態群 別効 果 で は
,単 独 菌感 染群15例 は著効

12例,有 効2例 ,無 効1例 で有 効 率93%で あ り,複 数菌

感染群5例 は著 効3例,有 効1例,無 効1例 で あった(Table

7)。 細 菌学 的効果 はEnterococcus faecalis 1株 を 除 きGPC ,

GNBに 対 し優 れ た除菌効 果 を示 した
。GNBで はP.aerugi-

nosa 4株 が 全 て 除菌 され
,総 合 で は10種25株 中24株,
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a) P. aeruginosa S-68

b) P. aeruginosa S-406

c) P. aeruginosa S-910

d) P. aeruginosa S-916

e) P. aeruginosa IFO 3445

*MHA: Mueller-Hinton agar

Fig. 1. Comparative antibacterial activity between pazufloxacin and its relative compounds in different media 

against five strains of Pseudomonas aeruginosa.
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Medium ; pH 6.8 urine Medium ; pH 5.8 urine

Fig. 2A. Bactericidal effect of pazufloxacin against Pseudomonas aeruginosa TC-43 in human urine.

Medium ; pH 6.8 urine Medium; pH 5.8 urine

Fig. 2B. Bactericidal effect of ciprofloxacin against Pseudomonas aeruginosa TC-43 in human urine .
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Table 1. Prostatic fluid levels of pazufloxacin after oral administration of 200 mg

PF: prostatic fluid

Table 2. Background of patients treated with pazufloxacin

Underlying disease: neurogenic bladder (NB) 8 
(complicated UTI) urethral stricture 6 

benign prostatic hypertrophy 2 
ureteral stricture 1 
vesicocele 1 
vesicoureteral reflex (VUR) 1 
NB + urethral stricture 1 
NB + VUR + contracted kidney 1

Table 3. Daily dose and duration of pazufloxacin

AUC: acute uncomplicated cystitis AUP: acute uncomplicated pyelonephritis C-UTI: complicated urinary tract infection
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Table 4. Overall clinical efficacy of pazufloxacin in uncomplicated UTI

Table 5. Bacteriological response to pazufloxacin in uncomplicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 6. Overall clinical efficacy of pazufloxacin in complicated UTI

Table 7. Overall clinical efficacy of pazufloxacin classified by the type of infection
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96%が 除菌 され た(Table8)。 存 続 したE.faecalisのMIC

は≧100μg/mlで あ っ た。 また,投 与 後 出現 菌 にCandida

が1株 認め られた。

単純性,複 雑 性UTIか ら 分離 され た菌株 の うち前 者 は

13株,後 者 は21株 のPZFXのMICを 測 定 し,除 菌 効果 と

の関係 をみた。 除菌 され なか っ た の はGPCの う ちMIC

0.78μg/mlのStreptococcus saprophyticusと ≧100μg/mlのE.

faecalisの2株 で,こ の他 の株 は,単 純性,複 雑性 の由 来

に 関係 な く除 菌 され た。 この 成 績 をみ る 限 りMICの

break pointは は っ き りと しなか った(Table9)。

3) 前 立 腺 炎

急 性 前 立 腺 炎1例 は 起 炎 菌 のAcinetobacter lwoffiiと

coagulase-negative staphylococci(CNS)が 陰 性 化 した。症

状 の発熱 ・排 尿痛 が 消失 したが,前 立 腺 圧 出液(EPS)中

の 白血球 数 が不 変 のた めUTI判 定,主 治 医判定 とも に有

効 であ った(Table10)。

Table 8. Bacteriological response to pazufloxacin in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 9. Relation between MIC and bacteriological response to pazufloxacin in complicated and uncomplicated UTI

1)C: Compli
cated 2)U: Uncomplicated ND: not done CNS: coagulase-negative Staphylococci
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慢性弟立腺炎の2例 はともに起炎菌が陰性化,EPS中

の白血球数が不変のためUTI判 定,主 治医判定 ともに有

効であった(Table11)。

4) 安全性

本剤 投与 に よる 自他覚 的副作 用 として38例 中1例

(2,6%)に 軽度の軟便が認 められたが,投 与終了後速 や

かに改善 した(Table12)。 投薬前後に臨床検査(末 梢血,

肝機能,腎 機能)を 行 った24例 のうち,本 剤に起 因する

と考 えられる検査値の変動 は肝機能値の上昇が2例 に認

め られた(Table13)。

III. 考 察

抗菌薬のMICは 薬剤 の性質で培地やpHに より影響 を

受け ることが知 られている5)。UTIの 起炎菌 に対す る感

受性 は一般的にMHAの 測定結果 も尿中での抗菌活性 が

よ り臨床結果 に反映 する もの と考 えられる。そ こで

MHAと 尿 中での本剤の抗菌力 を測定 した。被検菌はC-

UTIか ら分離 したP.aerumginosa(TC-43)で ある。その結

果,本 剤 もMHAに よるMICよ り尿中でのMICは 低下する

ものの,対 照薬剤 と比べ その低下の程度は小 さく,弱酸

性側ではさらにその性質は顕著であった。 この現象を増

殖 曲線で検討 した。対照薬剤はMHAでPZFXと 同じMIC

を示 したCPFXと した。CPFXがpH6.8の 尿 中1MICの50

μg/mlで7時 間後 に菌量が100分 の1に 減少 したのに対し

て,PZFXを50μg/ml加 えた培 地では1時 間後 に菌量が

100分 の1に 減少 した。弱酸性 のpH5.8で はCPFXが100

μg/mlの 濃度で も細菌の増殖 を抑制 しなかったのに対し

て,PZFXは50μg/mlの 培地内の濃度で3時 間後に菌量が

100分 の1に 減少 した。 この様に同 じMHAで のMIC測 定

では薬剤 によ り培地お よびpHで 抗 菌活性に差があるこ

とが認められた。被験株 についてみる限 り,ニ ューキノ

ロン系抗菌薬(NQ)は 培地お よびpHに 対 しての影響を大

きく受けるが本剤 は他のNQと 比べて この ような影響が

少ないもの と思われた。

前立腺液へ の移行 は,投 与1時 間後 で0.18μg/ml,2時

間後で0.20μg/mlで あ り対血清比 は1,2時 間後でそれぞ

れ0.12お よび0.26で あった。同系薬剤 と比べると低い方

Table 10. Clinical summary of acute prostatitis patients treated with pazufloxacin

CNS: coagulase-negative Staphylococci
* UTI: proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: doctor's evaluation

Table 11. Clinical summary of chronic prostatitis patients treated with pazufloxacin

CNS: coagulase negative Staphylococci MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

* UTI: proposed by the Japanese UTI Committee 
Dr.: doctor's evaluation
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Table 12. Frequency of side effects

Table 13. Laboratory abnormal values

に属する。 しか し抗菌活性 と対比すると,治 療では前立

腺炎に対 して有効性が期待で きる濃度に達 しているとみ

られるが6)臨床での有効性は前立腺炎 を対象 とした臨床

検討を更に要す る。 なお今回の臨床検討例は僅かに3例

(急性1例,慢 性2例)で あったが,本 剤1日600mgを7～

14日間でいずれ も有効であった。PZFXのUTIに 対す る

成績は単純性UTIに100%,複 雑性UTIに90%,前 立腺

炎は3例中3例 有効 と高い有効率であった。CUTIか ら分

離した菌株に対す る細菌学 的効果 は,MIC≧100μg/ml

のE.faecalisを 除 くP.aeruginosa4株 を含 む10種24株 が

除菌され,96%の 高い除菌率 であった。 この成績はin

vitroに示された本剤の優れた抗菌力 と高い尿 中濃度によ

るものと考えられた。 またbreakpointが はっきりしない

ことは他のNQと 異 なることであ り,高 濃 度に薬剤 が排

泄されるセフェム系剤 と同様 な細菌学的反応 であった。

以上今回のP.aeruginosaに 対する抗菌活性 と臨床成績

とをみると,本 剤のNQの 中での位置づけ としては,ヒ

ト尿中のpHに 余 り影響 を受 けない こと,尿 中濃度 が高

いことなどか らみて,UTIの 治療 にもっとも適 している

ものといえる。特 にP.aeruginosaの ように一般 にMICが

高く,break point付 近のMICに ある菌株 では,同 じMIC

であっても本剤 による治療が有効であろ うと思われる。

一方で血中半減期(T
1/2)が2時 間 と短いvの で1日3回 の

投与が必要である。最近 ではfleroxacinやsparfloxacinの

ようにT1/2が15～17時 間 と長いNQが 上市 され,oncea

day治療がかなり一般的 になって きたが7.81,こ れ らの薬

剤と対比すると対照的である。1日3回 投与が即 ちデメ

リットとはいえないが,臨 床家 にとって,従 来 のNQと

は異なる体内動態であることを重ねて認識する必要があ

る。この他 に,NQの 中にはChlamydia trachmatis(CT)

に対して抗菌力が優 る薬剤があるが ,PZFXは これに抗

菌活性が弱い1)。従 ってCTに よる炎症 ,特 にUTIとCT感

染症の併発例ではCTに 対 して注意する必要がある。

安全性では自他覚的副作用 は,1例(2.6%)に 軟便が認

め られたのみで,臨 床検査値異常変動は肝機能値 の異常

変動が2例 に認め られたが,既 存 の同系薬剤 と比べて忍

容性に特 に問題 はない もの と考 えられた。一般 にNQは

投与 にあた り特 に腎機能 に配慮 する必要が あるが9),

PZFXは,腎 毒性が弱い もの と思われ,ま たその他 の安

全性 も高い もの と思われる。従って対象疾患 によ り1日

の投与量が幅広 く,即 ち100～600mgま では高齢者 を含

めて安全 に投与できるNQ薬 であると思われた。
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Pazufloxacin (PZFX) , a new family of oral newer quinolones, was tested for the in vitro activity on 

several strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from UTI. For clinical evaluation, the drug was 

administered in the treatment of UTI, prostatitis. The results obtained were shown in the following 

1) In vitro activity on several clinical isolates of P. aeruginosa : The MIC values on the strains tested, 
varied according to the pH values of medium. When comparing with other conventional drugs , the in vitro 
activity of PZFX was less influenced by the culture medium than the other control drugs. The MIC values 

of PZFX had a tendency to more active in acid media than in alkaline media. 

2) Penetration into human prostatic fluid after intake of 200 mg of PZFX: Average concentration

(μg/ml)  of prostatic fluid (PF) was 0.18 •} 0.11 (n=4) at 1 hour, and it was 0.20 (n=2) at 2 hours . The

ratio between PF/serum was 0.12•} 0.11 (1 h) , 0.26(2 h) respectively. 

3) Patients with genitourinary tract infection were treated with oral administration of PZFX 50•` 

200 mg b.i.d. or t.i.d. after meal for 3•`14 days. According to the criteria proposed by the Japanese UTI 

Committee, the overall clinical efficacy of PZFX was 100% (14/14) in uncomplicated UTI
, 90% (18/20) 

in complicated urinary tract infection and 3/3 in prostatitis. 

4) For safety, mild loose stool was observed in one patient, during the course of therapy . Laboratory 

abnormal values were detected for slight elevation of GPT in one case , also that of GOT, GPT and AlP in 

the other case.


