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新 合 成 抗 菌 薬pazufloxacinのin vitroお よ びin vivo

に お け るpostantibiotic effect
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(#現 聖マリアンナ医科大学 難病治療研究センター)

新 合 成 抗 菌 薬pazufloxacin (PZFX)のin vitroお よ びin vivo postantibiotic effect (PAE)をoflo-

xacin (OFLX)を 対 照 と して検 討 した。Staphylococcus aureus Smithを2MIC濃 度 のPZFXあ る い は

OFLXに て1時 間接触 時のin vitro PAEは そ れ ぞれ1.75時 間 お よび1.95時 間 で,ほ ぼ 同程度 で あ

っ た。 ま たKlebsiella pneumoniae BKに 対 す るPZFXあ る い はOFLXの2MIC, 1時 間 接 触 時 のin

vitro PAEは1-35時 間 お よび0.85時 間 で あ った が,薬 剤 濃 度 を4MICと し た時 のPZFXお よ び

OFLXのPAEは2.08時 間 お よび1.95時 間 で,薬 剤 濃度 が高 くな る事 によ りPAEは 延 長 した。

K.pneumoniae BKマ ウ ス大 腿 感 染 モ デ ル に対 す るPZFX4mg/kg後 背 部S.C.投 与 時 のin vivo

PAEは2.2時 間,最 大 殺 菌力(ΔLog10 CFU/Thigh)は2.24で, OFLXの1.2時 間 お よび1.67に 比

べ てや や優 れてい た。
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感染症 に対 して十分な治療効果 を期待するには抗菌薬

をより効果的に投与する事 を考慮すべ きであり,抗 菌薬

の投与量お よび投与間隔の選定にはその薬剤の特性 を十

分 に検討する必要がある。抗菌力,殺 菌性,持 続時間等

はこれらの事 を決定する最 も重要な因子 と言 えるが,通

常 は有効血中濃度 を維持する事 を主眼 とした投与法が選

択 されている。 しか し薬剤によっては殺菌性の有 るもの

と無い もの,殺 菌性が濃度に依存す るものと時間に依存

す るもの,postantibiotic effect (PAE)の 有 るもの と無い

ものなど,そ の殺菌性 に関して も抗菌薬の特性はまちま

ちである。

キノロン薬の殺菌性 はア ミノ配糖体 と同様に濃度依存

的であ り,し か もグラム陰性菌およびグラム陽性菌 に対

してPAEを もつ上3)。殺菌性が作用時間に依存 し,グ ラ

ム陰性菌 に対 してPAEを もたないβ-ラクタム剤 とは殺

菌性における特性が異な り,こ れ らの事を考慮 した投与

方法の検討 も必要 と思われる1,4,5)。

Pazufloxacin (PZFX)は 富山化学工業株式会社綜合研究

所にて合成 されたキノロン系抗菌薬で,本 剤は従来のキ

ノロン薬 と比べて最 も高い最高血中濃度 と最 も短い血中

半減期を示 し,速 やかに高濃度の薬剤が作用すると言 う

特徴 を持つ抗菌薬であ る67」。今 回我々はPZFXのin vitro

お よびin vivoにおけるPAEをofloxacin (OFLX)と 比較検

討 したので報告する。

I. 実験材料および方法

1. 薬剤および使用菌株

薬剤 はPZFX(富 山化学)お よびOFLX(第 一製薬)を 用

いた。

最小発育阻止濃度(MIC)は 接種菌量 を106 CFU/mlと し

た液体希釈法にて測定 した。

2. In vitro PAE

In vitro PAEの 測定は対数増殖期の菌体 に対 して2MIC

および4MICのPZFXあ るいはOFLXを1時 間接触 し,メ

ンブレンフィル ターにて薬剤除去後の生菌数 を測定する

事 によ り行 った。PAEは 薬剤 除去後 の生菌数が1 l0g増

殖す る時間か ら,薬 剤無添加 のコ ン トロールが1 l0g増

殖する時間を引いた値 とした。

3. In vivo PAE

In vivo PAEはKlebsiella pneumoniaeBK株 を用いたマウ

ス大腿感染モデルにて検討 した。ICR雌 性 マウス(体 重

24～27g)の 腹腔内にcyclophosphamideの150mg/kgお よ

び100mg/kgを 感染4日 前お よび1日 前 にI,P,投 与 して

白血球 を減少 させた。対数増殖期 の菌液0.1mlを このマ

ウスの大腿筋 に約1×106CFU/thighに なる様接種 した。

感染2時 間後のマウス後背部 に4mg/kgの 薬剤 をS.C.投

与 し,以 後 経 時的 に大腿 部 菌数 を測 定 した。In vivo

PAEは 薬剤消失時点 を起点 として薬剤作用後の菌数が1

log10増殖する まで の時間か ら,薬 剤非投与群の大腿部

菌数が1 log10増 殖す るまでの時間 を引いた値 とした。

また,あ らか じめ薬剤投与15分 毎 に新鮮 な菌を接種 し,

この菌の大腿部における増殖 を薬剤非投与群 における菌

の増殖 と比較 し,残 存薬剤が菌の増殖に影響 を及ぼさな

くなる時間 を求め,こ れを薬剤消失時間 とした8)。今回

のモデルにおけ る薬剤消失時 間はPZFX2.0時 間に対 し
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てOFLXは2.5時 間 で あ った。

4. マ ウ ス血 中濃度

一群4匹 の マ ウス の背 部 皮 下 に0 .2mlの 薬 剤 を 4mg/kg

に な る様投 与 した。経 時的 にマ ウス心 臓 よ り採 血 し,遠

心分離 に よ り血清 を分 離 した。 薬剤 濃 度 の測 定 はHPLC

法 に よ り行 った。

II. 結 果

1. In vitro PAE

in vitroに お け るPZFXお よ びOFLXのPAEをTable 1に

示 した。Staphylococcus aureus Smithに 対 す るPZFX 2MIC

接 触 時 のPAEは1.75時 間 でOFLXの1.95時 間 と同等 で あ

っ た。K.pneumoniae BKに 対 す るPZFX 2MICお よ び

4MIC接 触 時 のPAEは1.35時 間 お よび2.08時 間 で,薬 剤

濃 度 に依 存 してPAEは 延 長 した。OFLXの 場 合 も同様 に

薬剤 濃度 に依存 したPAEが 得 られ,2MICお よ び4MICの

接 触 時のPAEは0.85時 間 お よび1.95時 間 であ った。

2. In vivo PAE

Fig.1にK.pneumoniae BKマ ウ ス 大 腿 感 染 モ デ ル に対

す るPZFXお よ びOFLXの4mg/kg S.C.投 与 時の 大腿 部菌

Table 1. In vitro postantibiotic effect of pazufloxacin 
and ofloxacin against Staphylococcus aureus 
Smith and Klebsiella pneumoniae BK

Fig. 1. In vivo time kill curve of pazufloxacin and ofloxacin against 
Klebsiella pneumoniae BK in mouse-thigh infection model 
at 4 mg/kg.

数 の消 長 を,Table 2に,そ の と きのin vivo PAE,最 大

殺 菌 力,90%お よ び99%殺 菌 持 続 時 間 を示 した。 マ ウ

ス大 腿 部 菌 数 はPZFXの 投 与 後 速 や か に減 少 し,投 与1

時 間 後 に最 大 殺菌 力2.24 log10 CFU/thighを 示 し,以 後

再 増殖 を示 した。 この 時 の99%お よ び90%殺 菌 維持 時

間 は そ れ ぞ れ2.2時 間 お よ び6.35時 間 で あ り, in vivo

PAEは2.2時 間 で あ っ た。OFLX投 与 の場 合 もPZFX投 与

の場 合 とほぼ同様 にマ ウス大腿 菌数 は推 移 した もの の,

PAE,最 大 殺 菌 力,殺 菌 維 持 時 間 と もPZFXに 比 べ て や

や劣 った。

3. マ ウ ス血 中濃度

Fig.2にPZFXお よ びOFLXの4mg/kg S.C.時 の 血 中 濃

度推 移 を示 した。PZFXの 血 中濃 度 は投 与15分 後 に最高

血 中 濃度3.7μg/mlに 達 し,以 後 半 減 期0.33時 間 を もっ

て減 少 した。OFLXの 場 合 に は投 与15分 後 に最高 血 中濃

Table 2. In vivo PAE of pazufloxacin and ofloxacin 
against Klebsiella pneumoniae BK in 
mouse-thigh infection model

Fig. 2. Serum levels of pazufloxacin and ofloxacin after S.C. 
administration in mice at 4 mg/kg.
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度1.2μg/mlに 達 し,半 減期0.92時 間 をもって減少 した。

この時のPZFXお よびOFLXがMIC以 上の濃度を維持 した

時間(time above MIC)は それぞれ1.7時 間お よび1.4時 間

であった。

斑.考 察

感染症の治療において,抗 菌薬の投与間隔は主にその

有効血中濃度維持時間,血 中半減期 を考慮 して決定 され

る。 しか し,実 際の治療においては,常 に有効血中濃度

以上 を維持する事 は極めて困難であ り,薬 剤が消失 して

以降の菌に対 しての作用,す なわちPAEが 果たす役割は

大 きい と考 えられる。

今 回我 々はニューキノロ ン系抗菌薬PZFXのin vitroお

よびin vivoにおけるPAEをOFLXと 比較検討 したが, in

vitroでのPAEはOFLXと ほ ぼ同程度で あっ た。 またK

pneumoniaeに ついて2MICと4MICで のin vitro PAEの 比較

を行ったが,PZFXお よびOFLXと も2MICよ り4MICで の

PAEが 明 らかに優 れていた。一般 にキノロン薬のPAEは

薬剤濃度と接触時間の双方 に依存する傾向があるが,こ

の点に関 して,薬 剤濃度,接 触時間のどちらにより依存

するかについての詳細な検討 も必要 と考えられる。

K.pneumoniaeマ ウス大腿 感染 モデ ルにお ける PZFX

4mg/kg S.C.時 におけるin vivo PAEは2.2時 間でOFLXに

比べて1時 間長 く,最 大殺菌,あ るいは殺菌持続時間に

おいて もOFLXの それを上回った。今回の実験 における

PZFXの 血 中半減期 は0.33時 間で,OFLXの0.92時 間 に

比べて短か ったがtime above MICは,PZFXの1.7時 間に

対 してOFLXは1.4時 間でPZFXの 方がやや長かった。 し

か し,大 腿部 におけ る薬剤消失時間はPZFXの2時 間に

対 して,OFLX2.5時 間とOFLXの 方がやや長かった。 し

たがって,OFLXは 他 のキ ノロ ン薬 と同様 に」血中time

above MICと 大腿部 における薬剤消失時間 とに約2倍 の

差があるのに対 して,PZFXの 場合は両者の間にほとん

ど差はな く,こ の点に関 してPZFXは 従来の キノロン薬

よりはむ しろβ-lactam薬に近い性質 を持つと言える。

PZFXは 大腿感染モデルにおいてOFLXに 比べて薬剤

消 失時 間は短か ったに もかか わ らず殺菌性 あ るいは

PAEに おいて優れていた。これは殺菌性あるいはPAEが

感染部 における薬剤活性持続時間よ りも,む しろその至

達 濃度 あ るい は濃 度/MICに 依 存 す る事 を示 唆 す る と言

える。動 物 を用い た感染 モ デル にお け る薬 剤効 果 を検討

す る にあ た り,こ れ らpharmacokineticsと pharmacody-

namicsの 双 方 か ら考 察 す る事 も意義 有 る事 と考 え られ

る。
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In vitro and in vivo postantibiotic effects of pazufloxacin, 

a new synthetic antimicrobial agent 
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The in vitro and in vivo postantibiotic effects (PAEs) of pazufloxacin (PZFX) , a new synthetic 

antimicrobial agent, were compared with those of ofloxacin (OFLX) . After 1-hour exposure of Staphyloco-

ccus aureus Smith to 2 MICs of PZFX and OFLX, the in vitro PAEs were 1.75 and 1.95 hours, respectively. 

Similarly, the in vitro PAEs of PZFX and OFLX against Klebsiella pneumoniae BK were 1.35 and 0.85 

hours, respectively. The PAEs of PZFX and OFLX at 4 MICs were 2.08 and 1.95 hours, respectively. 

Higher drug concentrations prolonged the PAEs. 

PZFX was subcutaneously injected, at a dose of 4 mg/kg of body weight, to the back of mice infected 

with K. pneumoniae BK. The in vivo PAE and the maximum bactericidal activity (ƒ¢Log10 CFU/Thigh) of 

PZFX were 2.2 hours and 2.24, respectively, slightly superior to the 1.2 hours and 1.67, respectively, of 

OFLX.


