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尿路感染症 に対 す るpazufloxacinの 基 礎 的.臨 床 的検 討
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新 しい合成 抗菌 薬 であ るpazufloxacin(PZFX)に つ い て,基 礎 的 ・臨床 的検討 を行 い以下 の結

論 を得 た。

1. 基 礎 的 検 討:norfloxacin(NFLX), ofloxacin(OFLX), ciprofloxacin(CPFX)を 対 照 薬 と し

て尿 路 由 来 のmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA), methicillin-resistant Staphyloco-

ccus aureus(MRSA), Staphylococcus epidermidis, Emterococcus faecalis, Escherichia coli, Citrobacter

freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosaの

9菌 種,221株 に 対 す るMICを 測 定 した。PZFXは, Staphylococciに は 他 の3剤 よ り優 れ,E.

faecalisに 対 して はCPFXよ りや や劣 り,NFLX,OFLXと ほ ぼ同等 で あ った。

2. 臨 床 的検 討: 急 性単 純 性膀 胱 炎3例 に本 剤50mgも し くは100mgを1日3回3日 間経 口投 与

し,UTI薬 効 評価 基 準 に よ り判 定 で きた2例 は,い ずれ も著 効 で あ った。複 雑性 尿 路感 染症16

例 に本 剤100mgを1日3回4～6日 間経 口投与 し,UTI薬 効 評 価 基準 に よ り判定 で きた12例 の有

効 率 は92%で あ った。

本剤 を投 与 した19例 に 自他 覚 的副 作用 はみ られ なか っ た。 ま た,臨 床 検 査 値 の異 常 と して

GOTの 上 昇が1例 に,Kの 低 下 が1例 にみ られ た。

PZFXは 尿 路 感染 症 の治療 に有 効 かつ安 全 な薬剤 と考 え られ た。
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Pazufloxacin(PZFX)は 新 し く合 成 され た ニ ューキ ノロ

ン系抗菌薬で,グ ラム陽性球 菌 とグ ラム陰性桿 菌 に対 し

幅広 い抗菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌 活性 を有 す る1)。 尿

中への排泄 も良好 であ り2)尿 路 感染 症 に適 した薬 剤 と考

えられ,今 回,尿 路感 染症 由来 の細 菌 に対 す る抗菌 力 を

検討す る とと もに尿 路 感 染症 に対 す る有 用 性 を検討 し

た。

I. 材 料 と 方 法

1. 基 礎 的検 討

教室 保存 の複 雑 性 尿 路 感 染症 患 者 由来 のmethicillin-

sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)18株 , methici-

llin-resistant S.aureus(MRSA) 19株, Staphylococcus

ePidermidis18株, Enteroceccms faecalis 25株 ,Escherichia

coli 30株,Citrobacter freundii 20株,Klebsiella pneumo-

niae 25株,Enterobacter cloacae21株 ,Serratia marcescens

20株,Pseudomonas aeruginosa 25株 の221株 に つ い て

PZFX, norfloxacin(NFLX , 杏 林 製 薬), ofloxacin(OFLX,

第一 製薬),ciprofloxacin(CPFX, バ イ エ ル薬 品)の4薬 剤

の最小発 育 阻止濃 度(MIC)を 日 本化 学 療法 学 会 標 準法3)

に従 っ て測 定 した。 菌 株 の 前 培 養 に はMueller-Hinton

broth(BBL)を,寒 天 培 地 に はMueller-Hinton II agar

(BBL)を 用い,接 種菌量は106CFU/m1と した。MRSAは,

Staphylococcus aureusの うち,methicillinのMIC値 が12.5

μg/ml以 上 でoxacillinのMIC値 が6.25μg/ml以 上 の株 と

し,そ れ以外の株 をMSSAと した。

2. 臨床的検討

1992年2月 か ら1993年10月 の間に岐阜大学医学部 附

属病院泌尿器科および羽島市民病院泌尿器科 を受診 し尿

路感染症 と診断 された外来患者の うち,本 研究参加の同

意 を得 られた19例 を対象 に,本 剤 の臨床効果 と安全性

の検討 を行なった。

薬剤の投与量および投与法は,急 性単純性膀胱炎では

本剤50mgも しくは100mgを1日3回3日 間,複 雑性尿 路

感染症では100mgを1日3回4～7日 間投与 した。

臨床効果の判定は自覚症状や尿所見 などの推移 を勘案

した担当医による判定 とUTI薬 効評価基準4/に合致 した

症例 では同基準 による判定 もあわせて行なった。

II. 結 果

1. 基礎的検討

教室保存の臨床分離株 に対する本剤 と対照薬の抗菌力

* 〒500岐 阜 市司 町40
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をTable 1に 示 す。

MSSA 18株 に対 す る本 剤 のMICは0.2μg/mlか ら12.5

μg/mlで,MIC50が0.78μg/ml,MIC90が6.25μg/mlと 対 照

薬 と比べ 優 れた抗菌 力 を示 した。MRSA 19株 に 対 す る本

剤 のMICは0.39μg/mlか ら25μg/mlと 比 較 的 広 い 範 囲 に

わた っ たが,対 照薬 の よ うに100μg/ml以 上 の高 度耐 性

株 は なか った。S.epidermidis 18株 に 対 して は,本 剤の

MIC50が0.78μg/ml, MIC90が6.25μg/mlと 良 好 で あ り,

対 照薬 よ り優 れ た抗 菌 力 を示 した。E.faecalis 25株 に対

し て は,本 剤 はCPFXよ り や や 劣 る も の の, NFLX ,

OFLXと ほ ぼ 同等 の抗 菌力 を示 した。

E.coli 30株 に対 して は,本 剤 はMIC50が0.025μg/ml以

Table 1. Antibacterial activity of pazufloxacin against clinical isolates

a): MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensiti
vity test agar. 

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plate at 106 CFU per spot and incubated for 24 h at 37•Ž 

Inoculum size: 106 CFU/ml, 

MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus 

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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下,MIC90が0.05μg/mlとNFLX, OFLXよ り優 れ, CPFX

と同様 に極め て優 れ た抗 菌 力 を示 した。C.freundii 20株

に対す る本剤 のMICは0.025μg/ml以 下 か ら100μg/mlと

広範囲にみ られ た が,NFLX, OFLXよ り優 れ, CPFXと

ほぼ同等 の抗 菌 力 を示 した。K.pneumoniae 25株 に対 す

る本剤のMICは100μg/ml以 上 の 耐性 株 が1株 み られ た

が,MIC50は0.05μg/mlと 対 照 薬 と同様 に優 れ た抗 菌 力

を示 した。E.cloacae 21株,S.marcescens 20株 に対 す る

本剤のMICは0.05μg/mlか ら25μg/mlで,CPFXよ りや や

優れ,NFLX, OFLXよ り優 れた抗 菌力 を示 した。P.aeru-

ginosa 25株 に対 す る本 剤 のMICは0.2μg/mlか ら100μg/

ml以 上 と広 く分 布 したが,MIC50が0.78μg/mlとCPFXと

同 じ値であ り,OFLXの12.5μg/ml, NFLXの3.13μg/mlよ

り優れた値 を示 した。

2. 臨 床 的検討

1) 急 性 単純 性膀 胱炎

本剤 を投 与 した3例 か らE.coli 3株 が 分 離 され たが す

べて消失 し,担 当 医判定 で は全例 著効 で あ った。 この う

ちUTI判 定 が 可 能で あ っ た症例 は2例 で,い ず れ も著 効

であった(Table 2)。

2) 複 雑 性尿 路感 染症

本剤 の投 与 を行 な った の は16例 で,担 当 医 判定 に よ

る臨床効 果 は,著 効8例,有 効5例,無 効2例,不 明1例

で著効 ・有効 をあ わせ た有 効 率 は87%で あ っ た。 担 当

医判定 を行 なった16例 の うち,投 与前 菌 陰性 の4例 を除

いた12例 でUTI薬 効 評 価基 準 に よる判定 が 可能 で あ った

(Table 3)。UTI薬 効 基 準 に よる判 定 で は,膿 尿 に対 す

る効果 は正常 化9例(75%),不 変3例 (25%)で,細 菌 尿

に対す る効 果 は陰性 化11例 (92%),不 変1例(8%)で,

総合臨床 効果 は著効9例,有 効2例,無 効1例 で有 効率 は

92%で あ った(Table 4)。

病態群別臨床効果では第3群 が1例 で著効,第4群 は7

例で,著 効5例,有 効2例,第6群 は4例 で著効3例,無 効

1例 であった(Table 5)。

細 菌学的効果 は7菌 種16株 中E.faecalis 1株 を除 く15

株が消失 し,消 失率は94%で あ った(Table 6)。

細菌学的効果 とMICの 関係では,3.13μg/ml以 下 の株

はすべて消失 し,100μg/ml以 上の値 を示 した E.faecalis

の1株 が残存 した。(Table 7)

3) 副作用

本剤投与による副作用はみ られなかった。 臨床検査

値の異常は,GOTの 上昇が1例(16→ 172 IU/1)に,Kの

低下が1例(3.8→3.1mEq/l)に み られたが,い ずれ も一

過性であ り,そ の後の追跡調査(約1ヵ 月後)で 正常値 に

もどっていた(Table 8)。

III. 考 察

近年,尿 路感染症 に対するニューキノロン薬の使用頻

度の増加にともない,黄 色 ブ ドウ球菌や緑膿菌において

耐性菌の増加が指摘 されている5)。基礎疾患が存在す る

ため単純性尿路感染症 よ り難治 とされる複雑性尿路感染

症 の原因菌 として,グ ラム陽性 菌,特 にE.faecalisと コ

アグラーゼ陰性Staphylococcusの 増加が報告 されている6)

ため,尿 路感染症の治療にはグラム陰性菌のみならず グ

ラム陽性菌 を含めた幅広い抗菌スペ ク トラムと優れた抗

菌力 を有す る薬剤が望 まれる。PZFXは グラム陽性菌 に

対 し良好な抗菌力 を示す とともに,グ ラム陰性菌の多 く

の菌種に対 し,CPFXと 同等以上の抗菌力 を示す とされ

る1)。今回の複雑性尿路感染症由来の臨床分離株 を用い

た検 討 で は,PZFXは グラ ム陽 性 球 菌 で あ る MSSA,

MRSA, S.epidermidis, E.faecalisに対 し既存のニューキノ

ロ ン薬 より強い抗菌力 を示 し,本 剤のMICが50μg/ml以

上 を示 した株はE.faecalis 25株 中の4株 にみ られたのみ

Table 2. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with pazufloxacin

* 
before treatment/

after treatment

AUC: acute uncomplicated cystitis

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee 
Dr. : doctor's evaluation
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Table 3. Clinical summary of complicated UTI patients treated with pazufloxacin

CCP: chronic complicated pyelonephritis BPH: benign prostatic hypertrophy CCC: chronic complicated cystitis

* 
before treatment/

after treatment

** 
UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee 
Dr. : doctor's evaluation
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で,MRSAも 全 株25μg/ml以 下 の優 れた値 で あ った。また,

グラム陰性 桿菌 に対 して は,本 剤 のMICが50μg/ml以 上

を示 した株 は,P.aeruginosaに お いて25株 中7株 み られ

た以外 は,K.pneumoniae 25株 中 の1株 とC.freundii 20

株 中の3株 のみで,ニ ュー キ ノ ロ ン薬 の 中 で もグ ラム陰

性菌 に対 し抗 菌力 が優 れ て いるCPFXと 同 等 以 上 の抗 菌

力 を有 してい た。 さ ら に,本 剤 の尿 中排 泄 率 は 81.2～

85.5%2)と,ニ ュー キ ノロ ン薬 の 中で は尿 中へ の排 泄 も

良好 なため尿路感染症の治療 に適 した薬剤 と考 え られ

る。

これらの優 れた抗菌力 と高 い尿 中排泄率は臨床成績 に

も反映され,急 性単純性膀胱炎に対する有効率は担当医

判定,UTI薬 効評価基準判定 ともに全例著効であった。

また,複 雑性尿路感染症 に対する有効率は,担 当医判定

で87%, UTI薬 効基準 判 定 で92%と,担 当医 判定 で

84.5%, UTI判 定で82.2%と い う新薬 シンポジウムの報

Table 4. Overall clinical efficacy of pazufloxacin in complicated UTI

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

Table 5. Overall clinical efficacy of pazufloxacin classified by the type of infection
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Table 6. Bacteriological response to pazufloxacin 

in complicated UTI

* regardless of bacterial count

告7)よ りさらに優 れた結果であったが,わ れわれの検討

症例 ではP.aeruginosa分 離例 が1例 もなかったことが影

響 したものと考え られた。

本剤投与 による自他覚的副作用はみ られなかった。ま

た,臨 床検査値異常 は,GOTの 上昇1例 とKの 低下1例の

2例 に認めたが,い ずれも軽度で一過性の変化であった。

本剤は,既 存のニューキノロン薬に比較的多いとされる

中枢神経系の副作用が0.6%と 少 ない8)ため,安 全性の高

い薬剤 と考え られる。

以上のことか ら本剤 は尿路感染症の治療に有効かつ安

全 な薬剤 と考 えられた。

Table 7. Relation between MIC and bacteriological response to pazufloxacin treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated 

Table 8. Changes in laboratory test results
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Studies on antibacterial activity and clinical efficacy of pazufloxacin 

in the treatment of urinary tract infection 

Yasuhisa Ito, Hisao Komeda, Satoshi Ishihara, Akihiro Saitoh, Yoshihito Ban 
and Yukimichi Kawada 

Department of Urology, Gifu University School of Medicine 

Minoru Kanematsu and Hidetoshi Ehara 
Department of Urology, Hashima Municipal Hospital

We evaluated the clinical efficacy of pazufloxacin (PZFX) in the treatment of urinary tract infections 

and measured its in vitro antibacterial activity. 

1. The antibacterial activity of PZFX against clinical isolates from patients with urinary tract 

infections was compared with that of control drugs: norfloxacin (NFLX) , ofloxacin (OFLX) and 

ciprofloxacin (CPFX). The antibacterial activity of PZFX against Staphylococci was superior to those of 

NFLX, OFLX and CPFX, and against Enterococcus faecalis was inferior to that of CPFX and similar to 

those of NFLX and OFLX. 

2. Two patients with uncomplicated cystitis were treated with PZFX 50•`100 mg t.i.d. for 3 days , 

and twelve patients with complicated urinary tract infections were treated with 100 mg t.i.d. for 4 to 6 

days. According to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee, the overall clinical efficacy of 

PZFX was 100% in uncomplicated cystitis and 92% in complicated urinary tract infection. No side effects 

were observed. Elevation of GOT was noted in one patient, and a decrease in K was noted in one patient . 

We concluded that PZFX was a safe, effective drug for urinary tract infections.


