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新 規 キ ノ ロ ン薬pazufloxacinの 細 菌 学 的 評 価
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新 キ ノ ロ ン 薬pazufloxacin(PZFX)のin vitro抗 菌 力 を 対 照 薬norfloxacin, onoxacin(OFLX),le-

vofloxacin, ciprofloxacin, tosufloxacin, neroxacin, sparfloxacinと 比 較 検 討 し た 。 本 薬 のStrepto-

coccus属 に 対 す るMICrangeは0.39～3.13μg/mlに 分 布 し,OFLXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し

た 。Methicillin耐 性(MIC≧25μg/ml)Staphylococcus aureusに 対 す るPZFXのMIC90は12.5μg/ml

で あ っ た 。PZFXは 腸 内 細 菌 科 菌 群 に 対 し て 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し,特 にEscherichia coli, Entero-

bacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Morganella morganiiお よ びSerratia marce-

scensに 対 し て は,検 討 し た キ ノ ロ ン 薬 と 同 等 以 上 も し く は 最 も 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た 。S.

aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa各1株 を 用 い10代 に わ た り薬 剤 増 量 継 代 培 養 を 行 っ た

が,PZFXのMICの 上 昇 は い ず れ も4倍 以 内 で あ り耐 性 化 し難 い こ と が 示 唆 さ れ た 。E.coli,

Klebsiella pneumoniae, P.aeruginosa各3株 を 用 いPZFXのpostantibiotic effectを 検 討 し た と こ

ろ,そ れ ぞ れ1.3,1.6,1.7時 間 を 示 し た 。P.aeruginosaの バ イ オ フ ィ ル ム 形 成 菌(sessile cells)に

対 し て,PZFXお よ び マ ク ロ ラ イ ド薬(erythromycin, clarithromycin)の そ れ ぞ れ 単 独 で は 殺 菌

作 用 は な か っ た が,両 薬 を そ れ ぞ れ 併 用 す る こ と に よ り相 乗 的 殺 菌 作 用 が み ら れ た0
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Pazufloxacin(PZFX)は 新規の経口用キノロン系抗菌薬

でピリド[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0本 薬は従来のキノ

ロン薬 に較べて痙攣誘発な どの中枢神経系に対する作用

が弱 く,血 中半減期が短いにもかかわらず高い血中濃度

が維持 され,主 として尿中に排泄 される。今回,当 院に

おける各種の臨床材料から分離 され起炎菌 と推定 された

新鮮分離菌 に対す るPZFXのin vitro抗菌力,試 験管内

耐性獲得,postantibiotic effectを検討 した0さ らにヒ ト

体内へ挿入,留 置する各種の医用器材表面に細菌が付着

し,特 有のグリコカリックスを産生 し強固なバイオフイ

ルムを形成することが,近 年臨床上大 きな問題 となって

いるが,バ イオフィルムは各種の抗菌薬 ・消毒薬あるい

は白血球の貪食作用にも高度の抵抗性 を示すことから,

除去 ・殺菌することが困難である図1。そこで今回,医 用

材料表面 に形成 させた緑膿菌バ イオフィルムに対す る

PZFX,あ るいはマクロライ ド薬 との併用による殺菌作用

の有無 を検討 したので報告する。

I材 料 と 方 法

1.使 用菌株

当院において1992年 に各種臨床材料 から分離 された

新鮮株769株 を使用 した。Staphylococcus aureusお よび

Staphylococcus epidermidisに つ い て はmethicillin感 受性

菌(MIC≦1.56μg/ml)とmethicillin耐 性 菌(MIC≧25μg/

ml)に 分 け て 検 討 し た 。

2.使 用 薬 剤

Nornoxacin(NFLX,杏 林 製 薬),onoxacin(OFLX,第 一 製

薬),levofloxacin(LVFX,第 一 製 薬),ciprofloxacin(CPFX,

バ イ エ ル 薬 品),tosufloxacin(TFLX,富 山 化 学 工 業),flero-

xacin(FLRX,杏 林 製 薬),sparnoxacin(SPFX,大 日 本 製 薬),

PZFX(富 山 化 学 工 業,ミ ド リ 十 字),erythromycin(EM,塩

野 義 製 薬)お よ びclarithromycin(CAM,大 正 製 薬,ダ イ

ナ ボ ッ ト)を 用 い た 。

3.抗 菌 力 測 定 法

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い 寒 天 平 板 稀 釈 法 に よ り

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た5～7)。 使 用 培 地 はMue-

ller-Hinton培 地(BBL)を 基 礎 培 地 と し,Streptococcus属,

Enterococcus属 に は ヒ ツ ジ 脱 繊 維 血 液(コ ー ニ ン グ)を 終

濃 度10%(V/V)に,Staphylococcus属 に はNaClを 終 濃 度

2%(W/V)に 添 加 し た 。Bacteroides属 ,Clostridium di-

fficileの 場 合 はGAM寒 天 培 地(日 水)を 用 い た 。

4.試 験 管 内 耐 性 獲 得 試 験

S.aureus No.6株Escherichia coli No.6株, Pseudo-

monas aeruginosa No.4株 を 用 い た0被 験 菌 に 対 す る

PZFXのMICは そ れ ぞ れ0.1,0.05お よ び0 .39μg/mlで

あ っ た 。Mueller-Hinton broth(MHB,BBL)を 用 い て 継 代

*〒216川 崎 市宮 前 区菅生2-16-1
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培 養 に よ りPZFX耐 性 獲 得 状 況 を検 討 した8)。被 験 菌

(106CFU/ml)の 増 殖 に 影響 を与 え な い薬 剤 濃 度 で あ る

1/8MICか ら継代 をは じめ て,2倍 段 階 ずつ 高 濃度 の 薬

剤 を含 むMHBへ 移 植 し,37℃ で24時 間 培養 し,こ れ を

10回 繰 り返 した。各 継 代 毎 に被験 菌 に対 す るPZFXの

MICを 測 定 した8)。

5. Postantibiotic effectの 検 討

E.coli, Klebsiella pneu-niaeお よ び P.aeruginosaの そ

れぞれ3株 を用 い,postantibiotic effect (PAE)を 検 討 し

た。PZFXお よび対照 薬 と したNFLX, OFLX, CPFXの そ

れぞ れ2MIC濃 度 で37℃,2時 間接 触 させ た後,メ ンブ

ラン フ ィル ター(ミ リポ ア,0.23μm)を 用 いて抗 菌 薬 を

洗浄除去 した。37℃ にて振 とう培 養 し, 0, 1, 2, 3, 4時 間

後 に生 菌 数 を測 定 した。PAEは 薬 剤 除去 後 に細 菌 が1

109増 殖 す る時 間か らコ ン トロー ルが1109増 殖 す る時 間

を差 し引い た値(h)と した9)。

6. P.aeruginosa sessilecellsに 対 す るPZFXと マ クロ

ライ ド薬 の相乗 的殺菌 作用

テフ ロン断片(1cm2)を 含 むTripticase soy broth (BBL)

へ,P.aeruginosa SMU 9001株 を106CFU/mlに 接 種 し,

37℃ にて5日 間培養 した。テ フロ ン表面 に付 着 した菌 叢

をsessile cells,付 着 しないで培 地 中 に浮遊 して い る菌 を

fioating cellsと した。PZFXお よ びマ クロラ イ ド薬(EM,

CAM)を そ れぞ れ単独,あ るい は両 薬 を併 用 して 各濃 度

に含 むMHB中 に テ フ ロ ン断片 を移植 し,37℃ で 保温 し

て テフ ロン表面 のsessile cellsの 生 菌 数 を経 時 的 に測 定

した10)。

11. 成 績

1. PZFXのin vitro抗 菌 力

Streptococciに 対 す るPZFXのMIC rangeは 0.39～

3.13μg/mlに 分 布 し, S.pneumoniae, S.pyogenes, S.agala-

ctiaeに 対 す るPZFXのMIC90は そ れ ぞ れ3.13, 1.56,

3.13μg/mlで, OFLXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し た

(Table 1)。Enterococciに 対 す るPZFXのMIC rangeは

0.2～25μg/mlに 分 布 し, Enterococcus faecalis, Enteroco-

ccus aviumに 対 す るPZFXのMIC90は12.5,25μg/mlで,

検 討 したキ ノロ ン薬 と同等 以上 で あ った。 また, Entero-

coccus faeciumに 対 す るPZFXのMIC90は0.78μg/mlで

検 討 薬 中 最 も 良 好 で あ っ た。Methicillin感 受 性 の S.

aureus, S.epidermidisに 対 す るPZFXのMIC90は0.2,

3.13μg/mlと 良 好 で あ った。 それ に対 してmethicillin耐

性 のS.aureus, S.epidermidisに 対 す るPZFXのMIC90は

12.5, 6,25μg/mlで あ っ た。 腸 内細 菌 科 菌 群 に 対 して

PZFXは 良 好 な抗 菌 力 を示 し, PZFXのMIC90が0.1 μg/

ml以 下 で あ った菌種 はEcoli, Klebsiella oxytoca, Entero-

bacter cloacae, Proteus mirabilis, Proteus vulgarisお よ び

Morganella morganiiで あ った。 特 にE.coli, Enterobacter

aerogenes, E.cloacae, P.mirabilis, M.morganiiお よ びserra-

tia marcescensに 対 してPZFXは 検 討 した キ ノ ロ ン薬 と

同等 以上 も し くは最 も良好 な抗 菌力 を示 した。 ブ ドウ糖

非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の う ち,P.aeruginosaに 対 す る

PZFXのMIC90は0.78μg/mlで,CPFXと 同 等 であ り,そ

れ以外 の検 討薬 よ り最 も良好 な抗 菌力 を示 した。Haemo-

philus influenxae.に 対 す るPZFXのMIC90は0.05 μg/ml

以 下 と良好 で あ った。嫌 気性 菌 に対 してPZFXは 検 討薬

と同等 以上 の 良好 な抗菌 力 を示 し, Bacteroides fragilis, C.

difficileに 対 す るPZFXのMIC90は そ れぞ れ0.78, 3.13

μg/mlで あ っ た(Table 1)。 各 菌 種 に 対 す るPZFXの

MIC90をTable 2に ま とめ て示 した。

2. 試 験 管 内耐性獲 得試 験 な らび にPAE

被 験 菌 を10代 に わた って薬 剤増 量 継代 培 養 を行 った

結 果,被 験 菌 株 のPZFXに 対 す るMICは4倍 以 内 の上

昇 で あ るこ とか ら,本 薬 に対 し耐性化 し難 い こ とが 示 さ

れた(Fig.1)。

次 にE.coli, K.pneumoniaeお よ びP.aeruginosaの 各 々3

株 を用 い て,PZFXのPAEを 検 討 した結 果,そ れ ぞ れ

1.3, 1.6お よ び1.7時 間 を 示 し,対 照 と し た NFLX,

OFLX, CPFXのPAEよ りやや短 か った(Table 3)。

3. P.aeruginosa sessile cellsに 対 す るPZFXとEM,

CAMの 相 乗 的殺 菌作用

テ フ ロン表 面 に形成 され たP.aeruginosa SMU 9001株

のsessile cellsに 対 す るPZFXと,マ ク ロラ イ ド薬 (EM,

CAM)の 単 独 お よび併 用時 の殺 菌作 用 を検 討 した。被 験

株 の浮遊 菌 に対 す るPZFX, EM, CAMのMICは そ れぞ れ

0,2, 200, 200μg/mlで,い ず れ も単 独 では被験 菌sessile

cellsに 対 して殺菌作 用 は認 め られ なかっ た。 しか し0.1

μg/ml濃 度 のPZFXと, sub MIC濃 度 で あ る50μg/mlの

EMあ る い はCAMと 併 用 した場合 に は相乗 的 殺 菌作 用

が み られた(Fig.2)。

III. 考 察

多数 の臨床 分離株 を用 い た検 討 でPZFXは 各 菌種 に対

して対照 と した キ ノロ ン薬 と同等 または よ り優 れた抗 菌

力 を示 した。特 に近年 有効 な治療薬 が 乏 しい こ とか ら医

学 的,社 会的 に問題 とな ってい るMRSAに 対 しPZFXの

MIC90は12.5μg/mlで あ り,TFLX, SFLXよ り若干 劣 る

ものの,OFLX, CPFXよ り良好 な抗 菌 力 を示 した。 この

他 に も腸 内細 菌科 菌群 の うちEcoli, E.aerogenes, E.clo-

acae, P.mirabilis, M.morganiiお よ びS.marcescensに 対 し

てPZFXは 対 照薬 と同等 以上 も し くは最 も良好 な抗 菌力

を示 した。

なお, S.aureus, E.faecalis, E.coli,K.pneumoniaeお よ び

P.aeruginosaの 各 々2株 ずつ を用 いてPZFXの 最 小 殺 菌

濃 度(MBC)を 測 定 しMICと 比 較 した とこ ろ,両 者 間 に

は大 き くて も4倍 以内 の差 しか なか った こ とか らPZFX

は 殺 菌 的 に作用 す る と考 え られ る。

バ イオ フ ィルム形 成菌(sessile cells)は 各 種 の抗 菌薬 に
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Table 1-1. Antimicrobial activity of pazufloxacin

(μg/ml)
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Table 1-2. (Continued)

(μg/ml)
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Table 1-3. (Continued)

(μg/ml)
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Table 1-4. (Continued)

(μg/ml)

Table 2. Summary of antimicrobial activity of pazufloxacin

MSSA: methicillin-sensitive S. aureus 
MRSA: methicillin-resistant S. aureus 
MSSE: methicillin-sensitive S. epidermidis 
MRSE: methicillin-resistant S. epidermidis
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Strains tested : Escherichia coli No. 6 (•Z) 

Pseudomonas aeruginosa No. 4 (•œ) 

Staphylococcus aureus No. 6 (• )

Fig. 1. Development of resistance to pazufloxacin.

Table 3. Postantibiotic effect of pazufloxacin and 

other quinolones

A) Floating cells B) Sessile cells

MIC against the strain tested : 0.2 ƒÊg/ml for pazufloxacin, 200 ƒÊg/ml for erythromycin (EM) 

or clarithromycin (CAM), respectively 

Symbols : (-) control ; (•Z) PZFX 0.2 pg/ml ; (•¢) EM 50 pg/ml ; (• ) CAM 50 pg/ml 

(•£) PZFX 0.1 ƒÊg/ml and EM 50 ƒÊg/ml ; (•¡) PZFX 0.1 ƒÊg/ml and CAM 50 ƒÊ‚‡/ ml 

Fig. 2. Synergistic bactericidal activity of pazufloxacin combined with sub MICs of macrolides against the sessile cells 
of Pseudomonas aeruginosa SMU 9001.
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高度の抵抗性 を有 し生体内で も安定 した生息圏を形成 し

長期にわた り生残する。 臨床的にはStreptococcus属 によ

る亜急性細菌性心内膜炎,S.aureusに よる慢性骨髄炎,

P.aeruginosaの 関与が強 く疑われているびまん性汎細気

管支炎,感 染結石およびカテーテル等の医用器材 に付着

するケース等がバイオフ ィルム感染症の代表例である。

今回,テ フロン表面に実験的に形成 されたP.aeruginosa

sessile cellsに対 し,PZFXお よびマ クロライ ド薬(EM,

CAM)は それぞれ単独で はまった く殺菌作用 を示 さない

が,両 薬 をsub MIC濃 度で併用することによ り相乗的殺

菌作用がみられた。 この併用機序は不明であるが,マ ク

ロライ ド薬 によりsessile cellsの透過i生が変化 し,キ ノ

ロン薬PZFXが 細胞 内へ透過 し易 くな り,抗 菌作用を示

すもの と考 えられた11,12)。各種のバ イオフィルム形成菌

による難治性 ・慢 性感染症 に対 しPZFXと マ クロライ ド

薬の併用療法が臨床 的に有効 かどうかの検討が今後の課

題である。
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In vitro antibacterial activity of pazufloxacin, a new fluoroquinolone

Satoshi Nakashio, Hiroko Iwasawa, Keiji Kanemitsu, Fu Yun Dun and Jingoro Shimada

Institute of Medical Science, St. Marianna University, School of Medicine

2-16-1 Sugao, Mivamae-ku, Kawasaki 216, Japan

The antimicrobial activity of pazufloxacin (PZFX), a new quinolone, was determined against 769 recent

clinical isolates and compared with those of norfloxacin , ofloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin, tosufloxa-
cin, fleroxacin and sparfloxacin. PZFX showed superior antimicrobial activity against the species of

Streptococcus and Enterococcus, and the MICs90 of PZFX against methicillin-sensitive and methicillin-

resistant Staphylococcus aureus were 0.2 and 12.5 pg/ml, respectively. The MICs of PZFX against most

species of Enterobacteriaceae were less than 3.13 pg/ml. PZFX showed the equal or the highest anti-

microbial activity against the species of Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Proteus mirabilis, Morganella morganii and Serratia marcescens among the agents tested.

Resistance to PZFX was induced in stepwise fashion in broth cultures of S. aureus, E. coli and

Pseudomonas aeruginosa strains, indicating that the rate was very slow , and the increased level of
resistance did not exceed fourfold.

The in vitro postantibiotic effect (PAE) of PZFX was evaluated. When strains of E. coli, Klebsiella

pneumoniae and P. aeruginosa were exposed to PZFX at 2 MICs for 2 hours, the durations of PAE were

1.3, 1.6 and 1.7 hours, respectively, and PZFX tended to show a slightly shorter duration of PAE than

the reference quinolones.

Although PZFX alone had no bactericidal activity against the sessile cells of the P . aeruginosa strain

tested, PZFX showed synergistic bactericidal activity when combined with sub-MICs of erythromycin or

clarithromycin.


