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外科 的感 染症29例 にpazufloxacin(PZFX)を 使 用 す る と と もに胆 道疾 患 の6例 お よび乳腺 疾 患

の14例 につ いて体 内動 態 を検 討 し,以 下 の結 果 を得 た。

胆嚢 炎あ るい は胆石 ・胆 嚢 炎 にて手 術 を受 け た2例 で本 薬剤200mg1回 経 口投 与 後3.3,3.5時

間 で採 取 され た胆 嚢組 織 内濃 度 は2.2μg/g,1.4μg/g,胆 嚢 胆 汁 内濃度 は27.4μg/ml,1:0μg/ml,血

清 中濃 度 は1,1μg/ml,1.8μg/mlで あ った。胆 嚢胆 汁 中 にPZFXglucuronide体 がPZFX未 変 化 体 と

同 レベルで認 め られ た。

総胆 管結石 あ るい は胆 管 炎 でT-tubeド レ ナ ー ジ中 の症例2例,胆 管炎 あ るい は胆 管炎 ・胆 嚢

炎 に対 す るENBD中 の 症例2例 で本薬 剤200mg1回 経 口投 与後,血 清 中濃 度 は1～4時 間後 に ピー

ク レベ ル1.1～5.0μg/ml,胆 汁 中濃 度 は2～5時 間 後 に ピー ク レベ ル2 .3～15,6μg/mlで あ った。

胆汁 中でPZFXglucuronide体 が2～4時 間後 にPZFX未 変 化 体 と同 レベ ルで 認 め られた。

乳腺疾 患14例 に本 剤100mg1回 経 口投 与 後,皮 膚 内濃 度 は,投 与 後0.9～2.4時 間 で0.2～3.7

μg/g,乳 腺 組織 中濃度 は投 与 後0,9～2.1時 間 で0.3～1:1μg/g,皮 下 脂肪 中濃 度 は投与 後1.1～2.4

時 間 で0.1～0.7μg/g,血 清 中濃度 は投 与 後1.1～2.5時 間 で0.4～1.9μg/mlで あ った。

臨床効果 は29例 で著 効13例,有 効9例,や や有効5例,無 効2例 で,有 効 率 は76%で あ っ た。

細菌学 的効 果 は21例 で評 価 され,消 失18例,減 少1例,菌 交代1例,不 変1例 で 消失率 は90%

で あ った。分離 菌 別細 菌学 的効 果 は36株 中.消 失34株,減 少1株,不 変1株 で ,消 失率94%で

あ った。

MIC判 定が行われた38株 では全て6 .25μg/ml以 下であ り,0.39μg/ml以 下の株が71%(27/38)

を占めた。

その うち消失状況の判定が行われた32株 では,消 失率94%,MIC≦0.024～6 .25μg/mlで あ

った。

副作用及び臨床検査値異常 は認め られなかった。

臨床効果有効率 は76%と なった もののPZFXは 胆嚢壁 ・胆汁 ・皮膚 ・乳腺へ の良好 な移行状

況,細 菌学的効果消失率(90%)が 高い ことな らびに副作用 ,臨 床検査値異常 のないことなど,

経口可能な外科疾患 に用いて有用性が期待で きる薬剤である。
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I. は じ め に

Pazufloxacin (PZFX)は 富山化学工業(株)綜 合研究所で

創製 され,(株)ミ ドリ十字 と共同開発されたニューキ ノ

ロン薬である。光学活性 なbenzoxazine骨 格の10位 に従

来のニューキノロン薬 とは異な り,新 しく炭素一炭素結

合でアミノーシクロプロピル基 を有 し,抗 菌スペク トル

が広 く,高 い血中濃度が得 られるという特徴を有する。

本薬剤は高い血中濃度下において も安全性が確保 される

こと,そ の中で も特 に中枢毒性 に注意 されて設計された

薬剤である。

今回我々は,本 薬剤を外科領域感染症に対 して使用す

る機会を得たのでその成績 を報告するとともに,動 物実

験では十分 に検討が なされなかった胆嚢組織.胆 嚢胆

汁.皮 膚 ・乳腺 ・皮下脂肪への移行をヒトについて検討

したので合わせて報告する。

II. 胆嚢組織 ・胆汁 ・乳腺(皮 膚,腺 組織,皮 下脂肪)

移行に関する検討

1. 対象 と方法

1992年12月 か ら1993年7月 の間に大阪市立大学医学

部附属病院第二外科およびその関連施設において胆嚢.

胆汁あるいは乳腺組織への移行を検討 した。

胆嚢壁.胆 嚢胆汁の採取は胆嚢摘出術予定患者に開始

時 に本薬剤 を投与 して実施 した。 また胆汁採取は総胆管

結石に対するT-tubeド レナージ施行患者あるいは胆管炎

に対するENBD施 行患者 もしくはT-tubeド レナージ施行

患者に本薬剤を投与 し経時的に採取 した。乳腺組織の採

取は乳腺疾患患者に本薬剤を投与 し皮膚,皮 下脂肪,血

液 と共 に採 取 した。

投 与方 法は,胆 嚢 ・胆汁 移行 試験 で は200mgを,乳 腺

移行試験 に対 して100mgを1回 経 口投与 した。

検体 中PZFXの 濃 度 測定 はHPLC法 を 用 い,PZFX glu-

curonide体 の 濃 度 は 胆 汁 試 料 の ア ル カ リ処 理 に よる

PZFXの 総 量 とPZFXの 未 変化体 との差 と して算定 した。

HPLC測 定 条件 は カ ラ ム: ST ODS-II(島 津 テ ク ノリ

サ ーチ)4.6mmφ ×15cm,プ レ カラ ム:STR ODS-II(島 津

テ ク ノ リサ ー チ)4.6mmφ ×5cm,カ ラ ム 温 度:室 温

(25°),検 出: UV330nm, 流 速: 1ml/min,溶 離 液:ア セ

トニ トリ ル90ml, 0.2Mリ ン 酸 緩 衝 液(pH7)50ml,水

860m1に 硫 酸 水 素 テ トラ-n-ブ チ ル ア ンモ ニ ウム6,8gを

混和 した もの を用 い た。測定 は富 山化 学工業(株)に て実

施 した。

なお,本 試験 は,患 者の 自由 な意志 に基 づ く書 面ある

い は口頭 による同意 を得 たの ち遂 行 され た。

2. 結 果

1) 胆 嚢 組織.胆 汁移行

胆 嚢組織 ・胆 汁移 行 の検討 対 象 とな った6例 について

その背景 因子 をTable1-1に 示 した。症 例bにAST(GOT),

ALPの 上 昇 が手術 前 に,症 例cにALT(GPT)の 上 昇,症

例dにALP,T-Bil,D-Bilの 上 昇,症 例b*にAST, ALT,

ALP, BUNの 上 昇が胆 汁採取 前 に認 め られた。

今 回2例 は手術 時 の胆嚢 壁.胆 嚢 胆 汁 移 行,4例 は経

時的胆汁 移行 の検 討対象 と した。手 術標 本採 取例 の検体

内濃 度 につ い て はTable 2-1に 示 した。 検体 は薬剤 投与

後3.3,3.5時 間 に採 取 され,胆 嚢 組 織 に お いて はPZFX

Table 1-1. Background of patients in pharmacokinetic study for bile or gallbladder

Hb, hemoglobin; Ht, hematocrit; PLT, platelet count; AST, aspartate aminotransferase; 

ALT, alanine aminotransferase; S-Cr, serum creatinine; ENBD, endoscopic nasobiliary drainage; 

b*, 16 days after cholecystectomy
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は2.2μg/g,1-4μg/g,胆 嚢 胆汁 にお いて はPZFXは27.4μg/

ml,1.0μg/ml,PZFXglucuronide体 はPZFX換 算 で27.0μg/

ml,0.3μg/ml,血 清 にお い て はPZFXは1.1μg/ml,1.8μg/

mlの濃 度測定結果 で あ った。

経時的胆 汁 移行 につ い て は,Table2-2に 結 果 を示 し

た。PZFXは 血 清 で は投与 後1～4時 間 後 に ピー ク レベ ル

とな り1.1～5.0μg/ml,8時 間 後 で は0:3～1.0μg/ml,胆 汁

では2～5時 間 後 に ピー ク レベ ル とな り.2.3～15.6μg/

ml,8時 間後 で は1.2～3,9μg/mlを 示 した。PZFXglucu-

ronide体 は胆汁で投与後2～4時 間後にピークレベル とな

り,PZFX換 算で2.5～15.1μg/mlの 結果であった。

2)皮 膚 ・乳腺 ・皮下脂肪移行

検討対象 となった14例 についてその背景 因子 をTable

1-2に 示 した。本薬剤投与前 の肝機 能 ・腎機能は全例正

常であったが,症 例pに 白血球 および血小板 の減少が,

症例gに 赤血球減少が認 められた。

Table  1-2. Background of patients in pharmacokinetic study for pazufloxacin

Hb, hemoglobin; Ht , hematocrit; PLT, platelet count; AST, aspartate aminotransferase; AL
T, alanine aminotransferase; S-Cr , serum creatinine
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ま た 濃 度測定 結果 をTable2-3に 示 した。PZFXの 皮 膚

内濃 度 は投 与 後0.9～2.4時 間 で0.2～3.7μg/g,乳 腺 組 織

中濃 度 は投 与 後0.9～2.1時 間 で0.3～1.1μg/g,皮 下 脂 肪

中濃度 は投与 後1.1～2.4時 間 で0.1～0.7μg/g,血 清 中濃

度 は投 与 後1.1～2.5時 間 で0.4～1.9μg/m1で あ った。

III. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 と方法

1992年10月 か ら1993年6月 まで に大 阪市立 大学 医学

部第二 外科 お よび関連 施設 に入院 あるい は通 院加療 され

た外 科 的感染 症29例 にPZFXを 投 与 し,臨 床効果,細 菌

学 的効 果,お よび安全 性 を検 討 した。

PZFXは1回100～200mg,1日2～3回,3日 以 上投与 す

るの を原則 と して各種外科 領域感 染症の治療 を行 った。

臨床効果 判定 は大阪市立 大学第 二外科 の経 口抗菌薬 用

感 染症治療 効果判 定基準 に従 った。す なわち,

著 効: 投 与 開始3日 以 内 に2/3以 上 の 炎症 症状 が消 失

した場合,

有 効: 4,5日 で2/3以 上 の炎症症状 が消失 した場合,

や や有効: 5日 以 内 には2/3に 達 しない ものの,7日 以

内 に何 らかの 炎症 症 状 の消 失 が み られ た

場合,

無 効: 全 く炎症症状 の消失 がみ られないか,増 悪 した

場合

とした(Table3)。

細菌学的効果 は病巣か ら分離 された菌の消長をもって

消失,菌 交代,減 少,不 変の4段 階で評価 した。なお,

排膿がな くなるなど治癒軽 快により,菌 同定のための検

体が採取で きな くなった場合は消失,治 療終了時に起炎

菌が分離コロニー数 において減少 した場合あるいは一部

菌の消失 した場合は減少,治 療開始時の起炎菌がすべて

消失 し,別 種の菌が分離 された場合 は菌交代 とした。

分離菌の本薬剤に対するMICは 日本化学療法学会標準

法により測定 した日)。

臨床検査 は,原 則 として投与前7日 か ら投与開始後1

日後までに行われた検査 を投与前の検査 として,投 与開

始後3日 か ら投与終了後7日 後 まで行 われ た検査 を投与

後の検査 として採用 した。

臨床検査値については基本的には 日本化学療法学会の

抗菌薬による副作用,臨 床検査異常の判定基準4)に準 じ

て行い,判 定基準のないものについては

異常→異常上昇

前値に対 して後値が200%以 上の変動

正常→異常上昇

後値が正常値上限の120%以 上の変動

正常→正常のうち有意な変動

の様に個々について判定 した。

なお,本 試験 も体内動態試験同様患者の 自由な意志に

基づ く参加協力を旨とし,書 面ない し,口 頭 による同意

Table 2-1. Levels (ƒÊg/ml or ƒÊg/g) of pazufloxacin with its glucuronide in serum, bile and gallbladder after 

oral administration of 200 mg

* Glucuronide of pazufloxacin estimated by alkaline -hydrolysis

Table 2-2. Levels (ƒÊg/ml) of pazufloxacin with its glucuronide in serum and bile after oral administration of 200 mg

b*, 16 days after cholecystectomy; ND*1, •…0.05 and traces negative; ND*2, •…0.05 but traces positive
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を得 たの ち遂行 され た。

2.結 果

臨床効果 評価 可能 症 例 は29例(男 性16例,女 性13例)

で,年 齢 は21～82歳 平 均50.8±18.1歳 で,体 重 の 測定

された26例 の平 均 は56.5±12.1kgで あ っ た。薬 剤 の投

与期間は3～13日 平 均7.0±2.4日,総 投 与 量 は0.8～7.89

平均3.1±1.9gの 結 果 で あ っ た0以 下 これ らの症 例 に つ

いて評価 した。 各症 例 ご との要 約 はTable4に 示 した。

1)臨 床 効果

疾 患 別 の 臨床 効 果 はTable5-1に 示 した。 疾 患 別 の臨

床 効果 判 定 が行 わ れ た29例 で は 著効13例(45%),有 効

9例,や や有効5例,無 効2例,有 効 率76%の 結 果 で あ っ

た。 一次 性 の 胆 管 炎1例 で は 無 効,percutaneous trans-

hepatic cholangiodrainage(PTCD)中 の 胆 管 炎2例 で は 有

Table 2-3. Levels (ƒÊg/ml or ƒÊg/g) of pazufloxacin in serum and breast (skin, gland, fat) after oral administration of 100 mg

Table 3. Grading of response after treatment with pazufloxacin

*Day after tr
eatment began, **total number of signs was 3•`6

.
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Table 4. Details about patients treated with pazufloxacin
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Table 4. Continued

NT, not tested; ND, not detected; PTCD , percutaneous trans-hepatic cholangiodrainage; ca., cancer;LN
, lymphnode; meta., metastasis; CNS, Coagulase-negative staphylococci
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効2例,感 染性粉瘤7例 では著効4例,有 効3例,〓2例 で

は著効1例,無 効1例,皮 下膿瘍2例 では著効2例,爪 周

囲炎1例 では著効,乳 腺炎5例 では著効2例,有 効2例,

やや有効1例,肛 門周囲膿瘍3例 ではやや有効3例,術 後

の創感染6例 では著効3例,有 効2例,や や有効1例 の結

果であった。

起炎菌の分離状態別の臨床効果はTable 5-2に示 した。

菌を検出しなかった症例4例 では有効1例,や や有効2例,

無効1例,単 独菌感染13例 では著効9例,有 効3例,無 効

1例,有 効率92%,2菌 種感染9例 では著効2例,有 効5例,

やや有効2例,有 効率78%,3菌 種以上の感染3例 では著

効2例,や や有効1例 の結果であった。

重症度別の臨床効果 はTable 5-3に 示 した。軽症7例 で

は著効3例,有 効2例,や や有効2例,有 効率71%,中 等

症22例 では著効10例(45%),有 効7例,や や有効3例,

無効2例,有 効率77%の 結果であった。

1日投与量別の臨床効果はTable 5-4に 示 した。200mg

投与5例 では著効4例,有 効1例,300mg投 与7例 では著

Table 5-1. Clinical efficacy in different infections

PTCD, cholangitis during percutaneous trans-hepatic cholangiodrainage; po, event occurred postoperatively 

Table 5-2. Clinical efficacy in single or mixed infections

Table 5-3. Clinical efficacy by severity of infections

Table 5-4. Clinical efficacy by daily dose administered
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効1例,有 効4例,や や 有 効2例,400mg投 与2例 で は著

効1例,有 効1例,600mg投 与15例 で は著効7例,有 効3

例,や や有効3例,無 効2例 で あ った。細 菌 の分 離状 態別,

重症度別,1日 投与 量 と奏 効 率 との 間 に相 関 を認 め なか

った。

2) 細 菌 学的効 果

起炎菌の分 離状 態 別 の細 菌 学 的 効 果 をTable 6-1に 示

した。起炎菌 の分離状 態 別 の細菌 学 的効 果判 定 の行 われ

た21例 で は消 失18例(86%),減 少1例,菌 交 代1例,不

変1例,消 失 率90%の 結 果 であ っ た。単独 菌 感染11例 で

は消失10例(91%),不 変1例,2菌 種 感 染7例 では 消失6

例,減 少1例,3菌 種 以上 の感 染3例 で は消 失2例,菌 交

代1例 の結果で あっ た。

分離菌別 の細 菌 学 的効 果 はTable 6-2に 示 した。 分 離

菌別の細菌学的効 果判 定 が行 わ れた36株 で は消 失34株,

減少1株,不 変1株,消 失 率94%の 結 果 で あ っ た。

Staphylococcus aureus3株 で は 消 失2株,不 変1株

Staphylococcus epidermidis3株 で は 消 失3株, Coagulase-

negative staphylococci (CNS) 6株 で は 消失6株,γ-Strepto-

coccus 1株 で は 消 失, Enterococcus faecalis 2株 で は 消 失2

株, Corynebacterium sp.1株 で は 消 失, Peptostreptococcus

anaerobius 2株 で は 消 失2株, Peptostreptococcus asaccharo-

lyticus 1株 で は 消 失, Peptostreptococcus magnus 1株 で は

消 失, Peptostreptococcus micros 1株 で は 消 失, peptostrepto-

coccus sp. 1株 で は 消 失, Propionibacterium sp.1株 で は 消

失,Escherichia coli 2株 で は 消 失2株, Klebsiella pneumo-

niae 1株 で は 消 失,Pseudomonas aeruginosa 5株 で は 消 失

4株 減 少1株,Bacteroides fra8ilis 1株 で は 消 失, Pre-

votella bivia 2株 で は 消 失2株,Prevotella sp.1株 で は 消 失,

Veillonella parvula 1株 で は 消 失 の 結 果 で あ っ た 。

グ ラ ム 陽 性 好 気 性 球 菌 で は15/16 (94%),グ ラ ム 陽

性 嫌 気 性 菌 で は7/7,グ ラ ム 陰 性 好 気 性 菌 で は7/8,グ

ラ ム 陰 性 嫌 気 性 菌 で は5/5の 消 失 で あ っ た 。

3) 分 離 菌 種 別 のMIC

治 療 開 始 時 の 分 離 菌 に 対 す るPZFXのMIC (μg/ml)に つ

い てTable 7-1, 7-2に 示 し た 。

分 離 菌 別 のMICはTable 7-1に 示 し た 。 分 離 菌 別 の MIC

判 定 が 行 わ れ た38株 で は ≦0.024μg/ml 6株,0.05 μg/ml

Table 6-1. Bacteriological response in single or mixted infections

(Eradication rate 90%)

Table 6-2. Bacteriological response by bacterial species
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1株,0.10μg/ml 1株, 0.20μg/ml 8株, 0.39μg/ml 11株

(29%), 0.78μg/ml 3株, 1.56μg/ml 1株, 3.13μg/ml 6

株,6.25μg/ml 1株 の 結 果 で あ っ た 。CNS7株 で は0.20

μg/ml 2株, 0.39μg/ml 4株, 3.13μg/ml 1株, γ-Strepto-

coccus 1株 は3.13μg/ml, E.faecalis 2株 で は3.13μg/ml1

株, 6.25μg/ml 1株, P.aerugimsa 5株 で は0.20μg/ml 1株,

0.39μg/ml 3株, 3.13μg/ml 1株, B.fragilis 1株 で は

3.13μg/ml 1株, P.bivia 2株 で は0.78μg/ml 1株, 3.13

μg/ml 1株 で あ っ た 。MIC 0.39μg/mlの 層 に11株29%が

分 布 し, 3.13μg/ml以 下 の 株 が37株97%を 占 め た 。

分 離 菌 とMICに よ る 消 失 状 況 はTable 7-2に 示 し た 。

消失状況の判定が行 われた32株 では30株 が消失 し,消

失率94%で あった。

存続 した株は,S.aureus 1株(MIC 0.20), P.aeruginosa

1株(MIC 3.13)の みであった。MICの 如何 にかかわ らず

細菌は消失 した。

4) 副作用および臨床検査値の異常変動

本薬剤投与期 間中に副作用 と考えられる自他覚的症状

は認められなかった。

臨床検査は投与前後で14例 に実施 された(Table 8)。

投与後 にPZFXに よると考 えられる異常変動 を示 した症

例はなかった。

Table 7-1. Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml) of pazufloxacin for bacteria isolated at start of treatment

Table 7-2. Bacteriological eradication at the MIC (ƒÊg/ml) of pazufloxacin for various strains
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Table 8. Laboratory data before (B) and after (A) treatment with pazufloxacin

AST, aspartate aminotransferase; ALT
, alanine aminotransferase; Hb, hemoglobin; Ht, hematocrit; S-Cr , serum creatinine; PLT, platelet count; Eos, eosinophilic granulocyte
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III. 考 察

PZFXは 高 い血 中濃度 下 にお い て も安 全性 が確 保 され

る こと,そ の 中で も特 に中枢毒 性 に注 意 されて設計 され

た薬剤 で あ る。PZFXは 従 来 のニ ュー キ ノロ ン薬 に比 べ

その最高血 中濃 度 は高 く,一 方血 中濃 度半減 期 は短 く尿

中 回収 率 が 高 い とい う特徴 を有 す る5)。 抗 菌 力 は tosu-

floxacin (TFLX)よ り劣 る もののMBCとMICの 差 は小 さ く

耐性 株 の出現 頻 度 は低 く6),K.pneumoniae, P.aeruginosa

マ ウ ス 感 染 肺 実 験 で はofloxacin (OFLX), norfloxacin

(NFLX), ciprofloxacin (CPFX), TFLXな ど よ り優 れ た効

果 がみ られ るこ と7)が報 告 されてい る。

今 回,PZFXは200mg単 回 経 口投 与 で胆 嚢組 織へ の移

行 は1.4,2.2μg/gで あ ったが,胆 嚢胆 汁へ の移行 は1.0,

27.4μg/mlの 範 囲 に認 め られ た。経 時的 に検 討 した胆 汁

中移行 につい て も ピー ク レベルが2.3～15.6μg/mlの 範 囲

に認め られた。

これ ら所 見 と臨床 的検討 で はPTCD中 の 胆 管炎 には奏

効 したが一次性 の胆管 炎 には無 効で,新 薬 シ ンポ ジウム

時,胆 嚢炎 ・胆 管炎 の有効 率 が86.7%で あ っ た5)こ と よ

り,経 口可 能で 閉塞性 の軽度 の胆 管炎 には有用性 が期待

で きる。 ニ ューキ ノロ ンの胆汁 移行性 につい て先 に我 々

は 長 時 間 作 用 性 ニ ュー キ ノ ロ ン で あ る fleroxacin

(FLRX)8)が 胆 汁 中へ200mg単 回投 与 で2～4時 間 または4

～6時 間後 ピー ク レベ ル3 .50～7.30μg/ml, sparfloxacin

(SPFX)9)が300mg単 回投 与 で4～10時 間 後 ピー ク レベ ル

8.4～16.7μg/mlと 良好 な胆 汁移行 を示 した と報告 して い

るが,こ れ らにつ いて の胆 道感染症 に対 する臨床効 果 は

検討 して いない。

半 減期 が4～5時 間のOFLX, CPFX, TFLXの 胆 嚢 組織

胆 汁 へ の 移 行 は200mg単 回 投 与 で胆 嚢 組 織 内濃 度 は

OFLX1.26～5.42μg/g10), CPFX 1.01～3.44μg/g11),月 旦嚢

胆 汁 内濃 度 はOFLX 4.56～14,8μg/Ml10), CPFX 0.71～

9.45μg/ml11)経 時 的 に測定 した胆 汁 内濃 度の ピー ク レベ

ル は, OFLX12)4.1～4.6μg/ml, CPFX13)1.9～5.5 μg/ml ,

TFLX14)の 場 合300mg単 回投 与 で0.5～6.3μg/mlと 報 告 さ

れてい る。それ ぞれ新薬 シ ンポ ジウム時 にお け る胆道感

染 症 に 対 す る 臨 床 効 果 はOFLX 86.7%15), CPFX

77.8%16), TFLX 83.1%17)で あ る こ と よ り胆 道 感 染 症 に

対 してPZFXは 半 減期 は短 くて も移行 お よび臨床効 果 の

両方 の観点 か ら従 来の ニュー キ ノロン薬 とほぼ同等 の効

果 を示 す と考 えられ る。

皮膚 ・軟部組 織感 染症 に対 す る皮 膚組織 へ の薬 剤移行

は,抗 菌 力 とともに治療効果 の重要 な要 因であ る。

PZFXの 乳 腺 疾患 にお け る皮膚 移行 は,100mg単 回 経

口投 与0.9～2.4時 間 後 で0.2～3.7μg/gと バ ラツキ はあ る

もの の,1.0μ9/9以 上 移行 す る症 例 が14例 中7例 に認 め

られ,ま た14例 中4例 が ほ ぼ同時 に計 測 した血 清 中 レベ

ル を上 回 ってお り良好 な移行性 を示 した。

皮 膚移行 につ いて は我 々は先 にSPFX9)が300mg単 回投

与 で2.8～7,3時 間 後皮 膚 中濃 度 が計 測不 能 レベ ルか ら

5.9μg/gま で の大 きなバ ラ ツキ はあ る もの の11例 中8例

まで が同時 に計測 された血漿 中 レベ ル を上 回 ってい るこ

と を報 告 してい る。 また,酒 井 らはCPFX18)が200mg単

回 投 与 で0.8～3.0時 間 後計 測 不 能 レベ ルか ら2.1μ9/9ま

で の 皮膚 内濃度 を示 し21例 中4例 で 同時 に計 測 した血漿

レベ ル を上 回 ってい る と報告 して い る。

皮膚 移行 につい て皮膚組 織対 血 中 レベ ル の比 は これ ら

の報 告 と比 較 した場 合,PZFXはSPFXに 劣 る もの の,

CPFXよ り大 きい。 しか し皮膚移 行 の良好 なSPFXで さえ

も皮 膚 に1.00μg/g以 上 の濃 度 の移 行 が 認 め られ たの は

11例 中4例 で あ り,こ の 点 か ら比較 す る とPZFXの 皮 膚

移 行 は良好 とい える。

外 科領域 におけ るニ ューキ ノロ ン薬 の乳 腺炎 に対す る

臨床効 果 は,levofloxacin (LVFX)0/519), CPFX 70.0%18),

SPFX 66.7%20), TFLX 60%14),と 有 効 率 が あ ま り高 くな

い薬剤 も散 見 され る。

PZFXの 乳 腺 移 行 は100mg単 回 経 口投 与0.9～2.1時 間

後 で0.3～1.1μg/gで あ り,1.0μg/g以 上 移行 す る症例が8

例 中3例 に認 め られ た。CPFX18)の 乳 腺移 行 に対 す る報告

で はCPFX200mg単 回 経 口 投 与0.56～2.02時 間 後 で

く0。125～2.72μg/gで あ り,1.0μg/g以 上 移行 す る症例が

8例 中3例 に認 め られてい る。

CPFXの 報 告18)と比 較 してPZFXは100mg単 回投 与 にお

い て乳腺 移 行 は良好 と考 え られ る。PZFXの 脂 肪 中の濃

度 は0.1～0.7μg/gで 血 中 レベ ル に達 した例 は なか った。

乳腺 炎 に対 してPZFXは80%の 有 効率 を示 し,新 薬 シ

ンポジ ウム時 の結果 にお いて も77 .8%の 有 効率 で あった

こ とか ら体 内動態 ・臨床 効果 の 両面 か らPZFXは 乳 腺 炎

に対 して有用性 が期待 で きる。

MICは 薬 剤 自身が もってい る抗 菌作 用 を示 す最 も信頼

されるパ ラメー ターの1つ で あ る。 本 試験 で は分離 され

たMICが1.56μg/ml以 上 のCNS, γ-Streptococcus , E.faecalis,

P. micros, P. aeruginosa, B. fragilis, P. biviaに対 して細菌
学 的 効 果 はMIC3.13μg/mlのP.aeruginosa 1株 を 除 き消

失 してい た。MIC以 下 の本 薬剤 の組織 移 行が 創治癒 を促

進 した もの と考 える。

最近,ニ ューキ ノロ ン薬 に も耐性 菌 の 出現 が報 告 され

て い る。 後藤21)ら はOFLXに 対 す る耐 性 菌 は Saureusで

11%,こ の う ち94%はmethicillin -resistant S.aureus

(MRSA)でP.aeruginosaで は44%,中 條 ら22)はOFLXを 中

心 に調査 し,S.aureus, P.aeruginosaに お い て
,加 藤 ら23)

は 院 内 感染 菌 で な いP.aeruginosaのNFLXに 対 す る耐性

菌 に つ い て 出 口 ら24～26)はMRSA , methicillin-sensitive S.

aureus, Streptococcus pyogenes , Streptococcus pneumoniae, P.
aeruginosaの 耐性化 について報告 している。本薬剤につ
いてもこれらに対する使用には注意が必要であろう

。



VOL.43 S-2 新 規 経 口キ ノロ ン薬pazufloxacinの 外 科 臨床治験 427

我々は本薬剤 による副作用 ・臨床検査値異常変動 を経

験しなかった。 また新薬 シンポジウム5)時に集積 された

1597例 のうち副作用の出現 をみたのは,42例 (2.6%),

臨床検査値の異常変動 は74例(5.7%)に 認 め られてい

る。副作用の程度は,軽 度の ものが主であ り,重 度の も

のは認められなかった。特 に,神 経症状 の副作用は軽度

のものが主であった。ニューキノロン薬の新薬 シンポジ

ウム時における神経症状 の副作用発現率はPZFX 0.6%

(9/1597)5), FLRX 1.8 % (21/1182)27), SPFX 0.6 % (17/ 
2754)20), OFLX 0.6% (16/2856)15), CPFX 0.4% (11/

2575)16), TFLX 0.4%(13/3010)17)で あ り,神 経 症状 の

副作用 の程 度 につ い て は 中 等 度 以 上 で あ っ た 比 率 が

PZFX 11% (1/9)5), FLRX 57% (12/21)27), SPFX 29% 

(5/17)20), OFLX 44% (7/16)15), CPFX 36% (4/11)16%
TFLX15%(2/13)17)で ある ことか ら背景 を統一 しての

比較はできない もののPZFXは 神経系 の副作用 の発現率

が低く,仮 に症状がでて も程度は他 ニューキノロン薬 よ

りも軽いと予想 される。

以上PZFXは 今 回の検討か ら経 口可能 な胆道感染症,

皮膚軟部感染症 に使 用 して安全かつ有用性 が期待 され

る。
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We gave pazufloxacin (PZFX) to 29 patients with surgical infections and studied the pharmacokinetics

in the 6 with biliary tract disease and 14 with breast disease, and obtained the following results .

This drug was orally administered to 2 patients who underwent biliary surgery , one patient with

cholecystitis and one patient with cholelithiasis and cholecystitis, at a single dose of 200 mg . The drug

levels were 2.2 ƒÊg/g and 1.4 ƒÊg/g in gallbladder tissue, 27.4 ƒÊg/ml and 1 .0 ƒÊg/ml in gallbladder bile, and

1.1 ƒÊg/ ml and 1.8 ƒÊg/ ml in serum, respectively at 3.3 and 3.5 hours after administration . PZFX

glucuronide was detected at same levels in bile in the gallbladder.

Two hundred miligrams of pazufloxacin was orally administered to 2 patients under T-tube drainage

and 2 under endoscopic nasobiliary drainage. The peak levels of this drug were 1 .1-5.0 ƒÊg/ml in the

serum at 1-4 hours and 2.3-15.6 ƒÊg/ml in the bile at 2-5 hours. Pazufloxacin glucuronide was detectable

in the bile.

When a single dose of 100 mg of this drug was orally administered to 14 patients with mammary gland

disease, the skin level was 0.2-3.7 ƒÊg/g at 0 .9-2.4 hours after administration, the mammary gland levels

were 0.3-1.1 ƒÊg/g at 0 .9-2.1 hours, the fat levels were 0.1-0.7 ƒÊg/g at 1.1-2.4 hours, and the serum levels

were 0.4-1.9 ƒÊg/ml at 1.1-2.5 hours .

Clinical efficacy of this drug was excellent in 13 patients , good in 9, fair in 5, and poor in 2, with an

efficacy rate of 76%.

The bacteriological response was evaluated in 21 of the 29 infections . The bacteria were eradicated in

18 patients, decreased in one patient
, replaced in one patient, and persisted in one patient, with an

eradication rate of 90%. The bacteriological response for each bacterium isolated at the start of treatment

was evaluated in 36 strains . Thirty-four strains were eradicated, one strain was decreased and one strain

was persisted with an eradication rate of 94%
.

The MICs were calculated for 38 of the bacterial strains isolated
. All were 6.25 ƒÊg/ml or less, and 27/

38 (71%) of them were 0.39 ƒÊg/ml or less .

Of the 32 strains of which bacteriological response was evaluated
, the eradication rate was 94% and

the rates of eradication for those MICs were the •… 0
.024•`6.25 ƒÊg/ml.
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No side effects or abnormal laboratory test result were observed. 

Pazufloxacin seems to be an effective drug for surgical infections, on the basis of pharmacokinetics and 

clinical results.


