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新 規 ニ ュー一キ ノロ ン系抗 菌薬pazufloxacin (PZFX)の 嫌 気性菌 と一部 の通性 嫌気 性 菌 に対 す る

抗 菌 力 を既 存 の ニ ュー キ ノ ロ ン薬 であ るtosufloxacin (TFLX), ciprofloxacin (CPFX), ofloxacin

(OFLX)お よ びnorfloxacin (NFLX)と 比 較検 討 した。 参考 菌株 を用 いた検 討 にお い てPZFXは グ

ラム 陰性 菌,グ ラ ム陽性 菌 に対 し幅広 い抗 菌 スペ ク トル を示 し,多 くの菌 種 に対 してMICは

3.13μg/ml以 下 で あ った が,Peptostreptoceccus属 の 一 部,Clostridium属 の 一 部,Lactobacillus属

の 多 く,お よびBacteroides fragilis groupに は抗 菌 力 が弱 か った。 接種 菌 量 の増加 に伴 うMICの

上 昇 は認 め られ なか っ た。新 鮮 臨床 分 離株 を用 い た検 討 にお いて は,全 般 にPZFXはTFLXよ

り劣 る もの の,CPFX,OFLXと ほ ぼ同程 度 で,NFLXよ り優 れ た抗 菌 力 を示 した。PZFXはimi-

penem (IPM)耐 性B.fragilis group株 に はIPM感 受 性 株 と同程度 の抗 菌力 を示 したが,OFLX高 度

耐性B.fragilisに は抗 菌 力 を示 さなか った。以 上 の成績 を まとめ る と,PZFXはPeptostnptococcus

属 の 多 くの 菌種,Clostridium属 の 一部,Prevotella属 とPorphyromouas 属 の 多 くの菌 種 に対 し臨

床 効果 が期 待 で きる抗 菌力 を有 してい た もの の,B. fragilis groupやPrevotella biviaな ど には 臨

床効 果が あ ま り期待 で きない抗菌 力 であ った。
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Pazufloxacin (PZFX)は 富 山化 学工 業株 式会 社 で新 た に

創製 されたニ ュー キ ノロ ン系抗 菌薬 で あ る。 本抗 菌薬 の

構造 的特 徴 は光 学 活性 なofloxacin (OFLX)骨 格 の10位 に

1一ア ミノシ ク ロプ ロ ピル 基 を有 す る こ とで あ り,薬 理

学的 にはマ ウス を用 い た実験 で明 らか に なった ように同

系他 剤 と比 較 して痙攣 誘発 機能 が低 い こ とを一つ の特徴

と して いる1)。 分 子量 は318.3で あ る。

PZFXの 好 気 性菌 に対 す る抗 菌力 はす で に報告 され て

いるが,嫌 気 性 菌 に対 す る情報 は非 常 に少 ない23)。 著 者

らは多 数の嫌気 性 菌 に対 す るPZFXのin vitro抗 菌 力 を他

のニ ューキ ノロ ン系抗 菌薬 と比 較検 討 した。

I. 材 料 と 方 法

1, 使 用 薬剤

抗菌 薬 はすべ て力価 の 明 らか な もの を用い た。抗 菌力

の 検 討 に はPZFXの 他 に,対 照 薬 剤 と してtosufloxacin

(TFLX,富 山化 学),ciprofloxacin (CPFX,バ イ エ ル薬 品),

OFLX(第 一 製薬),お よ びnorfloxacin (NFLX,杏 林 製薬)

の4薬 剤 を用 い た。

2. 使 用 菌株

参 考 菌 株 と して は 当 施 設(Gifu Anaerobic Institute,

GAI)由 来 株 に加 え,American Type CultureCollection

(ATCC,米 国),Deutsche Stammlung von Mikroorganis-

men (DSM,ド イ ツ),理 化 学 研 究 所(Japan Collection of

Microorganisms, JCM), National Collection of Type Cul-

tures (NCTC,英 国),Virginia Polytechnic Institute and

State University (VPI,米 国)お よ びWadsworth Anaero-

bic Laboratory (WAL,米 国)か ら分 与 を受 けた菌 株 を使

用 した。 こ の 中 に はcefuroximase (CXase)I型 かII型

(metallo-β-lactamase)を 産 生 す るこ とに よ り各種 β-ラ ク

タム系抗 菌薬 に高 度耐 性 を示 すBacteroides fvagilis 5株 も

含 まれ る。 新鮮 臨床 分離 株 と して は1989年 以 降 に分 離

され た嫌気 性 菌339株 とGardnerella vaginalis 20株 を 使

用 した。 また,今 まで に当施 設 で蓄 積 され たimipenem

(IPM)耐 性(MIC,≧6.25μg/ml) B.fragilis groupの 菌(B.

fragilis 10株,Bacterofdes thetaiotaomicron 6株Bacte.

roides distasonis 4株)に 対す るMICも 測 定 した。

3. 最 小 発育 阻止 濃度(MIC)の 測 定方 法

MICの 測 定 は原則 と して 日本 化学 療法 学会 の推 奨 す る

方 法4)に 準 じて 行 っ た。 た だ し,菌 株 の 前 培 養 は

Brucella HK RS blood agar(極 東 製薬)を 用 いて行 い,接

種 菌 液 はAnaerobe broth MIC培 地(Difco)を 使 用 して調

整 した。菌 は106CFU/mlの 菌 液 を ミク ロプ ラ ン ター(佐

久 間 製作 所)を 用 いて5μl接 種 した。MICの 測 定 用培 地 は

G.vaginalisで は5%ヒ ツ ジ血 液(日 本材 料 セ ンター)お よ

び1%proteose peptone No.3(Difco)添 加Columbia agar

(Oxoid),そ の 他 の 菌 種 で は5%ヒ ツ ジ溶 缸 血 液 添 加

Brucella HK寒 天 培 地(極 東 製 薬)を 用 い た が,Clostri.

dium spp,で は寒 天濃 度 を3%に して使 用 した。

培 養 は 嫌 気 チ ェ ンバ ー(ヒ ラサ ワ)内 でN282%, CO2

10%, H28%の 環 境 下 で37℃,48時 間 行 っ た。 ただ し,

* 〒500岐 阜 市司 町40番 地
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Porphyromonas gingivalisとMobilnncus spp .で は 培 養 を3

日 間 行 っ た 。

4.接 種 菌 量 に よ るMICの 変 動

参 考 菌 株5株(Peptostreptococcus magnus ATCC 29328,

B. fragilis GAI 5562, P. gingivalis ATCC 33277 , Fuso-

bacterium nucleatum ATCC 25586, Veillonella parvula

ATCC 10790)を 用 い て,108,107,お よ び106CFU/ml

菌 液 接 種 に お け るMICの 変 動 を 調 べ た 。

5. B. fragilis NCTC10581に 対 す る 殺 菌 曲 線

B. fragilis NCTC10581に 対 す る 殺 菌 曲 線 をPZFXと

OFLXを 用 い て 検 討 し た 。 培 地 は ヘ ミ ン5μg/ml,ビ タ ミ

ンK10.1μg/mlを 添 加 し たGAMbroth(ニ ッ ス イ)を 用 い,

薬 剤 は1/4,1,4MICの 濃 度 を 用 い た 。 接 種 菌 量 は

105CFU/mlと し た 。 な お,試 験 に 先 立 ちB.fragilis

NCTC10581に 対 す る 同 培 地 を 用 い た 時 のMICを 測 定

し,PZFXのMICは6.25μg/ml, OFLXのMICは3.13μg/ml

とい う値 を得 た。

II. 結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

嫌 気性 菌 の参考 菌株 に対 す るPZFXの 抗 菌 スペ ク トル

は グラム陽性菌 か らグラ ム陰性 菌 まで幅広 か ったが,グ

ラム 陽性 球菌 のPeptostreptococcus spp.や グ ラ ム陽性 桿菌

のBifidobacterium spp., Lactobacillus spp.(通 性 嫌 気性 菌)

の 中 に はMICは12.5μg/ml以 上 と感 受性 の低 い株 が 見 ら

れ た(Table1,2)。 対 照 薬剤 との 比 較 で は,PZFXは 全

般 にNFLXよ り優 れ,TFLXよ りは劣 っ てい た。

ま た,CPFXとOFLXと の 比較 で は,PZFXの 抗 菌力 は

全般 的 に グラム陽性 菌 に対 してはや や劣 り,グ ラム陰性

菌 に対 しては ほぼ 同等 で あ った。

CXaseI型 かII型 を高 度 に産生 す る こ とに よ り各種β-

Table 1. Antimicrobial activity of pazufloxacin and other related agents against gram-positive anaerobic

bacteria and facultative anaerobic bacteriaI
noculum size: 106CFU/ml

a) Facultative anaerobic bacteria .
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ラ ク タム薬 に 高度 耐 性 を示 すB.fragilis 5菌 株 に対 して

PZFXは こ れ ら を 産 生 し な いB.fragilis GAI5562,

ATCC25285, NCTC10581と 同 じMICを 示 した(Table 2,

3)。OFLXもPZFXと 同 様 の 成 績 で あ っ た が,TFLX,

CPFX, NFLXで はCXase I型 産 生 菌 でcefoxitin高 度 耐 性

のGAI7955株 とCXase II型 産 生菌 に対 して はMICが 高 く

なった。

2. 接 種 菌 量 に よるMICの 変 動

Table4に 示 す ご と く,PZFXは 対 照 薬剤 と同様 に接種

菌量 に よ りMICが 変 動 す る こ とは なか っ た。

3. 新 鮮 臨床分 離株 に対 す る抗 菌力

PZFXは グ ラム 陽性 菌 のPeptostreptococcus auaerobius, P.

magnusお よ びClo3tridium perfringensに 対 して は90%の

株 を 発 育 阻 止 す る 濃 度(MIC90)が0.78μg/ml以 下 で,

TFLXと 同 等 か そ れ に 次 ぎ強 い抗 菌 力 を有 して い た

(Table 5-1)。Peptostreptococcus asaccharolyticus, Clostri-

dium difficile, Gvagiualisに 対 して は 前 述 の 菌 に対 す る

よ りは抗 菌 力 が 弱 くな り,MIC90は6.25μg/mlか そ れ以

Table 2. Antimicrobial activity of pazufloxacin and other related agents against gram-negative anaerobic bacteria and 

facultative anaerobic bacteria I
noculum size: 106CFU/m1

a) Facultative anaerobic bacteria .

Table 3. Antimicrobial activity of pazufloxacin and other related agents against ƒÀ-lactamase-highly-producing 

Bacteroides fragilis strains
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Table 4. Effect of inoculum size on in vitro activity of pazufloxacin and other related agents

a) Inoculum size (CFU/ml) b) MIC (ƒÊg/ml)

Table 5-1. Antimicrobial activity of pazufloxacin and other related agents against clinical isolates of

gram-positive anaerobic bacteria
Inoculum size: 106CFU/ml
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上 で あ った。

グ ラム 陰性 菌 に対 して はPZFXはP. gingivalisを 除 き

TFLXに 次 ぐ抗菌 力 を示 した(Table5-2)。MIC90を み る

とPrevotella intermediaとP. gingivalisに 対 して は1.56μg/

mlで 比 較 的 低 い 値 で あ っ たが,B. fragilis groupの 菌 や

Prevotella biviaに 対 して はMIC90が6.25μg/ml以 上 と高 く

なっ た。B. fragilisの 中 にOFLXのMICが50μg/ml以 上 の

株が5株 見 られ た が,こ れ らの 株 に対 して はPZFXも50

μg/ml以 上 のMICを 示 し,交 差 耐性 が 認 め られ た。PZFX

のIPM耐 性B.fragilis groupに 対 す る抗 菌力 はIPM感 性B.

fragilis groupの 菌 に対 す る抗 菌 力 と同等 で あ っ た。IPM

耐 性 株 の 中 にはmetallo-β-lactamaseを 産 生 す るB. fragilis

が5株 存在 し,こ の高度 耐性株 に対 す るCPFXのMICは,

3.13μg/mlの 株 が1株,12.5μg/mlが1株,25μg/mlが3株

で,NFLXのMICが25μg/mlの 株 が1株,100μg/mlの 株

が1株,200μg/mlの 株 が3株 で あ った。 これ らの 成績 は

CPFXとNFLXで はIPM耐 性 株 に対 す るMICがIPM感 性 株

に対 す るMICよ り高 くなる傾 向 を示 す結 果 であ っ た。

4. B. fragilis NCTC10581に 対 す る殺菌 曲線

PZFXお よ びOFLXは と もに1MICと4MICの 濃 度 に おい

てB. fragilis NCTC 10581に 対 し殺 菌 的 に作 用 し,24時

間 後 にお い て も菌 の 再 増 殖 は認 め られ な か っ た(Fig.

1)。 両 薬 剤 の殺菌 作用 に差 は認 め られ なか った。

III. 考 察

1980年 以 降,NFLXの 開 発 か ら始 ま るニ ューキ ノロ ン

薬 の開発 は 目覚 ま しい ものがあ り,注 射用抗 菌 薬 に も匹

Table 5-2. Antimicrobial activity of pazufloxacin and other related agents against clinical isolates of

gram-negativeanaerobicbacteria
Inoculum size: 106CFU/ml

a) MICs of imipenem are •†6
.25 ƒÊg/ml.
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Fig. 1. Killing curves of pazufloxacin and ofloxacin against 
Bacteroides fragilis NCTC 10581.

敵 しうる強 力 な経 口抗 菌薬 と して臨床上 大い に期 待 され

て いる。しか し,薬 物 体内動 態の成 績 を考 え合わせ る と,

ニ ュ ーキ ノロ ン薬 の 多 くは嫌 気性 菌 に対 してin vitro抗

菌 力が まだ不十 分なの が現状 であ る。

PZFXは 化 学構 造 と してOFLXの 骨 格 を有 して い る。

今 回の 嫌 気性 菌 に対す るin vitro抗 菌 力の 検 討 にお い て

は,PZFXはP.anaerobius, P.magnus, C.perfringens, P.in-

termedia,P.gingivalisに 対 す るMIC90が ≦1.56μg/mlで 比

較的強 い抗 菌力 を示 した、 しか し,嫌 気性 菌感 染症 で高

頻 度 に検 出 され るB . fragilisに 対 して は,PZFXのMIC90

は12.5μg/mlでTFLX(MIC90,6.25μg/ml)とOFLX(MIC90,

25μg/ml)の 中 間 の抗 菌力 であ り,殺 菌 曲線 の実 験 か ら

得 られ たB.fragilisに 対 す る殺菌 曲線 はOFLXを 上 回 る成

績 では なか った。PZFXの 嫌 気性 菌 に対 す るin～vitro蜘抗 菌

力 は全 般 的 に はOFLXと ほ ぼ同 等 で あ り,TFLXに 見 ら

れ る ような嫌 気性 菌 に対す る抗 菌力の 大 きな改 善は認 め

られなか った。

一方
,PZFXの ヒ トにお け る血 中濃 度 の ピー ク値 に関

して は200mg単 回 投 与時,平 均2.96±0.86μg/mlで,

OFLXの225±0.31μg/mlを や や上 回 っ てい る と報告 さ

れ て い る1)。 この こ と よ りPZFXは ニ ュー キ ノロ ン薬 の

中で は血 中 ピー ク濃度 が 高 くなる薬 剤で,そ の血 中濃度

は前 述 のP.anaerobius, P.magnus,C.perfringens,P.inter

media,P.gingivalisのMIC90値 を十 分上 回 る こ とが で きる

もの の,B.fragilisのMIC50(625μg/ml)やMIC90の 値 に

は達 しない もの と思 われ る。

以上 の臨 床分離 株 に対す る成績 と参 考菌 株 に対す る成

績 を 合わせ る と,PZFXはPeptostreptococcus属 の 多 くの菌

種,Clostridium属 の 一 部,Prevotella属 とPorphyromonas属

の 多 くの 菌種 に よる嫌 気性菌 感染 症 に対 して は臨床効果

が 期待 で き る もの の,B.fragilis groupやP.biviaな どの

感 染症 には あ ま り効 果 が期 待 で きない こ とが示 唆 され

た,
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The in vitro activity of pazufloxacin, a new orally quinolone, 

against anaerobic bacteria

Naoki Kato, Haru Kato, Kaori Bandoh-Tanaka, Kunitomo Watanabe and Kazue Ueno 

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University Shool of Medicine 

40 Tukasa-machi, Gifu 500, Japan

The in vitro activity of pazufloxacin (PZFX) , a new quinolone, was compared with those of tosufloxacin 

(TFLX) , ciprofloxacin (CPFX) , ofloxacin (OFLX) and norfloxacin (NFLX) against a variety of 

anaerobic bacteria and small number of facultative anaerobic bacteria. 

PZFX had broad spectrum against gram-positive and gram-negative reference strains of anaerobes, 

inhibiting many anaerobic bacterial strains at 3.13 ƒÊg/ml or less. However, PZFX showed weak activity 

against some of Peptostreptococcus spp. and Clostridium spp., and Bacteroides fragilis group organisms. No 

influence of inoculum size upon antimicrobial activity was seen in PZFX. In the study against fresh 

clinical isotes, generally PZFX was less active than TFLX, as active as CPFX and OFLX, and more active 

than NFLX. PZFX was as active against imipenem-resistant B. fragilis group organisms as against 

imipenem-sensitive B. fragilis group organisms but not active against OFLX-resistant B. fragilis. These 

results suggested that PZFX treatment may be effective against infections with many of Peptostreptococcus 

spp., Prevotella spp. and Porphyromonas spp., and some of Clostridium spp. but not B. fragilis group 

organisms and Prevotella bivia.


