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新規 ニューキノロン系経 口用合成抗菌薬pazufloxacin(PZFX)の 耳鼻咽喉科領域感染症に対 す

る有用性について基礎的,臨 床的検討 を行 った。

1)組 織 移行 はPZFXを100mgま たは200mg単 回経 口投与後57分 か ら210分 までに唾液腺

(耳下腺,顎 下腺)お よび扁桃組織 を採取 しえた7例 お よび5例10側 で検討 した。

唾液腺内濃度 は組織7検 体,血 清7検 体 により検討 し,唾 液腺内濃度は0.40～2.04μg/gで あ り,

移行率(組 織/血 清)は21.1～122.0%で あった。

扁桃組織内濃度は血清中濃度の測定時期が適切であった組織4検 体,血 清4検 体,(2例4側)

により検討 し,扁 桃組織内濃度は1.32～1.68μg/gで あ り.移 行率は68.0～78.9%で あった。

2)臨 床 的検討では耳鼻咽喉科領域感染症24例 に対 して本剤 を投与 し,脱 落1例 を除 く23

例 についてその臨床的有用性 を評価 した。

急性中耳炎では2例 中有効1例,無 効1例,慢 性中耳炎の急性増悪では3例 中有効2例,や や有

効1例,急 性扁桃炎(周 囲炎含 む)で は4例 中著効1例,有 効1例,無 効2例,急 性副鼻腔炎では

10例 中著効2例,有 効6例,や や有効2例,慢 性副鼻腔炎 の急性増悪では2例 中2例 無効,咽 喉

頭炎1例 では有効1例,外 耳炎1例 では有効1例 で全症例での有効率 は65.2%(15/23)で あった。

3)起 炎菌別の細菌学的効果は,評 価可能であった15例 中8例 が消失,3例 が菌交代であ り,

除菌率は73.3%で あった。

4)臨 床検査値の異常 は,GOT,GPT各 値の上昇,尿 糖値の上昇,単 球数な らびに好酸球数

の増多が各1例,計4例 に認められたが,副 作用は認め られなかった。

以上により本剤は耳鼻咽喉科領域感染症 において有用性 の高い薬剤であると考えられた。

Key words:PZFX,耳 鼻咽喉科感染症,組 織移行,臨 床的検討

富山化学工業株式会社および株式会社 ミドリ十字は,

ナリジクス酸(NA)が マウス脳 室内投 与で痙攣発作死 を

示さないこと及びGABA受 容体阻害作用 を示 さない こと

等の性質に着 目して,7位 に抗菌活性 に優れた1-ア ミノ

シクロプロピル基を有する新 しい経 口用 ニューキ ノロン

系合成抗菌薬であるpazufloxacin(PZFX)を 開発 した。本

剤はグラム陽性菌及び緑膿菌 を含むグラム陰性菌に対 し

て,広 範囲な抗菌スペク トラムを有 し,ほ とんどの菌種

においてOFLXよ り強い抗菌活性 を示 し,他 のニューキ
ノロン薬に比べて半減期が短いにもかかわらず ,高 い血

中濃度が得 られる0ま た,毒 性については,中 枢神経系

ならびに循環器系に対する作用が弱い とい う特長を有す

る1～5)。

今回我々は多施設 にて耳鼻咽喉科領域感染症 を中心 に

PZFXの 基礎的,臨 床 的検討 をする機会 を得 たので報告

する。

I. 対象および方法

1.対 象

1992年11月 か ら1993年6月 まで に鹿児島大学耳鼻咽

喉科及びその関連施設3施 設 を受診 した軽症 ない し中等

*〒890鹿 児 島市桜 ケ丘8 -35-1
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症の感染症患者で本試験参加 に同意の得 られた者を対象

とした。また,事 前 に次の項 目に該当す る患者等は対象

か ら除外 した。

(1)他 の抗菌薬療法 によ り症状が改善 しつつある患者

(2)高 度の心,肝,腎 機能障害お よび重篤 な基礎疾患,

合併症 を有 し,抗 菌薬の薬効判定が困難 な患者

(3)キ ノロン系薬剤 に対するア レルギー及び重篤 な副

作用の既往のある患者

(4)て んかん,あ るいは易痙攣性などの既往を有する

患者

(5)妊 婦,授 乳中お よび妊娠 している可能性のある患

者

(6)そ の他,治 験担当医師が不適当 と判断 した患者

2. 組織移行 に関する検討

対象 は耳下腺,顎 下腺,及 び扁桃 などを治療上摘出す

ることが必要 と認め られ,手 術を行 った入院患者で,同

意の得 られた12例 である。術 中の安全 を考慮 し,術 前

空腹時 にPZFX,100mgま たは200mgを 経 口投与後,手

術時に耳下腺,顎 下腺お よび扁桃組織を摘出した。また,

同時に採血を行い血清を分離 した。

PZFXの 組織 内濃度お よび血清 中濃度の測定は富山化

学工業株式会社綜合研究所 においてHPLC法 にて検討 し

た。

3. 臨床的,細 菌学的効果 に関する検討

耳鼻咽喉科領域 の感染症24例 を対象 として実施 され

た。臨床 的検 討では,PZFXを1回100mgま たは200mg

を1日2～3回 食後経 口投与 し,期 間は原則 として3日 間

か ら14日 間 とした。 また,他 の抗菌性薬剤,ス テロイ

ド剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤,γ-グ ロブ リン製剤など

効果判定 に影響 を与える可能性のある薬剤の投与は原則

として避けた。また,本 剤 の吸収 に影響 を及ぼす制酸剤,

鉄剤の併用 は避けた。

効果判定 は,自 覚症状,他 覚的所見,細 菌学的検査等

か ら総合 的に判定 し,著 効(Excellent),有 効(Good),や

や有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階で評価 した。投与前後

に細菌学的検索 を行 ったが,投 与終了時に分泌物の認め

られない もの,あ るいは膿苔,膿 栓の消失 している場合

には菌消失 と判断 し,菌 の検索 は行 わなかった。また,

臨床検査 に関しては可能 な限 り実施 した。

II. 成 績

1. 組織移行に関する成績

耳下腺1検 体,顎 下腺6検 体,扁 桃組織10検 体(5例10

側)お よびその血清17検 体 に対 し検討 を行 った。その成

績 をTable 1に示す。 このうち扁桃組織 に関 しては血清

中濃度の測定時期 が適切であった4検 体(2例4側)に つい

て移行率(組 織/血 清)を 算出 した。

Fig.1は 検体採取時間 と移行率の関係 を表 したもので

ある.PZFX200mg単 回経 口投与後130分 から210分 ま

でに採取 した耳下腺,顎 下腺の薬剤濃度 は0.40～2、04

μg/gであ り,移 行率 は21.1～122.0%で あった。また,

PZFX200mg単 回経 口投与後80分 か ら128分 までに採取

した扁桃組織の薬剤濃度は1.32～1.68μg/gで あり,移 行

Table 1. Tissue and serum concentrations of pazufloxacin

(R): R-tonsil, (L):L-tonsil
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Fig. 1. Transfer ratios of pazufloxacin in tissue and serum.

率は68.0～78.9%で あった。

2.臨 床成績,細 菌学的効果

耳鼻咽喉科領域感染症24例 中,投 与前の菌検査 に よ

り真菌が分離 された1例 を除 く23例 について本剤の臨床

的有用性 を評価 した。患者の年齢 は19歳 か ら77歳,男

女比 はほぼ1:1で,投 与期間は3日 か ら16日,総 投与量

は1.8gか ら9.6gで あった。 また副作用 の検討 は24例 につ

いて行 った。疾患別内訳 は,急 性 中耳炎3例,慢 性 中耳

炎の急性増悪3例,急 性扁桃炎(周 囲炎含む)4例,急 性

副鼻腔炎10例,慢 性副鼻腔炎の急性増悪2例,咽 喉頭炎

1例,外 耳炎1例 であ った。 これ らの症例の臨床成績 の

一覧はTable2に 示す通 りである。

本成績 を疾患別に検討 したのがTable3で ある0急 性

中耳炎では2例 中有効1例,無 効1例,慢 性 中耳炎の急性

Table 2-1. Clinical summary of patients treated with pazufloxacin

AEC: acute exacerbation of chronic NFGNR: glucose non-fermenting gram-negative rod

*before treatment
after treatment

**Relation: (1) definite
, (2) probable, (3) possible, (4) unlikely, (5) unrelated
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増悪 では3例 中有効2例,や や有効1例,急 性扁桃炎(周

囲炎含む)で は4例 中著効1例,有 効1例,無 効2例,急 性

副鼻腔炎では10例 中著効2例,有 効6例,や や有効2例,

慢性副鼻腔炎の急性増悪では2例 中2例 無効,咽 喉頭炎1

例では有効1例,外 耳炎1例 では有効1例 で全症例での有

効率は65.2%(15/23)で あった。

Table4は こ れ らの 症例 の起 炎菌 別 の臨 床効 果 を検 討

した もの であ る。単独 菌感 染症 にお いて,グ ラム陽性菌

で はStaphylococcus aureusで2例 中2例,Staphylococcus

epidermidisで2例 中1例,Staphylococcus capitisで1例,

Streptococcus pmeumoniaeで3例 中3例 が 有 効 以 上 で,

Group-C Streptococcusの1例 は や や 有 効,Propionibacte-

rium acnesの1例 は 無効 で あ り,全 体 で は70,0%の 有 効

で あ った。 グラム 陰性 菌 で はEnterobacter cloacaeの1例,

Klebsiella pneumoniaeの1例 が ともに有効 以 上 であ っ た。

複 数 菌 感 染 症 例 で は5例 中1例 が 有 効 以 上 で あ っ た。

Table5は 細 菌学 的効 果 の結 果 で あ る。単 独菌 感 染 症例

の 内,グ ラ ム 陽 性 菌 で はS.aureusで2例 中1例,S,

epidemmidisで2例 中1例,S.capitisで1例,S.Pneumoniae

で3例 中2例,そ の他 を合 わせ る と9例 中5例 が消失,1例

が菌交 代 であ った。 また,グ ラム陰性 菌 ではE.cloaccteの

1例 は菌 交 代,Kpmumoniaeの1例 は消 失 した。複 数菌

感 染 症例 で は5例 中2例 が消 失,1例 が菌 交代 であ った。

単 独菌 感染 と複 数菌 感染 を合 わせ た全体 で は評価可能で

あ っ た15例 中8例 が 消 失,3例 が 菌 交 代 で,除 菌率 は

73.3%で あ った。

副作 用 は認 め られなか っ た。臨床 検査値 異常は,

GOT,GPT各 値 の上昇,尿 糖値の上昇,単 球数ならびに

好酸球数の増多が各1例,計4例 に認め られた。

III.考 察

感染症に対す る化学療法剤 としては,ま ず第1に 優れ

た抗菌力を有することと組織移行を含めた体内動態が良

好なことに加 えて,生 体防御機能を障害 しないものが理

想 とされる。

Table 2-2. Clinical summary of patients treated with pazufloxacin

AEC: acute exacerbation of chronic NFGNR: glucose non-fermenting gram-negative rod 
before treatment **Relation: (1) definite, (2) probable, (3) possible, (4) unlikely, (5) unrelated

after treatment
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Table 3. Clinical efficacy of pazufloxacin

*Including peritonsillitis (1)

Table 4. Clinical efficacy of pazufloxacin against classified organisms

GPB: gram-positive bacteria GNB: gram-negative bacteria NFGNR: non-fermenUng gram-negative rod
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耳鼻咽喉科領域 は,aerodigestivetractの 門戸 にあた

り,か つ体腔 で互いに連絡する構造をとっている。 した

がって,本 領域は,外 界からの異物侵入や刺激に暴露 さ

れて感染の機会が多い。加 えて,扁 桃 を含めリンパ装置

が多 く存在 し,か つ耳や鼻 は,大 部分が骨膜 を兼ねた粘

膜mucoperiostで 被覆 された骨胞か ら成 っているので,

感染症が頻発 し,か つ遷延化す ることが少な くない。一

方,起 炎菌に関 しては,上 気道感染症のそれと酷似 し,

急 性 中 耳 炎 や 急 性 副 鼻 腔 炎 で は,S.pmeumontae,

Haemophilus influenzae,Moraxella catarrhalisで あ るの に対

して,慢 性 中耳 炎 や副 鼻 腔 炎 で は,こ れ らに加 え てS.

aureus,Pseudomonas aeruginosaの 他,グ ラ ム陰 性 菌 や嫌

気性 菌 の検 出が 目立つ ようにな る。 したが って,耳 鼻 咽

喉 科領域 の感 染症 に対 して は,幅 広 いスペ ク トルを有 し,

骨 胞粘 膜へ の薬剤 移行 が良好 な もので,か つ耳毒 性 の な

い抗菌化 学療 法剤 を用 い るこ とが大切 で あ る。

PZFXは,グ ラム陽性菌お よび緑膿菌 を含 むグラム陰

性菌に対 して,広 範囲の抗菌スペ ク トルを有 し,か つ従

来のニューキノロン薬に比 して,半 減期が短いにも拘わ

らず高い血中濃度が得 られ,中 枢作用 も著 しく弱いとい

う特徴 を有する経口用ニューキ ノロ ン系合成抗菌薬であ

る。

今回,我 々は本剤の耳鼻咽喉科領域感染症 における基

礎 的,臨 床 的検 討 を行 うこ とがで きた。その結果,

PZFXの 基礎 的検討では,本 剤200mg単 回経口投与後80

分～128分 の扁桃組織2例,4側 検体 の薬剤濃度は,

1.32～1.68μ9/9で あ り,移行率は68.0～78。9%で あった。

唾液腺については,組 織7検 体で,本 剤200mg単 回経口

投与後130分 ～210分 時点で検討 した結果,薬 剤濃度は

0.40～2.04μ9/9で あ り,移 行率は21.1～122.0%で あっ

た。本剤は高い血中濃度が得 られると同時に組織への移

行性 も良いことが示 されてお り日これ らの扁桃組織 唾

液腺への移行濃度 も高 く,こ れまでに検討 されている他

のニューキ ノロン系薬剤6～10)とほぼ同程度かそれ以上の

良好な移行成績が得 られた。 これ らの組織移行成績は,

主要検出菌に対す る本剤のMICと 照 らしあわせて考える

Table 5. Bacteriological efficacy

GPB: gram-positive bacteria GNB: gram-negative bacteriaNFGNR: non-fermenting gram-negative rod
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とき,必 要十分量が病巣へ移行す ることを示 している。

一方,臨 床的検討では,本 剤投与の耳鼻咽喉科領域感

染症23例 において,著 効3例,有 効12例,や や有効3例,

無効5例で,有 効率は65.2%で あった。各疾患別の有効

率では,急1生副鼻腔炎では10例 中8例80%と 良好であ り,

慢性中耳炎急性増悪3例 中2例,と 極 めて良好な成績が

みられた。また,細 菌学的効果 では,S.capitis1例 とS.

pneumoniae 3例 は全例消失 し,グ ラム陽性菌全体 では9

例中6例に除菌効果がみ られた。一方,グ ラム陰性菌(E

clOacaeとK.pneumoniae)で は2例 中2例 に除菌効果がみ ら

れ,そ の他の混合感染例を含めた全体では15例 中11例,

73.3%に 細菌学的効果が観察 された。このように細菌学

的効果に比 して,臨 床効果が劣った原因 として,慢 性副

鼻腔炎や慢性 中耳炎 の急性増悪症例 で難治例(5例 中3

例)がみられたこと,扁 桃周囲炎 など炎症の極 めて高度

例が扁桃炎群4例 中2例 にみ られたことな どが関係 して

いるものと思われる。

安全性については,臨 床検査値異常 としてGOT,GPT

各値の上昇,尿 糖値の上昇,単 球数および好酸球数の増

多など計4例 を認めたが,他 に自他覚的副作用は認め ら

れず安全な薬剤 と考えられた。

以上の成績から,本 剤は耳鼻咽喉科領域感染症の薬物

療法として有用であ り,実 地臨床 で使用するに価値 ある

抗菌薬の一つであると考える。
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Basic and clinical studies were performed to investigate the usefulness of a new quinolone antimicrobial 

drug for oral use, pazufloxacin (PZFX) . 

1) Salivary gland and tonsil tissue were obtained from 7 subjects and 5 subjects (10 tissue) between 

57 and 210 minutes after a single dose of the drug (100 or 200 mg) was orally administered , and the 

tissue penetration was investigated. The salivary gland concentration of PZFX determined in 7 tissue 

specimens and 7 serum specimens was 0.40•`2.04ƒÊg/g. The penetration rate (the ratio of the salivary 

gland tissue level to the serum level) was 21.1 •`122.0%. The concentration in tonsil, which was 

determined in 4 tissue specimens (2 subjects) and 4 serum specimens (2 subjects) that showed an 

appropriate serum level of PZFX, was 1.32•`1.68ƒÊ/g. The penetration rate was 68 .0•`78.9%. 

2) In the clinical study, the drug was administered to 24 patients with otorhinolaryngological 

infections, and its clinical usefulness was evaluated in 23 of them (1 drop-out) . The clinical efficacy was 

as follows: good in 1 and poor in 1 patient with acute otitis media; good in 2 and fair in 1 with acute 

exacerbation of chronic otitis media; excellent in 1, good in 1 , and poor in 2 with acute tonsillitis 

(including peritonsillitis) ; excellent in 2, good in 6, and fair in 2 with acute sinusitis; poor in 2 with acute 

exacerbation of chronic sinusitis; good in 1 with laryngopharyngitis; good in 1 with otitis externa . The 

overall efficacy rate was 65.2% (15/23) . 

3) The bacteriological response was evaluated in 15 patients, and the results showed eradication in 8 

and microbial substitution in 3. The eradication rate was 73.3%. 

4) Abnormal findings on clinical laboratory tests included elevated GOT and GPT levels
, elevated 

urinary sugar level, increased monocytes, and increased eosinophilic leukocytes in 1 patient each , a total
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of 4 patients. No side effects- were observed. 

From these results, PZFX was suggested to be a useful drug in otorhinolaryngological infections.


