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Pazufloxacin(PZFX)は, ofloxacin(OFLX), ciprofloxacin(CPFX)お よ びsparfloxacin(SPFX)に

類 似 して,グ ラム 陽性 菌,陰 性 菌 に広 く抗 菌 作 用 を示 した。 臨床 分 離 のStaphylococcus aureus

20株 のMICは19株(95.0%)が ≦0.2μg/mlに 分 布 し,1株 が0.39μg/mlで あ り,SPFXに 類 似 して

OFLX,CPFXよ り強 い抗 菌 力 を示 した。Psendomonas aeruginosa 20株 は ≦0.2～1.56μg/mlに 分

布 して,CPFXに 類 似 してOFLX,SPFXよ り強 い抗 菌力 であ った。 また,≦0.2μg/ml,0.39μg/

mlに そ れぞ れ8株(40.0%)が 分 布 した。

臨床治験 は,眼 瞼炎(3例),麦 粒 腫(20例),瞼 板 腺炎(8例),急 性 結 膜炎(1例),慢 性 涙嚢 炎

(11例),角 膜 炎(7例),角 膜 潰瘍(7例)の 計57例 に,PZFXを1回100mgま た は200mg,1日3回

(1例 の み100mg1日2回)経 口投与 して,著 効20例,有 効27例,や や有効10例,無 効0の 成績 が

得 られ,有 効 率 は82.5%で あ っ た。 副作 用 は1例 もみ られ ず,臨 床検 査 値異 常 もみ られ なか っ

た。

細 菌 学 的 効 果 は,S.aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus piieumoniaeな ど グ ラム陽

性 菌,な らび にProvidencia rettgeri, P.aeragimosa, Psettdomonas cepacia, Acinetobacter lwoffiiな ど

グ ラム陰性 菌,全43株 中34株 が 消 失 して,菌 消 失率79.1%で あ った。

Key words: PZFX,眼 科 領 域感 染症,MIC

Pazufloxacin(PZFX)は 富山化学工業株式会社 と株式会

社ミドリ十字で開発 された経口用ニューキ ノロン薬であ

る。

本剤はグラム陽性 菌お よびPseudomonas aemgimosaを

含むグラム陰性菌に対 して広範囲の抗菌スペク トルを示

し,そ の作用は殺菌的である。経 口投与により,血 中半

減期が短いにもかかわらず,高 い血中濃度 と良好な炎症

巣内移行性 を示す ことが認められている12)。

本剤の眼科領域 における有用性 を検討するために,基

礎的実験な らびに臨床治験 を行って得 られた成績 を報告
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す る。

I. 実 験 方 法

1. 抗菌 スペク トル

新潟大学医学部眼科学教室の保存菌株を用いて,本 剤

の抗菌力 を 日本化学療法学会標準法3)によ り最小発育阻

止濃 度(MIC)を 測 定 した。 接 種 菌量 は,Trypto-Soya

Broth(Nissui)に 一夜培養の菌原液接種 である。

2. 臨床分離菌株の感受性試験

眼感染症患者 より分離 したStaphylococcus aureusな らび

にPaeruginosaの 抗菌力を,前 記同様にて測定 した。

3. 臨床治験

1992年6月 より1993年6月 の期間に,弘 前大学,岩 手

医科大学お よび関連病院(大 船渡病院),新 潟大学お よび

関連病院(水 原郷病院),杏 林大学,香 川医科大学附属病

院眼科 を受診 し,同 意 の得 られた外眼部感染症患者64

例 に本剤 を投与 した。7例 は投与後来院せず,ま たは対

象外 で除外症例 と し,57例 を有効性判定症例 と した。

年齢は17歳 ～83歳 に分布 し,男 性19例,女 性38例 であ

った。

症例の内訳は,眼 瞼炎3例,麦 粒腫20例,瞼 板腺炎8例,

急性結膜炎1例,慢 性涙嚢炎11例,角 膜炎7例 お よび角

膜潰瘍7例 である。

本剤1回100mgま たは200mgを1日3回 食後に投与(1例

のみ100mg2回 投与)し た。投与期間は3日 ～14日 で,7

日投与が34例 で大部分を占めた。

効果判定は,眼 感染症学会制定の判定基準4'を参照 し

て,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判定 した。

細菌学的効果については,分 離 された細菌の消長 を,

消失,減 少 または部分消失,不 変,菌 交代 で判定 した。

なお,本 剤投与前,投 与中および投与終了後に,血 液,

肝腎機能,尿 検査 など臨床検査 を行った。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 ス ペ ク トル

PZFXのMICはHaemophilus aegyptius(4) 0,39～0.78

μg/ml, Moraxella lacunata(7) ≦0.2μg/ml, Streptococcus

pneumoniae (8)0.78～3.13μg/ml, Corynebacterium diph-

theri4e (4)≦0.2μg/ml, Neisseria gonorrheeae(1) <0.2μg/

ml, Streptococcus haemolyticus(2) 1.56μg/ml, Streptococcus

viridans (2) 0.2,1.56μg/ml, S.aureus (4) < 0.2～0.39μg/

ml, P.aeruginosa (2) 0.2,0.39μg/ml, S.aureus 209P (1)

<0.2μg/mlで あ っ た(Table1)。

こ れ を 併 記 のofloxacin(OFLX)5), ciprofloxacin

(CPFX)6), sparfloxacin(SPFX)7)と 比 較 す る と,本 剤 の 抗

菌 ス ペ ク トル は こ れ ら に 類 似 し て,グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性

菌 に わ た り広 範 囲 で あ っ た 。 抗 菌 力 はStreptococciで 他

剤 よ り や や 弱 い 傾 向 を 示 し, P.aerugimsaで はCPFXと

類 似 し て 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。

2. 臨 床 分 離 菌 株 の 薬 剤 感 受 性 試 験

1) S.amus

20株 中19株(95.0%)のMICは ≦0.2μg/mlに あ り,1株

が0.39μg/mlで あ っ た 。同 時 に 検 査 し たSPFXに 類 似 し て,

OFLX, CPFXよ り 強 い 抗 菌 力 を 示 し た(Table2)。

2) P.aeraginosa

PZFXの ≦0.2,0.39μg/mlに そ れ ぞ れ8株(40.0%)が

あ り,0.78μg/mlに3株(15%),1.56μg/mlに1株 が 分 布

し て い た 。 こ れ はCPFXと ほ ぼ 同 様 の 感 受 性 分 布 で,

OFLX, SPFXよ り 高 感 受 性 側 に あ っ て,よ り強 い 抗 菌 力

を 示 し た(Table3)。

以 上,抗 菌 力 の 検 討 成 績 か ら 本 剤 は 従 来 の ニ ュ ー キ ノ

ロ ン 薬 に 類 似 し て,グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 幅 広 い 抗 菌

ス ペ ク トル を 示 し,臨 床 分 離 のSaurmsに はSPFXに 類

似 す る 抗 菌 力 を,P.aerugimsaに 対 し て はCPFXに 類 似

Table 1. Antimicrobial spectrum
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の抗菌力で,い ず れ も他 の ニ ュー キ ノロ ン薬 よ り強 い抗

菌作用を示す こ とが知 られ た。

3. 臨床 成績

Table4に 臨床効 果 を料定 した症例 を一括 表示 した。

眼瞼 炎 の 症 例1か ら はmethicillin-resistant S.amus

(MRSA)(PZFXのMIC3,13μg/ml)が 分 離 さ れた。 本 剤1

回100mg,1日3回 の5日 間投 与 で 臨床 症 状 の改 善が み ら

れた。他 の2例 には それ ぞ れ1日300mg,600mgの 分3投

与でいずれ も有効 で あ った。

麦粒腫 か らは, Staphylcceccus epidemmidis, a-Streptococ-

cus, Pseudomonascepacia, Pseudomonassp.な ど のglucose

non-fermenting gram-negative rods(NFGNR)が 検 出 され

た。13例 には1日300mg分3,7例 に は1日600mg分3で3

～7日 間投与 した。著効10例,有 効6例,や や有効4例 で,

80%の 有 効率が得 られ た。

瞼板腺 炎 か らはP.cepacia, Propionibacterium acnesが 分

離された。3例 には1日300mg分3,5例 に は1日600mg分

3で3～8日 間投与 した。 著効2例,有 効4例,や や有 効2

例 の成績であった。

急性結膜炎の1例 は75歳,女 性 で,眼 脂 分泌,流 涙 と

結膜充血がみ られ た。本剤1日300mg分3で4日 間投与 し,

4日 目には自他覚症状 は消 裾 して著効 を示 した。

慢性涙嚢 炎は大部分 が慢性 の急性 増悪 で,涙 道狭 窄 を

伴っていた。眼脂分泌,流 涙 と涙嚢 部 か らの膿性 分泌 物

の逆 流 が 認 め ら れ た。 分 泌 物 よ り, S.aurms, S.

epidermidis, S.pnmmmiae, a-Stneptococcus, Enterococcus

faecalis, P.aerugimsa, Ptovidencia rettgeriが 単 独 また は複

数菌で分離 された。生 食水 に よる涙 嚢洗 浄 を併用 して,

本剤を1日300mg分3(7例),600mg分3(4例)投 与 した。

10例 に7日 間投 与 して,有 効7例,や や有 効3例 で あっ た。

他の1例 はE.faecalis検 出 例 で,1日600mg分3,12日 間

投与 してやや有 効で あ り,全 体 の有 効率 は63.6%で あ っ

た。

角膜炎 は コ ンタ ク トレンズ 装 用 眼(症 例49),角 膜 異

物(症 例48,50),そ の 他 は誘 因不 明 で発 症 して い る。

Table 2. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus 

(20 strains)

108CFU/ml, ()%

S.epidermidis, coagulase negative Staphylococcus(CNS)

Group G Streptococcus, NFGNR, Acinetobacter lwoffii,

Corynebacterium sp.が 検 出 さ れ た。1日200mg分2,

300mg分3が 各1例 に,そ の他5例 には1日600mg分3で 投

与 した。7～8日 間投与 で,著 効5例,有 効2例 の結 果 が

得 られ た。

角 膜 潰瘍 は乾性 角結 膜 炎(症 例51),ド ラ イ アイ(症 例

52),化 学 薬 品の 眼 内飛 入(症 例54),角 膜 深 層 異 物(症

例55,56)な どが 誘 因で,角 膜潰 瘍 と前 房 内 フ ロー ター

が認 め られた。 潰瘍 部 または眼 分泌 物 よ り,S.epidermi-

dis, Escherichia coli, A.lwoffii, Pseudomomas sp.な ど が検

出 され た。1%ア トロ ピン点 眼 して,本 剤 を1日300mg

分3(2例),600mg分3(5例)で5～14日 間 投 与 した 。著

効2例,有 効5例 の効 果 が認 め られ た。

副 作用 は1例 に も認 め られ なか っ た。

臨床 検査 は22例 に実施 され たが,投 与 前 後 に お け る

臨床 検査 値異常 は1例 も認 め られ なか った 。

以 上,全57症 例 の 臨床 成績 結 果 は著 効20例,有 効27

例,や や有 効10例 で無 効例 は な く,著 効 有効 併 せ て47

例 とな り,有 効 率82.5%で あ った(Table5)。

1日 投与 量 別 臨床 効 果 をTable6に 示 す 。1日300mg分

3は29例,600mg分3は27例 で,有 効 率 は そ れ ぞ れ

75.9%,88.9%で あ り,1日600mg分3投 与 の方 が 多少

良好 の傾 向 であ った。疾 患別 で は,眼 瞼炎,麦 粒腫 な ど

で は1日300mg分3,角 膜 感 染 症 で は1日600mg分3の

症例 が 多い傾 向 であ った。

分 離菌 別 臨床 効 果 をTable7に 示 した 。

グラム陽性 菌 が分 離 され た症例18例 中14例 に 有効 で,

有 効 率77.8%,グ ラ ム 陰性 菌 で は13例 中12例 が 有 効

(92。3%)で,複 数菌 感 染 の6症 例 は全 例有 効 で あ っ た。

全体 と して86.5%の 有 効率 が得 られた。

Table8に は細 菌学 的効 果 を示 した。

グ ラ ム 陽 性 菌 で は,S.aureus 2株 中1株 が 消 失,

MRSA 1株 は 不 変 で あ っ た。S.epidermidis 8株 全 株,

CNS 1株 が 消 失 した。S.Pmeumoniae 1株 は不 変,a-Strep-

Table 3. Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa 

(20 strains)

108CFU/ml,()%
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Table 4-1. Clinical results of pazufloxacin treatment

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
NT: not tested

NFGNR: glucose non-fermenting gram-negative rods
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Table 4-2. Clinical results of pazufloxacin treatment

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus CNS: coagulase negative Staphylococcus 
NFGNR: glucose non-fermenting gram-negative rods NT: not tested

Table 5. Clinical effect of pazufloxacin treatment
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tococcnsは3株 中1株 が 消失 で,こ れ は本剤 の 抗菌 スペ ク

トル を反映 した もので あ った。 グラム陽性菌 全体 で は,

25株 中20株(80%)に 菌 消 失が み られた。

グ ラム陰性菌 で は,P.rettgerf 1株 は 消失,Paerugino-

sa1株 は 減少 した ものの存続 した。Pcepaciaは4株 中3株

が 消失,A.imffii 2株, Psendomonas sp.3株 は 全株 が消

失 した。NFGNR 6株 で は,4株 が 消失 した。 グラム 陰性

菌18株 中14株, 77,8%の 消 失率 で,全 て の分離 菌43株

中34株 が 消失 し,菌 消 失率 は79.1%で あ った。

III. 考 按

PZFXの 眼 科 臨床 応用 の ため に行 っ た基礎 的,臨 床 的

Table 6. Clinical effect of pazufloxacin classified by daily dose

検討 の成 績 を,従 来 の ニ ューキ ノロ ン薬 と比較 して若干

の考察 を加 えてみ たい。 本剤 の抗 菌作 用は,従 来のニ

ュー キノ ロ ン薬 と同様,グ ラム陽性 菌,陰 性菌 に幅広い

抗 菌 スペ ク トル を示 した。菌種 別 では眼 感染症 の原 因菌

と して最 も重 要 なS.aureus, P.aeuginosaの 各 臨床分離株

につ いて検討 した。

新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム8)の 全 国 集 計 に よ れ ば,PZFXの

methicillin susceptible S.amns (MSSA)340株 に対 する

MIC50は0.2μg/ml,MICgoは0.39μg/mlで あ り,SPFXよ

りやや低 感受性 側 に分 布 して, OFLX, CPFXよ り一段 階

高感 受 性側 に あ る。 我 々 の成 績 で もSamusで はSPFX

に 類 似 してMIC90は ≦0.2μg/mlに あ り,OFLX,CPFXよ

り一段 階つ よい抗 菌力 を示 した。

また,P.aeruginosaに つ い ては,494株 のMIC50は0.78

μg/ml,MIC90は12.5μg/mlで,CPFXと ほ ぼ 同等, OFLX,

SPFXよ り約 二段 階 強 い抗菌 作 用 を示 す と報告 されてい

る81。 我 々 の検 討 で も,PaeruginosaのMIC90は0.78μg/

mlで あ り,CPFXに 類 似 して, OFLX, SPFXよ り約 二段

階 高感受性 側 にあ った。

ニ ューキ ノロ ン系合 成抗菌 薬 は,眼 の メラニ ン含有組

織 に多量 に移行 し,長 時 間に わた って蓄積,滞 留す るこ

とが知 られて いる9,10)。

Table 7. Clinical effect of pazufloxacin classified by causative organisms

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
CNS: coagulase negative Staphylococcus 
NFGNR: glucose non-fermenting gram-negative rods

G(+): gram-positive bacilli 
G(-): gram-negative bacilli
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早川 ら11)はPZFXを 含 む ニ ュー キ ノ ロ ン薬 と合 成 メ ラ

ニンとの結 合 率 を検 討 し,tosufloxacin(TFLX),SPFX,

CPFX,norfloxacin(NFLX)で は 約37～48%,OFLXは

27%,PZFXは22%で,PZFXが 検 討 した ニ ュー キ ノロ

ン薬の中で は最 も低 い結 合 率 を示 す こ と を明 らか に し

た。

また,早 川 ら11)はダ ッチ ウサ ギ にお けるPZFXとOFLX

の眼内動態 につ い て も検討 して い る。PZFXを20mg/kg

経 口投与 して1時 間後 の各 眼 組織 内濃度 は網脈 絡 膜が 最

も高 く9.73±3.36μg/gを 示 した。 以下,虹 彩 毛様 体2.23

±0.30μg/g,外 眼 筋1.81±0.43μg/g,瞼 結 膜1.42±0.30

μg/g,強膜0.73±0.27μg/g,球 結 膜0.68±0.40μg/g,角 膜

0.28±0.08μg/g,硝 子 体0.03μg/gで あ った。投 与24時 間

後では,網 脈絡膜 に8、56±4.62μ9/9,虹 彩 毛 様 体 に1.52

±0.28μg/g認 め られ たが,そ の他 の組織 は検 出 限界以 下

であった。3週 間 後 で は網 脈 絡 膜0.12±0.03Pt9/9,虹 彩

毛様体0.10±0.04μg/gで あ った。

同様に,OFLXを 投与(20mg/kg)し た場合の眼組織内

濃度は,1時 間,24時 間 とも網脈 絡膜,虹 彩毛様体 に

PZFXを 上回る高濃度が認め られ,投 与3週 間後で もな

お,網 脈絡膜(10.48±4.83μg/g),虹 彩毛様 体(438±

0.53μg/g)に高濃度のOFLXが 検出 された。

これらの結果 は,PZFXがOFLXに 比べて眼組織 内で

の蓄積が少 ないことを示 してお り。 それは,PZFXの メ

ラニン含有組織(ダ ッチウサギの虹彩毛様体)へ の取 り込

み がOFLXに 比 べ て低 く,且 つ細胞 内へ の 移行 性 も

OFLXよ り低いことによるとされている。

いずれに しても,ニ ューキノロン薬のメラニン含有組

織への蓄積は,眼 の安全性 に影響す ると思 われ,PZFX

は他剤 に比べて眼 に対する影響がより少ないことが推察

される。

以上,基 礎的検討成績か ら,本 剤 は従来のニューキノ

ロ ン薬 と類似 の抗 菌 スペ ク トル を示 し,S.ascrescs,P.

aeraginosaに 対 しては最 も強い抗菌力 を示 した。 眼内動

態の成績か ら良好な移行性 を示 したが,蓄 積性 はより少

ないことが知 られた。

臨床 治 験 で は,Saureus,S.epidermidisな ど グ ラム 陽

性 菌,お よびP.aerugimosa,P.copacia,NFGNRな ど グ ラム

陰性 菌が検 出 され た眼瞼炎,麦 粒 腫,瞼 板 腺炎,急 性結

膜炎,慢 性 涙嚢 炎,角 膜炎,角 膜 潰瘍 の各 症例 に本 剤 を

投 与 し,臨 床効果 と安 全性 を検討 した。

PZFXを1日300mgま た は600mgを 分3投 与(1例 の み1

日200mg分2)し て,全57例 中.著 効20例,有 効27例,

や や有 効10例 で無効 例 は な く,有 効 率82.5%の 成 績 で

あ った。

副作用は1例 も見 られず,臨 床検査値異常 を示 したも

の もなかった。全国集計8)では,PZFXが,1597例 に投

与 されて,42例,2.6%に 副作用が報告 されてお り,内

容 は消化 器症 状(L6%)が 最 も多 く,他 は神 経 症状

(0.6%),ア レルギー症状(0.4%)な どであった。神経症

Table 8. Bacteriological response to pazuftoxacin

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus G(+): gram-positive bacilli
CNS: coagulase negative Stabhvlococcus G(-): gram-negative bacilli
NFGNR: glucose non-fermenting gram-negative rods
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状 として,ふ らつき,め まい,頭 痛,二 重に見えるなど

があった。臨床検査値異常は1302例 中74例,5 .7%に 発

現 してお り,そ の内訳 はGPT,GOT,γ-GTP上 昇,好 酸

球増多などが主なものであった。

以上, PZFXは,各 種細菌性外眼部感染症に投与 して,

高い有用性が期待で きる抗菌薬であると考えられた。
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Pazufloxacin (PZFX) had a wide antimicrobial spectrum against gram-positive and-negative orga-

nisms, similar to that of ofloxacin (OFLX) ciprofloxacin (CPFX) and sparfloxacin (SPFX) . The MICs 

for 19 (95.0%) of 20 strains of clinically isolated Staphylococcus aureus were•…0.2ƒÊg/ml and that of the 

other strain was 0.39ƒÊg/ ml. This drug showed higher antimicrobial activity, similar to SPFX, than OFLX 

and CPFX. The MICs for 20 strains of Pseudomonas aeruginosa ranged from•…0.2•`1.56ƒÊg/ml. The 

individual peaks of 8 strains (40%) were•…ƒÊg/ml and 0.39ƒÊg/ml. 

This drug showed higher antimicrobial activity than OFLX and SPFX, similar to that of CPFX. 

PZFX was orally administered to 57 patients including 3 with blepharitis, 20 with hordeolum, 8 with 

meibomitis, 1 with acute conjunctivitis, 11 with chronic dacryocystitis, 7 with keratitis, and 7 with 

corneal ulcer, at a single dose of 100 or 200 mg 3 times a day (except for 1 patient, a single dose of 100 

mg twice a day) , and it was markedly effective in 20, effective in 27 and slightly effective in 10, with an 

overall efficacy rate of 82.5%. Neither side effects nor abnormal laboratory test values were observed. 

Bacteriologically, 34 of 43 strains of gram-positive organisms including S. aureus, Staphylococcus 

epidermidis and Streptococcus pneumoniae, and gram-negative organisms including Providencia rettgeri, P. 

aeruginosa, Pseudomonas cepacia and Acinetobacter lwoffii were eradicated, with an eradication rate of 

79.1%.


