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新 合 成 抗 菌 薬pazufloxacinのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力

西野武志 ・池田 靖 ・大槻雅子 ・林 広成 ・今西律子

京都薬科大学微生物学教室*

新 合成抗 菌薬Pazufloxacin (PZFX) のin vitroお よ びin vitrに お け る抗 菌 力 を既 存 の合成 抗菌

薬 のofloxacin (OFLX), ciprfloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX)お よ びsparnoxacin (SPFX)と 比

較 検討 した。 その結 果,PZFXはin vitroに お い て グラム陰性 菌お よび グラム陽 性菌の各 菌株 に

対 して幅広 い抗 菌 スペ ク トルを有 し,そ の程度 はOFLXよ り2～4倍 強 く,CPFXと 同 等 か やや

強 い抗 菌力 を示 した .ま た,PZFXの 抗 菌 力 は接 種菌 量,培 地pHの 影 響 を受 け ず,ま た,殺 菌

作 用 も対 照薬 と同様 に用 量依存 的で あ った。

実 験 的マ ウス 全身感 染症 にお いて, PZFXは methicillin感 受 性Staphylococcus aureus, Strepto-

coccus pneumoniae, Streptococcus pyogenesに 対 してTFLXお よ びSPFXに 比 べ て劣 る ものの ,

OFLXお よびCPFXに 比 べ て優れ た治療 効果 を示 した ,ま た,methicillin耐 性 S.aureusや Esche-

richia coli Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosaな ど の グラム陰性 菌

に対 しては比較薬 剤 中最 も優 れ た治 療効 果 を示 した,

各薬 剤 の10mg/kgを マ ウス に経 口投与 した ときの血 中濃 度 を検討 した.そ の結果, PZFXの

最 高血 中濃 度(Cmax)は276μg/mlと 比 較薬剤 中最 も高か ったが,血 中半 減期(T12)は 29.8min

と最 も短か った,
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近 年,norfloxacin (NFLX), ofoxacin (OFLX), tosufloxacin

(TFLX)の 様 な幅広 い抗 菌 スペ ク トルを有 す る キ ノロ ン

薬 が開 発 され,各 種細 菌感 染症 に対 して広 く使用 され て

い る、

Pazufloxacin (PZFX)は ,富 山化学 工株式会 社 にお い

て創 製 され,株 式 会 社 ミドリ十字 と共 同開発 中の新 しい

キ ノロン系合成抗 菌薬 で,ピ リ ドロ,1,2,3-dell 1,と 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 し,methicillin耐 性Staphylococcus aureusを 含 む グラム

陽性 菌お よび グラム陰性 菌 に対 して幅 広 い抗 菌スペ ク ト

ル を有 し,動 物 におけ る 毒性 が低 く,吸 収 が優れ てい る

とい う特 徴 を もった薬剤 であ る 今回,我 々は 本剤 のm

vitrooとin vivo抗 菌作 用 につ い て, OFLXI1) ciprofloxacin

(CPFXLTFLX1)お よ びsparfloxacin (SPFX)4)を 対 照薬 と

して検討 した ので 報告す る.

1実 験材 料 および実験 方法

1.使 川 菌株 お よび使 用薬 剤

菌株 は教 室 保 存 の標 確株 お よ び臨 床 よ り分 離 され た

S.aureus 53株,methicillin耐 性(DMPPC) S. aureus 50

株,OFLX耐 性(OFLX) S. aureus 29株, Stapyhlococcus

epidermidis 42季外之, OFLX S.epidermidis 28株, Streptoco-

ccus pyogenes 54株,Streptococcus pneumoniae 26株 だEn-

terococcus faecalis 29株,Enterococcus faecium 29株 En-

terococcus avium 28株,Escherichia coli 49株 , Citrobacter

freundii 33株,klebsiella pneumoniae 40株 Enterobacter

cloacae 39株,Enterobacter aerogenes 36株, Serratia mar-

cescens 39株,Proteus vulgaris 40株 ,Proteus mirabilis 37

株,Morganella morganii36株, Providencia rettgeri 35株

Pseudomonas aeruginosa 48株 ,Neisseria gonorrhoeae 34

株,Acinetobacter caloaceticus 29株 お よび Haemophilus

influenzae 48株 を用 い た。 また薬 剤 は, PZFX(富 山化

学),OFLX(第 一 製 薬),CPFX(バ イエ ル薬 品), TFLX(富

山 化学)お よびSPFX(大 日本製 薬)を 用 いた。

2.感 受 ・性測定法

日本化 学 療法 学 会最 小 発育 阻 止濃 度(MIC)測 定 法5)に

従 ってNueller Hinton agar (MIIA: 栄 研)を 用 いた寒天平

板希 釈法 に よ りNIICを 測 定 した。 た だ し, Streptococcus

属,お よびCorynebacterium diphtheriaeに は10%馬 脱 繊

維 血液 を添 加 したMHAを,N. gonorrhoeaeに は MHAに

10%馬 脱 繊 維 血工液 を添加 して作成 したチ ョコ レー ト培

地 を,ま たH. influenzae に は5% Fildes enrichment

(Difco)を 加 えたMHAを 用 いてMICを 測 定 した。

&抗 菌 力に及 ぼす諸 因 子の影響

抗 菌 力に 及ぼす接 種 菌量(104,105,106 , 107, 108 cells/

ml),培 地pH (pH 6.0, 70, 8.0)お よ び馬血 清添加 (0,10,

20,40%)の 影響 をS.aureus8株
,E.coli8株 お よび P

aeruginosa 8株 を 被 検 菌 と した 寒 天 平板 希釈 法 に よ り検

討 した。

*〒607京都市山科区 御 陵中内 町 5
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4. 微 分 干 渉 顕微鏡 に よる観察

ス ライ ドグラス上 に種 々 の濃度 の薬 剤 を添加 した フ ィ

ルム寒天培 地 を作 成 し,こ れ に対 数期 のE.coli KC-14を

塗 抹 後,カ バ ー グ ラス をか ぶ せ て パ ラ フ ィンで封 入 し

た。薬剤作 用3時 間後 の形態 変化 を恒 温装 置付 の微 分干

渉顕微 鏡 を用い て経 時的 に観 察 した。

5. 殺 菌 作 用

Sensitivity test broth(STB:栄 研)で 培 養 した対 数期 の

菌 液(S.aureus Smith, E.coli KC-14, S. marcescens T-55, P

aeruginosa E-2)を 同broth中 に て106cells/mlに 調 製 し,

各 薬剤添加5時 間後 までの生 菌数 を平 板 塗抹法 に よ り

測 定 した。

6. マ ウ ス実験 的腹 腔 内感染 症 に対す る治 療効 果

一夜 培養 した菌 体 をS . pmeumoniae,S. pyogenesの 場 合

はbrain heart infusion broth(BHIB: Difco)に,他 の菌 は

5%gastric mucin(和 光 純 薬)に 浮 遊 して接種 菌 液 と し

た。 この菌液 の0.5mlを1群10匹 のddY系 雄 性 マ ウス

(体 重20±2g)の 腹 腟 内 に接 種 して感 染 を惹 起 した。 治

療 は感染2時 間後 に0.5%sodium carboxymethyl cellu-

loseに て懸 濁 した各薬 剤 の0.2mlを1回 経 口投与 す る事

に よ り行 った。感染7日 後のマ ウスの生 存 率 よ り,Litch-

field-Wilcoxon法6)に よ りED50値 お よび95% confidence

limitを 算 出 した。

7. マ ウ ス血 中濃度

1群5匹 の マ ウス に各 薬剤 の10mg/kgを 経 口投 与 し,

投 与6時 間後 まで の血 液 を採 取 し,遠 心 分離(3500rpm

15min)に よ り血清 を分 離 した。 薬剤 濃度 はE. coli Kpを

検 定菌,heart infusion agar(栄 研)を 検 定培 地 と した薄

層 ペー パ ーデ ィス ク法 に よ り測定 した摘。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トル

PZFXの 抗 菌 ス ペ ク トル をTable1～3に 示 した。

PZFXは グ ラム陽性 菌,グ ラ ム陰性 菌 お よ び嫌 気性 菌 に

対 して,幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を示 した。 その抗 菌力 は

お お む ねOFLXよ り1～2管 強 く,CPFXと ほ ぼ同 程 度

で あ った。

2. 臨 床 分離 株 に対 す る感 受性 分布 をTable4に 示 し

た。

1) S. aureus

臨 床 分離S. aureus 53株 に対 し,PZFXのMIC50お よ

びMIC90は0.20お よ び0.39μg/mlでOFLX,CPFXよ り

1～3管 優 れて い たがTFLXお よ びSPFXに 比 べ て1～2

管 劣 った。 またDMPPCr S. aureus 50株 に対 す るPZFX

のMIC90は12.5μg/mlとOFLX, CPFXよ り2管 優 れ

TFLXお よ びSPFXと ほ ぼ 同等 であ った。 また,OFLXr

S. aureus29株 に 対 してPZFXの 抗 菌 力 はOFLXお よ び

CPFXよ り2～3管 優 れ,TFLXお よ びSPFXと ほ ぼ同程

度 であ った。

2) S.epidermidis

臨 床 分 離S.epidermidis 42株 に対 してPZFXのMIC50,

MIC90は と も に0.39μg/mlでOFLXよ りや や 優 れCPFX

と 同等 で あ った。OFLXr S.epidermtdis 28株 に対 す る

PZFXの 抗 菌 力 はOFLXお よ びCPFXよ り1～3管 優 れ,

TFLXお よ びSPFXと ほ ぼ同等 であ った。

3) S. pyogenes

S. Paogenes 34株 に 対す るPZFXのMIC50お よ びMIC90

Table 1. Antibacterial spectrum-1
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は1.56お よ び3.13μg/mlでOFLX, CPFXよ り1～2管

劣 っ た 。

4) S. pneumoniae

S. pneumomae26株 に 対 す るPZFXのMIC50お よ び

MIC90は1.56お よ び3.13μg/mlでOFLX, CPFXと ほ ぼ

同 等 で あ っ た 。

5) E. faecalis

E. faecalis40株 に 対 し てPZFXのMIC50,MIC90は と も

に3.13μg/mlでOFLXと ほ ぼ 同等 でCPFXに 比 べ て1～

2管 程度 劣 った。

6) E. faecium

E. faecium29株 に対 してPZFXのMIC50は3.13μg/

ml,MIC90は6.25μg/mlでOFLXと 同 等 で あっ た。

7) E. avium

PZFXはE.avium28株 に対 しOFLXと ほ ぼ 同程度の

抗 菌 力 を示 し,そ のMIC50お よ びMIC90は1.56お よ び

Table 2. Antibacterial spectrum-2

Table 3. Antibacterial spectrum-3
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Table 4-1. Comparative in vitro activities of pazufloxacin against clinical isolates
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Table 4-2. Comparative in activities of pazufloxacin against clinical isolates
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6.25μg/mlで あ った。

8) E.coli

PZFXはE. coli 49株 に 対 してCPFXお よ びTFLXと

同等 の優 れ た抗 菌力 を示 し,そ のMIC50お よ びMIC90は

0.025お よ び0.10μg/mlで あ った。

9) C.freundii

C. frenndii33株 に対 し,PZFXはCPFXお よ びTFLX

と同 等 の優 れ た抗菌 力 を示 し,そ のMIC50お よ びMIC90

は0.05お よ び0.20μg/mlで あ った。

10) K.pnenmoniae

K.pneumoniae 40株 に対 しPZFXは 比 較薬 剤 中最 も優

れた抗菌力 を示 し,MIC50お よ びMIC90は0.025μg/mlお

よ び0.05μg/mlで あ った。

11) E.cloacae

PZFXはE. cloacae 39株 に対 してCPFXと 同 等 の優 れ

た抗菌力 を示 し,そ のMIC50お よ びMIC90は0.25お よ び

0,10μg/mlで あ った。

12) E. aerogenes

E. aerogenes 36株 に 対 してPZFXは 比 較薬 剤 中最 も優

れ た抗菌 力 を示 し,MIC50お よ びMIC90は0.025μg/mlお

よ び0.05μg/mlで あ った。

13) S. marcescens

S. marcescems 39株 に対 しPZFXは,他 剤 と同様 に比 較

的 幅 広 い感 受 性 分 布 を示 した も の の,そ の抗 菌 力 は

TFLXと 同等 で,他 剤 よ り1～2管 優 れ てい た。

14) P.vulgaris

PZFXはP.vulgaris 40株 に 対 して比 較薬 剤 中最 も優

れ た抗菌 力 を示 し,MIC50お よ びMIC90は0.025μg/mlお

よ び0.05μg/mlで あ った。

15) P.mirabilis

P. mirabilis 37株 に対 してPZFXは 比 較薬 剤 中最 も優

れ た抗菌 力 を示 し,MIC50お よ びMIC90は0.025μg/mlお

よ び0.10μg/mlで あ った。

16) M. morganii,

M. morganii 36株 に対 してPZFXは0.013～3.13μg/ml

の 幅 広 い感受性 分 布 を示 した ものの,他 剤 と比 べ て1～

4管 優 れ,そ のMIC50お よ びMIC90は0.025μg/mlお よ び

0.10μg/mlで あ った。

17) P. rettgeri

P. rettgeri 35株 に対 してPZFXのMICは0.025～25

μg/mlと 広 範 囲 な分布 を示 した ものの,他 剤 と比べ て1

～4管 優 れ ,そ のMIC50お よ びMIC90は1.56μg/mlお よ

び6.25μg/mlで あ った。

18) P. aeruginosa

P.aeruginosa 48株 に対 す るPZFXのMICは0.20～>

100μg/mlと 幅 広 い分 布 を示 した ものの,そ のMIC50は

0.39μg/mlでOFLXお よ びSPFXよ り2管 優 れ,CPFX

お よ びTFLXと は 同等 で あ った。

19) N. gonorrhoeae

N. gonorrhoeae 34株 に 対 してPZFXは 優 れ た抗菌 力 を

示 し,MIC50は ≦0.0063μg/ml,MIC90は0.013μg/mlで

OFLXよ り1管 優 れて いた。

20) A. calcoaceticus

PZFXはA. calcoaceticus 29株 に 対 しOFLXお よ び

CPFXと 同 等 の抗 菌 力 を示 し,そ のMIC50お よ びMIC90

は0.39μg/mlお よ び1.56μg/mlで あ った。

21) H. influenzae

H. influenzae48株 に 対 しPZFXは 他 剤 と同様 に強い抗

菌 力 を示 し,そ のMIC50お よ びMIC90は0.013μg/mlお

よび0.025μg/mlで あ った。

3. 抗 菌 力 に及ぼす 諸 因子 の影響

抗 菌 力 に及ぼ す諸 因子 の影 響 をS. aureus,E.coliお よ

びP.aeruginosaの そ れぞ れ8株 を用 いて検 討 し,そ の

MIC値 の 指 数平均 をTable5～7に 示 した。

1) 接 種 菌量 の影 響

PZFXは 他 の キ ノロ ン薬 と同様 に接 種菌 量 の増 加 に よ

り抗 菌 力 の 低下 を示 す 傾 向が あ った が,そ の程 度 は低

か った。

2) 培 地pHの 影 響

培地pH6.0,7.0,8.0に お い て,PZFXのMICは 変 動 せ

Table 4-3. Comparative in vitro activities of pazufloxacin against clinical isolates
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ず比較的その影響を受けに くかった。 しか し,他 の比較

薬剤は酸性側で抗菌力が低下 した。

3) 馬血清添加量の影響

比較薬 においては馬血清添加量の影響が見 られなかっ

たが,PZFXは 添加により若干抗菌力低下がみられた。

4. 微 分 干渉 顕微 鏡 に よる形 態 変化

PZFXのE.coliに 及 ぼす薬剤 添加3時 間後 の形 態変イヒ

をFig.1に 示 した。PZFXは1/4MIC濃 度 の0.0032μg/

ml添 加 にお いて フ ィラメ ン ト化 を,0.013μg/ml以 上 の

濃度 で溶菌 を引 き起 こ した。

Table 5. Effect of inoculum size on antibacterial activity

Table 6. Effect of medium pH on antibacterial activity

Table 7. Effect of horse serum on antibacterial activity
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5.殺 菌 作 用

PZFX.OFLX,CPFX,TFLXお よ びSPFXのS.aureus

Smith,E.coli KC-14,S.marcescens T-55お よ びP.aerugi

nosa E-2に 対 す る殺菌 作用 につい て検討 した結果 をFig.

2～Fig.5に 示 した。

PZFXは,い ず れの 菌株 に対 して も試験 した薬剤 濃 度

範 囲にお いてdose responseの あ る比較 的す みや か な殺

菌作用 を示 し,1/4～1/2MIC以 上 の濃度 で生 菌数 を減

少 させ た。 また他 の薬 剤 も同様 の傾 向 を示 した。

6.マ ウス実 験 的腹腔 内 感染 症 に対 す る治療効 果

PZFXのS.aurens,S.pneumoniae,S.pyogenes,E.coli.K.

pmeumoniae,S.marcescensお よ びP.aeruginosaを 用 いた

マ ウス実験 的腹 腔 内感染 症 に対 す る治 療効 果 をTable8

に 示 した。

PZFXの 治 療 効果 は,S.aureus Smith株S.pneumoniae

Type III株お よ びS.pyogenes C-203株 に対 してはTFLX

Fig.1. Morphological effect of pazunoxacin against Escherichia coli KG-14.

Fig.2. Bactehcidal effect against Staphylococcus aureus Smith .
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Fig. 3. Bactericidal effect against Escherichia coli KC-14.

Fig. 4. Bactericidal effect against Serratia marcescens T-55.

Fig. 5. Bactericidal effect against Pseudomonas aeruginosa E-2.
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やSPFXよ り劣 る もの のOFLXと 同 程 度,CPFXよ り約

2倍 優 れ てい た。pZFXはDMPPCrのS.aureus QR-51株

に 対 し て はSPFXと ほ ぼ 同 等 でOFLX,CPFXお よ び

TFLXに 比 べ て約2～10倍 優 れ た治療 効果 を示 した。 ま

たPZFXはOFLX中 等 度 耐性DMPPCrのS.aurens QR-

38株 に 対 して は,比 較薬 剤 中最 も優 れ た治療 効 果 を示

し,他 剤 に比 べ てED,。 値 は3～8倍 以 上優 れ てい た。

E.coliKC-14, K.pneumoniae KC-1, S.marcescens T-55お

よ びP.aeruginosa E-2な ど の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に お い て

PZFXは 比 較 薬 剤 中 最 も優 れ た 治 療 効 果 を 示 し,特 に,

S.marcescens T-55株 に お い て はED50値 が0.0019mg/

mouseとOFLX,CPFXお よ びSPFXの 約8倍 ,TFLXの

27倍 優 れ て い た 。

Table 8. Therapeutic effect against systemic infection in mice
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7. 血 中 濃 度

PZFX, OFLX, CPFX, TFLXお よ びSPFXの10mgkg

を マ ウ スに経 口投 与 した ときの血 中濃度推 移 お よび薬動

力学 的 パ ラ メー タをFig.6お よ びTable 9に 示 した。

PZFXの 最 高 血 中濃 度 は投 与15分 後 に2.76μg/mlを 示

し,OFLXの 約2.3倍 で 比 較 薬 中 最 も高 か っ た。 また

PZFXのAUCは2.71μg・hr/mlで あ り,OFLXの 約1.4

倍 で 比 較薬 中最 も大 きか った,し か し,PZFXの 血 中半

減期 は29.8分 で あ り比 較 薬 中最 も短 く,血 中濃 度 は速

やか に減 少 した 、

III. 考 察

近 年OFLX, CPFX, TFLX等,抗 菌 力の強 い キ ノロン薬

が次 々に開 発 され臨 床応 用 され てい る。PZFXは 抗 菌 力

的 には これ らの キ ノロ ン薬 と同等 あ るい はそれ以 上で,

しか も動 物 におけ る毒性 の少 ない薬剤 と して開 発中の薬

剤 であ る。

今回 の我 々の検討 にお いて,in vitro抗 菌 力は おお むね

CPFXと ほ ぼ 同等 であ る もののin vivoの 感 染防御 効 果は

これ らの薬 剤 よ り強い事 が確認 で きた これは おそ ら く

PZFXの 優 れ た体 内動態 を反映 した結 果 と考 え られる。

抗 菌薬 の効果 と体 内動態 との 関係 を考 え る上で,そ の薬

剤の抗 菌 力 とと もに,体 内 におけ る薬 剤の到 達濃 度,持

続 時 間,AUC等 を 考慮 す る必 要が あ る。 今回の我 々の結

果 か ら,PZFXの 血 中半減期 はOFLXの 約1/2, CPFXの

約1/5で,比 較薬 剤 中最 も短 かか った に もかか わ らず,

治 療効 果 は これ らの薬 剤 よ り優 れ ていた.こ の事 はlfK中

半 減期 が短 い 事が治療 効 果におい ては不利 に働 いてい な

い事 を意味 す るPZFXとOFLXの マ ウス血中濃 度 を比

較 す る とCmaxはOFLXに 比 べ て 約23倍,AUCは

OFLXに 比 べ て約6倍 優 れて いたnま た,今 回計9菌

株 を用い てマ ウ ス全身感 染症 に対す る治療 効 果を検討 し

たが,PZFXのED50値 はOFLXに 比 べ て12倍 ～79倍

(平 均3.8倍)優 れ ていた今 これ はin vitro抗 菌 力と体 内

動 態 が 反 映 され た 結 果 と考 え ら れ るが,と りわ け 鼠

aureus QR-51.QR-38, S.pneumoniaetype III, E.coliKC-14

あ る いはS.marcescens T-55等 の 株 でのED50値 はOFLX

の 約2.3倍 のCmaxが 反 映 した可能性 が示唆 された、

今 回の検 討 におい てPZFXのin vitro抗 菌 力の特 徴 と

してい くつかの事が明 らか となった。PZFXのS.aureus

に対する抗 菌力はTFLXあ るいはSPFXに 比べて劣 り,

OFLXあ るいはCPFXと 同程度 であったが,DMPPC'S.

aureusあ るいはOFLX'S.aureusに 対 してはTFLXあ る

いはSPFXと 同程度であった。 また,他 の薬剤が弱酸性

域で抗菌力の低下が見 られたのに対 してPZFXの 場合は

み られず,馬 血清添加の影響の出方 において も他剤との

違いがみられた,こ れ らの事はPZFXの 抗菌作用の特徴

と考えられ,作 用 メカニズム等の検討 も必要 と考えられ

る。PZFXは その優れた抗 菌力あるいは体内動態から考

えて各種細菌感染症 に対 して優れた臨床効果が期待でき

ると考えられる,

Fig. 6. Serum levels after oral administration at 10 mg/kg 
in mice (Fasting).

Table 9. Pharmacokinetic parameters after oral administration at dose of 10 mg/kg in mice
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In vitro and in vivo antimicrobial activities of pazufloxacin, 

a new synthetic antimicrobial agent 
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5 Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

The in vitro and in vivo antimicrobial activities of pazufloxacin (PZFX), a new synthetic antimicrobial 

agent, were studied and compared with those of reference agents, such as ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin 

(CPFX), tosufloxacin (TFLX) and sparfloxacin (SPFX). PZFX showed a broad in vitro antibacterial 

spectrum against both gram-negative and gram-positive organisms, showing 2•`4 times higher anti-

microbial activity than OFLX and equal to or slightly higher than that of CPFX. The antibacterial activity 

of PZFX was not influenced with inoculum size, but it was reduced slightly with addition of horse serum. 

As the control drugs, PZFX showed dose-dependent bactericidal activity. 

In experimental systemic infections in mice, the therapeutic effect of PZFX against methicillin-sensitive 

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae and Streptococcus pyogenes was less than that of TFLX and 

SPFX, but higher than that of OFLX and CPFX. PZFX showed the highest therapeutic effect of the drugs 

examined against methicillin-resistant S. aureus and gram-negative organisms including Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa. 

To determine their levels in blood, 10 mg/kg of individual drugs were orally administered to mice. The 

maximum serum level(Cmax) of PZFX, 2.76 ƒÊg/ml, was the highest among the drugs examined, however, 

its half-life in blood (T1/2), 29.8 min, was the shortest.


