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Pazufloxacinの 試 験 管 内抗 菌 力 と臨床 効 果 に関 す る検討
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新 ニ ュー キ ノ ロン系 抗菌 薬 で あるpazufloxacin(PZFX)の 試 験 管 内抗菌 力 お よび臨床 効 果 につ

い て検 討 した。

抗 菌力 は臨床 分 離株24菌 種,378株 に つ いてPZFXの 最 小 発 育 阻止 濃度 を測 定 し,同 時 に測

定 したofioxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),fleroxacin(FLRX)の 抗 菌 力 と比 較検 討 した。 グ

ラム 陽性 菌 につ い て はStaphylococcus spp.に 対 す る抗菌 力 はPZFXが 最 も優 れ て い た。Strepto-

coccus spp.に 対 してPZFXの 抗 菌 力 はFLRXを 除 く他 剤 よ りやや劣 ってい た。 グ ラム陰性 菌 に対

して はCPFXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 し,OFLX, FLRXよ り優 れ て い た。Klebsiella pneumoniae,

Xanthomonas maltophiltaに 対 して はPZFXの 抗 菌力 が最 も優 れ てい た。

臨床 的検 討 は本試 験 参加 に 同意 の得 られ た症例 で,肺 炎1例,急 性 気管 支 炎3例 につ い て行

な った。投与 量 は300mg/日2例,600mg/日2例 で,1日2な い し3回,食 後 に投 与 した。投与 日

数 は3～13日 で あ る。肺 炎例 お よび急性 気管 支炎 の1例 に無効,他 の2例 には有 効 であ った。肺

炎 例 よ り分離 されたStreptococcus pneumniaeは 除 菌 で きなか った。副 作 用 お よび臨床 検査 値 異

常 はみ られなか った。
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Norfloxacinが 実用 に供 されて以来,い わゆるニ ュー

キノロン系抗菌薬は,強 力な抗菌力 と,幅 広い抗菌スペ

ク トルを有するため,多 くの分野の感染症 に使用 され,

優れた効果をあげている。その後 も新 しいニューキノロ

ン系抗菌薬の開発 が相ついでいる。今回われわれは新た

に開発 されたpazufloxacin(PZFX)1)の 試験管 内抗菌力 と

臨床効果について検討 した。

国立呉病院で臨床材料か ら分離 され,保 存 されている

下記の24菌 種,378株 について検討 した。Methicillin感

受 性Staphylococcus aureus(MSSA), methicillin耐 性S.au-

reus(MRSA), Coagulase negative Staphlococcus(CNS),

Streptococcus pneumoniae , Streptecoccus pyogenes, Streptoco-

ccus agalactiae, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Cit-

robacter frenndii, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhi,

Salmonella spp., Shigella spp., Enterobacter cloacae, Proteus

vulgaris, Proteus mirabilis, Morganella morganii, Hafnia

alvei,Pseudomonas aeruinosa, Xanthomonas maltophilia,

Vibrio parahaemelyticus, Vibrio algimolyticus, Ammoms

hydrophila, Haemophilns influenzae, Moraxella catarrhalisの

各 菌 種 で あ る 。 そ の 中 で,S.aureusは 分 離 後1年, S.

pneumoniaeほ かStreptoceccus spp.お よ びH.influenzaeは 分

離後3カ 月以内の株 を使用 したが,そ の他の菌種 は過去

十数年間に分離 され,保 存 されている株 のなかか ら無作

為 に取 り出 して検討 に供 した。抗菌力 は化学療法学会標

準法2)に従い,平 板希釈法 によ りMICを 測定 した。培地

は感受性disc用 培地(栄 研)を 使用 し,血 液寒天培地お よ
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び チ ョコ レー ト寒 天培 地 に は3%の 羊 赤血 球 を加 えた。

接種 菌 量 は106cfu/ml,37℃ で 培 養 し,24時 間 お よび48

時 間 後 に 集 落 の 有 無 を 観 察 した。 同 時 にonoxacin

(OFLX), ciprofloxacin(CPFX), fleroxacin(FLRX)に つ い

て もMICを 測 定 し,比 較検討 した。

PZFX,OFLX,CPFXお よ びFLRXの グ ラム 陽性 球 菌 に

対 す るMIC分 布 をTable1に,腸 内細 菌 科 に属 す る菌種

に対 す るMIC分 布 をTable2に,そ の他 の グ ラム 陰性 菌

に対 す るMIC分 布 をTable3に 示 した。MSSAに 対 して

PZFXのMICは0.2μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し,MIC50

は0.39μg/ml,MICgoは0。78μg/mlで 耐'性株 はみ られ なか

った。他 の3剤 もほ ぼ同様 のMIC分 布 を示 したが,15株

中1株 に耐 性株 がみ られ た。MRSAに 対 してPZFXのMIC

は1.56μg/m1か ら25μg/m1に 分 布 したが,他 の3剤 のMIC

は よ り耐 性 域 に分 布 した。CNSに 対 してPZFXのMICは

0.39μg/mlか ら625μg/mlに 分 布 し,MIC50は0、39μg/ml,

MICgoは625μg/mlに あ り,他 の3剤 よ りやや優 れ た抗菌

力 を示 した。S.pneumoniaeに 対 してPZFXのMICは313

μg/mlか ら12.5μg/mlに 分 布 しMIC50は625μg/ml,

MICgoは12.5μg/m1で,FLRXよ りや や優 れて いたが,他

の2剤 よ りはや や劣 ってい た。S.pyo8emsに 対 してPZFX

のMICは0.78μg/mlか ら313μg/mlに 分 布 し,MIC50は

1.56μg/mlに,MICg0は313μg/mlに あ り,OFLXと は 同等,

FLRXよ り優 れ て いた が,CPFXよ りは あ き らか に劣 っ

て い た。Sagalactiaeに 対 してPZFXのMICは3.13μg/ml,

6.25μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90と も313μg/mlに あ

り,FLRXよ り優 れ て い た が,OFLXよ り や や 劣 り,

CPFXよ りはあ きらか に劣 って い た。Ef召mlisに 対 して

PZFXのMICは1.56μg/mlか ら313μg/mlに 分 布 しMIC50,

MICgoは と もに313μg/mlに あ りOFLX,CPFXと ほ ぼ同等

で,FLRXよ りや や優 れ てい た。Ecoliに 対 してPZFXの

MICは0.025μg/mlか ら0.39μg/mlに 分 布 し,MIC50は

0.025μg/m1,MICgoは0.05μg/mlで あ った。最 も強い抗菌

力 を示 したの はCPFXで あ ったが,MICgoは0.05μg/m1で

PZFXと 等 しか った。OFLX,FLRXの 抗 菌 力 はPZFXよ り

は劣 って い た。Cf弘em朔 に 対 してPZFXのMICは0.025

μg/mlか ら0。2μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.025μg/ml,

MICgoは01μg/mlで,CPFXよ りや や 劣 って い たが,他

の2剤 よ りあ きらか に優 れ てい た。H(pneumoniaeに 対 し

てPZFXのMICは0.05μg/mlか ら0.39μg/mlに 分 布 し,

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to pazufloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin and fleroxacin. gram-positive cocci 

Inoculum size: 106 cfu/ml
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MIC50は0.05μg/ml,MIC90は0.2μg/mlで 最 も優 れ てい た。

CPFXのMIC90は0.78μg/mlに あ り,PZFXに つ いで 優 れ

た抗菌力 を示 し,ま たOFLX,FLRXに 比 してPZFXは あ

きらか に優 れ て い た。S.typhiに 対 してPZFXのMICは

0.025μg/mlに 集 中 し,CPFXよ り や や 劣 っ て い た が,

OFLX, CPFXよ り あ き らか に優 れ て いた。S.typhi以 外 の

Salmonella spp.に 対 してPZFXのMICは0.05μg/mlに 集 中

し,CPFXよ りや や劣 っ て い た がOFLX,FLRXよ りあ き

らか に優 れ ていた。

Shigella spp.に 対 してPZFXのMICは0.025μg/mlか ら

0.1μg/mlに 分 布 し,MIC50, MIC90と も に0.05μg/mlで,

CPFXよ り劣 っ て い たが, OFLX, FLRXよ りや や 優 れ て

い た。Ecloacaeに 対 してPZFXのMICは0.025μg/mlか ら

0.39μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.05μg/ml,MICgoは0.2μg/

mlで,CPFXと ほ ぼ 同等 で あ っ たが, OFLX, FLRXよ り

あ き らか に優 れ てい た。P.vulgarisに 対 してPZFXのMIC

Table 2. Susceptibility of clinical isolates to pazufloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin and fleroxacin. gram-negative bacilli 

Inoculum size: 106 cfu/ml
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は0.025μg/mlか ら0.78μg/mlに 分 布 し,CPFXと 同 等 の

抗菌 力 を示 し,OFLX,FLRXよ りあ きらか に優 れて いた。

Pmirabiliε に 対 してPZFXのMICは0.025μg/mlか ら0.2

μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.05μg/ml,MICgoは01μg/mlに

あ り,CPFX,OFLX,FLRXよ り優 れ て いた。M.mor8anii

に対 してPZFXのMICは0.025μg/mlか ら0。05μg/mlに 分 布

し,MIC50は0.025μg/ml,MICgoは0.05μg/mlに あ り,

CPFXと ほ ぼ 同様 のMIC分 布 を示 し,OFLX,FLRXよ り

あ き らか に優 れて い た。Halveiに 対 してPZFXのMICは

0.025μg/mlか ら0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は と

もに0.025μg/mlに あ り,CPFXと ほ ぼ同等 の抗 菌力 を示

し,OFLX,FLRXよ りあ きらか に優 れ てい た。P.aerugi-

nosaに 対 してPZFXのMICは01μg/mlか ら313μg/mlに 分

布 し,MIC50は0.3gμg/ml,MICgoは1.56μg/mlで,CPFX

のMIC分 布 とほぼ 同様 で あ った。OFLX,FLRXに はMIC

が12.5μg/mlを 示 す株 が み られ た。X.maltophiliaに 対 し

てPZFXのMICは0.78μg/mlか ら625μg/mlに 分 布 し,

MIC50は1.56μg/ml,MIC90は313μg/mlに あ り,他 の3剤

よ り優 れ て い た。Vparahaemlyticusに 対 してPZFXの

MICは0.2μg/mlか ら0.3gμg/mlに 分 布 し,MIC50は0.2μg/

ml,MIC90は0.3gμg/mlに あ り,他 の3剤 よ り優 れ ていた。

Val8imlyticusに 対 してPZFXのMICは0、0125μg/mlか ら

0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50は0・3gμg/ml,MIC90は0.78

μg/mlに あ り,他 の3剤 よ り優 れ て い た。A.hydrophilaに

対 してPZFXのMICは0.0125μg/mlか ら0.05μg/mlに 分 布

し,MIC50は0.0125μg/ml,MICgoは0.025μg/mlで,

CPFXよ りや や劣 っ て い たが,OFLX,FLRXよ り優 れて

い た。H.influenzaeに 対 す るPZFXのMICは0.025μg/mlか

ら1.56μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.025μg/ml,MICgoは

0.05μg/mlで,CPFXよ り や や 劣 っ て い た が,OFLX,

FLRXよ り優 れ て い た。.Mcatarrhalisに 対 してPZFXの

MICは0.05μg/mlか ら0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50,MICgo

は と もに01μg/mlに あ り,CPFXと ほ ぼ 同等 の抗 菌力 を

示 し, OFLX, FLRXよ り優 れて いた。

概 要 をTable4お よ びTable5に 表 示 し た。 対 象 は

1992年11月 か ら1993年1月 の 間 に,国 立呉 病 院 を受診

した呼 吸 器 感染 症 の4例 で あ る。肺 炎1例,急 性気 管支

炎3例,全 例 男性 で,年 齢 は48歳 か ら74歳 に わ たった。

肺炎例 には基礎 に肺 気腫 を伴 う気 管支 喘息 があ る。投与

前 に喀 痰 培 養 を施 行 し得 た の は3例 で,肺 炎 例 か らS.

Table 3. Susceptibility of clinical isolates to pazufloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin and fleroxacin. gram-negative bacilli 

Inoculum size: 106 cfu/ml
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pmeumoniaeが分離 されたが,他 の2例 か らは常在菌のみ

検出された。PZFXの1日 量 として600mg2例,300mg

2例,1日2な い し3回 食後 に経 口的 に投与 した。投与 日

数は3日か ら13日 に,総 投与量 は1.49か ら4.29に わたっ

た。効果の判定は体温,咳 嗽,喀 痰量等臨床症状および

末梢血中白血球数,CRP値,胸 部X線 像 など検査成績の

推移より,主 治医が行 った判定 に従 った。肺炎1例,お

よび急性気管支炎3例 中1例 に無効,他 の2例 に有効であ

った。肺炎例 より分離 されたS.pnemoniaeは 投与終了時

にも検出された。臨床検査値の推移 については3例 で検

討されたが,い ずれの例 にも検査値の異常化はみ られな

かった。

今回新 しく開発 されたニューキノロン系抗菌薬の一つ

であるPZFXの 試験管 内抗菌力 と臨床効果 について検討

した。抗菌 力 はOFLX, CPFX, FLRXと 比 較 した が,

Staphylacoms spp.に 関 して はMRSAを 含 め てPZFXの

MIC分 布は4剤 中最 も低かった。 しか しE.faecalisを除 き

他のStreptococcusに対する抗菌力 はFLRXと ともに他剤 よ

り劣る傾向がみ られた。 とくにS.pnemcmiaeに 対 して

MICgoは12.5μg/mlと 高値 を示 した。腸内細菌科 の菌種

に対 しては,4剤 とも強 い抗菌 力 を示 した。CPFXの 抗

菌力 が最 も優 れていたが,PZFXもCPFXと ほぼ同等の

抗菌力 を示 した。K.pneumniaeに 対 す る抗 菌力はPZFX

が最 も優れていた。その他のグラム陰性 菌に対 してもP

aeruginasaを 含めてPZFXの 抗菌力 は強 く,X.maltophilia

に対 しては最 も優れていた。Staphylococcus spp., P.aeru-

ginosa他 グラム陽性菌,グ ラム陰性菌 にわたって優 れた

抗菌力が認められたことか ら,本 剤は 日和見感染 を含め

て広 く細菌感染症 に効果が期待 出来 よう。 しか し試験管

内の成績ではあるが呼吸器感染症の主要菌種の一つであ

るS.pnemoniae3)に 対す る抗菌力がやや弱かったことは,

この菌種 による疾患 に対す る効果に不安 をおぼえる。臨

床効果に関 しては4例 の呼吸器感染症 について検討 し,

4例 中2例 で有効,2例 で無効 であった。例数が少 ないた

め,本 剤の有効性,有 用性について云々することはで き

ない。 しか しながらS.pneumniaeが 分離 された肺炎症例

に於いて,臨 床効果,細 菌学的効果が ともに認め られな

かったのは,試 験管内抗菌力が臨床面 に反映 したものと

も考えられ,多 数の症例 について詳 しく検討 される必要

があろう。

Table 4. Clinical and bacteriological effects of pazufloxacin

Table 5. Laboratory findings before and after pazufloxacin treatment

b: before, a: after, NT: not tested
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Bacteriological and clinical studies on pazufloxacin (PZFX) , a newly developed quinolone, were 
carried out and the following results were obtained. The antimicrobial activity of PZFX was measured 

against 378 clinically isolated strains of 24 species, and compared with those of ofloxacin (OFLX) , 
ciprofloxacin (CPFX) and fleroxacin (FLRX). The activity of PZFX was the most potent against 

Staphylococcus spp., and was slightly inferior to the other drugs against Streptococcus spp . The antimicro-
bial activity of PZFX against gram-negative bacteria was almost equal to that of CPFX and superior to 

those of OFLX and FLRX. Against Klebsiella pneumoniae and Xanthomonas maltophilia the activity of PZFX 

was the most potent. 

Daily doses of 300 mg and 600 mg were given orally 2 or 3 times to four patients with respiratory tract 

infection: one with pneumonia and 3 with acute bronchitis, for 3 to 13 days . Clinical response was good in 
2 acute bronchitis cases and poor in the remaining 2 cases. Streptococcus pneumoniae isolated from the case 

with pneumonia was not eradicated. No adverse reactions were observed in any patients .


