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Pazufloxacin (PZFX)のPseudomonas aeru8inosa, Escherichia coliお よ びmethicillin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA)に 対 す る短 時 間 殺 菌 力 とpostantibiotic effect (PAE)を,ofloxacin

(OFLX)お よ びciprofloxacin (CPFX)と 比 較 した。

1)200mg経 口 投与 時 に得 られ る ヒ ト血 清 中濃度 の薬 剤 を作用 させ,4時 間 まで の生菌 数 の

変 化 か ら短 時 間殺 菌力 を比 較 した。 いず れ の薬剤 にお い て もP.aeruginosaとE. coliで は0.25時

間 後 にす で に菌数 の減 少 が確 認 された が,P. aeruginosaに お いて よ り強 い短時 間殺 菌効 果 が認

め られ た。P. aeruginosaやE. coliに比 べMRSAに 対 す る短 時間殺 菌効 果 は,い ず れの薬 剤 で も若

干 劣 って いた。 同 じ薬剤 濃 度 で の殺菌 効 果 を比較 す る と,PZFXはP. aeruginosa, E. coliに対 し

てはOFLXよ り優 れ てお り,CPFXと は ほぼ 同程度 であ り,MRSAに 対 して は最 も優 れて いた。

2)8MICの 薬 剤 を0.5時 間 作用 させ た時 のPZFX, OFLXお よ びCPFXのPAEは,P. aeruginosa

に 対 して4.2h, 3.1h, 2.8h, E. coliに対 して2.2h, 1.9h, 1.5h, MRSAに 対 して1.7h, 2.0h, 1.2hで あ

っ た。 また,2MICの 薬 剤 を2時 間作 用 させ た時 のPZFX, OFLX, CPFXのPAEは,P. aeruginosa

に 対 して1.1h, 0.3h, 0.3h, E. coliに対 して1.5h, 1.4h, 1.3h, MRSAに 対 して1.5h, 1.6h, 1.2hで あ

った。 この よ うに,P. aerugfnosaお よ びEcolづ で は薬剤 濃 度下 面積(濃 度 ×接 触 時 間)が 同 じ場

合 には,高 濃度 を短 時 間に作 用 させ た方 が本 剤 のPAEは 長 くな る傾 向が 認め られ,P. aerugino-

saで は特 に顕著 で あ った。
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近 年,Eagleら の 実 験1)に 端 を 発 し たpostantibiotic

effect (PAE)が,臨 床 効 果 を考 える 上 で有 意義 な もの と

考 え られる よ うにな ってお り,PAEを 考 慮 した薬剤 の投

与 方 法 が 指 摘 さ れ る よ う に な っ て きて い る2～4)。こ の

PAEは,臨 床 におい て幅広 く使 用 され る よ うになった ニ

ューキ ノロン系抗 菌薬 において も認め られ てい る5～7)。

そ こで我 々 は,新 た に開発 されたニ ユー キ ノロ ン系合

成 抗 菌 薬pazufloxacin (PZFX)のin vitroで のPAEを 検 討 し

た。 また,近 年fleroxacin (FLRX)やsparfloxacin (SPFX)

の よ うな血 中半減期 の長 い ニ ューキ ノロ ン系抗 菌薬 が 開

発 されて いる中 で,本 剤 は高 い最高 血 中濃度 と短 い血 中

半 減期 を示 す こ とをそ の特徴 と してい る8)。 そ こで,こ

の ような薬物動 態 が本剤 の殺菌 効果 に どう影響 す るか を

調べ るため,臨 床常 用量 で得 られ る血清 中濃度 で の短 時

間殺 菌効果 につい て も,あ わせ て検討 した。

1.実 験材料 お よび実験 方法

1.使 用薬剤

PZFXは 富 山化学 工 業株 式 会社 綜 合研 究所 で 合成 され

た もの を用 い た。Ofloxacin (OFLX,第 一 製 薬)お よびci-

pronoxacin (CPFX,バ イエ ル薬 品)は 市販 品 よ り抽 出 して

用 いた。

2.使 用 菌株

臨 床 分 離 のPseudomoms aeruginosa S-1299株,Esche-

richia coli TK-779株 お よびmethicillin-resistant Staphylo-

coccus aureus (MRSA) F-2341株 を用 いた。菌株 は,20%

グ リ セ リ ン中で-130℃ に て保 存 し,随 時Heart infusion

agar (HIA,栄 研)平 板 に分離 して使 用 した。

3.使 用培 地

MIC測 定,短 時 間殺 菌 曲線,PAEに はCa2+,Mg2+調 整

Mueller-Hinton broth (Cation-adjusted Mueller-Hinton

broth: CAMHB, Difco)9)を,生 菌 数 測 定 にはHIAを 用 い

た。

4.MICの 測 定

日本 化学 療 法学 会標 準 法 トに準 じ微 量液 体希 釈法 によ

りMICを 測 定 した。

5.短 時 間殺菌 力 の測定

MHBで 一 夜 培 養 した 菌 液 を,10℃FU/mlと な る よう

CAMHBに 接 種 し,37℃ で1.5時 間 培 養 した後 薬 剤 を添

加 した。37℃ で 静置 培 養 し,0.25, 0.5, 1,2お よ び4

時 間後 の生 菌数 を混 釈培養 法 に よ り測定 した。 添加す る
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薬 剤 の濃度 は,各 薬剤200mgを ヒ トに経 口投 与 した時 に

血清 中で得 られる濃 度8,10,11)をも とに設定 した。す な わち,

最 高血 清 中濃度 の近似 値 を最 高 濃度 と し,PZFXお よ び

OFLXで は3,2,1お よ び0.5μg/ml, CPFXで は1.5,1,

0.5お よ び0.25μg/mlと した。

6. PAEの 測 定

MHBで 一 夜 培 養 した菌 液 を,105CFU/mlと な る よ う

CAMHBに 接 種 し,37℃ で 培 養 した。1～1.時 間 後 に,

1～8MICの 薬 剤 を添加 し,0.5～2時 間作用 させ た後,

0.2μm membranefilter (Schleicher & Schuell, FP 030/3)

を用 い て薬剤 を除 去 し,滅 菌 した生 理 食塩 液 で2回 洗 浄

した。CAMHBに 再 浮遊 させ37℃ で静 置培 養 後,経 時 的

に菌 数 を測定 した。

PAEは 以 下 の式 に よ り求 めた。

PAE(h) = T-C

T:薬 剤 除 去 直後 の生 菌 数 よ り1logCFU/ml増 殖 す る

のに要 した時 間 (h)

C:薬 剤 無作 用 の 菌 が1logCFU/ml増 殖 す るの に要 し

た時 間 (h)

なお,薬 剤 の濃度 と接 触 時間 の組 み合 わせ は,薬 剤 濃

度下面積(濃 度 ×接 触 時 間,AUC)が2MIC・hも し くは4

MIC・hと なる よ う,各 々以 下 の3通 りに設 定 した。

AUCが2MIC・hの 場 合 は4MIC×0.5h, 2MIC×1h,

1MIC×2h。

AUCが4MIC・hの 場 合 は8MIC×0.5h, 4MIC×1h,

2MIC×2h。

各 菌株 と もに2～4回 の 実験 を行 い,そ の平 均 を求 め

た。

II. 結 果

1. 各 薬 剤 の抗 菌力

Table1に,P.aeruginosa S-1299, E.coli TK-779お よ

びS.aureus F-2341に 対 す るPZFX, OFLX, CPFXの 微 量

液体希釈 法で のMICを 示 す(Table 1)。

PZFXのMICはP.aeruginosa S-1299とS.aureus F-2341

で0.39μg/ml, E. coli TK-779で0.025μg/mlで あ った。E.

cotiに対 して はCPFXよ り1管 劣 って い た が,P.aerugino-

saに 対 して はCPFXと 同 等 でOFLXよ り も2管 優 れ て お

り,S.aureusに 対 しては3薬 剤 中最 も優 れて いた。

2. 短 時 間での殺 菌力

200mg経 口投与 時 に ヒ ト血 清 中で得 られる濃 度8,10,11)の

薬 剤 を作用 させ た時 の殺菌 曲線 を,Fig.1～3に 示す 。

P.aeruginosa S-1299株 の 場 合,PZFX3μg/ml(約8

MIC)の 添 加 で は0.25時 間 後 に,0.5μg/mlで は2時 間後

に菌 が検 出不 能 とな り,強 い短 時 間殺菌 効果 が認 め られ

た。同様 の効 果 はCPFXに お い て も認 め られ,1.5μg/ml(約

4MIC)で は0.5時 間 後,0.5Ptg/mlで は2時 間後 に菌 が 検

出不 能 となっ た。OFLXのMICは1.56μg/mlとPZFXよ り

も2管 劣 って お り,3μg/mlの 作 用 で 菌 が検 出不 能 となっ

たの は2時 間後 で あ った。 また,1μg/ml以 下 で は殺 菌効

果 は見 られ なか った(Fig.1)。

E.coli TK-779株 の 場 合,PZFXで はMICの100倍 以 上

の濃 度 とな る3μg/mlの 添 加 で0.5時 間 後 に菌が 検 出不 能

とな った。 また,0.5μg/mlで も4時 間後 には菌 が検 出 さ

れ な くな った。OFLXは3μg/ml (60MIC)で は2時 間後,

2～0.5μg/mlで は4時 間後 に菌 が検 出 され な くな っ た。

同様 にCPFXで もMICの100倍 以 上 とな る1.5μg/mlで は

0.5時 間 後 に 菌 が 検 出不 能 と な っ たが,0.25μg/ml(20

MIC)で は4時 間後 におい て もわず か なが ら菌が検 出 され

た (Fig.2)。

S. aureus F-2341株 の 場 合,い ず れ の薬 剤 にお い て も

025時 間 後 で は菌 数 の減少 は認 め られ な か った。PZFX

で は,1～3μg/mlの 添 加 で0.5時 間 後 か ら,0.5μg/mlで1

時 間 後 か ら菌 数 の減 少 が み られ,約8MICに 相 当す る3

μg/mlで は4時 間後 に約4オ ー ダーの菌 数 の減少 が認 め ら

れ た。OFLXお よ びCPFXのMICは1.56μg/mlでPZFXよ り

も2管 劣 って お り,1/2MICよ り も低 い 濃 度 とな る0.5

μg/ml以 下 で は,殺 菌 効果 はみ られ な か った。 また,最

も高 い濃 度(OFLXで は3μg/ml,CPFXで は1.5μg/ml)で も

4時 間後 に菌 が検 出 され た(Fig.3)。

3. In uitro PAE

AUCを2MIC-hも し くは4MIC・hと した と きのin

vitro PAEをFig.4～6に 示 す。

P.aerugimosa S-1299株 の 場 合,AUCを 同 一 に した場

合 に は,高 濃 度で短 時 間作用 させ た方 がPAEは 長 く,そ

の傾 向 はAUCを4MIC・hと した ときに よ り顕 著 であ っ

た。PZFXのPAEは3薬 剤 の 中 で は 最 も長 く,8MICを

0.5時 間 作 用 させ た ときのPAEは,PZFXで は42h,OFLX

で は3.1h,CPFXで は2.8hで あ った。 また,接 触 時 間 を同

じに して薬剤 濃度 を変 え た場 合 には薬 剤濃 度が 高 いほ ど

PAEは 長 くな り,薬 剤 濃 度 を同 じに して接 触時 間 を変 え

た場 合 に は,OFLXの2MIC作 用 を除 け ば接 触時 間 が長 い

ほ どPAEは 長 くなっ たが,薬 剤濃 度 を変 え た方が そ の開

Table 1. Minimum inhibitory concentrations (MICs) of quinolones
(μg/ml)
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き は 大 きか った(Flg.4)

。E.colf TK-779株 の 場 合 も,AUCが 同 一の場 合 には 高

濃 度 で短時 間作用 させ た方 がPAEは 長 くな った。8MIC

を0.5時 間 作 用 させ た ときのPZFX, OFLX, CPFXのPAE

は 各 々2.2h, 1.9h, 1.5hで あ り,PZFXが 最 も長 いPAEを

示 した が,4MICを0.5時 間 作 用 させ た場 合 に はPZFXの

PAEはCPFXよ りはや や長 く,OFLXと 同 程度 で あった。

また,PZFXやOFLXで は 接 触 時 間 を同 一 に した場合 に

は薬 剤 濃度 が 高 いほ どPAEが 長 くな った が,CPFXで は

その ような傾向 は認 め られな か った(Fig.5)。

Pazufloxacin Ofloxacin Ciprofloxacin

Fig. 1. Bactericidal activities of quinolones against Pseudomonas aeruginosa S-1299.

Pazufloxacin Ofloxacin Ciprofloxacin

Fig. 2. Bactericidal activities of quinolones against Escherichia coli TK-779.
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S.aureus F-2341株 で は上 記 と異 な り,高 濃 度 短 時 間

作 用でPAEが 長 くなる傾 向 は認 め られ なか った 。8MIC

を0.5時 間作 用 させ た時 のPAEは,PZFXで は1.7h, OFLX

で は2.0h, CPFXで は12hで あ り,PZFXのPAEはOFLX

と同 程度 で,CPFXよ りは長 か っ た。 また,2MIC・h作

用時 よ りも4MIC・h作 用 時 の方 がPAEは 長 くな ったが,

PZFXやOFLXに 比 べ る とCPFXで は その 差 は小 さか った

(Fig.6)。

III. 考 察

抗菌薬の有効 な投与方法 を考 える際に,最 高濃度 と

MIC以 上 を持続する時間(time above MIC)の どち らが重

要であるかについては,古 くから議論 されている。近年

開発 されたニューキノロン系抗菌薬は,ア ミノグリコシ

ド系抗菌薬に近い濃度依存性の殺菌作用 を示すことが報

告 されてお り,そ の活性 にはMICに 対 する薬剤の ピーク

濃度 の比が最 も関与 して いる といわれているが2),β-

Pazufloxacin Ofloxacin Ciprofloxacin

Fig. 3. Bactericidal activities of quinolones against methicillin-resistant Staphylococcus aureus F-2341.

(A) 2 MIC •Eh (B) 4 MIC •Eh

Fig. 4. In vitro postantibiotic effects of quinolones against Pseudomonas aeruginosa S-1299.
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lactam系 抗 菌薬の持つ作用時間依存性 と,ア ミノグリコ

シ ド系抗菌薬の濃度依存性の双方の性 質を合わせ持つ と

い う報告 もある13。 また,キ ノロン系抗菌薬はPAEを 有

するこ とが報告 されてお り,ア ミノグリコシ ド系抗

菌薬 と同様,短 時間に優れた殺菌力を示すことも報告 さ

れていみ 従 って,キ ノロン系抗菌薬の臨床効果を考

える 上では,こ の ような効果もあわせて検討 していかな

くてはならない そこで我 々は,PZFXの 短時間での殺

菌効果ならびにPAEの 有無についての検討を行った。

抗菌薬の殺菌曲線 に及ぼす影響は,通 常MIC濃 度 を基

準 に して検 討 されて い るが,我 々は,よ り臨 床 に近い濃

度 で検 討す る とい う観 点 か ら,臨 床常 用 量で 得 られる血

清 中濃 度8,10,11)をも とに濃 度 を設 定 した。PZFXで は,P

aeruginosaとE.eoliに 対 してCPFXと 同 程度 でOFLXよ り

は優 れ た短 時 間 殺 菌 効 果 が 得 られ た,,PZFXやCPFXで

は,P.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 の方 がE. coliに 対 する

抗 菌力 よ りも劣 って い るに もかか わ らず,強 い短時間殺

菌 効 果が 認 め られた。MRSAに 対 してはPZFXが 最 も優

れた短 時 間殺 菌力 を示 したが,い ずれ の薬 剤 にお いて も,

短 時 間殺 菌 力はP.aeruginosaやE.coliに 対 す る短時間殺

(A) 2 MIC •E h (B) 4 MIC •E h

Fig. 5. In vitro postantibiotic effects of quinolones against Escherichia coli TK-779.

(A) 2 MIC •E h (B) 4 MIC •E h

Fig. 6. In vitro postantibiotic effects of quinolone against niethicilline-resistant Staphylococcus aureus F-2341.
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菌 力 よ りも若 干 劣 っ てい た。 また,MRSAの 場 合PZFX

で は1μg/ml以 上,OFLXで は2μg/ml以 上 でdose response

が ほ とん どみ られ ず,同 じMICを 示 すP.aeruginosaと は

異 なった傾 向 を示 した。PZFXを0.5μg/ml作 用 させ る と,

MRSAで は4時 間 後 に約3オ ー ダー の菌 数 の減 少 が み ら

れ,P.aeruginosaで は2時 間後,E.coliで は4時 間後 に菌

が検 出で きな くな っ た。 この0.5μg/mlと い う濃 度 は,

PZFXの 場 合,ヒ ト血清 中で 約5時 間維 持 され てい る8)。

さらに,生 体 内で は宿主 が本 来持 ってい る種 々の防 御機

構が働 くもの と考 え られ,よ り強 い殺 菌効 果が得 られ る

もの と期待 され る。

PAEは,MICを 基 準 に して 濃 度 設 定 を行 っ た が,

PZFXで は ほ とん どが通 常 の使 用 量 で得 られ る血 清 中濃

度 と接触 時 間の組 み合 わせ で あ った。PZFXのP.aerngi-

nosaに 対 す るPAEはOFLX, CPFXよ り も長 く,E.coliや

MRSAに 対 す るPAEはOFLXと 同 程 度 で あ り,ヒ ト血 清

中で 得 られ る 濃 度 で のPAEが 認 め ら れ た。 また,P.

aeruginosaやE.coliで は,AUCを 固 定 した場 合 に,高 濃

度 を短時 間で作用 させ た方 がPAEが 長 くな る傾 向が 認 め

ら れ,P.aeruginosaで は 特 に 顕 著 で あ っ た。 一 方,

MRSAで は,AUCを 固 定 す る とPAEに あ ま り差 がみ られ

ず,短 時 間 殺 菌 力 の 場 合 と 同 様,PAEに お い て もP.

aeruginosa, E.coliとMRSAで は 異 なった傾 向 を示 した。

今回 は,in vitroで のPAEの み を検討 したが。PAE期 の

菌は,白 血球 に よる殺 菌 を受 けや す くなる とい う報 告14)

が あ る。 また,キ ノ ロ ン系抗 菌 薬 で はin vitro PAEよ り

もin vivo PAEの 方 が 有意 に長 い とい う報告5)も あ る。 し

たが って,PZFXに つ い て も,今 後in vivoで のPAEに つ

いて検 討す る必 要が あ るだ ろ う。

近年,FLRXやSPFXの よ うに,血 中半 減期 の長 いニ ュー

キ ノロ ン系抗 菌薬 が 開発 され て い る中 で,PZFXは む し

ろ血 中半 減期 は短 い もの の,最 高 血 中濃 度 が高 い こ とを

特徴 と してい る薬 剤 であ り81,こ の よ うな特 性 は,特 に

グラム陰性 菌 にお け る短 時 間殺菌 効果 やPAEに 関 して有

利 に働 くもの と考 え られ る。 今 回の検討 で,実 際 に ヒ ト

の血 清 中で得 られ る濃 度 でPZFXの 短 時 間殺菌 力 やPAE

が 認 め られた意義 は大 きい もの と考 え られ る。本 剤 の短

い半減期 は,臨 床 効果 におい て決 して不 利 に働 くもので

はない と考 え られ,臨 床 にお け る有用性 が示 唆 され た。
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Studies of short term bactericidal activity and in vitro 

postantihiotic effect of pazufloxacin 

Yoshiko Yamashiro, Masahiro Takahata, Masako Shimakura, Sumiko Kurose, 

Yoshikazu Fukuoka, Takashi Yasuda, Yasuo Watanabe and Hirokazu Narita 

Research Laboratories, Toyama Chemical Co., Ltd., 

2-1-1, Shimookui, Toyama 930, Japan

The short term bactericidal activity and the in vitro postantibiotic effect (PAE) of pazufloxacin 

(PZFX) against Pscudomonas acruginosa, Eschcrichia coh and methicillin-resistant Staphylococcus anions 

(MRSA) were compared with those of ofloxacin (OFLX) and ciprofloxacin (CPFX). 

1) For the studies of short term bactericidal activities, viable cell counts were determined until 4h at 

concentrations which approximated the human serum levels after oral administration of 200 mg. The 

bacterial killing for P acruginosa and E. coli were seen by 0.25h, and viable cell counts of P. aeruginosa 

decreased more rapidly than E. coli in all three drugs. The bacterial killing for MRSA was most slowly. 

The bactericidal activity of PZFX was superior to that of OFLX and was the same as that of CPFX against 

P. acruginosa and E. (oli, and superior to that of OFLX and CPFX against MRSA, when the drug 

concentrations were equal. 

2) Upon an exposure to 8 NIIC for 0.5h, the PAEs of PZFX, OFLX and CPFX against P. aeriiginosa 

were -1.2h, 3.1h and 2.8h, against E. coh were 2.2h, 1.9h and 1.5h and against MRSA were 1.7h, 2.0h and 

1.2h, respectively. Upon an exposure to 2 NIIC for 2h, the PAEs of PZFX, OFLX and CPFX against P. 

acruginosa wore 1.1h, 0.3h and 0.3h, against E. coli were 1.5h, 1.411 and 1.3h and against MRSA were 

1.5h, 1.6h and 1.2h, respectively. The exposure to high level for short time produced longer PAEs in E. 

coli and P. aeruginosa.


