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健常成 人男子 を対 象にfleroxacinの耐容性 と体内動態について検討 した。

Fleroxacinの100,200及 び400mg単 回服用 にお いて,血 清 中未変 化体濃 度 は服 用後1～2時 間で

ピー クに達 し,そ れぞれの最高血清 中濃度 は1.6,2.9,5.1μg/mlで あ った。生物学 的半減期 は服用

量 に依存せず約10時 間であ った。尿 中には3日 間で服用量 の約75%が 未変化体 として,約6及 び5%

が代謝物であ るデ メチ ル体 とN-オ キ シ ド体 と して排泄 された。尿中未変化体濃度 は服用後24時 間に

わた ってほぼ一定 した濃度 を示 し,服 用量 に依存 して増加 し,そ れぞれ約50,100,150μg/mlで あ

った。食後服用 に よって薬物速度 論的パ ラメー ター,尿 中回収率 はほ とん ど変化 しなか った。Fler-

oxacin200及 び400mg1日2回7日 間の連続服 用では,3日 目よ り血清 中未変化体濃 度は定常状態に達

し,そ れぞれ2～4μg/ml,5～9μg/mlで あ った。 この とき尿 中未変化体 濃度はそれぞれ約200μg/ml,

約300μg/mlで あ った0代 謝物の比率 は連続服用 によって変化せず,代 謝物 を含 めて全服用量 の86%

が尿中 に回収 された。血清 たん白結 合率 は32%で あった。唾液 中濃度 は総血清中濃度の約40%,非 結

合体血清中濃度の約60%で あ った。200mg食 後単回服用 における糞 中排泄率 は服用後3日 間で3%で あ

った。

本試験において,服 薬 に起因する と考 えられ る重篤な副作用は特 に認 め られなかった。
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Fleroxacin[6,8-difluoro-1-(2-fluoroethyl)-1,4-dihy-

dro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-quinolinecarbo-

xylic acid]は 杏 林 製 薬 株 式 会 社 で 合 成 され た新 規 キ ノ

ロ ンカ ルボ ン酸 系 抗菌 剤 で あ る。 本 剤 は グ ラム 陽性 菌 及

び グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して 幅広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い抗

菌 力 を有 す る1,2)。Invitro抗 菌 力 ば か り力珈vfm抗 菌力 に

優 れてお り,そ の性 質は本剤 の特徴の1つ と考え られて

いる1)。実験動物 に よる検討で は,経 口吸収 に優 れ,脳

を除 く各組織 に良好に分布 し3),ウ サ ギを除いて代謝 的

に比較的安定である1}ことが見 出されている。

本剤の動 物 によ る吸収,分 布,代 謝,排 泄 試験3,4),

毒性試験5～10),一般薬理試験11)などの前臨床試験 成績,

海外 での第1相 臨床試験よ成績12)から,安 全性の面で特 に

問題 となるような知見 を認 めなかったことよ り,健 常成

人男子志願者 を対象 とした第1相 臨床試験 を実施 し,ヒ

トにおける耐容性 と吸収,代 謝,排 泄等 について検討し

た。

1.試 験 方 法

1.被 験者

被験者 はTable1に 示す延30名 で,年 齢21～39歳 体

重53～81kg,身 長163～184cmの 成 人男子である。被

験者 は試験 に先立 ち,試 験 の 目的,内 容,薬 剤の性質等

につ き十分 な説明 を受 けた上で,書 面によ り同意 した志

願者で ある。被験者 はいずれ も事前に血液検査,血 液生

化学検査,尿 検査,理 学検査及 び問診 を受 け,被 験者と

して適格 であるこ とが確認 された。

2.使 用 薬 剤 及 び試 験 方 法

薬 剤 と して はfleroxacin100mg錠(Lot No.S660611)

及 び200mg錠(LotNo.S660612)を 使 用 し,い ず れの試

験 も5名 で 行 った 。 空 腹 時100mgの 単 回服 用 か ら始 め,

*〒431-31浜 松 市 半 田町3600
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Table 1. List of male healthy volunteers in phase I study on fleroxacin

SD: standard deviation
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Fig. 1. Examination schedule for single oral administration.

Fig. 2. Examination schedule in multiple oral administration.
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安全性 を確認 しなが ら200mg,400mgと 漸増 した。 食事

の影響 を検討するため,200mg服 用群 では上記試験1週

間後に軽食(ロールパ ン,バ ター,ジ ュース,半 熟卵)を

摂 り,そ の30分 後 に服 用 した。 これ ら単 回服用 に よる

安全性 を確認 した上で,200mgl日2回7日 間の連続服用

(13回)を 行 った。 この安全性 を確 認 したの ちに,引 き

続 き400mgl日2回7日 間の連続服 用(13回)を 実施 した。

いずれの試験 において も薬剤 は100mlの 水 と共に服用 さ

れた。

被験者は服用 日(連続服用では服用開始 日)前夜 か ら服

用 日の(連続服 用で は最終服用 日)翌々朝 まで医師の管理

下にお き,食 事 は一定時刻に同一内容の もの を摂 った。

空腹時試験で は服用前10時 間以上 と服用後4時 間 は絶 食

とした。

単回及び連続服用時の試験 スケジ ュール をFig.1,2,

検査項目をTable 2,3に 示 した。

3.　 薬 物 濃 度 の 測 定

血 清,限 外 ろ液,尿,糞 便,唾 液 中濃 度 はす べ て高 速

液体 ク ロマ トグ ラ フ(HPLC)法 に て定 量 した(Fig.3,4)。

予 備 的検 討 に よる と,尿 以外 の検 体 で は ほ とん どが 未 変

化 体 の み で あ った の で,Fig.3の 方 法 に 従 い 定 量 した 。

尿 に つ い て は 代 謝 物 で あ る デ メ チ ル 体(demethyl fle-

roxacin)及 びN-オ キ シ ド体(fleroxacin N-oxide)が 検 出

さ れ た の で,Fig.4の 方 法 に 従 い 分 析 した 。 一 部 の 血 清

サ ンプ ル(200mg空 腹 時)に つ い て はEscherichia coli NIHJ

JC-2を 検 定 菌 と し,検 量 線 にConsera(日 水)を 用 い た薄

層 カ ップ法(bioassay法)13)で も定 量 した。

定 量 時 に使 用 した 標 品 は杏 林 製 薬(株)で 合 成 さ れ た。

メ タ ノー ル(HPLC grade)は 関 東 化 学(株),硫 酸 水 素 テ

トラ-n-プ チ ル ア ンモ ニ ウ ム 及 び ドデ シ ル硫 酸 ナ トリ ウ

ム は東 京 化 成 工 業(株)よ り購 入 し,そ の 他 の 試 薬 は 市 販

特 級 品 を用 い た 。 各 試験 に お け る血 清,限 外 ろ 液,唾 液,

Table 2. Clinical laboratory test

* only multiple administration

** only test no
. 6

[] except test no. 5

Table 3. Examination items
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PBS: phosphate buffer
* Pipemidic acid in 0

.5 M PBS (pH 7.0)

(HPLC operating conditions)

Apparatus: HITACHI 655A- 12 Liquid Chromatograph

Column: TSKgel ODS- 120T (TOSOH) 4.6•~250 mm

Guard column: TSKgel ODS- 120T (TOSOH) 4.0•~10 mm

Mobile phase: Methanol/ 5 mM tetra- n- butylammonium hydrogen sulfate (28: 72)

Flow rate: 0.75 ml/min

Detection: Fluorescence spectrophotometer F- 1000 (HITACHI). ƒÉex =290 nm, ƒÉem= 450 nm

Fig. 3. Determination procedure of fleroxacin by HPLC method.

* Pipemidic acid in 0 .01 N HCl

Fig. 4. Determination procedure of fleroxacin and its metabolites by HPLC method.
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尿及び糞便 は採取後 直 ちに凍結 し,す べ て を定量 まで

-20℃ 以下で凍結保 存 した。保存 中における投与血清 中

のfleroxacinと尿 中のfleroxacin,デ メチル体,N-オ キ シ

ド体の安定性 を経 時的に調べ た結果 いずれの場合 も本

条件下で20日 間以上安定であ ることが確認 された。

1)血 清

単回服用では薬剤服用後0.33,0.67,1,2,3,5,7,

9,12,24,48時 間に採 血 を行 った。連続服 用時 には,

初回及 び最終服用時 のみ経時 的に採血 し,2～6日 目は

服用直前 と2時 間後に採血 した。常法 に従い血清 を分離

した。

2)尿

単回服用時 には薬剤服用後0～2,2～4,4～6,6～8,

8～12,12～24,24～48,48～72時 間ごとに,連 続服

用では24時 間 ごとに蓄尿 した。

3)唾 液

空腹時200mg単 回服用時 のみ採取 し,薬 剤服用後1,

2,3,5,7,9,12,24,48時 間に混合唾 液 と して無

刺激法 で採取 した。採取 後直 ちに密封 し,2,000×g,

15分 間の遠心分離によ り上清 を分取 した。

4)糞 便

食後200mg単 回服用時 には3日 間 にわた り1日 ご とに

すべての糞便 を採取 した。十分練合 し,4カ 所以上か ら

採取 して1試 料 と した。測 定時再度練 合 し,3カ 所 か ら

採取 してそ れぞ れ を測 定 し,そ の 平均 値 を求 めた。

400mg1日2回 の連続服用時 には2及 び7日 目に糞便 を集

め,上 記処理 を施 した。

5)た ん白結合

空腹時200mg単 回服用後1,3,5,12時 間の血清 を試

料とした。採血後直 ちに分離 した血 清 を遠心型 たん白結

合試験器MPS-1型(ア ミコ ン)で遠心分離 し(1,000×g,

10分,15℃),限 外 ろ液(F)と,ろ 過前 の血清(S)の 測定

値か ら結合率(PB)を 次式 よ り求 めた。

PB(%)=(S)-(F)/(s)×100

6)ヒ ト尿中溶解度

Fleroxacin,デ メチル体 を ヒ トの尿 に添加 し,37℃ で

48時 間振 とうしたのち,ミ リポアフ ィル ター(0.22μm)

を通 してろ液 とし,こ れ を定量 して溶解度 と した。

7)デ ータ解析

AUC0→ ∞は,台 形法 で計 算 される最終測定点 までの値

と外挿値 を加 えて求め た。生物学 的半減期(t1/2)は対数

濃度一時間曲線 の消失相 か ら最小二乗法 を用 い,直 線回

帰を行 って求めた。 見かけの全 身 クリア ランス(Cl/f)及

び見かけの分布容積(Vd/f)は 次式 よ り算出 した。

Cl/f=dose/AUC0→ ∞,Vd/f=(Cl/f)・t1/2/0.693,f:吸

収率

最 高 血 中 濃 度(Cmax)と 最 高 血 中 濃 度 到 達 時 間(Tmax)は 実

測 値 を用 い た。

II.　試 験 成 績

1.　 HPLC法 及 びBioassay法 とそ れ らの 相 関 性

HPLC法 で は 血 清,唾 液 中 濃 度 は0.01/μg/ml,限 外 ろ

液 は0.05μg/ml,糞 は0.1μg/g,尿 は0.25μg/mlま で 妨

害 ピー ク もな く,検 量 線 に良 好 な直 線 性 が 見 られ 定 量 可

能 で あ った(Fig.5,6)。Bioassay法 で は0.05μg/mlま で

定 量 可 能 で あ った 。

空 腹 時200mg単 回服 用 後1,3,5,12時 間 の 血 清 を用

い,両 定 量 法 の 相 関 性 に つ い て 検 討 した(Fig.7)。Y

(bioassay)=1.12X(HPLC)+0.06,相 関 係 数0.988と 両 定

量 法 で よ い相 関 性 が 認 め られ た 。

2.　 血 清 中 濃 度

空 腹 時100,200及 び400mgを 単 回 服 用 した と き の

fleroxacinの 血 清 中 濃 度 をFig.8に 示 した 。 血 清 中flero-

xacin濃 度 は速 や か に上 昇 し,服 用 後1～2時 間 で ピー ク

と な り,そ れ 以 降 比 較 的 緩 や か に低 下 し,48時 間 後 に

は ピー ク値 の 約1/30と な った 。 単 回 服 用 時 の 薬 物 速 度

論 的 パ ラ メ ー ター をTable 4に 示 した 。 空 腹 時 のCmaxは

100,200及 び400mgで そ れ ぞ れ1.58,2.92,5.06

μg/ml,AUC0→ ∞は そ れ ぞ れ18.33,36,60,66.29μg・

h/mlと な り,そ れ ら は服 用 量 に 応 じて増 加 した。t1/2は

Table 4で 示 す よ う に服 用 量 に よ らず 約10時 間 で あ っ た。

Vd/f値 も服 用 量 に よ らず 一 定 の 値 を示 し,1.19～1.40

l/kgで あ っ た。

Fleroxacin 200mg及 び400mgを1日2回7日 間 連 続 服 用

した と きの血 清 中 濃 度 をFig.9に 示 した 。200mg 1日2回

連 続 服 用 で は,初 回 服 用 後 のCmaxは 約2μg/mlと な り,3

日 目以 降 の 服 用 後2時 間 の 値 は約4μg/mlと ほ ぼ 一 定 の

値 を 示 した。 服 用 直 前 値 も3日 目以 降 約2μg/mlの 一 定

値 を 示 した。400mg 1日2回 連 続 服 用 で は,初 回服 用 後

のCmxは 約4μg/mlと な り,3日 目以 降 の 服 用 後2時 間 の

値 は約9μg/mlと 一 定 の 値 とな っ た 。 服 用 直 前 の 値 も3

日 目以 降 一 定 とな り,約5μg/mlの 値 を示 した 。 即 ち,

fIeroxacinを1日2回 連 続 服 用 した と き,血 清 中 濃 度 は3

日 目で 定 常 状 態 に 至 り,そ れ は 初 回 時 のCmaxの2倍 程 度

で あ っ た 。 最 終 服 用 後 のt1/2は200mg服 用 時11.8時 間,

400mg服 用 時10.4時 間 で あ り,単 回服 用 時 と変 わ ら なか

った(Table 5)。

3.　 尿 中排 泄

Fleroxacin単 回 服 用 時 の 尿 中 未 変 化 体 濃 度 と累 積 尿 中

排 泄 率 をTable 6,デ メチ ル体 の そ れ をTable 7,N-オ キ

シ ド体 の そ れ をTable 8に 示 した。 い ず れ の服 用 量 に お

い て も服 用 後4～6時 間 で尿 中 未 変 化 体 濃 度 は ピー ク と

な り,服 用 後12～24時 間 に お い て もそ の約1/2と 高 い
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A B C D

(A) Control serum

(B) Serum spiked with internal standard (1)

(C) Serum spiked with internal standard and 0.5 ƒÊg/ml of fleroxacin (2)

(D) Serum during multiple oral administration

Fig. 5. Representative chromatograms of serum.

A B C D

(A) Control urine

(B) Urine spiked with internal standard (1)

(C) Urine spiked with internal standard and 50 ƒÊg/ml of fleroxacin (2) demethyl fleroxacin (3) and fleroxacin N- oxide (4)

(D) Urine during multiple oral administration

Fig. 6. Representative chromatograms of urine.
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Fig. 7. Correlation between concentrations of fleroxacin by HPLC and bioassay.

Fig. 8. Serum concentration of fleroxacin in fasting male healthy volunteers after a single oral administration.
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尿 中 濃 度 を示 した。 尿 中 濃 度 は服 用 量 に ほぼ 比 例 して 上

昇 し,ピ ー ク時 にお け る尿 中 未 変 化体 濃 度 は空 腹 時100,

200及 び400mgで そ れ ぞ れ66,142,207μg/m1で あ っ

た 。尿 中代 謝 物 濃 度 も服 用量 に比 例 して 上 昇 した が,デ

メチ ル 体 の ピ ー ク濃 度(4～6時 間)は 空 腹 時100,200及

び400mgで そ れ ぞ れ4.4,9.6,17.4μg/mlで あ り,N-オ

キ シ ド体 の そ れ は4,1,10.0,18.2μg/mlで あ った 。 即

ち,両 代 謝物の尿 中濃度 は近似 してお り,未 変 化体の

1/10以 下の尿 中 レベルにあ った。服用後72時 間 までの

未 変化 体 の 累積 尿 中 排 泄 率 は 空腹 時100,200及 び

400mg服 用でそれぞれ服用量の72.0,77.3,73.1%で あ

り,服 用量 によらず一定 した高い排泄率 を示 した。代謝

物 の累積尿 中排泄率 も服用量 によらず一定 であ り,デ メ

チル体 が約6%,N-オ キシ ド体が約5%で あった。即 ち,

3者 を合計す ると服用量 の85%が 尿 中に回収 され,そ の

85%以 上が未変化体 であった。

200mg1日2回7日 間連続 服用 した と きの尿 中濃度を

Fig.10に 示 した。3日 目以降 ほぼ一定 した尿 中濃度を示

し,1日 の平 均濃度 と して未変化体 が約200μg/ml,デ

メチ ル体 及 びN-オ キシ ド体が約20μg/mlで あ った。最

終服用 後3日 までで全服用量 の74.5%が 未変化体 として,

6.6%が デ メチ ル体 として,6.0%がN-オ キ シ ド体として

排泄 され.そ の総計は87%に 達 した。

400mg1日2回7日 間連 続服 用 した ときの尿 中濃度を

Fig.10に 示 した。3日 目以降ほぼ一定 した尿中濃度を示

し,1日 の平均 濃度 として未 変化体が 約300μg/ml,デ

メチル体及 びN-オ キ シ ド体 が約35Pt91m1で あった。最

終服用後3日 までで全服用量の69.1%が 未変化体 として,

7.9%が デメチル体 と して,7.4%がN-オ キシ ド体 として

排 泄 され,そ の総計 は84%に 達 した。 即 ち,200及 び

Table 4. Pharmacokinetic parameters of fleroxacin in male healthy volunteers after a single oral administration

SD: standard deviation
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Fig. 9. Serum concentration of fleroxacin in male healthy volunteers during and after multiple oral administration of

200 mg and 400 mg b. i. d. for 7 days.

Table 5. Pharmacokinetic parameters of fleroxacin in male healthy volunteers during and after multiple oral administration

* t
1/2 after the last administration

SD: standard deviation
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400mgの1日2回 連続服用 では尿 中濃度が服 用量 にほぼ

比例 し,1日 の平均尿 中未変化体 濃度 と してそれぞれ約

200μg/ml,約300μg/mlで あ った。200mgと400mgの

代謝物 も含めた累積尿中排泄率(当 日までの全服用 量に

対する累積排 泄率-棒 グラフと全服 用量に対す る累積排

泄率-折線 グラフ)をFig.11とFig.12に 示 した。 いず れ

の服用時において も代謝物 と未変化体 の比率 が時間に よ

らず一定であ り,単 回服用時のそれ と変わ らなかった。

4.　食事の影響

Fleroxacinの体 内動態 に及ぼす食事 の影響 につい て検

討すべ く,1週 間の間隔で同一の志願者 が空腹時 と食後

30分 に200mgを 単 回服用 した。 食後服用 時の血 清中未

変化体濃度,薬 物速度論 的パ ラメー ター,尿 中濃度及 び

累積尿中排泄率 をそれぞれFig 13,Table 4,Table 6～

8に 示 した。 食後 服 用 時 の血 清 中 未 変 化体 濃 度 及 び

AUCo→ ∞は空腹 時のそれに比べ てやや低 い値 を示 したが,

その他の薬物速度論的パ ラメーター,尿 中濃度,累 積尿

中排泄率では両群で著明 な差 は認め られなか った。

5.　糞 中排泄

食後200mg単 回服用時の糞 中未変化体濃度 は2日 目に

26.9μg/gの 最高値 を示 し,3日 目までの糞中排泄率は服

用 量の3.2%で あ った(Table 9)。 したが って,こ の場合

尿 中代謝物 も含め た総尿糞 中排泄率 は全服用量 の約96%

に達 した。

400mg 1日2回 連続服 用時 の2日 目と7日 目に糞便 を採

取 して,糞 中濃度 を測定 した ところ,そ れぞれ97.3,

159μg/g(n=5)で あ った(Table 10)。

6.　たん 白結合

空腹時200mg単 回服 用後 の血清 を用 いて限外 ろ過法で

検討 した結 合率 は,総 血清 中濃度によ らず ほぼ一定であ

り,そ の平均値(n=20)は32%で あ った(Fig.14)。

7.　唾液中濃度

空腹時200mg単 回服用時 の唾液 中未変化体濃度 を同時

に採 取 した総 血清 中濃度 と共 に図示 した(Fig.15)。 服

用1時 間後 の1点 を除 き,唾 液中濃度 は血清 中濃 度 よ り

低 か った。全点 での相関係数 は0.884で あ り,両 者は よ

Fig. 10. Urine concentration of fleroxacin and its metabolites in male healthy volunteers during and after multiple

oral administration of 200 mg and 400 mg b. i. d. for 7 days (mean•}SD n= 5)

Open and closed symbols indicate 200 mg and 400 mg b. i. d., respectively.
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Fig. 11. Mean cumulative urinary recovery of fleroxacin and its metabolites in male healthy volunteers against

successive and total doses during and after multiple oral administration of 200 mg b. i. d. for 7 days.

Fig. 12. Mean cumulative urinary recovery of fleroxacin and its metabolites in male healthy volunteers against

successive and total doses during and after multiple oral administration of 400 mg b . i. d. for 7 days.
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く相関 し,唾 液/血 清 濃度比 は約04で あ った。 また,

この濃度比が時間によ らないことによ り,唾 液へ の移行

は速やかなもの と考え られた。 なお,こ の唾液 中濃度 は

非結合体血清中濃度の約60%に 相当する。

8.　尿中溶解度

Fleroxacinと デ メチ ル体 の ヒ ト尿 へ の溶解 度 をTable

11に 示 した。Fleroxacinは いず れのpHで も2000μg/ml

以上の溶解度 をもち,デ メチ ル体 も500/μg/ml以 上溶解

した。 なお,N-オ キ シ ド体 につ いて は検 討 してい ない

が,そ の極性 か ら してfleroxacinと 同程度 以上溶 けやす

いもの と推測された。 これ らの値 は今 回測定 された尿 中

濃度のいずれよ り十分高い値 であった。

9.　耐容性

1)臨 床症状

400mgl日2回 連続服用時1名 が軟便(投 与後4～5日 目),

3名が頭重感 を訴 えたが,い ず れ も軽 度,一 過性の もの

であった。その他全 く異常 を訴えず,め まい,不 眠など

を訴えた ものは1例 もなかった。

2)血 圧,脈 拍,体 温,呼 吸数,心 電 図すべ ての 試

験で異常 な変動 は見られなか った(Table 12～17)。

3)臨 床検査

血 液検査 及び尿検 査において,本 剤に起因する と考え

られる異常 は認 め られなか った。血液生化学検査におい

て は200mg食 後服用時 の1例 にGOT(23→51U・4日 目),

GPT(27→87U・4日 目)の上 昇が認 め られ たが,13日 後

には前値(GOT:24U,GPT:22U)に 復 して お り,リ ン

パ球 刺激試験 において も異常 を認めなか った。その他 の

血 液生化学検 査値 にはいずれの試験 で も異常 を認 めなか

った(Table 18～26)。

4)結 晶尿

400mg単 回服用,400mg 1日2回 連続 服用時,尿 を肉

眼観 察 し,一 部 については検鏡 したが尿 の混 濁 もな く,

fIeroxacinの結晶 も全 く認め なか った。

5)眼 底圧検査,平 衡機能検査,聴 力検査

400mg単 回服用,400mg 1日2回 連 続服 用時 に実施 し

たが,何 ら異常 な変化 を認めなかった。

III.　考 察

Fleroxacinの 臨床評価 に先立 ち,健 常成 人男子志願者

を対 象に本剤 の耐容性 と体 内動態 につ き検討 した。

100～400mg単 回服 用後の血清中未変化体濃度 は服用

Fig. 13. Effect of food intake on the serum concentration of fleroxacin in male healthy volunteers after a single oral

administration.
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後 速 や か に 上 昇 し,1～2時 間 で ピー ク に 達 す る。

200mg服 用 時 のCmaxは 約3μg/mlで あ り,そ の レベ ル は

類 剤norfloxacin 14),enoxacin 15),ofloxacin 16),ciproflo-

xacin 17)のい ず れ よ り高 い。 ま た,本 剤 の 半 減 期 は約10

時 間 で あ り,こ れ はnorfloxacinの4～5時 間14),enoxacin

の5～6時 間15),ofloxacinの3～5時 間16),ciprofloxacmの

3～5時 間17)と 比 べ て 長 い もの で あ った 。Fleroxacinで は

1日2回 の 連 続 服 用 に よ っ て も変 動 の 少 な い血 清 レベ ル

を 得 る こ と が 今 回 の 試 験 で 確 認 さ れ た 。Fleroxacin

200mg 1日2回 の 連 続 服 用 に よ り血 清 中 濃 度 は2～4

μg/mlを 推 移 した が,enoxacinの 場 合 この レベ ル を得 る

に は400mg 1日2回 程 度15),ofloxacinの 場 合200mg 1日3

回 程度16)の 服 薬 が必 要 と なろ う。

本剤 の経 口吸 収 が 良好 な こ と は各 種 実験 動 物 の 結 果 か

ら予 想 され て い た が3),本 研 究 に よ りヒ トにお い て も経

口吸収 が 良好 と推 察 され た。 単 回服 用 後 の尿 中 回収 率 は

代 謝 物 を含 め て服 用 量 の約85%で あ り,し か も糞 便 中 へ

の 回 収 率 は3%程 度 で あ った 事 は,本 剤 が ヒ トで経 口 服

用 した場 合 もほぼ 完 全 に 吸収 さ れ る こ と を示 唆 した。 食

事 に よ りAUC0→ ∞は や や低 下 した が,血 清 ピ ー ク レベ ル

は空腹 時 と同程 度 の レベ ル に な り,尿 中 濃度,尿 中排 泄

率 に も差 の な い こ とか ら,本 剤 の 吸 収 に対 して食 事 の 影

Table 10. Feces concentration of fleroxacin in male

healthy volunteers during multiple oral

administration (400 mg b. i. d. for 7 days)

* each value represents mean•}SD of 3 determi-

nations.
** time after the first administration

.

SD: standard deviation

Table 9. Feces concentration of fleroxacin in male healthy volunteers after a single oral administration of 200 mg following

a light meal

* each value represents mean•}SD of 3 determinations
.

SD: standard deviation
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Fig. 14. Protein binding of fleroxacin in serum taken after a single oral administration of 200 mg to fasting male

healthy volunteers.

Fig. 15. Correlation between saliva and serum concentrations of fleroxacin after a single oral administration of

200 mg to fasting male healthy volunteers.
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響 は無視 しえる もの と考 えられた。

Fleroxacin服 用後に得 た血清 につ いて調べたfleroxacin

のたん白結合率 は32%で あ り,ほ かのキ ノロンカルボ ン

酸系抗菌剤 と同様 に中程度であ った。検討 した濃度範囲

(0.33～2.77μg/ml)で 結合率 は濃度 に依存せず一定であ

り,こ の現象は比較 的弱 い親和性 を示唆す るもの と考え

られた。単回服用 よ り得たVd/fは1.31/kgで あ った。吸

収率fは0.9以 上 と考 えられたので,Vdは1 1/kg以上 とな

り,本 剤の組織移行性の良好 なことが示唆 された。なお,

本剤 の炎症性浸出液への移行性が良好 なこと及び各組織

へ の移行性 の良好 なこ と3)はラ ットで確認 されている。

唾液 中濃度 は血清中濃度 とよ く相関 し,総 血 清中濃度に

対す る比 は約0.4で あ った。 また,本 剤 は唾 液にも速や

か に移行す る薬剤である ことが確 認 された。

FIeroxacinと 同様 ピペ ラジ ン環 にN-メ チ ル基を有す

るキ ノロンカルボ ン酸系抗 菌剤の うちpefloxacinは代謝

Table 11. Solubility of fleroxacin and demethyl fleroxacin in human urine (37•Ž)

SD: standard deviation

Table 12. Vital signs (100 mg single- dose)
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Table 13. Vital signs (200 mg single- dose, cross- over, fasting)

Table 14. Vital signs (200 mg single- dose, cross- over, non- fasting)
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を受 けやす く18),ofloxacinは代謝 を受 けに くい16)といわ

れてい る。本剤では血清中にご くわずかな代謝物 を検 出

す るの みであ り19),尿 中に回収 される ものの85%以 上が

未変化体であ ったことか ら,本 剤 はヒ トにおいて体内変

化 を受 け難い薬剤であ るといえた。 また,連 続服用 によ

り代謝物の尿 中排泄比率は変化せず,少 な くとも本服用

期間中 に本剤 の代謝(酸化 反応)に 関与する薬物代謝酵素

系 に影響はない もの と考え られた。連続服用時服用回数

の増加 と共 に血清 中濃 度は増加 したが,1日2回 連 続服

用 によ り3日 目には定常状態が得 られた。定常状態時の

血清 レベ ルは初回服用時の2倍 程度に とどま り,し か も

連続服用中の血清 レベルは単 回服用時の薬物速度論的パ

ラメー ター を用い た1-コ ンパー トメン トモデルの式 で

良好に シミュ レー トされた。 また,連 続服用時の最終服

用後の血清 中濃度 より計算 されたt1/2は単回服用時 とほ

とん ど同 じであった。更には,連 続服用 による全尿 中回

収率は85%の 高率であ り,単 回服用時 の値 に近似 した。

これ らの事実 は本剤の経 口吸収性 が連続服用において も

単回服用 と同様に良好 であ り,し か も連続服用に よる蓄

積性 のないことを示唆す るもの と考えられた。ちなみに,

200mg食 後単 回服 用の志願者 か らは3日 間にわた りすべ

ての尿及 び糞 を採取 したが,尿 中の代謝物 を含める と服

用量の約96%と いう高率で体外 に排泄 され ていた。

本剤 は主に尿中排 泄 され,し か も血中消失半減期が比

較的長い ことに より,腎 機 能が低 下 した高齢者や腎機能

障害者 には十分注意 して投薬 されるべ きと考えられた。

今 回,fleroxacinを100mgか ら漸増 して400mgま で単回

服用 し,そ の後200mg1日2回7日 間の連続服用,更 には

400mg1日2回7日 間の連 続服用 まで健常成人 を対象に耐

容性 について詳細に検討 したが,200mg食 後服用の1例

にGOT,GPTの 軽度の上昇,400mg連 続服用の1例 に一

過性の軟便 を認めた。いずれ も軽度,一 過性の ものであ

るが,第2相 臨床 試験 以後の成績 に留 意 したい。今回,

結 晶 尿 の 例 を認 め な か った。 本 剤 は ヒ ト尿 に2000

μg/ml以 上溶解する こと,400mg連 続服用時でもそれよ

り十分低い尿 中濃度 となるこ と,更 には急激に尿中濃度

が上昇 しない性 質 をもつ ことな どを考 え合わせ ると,本

剤の予想臨床 用量 か らみて も,今 後 臨床面で結晶尿が問

題にな ることはない もの と考 え られた。

以上,neroxacinは ヒ トにおいて経 口吸収性 に優れ,

組織移行性 も良好 で,し か も蓄積性が な く,代 謝を受け

難 く,か つ尿 中排 泄の良好 な,安 全性の高い薬剤である

と考える。高い血清 レベルが しか も持続 して得 られる本

剤の性 質は,強 力な抗 菌活性 とあいまって経 口抗菌剤と

Table 15. Vital signs (400 mg single- dose)
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Table 18. Clinical laboratory findings

B: before administration OX . CA.: calcium oxalate positive Phosp.: phosphate positive
A: 48 h after administration
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Table 19. Clinical laboratory findings

B: before administration OX. CA.: calcium oxalate positive

A: 48 h after administration
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Table 20. Clinical laboratory findings
(200 mg•~2•~7 days)

B: before administration Phosp.: phosphate positive

A: 48 h after administration
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Table 21. Clinical laboratory findings
(400 mg•~2•~7 days)

B: before administration Phosp.: phosphate positive OX. CA.: calcium oxalate positive

A: 48 h after administration
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してユニー クな立場 を築 ぐもの と期待 される。
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PHASE I STUDY OF FLEROXACIN (I)
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We studied the tolerance and pharmacokinetics of fleroxacin in healthy male adult volunteers.

The peak serum concentrations of unchanged fleroxacin were 1.6, 2.9 and 5.1ƒÊg/ml at 1-2 h after a single oral dose of

100, 200 or 400 mg. The apparent serum elimination half-life was about 10 h, independent of the dose.

Fleroxacin, demethyl fleroxacin and fleroxacin N-oxide excreted in urine over 3 days accounted for about 75%, 6% and 5%

of the doses, respectively. The urine concentrations of unchanged drug were dose-related; the mean concentrations, sustained

over 24 h, were about 50, 100 and 150ƒÊg/ml after 100, 200 and 400 mg doses, respectively.

Food intake scarcely influenced the pharmacokinetic parameters and urinary excretion.

Steady state serum concentrations were achieved from day 3 onwards by repeated doses twice daily and were 2-4 and 5-9

μg/ml  after 200 and 400 mg b.i.d., respectively. The mean concentrations of unchanged drug in urine were about 200 and

300 tig/ml at the respective dosages. The pattern of urinary metabolites was not changed by repeated doses and about 86% of

the total dose was recovered in urine, including metabolites. The serum protein binding of fleroxacin was 32%.

The saliva concentration was 40% of the total serum concentration or 60% of the free serum concentration.

The fecal recovery over 3 days was 3% of the dose following a single 200 mg dose after a meal. No severe dose-related

side-effects were observed.


