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Fler0xacin 200mg及 び300mgを1日1回,7日 間 連 続 服 用 した 健 常 成 人 男 子 被 験 者 に お け る,flero-

xacinの 体 内動 態 及 び耐 容 性 を検 討 した。

血 清 中濃 度 及 び尿 中 濃 度 は,両 用 量 と も2～3回 服 用 後 定 常 状 態 に達 した。 定 常 状 態 に達 して か ら

の 服 用 後2時 間 に お け る血 清 中未 変 化 体 濃 度 は,200mg群 で1.9～2.8μg/ml(n=4),300mg群 で3.7～

4.2μg/ml(n=5)で あ り,服 用 後24時 間で は200mg群 で0.4～0.5μg/ml,300mg群 で0.7～0.9μg/mlで

あ った。 血 清 中 半 減 期 は用 量 及 び連 続 服 用 に 影響 されず,8.3～8.7時 間で あ った 。

また,定 常 状 態 に達 した 後 の24時 間 蓄尿 中の 未 変 化 体 濃 度 は,200mg及 び300mg群 で それ ぞ れ120

及 び170μg/ml程 度 で あ った 。200mg及 び300mg初 回服 用 後24時 間 に お け る尿 中未 変 化 体 濃 度 は,そ

れ ぞ れ54及 び87μg/mlで あ っ た 。 尿 中 排 泄 率 は両 用 量 群 で 変 わ らず,最 終 服 用 後72時 間 ま で に,

200mg群 で全 服 用 量 の77%,300mg群 で78%が 未 変 化 体 と して 尿 中 に 排 泄 され た。 代 謝 物 も含 めた

尿 中総 排 泄 率 は 各 々87及 び88%で あ っ た。

両用 量 と も,薬 剤 に起 因 す る と思 わ れ る副 作 用 はみ られ な か っ た。

Key words:Fleroxacin,第1相 臨床 試 験,連 続 服 用,体 内動 態

Fieroxacin[6,8-difluoro-1-(2-fluoroethyl)-1,4-

dihydro-7-(4-methyl-1-piperaziny1)-4-oxo-3-quinoli-

necarboxylic acid〕 は広 い抗 菌 ス ペ ク トル を示 し,グ ラ

ム陽 性 菌 及 び グラ ム陰 性 菌 に 対 して強 い 抗 菌 力 を有す る

新 規 キ ノ ロ ンカ ル ボ ン酸 誘 導体 で あ る1,2)。

実 験 動 物 に お け る体 内 動 態 研 究 で,fleroxacinは 消 化

管 か らの 吸収 性 に優 れ,浸 出 液 や組 織 へ の 分布 が 良好 で

あ り,ウ サ ギ を除 い て 代 謝 を受 け に くい こ とが 知 られて

い る3,4)。

また,健 常 人 に よ る 試験 に お い て,fleroxacinは 吸 収

性 が 良好 で,ほ か の キ ノロ ンカ ルボ ン酸 系 薬剤 に比 べ て

血 清 中 半 減 期 が長 い こ とが 見 出 され て い る5～7)。 さ ら に,

fleroxacin 200mg及 び400mgを1日2回,7日 間服 用 した

試験 で,連 続 服 用 に よ りfleroxacinの 体 内 動 態 が 変 化 す

る こ とは な く,ま た,蓄 積 性 は 認 め られ なか っ た7)。 健

常 人 に よ る これ らの試 験 にお い て は,ご く少 数 例 に軽 度

で か つ 一 過性 の 副作 用 が み られ た71。

Fleroxacinは 血 清 中 半 減期 が 長 い こ とか ら,1日1回 の

服用で十分薬効が期待 で きる。 また,そ のことによって

さらに副作用の軽減 も期待 で きる。 そこで今回,flerox-

acin200mg及 び300mgを1日1回,7日 間服用 した健常人

にお ける体内動態 及び耐容性 について検討 した。

I.　 材 料 と 方 法

1.　被験者

被験者 は,試 験実施前 に理学的検査,血 液一般検査,

血液生化学検査,免 疫学的検査,尿 検査及 び心電図検査

を行 い,異 常 の認 め られ ない成人男子志願者9名(Table

1)で あ った。 被験者 に は試験 の 目的,意 義及 び方法 を

十分説 明 し,書 面 にて同意 を得た。

2.　被験 薬剤及び試験方法

被験 薬 剤 と して,fleroxacin 100mg錠(Lot No.S71

0880)を 使用 した。試験 は医療法 人社団新風会丸山病院

にて実施 した。Table 2に 示 したスケ ジュールに従って,

被験者9名 の うち4名(200mg群)は 被験薬剤2錠 を,ほ か

の5名(300mg群)は3錠 を7日 間にわたって,朝 食後30分

(午前9時)に 水約150miと 共に服用 した。初回服用前夜
* 〒431-31浜 松 市 半田 町3600
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から10日 目の朝 までの各食事 は,す べ ての被験者 で同

時刻に同一の内容 とした。

薬物濃度測定 のための採血及 び採尿 は,Table 2の ス

ケジュールに従 って行 った。即 ち,採 血 は,初 回服用前,

服用後1,2,3,5,8及 び12時 間,2～6回 目服用 直前

及び服用後2時 間,7回 目服 用直前,服 用後1,2,3,5,

8,12,24,48及 び72時 間 に行 った。採尿 は,初 回服

用前,服 用 後0～4,4～8,8～12及 び12～24時 間,2

～6回 目服用後 それぞれ0～24時 間,7回 目服 用後0～4,

4～8,8～12,12～24,24～48及 び48～72時 間の 間

隔で行った。 なお,初 回服用後12～24時 間,7回 目服用

後12～24,24～48及 び48～72時 間の採尿 において は,

22～24,46～48及 び70-72時 間の尿 は別 に採 尿 し,

少量をその時間にお ける濃度測定用 として分取 した後,

残 りをそれぞれの蓄尿分 と合わせ た。血液 から常法 によ

り血清 を得た。尿 はその量 を測定 した後一部 を分取 した。

血清及び尿は分析時 まで一20℃ で凍結保存 した。

服用前後で自他覚症状 を観察す ると共 に,理 学的検査,

血液一般検査,血 液生化学検査,尿 検査及 び心電図検査

を実施 した。

3.　血清 中及び尿 中濃度の測定

既報の方法7)に従い,血 清 中未変化体濃度及 び尿 中未

変化体,デ メチ ル体,N-オ キ シ ド体濃度 を測定 した。

なお,血 清 中未変化体濃度測定 にお ける抽出操作では,

Zymark社 製のZymate IIロボ ッ トシステム を使用 した8)。

4.　薬物速度論的パ ラメー ターの算 出

初回及び最終服用後の血清中未変化体濃度について,

既報7)と同様 に して薬物速度論 的パ ラメーターを算 出 し

た。

II.　 成 績

1.　血 清 中濃 度

Fleroxacin 200mg及 び300mgを1日1回,7日 間 服 用 し

た と きの 血 清 中未 変 化 体 濃 度 を それ ぞ れTable 3及 び4に

示 した。 また,そ れ ら の平 均 値 の 推 移 をFig.1に 示 した 。

各 被 験 者 と も3回 目の 服 用 で ほ ほ定 常 状 態 に達 した 。 定

常 状 態 に達 して か らの 服 用 後2時 間 に お け る血 清 中濃 度

の 平 均 値 は,200mg群 で は1.9～2.8μg/ml,300mg群 で

3.7～4.2μg/mlで あ っ た。 ま た,服 用 後24時 間 で は そ れ

ぞ れ平 均0.4～0.5及 び0.7～0.9μg/mlで あ った 。

初 回 及 び 最 終 服 用 後24時 間 まで の 血 清 中 濃 度 か ら算

出 した薬 物 速 度 論 的 パ ラ メ ー ター をそ れ ぞ れTable 5及

び6に 示 した 。200mg群 のTmaxは,初 回 及 び最 終 服 用 で

そ れ ぞ れ4.0及 び3.5hで あ り,300mg群 の そ れ ぞ れ2.0及

び1.9hに 比 較 して や や 遅 か っ た。Cmaxは200mg群 の初 回

及 び 最 終服 用 で そ れ ぞ れ1.89及 び2.40μg/ml,300mg群

で そ れ ぞ れ3.59及 び3,83μg/mlで あ り,連 続 服 用 に よ る

上 昇 は1.1～1.3倍 で あ った 。 初 回 服 用 後 の血 清 中濃 度 か

ら 算 出 し た 見 か け の 分 布 容 積Vd/Fは200mg群 で1.41

1/kg,300mg群 で は1.441/kgと,両 用量 で 同程 度 で あ っ

た 。200mg群 の 初 回 及 び 最 終 服 用 後 のT1/2は,そ れ ぞ れ

8.7及 び8.3h,300mg群 で は そ れ ぞ れ8.7及 び8.6hで あ り,

T1/2は 用 量,連 続 服 用 に影 響 さ れ なか った 。

200mg群 初 回服 用 時 のAUC0→24及 びAUC0→ ∞は そ れ ぞ

れ23.4及 び28.3μg・h/mlで あ り,最 終 服 用 時 の そ れ ら は

そ れ ぞ れ27.6及 び32.5μg・h/mlで あ った 。 また,300mg

群 初 回 服 用 時 のAUC0→2汲 びAUC0→ ∞は そ れ ぞ れ36.2及

び43.4μg・h/ml,最 終 服 用 時 の そ れ らは そ れ ぞ れ43.1及

び51.3μg・h/mlで あ っ た。 両 用 量 と も,初 回 服 用 時 の

AUC0→ ∞と最 終 服 用 時 のAUC0→24が ほ とん ど同 じ値 と な

Table 1. Volunteers and doses

* dropped out of test
, because of liver function test values abnormally high immediately before first administration

** values obtained on th
e first day
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Table 2- 1. Schedule for phase I study of fleroxacin

Fleroxacin was administered once a day for 7 days at doses of 200 mg and 300 mg
* just before administration

Table 2- 2. Schedule for phase I study of fleroxacin

Fleroxacin was administered once a day for 7 days at doses of 200 mg and 300 mg
* just before administration
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Table 3. Serum fleroxacin concentrations during and after multiple administration of
fleroxacin, 200 mg once a day for 7 days

* time after the first administration

** volunteer no
.

Table 4. Serum fleroxacin concentrations during and after multiple administration of
fleroxacin, 300 mg once a day for 7 days

* time after the first administration
**  volunteer no.
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っ た。Cmax及 びAUCは 用 量 にほ ほ比 例 した。

2.　 尿 中排 泄

Fleroxacin 200mg及 び300mgを1日1回,7日 間 服 用 し

た と きの 未 変 化 体,デ メチ ル体 及 びN-オ キ シ ド体 の 尿

中濃 度,及 び そ れ ら各化 合 物 並 びに そ れ らの合 計 の 総 服

用 量 に対 す る累 積 尿 中排 泄 率 を,そ れ ぞ れTable 7及 び8

に示 した。 また,平 均 尿 中 濃 度 の 推 移 を,そ れ ぞ れFig

2及 び3に 示 した 。24時 間 蓄 尿 中 の 未 変 化 体 濃 度 は,各

被 験 者 と も2～3回 目 服 用 後 ほ ぼ 一 定 の 値 と な り,

200mg群 で120μg/ml程 度,300mg群 で170μg/ml程 度

で あ った 。 そ れ に 対 して,デ メチ ル体,N-オ キ シ ド体

は その1/10以 下 で あ った 。 初 回 服 用 後22～24時 間 に お

け る尿 中 未 変化 体 濃 度 は,200mg群 及 び300mg群 で そ れ

ぞ れ54.3及 び86.8μg/mlで あ っ た。 また,最 終 服 用 後,

22～24,46～48及 び70～72時 間 に お け る 未 変 化 体 濃

度 は,200mg群 で そ れ ぞ れ65.7,10.0及 び2.4μg/ml,

300mg群 で そ れ ぞ れ82.7,14.0及 び3.6μg/mlで あ っ た。

未 変 化 体,代 謝 物 及 びそ れ らの合 計 の 投 与 量 に対 す る

累 積 尿 中 排 泄 率 の 平 均 値 をFig.4及 び5に 示 し た。

200mg群 及 び300mg群 に お け る最 終 服 用 後72時 間 ま で

の 累 積 尿 中 排 泄 率 は,未 変 化 体 が そ れ ぞ れ76.5及 び

77.9%,デ メ チ ル 体 が5.5及 び5.2%,N-オ キ シ ド体 が

5.0及 び4.8%で あ っ た。 そ れ らの 三 者 の 合計,総 排 泄 率

はそ れ ぞ れ87.0及 び87.9%で あ っ た。

3.　 臨 床 症 状 ・臨床 検 査 値

本薬 剤 に起 因す る と思 わ れ る副 作 用 及 び臨 床検 査値 の

変動(Table 9)は 見 られ なか った 。

III.　考 察

定 常 状 態 に 達 して か らの 服 用 後2時 間 に お け る血 清中

未 変 化 体 濃 度 は,300mg群 で 平 均3.7～4.2μg/mlで あっ

た。 こ の値 は,既 報71の200mg 1日2回 服 用 後 の 定常状態

に お け る値 と同 程 度 で あ っ た。 しか し,服 用 後24時 間,

即 ち,次 回服 用 直 前 に は 平 均0.7～0.9μg/mlと な り,こ

の 値 は200mg 1日2回 服 用 に お け る 場 合 の1/2以 下で あっ

た。

200mg群 に お け る初 回 及 び 最 終服 用 後 のTmaxは,そ れ

ぞ れ 平 均4.0及 び3.5hで あ っ た 。300mg群 で は,そ れぞ

れ2.0及 び1.9hで あ っ た。Tmaxに つ い て は,NAKASmMAら7)

は 平 均1.2～2.Ohと 報 告 して お り,ま た,WEIDEKAMMら6)

は1.0～2.3hの 値 を得 て い る 。 食 事 の 内容 に 大 きな差 も

な い こ とよ り200mg群 の吸 収 が 遅 れ た の は個 体 差 に よる

こ と も考 え られ る。

尿 中 未 変化 体 濃 度 は,そ れ が 最 も低 くな る はず の初回

服 用22～24時 間 に お い て も,200mg群 で平 均54μg/ml,

300mg群 で87μg/mlと 高 い値 で あ った 。

線 形 速 度 論 が成 り立 つ な らば,連 続 投 与 に よ る定常状

態 に お け るAUC0→r(τ は投 与 間隔)は 単 回投 与 のAUCo→ ∞

と等 しい 。 今 回 の 試 験 で は,3回 目の 服 用 後定 常 状態 に

Time after the first administration

Fig. 1. Mean serum concentrations of fleroxacin during and after multiple administration of fleroxacin, 200

mg or 300 mg once a day for 7 days.
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Table 5. Pharmacokinetic parameters of fleroxacin after first administration

(1) 200mg

(2) 300mg

Table 6. Pharmacokinetic parameters of fleroxacin after last administration

(1) 200mg

(2) 300mg
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Table 7-1. Urinary excretion of fleroxacin and its metabolites during and after multiple administration of
fleroxacin 200mg once a day for 7 days

(1)Fleroxacin

* volunteer no .

Table 7-2. Urinary excretion of fleroxacin and its metabolites during and after multiple administration of

fleroxacin 200 mg once a day for 7 days

(2)Demethyl fleroxacin

* volunteer no
.
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Table 7-3. Urinary excretion of fleroxacin and its metabolites during and after multiple administration of

fleroxacin 200mg once a day for 7 days

(3)Fleroxacin N-oxide

* volunteer no .

Table 7-4. Urinary excretion of fleroxacin and its metabolites during and after multiple administration of

fleroxacin 200mg once a day for 7 days

(4)Total

* volunteer no
.
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Table 8-1. Urinary excretion of fleroxacin and its metabolites during and after multiple administration of

fleroxacin 300mg once a day for 7 days

(1)Fleroxacin

* volunteer no .

Table 8-2. Urinary excretion of fleroxacin and its metabolites during and after multiple administration of

fleroxacin 300mg once a day for 7 days

(2)Demethyl fleroxacin

* volunteer no .
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Table 8- 3. Urinary excretion of fleroxacin and its metabolites during and after multiple administration of
fleroxacin 300 mg once a day for 7 days

(3)Fleroxactn N- oxide

* volunteer no .

Table 8-4. Urinary excretion of fleroxacin and its metabolites during and after multiple administration of

fleroxacin 300 mg once a day for 7 days

(4)Total

* volunteer no .
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Fig. 2. Mean urinary concentrations of fleruxacin and its mytabolites during and after multiple administra-

tion of fleroxacin, 200 mg once a day for 7 dsys to 4 healthy volunteers.

Fig. 3. Mean urinary concentrations of fleroxacin and its metabolites during and after multiple administra-

tion of fleroxacin, 300 mg once a day for 7 days to 5 healthy volunteers .
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Fig. 4. Cumulative urinary excretion to successive and total doses during and after multiple

administration of fleroxacin, 200 mg once a day for 7 days to 4 healthy volunteers.

Fig. 5. Cumulative urinary excretion to successive and total doses during and after multiple

administration of fleroxacin, 300 mg once a day for 7 days to 5 healthy volunteers.
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Table 9-1. Clinical laboratory findings before and after multiple administration of fleroxacin

(1)200mg

B: before first administration, A: 23 h after last administration
* volunteer no .
** calcium oxalate
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Table 9-2. Clinical laboratory findings before and after multiple administration of fleroxacin

(2)300 mg

B: before first administration, A: 23 h after last administration
* volunteer no

.
** calcium oxalate
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達 してい る ことか ら,最 終 服用時 のAUC0→24は 上述 の

AUC0→rに 相当す る。200mg群,300mg群 共 に,初 回服

用 時のAUC0→ ∞と最終服用時のAUC0→24と がほ とんど同

じ値 となった。 この ことはfleroxadnの ヒ トにおけ る体

内動態が,線 形速度 論に従 ってお り,し か も連続服用 に

よって体 内動態 に変化がなか った ことの1つ の指標 とな

る。更 に,T1/2は 連続服用 によって影響 されず,ま た,

連続服用後の尿 中へ の総排泄率,未 変化体及 び代謝物の

組成 比は,前 報7,8)の単 回服用 の値 とほぼ同程度 であ っ

た。WEIDEKAMMら6)も,fleroxacinの 体 内動態 は連続服 用

で変化 しないことを報告 している。 これらの ことか ら,

両用量 とも,1日1回7日 間の服用では,蓄 積性 や酵素誘

導はない もの と考え られた。

Fleroxacinの 強 い抗菌力1,2)を考慮す ると,今 回得 られ

た血清 中濃度及 び尿中濃度か ら,200及 び300mgの1日1

回服用 は,臨 床において多 くの感染症に対 して十分 な治

療効果が期待で きる と考 えられ た。
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PHASE I STUDY OF FLEROXACIN (II)
•\ MULTIPLE ADMINISTRATION OF 200 mg AND 300 mg•\

MITSUYOSHI NAKASHIMA, TOSHIHIKO UEMATSU, YOSHIHARU TAKIGUCHI and ATSUFIIRO MIZUNO

Department of Pharmacology, Hamamatsu University School of Medicine,

3600 Handa-cho, Hamamatsu, Shizuoka 431-31, Japan

MITSUTAKA KANAMARU

Shimpukai Maruyama Hospital

TSUYOSHI 001E, MASAAKI MACHIDA, HISAO KUSAJIMA, RYOZO ISHIDA and HIROSHI UCHIDA

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

We studied the pharmacokinetics and tolerance of fleroxacin in healthy male volunteers given 200 mg and 300 mg of the

drug once daily for 7 days.

Serum and urinary concentrations of unchanged drug reached a steady-state after 2-3 days with both doses. During the

steady-state, mean serum concentrations of unchanged drug at 2 h after administration of 200 and 300 mg were 1.9-2.8 (n=

4) and 3.7- 4.2 ƒÊg/ml (n= 5), and those at 24 h after administration were 0.4-0.5 and 0.7-0.9 pg/ml. Serum half-life was

8.3- 8.7 h, independent of the dose and multiple administration.

Fleroxacin concentrations in urine for 24 h at steady-state were about 120 and 170 ƒÊg/ml on average at 200 and 300 mg.

Mean urinary fleroxacin concentrations at 24 h after the first administration of 200 and 300 mg were 54 and 87 ƒÊg/ml. The

amounts of the drug excreted in urine up to 72 h after the last administration were 77-78% of the total dose on average,

independent of the dose. Total urinary excretion, including metabolites, amounted to 87- 88% of the total dose.

No side-effects related to the drug were observed during the study.


