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Temafloxacinの 臨床第1相 試験

中島光好 ・植松俊彦 ・長嶋 悟 ・小菅和仁

浜松医科大学薬現学教室*

金丸光隆

新風会丸山病院

健常 成 人男子 を対 象 にtemafloxacin (TMFX)の 臨床 第1相 試験 を行 い.安 全性 お よび体内

動態 につい て検 討 した。

空腹 時単 回投 与試験 で は,100,200,400,600mgを 経 口投与 した。食 事によ る影響 は,

200mg投 与 群 で 同一被験 者 を用 い検 討 した。 連続 投 与試験 で は,1回300mg,450mgを1

日2回,7日 間 に計13回 食後経 口投 与 した。 これ らの試験 よ り以下 の知見 を得 た。

全試験 を通 じて,自 他覚症 状,血 圧,脈 拍,体 温,心 電図,血 液 一般検 査,血 液生化 学

検査,尿 検査 においてTMFXの 投与 に起 因す ると考え られ る異常 所 見は認 め られなか った。

TMFX100,200,400お よ び600mgを 空腹 時単 回投 与 した時 の血 清 中濃 度 は,用 量 依

存的 に推移 し,最 高血清 中濃 度(Cmax)は 投与 後1.3～2.3時 間の 間に それぞ れ0.98,1.64,

3.20,4.07μg/mlま で上 昇 した。血清 中濃 度一時間 曲線 下面積(AUCo→48)は,そ れぞ れ7,97,

17.10,34.86,48.49μ9・h/mlで あった。 また,血 清 中濃度半 減期(TI12)は,6.51～7.35時

間 であ った。 一方,尿 中へ は,投 与 後48時 間 まで に66.9～77.1%が 未 変化 体 の まま排 泄

された。100,200,400お よび600mg単 回投 与時 の最高尿 中濃度 は,そ れぞ れ88.1,204.7,

297.3,473.3μg/mlで あ った。400mg単 回投与 時 の糞中へ は,投 与後72時 間 まで に14.8%

が排 泄 された。600mg投 与 時 に唾 液中へ の移行性 の検討 を行 った ところ,唾 液 中濃度 は血

清 中濃度 と同様 に推移 し,移 行率 は投与 後1～4時 間で約0.7で あ った。 また,食 後投与 を

行 った場合,空 腹 時投 与 に比べ血清 中濃度 の上 昇に若 干の遅 れが生 じ,最 高血 清 中濃度 到

達 時間 は,1.9時 間か ら3.0時 間へ と延 長 した。 また,Cmax,AUCo→48は,約10%低 下 し

たが,累 積尿 中排泄 率 にはほ とん ど差 は認 め られ なかった ため,吸 収 にはほ とん ど影響 が

ない と考 え られ た。血清蛋 白結合率 は,32.9%～38.3%と 採 取時 間に 関係 な くほ ぼ一定 の

値が得 られた。

1日2回,7日 間連続投 与 時 の血清 中濃 度 の推移 は,1回300mg1日2回,1回450mg1日2

回 の両 試 験 と もに,3日 目頃 よ り定 常 状 態 に 達 した と考 え ら れ た。3日 目 と7日 目の

AUCo→12を 比 較 した ところ,ほ ぼ 同 じ値 が得 られ たので,蓄 積性 は無 い と考 え られた。

尿 中へ は,約70%が 未 変化体 と して排 泄 された。 一方,1回300mg1日2回 投与 時 の糞 中濃

度 は,投 与期 間 中に612.1μg/gが 認め られ た。

以上 の成 績 よ り,TMFXは 安全性 に問題 な く,臨 床 評価 を実 施す る こ とが可 能 であ ると

考 え られ た。
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Temafloxacin (TMFX)は,米 国 ア ボ ッ ト社 に よ り合

成 された ピ リ ドンカルボ ン酸系経 口抗菌 剤で ある。本

剤の抗 菌力 は,グ ラム陽性 菌,グ ラム陰 性菌,嫌 気性

菌 に対 して も優 れ てい る1)。

本剤 の実験 動物 にお ける毒 性試験,一 般薬理 試験 の

結果,安 全性において特に問題となる知見は認められ

ず,ヒ トに対する投与が可能であると考えられた。今

回健常成人男子志願者を対象とした臨床第1相 試験を

実施し,ヒ トにおける安全性および体内動態について

検討した。

* 〒431-31浜 松市半田町3600
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1. 試 験 方 法

1. 被験者

試験の目的および内容,予 期される危険性,薬 理作

甲,試験参加に同意しない場合でも不利益を受けない

こと,試験開始後でも随時これを撤回できることなど

の説明を受けたもののうち,自 発意志により試験参加

に同意した田辺製薬株式会社の社員を被験者とした。

同意 は,文 書 にて取得 した。 被験 者 は,健 康 診断 の縮

呆,異 常 の 認 め られ ない 者 を対 象 と した。 年 齢25-

44歳,体 重52.7～77,0kg,身 授153,5～482、7cmの 成

人男子 の べ42名 で あ った(Table1)。 単 回投 与 試験 は,

昭和63年7月 お よび平成2年2月 に,連 続投 与賦 験 は,

昭和63年8月 お よび平成2年3月 に莫 施 した。

Table 1. List of healthy male  volunteers in the phase I study of temafloxacin
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2,投 与薬 剤

投 与薬 剤 に はTMFXを100mgお よび150mg含 有 す る

錠剤(LotNo.800010お よびLotNo.9X001)を 使 用 した。

3.投 与 法 ・投 与量

単 回投 与 試験 は100,200mgの 空腹 時経 口投与 か ら

開始 し,安 全性 に問題の ない こ とを確認 し400mgの 空

腹 時 経 口投 与 試 験 を実 施 し た。100,200お よ び

400mgの 空腹 時単 回投 与試 験の安 全性 を確認 した後,

1回300mg1日2回 の連 続経 口投 与試験 を実 施 した。 そ

の 後600mgの 単 回投 与 試 験 を実 施 した。 さ ら に1回

450mg1日2回 の連 続 投与 試験 を忍容 性 の 検討 を行 う

ため に実施 した。 食事 に よる影響 は,200mg空 腹時単

回投 与 と同一 被 験 者 に対 し1週 間 の休 薬 期 間 をお い

て,食 後30分 に200mgを 投与 した。

薬 剤 は,水150mlと 共 に服 用 させ,服 用後30分 間は

坐位 姿勢 を とらせ た。 また食事 は,一 定時刻 に全員 同

一 の もの を摂 らせ
,食 後 投 与 時の 場 合 は,食 後30分

に薬剤 を投 与 した。いず れの試験 において も被 験者 は,

投 与 開始 前夜 か ら少 な くとも投 与 終 了後30時 間 まで

は,医 師の 管理 下 におい た。被 験者 は,試 験 開始1週

問前 よ りの薬 剤 の服 用,お よび試 験 前 日よ りのアル

コー ル,カ フ ェイ ン等 の摂 取 を禁止 した。

4,試 験 スケ ジュール お よび検 査項 目

単 回投与II寺の試 験 スケ ジ ユー ル をFig1,連 続投与

時の 試験 ス ケ ジ ュー ル をFig.2に 示 す。 この試験スケ

ジ ュールに基 づ き血 圧,脈 拍 数,体 温,心 電図,自 他

覚 所 兄,尿 中結 晶 検査,臨 床 検 査(血 液学 的検査,血

液生 化学 検 査,尿 検 査)の検 査 項 目所 見 を得 た。臨床

検 査項 目をTable2に 示 す。

同時 に血 消中濃度,尿 中濃度,400mg空 腹時単回投

与時 お よび1回300mgl日2回 連続投 与 試験時 に糞中濃

度,600mg空 腹 時単 回投与 時 に唾液 中濃度 を測定 した。

400mg空 腹 時単 回投 与 後1時 間,3時 間,6時 間,12時

間,24時 問 の血 清 の遊 離 体 濃度 を測定 し,血 清蛋白

結合率 を算 出 した。

5.濃 度測定 方法

血 清 中 濃 度 お よ び尿 中濃 度 の 測 定 は,HPLC法2',

Bioassay法3⊃に よ り測 定 した。糞 中濃 度の 測定は,以

下 の とお りで ある。す な わち,糞 をポ リエチ レン製ポ

トル にいれ,5～9倍 量 の水道 水 を添加 し,室 温で約1

*: Urine from 48 h to 72 h after administradon was collected in 400 mg administmtion
**: Perfomed after the 400mg dose

***: Performedafter the 600 mg dose

Fig. 1. Schedule of the single oral dose study.

( ): Performed only after the 300 mg  b. i. d. group
[ ]: Performed only after the 450 mg b. i. d. group

Fig. 2. Schedule of the multiple oral dose study.



VOL.41 S-5
TemafloxaciEの 臨 床 第1相 試 験

245

時間浸透 した。その うち約5mlを 採 取 しポ リ トロ ンを

用いて固形 物 を破砕 した。 この糞 水混和 物 を約2m1採

取 し同量 の2NNaOHを 加 え,室 温下 約30分 振 盤 撹拌

し3000rpm,20分 間遠沈後,上 清 を1N HCIで 中翻 し

さらに10000rpm,20分 間遠沈 して その上清 を検 体 と

した。唾液 中濃度 は,超 音 波処理(日本 精器製 作所NS-

300.20型,発 振周波 数128±3kHz,室 温,15分 間処

理)で粘度 をお と し,こ の遠沈 上清 を以下 の測 定検 体

とした。それ ぞれ の検体 は,HPLC法 お よびBioassay

法にてTMFXの 濃度 を測 牢 した。濃度 の測定 は,全 て

田辺製薬株式会社 生物研究所 にて行 った。

6.血 清 蛋白結合 率

400mg単 回投 与時の血清 を用 いて,血 清 蛋 白結 合率

を測定 した。 投与 後1時 間,3時 間,6時 間,12時 間

,24時間に採取 した血清 につ いて 検討 した。血 清 をセ

ントリフリー(MPS-3;グ レー ス ジ ャパ ン)を もちいて

遠心限外濾過 を行 い,そ の濾液 中濃 度 をHPLC法 で測

定 し遊離体濃度 とした・先 に求 めた 血清 中濃度 をT,

遊離体濃度 をFと す る と血清 蛋 白結 合率R(%)は 次 式の

ように表 される。

R=
T-F

/ T
×100

皿.結 果

1.自 覚症状

1回300mg,1日2回,7日 間連続 投 与試験 にお いて,

被験者1名 に投与 開始 日(1日 圏)の夕刻 にの み軟便1回

を認めた。 この1例 を除 き全 て の試験 におい て異常 を

訴えた例 はなか った。

2.血 圧,脈 拍,体 温,心 電 図

全ての試験にお いて血圧,脈 拍,体 温,心 電図 に異

常は,認 め られなか った。

3.臨 床検査

全ての試験 において臨床 検査値 の異常 変動 は,認 め

られなかった(Table3.1～3.7)。

4.薬 物動態

1)HPLC法 とBioassay法 の相 関性

HPLC法 とBioassay法 に は,ヒ ト血 清 に お い て

Y(HPLC法)=0.931X(Bioassay法)+0.059,相 関係 数:

r=0,988,ヒ ト尿 に お い てY(HPLC法)=1.006×(Bio-

assay法)+1.911,相 関係 数:r=0.995と,ヒ ト血 溝,

ヒ ト尿 と もほぼ111の 相 関が認 め られ た21。従 って,

本論 文 にお いて は,HPLC法 によ る結 果 の み を記 載 す

る こ とと した。

2)血 清 中濃度

単 回投 与 時の血溝 中濃度 の結 果 をFig.3,Table4に

示す。 また,そ の実測 値 に より算 出 した薬 動力 学的パ

ラメ ー ター をTable5に 示 す 。空 腹 時 に100,200,

400お よ び600mgを 投 与 した 時 の 最 高 血 清 中 濃 度

(Cmax)は,投 与 後1,3～2.3時 間 の間 にそ れぞれ0,98,

1.64,3.20,4-07μg/mlと な った。

血清 中濃 度 ・時 間 曲線 下 面積(AUCo帥48)は,そ れぞ

れ7.97,17.10,34.86,48.49μg・h/mlと 用 量依 存 的

な推 移 を認 め た。 また,血 清 中 濃 度 半 減期(Tln>は

6.51～7.35時 間であ った。

食事 に よる影響 は,摂 食 に よ り最 高血清 中濃度 到達

時 間(Tmax)がL9時 間 か ら3、0時間へ と延 長 した が,

Cmax,AUCo→48は,約10%低 下 し,そ れ ぞ れ1,47

μg/ml,14.80μg・h/mlで あ った。

次 に,1日2回,7日 間連続投 与試験 の結 果 をF恵4,

Table6に 示 す 。 また,実 測 値 よ り算 出 した薬 動力 学

的 パ ラメー ター をTable7に 示す 。血 清 中濃 度 の予 測

値 の算 出に は,1.コ ンパ ー トメ ン トモ デル を用 いた。

1回3qOmgお よ び1回450mgの 連続 投 与 試験 で は,初

回投与 時 のCmaxは,・ そ れ ぞれ投 与 後4.2,3-3時 間 に

2.33,3.17μg/mlと な った。

血 清 中濃 度 は,投 与 回数 を重 ね るご とに上 昇 し,投

与 開始4日 目(7回 目)には,1回300mgお よび1回450mg

の両 連 続投 与 試験 と もに,7日 目(最終 回)と ほ ほ伺 様

の血清 中濃度 の推移 が観 察 され た。

3)尿 中排 泄

単 回投 与時 の未変化 体 の尿 中濃 度お よび累積 尿 中排

泄率 をFig,5,Table9に 示 す。

空腹 時 に100,200,400お よび600mgを 投 与 した

時 の最 高尿 中濃 度 は,い ず れ も投 与 後4～6時 間 にそ

れ ぞれ,88.2,204.7,297-3お よ び473-3μ9/mlと な

った。尿 中濃 度 は,そ の後 徐 々に低下 したが,投 与後

Table 2. Laboratory test items

Hematology : RBC count, hemoglobin, WBC count, hematocrit, platelet count, differential WBC
Blood chemistry: GOT, GPT, ALP, LDH, r-GTP, total protein, albumin, A/G ratio, BUN, creatinine,

uric acid, Na, K, Cl, Ca, P, glucose (fasting state), total cholesterol, triglyceride,
total and direct bilirubin

Urinalysis : pH, protein, glucose, urobilinogen, sediment
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Table 3-1. Clinical laboratory findings before and after a single oral dose of temafloxacin (100 mg, fasting)

B: before A: after
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Table  3-2. Clinical laboratory findings before and after a single oral dose of temafloxacin (200 mg, fasting)

B: before A: after
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Table 3-3. Clinical . laboratory findings before and after a single oral dose of temafloxacin (200 mg, non-fasting)

B: before A: after
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Table 3-4. Clinical laboratory findings before and after a single oral dose of temafloxacin (400 mg, fasting)

B: before A: after
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Table 3-5. Clinical laboratory findings before and after a single oral dose of temafloxacin (600 mg, fasting)

B: before A: after
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Table 3-6. Clinical laboratory findings before and after multiple oral doses of temafloxacin (300 mg, b.i.di)

B: before A: after
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Table 3-7. Clinical laboratory findings before and after multiple oral doses of temafloxacin (450 mg, b.i.d.)

B: before A: after
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a) fasting b) the effect of food intake

Fig. 3. Serum levels of temafloxacin after a single oral dose.

Table 4. Serum concentration of temafloxacin after a single oral dose

Values represent means SD

Not detectable, calculated as zero

Table 5. Pharmacokinetic parameters of temafloxacin after a single oral dose

Values represent means•}SD
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8～12時 間 で も100, 200, 400お よび600mgを 投 与

した時 の尿 中濃度 は,そ れぞ れ449,92,8,141.6お

よび287.4μg/mlと 高値 を示 した。 また,投 与後48時

間 まで の未 変 化体 の尿 中排 泄率 は,投 与 量 の約67～

77%で あ った。

食後 の未変 化体 の累積尿 中排泄 率 は,空 腹時72.7%

か ら食後69.8%と ほ とん ど変化 を見 なか った。

次 に,1日2回,7日 間連続 投与 試験 の結果 をFig.6,

Table9に 示す。

1回300mgお よび1回450mgの 連続 投 与 試験 で は,

尿 中 に最終 回投与 後48時 間 まで に未変 化体 として,

全 投 与量 のそ れ ぞ れ68.7%お よび71、8%が 排泄 され

た。

4)糞 中排 泄

400mg単 回投 与時 の糞 中濃度 は,投 与後0～24時 間

で165.4μg/g,24～48時 間 で134,8μg/g,48～72時

間で79.1μg/gで あ った(Table10)。 累積 糞中排泄率は,

投 与 後72時 間 まで に14.8%で あ った。 また,1回

300mgの 迎続 投与 試験 時 の糞 中濃度 は,1例 で糞の採

取 が で きなか った ので5例 の結 果 をTable11に 示す。

a) 300 mg b.i.d. for 7 days (n=6)

b) 450 mg b.i.d. for 7 days (n=6)

Fig. 4. Serum concentration of temafloxacin after multiple oral doses.
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Table 6. Serum concentration of temafloxacin after multiple oral doses

Valuesrepresentmeans±SD

Table 7. Pharmacoldnetic parameters of temafloxacin after multiple oral doses

Values represent means±SD

a) fasting b) the effect of food intake

Fig. 5. Urinary concentrations and cumulative urinary excretion of temafloxacin after a single oral dose.
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Table 8. Urinary concentration and cumulative urinary excretion of  temafloxacin after a single oral dose

Values represent means±SD

Fig. 6. Cumulative urinary excretion of  temafloxacin after multiple oral doses.

Table 9. Cumulative urinary excretion rate of temafloxacin after multiple oral doses

Values represent means±SD
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投与期間中(4日 目)の糞 中濃 度 は,612.1μg/gで あ った。

5)唾 液 中濃度

600mg単 回投与時の唾液 中濃度 は,血 清 中濃度 とよ

く相関 して推移 し(Fig.7,Table12),投 与後2時 闘で

最高濃度に達 し,2.79μg/mlと な った。 また,移 行率(

唾液中濃度/血 清 中濃度)は,投 与 後1時 間か ら4時 間の

間で,約0.7を 示 した(Fig,7,Table12)。

6)血 清蛋 白結合率

蛋白結合率 は,32.9～38.3%と 血 清採取時 間 に関係

なくほぼ一定であ った(Table13)。

皿.考 察

TMFXは,米 国 アボ ッ ト社 によ り合成 された ニ ュー

キノロン系 の経 口抗菌剤で あ り,グ ラム陽性 菌,グ ラ

Table 10. Fecal concentration and cumulative fecal

excretion of temafloxacin after a single

400 mg oral dose

Values represellt means±SD (n=6)

ム陰性 菌,嫌 気性 菌お よび特 殊細 菌 に対 して も便 れた

抗菌 力 を有 してい る1.4～9)。

本剤 の実験 動物 にお ける各種彬 性 訟験10～12)の糸古果,

安全性 に おいて問題 となる知兇 は認め られて いな い。

また,実 験 動物 にお け る体 内動態 の検 肘ゆお よび爽験

動物 にお ける感染 実験 の結果梱,各 種感染 症 に対 し有

効性 の高 い薬 剤で あ るこ とが推察 され る。

今 回実 施 した臨床 第1相 試 験 で は,1回300mgの 連

続投与 試験 におい て1例 に一過 性 の軟便 が投 与 開始 日

の夕刻 に認 め られ たが,そ の後軟便 は全 く認 め られず,

環境 の変 化 に よる偶 発 的 な もの と考 え られた。 この1

例 を除 き全試験 において 自他 覚所 見の異常 は認 め られ

ず,安 全性 には問題 ない もの と考 え られ た。

Table 11. Fecal concentration of temafloxacin in the

300 mg b.i.d. multiple oral dose  group

Values represent means±SD (n=5)

Fig. 7. Salivary and serum levels of temafloxacin after a single 600 mg oral dose.
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Table 12. Salivery concentration of temafloxacin and ratios to serum concentration after a 600 mg single oral dose

Values represent means •}SD (n=6)

*:  salivary concentration/serum concentration

空腹 時単 回投 与試験 に おいて,血 清中濃 度の推移 は

投 与 量 に良 く相 関 して お り,Cmax,AUC0→48は,血

清 中 濃 度 の推 移 と同 様 に投 与 量 に 良 く相 関 した。

Tmax,T1/2は,投 与 量 に関係 な くほ ぼ一定 の値 が 得

られ た。また,T1/2は,6.51～7.35時 間 と比 較的長 く,

臨床 で使 用 す る場 合1日2回 投 与 が 可能 で あ る と考 え

られ た。,これ らの こ とよ り,本 剤 は100～600mgの 投

与量 において,吸 収 に飽和 は認 め られず,ま た,排 泄

の速度 が一定 であ るこ とが示唆 された。

また,400mg単 回投 与時 には,尿 中 に未 変化体 で投

与量 の69.6%が,さ らに糞 中に14固8%排 泄 されて いる。

さらに,600mg単 回投 与時 の結 果 ではあ るが既知 の代

謝物 と して約3.5%が 尿 中 に排 泄 され て い るので,投

与 された本剤 は,ほ ぼ体外 に排 泄 されて いる と考 え ら

れ た。尿 中へ の排泄 が主 な排 泄経路 であ るこ とよ り,

本剤 は尿路感 染症 に対 して も高 い有 用性 を持 つ と考 え

られた。

200mg単 回投 与時 に同一被験 者 を用い て検 討 した食

事 に よる影響 は,Tmaxの 遅延 が認 め られ たが,Cmax,

AUC0→48は,約10%の 低 下 に とど まっ た。 さ らに,

尿 中への累積排 泄率 は,ほ とん ど影響 を受 けなか った。

これ らの こ とよ り,食 事の有無 は,本 剤の吸 収 にはほ

とん ど影響 をお よぼ さず,胃 内滞留 時間の延 長 に伴 う

吸収 の遅延 を もた らす もの と考 えられた。

連 続投 与 試験 におい て,Tmaxお よびT1/2は,単 回

投与 試験 時の もの とほぼ一致 した。 一 方,投 与 開始3

日 目の血 清 中濃度 の推移 は,投 与 開始7日 目のそれ と

ほ ぼ一致 し,ま たCmax,AUC0→12も よ く一致 して い る

こ とよ り,投 与 開始3日 目には,定 常 状態 に達 し,蓄

積 性 も無い と考 えられた。

ヒ トにお け る血清 蛋 白結合 率 は,約35%と ほ ぼ一

定で,同 系統 の他剤14～17)と比 しほぼ 同 じ値が得 られた。

以上,今 回実施 したTMFXの 臨床 第1相 試験 の結果,

経 口吸収 が良好 で,尿 中排泄 率が高 く,蓄 積性 が な く,

安 全性 に問題 がない薬 剤で ある と考 え られ た。

Table 13. Serum protein binding  temafloxacin

Values represent means •}SD (n=6)
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Phase I study of temafloxacin

Mitsuyosi Nakashima, Toshihiko Uematsu, Satoru Nagashima and Kazuhiro Kosuge

Department of Pharmacology, School of Medicine, Hamamatsu University,

3600 Handa-cho, Hamamatsu 431-31, Japan

Mitsutaka Kanamaru

Shinpukai Maruyama Hospital

A phase I clinical study on temafloxacin was conducted in healthy male volunteers to evaluate

its safety and pharmacokinetics.

In the single-dose study, 100, 200, 400 and 600 mg of temafloxacin (TMFX) were administered

in the fasting state. In the multiple-dose study, 300 mg and 450 mg of TMFX were administered

twice a day, at 12-hour intervals, after meals, for 7 days. The effects of food intake were

investigated at the 200 mg dose.

No side effects or abnormal findings attributable to TMFX were observed during this study. The

serum concentrations after single oral doses of 100, 200, 400 and 600 mg in the fasting group

showed dose-dependency, and the peak levels were 0.98, 1.64, 3.20 and 4.071/g/ml, respectively,

1.3-2.3 hours after administration. The elimination half lives were 6.51-7.53 hours, and no

dose-dependency was observed. The cumulative urinary excretion rates were about 70%. At the

400 mg dose of TMFX 14.8% of TMFX was excreted into feces. Salivary levels were correlated

with serum levels and the penetration ratio was approximately 0.7 from 1 to 4 hours after the 600

mg dose. The peak serum level in the non-fasting group decreased to about 90% of that in the

fasting group, while the urinary excretion rate showed little difference between the two groups.

Therefore it appeared that there was no effect of food intake on absorption. The serum protein

binding rates were approximately 35%. The serum concentration following multiple dosing

reached a plateau after Day 3, and no further accumulation was observed.


