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健康成人男子 を対象 に,新 合成抗菌薬grepafloxacin(GPFX)の 臨床第一相試験 を行い,安 全

性と体内動態について検討 した。

空腹時単回投与群では,10,25,50,100,200,300お よび400mgを 経 口投与 し,反 復投与

群では,300mg(1日1回)お よび200mg(1日2回)を7日 間経口投与 した。 また,食 事の影響 も,

200mg単 回投与群で検討 した。

被験者延べ47例 において,自 他覚症状 として頭痛3例,頭 重感1例,ふ らつき感1例,口 内苦

味1例,臨 床検査値の異常変動 としてBUN,GPT上 昇が各1例 認められたが,い ずれ も軽度であ

った。その他の自他覚症状,血 圧,脈 拍数,体 温,心 電図,血 液一般検査,血 液生化学検査,

尿検査お よび平衡機 能検査 において,GPFXの 投与 と関連性のある異常所見は認められなかっ

た。

GPFX経 口投与時の血漿 中濃度推移は用量依存性が認め られ,100,200,300お よび400mg

の最高血漿中濃度(Cmax)は,そ れぞれ0.41,0.66,099お よび1.62μg/mlで あった。 また,血

漿中のβ相 における消失半減期(T1/2)は11～12.5時 間で,72時 間までの累積尿 中排泄率 は10
～12 .6%で あった。 また,糞 便 中には投与後72時 間 までに投与量の31。5%が 未変化体 として

排泄され,尿 お よび糞 を合わせた回収率は投与量の41.2%で あった。食後投与は,空 腹時投与

に比 し,最 高血中到達時間(Tmax)は 約1.2時 間遅れるが,Cmaxお よび血漿中濃度時間曲下面

積(AUCo～ ∞)はほぼ同程度であ り。本剤は食事に よる影響がない ものと考 えられた。200mg

単回投与時の唾液 中への検討で,移 行率 は投与後1.5～4時 間で約0.4～0.6を 示 し,投 与3時 間

後に唾液中の最高濃度に達 した。 また,反 復投与時の血漿中濃度は,両 試験 ともに投与4日 目

以降定常状態 に達 し,蓄 積性は認め られなかった。以上の成績 より,GPFX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る。

Key woTds:grepafloxacin,OPC-17116,臨 床第一相試験,体 内動態

Grepafloxacin(GPFX)は 大塚製薬株式会社 で開発 され

たピリドンカルボン酸系合成抗菌薬で,キ ノリン骨格の

5位 にメチル基を導入 した化合物であ り,1位 にシクロ

プロピル基,6位 にフッ素 および7位 に3一メチル ピペ ラ

ジニル基を有する新 しい物質である。本剤はグラム陽性

菌をはじめ,緑 膿菌 を含むグ ラム陰性菌 お よびBαct齢

o一 等の嫌気性菌に対 して広範囲な抗菌 スペ ク トラム

と強い抗菌力を示す1,2)。

本剤の安全性については,一 般毒性,生 殖 ・発生毒性,

抗原性,変 異原性および一般薬理試験 などにおいて特 に

問題となる知見は認め られず,吸 収,分 布,代 謝,お よ

び排泄の検討により,経 口投与での良好な吸収 と肺 をは

じめ とす る各臓器へ の優 れた移行性が 報告 されてい

る3)。

今回,我 々は健康成人男子志願者 を対象に臨床第一相

試験 としてGPFXの ヒ トにおける安全性 と体内動態の検

討を行 ったのでその成績 を報告する。

1.試 験 方 法

1.被 験者

被験者 は,大 塚製薬株式会社 の社員で,試 験 の目的,

試験内容,予 期 される危険性,本 剤の毒性,薬 理作用,

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 に文書で同
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意 した健康成人男子 を被験者 とした。被験者の平均年齢

は31,6歳(21～46歳),平 均 体 重 は,63.7kg(53.6～

77.3kg),身 長170,2cm(162.5～180.0cm)の 成人男子の

べ47人 であった(Table1)。 単回投与試験は,平 成元年

11月 から平成2年3月 に,反 復投与試験 は平成2年1月 お

よび平成2年4月 に実施 した。

2.投 与薬剤

投与薬剤 にはGPFXを10,25,50お よび100mgを 含有

するフィルムコーテ ィング錠 を使用 した。

3,投 与方法 ・投与量

単回経 口投与試験は,10,25,50mgの 低用量のパイロ

ッ ト試験(n=2)を 行 った後,臨 床 期待 用量である100,

200,300mg(n=6)お よび400mg(n=5)の 空腹時経 口投与

試験 を実施 した(投 与直前 に1例 カゼの為,投 与不可能

とな り実施できなかった)。 尚,糞 便 中薬剤濃度 を測定

する為,400mg(n=6)の 空腹時経口投与試験 を追加実施

した後,反 復投与試験 としては1日200mg1日2回,1日

300mg1日1回 の2つ の試験 を実施 した。食事 による影

響の検討の為,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,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200mgを 投与

した。

薬剤 は,水150mlと 共に服用 させ,服 用後2時 間は坐

位姿勢 をとらせた。 また,食 事は,一 定時刻 に摂 り,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 間前 より薬剤の服用,お よび試

験前 田よ 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

単回投与時の試験 スケジュールをFi31-1～1-4,反 復

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自他覚所見,血 圧,脈 拍数,呼 吸数,

体温,心 電 図,平 衡機 能検 査(100,200,400mg群 で

実施),脳 波検査(400mg群 で実施),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 した。

同時に血漿 中濃度,尿 中濃度,400mg空 腹時単回投与

時(n=6)に は糞便中薬剤濃度 を測定 した。 また,200mg

単回投与で唾液中薬剤濃度の検討 も行った。

5.濃 度測定方法

血漿中濃度および尿中濃度の測定は,HPLC法 により

測定 した4'。糞便中濃度の測定は,糞 を120倍 量(W/V)

の0、1Mり ん酸 緩 衝 液(pH7.0)で ホ モ ジナ イズ し,

3000rpmで10分 間遠心分離 した後,こ の上清0.2ml中に

おける濃度 を,血 漿中濃度の測定法に準 じてHPLC法 に

より測定 した。薬剤濃度の測定は全て大塚製薬株式会社

Table 1. List of healthy male volunteers in phase I study on  grepafloxacin
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↑*: draw blood in 10 mg group

1): Drug concentration in plasma
2): Drug concentration in saliva
3): Drug concentration in urine

Fig. 1-1. Schedule of 10 mg and 25 mg single oral dose study.

Fig. 1-2. Schedule of 50 mg single oral dose study.

↑*: draw blood in 100mg group

1) (A) was done after meal.
2) Only 400 mg group was done.
3) 300 mg group was omitted.

Fig. 1-3. Schedule of 100 mg, 200 mg, 300 mg and 400 mg oral dose study.
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D: day
Fig. 1-4. Schedule of 400 mg single oral dose study.

↑*: blood salnpling only on the 1st day.

1) It was done on the 5th or 6th day.

2) (t) was done only in 200 mg •~g 2/day for 7 days group.

3) It was done only in 200 mg •~ 2/day for 7 days group.

Fig. 2. Schedule of 200 mg •~ 2/day for 7 days and 300 mg •~ 1/day for 7days multiple oral dose study .
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徳島研究所代謝研究部にて行 った。

以上のプロトコールは,事 前 に丸山病院倫理委員会の

審査を経て承認されたものである。

II.　結 果

1,自 覚症状

100mgの 単回投与試験において,被 験者2例 に軽度の

頭痛がみ られた。その発現時間は,1例 は投与12時 間

後(血漿中濃度0,09μg/ml)に 現れたが,翌 朝 には消失 し

ていた。また,も う1例 は投与8時 間後(血 漿 中濃度

0.25μg/ml)にみられたが,2時 間程で消失 した。300m9

1日1回,7日 間反復投与試験 において,そ の うち軽度頭

痛の1例 は4日 目の投与10分 後(投 与直前 の血漿中濃度

0.37μg/ml)にみられ,30分 程で消失,軽 度の頭重感の1

例は1日目の投与45分 後(投 与1時 間後の血漿中濃度1,03

μg/ml)に み られ,30分 程で消失,軽 度のふ らつ き感の1

例 は3日 目の投与2時 間過 ぎ(投与直前の血漿中濃度0,22

μg/ml)に みられ,3時 間程で消失,口 内苦味の1例 は投与

6日 目(投与直前 の血漿中濃度0,33μg/ml)の 昼食で,た

まね ぎが苦 く感 じた。以上の4例 は,い ずれ も一過性の

もので重篤なものではなかった(Table3)。

2,血 圧,脈 拍数,体 温,心 電図

全ての試験において血圧,脈 拍数,体 温,心 電図に異

常は認められなかった。

3,平 衡機能検査,脳 波検査

全ての平衡機能検査および脳波検査 に異常は認め られ

なかった。

4.臨 床検査

200mg1日2回,7日 間反復投与試験 においてBUNが

Table 2. Laboratory test items

Table 3. Summary of result in test

1) No. 404;  it was appeared in 12 hours after administration, but it was disappeared next morning.

No. 405;  it was appeared in 8 hours after administration, but it was disappeared after 2 hours.
2) No. 1003:  it was appeared in 10 minutes  after administration on the 4th day, but it disappeared after 20 minutes.
3) No. 1002; it was appeared in 45 minutes after  administration on the 1st day, but it was disappeared after 30 minutes.
4) No.  1005;  it was appeared in more  2 hours after administration, but it was disappeared after 3  hours.
5) No. 1004; onion felt bitter when lunch was eaten on the 6th day.
6) No. 903;  the slight elevation of BUN was observed on the 8th day  (21.7 mg/dl), but it returned to normal on the 14th day

(16.6 mg/di).
7) No. 1006;  the slight elevation of GPT was observed on the 8th day (50 KU), but it returned to normal on the 14th day

(35 KU).
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Table 4-1. Clinical laboratory  findings before and after of grepafloxacin single oral dose

1) 10 mg, 25 mg and 50 mg (fasting)

B: before A: after Y: yellow YB: yellow brown
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Table 4-2. Clinical laboratory findings before and after of grepafloxacin single oral dose

2) 100mg (fasting)

B: before A: after Y: yellow YB: yellow brown
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Table 4-3. Clinical laboratory findings before and after of grepafloxacin single oral dose

3) 200mg (fasting)

B: before A: after Y: yellow YB: yellow brown
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Table 4-4. Clinical laboratory findings before and after of grepafloxacin single oral dose

4) 200mg (non-fasting)

B: before A: after Y: yellow YB: yellow brown
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Table 4-5. Clinical laboratory findings before and after of grepafloxacin single oral dose
5) 300mg (fasting)

B: before A: after Y: yellow YB: yellow brown LY: light yellow
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Table 4-6. Clinical laboratory findings before and after of grepafloxacin single oral dose

6) 400 mg (fasting)

B: before A: after Y: yellow YB: yellow brown LY: light yellow
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Table 4-7. Clinical laboratory findings before and after multiple oral dose
7) 200 mg•~2/day for 7 days (non-fasting)

B: before A: after D: day Y: yellow LY: light yellow YB: yellow brown
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Table 4-8. Clinical laboratory findings before and after multiple oral dose

8) 300 mg•~1/day for 7 days (non-fasting)

B: before A: after D: day Y: yellow LY: light yellow YB: yellow brown
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投与8日 目に21.7mg/dlと 正常値上限 を越 えた例が1例 み

られた。 また300mg1日1回,7日 間反復投与時にGPT

が投与8日 目に50KUと 上昇 した例が1例 み られたが,い

ずれ も無処 置にて14日 目には正常に復 した(Table4.7,

4-8)。

5.薬 物動態

1)血 漿中濃度

単回投与時の血漿中濃度の結果 をTable5,Fig.3に 示

す。 また,そ の実測値から算出した薬動力学的パラメー

ター(2-コ ンパ ー トメ ン トモ デ ル)をTable6に 示 す。空

腹 時 に100,200,300お よ び400mgを 投 与 した時 の最高

血 漿 中濃 度(Cmax)は 投 与後1,4～2、6時 間の 間 にそれぞ

れ0.41,0.66,0.99お よび1.62μg/mlで あ った。

血 漿 中 濃 度 時 間 曲 線 下 面 積(AUCo～ ∞)は そ れぞれ

4.67,9,02,15,53,22.12μg・h/mlと 用 量 依存的 な推移を

認め た。 また,血 漿 中濃度 半減 期(T1/2)は11.0～12,5時

間 で あ った。

食事 に よる影響 は,Fig.4に 示 す よ うに摂食 により最

Table 5. Plasma concentration of grepafloxacin after a single oral dose
(HPLC)

ND: not detected; <0.025 ƒÊg/ml

A)Fasting

Time after administration (h)

(HPLC)

Mean•}SE

ND: not detected; <0.010 pg/ml

Fig. 3. Plasma concentration of grepafloxacin after single oral dose in fasting
.
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高血 漿中濃度到達 時 間(Tmax)が1.9時 間 か ら3.1時 間 へ

と延長 したが,Cmax,AUCo-∞ は,空 腹 時 と ほぼ 同程

度であった。

次 に200mg1日2回,7日 間 反復 投与 試験 の結 果 をFig.

5に 示 し,300mg1日1回,7日 間 反 復投 与試 験 の結果 を

Fig6に 示 す。初 回投 与 時 のCmaxは,そ れ ぞ れ投 与 後

1.5時 間 に0.55,1.11μg/mlと な った。 血漿 中濃度 は,投

与回数 を重ねる ごとに上 昇 し,投 与 開始4日 目には,い

つれの投与量 において も,7日 目 とほ ぼ同様 の血 漿 中濃

度の推移が観察 され,定 常状 態 に達 した。

2>尿 中排泄

単 回投与 時 の米変化体 の尿 中濃度 お よび累積 尿 中排泄

率 をTable7,Fig,7に 示 す 。

空 腹 時 に100,200,300お よ び400mgを 投 与 した時 の

最 高 尿 中 濃 度 は,投 与 後4～6特 間 に そ れぞ れ12.48,

26,44,49,14お よび5L86μg/mlと な っ た。尿 中濃 度 は,

そ の 後 徐 々 に低 下 した が,投 与 後8～12時 間 で も100,

200,300お よ び400mgを 投 与 した 時 の尿 中濃 度 は,そ

れぞ れ5.40,14.55,29.38お よ び25.26μg/mlの 値 を示 し

た。また,投 与後72時 間 までの未 変化体 の累積排 泄率 は,

Table 6. Pharmacokinetic parameters of grepafloxacin after a single oral dose by two-compartment model

(HPLC)

Mean•}SE

B) The effect of food intake

n=6

Time after  administration (h)

(HPLC)

Mean•}SE

ND: not detected; <0.010 ƒÊg/ml

Fig. 4. Plasma concentration of grepafloxacin after single oral dose of 200 mg in the effect of food intake.
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各用量でそれぞれ10.02, 12.18, 12.61お よび10.75%で

あ り,投 与量にかかわらずほぼ一定であった。

200mg1日2回,7日 間反復投与時 の累積尿 中排泄率

をFig8.1,300mg1日1回,7日 間反復投与時の累積尿

中排泄率 をFig,8-2に 示す。投与開始後9日 間(最 終投与

72時 間)の 累積排泄率は,そ れぞれ9.95,13.44%で,単

回投与の場合 と同程度であった。

3)糞 便中排泄

400mg単 回投与時(n=6)の 未変化体 の累積糞便中排泄

率 と累積尿中排泄率をFig.9に 示 した。投与開始後3日

目まで に,糞 便中31.48%,尿 中に9.75%が 回収 され,そ

れ以降は殆 ど不変であった。

4)唾 液中濃度

200mg単 回投与時の唾液中濃度は,血 漿中濃度とよく

相 関 して推移 し(Fig.10),投 与後3時 間で最高濃度に達

し,0。32μg/mlと なった。 また,移 行率(唾 液中濃度/血

清 申濃度)は,投 与後1.5時 間か ら4時 間の間で0,36～

0.58を 示 した。

III.考 察

今 回の試験 で認 め られた100mgの 単回投与2例 の頭

痛,300mg(1日1回),7日 間反復投与4例 の頭痛,頭 重感,

ふ らつき感および口内苦味の随伴症状は,本 剤投与と関

連性が深かったが,い ずれ も軽度で一過性であ り,投与

中止 と共に消失 している。血圧,脈 拍数,体 温,心 電図,

A) 200 mg•~2/day for 7 days: n=6

HPLC

Day after first dose (days)

(HPLC)

Mean•}SE

ND: not detected; <0.01 ƒÊg/ml

Fig. 5. Simulation curve and observed data of cocentration of grepafloxacin after mutiple oral dose of 200 mg•~2/day for 7 days.
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B)300mg×1/day for 7 days:n=6

(HPLC)

Mean±SE

ND: not detected; <0.01μg/ml

Fig. 6. Simulation curve and observed data of cocentration of grepafloxacin after mutiple dose of 300  mgx  1/day for 7 days.

Table 7. Urinary concentration and cumulative excretion rate of grepafloxacin after a single dose

(HPLC)

* Cumulative excretion rate after 
administration
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a) urinary concentration

b) cumulative urinary excretion

(HPLC)

(Mean•}SE) *Cumulative excretion rate after administration

Fig. 7. Urinary concentration and cumulative urinary excretion of grepafloxacin after single dose.
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A) 200 mgx2/day for 7 days: n=6 (MeantSE)

(HPLC)

Mean

±SE

Fig. 8-1. Cumulative urinary excretion of grepafloxacin

after multiple doses of 200 mgx2/day for 7 days.

B) 300 mgxl/day for 7 days: n=6 (Mean•}SE)

Grepafloxacin

(HPLC)

Mean

±SE

Fig. 8-2. Cumulative urinary excretion of grepafloxacin

after multiple doses of 300 mgxl/day for 7 days.

平衡機能検査,お よび脳波検査に対する異常 は認めず,

反復投与時 にBUNの 軽度上昇1例,GPTの 軽度上昇の1

例は薬剤の関連性はない と判断 した。

空腹時単回投与試験 において,血 漿中濃度の推移は用

量依存的に良好な相関を示 してお り,Cmax,AUCo～ 。。も,

血漿中濃度の推移 と同様に用量依存的に良 く相関 した。

Tmax,T1/2は 投与量に応 じて,そ れぞれ1,4～2,6時 間,

11,0～12.5時 間で,T1/2は 今 までの同系他剤に比べて弩細

比較的長いことか ら臨床で使用する場合は,1日1～2回

投与が可能であると考えられた。

400mg単 回投与時 には投与後72時 間 までに尿中に未

変化体 で投与量の9.6%が,さ らに糞便中に31.5%が 回

収 され,そ の濃度は投与0～24時 間493,7μg/g,24～48

時間307.2μg/gお よび48～72時 間82,0μg/gと 高濃度であ

った。 また,既 知の代謝物 としては,尿 中に13.0%,糞

便 中に9.7%が 排泄 されてお り,全 体 として約64%が 回

収 されている9)。動物実験およびヒ トでの結果 より,本

剤の主 な排泄経路は胆汁 を介 して,糞 便中に排泄 される

もの と推測 された。 この ことよ り,GPFXは 胆嚢炎,胆

管炎および腸管感染症にも効果が期待出来ると推定 され

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が 約1時 間遅延す る傾 向が認め

られたが,Cmax,AUC0～ ∞は空腹時 とほぼ同程度 であ

(HPLC)

Mean

±SE

Fig. 9. Cumulative urinary and fecal excretion

of grepafloxacin after single dose of 400 mg.
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(HPLC)

Mean•}SE

Plasma (ND: not detected; <0.010 ƒÊg/ml)

Saliva (ND: not detected; <0.010 ƒÊg/ml)

Fig. 10. Plasma and saliva concentration of grepafloxacin after single oral dose of 200 mg.

った。このことより食事の有無は,本 剤の吸収率にはほ

とんど影響 をおよぼ さず,胃 内滞留時間の延長 に伴 う吸

収の遅延のみをもたらす ものと考えられた。7日 間の反

復投与試験 において,1日300mgお よび200mg1日2回

投与では どちらも4日 目で定常状態に達 し,血 漿中濃度

は,そ れぞれ1.29μg/ml,1.08μg/mlと な り,そ れ以上

の血漿中濃度の上昇はみられず,投 与終了後すみやかに

減少 していることより蓄積性 も無い と考 えられた。

以上今回実施 した臨床第一相試験の結果,GPFXは 経

口吸収が良好で,血 中半減期が長 く,1日1～2回 投与が

可能で,か つ蓄積性がな く,安 全性には問題がない薬剤

であり,基 礎的に検討 された広範囲な抗菌スペク トラム

と強い抗菌力および肺 をは じめ とする各臓器への優れた

移行性 を考慮すると呼吸器感染症 をはじめ,各 種感染症

に対 し,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 grepafloxacin
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A Phase I study of grepafloxacin (GPFX), a new synthetic antibacterial agent, was conducted to

determine the safety and pharmacokinetics of the compound in healthy adult male volunteers.

GPFX was administered orally to fasted volunteers in single doses of 10, 25, 50, 100, 200, 300 and

400 mg and in 7-day multiple doses of 200 mg twice daily and 300 mg once daily. The effect of a meal was

also investigated at 200 mg.

In 47 healthy adult male volunteers, the subjective and objective symptoms observed were headache in

3 volunteers, dull headache in 1 volunteer, light-headed feeling in 1 volunteer and bitter tasete in 1

volunteer. Abnormal laboratory test values were slightly increased BUN and GPT in one volunteer each.

However, all of these symptoms and changes were mild and transient. No GPFX-related abnormalities

were observed in any other parameters.

The plasma concentrations of GPFX increased dose-dependently after single oral administration,

indicating maxima of 0.41, 0.66, 0.99 and 1.62 pg/m1 at 100, 200, 300 and 400 mg, respectively, in

fasting volunteers. The elimination half-life (T1,2) of the plasma concentration in the (3 phase was 11.0•`

12.5 hours. The cumulative urinary excretion during the the first 0-72 hours was 10.0%-12.6%. The

fecal excretion of unchanged GPFX during the period of 0-72 hours was 31.5% of the administered dose.

The meal had no effect on the absorption of GPFX by the digestive tracts. The change in the saliva

concentration after single administration at 200 mg was similar to that in the plasma concentration, and

the transfer ratio (ratio of the plasma concentration to the saliva concentration) at 1.5•`4 hours was

about 0.4-0.6. The plasma concentration in repeated administration at 200 mg twice daily and 300 mg

once daily for 7 days reached a steady-state on the fourth day of multiple dosing, and no accumulation was

found. These results suggested that, from the safety point of view, it is possible to perform further clinical

evaluation.


