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健康成 人男子28名 を対象 に,pazunoxacin(PZFX)の 臨床 第1相 試験 を行 った。空腹時単回投

与試験では,20mgよ り開始 し50,100,200,400mgま で経口投与 した。 食事 の影響 について

は,同 一被験者で200mg単 回投与試験で検討 した。連続投与試験では,1回300mg1日3回,

7日 間にわた り計19回 食後経口投与 した。 これらの試験から以下の成績 を得 た。

連続投与試験の1例 に,7日 目両上腕お よび大腿部内側 に発疹がみ られた。 この症例の臨床

検査値 に異常はみ られず,発 疹は投与終了後1週 間で消失 した。この症例以外 に,自 他覚所見,

理学所見,心 電図,臨 床検査値などに異常 はみられなかった。

PZFX100,200,400mg空 腹時単 回投与試験の血中濃度 は用量依存的に推移 し,Tmaxは0.58
～0.94時 間,T1/2は2.01～2.48時 間,Cmaxは それぞれ,0.944,2.98,4.51μg/mlで あった。

Cmaxお よびAUCと 用量 間には比例関係がみ られた。尿 中排泄率には用量に よる差 はほとん

どなく,投 与24時 間までに81.2～85.8%排 泄 された。食事の影響の検討試験では,食 後投与

のCmax2.02μg/mlは 空腹時のCmax2.98μg/mlに 比べる と低かった。 しか し,Tmaxは1.21

時間(空 腹時0.576時 間)と 延長 した。T1/2は1.88時 間と空腹時の2.28時 間より短いが,AUC

はほぼ同 じであった。1日3回,7日 間連続投与試験で,血 中濃度 の推移 は1日 目よ りプラ

トーに達 し,尿 中排泄率からも蓄積性は認め られなかった。

以上の成績 よ り,PZFXは 服薬に起因すると考え られる重篤な副作用は認められず,体 内動

態および各種細菌に対す る抗菌力 を考 える と,PZFXは 臨床評価 を行 うに値す るもの と考え ら

れる。
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Pazunoxacin(PZFX)は 富山化学工業(株)で開発 された ピ

リドンカルボン酸系抗菌薬1で ある。本剤 は構造上,ピ リ

ド【1,2,3-de1,41ベ ンゾオキサジン環の10位 に1一 ア

ミノシクロプロピル基を有する新 しい物質である。

本剤はグラム陽性菌およびPSen40mOnaSaern8伽03aを

含むグラム陰性菌に対 して,広 範囲な抗菌スペ ク トルを

有し,ほ とんどの菌種 においてonoxacin(OFLX)よ り強

い抗菌活性を示 した。特に,グ ラム陰性菌に対 しては多

くの菌種でcipronoxacin(CPFX)と 同等か,や や強い抗菌

力を示 した2.3)。

本剤は各種毒性試験 および一般薬理試験結果4)から従

来のピリ ドンカルボン酸系抗菌薬 と同様 に高い安全性 を

有することが推定 された。そこで今回の健康成人男子 を

対象に本剤の忍容性 と体内動態の検討 を目的 とし,臨 床

第1相 試験 を実施 したので,そ の成績 を報告する。本試

験 は平成2年10月1日 よ り施行 された「医薬品の臨床

試験の実施 に関する基準」に準拠 し,平 成3年5月 か ら

平成3年8月 までの期 間に医療 法人新風 会丸 山病 院 で

実施 した。

I. 試 験 方 法

I. 被験者

第1相 試験の 目的,試 験内容,本 剤の毒性,薬 理作用

および予想 される副作用,試 験の途中脱退 は被験者の自

由意志 によること等 に関する十分な説明 を受けたものの

うち,健 康診断の結果,被 験者 として適格 である と判断

された富 山化学工業(株)の男子社員28名 を対象 と した。

被験者か らの試験の同意は文書 によ り得た。被験者の年

齢,体 重 を各試験のステ ップ毎 にTable1に 示 した。

2. 投与量 投与方法

薬剤 は20mg錠(Lot.TJO21F),50mg錠(Lot.TJO52F),

100mg錠(Lot.TI102F)お よび200mg錠(Lot .TJ202F)

を用いた。各錠剤は富山化学工業(株)で製造 した。

試験 はTable1に 示 したように,単 回投与試験の20

mg空 腹時投与 よ り開始 し,忍 容性 を確認 しながら,50,

100,200(100mg錠 を2錠)お よび400mg(100mg錠 を4

錠)ま で漸次増量 した。本剤 を水150mlと 共 に服用 し,
* 〒431 -31浜 松 市半 田町3600
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投与2時 間後に も水150mlを 飲水 した。20お よび50

mg投 与試験 については,パ イロット試験 として2名 で,

その他の試験はいずれ も6名 で行った。なお,200mg試

験では,食 事の影響を同一被験者で7日 間の休薬期間を

おいて検討 した.食 事の内容 は,ロ ールパ ン(2個),バ

ター(89),オ レンジジュース(150ml),牛 乳(150m1),ゆ で

卵(1個)と し,食 後30分 に本剤を服用 した。また,400

mg空 腹単回投与試験 に先立 ち,PZFXの 尿中排泄濃度が

高 くな り結晶尿の恐れが予想 されたので,尿 量確保のた

めの飲水負荷試験 を実施 した。飲水は服用1時 間前,服

用時,服 用1時 間後お よび2時 間後 の計4回 各150m1

とした。その後同一被験者で400mg空 腹単回投与試験

を実施 した。

連続投与試験は,本 剤1回300mg(200mg錠 及び100

mg錠 各1錠 ずつ),1日3回,7日 間にわた り計19回 食

後投与を行った。各投与 日の初回は,水150m1と 共に服

用 し,2時 間後 にも水150m1を 飲水 した。その後は服用

時のみ150m1飲 水 した。被験者は,試 験開始1週 間前 よ

り種々の薬剤の服用,お よび試験前 日よリアルコール,

Table 1. List of healthy volunteers in the phase I study 
of pazufloxacin

カフェイン等の摂取 を禁止 した。

3. 試験 スケジュール

理学検査 臨床検査 体内動態の検討などを含めたタ

イムスケジュールはFi&1,2に 示 した。なお,被 験者は,

本剤投与前 日より医師の管理下にお き,投 与24時 間後

の諸検査終了後,自 他覚症状 臨床検査 などに異常のな

いことを確認の上,退 院させた。

単回投与試験の投与量 は,各 種毒性試験 一般薬理試

験および類似薬の臨床用量を参考 にしなが ら,本 剤の薬

効,薬 理試験の成績 をもとに臨床用量 を200mgと 推定

し,最 小投与量 を20mg,最 高投与量 を400mgと 設定し

た。連続投与試験の投与量は,単 回投与試験成績 を考慮

し1回300mg,1日3回7日 間 と設定 した、

4. 検査項 目

本試験の検査項 目はTable2に 示 し,Fig1,Fig。2に

示 したタイムスケジュールで実施 した。重心動揺試験

は,400mg飲 水負荷試験の投与前,2時 間後の計2回,

および連続投与試験 の投与前 と1日 目,4日 目,7日 目

の初 回投与後2時 間の計4回 を,重 心動揺計(ア ニマ

SG-1)を 用いて実施 した。 脳波は,連 続投与試験の投与

前 と,5日 目の初回投与後2時 間の計2回 に実施 した。

尿 中NAGβ2・ ミクログロブリンは200,400mgの 単回投

与試験及び連続投与試験で実施 した。唾液中濃度は200

mg単 回空腹時投与試験で測定 し,糞 中濃度は400mg飲

水負荷試験で投与後3日 間の糞 を採取 して測定 した。尿

中のPZFX結 晶の有無は,パ イロッ ト試験 を除 く空腹時

単回投与試験 において投与後2時 間毎8時 間まで,連 続

投与試験において1日 目,4日 目の各投与時 に2時 間毎

4時 間まで,癖 尿 直後 の尿 お よび室温1時 間放置の尿

を,1,500rpm10分 間遠心濃縮 し,顕 微鏡下で観察 し

た。

5. 体液内濃度測定およびデータ解析

血清お よび尿中濃度の測定はHPLC法5)に よって行い,

唾液および糞 中濃度の測定は下記の前処理 を行 った後

それぞれ血清お よび尿中濃度測定 と同じHPLC条 件で測

定 した。唾液はメンブランフィル ター(045μ)で 濾過後

HPLCで 測定 した。糞 はその0 .59に1N NaOH2mlを 加

えてホモジナイズ した後沸騰水浴上で5分 間放置 し,遠

心(12,000rpm,10分)し た上清1.5mlに0.8NHC10,6ml

を加 え撹伴 し,遠 心(3,500rpm,10分 〉した上清をメン

ブラ ンフィルター(0.45μ)で 濾過後HPLCで 測定 した。

検出限界は血清では0,01μg/ml,尿 では0.05μg/ml,唾 液

では0.01μg/ml,糞 では0.5μg/gで あった。各試験 におけ

る血清,尿,唾 液お よび糞便 は採取後直ちに凍結 し,濃

度測定まで一40℃ 以下で凍結保存 した。薬動力学的解析

は,平 均血中濃度 を用いた2-compartment model(モ ンテ

カルロ法,シ ンプレック ッス法)で 行 った.ま た,評 価関

数は重みつ き残差 二乗和 を用いた。なお,濃 度測定は富
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山化学工業(株)綜合研究所 において行 った。

II. 試 験 結 果

1. 被験者

被験者28名 の平均年齢は41.7歳(34～50歳),平 均

体重63.7kg(55～80kg)で あった(Table1)。

2. 自覚症状,他 覚所見

連続投与の1例(R-1-6)に 発疹が認め られた。本症例

は,服 用7日 目の朝,両 上腕及 び両腿部内側 に発疹が認

められたが,症 状が軽か ったので最終投与(19回 目)を

行った。7日 目までの,問 診,検 査では異常 は確認で き

なかった。発疹は投与終了翌 日か ら軽減 し,投 与終了後

1週 間には消失 した。

上記以外,本 剤 に起 因すると思われる異常所見は認め

られなかった。

3. 理学的所見

体温 血圧,心 拍数 呼吸数,心 電図,重 心動揺試 験

お よび脳波に,本 剤に起因す ると思われる異常は認め ら

れなかった。

4. 臨床検査

血液検査,臨 床生化学検査,尿 検査 に本剤 に起因する

と思 われる異常は認め られなかった(Table3-1～3-8)。

また,連 続投与で発疹 の認 め られた被験者(R-1-6)の 臨

床検査値お よびPZFXに 対する リンパ球幼若化反応 を調

べたが,異 常 は認め られなか った。

5. 体内動態

1) 空腹時単回投与試験

パ イロ ッ ト試験 として,PZFXを20お よび50mgを

経口投与 した。各2例 の投与後の平均最高血 中濃度は,

Table 2. Laboratory test items

a: Performed only on the 200 mg administration (non-fasting) 
b: Performed only on the 400 mg administration (water load) 
c: Performed only on the 200 mg (fasting)

Fig. 1. Schedule of a single oral dose study.
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それぞ れ0.364,0.864μg/mlを 示 し,最 高血 中濃 度到達

時 間 は,投 与2時 間 までであ った(Table4,Fig.3)。 ま

た,尿 中濃 度 は投 与後4時 間 まで に ピー クを示 し(Table

6,Fig.3),累 積 排 泄率 は24時 間で93.1%,89.1%を 示 し

た。この事 よ り,PZFXは,吸 収 ・排 泄 が速 く,か つ吸収

率 が高 い こ とが わか った。 この結果 をも とに,本 試 験 を

各 々6例 で行 った。

PZFXを100,200,400mg経 口投与 後の平 均最高 血 中

濃 度 はそ れぞれ0.970,2.91,4.59μg/mlを 示 した。最 高

血 中濃 度 到達 時 間 は平均 して投 与0.5～1時 間後 であっ

たが,個 人差 が あ り0.5～6時 間の 開 きが あ った(Table

4,Fia4)。 投 与12時 間 後の血 中濃 度 はそ れぞれ0.026,

0.060,0.164μ ｇ/mlを 示 した。24時 間後 では200,400

mgで0.011,0.031μg/mlを 示 し,100mgで は 検 出限界

以 下(<0.010μg/ml)で あ った。薬動 力学 的解析 に より,

最 高血 中濃 度(Cmax)は100,200,400mgで そ れぞれ

0.944,2.98,4。51μg/mlと な り,血 中濃 度半 減期(T1/2)は

2.01～2.48時 間 を示 した(Talbe6)。Cmax及 びAUCに

*Performed only on Day 1

*Performe donly on Day 5

Fig. 2. Schedule of multiple oral dose study .
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Table 3-1. Pazufloxacin clinical laboratory fmdings (20 mg single: fasting)

Y: yellow PY: pale yellow
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Table 3-2. Pazufloxacin clinical laboratory fmdings (50 mg  single: fasting)

Y: yellow PY: pale yellow
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Table  3-3. Pazufloxacin clinical laboratory findings (100 mgsingle: fasting)

Y: yellow YB: yellow brown PY: pale yellow
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Table 3-4. Pazufloxacin clinical laboratory findings (200 mg single: fasting)
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Table  3-5. Pazufloxacin clinical laboratory findings (200 mg single: non-fasting)

Y: yellow PY: pale yellow
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Table 3-6. Pazufloxacin clinical laboratory findings (400 mg single: fasting, water load)

Y: yellow PY: pale yellow
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Table 3-7. Pazufloxacin clinical laboratory findings (400 mg single: fasting, non-water load)

Y: yellow PY: pale yellow
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Table 3-8. Pazufloxacin clinical laboratory findings (300 mg x 3/day x 7 days)

Y: yellow YB: yellow brown PY: pale yellow
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用量 依存 性 がみ られ た。投 与24時 間 まで の尿 中排 泄率

は100,200,400mgで そ れぞ れ平均85.8,85。5,81.2%

を示 した(Table5,Fig.4)。 な お尿 中濃 度 は投与0～2も

しくは2～4時 間 に ピー クを示 し,そ れぞ れ338,420,

994μg/mlを 示 した。 なお,個 々の測 定値 の 中で最 高尿

中濃度は400mg投 与 の2,216μg/mlで あ っ た。

2) 食 事 の影響

本剤200mg投 与 後 の最 高血 中濃 度 は食 後 投 与 の ほ う

が 空腹 時投与 よ り低 く,食 後 で2時 間後1.76μg/ml,空

腹 時で0.5時 間 後2.91μg/mlを 示 した(Table4,Fig.5)。

薬 動 力 学 的解 析 に よ り,食 後 投 与 のCmaxは2.02μg/ml

と空 腹 時の2.98μg/mlよ り低 濃度 とな り,Tmaxは1.21

Table 4. Serum levels after a single oral administration of pazufloxacin



156 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEPT.1995

時 間 と空 腹 時 の0.576時 間 よ り延 長 し,T1/2は1.88時

間 と短 くな ったが,AUCは ほ ぼ同値 であ った(Table6)。

投 与24時 間 までの尿 中排泄 率 は食後 で80.6%,空 腹 時

で85.5%を 示 し,最 高尿 中濃度 は食後 で496μg/ml,空

腹 時 で420μg/mlを 示 した(Table5,Fig5)。

3) 400mg飲 水 負 荷試 験

400mg投 与 試験 に先立 ち実施 した。結果 をTable4,5

お よびFi36に 示 す。Cmaxは 服 用後 約1時 間後 で3.91

μg/mlで あ った。24時 間 まで の尿 中排 泄 率 は75.3%で

あ り,個 々の測定 値 の中で最 高尿 中濃度 は560μg/mlで

あ っ た。 飲 水負荷 な しの結果 と比 較す る と,Cmaxは 約

0.7μg/ml低 か っ たが,同 様 な血 中濃度 推移 を示 し,尿 中

排 泄率 は約5%低 か った。

4) 連 続 投与 試験

1回300mgを1日3回,計19回 投 与 時の血 中濃度推

移(Table7,Fig7),累 積 尿 中排泄率(Table8-1,Fig7)を

示 した。投 与第2,3,4,5,6,7日 目の初 回投与前 の血 中

濃 度 は0.201～0.299μg/mlの 範 囲 にあ り,蓄 積傾 向 はみ

られ なか った。 また,第1,4,7日 目 の初 回投 与後0.5,1,

Fig. 3. Serum level and urinary excretion after a single 
administration of pazufloxacin (fasting, 20 mg, 50 mg).

2,3,4,6時 間 まで経時 的 に血 中濃 度 を測定 した結果,第

1日 目の推 移(1時 間:1.32μg/ml,2時 間:2.97,3時 間:

2.51,4時 間:1.71),第4日 目の推 移(1時 間:196μ9/

ml,2時 間:2.73,3時 間:2.34,4時 間:1.81)お よ び第7

日 目の推移(1時 間:1.97μg/ml,2時 間:2.81,3時 間:

2.28,4時 間:1.84)は ほ ぼ 同様 な推 移 を示 し,最 終投与

(19回 目 〉の24時 間 後 の血 中濃 度 は0,019μg/mlを 示 し

蓄積傾 向 は見 られ なか った。

累積 尿 中排 泄率 は,第1日 目24時 間 まで に83.3%,

2,3,4,5,6日 ま で にそれ ぞれ85.2,85.6,86.1,86.3,

86.2%を 示 し,最 終 投与 の24時 間後 まで に,総 投与量

の86.5%が 排 泄 された(Table8-1)。

尿 中濃度 の ピー クは,1日,4日 目 の第2回 投与後の

2～6時 間,7日 目 の2～4時 間 にあ り,そ れぞ れ1,133,

839,835μg/mlで あ った。 個 々の測 定値 の 中で最高尿中

濃度 は1,821μg/mlで あ った(Table8-2)。

Fig. 4. Serum level and urinary excretion after a single 
administration of pazufloxacin (fasting, 100 mg, 200 mg, 
400 mg).



VOL.43 S-2 Pazufloxacinの 臨 床 第I相 試 験 157

Table 5. Urinary concentration and cumulative urinary excretion recovery of pazufloxacin after a single oral administration

*time after administration

Table 6. Pharmacokinetic parameters of pazufloxacin after a single oral administration (n=6)

Calculated from mean serum level. 
Model: 2-compartment open model. (Monte Carlo method and Sinplex method) 
Estimate function: weighted residual sum of square .
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5) 唾液中濃度

200mg空 腹時投与後の唾液中濃度推移をTable9,Fig.

8に 示す。投与1時 間後 に0.843μg/mlの 最高唾液 中濃

度を示 した。唾液中濃度は,血 中濃度 に比 して約35%の

濃度で同様 に推移 した。

6) 糞 中濃度

400mg飲 水負荷試験で行 った。投与後24時 間まで に

糞中濃度 は13.0～204μg/gの 糞 中濃度,平 均109μg/g

を示 し,4.7%の 回収率であった。投与24～48時 間では

1.34～396μg/g,平 均134μ9/9を 示 し,4A%の 回収率で

あ った。48～72時 間で は,ほ ぼ全 員 が測定 限界以 下

(<0.5μg/g)と な った。投 与後72時 間 まで に糞 中へ

9.3%,投 与後24時 間までに尿 中へ753%拷 泄され,合

計84.6%が 圓収 された(Table10)。

7)尿 中結晶

100,200,400mg単 回投与および連続投与試験で,排

泄直後尿 ならびに室温で1時 間放置 した尿を,顕 微鏡下

でPZFXに 由来する結晶の有無 を調べたが 結晶は認め

られなかった。特 に,400mg投 与では最高尿中濃度が2,

216μg/m1に 達 していたが結晶は認め られなか った。

III. 考 察

従来の ピリ ドンカルボン酸系抗菌薬の有 している臨床

上 の問題点 として,(1)中 枢神経系に対す る副作用(2)耐

性菌の増加が挙げ られる。PZFXは,こ れ らの点 を克服

する薬剤 として開発 された。実験動物での中枢神経系に

対する痙れん誘発作用は,単 独投与および非ステロイド

性消炎鎮痛剤併用時に認め られず4),中 枢神経系に対す

る副作用 は少 ないものと予想 された。 また,グ ラム陽性

菌およびP.aeruginosaを 含むグラム陰性菌 に対 して,広

範囲な抗菌スペク トルを有 し,ほ とんどの菌種において

OFLXよ り強い抗菌活性 を示 した。 特 にグラム陰性菌に

対 しては多 くの菌種でCPFXと 同等か,や や強い抗菌力

を示 した。

今回実施 した臨床第1相 試験では,空 腹単回経口投与

試験の初回投与量 は,各 種毒性試験 を二勘案 して20mgと

Fig. 5. Serum level and urinary excretion after single oral 
administration of pazufloxacin (non-fasting and 
fasting, 200 mg).

Fig. 6. Serum level and urinary excretion after a single 
administration of pazufloxacin (fasting, non-water load 
and water load, cross over 400 mg).
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し,順 次増量 した。臨床推定用量は,本 剤の薬効お よび

薬理試験の成績 をもとに同系薬剤の投与量 を参考 に して

200mgと し,200mg投 与での食事 の影響 を同一被験者

により調べた。最高用量400mgま で,自 他覚症状や臨床

検査値に異常 は認め られなかった。

この単回投与試験 での本剤の高い安全性の結果を踏 ま

えて,推 定臨床用量の1.5倍 量の1回300mg1日3回7

日間計19回 の連続経 口投与試験 を行 った。中枢神経系

の 自他覚症状の出現 の有無 を注意深 く観察す る ととも

に,重 心動揺検査,脳 波測定 を行 ったが,い ずれにおい

Table 7. Serum levels of pazufloxacin after multiple oral administration of 300 mg t.i.d. for 7 days

*: excepted on the day 7. **: Numbers of column of 0, 6 and 12 hours represent values just before administration.
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Fig. 7. Serum level and urinary excretion after multiple oral administration of pazufloxacin (300 mg •~ 3/day •~ 7 days) .
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ても異常を認めなかった。連続投与試験において,軽 度

の発疹が投与最終 日に1例 認められた。発疹は両腕,両

大腿部内側 に限局 されてお り,既 存の ピリ ドンカルボン

酸系抗菌薬で問題視 されている光過敏症の症状 とは異

なっていた。本症例の臨床検査値 には異常 はなかった。

本症例以外 に特記すべ き異常 は認め られなかった。

PZFX単 回投 与 時 にお いて は,投 与 量 に 関係 な く

Tmaxは0.5～6時 間 と個 人差が大 き くみ られ た。しか

し,尿 中排泄率か らみた吸収率 に個人差は少 な く,吸 収

速度に個人差がある事がわかった。

400mgま では吸収率の低下 はほ とん ど認められず,服

用後24時 間 までに80～90%尿 中に排泄 された。糞中排

泄率 は約10%で あった。食事の影響 は200mg投 与で

cross-over法 によ り実施 した結果,空 腹時服用は食後服

用 よりも,Cmaxの 低下,Tmaxの 遅れが観察 されたが,

吸収率 については影響を受けなかった。

Table 8-1 . Cumulative urinary excretion of pazufloxacin after multiple oral administration of 300 mg t.i.d. for 7 days

Table 8-2 . Urinary concentration of pazufloxacin after multiple oral administration of 300 mg t.i.d. for 7 days 

* excepted on the day 7
.
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従来の ピリ ドンカルボン酸系抗菌薬 に比べ6)PZFXは

吸収 性に優れ,排 泄 も早 く,尿 中排泄濃度は服用後4時

間 までに,最 高濃度 に達 した。最高の尿中濃度を示 した

のは,飲 水負荷 しなかった400mg投 与例で,2,216μg/

mlで あったが,PZFXに 由来す る結晶は観察されなかっ

た。

連続投与試験では,1回300mg1日3回,7日 間投与

において1日 目より血 中濃度は一定であ り,ま た1,4,7

日目に測定 したCmaxも 一定であること,更 に尿 中排泄

濃度 も1日 目よりほぼ一定 であ るこ とよ り蓄積性は認

められなか った。

組織移行性の 目安 として,唾 液への移行性 を200mg

空腹時投与試験で調べた。最高血中濃度 を示 した時間は

服用後0.5時 間であったが,唾 液中最高濃度では1時 間

であった。移行率 は約35%と 低いが,高 い血中濃度を反

映 して唾液中最高濃度 も0.843μg/mlと 高濃度に移行 し

ていることがわかった。

以上,本 剤 は,服 薬 に起因すると考えられる重篤な副

作用 は認 め られず,体 内動態の検討 よ り吸収 は速やか

で,吸 収率 も高 くかつ蓄積性 もみられず,本 剤の抗菌力

を考慮すると,十 分臨床評価 に値する薬剤 と思われる。

Fig. 8. Salivary level after a single oral administration 
of pazufloxacin (fasting, 200 mg).

Table 9. Salivary concentration of pazufloxacin after a single oral administration (fasting) 
(Dose: 200 mg)

Table 10. Fecal and urinary excretion rate of pazufloxacin after a single oral administration (fasting, water load) 
(Dose: 400 mg)
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Phase I clinical study of pazufloxacin 
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A phase I clinical study on pazufloxacin (PZFX) was conducted in 23 healthy male adults. The 

single-dose study was started from 20 mg in the fasting state, and serially increased to 50, 100, 200 and 

400 mg. The effect of food intake was investigated by same volunteers in the single-dose study with 200 

mg. The multiple-dose study was carried out a total of 19 times at a single dose of 300 mg given 3 times 

a day after meals for 7 days. The following results were obtained. 

Rash was observed in both the brachia and the inside of a thigh in 1 patient on day 7 in the 

multiple-dose study. This disappeared within 1 week after withdrawal, showing no abnormal laboratory 

test values. No other abnormal subjective or objective findings, physical findings, electrocardiographic 

findings or laboratory test values were observes. 

Dose-depentdent changes were observed in the blood levels during the single-dose study in the fasting 

state with 100, 200 and 400 mg of PZFX. The average maximum blood levels were observed between 

0.58 and 0.94 hour, 0.944, 2.975 and 4.512 ƒÊg/ml, respectively, with half-lives in blood of 2.01•`2.48 

hours. Cmax and AUC were proportionally related with the dose. Urinary excretion rates showed little 

change with increasing dose, and were 81.2•`85.1% at 24 hours after administration. In the study of 

effects of food intake, Cmax, at 2.97ƒÊg/ml in the fasting state, was higher than the postprandial Cmax, 

2.02 ƒÊg/ml, but the postprandial Tmax of 1.20 hours was longer than the fasting value, 0.576 hours. T112 

in the fasting state was 2.27 hours, longer than the postprandial value (1.88 hours); however, AUC were 

almost the same in both states. The blood levels reached a plateau on day 1 in the multiple-dose study, 3 

times a day for 7 days, and no accumulation was observed on the basis of urinary excretion rates. 

Thus, PZFX is considered to have no problem with safety, and, taking into consideration its pharma-

cokinetics and the microbial activity against various organisms, its clinical evaluation seems warranted.


