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Balofloxacinの 臨 床 第I相 試 験

I.単 回 経 口 投 与

中島光好 ・植松俊彦 ・福地美保 ・中野真子 ・小菅和仁

浜松医科大学薬理学教室*

健常成人男子にbalofloxacin(BLFX)を 経 口投与 し,安 全性 と体内薬物動態について検討 した。

空腹時単回投与は,予 備試験 として各 々2名 の被験者を対象に10mg投 与 より開始 し,安 全性

を確認 しなが ら20mg,50mgと 順次増量 した。

次いで,本 試験 として,100mg,200mgお よび400mgを 順次経 口投与 した。200mg投 与では

食事の影響 をみるため,1週 間の休薬期間をお くクロスオーバー法 により同一被験者 に朝食前

と朝食後の2回 投与 した。その結果,200mg食 後投与群のうち1例 が軽度かつ一過性 の頭重感を,

また400mg投 与群で は1例 に立ち くらみ様の症状(約10分 間で消失)が 発現 した。いずれの症状

も特別の処置を施す ことな く一過性 に消失 した。他 に特に問題 となる症状.所 見は発現 しなか

った。

BLFX投 与後の血中濃度は用量 に比例 して増加 した。Cmaxは100mg投 与で約1μg/ml,200mg

投与 で約2μg/mlと なった。Tmaxは1.0～1.2h,T1/2は7.0～8.3hで,腸 管吸収が速やかで,比 較

的長 く血 中に持続 した。食後投与ではTmaxが 遅延 し,Cmaxが 低下 したが,AUC0→ ∞,累 積尿

中排泄率 は空腹時投与 とほぼ同等であったため,吸 収 にはほとんど影響 しないと考え られた。

いずれの投与量 において も累積尿中排泄率 は70～80%で あった。代謝物 としてグルクロン

酸抱合体が約4%,脱 メチル体が約0.4%検 出された。 自然排泄便中の未変化体の回収率は2.8
～10 .7%で,回 収率が高い被験者では尿 中排泄率が低い傾向がみられた。

以上の成績 より,BLFXは 安全性上特に問題 な く,体 内動態 に優れるため,感 染症患者 を対

象に臨床評価することが可能であると考 えられた。

Key words:Balofloxacin,第I相 試験,単 回経 口投与,体 内薬物動態

Balonoxacin(BLFX,開 発記号Q-35)は 中外製薬株式

会社研究所 にて創製 された経口用キノロン薬である。キ

ノリン環7位 にメチルアミノピペ リジ ン環を配 して,グ

ラム陽性菌やマ イコプラズマ,ク ラ ミジアへの抗菌力を

増強 し1.2),また8位 にメ トキシ基 を導入 して光線過敏症

の発現 を抑制 している3.4)。

実験動物における本剤の各種毒性試験や,一 般薬理試

験の結果,ヒ トへ の移行 に問題はない と考え られ5)。

そこで,健 常成人男子志願者を対象 とした臨床第I相 試

験を実施 し,本 剤のヒ トにおける安全性 と体内薬物動態

について検討 した。

I.　 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 に同意 した

中外製薬株式会社 の社員 を被験者 とした。

同意は文書 にて取得 した。被験者 は服薬直前の検査 に

て 異 常 が 認 め られ な い 者 を対 象 と した 。 年 齢29～56歳 ,

体 重52.0～77.1kg,身 長158～182cmの 成 人 男 子23名 で

あ っ た(Table 1)。

2.　 投 与 方 法

投 与 薬 剤 はBLFXを10mg(Lot No.SIA 08)お よ び

100mg(Lot No.SIA05)含 有 す る 錠 剤 を使 用 し た 。

単 回経 口投 与 は10mgの 空 腹 時 投 与(ス テ ップ1)よ り開

始 し,安 全 性 に 問 題 が な い こ と を確 認 しな が ら20mg(ス

テ ッ プ2)→50mg(ス テ ッ プ3)→100mg(ス テ ッ プ4)→

200mg(ス テ ッ プ5,6)と 増 量 し,最 高 用 量400mg(ス テ

ッ プ7)ま で 実 施 した 。200mg投 与 に お い て は 吸 収 に 及

ぼ す 食 事 の 影 響 を み る た め,空 腹 時 と食 後30分 で の 単

回投 与 を 同 一 被 験 者 に 対 し1週 間 の 休 薬 期 間 を お く ク ロ

ス オ ー バ ー 法 に よ り行 っ た。 食 事 は マ レ ン ダ ー 食(パ ン
,

牛 乳,バ タ ー,ハ ム,卵,560K cal)を 使 用 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 。

試 験 は 平 成3年4月 ～ 同 年6月 の 期 間 に 医 療 法 人 社 団 新

風 会 丸 山 病 院 に て 治 験 審 査 委 員 会 の 承 認 を 得 て 実 施 し

* 〒431-31浜 松 市半 田町3600
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た。被験者 は試験前 日の夕刻 に入院 し,最 終検査の結果

で異常が認められない ことを確認 した後退院 させた。入

院中は医師の管理下においた。被験者 は,試 験開始1週

間前 よ り他の薬剤の服用 を禁 じ,ま た試験前 日よりアル

コールやカフェイン等の摂取 を禁 じた。

3.　試験スケジュールおよび検査項 目

試験スケジュール(Fig.1)に 基づ き自他覚所見,体 温,

血圧,脈 拍,心 電図,臨 床検査(血 液学的検査,血 液生

化学検査,尿 検査:Table 2)な どの各種検査を実施す る

と共に,高 用量投与群(ス テ ップ7)で は平衡機能検査(重

心動揺試験)と 細隙灯 による眼検査を実施 した。

また,経 時的に血清,尿 および唾液 を採取 し,BLFX

濃度を測定 した。高用量投与群で は投与5日 後 まで,毎

日自然排泄便を貯め,便 中濃度 を測定 した。蓄便は全重

量を測 り,ビ ニール袋内でよ く混釈 したのち,そ の一部

を濃度測定用 として採取 したO

4.　濃度測定法

薬物濃度 は,中 外製薬株式会社薬物代謝 センター債

任者:大 久保一三)に てHPLC法6),お よびBioassay法7)に よ

り測定 した。グルクロン酸抱合代謝物 は強アルカリ処理

法によりフリー体 として定量 した6)。

Table 1. Background for healthy male volunteers
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II.　成 績

1.　自 ・他覚症状

本試験 中 に発現 した 自覚 症 状 をTable 3に 示 す。

200mg投 与群(食 後)で,1例(Vol No.12)が 投与3時 間後

より軽度の頭重感を訴 えたが,2時 間程で消失 した。な

お,本 被験者 は1週 間後 に200mgを 空腹時服用 したが,

本症状は認められなかった。

400mg投 与群(空 腹時)で は1例(Vol No.20)が 立 ち く

らみ様の症状 を起 こ した。本被験者 は服用1時 間後の重

心動揺試験のため,ベ ッドより立ち上が り試験器材 まで

△ and * 1 : performed in a 200 mg- dose

□ and * 2 : performed in a 400 mg- dose

Fig. 1. Schedule for the single oral dose of balofloxacin.

Table 2. Examination items

1) Measured in single administration of 100 to 400 mg

2) Performed in single administration of 400 mg
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歩み寄る際にふ らつ きを感 じた。そこで,側 のイスに座

り安静 にした ところ約10分 間でその症状は消失 した。

これらの2例 を除 き,本 剤 に起 因する異常 を訴 えた例

はなかった。

2.　体温,血 圧,脈 拍

試験結果 をTable 4a～gに 示 した。いずれの試験 にお

いて も異常な変動は認め られなかった。

3.　心電図,細 隙灯眼検査お よび重心動揺試験

心電図は全てのステップで投与前後に実施 したが,異

常 は認められなかった。400mg投 与群では投薬前 日(15

時)と 投 薬6時 間後(15時)に 細隙灯 による眼検査 を実施

したが,異 常所見は観察されなかった。 また,重 心動揺

試験 は400mg服 薬1時 間後 に実施 したが,1分 当た りの

重心動揺距離(LNG/time),重 心動揺面積(REC area),重

心動揺集 中面積(SD area)と も投与前値 との比較におい

て異常な変化は認められなかった(Table 5)。

4.　臨床検査

Table 6に 投薬前後の臨床検査値 を示す。投薬後に正

常域 を越 えた項 目は,Vol No.2の 好酸球比 増加(6→

11%),Vol No.13の 単 球比増加(5→11%)お よびVol

No.22の 好酸球比増加(8→12%)の3件 であ った。この

他にもわずかに正常域 を越える項 目が散見 されたが,有

意な異常変動 とは考えられなかった。

5.　尿中薬物結晶

400mg投 与群 の投 与後2～4時 間尿の沈渣 を鏡検 した

が,薬 物結 晶 と推測 される結晶物は認 められなかった

(Table 6g)。

6.　 薬 物 動 態

1)HPLC法 とBioassay法 の 相 関 性

HPLC法 とBioassay法 と の相 関 性 をFig.2に 示 す 。

血 清 中 濃 度 に お い て

Y(HPLC法)=0.90078 X+0.038

尿 中 濃 度 に お い て

Y=1.0247 X-2.036

と ほ ぼ1:1の 相 関 性 が 認 め ら れ た こ と か ら,以 下 に は

HPLC法 に よ る 成 績 の み を示 す 。

2)10mg投 与(Table 7)

空 腹 被 験 者 に10mgを 経 口 投 与 し,30分,1時 間 お よ

び2時 間 後 の 血 中 未 変 化 体 濃 度 と,8時 間 後 ま で の 蓄 尿

中 未 変 化 体 濃 度 を 測 定 した 。 い ず れ の 試 料 に お い て も定

量 可 能 な 濃 度 が 検 出 さ れ た 。

3)20mg投 与(Table 8)

上 記 試 験 結 果 を 踏 ま え,2名 の 被 験 患 者 で 投 与24時 間

後 ま で 所 定 の 時 間(Fig.1)に 採 血,採 尿 を実 施 した ゜最

高 血 中 濃 度 は投 与1時 間 後 に0-18ま た は0.26μg/mlに 達

し,以 後 漸 減 した 。24時 間 後 ま で の 累 積 尿 中 排 泄 率 は

69%と81%で あ っ た 。

4)50mg投 与(Table 9)

最 高 血 中 濃 度 はVolNo.5で 服 薬2時 間 後 に0.34Ug/m1,

VolNo.6で30分 後 に0.4μg/mlに 達 した 。 累 積 尿 中 排 泄

率 は59%と69%で あ っ た。

5)100mg投 与(Table 10)

最 高 血 中 濃 度 は 服 薬30分 ～2時 間 後 に0-73～1-63μg/

mlま で 増 加 し,12時 間 後 で も0。18±0.01μg/mlが 測 定 さ

Table 3. Results of subjective symptoms
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Table 4. Vital signs

a) 10mg single- dose

b) 20mg single- dose

c) 50mg single- dose

d) 100mg single- dose
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Table 4. Vital signs (continued)
e) 200mg single- dose (fasting)

f) 200mg single- dose (non- fasting)

g) 400mg single- dose
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れた。唾液中の最高濃度 は血中 より30分 ～1時 間程度遅

れ,そ の濃度比は75～89%で あった。尿 中濃度は0～2

時間尿で181±17μg/ml,8～12時 間尿 で59～ ±8μg/ml

であった。48時 間後 までの累積尿 中排泄率 は約77%で

あった。

6)200mg空 腹時投与(Table 11)

最高血 中濃度 は服薬30分 ～2時 間後 にみ られ,平 均

2.0±0.3μg/mlで あ った。唾液中の最高濃度到達時間は

血中より30分 ～1時 間遅延 し,唾 液/血 清比 は79～98%

であった。尿中濃度は0～4時 間尿で200μg/mlを 越 え,

8～12時 間尿 でも47～136μg/mlの 濃度が測定 された。

累積尿中排泄率は60～94%(平 均80%)で あった。

7)200mg食 後投与(Table 12)

最高血 中濃度到達時間は空腹時 よ りも1～2時 間遅延

し,最 高血中濃度 も約20%程 度低下 した。唾液中濃度

も血中に比例 し,最 高濃度到達時間の遅延 と低下がみ ら

れた。 しか しなが ら,累 積尿 中排泄率 は63～95%(平 均

80%)で 空腹時投与における成績 と変わらなかった。

8)400mg空 腹時投与

最高血中濃度到達時間は3時 間 目の1例(Vol No.18)を

除 き,30分 ～1時 間後で,平 均最高血 中濃度 は3.1±0.5

μg/mlであった(Table 13)。 最高唾液中濃度 は平均2.8～

2.9μg/mlに達 し,そ の時間帯では血 中濃度 を上回った。

尿中濃度は12～24時 間尿で も100μg/mlを 越えた。累積

尿中排泄率 はVol No.23で やや低かった ものの,他 は64

～85%で あった。

自然排泄便 中のBLFX濃 度 は0～24時 間便 で39～162

μg/ml(平均93μg/g)が 測定 されたが,3日 目になると1例

を除 き検出されなかった(Table 14)。 累積便 中排泄率 は

2.8～10.7%で あ り,便 中か らの回収率が高 い被験者で

は尿中排泄率が低 くなる傾向がみ られた。

9)代 謝物の検出

血中濃度測定時のHPLC泳 動 図か ら脱 メチル体はいず

れの試料か らも検 出されなかった。 これ らの試料 を3N

NaON処 理 して もフリー体の増加は全 く検出 されなかっ

た。

一方 ,空 腹時200mg投 与群の うち,尿 中排泄率の高か

った3例(Vol No.12,13お よび14)の 蓄積尿 を3N NaOH

処理する と,グ ル クロン酸抱合体が投与量の約4%,脱

メチル体が約0.4%検 出 された(Table 15)。 この際,未

変化体 は約90%が 排泄 された。

10)薬 動力学的解析

最 高 血 中濃 度(Cmax)と 血 中濃 度 時 間 曲線 下 面 積

(AUC0→∞)は 投与量 の増加 に伴 って高 くな った(Table

16,Fig.3)。 最高血 中濃度到達時間(Tmax)は 空腹時 で

1.0～1.2時 間で あ った。 食事 の あ とに服 用 す る と,

Tmaxが1～2時 間程度遅延 し,Cmaxも 約20%低 下 した

(Fig.4)。

血 中半減期(T1/2)は 投与量 に関係 な く7.0～8.3時 間

で,平 均薬物残留時間(MRT)は10時 間前後 であ った。

Clrenも 用量の影響 はみ られなかった。48時 間後 までの

累積尿中排泄率 はおよそ70～80%で あった(Fig.5)。

III.　考 察

BLFXは 安全性上い くつかの改善を加 えた新規キ ノロ

ン薬 とされる。GABA受 容体阻害作用はenoxacinよ り1/

1000程 低下 している8)。肝の代謝酵素P450も ほ とん ど

阻害せず9),Theophyllinの 血中濃度 を高めない9,10)。本剤

は紫外線領域の光線照射 に極 めて安定で3),光 線過敏症

発現 の可 能性 を減 じている4)。また,本 剤 の脂 溶性 は

norfloxacinよ り高 くofloxacin(OFLX)よ り低 くなる よう

デザインされているので,腸 管からの吸収は良好 である

にもかかわらず血液脳関門の通過が抑制 され,中 枢への

影響 はOFLXよ り少 ない とされ る5)。その他,実 験動物

における本剤の各種毒性試験や一般薬理試験で,特 に問

題 となる所見は認 め られていない5)。これ らの安全性試

験 ならびに薬効 ・薬理 に関する本剤 の基礎的検討の結

果,臨 床応用に十分値するものと考 えられたので,今 回

健常成人男子を対象 とする臨床第I相 試験 を実施 した。

Table 5. Stabilography

※ Tested 1h after oral dose of 400mg.
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Table 6. Clinical laboratory tests

a) 10mg single- dose

: abnormal value
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b)20mg single-dose

― : abnormal value
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c) 50mg single- dose
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d) 100mg single- dose

: abnormal value
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e) 200mg single- dose

: abnomal value
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f) 200mg single- dose

: abnormal value
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g) 400mg single- dose

: abnomal value
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本剤の初期投与量10mgは,急 性毒性試験 において最

も感受性 の高い イヌのLD50(400mg/kg以 上5))の1/600

以下11)および亜急性毒性試験 において最 も感受性 の高い

イヌの無作用量(10mg/kg5))の1/60以 下11)を参考 に設定

した。まず,予 備的試験 として1回10mgを2名 の被験者

に投与 し,安 全性 と薬物の吸収 の有無 を確認 した。次い

で,20mg,50mgを 各2名 に投与 したが,自 ・他覚的に全

く異常は認められなかった。 この時点で,本 剤の腸管吸

収が良好で,比 較的長 く血 中に残存 し,多 くは尿 中へ排

泄 される,い わゆる腎排泄型キノロン薬であることが推

測 された。

そこで,本 試験 と して臨床期待用量 の100mg,200mg

お よび高用量の400mg単 回投与試験 を順次実施 した。そ

の結果,200mg食 後投与群で1例 に軽い頭重感が発現 し,

また400mg空 腹時投与群 で1例 に一過性 の立 ち くらみ様

症状が発現 した。

頭重感は200mg服 用3時 間後よ り発現 しているため,

本剤 との因果関係 を否定 しえないが,翌 週空腹時の同量

服用 しても,全 く異常 を訴えなかった。 このことよ り可

能性は うすいと判断 した。
一方

,立 ちくらみ様症状 は服用1時 間後の重心動揺試

験 に臨み,ベ ッ ドからその器材 まで歩いて くる内に発現

してお り,薬 剤 との因果関係 を否定 しえる ものではない

が,急 にベ ッドか ら立ち上が ったことや空腹が影響 して

Plasmsa

Y= 0.90X+ 0.038

r= 0.986

n= 91

Urine

Y= 1.02X- 2.036

r= 0.994

n= 77

Fig. 2. Correlation between balofloxacin concentrations measured by HPLC and bioassay methods.

Table 7. Serum and urinary concentrations after oral dose of 10mg in fasting volunteers

a) Serum concentration
(ƒÊg/ ml)

b) Uriany concentration
(ƒÊg/ ml)
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Table 8. Serum and urinary concentrations after oral dose of 20mg in fasting volunteers

a) Serum concentration
(ƒÊg/ ml)

: peak concentration

b) Uriany concentration
(ƒÊg/ ml)

c) Cumulative urinary excretion rate
(%)

Table 9. Serum and urinary concentrations after oral dose of 50mg in fasting volunteers

a) Serum concentration
(ƒÊg/ ml)

b) Uriany concentration
(ƒÊg/ ml)

c) Cumulative urinary excretion rate
(%)
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Table 10. Serum, salivary and urinary concentrations after oral dose of 100mg in fasting volunteers

a) Serum concentration
(ƒÊg/ ml)

N. D.: not detected

b) Salivary concentration
(ƒÊg/ ml)

N. D.: not detected

c) Uriany concentration (ƒÊg/ ml)

d) Cumulative urinary excretion rate (%)
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Table 11. Serum, salivary and urinary concentrations after oral dose of 200mg in fasting volunteers

a) Serum concentration
(ƒÊg/ ml)

b) Salivary concentration (ƒÊg/ ml)

-: not collected

c) Uriany concentration
(ƒÊg/ ml)

d) Cumulative urinary excretion rate
(%)
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Table 12. Serum, salivary and urinary concentrations after oral dose of 200mg in non- fasting volunteers

a) Serum concentration
(ƒÊg/ ml)

N. D.: not detected

b) Salivary concentration (ƒÊg/ ml)

N. D.: not detected

c) Uriany concentration
(ƒÊg/ ml)

d) Cumulative urinary excretion rate (%)
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Table 13. Serum, salivary and urinary cumulative after oral dose of 400mg in fasting volunteers

a) Serum concentration
(ƒÊg/ ml)

N. D.: not detected

b) Salivary concentration (ƒÊg/ ml)

N. D.: not detected

c) Uriany concentration
(ƒÊg/ ml)

d) Cumulative urinary excretion rate
(%)
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Table 14. Fecal concentrations after oral dose of 400mg in fasting volunteers

a) Fecal concentrations
(ƒÊg/ g)

ND: not detected

b) Cumulative fecal excretion rate (%)

Table 15. Urinary excretion of balofloxacin and the metabolites after oral dose of 200mg in fasting volunteers
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いるか もしれない。症状 は約10分 で消失 した。諸種検

査で特 に注 目すべ き変化は認めなかった。

臨床検 査で は,好 酸球 数増多が2件(6→11%,8→

12%)と 単球数増多が1件(5→11%)発 現 したが,正 常

域 をわずかに越 える程度で,特 に問題 となる異常変動 と

は考え られなか った。Vol No.3は 服薬前 よ り白血球数

が異常に高かったが,以 前 よ り高いこと,他 の検査項 目

で異常は認められないこと,扁 桃 リンパ節の腫脹や扁桃

部の発赤が観察 されないことより治験参加 を許可 した。

400mg投 与群では投与1時 間後 に重心動揺試験 を,ま

た6時 間後に細隙灯による眼検査 を実施 したが,全 く異

常 は観察 されなかった。以上の諸種安全性試験の結果か

ら,本 剤は安全性上特 に問題 はない と考えられた。

空腹時単 回投与後の血清 中濃度は投 与量 に よく相関

し,CmaxとAUC0→∞ は投与量に応 じて高 くなった。本

剤 の吸収は良好で,Tmaxは 投与量に関係 な く1.0～1.2

時間であった。Cmaxは100mg投 与で約1μg/ml,200mg

投与で約2.2μg/mlで あ り,T1/2は7.0～8.3時 間であるの

で,臨 床 で使用する場合は1回100mgま たは200mgの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10mg～400mg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

Table 16. Pharmacokinetic parameters
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Serum Saliva

Time after administration (h)

Fig. 3. Serum and saliva levels of balofloxacin after single oral dose in fasting volunteers.

Serum

Saliva Urine

Time after administration (h)

Fig. 4. Effect of food intake on the absorption of balofloxacin (200mg, cross- over, n= 6).
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100mg

200mg

400mg

Time after administration (h)

Fig. 5. Urinary excretion of balofloxacin after oral dose in fasting volunteers.
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唆された。
一般にキ ノロン薬 は組織移行性 に優れ ,と くに腺組織

では血中濃度 より高 くなることが知 られる12)。唾液 中濃

度は血中濃度 と同等かやや低い程度 とされるが,今 回の

BLFXを 用いた試験結果 で もほぼ同様 の成績 が得 られ

た。唾液中濃度のTmaxは 血 中よ りやや遅れる ものの,

BLFX投 与3～6時 間後 に唾液 を採取すれば血中濃度の代

替モニター として応用することも可能 と考 えられる。 ま

た,口 腔内感染症や上部呼吸器感染症の治療に有利 な薬

物動態上の特徴 と考 えられる。

尿中排泄率 は未変化体 と して70～80%回 収 された。

200mg投 与群で代謝物の尿中排泄率を定量 したところ,

グルクロン酸抱合体が約4%,ピ ペラジ ン環3位 の脱 メ

チル体が約0.4%回 収 された。 この代謝物の割合 は,例

えばsparfloxacinの 総尿 中排泄率約35%中.そ の約2/3

がグルクロン酸抱合物 との成績13)と比べればはるかに低

い。

100mg投 与後の尿中濃度は0～2時 間尿で150μg/mlを

越 え,8～12時 間尿 で も50μg/mlを 越 え た。 また,

200mg投 与群では0～2,2～4時 間尿で200μg/mlを 越 え,

8～12時 間尿で も100μg/ml近 い濃 度であった。 この よ

うに本剤の未変化体が高い濃度で尿路に排泄 されるとこ

ろから,尿路感染症 に対 して も高い有用性が期待 される。

本剤の自然排泄便 中の回収率は2.8～10.7%で あった。

被験者毎に解析すると,便 中回収率の高い被験者では尿

中排泄率が低 くなる傾 向がみ 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 とCmaxの 低下がみ られた

が,AUC0→ ∞やMRTで はほ とん ど変わ りがなかった0

このことより,食 事の有無は本剤の吸収 にほとんど影響

せず,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。

以上,BLFXを 健常成人男子 に単回経口投与す る臨床

第1相 試験の結果,本 剤は経口吸収が良好で,比 較的長

く血中に持続 したのち,そ のほとんどは未変化体のまま

尿中に排泄 される薬物動態的特徴 を有 し,か つ安全性に

問題がない新規キノロン薬であると考えられた。
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Clinical phase I study of balofloxacin

I. Single oral administration

Mitsuyoshi Nakashima, Toshihiko Uematsu, Miho Fukuchi, Mako Nakano and Kazuhiro Kosuge
Department of Pharmacology, Hamamatsu University School of Medicine

3600 Handa- cho, Hamamatsu 431- 31, Japan

Balofloxacin (BLFX) was orally administered to healthy male volunteers, and its safety and pharmacody-

namics were investigated.

A preliminary test was performed on two patients at each dose of 10mg, 20mg and 50mg during

fasting by single administration.

Subsequently, oral administration was initiated at 100mg, then gradually increased to 200 and 400

mg, as the test. The drug was administered at a dose of 200mg twice, before and after breakfast, to the

same subject by the cross- over method in which a one- week drug- cessation period was included for the

purpose of investigating the influence of meals. One patient in the group to which 200mg was

administered postprandially had mild and transient dull headache, and one in the group to which 400mg

was administered had symptoms resembling dizziness that disappeared about 10 minutes later. All the

symptoms subsided rapidly without any specific treatment. No other problematic symptoms or findings

were observed.

The blood concentration increased in proportion to dose after the administration of BLFX. The

maximum concentration (Cmax) was about 1ƒÊg/ ml with the administration of 100mg, and about 2ƒÊg/ ml

with the administration of 200mg. The time of maximum concentration (Tmax) was 1.0•`1.2 hours, and

the half- life (T1/ 2) was 7.0•`8.3 hours, showing rapid intestinal absorption and relatively long duration

in the blood. Tmax was prolonged and Cmax was decreased by postprandial administration, but there

seemed to be no influence on absorption, because the cumulative rate of urinary excretion was approx-

imately equal to that with administration during fasting.

Regardless of dose, the cumulative rate of urinary excretion was 70•`80%. Glucuronic conjugated

material was detected at about 4% and demethylated substance at about 0.4%. The rate of unchanged

bodies recovered in the spontaneously excreted feces was 2.8•`10.7%, showing a tendency for the

urinary excretion rate to be low in the subjects who showed a high recovery rate.

These results suggest that BLFX can be clinically administered in patients with infectious diseases,

because it is safe and shows excellent pharmacodynamics.


