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健常成人男子6名 を対象に,新 キノロン系抗菌gatifloxacin(GFLX)300mgを,

1日2回,7日 間(計13回)反 復経口投与 し,安 全性および体内動態 について検討 した。

血液生化学検査 において,7日 間の投与終了後,1例 の被験者 にGPTの 一過性の上昇が

認められたが,4日 目以降には正常範囲に復 した。その他の 血液生化学検査,自 覚およ

び他覚症状,血 圧,脈 拍数,体 温,血 液学的検査,尿 検査,心 電図,脳 波,聴 力検

査,眼 科的検査,平 衡機能検査 には,い ずれも異常は認め られなかった。 また,薬 物

による尿中結晶も認められなかった。一方,投 与初 日,4お よび7日 目における血中動態

に,投 薬回数の増加による変化は認められず,血 清中濃度の実測値はシ ミュ レーシ ョン

曲線 によく一致 した。尿中排泄 も速やかであ り,総 投与量 に対する未変化体の累積尿中

排泄率は最終投与後72時 間では78.8%で あった。血清中濃度および尿中排泄は,投 与開

始後2～3日 で定常状態に達 し,本 剤の体内動態は反復投与時においても線形性が保たれ,

蓄積性はない と考えられた。

以上,本 剤は健常人における安全性に問題はな く,そ の良好な体内動態,な らびに強

い抗菌活性 と広範囲な抗菌スペ ク トルを考慮すると,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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Gatifloxacin(GFLX,AM-1155)は,グ ラム陽性

および陰性菌,嫌 気性菌,マ イコプラズマな どに対 して,

強 力 な抗菌活性 と広範 な抗菌 スペ ク トルを有す る1～4新 規

のキ ノロン系抗 菌薬で ある。本剤 の健 常成 人におけ る単

回経 口投与試験5.6)の 結 果,そ の吸収 は良好であ り,血 中

濃度は投与量 に比例 して増 加す る ことが確認 された。 ま

た,血 中半減期 は6.93～8.41時 間 と比較的長 く,投 与量

の大部分 は未変化体 の まま尿 中へ と排 泄 され,尿 中累積

排泄率 は81.6～87.9%で あ った。 一方,投 与量600mg

まで 投薬 に起因す る と考 えられる副作用 や臨床検査値異

常 は見 られ なか った。 そ こで,引 き続 き,本 剤 の1回

300mg,1日2回,7日 間 の反復 経 口投与 試験 を実施 し

た。以 下にその結果 を報告す る。

I.試 験 方 法

1.被 験者

被験者は,試 験の目的,内 容,薬 剤の性質などについ

て十分な説明を受けた上で,自 由意志により書面にて参

加に同意 した成人男子志願者6名 であった(Table 1)。

Table 1.Background of subjects

* 〒430-0903 浜松市助信町674-5
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1

Time after the first administration
2Auscultation

,percussion, inspection and palpation
3

BP:blood pressure;PR:pulse rate;BT:body temperature

Fig.1.Schedule for the multiple-dose study of gatifloxacin

Table 2.Laboratory test items
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これ ら被験者 は,試 験 に先立ち,理 学 的検査,血 液学的

検査,血 液生化学検査,尿 検査,免 疫学的検査,心 電図,

聴 力検査,眼 科的検査 お よび問診 をうけて,対 象 として

適格であ るこ とが,試 験 担当医師 によ り確 認 され た。被

験 者の年齢は20～44歳,体 重 は53.4～69.1kg,身 長 は

163.8～183.0cmで あ った。

本試験 は医療法 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,平 成3年10月 に実施 した。

2.被 験薬剤

被験薬剤 として,GFLX 100mg錠(Lot No.S190050)

を用 いた。本剤 はGFLXを 無 水物 として100mgを 含有 し,

杏 林 製薬株式会 社か ら提供 され た。

3.試 験 スケ ジュールお よび検査 項 目

被験者は投 与前 日か ら最終投 与後72時 間まで,医 師の

管理下 に置かれ,同 じ時刻 に同一 内容の食事 を摂 取 した。

薬剤 は臨床での使用形態 を想定 して10時 間/14時 間 間隔

で,1日2回,7日 間(最 終 日は1回 目のみ投 与)に 計13

回 の投 与 を行 った。薬剤 は毎 回約150mLの 水 と共 に投与

され た。 試験 ス ケ ジ ュー ル をFig.1に,検 査 項 目 を

Table 2に そ れぞれ示す。投 与前,な らびに投与後所定

の時 間において,血 圧,脈 拍数,体 温,血 液 学 的検 査,

血 液生化学検査,尿 検査,尿 中結 晶の検索,心 電図,脳

波,聴 力検査,眼 科 的検査,平 衡機 能検査,な らびに腸

内細菌叢 に関す る検 査 を行い,自 覚 お よび他覚症状 を随

時記録 した。 これ らの検査 において,服 薬 開始後 異常 を

認 めた場 合には正常 に復す る まで観察 ・検査 を継続 した。

なお,腸 内細菌叢 に関す る検査結果については,上 野 ら7

が 別報 にて報告 す る。

4.生 体 試料 の採 取

薬物濃 度測定 のための試料 は,Fig.1の ス ケジュール

Table 3.Vital signs in volunteers during and after multiple oral administration of 300 mg twice daily
for 7 consecutive days

Time (hours) after the first administration
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Table4-1.Clinical laboratory tests in volunteers during and after multiple oral administration of
300 mg twice daily for 7 consecutive days

Creatinine clearance was measured on Day 9.
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Table 4-2.Clinical laboratory tests in volunteers during and after multiple oral administration of
300 mg twice daily for 7 consecutive days

1

Creatinine clearance was measured on Day 9.
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に従 って採取 した。血液 は,初 回投 与前,投 与後1,2,

3,4,6,8お よび10時 間,2～6日 の第1回 投 与直前,

4日 目の第1回 投与後2,4,6,8,10時 間,な らび に

7日 目の投 与 直前,投 与 後1,2,3,4,6,8,10,

12,24,48お よび72時 間 で採取 し,常 法 によ り血[清を

分離 した。 また,尿 は,初 回投 与前,投 与後0～2,2～

4,4～6,6～8,8～10お よ び10～24時 間,2日 目以

降24時 間 ご とに最終投 与後72時 間 まで,そ れ ぞれ蓄尿

によ り採取 した。 これ ら試料 は,採 取 後速や かに凍 結 し

て,杏 林 製薬(株)中 央研 究所 へ輸 送 し,分 析 前 まで

-20℃ 以 下で保 存 した
。

5.薬 物 濃度 の測 定

血清中の未変化体濃度 をカラムス イッチ ング高速液体 ク

ロマ トグラフ法(HPLC)に よ り,ま た尿 中未変化体 濃

度を イオン対逆相HPLC法 に よ りそれぞれ定量 した。定

量 時 に使用 したGFLX標 準 品(Lot No.G955320)は,

杏林製薬(株)で 合成 した。血清お よび尿中におけるGFLX

の検 出限 界は,そ れぞ れ0.01,0.1μg/mLで あ った。

6.デ ー タ解析

体内動態 に関す る成績 は,平 均値 お よび標準偏差 と し

て示 した。投与初 日,4お よび7日 目の血清 中濃度 につい

て,コ ンパー トメン トモデルに よらない方法 に よ り解析

した。 ピーク血清 中濃度(Cmax)お よ びCmax到 達 時 間

(Tmax)を 実 測値 か ら,ま た血 中半減期(T1/2)を そ れ

ぞれ投与後10時 間 までの消失 相の血清中濃度 を一次速度

式 に近似 して算出 した。 さらに,初 回投与後 の平均 血清

中濃度 の推 移 をtwo-compartment modelに て 解析 し,

重 ね合わせ法 によ り,反 復投 与時 にお ける血清 中濃度の

シ ミュ レー シ ョン曲線 を求めた。

II.成 績

1.安 全 性

自覚お よび他 覚症状(聴 診,打 診,視 診,触 診),血

圧,脈 拍数,体 温(Table 3)に 異 常 変動 は認め られ な

かった。 また,血 液検査 お よび尿検 査 において,投 薬 に

起 因する と考 え られ る異常 変動 は認 め られ なか った。血

液生化学検査 において,7日 間の投 与終了後1例(被 験者

no.3)にGPTの 一 過性 の上 昇が認 め られたが,4日 目

以 降には正常範 囲に復 した(Table 4)。 そ の他の血液生

化学検査,腎 機能検査,心 電図,脳 波,聴 力検査,眼 科

Table 5.Concentrations of gatifloxacin in serum during and after multiple oral

administration of 300 mg twice daily for 7 consecutive days

n.d.:Not detected(<0.01μg/mL)
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的検 査,平 衡機能検査 におい て,異 常変動,異 常所 見は

いずれ も認 め られ なかっ た。薬物 による尿 中結 晶 は認 め

られ なかった。

2.血 清 中濃度

GFLX300mgの1日2回,7日 間 反復投与 時における

血清中濃度推移 をTable5に,そ の実測値 をシ ミュ レー

シ ョン曲線 と共 にFig.2に 示 す。 また,投 与初 日,4お

よび7日 目におけ るCmax,Tmaxお よ びT1/2をTable

6に 示 す。平均血清 中濃度 はいず れ も投与後2時 間以内で

ピー クに達 し,投 与初 日,4お よび7日 目におけるCmax

はそ れ ぞれ2.77,3.45,3.36μg/mLで あ った。 また,

T1/2は そ れぞれ5.4,7.0,5.7時 間 であ り,投 薬 回数 の

増加 に よる変化 は認 め られなか った。 さらに,血 清 中濃

度の実測値 は シ ミュ レー シ ョン曲線 に よ く一致 し,投 薬

終了後速 やか に消失 した。予測 される血清 中濃度 は,投

与3日 目以降 ほぼ一定 とな り,定 常 状態 におけ る最 高血

清 中濃 度は3.7μg/mL,最 低 血 清中濃度 は1.0μg/mL

と算 出 され た。

Fig.2.Concentrations of gatifloxacin in serum during and after multiple oral administration
of 300 mg twice daily for 7 consecutive days (Mean•}S.D.,n=6)

Dashed line: theoretical simulating curve

Table6.Pharmacokinetic parameters of gatifloxacin during and after
multiple oral administration of 300 mg twice daily for 7
consecutive days
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3.尿 中排 泄

GFLX 300mgの1日2回,7日 間 反復投 与時 におけ る

尿中濃度 をTable 7に,総 投与 量に対する累積排 泄率 を

Table 8お よ びFig.3に 示 す。初 回投与 時の尿 中濃度は

2～4時 間で317μg/mLの ピー クを示 し,2回 目の投 与

直前,す なわち初回投 与後8～10時 間 ではその約1/2の

値 となった。 各被験者 において,尿 中排泄 は2～3日 でほ

ぼ一定 とな り,初 回投 与後2～6日 目における尿 中濃度は

1日 の蓄尿 の平均値 で221～285μg/mLで あ った。総投

与量に対する累積尿中排泄率は最終投与後24時 間で77.7%,

72時 間 で は78.8%で あ った。

III.考 察

血液生化学検査 において,投 与終了後 にGPTの 一 過 性

の上昇が1例 に見 られた。 この変動は薬剤 との因果関係 は

否定 し得 ないが,軽 度 の ものであ り,4日 目以 降 には正

Table 7.Concentrations of gatifloxacin in urine during and after multiple oral
administration of 300 mg twice daily for 7 consecutive days

Table 8.Cumulative recovery of gatifloxacin in urine during and after multiple

oral administration of 300 mg twice daily for 7 consecutive days
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Fig.3.Concentrations of gatifloxacin in urine (bars) and its cumulative recovery to
total dose (circles) during and after multiple oral administration of 300 mg
twice daily for 7 consecutive days
(Mean•}S.D.,n=6)

常範囲に復 したことから,大 きな問題とはなり得ないと

判断した。

血清中濃度推移,尿 中排泄は投与開始後2～3日 で定常

状態に達 した。また,血 清中濃度の実測値はシミュレー

ション曲線 に一致 し,投 与終了後速やかに消失 したこと

から,本 剤の体内動態は反復投与時において線形性が保

たれ,蓄 積性はない と考えられた。定常状態における最

小血清中濃度は,本 剤に感受性を有する起炎菌のMIC901-4

より高 く,1日2回 の投与が妥当と考えられた。

以上,今 回実施 した臨床第I相 試験の結果,GFLXは

経口吸収が良好で,血 中半減期が7～8時 間と比較的長く,

かつ蓄積性がな く,安全性に問題のない薬剤であることが

明らかとなった。基礎的に検討された,強 い抗菌活性 と

広範囲な抗菌スペクトル1-4,種 々の組織への優れた移行

性8)を 考慮すると,本 剤は呼吸器感染症,尿 路感染症を

はじめとして,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 gatifloxacin, a new quinolone 

II. Multiple-dose study 
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A Phase I study of gatifloxacin (GFLX), a new quinolone, was conducted to evaluate its safety 

and pharmacokinetics in healthy adult male volunteers. Six volunteers received 13 total oral 

doses of 300 mg twice daily on seven consecutive days at 10/14-hour intervals. One subject 

showed a transitory elevation of glutamic pyruvic transaminase (GPT) on the day after the last 

dosing, but it returned to normal on the 4th day and later. Except for that, blood biochemistry, 

subjective and objective symptoms, vital signs, hematology, blood chemistry, urinalysis, ECG, 

electroencephalogram, audiometry, ophthalmological test, and balance test all showed no abnormal 

changes attributable to the trial medication. No crystalluria was observed. No significant change 

was found in disposition in serum on Day 1, 4 and 7 with the succession of doses. Furthermore, 

the measured concentrations in serum fitted the simulation curve well. The drug was rapidly 

excreted: within 72 hours after the last dose, 78.8 % of the total dose was eliminated renally 

unchanged. Concentrations of GFLX in serum and urine reached a steady state within 2 to 

3 days. These findings indicate the persistence of linear pharmacokinetics and no accumulation 

of GFLX in serum during multiple dosing. 

In conclusion, GFLX was tolerated well by healthy subjects. This drug is expected to be 

clinically useful against various infections because of its potent and broad spectrum of antibacterial 

activity, and its favourable pharmacokinetics.


