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【短 報】

Sitafloxacin第 I相臨床試験
―ノンコンパートメント―

中 島 光 好
浜松シーピーティー研究所＊

（平成 19年 10月 5日受付・平成 19年 12月 13日受理）

Sitafloxacin（STFX：DU-6859a）第 I相臨床試験における単回投与試験のデータをノンコンパートメ
ント解析により再解析し，STFXの血清中薬物動態および食事の薬物動態に及ぼす影響を検討した。
STFXは 25 mgから 200 mgの投与量の範囲内で Cmax，AUC0―infが線形性を示すことが確認され，50

mgおよび 100 mg空腹時単回経口投与時の Cmaxはそれぞれ 0.51 µg�mLおよび 1.00 µg�mLであり，
AUC0―infは 2.62 µg・h�mLおよび 5.55 µg・h�mLであった。また，食事は薬物動態に有意な影響を及ぼ
さないことが確認された。
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Sitafloxacin（STFX）は 1988年に第一製薬株式会社
（現 第一三共株式会社）により創製されたニューキノロ
ン系抗菌薬である。
本薬の第 I相臨床試験は 1992年に実施し，その成績を

すでに報告した１）。薬物動態は当時主流であった 2―コン
パートメントモデルにより解析したが，平成 13年 6月 1
日に「医薬品の臨床薬物動態試験について」２）が公表され，
「7．1．薬物動態解析」の項において標準的な薬物動態試
験法ではモデルに依存しない解析法により薬物動態パラ
メータを算出するのが望ましいとされている。そこで今
回，本通知に従いノンコンパートメント解析により再解
析したので，その成績を報告する。
ノンコンパートメント解析により薬物動態パラメータ

を算出した。実測値から Cmaxおよび最高血清中濃度到達
時間（tmax）を求めた。t1�2は消失相の直線部分から直線回
帰により得られた消失速度定数（kel）をもとに t1�2＝ln2�
kelの関係式より算出した。測定可能な最終時点までの
AUC0―tは台形法により算出した。AUC0―infは AUC0―tに，kel
を用いて算出した AUCt―infを加えて求めた。
対数変換した AUC0―infおよび Cmaxを対数変換した投与

量に対して，直線回帰分析を行い，傾きの点推定値と
95％信頼区間を算出した。また，各ステップの経口クリ
アランス（CLt�F）の有意水準を 5％として一元配置分散
分析を行った。
1．血清中薬物動態
ノンコンパートメント解析により算出した薬物動態パ

ラメータを Table 1に示した。
STFX 25 mg，50 mg，100 mg，200 mg空腹時単回

投与時の血清中濃度は，投与後 1.0～1.3時間で Cmaxに達
した。50 mgおよび 100 mg空腹時単回投与時の Cmaxは
そ れ ぞ れ 0.51 µg�mLお よ び 1.00 µg�mLで あ り，
AUC0 ― infは 2.62 µg・h�mL および 5.55 µg・h�mL で
あった。t1�2は 6.2時間および 5.7時間であった。
対数変換した Cmaxの対数変換した投与量に対する回

帰直線の傾きは 0.918（95％CI＝0.796，1.041），対数変換
した AUC0―infの対数変換した投与量に対する回帰直線の
傾きは 0.998（95％CI＝0.879，1.117）であった。また，CLt�
Fの一元配置分散分析の結果，投与量による有意な変動
は認められなかった（P＝0.661）。
以上より，STFXは 25～200 mgの投与量の範囲で

AUC0―infおよび Cmaxが線形性を示すことが確認された。
2．食事の影響
STFX 100 mg空腹時および食後単回投与時の薬物動

態パラメータを Table 2に示した。
STFX 100 mg空腹時および食後単回投与時の tmaxは

それぞれ 1.2時間および 2.0時間，Cmaxは 1.00 µg�mLお
よび0.88 µg�mL，AUC0―infは 5.55 µg・h�mLおよび5.81
µg・h�mLであり，食後投与により tmaxの遅延と Cmaxの
低下傾向が認められた。しかし，いずれのパラメータに
も空腹時投与と食後投与の間に有意差は認められなかっ
た（tmax：Wilcoxonの符号付順位検定 P＝0.06，Cmax：対
応のある t検定 P＝0.39，AUC0―inf：対応のある t検定
P＝0.60）。
以上より，食事は STFXの血清中薬物動態に有意な影

響を及ぼさないことが確認された。
臨床試験の標準的な薬物動態試験法では，十分な採血
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Table 1. STFX pharmacokinetic parameters after a single oral dose in fasting healthy male volunteers

CLt/F 
(mL/min)

Vdz/F 
(L/kg)

MRT0-24h
(h)

AUC0-inf 
(μg･h/mL)

t1/2
(h)

tmax
(h)

Cmax 
(μg/mL)n

Dosage 
(mg)

284±541.8±0.35.4±1.61.52±0.315.2±1.11.3±0.90.29±0.086 25

327±572.8±0.55.9±0.52.62±0.526.2±0.41.2±0.50.51±0.146 50

313±722.5±0.75.8±0.55.55±1.225.7±0.71.2±0.51.00±0.146100

293±762.1±0.26.2±0.712.04±3.26 5.2±0.71.0±0.01.86±0.366200

(Mean±SD)

Table 2. STFX pharmacokinetic parameters after a single 100 mg oral dose in healthy fasting or non fasting male volunteers

CLt/F
(mL/min)

Vdz/F
(L/kg)

MRT0-24h
(h)

AUC0-inf
(μg･h/mL)

t1/2
(h)

tmax
(h)

Cmax
(μg/mL)nStatus

313±722.5±0.75.8±0.55.55±1.225.7±0.71.2±0.51.00±0.146fasting

298±612.3±0.36.4±0.55.81±1.315.5±0.52.0±0.80.88±0.316non fasting

NTNTNT0.6002NT0.0625a）0.3944
Paired t-test
(P)

 (Mean±SD) NT: not tested
a）Wilcoxon’s signed rank sum test

時点を確保し，モデルに依らない解析法により薬物動態
パラメータを算出することが「医薬品の臨床薬物動態に
ついて」に記載されている。またこれに合わせて，コン
パートメントモデル等に基づくモデル解析により，速度
定数等の追加情報が得られ，構築されたモデルに基づく
薬物動態予測が可能となる。しかしながら，モデルに依
存した解析では，解析モデル，解析アルゴリズムやソフ
トウェア等に選択があり，予め細部の取り決めを行って
いない場合には同一データでも解析担当者によりその結
果が異なる可能性がある。1995年の報告１）では，反復投与
時の薬物動態予測のために 2―コンパートメントモデル
を用いた解析を実施したが，Cmaxや AUCなどはモデル
に依らない解析により算出しており，今回の報告と違い

はない。一方，t1�2については，2―コンパートメントモデ
ル解析により β 相を評価した前回の成績（平均値で，
4.40～5.02 h）と比べて，終末相を評価した今回はやや大
きい値となっているが，その差異は小さく，用量用法設
定に影響を及ぼすものではないものと考えられる。
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Pharmacokinetics of sitafloxacin (DU-6859a) in healthy volunteers
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We studied the pharmacokinetics of sitafloxacin(STFX) in healthy male volunteers given single oral doses
25 mg, 50 mg, 100 mg (fasting and non fasting state), or 200 mg. Non compartmental analysis was used to cal-
culate pharmacokinetic parameters of STFX. Cmax of 0.29, 0.51, 1.00, 0.88, and 1.86 of serum appeared within 1
to 2 h after administration. After Cmax was reached, serum drug levels decreased with elimination half-lives of
5 to 6 h. Cmax and AUC0―inf increased in a dose proportional manner. We found a good linear correlation be-
tween administered doses and resulting Cmax and AUC0―inf. Food intake did not significantly influence STFX
pharmacokinetics.


