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日本人健康成人男性を対象とした levofloxacin（LVFX）250 mg，500 mg，750 mgおよび 1,000 mg
の単回投与試験，日本人健康成人男性と健康高齢男性を対象とした LVFX 500 mg 1日 1回の 7日間反復
投与試験を実施し，薬物動態および安全性を検討した。また，白人健康成人男性を対象に LVFX 500 mg
の単回投与試験を実施し，その薬物動態を日本人健康成人男性と比較した。
1．薬物動態：単回投与試験では，Cmaxに用量比例性が認められたが，AUC0―72hは投与量の増加以上に上

昇した。500 mg投与群での Cmaxは 7.35 µg�mL，AUC0―72hは 57.86 µg・h�mLであった。
反復投与試験では，投与 1日目および 7日目の Cmax，投与 24時間後の血漿中 LVFX濃度（C24h）およ

び AUC0―24hは健康成人男性より健康高齢男性で高値を示した。健康成人男性，健康高齢男性ともに投与
2日目から 7日目の投与直前の血漿中 LVFX濃度は一定値で推移し，明らかな蓄積性は認められなかっ
た。
LVFX 500 mg単回投与時の Cmaxおよび AUC0―72hは白人健康成人男性に比べ日本人健康成人男性で高

かった。
2．安全性：単回投与試験，反復投与試験ともに LVFX投与後に副作用および臨床的に問題となる有

害事象は認められなかった。
以上より，500 mg 1日 1回反復投与は日本人健康成人男性および健康高齢男性ともに忍容性に問題は

認められなかった。
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Levofloxacin（LVFX）は日本国内で呼吸器感染症および尿
路感染症などの各種感染症の治療に，標準用量を 100 mg 1
日 2～3回（重症または効果不十分と思われる場合には 1回
200 mg，1日 3回まで増量可能）として，医療現場で広く使用
されている。
近年，感染症治療においては，各種薬剤に対する耐性菌の増

加に伴い，有効な抗菌薬の選択肢が狭まり，治療に難渋する場
面が増えつつある。キノロン系抗菌薬についても，呼吸器感染
症の主要な原因菌である肺炎球菌の高齢者由来株で耐性化が
進行している１）。こうした臨床背景から，既存薬剤についても
耐性化の抑制を念頭におき，用法・用量を見直すことが喫緊
の課題である。
近年，肺炎球菌のキノロン耐性化を抑制するために，Cmax

とMICの比（Cmax�MIC）を 5以上にすることが望ましいとさ
れている２）。肺炎球菌臨床分離株に対する LVFXのMIC90値
は 1 µg�mLであるが３，４），LVFX 100 mg単回投与時の Cmaxは
1.45～1.82 µg�mL５），国内の標準的な用法・用量である 100

mg 1日 3回投与時の Cmaxは 1.6 µg�mL６）であり，耐性化抑制
に必要とされる Cmax�MICは達成できていない。一方，500
mg 1日 1回投与では，耐性化抑制に必要な Cmax�MICが達成
できることが期待される７）。
日本人における LVFX 500 mg 1回投与については，注射薬

で QT間隔に対する影響とあわせて薬物動態および安全性を
検討した成績が報告されているが８），経口薬での使用経験はな
い。そこで今回，日本国内の用法・用量を 500 mg 1日 1回に
変更するにあたり，250 mg，500 mg，750 mgおよび 1,000
mgまでの単回投与試験，そして 500 mgの反復投与試験を実
施し，その時の薬物動態および安全性をプラセボを対照とし
た二重盲検比較試験で検討した。

I． 対象および方法
本試験は，平成 9年 3月 27日より施行された「医薬品

の臨床試験の実施の基準に関する省令」（厚生省令第 28
号）を遵守して実施した。

＊東京都港区西新橋 3―25―8
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Table 1. Subject profiles in (A) single and (B) multiple-dose studies

(A) Single-dose study

CaucasianJapaneseEthnicity

placebo500placebo1,000750500250dose (mg)

39129999n

30.7±6.1 30.3±5.6  24.0±5.4 25.8±3.9  24.8±5.5  25.1±5.1  25.1±4.2 mean±SD
Age
(yr)

32302124222424median
24, 3624, 3920, 3722, 3220, 3420, 3720, 32min, max

175.6±6.0  179.7±5.7  173.5±8.5  172.4±7.1  176.7±5.5  169.2±9.4  172.4±5.4  mean±SD
Height
(cm)

173.5179.5170.6173.1177.2171.5172.1median
171.0, 182.4172.5, 192.1159.2, 183.6156.0, 182.0167.0, 182.8155.5, 185.5163.3, 180.2min, max

74.7±5.7 77.9±6.1 61.6±6.6 69.2±8.6 64.5±5.3 62.3±10.262.8±5.5 mean±SD
Body weight
(kg)

74.87861.270.164.458.862.3median
69.0, 80.467.5, 90.952.0, 75.556.4, 81.056.9, 75.751.0, 79.956.0, 73.4min, max

24.2±1.4 24.2±2.3 20.4±1.3 23.2±2.0 20.6±1.1 21.6±2.0 21.1±1.4 mean±SD
BMI
(kg/m2)

24.224.220.624.120.221.121median
22.9, 25.620.9, 29.418.5, 22.518.9, 24.919.2, 22.718.6, 24.719.2, 23.3min, max

102.3±8.0  111.0±17.0 118.8±12.1 119.6±9.5  129.0±12.4 115.6±11.5 109.6±16.1 mean±SD
Ccr (Cockcroft)
(mL/min)

103100113.5117133118102median
94, 11093, 142107, 145106, 130106, 14399, 12889, 131min, max

(B) Multiple-dose study

500×7 days
elderly
placebo

500×7 days
elderly

500×7 days
nonelderly
placebo

500×7 days
nonelderly

dose (mg)

3939n

70.3±3.5 70.0±2.5 22.7±3.8 23.0±2.5 mean±SD
Age
(yr)

70702123median
67, 7467, 7320, 2720, 27min, max

162.7±8.7  157.5±7.4  168.4±7.5  169.5±3.7  mean±SD
Height
(cm)

160.6160.4171.3169.5median
155.2, 172.3144.7, 165.8159.8, 174.0164.0, 177.5min, max

68.3±14.360.2±9.5 63.3±7.3 62.6±5.1 mean±SD
Body weight
(kg)

68.456.261.463.7median
54.0, 82.650.6, 76.557.1, 71.456.0, 71.6min, max

25.6±2.8 24.2±2.5 22.4±3.0 21.8±1.8 mean±SD
BMI
(kg/m2)

26.523.824.022.6median
22.4, 27.821.0, 27.818.9, 24.319.3, 24.6min, max

100.0±23.3 89.1±10.194.0±15.9112.0±16.8 mean±SD
Ccr (Cockcroft)
(mL/min)

968588113median
79, 12574, 10582, 11283, 139min, max

1．被験者
単回投与試験は年齢 20歳以上 45歳未満の日本人健康

成人男性 48例および白人健康成人男性 12例，反復投与
試験は日本人健康成人男性 12例および年齢 65歳以上
75歳未満の日本人健康高齢男性 12例を対象とした。試
験の目的および方法，予想される効果および危険性など
について説明文書を用いて十分な説明したうえで自由意
思により試験参加に文書で同意を取得し，事前のスク
リーニング検査で適格と判断された被験者を対象とし
た。
2．使用薬剤
被験薬として LVFX 250 mg錠ならびに 500 mg錠を

用いた。対照薬として，これらと識別不能の 250 mg錠プ

ラセボおよび 500 mg錠プラセボを用いた。
3．投与方法
単回投与試験では日本人健康成人男性に 250 mg，500

mg，750 mgおよび 1,000 mgの LVFXを各群 9例，プラ
セボを各群 3例に朝空腹時に投与した。また，白人健康
成人男性に 500 mgの LVFXを 9例，またはプラセボを
3例に朝空腹時に投与した。反復投与試験では日本人健
康成人男性および日本人健康高齢男性に 500 mgの
LVFX錠またはプラセボ錠を朝食後 30分に 7日間投与
した。いずれの試験でも被験者は試験薬を水 200 mLと
ともに服用した。
試験ごとの各群の投与量，被験者数，年齢，身長，体

重，BMIおよび Ccr（Cockcroft）を Table 1に示す。
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Table 2. Study schedule in the (A) single and (B) multiple-dose studies

(A) Single-dose study

Follow-up
84321－ 1－ 2

Screening
Day － 28＜＿ 

Hospitalization

●Dose

●Subject background

●●●●●●●Investigator’ s examination
●Height

●●●●Body weight

●●BMI

●●●●Temperature, blood pressure, pulse rate

●●●●12-lead electrocardiogram

●Immunological testClinical laboratory test

●Drug test (urine)

●●●●Hematology, blood
biochemistry, urinalysis

●●Ccr

●●●●Plasma 1）Pharmacokinetic
Monitoring ●●Saliva 2），3）

●●●●●Urine 4）

1） Blood samples collected: immediately before (time zero), 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 8, 12, 24, 36, 48, 60, and 
72 h
2） Salivary samples collected: immediately before (time zero), 1, 2, 3, 4, 8, 12, and 24 h
3） Salivary samples were collected from subjects administered LVFX 500 mg.
4） Urinary samples collected: － 24―0, 0―2, 2―4, 4―8, 8―12, 12―24, 24―48, and 48―72 h

(B) Multiple-dose study

28
Follow-up
1410987654321－ 1－ 2

Screening
Day － 28＜＿ 

Hospitalization

●●●●●●●Dose

●Subject background

●●●●●●●●●●●●●Investigator’ s examination
●Height

●●●●Body weight

●●BMI

●●●●●●●●●●●Temperature, blood pressure, pulse rate

●●●●●●●●●●●12-lead Electrocardiogram

●Immunological testClinical laboratory test

●Drug test (urine)

●●●●Hematology, blood
biochemistry, urinalysis

●●Ccr

●●●●●●●●●●Plasma 1）Pharmacokinetic
Monitoring ●●●●●Urine 2）

● 4）● 4）Intestinal flora 3）

1） Blood samples collected: day 1; immediately before (time zero), 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 8, and 12 h
day 2―6; immediately before (time zero) and 1.5 h
day 7; immediately before (time zero), 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 8, and 12 h
day 8; 24 and 36 h
day 9; 48 and 60 h
day 10; 72 h

2） Urinary samples collected: day-1; － 24―0 h　days 1 and 7; 0―2, 2―4, 4―8, 8―12, and 12―24 h
3） Only nonelderly Japanese. Feces sampling was done once within each interval.
4） A subject having no bowel movement was hospitalized in three days at maximum.

▲―――――――――――――▲

▲―――――――――――――――――――――――――▲

▲――――▲ ▲―――――▲ ▲――――――▲ ▲――――――▲
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Fig. 1. LVFX plasma concentration after single-dose oral administration to Japanese subjects 
(mean±SD).
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Table 3. LVFX pharmacokinetic parameters in single-dose study

CLr
(L/h)

Vdz/F
(L)

CLt/F
(L/h)

t1/2
(h)

AUC0―inf
( μ g ･ h/mL)

AUC0―72h
( μ g ･ h/mL)

tmax
(h)

Cmax
( μ g/mL)n

Dose 
(mg)

9.1120.711.67.421.8521.771.13.72mean
9Japanese250

1.516.61.61.72.942.910.30.93SD

7.4123.68.89.658.0257.861.47.35mean
9Japanese

500
1.136.01.32.19.689.700.72.21SD

8.4129.210.78.447.2147.031.44.61mean
9Caucasian

0.86.91.00.64.384.300.51.10SD

7.2116.09.18.883.3483.151.310.53mean
9Japanese750

0.926.21.01.59.269.250.53.32SD

7.198.49.17.5111.83111.611.015.37mean
9Japanese1,000

1.014.51.10.414.1814.160.52.63SD

4．検査および測定方法
薬物濃度測定用試料の採取，および安全性の検査，測

定のスケジュールを Table 2に示す。
1） 薬物濃度の測定
血液は単回投与試験では投与開始直前，投与開始 0.25，

0.5，1，1.5，2，3，4，8，12，24，36，48，60，72時間
後に，反復投与試験では投与 1日目は投与開始直前，投
与開始 0.25，0.5，1，1.5，2，3，4，8，12時間後，投与
2～6日目は投与開始直前，投与開始 1.5時間後に，投与
7日目は投与開始直前，投与開始 0.25，0.5，1，1.5，2，
3，4，8，12，24，36，48，60，72時間後に 5 mLを採取
した。採血後，ただちに血漿を分離し，遮光ボックスに
入れて測定まで－20℃以下で凍結保存した。
尿は単回投与試験では－24～0，0～2，2～4，4～8，8～

12，12～24，24～48，48～72時間，反復投与試験では投
与開始前－24～0時間，投与開始 1日目と 7日目に 0～2，
2～4，4～8，8～12，12～24時間，排尿ごとに蓄尿容器に

直接排尿させ，冷蔵で遮光保存した。蓄尿終了後，混和
して尿量を算定した後，5 mLを分取し，遮光ボックスに
入れて測定まで－20℃以下で凍結保存した。
唾液は単回投与試験の投与開始直前，投与開始 1，2，

3，4，8，12，24時間後にシャーレに出させ，分取し，遮
光ボックスに入れ，－20℃以下で凍結保存した。
LVFX濃度は株式会社三菱化学ビーシーエル（現 三

菱化学メディエンス株式会社）にて，高速液体クロマト
グラフィー（HPLC）法９）により測定した。
2） 安全性の評価
安全性の評価項目は，有害事象および副作用とした。

試験薬投与から最終観察終了時までに起こったあらゆる
好ましくない，あるいは意図しない徴候（臨床検査値，
バイタルサイン，心電図の異常を含む），症状，または病
気を有害事象とし，そのうち，当該試験薬との因果関係
が否定されなかった事象を副作用とした。
なお，12誘導心電図を記録し，QT�QTc間隔について
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Fig. 2. The relationship between LVFX pharmacokinetic parameters versus dose after 
single-dose oral administration to Japanese subjects (X = dose, Y = parameter).
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も求めた。
3） 腸内細菌叢の検討
LVFX投与による腸内細菌叢への影響を探索的に検

討するため，反復投与試験における日本人健康成人男性
より投与開始 2日前～1日目投与前，1日目投与後～3
日目投与前，4日目投与後～6日目投与前，7日目投与
後～9日目，14日目，28日目にそれぞれ 1回糞便を採取
し，三菱化学メディエンス株式会社にて細菌の同定およ
び菌数を測定し，変動を評価した。
5．結果解析
1） 薬物動態解析
薬物動態の解析には，ノンコンパートメント解析法を

使用した。解析は，WinNonlinを用いて被験者ごとに
Cmax，投与後 24時間の血漿中濃度（C24h），tmax，t1�2，
AUC0―24h，AUC0―72h，AUC0―inf，みかけの全身クリアランス
（CLt�F），みかけの終末相分布容積（Vdz�F），累積尿中排

泄率および腎クリアランス（CLr）を求め，投与群別に要
約統計量を算出した。
日本人健康成人男性に LVFX 250 mg，500 mg，750

mgおよび 1,000 mgを投与した際の Cmaxおよび AUC0―72h
の用量比例性をパワーモデルによって検討した。パラ
メータを反応変数 Y，投与量を説明変数 Xとするパワー
曲線 Y＝αXβを仮定し，下式のとおり対数変換して，最
小二乗法により切片と傾きを推定した。

Log（Y）＝Log（α）＋β×Log（X）＋error
傾きの点推定値とその両側 95％信頼区間より β の点

推定値およびその両側 95％信頼区間を算出した。
反復投与試験では，投与 7日目と投与 1日目の Cmax，

C24h，AUC0―24hを比較した。
500 mg単回投与試験では，唾液中の薬物濃度と血漿中

の薬物濃度の比を求めた。
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Fig. 3. (A) Cumulative LVFX urinary excretion and (B) LVFX urinary concentration after 
single-dose oral administration to Japanese subjects (mean±SD).
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2） 有害事象
有害事象は ICH国際医薬用語集MedDRA（Med-

DRA�J version.8.1）に読み替え，頻度を集計した。
3） 心電図
12誘導心電図から QT間隔，QTc間隔（Fridericia

法）を求め，時期別，投与群別に要約統計量を算出した。
なお，QTc間隔は，LVFXが投与量の増加に伴い心拍数
も軽微に増加すること１０），Bazettの補正法は心拍数増加
に際して過大な補正となり，60拍毎分を下回る心拍数で
は過小な補正となるため１１），Fridericia法による解析を
行うこととした。
また，試験薬投与後に 1時点以上 QT�QTc間隔の絶

対値が 450 msを超えた被験者数，および試験薬投与後
に 1時点以上 QT�QTc間隔とベースラインの差が 30
msを超えた被験者の数を集計した。さらに，QT間隔お

よび QTc間隔のベースラインからの差の平均値の推移
も集計した。なお，QT間隔および QTc間隔のベースラ
インは，初回試験薬投与前日の同一時刻の値とした。

II． 結 果
1．薬物動態
1） 単回投与試験
日本人健康成人男性に LVFX 250 mg，500 mg，750

mgおよび 1,000 mgを空腹時単回投与した時の血漿中
LVFX濃度の推移を Fig. 1に，薬物動態パラメータを
Table 3に示す。Cmaxはそれぞれ 3.72，7.35，10.53，15.37
µg�mL，AUC0―72hは 21.77，57.86，83.15，111.61 µg・h�
mLであった。Cmaxおよび AUC0―72hの用量比例性をパワー
モデルで検討した結果，Cmaxの β の点推定値は 1.010で
あり，β の 95％信頼区間は 0.849～1.171で 1を含み，用
量に比例した Cmaxの上昇が認められた。AUC0―72hの β の
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Fig. 4. LVFX salivary and plasma concentration after 500 mg single-dose oral administration 
to Japanese subjects (mean±SD).
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Fig. 5. LVFX plasma concentration in 500 mg multiple-dose study (mean±SD).
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点推定値は 1.178であり，β の 95％信頼区間は 1.084～
1.273で 1を含まず，用量の増加を超える AUC0―72hの上昇
が認められた（Fig. 2）。tmaxは 1.0～1.4時間，t1�2は 7.4～
9.6時間であり，いずれも用量依存傾向は認められなかっ
た。CLrは 250 mgで 9.1 L�h，1,000 mgで 7.1 L�hであり，
高用量になるほど低下する傾向にあった。
白人健康成人男性に LVFX 500 mgを単回投与した時

の薬物動態パラメータを Table 3に示す。Cmaxは 4.61
µg�mL，AUC0―72hは 47.03 µg・h�mLであり，いずれも日
本人健康成人男性より低かった。
単回投与時における投与 72時間までの累積尿中排泄

率と尿中濃度を Fig. 3に示す。投与 72時間での累積尿中
排泄率は 77.5～83.8％であり，投与量にかかわらずほぼ

一定の値を示した。最高尿中濃度はそれぞれ 245.46，
563.27，768.39，556.20 µg�h・mLであり，500 mg以上の
投与量ではほぼ飽和した値を示した。用量に依存した傾
向は認められなかった。また，尿中濃度は 250～750 mg
投与では投与後 2～4時間，1,000 mg投与では 0～2時間
で最も高くなった。
LVFX 500 mg単回投与時における唾液中 LVFX濃度

および血漿中 LVFX濃度の推移を Fig. 4に示す。投与 2
時間後の唾液中 LVFX濃度と血漿中 LVFX濃度の比は
0.968であり，唾液への良好な移行性を示した。
2） 反復投与試験
日本人健康成人男性および日本人健康高齢男性に

LVFX 500 mgを反復投与した時の血漿中 LVFX濃度の



8 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 J U L Y 2 0 0 9

Table 4. LVFX pharmacokinetic parameters in multiple-dose study

(A) Day 1

AUC0―24h
( μ g ･ h/mL)

tmax
(h)

C24h
( μ g/mL)

Cmax
( μ g/mL)nGroup

43.361.70.376.02mean
9

LVFX 500 mg
nonelderly  3.760.80.081.04SD

58.753.30.716.49mean
9

LVFX 500 mg
elderly  8.910.70.200.90SD

(B) Day 7

CLr
(L/h)

Vdz/F
(L)

CLt/F
(L/h)

t1/2
(h)

AUC0―24h
( μ g ･ h/mL)

tmax
(h)

C24h
( μ g/mL)

Cmax
( μ g/mL)nGroup

7.8136.610.29.449.671.90.476.32mean
9

LVFX 500 mg
nonelderly 0.9 36.4 1.52.9 6.680.90.151.15SD

5.5104.0 7.69.567.494.10.917.14mean
9

LVFX 500 mg
elderly 1.1 28.6 1.11.910.702.50.302.09SD

推移を Fig. 5に，投与 1日目および 7日目の薬物動態パ
ラメータの要約統計量をそれぞれ Table 4に示す。
日本人健康成人男性の投与 1日目と 7日目の Cmaxは

それぞれ 6.02 µg�mL，6.32 µg�mL，C24hは 0.37 µg�mL，
0.47 µg�mL，AUC0―24hは 43.36 µg・h�mL，49.67 µg・h�
mLであった。日本人健康高齢男性の投与 1日目と 7日
目の Cmaxはそれぞれ 6.49 µg�mL，7.14 µg�mL，C24hは
0.71 µg�mL，0.91 µg�mL，AUC0―24hは 58.75 µg・h�mL，
67.49 µg・h�mLであり，日本人健康成人男性と比較し
大きい値を示した。tmaxも日本人健康成人男性より日本人
健康高齢男性で延長した。また，日本人健康成人男性お
よび日本人健康高齢男性のいずれにおいても，投与 2日
目から 7日目の投与直前の血漿中 LVFX濃度（C24h）は一
定値で推移し，明らかな蓄積性は認められなかった。
2．腸内細菌叢への影響
日本人健康成人男性に LVFX 500 mgを反復投与した

時の腸内細菌叢の推移を Fig. 6に示す。好気性菌の総菌
数は投与開始前の 7.61 log CFU�gから投与 4～6日目に
6.47 log CFU�gへとやや減少したが，投与終了後 7日目
には，投与開始前の菌数にほぼ回複した。一方，嫌気性
菌は投与開始前から投与終了後 21日目まで，総菌数にほ
とんど変動はみられなかった。なお，個人差があるもの
の被験者ごとの腸内細菌叢の変化は平均とほぼ同様の推
移を示した。また，いずれの被験者からも Clostridium dif-

ficileは検出されず，C. difficile toxin Aも検出されなかっ
た。
3．安全性
1） 単回投与試験
単回投与試験では，LVFXが投与された被験者に有害

事象は認められなかった。その他の臨床検査値およびバ
イタルサインにも問題となる変動は認められなかった。
2） 反復投与試験
反復投与試験では，日本人高齢健康男性の LVFX投与

群に有害事象は認められなかった。日本人健康成人男性

の LVFX 500 mg投与群 9例中 3例に「水様便」，「大腸憩
室炎」，「歯周囲炎」，「急性歯槽膿瘍」各 1件の有害事象
が認められた。これらの有害事象の重症度は軽度もしく
は中等度であり，発現時期より試験薬との因果関係はい
ずれも否定された。死亡および重篤な有害事象，LVFX
の投与中止にいたる有害事象は認められなかった。なお，
臨床検査値およびバイタルサインに特に問題となるよう
な変動は認められなかった。
3） 心電図の評価
LVFX投与後に QT間隔が 450 msを超えた被験者

は，単回投与試験の 250 mgおよび 500 mg投与群に各 1
例認められたが，反復投与試験の被験者には認められな
かった。QT間隔が 450 msを超えた被験者 2名はいずれ
も徐脈傾向にあり，QTc間隔は正常範囲であることか
ら，生理的な QT間隔の延長であり，臨床上問題ないと
判断された。単回投与試験および反復投与試験を通じ，
LVFX投与後に QTc間隔がベースラインから 30 msを
超えて変動した被験者はみられなかった。試験薬投与後
の QT間隔および QTc間隔の平均値には各試験，各投
与群に日内変動が認められたが，投与前日と投与後の明
らかな違いや投与量，投与回数，年齢および人種に関連
した延長傾向は認められなかった。

III． 考 察
LVFX 500 mg 1日 1回投与に際して，その薬物動態お

よび安全性を検討するために，第 I相臨床試験を実施し
た。
日本人健康成人男性に LVFX 250～1,000 mgを単回投

与した時，Cmaxは投与量の増加に比例して上昇し，LVFX
500 mg投与群では 7.35 µg�mLであった。一方，AUC0―72h
は投与量の増加以上に上昇し，LVFX 500 mg投与群では
57.86 µg・h�mLであった。LVFXは腎排泄型の薬剤で
あり，尿細管分泌の関与の可能性が報告されている７）。ま
た，投与後 72時間までの累積尿中排泄率は投与量に寄ら
ず 77.5～83.8％とほぼ一定であったが，投与量の増加に
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Fig. 6. Impacts of LVFX administration on intestinal flora in nonelderly Japanese in multiple-dose 
study.
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伴う腎クリアランスの低下傾向がみられたことから，そ
の原因は腎排泄における腎尿細管分泌過程の飽和による
可能性が考えられた。しかし，LVFX 500 mgを 1日 1
回 7日間反復投与した時，健康成人男性と健康高齢男性
いずれも反復投与による蓄積は認められなかった。

健康高齢男性では健康成人男性に比べて Cmax，C24h，
AUC0―24hが高かった。本試験の結果を含めて行われた母
集団薬物動態解析において，みかけの全身クリアランス
に対しては Ccrが，みかけの分布容積に対しては体重お
よび年齢がそれぞれ共変量として選択され，血漿中薬物
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濃度に及ぼすこれらの共変量の影響を検討したところ，
Ccrの影響が最も大きく，体重，年齢でも軽微な影響が確
認された１２）。本試験において高齢男性と成人男性で体重
の差はほとんどないこと，本薬剤は腎排泄型であること
などを勘案すると，本試験で認められた薬物動態パラ
メータの差は，年齢よりも Ccrの違いによる影響が大き
いと考えられた。なお，一般的に高齢者では Ccrが低下し
ていることが多いため，投与に際しては注意が必要と考
えられる。
安全性に関しては，反復投与を行った日本人健康成人

男性において軽度から中等度の有害事象が 3例に認めら
れたが，副作用は 1例も認められず，投与を中止した被
験者もなかった。一部のフルオロキノロン系抗菌薬では
心電図の QT間隔を延長することが報告されているが，
非臨床試験において LVFXは QT間隔の延長や不整脈
の誘発作用を認めていない１３）。本試験においても心電図
に関連した有害事象は認められず，QT�QTcの延長など
心電図の波形に臨床的に重要な変化は認められなかっ
た。LVFX注射薬 500 mg単回静脈内投与時の QT�QTc
間隔に対する詳細な検討８）の結果，特に問題となる変化が
認められていないこと，および注射薬と経口薬の絶対バ
イオアベイラビリティは 99％以上１４）であることを勘案
すれば，LVFXの経口投与における QT間隔に対する作
用はきわめて弱いと考える。
以上より，500 mg 1日 1回反復投与は日本人健康成人

男性および健康高齢男性ともに忍容性に問題は認められ
なかった。
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Phase I study of levofloxacin in healthy and elderly volunteers
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To prepare for changing the standard levofloxacin(LVFX) dosage from 100 mg three times a day to 500
mg once daily (qd), we evaluated the LVFX qd safety and pharmacokinetic profile in a single-dose study in
healthy Japanese male volunteers given an oral dose ranging from 250 mg to 1,000 mg and in a multiple-dose
study in healthy nonelderly and elderly Japanese male volunteers given LVFX 500 mg qd for 7 days. To
compare pharmacokinetic profiles in different ethnic groups, we also conducted a study in healthy Cauca-
sian male volunteers given an oral dose of 500 mg.
1. Pharmacokinetics: In the single-dose study, LVFX Cmax and AUC0―72h were 7.35 µg�mL and 57.86 µg・h�

mL at a dose of 500 mg. While LVFX Cmax increased dose-proportionally, AUC increased above dose-
proportionally.
In the multiple-dose study, LVFX Cmax, C24h, and AUC0―24h on day 7 were higher in elderly than nonelderly

subjects. Cmin was stable from days 2 through 7 with no clear evidence of accumulation in either the noneld-
erly or elderly.
Average LVFX Cmax and AUC0―72h were higher in Japanese than Caucasian subjects.
2. Safety: No adverse drug reactions were seen after LVFX administration in any study.
In conclusion, LVFX 500 mg qd was well tolerated, and no accumulation was seen in multiple-dose admini-

stration.


