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Levofloxacin 500 mg単回静脈内投与の QT間隔に対する影響を評価するために，健康な日本人男女を
対象としたプラセボ対照，単盲検，無作為化，2群 2期クロスオーバー試験を実施した。年齢（20歳以
上 45歳以下または 65歳以上 79歳以下）および性別が均等になるように 48名の被験者を登録した。第
1期および第 2期に levofloxacinまたは生理食塩液を投与した。標準 12誘導心電図を各投与期の点滴開
始後 0.5時間，1時間，1.5時間，2時間，2.5時間，3時間，4時間，8時間，12時間，24時間に記録した。
デジタル心電図データは，中央心電図測定機関に送信され，背景情報が盲検化された後，マニュアル計
測が行われた。QT間隔に対しては Fridericia法（QTcF），Bazett法（QTcB）および試験集団固有のべ
き数（QTcP＝QT�RR0.410）による心拍数補正を行った。線形混合モデルを用いて，QT間隔のベースライ
ンからの変化量（∆QT�QTc），∆QT�QTcの levofloxacin群とプラセボ群との間の差（∆∆QT�QTc）お
よび片側 95％信頼区間の上限値を算出した。Tmax時の ∆QTcFは levofloxacin群で 2.1 ms，プラセボ群
で－1.3 ms，∆∆QTcFは 3.4 ms（片側 95％信頼区間上限 5.2 ms）であり，Torsades de Pointesを引き起
こすリスクがないとされている範囲（∆∆QT�QTc 5 ms以下）内であった。男性または非高齢者と比較し
て，女性または高齢者で ∆∆QTcFが若干大きかったが，いずれも 5 ms以下の作用であった。以上より，
levofloxacinの QT間隔に対する作用はきわめて弱く，Torsades de Pointesを誘発する可能性は非常に
低いと考えられる。
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QT間隔は心筋細胞の活動電位持続時間（action potential
duration：APD）を推定する指標であり，過度の QT間隔の延
長が，致死性心室不整脈である Torsades de Pointes（TdP）を
誘発する１）。QT間隔の延長が大きいほど TdPの発生リスク
が増大するので，QT間隔は TdPのバイオマーカーとして用
いられている１）。近年，先天性 QT延長症候群 2型の原因が
human ether-a-go-go gene（hERG）遺伝子の突然変異である
ことが明らかになった。hERG遺伝子により心筋細胞のカリ
ウムチャネル（hERGチャネル）が発現し，急速活性化遅延整
流カリウム電流（IKr）が規定される。IKrは脱分極後に再分極を
起こす主なカリウムイオン電流であり，IKrの活性が阻害され
ると APDおよび QT間隔の延長が起こる。近年，抗不整脈薬
以外の抗アレルギー薬，消化管運動促進薬，向精神薬および抗
菌薬の一部が IKrを阻害することで QT間隔を延長し，ときに
TdPを誘発することが報告された１）。このような薬物性の
QT延長症候群の発生を回避するため，2005年に日米 EU医
薬品規制調和国際会議（ICH）で，非臨床（S7B）２）および臨床

（E14）３）における QT間隔延長の評価ガイドラインが採択さ
れた。
ICH-S7Bガイドライン２）に基づく非臨床研究の結果，キノ

ロン系抗菌薬は IKrを阻害し APDおよび QT間隔を延長する
ことが示された４，５）。しかし，その延長の程度には薬剤間で大き
な差が存在する。Grepafloxacinは過度の QT間隔の延長を引
き起こすため販売が中止され，sparfloxacin（SPFX）には TdP
のリスク因子をもつ患者に対して使用制限がある６～８）。 一方，
非臨床研究において levofloxacin（LVFX）は QT間隔への影
響が小さいことが明らかにされたが９），感染症患者において
QT間隔延長や TdPの発生が報告されている１０～１７）。
キノロン系抗菌薬の有効性および耐性菌の抑制は，Cmax�

MICおよび AUC�MICに相関するので，1回投与量を多くす
ると効果が大きくなるとされている１８，１９）。開発中の LVFX注
射剤 500 mgの 1日 1回投与は，既存の LVFX経口薬（クラ
ビットⓇ）100 mgの 1日 3回投与と比較して効果の向上およ
び耐性菌の出現抑制が期待できる。そこで，LVFX 500 mg
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を臨床用量とする際に，QT間隔への影響を日本人において
詳細に検討するため本試験を実施した。

I． 対 象 と 方 法
1．対象被験者
本試験は年齢が 20歳以上 45歳以下または 65歳以上

79歳以下，BMIが 18.5 kg�m2以上 28.0 kg�m2未満の健
康な日本人男女を対象として実施した。女性は妊娠不可
能または妊娠検査が陰性の者とした。次の被験者は除外
した；合併症を有する者，キノロン系抗菌薬または重大
な薬剤アレルギー歴のある者，痙攣性疾患の既往歴を有
する者，HIV・HBs・HCV・梅毒の血清抗原または抗体
検査が陽性であった者，乱用薬物尿中検査が陽性であっ
た者，Ccr値が施設基準値を逸脱する者，先天性 QT延長
症候群の既往歴・水泳中に失神発作を起こした経験ある
いは何らかの失神または意識消失の既往歴がある者，第
1期入院前 4カ月以内に他の治験薬の投与を受けた者，
QTc間隔が 450 msを超える者，QT間隔測定が行えな
いような心電図波形異常が認められた者，収縮期血圧が
90 mmHg未満または 140 mmHg以上（65歳以上の場
合，収縮期血圧が 90 mmHg未満または 160 mmHg以
上）の者，拡張期血圧が 40 mmHg未満または 90 mmHg
以上の者，脈拍数が 40拍�分未満または 100拍�分以上の
者，低カルシウム血症・低カリウム血症または低マグネ
シウム血症，治験薬投与開始前 14日以内の薬剤使用者，
母乳にて授乳中の女性。本試験は実施施設の治験審査委
員会の承認を得て，ヘルシンキ宣言および GCP省令に
則って実施した。被験者から参加前に書面で治験参加同
意を取得した。
2．試験デザイン
LVFX 500 mg単回投与の QT間隔に対する影響を，

プラセボ対照，単盲検，無作為化，2群 2期クロスオー
バー試験において検討する臨床薬理試験を，単一施設（北
里大学東病院，神奈川）で 2007年 1月～3月に実施した。
女性または高齢者における影響を検討するため，非高齢
者と高齢者を均等に登録し，さらに各年齢層で性比を
1：1とした。全被験者を 4コホート（非高齢者男性，高
齢者男性，非高齢者女性，高齢者女性）に分け，順次試
験を実施した。各コホートの被験者を 2種類の投与順序
（第 1期 LVFX・第 2期プラセボ，第 1期プラセボ・第 2
期 LVFX）に無作為に割り付けた。第 1期は治験薬投与
－2日目，－1日目，1日目，2日目の 4日間，第 2期は
治験薬投与－1日目，1日目，2日目の 3日間を入院とし
た。各投与期の 1日目に LVFXまたは生理食塩液 100
mLを 60分かけて単回静脈内点滴投与した。第 1期と第
2期の休薬期間は 7日間とした。各投与期の 8日目に事
後検査を行った。食事の影響を除くため，ベースライン
測定日（第 1期の－1日目）および各投与日の朝食は絶食
とした。

3．症例数設定
QT間隔のベースラインからの変化量（∆QT）の被験

者内標準偏差を 14 ms（米国試験２０）データより算出）と仮
定した場合，∆QTの LVFX群とプラセボ群との間の差
（∆∆QT）の片側 95％信頼区間（confidence interval：
CI）を 5 msの精度で推定するために 43名が必要であ
る。脱落なども考慮し試験全体の被験者数を 48名とし
た。
4．薬物動態学評価項目
血漿中 LVFX濃度を測定するため，各投与期の 1日目

の点滴開始前，点滴開始後 0.5時間，1時間，1.5時間，2
時間，2.5時間，3時間，4時間，8時間，12時間，24
時間に採血した。点滴開始後 1時間の採血は点滴が終了
する直前に行った。血漿中 LVFX濃度は，薬物濃度測定
機関（三菱化学メディエンス株式会社，東京）において
HPLC法により測定した２１）。
5．薬力学評価項目
心電図パラメータ（QT，PR，QRS，RRおよび心拍

数）を計測するため，デジタル心電計（ELI 250Ⓡ，Mor-
tara Instrument，Inc．，Wisconsin，USA）を用いて標
準 12誘導心電図を各投与期の 1日目の点滴開始後 0.5
時間，1時間，1.5時間，2時間，2.5時間，3時間，4時間，
8時間，12時間，24時間に実施した。第 1期の－1日目
に，1日目の投与後に心電図を実施する予定の規定時刻
と同じ時刻にベースライン（time-matched baseline）を
測定した。QT間隔は心拍数が変化した 2～3分後に遅れ
て変化する（ヒステリシス効果）３）。歩行や会話などの外
界からの刺激による心拍数の急激な変化を避けるため，
心電図測定は被験者が臥位にて安静（覚醒下，しゃべら
ない状態）を 10分間保った後に行った。心電図パラメー
タのばらつきを小さくするため，全時点で 3回連続測定
（測定間隔は 2分以内）を行い，3回の平均値を当該時点
の測定値とした。試験期間をとおして同一被験者に対し
て 1台の心電計を用いた。
デジタル心電図データは，中央心電図測定機関（Quin-

tiles Data Processing Centre India Private Limited，
Mumbai，India）に送信され，薬剤群，測定時点および
被験者背景が盲検化され，訓練された判読者が，心電図
パラメータのマニュアル計測および所見の診断を行っ
た。一次判読者の全心電図の測定結果および診断は二次
判読者が確認し，最後に循環器専門医が全心電図を確認
した。本試験では一次判読者を 4名，二次判読者を 2名
および最終確認の循環器専門医を 2名に限定し心電図パ
ラメータを計測した。また，同一被験者から得られたす
べての心電図について同一の判読者が計測し，同一日に
記録された心電図は同一日に計測した。
6．安全性
バイタルサイン，標準 12誘導心電図，臨床検査値およ

び診察（健康状態全般に関する問診，視診，聴診，触診，
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Fig. 1. Heart rate in 48 healthy subjects after a single 60-min 
infusion of levofloxacin (○) or placebo (●), mean±SD.
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Table 1. Demographic factors of subjects, mean±SD

TotalFemale, Age＞＿ 65Female, Age＜＿ 45Male, Age＞＿ 65Male, Age＜＿ 45
n ＝ 48n ＝ 12n ＝ 12n ＝ 12n ＝ 12

 50.1±21.769.1±3.8 31.2±6.8 72.7±3.5 27.4±6.4Age (yr)
57.75±7.5951.54±5.93 55.09±5.14 62.97±6.59 61.38±6.88Weight (kg)
21.95±2.1022.05±2.55 21.25±1.97 23.02±1.44 21.48±2.07BMI (kg/m2)
102.5±19.098.9±16.0115.1±16.8 89.7±17.0106.3±18.5Ccr (mL/min)

Creatinine clearance (Ccr) was calculated from 24-hour urine samples.

Table 2. Pharmacokinetic parameters obtained for a single 500 mg iv. levofloxacin dose, 
mean±SD

TotalAge＞＿ 65Age＜＿ 45FemaleMale
n ＝ 48n ＝ 24n ＝ 24n ＝ 24n ＝ 24
10.2±2.3 11.2±2.3 9.3±1.911.8±1.7 8.7±1.7Cmax ( μ g/mL)
66.3±14.876.0±11.556.6±10.973.5±12.859.1±13.2AUC0―t ( μ g・h/mL)

打診）により有害事象を収集した。
7．統計解析
薬物動態パラメータはノンコンパートメント解析法に

より算出した。Tmaxおよび Cmaxは実測値，AUC0―tは台形法
により算出し，性別および年齢層別に要約した。
QT間隔と心拍数には負の相関があるため，QTは

Fridericia 法２２）（QTcF＝ QT�RR 0.33）， Bazett 法２３）

（QTcB＝QT�RR0.5）および試験集団固有のべき数
（QTcP＝QT�RRβ，全被験者のベースライン測定時（第
1期投与前）における Log QTを従属変数，Log RRを独
立変数とした線形回帰モデルにより得られた傾きを β
とする）による心拍数補正を行い，主要評価を Fridericia
法による補正値とした。
投与順序・時期・薬剤群を固定効果，被験者を変量効

果，ベースライン・性別・年齢層を共変量とした線形混
合モデルにより，Tmax時の QT�QTcのベースラインから
の変化量（∆QT�QTc）および ∆QT�QTcの LVFX群と
プラセボ群との間の差（∆∆QT�QTc）の最小二乗平均値
および 95％CIの上限値を算出した。Tmax時の ∆∆QTcF
は性別および年齢層別にも算出した。ベースラインは，
第 1期投与前日の同時刻の値（time-matched base-
line）を用いて解析した。また，∆∆QTcFに関しては各
投与期の点滴開始前の 1時点の値（pre-dose baseline）で
も解析した。
統計解析は SASⓇ ver.8.2（SAS Institute Inc., North

Carolina, USA）を使用した。
II． 結 果

1．対象被験者
本試験は 48名（非高齢男性，高齢男性，非高齢女性，

高齢女性を各 12名）の被験者を登録した。脱落または中
止した被験者はなかった。被験者背景を Table 1に示す。
2．薬物動態学評価
Cmaxおよび AUC0―tは，男性と比較して女性で，非高齢

者と比較して高齢者で高かった（Table 2）。Tmaxは，点滴
開始後 1時間（点滴終了時）であった。
3．薬力学評価
心拍数（HR＝60�RR×1,000）は，点滴開始後 0.5から

4時間まで LVFX群では 59.5±7.7から 61.2±7.7拍�分
（mean±SD）の範囲で推移し，プラセボ群では 57.5±7.3
から 58.8±8.1拍�分の範囲で推移した（Fig. 1）。心拍数は
投与開始後 8時間に LVFX群で 65.4±8.6拍�分，プラセ
ボ群で 64.3±8.9拍�分に一時的に増加した。心拍数の
ベースラインからの変化量（∆HR）は，両群とも Tmax
時の点滴開始後 1時間が最大であり，∆HRは LVFX群
で 4.7±4.4拍�分，プラセボ群で 1.5±4.6拍�分であった。
ベースライン測定時（第 1期投与前）における心拍数

に対する QT�QTc間隔の関係は，心拍数が 60拍�分よ
り大きい時に Bazett法では QTが過剰に補正され，
Fridericia法では若干補正不足となった（Fig. 2）。試験集
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Fig. 2. Heart rate vs. QT/QTc interval at baseline (n ＝ 48).
QTc intervals were corrected using three methods: Fridericia’ s formula (upper left panel), the population (study speci�
fic) correction formula QTcP ＝ QT/RR0.410 (upper right panel), or Bazett’ s formula (lower left panel).
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Table 3. Effect of levofloxacin on QT/QTc interval (ms)

95% CI upper limitMean difference
Change from baseline

n
PlaceboLevofloxacin

5.23.4－1.32.148QTcF
5.22.6－2.20.424Male
6.84.2－0.43.824Female
4.62.30.22.524Age＜＿ 45
7.14.5－2.81.724Age＞＿ 65
6.85.2－0.54.648QTcP
8.97.20.37.648QTcB

－0.9－4.2－4.6－8.848QT

Difference between levofloxacin and placebo treatment in change from baseline in QT/QTc in-
terval at Tmax analyzed using a linear mixed model. The model includes treatment, sequence, 
and period as fixed effects and subject as a random effect. The time-matched baseline of QT in-
terval, age, and gender are included as covariates. QTcP ＝ QT/RR0.410.

団固有のべき数は 0.410（95％CI＝0.381，0.438），重相関
係数 R＝0.789であり， QTcPは QT�RR0.410で算出した。
ベースラインを time-matched baselineで調整する

と，Tmax時の ∆QTcFは LVFX群で 2.1 ms，プラセボ群
で－1.3 msであり，∆∆QTcFの最小二乗平均値は 3.4 ms

（片側 95％CI上限 5.2 ms）であった（Table 3）。∆∆QT�
QTcは Tmax時である点滴開始後 1時間が最も大きな変
化を示した。QT�QTcは LVFX群とプラセボ群で点滴
開始後 4時間まで小さな差で推移し，点滴開始後 8時間
以降はほとんど差がなかった（Fig. 3）。



110 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 M A R. 2 0 0 9

Fig. 3. QT/QTc interval in 48 healthy subjects after a single 60-min infusion of levofloxacin (○ ) or placebo (● ), 
mean±SD. QTcP ＝ QT/RR0.410.
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Table 4. Number of subjects in each category, tabulated by treatment

Change from baselineAbsolute

PlaceboLevofloxacinPlaceboLevofloxacin
n＝48n＝48n＝48n＝48

30＜to＜＿ 60 ms30＜to＜＿ 60 ms450＜to＜＿ 480 ms450＜to＜＿ 480 ms
0000QTcF
0000QTcP
2201QTcB
2176QT

No subject showed prolongation of QT/QTc＞480 ms or＞60 ms from the baseline at any time point.

ベースラインを pre-dose baselineで調整すると，Tmax
時の ∆QTcFは LVFX群で 4.4 ms，プラセボ群で 0.7 ms
であり，∆∆QTcFの最小二乗平均値は 3.7 ms（片側 95％
CI上限 5.3 ms）であった。
投与後に 1時点以上，QT�QTcの絶対値が 450 ms，

480 ms，500 ms または，∆QT�QTc が 30 ms，60 ms
を超えた被験者数を Table 4に示す。QT�QTcが 450 ms
を超えた被験者数および ∆QT�QTcが 30 msを超えた
被験者数は薬剤群別で同程度であり，QT�QTcが

480 msを超えた被験者または ∆QT�QTcが 60 msを超
えた被験者は認めなかった。
4．薬物動態学�薬力学評価
Tmax時の ∆QTcFと Cmaxの散布図を Fig. 4に示す（Cmax

が 0 µg�mLのプロットはプラセボ投与開始後 1時間の
∆QTcF）。LVFXの血漿中濃度の増加は，∆QTcFに明ら
かな影響を及ぼさなかった。
5．安全性
有害事象のうち「QT関連有害事象３）」は，LVFX群で
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Fig. 4. Change from baseline in QTcF interval at Tmax vs. peak 
plasma concentration of levofloxacin (range, 5.9 to 15.4  μg/
mL).
Male, age ＜＿  45 (□ ); female, age ＜＿  45 (○ ); male, age ＞＿  65 
(■); and female, age ＞＿  65 (●) (n ＝ 48). Symbols at Cmax ＝
 0 represent changes from baseline observed after dosing 
with placebo.
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浮動性めまいが 1名に 1件，上室性頻脈が 1名に 1件認
められ，いずれも LVFXとの因果関係は否定されなかっ
た。浮動性めまいは投与開始後 4.0時間に発現し，本被験
者に不整脈を示唆する症状や心電図所見の異常はなく，
浮動性めまいは QT間隔延長に関連するものではなかっ
た。上室性頻脈は投与開始後 1.9時間に発現し，本被験者
（72歳女性）の QT間隔は 420 msであり，心電図の記録
中の 10秒間に自然に消失した一過性の現象であること
から，臨床的に重要な事象とは考えなかった。本試験で
は，LVFXの安全性に重大な問題は認めなかった。

III． 考 察
LVFX群およびプラセボ群の両群とも点滴投与後に

心拍数の増加が認められた。心拍数のベースラインから
の変化量は，LVFX群がプラセボ群よりもわずかに大き
かった（4.7±4.4拍�分および 1.5±4.6拍�分）。米国の健
康被験者においても LVFXによる心拍数の小さな増加
は 500 mg＜1,000 mg＜1,500 mgの順に用量依存的に認
められたが，心拍数増加に随伴する症状は報告されてい
ない２０）。本試験における LVFXによる心拍数の増加作用
は小さく，臨床的な意義は少ないと考えられる。
一般的に，心拍数が増加した場合，Bazett法では過剰

補正され，Fridericia法でも心拍数増加の影響が若干残
り，いずれも ∆QTcが大きめに評価される２４）。本試験で
は，QT間隔の評価に 3通りの心拍数補正方法（QTcF，
QTcB，QTcP）を用いたところ，心拍数増加域で
Fridericia法は若干補正不足となり，QTcPが最も心拍
数の影響を補正できた。実際，本試験における補正後の
値は ∆QTcB＞∆QTcP＞∆QTcFとそれぞれの補正式の

特徴を反映していた。心拍数で未補正の ∆QTの短縮は，
心拍数の増加に起因した生理的な反応であると思われ
た。
本試験の主要エンドポイントは LVFX 500 mgが Tmax

時に QTcFに及ぼす影響とした。QT間隔の延長程度と
TdP誘発リスクには相関関係があり，QT間隔の延長が
5 ms以下では TdP誘発リスクは“None”，6～10 msは
“Unlikely”，11～15 ms は“Possible”，16～20 ms は
“Probable”，21～25 ms は“Almost definite”，26 ms
以上は“Definite”であるとされる２５）。LVFXの ∆∆QTcF
は 3.4 ms（片側 95％CI上限 5.2 ms）であり，TdP誘発リ
スクがないとされるきわめて小さな影響であった。また，
LVFXの ∆∆QTcFの片側 95％CI上限値は，ICH-E14
ガイドラインの Thorough QT�QTc試験で QT�QTc間
隔延長の片側 95％CI上限が 10 ms未満であれば陰性で
あると定義されている範囲内であった３）。
QT間隔は性別や年齢などの内因性要因に影響を受け

る。女性は男性より TdPの報告数が多く QT間隔延長薬
剤の感受性が高いことが知られている２６，２７）。また，高齢も
TdPの危険因子である２８，２９）。本試験では男性または非高
齢者と比較して，女性または高齢者で ∆∆QTcFが若干
大きかったが，いずれも 5 ms以下の小さな影響であっ
た。
QT間隔延長作用を有する薬剤の主な作用部位である

hERGチャネル阻害の IC50値は，LVFXが 915 µM，
ciprofloxacin （ CPFX ） が 966 µM ， moxifloxacin
（MFLX）が 129 µM，gatifloxacin（GFLX）が 130 µM
および SPFXが 18 µMであり，LVFXおよび CPFXに
よる hERGチャネル阻害作用はこれらのなかでは弱い
ことが報告されている３０）。また，モルモット心室乳頭筋
APDを，100 µMにおいて，SPFXは 41％，MFLXは
25％および GFLXは 13％延長したのに対し，LVFX
および CPFXは APDをほとんど延長しなかったと報告
されている３１）。今回の LVFXが QT間隔にほとんど影響
を与えないという試験結果は，これらの非臨床試験成
績に一致するものである。また，本試験における LVFX
500 mg点滴投与時の Cmaxの 20 µM（血漿蛋白結合率
27.9％でフリー体換算）を基準にすると，hERGチャネル
阻害の IC50値は約 45倍であり，また Cmaxの 5倍の濃度に
おいても APDをほとんど延長しないことになり，高濃
度の LVFXの曝露時も QT間隔への影響は小さいこと
が予想される。
米国の健康被験者において LVFXおよび CPFXの

QT間隔への影響は，MFLXと比較して統計学的に有意
に小さいと報告されている３２）。MFLXは米国の複数の
QT間隔検討試験３３）で 8～18 ms，日本人の 2試験３４）で
13.1～24.7 msの QT間隔延長作用が報告されている。今
回明らかになった LVFXの QT間隔への影響は，MFLX
と比較して弱いと思われ，非臨床試験でキノロン系抗菌
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薬が示す IKr阻害作用の強弱とも一致していた。
ICH-E14ガイドライン３）における Thorough QT�QTc

試験は，試験系の感度の証明のため陽性対照として通常
MFLX 400 mg群を設定する。国内では QT間隔延長薬
剤の安全性の懸念と倫理的な問題が解決されていないこ
とから３５，３６），本試験では陽性対照群を設定しなかった。し
かし，ICH-E14ガイドライン３）および ICHの Expert
Working Groupによる技術的な要求事項３３）を基にした心
電図の測定方法や，精度管理された中央心電図測定機関
を採用することで，心電図パラメータの測定精度を確保
できるように試験を設計した。本試験は女性および高齢
者を含み被験者背景が不均一であるが，∆QTcFの被験
者内標準偏差は 5.1 msであり，QT間隔への影響を検出
するには十分な測定精度であった。
ベースラインを第 1期投与前日の同時刻の値（time-

matched baseline）で調整した場合と各投与直前値（pre-
dose baseline）で調整した場合で，LVFXの ∆∆QTcF
および片側 95％CI上限は，ほぼ同様の結果であった（3.4
ms，片側 95％CI上限 5.2 msおよび 3.7 ms，片側 95％CI
上限 5.3 ms）。本知見は，2008年 6月の E14 Implementa-
tion Working Group Questions & Answersにおいて，被
験者自身が対照となるクロスオーバー試験のベースライ
ンは pre-dose baselineで十分であるという提言を支持
するものである。
QT間隔の過度の延長による臨床的な問題は TdPの

発生である。TdPの発現には患者側の要因が大きく，重
篤な心疾患をもつような患者の安全性は，今回の試験結
果からは必ずしも推定できない。しかし，TdPを発生し
やすい患者に類似した病態を有するウサギ Carlssonモ
デル３７）およびイヌ慢性房室ブロックモデル３８）などの催不
整脈モデルにおいて，LVFXによる不整脈は観察され
ず，また今回の試験で明らかになったように LVFXのヒ
ト心電図の QT間隔への影響はごくわずかであったの
で，LVFXが TdPを誘発する可能性は非常に低いと思
われる。
以上より，LVFXが示した QT間隔への影響はごくわ

ずかであり，非臨床試験で不整脈誘発作用を認めなかっ
たように，臨床においても LVFXが TdPを誘発する可
能性は非常に低いと思われる。
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Effect of single 500 mg iv. levofloxacin dose on QT interval in healthy subjects

Atsushi Sugiyama１）, Ryoko Fukuda２）, Koji Mori２）,
Tomoe Fujita３）and Yuji Kumagai３）

1）Department of Pharmacology, Interdisciplinary Graduate School of Medicine and Engineering, University of
Yamanashi, 1110 Shimokato, Chuo, Yamanashi, Japan

2）R&D Division, Daiichi Sankyo Company, Limited
3）Clinical Trial Center, Kitasato University East Hospital

We conducted a placebo-controlled, single-blind, randomized, two-treatment, two-period crossover study
to evaluate the effect of a single intravenous 500 mg levofloxacin dose on QT interval in 48 healthy Japanese
men and women equally distributed across age (20―45 vs. 65―79 years) and gender strata. Subjects received
either levofloxacin or saline in the first period, then reverse treatment in the second period. During each
treatment period, standard 12-lead electrocardiogram(ECG) was recorded at 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 8, 12, and 24
hours after the start of infusion. ECG was transmitted digitally to an ECG core laboratory, where trained
readers blinded to subject information manually measured ECG parameters. Heart-rate-corrected QT inter-
vals were calculated using the Fridericia (QTcF) and Bazett (QTcB) formulas and a nonlinear regression
model with a study population-specific coefficient (QTcP＝QT�RR0.410). Linear mixed models were used to es-
timate mean change in the QT interval from baseline (∆QT�QTc) and between-treatment (levofloxacin―pla-
cebo) differences in changes (∆∆QT�QTc), together with corresponding upper bounds of one-sided 95％ con-
fidence intervals. ∆QTcF at Tmax was 2.1 ms with levofloxacin and －1.3 ms with placebo. The ∆∆QTcF was
3.4 ms (upper bound of one-sided 95％ confidence interval, 5.2 ms), generally considered associated with no
risk of Torsades de Pointes. ∆∆QTcF was slightly greater in women and the elderly than in men and
younger subjects but was less than 5 ms in all subgroups. Levofloxacin showed a very small effect on the QT
interval, indicating that levofloxacin is very unlikely to cause Torsades de Pointes.


