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1. はじめに  

 

 タリビッド（オフロキサシン[Ofloxacin]）は、第一製薬株式会社(現. 第一三共株式会社)が

開発し, 1985 年に発売したニューキノロン系合成抗菌薬である. また, クラビット（レボフ

ロキサシン[Levofloxacin]）は，同じく第一製薬株式会社が開発し 1993 年に発売した世界

初の光学活性ニューキノロン系合成抗菌薬であり，タリビッドの後継品として開発された

医薬品である.  

 

第二次世界大戦以前より抗菌薬として使われてきたサルファ剤に対する耐性菌の出現に

より, キノロン系合成抗菌薬が 1960 年代以降市場に投入された. しかし, 従来のキノロン

系合成抗菌薬は, グラム陽性菌に対して強い抗菌活性を示さなかったことから，尿路感染症

あるいは腸管感染症など，一部の疾病にしか使用されなかった (早川, 2010)i． 

 

タリビッドはグラム陰性菌およびグラム陽性菌双方に対して広い抗菌スペクトルを示し

ており，呼吸器感染症を含む幅広い適応症を特徴とし優れた経口抗菌薬として評価を得て

いた．しかしながら, タリビッドは軽い不眠をもたらす副作用を有していた. クラビットは，

こうした副作用を軽減し, かつ活性を高めたことが主な特徴である. また, 1990 年代から深

刻な問題となった , ペニシリン耐性肺炎球菌  (Penicillin-Resistant Streptococcus 

Pneumoniae; PRSP) に対しても強い活性を示すことにより, 臨床現場より高い評価を得

るに至った(早川ほか,  2010)ii. 

 

クラビットの適用菌種を表 1. に示す. 

 

表 1. クラビットの適応菌種 

グラム陽性菌 1. ブドウ球菌属 

2. レンサ球菌属 

3. 肺炎球菌 

4. 腸球菌属 
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5. 炭疽菌 

6. ペプトストレプトコッカス属 

7. アクネ菌 

グラム陰性菌 8. 淋菌 

9. モラクセラ・カタラーリス 

10. 大腸菌 

11. 赤痢菌 

12. サルモネラ属 

13. チフス菌 

14. パラチフス菌 

15. シトロバクター属 

16. クレブシエラ属 

17. エンテロバクター属 

18. セラチア属 

19. プロテウス属 

20. モルガネラ・モルガニー 

21. プロビデンジア属 

22. ペスト菌 

23. コレラ菌 

24. インフルエンザ菌 

25. 緑膿菌 

26. アシネトバクター属 

27. ブルセラ属 

28. 野兎病菌 

29. カンピロバクター属 

Q 熱リケッチア 30. コクシエラ・ブルネティ 

トラコーマクラミジア 31. クラミジア・トラコマティス 

32. レジオネラ属 

出所: (早川ほか, 2010)iii 
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クラビットの主な特徴として，(1) タリビッドが 2 つの光学異性体（S 体と R 体）を一対

とするラセミ体構造となっていることから，これを光学分割することで，強い抗菌活性を有

しかつ毒性の弱い化合物をつくり出したこと, (2) タリビッドに比して抗菌活性が強いこと, 

(3) 光学分割を行うことで, 副作用を軽減し安全性を高めたことなどが挙げられ, いわゆる

キラルスイッチの成功例である. 

 

本稿では, 第一製薬が上市した最初のニューキノロン系合成抗菌薬であり, クラビットの

元となったタリビッドの研究開発経緯について論述する. 続いて, クラビットの開発過程

について明らかにする. 

 

1.1. 医薬品の作用機序, 特徴 

 

 ニューキノロン系合成抗菌薬は, 細菌の DNA 複製に関与する酵素である II 型トポイソメ

レースである DNA ジャイレース (Gyr) およびトポイソメラーゼ IV (Topo IV) に作用し, 

DNA 複製を阻害することにより作用し抗菌活性を示す(戸塚ほか, 2009)iv.  

 

 
図 1. DNA ジャイレースの機能モデル 

出典: 佐藤 (2006)v 

 



6 
 

 

DNA ジャイレースは DNA の複製・転写・組み換え・修復などで重要な役割を果たし, サ

ブユニット (GyrA) とサブユニット B (GyrB) の各 2 分子からなる 4 量体の酵素であり, 2

本鎖 DNA に結合後, 結合箇所を切断し, 再結合を繰り返す酵素である. その過程で, 切断

面より transit DNA を通過させ, 2 本鎖 DNA に負の超螺旋構造を構築する(図 1). キノロ

ンは, GryA の作用時に出現する切断部の DNA ループ構造にはまり込み, その後の再結合

を阻害することで, DNA 複製を阻害する(図 2). また GyrB は, ATPase 活性を示し, 加水

分解の過程で GyrA の立体構造変換に関与する. 

 

 

図 2. キノロン作用モデル 

出典: 佐藤 (2006)vi 

Gyr と同様キノロンの標的酵素である Topo IV は, 複製された DNA を娘細胞へ分配す

るためのデカテネーション反応を触媒する役割を担い, ParC および ParE の各 2 分子か

らなる 4 量体の酵素である. サブユニット A(ParA) および B (ParB) 構造を示す点は Gyr 

と類似しているが, DNA 複製後期の絡み合った 2 量体を分割するデカテネーション機能が

特徴的である.  

 

ニューキノロン系合成抗菌薬は, Gyr あるいは TopoIV に作用することで抗菌作用を示

すが, その阻害作用の感受性は菌種により異なる. グラム陰性菌の場合，より感受性が高い

ことから Gyr は一次的な標的となり, TopoIV は二次的な標的となる. 一方, グラム陽性菌

の場合， TopoIV が一次的な標的であり, Gyr は二次的な標的となる (佐藤, 2006)vii. こう
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した特性により, ニューキノロン系合成抗菌薬は，好気性および嫌気性をそれぞれ持つグラ

ム陽性菌からグラム陰性菌までをカバーする広範な抗菌スペクトルを有することによる強

力な殺菌作用を特徴として有している (高橋ほか, 2003)viii. 

 

 

 

2. タリビッド研究開発プログラムの経緯 

 

2.1タリビッド研究開発経緯 

 

第一製薬による合成抗菌薬ナジリクス酸の導入からタリビッド発売までに至る経緯を以

下に時系列で示す. 

 

・第一製薬におけるタリビッド発売までの経緯 

1962 年  ウィンスロップ社リーシャー, ナジリクス酸を開発する 

1964 年         第一製薬でナジリクス酸（ウイントマイロン）の輸入販売を開始する. 

自社研究所内でナジリクス酸をリード化合物とする，弱酸性型キノロン

（オールドキノロン）の探索研究を開始する. 

1971 年  DB-2563 臨床試験を開始するが, その後開発品から外れる. 

1971 年頃 早川勇夫，キノロン系開発グループへ異動する. 

1978 年  早川が合成した DJ-6783 開発が断念される. 

1979 年  早川は、特許公開されていた他社製品（ノルフロキサシン, 杏林製薬） 

から示唆を得、両性型キノロンの設計を目指し研究を行い、タリビッドを

発明する 

1980 年  タリビッド, 前臨床試験開始 

1981 年  タリビッド, 臨床試験開始 

1985 年 6 月     タリビッド, 西ドイツ発売 

1985 年 9 月     タリビッド, 日本発売 

1985 年 12 月  タリビッド, マレーシアおよび香港で発売 

1990 年 12 月  タリビッド, アメリカ発売 
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2.2 タリビッド探索研究プログラムの経緯 

 

第一製薬では，第二次世界大戦以前より化学療法抗殺菌剤であるサルファ剤を開発・販売

してきた（テラポール[1 期スルファミン, 1937 年], 2 期テラポール[2 期スルファミン, 1939

年] ,テレビリヂン[スルファピリヂン, 1939 年], ネオテラポール[アセトスルファミン, 1940

年], テラジアシン[サルファダイアジン, 1948 年], ダイメトン[スルファモノメトキシン, 

1962 年]）(第一製薬, 2007)ix.  

 

第一製薬におけるキノロン系合成抗菌薬の開発は，1962 年，アメリカのウィンスロップ・

ラボラトリー社のリーシャー氏が開発したナリジクス酸（図 3）を導入品として輸入・販売

したことがきっかけである． 

 

 
図 3. ナリジクス酸からタリビッド/クラビットに至る 

化学構造の変化 (出所: 早川 1999x に基づき筆者修正)2 

                                                   
2注. (7) は早川らが得た最も強い活性と広い抗菌スペクトル, 急性毒性の弱いオールドキノロ

ン。(6-1) および (6-2) はタリビッドとほぼ同様の抗菌プロフィールを有するものの, (6-1) の
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ナリジクス酸の特徴として，新たな作用機序を有していること, 良好な経口吸収性, 耐性

菌の出現頻度が低いこと, サルファ剤やβ-ラクタム薬とは交叉耐性を示さないこと等があ

げられる．また，ナリジクス酸は，グラム陰性菌には有効な抗菌スペクトルを有したため，

尿路, 腸管感染症には適応が取れていた．一方，グラム陽性菌にはあまり効果がなかったた

め，呼吸器感染症には適応が取れていなかった．こうしたことから，呼吸器感染症をはじめ

とする全身の各種感染症に有効な抗菌薬の開発が求められていた．そこで，ナリジクス酸を

改良して抗菌スペクトルを拡大し，グラム陽性菌まで活性をもたせて，かつ，全体的な抗菌

活性をあげれば，呼吸器を含む各種感染症に有効なキノロン系合成抗菌薬をつくれると考

えられ，複数のメーカーが次世代のキノロン系合成抗菌薬の研究に取り組むようになった. 

 

第一製薬では，1964 年ナリジクス酸を尿路感染症の治療薬として輸入・発売し，これを契

機にナリジクス酸をリード化合物とする新規化合物の探索研究を開始することになった(第

一製薬株式会社, 2012)xi．研究開発にあたって, 最盛期には専任担当者 20 名以上を割り当

てるなど早期発売を目指し開発が行われた (第一製薬, 1997)xii. そこでは 1,000 を越える

誘導体が合成される過程で,候補化合物としてチオキサシン (DJ-1611) を選出した. チオ

キサシンは優れた抗菌力を示したものの, 腸管からの吸収性に劣っていたために途中で開

発を断念した(第一製薬, 2005)xiii. また, 1971 年には別の化合物 (DJ-2563) が臨床試験に

進んだものの, 同様の理由により開発を中止した(第一製薬株式会社, 2012)xiv. 

 

その後も研究開発を進めて, 1978 年にグラム陽性菌および緑膿菌を含むグラム陰性菌に対

して強い活性を示すとともに高い血中濃度を併せ持つ酸性キノロン化合物 DJ-6783 を開発

候補品とし, 翌 1979 年に臨床試験に進んだ(早川ほか, 2010)xv．本化合物の化学合成は, 後

にクラビットの研究開発を主導する立場となる早川勇夫が担当した(早川, 1991)xvi. しかし，

ヒトの体内では代謝を受け大部分が抗菌力を示さないグルクロン酸抱合体として尿中に排

出されるため, 初期の臨床試験で尿路感染症に対して期待された効果を示さなかったこと

                                                   
場合は急性毒性が極めて強く, (6-2) の場合は脂溶性が高過ぎるため不眠などの副作用が強く開

発には至らなかった. 
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により開発は中止された(第一製薬, 2005)xvii. 

 

ほぼ同時期開発が行われていた他社のキノロン系合成抗菌薬（ノルフロキサシン, 杏林製

薬） の化学構造を早川が確認したところ，低い血中濃度にもかかわらず組織内移行性が高

く, 組織内での遊離体濃度が高いこと, またフッ素および隣接する塩基性部位が活性の増

強と物性の改善の両方に影響することをつかんだ (早川ほか, 2010)xviii．そこで，合成して

きた酸性型キノロンの中で, 経口吸収が悪く, 血中濃度が低いために開発候補品とはなら

なかったが, 活性が強く広い抗菌スペクトルを示した DJ-6779 (図 3 – (7)) のオキサジン

環を持つ三環性骨格（ピリドベンズオキサジン）を母核とする, カルボン酸と塩基性の部分

を持つ両性ニューキノロンの合成をめざし, 1979 年初頭より水面下での研究(｢闇研究｣)を

開始した(日本機械工業連合会研究産業協会, 1995)xix. 

 

半年後, 最初のニューキノロンである DL-8112 が合成された. 他社のニューキノロンと

同様にピペラジニル基を有する DL-8112 は強い活性を示したが, マウスでの急性毒性が強

く, また，ラットでの経口吸収も低かった(早川, 2010)xx. 次いで, 広い抗菌スペクトルを持

ち, 抗菌活性の強さに体内動態の良さが加わったタリビッド（オフロキサシン; DL-8280）

が合成された (Hayakawa et al. 1984)xxi．オフロキサシンの化学構造には高い脂溶性およ

びグラム陽性菌，嫌気性菌への高い活用を有する N-メチルピペラジンおよび脂溶性が低く、

水に対する高い溶解性および安全性に寄与するオキサジン環が含まれており, かつマウス

急性毒性も弱かった. これらの組み合わせにより, 優れた腸管吸収性および組織内移行性

を実現した(Sato et al., 1982)xxii. 

 

 

2.3 タリビッド大量生産プロセスの開発 

 

上市に向けてタリビッドを大量生産する過程では, いかに効率よく高純度の閉環体を単離

するか, また最後の環状アミンとの置換反応でいかに位置異性体の副生を避けるかという

問題が生じた (早川ほか, 1996)xxiii.  

 

当初タリビッドの合成過程では中間化合物に N-メチルピペラジンを反応させていたが, 
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この製造法では反応温度を 3 時間程度 100-140 度に保つ必要があり, 位置異性体の副生を

避けられないため大量生産に適さなかった(日本特許昭 58-29789)xxiv. そこで, 無水酢酸に

溶解した中間化合物に BF3・THF を滴下することにより, 瞬時閉環反応を進行させ, BF2

キレート体を得る手法を開発した. こうして得られたキレート体は N-メチルピペラジンと

室温以下で反応させることで, 10 位置換体を位置選択的に与え, さらに含水メタノール中

トリエチルアミンを加え還流し脱キレート (金属イオンの脱結合) することで, 純度の高い

タリビッドを得ることが出来た (早川ほか, 1996)xxvi. これにより, 従来の方法に比して比

較的低温でタリビッドを高収率および高純度で得ることが可能となった. 

 

 

2.4 タリビッド臨床研究プログラムの内容 

 

開発品として選択されたタリビッドは 1981 年より臨床試験を開始した. 第一相臨床試験

は成人男子 40 名を対象に実施された (一原ほか, 1984)xxvii. 呼吸器感染症を対象疾患とし

て Amoxicillin (AMPC)を対照薬剤とする二重盲検比較試験が 1982 年 12 月から 1983 年 7

月にかけ実施された (小林ほか, 1984)xxviii. 同様に, 浅在性化膿性疾患を対象疾患として 

Cefaclor を対照薬剤とする二重盲検比較試験が 1983 年 3 月より同年 9 月実施された (藤

田ほか, 1984)xxix. 第三相臨床試験ではそれぞれの領域で頻用されている各種経口抗菌剤と

8 本の二重盲検比較試験を組み,すべて非劣性で呼吸器を含む 7 領域の各種適用症を適用症

とした (早川, 2010)xxx.   

 

タリビッドは 1985 年 6 月に西ドイツで、ついで 1985 年 9 月に日本で発売を開始した. そ

の後 1988 年までに全世界 48 カ国で発売された (第一製薬, 2005)xxxi. アメリカでは 1990

年 12 月 FDA の販売承認を得て, 1991 年 2 月製品名「フロキシン」として発売した. 
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3. クラビット研究開発プログラムの経緯 

 

3.1 クラビット研究開発経緯 

 

以下に、タリビッドの光学分割からクラビット発売までに至る経緯を時系列で示す. 

 

・第一製薬におけるクラビット発売までの経緯 

1985 年 4 月: タリビッドの光学分割に成功する 

1985 年 6 月 20 日: クラビット, 特許出願を行う 

(1985 年 9 月     タリビッド、日本発売) 

1985 年 10 月 11 日: クラビット中間体の特許出願を行う 

1986 年: トシルプロリン法によるクラビットの特許出願を行う 

1988 年: 第二相臨床試験実施 

1989-1991 年: 第三相臨床試験実施 

1993 年 10 月: クラビット, 承認取得 

1993 年 12 月: クラビット, 発売開始 

2000 年: クラビット, 腸チフスおよびパラチフスに関し日本での追加適用を取得する 

2002 年: クラビット, 炭素, ペスト, 野兎秒, ブルセラ症, Q 熱に関し日本での追加適用

を取得する 

2006 年: クラビット, レジオネラ属に関し日本での追加適用を取得する 

2011 年: クラビット, 肺炎クラミジアおよび肺炎マイコプラズマに関し日本での追加適

用を取得する 
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3.2 クラビット探索研究プログラムの経緯 

 

第一製薬では，タリビッドの発売後，合成抗菌剤市場でタリビッドを凌駕する薬剤はしば

らく開発されないとの判断があった3. そのため, 研究所で合成抗菌剤に係る部署は 2 名に

縮小された.しかし, バイエル社のシプロフロキサシンが新規抗菌薬として臨床現場で注目

されたことにより, 一時，20 社以上の企業によって活性の強さを売りとしたニューキノロ

ン系合成抗菌薬の開発競争が行われた (早川, 2005)xxxii. 各社による研究の結果, タリビッ

ドを上回る抗菌力を有する薬剤が複数開発されて上市された.  

  

そこで, 第一製薬でもタリビッドの研究に中心的に関わった早川を中心に, 再び研究人員

を増員して新たなニューキノロン（フッ素化キノロン）系合成抗菌薬の開発を目指した. 他

社特許の影響の回避や社内営業部からのリクエストもあってタリビッドを連想させる化学

構造を有する化合物を合成することを目的として，タリビッド周辺化合物の詳細な構造活

性相関を検討した．しかしながら, タリビッドを上回る活性を有する化合物を発見すること

ができなかった (早川ほか 1996)xxxiii.  

 

タリビッドは，化学構造内に 1 個の不斉炭素原子を有するラセミ体構造であった．当時，

(3S)- 体と (3R)- 体の活性はほぼ等しいと考えられており, ラセミ体のままでも十分に効

果のある化合物と判断され製品化されていた. そのため, 分割が難しいとされたラセミ体

構造を(3S)- 体と(3R)- 体に分割してまで物性を調べることは，タリビッドの研究開発当時

は重要視されておらず、ジアステレオマー誘導体法により細々と実施されていたタリビッ

ドの光学分割はいずれも成功しなかった。 

 

 後に光学分割法に係る文献調査により、エナンチオマーの分離・識別に用いられてきた

ジアステレオマー誘導体法には、誘導体化ジアステレオマー分子中の不斉炭素中心間の距

離が 4 結合離れると、相互の分離・識別ができなくなる問題が存在すると記述されており

(大類, 2003)xxxiv, ジオステレオマー法では 5 結合離れるタリビッドの光学分割は極めて困

                                                   
3 タリビッドの上市直後 「（タリビッドの導出には）偶然もあって, これだけ完成された抗菌剤はそん
なに出てくるはずがない. だから 10年くらいは大丈夫だ」とする会社の判断があったという (日本
機械工業連合会研究産業協会, 1995)． 
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難であったと考えられた. 

 

そこで, これまで失敗してきたタリビッド自身のジオステレオマー誘導体化法による光

学分割に代わる光学活性体の合成法として，新たにキラルカラム法，酸素法，レートシルプ

ロピリン法の 3 種に取り組んだ. 新子省吾を研究責任者とする正式なプロジェクトチーム

が立ち上がり, 天然物発酵研究グループでリパーゼによる不斉水解の研究をしていた坂野

勝一が参加した.  

 

新子および坂野は, 坂野が保有していた分析用キラルカラムを用いることで, タリビッ

ド中間体について不斉水解過程を経由せず直接カラムで分離し得る可能性を見出した (早

川, 2010)xxxvii. 最も高い分離度を示した SUNIPAX OA-4200（住友化学工業）による分取

用カラムの作成をメーカーに依頼し, 分取用カラムを用いて 1 回の操作あたり 2mg の光学

活性体を 1 日あたり 4 回ずつ, 約 1 ヶ月を掛け 250mg ずつの光学活性中間体を取得した. 

そして, 最終体までの各工程についてモデル実験を行うことにより工程ごとの最適条件を

決め, 取得した光学活性中間体から 数 10mg ずつのタリビッドのエナンチオマーの取得に

成功した. この実験は研究メンバーの一員である横浜秀一が担当し, 後に特許を取得した. 

 

こうしたオフロキサシンの光学分割プロセスにより, (3S)- 体である DR-3355 と(3R)- 体

である DR-3354 を得た (第一製薬株式会社, 2005)xxxviii．In vitro における活性評価および

マウス実験の結果，(3S)- 体は単体でタリビッドの 2 倍の抗菌活性があり，かつマウス静脈

投与急性毒性が (3R)- 体に比べ弱いことが明らかとなった (Hayakawa et al., 1986)xxxix 

(早川ほか, 2010)xl. これにより, タリビッドの副作用として知られていた不眠の副作用を

軽減できることが期待された. クラビットの特許出願は 1985 年 6 月 20 日に行われたが、

バイエルとほぼ同時の発明であり(1985 年 6 月 22 日出願)、ニューキノロン系合成抗菌薬で

激しい探索競争が行われたことを示している. 

 

ジアステレオ分割法として N-トシルプロリルアミドを経由する方法で多数の新規合成化

合物を得たが, いずれも安全性および体内動態の面で問題があり開発候補品とはならなか

った (早川ほか, 1996)xli. また, これらの中の置換基の異なる脂溶性の高い化合物の評価を

すすめる案もあったが，他社の化合物の結果から脂溶性の高い化合物の場合，中枢性の副作
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用の危険性をともなうと予想されたこと, 動物実験の結果 DR-3354 の覚醒作用, 中枢作用

が強いことが明らかになったことから，1986 年の秋より S 体である DR-3355 による新薬

開発をすすめることになった．この S 体が後のクラビット（レボフロキサシン）である. 

 

3.3 クラビット大量生産プロセスの開発 

 

クラビットの生産プロセスを確立する過程では, 製造コストをタリビッドの 2 倍以下に

抑えるという課題を抱えていた (早川ほか, 2006)xlii. N-トシルプロリルアミド法による生

産法 (日本特許公開平 1-175975)xliii, ジアステレオマー塩による光学分割とイミン経由の

ラセミ化法 (日本特許公開平 1-180867)xliv, (日本特許公開平 1-131168)xlvをそれぞれ検討し

た後, 最終的に不斉合成素子を利用する方法を選択した. 

 

 しかしながら, 不斉合成素子として L-アラリノールを用いる合成手法はすでにバイエル

(日本特許公開昭 62-145088)xlvi, 杏林製薬, 大日本製薬, アボットなどニューキノロン系合

成抗菌薬を研究開発する多くの競合企業が特許出願していたため, 第一製薬は独自の合成

法の開発を目指した. 

 

 ファイザー社の文献, 特許に示された三環性キノロンの合成法とオキサジン閉環からの

示唆やxlvii, 第一製薬内で蓄積してきた知見を元に D-乳酸メチルから得られる(R)-1,2-プロ

パンジオール誘導体に着目した(米国特許 US4636506)xlviii, (Parikh et al., 1988). (R)-1,2-

プロパンジオール誘導体ナトリウム塩を用い, 不斉合成素子のフルオロベンゼン誘導体へ

の導入を行い, 次いで 脱保護, 還元, EMME との縮合後, 水酸基をメシル化し塩基性条件

下でオキサジン環を閉環する手法, および，(R)-1,2-プロパンジオール誘導体をトシル化し, 

ニトロ基を還元後塩基で閉環する手法のいずれかで中間体を得た (早川ほか, 1996)xlix. こ

の中間化合物をタリビッドと同様の手法でクラビットへの変換を行うことで, クラビット

の工業的合成法を確立するに至った[図 4 参照](日本特許公開平 01-250369)l, (日本特許公開

平 02-732)li. 
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図 4. (R)-1,2-プロパンジオール誘導体を用いたクラビットの合成 

出典: 早川ほか (1996)lii 

 

 

3.4 クラビット臨床研究プログラムの内容 

 

クラビットの前臨床開発プロセスを実施するにあたり, 早川は研究開発プロジェクトの主

導者として, 開発研究所へと一時的に籍を移した(早川, 2010)liii. GLP 試験を含むすべての

前臨床試験の時系列表の作成, 試験実施に必要な検体量の大量合成グループへの依頼と供

給, 試験の進歩把握などを業務とするコーディネーターの役割を担った. 

 

約 1 年に渡り前臨床試験を実施した後, 早川は臨床開発に係る業務を臨床研究グループへ

と引き継いだ. 臨床試験の結果, クラビットはこれまでのキノロン系合成抗菌薬と異なり，

グラム陰性菌だけでなくグラム陽性菌にも強い活性を示すことから，幅広い感染症に使用

できるという評価を臨床現場の医師から得ることができた．また，タリビッドの軽い不眠の

副作用を抑えられることになり，安全性での評価も得ることになった．加えて，タリビッド

が 1 日 600mg の経口量であったことに対して，クラビットはその半量で同等の効果を示し

た．このことも副作用の軽減に効果をもたらした． 
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第一相臨床試験は成人男性を対象に実施し (Shiba et al., 1992)liv,(Nakashima et al.,  

1992)lv, その成果を 1988 年に開催された 28th Interscience Conference on Antimicrobial 

Agents and Chemotherapy で報告した(Nakashima et al., 1988)lvi. 次いで, 用量比較臨床

試験（第二相臨床試験）, 二重盲検比較試験（第三相臨床試験）および一般臨床試験を実施

した. 対象疾患および期間をそれぞれ表 2, 表 3 および表 4 に示す.  

 

表 2. 用量比較臨床試験 「第二相臨床試験」 

対象疾患 症例数 期間 報告論文 

慢性気管支炎, びま

ん性汎細気管支炎

の急性憎悪, 感染を

伴った気管支拡張

症, 気管支喘息, 肺

気腫, 肺線維症, 陳

旧性肺結核 

76 例 (起炎菌推定

症例 52 例; 単独菌

感染 41 例) 

1988 年 4 月- 

1989 年 6 月 

(斎藤 et al. 1992a)lvii 

複雑性尿路感染症 201 例 (うち評価対

象 162 例) 

1988 年 5 月- 

1988 年 12 月 

(河田 et al. 1992a)lviii 

 

表 3. 二重盲検比較試験 (第三相臨床試験) 

対象疾患 症例数 期間 報告論文 

中耳炎または外耳炎

の急性症および慢性

の急性憎悪症 

201 例 (うち臨床効

果判定対象 180 例) 

1989 年 9 月- 

1990 年 8 月 

(石井 et al. 1992)lix 

中等症以下の慢性下

気道感染症 

165 例 (うち臨床効

果判定対象 148 例) 

1989 年 10 月- 

1991 年 8 月 

(副島 et al. 1992a)lx 

細菌性肺炎 159 例 (うち臨床効

果判定対象 140 例) 

1989 年 11 月- 

1991 年 8 月 

(副島 et al. 1992b)lxi 

複雑性尿路感染症 327 例 (うち臨床効

果判定対象 261 例) 

1989 年 8 月- 

1990 年 3 月 

(河田 et al. 1992b)lxii 
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表 4. 一般臨床試験 

対象疾患 症例数 期間 報告論文 

呼吸器感染症 (肺炎, 

慢性下気道感染症, 

咽喉頭炎・扁桃炎, 

急性気管支炎) 

463 例 (うち臨床効

果判定対象 420 例) 

1989 年 9 月- 

1991 年 9 月 

(斎藤 et al. 1992b)lxiii 

感染性腸炎 (細菌性

赤痢, サルモネラ腸

炎, カンピロバクタ

ー腸炎, コレラなど) 

266 例 (うち副作用

判定採用症例 259, 

臨床検査値以上判

定採用症例数 216) 

1989 年 7 月- 

1991 年 3 月 

(村田 et al. 1992)lxiv 

尿路・性器感染症 539 例 (うち評価対

象 517 例) 

1989 年 12 月-

1991 年 5 月 

(河田 et al. 1992c)lxv 

外科領域感染症(浅

在性化膿性疾患, 乳

腺炎, 肛門周囲膿瘍, 

胆嚢炎・胆管炎) 

292 例 (うち臨床効

果判定対象 267 例) 

1989 年 10 月-

1990 年 9 月 

(由良 et al. 1992)lxvi 

皮膚科領域感染症 40 例 (うち臨床効

果判定対象 39 例) 

1989 年 11 月-

1990 年 5 月 

(高橋 et al. 1992)lxvii 

産婦人科領域感染症

(子宮内感染, 子宮付

属器炎, バルトリン

腺炎・膿瘍, 子宮頸

管炎および乳腺炎) 

290 例 (うち臨床効

果判定対象 197 例) 

1989 年 8 月- 

1990 年 10 月 

(松田 et al. 1992)lxviii 

中耳炎および外耳炎 201 例 (うち臨床効

果判定対象 180 例) 

1989 年 9 月- 

1990 年 8 月 

(石井 et al. 1992)lxix 

扁桃炎, 扁桃周囲腫

瘍, 咽喉頭炎, 化膿

性唾液腺炎 

110 例 (うち臨床効

果判定対象 88 例) 

1989 年 9 月-

1990 年 8 月 

(大山 et al. 1992)lxx 
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副鼻腔炎 74 例 (うち臨床効

果判定対象 68 例) 

1989 年 9 月- 

1990 年 8 月 

(馬場 et al. 1992)lxxi 

歯科・口腔外科領域

感染症(歯周組織炎, 

歯冠周囲炎, 顎炎) 

223 例 (うち臨床効

果判定対象 203 例) 

1989 年 9 月-

1990 年 9 月 

(佐々木 et al. 1992)lxxii 

 

 

これらの国内臨床試験と同様, 海外でも第三相臨床試験が進められた．海外の臨床試験

では 18 歳以上の患者 313 名が参加し, 22 以上の大学機関が関与した (Preston et al., 

1998)lxxiii. クラビットは 1993 年 10 月日本で承認され, 翌 11 月薬価基準に収載されて

1993 年 12 月に発売された (第一製薬株式会社, 2005)lxxiv.  

 

 その後, タリビッド/クラビットを含むニューキノロン系合成抗菌薬が広範に利用される

につれ, 高齢者の間で肺炎球菌のキノロン系抗菌薬への耐性菌の増加が報告されるように

なった. これを踏まえ，2005 年 7 月に日本化学療法学会より, 厚生労働大臣宛に「キノロ

ン系抗菌薬の適正使用法の開発に関する協力依頼」の要望書が提出された. これを受けて, 

承認時 100mg1 日 2-3 回投与 または 200mg1 日 3 回投与であった投与量を見直し, 欧米と

同様 500mg1 日 1 回投与を行うべく臨床試験が実施された. 第一相臨床試験として, 日本

人健康成人男性を対象としたクラビット 250mg, 500mg, 750mg および 1000mg の単回投

与試験, 成人男性と高齢男性を対象としたクラビット 500mg1 日 1 回の反復投与試験を実

施し, 薬物動態および安全性を実施した (柴ほか, 2009)lxxv. その後, 呼吸器感染症および尿

路感染症を対象とした第三相臨床試験を実施した (戸塚ほか, 2009)lxxvi. その後, 2009 年 4

月にクラビット 250mg, 500mg, 細粒 10%について製造販売承認を取得した(医薬品インタ

ビューフォーム 日本薬局方 レボフロキサシン錠 クラビット錠)lxxvii. 
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4. 医薬品開発と科学的源泉の関係性 

 

4.1. 医薬品の開発基盤となる科学的な発見・理解の進展 

 

抗菌化学療法剤の開発は 1920 年代のサルファ剤に端を発する. その後, 1929 年フレミン

グによりペニシリンが発見され, 1940 年代にはベンジルペニシリンの臨床開発が行われた.

次いで, マクロライド系, アミノ配糖体系の抗菌薬が開発・上市された.  

 

後にタリビッド/クラビットに至るキノロン化合物が最初に合成されたのは 1949 年である. 

ICH社において, ミカン科植物から単離されたメリコピン (melicopine) の構造決定の際得

られた分解生成物が最初のキノロン化合物として知られている. この化合物も抗菌活性を

有していたが, 安全性上の理由で抗菌薬としての開発は行われなかった. その頃, スターリ

ング・ウィンスロップ社は抗マラリア薬クロロキンの製造副生成物の 7-クロロキノロン誘

導体に抗菌活性を認めた. 同社は 1962 年, キノロン環から 1,8-ナフチリジン基本骨格への

変換を行い, 化学修飾を加えることで, ICH 社の特許に抵触しないナリジクス酸 (NA) を

導出した (高橋ほか, 2003)lxxviii. 

 

その後, ナジリクス酸を端緒とするニューキノロン系合成抗菌薬の開発競争が行われた. 

委細については 5.3 節に示す. 

 

4.2. 開発母体（企業, および大学, 研究機関) の研究開発環境 

 

クラビットの研究開発メンバーとして、以下のメンバーが挙げられる. 

 

①早川勇夫 :  タリビッド・クラビットの主要発明者 

 1969 年 4 月 入社 

 1971 年頃 キノロン系の開発グループに入る 

 1993 年 6 月 探索第一研究所長 

1995 年 10 月 創薬第一研究所長 
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2000 年 10 月 創薬化学研究所長 

2001 年 6 月 取締役就任 

2004 年 4 月 創薬研究担当 

第一三共㈱研究開発本部フェロー 

②新子省吾，横浜秀一，今村正純4，坂野勝一 

 基本特許に記載有り 

③藤原敏洋，江幡勉 

 工業化特許はこの 2 名による。1995 年時点で藤原は生産技術研究所所長，江幡は

 生産研究所主任技師であった。 

 

 

クラビット（レボフロキサシン）の開発にあたって，早川がチームリーダーとして任され

ることになり，光学分割に取り組むこととなった． 

 

早川は化合物の合成を担当しており，入社 2 年目ごろよりキノロン系合成抗菌薬の合成

を担当した．タリビッドが導出される以前，1978 年に DJ-6783 の開発が中止されたこと

をきっかけに, 合成の知識のみならず, より幅広い創薬の知識を収得するようになった(第

一三共株式会社, 2012)lxxix. また, 開発に係る治験情報や実験情報をすべて整理した．また，

当時から社内他部門に大量合成を依頼するなど，社内に積極的に交流する機会を持つよう

にしていた. 

 

早川が主導したタリビッドからクラビットに至る研究チームの立ち上げにあたって, 他

の研究所から酸素による光学分割法を研究している研究者を呼び，新たに 5 人程度のチー

ムを構成して開発に取り組んだ．光学分割による化合物の開発にあたって，グループ内から

反対の声があがったが，早川が説得し，結果的にクラビットに至る化合物を開発することに

なった． 

 

クラビットの臨床開発にあたっては, 前述したように早川は社内の「コーディネーター」

                                                   
4 本開発の後弁理士資格を取得し 1988年退社した。 
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に指名され一時的に開発研究所に籍を移した. 当時研究所は, ひとつの開発候補品の課題

に係るすべての情報をひとりのコーディネーターに集約させる「コーディネーター制」を導

入し, 早川がクラビットのコーディネーターとしてその第一号となった (第一三共株式会

社, 2012)lxxx. 開発研究所長は「前例はないが, 思い通りにやってみろ、失敗したら俺が責任

をとる」と, 早川に多くの権限を与え仕事を任せたという (塚崎, 2013)lxxxi. 

 

タリビッドは，第一製薬で研究開発当時最大規模の売上を計上した医薬品であり，最新鋭

の工場で，省力化・自動化の進んだ製造設備を使うなど，全社的なサポートを受けていた 

(第一製薬株式会社, 2012)lxxxii．クラビットの開発段階では，探索第一研究所，開発研究所，

生産技術研究所，医薬開発第一部など各種部門が携わった (第一製薬株式会社, 2012)lxxxiii. 

 

4.3. クラビット/タリビッド研究開発における科学的源泉 

 

タリビッドおよびクラビットの研究開発において重要な役割を果たした主な科学的源泉と

して, 

(1) 第一製薬が導入を行い, リード化合物となったナジリクス酸 

(2) 強い抗菌活性を持つ酸性型キノロン DJ-6783 の開発失敗および, 杏林製薬によるニュ

ーキノロン系合成抗菌薬 [ノルフロキサシン] の研究開発 

(3) クラビット/タリビッドの大量生産プロセスにおける不斉合成素子法の採用 

が挙げられる. 

 

最初の 2 つは企業の研究開発の成果であり, 不斉合成素子法に関しては名古屋大学野依

教授が見いだした不斉合成の一般原理を含め, 大学の研究成果が貢献している. 

 

第一の科学的源泉として, リード化合物としてのナジリクス酸が挙げられる. 1962 年導入

品として輸入後, 第一製薬はナジリクス酸をリード化合物としてキノロン薬の研究開発を

進めた. タリビッドおよびクラビットの導出までに約 20 年を要したが, クラビットの基本

論文ではナジリクス酸に関する初期の論文のひとつが引用されている (Lesher et al. 

1962)lxxxiv. 一方, クラビットおよびタリビッドのアメリカおよび日本の基本特許ではナジ

リクス酸に関わる文献は引用されていない. 
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 第二の科学的源泉として, 強い抗菌活性を持つ酸性型キノロン DJ-6783 の開発の失敗お

よび他社によるニューキノロン系合成抗菌薬の開発, 特に, 杏林製薬によるノルフロキサ

シンが挙げられる.  

 

DJ-6783 はグラム陽性菌および緑膿菌を含むグラム陰性菌に高い活性を示し, かつ高い

血中濃度を併せ持ち, 初期の臨床試験へと進んだものの, ヒトの体内で代謝されることが

明らかになったため開発は中止された. 詳細については ”2.2. タリビッド探索研究プログ

ラムの経緯” を参照されたい.  

 

DJ-6783 の開発中止後, 早川がタリビッドの開発を行うにあたり参照したノルフロキサ

シンの基本物質特許は 1980 年初頭に発売された第一世代ニューキノロン系合成抗菌薬の

基本特許で広く引用されている. タリビッドの開発においても, 組織内移行性の高さや遊

離体濃度の高さ等のノルフロキサシンの特性を自社内での化学構造の調査により明らかに

したことが, 両性キノロンという創薬の方向を決めることにつながった. しかしながら, ノ

ルフロキサシンの基本特許 (US4146719) はクラビット/タリビッドの基本特許/論文では

引用されていない. タリビッドの日本特許 (昭 57-46986) における発明本文内では類似構

造を有する化合物として大塚製薬およびライカーラボラトリーズによる特許が列記されて

いるが, ノルフロキサシンの基本特許自体は直接的には引用されていない.  

 

第三の科学的源泉として, クラビットの大量生産プロセスにおける不斉合成素子法の採用

が挙げられる. クラビットの生産プロセスにおける製造コストをタリビッドの 2 倍以下に

抑えることを目的として不斉合成素子法を選択したが, 従来の L-アラリノールを用いる合

成手法は競合他社の多くが採用していたため, 独自の合成法の開発を目指した. その過程

で, ファイザーによる特許文献, 学術論文に明記された三環性キノロンの合成法と, 社内で

蓄積された知見を組み合わせることで (R)-1,2-プロパンジオール誘導体を用いた中間体の

生産プロセスを確立した. これらファイザーによる特許文献および学術論文のうち, Jefson 

et al. (1989)lxxxv および Parikh et al. (1988) は，クラビットの基本論文で引用されている. 

一方, 日本および米国の基本特許では引用されていない. 

 

また, こうしたクラビットの生産プロセスの確立過程では, 名古屋大学野依教授が見い
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だした不斉合成の一般原理が活用されている(読売新聞, 2010)lxxxvi. 1980 年代後半開発され

た BINAP-ルテニウムによる不斉水素化法は, クラビットの中間体生産に活用された (野依, 

2008)lxxxvii. 

 

表 2. に, これらの科学的源泉が付録で示した基本特許および基本論文において引用され

ているか否かを示している. 基本論文の場合には引用情報に明記されているか否かを確認

した. また, 米国特許の場合はフロントページあるいは発明本文において, 日本特許の場合

は参考文献および発明本文において引用が行われているか否かを確認した. 

 

 

 

 

 

 

表 2. クラビット/タリビッドの研究開発における主な科学的源泉 (出所: 筆者作成) 

科学的源泉 該当する論文/特許 クラビット /タリビッ

ドの基本論文および総

説論文での引用状況 

クラビット/タリビッド基

本米国特許

(US5142046/US4382892; 

フロントページおよび発明

本文)における引用 

クラビット/ タリビッド基

本日本物質/製造特許 (参

考文献および発明本文) に

おける引用 

1. ナジリクス

酸  

(Logemann et al. 

1954) 

(Lesher et al. 1962) 

引用あり - (Lesher et 

al. 1962) 

US4382892 (フロントペー

ジ) – 引用なし 

US4382892 (発明本文) – 

引用なし 

US5142046 (フロントペー

ジ) – 引用なし 

US5142046 (発明本文) – 

引用なし 

昭 62-252790 (参考文献) – 

引用なし 

昭 62-252790 (発明本文) -  

引用なし 

昭 57-46986 (参考文献) – 

引用なし 

昭 57-46986 (発明本文) -  

引用なし 
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2. 強い抗菌活

性を持つ酸性

型 キ ノ ロ ン 

DJ-6783 の開

発の失敗およ

び、杏林製薬に

よるニューキ

ノロン系合成

抗菌薬(ノルフ

ロキサシン)の

研究開発 

US4146719 (杏林製

薬) 

引用なし US4382892 (フロントペー

ジ) – 引用なし 

US4382892 (発明本文) – 

引用なし 

US5142046 (フロントペー

ジ) – 引用なし 

US5142046 (発明本文) – 

引用なし 

昭 62-252790 (参考文献) – 

引用なし 

昭 62-252790 (発明本文) -  

引用なし 

昭 57-46986 (参考文献) – 

引用なし 

昭 57-46986 (発明本文) – 

類似の構造を有する化合物

として, 昭50-108298(ライ

カーラボラトリーズ), 昭

51-127099(ライカーラボ

ラ ト リ ー ズ ), 昭 55-

76875(大塚製薬)が明記. 

3. 大量生産プ

ロセスにおけ

る不斉合成素

子法の採用 

US4636506 

 (ファイザー) 

(Parikh et al. 1988) 

(Jefson et al. 1989) 

 引用あり - (Jefson et 

al. 1989) お よ び 

(Parikh et al. 1988)  

US5545737 (フロントペー

ジ) – 引用なし 

US5545737 (発明本文) – 

引用なし 

平 01-250369 (参考文献) 

– 引用なし 

平 01-250369 (発明本文) – 

引用なし 

平 02-732 (参考文献) – 引

用なし 

平 02-732 (発明本文) – 引

用なし 
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5. 医薬品が与えた影響 

 

5.1. 医薬品の経済効果 

 

クラビットの売上を図 5 に示す. サノフィから販売されているタバニック, ジョンソン・

アンド・ジョンソンから販売されているレバキンとの合算値を示す. 売上高のピークは

2007 年度の 2994 百万アメリカドルであった. クラビットの基本特許のうち, US 5,053,407

は保護期間の 810 日間延長が認められ保護期間が 2010 年 12 月 10 日まで延長された

(USPTO ホームページ)lxxxviii. その後, 特許の保護期間切れに従い 2011 年, 2012 年と売上

は減少している. 

 

 
図 5. クラビットの売上推移  

注：単位: 100 万米ドル． 

2000 年-2012 年; タバニックおよびレバキンの売上との合算値． 

出所：セジデム・ストラテジックデータ株式会社ユート・ブレーン事業部 

「Pharma Future」  
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5.2. 医薬品の患者へのインパクト 

タリビッドの登場以前, 慢性呼吸器疾患の患者は, 急性増悪時には入院して注射剤による

加療を必要としたが, タリビッドの登場により通院治療が可能となった. 医療的なコスト

削減効果は 1988 年の段階で年間あたり 2790 億円と試算されている (早川ほか, 2005)lxxxix.  

 

5.3. 外部組織との競争状況 (事前, 事後) 

5.3.1 事前および開発中の競争状況 

 

表 2 に示すとおり，1962 年のナリジクス酸の承認後, 第一製薬によるタリビッドの導出

に至るまでに, ピロミド酸 （大日本製薬）, シノキサシン（イーライリリー）などの酸性キ

ノロン薬, 最初の両性キノロン薬であるピペミド酸（大日本製薬）が開発・上市された. 

 

表 2. 酸性キノロン薬  

一般名 開発会

社 

承認年 主な薬効 化学構造 (引用: PubChem Open 

Chemistry Databasexc) 

ナリジクス酸

[Nalidixic 

Acid] (NA) 

スター

リン

グ・ウ

ィンス

ロップ 

1962 グラム陰性菌起

因の感染症 

 

ピロミド酸

[Piromidic 

acid] (PA) 

大日本

製薬 

1967 グラム陰性菌起

因の局所感染症 
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シノキサシン

(CINX) 

イーラ

イリリ

ー 

1970 

(日本発

売年: 

1983) 

グラム陰性菌起

因による尿路感

染症 

 
ピペミド酸

[pipemidic 

acid] (PPA) 

大日本

製薬 

1973 緑膿菌による耳

鼻科感染症 

NA 耐性菌によ

る感染症 

 
出所: 高橋ほか (2003)xci, 佐藤 (2006)xcii] 

 

 

 

 その後 1978 年, 杏林製薬の研究グループはノルフロキサシンを発見した. ノルフロキサ

シンは従来の酸性キノロン薬とは異なり, 低い血中濃度にもかかわらず代謝安定性および

組織内移行性に優れ, 疾患組織内での遊離体濃度が高かった.また, 緑膿菌に対して強い抗

菌活性を示していた. これらの特色により,1984 年, 世界初のニューキノロン系合成抗菌薬

としてノルフロキサシンは上市された. 

 

ノルフロキサシンが上市された結果, より優れた薬効を目指した製薬企業間での開発競争

が行われ, 第一製薬によるタリビッド/クラビットを含め多数のニューキノロン系合成抗菌

薬が上市された. タリビッド/クラビットを含むニューキノロン系合成抗菌薬の報告年およ

び販売承認年、およびその主な特徴を表 3 に示す. 
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表 3. ニューキノロン系合成抗菌薬 

一般名 製品名 

開発会社 

報告

年 

承 認

年 

主な特徴 化学構造 

第一世代ニューキノロン系合成抗菌薬: 抗グラム陰性菌活性が, 抗グラム陽性菌活性よりも高い 

ノルフロキサシン

[Norfloxacin] 

(NFLX) 

バクシダール 

杏林製薬 

1978 1984 ・小児感染症にも

適応可能 

 

オフロキサシン 

[ofloxacin] 

(OFLX) 

タリビッド 

第一製薬 

1981 1985 ・強い抗菌力 

・高い水溶性 

・尿路感染症、呼吸

器感染症などで有

効性 

 

エノキサシン 

[Enoxacin]  

(ENX) 

フルマーク 

大日本製薬 

1979 1985 ・NFLX に比して

経口吸収性 , 代謝

安定性に優れる 

・重篤なけいれん

作用 

 

シプロフロキサシン 

[ciprofloxacin] 

(CPFX) 

シプロキサン 

バイエル薬品 

1981 1988 ・緑膿菌に高い活

性を示す 
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第二世代ニューキノロン系合成抗菌薬: 抗グラム陰性菌活性と抗グラム陽性菌活性がほぼ同一である 

ロメフロキサシン 

[Lomefloxacin] 

(LFLX) 

バレオン , ロ

メバクト 

1985 1990 ・脂溶性が向上 

・経口吸収性が向

上 

・（第一世代ニュー

キノロン系合成抗

菌薬に比べ）長い半

減期 

 

フレロキサシン 

[fleroxacin] 

(FRLX) 

メガロシン 1986 1993 ・代謝安定性が向

上 

・中枢移行性が減

少 

・長い血中半減期

により, 1 日一回投

与で優れた有効性 

 

トスフロキサシン 

[Tosufloxacin] 

(TFLX) 

オゼックス , 

トスキサシン 

富山化学工業

/大日本製薬 

1987 1990 ・CPFX に比べ強

い抗菌活性 

・ENX や OFLX 

に比べ低い経口吸

収性 

 

スパルフロキサシン 

[Sparfloxacin] 

(SPFX) 

スパラ 

大日本製薬 

1988 1993 ・黄色ブドウ球菌、

肺炎球菌、マイコプ

ラズマ、クラミジ

ア、結核菌、非定型

抗酸菌およびらい

菌に対して強い抗

菌力を有する 

・重篤な光線過敏
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症，QR 延長性症候

群 

プルリフロキサシン 

[Prulifloxacin] 

(PUFX) 

スオード 

日本新薬 /明

治製菓 

1989 2002 ・CPFX 同等の抗

菌力 

・低い経口吸収性 

 

レボフロキサシ 

ン 

[LEVOFLOXACIN] 

(LVFX) 

クラビット 

第一製薬 

 1993 ・タリビッドに比

べ 2 倍の抗菌力、低

い副作用 

 

第三世代ニューキノロン系合成抗菌薬: 肺炎球菌、黄色ブドウ球菌などのグラム陽性菌に高い活性を示す. またキノ

ロン耐性菌に高活性を示す. 

ガチフロキサシン 

[Gatifloxacin] 

(GFLX) 

ガチフロ 

杏林製薬 /大

日本製薬 

 2002 

[2006

年 発

売 停

止] 

・水溶性を向上 

・グラム陽性菌に

対する抗菌活性を

増強 

 

パズフロキサシン 

[Pazufloxacin] 

(PZFX) 

バシル , バズ

クロス 

富山化学工業

/三菱ウェル

ファーマ 

 2002 ・注射剤として開

発 

・高い血中濃度 

 

出所: 高橋ほか (2003)xciii 
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表 3 に示したように, ノルフロキサシンを代表とするニューキノロン系合成抗菌薬の多

くは六員環をふたつ組み合わせた二環式化合物である. 一方, 第一製薬による 2つの医薬品

（オフロキサシンおよびレボフロキサシン）は六員環を 3 つ合わせた三環式化合物である. 

 

表 4 および図 6 にニューキノロン系合成抗菌薬の基本特許における引用関係を示す.こ

れらのニューキノロン系合成抗菌薬の基本特許は, 杏林によるノルフロキサシン基本特許 

(US4146719) についていずれも一次引用または二次引用を行っている. 一方, 第一製薬に

よるオフロキサシン (タリビッド, US4382892) 基本特許は同社のレボフロキサシン (クラ

ビット, US5053407; US4985557; US5142046; US5545737) 基本特許からのみ引用されて

おり, 同時期に研究開発された他のニューキノロン系合成抗菌薬からは一次ないし二次の

関係では引用されていない. 

 

 前述したように, タリビッド/クラビットはノルフロキサシンを参考にニューキノロン系

合成抗菌薬としての開発が進められた化合物である. しかしながら, その化学合成の過程

では他社競合品とは異なるアプローチが取られ, 結果としてタリビッドおよびクラビット

の基本特許ではノルフロキサシンの基本特許を引用していない. このことは, (1) 第一製薬

によるニューキノロン系合成抗菌薬の化学構造が他社に比べ独自性を有していたこと, (2) 

化学合成プロセス上独自のアプローチを取ることで, 革新性の高い医薬品を生成したため

に、特許の先行文献として直接的に引用を行う必要が無かったことを示している. 
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表 4. ニューキノロン基本特許間の引用関係 

  前方引用 

後
方
引
用 

  
ノルフロキサシ

ン 
オフロキサシン エノキサシン 

シプロフロキサシ

ン 

ノルフロキサシン 

(1978) 
ｘ 引用なし 引用なし 引用なし 

オフロキサシン 

(1981) 
引用なし ｘ   引用なし 

エノキサシン 

(1979) 
一次引用あり 引用なし ｘ 引用なし 

シプロフロキサシン 

(1984) 
一次引用あり 引用なし 引用なし ｘ 

          

ロメフロキサシン 

(1984) 
一次引用あり 引用なし 引用なし 引用なし 

フレロキサシン 

(1981) 
一次引用あり 引用なし 引用なし 引用なし 

トスフロキサシン 

(1985) 
二次引用あり 引用なし 二次引用あり 引用なし 

スパルフロキサシン 

(1986) 
二次引用あり 引用なし 引用なし 引用なし 

プルリフロキサシン 

(1991) 
二次引用あり 引用なし 引用なし 引用なし 

レボフロキサシン 

(1986) 
引用なし 一次引用あり 引用なし 引用なし 

出所: 筆者作成．
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図 6. ニューキノロン系合成抗菌薬間の基本特許前方引用関係  

出所: 筆者作成． 
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5.3.2  上市後の競争状況 

 

2000 年から 2012 年における, 主なニューキノロン系合成抗菌薬の売上推移およびシェア

の推移を図 7 および図 8 に示す. 図 5 と同様, 同一品であるクラビット, タバニックおよ

びレバキンは合算して示している．クラビットのシェアは 2000 年代を通じて上昇している

こと, ニューキノロン系合成抗菌薬全体で約半数のシェアを維持し続けたことなどが確認

できる. 
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図 7. 主なニューキノロン治療薬の売上推移  

注：単位: 100 万米ドル 

出所：セジデム・ストラテジックデータ株式会社ユート・ブレーン事業部「Pharma Future」 
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図 8. 主なニューキノロン治療薬のシェア推移  

出所：セジデム・ストラテジックデータ株式会社ユート・ブレーン事業部「Pharma Future」
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6. おわりに 

 

第一製薬によるクラビット/タリビッドの研究開発の特徴として, 以下の点が挙げられる. 

 

(1) 第一製薬は導入品であるナジリクス酸をリード化合物として約 20 年間に渡る研究

開発を行い, 幅広い抗菌スペクトルを示す優れた抗菌薬であるタリビッドおよびク

ラビットを上市したこと. 

(2) タリビッドの研究開発では, 薬の物性が, 血中濃度のみならず代謝や水溶性など体

内動態にも影響を与え, 総合的にその効果を決めるという考え方に立って創薬を進

め, 長期に渡る社内での化学合成の知見および先行していた他社医薬品 (杏林製薬

によるノルフロキサシン) の化学構造からの示唆を生かし, 高活性とより広い抗菌

スペクトルを有する両性キノロン, タリビッドの発明に成功したこと. 

(3) クラビットの研究開発では, ラセミ体であったタリビッドの非常に困難であった光

学分割を行うことで, 倍の抗菌活性および副作用の大幅な軽減を実現したこと. 最

終体ではなく中間体で分割する方法を選択し, 新たな分割手法 (キラルカラム法) 

を開発したこと. 

(4) クラビットの生産プロセスの構築過程では, 生産コストを抑える目的で不斉合成素

子法を選択したが, この方法は多くの競合他社が採用するプロセスであった. そこ

で, ファイザー社の特許文献および学術文献に示された三環性キノロンの合成法お

よび社内の知見を組み合わせることで, (R)-1,2-プロパンジオール誘導体を用いクラ

ビット生産プロセスにおける中間体を得て, クラビットを工業的に生産するプロセ

スを確立した. これにより, クラビットの生産コストをタリビッドの生産コストの

二倍以下に抑えるとする当初の目的を達成できたこと. 

(5) タリビッドの探索時にもクラビットの探索時にもニューキノロン系合成抗菌薬の

激しい探索競争が行われており, クラビットはバイエルとほぼ同時に特許出願(2 日

間先行)をすることとなったこと. クラビットは幅広い有効性と低い副作用をもつ

革新的な医薬品として, 長い期間に渡り高いシェアおよび売上を獲得できたこと. 

  



39 
 

 

付録 

A1 文献の把握 

A1.1 発明・開発に直接的に対応した基本特許 

 

タリビッドの基本特許は 1980年に出願された "ピリド[1,2,3-de][1,4]ペンゾオキサジン誘

導体" および "ピリドペンゾオキサジン誘導体" である. また, クラビットの基本特許は

1986 年出願された "ピリドペンゾオキサジン誘導体"である. 

 

後者のクラビット基本特許では, “発明が解決しようとしている課題”として, 「タリビッド

はラセミ体であったが，異性体の分割法は一般化されておらず，異性体の抗菌活性や副作用

を検討することができなかった。」ことが明記されている.そのため, (1) 中間体をキラルカ

ラムにより分割するキラルカラム法, (2) 中間体をリバーゼによる不斉水解を利用して分割

する酸素法, (3) 中間体の NH 部位を L-トシルプロリル化し, ジアステレオマーのカラム分

離によって分割する L-トシルプロリン法などが “発明の実施の形態” として挙げられ, “発

明の効果” として, 「タリビッドの半分の量で同程度の抗菌活性を示し, 不眠等の副作用が

減少したこと」が明記されている. 

  

<日本特許> 

 
<米国特許> 

 

タリビッド

発明者 発明の名称 優先権主張 特許出願 出願日
特許公開

（JPA)
公開日

特許公告
(JPB)

公告日 特許（B2) 登録日

ピリド〔1,2,3-de〕〔1,4〕ベンゾオキサ
ジン誘導体

昭55-121540 1980/9/2 昭57-046986 1982/3/17 昭61-011955 1986/4/5 1346589

ピリドベンゾオキサジン誘導体 昭62-12254 1980/9/2 昭62-187473 1987/8/15 昭62-56154 1987/11/24

クラビット

発明者 発明の名称 優先権主張 特許出願 出願日
特許公開

（JPA)
公開日

特許公告
(JPB)

公告日 特許（B2) 登録日

ピリドベンゾオキサジン誘導体
1985/6/20，
1986/1/28

昭61-144640 1986/6/20 昭62-252790 1987/11/4 平03-027534 1991/4/16 1659502

ピリドベンゾオキサジン誘導体
1985/6/20，
1986/1/28

平03-078141 1986/6/20 平04-364185 1992/12/16 平07-047592 1995/5/24 2008845

早川勇夫・平光時幸・田中良明

早川勇夫・新子省悟・横浜秀一・
今村正純・坂野勝一

タリビッド
発明者 登録番号 特許名 優先日 出願日 公開日

Isao Hayakawa, Tokiyuki
Hiramitsu, Yoshiaki Tanaka

US4382892 A Benzoxazine derivatives 1980/9/2 1981/9/2 1983/5/10

クラビット
発明者 登録番号 特許名 優先日 出願日 公開日

US5142046
Optically active pyridobenzoxazine derivatives and intermediates
thereof

1985/6/20 1991/8/28 1992/8/25

US5053407
Optically active pyridobenzoxazine derivatives and anti-microbial
use

1985/6/20 1986/6/20 1991/10/1

US4985557
Optically active pyridobenzoxazine derivatives and intermediates
thereof

1985/6/20 1989/3/23 1991/1/15

Atsushi Sato, Yukio Sato,
Tatsuro Sumikawa, Tazuo
Uemura

US5545737

Process for selectively producing an (S)-9-fluoro-3-methyl-10-
(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7h-pyrido (1,2,3, -
de) (1,4) benzoxazine-6-carboxylic acid hemihydrate or
monohydrate

1990/3/1 1994/1/18 1996/8/13

Shohgo Atarashi, Isao Hayakawa,
Nobuyuki Higashihashi, Masazumi
Imamura, Masayuki Ohshima,
Katsuichi Sakano, Shuichi
Yokohama
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<関連する用途特許> 

 
 

A1.2 発明の内容を最初に記述した科学技術文献（基本論文） 

 

クラビットの特性・特徴を包括的に記述した最初の文献として, 1986 年に公刊された以下

の文献が挙げられる. そのうち，Hayakawa et al. (1986) は合成および光学分割および薬

理の手法について, Sakano et al. (1987) は不斉水解法について記述している. 

 

 Hayakawa, I., Atarashi, S. Yokohama, S., Imamura, M., Sakano, K.,  Furukawa, 

M.,1986. “Synthesis and antibacterial activities of optically active ofloxacin,” 

Atimicrobial Agents and Chemotherapy, 29(1): 163–164. 

 Sakano K., Yokoyama, S., Hayakawa, I., Atarashi, S., Kadoya S., 1987. “Optical 

Resolution of (R,S)-3-Acetoxymethyl-7,8-difluoro-2,3-dihydro-4H[1,4]benzoxazine,” 

Agric. Biol. Chem., 51(5), 1265-1270. 

 

A1.3 医薬品の発明・開発過程を総合的に記述した文献 

 

学術文献としてクラビットの研究開発過程が総合的に記述された文献として, 早川・藤原・

江幡 (1996) および早川 (1999) が挙げられる.  

 

早川勇夫・藤原敏洋・江幡勉, 1996. 「キノロン系合成抗菌薬オフロキサシン（タリビッド），

レボフロキサシン（クラビット）の開発と企業化」『有機合成化学協会誌』54(1)，

76-81. 

早川勇夫 1999. 「クラビット/レボフロキサシン開発の経緯 (ニューキノロン系合成抗菌薬)」

『化学と教育』47(11), 741-743. 

派生特許

発明者 発明の名称 優先権主張 特許出願 出願日
特許公開

（JPA)
公開日

特許公告
(JPB)

公告日 特許（B2) 登録日

縮合オキサジンの製法 1987/12/28 昭63-330030 1988/12/27 平01-250369 1989/10/5 2769174 1998/4/10
プロボキシベンゼン誘導体およびそ
の製法

1988/3/31 昭63-325375 1988/12/23 平02-732 1990/1/5 2612327 1997/2/27

佐藤耕司・高柳佳弘・岡野克彦・
中山敬司・井村明弘・伊藤幹広・
八木努・小林幸業・長井智之

ベンゾオキサジン誘導体の製造法お
よびその製造中間体

1999/9/8,
1999/9/30,
2000/8/8

2001-522228 2000/9/7 4302350 2009/7/22

参考

発明者 発明の名称 優先権主張 特許出願 出願日
特許公開

（JPA)
公開日

特許公告
(JPB)

公告日 特許（B2) 登録日

佐用登・雲林秀徳・芥川進・野依
良治・高谷秀正

光学活性アルコールの製造方法 昭62-152483 1987/6/19 昭63-316744 1988/12/26 平6-4544 1994/1/19

藤原敏洋・江幡勉
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A2 引用分析 

A2.1 基本特許の後方引用分析 

クラビットの基本特許では, 特許文献が 7 編引用されている. 特許文献では, 従来技術と

してのタリビッド基本特許が引用され, また発明の構成に関わる特許が 3 編引用されてい

る. これらの特許のうち, タリビッド基本特許および製造方法に関わる特許には早川が発

明者のひとりとして名を連ねている.  

(日本特許) 

<引用特許> 

 
(米国特許) 

<引用特許> 

 
 

 

 

 

特許出願人
発明者

第一製薬
早川勇夫・平光時幸・田
中良明
第一製薬
城室史郎・鶴見秀昭
第一製薬
城室史郎・鶴見秀昭
第一製薬
田中良明・早川勇夫
Daiichi Seiyaku Co., Ltd.
Isao Hayakawa, Tokiyuki
Hiramitsu, Yoshiaki
Tanaka
Daiichi Seiyaku Co., Ltd.

第一製薬
藤原敏洋・鶴見秀昭・佐
藤幸雄

オキサジン誘導体の製造法 参考文献

欧州特許
0047005-A

1981/8/28 1982/3/10 Benzoxazine derivatives 各国における投与量

特開S60-078986 1983/10/7 1985/5/4

特開S58-72588 1981/10/27 1983/4/30
ピリド〔1,2,3-de〕〔1,4〕ベンゾオキサジ
ン誘導体の製造法

発明の構成

米国特許
第4382892号

1981/9/2 1983/5/10 Benzoxazine derivatives 各国における投与量

特開S58-29789 1981/8/17 1983/2/22
ピリドベンゾオキサジン誘導体および
その製法

発明の構成

特開S58-43977 1981/9/9 1983/3/14 ピリドベンゾオキサジン誘導体の製法 発明の構成

引用特許 出願日 公開日 特許名称 引用目的

特開S57-46986 1980/9/2 1982/3/17
ピリド〔1,2,3-de〕〔1,4〕ベンゾオキサジ
ン誘導体

従来技術，発明の構
成，参考文献。

特許番号 出願日 公開日 特許出願人 特許名
US4382892 1981/9/2 1983/5/10 Daiichi Seiyaku Co., Ltd. Benzoxazine derivatives
EP0047005B1 1981/8/28 1984/11/14 Daiichi Seiyaku Co., Ltd. Benzoxazine derivatives

US4607046 1982/2/10 1986/8/19 Kissei Pharmaceutical Co., Ltd.
4-(1-imidazolylmethyl)cinnamic acid
hydrochloride monohydrate and pharmaceutical
compositions

US4628111 1985/4/16 1986/12/9 Nippon Kayaku Kabushiki Kaisha
N-benzyloxycarbonyl-L-threonine amide
hemihydrate

US5053407 1986/6/20 1991/10/1 Daiichi Pharmaceutical Co., Ltd.
Optically active pyridobenzoxazine derivatives
and anti-microbial use

US5098911 1991/1/2 1992/3/24 Ciba-Geigy Corporation
Hemihydrate of 4-(5,6,7,8-
tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)benzonitrile
hydrochloride

EP0206283A2 1986/6/20 1986/12/30 Daiichi Pharmaceutical Co., Ltd. Optically active pyridobenzoxazine derivatives
EP0354453A2 1989/8/1 1990/2/14 Daiichi Pharmaceutical Co., Ltd. Antimicrobial agent for animals

WO1990004592A1 1989/10/13 1990/5/3 Huhtamaeki Oy
Novel s-timolol derivative and process for its
preparation
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A2.2 基本論文の後方引用分析 

基本論文 (Hayakawa et al., 1986) の 7 件の引用文献の内訳は，従来技術 6 件（既存の

化合物に関連するもの 4件，光学異性体に関するもの 1 件，タリビッドに関するもの 1件），

作用機序に関するもの 1 件である。 

 

  

AGUI, H; MITANI, T; IZAWA, A; KOMATSU, T; NAKAGOME, T.
    1977."STUDIES ON QUINOLINE DERIVATIVES AND RELATED COMPOUNDS .5. SYNTHESIS AND
ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF NOVEL 1-ALKOXY-1,4-DIHYDRO-4-OXO-3-QUINOLINECARBOXYLIC ACIDS."
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY  , 20(6), 791-796.
 Albrecht, R
    1977."Development of antibacterial agents of the nalidixic acid type."
Progress in drug research. Fortschritte der Arzneimittelforschung. Progrès des recherches pharmaceutiques  , 21, 9-104.
GANGULY, AK; GIRIJAVALLABHAN, VM; MCCOMBIE, S; PINTO, P; RIZVI, R; JEFFREY, PD; LIN, S.
    1982."SYNTHESIS OF SCH-29482 - A NOVEL PENEM ANTIBIOTIC."
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY  ,  9,   1-5.
HAYAKAWA, I; HIRAMITSU, T; TANAKA, Y
　　1984."SYNTHESIS AND ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF SUBSTITUTED 7-OXO-2,3-DIHYDRO-7H-
PYRIDO[1,2,3-DE][1,4]BENZOXAZINE-6-CARBOXYLIC ACIDS."
CHEMICAL & PHARMACEUTICAL BULLETIN  , 32(12), 4907-4913.
LESHER, GY; GRUETT, MD; FROELICH, EJ; BRUNDAGE, RP; BAILEY, JH.
    1962."1,8-NAPHTHYRIDINE DERIVATIVES - A NEW CLASS OF CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS."
JOURNAL OF MEDICINAL & PHARMACEUTICAL CHEMISTRY ,  5(5), 1063-&.
SUGINO, A; PEEBLES, CL; KREUZER, KN; COZZARELLI, NR.
    1977."MECHANISM OF ACTION OF NALIDIXIC-ACID - PURIFICATION OF ESCHERICHIA-COLI-NALA GENE
PRODUCT AND ITS RELATIONSHIP TO DNA GYRASE AND A NOVEL NICKING-CLOSING ENZYME."
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF THE UNITED STATES OF AMERICA , 74(11), 4767-
4771.
 WENTLAND, MP; BAILEY, DM; CORNETT, JB; DOBSON, RA; POWLES, RG; WAGNER, RB.
    1984."NOVEL AMINO-SUBSTITUTED 3-QUINOLINECARBOXYLIC ACID ANTIBACTERIAL AGENTS - SYNTHESIS
AND STRUCTURE ACTIVITY RELATIONSHIPS"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY .  27(9), 1103-1108.
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A2.3 基本特許の前方引用分析 

- 年次被引用数推移 

クラビットの基本物質特許 (US5142046, US5053407, US4985557) は 2014 年までに 54

特許からの引用が行われている. 2013 年に 11 回, 2014 年に 8 回と, 近年引用数が増加して

いる. 
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- 主な引用元組織（全期間） 

基本特許を引用する主な組織を以下に示す。ジェネリック企業である TEVA PHARM が累

計 25 件と最も多い. 第一製薬（第一三共含む）の自己引用は 17 件である.  

 

Company Name US5142046 US5053407 US4985557 Total 

TEVA PHARM IND LTD (TEVA) 10 15  25 

MPEX PHARM INC (MPEX-N) 7 7 7 21 

GRIFFITH D C (GRIF-I) 6 6 6 18 

SURBER M W (SURB-I) 6 6 6 18 

BOSTIAN K A (BOST-I) 6 5 6 17 

DUDLEY M N (DUDL-I) 6 5 6 17 

DAIICHI PHARM CO LTD (DAUC) 2 2 13 17 

EMPEKS PHARM INC (EMPE-R) 5 5 5 15 

LOMOVSKAYA O (LOMO-I) 5 5 5 15 

PHARMACIA & UPJOHN CO 

(PHAA) 
6 6 2 14 

NIDDAM-HILDESHEIM V (NIDD-I) 4 3  7 

GERSHON N (GERS-I) 4 2  6 

BARBACHYN M R (BARB-I) 2 2 2 6 

GAGE J R (GAGE-I) 2 2 2 6 

GORDEEV M F (GORD-I) 2 2 2 6 

PATEL D V (PATE-I) 2 2 2 6 

ETHICON INC (ETHI)  5  5 

AMIR E (AMIR-I) 3   3 

WIZEL S (WIZE-I) 3   3 

JOHNSON & JOHNSON (JOHJ)  2  2 

FLASHNER-BARAK M (FLAS-I)  2  2 

RODNY O (RODN-I)   1 1 
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- 主な引用元組織の推移(全期間[累積]) 

 

基本特許を引用する主な組織の変遷を以下の図に示す.特許出願直後は第一製薬による自

社引用が数多く行われていた. 続いて, クラビットを販売するジョンソン・アンド・ジョン

ソンが 1999 年に特許の引用を行っている. TEVA PHAMA 社による引用は 2003 年, UP 

JOHN 社による引用は 2004 年より行われている. このように, 製薬会社による引用はほ

とんどが自社引用または導出先のメーカーであり, 競合他社あるいはバイオ企業からのか

らの引用はほとんど認められない. 一方, 特許有効期間切れの前後よりジェネリック企業

による引用が増加している. 
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A2.4 基本論文 (Hayakawa et al., 1986) の前方引用分析 

- 年次あたりの引用数 

基礎論文の年ごとの被引用数推移を示す.本論文は, 2014 年までに通算 193 回引用されてい

る. 日本にてクラビットの上市申請が行われた 1992 年には 14 回引用された. 引用のピー

クは 1996 年の 17 回である. 

 

- 主な引用組織 (全期間) 

 

基本論文を複数回引用した組織を以下に示す。第一製薬による自己引用数は 18%と全

体の 10%弱である. 大学組織からの引用が大勢を占める. また, 製薬企業では Abbott 

Labs (3 件) , Bristol Myers Squibb Co (3 件)などが複数回引用を行っているが, ニュー

キノロン系合成抗菌薬の開発を実施していた日本の製薬企業は引用を行っていない. 

 

引用元組織 件数 
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HOECHST MARION ROUSSEL 4 

Tianjin Univ 4 

Yeungnam Univ 4 

Abbott Labs 3 

Bristol Myers Squibb Co 3 

Carl von Ossietzky Univ Oldenburg 3 

Chinese Acad Sci 3 

Harvard Univ 3 

Pusan Natl Univ 3 

Russian Acad Sci 3 

WAYNE STATE UNIV 3 

 

 

- 引用先分類 (subject category; 全期間) 

基本論文の主な引用先をリサーチエリアごとに分類した表を以下に示

す。”Pharmacology & Pharmacy” および “Chemistry”, クラビットに大きく関連する 

“Infectious Diseases” 分野などで多くの引用が行われていることが確認できる. 

 

No リサーチエリア 論文数 

1 Pharmacology & Pharmacy 96 

2 Chemistry 95 

3 Microbiology 38 

4 Biochemistry & Molecular Biology 20 

5 Infectious Diseases 12 

6 Toxicology 8 

7 Biotechnology & Applied Microbiology 4 

8 Immunology 4 

9 Oncology 4 

10 Ophthalmology 4 
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11 Engineering 3 

12 Cell Biology 2 

13 Biophysics 1 

14 Electrochemistry 1 

15 Genetics & Heredity 1 

16 Marine & Freshwater Biology 1 

17 Public, Environmental & Occupational Health 1 

18 Respiratory System 1 

19 Veterinary Sciences 1 

20 Virology 1 

 

 

 

- 主な引用元組織の推移(全期間[累積]) 

基礎論文を引用する主な組織の引用数の推移を下図に求めた. Abbott は初期の段階か

ら引用を行っていること, 第一製薬の引用数は 1996 年以降増加していること等が確認

できる. 
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