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健 常成人男性 における安全性 と薬物動態
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【背 景 お よび 目的 】

非 ス テ ロ イ ド性抗 炎症 薬(NSAIDs)は シ クロ

オキ シゲ ナー ゼ(COX)を 阻害す る こ とに よ り,

炎 症 メデ ィエ ー ター として 中心 的 な役 割 を果 た

す プ ロス タ グラ ンジ ン(PGs)の 産生 を抑 制 し解

熱 ・鎮痛 作用 を示 す1,2)が,一 方 で,消 化 管 障

害 や腎 障害 な どの副 作用 を発 現 す る頻度 が 比較

的高 い.近 年,COXに は2種 類 の ア イ ソザ イ

ムが 存在 す る こ とが明 らか にされ てい る.

COX-1は 生 体 内 に構成 的 に発現 してお り生 理

作 用 に関与 して いる.一 方,COX-2は 炎症 刺

激 や ホル モ ン等 に よ り発 現 誘導 され,炎 症 巣 に

お け るPGs生 成 に関与す る ことが 示唆 され て

い る.従 っ て,COX-2の 選択 的 阻害薬 は作

用機 序 の面 か ら も副作 用 を軽減 しうる,臨 床 上

有用 性 の高 い抗 炎 症薬 とな る可 能性 が あ る2,3).

近 年 開発 され たJTE-522(4-(4-cyclohexyl-

2-methyl-1,3-oxazol-5-yl)-2-fluoro-

benzenesulfonamide)はCOX-2に 対 す る選

択 性 が極 め て高 く4),か つ これ を強 力 に阻害 し,

安 定性 や経 口吸収 に優 れ,反 復 投 与毒 性試 験 や

生 殖機 能試 験 な どの毒 性試 験 で は3mg/kgま

での安 全性 が 確 認 され てい る.ま た,薬 効薬 理

試 験 で は,各 種 急性 炎症,慢 性炎 症 モ デル にお

い て本化 合物 の抗 炎 症,鎮 痛 作用,解 熱 作用 さ

らには骨破壊抑制作用が示 されている.ま た,

潰瘍惹起作用が極めて弱いことも併せて示 され

ている.そ こで今回我 々は(COX)-2選 択的阻

害薬 であるJTE-522の 安全性 と薬物動態 を健

常成人男性 を対象 に検討 した.

【方法】

1)単 回投与試験:JTE-522(3～100mg)を 健

常成人男性,5群 各2名 に,お よび150mg,

200mgを それぞれ実薬6名,プ ラセボ2名 に

早朝空腹時に経 口投与 した.ま た,食 事 の影響

を見るために150mgを 朝食後30分 に投与 し

た。

2)反 復投与試験:JTE-522(150mg)を 実薬6

名,プ ラセボ2名 に,1日 一 回朝食後30分 に

7日 間投与 した.

各試験の投与前後 に自覚症状,他 覚所見,理

学的検査,臨 床検査 を行い安全性 を検討 し,ま

たHPLCに て薬物濃度 を測定 し薬物動態 を検

討 した。

【結果お よび考察】

単 回投与お よび反復投与試験 において,自 覚

症状,他 覚所見お よび臨床検査所見には臨床上

問題 となる ような異常所見 あるいは異常変動 は

認め られなかった.単 回投与試験30mgま で

は,血 漿中未変化体のCmax,AUCは 用量依

存的 に増加 したが,100mg以 上ではCmaxは

用量比以上 に増加 した.200m9投 与時の血漿

中未変化体の薬物動態パ ラメータはTmax約
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Fig. 1. Plasma and blood concentrations of 

unchanged drug and metabolite M-III after 

multiple oral administration of 150 mg 

Data represent the means•}S.D. (n=6)

4時 間,t1/2約39時 間であった.血 液中未変

化体の濃度 は,血 漿中と比較 して高 く,150mg

以上ではCmax,AUCは 一定であった.こ れ

は,JTE-522が 高い血球移行性 を持 ち,100～

150mg投 与で血球移行性が飽和する ことを示

している.200mg投 与時の血液中未変化体の

薬物動態パ ラメータはTrnax約4時 間,t1/2

約45時 間であった.反 復投与試験 では,血 漿

中未変化体濃度 は2回 目に,血 液 中未変化体濃

度は3回 目に定常状態に達 した(Fig.1).4回

目投与後 と7回 目投与後の血漿 中お よび血液中

未変化体濃度の薬物動態学パ ラメーターの比較

において,反 復投与による変化は認め られず,

蓄積性はない もの と判断された.単 回投与 と同

様 に未変化体 は尿 中へはほとんど排泄 されず,

尿中排泄が主な排泄経路 ではな く糞中排泄型で

ある と考 えられた.JTE-522は 炭酸脱水酵素

への結合性があるため,眼 圧,尿 量,尿 中電解

質,運 動負荷試験 を行 ったが,有 意な変化 は見

られなかった.

【結論】

健常成人男性 においてJTE-522は 安全性に

問題が なかった,ま た,薬 物動態 においては,

薬物 の血球移行性は高いが,反 復投与において

も特 に蓄積性は認め られなかった.
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