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選択的抗 トロンビン剤CX-397の

健常成人男子にお ける第1相 試験
―単回および連 日点滴静脈内投与試験―
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CX-397は 薬 用 ヒル の唾 液 腺 か ら発 見 され た抗 血

液 凝 固 活 性 を有 す る一 群 の ポ リペ プ チ ド(ヒ ル ジ

ン)のC末 端 部 分 の 一 部 を酸性 ア ミ ノ酸 に 変換 す

る こ とに よ り、 トロ ン ビ ン に対 す る結 合 力 を 高 め

た 遺 伝 子組 換 え型 ヒル ジ ン(Fig.1)で あ る1)。 臨

床 的 に は 各 種 血 栓 関 連 疾 患 に対 す る効 果 が期 待 さ

れ る。 今 回 、CX-397の 健 常 成 人 男 子 に お け る安 全

性 お よび 薬 物 動 態 を検 討 す る こ とを 目的 と して 、

単 回 お よび 連 日点 滴 静 脈 内 投 与試 験 を 実施 した。

対象 と方 法:健 常 成 人 男 子29名(年 齢:20～43

歳)を 対象 と して 、試 験 に 先 立 ち本 試 験 の 内容 に

つ い て 説 明 し、 書 面 に よ る同 意 を得 た。

(1)単回 投 与試 験:被 験 者22名 にCX-39712,500、

25,000、50,000、100,000ATU※ 及 び プ ラ セ ボ を

シ ン グル ブ ライ ン ド法 にて3時 間点 滴 静 注 した 。

(2)連 日投 与試 験:被 験 者7名 にCX-3971日50,000

ATUの3時 間 点 滴 静 注 を3日 間実 施 した 。

※1ATUは トロンビン活 性1U(国 際 単位)を 阻 害 す る量

結 果:(1)単 回 投 与 試 験 で の 血 漿 中 濃 度 推 移 を

Fig2に 示 す 。 最 高 血 漿 中 濃 度(Cmax)は12,500

ATU投 与 時0.39ATU/ml、25,000ATU0.82ATU/ml、

50,000ATU 1-36ATU/ml、100,000ATU3.02ATU/ml

と用 量 依 存 的 に増 加 し、 血 漿 中濃 度 曲 線 下 面積(A

UC)も 同様 に増 加 した。 消 失 半 減 期(t1/2β)は 投

与 量 にか か わ らず1.17～1.54時 間 とほ ぼ 一 定 で あ

Fig.1 CX-397の 構 造

Fig.2 cx-397単 回投 与時 の血 漿中濃度 推移

った。抗凝固作用の指標であるAPTT(活 性化部分ト

ロンボプラスチン時間)は用量依存的に延長し(Fig .3)、

血漿中濃度 とAPTTの延長の間には良好な相関が認

められた(Fig.4)。PT(プ ロトロンビン時間)は延長傾向

を示 したが、正常値範囲内の変動であった(Fig.5)。
一方

、本剤は投与後速やかに尿中に排泄され、投

与24時 間後までの尿中排泄率は投与量にかかわら

ず約80%(Fig.6)で あった。

(2)連日投与試験:単 回投与試験と同様の薬物動態

を示 し、連 日投与による蓄積性は認められなかっ

た。
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Fig.3 APTT推 移

Fig.4 血漿 中濃度 とAPTT延 長の関係

なお、単回投与試験、連 日投与試験のいずれの

試験においても自他覚所見、臨床検査値、抗CX-

397抗 体価および抗ECP(大 腸菌由来蛋 白)抗 体価

に特記すべき所見は認められなかった。

結語:CX-397は 線形薬物動態を示 し、血漿中濃

度依存的にAPTTを 延長させた。また、安全性に問

題となる所見は認 められなかった。以上よりCX-

397は 臨床使用可能な薬剤であると考えられた。

Fig.5 PT推 移

Fig.6 CX-397単 回投 与 時 の 累積尿 中排 泄 率
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