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中 島 光 好*1 金 丸 光 隆*2 武 永 敬 博*3

 長 尾 龍 一*4

(受付:1994年11月15日)

Single and 7-day Multiple Dose Studies of Alendronate 

(MK-217) in Postmenopausal Women

Mitsuyoshi NAKASHIMA*1 Mitsutaka KANAMARU*2

 Norihiro  TAKENAGA*3 and Ryuichi  NAGAO*4

*1 Department of Pharmacology
, Hamamatsu University School of Medicine 

3600 Handa-cho, Hamamatsu 431-31, Japan
*2 Sitoro Clinic
*3 Development Research Laboratories

, Banyu Pharmaceutical Co., Ltd.
*4 Clinical Research Department 2

, Banyu Pharmaceutical Co., Ltd.

Single and 7-day multiple dose studies of MK-217, a new aminobisphosphonate, were 
conducted on 5 Japanese postmenopausal female volunteers. The safety of the drug, 

pharmacokinetics and its effects on biochemical markers of bone turnover were inves
tigated.

In the single dose study, 10 mg of MK-217 was administered to 5 subjects 2 hours 

 before  breakfast and in the 7-day multiple dose study, the same dose of MK-217 was 
administered one-half hour before breakfast.

No abnormal changes were observed in subjective symptoms, blood pressure, pulse 
rate, respiratory rate, body temperature, ECG and body weight in both studies. In the 

7-day multiple dose study, an increase in alkaline phosphatase (Al-p) was observed in 
one subject. The relationship of this phenomenon to the drug was unknown. Following 
the 7-day multiple dose study, serum osteocalcin (CIS method) and urinary pyridinoline 

(deoxy-and hydroxylysyl pyridinoline) were decreased significantly.
Less than  1% of the administered dose of MK-217 was excreted in urine in both 

studies, although the excretion rate was higher in the single dose study than in the 
multiple dose study.
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は じめに

社会の高齢化に伴い骨粗鬆症に対する関心が高

まり,その治療が臨床上重要な問題 となっている.

わが国では400万 ～500万 人が罹患 していると推

定 され1),骨 粗鬆症 によ り毎年大腿部骨折が約5

万人ずつ発生 し2),い わゆる寝たきり老人の増加

の原因 となっている.し たがって,骨 粗鬆症 をい

かに予防 し,治 療するかは今 日の重要な課題であ

る.

Alendronate sodium hydrate(Fig.1,化 学名

monosodium4-amino-1-hydroxy-butylidene-1,

1-diphosphonate trihydrate:MK-217)は,イ タ

リアのGentili社 で開発されたamino bisphospho

nateで ある.

MK-217は,Schenkら3)に より,成 長過程 ラッ

トにおける骨吸収阻害作用が確認され,さ らに坐

骨神経切除不動 ラットにおける骨カルシウム減少

抑制作用4)およびエ ス トロゲ ン欠乏性骨粗鬆 症

ラッ トにおける骨量減少抑制作用5),ま た卵巣摘

除ヒヒにおける骨量減少抑制ならびに骨強度の増

加作用な ど6),動 物実験 において骨量減少 に起因

する骨粗鬆症の治療に有効であることが示唆され

た.ま た,海 外臨床試験では閉経後の女性 を対象

とした6週 間連続投与試験(5～40mg)で 用量依

存的に骨量の増加が認められ,骨 粗鬆症の治療に

有用であることが示唆 されている7).

本邦において も,す でに実施されたMK-217の

健常成人男子に対す る第1相 単回投与試験(5

～40mg) ,7日 間連続投与試験(20mg)な らびに

14日 間連続投与試験(20mg)に おいて,安 全性,

忍容性および薬物動態が検討され,本 試験薬の安

全性が確認 されている8).

そこで,今 回,閉 経後女性を対象にMK-21710

mgの 単回および7日 間連続投与時の安全性,骨

代謝生化学パラメータならびに尿中薬物排泄量に

及ぼす影響 を検討 したので報告する.

本試験は,平成3年9月 から10月 にかけて浜松

Fig.1 MK-217の 構 造 式

市志都 呂クリニックにて実施 した.試 験の妥当性

については当院治験審査委員会 にて審議,承 認 さ

れた.な お,本 試験 は厚生省 「医薬品の臨床試験

の実施に関する基準」(GCP)を 遵守 して行われ

た.

対象および方法

1. 対 象

閉経後1年 以上経過 した年齢50～75歳 の女性

を対象 として,被 験者は,Tab.1に 示された一連

の検査により試験 に適格 と判断された5名 を採用

した.Tab.2に 各被験者の背景 を示 した.な お,

被験者全員に試験開始前にあらかじめ本試験薬の

前臨床試験結果,海 外での臨床試験結果,今 回の

試験の目的,試 験方法および予想され る副作用 と

それに対する適切 な処置方法,さ らにいつでも同

意 を撤回できる自由のあることなど十分に説明 し

た後,自 由意志による試験参加の同意を文書で得

た.

2. 試験薬

試験薬は1錠 中にMK-217をfree acid体 とし

て10mg含 有する白色円形の錠剤を使用した.な

お,試 験薬は萬有製薬株式会社にて製造 された.

3. 用量設定の根拠

海外における閉経後女性65名 を対象とした5～

40mgの6週 間連続投与試験において,安 全性に

問題はみられなかった.ま た,5mg以 上の投与量
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Tab.1 被験者選択 の検査項 目

Tab.2 被験 者の背景

で骨代謝生化学パラメータであるピリジノリンの

減少がみられた7).さ らに,先 に本邦にて実施 した

第1相 臨床試験において20mgま での安全性が

確認 されてい ること8)を参考 に,投 与量 として

MK-21710mgを 投与 した.

4. 試験デザイン

同一被験者 について単回および7日 間連続投与

試験の両方 を行 った.す なわち,被 験者(閉 経後

4～27年 経過)はMK-21710mgを 最初に単回

服薬し,安 全性,忍 容性が確認された後,1週 間

の間隔をおいて次の7日 間連続投与試験 に移行 し

た.

単回投与試験 において,被 験者 は試験薬投与前

日より試験終了まで入院 させた.服 薬 は朝食絶食

下 とし,服 薬2時 間後に朝食 をとらせた.

7日 間連続投与試験において,被 験者 は試験薬

投与前日より最終投与日の翌 日まで通院 させた.

試験期間中毎 日朝食絶食の状態で来院させ,試 験

担当医師の問診 を受け,試 験薬 を服薬し,30分 後

に規定食 をとらせてか ら帰宅 させた.

なお,両 試験 ともTab.3に 示すスケジュールに

従って観察および検査を行い,ま た,尿 中薬物排

泄量測定のための尿サンプルを採取した.

5. 観察項目と臨床検査

Tab.3に 示 した試験 スケジュールに従って以

下の項 目について観察および検査 を行った.

1) 臨床所見

血圧,脈 拍数,体 温,呼 吸数,自 他覚症状,心

電図,体 重,身 長.

血圧 は,臥 位 にて測定 し,心 電図 は安静時12誘
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Tab.3 単 回お よび7日 間連続投与試験スケジュール

導 を実施 した.

2) 臨 床 検 査

以下 の項 目につ いて検 査 した.

(1)血液 一般検 査:赤 血球 数,白 血球 数,血 小板

数,ヘ モ グロ ビン,ヘ マ トク リッ ト,網 状赤血 球,

白血球分画.

(2)血液 生化 学検査:血 糖,総 コ レステ ロール,

ト リグ リセ リ ド,総 蛋 白,ア ル ブ ミン,A/G比,

総 ビ リル ビン,GOT,GPT,γ-GTP,Al-p,LDH,

CK,ZTT,BUN,ク レ アチニ ン,尿 酸,Na,K,Cl,

P,Ca,Mg.

(3)尿検 査:P,Ca,ウ ロ ビ リノゲ ン,糖,蛋 白,

ク レアチニ ン,ビ リル ビン,pH,尿 比 重,潜 血,

沈 渣.

3) 骨 代 謝生化学パ ラメー タ

以下 の項 目について検 査 した.な お,投 与前 の

検査 は単 回投与前 に採 取 した検体 を用いた.

(1)血液 検 査:オ ステ オカ ル シ ン(intact,N末

端,CIS法),PTH(intact).

(2)尿検 査:リ ジル ピ リジノ リン,ヒ ドロキシ リ

ジル ピリジノ リン.

6. 尿中薬物濃度

尿中薬物濃度の測定用サンプルは,Tab.3に 示

したように24時 間蓄尿 として採取 し,HPLC蛍

光法9)により萬有製薬株式会社にて測定 した.定

量限界は3.8ng/mlで あった.

7. 解析方法

臨床所見および臨床検査の各項目について投与

前 と各測定時の値についてpaired t検 定 または

符号付順位和検定を用い,有 意水準 は5%未 満 と

した.ま た,尿 中薬物排泄量,排 泄率について統

計学的検討 を行う場合はpaired t検 定を用い,有

意水準は5%と した.

結 果

1. 臨床所見(自他覚症状,血 圧,脈 拍数,呼 吸数,

体温,心 電図,体 重,身 長)

単回投与試験および7日 間連続投与試験のいず

れにおいても,本 試験薬 によると考 えられる変化

は認められなかった.
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Tab.4 臨床検査値の平均値の推移一覧表



732

Tab.5 臨床 検査値異常一覧

2. 臨床検査

単回投与試験および7日 間連続投与試験の臨床

検査値の平均値の推移 についてTab.4に 示 した.

各被験者の各検査値の推移をみると,単 回投与

試験ではTab.5に 示した とおり,5例 中4例 に臨

床検査値の異常変動がみられた.こ れらの異常変

動については一定の検査項目に偏 りはみられず,

いずれも正常範囲をわずかに逸脱 したものがほと

んどであり,生 理的変動で本試験薬 との関連性 は

ない と判断 した.そ の他,臨 床上問題 となる検査

値の変動はみられなかった.

7日 間連続投与試験では,Tab.5に 示 した とお

り,5例 中3例 に臨床検査値異常がみられた.こ

の中で,Al-pの 増加については他の被験者 はほぼ

横 ばいであるのに対 し,こ の被験者のみ上昇して

お り,そ の他の検査値でも異常を認めず原因は定

かでないことか ら,本 試験薬 との関連性 は不明 と

した.そ の他の異常値 については正常範囲をわず

かに逸脱 したものがほ とん どで,生 理的変動 と考

え,本 試験薬 との関連性はないもの とした.

3. 骨代謝生化学パラメータ

単回投与前値 と7日 間連続投与後の血清中およ

び尿中骨代謝生化学パラメータの変動を,Tab.6-

1お よびTab.6-2に 示した.血 清中パラメータに

つい てみる と,オ ステオカル シンで はintactお よ

びN末 端測定値 の いず れ も有意 な変動 はみ られ な

か ったが,CIS法 で の測 定値で は有意 な低 下が認

め られ た(Fig.2).PTH(intact)で はわずか な

上昇傾 向がみ られ た.一 方,尿 中パ ラメー タの変

化 をみてみ る と,リ ジル ピ リジノ リン,ヒ ドロキ

シ リジル ピ リジノ リンの いず れにおいて も有意 な

低下 が認 め られた(Fig.3-1,3-2).

4. 尿 中薬物排泄量

単 回お よび7日 間連続投与 時の尿中薬物排 泄量

お よび尿 中薬物排 泄率 についてTab.7に 示 した.

単 回投 与24時 間後 まで に,95.8μg(0.96% of

 dose)のMK-217が 尿 中 に排泄 された.7日 間連

続 投与 試験 で は投与第1日 目の24時 間 蓄 尿 中 に

37.9μg(0.38% of dose),投 与 第4日 目の24時 間

蓄尿 中に70.9μg(0.71% of dose),投 与 第7日 目

の24時 間 蓄尿 中に55.0μg(0.55% of dose)の

MK-217が 尿 中 に排泄 された.

単 回投与後24時 間蓄尿 に よる尿 中薬 物排 泄量

と7日 間連続 投与 時 の投 与第1日 目の24時 間 蓄

尿 に よる尿中排泄量 につい て比較 す る と,連 続 投

与時 の尿中排泄量 が有 意 に低 かった.し か し,い

ずれ も1日 投与量 の1%以 下 であ った.
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Tab.6-1 骨代 謝生化学パラメータ(血 液)の 平均値の推移

Tab.6-2 骨代 謝生化学パラメータ(尿)の 平均値の推移

考 察

今回,我 々はMK-217の 健常成人男子を対象 と

した第1相 臨床試験に引き続き,閉 経後4～27年

経過 した女性を対象 とし,安 全性,尿 中薬物排泄

量 ならびに骨代謝生化学パラメータに及ぼす影響

を検討する目的で,10mgの 単回投与試験および

7日 間連続投与試験 を実施 した.な お,本 試験薬

はこれまで海外において健常成人男子を対象 とし

た試験 は実施されていなかった.し たがって,こ

の試験 を行 うことにより,日 本人女性 と海外女性

との人種差および日本人における性差による本試

験薬の安全性,忍 容性,薬 物動態の比較検討が可

能にな り,有 意義であると考えられた.

試験の結果,単 回投与および連続投与のいずれ

において も自他覚症状,血 圧,脈 拍数,呼 吸数,

体温,心 電図および体重 について本試験薬に起因

すると考えられる変化 は認められなかった.臨 床

検査では単回投与の5例 中4例 に臨床検査値異常

がみられたが,い ずれも変動幅が小さく,正 常範

囲をわずかに逸脱 したものがほ とん どであ り,本

試験薬 との関連性 はないものと判断された.ま た,

Fig.2 各 被験者における血清オステオカルシン

(CIS法)の 推移

7日 間連続投与では5例 中3例 に臨床検査値異常

がみられた.こ のうち1例 はA1-pの 増加がみら

れた.一 般 的に骨吸収抑制に伴 ってA1-pの 下降

が考 えられるが,本 試験薬の骨への作用3,4)を考慮

に入れ,関 連性 を不明 と判断した.そ の他の臨床

検査値異常については,変 動幅が小 さく生理的変

動 と考えられることから本試験薬 との関連性はな

い と判断した.
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Fig.3-1 各被 験者 における尿中リジル ピリジノリン

排泄量の推移

Fig.3-2 各被 験者 における尿中ヒドロキシ リジル

ピリジノ リン排泄量の推移

Tab.7 単回投与試験および7日 間連続投与試験における各時期の

MK-217の 尿中排泄量および尿中排泄率

骨代謝生化学パ ラメータについては,骨 形成

マーカーであるオステオカルシン と骨 吸収 マー

カーであるPTH(intact)な らびに尿中ピリジノ

リンについて測定 した.閉 経後女性 に対 して本試

験薬 を6週 間連続投与した場合,血 清Ca,P,オ ス

テオカルシンが減少し,PTH(intact)が 増加 し,

さらに尿中Caと ピリジノリンが減少することが

報告されている7).これらの変動 は,本 試験薬が骨

に作用 し骨吸収 を抑制することにより,骨 に特異

的なコラーゲンであるピリジノリンが減少し,さ

らに骨代謝回転自体が遅 くなることによりオステ

オカルシンが減少 したと考えられる.ま た,PTH

(intact)の 変化については,骨 吸収が抑制される

ことにより血清中のCaが マイナス傾向になるた

め,Caの 恒常性を保つために骨吸収を促進する

よう増加 したと考 えられる.今 回,同 様に閉経後

女性 を対象に試験 を行い,試 験期間 としては7日

間 と短かったものの,尿 中ピリジノリンは有意に

減少 した.ま た,PTH(intact)と オステオカル

シンについては有意 な変動は示 さなかったが,

PTH(intact)は 増加傾向を示 し,オ ステオカル

シンについてはわずかなが ら減少傾向を示 した.

したがって,MK-217は 海外の試験 と同様に閉経

後女性 に対 して,骨 吸収を抑制 している可能性が

示唆された.

尿中薬物排泄量についてみると,単回投与24時

間後までの累積量は95.8μg(0.96% of dose)で

あった.ま た,7日 間連続投与試験の投与第1日

目の24時 間後 までの累積量は37.9μg(0.38% of

 dose)で あった.単 回投与 と連続投与の結果を比

較すると,有 意に7日 間連続投与時の尿中薬物排

泄量が低かった.こ れは,単 回投与試験では朝食

前2時 間投与であったのに対 し,7日 間連続投与

試験では朝食前30分 投与であったため,よ り食事
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の影響を受け,腸 管か らの吸収が抑制 され尿中排

泄量が減少 した可能性が考えられた.食 事の影響

については同じdiphosphonate系 であるEHDP

で報告されてお り10),また,未 発表であるが海外で

すでに実施 された閉経後女性 を対象に行われた食

事の影響を検討する試験では,今 回本邦で行った

試験 と同様に服薬 と食事 までの時間を短 くすると

尿中排泄量が減少したとの結果を得ている.なお,

先 に実施 した健常成人男子を対象 とした朝食前2

時間10mg単 回投与 時の48時 間尿中排泄量 は

77.7±59.5μg(0.78±0.60% of dose)で あり8),

この値 と今回実施 した単回投与時の尿中排泄量 を

比較するとほぼ同程度であり,対 象となった被験

者 の平均年齢 および蓄尿時間等に差 はあるもの

の,性別 による吸収差がない可能性が考えられた.

また,海 外で実施 された閉経後女性 を対象 とした

静注剤 と経口剤を使用したクロスオーバー法によ

るbioavailability試 験での朝食前2時 間10mg

投与での36時 間累積尿中排泄量をみると43.6μg

(0.44% of dose)で あった11).こ の値 と今回の単

回投与時の尿中排泄量を比較すると,累 積時間が

今回の日本の試験のほうが短いにもかかわ らず尿

中累積排泄 量は95.8μg(0.96% of dose)と 高 く,

その理由は不明であるが,一 つの可能性として人

種による吸収差が考えられた.

今回,試 験の実施 にあたり対象者数が5人 と少

ないため,安 全性 については今後 とも注意 して観

察することが重要である.

結 語

閉経後4～27年 経過 した 日本人女性5人 を対

象にし,MK-21710mg単 回経 口投与および7日

間連続経口投与試験 を行い,安 全性,尿 中排泄量

および骨代謝生化学パラメータに及ぼす影響を検

討 し,以 下の結果 を得た.

1) 自他覚症状,血 圧,脈 拍数,呼 吸数,体 温,

心電図および体重 に試験薬投与 によると考えられ

る変化はみられなかった.

2) 臨床検査 において,単 回投与では試験薬投

与 と関連性 のある と考 え られ る変化 はみ られな

かった.ま た,7日 間連続投与試験においては試

験薬投与 との関連性が不明であったA1-pの 上昇

を除 き,試 験薬投与 との関連性のあると考えられ

る変化はみられなかった.

3) 骨代謝生化学パラメータである血清中オス

テオカルシンでは,CIS法 で測定 した ものだけが

有意な低下を示 した.ま た,他 のパラメータとし

て尿中リジルピリジノリンとヒドロキシリジルピ

リジノリンがそれぞれ有意な低下を示 した.

4) 尿中薬物排泄量 についてみると,単 回投与

時 は連続投与時 と比較 して高かったがいずれ も

1%以 下の排泄率であった.

5) 健常成人男子 を対象 とした第1相 試験結果

と今回の試験結果 を比較すると,副 作用,臨 床検

査値の異常変動に特定の傾向はみられず,ま た,

尿中薬物排泄量はほぼ同程度であ り性差による差

はないと考えられた.

以上 より,閉 経後女性 に対するMK-217 10mg

単回投与試験および7日 間連続投与試験におい

て,そ の安全性に関して問題ない と考えられた。

また,投与量の1%程 度が24時 間以内に尿中か ら

排泄 された.さ らに,尿 中骨代謝生化学パ ラメー

タであるリジルピリジノリンおよびヒドロキシリ

ジルピリジノリンの排泄量を有意に抑制 したこと

から,MK-217に よる骨吸収抑制が示唆 された.
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