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新規アンジオテンシンII受 容体拮抗薬MK-954の
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We investigated the safety, tolerability, pharmacokinetics and pharmacological
 effects of MK-954, a new angiotensin II receptor antagonist , in healthy male volunteers 

after oral administration of 100 mg once daily for 7 days.
Nine subjects were randomly divided into 2 groups (active drug 6, placebo 3) . On the 

1st and 7th days, the test drug was administered in the fasted state (before breakfast) , 
and on 2～6th days, it was administered after breakfast. The results were as follows: 

(1) A decrease in blood pressure was observed in the active drug group after 6 hours 
following the first drug administration. (2) Some adverse experiences such as headache 
and dizziness on standing up were observed after MK-954 administration; these experi

ences were mild and transient. In laboratory findings, a decrease of serum uric acid was 
observed after MK-954 administration. No other abnormal laboratory findings were 
observed. (3) Mean Tmax of MK-954 and its active metabolite E-3174 were 0.8 and 2.3 hr, 
respectively. MK-954 disappeared quickly from the plasma with a t1/2 of about 2 hr ; the 

t1/2 of E-3174 was 5 hr. There was no significant difference in the Cmax and AUC of MK 
-954 and E-3174 between the first and the 7th days

, suggesting a lack of accumulation of 
MK-954. (4) Serum uric acid decreased and the urinary excretion of uric acid increased 

during MK-954 treatment. The mechanism underlying the uricosuric effect remained 
undefined.
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In conclusion, it was demonstrated that 100 mg of MK-954 is safe for a 7-day dosage 

period with no accumulation in healthy male volunteers. Based on these results, 100 mg 

was recognized as appropriate for the maximum dose in the proceeding early phase II 

studies.
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 pharmacokinetics

緒 言

MK-954(一 般名:losartan potassium)は,降

圧薬および抗心不全薬 としての臨床応用が期待 さ

れている非ペプチ ドタイプのアンジオテンシンII

受容体拮抗薬であ り1),その未変化体だけでなく,

代謝物E-3174も 強い受容体拮抗作用を有 してい

ることより,強 力かつ持続的な薬効を示すと考え

られている2,3).欧米での臨床試験において,健 常

人 における外因性アンジオテンシンIお よびアン

ジオテンシンII昇圧反応に対し著明な抑制効果を

示し4,5),本態性高血圧症患者への投与 においても

持続的な降圧効果が確認 されている6).また,今 回

の試験に先立ち,本 邦 において健常成人男子での

単回経口投与試験を実施 し,200mgま での安全性

および忍容性の確認,さ らに薬物動態および食事

の影響の検討を行った7).

今回我々は,こ れ らの結果 を踏 まえ,MK-954

100mgを1日1回7日 間連続経 口投与 した とき

の安全性,忍 容性,薬 物動態および薬理作用につ

いて検討 したのでその結果 を報告する.

本試験は平成2年8月 に志都 呂クリニックにお

いて,院 内治験審査委員会の承認のもとに実施し

た.

対象および方法

1. 対 象

被験者 は,事 前の健康診断により治験総括医師

が適切であると判断し,さ らに試験開始前に治験

担当医師か ら目的,方 法,試 験薬の効果 と予想 さ

れる副作用等について十分な説明を受けた後,自

由意志による試験参加の同意 を文書 にて得 られ

た,年齢26～47歳 の健常成人男子志願者9名 とし

た(Tab.1).

2. 試験薬

1カ プセル中にMK-95450mgを 含有する白

色1号 カプセルおよび外観同一のプラセボカプセ

ルを用いた.

3. 投与量および投与方法

被験者9名 をMK-954 100mg(50mgカ プセ

ルを2カ プセル)投 与群6名 およびプラセボ(プ

ラセボカプセルを2カ プセル)投 与群3名 に無作

為に割 り付け,そ れぞれ1日1回7日 間連続経口

投与 した.た だし,第1日 目と第7日 目は前日夕

食後か ら絶食下 におき,投 与当日朝の空腹時に試

験薬を投与 した.第2日 目から第6日 目までは当

日の朝食30分 後に投与を行った.試験薬は150ml

の水 とともに経口投与 した.な お,飲 酒は投与前

日か ら試験終了時 まで,喫 煙は第1日 目,第2日

Tab.1 被 験者の背景

平 均 ±S. D.
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目および第7日 目の起床時から各 日の最終血圧測

定終了時 まで禁止した.

4. 検査および測定項目

以下の項 目について,Tab.2に 示した試験スケ

ジュールに従い実施 した.

1) 血圧,脈 拍数

測定は自動血圧計(日 本 コー リン,BP1001)を

用い,臥 位および立位にて行 った.臥 位では測定

開始5分 前 より,立 位では1分 前より安静を保持

した後2回 測定を行い,原 則 として2回 測定の中

間値を採用 した.

2) 体温,呼 吸数および体重

Tab.2に 示したスケジュールに従い測定 した.

3) 心電図

安静12誘 導心電図およびHolter心 電計(フ ク

ダ電子,SM-28)に よる連続測定を併せて行った.

4) 自覚症状および他覚的所見

被験者か らの訴 えを随時記録させるとともに,

試験スケジュールに従い各時点で自覚症状および

他覚的所見の有無について問診を行った.

5) 臨床検査

安全性確認のため,第1日 目の試験薬投与前,

第4日 目および第8日 目の朝食前に血液および尿

の一般臨床検査を実施 した.な お,一 部の検査 に

ついては,第1日 目および第7日 目の投与4時 間

後にも実施 した.

6) 副作用

試験薬投与後,観 察された臨床所見および臨床

検査値異常について,そ の症状,程 度,発 現時期,

処置,経 過等,詳 細に記録 し,試 験薬 との因果関

係 について判定 した.

7) 尿量ならびに尿中の尿素窒素,尿 酸,電 解

質(Na,K,Cl),ク レアチニン,pHの 測定

安全性確認の尿検査 とは別に一定時間 ごとに蓄

尿 し,尿 量を測定 した後その一部 を標記項 目の測

定用検体 とした.な お,pHに ついては各時間帯の

最終時新鮮尿について測定 した.

8) 血漿レニン活性,血 漿アンジオテンシンII

濃度およびアル ドステロン濃度 の測定

採取 した血液は遠心分離後,血 漿 を分取し測定

に供 した.測 定は株式会社エスアールエルにおい

て,血 漿レニン活性はRIA-固 相法,血 漿アンジオ

テンシンII濃度 はRIA-PEG法,血 漿アル ドステ

ロン濃度はRIA-2抗 体法により行った.

9) 血漿中薬物濃度および尿中薬物排泄量の

測定

採取 した血液 は遠心分離後,血 漿 を分取 し測定

に供した.ま た,各 時間帯の蓄尿 もその一部を採

取し測定に供 した.MK-954未 変化体 とその代謝

物E-3174の 測定は,HPLC法 により萬有製薬株

式会社薬物代謝研究部 において行った.

5. 解 析

1)血 圧 ・脈拍,体 温および呼吸数

MK-954投 与群 とプラセボ投与群 について,投

与前 との比較 として各群別に投与前 と各時点 との

差の検討をpaired t-testで 実施 した.ま た,MK-

954投 与群については必要に応 じて分散分析によ

る検討 も行 った.

2)臨 床検査,血 漿 レニン活性,血 漿アンジオ

テンシンII濃度およびアル ドステロン濃度
一部の血液ないしは尿の検査項 目(尿 素窒素,

尿酸,Na, K, Cl,ク レアチニ ン)な らびに血漿レ

ニン活性,血 漿アンジオテンシンII濃度およびア

ル ドステロン濃度については,MK-954投 与群 と

プラセボ投与群について,各 時点ごとに投与前 と

の差に関する群問比較 をgrouped t-testで 実施

した.ま た,上 記血液 ・尿検査項目を含む一般臨

床検査については,投 与前 との比較 として各群別

に投与前 と各時点 との差の検討 をpaired t-test

で実施 した.

3)薬 動力学的パ ラメータ

最高血漿中薬物濃度到達時間(Tmax)は 血漿中

濃度のピーク時間を,最 高血漿中濃度(Cmax)は

Tmax時 の値 を採用 した.血 漿中濃度-時 間曲線下

面積(AUC0-24)は 投与第1日 目および第7日 目

の各々投与後24時 間 までの血漿中濃度 について

台形法で算出した.消 失半減期(t1/2)は,投 与後

Tmaxの 次の時点か ら定量可能な測定時刻までの

血漿中濃度を対数変換 し,線 形最小二乗法による

回帰直線の傾きにより算出した.
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Tab.2 試 験 ス ケ ジ ュー ル
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なお,上 記1),2)に 関 して は危険率5%を もっ

て有意 とした.

結 果

1. 血圧および脈拍数

MK-954お よびプラセボの7日 間連続投与時

の臥位血圧および脈拍数の推移 をFig.1に 示 し

た.

血圧については,MK-954投 与群では血圧の下

降がみられ,投 与前 と比較 しほぼ全投与期間で有

意差が認められた.脈 拍数については,第1日 目

投与前に比べ軽度の増加が認められた.さ らに,

各投与日の投与前 と投与6時 間後の血圧,脈 拍数

に関 し7日 間にわたる推移 を分散分析にて検討し

たところ,い ずれ も経時的な変化に有意差が認め

られ,投 与第1日 目の投与前値 と比較 し,血 圧は

投与 日を経るに従い下降する傾向が,ま た脈拍数

は上昇する傾向がそれぞれ有意に認められた.

2. 体温,呼 吸数,体 重,心 電図

MK-954投 与およびプラセボ投与 の両群 とも,

薬剤の投与 によるものと疑われる異常 または変動

を認めなかった.

3. 自覚 症状および他覚的所見

MK-954投 与 群 で は,眠 気が第1日 目および2

日 目に1例2件,頭 痛が2例5件(第1,5,6

お よ び7日 目に1例,第1日 目に1例),立 ち くら

みが第3日 目に1例 認 め られた.プ ラセボ投与群

で は,頭 痛が第6日 目お よび7日 目に1例2件,

頭 が ボー ッ とした感 じが第2日 目に1例,頭 重感

が2例(第2日 目に1例,第6日 目に1例)認 め

られた.

4. 臨床検査

MK-954投 与群 とプラセボ投与群 のそれぞれ

の群内における前値 との差の比較において,有 意

に変動 した項目が散見 されたが,い ずれも軽微な

変動であ り生理的変動範囲内のものであった.な

お,血 清尿酸値については,MK-954投 与群で投

与前5.68±1.08mg/dlが 第1日 目および第7日

目の投 与4時 間後 に そ れ ぞれ4,48±0.87mg/dl,

4.42±0.73mg/dlと 有 意(p<0.001)な 低 下 が認

め られた.

個 々の被 験者 について臨床検査値 の異常変動 は

2例 であ った.こ の うち1例 は血 清尿酸値 の低 下

であ り,第1日 目投与 前4.3mg/dlが 投 与4時 間

後検 査で は3.1mg/dlま で低下 した.こ の例 は第

7日 目投与4時 間後検査 で も3.4mg/dlと 低 値 を

示 したが,第8日 目(第7日 目投与24時 間後)に

は4.2mg/dlと 第1日 目投与前 とほぼ同様の値 で

あった.薬 剤投与 との関連性 は 「あ り」 と判断 さ

れ た.ほ か にGOT,GPT,LDHお よびCPKの

上 昇 を1例 認 めたが,試 験期 間中の過度 の運動 に

よる筋肉痛 を訴 えて お り,さ らに γ-GTP,ALP

等 の 異常 は認 め られ な かった こ とか らMK-954

投 与 との関連性 は否定 された.

5. 副作用

自覚症状 ・他覚的所見および臨床検査値の異常

変動例で,試 験薬 との因果関係が否定で きない副

作用 として取 り上げ られた もの は3例6件 であ

り,「立ち くらみ」が1例1件,「 頭痛」が2例5

件(1例 については投与1日 目,5日 目,6日 目,

7日 目にそれぞれ発現 したので,こ れを4件 と集

計)認 められた.い ずれの症状 も軽度で,特 に処

置を施すことなく回復 した(Tab.3).

6. 尿量 ならびに尿中の尿素窒素,尿 酸,電 解質

(Na, K, Cl),ク レアチニンおよびpH

MK-954投 与 群 で は尿 中尿酸 排 泄量 の増 加 が

投与全期 間 を通 じ,各 投与 日の投与後0～4時 間

あるい は0～12時 間 に認 め られた(Fig.2).第1

日 目の0～4時 間,第2日 目,第3日 目の0～12

時 間 お よび第7日 目の0～4時 間で はプ ラセボ投

与群 に比 べ て有意(p<0.05～p<0.01)な 高 値 を

示 した.

そ の他 の項 目につ いて は,MK-954の 投 与 によ

るもの と考 え られ る異常 お よび変動 は認 め られ な

か った.
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収縮期血圧

拡張 期血 圧

脈拍数

Fig.1 MK-9547日 間連続投与時の血圧および脈拍数の変化

Tab.3 副作 用一覧
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Fig.2 MK-954連 続投与時の尿中尿酸排泄量の推移

7. 血漿レニン活性,血 漿アンジオテンシンII濃度

および血漿アルドステロン濃度

血漿 レニン活性および血漿アンジオテンシンII

濃度に関して,MK-954投 与群の第1日 目および

第7日 目の投与6時 間後値 はいずれもプラセボ投

与群に比較して有意(p<0.05)な 上昇 を認めた.
一方
,血 漿アル ドステロン濃度については,MK-

954投 与およびプラセボ投与の両群 とも,第1日

目,第7日 目の投与前値に比べそれぞれ投与6時

間後では低下する傾向を示 した(Fig.3).

8. 血 漿 中薬物濃度

MK-954未 変 化体 お よび代謝物E-3174の 血 漿

中濃度推移 をFig.4に,ま た それ らの薬動 力学的

パ ラメータ をTab.4に 示 した .

MK-954は,第1日 目お よび第7日 目の空腹時

投与 後 速 や か に吸収 され,MK-954未 変 化 体 の

Tmaxは 第1日 目,第7日 目 ともに0.8時 間 で あっ

た.t1/2は 第1日 目が2.27時 間,第7日 目1.62時

間 であ った.第1日 目お よび第7日 目のCmaxは

そ れ ぞ れ639.8お よ び655.0ng/ml,AUCは

952.6お よ び773.9ng・hr/mlで あ り,投 与第1日

目と第7日 目の値 の比較 では各パ ラメー タはいず

れ も有意差 は認 め られ なかった.一 方,E-3174の

Tmaxは 第1日 目お よび第7日 目 と もに2.3時 間

とMK-954未 変 化体 に比べ てやや遅 れ て ピー ク

に達 し,t1/2は 約5時 間で あ り,未 変化体 に比 べ そ

の消失 は緩徐 で あった.ま た,第1日 目お よび第

7日 目のCmaxは そ れ ぞれ1227.7お よび1074.3

ng/ml,AUCは5535.8お よ び5290.7ng・hr/ml

で あ り,未 変化体 と同様 に第1日 目 と7日 目の各

パ ラ メータ の比 較 にお い て有意 差 は認 め られ な

か った.

9. 尿 中薬物排泄率

MK-954未 変 化体 お よび代 謝物E-3174の 第1

日 目投与後24時 間 の尿中排 泄率 はそれ ぞれ投与

量 の4.7%お よ び6.5%で あ り,第7日 目(最 終 投

与 日)投 与 後48時 間 まで の 排 泄 率 は そ れ ぞ れ

3.9%お よび6.0%で あ った.ま た,朝 食後投与 と

した第2日 目か ら第6日 目 までの累積排 泄率 は,

MK-954未 変 化体 で3.9～4.3%お よ びE-3174で

6.0～6.3%で あ った.第2日 目以降 の累積 排泄率

を第1日 目(0～24時 間)の それ と比較 してMK-

954未 変 化体,E-3174と も に有意 な差 は認 めず,

また連続投 与期間 中のE-3174のMK-954未 変

化 体 に対 す る排 泄 率 の 比 は1.5～1.6の 範 囲 で

あった.
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PRA

ア ンジ オ テ ン シ ンII

ア ル ドステ ロン

Fig.3 MK-954連 続投与時の血漿レニ ン活性(PRA),ア ンジオテ ンシンII

お よびアル ドステロン濃度の推移

Fig.4 MK-9547日 間連続投与(100mg)時 のMK-954未 変 化体 と

代謝物E-3174の 血 漿中濃度の推移
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Tab.4 MK-954連 続投与時のMK-954未 変化体 と活性代謝物

E-3174の 薬 動力学的パラメータ

考 察

先に報告 したMK-954の 健常成人男子におけ

る単回経口投与試験7)において25～200mg投 与

での忍容性等を検討 したところ,最 高用量の200

mg空 腹時投与群で起立性低血圧を6例 中3例 に

認めた.た だし,い ずれも程度 は軽度であり,短

時間で回復した.こ れらの結果を踏 まえ,7日 間

連続投与試験 でのMK-954の 用法 ・用量 は100

mg1日1回 とした.

MK-954投 与群において血圧の下降がみられ,

ほぼ全投与期間で有意差が認め られた.MK-954

は正常血圧ラットに投与 した際,血 圧に対 しては

影響 しない との報告8)があるが,著 者 らは先に実

施 した健常成人男性 に対する単回経口投与試験7)

で本剤による血圧下降を確認 している.ま た,海

外 においても健常成人男性 を対象 としたMK-954

1日1回100mg8日 間連続経口投与試験でも有

意な血圧下降を認めている9).健 常成人にお ける

降圧作用については,ア ンジオテンシンI変 換酵

素(ACE)阻 害薬の第1相 試験で も認められてお

り10),ヒトにおいては高血圧の発症のみならず,正

常血圧の維持についてもアンジオテンシンII(A

II)が 関与 していることが示唆された.脈 拍数に

ついては,MK-954投 与群の投与第1日 目は投与

後6時 間以降に有意な増加を認め,単 回投与時 と

同様の傾向を示 したが,プ ラセボ投与群では同時

期の有意な変動は認められなかった.た だし,今

回の試験では,対 照としたプラセボ投与群の被験

者数が少数であったため統計学的に差がでなかっ

たと思われる.ACE阻 害薬の第1相 試験で認めら

れた脈拍数の増加 は日内変動によるもので血圧低

下 に伴 う反射性脈 拍増加 で はない と考察 した

が11),今 回も日内変動 と考 えた.

安全性,忍 容性 に関 して は,自 覚症状 として

MK-954投 与群に眠気が1例,頭 痛が2例 および

立ちくらみが1例 認められたが,い ずれも軽度で

あり特に処置 を施す ことな く回復 した.一 方,プ

ラセボ投与群 においても頭痛が1例,頭 がボー ッ

とした感 じが1例,頭 重感が2例 認められた こと

か ら,こ れらの自覚症状 は環境の変化および拘束

によるス トレスに起因するものとも考 えられた.

なお,単 回投与試験の100mgお よび200mg空

腹時投与でみ られた起立性低血圧 は,今 回の連続

投与試験では認められなかった.
一般臨床検査で は,MK-954投 与群 において

RBC,Hbお よびHtの 軽度減少が認められたが,

これ はプラセボ投与群 において も認 められてお

り,採 血による影響であると考 えられた.ま た,

他の検査項目でも統計学上有意な変動を認めるも

のが散見されたが,い ずれ も正常範囲内の変動で

あ り,臨 床的に問題 となるものではなかった.各

被験者ごとの異常変動については血清尿酸値の変

動が1例 に認められ,試 験薬 との関連性ありと判

定された.ま た,他 の1例 にGOT, GPT, LDHお

よびCPKの 高値が認められたが,こ の被験者は

過度の運動による筋肉痛 を訴 えており,他 の検査

項目(γ-GTP,ALP等)に は異常を認めなかった

ことから,試 験薬 との関連性 は否定 された.

血漿 レニン活性(PRA)お よび血漿AII濃 度に

ついては,空 腹時投与 を行 った第1日 目および第

7日 目の投与6時 間後値 に関 し,MK-954投 与群

はプラセボ投与群に比べて有意な上昇を認めた.

一方,血 漿アル ドステロン濃度に関 しては,MK-
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954投 与およびプラセボ投与の両群 ともに投与6

時間後値が投与前値 よりも減少する傾向が認 めら

れた.以 上のパラメータの変動 については,単 回

投与試験成績7)および海外臨床試験成績4,5)とよく
一致 していた.す なわち,PRAお よび血漿AII濃

度の上昇は,MK-954お よび代謝物E-3174のA

II受容体拮抗作用のため,AIIに よるレニン産生

のnegative short feedback機 構が阻害されたこ

とによりレニン産生が亢進し,ま たそれに伴って

AIIの 生成 も亢進 した結果の反映 と考えられ,一

方,血 漿アル ドステロン濃度の変化 については,

体循環レベルでの日内変動の寄与が大部分であろ

うと推察 された.

空腹時投与 を行った第1日 目と第7日 目(最 終

投与日)と の間における血漿中MK-954未 変化体

および代謝物E-3174の 薬動力学的パラメータに

ついては有意差は認めなかった.ま た,こ れらの

値は先に実施 した空腹時100mg単 回投与時での

値7)と近似 していた.尿 中薬物排泄率 に関しては,

第1日 目か ら第7日 目にかけての各投与 日ごとの

累積排泄率に差 は認 められなかった.こ れらの成

績から判断 して,MK-954 100mg1日1回7日

間連続投与での蓄積性は低いものと考 えられた.

尿酸に関 しては,ほ ぼ投与全期間を通 じ,MK-

954投 与群で血清尿酸値の低下および尿中尿酸排

泄量の増加が認 められ,こ の傾向は各 日とも投与

後早い時間帯 に顕著であった.ま た,MK-954投

与群で血清Naの 低下がみられたが,こ れは血清

Clも 連動 しており,有 意差はでなかったがプラセ

ボ投与群でも同様の傾向がみられることか ら,食

事制限の影響 と考える.一 方,尿 量,尿 中尿素窒

素,Na, K, Clお よびクレアチニンといった他の

項目については,MK-954投 与に起因す ると考え

られる変動は認められなかった.こ れ らの成績か

ら先に実施 した単回投与試験7)でみ られたMK-

954投 与 による尿酸排泄促進作用が確認された12).

このメカニズムについてはまだ十分に解明されて

おらず,今 後の検討課題である.し かしなが ら,

高尿酸血症がさまざまな疾患の リスクファクター

として注目されてお り13,14),今回のMK-954連 続

投与試験において単回投与時 と同様の尿酸排泄促

進作用が確認 されたことは,高 血圧症治療薬 とし

てのMK-954に とって大 きなメリットにな りう

ると考える.

今回の連続投与試験 と単回投与試験7)の成績か

ら,1日25～100mg投 与では安全性 に問題 を認

めず,降 圧作用が示唆 されたことから,第2相 臨

床試験に進むことには問題がないと考えられた.

しか し,200mg単 回投与では6例 中3例 に起立性

低血圧症状 を認めた7)ことより,以 後の臨床試験

ではこの点に注意を払 う必要がある.

結 論

健常成人男子志願者6名 にMK-954100mgを

7日 間連続経口投与 し,安 全性,忍 容性,薬 物動

態および薬理作用の検討を行った.試 験には対照

としてプラセボ投与群3名 を加 えた.な お,第1

日目および第7日 目は朝空腹時に,ま た第2日 目

から第6日 目までは朝食後に投与 した.

1) MK-954投 与群で は投与第1日 目の6時

間後以降持続的な血圧下降が認められた.

2) MK-954投 与群 に頭痛,立 ち くらみが認め

られたが,い ずれ も軽度であ り特に処置を施すこ

となく回復 した.臨 床検査値についてはMK-954

投与後に血清尿酸値の低下がみられたが,他 に臨

床上問題 となる変動 は認め られなかった.

3) 血中薬物動態に関しては,TmaxはMK-954

未変化体で0.8時 間,代 謝物E-3174で2.3時 間

であり,そ の後MK-954未 変化体はt1/2約2時 間

で速やかに消失 した.ま た,E-3174のt1/2は 約

5時 間であった.MK-954未 変化体,E-3174の

Cmaxお よびAUCに ついては投与第1日 目と第

7日 目の間に有意な差を認めず,7日 間連続投与

を行 って も蓄積性 を示さないことが確認 された.

4) MK-954投 与 により,血 清尿酸値の低下お

よび尿中尿酸排泄量の増加が投与全期間を通じて

認め られた.

以上の結果 より,健 常成人男子におけるMK-

954100mg連 続経口投与では体内への蓄積性 は

認められず,忍 容性 も良好であることが確認 され

た.ま た,次 の段階である臨床第2相 前期試験で

の1日 最高投与量 は100mgと することが望 まし
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い と考 え られた.
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