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骨粗鬆症治療剤MK-217の 第1相 臨床試験
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Phase I studies of MK-217, a new aminobisphosphonate, were conducted in 27 
healthy Japanese male volunteers. The safety, tolerability and pharmacokinetics were 
investigated. In a single-dose study, 5, 10, 20 and 40 mg of MK-217 were administered to 

12 subjects. In a 7-day multiple dose study, 20 mg was administered to 6 subjects. In 
addition, either 20 mg or placebo were administered to 9 subjects (20 mg : 6, placebo : 
3) in a 14-day multiple-dose study which was a double-blinded, placebo controlled study.

No abnormal changes were observed in subjective symptoms, blood pressure, pulse 
rate, respiratory rate, body temperature and ECG in each study. An increase in GPT was 
observed in one subject after a single dose of 5 mg.

In the 7-day multiple-dose study, elevations in GOT, GPT,  Al-p andγ-GTP were

 observed in one subject who had flu-like symptoms. GPT and Al-p were increased in 
another subject in this study. In the 14-day multiple dose study, however, there were no 
abnormal changes.

In the single-dose study, the serum concentration of MK-217 was under the detect

able limit after 5 mg and 10 mg administration. In all three studies less than 2% of 
administered doses were excreted in urine.
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はじめに

高齢化社会を迎え,骨 粗鬆症に対する関心が高

まっている.現 在,骨 粗鬆症患者 は本邦に400万

～500万 人存在す るといわれ1),人 口の老年化に伴

いさらにその発生頻度が増加することが予想 され
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Fig.1 MK-217の 構 造 式

て い る.こ の 疾 患 は 老 化 に伴 い増 加 し,腰 背 部 痛,

脊 椎 圧 迫 骨 折,大 腿 部 骨 折 な どが頻 回 に起 こ る.

そ の た め入 退 院 を繰 り返 し,な か に は長 期 に 臥 床

す るた め に新 た な合 併 症 を生 じ る例 が あ り,患 者

自身 の苦 痛 は もち ろ ん の こ と,家 族 の経 済 的 負 担

も大 き く,医 学 的 に も社 会 的 に も注 目 され て き て

い る疾 患 とい え る2).そ の た め,こ の疾 患 に対 す る

治 療 薬 の 開 発 は重 要 な課 題 で あ る.

Alendronate sodium hydrate(Fig.1,化 学 名

monosodium 4-amino-1-hydroxy-butylidene-1,

1-bisphosphonate trihydrate:MK-217)は イ タ

リアGentili社 に て 合 成 さ れ,米 国Merck社 と

共 同 で 開 発 が進 め られ て い るbisphosphonate系

化 合 物 で あ る.本 剤 は破 骨 細 胞 に よ る骨 吸収 作 用

を抑 制 す る作 用 を もっ て い る.

Bisphosphonate系 化 合 物 の 歴 史 は古 く,無 機

ピ ロ リ ン酸 が 血 中 や尿 中 に含 ま れ る リン酸 カル シ

ウ ム の 沈 殿 抑 制 作 用 を示 す こ と3～5)の発 見 に 端 を

発 して い る.そ して,in vivo試 験 にお い て異 所 性

骨 化 の抑 制 を示 す こ と6)が確 認 さ れ,骨 吸 収 の調

節 に関 わ る可 能 性 が 示 唆 さ れ た.し か し,骨 に対

す る作 用 は期 待 され た ほ どは認 め られ な か っ た.

こ こで,ピ ロ リン酸 が 体 内 に入 っ て す ぐに加 水 分

解 さ れ る との 仮 説 に 基 づ き,加 水 分 解 さ れ に く

い ピ ロ リ ン酸 類 縁 体 の 合 成 が 試 み られbisphos

phonate系 化 合 物 が 発 見 さ れ る に至 っ た7).

本 剤 は,Schenkら8)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9),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 な ど10),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.

臨床試験 はGentili社 によりMK-217の 静注用

製剤 と経口用製剤を用いてすでにヨーロッパにて

開始 されてお り,現 在第2相 の段階である.ま た

米国においても骨粗鬆症患者を対象 とした試験が

進められている.現 在までに,経 口剤において軽

度の頭痛,消 化器系症状などがみられているが,

とくに重篤な副作用はなく安全性に問題は認めら

れていない.ま た骨粗鬆症 に対する有効性 も確認

されている11).

本邦において も,本 剤 を骨粗鬆症治療剤 として

開発するため今回,第1相 臨床試験 として健常人

を対象にMK-217の 経 口投与での安全性,忍 容性

および薬物動態などを検討する目的で単回投与試

験,7日 間連続投与試験を行った.ま たその結果

に基づき,さ らに安全性 を検討するため14日 間連

続投与試験 を実施 したので報告する.

本試験 は平成2年10月 より平成3年5月 まで

浜松市志都 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

被験者はTab.1に 示 された一連の検査により

試験に適性 と判断された健常男子で,単 回投与12

名,7日 間連続投与6名,14日 間連続投与9名 の

計27名 を採用した.各 試験 における被験者の背景

をTab.2に 示 した.な お,被 験者全員に,試 験

開始前にあらか じめ本剤の前臨床試験結果,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5,10,20お よび40mgを それぞれ含有す
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Tab.1 被 験者 選択 の検 査項 目

Tab.2 各 試験 にお ける被 験者 の背 景

る白色円形の錠剤で,各 試験 により適切な用量を

使用 した.ま た,14日 間連続投与試験では乳糖を

主成分 とした実薬 と外観上同一のプラセボ錠 も使

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

MK-217は,1990年6月 までに海外 において

95名 の患者 に経口で100mgま で投与 されてい

る.閉 経後骨粗鬆症患者65名 を対象 とした5～40

mg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 上の投与量で骨

代謝パラメータであるピリジノ リンの減少がみら

れ,5mg以 上が臨床的に有用であることが示され

た11).

これ らの試験成績 を参考に,単 回経口投与試験

の初回投与量は,最 小有効量 と考えられる5mg

とした.高 用量への移行は低用量での安全性が確

認 された後実施 し,10,20,40mgを 漸次投与 した.

また7日 間連続投与試験では,最 高用量 と考えら

れる20mgを 投与 した.14日 間連続投与試験で

は,前 の二つの試験結果 に基づ き20mgと プラセ

ボを投与 した.

4. 試験デザイン

1) 単回経口投与試験

被験者を無作為に6名 ずつA群 とB群 の2群 に

分 け,A群 では第I期 に5mg,第II期 に20mg,B

群では第I期 に10mg,第II期 に40mgを 経口投

与 し,低 用量から漸次高用量を投与 した(Fig.2).
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Fig. 2単 回投与 試験 にお ける各群 の投与 量 と

投 与時 期 につ いて

なお,B群 では,第I期 において服薬直前の臨床

検査でGOTの 上昇がみられた1例 へは投与せず

欠番 とし,残 りの5名 に10mgを 投与 した.第II

期では待機者1名 を加 え計6名 に40mgを 経口

投与 した.投 与前 日は夕食後 より絶食 とし,投 与

当日は朝絶食下 に水約150mlと ともに経口投与

し,服 薬後2時 間は絶食 とした.

またTab.3に 示す試験スケジュールに従い,

次項にある安全性の項目につき観察および検査を

行い,ま た薬物動態の検討のためのサンプルを採

取 した.

2) 7日 間連続経口投与試験

被験者6名 に1日1回 朝,絶 食下 にMK-21720

mgを 水約150mlと ともに経口投与 し,服 薬後2

時間は絶食 とした.ま た,Tab.4に 示す試験スケ

ジュールに従って,次 項にある安全性の項目につ

き観察および検査を行い,ま た薬物動態解析のた

めのサンプルを採取 した.

3) 14日 間連続経口投与試験

試験は単盲検で行い,被 験者9名 を無作為に実

薬6名,プ ラセボ3名 に割 り付けた.各 被験者 に

はMK-21720mgま たはプラセボを水約150ml

とともに1日1回,朝 食3時 間後に経口投与 し,

服薬前後2時 間は水以外絶食 とした.ま たTab.5

に示す試験スケジュールに従って次項 にある安全

性の項 目につき観察および検査を行い,ま た薬物

動態解析のためのサンプルを採取 した.

この試験は,7日 間連続投与試験 においてみら

れた臨床検査の変動が入院拘束 による影響 も否定

しえなかったこと,ま た,本 剤が治療に用いられ

る場合長期間投与をすることが考えられたことか

ら,投 与期間を2倍 にし,さ らに可能なかぎり被

験者に通常の生活ができるよう拘束を解いた状態

で実施 した。

被験 者 は試験薬 投与 前 日～投 与第2日 目,

13～15日 目に入院させた.ま た投与第7日 目に来

院させ,そ の他の期間は院外で通常の生活をさせ

た.被 験者には試験開始前 より健康維持に努める

よう指導 し,試 験開始2週 間前か ら試験終了まで

他の薬剤の服用は禁止 した.入 院中の食事 は試験

スケジュールに従って一定時刻に規定の食事をと

り,そ の他の期間については普通食を摂取した.

なお服薬時間は入院中厳守させたが,院 外での服

Tab.3 単 回投与 試験 スケ ジュー ル
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Tab.4 7日 間連 続投与 試験 スケ ジ ュー ル

薬状況,自 覚症状等 については服薬 ・自覚症状

チェックシー トに記録 させた.ま た最終投与1週

間後に被験者の健康状態確認のため検査を実施 し

た.

5. 観察項目と臨床検査

Tab.3～5に 示 した3種 類の試験スケジュール

に従って以下の安全性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,体 温,呼 吸数,自 他覚症状,問 診,

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 導

を実施 した.

2) 臨床検査

(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,MCV,MCH,

MCHC(MCV,MCH,MCHCは 単回および7日

間 連 続 投 与 試 験 で 実 施),網 状 赤 血 球,白 血 球 分 画.

(2)血液 生 化 学 検 査(な お,14日 間 連 続 投 与 試 験

で はCa2+とZnは 測 定 し なか っ た):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,CPK,ZTT,BUN,ク レ ア チ ニ

ン,尿 酸,Na,K,Cl,P,Ca,Ca2+,Mg,Zn.

(3)尿検 査:Na,K,Cl,P,Ca,ウ ロ ビ リノ ゲ ン,

糖,蛋 白,ク レ ア チ ニ ン,総 ハ イ ドロ キ シ プ ロ リ

ン,%TRP,ビ リル ビ ン,pH,尿 比 重,潜 血,沈 渣.

6. 薬 物動 態

1) 血 清 中 お よ び尿 中薬 物 濃 度 の測 定

血 清 中 お よび 尿 中薬 物 濃 度 の 測 定 用 の サ ン プル

はTab.3～5に 示 した 時 刻 に採 取 し,MK-217の

測 定 はHPLC蛍 光 法 に よ り萬 有 製 薬 株 式 会 社 薬

物 代 謝 研 究 部 で 実 施 した.定 量 限 界 は,血 清 に つ

い て は11.5ng/ml,尿 に つ い て は3.8ng/mlで
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Tab.5 14日 間連続 投与 試験 スケ ジ ュール

あった.

2) パラメータの解析

薬物動態パ ラメータの算出については尿中排泄

量および尿中排泄率は実測値 により,ま た平均滞

留時間(MRT)お よび滞留時間の分散(VRT)は

モーメント法により無限大時間 まで外挿 して求め

た.消 失半減期(t1/2α,t1/2β)は 尿中排泄速度

より求めた.腎 クリアランス(CLr)は0～4時 間

の尿中排泄速度 と2時 間の血清中薬物濃度より求

めた.単 回投与試験では尿中排泄量,尿 中排泄率,

MRT,VRT,t1/2α,t1/2β およびCLrを,7日

間連続投与試験では尿中排泄量,尿 中排泄率,

MRT,VRTお よびt1/2β を,ま た14日 間連続

投与試験では尿中排泄量および尿中排泄率を算出

した.

7. 統計解析

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pairedt検 定を用い,

有意水準は両側危険率5%未 満 とした.

また,薬 物動態パラメータについて統計学的検

討を行 う場合はpairedt検 定 を用い,有 意水準は

5%未 満とした.

結 果

1. 臨床所見(自 他覚症状,血 圧,脈 拍,呼 吸数,体

温,心 電図,体 重,身 長)

1) 単回投与試験

いずれの投与量で 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.

2)7日 間連続投与試験

1例 に投与3～7日 目に感冒様症状,投 与4日

目に軽度の発熱(37.4℃)を 認めた.ま た別の1

例 に投与終了2日 後 に咽頭痛を認めた.し か し,

いずれの変化 も本試験薬 との関連性はないものと

考えられた.

その他,血 圧,脈 拍,呼 吸数,心 電図について

は本試験薬 によると考えられる変化は認められな

かった.
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3) 14日 間連続投与試験

実薬投与の1例 に最終投薬 日の服薬約11～12

時間後 にかけて軽度の嘔気の訴 えがあった.し か

し,そ の約30分 後に食事の摂取が可能であ り,出

現時刻,持 続時間な どか ら考 えて本試験薬 との関

連はない ものと考 えられた.そ の他,本 試験薬に

よると考えられる変化は認められなかった.

2. 臨床検査

1) 単回投与試験

Tab.6に 各投与群の服薬前後の検査値の平均

を示した.5mg投 与群の6例 中1例 に投与前か ら

軽度の貧血が認められ,服 薬後24時 間において も

正常範囲を下回る低値(RBC409×104/mm3,Hb

12.8g/dl,Ht37.9%)を 示 した.同 じ被験者にお

いて,GPTに 投与前34IU/Lか ら投与24時 間後

49IU/Lと 上昇がみ られたが,投 与第II期 である

約3週 間後の20mg投 与ではGPTの 上昇は認め

られなかった.そ の他,と くに問題 となるような

変動は認められなかった.

2) 7日 間連続投与試験

Tab.7に 投与前日,投 与4日 目および投与終了

後における各検査の平均値 を示 した.血 液学的検

査では,投 与前に比較 して投与4日 目に血小板お

よびヘモグロビンの有意な低下,8日 目に好酸球

の有意な増加 を認めたが,い ずれ も正常範囲内の

変動であった.血 液生化学検査では,感 冒様症状

を呈 した1例 にGOT(前 値20→8日 目63IU/

L),GPT(前 値22→8日 目86IU/L),Al-p(前

値230→8日 目307IU/L),γ-GTP(前 値37→

8日 目67IU/L)の 上昇,P(前 値3.1→6日 目

2.2mg/dl)の 低下が認められた.ま た別の1例 に

GPT(前 値23→7日 目61IU/L),Al-P(前 値

249→8日 目274IU/L)の 上昇がみられた.さ ら

に,別 の1例 にCa(前 値9.0→6日 目8.5mg/dl)

の低下がみられた.こ れらの変動はいずれ も本試

験薬投与 との関連性が不明であった.ま た3例(被

験者No.R1-2,R1-5,R1-6)にCPKの 上昇がみ

られたため,こ の3症 例 についてCPK-ア イソザ

イムを測定した ところいずれ も骨格筋由来による

ものであ り(Tab.8),過 度の運動 による変化 と推

測 され,本 試験薬 との関連性 はないと考えられた.

最終投与後1週 間目の検査では正常に回復 してい

た.尿 検査については本試験薬 との関連性がある

と考 えられ る変化は認められなかった.

3) 14日 間連続投与試験

Tab.9に 各投与群の服薬前後 の検査値の平均

の差 を示 した.血 液学的検査値および尿検査値に

ついてはいずれの被験者において も正常範囲内の

変動であり,ま た,実 薬投与群 とプラセボ投与群

との問に差はみられなかった.血 液生化学検査に

ついては20mg投 与群の1例(被 験者No.R2-

2)にCPKの 上昇 を認めたが,CPK-ア イソザイ

ム測定の結果(Tab.10),骨 格筋由来であり,本 人

か らランニ ングをした との申告 もあった ことよ

り,運 動による変動 と考えられた.ま た,Ca値 に

ついてはプラセボ群 に対 し20mg群 に有意な低

下が認められた.そ れ以外の検査項目ではいずれ

も正常範囲内の変動であり,プ ラセボ群 と20mg

群 との間に差 はみ られなかった.

3. 薬物動態

1) 単回投与試験

投与2時 間後におけるMK-217の 血清中薬物濃

度は,5お よび10mg投 与群では定量限界(11.5

ng/ml)以 下であ り,20mg投 与群では6例 中2

例(13.1,18.3ng/ml)に,40mg投 与群では6例

中4例(13.8～79.3ng/ml)に 検出された(Tab.

11).

各投与群の48時 間後 までの平均累積尿中未変

化体排泄量 は,5mgで は38.8±14.6μg,10mgで

は77.7±59.5μg,20mgで は198.5±98.5μg,40

mgで は761.0±660.7μgで あり,用 量依存的に増

加 した.ま たそれ らの尿中排泄率は,投 与量のそ

れ ぞ れ0.78±0.29%,0.78±0.60%,0.99±

0.49%お よび1.90±1.65%で あ り,投与量による

有意な差 は認められなかった(Fig.3,Tab.12).

各投与量における尿中排泄による薬物動態パ ラ

メータに差が認められなかったことから,投 与量

の増加 による吸収の遅れおよび持続性の変化はな

いと考 えられた.
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Tab.6 単 回投 与試 験 にお け る各 用量別 の臨 床
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検査平均値の推移一覧表
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Tab.7 7日 間連 続投 与試 験 にお ける臨床検 査 平均値 の推 移(N=6)
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Tab.8 7日 間連続 投与 試験 にお けるCPK上 昇例 のCPK-ア イ ソザ イム測定 値

Tab.9 14日 間連続投与試験における臨床検査平均値の差

(投与前値に対する投与15日 目の値の変動)
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Tab.10 14日 間連 続投与 試験 にお けるCPK上 昇例 の

CPK-ア イ ソザ イム測 定値

Tab.11 MK-217単 回投与 試験 に おけ る血 清 中薬 物濃 度(ng/ml)

5mg投 与群

10mg投 与群

20mg投 与群

40mg投 与群

2) 7日 間 連 続 投 与 試 験

MK-217の 血 清 中薬 物 濃 度 は,1例 に投 与4日

目 と7日 目の2時 間後 に それ ぞ れ27.0,19.0ng/

mlが 検 出 され,別 の1例 に投 与7日 目の2時 間 後

に11.7ng/mlが 検 出 され た.し か しそ れ 以 外 で は

定 量 限 界 以 下 で あ った.

最 終 投 与72時 間 後 ま で に2031.5±1381.9μg

が 尿 中 に排 泄 され,そ の 尿 中排 泄 量 は総 投 与 量 の

1.45±0.99%で あ った.投 与1,4,7日 目 にお

け る薬 物 動 態 パ ラ メー タ(Fig.4,Tab.13)は い
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Fig.3 単回投与試験における平均累積尿中

排泄量の推移(平 均±SD)

Fig.4 7日 間連続 投与 試験 にお ける各投与 日

の平 均累 積尿 中排 泄量 の推移(n=6,

平均 ±SD)

Tab.12 単 回投 与試 験 にお け るMK-217尿 中排 泄 に よる各パ ラメー タの平均値

Tab.13 7日 間連 続投 与試 験 にお け るMK-217尿 中排 泄 に よる各パ ラメー タの平均 値

ずれ も有意な変動ではな く,尿 中排泄量は投与1

日目に比較 して4日 目および7日 目でわずかに増

加傾向を示し,薬 物動態パラメータも大きい値 を

示 したが有意差は認められなかった.

3) 14日 間連続投与試験

MK-217の 血清中薬物濃度 は1例 に投与1日

目の1時 間後に40.9ng/mlが 検出された.し か し

それ以外では定量限界以下であった.

第1日 目および14日 目の投与24時 間までの尿
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Tab.14 14日 間 連 続 投 与 試 験 に お け る

MK-217尿 中 排 泄 に よ る各 パ ラ

メータ の平 均値

中排泄量 はそれぞれ40.5±8.0μgお よび61.7±

17.9μgで あ り,尿 中排泄率は各投与量の0.20±

0.04%お よび0.31±0.09%で あった(Tab.14).

考 察

今回我々は,MK-217の 健常成人男子を対象と

した安全性,忍 容性および薬物動態を検討する目

的で臨床第1相 試験を5,10,20,40mgの 単回投

与試験,20mgの7日 間連続および14日 間連続投

与試験を実施 した.

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5mg投 与の1例 に軽度のGPT上

昇,7日 間20mg連 続投与の1例 にGOT,GPT,

γ-GTPお よびAl-pの それぞれ軽度上昇,ま た

1例 にGPTお よびAl-pの 軽度上昇がみられた.

肝の異常が示唆 されたが,そ れらの変動はいずれ

も軽度であり,引 き続いて実施 した拘束を軽減 し

た14日 間20mg連 続投与では,そ れ らの項 目も

含め臨床検査値 にとくに問題 となる変動はみられ

なかった.被 験者を長期拘束することにより臨床

検査値に今回 と同様の異常を示す こと12)が報告さ

れており,本 試験薬 との因果関係はないと考えら

れた.ま た,7日 間および14日 間連続投与でみ ら

れたCPK上 昇 は,CPK-ア イソザイムを測定した

結果,過 度の運動 をしたことによる骨格筋由来の

上昇であり,本 試験薬 との因果関係のない変動 と

考 えられた.血 中Ca,Pの 低下については,7日

間連続投与試験 においては,試 験に参加した全被

験者 に正常範囲内の変動ではあるが ともに低下す

る傾向がみられた.さ らに,14日 間連続投与試験

においても,血 清中Ca,PはMK-217投 与群では

正常範囲内でともに低下する傾向がみられた.ま

た,本 試験薬 は骨に直接作用し,骨 吸収抑制作用

を持っている.以上のことを考えると,血 清中Ca,

Pの 低下 は本試験薬の作用によって起 こった と考

えられる.

薬物動態に関 して,単 回投与2時 間後のMK-

217の 血清中薬物濃度は,20mgと40mgの 用量

群でそれぞれ6例 中2例(13.1,18.3ng/ml)と6

例中4例(13.8～79.3ng/ml)で 検出できたが,5

mgと10mg投 与では定量限界以下で,20mgの

7日 間連続投与では投与4日 目と7日 目の2時 間

後に6例 中1例 に(27.0,19.0ng/ml),さ らに20

mgの14日 間投与では投与1日 目の1時 間後 に

6例 中1例(40.9ng/ml)に 認 められただけで,経

口吸収の低いことが示唆 された.

尿中薬物排泄率についてみると,い ずれの試験

においても1日 投与量の2%以 下 ときわめて低い

値であった.ま た,単 回投与試験および7日 間連

続投与試験 に比べて14日 間連続投与試験では低

い傾向を示 した.こ れは単回投与試験および7日

間連続投与試験では朝食前投与であるのに対 し,

14日 間連続投与試験では朝食後3時 間投与であ

ることか ら,食 事の影響により尿中排泄率が減少

した と考えられた.こ れら経 口吸収性の低さおよ

び食事の影響による吸収の抑制 は,す でに同じ

bisphosphonate系 化合物であるEHDPで 報告さ

れており13),また未発表であるが海外ですでに実

施されている食事の影響 を検討した試験結果も同

様の結果 を得ており,bisphosphonate系 化合物に

共通 した特徴 と考 えられる.尿 中排泄から求めた

MK-217の 薬物動態パラメータについては,単 回

投与後 における各用量間に差は認められず,用 量

間における薬物動態に差はないと考 えられた.ま

た,7日 間連続投与試験では1日 目と比べ4日 目

および7日 目でパラメータが大 きくなる傾向がみ

られたが,有 意ではなく,単 回投与 と比べても差

はなかったことから,MK-217の 連続投与による

体内動態は単回投与 と同様 と考えられた.
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結 語

日本人健常男子延べ27人 を対象にMK-217の

5,10,20お よび40mg単 回経口投与,20mgの

7日 間および14日 間連続経口投与試験 を行い,安

全性お よび薬物動態について検討 し,以 下の結果

を得た.

1)自 他覚症状について単回投与,7日 間連続

投与,14日 間連続投与試験のいずれにおいても本

試験薬に起因すると考 えられる異常は認 められな

かった.

2)血 圧,脈 拍数,呼 吸数,体 温,心 電図およ

び体重に異常 は認められなかった.

3)臨 床検査 において,単 回投与試験の5mg

投与群の1例 にMK-217投 与 との関連性の不明

なGPTの 上昇がみられた.7日 間連続投与試験

では,感 冒様症状 を呈 した1例 にGOT,GPT,

Al-P,γ-GTPの 上昇がみ られ,別 の1例 にGPT,

Al-pの 上昇がみられた以外に臨床上問題 となる

異常は認められなかった.14日 間連続投与試験で

は臨床上問題 となる異常 は認 められなかった.

4)7日 間連続投与試験 および14日 間連続投

与試験において血清中CaとPが 低下する傾向が

みられた.

5)単 回投与試験における投与2時 間後の血中

濃度は5mgお よび10mg投 与群ではいずれ も定

量限界以下であ り,20mg投 与群では6名 中2名

に,40mg投 与群では6名 中4名 に検出された.

尿中排泄率は,単 回投与試験,7日 間および14

日間連続投与試験では,す べての用量群において

2%以 下であり,尿 中排泄量 は用量依存的に増加

した.

以上より,MK-217の5～40mg単 回投与試験,

20mgの7日 間連続投与試験および14日 間連続

投与試験においてその安全性,忍 容性に問題ない

と考えられた.
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