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新規抗潰瘍薬T-593細 粒剤,錠 剤および

静脈内投与時の体内動態 と胃内pHに 対する

作用の検討
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目的:T-593は 胃粘膜防御 因子 の賦活

作用 を併せ持つ新規H2受 容体拮抗薬であ

り、選択的な受容体拮抗作用、持続的な酸

分泌抑制作用、潰瘍治療効果及び再発予防

効果が高い ことなどが種 々潰瘍モデルにお
いて示唆 されている。今 回、健常人におい

て細粒剤、錠剤の経口投与及び静脈 内投与

の薬物体内動態 を比較 し、又、一部の被験

者 にて胃内pHの 連続測定 を行い、薬理作

用 と薬物動態 とを比較 した。

方法:健 常成人男子を対象 に、細粒剤

100, 200, 400mg及 び錠剤100, 200, 400mgの 空

腹時単回経 口投与、2.5, 5, 10, 20, 40mgの 単

回静脈内3分 間投与 を行った。細粒剤、経

口剤は200mg単 回投与群 において、同一被

験者を用い食事の影響 を検討 した。それぞ

れ経時的に採血 を行い薬物体内動態の解析

に用いた。 また、細粒剤200,400mg空 腹時

経 口投与及び2.5, 5, 10, 20mg静 脈 内投与時

に、それぞれ各2例 ずつ胃内pHの 連続測

定 を実施 した。 胃内pHの 連続記録 は、ガ

ラスpH電 極 を経鼻的に胃内に挿入 し、メ

モリー付 き携帯用pHメ ーターにて行 っ

た。

結果:細 粒剤、錠剤お よび静脈内投与にお

けるT-593投 与に より、 自他覚所見、

臨床検査値 などにおいて本剤に起因する異

常を認めず、忍容性は良好であった。

T-593の 細粒剤、錠剤投与及び静脈

内投与における未変化体のCmax,AUC

は、 ともに用量 に比例 して増加 した。同一

投与量 において細粒剤 と錠剤 を比較する

と、細粒剤投与時は錠剤投与時に比 し、

Cmaxで 約2倍 、AUCで 約1.5倍 高い値 を

示 した。静脈 内投与 と経口投与 において
AUCの 比較を行 うと、静脈内投与は細粒

剤の約13倍 、錠剤の約20倍 高い値 を示 し

た。半減期は細粒剤投与時が3.5～4.5hr、

錠剤投与時が2.8～6.3hr、 静脈内投与時が

1.5～3.Ohrであった。Tmaxは 細粒剤 が1.1
～1.9hr、錠剤が2.2～3.6hrで あ り、細粒剤

の吸収は錠剤の吸収 よ り速やかに行われる

ことが示唆 された。 また、尿中未変化体回

収率 においては細粒剤が3.8～4.6%、 錠剤
が2.4～3.0%、 静脈内投与が約70%で あっ

た。また細粒剤 と錠剤の200mg食 後投与の

結果を比較す ると薬物動態パ ラメー ター、

尿中回収率 に大 きな差 を認めなかった。以

上 よ り、経口剤の生体内利用率は1/10以 下

と推定 された。また血清中ガス トリン濃度

はいずれの投与量、投与方法において も大

きな変動はなかった。

胃内pHの 連続測定において、細粒剤

200mg経 口投与時 は、投与後約1時 間に胃

内pHの 上昇が認められ、その後約3時 間

pH7程 度 を維持 した。その後血中濃度の

低下 に伴い胃内pHも 徐々に低下 し、下降

の時間経過は薬物血 中濃度推移 と一致 して

いる傾 向が認め られた。一方、静脈内投与

時 においてはいずれの投与量 においても、
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200mg細 粒剤経口投与における胃内pHと血中濃度

細粒剤 と同様 に投与後0.5～1.5時 間のlag

 timeの後 に、pHは 速やかに7程 度に上昇

し、その後5～7時 間pH 3～4以 上を維

持 した。各投与量における胃酸分泌抑制作

用 による胃内pH 4以 上の維持時間には、

用量 に比例 して長 くなる傾向が認められ

た。

結論: T-593の 細粒剤お よび錠剤の比

較 において、両剤型の200mg食 後投与時の

尿 中回収率お よび各薬物動態パ ラメーター

はほぼ同様の値 を示 した。また、両剤型の

経 口投与時のbioavailabilityは静脈内投与 と

の比較 により1/10以下 と推定 された。

経口投与後 の胃内pHは 血中薬物濃度推

移 と比較的良 く一致 した結果を示 したが、

Tmaxに やや遅れて胃内pHが 上昇する傾

向が認め られた。また、その後のpHの 推

移 は血中濃度 とほぼ平行 した。静脈内投与

後の 胃内pHの 推移は、Tmaxに 対 して0.5
～1.5時間のlag timeを経てpHの 上昇が見

られた。 この ことか ら、薬理作用である胃

酸分泌抑制作用が、 胃内pHへ 反映 される

まで にはある一定の時間が必要 なことを示

唆 している と考 えられた。


