
 臨床薬理 Jpn J Clin Pharmacol Ther 23(1) Mar 1992 149

第12回 日 本 臨 床 薬理 学 会 1991年10月24～25日 仙 台 市 民 会 館

第1相 臨床薬理試験 において新 たに見いだ され た

薬理作用 について-新 規 ア ンギオテ ンシ ンII受 容

体拮 抗薬(MK-954)の 尿酸排泄作用-
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 MK-954は 非peptideの 特異的アンギオテンシ

ン 皿 受容体拮抗薬で, ブラディキニン代謝に影

響 を与えない降圧薬 として期待され, 開発中の薬

剤 である. その日本人における第1相 試験の過程

において, 尿中への尿酸排泄増加に伴 う血清尿酸

くUA)値 を低下させる作用を有することを新たに

見いだした1). 高尿酸血症 は無治療の軽症高血圧

症患者の26～33%に 合併 していると報告されて

おり, 高血圧に基づ く動脈硬化による腎機能の低

下 に寄与する可能性が指摘されている. また, 高

尿酸血症は血小板機能を変化させ, 血小板粘着能

を増加させて動脈硬化を促進するともいわれてい

る. したがって, この尿酸排泄促進は本剤の高血

圧治療薬 としての適応 に新たなメ リットを提供す

る可能性がある. 

 今回は, 本剤の尿酸排泄作用につき詳細に検討

したので報告する. 

 方法: 24名 の健常男子成人(平 均年齢31歳, 

平均体重63. 4kg)に 本剤を(1)単回投与(25, 50, 

100, 200mg: n=6/dose)(2)連 続投与 (100mg 1

日1回7日 間)し た際の血清中 ・尿中UAの 変

動を検討 した. 連続投与試験ではフラセボ投与群

(Pi群: n=3)を 設 けて実薬群(D群: n=6)と

比較 した. 被験者には試験前に試験内容を十分に

説明 した上で, 文書により同意を得た. また, 試

験プロトコールは事前に施設内倫理委員会の審査

を経た上で実施 した. 

 結果: MK-954単 回投与後4hrの 血清UA値

は投与前値に比 し用量依存性に0.32, 0.77, 1.25, 

1.35mg/dl低 下 した. 一方, 投与後0～4hr間 の

尿中へのUA排 泄量は, 尿中へのクレアチニン

(Cr)排 泄量が変化 していないにもかかわ らず, 

同 じく用量依存的に増加 していた(Fig. 1). 連続

投与D群 では初回および最終投与日において投与

後4hrの 血清UA値 を投与直前の値より有意に

減少させたがP群 では変化 しなかった. 初回およ

び最終投与後最初の4hr間 の尿中へのCr排 泄

量に対するUA排 泄量の比はP群 に比較 してD

群では有意に増大 していた(Tab.). 以上, 本剤 に

よる尿中へのUA排 泄増加作用により血清UA

値 は低下 し, 1週 間の連続投与 においてもその作

用の減弱は認められなかった. 

 考察: 本剤のUA排 泄作用について非臨床試

験では明 らかにはされておらず, 本試験にて初め

て見いだされた. プ リン代謝は動物とヒトとで異

なっている. すなわち, 終末産物がヒ トではUA

であるがイヌ. ラットではアラントインであるこ

とは衆知の事実である. したがって, それら動物

からヒトでの尿酸動態への作用を予測することは

困難である. 高血圧患者では高UA血 症を合併

する頻度が高 く, それにより動脈硬化を促進する

可能性がある. よって, 本剤のUA排 泄作用は

本剤による高血圧治療を行 う上で利点となりうる
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と考えられる. 

 第1相 試験は, 非臨床試験から臨床試験への単

なる橋渡 しと捉えるのではなく, 種差を常 に考慮

しなが ら行 う必要があり, 今回のように新たな作

用の発見につながる可能性を秘めている. また, 

常に注意深い観察が重要であると思われる. 

Fig. 1 MK-954の25, 50, 100, 200mg単 回投与時の投与前, 4時 間後, 

 24時 間後の血清中尿酸 (UA)濃 度推移(上 段)と 同時に測定 し

 た クレアチニン(Cr: 左) およびUAの 尿中排泄量の変化, 投与

 直後～投与後4時 間(0-4), 投与後4～24時 間(4～24)24～30

 時間(24～30hr)の 区分尿(下 段). 

Urinary Cr excretion(mg/hr) Urinary. UA excretion(mg/hr)

■25mg □50mg ■100mg ■200mg

Tab. MK-954の100mg 1日1回7日 間連 続 投 与 時 の血 清 中

 UA値 (上 段) お よ び尿 中Cr/UA排 泄 量 比(下 段).

 Serum uric acid(mg/dl)

Ratio of urinary excretion of uric acid to creatinine
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