
79臨床薬理 Jpn J CIin Pharmacol Ther 23(1)Mar 1992

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

新規 トロンボキサ ン合成-酵素阻害剤CS-518経 口

投与 時の血小板凝集抑制作用 の検討 一PRP法 と

全血法 との比較一
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近年喘息を は じめ とす るア レルギー性疾患に

おいてアラキ ドン酸代謝物である トロンボキサン

A2(TXA2)の 関与が示唆されており, TXA2合

成酵素阻害剤やTXA2受 容体拮抗剤が, それ ら

疾患の予防ないし治療薬 として注 目されている. 

 C$518はTXA2合 成酵素阻害剤 として現在開

発中の薬剤である. われわれは健常成人男子を対

象 とした本剤の臨床第1相 試験を行い, 本剤の薬

物体内動態および血小板凝集能への影響を検討 し

たので報告する. 血小板凝集の測定はplatelet rich

Plasma(PRP)法 とインピーダ ンス法による全血凝

集法(全 血法)を 用いて比較検討 した. 

 方法: 1) 単回経口投与試験: 健常成人男子に

漸増法にて50, 100, 200mgを 空腹時経口単回投

与 した. 100mg投 与i群ではクロスオーバー法に

て食事の影響 も検討 した. 

2)反 復投与試験: 健常成人男子に100mgを

1日2回, 12時 間間隔で5日 間, 計9回 の反復食

後投与を行った. 

 各投与試験において本剤の体内動態と血小板凝

集能への作用について検討 した. また, 全血凝固

時に血清中へ遊離されるTXA2とPGI2そ れぞれ

の安定代謝物であるTXB2と6-keto-PGF1aの 血

清中濃度 も合わ せて 検討 した. PRP法 ではアラ

キ ドン酸 とADPを, 全血法ではアラキドン酸を

それぞれ凝集惹起物質として用 いた. PRP法 は

最大凝集率を, 全血法は凝集惹起物質添加10分

後の抵抗値か ら凝集率を求めた. 

結果: 1)単回投与 試験: 本剤の吸収は速やか

で, 投与後30分 か ら1時 間でCmxに 達 し, t1/2

は0.7～0.9時 間と短く, 8時 間目には血中濃度

は検出限界以下 となった. Cmx, AUCは ともに

投与量 に比例 して増加 した. 食事の影響により

Cmxは 約1/3に, AUCは 約84%に 減少 し, tmax

は30分 から2時 間に延長 した-空 復投与 と同様

に8時 間 目には血中濃度は検 出限界以 下となっ

た. 尿中排泄は各投与群 とも投与後8時 間で未変

化体が約35%, 未変化体 と抱 合体 を合 わせ た

Tota1で はほぼ100%の 回収となり, 食後投与に

おいて もほぼ同じ値を示 した. 

 TXB2は 投薬後1時 間で最小になり, いずれの

投与群でも24時 間まで有意な抑制が認められ, 

また用量依存性がみ られた. いずれも本剤の血中

濃度の推移に比べ長時間持続 した. 6-keto-PGFla

は, TXA2合 成阻害にともない上昇 し, 投与後7

日目においても有意な高値を示 した. 

 PRP法 による血小板凝集能の測定 で はアラキ

ドン酸刺激 による血小板凝集をいずれの投与群で

も投与後24時 間まで有意に抑制 し, その凝集抑

制作用に用量依存性が認められた. ADP刺 激に
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よる2次 凝集に対する抑制作用はほとんど認めら

れなかった. 全血法ではいずれの投与群で もアラ

キ ドン酸刺激による凝集の抑制が認められ, 投与

量に依存 した結果が得 られたが, 同じ投与量では

PRP法 に比べ抑制作用 は弱 く, 持続時間 も短い

傾向が認められた.

2)反 復投与試験: 初回および最終投与時にお

いて薬物動態パ ラメータに有意な差を認めず, 連

続投与による異常な蓄積はないと考えられた. ま

た尿中排泄パターンに変化はなくTota1のCS-518

の投与期間中の回収率は, ほぼ100%で あった.

 TXB2の 血清中濃度は投薬1時 間後で減少 し, 

投薬期間中低値を示 し, 投薬終了2～3日 後に投

薬前の値に回復 した. 6-keto-PGF1aは 投薬1時 間

後に上昇 し, 投薬期間を通 じて高い値を保 ってい

た. 回復はTXB2に 比べ緩慢で投薬終了5日 後で

も有意に高値であった.

 PRP法 のアラキドン酸刺激によ る血小板凝集

能の検討では, 投与後2時 間から最終投与24時

間後まで安定 して抑制効果を示 し, 投与終了5日

目に全員投薬前の値に回復 した(Flg.左). ADP

刺激においては投与初 日のみ若干の凝集抑制作用

が認め られた. 全血法のアラキドン酸刺激では, 

PRP法 に おけ るアラキドン酸刺激時の凝集抑制

ほど効果の持続が明 らかでなく, 投与3～5日 目

にかけて, 凝集能抑制の減弱が認められた(Fig.

右).

考察: CS-518の 吸収 は速やかで あ り, 半減期

も0.7～0.9時 間 と短かった. 尿中への排泄は未

変化体 とその抱合体 とを合わせ, ほぼ100%回 収

された. TX合 成酵素阻害の指標である全血凝固

時の血清中 TXB2量 は投与後1時 間で最小にな

り, 24時 間 目まで有意な低値で, またそれと相反

して6-keto-PGF1aの 増加 も認められ1週 間後で

も有意に高値を示 した. 以上の結果より CS-518

投与 により血中濃度 に比べ長時間TXA2合 成酵

素阻害作用が持続 した. また, 連続投与により薬

物の異常な蓄積はなく, TXA2合 成酵素阻害作用

は持続 した.

血小板凝集能についてのPRP法 および全血法

の検討では, アラキ ドン酸刺激 に対 して全血法は

PRP法 に比 し, 抑制効果が弱 く連続投与時には

投与期間中に凝集抑制作用の減弱傾向が認められ

た. 全血を用いた場合PRPと は異なり血小板以

外の血球成分を含んでおり, アラキドン酸刺激 に

よる凝集時に, アラキドン酸代謝系の異なる白血

球, あるいは赤血球 とのinteraCtionが 考えられ

る. 今回の結果は血小板凝集時の血小板 と他の生

体成分とのinteraCtionの 重要性を示唆 しており

血小板凝集についてはPRP法 と全血法と両者に

よる比較検討が必要と思われる.

Fig. CS-518の100mg1日2回5日 間連続投与時のPRP法(左)と 全血法(右)の

アラキドン酸刺激による血小板凝集能への抑制効果.


