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トロ ン ボ キ サ ンA2受 容 体 拮 抗 薬SN-309 (Vapiprost)

の 臨 床 第1相 試 験 一 血 小 板 お よ び全 血 凝 集 能 抑 制 効 果

の比 較 検 討 一

長 嶋 悟＊1 水 野 淳 宏＊1 平 野 恵 子＊1

植 松 俊 彦＊1 中 島 光 好＊1 木 南 純 二＊2

近年, 死亡原因の主たる位置を占める心筋梗塞

や脳梗塞等の血栓性疾患, さらに喘息をはじめと

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の 合成酵素阻害薬や受容

体 レベルで の阻害作用を有する薬剤, す なわ ち

TXA2受 容体拮抗薬がそれら疾患の予防ないし治

療薬として注目されつつある.

 SN-309 (Vapiprost) は, TXA2受 容体の特異的

な拮抗薬として現在開発中の薬剤である.今 回わ

れわれは, 健常成人男子を対象としたSN-309の

臨床第1相 試験を行い, その安全性, 忍容性, 薬

物体内動態について検討するとともに, とくにそ

の血小板凝集能抑制効果 につ いてPlatelet rich

Plasma (PRP) 法 と全血凝集法 とを比較検討 し, 

血小板以外の血球成分の凝固における重要性 と本

剤の血小板凝集抑制効果 ・持続性を検討 したので

報告する.

 方法: 1) 単回経 口投与試験:健 常 成人 男子

12名 を3群 (A-C群) に分け, A群3名 に本剤

0mg (フ。ラセボ) および5mgを, B群3名 に

5mgを, C群6名 に10mgお よび20 mgの 単回

投与を行 った.各 投与間の休薬期間は, 2週 間ま

たは4週 間とした.

 2) 反復経口投与試験:同 じく健常成人男子6

名を対象とし1回20mg, 1日2回12時 間間隔

で5日 間, 計9回 の 反復 投 与 を行 った.各 試 験 に

お い て, 血 小 板 凝 集 能, 血 液 凝 固 能, 出 血時 間,

血 圧 ・心 拍 数, 臨 床検 査 等 の測 定 を 行 う と と も

に, 薬 物 体 内動 態 に つ い て検 討 した.血 小 板 凝 集

能 は通 常 のPRP法 とイ ン ピーダ ンス変 化 に よ る

全 血 法 に て検 討 した. PRP法 で はADP, collagen

お よ びTXA2受 容 体 刺 激 薬 で あ るU-46619を, 

全 血 法 で は U-46619 を そ れ ぞ れ凝 集 惹 起 物 質 と

して 用 い た.出 血 時 間 は, シ ンプ レー ト法 に て測

定 した.

 結 果: 1) 単 回 経 口投 与 試験: い ず れ の 投与 群

に お い て も薬剤 に起 因 す る と思 わ れ る, 自他 覚 所

見, 理 学 的 検査, 眼 底 所 見, 血液 凝 固 能, 一般 臨

床 検査 の異 常 は認 め られ な か った.薬 剤 の 血漿 中

未 変 化 体 濃 度 の 推 移 は, 一 次 吸収 を 含 む1分 画 モ

デ ル によ く当 て はま り, 5, 10, 20mg投 与 後 の

Tm・xは, そ れ ぞ れ1.25±0.25, 1.50±0.22,

1.33±0.21時 間 (Mean±S.E.), t1/2は, 0.99±

0.10, 1.10±0.09, 1.07±0.09時 間 で あ り, 投 与

量 によ る差 は認 め られ な か った.こ れ に 対 し各 群

に お け るCmaxは そ れ ぞ れ23.98±2.98, 43.00±

6.68, 100.36±15.89ng/m1, AUCは そ れ ぞ れ

63.73±9.59, 124.27±16.52, 284.39±34.26

ng・m1-1・hrと, ほ ぼ用 量 依 存 的 な増 加 を 認 めた.

尿 中 に は, 未 変 化 体 は ほ と ん ど 検 出 さ れ な か っ

た.PRP法 に よ る血 小 板 凝 集 能 の測 定 で は, U.

46619, collagen刺 激 時, お よ びADP刺 激 時 の

二 次 凝 集 を有 意 に抑 制 し, そ の効 果 は, 24時 間 後

にお い て も持 続 した.U-46619刺 激 時 の最 大 凝 集
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率は, いずれの投与群でも投与2時 間後および4

時間後にはほぼ100%抑 制され, その後の抑制率

の時間経過 に用量依存性が認められ24-48時 間

持続 した. U-46619 刺激時の全血法による測定に

おいても, PRP法 とほぼ同様であり, 5並g投 与

群におけるPRP法 と全血法 とを比較すると投与

後24時 間後の抑制は全血法での測定の方が強い

傾向が認められた.出 血時間は10mg群 で投与

2時 間後に, 20mg群 で8時 間後に有意な延長を

認めたが, いずれの投与群においても24時 間後

にはほぼ投与前値に回復 した.

 2) 反復経口投与試験: 6名 中1名 にGOT,

GPT値 の軽度上昇 (GOT: 投与前26→4日 目37

kU/m1, GPT: 31→48 kU/m1) を認めたため, 被

験:者の安全を最優先 しただちに8回 目以降の薬剤

投与を中止 した.中 止1-4日 後の検査でもさら

に若干の上昇傾向は認め られたが, 7日 後の検査

ではすべて正常値に回復 して いた. 投与中止3

日, および7日 後における本薬剤に対する リンパ

球幼若化反応は陰性, 腹部エコー検査では投薬以

前よりあったと思われる軽度の脂肪肝が認められ

た. この例以外に, 本薬剤に起因すると思われる

自他覚所見, 一般臨床検査値等の異常は認められ

なかった. 反復投与時における薬物動態パラメ「

タを, 初回投与時と最終投与時 で比較 す る と,

Tmaxは, それぞれ1.00±0, 1.20±0.20時 間,

t1/2は1.12±0.09, 1.18±0.11時 間であり, 有意

な差を認めず, 薬剤の異常な蓄積はないと考えら

れた. 単回投与時 と同様, 尿中への未変化体の排

泄 はほとんど認められなかった. また, PRP法,

全血法におけるすべての凝集惹起物質に対して投

与2時 間後 よ りほぼ一定の凝集抑制効果が持続

し, 最終投与72時 間後においても有意な凝集抑

制効果が認められた. PRP法 においてはU-46619

刺激時の凝集抑制率が最 も大 きく初回投与2時 間

後より最終投与48時 間後までほぼ100%の 抑制

であった. 全血法による凝集抑制についてもほぼ

伺様であった. 出血時間の有意な延長は, 全経過

を通 じて認め られなかった.

 考察: SN-309 単回投与時の血漿中未変化体濃

度は用量に比例 して増加 し, 半減期は用量にかか

わらずほぼ一定で約1.0-1.2時 間と比較的短い

にもかかわらず, 血小板凝集抑制効果は投与後速

やかに発現 し約48時 間持続 した.連 続投与によ

り薬物体内動態パ ラメータはほとんど変化せず異

常な蓄積は認められなかった.一 方, 血小板凝集

抑制効果は最終投与後72時 間以上持続 した.以

上の点より, SN-309は 血小板のTXA2受 容体に

強い親和性を有 し, 血漿中濃度の持続 時間 に比

し, その血小板抑制効果が長時間持続するものと

考えられた. U-46619に よる血小板凝集の抑制効

果をPRP法, 全血法 で比較 す る と両法ほぼ同

様の抑制効果 ・持続時間を示 した.わ れ われ は

TXA2合 成酵素阻害薬について, そのアラキドン

酸による血小板凝集を阻害する作用がPRP法 に

比較 して全血法によって検出しがたいことを見い

だしており (未発表), 血小板凝集にお け る白血

球等他の血球成分の重要性が示唆されている.今

回, 本剤が両方法によってもほぼ同程度の血小板

凝集阻害作用を示 し得たことか ら, TXA2合 成酵

素阻害薬に比して, 他の血球成分の関与する血小

板凝集をも阻害する可能性を示唆し, その持続性

とともに臨床での効果が大いに期待されるもので

ある. また, 安全性をも考慮すると, 20mg 1日

1回 で強力で安全な血小板凝集抑制効果が期待で

きると考えられた.
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