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非臨床試験で見いだされなかった作用を第I相 試

験で発見 した一経験
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近 年aldose reductase inhibitor(ARI)が 糖 尿 病

合 併症 治療 薬 と して 注 目 さ れ て い る.わ れ わ れ

は,ARI作 用 を有 す る化 合 物FK366の 臨床 薬理

第I相 試 験 中 に非 臨 床 試 験 で は見 られ な か った 尿

中 尿 酸 排 泄作 用 と血 清 尿 酸 低 下 作 用 とを 見 い だ し

た.そ こで,試 験 計 画 を尿 酸 に対 す る作 用 も検討

す る よ うに 変更 す る と と もに,非 臨 床 試 験 へ の フ

ィ ー ドバ ックを行 い ヒ トで の 比 較 も行 った の で,

そ の結 果 を あ わせ て 報 告 す る.

方 法:1群2名 の被 験 者 で50,150mgの2用

量 につ い て 予備 試 験 を行 い安 全 性 を 確 認 し薬 物 動

態 の 検 討 づ け を行 った.次 い で6名300mgの 単

回 投 与 試験 を行 い,こ の ステ ップ で 血 清 尿酸 低 下

作 用 を 見 い だ したた め,試 験 計 画 に 尿 酸 に 関す る

検 討 を 追 加 し600mgの 空 腹 時 投 与 と食 後 投 与 試

験 を 実施 した.そ の結 果,軽 度 で は あ るが血 清 ク

レア チ ニ ンの上 昇 を認 め た 例 が あ り,当 初 予 定 し

て い た 増 量 を 中止 し,用 量 を150mgに 下 げ た単

回 投与 試 験 を追 加 実 施 した.さ らに,連 続 投 与 試

験 を1回150,300mgの2用 量 で1日2回8日

間(計15回 投 与)の ス ケ ジ ュ ー ル で実 施 し,

ARI作 用 の 検 討 と と も に血 清 尿 酸値 と尿 中尿 酸

排 泄 量 とを経 時 的 に定 量 した.ARI作 用 は,採 血

後遠 心 分 離 した 赤 血 球 にガ ラ ク トー ス を 添加 し一

定 時間 イ ンキ ュ ベ ー シ ョン した 後 に生 成 した ダル

シ トール を測 定 して 検 討 した.な お,ラ ッ ト ・イ

ヌ で の血 清 尿 酸 低 下 作 用 の 有 無 に つ いて も検 討 を

行 った.

結 果:FK 366の 未 変 化 体血 漿 中濃 度 は,単 回

空 腹 時 投 与 本 試 験 でCmaxが 用 量 に依 存 して 増 加

し(150mg:22.6±8.1,300mg:39.0±7.3,

600mg:75.7±25.6μg/ml),AUCに も用 量依 存

性 を認 め(150mg:66.8±17-6,300mg:135±

27,600mg:309±78μg・hr/ml),Tmaxは0.9～

2.7時 間,T1/2は7.7～8.8時 間 で,未 変 化体 尿

中排 泄 率 は25.0～30.2%で あ った.600mgの

食 後 投 与 で は,Cmaxが41.6±6.4μg/ml,AUC

が218±14μg・hr/mlと 低 下 を示 した.連 続 投 与

試 験 で は食 後 投 薬 の 影響 でCmaxが 低 下 して お り,

また 蓄 積 傾 向 は認 め て い な い.

ARI活 性 を ダル シ トール 濃 度 の 低下 率 で み る

と600mg投 薬 後4時 間 に51.7%の 最大 効 果 が

得 られ,24時 間 後 に は回 復 して お り,作 用 の程

度 と持 続 に は用 量 との 相 関 が認 め られた.300mg

連続 投 与 試 験 で は,投 薬 後4時 間 で の 効果 が最 大

で 作 用 は約12時 間 持続 して いた.

血 清 尿 酸 の 低 下 は作 用 の程 度 ・持 続 と も に用量

と の相 関 を 認 め,600mg投 与 群 で 投 薬 後8時 間

に投 薬 前 値 の27%の 最 大 低 下 を 示 し,48時 間後

で も18%の 低 下 と作 用 は 持 続 して い た(投 薬 前:

5.5±0.9,投 薬 後8時 間:4,0±0.6,投 薬 後48

時 間:4.5±0.6mg/dl).300mg連 続 投 与 試 験 で

は,72時 間 後 に は定 常状 態 とな り50%の 低 下 を

示 し,最 終 投 薬 後48時 間で も完 全 に は回 復 して

い な か った(投 薬 開 始 前:6.3±0.8,72時 間 後:

3.1±0.5,最 終 投 薬 後48時 間:5.1±0.4mg/dl).

血清 尿 酸 の低 下 は尿 中尿 酸 の 排 泄 増加 に 伴 って お
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Fig. FK366を 健常人 に単回経 口投与 した ときの血清尿酸濃度 とARI活 性.

り,軽 度の血清クレアチニンの上昇とその作用機

序が関連 しているものと思われる.

非臨床試験へのフィードバ ック結果では,イ ヌ

およびウリカーゼ阻害剤投与下のラットで,明 ら

かな血清尿酸低下作用は認められなかった.

まとめ:1)ARIの 作用をもつFK366の 臨床

薬理第I相 試験中に,非 臨床試験の結果からは予

測できなかった尿中尿酸排泄作用と血清尿酸低下

作用とを見いだした.

2)FK366の 血清尿酸低下作用は,尿 中尿酸

の排泄増加によるものであり,作 用の程度と持続

は用量に依存していた.300mgの1日2回 連続

投与試験では72時 間後に定常状態となり,血 清

尿酸値は50%低 下 していた.

3)非 臨床 試 験 ヘ フ ィ ー ドバ ック した が,イ ヌ

お よ び ウ リカー ゼ 阻害 剤 を投 与 した ラ ッ トで は 明

らか な血 清 尿 酸 低 下 作 用 を 認 め な か った.

4)FK366の 未 変 化 体 血 漿 中 濃 度 は,Cmax・

AUCが 用 量 に依 存 して 増加 し,Tmaxは0.9～2.7

時 間,T1/2は7.7～8.8時 間で あ り,食 後 投 与 に

よ りCmax・AUCの 低下 を認 め た.未 変 化 体 の 尿

中排 泄 率 は25.0～30.2%で あ った.連 続 投 与 試

験 で 薬 剤 の蓄 積 は認 め な か った.

5)ARI活 性 は,600mg投 与 で4時 間 後 に

51.7%の 最 大 抑 制 効 果 が 得 られ,24時 間 後 に は

回復 して い た.連 続 投 与 に よ る作 用 の 蓄 積 ・減 弱

は認 め なか った.


