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Plasma concentrations after FK235 4 mg tablets in single administration were 

measured for 6 healthy male volunteers.

The absorption of the tablet was slightly delayed in comparison with the soft capsule, 

and the plasma concentration after dosing with the tablet was slightly lower than with 

soft capsule but no significant difference.

Further, a multiple-dose trial of the FK235 tablet (14 days) with 9 healthy male 

volunteers was performed to investigate the tolerance and pharmacodynamics. Mild and 

transient clinical symptoms such as facial flush and headache were encountered in the 

multiple-dose trial. FK235 caused a slight decrease in diastolic blood pressure but 

virtually no effect on systolic blood pressure.
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緒 言

FK235は 藤 沢 薬品 中央研究 所で 開発 され た新

しい1,4-dihydropyridine系Ca<2+>拮 抗 剤 であ り,
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すでに本剤のsoft capsule製 剤を健常男子成人に

1回 投与または7日 間連続投与したときの臨床薬

理学的検討成績を報告 した1).

その後,服 用 しやすくするためsizeの 小 さい

錠剤が開発されたので新剤型による臨床薬理学的

検討を実施 した.

試験方法

空腹時1回 経口投与試験を実施し,血 漿中未変

化体濃度 を測定 した.次 いで14日 間連続投与試

験を実施 した.試 験期間は昭和56年8月 ～9月

で,藤 沢薬品開発センター内ボランティア室にて

施行 した.

試験薬剤は1錠 中FK235 2mgを 含有する錠剤

を使用した.

1. 1回 投 与試験

(1) 対象

Soft capsule製 剤4mg 1回 投 与試験1)と同一の

6名 の志願者 を対象 と した(Tab.1).

(2) 投 与方法

被験者 を試験前 日に大 阪市内のホテルに宿泊 さ

せ,試 験当 日早朝に試験施設へ来 させた.試 験前

日の21時 以 降翌 日の投薬3hr後 の 採血終 了時 ま

で絶食 させた.FK235 4mgを 午 前9時 に水150

mlと と もに服用 させ た.

(3) 血 漿 中未変化体濃度の測定

投与前 お よび投与後1/2,1,1(1/2),2,3,5hr

目 に ヘパ リン添加真空 採血管 で5ml採 血 し,直

ちに冷却,遠 沈 した後,酵 素inhibitor添 加 試験

管 に移 し,測 定時 まで凍結 して保管 した.未 変化

体濃度 はガスクロマ トグラフ ィーにて測定 した.

Tab. 1 Background of Subjects and Dosage Schedule
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測定限界 は2.5ng/mlで あ る.

2. 14日 間連続投与試験

(1) 対 象

前報1)と 同 様 に血液学 的検 査,血 液生化学 的検

査 および尿検査 を実施 し,異 常 の認 め られ なか っ

た健常男子志願者 の中か ら既往歴 などを参考 にし

て,本 試験の対象 と して適当 と考 え られる9名 を

選 択 した(Tab.1).年 齢 は26～45歳(平 均

37.8歳),体 重 は54.0～73.0 kg(平 均63.4 kg)

で あ る.被 験者には本試験の 目的,意 義,試 験方

法,前 臨床 試験成績,soft capsule製 剤 での試験

成績 および予測 される副作用 などについて十分説

明 し,書 面 により同意を得 たが,い つで も自らの

意志 に よ り試 験へ の参加 を辞退 で きる ことと し

た.

(2) 投 与方法

当初 の7日 間 は2mg t.i.d.,後半 の7日 間 は4

mg t.i.d.の 計14日 間 投与 と した.薬 剤 は毎食後

30min(す な わ ち8時30分,13時30分,18時

30分)に 水約150mlと と もに服薬 させ た.

試 験前 日お よび血圧 日内変動測定 日は被験者 を

大 阪市 内 の ホ テ ル に宿 泊 させ た.試 験 方 法 は

Tab.2に 示 す とお りで1日 目は観 察 日と し,投

薬 はせず に血圧お よび脈拍数の 日内変動 の測定 を

実施 した.2日 目か ら15日 目までの14日 間 を投

薬 日と した.

(3) 観 察 項 目お よび検査項 目

i. 自覚 症状 および体温

観察 日の朝 および各服薬 時刻 に 自覚症 状の調

査,体 温の測定 を実施 した.た だ し土,日 曜 日(投

薬5,6,12,13日 目)は 自覚症状のみ調査 した.

ii. 血 圧 および脈拍 の日内変動

観察 日,投 与1日 目,7日 目,8日 目,14日 目

に7時30分 か ら20時30分 ま で1hr毎 に,そ の

他の 日に関 しては服薬直前 に5min以 上 安静時臥

位の血圧 および脈拍数 を測定 した.

Tab. 2 Trial Schedule in a Multiple-dose (14 days) Trial of FK 235 (Tablet)
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なお血圧お よび脈拍数 は自動血圧計(パ ラマ社

製,GP・303型)に て測定 した.

iii. 臨床 検査

投与前,投 与8日 目,投 与終 了後2日 目および

7日 目には血液検査,血 液生化学検査,尿 検査 を,

投 与4日 目,7日 目,10日 目,11日 目,14日 目

には白血球数,好 酸球%お よび血液生化学検査 を

実施 した.

iv. 血 漿 中未変化体濃度 の測定

投薬8日 目お よび14日 目に行 った.朝 の服薬

直前,昼 の服薬直前,昼 の服薬後1,2,3,4,5

hr目 に採 血 し,1回 投 与試験 と同様の方法 で血

漿 中未変化体濃度 を測定 した.

(4) 解 析 方法

1回 投与試験ではsoft capsule製 剤投与時 と錠

剤投与時のそれぞれの血漿 中未変化体濃度 を比較

した.

連 続投与試験 では観察 日と投与1日 目,7日 目,

8日 目,14日 目の同一時刻の血圧,脈 拍数 の1日

の測定値の平均値,1日 の測定値の変動幅,1日

の変動 の標準偏差,1日 の平均値 に対する1日 の

変動 幅の比率,1日 の平均値に対 する1日 の変動

の標準偏差の比率 につ いて観察 日と投与1日 目,

7日 目,8日 目,14日 目 を比較 した.検 定 はいず

れ も対応 のあるt検 定 を用 いた.

試 験成績

1. 1回 投 与試験

血漿中未変化体濃度

Fig.1-aに 示 す ように錠剤 で は6例 中2例 で

投与 後30 minに,3例 で1 hr後 に 各々 ピー ク濃

度 が得 られたが,1例 ではいずれの時間でも測定

限界以上 の濃 度 は得 られ なか った.ピ ー ク値 は

2.7～9.3ng/ml(平 均4.6/ng ml)で あ った.同

一被 験者 にsoft capsule製 剤 を4 mg空 腹 時投与

した ときの ピーク濃度出現時 間は既報1)の とお り

(Fig.1-b),30min後 が4例,1hr後 が1例,1

hr30min後 が1例 で,ピ ーク値 は3.3～6.8ng/

ml(平 均5.5ng/ml)で あ った.

Fig. 1-a Plasma concentration of un

changed FK 235 after 4 mg tablet

 single administration.

Fig. 1-b Plasma concentration of un

changed FK 235 after 4 mg soft cap

sule single administration.

2. 14日 間 連続投与試験

(1) 投 与 量

9例 中6例 では計画通 り2mg t.i.d.7日 間投与

の 後4mg t.i.d.に 増 量 したが,3例 で は2mg

 t.i.d.で顔 の ほて り感,頭 痛 などが頻 回 にみ られ

たので,8日 目以降の増量 は行わず2mg t.i.dで

14日 間 投与 した.

(2) 自覚 症状お よび体温

2mg t.i.d.14日 間投与 した3例 では顔の ほて り

感1例,軽 度の頭痛1例,全 身倦怠感 および食欲

減退1例 の訴えがあった.こ の うち頭痛,全 身倦

怠感 は服薬後1～2hrで 消 失す る軽度 で一過性の

ものであったが,顔 のほて り感 は投与期間中毎 日

午前中訴 えが あった.

8日 目以降増 量 した6例 で は顔 の ほて り感4

例,頭 痛,頭 部違和感,ま ぶたが重 いが各2例,
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Fig. 2 Change in blood pressure and pulse rate in a multiple-dose (14 days) trial of
 FK 235.

倦怠感,後 頭部頭重感,動 悸 が各1例 に認め られ

たが,い ず れ も軽度 で30min～3hrで 消 失 す る

一過性 の もので
,症 状の訴 えの頻度 は2mg t.i.d.

14日 間 投与例 より少 なか った.

体 温 で は薬 剤投与 に基 づ く変 動 は認 め られ な

かった.

(3) 血 圧 および脈拍数 の日内変動

2mg t.i.d.14日 間投与 したのは3例 と少数例 で

あるため検討 はせ ず,2mg t.i.d.よ り4mg t.i.d.

に増 量 した6例 について観察 日と比較検討 した.

Fig.2に 示 すとお り収縮期血圧 では観察 日投与1

日 目,7日 目,8日 目,14日 目 とも大 きな変動

は認められなかった.観 察 日と投与期間中の測定

値を同一時刻間で比較 したところ,投 与14日 目

の14時30分 ～18時30分 の時間帯で観察日より

有意に低値 を示 した他は1日 目で3ポ イント,8

日目で1ポ イント有意に低値を示したのみであっ

た.

収 縮期血圧 の1日 の平均値 は観察 日で は119±

1.99mmHg,1日 目115±1.96mmHg,7日 目

117±2.77mmHg,8日 目116±2.88mmHg,14

日 目115±2.55mmHgで,観 察 日 と投与期 間 中

との比較 では1日 目と14日 目が有意 に低値 を示

した(1日 目P<0.01,14日 目P<0.05).

拡 張 期血圧 では収縮期血圧に比 べて日内変動が

大 きか ったが,全 体的には観察 日の値が最 も高 く,

8日 目の値が最 も低 く,次 いで1日 目が低 い傾向

を示 した.変 動パ ターンはsoft capsuleで の 試験

時 と同様朝7時30分 の 血圧 が最 も高値 を示 し,

投薬後1～2hr目 が 最 も低値 を示 した.観 察 日と

投与期 間中 の測定値 を同一時刻 間 で比較 した場

合,1日 目は9時30分,10時30分,11時30分,

12時30分,20時30分 の5ポ イ ン ト,7日 目 は

8時30分,12時30分 の2ポ イ ン ト,8日 目は
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9時30分,11時30分,12時30分,13時30分,

14時30分,15時30分,19時30分,20時30分

の8ポ イ ン トで有意に低値 を示 した.

拡 張期 血圧 の1日 の平 均値 は観察 日70±2.4

mmHg,1日 目68±2.0mmHg,7日 目68±2.0

mmHg,8日 目64±1.9mmHg,14日 目69±1.7

mmHgで,観 察 日と比 べて1日 目(P<0.01),

8日 目(P<0.01)で 有 意 に低値 を示 した.

脈 拍数の 日内変動 は観察 日では食後増加 し,そ

の後漸減傾向 を示 した.投 与1日 目は観察 日とほ

とんど同 じ変動 を示 したが,7日 目,8日 目,14

日 目 は漸減傾 向 は認 めず,8日 目,14日 目 はむ

しろ脈拍数 の増加 を認 めた.観 察 日と投与期間中

の測定値 を同一 時刻 間で比較 した場合,7日 目の

11時30分,8日 目 の18時30分,14日 目 の11

時30分,12時30分,16時30分,20時30分 で

有意な高値 を示 した.

脈 拍数の1日 の平均値は観察 日65±2.9拍/分,

1日 目65±2.1拍/分,7日 目65±1.9拍/分,8

日 目68±1.7拍/分,14日 目69±2.3拍/分 で,

観 察 日と投与期 間中 との比較 では14日 目のみが

有意な増加 を示 したが,他 は有意差 を認めなかっ

た.な お,血 圧,脈 拍数 の1日 の測定値 の変動幅,

1日 の変動の標準偏差,1日 の平均値 に対 する1

日の変動幅の比率,1日 の平均値 に対す る1日 の

変動の標準偏差 の比率 について観察 日と投与期 間

中を比較 したが,い ずれ も有意差 は認めなかった

(Tab.3).

(4) 臨 床 検査

投 与 期 間 中 お よ び投 与終 了後 の臨 床 検 査 で

FK235投 与 に基 づ く異 常 は全 く認め られなか っ

た.

(5) 血 漿 中未変化体濃度

4mg t.i.d.に増 量 した6例 の8日 目(増 量 し

た 日)の 測定値は1例 では測定限界以上の濃度 は

得 られ なかったが,5例 で は2.5～3.1ng/mlの

ピー ク濃度 が得 られた.14日 目 では3例 で,3.4

～3 .8ng/mlの ピ ーク濃度が得 られ たが,他 の3

例 は測定限界以下で あった.ピ ー ク到達 時間は1

～5hrと バ ラツキがみ られ た.2mg t.i.d.14日 間

投与例 で は1例 で8日 目の2 hr目 に2.8 ng/ml

の 濃度 が得 られ た他 は,測 定限界以下 であった.

な お,朝 および昼 の投薬直前ではいずれも測定

限界以上 の濃度 は認 め られ なか った.

考 察

す でに前報 でFK235 soft capsule製 剤 を用 い

た8mgま で の1回 投与 お よび4mg t.i.d.7日 間

連続投与 時の,忍 容性 と末梢血管拡張作用 に基づ

く降圧作 用につ いて報告 した1).今 回,錠 剤での

試験 を実施 するにあた り,そ の用量設定の ために,

まずsoft capsule製 剤 と錠剤 との血漿 中未変化体

濃度 を比較 した.投 与量 は4mgと したが,血 漿中

未変 化体濃 度 の測 定限 度が2.5ng/mlで あ るた

め,4mg投 与 で得 られる血 漿中濃度 は ピー ク値

が3.3～6.8ng/mlと 低 く,し かも投与後2 hr目

以 降 はほとん ど測 定限界 以下 で あ り,半 減期,

AUC等 の 計算 がで きないが,soft capsule 8mg

投 与 で はほとんどの被験者 で自覚症状が認 め られ

たため4mgで 行 った.被 験 者 はsoft copsule製

剤 投与時 と同一被験者 とし,個 体差 をな くすよう

努 めた.そ の結 果,錠 剤投与時 はsoft capsule投

与 時 と比べて ピーク到達時間がやや遅 く,ピ ーク

値 もやや低 い値 を示 した.し か し測定限界が高 い

ため正確な比較 はできないが差 があるとは考 えに

くい.こ の結果 より,錠 剤 はsoft capsule製 剤 と

同程度の吸収 が認 め られ るものと推測 し,連 続投

与 試験 に移行 した.Soft capsule製 剤4mg t.i.d.

7日 間 投 与 で2例 にtransaminaseの 上 昇 が認 め

られた ことを考慮 し,当 初2mg t.i.d.7日 間投与

した後,4mg t.i.d.7日 間 投与す ることとした.

ま た,transaminaseの 検 査 は頻繁 に実施 した.

自覚症状 がsoft capsule製 剤 ではほとん ど認め ら

れなかったの に対 し,錠 剤で はほて り感,頭 痛,

そ の他 の自覚症状 の訴 えが ほとんどの症例で認め

られた.こ れ は血漿 中未変化体濃度 が連続投与時

もsoft capsule製 剤 と同程度 であったことか ら個

体の感 受性 の差 による ものか も知 れ ない.ま た

soft capsule製 剤 は入 院 させて実 施 したの に対

し,錠 剤 では入院 させず,日 常生活 をさせて試験
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を実施 したので環境 や運動量の差が異 な り血管拡

張 に対す る感受性 の差 が出 たとも考 え られる.た

だ し,い ずれの症状 も軽度一過性の もので,重 篤

なものではなか った.

臨 床検査 成績 はtransaminaseも 含 めて正 常範

囲内の変動 であった.

血 圧の推移 はsoft capsule製 剤 と同様,収 縮期

血圧ではほとんど下降が認 め られなか ったが,拡

張期 血圧 では下 降傾向 を示 した.た だ し,2mg

 t.i.d.投 与 期 間中 と4mg t.i.d.投 与 期間 中の間 で

明 らかな差 は認 め られなか った.脈 拍数の推移 は

4mg t.i.d.投 与 期間中 がやや多い傾 向 を示 した.

以 上 の成績 か らFK235 2mg t.i.d.,4mg t.i.d.の

い ずれの投与量 でも血管拡張作用によると思われ

る一過性かつ軽度 の自覚症状 を示すが,臨 床検査

値 にも異常値 はな く忍容性 は良好であると考 えら

れる.降 圧効果は明 らかではなか ったが,こ れは

対象 が健 常 成 人 で あっ た ため と考 え られ る.

Nicardipineで も健常人 で は常用量 の20mg 1回

投 与時には降圧作用 を認 めず,40mg投 与 時に軽

度の降圧作用 を認めたにすぎないことが報告 され

てお り2),Ca<++>拮 抗 剤 は正常 血圧 を下げに くいと

も考え られる.降 圧作用については高血圧症 患者

での検討を待 ちたい.

ま とめ

FK235錠 剤 を健 常成人 に投与 し以下 の成 績が

得 られた.

1. Soft capsule製 剤 と比 べてやや吸収 が遅 れ,

血漿 中濃度 もやや低値 を示 したが,明 らかな差

は認 めなかった.

2. 2mg t.i.d.7日 間,4mg t.i.d.7日 間 の計14

日間 投与 で,血 管拡張 に基 づ くと考 えられ るほ

て り感,軽 度頭痛等軽度一過性 の自覚症状が認

められた.

3. 2mg t.i.d.お よ び4mg t.i.d.で は収縮期 血圧

はほとん ど下 降せず,拡 張期血圧 もやや下降 を

示 した程度 であった.脈 拍数 は4 mg t.i.d.で や

や増加 した.

4. 臨床 検査値 には異常 は認 め られなかった.
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