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新降圧利尿剤FR3068の 臨床薬理学的検討
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A new diuretic agent, FR 3068 (tienilic acid) was studied for effects on urine

volume, urinary and serum electrolytes and uric acid, for serum and urinary con-

centration of unchanged FR 3068 and for tolerability in 33 healthy male volun

teers. A single oral dose of 250mg of FR 3068 increased significantly urine volume 

for 4 hours and urinary excretion of Na and Cl for 6 hours, but didn't cause  sig

nificant changes in urinary K excretion and serum electrolytes .

Urinary excretion of uric acid increased for 4 hours after administration of 125 

mg and for 6 hours after 250mg, and serum uric acid at 8 hours after admini

stration decreased  significantly• in correlation with dosages of 62.5, 125 and 250

mg.

Peak serum concentration of unchanged FR 3068 was obtained 1 to 2 hours after 

a single oral administration and urinary recovery of unchanged FR 3068 in 24 

hours was  17.3%  after 62.5 mg,  22.3%  after 125 mg and  37.9%  after 250 mg. Any 

side effects and abnormalities in laboratory tests, ECG and audiogram were not 

observed during the study.

It is considered that FR 3068 is an unique diuretic agent with a marked urico-

suric  effect.
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血圧降下剤 としては現在種々の薬剤が用いられ

ているが,中 でもthiazide系 利尿剤は基礎薬剤と

して最 も広 く使用 されている.し か しこれらの薬

剤はループ利尿剤 と同様に低 カリウム血症 ととも

に高尿酸血症を起 こす という欠点がある.高 尿酸

血症が長期に続 くと必ず痛風を起こす とい う証拠

はないが,腎 炎や急性関節炎などの危険は避けら

れず,ま た最近では脳血管障害,虚 血性心疾患な

どのrisk factorの1つ として重視 されている1)
2)

.

最 近 フ ラ ンス のAlbert Rolland社 に お い て開

発 され た2,3-dichloro-4-(2-thienylcarbonyl)-

phenoxy acetic acid(tienilic acid:FR3068,Fig.

1)は 利 尿 作 用 と と も に 尿 酸 排 泄 作 用 を 有 す る こ

とが 認 め られ て い る3)4).本 剤 の主 な作 用 部 位 は遠

位 尿 細 管 の 希 釈 部 で あ る と され,ヒ トに1回250

mgを 経 口投 与 した時,利 尿 作 用 は1hr後 か らみ

られ,約12hr持 続 す る4).一 方,尿 酸 排 泄 作 用 は

50mgを 経 口投 与 した 時 か ら認 め られ,こ れ に伴

い 血 清 尿 酸 値 の 低 下 が み られ て い る4).臨 床 試 験

に お い て も本 剤 はthiazide系 利 尿 剤 と同 様 に,

軽 ・中 等 度 の 本 態 性 高 血 圧 症 の 治療 に有 効 で,忍

容 性 も良 好 で あ り,血 清 尿 酸 低 下 作 用 を もつ ユ

ニ ー ク な 降 圧 利 尿 剤 で あ る と報 告 さ れ て お り5)～

8)
,フ ラ ン ス で は 既 に市 販 され,米 国 で も広 範 な 臨

床 試験 が 施 行 され て い る.

FR3068の 前 臨 床 試 験 に つ い て み る と,経 口投

与 時 の 急 性 毒 性(LD50)は マ ウ ス1410mg/kg,

ラ ッ ト1730mg/kgで,furosemideと ほ ぼ 同 程

度 で あ る9).1ヵ 月 の経 口投 与 に よ る亜 急 性 毒 性

化学名 : 2,3-dichloro-4-(2-thienylcarbonyl)
-phenoxy acetic acid

一般 名 : Tienilic Acid

(Ticrynafen: US approved name)

Fig.1 FR3068の 化 学 構 造.

試験 で は ラ ッ ト125mg/kg,イ ヌ30mg/kg以 下

で は 異 常 所 見 は認 め られ な い が,ラ ッ トお よび イ

ヌの6ヵ 月 の 慢 性 毒 性 試験 では ラ ッ ト125mg/kg,

イ ヌ30mg/kg以 上 の 用 量 でBUN,血 清 電 解 質

の 異 常 が 認 め られ て い る9).生 殖 に 関 す る試 験 で

は マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ に つ い て300mg/kgま

で の 用 量 で は 繁 殖 活動 に 影 響 な く,催 奇 形 作 用 は

認 め られ て い な い9).

今 回 わ れ わ れ はFR3068の 前 臨 床 試験,外 国 で

の 状 況 な どを 検 討 し,市 販 の降 圧 利 尿 剤 に比 して

血 清 尿 酸低 下 作 用 とい う利 点 を 有 す る こ とか ら,

試 験 を行 う価 値 が あ る と判 断 し,以 下 の第I相 試

験 を行 った.試 験 の 目的 は健 常 男 子 被 験 者 に 対 す

る1回 投与 時 の利 尿 作 用,尿 酸 ・電 解 質 に 及 ぼ す

影 響,薬 物 の 血 中濃 度 ・尿 中排 泄 お よ び安 全 性 に

つ い て検 討 す る こ とで あ る.本 試 験 は 昭 和51年9

月20日 か ら同年10月6日 に わ た り浜 松 医 科 大 学

の 関 連 病 院 で あ る県 西部 浜 松 医療 セ ン タ ー に被 験

者 を入 院 させ て,医 師 の 監 視 下 に 実 施 した.

試験方法

1. 被験者の選択

藤沢薬品工業株式会社の男子社員から募集 した

志願者に対 し血液像,血 液生化学および尿につい

ての一般臨床検査を実施 した.そ の成績および既

往歴を参考にして33名 の被験者を選択 した.特 に

血圧および血清尿酸値が高い者は除外した.被 験

者全員に本試験の 目的 と意義および試験の方法,

安全性について十分説明し,試 験参加についての

同意書を得た後,試 験を実施した.し か し,33名

中4名 は試験直前 に仕事の都合あるいは感冒のた

め参加できず,結 局29名 について試験 を行 った.

これら29名 の年齢は20～51歳(平 均35 .4歳),

体重は48～70kg(平 均61.0kg)で あった.

2. 試験スケジュールおよび投与方法

29名 の被験者の うち4名 が2回 の試験 に参加

したので,延 べ33名 について実施 した.こ れ ら33

名を3回 にわけ,各 回11名 の被験者について1週

間間隔 でFig.2に 示す スケ ジュールで試験 を

行 った.4日 間にわたる試験 のうち,第2日 目は
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Fig.2 試 験 ス ケ ジ ュ ー ル

コ ン トロー ル 日,第3日 目 は試 験 日 と し,朝8時

か ら翌 日 の朝8時 ま で の24hrを 観 察 した.い ず

れ も朝 は絶 食 させ,水 分 摂 取 量 は食 事 以 外 に1日

1,200mlに 制 限 し,食 塩 は1日 約15gと した.

各 回 と も被 験 者11名 の うち,3名 ず つ が250

mg,125mg,62.5mgを,残 り2名 がplaceboを 試

験 日の 朝,水200mlと と も に服 用 した.FR3068

は1錠 中250mg,125mg,62.5mgを 含 有 す る錠

剤 お よ び そ れ ぞ れ のplacebo錠 を使 用 し,服 用 量

を 被 験 者 に知 らせ ずsingle-blind法 に よ り投 与 し

た.

3. 検 査 項 目

尿 量,尿 中 電 解 質 量(Na,K,Cl)お よび尿 中 尿 酸

量 は コ ン トロ ー ル 日,試 験 日の0～2,2～4,4～6,

6～8,8～12,12～24hrの 尿 に つ い て 測 定 した.血

清 電 解 質 お よ び尿 酸 は コ ン トロ ール 日の 朝8時 お

よび試 験 日の 薬 物 投 与 後0,4,8,24hrに 測 定 し

た.血 圧 と脈 拍 は コ ン トロ ール 日の朝 と試 験 日の

薬 物 投 与 後0,1,2,4,6,8,12,24hrに 測 定 し,心

電 図 は コ ン トロ ール 日,試 験 日 お よび4日 目に 各

1回,標 準12誘 導 で 測 定 し た.自 覚症 状 につ い て

は 毎 日朝8時 に 問 診 を行 った ほ か,試 験 日に は薬

物 投 与 後0,8,24hrに 一 定 の 自 覚症 状 調 査 表 に記

入 させ た.ま た 一 般 臨 床 検 査,聴 力,眼 底,視 力

検 査 は コ ン トロ ール 日 と4日 目の朝 行 い,体 重 は

毎 日朝8時 に 測 定 し た.臨 床 検 査 の 項 目 は赤 血 球

数,血 色 素,ヘ マ トク リ ッ ト,血 小 板,白 血 球 数,

白 血 球 分 画,プ ロ トロ ン ビ ン時 間,GOT,GPT,

Al-Pase,LAP,γ-GTP,総 ビ リル ビ ン,直 接 ビ リ

ル ビ ン,総 コ レス テ ロ ー ル,中 性 脂 肪,血 糖,血

清 電 解 質(Na,K,Cl,Ca),無 機 燐,尿 素 窒 素,尿 酸,

creatinine,総 蛋 白,蛋 白 分 画,A/G,尿(糖,蛋

白,ウ ロ ビ リ ノ ー ゲ ン,比 重,沈 渣)で あ った.

薬 物 血 中 濃 度 の 測定 は 本 剤 服 用後1,2,4,6,8,

12hrに 採 血 し,血 清 を遠 心 分 離 して 凍 結 保 存 し,

藤 沢 薬 品工 業 中 央 研 究所 で ガ ス ク ロマ トグ ラ フ法

に て 測 定 した.尿 中 の薬 物 濃 度 は0～2,2～4,

4～6,6～8,8～12,12～24hrの 尿 に つ い て,そ の

10mlを 凍 結 保 存 し,血 清 と 同様 に ガ ス ク ロマ ト

グ ラ フ法 に て 測 定 した.こ の際,服 用 量 は す べ て

測 定 者 に ふ せ た ま まで 測 定 さ れ た.

4. 解 析 方 法

Backgroundの 均 質 性 に つ い て は尿 量,尿 中 電

解 質,尿 中 尿 酸 量 に 関 して は コ ン ト ロー ル 日 の
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データを使用 して,用 量 と時間を要因 とす る二元

配置分散分析を,ま た血中電解質,血 中尿酸,血

圧,脈 拍に関 してはコン トロール日お よび薬剤投

与直前のデータを使用して時間ごとに一元配置分

散分析により,4用 量群間で比較 した.

ついで薬剤効果の検討に関 しては,尿 量,尿 中

電解質および尿中尿酸量については,試 験 日とコ

ン トロール日の同時刻における差をデータとし,

また血清電解質,血 清尿酸,血 圧お よび脈拍につ

いては投与直前値 との差をデータとして用量 と時

間を要因 とす る二元配置分散分析により4用 量群

間の比較 を行 った.分 散分析の結果,用 量 に関す

る要因に有意差がみ られた場合にはScheffeの 多

重比較 により用量群間相互の比較を行 った.な お,

以上の解析では時間ごとの一元配置分散分析によ

る予備的解析の結果から判断 して投与後8hrま

でのデータを使用した.尿 量,尿 中電解質および

尿中尿酸についてはさらにコン トロール日と試験

日の各時間 ごとの対応ある平均値の差のt検 定を

各用量群内で行 ったがその成績は表中(Table1,

2)に 有意差を記載す るに とどめた.

また末梢血液,血 液生化学検査については各用

量群について薬物投与前 と投与後のデータに関 し

て対応のある平均値の差のt検 定を行 った.

成 績

1. 尿量,尿 中電解質量, 尿中尿酸量

コン トロール日のこれらのデータについてはい

ず れ の項 目に つ い て も4用 量 群 の 間 に有 意 差 は 認

め られ な か った.

試 験 日 と コ ン トロ ール 日の差 に つ い て の 検 定 で

は尿 量 は250mg投 与 群 に つ い て0～2hrで は

62.5mg群(P<0.05),2～4hrで はPlacebo群

(P<0.05),62.5mg群(P<0.01),125mg群(P<

0.05)と の 間 に有 意 差 が み られ た が,そ の他 の 用 量

群 の 間 に は差 はみ られ な か った(Fig.3,Table1).

尿 中Naお よ びCl排 泄 量 は250mg投 与 群 で

Fig.3 尿 量(試 験 日 と コ ソ トロ ー ル

日 の値 の 差 を2hr量 で 示 し た).

Table1 尿 量(2hr量 ,ml)
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の み 有 意 な増 加 が み られ(P<0.01),2～4,4～6hr

で は い ず れ も他 の3群 よ りも有 意 に 多 く,0～2hr

に つ い て もplacebo群 との 間 に 有 意 差 が み られ

た(Fig.4,Table2).し か し他 の用 量 群 間 で は差 は

み られ ず,ま た尿 中Kに つ い て は4群 間 に差 はみ

られ な か った(Fig.4,Table2).

尿 中 尿 酸 量 は125mg群 お よ び250mg群 で 有

意 な増 加 が み られ た.125mg群 で は0～2hr(P

Fig.4 電解 質 の尿 中排 泄量(試 験 日 とコン トロール 日の差 を2hr量 で示 した).

Table2 試験 日にお け る尿 中電 解質 量お よび 尿酸量(2hr量)
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<0.05)お よ び2～4hr(P<0.01)にplacebo群 と

の 間 に有 意 差 が み られ た.ま た250mg群 で は

0～2hr,2～4hr,4～6hrに お い てplacebo群 お

よび62.5mg群 よ りもい ず れ も有意 に増 加 し(P

<0.01),4～6hrで は125mg群 との間 に も有 意 差

(P<0.05)が み られ た(Fig.5,Table2).

2. 血 清 電 解 質,尿 酸 値

コ ン トロー ル 日 お よ び 試験 日 の投 与 直 前 値 の こ

れ らの 値 につ い て は4用 量 群 間 に差 は認 め られ な

か った.

薬 物 投 与 後 の 血 清Na,K,Clの 変 動 は,4hr,8

hrの い ず れ に お い て も4用 量 群 間 に 差 は み られ

な か った(Table3).血 清 尿 酸 はい ず れ の 用 量 群 で

もPlacebo群 に対 して 有 意 差 が み られ た.す なわ

ち,4hrで は250mg群 がPlacebo群(P<0.01)

お よ び62.5mg群(P<0.05)よ りも有 意 に低 値 を

示 し た.8hr後 で も250mg群 はplacebo群(P

<0.01),62.5mg群(P<0.05)よ りも低 値 を示 し

た が,さ ら に62.5mg群 お よ び125mg群 で も

placebo群 よ り有意 に 低 か った(P<0.05,P<0

.01;Fig.6,Table3).

3. 忍 容 性

1) 自覚 症 状

125mg服 用 者9名 中2名 が 口渇 を 投 与 後8hr

Fig.5 尿 酸 排 泄量(試 験 日 と コ ン トロ ー ル

日 の 値 の 差 を2hrで 示 し た).

Table3 血 清電解 質 ・尿酸値
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と24hrに 訴 え,ま た250mg服 用 者 で は1名 が

投 与 後8hrま で 催 尿 感 を訴 え た が,こ れ ら以 外 に

特 記 す べ き 自覚 症 状 の 訴 え は な か った.

2)血 圧,脈 拍,心 電 図 お よび そ の 他 の検 査

い ず れ の 用量 群 に お い て も血 圧,脈 拍 に 有意 な

変 動 はみ られ な か った.ま た 心 電 図 に も異 常 な変

化 は 認 め られ な か った.

聴 力,視 力,眼 底 の い ず れ の検 査 に お い て も薬

剤 投 与 前 後 に 明 らか な 変 化 は認 め られ な か った.

3)臨 床 検 査

薬 物 投 与 前 と投 与 後 の 平 均 値 の 間 に有 意 差 が認

め ら れ た 検 査 項 目 はTable4に 示 す8項 目 で

あ った.赤 血 球 数,血 色 素 量 につ い て は す べ て の

薬 物 投 与 群 で 有 意 に 増 加 し た.血 清Naはpla-

cebo群 お よび62.5mg群 で 増 加 が認 め られ た.ま

た,BUN,creatinine,γ-GTP,LAPの 有意 な増 加

お よ びFBSの 減 少 が125mg群 で み られ,crea-

tinineに つ い て は250mg群 で も増 加 が 認 め られ

た.し か し,こ れ らの 変 動 は い ず れ も正 常 範 囲 内

の 変 動 で,個 々 の 症 例 につ い て み て も明 らか な異

Fig.6 血 清 尿 酸 値.

Table4 有 意差 の認 め られた 臨床検 査項 目
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常 値 を示 した もの は なか った.

一 方
,GOTに つ い て はplacebo服 用者 の1例

で 投 与 前28か ら投 与 後53に,ま た62.5mg服 用

者 の1例 で投 与 前37か ら50に 上 昇 した が,1週

間 後 の 再 検 で は そ れ ぞ れ7,32に 低 下 して い た.

これ ら の症 例 も含 め てGPTお よ びAI-Pに は特

に 異 常 値 を示 した 症 例 は み られ な か った.

4. FR3068の 血 中 濃度 お よび尿 中 排 泄

3用 量 群 に お け るFR3068未 変 化 物 の 血 清 中

濃 度 の 推 移 をFig.7に 示 す.最 高 血 清 中 濃 度 は

250mg,125mg投 与 群 で は 投 与 後2hr,62.5mg

群 で は1hrで 得 られ,250mgお よ び125mg投 与

群 で の最 高値 は62.5mg投 与 群 か ら予 想 され る値

よ り も高 か った.台 形 公 式 で 計 算 した 血 清 中 濃 度

下 面 積(AUC)は62.5mg投 与 群 で は5.9μg・hr/

ml,125mg群20.0μg・hr/ml,250mg群67.7

μg・hr/mlで,各 用 量 間 に 約3.4倍 の 差 が み ら

れ,availabilityにdose effectが あ る こ とが示 唆

Fig.7 FR3068の 血 清 中 濃 度.

され た.

FR3068未 変 化 物 の 尿 中排 泄 速 度 の 推 移 をFig.

8に 示 した が,尿 中排 泄 速 度 と血 清 中 濃 度 の 間 に

は 正 規 プ ロ ッ トに よ り原 点 を通 る直 線 関 係 に あ る

こ とが 認 め られ た(Fig.9).ま た24hrの 尿 中 の 未

変 化 体 排 泄 率 は62.5mg投 与 群17.3%,125mg

群22.3%,250mg37.9%で,投 与 量 の 上 昇 に伴 い

未 変 化 体 の 排 泄 率 が増 加 す る こ とが認 め られ た.

考 察

今回FR3068の 利尿作用お よび尿酸排泄作用

Fig.8 FR3068の 尿中排 泄速 度.

Fig.9 血 清中濃 度 と尿 中排泄速 度 の関 係,
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を検 討 す る に あ た っ て わ れ わ れ は 試験 法 と して コ

ン ト ロー ル 日 と とも に無 投 与 対 照群 を設 け た.利

尿 作 用 の検 討 に は一 般 に コン トロ ー ル と して は薬

物 投 与 前2hrを とれ ば よい といわ れ,ま たpla-

cebo効 果 は 少 な い の でplacebo群 は不 必 要 で あ

る と考 え られ て い る10).し か しわ れ わ れ の 経 験 で

は 効 果 に個 人 差 が 大 き く,し か も食 事 や 水 分 摂 取

量 な ど に よ り左 右 され る こ と は も ち ろ ん で あ る

が,同 一 人 で も 天 候,温 度,前 日の状 態 な どに よ

り異 な る.し た が っ て今 回 の 試 験 で は これ らの 影

響 を で き る限 り除 外 し,ま た 被 験 者 を 施 設 や 試 験

に な れ させ る た め に コ ン トロ ール 日を お き,試 験

当 日 と ほ ぼ 同 じス ケ ジ ュ ール で 試 験 を 行 っ た.一

方,試 験 用 量 と して は利 尿 作 用,尿 酸 排 泄作 用 に

つ い てdose-response効 果 を検 討 す る た め に

62.5mg,125mg,250mgの3用 量 を 選 ん だ が,文

献 で は最 小量 の62.5mgで も尿 酸 排 泄 効 果 が 予 想

され た4)の で,こ れ を確 認 す るた め に は無 投 与 対

照 群 と比較 す る こ とが 必 要 で あ る.こ の場 合,コ

ン トロ ール 日 を そ れ に当 て る こ と も可 能 で は あ る

が,食 事,天 候,気 温 な どの影 響 を除 くた め に 同

一 日に コ ン トロ ール と し てplacebo群 を お く こ

と と した.な お 投 与 法 と して は被 験 者 の 同 意 が 得

られ た こ とか ら,少 しで もか た よ りを 少 な くす る

た め にsingle-blind法 を採 用 した.

今 回 の 試 験 用 量 は 前 述 の ご と く62.5mg,125

mg,250mgで あ るが,外 国 に お け る 本 剤 の 臨 床 用

量 は 一 般 に1日250～500mgで,連 続 投 与 時 に も

特 に 重 篤 な 副 作 用 は報 告 され て い な い5)～8).一 部

の 試 験 で は 利 尿 を 目的 と し て1日1000mgが1

週 間 以 上 投 与 され て い るが,副 作 用 は ま った く認

め られ て い な い11).これ らの こ と よ り,健 常 者 に対

す る1回 用 量 と して250mgは 特 に 問 題 は ない と

考 え られ た が,被 験 者 の 安 全 を 期 し,ま た 被 験 者

を 同 一 条件 に お い て 利 尿 作 用 を 検 討 す る た め に全

員 入 院 させ 医 師 の監 視 下 です べ て の試 験 を 実 施 し

た.

利 尿 作 用 は250mg投 与 群 の み で 明 らか な作 用

が認 め られ,尿 量 は 投 与 後2～4hrでplacebo群

に対 して 有 意 に増 加 し,尿 中 のNa,Cl排 泄 量 は 投

与 後6hrま で増 加 がみ られ た.125mg以 下 の 投

与 群 で は これ らに 有 意 な作 用 は 認 め られ ず,ま た

尿 中K排 泄 量 は い ず れ の用 量 で も ま った く変 化 を

認 め な か った.し か し,コ ン トロー ル 日 と試 験 日

の 間 の 対 応 す る時 間 に お け る平 均 値 の 差 を各 用量

群 内 で 検 定(対 応 の あ るt-検 定)し た結 果 で は 尿

量 につ い て は62、5mg群 で2～4hr,125mg,250

mg群 で0～4hrに 有意 な増 加 が み られ た.ま た 尿

中Na,K,Cl量 に つ い て はplacebo群 で も0～2

hrに 有 意 な 増 加 がみ られ た の に 対 し,Na,Clに つ

い て は62.5mg群,125mg群 で は さ ら に2～4hr,

250mg群 で は2～8hrに も有 意 な増 加 がみ られ

て お り(Table1,2),分 散 分 析 の結 果 と同 様 に薬 剤

投 与 に よ る効 果 が 示 され た.し か し血 清 電 解 質 に

つ い て は4群 間 に 有 意 な差 は 認 め られ なか っ た.

尿 酸 の排 泄作 用 につ い て は ほ ぼ 用量 に応 じて 排

泄量 の 増 加 が み られ,125mg群 で は 投 与 後4hr

ま で,250mg群 で は6hrま で 有 意 に増 加 した.

血 清 尿 酸 値 に つ い て も同 様 に250mg群 で は 投 与

後4hr,8hr,62.5mgお よ び125mg群 で は8hr

に お い てplacebo群 よ り も有意 に低 下 した.な お

Fig.6に 示 され る よ うな血 清 尿 酸 値 の8hr値 の

上 昇 傾 向 は,4群 いず れ に もみ られ,ま た昼 食 後

4hrに 当 た る こ とか ら主 と して 食 事 の 影 響 に よ

る 自然 変 動 で あ る こ とが 本 試 験 に お け るplacebo

群 の 変 動 か ら 推 定 さ れ た.い ず れ に して もFR

3068は 利 尿 作 用 よ り も尿 酸 排 泄作 用 の 方 が 低 用

量 で 発 現 す る こ とが確 認 され た.

FR3068は 動 物 実 験 の結 果,消 化 管 か らす み や

か に 吸収 され,大 部 分 が 未 変 化 体 の ま ま体 内 に分

布 し た後,腎 臓 か ら排 泄 され る こ と が 明 らか に さ

れ て い る9).ま た 本剤 の 代 謝 物 と し て はglycine抱

合 体,hydroxyl体,酸 化 体 等 が確 認 され て い る9).

今 回 の 試験 で はFR3068未 変 化 体 の 血 清 中 濃 度

と尿 中排 泄 量 につ い て 検 討 した が,血 中 濃 度 は投

与 量 が 高 くな る につ れ て最 高 に 達 す る まで の 時 間

が 遅 延 す る傾 向 が み られ た.ま た,125mg,250mg

投 与 時 の 最 高 値 は62.5mg投 与 時 の値 か ら予 測 さ

れ る値 よ りも高 く,さ ら にAUCも 投 与 量 が2倍

に な る に従 っ て2倍 で は な く,約3.4倍 ず つ 増 大 し
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た.これらのことから代謝物の比率が濃度により異

なる可能性があることが示唆される.す なわち,少

量では代謝を受ける比率が大きく,そ の結果未変

化体が少な くなり,大 量になるにつれて代謝物の

比率が小さくなって未変化体の割合が多 くなるも

のと考えられる.こ のことは未変化体の尿中排泄

率が投与量の増加 とともに大 きくなることからも

推測 される.一 方,未 変化体の尿中排泄速度につ

いては,用 量 とは関係がなく,血 中濃度 と直線関

係がみられ,血 中濃度が高 くなるにつれて尿中排

泄速度が速 くなることが認め られた.い ずれにし

てもFR3068の 吸収 ・排泄および代謝について

は今後 さらに検討する必要があろう.

本試験中の副作用としては利尿作用によると思

われ る口渇および催尿感がみられた以外には特記

すべき訴えはなかった.ま た血圧,脈 拍にも変化

はみ られず,心 電図においてもまったく異常は認

め られなかった.な お,FR3068と 構造類似 の

ethacrynic acidに は副作用 として聴力障害のあ

ることが報告 されている12>ので,本 試験では特に

500～4,000Hzで の聴力損失度を薬物投与前後 に

検査 したが,い ずれの投与群でもまったく変化は

み られなかった.

臨床検査成績についてはすべての薬物投与群に

おいて赤血球数および血色素の増加が認められた

ほか,125mg群 あるいは250mg群 においては

BUN,creatinine,γ-GTP,LAPの 上昇がみられ

ている.し かし,こ れ らの変動はいずれも正常範

囲内のもので,個 々の被験者 ごとにみても異常値

はまった く認められなか った.ま たこれ らの項 目

のうち赤血球数,血 色素,BUN,creatinineな ど

は利尿作用に伴 う体液量の減少による可能性も考

えられるが,今 後の連続投与試験において特に注

意深 く検討 してゆかなければならない.

まとめ

新降圧利尿剤FR3068の 利尿作用,電 解質 ・尿

酸に及ぼす影響,薬 物の血中濃度 と尿中排泄およ

び忍容性について検討した.

延べ33名 の健康被験者を施設に入院 させ,1回

250mg,125mg,62.5mgを 各9名 に,ま たpla-

ceboを6名 に経 口投 与 した.

尿 量 は250mg群 に お い て の み 投 与 後4hrま

で 有 意 に 増 加 し,尿 中Na,Clの 排 泄 量 も250mg

群 で の み 投 与 後6hrま で 有 意 に増 加 した.し か し

尿 中Kお よ び血 清 電 解 質 に は 有意 な変 動 を 認 め な

か っ た.

尿 中 尿 酸 排 泄 量 は ほ ぼ 用 量 に 相 関 し た増 加 が 認

め られ,125mg群 で は 投 与 後4hrま で,250mg

群 で は6hrま で 有 意 な増 加 が み られ た.尿 酸 排 泄

量 の増 加 に 伴 い,血 清 尿 酸 は 投 与 後8hrに お い て

す べ て の 投 薬 群 で用 量 に 相 関 した 有 意 な低 下 が 認

め られ た.

FR3068未 変 化 体 の 血 中 濃 度 は1～2hr後 に 最

高 値 に達 した が,125mgお よ び250mg投 与 群 の

そ の値 は62.5mg群 か ら予 想 さ れ る値 よ り も高

く,AUCも 投 与 量 が2倍 に な る に つ れ て 約3.4

倍 ず つ 増 大 した.

本 試 験 中,特 に著 明 な 副 作 用 は認 め られ ず,臨

床 検 査 に つ い て も平 均 値 で は赤 血球 数,血 色 素,

BUN,creatinine,LAP,γ-GTP等 に有 意 な 変 動

が み られ た が,個 々 の値 に つ い て み る といず れ も

正 常 範 囲 内 の 変 動 で あ った.

以 上 の 成 績 か ら本 剤 は 利 尿 作 用 と とも に尿 酸 排

泄 作 用 を 有 す る ユ ニ ー ク な薬 物 と考 え られ,今 後

の 臨 床 的 検 討 が 期 待 され る.
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