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2.7.2 臨床薬理試験 

本項で使用した用語及び略号を表 2.7.2-1 に示した． 

 

表 2.7.2-1 用語及び略号一覧 
用語及び略号 内容あるいは日本語名称 

ALAG 吸収のラグタイム 
AUC 血漿中濃度－時間曲線下面積 
AUCinf 時間 0 から無限大までの血漿中濃度－時間曲線下面積 
AUC12h 時間 0 から投与後 12 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積 
Cmax 最高血漿中濃度 
CL/F 経口クリアランス 
CV 変動係数 
FIXED 固定値 
Ka 吸収速度定数 
PK 薬物動態 
PPK 母集団薬物動態 
Tmax 最高血漿中濃度到達時間 
T1/2 消失半減期 
Vd/F 見かけの分布容積 
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2.7.2.1 背景及び概観 

本申請のための新たな臨床薬理試験は実施していない．本項では，小児（4～14 歳のアレ

ルギー性鼻炎患者及び 3～14 歳の気管支喘息患者）に ONO-1078 ドライシロップを経口投与

したときの PK を PPK 解析により評価した．また，第Ⅲ相試験（ONO-1078-40）は 10～14 歳，

第Ⅲ相試験（ONO-1078-41）は 10～15歳のアレルギー性鼻炎患者を対象としていることから，

これまでに得られている小児の血漿中濃度データを 3～9 歳及び 10～14 歳でサブグループ解

析し，成人に ONO-1078 カプセルを経口投与したときの PK と比較した． 

 

2.7.2.1.1 PPK 解析 

小児のアレルギー性鼻炎患者を対象とした一般臨床試験（ONO-1078-33）及び小児の気管

支喘息患者を対象とした市販後臨床試験（09-601-0001（再審査時の既提出資料））の 2 試験

の成績を併合し，小児における ONO-1078 の PK を PPK 解析により評価した．なお，既提出

資料の市販後臨床試験（09-601-0001）の成績は[5.3.6-3 プランルカスト水和物ドライシロッ

プ  市販後臨床試験  小児の気管支喘息患者における血漿中薬物濃度測定試験

（09-601-0001）]に示した． 

PPK 解析に用いた試験の要約を表 2.7.2.1.1-1 に示した． 

 

表 2.7.2.1.1-1 PPK 解析に用いた試験の要約 
治験実施 
計画書番号 

試験 被験者の 
種類 

被験者

数*（例） 
用法・用量†， 

投与経路，投与期間 
剤形 試験報告書 

の添付場所 
ONO-1078-33 一般臨床

試験 
アレルギー

性鼻炎患者 
76 5.6～8.3 mg/kg/日，1 日

2回最大 20週間経口投

与（食後） 

DS 5.3.3.5-1 

09-601-0001 市販後臨

床試験 
気管支喘息

患者 
22 3.5 mg/kg，1 日 2 回最

大 8 週間経口投与（食

後） 

DS 5.3.6-3（再審査

時の既提出資

料） 
DS：ドライシロップ 
*：解析に含めた例数 
†：ONO-1078 としての用量 

 

2.7.2.1.2 小児における PK 

小児のアレルギー性鼻炎患者及び気管支喘息患者を対象とした 2 試験（ONO-1078-33 及び

09-601-0001）の成績を用いて小児における PK を評価した．また，第Ⅲ相試験（ONO-1078-40）

は 10～14 歳，第Ⅲ相試験（ONO-1078-41）は 10～15 歳のアレルギー性鼻炎患者を対象とし

て実施していることから，小児を対象とした上記 2 試験で得られた血漿中濃度データを 3～9

歳及び 10～14 歳でサブグループ解析した．これらの結果について，健康成人を対象とした 2

試験（ONO-1078-17（ONO-1078 ドライシロップの「気管支喘息」申請時の既提出資料）／
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ONO-1078-18（ONO-1078 カプセルの「気管支喘息」申請時の既提出資料））の成績を用いて

解析した成人の PK と比較した．なお，既提出資料の健康成人を対象とした 2 試験

（ONO-1078-17，ONO-1078-18）の成績は[1.13.1.2.2 第 2 部に相当する資料（CTD の概要（サ

マリー）]に示した． 

比較に用いた試験の要約を表 2.7.2.1.2-1 に示した． 

 

表 2.7.2.1.2-1 小児と成人の PK の比較に用いた試験の要約 
治験実施 
計画書 
番号 

試験 被験者

の 
種類 

被験者

数*
（例） 

年齢† 
（歳） 

用法・用量‡， 
投与経路，投与

期間 

剤形 試験報告

書の添付

場所 
ONO-1078-33 一般臨床 

試験 
小児アレ

ルギー性

鼻炎患者

男女 

76 10.0 
（4～14） 

5.6～8.3 mg/kg/
日，1 日 2 回最大

20 週間反復経口

投与（食後） 

DS 5.3.3.5-1 

09-601-0001 市販後 
臨床試験 

小児気管

支喘息患

者男女 

22 6.5 
（3～14） 

3.5 mg/kg，1 日 2
回最大 8 週間反復

経口投与（食後） 

DS 5.3.6-3（再

審査時の既

提出資料） 
ONO-1078-17 吸収比較 

試験 
健康成人 
男性 

6 24.5 
（21～36） 

225 mg 単回経口

投与（食後） 
Cap 1.13.1.2.2

（「小児気

管支喘息」

申請時の既

提出資料） 
ONO-1078-18 第Ⅰ相 

試験 
健康成人 
男性 

5 27.0 
（26～32） 

225 mg 単回経口

投与（食後） 
Cap 1.13.1.2.2

（「気管支

喘息」申請

時の既提出

資料） 
DS：ドライシロップ，Cap：カプセル 
*：解析に含めた例数 
†：中央値（範囲） 
‡：ONO-1078 としての用量 

 

2.7.2.2 個々の試験結果の要約 

本項目について，本申請に係る記載事項はない． 
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2.7.2.3 全試験を通しての結果の比較と解析 

2.7.2.3.1 PPK 解析 

PPK 解析の要約を表 2.7.2.5-1 に示した． 

 

2.7.2.3.1.1 PPK 解析の対象 

4～14 歳のアレルギー性鼻炎患者（季節性アレルギー性鼻炎（スギ花粉症）を合併した通

年性アレルギー性鼻炎患者）を対象とした一般臨床試験（ONO-1078-33）では，治験薬投与

開始 4 週後，12 週後，終了時のいずれかにおいて，血漿中薬物濃度測定用の採血が可能であっ

た被験者 76 例について，投与後 1～3 時間，3～6 時間及び 6～10 時間のうち，いずれか 2 時

点で採血を実施した．得られた血漿中濃度データ（採血点数 138 点）に加えて，3～14 歳の

気管支喘息患者 22 例を対象とした市販後臨床試験（09-601-0001（ONO-1078 ドライシロップ

の再審査時の既提出資料））において得られた血漿中濃度データ（採血点数 54 点）を PPK

解析に用いた．解析対象とした試験の一覧を表 2.7.2.3.1.1-1 に，PPK パラメータの共変量候

補として検討した項目を表 2.7.2.3.1.1-2 に示した． 

 

表 2.7.2.3.1.1-1 解析対象とした試験の一覧 
治験実施 
計画書番号 対象 用法・用量*，投与期間 例数† 

（例） 
採血点数 
（点） 

ONO-1078-33 アレルギー性鼻炎患者 
5.6～8.3 mg/kg/日，1 日 2
回最大 20 週間投与‡（食

後） 
76 138 

09-601-0001 気管支喘息患者 3.5 mg/kg，1 日 2 回最大 8
週間投与（食後） 

22 54 

   （計 98） （計 192） 
*：ONO-1078 としての用量 
†：解析に含めた例数 
‡：スギ花粉飛散予想開始日の 4 週間前を目安として開始し，スギ花粉飛散終了日を目安として終

了した． 
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表 2.7.2.3.1.1-2 PPK パラメータの共変量候補 
項目 例数（総例数：98） 

年齢（歳） 3～14* 
性別（男性／女性） 70／28 
気管支喘息の罹患 34† 

アレルギー性鼻炎の罹患 85‡ 
気管支喘息とアレルギー性鼻炎の併発 21 

総ビリルビン値の異常 4 
血清クレアチニン値の異常 66 

テオフィリンの併用 20 
*：年齢範囲を示した． 
†：アレルギー性鼻炎の併発を含む． 
‡：気管支喘息の併発を含む． 

 

2.7.2.3.1.2 PPK モデル及び共変量の影響 

PPK モデルには，ラグタイムを含み一次吸収過程を伴う 1-コンパートメントモデルを用い

た．最終モデル式及び PPK パラメータの推定値を表 2.7.2.3.1.2-1 に示した．PPK パラメータ

の推定値（95％信頼区間）は，CL/F が 0.869（0.699～1.04）L/h/kg，Vd/F が 2.01（1.66～2.36）

L/kg，Ka が 0.493 h-1，ALAG が 0.788（0.686～0.890）h であった．CL/F の個体間変動（CV％）

は 19.7％であり，個体内変動（CV％）は 48.4％であった．ONO-1078 の CL/F に有意な影響

を及ぼす共変量として年齢が検出され，3 歳，7 歳及び 14 歳の小児における CL/F はそれぞれ

1.77，1.47 及び 0.944 L/h/kg と推定された 1)．その他の共変量（性別，気管支喘息の罹患，ア

レルギー性鼻炎の罹患，気管支喘息及びアレルギー性鼻炎の併発，総ビリルビン値の異常，

血清クレアチニン値の異常，テオフィリンの併用）は，ONO-1078 の PK パラメータに有意な

影響を及ぼさなかった． 

 

表 2.7.2.3.1.2-1 PPK 解析における最終モデル式とパラメータ推定値 
最終モデル パラメータ 推定値*（95％信頼区間） 

CL/F（L/h/kg）＝θ1＋(15－AGE)×θ5 
θ1 0.869（0.699～1.04） 
θ5 0.0753（0.0489～0.102） 

Vd/F（L/kg）＝θ2 θ2 2.01（1.66～2.36） 
Ka（h-1）＝θ3 θ3 0.493 FIXED 
ALAG（h）＝θ4 θ4 0.788（0.686～0.890） 
個体間変動 ωCL/F 19.7％ 
個体内変動 σ 48.4％ 
*：個体間変動及び個体内変動は CV％ 
AGE：年齢（歳） 
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2.7.2.3.1.3 PPK 解析結果の妥当性の評価 

血漿中濃度の予測値と実測値の関係及びベイズ推定値と実測値の関係をそれぞれ図

2.7.2.3.1.3-1 及び図 2.7.2.3.1.3-2 に示した．予測値並びにベイズ推定値と実測値の関係には，

いずれも比較的良好な一致が認められた．また，ブートストラップ法に基づくモデルバリデー

ションの結果を表 2.7.2.3.1.3-1 に示した．ブートストラップ法により得られた各パラメータの

推定値の平均値と最終モデルでのパラメータ推定値の差は，すべてのパラメータにおいて±

10％以内であり，最終モデルの安定性が確認された． 

以上，本 PPK モデルの予測性に問題はなく，さらにモデルは安定であることから，本モデ

ルに基づき得られた解析結果は妥当であると考えられた． 

10

100

1000

10000

10 100 1000 10000

実測値(ng/mL)

予
測
値
(
n
g
/
m
L
)

母集団A

母集団B

  
図 2.7.2.3.1.3-1 血漿中濃度の実測値と最終モデルによる予測値の関係 
実線は 1：1 の対応を表す． 
母集団 A：小児アレルギー性鼻炎患者 
母集団 B：小児気管支喘息患者 
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図 2.7.2.3.1.3-2 血漿中濃度の実測値と最終モデルによるベイズ推定値の関係 
実線は 1：1 の対応を表す． 
母集団 A：小児アレルギー性鼻炎患者 
母集団 B：小児気管支喘息患者 

 

表 2.7.2.3.1.3-1 ブートストラップ法に基づくモデルバリデーションの結果 
 オリジナルデータ 

に基づく結果 
ブートストラップ 
に基づく結果 

推定値の

差* 
（％） 推定値**（標準誤差） 平均推定値**（標準誤差） 

CL/F（L/h/kg）（θ1） 0.869（0.0857） 0.878（0.0882） 1.0 
Vd/F（L/kg）（θ2） 2.01（0.178） 1.99（0.180） -1.0 
Ka（h-1）（θ3） 0.493 0.493  - 
ALAG（h）（θ4） 0.788（0.0514） 0.782（0.0677） -0.8 
CL/F に対する AGE（θ5） 0.0753（0.0133） 0.0723（0.0142） -4.0 
ωCL/F（％） 19.7 18.3（4.97） -7.1 
σ（％） 48.4 47.9（4.34） -1.0 

*：推定値の差＝（オリジナルデータに基づく推定値－ブートストラップに基づく平均推定値）／

オリジナルデータに基づく推定値×100（％） 
**：ωCL/F 及びσは CV％ 
AGE：年齢（歳） 
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2.7.2.3.2 小児における PK 

2.7.2.3.1 項に示すように，PPK 解析において疾患の違いは ONO-1078 の CL/F に有意な影響

を及ぼす共変量として検出されなかったため，小児のアレルギー性鼻炎患者を対象とした一

般臨床試験（ONO-1078-33）及び小児の気管支喘息患者を対象とした市販後臨床試験

（09-601-0001）の 2試験で得られた血漿中濃度データを用いて小児におけるPKを評価した．

また，第Ⅲ相試験（ONO-1078-40）は 10～14 歳，第Ⅲ相試験（ONO-1078-41）は 10～15 歳

のアレルギー性鼻炎患者を対象として実施していることから，上記 2 試験（ONO-1078-33 及

び 09-601-0001）で得られた血漿中濃度データを 3～9 歳及び 10～14 歳でサブグループ解析し

た．これらの結果について，健康成人を対象とした 2 試験（ONO-1078-17 及び ONO-1078-18）

の成績を用いて解析した成人の PK と比較した．小児及び成人における ONO-1078 の血漿中

濃度推移図を図 2.7.2.3.2-1 に，PK パラメータを表 2.7.2.3.2-1 に示した．また，小児と成人の

PK パラメータを比較した図を図 2.7.2.3.2-2 及び図 2.7.2.3.2-3 に，結果の要約を表 2.7.2.5-2 に

示した． 

小児の試験における血漿中濃度データは，投与後 12 時間にわたって 1 人あたり 1～3 点を

任意の時間に採血したデータであるため，1 時間毎にデータを集計し，各時点における平均

値及び標準偏差を算出した．また，平均血漿中濃度の最高値を Cmax，それに到達する時間を

Tmax とし，T1/2 は Tmax から投与後 12 時間までの平均血漿中濃度の傾きから算出し，AUC

の平均値及び標準偏差は笠井らの方法 2)に従って算出した．成人の試験では，一人あたり 11

～12 点の血漿中濃度データがあるため，AUC を個々に算出し，平均値及び標準偏差を算出し

た．Cmax，Tmax 及び T1/2 は，小児と同様の方法で算出した． 

小児に ONO-1078 ドライシロップを投与したとき，投与後 3 時間で Cmax に達し，T1/2 は

2.2 時間であった．成人に ONO-1078 カプセルを投与したときに比べて小児における血漿中濃

度の立ち上がりは速やかであったが，T1/2 はいずれも約 2 時間であった．3～9 歳の Cmax 及

び AUC は 10～14 歳の Cmax 及び AUC を下回る傾向が認められたものの，いずれの年齢層に

おけるCmax及びAUCの標準偏差の範囲も成人におけるそれらの標準偏差の範囲に含まれて

いたことから，3～14 歳の小児に ONO-1078 ドライシロップ 5.6～8.3 mg/kg/日（分 2）を投与

したときの曝露量は，成人に ONO-1078 カプセルの承認用量である 225 mg を投与したときの

曝露量の範囲に含まれることが示唆された． 
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図 2.7.2.3.2-1 小児に ONO-1078 を 5.6～8.3 mg/kg/日（分 2），成人に ONO-1078 を 225 mg

投与したときの血漿中濃度推移図 
平均値＋標準偏差 
小児：98 例（3～9 歳：52 例，10～14 歳：46 例），ドライシロップ 
成人：11 例，カプセル 

 

表 2.7.2.3.2-1 小児に ONO-1078 を 5.6～8.3 mg/kg/日（分 2），成人に ONO-1078 を 225 mg

投与したときの PK パラメータ 

 例数 Cmax 
（ng/mL） 

Tmax 
（h） 

AUC 
（ng·h/mL） 

T1/2 
（h） 

3～9 歳の小児 52 442（196） 2 2208（460） 2.1 
10～14 歳の小児 46 639（264） 3 3265（676） 2.1 

小児全体 98 508（274） 3 2736（593） 2.2 
成人 11 686（727） 5 3217（1599） 2.3 

Cmax 及び AUC は平均値（標準偏差），Tmax 及び T1/2 は平均値を示した． 
AUC（小児：AUC12h，成人：AUCinf）：1 日投与量の半量の AUC に相当する． 
小児：ドライシロップ，成人：カプセル 
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図 2.7.2.3.2-2 小児に ONO-1078 を 5.6～8.3 mg/kg/日（分 2），成人に ONO-1078 を 225 mg

投与したときの Cmax 
平均値±標準偏差， 
小児（3～9 歳）：52 例，小児（10～14 歳）：46 例，成人：11 例 
小児：ドライシロップ，成人：カプセル 
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図 2.7.2.3.2-3 小児に ONO-1078 を 5.6～8.3 mg/kg/日（分 2），成人に ONO-1078 を 225 mg

投与したときの AUC 
平均値±標準偏差 
小児（3～9 歳）：52 例，小児（10～14 歳）：46 例，成人：11 例 
AUC（小児：AUC12h，成人：AUCinf）：1 日投与量の半量の AUC に相当する． 
小児：ドライシロップ，成人：カプセル 
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2.7.2.4 特別な試験 

本項目について，本申請に係る記載事項はない． 

 

2.7.2.5 付録 

表 2.7.2.5-1：PPK 解析の要約 

表 2.7.2.5-2：小児と成人の PK を比較した結果の要約 
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