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非臨床試験の概括評価の項の略語一覧 

略語 内容 

AAPH 2,2’-アゾビス（2-アミジノプロパン）ジヒドロクロリド 

Ac-5-ASA N-アセチル-5-アミノサリチル酸 

AUC0-24 投与 0 時間から投与後 24 時間までの血漿中濃度-時間曲線下面積 

AUC0-∞ 投与 0 時間から投与後無限大時間までの血漿中濃度-時間曲線下面積 

BUN 血中尿素窒素 

Ca カルシウム 

Caco-2 ヒト大腸がん細胞系 

CHO 細胞 チャイニーズハムスター卵巣細胞 

Cl クロライド 

Cmax 最高血漿中濃度 

Cre クレアチニン 

CYP チトクローム P450 

DDS 薬物送達システム 

fMLP ホルミルメチオニルロイシルフェニルアラニン 

IC50 50%阻害濃度 

K カリウム 

LD50 50％致死量 

MMX マルチマトリックスシステム 

MPO ミエロペルオキシダーゼ 

Na ナトリウム 

NAT1 N-アセチルトランスフェラーゼ 1 

NAT2 N-アセチルトランスフェラーゼ 2 

NF-κB 核内因子 κB 

PPAR-γ ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体 γ 

Tmax 最高血漿中濃度到達時間 

TNBS 2,4,6-トリニトロベンゼンスルホン酸 

TPMT チオプリンメチルトランスフェラーゼ 
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非臨床試験の概括評価の項の化合物一覧 

一般名 化学名 構造式 由来 

メサラジン 5-Aminosalicylic acid 

 

原薬 

N-アセチル-5-アミ
ノサリチル酸 
（Ac-5-ASA） 

N-Acetyl-5-aminosalicylic acid 

 

メサラジンの主
代謝物 

 

  

COOH

OH
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O

N
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2.4 非臨床試験の概括評価 
 

2.4.1 非臨床試験計画概略 

MD-0901 は、イタリアの Cosmo 社および英国の Shire 社によって開発されたメサラジンを

有効成分とする経口 DDS 製剤である。メサラジンの薬理試験、非臨床薬物動態試験および毒

性試験については、国内外で数多くの論文および資料が公表されていることから、本申請で

は非臨床試験の評価にこれらの公表論文および公表資料の成績を使用した。 

 

2.4.1.1 薬理試験 

本申請では、メサラジンの薬理試験として Shire 社が MD-0901 の欧米豪での申請に用いた

公表論文およびメサラジンの作用機序を説明する上で有用と考えられる公表論文の成績を使

用した。これらの成績を用いることで MD-0901 の薬理作用の評価が可能と考えられたことか

ら、新たな試験は実施しなかった。 

 

2.4.1.2 薬物動態試験 

本申請では、メサラジンの非臨床薬物動態試験として Shire 社が MD-0901 の欧米豪での申

請に用いた公表論文に加え、欧米豪の申請資料には含まれていないものの、メサラジンの非

臨床薬物動態に関する有用な情報であると考え、ペンタサ®錠の申請資料として用いられた

「ラットにおけるメサラジンの生体内動態」に関する公表論文およびアサコール®錠の申請

資料として用いられた「ヒト in vitro CYP 阻害試験」に関する公表資料の成績を使用した。 

MD-0901 は、メサラジンの新規 DDS 製剤であることから、既存のメサラジン製剤とは消

化管におけるメサラジンの放出、吸収および作用発現部位である大腸における分布（DDS 製

剤としての薬物動態に関する特性）が異なると考えられた。しかしながら、DDS 製剤として

の薬物動態に関する特性については、海外および国内の臨床薬理試験で評価されていること、

また、MD-0901 の有効性や安全性を考察する上で重要な非臨床薬物動態情報（吸収、分布、

代謝および排泄）は、有効成分であるメサラジンについての情報であり、それらは前述のメ

サラジンの非臨床薬物動態に関する公知の成績により評価は可能と考えられたことから、新

たな試験は実施しなかった。 

 

2.4.1.3 毒性試験 

メサラジンの毒性については、既承認のメサラジン製剤であるペンタサ®錠およびアサコ

ール®錠の承認申請時に評価されている。また、現在までに MD-0901 の国内外の臨床試験お

よび海外における臨床使用においても新たな副作用が報告されていないことから、本申請で

は、Shire 社が MD-0901 の欧米豪での申請に用いた公表論文および公表資料の成績を使用し

た。欧米豪各国での承認申請において用いられた毒性関連の非臨床データパッケージはいず

れも同一であり、国内の 相談においても用いられている。また、欧米豪の承認申請

時（各々2006 年、2005 年および 2008 年）において、経口メサラジン製剤は臨床で 20 年以上
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の使用実績があった。さらに、本剤はメサラジンを大腸内で放出するよう設計されているこ

とから、メサラジンの大腸粘膜に対する刺激性の評価に有用と考え、上記資料に加えてペン

タサ®注腸剤の国内申請時に用いられた「ウサギ 4 週間直腸内投与粘膜刺激性試験」に関す

る公表資料の成績を使用した。さらに、メサラジンの DDS 製剤であるアサコール®錠の国内

申請時に用いられた「アサコール®錠のイヌの反復投与毒性試験」に関する公表資料の成績

も併せて使用した。これらの公知の成績を用いることで MD-0901 の毒性評価が可能と考えら

れたことから、新たな試験は実施しなかった（2.6.6.1 項）。 

MD-0901 原薬に含まれる不純物のうち、2 種（スルファニル酸（ %以下）、サリチル酸

（ %以下））については設定した規格値が ICH Q3A ガイドラインにおいて安全性の確認が

必要とされる閾値（0.05%）を超えているが、不純物を用いた毒性試験を実施していない。

しかしながら、いずれの不純物についても既存の反復投与毒性試験および遺伝毒性試験の成

績から安全性を確認できるものと判断した（2.6.6.9.2.1 項）。 

なお、製剤の不純物に関する規格値は、ICH Q3B ガイドラインにおいて安全性確認が必要

とされる閾値を越えていないことから（2.6.6.9.2.2 項）、製剤の不純物についての毒性試験は

実施していない。また、本製剤には、経口投与における使用前例のない新添加物および経口

投与における使用前例量を超える新添加物は含まれていないことから（2.6.6.9.3 項）、新規添

加物についての毒性試験は実施していない。 

 

 

2.4.2 薬理試験 

 

2.4.2.1 効力を裏付ける試験 1）-24） 

メサラジンは、モルモットカラゲニン誘発潰瘍性大腸炎モデルの盲腸および結腸の潰瘍数、

ならびにラット酢酸誘発潰瘍性大腸炎モデルの大腸の潰瘍発生率を低下させた。また、メサ

ラジンは、ラット TNBS 誘発潰瘍性大腸炎モデルの結腸 MPO 活性および損傷スコア、なら

びにラット AAPH 誘発潰瘍性大腸炎モデルの結腸 MPO 活性を低下させた。これらの試験成

績から、メサラジンは各種潰瘍性大腸炎モデルにおいて有効性を示した。 

各種 in vitro および in vivo 試験の結果、メサラジンは、活性酸素種産生の抑制、活性酸素

種による組織／細胞傷害の抑制、PPAR-γ 活性化、NF-κB 活性化の抑制、アラキドン酸代謝物

産生の抑制およびホスホリパーゼ D 活性化を示すことが確認されたことから、メサラジンは

これらの作用機序により潰瘍性大腸炎に対して有効性を示すと考えられた。 

 

2.4.2.2 副次的薬理試験 5）-7） 

メサラジンのヒトでの主代謝物 Ac-5-ASA はキサンチンオキシダーゼ活性を阻害したが、

その IC50値はメサラジンの 500 倍高濃度であった。Ac-5-ASA は、高濃度においても fMLP

で刺激したヒト多形核白血球における活性酸素種産生およびヒト赤血球における t-ブチルヒ

ドロペルオキシド刺激による過酸化脂質産生に影響を及ぼさなかった。これらの試験成績か
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ら、メサラジンの臨床での有効性にヒトでの主代謝物 Ac-5-ASA が寄与する可能性は低いと

考えられた。 

 

2.4.2.3 安全性薬理試験 25） 

メサラジンの一般薬理試験を実施した結果、一般症状および行動に及ぼす影響の検討では、

メサラジン 1000 mg/kg の経口投与により一過性の興奮に伴う反応性の増大と触覚反応、痛覚

反応および耳介反射の亢進が認められた。中枢神経系に及ぼす影響の検討では、メサラジン

1000 mg/kg の経口投与により自発運動量の減少傾向が認められた。水および電解質代謝に及

ぼす影響の検討では、メサラジン 300 mg/kg の経口投与により尿中 Na および Cl 排泄量が増

加し、尿量および尿中 K 排泄量の増加傾向、1000 mg/kg の経口投与により尿量、尿中 Na、K

および Cl 排泄量の増加が認められた。呼吸・循環器系、消化器系、自律神経系および平滑筋

ならびに血液系に及ぼす影響の検討では、メサラジン 1000 mg/kg の経口投与あるいは十二指

腸内投与、または 0.1 mmol/L（15.3 μg/mL）の濃度においても影響を及ぼさなかった。 

これらの一般薬理試験において、水および電解質代謝への影響が観察されなかった最大用

量（100 mg/kg）における Cmax（30.18 μg/mL、2.6.4.3 項）は、国内の健康成人男女に MD-0901 

4.8 g を 1 日 1 回 7 日間反復投与したときの Cmax（4.044 μg/mL、2.7.2.2.1.1.1 項）と比較して

7.5 倍であった。また、一般症状および行動に及ぼす影響および中枢神経系に及ぼす影響が認

められなかった最大用量（300 mg/kg）における Cmax は前述のヒトの Cmaxの 20 倍以上と推定

されたことから、MD-0901 の臨床使用上、これらの所見に関連する副作用が発現する可能性

は低いと考えられた。 

 

2.4.2.4 薬力学的薬物相互作用試験 26）, 27） 

メサラジンは、アザチオプリンおよび 6-メルカプトプリンを不活性代謝物へと変換する代

謝酵素である TPMT の活性を高濃度で阻害した（IC50値：1.24 mmol/L）。アザチオプリンま

たは 6-メルカプトプリンによる治療中のクローン病患者にメサラジンを併用投与したところ、

活性代謝物である 6-チオグアニンヌクレオチドの血中濃度の上昇傾向および白血球減少症の

出現頻度の増加傾向が認められた。これらの試験成績から、メサラジンとアザチオプリンま

たは 6-メルカプトプリンを併用することにより、アザチオプリンまたは 6-メルカプトプリン

の代謝が阻害されることで、これらの薬物の作用が増強される可能性が考えられた。 

 

2.4.3 薬物動態試験 

 

2.4.3.1 吸収 28）-32） 

ラットに 14C-メサラジンあるいはメサラジンを経口投与したときの Tmaxはいずれも早く

（0.33～0.83 時間）、また、ラット空腸におけるメサラジンの吸収性は消化管の他の部位より

高かったことから、メサラジンは主に上部消化管より速やかに吸収されるものと推察された。
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メサラジンを経口投与したときの血漿中メサラジンおよび Ac-5-ASA 濃度は、雄に比べ雌が

高く、絶食下投与に比べ非絶食下投与において低かった。 

雄性ラットに 14C-メサラジンを 1日 1回 14日間反復経口投与したときの血液中放射能濃度

は、投与回数の増加に伴い上昇し、11 回投与以降ほぼ定常状態に達した。 

雄性イヌにメサラジンを単回経口投与したときの血漿中には、メサラジンのみが検出され、

Ac-5-ASA はほとんど認められなかった。 

Caco-2 単層膜を用いたメサラジンの in vitro 膜透過試験の結果から、消化管におけるメサ

ラジンの膜透過には、低濃度では担体輸送が寄与し、高濃度では担体輸送は飽和し受動拡散

が主となることが示唆された。 

 

2.4.3.2 分布 28）, 33）, 34） 

雄性ラットに 14C-メサラジンを単回経口投与したとき、吸収および排泄臓器以外の組織へ

の放射能の移行は少なく、特に中枢神経への移行性は低いと考えられた。各組織の放射能は

速やかに低下し、メサラジンの組織への蓄積性は低いものと推察された。雄性ラットに 14C-

メサラジンを 1 日 1 回 14 日間反復経口投与したときの投与後 24 時間における組織中放射能

濃度は、ほとんどの組織で投与回数の増加に伴い緩やかに上昇し、特定の組織に蓄積するこ

とはなかった。 

妊娠ラットに 14C-メサラジンを単回経口投与したときの組織中放射能濃度および全身オー

トラジオグラフィーにおいて、羊水あるいは胎児への低濃度の放射能の分布が認められたこ

とから、母獣に比べ低濃度ではあるものの、メサラジンは胎児へ移行するものと推察された。 

雄性ラットに 14C-メサラジンを単回経口投与したときの血漿中放射能のたん白結合率は

79.7%（投与後 30 分）であった。また、血液中放射能の血球移行率は 2.1%（投与後 30 分）

と低かった。メサラジンのヒト血漿たん白結合率は 42.9%（in vitro）、Ac-5-ASA のヒト血漿

たん白結合率は 78.2%あるいは 83%（in vitro）であった。 

 

2.4.3.3 代謝 29）, 30）, 35）-40） 

メサラジンはラットでは N-アセチル化により代謝され、Ac-5-ASA が主代謝物であると考

えられた。一方、イヌではアセチル化活性が弱く、メサラジンの Ac-5-ASA への代謝はほと

んどないと考えられた。ラットに経口投与されたメサラジンのアセチル化には消化管による

代謝が関与していると考えられたが、腸内細菌のアセチル化への関与は小さいと考えられた。 

メサラジンのアセチル化には、マウスでは主に NAT2、ヒトでは NAT1 が関与していると

考えられている。 

 

2.4.3.4 排泄 28）, 29） 

雄性ラットに 14C-メサラジンを単回経口投与したときの尿および糞中への放射能の排泄は

速やかで、投与後 24 時間までに投与放射能の 95.4%が排泄された（尿 59.6%、糞 35.8%）。こ

のときの投与後 120 時間の体内残存放射能は投与量の 0.1%、また、1 日 1 回 14 日間反復経
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口投与したときの最終回投与後120時間の体内残存放射能も累積投与量の0.1%とわずかであ

ったことから、メサラジンの体内への残留性は低いと考えられた。 

雄性ラットにメサラジンを単回経口投与したとき、投与後 72 時間までにメサラジンとして

投与量の 15.9%（尿）および 3.1%（糞）が、Ac-5-ASA として投与量の 35.9%（尿）および

24.1%（糞）が排泄された。雌性ラットでは、雄に比べ尿中への排泄が多く糞中への排泄が

少なかった。 

胆管にカニューレを施した雄性ラットに 14C-メサラジンを単回経口投与したときの投与後

48 時間までの投与放射能量に対する胆汁中排泄率は 2.8%とわずかであった。 

哺育中のラットに 14C-メサラジンを単回経口投与したときの乳汁中放射能濃度は、投与後

2 時間に最高値（血漿中濃度の約 3.5 倍）を示し、乳汁中への移行が認められた。 

 

2.4.3.5 薬物動態学的薬物相互作用 41） 

主要な CYP 分子種（CYP1A2、2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2E1、3A4 および 3A5）の

代謝活性に対するメサラジンおよび Ac-5-ASA の 200 µmol/L（メサラジン：31 µg/mL、

Ac-5-ASA：39 µg/mL）における阻害率は、いずれの分子種に対しても 50%未満であった。国

内の健康成人男女に MD-0901 4.8 g を 1 日 1 回 7 日間反復投与したときのメサラジンおよび

Ac-5-ASA の Cmaxはそれぞれ 4.044 μg/mL、4.252 μg/mL であり（2.7.2.2.1.1.1 項）、上記の CYP

分子種の代謝活性に対する阻害を検討した濃度は Cmaxのそれぞれ 8 倍および 9 倍であったこ

とから、メサラジンおよび Ac-5-ASA が CYP を阻害することにより薬物相互作用が生じる可

能性は低いと考えられた。 

 

2.4.4 毒性試験 

 

2.4.4.1 単回投与毒性試験 42）-45） 

メサラジンを単回経口投与したときの LD50値は、マウスで 5000 mg/kg、ラットで 4594 

mg/kg、腹腔内投与したときの LD50値は、ラットの雄で 2000 mg/kg 以上、雌で 1000～2000 

mg/kg と推定された。また、メサラジンをサルに単回経口投与したときの概略の致死量は 3000 

mg/kg と推定された。ラットでみられた主な急性毒性所見は、経口投与では死亡、自発運動

の低下、赤色尿および体重増加抑制、腹腔内投与では死亡、自発運動の低下、赤色尿、よろ

めき歩行、うずくまり、立毛および体重減少であった。また、サルでみられた主な急性毒性

所見は、死亡、軟便、鎮静、眼瞼下垂、尿の色調変化（淡黄褐色～黒褐色）、尿潜血ならびに

腎乳頭壊死および腎乳頭水腫などの腎病変であった。 

 

2.4.4.2 反復投与毒性試験 41）, 43）, 46）-48） 

メサラジンのラット 13 週間経口投与毒性試験（投与量：0、100、200、400 mg/kg/day）で

は、200 mg/kg 以上の投与により死亡または瀕死期屠殺例がみられた。また、200 mg/kg 以上

の投与により尿たん白陽性例の増加、尿潜血および腎乳頭壊死、400 mg/kg 投与により尿量
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の増加、尿比重の低下、尿の黄褐色化、尿中電解質（Na、K、Cl）および尿中 Cre 濃度の減

少、腎臓の実および比重量の増加ならびに腎乳頭部の白色化など、主に腎臓への影響が認め

られた。本試験の無毒性量は 100 mg/kg/day と推定された。 

メサラジンのラット 26 週間経口投与毒性試験（投与量：0、80、170、360 mg/kg/day）で

は、360 mg/kg 投与により死亡例がみられた。また、170 mg/kg 以上の投与により、腎乳頭の

浮腫、尿細管の変性、尿細管の鉱質沈着および尿路上皮の過形成の発現例数増加、360 mg/kg

投与により、BUN および血中 Cre の増加、尿中電解質（Na、K、Cl、Ca）濃度の減少、腎臓

の実および比重量の増加ならびに腎乳頭壊死など、主に腎臓への影響が認められた。さらに、

360 mg/kg 投与により、胃の粘膜／粘膜下の線維化および膀胱の粘膜炎症の発現例数増加が

認められた。本試験の無毒性量は 80 mg/kg/day と推定され、無毒性量における曝露量（雌雄

の平均血漿中薬物濃度 26.7 μg/mL）は、ヒトにおける曝露量（国内の健康成人男女、MD-0901 

4.8 g/日、1 日 1 回 7 日間反復投与、Cmax: 4.044 μg/mL（2.7.2.2.1.1.1 項））と比較すると、6.6

倍であった。 

メサラジンのイヌ 52 週間経口投与毒性試験（投与量：0、40、80、160 mg/kg/day）では、

死亡例はみられなかったが、80 mg/kg 以上の投与により、BUN および血中 Cre の増加、尿比

重の低下、腎乳頭壊死および慢性腎炎など、主に腎臓への影響が認められた。本試験の無毒

性量は 40 mg/kg/day と推定され、無毒性量における曝露量（雌雄の平均値、Cmax: 59.0 μg/mL、

AUC0-24: 160.75 μg･h/mL）は、ヒトにおける曝露量（Cmax: 4.044 μg/mL および AUC0-24: 33.569 

μg･h/mL（2.7.2.2.1.1.1 項））と比較すると、Cmaxで 14.6 倍、AUC0-24で 4.8 倍であった。 

アサコール®錠を用いたイヌ 52 週間経口投与毒性試験（（試験 1）および（試験 2）：とも

にメサラジンとして 0、40、120 および 200 mg/kg/day を投与）では、120 mg/kg 以上の投与

により、軽度の体重減少および摂餌量の減少（試験 1）、または、眼の黄色分泌物および粘液

性結膜炎（試験 2）のみが認められ、腎臓、消化管およびその他の器管・組織では所見は認

められなかった。イヌ特有の症状を除いて明らかな毒性所見が認められなかった 200 mg/kg

群の最終投与後における曝露量（雌雄の平均値、Cmax: 50.6 μg/mL、AUC0-∞: 400.6 μg･h/mL）

は、前述したヒトにおける曝露量と比較すると、Cmaxで 12.5 倍、AUC で 11.9 倍であった。 

 

2.4.4.3 遺伝毒性試験 49）, 50） 

メサラジンの細菌を用いる復帰突然変異試験、CHO 細胞を用いる姉妹染色分体交換試験、

CHO 細胞を用いる染色体異常試験およびマウスの骨髄細胞を用いる小核試験では、メサラジ

ンに遺伝毒性は認められなかった。 

 

2.4.4.4 がん原性試験 46）, 51） 

メサラジンのマウスがん原性試験（投与量：0、200、1000、2000 mg/kg/day）およびラッ

トがん原性試験（投与量：0、60、120、360、480 mg/kg/day）では、メサラジンに催腫瘍性

は認められなかった。また、メサラジンのラットを用いた肝二段階発がん試験（投与量：0、
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150、300 mg/kg/day）では、メサラジンはジエチルニトロサミン（DEN）をイニシエーター

とした場合に、肝臓および腎臓に対して影響を示さなかった。 

 

2.4.4.5 生殖発生毒性試験 52）-54） 

メサラジンの雄ラット生殖能への影響に関する試験（投与量：0、296 mg/kg/day）ならび

にラット受胎能および生殖能への影響に関する試験（投与量：0～480 mg/kg/day）では、雌

雄親世代動物の受胎能および生殖能に影響は認められなかった。また、メサラジンのラット

およびウサギ胚・胎児発生に関する試験（投与量：0～480 mg/kg/day）では、催奇形性およ

び胎児毒性は認められなかった。さらに、メサラジンのラット出生前および出生後の発生な

らびに母体の機能に関する試験（投与量：0、100、200、400 mg/kg/day）では、400 mg/kg 投

与により、親世代動物（F0）の死亡、妊娠期間中の体重増加量および摂餌量の減少傾向がみ

られたが、親世代動物（F0）の生殖能、次世代動物（F1）および次々世代動物（F2）の発生

に影響は認められなかった。 

 

2.4.4.6 局所刺激性試験 55） 

メサラジンのウサギ 4 週間直腸内投与粘膜刺激性試験（投与量：0、50、100 mg/kg/day）

では、メサラジンは直腸粘膜刺激性（表面上皮の変性など）を示したものの、変化の程度は

極く軽度であり、また、明らかな用量反応関係も認められなかった。なお、これらの変化は

4 週間の休薬により回復することが確認された。 

 

2.4.4.7 その他の毒性試験 56）, 57） 

メサラジンのモルモットにおける能動的全身性アナフィラキシー（ASA）反応試験、モル

モットにおける受動的皮膚アナフィラキシー（PCA）反応試験および感作マウス血清を用い

たラットにおける異種受動的皮膚アナフィラキシー（PCA）反応試験では、メサラジンに抗

原性は認められなかった。 

また、メサラジンのイヌにおける乾燥性角結膜炎の検討試験（投与量：0、40、60、100 

mg/kg/day）では、40 mg/kg 以上の投与により、乾燥性角結膜炎および涙液の減少が認められ

たが、これらの所見はイヌ特有の症状であると考えられた（2.6.6.9.1 項）。 

 

2.4.5 総括および結論 

 

2.4.5.1 薬理試験の総括 

メサラジンは各種潰瘍性大腸炎モデルにおいて有効性を示した。メサラジンは、活性酸素

種産生の抑制、活性酸素種による組織／細胞傷害の抑制、PPAR-γ 活性化、NF-κB 活性化の抑

制、アラキドン酸代謝物産生の抑制およびホスホリパーゼ D 活性化を示し、これらの作用が

メサラジンの潰瘍性大腸炎に対する有効性に寄与すると考えられた。メサラジンの主代謝物
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である Ac-5-ASA は、活性酸素種産生抑制作用を示すものの、メサラジンと比較してその抑

制作用は顕著に弱く、臨床での有効性に Ac-5-ASA が寄与する可能性は低いと考えられた。 

メサラジンの一般薬理試験を実施した結果、一般症状および行動、中枢神経系、水および

電解質代謝への影響が認められたが、いずれの所見も高用量投与時（所見が観察されなかっ

た最大用量における Cmax はヒトの Cmaxと比較して 7.5 倍以上）にのみ観察されたことから、

MD-0901 の臨床使用上、これらの所見に関連する副作用が発現する可能性は低いと考えられ

た。 

メサラジンとアザチオプリンまたは 6-メルカプトプリンを併用することにより、アザチオ

プリンまたは 6-メルカプトプリンの代謝が阻害されることで、これらの薬物の作用が増強さ

れる可能性が示唆された。 

 

2.4.5.2 薬物動態試験の総括 

ラットに 14C-メサラジンあるいはメサラジンを経口投与したときの Tmax はいずれも早く、

ラットにおけるメサラジンの吸収性は空腸が消化管の他の部位より高かったことから、経口

投与されたメサラジンは主に上部消化管より速やかに吸収されるものと推察された。メサラ

ジンを単回経口投与したときの血漿中メサラジンおよび Ac-5-ASA 濃度は、雄に比べ雌が高

く、また、絶食下投与に比べ非絶食下投与において低かった。雄性イヌにメサラジンを単回

経口投与したときの血漿中にはメサラジンのみが検出され、Ac-5-ASA はほとんど認められ

なかった。 

雄性ラットに 14C-メサラジンを 14 日間反復経口投与したときの血液中放射能濃度は、投与

回数の増加に伴い上昇し、11 回投与以降ほぼ定常状態に達した。 

In vitro 膜透過試験の結果から、メサラジンの吸収には一部担体輸送が関与していることが

示唆された。 

雄性ラットに 14C-メサラジンを単回経口投与したとき、吸収および排泄臓器以外の組織へ

の放射能の移行は少なく、特に中枢神経への移行性は低いと考えられた。各組織の放射能は

速やかに低下し、メサラジンの組織への蓄積性は低いものと推察された。また、14 日間反復

経口投与したときの組織中放射能濃度は、ほとんどの組織で投与回数の増加に伴い緩やかに

上昇し、特定の組織に蓄積することはなかった。 

妊娠ラットに 14C-メサラジンを経口投与したとき、母獣に比べ低濃度ではあるものの、羊

水あるいは胎児への放射能の移行が認められた。 

メサラジンのヒト血漿たん白結合率は 42.9%（in vitro）、Ac-5-ASA のヒト血漿たん白結合

率は 78.2%あるいは 83%（in vitro）であった。 

メサラジンの代謝は、ラットでは主に Ac-5-ASA へ代謝され、イヌでは Ac-5-ASA への代

謝はほとんどないと考えられた。 

雄性ラットに 14C-メサラジンを単回経口投与したとき、投与後 24 時間までの尿および糞中

に投与放射能の 59.6%および 35.8%が排泄された。雄性ラットに 14C-メサラジンを単回ある
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いは14日間反復経口投与したときの投与後120時間における体内残存放射能はいずれも投与

量の 0.1%とわずかであったことから、メサラジンの体内への残留性は低いと考えられた。 

雌雄ラットにメサラジンを単回経口投与したとき、尿および糞中にメサラジンおよび

Ac-5-ASA の排泄が認められ、雌性ラットでは、雄に比べ尿中への排泄が多く糞中への排泄

が少なかった。 

哺育中のラットに 14C-メサラジンを経口投与したとき、乳汁への放射能の移行が認められ

た。 

主要な CYP 分子種に対するメサラジンおよび Ac-5-ASA の阻害作用を検討した結果、各種

CYPの代謝活性に対するメサラジンおよびAc-5-ASAの200 µmol/L （メサラジン：31 µg/mL、

Ac-5-ASA：39 µg/mL）における阻害率は、いずれの分子種に対しても 50%未満であったこと

から、メサラジンおよび Ac-5-ASA が CYP を阻害することにより薬物相互作用が生じる可能

性は低いと考えられた。 

 

2.4.5.3 毒性試験の総括 

メサラジンの単回投与毒性試験の結果、ラットでみられた主な急性毒性所見は、経口投与

では死亡、自発運動の低下、赤色尿および体重増加抑制、腹腔内投与では死亡、自発運動の

低下、赤色尿、よろめき歩行、うずくまり、立毛および体重減少であった。また、サルでみ

られた主な急性毒性所見は、死亡、軟便、鎮静、眼瞼下垂、尿の色調変化（淡黄褐色～黒褐

色）および尿潜血に加え、腎乳頭壊死および腎乳頭水腫などの腎病変であった。 

メサラジンの反復投与毒性試験の結果、主な毒性所見として、ラットおよびイヌで腎毒性

（腎乳頭壊死、腎乳頭浮腫、尿細管変性など）、ラットで膀胱の炎症および消化管毒性（胃粘

膜下の炎症・線維化）が認められた。これらの毒性のうち最も低い用量より認められたのは

腎毒性であった。無毒性量におけるメサラジンの曝露量はヒトにおける曝露量と比較すると、

血漿中濃度または Cmaxで 6～14 倍程度、AUC0-24で 4 倍程度であったが、ヒトにおける

MD-0901（4.8 g/日）の反復経口投与時のメサラジンの曝露量は、既存のメサラジン製剤であ

るアサコール®錠（3.6 g/日）およびペンタサ®錠（4.0 g/日）の反復経口投与時と大きく異な

るものではなかったことから、本剤の安全性はこれらの製剤と同程度と考えられた（2.6.6.9.1

項）。 

メサラジンの遺伝毒性試験、がん原性試験および抗原性試験の結果はいずれも陰性であっ

た。 

メサラジンのラット受胎能および生殖能への影響に関する試験の結果、雌雄親世代動物の

受胎能および生殖能に影響は認められなかった。また、メサラジンのラットおよびウサギ胚・

胎児発生に関する試験の結果、催奇形性および胎児毒性は認められなかった。さらに、メサ

ラジンのラット出生前および出生後の発生ならびに母体の機能に関する試験の結果、親世代

動物（F0）の生殖能、次世代動物（F1）および次々世代動物（F2）の発生に影響は認められ

なかった。 
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メサラジンのウサギ直腸内投与粘膜刺激性試験の結果、メサラジンは直腸粘膜刺激性を示

したものの、変化の程度は極く軽度であり、明らかな用量反応関係も認められず、また、回

復性の変化であった。なお、アサコール®錠を用いたイヌ 52 週間経口投与毒性試験では、腸

管粘膜に病理組織学的変化は認められなかったことより、MD-0901 についても、腸管粘膜に

病理組織学的な影響を与える可能性は低いと考えられた。 
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