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2.4 非臨床に関する概括評価 
 

本項で使用した用語及び略号を表 2.4.1 に示す． 

 

表 2.4.1 用語及び略号一覧 
用語及び略号 内容 
AUC 血漿中濃度－時間曲線下面積 
AUC24h 時間 0 から投与後 24 時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積

COX シクロオキシゲナーゼ 
CLtotal 全身クリアランス 
Cmax 最高血漿中濃度 
CYP チトクロム P450 
ED30 30%有効量 
ED50 50%有効量 
EM extensive metabolizer（血漿中セレコキシブの消失の速い個体）

GABA ガンマアミノ酪酸 
HEK293 細胞 ヒト胎児腎臓細胞 
HERG ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子 
IC50 50%抑制濃度 
ICH 日米 EU 医薬品規制調和国際会議 
IgE 免疫グロブリン E 
NSAID 非ステロイド性抗炎症薬 
OA 変形性関節症 
PG プロスタグランジン 
PM poor metabolizer（血漿中セレコキシブの消失の遅い個体） 
RA  関節リウマチ 
S9 ホモジネート 9000×g 上清画分 

 セレコキシブの類縁物質 
SC-60613 セレコキシブの代謝物（ベンジル水酸化体） 
SC-62807 セレコキシブの代謝物（カルボン酸体） 
t1/2 消失半減期 
Tmax 最高血漿中濃度到達時間 
TX トロンボキサン 
UD50 50%の動物が消化管粘膜障害を発現する用量 
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類縁物質A＊

＊：新薬承認情報提供時に置き換えた



 

2.4.1 非臨床試験計画概略 
セレコキシブ（ 4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)pyrazol-1-yl]benzenesulfonamide ，図

2.4.1）は，アラキドン酸をプロスタグランジン（PG）G/H に変換するシクロオキシゲナーゼ

（COX）の 2 つのアイソザイム COX-1 及び COX-2 のうち，COX-2 を選択的に阻害するコキシ

ブ系抗炎症鎮痛薬である 1,2)． 

 
図 2.4.1 セレコキシブの構造式 

 

COX-1 及び COX-2 はいずれもアラキドン酸から PGG2，更に PGH2への変換過程を触媒し，

PGH2 は各種合成酵素により PGE2等の PG 類及びトロンボキサン（TX）類に変換される 1,2)．し

かしながら，両酵素の生体における発現及び分布は異なり，COX-1 は構成型，COX-2 は誘導型

酵素であると考えられている．COX-1 の発現は，蛋白質及び mRNA の発現を抑制することが一

般的に知られているグルココルチコイドの影響を受けないが，COX-2 はサイトカイン，成長因

子等の炎症性メディエータの刺激により発現する誘導型であり，グルココルチコイドによりそ

の発現は著しく抑制される 3)．また，COX-1 は多くの組織で構成的に発現して生理機能の恒常

性維持に関与しており 4)，例えば，COX-1 により合成される PG 類は胃酸等の種々の胃粘膜障

害物質から胃粘膜を保護し 5,6)，血小板においては血小板活性化に伴って産生される TXA2が血

小板凝集に関与している 7)．一方，炎症性の刺激により主に炎症局所に誘導される COX-2 は，

PG 類の産生を促進することにより炎症の亢進や持続に関与していると考えられている 8～13)．事

実，正常なヒト関節滑膜では COX-2 はほとんど認められないが，関節リウマチ（RA）や変形

性関節症（OA）患者の滑膜ではその発現が免疫組織化学的に確認されており，これらの疾患に

おける炎症や痛覚過敏等の病態生理への関与が示されている 14～16)．したがって，既存の非ステ

ロイド性抗炎症薬（NSAID）であるインドメタシン等の非選択的 COX 阻害薬の臨床における慢

性疼痛等に対する有効性は，主に COX-2 阻害に基づき発現されているものと考えられる．しか

しながら，非選択的 COX 阻害薬には胃粘膜の障害あるいは血小板や腎臓の生理機能の低下等の

副作用があり臨床上問題となっている 17～19)．これらの副作用は，非選択的 COX 阻害薬が COX-2

とともに COX-1 を阻害するために生理機能の恒常性が損なわれることが原因と考えられてい

る．図 2.4.2 にセレコキシブ及び NSAID の作用機序の概略を示した． 
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図 2.4.2 セレコキシブ及び NSAID の作用機序 

 

セレコキシブは米国サール社（現米国ファイザー社）で合成された COX-2 に選択的な阻害作

用を示すコキシブ系抗炎症鎮痛薬であり，既存の NSAID にみられる非選択的な COX 阻害に基

づく副作用を軽減できる RA 及び OA 治療薬として，米国，欧州連合諸国を初めとする世界 100

カ国以上で既に承認されている．今回の本邦申請にあたり，セレコキシブの薬理学的，薬物動

態学的及び毒性学的特徴を明らかにする目的で，酵素，細胞あるいは動物を用いて以下の試験

を行った． 

セレコキシブの薬理作用に関しては，まず COX-2 に対する選択性を組換えヒト酵素及びヒト

由来細胞を用いた in vitro 試験並びにラットを用いた in vivo 試験で検討し，併せて COX 以外の

各種酵素及び受容体に対する作用を検討した．病態に対する有効性を裏付ける試験としては，

各種動物モデルで抗炎症及び鎮痛作用を検討し，加えて既存の NSAID で問題となっている消化

管及び血小板機能に対する作用並びにセレコキシブの副次的薬理作用として解熱作用を検討し

た．今回安全性薬理試験として提出した一般薬理試験のうち，ラットの一般症状及び自発運動，

イヌ及びモルモットの呼吸・循環器系及びラットの腎・消化器機能に対する作用は，19 年に

米国サール社（現米国ファイザー社）で検討された．今回の申請に際し，本邦の一般薬理試験

に関するガイドラインに準拠し，痙攣，睡眠時間，炭末輸送（以上ラット）及び自律神経系（モ

ルモット摘出回腸）に対する作用を 20 年に別途検討した．なお，以上の試験に加えて，19

年に，本邦において一般薬理試験が実施されているが，当試験には現在の信頼性保証基準を満

たしていない部分も散見されるため，今回の申請に際しては参考資料とした．更にニューキノ

ロン系抗菌薬との薬物相互作用をマウスにて検討した．なお，現在 ICH で議論されている心室

筋再分極過程に与える影響（ICH-S7B，ガイドライン案，2005 年 11 月現在 Step 4）についても

検討した． 

セレコキシブの薬物動態に関しては，放射性標識体及び非標識体を使用して，種々の in vitro
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及び in vivo 試験により評価した．In vitro 試験では，主としてラット及びイヌ由来の試料を用い

て，血漿蛋白結合率及び薬物代謝能を検討した．In vivo 試験では，ラット及びイヌにセレコキ

シブ又は 14C-セレコキシブを経口及び静脈内投与したときの生体試料中の放射能及びセレコキ

シブ濃度並びに代謝物のプロファイルを検討した．ラットは薬理及び毒性試験で主として使用

された動物種であり，イヌは一般毒性試験で使用された動物種である．投与経路は薬理及び毒

性試験と同様に臨床での投与経路である経口投与を主体とし，絶対バイオアベイラビリティの

算出等を目的として静脈内投与を実施した． 

セレコキシブの毒性に関しては，ラット及びイヌを用いる単回投与毒性試験及び反復投与毒

性試験，ラット及びウサギを用いる生殖発生毒性試験，細菌，ほ乳類培養細胞及びラットを用

いる遺伝毒性試験，マウス及びラットを用いるがん原性試験，ウサギを用いる局所刺激性試験

並びにマウス及びモルモットを用いる抗原性試験により評価した．単回投与毒性試験，反復投

与毒性試験及びがん原性試験は日本及び OECD ガイドライン，生殖発生毒性試験は ICH ガイド

ライン，遺伝毒性試験は FDA，OECD 及び ICH ガイドライン，局所刺激性試験は FDA 及び EPA

ガイドラインにそれぞれ準拠して実施した．抗原性試験は日本国内で一般的に汎用されている

方法に準拠して実施した． 
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2.4.2 薬理試験 
COX 阻害作用 

セレコキシブは，in vitro において組換えヒト COX-1 及び COX-2 に対して濃度依存的な阻害

作用を示し，その 50%抑制濃度（IC50値）はそれぞれ 15 及び 0.042 μM で，COX-2 に対する IC50

値が 360 倍低かった．一方，インドメタシンは COX-2 に対して選択性を示さなかった．COX-1

を発現しているヒト組織球性リンパ腫細胞及びインターロイキン-1β刺激により COX-2 を発現

させたヒト皮膚線維芽細胞において，セレコキシブの COX-2 に対する IC50値は COX-1 に対す

る値の 31 倍低かった．一方，既存の NSAID であるインドメタシン，ジクロフェナク，ロキソ

プロフェン-SRS（ロキソプロフェンの活性代謝物），イブプロフェン及びナプロキセンは COX-2

に阻害選択性を示さなかった．これらのことから，セレコキシブは既存の NSAID に比べ COX-2

に対して選択的であることが示された．セレコキシブの COX-2 選択性の程度に組換えヒト酵素

とヒト由来細胞で違いがみられたが，これは薬物と酵素あるいは細胞との反応時間の違い，各々

の試験において存在するミクロソーム酵素，内因性酵素，基質量等，種々の実験条件の違いが

反映されたものと考えられる．しかしながら，セレコキシブはいずれの試験においても COX-1

よりも COX-2 を低濃度で阻害したことから，酵素及び細胞を用いた試験においてセレコキシブ

の COX-2 阻害選択性が示されたものと考えられた． 

セレコキシブに代表される選択的 COX-2 阻害薬の COX 阻害作用の選択性の機序は，セレコ

キシブと類似したジアリールヘテロ環構造を有する選択的 COX-2 阻害薬 SC-558 と COX-2 との

複合体の X 線結晶構造解析から明らかにされている 20)（図 2.4.3）．  

      図 2.4.3 選択的 COX-2 阻害薬の COX 阻害様式 
図は COX-1 及び COX-2 の酵素活性部位を模式的に示したもので， 
影付き太実線は各酵素活性部位の立体的構造の断面を表す． 
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COX-1と COX-2のアミノ酸配列及び立体構造は一部異なる．COX-2の基質結合部位は COX-1

に比べて広く，523 番目のアミノ酸の違いから COX-1 の基質結合部位とは異なりサイドポケッ

トと呼ばれる特徴的な構造を有している．既存の NSAID のカルボキシル基は，COX-1 及び

COX-2 に共通の 120 番目のアルギニンに親和性を示し，COX-1 及び COX-2 を非選択的に阻害

する．一方，セレコキシブに代表される選択的 COX-2 阻害薬は，立体構造的に嵩高なため COX-2

に比べ基質結合部位の狭い COX-1 に結合しづらく，カルボキシル基を有さないことから COX-1

に対するその親和性は低い．COX-2 に対しては，選択的 COX-2 阻害薬のスルホンアミド部位が

サイドポケットに入り，90 番目のヒスチジン，513 番目のアルギニン及び 518 番目のフェニル

アラニンと水素結合する．更に選択的 COX-2 阻害薬のもう片方のフェニル環が COX-2 の疎水

性の基質結合部位に親和性を示すことで強い阻害活性を示すと考えられている．このようにジ

アリールヘテロ環構造を有する選択的 COX-2 阻害薬は，X 線結晶構造解析によりその作用機序

が明らかにされており，コキシブ系化合物として，オキシカム系のメロキシカム，フェニル酢

酸系のジクロフェナク，インドール系のインドメタシン及びプロピオン酸系のロキソプロフェ

ン等とは区別される． 

セレコキシブの in vivo における COX 阻害選択性はラットカラゲニン空気嚢モデルを用いて

評価した．本モデルでは，炎症局所（空気嚢内滲出液中）の PGE2は主として COX-2 により，

胃粘膜の PGE2は主として COX-1 により，それぞれ生成されることが知られている 21)．セレコ

キシブは，COX-2 由来と考えられている空気嚢内滲出液 PGE2含量を 1 mg/kg の単回経口投与か

ら有意に減少させたが，COX-1 由来と考えられている胃組織 PGE2含量に対しては 10 mg/kg の

用量でも影響せず，in vivo においてもセレコキシブは COX-2 阻害選択性を示すことが明らかと

なった． 

また，セレコキシブの各種受容体及び酵素に対する作用を検討したところ，セレコキシブは

10 μM の高濃度においてドーパミン取り込みを抑制したが，その他の受容体及び酵素に対して

は顕著な影響を及ぼさなかった．本試験で用いたセレコキシブの濃度 10 μM は，in vitro におい

て組換えヒト COX-2 を阻害する濃度 0.042 μM とは 240 倍乖離していた． 

 

抗炎症作用 

ラットカラゲニン誘発足浮腫モデルにおいて，セレコキシブ及び既存の NSAID であるインド

メタシン，ジクロフェナク及びロキソプロフェンをそれぞれ単回経口投与したところ，いずれ

の薬物も急性炎症である足浮腫を抑制した．また，いずれの薬物も浮腫足滲出液 PGE2含量を有

意に減少させた．既存の NSAID の抗炎症作用は主に COX 阻害に基づくものと考えられている

が，本モデルの炎症局所には COX-2 蛋白が誘導されること 16)，セレコキシブが選択的 COX-2

阻害薬であること及び選択的 COX-1 阻害薬は本モデルでは抗炎症作用を示さないことから 22)，

セレコキシブ及び既存の NSAID の抗炎症作用は主に COX-2 阻害により発現するものと考えら

れた． 

ラットアジュバント関節炎モデルを用いて慢性炎症に対するセレコキシブ及び既存のNSAID

の作用を検討した．セレコキシブ，ロキソプロフェン及びインドメタシンをそれぞれ関節炎惹
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起後 15 日目から 1 日 2 回 10 日間反復経口投与した．セレコキシブ，ロキソプロフェン及びイ

ンドメタシンはアジュバント非投与足の足腫脹を用量依存的に抑制し，それぞれの 50%有効量

（ED50値）はセレコキシブ 0.42，ロキソプロフェン 1.7 及びインドメタシン 0.18 mg/kg/day で

あった．更に，同モデルの足組織において，セレコキシブ及びインドメタシンともに炎症によ

る骨破壊を有意に抑制し，セレコキシブが RA 等の炎症の緩解及び骨破壊抑制に有効である可

能性が示唆された．なお，セレコキシブ，ロキソプロフェン及びインドメタシンはいずれも本

モデルの軟骨組織破壊には影響を与えなかった． 

 

鎮痛作用 

ラットカラゲニン誘発痛覚過敏モデルにおいて，セレコキシブ及び既存の NSAID（インドメ

タシン，ジクロフェナク，ロキソプロフェン及びナプロキセン）は急性の痛覚過敏成立後に単

回経口投与したとき，いずれも用量依存的な鎮痛作用を示し，30%有効量（ED30 値）はそれぞ

れ 0.81，2.1，1.3，1.6 及び 2.8 mg/kg であった．また，いずれの薬物も同一動物から得られた脳

脊髄液及び浮腫足滲出液 PGE2含量を有意に減少させた．末梢組織の炎症や組織損傷等の侵害性

刺激は，後根神経節に存在する一次求心性線維を介して脊髄後角から上位中枢に伝達される．

本モデルでは末梢の炎症時に脳脊髄液 PGE2含量が増加しており，セレコキシブは痛覚過敏を抑

制するとともに脳脊髄液 PGE2含量も減少させたこと，また薬物動態試験でラットに 14C-セレコ

キシブを単回経口投与したとき，脳内放射能濃度は血漿中放射能濃度と同程度以上の値を示し

ていること（2.6.4.4.3 14C-セレコキシブを経口投与したときの組織内放射能濃度）から，セレ

コキシブの鎮痛に関する作用点は末梢のみならず中枢部位にも存在することが示唆された． 

慢性疼痛に対するセレコキシブ，インドメタシン及びロキソプロフェンの作用を，ラットア

ジュバント関節炎モデルにおいて検討した．各薬物を関節炎惹起後 15 日目から 1 日 2 回 10 日

間反復経口投与し，アジュバント非投与足の足根関節の屈曲による啼鳴反応を指標に鎮痛作用

を評価した．その結果，いずれの薬物も有意かつ同程度の鎮痛作用を示した．以上の結果から，

セレコキシブは RA病態における慢性疼痛に対して既存の NSAIDと同程度の鎮痛作用を示す可

能性が示唆された． 

 

代謝物の COX 阻害作用 

セレコキシブには 2 種の代謝物[ベンジル水酸化体（SC-60613）及びカルボン酸体（SC-62807）]

が確認されている．これら代謝物の COX 阻害活性を組換えヒト COX-1 及び COX-2 を用いて検

討したところ，いずれも 100 μM の濃度において 50%以上の阻害を示さなかった．ラットにお

いては，14C-セレコキシブ経口投与時の血漿中放射能の大部分は未変化体であることから

[2.6.4.5.3 血漿中の代謝物（ラット，イヌ）]，セレコキシブの抗炎症，鎮痛並びに後述する解

熱作用はセレコキシブ本体の作用によるものと考えられた． 

 

消化管粘膜障害作用 

セレコキシブの 200 mg/kg をラットに単回経口投与したとき，肉眼的には胃及び小腸粘膜に
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障害は惹起されなかった．一方，既存の NSAID（インドメタシン，ロキソプロフェン，ジクロ

フェナク及びナプロキセン）はいずれも用量依存的に消化管粘膜障害を惹起した．各薬物投与

群の 50%の動物が消化管粘膜障害を発現する用量（UD50値）は胃粘膜障害においてはそれぞれ

2.9, 6.1, 5.0 及び 4.7 mg/kg であり，小腸粘膜障害においてはそれぞれ 5.7, 8.0, 12 及び 11 mg/kg

であった．また，1 日 2 回 10 日間反復経口投与した場合，セレコキシブは 200 mg/kg/day まで

の用量で肉眼的観察において消化管粘膜に障害性を示さなかったが，インドメタシンは 2 

mg/kg/day 投与群から小腸粘膜障害を惹起し，その作用は 4 mg/kg/day で有意であった．既存の

NSAID で最も問題となっている副作用は消化管障害であり，既存の NSAID による PG 類の産生

抑制に基づく粘膜上皮防御機能の低下が障害発現機序の一因と考えられる 23)．実際，胃組織

PGE2 含量に対するインドメタシン，ロキソプロフェン，ジクロフェナク及びナプロキセンの影

響を検討したところ，いずれも用量依存的かつ有意に PGE2含量を減少させた．一方，セレコキ

シブは，胃組織 PGE2含量に対して 200 mg/kg までの用量で有意な作用を示さなかった． 

既存の NSAID の単回経口投与による消化管粘膜障害試験で得られた胃及び小腸粘膜障害惹

起用量は，カラゲニン誘発痛覚過敏モデルにおける有効用量のそれぞれ 1.4～3.8 倍及び 2.7～9.2

倍であった．一方，セレコキシブの場合は鎮痛作用を示す用量と胃粘膜障害惹起用量とは 250

倍以上乖離していた．毒性試験でラットにおけるセレコキシブの消化管障害作用を検討した結

果において，単回投与では 2000 mg/kg まで消化管障害は認められず（2.6.6.2.1 ラットにおけ

る単回経口投与毒性試験），反復投与では 80 mg/kg 以上で小腸上部を中心とした潰瘍，炎症及

び穿孔がみられた（2.6.6.3.3 ラットにおける 6 カ月間反復経口投与毒性試験）．この消化管障

害のみられた用量は，ラットアジュバント関節炎モデル（10日間反復投与）におけるED50値（0.42 

mg/kg/day）に対して投与量で 190 倍以上，臨床推奨用量 400 mg/day 投与時の曝露量に対して

3.8 倍高かった．以上の結果より，セレコキシブは今回用いた既存の NSAID に比べ，消化管粘

膜障害に関しては安全性に優れている可能性が示唆された． 

 

血小板機能に対する作用 

セレコキシブ 1～100 mg/kg を単回経口投与したラットの末梢血をカルシウムイオノフォアで

刺激したときの TXB2 産生は有意な影響を受けなかった．同様の方法でインドメタシンの影響

を検討したところ，インドメタシン 1 mg/kg の単回経口投与で TXB2産生が有意に抑制された．

セレコキシブは，前述の抗炎症及び鎮痛作用の発現用量に比べて約 100 倍以上の用量で血小板

機能に影響しないことがラットにおいて示された． 

ヒトにセレコキシブ 200 mgを単回投与したときのCmaxは約 3.1 μM［1182 ng/mL，表 2.7.2.5.1 

薬物動態試験の要約（その 4）］である．ヒト末梢血から得られた血小板において，セレコキシ

ブは 30 μM においてもアラキドン酸惹起血小板凝集を抑制しなかった．一方，既存の NSAID（ロ

キソプロフェン-SRS，インドメタシン，ジクロフェナク及びイブプロフェン）はいずれも臨床

用量の Cmax を含む濃度範囲で濃度依存的な血小板凝集抑制作用を示した．以上より，セレコ

キシブは主効果を発現する用量では血小板機能に影響しない可能性が示唆された． 
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解熱作用 

リポポリサッカライドをラットの腹腔内に投与した体温上昇モデルにおいて，セレコキシブ

及び既存の NSAID（インドメタシン，ジクロフェナク及びイブプロフェン）は，単回経口投与

により用量依存的な体温上昇抑制作用を示した．それぞれの薬物の ED50値は 1.3, 21, 0.47 及び

2.0 mg/kg であり，セレコキシブは解熱作用において今回用いた既存の NSAID と同程度の有効

性を示す可能性が示唆された． 

 

セレコキシブ及びその代謝物の安全性薬理試験 

本試験に関しては，2003 年 7 月 1 日以前に従来の一般薬理試験として実施されている． 

セレコキシブは，ラットにおいて後肢握力及び自発運動量を軽度に低下させ，ラット並びに

マウスにおいて抗痙攣作用，及びマウスにおいてヘキソバルビタール睡眠延長作用を示したが，

これらの作用は用量依存性を示さない，一過性である，あるいは高用量でのみ認められた作用

であり，セレコキシブが抑制性の中枢作用を示す可能性は低いと考えられた．なお，ラットに

おいて，セレコキシブ 5 mg/kg/day 以上の反復投与でヘキソバルビタール誘発睡眠時間の短縮が

認められたが，中枢性 PG がヘキソバルビタール睡眠を延長させることが知られていることか

ら 24)，セレコキシブの作用は COX 阻害作用に基づく可能性が示唆された． 

マウスにおけるセレコキシブによる酢酸誘発疼痛反応の抑制は，抗炎症及び鎮痛作用発現用

量よりも高用量であること及び非選択的 COX 阻害薬が有効であること 25)から COX-1 阻害に基

づく可能性が考えられた． 

モルモットあるいはイヌの循環動態において，セレコキシブは収縮期血圧，平均血圧及び左

室拡張期圧を軽度上昇させたが，第二誘導心電図等その他の循環パラメータ，モルモット摘出

乳頭筋の活動電位及びヒト胎児腎臓細胞（HEK293 細胞）に発現させたヒト ether-a-go-go 関連

遺伝子（HERG）チャネルを介する K+電流に対して影響せず，血圧上昇など循環器系で認めら

れた変化が臨床において有害事象に繋がる可能性は低いと考えられた．ラットの尿排泄におい

て比較的低用量で尿量減少等セレコキシブの影響が認められたが，一過性の変化であった．一

般に，腎機能には PGE2，PGI2 等の関与が知られており 19)，これらの影響はセレコキシブによ

る COX 阻害に起因するものと考えられた． 

セレコキシブの 2 種の代謝物 SC-60613 及び SC-62807 のうち，SC-62807 はヒト血漿中の主代

謝物（14C-セレコキシブ投与時の血漿中総放射能に対する割合は最大約 27%）であることから，

SC-62807 のマウス一般症状に対する影響を検討した．その結果，SC-62807 はマウスの一般症状

に影響を及ぼさなかった．以上のセレコキシブ及びその代謝物の一般薬理試験でみられた変化

は，いずれも臨床試験において有害事象として認められておらず（2.5.5 安全性の概括評価），

本薬の臨床使用上問題になる可能性は低いと考えられた． 

 

ニューキノロン系抗菌薬との併用試験による痙攣誘発作用 

ニューキノロン系抗菌薬と一部の NSAID を併用すると，希に痙攣を誘発することが知られて

おり，その作用機序の一つとして，中枢神経系における抑制性伝達物質であるガンマアミノ酪
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酸（GABA）の GABA 受容体への結合に対する阻害機構が考えられている 26)．検討した既存の

NSAID のうち，フェンブフェン，インドメタシン及びナプロキセンは，ニューキノロン系抗菌

薬との併用において痙攣を誘発したが，セレコキシブは痙攣誘発作用を示さなかった．これら

の結果から，臨床において，セレコキシブとニューキノロン系抗菌薬を併用したときに痙攣の

発現する可能性は低いものと考えられた． 
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2.4.3 薬物動態試験 
分析法 

血漿中セレコキシブ濃度は，血漿試料を固相抽出法によって前処理後，蛍光検出高速液体ク

ロマトグラフィー（HPLC-FL）により測定した．本定量法の定量下限はラット及びイヌでは血

漿 0.3 mL を用いて 10 ng/mL であった（2.6.5.2 分析方法及びバリデーション試験）．また，放

射性標識体を投与したときの生体試料中の放射能濃度は，試料に直接，あるいは試料を可溶化

又は燃焼処理した後，液体シンチレーターを加えて液体シンチレーションカウンターにより測

定した． 

 

吸収 

雌イヌの十二指腸，空腸及び結腸に直接セレコキシブを投与したときの投与後 24 時間までの

血漿中セレコキシブ濃度－時間曲線下面積（AUC24h）は，いずれも経口投与時とほぼ同程度の

値を示し，いずれの部位に投与した場合も同程度の割合で吸収された． 

雄ラット及び雌雄のイヌに 14C-セレコキシブを単回経口投与したとき，血漿中放射能濃度は

ラットでは投与後 3.0 時間，イヌでは投与後約 1 時間に最高値（Cmax）を示した．いずれの動物

種においても血漿中放射能の大部分は未変化体であった．雄ラットに 14C-セレコキシブを 1 日 1

回 21 日間反復経口投与したときの血漿中放射能濃度は 12 日目までに定常状態に達した．20 回投

与後 24 時間の血漿中放射能濃度は 1 回投与後の 1.7 倍であり，蓄積性は認められなかった． 

雌雄のラットにセレコキシブを単回静脈内投与したとき，セレコキシブの消失速度に性差が

認められ，雌ラットでは雄ラットに比べて消失半減期（t1/2）が長く，全身クリアランス（CLtotal）

は低かった．一方，雌雄のイヌにセレコキシブを単回静脈内投与したとき，血漿中セレコキシ

ブの消失の速い個体群（extensive metabolizer，EM）と遅い個体群（poor metabolizer，PM）とに

大別され，薬物動態に多型が認められた．EM 及び PM 群のいずれにおいても性差は認められ

なかった． 

雄ラットにセレコキシブを単回経口投与したときの血漿中セレコキシブ濃度は，投与後 2～3

時間に Cmax を示した後に 3.17～5.10 時間の t1/2 で消失した．絶対バイオアベイラビリティは

83.6%～108.3%と良好であった．雄イヌにセレコキシブを単回経口投与したときの血漿中セレコ

キシブ濃度は，EM 群では投与後 0.5～3.0 時間に Cmax を示した後，1.97～3.79 時間の t1/2で消

失した．PM 群では投与後 0.5～2.0 時間に Cmax を示した後，3.70～9.85 時間の t1/2で消失した．

絶対バイオアベイラビリティは，EM 及び PM でそれぞれ 50.9%～69.0%及び 59.7%～85.0%で

あった．ラット及びイヌのいずれの動物種においても絶対バイオアベイラビリティが 50%以上

であったことから，セレコキシブの経口吸収性は良好であり，初回通過効果の寄与は小さいと

考えられた． 

ヒトにセレコキシブを 100 mg あるいは 200 mg（体重 60 kg 当たりに換算した場合，それぞれ

1.67 あるいは 3.33 mg/kg に相当）単回投与したときの Cmax は約 574 あるいは 1182 ng/mL である

［表 2.7.2.5.1 薬物動態試験の要約（その 4）］．一方，ラットにおけるセレコキシブの経口吸収性

に関する試験では，2 及び 5 mg/kg を単回経口投与したときの Cmax は約 688～1460 ng/mL であっ
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た［2.6.4.3.3.2 単回経口投与（ラット，イヌ）］．また，ラットのカラゲニン誘発痛覚過敏モデル

で，セレコキシブは 1～30 mg/kg の経口投与で有意な鎮痛作用を示した．以上のことから動物及

びヒトにおけるセレコキシブの有効血漿中濃度に大きな乖離はないものと考えられた． 

雌雄のラットにセレコキシブを反復経口投与したとき，雌ラットの血漿中セレコキシブ濃度

は雄ラットに比べて高い値を示した．また，雄ラットではいずれの用量においても 1 日目と比

較して 26 日目の Cmax 及び AUC24hが低下し，吸収率の低下あるいは代謝酵素の誘導の可能性

が示唆された．雄及び雌イヌにセレコキシブを反復経口投与したとき，27 日目の Cmax 及び

AUC24hはそれぞれ 1 日目の値の 1.3～2.4 倍及び 1.2～3.3 倍に増加し，ラットで認められたよう

な吸収率低下又は酵素誘導を示唆する所見はみられなかった．また，ヒトにおいても，反復投

与後の血漿中セレコキシブ濃度は単回投与時の結果から予測可能な範囲で推移し，蓄積性や血

漿中濃度の低下は観察されていない． 

雌雄のイヌにセレコキシブを摂食時単回経口投与したときの最高血漿中濃度到達時間

（Tmax）は絶食時より遅延する傾向が認められ，Cmax 及び AUC24h は増加した．セレコキシブ

の溶解度は，胆汁酸存在時には非存在時と比べて著しく上昇することから，摂食による Cmax

及び AUC24hの上昇は，胆汁酸の排泄亢進によりセレコキシブの溶解性が増し吸収率が増加した

ためと推察された．ヒトにおいても，食後投与時に Cmax が上昇することが認められている． 

 

分布 

マウス，ラット，ウサギ，イヌ及びヒト血漿中のセレコキシブの in vitro 蛋白結合率は，0.1

～10 μg/mL の濃度範囲において，マウスで 93.5%～94.4%，ラットで 84.2%～98.4%，ウサギで

91.2%～94.6%，イヌで 96.7%～98.2%及びヒトで 96.3%～98.2%であった．ラットでは高濃度で

結合率が低下する傾向が認められたが，その他の種では濃度に依存せずほぼ一定の結合率を示

した．マウス，ラット及びイヌにおけるセレコキシブの ex vivo 血漿蛋白結合率は，いずれの動

物種においても，in vitro の結合率と比較して顕著な相違は認められなかった．ヒトにおける ex 

vivo 血漿蛋白結合率も in vitro の結合率と同程度であった． 

ヒト血清アルブミン及びα1－酸性糖蛋白質に対するセレコキシブの結合率は，0.1～10 μg/mL

の濃度において，それぞれ 99.8%～100%及び 78.6%～92.4%であり，両蛋白ともに主たる結合蛋

白であると考えられた． 

雄ラットに 14C-セレコキシブを単回経口投与したとき，大部分の組織において放射能濃度は

投与後 1～3 時間に最高値を示した．多くの組織における放射能濃度は血漿中濃度より高く，と

くに，胃，小腸等の消化管，肝臓，副腎及び骨髄等に比較的高濃度の放射能分布が認められた．

いずれの組織においても消失は速やかであり，残留性は認められなかった．放射能の血球移行

率は，投与後 30 分～24 時間で 67.3%～90.9%であった． 

雄ラットに 14C-セレコキシブを 1 日 1 回 21 日間反復経口投与したとき，組織内放射能濃度は

大部分の組織で 7 日目までに定常状態に達した．最終投与後の組織内放射能濃度は大部分の組

織において投与後 8 時間に最高値を示したが，その後速やかに消失した． 

妊娠ラットに 14C-セレコキシブを経口投与したとき，胎児内放射能濃度は投与後 8 時間に最高
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値を示し，母体血漿中濃度の約 2 倍であった．母体の全組織及び胎児において，投与後 24 時間の

放射能濃度は最高値の 30%～40%に減少した．母体血漿中のセレコキシブ濃度は放射能濃度とほ

ぼ等しく，母体生殖組織及び胎児へは主として未変化体が移行しているものと推察された． 

哺育中のラットに 14C-セレコキシブを単回経口投与したときの乳汁中放射能濃度は血漿中濃

度よりもやや高い値を示したが，血漿中濃度とほぼ同様の時間推移で消失した．母体血漿及び

乳汁中放射能の大部分は未変化体であった． 

 
代謝 

雌雄のラットから調製した肝ホモジネート 9000×g 上清画分（S9）のセレコキシブ水酸化活

性は，雄では雌より約 2 倍高い値を示した．EM 及び PM のイヌより調製した肝ミクロソーム

のセレコキシブ水酸化活性は，EM では PM に比べ約 7 倍高い値を示した．これらのことから，

ラットにおける CLtotalの性差及びイヌにおける EM と PM の CLtotalの差は，主として肝におけ

るセレコキシブの水酸化活性の差に起因するものと考えられた．更に，イヌにおいては，セレ

コキシブは主にチトクロム P450（CYP）2D サブファミリーによって代謝されることが示唆さ

れた．ヒトにおいては，セレコキシブは主として CYP2C9 で代謝され（2.7.2.1.1.2.1 In vitro

代謝），野生型（CYP2C9*1/*1）群に比べてヘテロ接合体（CYP2C9*1/*3）群では血漿中濃度が

高値を示すことが明らかとなっている（2.7.2.3.2.6 CYP2C9*3 の影響）． 

雄ラット及び雌雄のイヌに 14C-セレコキシブを経口投与したとき，血漿中放射能の大部分は

未変化体であり，その他に SC-60613 が検出された．イヌの血漿中には SC-60613 が，更に酸化

された SC-62807 も少量存在した．尿及び糞中の放射能の大部分は，いずれの動物種においても

SC-62807 であった．また，ラットの胆汁中の放射能の大部分は SC-62807 であり，その他に

SC-60613 のグルクロン酸抱合体が検出された． 

ヒトにおいては，14C-セレコキシブを経口投与したとき，投与後 0.5 時間の血漿中未変化体/

血漿中放射能の比は約 84%であった．また，血漿，尿及び糞中に代謝物として SC-60613，

SC-62807 及び SC-62807 のグルクロン酸抱合体が検出されているが，ヒトに特異的な第 I 相反

応代謝物は認められていない．これらのことから，ラット及びイヌはヒトにおける代謝物の安

全性を評価するのに適切な動物種であると考えられた．更に，ラット，イヌ及びヒトのいずれ

においても，血漿中の SC-60613 及び SC-62807 の比率が低く，かつこれらの代謝物は COX-1 及

び COX-2 に対して阻害活性を示さないことから（2.6.2.2.4 代謝物の COX 阻害作用），血漿中

セレコキシブ濃度を指標として本薬の有効性及び安全性を評価できるものと考えられた． 

雄ラットに高用量のセレコキシブを 1 日 2 回 10 日間反復経口投与したとき，肝ミクロソーム

蛋白含量及び CYP 含量がわずかに増加した．CYP 分子種の中では，CYP1A，2B1/2，2E1 及び

3A が誘導されることが示唆された．これらの酵素活性の変動は，最終投与後 28 日目には回復

した．このことから，ラットにセレコキシブを反復経口投与したときの血漿中薬物濃度の低下

は，肝薬物代謝酵素の誘導に起因したものであると推察された．一方，ヒトにおいては，反復

投与時に血漿中セレコキシブ濃度の低下は認められていない． 
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排泄 

雄ラットに 14C-セレコキシブを単回経口投与したとき，投与後 168 時間までの尿及び糞中放

射能排泄率はそれぞれ 7.2%及び 93.4%であった．胆管にカニューレを挿入した雄ラットに 14C-

セレコキシブを単回経口投与したとき，投与後 48 時間までの胆汁及び尿中放射能排泄率はそれ

ぞれ 92.2%及び 4.8%であった．また，投与した放射能の少なくとも 23.1%が腸肝循環により再

吸収されることが示唆された．雄ラットに 14C-セレコキシブを単回経口投与したときの胆汁中

に未変化体は検出されなかったことから，未変化体としては腸肝循環しないものと考えられた． 

雄及び雌イヌに 14C-セレコキシブを単回経口投与したとき，投与後 168 時間までの尿中放射

能排泄率はそれぞれ 2.9%及び 3.3%，糞中排泄率はそれぞれ 95.9%及び 86.8%であり，尿糞中排

泄率に大きな性差は認められなかった． 

雄及び雌ラットに 14C-セレコキシブを単回静脈内投与したとき，投与後 120 時間までの尿中

放射能排泄率はそれぞれ 9.6%及び 10.6%で，糞中排泄率はそれぞれ 91.7%及び 91.3%であった．

投与後 24 時間までの糞中放射能排泄率はそれぞれ 71.8%及び 26.4%であり，排泄速度に性差が

認められた．この差は代謝クリアランスの性差に起因している可能性が高いと推察された． 

雄及び雌イヌに 14C-セレコキシブを単回静脈内投与したときの投与後 168 時間までの尿中放

射能排泄率は，それぞれ 3.2%及び 5.3%で，糞中排泄率はそれぞれ 90.4%及び 90.5%であった．

投与後 24 時間までの糞中排泄率はそれぞれ 68.6%及び 57.6%であり，顕著な性差は認められな

かった． 

以上より，いずれの動物種においても主排泄経路は胆汁中排泄を介した糞中排泄であると推

察された．ヒトにおいても，14C-セレコキシブを単回経口投与したとき，投与量の約 54%が

SC-62807 として糞中に排泄されたことから，ラット及びイヌと同様に，大部分が代謝された後

に糞中に排泄されることが示されている． 
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2.4.4 毒性試験 
単回投与毒性 

ラット及びイヌのいずれにおいても死亡は認められなかった．ラットでは 2000 mg/kg，イヌ

では 1000 及び 2000 mg/kg で投与翌日に白色便がみられ，被験物質が混入したものと考えられ

た．概略の致死量はともに 2000 mg/kg 超であった． 

 

反復投与毒性 
ラットに，セレコキシブの 20～600 mg/kg/day を 1 日 1 回 1～6 カ月間反復強制経口投与した

ところ，1 カ月間投与試験では，600 mg/kg/day 群の雌 1 例が投与 10 日に空腸潰瘍による腹膜炎

のため瀕死となった．6 カ月間投与試験では，投与 25 週に 80 mg/kg/day 群の雌 1 例，15～

22 週に 400 mg/kg/day 群の雌 6 例（1 例は瀕死屠殺）が消化管障害に伴う腹膜炎により死亡

した．ラットにおける反復投与試験で認められた毒性は，1 カ月間投与試験では 600 mg/kg，

6 カ月間投与試験では 80 mg/kg 以上でみられた小腸を中心とする消化管障害のみであった．組

織学的には空腸における慢性炎症，壊死として観察され，穿孔を経て腹膜炎並びに腹部臓器の

癒着に至るものであった．6 カ月間投与試験の 400 mg/kg/day 群の休薬動物においては，雌では

消化管障害はみられず，雄では 400 mg/kg/day 群の 1 例に回腸における慢性炎症が認められた

が中等度の変化であった．したがって，消化管障害は休薬により回復することが示された．6

カ月間投与試験における無毒性量は雌雄ともに 20 mg/kg/day であり，無毒性量における AUC24h

は，雄が 26.5 μg·hr/mL，雌が 52.5 μg·hr/mL であり，臨床推奨用量（400 mg/day）における AUC

（10.8 μg·hr/mL）のそれぞれ 2.5 倍以上（雄）及び 4.9 倍以上（雌）であった． 

イヌに，セレコキシブの 25～250 mg/kg/day を 1 日 1 回 1 カ月間及び 15～35 mg/kg/day を 1 日

2 回，3～12 カ月間反復経口投与した．1 カ月間投与試験での主な毒性は，50 mg/kg 以上でみら

れた十二指腸及び空腸の消化管障害であった．100 及び 250 mg/kg/day 群では投与 2 週までに死

亡及び瀕死例がみられた．50 mg/kg/day 群でも雄の 1 例が消化管の潰瘍により瀕死となった．

消化管障害に関連した変化として体重及び摂餌量の減少，黒色便，歯肉の蒼白化，赤血球数，

ヘマトクリット，ヘモグロビン濃度の減少及び総タンパク，アルブミンの減少がみられた．こ

れらの変化は休薬によって回復した．無毒性量は雌雄ともに 25 mg/kg/day であり，無毒性量に

おける AUC24hは雄が 22.2 μg·hr/mL，雌が 71.5 μg·hr/mL であり，臨床推奨用量における AUC の

2.1 倍以上（雄）及び 6.6 倍以上（雌）であった．3 及び 12 カ月間投与試験では，セレコキシブ

の消化管粘膜における局所的な影響，すなわち，消化管障害を回避することにより長期間反復

投与時のセレコキシブの毒性を評価するため，1 日 2 回の分割投与とした．また，イヌにおけ

るセレコキシブの CLtotal の個体差を考慮して，EM と PM を各群に均等に割り付けた．消化管障

害の発生を抑えながら最大の曝露を達成する 35 mg/kg/day を投与しても，EM，PM のいずれに

おいても一般状態，体重，摂餌量，直腸温，呼吸数，心電図検査，眼科検査，臨床病理検査，

剖検及び病理組織学的検査にセレコキシブの投与による影響は認められなかった． 
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遺伝毒性 
ネズミチフス菌及び大腸菌を用いる復帰突然変異試験，ほ乳類培養細胞を用いる in vitro 遺伝

子突然変異試験，ほ乳類培養細胞を用いる in vitro 染色体異常試験及びラットにおける小核試験

のいずれにおいても，セレコキシブは遺伝毒性を示さなかった． 

 

がん原性 
マウス及びラットに 24 カ月間セレコキシブを投与した結果，いずれにおいても，がん原性及

び自然発生腫瘍発生率の増加はみられなかった． 

マウスでは，セレコキシブを雄に 25，50 及び 75 mg/kg，雌に 50，100 及び 150 mg/kg の投与

量で混餌投与を開始した．しかし，雄の全群及び雌の高用量群でセレコキシブ投与による死亡

がみられたため，投与 19 週に雄の投与量を 12.5，25 及び 37.5 mg/kg に，雌の低，中間用量を

25 及び 50 mg/kg に減じた．高用量群（雄の 37.5 mg/kg/day，雌の 150 mg/kg/day）では雌雄とも

に消化管障害による生存率の減少が顕著であったため，生存例を 80 週に解剖した．消化管障害

の発生頻度は雌雄で同様であり，セレコキシブの曝露レベルが雌雄において同様であることを

反映していた．マウスに臨床推奨用量に対し 1.5～3 倍以上の曝露量のセレコキシブを投与して

も，がん原性は示唆されなかった． 

ラットでは，セレコキシブを雌雄ともに 20，80 及び 400 mg/kg の投与量で反復強制経口投与

を開始した．しかし，試験期間中にセレコキシブの投与による消化管障害及びそれに起因した

死亡が認められたため，投与 18 週に雌の高用量を 200 mg/kg に，78 週に雌の低･中間用量及び

雄の高用量をそれぞれ 5，10 及び 200 mg/kg に減じた．雌の高用量群は，その後も消化管障害

による死亡率が高かったため，生存動物を 79 週に解剖した．消化管障害の発生頻度は雌で高く，

ラットにおける CLtotal の性差から雌で高い曝露が達成されたことに起因すると考えられた．生

存率が雄の 200 mg/kg 群，雌の全投薬群で有意に減少した．雄では 80 mg/kg 以上で消化管障害

がみられたことから，無毒性量は 20 mg/kgと考えられ，無毒性量におけるAUC24h（21.7 μg·hr/mL）

は臨床推奨用量における AUC の 2.0 倍以上であった．雌においては試験期間を通じて雄よりも

高い曝露が達成されたことから，無毒性量を同定できなかった．ラットに臨床推奨用量の 2.0

～13.2 倍以上の曝露量のセレコキシブを投与しても，がん原性は示唆されなかった． 

 

生殖発生毒性 
ラットにおける受胎能及び着床までの初期胚発生への影響，ラット及びウサギにおける胚・

胎児発生への影響，及びラットにおける出生前及び出生後の発生並びに母体の機能への影響を

検討した． 

ラットにおける受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験では，雄に 60～600 mg/kg，雌

に 15～600 mg/kg の投与量で交配 4 週間前（雄）又は 2 週間前（雌）から投与を行い検討した．

セレコキシブは雄の授胎能及び生殖機能に何ら影響を及ぼさなかったことから，雄に対する無

毒性量は一般毒性及び生殖能のいずれについても 600 mg/kg であり，無毒性量における AUC24h

（58.2 μg·hr/mL）は臨床推奨用量における AUC の 5.4 倍以上であった．雌では 300 mg/kg 以上
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で消化管障害がみられたことから，一般毒性に対する無毒性量は 60 mg/kg，また，50 mg/kg 以

上で着床前及び着床後死亡率の増加，並びに着床数及び生存胚数の減少がみられたことから，

生殖能に対する無毒性量は 30 mg/kg と考えられた．生殖能に対する無毒性量における AUC24h

（63.3 μg·hr/mL）は臨床推奨用量における AUC の 5.9 倍以上であった．初期胚発生に対するセ

レコキシブの影響は，交配前に休薬することによりその発現は認められなかった． 

ラットにおける胚・胎児発生に関する試験では，妊娠 6～17 日に最大 400 mg/kg までのセレ

コキシブを経口投与した．母動物では 200 mg/kg 以上で消化管障害，摂餌量及び体重の減少が

みられた．胎児では内臓観察において，30 mg/kg 以上で横隔膜ヘルニアの発生頻度の増加がみ

られた．セレコキシブを妊娠ラットの器官形成期に投与した際の無毒性量は，母動物に対して

は一般毒性，生殖能のいずれについても 100 mg/kg，胎児に対しては 10 mg/kg であり，母動物

のそれぞれの投与量における AUC24hは 115 及び 47.6 μg·hr/mL で，臨床推奨用量における AUC

の 10.6 倍以上及び 4.4 倍以上であった．横隔膜ヘルニアの発生頻度の増加は，試験間で発生頻

度にばらつきがあり，いずれも母動物にみられた自然発生性の変化と表現型が同様であった

ことから，動物の遺伝的特性にも関連した変化と考えられた．なお，横隔膜ヘルニアはウサギ

を用いた試験ではみられなかった． 

ウサギにおける胚・胎児発生に関する試験では，妊娠 7～18 あるいは 19 日に最大 300 mg/kg

までのセレコキシブを経口投与した．150 mg/kg 以上で低頻度の心室中隔欠損がみられたが，

心室中隔欠損は使用した系統のウサギでは自然発生性にみられる奇形であり，本試験におけ

る発現率は背景データの範囲内であった 27)．したがって，セレコキシブを 300 mg/kg まで投

与しても催奇形性は認められないと考えられた．また，母動物の妊娠 20 日以降の体重増加量

の減少，着床後死亡の増加及び生存胎児数の減少が 150 mg/kg 以上で認められた．セレコキシ

ブをウサギの器官形成期に投与した際の無毒性量は，母動物の一般毒性，生殖能及び胎児のい

ずれに対しても 60 mg/kg と考えられ，無毒性量における母動物の AUC24h（22.5 μg·hr/mL）は臨

床推奨用量における AUC の 2.1 倍以上であった． 

ラットにおける出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験では，妊娠 6 日から

授乳 21 日にセレコキシブを最大 100 mg/kg まで反復経口投与した．母動物では 30 mg/kg で 1

例，100 mg/kgで8例が消化管障害及びこれに伴う腹膜炎により死亡あるいは瀕死状態となった．

生存動物では一般状態，体重に変化はみられなかった．妊娠期間が有意に延長したが，投与量

依存性は認められず，背景データの範囲内の変化であった．分娩異常や分娩時間の延長は認め

られなかった．100 mg/kg で出生児数の減少及び死亡児数の増加が認められたが，10 及び 30 

mg/kg では出生率に影響はみられなかった．出生児 F1 については，形態分化，身体発育，一

般状態，生存率，行動発達，感覚及び運動機能の発達，学習及び記憶並びに生殖能に異常は

認められなかった．離乳時の F1 剖検例及び F1 成熟動物の剖検例の計 6 例に横隔膜ヘルニアが

みられた．出生児 F2 の生存率，一般状態，体重及び剖検所見に異常はみられなかった．以上よ

り，セレコキシブを妊娠ラットに胎児の器官形成期から周産期及び授乳期を通して投与した際

の母動物 F0に対する無毒性量は，一般毒性については 10 mg/kg，母動物の生殖能については 30 

mg/kg と考えられた．次世代に対する無毒性量は 100 mg/kg と考えられた．10 及び 100 mg/kg/day
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の母動物における AUC24h（47.6 及び 115 μg•hr/mL）は臨床推奨用量の AUC のそれぞれ 4.4 及

び 10.6 倍以上であった． 

ラットにおける出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験では，新生児の一般

症状においてセレコキシブ投与による胎児の動脈管収縮は示唆されなかったが，ヒツジあるい

はマウスを用いた実験により，セレコキシブが胎児の動脈管を収縮させることが報告されてい

る 28,29)． 

 

局所刺激性 
ウサギにおける皮膚一次刺激性試験において刺激性は認められなかった． 

ウサギにおける眼粘膜一次刺激性試験においては軽微な刺激性が認められたが，洗眼により

軽減された． 

 

その他の毒性 
抗原性試験として，モルモットにおける能動全身性アナフィラキシー試験，モルモットにお

ける受身皮膚アナフィラキシー試験，マウス IgE 抗体産生を指標とするラットにおける受身皮

膚アナフィラキシー試験及びモルモットにおける皮膚感作性試験を実施した．いずれにおいて

も，セレコキシブは抗原性を示さなかった． 

依存性については，一般毒性試験及び一般薬理試験において中枢神経系の作用は認められず，

退薬症候もみられないことから依存形成能を有する可能性はきわめて低いと考え，試験は実施

しなかった．代謝物の安全性に関しては，ヒトに特異的な代謝物が認められず，ラット，イヌ

及びヒトにおける代謝物である SC-60613 及び SC-62807 は血漿中での比率が低いことから，セ

レコキシブの投与により安全性が評価できていると考えられた． 

原薬中の類縁物質のうち，0.1%以上の規格値が設定されているのは であり，その安

全性については，毒性試験に使用した原薬中の の実質的投与量が，規格上限と臨床推

奨用量から算出されるヒトにおける曝露量を大きく超えていることから，安全性が適切に評価

できていると考えられた． 
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2.4.5 総括及び結論 
セレコキシブの開発目的は，COX-2 に高い阻害選択性を有する化合物を見出すことにより,

非選択的COX阻害薬である既存のNSAIDに認められる消化管障害や血小板凝集抑制等，COX-1

阻害に基づく副作用を回避することである． 

組換えヒト COX-1，COX-2 あるいは COX-1，COX-2 発現細胞を用いて阻害作用の選択性を

評価した試験で，非選択的である既存の NSAID とは異なり，セレコキシブは COX-2 を選択的

に阻害した．更に，ラットカラゲニン空気嚢モデルを用いた試験で，胃組織 PGE2含量に影響せ

ず，炎症巣の PGE2産生を抑制したことから，in vivo においてもセレコキシブの COX-2 阻害選

択性が示された． 

In vitro 及び in vivo で COX-2 阻害選択性を示したセレコキシブは，ラットカラゲニン誘発足浮

腫モデル及びラットカラゲニン誘発痛覚過敏モデルにおいて抗炎症及び鎮痛作用を示すとともに，

浮腫足滲出液及び脳脊髄液 PGE2含量を有意に減少させたことから，COX-2 の炎症及び発痛への

関与が示唆された．更に，炎症反応及び疼痛閾値低下がより重篤なアジュバント関節炎モデルに

おいても，関節炎発症後の治療投与により有意かつ既存の NSAID と同程度の抗炎症及び鎮痛作

用を示したことから，セレコキシブは臨床において有効である可能性が示唆された． 

一方，既存の NSAID は薬効用量とほぼ同じ用量範囲で消化管障害を惹起したが，セレコキシ

ブは薬効用量の 250 倍以上の用量においても消化管障害を惹起しなかった．また，臨床有効血

漿中濃度を基に被験薬濃度設定を行ったヒト血小板凝集試験において，既存の NSAID はいずれ

もアラキドン酸による血小板凝集を抑制したが，セレコキシブは血小板凝集を抑制しなかった．

これらのことから，COX-2 に阻害選択性を持たせることにより，非選択的 COX 阻害作用に基

づく消化管障害，血小板機能抑制等の副作用を回避するという本薬のコンセプトが非臨床試験

で実証された． 

各種薬効薬理試験においてセレコキシブは，臨床用量に相当する，あるいは近い用量で抗炎症，

鎮痛及び解熱作用を示し（2.6.2.6.2 種々モデルで用いたセレコキシブの用量と臨床用量との関

係），非臨床及び臨床の薬効用量に乖離は認められなかった．前記の副作用に関連する検討結果を

含めて総合的に判断すると，臨床用量においてセレコキシブの安全性は高いと考えられた． 

 

ラット及びイヌにおけるセレコキシブの経口吸収性は良好であり，初回通過効果の寄与は小

さいと考えられた．また，セレコキシブは主として肝で代謝され，胆汁中排泄を介して糞中に

排泄されることが示唆された．ヒトにおいても，マスバランス試験の結果から，大部分が代謝

された後に糞中に排泄されることが示されている． 

ラット及びイヌにセレコキシブを経口投与したとき，用量の増加に伴なう Cmax 及び AUC の

上昇が用量比より低くなる現象が認められた．また，イヌにおいては，摂食時にはセレコキシ

ブの溶解性の上昇に起因したものと推察される Cmax 及び AUC の上昇が認められた．これらの

ことから，セレコキシブを経口投与したとき，セレコキシブの溶解過程が吸収の律速となって

いる可能性が考えられた．ヒトにおいても Cmax 及び AUC が高用量で頭打ちとなることや，食

後投与時に Cmax が増加する傾向が認められている． 
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ラット及びイヌにおけるセレコキシブの薬物動態の種特異的な相違点として，ラットでは性

差が認められ，イヌでは多型性が認められたが，in vitro 代謝試験の結果から，いずれも肝代謝

クリアランスの差に起因したものであると考えられた． 

ヒトにおいては，セレコキシブは主としてCYP2C9で代謝され（2.7.2.1.1.2.1 In vitro代謝），

野生型（CYP2C9*1/*1）群に比べてヘテロ接合体（CYP2C9*1/*3）群では血漿中濃度が高値を

示すことが明らかとなっている（2.7.2.3.2.6 CYP2C9*3 の影響）．また，セレコキシブは

CYP2D6 を阻害することが明らかとなっている（2.7.2.1.1.2.2 CYP 阻害作用）． 

ラット及びイヌの血漿，尿，胆汁あるいは糞中代謝物として SC-60613，SC-62807及び SC-60613

のグルクロン酸抱合体が認められた．ヒトの血漿，尿中及び糞中代謝物は SC-60613，SC-62807

及び SC-62807 のグルクロン酸抱合体であり，ヒトに特異的な第 I 相反応代謝物は認められてい

ない．したがって，ラット及びイヌはセレコキシブ及びヒトにおける主代謝物の安全性を評価

するのに適切な動物種であると考えられた．更に，ラット，イヌ及びヒトのいずれにおいても，

血漿中では未変化体に比べて代謝物の比率が低く，かつ代謝物は COX-1 及び COX-2 に対して

阻害活性を示さないことから，血漿中セレコキシブ濃度を指標として本薬の有効性及び安全性

を評価できるものと考えられた． 

 

毒性試験において得られた所見はセレコキシブを大量投与した際にみられる COX 阻害によ

る PG 合成阻害によるものと考えられた．すなわち，消化管障害をはじめとして，それらは非

選択的 COX 阻害薬による PG 合成阻害の結果としての毒性としてすでに知られているものであ

り，かつ，選択的 COX-2 阻害作用を有するセレコキシブにおいては，臨床における曝露よりも

高い曝露が達成されたときにのみみられる毒性であった（表 2.4.2）． 
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表 2.4.2 各毒性試験における無毒性量，最小毒性量における AUC24h 
及び臨床推奨用量における AUC に対する比 

NOAEL：無毒性量，LOAEL：最小毒性量，NA：対応するデータなし，BID：1 日 2 回投与 
1)：2.6.6.3.1 ラットにおける 1 カ月間反復経口投与毒性試験 
2)：2.6.6.3.2 ラットにおける 3 カ月間反復経口投与毒性試験 
3)：2.6.6.3.3 ラットにおける 6 カ月間反復経口投与毒性試験 
4)：2.6.6.3.4 イヌにおける 1 カ月間反復経口投与毒性試験 
5)：2.6.6.3.5 イヌにおける 3 カ月間反復経口投与毒性試験 
6)：2.6.6.3.6 イヌにおける 12 カ月間反復経口投与毒性試験 
7)：2.6.6.6.1.1 ラットにおける受胎能及び着床までの初期胚発生に関する経口投与試験及び 2.6.6.6.1.2 雌ラット

における低用量追加試験 
8)：2.6.6.6.2.2 ラットにおける胚・胎児発生に関する経口投与試験（再試験） 
9)：2.6.6.6.3.1 ウサギにおける胚・胎児発生に関する経口投与試験，及び，2.6.6.6.3.2 ウサギにおける胚・胎児 

発生に関する経口投与試験（心室中隔欠損の検討） 
10)：2.6.6.6.4 ラットにおける出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する経口投与試験  

 

AUC24ｈ 
（μg·hr/mL） 

臨床推奨用量におけるAUCに
対する比 試験 

NOAEL 
（mg/kg 
  /day） 

LOAEL
（mg/kg

/day） NOAEL LOAEL NOAEL LOAEL 
雄 600 － 58.2 － × 5.4 以上 － ラット 

1 カ月 1) 雌 400 600 159 315 × 14.7 以上 × 29.2 以上

雄 400 － 58.3 － × 5.4 以上 － ラット 
3 カ月 2) 雌 400 － 105 － × 9.7 以上 － 

雄 20 80 26.5 41.5 × 2.5 以上 × 3.8 以上 ラット 
6 カ月 3) 雌 20 80 52.5 101 × 4.9 以上 × 9.4 以上 

雄 25 50 22.2 60.6 × 2.1 以上 × 5.6 以上 イヌ 
1 カ月 4) 雌 25 50 71.5 83.7 × 6.6 以上 × 7.8 以上 

雄 35 
(17.5 BID) 

－ 36.8 － × 3.4 以上 － イヌ 
3 カ月 5) 

雌 35 
(17.5 BID) 

－ 39.3 － × 3.6 以上 － 

雄 35 
(17.5 BID) 

－ 41.3 － × 3.8 以上 － イヌ 
12 カ月 6) 

雌 35 
(17.5 BID) 

－ 33.2 － × 3.1 以上 － 

雄 一般毒性
生殖能 600 － 58.2 － × 5.4 以上 － ラット 

ICH-17) 
雌 一般毒性

生殖能 
60 
30 

300 
50 

NA 
63.3 

NA 
90.9 

NA 
× 5.9 以上 

NA 
× 8.4 以上 

母
動
物 

一般毒性
生殖能 100 － 115 － × 10.6 以上 － 

ラット 
ICH-38) 

胎児 10 30 47.6 104 × 4.4 以上 × 9.6 以上 
母
動
物 

一般毒性
生殖能 60 150 22.5 53.4 × 2.1 以上 × 4.9 以上 

ウサギ 
ICH-39) 

胎児 60 150 22.5 53.4 × 2.1 以上 × 4.9 以上 
F0 一般毒性

生殖能 
10 
30 

30 
100 

47.6 
104 

104 
115 

× 4.4 以上 
× 9.6 以上 

× 9.6 以上 
× 10.6 以上

ラット 
ICH-210) 

F1 100 － 115 － × 10.6 以上  － 
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生殖発生毒性試験では，初期胚発生への影響に関する試験において，着床及び着床後の初期胚

に対する影響が認められた．また，出生前及び出生後の発生に関する試験において，死産児数が

増加した．これらの毒性は，従来の非選択的 COX 阻害薬で報告されているように，COX 阻害に

より PG 合成が阻害された結果，着床及び妊娠の維持に影響したものと考えられ 30～32)，セレコキ

シブにおいては臨床推奨用量のそれぞれ 8.4 倍以上，10.6 倍以上の曝露においてみられた毒性で

あった．また，妊娠 6～17 日のラットにセレコキシブを投与した際に，臨床推奨用量の 9.6 倍以

上の曝露により，胎児に横隔膜ヘルニアの発生頻度の増加がみられたが，その発生頻度には試験

間でばらつきがあり，いずれも母動物にみられた自然発生性の変化と表現型が同様であること，

また，ウサギにおいては観察されなかったことから，セレコキシブがその発生を増強した可能性

は否定できないが，動物の遺伝的特性にも関連した変化と考えられた．なお，国内臨床試験及び

海外臨床試験を含む海外市販後報告で 2004 年 5 月 31 日までに報告された子宮内曝露症例におい

て，セレコキシブとの関連が明らかな奇形などの異常は認められておらず，これらのことからセ

レコキシブを妊娠早期に使用しても，ヒトで横隔膜ヘルニアなどの奇形を発生させる可能性は小

さいと考えられた． 

生殖発生毒性試験で認められた所見は，臨床推奨用量の少なくとも 4.9 倍の曝露によりみられ

た毒性であるが，ラットにおいて胎児に移行することが示されていること，及び妊娠中の投与に

関する安全性が確立されていないことから，妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ使用すべきと考えられた．また，セレコキシブ

の妊娠末期における使用に関して，セレコキシブでは従来の非選択的 COX 阻害薬でみられる妊

娠期間の延長あるいは分娩異常を示唆する所見は認められていないが，ヒツジ及びマウスにおい

て胎児の動脈管収縮が報告されていることから，妊娠末期の妊婦に対してセレコキシブの使用は

避けるべきと考えられた．なお，セレコキシブのラットにおける出生前及び出生後の発生並びに

母体の機能に関する試験では，動脈管収縮に関連するパラメータを測定していないが，出生児の

一般状態にセレコキシブ投与による動脈管収縮を示す変化は認められなかった．また，ラットに

おいて乳汁中に移行することが示されていることから，授乳中の婦人に投与する場合には授乳を

避けるべきと考えられた． 

 

以上薬理学的，薬物動態学的及び毒性学的検討により，セレコキシブは，COX-2 選択的な阻

害活性により薬理作用を発現するコキシブ系抗炎症鎮痛薬であり，その経口吸収性は良好で，

既存の NSAID に比べ抗炎症及び鎮痛作用は同程度であり，消化管障害や血小板凝集阻害等の副

作用の発現頻度は低い可能性が示された． 

 
2.4.5.1 安全性のまとめ 

本項では，消化管障害，心血管系障害，腎機能障害，肝機能障害及び皮膚・皮膚付属器障害

のそれぞれに関し，セレコキシブについて実施した薬理及び毒性試験成績のまとめと，セレコ

キシブの安全性に関する文献的考察について記述した． 

薬理及び毒性試験成績のまとめでは，本申請に際して実施された試験成績をもとに，上記の
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各臓器系別に，表 2.4.3 に示す各薬理・毒性試験から得られた試験結果及び毒性所見（心電図

検査，血液学的検査，血液生化学検査，尿検査，器官重量，剖検，病理組織学的検査等）の有

無についてまとめた．なお，反復投与毒性及びがん原性の各試験の病理組織学的検査において

観察された関連する組織の一覧を表 2.4.4 に示す． 

安全性に関する文献的考察では，それぞれの臓器系障害について，類薬の情報と併せて以下

の観点から記述した． 

消化管障害に関しては，2.6.6.9.1「反復投与毒性試験で認められた消化管障害について」を

もとに，臨床用量に対する安全域の NSAID との比較を中心に，COX-2 阻害薬の選択性による

消化管障害の程度の軽減について考察した．また，本薬は消化性潰瘍のある患者への投与は禁

忌とされているが，それを裏付ける非臨床試験結果についても考察した． 

心血管系障害に関しては，選択的 COX-2 阻害薬の心血管系事象発現のリスクに関する機序に

ついて，TXA2 / PGI2バランスの仮説の検証を中心とした考察を加えた．更に，同じ選択的 COX-2

阻害薬であるロフェコキシブとの心血管系事象発現のリスクの違いについて，両者の分子構造

の差異に基づく機序についても考察した． 

腎機能障害に関しては，ナトリウム排泄，正常腎血流量及び体液量制御における COX-2 阻害

薬の影響，並びに COX 阻害薬使用における腎臓に対するリスクファクターについて考察した． 

なお，正常な肝機能及び皮膚に及ぼすセレコキシブの影響についての情報も検索を実施した

が，関連する報告は見出されなかった． 

 

表 2.4.3 本項で引用した薬理及び毒性試験 
試験名 試験内容 添付資料番号 

消化管粘膜に対する作用 4.2.1.1-9 効力を裏付ける試験 
血小板機能に対する作用 4.2.1.1-10, 11 

安全性薬理試験  4.2.1.3-1～8 
ラット 4.2.3.1-1 単回投与毒性試験 
イヌ 4.2.3.1-2 
ラット 1 カ月間 4.2.3.2-1 
ラット 3 カ月間 4.2.3.2-4 
ラット 6 カ月間 4.2.3.2-5 
イヌ 1 カ月間 4.2.3.2-6 
イヌ 3 カ月間 4.2.3.2-7 

反復投与毒性試験 

イヌ 12 カ月間 4.2.3.2-10 
マウス 24 カ月間 4.2.3.4.1-1 がん原性試験 
ラット 24 カ月間 4.2.3.4.2-1 

皮膚一次刺激性試験 ウサギ 4.2.3.6-1 
皮膚感作性試験 モルモット 4.2.3.7.1-2 
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表 2.4.4 病理組織学的検査における観察器官・組織一覧 
反復投与毒性試験 がん原性試験 

ラット イヌ 器官・組織名 
1 カ月 3 カ月 6 カ月 1 カ月 3 カ月 12 カ月

マウス ラット 

消化器系 
食道 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
胃 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
十二指腸 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
空腸 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
回腸 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
盲腸 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
結腸 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
直腸 － ○ ○ － ○ ○ － ○ 

 
心血管系 

心臓 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
大動脈 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

 
腎臓 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

 
肝臓 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

 
皮膚 ○ － － ○ ○ ○ ○ － 

○：実施，－：実施せず 
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2.4.5.1.1 消化管障害 
2.4.5.1.1.1 薬理及び毒性試験成績のまとめ 

消化管粘膜障害作用を検討した薬理試験において，セレコキシブ 200 mg/kg は，ラットに単

回経口投与したとき，胃及び小腸粘膜に障害は惹起しなかった．一方，既存の NSAID では用量

依存的に消化管粘膜障害を惹起し，それらの UD50 値は，胃粘膜障害においては 2.9 - 6.1 mg/kg

であり，小腸粘膜障害においては 5.7 - 12 mg/kg で，いずれの NSAID も用量依存的かつ有意に

胃組織 PGE2含量を減少させた．セレコキシブは，胃組織 PGE2 含量に対しても影響を及ぼさな

かった．ラットにおける 1 日 2 回 10 日間の反復経口投与試験においてもセレコキシブは小腸粘

膜に対する障害性を示さなかったが，インドメタシンは有意な小腸粘膜障害惹起作用を示した． 

ラット及びイヌにおけるセレコキシブの単回投与毒性試験で実施した剖検では，異常所見は

認められなかったが，ラットにおける反復投与毒性試験では，消化管障害は主に小腸に認めら

れ，投与量依存性を有する変化であった．ラットを用いた各試験における消化管障害の無毒性

量と臨床推奨量との比を表 2.6.6.4 に示した． 

 

ラットにおける 1 カ月間投与試験（添付資料 4.2.3.2-1）では，600 mg/kg/day 群の雌に消化管

障害による瀕死例がみられたが，この群の AUC24hと臨床推奨用量（400 mg/日）における AUC

の比は 29.2 倍以上であった．更に，6 カ月間投与試験（添付資料 4.2.3.2-6）では 80 mg/kg/day

群及び 400 mg/kg/day 群に消化管障害よる死亡がみられたが，これらの群の AUC24hは臨床推奨

用量における AUC の 9.4 倍以上であったことから，セレコキシブ投与により消化管障害が惹起

されるのは臨床用量よりも十分高い曝露が達成されたときであると考えられた．また，6 カ月

間投与試験の休薬動物の結果から，セレコキシブによる消化管障害が可逆性であることが示唆

された． 

イヌにおける反復投与毒性試験では，1 カ月間投与試験（添付資料 4.2.3.2-6）で十二指腸及

び空腸に潰瘍がみられた．消化管障害に関連した変化として，体重及び摂餌量の減少，黒色便，

歯肉の蒼白化，赤血球数，ヘマトクリット及びヘモグロビン濃度の減少，総タンパク及びアル

ブミンの減少がみられた．消化管粘膜の障害をはじめとする病理所見や関連する臨床症状及び

臨床病理所見等の変化は，休薬により軽減あるいは回復していることから，本薬による消化管

障害が可逆的であることが示唆された． 

1 カ月間投与試験の結果を踏まえたイヌ 3 及び 6 カ月間投与試験では，消化管障害は認めら

れなかった．イヌを用いた各試験における消化管障害の無毒性量を表 2.6.6.6 に示した． 

 
2.4.5.1.1.2 セレコキシブの安全性に関する文献的考察 

NSAID はヒト及びラットの胃，十二指腸，小腸に障害を起こすことが知られている．NSAID

のラットにおける消化管障害と投与量との関連を表 2.4.7 に示す．セレコキシブの単回投与試

験（添付資料 4.2.3.1-1）では投与可能な最大量である 2000 mg/kg を投与しても消化管障害はみ

られなかった．一方，NSAID では，ラットにイブプロフェンを 1000 あるいは 1600 mg/kg 単回

経口投与したときに,それぞれ投与 4～8 あるいは 1～6 日後に穿孔性の消化管潰瘍による死亡が，
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ナプロキセンでは 250 mg/kg の単回経口投与により，投与 6～8 日後に穿孔性の消化管潰瘍によ

る死亡が，また，エトドラクでは 45 mg/kg 以上の単回投与で腹腔内臓器の癒着及び腹水，消化

管の潰瘍が，68 mg/kg 以上では消化管障害による死亡がみられることが報告されている 33, 34)．

これらの NSAID では投与期間が長くなると消化管障害発現のリスクが上昇することも報告さ

れており，セレコキシブに比べて障害が認められる投与量と臨床推奨量との比が小さい 35, 36)．

また，単回投与における消化管障害については，NSAID が薬効量においても消化管粘膜障害を

惹起するのに対し，セレコキシブでは抗炎症，鎮痛作用を示す用量において消化管粘膜障害作

用は認められなかった（2.6.2.2.5 消化管粘膜に対する作用）．これらの結果は，選択的 COX-2

阻害薬が，COX-1 及び COX-2 を同程度あるいは COX-1 をより強く阻害する NSAID に比べて消

化管障害が弱いという報告と一致しており 37, 38)，NS-398，SC-58125，L-745337，ロフェコキシ

ブ等の選択的 COX-2 阻害薬においても，同様の傾向がみられることが報告されている 39～44)． 

 

表 2.4.7 COX 阻害薬のラットにおける消化管障害 －毒性が認められる投与量－ 
選択的 COX-2

阻害薬 
 NSAID 

試験 
セレコキシブ  イブプロフェン ナプロキセン インドメタシン エトドラク

単回投与 >2000 mg/kg  1000 mg/kg 250 mg/kg  45 mg/kg 
6～12 カ月 

投与 80 mg/kg/day  180 mg/kg/day 30 mg/kg/day 2 mg/kg/day 8 mg/kg/day

セレコキシブの反復投与時の消化管障害についての無毒性量は 20 mg/kg/day であり，臨床推奨用量の 2.5 倍以上． 

 

NSAID による消化管障害の機序は，消化管における COX-1 阻害によるプロスタグランジン

合成阻害，すなわち，プロスタグランジンが有する粘液分泌促進作用や粘膜血流量増加作用，

重炭酸イオン分泌促進作用，細胞保護作用が低下・消失することに基づくものと考えられてい

る 38, 42, 45)．また，分裂増殖を盛んに繰り返す消化管，とくに腸上皮細胞においては，細胞分裂

とアポトーシスのバランスが腸粘膜の正常構造を維持する上で重要であり，COX-1 がこれに関

与しているとの報告もみられる 46)．一方，セレコキシブは炎症部位において COX-2 を選択的に

阻害するため，非炎症部位における COX-1 が関与する生理機能への影響は NSAID に比べて小

さいと考えられている． 

 

NSAID のイヌにおける消化管障害と投与量との関連を表 2.4.8 に示す．イブプロフェン，ナ

プロキセン，インドメタシン，アスピリンは臨床用量，あるいはそれを下回る用量で消化管障

害を示す 35)．一方，セレコキシブは臨床用量を上回る用量をより長期間投与しても消化管障害

はみられなかった．したがって，COX-2 阻害の選択性が COX 阻害薬による消化管障害の程度

の軽減に大きく寄与していることが示された． 
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表 2.4.8 COX 阻害薬のイヌにおける消化管障害 －毒性が認められる投与量－ 
選択的 COX-2

阻害薬 
 NSAID 

投与期間 
セレコキシブ  イブプロフェン ナプロキセン インドメタシン アスピリン

50 mg/kg/day  8 mg/kg ≦15 mg/kg ≦2 mg/kg  1 カ月 
(4.2)  (0.7) (≦1.3) (≦1.3)  

>35 mg/kg/day   5 mg/kg  ≦60 mg/kg3 カ月 (>2.9)   (0.4)  (≦0.7) 
( )は本邦における臨床最高用量に対する比，臨床最高用量はヒトの体重を 50 kg として換算． 
セレコキシブ，NSAID ともに炎症性疾患における臨床最高用量に対する比を示す． 
セレコキシブの 1 カ月反復投与時の消化管障害についての無毒性量は 25 mg/kg/day であり，臨床推奨用量の 3.1
倍以上． 

 

以上のように，無処置のラット及びイヌにセレコキシブあるいは NSAID を投与した薬理及び

毒性試験から，既存の NSAID が単回投与又は臨床用量以下で消化管障害を惹起したのに対し，

セレコキシブによる消化管障害は臨床用量を上回る高用量を反復投与した場合にのみ認められ

ることが示され，本薬において消化管に対する安全性が相対的に向上していることが示唆され

る． 

 

一方で，選択的 COX-2 阻害薬が既存の消化管潰瘍を悪化させることを示唆する試験結果が得

られている．Laudanno らの報告 47)では，セレコキシブ及びロフェコキシブは単独ではそれぞれ

200 mg/kg（1 日 2 回）及び 50 mg/kg（1 日 1 回），5 日間の経口又は皮下投与でラットに対して

消化管障害を惹起しないが，インドメタシン，氷酢酸，システアミン及び拘禁ストレスによっ

て消化管障害を惹起した後に投与すると，いずれの場合でも，びらん，潰瘍，壊死及び穿孔か

ら成る消化管障害を有意に悪化することが示されている．この影響は，COX-2 がプロスタグラ

ンジン類の産生を通して微小循環や血管新生を促進して消化管障害の修復に関与するのに対し，

選択的 COX-2 阻害薬がそれを抑制することによると考えられており，こうした背景から，消化

性潰瘍のある患者へのセレコキシブの投与は，禁忌とされている． 
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2.4.5.1.1.3 消化管障害に関する結論 
無処置のラット及びイヌにセレコキシブあるいは NSAID を投与した薬理及び毒性試験から，

既存の NSAID が単回投与又は臨床用量以下で消化管障害を惹起したのに対し，セレコキシブに

よる消化管障害は臨床用量を上回る高用量を反復投与した場合にのみ認められることが示され，

既存の NSAID と比較して，本薬において消化管に対する安全性が相対的に向上していることが

示唆される． 

また，本薬の選択的 COX-2 阻害作用により既存の消化管障害が増悪する可能性があるため，

消化性潰瘍のある患者への本薬の投与は避けるべきであると考えられる． 

 
2.4.5.1.2 心血管系障害 
2.4.5.1.2.1 薬理及び毒性試験成績のまとめ 

セレコキシブの心血管系に対する安全性について実施された薬理及び毒性試験の成績を表

2.4.9 にまとめた． 

セレコキシブの心血管系に関する安全性薬理試験及び単回投与毒性試験の結果，心拍数，血

圧又は血流量の散発的かつ軽度な変化が認められたが，いずれも軽度であるか高用量投与時に

のみみられた変化であり，これらが臨床における有害事象に関連する可能性は低いと考えられ

た．また，反復投与毒性試験及びがん原性試験で実施した血小板機能検査，心電図，剖検及び

病理組織学的検査等において，とくに投与に直接関連した影響は認められなかった． 
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表 2.4.9 薬理及び毒性試験成績一覧（心血管系） 
試験項目 用量 試験結果 

TXB2産生抑制作用（ラット，ex 
vivo） 

1, 10, 100 mg/kg セレコキシブ：有意な作用なし． 
インドメタシン：1 mg/kg で有意な抑制． 

血小板凝集抑制作用（ヒト，in 
vitro） 

0.3～30 μM セレコキシブ：30 μΜまで影響なし． 
インドメタシン，ジクロフェナク，ロキソプロ

フェン：0.3 μΜから有意な抑制． 
イブプロフェン：10 μΜから有意な抑制． 

安全性薬理試験（モルモット） 低用量： 
1.2 mg/kg/15 mina 
(0.0141 mg/kg/min)b 
中用量： 
4 mg/kg/15 min 
(0.0465 mg/kg/min) 
高用量： 
12 mg/kg/15 min 
(0.141 mg/kg/min) 

収縮期血圧：高用量で最大 16 mmHg 上昇（6 
mmHg 上昇 d，21 分値）． 
平均血圧：高用量で最大 11 mmHg 上昇（7 mmHg
上昇 d，21 分値）． 

低用量： 
0.6 mg/kg/15 mina 
(0.032 mg/kg/15 min)c 
中用量： 
1.4 mg/kg/15 min 
(0.104 mg/kg/15 min) 
高用量： 
4 mg/kg/15 min 
(0.311 mg/kg/15 min) 

中用量以上で左室拡張期圧の軽度上昇（2/4
例）． 

安全性薬理試験（イヌ） 

50, 100, 200 mg/kg 200 mg/kg で大腿動脈血流量増加傾向（52～
62%，45～90 分値） 

摘出乳頭筋の活動電位 
（モルモット，in vitro） 

10 μM 影響なし． 

HERG チャネルを介する K+電流 
（HEK293 細胞，in vitro） 

10 μM 影響なし． 

ラット単回投与試験 1000, 2000 mg/kg 剖検に異常所見なし． 
イヌ単回投与試験 1000, 2000 mg/kg 2000 mg/kg の 1 例で心拍数の軽度減少． 

剖検に異常所見なし． 
ラット反復投与毒性試験 
（1, 3, 6 カ月） 

1 カ月： 
20, 80, 400, 600 mg/kg/day 
3, 6 カ月： 
20, 80, 400 mg/kg/day 

血小板機能，剖検及び病理組織学的検査に投与

に直接関連した異常所見なし． 

イヌ反復投与毒性試験 
（1, 3, 12 カ月） 

1 カ月： 
25, 50, 100, 250 mg/kg/day 
3, 12 カ月： 
15, 25, 35 mg/kg/day BID 
25 mg/kg/day QD 

心電図，血小板機能，剖検及び病理組織学的検

査に投与に直接関連した異常所見なし． 

がん原性試験（マウス・ラット）  血小板機能（ラットのみ測定），剖検及び病理

組織学的検査に投与に直接関連した異常所見

なし． 
a – 負荷投与，b – 45 分間維持投与，c– 15 分間維持投与，d – コントロール値 
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2.4.5.1.2.2 セレコキシブの安全性に関する文献的考察 
シクロオキシゲナーゼは，アラキドン酸をトロンボキサン A2（TXA2）及びプロスタサイク

リン（PGI2）の合成に必要な中間体に変換することによって，血栓形成の恒常性維持と血管収

縮の制御に関与している．TXA2は血小板凝集と血管収縮を惹起し，PGI2 は血小板凝集阻害と血

管拡張を惹起する 48)．こうした点から，FitzGerald らは，患者において COX-2 を選択的に阻害

することにより，TXA2/PGI2 バランスの不均衡が生じ，血圧上昇，アテローム発生の促進，ア

テローム動脈硬化性プラークの破裂に伴う血栓反応の亢進等の心血管系事象発現のリスクが上

昇するとの仮説を提唱している 49～53)．本項目では，これまでに得られている心血管系に関する

非臨床データ，選択的 COX-2 阻害，TXA2/ PGI2 バランス，並びにセレコキシブとロフェコキシ

ブの分子構造の差異に基づく高血圧及び心血管系毒性におけるリスクの違い等に関する作用機

序的考察について記述した． 

 
2.4.5.1.2.2.1 COX 阻害と血小板凝集 

COX-2 選択的阻害の血栓の恒常性に及ぼす影響は，アスピリンや NSAID との比較において

説明されている．アスピリンは，COX-1 及び COX-2 のセリン残基をアセチル化して活性部位を

持続的に阻害することにより，両酵素を不可逆的に不活化するため，TXA2 と PGI2 の産生量は

同じ程度減少する．ほとんどの組織では，遺伝子発現によって COX-1 酵素量が補われるため，

TXA2 等のプロスタノイドを産生する能力は回復する．しかし，血小板は核も蛋白合成装置も持

たないため，アスピリンによって損なわれた COX-1 を補充することができず，新たな血小板が

生成されない限り，凝集能は回復しない 54)．アスピリンの抗血栓作用は，こうしたことから説

明されている． 

抗血栓作用が in vivo で発現するのに十分な程度にまで血小板凝集能を低下させるためには，

COX-1 由来の TXA2産生が通常の 90%以上抑制される必要がある 55, 56)．しかし，臨床的に意義

のある COX-2 阻害が期待される臨床用量では，NSAID のジクロフェナク（75 mg，1 日 2 回）

及びイブプロフェン（800 mg，1 日 3 回）を投与しても，有意な血小板凝集阻害は認められな

かった 57, 58)．更に，ロフェコキシブの外国の大腸ポリープ再発予防試験（APPROVe 臨床試験）

において，心血管系に対する予防的目的でロフェコキシブとともにアスピリンを投与された患

者と，ロフェコキシブのみを投与された患者で，血栓塞栓に関するリスクに有意な差は認めら

れなかった．この結果は，ロフェコキシブ投与で認められた心血管系事象発現のリスクの上昇

が，COX-1 由来の TXA2産生を阻害せず，COX-2 由来の PGI2産生を選択的に阻害したたことに

より生じた不均衡に起因するものではないことを示唆しており，FitzGerald の仮説とは相反する

ものである． 
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2.4.5.1.2.2.2 COX-2 の全身及び局所における活性 
健常被験者を対象とした試験で，FitzGerald の仮説を裏付ける状況証拠が得られている．これ

らの試験では，健常被験者にセレコキシブ（400 又は 800 mg，単回)50)又はロフェコキシブ（50 

mg，1 日 1 回，2 週間)59)を投与したところ，PGI2代謝物の尿中濃度が有意に低下したが，TXA2

代謝物の減少は認められなかった．これに対し，これらの試験における対照として用いたNSAID

（それぞれイブプロフェン 800 mg 単回投与又はインドメタシン 50 mg 1 日 3 回投与）は，PGI2

と TXA2 の両方の代謝物を減少させた．しかし，これら尿中に排泄された代謝物がどの組織に

由来するかを正確に特定することはできておらず 60)，また正常ヒト血管組織では COX-2 蛋白

（免疫組織化学的に測定）及び mRNA とも検出されていない 61, 62)．こうした点から，これらの

試験における尿中 PGI2代謝物の産生源は血管ではなく，血栓塞栓形成の恒常性とは無関係であ

る可能性がある．可能性のある組織として，腎 63)，脳 64)及び肺 65)が示唆されている．更に，血

栓形成の恒常性や心血管系事象発現のリスクに対する報告がない中枢作用性鎮痛薬のアセトア

ミノフェン（パラセタモール）でも，TXA2 代謝物の尿中濃度に影響を及ぼすことなく PGI2 代

謝物の尿中排泄量を減少させるという点で，セレコキシブと同様の特徴が認められる 66)． 

培養内皮細胞では，炎症促進メディエータ及び層流ずり応力を含む刺激によって COX-2 の発

現が増加することから 67)，アテローム性動脈硬化症あるいは内皮損傷に対して，PGI2 が血小板

凝集を抑制する局所的な恒常性防御機能の一部として働いている可能性が示唆されている 49)．

しかし，アテローム性プラークの泡沫細胞と平滑筋細胞では COX-1 及び COX-2 ともに発現が

増加しているため 61, 62)，これらの状況下で観察される PGI2 産生の増加は，いずれの COX アイ

ソザイム活性によっても生じるものと考えられる 68)．更に，アテローム性プラークにおける

COX-2 活性は，炎症に寄与し，血管収縮，プラーク破裂と血栓症のリスクを上昇させる PGE2

及び TXA2の産生に直接関連している可能性があり，COX-2 活性の低下している COX-2 遺伝的

多型では，心筋梗塞や卒中発作のリスクが低下することが示されている 69)．これらのことから，

アテローム性プラークにおける選択的 COX-2 阻害は，心血管系事象発現のリスクの点で有益な

作用を示す可能性があると考えられる． 

 
2.4.5.1.2.2.3 動物血栓モデルにおける COX-2 阻害の影響 

COX-2 由来の PG の心保護機能に関連する生理的な役割は，虚血／再灌流障害の動物モデル

におけるプレコンディショニング 70)，あるいはイヌ冠動脈における血栓に対する作用 71)等に

よって検討されている．とくにこれら 2 つの動物組織障害モデルでは，COX-2 の発現あるいは

PG 産生の変化が，心保護的作用を有する可能性がある COX-2 活性の阻害と同時に起こってい

ることを示唆している．ファイザー社で実施した電気刺激による血栓モデル試験 72)で，ラット

に抗炎症作用を示す最小用量を超える用量の選択的 COX-2 阻害薬である SC-236（セレコキシ

ブと類似の構造を有するスルホンアミド系の分子）を経口投与したところ，頸動脈の閉塞は対

照と比べて有意な差はなかったが，低用量のアスピリンを投与した動物では閉塞は有意に減少

した．とくに，アスピリンと SC-236 を併用したラットでも閉塞は有意に減少しており，COX-2

の選択的阻害が，低用量アスピリンの血栓塞栓保護効果に対して，FitzGerald の仮説から予想さ
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れるような機序では拮抗しないことが示された．同様の結果は，イヌでも観察されている．こ

れらの試験で用いられた COX-2 阻害薬の用量は，ラット及びイヌの PGI2 代謝物の血漿中及び

尿中濃度を抑制したが，TXA2 代謝物の濃度には影響せず，これはセレコキシブ 50)やロフェコ

キシブ 59)を投与したヒトの結果と同様であった．以上のように，COX-2 を選択的に最大限抑制

しても，血栓形成を促進せず，アスピリンの PGI2 生成阻害と関連した抗血栓作用と拮抗しない

ことが示唆された 72)． 

また，TXA2が競合されずに産生されたときの影響は，PGI2受容体遺伝子の欠損マウスにおい

て検討されている 51), 73)．その結果から，TXA2の受容体を介した血栓形成作用が，PGI2の受容

体を介した作用によって調節されていることが明らかに示されているが，PGI2 受容体が欠損し

たマウスで自然発症性の血栓が発生しないことと 73)，PGI2及び TXA2 の両受容体遺伝子が欠損

したマウスで正常な血小板凝集がみられること 51)（血小板活性の制御が完全に失われたという

よりは，血栓形成因子と抗血栓因子のバランスが再び保たれていることを示唆する）は，血栓

の恒常性が，FitzGerald の仮説の主眼である TXA2 と PGI2 の単純なバランスよりむしろ複雑な

機序によって維持されていることを示唆している． 

 
2.4.5.1.2.2.4 COX-2 と COX-1 の選択性 
ほぼ同数（8,000 人以上）の変形性関節症及び関節リウマチ患者を対象とした同様のデザイン

の 2 つの外国の消化管潰瘍安全性試験（VIGOR 及び CLASS 試験）の結果から，ロフェコキシ

ブ 50 mg を 1 日 1 回長期間（VIGOR 試験；6～13 カ月）投与された患者では，ナプロキセン 500 

mg を 1 日 2 回投与された患者に比べて心血管系副作用のリスクが有意に上昇した（リスク比

2.38，p<0.001)74)．一方，セレコキシブ 800 mg を 1 日 1 回長期間（CLASS 試験；最大 15 カ月，

中間値 9 カ月）投与された患者では，ジクロフェナク 75 mg を 1 日 2 回あるいはイブプロフェ

ン 800 mg を 1 日 3 回投与された患者と比較して，心血管系副作用のリスクは上昇しなかった（セ

レコキシブ群とジクロフェナク及びイブプロフェン両群を合わせた比較で p=0.973)75)．

FitzGerald らはこの心血管系事象発現のリスクの違いについての説明として，セレコキシブは

COX-2 の選択性がロフェコキシブより低く，そのため抗血小板作用を示す可能性を挙げてい 

る 76)．しかし，セレコキシブは CLASS 試験において臨床用量を超える用量（400 mg，1 日 2 回）

が投与されたが，それより更に高い用量（1,200 mg，1 日 2 回）を投与した試験においても，ex 

vivo での血小板凝集を投与前あるいはプラセボ投与群のレベルより抑制することはなかった 77)．

したがって，ロフェコキシブと他の COX-2 阻害薬で認められた心血管系事象発現のリスクの差

を FitzGerald の仮説に沿って説明するためには，COX-2 選択性の差だけでは不十分であると考

えられる．すなわち，COX-2 阻害薬共通の作用ではなく，COX-2 阻害とは別の機序によってロ

フェコキシブの心血管系副作用を説明する必要があると考えられる． 

 
2.4.5.1.2.2.5 ロフェコキシブの心血管系に対する安全性に関する仮説 
メチルスルホン基を有するロフェコキシブは in vitro で低密度リポタンパク（LDL）及びリン

脂質に対する酸化的傷害を促進するが，スルホンアミド基を持つセレコキシブは NSAID（メロ
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キシカム，ジクロフェナク，ナプロキセン，イブプロフェン）と同様，ロフェコキシブにみら

れる酸化的傷害を促進しないことが最近の研究で示されている 78)．こうしたロフェコキシブの

酸化促進作用は，COX-2 の非存在下で生じたものであり，ロフェコキシブの濃度増加に伴って

増大し，抗酸化剤の存在下で減弱する．小角 X 線散乱法を用いた解析では，ロフェコキシブは

セレコキシブと異なり，膜リン脂質と相互作用してフリーラジカルイオンの透過性や拡散を増

加させることが示されたことから，この相互作用が LDL 及びリン脂質の膜構造を破壊して酸化

的傷害に曝す傾向が示唆された 78)．この結果から，ロフェコキシブのようにメチルスルホン基

を有する化合物は，COX-2 阻害とは関係のない機序を介して LDL 及び細胞膜リン脂質の両方の

酸化的傷害を促進するという点で，選択的 COX-2 阻害薬や NSAID の中でも特異な存在である

という仮説が支持される．臨床的には，酸化 LDL は，プラークの不安定性 79)や急性冠動脈症候

群 80)のマーカーとして知られている． 

アテローム性動脈硬化症における酸化的修飾仮説によると，マクロファージがスカベン

ジャー受容体を介した酸化 LDL の取り込みに伴って活性化されると 81, 82)，内皮とその下層にあ

る内膜組織に炎症が生じ 83～85)，泡沫細胞の生成と内皮機能の不全へと至る 86, 87)．更に，脂質の

過酸化過程でフリーラジカルがアラキドン酸を非酵素的に攻撃すると，プロスタグランジン類

縁体としての作用を有するイソプロスタン類が生成される．こうした反応によって生成される

主なイソプロスタン産物の一つである 8-epi PGF2αは，TXA2 と同様の生物活性を持ち 88)，血小

板の活性化 89)，血管収縮の促進 90)や好中球接着の促進 91)等の作用を示す．In vitro において，ロ

フェコキシブの存在下では，酸化 LDL 及びイソプロスタン類の生成がいずれも有意に増加する

が，セレコキシブの存在下では増加しない 78)（図 2.4.4）．以上の観察結果から，ロフェコキシ

ブ投与患者で心血管系事象発現のリスクの上昇が観察された原因の少なくとも一部は，PGI2 と

TXA2 のバランスに対する選択的 COX-2 阻害薬の影響というよりは，スルホン型とスルホンア

ミド型という選択的 COX-2 阻害薬間の化学構造の差によるものであり，酸化的ストレスを介し

てアテローム発生を促進する機序に依存している可能性が示唆される． 
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図 2.4.4 In vitro におけるロフェコキシブによる非酵素的過程を介したイソプロスタン類と 

酸化 LDL 産生の増加 
（文献 78 から抜粋・改変） 
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PGI2の他にも，数々の因子がTXA2の血管収縮作用とは逆の血管拡張性制御に関与している．

その中で最も重要と考えられているのが一酸化窒素（NO）で，これは血流増加等の種々の刺激

に反応して血管内皮で産生される．アテローム性動脈硬化症では，血管内皮の炎症によって NO

産生能が低下し，その結果として血流量の増加時における血管拡張作用が減弱し，血圧が上昇

すると考えられており 92)，動物モデルにおいて NO が COX-2 活性を制御することが示されてい

る 93)．また，高血圧動物モデルを用いて血管内皮の機能に対するセレコキシブ，ロフェコキシ

ブ及びジクロフェナクの作用を直接比較したところ，セレコキシブ投与によって顕著な機能改

善が認められたが，ロフェコキシブ及びジクロフェナクでは改善効果はみられなかった 94)．更

に，臨床試験でも以下のことが示されている．セレコキシブは高血圧あるいはアテローム性動

脈硬化症の患者で血管内皮の機能を改善する一方で，ロフェコキシブは改善しないこと，更に

ロフェコキシブのみが血圧に対して特異な影響を示す一方で，セレコキシブや NSAID では血圧

に影響がみられない． 

構造上，セレコキシブに存在しているメチル基がロフェコキシブにはない（図 2.4.5 の ◯ で

囲んだ部分）．これらのメチル基は，代謝過程が予測可能で代謝能が高い酵素系，すなわち肝チ

トクロム P450 を介して不活化されるよう，セレコキシブの分子設計の過程で意図的に付加され

たものである 95, 96)．その結果，セレコキシブは予測性の高い代謝を受け 97)，一方，ロフェコキ

シブは細胞質還元酵素（5-β-レダクターゼ）を介して不活化されて種々の代謝物を生成す   

る 98, 99)．更に，ロフェコキシブは，酸素と反応して活性酸素種を生成する可能性がある（図 2.4.6

の構造式 4 及び 5)100)．この活性酸素種は，脂質を酸化したり，血管拡張の重要なメディエータ

である NO の生体内利用率を低下させることが知られている．また，放射能標識されたロフェ

コキシブを健常被験者に単回投与したとき，投与量の 86%が回収されるにとどまったことから，

最大 14%が代謝物としてヒト体内に残留することが示唆されている 98)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.4.5  選択的 COX-2 阻害薬の化学構造 

 

Reddy と Corey の最近の研究により，ロフェコキシブが in vivo で酸素に富む組織を循環して

いる間に自然酸化され，その代謝産物であるアルデヒド及び無水物（図 2.4.6 の構造式 2 及び 3）

が生体分子（とくにアミノ酸）の求核基と反応する可能性があることが示されている 101)．ロフェ
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コキシブのこのような反応性は，セレコキシブにはみられないロフェコキシブの毒性と関連し

ている可能性がある．すなわち Reddy と Corey は，ロフェコキシブのこうした毒性が，ロフェ

コキシブを長期間投与した場合にのみヒトの心血管系に明らかな影響を及ぼすという可能性を

指摘している． 
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図 2.4.6 化学的に活性なロフェコキシブの代謝物 
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2.4.5.1.2.3 心血管系障害に関する結論 
セレコキシブについて臨床用量より十分高い曝露量で実施された一連の毒性試験や薬理試験

の結果及び，セレコキシブあるいは他の選択的 COX-2 阻害薬を用いた臨床，非臨床試験成績を

考慮すると，セレコキシブが心血管系に対し，その高い COX-2 選択性もしくは COX-1 阻害に

起因すると考えられるような影響を及ぼす可能性は低いと考えられた． 

ロフェコキシブ投与患者における心血管系事象発現のリスク上昇の明確な機序は現在のとこ

ろ特定されていないが，セレコキシブとロフェコキシブの心血管系事象発現のリスクの違いを

説明するためには，両者の分子構造の差異を考慮する必要があると考えられる．セレコキシブ

と異なり，ロフェコキシブは低密度リポ蛋白（LDL）及びリン脂質の酸化的傷害を促進する．

この傷害は，ロフェコキシブに独特の膜リン脂質との相互作用，あるいは毒性を有する可能性

のあるロフェコキシブの代謝物の生成を介して起こっている可能性が考えられている．すなわ

ち，内皮細胞障害や血圧への影響を介して心血管系事象発現のリスクを上昇している可能性が

考えられている． 

また，ロフェコキシブを投与した患者において認められる心血管系事象発現のリスクの上昇

については，すべての COX-2 阻害薬には必ずしも共通しない，選択的 COX-2 阻害とは別の機

序も存在することが示唆された． 
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2.4.5.1.3 腎機能障害 
2.4.5.1.3.1  薬理及び毒性試験成績のまとめ 

セレコキシブの腎機能に対する安全性について実施された薬理及び毒性試験の成績を表

2.4.10 にまとめた． 

 

表 2.4.10 薬理及び毒性試験成績一覧（腎/泌尿器系） 
試験項目 用量 試験結果 

5, 20, 100 mg/kg/day 
4 日反復 

100 mg/kg/day で尿中 Na+（雄：379.3a→199.6 
mEq/L，雌：303.0a→129.9 mEq/L)，Cl-排泄量の低

下（雄：469.4 a→289.0 mEq/L）． 

安全性薬理試験 
（ラット） 

5, 15, 50, 150, 500 mg/kg 
単回 

15 mg/kg 以上で投与後 0-3 時間の尿量 28.3-40.0%
減少，投与後 0-6 時間で尿浸透圧 16.7-36.4%上昇．

50 mg/kg以上で投与後0-6時間の尿量19.5-31.8%，

尿中 Na+21.8-35.1%，Cl-排泄量 19.2-34.3%及び

Na+/K+比 29.6-35.9%減少，投与後 6-24 時間の尿量

に変化なし． 
単回投与毒性試験 
（ラット，イヌ） 

1000, 2000 mg/kg 剖検に異常所見なし． 

ラット反復投与毒性試

験 
（1, 3, 6 カ月） 

1 カ月： 
20, 80, 400, 600 mg/kg/day 
3, 6 カ月： 
20, 80, 400 mg/kg/day 

3 カ月：尿中 Na+減少（投与 6 週，雌の 20 mg/kg/day
以上で 60～70%，雄の 400 mg/kg/day で 43%） 
剖検及び病理組織学的検査に投与に直接関連し

た異常所見なし． 
イヌ反復投与毒性試験

（1, 3, 12 カ月） 
1 カ月： 
25, 50, 100, 250 mg/kg/day 
3, 12 カ月： 
15, 25, 35 mg/kg/day BID 
25 mg/kg/day QD 

尿検査に影響なし． 
剖検及び病理組織学的検査に投与に直接関連し

た異常所見なし． 

がん原性試験 
（マウス・ラット） 

 剖検及び病理組織学的検査に投与に直接関連し

た異常所見なし． 
a – コントロール値 

 

安全性薬理試験における腎機能に及ぼす影響の検討では，ラット 4 日間反復経口投与試験に

おいて尿中 Na+及び Cl-排泄量の減少が認められたが，尿量及び腎組織の剖検では変化は認めら

れなかった．また，ラット単回経口投与試験では認められた尿量の減少及び尿浸透圧の上昇，

及び尿中 Na+及び Cl-排泄量の減少は一過性の変化であった．  

ラット及びイヌにおける単回投与毒性試験で実施した剖検では，異常所見は認められなかっ

た． 

ラット 3 カ月間反復投与毒性試験において，投与 6 週の雌で尿中 Na+濃度の減少が認められ

たが，投与 13 週には尿中 Na+濃度の減少はみられておらず，更に 6 カ月間反復投与試験でも影

響がみられなかった．以上より，本試験で認められた尿中への Na+排泄の減少は一過性の変化

と考えられた． 

イヌにおける 12 カ月までの反復投与毒性試験では尿中電解質に対する影響は認められてお

らず，またいずれの反復投与毒性及びがん原性試験でも，腎臓の病理組織学的検査において投

与に直接関連した変化はみられなかった．  

－　　－38



 

以上のように，セレコキシブの安全性薬理試験結果から，腎機能の抑制と COX 阻害作用の関

連性が示唆されたが，毒性試験でみられたラットの尿中ナトリウムの減少が一過性であったこ

と，イヌでは腎機能に対する影響が認められていないことから，本薬の非臨床試験で認められ

た抗ナトリウム利尿等の腎機能に対する影響がヒトにおいて発現する可能性は否定できないも

のの，臨床使用上の問題となる可能性は低いと考えられた． 

 
2.4.5.1.3.2 セレコキシブの安全性に関する文献的考察 
ナトリウム排泄，正常腎血流量及び体液量制御における COX-2 阻害の影響，並びに COX 阻

害薬使用における腎臓に対するリスクファクターについて考察し，以下に詳述した． 

 
2.4.5.1.3.2.1 実験動物及びヒトの腎臓における COX 発現 
実験動物（ラット及びイヌ）及び霊長類（カニクイザル及びヒト）の腎臓には COX-1 及び

COX-2 がいずれも構成的に発現している 102)．免疫染色によりそれぞれの局在を検討した結果，

COX-1 は種を超えて一様に集合管，腎血管，糸球体及び乳頭間質細胞等に発現していた．一方，

COX-2 は全体として発現量は少なく，また動物種間で比較しても，ラット及びイヌといった実

験動物では TAL（ヘンレ係蹄太い上行脚）や緻密斑に COX-2 の発現がみられるのに対し，霊長

類（健常人及びヒト以外の霊長類）ではこれらの組織には発現が認められない（ただし，ヒト

でも高齢者では発現している）等，分布が異なっていた．したがって，ラット及びイヌにおい

て観察されうる選択的 COX-2 阻害の腎に対する影響はヒトの場合とは異なっている可能性が

考えられる． 

 
2.4.5.1.3.2.2 ナトリウム排泄 
ナトリウム利尿（ナトリウム排泄）は腎間質容量の増加により刺激され，PG 依存性である 103)．

ナトリウム貯留（抗ナトリウム利尿）が一部の患者において NSAID の使用により生じる 104)．

COX-2を選択的あるいは比較的強く阻害する薬物のナトリウム排泄に対する作用を表 2.4.11に

まとめた． 
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表 2.4.11 実験動物のナトリウム排泄に対する COX-2 を阻害する薬物の作用 
薬 物 ナトリウム排泄に関する所見 文献

セレコキシブ ラットにおいて 50 mg/kg po 以上で減少 ＊ 
正常イヌにおいて 0.75 mg/kg ivの後 5 μg/kg/minの 60分間持続静脈内投

与で減少  
105ニメスリド 

 
正常イヌにおいて 5 mg/kg po で減少（投与後 7 日までに対照のレベルま

で回復）  
106 

NS-398 ラットにおいて 1.5 mg/kg iv で血液量増加によるナトリウム利尿に対し

て無影響 
107

メロキシカム ラットにおいて 0.3 mg/kg iv で血液量増加によるナトリウム利尿に対し

て無影響 
107

＊2.6.2.4.1 セレコキシブの一般薬理試験を参照． 

 

ラットを用いた安全性薬理試験においてセレコキシブは 50 mg/kg 以上の経口投与で抗ナトリ

ウム利尿を惹起した．また，一過性の抗ナトリウム利尿が COX-2 を比較的強く阻害することが

知られているニメスリドによって観察された．その一方で，選択的 COX-2 阻害薬である NS-398

及び COX-2 を比較的強く阻害することが知られているメロキシカムは強制利尿時のナトリウ

ム排泄に対して無影響であった． 

以上のように，セレコキシブにより観察された抗ナトリウム利尿はニメスリドでも観察され

たが，メロキシカム及び NS-398 では認められず，COX-2 阻害による影響のみでの説明は困難

であると考えられた． 

 
2.4.5.1.3.2.3 正常腎血流量（RBF） 
正常動物の RBF における COX の役割に関する報告は少ない．覚醒イヌにおいてセレコキシ

ブの静脈内投与は 3～30 μmol/kg で用量依存的に RBF を減少させるが，インドメタシンは減少

させないことが報告されている 108)．しかしながら，溶媒により影響が認められたこと及び陽性

対照であるインドメタシンによる作用が認められなかったこと等，この試験結果には幾つかの

問題点があるため，その結論には疑問がある．一方，セレコキシブの類縁化合物であり選択的

COX-2 阻害薬である SC-046 の正常覚醒イヌへの経口投与は，COX-2 を最大に阻害する用量で

も RBF を減少させなかった 109)．更に，COX-1 に影響しない用量のニメスリドが，正常イヌに

おいて平均血圧，糸球体ろ過量（GFR）及び RBF に無影響であることが報告されている 105)．

しかしながら，ニメスリドの 8 日間反復経口投与で 1 日目から 6 日目において RBF の軽度だが

有意な減少が観察されたとの報告もある． 

以上のように，RBF の制御に対しては選択的 COX-2 阻害薬は大きな影響を及ぼさないと考え

られる． 
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2.4.5.1.3.2.4 体液量制御 
PG は 2 つのメカニズムを介して体液量の恒常性維持に寄与していると考えられている．すな

わち，レニン－アンジオテンシン－アルドステロン（RAA）系の一部として血液量の減少に反

応した腎からのレニン放出を促進することと，高レニン状態でも腎灌流を維持するため，アン

ジオテンシンⅡ（AngⅡ）の血管収縮作用を抑制することである． 

 
2.4.5.1.3.2.4.1 レニン放出の制御 
低ナトリウム食による RAA 系の活性化はラット及びイヌの緻密斑や TAL において COX-2 

mRNA 及び蛋白の発現を増加させ 110, 111)，この COX-2 の増加が緻密斑でのレニン分泌増加に関

与していることが示されている 112～115)．また，RAA 系は AngⅡを介し負のフィードバックによ

り緻密斑での COX-2 発現，すなわちレニン分泌を抑制する 116, 117)．更に COX-2 ノックアウトマ

ウスでは ACE 阻害薬によりこのフィードバックを阻害することによるレニン分泌の増加が観

察されないことも COX-2 の RAA 系における重要性を支持している 118)．しかしながら，これら

のメカニズムは他の動物種に対しては広く適用出来ない可能性が考えられる．すなわち，ヒト

以外の霊長類において，食塩制限による体液減少が血漿中のレニンレベルを上昇させるが，腎

の COX-2 発現を増加させないことが報告されており 110)，ヒトの腎臓における COX-2 発現とレ

ニン分泌の関連については，なお不明な部分を残していると考えられる． 

 
2.4.5.1.3.2.4.2 高レニン状態での腎循環 

RAA 系の活性化による輸入細動脈の収縮は，PG により局所で拮抗されることで腎灌流量が

維持される．ラット傍糸球体ネフロン標本において灌流圧を増加させると輸入細動脈は収縮す

る．この標本において，選択的 COX-2 阻害薬の NS-398 10 μΜは，正常灌流圧における血管収

縮には影響しないが，灌流圧増加による血管収縮を増強した 119)．これらの結果は COX-2 に由

来する PG が輸入細動脈の血流制御に重要である可能性を示している． 

低ナトリウム食とフロセミドの投与により体液が減少した麻酔下イヌでは，RAA 系の活性化

により RBF が低下する．このモデルに対して選択的 COX-1 阻害薬の SC-560 を投与すると，

COX-1 を最大に阻害する用量においても RBF は変化しない．一方，NSAID のケトロラクは，

両 COX を最大に阻害する用量で RBF を更に低下させた 120)．また，COX-2 を比較的強く阻害す

るニメスリドが，低ナトリウム食及び利尿薬の投与による体液減少状態のイヌにおいて RBF 及

び尿中 PGE2レベルを減少させ，より高用量では GFR を減少させることが報告されている 105)．

更に，ヒトにおいては，低ナトリウム食の患者において，ロフェコキシブ及びインドメタシン

はともに GFR を減少させた 121)．これらの結果から，低ナトリウム食及び利尿薬の投与に認め

られる体液減少時の RBF 制御には COX-2 由来の PG が関与しているものと考えられた． 

 一方，肝硬変モデルとして知られているラット四塩化炭素誘発肝硬変モデルは，組織病変

が形態学的及び血行動態学的にヒトの疾患に極めて類似しているといわれているが 102)，このモ

デルに選択的 COX-2 阻害薬の SC-236 あるいは NSAID のケトロラクを投与すると，両薬とも腎

血漿流量（RPF）をほぼ同程度減少させた 122)．しかしながら，RPF 減少の持続は SC-236 では
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約 20 分間であったのに対して，ケトロラクでは 1 時間以上であった．なお，本モデルの腎臓に

おける COX-1 及び COX-2 の mRNA 発現量は正常群と肝硬変群でほぼ同程度であり，病態にお

いて COX-2 の発現は変動しなかった．肝硬変モデルにおけるこれらの結果から，この両薬の

RPF 減少作用の差は，ケトロラクの非選択的 COX 阻害により腎 PG がより大幅に減少したため

と思われ，本モデルの RPF は，低ナトリウム食による体液減少モデルとは異なり，両 COX に

より制御されているものと考えられる． 

以上のように，種々の動物及びヒトの体液減少モデルから推定される COX に依存した RBF

及び RPF 制御は，モデルによってそれぞれ異なるパターンを示し，高レニン状態の患者に対す

る選択的 COX-2 阻害の影響について明確な結論を導くことは困難であると考えられた． 

 
2.4.5.1.3.2.5 COX 阻害薬使用における腎臓に対するリスクファクターの検証 
従来の NSAID の腎臓に対する有害作用の発生頻度は，年齢，アテローム硬化性心疾患，うっ

血性心不全，高血圧，糖尿病，利尿薬の併用及び鎮痛薬の濫用といったリスクファクターによっ

て上昇する．これらリスクファクターが存在する場合には，NSAID による PG 産生量の低下を

反映するRBFの減少，電解質障害，及び組織病理学的変化が惹き起こされる傾向にある 110, 119, 123)．

うっ血性心不全，高血圧，糖尿病性腎症等といった様々な腎障害を伴った患者の腎実質組織に

おいて，COX-2 の発現が動物モデルと同様，免疫組織学的に観察されている．しかしながら，

免疫組織学的に認められた COX-2 蛋白の発現量のみからこれらの疾患で腎臓において COX-2

が補償的に働いているとはいえない．つまり，COX-2 の過剰発現が，原疾患と必ずしも関連性

があるとは限らず，他の要因により発現している可能性も考えられる．例えば，ラットにイン

ドメタシン 75 mg/kg を経口投与すると，緻密斑の COX-2 発現が初め減少した後増加に転じる

ことが報告されており 123)，上記の COX-2 蛋白の増加は，これら一般的な NSAID の使用に基づ

く可能性と考えることもできる． 

一方，腎疾患における COX-2 発現の重要性が，病態モデル動物を用いた試験により明らかに

なっている 124)．5/6 腎摘出ラットでは，平均血圧上昇，尿量増加，尿浸透圧減少及び尿蛋白排

泄量増加が認められ，COX-2 mRNA 及び蛋白発現の増加に伴い，尿中の PGE2濃度の増加が認

められた．このモデルにおいて，NS-398 は，尿量，尿蛋白排泄量，及び尿中 PGE2 濃度の増加

を抑制した．これらの結果は，選択的 COX-2 阻害薬が腎機能低下の認められる患者において腎

機能改善に有効である可能性を示唆している． 
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2.4.5.1.3.6 腎機能障害に関する結論 
正常動物における COX 阻害による腎機能に対する影響，すなわちナトリウム貯留及び GFR

保持は，セレコキシブ及びロフェコキシブの臨床試験において認められた事象と一致してい 

る 102)（表 2.4.12）． 
 

表 2.4.12 動物モデルの結果と臨床試験において認められた事象の一致 
評価項目 薬 物 動物モデルの結果 臨床転帰 

セレコキシブ 減少（正常ラット） 減少 ナトリウム排泄 
ロフェコキシブ * 減少 
セレコキシブ 無影響（正常ラット） 無影響 定常状態の RBF 
ロフェコキシブ * 無影響 
ニメスリド 減少（低ナトリウム食イヌ） * 病態における RBF  
SC-236 無影響（肝硬変ラット） * 
ロフェコキシブ *  

GFR NS-398 減少（腎切除ラット） 
減少（低ナトリウム食患者）

* 
*データなし 
 

腎臓にリスクファクターを有する患者に対する選択的 COX-2 阻害薬の影響は現時点では明

確に結論づけることは出来ない．上述のように，うっ血性心不全，肝硬変及び糖尿病性腎症等

の患者に選択的 COX-2 阻害薬を使用することのリスクを各種動物モデル試験で得られた結果

から推察するには限界があるものと思われる． 
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2.4.5.1.4 肝機能障害 
申請時に実施した薬理試験では，肝臓に及ぼす影響は評価されていない． 

ラット及びイヌにおける単回投与毒性試験で実施した剖検では，異常所見は認められなかっ

た． 

ラットを用いた反復投与毒性試験では，1 カ月間投与試験において肝臓重量の軽度増加がみ

られたが，関連する組織学的変化は認められなかった．また，3 カ月間投与試験で，酵素誘導

に伴う二次的な所見として肝臓重量の軽微な増加と組織学的には小葉中心から中間帯の肝細胞

腫大が認められたが，休薬によりこれらの変化の回復性が示された．一方，6 カ月間投与試験

では以上の変化は認められておらず，1 及び 3 カ月間反復投与試験でみられた変化は一過性で

あることが示唆された． 

イヌにおける 1, 3 及び 12 カ月間反復投与毒性試験，並びにマウス及びラットにおける 24 カ

月間反復投与がん原性試験では，肝臓に対する影響を示唆する毒性所見は認められなかった． 

なお，正常な肝機能に及ぼすセレコキシブの影響に関する公表論文について検索を実施した

が，関連する報告は見出されなかった． 

 
2.4.5.1.5 皮膚・皮膚付属器障害 
申請時に実施した薬理試験では，皮膚に及ぼす影響は評価されていない． 

申請時に実施したすべての反復投与毒性及びがん原性試験（表 2.4.3）において皮膚障害を示

唆する所見は認められなかった．更に，ウサギにおける皮膚一次刺激性試験及びモルモットに

おける皮膚感作性試験の結果から，セレコキシブが皮膚に対して刺激性又は感作性を有さない

ことが確認されている． 

なお，正常な皮膚に及ぼすセレコキシブの影響に関する公表論文について検索を実施したが，

関連する報告は見出されなかった． 
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