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2.4 非臨床試験の概括評価 
 

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 
ALP アルカリホスファターゼ 
AUC 血漿中濃度－時間曲線下面積 
BA 絶対バイオアベイラビリティ 
BUN 尿素窒素 
CK クレアチンキナーゼ 
Cmax 最高血漿中濃度 
CTX I 型コラーゲン架橋 C-テロペプチド 
CYP チトクロム P450 
FPP ファルネシルピロリン酸 
GOT アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST） 
GPT アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT） 
GTP グアノシン三リン酸 
hERG ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子 
HPLC-FL 蛍光検出高速液体クロマトグラフィー 
IC50 50%抑制濃度 
IgE 免疫グロブリン E 
LDH 乳酸脱水素酵素 
μCT 像 マイクロフォーカス X 線コンピュータ断層像 
MTX メトトレキサート（Methotrexate） 
t1/2 消失半減期 
t1/2(1) 血漿中濃度推移が 2 相性を示した際の初期消失相の半減期 

（モデルにあてはめず最小二乗法により算出） 
t1/2(2) 血漿中濃度推移が 2 相性を示した際の最終消失相の半減期 

（モデルにあてはめず最小二乗法により算出） 
t1/2α 骨内濃度推移を 2-コンパートメントモデルにあてはめて算出したα相の

半減期 
t1/2β 骨内濃度推移を 2-コンパートメントモデルにあてはめて算出したβ相の

半減期 
TK トキシコキネティックス 



 - 2 - 

2.4.1 非臨床試験計画概略 
ミノドロン酸水和物（図 2.4-1）はビスホスホン酸骨格（P-C-P 結合）の側鎖にイミダゾピリ

ジン基を有するビスホスホネートであり，破骨細胞の機能を抑制することにより骨吸収抑制作

用を示す． 
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図 2.4-1 ミノドロン酸水和物の構造式 

 

 

ビスホスホネートは無機ピロリン酸の構造類縁体であり，ピロリン酸が有する P-O-P 結合を

生体内でより安定な P-C-P 結合に置換した基本構造を有する．この基本構造の炭素原子に結合

する側鎖を修飾した化合物の中には強力な骨吸収抑制能を有するものが見出されており，これ

までに様々なビスホスホネートが合成されている 1)． 

ビスホスホネートは化学構造的に骨組織の構成成分であるハイドロキシアパタイトに高い親

和性を示し 1)，全身性に投与されたビスホスホネートは骨に集積することが知られている 1,2)．

そのため，破骨細胞が骨を溶解すると，ビスホスホネートが骨から遊離して破骨細胞に取り込

まれ 1,3)，その骨吸収能を抑制するものと考えられている．ビスホスホネートは側鎖に窒素原子

を有するか否かにより大別されるが 1,4)，窒素原子を有するビスホスホネートの骨吸収抑制作用

は破骨細胞内でのメバロン酸代謝経路におけるファルネシルピロリン酸（FPP）合成酵素の阻害

作用に起因することが最近の研究により明らかになってきた 1,4-6)．すなわち，窒素原子含有ビ

スホスホネートが FPP 合成酵素を阻害すると，破骨細胞内において FPP から生合成されるゲラ

ニルゲラニルピロリン酸量が低下することにより低分子量グアノシン三リン酸（GTP）結合タ

ンパク質の機能が抑制される．低分子量 GTP 結合タンパク質は破骨細胞の機能発現に必須であ

るため，本酵素の阻害は破骨細胞に機能抑制や細胞死を誘導し，結果として骨吸収が抑制され

ると考えられている 1,4-7)． 

骨粗鬆症は骨量が低下するとともに骨質が劣化し骨折を生じやすくなった病態であり，閉経

後骨粗鬆症や老人性骨粗鬆症などの原発性骨粗鬆症とステロイド性骨粗鬆症などの続発性骨粗

鬆症に分類されている 8-11)．いずれの型の骨粗鬆症においても骨吸収と骨形成のバランスが崩れ

相対的に骨吸収が優位になった結果として，骨量が低下し，骨強度は低下する．ビスホスホネー

トは骨吸収を抑制することで骨吸収と骨形成のバランスを改善し，骨量や骨強度の増加をもた

らす 12-14)．このような背景から，一部のビスホスホネートが骨粗鬆症の治療薬として既に臨床

において使用されている． 
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ミノドロン酸水和物は骨粗鬆症治療薬として本邦で開発された化合物である．今回，本邦申

請にあたり，本薬の薬理学的，薬物動態学的及び毒性学的特徴を明らかにする目的で各種試験

を実施した． 

ミノドロン酸水和物の骨吸収抑制作用に関して，in vitro においてはウサギ破骨細胞培養系を

用いて，in vivo においてはラット，サル及びイヌの各種骨粗鬆症モデルを用いて検討した．本

薬の作用機序に関しては，メバロン酸代謝経路の酵素に対する作用及び破骨細胞に対する作用

を種々の試験系を用いて検討した．本薬の作用部位に関しては，in vitro における骨との結合及

びラットを用いた骨組織内の局在について検討した．類薬との薬理作用の比較に関しては，前

述したメバロン酸代謝経路の酵素に対する作用並びにウサギ破骨細胞培養系及びラット骨粗鬆

症モデルにおける骨吸収抑制作用を検討した試験の中で実施した．更に，本薬の骨石灰化に及

ぼす影響に関して正常ラット及びラット骨折モデルを用いて，また前述した各種骨粗鬆症モデ

ルの骨形態面から検討した．なお，各種骨粗鬆症モデル及びラット骨折モデルを用いた試験は

平成 11 年 4 月 15 日付医薬審第 742 号「骨粗鬆症用薬の臨床評価方法に関するガイドラインに

ついて」に準拠して実施した． 

本薬の安全性に関しては，従来の一般薬理試験に追加して，安全性薬理試験ガイドラインに

準拠して，ラットの中枢神経系に対する作用，ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子（hERG）チャネル

を介するカリウム電流に対する作用，モルモット摘出乳頭筋の活動電位に対する作用及び無麻

酔イヌの心血管系及び呼吸器系に対する作用を検討した．更に，ビスホスホネートで懸念され

る胃粘膜障害，消化管機能及び泌尿器系に対する本薬の作用を検討し，錠剤の食道通過能も検

討した．これらのほかに，副次的薬理作用として骨髄腫及び乳癌細胞を移植したマウスを用い

て本薬の骨吸収抑制作用を検討した．また，薬力学的薬物相互作用に関しては，本薬を他の骨

粗鬆症治療薬と併用した場合の骨吸収抑制作用あるいは骨密度低下抑制作用について検討した． 

ミノドロン酸水和物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 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，イヌ及びヒト由来

の試料を用いて，血球移行率，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，

ラット及びイヌにミノドロン酸水和物又は 14C-ミノドロン酸水和物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未変化体濃度を検討した．ラット及びイヌは薬理試験及び毒性

試験で主として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た．なお，本薬の絶対バイオアベイラビリティ（BA）は 1%弱

と低く，個体差も大きいため，経口投与による検討のみでは本薬の薬物動態を正確に評価する

ことが困難と考えられた．そこで，本薬が体内に 100%吸収されたときの薬物動態を明らかにす

る目的で静脈内投与を実施した． 

ミノドロン酸水和物の毒性に関しては，ラット及びイヌを用いた単回投与毒性試験，ラット，

イヌ及びカニクイザルを用いた反復投与毒性試験，細菌，ほ乳類培養細胞及びマウスを用いた

遺伝毒性試験，マウス及びラットを用いたがん原性試験，ラット及びウサギを用いた生殖発生

毒性試験，ウサギを用いた局所刺激性試験，マウス及びモルモットを用いた抗原性試験により

評価した．本薬にはヒトに特異的な代謝物は確認されていないことから，これらの動物種にお
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いて本薬投与による安全性が評価できていると考えられた．単回投与毒性試験，反復投与毒性

試験，遺伝毒性試験，がん原性試験及び生殖発生毒性試験は厚生労働省ガイドラインあるいは

ICH ガイドラインに準拠して実施し，局所刺激性試験及び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従って実施した．投与経路は，臨床適用経路である経口投与とし，更に単

回投与毒性試験，ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験，生殖発生毒性試験では，静脈内

投与した際の毒性についても検討した． 

 
2.4.2 薬理試験 

骨吸収抑制作用 

ミノドロン酸水和物の骨吸収抑制作用について，in vitro のウサギ破骨細胞培養系及び各種動

物を用いた骨粗鬆症モデルにおいて評価した．閉経後骨粗鬆症モデルとしては，卵巣を摘出し

たラット及びカニクイザル並びに卵巣及び子宮を摘出するとともにカルシウム制限食を給餌し

たイヌを用いた．また，それ以外の骨粗鬆症モデルとして，神経切除により不動化したラット

及びステロイドを投与したラットを用いた． 

ウサギ骨組織由来の破骨細胞をウシ骨スライス上で培養する破骨細胞培養系において，ミノ

ドロン酸水和物の骨吸収に対する作用を検討した．本薬は破骨細胞の培養時に添加した場合に

おいても，本薬で骨スライスを前処置した後に破骨細胞を培養した場合のいずれにおいても，

骨吸収の指標である培養液中 I 型コラーゲン架橋 C-テロペプチド（CTX）濃度を低下させ，骨

吸収を抑制することが明らかとなった．その50%抑制濃度（IC50）値はそれぞれ0.066及び0.11 μM

であり，リセドロネートの IC50 値（いずれも 0.35 μM）及びアレンドロネートの IC50 値（それ

ぞれ 1.7 及び 0.89 μM）と比較して低値であった． 

ラット卵巣摘出骨粗鬆症モデルにおいてミノドロン酸水和物（0.0016，0.008 及び

0.04 mg/kg/day），リセドロネート（0.04，0.2 及び 1 mg/kg/day）及びアレンドロネート（0.04，

0.2 及び 1 mg/kg/day）を卵巣摘出の翌日から 1 日 1 回 12 週間反復経口投与し，骨密度に対する

作用を検討した結果，腰椎においてはそれぞれ 0.008，0.04 及び 0.2 mg/kg/day 以上の用量，大

腿骨においてはそれぞれ 0.008，0.2 及び 0.2 mg/kg/day 以上の用量で骨密度の低下を抑制し，ミ

ノドロン酸水和物は最も低用量から作用した．また，ミノドロン酸水和物を 0.04 mg/kg/day の

用量で投与した動物におけるこれらの部位の骨密度は偽手術動物と同程度であった．更に，ミ

ノドロン酸水和物，リセドロネート及びアレンドロネートはそれぞれ0.04，0.2及び0.2 mg/kg/day

以上の用量で骨吸収マーカーである尿中デオキシピリジノリン濃度の上昇を抑制し，骨吸収

マーカーに対してもミノドロン酸水和物が最も低用量から作用した．また，脛骨近位骨幹端部

の海綿骨領域での骨形態計測においても，ミノドロン酸水和物は最も低用量から吸収面，破骨

細胞面及び破骨細胞数を減少させ，骨量及び骨梁数の減少を抑制した．ミノドロン酸水和物，

リセドロネート及びアレンドロネートは骨形成速度を低下させ，骨石灰化の指標である骨石灰

化速度を低下させたが，類骨幅も減少させた． 

同モデルにおいてミノドロン酸水和物（0.006，0.03 及び 0.15 mg/kg/day）を卵巣摘出の翌日

から前述の試験より長期の 12 カ月間 1 日 1 回反復経口投与し，骨密度，骨強度，骨代謝マーカー
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及び骨形態に対する作用を検討したところ，本薬はいずれの用量においても腰椎及び大腿骨骨

密度の低下を抑制し，0.03 mg/kg/day における腰椎骨密度は偽手術動物と同程度であった．また，

本薬はいずれの用量においても腰椎椎体圧迫強度及び大腿骨骨幹部 3点折り曲げ強度の低下を

抑制し，骨密度と骨強度には正の相関がみられた．本薬はいずれの用量においても骨吸収マー

カーである尿中デオキシピリジノリン濃度及び骨形成マーカーである血清中オステオカルシン

濃度の上昇を抑制し，卵巣摘出により亢進した骨代謝回転を低下させた．一方，腰椎椎体海綿

骨領域における骨形態計測の結果，本薬は 0.03 mg/kg/day 以上の用量で骨量，骨梁幅及び骨

梁数の減少を抑制した．また，本薬はいずれの用量においても破骨細胞面及び破骨細胞数の増

加を抑制した．更に，本薬は未石灰化骨基質層の厚さである類骨幅を減少させた． 

同モデルにおいてミノドロン酸水和物（0.006，0.03 及び 0.15 mg/kg/day）を卵巣摘出後 12 週

から治療的に 1 日 1 回 12 カ月間反復経口投与した試験においても，本薬はいずれの用量におい

ても腰椎及び大腿骨骨密度の低下を抑制した．また，本薬はいずれの用量においても大腿骨骨幹

部 3 点折り曲げ強度の低下を抑制するとともに，0.15 mg/kg/day の用量で腰椎椎体圧迫強度の低

下を抑制し，いずれの部位においても骨密度と骨強度には正の相関がみられた．更に，本薬

は 0.006あるいは 0.03 mg/kg/day以上の用量において尿中デオキシピリジノリン濃度の上昇を抑

制し，0.03 mg/kg/day 以上の用量で血清中オステオカルシン濃度を低下させた．一方，腰椎椎体

海綿骨領域における骨形態計測の結果，本薬はいずれの用量においても骨量及び骨梁数の減少

を抑制するとともに，0.03 mg/kg/day 以上の用量で骨梁幅の減少を抑制した．また，本薬はいず

れの用量においても破骨細胞面及び破骨細胞数の増加を抑制し，骨形成の指標である骨形成速

度を低下させた．更に，本薬はいずれの用量においても骨石灰化速度を低下させたが，

0.03 mg/kg/day 以上の用量で類骨幅を減少させた． 

カニクイザル卵巣摘出骨粗鬆症モデルにおいてミノドロン酸水和物（ 0.015 及び

0.15 mg/kg/day）及びアレンドロネート（0.5 mg/kg/day）を卵巣摘出の翌日から 1 日 1 回 17 カ月

間反復経口投与し，骨密度，骨強度，骨代謝マーカー及び骨形態に対する作用を検討したとこ

ろ，ミノドロン酸水和物はいずれの用量でも骨吸収抑制作用を示し，腰椎骨密度の低下を抑制

するとともに，0.15 mg/kg/day の用量で腰椎椎体及び大腿骨頸部における骨強度の低下を抑制し

た．アレンドロネートも腰椎骨密度の低下を抑制するとともに腰椎椎体における骨強度の低下

を抑制した．これらのいずれの薬物においても腰椎及び大腿骨骨幹部で骨密度と骨強度には正

の相関がみられた．一方，腰椎椎体海綿骨領域における骨形態計測の結果，ミノドロン酸水和

物はいずれの用量においても吸収面の増加を抑制し，0.15 mg/kg/day の用量で破骨細胞面及び破

骨細胞数を減少させた．また，ミノドロン酸水和物はいずれの用量においても骨形成速度を低

下させた．骨石灰化の指標に関しては，本薬は骨石灰化速度を低下させたが，類骨幅の増加を

抑制した．脛骨近位骨幹端部海綿骨領域における骨形態計測の結果，ミノドロン酸水和物は吸

収面の増加を抑制しなかったが，いずれの用量においても骨形成速度の増加を抑制した．骨石

灰化の指標に関しては，本薬は骨石灰化速度の増加を抑制したが，類骨幅に影響を与えなかっ

た．更に，脛骨骨幹部のオステオンにおける骨形態計測の結果，ミノドロン酸水和物は

0.15 mg/kg/day の用量で骨形成速度の増加を抑制した．アレンドロネートも骨吸収及び骨形成指
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標を低下させた． 

イヌ卵巣子宮摘出及びカルシウム制限食給餌骨粗鬆症モデルにおいてミノドロン酸水和物

（0.02，0.1 及び 0.5 mg/kg/day）を卵巣子宮摘出後 1 カ月から 1 日 1 回 12 カ月間反復経口投与し，

骨密度，骨強度及び骨形態に対する作用を検討したところ，本薬は骨吸収抑制作用を示し，い

ずれの用量でも腰椎及び大腿骨骨密度の低下を抑制するとともに，腰椎椎体における骨強度の

低下を抑制した．腰椎椎体海綿骨領域における骨形態計測の結果，本薬はいずれの用量におい

ても骨量及び骨梁数の減少を抑制し，骨梁幅を増加させた．また，本薬はいずれの用量にお

いても破骨細胞数の増加を抑制し，破骨細胞面を減少させた．更に，本薬は 0.5 mg/kg/day の用

量で骨石灰化速度の増加を抑制したが，0.1 mg/kg/day 以上の用量で類骨幅の増加を抑制した． 

ラット不動性骨粗鬆症モデル（坐骨神経切除）においてミノドロン酸水和物（0.006，0.03 及

び 0.15 mg/kg/day），リセドロネート（1 mg/kg/day）及びアレンドロネート（1 mg/kg/day）を神

経切除の翌日から 1 日 1 回 4 週間反復経口投与した結果，ミノドロン酸水和物は 0.03 mg/kg/day

以上の用量で脛骨近位骨幹端部の骨密度低下を抑制し，0.03 mg/kg/day における骨密度は偽手術

動物と同程度であった．リセドロネート及びアレンドロネートも脛骨近位骨幹端部の骨密度低

下を抑制した．また，ラット不動性骨粗鬆症モデル（上腕神経切除）においてミノドロン酸及

びリセドロネートを神経切除の翌日から 1 日 1 回 2 週間反復経口投与した結果，ミノドロン酸

（0.3，1，3 及び 10 mg/kg/day）及びリセドロネート（10，30 及び 100 mg/kg/day）はそれぞれ 1

及び 10 mg/kg/day 以上の用量で上腕骨の乾燥重量の低下を抑制した． 

ラットステロイド性骨粗鬆症モデルにおいてミノドロン酸水和物（0.006，0.03 及び

0.15 mg/kg/day），リセドロネート（1 mg/kg/day）及びアレンドロネート（1 mg/kg/day）をコハ

ク酸プレドニゾロンナトリウムの投与開始日から 1 日 1 回 12 週間反復経口投与した結果，ミノ

ドロン酸水和物はいずれの用量においても腰椎及び大腿骨骨密度の低下を抑制し，

0.03 mg/kg/day における骨密度は正常動物と同程度であった．リセドロネート及びアレンドロ

ネートもこれらの部位における骨密度の低下を抑制した．また，ミノドロン酸水和物は

0.15 mg/kg/day の用量で腰椎椎体における骨強度の低下を抑制した．更に，リセドロネートに関

する腰椎での一部の解析を除き，いずれの薬物においても腰椎及び大腿骨骨幹部で骨密度と骨

強度には正の相関がみられた． 

以上の結果から，ミノドロン酸水和物は in vitro のウサギ破骨細胞培養系において骨吸収抑制

作用を示すこと，また各種骨粗鬆症モデルにおいても経口投与により骨吸収抑制作用を示し，

腰椎，大腿骨及び脛骨骨密度の低下を抑制するとともに骨強度の低下を抑制し，更に骨強度は

骨密度と相関することが明らかとなった． 

 

作用機序 

ミノドロン酸水和物の骨吸収抑制作用について作用機序を検討した．本薬のメバロン酸代謝

経路への関与としては，FPP 合成酵素に対する阻害作用及び in vitro での本薬の骨吸収抑制作用

に及ぼすメバロン酸代謝経路関連物質の影響を検討した．また，破骨細胞に対する作用として，

in vitro におけるクレアチンキナーゼ（CK）遊離作用及び in vivo における破骨細胞の形態に及
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ぼす影響を検討した． 

本薬は FPP 合成酵素を阻害し，その IC50 値は 0.0081 μM であった．既存のビスホスホネート

であるゾレドロン酸水和物及びパミドロネートも同様に FPP 合成酵素を阻害し，その IC50 値は

それぞれ 0.013 及び 0.061 μM であった． 

ウサギ破骨細胞培養系におけるミノドロン酸水和物（0.3 μM）の骨吸収抑制作用はファルネ

ソール及びスクアレンの添加では影響を受けなかったが，ゲラニルゲラニオールの添加により

減弱した． 

本薬の CK 遊離作用をウサギ破骨細胞培養系において検討した．本薬（0.3，1 及び 3 μM）を

前処置した骨スライス上で破骨細胞を培養したところ，本薬はいずれの濃度においても骨吸収

マーカーである培養液中の CTX 濃度を低下させるとともに培養液中の CK 活性を上昇させ，

1 μM 以上で破骨細胞数を減少させた．一方，バフィロマイシンを処置し破骨細胞内への本薬の

取り込みを阻害すると，本薬単独で認められた培養液中の CK 活性上昇及び破骨細胞数の減少

は抑制された． 

正常ラットに本薬（10 mg/kg）を単回経口投与し，経時的に大腿骨の電子顕微鏡観察を行っ

た．本薬の投与により，破骨細胞が骨と接着する部位である明帯の構造及び破骨細胞が明帯の

内側に作る特殊な細胞膜である波状縁が不明瞭となり，破骨細胞に形態変化が誘導された．ま

た，一部の破骨細胞にアポトーシスが誘導されている像が観察された．これらのことから，本

薬は破骨細胞の細胞骨格系に作用し，破骨細胞に機能抑制や細胞死を誘導することにより，骨

吸収能を低下させると考えられた． 

以上の結果から，ミノドロン酸水和物は FPP 合成酵素を阻害し，破骨細胞に機能抑制や細胞

死を誘導することが明らかとなった． 

 

作用部位 

ミノドロン酸水和物の作用部位を明らかにする目的で，in vitro における骨との結合及び解離

に関する性質並びに in vivo における骨組織内の局在を検討した． 

In vitro において，14C-ミノドロン酸（1 μM）はウシ骨スライスに結合し，pH2.5 以下の緩衝

液で処理すると，骨スライスに結合した 14C-ミノドロン酸量は減少した． 

In vivo において，ヒト悪性黒色腫細胞 A375 を左心室より移植したラットに 14C-ミノドロン酸

水和物を 1 mg/kg 単回静脈内投与し，大腿骨における局在をミクロオートラジオグラフィーに

より解析した．その結果，非転移部においては，投与後 2 時間では，海綿骨及び皮質骨の表面

に放射能が検出され，その局在は吸収面，形成面及び休止面のいずれにおいても認められ，更

に多くの破骨細胞に放射能が検出された．投与後 1 及び 3 日では，ほぼすべての破骨細胞に放

射能が検出された．一方，骨芽細胞，骨髄細胞及び骨細胞には投与後 7 日まで放射能は検出さ

れなかった．転移部における結果も非転移部と同様であった． 

以上の結果から，ミノドロン酸水和物は骨に集積し，酸性条件下で遊離し，破骨細胞に選択

的に取り込まれることが明らかとなった． 
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骨石灰化に及ぼす影響 

ミノドロン酸水和物の骨石灰化に及ぼす影響を正常ラット及びラット腓骨骨折モデルにおい

て検討した． 

正常ラットに本薬を 1 日 1 回 2 週間反復経口投与し，脛骨のマイクロフォーカス X 線コン

ピュータ断層像（μCT 像）を観察した結果，ミノドロン酸水和物（0.01，0.1，1 及び 10 mg/kg/day）

は 0.1 mg/kg/day 以上の用量で海綿骨量を増加させたのに対して，骨石灰化障害の指標として測

定した骨端軟骨板の幅に関してはいずれの用量においても影響を及ぼさなかった．一方，エチ

ドロネート（30，100，300 及び 1000 mg/kg/day）は骨量増加作用と骨石灰化障害作用の発現用

量に乖離が認められなかった． 

ラット腓骨骨折モデルにおいて，ミノドロン酸水和物を骨折前 4 週から骨折後 8 週まで 1 日

1 回 12 週間反復経口投与した結果，本薬（0.03 及び 0.3 mg/kg/day）は 0.3 mg/kg/day の用量で骨

折修復過程において仮骨の吸収遅延により仮骨量を増加させる傾向を示したが，骨折部位の骨

強度を増加させた． 

また，同モデルにおいて，ミノドロン酸水和物及びアレンドロネートを骨折前 4 週から骨折

後 8週まで 1日 1回 12週間反復経口投与した結果，ミノドロン酸水和物（0.03及び 0.3 mg/kg/day）

は本試験ではいずれの用量においても仮骨及び軟骨の吸収遅延により仮骨量を増加させる傾向

を示したが，骨強度には影響を与えなかった．一方，アレンドロネート（1 及び 10 mg/kg/day）

はいずれの用量においても仮骨及び軟骨の吸収遅延により仮骨量を増加させる傾向を示し，骨

折部位の骨強度を増加させた． 

以上の結果から，ミノドロン酸水和物は骨石灰化を障害しないと考えられた． 

 

副次的薬理作用 
ヒト骨髄腫細胞ARH-77あるいはヒト乳癌細胞MDA-231を左心室より移植したマウスにおい

てミノドロン酸水和物の骨吸収抑制作用を検討した．ARH-77 移植マウスにおいて，本薬を 1

日 1 回 2 週間反復経口投与した結果，本薬（0.03，0.3 及び 3 mg/kg/day）は 0.3 mg/kg/day 以上

の用量で腰椎骨密度の低下を抑制した．また，MDA-231 移植マウスにおいては，本薬を 1 日 1

回 1 週間反復経口投与した結果，本薬（0.03，0.3 及び 3 mg/kg/day）は 0.3 mg/kg/day 以上の用

量で大腿骨骨転移部位における単位骨面当りの破骨細胞数及び破骨細胞接触面の増加を抑制し

た． 

以上の結果から，癌の骨病変モデルにおいて本薬の骨吸収抑制作用が示された． 

 
安全性薬理試験 
ミノドロン酸水和物は hERG チャネルを介するカリウム電流を 30 μM（約 10200 ng/mL）で

15.8%抑制したが，この濃度は臨床試験で得られた最高血漿中濃度（Cmax）である 0.6512 ng/mL

（2.7.2.2-2.3.2 臨床薬理試験（性差及び加齢の影響）[CL-029]：健常高齢女性 10 例の平均値）

の 15000 倍以上であった．また，モルモット摘出乳頭筋の活動電位に対しては 30 μM で影響を

及ぼさず，無麻酔イヌの心電図に対しても 30 mg/kg の経口投与（Cmax：28.38～261.90 ng/mL）
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で影響を及ぼさなかったことから，本薬が臨床で使用された際に心電図 QT 間隔を延長する可

能性は低いと考えられた． 

臨床において既存のビスホスホネートは胃腸障害を起こすことが知られていることから 15,16)，

正常ラットの胃粘膜に対するミノドロン酸水和物の作用を検討した．本薬（3，10，30，100 及

び 300 mg/kg）は 300 mg/kg の単回経口投与において，投与後 3 日にラットの胃粘膜障害スコア

を有意に増加させた．また，本薬経口投与後 4 時間における胃粘膜障害作用を検討したところ，

本薬（30 及び 100 mg/kg）は 100 mg/kg の単回投与により出血性損傷面積を有意に増加させた．

次に，胃粘膜障害モデルにおける作用を検討したところ，本薬（1，3 及び 10 mg/kg）は 1 日 1

回 1週間の反復経口投与により 3 mg/kg/day以上で酢酸胃潰瘍の治癒を有意に遅延させた．更に，

詳細に検討するため ex vivo 試験を実施したところ，チャンバーで固定した胃内に本薬（10，30

及び 100 mg/kg）を投与すると，30 mg/kg 以上で胃粘膜電位差が有意に低下するとともに胃管腔

内からの酸の消失（酸の逆拡散）が有意に亢進し，100 mg/kg 投与後 90 分に出血性損傷面積が

有意に増加した．消化管機能として腸管水分量及び胃排泄能に対する作用を検討したところ，

本薬（20，50 及び 100 mg/kg）は 100 mg/kg の単回経口投与において，有意な腸管水分量増加作

用及び胃排泄抑制作用を示した．アレンドロネート（20，50 及び 100 mg/kg）は 20 mg/kg 以上

の単回経口投与において，腸管水分量を有意に増加させ，100 mg/kg の単回経口投与では，投与

液量（1，5 及び 10 mL/kg）の減量により作用が増強する有意な胃排泄抑制作用を示した．ラッ

ト骨粗鬆症モデルにおける骨吸収抑制作用の発現用量は反復経口投与で 0.006～0.03 mg/kg/day

であり，0.03 mg/kg/day では偽手術群とほぼ同程度にまで骨密度の低下を抑制したことから，ミ

ノドロン酸水和物がラットの胃粘膜及び消化管機能に影響を及ぼす用量はラットでの薬効用量

と比較して 100 倍以上高いと考えられた． 

ミノドロン酸水和物の臨床試験使用製剤（1 mg 錠）のイヌにおける食道通過能を検討した．

覚醒イヌに本薬錠剤を投与し，5 分後に飲水（0，5 及び 10 mL）させることによる胃への到達

度を内視鏡にて確認した結果，本薬錠剤は飲水量の増加に伴い胃への到達度が上昇し，5 mL で

は 10 例中 7 例が到達した．一方，アレンドロネート製剤（ ，5 mg 錠）も飲水

量の増加に伴い胃への到達度が上昇したが，5 mL では 10 例中 1 例の到達であった． 

ミノドロン酸水和物（1，10 及び 30 mg/kg）を単回経口投与し，ラットの尿量，尿中電解質

排泄量及び尿 pH に及ぼす影響を検討したところ，本薬の作用と考えられる変化は認められな

かった．一方，一般薬理試験において，ミノドロン酸水和物をラットへ単回経口投与（1，10

及び 30 mg/kg）したところ，10 mg/kg 以上の用量で尿 pH の上昇又は低下，尿中カリウム排泄

量の増加又は減少，尿量，尿中ナトリウム排泄量及び尿中クロライド排泄量の低下が認められ，

同試験の単回静脈内投与（0.01，0.1 及び 1 mg/kg）においては，0.1 mg/kg で尿 pH の低下，1 mg/kg

で尿中クロライド排泄量の減少が認められた．しかし，これらの作用は用量依存性が認められ

ないか，あるいは用量依存性が認められた場合でも一過性の変化であったことから，臨床上問

題となる可能性は低いと考えられた． 

ミノドロン酸水和物（0.01，0.1 及び 1 mg/kg）を単回静脈内投与した結果，0.1 mg/kg でマウ

スの体温を一過性に低下させたが，軽度の変動であり用量依存性も認められなかったことから，
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臨床上問題となる作用ではないと考えられた．また，ミノドロン酸水和物（0.01，0.1，1，10

及び 100 μM）はアセチルコリン及び塩化バリウムによるモルモット摘出回腸収縮をそれぞれ

1 μM 以上及び 0.1 μM で増強したが，いずれも軽度の変化であり用量依存性も認められなかっ

たことから，これらについても問題となる作用ではないと考えられた．その他の中枢神経系，

呼吸循環器系，自律神経系及び血液凝固系に対してミノドロン酸水和物は影響を及ぼさなかっ

た．したがって，胃粘膜障害の懸念は否定できないものの，その他の副作用発現の可能性は低

いと考えられた． 

 

骨粗鬆症治療薬との併用作用 

臨床において併用される可能性がある他の骨粗鬆症治療薬であるメナテトレノン及びアル

ファカルシドールとミノドロン酸水和物の併用作用を検討した．In vitro のウサギ破骨細胞培養

系において，ミノドロン酸水和物（0.05 μM）及びメナテトレノン（3 及び 10 μM）はそれぞれ

単独で培養液中 CTX 濃度を低下させ，ミノドロン酸水和物と 10 μM のメナテトレノン両薬を

培地に添加したところ，それぞれの単独処理に比べて培養液中 CTX 濃度を更に低下させた． 

また，ラット卵巣摘出骨粗鬆症モデルにおいて，ミノドロン酸水和物及びアルファカルシドー

ルを卵巣摘出の翌日から 1 日 1 回 12 週間反復経口投与した結果，ミノドロン酸水和物

（0.03 mg/kg/day）及びアルファカルシドール（0.02 及び 0.04 μg/kg/day）は単独で腰椎骨密度の

低下を抑制し，それらを併用したところ，それぞれの単独投与時に比べて腰椎骨密度の低下を

更に抑制した． 

以上の結果から，本薬はメナテトレノン及びアルファカルシドールの作用を打ち消すことな

く，相加的に作用することが明らかとなった． 

 
2.4.3 薬物動態試験 

分析法 

血漿中ミノドロン酸水和物濃度は，血漿試料を除蛋白処理後，カルシウム沈殿法により抽出，

濃縮し，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（概要表 2.6.5.2 分

析方法及びバリデーション試験）．また，骨内ミノドロン酸水和物濃度は，骨試料を濃塩酸で溶

解後，固相抽出法及びカルシウム沈殿法を組み合わせて抽出，濃縮し，HPLC-FL により測定し

た．これらの定量法の定量下限は，血漿で 0.2 ng/mL，骨で 5 ng/g であった．一方，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 

雄ラットに 14C-ミノドロン酸水和物を静脈内投与したときの血漿中放射能濃度の推移は 0.01

～0.3 mg/kg の用量範囲でほぼ線形であった．また，0.3 mg/kg において性差はみられなかった．

ラットにミノドロン酸水和物を水溶液として 1，3 及び 10 mg/kg 経口投与したときの血漿中未

変化体濃度は投与後 0.17 時間に最高値（Cmax）に達し，その後 0.87～1.26 時間の半減期（t1/2）
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で減少した．Cmax 及び血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC）は投与量にほぼ比例して増大し

た．BA はそれぞれ 0.60%，0.52%及び 0.64%であり，この用量範囲での薬物動態はほぼ線形と

考えられた．一方，イヌにミノドロン酸水和物を原薬カプセルとして 0.3，1 及び 3 mg/kg 経口

投与したときの血漿中未変化体濃度は投与後 0.81～2.06 時間に Cmax に達し，1.04～1.25 時間の

初期消失相半減期（t1/2(1)）で減少した．また，1 及び 3 mg/kg では更に遅い消失相が認められ，

半減期（t1/2(2)）は 3.32～5.62 時間であった．BA はそれぞれ 0.77%，0.65%及び 0.26%であり，

最高用量では BA が低下した．この BA 低下の原因は明らかでないが，本薬が水に極めて溶け

にくいため（2.3.S 原薬）に高用量で原薬の溶解性が低下したこと，主たる吸収部位が小腸上

部であること，及び細胞間隙を介した吸収経路の寄与等の要因が複合した結果であろうと推察

される．なお，ヒト（健常成人）における本薬の BA は 1.21%（95%信頼区間：0.71%～2.07%）

と推定されている（2.7.2.3-2.1 絶対 BA［J101]-[J105］）． 

イヌにミノドロン酸水和物を 15 日間反復経口投与した際，投与 8 及び 15 日目の Cmax 及び

AUC は 1 日目のそれらの約 2 倍を示したが，8 日目と 15 日目との間には差はみられなかった． 

本薬はラット消化管において十二指腸で最も良く吸収され，胃及び回腸では吸収されにく

かった．本薬の吸収は食餌により著しく低下し，その主たる原因として，本薬が食物中のカル

シウムなどの多価陽イオンと難溶性又は難吸収性のキレートを形成する機構が考えられた．ヒ

トにおいても本薬の吸収は食事により低下することが認められている（2.7.2.3-4.1 食事の影響

［J104］，［AKi1］，［CL-030］）． 

ファモチジンの筋肉内投与により胃酸分泌を抑制したラットに 14C-ミノドロン酸水和物を経

口投与したときの骨内放射能濃度は，無処理ラットと比べ有意な低下を示したが，その差は平

均値で 20%と比較的軽度であった．一方，健常成人におけるミノドロン酸水和物の Cmax 及び

AUC は，ファモチジンの併用によりいずれも空腹時の約 1.6 倍に増加し（2.7.2.2-2.2.2 臨床薬

理試験（胃酸度及び食事の影響）［AKi1］），ラットとは逆の結果を示した．この原因の一つとし

て，両試験での投与形態の違いが考えられる．すなわち，ラットにおける併用試験では 14C-ミ

ノドロン酸水和物は水溶液として経口投与された．この場合，胃酸分泌の抑制により消化管内

pH が上昇し，消化管内に存在するカルシウム等とのキレート形成が促進された結果，本薬の吸

収率が低下したと推察される．一方，健常成人における併用試験ではミノドロン酸水和物が錠

剤として投与された．この場合，胃内 pH の上昇に伴い本薬の溶解度が上昇し，その結果吸収

が増加したものと考えられる（2.7.2.3-5.1 加齢の影響［CL-029］，［AKi2］）． 

 
分布 

ラットに 14C-ミノドロン酸水和物を静脈内投与したときの放射能は，標的器官である骨に速

やかにかつ高濃度に移行し，長期間骨内に滞留した．また，大部分の組織が最高値を示す投与

後 5 分においては，肋骨，上腕骨及び腎臓の濃度が血漿中濃度の 1.2～1.6 倍を，血液が 0.59 倍

を示したが，その他の組織の濃度はいずれも血漿中濃度の 0.28 倍以下であった．骨以外の組織

では，脾臓及び骨髄からの放射能の消失が緩徐であった．これらの分布パターンに性差は認め

られなかった． 
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ラットに 14C-ミノドロン酸水和物を経口投与したときの放射能は，静脈内投与時と同様に骨

内に長期間滞留した．また，組織内放射能濃度は，小腸，胃，骨，次いでリンパ節，腎臓，大

腸及び肝臓で高かった．骨以外の組織内放射能の消失は，肝臓，腎臓，脾臓，骨髄及び胃では

緩やかであったが，他の組織では比較的速やかであった． 

ラットにミノドロン酸水和物を静脈内投与したときの骨内未変化体濃度は 2 相性を示して減

少し，2-コンパートメントモデルにあてはめて算出した t1/2αは 16.4 日，t1/2βは 471 日であった．

ラットにミノドロン酸水和物を 1，3 及び 10 mg/kg 経口投与したときの投与後 24 時間における

骨内未変化体濃度は投与量に依存して増加した．また，ラットにミノドロン酸水和物を 28 日間

反復静脈内投与したときの骨内濃度は，投与回数に依存して増加した． 

妊娠ラットに 14C-ミノドロン酸水和物を静脈内投与したときの胎児内放射能濃度は，投与後 1

時間において母体血漿中濃度の 1%を示し，投与後 4 時間以降は検出限界未満に低下した． 

授乳中のラットに 14C-ミノドロン酸水和物を静脈内投与したときの乳汁中放射能濃度は投与

後 1～8 時間で血漿中濃度の 25%～49%を示したが，投与後 24 時間で検出限界未満に低下した． 
14C-ミノドロン酸水和物をラット血液中でインキュベートしたときの血球移行率は時間依存

的に増加し，8 時間後の移行率は 19.5%～57.4%を示した．イヌでも軽度ながら同様の傾向がみ

られ，8 時間後の移行率は 9.0%～17.3%であった．一方，ヒトにおける血球移行率は時間依存的

な増加をほとんど示さず，15 分～8 時間にかけて 2.3%～15.4%の値を示した．  

ラット，イヌ及びヒトにおける 14C-ミノドロン酸水和物の in vitro 血漿蛋白結合率は，それぞ

れ 71.9%～76.3%，52.9%～55.9%及び 61.2%～61.9%であった． 

 

代謝 
14C-ミノドロン酸水和物をラット，イヌ及びヒトの肝並びに小腸ミクロソーム中でインキュ

ベートした際，いずれの場合も代謝物の生成は認められなかった． 

ラット及びイヌに 14C-ミノドロン酸水和物を静脈内投与したときの尿中には未変化体のみが

検出され，本薬は体内でほとんど代謝を受けないと考えられた．一方，14C-ミノドロン酸水和物

経口投与後の尿中には未変化体以外に未知ピークが複数認められたが，これらは未変化体より

も経口吸収性が高い 14C-ミノドロン酸水和物原体中の放射化学的不純物に由来すると推察され

た．なお，この不純物のピークは非標識ミノドロン酸水和物の原薬中には検出されなかった． 

ラットに 14C-ミノドロン酸水和物を経口投与したときの骨内放射能濃度は，非標識ミノドロ

ン酸水和物を経口投与したときの骨内未変化体濃度とほぼ等しい値を示し，骨に移行する放射

能のほとんどは未変化体であると考えられた． 

ラットにミノドロン酸水和物を 1 及び 3 mg/kg/day の用量で 1 日 1 回 7 日間反復経口投与した

際，肝薬物代謝酵素系への影響は認められなかった．また，本薬はヒトの CYP 主要分子種

（CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 及び 3A4）に対してほとんど阻害作用を示さなかった（2.7.2.2-1.4 

CYP 阻害）．したがって，本薬が代謝阻害により併用薬剤との薬物相互作用を引き起こす可能

性は低いと考えられた． 
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排泄 

14C-ミノドロン酸水和物を静脈内投与後 168 時間までの尿及び糞中への放射能の排泄率は，

ラットでそれぞれ 50.9%及び 0.3%，イヌで 53.3%及び 1.9%であり，主排泄経路は腎排泄であっ

た．また，投与後 48 時間までのラットの胆汁中には 0.1%の放射能が排泄された． 
14C-ミノドロン酸水和物を経口投与後 168 時間までの尿及び糞中への放射能の排泄率は，ラッ

トでそれぞれ 1.2%及び 97.6%，イヌで 1.8%及び 98.2%であり，大部分は未吸収のまま糞中に排

泄された．一方，ラットに経口投与後の胆汁中には放射能の排泄は認められなかった． 

ヒト（健常成人）における尿中未変化体排泄率は，静脈内投与で 46.03%～55.89%，経口投与

で 0.20%～0.69%であり（2.7.2.2-2.1 健常成人における薬物動態），動物とほぼ同様の成績が得

られている． 

 

薬物動態学的薬物相互作用 

ミノドロン酸水和物と同様に腎排泄型薬剤である抗癌剤メトトレキサート（MTX）を用い，

その薬物動態に及ぼすミノドロン酸水和物の影響を検討した．その結果，イヌに MTX 3 mg/kg

をミノドロン酸水和物 0.15 mg/kg と同時に静脈内投与したときの血漿中 MTX 濃度には，MTX

単独投与時と比較しほとんど影響がみられなかった． 

 
2.4.4 毒性試験 

ミノドロン酸水和物をラット，イヌあるいはカニクイザルに対して単回あるいは反復投与し

た際には，骨端部に一次海綿骨領域の増幅が認められ，血漿中及び尿中のカルシウム，無機リ

ン等の電解質の変化，CK の上昇及びアルカリホスファターゼ（ALP）の低下が認められた．こ

れらはビスホスホネート化合物に共通する骨吸収抑制作用に関連した変化と考えられることか

ら 17-20)，以下のまとめからは除いて記載した． 

 

単回投与毒性 

ラットに単回経口投与した際の概略の致死量は，雄 200 mg/kg，雌 283 mg/kg であった．死亡

例では腺胃粘膜の出血性壊死，遠位尿細管及び集合管上皮の壊死が認められた． 

ラットに単回静脈内投与した際の概略の致死量は，雄 2.4 mg/kg，雌 1.7 mg/kg であった．経

口投与と同様，死亡例では腺胃粘膜に出血性壊死，遠位尿細管及び集合管の上皮に壊死が認め

られた． 

イヌに 2 週間以上の間隔で増量する方式で経口投与した際には，40 mg/kg で血漿アスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ（GOT）及びアラニンアミノトランスフェラーゼ（GPT）の上

昇，80 mg/kg で嘔吐がみられたが，死亡例は認められなかった．80 mg/kg 投与後 2 週に実施さ

れた病理組織学的検査では，腎臓に乳頭管及び乳頭上皮の多層化が認められた． 

イヌに単回静脈内投与した際には，0.1 mg/kg 以上で腎臓の集合管上皮に変性が認められた．

1 mg/kg で摂餌量及び体重の減少，血漿 GOT，尿素窒素（BUN）及びクレアチニンの増加がみ

られ，2 例中 1 例が瀕死となった．病理組織学的検査では胃潰瘍，集合管，乳頭管及び乳頭上
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皮の変性・壊死，膀胱に粘膜上皮の剥離，平滑筋の空胞変性が認められた． 

 

反復投与毒性 

ラットにおける 13週間反復経口投与試験では，3.125 mg/kg/day以上でGOTの上昇がみられ，

6.25 mg/kg/day 以上では本薬の刺激性によると考えられる呼吸音の異常が散見され，血漿総蛋白

の減少，腸間膜リンパ節にマクロファージの集簇がみられた．12.5 mg/kg/day 以上では死亡がみ

られ，摂餌量の減少，ヘマトクリットの減少，GPT 及び BUN の上昇，腺胃粘膜のびらん，潰

瘍が認められた．25 mg/kg/day では体重増加の抑制，喉頭及び咽頭上皮のびらん，潰瘍が認め

られた． 

ラットにおける 26 週間反復経口投与試験では，0.1 mg/kg/day 以上で血小板数の減少，脾臓に

おける髄外造血の亢進，1 mg/kg/day 以上で赤血球数，ヘマトクリット，白血球数及び血漿総蛋

白の減少が認められた．6.25 mg/kg/day では呼吸音の異常及び体重増加の抑制，GOT の上昇，

腺胃粘膜のびらん，腸間膜リンパ節にマクロファージの集簇が観察された．血球系の減少及び

髄外造血の亢進は，ミノドロン酸水和物の骨吸収抑制作用によって一次海綿骨梁が増幅し，骨

幹骨髄腔内に進展した結果，骨髄腔が減少したことによる 2 次的な変化及びその代償性の変化

と考えられた． 

ラットに 13 及び 26 週間反復経口投与した際の無毒性量は，それぞれ 1 及び 0.01 mg/kg/day

であった．無毒性量におけるミノドロン酸水和物の Cmax は，臨床用量における Cmax（健常高

齢女性が本薬を 1 mg/day の用量で服用した際の Cmax）と比較すると，13 週間反復投与試験で

は雄で 2 倍，雌で 4 倍であった（ラットにおけるトキシコキネティックス（TK）は，モニタリ

ングによって評価したことから曝露量の比較には Cmax を用いた）．一方，26 週間反復投与試験

において 1 mg/kg/day 以下の投与量で発現した血球系の減少及び髄外造血の亢進は，ラットでは

性成熟に達しても骨端軟骨の成長板が開いており，骨吸収抑制作用に対して感受性が高いため

に発現した変化と考えられた． 

ラットにおける 4 週間反復静脈内投与試験では，0.005 mg/kg/day 以上で GOT の上昇，

0.04 mg/kg/day 以上で尿細管上皮の好塩基性化及び膀胱平滑筋の空胞変性，0.08 mg/kg/day 以上

で消化管の空胞変性，0.16 mg/kg/day で尿蛋白，精嚢平滑筋の空胞変性，0.32 mg/kg/day で体重

及び摂餌量の減少，BUN 及びクレアチニンの増加，尿細管上皮の壊死，気管及び舌動脈壁平滑

筋の変性・壊死，精細管の萎縮，精巣上体の精子肉芽腫，甲状腺濾胞の大型化が認められた．

無毒性量は 0.001 mg/kg/day であると判断された．4 週間反復静脈内投与した後，13 週間休薬し

た追加試験の成績から，平滑筋の変化は，休薬により消失する可逆性の変化であることが確認

された． 

イヌにおける 13 週間反復経口投与試験では，10 mg/kg/day 以上で血液を含む吐物や軟便が認

められ，摂餌量及び体重の減少が顕著であったため，10 mg/kg/day の雌全例を投与 6～8 週から

休薬し，20 mg/kg/day では雌雄全例を投与 3～7 週に途中解剖した．これらの投与量では，血小

板数の減少及び活性化部分トロンボプラスチン時間の延長，GOT，GPT 及び乳酸脱水素酵素

（LDH）の上昇，血漿総蛋白の減少，胃粘膜上皮の変性・壊死，腎近位尿細管の腫脹，腎髄質の
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集合管介在細胞の腫脹と好酸性化，脾臓皮膜下の赤脾髄に線維化が認められた．更に，

10 mg/kg/day では小脳白質（髄質）を中心とした空胞形成，20 mg/kg/day では白血球数，ビリル

ビンの増加，尿細管上皮の変性・壊死，肝細胞の壊死，胃及び腸管粘膜の壊死，胃及び膀胱に

平滑筋の変性が認められた．小脳を中心にみられた白質の空胞形成は，超微形態の観察から神

経線維髄鞘（ミエリン鞘）の解離によって形成された空胞であり，神経細胞及び軸索には異常

がみられないことが確認された．また，この空胞形成は，本薬を 10 mg/kg/day の投与量で 13

週投与後 1 年間休薬した動物には認められず，休薬によって消失する可逆性の変化であること

が確認された． 

イヌにおける 52 週間反復経口投与試験では，3 mg/kg/day において小脳白質の空胞形成が認

められた． 

イヌに反復経口投与した際の無毒性量は，13 週間投与では 3 mg/kg/day，52 週間投与では

1 mg/kg/day であった．52 週間投与での無毒性量におけるミノドロン酸水和物の AUC0-24hは，臨

床用量における AUC0-∞（健常高齢女性が本薬を 1 mg/day の用量で服用した際の AUC0-∞）と比

較すると，雄で 7 倍，雌で 11 倍であった． 

イヌにおける 5 週間反復静脈内投与試験では，0.1 mg/kg/day 以上で GOT の上昇，胃粘膜の出

血，変性・壊死，尿細管上皮の変性・壊死が認められた．0.3 mg/kg/day では半数例が死亡し，

無毒性量は 0.03 mg/kg/day と判断された． 

カニクイザルにおける 13 及び 52 週間反復経口投与試験では，ミノドロン酸水和物を

3 mg/kg/day の投与量で 13 週間，0.3 及び 1 mg/kg/day の投与量で 52 週間反復投与した．13 及び

52 週間投与ともに毒性所見は認められなかったことから，13 週間投与の無毒性量は 3 mg/kg/day，

52 週間投与の無毒性量は 1 mg/kg/day と判断された．無毒性量におけるミノドロン酸水和物の

AUC0-24hは，臨床用量における AUC0-∞と比較すると，13 週間投与では雄で 8 倍，雌で 39 倍，

52 週間投与では雄で 3 倍，雌で 8 倍であった． 

 

遺伝毒性 

細菌を用いた復帰突然変異試験，ヒト末梢血リンパ球を用いた in vitro 染色体異常試験，マウ

スにおける小核試験のいずれにおいてもミノドロン酸水和物は遺伝毒性を示さなかった． 

 

がん原性 

マウスにおけるがん原性試験では，6 mg/kg/day 以上で本薬の刺激性に起因すると考えられる

異常呼吸音等の症状がみられ，体重増加の抑制が認められた．12 mg/kg/day では生存率も低下

した．病理組織学的検査の結果，いずれの投与量においても本薬による腫瘍発生率の増加は認

められなかった． 

ラットにおけるがん原性試験では，0.2 mg/kg/day 以上の雄，0.6 mg/kg/day 以上の雌で体重増

加の抑制が認められた．2 mg/kg/day 以上で刺激性に起因すると考えられる異常呼吸音等の症状

が認められた．6 mg/kg/day では，生存率が投与 33 週の時点で雄 40%，雌 30.9%と低下したた

め，生存例をすべて剖検した．死亡の原因は，刺激性による呼吸障害と推定され，特定の腫瘍
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によるものではなかった．病理組織学的検査の結果，いずれの投与量においても腫瘍発生率の

増加は認められなかった． 

 

生殖発生毒性 

雄及び雌のラットに経口投与した際の受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験（ICH-I

試験）では，3.55 mg/kg/day 以上で本薬の刺激性によると考えられる呼吸障害を伴う一般症状の

悪化がみられ，死亡あるいは瀕死となる例が認められた．いずれの投与量でも，交尾率，受胎

率及び胎児死亡率に変化はみられず，雄の精子検査にも異常は認められなかった．雌雄の生殖

能及び胚の初期発生に対する無毒性量はいずれも 3.55 mg/kg/day と判断された． 

雄ラットに静脈内投与した際の妊娠前及び妊娠初期投与能試験（SegⅠ試験）では，

0.08 mg/kg/day 以上で死亡がみられ，0.16 mg/kg/day で一般症状の悪化に関連したと考えられる

交尾率及び受胎率の低下が認められた．0.08 mg/kg/day 以上で全胚吸収母体が各 1 例認められ，

着床数及び生存胎児数の減少傾向が認められた．雄の生殖能及び胚の初期発生に対する無毒性

量はいずれも 0.02 mg/kg/day と判断された． 

雌ラットに静脈内投与した際の妊娠前及び妊娠初期投与試験（SegⅠ試験）では，

0.02 mg/kg/day 以上で母動物の瀕死あるいは死亡が認められたが，いずれの投与量でも交尾率，

受胎率及び胚の初期発生に影響はみられなかった．雌の生殖能に対する無毒性量は

0.08 mg/kg/day，胚の初期発生に対する無毒性量は 0.32 mg/kg/day と判断された． 

ラットに経口投与した際の胚・胎児発生に関する試験（ICH-Ⅲ試験，投与量：12.5，25，

50 mg/kg/day）では，50 mg/kg/day で母動物に体重増加の抑制，摂餌量の減少がみられ，胎児体

重の減少傾向，骨化の遅延傾向がみられたが，催奇形性は認められなかった．母動物の生殖能

に対する無毒性量は 50 mg/kg/day，胚・胎児発生に対する無毒性量は 25 mg/kg/day と判断され

た． 

ラットに静脈内投与した際の器官形成期投与試験（SegⅡ試験）では，妊娠 20 日に帝王切開

する動物に加え，自然分娩させる動物を設定した．いずれの投与量においても催奇形性は認め

られなかったが，自然分娩群では，0.02 mg/kg/day 以上で血中カルシウムの低下によると考えら

れる妊娠末期の母体死亡が多発し，出生児数が減少した．母動物の生殖能に対する無毒性量は

0.002 mg/kg/day，胎児に対する無毒性量は 0.32 mg/kg/day，出生児に対する無毒性量は

0.002 mg/kg/day と判断された． 

ウサギに経口投与した際の胚・胎児発生に関する試験（ICH-Ⅲ試験）では，10 mg/kg/day で

流産がみられたが，催奇形性は認められなかった．母動物の生殖能に対する無毒性量は

3 mg/kg/day，胚・胎児発生に対する無毒性量は 10 mg/kg/day と判断された． 

ウサギに静脈内投与した際の器官形成期投与試験（SegⅡ試験）では，0.025 mg/kg/day 以上で

流産がみられたが，催奇形性は認められなかった．母動物の生殖能に対する無毒性量は

0.008 mg/kg/day，胚・胎児に対する無毒性量は 0.075 mg/kg/day と判断された． 

ラットに経口投与した際の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（ICH-Ⅱ

試験）では，1 mg/kg/day 以上で妊娠末期に血中カルシウムの顕著な低下，振戦及び死亡がみら



 - 17 - 

れ，出生率は低下したが，出生児に対する影響は認められなかった．母動物の生殖能及び出生

前の発生に関する無毒性量は 0.1 mg/kg/day，出生後の成長，発達，行動，生殖能に関する無毒

性量は 6.25 mg/kg/day と判断された． 

ラットに静脈内投与した際の周産期及び授乳期投与試験（SegⅢ試験）では，0.001 mg/kg/day

で妊娠末期の母体死亡がみられ，次世代児については死産児数の増加及びオープンフィールド

における区画移動数の増加が認められた．母動物の生殖能，出生前の発生，出生後の成長･発達，

行動及び生殖能に関する無毒性量はいずれも 0.00015 mg/kg/day と判断された． 

 

局所刺激性 

ミノドロン酸水和物の原薬は，ウサギの眼粘膜に対して強い刺激性を示した．刺激性は，曝

露後直ちに原薬が見られなくなるまで洗眼することによって軽減した． 

 

その他の毒性 
抗原性試験，イヌでみられた脳における空胞形成の発現機序に関する試験，ラットでみられ

た妊娠末期における母体死亡の発現機序に関する試験を実施した．依存性試験については，一

般毒性試験，コアバッテリー試験及び一般薬理試験において中枢神経系の作用が認められない

ことから，依存形成能を有する可能性は低いと考え，試験は実施しなかった．原薬中の類縁物

質の安全性に関しては，原薬中に  %以上含まれることが規定されている類縁物質は存在しな

いことから，不純物についての毒性試験は実施しなかった． 

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及びマウス IgE 抗

体産生試験を実施したが，いずれの試験においてもミノドロン酸水和物の抗原性を示唆する結

果は得られなかった． 

イヌで発現した脳における空胞形成の発現機序を明らかにするため，ミノドロン酸水和物の

ミエリン鞘に対する直接作用を検討する試験及びカルシウムの低下作用との関連性を検討する

試験を実施した．ミエリン鞘に対する直接作用を検討する試験では，培養マウス小脳組織片に

ミエリン鞘を形成させた後，培地に本薬を添加して形態変化を観察した．細胞毒性がみられる

濃度（0.01～1 μg/mL）まで曝露してもミエリン層板の解離はみられず，本薬による直接作用は

認められなかった．イヌに本薬を 10 mg/kg/day の投与量で 13 週間反復経口投与し，血中カルシ

ウムの低下が確認された後，カルシウムの持続静脈内投与を開始し，脳の空胞形成に対するカ

ルシウム補給の効果を調べた．本薬の単独投与では 10 例中 6 例に空胞形成がみられたが，本薬

投与に加えてカルシウムを補給された動物では 6 例中 1 例に空胞形成が軽度に認められたのみ

であり，脳における空胞形成の発現はカルシウム低下作用によるものである可能性が示された． 

ラットにおける生殖・発生毒性試験でみられた妊娠末期における母体死亡の発現機序を明ら

かにするため，ミノドロン酸水和物を器官形成期に静脈内投与し，母体死亡に関するカルシウ

ムの補給効果について検討した．本薬の単独投与では，母動物の 14 例中 9 例が妊娠末期あるい

は分娩中に死亡した．カルシウムを補給された動物では，母動物の死亡はみられず，本薬によ

る妊娠末期の母体死亡は，カルシウムを補給することにより阻止され，正常な分娩に至ること

 0.1
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が示された．したがって，母動物の死亡は，妊娠末期に起こる血中カルシウムの低下が本薬の

骨吸収抑制作用により増強されたために発現したものと考えられた． 

 
2.4.5 総括及び結論 

ミノドロン酸水和物の in vitro での骨吸収に対する作用を検討した結果，本薬はウサギ破骨細

胞による骨スライスからの CTX 遊離を低下させたことから，本薬が in vitro で骨吸収を抑制す

ることが明らかとなった．In vivo での骨吸収に対する作用について各種骨粗鬆症モデルにおい

て検討した結果，本薬は臨床投与経路である経口投与により骨吸収の亢進を抑制し，骨密度の

低下を抑制するとともに骨強度の低下を抑制することが明らかとなった．また，本薬は腫瘍細

胞を用いた骨病変モデルにおいても骨吸収抑制作用を示した． 

本薬は各種骨粗鬆症モデルにおいて 1 日 1 回の反復経口投与で 0.006～0.03 mg/kg/day の用量

から骨吸収抑制作用を示した．ミノドロン酸水和物の臨床用量は 1 mg/man/day（体重 50 kg

当たりに換算して 0.02 mg/kg/day）であり，本薬は各種骨粗鬆症モデルにおいて臨床用

量に近い用量で骨吸収を抑制することが示された．また，本薬のラットにおける薬効用量は骨

粗鬆症モデルで正常動物と同程度の骨密度を示した 0.03 mg/kg/day であると考えられた． 

骨強度は骨密度と骨質により決定されると考えられているため，ミノドロン酸水和物の骨質

に対する影響を各種骨粗鬆症モデルで検討した．本薬は，骨質の劣化につながると考えられる

骨代謝回転の亢進や骨梁構造の破綻を抑制することが明らかとなった．また，本薬を投与した

動物において，骨質の指標として骨密度と骨強度の相関を検討した結果，両者の間には正の相

関関係がみられたことから，本薬は骨質を劣化させないと考えられた．これらの結果から，本

薬は骨質を劣化させることなく骨密度の低下を抑制し，結果として骨強度の低下を抑制したと

考えられた． 

ミノドロン酸水和物の作用機序を検討した結果，他の窒素原子含有ビスホスホネートと同様，

本薬も FPP 合成酵素を阻害することが明らかとなった．また，本薬のウサギ破骨細胞培養系に

おける骨吸収抑制作用はメバロン酸代謝物経路の関連物質の 1 つであるゲラニルゲラニオール

の添加により減弱した．一方，同培養系において，本薬は破骨細胞数を減少させ，それと関連

して培養液中の CK 活性を上昇させた．本薬を経口投与したラット大腿骨においては，破骨細

胞の波状縁が不明瞭となり，破骨細胞に形態変化を誘導するとともに，一部の破骨細胞にアポ

トーシスが誘導された．以上の結果から，本薬は FPP 合成酵素を阻害し，破骨細胞内において

FPP から生合成されるゲラニルゲラニルピロリン酸量を低下させることによって，破骨細胞に

機能抑制や細胞死をもたらした結果として，骨吸収抑制作用を示すと推察された． 

ミノドロン酸水和物の作用部位を検討した結果，in vitro において 14C-ミノドロン酸はウシ骨

スライスに結合し，骨スライスに結合した 14C-ミノドロン酸は酸性条件下で骨スライスから遊

離した．また，14C-ミノドロン酸水和物を静脈内投与したA375骨転移ラット大腿骨のミクロオー

トラジオグラムにおいて，放射能が石灰化骨基質に沈着し，その一部が選択的に破骨細胞内に

取り込まれている像が観察された．更に，ミノドロン酸水和物で前処置した骨スライス上で破

骨細胞を培養した場合においても，本薬は骨スライスからの CTX 遊離を低下させ，骨吸収が抑
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制された．以上の結果から，ミノドロン酸は骨に集積し，骨吸収の過程で酸により遊離し，破

骨細胞に取り込まれることで骨吸収抑制作用を示すことが示唆された．一方，ミクロオートラ

ジオグラムにおいて，骨芽細胞に放射能は検出されず，更に骨吸収と骨形成はカップリングし

ていることから，in vivo で見られた本薬の骨形成抑制作用は骨吸収抑制作用に起因した二次的

な作用であると考えられた． 

ミノドロン酸水和物の薬理作用について既存のビスホスホネートと比較した．ミノドロン酸

水和物はカニクイザル FPP 合成酵素を阻害し，本薬の IC50 値は骨吸収抑制作用が最も強いと報

告されているゾレドロン酸水和物 1)とほぼ同程度でありパミドロネートの 1/7.5 であった．また，

本薬はウサギ破骨細胞培養系において骨スライスからの CTX 遊離を低下させ，骨吸収抑制作用

を示したが，本薬の IC50値はリセドロネート及びアレンドロネートの IC50値と比較して，より

低値であった．更に，ラット卵巣摘出骨粗鬆症モデルにおいて本薬はリセドロネート及びアレ

ンドロネートと比較して，より低用量から骨密度の低下を抑制した．以上の結果から本薬は，

経口剤として本邦で承認されているリセドロネート及びアレンドロネートより活性が強い薬物

であると考えられた． 

ビスホスホネートで懸念される骨石灰化障害作用を成長期ラットにおいて検討した結果，ミ

ノドロン酸水和物はエチドロネートと比較して低用量から骨量を増加させ，骨量増加の発現用

量の 100 倍の用量においても，エチドロネートで観察された骨石灰化障害作用を示さなかった．

また，各種骨粗鬆症モデルにおいても本薬は未石灰化骨基質層の厚さである類骨幅を増大させ

なかった．更に，ラットにおいて骨折治癒に及ぼす影響を検討した結果，ミノドロン酸水和物

は薬効用量の 0.03 mg/kg/day 以上の用量で骨折修復過程において仮骨及び軟骨の吸収遅延によ

り仮骨量を増加させる傾向を示したが，骨折部位の骨強度を低下させることはなく，むしろ増

加させるか影響を与えなかった．一方，アレンドロネートも薬効用量の 1 mg/kg/day 以上の用量

で仮骨及び軟骨の吸収遅延により仮骨量を増加させる傾向を示し，骨折部位の骨強度を増加さ

せた．これらのことから，ミノドロン酸水和物は骨石灰化障害に基づく副作用を起こす可能性

は低いものと考えられた． 

他のビスホスホネートでも報告されているように 21)，本薬は 100 mg/kg 以上の用量でラット

の胃粘膜障害を惹起し，1 週間の反復経口投与により 3 mg/kg/day 以上の用量で胃潰瘍の治癒を

遅延させた．また，本薬は 100 mg/kg 以上の用量でラット腸管水分量増加作用及び胃排泄抑制

作用を示したが，その程度はアレンドロネートに比べ弱かった．一方，ラットにおける薬効用

量は 0.03 mg/kg/day であることから，本薬が胃粘膜に影響を及ぼす用量は薬効用量と比較して

高いと考えられた．アレンドロネートのラット胃排泄抑制作用は投与液量を減量すると作用が

増強するのに対し，本薬では増強がみられなかったこと，イヌを用いた食道通過能検討では，

本薬製剤を胃へ到達させるのに必要な飲水量がアレンドロネート製剤に比べ少なかったことか

ら，本薬を服用する際にはアレンドロネートに比べ飲水量を減量できる可能性が示唆された．

その他，安全性薬理試験及び一般薬理試験では，大きな問題となる作用は認められなかった． 

臨床において併用される可能性がある他の骨粗鬆症治療薬とミノドロン酸水和物の併用作用

を検討した．本薬は in vitro のウサギ破骨細胞培養系において，メナテトレノンの骨吸収抑制作
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用に相加的に作用した．また，本薬はラット卵巣摘出骨粗鬆症モデルにおいて，アルファカル

シドールの骨密度低下抑制作用に相加的に作用した．したがって，本薬が骨粗鬆症患者でビタ

ミン K2 製剤あるいはビタミン D3 製剤と併用された場合，本薬はこれら併用薬の作用を打ち消

すことなく，相加的に作用することが期待された． 

以上の結果から，ミノドロン酸水和物はビスホスホネートとして強い骨吸収抑制活性を有し，

経口投与において骨密度の増加に基づいた骨強度改善作用を有することから，新規骨粗鬆症治

療薬として有用であると考えられる． 

 

ビスホスホネート系薬剤の動物及びヒトにおける薬物動態に共通した性質としては，1) 経口

投与した際の BA 若しくは吸収率が低く 22-29)，かつ食餌（食事）により吸収が低下する 27-32)，

2) 標的組織である骨へ高濃度に移行し，かつ骨内に長期滞留する 25,27,32-35)，3) 体内でほとんど

代謝を受けない 25-27,32,36-38)，4) 主に尿中に排泄される 23-27,32,33,38)，等が挙げられる．ミノドロン

酸水和物の薬物動態も，基本的に他のビスホスホネートと同様の挙動を示した． 

ミノドロン酸水和物をラット，イヌ及びヒトに経口投与したときの BA はいずれも 1%前後で

あり，顕著な種差はないものと考えられた．本薬はラット及びイヌに静脈内投与した際にほと

んど代謝を受けず，ラット，イヌ及びヒトの肝並びに小腸ミクロソーム中でも代謝物の生成は

認められなかった．したがって，本薬の BA が低い原因は，初回通過代謝ではなく消化管から

の吸収性の低さに由来すると考えられる． 

ラットに 14C-ミノドロン酸水和物を静脈内及び経口投与したときの放射能は，標的器官であ

る骨に速やかにかつ高濃度に移行し，かつ長期間滞留した．14C-ミノドロン酸水和物をラット及

びイヌに静脈内投与後の尿中放射能排泄率は 50.9～53.3%であり，主排泄経路は腎排泄であった．

未排泄の放射能の多くは骨に移行していると考えられた．一方，経口投与後の尿中排泄率は 1.2

～1.8%と低く，大部分は未吸収のまま糞中に排泄された．また，ヒトにおける尿中未変化体排

泄率は，静脈内投与で 46.03%～55.89%，経口投与で 0.20%～0.69%であり（2.7.2.2-2.1 健常成

人における薬物動態），動物とほぼ同様であった． 

以上，本薬を経口投与したときの BA は 1%前後と低いが，吸収された薬剤はほとんど代謝さ

れずにその約 50%が尿中に排泄され，残りの多くは骨に移行し，長期間滞留すると考えられた．

また，ラット及びイヌにおけるミノドロン酸水和物の薬物動態はヒトのそれに類似しており，

これらの動物種は本薬の有効性及び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． 

 

毒性試験において得られた所見は，いずれもビスホスホネート系薬剤に共通して認められる

変化であった．ミノドロン酸水和物の反復経口投与試験で確認された無毒性量における曝露量

と臨床用量における曝露量を比較することにより安全域を算出すると，イヌでは 7～11 倍，カ

ニクイザルでは 3～8 倍の安全域が得られた（表 2.4-2，いずれも 52 週試験の成績，AUC0-24hに

よる比較）．一方，ラットでの 13 週間反復経口投与試験の無毒性量における曝露量は，臨床用

量における曝露量と比較すると 2～4 倍であったが（表 2.4-2，ラットにおける TK は，モニタ

リングによって評価したことから曝露量の比較には Cmax を用いた），26 週間反復経口投与試験
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の無毒性量における曝露量は，臨床用量における曝露量に満たなかった．しかし，1 mg/kg/day

以下の投与量で発現した血球系の減少及び髄外造血の亢進は，本薬の骨吸収抑制作用によって

一次海綿骨が進展した結果，骨髄腔が減少したことによる 2 次的な変化と考えられた．また，

ラットでは性成熟に達しても骨端軟骨の成長板が開いており，骨吸収抑制作用に対して感受性

が高いと考えられるが，感受性の高いラットにおいても血球系の減少は軽度であったことから，

ヒトへのリスクを示唆する変化ではないものと推測された．ラットの反復経口投与試験でみら

れた本薬による主要な毒性変化は，呼吸音の異常及び胃粘膜障害であった．これらの所見につ

いては，本薬の直接の刺激性による変化と考えられることから，投与量を基準に比較すると，

これら変化がみられなかった最高投与量（1 mg/kg/day，26 週間反復経口投与試験）と臨床用量

には約 50 倍の乖離が認められた． 
 

表 2.4-2 各毒性試験の無毒性量における曝露量及び臨床用量における曝露量との比較 

試験 無毒性量 
（mg/kg/day）

無毒性量に
おける

AUC0-24h 
（ng·h/mL）

臨床におけ
る AUC0-∞ 
との比 6) 

無毒性量に
おけるCmax
（ng/mL） 

臨床における
Cmax との比

雄 1 NE - 1.23 2 
ラット 13 週試験 1) 

雌 1 NE - 2.41 4 
雄 0.01 (1) 7) NE - ND <1 (50) 7) 

ラット 26 週試験 2) 
雌 0.01 (1) 7) NE - ND <1 (50) 7) 
雄 3 74.6 24 10.6 16 

イヌ 13 週試験 3) 
雌 3 50.4 17 4.89 8 
雄 1 21.0 7 3.33 5 

イヌ 52 週試験 4) 
雌 1 34.9 11 4.97 8 
雄 3 23.9 8 6.84 11 

サル 13 週試験 5) 
雌 3 118 39 40.9 63 
雄 1 10.2 3 3.03 5 

サル 52 週試験 5) 
雌 1 23.1 8 7.58 12 

NE：AUC0-24hは未算出， ND：定量限界未満，-：未算出 
1)：ラットにおける 13 週間反復経口投与毒性試験（投与 13 週の TK，添付資料 4.2.3.2-2） 
2)：ラットにおける 26 週間反復経口投与毒性試験の低投与量追加試験（投与 13 週の TK，添付資料 4.2.3.2-4） 
3)：イヌにおける 13 及び 52 週間反復経口投与毒性試験（投与 13 週の TK，添付資料 4.2.3.2-10） 
4)：イヌにおける 52 週間反復経口投与毒性試験（投与 20 週の TK，添付資料 4.2.3.2-9） 
5)：カニクイザルにおける 13 及び 52 週間反復投与毒性試験（投与 13 及び 52 週の TK，添付資料 4.2.3.2-13） 
6)：健常高齢女性が 1 mg 服用した際の PK 成績（2.7.2.2-2.3.2 臨床薬理試験（性差及び加齢の影響）[CL-029]

の項参照）を基準（AUC0-∞：3.051 ng⋅h/mL，Cmax：0.6512 ng/mL）とし，ラットでは Cmax，イヌ及びカニ

クイザルでは Cmax 及び AUC0-24hをもとに算出した． 
7)：( )内には，消化管障害に対する無毒性量，及び投与量に基づく曝露量比を示した． 

 

遺伝毒性試験，がん原性試験，抗原性試験の成績はいずれも陰性であった．生殖発生毒性試験

では，本薬をラットの器官形成期あるいは周産期に投与すると，周産期における母体死亡及び出

生率の低下が認められた．また，本薬はラットにおいて胎児に移行することが示されており，

胎児体重の減少傾向及び骨化の遅延傾向がみられていることから，妊婦あるいは妊娠している

可能性のある女性に対して本薬を使用することは避けるべきと考えられた．更に，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
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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，ミノドロン酸水和物は経口吸収性

は低いものの吸収された薬剤は骨に選択的に移行して長期間滞留し，また骨においては破骨細

胞に選択的に取り込まれ破骨細胞の機能を抑制することにより骨吸収抑制作用を発現する薬物

であることが示された．更に，その臨床用量においてヒトで重篤な副作用を発現する可能性は

低いと考えられた．  
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