
 
審議結果報告書 

 
平成 22 年 9 月 2 日 
医薬食品局審査管理課 

 
 
［販 売 名］ バイエッタ皮下注 5μgペン 300、同皮下注 10μgペン 600、同皮

下注 10μgペン 300 
［一 般 名］ エキセナチド 
［申 請 者］ 日本イーライリリー株式会社 
［申請年月日］ 平成 21 年 8 月 12 日 
 
［審 議 結 果］ 

平成 22 年 8 月 26 日に開催された医薬品第一部会において、本品目を承認して

差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとされた。 
なお、本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品に該当せず、再審査期間は

8 年とし、原体及び製剤ともに劇薬に該当するとされた。 
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審査報告書

平成 22 年 8 月 9 日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとお

りである。

記

［販 売 名］ バイエッタ皮下注 5 μg ペン 300、同注 10 μg ペン 600、同注 10 μg ペン 300

（バイエッタ注 5 μg ペン 1.2 mL、同注 10 μg ペン 2.4 mL、同注 10 μg ペン

1.2 mL から変更）

［一 般 名］ エキセナチド

［申 請 者］ 日本イーライリリー株式会社

［申請年月日］ 平成 21 年 8 月 12 日

［剤形・含量］ 1 キット（1.2 mL、2.4 mL 又は 1.2 mL）中にエキセナチドを 300 μg、600 μg

又は 300 μg 含有する注射剤

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品

［化 学 構 造］



2

分子式： C184H282N50O60S

分子量： 4186.57

化学名：

（日 本 名）L-ヒスチジルグリシル-L-グルタミルグリシル-L-トレオニル-L-フェニルアラニル-L-

トレオニル-L-セリル-L-アスパルチル-L-ロイシル-L-セリル-L-リシル-L-グルタミニ

ル-L-メチオニル-L-グルタミル-L-グルタミル-L-グルタミル-L-アラニル-L-バリル-L-

アルギニル-L-ロイシル-L-フェニルアラニル-L-イソロイシル-L-グルタミル-L-トリ

プトファニル-L-ロイシル-L-リシル-L-アスパラギニルグリシルグリシル-L-プロリル

-L-セリル-L-セリルグリシル-L-アラニル-L-プロリル-L-プロリル-L-プロリル-L-セリ

ンアミド

（ 英 名 ） L-histidylglycyl-L-glutamylglycyl-L-threonyl-L-phenylalanyl-L-threonyl-L-seryl-L-aspartyl

-L-leucyl-L-seryl-L-lysyl-L-glutaminyl-L-methionyl-L-glutamyl-L-glutamyl-L-glutamyl-L-

alanyl-L-valyl-L-arginyl-L-leucyl-L-phenylalanyl-L-isoleucyl-L-glutamyl-L-tryptophanyl-L

-leucyl-L-lysyl-L-asparaginylglycylglycyl-L-prolyl-L-seryl-L-serylglycyl-L-alanyl-L-prolyl

-L-prolyl-L-prolyl-L-serinamide

［特 記 事 項］ なし

［審査担当部］ 新薬審査第一部
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審査結果 

 

平成 22 年 8 月 9 日 

［販 売 名］ バイエッタ皮下注 5 μg ペン 300、同注 10 μg ペン 600、同注 10 μg ペン 300

（バイエッタ注 5 μg ペン 1.2 mL、同注 10 μg ペン 2.4 mL、同注 10 μg ペン

1.2 mL から変更） 

［一 般 名］ エキセナチド 

［申 請 者］ 日本イーライリリー株式会社 

［申請年月日］ 平成 21 年 8 月 12 日 

［審 査 結 果］ 

提出された資料から、本剤の 2 型糖尿病に対する有効性は示され、認められたベネフィットを

踏まえると安全性は許容可能と判断する。なお、低血糖症、膵炎、消化器症状、心血管系リスク、

並びに腎機能障害、肝機能障害又は胃腸障害を有する患者及び高齢者における安全性等について

は、製造販売後調査においてさらに検討が必要と考える。 

 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、以下の効能・効果及

び用法・用量で承認して差し支えないと判断した。 

 

［効能・効果］ 2型糖尿病 

ただし、食事療法・運動療法に加えてスルホニルウレア剤（ビグアナイド系薬

剤又はチアゾリジン系薬剤との併用を含む）を使用しても十分な効果が得られ

ない場合に限る。 

［用法・用量］ 通常、成人には、エキセナチドとして、1 回 5 μg を 1 日 2 回朝夕食前に皮下注

射する。投与開始から 1ヵ月以上の経過観察後、患者の状態に応じて 1回 10 μg、

1 日 2 回投与に増量できる。 
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審査報告（1）

平成 22 年 6 月 25 日

Ⅰ. 申請品目

［販 売 名］ バイエッタ注 5 μg ペン 1.2 mL、同注 10 μg ペン 2.4 mL、同注 10 μg ペン

1.2 mL

［一 般 名］ エキセナチド

［申 請 者］ 日本イーライリリー株式会社

［申請年月日］ 平成 21 年 8 月 12 日

［剤形・含量］ 1 キット（1.2 mL、2.4 mL 又は 1.2 mL）中にエキセナチドを 300 μg、600 

μg 又は 300 μg 含有する注射剤

［申請時効能・効果］ 2 型糖尿病

｛ただし、食事療法・運動療法に加えてスルホニルウレア系薬剤（他の

経口血糖降下薬との併用を含む）を使用している患者で十分な効果が得

られない場合に限る。｝

［申請時用法・用量］ 通常、成人にはエキセナチドとして 1 回 5 μg を 1 日 2 回食前に皮下注射

することにより開始する。投与 1 ヵ月を目安として、臨床症状に基づき、

1 回 10 μg を 1 日 2 回投与に増量できる。

Ⅱ. 提出された資料の概略及び審査の概略

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）におけ

る審査の概略は、以下のとおりである。

1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料

バイエッタ注 5 μg ペン 1.2 mL 他は、イーライリリー・アンド・カンパニー及びアミリン・フ

ァーマシューティカルズ社により開発された薬剤であり、化学合成（ペプチド固相合成法）に

より製造されたグルカゴン様ペプチド-1（Glucagon Like Peptide-1、以下、「GLP-1」）受容体アゴ

ニストであるエキセナチド（以下、「本薬」）を有効成分として含有する注射剤（以下、「本剤」）

である。本薬は、トカゲの一種（Heloderma suspectum）の唾液から単離された 39 個のアミノ酸

から構成されるペプチド Exendin-4 と同じアミノ酸配列を有する化合物で、GLP-1 の主成分であ

る GLP-1（7-36）amide の対応部分のアミノ酸配列において 53 %の相同性を示しており、GLP-1

受容体に結合する。GLP-1 は内因性の哺乳類インクレチンホルモンの一種で、食事摂取によっ

て消化管から血液中に分泌され、GLP-1 受容体に結合することで血糖値の上昇に応じてインス

リンの分泌を促進することが知られている（Harada N, Nihon Rinsho, 2010; 68: 931-942）。しか

しながら、GLP-1 はジペプチジルペプチダーゼ 4（Dipeptidyl peptidase-4、以下、「DPP-4」）によ

る分解を受けるため血中半減期は非常に短く（静脈内投与後で 1.5 分未満）、治療薬には適さな

いと考えられている。一方、本剤は N 端から 2 番目のアミノ酸が GLP-1 と異なり、このことに
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よって DPP-4 によるペプチド分解活性に抵抗性を示し血中半減期を GLP-1 より長くすることで

治療薬としての開発が可能となった。

欧米では、本剤は経口血糖降下薬で治療効果不十分な 2 型糖尿病患者における治療薬として、

既に複数の治療ガイドラインに記載されている（Mazze RS, et al., International Diabetes Center, 

2009、Nathan et al., Diabetologia, 2009; 52: 17-30、National Institute for Health and Clinical 

Excellence）。また、International Diabetes Federation のガイドライン（2007）には食後高血糖の是

正に適した薬剤の 1 つとして本剤が記載されている。

本邦においては、2004 年より臨床開発が開始され、今般、2 型糖尿病に係る効能・効果に対

して本剤の有用性が確認できたとして、製造販売承認申請が行われた。

海外においては、本剤は、2005 年 4 月に米国、2006 年 11 月に EU で承認され、2010 年 4 月

30 日現在、米国及び欧州を含む世界 70 ヵ国以上で承認されている。

なお、国内において、類薬（GLP-1 受容体アゴニスト）であるリラグルチド（遺伝子組換え）

（以下、「リラグルチド」）が、2010 年 1 月に承認されている。

2. 品質に関する資料

＜提出された資料の概略＞

（1）原薬

原薬であるエキセナチドは合成ペプチドであり、BACHEM California, Inc.（米国、以下、

「Bachem 社」）により原薬等登録原簿に MF 登録番号 221MF10161 として、また、Mallinckrodt,

Inc.（米国、以下、「Mallinckrodt 社」）により MF 登録番号 221MF10169 として登録されてい

る。原薬の製造方法に関し提出された資料の概略及び審査の概略は別添 1 及び 2 のとおりで

ある。

原薬は、白色の粉末であり、その構造はアミノ酸分析、N-末端アミノ酸解析、ペプチドマ

ップ、質量スペクトル、核磁気共鳴スペクトル、紫外吸収スペクトル、旋光度、円偏光二色

性スペクトル、蛍光分光分析、 、 、サイズ排除クロマトグラフィーによ

り確認され、物理的化学的性質については、性状、溶解性、等電点及び吸湿性が検討されて

いる。

原薬の規格及び試験方法として、性状、確認試験（アミノ酸分析法、質量分析法、ペプチ

ドマップ）、純度試験（酢酸、類縁物質 1（逆相液体クロマトグラフィー（RP-HPLC））、類縁

物質 2（強酸性陽イオン交換液体クロマトグラフィー（SCX-HPLC））、残留溶媒1）、水分、微

生物限度試験及び含量（たん白質定量法）が設定されている。類縁物質 1 において、類縁物

質の合計量、 、 、 、

、 、その他の個々の類縁物質について規格が設

定され、類縁物質 2 においては、類縁物質の合計量、 、

、 、 の合計、

の合計、 、

                                                       
1 、 、 、 について管理される。
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、その他の個々の類縁物質について規格が設定されている（表 1）。また、規格には設

定されていないが、 、 、オリゴマー及びエンドトキシンについても

検討されている。

表 1 規格が設定されている類縁物質及びその生成経路

試験項目 規格項目 生成経路 規格が設定されている原薬

類縁物質 1

類縁物質の合計量 －

その他の個々の類縁物質 －

類縁物質 2

類縁物質の合計量 －

、

その他の個々の類縁物質 －

標準物質は、 又は 、性状、

確認試験 、 、純度試験 、 、

、 、 、水分及び含量 が設定さ

れ、遮光下 ℃ で保存される。また、 を

標準物質が設定され、 、 、 、

及び が規格として設定され、 ℃ で保存す

る場合、使用期限は ヵ月とされている。

原薬の安定性試験として、ガラス瓶に入れ、

、 又は に入れ

した検体（ スケール、Bachem 社製 3 ロット及び Mallinckrodt 社製 3 ロット）について、

長期保存試験（-20℃±5℃、48 ヵ月）、加速試験（5℃±3℃、12 ヵ月）及び苛酷試験（温度及

び湿度（25℃±2℃/60%RH、6 ヵ月））が実施された。また、ペトリ皿に入れた検体（

スケール、Bachem 社製 1 ロット及び Mallinckrodt 社製 1 ロット）について、苛酷試験（光

（白色光及び近紫外光、積算照度 120 万 lux･h 以上及び総近紫外放射エネルギー200 W･h/m2

以上））が実施された。これらの試験では、性状、類縁物質 1（RP-HPLC）、類縁物質 2

（SCX-HPLC）、水分が測定項目とされ、長期保存試験、加速試験、苛酷試験（温度及び湿度）

では、含量も試験項目とされた。その結果、長期保存試験では、いずれの項目においてもほ
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とんど変化は認められなかった。加速試験では、 社製のロットの ヵ月時と ヵ月時

において、類縁物質の合計量及び （類縁物質 1）が規格値を逸脱

し、水分は規格値内ではあるが増加が認められた。一方、 社製のロットにおいて

は、類縁物質の合計量及び水分はいずれも規格値内であり、増加は認められなかった。その

他の項目についても変化は認められなかった。苛酷試験（温度及び湿度）では、 社製

のロットの 、 及び ヵ月時において、類縁物質の合計量及び

（類縁物質 1）が規格値を逸脱し、 ヵ月時において、その他の個々の類縁物質（類縁物質 1）

及び類縁物質の合計量（類縁物質 2）が規格値を逸脱した。水分は規格値内ではあるが増加

が認められた。一方、 社製のロットにおいては、類縁物質の合計量（類縁物質 1）

及び水分の増加が認められたものの、いずれも規格値内であった。その他の項目について変

化は認められなかった。苛酷試験（光）では、Bachem 社製及び Mallinckrodt 社製のロットと

も光による顕著な分解が認められた。以上の結果から、原薬のリテスト期間は、ガラス瓶に

入れ、さらに気密容器に入れて-20℃±5℃で遮光保存する場合、48 ヵ月と設定された。

（2）製剤

製剤は、本薬（250 μg/mL）を 1.2 mL 又は 2.4 mL 含有する無色澄明な水性注射液である。

有効成分の他、緩衝剤（酢酸ナトリウム水和物、氷酢酸）、等張化剤（D-マンニトール）、保

存剤（m-クレゾール）及び溶剤（注射用水）を含有する。「バイエッタ注 5 μg ペン 1.2 mL」

及び「バイエッタ注 10 μg ペン 1.2 mL」の一次包装は、容量  mL の無色ガラスカートリッ

ジであり、専用の医薬品ペン型注入器（エキセナチド用注入器 5A、エキセナチド用注入器

10B）と組み合わせてキット製剤として用いることを意図して設計されている。「バイエッタ

注 10 μg ペン 2.4 mL」の一次包装は、容量  mL の無色ガラスカートリッジであり、専用の

医薬品ペン型注入器（エキセナチド用注入器 10A）と組み合わせてキット製剤として用いる

ことを意図して設計されている。エキセナチド用注入器の性能は、医療用ペン型注入器の日

本工業規格である JIS T 3226-1（国際規格 ISO 11608-1）及び認証基準に適合することが確認

され、本邦で認証済み（認証番号 エキセナチド用注入器 5A：221ADBZX00099000、エキセ

ナチド用注入器 10A：221ADBZX00100000、エキセナチド用注入器 10B：221ADBZX00101000）

である。

製剤の製造工程は、 （第一工程）、 （第二工程）、無菌ろ過工程（第

三工程）、 （第四工程）、 （第五工程）、保管工程（第

六工程）、 （第七工程）、表示工程（第八工程）、保管工程（第

九工程）及び包装･試験･保管工程（第十工程）からなり、  L 又は  L のロットサイズに

て製造される。第 工程及び第 工程が重要工程とされ、第 工程において、フィルターの

完全性、第 工程において、 及び が管理される。

製剤の規格及び試験方法として、性状、確認試験（SCX-HPLC）、純度試験（SCX-HPLC）

v2x5883
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類縁物質 B*
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類縁物質 B*

v2x5883
テキストボックス
*新薬承認情報提供時に置き換え



8

（類縁物質の合計量、 2、 3、その他の個々の類縁物質

（ を除く）、オリゴマー）、不溶性異物検査、不溶性微粒子試

験、pH、m-クレゾール、エンドトキシン試験、無菌試験及び含量が設定されている。また、

審査の過程において、生物活性も規格及び試験方法として設定された（「＜審査の概略＞（2）

生物活性について」の項を参照）。浸透圧、注射剤の採取容量試験は検討されたが、規格とし

て設定されていない。なお、純度試験（類縁物質（ 、 、その他

の個々の類縁物質（ を除く）、オリゴマー））の規格値につい

ては、審査の過程において、 における承認後のコミットメント対応として実施した

ロットの出荷試験結果、及び少なくとも ロットの安定性試験結果を基に規格値が見直

された。

製剤の貯法及び有効期間に係る安定性試験として、 スケールで製造した 1.2 mL カー

トリッジ及び 2.4 mL カートリッジのそれぞれ 3 ロットについて、長期保存試験（5℃±3℃、

36 ヵ月）及び加速試験（25℃±5℃、6 ヵ月）が実施され、性状、含量、純度試験（SCX-HPLC）

（類縁物質の合計量、 、 、その他の個々の類縁物質

（ を除く）、オリゴマー）、pH、m-クレゾール、不溶性微粒子

試験、エンドトキシン試験、無菌試験、保存効力、生物活性が試験項目とされた。また、1.2 

mL カートリッジ及び 2.4 mL カートリッジのそれぞれ スケール 1 ロットについて

光安定性試験（白色光及び近紫外光、積算照度 120 万 lux･h 以上及び総近紫外放射エネルギ

ー200 W･h/m2 以上）が実施され、性状、含量、純度試験（RP-HPLC、SCX-HPLC）、m-クレ

ゾール、pH、不溶性微粒子試験、 及び生物活性が試験項目とされた。その結果、

長期保存試験及び加速試験においては、純度試験において各種類縁物質及び合計量に増加傾

向が認められ、長期保存試験では規格値内であったものの、加速試験の ヵ月時においては、

類縁物質の合計量及び が規格値を逸脱した。その他の項目において、ほとん

ど変化は認められなかった。光安定性試験においては、光照射による原薬の顕著な分解が認

められた。

ペン型注入器組立て工程が及ぼす本剤の品質及び安定性への影響に係る安定性試験として、

1.2 mLカートリッジ及び 2.4 mLカートリッジのそれぞれ スケール 1ロットについ

て、作業環境のワーストケースを模した状況に 時間（ 時間、 ℃ 時間）曝露し、

その後ペン型注入器に組み込み、 ℃± ℃で ヵ月又は ℃で ヵ月保存による試験が実施

され、性状、含量、純度試験（RP-HPLC、SCX-HPLC）、m-クレゾール、pH、不溶性微粒子

試験、 及び生物活性が試験項目とされた。その結果は、長期保存試験結果及び加

速試験結果とよく一致しており、ペン型注入器組立て工程が及ぼす本剤の品質及び安定性へ

の影響は認められなかった。

使用時の安定性に係る試験として、1.2 mL カートリッジ（ ℃± ℃で約 ヵ月）及び 2.4 mL

カートリッジ（ ℃± ℃で約 ヵ月）のそれぞれ スケール 1 ロットをペン型注入器

                                                       
2
3

v2x5883
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類縁物質 N*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 M*
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類縁物質 F*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 M*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 N*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 F*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 M*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 N*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 F*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 M*

v2x5883
テキストボックス
*新薬承認情報提供時に置き換え
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に組み込んだ検体について、 ℃で 時間 、 ℃± ℃ 1 日 2

回 32 日間反復する試験が実施され、性状、含量、純度試験（RP-HPLC、SCX-HPLC）、pH、

m-クレゾール、不溶性微粒子試験及び保存効力が試験項目とされた。その結果、いずれの項

目においても明確な変化は認められなかった。また、1.2 mL カートリッジ及び 2.4 mL カート

リッジのそれぞれ スケール 1 ロット（ ℃± ℃で約 ヵ月保存）をペン型注入器

に組み込んだ検体について、 ℃/ %RH 又は ℃/ %RH で 時間 、 ℃で 時間

、1 日 2 回針刺しする操作を 32 日間反復する安定性試験が実施され、性状、色調、溶

状、含量、純度試験（類縁物質の合計量、 、 、その他個々の類

縁物質、オリゴマー）m-クレゾール及び不溶性微粒子試験が試験項目とされた。その結果、

規格値内ではあったものの、類縁物質の合計量、 、 、その他の

個々の類縁物質、オリゴマーは増加傾向が認められ、含量は低下傾向が認められた。

以上の試験成績より、本剤の有効期間は 2～8℃で遮光保存する場合、36 ヵ月とされ、使用

開始後の使用期間として 30 日間を含むとされた。

＜審査の概略＞

（1）製造所の違いによる原薬の品質への影響及びそれら原薬を用いた製剤への影響について

申請者は、以下のように説明している。Bachem 社製の原薬と Mallinckrodt 社製の原薬を比

較検討した。性状、確認試験（アミノ酸分析、質量分析、ペプチドマップ）、純度試験（ 、

類縁物質（RP-HPLC、合計及び個々）、類縁物質（SCX-HPLC、合計及び個々）、残留溶媒）、

水分、 及び含量（たん白質定量法）について、いずれの原薬もその時点に

おける規格に適合し同等と判断した。確認試験については、質量スペクトル、ペプチドマッ

プ、N-末端アミノ酸解析により、いずれの原薬もエキセナチドと一致することを確認した。

不純物の特性について比較したところ、水分、 及び残留溶媒に大きな相違はないものの、

が認められた（表 2）。安定性試験につ

いて、原薬は-20℃±5℃において安定であり、類縁物質の増加は認められず、それぞれの原薬

を用いて製造された製剤の安定性においても相違はなかった。

表 2 原薬の類縁物質

類縁物質の種類 Bachem 社製 Mallinckrodt社製

アミノ酸の付加体

アミノ酸欠損体

アミノ酸の修飾体

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 M*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 N*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 M*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 N*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 K*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 F*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 A*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 D*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 H*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 O*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 P*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 Q*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 R*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 S*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 T*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 U*

v2x5883
テキストボックス
*新薬承認情報提供時に置き換え
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表 2 原薬の類縁物質（続き）

類縁物質の種類 Bachem 社製 Mallinckrodt社製

切断型ペプチド

異性体

オリゴマー

○：検出、－：未検出

高次構造について、円偏光二色性スペクトル、核磁気共鳴スペクトル、蛍光分光分析、

、 を検討した結果、両社において製造された原薬は同様な結果を示した。

生物活性について、両社で製造された原薬を用いて製造された製剤は標準物質と比較し、

同等の生物活性を有した。

安全性について、細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用

いた in vitro 染色体異常試験及びマウスを用いた 28 日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験を両社で

製造された原薬につき実施した結果、毒性所見に相違は認められていない（「3.非臨床に関す

る資料（iii）毒性試験成績の概要（7）その他の毒性試験」の項を参照）。

以上の結果から、Bachem 社及び Mallinckrodt 社で製造された原薬は、化学的性質、物理的

性質及び生物学的性質において同等であると判断した。

機構は、製造所により類縁物質が異なることによる原薬及び製剤の有効性及び安全性に与

える影響は、ロット分析、構造解析、安定性、生物活性及び安全性プロファイルが同等であ

ること等から特段の問題はないと判断し、申請者の説明を了承した。

（2）生物活性について

機構は、製剤の規格及び試験方法において、 、

、並

びに から、本邦でも設定するよう

求めた。

申請者は、製剤の規格及び試験方法として生物活性を設定する旨を回答した。

機構は、回答を了承した。

3. 非臨床に関する資料

（i）薬理試験成績の概要

＜提出された資料の概略＞

効力を裏付ける試験として、in vitro において GLP-1 受容体結合作用が検討され、in vivo に

おいて正常動物、2 型糖尿病モデル動物及び肥満モデル動物を用いて効力及び作用機序が検討

された。安全性薬理コアバッテリー試験については、試験実施当時に ICH S7A の施行下にな

かった中枢神経系に関する試験を除き、GLP に従って実施された。なお、副次的薬理試験及び

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 V*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 W*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 X*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 L*

v2x5883
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類縁物質 G*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 Y*

v2x5883
テキストボックス
類縁物質 Z*

v2x5883
テキストボックス
*新薬承認情報提供時に置き換え
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薬力学的薬物相互作用試験に該当する試験は実施されなかった。以下、薬理試験の項において

GLP-1（7-36）amide を GLP-1 と略す。

（1）効力を裏付ける試験

1）GLP-1 受容体アゴニスト作用

① GLP-1 受容体結合作用（4.2.1.1.10）

ラット膵 β 細胞株（RINm5f）由来の細胞膜を用いて、[125I]GLP-1（7-36）amide に対する

本薬及び GLP-1 の結合阻害作用が検討された。その結果、本薬及び GLP-1 は濃度依存的な

結合阻害作用を示し、IC50値（平均値標準誤差）は 0.59±0.10 及び 0.14±0.02 nmol/L であっ

た。結合阻害定数（Ki 値）はそれぞれ、0.49 及び 0.12 nmol/L と算出された。

② cAMP 産生作用（4.2.1.1.9）

ラット膵 β 細胞株（RINm5f）由来の細胞膜を用いて、本薬及び GLP-1 の活性が cAMP

産生量を指標として検討された。その結果、本薬及び GLP-1 による濃度依存的な cAMP 産

生が認められ、EC50 値（平均値標準誤差）は 0.31±0.05 及び 0.23±0.06 nmol/L であった。

2）グルコース依存性血糖低下作用

① 糖尿病モデルマウスへの単回投与時の血糖低下作用（4.2.1.1.1）

雄性 db/db マウス（8～12 週齢、各群 12～27 例）に本薬（0.001、0.01、0.1、1 及び 10 μg）、

GLP-1（0.1、1、10、100 及び 1000 μg）又は溶媒として生理食塩液（66 例）が皮下投与さ

れた。同様にして、雄性 ob/ob マウス（8～12 週齢、各群 4～14 例）に本薬、GLP-1 又は生

理食塩液（62 例）が投与された。その結果、本薬及び GLP-1 投与 1 時間後の血漿中グルコ

ース濃度は、両モデルマウスにおいて用量依存的に低下した。本薬及び GLP-1 による血糖

低下作用の ED50値（平均値標準誤差）は、db/db マウスでは 0.003 μg±0.19 log units 及び

2.5 μg±0.28 log units、ob/ob マウスでは 0.009 μg±0.06 log units 及び 83 μg±0.33 log units であ

り、本薬は GLP-1 と比較して強い血糖低下作用を示した。また、db/db マウス及び ob/ob マ

ウス（それぞれ 34 例及び 9 例）に本薬 1 μg が同様に投与された結果、投与前の血漿中グ

ルコース濃度と投与 1 時間後の変化量に相関が認められた。

② 前糖尿病ラットへの反復投与時の血糖低下作用（4.2.1.1.8）

雄性 Zucker diabetic fatty（以下、「ZDF」）ラット（8 週齢、各群 6～7 例）に本薬 1 μg が

1 日 1 回（1 μg/日、以下、「QD」）又は 2 回（2 μg/日、以下、「BID」）、8 週間皮下投与され

た。その結果、投与前から投与 8 週間後の HbA1C増加（平均値±標準誤差）は、QD 群及び

BID 群において 2.7±0.54 及び 1.0±0.32 %であり、対照（生理食塩液）群の 6.2±0.46 %と比

較し、有意に抑制された。また、空腹時血糖値（平均値±標準誤差）はそれぞれ投与前値の

174.5±34.5、72.4±8.5 及び 278.8±10.5 %であった。

3）グルコース応答性インスリン分泌作用（4.2.1.1.13）

雄性ラットから摘出された膵島細胞を用いて、グルコース存在下における本薬（20 
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nmol/L）又は GLP-1（20 nmol/L）によるインスリン分泌作用が検討された。グルコース濃

度を 3 から 7.5 mmol/L に上昇させたときの本薬及び GLP-1 によるインスリン分泌（平均値

標準誤差）は、グルコース濃度上昇前の 13.5±2.8 及び 12.7±3.9 倍であり、グルコース単独

の場合の 6.4±1.5 倍と比較して有意な増加が認められた。

4）グルカゴン分泌抑制作用（4.2.1.1.7）

一晩絶食させた麻酔下の雄性 ZDF ラット（14 週齢、各群 7 例）に高血糖クランプが実施

され、グルカゴン分泌に対する本薬の作用が検討された。クランプ開始 60 分後、本薬（0.21 

μg）が 2.1 μg/mL/h で 90 分間静脈内持続投与された。なお、クランプ中の血漿中グルコー

ス濃度は 34 mmol/L（612 mg/dL）に維持された。本薬群及び対照（生理食塩液）群のグル

カゴン濃度（平均値標準誤差）は、投与前 252±32 及び 306±30 pmol/L、投与 15 分後 163±21

及び 282±27 pmol/L、90 分後 165±18 及び 298±26 pmol/L であり、本薬群では対照群と比較

して有意な低下が持続した。一方、両群においてインスリン濃度の変化は認められなかっ

た。

5）胃内容物排出遅延作用（4.2.1.1.4）

一晩絶食させた覚醒雄性ラットに、本薬（0.01、0.03、0.1、0.3、1、10 及び 100 μg、各

群 3～6 例）、GLP-1（0.01、0.1、0.3、1、3、10、100 μg、各群 4～10 例）又は溶媒として

生理食塩液（16 例）が皮下投与され、5 分後に 0.05 %フェノールレッドで標識したメチル

セルロースゲル 1.5 mL が経口投与された。その 20 分後に胃が摘出され、胃内容物の 560 nm

における吸光度から胃内容物排出遅延作用について検討された。その結果、本薬及び GLP-1

は用量依存的な胃内容物排出遅延作用を示し、ED50 値（平均値標準誤差）はそれぞれ 0.18 

μg±0.31 log units 及び 6.26 μg±0.20 log units であった。

6）摂餌量に対する作用

① マウスの摂餌量に対する作用（4.2.1.1.2）

16 時間絶食させた雄性マウス（各群 4 例）に本薬（0.1、1、10 及び 100 μg/kg）が腹腔内

投与され、直後に給餌された。その結果、本薬 100 μg/kg 群の摂餌量は対照（生理食塩液）

群と比較して本薬投与 30 分及び 6 時間後において 73 及び 83 %減少し、有意な抑制が認め

られた。ED50値（平均値標準誤差）はそれぞれ 0.6±0.07 及び 0.5 μg/kg±0.07 log units であ

った。

② ZDF ラットの摂餌量に対する作用（4.2.1.1.5）

雄性 ZDF ラット（14 週齢、各群 5～10 例）に本薬（0.1、1、10 及び 100 μg）又は対照と

して生理食塩液が 1 日 1 回 2 週間、その後、1 日 2 回 4 週間の計 6 週間腹腔内投与され、1

日あたりの摂餌量が測定された。その結果、本薬は用量依存的に ZDF ラットの摂餌量を減

少させ、その ED50 値は 0.14 μg±0.04 log units であった。
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③ 最後野損傷ラットの摂餌量に対する作用（4.2.1.1.3）

最後野損傷（APX）雄性ラット（各群 6 例）及び偽手術を施した SHAM ラットに、本薬

（0.1、1、3、10 及び 100 μg/kg）又は対照として生理食塩液が、5 日間の休薬期間をおいて

クロスオーバーで皮下投与され、投与後 12 時間の摂餌量が測定された。その結果、APX

ラット及び SHAM ラットの摂餌量は用量依存的に減少し、ED50 値はそれぞれ 2.0±0.13 及び

11.4 μg/kg±0.11 log unitsであった。本薬投与による摂餌量減少作用はAPXラット及びSHAM

ラットで同程度であった。

7）体重に対する作用

① 食餌誘発性肥満モデルラットの体重に対する作用（4.2.1.1.11）

高脂肪食を 4 週間負荷された雄性ラット（各群 6 例）に、皮下浸透圧ポンプを用いて本

薬（3、10 及び 30 μg/kg/日）が 4 週間持続投与され、1 週毎に体重が測定された。その結果、

対照（50 % dimethyl sulfoxide 溶液）群と比較し本薬による用量依存的な体重減少が認めら

れた。対照群と比較し本薬群における体重減少（%）は投与 1 週間後で最大であり、投与 4

週間後においても本薬 10 μg/kg/日以上の投与量で対照群と比較して有意な体重の減少が認

められた。また、投与 4 週間後における本薬群（3、10 及び 30 μg/kg/日）の血漿中本薬濃

度（平均値±標準誤差）はそれぞれ 3.8±1.9、22.0±6.0 及び 65.9±16.1 pmol/L を示し、体重変

化の EC50値は 14.3 pmol/L±0.004 log units であった。

② ラット体重に対する摂餌量の影響（4.2.1.1.6）

雄性 Zucker fatty（fa/fa）ラット（9 週齢、各群 10～11 例）に本薬（1 回 3 μg/kg）が 1 日

2 回（6 μg/kg/日）6 週間皮下投与された。その結果、投与終了時の 1 日あたりの摂餌量（平

均値標準誤差）は、本薬群、Pair Fed（制限給餌）群及び対照（生理食塩液）群において

27.8±0.3、27.7±0.3 及び 31.9±0.7 g であり、本薬群では対照群と比較して有意に減少した。

また、投与終了時の体重（平均値標準誤差）はそれぞれ 519±15、530±11 及び 593±8 g で

あり、本薬群及び Pair Fed 群では対照群と比較して有意に減少した。

8）インスリン抵抗性改善作用（4.2.1.1.6）

本作用は「7）体重に対する作用 ②ラット体重に対する摂餌量の影響」と同一の試験に

おいて検討された。6 週間投与された各群 8～9 例に対し、最終投与 24 時間後に実施された

180 分間の正常血糖高インスリンクランプ法により、本薬のインスリン抵抗性に対する作用

が検討された。遺伝子組換えヒトインスリン 30 U/kg の投与 30 分後からインスリンの持続

投与（100 mU/kg/min、2.4 U/mL）により正常血糖（105 mg/dL）が維持された。その結果、

本薬群、Pair Fed 群及び対照群において、外因性グルコース注入速度は 9.6±0.82、7.2±0.63

及び 3.83±0.61 mg/kg/min であり、本薬群では Pair Fed 群及び対照群と比較して有意に高値を

示した。

インスリン感受性（グルコース注入速度を血漿中インスリン濃度で除した値）については、

本薬群では対照群及び Pair Fed 群と比較して有意な上昇が認められ、Pair Fed 群でも対照群
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と比較して有意な上昇が認められた。

本薬投与終了後、空腹時における本薬群、Pair Fed 群及び対照群の HbA1C は 2.98±0.04、

2.90±0.06 及び 3.78±0.16 %、血漿中インスリン濃度は 6.5±0.9、8.3±1.0 及び 17.1±2.0 ng/mL

であり、本薬群及び Pair Fed 群では対照群と比較して有意な低下が認められた。一方、空腹

時血糖値に関して、本薬群及び Pair Fed 群では対照群と有意な差はみられなかった。

9）膵 β 細胞に対する作用

① 膵 β 細胞量に対する作用（4.2.1.1.12）

雄性 Zucker fatty（fa/fa）ラット（9 週齢、各群 6 例）に本薬（1 回 3 μg/kg）が 1 日 2 回

（6 μg/kg/日）6 週間皮下投与され、最終投与 24 時間後に 180 分間の正常血糖高インスリン

クランプ法が実施された。その後、膵臓切片が作製され、インスリン分泌細胞の免疫染色

により、膵 β 細胞量が検討された。本薬群、Pair Fed 群及び対照（生理食塩液）群において、

膵島全体の重量に差は認められなかったが、膵 β 細胞量（平均値標準誤差）は 115.2±8.1、

133.9±27.1 及び 181.4±24.4 mg/pancreas で、対照群と比較して本薬群で 36 %の有意な減少が

認められた。また、本薬群は Pair Fed 群と比較してインスリン感受性で補正した膵 β 細胞

量（膵 β 細胞量とインスリン感受性との積）が有意に増加した。

② β 細胞機能に対する作用（4.2.1.1.8）

本作用は「2）グルコース依存性血糖低下作用 ②前糖尿病ラットへの反復投与時の血糖

低下作用」と同一の試験において検討された。8 週間の投与が行われた各群 3～6 例に対し、

一晩絶食後、正常血糖クランプが実施され、クランプ前及び実施中の血漿中 C ペプチド濃

度が測定された。インスリン（50 mU/kg/min、1.2 U/mL）の持続投与開始 60 分後に 20 %グ

ルコースの投与が開始され、正常血糖（105 mg/dL）が 3 時間維持された。その結果、空腹

時の血漿中 C ペプチド濃度（平均値標準誤差）は、対照（生理食塩液）群の 688.5±80.1 pmol/L

に対し、QD 群及び BID 群では 1379.1±134.2 及び 3100.5±925.9 pmol/L、正常血糖クランプ

の 30～150 分における平均値は対照群の 81.49±16.93 pmol/L に対し、QD 群及び BID 群で

174.4±11.44 及び 311.4±94.6 pmol/L であり、本薬群において有意な上昇が認められた。

（2）安全性薬理試験

1）中枢神経系及び自律神経系に関する試験（4.2.1.3.2）

雄性マウス（各群 8～10 例）に本薬（30、300 及び 1500 μg/kg）が静脈内投与され、一般

状態及び行動（Irwin 変法）、自発運動、鎮痛作用（フェニルキノン誘発ライジング試験）、

痙攣誘発作用（電撃及びペンチレンテトラゾール誘発）、協調運動（Rota-rod 法）並びにヘ

キソバルビタール誘発睡眠時間に対する作用が検討された。その結果、本薬 30 μg/kg 以上の

投与量で用量依存的な自発運動の低下が認められ、対照（生理食塩液）群と比較して有意な

差が認められた。300 及び 1500 μg/kg 群では投与 5 及び 30 分後に握力及び四肢緊張の軽度

な低下が認められた。なお、30 及び 300 μg/kg 静脈内投与時の AUC の推定値は 50212 及び
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513081 pg･h/mL であり、H8O-JE-GWAQ 試験においてヒトに 10 μg/回を皮下投与したとき4

（以下、「臨床用量（10 μg/回）投与時」）の AUC（940 pg･h/mL）の 53 及び 546 倍である（機

構注：30 μg/kg については回帰式をもとに機構が算出）。その他の項目に対する本薬の作用

は認められなかった。

2）循環器系に関する試験

① In vitro 試験（4.2.1.3.1）

ヒト ether-à-go-go（hERG）チャネルを発現した HEK293 細胞を用いて、急速活性化遅延

整流カリウム電流に対する本薬の作用が検討された。本薬（5.9 及び 91.1 μmol/L）による

hERG チャネル電流の阻害は認められず、91.1 μmol/L は臨床用量（10 μg/回）投与時の Cmax

（276.2 pg/mL）の 106倍を超える濃度であった。

② In vivo 試験（サルの循環器系に対する作用）（4.2.1.3.3、4.2.3.2.32）

雌雄サル（各群雌 1、雄 3、計 4 例）に本薬（30、300 及び 1000 μg/kg）がクロスオーバ

ーで皮下投与され、一般状態、体重、血圧（収縮期、拡張期及び平均）、左心室内圧最大立

ち上がり速度、心拍数、体温、心電図に対する影響がテレメトリー法によって検討された

（投与開始 4 日前から外傷があった雄の 1 例は評価に含まれていない）。本薬群で投与後 3

時間にわたり投与量に依存しない身体活動の低下及び軽度の体温低下が認められたが、そ

の他の循環器系パラメータに顕著な影響は認められなかった。

なお、サルを用いた反復皮下投与毒性試験（4.2.3.2.32）において、RR 間隔、QT 間隔、

心拍数及び QTc 間隔が評価されたが、本薬に関連した影響は認められなかった。当該試験

における無毒性量（150 μg/kg/日）投与時の AUC（500354 ng･h/mL）は、臨床用量（10 μg/

回）投与時の AUC（940 ng･h/mL）の 532 倍である。

3）呼吸器系に関する試験（4.2.1.3.2）

呼吸器系に対する本薬の作用は、「1）中枢神経系及び自律神経系に関する試験」並びに、

単回及び反復投与毒性試験の中で検討された。マウスに本薬 1500 μg/kg が単回静脈内投与さ

れた場合、並びに、ラット及びサルに本薬 30000 及び 5000 μg/kg が漸増単回皮下投与された

場合に死亡例は認められず、チアノーゼ等の呼吸器系に関連するような一般状態の変化も認

められなかった。また、マウス、ラット及びサルを用いた反復投与毒性試験で肺組織に対す

る異常は認められなかった。

4）水及び電解質代謝に関する試験（4.2.1.3.4）

麻酔下の雌性マウス（各群 3～4 例）に本薬 2.1 μg（60 μg/kg に相当）が皮下投与され、本

薬の泌尿器系に対する影響について検討された。その結果、利尿作用及びナトリウム排泄増

加作用が認められたが、血圧への影響は認められなかった（2.1 μg/例皮下投与時の AUC の

                                                       
4 非臨床に関する資料の項では、ヒトにおける曝露量について、H8O-JE-GWAQ 試験においてヒトに 10 μg/回を投与したときの

薬物動態パラメータ（AUC 又は Cmax）の Power Model による推定値が用いられている。
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推定値は 68100 pg･h/mL であり、臨床用量（10 μg/回）投与時の AUC（940 pg･h/mL）の 72

倍である）。また、マウスを用いた 91 日間 1 日 1 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.9）において、

本薬 70 μg/kg/日以上の投与により雌性マウスの摂水量が増加する傾向が認められたが、マウ

スを用いた 182 日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.12）及びマウスを用いた 104 週間皮

下投与がん原性試験（4.2.3.4.1.1）において、本薬に関連した腎臓への異常は認められなか

った（ヒトにおける安全性については「4. 臨床に関する資料（iii）有効性及び安全性試験成

績の概要＜審査の概略＞（3）安全性について 6）腎機能への影響」の項を参照）。

＜審査の概略＞

受容体選択性について

申請者は、本薬の GLP-1 受容体結合作用が検討された in vitro 試験及び糖尿病モデル動物を

用いた in vivo 試験の結果から、本薬は GLP-1 受容体に対するアゴニスト作用により、血漿中

グルコース濃度依存的な血糖低下作用を示すと説明している。また、グルコース依存性のイ

ンスリン分泌促進作用、グルカゴン分泌抑制作用及び胃内容物排出遅延作用が本薬による血

糖低下の作用機序であると考察している。

機構は、本薬と GLP-1（7-36）amide とのアミノ酸配列の相同性が 53 %であることから、

本薬の GLP-1 受容体に対する特異性について、既承認類薬又は GLP-1 と比較して説明するよ

う求めた。

申請者は、以下のように回答した。ラット膵 β 細胞株（RINm5f）由来の細胞膜を用いた結

合阻害試験において、本薬及び内因性 GLP-1 の IC50 値（平均値）は 0.59 及び 0.14 nmol/L、

Ki 値は 0.49 及び 0.12 nmol/L であった。したがって、GLP-1 受容体に対し、本薬が内因性 GLP-1

と同程度の結合親和性を有することが示された。一方、他の受容体に対する結合親和性は、

ソマトスタチン及び血管作動性腸管ポリペプチド等の消化管ホルモン、又は神経伝達物質の

受容体を含む 50 以上の受容体、イオンチャネル並びにトランスポーターの計 67 種類のター

ゲットについて、特異的リガンドに対する本薬 10 μmol/L の結合阻害を評価した結果、本薬

は検討されたすべてのターゲットに対して 50 %以上の阻害作用を示さず、高い結合親和性を

持つ可能性は低いと考える。また、Glucose-dependent insulinotropic polypeptide（以下、「GIP」）

受容体に対する本薬 1 μmol/L の作用が検討された結果、GIP 受容体の特異的リガンドに対す

る本薬の結合阻害率が 25 %であったと報告されている（Volz A et al., FEBS Lett., 1995; 373:

23-9）。これらの結果から、GLP-1 受容体に対する本薬の高い選択性が示唆された。既承認類

薬であるリラグルチドの GLP-1 受容体結合親和性について、Ki 値に関する報告は見あたらな

かったが、クローン化ヒト GLP-1 受容体に対する結合阻害試験において、リラグルチドは 0.05、

0.1、0.5、1.0 及び 2.0 %のヒト血清アルブミン存在下で、それぞれ 0.52、1.2、5.1、9.3 及び

18 nmol/L の IC50 値を示したこと、また、GLP-1 受容体を除く 75 以上の受容体、イオンチャ

ネル及びトランスポーターに対し、概して結合親和性を示さなかったことが公開されている

（ビクトーザ皮下注 18 mg の申請資料概要 2.6.2.2.1.3 及び 2.6.2.3.1）。以上、本薬は GLP-1 受

容体に対して生体内 GLP-1 と類似した結合親和性を示し、GLP-1 受容体以外のターゲットに
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対し 10 μmol/L の濃度まで、また GIP 受容体に対しては試験に用いた最大濃度である 1 μmol/L

まで、特異的リガンドの結合を 50 %以上阻害しなかったことから、GLP-1 受容体に対する高

い選択性（2000 倍以上）を有しているものと考える。

機構は、申請者の回答を了承した。

（ii）薬物動態試験成績の概要

＜提出された資料の概略＞

本薬をマウス、ラット、ウサギ及びサルに単回静脈内、皮下、腹腔内又は静脈内持続投与し

たときの薬物動態が検討された。また、毒性試験におけるトキシコキネティクスに基づき反復

投与時の薬物動態が検討された。血漿中本薬濃度の測定には、放射免疫測定（IRMA）法又は

免疫酵素測定（IEMA）法が、血漿中の抗エキセナチド抗体の検出には酵素結合免疫吸着

（ELISA）法が用いられた。代謝物の同定には高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法又は

高速液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析（LC-MS/MS）法が用いられた。IRMA法では

本薬及びGLP-1との交差反応性は認められず5、マウス、ラット及びウサギの血漿中定量下限及

びラットの尿中定量下限は62.8 pg/mLとされた。IEMA法では本薬、GLP-1、グルカゴン及びイ

ンスリンとの交差反応性は認められず6、サルにおける血漿中定量下限は10 pg/mLであり、マ

ウス、ラット及びウサギでは2.5 pg/mLとされた。IRMA法及びIEMA法との間に血漿試料中本

薬濃度に関して高い相関性が認められた。

（1）吸収（4.2.2.2.1～4）

雌雄マウス、雌性ウサギ及び雄性サルに単回静脈内及び皮下投与、雄性ラットに単回静脈

内、皮下及び腹腔内投与したときの薬物動態パラメータは、表 3 のとおりであった。

                                                       
5 exendin-4（3-39）及び GLP-1（7-36）を 10000 pmol/L（高濃度標準試料の 20 倍）の濃度でヒト血漿試料中に添加しても、本薬

の IRMA 法による検出値に影響はなく、交差反応性は認められなかった。

6 exendin-4（2-39 又は 3-39）、GLP-1（7-36）、グルカゴン及びインスリンを 1 ng/mL（高濃度標準試料の 5 倍）の濃度でヒト血

漿試料中に添加しても、本薬の IEMA 法による検出値に影響はなく、交差反応性は認められなかった。
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表 3 単回投与時の本薬の薬物動態パラメータ

動物種 投与経路
投与量 a)

(μg/kg)
性

別

例

数

tmax

(h)
Cmax

(pg/mL)
AUCb)

(pg･h /mL)
F

(%)
t1/2

(min)

マウス

s.c.
3.6 ♀ 4 0.5 3468 2687 － 23
20 ♀ 4 0.25 31072 21939 67 23

200 ♀ 4 0.25 318507 228931 － 60

i.v. 20
♀ 4 0.25 40818 c) － － 10
♂ 4 0.25 46078c) － －

ラット

s.c.
6 ♂ 4 0.5 2344 4856 － 90

60 ♂ 5 0.5 17163 54418 75 114
600 ♂ 6 0.5 117208 468832 65 216

i.v.
6 ♂ 4 － 12139 2888 － 18

60 ♂ 4 － 293020 75348 － 28
600 ♂ 4 － 2699970 719992 － 41

i.p
6 ♂ 5 － 1088 2637 － 125

60 ♂ 4 － 16325 56930 76 174
600 ♂ 5 － 146510 535808 74 157

ウサギ
s.c.

2 ♀ 4 0.4 1766 4767 107
20 ♀ 4 1.75 13415 55420 29 127

200 ♀ 4 1.31 340808 1331694 － 314
i.v. 20 ♀ 3 － 1088001 208222 － 43

サル
s.c. 2 ♂ 6 0.54 2652 346175 57 54
i.v. 2 ♂ 6 － 60473 631539 － 67

tmax：最高血漿中濃度到達時間、Cmax：最高血漿中濃度、AUC：血漿中濃度時間曲線下面積、

F：絶対的バイオアベイラビリティ、t1/2：消失半減期

a) ラットは平均体重 350 g に換算した投与量

b) マウスの皮下投与は 3.6 及び 20 μg/kg の投与量では AUC0-2 h、200 μg/kg の投与量では AUC0-4 h

ラット、ウサギ及びサルの皮下投与は AUC0-6 h、AUC0-8 h及び AUC0-∞、ラットの静脈内投与は 6、60 及び 600 μg/kg
の投与量でそれぞれ AUC0-2 h、AUC0-5 h AUC0-6 h、腹腔内投与は AUC0-6 h、その他の動物種は AUC0-∞

c) 最初の測定時点は投与 15 分後

なお、静脈内投与時のクリアランス及び分布容積7は、ラットで3.7～8.3 mL/min及び457～

867 mL、サルで3.3 mL/min/kg及び127 mL/kgであった。

雄性ラット（各群3又は5例）に本薬を2.1、21及び210 μg/hの速度で3時間静脈内持続投与し

たときの定常状態の血漿中本薬濃度及びAUClastは、2.1 μg/h群では4605 pg/mL及び11721 pg･h 

/mL、21 μg/h群では79534 pg/mL及び226044 pg･h/mL、210 μg/h群では1096732 pg/mL及び

3193918 pg･h /mLであった。t1/2は28～49分であった。

雌雄マウス、雌雄ラット及び雌雄サルを用いた反復投与毒性試験において、薬物動態が検

討され（マウス：0～760 μg/kg/日（1日2回分割、91及び182日間）、0～250 μg/kg/日（1日1回、

91日間）、ラット：0～1000 μg/kg/日（1日1回、28日間）、0～250 μg/kg/日（1日1回、91日間）、

サル：0～1000 μg/kg/日（1日1回、28日間）、0～150 μg/kg/日（1日2回分割、91及び273日間））、

1000 μg/kg/日群の雌ラット27日目の曝露量（Cmax：2756699 pg/mL、AUC0-6 h：4073438 pg･h/mL）

が雄ラット27日目の曝露量（Cmax : 1099367 pg/mL、AUC0-6 h : 1653257 pg･h/mL）と比較して

高値を示したことを除き、性差はみられなかった。本薬に対して高い抗体産生が認められた

サルにおいては、反復投与による蓄積性が示唆されたが、その他の動物種では蓄積性はみら

れなかった。

                                                       
7 サルは定常状態分布容積（Vdss）
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（2）分布（4.2.2.3.2～4）

妊娠マウス（各群5例）に本薬6～760 μg/kg/日を妊娠6～18日目8及び妊娠ウサギ（各群5例）

に本薬2～260 μg/kg/日を妊娠6～24日目9に1日2回反復皮下投与したときの胎児の血漿中本薬

濃度は、マウスで母動物の0.8～2.5 %、ウサギで0～0.8 %であった。妊娠ラット（妊娠17～21

日、各4又は5例）に本薬21 μg及び210 μgを単回皮下投与したとき、羊水又は胎児血液中に本

薬は検出されなかった。

（3）代謝（4.2.2.4.1～5）

ラットに本薬 10 mgを 10分間静脈内持続投与及び 20 mg を皮下投与したときの血漿中の本

薬のペプチド分解物は、HPLC 法で分析した場合、同定されなかった。腎動脈及び腎静脈を

結紮した腎結紮ラットに本薬 10 mg を静脈内投与及び 20 mg を皮下投与したときの血漿中の

本薬のペプチド分解物は、LC-MS/MS 法で分析した場合、エキセナチド（1-22）、エキセナチ

ド（23-39）及びエキセナチド（1-20）が認められたが、微量であったため濃度は測定できず、

SHAM ラットではこれらの分解物は認められなかった。

ラット腎臓膜分画存在下における本薬の分解速度は、GLP-1 と比較して遅く（1/4～1/5）、

本薬及び GLP-1 は 40 分後には完全に分解した。

マウス、ラット、ウサギ及びサルの腎臓膜分画における分解で同定された本薬の主要な in 

vitro 分解物は、表 4 のとおりであった。

表 4 腎臓膜分画における分解で同定された本薬の主要な in vitro 分解物

主要な in vitro 分解物 マウス ラット ウサギ サル

エキセナチド（1-21） ○ ○ ○ ○

エキセナチド（22-39） ○ ○ ○ ○

エキセナチド（1-22） ○ ○ ○ ○

エキセナチド（23-39） ○ ○ ○ ○

エキセナチド（1-15） ○ ○ － －

エキセナチド（16-39） ○ ○ － －

エキセナチド（1-14） － ○ － －

エキセナチド（15-39） － ○ － －

エキセナチド（1-34） ○ － － －

○：検出、－：未検出

（4）排泄（4.2.2.5.3～5）

ラットに本薬を260 μg/hの速度で2時間静脈内持続投与したとき、投与60分後に尿中本薬濃

度（平均値±標準偏差、以下同様）は最高値（1.47±1.03 ng/mL）に達し、投与90分後の血漿中

本薬濃度は14.5±1.0 μg/mLと、ほぼ定常状態に達した。投与90分後の本薬濃度比（血漿中/尿

中）は11364であり、本薬投与2時間の尿中排泄量は最大で35.3 ngと推定され、本薬未変化体

の尿中排泄率は総投与量の約0.007 %であった。

腎結紮ラットに本薬を21 μg/mL/hの速度で150分静脈内持続投与したときの血漿中本薬濃

度は定常状態には到達せず、150分後の血漿中本薬濃度は349112±163254 pg/mLであった。

SHAMラット（対照群）の血漿中本薬濃度は約30分で定常状態に達し、血漿中本薬濃度は

                                                       
8 妊娠 6～17 日目までは本薬 1 日 2 回投与、妊娠 18 日目は 1 回投与。

9 妊娠 6～23 日目までは本薬 1 日 2 回投与、妊娠 24 日目は 1 回投与。
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79534±18837 pg/mLであった。腎結紮ラットのクリアランス及びt1/2は0.86 mL/min及び326分、

SHAMラットではt1/2は4.3 mL/min及び66.9分であった。

雌マウス（各群3例）に本薬0～760 μg/kg/日を妊娠6日～出産後14日目に1日2回反復皮下投

与したとき、最高投与量である760 μg/kg/日群（380 μg/kgを1回目皮下投与）の乳汁中本薬濃

度は、血漿中本薬濃度の2.5 %であった。

（5）ラット肝障害モデルにおける血漿中薬物動態（4.2.2.5.1、4.2.2.5.2）

D-ガラクトサミン 400 mg/kg を腹腔内投与した急性肝炎誘発ラット（4 例）又は生理食塩液

を腹腔内投与した正常ラット（4 例）に本薬 210 μg を単回静脈内投与したとき、急性肝炎誘

発ラットの AUC0-360 min、クリアランス及び t1/2（平均値±標準偏差、以下同様）は、277.58±156.05

μg･min /mL、0.80±1.01 mL/min 及び 34.42±3.94 分であり、正常ラットでは 379.61 ±238.20 μg･

min /mL、0.74±0.99 mL/min 及び 29.68±3.75 分であった。

チオアセトアミド 200 mg/kg を 12 週間腹腔内投与（3 回/週で 3 週間投与後、2 回/週で 9 週

間投与）した肝硬変誘発ラット（4 例）又は生理食塩液を同様に投与した正常ラット（6 例）

に本薬 210 μg を単回静脈内投与したとき、肝硬変誘発ラットの AUC0-360 min、クリアランス及

び t1/2 は、545.40±335.01 μg･min /mL、0.56±0.42 mL/min 及び 28.64±5.45 分であり、正常ラット

では 497.51±284.24 μg･min /mL、0.62±0.44 mL/min 及び 33.05±3.29 分であった。

＜審査の概略＞

（1）分布試験について

申請者は、以下のように説明している。本薬は 39 個の天然アミノ酸からなるペプチドであ

り、一般にペプチドは体内でペプチド断片、さらに個々のアミノ酸へと代謝され、新たなペ

プチドやタンパク質の生成に再利用されると考えられ、本薬の組織分布の評価は既存の方法

では技術的に困難であることから、分布試験は実施していない。

機構は、本薬の組織分布について、exendin-4 の分布の情報も踏まえて考察するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。Diethylenetriaminepentaacetic acid（DTPA）を用いて、111In

で標識した 111In-DTPA-Lys40-Exendin-4 をげっ歯類（マウス及びラット）に投与したとき、胃、

膵臓、肺、副腎、下垂体で特異的放射活性が検出されたが、肝臓、脂肪組織、筋肉、心臓で

は検出されず、体内分布は GLP-1 受容体タンパクの発現部位と一致していると報告されてい

る（Gotthardt M et al., Reg Peptides, 2006; 137: 162-167）。DTPA との結合部位は Exendin-4 の

生理活性に重要と考えられている N 末端ではなく C 末端であること、111In-DTPA-Lys40-

Exendin-4 をげっ歯類に投与した際の体内分布は GLP-1 受容体の発現部位と概ね一致したこ

とから、当該試験は有用な試験であると考える。化学的修飾がなされた 111In-DTPA-Lys40-

Exendin-4 の体内分布が、本薬の体内分布と異なる可能性は否定できないものの、この試験成

績から本薬も GLP-1 受容体が発現する臓器に主に分布することが示唆される。

機構は、回答を了承した。



21

（2）薬物動態学的特性について

機構は、GLP-1 の薬物動態学的特性に関連した非臨床試験成績を提示し、GLP-1 と比較し

た本薬の特徴を説明するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。本薬及び GLP-1 をラットに静脈内、皮下又は腹腔内投

与したときの血中濃度推移を比較した成績が公表されている（Parkes D, et al., Drug Dev Res,

2001; 53: 260-267）。麻酔雄性ラットに GLP-1 若しくは本薬を静脈内、皮下又は腹腔内投与し

た結果、静脈内及び皮下投与時（0.05、0.5、5 及び 50 nmol/例）の t1/2 は GLP-1 では 0.8～4.7

分及び 4.6～7.1 分、本薬では 18～41 分及び 90～216 分であった。GLP-1 及び本薬の皮下投与

におけるバイオアベイラビリティ（以下、「BA」）は 44～71 %及び 65～75 %であり、腹腔内

投与時（0.5、5 及び 50 nmol/例）の t1/2 及び BA は GLP-1 では 0.6～13.5 分及び 36～67 %、本

薬では 125～174 分及び 74～76 %であった。静脈内持続投与時の成績から求めた血漿クリア

ランスは GLP-1 では 35～38 mL/min、本薬では 4～8 mL/min であった。いずれの投与経路に

おいても、Cmax及び AUC は投与量増加に応じて増加した。以上のように、ラットにおける本

薬の t1/2 は GLP-1 よりも長いという薬物動態学的特性が示されている。

機構は、回答を了承した（ヒトにおける薬物動態学的特性については「4.臨床に関する資

料（ii）臨床薬理試験の概要＜審査の概略＞（1）薬物動態学的及び薬力学的特性について」

の項を参照）。

（3）腎臓膜分画における分解物について

機構は、腎臓膜分画における分解物に種差がみられたこと、腎臓以外の部位で本薬が分解

される可能性、及び分解物が腎機能障害時に臨床的に重要な影響を及ぼす可能性について説

明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。分解物に種差がみられたことについて、本薬の未変化

体の分解速度は、ラット＞マウス＞サル≒ウサギ＝ヒトの順に速く、この順序には切断部位

の数との相関性が認められたことから、分解物の種差は、本薬の分解に関与する酵素の違い

（反応速度、酵素の種類や発現量、基質特異性など）に起因すると推察される。腎臓以外の

部位で本薬が分解される可能性について、腎結紮ラットに本薬を静脈内又は皮下投与したと

き、血漿中にエキセナチド（1-22）、エキセナチド（23-39）及びエキセナチド（1-20）が検出

されたが、SHAM ラットの血漿中には分解物が検出されなかったことから、腎臓以外の部位

で本薬が分解される可能性が示唆されるが、腎結紮ラットの血漿中で同定された分解物は定

量できないほど微量であり、腎臓が本薬の主たる消失経路であると考える。また、この血漿

中で検出されたエキセナチド（1-22）及びエキセナチド（23-39）には薬理活性が認められな

いことから、分解物が腎機能障害時に臨床的に重要な影響を及ぼす可能性は低いと考える。

機構は、回答を了承した。
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（iii）毒性試験成績の概要

＜提出された資料の概略＞

本薬の毒性試験として、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、生殖発生毒性試験及びその他の毒性試験として類縁物質に関する試験が実施されている。

（1）単回投与毒性試験（4.2.3.1.1、4.2.3.1.2）

単回投与毒性については、ラット及びカニクイザルを用いた皮下投与試験が実施されてい

る。ラットでは、30000 μg/kg まで死亡及び重篤な毒性はみられず、一般状態の変化として漸

増投与による 30000 μg/kg で円背位及び立毛等、単回投与による 3000 μg/kg で体重減少が認め

られている。カニクイザルでは、5000 μg/kg まで死亡及び重篤な毒性はみられず、漸増投与

による 3000 μg/kg 以上で摂餌量の減少が認められている。概略の致死量は、ラットで 30000 

μg/kg 以上、カニクイザルで 5000 μg/kg 以上と判断されている。

（2）反復投与毒性試験

反復投与毒性については、マウス（28、91 及び 182 日間）、ラット（28 及び 91 日間）及び

カニクイザル（5、28、91 及び 273 日間）を用いた皮下投与試験が実施されている。主な影

響として、薬理作用とされる体重及び摂餌量の減少の他に、マウス及びラットで耳下腺の好

塩基性変化、カニクイザルで嘔吐、下痢及び膵島細胞（β 細胞）の増加が認められている。

マウス（182 日間）、ラット（91 日間）及びカニクイザル（273 日間）における無毒性量（マ

ウス：760 μg/kg/日、ラット：250 μg/kg/日、カニクイザル：150 μg/kg/日）投与時の AUC と臨

床用量（10 μg/回）投与時の AUC（940 pg･h/mL）との比較では、マウスで 573 倍、ラットで

142 倍（雄）又は 143 倍（雌）、カニクイザルで 532 倍と推定されている。

1）マウスを用いた 28 日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.1）

雌雄マウスに、異なる製造業者10（ （米国、以下、「 」）、Bachem

社及び Mallinckrodt 社）により製造された原薬 0（溶媒11）又は 760 μg/kg/日を 1 日 2 回に分

割して、28 日間皮下投与した試験で、体重増加及び耳下腺の軽微な好塩基性変化がみられ

たが、原薬間の明らかな相違は認められていない。耳下腺の好塩基性変化は、動物の健康状

態や寿命に対して有害な影響はないとの報告（Jackson CD, et al., Fundam Appl Toxicol, 1988; 

10: 243-253、Jackson CD, et al., J Am Coll Toxicol, 1933; 12: 1-11）があること、及びマウスを用

いた 104 週間皮下投与がん原性試験（4.2.3.4.1.1）で唾液腺腫瘍の発生頻度増加がみられな

かったことから、生理学的意義は不明であるものの、毒性学的意義は低いと考えられている。

無毒性量は 760 μg/kg/日と判断されている。

                                                       
10 初期の 4 ロットは、Mallinckrodt 社が保有する において製造されたが、当該施設の閉鎖に伴い、

製造が Mallinckrodt 社の施設に移管された。

11 マンニトール及び m-クレゾール含有 30 mM 酢酸塩緩衝液
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2）マウスを用いた 91 日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.4）

雌雄マウスに、本薬 0（溶媒 11）、6、68、760 μg/kg/日を 1 日 2 回に分割して、91 日間皮

下投与した試験で、6 μg/kg/日以上で体重及び摂餌量の増加並びに耳下腺に軽微～軽度の好

塩基性変化が認められている。無毒性量は 760 μg/kg/日と判断されている。

3）マウスを用いた 91 日間 1 日 1 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.9）

雌雄マウスに、本薬 0（溶媒 11）、18、70、250 μg/kg/日を 1 日 1 回、91 日間皮下投与した

試験で、18 μg/kg/日以上で耳下腺の軽度な好塩基性変化、体重及び摂水量の軽度な増加が認

められている。なお、30 日間の休薬により、耳下腺の好塩基性変化に回復傾向がみられて

おり、無毒性量は 250 μg/kg/日と判断されている。

4）マウスを用いた 182 日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.12）

雌雄マウスに、本薬 0（溶媒 11）、18、116、760 μg/kg/日を 1 日 2 回に分割して、182 日間

皮下投与した試験で、18 μg/kg/日以上で耳下腺の中等度な好塩基性変化、及び体重の軽度な

増加が認められている。また、760 μg/kg/日で心重量（対体重相対重量）の減少、甲状腺・

副甲状腺（絶対重量）及び下垂体重量（絶対重量、対体重相対重量）の増加がみられたが、

病理組織学的に異常は認められていない。無毒性量は 760 μg/kg/日と判断されている。

5）ラットを用いた 28 日間 1 日 1 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.16）

雌雄ラットに、本薬 0（溶媒12）、10、100、1000 μg/kg/日を 1 日 1 回、28 日間皮下投与し

た試験で、10 μg/kg/日以上で活動性低下、流涎、体重減少、100 μg/kg/日以上で摂餌量の減少

が認められている。10 μg/kg/日以上の雌で副腎重量（対体重相対重量）の増加がみられたが、

病理組織学的に異常は認められていない。無毒性量は 1000 μg/kg/日と判断されている。

6）ラットを用いた 91 日間 1 日 1 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.18）

雌雄ラットに、本薬 0（溶媒 11）、18、70、250 μg/kg/日を 1 日 1 回、91 日間皮下投与した

試験で、18 μg/kg/日以上で流涎、体重及び摂餌量の減少、摂水量の増加、耳下腺の軽微な好

塩基性変化が認められている。なお、30 日間の休薬により、耳下腺の好塩基性変化を除き、

いずれも回復傾向がみられている。18 μg/kg/日以上で、副腎重量（絶対重量、対体重相対重

量）の増加、甲状腺・副甲状腺重量（絶対重量）の減少がみられたが、病理組織学的に異常

は認められていない。無毒性量は 250 μg/kg/日と判断されている。

7）サルを用いた 28 日間 1 日 1 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.23）

雌雄カニクイザルに、本薬 0（溶媒 12）、10、100、1000 μg/kg/日を 1 日 1 回、28 日間皮下

投与した試験で、10 μg/kg/日以上で削痩、100 μg/kg/日以上で体重及び摂餌量の減少、1000 

μg/kg/日で下痢及び嘔吐が認められている。1000 μg/kg/日では脾臓及び胸腺重量の減少、並

                                                       
12 マンニトール含有 30 mM 酢酸塩緩衝液
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びに胸腺のリンパ球減少がみられたが、体重及び摂餌量の減少、並びに胃腸障害（嘔吐、下

痢等）とともに観察されていることから、ストレスに起因するものと考察されている。100 

μg/kg/日までの前述した変化は動物の健康状態に悪影響を及ぼさないとされ、無毒性量は

100 μg/kg/日と判断されている。

8）サルを用いた 91 日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.27）

雌雄カニクイザルに、本薬 0（溶媒 11）、1.2、13.4、150 μg/kg/日を 1 日 2 回に分割して、

91 日間皮下投与した試験で、13.4 μg/kg/日以上で胸腺の小型化、150 μg/kg/日で摂餌量及び体

重増加量の減少、膵島細胞の軽度な増加が認められている。なお、病理組織学的所見として、

胸腺における変性及びアポトーシスの増加、並びに膵 β 細胞への影響は認められていない。

無毒性量は 150 μg/kg/日と判断されている。

9）サルを用いた 273 日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.32）

雌雄カニクイザルに、本薬 0（溶媒 11）、2.2、18、150 μg/kg/日を 1 日 2 回に分割して、273

日間皮下投与した試験で、150 μg/kg/日で体重減少、甲状腺・副甲状腺重量（対体重相対重

量）及び膵島細胞の軽度な増加がみられ、また、顕著に体重及び摂餌量が減少した 2/12 例

で振戦が認められている。Gomori のアルデヒドフクシン染色により、膵島細胞の増加は β

細胞増加を伴うものとされ、血清グルコース濃度への影響、及び膵臓に変性等の変化が認め

られなかったことから、毒性学的な意義はないと判断されている。甲状腺・副甲状腺重量に

ついては、絶対重量に影響はみられず、病理組織学的な異常も認められなかったことから、

甲状腺・副甲状腺重量（対体重相対重量）の増加は、体重減少に起因するとされている。150 

μg/kg/日の 2/12 例で薬理作用とされる体重及び摂餌量の顕著な減少がみられたが、当該変化

は動物の健康状態に重大な悪影響を及ぼすものでないとされ、また、同群の他の動物では投

与量を制限するような変化も認められなかったことから、無毒性量は 150 μg/kg/日と判断さ

れている。

（3）遺伝毒性試験

遺伝毒性については、細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター卵巣細胞

を用いた in vitro 染色体異常試験、マウスを用いた骨髄の小核試験が実施され、いずれの試験

においても陰性と判断されている。

（4）がん原性試験

がん原性については、マウス及びラットを用いた 104 週間皮下投与がん原性試験が実施さ

れ、ラットで甲状腺 C 細胞（以下、「C 細胞」）腺腫の発生頻度増加が 250 μg/kg/日（AUC の

比較では、臨床用量（10 μg/回）投与時の AUC（940 pg･h/mL）の 143 倍）の雌で認められて

いる。
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1）マウスを用いた 104 週間皮下投与がん原性試験（4.2.3.4.1.1）

雌雄 CD-1 マウスに、本薬 0（対照群 2 群：溶媒 11）、18、70 及び 250 μg/kg/日を 1 日 1 回

皮下投与した試験で、本薬群及び対照群において生存動物数が 25/65 例以下に減少したため、

雌では投与 96 週間以降、雄では投与 98 週間以降の投与が中止され、104 週に予定された剖

検日まで観察が継続されている。本試験では、腫瘍性病変の発生頻度増加はみられず、非腫

瘍性変化として、18 μg/kg/日以上で耳下腺の好塩基性変化が認められている。

2）ラットを用いた 104 週間皮下投与がん原性試験（4.2.3.4.1.2）

雌雄 SD ラットに、本薬 0（対照群 2 群：溶媒 11）、18、70 及び 250 μg/kg/日を 1 日 1 回、

104 週間皮下投与した試験で、250 μg/kg/日の雌に C 細胞腺腫（5/65（対照 1）、3/65（対照 2）、

9/65（18 μg/kg/日）、7/65（70 μg/kg/日）及び 15/65 例（250 μg/kg/日））の発生頻度増加がみ

られ、Fisher の Exact 検定では統計学的に有意であるものの、生存率で調整を行う Peto の傾

向検定では統計学的に有意ではないとされている。18 μg/kg/日以上で対照群より高い生存率

がみられること、及びラットにおける C 細胞腺腫は加齢に伴って発生することから、C 細胞

腺腫の発生頻度増加には、本薬投与による生存率の増加が影響したと考察されている。なお、

C 細胞癌は観察されておらず、非腫瘍性変化として、陰核腺の炎症、卵巣の嚢胞、肺の慢性

炎症の軽度な増加が認められたが、いずれの変化も加齢ラットで通常みられる自然発生所見

であること（Brix AE, et al., Toxicol Pathol, 2005; 33: 477-483、McMartin DN, et al., Toxicol Pathol, 

1992; 20: 212-225、Reznik G & Ward JM, J Cancer Res Clin Oncol, 1981; 101: 249-263、Acuña E, 

et al., Reprod Biol Endcrinol, 2009; 7: 64）、及び SD ラットの背景データ（Pettersen JC, et al., 

Fundam Appl Toxicol, 1996; 33: 196-211）の範囲内であることから、いずれの変化も本薬投与

による生存率増加に伴う二次的な変化と考察されている。

（5）生殖発生毒性試験

生殖発生毒性については、マウスを用いた受胎能及び初期胚発生に関する試験、マウス及

びウサギを用いた胚・胎児発生に関する試験、マウスを用いた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が実施されている。本薬投与による催奇形性は示されなかったが、

胎児ではマウスで体重減少及び波状肋骨、ウサギで骨格変異及び臍ヘルニア等が認められて

いる。なお、マウス、ラット、ウサギ及びヒトで胎盤通過性が低いこと（4.2.2.3.2、4.2.2.3.3、

4.2.2.3.4、4.2.2.3.5）、並びにマウスで乳汁移行性（4.2.2.5.5）が示されている。

1）マウスを用いた受胎能及び初期胚発生に関する試験（4.2.3.5.1.1）

雌雄マウスに本薬 0（溶媒 11）、6、68 及び 760 μg/kg/日を雄は交配 28 日前から剖検まで、

雌は交配 15 日前から妊娠 7 日まで 1 日 2 回に分割して皮下投与した試験で、性周期、交尾

率、授受胎率、精巣上体尾部の精子数及び精子密度、精子運動率、黄体数、着床数、生存胚

数、死亡胚数及び着床前死亡率に影響は認められていない。6 μg/kg/日以上で体重の増加（交

配前期間）が認められたが、動物の健康状態に対する悪影響もみられていないことから、無
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毒性量は、親動物の一般毒性及び生殖能について 760 μg/kg/日と判断されている。

2）マウスを用いた胚・胎児発生に関する試験（4.2.3.5.2.2）

妊娠マウスに本薬 0（溶媒 11）、6、68、460 及び 760 μg/kg/日を妊娠 6 日から妊娠 15 日ま

で 1 日 2 回に分割して皮下投与した試験で、母動物では 6 μg/kg/日以上で摂餌量の減少、460 

μg/kg/日以上で体重減少及び体重増加抑制が認められている。胎児では、68 μg/kg/日以上で

体重減少、760 μg/kg/日で波状肋骨が観察されているが、いずれの投与群でも催奇形性は認

められていない。胎児の波状肋骨は、胎児の発育遅延や母動物に対する毒性と関連して認め

られる可逆的な骨化遅延であること（Nishimura M, et al., Arzneimittelforschung, 1982; 32: 

1518-1522、Hayasaka I, et al., Cong Anom, 1985; 25: 121-127、Kast A, Exp Toxicol Pathol, 1994; 46: 

203-210）、マウスを用いた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

（4.2.3.5.3.1）では F1 出生児において骨の異常に関連するような所見はみられなかったこと、

及び本薬の低い胎盤通過性（4.2.2.3.2）を勘案し、本試験で観察された波状肋骨は可逆的な

骨化遅延であり、妊娠マウスの体重及び摂餌量減少に伴う胎児の発育遅延に起因するものと

考察されている。母動物の摂餌量減少については、6 μg/kg/日では軽度の変化であるが、68 

μg/kg/日以上で胎児体重に影響していることから、無毒性量は、母動物及び胚・胎児発生に

ついて 6 μg/kg/日と判断されている。

3）ウサギを用いた胚・胎児発生に関する試験（4.2.3.5.2.3）

妊娠ニュージーランドホワイト（以下、「NZW」）ウサギに本薬 0（溶媒 11）、0.2、22、156、

及び 260 μg/kg/日を妊娠 6 日から妊娠 18 日まで 1 日 2 回に分割して皮下投与した試験で、母

動物については、22 μg/kg/日以上で顕著な摂餌量及び体重の減少、156 μg/kg/日で 1/20 例の

流産が観察されている。流産は制限給餌により誘発されるとの報告（Matsuzawa T et al.,

Toxicology. 1981; 22: 255-259、Petrere JA et al., Fundam Appl Toxicol. 1993; 21: 517-522）がある

ことから、摂餌量の減少に伴う二次的な作用とされている。胎児については、22 μg/kg/日以

上で骨格変異（肋骨対数増加、骨化腰椎数減少、胸骨癒合増加等）、臍ヘルニア及び胆嚢小

型化の発生頻度増加、及び 156 μg/kg/日以上で平均吸収胚数の増加がみられている。無毒性

量は、母動物及び胚・胎児発生について 0.2 μg/kg/日と判断されている。

4）Pair Fed 群を設定したウサギを用いた胚・胎児発生に関する試験（4.2.3.7.3.1）

摂餌量減少による胚・胎児発生への影響を検討するために、妊娠 NZW ウサギに本薬 0（溶

媒 11）、2、22、及び 260 μg/kg/日を妊娠 6 日から妊娠 18 日まで 1 日 2 回に分割して皮下投与

した試験が実施され、さらに溶媒のみを投与した妊娠ウサギに、2、22、及び 260 μg/kg/日群

の各平均摂餌量を給餌する無処置 Pair Fed 群（制限給餌群）が追加されている。母動物では

260 μg/kg/日で 1/20 例に死亡がみられ、2 μg/kg/日以上で体重、摂餌量及び摂水量の減少、22 

μg/kg/日以上で流産が認められている。胎児では、22 μg/kg/日以上で骨格変異（肋骨対数及

び骨化腰椎数の増加、骨化腰椎数の減少）及び臍ヘルニアの発生頻度増加が認められている。
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22 μg/kg/日以上でみられた骨格変異は、Pair Fed 群で同様に認められたことから、母動物の

摂餌量減少に起因するものと考察されている。また、本試験では胆嚢小型化の発生頻度増加

がみられないこと、及び NZW ウサギでは遺伝的要因による胆嚢の小型化が報告されている

こと（Holson JF, et al., Developmental and reproductive toxicology, Taylor and Francis, 2006; 

329-424）から、ウサギを用いた胚・胎児発生に関する試験（4.2.3.5.2.3）で観察された胆嚢

小型化は、用量依存性が認められないことも勘案して偶発的な変化とされている。2 μg/kg/

日での母動物の体重、摂餌量及び摂水量の減少は重度でなく、妊娠維持や胎児体重への悪影

響もみられていないことから、無毒性量は、母動物について 2 μg/kg/日、胚・胎児発生につ

いて 0.2 μg/kg/日と判断されている。

5）マウスを用いた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（4.2.3.5.3.1）

妊娠マウスに、本薬 0（溶媒 11）、6、68 及び 760 μg/kg/日を妊娠 6 日から分娩後 20 日まで

1 日 2 回に分割して皮下投与した試験で、母動物では 6 μg/kg/日以上で摂餌量減少、68 μg/kg/

日以上で体重増加抑制が認められている。F1 出生児については、68 μg/kg/日以上で体重減少、

760 μg/kg/日で出生児の生存率減少がみられたが、一般状態、身体分化、機能発達、性成熟、

生殖機能等への影響は認められていない。6 μg/kg/日での母動物の摂餌量減少は、一時的か

つ体重の変化も伴わないことから、無毒性量は、母動物及び F1 出生児の発育・機能発達に

ついて 6 μg/kg/日、F1 出生児の生殖機能について 760 μg/kg/日と判断されている。

（6）局所刺激性試験

本薬の局所刺激性は反復投与毒性試験の中で評価され、いずれの試験においても投与部位

での刺激性は認められていない。

（7）その他の毒性試験

類縁物質に関する試験（4.2.3.2.1、4.2.3.3.1.1～6、4.2.3.7.6.1）

異なる製造業者（ 、Bachem 社及び Mallinckrodt 社）により製造された各原薬に含ま

れる類縁物質の安全性を評価するために、遺伝毒性試験（細菌を用いた復帰突然変異試験、

チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた in vitro 染色体異常試験）、及びマウスを用いた 28

日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.1）が実施されている。いずれの遺伝毒性試験でも

陰性の結果が示され、マウスを用いた 28 日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験での毒性所見に原

薬の違いによる明らかな相違は認められていない。また、製剤に含まれる類縁物質の安全性

を評価するために、本剤及び熱負荷製剤（50℃で 10 日間加熱処理）のマウスを用いた 28 日

間 1 日 2 回皮下投与毒性試験（4.2.3.7.6.1）が実施され、無処理製剤と熱負荷製剤の間で毒

性所見に明らかな相違は認められていない。

＜審査の概略＞

（1）C 細胞腫について
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機構は、GLP-1 受容体がげっ歯類の C 細胞上に発現し、GLP-1 及び Exendin-4 の刺激によ

るカルシトニン分泌が明らかにされていること（Lamari Y, et al., FEBS Letters, 1996; 393:

248-252、Crespel A, et al., Endocrinology, 1996; 137: 3674-3680, Yamada C, et al., Endocrinology,

2008; 149: 574-579）、及びリラグルチドのげっ歯類（マウス及びラット）を用いたがん原性試

験において、C 細胞腺種及び C 細胞腺癌の発生頻度増加が報告されていること（「ビクトーザ

皮下注 18 mg」審査報告書（平成 21 年 11 月 10 日））を踏まえて、本薬のラットを用いた 104

週間皮下投与がん原性試験で認められた C 細胞腺腫の発生機序、及びヒトにおける安全性に

ついて考察を求めた。

申請者は、以下のように回答した。ラットを用いた 104 週間皮下投与がん原性試験

（4.2.3.4.1.2）で認められた甲状腺由来の良性腫瘍の発生頻度増加は、Peto の傾向検定では統

計学的に有意でないものの、リラグルチドと同様に、本薬は GLP-1 受容体アゴニストである

ことから、GLP-1 受容体を介した C 細胞刺激によるエピジェネティックな作用により生じた

ものと考える。リラグルチドでは C 細胞腫瘍の発生頻度が高く、悪性腫瘍（C 細胞腺癌）の

発生も認められるが、本薬は短時間作用型であることから、GLP-1 受容体刺激が過剰になら

ず、癌化に至らない C 細胞の増殖性変化が観察されたと考える。ラットで認められた C 細胞

腫瘍の発生増加は、ヒト曝露量の 100 倍以上の投与量をラットに 2 年間投与した場合にみら

れた所見であること、臨床試験及び外国市販後データでは、本薬投与に関連があると結論さ

れる甲状腺腫瘍や C 細胞に関連する悪性腫瘍はみられていないことから、臨床上の明らかな

リスクではないと考える。

機構は、ラットにおける C 細胞腫瘍の発生頻度増加については、本薬の薬理作用に起因す

るものと考えられることから、添付文書案のその他の注意の項における「生存率で調整した

場合、対照群と比較して統計学的に有意な発生頻度の増加は認められなかった。」との記載を

削除するよう指示した。

申請者は、当該記載を削除すると回答した。

（2）膵島細胞の増加について

機構は、カニクイザルでみられた膵島細胞の増加機序を考察し、ヒトにおける安全性につ

いて説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。GLP-1 は膵 β 細胞の新生や増殖、再生などの作用を介

して膵 β 細胞量や機能維持に重要な役割を果している可能性が示唆されており（Drucker DJ, 

Mol Endcrinol, 2003; 17: 161-171）、本薬も膵 β 細胞量を増加させることが確認されている

（4.2.1.1.12、4.2.1.1.8）。また、サルを用いた 273 日間 1 日 2 回皮下投与毒性試験（4.2.3.2.32）

における膵島細胞の増加は、臨床用量（10 μg/回）投与時の AUC（940 pg･h/mL）の 532 倍に

相当する高用量において軽微～軽度な変化としてみられたもので、血清グルコース濃度への

影響、及び膵臓に他の病理組織学的所見は認められていないことから、本薬の臨床使用に際

して重篤な安全性上の懸念を示唆する変化ではないと考えられる。一方、国内外の臨床試験

では重篤な報告はなく、外国市販後データにおいて、本薬投与との関連性が否定されない 2
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例の膵神経内分泌腫瘍の自発報告があるものの、1 例目については本薬投与開始前後に既に

膵腫瘍の存在を疑うような検査所見が認められること、2 例目については内分泌腫瘍に特異

的な臨床症状の記載や確定診断のための組織所見に関する情報が得られていないことから、

現時点での国内外の臨床データからは、本薬投与による膵神経内分泌腫瘍発生の懸念がある

とは結論できないと考える。

（3）臍ヘルニアについて

機構は、ウサギを用いた胚・胎児発生に関する試験（4.2.3.5.2.3 及び 4.2.3.7.3.1）でみられ

た臍ヘルニアについて、本薬投与との関連性を考察するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。ウサギを用いた 2 つの胚・胎児発生に関する試験につ

いて、臍ヘルニアの発現機序を検討したところ、投与期間終了時の臍ヘルニア胎児をもつ母

動物の体重及び摂餌量、並びに当該母動物の同腹児体重は、臍ヘルニア胎児をもたない母動

物よりも低い傾向がみられた。さらに、Pair Fed 群を設定したウサギを用いた胚・胎児発生に

関する試験（4.2.3.7.3.1）では、臍ヘルニア胎児をもつ母動物で、摂水量の減少及び飢餓状態

を示唆する所見と考えられる総蛋白値の減少、及び β-ヒドロキシ酢酸と乳酸値の上昇傾向が

投与期間終了時に認められている。以上のことから、本薬投与期間中には、摂餌量、摂水量

及び体重の顕著な減少から母動物の栄養状態が不良となり、その二次的な影響として胎児発

育が遅延して臍ヘルニアが発現したと考える。母動物に高度な摂餌量減少が認められた時期

と胎児の腹壁孔が閉鎖する時期（妊娠 12.5 日～妊娠 20 日）が一致すること（DeSesso JM, 

Handbook of Developmental Toxicology, CRC Press, 1997; 111-174）、臍ヘルニアを有する胎児が少

数の母動物の同腹内に限定してみられたこと、及び母動物の極端な摂餌量減少により胎児に

臍ヘルニアが発現するとの報告（Clark RL, et al., Fundam Appl Toxicol, 1986; 7: 272-286）があ

ること、本薬の胎盤通過性が低いこと（4.2.2.3.4）は、本薬投与による臍ヘルニアの発現が母

動物に対する薬理作用である体重減少及び摂餌量減少に起因する間接的なものであることを

支持していると考える。

機構は、毒性学的観点から以上の（1）から（3）に関する回答を了承するが、本薬の薬理作

用を踏まえ、C 細胞腺腫及び膵神経内分泌腫瘍に関して臨床の項において検討したいと考える

（「4.臨床に関する資料＜審査の概略＞（3）安全性について 5）悪性新生物の発生」の項を参

照）。

4. 臨床に関する資料

本項では試験名について、例えば 2993-118 試験を 118 試験、H8O-JE-GWAQ 試験を GWAQ

試験と略記している。

（i）生物薬剤学試験及び関連する分析法の概要

＜提出された資料の概略＞

本剤の臨床開発では原薬の製造プロセス、製剤処方及び製造プロセスが異なる 8 種類の製剤
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（AC2993-F1～F8）があり、国内臨床試験（第 I 相、第 II 相及び第 III 相臨床試験）では、市

販予定製剤（AC2993-F8）が使用された。

IRMA 法及び IEMA 法のヒト血漿中定量下限は、62.8 pg/mL 及び 1.5 pg/mL であった。

生物薬剤学に関する試験として、皮下投与時の BA を検討した外国の投与部位比較 BA 試験

（118 試験）の成績が参考資料として提出された。

投与部位比較 BA 試験（5.3.1.1.1：118 試験＜2002 年 11 月～2003 年 2 月＞参考資料）

外国人 2 型糖尿病患者（目標例数 28 例）を対象に、3 つの異なる投与部位（腹部、上腕部、

大腿部）における本剤単回皮下投与時の BA を検討するため、無作為化非盲検 4 期クロスオー

バー試験が実施された。

用法・用量は、本剤 10 μg を単回皮下投与又は本剤 1 μg を静脈内投与13とされた。

総投与例数 28 例の全例が安全性解析対象集団とされ、このうち本剤が過量投与（100 μg 皮

下投与）された 3 例を除く 25 例が薬物動態解析対象集団とされた。

薬物動態について、静脈内投与時の CL（中央値（最小値～最大値）、以下同様）及び Vd は

9.47（3.7～27.2）L/h 及び 21.84（8.2～61.4）L であった14。皮下投与時の BA（AUC0-∞比［90 %

信頼区間］）は、腹部で 1.21［0.96, 1.53］、上腕部で 1.13［0.89, 1.43］及び大腿部で 1.18［0.93, 

1.49］であり、静脈内投与時の AUC0-∞の個体間変動が大きく、一部の被験者で AUC0-∞が低値

を示したことから BA が 1 を超える値となった。

安全性について、有害事象の発現割合は 67.9 %（19/28 例 105 件）であり、投与部位ごとの

内訳は、腹部投与 11 例 36 件、上腕部投与 10 例 26 件、大腿部投与 10 例 35 件、静脈内投与 7

例 8 件であった。治験薬との因果関係が否定できない有害事象（以下、「副作用」）の発現割合

は 64.3 %（18/28 例 96 件）であり、主なものは嘔気 35.7 %（10 例 25 件）、頭痛 25.0 %（7 例

16 件）、嘔吐 21.4 %（6 例 9 件）及び浮遊性めまい 17.9 %（5 例 6 件）であった。重篤な有害

事象として、本剤が過量投与された 3 例において、高度の嘔気及び嘔吐、急激な血糖値の低下

が認められ、そのうち 1 例に高度の低血糖症が認められた。本剤が過量投与された 3 例は治験

が中止された。バイタルサイン、身体検査及び心電図に臨床上問題となる異常、死亡例は認め

られなかった。

（ii）臨床薬理試験の概要

＜提出された資料の概略＞

評価資料として、国内の GWAQ 及び GWAV 試験、参考資料として、外国の 101、102、103、

104、105、106、108、109、110、111、121、122、124、GWAB、GWAC、GWAE、GWAF、

GWAG、GWAJ、GWAM、GWBC、GWCC、GWCI、GWBD、GWBJ 試験の成績が提出された。

その他、ヒト生体試料を用いた in vitro 試験及びヒト胎盤通過に関する ex vivo 試験の成績も提

出された。以下に主な試験の成績を記述する。

                                                       
13 朝食摂取 1 時間後投与（n=6）、朝食摂取 15 分前投与（n=22）
14 被験者 1 例のクリアランスが外れ値であったため、解析から除いた（n=24）。
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（1）ヒト生体試料を用いた in vitro 試験及びヒト胎盤通過に関する ex vivo 試験（4.2.2.3.1、

4.2.2.3.5）

ヒト胎盤から精製された DPP-4 による本薬及び GLP-1 の分解を in vitro で比較した結果、

本薬及び GLP-1 における 180 分後の残存率は、約 100 %及び約 40 %であった。

ヒトの腎臓膜分画における分解で同定された本薬の主要な in vitro 分解物はエキセナチド

（1-21）、エキセナチド（22-39）、エキセナチド（1-22）及びエキセナチド（23-39）であった。

本薬のヒト赤血球への移行について検討した結果、本薬の約 82 %が血漿画分に分布し、約

18 %が赤血球に分布した。

本薬のヒト胎盤通過について検討するため、ex vivo ヒト胎盤灌流システムを用いて、胎盤

を通過しないことが知られている対照ペプチド（インスリン）と本薬（300 pg/mL 及び 3000 

pg/mL）を含む灌流液を灌流した結果、灌流液中の胎児側インスリン濃度は母体側濃度の 0.5

～5.4 %であり、本薬を含む灌流液中の胎児側本薬濃度は母体側濃度の 0.8～1.7 %であった。

（2）臨床薬物動態及び臨床薬力学試験

1）国内臨床試験

① 第 I 相単回/反復投与試験（5.3.3.2.1：GWAQ 試験＜2004 年 7 月～2005 年 2 月＞）

日本人 2 型糖尿病患者（目標例数 40 例、各群 10 例）を対象に、本剤反復皮下投与時の

安全性、忍容性、薬物動態及び薬力学を検討するため、プラセボ対照無作為化単盲検用量

漸増試験が実施された。

用法・用量は、投与 1 日目にすべての被験者にプラセボ、以降は A 群及び B 群ではプラ

セボ又は本剤 2.5 μg、及びプラセボ又は本剤 5 μg（投与 2～10 日目）、C 群及び D 群ではプ

ラセボ（投与 2～10 日目）若しくは本剤 5 μg（投与 2～5 日目）投与後に 10 μg 又は 15 μg

（投与 6～10 日目）をペン型注入器を用いて腹部に皮下投与とされた。投与 1、2 及び 10

日目では朝食摂取 15 分前に 1 日 1 回、投与 3～9 日目では朝食及び夕食の摂取 15 分前に 1

日 2 回投与とされた。なお、各群にはプラセボ群 2 例、本剤群が 8 例設定された。

総投与例数 40 例（本剤 32 例、プラセボ 8 例）の全例が安全性解析対象集団とされ、こ

のうち本剤が投与された 32 例が投与 2 日目の薬物動態解析対象とされ、有害事象により治

験を中止した 3 例及び本剤 2.5 μg 投与時の血漿中本薬濃度が他の被験者に比べて著しく低

かった 1 例を除く 28 例が投与 10 日目の薬物動態解析対象とされた。また、総投与例数 40

例の全例が投与 1 及び 2 日目の薬力学解析対象とされ、このうち有害事象により治験を中

止した 3 例及び投与 10 日目に嘔吐が発現した 1 例を除く 36 例が投与 10 日目の薬力学解析

対象とされた。

本薬の薬物動態パラメータは、表 5 のとおりであった。
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表 5 単回（投与 2 日目）及び反復（投与 10 日目）投与時の本薬の薬物動態パラメータ

投与量

（μg）
n Cmax

（pg/mL）
tmax

（h）
t1/2

（h）
AUC0-∞

（pg･h /mL）
CL/F

（L/h）
V/F

（L）
2.5

（投与 2 日目）
8 55.5

（23.1）
1.3

（0.5-2.5）
1.54

（0.94-3.06）
206

（29.9）
12.1

（29.9）
27.0

（27.2）
5

（投与 2 日目）
24 113

（33.5）
1.5

（0.5-2.5）
1.27

（0.84-1.71）
405

（34.2）
12.3

（34.2）
22.7

（36.4）
2.5

（投与10日目）
7 53.7

（34.5）
1.5

（0.5-2.5）
1.85

（1.20-2.31）
167 a)

（31.7）
11.3

（28.1）
30.2

（31.9）
5

（投与10日目）
8 121

（34.9）
1.3

（0.5-3.0）
1.35b)

（0.77-1.99）
408 a)

（24.1）
10.5 b)

（23.1）
20.4 b)

（39.6）
10

（投与10日目）
8 286

（33.1）
1.5

（0.5-2.0）
1.30

（0.93-1.61）
944 a)

（35.2）
10.1

（31.8）
19.1

（30.2）
15

（投与10日目）
5 428

（34.3）
2.0

（0.5-2.5）
1.58

（1.24-2.63）
1520 a)

（26.6）
9.63

（26.3）
21.9

（30.3）
tmax：中央値（最小値-最大値）、t1/2：幾何平均値（最小値-最大値）、その他：幾何平均値（変動係数%）

CL/F：見かけのクリアランス、V/F：見かけの分布容積
a) AUCτ,ss

b) n=6

薬力学について、投与 6 時間までの食後血糖値は本剤 2.5～10 μg 投与まで用量依存的に

低下したが、15 μg 群では 10 μg 群と同程度であった（投与 10 日目の食後血糖値の AUC0-6 h

（平均値（CV %）、以下同様）は、10 μg 群で 791（12.7 %）mg･h/dL、15 μg 群で 828（28.3 %）

mg･h/dL）。2.5 μg を単回又は反復投与後の血清中インスリン濃度推移はプラセボ投与後と

同程度であったが、本剤 5～15 μg を反復投与したとき、血糖値が低い間（特に食後約 3～4

時間）の血清中インスリン濃度はプラセボ群と比較して低下した。2.5 μg 単回又は反復投

与後の血漿中グルカゴン濃度推移はプラセボ投与後と同程度であったが、5～15 μg を投与

したとき、血漿中グルカゴン濃度はプラセボ群と比較して低下した。本剤投与 10 日目のベ

ースライン（投与 1 日目）からの食後血糖値の AUC0-3 h変化量と本剤の AUC0-3 hの関係を

Emaxモデルにより解析したとき、Emax及び E50は、557 mg･h/dL 及び 158 pg･h/dL と推定さ

れた。

安全性について、有害事象の発現割合は 57.5 %（23/40 例 143 件）であり、発現が多かっ

た有害事象は悪心 15 例 45 件（5 μg：5 例 8 件、10 μg：6 例 28 件、15 μg：4 例 9 件）及び

腹部膨満感 13 例 40 件（プラセボ：1 例 2 件、5 μg：3 例 6 件、10 μg：4 例 11 件、15 μg：5

例 21 件）であった。本剤が投与された 32 例のうち、43.8 %（14 例 120 件）が副作用とさ

れた。死亡及び重篤な有害事象は認められず、臨床検査値、バイタルサイン及び心電図に

臨床上問題となる異常は認められなかった。

② 第 II 相用量反応試験（5.3.5.1.1.2：GWAV 試験＜2006 年 9 月～2007 年 5 月＞）

日本人 2 型糖尿病患者（目標例数 151 例、各群 10 例）を対象に、本剤反復皮下投与時の

薬物動態、薬力学及び用量反応性を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検試験が

実施された（試験デザインの詳細及び安全性成績については、「4.臨床に関する資料（ⅲ）

有効性及び安全性試験成績の概要（1）第 II 相用量反応試験」の項を参照）。

薬物動態について、反復投与時（第 12 週目）の Cmax及び AUC0-3 h（幾何平均値（CV %）、

以下同様）は、2.5 μg 群（27 例）では 88.6（51.7 %） pg/mL 及び 191（46.4 %） pg･h/mL、

5 μg 群（29 例）では 156（44.0 %） pg/mL 及び 368（42.7 %） pg･h/mL、10 μg 群（28 例）
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では 356（64.0 %） pg/mL 及び 792（55.5 %） pg･h/mL であった。本剤 2.5、5 及び 10 μg

群の tmax（中央値（最小値～最大値）、以下同様）は、1.25（0.62～3.25）、2.08（0.00～3.25）

及び 2.25（0.75～3.25）時間であった。

薬力学15について、本剤を 12 週間反復皮下投与したときの食後血糖値は本剤 2.5～10 μg

の範囲で用量依存的に低下し、食後血清中インスリン濃度は本剤 2.5～10 μg の範囲で用量

依存性はみられず、プラセボ投与後と同程度であった。本剤を 12 週間反復皮下投与したと

きの食後血漿中グルカゴン濃度は本剤 2.5～10 μg の範囲で用量依存性はみられなかったが、

プラセボ投与後の血漿中グルカゴン濃度と比較して低下した。

抗エキセナチド抗体陰性被験者の本剤投与12週目における本薬のAUC0-3 h（幾何平均値

（CV %）、以下同様）は、本剤2.5、5 及び10 μg群で161（49.3 %）、368（38.9 %）及び707

（54.0 %）pg･h/mL、抗エキセナチド抗体陽性被験者（抗体価：≥25）では、211（42.4 %）、

367（52.1 %）及び873（56.3 %）pg･h/mLであり、AUC0-3 hの分布は同様であった。

③ 第 I 相単回/反復投与試験及び第 II 相用量反応試験における母集団薬物動態（5.3.3.5.1：

GWAQ 及び GWAV 試験）

両試験より得られた 2 型糖尿病患者 123 例、922 測定点の血漿中本薬濃度データを用い

て 1 次吸収、1 次消失の 1-コンパートメントモデルを基本モデルとし、非線形混合効果モ

デル法（ソフトウエア：NONMEM（versionVI））による母集団薬物動態（PPK）解析が実

施された。解析対象者の平均年齢は 58.0 歳（最小値～最大値：22.2～75.9 歳、以下同様）、

平均体重は 68.3 kg（50.0～115 kg）、平均クリアチニンクリアランスは 93.6 mL/min（34.7～

216 mL/min）であった。共変量として、抗エキセナチド抗体の有無、抗体価、性別、年齢、

体重、クレアチニンクリアランス及び投与量をステップワイズ法により検討した結果、CL/F

に対してクレアチニンクリアランス、抗エキセナチド抗体の有無及び投与量が共変量とし

て、最終モデルに組み込まれた。PPK 解析の結果、正常な腎機能を有する抗体陰性被験者

に本剤 5 μg を投与したときの CL/F は 8.97 L/h と推定され、正常な腎機能を有する被験者

に本剤10 μgを投与したときの抗体陽性及び抗体陰性被験者のCL/Fは4.53 L/h及び8.08 L/h

と推定された。

2） 外国臨床試験（参考資料）

① 高齢者単回投与試験（5.3.3.3.3：GWCC 試験＜20 年 月～20 年 月＞）

外国人 2 型糖尿病患者（目標例数 30 例）を対象に、本剤単回皮下投与時の安全性、忍容

性、薬物動態及び薬力学に及ぼす加齢の影響を検討するため、プラセボ対照無作為化単盲

検 3 期クロスオーバー試験が実施された。

用法・用量は、本剤 5、10 μg 又はプラセボを朝食摂取 15 分前に単回皮下投与とされた。

                                                       
15 投与 12 週目の解析可能例数（食後血糖値）：プラセボ群 39 例、2.5 μg 群 34 例、5 μg 群 32 例、10 μg 群 31 例、（食後血清中

インスリン）：プラセボ群 37 例、2.5 μg 群 33 例、5 μg 群 30 例、10 μg 群 26 例、（食後血漿中グルカゴン）：プラセボ群 39 例、

2.5 μg 群 34 例、5 μg 群 31 例、10 μg 群 31 例
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総投与例数 30 例16（対照群：46～65 歳、男性 10 例、女性 5 例、高齢者群：75～85 歳、

男性 12 例、女性 3 例）全例が薬物動態、薬力学17及び安全性解析対象とされた。

薬物動態について、投与量で補正した Cmax、AUC0-∞及び CL/F の比（高齢者群/対照群）

とその 90 %信頼区間は 1.12［0.69, 1.81］、1.41［0.95, 2.08］及び 0.71［0.48, 1.05］であり、

高齢者群では対照群と比較し、Cmax及び AUC0-∞が 12 %及び 41 %増加し、CL/F は 29 %低

下した。

薬力学について、高齢者群及び対照群において、本剤投与により食後血清中グルコース

濃度は用量依存的に低下し、高齢者群は対照群と同程度以上の食後血清中グルコース濃度

上昇抑制効果を示した。食後血清中インスリン濃度は、対照群と比較し高齢者群で高値で

あったが、本剤の血清中インスリン濃度への影響は両群で同様であった。

安全性について、有害事象は 34 例 81 件認められ、このうち 22 例 48 件が副作用とされ、

内訳は悪心 11 例 12 件（5 μg：1 例 1 件、10 μg：6 例 7 件（高齢者群）、5 μg：1 例 1 件、10 

μg：3 例 3 件（対照群））、浮動性めまい 6 例 6 件（プラセボ：1 例 1 件、5 μg：1 例 1 件、

10 μg：2 例 2 件（高齢者群）、10 μg：2 例 2 件（対照群））、嘔吐 6 例 6 件（5 μg：1 例 1 件、

10 μg：3 例 3 件（高齢者群）、5 μg：1 例 1 件、10 μg：1 例 1 件（対照群））であった。死亡

例及び重篤な有害事象は認められず、臨床検査値、バイタルサイン及び心電図に臨床上問

題となる異常は認められなかった。

② 腎機能障害者薬物動態試験（5.3.3.3.2：GWAB 試験＜2003 年 5 月～2003 年 10 月＞）

外国人成人男女を対象に、腎機能障害を有する被験者における本剤の薬物動態、安全性

及び忍容性を検討するため、非盲検並行群間試験が実施された。

用法・用量は、健康成人（CCR：>80 mL/min）及び軽度腎機能障害者（CCR：>50、≤80 mL/min）

には本剤 10 μg（各 8 例）、中等度腎機能障害者（CCR：>30、≤50 mL/min）には本剤 5 又は

10 μg（5 例又は 2 例）18、スクリーニング前の少なくとも 1 ヵ月以上、血液透析を必要と

する末期腎疾患患者（CCR：≤30 mL/min、以下、「ESRD 患者」）には本剤 5 μg（8 例）を朝

食摂取 15 分前に単回皮下投与した。

総投与例数 31 例の全例が安全性解析対象集団とされ、このうち血漿中本薬濃度が他の被

験者に比べて著しく低かった 1 例（本剤 10 μg が投与された中等度腎機能障害者）を除く

30 例が薬物動態解析対象とされた。

本薬の薬物動態パラメータは、表 6 のとおりであった。

                                                       
16 高齢者群には軽度腎機能障害（Cockcroft & Gault 式により推定されたクレアチニンクリアランス（以下、「CCR」）：>50、≤80

mL/min）及び中等度腎機能障害（CCR：>30、≤50 mL/min）を有する被験者が 11 例及び 4 例組み入れられ、対照群には正常

腎機能（CCR：>80 mL/min）及び軽度腎機能障害を有する被験者が 10 例及び 5 例組み入れられた。

17 2 例の被験者では血清試料の取り扱い及び保管が不適切であったため、薬力学的パラメータの一部又はすべてを算出してい

ない。

18 2 例では 5 μg を投与すべきところ、10 μg が誤投与された。
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表 6 腎機能障害別の本薬の薬物動態パラメータ

投与量
Cmax

（pg/mL）
tmax

（h）
t1/2

（h）
AUC0-∞

（pg･h /mL）
CL/F

（L/h）
VZ/F
（L）

健康成人
10μg

（n=8）
821

（61.0）
2.0

（1.0- 3.0）
1.45

（0.94- 2.02）
2930

（31.4）
3.41

（31.4）
7.11

（40.2）
軽度腎機能

障害者

10μg
（n=8）

470
（24.6）

2.0
（0.5- 3.0）

2.12
（1.56-3.36）

2080
（17.4）

4.80
（17.4）

14.7
（21.9）

中等度腎機能

障害者

5μg
（n=5）

202
（19.9） 2.5

（1.0- 3.0）
3.16

（1.82-7.01）

1150
（15.2）

4.35
（15.2）

19.5
（49.8）

10μg
（n=1） 353 2090 4.79 24.1

ESRD 患者
5μg

（n=8）
601

（69.4）
2.0

（1.0- 4.0）
5.95

（4.27-7.58）
5380

（42.2）
0.93

（42.2）
7.97

（43.9）
tmax：中央値（最小値-最大値）、t1/2：平均値（最小値-最大値）、その他：幾何平均値（変動係数%）

本剤皮下投与時の t1/2 は腎機能低下に伴い延長し、ESRD 患者では最も顕著に延長した。

CL/F は、健康成人と比較し、軽度及び中等度腎機能障害者ではほぼ同程度であったが、

ESRD 患者では顕著に低下した。

安全性について、有害事象は 64.5 %（20 例 73 件）（健康成人：8 例 28 件、軽度腎機能障

害者：5 例 17 件、ESRD 患者：7 例 28 件）認められ、発現割合が高かった有害事象は嘔吐

51.6 %（16 例 25 件）、悪心 51.6 %（16 例 17 件）、頭痛 38.7 %（12 例 15 件）及び浮動性め

まい 9.7 %（3 例 4 件）であった。嘔吐は ESRD 患者の 1 例 2 件が高度と判断された以外は

中等度であった。健康成人での悪心はほとんどが軽度であり、軽度腎機能障害者及び ESRD

患者の悪心はほとんどが中等度であった。悪心又は嘔吐を発現した健康成人（1/8 例）及び

軽度腎機能障害者（1/3 例）及び ESRD 患者（7/8 例）に対しては制吐剤が投与されたが、

その他の被験者の悪心又は嘔吐はいずれも自然寛解した。死亡例及び重篤な有害事象は認

められなかった。

③ QTc 間隔に対する影響試験（5.3.4.1.3：GWCI 試験＜2008 年 4 月～7 月＞）

外国人成人男女を対象に、本剤単回皮下投与時の 12 誘導心電図の QTc 間隔に対する影

響を検討するため、プラセボ対照無作為化被験者/評価者盲検 3 期クロスオーバー試験が実

施された。

用法・用量は、忍容性を評価するための PartA では本剤 10 μg を 3 日間 1 日 1 回反復投与

され、心電図を評価するための PartB では本剤 10 μg、モキシフロキサシン 400 mg（陽性対

照）又はプラセボを単回投与とされた。各期の休薬期間は少なくとも 5 日間とされた。

総投与例数 70 例全例が PartA での安全性解析対象とされ、このうち本剤投与による有害

事象により試験を中止した 7 例及び同意撤回により中止した 1 例を除く 62 例が PartB での

薬物動態、12 誘導心電図データ及び安全性解析対象とされた。

薬物動態について、本剤 10 μg を単回皮下投与したときの Cmax及び AUC0-∞の幾何平均値

（変動係数）は、208 pg/mL（40 %）及び 812 pg·h/mL（31 %）であった。

12 誘導心電図について、QTcF 間隔は、すべての評価時点で本剤とプラセボ投与時の平

均値の差の両側 90 %信頼区間の上限は 10 msec 未満（3.45～8.00 msec）であった。陽性対

照のモキシフロキサシン群では、すべての評価時点で 10 msec を上回った（12.05～16.85 
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msec）。血漿中本薬濃度及び血漿中グルコース濃度と QTcF 間隔のベースラインからの変化

量との間にわずかな正の相関19及び負の相関20が認められたが、いずれも変化の程度は小さ

かった。血漿中インスリン濃度及び血清中カリウム濃度と QTcF 間隔のベースラインから

の変化量の間に関連性は認められなかった。

安全性について、有害事象は PartA では 58.6 %（41 例 112 件）、PartB では本剤群で 50.0 %

（31 例 59 件）、モキシフロキサシン群で 22.6 %（14 例 19 件）、プラセボ群で 17.7 %（11

例 12 件）であった。発現割合が高かった有害事象は PartA では、悪心 33 %（23 例 39 件）、

嘔吐 20 %（14 例 23 件）、頭痛 13 %（9 例 12 件）、PartB の本剤群では悪心 28 %（17 例 18

件）、頭痛 10 %（6 例 6 件）、浮動性めまい 8 %（5 例 5 件）であり、いずれも副作用とされ

た。本試験の PartA において、実施計画書で定めた中止基準（食事摂取ができない高度な

悪心又は 1 回以上の嘔吐の発現）により 7 例が試験を中止した。死亡例及び重篤な有害事

象は認められなかった。

④ 投与時期の検討試験（5.3.4.2.6：GWAJ 試験＜2003 年 8 月～9 月＞）

外国人 2 型糖尿病患者を対象に、食後血糖に対する本剤の投与時間の影響を検討するた

め、プラセボ対照無作為化非盲検 6 期クロスオーバー試験が実施された。

用法・用量は、本剤 10 μg を朝食摂取 60 分前、15 分前、食直前、30 分後及び 60 分後、

又は朝食摂取 15 分前にプラセボを単回皮下投与とされた。

総投与例数 18 例全例が安全性解析対象21とされ、このうち同意撤回による 1 例を除く 17

例が薬力学解析対象とされた。

薬力学について、プラセボ投与時に対する本剤投与時の食後グルコースの薬力学パラメ

ータは、表 7 のとおりであった。

表7 プラセボ投与時に対する本剤投与時の食後グルコースの薬力学パラメータ

本剤の投与時期 AUC0-6 h（mg･min/dL） Cmax（mg/dL） Cmin（mg/dL）

朝食 60 分前
-13163.3

［-16858.0，-9468.54］
-78.65

［-96.61，-60.69］
-15.91

［-24.99，-6.83］

朝食 15 分前
-12738.5

［-16383.1，-9093.93］
-76.23

［-93.92，-58.53］
-20.99

［-29.94，-12.04］

食直前
-13024.5

［-16738.0，-9310.93］
-70.15

［-88.19，-52.11］
-26.55

［-35.66，-17.43］

朝食 30 分後
-10468.4

［-14122.1，-6814.74］
-22.06

［-39.76，-4.37］
-30.98

［-39.94，-22.02］

朝食 60 分後
-10892.9

［-14533.2，-7252.48］
-11.13

［-28.82，6.56］
-36.12

［-45.06，-27.17］
本剤投与時とプラセボ投与時の血漿中グルコースの平均値の差とその90 %信頼区間

朝食前（60、15 分前）及び朝食直前に本剤を投与したとき、食後グルコースの Cmaxは著

しく低下し、朝食後（30、60 分後）投与ではプラセボ投与時と同程度であった。ベースラ

イン値で補正した食後グルコース AUC0-6 h は、いずれの投与時期でもプラセボ投与時と比

                                                       
19 非線形混合効果モデルによる傾き［95 %信頼区間］=0.02［0.01, 0.03］（p<0.001）
20 非線形混合効果モデルによる傾き［95 %信頼区間］=-1.45［-2.18, -0.73］（p<0.001）
21 プラセボ投与時（n=17）、本剤朝食 60 分前投与時（n=18）、本剤朝食 15 分前投与時（n=18）、本剤食直前投与時（n=17）、本

剤朝食 30 分後投与時（n=17）、本剤朝食 60 分後投与時（n=17）
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べ著しく低下した。血漿中インスリン濃度は食前又は食直前に本剤を投与したとき、プラ

セボ投与時と比べ低値を示したが、食後投与時には高値を示した。

安全性について、有害事象の発現割合はプラセボ投与時 5.9 %（1 例 1 件）、本剤朝食 60

分前投与時 50 %（9 例 16 件）、本剤朝食 15 分前投与時 61.1 %（11 例 18 件）、本剤食直前

投与時 70.6 %（12 例 29 件）、本剤朝食 30 分後投与時 58.8 %（10 例 17 件）、本剤朝食 60

分後投与時 58.8 %（10 例 15 件）であった。主な消化器症状は、本剤朝食 60 分前投与時で

悪心（2 例 2 件）、消化不良（1 例 1 件）、嘔吐（2 例 3 件）、胃不快感（1 例 1 件）、下痢（2

例 2 件）、本剤朝食 15 分前投与時で悪心（4 例 4 件）、消化不良（1 例 1 件）、嘔吐（2 例 3

件）、下痢（1 例 1 件）、本剤食直前投与時で悪心（3 例 3 件）、消化不良（5 例 5 件）、嘔吐

（1 例 2 件）、胃不快感（2 例 2 件）、下痢（1 例 1 件）、上腹部痛（1 例 3 件）、本剤朝食 30

分後投与時で悪心（4 例 5 件）、消化不良（2 例 2 件）、嘔吐（1 例 1 件）、胃不快感（2 例 2

件）、本剤朝食 60 分後投与時で悪心（3 例 3 件）、消化不良（3 例 3 件）、嘔吐（1 例 1 件）、

胃不快感（1 例 1 件）であった。本剤の食後投与時に、18 例中 8 例に一過性の血漿中グル

コースの低下22が認められた。死亡、重篤な有害事象及び有害事象による中止例は認められ

なかった。

⑤ 胃内容物排出に対する影響試験（5.3.4.2.7：GWAM 試験＜2005 年 1 月～6 月＞）

外国人 2 型糖尿病患者を対象に、胃内容物排出速度に対する本剤皮下投与時の影響を検討

するため、プラセボ対照無作為化単盲検 3 期クロスオーバー試験が実施された。

用法・用量は、朝食及び夕食摂取 15 分前にプラセボ、本剤 5 又は 10 μg23を 1 日 2 回、4

日間皮下投与、5 日目の朝にプラセボ、本剤 5 又は 10 μg を皮下投与、その 15 分後に放射標

識した試験食（固形食：99mTc 標識した卵、液体：111In 標識した水）を摂取し、胃内残存放

射能がシンチグラフィーにより測定された。各期の休薬期間は 3～16 日間とされた。

総投与例数 17 例全例24が安全性解析対象とされ、このうち本剤 10 μg 投与において中等度

の有害事象（下痢及び腹部膨満）が認められ、試験中止とされた 1 例を除く 16 例が薬力学

解析対象とされた。

本剤 5 及び 10 μg 群の固形食の T5025は、プラセボ投与時と比べ、51.7 分及び 109.8 分延長

した。本剤 5 及び 10 μg 投与時の液体の T50 は、プラセボ投与時と比べ 53.1 分及び 80.3 分

延長した。固形食及び液体の T50 は自律神経障害の有無にかかわらず同程度であった。本剤

の AUC0-tと固形食の T50 のプラセボ投与時からの変化量の関係をシグモイド Emaxモデルに

より解析したとき、T50 は最大で約 3 時間延長することが推定された。

安全性について、死亡例及び重篤な有害事象は認められなかった。

                                                       
22 血漿中グルコース 50 mg/dL 未満

23 本剤 10 μg 群では 1 日目及び 2 日目には 5 μg が投与された。

24 被験者 17 例のうち 7 例が自律神経障害を有する 2 型糖尿病患者であった。

25 胃内残存放射能が 50 %となる時間



38

⑥ 薬物相互作用試験（5.3.3.4.1：121 試験＜2003 年 6 月～8 月＞）

外国人成人男女を対象に、アセトアミノフェンの薬物動態に対する本剤併用投与時の影

響を検討するため、プラセボ対照無作為化単盲検 6 期クロスオーバー試験が実施された。

用法・用量は、本剤 10 μg 又はプラセボを朝食摂取 15 分前に単回皮下投与し、本剤投与

1 時間前、0、1、2 及び 4 時間後又はプラセボ投与と同時にアセトアミノフェン（1000 mg/30

mL）を単回経口投与とされた。

総投与例数 40 例全例が安全性解析対象とされ、このうち有害事象により試験を中止した

1 例を除く 39 例が薬物動態解析対象とされた。

アセトアミノフェンの薬物動態パラメータは、表 8 のとおりであった。

表 8 各投与方法におけるアセトアミノフェンの薬物動態パラメータ

投与方法
Cmax

（μg/mL）
AUC0-12 h

（μg･h /mL）
tmax

（h）
t1/2

（h）

プラセボとアセトアミノフェンの同時投与
16.0（0.8）
（n=39）

50.7（2.2）
（n=39）

0.6（0.3）
（n=39）

2.5（1.7- 3.5）
（n=39）

本剤投与 1 時間前にアセトアミノフェン投与
15.3（0.8）
（n=39）

45.2（2.0）
（n=39）

0.6（0.3）
（n=39）

2.9（1.5- 7.2）
（n=39）

本剤とアセトアミノフェンの同時投与
9.8（0.7）
（n=37）a)

39.1（2.4）
（n=37）a)

0.9（1.6）
（n=37）a)

3.0（1.6- 6.3）
（n=37）a)

本剤投与 1 時間後にアセトアミノフェン投与
6.9（0.4）
（n=34）a)

38.7（2.1）
（n=34）a)

4.2（1.2）
（n=34）a)

2.6（1.5- 5.5）
（n=34）a)

本剤投与 2 時間後にアセトアミノフェン投与
7.3（0.4）
（n=39）

37.8（2.1）
（n=39）

3.3（1.2）
（n=39）

2.5（1.7- 4.5）
（n=39）

本剤投与 4 時間後にアセトアミノフェン投与
9.3（0.5）
（n=39）

42.9（2.2）
（n=39）

1.6（1.0）
（n=39）

2.9（1.5- 6.6）
（n=39）

tmax：平均値（標準誤差）、t1/2：平均値（最小値-最大値）、その他：幾何平均値（標準誤差）

a) アセトアミノフェン投与1時間以内に嘔吐した被験者又は少なくとも2種の投与方法を完了しなかった被験者

を解析対象から除外

本剤投与 0～4 時間後にアセトアミノフェンを投与したとき、プラセボ同時投与と比べ、

アセトアミノフェンの tmaxは 0.3～3.6 時間遅延し、Cmax及び AUC0-12 hは 38.8～56.9 %及び

15.4～25.4 %低下した。

安全性について、有害事象は 80.0 %（32/40 例）169 件認められ、発現割合が高かった有

害事象は、嘔気 75.0 %（30 例 80 件）、嘔吐 47.5 %（19 例 50 件）、頭痛 25.0%（10 例 18 件）、

浮動性めまい 20.0 %（8 例 10 件）であり、これらの有害事象はいずれも本剤群で認められ、

副作用とされた。嘔気及び嘔吐の発現割合は、本剤投与 1 時間前にアセトアミノフェンを

投与した群では 47.5 %及び 27.5 %、本剤とアセトアミノフェンを同時に投与した群では

52.5 %及び 30.0 %、本剤投与 1 時間後にアセトアミノフェンを投与した群では 38.5 %及び

23.1 %、本剤投与 2 時間後にアセトアミノフェンを投与した群では 33.3 %及び 15.4 %、本

剤投与 4 時間後にアセトアミノフェンを投与した群では 25.6 %及び 12.8 %であり、本剤と

アセトアミノフェンの投与間隔が開くに従って、嘔気及び嘔吐の発現割合は低下した。本

剤とアセトアミノフェンを同時に投与した群において、中等度の嘔気が 1 例認められ試験

が中止された。死亡例及び重篤な有害事象は認められなかった。
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⑦ その他の薬物相互作用試験（5.3.3.4.2～6：GWAC＜2005 年 1 月～2 月＞、GWAE＜2003

年 6 月～11 月＞、GWAF＜2003 年 5 月～7 月＞、GWAG＜2003 年 5 月～8 月＞、GWBC

試験＜20 年 月～20 年 月＞）

外国人成人男女を対象（GWAC 及び GWAF 試験は外国人成人男性のみ、GWBC 試験は

外国人成人女性のみを対象）に、薬物相互作用試験が実施された。それらの結果は、表 9

のとおりであった。なお、本剤は食事摂取約 15 分前に皮下投与とされた。

表 9 その他の薬物相互作用試験の結果（外国人）

試験番号
本剤の

投与量

相互作用を検討した

薬物とその投与量

測定対象

（例数）

Cmax
a)比 b)

［90 %CI］
AUCc)比 b)

［90 %CI］
tmax差

d)

（Min-Max）

GWAC 10 μg
ワルファリン

25 mg

（R）-ワルファリン

（n=15）
1.05

［1.00, 1.09］
1.11

［1.06, 1.17］
1.00

（－）

（S）-ワルファリン

（n=15）
0.97

［0.93, 1.01］
1.06

［1.01, 1.11］
2.00

（－）

GWAE 10 μg リシノプリル
5~20 mg

リシノプリル e)

（n=19, 18）
0.93

［0.86, 1.02］
0.97

［0.90, 1.04］
2.00

（-2.0-7.0）

GWAF 10 μg ジゴキシン
0.25 mg

ジゴキシン

（n=21）f)
0.82

［0.75, 0.89］
0.95

［0.90, 1.00］
2.50

（0.0-3.5）

GWAG 10 μg ロバスタチン
40 mg

ロバスタチン g)

（n=17）
0.72

［0.57, 0.91］
0.60

［0.50, 0.71］
4.00

（0.0-6.0）

GWBC 10 μg

エチニルエストラジ

オール 30 μg（EE）及

びレボノルゲストレ

ル 150 μg（LV）（配合

剤として投与）

EE（本剤 1 時間前経口投与）h)

（n=25）
0.91

［0.83, 0.99］
0.96

［0.91, 1.02］
0.00

（－）

EE（本剤 30 分後経口投与）h)

（n=25，26）
0.54

［0.49, 0.58］
0.96

［0.91, 1.02］
4.05

（－）

LV（本剤 1 時間前経口投与）h)

（n=25）
1.05

［0.94, 1.16］
0.96

［0.90, 1.03］
-0.08
（－）

LV（本剤 30 分後経口投与）h)

（n=25，26）
0.59

［0.53, 0.65］
1.09

［1.01, 1.17］
3.75

（－）

EE（本剤 1 時間前経口投与）i)

（n=24，21）
0.85

［0.78, 0.93］
0.94

［0.88, 1.01］
0.00

（－）

EE（本剤 30 分後経口投与）i)

（n=24，23）
0.55

［0.50, 0.60］
0.96

［0.90, 1.04］
3.00

（－）

LV（本剤 1 時間前経口投与）i)

（n=24，21）
1.01

［0.92, 1.10］
1.00

［0.92, 1.09］
-0.08
（－）

LV（本剤 30 分後経口投与）i)

（n=24，23）
0.73

［0.67, 0.79］
1.05

［0.96, 1.14］
3.50

（－）

CI=信頼区間、－：算出していない

a）GWAE は投与量及び体重で補正した Cmax,ss、GWAF は Cmax,ss、GWAC、GWAG、GWBC は Cmax及び Cmax,ss

b）GWAC、GWAE、GWAF、GWAG は併用投与/ワルファリン単独投与、本剤投与/プラセボ投与、併用投与/ジゴキシン単独投

与、併用投与/ロバスタチン単独投与の幾何平均比

c）GWAE は投与量及び体重で補正した AUCτ,ss、GWAF は AUCτ,ss、GWAC、GWAG は AUC∞、GWBC は AUC∞及び AUCτ,ss

d）GWAC、GWBC は併用投与-ワルファリン単独投与、併用投与-EE 及び LV 単独投与の中央値の差、GWAE、GWAF、GWAG
は、併用投与-プラセボ投与（16 例）、併用投与-ジゴキシン単独投与（21 例）、併用投与-ロバスタチン単独投与（17 例）の

差の中央値（最小値-最大値）

e）本剤投与前に 30 日間以上リシノプリルを服用している軽度～中等度の高血圧を有する患者（プラセボ群：19 例、本剤群：

18 例）

f）ジゴキシン単独群では 22 例

g）国内未承認薬（Hydroxy-Methylglutaryl CoenzymeA（HMG-CoA）還元酵素阻害薬、Mevacor® 40 mg 錠）、（ロバスタチン

単独群では 21 例）

h）併用投与/EE 及び LV 単独投与の Cmax、AUC∞の幾何平均比、併用投与-EE 及び LV 単独投与の中央値の差（経口避妊薬単独

投与群：25 例、経口避妊薬 1 時間前投与群：25 例、経口避妊薬 30 分後投与群：26 例）

i）併用投与/EE 及び LV 反復投与の Cmax、AUCτ,ssの幾何平均比、併用投与-EE 及び LV 反復投与の中央値の差（経口避妊薬単独

投与群：24 例、経口避妊薬 1 時間前投与群：21 例、経口避妊薬 30 分後投与群：23 例）

＜審査の概略＞

（1） 薬物動態学的及び薬力学的特性について

機構は、類薬等と比較した本剤の薬物動態学的及び薬力学的特性について、本剤の臨床薬
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理試験等の成績を踏まえて説明するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。薬物動態については、日本人健康成人を対象にリラグ

ルチド 15、20 及び 25 μg/kg を反復皮下投与した際の CL/F（平均値）、Vd/F（平均値）及び tmax

（中央値）は、15.4～18.7 mL/h/kg、0.339～0.404 L/kg 及び 7.0～8.0 時間とリラグルチドの吸

収及び消失は緩やかであり（Irie S, et al., Int J Clin Pharmacol Ther, 2008; 46: 273-279）、これは

リラグルチドの構造中に脂肪酸が付加されており、アルブミンへの結合能が高く、DPP-4 に

よる代謝を受けにくいこと（Knudsen LB, et al., J Med Chem. 2000; 43: 1664-1669、Russell-Jones 

D, Mol Cell Endocrinol. 2009; 297: 137-140）によるものと考えられる。さらに、静脈内投与時

と比較して皮下投与時の t1/2 が長く、皮下投与後にゆっくりと吸収されることも血漿中濃度が

持続することの一因であると考えられた。一方、本剤を日本人被験者に皮下投与した際の tmax

及び t1/2 は、単回投与時で 1.3～1.5 時間及び 1.27～1.54 時間（2.5 及び 5 μg 投与）、反復投与

時で 1.3～2.0 時間及び 1.30～1.85 時間（2.5～15 μg 投与）であることから、本剤は類薬のリ

ラグルチドと比較して吸収時間、消失時間及び血漿中濃度の持続時間が短いという薬物動態

学的特性を有していると考えられた。薬力学については、日本人 2 型糖尿病患者を対象に本

剤（GWBB 試験）又はリラグルチド（Kaku K, et al., Diabetes Obes Metab, 2010; 12: 341-347）

と SU 剤を併用投与したときの 7 ポイント自己測定血糖値プロファイル（24 週時）を比較し

た結果、本剤は食後血糖値についてはより大きな低下作用を示したが、空腹時血糖値につい

てはリラグルチドと同程度の血糖値までの低下は認められなかったことから、リラグルチド

と比較して、食後血糖値に対する作用は強いものの、空腹時血糖値に対する作用は弱いとい

う薬力学的特性を有していると考えられた。また、リラグルチドの定常状態において、アセ

トアミノフェン、ジゴキシン、リシノプリル、グリセオフルビン、アトルバスタチン及び経

口避妊薬（EE 及び LV の配合剤）との薬物相互作用が検討されており、併用薬（経口剤）の

Cmaxの低下及び tmaxの延長が認められるものの、AUC には影響は認められていない。このよ

うにリラグルチドの胃内容物排出遅延作用の影響は小さく、併用薬（経口剤）の用量調節の

必要はないとされている。一方、本剤については、本剤投与後に、アセトアミノフェン、ジ

ゴキシン、ワルファリン、リシノプリル、ロバスタチン及び経口避妊薬（EE 及び LV の配合

剤）との薬物相互作用試験を実施しており（「（ii）臨床薬理試験の概要（2）臨床薬物動態及

び臨床薬力学試験 2）外国臨床試験（参考資料）⑥薬物相互作用試験、⑦その他の薬物相互

作用試験」の項を参照）、一部を除き、併用薬（経口剤）の Cmaxの低下、tmaxの延長が認めら

れるものの、AUC には影響は認められなかったことから、併用薬（経口剤）の用量調節の必

要はないと考える。ただし、一部の抗生物質などの治療濃度域が狭い治療薬は、吸収プロフ

ァイルの変化を避けるため、少なくとも本剤投与 1 時間前に投与することが推奨される。以

上のように、胃内容物排出遅延作用の薬力学的特性については、両薬剤の試験デザイン及び

薬物動態特性が異なることから比較することはできないと考えるが、本剤はリラグルチドと

比べて血中持続時間が短いことから、胃内容物排出作用の程度は、投与からの経過時間に依

存する。したがって、本剤投与の少なくとも 1 時間前に併用薬（経口剤）を投与することに

より、本剤による胃内容物排出遅延を回避することが可能であると考える。
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機構は、回答を了承した。なお、提出された試験成績を踏まえ、本剤は胃内容物排出遅延

作用により、併用薬（経口剤）の吸収遅延及び低下作用を示すことがあることから、吸収遅

延により効果が減弱する可能性のある治療薬や治療濃度域が狭い治療薬等と本剤を併用する

際は、注意する必要があると考える。

（2）腎機能障害を有する患者への投与について

機構は、外国人 2 型糖尿病患者を対象とした第 II 相試験の単回投与時の成績26（以下、「単

回投与統合データ」）において、腎機能の低下に伴い CL/F が低下したことについて、GWAB

試験の成績を踏まえ、軽度及び中等度腎機能障害者における本剤の用法・用量を調節する必

要性について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。GWAB 試験では、軽度及び中等度の腎機能障害者にお

ける本剤の CL/F は健康成人と比較して大きな相違はなかったが、ESRD 患者では顕著に低下

し、t1/2 は腎機能の低下に従って延長した（健康成人：1.45 h、軽度腎機能障害者：2.12 h、中

等度腎機能障害者：3.16 h、ESRD 患者：5.95 h）。当該試験における健康成人の血漿中濃度は、

他の試験における同投与量での血漿中濃度と比べて高値を示し、CL/F は低値を示したことか

ら、GWAB 試験において腎機能障害を有する被験者での CL/F の低下を過小評価することを

避けるため、単回投与統合データと当該試験の成績を併せ、本剤の腎機能に対する影響を評

価した。その結果、軽度及び中等度の腎機能障害者の CL/F は、健康成人と比べて約 13 %及

び約 36 %低下した。しかし、本剤 10 μg/回を投与したときの軽度腎機能障害者、及び本剤 5

又は10 μg/回を投与したときの中等度腎機能障害者における忍容性はいずれも良好であった。

当該試験で得られた軽度及び中等度の腎機能障害者における血漿中濃度を基に、これらの被

験者に本剤 10 μg/回を 1 日 2 回反復投与したときの血漿中濃度推移のシミュレーションを行

った結果、本剤の治療濃度域（50～350 pg/mL）よりわずかに高かったが、定常状態における

血漿中濃度は単回投与時の血漿中濃度とほぼ同程度であり、血漿中濃度の蓄積性はないと推

察された。以上より、軽度及び中等度の腎機能障害者において本剤の用法・用量を調節する

必要性はないと考える。なお、本剤の用法・用量は、すべての患者において 5 μg/回を 1 日 2

回投与から開始し、患者の臨床症状に応じて 10 μg/回に増量可能としていることからも、軽

度及び中等度の腎機能障害者への対応は可能であると考える。

機構は、以下のように考える。申請者は GWAB 試験から軽度及び中等度腎機能障害者にお

ける忍容性は良好であり、シミュレーション解析より血漿中濃度の蓄積性はないと推察して

いるが、消化器症状の発現割合が上昇するとされる治療濃度域（50～350 pg/mL）を超えた結

果であったこと、腎臓は本薬の消失に関与する主要な臓器であり、腎機能の低下に伴って本

薬の消失の遅延が認められること、中等度腎機能障害者における検討例数は少ないことから、

腎機能障害を有する患者には本剤を慎重に投与する必要があると考える。この点については

臨床の項において引き続き検討したい（「（iii）有効性及び安全性試験成績の概要＜審査の概

略＞（4）特別な患者集団について 1）腎機能障害を有する患者」の項を参照）。

                                                       
26 102、103、104、107、110、118 試験における単回投与時の薬物動態データ
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（3）抗エキセナチド抗体について

機構は、国内外の PPK 解析において、CL/F に対して抗エキセナチド抗体の有無が共変量

として検出されたことを踏まえ、本剤の薬物動態に及ぼす抗エキセナチド抗体の影響につい

て説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。GWAV 試験において抗エキセナチド抗体の影響を検討

した結果、最終評価時（投与 12 週目又は試験中止時）に抗体陽性であった被験者の割合は、

本剤 2.5、5 及び 10 μg 群で 45.9、29.7 及び 45.9 %であり、また、抗体陽性被験者と抗体陰性

被験者の AUC0-3 hの分布は同様であった。また、国内の PPK 解析27では、本剤の CL/F に対し

て CCR 及び抗エキセナチド抗体の有無が有意な共変量として検出され、抗体陰性及び抗体陽

性の被験者の CL/F28は、8.08 及び 4.53 L/h と推定された。外国の PPK 解析29では、CL/F に対

して体重及び抗エキセナチド抗体の有無、V/F に対して体重及び抗エキセナチド抗体の抗体

価の影響が有意な共変量として検出され、同じ体重の被験者に本剤を投与したときの CL/F

は、抗体陽性被験者では抗体陰性被験者の約半分に低下し、V/F は抗体価の上昇とともに増

加すると推察された。一方、Emax及び AUC50 をパラメータとしたシグモイド型阻害 Emaxモデ

ルにより、本剤の曝露量-反応関係のモデル解析を行った結果、グルコース AUC0-3 hのベース

ライン値が同じと仮定したとき、抗体陽性被験者では抗体陰性被験者と比べ、本剤の血糖降

下作用は減弱すると推察されたが、モデル解析から推定されたグルコース AUC0-3 h の最大減

少率は、被験者個々のグルコース AUC0-3 hの減少率の分布にはばらつきが大きかったものの、

抗体陰性及び抗体陽性被験者で 34 %及び 26 %であり、顕著な差は認められず、抗体の有無で

は一定の傾向は認められなかった。以上のように、日本人及び外国人被験者において、抗体

陰性の被験者と比べて抗体陽性被験者では本剤の CL/F が低下し、血漿中本薬濃度が上昇する

と推察されたが、本剤の血糖降下作用における両者の差は小さく、抗体の有無によって本剤

の用量を調節する必要はないと考える。なお、GWAV 試験成績及び国内 PPK 解析結果では、

異なるデータセット及び解析方法を用いたため、本剤の薬物動態に及ぼす抗エキセナチド抗

体の影響について異なる結果が得られたと考えられる。

機構は、GWAV 試験及び国内外 PPK 解析からは、本剤の薬物動態に及ぼす抗エキセナチド

抗体の影響について一貫した結果が得られていないと考える。一方、抗エキセナチド抗体の

有無が薬力学に与える影響は小さいと推察されたことについては、有効性及び安全性の観点

を含めてさらに検討したいと考える「（iii）有効性及び安全性試験成績の概要＜審査の概略＞

（3）安全性について 4）抗エキセナチド抗体産生と免疫反応」の項を参照）。

（4）薬物相互作用について

機構は、本剤とジゴキシンとの併用投与時において、ジゴキシン単独投与時と比較して

                                                       
27 短期間投与試験である GWAQ 試験では抗体産生や抗体価のピークを評価することはできないため、抗体価は測定せず、陰性

（抗体価=0）として解析が実施された。

28 国内 PPK 解析における解析対象者の CCRの中央値（90.7 mL/min）を用いて算出した。

29 短期間投与試験である 6 試験（102、103、104、105、110 及び 118 試験）の抗体は陰性（抗体価=0）として解析が実施され

た。
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tmax,ss が遅延したことから、ジゴキシン併用投与時の tmax,ss の遅延の機序及び安全性について

説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。医療現場において、ジゴキシンはうっ血性心不全の治

療や心房細動などによる頻脈の治療に用いられており、その経口投与による維持療法におい

ては、一定以上の血中濃度を維持することが重要とされている。本剤とジゴキシンの薬物相

互作用試験成績から、tmax,ssは約2.5時間延長し、Cmax,ssは統計学的に有意に低下（約18 %）し

たものの、すべての被験者のCmax,ssはジゴキシンの治療濃度域に含まれており、臨床的に問題

となる影響は認められず、本剤とジゴキシンの併用は治療上問題ないと考える。また、患者

の病態によっては、ジゴキシン飽和療法において、ジゴキシンの薬効の発現を緊急に要する

場合があるが、その場合、注射剤を用いて静脈内へ投与することが一般的である。本剤とジ

ゴキシンの経口投与との併用においてジゴキシンのtmax,ssが遅延する原因は、本剤の胃内容物

排出遅延作用によるものであり、本剤とジゴキシンの静脈内投与による併用ではジゴキシン

の薬物動態は変化せず、臨床的な問題は生じないと考える。

機構は、本邦で承認されているHMG-CoA還元酵素阻害薬と本剤との薬物相互作用について

説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。外国長期プラセボ対照比較試験（112、113及び115試験）

及び実薬対照比較試験（GWAA及びGWAD試験）においてHMG-CoA還元酵素阻害薬
30
を服用

している外国人2型糖尿病患者を対象に、本剤群、プラセボ群又はインスリン（インスリンア

スパルト又はインスリングラルギン）群間の空腹時脂質プロファイル
31
及びHMG-CoA還元酵

素阻害薬の投与量を比較した。その結果、本剤群、プラセボ群及びインスリン群間で脂質プ

ロファイルに違いは認められず、HMG-CoA還元酵素阻害薬服用例のうち、治験中にHMG-CoA

還元酵素阻害薬の投与量が増量された被験者の割合は、外国長期プラセボ対照比較試験では、

本剤群（5 µg：4.7 %、10 µg：1.1 %）とプラセボ群（2.3 %）で相違は認められず、外国長期

実薬対照比較試験では、本剤群（3.2 %）とインスリン群（3.9 %）で同程度であったことから、

本剤とHMG-CoA還元酵素阻害薬の相互作用は臨床的に問題とはならないと考える。本剤投与

後に国内既承認のHMG-CoA還元酵素阻害薬を併用投与した場合、本剤の胃内容物排出遅延作

用によりHMG-CoA還元酵素阻害薬のtmaxは遅延し、Cmaxは低下すると推察され、HMG-CoA還

元酵素阻害薬の吸収に影響を及ぼすと考えられる。

機構は、胃内容物排出遅延による薬物吸収への影響が考えられる腸溶性製剤又は徐放性製

剤と本剤との相互作用について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。非臨床試験及び臨床試験において、胃の収縮運動に対

する本剤の影響は検討していないが、外国臨床試験（112、113及び115試験）において本剤と

メトホルミン及びグリピジド（国内未承認）の速放性製剤又は徐放性製剤を併用投与した被

験者の投与30週時（LOCF）のHbA1C変化量は、速放性製剤併用時と徐放性製剤併用時で相違

は認められなかった。また、国内のGWAV及びGWBB試験において、本剤が投与された被験

                                                       
30 アトルバスタチン、ロバスタチン、シンバスタチン及びプラバスタチン

31 LDL コレステロール、HDL コレステロール、総コレステロール及び中性脂肪
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者のうち腸溶性製剤であるプロトンポンプ阻害剤（以下、「PPI」）を服用した被験者は5例

及び21例であり、このうち2例では食欲減退（GWAV試験：1例）及び血中クレアチニン増加

（GWBB試験：1例）により試験が中止されたが、その他の被験者は試験を完了した。試験を

完了した被験者においては、PPIの使用理由となる合併症又は有害事象の悪化は認められなか

った。以上のことから、例数は限られるものの、国内外の臨床試験において徐放性製剤又は

腸溶性製剤と本剤を併用したとき、それら併用薬の吸収低下を示唆するような変化は確認さ

れなかった。なお、市販後は国内外の自発報告及び製造販売後調査において腸溶性製剤や徐

放性製剤併用症例の情報を蓄積し、検討を行う予定である。

機構は、以下のように考える。本剤は胃内容物排出遅延作用を有していることから、国内

外の自発報告及び製造販売後調査において腸溶性製剤や徐放性製剤と本剤併用時の相互作用

に関して情報収集するとの回答に問題はないと考える。しかしながら、吸収遅延により効果

が減弱する可能性のある治療薬や治療濃度域が狭い治療薬等と本剤との相互作用について検

討することも重要と考えることから、これらの治療薬と本剤併用時の相互作用に関しても情

報収集する必要があると考える。

（iii）有効性及び安全性試験成績の概要

＜提出された資料の概略＞

有効性又は安全性の評価資料として、国内の GWAQ、GWAV 及び GWBB 試験の成績が提出

された。また、参考資料として、外国の 44 の試験成績が提出された。以下に主な試験の成績

を記述する（GWAQ 試験の成績については、「（ii）臨床薬理試験の概要（2）臨床薬物動態及

び臨床薬力学試験 1）国内臨床試験①」の項を参照）。

（1）第 II 相用量反応試験（5.3.5.1.1.2：GWAV 試験＜2006 年 9 月～2007 年 5 月＞）

日本人2型糖尿病患者32（目標被験者数140例、各群35例）を対象に、本剤の血糖コントロ

ールに関する用量反応関係を検討することを目的として、プラセボ対照無作為化並行群間比

較試験33が実施された。

用法・用量は、1～5週間の観察期間（α-GI又は速効型インスリン分泌促進剤を服用中の場

合は2～3週間のwash-outを実施）の後、プラセボ34、本剤2.5 μg、5 μg又は10 μg/回を1日2回、

朝食及び夕食前15分（食事前60分から食直前の間）に、ペン型注入器を用いて腹部に皮下投

与（自己注射）とされた。投与期間は12週間とされた。なお、10 μg群については最初の4週

間に5 μg/回、以降の8週間に10 μg/回を皮下投与とされた。

総投与例151例（プラセボ群40例、2.5 μg群37例、5 μg群37例、10 μg群37例）全例がFull 

                                                       
32 主な選択基準：①20 歳以上 75 歳以下、②体重 50 kg 以上、③経口血糖降下薬（SU 剤の単独療法、SU 剤及びビグアナイド系

薬剤（以下、「BG 剤」）の併用療法、SU 剤及びチアゾリジン系薬剤（以下、「TZD 剤」）の併用療法を受けており、同意取得

時までの 90 日間では SU 剤、BG 剤、TZD 剤の投与量が一定、④同意取得時の HbA1Cが 7.0 %以上 10.0 %以下。α-グルコシ

ダーゼ阻害剤（以下、「α-GI」）、速効型インスリン分泌促進剤を併用している場合は、同意取得時の HbA1Cが 6.5 %以上 9.5 %
以下、⑤SU 剤単独療法の場合は最大維持量以上かつ最高投与量以下を服用。

33 注射容量は非盲検とされ、本剤とプラセボ間を盲検化する部分的二重盲検試験として実施された。

34 各用量に対応（同容量）したプラセボが各用量と同じ用法で投与された。
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Analysis Set（以下、「FAS」）とされ、有効性解析対象集団及び安全性解析対象集団とされた。

治験中止例は14例で、中止理由の内訳は有害事象（プラセボ群1例、2.5 μg群3例、5 μg群4例、

10 μg群5例）及び治験実施計画書からの逸脱（10 μg群1例）であった。

有効性について、主要評価項目とされたベースライン（投与0週目）から最終評価時（投

与12週目）までのHbA1C変化量は表10のとおりであり、本剤のすべての投与群でプラセボ群

と比べて有意に改善した（いずれもp<0.001、Williamsの多重比較法、有意水準片側2.5%）。

表10 ベースラインから最終評価時（投与12週目）までのHbA1C変化量

プラセボ群 2.5 μg群 5 μg群 10 μg群
ベースライン（投与0週目） 8.07±0.73（n=40） 7.99±0.80（n=37） 7.90±0.76（n=37） 7.91±0.87（n=37）
最終評価時（投与12週目） 8.1±0.90（n=40） 7.1±0.92（n=36a）） 6.7±0.74（n=37） 6.5±0.75（n=37）

変化量 0.02±0.64（n=40） -0.93±0.65（n=36a）） -1.24±0.65（n=37） -1.41±0.86（n=37）
プラセボ群との群間差［95 %

信頼区間］
－ -0.95［-1.24 , -0.65］ -1.26［-1.56 , -0.97］ -1.43［-1.77 , -1.09］

p値b) － <0.001 <0.001 <0.001
平均値±標準偏差（例数）、Last Observation Carried Forward（以下、「LOCF」）
a) FASから投与開始後のHbA1C未測定の1例を除外した36例で評価

b) Williamsの多重比較法、有意水準片側2.5 %

また、主な副次評価項目の結果は、表11のとおりであった。

表11 ベースラインから最終評価時（投与12週目）までの主な副次評価項目の変化量

主な副次評価項目
プラセボ群

（n=40）
2.5 μg群
（n=36）

5 μg群
（n=37）

10 μg群
（n=37）

空腹時血糖値変化量（mg/dL） 6.0±30.6 -18.6±34.3 -25.0±42.5 -28.9±35.6
総コレステロール変化量（mg/dL） 1.7±17.6 -4.0±26.5 -9.3±25.7 -15.7±33.0
中性脂肪変化量（mg/dL） -24.5±112.7 -0.4±98.2 -32.5±88.4 -61.9±212.5
LDLコレステロール変化量（mg/dL） 0.8±17.9 -4.3±23.4 -4.4±20.1 -1.3±22.1
HDLコレステロール変化量（mg/dL） 0.8±5.4 -3.4±5.9 -3.7±7.1 -5.7±8.2
体重変化量（kg） -0.69±1.47 0.08±1.28 -0.24±1.75 -1.27±2.00

平均値±標準偏差、LOCF

安全性について、有害事象の発現割合は、プラセボ群65.0 %（26/40例）、2.5 μg群78.4 %

（29/37例）、5 μg群89.2 %（33/37例）、10 μg群94.6 %（35/37例）であった。副作用の発現割

合は、プラセボ群35.0 %（14/40例）、2.5 μg群54.1 %（20/37例）、5 μg群70.3 %（26/37例）、10 

μg群86.5 %（32/37例）であった。いずれかの投与群で5 %以上に発現した有害事象は、表12

のとおりであった。

表12 いずれかの投与群で5 %以上に発現した有害事象

事象名
プラセボ群

（n=40）
2.5 μg 群

（n=37）
5 μg 群

（n=37）
10 μg 群

（n=37）
すべての有害事象 26（65.0） 29（78.4） 33（89.2） 35（94.6）
低血糖症 4（10.0） 10（27.0） 16（43.2） 20（54.1）
悪心 0（0.0） 4（10.8） 3（8.1） 13（35.1）
血中ブドウ糖減少 4（10.0） 3（8.1） 8（21.6） 8（21.6）
鼻咽頭炎 11（27.5） 9（24.3） 3（8.1） 7（18.9）
食欲不振 0（0.0） 0（0.0） 1（2.7） 5（13.5）
食欲減退 0（0.0） 0（0.0） 3（8.1） 5（13.5）
嘔吐 0（0.0） 2（5.4） 5（13.5） 3（8.1）
便秘 2（5.0） 4（10.8） 4（10.8） 3（8.1）
下痢 0（0.0） 1（2.7） 4（10.8） 3（8.1）
胃不快感 1（2.5） 2（5.4） 4（10.8） 3（8.1）
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表 12 いずれかの投与群で 5 %以上に発現した有害事象（続き）

事象名
プラセボ群

（n=40）
2.5 μg 群

（n=37）
5 μg 群

（n=37）
10 μg 群

（n=37）
季節性アレルギー 1（2.5） 2（5.4） 1（2.7） 3（8.1）
頭痛 1（2.5） 0（0.0） 1（2.7） 3（8.1）
腹部膨満 0（0.0） 0（0.0） 4（10.8） 2（5.4）
上腹部痛 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（5.4）
胸部不快感 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（5.4）
注射部位内出血 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（5.4）
浮動性めまい 0（0.0） 0（0.0） 1（2.7） 2（5.4）
上気道の炎症 0（0.0） 0（0.0） 2（5.4） 2（5.4）
挫傷 0（0.0） 0（0.0） 2（5.4） 0（0.0）
血中 CK 増加 0（0.0） 2（5.4） 0（0.0） 0（0.0）
耳鳴 0（0.0） 2（5.4） 0（0.0） 0（0.0）
湿疹 0（0.0） 0（0.0） 2（5.4） 0（0.0）
皮下出血 2（5.0） 0（0.0） 1（2.7） 0（0.0）

発現例数（発現割合%）、CK：クレアチンホスホキナーゼ、MedDRA ver.10.0

死亡例は認められなかった。重篤な有害事象として 2.5 μg 群の 1 例に腱断裂（1 件）がみ

られ、治験中止に至ったが、治験薬との因果関係は否定された。重篤な有害事象以外の治験

中止に至った有害事象は、プラセボ群で 1 例（発疹）、2.5 μg 群で 2 例（低血糖症 1 例、異

物感 1 例）、5 μg 群で 4 例（低血糖症 2 例、下痢及び胃部不快感、各 1 例）、10 μg 群で 5 例

（食欲減退 2 例、低血糖症、悪心及び嘔吐、各 1 例）みられた。

低血糖症の発現割合は、プラセボ群10.0 %（4/40例）、2.5 μg群27.0 %（10/37例）、5 μg群43.2 %

（16/37例）、10 μg群54.1 %（20/37例）であり、いずれの事象も副作用と判断された。重症度

については、5 μg群の1例（中等度）以外はすべて軽度であった。

悪心の発現割合は、プラセボ群0.0 %（0/40例）、2.5 μg群10.8 %（4/37例）、5 μg群8.1 %（3/37

例）、10 μg群35.1 %（13/37例）であり、いずれの事象も副作用と判断された。

注射部位反応35の発現割合は、プラセボ群 2.5 %（1/40 例）、2.5 μg 群 0.0 %（0/37 例）、5 μg

群 2.7 %（1/37 例）、10 μg 群 10.8 %（4/37 例）であり、重症度は 10 μg 群に発現した中等度

の 1 例 1 件を除き、いずれも軽度と判断された。

抗エキセナチド抗体については、ベースラインの抗体価陽性例の割合は 2.5 μg 群 8.1 %

（3/37 例）、5 μg 群 0.0 %（0/37 例）、10 μg 群 10.8 %（4/37 例）であった。最終評価時の抗

体価陽性例の割合は 2.5 μg 群 51.4 %（19/37 例）、5 μg 群 29.7 %（11/37 例）、10 μg 群 51.4 %

（19/37 例）であった。また、抗体産生陽性例36の割合は、2.5 μg 群 54.1 %（20/37 例）、5 μg

群 40.5 %（15/37 例）、10 μg 群 48.6 %（18/37 例）であった。

バイタルサインについて、血圧については、臨床的に意味のある変動は認められなかった。

心電図所見における心拍数のベースラインから最終評価時までの変化量（平均値±標準偏差）

は、プラセボ群 1±7.9 bpm、2.5 μg 群 1±7.9 bpm、5 μg 群 5±8.9 bpm、10 μg 群 5±10.9 bpm で

あった。

                                                       
35 「injection site bruising」、「injection site erythema」、「injection site hyper-sensitivity」、「injection site pain」、「injection site pruritus」、

「injection site rash」、「injection site reaction」、「injection site urticaria」（MedDRA基本語）の有害事象が注射部位反応とされた。

36 「ベースラインで抗エキセナチド抗体が検出できず、その後の来院時に抗体が検出された被験者」又は「ベースラインで抗

体が検出され、その後の来院時でベースラインと比べて 5 倍希釈段階の 3 段階以上高い抗体価が検出された被験者」が抗体

産生陽性と判定された。
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（2）第 III 相臨床試験（5.3.5.1.1.1、5.3.5.1.1.1.1：GWBB 試験＜2007 年 12 月～2009 年 6 月

＞）

日本人2型糖尿病患者37（目標被験者数175例、プラセボ群35例、本剤群各70例）を対象に、

本剤の有効性及び安全性を検討することを目的に、プラセボ対照無作為化並行群間比較試験

が実施された38。

本試験は二重盲検下で治験薬の投与を24週間行う「二重盲検期」と、その後、非盲検下で

治験薬の投与を28週間行う「非盲検期」の2つの期間で構成された。

用法・用量は、3～6週間の観察期間（α-GI又は速効型インスリン分泌促進剤を服用中の場

合は2～3週間のwash-outを実施）の後、プラセボ39、本剤5 μg又は10 μg/回を1日2回、朝食前

及び夕食前15分（食事前60分から食直前の間）にペン型注入器を用いて腹部に皮下投与（自

己注射）とされた。なお、二重盲検期の最初の4週間は本剤群では本剤5 μg/回、以降の20週

間は5 μg又は10 μg/回を皮下投与とされた。非盲検期では、二重盲検期にプラセボが投与さ

れた被験者も含め最初の4週間は本剤5 μg/回、以降の24週間は5 μg又は10 μg/回を皮下投与と

された（以下、二重盲検期にプラセボが投与され非盲検期の治療期（4週以降）に本剤5 μg

又は10 μg/回が投与された群を「プラセボ/5 μg群」又は「プラセボ/10 μg群」）。

総投与例数179例（プラセボ群35例、5 μg群72例、10 μg群72例）全例がFASとされ、有効

性解析対象集団及び安全性解析対象集団とされた。二重盲検期での治験中止例は27例で、中

止理由の内訳は有害事象（プラセボ群1例、5 μg群6例、10 μg群18例）及び治験実施計画書か

らの逸脱（5 μg群1例、10 μg群1例）であった。二重盲検期を終了した152例のうち、非盲検

期で本剤が投与される前に有害事象により治験中止となった2例（プラセボ/10 μg群及び5 μg

群の各1例）を除く150例（プラセボ/5 μg群17例、プラセボ/10 μg群16例、5 μg群64例、10 μg

群53例）が非盲検期（28週間）に移行した。非盲検期での治験中止例は13例で、中止理由の

内訳は被験者の意思2例（プラセボ/10 μg群、5 μg群、各1例）、有害事象8例（プラセボ/10 μg

群4例、5 μg群2例、10 μg群2例）、治験責任医師の判断1例（10 μg群）、治験実施計画書から

の逸脱1例（10 μg群）、高血糖又は血糖コントロール不良1例（5 μg群）であった。

有効性について、主要評価項目とされたベースライン（投与0週目）から二重盲検期終了

時（投与24週目）までのHbA1C変化量は表13のとおりであり、本剤のいずれの投与群でもプ

ラセボ群と比べて有意に改善した（いずれもp<0.001、ベースラインのHbA1Cを共変量とした

共分散分析モデル、Bonferroniの方法に基づき有意水準両側2.5 %）。

                                                       
37 主な選択基準：①20 歳以上 75 歳以下、②経口血糖降下薬（SU 剤の単独療法、SU 剤及び BG 剤の併用療法、SU 剤及び TZD

剤の併用療法）を服用している患者、③HbA1C値 7.0 %以上 10.0 %以下、④同意取得時より遡って 90 日間、経口血糖降下薬

の投与量に変更がなく、SU 剤単独療法では最大維持量以上かつ最高投与量以下の SU 剤を服用している患者。

38 注射容量は非盲検とされ、本剤とプラセボ間を盲検化する部分的二重盲検試験として実施された。

39 各用量に対応（同容量）したプラセボが各用量と同じ用法で投与された。
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表13 ベースライン（投与0週目）から二重盲検期終了時（投与24週目）までのHbA1C変化量

プラセボ群 5 μg群 10 μg群
ベースライン（投与0週目） 8.1±0.85（n=35） 8.3±0.84（n=72） 8.2±1.02（n=72）

二重盲検期終了時（投与24週目） 7.9±1.09（n=35） 6.9±1.07（n=71 a)） 6.6±0.98（n=72）
変化量 -0.2±0.83（n=35） -1.4±0.89（n=71a)） -1.6±1.10（n=72）

プラセボ群との群間差b)

［97.5%信頼区間］
－ -1.06［-1.47 , -0.64］ -1.33［-1.75 , -0.92］

p値b)c) － <0.001 <0.001
平均値±標準偏差（例数）、LOCF
a) FASから投与開始後の利用可能なHbA1Cの存在しなかった1例を除いた71例で評価

b) ベースラインのHbA1cを共変量とした共分散分析モデル

c) Bonferroniの方法に基づき有意水準両側2.5 %

なお、ベースラインから非盲検期終了時（投与52週目）までのHbA1C変化量の推移は、図

1のとおりであった。プラセボ/5 μg群及びプラセボ/10 μg群における非盲検期開始時（投与24

週目）から非盲検期終了時（投与52週目）までのHbA1C変化量（平均値±標準偏差）は

-1.12±0.72 %及び-1.47±1.15 %であった。
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図1 ベースラインから非盲検期終了時（投与52週目）までのHbA1C変化量の推移

また、主な副次評価項目の変化量の結果は、表14のとおりであった。

表14 ベースラインから二重盲検期終了時（投与24週目）までの主な副次評価項目の変化量の結果

主な副次評価項目
プラセボ群

（n=35）
5 μg群

（n=71）
10 μg群
（n=72）

空腹時血糖値変化量（mg/dL） -6±24.7 -25±39.7 -30±38.7
1,5-AG変化量（μg/mL）a) 0.7±1.68 5.3±4.40 4.5±4.41
総コレステロール変化量（mg/dL） -5±22.2 -14±28.3 -7±26.6
中性脂肪変化量（mg/dL） -5±42.9 4±131.3 4±68.1
LDLコレステロール変化量（mg/dL） -3±20.7 -9±25.4 -5±20.8
HDLコレステロール変化量（mg/dL） -1±7.1 -5±7.6 -4±5.9
体重変化量（kg） -0.5±1.97 -0.4±2.05 -1.5±2.68

平均値±標準偏差、LOCF
a）プラセボ群32例、本剤5 μg群64例、10 μg群66例で評価

ベースラインから非盲検期終了時（投与52週目）までの体重変化量（平均値±標準偏差）

は、5 μg群-0.23±2.05 kg、10 μg群-1.61±3.43 kgであった。

安全性について、二重盲検期における有害事象の発現割合はプラセボ群74.3 %（26/35例）、



49

5 μg群97.2 %（70/72例）、10 μg群94.4 %（68/72例）、副作用の発現割合はプラセボ群37.1 %

（13/35例）、5 μg群76.4 %（55/72例）、10 μg群84.7 %（61/72例）であった。二重盲検期にい

ずれかの投与群で5 %以上に発現した有害事象は、表15のとおりであった。

表 15 二重盲検期にいずれかの投与群で 5 %以上発現した有害事象

事象名
プラセボ群

（n=35）
5 μg 群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）
すべての有害事象 26（74.3） 70（97.2） 68（94.4）
低血糖症 8（22.9） 37（51.4） 42（58.3）
悪心 3（8.6） 18（25.0） 26（36.1）
血中ブドウ糖減少 4（11.4） 10（13.9） 18（25.0）
嘔吐 1（2.9） 3（4.2） 12（16.7）
便秘 1（2.9） 10（13.9） 11（15.3）
食欲減退 1（2.9） 7（9.7） 9（12.5）
胃不快感 1（2.9） 7（9.7） 9（12.5）
鼻咽頭炎 8（22.9） 8（11.1） 9（12.5）
食欲不振 1（2.9） 2（2.8） 8（11.1）
消化不良 0（0.0） 3（4.2） 5（6.9）
下痢 2（5.7） 8（11.1） 4（5.6）
異常感 0（0.0） 0（0.0） 4（5.6）
倦怠感 2（5.7） 2（2.8） 4（5.6）
血中 CK 増加 2（5.7） 0（0.0） 3（4.2）
上腹部痛 2（5.7） 3（4.2） 2（2.8）
気管支炎 2（5.7） 1（1.4） 2（2.8）
頭痛 1（2.9） 4（5.6） 2（2.8）
湿疹 0（0.0） 4（5.6） 2（2.8）
発現例数（発現割合%）、CK：クレアチンホスホキナーゼ、MedDRA ver.11.0

死亡例は認められなかった。重篤な有害事象は6例に8件認められ、その内訳はプラセボ群

4例5件（胃癌、胃粘膜病変/十二指腸炎、冠動脈狭窄、睡眠時無呼吸症候群、各1例）、5 μg

群2例3件（前立腺癌、大うつ病/糖尿病性ケトアシドーシス）であった。このうち、プラセ

ボ群の胃粘膜病変/十二指腸炎のみ副作用と判断された。また、3例（プラセボ群1例：胃粘

膜病変、5 μg群2例：前立腺癌、糖尿病性ケトアシドーシス）では治験中止に至った。重篤

な有害事象以外で治験中止に至った有害事象は22例に認められ、内訳は5 μg群4例（胃部不

快感、食欲不振、脳梗塞、胸部不快感、各1例）、10 μg群18例（悪心11例、食欲不振2例、嘔

吐2例、味覚異常1例、低血糖症1例、血中クレアチニン増加1例）であった。5 μg群の脳梗塞

（1例）以外は、副作用と判断された。

低血糖症の発現割合は、プラセボ群22.9 %（8/35例）、5 μg群51.4 %（37/72例）、10 μg群58.3 %

（42/72例）であり、5 μg群の1例以外はすべて副作用と判断された。重症度については、10 μg

群の1例（中等度）以外はすべて軽度であった。

注射部位反応の発現割合は、プラセボ群 0.0 %（0/35 例）、5 μg 群 5.6 %（4/72 例）、10 μg

群 5.6 %（4/72 例）であり、5 μg 群と 10 μg 群の各 2 例が副作用と判断された。いずれの事

象も重症度は軽度と判断された。

バイタルサインについて、血圧には臨床的に意味のある変動は認められなかった。心電図

所見における心拍数のベースラインから最終評価時までの変化量（平均値±標準偏差）は、

プラセボ群 0±5.8 bpm、5 μg 群 1±8.0 bpm、10 μg 群 1±8.3 bpm であった。

長期投与時の安全性について、二重盲検期と非盲検期を併せた52週間（以下、「全投与期
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間」）での有害事象の発現割合は、5 μg群98.6 %（71/72例）、10 μg群100.0 %（72/72例）、副

作用の発現割合は5 μg群80.6 %（58/72例）、10 μg群88.9 %（64/72例）であった。全投与期間

にいずれかの投与群で5 %以上に発現した有害事象は、表16のとおりであった。

表 16 いずれかの投与群で 5 %以上に発現した有害事象（全投与期間）

事象名
5 μg 群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）
すべての有害事象 71（98.6） 72（100.0）
低血糖症 40（55.6） 44（61.1）
悪心 18（25.0） 27（37.5）
血中ブドウ糖減少 a) 14（19.4） 24（33.3）
鼻咽頭炎 24（33.3） 22（30.6）
嘔吐 4（5.6） 15（20.8）
便秘 12（16.7） 13（18.1）
腹部不快感 10（13.9） 12（16.7）
食欲減退 7（9.7） 9（12.5）
食欲不振 2（2.8） 8（11.1）
下痢 11（15.3） 6（8.3）
胃炎 6（8.3） 5（6.9）
消化不良 3（4.2） 5（6.9）
異常感 2（2.8） 5（6.9）
湿疹 6（8.3） 4（5.6）
抜歯 2（2.8） 4（5.6）
背部痛 5（6.9） 4（5.6）
倦怠感 3（4.2） 4（5.6）
気管支炎 5（6.9） 3（4.2）
上腹部痛 4（5.6） 3（4.2）
頭痛 8（11.1） 2（2.8）
季節性アレルギー 4（5.6） 2（2.8）
上気道の炎症 4（5.6） 1（1.4）
歯周炎 4（5.6） 0（0.0）

発現例数（発現割合%）、MedDRA ver.12.0
a) 血中ブドウ糖減少：血糖値 70 mg/dL 未満で低血糖症状が認められな

いもの（「＜審査の概略＞（3）安全性 1）低血糖症」の項を参照）

死亡例は認められなかった。重篤な有害事象が14例に19件認められ、内訳は、プラセボ/5 

μg群2例4件（胃粘膜病変/十二指腸炎、脳梗塞/片麻痺）、プラセボ/10 μg群4例4件（胃癌、冠

動脈狭窄、睡眠時無呼吸症候群、膵炎）、5 μg群5例7件（前立腺癌、大うつ病/糖尿病性ケト

アシドーシス、尿管結石/脳循環不全、急性膵炎、肺炎）、10 μg群3例4件（糖尿病性網膜症/

網膜静脈閉塞、脳幹梗塞、大腸癌）であった。二重盲検期終了後に重篤な有害事象が発現し

た被験者は、プラセボ/5 μgの1例（脳梗塞/片麻痺）、プラセボ/10 μgの1例（膵炎）、5 μg群の

3例（尿管結石/脳循環不全、急性膵炎、肺炎）、10 μg群の3例（糖尿病性網膜症/網膜静脈閉

塞、脳幹梗塞、大腸癌）で、プラセボ/10 μgの1例（膵炎）、5 μg群の2例（急性膵炎、肺炎、

各1例）では治験中止に至った。重篤な有害事象以外で治験中止に至った有害事象は28例報

告された。このうち二重盲検期終了後、治験薬の投与中止に至った有害事象は6例に認めら

れ、内訳はプラセボ/10 μg群3例（食欲不振、頭痛、嘔吐、各1例）、5 μg群1例（糖尿病性腎

症）、10 μg群2例（下痢、低血糖症、各1例）であった。

低血糖症の発現割合は、全投与期間では5 μg群55.6 %（40/72例）、10 μg群61.1 %（44/72例）

であり、5 μg群の1例以外はすべて副作用と判断された。重症度については、10 μg群の2例（中

等度）以外はいずれも軽度であった。二重盲検期にプラセボを投与された被験者の非盲検期
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での低血糖症の発現割合は、プラセボ/5 μg群29.4 %（5/17例）、プラセボ/10 μg群75.0 %（12/16

例）であった。

膵炎については、プラセボ/10 μg 群で 1 例（膵炎：高度）、5 μg 群で 1 例（急性膵炎：中

等度）認められ、2 例とも副作用と判断された。

注射部位反応は、5 μg 群、10 μg 群ともに 4.2 %（3/72 例）に発現し、各 2 例が副作用とさ

れた。いずれの事象も重症度は軽度と判断された。

抗エキセナチド抗体については、ベースラインでの抗体価陽性例は、プラセボ群では認め

られず、5 μg 群で 8.3 %（6/72 例）、10 μg 群で 4.2 %（3/72 例）認められた。全投与期間の

最終評価時における抗体価陽性例の割合は、5 μg 群 61.1 %（44/72 例）、10 μg 群 45.8 %（33/72

例）であった。

＜審査の概略＞

（1） 臨床的位置付けについて

機構は、本剤の臨床的位置付けについて申請者に説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。国内のGWBB試験において、本剤5 μg及び10 μg群では

プラセボ群と比較してHbA1Cの有意な改善が示されたことから、本剤はSU剤を含む経口血糖

降下薬の併用療法で十分な効果が得られない2型糖尿病患者に対して、インスリン製剤以外の

選択肢として有用な薬剤であると考える。類薬のDPP-4阻害薬（GLP-1を分解するDPP-4を阻

害することで内因性GLP-1の血中濃度を維持し、血糖降下作用を示す薬剤）は経口剤である

ことから、臨床的位置付けが注射剤である本剤とは異なると考えられ、また、早期（軽症）

の2型糖尿病患者に対する経口血糖降下薬は多数存在することから、本剤は経口血糖降下薬で

十分な効果が得られないインスリン導入前の患者に対して経口血糖降下薬に追加投与される

形で主に使用されるものと考える。欧米をはじめとする諸外国では、2型糖尿病の治療アルゴ

リズム（Nathan DM, et al., Diabetes Care, 2009; 32: 193-203.）において、食事療法・運動療法に

加えてBG剤と他の経口血糖降下薬の併用療法で十分な効果が得られない場合に本剤を追加

投与するとされており、本剤を含めたGLP-1受容体アゴニストによる治療は、経口血糖降下

薬による治療とインスリン製剤による治療の間に位置付けられている。したがって、本剤の

投与対象となる患者は、インスリン分泌能が著しく低下しており、インスリン導入が望まし

い段階にある患者と考えられるが、インスリン療法への患者の強い抵抗感から適切な時期に

インスリン療法が開始できず、その後にインスリン療法を開始しても病期の進行により血糖

コントロールが困難であることが医療現場では問題となっている（Brown JB, et al., Diabetes 

Care, 2004; 27: 1535-1540）。本剤は慎重な用量調節を必要とするインスリン製剤とは異なり、

5 μg/回、1日2回投与で治療を開始でき、また、一部の経口血糖降下薬やインスリン製剤では

副作用として体重増加がみられるのに対し、本剤ではGWBB試験において10 μg/回の投与によ

り52週間にわたる体重減少の維持効果が示されている。

機構は、本剤の単独療法の開発を行わなかった理由について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。前述したように、本剤はインスリン導入前の患者に対
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して経口血糖降下薬に追加投与する形で主に使用されると考え、国内臨床試験は、併用療法

のみを対象として実施した。なお、米国では本剤は2005年に経口血糖降下薬との併用療法に

ついて承認された後、2009年10月に本剤単独療法についても承認されている。したがって、

今後、国内においてもGLP-1受容体アゴニストを早期（軽症）の段階から使用することにつ

いて医療現場から要望が高まる可能性はあると考えるが、本剤については現時点で日本人に

おける単独療法の臨床試験成績がないことから、本申請の効能・効果に本剤単独療法を含め

ていない。

機構は、以下のように考える。国内臨床試験成績から、SU剤単独療法、及びSU剤と他の経

口血糖降下薬の併用療法（「SU剤のみ」、「SU剤+BG剤」及び「SU剤+TZD剤」）に本剤を追加

投与したときの有効性が示され（「（2）有効性について」の項を参照）、安全性は許容可能と

考えること（「（3）安全性について」の項を参照）から、本剤は新たな治療の選択肢の1つに

なり得ると考える。

類薬のリラグルチドは国内で単独療法の開発が行われ、既に承認されているのに対し、本

剤の申請効能・効果がSU剤を含む経口血糖降下薬との併用療法のみであり、単独療法が含ま

れないことについては、既承認の経口血糖降下薬が多数存在する中で、インスリン製剤のよ

うな慎重な用量調節を要しないとしても、注射剤であるGLP-1受容体アゴニストが国内の早

期（軽症）の2型糖尿病患者にどの程度受け入れられるのか現時点で不明であり、本剤は経口

血糖降下薬で十分な効果が得られないインスリン導入前の患者に対して経口血糖降下薬に追

加投与される形で主に使用されるものと考えられることから、日本人における本剤単独療法

の有効性及び安全性は検討されていない旨を添付文書等で注意喚起することにより、医療現

場において特段の問題は生じないと考える。一方、米国とEUとで本剤単独療法の承認状況が

現時点で異なっていること（米国：承認済、EU：未承認）、GLP-1受容体アゴニストの長期投

与時の有効性及び安全性データが海外も含めて十分集積されているとは言えないこと等から、

GLP-1受容体アゴニストの単独療法の適否を含めた臨床的位置付けは今後国内外ともに変化

する可能性があると考える。したがって、現時点で本剤単独療法を効能・効果に含めること

が必要であるとは結論できないが、本剤単独療法の開発の必要性を含めてGLP-1受容体アゴ

ニストの臨床的位置付けについては、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。

（2） 有効性について

機構は、以下のように考える。GWBB 試験において主要評価項目とされたベースラインか

ら二重盲検期終了時（投与 24 週目）までの HbA1C変化量（平均値±標準偏差、以下同様）は、

プラセボ群-0.2±0.83 %、5 μg 群-1.4±0.89 %及び 10 μg 群-1.6±1.10 %、本剤群とプラセボ群の

群間差［97.5 %信頼区間］は、5 μg 群-1.06［-1.47, -0.64］及び 10 μg 群-1.33［-1.75, -0.92］で

あり、プラセボ群と比べて本剤の各群において有意な改善が示されている（いずれも p<0.001、

ベースラインの HbA1C を共変量とした共分散分析モデル、Bonferroni の方法に基づき有意水

準両側 2.5 %）。また、当該試験におけるベースラインから非盲検期終了時（投与 52 週目）ま

での HbA1C変化量は 5 μg 群-1.09±0.89 %及び 10 μg 群-1.59±0.98%であり、本剤の効果の持続
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が確認されている。以上より、本剤の有効性は示されていると考える。

なお、併用薬による有効性への影響について、申請者は、GWAV 及び GWBB 試験において、

併用薬別（「SU 剤のみ」、「SU 剤+BG 剤」又は「SU 剤+TZD 剤」）に本剤追加投与時の HbA1C

変化量を検討した結果（表 17 及び表 18）から、併用薬にかかわらずプラセボ群より本剤群

での HbA1C変化量が大きく、併用薬による有効性への影響はみられていないと考察している。

表 17 ベースラインから最終評価時（投与 12 週目）までの HbA1C変化量（併用薬別：GWAV 試験）

併用薬 HbA1C（%）
プラセボ群

（n=40）
2.5 μg 群

（n=37）
5 μg 群

（n=37）
10 μg 群

（n=37）

全体
ベースライン 8.07±0.73（40） 7.99±0.80（37） 7.90±0.76（37） 7.91±0.87（37）

変化量 0.02±0.64（40） -0.93±0.65（36） -1.24±0.65（37） -1.41±0.86（37）

SU 剤のみ
ベースライン 8.00±0.08（4） 8.19±0.88（7） 7.98±1.06（4） 8.25±0.66（4）

変化量 0.15±0.53（4） -0.77±0.81（7） -1.50±0.73（4） -1.65±0.99（4）

SU 剤+BG 剤
ベースライン 8.14±0.68（27） 7.93±0.81（21） 7.88±0.69（28） 7.92±0.92（26）

変化量 -0.13±0.55（27） -0.98±0.58（20） -1.17±0.59（28） -1.38±0.81（26）

SU 剤+TZD 剤
ベースライン 7.86±0.99（9） 7.96±0.79（9） 7.96±1.05（5） 7.71±0.81（7）

変化量 0.42±0.79（9） -0.93±0.74（9） -1.44±0.96（5） -1.40±1.07（7）
平均値±標準偏差（例数）、LOCF

表 18 ベースラインから二重盲検期終了時（投与 24 週目）までの HbA1C変化量（併用薬別：GWBB 試験）

併用薬 HbA1C（%）
プラセボ群

（n=35）
5 μg群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）

全体
ベースライン 8.1±0.85（35） 8.3±0.84（72） 8.2±1.02（72）

変化量 -0.28±0.15（35） -1.34±0.11（71） -1.62±0.11（72）

SU 剤のみ
ベースライン 8.00±0.77（6） 8.54±0.80（5） 7.96±0.82（12）

変化量 -0.60±1.18（6） -1.54±1.02（5） -1.29±1.13（12）

SU 剤+BG 剤
ベースライン 8.17±0.90（23） 8.29±0.82（55） 8.35±1.15（41）

変化量 -0.01±0.71（23） -1.40±0.92（54） -1.63±1.13（41）

SU 剤+TZD 剤
ベースライン 8.00±0.81（6） 8.13±0.97（12） 8.09±0.84（19）

変化量 -0.75±0.59（6） -1.12±0.73（12） -1.79±1.02（19）
平均値±標準偏差（例数）、LOCF

機構は、併用薬による有効性への影響（表17及び表18）については、「SU剤+BG剤」の層

ではベースラインから最終評価時（GWAV試験）又は二重盲検期終了時（GWBB試験）まで

のHbA1C変化量に試験全体と大きな相違は認められていないものの、「SU剤のみ」及び「SU

剤+TZD剤」の層では例数が「SU剤+BG剤」の層に比べて少ないことから、製造販売後調査

において引き続き併用薬による有効性（HbA1C変化量等）への影響に関して情報収集する必

要があると考える。

機構は、糖尿病において肥満の有無や体重変化が血糖コントロールに影響すると考えられ

ていることから、肥満の有無と本剤投与時の体重変化量との関連性について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。ベースラインでの BMI が 25 kg/m2 以上の場合を肥満あ

り、25 kg/m2 未満を肥満なしと定義し、体重変化量を比較検討したところ、GWAV 試験のベ

ースラインから最終評価時（投与 12 週目）までの体重変化量（平均値）は、肥満ありではプ

ラセボ群-0.60 kg（n=21）、2.5 μg 群-0.48 kg（n=13）、5 μg 群-0.62 kg（n=16）及び 10 μg 群-1.09 

kg（n=15）、肥満なしではプラセボ群-0.78 kg（n=19）、2.5 μg 群 0.40 kg（n=23）、5 μg 群 0.05 kg

（n=21）及び 10 μg 群-1.39 kg（n=22）であった。同様に、GWBB 試験のベースラインから二
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重盲検期終了時（投与 24 週目）までの体重変化量（平均値）は、肥満ありではプラセボ群-0.41 

kg（n=18）、5 μg 群-0.51 kg（n=25）及び 10 μg 群-1.74 kg（n=40）、肥満なしではプラセボ群-0.57 

kg（n=17）、5 μg 群-0.30 kg（n=46）及び 10 μg 群-1.30 kg（n=32）であり、両試験における体

重変化量に肥満の有無による大きな相違はみられなかった。さらに、GWBB 試験のベースラ

インから非盲検期終了時（投与 52 週目）までの体重変化量（平均値）は、肥満ありでは 5 μg

群-0.89 kg（n=20）及び 10 μg 群-2.09 kg（n=30）、肥満なしでは 5 μg 群 0.11 kg（n=40）及び

10 μg 群-0.82 kg（n=18）であり、本剤の長期投与時においても肥満の有無による体重変化量

に大きな相違はみられなかった。

機構は、体重への影響について、GWAV 及び GWBB 試験では、肥満の有無によらず、10 μg

群でプラセボ群よりも体重が減少する傾向が認められたのに対し、5 μg 群では認められなか

ったことを確認した。しかしながら、限られた例数での検討結果であることから、体重変化

に関しては、製造販売後調査において引き続き情報収集する必要があると考える。

（3） 安全性について

機構は、以下のように考える。本剤投与時の安全性について、すべての有害事象の発現割

合は、GWAV（12 週間投与）及び GWBB 試験（24 週間投与：二重盲検期）のいずれにおい

てもプラセボ群より本剤群で高く、申請者が提出した併用薬別に検討した結果（表 19）にお

いても同様の傾向が認められている。また、5 μg/回投与時と比べて 10 μg/回投与時には低血

糖症、悪心、食欲不振等の発現割合が高い傾向がみられている（表 12 及び表 15）。以上を踏

まえると、低血糖症、消化器症状を含め以下の 1）~7）について個別に検討した結果、現時

点で大きな問題がみられていないことから、適正使用がなされる限り本剤の安全性は許容可

能と考えるが、5 μg/回から 10 μg/回への増量時には安全性に留意する必要があると考える

（「（6）用法・用量について」の項を参照）。なお、両試験での検討例数は限られており、ま

た、併用薬が「SU 剤のみ」及び「SU 剤+TZD 剤」の層での例数が少ないこと等から、製造

販売後調査において引き続き併用薬による安全性への影響に関して情報収集する必要がある

と考える。

表 19 併用薬別の有害事象の発現状況（FAS）

併用薬

GWAV 試験

（12 週間投与）

GWBB 試験

（24 週間投与：二重盲検期）

プラセボ群

（n=40）
2.5 μg 群

（n=37）
5 μg 群

（n=37）
10 μg 群

（n=37）
プラセボ群

（n=35）
5 μg 群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）
すべての有害事象 26/40（65.0） 70/37（97.2） 33/37（89.2） 35/37（94.6） 26/35（74.3） 70/72（97.2） 38/72（92.7）

SU 剤のみ 4/4（100） 4/7（57.1） 4/4（100） 4/4（100） 5/6（83.3） 5/5（100） 12/12（100）
SU 剤+BG 剤 16/27（59.3） 17/21（81.0） 25/28（89.3） 24/26（92.3） 17/23（73.9） 53/55（96.4） 38/41（92.7）

SU 剤+TZD 剤 6/9（66.7） 8/9（88.9） 4/5（80.0） 7/7（100） 4/6（66.7） 12/12（100） 18/19（94.7）
発現例数/当該層の例数（発現割合%）

1）低血糖症

機構は、国内臨床試験（GWAV 及び GWBB 試験）における「低血糖症」と「血中ブドウ

糖減少」の定義について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。両試験とも「低血糖症」及び「血中ブドウ糖減少」に
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ついて明確に定義しなかったが、被験者の症状に基づき診断名が付けられた場合は当該診断

名を、そうでない場合には症状や臨床検査値異常を有害事象として報告することとされてい

た。したがって、血糖値にかかわらず、血糖値低下に関連する症状を発現し低血糖症と診断

された場合に「低血糖症」として報告されたものと考える。「血中ブドウ糖減少」について

は、GWBB 試験では血糖値 70 mg/dL 未満で低血糖症状が認められない場合を判断基準とし

ており、GWAV 試験でも同様に判断されたものと推察される。

機構は、低血糖症に関するリスク評価においては、無自覚の血糖値低下についても評価す

ることが重要であり、「低血糖症」のみでなく「血中ブドウ糖減少」と併せて検討すること

が適切と考え、両事象を併せた「低血糖症関連事象」の発現状況について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。「低血糖症関連事象」の発現割合及び発現件数は、GWAV

試験ではプラセボ群 17.5 %（7/40 例）19 件、2.5 μg 群 32.4 %（12/37 例）32 件、5 μg 群 48.6 %

（18/37 例）130 件及び 10 μg 群 64.9 %（24/37 例）121 件であった。GWBB 試験の投与 24

週目まで（二重盲検期）ではプラセボ群 25.7 %（9/35 例）40 件、5 μg 群 52.8 %（38/72 例）

181 件及び 10 μg 群 62.5 %（45/72 例）311 件、投与 52 週目まで（全投与期間）では 5 μg 群

59.7 %（43/72 例）257 件及び 10 μg 群 69.4 %（50/72 例）409 件であった。治験中止に至っ

た「低血糖症関連事象」は、GWAV 試験では 2.5 μg 群の 1 例、5 μg 群の 2 例及び 10 μg 群の

1 例に認められ、GWBB 試験（全投与期間）では 10 μg 群の 2 例に認められたが、重症低血

糖40は報告されず、重症度が中等度の事象を発現した被験者は、GWAV 試験では 5 μg 群の 1

例及び 10 μg 群の 1 例、GWBB 試験（全投与期間）では 10 μg 群の 2 例のみであった。

また、併用薬別の「低血糖症関連事象」の発現状況についてGWAV試験では表20のとおり

であり、検討例数は少ないものの「SU剤のみ」の層で発現割合が低かった。一方、GWBB

試験では表21のとおりであり、同様に検討例数を考慮する必要はあるが、各層で大きな相違

はみられなかった。

表 20 「低血糖症関連事象」の発現状況（併用薬別：GWAV 試験）

併用薬
プラセボ群

（n=40）
2.5 μg 群

（n=37）
5 μg 群

（n=37）
10 μg 群

（n=37）
全体 7/40（17.5）［19］ 12/37（32.4）［32］ 18/37（48.6）［130］ 24/37（64.9）［121］

SU 剤のみ 0/4（0.0）［0］ 1/7（14.3）［1］ 1/4（25.0）［6］ 1/4（25.0）［6］
SU 剤+BG 剤 5/27（18.5）［14］ 4/21（19.0）［10］ 14/28（50.0）［87］ 17/26（65.4）［87］
SU 剤+TZD 剤 2/9（22.2）［5］ 7/9（77.8）［21］ 3/5（60.0）［37］ 6/7（85.7）［28］
発現例数/当該層の例数（発現割合%）［発現件数］

表 21 「低血糖症関連事象」の発現状況（併用薬別：GWBB 試験）

併用薬

二重盲検期（24 週間） 全投与期間（52 週間）

プラセボ群

（n=35）
5 μg 群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）
5 μg 群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）
全体 9/35（25.7）［40］ 38/72（52.8）［181］ 45/72（62.5）［311］ 43/72（59.7）［257］ 50/72（69.4）［409］

SU 剤のみ 1/6（16.7）［5］ 3/5（60.0）［10］ 9/12（75.0）［45］ 3/5（60.0）［10］ 10/12（83.3）［49］
SU 剤+BG 剤 7/23（30.4）［34］ 29/55（52.7）［145］ 21/41（51.2）［153］ 31/55（56.4）［217］ 25/41（61.0）［214］

SU 剤+TZD 剤 1/6（16.7）［1］ 6/12（50.0）［26］ 15/19（78.9）［113］ 9/12（75.0）［30］ 15/19（78.9）［146］
発現例数/当該層の例数（発現割合%）［発現件数］

                                                       
40 他人の介助が必要な低血糖症状が発現し、血糖値が 50 mg/dL 未満若しくは炭水化物の経口摂取、又はグルカゴン若しくはグ

ルコースの投与後に血糖値が回復した事象が「重症低血糖」と定義された。
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さらに、ベースラインの SU 剤の投与量、投与期間別の「低血糖症関連事象」の発現状況

は、表 22（GWAV 試験）及び表 23（GWBB 試験）のとおりであった。

表 22 「低血糖症関連事象」の発現状況（ベースラインの SU 剤の投与量、投与期間別：GWAV 試験）

SU剤の

投与量
投与期間

プラセボ群

（n=40）
2.5 μg 群

（n=37）
5 μg 群

（n=37）
10 μg 群

（n=37）
全体 7/40（17.5）［19］ 12/37（32.4）［32］ 18/37（48.6）［130］ 24/37（64.9）［121］

低用量a)

0週< ≤4週 3/8（37.5）［6］ 1/8（12.5）［3］ 5/11（45.5）［8］ 4/8（50.0）［4］
4週< ≤8週 1/8（12.5）［1］ 1/8（12.5）［2］ 2/10（20.0）［9］ 1/8（12.5）［5］
8週< ≤12週 0/8（0.0）［0］ 1/8（12.5）［2］ 0/8（0.0）［0］ 0/8（0.0）［0］

12週< 0/5（0.0）［0］ 0/5（0.0）［0］ 0/4（0.0）［0］ 0/5（0.0）［0］
投与期間全体 3/8（37.5）［7］ 2/8（25.0）［7］ 5/11（45.5）［17］ 4/8（50.0）［9］

中用量b)

0週< ≤4週 1/15（6.7）［2］ 3/18（16.7）［8］ 4/12（33.3）［20］ 5/16（31.3）［16］
4週< ≤8週 0/15（0.0）［0］ 5/18（27.8）［8］ 2/11（18.2）［10］ 8/15（53.3）［29］
8週< ≤12週 0/15（0.0）［0］ 3/18（16.7）［4］ 3/11（27.3）［10］ 2/14（14.3）［2］

12週< 0/13（0.0）［0］ 0/15（0.0）［0］ 0/7（0.0）［0］ 0/8（0.0）［0］
投与期間全体 1/15（6.7）［2］ 7/18（38.9）［20］ 5/12（41.7）［40］ 10/16（62.5）［47］

高用量c)

0週< ≤4週 3/17（17.6）［8］ 3/11（27.3）［3］ 7/14（50.0）［37］ 5/13（38.5）［31］
4週< ≤8週 2/17（11.8）［2］ 1/10（10.0）［2］ 3/14（21.4）［16］ 8/13（61.5）［19］
8週< ≤12週 0/17（0.0）［0］ 0/9（0.0）［0］ 3/14（21.4）［19］ 6/13（46.2）［14］

12週< 0/13（0.0）［0］ 0/7（0.0）［0］ 1/10（10.0）［1］ 1/10（10.0）［1］
投与期間全体 3/17（17.6）［10］ 3/11（27.3）［5］ 8/14（57.1）［73］ 10/13（76.9）［65］

   発現例数/当該層の例数（発現割合%）［発現件数］

   a) 低用量：グリメピリド≤2 mg/日、グリクラジド≤40 mg/日、グリベンクラミド≤2.5 mg/日
   b) 中用量：グリメピリド 2 mg /日<-≤4 mg/日、グリクラジド 40 mg/日<-≤80 mg/日、グリベンクラミド 2.5 mg/日<-≤5 mg/日
   c) 高用量：グリメピリド 4 mg/日<、グリクラジド 80 mg/日<、グリベンクラミド 5 mg/日<

表 23 「低血糖症関連事象」の発現状況（ベースラインの SU 剤の投与量、投与期間別：GWBB 試験の二重盲検期）

SU剤の

投与量
投与期間

プラセボ群

（n=35）
5 μg 群

（n=72）
10 μg 群 a)

（n=72）
全体 9/35（25.7）［40］ 38/72（52.8）［181］ 45/72（62.5）［311］

低用量a)

0週< ≤4週 1/9（11.1）［1］ 8/20（40.0）［14］ 6/21（28.6）［10］
4週< ≤8週 1/9（11.1）［1］ 2/20（10.0）［3］ 2/21（9.5）［5］
8週< ≤12週 1/9（11.1）［1］ 2/20（10.0）［6］ 2/20（10.0）［3］

12週< ≤16週 1/9（11.1）［1］ 2/19（10.5）［2］ 4/20（20.0）［4］
16週< ≤20週 0/9（0.0）［0］ 3/19（15.8）［4］ 2/20（10.0）［3］
20週< ≤24週 1/9（11.1）［2］ 2/19（10.5）［2］ 3/18（16.7）［11］

24週< 1/6（16.7）［1］ 0/13（0.0）［0］ 1/15（6.7）［1］
投与期間全体 2/9（22.2）［7］ 11/20（55.0）［31］ 8/21（38.1）［37］

中用量b）

0週< ≤4週 2/12（16.7）［2］ 7/21（33.3）［13］ 10/21（47.6）［47］
4週< ≤8週 2/12（16.7）［3］ 6/20（30.0）［14］ 13/19（68.4）［45］
8週< ≤12週 1/12（8.3）［1］ 3/20（15.0）［7］ 1/15（6.7）［1］

12週< ≤16週 1/12（8.3）［1］ 1/20（5.0）［1］ 3/14（21.4）［7］
16週< ≤20週 0/12（0.0）［0］ 1/20（5.0）［4］ 5/14（35.7）［6］
20週< ≤24週 1/12（8.3）［1］ 2/20（10.0）［4］ 4/14（28.6）［8］

24週< 0/10（0.0）［0］ 0/13（0.0）［0］ 1/10（10.0）［1］
投与期間全体 3/12（25.0）［8］ 8/21（38.1）［43］ 17/21（81.0）［115］

高用量c)

0週< ≤4週 2/14（14.3）［10］ 16/31（51.6）［39］ 12/30（40.0）［55］
4週< ≤8週 1/13（7.7）［1］ 9/30（30.0）［21］ 13/29（44.8）［45］
8週< ≤12週 2/13（15.4）［4］ 6/30（20.0）［11］ 5/28（17.9）［13］

12週< ≤16週 4/13（30.8）［7］ 7/29（24.1）［13］ 10/26（38.5）［18］
16週< ≤20週 2/13（15.4）［2］ 6/29（20.7）［7］ 7/25（28.0）［13］
20週< ≤24週 1/13（7.7）［1］ 7/29（24.1）［13］ 6/23（26.1）［14］

24週< 0/6（0.0）［0］ 1/22（4.5）［3］ 1/17（5.9）［1］
投与期間全体 4/14（28.6）［25］ 19/31（61.3）［107］ 20/30（66.7）［159］

発現例数/当該層の例数（発現割合%）［発現件数］

a) 低用量：グリメピリド≤2 mg/日、グリクラジド≤40 mg/日、グリベンクラミド≤2.5 mg/日
b) 中用量：グリメピリド2 mg /日<-≤4 mg/日、グリクラジド40 mg/日<-≤80 mg/日、

グリベンクラミド2.5 mg/日<-≤5 mg/日
c) 高用量：グリメピリド4 mg/日<、グリクラジド80 mg/日<、グリベンクラミド5 mg/日<
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機構は、添付文書案には低血糖のリスクを低下させるためにSU剤の減量を考慮する旨

（「用法・用量に関連する使用上の注意」の項）、低血糖症が認められた場合にSU剤を減量

するなど慎重に投与する旨（「重大な副作用 1）低血糖」の項）が記載されていることにつ

いて、臨床試験成績に基づくSU剤減量の具体的な方法、及び本剤又は併用薬（経口血糖降

下薬）を減量する必要性について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。本剤は血中グルコース依存性にインスリン分泌を促進

する作用機序であることから、低血糖症の発現リスクは小さい薬剤と考える。2008 年 5 月 1

日時点の併合データベースに含まれる、低血糖症41の症例報告書を用いた長期投与試験（投

与期間 12 週間以上：GWAA、GWAD、GWAK、GWAO、GWAP、GWBA、GWBJ、GWBH、

117 及び 119 試験）のデータ（プラセボ群 422 例、本剤群 2,200 例）において、SU 剤使用の

有無別での低血糖症の発現割合（%）、発現件数/1,000 人･年を検討したところ、SU 剤を使用

しなかった被験者ではプラセボ群 5.1 %（12/234 例）278.5、本剤群 9.6 %（68/710 例）284.6、

SU 剤を使用した被験者ではプラセボ群 9.6 %（18/188 例）558.0、本剤群 44.1 %（657/1,490

例）2409.9 であり、SU 剤を使用しなかった被験者と比べて SU 剤を使用した被験者で発現

割合及び発現件数/1,000 人･年が高かった。また、2008 年 5 月 1 日までに完了した外国臨床

試験において、本剤群で重症低血糖症42を発現した 25 例中 24 例が SU 剤を併用していた。

以上より、本剤追加投与時の低血糖症の発現リスクは主に併用されていた SU 剤によるもの

と考える。

国内の GWAV 試験においては、低血糖症状発現時の血糖値が 70 mg/dL 未満の場合に SU

剤の減量又は投与中止を検討すると規定した。一方、GWBB 試験では、70 mg/dL 未満の血

糖値又は低血糖症状が認められた場合に、SU 剤の投与量を 50 %以下に減量することを検討

すると規定した。治験薬投与中に低血糖症状関連事象を一度でも発現した被験者のうち、SU

剤を減量又は投与中止された被験者の割合は、GWAV 試験ではプラセボ群 14.3 %（1/7 例）、

2.5 μg 群 8.3 %（1/12 例）、5 μg 群 55.6 %（10/18 例）及び 10 μg 群 75.0 %（18/24 例）、GWBB

試験（二重盲検期）ではプラセボ群 44.4 %（4/9 例）、5 μg 群 71.1 %（27/38 例）及び 10 μg

群 80.0 %（36/45 例）、GWBB 試験（全投与期間）では 5 μg 群 65.1 %（28/43 例）及び 10 μg

群 80.0 %（40/50 例）であった。SU 剤の減量又は投与中止による有効性への影響について、

GWBB 試験（全投与期間）における SU 剤の減量又は投与中止の有無別のベースラインから

投与 52 週目までの HbA1C変化量（平均値）は、減量又は投与中止されなかった層では 5 μg

群-1.08%（n=36）及び 10 μg 群-1.22%（n=25）、減量又は投与中止された層では 5 μg 群-1.09%

                                                       
41「低血糖症」の定義は、低血糖症と関連がある徴候若しくは症状がある場合、又は徴候、症状にかかわらず血糖値が 60 mg/dL

未満の場合とされた。また、低血糖症の情報は有害事象の症例報告書ではなく、低血糖症エピソードの症例報告書から収集

された。

42 重症低血糖症の定義は以下のとおりであった。

GWAA、GWAD、GWAK、GWAO、GWAP、GWBA、GWBJ、GWBH、117 及び 119 試験：他人の介助が必要な低血糖症状が

発現し、血糖値が 50 mg/dL 未満若しくは炭水化物の経口摂取、又はグルカゴン若しくはグルコースの投与後に血糖値が回復

した事象。

112、113 及び 115 試験：他人の介助が必要な低血糖症状が発現し、生命が脅かされる状況となった事象

112E、113E 及び 115E 試験：他人の介助が必要な低血糖症状
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（n=24）及び 10 μg 群-2.05%（n=24）であった。なお、SU 剤の減量又は投与中止後に HbA1C

が上昇傾向を示した被験者が 5 例（5 μg 群 4 例、10 μg 群 1 例）認められたが、SU 剤を減量

又は投与中止された被験者と減量又は投与中止されなかった被験者において、HbA1C 変化量

（平均値）に大きな相違はみられなかった。

以上の国内外の臨床試験成績等を踏まえると、本剤追加投与時に低血糖症が発現した場合、

併用薬のSU剤を適宜減量して対応する旨を注意喚起することが適切と考えた。一方、SU剤

の減量方法については、SU剤の減量方法を具体的に規定しなかったGWAV試験と、SU剤の

投与量を50 %以下に減量すると規定したGWBB試験との間に低血糖症の発現状況に大きな

相違は認められなかったことから、添付文書において一律にSU剤の減量方法を記載するこ

とは困難と考え、医師の判断により患者の状態に応じてSU剤を適宜減量する旨を注意喚起

することが適切と考えた。

機構は、以下のように考える。SU 剤はその作用機序や血糖降下作用の強さから経口血糖

降下薬の中で最も低血糖の発現に留意すべき薬剤と考えられていること、国内外の臨床試験

成績から、検討例数が必ずしも十分とは言えないものの、高用量の SU 剤との併用時に「低

血糖症関連事象」の発現割合が高い傾向がみられており、SU 剤の投与量が本剤と SU 剤併

用時の「低血糖症関連事象」の発現に大きく影響していると考えられること、本剤と SU 剤

併用療法は患者の状態によっては長期にわたり行われる可能性があること、5 μg/回投与時と

比べて 10 μg/回投与時には低血糖症の発現割合が高い傾向がみられていること（表 12 及び

表 15）、「低血糖症関連事象」は患者の予後に影響し得る重要な事象であること、類薬の DPP-4

阻害剤で SU 剤との併用により重篤な低血糖症が報告されていること等を踏まえ、添付文書

において、本剤投与中に定期的な血糖測定を行う旨等、低血糖症に関して適切に注意喚起を

行うとともに、製造販売後調査において引き続き低血糖症に関して情報収集する必要がある

と考える。なお、添付文書における低血糖症に関する注意喚起の内容や低血糖症が発現した

場合の対処方法（本剤又は併用薬の減量、投与中止等）等の適切性については、専門協議を

踏まえて最終的に判断したい。

2）消化器症状

機構は、国内のGWAV及びGWBB試験における「消化器症状に関連する有害事象」（胃腸

障害（器官別大分類）、食欲不振及び食欲減退）について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。両試験において、「消化器症状に関連する有害事象」

のうち最も多く認められた事象は「悪心」であり、10 μg群で最も発現割合が高かった。こ

れらの発現状況は、表24～表26のとおりであった。
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表 24 「消化器症状に関連する有害事象」及び「悪心」の発現状況（GWAV 試験）

重症度
プラセボ群

（n=40）
2.5 μg 群

（n=37）
5 μg 群

（n=37）
10 μg 群

（n=37）

消化器症状に

関連する有害事象

（悪心を含む）

全体 6（15.0） 12（32.4） 16（43.2） 24（64.9）
軽度 5（12.5） 11（29.7） 13（35.1） 21（56.8）

中等度 1（2.5） 1（2.7） 3（8.1） 3（8.1）
高度 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

治験中止に至った事象 0（0.0） 0（0.0） 2（5.4） 4（10.8）

悪心

全体 0（0.0） 4（10.8） 3（8.1） 13（35.1）
軽度 0（0.0） 3（8.1） 2（5.4） 11（29.7）

中等度 0（0.0） 1（2.7） 1（2.7） 2（5.4）
高度 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

治験中止に至った事象 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（2.7）
当該層の発現例数（発現割合%）

表 25 「消化器症状に関連する有害事象」及び悪心の発現状況（GWBB 試験の二重盲検期））

重症度
プラセボ群

（n=35）
5 μg 群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）

消化器症状に

関連する有害事象

（悪心を含む）

全体 10（28.6） 44（61.1） 47（65.3）
軽度 7（20.0） 40（55.6） 36（50.0）
中等度 2（5.7） 4（5.6） 10（13.9）
高度 1（2.9） 0（0.0） 1（1.4）

治験中止に至った事象 1（2.9） 3（4.2） 15（20.8）

悪心

全体 3（8.6） 18（25.0） 26（36.1）
軽度 2（5.7） 17（23.6） 20（27.8）
中等度 1（2.9） 1（1.4） 5（6.9）
高度 0（0.0） 0（0.0） 1（1.4）

治験中止に至った事象 0（0.0） 0（0.0） 11（15.3）
当該層の発現例数/（発現割合%）

表 26 「消化器症状に関連する有害事象」及び悪心の発現状況（GWBB 試験の全投与期間）

重症度
プラセボ/5 μg
群（n=17）a)

プラセボ/10 μg
群（n=16）a)

5 μg 群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）
消化器症状

に関連する

有害事象

（悪心を含

む）

全体 10（58.8） 12（75.0） 49（68.1） 52（72.2）
軽度 10（58.8） 8（50.0） 43（59.7） 40（55.6）
中等度 0（0.0） 3（18.8） 6（8.3） 11（15.3）
高度 0（0.0） 1（6.3） 0（0.0） 1（1.4）

治験中止に至った事象 0（0.0） 3（18.8） 3（4.2） 16（22.2）

悪心

全体 6（35.3） 8（50.0） 18（25.0） 27（37.5）
軽度 6（35.3） 7（43.8） 17（23.6） 21（29.2）
中等度 0（0.0） 1（6.3） 1（1.4） 5（6.9）
高度 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.4）

治験中止に至った事象 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 11（15.3）
当該層の発現例数（発現割合%）

a)二重盲検期終了後の非盲検期（28 週間）で発現した事象を集計

両試験における投与期間別の「消化器症状に関連する有害事象」の発現割合は図2（GWAV

試験）及び図3（GWBB試験）のとおりであり、両試験のいずれの投与群でも最初の4週間の

発現割合が最も高く、また、投与期間を通じて概ね10 μg群で高かった。
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プラセボ群
2.5 μg群
5 μg群
10 μg群

0 to 4 >4 to 8 >8 to 12 >12
例数 週
プラセボ群 40 40 40 31
2.5μg群 37 36 35 27
5μg群 37 35 33 21
10μg群 37 36 35 23
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※ 10 μg群では、最初の4週間は5 μg群と同様に5 μg/回を投与された

図2 投与期間別の消化器症状に関連する有害事象の発現割合（GWAV試験）

0 to 4 >4 to 8 >8 to 12 >12 to 16     >16 to 20     >20 to 24 >24
例数 週

プラセボ群 35 34 34 34 34 34 22
5μg群 72 70 70 68 68 68 48
10μg群 72 69 63 60 59 55 42
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※ 10 μg群では、最初の4週間は5 μg群と同様に5 μg/回を投与された

図3 投与期間別の消化器症状に関連する有害事象の発現割合（GWBB試験）

機構は、「消化器症状に関連する有害事象」の発現と併用薬との関連性について、申請者

から示された表27（GWAV試験）及び表28（GWBB試験）から、検討例数を考慮する必要は

あるものの、消化器症状の発現に留意すべき薬剤と考えられているBG剤の併用の有無が「消

化器症状に関連する有害事象」の発現に大きく影響していないことを確認した。
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表 27 「消化器症状に関連する有害事象」の発現状況（併用薬、BG 剤併用の有無別：GWAV 試験）

併用薬
プラセボ群

（n=40）
2.5 μg 群

（n=37）
5 μg 群

（n=37）
10 μg 群

（n=37）
BG 剤併用あり

（SU 剤+BG 剤）
3/27（11.1） 7/21（33.3） 11/28（39.3） 17/26（65.4）

BG 剤併用なしの合計 3/13（23.1） 5/16（31.3） 5/9（55.6） 7/11（63.6）
（SU 剤のみ） 1/4（25.0） 0/7（0.0） 3/4（75.0） 4/4（100.0）
（SU 剤+TZD 剤） 2/9（22.2） 5/9（55.6） 2/5（40.0） 3/7（42.9）

発現例数/当該層の例数（発現割合%）

表 28 「消化器症状に関連する有害事象」の発現状況（併用薬、BG 剤併用の有無別：GWBB 試験）

併用薬

二重盲検期（24 週間） 全投与期間（52 週間）

プラセボ群

（n=35）
5 μg 群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）
5 μg 群

（n=72）
10 μg 群

（n=72）
BG剤併用あり

（SU剤+BG剤）
5/23（21.7） 35/55（63.6） 28/41（68.3） 39/55（70.9） 30/41（73.2）

BG剤併用なしの合計 5/12（41.7） 9/17（52.9） 19/31（61.3） 10/17（58.8） 22/31（71.0）
（SU 剤のみ） 3/6（50.0） 3/5（60.0） 10/12（83.3） 4/5（80.0） 10/12（83.3）
（SU 剤+TZD 剤） 2/6（33.3） 6/12（50.0） 9/19（47.4） 6/12（50.0） 12/19（63.2）

発現例数/当該層の例数（発現割合%）

機構は、消化器症状が発現した場合の対応方法について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。発現した消化器症状が急性膵炎によるものか否かの鑑

別を速やかに行うことが必要であり、急性膵炎が疑われた場合は本剤の投与を中止するとと

もに適切な処置を行う必要がある。臨床試験成績から、悪心は本剤投与開始後又は本剤増量

後4週間以内に発現することが多いものの、ほとんどが軽度又は中等度で特に処置を必要と

せず、軽快又は消失している。したがって、迅速な処置が必要でないと判断された場合、経

過観察を行うことで問題はないと考えられ、また、食事をゆっくり摂取すること、満腹感が

ある場合には食事を摂取しないことが悪心の予防に有効である場合がある。さらに、本剤の

投与タイミングの調節により悪心が軽快するとの報告（Triplitt C, et al., J Manag Care Pharm, 

2007; 13Suppl C: S2-16）もある。一方、経過観察後に症状が悪化した場合や、症状に患者が

耐えられない場合等では、本剤投与量が10 μg/回であれは5 μg/回に減量することが適切であ

り、本剤投与量が5 μg/回であれば本剤の投与中止を検討する必要があると考える。

機構は、以下のように考える。消化器症状が発現した場合は、申請者も述べているとおり、

急性膵炎によるものか否かの鑑別を速やかに行うことが重要であり、急性膵炎が疑われた場

合は本剤の投与を中止するとともに適切な処置を行い、再投与しない旨等の注意喚起が必要

と考える。これらの急性膵炎に関する対応方法については、添付文書に適切に記載するとと

もに、医療現場向けの資材等でも情報提供する必要があると考える（急性膵炎に係る注意喚

起及び対応方法等については「3）膵炎」の項を参照）。なお、5 μg/回投与時と比べて 10 μg/

回投与時には悪心、食欲不振等の発現割合が高い傾向がみられていること（表 12 及び表 15）、

悪心や嘔吐の発現時における食事摂取量や本剤の投与タイミングの調節、消化器症状の発現

と腎機能障害との関連性（「6）腎機能への影響」の項を参照）についても留意する必要が

あると考える。以上を踏まえ、製造販売後調査において引き続き消化器症状に関して情報収

集する必要があると考える。
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3）膵炎

機構は、国内外の臨床試験成績や外国市販後データから、本剤投与時の膵炎発現例の背景

や経過等に一定の傾向がみられていないか詳細な説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。国内のGWBB試験では2例に2件（5 μg群：投与175日

後に急性膵炎（中等度）を発現、プラセボ/10 μg群：投与245日後に膵炎（高度）を発現）の

膵炎がみられた。前者は63歳の男性で、食後に心窩部痛、嘔吐がみられたため救急外来を受

診し、胃腸炎と診断されてH2ブロッカー等の投与を受けた。症状が改善したため帰宅したが、

翌日の臨床検査で血中アミラーゼ増加（1410 IU/L）がみられ、急性膵炎と診断されたため

治験中止となった。その後、入院下での標準的な治療により回復した。後者は34歳の男性で、

悪心、腹痛、嘔吐、発熱がみられたため医療機関を受診した。H2ブロッカー等の投与を受け

たものの症状が改善しないため2日後に再度受診した。臨床検査で血中アミラーゼ増加（327 

IU/L：うち膵型アミラーゼ223 IU/L）及び血中リパーゼ増加（1330 IU/L）がみられたため、

H2ブロッカー等の投与、治験薬の休薬、絶食と水分補給を指示されて帰宅した。しかしなが

ら、翌日も症状が持続し、CT検査により総胆管結石嵌頓による膵炎と診断されたため、外

来通院下で標準的な治療が行われ、その後回復した。当該被験者も治験中止となった。以上

の2例とも膵炎発症の危険因子である胆石を合併しており、膵炎については副作用と判断さ

れた。その他、GWAV試験の2.5 μg群の1例、GWBB試験（全投与期間）の10 μg群の1例に血

中アミラーゼ増加が発現した。

2008年8月31日時点の外国臨床試験の併合データ（本剤群3,331例〈約3,043人･年〉、プラセ

ボ群991例、インスリン群658例）において、膵炎が9例に9件（急性膵炎5件、膵炎3件、慢性

膵炎1件）みられた。内訳は本剤群7例、プラセボ群1例、インスリン群1例で、死亡例はなか

った。膵炎の発現例数/1,000人･年は、本剤群2.3、プラセボ群2.7、インスリン群2.5と同程度

であった。また、本剤群の1例に膵酵素上昇（血中リパーゼ増加）がみられたが、プラセボ

群又はインスリン群ではみられなかった。外国市販後データ（調査期間：2005年4月28日～

2009年9月30日、推定曝露1,362,890人･年）において、800例の膵炎が報告されている。本剤

投与患者における膵炎の発現例数/1,000人･年は約0.59であり、米国の一般集団における0.7

（Frey CF, et al., Pancreas 2006; 33: 336-344、Fagenholz PJ, et al., Ann Epidemiol 2007; 17: 

491-497）と同程度であった。さらに、外国市販後データにおいて2009年4月1日から2009年9

月30日までに報告された膵炎発現例（165例172件）を分析した結果、事象の内訳は膵炎128

件、急性膵炎33件、壊死性膵炎5件、出血性膵炎5件、慢性膵炎1件で、年齢情報が得られた

115例における平均年齢は56.7歳（26歳～76歳）であった。本剤投与開始から発現までの期

間が判明した63例における発現までの平均日数は約231日であった。膵酵素上昇に関連する

事象は44例報告され、そのうち7例は膵炎とともに報告された。さらに、2005年4月28日～2009

年9月30日までの外国市販後データに集積された膵炎報告例800例から無作為に抽出された

315例について、膵炎の診断の確実性及び交絡因子の存在に関して消化器専門医で構成され

た外部独立判定委員会による評価が行われた。膵炎の診断の確実性については、43例が

「definite」、56例が「probable」、31例が「possible」、165例が「indeterminate」、20例が「categorical 



63

disagreement」と評価された。これら「definite」、「probable」及び「possible」に分類された130

例のうち45例に本剤以外の要因が示唆された。45例中27例に胆嚢疾患、5例にトリグリセリ

ド増加、5例に膵腫瘍/悪性腫瘍、2例にアルコールの過剰摂取歴、2例に膵炎の発生との関連

性が疑われる併用薬の使用、1例に慢性膵炎の既往、1例に内視鏡的逆行性胆道膵管造影後合

併症が確認された。

2型糖尿病患者では非糖尿病患者に比べると膵炎の発現割合が2.8倍高いという報告（Noel 

RA, et al., Diabetes Care, 2009; 32: 834-838）があることから、糖尿病自体が膵炎の危険因子と

考えられるが、膵炎の既往のある患者を慎重投与として適切な注意喚起を行うとともに、

GWBB試験において膵炎が2例に認められていることを踏まえ、製造販売後に本剤の安全性、

特に膵炎に関する情報の収集と確認を目的とした特定使用成績調査を実施する予定である。

機構は、医療現場において本剤投与時に急性膵炎が疑われた場合の対応方法について説明

を求めた。

申請者は、以下のように回答した。急性膵炎の初期症状が見逃されることのないよう、ま

た速やかに適切な診断が行われるよう、添付文書案の重要な基本的注意の項において、嘔吐

を伴うような持続的な重度の腹痛など、急性膵炎に特徴的な症状がみられた場合は、速やか

に医師の診断を受けるよう指導する旨、必要に応じて血中・尿中の臨床検査や画像診断等の

実施を考慮する旨の注意喚起を行う。また、市販後の「使用上の注意の解説」において、「急

性膵炎診療ガイドライン2010第3版」（急性膵炎診療ガイドライン2010改訂出版委員会編）に

基づき、急性膵炎が疑われた場合の診断手順等について医療現場に情報提供を行う予定であ

る。さらに、患者に対する情報提供として、膵炎の初期症状（嘔吐、激しい上腹部痛、腰背

部痛等）及び医療機関を受診する必要性を記載した患者向け小冊子及び本剤服用カードを作

成し、配布する予定である。

機構は、以下のように考える。膵炎に関する申請者の見解に大きな問題はないと考えるが、

GWBB試験において2例に膵炎（うち1例は急性膵炎）がみられたこと、外国の臨床試験及び

市販後データにおいて膵炎の発現が多く報告され死亡例もみられていること、一般的な消化

器症状（嘔気、嘔吐、腹痛等）と急性膵炎の初期症状の鑑別には困難が伴うことが予想され

ること等から、添付文書における注意喚起、医療従事者や患者に対する情報提供等の適切性

については、外国市販後データも参考に十分検討しておく必要があると考える。以上の点に

ついては、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。

4）抗エキセナチド抗体産生と免疫反応

機構は、抗エキセナチド抗体産生による安全性及び有効性への影響について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。安全性への影響について、GWBB試験（全投与期間、

52週間）では、本剤投与時のすべての有害事象、低血糖症関連事象、消化器症状に関連する

有害事象、注射部位反応の発現割合と抗エキセナチド抗体産生の有無に明らかな関連性は認

められなかった（表29）。
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表 29 有害事象の発現状況（抗体産生の有無別：GWBB 試験の全投与期間）

5 μg群（n=72） 10 μg群（n=72）
陰性

（n=24）
陽性

（n=48）
陰性

（n=38）
陽性

（n=34）
すべての有害事象 24（100.0） 47（97.9） 38（100.0） 34（100.0）
低血糖症関連事象 15（62.5） 28（58.3） 29（76.3） 21（61.8）
消化器症状に関連する

有害事象

13（54.2） 36（75.0） 32（84.2） 20（58.8）

注射部位反応

注射部位紅班 0（0.0） 1（2.1） 0（0.0） 2（5.9）
注射部位内出血 0（0.0） 1（2.1） 0（0.0） 1（2.9）
注射部位疼痛 0（0.0） 1（2.1） 1（2.6） 0（0.0）
注射部位そう痒感 0（0.0） 1（2.1） 0（0.0） 1（2.9）
注射部位湿疹 0（0.0） 1（2.1） 0（0.0） 0（0.0）
注射部位不快感 0（0.0） 1（2.1） 0（0.0） 0（0.0）

発現例数（発現割合%）

注射部位反応と抗エキセナチド抗体産生との関連性について、外国長期投与試験（外国長

期対照試験10試験及び長期非対照試験6試験：2008年5月1日時点で完了）の併合データベー

スでは、注射部位反応の発現割合は抗エキセナチド抗体陰性患者よりも陽性患者で高く（陽

性患者2.5 %（36/1414例）、陰性患者0.7 %（10/1462例））、また、抗エキセナチド抗体価が低

い患者（抗体価125以下）よりも抗体価が高い患者（抗体価625以上）において高く（抗体価

125以下1.8 %（16/894例）、抗体価625以上5.0 %（16/322例））、抗エキセナチド抗体と免疫反

応によると考えられる注射部位反応との間に関連性が認められた。また、2009年9月30日ま

でに集積された外国臨床試験成績において、重大な過敏症（アナフィラキシー反応及び血管

浮腫）が3例に4件（アナフィラキシー反応2例2件、血管浮腫2例2件）認められたが、いずれ

の事象も治験薬との因果関係は否定されており、治験薬投与が継続又は事象回復後に治験薬

が再投与されていた。外国市販後データ（調査期間：2005年4月28日～2009年9月30日、推定

曝露1,362,890人･年）において、重大な過敏症の報告は57例59件のみであった。以上のよう

に、抗エキセナチド抗体産生と過敏症との関連性は現時点で明確とは言えず、また、重大な

過敏症の発現割合が非常に低いことから、国内で製造販売後調査を実施しても新たな知見は

得られないと考える。ただし、重大な過敏症について添付文書案の重大な副作用の項に記載

して注意喚起を行うとともに、引き続き定期的なモニタリングを実施する予定であり、注射

部位反応についても、添付文書案において注意喚起を行う予定である。また、アジア人の2

型糖尿病患者（日本人を含む）を対象に 試験

において、本剤1日2回 週間投与時の抗エキセナチド抗体

価を測定しており、抗体産生と有害事象発現との関連性について情報収集していることから、

抗体産生と安全性との関連性を検討するための製造販売後調査の実施は予定していないが、

試験の結果から抗体産生による安全性上のリスクが認められた場合は別途対応を検

討する。

有効性への影響については、GWBB 試験（全投与期間）において、抗エキセナチド抗体
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産生の有無43別にベースラインから二重盲検期終了時（投与 24 週目）及び非盲検期終了時（投

与 52 週目）までの HbA1C 変化量を検討したが、抗エキセナチド抗体産生の有無別で HbA1C

変化量に大きな相違は認められなかった。また、Positive-Higher44におけるベースラインから

の投与 52 週目までの HbA1C 変化量（平均値±標準偏差）は 5 μg 群で-0.70±1.56 %（n=2）、10 

μg 群で-0.58±0.78 %（n=4）であり、陰性例及び Positive-Low11 に比べて HbA1C 変化量が小さ

かったが（陰性例：5 μg 群-1.16±0.89 %（n=28）、10 μg 群-1.70±1.10 %（n=21）、Positive-Low：

5 μg 群-1.04±0.88 %（n=30）、10 μg 群-1.67±0.83 %（n=23））、Positive-Higher が 6 例と少なく、

抗体産生と HbA1C 変化量との関連性を評価することは困難であった。

機構は、以下のように考える。抗体産生による安全性への影響について、国内のGWBB及

びGWAV試験において、外国長期投与試験の併合データベースにおける結果と同様に、抗体

価陽性例で注射部位反応の発現割合がやや高い傾向がみられている。有効性への影響につい

ては、GWBB試験のPositive-HigherではHbA1C変化量が小さい傾向がみられている。しかしな

がら、国内臨床試験における検討例数が少ないことから、現在実施中のGWCK試験、及び今

後実施予定の製造販売後調査等において、引き続き抗体産生による安全性及び有効性への影

響、アナフィラキシーショック等重篤な過敏症を発現した患者における抗体産生状況に関し

て情報収集する必要があると考える。

5）悪性新生物の発生

機構は、本剤投与による甲状腺癌を含む悪性新生物の発生への影響について、国内外の臨

床試験成績及び外国市販後データを踏まえて説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。国内のGWAQ、GWAV及びGWBB試験では、甲状腺癌

の発生は認められなかった。2009年3月31日までに完了した外国長期投与試験の併合データ

では、本剤群の1例に甲状腺癌（甲状腺乳頭癌）が発生したとの報告がある。外国市販後デ

ータ（調査期間：2005年4月28日～2009年9月30日：推定曝露1,362,890人·年）でも11例の甲

状腺癌の発生が報告されているが、C細胞由来の髄様癌の発生は報告されていない。

悪性新生物については、GWBB試験で3例（プラセボ群：胃癌、本剤5 μg群：前立腺癌、

10 μg群：大腸癌、各1例）に発生したが、いずれも本剤の投与開始前から悪性新生物が存在

していたと考えられ、本剤との因果関係は否定されている。

外国長期対照試験 15 試験及び長期非対照試験 8 試験の併合データベース（本剤群 3,504

例、対照群 1,826 例（プラセボ群 1,108 例、インスリン群 718 例）：2009 年 3 月 31 日時点）

では、本剤群の 48 例（男性 28 例、女性 20 例）に悪性新生物が認められたとの報告がある。

本剤投与前に悪性新生物が認められていた被験者及び適切な診断が行われていなかった被

験者の 10 例及び皮膚癌が発生した 7 例を除くと、悪性新生物の発生件数/100,000 人･年は男

                                                       
43 抗エキセナチド抗体産生有りは、「ベースライン時に抗体が検出されず、その後の来院で検出されるようになった場合」又は

「ベースライン時に抗体が検出され、その後の来院でベースラインと比べて 5 倍希釈段階の 3 段階以上高い抗体価が検出さ

れ た場合」と定義された。

44 抗エキセナチド抗体が検出できなかった被験者を陰性、抗体価が125以下であった被験者をPositive-Low、抗体価が625以上の

被験者をPositive-Higherとされた。
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性 884.6、女性 737.8 であった。長期対照試験 15 試験の併合データにおいて、本剤群で 18/2516

例（男性 10 例、女性 8 例）、対照群（プラセボ群又はインスリン群）では 5/1826 例（男性 4

例、女性 1 例）に悪性新生物が認められたとの報告がある。両群の悪性新生物の発生割合と

その 95 %信頼区間は、本剤群の男性で 0.734 %［0.352,1.345］、対照群の男性で 0.428 %［0.117,

1.093］、本剤群の女性で 0.694 %［0.300, 1.363］、対照群の女性で 0.112 %［0.003,0.623］であ

った。外国市販後データ（調査期間：2005 年 4 月 28 日～2009 年 3 月 31 日、推定曝露 1,016,420

人･年）では、本剤投与患者において悪性又は悪性が疑われる新生物の発生が 231 例報告さ

れ、発生件数/100,000 人･年は、全体 22.7、乳癌 3.14、膵癌 4.7、甲状腺癌 0.9 であった。米

国の一般集団における悪性新生物の発現件数/100,000 人･年は、悪性新生物全体では男性に

おいて 965.1（55～59 歳）、1542.3（60～64 歳）、女性において 819.0（55～59 歳）、1080.2（60

～64 歳）、乳癌 127.8、膵癌 11.4、甲状腺癌 8.4 であることから（Ries LAG, et al. (eds.), SEER 

Cancer Statistics Review 1975-2004. National Cancer Institute. Bethesda, MD, 

http://seer.cancer.gov/csr/1975_2004/）、数値を直接比較することはできないものの、本剤投与

患者における膵癌以外の悪性新生物の発生リスクは米国の一般集団より高くないと推察さ

れ、また、糖尿病患者は非糖尿病患者と比較して膵癌の発生リスクが約 2 倍高いこと（R 

Huxley, et al., British Journal of Cancer, 2005; 92: 2076-2083）から、本剤投与患者における結果

は一般糖尿病患者と比較して高くないと考える。

機構は、ヒトでは褐色細胞腫、インスリノーマ等の神経内分泌系の腫瘍細胞でGLP-1受容

体が高率に発現していることが知られており、また、サルを用いた非臨床試験において膵臓

β細胞増加が認められていることを踏まえ、本剤長期投与時の神経内分泌系腫瘍の発生状況、

及び本剤投与が神経内分泌系腫瘍の発生に影響する可能性について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。2009年9月30日時点で、国内外の臨床試験において神

経内分泌系腫瘍は認められていないが、外国市販後データ（調査期間：2005年4月28日～2009

年9月30日、推定曝露1,362,890人･年）では、医療従事者による神経内分泌系腫瘍の自発報告

が6例（膵神経内分泌腫瘍、カルチノイド腫瘍、各3例）あった。米国の一般集団における神

経内分泌系腫瘍の発生率（発生例数/100,000人･年）が5.25であること（Yao JC, et al., J Clin 

Oncol, 2008; 26: 3063-3072）から、本剤投与が神経内分泌系腫瘍の発生に影響している可能

性は低いと考える。

機構は、以下のように考える。国内外の臨床試験成績及び外国市販後データにおいて、現

時点では甲状腺 C 細胞由来の髄様癌は認められていないことを確認した。しかしながら、本

剤は新有効成分含有医薬品であり、日本人における検討例数が限られていること、マウスを

用いた非臨床試験において C 細胞過形成が認められたこと、類薬の GLP-1 受容体アゴニス

トにおいてマウス及びラットで C 細胞腫の発生が誘発されたこと等を踏まえ、添付文書にお

いて甲状腺 C 細胞腫の発生リスクが高い甲状腺髄様癌の既往のある患者、及び甲状腺髄様癌

又は多発性内分泌腫瘍症 2 型の家族歴のある患者における本剤の安全性は確立されていな

い旨の注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において引き続き甲状腺及び神経内分泌系

腫瘍を含めた悪性新生物に関して情報収集する必要があると考える。
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6）腎機能への影響

機構は、臨床試験成績等を踏まえ、本剤投与時の消化器症状により一過性を含む腎機能障

害が生じる可能性について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。国内のGWAV（12週間投与）及びGWBB試験（全投与

期間：52週間投与）において、腎機能障害と関連する有害事象を発現した被験者が3例（GWAV

試験：血中尿素増加（プラセボ群の1例）、GWBB試験：糖尿病性腎症（5 μg群の1例）、血中

クレアチニン増加（10 μg群の1例））みられた。血中クレアチニン増加の1例で食欲減退がみ

られたものの、3例とも悪心、嘔吐は発現しなかった。

外国臨床試験において、治験薬投与後に血清クレアチニンの異常値（1.5 mg/dL超）が認め

られた被験者の割合は、2008年5月1日までに完了した長期プラセボ対照比較試験の併合デー

タでは、プラセボ群2.2 %（19/873例）、本剤群2.7 %（39/1,445例）、2008年5月1日までに完了

した長期実薬対照比較試験の併合データでは、インスリン群0.6 %（4/637例）、本剤群0.9 %

（6/676例）であり、長期非対照試験の併合データでは6.0 %（96/1,609例）であった。以上の

ように、血清クレアチニンの異常値が認められた被験者の割合は本剤群、プラセボ群及びイ

ンスリン群ともに低く、本剤の長期投与によって腎機能障害に関連する臨床検査値異常や有

害事象が発現する可能性は低いと考える。

機構は、外国市販後データにおける腎機能障害発現例の詳細、及び2009年11月にFDAから

腎機能障害に関して添付文書の改訂が指示された経緯について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。2005年4月28日から2008年10月29日までに（2008年9

月までの処方数660万以上）、78例の腎機能障害の発現（急性腎不全62例、腎機能障害16例）

についてFDAに報告された。当該事象発現までの投与期間は3日～2年、平均年齢は60歳であ

り、17.9 %（14/78例）は慢性腎疾患（4例の慢性腎不全を含む）の既往を有していた。94.9 %

（74/78例）では心不全、高血圧、利尿薬服用等、腎機能障害の危険因子を1つ以上有してお

り、53.8 %（42/78例）は下痢・嘔吐などの体液減少に関連する事象を発現していた。91 %

（71/78例）で入院が必要とされ、4例が死亡した。18例は透析が必要となり、2例は腎移植

が必要となった。透析が必要となった患者で既往に関する情報が得られた8例のうち6例は腎

機能障害の既往がなかった。さらに、事象発現後に本剤投与を中止された63例中39例では投

与中止後に徴候・症状の改善が認められたが、1例では本剤の再投与後に腎機能障害が再度

確認された。以上のように、腎機能障害の報告数は少ないものの、本剤投与時に重篤な腎機

能障害を来たす可能性があることから、FDAは腎機能障害発現リスクについて米国添付文書

の改訂を指示し、当該指示を受けて重度の腎機能障害を有する患者には使用すべきでない旨、

中等度の腎機能障害を有する患者を慎重投与とする旨、本剤投与中には腎機能障害の悪化に

注意し、腎機能障害が疑われた場合は継続の必要性を検討する旨等の注意喚起を行った。ま

た、2008年10月1日から2009年9月30日までの外国市販後データにおいて、95例の腎機能障害

（急性腎不全36例を含む）が報告された。10.5 %（10/95例）は腎機能障害の既往を有してお

り、また、37.9 %（36/95例）では下痢・嘔吐などの体液減少に関連する有害事象を発現して

いた。転帰が判明していた56例中24例で医療施設での処置が行われ（うち6例に透析が行わ
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れた）、5例が死亡したとされている。

機構は、以下のように考える。GWAV及びGWBB試験の本剤群で腎機能障害関連の有害事

象は2例に認められたのみで、うち消化器症状を発現したのは1例であったことを確認した。

しかしながら、両試験の被験者は腎機能正常患者又は軽度腎機能障害患者であり、中等度以

上の腎機能障害患者における安全性はほとんど検討されていない。一方、外国市販後データ

での腎機能障害の報告例には、消化器症状による脱水が誘因と考えられる患者、腎機能障害

の既往のない患者が含まれていたことを踏まえると、消化器症状の発現時や本剤の増量後に

は腎機能に関して慎重に経過観察する旨の注意喚起を行う必要性を検討するとともに、腎機

能障害を有する患者を慎重投与の対象とする必要があると考える（「（4）特別な患者集団に

ついて 1）腎機能障害を有する患者」の項を参照）。

7）心血管系リスク

機構は、本剤の心血管系リスクへの影響について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。国内では、器官別大分類の心臓障害に含まれる有害事

象が GWBB 試験（二重盲検期：24 週間）で 3 例に認められた。内訳はプラセボ群 1 例（冠

動脈狭窄）、本剤 5 μg 群 1 例（動悸）、10 μg 群 1 例（動悸）であり、いずれも重症度は軽度

であった。脳血管障害に関連する有害事象の発現割合は、GWBB 試験の二重盲検期（24 週

間）ではプラセボ群で 2.9 %（1/35 例：頸動脈狭窄）、本剤 5 μg 群で 2.8 %（2/72 例：頸動

脈狭窄、脳梗塞、各 1 例）、10 μg 群で 1.4 %（1/72 例：頸動脈硬化症）に認められ、全投与

期間（52 週間）では、プラセボ/5 μg 群で 5.9 %（1/17 例：脳梗塞）、5 μg 群で 6.9 %（5/72

例：頸動脈狭窄 2 例、脳循環不全、脳梗塞、大脳動脈狭窄、各 1 例）、10 μg 群で 2.8 %（2/72

例：頸動脈硬化症、脳幹梗塞、各 1 例）に認められた。2008 年 5 月 1 日までに完了した外

国長期対照試験の併合データにおける脳血管障害に関連する有害事象の発現割合は、プラセ

ボ対照試験の本剤群で 0.2 %（3/1,473 例：一過性脳虚血発作、脳血管発作、ラクナ梗塞、各

1 例）、プラセボ群で 0.3 %（3/905 例：脳梗塞 2 例、一過性脳虚血発作 1 例）、実薬対照試

験の本剤群で 0.0 %（0/704 例）、インスリン群で 0.2 %（1/658 例：脳血管発作）であり、

いずれの投与群でも発現割合は低かった。2008 年 5 月 1 日までに完了した外国長期非対照

試験の併合データでは本剤群の 1.2 %（20/1,648 例）にみられ、内訳は一過性脳虚血発作（7

例）、頸動脈狭窄（6 例）、脳血管発作（4 例）、脳出血（1 例）、脳梗塞（1 例）、脳血管

障害（1 例）であった。

バイタルサインについては、GWAV 及び GWBB 試験（二重盲検期）の結果、本剤群では

プラセボ群と比較して血圧が上昇する傾向は認められなかった。脈拍については、GWAQ

試験の本剤10 μg及び15 μg群において、投与9日目に24時間平均脈拍数がそれぞれ9.67 bpm

及び 9.66 bpm 上昇したが、臨床的に問題となる変化とは判断されなかった。

心電図については、ベースラインからの変化が認められ、最終観察時に臨床的に問題のあ

る異常な心電図所見と判断されたのは、GWBB 試験（二重盲検期）ではプラセボ群の 1 例、

5 μg 群の 6 例、10 μg 群の 4 例、GWAV 試験ではプラセボ群の 2 例、2.5 μg 群の 3 例、5 μg
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群の 2 例、10 μg 群の 2 例であったが、いずれの所見も有害事象と判断されなかった。心電

図の各パラメータ（心拍数、PR 間隔、QRS 期間、QT 間隔、QTcF 間隔）について、GWAV

試験では、本剤 5 μg群及び 10 μg群でプラセボ群より心拍数が上昇する傾向が認められたが、

臨床的に問題となる変化とは判断されなかった。GWBB 試験では、いずれのパラメータの

変化もプラセボ群と同様であった。

脂質代謝に関する臨床検査値については、GWAV 及び GWBB 試験（二重盲検期）の本剤

群において、HDL コレステロールがプラセボ群に比べて低下する傾向が認められたが、正

常範囲内での変動であった。脂質異常症に関連する有害事象は、本剤群では認められなかっ

た。以上、国内臨床試験において、本剤投与によるバイタルサイン、心電図、脂質代謝に関

して、心血管系リスク上昇が疑われる変化は認められなかった。

外国臨床試験については、長期対照試験15試験及び長期非対照試験8試験の併合データ（本

剤群3,504例、対照群1,569例（プラセボ群1,108例、インスリン群718例）：2009年3月31日ま

でに完了）では、冠動脈疾患又は虚血と関連がある疾患の発現率（発現例数/1,000人･年）は、

本剤群39.8、プラセボ群45.3、インスリン群27.6であった。不整脈又は心臓の伝導系と関連

がある疾患の発現率（発現件数/1,000人･年）は、本剤群20.9、プラセボ群40.8、インスリン

群23.0であった。

さらに、FDAの新規の糖尿病治療薬における心血管系リスク評価に関するガイダンス

（2008年12月）に基づき、2008年9月30日までに完了した外国長期対照試験を主体とした12

試験の併合データ（112、113、115、GWAV、GWAP、GWBA、GWBJ、GWCD、GWAA、GWAD、

GWAK及びGWAO試験：本剤群2,316例、対照群1,629例（プラセボ群971例、インスリン群658

例））をもとに、致死的心血管事象についてメタアナリシスを行い、本剤の心血管系リスク

を対照群（プラセボ群及びインスリン群）と比較した。その際、主要エンドポイントとして

SMQ MACE（standardized MedDRA query major adverse cardiovascular event）45、副次的心血管

エンドポイントとしてCustom MACE46を用いた。解析の結果、対照群に対する本剤群のリス

ク比とその95 %信頼区間は、SMQ MACEでは0.92［0.56,1.51］、Custom MACEでは0.88［0.33, 

2.31］であった。以上のように、外国臨床試験の併合データを解析した結果、本剤はプラセ

ボやインスリンと比較して、心血管系リスクを上昇させるものではないと考えられたことか

ら、現時点では本剤の心血管系リスク評価を目的とした長期投与試験を行う予定はないが、

今後も心臓障害に関してモニタリングを継続する予定である。

機構は、以下のように考える。本剤は新有効成分含有医薬品であること、国内外において

新規糖尿病用薬の心血管系リスク評価が重視されていること、国内臨床試験における検討例

数及び投与期間は限られていること、日本人と外国人の2型糖尿病患者における心血管系リ

スクが同様と判断できないこと等から、製造販売後調査において引き続き心血管系リスクに

関して情報収集する必要があると考える（「（7）製造販売後調査について」の項を参照）。な

                                                       
45 Standardised MedDRA Queries の“Myocardial infarction”及び“Central nervous system haemorrhages and cerebrovascular accidents.”に

属する全ての基本語（MedDRA ver.11.0）に該当する有害事象名で抽出。

46 SMQ MACE に該当する有害事象名から FDA が採択した有害事象名で抽出
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お、心血管系リスクの評価方法等については、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。

（4） 特別な患者集団について

1）腎機能障害を有する患者

申請者は、以下のように説明している。腎機能障害を有する外国人被験者を対象とした

GWAB試験及び第II相試験の併合データ（102、103、104、107、110及び118試験（皮下投与

群））をもとに本剤の薬物動態に対する腎機能障害の影響を検討したところ、本剤のCL/Fは、

腎機能正常者（CCR：>80 mL/min）と比べて、軽度腎機能障害者（CCR：>50～80 mL/min）で

は約13 %、中等度腎機能障害者（CCR：>30～50 mL/min）では約36 %、ESRD患者では約84 %

低下した。日本人2型糖尿病患者については、腎機能が正常、軽度又は中等度の腎機能障害

を有する被験者のPPK解析の結果、本剤のCL/Fの有意な共変量としてCCRが検出されたもの

の、CL/Fの低下の程度は小さく投与量の調節は不要と考えられた。

GWAV及びGWBB試験について、腎機能別（CCRでカテゴリー化）の有害事象の発現状況

を検討した結果（表30及び表31）、両試験ともにすべての有害事象の発現割合は、本剤のい

ずれの投与群でも「正常」の層と比べて「軽度」の層で高い傾向がみられたが、大きな相違

ではなかった。低血糖症関連事象の発現割合は、GWAV試験の5 μg群及び10 μg群、並びに

GWBB試験の10 μg群では、「軽度」の層では「正常」の層と比べて高い傾向がみられた。な

お、「中等度」の層の例数は両試験とも他の層と比べて少なく、有害事象発現との関連性を

検討することは困難であった。

表 30 有害事象の発現状況（ベースラインの腎機能別：GWAV 試験）

カテゴリーa) プラセボ群

（n=40）
2.5 μg群
（n=37）

5 μg群
（n=37）

10 μg群
（n=37）

すべての有害事象

正常 20/31（64.5） 19/24（79.2） 23/27（85.2） 29/31（93.5）
軽度 6/9（66.7） 10/12（83.3） 8/8（100.0） 5/5（100.0）

中等度 － 0/1（0.0） 2/2（100.0） 1/1（100.0）

低血糖症関連事象

正常 6/31（19.4） 8/24（33.3） 12/27（44.4） 18/31（58.1）
軽度 1/9（11.1） 4/12（33.3） 5/8（62.5） 5/5（100.0）

中等度 － 0/1（0.0） 1/2（50.0） 1/1（100.0）

消化器症状に関連す

る有害事象

正常 6/31（19.4） 8/24（33.3） 9/27（33.3） 20/31（64.5）
軽度 0/9（0.0） 4/12（33.3） 5/8（62.5） 3/5（60.0）

中等度 － 0/1（0.0） 2/2（100.0） 1/1（100.0）
発現例数/当該層の例数（発現割合%）、－：該当せず

a) 正常：CCR >80 mL/min、軽度：50 <CCR ≤80 mL/min、中等度：30 <CCR ≤50 mL/minと定義

表 31 有害事象の発現状況（ベースラインの腎機能別：GWBB 試験の二重盲検期）

カテゴリーa) プラセボ群

（n=35）
5 μg群

（n=72）
10 μg群
（n=72）

すべての有害事象

正常 20/28（71.4） 55/57（96.5） 54/58（93.1）
軽度 6/7（85.7） 15/15（100.0） 13/13（100.0）
中等度 － － 1/1（100.0）

低血糖症関連事象

正常 6/28（21.4） 33/57（57.9） 33/58（56.9）
軽度 3/7（42.9） 5/15（33.3） 11/13（84.6）
中等度 － － 1/1（100.0）

消化器症状に関連する

有害事象

正常 10/28（35.7） 31/57（54.4） 39/58（67.2）
軽度 0/7（0.0） 13/15（86.7） 7/13（53.8）
中等度 － － 1/1（100.0）

発現例数/当該層の例数（発現割合%）、－：該当せず

a) 正常：CCR >80 mL/min、軽度：50 <CCR ≤80 mL/min、中等度：30 <CCR ≤50 mL/minと定義
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2008年5月1日までに完了した外国長期対照試験の併合データにおける、腎機能別の有害事

象の発現割合を表32に示す。本剤群、プラセボ群、インスリン群のいずれにおいても、「正

常」の層と「軽度」の層では、低血糖症を除いて大きな相違はみられなかった。悪心、嘔吐

の発現割合は、「正常」及び「軽度」の層と比べて、「中等度」の層で高い傾向がみられたが、

腎機能障害を有する被験者では腎クリアランスが低下しているために本剤の曝露量が増加

し、消化器症状に対する忍容性が低くなったためと考えられた。しかしながら、「中等度」

の層では他の層と比べて例数が非常に少なく、意味のある結論を導くことは困難であった。

表 32 有害事象の発現状況（ベースラインの腎機能別：外国長期対照試験の併合データ）

カテゴリーa) 本剤群 プラセボ群 インスリン群

すべての有害事象

正常 1536/1884（81.5） 525/794（66.1） 375/552（67.9）
軽度 237/281（84.3） 69/107（64.5） 72/99（72.7）
中等度 11/11（100.0） 0/3（0.0） 7/7（100.0）

低血糖症

正常 498/1884（26.4） 63/794（7.9） 259/552（46.9）
軽度 112/281（39.9） 8/107（7.5） 61/99（61.6）
中等度 8/11（72.7） 0/3（0.0） 6/7（85.7）

悪心

正常 738/1884（39.2） 100/794（12.6） 32/552（5.8）
軽度 117/281（41.6） 10/107（9.3） 0/99（0.0）
中等度 7/11（63.6） 0/3（0.0） 0/7（0.0）

嘔吐

正常 239/1884（12.7） 16/794（2.0） 19/552（3.4）
軽度 51/281（18.1） 3/107（2.8） 3/99（3.0）
中等度 2/11（18.2） 0/3（0.0） 1/7（14.3）

血中クレアチニン増加

正常 2/1884（0.1） 1/794（0.1） 0/552（0.0）
軽度 1/281（0.4） 1/107（0.9） 1/99（1.0）
中等度 0/11（0.0） 0/3（0.0） 0/7（0.0）

発現例数/当該層の例数（発現割合%）

a) 正常：CCR >80 mL/min、軽度：50 <CCR ≤80 mL/min、中等度：30 <CCR ≤50 mL/min と定義

外国市販後データ（調査期間：2005年4月28日から2009年9月30日、推定曝露1,362,890人·

年）で、有害事象が発現した11,502例（30,304件）のうち、腎機能障害を有する患者は155

例であった。腎機能障害を有する患者における「急性腎不全」及び「腎不全」の報告率（報

告件数/総報告件数（%））はそれぞれ2.0 %（16/786件）及び1.7 %（13/786件）と、有害事象

発現例全体（それぞれ0.3 %（104/30,304件）、0.3%（84/30,304件））と比べて高かった。以上

より、国内外の臨床試験成績から、軽度及び中等度の腎機能障害を有する患者に本剤を投与

したときの安全性に及ぼす影響は小さく、投与量の調節は不要と考える。一方、末期又は重

度の腎機能障害患者については、外国臨床試験（GWAB試験）の結果、ESRD患者では、本

剤の5 μg/回投与時でも忍容性が低いことが示されており、本剤を投与しないことが望ましい

と考える。外国市販後データにおいて、腎機能障害を有する患者では急性腎不全及び腎不全

の報告率が高かったことも踏まえ、添付文書案において重度の腎機能障害のある患者（クレ

アチニンクリアランス値が30 mL/min未満、又は透析を必要とする患者）を慎重投与と記載

し、また、「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項に腎不全について記載し、注意

喚起を行う予定である。

機構は、以下のように考える。国内外の臨床試験成績において、本剤投与群におけるすべ

ての有害事象、低血糖症に関連する有害事象の発現割合は、軽度腎機能障害者では腎機能正

常の被験者と比較して高い傾向が認められ、消化器症状に関連する有害事象の発現割合は、
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GWAV、GWBB試験の10 μg群を除き、軽度腎機能障害者で腎機能正常の被験者と比較して高

い傾向がみられた。一方、中等度腎機能障害者の検討例数は少なく評価は困難と考える。重

度腎機能障害者については、GWAB試験において、ESRD患者に対する5 μgの単回投与時に

消化器症状（悪心7例8件：軽度1例1件及び中等度6例7件、嘔吐7例10件：中等度6例8件、重

度1例2件）が多く発現しており、また、健康成人及び軽度腎機能障害者と比べて重症度が高

かった。重度腎機能障害者では尿毒症等によって消化器症状を来たしやすい上に、脱水によ

って腎機能が悪化しやすいとされているが、国内外の臨床試験において、透析治療を受けて

いない重度腎機能障害者における安全性は検討されていない。外国市販後データにおいて、

消化器症状による脱水が腎機能障害又は急性腎不全発現の誘因と考えられる報告がなされ

ている。

以上を踏まえると、重度の腎機能障害を有する患者において、本剤投与によるベネフィッ

トがリスクを上回るとは現時点で判断できず、本剤の投与を避けることが適切と考える。ま

た、軽度の腎機能障害を有する患者においても、外国長期対照試験の併合データにおいて低

血糖症及び消化器症状を含む有害事象の発現割合が腎機能正常の被験者と比べて高い傾向

がみられること、中等度の腎機能障害を有する被験者の検討例数が少ないこと、外国市販後

データにおいて腎機能障害が悪化した例が報告されていることから、腎機能の低下、低血糖

症及び消化器症状等の発現に注意しながら、慎重に投与する必要があり、適切な情報提供と

注意喚起を行うことが必要である。さらに、製造販売後調査において引き続き腎機能障害を

有する患者における安全性に関して情報収集する必要があると考える。以上については、専

門協議を踏まえて最終的に判断したい。

2）肝機能障害を有する患者

機構は、国内臨床試験において肝機能障害を有する患者（観察期間開始時に肝障害を合併

していると治験責任（分担）医師が判断した患者、又はスクリーニング検査におけるALT若

しくはASTが基準値上限の2.5倍以上の患者）が除外されたことから、肝機能障害を有する患

者における本剤の安全性について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。本剤は主に腎排泄され、また、非臨床試験（ラット肝

障害モデル）において肝機能障害が本剤の薬物動態パラメータに重要な影響を及ぼさないこ

とが示されていることから、肝機能障害を有する患者における安全性評価を目的とした臨床

試験は実施していない。GWAV及びGWBB試験では肝機能障害を有する患者を除外したが、

GWBB試験についてベースラインのAST又はALTが基準値上限を超えていた被験者を肝機

能障害患者に近い集団と想定して、肝機能障害が有効性及び安全性に及ぼす影響を評価した。

その結果は表33のとおりであり、AST及びALTが基準値上限以下の被験者（以下、「カテゴ

リー①」）、AST又はALTが基準値上限を超える被験者（以下、「カテゴリー②」）における有

害事象の発現状況は、カテゴリー②の例数が少ないものの、カテゴリー②で特異的に発現し

た有害事象は認められず、両カテゴリー間に大きな相違はみられなかった。
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表 33 有害事象の発現状況（ベースラインの肝機能障害別：GWBB 試験の二重盲検期）

プラセボ群（n=35） 5 μg群（n=72） 10 μg群（n=72）
カテゴリー①a)

（n=30）
カテゴリー②a)

（n=5）
カテゴリー①a)

（n＝65）
カテゴリー②a)

（n=7）
カテゴリー①a)

（n=60）
カテゴリー②a)

（n=12）
すべての有害事象 22（73.3）［85］ 4（80.0）［28］ 63（96.9）［319］ 7（100.0）［44］ 56（93.3）［432］ 12（100.0）［102］
低血糖症関連事象 6（20.0）［19］ 3（60.0）［21］ 33（50.8）［161］ 5（71.4）［20］ 39（65.0）［260］ 6（50.0）［51］

消化器症状に

関連する有害事象
9（30.0）［26］ 1（20.0）［1］ 38（58.5）［82］ 6（85.7）［10］ 37（61.7）［85］ 10（83.3）［37］

発現例数（発現割合%）［発現件数］

a) カテゴリー①：AST 及び ALT が基準値上限以下の被験者、カテゴリー②：AST 又は ALT が基準値上限を超える被験者

なお、本剤群でAST又はALTが基準値上限の3倍を超えた被験者は2例（5 μg群、10 μg群、

各1例）であったが、10 μg群の被験者では本剤投与継続中にベースラインと同程度まで回復

しており、5 μg群の例では膵炎発症に伴う増加と考えられた。

外国市販後データ（調査期間：2005年4月28日～2009年9月30日、推定曝露1,362,890人･年）

において、本剤投与に関連して全世界で市販後（自発報告、文献、規制情報を含む）に報告

された有害事象の累積例数は11,502例（30,304件）で、そのうち肝機能障害を有する患者は

59例（317件）であった。肝機能障害を有する患者における報告率（報告件数/総報告件数（%））

が1 %以上の事象は表34のとおりであり、肝機能障害を有する患者で特徴的な事象はみられ

なかった。

表34 肝機能障害を有する患者における報告率が1 %以上の事象

（外国市販後データ：2005年4月28日～2009年9月30日）

事象名
肝機能障害を有する

患者 317 件〈59 例〉

有害事象全体 30,304 件

〈11,502 例〉

悪心 22（6.9） 2964（9.8）
体重減少 15（4.7） 1846（6.1）
血中ブドウ糖増加 11（3.5） 1605（5.3）
嘔吐 10（3.2） 1197（3.9）
血中ブドウ糖減少 6（1.9） 522（1.7）
下痢 6（1.9） 600（2.0）
腹痛 5（1.6） 353（1.2）
上腹部痛 5（1.6） 265（0.9）
リパーゼ増加 5（1.6） 123（0.4）
適応外使用 5（1.6） 238（0.8）
頭痛 4（1.3） 295（1.0）
膵炎 4（1.3） 585（1.9）

報告率：報告件数/総報告件数（%）と定義

報告件数（報告率%）、

以上より、肝機能障害を有する患者に本剤を投与した場合にリスクが上昇する可能性は示

唆されておらず、肝機能障害を有する患者に本剤を投与する場合に特別な注意は必要ないと

考える。

機構は、以下のように考える。一般に肝機能障害を有する患者は有害事象に対する忍容性

が低いと考えられるが、国内臨床試験では肝機能障害を有する患者における検討例数が少な

く、また、重度の肝機能障害を有する患者における安全性は検討されていないことから、添

付文書において肝機能障害を有する患者に対して慎重に投与する旨の注意喚起を行うとと

もに、製造販売後調査において引き続き肝機能障害患者における安全性に関して情報収集す

る必要があると考える。以上については、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。
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3）胃腸障害を有する患者

機構は、胃腸障害を有する患者のうち、重度の胃腸障害を有する患者のみを慎重投与とし

たことについて説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。国内のGWAV及びGWBB試験では、投与開始前に重度

の胃腸障害を有していた患者（観察期間開始時から起算して1年前以内に臨床上問題となる

胃腸障害（胃潰瘍、イレウス、胆石症、膵炎など）の既往がある又は治験責任（分担）医師

がそれらの胃腸障害を合併していると判断した患者）は組み入れられなかった。投与開始前

に軽度の胃腸障害を有していた被験者47の割合は、GWAV試験ではプラセボ群30.0 %（12/40

例）、2.5 μg群43.2 %（16/37例）、5 μg群29.7 %（11/37例）、10 μg群32.4 %（12/37例）、GWBB

試験（二重盲検期：24週間）ではプラセボ群34.3 %（12/35例）、5 μg群43.1 %（31/72例）、10

μg群30.6 %（22/72例）であった。中等度の胃腸障害を有する患者は、GWAV試験では5 μg群

の1例、10 μg群の1例、GWBB試験（二重盲検期）ではプラセボ群の1例であった。これらの

患者のうち、本剤投与により胃腸障害が悪化した被験者は、GWBB試験（二重盲検期）では

4例（5 μg群2例（便秘）、10 μg群2例（胃炎、便秘））認められたが、いずれも軽度から中等

度への悪化であった。

胃不全麻痺を含む重度の胃腸障害を有する患者における本剤の安全性の検討は行われて

おらず、本剤投与によって悪心、嘔吐、下痢などの消化器系の有害事象を発現する可能性が

あるため、重度の胃腸障害を有する患者での本剤の投与は推奨されない旨が企業中核データ

シート及び米国添付文書に記載されている。以上より、国内の添付文書案においても「重度

の胃腸障害のある患者」を慎重投与に設定し、注意喚起することは適切であると考える。

機構は、以下のように考える。重度の胃腸障害を有する患者における本剤投与時の安全性

は国内外の臨床試験において検討されていないが、国内の GWAV 及び GWBB 試験では、軽

度の胃腸障害を有する被験者において本剤投与後に問題となるほどの症状の悪化はみられ

ていないことから、重度の胃腸障害のある患者のみを慎重投与とする申請者の見解に特段の

問題はないと考える。しかしながら、国内の両試験における検討例数が少ないことから、製

造販売後調査において引き続き胃腸障害を有する患者における安全性に関して情報収集す

る必要があると考える。

4）高齢者

申請者は、以下のように説明している。高齢者における安全性については、GWAV 及び

GWBB 試験における有害事象の発現割合について、同意取得時の年齢が 65 歳未満の被験者

と 65 歳以上の被験者で比較検討した（表 35 及び表 36）。GWAV 試験の本剤投与群では、低

血糖関連事象の発現割合が 65 歳以上の層で高かった。また、悪心の発現割合が 5 μg 群及び

10 μg 群の 65 歳以上の層で高く、消化器症状に関連する有害事象の発現割合も 5 μg 群では 65

歳以上の層で高かったが、10 μg 群では同程度であった。GWBB 試験における低血糖症関連

事象の発現割合は、10 μg 群では 65 歳以上の層で高かった。また、本剤投与群での悪心、便

                                                       
47 器官別大分類の胃腸障害を合併症として有する被験者、又は登録から投与開始までに胃腸障害が発現又は悪化した被験者。
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秘、食欲不振及び食欲減退の発現割合は 65 歳以上の層で高く、消化器症状に関連する有害事

象の発現割合も 5 μg 群では 65 歳以上の層で高かったが、10 μg 群では同程度であった。

表 35 有害事象の発現状況（同意取得時の年齢別：GWAV 試験）

プラセボ群

（n=40）
2.5 μg群
（n=37）

5 μg群
（n=37）

10 μg群
（n=37）

65歳未満

（n=24）
65歳以上

（n=16）
65歳未満

（n＝23）
65歳以上

（n=14）
65歳未満

（n=23）
65歳以上

（n=14）
65歳未満

（n=28）
65歳以上

（n=9）
すべての有害事象 15（62.5） 11（68.8） 19（82.6） 10（71.4） 20（87.0） 13（92.9） 26（92.9） 9（100.0）
低血糖症関連事象 5（20.8） 2（12.5） 6（26.1） 6（42.9） 10（43.5） 8（57.1） 17（60.7） 7（77.8）
消化器症状に関連

する有害事象
4（16.7） 2（12.5） 7（30.4） 5（35.7） 7（30.4） 9（64.3） 18（64.3） 6（66.7）

悪心 0（0.0） 0（0.0） 3（13.0） 1（7.1） 1（4.3） 2（14.3） 9（32.1） 4（44.4）
嘔吐 0（0.0） 0（0.0） 1（4.3） 1（7.1） 4（17.4） 1（7.1） 3（10.7） 0（0.0）
便秘 2（8.3） 0（0.0） 3（13.0） 1（7.1） 1（4.3） 3（21.4） 2（7.1） 1（11.1）
食欲不振 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（7.1） 3（10.7） 2（22.2）
食欲減退 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（8.7） 1（7.1） 3（10.7） 2（22.2）

発現例数（発現割合%）

表 36 有害事象の発現状況（同意取得時の年齢別：GWBB 試験の二重盲検期）

プラセボ群

（n=35）
5 μg群

（n=72）
10 μg群
（n=72）

65歳未満

（n=27）
65歳以上

（n=8）
65歳未満

（n=53）
65歳以上

（n=19）
65歳未満

（n=46）
65歳以上

（n=26）
すべての有害事象 19（70.4） 7（87.5） 51（96.2） 19（100.0） 44（95.7） 24（92.3）
低血糖症関連事象 6（22.2） 3（37.5） 29（54.7） 9（47.4） 24（52.2） 21（80.8）
消化器症状に関連

する有害事象
9（33.3） 1（12.5） 29（54.7） 15（78.9） 30（65.2） 17（65.4）

悪心 3（11.1） 0（0.0） 10（18.9） 8（42.1） 16（34.8） 10（38.5）
嘔吐 1（3.7） 0（0.0） 1（1.9） 2（10.5） 8（17.4） 4（15.4）
便秘 1（3.7） 0（0.0） 7（13.2） 3（15.8） 5（10.9） 6（23.1）
食欲不振 1（3.7） 0（0.0） 1（1.9） 1（5.3） 3（6.5） 5（19.2）
食欲減退 1（3.7） 0（0.0） 4（7.5） 3（15.8） 2（4.3） 7（26.9）

発現例数（発現割合%）

機構は、以下のように考える。75 歳以上の高齢者を対象に薬物動態を検討した GWCC 試

験において、高齢者群では対照群（45~65 歳）より曝露量が増加しており、また、一般に高

齢者では腎機能が低下していることが多いことも勘案すると、高齢者において本剤の曝露量

が増加する可能性に留意すべきと考える。国内の臨床試験において、低血糖症関連事象の発

現割合は 10 μg 群では 65 歳以上の層が 65 歳未満の層より高い傾向が認められた。消化器症

状関連の有害事象の発現割合は、5 μg 群で 65 歳以上の方が 65 歳未満より高い傾向が認めら

れ、10 μg 群では消化器症状関連の有害事象の発現割合に相違はなかったものの、食欲不振

及び食欲減退の発現割合が 65 歳以上の層で高い傾向がみられた。以上を踏まえると、添付

文書において高齢者への投与、特に 10 μg/回への増量は慎重に行う旨を注意喚起するととも

に、製造販売後調査において引き続き高齢者における安全性に関して情報収集する必要があ

ると考える。

（5） 効能・効果について

機構は、以下のように考える。国内臨床試験（GWAV 及び GWBB 試験）で有効性及び安全

性が検討されたのは、SU 剤を中心とした経口血糖降下薬の投与によっても効果不十分な場合
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（「SU 剤のみ」、「SU 剤+BG 剤」及び「SU 剤+TZD 剤」）であり、その他の経口血糖降下薬と

本剤を併用したときの有効性及び安全性は検討されていないことから、効能・効果に「他の

経口血糖降下薬との併用を含む」との記載を行うことは不適切と考える。また、単独療法に

関する成績がない旨を注意喚起する必要があると考える。効能・効果については、専門協議

を踏まえて最終的に判断したい。

（6） 用法・用量について

申請者は、以下のように説明している。用法については、本剤 0.08 μg/kg 1 日 2 回（BID）

又は 1 日 3 回（TID）28 日間皮下投与による 107 試験において、BID（朝食前及び夕食前投与）

群における血糖降下作用は、BID（朝食前及び就寝前投与）群と比較して大きく、TID（朝食

前、夕食前及び就寝前投与）群と比較してもほぼ同様であった。投与時期の検討試験（GWAJ

試験）の結果、食後投与時には食後血糖値が上昇したが、食前 60 分、食前 15 分及び食直前

投与時には食後血糖値の上昇が認められなかった。これらの結果を踏まえて 1 日 2 回朝食前

及び夕食前 60 分以内に投与する用法にて臨床試験が実施され、本剤の有効性及び安全性が認

められたことから、外国における用法は 1 日 2 回朝食前及び夕食前の 60 分以内の任意の時間

に投与するとされた。国内の GWAQ 試験により得られた t1/2 の値（平均値：1.27～1.85 h）は、

本剤の 1 日 2 回投与を支持するものであった。また、同様の用法で実施した国内の GWAV 及

び GWBB 試験において、本剤の有効性及び安全性が確認された。

用量については、外国臨床試験（108 試験等）により、本剤の投与量を漸増する方が漸増

しない場合と比較して消化器系の副作用が軽減することが示されたことから、国内の GWAQ

試験においては、10 μg 群及び 15 μg 群では 5 μg /回から投与が開始され、投与 5 日目に規定

された投与量への増量が行われた。その結果、15 μg/回を投与した被験者のうち 3 例が悪心及

び嘔吐により試験を中止されたこと、本剤の食後血糖値の低下作用は 2.5～10 μg 群で用量依

存的に認められたものの、15 μg 群では 10 μg 群を上回る作用は認められなかったことから、

本剤の最大投与量は 10 μg/回と考えられた。その後、GWAV 及び GWBB 試験において、5 μg

及び 10 μg 群（10 μg 群では 5 μg/回から投与を開始し 1 ヵ月後に 10 μg/回へ増量）の有効性が

認められ、また、10 μg 群では 5 μg 群と比べて血糖コントロールが大きく改善した。安全性

について、10 μg 群では 5 μg 群よりも悪心・嘔吐等の消化器症状、低血糖症の発現割合が高

かったものの、重大な安全性上の問題は認められなかった。以上を踏まえ、国内における用

量・用法を設定した。

機構は、本剤の用量について、投与 1 ヵ月を目安として、臨床症状に基づき 1 回 10 μg に

増量できるとされているが、増量するべきでない臨床症状について、臨床試験成績等から具

体的に説明するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。国内外の臨床試験は、5 μg/回から 10 μg/回へ強制的に

増量するデザインであったため、10 μg/回に増量できない場合の検討を行っていない。

International Diabetes Center のガイド（Mazze RS, et al., International Diabetes Center, 2009）で

は、10 μg/回投与中に重度な悪心や嘔吐を認めた場合は 5 μg/回への減量や投与中止を推奨し
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ていることもあり、増量できない場合の臨床症状としては、主に消化器症状を想定している。

したがって、5 μg/回、1 日 2 回で投与開始後に悪心や嘔吐などの消化器症状が発現し、当該

事象の改善がみられず臨床医が 10 μg/回への増量に懸念を抱く場合は、5 μg/回投与による治

療を継続することが望ましい。

機構は、以下のように考える。本剤の用法について、1 日 2 回食前に皮下注射するとされ

ているが、臨床試験で規定された用法及び成績から、1 日 2 回朝夕食前投与とすることが適

切と考える。一方、用量については、消化器症状が持続する患者に対して、本剤の 5 μg/回か

ら 10 μg/回への増量を行わないことが望ましいとする申請者の見解は適切と考えるが、GWAV

及び GWBB 試験において、低血糖症関連事象の発現割合が 5 μg 群より 10 μg 群で高いことも

踏まえると、高齢者、腎機能障害者等、低血糖症発現リスクが高いと考えられる患者に対し

て増量を考慮する場合は、リスク・ベネフィットの観点から増量の適否を慎重に判断した上

で増量する旨を注意喚起する必要があると考える。また、本剤 10 μg/回を投与中の患者が消

化器症状を発現した場合、患者背景及び副作用の発現状況によっては、5 μg/回への減量が適

切と判断される場合があると考えられるが、本剤のデバイスが投与量固定（5 μg/回投与専用

及び 10 μg/回投与専用）とされていることから、本剤 10 μg/回を投与中の患者において安全上

の問題等から医師により 5 μg/回への減量が必要と判断された場合の対応方法について、申請

者に検討を求めているところである。

以上、用法・用量については、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。

（7） 製造販売後調査について

申請者は、本剤の使用実態下における安全性（特に膵炎に関する有害事象発現状況）及び

有効性に係る情報収集を目的とした特定使用成績調査（目標症例数 例、観察期間 間）

の実施を予定している。

機構は、当該調査の目標症例数及び観察期間の設定根拠について説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。目標症例数は、GWBB試験での急性膵炎の発現率が0.8 %

（2/255例）であったこと、0.8 %の副作用を95 %の確率で少なくとも1例検出するために必要

な症例数が 例と算出されたことから安全性評価対象例数を 例とし、さらに安全性評価

対象外（全体の %）の 例を考慮して 例と設定した。膵炎の発現時期は、2005年4月か

ら2008年8月31日までの外国市販後データに集積された報告例（330例）では90日以内が110

例、91日以降が97例、時期不明が123例であったこと、2008年4月1日から2009年9月30日まで

の外国市販後データで集積され、発現時期が判明している113例での平均発現時期は で

あったことから、調査期間を 間と設定することで、急性膵炎のほとんどの発現について確

認することが可能と考えた。

機構は、製造販売後調査においては膵炎のみでなく、低血糖症、消化器症状、悪性新生物、

心血管系リスク等の安全性に係る情報、併用薬（経口血糖降下剤）や抗体産生が安全性及び

有効性に及ぼす影響、腎機能障害、肝機能障害、胃腸障害を有する患者や高齢者における安

全性、体重への影響等について引き続き情報収集する必要があると考えており、申請者にさ
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らなる検討を求めているところである。以上の点、特に心血管系リスクの評価方法について

は、専門協議を踏まえて最終的に判断したい。

Ⅲ. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断

1. 適合性書面調査結果に対する機構の判断

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査が実施された。

その結果、特に問題は認められなかったことから、提出された承認申請資料に基づき審査を行

うことについて支障はないものと機構は判断した。

2. GCP 実地調査結果に対する機構の判断

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料（5.3.5.1.1-1、5.3.5.1.1.1.1 及び 5.3.5.1.1.2）

に対して GCP 実地調査が実施された。その結果、一部の治験実施医療機関において、他の医療

機関に治験に係る業務の一部委託に関し契約が締結されていない事例が認められ、さらに原資

料と症例報告書の不整合（有害事象の未記載）が認められた。また、治験依頼者において上記

の件に関し手順書に従った適切なモニタリングが実施されたとは言い難い事例が認められたが、

提出された承認申請資料に基づき審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。

Ⅳ. 総合評価

提出された資料から、本剤の SU 剤等との併用による 2 型糖尿病に対する有効性は示され、認

められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。なお、機構は、膵炎、低血糖症、

消化器症状、悪性新生物、心血管系リスク等の安全性に係る情報、併用薬や抗体産生が安全性及

び有効性に及ぼす影響、腎機能障害、肝機能障害、胃腸障害を有する患者や高齢者における安全

性等についてはさらに検討が必要であり、製造販売後調査において引き続き情報収集する必要が

あると考える。

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本剤を承認して差し支え

ないと考える。
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審査報告（2）

平成 22 年 8 月 9 日

Ⅰ. 申請品目

［販 売 名］ バイエッタ皮下注 5 μg ペン 300、同注 10 μg ペン 600、同注 10 μg ペン 300

（バイエッタ注 5 μg ペン 1.2 mL、同注 10 μg ペン 2.4 mL、同注 10 μg ペン

1.2 mL から変更48）

［一 般 名］ エキセナチド

［申 請 者］ 日本イーライリリー株式会社

［申請年月日］ 平成 21 年 8 月 12 日

Ⅱ. 審査内容

専門協議及びその後の医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）における審査の概略は、以下

のとおりである。なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出

等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月

25 日付 20 達第 8 号）の規定により、指名した。

（1）臨床的位置付けについて

機構は、類薬のリラグルチドは国内で単独療法の開発が行われ、既に承認されているのに対

し、本剤の申請効能・効果が SU 剤を含む経口血糖降下薬との併用療法のみであり、単独療法

が含まれないことについては、既承認の経口血糖降下薬が多数存在する中で、インスリン製剤

のような慎重な用量調節を要しないとしても、注射剤である GLP-1 受容体アゴニストが国内

の早期（軽症）の 2 型糖尿病患者にどの程度受け入れられるのか現時点で不明であり、本剤は

経口血糖降下薬で十分な効果が得られないインスリン導入前の患者に対して経口血糖降下薬

に追加投与される形で主に使用されるものと考えられることから、日本人における本剤単独療

法の有効性及び安全性は検討されていない旨を添付文書等で注意喚起することにより、医療現

場において特段の問題は生じないと考えた。一方、米国と EU とで本剤単独療法の承認状況が

現時点で異なっていること（米国：承認済、EU：未承認）、GLP-1 受容体アゴニストの長期投

与時の有効性及び安全性データが海外も含めて十分集積されているとは言えないこと等から、

GLP-1 受容体アゴニストの単独療法の適否を含めた臨床的位置付けは今後国内外ともに変化

する可能性があり、現時点で本剤単独療法を効能・効果に含めることが必要であるとは結論で

きないと考えた。この機構の判断は、専門委員に支持された。

                                                       
48 「医療事故を防止するための医薬品の表示事項及び販売名の取扱いについて」（平成12年9月19日医薬発第935号）に基づき、

申請時の販売名が変更された。
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（2）有効性について

機構は、GWBB 試験において主要評価項目とされたベースラインから二重盲検期終了時（投

与 24 週目）までの HbA1C変化量、及び当該試験におけるベースラインから非盲検期終了時（投

与 52 週目）までの HbA1C 変化量から、本剤の有効性は示されていると考えた。この機構の判

断は、専門委員に支持された。

（3）安全性について

1）低血糖症

機構は、SU 剤はその作用機序や血糖降下作用の強さから経口血糖降下薬の中で最も低血糖

の発現に留意すべき薬剤と考えられていること、国内外の臨床試験成績から、検討例数が必ず

しも十分とは言えないものの、高用量の SU 剤との併用時に「低血糖症関連事象」の発現割合

が高い傾向がみられており、SU 剤の投与量が本剤と SU 剤併用時の「低血糖症関連事象」の

発現に大きく影響していると考えられること、本剤の SU 剤との併用療法は患者の状態によっ

ては長期にわたり行われる可能性があること、5 μg/回投与時と比べて 10 μg/回投与時には低血

糖症の発現割合が高い傾向がみられていること（表 12 及び表 15）、「低血糖症関連事象」は患

者の予後に影響し得る重要な事象であること、類薬の DPP-4 阻害剤で SU 剤との併用により重

篤な低血糖症が報告されていること等を踏まえ、添付文書において、本剤投与中に定期的な血

糖測定を行う旨等、低血糖症に関して適切に注意喚起を行うとともに、製造販売後調査におい

て引き続き低血糖症に関して情報収集する必要があると考えた。この機構の判断は、専門委員

に支持された。

以上を踏まえ機構は、添付文書において、本剤投与中に定期的な血糖測定を行う旨、「「使用

上の注意」の改訂について」（平成 22 年 4 月 27 日付薬食安発 0427 第 1 号）の内容にならい、

SU 剤との併用に係る類薬と同様の注意喚起を記載する等、低血糖症に関して適切な注意喚起

を行うとともに、製造販売後調査において引き続き低血糖症に関して情報収集するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。SU 剤と併用する場合、低血糖のリスクが増加するおそ

れがあるため、SU 剤の減量を検討する旨を添付文書の重要な基本的注意の項において注意喚

起する。また、重大な副作用の項において、低血糖症状が認められた場合に、本剤あるいは併

用している経口血糖降下薬を一時的に中止するか、あるいは減量する等の対処方法を記載する。

さらに、製造販売後調査においては、低血糖症の発現状況等を確認する（「（7）製造販売後調

査について」の項を参照）。

機構は、これらの回答を了承した。

2）膵炎

機構は、GWBB 試験において 2 例に膵炎（うち 1 例は急性膵炎）がみられたこと、外国の

臨床試験及び市販後データにおいて膵炎の発現が多く報告され死亡例もみられていること、一

般的な消化器症状（嘔気、嘔吐、腹痛等）と急性膵炎の初期症状の鑑別には困難が伴うことが

予想されること等から、添付文書における注意喚起、医療従事者や患者に対する情報提供等の
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適切性については、外国市販後データも参考に十分検討しておく必要があると考えた。この機

構の判断は、専門委員に支持された。なお、一部の専門委員から、軽症の急性膵炎は見逃され

る可能性があるため、急性膵炎が疑われる場合の詳細な診断について情報提供が必要であると

の意見が示された。以上を踏まえ機構は、急性膵炎の初期症状や対処方法、胃腸障害が発現し

た場合の対応等について、適切に注意喚起するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。添付文書において、急性膵炎が発現した場合は、本剤の

投与を中止し、再投与しない旨、急性膵炎の初期症状（嘔吐を伴う持続的な激しい腹痛等）が

あらわれた場合は、使用を中止し、速やかに医師の診断を受けるよう指導する旨、胃腸障害が

発現した場合は、急性膵炎の可能性を考慮し、必要に応じて画像検査等による原因精査を考慮

する等、慎重に対応する旨を記載して注意喚起する。

機構は、これらの回答を了承した。

3）悪性新生物の発生

機構は、類薬の GLP-1 受容体アゴニストにおいてマウス及びラットで C 細胞腫の発生が誘

発されたこと等を踏まえ、添付文書において甲状腺 C 細胞腫の発生リスクが高い甲状腺髄様癌

の既往のある患者、及び甲状腺髄様癌又は多発性内分泌腫瘍症 2 型の家族歴のある患者におけ

る本剤の安全性は確立されていない旨の注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において引

き続き悪性新生物に関して情報収集する必要がないか説明を求めた。

申請者は、以下のように回答した。本剤及びリラグルチドの 2 年間のがん原性試験において

甲状腺 C 細胞腫瘍の発生率の増加が認められている。本剤はリラグルチドと同様に遺伝毒性物

質ではなく、両薬剤はともに GLP-1 受容体アゴニストであることから、本剤のラットがん原

性試験でみられた甲状腺 C 細胞腺腫の発生機序として、DNA、遺伝子や染色体といった遺伝

物質に対する作用というよりむしろ、甲状腺の増殖性変化に対するエピジェネティックな作用

機序（epigenetic mechanism）によるものであると考えられた。一方、本剤では雌ラットの高用

量群（250 μg/kg/日、ヒトの血漿中曝露量の 143 倍に相当）においてのみ甲状腺 C 細胞腺腫が

増加したのに対し、リラグルチドでは雌雄マウスの中用量以上（1 mg/kg/日、ヒトの血漿中曝

露量の 13.1 倍に相当）、雄ラットの中用量以上（0.25 mg/kg/日、ヒトの血漿中曝露量の 2.4 倍

に相当）、並びに雌ラットの全投与群（0.075 mg/kg/日、ヒトの血漿中曝露量の 0.5 倍に相当）

で甲状腺 C 細胞腺腫の増加が観察された。さらに、リラグルチドでは雄ラットの高用量群（0.75 

mg/kg/日、ヒトの血漿中曝露量の 8.1 倍に相当）で、甲状腺 C 細胞癌の発現率の統計学的に有

意な増加も認められている（対照群の 2 %に対して高用量群は 14 %）。このように、両薬剤は

ともに GLP-1 受容体アゴニストであるにもかかわらず、本剤に比べてリラグルチドでは C 細

胞腫瘍の発現率が高く、本剤では認められなかった悪性腫瘍が発現した。その理由として、リ

ラグルチドは長時間作用型で作用が持続することから、C 細胞に持続的な過剰刺激が与えられ

ていることと関係している可能性が推察される。一方、本剤はリラグルチドに比べると短時間

作用型であり、C 細胞への刺激時間が短くなると考えられ、本剤投与によりラットでみられた

甲状腺 C 細胞の変化は、GLP-1 受容体刺激に関連する腫瘍化の過程において癌化には至らない
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増殖性変化として観察されたものであることが考えられた。また、臨床において、これまでの

国内外の臨床試験及び海外市販後における甲状腺髄様癌の発現に関する報告はなかった。米国

での承認日（2005 年 4 月 28 日）から 2010 年 3 月 31 日までの期間における本剤の推定曝露量

は 1,508,535 人･年であることから、現時点では本剤が甲状腺髄様癌の発現を惹起するとは考え

難いが、製造販売後調査において悪性新生物に関して情報収集する。以上、薬理作用、非臨床

毒性試験結果、国内外の臨床試験及び海外の市販後の情報について検討した結果、がん原性試

験で認められた甲状腺 C 細胞の腫瘍化及びヒトにおける甲状腺髄様癌に対する影響に関して、

本剤投与による臨床上の明らかなリスクがあるとは考えていないことから、添付文書での甲状

腺髄様癌に関する注意喚起は不要と考える。

機構は、以下のように考える。GLP-1 受容体アゴニストの長期投与時の安全性データが海外

も含めて十分に蓄積されているとは言えず、また、本剤が甲状腺髄様癌の既往のある患者、甲

状腺髄様癌又は多発性内分泌腫瘍症2型の家族歴のある患者に対して甲状腺C細胞腫瘍の発生

リスクを増加させるのか不明であると考える。しかしながら、国内外の臨床試験及び海外の市

販後を含めて相当数の患者へ本剤が投与されているのに対し、現時点で甲状腺髄様癌の発現は

みられていないこと、海外規制当局において本剤の市販後に検討がなされた結果、甲状腺髄様

癌又は多発性内分泌腫瘍症 2 型の家族歴のある患者に対する注意喚起が求められなかったこ

と等を踏まえると、申請者の回答のうち、製造販売後調査において悪性新生物に関して情報収

集するが、現時点では添付文書での甲状腺髄様癌に関する注意喚起は不要と考えることについ

て了承した。

4）心血管系リスク

機構は、本剤は新有効成分含有医薬品であること、国内外において新規糖尿病用薬の心血管

系リスク評価が重視されていること、国内臨床試験における検討例数及び投与期間は限られて

いること、日本人と外国人の 2 型糖尿病患者における心血管系リスクが同様と判断できないこ

と等から、製造販売後調査において引き続き心血管系リスクに関して情報収集する必要がある

と考えた。この機構の判断は、専門委員に支持された。なお、一部の委員から、海外のメタア

ナリシスと比較できるような製造販売後調査を計画すべきであるとの意見が示された。以上を

踏まえ機構は、製造販売後調査において心血管系リスクに関して情報収集するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。心血管系事象の発現状況を確認するために、目標症例数

3000 例、観察期間 3 年間の製造販売後調査を実施する。日本人の 2 型糖尿病患者を対象とし

た疫学調査である JDCS（Japan Diabetes Complication Study）において、心血管系事象の発現率

は約 20/1000 人･年であったことを踏まえると、本剤の継続率が 3 年間で %、本調査で検出

できる心血管系事象の発現頻度が一般的な糖尿病患者と同等であると仮定すれば、3000 例規

模の調査を実施することにより 例（ %）程度の心血管系事象が観察されることになり、

心血管系事象について十分に検討可能な例数であると考える。さらに、本調査において、有害

事象、本剤の投与期間の情報を収集するため、海外における心血管系事象についてのメタアナ

リシスと同様の解析が実施可能と考える（詳細は「（7）製造販売後調査について」の項を参
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照）。

機構は、以上の回答を了承した。

（4）特別な患者集団について

1）腎機能障害を有する患者

機構は、重度の腎機能障害を有する患者において、本剤投与によるベネフィットがリスクを

上回るとは現時点で判断できず、本剤の投与を避けることが適切と考えた。また、軽度の腎機

能障害を有する患者においても、外国長期対照試験の併合データにおいて低血糖症及び消化器

症状を含む有害事象の発現割合が腎機能正常の被験者と比べて高い傾向がみられること、中等

度の腎機能障害を有する被験者の検討例数が少ないこと、外国市販後データにおいて腎機能障

害が悪化した例が報告されていることから、腎機能の低下、低血糖症及び消化器症状等の発現

に注意しながら、慎重に投与する必要があり、適切な情報提供と注意喚起を行うことが必要で

あると考えた。さらに、製造販売後調査において引き続き腎機能障害を有する患者における安

全性に関して情報収集する必要があると考えた。この機構の判断は、専門委員に支持された。

なお、一部の専門委員から、軽度及び中等度の腎機能障害を有する患者については、特定使用

成績調査を別途実施する必要があるのではないかとの意見が示された。以上を踏まえ機構は、

透析患者を含む重度の腎機能障害を有する患者を禁忌とすること、軽度及び中等度の腎機能障

害を有する患者を慎重投与とすること、特定使用成績調査において軽度及び中等度の腎機能障

害を有する患者における有害事象に関して情報収集することを検討するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。重度の腎機能障害を有する患者は、本剤の消化器系副作

用により忍容性が認められていないため、本剤の投与を禁忌とし、軽度、中等度の腎機能障害

のある患者に対しては十分な使用経験がないため、慎重投与とする旨を添付文書に記載する。

また、製造販売後調査に関しては、公表されている糖尿病用薬の製造販売後調査の結果

（Kawamori et al., Diabetes Res Clin Pract, 2007; 229-235、新薬と臨牀. J.New Rem.&Clin., 2008; 

57: 1857-1876、Taki et al., Adv Ther, 2005; 22: 513-526）から、糖尿病患者の10～20 %は腎機能障

害を合併していると推察される。このことから、3000例規模の製造販売後調査を実施すること

により、300例以上の腎機能障害を有する患者の情報収集が可能と考えられる。腎機能障害を

有する患者に関しては登録状況を定期的に確認することで、少なくとも100例の確保に努め、

確保できない場合は調査計画を見直すこととする。なお、腎機能障害の程度を把握するために

本剤投与開始前、本剤投与開始後の血清クレアチニン値を調査項目として盛り込む予定である。

以上のように、長期使用に関する特定使用成績調査の登録症例の中で腎機能障害を有する患者

の層別解析を実施することで、安全性及び有効性、腎機能障害の程度に応じた適切な投与量に

関する情報が収集できると考える。

機構は、これらの回答を了承した。

2）肝機能障害を有する患者

機構は、一般に肝機能障害を有する患者は有害事象に対する忍容性が低いと考えられるが、
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国内臨床試験では肝機能障害を有する患者における検討例数が少なく、また、重度の肝機能障

害を有する患者における安全性は検討されていないことから、添付文書において肝機能障害を

有する患者に対して慎重に投与する旨の注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において引

き続き肝機能障害患者における安全性に関して情報収集する必要があると考えた。この機構の

判断は、専門委員に支持された。以上を踏まえ機構は、添付文書における注意喚起及び製造販

売後調査における情報収集について検討を求めたところ、添付文書において肝機能障害を有す

る患者に対して慎重に投与する旨の注意喚起を行い、製造販売後調査において引き続き肝機能

障害患者における安全性に関して情報収集する旨が回答されたことから、機構は回答を了承し

た。

（5）効能・効果について

機構は、国内臨床試験（GWAV 及び GWBB 試験）で有効性及び安全性が検討されたのは、SU

剤を中心とした経口血糖降下薬の投与によっても効果不十分な場合（「SU 剤のみ」、「SU 剤+BG

剤」及び「SU 剤+TZD 剤」）であり、その他の経口血糖降下薬と本剤を併用したときの有効性

及び安全性は検討されていないことから、効能・効果に「他の経口血糖降下薬との併用を含む」

との記載を行うことは不適切と考えた。また、単独療法に関する成績がない旨を注意喚起する

必要があると考えた。この機構の判断は、専門委員に支持された。なお、一部の専門委員から、

以下の意見が示された。

・2 型糖尿病 ただし、食事療法・運動療法に加えて SU 剤単独あるいは SU 剤+BG 剤、あるい

は SU 剤+TZD 剤を使用しても十分な効果が得られない場合に限る旨の記載とし、臨床試験で

検討された併用薬剤の組み合わせを具体的に記載してほしい。

・医療現場では、SU 剤単独治療から本剤の追加投与へ至るケースは少なく、SU 剤と他の経口

血糖降下薬の併用に本剤が追加投与されるケースの方が多いと考えられるため、SU 剤を使用

しても…と記載した場合は本剤のメリットを得られる患者が限定されてしまう可能性がある。

以上を踏まえ機構は、効能・効果を変更するよう求めたところ、以下の記載に変更する旨の

回答がなされたことから、機構は回答を了承した。

（申請時）

2 型糖尿病

｛ただし、食事療法・運動療法に加えてスルホニルウレア系薬剤（他の経口血糖降下薬との併

用を含む）を使用している患者で十分な効果が得られない場合に限る。｝

（変更後：下線部変更）

2型糖尿病

ただし、食事療法・運動療法に加えてスルホニルウレア剤（ビグアナイド系薬剤又はチアゾリ

ジン系薬剤との併用を含む）を使用しても十分な効果が得られない場合に限る。



85

（6）用法・用量について

機構は、本剤の用法について、1 日 2 回食前に皮下注射するとされているが、臨床試験で規

定された用法及び成績から、1 日 2 回朝夕食前投与とすることが適切と考えた。一方、用量に

ついては、消化器症状が持続する患者に対して、本剤の 5 μg/回から 10 μg/回への増量を行わな

いことが望ましいとする申請者の見解は適切と考えるが、GWAV 及び GWBB 試験において、低

血糖症関連事象の発現割合が5 μg群より 10 μg群で高い傾向がみられていることも踏まえると、

高齢者、腎機能障害者等、低血糖症発現リスクが高いと考えられる患者に対して増量を考慮す

る場合は、リスク・ベネフィットの観点から増量の適否を慎重に判断した上で増量する旨を注

意喚起する必要があると考えた。また、本剤 10 μg/回を投与中の患者が消化器症状を発現した

場合、患者背景及び副作用の発現状況によっては、5 μg/回への減量が適切と判断される場合が

あると考えられるが、本剤のデバイスが投与量固定（5 μg/回投与専用及び 10 μg/回投与専用）

とされていることから、本剤 10 μg/回を投与中の患者において安全上の問題等から医師により 5 

μg/回への減量が必要と判断された場合の対応方法について検討する必要があると考えた。以上

の機構の判断は、専門委員に支持された。以上を踏まえ機構は、申請時の用法・用量を以下の

ように変更するよう求めるとともに、添付文書において、1 回 5 μg から 10 μg に増量した後に、

低血糖や消化器症状が増加する傾向が認められているため、少なくとも投与開始から 1 ヵ月以

上経過観察を行い、また、有効性と安全性を考慮して、1 回 10 μg への増量の可否を慎重に判断

する旨の注意喚起を行うよう求めた。

（申請時）

通常、成人にはエキセナチドとして1回5 μgを1日2回食前に皮下注射することにより開始する。

投与1ヵ月を目安として、臨床症状に基づき、1回10 μgを1日2回投与に増量できる。

（変更後：下線部変更）

通常、成人には、エキセナチドとして、1回5 μgを1日2回朝夕食前に皮下注射する。投与開始か

ら1ヵ月以上の経過観察後、患者の状態に応じて1回10μg、1日2回投与に増量できる。

申請者は、以下のように回答した。上記のとおり用法・用量を変更する。また、添付文書に

おいて、1 回 5 μg から 10 μg に増量した後に、低血糖や胃腸障害が増加する傾向が認められて

いるため、少なくとも投与開始から 1 ヵ月以上経過観察を行い、また、有効性と安全性を考慮

して、1 回 10 μg への増量の可否を慎重に判断する旨の注意喚起を行う。なお、本剤 10 μg/回を

投与中の患者において安全上の問題等から医師により5 μg/回への減量が必要と判断された場合

は、投与を一時中断する等の対応方法を医療関係者及び患者へ情報提供する。

機構は、以上の回答を了承した。

（7）製造販売後調査について

機構は、製造販売後調査においては膵炎のみでなく、低血糖症、消化器症状、悪性新生物、
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心血管系リスク等の安全性に係る情報、併用薬（経口血糖降下薬）や抗体産生が安全性及び有

効性に及ぼす影響、腎機能障害、肝機能障害、胃腸障害を有する患者や高齢者における安全性、

体重への影響等について引き続き情報収集する必要があると考えた。以上の機構の判断は、専

門委員に支持された。以上を踏まえ機構は、製造販売後調査の計画案を提示するよう求めた。

申請者は、以下のように回答した。有害事象として、膵炎、心血管系事象、低血糖症、消化

器症状及び悪性新生物に関連する副作用の発現状況の確認を目的とした観察期間3年間、目標症

例数3000例の長期使用に関する特定使用成績調査を実施する。エキセナチド抗体に関しては、

有害事象（過敏症）の発現に抗体産生が関与していると疑われ、調査担当医師により抗体価の

測定が必要と判断された場合に測定を実施し、その結果を検討する予定である。また、腎機能・

肝機能障害の有無、胃腸障害の有無、高齢者及び非高齢者における層別解析を実施し、副作用

発現割合、発現した副作用の傾向及び内容等を探索的に検討し、必要に応じ安全確保措置の実

施を行う予定である（腎機能障害を有する患者における情報収集については、「（4）特別な患

者集団について 1）腎機能障害を有する患者」の項を参照）。

機構は、回答を了承した。

Ⅲ. 審査報告（1）の訂正事項

機構は、審査報告（1）の下記の点について、以下のとおり訂正するが、本訂正後も審査報告（1）

の結論に影響がないことを確認した。

頁 行 改訂前 改訂後

7 上 13 -20℃±5℃ -15℃以下

27 上 9 0.2 μg/kg/日 2 μg/kg/日
30 上 7 目標例数 28 例 目標例数 24 例

30 上 14-15 90 %信頼区間 95 %信頼区間

32 上 10 158 pg･h/dL 158 pg･h/mL
32 下 7 目標例数 151 例、各群 10 例 目標例数 140 例、各群 35 例

53 上 2 併用薬による有効性への影響について、申請者は 申請者が示したように

55 上 1 明確に定義しなかったが （削除）

63 上 5 が確認された
、1 例に併発している疾患、1 例に複数の原因が

確認された

66 下 7 マウス ラット

Ⅳ. 総合評価

以上の審査を踏まえ、機構は、以下の効能・効果及び用法・用量で本剤を承認して差し支えな

いと判断する。本剤の再審査期間は 8 年、原体及び製剤はいずれも劇薬に該当し、生物由来製品

及び特定生物由来製品のいずれにも該当しないと判断する。

［効能・効果］ 2型糖尿病

ただし、食事療法・運動療法に加えてスルホニルウレア剤（ビグアナイド系薬

剤又はチアゾリジン系薬剤との併用を含む）を使用しても十分な効果が得られ

ない場合に限る。

［用法・用量］ 通常、成人には、エキセナチドとして、1 回 5 μg を 1 日 2 回朝夕食前に皮下注
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射する。投与開始から 1ヵ月以上の経過観察後、患者の状態に応じて1回 10 μg、

1 日 2 回投与に増量できる。




