
審議結果報告書

[販売名〕メマリー錠5mg、陪錠10mg、間錠20mg

[一般名]メマンチン菰酸塩

〔申請者]第一三共株式会社

[串締年丹日]平成 22年 2A5司

〔審議結果]

平成 22年 12月 1司

医薬金品局審査管理課

平成22年 11月24日に開催された陸薬品第一部会において、ヌド品悶を法認して

謹し支えないとされ、薬事・食品構生審議会薬事分科会に上程することとされた。

なお、本品目は生物由来劉品及び特定生物出来製品に骸当せず、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 11 月 12 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］ メマリー錠 5 mg、同錠 10 mg、同錠 20 mg 

［一 般 名］ メマンチン塩酸塩 

［申 請 者］ アスビオファーマ株式会社（現：第一三共株式会社） 

［申請年月日］ 平成 22 年 2 月 5 日 

［剤型・含量］ 1 錠中、メマンチン塩酸塩として 5 mg、10 mg 又は 20 mg を含有するフィルムコー

ティング錠 

［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］  

 
 

分子式：C12H21N・HCl 

分子量：215.76 

化学名：（日本名）3,5-ジメチルトリシクロ[3.3.1.13,7]デカ-1-イルアミン 一塩酸塩 

（英 名）3,5-Dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]dec-1-ylamine monohydrochloride 

［特記事項］ なし 

［審査担当部］ 新薬審査第二部 
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審査結果 

平成 22 年 11 月 12 日 

 

［販 売 名］ メマリー錠 5 mg、同錠 10 mg、同錠 20 mg 

［一 般 名］ メマンチン塩酸塩 

［申 請 者］ アスビオファーマ株式会社（現：第一三共株式会社） 

［申請年月日］ 平成 22 年 2 月 5 日 

 

［審査結果］  

提出された資料から、メマリー錠 20 mg の中等度及び高度アルツハイマー型認知症における認知

症症状の進行抑制は示され、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、腎機能障害又は肝機能障害を有する患者における安全性及び有効性、本薬長期投与時の安全

性及び有効性等については、製造販売後臨床調査において情報収集し、ドネペジル塩酸塩との併用

投与時の有効性及び安全性を製造販売後臨床試験において検討することが必要と考える。 

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］ 中等度及び高度アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制 

［用法・用量］ 通常、成人にはメマンチン塩酸塩として 1 日 1 回 5 mg から開始し、1 週間に 5 mg

ずつ増量し、維持量として 1 日 1 回 20 mg を経口投与する。 

 

 



審査報告 (1)

平成 22年 10月 15R 

I.申鱒品開

[販 名]

般 名]

[申 名〕

[ ~ド 丹毘〕

〔弗i形・

メマリー鈍 5mg、 10mg、詞錠20mg

メマンチ

アスピオファーマ株式会社〈現:第一三

平成 22年 2J:l 5詩

1錠中、メマンチン議駿謹として 5mg、IOmg は 20mgを含有するフィ

ルムコーティン

〔申請時効能・効果] 中等慶から高度アルツハイマー型認知症における認知盛症状の進行抑制

〔申誇時用法・用重量] 通常、成人にはメマンチン塩酸塩として 1日1脂 5mgから開始し、 l遺

聞に 5mgずつ増識し、維持量として 1日1倒 20mgを経口投与する。な

お、患者の状態に応じ藤宜按;量する。

[特記事項〕 なし

II.提出された資料の概略及び医薬品監事撃機器総合機構における審査の概饗

本串藷において、申弱者が語出した資料及び独立持政法人監薬品医療機器総合機構(以下、機構)

から る申請者の臣答の概略i土、 ようなもので、あった。

1.起原又は発見の縦緯及び外国における使用状況等に関する資料

メマンチン城峨端(以下、 「本薬J)は、 19四年にドイツの Merz小 Co.GmbH & Co. (主主詰erz

Pharmaceuticals Gmb日、以下、 「説erz社J)によりドパミン遊離促進作用者主倖掃としたパーキン

ソン症候群袷痩薬として鰐発が需始され、 191標年より (1)ノ号ーキンソン症候群、 (2)集中力・思

考力障害、意欲・自立性の抵下、 E常生活動持の樺響、事tうつ気分等の症状を践する軽境及び中等

度の踏磯能障客、又は器知症産設群、 (3)諮・守幸鶴性薙性麻産、の全て又は一部告と適応として承認

され、一部の国文i立地域で員長売が継続されている。

その後、 19副長手に、本薬がドパミン遊離促進作用金治す濃度の約 100分の lの濃度で、グルタミン

酸神経系の N爾 methyl心嚇partate(以下、 fN恥1DAJ)受容体チャネル担害作用を手ますることが見出

され、本薬がm仰 A受年寄体チャネルの活性化を抑制することにより、過務会グルタミン較による持

経細胞毒性や記憤・学習に深く関与する長期増強 (Lo時ぺennpot!忠誠iation、以下、 fLTPJ)の形成聾

害を抑制し、

期待された。

アルツハイ {以下、 fADJ)の症状を事t制することが

指タトでは、 l靖贋年からMerz社により関発が進められ、 2002年5月に欧州で、 fやや高度から商度の

アノレツハイマー嬰器知疲j の議能・効果で承認、されたのをはじめ、 2010年9月現在、本薬の錠剤及び

薮揺が歌州、米語を合む70カ簡で主に f中等度から高度のアノレツハイマー型認知症Jを滴Jおとして

承認されている。また、本薬の桧放製剤が2010年6月に米悶で承認されている。

本邦では、 19園年からサントリー株式会社(申請時:アスピオファーマ株式会社)により開発さ

れ、今般、園内臨床試験成績噂を基に、 「中等度から高度アルツハイマー型語、知症におけ
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症状の進行抑制j を効能・効果(案)として、 なされた。

なお、本薬の早期承認を求める要望書が、 2009

防本神経学会、及び日本認知症学会等か

日本語、知症ケア学会、

されている。

2.物理的化学的性質並びに規謡及び試験方法記襲する資料

〈捷出された資料の概略〉

メマリー錠(以下、 f本蕪J)辻、 l錠中に本薬

又は20mgを合宥するフィルムコーティング誌である。

(1)累薬

1)特性

号〉撰進

C12H21N • HCI， 215.76) 5、10

本薬の低学講造は、元素分析、塩素含量、 トル、赤外吸収スベクトル(以下、

rIRJ )、水素接惑気共鳴スベクトノレ(以下、 rlH欄陥恨J)、

及びX隷結晶構造解析により確認されている。

φ一般特性

トノレ、

一般特性として、色及び形状、結晶性、溶解性、股湿性、熱分析、 pH、解離定数(以下、

r pKaJ )、分配係数、並びに結晶多形が検討された。本薬は自

酸又はエタノーノレ (99.5)に溶けやすく、水にやや溶けやすい。駿識によ

目。C/聞配。聞で四%、目。C咽酢制で.齢、.01齢制まで劃陵主であった。熱分析の結果、

本薬は融解せず、昇華することが示された。本薬0.1gを水 10双止に詰まかした獲のpH誌 5.6

であった。pKaは10.58であった。トオクタノーノレと各選pHの綾密議識の分配保数i土、pHL

pH7、pH12でそれぞれ 0.11、0.32、1.49であった。絵京 X線慰安?から、結晶性であること

されたが、結晶多形は認められなかった。

2)鱗難方輪

以下の 4工稜により製造される。

(合成 1・・・・Il: 出発物費A* 及び聞削除つ混合物合間聞聞聞闘し

ー一一一一一一ーの混合液に加える。聞闘を加え、分

び一一一一一ーを加え、・置する。

後、・・・・・皿、分按する。副聞j置を濃縮した後、得られた

に掴間的抗、園田・・する。冷却後、析出した結晶を分取し、副

を得る0

・・・・.:_--_.・に.-、-聞及び圃圃圃圃置を 加

え、国眠、ろ過する。間間聞した後、E-を加え、副闘聞Eずる。冷却後、析

出した結晶を分取し、結晶を自園目して原薬を得るD

第四工程(部議案) :聞閣のポリぷチレン袋に入れ、一一一一一ドラムに詰めるo

*新薬承認情報公開時に讃き換えた
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3)重要工程の管理

第.工程及び第.工程が重要工程とされている。工程管理は設定されていない。

4)原薬の管理

原薬の規格及び試験方法として、性状(色、形状、溶解性)、確認試験 (IR、定性反応(塩

化物))、純度試験(重金属、類縁物質(ガスクロマトグラフィー(以下、 fGCJ ) ) )、

乾燥減量、強熱残分、及び含量(電位差滴定法)が設定されている。

5)原薬の安定性

安定性試験として、実生産スケールで製造されたロットを用いた下記の試験が実施された。

①長期保存試験 (25
0

C!60%阻、圃肘リエチレン袋/ファイバードラム、 60ヵ月)

②加速試験 (40
0C175')，依H、・・tr-リエチレン袋/ファイバードラム、 6カ月)

③苛酷試験一温度に対する安定性 (.C、圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃園、.ヵ月)

④苛酷試験一温度に対する安定性 (600C、シャーレ(ガラス製蓋っき)、 6ヵ月)

⑤苛酷試験一温度に対する安定性・℃、圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃園、.ヵ月)

⑥苛酷試験一湿度に対する安定性 (250C/90~佃I、ガラス瓶(開放)、 6 ヵ月)

⑦苛酷試験一湿度に対する安定性・℃個湘H、-・E ・-、.ヵ月)

⑧苛酷試験一湿度に対する安定性 (40
0C175')，保H、ガラス瓶(開放)、 6ヵ月)

⑨苛酷試験一湿度に対する安定性 .C掴畑H、一一一一一一一一、.ヵ月)

⑩苛酷試験 光に対する安定性 (250C/60%制 f、D65光源、シャーレ開放(曝光)、.ヵ月)

⑪苛酷試験 光に対する安定性 (250C/60%悶f、D65光源、シャーレ/アルミホイル(遮光)、.

ヵ月)

※⑩、⑪の条件:総照度-万 lx.h、総近紫外放射エネルギー_w・h/m2

①~⑪の全測定時点で、性状(色、形状)、且園、類縁物質、乾燥減量及び含量(液

体クロマトグラフィー(以下、 fHPLCJ ) )が測定された。

長期保存試験(①)、加速試験(②)及び苛酷試験(⑥~⑨)で乾燥減量値の増加が認めら

れた。苛酷試験(③~⑤)及び苛酷試験(⑩及び⑪)では、いずれの試験項目においても、経

時的な変化は認められなかった。

以上より、室温保存下でのリテスト期間は 5年間とされた。

(2)標準品又は標準物質

標準物質の規格及び試験方法として、性状(色、形状)、確認試験 (IR、lH_N1¥但)、類縁物

質 (GC) 、乾燥減量及び含量(電位差滴定法)が設定されている。

(3)製剤

1)製剤及び処方

本剤は、原薬、賦形剤(乳糖水和物、結晶セルロース)、崩壊剤(低置換度ヒドロキシプロ
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ピノレセルロ…ス)、結合期~ (ヒドロキシプロどルセルロース〉、捜訳剤〈ステアジン酸マグネ

シウム)、コーティング剤{ヒブロメロース、マクロゴール6000、験生チタン〉、襲名剤(ニ

二酸北鉄 (5mg誕のみ))、光沢北燕〈カノレナウパロウ〉を含有するフィルムコ…ティング

錠(本薬20mg錠のみ鱗隷入引である。

2)製灘設計

本薬は Merz社から

器提弗j

3)製造方法

製剤は、以下の 7

るが、 Merz社の海外市販製剤には、本邦で使用挺績のない

されていたため、本邦では独自の製剤開発がなされた。申

(臨2101試験)以降に控用された製剤と同一処方である。

にて混合後、結合液を読添加

第二工程(乾;操工程)

第三工程(整粒工程)

第四工程(握合工程)

及び圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃置を加え、拡散式接合機にて混合し、打援用顎粒とする。

第五工程(打錠工程) :打錠用額絞殺ロ…タヲー打鍵機立て正結成型し、素錠とする。

第六工程(コーティング工軽) :精製氷にE 圃圃圃圃圃圃置、・圃圃圃圃圃圃圃圃E、・・・・・・

及び・圃圃圃圃.(5 mg錠のみ)を加えて議合し、コ…ティング按とする。素錠にコーテ

イング譲をスプレーし、乾操した後、カノレナウパロウを添加し、艶出しを行う。

第七工翠{缶装・表示工稜)

CD Press Through Package (以下、 fPTPJ ) Iアノレミピロ…包装:PTP包装機にてポリブロ

ピレンフィルムを加熱成型後、鉱剤をど光てんし、アノレミニウム箔を加熱シールする。

シール品を裁断L、PTPシ…トとする。円pシートにアルミニウム・ポリエチレンラ

ミネートフィルムを用いシールしてピロ…伯装品とし、紙園に入れる。

窃プラスチック瓶包装:ポリエチレン製ボトルに錠剤を充てんし、ポリエチレン製キャ

ップを用いて装栓し、ラベノレを貼付する。

第四工程及び第圃工程が重要工程とされ、第属工態、第由工程、第田工程、第量工程及び第

削工程に工程管理項目及び管理値が設定されている。

4)製剤の管理

本剤の績格及び試験方法の試験項自として、柱状 形状)、雑誌試験(蛍光反応)、類

(回LC)、製剤均一性(含量埼一性試験(沼山口、

母校LC)が設定されている。

6 
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5)製掲の安定性

安定性試験として、パイロットスケー/レで、製造問されたロットを用いて下記の試験が実施され

信長期保存試験 (25'C/60~側1， PTPIアルミピロ…、 36ヵ月)

φ長期保存試験 (250C/60%削ムプラスチック瓶、 36ヵ月)

間的試験 (300
C/65号制久間PIアルミどロー、 12ヵ丹)

④中間的試験 (300
c/65号儲H、プラスチック類、 12ヵ月}

命加速試験 (40
0
C175ち犠H、PTPIアルミピロ一、 6ヵjヨ)

器加速試験 (40'C175ち銭到、プラスチック瓶、 6ヵ月)

ぐ主管離試験-i塁度に対する紫野註 (60
0C、シャーレ開放、.ヵ月)

さ号苛酷試験一握慶に対する安主主性 (25'C/90呼値H、シャーレ開放、 3ヵ月)

光に対する安定性 (D65ランプ、シャーレ開放(曙光)、量ヵ月)

d通常酷試験一光に対する安定性 (D65ランプ、シャーレ/アルミホイ/レ(遮光)、車ヵ月)

※@""ゅの条件:総照度 120 万 lx.h 以上、総近紫外放射こにネルギ~200W・h/m2

φ~畿の全溺定時点で性状、類縁物雲、水分、港出授、艇長ぞ及び含量が評価され、 φ及び②

思量、量及び 36ヵ丹謀者子持iこ製斉尚一牲が、ヨ〉及び@の開始時、属、聞及び

36ヵ月保害時iこ徴生物張度が評揺された。

10及び20mg錠のいずれにおいても、長期保存試験 (φ及び②)、中需的試験(金

及びゆ)、加速試験(⑤及び⑮)及び苛酷試験(⑦)で類縁物鍵設の増加が認められ、加速試

験 (φ及びゆ)では、 5及び20mg鈍で規梼を逸脱した。また、いずれの製剤においても、

酷試験(⑦)で司・・ド低下が、苛酷試験(舎〉で斗圃置の増加及び自由の抵下が、

(@)では・圃の抵下が認められた。苛酷試験〈傘〉では変イりま認、められなかったo

以上の試験結果から、本揺を PTPIアルミピロー包装又はプラスチック瓶で室温保存すると

きの宥効期間は 36カ月と設定さ

く審査の概饗〉

機構は、出発物質である

たところ、申

出発物質r
出発物質r

留溶媒ガイドラインについてJ (陸薬審第四?

においてクラス lとされている 溶媒A*

当該溶媒者用いて製造した 出発持費r
申請者は、以下のように説明した。

輯を敷くため、本邦向けに 溶媒A織

の製造過穂で用いられる溶媒について尋ね

の供給元の置ヵ所のうち躍ヵ新で、 r~薬品の残

平成 10年 3月 30詩) (以下、 立CH-Q3CJ) 

を箆用している曽部答したことから、議講i土、

を諜薬の製造iこ用いないよう求めた。

ロ…パノレ市場に供給されており、確実な供給体

者使用していない 出発物質r のみ

を用いることはできない。 溶媒A* を使用して製造した 出発物質r につ

いては、残麗読ま媒( 溶媒A* ) 悶を設定し、 ICH聞 Q3Cにおける濃度限震値舗

ppm) より厳しい削ppm宋満で管理する。

機構は、以上の岡容を了承し、本剤の品質について特段の問題はみられないと鞘顛した。

*新薬元素認情報公機器寺に誼き換えた

7 
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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＞ 

（1）効力を裏付ける試験 

1）NMDA 受容体に対する作用 

①NMDA 受容体チャネル親和性（添付資料 4.2.1.1.1） 

雄性 SD ラットの大脳皮質神経細胞膜画分を用い、本薬の NMDA 受容体チャネルに対す

る親和性を、グルタミン酸（10 μmol/L）及びグリシン（10 μmol/L）存在下で NMDA 受容体

チャネルの Phenyl-cyclohexyl-piperidine（以下、「PCP」）結合部位における MK-801 のトリ

チウム標識体（以下、「3H-MK-801」）5 nmol/L の結合に対する本薬の置換活性を指標に評

価した（n=2）。3H-MK-801 の NMDA 受容体チャネル結合に対する本薬の 50%抑制濃度（以

下、「IC50」）は 1.47 μmol/L であり、阻害定数（以下、「Ki」）は 0.67 μmol/L であった。 

 

②各種受容体に対する親和性（添付資料 4.2.1.1.2） 

61 種類の受容体及びトランスポーターに結合する標識リガンドの特異的結合に対する本

薬 10 μmol/L の置換活性を検討した結果、NMDA 受容体チャネルの PCP 結合部位に対する

置換活性は 91.08%であった。その他の 60 種類の受容体及びトランスポーターに対する置換

活性は最大 44.98%であった。 

 

③NMDA 受容体チャネル阻害作用（添付資料 4.2.1.1.3） 

胎生 20～21 日のラットより調製した培養 12～15 日目の海馬神経細胞に、本薬 0.3、1.0、

3.0、10 及び 30 μmol/L を累積的に添加したときの D-セリン 10 μmol/L 存在下での NMDA 200 

μmol/Lによる誘発電流を−70 mVの膜電位固定下でホールセルパッチクランプ法にて測定し

た。本薬は濃度依存的に NMDA 誘発電流を抑制し、IC50 は 1.56±0.09（平均値±標準誤差）

μmol/L であった（n=9）。一方、α-amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazole- 4-propionic acid （以

下、「AMPA」）100 μmol/L 及び γ-aminobutyric acid（以下、「GABA」）10 μmol/L による

誘発電流を本薬は 30 μmol/L まで抑制しなかった。また、NMDA 誘発電流抑制作用の発現速

度（1/τon）は本薬の濃度に依存的であり、作用消失速度（1/τoff）は本薬の濃度によらず一定

であった。本薬の IC50付近（1 μmol/L）における作用発現速度（1/τon =0.27 sec-1）及び作用

消失速度（1/τoff =0.19 sec-1）は、MK-801 の IC50（0.14 μmol/L）における推定作用発現速度

（1/τon=0.029 sec-1）及び推定作用消失速度（1/τoff =0.005 sec-1）（Parsons CG et al. 

Neuropharmacology, 34:1239-58, 1995）よりも大きかった。さらに、D-セリン 10 μmol/L 存在

下での NMDA 200 μmol/L 誘発電流に対する本薬 10 μmol/L の抑制作用を、種々の膜電位固

定下（-80 mV～+60 mV）で検討した結果、本薬による NMDA 受容体チャネル阻害作用は、

膜電位が浅くなるほど小さくなった。 

 

2）シナプス可塑性障害に対する作用 

①低濃度マグネシウム誘発長期増強形成障害モデルにおける作用（添付資料 4.2.1.1.4） 

雄性 SD ラットの海馬スライス標本（n=6～7）に、本薬 1、10 及び 30 μmol/L、MK-801 0.01、

0.1 及び 1 μmol/L 又は溶媒を添加し、7 時間以上プレインキュベートした後、灌流液中のマ
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グネシウム（以下、「Mg2+」）濃度を 1 mmol/L から 10 μmol/L に低下させ（低濃度 Mg2+灌

流）、その 60 分後にテタヌス刺激を加えた。低濃度 Mg2+灌流前 30 分間、低濃度 Mg2+灌流

45～60 分後、及びテタヌス刺激 30～60 分後に測定した集合興奮性シナプス後電位（field 

excitatory postsynaptic potential、以下、「fEPSP」）の立ち上がり相の傾き（スロープ）の各

平均を指標に、低濃度 Mg2+灌流により誘発される LTP 形成障害に対する本薬及び MK-801

の作用を評価した。溶媒群の低濃度 Mg2+灌流 45～60 分後の fEPSP スロープは、低濃度 Mg2+

灌流前に比べて 87.2±10.6%（平均値±標準誤差、以下同様）増大し、テタヌス刺激後の fEPSP

スロープは、テタヌス刺激前に比べて 4.1±9.8%低下した。本薬 1、10 及び 30 μmol/L 群の、

低濃度 Mg2+灌流前に対する灌流後の fEPSP スロープは、84.1±11.6、30.1±4.9 及び 32.8±7.4%

増大し、本薬 10 及び 30 μmol/L は低濃度 Mg2+による fEPSP 増強を抑制した。また、テタヌ

ス刺激前に対するテタヌス刺激後の fEPSP スロープは、43.4±8.4、61.5±5.3 及び 14.9±2.8%

増大し、本薬 1 及び 10 μmol/L は LTP 形成障害を抑制した。MK-801 0.01、0.1 及び 1 μmol/L

群では、低濃度 Mg2+灌流後の fEPSP スロープの増大率は MK-801 の濃度依存的に減少した

が、テタヌス刺激後の fEPSP スロープはいずれの濃度でも増大しなかった。 

以上より、申請者は、低濃度 Mg2+により誘発される LTP 形成障害に対する本薬の抑制作

用が示されたと考察している。 

 

②NMDA 誘発学習障害抑制作用（添付資料 4.2.1.1.5） 

雄性 SD ラット（160～180 g 又は 200～220 g、n=8～16）に、スタート室、明室、暗室の

3 つのコンパートメントで構成された受動的回避学習装置を用いて学習訓練を行い、訓練の

24 時間後に保持試験を行った。保持試験では、スタート室を離れる時間及び暗室に入るま

での時間を指標に受動的回避学習を評価した。NMDA 12.5、25 及び 50 mg/kg を学習訓練 30

分前に腹腔内投与したとき、用量依存的に受動的回避学習障害が惹起されたが、NMDA 25 

mg/kgを学習訓練 24時間前に腹腔内投与しても、受動的回避学習障害は惹起されなかった。

本薬 2.5、5.0 及び 10 mg/kg 又は溶媒を学習訓練 30 分前に NMDA 25 mg/kg と同時に腹腔内

投与したところ、本薬 2.5 及び 5 mg/kg は受動的回避学習障害を有意に抑制したが、10 mg/kg

は抑制しなかった。 

以上より、申請者は、NMDA 腹腔内投与による学習障害には神経細胞傷害は関係してお

らず、本薬は神経細胞傷害によらないと考えられる NMDA 誘発受動的回避学習障害を抑制

することが示されたと考察している。 

 

3）神経細胞傷害に対する作用 

①アミロイドベータ 25-35 とグルタミン酸の併用により誘発される神経細胞傷害に対する

作用（添付資料 4.2.1.1.6） 

胎生 18 日の Wistar ラットより調製した培養 7 日目の大脳皮質神経細胞に、アミロイドベ

ータ 25-35（以下、「Aβ25-35」）1 μmol/L 又は溶媒を添加して 2 日間培養し、さらにグルタ

ミン酸 50 μmol/L 又は溶媒を添加して 1 日培養後の細胞生存率（MTT アッセイ）を指標に

神経細胞障害を評価した。細胞生存率は、溶媒群を 100%、Aβ25-35+グルタミン酸群を 0%と

して算出した。Aβ25-35 単独及びグルタミン酸単独群の生存率の平均値は、94 及び 83%であ

った。本薬 0.1、0.3、1.0 及び 3.0 μmol/L、をグルタミン酸添加直前に添加したときの細胞生
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存率の平均値は、41、71、111 及び 99%、MK-801 0.001、0.003、0.01 及び 0.03 μmol/L を添

加したときの細胞生存率の平均値は、65、71、85 及び 97%であった（n=8）。本薬及び MK-801

は、いずれも濃度依存的に神経細胞傷害を抑制し、IC50は 0.13 及び 0.0004 μmol/L であった。 

 

②Aβ1-40とイボテン酸の両側海馬内注入ラットモデルにおける学習障害抑制作用（添付資料

4.2.1.1.7、4.2.1.1.8、4.2.1.1.9） 

雄性 F344 ラット（10 週齢、n=8～14）の両側海馬内に、Aβ1-40（4 μg/μL、1 μL）を 2 ヵ所

ずつ計 4 ヵ所に注入し、その 2 日後に、同部位にイボテン酸（0.6 μg/μL、0.5 μL）を注入し

た。Aβ1-40注入 5 週後から水迷路学習課題［獲得試行（4 日間、1 日 4 回試行）及び探索試

行（獲得試行終了 2 時間後 1 回試行）］を実施した。神経細胞傷害は、学習実験終了翌日に

採取した海馬の粗細胞膜画分の末梢性ベンゾジアゼピン結合部位（peripheral type 

benzodiazepine binding site、以下、「PTBBS」）（神経細胞傷害に伴って増加するグリオー

シスのマーカー）に対する 3H-PK11195 の特異的結合量（以下、「PTBBS レベル」）を指標

に評価した。獲得試行及び探索試行は、プラットホームまで泳いで到達するまでの時間（以

下、「逃避潜時」）及びプラットホームのあった場所を横切る回数でそれぞれ評価した。Aβ1-40

注入 24 時間前より溶媒を 6 週間持続皮下投与した群（以下、「溶媒群」）では偽手術群（両

側海馬内に生理食塩水を投与した群）と比較して、獲得試行では逃避潜時が有意に延長し、

探査試行では横切る回数が有意に減少した。また、偽手術群と比較して溶媒群の PTBBS レ

ベルは高く、Aβ1-40とイボテン酸の注入により神経細胞傷害が惹起されたことが示唆された。

本薬 10 及び 20 mg/kg/日を Aβ1-40注入 24 時間前より 6 週間持続皮下投与した結果、いずれ

の群でも獲得試行では溶媒群でみられた逃避潜時の延長の短縮、探査試行では横切る回数の

減少の抑制傾向、並びに溶媒群でみられた PTBBS レベルの増加の抑制が認められた。本薬

5 mg/kg/日は、逃避潜時の延長、探査試行の横切る回数の減少及び PTBBS レベルの増加に

影響しなかった。 

また、MK-801 0.312、0.624 及び 1.248 mg/kg/日を Aβ1-40注入 24 時間前より 6 週間持続皮

下投与したとき、0.312 mg/kg/日は溶媒群でみられた逃避潜時の延長、横切る回数の減少及

び PTBBS レベルの増加のいずれに対しても影響しなかった。0.624 mg/kg/日は溶媒群でみら

れた横切る回数の減少に影響せず、逃避潜時を溶媒群よりもさらに延長したが、PTBBS レ

ベルの増加を抑制した。1.248 mg/kg/日群では投与 10 日までに全例が死亡した。 

以上より、申請者は、Aβ1-40及びイボテン酸の両側海馬内注入ラットモデルにおける水迷

路学習障害に対し、本薬 10 及び 20 mg/kg/日の持続皮下投与は神経細胞保護作用に基づくと

考えられる学習障害抑制作用を示し、MK-801 は 0.624 mg/kg/日で神経細胞保護作用を示し

たものの、学習障害を増悪させたと考察している。 

 

③正常ラットの記憶・学習能に対する作用（添付資料 4.2.1.1.10） 

雄性 F344 ラット（10 週齢、n=12～13）に、本薬 20 mg/kg/日、MK-801 0.624 mg/kg/日又

は溶媒を 10 日間持続皮下投与し、被験薬投与開始 7 日後から、上記②と同様の水迷路学習

課題を実施した。獲得試行において、本薬群では溶媒群と同様に、逃避潜時が経日的に短縮

し、MK-801 群では溶媒群に比べ逃避潜時が有意に延長した。探査試行では、本薬群と溶媒

群の間で横切る回数に差はなかったが、MK-801群では溶媒群に比べ横切る回数が減少した。 



Asj・40とイボ、テン酸による持経籍韓議容に対するも思議作用を示す用

ラットの水迷諮学習に彰響を及ぼさなかったが、 MK倫 80lf立学習瞳害を惹

起することが明らかとなったと考察している。

4)代欝物の薬理

CD本薬代欝物の N滋DA受容体チャネル親和性{添付資料4.2.1.1.1)

雄性 SDラットの大脳波震神経細臨模冨分を用い、本薬の.種類の代謝物の NMDA受礎

体チャネルに対する親和性を、 1)CDと間接の方法で評価した結果、代謝物のうち、最も親

和性の高かっ

祁滋ollL) は、

3H_MK皿 801に対する置換活性 (ICso=19.95f.UIlollL、Kj=9.07

(ICso=1.47 f.UIlollL、 Kj=0.67阿noνL) の 1110以下であった。

②本薬代謝物の NMDA受瀞体チャネル臨書作用(添付資料4.2.1.1.11)

本薬の代謝物のうち、 3ルMK・801~こ対する置換活性が最も高かった・圃圃圃圃圃圃置を含

め、・・E ・.，圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃及び-・E ・-の4化合物について、ラッ

ト梅馬初代培養神経細胞会用いた鱗帯住国定下 (-70mV)でお NMDA(200持部位、ひ鍾セ

リン 10μmollL害指下〉誘発議掩iこ対する抑制作用を検討した結果、各代謝物のIC5合試 30.07、

68.45、30.78及び37.21開nollLであり、いずれも本薬の IC50(1.56μmollL)より大きかっ

(2)高日次的薬理試験

資料は提出されてい7まい。

(3)安全性薬王室試験

1詰〉一綾痘状.行動及び中根持続諜i拡こ及ぽす影響(添付資料4.2ム

CDマウスの一般症状及てびF行動に及ぽす影響

雄性NavalMedical Research Institnte (以下、 fNMRIJ )マウス(18""'22g、n=8) に、

薬 10、30及び 100mg!kg又は殺事媒会単凹経口投与し、一般症状及び行動に及

察した (Irwin法)0 30 mが旬以上の鮮で体勢反応の軽度低下、 100m斜沼群ではさら

性、触・痔痛反応、驚博皮応、間側勝筋反射、正向反射及び、握力の低下もしくは抑鶴、

に常同行動、挙尾反応、振戦、奥常務勢及び歩行失調が認められた。

②マウスの自発運動量に及ぼす議長響

雄性NMRIマウス (18"-'23g、炉10)

投与した。本薬5mg!kg以上の騨で患

5、15及び50mg!kg又は諮謀を瀬間経口

した。

@マウスのヘキソパノレ1::"タール誘発機験時鶴iこ業認す影響

j雄雄NMRIマウス (20.........24g、離縁各段指針に、本薬 15、30及び60mg/kg又は部媒を単

担軽員投与し、 60分後にヘキソパノレピ?タ…/レ安静脈内投与した。本薬 30mg!kg以上の群で

ヘキソパルピタール誘発盤摂時開が延長

@マウスの竜撃痘撃に及認す影響

11 
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雌性 NMRI マウス（18～23 g、n=5）に、本薬 10、15、22 及び 33 mg/kg 又は溶媒を単回

経口投与し、60 分後に電撃（45 mA、0.7 秒）を与えた。本薬は用量依存的な抗痙攣作用を

示した（50%有効量（以下、「ED50」）=18.4 mg/kg）。 

雌性 NMRI マウス（19～23 g、n=5）に、本薬 10、30 及び 100 mg/kg 又は溶媒を単回経口

投与し、60 分後に痙攣閾値下電撃（5 mA、0.8 秒）を与えた。本薬群で痙攣は認められなか

った。 

 

⑤マウスのペンテトラゾール誘発痙攣に及ぼす影響 

雌性 NMRI マウス（19～23 g、n=5）に、本薬 10、15、22 及び 33 mg/kg 又は溶媒を単回

経口投与し、60 分後にペンテトラゾール（110 mg/kg）を皮下投与した。本薬群で抗痙攣作

用は認められず、22 mg/kg 以上の群で溶媒群と比較して有意な痙攣の出現頻度の増加が認め

られた。 

雌性 NMRI マウス（19～23 g、n=10）に、本薬 10、30 及び 100 mg/kg 又は溶媒を単回経

口投与し、投与後 60 分に痙攣を誘発しない用量のペンテトラゾール（50 mg/kg）を皮下投

与した。本薬は用量依存的な痙攣誘発作用（ED50=17.8 mg/kg）を示した。 

 

⑥マウスの酢酸誘発ライジング（疼痛反応）に及ぼす影響 

雌性 NMRI マウス（n=10）に、本薬 10、30 及び 100 mg/kg 又は溶媒を単回経口投与し、

60 分後に 1%酢酸を 10 mL/kg で腹腔内投与した。本薬は酢酸ライジング反応を用量依存的

に抑制（ED50=44.9 mg/kg）した。 

 

⑦ラットの熱刺激に及ぼす影響 

雌性 SD ラット（158～184 g、n=10）に、本薬 10、20 及び 40 mg/kg 又は溶媒を単回経口

投与し、30 分及び 60 分後にラットの尾に熱刺激を加えた。本薬群で痛み反応を示すまでの

時間に対する影響は示されなかった。 

 

⑧マウスの体温に及ぼす影響 

雌性 NMRI マウス（18～22 g、n=8）に、本薬 10、30 及び 100 mg/kg 又は溶媒を単回経口

投与し、1 時間後にレセルピン（5 mg/kg）を腹腔内投与した。本薬は 10 mg/kg 以上で、レ

セルピン誘発体温低下を抑制した。 

 

2）呼吸・循環器系に及ぼす影響（添付資料 4.2.1.3.1、4.2.1.3.2、4.2.1.3.3、4.2.1.3.4、4.2.1.3.5、

4.2.1.3.6） 

①In vitro 試験 

hERG（ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子）型 K+チャネルを発現させた CHO 細胞に、本薬 10、

30 及び 100 μmol/L を添加した。本薬は 100 μmol/L（ヒトに本薬 20 mg を反復投与したとき

の平均血漿中濃度（0.83 μmol/L）の 120 倍）で膜電位変化を 29%、K+チャネル電流を 15%

抑制した。 

 

②In vivo 試験 
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雌性ビーグル犬（11.7～12.8 kg、n=5）に、溶媒、本薬 3 mg/kg、本薬 10 mg/kg、本薬 30 mg/kg

の順で十二指腸内に単回投与したとき、溶媒投与後の変化と比較して、本薬 10 mg/kg 以上

の投与により心拍出量及び一回拍出量は有意に減少し、30 mg/kg の投与でさらに左心室収縮

期圧が有意に減少したが、末梢動脈圧、肺動脈圧、肺動脈楔入圧、心拍数、左室内圧最大上

昇速度（LV dP/dt max）、中心静脈圧、血中酸素分圧及び血液 pH に変化は認められなかっ

た。また、溶媒投与前及び本薬最終投与後の測定以降にノルアドレナリン（2 μg/kg）及びイ

ソプロテレノール（2 μg/kg）を静脈内投与したが、ノルアドレナリン及びイソプロテレノー

ルの血圧及び心拍数に及ぼす作用に本薬は影響しなかった。 

雌雄ビーグル犬（6.7～11.5 kg、雌雄各 n=4）に、本薬 0.3、3.0、6.0 及び 10 mg/kg/日又は

対照（カプセルのみ）を 7 日間毎に漸増させながら 28 日間経口投与し、血圧、心拍数及び

心電図パラメータ（PR、RR、QRS 及び QT 間隔）をテレメトリー法により連続的に測定し

た。本薬 6.0 及び 10 mg/kg 群の雄で用量依存的に心拍数が増加したが、溶媒群との間に有意

差はなかった。本薬は、血圧及び心電図パラメータ並びに一般状態及び体重に影響を及ぼさ

なかった。 

 

3）自律神経系・平滑筋に及ぼす影響（添付資料 4.2.1.3.1、4.2.1.3.2） 

雌性 Hartley モルモット（388～510 g、n=6）の摘出回腸標本に、本薬 1×10-9～1×10-3 g/mL（4.6 

nmol/L～4.6 mmol/L）を加えた時の収縮反応を測定した。本薬 1×10-5 g/mL（46 μmol/L）以上

で収縮が認められ、1×10-4 g/mL（460 μmol/L）で最大収縮（アセチルコリン（以下、「ACh」）

5×10-7 g/mL による収縮の 26%相当）が認められたが、1×10-3 g/mL（4.6 mmol/L）では収縮は

減弱（ACh 5×10-7 g/mL による収縮の 9%相当）した。本薬による収縮反応を、パパベリン（3×10-5 

g/mL）、アンタゾリン（3×10-8 g/mL）及びアトロピン（3×10-8 g/mL）は抑制しなかった。ま

た、ACh（5×10-7 g/mL）、ヒスタミン（5×10-8 g/mL）、塩化バリウム（2×10-4 g/mL）及びセロ

トニン（1.5×10-8 g/mL）による収縮反応を、本薬は 1×10-5 g/mL（46 μmol/L）以上で濃度依存

的に抑制した。 

 

4）消化器系に及ぼす影響（添付資料 4.2.1.3.1、4.2.1.3.2） 

雌性 SD ラット（n=10）に、本薬 10、20 及び 40 mg/kg 又は溶媒を経口投与し、1 時間後に

10%炭末と 5%アラビアゴム末の混合液 10 mL/kg を経口投与した。混合液投与 3 時間後の盲腸

内の炭末の有無により腸管輸送能を評価したところ、本薬は腸管輸送能を抑制し、ED50 値は

約 20 mg/kg であった。 

 

5）尿量・尿中電解質排泄に及ぼす影響（添付資料 4.2.1.3.1、4.2.1.3.2） 

雌性 SD ラット（158～186 g、n=10）に、本薬 10、20 及び 40 mg/kg、フロセミド 20 mg/kg、

又は溶媒を経口投与し、投与 24 時間後までの尿を採取した。被験薬投与後 0～2、0～3、0～4

及び 0～5 時間の積算尿において、本薬 20 mg/kg 以上の群の Na+及び Cl−の総排泄量は溶媒群

に対し有意に大きく、本薬 40 mg/kg 群では尿量も溶媒群に対し有意に大きかったが、K+の排

泄量に対する影響はみられなかった。投与後 0～24 時間の積算尿では、いずれの測定項目につ

いても変化はみられなかった。フロセミド群の投与後 0～1、0～2、0～3、0～4 及び 0～5 時間

の積算尿における Na+、K+及び Cl−の排泄量は、溶媒群に対し有意に大きかった。投与後 0～
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24 時間の積算尿では、いずれの測定項目についても変化はみられなかった。 

 

（4）薬力学的相互作用試験 

資料は提出されていない。 

 

＜審査の概要＞ 

（1）本薬高用量投与時の作用について 

機構は、低濃度 Mg2+誘発 LTP 形成障害に対して、本薬の高用量（30 μmol/L）処置では抑制作

用が認められなかった理由、並びに NMDA 誘発学習障害に対して高用量（10 mg/kg）投与群で

は抑制作用が認められなかった理由について説明するよう求めた。 

    申請者は、以下のように説明した。 

1）低濃度 Mg2+誘発 LTP 形成障害 

低濃度 Mg2+で誘発される LTP 形成障害は、Mg2+ブロックの軽減した NMDA 受容体チャネ

ルがシナプス間隙のグルタミン酸によって持続的に活性化されることによりバックグラウン

ドレベルのシナプス後膜電位変化（シナプティックノイズ）が増大し、LTP 形成に必要なシグ

ナル⁄ノイズ比が不十分になることによって引き起こされると考えられる。一方、テタヌス電

気刺激（100 Hz、1 秒）による LTP 誘導時には、より高濃度のグルタミン酸が遊離されるため、

シナプス後膜は更に大きく脱分極することから、LTP 形成には NMDA 受容体チャネルの活性

化が重要となる。本薬の NMDA 受容体チャネルに対する阻害作用は、膜電位が高くなるほど

弱くなるという膜電位依存性を示すこと（「（1）1）③NMDA 受容体チャネル阻害作用」参照）

から、本薬の NMDA 受容体チャネル阻害には膜電位が高いほど高濃度を要すると考えられる

ことも踏まえると、本薬 1 及び 10 μmol/L はシナプティックノイズを解消することで LTP 形成

障害に対する抑制作用を示したのに対し、本薬 30 μmol/L では LTP 形成に必要な NMDA 受容

体チャネルの活性化まで抑制したために、LTP 形成障害に対する抑制が認められなかったと考

える。 

2）NMDA 誘発学習障害 

NMDA 誘発学習障害は、持続的な NMDA 受容体チャネルの活性化によるシナプティックノ

イズの増大のため、LTP が形成されにくくなったことに起因すると考えられる。本薬 5 及び

10 mg/kg をラットに腹腔内投与したときの血清中濃度は 1.0 及び 2.3 μmol/L であり（Dnaysz W 

et al. Neurosci Biobehav Rev, 21:455-68, 1997）、脳内（細胞外）濃度は血清中濃度とほぼ同程度

であるという報告（Hesselink MB et al. Pharm Res, 16:637-42, 1999）があること、NMDA 及び低

濃度Mg2+で誘発されるLTP形成障害が本薬 1 μmol/Lで抑制されることから（Zajaczkowski W et 

al. Neuropharmacology, 36:961-71, 1997 及び「（1）2）①低濃度マグネシウム誘発長期増強形成

障害モデルにおける作用」参照）、上記（1）2）②の試験で用いた本薬 5 及び 10 mg/kg におい

ては LTP 形成を障害するシナプティックノイズが解消されると考える。一方、本薬は濃度依

存的な LTP 形成抑制作用を示すことから（Frankiewicz T et al. Br J Pharmacol, 117:689-97, 1996）、

in vivo でも用量が高くなれば本薬自体によって学習障害が惹起されると考えられる。上記（1）

1）②の試験と同様の方法で、正常ラットの受動的回避学習に対する本薬単独投与（腹腔内投

与）の作用を検討した文献報告（Misztal M et al. Behav Pharmacol, 6:550-61, 1995）において、5 

mg/kg 投与時には影響はみられなかったが、10 及び 20 mg/kg 投与では学習障害が認められた
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ことも踏まえると、10 mg/kg においては、NMDA によるシナプティックノイズを解消する作

用はあるものの、本薬自体による LTP 形成抑制に起因した学習障害を引き起こしたため、

NMDA 誘発学習障害に対する抑制作用が認められなかったと推察する。 

     

機構は、臨床において本薬を高用量投与した場合に、学習障害が惹起される可能性はないか説

明を求めた。 

   申請者は、以下のように説明した。NMDA 受容体の活性化は LTP 形成自体にも大きな役割を有

しているため、本薬が、低親和性 NMDA 受容体チャネル拮抗薬であり、その作用は膜電位依存

性で、作用発現と消失が速やかであるという性質を有していても、高用量では、濃度依存的な

LTP 形成抑制作用に基づく学習障害を誘起する可能性があると考えられる。一方、上述のように

正常ラットにおいて受動的回避学習障害を惹起したと報告されている本薬 10 mg/kg を腹腔内投

与したときの血清中濃度は、投与 60 分後において 2.3 μmol/L（412 ng/mL）であることが示され

ており、この濃度はヒトに本薬 20 mg を 24 週間反復投与したときの平均血漿中濃度である 0.83 

μmol/L（149 ng/mL）（「4.（ⅱ）＜提出された資料の概略＞（4）2）AD 患者における国内反復投

与試験②」参照）の約 2.8 倍に相当することから、本薬の臨床での維持用量である 20 mg 以下に

おいて学習障害（認知機能低下）を惹起する可能性は低いと考える。 

 

 機構は、以下のように考える。効力を裏付ける試験において、本薬の NMDA チャネル阻害作

用が示され、NMDA 受容体の活性化を介した各種学習障害動物モデルで有効性が確認されてい

ることから、AD に対する本薬の有効性を示唆するデータは示されていると考えるが、本薬の高

用量投与時に学習障害が惹起された試験成績も示されていることから、非臨床試験でみられた

本薬による学習障害に関しては添付文書において適切に情報提供する必要がある。また、安全

性薬理試験で本薬によるペンテトラゾール誘発痙攣の増強及び中枢性の作用がみられたが、臨

床試験において特段問題となる中枢性の有害事象は認められていないことから（「4.（ⅲ）臨床

的有効性及び安全性の概要」参照）、安全性薬理試験でみられた所見が臨床で問題となる可能性

は低いと判断した。 

 

（ⅱ）薬物動態試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

本薬及び代謝物の試料中濃度は、バリデートされたガスクロマトグラフィー質量分析装置（以

下、「GC-MS」）又は液体クロマトグラフィータンデム質量分析装置（LC-MS/MS）を用いて測

定された。試料中放射能は、液体シンチレーション計測法により測定された。なお、血漿中本薬

濃度の定量下限はラットで 5 ng/mL、ヒヒで 3 ng/mL、ウサギ及びイヌで 10 ng/mL であった。 

 

（1）吸収 

1）経口投与 

①単回投与（添付資料 4.2.2.2.1、4.2.2.2.2、4.3.23（参考資料）） 

雄性ラット（n=5）に本薬の 14C-標識体 12 mg/kg を単回経口投与したとき、血液中放射能

濃度は投与 1 時間後に最高濃度に達し、その後二相性の消失を示した。 

雌雄ラット（雄：n=5/時点、雌：n=4～5/時点）に本薬 25、50 及び 100 mg/kg を単回経口
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投与したとき、本薬の最高血漿中濃度到達時間（以下、「tmax」）は、雄で 0.5 時間（平均

値、以下同様）、雌で 0.5～1.0 時間であり、最高血漿中濃度（以下、「Cmax」）は雄で 1,040、

2,390 及び 4,360 ng/mL、雌で 1,640、2,440 及び 4,940 ng/mL、無限大時間までの血漿中濃度-

時間曲線下面積（以下、「AUC∞」）は、雄で 6,403、18,424 及び 52,158 ng•h/mL、雌で 9,813、

25,492 及び 79,681 ng•h/mL であった。また、消失半減期（以下、「t1/2」）は雄で 5.74、7.04

及び 6.70 時間、雌で 5.69、9.36 及び 9.39 時間であった 

雄性ヒヒ（n=2）に本薬の 14C-標識体 5 mg/kg を単回経口投与したとき、血漿中最高放射

能濃度は 1,197 ng•eq./mL、tmaxは 1.7 時間、t1/2は 8 時間であった。 

 

②反復投与（添付資料 4.2.2.2.6、4.2.3.5.2.2、4.2.3.2.6、4.2.3.2.7、4.2.3.2.10、4.2.3.7.3.6） 

雄性ラット（n=9～10/時点）に本薬 20、40 及び 70 mg/kg、雌性ラット（n=7～10）に 15、

30 及び 50 mg/kg を 52 週間混餌投与したとき、低用量（20 及び 15 mg/kg）及び中用量（40

及び 30 mg/kg）では雌雄ともに第 26 週まで血清中濃度は増加し、第 26 週の血清中濃度は第

2 週の 2.2～3.0 倍となり、第 26 週と第 52 週はほぼ同様の濃度を示した。一方、高用量（70

及び 50 mg/kg）では第 52 週まで血清中濃度の増加が続き、第 52 週の血清中濃度は第 2 週の

約 4 倍であった。 

妊娠ウサギ（n=4～5）に本薬 3、10 及び 30 mg/kg を 13 日間反復経口投与したとき、初回

投与日の tmax は 1.0～1.2 時間、t1/2は 2.05～3.28 時間であり、Cmax 及び AUC∞は投与量に概ね

比例して増加した。投与 13 日の本薬の血漿中濃度は初回投与日と概ね同様に推移した。 

雌雄イヌ（雌雄各 n=3）に本薬 3、6 及び 9 mg/kg、並びに 6、12 及び 18 mg/kg の順に各

用量を 5 日間ずつ、15 日間反復経口投与したとき、最終投与日の本薬 18 mg/kg 投与時の Cmax

及び AUC∞は、9 mg/kg 投与時のほぼ 2 倍であった。最終投与日の t1/2は 5.42～6.57 時間であ

り、tmax は雌の本薬 18 mg/kg 投与時で 4.0 時間、他の群で 1.3～1.7 時間であった。雌雄イヌ

（雌雄各 n=6）に本薬 0.25、0.75 及び 1.5 mg/kg/日から投与開始し、1 週間ごとに増量して、

投与第 4 週より 3、6 及び 12 mg/kg、投与第 11 週より 3、9 及び 15 mg/kg、投与第 12 週よ

り 3、9 及び 18 mg/kg を投与第 26 週まで反復経口投与したとき、投与第 13 週の血漿中濃度

に対する投与第 26 週の比（26 週/13 週）はほぼ 1 であった（0.84～1.16）。 

雌雄ヒヒ（雌雄各 n=2）に本薬 8 mg/kg を 14 日間反復経口投与したとき、投与第 12 日の

血漿中本薬濃度の Cmax 及び AUC∞は、雄で初回投与日の 2.4 及び 2.1 倍、雌で 1.4 及び 1.7

倍であったが、tmax 及び t1/2は初回投与日と同様であった。初回投与日及び投与第 12 日の血

漿中本薬濃度の推移に雌雄の差は認められなかった。雌雄ヒヒ（雌雄各 n=4～6）に本薬 2、

4 及び 8 mg/kg を 52 週間反復経口投与したとき、投与第 13 週の血漿中本薬濃度（投与後 24

時間値）に対する投与第 52 週の比（52 週/13 週）は 1 未満（0.73～0.99）であった。 

 

（2）分布 

1）臓器及び組織への分布（添付資料 4.2.2.2.1、4.2.2.3.1） 

雄性アルビノラット及び有色ラット（各 n=1/時点）に本薬の 14C-標識体 80 mg/kg を単回経

口投与し、投与後 28 日までの放射能の組織内分布を全身オートラジオグラフィーにより検討

した。アルビノラットにおいて、膵臓以外の組織の放射能濃度は投与後 1 又は 6 時間で最大と

なり、その後漸次減少し、投与後 4 日には皮膚以外の組織で検出限界以下となった。骨を除く
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ほとんどの組織において放射能濃度は血液よりも高く、特に消化管内容物、陰茎、腎臓、尿路、

肝臓、肺、副腎、涙腺、ハーダー氏腺、唾液腺及び脾臓で高かった。有色ラットにおいて、投

与 12 及び 24 時間後の皮膚の有色素部分の放射能濃度は皮膚の無色素部分より高く、放射能は

メラニン細胞の存在する基底層に分布し、また、ブドウ膜に高濃度の放射能が認められた。有

色素部分の皮膚及びブドウ膜の放射能濃度は投与 6 時間後で最大となった。アルビノラットの

眼内放射能濃度は投与後 6 時間に最高濃度（7.32 μg•eq./g）に達し、その後速やかに低下した。

一方、有色ラットの眼内放射能濃度は、投与後 6 時間に最高濃度（69.4 μg•eq./g）に達した後、

投与後 28 日でも放射能が検出され、アルビノラットより高く推移した。 

雄性アルビノラットに本薬の 14C-標識体 0.5（n=3/時点）及び 12 mg/kg（n=4～7/時点）を単

回投与後 24 時間における精巣、肺、肝臓、腎臓及び腸管の脂肪の放射能濃度は血液の 12～36

倍であった。本薬の 14C-標識体 12 mg/kg を 1 日 1 回 5 日間反復投与後の組織中放射能濃度は

単回投与時の 2.6 倍に増加し、10 日間反復投与後の組織中放射能濃度は 5 日間の反復投与後と

同じ程度であった。10 日間の反復投与終了後の副腎、心臓及び甲状腺からの放射能の消失は、

他の組織に比べて遅かった。 

 

2）脳への分布（添付資料 4.2.2.3.2） 

雌雄ラット（雌雄各 n=4/時点）に本薬 30 mg/kg を 29 日間混餌投与したとき、最終投与後の

脳内における本薬の時間 0 から投与 24 時間後まで 2 時間毎に測定した濃度から算出した濃度-

時間曲線下面積（以下、「AUC0-24」）は、血漿中における本薬の AUC0-24に対して雄で 18 倍、

雌で 25 倍であった。 

 

3）眼組織中分布（添付資料 4.2.3.7.3.1） 

雄性アルビノラット及び雄性有色ラット（各 n=10）に本薬を 80、120 及び 180 mg/kg を 6

週間反復混餌投与したとき、投与第 45 日の本薬の血漿中濃度はアルビノラットで 1.7±1.0（平

均値±標準偏差、以下同様）、3.2±1.1 及び 5.8±1.8 μg/mL、有色ラットで 1.5±0.7、3.3±1.4 及び

8.5±2.1 μg/mL であり、涙液中濃度はアルビノラットで 24.9±5.8、36.6±7.9 及び 168.0±82.8 μg/g、

有色ラットで 18.2±6.1、40.8±22.8 及び 114.7±25.2 μg/g であった。アルビノラットではハーダ

ー氏腺（平均値：519.5、680.5 及び 981 μg/g）、有色ラットではハーダー氏腺（平均値：380.7、

636.6 及び 859.4 μg/g）及び虹彩（全例の混合試料の濃度：80 及び 120 mg/kg 投与で 2,304.4 及

び 6,340.1 μg/g）に高濃度で検出され、虹彩における本薬濃度は有色ラットでアルビノラット

の 37～47 倍の値を示し、虹彩以外の眼組織における本薬濃度は有色ラットでアルビノラット

の 0.73～2.9 倍の値を示した。 

 

4）血漿蛋白結合及び血球移行性（添付資料 4.2.2.3.6、4.3.24（参考資料）） 

雄性マウス、雄性ラット、雌性ウサギ、雄性イヌ及び雌雄ヒヒの血漿に本薬の 14C-標識体

103～8,360 ng•eq./mL（ウサギのみ 100～8,380 ng•eq./mL）（最終濃度）を添加し、37℃で 15

分間インキュベートしたとき、各動物種の血漿に対する本薬の血漿蛋白結合率の平均値は 33.8

～45.6%であり、蛋白結合率に種差及び濃度依存性は認められなかった。 

雌性ヒヒ（n=2）に本薬の 14C-標識体 5 mg/kg を 1 日 1 回（投与 1 及び 7 日目）又は 2 回（投

与 2～6 日目）、7 日間反復経口投与したとき、放射能の血液/血漿中濃度比は 0.745 であった。 
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5）胎盤・胎児移行性（添付資料 4.2.2.3.7） 

妊娠 19 日目のウサギ（n=2～3/時点）に本薬の 14C-標識体 10 mg/kg を単回静脈内投与したと

き、投与 0.5 時間後には母動物の胎盤及び羊水並びに胎児血液中に放射能が検出され、胎児の

血液中放射能濃度は投与 4 時間後までは母動物の 41～54%であり、投与 24 時間後以降は母動

物と同程度であった。 

 

（3）代謝 

1）尿中代謝物（添付資料 4.2.2.4.4、4.2.2.4.5、4.2.2.4.6、4.2.2.4.7） 

マウスに本薬 80 mg/kg を 1 日 1 回 5 日間反復経口投与、ラットに本薬 80 mg/kg を単回経口

投与及びヒヒに本薬 8 mg/kg を 1 日 1 回 14 日間反復経口投与し、マウス及びラットでは最終

投与後 0～8 時間、ヒヒでは最終投与後 0～24 時間に採取した尿中における本薬の代謝物を分

析した。尿中の本薬と本薬の代謝物を合わせた総濃度に対して 5%以上存在する本薬関連物質

は、マウスで本薬の未変化体（70.1%）及び 3-ヒドロキシメチル体（10.2%）、ラットで 3-ヒ

ドロキシメチル体（54.2%）、本薬の未変化体（25.7%）、4-ヒドロキシ体（以下、「4-OH 体」）

（7.84%）及び 3-カルボキシル体（6.37%）、ヒヒで 1-ニトロ-7-OH 体の異性体*（42.4%）、

3-ヒドロキシメチル体（9.99%）、7-OH 体（9.89%）、6-OH 体（9.72%）、本薬の未変化体（8.39%）、

4-OH 体（6.04%）及び 1-ニトロ-7-OH 体（5.61%）であった。 

 

2）肝薬物代謝酵素誘導（添付資料 4.2.2.4.9） 

雄性ラット（n=3）に本薬 12 mg/kg を 3 日間反復腹腔内投与したとき、肝ミクロソーム中の

チトクロム P450（以下、「CYP」）比含量は生理食塩水投与群と同程度であり、本薬 3 日間

反復腹腔内投与後のラット肝ミクロソームのエトキシレゾルフィン O-脱アルキル化活性、ペ

ントキシレゾルフィン O-脱アルキル化活性及びアミノピリン N-脱メチル化活性は、生理食塩

水投与群のラット肝ミクロソームと同程度であった。 

 

（4）排泄 

1）尿及び糞中への排泄（添付資料 4.2.2.2.1、4.3.23（参考資料）、4.3.24（参考資料）、4.3.26

（参考資料）） 

雄性ラット（n=4～7）に本薬の 14C-標識体 0.5 及び 12 mg/kg を単回経口投与したとき、投与

24時間後までの尿及び糞中放射能排泄率は、0.5 mg/kg投与で投与放射能量の78.1及び14.0%、

12 mg/kg 投与で 79.3 及び 13.6%であった。雄性ヒヒ（n=2）に本薬の 14C-標識体 5 mg/kg を単

回経口投与したとき、投与 4 日後までの尿中放射能排泄率は投与放射能量の 58.0%、投与 3 日

後までの放射能の糞中排泄率は投与放射能量の 10.3%であり、投与 24 時間後までの尿中放射

能の 9%が本薬の未変化体によるものであった。 

雄性ラット（n=4～7）に本薬の 14C-標識体 0.5 及び 12 mg/kg を 1 日 1 回 10 日間反復経口投

与したとき、0.5 mg/kg 投与時の投与開始時から最終投与 4 日後までの尿中及び最終投与 6 日

後までの糞中放射能排泄率は、総投与放射能量の 75.3 及び 21.3%であり、12 mg/kg/日投与時

__________________________________________________________________________________________ 
* GC-MS により 1-ニトロ-7-OH 体と異なる溶出時間に検出される 3 つの異性体のうちの 1 つ。 
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の投与開始時から最終投与後 6 日まで尿中及び糞中放射能排泄率は、総投与放射能量の 78.5

及び 19.8%であった。雄性マウス（n=6～7）に本薬の 14C-標識体 10 mg/kg を 1 日 3 回、3 及び

9 日間（9 日目は 1 日 2 回投与）反復経口投与したとき、投与開始時から最終投与 24 時間後ま

での尿及び糞中放射能排泄率は、3 日間反復投与時ではそれぞれ総投与放射能量の 49.7 及び

18.9%であり、9 日間反復投与時ではそれぞれ 56.3 及び 20.6%であった。雌性ヒヒ（n=2）に本

薬の 14C-標識体 5 mg/kg を初回投与日に 1 回、投与 2～6 日に 1 日 2 回、投与 7 日に 1 回経口

投与したとき、投与開始時から最終投与 24 時間後までの尿中及び糞中放射能排泄率は、総投

与放射能量の 80.7 及び 9.4%であり、尿中放射能の 7%が本薬の未変化体によるものであった。 

 

2）胆汁中への排泄（添付資料 4.3.26（参考資料）） 

雄性マウス（n=5～7）に胆管カニューレを挿入後、本薬の 14C-標識体 10 mg/kg を単回十二

指腸内投与したとき、本薬投与 4 時間後までの放射能の胆汁排泄率は投与放射能量の 1.43%で

あった。また、本薬の 14C-標識体 10 mg/kg を 1 日 3 回 3 日間反復経口投与後、4 日目に本薬の
14C-標識体 10 mg/kg を単回十二指腸内投与したとき、4 日目の投与 4 時間後までの放射能の胆

汁排泄率は投与放射能量の 1.32%であった。 

 

3）乳汁中への排泄（添付資料 4.2.2.5.1） 

授乳期のラット（n=3）に本薬の 14C-標識体の 7.22 mg/kg を単回経口投与したとき、投与後

1～48 時間の乳汁中放射能濃度は血漿中放射能濃度の約 3～4 倍であった。 

 

4）涙液中への排泄（添付資料 4.2.2.2.6） 

雌雄イヌ（雌雄各 n=3）に本薬 3、6 及び 9 mg/kg、又は 6、12 及び 18 mg/kg の順に各用量

を 5 日間ずつ、15 日間反復経口投与したとき、最終投与日の投与前の本薬の涙液中濃度は血

漿中濃度の 3.3～4.7 倍であり、最終投与 24 時間後の本薬の涙液中濃度は血漿中濃度の 2.5～3.8

倍であった。 

 

＜審査の概要＞ 

（1）ラットにおける血清中本薬濃度の非線形性及び雌雄差について 

機構は、雌雄ラットに本薬を単回経口投与したときの AUC∞に、用量比以上の増加が認められ

た理由、並びに雌の AUC∞が雄に比べ高かった理由について説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。ラットに本薬を経口投与したとき、Cmax は雌雄ともほぼ用

量比に伴い増加したが、AUC∞は用量比以上に増加する傾向が認められた。ラットでは他の動物

種と比較して本薬が代謝される割合が高く、ラットにおける本薬の主たる消失は代謝によるもの

と考えられること、及び t1/2は用量の増加に伴い延長する傾向があったことから、薬物代謝酵素

の代謝能の飽和による消失クリアランスの低下が用量の増加に伴って AUC∞が用量比以上に増

加した理由であると推測された。雌雄差に関しては、ラットにおける主代謝物は本薬の水酸化体

であることから、本薬の代謝には CYP が寄与していると推測され、CYP はラットにおいて雌雄

で発現している酵素分子種が異なることが知られている（Kobliakov V et al. Eur J Biochem, 

195:585-91, 1991）ため、本薬のラットにおける AUC∞の雌雄差は薬物代謝酵素分子種の雌雄差が

関係しているものと推測される。 
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機構は、以下のように考える。ラットにみられた本薬の AUC の用量比以上の増加が、ラット

において本薬が代謝される割合が他の動物種に比べ高いことに起因しているか否かについては、

単回投与時の用量比例性について検討可能なウサギ、及び反復投与時の用量比例性について検討

可能なイヌについて、代謝物の組成比が検討されていないことから、申請者の説明が正しいこと

を裏付ける根拠は不足していると考える。しかしながら、ヒトの曝露量に顕著な非線形性は認め

られていないこと（「4.（ⅱ）臨床薬理の概要」参照）から、ラットでみられた用量比以上の

AUC の増加が臨床上問題となる可能性は低いと判断した。また、ラットにおける本薬の代謝に

おける CYP の寄与については不明であるため、ラットの雌雄差が CYP 発現の雌雄差に起因して

いるとの根拠は乏しいと考える。ヒトにおける性差の有無については「4.（ⅱ）＜審査の概要＞

（2）本薬の薬物動態における性差について」で検討する。 

 

（2）ラットにおける脳内移行性の雌雄差について 

機構は、ラットにおいて、本薬の血漿中濃度の雌雄差以上に脳内濃度の雌雄差が認められてい

ることから、脳内への移行性に雌雄差が存在する可能性について説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。雌雄ラットで脳内本薬濃度を測定したときの血漿中本薬濃

度の雌雄比（雌/雄）は、定常状態における血漿（組織）中濃度（以下、「Css」）、AUC0-24とも

に 1.8であり、この差はラットにおける本薬の代謝の雌雄差に起因するものと考えている。一方、

脳における Css 及び AUC0-24 の雌雄比はともに 2.4 であり、脳内本薬濃度も雌の方が雄よりも高

かった。また、脳内濃度の血漿中濃度に対する比（脳内濃度/血漿中濃度）は雄で 18、雌で 25

であり、雌雄比（雌/雄）は 1.39 であったことから、ラットにおいて本薬の脳内への移行性には

雌雄差があると考えられた。 

機構は、本薬の脳内への移行性の雌雄差により、本薬の中枢作用の発現に雌雄差が生じる可能

性について、毒性試験成績を踏まえて説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように説明した。ラットで中枢への毒性を反映している可能性のある症状は、

13 週間反復混餌投与した際の毒性試験における中用量（雄：135 mg/kg、雌：120 mg/kg）及び高

用量（雄：200 mg/kg、雌：180 mg/kg）でみられた「異常興奮性」及び「攻撃性」であった。こ

の症状は雌雄とも全例に発現しており、雌雄差はなかった。イヌでは、本薬の 3、9 及び 18 mg/kg

（最終投与量）を 26 週間反復経口投与した毒性試験において、中枢への毒性を反映している可

能性のある症状（痙攣、協調性障害、歩行異常及び神経性過敏）に関しては、雄の高用量投与群

で切迫屠殺した 2 例にのみ認められ、雌に発現しなかった。ヒヒでは、本薬の 2、4 及び 8 mg/kg

を 52 週間反復経口投与した毒性試験において発現した、中枢への毒性を反映している可能性の

ある症状（嘔吐、行動性の低下及び眼瞼下垂）に関し、雌雄の差はなかった。以上より、動物に

おいて中枢への毒性に雌雄差は認められていないと考える。 

機構は、以下のように考える。ラットにおいて本薬の脳内への移行性には雌雄差が認められて

いるものの、毒性試験の結果からは中枢への毒性を反映している可能性のある症状に雌雄差はみ

られなかったこと、ラット以外の動物種においても中枢への毒性を反映している可能性のある症

状に雌雄差はみられなかったことから、中枢作用の発現に雌雄差が生じる可能性は低いと考える

が、ヒトに本薬を投与した場合の脳内移行及び中枢作用の発現に性差が存在する可能性について

は、引き続き「4.（ⅱ）＜審査の概要＞（2）本薬の薬物動態における性差の影響について」で

検討する。 
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なお、本薬の非臨床試験において涙液への移行（雌雄イヌで血漿中濃度の 3.3～4.7 倍、雄アル

ビノ及び有色ラットで血漿中濃度の 12～29 倍）が認められたことに関し、本薬の眼毒性につい

ては、「3.（ⅲ）＜審査の概要＞（2）眼毒性」及び「4.（ⅱ）＜審査の概要＞（7）眼毒性に関

する注意喚起の必要性について」で検討する。 

 

（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、毒性発現の機序に関する試験、依存性試験、代謝物の毒性試験、類縁物質の

毒性試験、幼若動物を用いた毒性試験が実施された。 

 

（1）単回投与毒性試験（添付資料 4.2.3.1.1、4.3.33（参考資料）） 

ICR マウス（雌雄各 n=8）、SD ラット（雌雄各 n=8）、雑種犬（雌雄各 n=1）を用いた単回経

口投与毒性試験が実施され、概略の致死量は、マウスで 420 mg/kg、ラットで 300 mg/kg、イヌ

で 50 mg/kg（雄）及び 75 mg/kg（雌）と判断された。投与後の症状として、マウス及びラット

で歩行異常、振戦、呼吸緩徐、伏臥、体重増加抑制が認められ、イヌで協調性障害、運動失調、

振戦、痙攣、横臥位、反射の消失、流涎、嘔吐、閉眼が認められた。 

 

（2）反復投与毒性試験 

1）ラットを用いた 13 週間混餌投与毒性試験（添付資料 4.2.3.2.1、4.2.3.2.2） 

雌雄 SD ラット（雌雄各 n=10～20）に本薬 40、90、135 及び 200 mg/kg/日（以上、雄）、あ

るいは 30、75、120 及び 180 mg/kg/日（以上、雌）がそれぞれ 13 週間混餌投与された。雌雄

ともに最高用量（雄：200 mg/kg/日、雌：180 mg/kg/日）群は投与期間中に死亡例及び切迫屠

殺例が多数認められたため、投与第 7 週より雄は 155 mg/kg/日、雌は 140 mg/kg/日に、投与第

9 週より雄は 135 mg/kg/日、雌は 120 mg/kg/日に減量され、第 11 週以降は投与されなかった。

死亡例及び切迫屠殺例は、135 mg/kg/日以上の群の雄と 180 mg/kg/日群の雌で認められた。低

用量（雄：40 mg/kg/日、雌：30 mg/kg/日）以上の群の雌雄で体重増加抑制、脾臓重量の低下、

雄で摂餌量減少、雌でプロトロンビン時間の延長、中用量（雄：90 mg/kg/日、雌：75 mg/kg/

日）以上の群の雌雄で血液学的検査値の変動（血小板数の減少、好中球比率の増加、プロトロ

ンビン時間の延長等）、尿性状の変化（pH の低値及び円柱等）、胸腺重量の低値、雄で生殖

器の低形成、雌で摂餌量減少、副腎及び腎臓重量の高値、リンパ系組織の低形成、肺の泡沫状

マクロファージ、高用量（雄：135 mg/kg/日、雌：120 mg/kg/日）以上の群の雌雄で中枢性の

影響（異常興奮性、攻撃性等）、血液生化学的検査値の変動（血液尿素窒素（BUN）及びア

スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（以下、「AST」）の高値等）、角膜の浮腫、水晶体

の混濁、リンパ組織の低形成、生殖器（精巣、精巣上体、精嚢及び子宮）の委縮・変性、肺の

泡沫状マクロファージが認められた。なお、死亡例及び切迫屠殺例を含む最高用量群で認めら

れた攻撃性、被毛の汚れ、精巣重量の低下、精巣の萎縮又は変性、及び精巣上体の低形成は 4

週間の休薬でも回復性は確認できなかったが、角膜の浮腫及び水晶体の混濁は 4 週間の休薬に

より回復した。以上より、無毒性量は雄で 40 mg/kg/日未満、雌で 30 mg/kg/日未満と判断され
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た。 

 

2）ラットを用いた 26 週間反復経口投与毒性試験（添付資料 4.2.3.2.3、4.2.3.2.4） 

雌雄 SD ラット（雌雄各 n=24）に本薬を漸増投与した。投与量は 0.8、2.5 及び 5 mg/kg/日か

ら開始され、投与第 1～4 週は 1 週間毎に増量し、投与第 4～26 週はそれぞれ 10、20 及び 40 

mg/kg/日が経口投与された。20 mg/kg/日以上の群の雌雄で体重増加抑制、摂餌量増加、雄で脾

臓重量の低値、40 mg/kg/日群の雄で腎臓重量の高値、雌で脾臓及び甲状腺重量の低値が認めら

れたが、いずれの変化も 4 週間の休薬により回復した。20 mg/kg/日群でみられた雌の体重増加

抑制及び摂餌量増加は軽度であったことから、本試験における無毒性量は雄で 10 mg/kg/日、

雌で 20 mg/kg/日と判断された。 

 

3）ラットを用いた 52 週間混餌投与毒性試験（添付資料 4.2.3.2.6） 

雌雄 SD ラット（雌雄各 n=20～30）に本薬 20、40 及び 70 mg/kg/日（以上、雄）、あるいは

15、30 及び 50 mg/kg/日（以上、雌）がそれぞれ 52 週間混餌投与された。低用量（雄：20 mg/kg/

日、雌：15 mg/kg/日）以上の群の雌雄で体重増加抑制、腎乳頭の石灰化、雄で摂餌量減少及び

間質性腎炎、中用量（雄：40 mg/kg/日、雌：30 mg/kg/日）以上の群の雌雄で飲水量の増加、

尿性状の変化（尿量の増加等）、腎臓所見（腎乳頭のうっ血、出血及び色素沈着）、肺の泡沫状

マクロファージの増加、間質性腎炎、雄でリンパ球数の減少、精巣の小型化、高用量（雄：70 

mg/kg/日、雌：50 mg/kg/日）群の雌雄で神経節細胞及び網膜の色素上皮細胞にライソソームの

増加が認められた。なお、認められた所見は雄の飲水量の増加、リンパ球数の減少を除き、6

週間の休薬により回復あるいは回復傾向を示した。以上より、無毒性量は雄で 20 mg/kg/日未

満、雌で 15 mg/kg/日未満と判断された。 

 

4）イヌを用いた 26 週間反復経口投与毒性試験（添付資料 4.2.3.2.7） 

雌雄ビーグル犬（雌雄各 n=6）に本薬を漸増投与した。投与量は 0.25、0.75 及び 1.5 mg/kg/

日から開始して 1 週間毎に増量され、投与第 4 週以降は 3、6 及び 12 mg/kg/日、投与第 11 週

以降は 3、9 及び 15 mg/kg/日、投与第 12 週以降は 3、9 及び 18 mg/kg/日が経口投与された。

18 mg/kg/日の雄 2 例に痙攣、協調性障害、頻呼吸等が認められ、1 例が死亡、1 例が切迫屠殺

されたが、その他本薬投与による変化は観察されず、4 週間の休薬期間後にも変化は認められ

なかった。以上より、無毒性量は 9 mg/kg/日と判断された。 

 

5）ヒヒを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験（添付資料 4.2.3.2.9） 

雌雄ヒヒ（雌雄各 n=3）に本薬 2、4 及び 8 mg/kg/日が 13 週間反復経口投与された。2 mg/kg/

日以上の群の雌雄で中枢性の影響（行動性の低下、眼瞼下垂、神経質行動の発現頻度の上昇等）、

4 mg/kg/日以上の群の雌雄で四肢の振戦、体重減少、8 mg/kg/日群の雌雄で嘔吐が認められた。

なお、4 週間の休薬期間に 8 mg/kg/日の雄で立毛、雌で摂餌量低下、体重減少が認められた。

以上より、無毒性量は 2 mg/kg/日未満と判断された。 

 

6）ヒヒを用いた 52 週間反復経口投与毒性試験（添付資料 4.2.3.2.10、4.2.3.2.11、4.2.3.2.12） 

雌雄ヒヒ（雌雄各 n=4）に本薬 2、4 及び 8 mg/kg/日が 52 週間反復経口投与された。2 mg/kg/
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日以上の群の雌雄で中枢性の影響（行動性の低下、眼瞼下垂の発現頻度上昇等）、4 mg/kg/日

以上の群の雌雄で体重減少、8 mg/kg/日群の雌雄で嘔吐が認められた。なお、4 週の休薬期間

に退薬症候は認められなかった。以上より、無毒性量は 2 mg/kg/日未満と判断された。 

 

（3）遺伝毒性試験 

細菌を用いた復帰突然変異試験（添付資料 4.2.3.3.1.1）、ほ乳類培養細胞を用いた遺伝子突然

変異試験（添付資料 4.2.3.3.1.2）、ヒト末梢血リンパ球細胞を用いた in vitro 染色体異常試験（添

付資料 4.2.3.3.1.3）、マウスを用いた小核試験（添付資料 4.2.3.3.2.1）のいずれの試験においても

陰性結果が得られたことから、本薬は遺伝毒性を示さないと判断された。 

 

（4）がん原性試験 

1）マウスを用いたがん原性試験（添付資料 4.2.3.4.1.4、4.2.3.4.1.5） 

雌雄 B6C3F1 マウス（雌雄各 n=50）に本薬 2.5、10 及び 40 mg/kg/日が 113 週間混餌投与さ

れた。本薬投与による腫瘍性病変の発生頻度の増加は認められず、本薬はマウスにおいてがん

原性を示さないと判断された。なお、非腫瘍性病変として、体重増加抑制、呼吸困難が認めら

れた。 

 

2）ラットを用いたがん原性試験（添付資料 4.2.3.4.1.6、4.2.3.4.1.7） 

雌雄 SD ラット（雌雄各 n=50）に本薬 2.5、10 及び 40 mg/kg/日が雄に 129 週間、雌に 128

週間混餌投与された。40 mg/kg/日群で体重増加抑制が認められたため、投与第 71 週以降 20 

mg/kg/日に減量された。本薬投与による腫瘍性病変の発生頻度の増加は認められず、本薬はラ

ットにおいてがん原性を示さないと判断された。なお、非腫瘍性病変として、体重増加抑制、

呼吸困難、腎臓髄質の石灰化、肺の泡沫状マクロファージの増加が認められた。 

 

（5）生殖発生毒性試験 

1）ラットを用いた生殖機能及び受胎能に関する試験（添付資料 4.2.3.5.1.1） 

雌雄 Wistar ラット（雌雄各 n=24）に本薬 2、6 及び 18 mg/kg/日が、雄は交配前 60 日から剖

検前日まで、雌は交配前 14 日から妊娠 20 日（帝王切開群）あるいは出産後 20 日（自然分娩

群）まで経口投与された。雌雄親動物については、18 mg/kg/日群で体重増加抑制、摂餌量低下、

胎児については、18 mg/kg/日群で体重増加抑制、頸椎の骨化遅延、出生児については、18 mg/kg/

日群で体重増加抑制が認められた。以上より、親動物の一般毒性学的な無毒性量は 6 mg/kg/

日、親動物の生殖機能及び受胎能に関する無毒性量は 18 mg/kg/日、胎児及び出生児に対する

無毒性量は 6 mg/kg/日と判断された。 

 

2）ラットを用いた胚・胎児発生に関する試験（添付資料 4.3.36（参考資料）） 

妊娠 Wistar ラット（n=22～25）に本薬 2、6 及び 18 mg/kg/日が妊娠 6～15 日に経口投与され

た。母動物については、6 mg/kg/日以上の群で体重減少、摂餌量低下、胎児については、2 mg/kg/

日群で無顎症、腎臓の低形成が認められた。胎児の所見については、いずれも自然発生的に観

察される所見であり、用量相関が認められないことから、本薬の影響ではないと判断された。

また、6 mg/kg/日群の母動物で認められた体重及び摂餌量に対する影響は軽度であったことか
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ら毒性とは判断されなかった。以上より、母動物の一般毒性学的な無毒性量は 6 mg/kg/日、胎

児の発育に対する無毒性量は 18 mg/kg/日と判断された。 

 

3）ウサギを用いた胚及び胎児発生に関する試験（添付資料 4.2.3.5.2.1、4.2.3.5.2.2） 

妊娠 NZW ウサギ（n=13～15）に本薬 3、10 及び 30 mg/kg/日が妊娠 6～18 日に経口投与さ

れた。母動物については、30 mg/kg/日群でよろめき、不安定姿勢、散瞳、円背位、嗜眠、立毛、

体重減少、摂餌量低下、胎児については、3 mg/kg/日群で水頭症、髄膜瘤、脳ヘルニア、10 mg/kg/

日で髄膜瘤、30 mg/kg/日群で短尾、前肢わん曲が認められた。胎児の所見については、用量相

関がなく自然発生的に観察される所見であり、発現頻度も対照群と投与群で差はなかったこと

から、本薬の影響ではないと判断された。以上より、母動物の一般毒性学的な無毒性量は 10 

mg/kg/日、胎児の発育に対する無毒性量は 30 mg/kg/日と判断された。 

 

4）ラット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（添付資料

4.2.3.5.3.1） 

妊娠 Wistar ラット（n=22～25）に本薬 2、6 及び 18 mg/kg/日が妊娠 15 日～分娩後 20 日まで

経口投与された。母動物では 18 mg/kg/日群で体重減少、体重増加抑制、摂餌量低下、出生児

では 18 mg/kg/日群で体重増加抑制が認められた。以上より、母動物及び出生児に対する無毒

性量は 6 mg/kg/日と判断された。 

 

（6）その他の毒性試験 

1）毒性発現の機序に関する試験 

ラット 13 週間混餌投与毒性試験で眼病変が認められたこと、及び本薬がメラニン親和性を

有することから、メラニンの有無に関連した眼組織への影響を比較検討するために、アルビノ

ラット及び有色ラットを用いて混餌投与による眼毒性試験が実施された。また、NMDA 受容

体拮抗薬投与により、ラットの脳梁膨大皮質及び帯状回皮質の神経細胞に空胞化（Olney lesion）

が生じることが報告されており（Olney JW et al. Science, 244:1360-2, 1989、Olney JW et al. 

Science, 254:1515-8, 1991）、本薬は非競合的 NMDA 受容体拮抗薬であることから、本薬の神

経細胞毒性について検討された。 

①眼毒性試験（添付資料 4.2.3.7.3.1、4.2.3.7.3.2） 

雄性アルビノラット及び有色ラット（n=10）に本薬 80、120 及び 180 mg/kg/日が 6 週間混

餌投与された。両系統ともに角膜の病変（形成異常、角膜炎等）、水晶体の局所混濁、網膜

色素上皮細胞の肥大が認められ、角膜の病変は有色ラットに、水晶体の病変はアルビノラッ

トに高頻度で認められた。本薬は有色ラットのブドウ膜やハーダー氏腺に高濃度存在する

（「3.（ⅱ）＜提出された資料の概略＞（2）4）眼組織中分布」参照）ものの、組織学的変

化は認められなかったことから、本薬のメラニン含有組織に蓄積する性質が眼病変発現に関

与する可能性は低いと考えられる。一方、角膜の組織学的変化が角膜上皮側のみに観察され

たこと、及び涙液中に血漿中濃度の約 10～30 倍の濃度の本薬が検出された（「3.（ⅱ）＜提

出された資料の概略＞（2）3）眼組織中分布」参照）ことから、角膜における病変は涙液中

の高濃度の本薬が関与する可能性が示唆された。 

雄性アルビノラット及び有色ラット（n=10～14）に本薬 120 及び 160 mg/kg/日を 6 週間混
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餌投与し、4 週間休薬した。6 週間投与後に両系統のラットの眼で軽度の混濁が認められた

が、組織学的な異常を伴わない極軽微な変化であり、休薬により回復した。また、両系統の

ラットで全身性の変化が認められたがこれらも休薬により回復した。なお、休薬期間に有色

ラットでのみ退薬症候と考えられる自咬行為（咬傷）が認められた。 

 

②神経細胞毒性試験（添付資料 4.2.3.7.3.3、4.2.3.7.3.4、4.2.3.7.3.5、4.2.3.7.3.6） 

雌雄 SD ラット（雌雄各 n=2～4）に本薬を単回強制経口投与（25、50 及び 100 mg/kg/日）

又は 14 日間反復強制経口投与（12.5、25 及び 50mg/kg/日）あるいは混餌投与（25、50 及び

100 mg/kg/日）し、脳梁膨大皮質及び帯状回皮質の組織標本を観察した。投与後組織学的検

査をした結果、神経細胞の壊死又は空胞化が認められたが、単回強制経口投与時は 50 mg/kg/

日以下の群で、反復強制経口投与時は雌の 12.5 mg/kg/日及び雄の 25 mg/kg/日以下の群で、

反復混餌投与時は 50 mg/kg/日以下の群では神経細胞に対する影響は認められなかった。な

お、神経細胞に対する影響が認められなかった 50 mg/kg/日を混餌反復投与したときの本薬

の血清中濃度は約 550 ng/mL と推定された。 

雌性 SD ラット（n=2～7）に本薬を 6 時間（7.82 及び 15.65 mg/kg/h）又は 18 時間（3.14

及び 6.28 mg/kg/h）持続静脈内投与し、脳梁膨大皮質及び帯状回皮質の組織標本を観察し

た結果、いずれの用量及び用法においても壊死又は空胞化した神経細胞の発現頻度は対照

（生理食塩水投与）群と比較して上昇した。 

雌雄ヒヒ（雌雄各 n=2）に本薬 8 mg/kg/日を 14 日間反復経口投与した結果、帯状回皮質

に神経細胞の空胞化及び壊死は観察されなかった。なお、投与 12 日目の Cmax は 397 ng/mL

と推定された。 

 

2）依存性試験 

アルビノラット及び有色ラットを用いた眼毒性試験において、有色ラットの回復期間中に退

薬症候が観察されたことから、休薬による退薬症候の有無について再評価した。 

①アルビノ及び有色ラットを用いた 6 週間混餌投与比較毒性試験及び 4 週間休薬試験（添

付資料 4.2.3.7.4.1） 

雄性アルビノラット及び有色ラット（n=12～16）に本薬 40、80 及び 160 mg/kg/日を 6 週

間反復混餌投与し、休薬期間（4 週間）の影響を評価した結果、40 及び 80 mg/kg/日群で両

系統ともに休薬第 1 週に体重及び摂餌量の減少がみられた。また、160 mg/kg/日群の有色ラ

ットでは 13 例中 7 例に自咬行為（前肢、後肢、陰嚢又は尾の損傷）が観察されたが、アル

ビノラットでは認められなかった。なお、自咬行為が観察された 7 例中 5 例に 160 mg/kg/

日を再投与すると自咬行為は消失した。以上より、休薬期間中に観察された変化（体重及

び摂餌量の減少、自咬行為）はいずれも退薬症候と考えられ、本薬はラットに 6 週間混餌

投与することにより身体依存を形成する可能性が示唆された。 

 

②アカゲザルを用いた静脈内連続自己投与試験（添付資料 4.2.3.7.4.2） 

雌雄アカゲザル（雌雄各 n=2）に本薬 0.06、0.125 及び 0.25 mg/kg/回を順に 2 週間ずつ自

己投与させ、その後、本薬 1 mg/kg/回を 6 時間毎に 28 日間反復静脈内投与（強制投与）し

た結果、全ての動物で規定回数（1 日 10 回）を超える自己投与は認められず、強化効果は



設いと鞠i摂された。なお、強続投与期間鞍了後の体薬期間 (3日間)において、 4例中 1例

に摂食器下、落石更重及び観察者への攻撃行動の増強等の退薬症候が閥、められた。また、退薬

されなかった 4例中 3例において、強制投与期間中に測定した本薬の血張中濃度

も高い数値で 646nglmLであったことから、血築中濃度が 650時Ir札以下では身体掠脊

の形成は壮いと判断された。

3)代謝物の毒性試験

ヒトの主代議t物である本薬のグノレダンタン体(アミノ基iこフラノース製グ〉レクロン酸が結合

した抱合掠)について、ラットを黒いた単部投与毒性試験及て界選結毒性試験(組躍を用いた複

帰突態変異試験及びとト末構車ヲンパ球安患いた invitro染急体異常試験)が実施され、安全

された。なお、ヒト (20mgl日)にお吋るグ、ノレダンタン体の嚇藤盛 (AUC=173ng・

hlmL)は、ラットを患いた 13週間繊細投与毒性試験における商用議群の曝露量 (AむC=406

"'-'561 ng・hlrr札)を下回ることから、当麟代謝物の反復投与時の安全性は評制されていると判

断された。

①ラット栓用いた単回投与毒性試験(縁付資料4.2.3.7ふ1)

雌性 SDラット (n=5) に本薬のグルダンタン体 40mg/kgを単態静雛内投与、あるい辻

70、140及び 280mglkgを単話麓控内投与し、対怒として本薬 30、36及び43mg/kgを単

罰静脈内投与した結果、グルダンタン体投与鮮で死亡訴はなく、認められた所見も軽度な

変記{活畿減少、運動失襲、呼設器難、筋爽の緊張低下)で、あったことから、グルダンタ

よる毒性は本薬と比較 いと判断された。

@遺伝事態性試験(添付資料4.2.3.7.5ム 4ム3.7ふ3)

細菌を用いた彼帰突然変異試験において、本薬のグノレダンタン体は護婦変異コロ

増加させなかった。また、ヒト末梢血リンパ球絡臨合用いた invitro染色捧異常試験の結果、

非代謝活性化訟の 5，000開 ImLの 24時間処理において、染色体異堂を有する級絡の出現頻

度が有意に上昇したが、高護透圧とその護暴露時間比持う影響と鞘新された。以上より、グ〉レ

ダンタ さないと特務されたむ

4)製素中の類縁物繋の毒性試験

製剤中の類議物繋(頬線物質r及び類縁物質B')の安全性評価のため、本弗jの強制劣化品をど用

いてラット 13週間酷館投与帯性試験を実施した。また、化学合成した類縁物質の

及び類縁物質B'について、細菌を用いた復帰突然変異拭験及ぴ培襲細抱を用いた invitro 

異常試験を実施した。

①ラットを用いた 13灘関混餌投与毒性試験{離付資料4.2.3.7.6.1)

雌雄 SDラット(雌雄各炉10)に本弗!の非劣北製剤 120mぎkgll3 (本薬として〉、

制劣化製剤 30及が 120泌がcgl日(本薬として)を 13難関議餌投与した結果、非劣化製剤IJ120 

mg/kg/包群と強桜劣化製剤 120mglkgll3群で認められた所見は伺接であり、類蘇物質lこ組閣

する特異的な審投誌ないと判断された。なお、強制劣化製剤 120mg/kglにおける類縁物質の

含有量は、 類譲物質伊及び、織物質草でそれぞれ 5mglkg/日及び1.7mglkg/日であった。

*新薬承認信報公霞時に謹き換えた
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②遺伝毒性試験(添付資料4.2.3.7ふ2、4.2ふ?ふ3)

細菌を用いた護帰突然変異試験及び培養締胞会揮し

試験においても陰性結果が得られたことから、

毒性を示さないと判断された。

in vitro染急捧異常試験のいずれの

{鎖緯物鷺r及び綴納策Eうは遺イ云

5)勢若ラットを黒いた試験{添付資料4ふ43(拳考資料)) 

i鶴雄 SDラット (1韓雄各n=32、1413斡){こ本薬 15、30及。45mが友忍/日を単回、 3日間ある

いは 57日需京復経員投与した結果、死亡椀は認められなかった。 30mglkgl日以上の群の雄で

告皮分離の連れ、 i撃で謹関口の遅れ、 i睦雄で体議増加抑制、 45mglkgl館群のi峰雄で摂餌量減少

{離乳後 2道関〉、議'*言守護側核の変性の増加{単回投与想日及び3日間)、事し頭体外側核の変

性の増加{単回投与翌的、錐で寵覚剥議馴イむの抵下が認められた。なお、包皮分離及び臆開

誌の額始自の遅れは生濯機龍に影響を及ぼすことはなかった。以上より、

日とやj掛された。

く審査絞め概要>

(1)神経嘩性

15 mglkg/ 

ラットを用いた単回及び反復経口投与後の神経細胞噂性に関する拭験において認めら

れた機状閥皮質の神経細臨の空胞化の発現機序について説明を求めた。

正和鯖者は、以下のように説明した。帯状回皮質ニューロンは、 ACh受容体であるムスカラン

しており、間受容体近傍へのACh遊離は GABAニューロンにより総額iされ

GABAニニュ…ロン上にはNl¥仰A受容体が存在し、川知A受容体チャネノレ強抗薬が GABAエユ

ロン上の NMDA受容体を抑制すると、 GABAによる ACh遊離部調がなく会る。したがって、

して GABAニュ…ロン上の NMDA受容体が抑制されることぷより、持続的な

こり、 AChの過剰状態が帯状回皮質ニューロンに対

る (OlneyJW et al. Scienc久 254:1515-8， 1991)。

なお、ラット 14日間諜館投与試験における 50mglkg/13群で試錐綾ども

られなかったが、この試験で5暴露盤が高かったi絵詮勤務の C器及が AじCはそれぞれ 565ng，細L

及び 13，560ng・hI設立d と推定され、一方、路東投与量 (20mg/引の C時及てJAUC(雑交官艦)は、

それぞれ 149時ImL及び 3，576ng・hI誌と推定されることから、神経親臨毒性については約 3.8

また、本薬のラット 52遺間混館投与毒性試験において、

(70 mglkg/却では、投与額関経ず持の車清中本薬譲度がえ248ng/mLに濯していたにもかかわ

らず、神経緯越に対する欝響がみちれまかったことから、神経絡組に対する影響は.rfn.f背中濃度の

数寵だItで誌記く、譲渡誰移のパターンも関与している可語性が示唆された。すなわち、血中濃

度が徐々に上昇する場合は神経緯緯iこ対する影響が現れにくくなる可能性が考えられる。以上よ

り、神経総務審4投ι対しては、約 3.8f衰の安全域があること、血中濃度が徐々に上昇する場合は

神経緯胞に対する影響が現れにくい可能性があること、臨床では徐々に血中濃度が上昇すること

を考産すると、ヒトにおいて神経締胞iこ対する毒性が発現する可能性は低いと考える。

(2)損害註

機構は、ラットを賠いた反後投与華経性拭験で角膜及び水晶体の所見が認められたことを踏まえ

*新薬承認情報公開時に麗き換えた
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て、ヒトに対する安全性について説明するよう求めた。 

申請者は、角膜の形成異常については局所の循環障害及び本薬の局所的な高濃度曝露（角膜及

び涙液中）が原因であると考察したこと、水晶体の混濁については発現機序を明確にできなかっ

たことを述べた上で、ヒトに対する安全性を以下のように説明した。角膜の形成異常については、

ヒト（20 mg/日）における涙液中本薬濃度が約 395 ng/mL であること（「4.（ⅱ）＜提出された

資料の概略＞（4）3）反復投与時の涙液移行性の検討」参照）、ラット及びイヌで角膜病変が認

められなかったときの涙液中本薬濃度はそれぞれ約 25 及び約 1.1 μg/mL であった（「3.（ⅱ）＜

提出された資料の概略＞（2）4）眼組織中分布及び（4）4）涙液中への排泄」参照）ことから安

全域はラットで 63 倍、イヌで 2 倍である。また、ヒトにおける角膜中の未変化体濃度を、ラッ

トと同様に涙液中濃度の 2 倍（約 790 ng/g）と仮定し、ラットで角膜に病変が認められなかった

ときの角膜中の本薬濃度（6.6 μg/g）と比較すると、安全域は約 8 倍と推定される。さらに、ラ

ットで角膜に病変が認められなかったときの AUC は約 36,000 ng•h/mL であり、臨床投与量の

AUC（3,576 ng•h/mL）との比較で約 10 倍の安全域が認められることから、ヒトに本薬を投与し

た際に、角膜における病変が発現する可能性は低い。なお、国内で実施したプラセボ対照二重盲

検群間比較試験で、プラセボ群と本薬群の眼に関する有害事象発現割合は同様であり、特に問題

は認められなかった。水晶体の局所混濁については、その所見が限局的であり、組織学的にも水

晶体線維に明らかな異常がなかったことから、重篤な毒性変化ではないと考える。また、アルビ

ノ及び有色ラットを用いた 6週間混餌投与比較毒性試験では 120 mg/kg/日まで水晶体に異常所見

は認められなかったが、この時の AUC は約 76,800 ng•h/mL であり、ヒトにおける臨床投与量の

AUC（3,576 ng•h/mL）との比較で約 21 倍の安全域が認められる。国内臨床試験のうち、臨床薬

理試験（IE2201 試験）、第Ⅲ相試験（IE3501 及び MA3301 試験）、長期投与試験（MA3302 試

験）では細隙灯顕微鏡による水晶体の異常の有無について検査したが、いずれの試験においても

問題は認められず、また、有害事象としては、本薬投与群（10 及び 20 mg 群）で水晶体混濁が 1

件（0.1%）に認められたのみだった。以上のことから、ヒトで水晶体に病変が発現する可能性は

ほとんどないと判断した。 

 

（3）身体依存性 

機構は、アルビノ及び有色ラットを用いた 6 週間混餌投与による比較毒性試験及び 4 週間回復

性試験において、退薬症候を含む中枢神経系への影響が特に有色ラットで認められた原因につい

て説明を求めた。 

申請者は、中枢神経系への影響が特に有色ラットで認められた理由については不明としながら

も、系統差に起因する可能性について以下のように説明した。当該試験で認められた系統差につ

いては、①本薬がメラニン親和性を有していること、②有色ラットの大脳基底核にはニューロメ

ラニン色素を含有する神経が多く存在していること、③大脳基底核の多くの神経はドパミン作動

性神経であること（Dahlstroem A and Fuxe K. Acta Physiol Scand Suppl, SUPPL 232:1-55, 1964）、

④本薬がドパミン遊離促進作用を示すこと（Spanagel R et al. Eur J Pharmacol, 296:239-46, 1996）

から、本薬が高濃度で曝露された有色ラットの大脳基底核ではドパミン神経からアルビノラット

よりも多量のドパミンが遊離したため、薬物依存が生じ、同系統に退薬症候が明確に発現した可

能性がある。また、同神経を活性化し、運動機能等が亢進した結果、活動性の亢進及び攻撃性が

高頻度で発現したのではないかと考える。なお、退薬症候はアカゲザルを用いた静脈内連続自己
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投与試験においても 4 例中 1 例に認められたが、退薬症候が認められなかった 4 例中 3 例の血漿

中本薬濃度（131～646 ng/mL）を考慮すると、650 ng/mL 以下の血漿中濃度では身体依存が形成

される可能性は低いと考えられる。したがって、ヒトにおける通常の臨床用量（20 mg/日）投与

時の血漿中本薬濃度（149 ng/mL）を考慮すると、臨床上の問題はないと考える。 

 

（4）腎毒性 

ラットを用いた反復投与毒性試験及びがん原性試験において認められた、間質性腎炎、腎乳頭

の石灰化、腎乳頭の出血及びうっ血、並びに腎髄質の石灰化の増加について、申請者は以下のよ

うに説明した。これらの所見は慢性進行性腎症（以下、「CPN」）の初期変化と判断され、CPN

は加齢に起因し、食事制限により発現が遅くなること（Keenan KP et al. Toxicol Pathol, 28:788-98, 

2000）から、本薬投与により摂餌量の低下が誘起されたため、CPN の発現が遅くなり、52 週間

混餌投与毒性試験終了時に CPN の初期変化が発現したものと考えられる。また、ラットがん原

性試験の高用量投与群で認められた髄質の石灰化の増加は対照群でもみられているように加齢

に基づく変化であり、本薬投与に伴う尿の酸性化により細胞が傷害されたため、その発現頻度が

高くなったものと判断した。 

機構は、腎髄質の石灰化の増加について、「尿の酸性化により細胞が傷害された」との申請者

の考察について、当該所見が認められた用量におけるラット尿中の本薬濃度と臨床におけるヒト

尿中の本薬濃度を比較した上で、本薬の安全性について説明を求めた。 

申請者は、①ラットがん原性試験において、腎髄質の石灰化の増加が認められなかった、10 

mg/kg/日投与時の本薬の尿中濃度（41,200 ng/mL）とヒトに 20 mg/日投与時の本薬の尿中濃度

（11,214ng/mL）を比較した結果、安全域は 3.7 倍であること、②臨床試験において、尿 pH が低

下したという有害事象の報告は認められなかったため、腎髄質の石灰化がヒトで発現する可能性

は低いこと、③ラットを用いた毒性試験で認められた所見はいずれも軽微な変化であり、腎機能

障害の指標となる血液生化学的パラメータの変動もなく、休薬により回復傾向を示したことから、

重篤な腎毒性を示唆するものではないと説明した。 

 

機構は、以上（1）～（4）の申請者の回答は概ね理解できるものの、神経毒性については、添

付文書において適切な注意喚起を記載する必要があると考える。 

 

4．臨床に関する資料 

（ⅰ）生物薬剤学及び関連する分析方法の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

評価資料として提出された試験における本薬及び代謝物の試料中濃度は、バリデートされた

GC-MS 又は LC-MS/MS を用いて測定され、本薬濃度の定量下限は血漿で 0.5 ng/mL（11653A 試験

のみ 4 ng/mL）、尿で 5 ng/mL（MRZ90001-9601 試験は 86 ng/mL、MEM-PK-15 試験は 20 ng/mL）、

涙液で 5 ng/mL、髄液で 0.5 ng/mL であった。また、本薬のグルダンタン体（アミノ基にフラノー

ス型グルクロン酸が結合した抱合体）の定量下限は血漿及び髄液で 0.879 ng/mL、尿で 8.8 ng/mL

であり、4-OH 体及び 6-OH 体の定量下限は血漿、尿及び髄液で 1 ng/mL であった。 

 



(1)生物学的i罵等性

関内後期第E梧試験 (IE2101試験 された製剤は市販予定製剤と

同一処方であり、市販予定製剤5、10及び20設19鎚がそれぞれ生物学的に関等であることを示す

ために、日本人韓藤成人男殺を対象とした生物学的関等性{以下、 fBEJ )試験が実施された。

1) 5 mg錠と 10mg錠の BE試験 (IE1301試験、議室付饗料5.3ム2心

日本人健康成人身性18例を対象に、市販予定製剤5mg錠と 10mg錠のBEを換討するため、

非盲検 2群 2期のクロスオーバー試験が実擁された(休薬期熊:21 日開)。市薮予定製斉IJ5 mg 

錠 4旋単回経口投与時に対する市販予定製剤 10mg錠 2錠単閉経口投与持のcm翫及び持爵 0

から実測最終時点までの血難中濃度綱時間曲綿下部機(以下、 fAUCO_j描.tJ)の幾何平均整の上と

は、 0.8918(90%信頼区間:0.8536.......0.9317、以下問様)及び0.9714(0.9477........0.9957)であり、

生物学的に関等と判断される基準の範閥内 (0.80'""-1.25) にあった。

2) 10 mg錠と 20磁 g麓の BE試験 (IE1602拭験、語絵付資料5ふ1.2.2)

日本人韓豪成人男性 18t月を対象ぷ、市販予定製剤 10mg錠と 20mg錠の BEを検討するた

め、非富換 2群 2期のクロスオ…パ…試験が実擁された(休薬期間:21日間)。市販予定製

斉U10 mg錠 2錠単位窓口投与時記対寸る市販予定製剤 20mg錠 1錠単回経口投与時の Crr聞及

び AUCO-Iastの幾荷平均舘の比i土、1.0471(1.0175"'1.0776)及びl.0335(0.9943'""-l.0741)であ

り、生物学的に同等と戦j警号される基準め範関内iこあったc

3)製剤間の溶出挙動{捺付資料3.2.P.2.2)

海外の諒床試験で捷揮された製剤 (Me路社製剤及びForest社製剤〉、冨内第 I柁試験{盟1801

試験)及び前期第直結試験(臨2901試験)で使用された製剤並びに市販予定襲黙の溶出挙離

がパドノレ法、 50rpm、37"C、試験縦長義900mL、 12ベッセル、 4種の試験液注目l.2、pH4.0、

pH6.8及び水)、試験械採取時間間分の粂件で機討され、全ての製剤において、いずれの試

験条件でも圃分の平均熔出曜は聞杯以上であった。

(2)食事の影響に関する櫛外臨床拭験 (MEM-PK-Ol試験、添付資料5ふ3.4.1)

外国人鍵駿成人 23例 20 mg (10 mg錠を 2錠)投与時の薬物言語態に及

の影響がクロスオーバー法(休薬期間:21日間以上)にて検討された。本薬 20mgをさ芝腹持及

び食後に単留経口投与したとき、本薬の空腹時及び食後のImaxの中央値は 5.6及び 5.0時間、 Cmax

は 24.4:l::4.4(平均{夜会標準鵠盟、以下同様)及び 24.7土4.4nglmL、 AUC∞は 1，939.7公472.1及び

1，898.9土444.3ng・h1n乱、 tl々 の平均盤拡 55.6及び 55.9時間で、あった。空腹時投与時に対する食後

投与持の C鵠儲及び Aむむ∞の幾荷平均f庄の比の 90%信頼亙開は 0.98""'1.05及び 0.95'""-1.02であっ

た。

(3)マスバランス拭験恨むK610/13試験、添付資料5ふ3ム3(参考饗料)) 

6樹立、本薬 5mgを 113 3 IPI 19 13嬰反復経口投与し、 13羽院の l問題

の投与に本議案の 14C般職棒 5mgを単密経口投与したとき、 14C標識捧の投与 2013後までの放射

能の累積尿中排椴率は 83.16%、投与7日韓までの放射能の累鶏糞中韓控率は 0.539%であり、本
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薬の経口接続率は 80%以上であると接定さ

家中の主代謝物は、本薬のグ、ノレダ‘ンタン体、 6ベ〉日体及び 4・OH体であり、本薬の来変化体、

グノレダンタン体、ふOH体及び 4・OH体の最絡投与後 0"-'24時間で採取された原試料における総

放射能濃度に対する此棋はそれぞれ 68フ、 12.9、6.51及び、 5.87%であっ

(4)絶対的バイオアベイラピロティ試験 (HUK610/4試験、添付棄料5.3.1.1.1(事考資料)) 

外国人種康成人男性 12鰐に本薬を 10、20及び40mg単西経口投与及び20mg単回静脈内投与

し、絶対的バイオアベイラピヲティ{以下、 rBAJ )者検討する 4期クロスオーバー試験が実

擁された(休薬期間:21日開)。本薬40mgを単閉経口投与したときのCmax及びAU仏は 47.98

nglmL亙び4，269ng' h/I札、本薬20mgを単回静脈内投与したときの Cmax及びAUG"iま28.70nglmL 

及。て2，220ng' h/mLであり、本薬40mg単回経口投与時の絶対的 BAは97.0%*~算出された。

なお、本薬 10及てJ20mg単回経口投与時の絶対的 BAは 148.9及び 120.4ちもど算出されたが、

10 mg経口投与時の各i!tti定ポイント及びその弛の投与持における第失持経末灘主主ポイントでは、

車i壌中本薬濃震が定最下隈 (5nglmL)付近にあったこと、 10及び、20mg経日投与時の一部の症

剖でAむC喝を算出できなかったことから、 10及び20mg投与時の成譲は参考髄とされた。

く審査の譲要>

申請者は、本申請じおいて、外間人を対象に園内市販予定製剤とは異なる Forest社製の製剤(米

開発に使用された製剤)を用いた食事の影響試験部品M-PK・01試験〕の成績を申請資料

として提出し、日本人を対象に顕内市販予定製剤iこ対する食事の影響を検討しなかった器密につ

いて、以下のように説明

部 AD患者iこ本薬を食後反復投与したときお血築中本護憲濃度の実誕置と、高齢者にさ芝腹時単困

したときの血築中本薬譲渡からのシミュレ…ション艇を比較したところほぽ一致して

おり、本薬の BAはj交響の影響を受けにくいと

命ヌド顛の溶出試験記おいて、平均溶出率はいずれの試験機(日局崩壊試験法の第 l概:pH1.2、

薄めた McIlvaineの緩衝液:pH4.0、日局崩壊試験法の第2液:pH6.8、水)においても自分

で圃%以上であり、速やかな溶出性を示したことから、食事iこより膏内 pHが変動しても本

艇の消化管吸収が影響を受ける可能性は偉いと

命本薬の絶対的 BAは 97.0誌と高いため、要i設が変議書する可能性は抵く、本薬は腎排離型の薬

物であるため、食後の肝単流畿の増加及び設計分泌の充主義等により本薬の代謝及び組汁排地

が変動する可語性i土器いと推察した。

三島タト鵠人鰭襲成人を対象に、 Forest社製の 10mg錠投与時の本艇の BAに対す

した恥1EM-PK・01試験において、食事の影響は認、められなかった。

以上より、本薬の薬物動態は食事の影響を受ける可能性が抵いと考えられたため、国内市援予

定製剤な用いた食事の影響を検討する臨床試験を実撞しなかっ

機構は、以下のように考える。臨内子育員長予定襲斉Ij10mg盤と MEM♂K-Ol試験で用いた Forest

社製のlOmg錠の処方変更水準は、 f経口器形製弗jの処方変更の生物学的関等性試験ガイドライ
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ン」（平成 18 年 11 月 24 日、薬食審査発第 1124004 号、以下、「処方変更 BE ガイドライン」）

に則ると E 水準であり、国内市販予定製剤 10 mg 錠との BE が示された製剤で食事の影響を検討

したとは判断できない。しかしながら、本薬は、ヒトにおける高い絶対的 BA が示されており、

製剤の違いによる BA への影響が小さいと考えられること、Forest 社製剤及び国内市販予定製剤

は、試験液の pH によらず、いずれも速やかな溶出性を示し、溶出挙動が類似していたこと、AD

患者に本薬を食後反復投与したときの血漿中本薬濃度の実測値と、高齢者に空腹時単回投与した

ときの血漿中本薬濃度からのシミュレーション値を比較から、食事の影響は小さいと予測できる

ことから、MEM-PK-01 試験における食事の影響の検討以外に、国内市販予定製剤投与時の本薬

の BA に対する食事の影響を検討する試験を実施していないことが臨床上大きな問題になる可

能性は低いと判断した。 

 

（ⅱ）臨床薬理試験の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

（1）ヒト生体試料を用いた in vitro 試験 

1）血漿蛋白結合（添付資料 5.3.2.1.1、5.3.3.1.3） 

ヒト血漿に本薬の 14C-標識体 0.5～10 μmol/L（最終濃度）を添加したとき、本薬の蛋白結合

率は 41.9～45.3%であった。 

4.5%ヒト血清アルブミン溶液、0.09%ヒト α1-酸性糖蛋白（以下、「α1-AGP」）溶液及び 1.0%

ヒト γグロブリン溶液に本薬の 14C-標識体 103 ng/mL（最終濃度）を添加し 37℃で 15 分間イ

ンキュベートしたとき、本薬の蛋白結合率はヒト血清アルブミン溶液で 20.5%、ヒト α1-AGP

溶液で 10.7%及びヒト γグロブリン溶液で 3.3%であった。 

 

2）ヒト肝における in vitro 代謝 

①本薬の代謝（添付資料 5.3.2.2.1） 

本薬 10又は 100 μmol/Lを含む培地中でヒトの各CYP分子種（CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、

CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1 及び CYP3A4）を発現した不死化ヒト肝上皮細胞

を 37℃で 2 又は 24 時間インキュベートしたとき、2 及び 24 時間後の培地中本薬濃度の減少

率は非発現細胞で 20.7 及び 21.9%、ヒトの各 CYP 分子種発現細胞で 15.0～22.1 及び 13.4～

28.0%であった。 

 

②酵素阻害（添付資料 5.3.2.2.5） 

ヒト肝ミクロソームを用いて、各 CYP 分子種（CYP1A2、CYP2A6、CYP2C9、CYP2D6、

CYP2E1 及び CYP3A4）、フラビン含有モノオキシゲナーゼ（以下、「FMO」）、エポキシ

ド分解酵素（以下、「EH」）、グルクロン酸転移酵素（以下、「UGT」）及び硫酸転移酵

素（以下、「SULT」）に対する本薬 0.1、1 及び 10 μmol/L（最終濃度）の阻害作用を検討

した。各 CYP 分子種、FMO 及び EH は、本薬を添加してプレインキュベーションを行った

場合の阻害についても検討した。本薬はプレインキュベーションあり、なしのいずれも各

CYP 分子種の活性、EH 活性、UGT 活性及び SULT 活性を阻害しなかった。一方、本薬 10 

μmol/Lを添加してプレインキュベーションしたときのみFMO活性は本薬未添加のときと比

較して約 40%阻害された。 
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③酵素誘導（添付資料 5.3.2.2.4） 

本薬 0.1、1.0 又は 10 μmol/L を含む培地中でヒト肝細胞を 3 日間インキュベートした後、

CYP1A2、CYP2C9、CYP2E1 及び CYP3A4/5 の酵素活性を測定したとき、各 CYP 分子種の

酵素活性は陰性対照（0.1% DMSO 及び 0.1%食塩水）と同程度であった。 

 

（2）健康成人における検討 

1）単回投与試験 

①国内単回投与試験（IE1801 試験、添付資料 5.3.3.1.1） 

日本人健康成人男性 24 例に、本薬 5、10、20 及び 40 mg を空腹時単回経口投与したとき、

tmax の平均値は 5.3、5.3、6.0 及び 4.5 時間であり、Cmaxは 6.86±0.66（平均値±標準偏差、以

下同様）、12.18±1.68、28.98±3.65 及び 60.11±13.08 ng/mL、AUC∞は 489.4±51.0、1,091.7±172.7、

2,497.6±482.8 及び 4,794.0±572.3 ng･h/mL であり、投与量にほぼ比例して増加した。また、t1/2

の平均値は 55.3、63.1、71.3 及び 57.3 時間であった。 

涙液中本薬濃度は、投与 4 時間後で 12.70±3.85、24.88±6.08、43.44±17.13 及び 128.53±35.37 

ng/mL、投与 52 時間後で 9.20±2.75、16.84±3.56、34.58±13.47 及び 85.46±18.57 ng/mL であり、

投与量にほぼ比例して増加した。また、各投与量における血漿中本薬濃度に対する涙液中本

薬濃度の比は、投与 4 時間後で 1.68～2.47、投与 52 時間後で 2.32～2.78 であった。 

各投与量における本薬の投与 72 時間後までの累積尿中排泄率は 34.84～43.39%であった。

また、本薬 20 mg 投与 168 時間後までの累積尿中排泄率は 59.21%であった。 

 

2）反復投与試験 

①海外反復投与試験（MRZ90001-9704 試験、添付資料 5.3.3.1.2（参考資料）） 

外国人健康成人 48 例に、本薬の速放錠及び徐放錠を用いて投与開始後 5 日間は本薬 10 mg、

その後 20 日間は 20 mg を投与したときの薬物動態が検討された。以下、速放錠の成績（男

性 18 例、女性 6 例）のみ示す。血漿中本薬濃度のトラフ値は投与開始 18 日目において

65.66±16.17 ng/mL（平均値±標準偏差、以下同様）、25 日目において 62.51±18.37 ng/mL で

あった。本薬最終投与後の定常状態での最高血漿中濃度（以下、「Cmax,ss」）は 85.83±22.87 

ng/mL（男性 76.7±15.7 ng/mL、女性 113.1±19.3 ng/mL）、定常状態における時間 0 から投与

24 時間後までの血漿中濃度-時間曲線下面積（以下、「AUC24,ss」）は 1,803±492 ng•h/mL（男

性 1,620±373 ng•h/mL、女性 2,352±397 ng•h/mL）であった。 

 

（3）高齢者における検討 

1）日本人及び白人健康高齢者における単回投与試験（IE1302 試験、添付資料 5.3.3.3.4） 

日本人及び白人健康高齢者男性各 12 例に、本薬 5 及び 10 mg を空腹時単回経口投与し、21

日間以上の休薬後、本薬 20 mg を空腹時単回経口投与したとき、本薬 5、10 及び 20 mg 投与時

の tmax の平均値は日本人で 2.5～3.5 時間、白人で 4.0～5.0 時間であり、Cmax は日本人で

6.777±0.799（平均値±標準偏差、以下同様）、15.207±2.153 及び 31.730±4.514 ng/mL、白人で

4.612±0.966、9.072±1.370 及び 19.278±4.770 ng/mL、AUC∞は日本人で 462.2±85.9、1,370.7±115.7

及び 2,490.4±334.6 ng•h/mL、白人で 419.7±86.6、845.7±128.5 及び 1,675.4±344.7 ng•h/mL、t1/2
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の平均値は日本人で 61.50、82.15 及び 75.42 時間、白人で 64.73、67.92 及び 65.64 時間であっ

た。また、投与 72 時間後までの本薬の累積尿中排泄率は、日本人で 30.467～34.109%、白人で

29.283～32.509%であった。 

日本人及び白人に本薬 20 mg を投与したとき、本薬のグルダンタン体の血漿中濃度は投与後

2 時間で 6.787±3.534 及び 6.416±3.228 ng/mL、投与後 72 時間で 0.737±0.626 及び 0.580±0.588 

ng/mL であった。本薬の 6-OH 体は日本人でわずかに検出されたが、投与 10 時間以降は定量

限界未満（<1 ng/mL）となり、白人では全測定時点において定量限界未満であった。本薬の

4-OH 体は日本人及び白人で全測定時点において定量限界未満であった。本薬 20 mg を投与し

たときの投与 72 時間後までの本薬のグルダンタン体、6-OH 体及び 4-OH 体の投与量に対する

累積尿中排泄率は、日本人で 2.193、1.100 及び 0.422%であり、白人で 2.278、1.304 及び 0.562%

であった。 

本薬 5、10 及び 20 mg を投与したとき、日本人の涙液中本薬濃度は、本薬投与 4 時間後で

12.432±9.069、38.387±28.015 及び 49.794±15.654 ng/mL、本薬投与 48 時間後で 10.008±12.193、

25.905±14.048 及び 24.051±11.242 ng/mL であり、白人では、本薬投与 4 時間後で 9.228±10.110、

36.270±42.985 及び 53.035±37.577 ng/mL であり、本薬投与 48 時間後で 0（全例定量限界未満）、

5.178±8.305 及び 30.165±14.533 ng/mL であった。本薬投与 4 及び 48 時間後の血漿中本薬濃度

に対する涙液中本薬濃度の比は、日本人で 1.876～2.851 及び 1.607～3.637、白人で 2.045～4.200

及び 0.000～2.815 であった。 

 

（4）患者における検討 

1）AD 患者における国内反復投与試験①（IE2201 試験、添付資料 5.3.3.2.1） 

日本人 AD 患者に、本薬 5 mg の朝食後 1 日 1 回投与から開始し、1 週間毎に 5 mg ずつ漸増

して 10 又は 20 mg 1 日 1 回を維持用量として 24 週間経口投与したとき、投与開始 4 週後には

定常状態に達し、本薬 10 及び 20 mg 反復投与時の 4、8、12 及び 24 週後の血漿中本薬濃度の

平均値（n=10～12/時点）は 64.769～69.755 及び 112.939～127.830 ng/mL の範囲であった。最

終投与後の t1/2は 77.27 及び 75.90 時間であった。投与 24 週後のグルダンタン体、4-OH 体及び

6-OH 体の血漿中濃度は本薬 20 mg 反復投与時において 16.814、1.900 及び 2.793 ng/mL であっ

た。 

投与開始 20～24 週後の髄液中本薬濃度の平均値は、本薬 10 及び 20 mg 反復投与時において

43.260 及び 73.999 ng/mL、血漿中本薬濃度に対する髄液中本薬濃度の比は 0.63 及び 0.72 であ

った。投与 20～24 週後の髄液における代謝物濃度は、グルダンタン体及び 6-OH 体について 1

例ずつ定量限界（0.879 ng/mL 及び 1 ng/mL）付近の濃度で検出されたのみであった。 

 

2）AD 患者における国内反復投与試験②（IE2101 試験（二重盲検期）、添付資料 5.3.5.1.1） 

日本人 AD 患者に、本薬 5 mg の朝食後 1 日 1 回投与から開始し、1 週間毎に 5 mg ずつ漸増

して 10 又は 20 mg 1 日 1 回を維持用量として 24 週間経口投与したとき、本薬 10 及び 20 mg

反復投与時の投与開始 24 週後の血漿中本薬濃度は 69.9±22.3 及び 149.2±45.3 ng/mL であった。 

 

__________________________________________________________________________________________ 
 定量限界未満のデータは 0 として扱い、平均値と標準偏差を算出した。 
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3）反復投与時の涙液移行性の検討（添付資料 5.3.2.3.1） 

日本人 AD 患者を対象に、本薬 20 mg 反復投与時の本薬の涙液移行性が検討された。後期第

Ⅱ相試験（IE2101 試験）では非盲検拡張期 28 週後、長期投与試験（IE2301 試験）では服薬開

始 24 週後以降に計 10 例から涙液が採取され、涙液量が定量範囲内にあった 5 例における涙液

中本薬濃度は 395.19±134.03 ng/mL（平均値±標準偏差、以下同様）、血漿中本薬濃度は

125.76±28.52 ng/mL であり、涙液移行比（涙液中本薬濃度/血漿中本薬濃度）は 3.2±1.2 であっ

た。 

 

4）母集団薬物動態解析（添付資料 5.3.3.5.1） 

第Ⅲ相試験（MA3301 試験）、第 I 相試験（IE1801 試験）、臨床薬理試験（IE1302、IE1601

及び IE2201 試験）の 5 試験の日本人に本薬を投与したときの血漿中濃度データを用いて本薬

の母集団薬物動態（以下、「PPK」）解析が実施された。IE1801、IE1302、IE2201 及び IE1601

試験の概略は「（2）1）①国内単回投与試験」、「（3）1）日本人及び白人健康高齢者におけ

る単回投与試験」、「（4）1）AD 患者における国内反復投与試験①」及び「（5）1）①日本

人腎障害患者における薬物動態試験」のとおりである。また、MA3301 試験では日本人 AD 患

者（343 例）に本薬 5 mg 1 日 1 回で投与を開始し、1 週間毎に 5 mg/日ずつ漸増し、維持用量

として 10 及び 20 mg を 1 日 1 回 24 週間反復経口投与し、12 週及び 24 週目に薬物動態解析用

の血漿が採取された。 

PPK 解析には 427 例、1,726 点の血漿中濃度データが用いられた。解析対象者の主な背景因

子の分布は、年齢 74（21-92）歳［中央値（最小値-最大値）、以下同様］、体重 52.0（30.6-83.4）

kg、クレアチニンクリアランス（以下、「Ccr」）60（11-133）mL/min、総ビリルビン 0.50（0.20-1.90）

mg/dL、AST 21（9-60）IU/L、アラニンアミノトランスフェラーゼ（以下、「ALT」）15（3-68）

IU/L、アルカリフォスファターゼ（以下、「ALP」）232（92-731）IU/L、γ-グルタミルトラン

スぺプチダーゼ（以下、「γ-GTP」）18（5-299）IU/L、尿 pH5 未満：0 例、pH5～6：156 例、

pH6～7：172 例、pH7～8：99 例、性別は男性 168 例、女性 259 例であった。本薬の PPK は非

線形混合効果モデルを用いて解析され、ラグタイムを含まない 1 次吸収を伴う 2-コンパートメ

ントモデルが基本モデルとされた。本薬の全身クリアランス（以下、「CL/F」）に対して影

響を及ぼす可能性のある共変量として、Ccr、総ビリルビン、AST、ALT、ALP、γ-GTP 及びベ

ースライン尿 pH（以下、「BpH」）が検討され、みかけの分布容積（以下、「Vd/F」）に対

して影響を及ぼす可能性のある共変量として、ベースライン体重（以下、「Bweight」）が検

討された。その結果、CL/F に対する有意な共変量として Ccr 及び BpH が、Vd/F に対する有意

な共変量として Bweight が選択され、これら共変量を組み込んだモデルが最終モデルとされた。

得られた最終モデルは以下のとおりであった。 
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CL/F（L/h）=（7.07+1.06×（Ccr−60）×60/1000）×0.866BpH×exp（ηCL/F） 

Vd/F（L）=（688+5.70×（Bweight−52）） 

Q/F（L/h）=1.23 

V2/F（L）=102 

ka（h-1）=1.22 

Y=F×exp（ε1）+ε2 

Q/F：コンパートメント間のみかけのクリアランス 

Ccr：各時点の Ccr、Bweight：ベースライン体重 

BpH：ベースライン尿 pH（7 以下の場合 0、7 を超える場合 1） 

Y：血漿中薬物濃度観測値、F：血漿中薬物濃度予測値 

η：平均が 0、分散が ω2の個体間変動誤差、ε：平均が 0、分散が σ2の残差変動誤差 

 

ωCL/F
2の推定値（標準誤差）は 0.0289（0.00352）、σ1及び σ2の推定値（標準誤差）は 0.239

（0.00990）及び 0.203（0.0588）であった。 

 

（5）特殊集団における検討 

1）腎機能障害患者 

①日本人腎機能障害患者における薬物動態試験（IE1601 試験、添付資料 5.3.3.3.1） 

日本人腎機能正常者（Ccr 推定値 80 mL/min 超）6 例、軽度腎機能障害患者（Ccr 推定値

50 mL/min 以上 80 mL/min 以下）6 例、中等度腎機能障害患者（Ccr 推定値 30 mL/min 以上

50 mL/min 未満）6 例及び高度腎機能障害患者（Ccr 推定値 5 mL/min 以上 30 mL/min 未満）

7 例に、本薬 10 mg を空腹時単回経口投与したとき、tmax の平均値は 6.2、5.2、4.3 及び 5.4

時間、Cmax は 12.660±2.137（平均値±標準偏差、以下同様）、17.252±3.944、15.755±3.698、

及び 15.826±0.616 ng/mL 、 AUC∞は 1,045.8±81.7 、 1,639.7±180.0 、 2,071.3±530.7 及び

2,437.0±451.4 ng•h/mL、t1/2の平均値は 61.15、83.00、100.13 及び 124.31 時間であり、AUC∞

及び t1/2は腎機能の低下に応じて増加及び延長した。また、本薬の血漿蛋白結合率の平均値

は 40.83、49.45、41.23 及び 31.77%であった。 

 

②海外腎機能障害患者における薬物動態試験（MEM-PK-02 試験、添付資料 5.3.3.3.2、参考

資料） 

外国人軽度腎機能障害患者（Ccr 推定値 50 mL/min 以上 80 mL/min 以下）8 例、中等度腎

機能障害患者（Ccr 推定値 30 mL/min 以上 50 mL/min 未満）8 例、高度腎機能障害患者（Ccr

推定値 5 mL/min 以上 30 mL/min 未満）8 例及び腎機能正常者（Ccr 推定値 80 mL/min 超）8

例に、本薬 20 mg を空腹時単回経口投与したとき、tmax の平均値は 7.0、9.0、8.3 及び 7.6 時

間、Cmaxは 19.30±2.65（平均値±標準偏差、以下同様）、24.25±2.41、25.76±9.46 及び 22.08±5.07 

ng/mL、AUC∞は 2,024±557、3,113±729、4,167±1,083 及び 1,941±397 ng•h/mL、t1/2の平均値

は 76.1、91.0、126.0 及び 64.6 時間であった。 

 

2）海外肝機能障害患者における薬物動態試験（MEM-PK-15 試験、添付資料 5.3.3.3.3） 

外国人中等度肝機能障害患者（Child-Pugh 分類ランク B：スコア 7～9）8 例及び肝機能正常



37 

者 8 例に、本薬 20 mg を空腹時単回経口投与したとき、Cmax は 21.06±5.42（平均値±標準偏差、

以下同様）及び 21.82±5.35 ng/mL、AUC∞は 2,031.64±759.00 及び 2,018.87±332.75 ng•h/mL、t1/2

の平均値は 81.91±29.78 及び 70.80±18.66 時間であり、中等度の肝機能障害は本薬の薬物動態

に影響を及ぼさないと考えられた。 

 

（6）薬物相互作用 

1）尿 pH に影響を及ぼす薬剤（MRZ90001-9601 試験、添付資料 5.3.3.4.2） 

外国人健康成人男性 13 例を対象に、本薬の薬物動態における尿 pH 及び尿流速の影響を検

討するため、本薬 10 mg を 43 日間反復経口投与し、本薬投与開始 21 日目以降を 1 週間隔で第

1～4 期（各期 2 日）とする非盲検 4 群 4 期のクロスオーバー試験が実施された（休薬期間：5

日間以上）。第 1～4 期において、塩化アンモニウム又は炭酸水素ナトリウムを反復併用投与

して尿中の pH を酸性又はアルカリ性状態とし、また、水分摂取量は低尿流速群で 600 mL/32

時間、高尿流速群で 6,000 mL/32 時間とされた。塩化アンモニウムは本薬の薬物動態測定開始

の 18 時間前より 3 時間毎に 1 g ずつ 12 回投与され、炭酸水素ナトリウムは本薬の薬物動態測

定開始の 18 時間前より 4 時間毎に 4 g ずつ 9 回投与された。 

酸性尿状態の低尿流速群及び高尿流速群、並びにアルカリ性尿状態の低尿流速群及び高尿流

速群で、CL/F は 223.3（中央値、以下同様）及び 234.3 並びに 42.0 及び 51.7 mL/min、腎クリ

アランスは 210.2 及び 218.7 並びに 19.4 及び 30.5 mL/min、累積尿中排泄量は 9.43 及び 9.77 並

びに 1.29 及び 1.71 mg であり、本薬の CL/F 及び腎クリアランスは酸性尿状態でアルカリ性尿

状態に比べ 7～10 倍高く、24 時間後までの本薬の累積尿中排泄量は酸性尿状態で 5.7～7.4 倍

高かった。 

 

2）ドネペジル（MEM-PK-07 試験、添付資料 5.3.3.4.3） 

外国人健康成人 24 例に、第 1 日に本薬 10 mg を空腹時に単回経口投与し、第 15～21 日にド

ネペジルを 5 mg、第 22～42 日にドネペジル 10 mg を 1 日 1 回反復経口投与（第 42 日は空腹

時投与）し、第 43 日に本薬 10 mg とドネペジル 10 mg を空腹時に併用投与したとき、ドネペ

ジルは本薬の薬物動態に影響を与えなかったが、本薬はドネペジルの Cmax 及び AUC0-24の平均

値を約 13 及び 9%増加した。 

また、本薬併用の有無はドネペジルの赤血球中 AChE 阻害作用に影響を及ぼさなかった。 

 

3）ヒドロクロロチアジド/トリアムテレン（961201/Me. Me 試験、添付資料 5.3.3.4.5） 

外国人健康成人 21 例に、第 1～4 日にヒドロクロロチアジド（以下、「HCTZ」）25 mg/ト

リアムテレン（以下、「TA」）50 mg 配合剤 1 錠を 1 日 1 回経口投与し、第 5～7 日に本薬 5 mg、

第 8～11 日に本薬 10 mg、第 12～32 日に本薬 20 mg を 1 日 1 回反復経口投与し、第 26～32 日

に HCTZ 25 mg/TA 50 mg 配合剤 1 錠を本薬と併用投与したとき（第 4、25、32 日は空腹時投

与）、HCTZ/TA 配合剤は本薬の薬物動態に影響を及ぼさず、本薬は TA 及び TA の水酸化代

謝物の薬物動態に影響を及ぼさなかったが、HCTZ の Cmax及び AUC0-24の平均値を約 19 及び

20%低下させた。 

 

また、ワルファリン、グルコバンス（グリベンクラミド 1.25 mg/メトホルミン塩酸塩 250 mg
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配合剤）及びブプロピオン塩酸塩（本邦未承認）と本薬の薬物相互作用試験がそれぞれ実施さ

れたが、相互に影響を及ぼさなかった。 

 

＜審査の概要＞ 

（1）薬物動態の国内外差の影響について 

機構は、外国人健康成人男性と比較して日本人健康成人男性における Cmax 及び AUC∞が 1.48

及び 1.29 倍高く、高齢者及び AD 患者においても外国人より日本人の血漿中本薬濃度が高いこ

と、及び海外臨床試験と異なり、国内臨床試験では全般的臨床症状評価に関する本薬の有効性が

検証されなかった（「4.（ⅲ）臨床的有効性及び安全性の概要」参照）ことから、血漿中濃度の

違いが本薬の有効性及び安全性に及ぼす影響を説明し、国内外で同じ用量を設定することの妥当

性について説明するように求めた。 

申請者は、以下のように説明した。有効性については、後期第Ⅱ相試験（IE2101 試験（二重

盲検期））において、The severe impairment battery-Japanese version（以下、「SIB-J」）及び Clinician’

s interview-based impression of change plus Japanese version（以下、「CIBIC plus-J」）とも本薬 20 mg

群で 10 mg 群よりも良い成績が得られている。また、IE2101 試験（二重盲検期）及び第Ⅲ相試

験（IE3501 試験）において血漿中本薬濃度と有効性との関係を検討した結果、両試験共に血漿

中本薬濃度が高くなることが有効性の低下に繋がるような傾向は認められなかった。したがって、

日本人AD患者における本薬の血漿中濃度が外国人AD患者より高いことが日本人での有効性に

影響を及ぼす可能性はないものと考える。 

安全性については、国内の二重盲検比較試験の統合データと海外の二重盲検比較試験の統合デ

ータの 20 mg 投与時における有害事象発現割合を比較したところ、日本人及び外国人での有害事

象発現割合は 79.3%（413/521 例）及び 71.8%（892/1,242 例）であり、国内外で大きな差は認め

られなかった。また、国内の二重盲検比較試験（IE2101（二重盲検期）、IE2201、IE3501 及び

MA3301 試験の統合、以下同様）において、定常状態での血漿中本薬濃度を 50 ng/mL 毎の部分

集団で検討したところ、本薬の血漿中濃度が 250 ng/mL 以上の集団では有害事象発現割合が

100%（10/10 例）であったが、50 ng/mL 未満、50 ng/mL 以上 100 ng/mL 未満、100 ng/mL 以上 150 

ng/mL 未満、150 ng/mL 以上 200 ng/mL 未満及び 200 ng/mL 以上 250 ng/mL 未満の集団での有害

事象発現割合は 72.6％（77/106 例）、80.4％（242/301 例）、79.1％（182/230 例）、75.0％（78/104

例）及び 72.1％（31/43 例）であり 250 ng/mL 未満の集団の有害事象発現割合はプラセボの 77.2%

（399/517 例）と差はないことが示され、日本人の血漿中濃度別の有害事象発現割合及びそれぞ

れの事象別の有害事象発現割合について、本薬の血漿中濃度として 250 ng/mL 未満では差がない

ことが示された。 

以上の結果から、日本人と外国人との間でみられる血漿中濃度の違いが有効性及び安全性に影

響を及ぼす可能性はないと考えられ、国内外で維持量を 20 mg/日と設定することは妥当であると

考える。 

機構は、以下のように考える。IE2101 試験（二重盲検期）において、本薬の血漿中濃度が高

くなることが有効性の低下に繋がるような傾向は認められておらず、日本人 AD 患者と外国人

AD 患者の有害事象の発現割合の違いは認められていないこと、国内の二重盲検比較試験におい

て、本薬の平均血漿中濃度として 250 ng/mL 未満であれば血漿中本薬濃度により有害事象の発現

割合の違いは認められていないことから、日本人と外国人に認められた血漿中濃度の違いが、日
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本と海外で同じ用量であることを否定する根拠とはならないと考える。 

 

（2）1 日 1 回投与と 1 日 2 回投与の薬物動態の異同について 

申請者は、本薬の用法が国内外で異なる理由について以下のように説明した。海外で承認され

ている本薬の用法は 20 mg/日の 1 日 2 回投与であったが、本薬の薬物動態学的特徴（tmax：約 6

時間、t1/2：約 70 時間）から 1 日 1 回投与と 1 日 2 回投与で、長期投与時の血漿中本薬濃度推移

に大きな相違はないと推察された。本邦で臨床試験を実施するにあたり、単回経口投与時の血漿

中濃度を基に外国人の健康高齢者に 20 mg/日を 1 日 1 回で投与したときと 1 日 2 回で投与したと

きの血漿中本薬濃度推移をシミュレーションした結果、両投与法でほぼ同じであることが示され

たことから、国内臨床試験では全て 1 日 1 回投与にて実施した。その結果、用法に起因する問題

は特に認められなかったため、本邦における用法を 1 日 1 回投与と設定した。 

機構は、国内臨床試験を 1 日 1 回投与にて実施したこと、また、国内臨床試験成績に基づき本

邦における用法を 1 日 1 回投与と設定したことは妥当と判断した。 

 

（3）中等度腎機能障害患者に対する本薬の投与について 

機構は、日本人中等度腎機能障害患者群の AUC∞が腎機能正常者群と比較して約 2 倍に増加し

ていたことから、本邦の添付文書（案）において、高度腎機能障害患者（Ccr 推定値 30 mL/min

未満）に対する用量調節に関する注意喚起を、中等度腎機能障害患者も含めて行わなくてよいか、

説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように説明した。IE1601 試験において、日本人中等度腎機能障害患者の AUC

∞が腎機能正常者と比較して 2 倍増加していたが、（1）に述べたように、血漿中濃度別の有害

事象の発現割合では 250 ng/mL 未満では差が認められておらず、当該濃度は腎機能正常者に本薬

20 mg/日を投与したときの血漿中本薬濃度の 2 倍以上に相当する。また、国内の二重盲検比較試

験の被験者を Ccr により層別して検討した結果、軽度、中等度及び高度腎機能障害患者、並びに

腎機能正常者それぞれの層における有害事象の発現割合は、本薬 20 mg群で 78.0%（347/445例）、

78.2%（190/243 例）及び 85.2%（23/27 例）並びに 77.2%（88/114 例）、プラセボ群で 77.3%（218/282

例）、77.2%（112/145 例）及び 83.3%（15/18 例）並びに 74.6%（53/71 例）であり、いずれの患

者層においても本薬群とプラセボ群との間に差は認められなかった。しかしながら、国内の二重

盲検比較試験では高度腎機能障害患者の検討例数が少なく、十分な評価ができていないこと、ま

た、欧州及び米国において高度腎機能障害患者への投与に際しては、その維持用量を 10 mg/日と

していることから、本邦においても欧州及び米国と同様に高度腎機能障害患者に対しては注意喚

起が必要と考え、「用法・用量に関連する使用上の注意」において注意喚起することとした。し

かしながら、中等度腎機能障害患者に対しては、腎機能障害患者全般に対する一般的な注意事項

を「慎重投与」の項に記載しており、高度腎機能障害患者と同様の注意喚起は不要と判断した。 

機構は、以下のように考える。中等度腎機能障害患者は国内の二重盲検比較試験においても組

み入れられており、用量調節を行わなくても、安全性上の大きな問題は認められておらず、申請

者の定常状態における血漿中本薬濃度を 50 ng/mL 毎に層別して検討した結果、本薬の血漿中濃

度が 250 ng/mL 未満であれば、血漿中本薬濃度の違いにより有害事象の発現割合に差はみられな

いという説明も踏まえると、中等度腎機能障害患者において本薬の用法・用量を調節する必要性

は低いと考える。腎機能障害患者に対する注意喚起の妥当性については専門協議の議論を踏まえ、
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最終的に判断したい。 

 

（4）高度腎機能障害患者に対する用法・用量について 

機構は、高度腎機能障害患者における本薬の用法・用量について、IE1601 試験及び MEM-PK-02

試験の結果、腎機能低下の程度に応じて本薬の腎排泄の遅延と血中濃度の増加が認められたこと、

国内の二重盲検比較試験では高度腎機能障害患者の検討例数が少なく、十分な評価ができていな

いこと、欧州及び米国において高度腎機能障害患者の維持用量を 10 mg としていることから、本

邦においても「高度の腎機能障害のある患者には維持量を 1 日 1 回 10 mg とするなど患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること」と注意喚起しているが、高度腎機能障害患者において維持

用量を 10 mg にした場合でも、本薬の有効性が期待できるのか尋ねた。 

申請者は、高度腎機能障害患者に対して維持用量を 10 mg にした場合の本薬の有効性を示すデ

ータはないが、IE1601 試験のデータに基づく腎機能障害患者の血漿中本薬濃度推移のシミュレ

ーションの結果、高度腎機能障害患者に 10 mg を投与した場合の定常状態における血漿中本薬濃

度は、腎機能正常者に 20 mg を投与したときの濃度を上回っていたことから、高度腎機能障害患

者に対して 10 mg を投与した場合でも、本薬の有効性は期待できると判断したと説明した。 

機構は、以下のように考える。高度腎機能障害患者に対して維持用量を 10 mg にした場合の本

薬の有効性を示すデータはないものの、IE1601 試験の結果から高度腎機能障害患者の維持用量

を 10 mg とした場合でも、腎機能正常患者に 20 mg を維持用量として本薬を投与した場合と同程

度の本薬の曝露が期待できるとする申請者の説明は理解でき、海外と同様に高度腎機能障害患者

の維持用量を 10 mg とすることは妥当と考えるが、注意喚起の記載内容については専門協議を踏

まえ、最終的に判断したい。 

 

（5）腎機能障害患者における漸増間隔について 

機構は、IE1601 試験のデータに基づく本薬反復投与のシミュレーション結果では、腎機能障

害患者における漸増期の血漿中濃度は腎機能正常者に比べ高く推移しているが、臨床試験におけ

る腎機能障害者の漸増期間の安全性の情報も踏まえ、腎機能障害患者にも一律に漸増間隔を 1

週間とすることで安全性が担保できるのか、説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。漸増期における Ccr 別の有害事象の発現割合について、本

薬群において 4 週目には Ccr による発現割合の差は認められなかった。本薬群で漸増期に発現し

た副作用のうち、神経系障害の発現割合が中等度腎障害患者群の第 3 週でやや高くなっており、

主に浮動性めまいが発生していたが、重篤なものは認められず、大多数の症例は投与継続が可能

であった。以上より、中等度腎障害患者の集団で漸増期の浮動性めまいの発現割合が高かったも

のの、腎機能障害患者においても漸増間隔を 1 週間とすることが可能と考える。 

機構は、申請者の回答を了承した。 

 

（6）本薬の薬物動態における性差の影響について 

機構は、第 I 相試験（MRZ90001-9704 試験）において、女性における本薬の Cmax 及び AUC24,ss

は男性と比較して 48 及び 47%高いこと、ラットにおいて本薬の脳内移行性の性差が認められて

いること（「3.（ⅱ）＜審査の概要＞（2）ラットにおける脳内移行性の雌雄差について」参照）

から、薬物動態の性差が本薬の有効性及び安全性に与える影響及び本薬をヒトに投与した場合の
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脳内移行及び中枢作用の発現に性差が存在する可能性について説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。有効性については、第Ⅲ相試験（IE3501 試験）における

認知機能を評価した SIB-J 変化量について、部分集団解析の結果、男女とも有意にプラセボを上

回る結果が得られており、薬物動態の性差による影響は認められなかった。安全性については、

国内の二重盲検比較試験における有害事象発現割合は男性 84.8%（229/270 例）、女性 75.0%

（419/559 例）と、男性で高かったが、中枢作用の発現について、神経系障害及び精神障害の有

害事象発現割合は男性で 13.3%（36/270 例）及び 12.2%（33/270 例）、女性で 14.5%（81/559 例）

及び 10.4%（58/559 例）と性差は認められなかった。 

また、AD 患者に本薬を 24 週間投与したときの 20～24 週目の髄液中本薬濃度は、10 mg 投与

群では男性で 40.570±5.044 ng/mL、女性で 47.968±13.931 ng/mL、20 mg 投与群では男性で

74.733±15.061 ng/mL、女性で 72.530±23.052 ng/mL であり、髄液中濃度に性差は認められなかっ

た。 

以上より、本薬の薬物動態の性差は有効性及び安全性に影響を与えず、また、ヒトに本薬を投

与した場合の脳内移行及び中枢作用の発現に性差は存在しないと考える。 

機構は、以上の説明を了承し、本薬の薬物動態の性差が臨床上大きな問題になる可能性は低い

と判断した。 

 

（7）眼毒性に関する注意喚起の必要性について 

機構は、本薬はメラニン親和性が認められており、非臨床試験でも有色ラットの眼への移行が

認められていること、本薬反復投与時のヒトにおける涙液中濃度は血漿中濃度の 2.0～4.7 倍であ

り、国内臨床試験において眼障害の重篤な有害事象が認められていることから、本薬の投与時の

眼毒性に関する注意喚起の必要性について、説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。アルビノラット及び有色ラットを用いた 6 週間混餌投与比

較毒性試験の 120 mg/kg/日以上で角膜の形成異常、角膜炎、水晶体の局所混濁や角膜に組織学的

変化が認められた。角膜の病変には涙液及び角膜中の高濃度の本薬の関与が考えられるが、患者

に 20 mg/日の本薬を 24 週間以上投与したときに測定された涙液中本薬濃度は、眼病変（角膜病

変）が認められなかったときのラット及びイヌの最高用量（それぞれ 80 mg/kg/日及び 9 mg/kg/

日）における涙液中本薬濃度の約 1/63 及び約 1/2 であり、臨床での用量において眼障害が発現す

る可能性は低いと考える。 

国内臨床試験（安全解析対象の全試験）において、眼障害の有害事象発現割合はプラセボ群

［5.2%（27/517 例）］と本薬群［6.3%（52/829 例）］で同様であったことから、問題はないと

考えられた。また、国内臨床試験（IE3501、MA3301、IE2201 及び MA3302 試験）において、眼

科学的検査として細隙灯顕微鏡により検査した角膜及び水晶体の状態に問題は認められなかっ

た。国内臨床試験において、重篤な眼障害はプラセボ群では認められなかったが、本薬が投与さ

れた 1,115 例中 10 例に 13 件認められ、その内訳は白内障 7 例、緑内障 3 例、閉塞隅角緑内障、

網膜静脈閉塞、網膜剥離各 1 例であった。白内障 7 例及び緑内障 3 例は治験開始前より合併して

いた。白内障及び緑内障は高齢者特有の事象であり、長期観察中に症状が進行し、手術適応とな

ったために重篤と評価されたものと考える。 

以上のことから、眼毒性に関する注意喚起は必要ないと考える。 

機構は、非臨床毒性試験において眼病変が認められたことを踏まえ、国内臨床試験において眼
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科学的検査として細隙灯顕微鏡により検査した結果、角膜及び水晶体の状態に問題は認められな

かったこと、国内臨床試験における眼障害の有害事象の発現割合はプラセボ群と本薬群で差はな

かったこと、及びすでに臨床使用実態が集積されている海外において特段の注意喚起はないこと

から、申請者の回答を了承した。 

 

（8）本薬の腎排泄に影響を及ぼす薬物相互作用について 

機構は、尿がアルカリ性のとき本薬の腎クリアランスが低下する理由について、トランスポー

ターの関与の有無等、本薬の尿中排泄の機序との関連を踏まえて説明し、「尿のアルカリ化を起

こす薬剤」及び「腎尿細管分泌（カチオン輸送系）により排泄される薬剤」以外に本薬の腎排泄

に影響を及ぼす可能性のある薬剤はないか説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように説明した。尿 pH の影響を検討した MRZ90001-9601 試験において、

酸性及びアルカリ性に処置したときの尿 pH はそれぞれ約 5 及び 8 であり、本薬は解離定数（pKa）

10.58であることから、非解離型の比率は pH 5及び 8でそれぞれ 0.0003及び 0.3%と計算される。

pH 分配仮説に従うならば、本薬のような弱塩基性の薬剤の場合、尿の pH がアルカリ性になる

と膜透過性がより高い非解離型の割合が大幅に増加し、尿細管から再吸収されやすくなり、腎ク

リアランスが低下すると推察される。一方、本薬は尿細管の血管側膜に局在する有機カチオント

ランスポーター（OCT2）により、血液から尿細管に分泌される（Busch AE et al. Mol Pharmacol, 

54:342-52, 1998）が、尿 pH が変動しても血液の pH が大きく変動することはないため、OCT2 に

よる尿細管分泌が尿 pH の影響を受ける可能性は低いと考える。本薬は尿細管から再吸収される

が、再吸収は単純拡散によると考えられるため、尿のアルカリ化を起こす薬剤以外に薬物間相互

作用が発現する可能性は低いと推察される。 

以上、本薬の腎排泄のメカニズムを考慮すると、「カチオン輸送系により排泄される薬剤」と

「尿のアルカリ化を起こす薬剤」以外の薬剤が、本薬の腎排泄に影響を及ぼす可能性は低いと考

える。 

機構は、申請者の回答を了承した。 

 

（ⅲ）臨床的有効性及び安全性の概要 

本邦における開発では、先行する海外の開発状況を踏まえ、海外第Ⅲ相試験（MRZ90001-9605 試

験（二重盲検期））をブリッジング対象試験とするブリッジングを目的として、国内後期第Ⅱ相試

験（IE2101 試験）が実施されたが、両試験成績において本薬の有効性に類似性が示されなかったこ

とから、ブリッジングを検討するための要件を満たさないものと判断され、その後、日本人におけ

る有効性及び安全性を検討するため国内第Ⅲ相試験（IE3501 試験）が実施された。 

＜提出された資料の概略＞ 

評価資料として、国内で実施された臨床薬理試験 6 試験（うち、1 試験は国際共同試験）、第

Ⅱ相試験 3 試験、第Ⅲ相試験 2 試験、一般臨床試験 1 試験、長期投与試験 3 試験、海外で実施さ

れた臨床薬理試験 8 試験及び第Ⅲ相試験 3 試験の計 26 試験の成績が提出された（BE 及び薬物動

態については、「4.（ⅰ）生物薬剤学及び関連する分析方法の概要」及び「4.（ⅱ）臨床薬理試験

の概要」参照）。以下に主な試験成績を示す。 

 



(1)菌内第 I格試験

1) 5 mg錠及び 10mg錠のBE試験 (IE1301献験、添付資料5.3.1.2.1、実撞期間 20阻年113

~纏月)

5mg旋とlOmg錠おBEを検討する話的で、問本人鍵擾成人男性 18併を対象iこ、 5mg

4錠及び 10mg鉱2錠を空襲持単閉経口投与する滞留検2群2期クロスオーバー試験が閣内

1施設で実織された(休薬期間:21自問)。

5 mg錠投与時に 2候1(異常感、及び、異意感・{噴眠・噌喉譲葉繍・日間関紅葉・

・咳轍各 1事U)認められ、lOmg鎚投与時には認められなかった。有藩事象はいずれも軽

度であり、処置なく間援した。死亡及び蓮葉な脊害事象は認められなかった。

臨床検査様、パイタノレサイン及び心電図iこ異常変動又は異常所見は認められなかっ

2) 10 mg錠及び20mg鎚の BE試験{皿1602試験、添付饗料5.3.1.2ム実擁期間 20.年113
へ橿月)

本薬 10mg錠と 20mg錠のB誌を検討する呂的で、日本人健豪成人男性 18併を対象iこ、lOmg

錠2錠及び20mg錠 l旋を安藤時単田経口投与する非盲検2群2期クロスオーバー試験が彊内

1趨設で実諮された(休議長期鰐:21日間)。

10mg鈍投与時に 2部(異常使、鼻自書頭会長〉、 20mg量産投与持iこ6例(鼻躍頭

炎 2例、異常使、インフルエンザ、成中盤自陽性及びアレルギ…性鼻楽各Iim認められた。

インフルエンザ及び鼻塔頭炎各 1例が中等夏で、それ以外の壱害事象は糖度であった。死亡及

び重篤な苓害事象は認められなかった。

臨床検査謹及びパイタルサインにおいて、 20mg錠投与時に 3例及び I倒が異常変動と判断

されたが、いずれも発現した有害事象に組閣するものであった。心電図iこ異常所見は認められ

えとかったD

3)健藤成人における単語経口投与試験(回1801試験、添付資料 5.3ふ1.1、実施期開 19.年

国月 -19扇年彊月)

本薬単回経口投与時の安全性及び、薬物動態を検討する鶴的で、日本人鰭康成人男性 32鶴

対象に、本薬 5、10、20及び40mg (各群6例) セポ (8例)を空綾時挙回経口

するプラセボ対照単盲検試験が関内 1蕗設で緊縮された。

有審事象発現割合は、 セボ群 50.0%(4/8例)、 5mg群 50.0%台16例)、 10mg群 50.0%

(3/6伊U)、20mg群 66.7%(4/6挺〕及び40mg群 100%(6/6伊u)であり、いずれかの群で2

例以上に認められた有害事象は、眠気(プラセボ群 1樹、 5mg群0倒、 10mg群 l側、 20mg

群3倒、 40mg群6例、以下問)1齢、めまい (0例、 0伊j、0例、。例、 6伊丹、頭がボ…とす

る感じ (0例、 I例、 0例、 0側、 5例)、競力感 (0倒、 0幌、。倒、 0例、 2弼〉及び皮疹 (0

例、 0割、。側、 2例、 1鰐〉であった。死亡及び重篤な有審事象は認められなかった。

臨床檎査穫、バイタルサイン、心議閥、脳波、援科学的検査及び腎機能検資において、臨床

上問題となる変畿又は異常所見は認められなかっ
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4) 腎機能障害患者における薬物動議試験櫨1601試験、添付糞耗 5ふ3ふ1、実施期間 2(岨

年目月-20盟年.JD

る管機言6~章害患者 及び腎機龍王営者における本薬の薬物動轍を

比較検討する毘的で、日本人 25部〔腎機能正予言者群 (Ccr推定{直 80mL/min超)6例、

(Ccr推定笹 50mL/m掠以上 80mL/min以下)6例、中等度腎機能障勢勝者群

(Ccr按定植 30mL/min以上:50 mL/min米満)、高度腎機能障害患者群 (Ccr推定髄5mL/min 

以上 30mL/min未満)7例]を対象に、本鶏 10mgを空臨時に単回経口投与する

?務投で実施された。

腎機能正常者群 16.7%(116例)、軽度腎機能障害患者群 50.0弘 (3/6

例)、中等度腎機能障害患者群 50.0%(3/6例)、高度腎機能臨書患者群 71.4%(517鰐)であ

り、いずれかの群で 2例以上に認められた有議事象はなかった。死亡及び重篤な有害事象拭器、

められなかっ

パイタノレサイン、及び心霊認について、議農腎機能障害患者群で血中ブド

増加 I側、中等度腎機能聾害患者群で発熱lI持及。、長立法上昇 1伊H同一痘関)が認められたが、

それ以外に臨来的に意味のある変議又は異常変離は器、められなかった。

(2)構外第 I接試験

。貯機能障替における薬物動態試験 (MEM-PK-15試験、諸寄付資料5.3ふ3.3、実施期間 2011
年自jヲ~搬jヲ)

野機能正常者及び中等震肝機能障害患者における本薬の薬物動態在比較検討する目的で、外

8例、中等度肝機能障害愚者(Child-Pugh分類ランク B:スコア?昌人 16例

"'-'9) 8例]

された。

に、本薬 20mgを空腹時単回経口投与する非菌検試験が探外 l擁設で実謹

肝機能正常者群 37.5%(3/8伊J)、中等主芝肝機能欝欝患者群 50.0%(4/8 

例)であり、いずれかの群で 2例以上認められた有害事象は頭議{肝機能正常者群 2伊i、中等

度肝機能隣接ゅ勝者群 2 伊~)のみであった。死亡及び重駕 られなかった。

臨床検査、パイタルサインゑび心電図において襲来的ι意味のある変動又は異常所見は認め

られなかった。

2)震予夜の彰響玲検討湖沼，90001欄 9601試験、添付資料5.3ふ位、業縮期間 19闇年圃月~・

jヲ)

本薬の薬物動態iこおける探pH及び尿流速の霧響を検討する間的で¥外閑人健燦成人男性 13

例を対象どした非審検 4群 4期クロスオーバー試験が海外 l施設で実描おれた(休薬期間:5 

E間以上)。本薬lOmgが 43日間庇復経口投与され、本薬投与開始 21日関以捧の投与期間が

l適間隔で第 1"'-'4期(各期 2日)とされた。第 1"""4期において主主北アンモニウム又は提酸水

素ナトワウムの皮彼併用投与により尿pHが酸性又はアルカリ性状とされ、さらに水分摂敢量

により尿流速が低速又は補強とされた。 1例が有害事象(不眠症)により捨殺を中止した。

有害事象発現割合は、 15.4%(2/13例)であり、頭;言及び不眠症が各 1併であった。死亡及

び重篤な有害事象は認められなかったの

臨床検査値において、 ある変動ほ認められ会かった。
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3) ドネペジノレとの薬物相互作用試験(嘉昭M-Pl乏の7試験、添村資料5ふ3.4.3、実施期間 20.

年露見~膿JD
本薬とドネベジノレとの薬物動態学的相互作用及びドネペジノレの AChE担害作用に対する

の霊長響を検討寸る間的で、外国人健康成人 24例を対教とした非盲検試験が海外 l

された。 1日闘に本薬 10mgが空腹時に単回経口投与容れ、 1413需の体薬期間の後、 15日関

からドネベジル 5mgが 1日1回713問、 22日間からドネペジル 10mgが 1131毘 22詩

口投与され、 43日聞に本薬 10mg及びドネベジノレ 10mgが併罵投与された。 5訴が治験中止と

なり、その内訳はドネベジル単種、投与期間中の宥替事象2錦、 i詩意識呂、腰薬不良、

不能各 1f9Uであっ

有害事象発現苦手j合i土、本薬単独投与時 8.3%(2/24例)、ドネベジル尊重苦虫投与時 86.4%(19/22 

椀〉、 f弁男投与雲寺31.6%(6/19倒)で、あった。 3例以上で認められた有害事象は、 H随気

単独投与時0供、 ドネペジル単玉虫投与時 13側、静用投与時0例、以下剛|慎)、頭痛 (2t刻、 8

伊i、3例)、ふらつき感抑制、 8剤、 0例)、洋動性めまい (0例、 7例、 3例)、犠吐 (0

伊i、7t，弼、 0伊U)、全身脱力感 (0例、 4例、 0例)、下痢 (0倒、 4側、 0幌)及び疲労 (0錦、

3例、 0例)で、あった。死亡及び重篤な有害事象は認められなかった。

臨床検査値、パイタルサイン及びも電園において、臨床的に意味のある変議又詰異業所見は

認められなかった。

4)利農薬との薬物相互作用試験 (961201/Me.誠容試験、添付資料5.3ふ4.5、実撞期間 19盟年

量月~露見〉

本薬と HCTZ'TA との薬物動態学的桔互作用 る闘的で、外国人健康成人 21

続jを対象とした非高検試験が構外 1撞設で実施された。第 1........4日に HCTZ25 mg/TA50 mg配

合斉Ij1提が l毘1閉経口

に本薬20mgが 1日1

と本薬が併用投与された

験を中止した。

第 5'""713に本薬 5mg、第 8'""11日に本薬 10mg、第 12'""32 13 

口投与され、第26........32日に HCTZ25 mg/TA 50 mg配合斉Ij1盤

4、25、32日は空腹持投与) 0 1例が脊宅撃事象(胃炎〉により治

有害事象発現割合i士、 90.5%(19/21例〉であり、 3例以上で認められた有害事象辻、浮動性

めまい 10部、して1れ感7側、頭痛7舗、疲労3鰐であったむ死亡及び重震な有害事象は認め

られなかった。投与中止にきさった脊害事象は、本薬単接投与特に器、められた腎炎の I例のみで

あった。

議床検査藍及びパイタルサインにおいて、臨床的に問題となる められなかった。

(3)菌内外第 I梧試験 (IE1302拭験、添付資料5ふ3ふ4、実施期間 20踊年臨月~聾月(日;本)、

20間年.月~置月(フランス)) 

日本人及び白人の高齢者における本薬の薬物動態及び安全性を検討する詩的で、 65議以上の

健勝男性 24例(日本人、白人各 12例)を対象とした非盲検試験が欝舟外2施設で実撞された。

5又はlOmg(各群、詞本入、白人各6弼)が空襲持単窪経口

(自人は 23'""2913罵)の体薬態鍔の後、本薬20mgが空襲持単由経口

問本人及が白人各 l例が有害事象により第2期へ移行する前iこ中止さ
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喜本人 5mg投与持で l伊U(ALT増加.AST増加 .y-GTP増加)、lOmg

で 1例(発疹・そう痔症)、告人 5mg投与時で2例(末梢性洋服、結膜炎)、lOmg投与時で2

伊~ (浮動詰めまい・心室性期外収縮・額版、鼻炎)、 20mg投与時で4例(末梢性拝麗、静Jlfまき挙

制部批出血・手骨折、軟使、鼻炎)問、められ、発疹及びそう搾痕が発現した詞本人 I倒(ぬまま19

及び心室性期外収縮が弼現した白人 1伊U(10 mg投与時)が中止された。死亡及び重露

られなかった。

パイタルサイ

増加・ AST増加・ γ-GTP増加、

かっ

(4)舗内第装結試験

を徐いて、

られた2例 (ALT

となる変化試認められな

日前期第証相試験 (IE2901試験、添付資料5ふ5.2.1、実施期間20掴年館月"-20.年・月)

AD患者に本薬を皮複経口 したときの有効性及び安全性iとついて探索的に検討す

る悶的で、岡本人 AD患者を対象に、本薬 10及び20mgを反護経均投与する非音検並行群謂

比較献験が閣内 36撞設で実施された(目標症弼数:各群 30樹、計60{持}。

l自 I回 12週間朝食後投与{顎食後iこ穀薬しなかった場合は遅くとも 14時ま

とされ、 1!3 5 mgから開始され、維持用量 (10又は 20mg)まで l適間毎に 5mg

された。なお、 20mg群iこおいて、投与後の時需経過にかかわらず副作用が発現し、

は、 10mgへの減量が可能とされた。

以下の条件を満たす知識以上の外来患者とされた。①DSM-N(米国精神

よる精神疾患の診断と統計のためのマエュアル第4版)による ADの診断基準に適合

し、かっ NINCDふADRDA(米国間立神経疾愚・伝達睦害研究摂設が鱗卒中/アノレツハイマー

疾患・関連疾病協会)診断基準のprobableAlzheimer's Diseasε に適合する態者、 @I湾意取得前

12ヵ月以内又は前観察期間中のコンピュ…タ一瞬屠撮影〈以下、 rCTJ )又iま接議気共鳴酉

イ象(以下、 iMRIJ )脳内スキャンにおいて、 ADと診陸号される患者、 φ投与開始4週間前及

び投与関持臨離の泌ni.，話entalSt総 Ex叙nination(以下、 rMMSEJ )が 3点以上 14点以下か

っFunctionalassessment staging (以下、 iFASTJ )ステージが旬以上の，患者、ゆ次の条件を

溝たす介護者がいる患者(i )協力的で償額で、きる介護者であること、 (込)1週間に 2日以

上患者と通ごし、日常生活動作に関して本治験に必要な観察が可能であること、 (iii )臨床評

舗時には常に問ーの介護者が立ち会えること。また、ドネベジノレは併用禁止とされ、ヂイケア

等のリハピリテ…ションは治験薬投与 3:fJ月前から、治験期慢を通してー症とされた。

治験薬が投与された 51例 (10mg群24側、 20mg群27錦、以下関)1襲〉が安全性解析対象集

団及びInti州側to嶋 at(以下、 rrττJ )集盟とされた。中止倒は 3伊U(l{弱、 2倒)であり、中

止理由{議接あり)は、害害事象江部、 2例)及び同意撤毘 (0倒、 1例〉であっ

主要評錨環践は CffiICplus-1-Alzheimer's disease cooperative study activities of伽ilyliving 

inventory Japanese version (以下、 rADCSADレJJ)、及びSffi-Jとされた。なお、投与 12週

後における評{艇の欠測値i士、 Lastobservation carried forward (以下、 iLOCFJ )によって補填

された。

ITT集団における CffiICplus-Jの投与 12澗後の評儲において、 f若子の改薄j以上とされ

た患者の割合は、 10mg群 42%(10/24例〉、 20銭湯群 56%(15/27梶〉であったの ITT
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おける ADCSADL-Jの投与12週後における投与直前からのスコア変化量は、10mg群0.79:l:3.61

(平均値土壌準偏差、以下需様)、 20mg群 0.22::1:5.32 

ITT集団における sm-Jの投与 12選後における らのスコ 10 mg群

0.58土14.49、20mg群 2.89土10.74で、あった。

有害事象発現割合i士、 10mg群 37.5%(9/24伊時、 20mg群 66.7ちも (18/27例)であり、いず

れかの群で 2例以上認められた脊害事象は、護夜、 (10mg群。鶴、 20mg群 6{剤、以下悶)1冊、

浮動性めまい特例、 4鈎〉、転穣 (2錦、 2続出、下痢 NOS(0側、 3初出、発熱 (0{列、 3

例〉、車中クレアチンホスホキナーゼ〈以下、 rCKJ ) 

増加 (2側、 i務〉及び頭蕎NOS(0錦、 2タiJ)で、あっ

(1例、 2側、血中 ALPNOS 

10mg詳に 2伊tl(出血栓卒中、背部痛)、 20mg群に 2例(肺炎 NOS、脱

水・高血轄 NOS)認められたが、いずれも治験薬との閤果関係、は静寂された。死亡例は認め

られなかっ

麓篤な有害事象以外で治験薬の投与中止に至つ 20 mg (1例)のみ

であっ

離床検査穂及。パイタノレサインに臨床上問題となるものはなかった。眼科学的検査が実輔さ

れた 8倒(lOmg群 4例、 20mg群 4例)において、投与前にみられた水晶体及び角膜の所見

に変千七はみられなかった。

2) AD患者における臨床薬理試験 (IE2201試験、添付資料5.3ふ2.1、爽擁期間 20鵬嘉手裏克~

20.年限月)

AD聴者iこ本薬在反復経口投与したときの薬物動態、有効'性及び安全性につし

的で、日本人 AD慮、者を対象に、本薬 10及び20mg又はプラセボを反護経口

民

る無持為

30伊n。化ニ3殺菌検並行群間比較試験が圏内 7施設で実施された伺諜症例数:各群 10鎖、

1日l間朝食後投与(朝食後iこ服薬しなかった場合は議くとも 14 でに投

(24逓詞)において、本薬群では 113 5 mgから開始され、維持鼎

(10又は 20mg)まで1:I護関毎に 5mgずつ瀬増された。

ヵ月前より

能とされ、

以下の条件を溝たす 50議以上の外来患者とされた。おひSM制 Wによる AD

し、かっ NINCDS-ADRDA診断基準の pぬbableAlzheimer's Disease 

12 ，き丹以内又は詰穣察期需中の CT又は MRI鹿内スキャンにおいて、

窃初宿来競輪査特の L岱ISEが 10点以上 20点以下、 @r台験薬・併用

し、協力的で倍額できるゴト護者がいる患者。また、 ドネベジノレは治験架投与6

治験難関中泣可能主限り用法・用量を一定とする条件で併用

騒な変吏を持わない

ジハゼヲテーションは治験薬投与 3ヵ月前から、治験期聞を過して大

3 :i題関の変更は不可)とされた。

1会験薬が投与された持続J(ブラセボ群 12{#U、10mg群 11例、 20mg群 12例、以下問)1慎)

が安全設解軒対象築関及び、FullAnalysis Set (以下、 rFASJ )とされた。中止例は 3例 (1倒、

。倒、 2儒)であり、中止瑠闘は、有害事象 (1倒、。例、 1例)及び同意撤回 (0例、 0倒、 l

伊u)で、あった。

FAS におけるAlzheimer's disease assessment scale剛Japancognitive subscale (以下、 rADAS-J 

cogJ )合計スコアの投与前から投与 24澗後又は中止時 (LOCF)までの変化量は、プラセボ
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3.16土6.90(平均髄土標準儒差、以下問様)、 10mg君事 0.93:1:6.61、20mg群剛0.60:1:4.81であっ

た。

有害事象弗現都合は、プラセボ群91.7%(11112例)、 10mg群 72.7%(8/11部)、 20mg

9l.7% (11112例)であり、いずれかの群で2倒以上認められた宥害事象は、上気道の炎症[プ

ラセボ群 8.3%(1112 OiJ)、10mg群 18.2%(2/11例)、 20mg群 25.0弘 (3/12例)、以下関)1民〕、

較倒 [0%(0/12 fu)、9.1%(1111倒)、 25.0%(3/12例)]、発熱 [0%(0/12伊丹、。% (0/11 

鰐)、 16.7%な112例)]、血中コレステロール増加担% (0/12例)、。% (0/11例)、 16.7%

な112例)]、血中 CK増加 [8.3%(1112例)、 18.2%な111例)、 8.3ちも (1112例)]、

[0% (0/12伊u)、18.2%(2111例)、 8.3%(ν12例)] [16.7ちもな112例)、

。% (01口調〉、。% (0/12額)]で、あっ

重篤な有害事象は 10mg群;こ 2例 2件(曙血、警孟腎炎)認められたが、いずれも治験薬と

の因果関係は苔定され、消失が線諒された。死亡例詰認められなかっ

震;議な有害事象以外で治験薬の投与中止に査った有害事象は、 20mg群のブドウ膜炎 (1倒〉

のみであった。

臨床検査{夜、パイタルサイン及び心電臨に襲来上問題となるものはなかっ

眼科学的検査では、投与前の異常なしから投与後に異常ありとされたものは、プラセポ群の

白内陣 (lf伊丹、 20mg群の角膜炎 (1例)であり、また、 20mg群で蔀観察期にみられた島内

壊が投与後悪化と判定されたものが 1例認、められた。

3)後期第H相献験 (IE2101試験(ニ議室検期)、総付資料5.3.5.1.1、東施期掲 20・年聞月

.......20.嘉手劃月)

AD患者における本巣の存効性、安全性及び推奨用量を換討する居的で、日本人 AD患

者会対象に、ヌド薬 10及び20mg又はプラセボを窓口投与する無作為イヒ二重盲検並行群関比較

試験が塁内 53擁設で実施された位機症例数:各群 100倒、計 300例〉。なお、木薬の爵内

開発にあたりブリッジング戦略による揮タト試験成繍の利揺が計璽されていたため、本試験は

h収 Z90001-9605試験(二議事検期) (r (6)りやや高度から高捜 AD患者を対象と

阻柑試験j参黒)在ブリッジングの対象としたブリッジング試験と設費付けられ、鹿内外の高

AD患者における本薬の有効性及び安全性の類桜設が換討された。

用法・用量は 1I=l 1罷朝食後投与(朝食後に服沼しなかった場合は還くとも 14時までに投

与〉とされ、前観察甥 (4週間)にはブラセボが投与され、引き続き二議官検期 (24週間)に

おいて、本薬群では 1日5mgから開始され、維持用量 (10又は20mg)まで 1還期絡に 5mg 

ずつ漸噂された。

主な選択姦準i土、前観察期開始及び二重菌検期需始前のh品，fSEスコアが 5点以上 14点以下

かっFASTステージが旬以上九以下とされた点を徐き、前期第H相試験(1E2901試験〉と

様とされた。また、ドネベジノレは静用禁止とされ、ヂイケア・デイサーピス等のリハビリ

ションは二重盲検期開始 3カ月前から、治験期間を通して大騒変更を行わない(部価前 3

間の変更は不可)こととされた。なお、有効性評価前 3週間にかからない一時的なショート

ステイは可とされた。

にて治験薬が投与された 315例(プラセポ群 108倒、 10mg群 107例、 20mg

100焼、以下関)1境〉金倒が安全性解析対象集団とされ、 AD以外の認知症としてクロイツフェ
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ルト・ヤコブ病と診断されたプラセボ群の 1 例を除いた 314 例が FAS とされ、有効性の主要

な解析対象集団とされた。安全性解析対象集団のうち、中止例は 51 例（21 例、14 例、16 例）

であり、主な中止理由は、有害事象（15 例、6 例、8 例）であった。なお、主要評価項目は

ADCS ADL-J と SIB-J とされ、有効性の主要な解析として、評価対象時点において有効性評価

がなされた症例のみを対象とし、欠測値の補填を行わない Observed Case（以下、「OC」）解

析が実施された。 

主要評価項目の一つである ADCS ADL-J の各評価時点における投与直前からのスコア変化

量の推移を図 1 に示す。投与直前の ADCS ADL-J スコアは、プラセボ群 31.59±10.12（平均値±

標準偏差、以下同様）［107 例］、10 mg 群 30.24±10.76［107 例］、20 mg 群 32.81±9.70［100

例］であり、投与 24 週後の ADCS ADL-J スコア変化量は、プラセボ群-2.19±5.37［85 例］、

10 mg 群-1.48±5.32［92 例］、20 mg 群-1.63±6.13［83 例］であった。プラセボ群、10 mg 群、

20 mg 群の対比係数を［-1、0、1］とした一元配置分散分析モデルでは、投与 24 週後までの

ADCS ADL-J スコア変化量について有意な用量反応性は認められなかった（p=0.5168）。また、

投与 24 週後の ADCS ADL-J スコア変化量に関する 3 群間の対比較では、いずれにおいても有

意差は認められなかった（プラセボ群 vs 10 mg群：p=0.5267、プラセボ群 vs 20 mg群：p=0.8975、

10 mg 群 vs 20 mg 群：p=0.5702、Wilcoxon 検定）。 
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図 1：ADCS ADL-J スコア変化量の経時的推移（FAS（OC 及び LOCF））（平均 値±標準誤差） 

 

もう一つの主要評価項目である、SIB-J の各評価時点における投与直前からのスコア変化量

の推移を図 2 に示す。投与直前の SIB-J スコアは、プラセボ群 72.57±17.84（平均値±標準偏差、

以下同様）［107 例］、10 mg 群 69.06±17.77［107 例］、20 mg 群 71.78±17.89［100 例］であ

り、投与 24 週後の SIB-J スコア変化量は、プラセボ群-3.71±10.01［85 例］、10 mg 群-2.85±9.09

［92 例］、20 mg 群 0.39±6.56［83 例］であった。プラセボ群、10 mg 群、20 mg 群の対比係

数を［-1、0、1］とした一元配置分散分析モデルでは、投与 24 週後の SIB-J スコア変化量に

ついて有意な用量反応性が認められた（p=0.0026）。また、投与 24 週後までの SIB-J スコア

変化量に関して、プラセボ群と 10 mg 群との間の対比較において有意差は認められなかった
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（p=0.4173、Wilcoxon 検定）ものの、プラセボ群と 20 mg 群、及び 10 mg 群と 20 mg 群との

間の対比較においてはそれぞれ有意差が認められた（p=0.0029及び p=0.0217、Wilcoxon検定）。 
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図 2：SIB-J スコア変化量の経時的推移（FAS（OC 及び LOCF））（平均値±標準誤差） 

 

     副次評価項目の一つである、CIBIC plus-J 評価の推移を図 3 に示す（「大幅な改善」から「大

幅な悪化」の 7 段階評価を「1～7」として算出）。投与 24 週後の CIBIC plus-J 評価は、プラ

セボ群 4.69±1.31（平均値±標準偏差、以下同様）［85 例］、10 mg 群 4.55±1.49［92 例］、20 mg

群 4.36±1.64［83 例］であった。プラセボ群、10 mg 群、20 mg 群の対比係数を［-1、0、1］と

した一元配置分散分析モデルでは、投与 24 週後の CIBIC plus-J 評価について有意な用量反応

性は認められなかった（p=0.1482）。また、投与 24 週後の CIBIC plus-J 評価の頻度分布にお

いても 3 群間に用量反応性は認められなかった（p=0.1474、Mantel 検定）。さらに、投与 24

週後の CIBIC plus-J 評価に関する 3 群間の対比較では、いずれにおいても有意差は認められな

かった（プラセボ群 vs 10 mg 群：p=0.4924、プラセボ群 vs 20 mg 群：p=0.2503、10 mg 群 vs 20 

mg 群：p=0.5812、Wilcoxon 検定）。 
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図 3：CIBIC plus-J 評価の経時的推移（FAS（OC 及びLOCF））（平均値±標準誤差） 

 

     なお、本試験はブリッジング試験として実施されたが、主要評価項目の一つである ADCS 

ADL-J において 20 mg 群とプラセボ群との間に有意差が認められなかったため、ブリッジング

を検討するための要件を満たさないものと判断された。 

 

有害事象発現割合は、プラセボ群 72.2%（78/108 例）、10 mg 群 77.6%（83/107 例）、20 mg

群 72.0%（72/100 例）であった。いずれかの群で 5%以上に認められた有害事象を表 1 に示す。 

 

表 1：いずれかの群で 5%以上に認められた有害事象 

 プラセボ群 
N=108 

10 mg 群 
N=107 

20 mg 群 
N=100 

総発現割合 72.2（78） 77.6（83） 72.0（72） 

鼻咽頭炎 11.1（12） 18.7（20） 14.0（14） 
挫傷 5.6（6） 1.9（2） 10.0（10） 
便秘 9.3（10） 11.2（12） 7.0（7） 
転倒 7.4（8） 4.7（5） 6.0（6） 
上気道の炎症 4.6（5） 3.7（4） 6.0（6） 
不眠症 4.6（5） 3.7（4） 5.0（5） 
背部痛 0.9（1） 1.9（2） 5.0（5） 
末梢性浮腫 6.5（7） 9.3（10） 4.0（4） 
便失禁 1.9（2） 7.5（8） 3.0（3） 
体重減少 3.7（4） 5.6（6） 2.0（2） 
尿失禁 2.8（3） 7.5（8） 1.0（1） 
血中 CK 増加 5.6（6） 1.9（2） 1.0（1） 

%（例数） 

 

死亡例は、10 mg 群で 1 例（頭部損傷）、プラセボ群で 1 例（肺炎）であり、10 mg 群の死

亡例（頭部損傷）は、治験薬との因果関係はないと判断された。プラセボ群の死亡例（肺炎）

は、治験薬服薬開始からの時間経過から偶発的な発症であると考えられたが、詳細が不明であ

るため、治験薬との因果関係は不明と判断された。重篤な有害事象の発現割合は、プラセボ群

10.2%（11/108 例）、10 mg 群 9.3%（10/107 例）、20 mg 群 7.0%（7/100 例）であり、死亡以



外の議室;穏な有害事象が認められた症例のうち、ブラセポ群 3f月{好機議異常、銀関・イレウス、

・下痢〕、 10mg群 2椀{尿路感染、逆流性食道炎ー食道讃蕩・貧血)、 20mg群2例

尿部・尿銘感染・警後数腎不全・脱水)は治験薬との由果関採が否定できないと判

較された。

議室;務な手害事象以外で、治験薬の投与中止に巡った有害事象は、プラセボ群で 5倒、 10mg

で 1樹、 20mg群で4伊iに認められ、治験菜室との臨果関係が否定されなかった有害事象i土、

ラセボ群 5f列{妄想、ー落ち着きのなさ、易興欝性、不安、関節痛・四肢痛、心環細動)、 20mg

ヰ例(金欲不撮・脱水、活動性抵下・食欲減退、{議官、J謀・接行異常・悪心、妄想 e

られた。

セオミ群 38倒、 10mg群 28刻、 20mg

群 34例)のうち、投与前の「異常なしjか あり jと事j誌号された症鰐;立、

ブラセボ群 2例(水晶体、角膜)三 10mg群 l伊1(水晶待)、 20mg群。伊jで、あった。

(5)閣内第班相試験

1)高度 AD患者を対象とした第璽樟試験〈認3501試験、添付資料 5.3.5.1.2、実施期開 20.

年膿月 -20山年.~)

AD患者における本薬の有効性の検証及び安全性の検討を羽的として、日本人 AD患者

を対象に、本薬20mgXJまブラセボ、を経ヨ投与する蕪作為化ニ議臨検並行群間比較試験が圏内

74議設で実擁された沼標症例数:各群200例、計400桝)。

用法・舟設は 1民 l聞朝食後投与(朝食後に服用しなかった場合は夕食前までに投与)とさ

れ、前観撰期待 にはプラセボが投与され、引き続き

本薬群では l臼5mgから開始され、 20mgまで 1週間毎に 5mg 

(24週間〉において、

された。

主な選択慕準i立、後期第H相試験 (IE210 1試験一 と;まぼ同様とされたが、

CT又はお侃I脳内ス::¥'"ャンによる AD診断は同意取得6ヵ月前から

護者の条件は(i )治験期間を過して、同ーの介護者による日

窮までとされ、分

{第員せ

として日中週 3日 とi晶ごせるなど)が可能であること、 (註)治験嬬需を還して、有

効性評価時に常に開ーの介機者が立ち会えることとされた。また、ドネベジノレ辻説=用禁iととさ

れ、デイケア・ヂイ

治験期間安瀬じて、

は、規定来院関iこのべ6緯

ジハぜジテーションは議観察期以前から

じ類震で実諾することとされた。

ないこととされ、さらに前観察期中

び二重富検嬢 24選後の脊鎖性評鋸諮 3選需は禁止された。

されている場合、

ショートステイ

3週間及

二重富換期にて治験薬が投与された 432例(プラセポ群2lH列、 20mg群 221例、以下問)1関)

全例が安全性解析対象薬師とされ、主要評価項目である SIB-J及び ModifiedCIBIC plus-J 

(CIBIC plus-Jの下笹噴院である Disa凶 i句rassessment for dementia (以下、 fDADJ )を FAST

に変更したものちの評飾がともにこ盤菌検期開始以降に一度も実施されなかった(誕施され

たがデータが不採用となった場合を合む)6例 (3例、 3例)を除いた 426斜 (208側、 218例〉

が FASとされ、有効性の主要な解析対象集聞とされた。安全性解析対象集団のうち、中立研j

*後期第E相試験(IE2101試験(ニ議盲検期))

常行わない食事の用意、電話、金銭の取扱いと
いと考えられたため。

CIBIC plus-Jの下位項目である DADには、

認が多く含まれることから、高度AD
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は 62 例（33 例、29 例）であり、主な中止理由（重複あり）は、中止の申し出（17 例、14 例）

及び有害事象（13 例、14 例）であった。なお、有効性の主要な解析として OC 解析が実施さ

れた。 

主要評価項目の一つであるSIB-Jの各評価時点における投与直前からのスコア変化量の推移

を図 4 に示す。投与直前の SIB-J スコアは、プラセボ群 70.05±18.66（平均値±標準偏差、以下

同様）［206 例］、20 mg 群 71.90±17.12［218 例］であり、投与 24 週後の SIB-J スコア変化量

は、プラセボ群-5.18±11.66［175 例］、20 mg 群-0.65±9.74［193 例］であり、両群間に有意差

が認められ、20 mg 群のプラセボ群に対する優越性が確認された（p=0.0001、Wilcoxon 検定）。 
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図 4：SIB-J スコア変化量の経時的推移（FAS（OC））（平均値±標準誤差） 

 

     もう一つの主要評価項目である Modified CIBIC plus-J 評価の推移を図 5 に示す。投与 24 週

後の Modified CIBIC plus-J 評価は、プラセボ群 4.58±1.01（平均値±標準偏差、以下同様）［177

例］、20 mg 群 4.47±1.07［190 例］であり、両群間に有意差は認められなかった（p=0.3189、

Mantel 検定）。 
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図 5：Modified CIBIC plus-J 評価の経時的推移（FAS（OC））（平均値±標準誤差） 

 

有害事象発現割合は、プラセボ群 79.1%（167/211 例）、20 mg 群 81.4%（180/221 例）であ

った。いずれかの群で 3%以上に認められた有害事象を表 2 に示す。 

 

表 2：いずれかの群で 3%以上に認められた有害事象 

 プラセボ群 
N=211 

20 mg 群 
N=221 

総発現割合 79.1（167） 81.4（180） 

鼻咽頭炎 19.9（42） 14.5（32） 
便秘 10.9（23） 13.6（30） 
転倒・転落 11.8（25） 11.3（25） 
不眠症 5.2（11） 6.3（14） 
挫傷 8.5（18） 5.0（11） 
下痢 6.2（13） 4.5（10） 
AD 8.1（17） 4.1（9） 
背部痛 3.8（8） 4.1（9） 
血圧上昇 2.8（6） 4.1（9） 
頻尿 1.4（3） 4.1（9） 
嘔吐 7.6（16） 3.6（8） 
発熱 3.3（7） 3.6（8） 
体重減少 2.8（6） 3.2（7） 
浮動性めまい 1.4（3） 3.2（7） 
高血圧 0.9（2） 3.2（7） 
落ち着きのなさ 3.3（7） 2.3（5） 
擦過傷 3.8（8） 1.8（4） 
血中 CK 増加 3.3（7） 1.8（4） 
末梢性浮腫 3.3（7） 1.4（3） 

%（例数） 

 

死亡例は、プラセボ群の 2 例（肺炎・多臓器不全・播種性血管内凝固、溺死）、20 mg 群の
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5 ljU (前立腺勝、結腸描・肺炎・敗血症ホ・藩巷控血管内議題¥念散弾炎、大動目!表瀧被裂、莫

菌感染)であり、 20mg群の急性解炎の 1傍を絵き、治験薬との顕果関訴はないと稲UI事号された。

急性算炎が認められた惑を例については、{黒発的な事象の可能強があるものの、治験薬投与開始

と的菌果欝評、は否定できないことから、器巣関係は不明と判

プラセポ群 11.4%(24/211例)、20mg群 11.8%(26/221 

例)であり、死亡以外の議議な者害事象が認められた症例のうち、ブラセボ群 3例(低血糖痕・

失持、接続癌、神経開性競脱)、 20mg群 9例(肺炎・血中 CK増加、記憶階鴇・事想、・激越、

高アンモニア鼠症、 AD、肝機議異常、急性胆嚢炎、脳横塞、急性心不全、

の醤果関謀が否定できないと判断された。

重篤な有害事象以外で治験薬の投与中止に至った有害事象の発現割合は、

(8/211例)、 20mg群 2.3%(5/221例)であり、そのうち二重言論期

セポ群 3.8%

し、治験薬との

因果関保が否定されなかった有議事象はプラセボ群4例 (AD3倒、 のなさ 1例〉、

20mg群2例(激越、浮動性めまし、)に認められた。

眼科学的検査(水晶体、角膜)が実施された症例(プラセポ群 87例、 20mg

ち、投与前の rll異常なしjから最終評価時に「異常あり j と判断された安定鰐誌、

例(角膜)、 20mg 群 1 伊~ (水晶体)であった。

98 f7iJ)のう

セボ群 l

2) 20 mg錠の隷薬状況の検討(支配3604試験、議特資料5.3ふ4ム業譲難問20間部膿舟""'20聞

年量完)

本薬20mg錠を 1131盟穀食後記経口投与したときの競薬状祝及び安全性を検討することを

自由号として、 IE3501試験を経了した患者を対象とした非盲検試験(目標症例数:20例)が、

屋内 10蕗設で実務された。

F言語・君量は、 1時 l

された。本薬 5mgから開始し、 1

与期需は 12週間とされた。

主な選択基準は、 IE3501

前の 1ヵ月前から用法・用

用可能とされた。

{朝f最後に服薬しなかった場合は夕食前までに投与)と

5mgずつ漸増し、維持用量は 20mgとされた。

した患者とされた。なお、 ドネベ

り、治験期間中に用法・用量を変更しなし

IE3501試験を完了した患、者のうち、 21例が本試験iこ組み入れられ、全倒に治験薬が投与さ

れ、安全性及び有効性解析対象とされた。中比例は l携であり、中止理由は有害事象であっ

主要評価項目の販薬率[( (投与期間一投与期間中の来競薬語数)1投与第需) x 100]は、

97.98土4.71%(平均笹土標準偏差)であっ

有害事象の発現割合は 61.9%(13/21鰐〉であり J例以上;こ発現した有害事象は不眠症 14.3%。121例〕、積都、悪心、日高社、鼻犠諜炎、較鶴・較器、頭藷各 9.5%(2/21剖〉であった。

死亡劉は認められず、重篤な脊害事象は意蟻諮失及び硬鎖下血麓が各 1例i認められたが、い

ずれも治験薬との密果関擦は否定された。

議篤な有害事象以外で治験薬の投与中止

e 不安)，こ認められ、いずれも治験薬との

おが遺跡調査期間終了後であったため、
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1 伊~ (浮動性めまい・食欲不

ありと判断されたが、 20mg錠の錠剤

いない。



形状には起因しないと判定された。

籍球検査穫において、臨床的;こ関態となる変動は認められなかった。

3)軽蔑及び中等裏 AD患者を対象とした第濃紺試験(班A3301試験、添付資料5.3.5.1ム業

施期間気温年.J3'"'-'20国年個 別

軽護及が中等境 AD患者における 盤反応関係及び有効性の検証並びに安食性の検

間的として、日本人 AD患者を対委設に、本業 10及び 20mg又はプラセボを経口投与する

無作為化土重菌検並行群間比較試験が閣内 63施設で実施された。本試験の岳諜症例数は試験

150例(計 450例)と設文宣されたが、本試験実謹中に公表された軽変から

AD勝者を対象とした米国の第臨棺試験 (MEM命的-10試験)の成績を考露、して、 2喝隈部聾見

回目に、 1群 180例(計 540例)と奔設まさされた。

・用量は 1日1@J朝食後投与(輯食後に線F脅しなかった場合は夕食前までに投与)とさ

れ、前観察期 (4週鰐)にはプラセボが投与され、引き続き二重富検期 (24週開)におし

1日5mgから開始され、雑持F話量 (10又は 20mg)まで l遣問毎iこ5mgずつ漸増

C々

以下の条件を満たす 50歳以上の外来患者とされた。①NINCDS-ADRDA

probable A1zheimer's Diseaseに瀦合する患者、@恥仏，fSEスコアが 10点以上 23点以

@患者と同居もしくは近くに荘住し訪問して世話ができる介護者を有し、治験期鰐

の介護者が臨床評価時に立ち会える聴者。また、ドネベジノレは群馬禁止とさ

リハ1:::"!)テ…ションは前観察期以前より実施されている場合、第 10回来院時/-

試験薬剤投与終了 4週後)まで内容を変更せず問じ頻度で実擁することとされ、また、

期開始時から第 10回来院時(二重盲検期用試験薬剤投与轄了 4週後〉までは新たなヲハピジ

シ双ンは開始しないこととされた。

に組み入れられた症備のうち、 されなかった l弼(10mg群)を除

188斜、以下期i彊)が安全性解析対

開始以降に一度も実施されな

く564例(ブラセポ群 186鋼、 10mg群 190鶴、泌総務

とされ、 ADAS-]cog及びcmIC-plus

かった中止伊~ 7 割弱鰐、 0 倒、 1 椀)を徐いた 557 伊~ (180倒、 190例、 187例)が FASとさ

れ、脊勢強め京撃さな解析対象集冒とされた。安全性解析対象集団のうち、中止例は 64例 (26

例、 12街、 26例)であり、主な中止理由(重複あり)I士、有誉主事象 (10例、 6例、 16例)及

び中止の申し出 (14倒、 5柄、 9例)であった。なお、有効性の主要な解析として LOCF解折

が実施された。

闘の一つである ADAS-Jcogの投与 24週後における投与直前からのスコア変化

量は、ブラセボ群1.82:1::4.72(平均値土標準偏差、以下関様)、10mg群0.57土4.54，20mg群1.41会4.50

であり、対比係数をトl、0、1]及び [-2、ムヰとした最大対比法に基づく立す詑検定の結

果、有意な用数反昨関係は認められなかった。

もう一つの東灘評価項詣である投与 24週後の cmICゃlus評錨は、プラセポ群 4.53:t:l.04(事

以下関犠)、 lOmg群 4.30:1::1.08、20mg群4.28ぇ0.99であり、対比係数を [-1、

0、lJ2えが、しりとした最大対比法に基づく対比綾定の結果、対比採数 [-2、l、lJ

られた (p'=O.OI97、有意水準は片側 2.5%)。

セボ群 76.9%(1431186伊n、lOmg群 75.8%(144/190例)、 20mg
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群 79.8%（150/188 例）であった。いずれかの群で 3%以上に認められた有害事象を表 3 に示す。 

 

表 3：いずれかの群で 3%以上に認められた有害事象 

 プラセボ群 
N=186 

10 mg 群 
N=190 

20 mg 群 
N=188 

総発現割合 76.9（143） 75.8（144） 79.8（150） 

鼻咽頭炎 15.1（28） 18.4（35） 16.5（31） 
浮動性めまい 2.7（5） 2.1（4） 10.1（19） 
便秘 4.3（8） 6.3（12） 8.0（15） 
転倒 7.5（14） 5.3（10） 8.0（15） 
頭痛 4.3（8） 4.7（9） 6.9（13） 
血中 CK 増加 3.8（7） 4.2（8） 6.9（13） 
挫傷 3.2（6） 3.2（6） 5.9（11） 
尿中血陽性 3.8（7） 1.6（3） 5.3（10） 
下痢 7.0（13） 3.2（6） 4.8（9） 
背部痛 2.7（5） 3.7（7） 4.3（8） 
白血球数増加 2.7（5） 2.6（5） 4.3（8） 
血中 ALP 増加 3.8（7） 1.1（2） 4.3（8） 
血中トリグリセリド増加 2.7（5） 3.7（7） 3.7（7） 
尿中ブドウ糖陽性 1.6（3） 2.6（5） 3.7（7） 
関節痛 1.1（2） 2.6（5） 3.7（7） 
体重減少 3.8（7） 1.6（3） 3.7（7） 
血中ブドウ糖増加 2.2（4） 1.6（3） 3.7（7） 
尿中蛋白陽性 1.6（3） 1.1（2） 3.7（7） 
湿疹 2.2（4） 1.6（3） 3.2（6） 
ALT 増加 1.1（2） 1.1（2） 3.2（6） 
血中尿素増加 0.5（1） 1.1（2） 3.2（6） 
食欲不振 0.5（1） 1.1（2） 3.2（6） 
嘔吐 2.2（4） 5.3（10） 2.7（5） 
高血圧 0.5（1） 3.2（6） 2.7（5） 

 %（例数） 

 

死亡例は、10 mg 群の 1 例（脳出血・嚥下性肺炎・ブドウ球菌感染）及び 20 mg 群の 1 例（異

常行動・死亡）であり、いずれの事象も治験薬との因果関係はないと判断された。重篤な有害

事象の発現割合は、プラセボ群 5.9%（11/186 例）、10 mg 群 2.6%（5/190 例）、20 mg 群 7.4%

（14/188 例）であり、死亡以外の重篤な有害事象が認められた症例のうち、プラセボ群 3 例（胃

潰瘍、肺炎、肝機能異常）、10 mg 群 2 例（うっ血性心不全・心房細動、細菌性髄膜脳炎）、

20 mg 群 7 例（食欲不振・体重減少 2 例、大腸出血、大腿骨骨折、緑内障・網膜静脈閉塞、痙

攣、意識レベル低下・血圧低下各 1 例）は治験薬との因果関係が否定できないと判断された。 

重篤な有害事象以外で治験薬の投与中止に至った有害事象の発現割合は、プラセボ群 2.7%

（5/186 例）、10 mg 群 1.6%（3/190 例）、20 mg 群 4.8%（9/188 例）であり、そのうち二重盲

検期に発現し、治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象はプラセボ群 4 例（気分変

動・不眠症・口の錯感覚、薬疹、感情不安定・錯覚・幻聴、貧血）、10 mg 群 3 例（貨幣状湿

疹、中毒性皮疹、不安障害）、20mg 群 8 例（浮動性めまい 3 例、頭痛・浮動性めまい・傾眠、

幻覚・妄想、食欲減退、自律神経失調、変形性脊椎炎・頸椎脊椎管狭窄症各 1 例）で認められ

た。 

眼科学的検査（水晶体、角膜）が実施された症例（プラセボ群 103 例、10 mg 群 108 例、20 

mg 群 105 例）のうち、投与前の「正常」又は「異常（臨床上問題なし）」から最終評価時に

「異常（臨床上問題あり）」と判定された症例は、プラセボ群 8 例（水晶体 3 例、角膜 5 例）、



10 mg群 3例(水晶体2例、角膜 I例)、 20mg群 5開{水晶体 1鶴、 5例〉であった。

(6)圏内長期投与試験

1)毘 2101試験(二重盲検期)の継続長期投与試験 (1) (IE2101試験(非議検拡張期)、添

付費料5ふ5.2.2、実施期間 20閏年目月 -20圃年四月)

本薬の長顛投与時の安全性及び脊効性を検討することを問的として、 IE2101

検期を終了した患者を対象とした非菌検試験 (IE2101

で実撞された。

が、 47擁設

IE2101試験の二重富検期終了接、非音検拡張期iこ組み入れられた被験者i士、本薬を 28週間

投与することとされた。舟法・思議辻、 1民1間報食後投与(朝食後に服薬しなかった場合は

遅くとも 14持までに投与〉とされ、本薬5rr溶かち開始し、 II灘間部に 5mgずつ漸増し維持

用量泣 20mgとされた。なお、非車検拡張離の第3i壊から第28i援までの問に酎作用が認、めら

れ、本薬の投与量に起顕すると考えられた場合は、朝食後及び凝食後(避くとも 14時まで)

の分割投与、又誌 10mgまでの誠量が可とされた。

主な選択基準は、 IE2101

デイサービス等のリハビリ

た。

とされ、倒持薬及びヂイケア・

とi司識とされ

IE2101試験の二重高輪期を完了した 264銅(ブラセボ群 87側、lOmg群 93伊j、20mg群 84

例)のうち、 245例(プラセボ→20mg群(以下、 単位群J) 81倒、 10mg→20mg群(以下、

fL剖群J) 86例、 20mg-→20mg群(以下、 fH-H群J) 78係、以下需)1雲〉が非富換拡張期

に組み入れられ、金例が安全性解析対象及がFASとされた。中止鰐は 37弼 (18弱、 11軒、 8

例)であり、主な中止瑚闘は有樺事象 (11側、 5側、 5倒)であった。非富検拡張期に本薬が

された症例は4例 (P-H群2例、 L-H群2{JiJ)であった。

FASを対象とした OC解析の結果、主撃さ評{崩壊自の一つである ADCSADL-Jのスコア変化

(非菌検拡張期 28澗時の傭…ニ議官検期投与蔵前の値)は、 P-H群-4.15土6.92(平均寵会標

準嬬差、以下関様) [62例〕、レ日群-4.52土8.04[73例]、 H-H群-4.56土6.86[68倒]であっ

すこD

もう一つの主要評価項目である SIB-Jのスコア変化量(非

音検拡張蟻 28適時の{龍一二議菌検期投与直前の値)は、P-H群-7.68土12.84(平均値土標準偏護、

以子同議) [62伊n、レ日群-9.40:1:13.58[72例]、 H-H群-7.09土10.71[67例]で、あった。

4 

した有審事象の発現割合は、 P-H群 79.0%(64/81例)、 L-H群

76.9% (60178伊u)で、あった。いずれかの群で 3%以上に認、められた
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表 4:いずれかの群で 3ちも以上に認められた有害事象

山
間
一
…
同
一
山
一
山
富
山
内
百
四
一
山
田
一
一
一
山
一
時
一
山
一
山
一
間
一
諮
問
一
山
一
山
一
山
一
料

L-H群 H-H鮮

N=86 N出 78

77.9 (67) 76.9 (60) 

12.8 (11) 10.3 (8) 
11.6 (10) 9.0 (7) 
2.3 (2) 9β(7) 
3.5 (3) 7.7 (6) 
15.1 (13) 6.4 (5) 
8.1 (7) 6.4 (5) 
2.3 (2) 6.4 (5) 
1.2 (1) 6.4 (5) 
3.5 (3) 5.1 (4) 
2.3 (2) 5.1 (4) 
7.0 (6) 3.8 (3) 
2.3 (2) 3.8 (3) 
2.3 (2) 3.8 (3) 
1.2 (1) 3.8 (3) 
1.2 (1) 3.8 (3) 
1.2 (1) 3.8 (3) 
4.7 (4) 2.6 (2 
4.7 (4) 2.6 (2) 
3.5 (3) 2.6 (2) 
3.5 (3) 2.6 (2) 
3.5 (3) 2.6 (2) 
2.3 (2) 2.6 (2) 
2.3 (2) 2.6 (2) 
3.5 (3) 1.3 (1) 
3.5 (3) 1.3 (1) 
1.2 (1) 1.3 (1) 
1.2 (1) 1.3 (1) 
2.3 (2) 。(0)

%(例数)

死亡例は、 L-H群の l銅(重腸癌)であり、 との器果関擦はないと判断された。

P-H群13.6弘 (11/81続出、 L-H群 10.5%(9/86倒)、払日群 9ρ%

(7178例〉であり、死亡以外の重篤な宥害事象が認められた症例のうち、 P-H群2例(呼吸

難、締結〉、 H-H群 2f9tl (不安・怒り・落ち饗きのなさ、不離症・怒り・易興奮性・攻撃性)

は治験薬との部果関採が否定できないと判断された。

議議な孝子主撃事象以外で治験薬の投与中止

に認められ、治験薬との因果関採が否定されなかっ

倒、肝機能異常、轍吐・浮動性めまい、攻撃性・

P-H群で 7例、 L嗣H群で l例

トH群 5例(易興奮性各 2

1例)、 L-H群 l例(異常持動〉

は認、められた。

(水晶体、角膜)が実描された症例 (p抗群 23関、 L-H群 25倒、 H-H群 29

例)のうち、非噛検拡張期開始前の「異常悲しJから最絡訴部時に「異常あり j と斡断された

症例は、仏政群 1 伊~ (角膜)、 L-H 群 2 伊~ (水晶体)、品沼群 3部〈水晶体2鰐、角膜 l例)

で、あっ

2) IE2901試験、 IE2101試験{非富検誌叢菊〉及びIE2201試験後の継続長期投与試験 (IE2301

試験、添付資料5.3.5.2.4、実埠頭間 20.年冨月'"'-'20四年膿Jn
本薬の長期投与時安全性者検討することを目的として、臨2901拭験、田2101試験(非盲検
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及び肥2201試験を終了 ある患者を対象と

験が、閣内 42施設で実蒐された。

1 S 1 @J朝食後投与{朝食後に賎薬しなかった場合は遅くとも 14

投与〕とされ、 5mgから開始し、1)護関毎iこ5mg 20mgまで瀬増された。なお、本試験

した試験において、国非患により 10mg ~こ減麓となった被験者は、lO mg が維持用

また、本試験の投与第 3選以降に揺IJ作用が認、められ、投与量に起因すると考えら

は 10mgへの減量、あるいは 1日2聞の分割投与が可とされた。本試験での治験薬

は 508.1日で、あった。

IE2901試験、 IE2101試験(非蕗検拡蝶期)及びIE2201試験を完了

とされ、本薬以外の治験薬及びアマンタジン塩酸塩が併用禁止薬とされた。

臨 2901試験から 1例、 IE2101試験(非高検拡張期)から 156併、及び IE2201試験から 32

例の計 189例が組み入れられ、このうち、 IE2101(辞菌検拡議期)から組み入れられ投与開始

前に除外器撤に紙触することが判明した l倒安除く 188棋に治験薬が投与され、安全性解析対

象例とされた。中止例は 61例であり、主な中止理由(議議あり)は、その他{介護施設への

入所、

あっ

31倒、同意識巨 2019tlであった。 iこ本薬が減量された症例は6例で

本試験中に発現した宥害事象の発現書IJ合は、 88.8%(167/188併)であり、 10%以上に認めら

れた脊害事象は、鼻立欝額炎 [26.1%(49椀)]、寵程、 [20.2%(38鰐)]、 AD[14.4% (27例)]、

及び転鵠 [11.7%(22倒)]であった。

死亡例は 2鰐 ( 解離性大動揺癌・むタンポナーデ)認められたが、いずれも本薬との

密果関係i主主いと判断された。重篤な有害事象の発現割合は 18.6%(35/188例)であり、 2例

以上iこ認められた有審事象は、肺炎 5例、脳中更塞4例、大腿骨類部骨折 3例、白内陣、組嚢炎、

気管支炎、転鋼、統下性肺炎各 2例であり、治験薬との因果関係が密寂されなかった事象は、

描梗塞 3例、組欝炎 1例であっ

重篤な有害事象以外で治験薬の投与中止に至った有害事象は、 9

失禁、意識消失、 尿関、全身性事麻接、無力症、

性めまい、搭ち着きのなさ、排鼠閤難、議妄、易興費控各 1倹jであっ

られ、活動性低下、

食欲議議、誇童書

3) IE2301試験、斑3501試験及び皿3604試験後の謎続長類投与試験{皿3503試験、添付資

料 5ふ5.4.2、実施期間 20盟年橿月~実籍中、データカットオフ:20膿年鵬丹、参考資料)

本薬の長期投与時安全性を検討することを吾的として、IE2301試験、都3501

試験を終了した患者で継続投与の撃さ議のある患者を対象とした非富議試験が

擁された。

悪法・男量は、 1日1密轄ゴ老後投与{朝食後に経口投与しなかった場合には夕食前までに投

与〉とされた。 IE2301試験に参加していた被験者は試験終了の翌日から 1週間以内に 20mg 

が投与された。 IE3501試験に参加していた被験者は、 5mgから開始し、 1週間鶴に 5mg

20mgまで漸増された。 IE3604試験に参加していた被験者は試験終了の翌日から 20mgが投与

されたが、本試験への移行時に 1週間を組える休薬があった場合i士、 IE3501試験からの移行

と同様の漸増が必要とされた。なお、投与中に有害事象が発現し、投与量に起題すると考えち

れる場合には 10mgへの減量が可能とされ、また、有害事象が稽失した場合法、再び 20mg 
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とされた。本試験での治験薬の平場投与第関誌 497.5日じめっ

部2301試験、罷3501試験及び、IE3604試験を完了した患者とされ、本薬以

外の治験薬のみが併用蕪ょと薬とされた。

ヂータカット

から IE3604

でに、 IE230l試験から 99錦、臨3501試験から 314例、即日01試験

した20到の計433併が組み入れられ、金例が安全性解析対象とされた。

中止伊j泣 211伊iであり、

であっ

本試験中

た脊害事象は、

[19.6% (85/433例)]、

中止理出(重複あり)は、有害事象 (80例)、施設入所 (59例)

89.6% (388/433例)であり、 5%以上に龍められ

[29.6% (128/433例)]、便秘 [20.1%(87/433例)]、綜経u.較落

[10.2% (44/433例)]、下痢 [9.9%(43/433併)]、 AD[7.4% 

(32/433例)]、日蹴吐、不眠症〔各 6.7%(29/433例)]、親水 [6.5%(28/433例)]、

道の炎症 [6.0%(26/433例)]、縛矯性潰場、発熱[各 5.8%(25/433例)]、来構性浮議 [5.5%

(24/433例)]、食欲不披 [5.3%(23/433例)]であった。

死亡例は 19例であり、死亡に道った有害事象の内訳i土産p炎、敗血症、磯下1器購炎(名 3伊i

3件)、心肺停止 (2f?iJ 2件)、母性心不全、胃噴霧、死亡、議死、突然死、総饗炎、マラス

ムス、結腸癌、リンパ鱒、転移性肝癌、脳出車、急性呼薮不全及び誤模{各 1桝 1件〉であっ

た。肺炎及び敗血症記よる死亡棋のみ、経過等の詳絡が不明であるため、

るらしいJと戦類された。議擦な有害事象の益現害IJ合辻、 30.9%(134/433 -WU)であり、 3例以

上認められた重篤金有努事象段、諒炎 15割、脱水 14割、模下性肺炎 12樹、

11倒、諮授寒、袋路J議議各?錦、大勝脅骨折、食欲不援各 5倒、 AD、

敗血症各4錦、踏出血、自内隷、感染、インフルエンザ、食欲減退各 3例で、あっ

重震な有害事象以外で治験薬の投与中止に去さった有害事象の発現割合は、 4.6%(20/433例)

であり、 2割以上に認め

眼科学的検査において、 と

AD3例、激越及び怒り各 2例であつ

られる臨床的な異常は認められなかっ

4)軽度及び中等度AD臆者を対象とした継続長期投与試験(MA3302試験、添持資料ふ5.2.3、

実施期間 20圃年目月 .........20闘停聞月)

本薬の長期安全性及び有効性を検酎することを自的として、 MA3301試験を経了

の要望のある患者を対象に、無作為化並行群開会と較試験が盟内 59撞設で実擁された出

例数 300例)。

用法・用量は、 1日l密朝食後投与(戦食後に競薬しなかった場合は遅くとも夕食前ま

投与)とされ、本薬を 28遊詩投与することとされた。本試験iこ登議された被験者はA群又は

B群に無作為に割付けられた。投与問蛤4

は本薬 5rngから需始し、 1遺構録にきまng

し、 3遺言 iこ20rngへ場最された。

下で本薬20rngが投与された。

主会選択基準は、 MA3301

の掲室主権増期(二重盲検下)において、 A

20 rngまで南道され、 B群では 10rngから開始

5 :1壌から 28選後までの用量維持期では、

とされ、併用薬に関する規定はMA3301試験

と部議とされたが、リハピリテ}ションについては特に規定はされなかった。

争20闇基幹・Jl.a時点のデータ。
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本試験に組み入れられた 421 例（前試験-漸増期投与群別：プラセボ群-A 群 67 例、プラセ

ボ群-B 群 66 例、10 mg 群-A 群 75 例、10 mg 群-B 群 75 例、20 mg 群-A 群 69 例、20 mg 群-B

群 69 例）の全例が安全性解析対象集団とされ、治験薬剤服薬後の有効性評価が全く実施され

ていない症例 8 例（前試験投与群別：プラセボ群 2 例、10 mg 群 6 例）を除く 413 例が FAS

とされ、有効性の解析対象集団とされた。安全性解析対象集団のうち、中止例は用量漸増期で

9 例（漸増期投与群別：A 群 3 例、B 群 6 例）、試験全体では 40 例（前試験投与群別：プラ

セボ群 13 例、10 mg 群 17 例、20 mg 群 10 例）であり、いずれも主な中止理由は有害事象及び

中止の申し出であった。 

有効性について、FAS を対象とした LOCF 解析における、ADAS-J cog の本試験の投与開始

12 及び 28 週後のスコア変化量（各評価時期の値－本試験の投与直前の値）は、LOCF 解析に

おいて、前試験投与群別ではプラセボ群 0.71±4.10（平均値±標準偏差、以下同様）及び 2.75±4.83、

10 mg 群 0.85±4.33 及び 2.53±4.67、20 mg 群 0.94±3.95 及び 2.54±5.54 であった。 

用量漸増期における有害事象発現割合は、A 群 28.9%（61/211 例）、B 群 30.5%（64/210 例）

であった。 

試験全体（用量漸増期+用量維持期）での有害事象発現割合は、前試験投与群別では、プラ

セボ群 75.9%（101/133 例）、10 mg 群 72.0%（108/150 例）、20 mg 群 72.5%（100/138 例）で

あった。いずれかの群で 3%以上に認められた有害事象を表 5 に示す。 

 

表 5：いずれかの群で 3%以上に認められた有害事象（前試験投与群別） 

 プラセボ群 
N=133 

10 mg 群 
N=150 

20 mg 群 
N=138 

総発現割合 75.9（101） 72.0（108） 72.5（100） 

鼻咽頭炎 17.3（23） 20.7（31） 13.0（18） 
浮動性めまい 8.3（11） 8（5.3） 4.3（6） 
転倒・転落 5.3（7） 6.7（10） 6.5（9） 
高血圧 5.3（7） 4.0（6） 1.4（2） 
挫傷 3.0（4） 4.0（6） 3.6（5） 
湿疹 1.5（2） 3.3（5） 0.7（1） 
膀胱炎 0.8（1） 3.3（5） 2.9（4） 
体重減少 0.8（1） 3.3（5） 1.4（2） 
便秘 6.8（9） 2.7（4） 5.8（8） 
下痢 4.5（6） 2.7（4） 2.9（4） 
血中 CK 増加 2.3（3） 2.7（4） 3.6（5） 
嘔吐 3.8（5） 2.0（3） 2.2（3） 
白内障 1.5（2） 2.0（3） 4.3（6） 
頭痛 5.3（7） 1.3（2） 2.9（4） 
血中トリグリセリド増加 3.8（5） 1.3（2） 3.6（5） 
筋骨格痛 3.8（5） 1.3（2） 0.7（1） 
齲歯 3.0（4） 1.3（2） 4.3（6） 
擦過傷 3.0（4） 1.3（2） 1.4（2） 
背部痛 1.5（2） 1.3（2） 4.3（6） 
咳嗽 0.8（1） 1.3（2） 3.6（5） 
関節痛 4.5（6） 0.7（1） 1.4（2） 
血圧上昇 3.0（4） 0.7（1） 3.6（5） 
そう痒症 3.0（4） 0.7（1） 0.7（1） 
発疹 5.3（7） 0（0） 1.4（2） 
気管支炎 3.8（5） 0（0） 2.2（3） 

%（例数） 

 

死亡例は、10 mg 群の 2 例（間質性肺炎、膵新生物・肝転移・リンパ節転移）であった。間



については、本薬複用時での発現が報告されている事象であり、捨験薬の

されなかったが、海外{重量床試験、市銀後)及び冨内臨床試験におし

めて酷いこと、静患薬の麗与も考えられること、開質性肺炎の多くは特発性であることから、

により治験薬の寵与の程変は小さいと判j陸号された。重篤な有害事象の発現割合は、10.5%

(44/421例)であり、死亡以外の重篤な有害撃事象が認められた症例のうち、 11例(附息・

糖尿溝、浮動性めまい、大動脈解離、高.tfn.庇、肝膿場、底筆、脳梗塞、関

ヲンパ節症)は治験薬との因果関係、が街症できないと判断された。

議篤な有害事象以外で治験薬の投与中止に湿った有害事象の発現割合は、 1.4%(61421例)

であっ

眼科学的検査(水品体、角膜)が実施された 220例のうち、変動が認められた〈投与揺の

又は「異常(問題なし)Jから最終評価特に f薬常(鰐題あり)Jと暫定された〉痘併は、

3 ~J (水晶体2例、角膜 1例)であった。

(7)樺タト第斑棺試験

1)やや高成から高度AD患者を対象とした第護持試験{沼RZ900倒・9605試験(二重富検期)、

添付資料5.3.5.1ム実握襲爵 19醸年畠月........19四年目克)

ら高度 AD患者にお丹る本薬の有効性及び安全性会検討する目的で、外国人 AD

20mg又はプラセボ、を経口投与する無作為化ニ議官検並行群間比較試験が

された(自標症倒数:各群 125~列、計 250 例)。

1132 朝食後及び昼食後投与(昼食後に服用しなかった場合は遅くとも 14

持までに投与)とされた。投与期間は 28週間とされ、 3:i閤問の漸増期において、本薬群では 1

R最として 5mgから開始され、 1週間毎に 5mgずつ 20mgまで漸増された後、 25j盟関の罵量

維持期において 20mgが投与された。

主な選択基準t士、後期第日相試験 (IE2101試穀

二重菌検期開始前の乱仏ilSEスコアは3点以上 14点以下、 FASTス

らに Globaldeterio附 io汲 scale(以下、 rGDSJ ) 5又は6

た、タクリン及びドネペジノレ等の認知機龍を高めると考え

ピリテーショ 、ては棒に競走;まされなかった。

)とほぼ爵様であったが、

ジは位以上とされ、さ

とされた。ま

とされ、リハ

治験薬が投与された 252斜〈プラセボ群 126焼、 20mg群 126倒、以下問)1損)全例が安全性

解析対象集団系びITT集団とされた。中止挺は 71関 (42鋼、 29例)であり、主な中止理由(重

複あり〉は、有言撃事象 (22樹、 13伊U)、開意隷芭 (14例、 12例)であった。なお、有効性の

主要な解析として、 ITT襲陸を対象とした LOCF解析が実擁された。

主要評語理器の一つである CIBIC欄plusの評価の推移を図6に司王す。投与28週後のCIBIC予lus

評個は、プラセボ群 4.73:1:1.07(平均値土標準偏差、以下同様)、 20mg群 4.48:1:1.09であり、

群関に有意差は認められなかった。 (p=0.0644、Wilcoxon-Mann-Whitneyの検定)
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図 6：CIBIC-plus の経時的推移（ITT（OC 及び LOCF））（平均値±標準誤差） 

 

もう一つの主要評価項目である ADCS-ADL19 のスコア変化量の経時的推移を図 7 に示す。

ADCS-ADL19の投与直前のスコアの平均値は、プラセボ群 27.43、20mg 群 26.84 であり、投与

28 週後における投与直前からのスコア変化量は、プラセボ群-5.08±6.30（平均値±標準偏差、

以下同様）、20 mg 群-3.02±6.75 であった。投与 28 週後における投与直前からの ADCS-ADL19

スコア変化量について群間に有意差が認められた（p=0.0217、Wilcoxon-Mann-Whitney の検定）。 
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図 7：ADCS-ADL19のスコア変化量の経時的推移（ITT（OC 及び LOCF））（平均値±標準誤差） 

 



高d次評錨環器の一つである、 SIBの投与藍議のスコアの平均{由主、プラセボ群 68.33、20mg

群 65.86であり、投与認選後における投与直前からのスコア変化量は、プラセポ群圃9.84:1:13.43

以下関議〉、 20mg群・3.93ホ11.26であった。投与 28週後における

語からの SIB スコア変化量について群聞に有意差が認められた (p詰 0.0003、

Wilcoxon-M加 n-W副知仰の検定)。

有害事象発現割合は、プラセボ群 86.5%(109/126側、 20mg群 84.1%(106/126備で あ

った。いずれかの群で 5%以上に認め 6 

6:いずれかの群で 5%以上に認め

プフセボ群 20mg群

N=126 N帯 126

総発現苦手j合、 86.5 (109) 84.1 (106) 

激越 31.7 (40) 18.3 (23) 
尿失禁 11.1 (14) 11.1 (14) 
不眠症 7.9 (10) 10.3 (13) 

下痢 7.9 (10) 9.5 (12) 
幻覚 3.2 (4) 8.7 (11) 
損傷 8.7 (11) 7.9 (10) 
食欲不振 2.4 (3) 7.9 (10) 
転倒 7.1 (9) 7.1 (9) 
H匝吐 3.2 (4) 7.1 (ラ}

頭痛 2.4 (3) 6.3 (8) 
尿路感染 13.5 (17) 5る (7)
便秘 7.9 (10) 5る (7)

咳 7.9 (10) 5る (7)
便失禁 5.6 (7) 5.6 (7) 
額程 4.8 (6) 5ゐ6(7) 
浮動性めまい 2.4 (3) 5.6 (7) 
上気道感染 7.1 (9) 4.8 (6) 
錯乱 6.3 (8) 3.2 (4) 

%(例数)

死亡例は、プラセボ群の 5例 (AD2例、甲状腺悪性新生物、肺炎、脳車管障害各 1鰐)、

20mg群の 2例(心筋梗塞 2例)であり、いずれも治験薬との悶果関孫は?なしj文は f関連

性ありそうもない (U叫ikely)Jと判断された。重篤な有害事象の発現苦手i合は、プラセボ、群 18.3%

(23/126例)、 20mg群 12.7%(16/126例)であり、治験薬との器果関認が f多分関連性あり j

又は f関連性あるらしいj と判窓され、各群ともiこ2例以上認、められた事象はなかった。

治験薬の投与中止に至った脊審事象的発表言語合;士、プラセボ群 17.5%(22/126倒)、 20mg 

10.3% (13/126鰐)に認めちれ、最も発現割合の高かったものは激越であった(プラセボ群

?鰐、 20mg群 6椀〉。

2)中等震から高度AD患者を対象とした第闇相試験 (MEM川 D-02試験、添付資料5.3.5.1.7，

東施期間 20.年冨月 "'-'20田和閏月)

ドネベジルの治療を受けている中等度から高麗 AD患者における本薬の有勢性及び安全f設

を検討する目的で、外国人 AD聴者を対象に、本薬 20mg又はプラセポ会経口投与する無作為

化ニ議富検並行群間比較試験が調外 37施設で実施された沼標痘鰐数:春群 170椀、計 340

例)。
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用法・用量は 1 日 2 回午前及び午後投与とされ、前観察期（1～2 週間）にはプラセボが投

与され、引き続き二重盲検期（24 週間）において、本薬群では 1 日量として 5 mg から開始さ

れ、20 mg まで 1 週間毎に 5 mg ずつ漸増された。 

主な選択基準は、以下の条件を満たす 50 歳以上の外来患者とされた。①NINCDS-ADRDA

診断基準の probable Alzheimer’s Disease と診断された患者、②probable AD の診断と矛盾しない

スクリーニング前 12 ヵ月以内の CT 又は MRI 所見を有する患者、③スクリーニング時及び二

重盲検期開始時の MMSE スコアが 5 点以上 14 点以下の患者、④スクリーニング前 6 ヵ月間に

ドネペジルを服薬中で、過去 3 ヵ月間は 5～10 mg の用量が維持されている患者、⑤治験期間

中の全ての来院に対して患者に付き添える、博識でかつ信頼できる介護者のいる患者。ドネペ

ジル以外のコリンエステラーゼ阻害薬は併用禁止とされ、リハビリテーションについては特に

規定はされなかった。 

治験薬が投与された 403 例（プラセボ群 201 例、20 mg 群 202 例、以下同順）全例が安全性

解析対象集団とされ、主要評価項目について投与前及び投与開始後の少なくとも 1 回の評価が

実施された 395 例（197 例、198 例）が ITT 集団とされた。中止例は 81 例（51 例、30 例）で

あり、主な中止理由（重複あり）は、有害事象（25 例、15 例）、同意撤回（16 例、8 例）で

あった。なお、有効性の主要な解析として、ITT 集団を対象に LOCF 解析が実施された。 

主要評価項目の一つである SIB の投与直前のスコアの平均値は、プラセボ群 79.8、20 mg 群

77.8 であり、投与 24 週後における投与直前からのスコア変化量は、プラセボ群-2.5±0.69（最

小二乗平均値*±標準誤差、以下同様）、20 mg 群 0.9±0.67 であった。投与 24 週後における投

与直前からの SIB スコア変化量について、群間に有意差が認められた。（p<0.001、共分散分

析*） 

もう一つの主要評価項目である ADCS-ADL19 の投与直前のスコアの平均値は、プラセボ群

36.2、20 mg 群 35.9 であり、投与 24 週後における投与直前からのスコア変化量は、プラセボ

群-3.4±0.51（最小二乗平均値*±標準誤差、以下同様）、20 mg 群-2.0±0.50 であった。投与 24

週後における投与直前からの ADCS-ADL19 スコア変化量について、群間に有意差が認められ

た（p=0.028、共分散分析*）。 

副次評価項目の一つである、投与 24 週後の CIBIC-plus 評価は、プラセボ群 4.66±1.05（平均

値±標準偏差、以下同様）、20 mg 群 4.41±1.05 であり、群間に有意差が認められた（p=0.027、

施設因子を調整して修正リジットスコアを用いた Cochran-Mantel Haenszel 検定）。 

     有害事象発現割合は、プラセボ群 71.6%（144/201 例）、20 mg 群 78.2%（158/202 例）であ

った。いずれかの群で 5%以上に認められた有害事象を表 7 に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

__________________________________________________________________________________________ 
*投与群及び施設を因子とし、投与直前値を共変量とした共分散分析モデル 



7:いずれかの群で 5%以上iこ認、めちれた有害事象

プラセオミ:群 20mg群

N=201 N=202 

総発現翻合 7L6 (144) 78.2 (158) 

激越 11.9 (24) 9.4 (19) 
錯乱 2.0 (4) 7.9 (16) 
転倒 7.0 (14) 7.4 (15) 

監ンザ様症状
6.5 (13) 7.4 (15) 

し、 8.0 (16) 6.9 (14) 
2.5 (5) 6.4 (13) 
5.0 (10) 5.9 (12) 
3.0 (6) 5.4 (11) 

損傷 8.0 (16) 5.0 (10) 

末上様気道性感浮染緩
6.5 (13) 5.0 (10) 
4.0 (窓} 5.0 (10) 

下痢 8.5 (17) 4.5 (9) 
使失禁 5.0 (10) 2.0 (4) 

%(伊i数)

死亡例i士、ブラセボ鮮の 2例(肺癌、心筋梗塞)、 20mg群の l例(心筋梗塞)であり、い

ずれも治験薬との悶果関係は否定された。重篤な有脊事象の発現割合は、プラセポ群 10β%

(201201例)、 20mg群 12.4%(25/202例)であり、治験薬との悶果関採が f多分欝連性あり j

又は「関連性あるらしいj と判定され、各群ともに 2椀以上認められた事象はなかった。

治験薬の投与中止に五さった有害事象の発現害j合i土、ブラセボ群 12.4%(251201 f船、 20mg 

群 7.4%(151202劉)

3{持、 20mg群 4f9iJ)。

られ、最も発表蜜合の高かったもの拭錯乱で、あった(プラセ

時中等度から高麗AD藤審議?対象とした第亜棺試験 (M抵M欄 M品川試験、添付資料5ふ5.1.8、

実撞期間諸国年閏月........20陣年韻月)

中等度から高度 AD患者における本薬の有効性及び安全性を検討する目的で、外国人 AD患

者を対象に、本薬20mg又はブラセボを経口投与する無作為化ニ援蔚検議行群間比較試験が海

外 37施設で実施された(悶標痕例数:各群 170期、計 340例〉。

用法・用量は 1日2間午前及び、午後投与とされ、説。観察矯(1'"'-'2選爵) ~こ泣プラセポが投

され、引き続き二重高検期 (24遊関)において、本薬群では 113議室として 5mgから需始さ

れ、 20mgまで 1還問鋒にわ碍ずつ議増された。

主な選択基準;立、 ドネペジルに関する規定以外は h都桜ふ仰則的 と閥横とされた。 ドネ

ベジノレ等の認知機誌を高めると考えられる薬剤は併用禁止とされ、リハピリテーションについ

ては特に規定はされなかっ

拾験薬が投与された 350例(プラセボ群 172例、 20mg群 178例、以下向)1憤)全例が安全性

解析対象集団とされ、主要都価頃悶について投与前及び投与開始後の少なくとも 1囲の評倍が

された 336例 (165例、 171例)が ITT集団とされた。中止棋は 90俄 (46例、 44関〉で

あり、主な中止理由は、有害事象 (23f到、 22僻)、同意識回 (13樹、 13鰐)であった。なお、

有効性の主要な解析として、 ITT集闘を対象に LOCF解析が実擁された。

主要評イ匝項呂の一つで、ある S協の投与産話のスコアの平均f邸主ブラセボ群 75ム 20mg群

77.2であり、 24還後における投与寵離からのスコア変色量は、ブラセボ群-2.5::1:1.0 (最小二乗

67 
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平均値*±標準誤差、以下同様）、20 mg 群-2.0±1.0 であった。24 週後における投与直前からの

SIB スコア変化量について、群間に有意差は認められなかった。（p=0.616、共分散分析*） 

もう一つの主要評価項目である ADCS-ADL19 の投与直前のスコアの平均値はプラセボ群

33.6、20 mg群 33.1であり、24週後における投与直前からのスコア変化量は、プラセボ群-2.7±0.6

（最小二乗平均値*±標準誤差、以下同様）、20 mg 群-2.0±0.6 であった。24 週後における投与

直前からの ADCS-ADL19スコア変化量について、群間に有意差は認められなかった。（p=0.282、

共分散分析*）。 

副次評価項目の一つである、CIBIC-plus の投与 24 週後のスコアは、プラセボ群 4.6±1.0（平

均値±標準偏差、以下同様）、20 mg 群 4.3±1.0 であり、CIBIC-plus の投与 24 週後のスコアに

ついて群間に有意差は認められなかった（p=0.182、施設因子を調整して修正リジットスコア

を用いた Cochran-Mantel Haenszel 検定）。 

     有害事象発現割合は、プラセボ群 72.7%（125/172 例）、20 mg 群 73.6%（131/178 例）であ

った。いずれかの群で 5%以上に認められた有害事象を表 8 に示す。 

 

表 8：いずれかの群で 5%以上に認められた有害事象 

 プラセボ群 
N=172 

20 mg 群 
N=178 

総発現割合 72.7（125） 73.6（131） 

激越 14.0（24） 9.0（16） 
高血圧 2.3（4） 7.9（14） 
浮動性めまい 6.4（11） 6.7（12） 
末梢性浮腫 4.7（8） 6.7（12） 
便秘 4.7（8） 6.2（11） 
転倒 9.9（17） 5.6（10） 
損傷 7.6（13） 5.6（10） 
インフルエンザ様症状 4.7（8） 5.6（10） 
下痢 4.7（8） 5.6（10） 
不安 3.5（6） 5.6（10） 
尿路感染 5.2（9） 5.1（9） 
錯乱 4.7（8） 5.1（9） 
うつ病 2.9（5） 5.1（9） 
不眠症 5.2（9） 2.2（4） 
頭痛 6.4（11） 1.7（3） 

%（例数） 

 

死亡例は、プラセボ群の 3 例（心不全、AD・脱水、AD・吸引）、20 mg 群の 5 例（心停止

2 例、肺炎、心室性頻脈、死亡）であり、プラセボ群の AD・吸引の 1 例のみが治験薬との因

果関係について「関連性あるらしい」と治験責任医師により判定された。重篤な有害事象の発

現割合は、プラセボ群 16.9%（29/172 例）、20 mg 群 14.6%（26/178 例）であり、治験薬との

因果関係が「多分関連性あり」又は「関連性あるらしい」と判定され、各群ともに 2 例以上認

められた事象はなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象の発現割合は、プラセボ群 13.4%（23/172 例）、20 mg

群 12.4%（22/178 例）に認められ、最も発現割合の高かったものは激越であった（プラセボ群

6 例、20 mg 群 3 例）。 

__________________________________________________________________________________________ 
*投与群及び施設を因子とし、投与直前値を共変量とした共分散分析モデル。 
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＜審査の概要＞ 

（1）臨床的位置付けについて 

機構は、本薬の臨床的位置付けについて説明するよう求めた。 

申請者は以下のように回答した。本薬は世界81ヵ国で主に中等度から高度ADを適応として上

市されており、米国精神医学会のガイドライン（American Psychiatric Association. Practice guideline 

for the treatment of patients with Alzheimer’s disease and other dementias. Second Edition: 1-85: 2007）、

ハリソン内科学（Bird TD et al. editors. Harrison’s principles of internal medicine 17th edition, Mc Graw 

Hill: 2536-49, 2008）、セシル内科学（Knopman DS. Alzheimer’s disease and other dementias. In: 

Goldman L, Ausiello D, editors. Cecil Medicine 23rd Edition, Saunders Elsevier: 2667-76, 2007）等の成

書においてADの標準治療薬として位置付けられ、広く臨床の場で使用されている。欧米をはじ

めとする諸外国では、AD治療薬としてAChE阻害薬であるドネペジル、ガランタミン臭化水素酸

塩、リバスチグミン酒石酸塩の3剤及びNMDA受容体チャネル拮抗薬である本薬が広く使用され

ており、本薬は、既に中等度以上にADが進行している患者に対しては治療初期から使用され、

AChE阻害薬で効果が認められない場合や症状の進行に伴いAChE阻害薬の効果が不十分となっ

てきた場合、また、副作用のためAChE阻害薬を使用できない場合においては本薬へ切り替えて

使用されることに加え、AChE阻害薬との併用でも使用されている。現在、本邦ではドネペジル

以外にADの効能・効果を有する治療薬は上市されていないが、本邦における本薬の臨床的位置

付けは、海外と大きな相違はないと考えられ、既存のドネペジルとは異なる作用機序を有する本

薬は、本邦における中等度以上のAD患者の薬物治療の新たな選択肢の薬剤となり、AD治療の幅

を拡げる有用な薬剤になり得ると考える。 

機構は、申請者が考える本薬の臨床的位置付けは概ね妥当と考えるが、日本人AD患者におけ

る本薬とドネペジルとの併用時の情報は得られておらず、併用したときの有効性及び安全性は、

今後臨床現場の使用実績に応じて明確になっていくものと考えられ、関連情報の積極的な収集と

提供に努めるべきであると考える。 

 

（2）有効性について 

1）AD 治療薬の有効性の評価方法について 

申請者は、AD 治療薬の臨床効果に対する標準的評価法について、以下のように説明した。

国内臨床試験における AD の有効性評価方法は、米国及び欧州の AD に対する臨床評価方法並

びに海外臨床試験を参考に設定した。米国の臨床評価方法ガイドライン（案）（Guidelines for 

the clinical evaluation of antidementia drugs, first draft. November 8, 1990. Food and Drug 

Administration）においては AD の中核症状である認知機能、及び AD の全般的な臨床症状（又

は重症度）の 2 つの有効性の主要評価項目について、適切な対照に対する優越性を示すこと、

欧州の臨床評価方法ガイドライン*（Note for guidance on medicinal products in the treatment of 

Alzheimer’s disease. EMEA Guideline London Sep 1997 CPMP/EWP/553/95 corrected）においては

AD の中核症状である認知機能、日常生活動作又は全般的な臨床症状評価の 3 つの評価項目の

うちの 2 つの主要評価項目について、適切な対照に対する優越性を示すことが必要とされてい

__________________________________________________________________________________________ 
* 2008 年の改訂で認知機能と日常生活動作が主要評価項目とされ、全般的臨床症状評価は副次評価項目に変更された。 
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る。臨床試験における認知機能の客観的評価指標として、軽度及び中等度 AD に対しては

ADAS-cog （Mohs RC et al. Psychopharmacol Bull, 19:448-50, 1983、Rosen WG et al. Am J 

Psychiatry, 141:1356-64, 1984）が、中等度から高度 AD に対しては SIB（Panisset M et al. Arch 

Neurol, 51:41-5, 1994、新名理恵ほか, 老年精神医学雑誌, 16:683-91, 2005）が使用され、全般的

臨床症状評価指標としては、CIBIC-plus（本間昭ほか, 老年精神医学雑誌, 8:855-69, 1997、本間

昭ほか, 老年精神医学雑誌, 10:193-229, 1999）が AD の重症度にかかわらず使用されるのが一

般的である。 

国内主要 2 試験（IE2101（二重盲検期）及び IE3501 試験、以下同様）では、認知機能評価

にはいずれの試験も SIB-J を使用した。全般的臨床症状評価及び日常生活動作評価には IE2101

試験（二重盲検期）で CIBIC plus-J 及び ADCS ADL-J を使用したが、IE2101 試験（二重盲検

期）の結果から、CIBIC plus-J の下位項目である DAD には高度 AD 患者が日常行わない食事

の用意、電話、金銭の取扱いと通信等の項目が多く含まれ、高度 AD 患者の評価には適さない

と考えられたこと、及び ADCS ADL-J は日常生活動作を細かく観察できる介護者でなければ

適切な評価ができないことが示唆されたことから、IE3501 試験では CIBIC plus-J の下位項目の

DAD を FAST に変更した Modified CIBIC plus-J を全般的臨床症状評価に使用し、ADCS ADL-J

は設定しなかった。 

機構は、IE2101 試験（二重盲検期）において、主要評価項目を SIB-J 及び ADCS ADL-J と

し、副次評価項目を CIBIC plus-J としたこと、並びに IE3501 試験において、主要評価項目を

SIB-J 及び Modified CIBIC plus-J としたことに特段の問題はないと考える。 

 

2）二重盲検比較試験における本薬の有効性について 

①本薬の全般的臨床症状評価における有効性について 

申請者は、国内主要 2 試験において、CIBIC plus-J で有効性が示すことができなかった要

因について以下のように説明した。IE2101 試験（二重盲検期）において SIB-J では本薬とプ

ラセボとの間に有意差が認められたものの、もう一つの主要評価項目である ADCS ADL-J

及び副次評価項目であるCIBIC plus-Jでは本薬とプラセボとの間に有意差が認められなかっ

た。この原因について考察したところ、部分集団解析の結果から、介護者の性別及びデイケ

ア・デイサービスの利用の有無が本薬の有効性成績に影響を与えた主たる要因であると推察

されたため、IE3501 試験を計画するに当たっては、選択基準において患者の日常生活動作

の十分な観察が行える（原則として日中週 3 日以上患者と過ごせる等）介護者条件を設定す

る等、CIBIC plus-J の評価に重要な介護者からの情報の質を向上させるための多くの方策を

講じた。しかしながら、IE3501 試験においても Modified CIBIC plus-J では有効性が示されず、

本薬の高度 AD に対する有効性の検証に至らなかった。IE3501 試験の Modified CIBIC plus-J

の結果に対して部分集団解析を実施したところ、当該試験においても、介護者の種別及びデ

イケア・デイサービスの利用の有無が Modified CIBIC plus-J の評価に影響を及ぼしたと推察

された。さらに、両試験の全般的臨床症状評価の成績について、（1）介護者が「妻」の層

では、プラセボ群と本薬 20 mg 群の間に有意差が認められたが、そのうち、デイケア・デイ

サービスの利用が「あり」の部分集団では「なし」の部分集団に比べて本薬群とプラセボ群

との差が小さくなったこと、（2）デイケア・デイサービスの利用が「なし」の層では、プ

ラセボ群と本薬 20 mg 群の間に有意差が認められたが（表 9）、そのうち、介護者が「妻」
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の部分集団だけでなく「妻」以外の部分集団においても本薬群とプラセボ群との間にある程

度の差が認められたことから、国内主要 2 試験の CIBIC plus-J の評価に影響を及ぼした主た

る要因は、デイケア・デイサービスの利用の有無であると考えられた。デイケア・デイサー

ビスを利用している場合、CIBIC plus-J の評価者は、実際にみられている臨床症状の変化を

十分に捉えることができないと考えられ、国内ではデイケア・デイサービスの利用率が高い

こともあり（IE2101 試験（二重盲検期）42.0%、IE3501 試験 55.3%）、CIBIC plus-J の評価

では有意な差を検出することができなかったと考える。ただし、この要因は CIBIC plus-J の

評価に影響を及ぼしたものであり、本薬の有効性に影響を及ぼした要因ではないと判断した。 

 

表 9：国内主要 2 試験の CIBIC plus-J に対するデイケア・デイサービスによる部分集団解析（OC） 

デイケア・ 
デイサービス 投与群 

IE2101 試験（二重盲検期） IE3501 試験 
症例数 平均値±標準偏差 p 値 a) 症例数 平均値±標準偏差 p 値 a)

なし 
プラセボ群 51 4.84±1.27

0.0338
83 4.69±0.94 

0.0260
20 mg 群 49 4.18±1.75 90 4.33±1.11 

あり 
プラセボ群 34 4.47±1.35

0.6644
94 4.49±1.07 

0.4583
20 mg 群 34 4.62±1.46 100 4.60±1.02 

a) Mantel 検定 

 

機構は、デイケア・デイサービスの利用「あり」の集団では、デイケア・デイサービス自

体が CIBIC plus-J に本薬の薬効を上回る影響を及ぼした可能性はないのか、また、特定の有

害事象の発現が増加又は程度が悪化することにより CIBIC plus-J の評価に影響し、本薬の有

効性が認められなくなった可能性はないのか、説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように説明した。デイケア・デイサービス等で行われる認知症短期集中

リハビリテーションにおいては、認知症の重症度の進行予防及び心の健康維持（意欲及び活

動性）を通じての日常生活動作の改善がみられ、周辺症状の改善によって在宅系居所への復

帰効果が期待されるとされている。また、必ずしも科学的なデータが集積されているわけで

はないものの、リハビリテーションが感情表出の豊かさ、自発性や意欲の向上、残存能力の

活性化等に効果を示す場合があるとの報告がある（長谷川  和夫 ,老年精神医学雑誌 , 

6:1035-42, 1995、倉沢 高志,老年精神医学雑誌, 11:1025-31, 2000、遠藤 英俊, 日老医誌, 

44:429-32, 2007）。しかしながら、CIBIC plus-J におけるデイケア・デイサービスの利用に

よる影響について検討した結果、デイケア・デイサービスの利用「あり」の場合には、介護

者が患者を観察する時間が少なくなったことにより患者の日常行動や状態像の情報量が不

足するとともに、その情報の正確性が損なわれ、「全般的臨床症状評価（CIBIC plus-J）の

評価者は、実際にみられている臨床症状の変化を十分に捉えることができず、適切な評価が

行えなかった」ものと考えられた。この考え方は、「介護サービスの利用による認知症患者

の介護状況の変化に関する調査とその変化が CIBIC-plus 評価に及ぼす影響についての考

察」に関する報告にも述べられている（中村 祐,老年精神医学雑誌, 21:685-94, 2010）。また、

デイケア・デイサービスの利用「なし」の場合では、国内主要 2 試験でともにプラセボ群と

本薬 20 mg 群の間に有意差が認められており（表 9）、デイケア・デイサービスの利用率が

9.1～13.9%と低かった海外主要 3 試験（MRZ90001-9605 試験（二重盲検期）、MEM-MD-02

試験、MEM-MD-01 試験、以下同様）の結果と類似していた。特定の有害事象の発現増加又

は程度の悪化による CIBIC plus-J への影響については、国内主要 2 試験において、CIBIC 



72 

plus-J の評価における個々の観察項目に影響を及ぼすような特定の有害事象の発現や持続は

認められていないことから、可能性は極めて低く、本薬の有効性が認められなかった要因で

はないと判断した。 

国内主要 2 試験の全般的臨床症状評価（CIBIC plus-J）ではプラセボ群と本薬 20 mg 群の

間に有意差は認められなかったが、認知機能評価（SIB-J）では国内主要 2 試験でともにプ

ラセボ群と本薬 20 mg 群の間に有意差が認められており、AD 患者の周辺症状は中核症状で

ある認知機能障害が原因で二次的に出現するものであることから、認知機能障害の悪化の抑

制は、二次的に出現する周辺症状の発現や悪化の抑制に繋がり、全般的臨床症状に対するベ

ネフィットも得られる可能性が考えられる。 

また、有効性の評価項目としては設定されていなかったものの、CIBIC plus-J の下位尺度

で行動障害・精神症状（BPSD）を評価する Behave-AD の投与 24 週後のスコア変化量にお

いては、国内主要 2 試験でともに本薬 20 mg 群がプラセボ群を上回り、LOCF 解析ではとも

にプラセボ群と本薬 20 mg/日群の間に有意差が認められた。Behave-AD は介護者からの情報

により評価を行うが、BPSD は介護者が負担に感じて印象に残りやすい症状が多く、他の家

族やデイケア・デイサービス提供施設の方からも介護者に情報が入りやすい症状であり、

Behave-AD で有効性が示唆されたことは、デイケア・デイサービスの利用が「あり」におい

ても患者の BPSD の症状や変化により有効性を確認することが可能であると考える。 

以上のことから、デイケア・デイサービスの利用は CIBIC-plus の評価に影響を及ぼした

ものであり、本薬の有効性に影響を及ぼしたものではないと考えられ、デイケア・デイサー

ビスを利用している場合においても全般的臨床症状について、本薬によるベネフィットが得

られない可能性はないものと考える。 

 

②海外臨床試験における有効性と国内臨床試験との比較 

申請者は、本薬の薬物動態、国内主要 2 試験と海外主要 3 試験の試験結果、並びに本薬の

有効性及び安全性に内因性及び外因的民族的要因が及ぼす影響について以下のように考察

した上で、海外主要 3 試験の成績は、日本人 AD 患者における本薬の有効性を支持するデー

タであると説明した。 

ⅰ）本薬は、内因性民族的要因を受けにくい薬剤特性を有し、また、外因性民族的要因の影

響も少ないものと考えられたが、公的介護保険制度の有無の違いから、国内外で医療習

慣の一部と考えられる介護環境（デイケア・デイサービスの利用状況等）に違いがみら

れた。 

ⅱ）認知機能評価（SIB）における本薬の有効性は国内外で同様で、民族的要因の影響を受

けにくいと考えられた（表 10）。 
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表 10：国内主要 2 試験及び海外主要 3 試験における SIB スコア変化量（LOCF） 

  
IE2101 

（二重盲検期）
IE3501 

MRZ900001 
-9605a) 

（二重盲検期）
MEM-MD-02 MEM-MD-01

プラセボ群 
症例数 107 206 126 196 165 

平均値±標準偏差 −3.42 ± 9.84 −4.87 ± 11.66 −9.84 ± 13.43 −2.30 ± 8.99 −2.64 ± 8.59 

本薬 20 mg群 
症例数 100 218 126 198 170 
平均値±標準偏差 0.10 ± 6.54 −0.42 ± 9.87 −3.93 ± 11.26 1.05 ± 7.94 −1.75 ± 11.44

プラセボ群

との差 
平均値の差 
（95%信頼区間） 

3.52 
（1.21, 5.83）

4.46 
（2.40, 6.51）

5.91 
（2.84, 8.99） 

3.35 
（1.67, 5.03） 

0.89 
（−1.29, 3.07）

p 値 0.0051 b) <0.0001 b) 0.0003 b) <0.001c) 0.616 c) 

a：副次評価項目 
b：Wilcoxon 順位和検定、c：ANCOVA 法による最小二乗平均値の差の検定 

 

ⅲ）全般的臨床症状評価（CIBIC-plus）においては、国内外で介護環境（デイケア・デイサ

ービスの利用）に違いがあることの影響を受け、国内外で結果に違いがみられた（表 11）。

国内ではデイケア・デイサービスの利用率が高く、デイケア・デイサービスの利用があ

る場合、国内主要 2 試験でその影響が認められた（表 9）。 

 

表 11：国内主要 2 試験及び海外主要 3 試験の最終評価時における CIBIC-plus 評価（LOCF） 

  
IE2101 a) 

（二重盲検期）
IE3501 

MRZ900001 
-9605a) 

（二重盲検期）
MEM-MD-02 a) MEM-MD-01 a)

プラセボ群 
症例数 107 208 126 196 163 

平均値±標準偏差 4.62 ± 1.26 4.65 ± 1.04 4.73 ± 1.07 4.66 ± 1.05 4.56 ± 1.04 

本薬 20 mg群 
症例数 100 217 126 198 171 
平均値±標準偏差 4.38± 1.55 4.48± 1.08 4.48 ± 1.09 4.41 ± 1.05 4.35±1.03 

プラセボ群

との差 
平均値の差 
（95%信頼区間） 

-0.24 
（-0.62, 0.15）

-0.17 
（-0.37, 
0.04） 

-0.25 
（-0.51, 0.02）

-0.25 
（-0.46, -0.04） 

-0.22 
（-0.44, 0.00）

p 値 0.3392b) 0.1083c) 0.0644 b) 0.027d) 0.182 d) 

a：副次評価項目 
b：Wilcoxon 順位和検定、c：Mantel 検定、d：Cochran-Mantel Haenszel 検定 

 

iv）国内主要 2 試験において、デイケア・デイサービスの利用がない集団には、ともにプラ

セボ群と本薬群の間に有意差が認められており（表 9）、このときの CIBIC-plus の経時

的推移は、デイケア・デイサービスの利用率の低い介護環境である海外主要 3 試験全体

の CIBIC-plus の経時的推移と類似していた。 

ⅴ）①で考察したように、デイケア・デイサービスを利用している場合、CIBIC-plus の評価

者は、実際にみられている臨床症状の変化を十分に捉えることができないと考えられ、

国内ではデイケア・デイサービスの利用率が高く、CIBIC-plus の評価では有意な差を検

出することができなかったと考えるが、この要因は CIBIC-plus の評価に影響を及ぼした

ものであり、本薬の有効性に影響を及ぼした要因ではない。 

ⅵ）AD 患者における薬物動態プロファイルは、日本人と外国人で大きな差はないと考えら

れる。 

ⅶ）安全性プロファイルは国内外で同様の結果であり、日本人において、特異的なリスクは

認められない（「4（ⅲ）＜提出された資料の概略＞」参照）。 
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機構は、介護環境（デイケア・デイサービスの利用）の違いにより、主要評価項目の一つ

であるCIBIC-plusの結果が国内外で異なったと考察しているにもかかわらず、AD治療にお

ける本薬の有効性に対する外因性民族的要因の影響は少ないと言えるのか、説明を求めた。 

申請者は、デイケア・デイサービスの利用の有無は、CIBIC-plusの評価に影響を及ぼした

ものと考えられ、CIBIC-plusの結果が国内外で異なった理由は、介護環境（デイケア・デイ

サービスの利用）に国内外で違いがあったためと考えられるが、この介護環境の違いは、

AD治療における本薬の有効性に対しては影響を及ぼしていないと考えられることから、本

薬の有効性に対する外因性民族的要因の影響は少ないと判断していると説明した。 

 

機構は、上記①及び②を踏まえ、本薬の有効性について以下のように考える。AD 治療薬とし

ての有効性は、本邦においても、海外と同様、認知機能に加え、全般的臨床症状評価又は日常生

活動作の 2 つの項目でプラセボに対する優越性を以て示される必要がある。国内で実施した国内

主要 2 試験では、いずれの試験でも CIBIC plus-J（又は ADCS ADL-J）においてプラセボに対す

る本薬の優越性は示されなかったことから、日本人 AD 患者における本薬の有効性が検証された

とは言い難い。また、CIBIC plus-J による評価において本薬の有効性が確認できなかった理由と

して、申請者はデイケア・デイサービスによる影響を挙げていることについて、デイケア・デイ

サービスが CIBIC plus-J の評価に影響を及ぼす因子である可能性を否定するものではないが、事

後的に実施された部分集団解析に基づく考察であり、この申請者の考察から、本来本薬が有する

有効性がデイケア・デイサービスの影響により検出できなかったと結論付けることはできない。

しかしながら、本邦の臨床現場における AD の治療薬の選択肢が極めて限られている現状も考慮

すべきであると考える。また、AD の中核症状の一つである認知機能障害に対する本薬 20 mg の

有効性は、国内主要 2 試験のいずれにおいても示されていること、国内外の試験間でブリッジン

グは成立しなかったものの、本薬 20 mg の有効性は海外臨床試験で認められ、海外では本薬は標

準的治療薬として位置付けられていることを踏まえると、日本人 AD 患者でも一定の有効性は期

待できる。 

以上より、本薬の承認については、専門協議の議論も踏まえて、最終的に判断したい。 

 

3）長期投与時の有効性について 

機構は、国内の長期投与試験の成績を踏まえ、本薬を長期投与したときの有効性について説

明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。国内長期投与試験（IE2101 試験（二重盲検期及び非盲

検拡張期：計 52 週間））における SIB-J と ADCS ADL-J の経時推移を下図に示す。 
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図 8：国内長期投与試験における SIB-J の経時推移（OC） 
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図 9：国内長期投与試験における ADCS ADL-J の経時推移（OC） 

 

SIB-J については、投与 52 週後の時点で H-H 群が他の群を上回り、P-H 群では本薬が投与

開始された 24 週後から悪化の進行の抑制が認められた。また、二重盲検期におけるプラセボ

群の悪化の程度と比較して、本薬群の長期投与時の悪化の程度は緩徐であると考えられた。

MRZ90001-9605 試験においても、M-M 群の成績は P-M 群を上回っており、国内試験と同様の

結果であった。 

ADCS ADL-J については、P-H 群は他の群に比べ非盲検拡張期における悪化の進行が緩やか

であった。また、二重盲検期におけるプラセボ群の悪化の程度と比較して、本薬群の長期投与

時の悪化の程度は緩徐であると考えられた。 
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以上より、国内の長期投与試験において本薬の長期投与における有効性が示唆されたと考え

る。 

 

機構は、以下のように考える。国内長期投与試験は非盲検非対照での評価であるため、本薬

を長期投与したときの有効性評価には限界があるが、上記試験成績は、本薬の AD の症状に対

する抑制効果を示唆する結果であると判断する。なお、本薬投与により AD の進行を完全に抑

制することはできないため、本薬投与により効果が認められない場合は、漫然と投与しないよ

う、添付文書に注意喚起する必要がある。 

 

（3）安全性について 

1）有害事象の発現時期について 

申請者は、本薬の投与期間別の安全性について以下のとおり説明した。国内の二重盲検比較

試験（IE2101（二重盲検期）、IE2201、IE3501 及び MA3301 試験、以下同様）における有害

事象の初発時期（投与開始から初めて有害事象が発現する時期）別の発現割合は、プラセボ群

及び 20 mg 群で、「4 週未満」23.2%（120/517 例）及び 25.8%（214/829 例）、「4 週以上 8

週未満」18.5%（93/502 例）及び 16.4%（132/806 例）、「8 週以上 12 週未満」10.3%（50/484

例）及び 12.8%（100/780 例）、「12 週以上」29.1%（136/468 例）及び 26.4%（202/765 例）で

あり、各時期においてプラセボ群と 20 mg 群との間に有意な差は認められず、20 mg 群の発現

割合と発現時期との関連性は示唆されなかった。一方、副作用発現割合では、プラセボ群及び

20 mg 群で、「4 週未満」5.6%（29/517 例）及び 9.4%（78/829 例）、「4 週以上 8 週未満」5.2%

（26/502 例）及び 4.8%（39/806 例）、「8 週以上 12 週未満」5.0%（24/484 例）及び 3.8%（30/780

例）、「12 週以上」14.3%（67/468 例）及び 14.8%（113/765 例）であり、「4 週未満」の集団

では群間に有意差が認められた（p=0.0122、χ2検定）。20 mg 群の「4 週未満」の集団で最も

発現割合が高かったのは浮動性めまい 2.1%（17/829 例）で、それ以外は 1%未満であったこと

から、浮動性めまいは投与開始初期（漸増期）に注意深く観察する必要があると考える。 

また、長期投与時の安全性について、国内の安全性解析対象（二重盲検比較試験及び非盲検

試験のうち、少なくとも 1 回以上本薬が投与された被験者群）における有害事象の発現時期を、

「6 ヵ月以下」、「6 ヵ月超 1 年以下」、「1 年超 2 年以下」、「2 年超 3 年以下」及び「3 年

超」の 5 つの時期に層別して検討した結果、投与時期が長くなるほど有害事象の発現割合が高

くなる傾向は認められず、比較的よくみられる有害事象で、1 年を超える集団で新たに認めら

れた有害事象はなかった。 

機構は、本薬の投与開始初期に発現しやすい浮動性めまいについて注意喚起するとの申請者

の説明は妥当であり、また、投与開始初期及び漸増中に患者の状態を注意深く観察した上で、

本薬を 5 mg から開始し、1 週間毎に 5 mg ずつ増量することに特段の安全性上の問題はないと

判断する。 

 

2）浮動性めまいについて 

機構は、本薬による浮動性めまいのリスク要因及び当該事象に伴う転倒、骨折等の有害事象

の発現の有無を踏まえ、注意喚起の妥当性について説明するよう求めた。 

申請者は以下のように説明した。国内の二重盲検比較試験及び海外主要 3 試験の 20 mg 群に
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おいて浮動性めまいが発現した症例は 19/521 例及び 22/506 例であり、そのうち 13 例及び 10

例が投与開始初期の漸増期に発現していた。そのうち投与中止に至った症例は 6 例及び 1 例で

あった。また、浮動性めまいが認められた症例のうち、国内の二重盲検比較試験では 2/19 例

に大腿骨骨折が認められ（1 例は浮動性めまいと同日に発現）、海外主要 3 試験では 2/22 例に

転倒（いずれも浮動性めまいと同日に発現）が認められた。国内では浮動性めまいによる投与

中止が海外より多く認められたものの、ほとんどが軽度から中等度であったこと、浮動性めま

いの発現割合及び浮動性めまいに伴う骨折・転倒の発現には国内外で大きな差は認められなか

ったこと、浮動性めまいが認められた患者に投与初期の発現という要因以外の特定のリスク要

因は見出されなかったことから、添付文書（案）の「重要な基本的注意」として記載している

注意喚起「投与開始初期においてめまいが認められることがあるので、患者の状態を注意深く

観察し、異常が認められた場合は、投与を中止するなど適切な処置を行うこと」は妥当と考え

る。 

機構は、現時点でめまいに関する注意喚起は妥当と考えるが、めまい及びそれに伴う転倒や

骨折に関するリスクについては、製造販売後に引き続き情報収集する必要があると考える。 

 

3）腎機能障害患者における有害事象について 

    機構は、国内の二重盲検比較試験成績における部分集団解析の結果、プラセボ群では腎機能

障害「合併あり」の患者と「合併なし」の患者で転倒・転落の有害事象発現割合［それぞれ

10.0%（4/40 例）、9.0%（43/477 例）］に差がみられなかった一方で、本薬 20 mg 群では腎機

能障害「合併あり」の患者における転倒・転落の有害事象発現割合［18.0%（11/61 例）］が

「合併なし」の患者［7.0%（54/768 例）］と比べて高かった理由について説明するよう求め

た。 

     申請者は、以下のように説明した。本薬の薬物動態は腎機能の程度に応じて影響を受けるこ

とから、本薬の定常状態での血漿中濃度を 50 ng/mL 毎に層別して有害事象の発現状況を検討

した結果、血漿中濃度と転倒・転落の発現割合に関連性は認められなかったが（「4.（ⅱ）＜

審査の概要＞（1）薬物動態の国内外差の影響について」参照）、「50 歳以上 65 歳未満」、

「65 歳以上 75 歳未満」、「75 歳以上 85 歳未満」、「85 歳以上」に層別して年齢別に検討し

た結果では、プラセボ群及び本薬 20 mg 群ともに高齢になるほど転倒・転落の有害事象発現割

合は高い傾向となることが認められ、さらに両群とも体重が低い患者、あるいは何らかの「合

併症あり」の患者で転倒・転落の有害事象発現率が高い傾向が認められた。 

転倒・転落の有害事象の発現割合は腎機能障害の「合併あり」の本薬 20 mg 群の患者で高か

ったが、転倒・転落の副作用発現割合については、プラセボ群及び本薬 20 mg 群で腎機能障害

「合併あり」の患者で 2.5％（1/40 例）及び 1.6%（1/61 例）、「合併なし」の患者で 1.3％（6/477

例）及び 1.2％（9/768 例）と、腎機能障害の合併の有無による差は認められなかった。主治医

は有害事象として認められた個々の転倒・転落について、高齢、疾患、合併症等による偶発的

な事象として捉えており、腎機能障害「合併あり」の 17 例中 16 例で転倒･転落と本薬との因

果関係を否定している。 

以上より、転倒・転落は、高齢による筋力の低下、体重の低下及び他の疾患の合併等がリス

クファクターとなり起こる事象と考えられ、本薬 20 mg 群で腎機能障害「合併あり」の患者に

おける転倒・転落の有害事象発現割合が「合併なし」の患者と比べて高い数値を示したことは、



78 

腎機能障害が直接的な原因ではなく、高齢あるいは高齢に伴う他のリスクファクターが存在し

た結果と考える。 

 

機構は、腎機能障害が直接的な転倒・転落のリスクになる可能性は低いと考えられること、

添付文書（案）において、腎機能障害患者は「慎重投与」とされていることから、現時点で腎

機能障害患者におけるさらなる注意喚起は不要と考えるが、当該患者における安全性は、製造

販売後に引き続き情報収集する必要があると考える。 

  

4）肝機能障害患者に対する本薬の投与について 

機構は、高度肝機能障害患者に対する本薬の投与について、欧州及び米国の添付文書では、

それぞれ「投与は推奨されない」及び「メマンチンの薬物動態の評価が行われていないため、

慎重に投与すること」との注意喚起がなされているが、本邦において同様の注意喚起を行う必

要がないか尋ねた。 

申請者は以下のように説明した。海外臨床薬理試験（MEM-PK-15 試験）において、中等度

の肝機能障害は本薬の薬物動態に影響を及ぼさないことが示唆されたが（「4.（ⅱ）＜提出さ

れた資料の概略＞（5）2）海外肝障害患者における薬物動態試験」参照）、高度肝機能障害患

者が対象に含まれておらずデータがないことから、欧州及び米国の添付文書において上記の注

意喚起を行っている。国内臨床試験においては、AST 又は ALT が正常域上限の 2.5 倍以上の

患者は除外されており、高度肝機能障害患者に本薬を投与したデータはないが、国内第Ⅲ相試

験（MA3301 試験）のデータを基に PPK 解析を行い、本薬の薬物動態に及ぼす要因と影響を

検討した結果、肝機能検査値（総ビリルビン、AST（GOT）、ALT（GPT）、ALP 及び γ-GTP）

は、CL/F に対する有意な要因ではないことが示唆された。さらに、本薬は代謝を受けにくく

大半が腎から未変化体として排泄されること、毒性試験において肝臓又は肝機能への毒性変化

は認められていないこと等も踏まえると、安全性のリスクを明確に示唆する結果は得られてい

ない。しかしながら、国内においても海外と同様、高度肝機能障害患者に本薬を投与したデー

タがないこと、及び欧州及び米国の注意喚起を踏まえ、「慎重投与」の項に「高度の肝機能障

害のある患者」を記載する。 

機構は、国内外のいずれにおいても高度肝機能障害患者に対する本薬の投与経験がないため、

安全性は不明であるものの、肝機能障害が本薬の薬物動態に臨床上大きな問題となるような影

響を与える可能性は低いと考えられることを踏まえると、投与禁忌とする必要まではなく、「慎

重投与」とすることが妥当と考える。 

 

（4）効能・効果について 

申請者は、本薬の効能・効果（案）を「中等度から高度アルツハイマー型認知症における認知

症症状の進行抑制」とし、重症度の範囲を「中等度から高度」としたことの妥当性について、以

下のように説明した。本薬が AD を適応症として、最初に欧州で承認された際に審査対象となっ

た主要な臨床試験は MRZ90001-9403 及び MRZ90001-9605 試験（二重盲検期）であり、効能・効

果における患者の重症度の範囲は「moderately severe to severe Alzheimer’s disease」であった。米

国では、欧州の臨床データパッケージに MEM-MD-02 試験を追加した臨床データパッケージで

審査が行われ、「moderate to severe Alzheimer’s disease」を重症度の範囲として承認された。その
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後、欧州においても、MRZ90001-9605（二重盲検期）及び MEM-MD-02 試験と患者の重症度の

範囲が同様の MEM-MD-01 試験等の成績を基に、効能・効果が「moderate to severe Alzheimer’s 

disease」に変更された。 

国内前期第Ⅱ相試験（IE2901 試験）及び国内主要 2 試験は、海外主要 3 試験で対象とされた

「moderately severe to severe Alzheimer’s disease」又は「moderate to severe Alzheimer’s disease」と

同様の重症度の範囲の患者を対象に実施し、IE2901 試験を開始するにあたって、「moderately 

severe to severe Alzheimer’s disease」を直訳した「やや高度から高度アルツハイマー型認知症」と

することを考えたが、「やや高度」の表現は臨床試験実施上、混乱を来す可能性が高く、他に

「moderately severe」に対応する適切な表現がなかったため、「高度」を使用することとし、以降

の国内主要 2 試験でも「高度アルツハイマー型認知症」という表現を用いてきた。しかしながら、

上記の臨床試験における重症度規定の背景に加え、有効性評価の主要となる臨床試験の対象患者

が国内外で同様であったこと（表 12）、並びに欧米との統一性を考慮し、本邦においても効能・

効果における患者の重症度の範囲は「中等度から高度アルツハイマー型認知症」（moderate to 

severe Alzheimer’s disease）とした。 

 

表 12：国内外の臨床試験における対象患者 

  
IE2101 

（二重盲検期） 
IE3501 

MRZ900001-9605 
（二重盲検期） 

MEM-MD-02  MEM-MD-01 

対象患者の重症度 
高度 AD 

MMSE：5～14 点 
FAST ステージ：6a～7a 

やや高度～高度 AD 
MMSE：3～14 点 

FAST ステージ：6a 以上

GDS ステージ 5～6 

中等度～高度 AD 
MMSE：5～14 点 

 

機構は、国内外の臨床試験の AD の重症度に関する組入れ基準はほぼ同様であったこと、また、

本薬は AD の病態そのものの進行に対する抑制は検討されていないことから、効能・効果を「中

等度から高度アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制」とすることは妥当と考え

る。 

 

（5）用法・用量について 

機構は、添付文書（案）の用法・用量において、「患者の状態に応じ適宜減量する。」と 20 mg

より低用量での持続投与が可能な記載となっていたことから、IE2101 試験（二重盲検期）のい

ずれの主要評価項目においても本薬 10 mg の有効性は示されておらず、IE3501 試験では本薬 20 

mg 以外の用量の有効性は検討されていないにもかかわらず、本薬を適宜減量し投与を継続する

ことの妥当性について説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように説明した。本薬の減量が必要となる状況として、低体重患者、高度の

腎機能障害を有する患者、及び尿 pH の高い患者等、血漿中本薬濃度が上昇するおそれがある患

者が想定される。AD は進行性の疾患であり、有害事象の発現により、20 mg の維持用量での服

薬に支障を来した場合でも、患者の症状を注意深く経過観察しながら投与を継続する必要性があ

ると考え、適宜減量を設定した。さらに、高度の腎機能障害患者については 10 mg まで減量した

場合でも、その定常状態時血漿中本薬濃度は、IE3501 試験で本薬 20 mg が投与された症例の平

均血漿中本薬濃度の範囲に含まれると推察された（「4.（ⅱ）＜審査の概要＞（4）高度腎機能
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障害患者に対する用法・用量について」参照）。一方で、効果が認められない場合に本薬を漫然

と投与すべきではないと考えられることから、添付文書（案）の「重要な基本的注意」に「本剤

投与により効果が認められない場合、漫然と投与しないこと」と記載し、注意喚起を行う。 

機構は、用法・用量について以下のように考える。上述したように、国内主要 2 試験において、

CIBIC plus-J で有効性が示されていないという問題はあるものの、本薬の承認が可能と最終的に

判断された場合、主要評価項目の一つである SIB-J では本薬 20 mg の有効性が示されていること

から、維持用量を 20 mg とすることは妥当であると考える。また、投与開始初期の用法・用量を、

1 日 1 回 5 mg から開始し、1 週間に 5 mg ずつ増量することについては、国内主要 2 試験におい

て、漸増期の有害事象発現割合は本薬群とプラセボ群で差が認められなかったこと、及び（3）1）

で述べたように、浮動性めまい等の副作用が投与初期に発現していることを踏まえると、当該漸

増法を採用することは適切であり、用法・用量を、「本薬を 1 日 1 回 5 mg から開始し、1 週間

に 5 mg ずつ増量し、維持用量として 1 日 1 回 20 mg を経口投与する。」とすることに問題はな

いと考える。一方、患者の状態に応じ適宜減量することの妥当性に関する申請者の説明に関し、

高度腎機能障害患者については、IE1601 試験の結果から高度腎機能障害患者の維持用量を 10 mg

とした場合でも、腎機能正常患者に 20 mg を維持用量として本薬を投与した場合と同程度の本薬

の曝露が期待できることから、維持用量を 10 mg までとすることは妥当と考えるが、当該記載は

「用法・用量に関連する使用上の注意」に記載すべき内容であること、低体重患者、尿 pH が高

い患者等に本薬 20 mg を投与したときの血漿中濃度がこれらの要因のない患者に投与したとき

と比べてどの程度増加するか明らかでないこと、並びに有害事象の発現により 20 mg の維持用量

での服用に支障を来した患者に対して、有効性が明確でない 10 mg を継続して投与することが妥

当とは考え難いことから、「患者の状態に応じ適宜減量する。」との記載は不適切であると考え

る。本薬の用法・用量については、専門協議の議論を踏まえて最終的に判断したい。 

 

（6）製造販売後調査等について 

申請者は、製造販売後調査等について、以下のように説明した。本薬は腎排泄型の薬剤であり、

本邦の添付文書（案）では、慎重投与の項に腎機能障害患者を記載し、さらに高度腎機能障害患

者への投与については、用法・用量に関連する使用上の注意で、1 日 1 回 10 mg とする等減量を

注意喚起している。また、欧州及び米国の添付文書の記載を踏まえ、本邦においても高度肝機能

障害患者を慎重投与の項に記載することとした。以上を踏まえ、使用成績調査において、腎機能

障害患者、肝機能障害患者に使用された症例の情報を収集し安全性の確認を行うため、調査の対

象となる腎機能障害患者及び肝機能障害患者の症例割合、並びに開発時における臨床試験での当

該患者での副作用発現割合を考慮し、予定症例数を 2,500 例とする。また、妊婦、産婦、授乳婦

に投与された症例があれば、症例収集を行い、問題点の把握に努め、可能な限り追跡調査を行う

こととする。 

機構は、肝機能障害及び腎機能障害患者等における安全性に加え、本薬長期投与時の安全性及

び有効性、並びにドネペジルと併用したとき、あるいはドネペジルから本薬に切り替えたときの

安全性及び有効性について、製造販売後調査で情報収集する必要があると考えるが、製造販売後

調査等の詳細については、専門協議の議論も踏まえ、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 
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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、その結

果、特に問題は認めらなかったことから、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、5.3.5.1.2、5.3.5.2.2、5.3.5.2.4、

5.3.5.4.1）に対して GCP 実地調査が実施され、その結果、IRB 審議記録の不備、治験実施計画の逸

脱（併用禁止薬の使用等）、記録の保存不備等が認められたが、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、国内臨床試験において、認知機能に関する評価項目である SIB-J では再現性

を以て本薬 20 mg のプラセボに対する優越性が示されたが、全般的臨床症状又は日常生活動作に関す

る評価項目である CIBIC plus-J 又は ADCS ADL-J では本薬 20 mg のプラセボに対する優越性が示され

なかったことから、日本人 AD 患者に対する本薬の有効性が明確に示されたとは言い難い。しかしな

がら、海外臨床試験では認知機能評価及び全般的臨床症状評価又は日常生活動作評価において本薬の

有効性が示され、既に本薬が標準治療薬として使用されている実績があること、国内臨床試験におい

て SIB-J ではプラセボに対する優越性が示されていること、既存治療薬であるドネペジルとは異なる

作用機序を有する本薬は AD 治療における新たな選択肢となり得ること、及び AD 治療薬に対する本

邦の医療ニーズが極めて高い現状にあること等を踏まえると、本薬を臨床現場に提供する意義はある

と考えるが、本薬の有効性及び承認の可否については、専門協議における議論を踏まえてさらに検討

したい。なお、臨床試験でデータが限られていた腎機能障害及び肝機能障害患者における安全性、本

薬の長期投与時の安全性及び有効性、並びにドネペジルと併用したとき、あるいはドネペジルから本

薬に切り替えたときの安全性及び有効性については、製造販売後調査において検討することが必要と

考える。 

専門協議での検討を踏まえて、日本人 AD 患者に本薬の有効性が期待できると判断された場合には、

本薬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 11 月 12 日 

 

Ⅰ．申請品目 

［販 売 名］ メマリー錠 5 mg、同錠 10 mg、同錠 20 mg 

［一 般 名］ メマンチン塩酸塩 

［申 請 者］ アスビオファーマ株式会社（現：第一三共株式会社） 

［申請年月日］ 平成 22 年 2 月 5 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 

本邦ではドネペジル以外に AD の効能・効果を有する治療薬は上市されていないものの、本邦に

おける本薬の臨床的位置付けは、海外と大きな相違はなく、既存のドネペジルとは異なる作用機序

を有する本薬は、中等度以上の AD 患者の薬物治療における新たな選択肢として、AD 治療の幅を

拡げる有用な薬剤になり得るとの申請者の説明は妥当とする機構の判断は、専門委員より支持され

た。また、ドネペジルと併用したときの有効性及び安全性は、今後本邦の臨床現場の使用実績に応

じて明確になっていくものと考えられ、関連情報の積極的な収集と提供に努めるべきであるとの機

構の判断については、専門委員に概ね支持されたが、本薬はドネペジルと併用される可能性が非常

に高く、米国で実施されたドネペジル服用中の患者を対象とした臨床試験（MEM-MD-02 試験）の

成績を本邦の成績として適用できないのであれば、日本人 AD 患者を対象に単剤よりも併用が有効

であることを検証する臨床試験成績が必要であるとの意見、本薬の有効性が明確に示されたとは言

えないことから、ドネペジルとの併用については製造販売後臨床試験を実施して有効性を確認すべ

きとの意見等が出された（「7. 製造販売後の調査等について」の項参照）。 

 

2. 有効性について 

国内主要 2 試験では、いずれの試験でも認知機能評価（SIB-J）では本薬 20 mg とプラセボとの間

に有意差が認められたものの、全般的臨床症状評価（CIBIC plus-J）及び日常生活動作（ADCS ADL-J）

ではプラセボに対する本薬の優越性が示されなかったことについて、専門委員より、種々のスコア

の変化からはプラセボと比較して改善している印象はあるが、統計的な有意差がみられないという

ことは薬効が極めて限定的であると取れ、本薬の有効性については確たる証拠が得られたとは言え

ないとの意見が出されたものの、AD のように進行の極めて緩徐な疾患においては、臨床症状評価

や日常生活動作でプラセボに対する優越性を示すことは容易ではないとの意見、本邦において AD

治療薬の選択肢が極めて限られているという現状の打開を考慮する視点は重要と考えるとの意見等

が出され、本邦の臨床現場における現状も考慮すべきとの機構の判断、及び国内外の臨床試験成績
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から日本人 AD 患者でも有効性は期待できるとした機構の判断は全ての専門委員に支持された。 

また、CIBIC plus-J による評価において本薬の有効性が確認できなかった理由として、デイケア・

デイサービスの利用が CIBIC plus-J による評価自体に影響を与えたとの申請者の主張について、専

門委員より、審査報告（1）の表 9 では、デイケア・デイサービス「なし」の集団ではプラセボ群よ

り本薬群で改善がみられるのに対し、「あり」の集団では本薬群でプラセボ群より悪化する結果とな

っていることから、成績の解釈が困難であり、申請者の説明は承服しかねるとの意見、デイケア・

デイサービスが問題であったのか明確ではないとの意見等が出され、さらに、AD 治療薬の開発に

おいて認知機能と日常生活動作又は全般的臨床症状評価で有効性を示す必要があるとする機構の判

断は妥当であるが、今後の本邦における AD 治療薬の開発のためにも CIBIC plus-J で有効性が示す

ことができなかった要因を更に検討し、日本人 AD 患者の評価に適した指標を関連学会を含めて検

討していく必要があるとの意見が出された。 

 

3. 安全性について 

（1）腎機能障害患者に対する本薬の投与について 

中等度腎機能障害患者における本薬の用法・用量について、日本人中等度腎機能障害患者群の

AUC∞が腎機能正常者群と比較して約 2 倍に増加したものの、国内の二重盲検比較試験において組

み入れられた中等度腎機能障害患者では、用量調節を行わなくても、安全性上の大きな問題は認め

られておらず、本薬の血漿中濃度が 250 ng/mL（腎機能正常者に本薬 20 mg/日を投与したときの血

漿中本薬濃度の 2 倍以上に相当）未満であれば、血漿中本薬濃度の違いにより有害事象の発現割合

に差はみられないという申請者の説明も踏まえ、腎機能障害患者を「慎重投与」とする必要はある

ものの、中等度腎機能障害患者において本薬の用法・用量を調節する必要性は低いとした機構の判

断は、専門委員に支持された。 

また、高度腎機能障害患者については、当該患者に維持用量を 10 mg にした場合の本薬の有効性

を示すデータはないものの、日本人腎機能障害患者における薬物動態試験（IE1601 試験）の結果

から、高度腎機能障害患者の維持用量を 10 mg とした場合でも、腎機能正常患者に 20 mg を維持用

量として本薬を投与した場合と同程度の本薬の曝露が期待できるとする申請者の説明は理解でき

ること、及び本薬 20 mg を投与した国内の二重盲検比較試験において、少数例の検討ではあるもの

の、高度腎機能障害患者の有害事象発現割合が本薬群とプラセボ群で同程度であったことを踏まえ

ると、有効性及び安全性の観点から、海外と同様に高度腎機能障害患者の維持用量を 10 mg とする

ことは妥当であるとした機構の判断は、専門委員に支持された。なお、申請者が提示した高度腎機

能障害患者に対する注意喚起は「維持用量を 1 日 1 回 10 mg とするなど」と記載されていたが、専

門委員より、高度腎機能障害患者における安全性は十分検討されているとは言えず、「維持用量を

1 日 1 回 10 mg とすること」とすべきとの意見が出された。 

以上を踏まえ、機構は、高度腎機能障害患者における注意喚起を修正するよう求め、申請者は適

切に対応した。 

 

（2）肝機能障害患者に対する本薬の投与について 

高度肝機能障害患者に対する本薬の投与について、国内外のいずれにおいても高度肝機能障害患

者に対する本薬の投与経験がないため、安全性は不明であるものの、肝機能障害が本薬の薬物動態

に臨床上大きな問題となるような影響を与える可能性は低いと考えられることを踏まえると、投与
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禁忌とする必要はなく、「慎重投与」とすることが妥当とした機構の判断は、専門委員に支持され

た。 

 

4. 効能・効果について 

国内外の臨床試験の AD の重症度に関する組入れ基準はほぼ同様であったこと、また、本薬は AD

の病態そのものの進行に対する抑制は検討されていないことから、効能・効果を「中等度から高度

アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制」とすることは妥当とした機構の判断につ

いて議論が行われた。専門委員より、本邦も米国、欧州と同様に「moderate to severe AD」を対象と

することに統一することが好ましく、その邦訳として「中等度から高度アルツハイマー型認知症」

とした機構の判断は妥当であるとの意見が出された一方で、「認知症症状の進行抑制」という表現は、

病態そのものの抑制というニュアンスが残ること、「抑制」という言葉は「止める」という印象を与

えることから、表現を工夫する必要があるのではないかという意見、本薬はある限られた期間にお

いて症状を軽減するのみであり、患者やその家族に誤った印象を与える懸念があるとの意見等が出

された。また、現在 disease-modifying therapy を目指した AD 治療薬の開発が行われており、それら

の薬剤と明確に区別するためにも、表現を変えるべきではないかとの意見も出された。最終的に、

ドネペジルは当該効能・効果で承認されていることも踏まえて総合的に判断すべきであることから、

現時点で変更する必要はないが、本薬に期待される効果が誤解されないよう、臨床現場に周知徹底

するとともに、ドネペジルも含め、効能・効果の記載は今後検討していく必要があるとのことで専

門委員の意見は一致した。なお、本薬は AD と診断された患者にのみ使用すべきであること、AD

の病態そのものの進行を抑制する成績は得られていないこと、及び AD 以外の認知症性疾患におい

て、本薬の有効性は確認されていないことを「効能・効果に関連する使用上の注意」に記載すべき

であるとの機構の提案は、専門委員に支持された。 

また、専門委員より、「中等度及び高度」の目安となる指標を何らかの形で示して、軽度の患者に

使用しないよう注意喚起することが望ましいのではないかとの意見が出された。機構は、本薬の臨

床試験でも国内外で組入れ基準に若干の違いがみられること、開発中の AD 治療薬の臨床試験にお

いても中等度、高度の基準は一致していないことを踏まえると、軽度、中等度、高度の基準が明確

になっていない現時点において、添付文書に重症度の定義を記載することはできないが、臨床現場

に本薬がどのような患者を対象として臨床試験が実施されていたか情報提供をすることは重要であ

り、添付文書の「臨床成績」の項や情報提供資材に臨床試験の主な組入れ基準を記載し、臨床現場

に適切に情報提供するよう、申請者に求めることを専門委員に提案したところ、機構の提案は専門

委員に支持された。 

以上を踏まえ、機構は、「効能・効果に関連する使用上の注意」の項を設定し、注意喚起を記載す

ること、及び AD の重症度の参考情報として国内外の臨床試験の主な組入れ基準（MMSE、FAST 等）

を臨床現場に適切に情報提供することを求め、申請者は適切に対応した。 

なお、専門協議において、効能・効果を「中等度から高度アルツハイマー型認知症における認知

症症状の進行抑制」とすることは妥当とされたが、申請者から、類似の既承認薬剤の効能・効果（初

回承認時）の記載事例を参考に、効能・効果の記載を変更する旨申し出があり、機構は、以下の効

能・効果が妥当であると最終的に判断した。 
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［効能・効果］ 

中等度及び高度アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制 

 

5. 用法・用量について 

国内主要 2 試験の成績に基づき、維持用量を 20 mg とし、投与開始初期の用法・用量を、1 日 1

回 5 mg から開始し、1 週間に 5 mg ずつ増量する漸増法を採用することは適切であり、用法・用量

を、「本薬を 1 日 1 回 5 mg から開始し、1 週間に 5 mg ずつ増量し、維持用量として 1 日 1 回 20 mg

を経口投与する。」とすることに問題はないとした機構の判断は、専門委員に支持された。なお、漸

増期間については、1～2 週間に 5 mg ずつ増量といったように、ある程度幅があってもよいと考え

るとの意見も出された。機構は、医師の判断で漸増期間を 1 週間以上とすることを否定するもので

はないが、承認用法・用量として記載する漸増期間としては、臨床試験で検討された用法・用量に

基づき、1 週間とすることが適切と考えると説明した。 

また、「なお、患者の状態に応じ適宜減量する。」との記載については、高度腎機能障害患者には

10 mg に減量されるべきであるものの、当該注意喚起は「用法・用量に関連する使用上の注意」に

記載すべき内容であること、減量が必要となる状況として申請者が挙げた低体重患者、尿 pH が高

い患者等に本薬 20 mg を投与したときの血漿中濃度がこれらの要因がない患者に投与したときと比

べてどの程度増加するか明らかでないこと、並びに有害事象の発現により 20 mg の維持用量での服

用に支障を来した患者に対して、有効性が明確でない 10 mg を継続して投与することが妥当とは考

え難いことから、「患者の状態に応じ適宜減量する。」との記載は不適切であるとの機構の判断は専

門委員に支持された。 

以上を踏まえ、機構は、以下に示す「用法・用量」及び「用法・用量に関連する使用上の注意」

に修正することが妥当と判断した。 

 

［用法・用量］ 

  通常、成人にはメマンチン塩酸塩として 1 日 1 回 5 mg から開始し、1 週間に 5 mg ずつ増量し、

維持量として 1 日 1 回 20 mg を経口投与する。 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

（1）1 日 1 回 5 mg からの漸増投与は、副作用の発現を抑える目的であるので、維持量まで増量

すること。 

（2）高度の腎機能障害（クレアチニンクリアランス値：30 mL/min 未満）のある患者には、患者

の状態を観察しながら慎重に投与し、維持量は 1 日 1 回 10 mg とすること。（「慎重投与」

及び「薬物動態」の項参照」）。 

（3）医療従事者、家族等の管理の下で投与すること。 

 

6. 本薬の投与中止について 

 専門委員より、既承認の AD 治療薬において、漫然と投与しない旨注意喚起されているものの、

効果が認められない場合でも、臨床の現場ではあまり守られていないのが実情であり、実効性を持

つ何らかの制限（長期を認める条件等）が必要ではないかとの意見、効能・効果が「進行抑制」で

あるため、進行を止める薬剤であると医療現場に誤解を与え、無意味に延々と投与されているとの
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意見、本薬が無制限に長期間投与されないよう医療現場に周知するため、本薬を数年にわたり投与

したときに有効性がどの程度維持されているかは明らかでない旨を効能・効果に記載すべきである

との意見等が出され、その一方で、AD 治療薬の投与中止に関しては、医療現場での処方医の問題

であり、関連学会等でもどのように対応していくべきか考えていく必要があるとの意見も出された。 

機構は、AD 治療薬の投与中止には、患者の親族及び介護者と医師との間に合意形成が不可欠で

あり、添付文書に中止に関する診断基準を記載することで、患者の個々の状態に応じた適切な対応

に支障が生じる可能性があることから、具体的な制限や基準を添付文書に記載することは困難であ

るが、医療現場に情報提供することは重要であり、申請者に情報提供資材等で医療現場に周知する

よう求めたいと説明した。 

以上を踏まえ、機構は、AD が明らかに本薬の効果が期待できない状態まで悪化した場合等に、

漫然と本薬の投与が継続しない旨、医療現場に周知させるための方策を検討するよう申請者に求め

た。申請者は、専門家とも連携の上、医療現場に対し、製品情報概要、インタビューフォーム等を

用いて徹底した情報提供を行い、また、使用上の注意の解説等を用い、適正使用情報を的確に説明

し、医師・薬剤師への理解の浸透に努めると回答した。機構は、申請者の対応は概ね妥当と判断し、

回答を了承した。  

 

7. 製造販売後の調査等について 

肝機能障害及び腎機能障害患者等における安全性に加え、本薬の長期投与時の安全性及び有効性、

並びにドネペジルと併用したとき、あるいはドネペジルから本薬に切り替えたときの安全性及び有

効性について、製造販売後調査で情報収集する必要があるとした機構の判断は、専門委員に支持さ

れた。なお、専門委員より、製造販売後調査では国内主要 2 試験との継続性を考慮し、認知機能評

価（SIB-J）を評価項目とすることが望ましく、さらに一般的に使用されている MMSE、長谷川式簡

易認知機能評価スケール等を評価項目として設定することも妥当と考えるとの意見が出された。ま

た、専門委員より、医療現場ではドネペジルとの併用が行われる可能性が高いと考えられることか

ら、製造販売後臨床試験を実施し、本薬を併用（上乗せ）したときの有効性及び安全性を確認すべ

きであるとの意見が出され（「1. 臨床的位置付けについて」参照）、最終的に、製造販売後臨床試験

を実施する必要があるとのことで専門委員の意見は一致した。 

機構は、医療現場での実施可能性も考慮した上で上記の情報が適切に収集できるような実施計画

案の骨子を提出するよう申請者に求め、申請者は、使用成績調査実施計画書の案を提出し、機構の

指摘を踏まえた情報収集を行う旨回答した。また、ドネペジルを服用中の患者に本薬を投与したと

きの有効性及び安全性を検討する試験を製造販売後臨床試験として実施すると回答した。 

機構は、製造販売後臨床試験及び使用成績調査の実施計画書等の細部にわたる検討は今後必要で

あると考えるが、提出された製造販売後調査等計画案の骨子については概ね妥当と考え、申請者の

回答を了承した。 

 

Ⅲ．審査報告（1）の訂正事項 

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。 
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頁 行 訂正前 訂正後 
9 38 神経細胞障害を評価した 神経細胞傷害を評価した 
14 17～19 より高濃度のグルタミン酸が遊離されるた

め、シナプス後膜は更に大きく脱分極する
ことから、LTP 形成には NMDA 受容体チャ
ネルの活性化が重要となる 

高濃度のグルタミン酸が遊離されるため、
LTP 形成にはシナプス後膜が大きく脱分極
した状態での NMDA 受容体チャネルの活性
化が重要となる 

16 11 雌性ラット（n=7～10） 雌性ラット（n=7～10/時点） 
17 9 0.5（n=3/時点）及び 12 mg/kg（n=4～7/時点） 0.5（n=4～7/時点）及び 12 mg/kg（n=3/時点）

19 28 ラットにおける血清中本薬濃度 ラットにおける血漿中及び血清中本薬濃度 

20 10、39 
（2）本薬の薬物動態における性差について （6）本薬の薬物動態における性差の影響に

ついて 
21 31 pH の低値及び円柱等 pH の低値、尿円柱の増加等 
25 9～10 投与後組織学的検査をした結果、 その結果、 
25 20～21 Cmax は 397 ng/mL と推定された Cmax は 397 ng/mL であった 
37 24～25 ドネペジル ドネペジル塩酸塩（以下、「ドネペジル」） 
42 30 IE2101 試験 IE2101 試験（二重盲検期） 
69 5 世界 81 ヵ国 世界 70 ヵ国 

 

 

Ⅳ．総合評価 

以上の審査を踏まえ、機構は、効能・効果及び用法・用量を以下のとおりとすることで、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 年とすることが妥当であり、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］ 中等度及び高度アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制 

［用法・用量］ 通常、成人にはメマンチン塩酸塩として 1 日 1 回 5 mg から開始し、1 週間に 5 mg

ずつ増量し、維持量として 1 日 1 回 20 mg を経口投与する。 

 

 

 




