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1.10  毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
 

化学名・別名 3,5-ジメチルトリシクロ[3.3.1.13,7]デカ-1-イルアミン（別名：メマンチン）、
その塩類及びその製剤 

構造式 

NH2

CH3

CH3

HCl

 
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。 

劇薬等の指定  

市販名及び 
有効成分・分量 

原体：メマンチン塩酸塩 
製剤：メマリー錠 5 mg（1 錠中メマンチン塩酸塩として 5 mg 含有） 

メマリー錠 10 mg（1 錠中メマンチン塩酸塩として 10 mg 含有） 
メマリー錠 20 mg（1 錠中メマンチン塩酸塩として 20 mg 含有） 

毒性 

急性 概略の致死量                    （mg/kg） 
動物種 経口 皮下 静脈 
マウス   ♂ 420 214 28 

♀ 420 109 30 
ラット   ♂ 300 360 33 

♀ 300 300 33 
イヌ    ♂ 50 - - 

♀ 75 - - 
亜急性 

動物種 投与期間 投与経路
投与量 

（mg/kg/日）
無毒性量

（mg/kg/日）
主な所見 

ラット 13 週間 経口（混
餌） 

40/30 (♂/♀), 
90/75 (♂/♀), 
135/120 (♂/
♀), 200/180 
(♂/♀) 

なし 攻撃性、体重増加
抑制、眼病変、肺
の泡沫状マクロフ
ァージの増加 

ヒヒ 13 週間 経口 2, 4, 8 なし 行動性の低下、う
ずくまり、神経質
行動 

慢性 

動物種 投与期間 投与経路
投与量 

（mg/kg/日）
無毒性量 

（mg/kg/日）
主な所見 

ラット 26 週間 経口 10, 20, 40 ♂10, ♀20 脾臓重量の低下 
ラット 52 週間 経口（混

餌） 
20/15 (♂/
♀), 40/30 
(♂/♀), 
70/50 (♂/
♀) 

なし 肺の泡沫状マクロ
ファージの増加、腎
乳頭の石灰化 

イヌ 26 週間 経口 3, 9, 18  9 協調性障害、頻呼吸

ヒヒ 52 週間 経口 2, 4, 8 なし 行動性の低下、うず
くまり、嘔吐 
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副作用 

副作用発現率（臨床検査異常を含む） 408 例/1115 例 = 36.6% 
副作用の種類 件数 

浮動性めまい 52 
便秘 36 
頭痛 31 
体重減少 24 
アラニン・アミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
16 

血中アルカリホスファ

ターゼ増加 
16 等 

  
会社 第一三共株式会社  原体：輸入、製剤：製造 
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第 3部品質に関する文書

3.1第 3部(モジュール 3) 目次

3.2データ文は報告書

3.2.S原薬(メマンチン塩酸塩、

の番号|
/資料番号

資料名 出典 著者/所属 試験期間

3.2.S.1一般情報 (メマンチン塩酸塩、

3.2.S.1.1 1:名称 社内資料
ーマ (株)

国内/評価

3.2.S.1.2 |構造 社内資料
(株)

国内/評価

:U.S.Ll |一般特性 社内資料
|ァスピオファーマ蜘

国内/評価

3.2.S.2製造 (メマンチン塩酸塩、

3.2.S.2.1 製造業者 社内資料
ーマ (株)

海外/評価

3.2.S.2.2 |製i告方法及びプロセス・コント ロール 社内資料
ーマ (株)

海外/評価

3.2.S.2.3 |原材料の管理 社内資料
ーマ (株)

海外/評価

3.2.S.2.4 |重要工程及び重要中間体の管理 社内資料
ーマ (株)

海外/評価

3.2.S.2.5 |プロセス・バリデーション/プロセス評価 社内資料
ーマ (株)

海外/評価

3.2.S.2.6 |製造工程の開発の経緯 社内資料
ーマ (株)

海外/評価

3.2.S.3特性 (メマンチン塩酸塩、

3.2. S.3.1 |構浩その1mの特性の解明 社内資料
(株)

園内/評価

3.2.S.3.2 |不純物 社内資料 ーry晶 、ー， 干 ‘.，~ - -工ー.~

ーマ (株)
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資料名 出典 著者/所属 試験期間

3.2.5.4原薬の管理(メマンチン塩酸塩、

3.2.S.4.1 規格及び試験方法 社内資料
ーマ(株)

園内/評価

3.2.S.4.2 |試験方法 (分析方法) 社内資料
ーマ(株)

国内/評価

3.2.S.4.3 |試験方法(分析方法)のバリデーション 社内資料
(株)

国内/評価

|ロット分析 社内資料
国 及び

3.2.S.4.4 
(株) 海外/評価

3.2.S.4.5 |規格及び試験方法の妥当性 社内資料
(株)

国内/評価

3.2.5.5標準晶又は標準物質(メマンチン塩酸塩、

3.2.S.5 標準品又は標準物質 社内資料
ーマ(株)

園内/評価

3.2.5.6容器及び施栓系(メマンチン塩酸塩、

3.2.S.6 容器及び施栓系 社内資料
ーマ(株)

海外/評価

3.2.5.7安定性(メマンチン塩酸塩、

3.2.S.7.1 |安定性のまとめ及び結論 社内資料 国内/評価

3.2.S.7.2 |承認後の安定性試験計画の作成及び実施 社内資料 国内/評価

3.2.S.7.3 |安定性データ 社内資料 恒セ? ーー， 守点 ._L.~ 一 (株)
国内/評価
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資料名 出典 著者/所属 試験期間

3.2.P.1製剤及び処方(メマリー錠、錠剤)

3.2.P.1 |製剤及び処方 社内資料 ーアスピーオフ/ァーマ (株) |国内/評価

3.2.P.2製剤開発の経緯(メマリー錠、錠剤)

3.2.P.2.1 製剤成分 社内資料 園内/評価

3.2.P.2.2 |製剤 社内資料 国内/評価

3.2.P.2.3 |製造工程の開発の経緯 社内資料 園内/評価

3.2.P.2.4 1:容器及び施栓系 社内資料 国内/評価

3.2.P.2.5 |微生物学的観点からみた特徴 社内資料 園内/評価

" 2P26 溶解液や使用時の容器/用具との適合性 社内資料 国内/評価

3.2.P.3製造(メマリー錠、錠剤)

3.2.P.3.1 製造者 社内資料 国内/評価

3.2.P.3.2 |製造処方 社内資料 園内/評価

3.2.P.3.3 |製i告工程及びプロセス・コントロール 社内資料 国内/評価

3.2.P.3.4 |重要工程及び重要中間体の管理 社内資料 園内/評価

3.2.P.3.5 |プロセス・バリデーション/プロぞス評価 社内資料 }干ヂーー， ヲ. .，~ _ _l_._ ・~ ，...，畠.¥ 国内/評価
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資料名 出典 著者/所属 試験期間

3.2.P.4添加剤の管理 (メマリー錠、錠剤)

3.2.P.4.1 規格及び試験方法 社内資料 園内/評価

3.2.P.4.2 |試験方法 (分析方法) 社内資料 国内/評価

3.2.P.4.3 |試験方法(分析方法)のバリデーション 社内資料 国内/評価

3.2.P.4.4 |規格及び試験方法の妥当性 社内資料 国内/評価

3.2.P.4.5 |ヒト又は動物起源の添加剤 社内資料 国内/評価

3.2.P.4.6 新規添加剤 社内資料 国内/評価

3.2.P.5製剤の管理(メマリー錠、錠剤)

3.2.P.5.1 規格及び試験方法 社内資料
ーマ(株)

園内/評価

3.2.P.5.2 |試験方法(分析方法) 社内資料
ーマ(株)

国内/評価

3.2.P.5.3 |試験方法 (分析方法)のバリデーション 社内資料
ーマ(株)

国内/評価

3.2.P.5.4 |ロット分析 社内資料
ーマ(株)

3.2.P.5.5 |不純物の特性 社内資料
ーマ(株)

国内/評価

3.2.P.5.6 |規格及び試験方法の妥当性 社内資料
(株)

国内/評価

3.2.P.6標準晶文は標準物質(メマリー錠、錠剤)

3.2.P.6 |標準品又は標準物質 社内資料 |ーザー『日ームー/ーマ (株) 園内/評価

9 
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資料名 出典 著者/所属 試験期間

3.2.P.7容器及び施栓系(メマリー錠、錠剤)

3.2.P.7 容器及び施栓系 社内資料
ーマ (株)

園内/評価

3.2.P.8安定性 (メマリー錠、錠剤)

3.2.P.8.1 |安定件のまとめ及び結論 社内資料
ーマ (株)

園内/評価

3.2.P.8.2 |承認後の安定性試験計画の作成及び実施 社内資料 園内/評価

3.2.P.8.3 安定性データ 社内資料
ーマ (株)

園内/評価

3.2.Aその他

CTD番号|
/資料番号

資料名 出典 著者/所属 試験期間

3.2.A.1製造施設及び設備(メマンチン塩酸塩、

3.2.A.l 製造施設及び設備 社内資料
ーマ(株)

国内/評価

3.2.A.2外来性感染性物質の安全性評価

チン

3.2.A.2.1 |塙酸培、 社内資料 海外/評価

3.2.A.2.2 
|パ/"山山，"/f'-...山 IjJ 7"t.~_.~ --L.- Iム~，山

錠
社内資料 国内/評価

3.2.A.3添加剤

3.2.A.3 |添加剤 社内資料 |ーマ『ーリーム→/一一マ (株) 国内/評価

10 



メマンチン塩酸塩：1.12 添付資料一覧 

3.2.R 各極の要求資料 
 該当資料なし 
 

 

3.3 参考文献 
 該当資料なし 
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第4部非臨床試験報告書

4.1第 4部(モジュール4) 目次

4.2試験報告書

CTD番号
/資料番号

資料名

4.2.1薬理試験

4.2.1.1効力を裏付ける試験

4.2.1.1.1 

4.2.1.1.2 

Patch clamp studies on the mode of action of 
4.2.1.1.3 I地 mantmeas an NMDAreceptor antagomst m 

culωred hippocampal neurones 

4.2.1.1.4 

4.2.1.1.5 

4.2.1.1.6 

4.2.1.1.7 

4.2.1.1.8 

Memantine restores long term potentiation 
impaired by tonic N-methyl-D-aspartate 

φnvIDA) receptor activation following 
r.eduction ofMg2+ in hippocampal slices 

Uncompetitive NMDAreceptor antagonists 

attenuate NMDA-induced impairment of 

e avoidance leaming and LTP 

As25おおよびglutamate誘発神経細胞死に及
ぼすSUNY7017の保護作用

Asおよびイボテン酸両側海馬内注入ラット

の学習障害に対する SUNY7017の作用
ーアリセプトとの比較一

Asおよびイボテン酸両側海馬内注入ラット
の学習障害に対する SUNY7017の作用
~1広-801 との

出典 著者/所属

社内資料 -・・EMerz Pharmaceuticals GmbH 

社内資料

社内資料 -・・EMerz Pharmaceuticals GmbH 

Neuropharmacology I Frankiewicz T， et al./ 
1999:38:1253-9. I Merz + Co. GmbH & Co 

Neuropharmacology I w. Zajaczkowski， et al./ 
1997:36:961-71. I Merz + Co. GmbH & Co 

社内資料

社内資料

社内資料

12 

メマンチン塩酸塩:1.12添付資料ー賢

試験期間

accept 

1999/3116 

accept 

1997/2/24 

海外/評価

国内/評価

海外/評価

海外/評価

海外/評価

国内/評価

国内/評価

園内/評価



メマンチン塩酸塩:1.12添付資料ー賢

資料名 出典 著者/所属

4.2.1.1.9 
I~ およびイボテン酸両側海馬内注入ラット

社内資料 ーサント リー生物医学研 |"- 国内/評価
の学習障害に対する:MK-801の作用

正常フッ トの記憶・学習能に対する SUN
4.2.1.1.10 I Y7017および:MK-801の作用 社内資料 (株)第一サン トリー生物医学研| '"~~ |国内/評価

検証的試験一 究所

Memantme 

I meωbolites 
社内資料 -・・E ム

|海外/評価4.2.1.1.11 
on patch clamp responses of cu1tured Merz Pharmaceutica1s GmbH 

neurones to NMDA 

4.2.1.2副次的薬理試験

該当資料なし

4.2.1.3安全性薬理試験

4.2.1.3.1 
I ~~fety pha~~:?logy studies with 社内資料

i 

|海外/評価
Memantine-H C1 

l MI仰「cSma心fme橿wMpe川haImIC5I5as.o-lo-」gyγssatおu1ddy6te7NsるWos統ith計学的補充 I
社内資料

ム
|園内/評価4.2.1.3.2 ，1 、 T 百I 1.1.，畠-¥

解析

4.2.1.3.3 
I ::::_m~nations of the e百ectsof compounds on 
HERG potassium channe1s 

社内資料 ~2 海外/評価

Memantine HCl: Cardiovascular evaluation in 

4.2.1.3.4 I Beagle dogs following oral (capsule) 社内資料 i二二ご一一/ ぷ掴且~ 海外/評価
administration 

4.2.1.3.5 
I ~ddendum .to the final ルJ:-'VlL-. ul.i¥.-llJVl1Ul  

社内資料
/ ... 

海外/評価
chronic oral toxicitv studv of 

Addendum to the final report: Six-month 

四第 サ・ントリーファーマ (株)
chronlc oral t-oxEICIt2y 4study of--・・・1ndogs | | 社内資料 ム

|国内/評価4.2.1.3.6 I C;;~;~"~t N~~ ii~~4~O~06)~ の統計学的補充解
析

13 
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C日号|
/資料番号

資料名 出典 著者/所属 試験期間 |実施場所/
資料の種目IJ

4.2.1.4薬力学的薬物相互作用誌験

|該当資料なし

予仁ま1 I 
資料名 出典 著者/所属 試験期間

4.2.2薬物動態試験

4.2.2.1分析法及びバリデーション報告書

4.2.2.1.1 I C4C]SUN Y7017の合成 社内資料 国内/評価

4.2.2.1.2 I 14C_SUN Y7017の精製 社内資料 国内/評価

ガスクロマ卜 ラフー 量分析法 (GC
/ 

4.2.2.1.3 |を用いたウサギ血摂中 SUNY7017濃度測定 社内資料 ー|国内/評価

ション
第一サントリーファーマ (株)

4.2.2.2吸収

Study on the absorption， distribution， and 

elimination of the test substance 

4.2.2.2.1 
I 1 ， ~-dimethyl-5-aminoad~m~nta.n.e h~droch1ori~e 
--known as Memantine hydroch1oride --in ma1e 

社内資料 ー|海外/評価

rats after sing1e and repeated oral administration 

in dependence on the dose 

Pharmacokinetic study ofMemanti即 日Clafter 

I ~ingle pe~ ora~ applica~~~n ~f 3 ~iffere!:t .d~s~~ to 社内資料 一一一一一一一一一/ i 
|海外/評価4.2.2.2.2 

Sprague-Dawley r山 (CharlesRiver， Sulzfeld， Merz + Co. GmbH & Co 

'harmacokinetic study ofMemantine HCl after 

4.2.2.2.3 |子ngleintr叩er山I1Ta!?PPUcab-of?d此日nt 社内資料 -・E i 
|海外/評価

Merz + Co. GmbH & Co 

14 
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資料名 出典 著者/所属

4.2.2.2.4 

Pharmacokinetic study ofMemantine 

I }判rochlorideafter intraperitoneal application to I 社内資料 i v 

|海外/評価
r rats 

4.2.2.2.5 
I ~:~n:2.ination of Memantine in rat plasma by 
GCIlv1S 

社内資料 ー |海外/評価

Concentrations of SUN Y7017 in plasma and 
4.2.2.2.6 I lacrimal fluid after repeated oral administration 社内資料 I~凶 Sun同 PharmaCo.， Ltd 

L.， 

国内/評価

of SUN Y7017 in doー

4.2.2.3分布

antine : Quantitative whole-body 

4.2.2.3.1 I autoradiography following oral administration to I 社内資料 / 
海外/評価

the rat 

Pharmacokinetics of diet-admixed Memantine in 

4.2.2.3.2 I rats after a 4-week feeding period -abridging 社内資料 l 月 f可咽 TT (') f可 河田且~ 海外/評価
ent to a 52-week chronic toxic 

Study in Sprague-Dawley rats after 4-week oral 
4.2.2.3.3 I administration of Memantine hydrochloride in 社内資料

A 

海外/評価
the diet -levels in blood and brain tissue -

4.2.2.3.4 
I Determmatlc:.n汗円emantinein rat plasma and 社内資料 海外/評価

4.2.2.3.5 
|ト ~j ムV山mantine: Determination of melanin 

社内資料 海外/評価

4.2.2.3.6 
| 'uyAUUAuu  yAU山山…山".ó~. ~~.・_._ rv ..l. r 

and baboon 
社内資料

Co.. Ltd 
園内/評価

antine hydrochloride 

4.2.2.3.7 I Placental transfer and metabolism studies in the 社内資料 iエヲ圃・v |海外/評価
rabbit followin2: intravenous administration 

15 
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資料名 出典 著者/所属 試験期間

4.2.2.4代謝

|Meman / i 
|海外/評価4.2.2.4.1 社内資料 ， TT  凸~

-Rat-

I ~emantine metabolism 
社内資料

/ 
海外/評価4.2.2.4.2 1 TT  n ........， -Humans-

I ~:m~ntine metabolism 社内資料
/ A 

海外/評価4.2.2.4.3 1 TT  n r-. 

4.2.2.4.4 社内資料 海外/評価

4.2.2.4.5 
I ~1J_\"，I ~Ul.l'-"山山 U\".I.1Ll .1-'1.'IA-['U.l山山"'" """，"，，，"V J..1J.l.lJJ.U r..-.1V 且L VL  

le by means of 
社内資料

\~ー
海外/評価

Mass spectrome仕icinvestigation of Memantine 
metabolites: Semi-quantitative determination of 

4.2.2.4.6 I Memantine metabolites in urine from baboon 社内資料 |ーーーーー- \~・.. |海外/評価
and human by means of GC-MS， LC-MS and 
LC-MS瓜1S . 
Mass spectrome仕icinvestigation of Memantine 

metabolites: Identificationlallocation of isomers 

4.2.2.4.7 I contained in reference Memantine metabolite 社内資料 L~~ |海外/評価

4.2.2.4.8 社内資料 海外/評価

4.2.2.4.9 社内資料 海外/評価

16 
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CTD番号
資料名 出典 著者/所属 試験期間

実施場所/

/資料番号 資料の種目IJ

4.2.2.5排池

Phannacokinetic study of SUN Y7017 
4.2.2.5.1 I Transfer into milk in rats after sing1e ora1 社内資料

/ 
|国内/評価

administration of 14C_SUN Y7017 

4.2.2.6薬物動態学的薬物相互作用(非臨床)

該当資料なし

4.2.2.7その他の薬物動態試験

該当資料なし

資料名 出典 著者/所属 試験期間

4.2.3毒性試験

4.2.3.1単回投与毒性試験

4.2.3.1.1 I ~c~te :~xici~y study ofM~mantine 社内資料
/ 1.7 

|国内/評価
ーroch10ridein mice and rats 

4.2.3.2反復投与毒性試験

Memantine hydroch10ride 

I 13-:veek?ra1 (di:t~ry a~inistration! toxicity 
社内資料

17 

|海外/評価4.2.3.2.1 
study in the rat， followed by a 4-week 
treatment-free 

hydroch10ride 13-week ora1 

I c d~~tary .a?min~strati?n) toxicity ~tudy in th.e ratヲ 社内資料
ム

|国内/評価4.2.3.2.2 
followed by a 4-week treatment-free periodJ 

，)、T 司I
f~\ 

ect No. 442/003)の統計学的補

1.ーー且~，山1chronic ora1 toxicity study of_  社内資料
/ i 

海外/評価4.2.3.2.3 
in the rat 

17 



メマンチン塩酸塩 1.12添付資料一覧

出典 著者/所属

tOXIClty s加dyof 

-第一・サ・ン・トιリーファーマ (株)4.2.3.2.4 1 _in  the rat I ( Study No. N002171A) 社内資料 ム司圃 国内/評価

4.2.3.2.5 in the rat using the oral route of 社内資料 海外/評価

4.2.3.2.6 1 (diet町vadrninistration) toxicitv s加dvin the rat 社内資料 海外/評価

4.2.3.2.7 
1.山山U山山山VH~"" V~[.H山山~~J ..，山吋 v.圃圃圃

-・・・・・ . 社内資料 海外/評価

4.2.3.2.8 I Pharmacokinetic and prelirninarv町 altoxicitv 社内資料 海外/評価

4.2.3.2.9 I 13-week oral toxicity s加dyin baboons with a 社内資料 海外/評価

Mernantine 

4.2.3.2.10 
I Toxicity to baboon~~by repea胞にloral

社内資料
/ 

|海外/評価
administration for 52 weeks followed by a 

4-week withdrawal 

4.2.3.2.11 
S山 Y70l7のヒヒを用いた団関反復経口|
|投与毒性試験及び4週間回復試験の結果に 社内資料 Eサン-トリ-(株) i 

|国内/評価

4.2.3.2.12 :山.~'_'U"-'H …一どご""で_，~...，.-:: '-' J ~._.，-+- I 社内資料 -・・・ι
|第一サントリーファーマ(株)

ム
|国内/評価

18 



資料名

4.2.3.3遺伝毒性試験

4.2.3.3.1 In Vitro試験

4.2.3.3.1.1 

4.2.3.3.1.2 

4.2.3.3.1.3 

in bacteria 

Gene mutation assay in Chinese hamster V79 
cells in vitro with Memantine-HCl 

Chromosome aberration assay in human 

lymphocytes in vitro with Memantine-HCl 

4.2.3.3.2 In Vivo試験

4.2.3.3.2.1 
Memantine-HCl 
Micronucleus test 

4.2.3.4がん原性試験

4.2.3.4.1長期がん原性試験

4.2.3.4.1.1 

4.2.3.4.1.2 

14-day dose-range-finding study of 
Memantine-HCl in B6C3F1 mice by 
administration in the diet (臼determinethe 
palatabili守ofdietary treatment levels for a 

13-week maximum旬lerateddose-level (MTD) 

メマンチン塩酸塩:1.12添付資料ー賢

出典 著者/所属 試験期間

社内資料 園内/評価

社内資料 海外/評価

社内資料 海外/評価

社内資料 海外/評価

社内資料 海外/評価

社内資料 海外/評価

19 
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資料名 出典 著者/所属 試験期間

13-week dose-range-finding study of 

Memantine HCl in B6C3F1 mice by 

四第 サーンート/リーファーマ (株)
4.2.3.4.1.3 I a伽 inistrationin the diet (to determine the 社内資料

ム

|園内/評価
maximum tolerated dose-level for a long-term 
study in m ice) J (.  Report N 0 
の統

4.2.3.4.1.4 I ~~~-~~rm feeding study ofMema~tine-HCl in 社内資料
i 

海外/評価
B6C3F1 mice -carcinogenicity study-

Long-term feeding study ofMemantine-HCl 
'" 4.2.3.4.1.5 I in B6C3F1 m… 社内資料 . tl..、~ I 11 寸一 一 喧 fι凡A、 国内/評価

NO.7279個)の統計学的

4.2.3.4.1.6 I ~ong-ter~ fe~ding study ofMemantine-H~l in 社内資料
i 

海外/評価
Sprague-Dawley rats -carcinogenicity study-

Long-term feeding study ofMemantine・HCl

同第 サーントリーファーマ (株)4.2.3.4.1.7 I m(薗伊D内町一ogeruc町叫~~ I 社内資料 ム

|園内/評価
Report N o. 7280.)の統計学的補充解

析

4.2.3.4.2短期又は中期がん原性試験

該当資料なし

4.2.3.4.3その他の試験

該当資料なし

4.2.3.5生殖発生毒性試験

4.2.3.5.1受胎能及び着床までの初期旺発生に関する試験

4.2.3.5.1.1 
I ~~production a?d fertility study with 
Memantine in the rat 

社内資料 ~ 1羽・・| 海外/評価

20 



CTD 
/資料番号

4.2.3.5.2旺・胎児発生に関する試験

資料名 出典

4.2.3.5.2.1 Effect 0f Memantine on pregnancy of the rabbit 

A toxicokinetic study of SUN Y70l7 in pregnant 
rabbits 

料

一
料

資

一
資

内

一

内

社

一

社4.2.3.5.2.2 

L-V .L ..1....町山山ltineon pregnancy of the I 
423523 |raぷνhx44圃附」の統計学的補充解析| 社内資料

4.2.3.5.3出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験

4.2.3.5.3.1 
Peri-and postnatal study with Memantine in the 

rat 
社内資料

4.2.3.5.4新生児を用いた試験

該当資料なし

4.2.3.6局所刺激性試験

該当資料なし

4.2.3.7その他の毒性試験

4.2.3.7.1抗原性試験

該当資料なし

4.2.3.7.2免疫毒性誌験

該当資料なし

メマンチン塩酸塩:1.12添付資料ー賢

著者/所属 試験期間

面

一
価

一
価

評

一

評

一

評

/

一
/

一
/

外

一
内
一
内

海

一
国
一

国

"-"1割..  海外/評価
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/資料番号
資料名 出典 著者/所属 試験期間

4.2.3.7.3毒性発現の機序に関する試験

Memantine hydrochloride -6 week oral (dietary 
4.2.3.7.3.1 I administration) comparative study in the 社内資料

/ A 

海外/評価

d and albino rat 

S山川7のアノレ山ツ卜 (SD系)及び|

四サンートリ / (株)4.2.3.7.3.2 1有色ラット (LongEvans系)を用いた混餌投 社内資料 '" 国内/評価
与による眼毒性比較試験

Mem antine H Cl 

|.，，-， ~.::… ハ 円4.2.3.7.3.3 I Olney lesions acute and repeated oral dosing in 社内資料
i 

|海外/評価
male and female Sprague Dawley rats 

Neuronal vacuolation and necrosis after 
4.2.3.7.3.4 I continuous infusion ofthe NMDA-receptor 社内資料 司・-~ 海外/評価

Memantine-HCl in the rat 

4.2.3.7.3.5 I Determination of Memantine in plasma of rats 社内資料 海外/評価

Memantine-HCl 
4.2.3.7.3.6 I Toxicokinetic study in baboons by repeatβd oral 社内資料 河田且~ 海外/評価

administration for 14 

4.2.3.7.4依存性試験

SUNY7017のLong-Evans系フットを用いた

4.2.3.7.4.1 16週間反復混餌投与毒性試験及び4週間休薬| 社内資料
ム

園内/評価， ... 品A、
試験 (SD系ラット との比較毒性試験)

SUNY7017のアカゲザルにおl
4.2.3.7.4.2 1神経効果の観察および静脈内自己投与に関 社内資料 4開・・1;- 国内/評価

する試験
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CTD 

/資料番号
資料名

4.2.3.7.5代謝物の毒性試験

4.2.3.7.5.1 

4.2.3.7.5.2 

4.2.3.7.5.3 

Acute toxi叫 of_・・，amぬ boliteof 
Memantine-HCL in rats 

Mu飽genicitystudy of. ー・inthe 
Salmonella吹phimuriumreverse mutation assay 

4.2.3.7.6不純物の毒性誌験

4.2.3.7.6.1 

4.2.3.7.6.2 

4.2.3.7.6.3 

A 13-week ora1 (dietary administratio吋ωXIClty
study of degradation products of SUN Y7017 

tablets in rats 

A reverse mutation test 0f degradati∞products 
of SUN Y70l7 tablets CI 

W1仕1bacteria 

A chromosomal aberration test 

Dfoducts of SUN Y7017 tablets 

・・・・・・[lin cultured Chinese hamster lung 
cells 

4.2.3.7.7その他の試験

該当資料なし

メマンチン塩酸塩:1.12添付資料ー賢

出典 著者/所属 試験期間

社内資料 海外/評価

社内資料 海外/評価

社内資料 海外/評価

社内資料 国内/評価

社内資料 園内/評価

社内資料 園内/評価
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メマンチン塩酸塩：1.12 添付資料一覧 

4.3 参考文献 
CTD 番号 
／資料番号

資料名 出典（所属） 著者 実施場所／ 
資料の種別 

4.3.1 
Memantine is a clinically well tolerated 
N-methyl-D- aspartate (NMDA) receptor 
antagonist - a review of preclinical data 

Neuropharmacology 1999; 38: 735-767. Parsons CG, et al. 海外／参考 

4.3.2 Excitotoxicity and the NMDA receptor Trends Neurosci 1987; 10: 299-302. Rothman SM, et al. 海外／参考 

4.3.3 Deficient glutamate transport is associated with 
neurodegeneration in Alzheimer's disease Ann Neurol 1996; 40: 759-766. Masliah E, et al. 海外／参考 

4.3.4 Glutamate and other CSF amino acids in 
Alzheimer’s disease Am J Psychiatry 1992; 149: 251-254. Pomara N, et al. 海外／参考 

4.3.5 CSF excitatory amino acids and severity of illness 
in Alzheimer’s disease Neurology 1996; 46: 1715-1720. Csernansky JG, et al. 海外／参考 

4.3.6 
β-amyloid peptides destabilize calcium 
homeostasis and render human cortical neurons 
vulnerable to excitotoxicity 

J Neurosci 1992; 12: 376-389. Mattson MP, et al. 海外／参考 

4.3.7 
Neurodegeneration mediated by glutamate and 
β-amyloid peptide: a comparison and possible 
interaction 

Brain Res 1995; 691: 169-179. Gray CW, et al. 海外／参考 

4.3.8 Low-frequency activation of the NMDA receptor 
system can prevent the induction of LTP Neurosci Lett 1989; 105: 205-210. Coan EJ, et al. 海外／参考 

4.3.9 
Low concentrations of N-methyl-D-aspartate 
inhibit the induction of long-term potentiation in 
rat hippocampal slices 

Neurosci Lett 1992; 137: 245-248. Izumi Y, et al. 海外／参考 

4.3.10 Paradigm shift in neuroprotection by NMDA 
receptor blockade:Memantine and beyond Nat Rev Drug Discov 2006; 5: 160-170. Lipton SA 海外／参考 

4.3.11 

Effects of Memantine and MK-801 on 
NMDA-induced currents in cultured neurones and 
on synaptic transmission and LTP in area CA1 of 
rat hippocampal slices 

Br J Pharmacol 1996; 117: 689-697. Frankiewicz T, et al. 海外／参考 

4.3.12 
Patch clamp studies on the kinetics and selectivity 
of N-methyl-D-aspartate receptor antagonism by 
Memantine (1-amino-3,5-dimethyladamantan) 

Neuropharmacology 1993; 32: 1337-1350. Parsons CG, et al. 海外／参考 
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メマンチン塩酸塩 1.12添付資料一覧

CTD番号
資料名 出典明庁属) 著者

実施場所/

/資料番号 資料の種別

4.3.13 
A synaptic model of memory: long-term 

Na加re1993ラ36131-39 Bliss TVP et al 海外/参考
po白ntiationin the hippocarnpus 

4.3.14 Long-Tenn Potentiation --A Decade ofProgressワ SClence 1999ラ2851870-1874 Malenka RC. et al 海外/参考

4.3.15 
Learning induces long-terrn potentiation in the 

SClence 2006ラ3131093-1097 Whitlock lRラ etal 海外/参考
hippocampus 

Comparison of fhe potencyラkineticsand 
voltage-dependency of a series ofuncornpetitive 

4.3.16 1%直コAreceptor antagonists in vitro with Neurophannacology. 1>ヲ5ラ341239-1258 Parsons CG_ et al 海外/参考

anticonvulsive and rnotor irnpairment activity in 
VIVO 

4.3.17 
Effect of Memantine on glutama恒一induced

社内資料 (Merz+ Co. GmbH & Co.l - 海外/参考
cytotoxicity in cortical neurons 

h正K-80LMemantine andAmantadine show 

4.3.18 neuroprotective activity in the nucleus basalis Eur J Phannacol1995: 293: 267-270 日lenkGL etal 海外/参考
rnagnocellularis 

Peripheral type benzodiazepine binding si白S
4.3.19 following甘ansientforebrain ischernia in the rat BramRes 1991; 565: 312-320 Demerle-Pallardy Cラetal 海外/参考

effect of ηeuropro白ct1ve白唱S

4.3.20 Excitatory arnino acids andAlzheirner's disease N eurobiol Aging 1989ラ 10593-602 Greenamyre JTラetal 海外/参考

4.3.21 The time course of glutamate in the synaptic cleft SClence 1992ラ2581498-1501 Clements JD_ et al 海外/参考

Aminoadarnantanes as N1vIDAreceptor 
4.3.22 叩 tagoms臼andantiparkinsonian agen臼 Neurosci Biobehav Rev 19ヲ7:21: 455-468 DanyszWラetal 海外/参考

preclinical studies 

4.3.23 
Bio甘ansformationof 14C-Mernantine in the 

社内資料 (_l - 海外/参考
rnouseラrabbitラdogラbaboona皿irnan 

4.3.24 
Pharrnacokinetics of 14C-Mernantine in the rnouseラ

社内資料 (_l - 海外/参考
ll1mIat町 epig and baboon 

4.3.25 7 サノレ 2血液学的数値
実験動物の血液学 第 1版、 1981年、 p373

関 正手111日編集 国内/参考
(株式会社ソフトサイエンス社)
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メマンチン塩酸塩 1.12添付資料一覧

資料名 出典明庁属) 著者

Model experirnent on biliary sa加rationwith 
社内資料 c_) - 海外/参考

Mernantine in rnice 

4.3.27 
I ]'J~rmal developmentラgrowthラ andaging of the I ~~~U~UU山u1óY 了'"で片品"'子j_\'_dl

195-209 
Corman BJ. et al 海外/参考

4.3.28 
I ~tH"6"~ ム__，'-"" 山J ""山山山山山.~ ~J 山山i山'-"U'VH '-'J 

咽 戸咽 〆唱、 I Toxicologic Pathology 2000ラ28788-798 Keenan KP et al 海外/参考

4.3.29 
|よ '-"'""~'V~'V6

一・ 一・ 一・一・ 一・ 一・ 一.唱 I Science 1989ラ 2441360-1362 Olney JWラ etal 海外/参考

4.3.30 |ム'"'戸山山~~'-"6 'V…い町山"'… I Science 1991ラ 2541515-1518 Olney JWラ etal 海外/参考

4.3.31 
I "山山v1-'~v~~aH~-ll山U-vvU H1-'山V~~~ vv ~U~ ~1-'vv~a~ I Progress in Neurobiology 2000ラ 60501-512 Xia Z_ et al 海外/参考

4.3.32 I of Memantine on phospholipid content and I I_'~:r::'_a:ology & Toxicology 1993ラ 73
202-208 

HoneggerUEラ etal |海外/参考

4.3.33 I Acute oral toxicitv s加dvon D 145 in the dog |辻内資料 - 海外/参考

4.3.34 I """"'""HHJ "'""J "" """ -"'""一山山.t-''V "....v~v.... I '寸 ~--""-TI
、 海外/参考

4.3.35 海外/参考

4.3.36 
I Ell1，br:?toxicity (mc~uding teratogenicity) study 
with Mernantine in the rat 

海外/参考

4.3.37 
I Expert s阻ternent
Mernantine -Irnrnunotoxicity 

|円川貝n 海外/参考

4.3.38 
I Subacute oral toxicity study on D 145 over 12 
m onths in the dog 

|弓円買有 - 海外/参考
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メマンチン塩酸塩 1.12添付資料一覧

資料名 出典明庁属) 著者

Memantine-HCl 

4.3.39 I ~:alua:ion of the pote~t，ial ?~:e~:i?n _agan;st 
Olney lesions甘iggeredby }.広-801after chronic 

海外/参考

treatrnent m rats 

uation ofthe reinforcing and discrirninative 

4.3.40 I stimulus properties ofthe low-affinity Behavioural Phannacology 1998ラ9231-243 Nicholson KL et al 海外/参考
-asnar阻白 channelblocker Memantine 

Genotoxic effects in cultured rnarnrnalian cells 
4.3.41 I produced by low pH甘ea加lentconditions and Envlron Mutagen 1986ラ 8879-886 BrusickD 海外/参考

increased ion concentrations 

Effects ofhigh osmotic s甘engthon chrornosorne 

4.3.42 I aberrationsラ sister-chromatidexchanges and DNA MutationRes 1987， 189: 15-25 Galloway SMラ etal 海外/参考
to tOXIClt 

4.3.43 
社内資料

海外/参考

4.3.44 |円r ~ --""'. '1-1 海外/参考
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第5部臨床試験報告書

5.1 第 5部(モジュール 5) 目次

5.2全臨床試験一覧表

5.3臨床試験報告書

CTD番号
/資料番号

資料名

5.3.1生物薬剤学試験報告書

5.3.1.1バイオアベイラビリティ CBA)試験報告書

Memantine 

Pharmacokinetics， dos巴relationshipsand 

5.3.1.1.1 I absolute bioavailability for single oral doses of 
10ラ20and 40 mg in comparison with a single 

m仕avenousinfusion (clinical reoort 

5.3.1.2比較BA試験及び生物学的同等性 CBE)試験報告書

I SUN Y7017 (塩酸メマンチン)の生物学的.
1 I同等性試験
一健常成人男子における5mgおよび10mg
製剤の生物学的同等性の検討一

5.3.1.2.2 I 

SUNY7017 (メマンチン塩酸塩)の生物学
的同等性試験
健常成人男子における 10mgおよび20

mz製剤の生物学的同等性の検討一

5.3.1.3In Vitro -In ¥!Jルoの関連を検討した試験報告書

該当資料なし

出典
(試験番号)

社内資料

(HUK61 0/4) 

社内資料
(IE1301) 

社内資料
(IE1602) 
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著者/所属

一一一一一一一/
第一サントリーファーマ(株)

一一一一一一ー/
アスピオファーマ (株)

試験期間
実施場所/
資料の種別

海外/参考

国内/評価

囲内/評価



メマンチン塩酸塩:1.12添付資料ー賢

資料名
I-J.-j~ 

著者/所属 試験期間Jヰ←b，.g:L::...'tG畠 Eョ、
/資料番号

5.3.1.4生物学的及び理化学的分析法検討報告書

スクロマ卜 ラフー
5.3.1.4.1 によるヒト血時中 SUNY7017濃唐渇11#法 社内資料 国内/評価

5.3.1.4.2 I~ …，首T…-邑，，E 」，aEhA a au回、，-岨h HLl a、EzU，J41』4」ELA-、， ~占、v官h曹 ~ - ，山LL.l.../J'-ー 社内資料 園内/評価

5.3.1.4.3 |による ヒ卜尿中 SUNY7017濃度測定法の 社内資料 国内/評価

5.3.1.4.4 1 ~ ~，.H・ F司u、，dEb」V4hH Jn  dU トi}-e、， 1.. _守i、~、H/『A4-んHへ. ~守唱)唱 I I/J.... I 唱 u 唱~ ..  社内資料 国内/評価

5.3.1.4.5 |によるヒ ト寝液中SUNY7017濃唐測定法 社内資料 園内/評価

5.3.1.4.6 1:::晶ョ〕ー~日a 、日n，JEL」も，-、 ~ ~ - ー .............../J，_， 川 〈 唱 ~ ~. 司 ..L .........， 社内資料 国内/評価

5.3.1.4.7 
¥ ~~ 0-、 v v-'-- ~ ，......-- ¥ ..，r 11'" 

社内資料 一一一一一一一/ 2~Ô~ 園内/評価-、、 ， ...<生， ， 、~ .司且- 、T'I........__、 E 
第一サント リーファーマ (株)

5.3.1.4.8 
...~ O司、 k世F ム 可一 ~ ， ト ¥ ~ ，井，..‘

社内資料 |ーーーーー/ ムV

|国内/評価- ・・ ， u.b  . ，~晶ョー」ー、T'I........__、 E 

第一サント リーファーマ (株)

5.3.1.4.9 /、 占~、J司'CJ""o."""" '-"百 - 守 、_' "、、，可-~ぜ_tl、，.. ‘句'ι- ， 、，岨同 I 社内資料 |ーーーーー/ ムV

|園内/評価
第一サント リーファーマ (株)

5.3.1.4.10 I )のヒト尿中濃唐測定法 社内資料 |ーーーーー/ ムV

|園内/評価
第一サント リーファーマ (株)
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著者/所属

5.3.1.4.11 )のヒト脳脊髄j夜中濃度測定法| 社内資料 |・第・一サ・ン・Eトリーファーマ (株)
ムV

国内/評価

5.3.1.4.12 I quantitative assessrnent of Mernantine in 社内資料 -・・・・ι
~20_ 海外/評価Merz + Co. GmbH & Co 

5.3.1.4.13 
I ，:，alidauon of a ??瓜ASmethod for the 
deterrnination ofMernantine in hurnan plasrna 

社内資料 2掴邑 海外/評価

VdeatieldmaIm10n boof na oqfu.an.Uta.hv.e m(Metehmod anfotmr e)1n 

5.3.1.4.14 I human EDTA plasma with LC-MSぶAS 社内資料
ムリ

|海外/評価

ー・・・RefNo. 11541)_Report 
No.252-871 

Method #192 

5.3.1.4.15 
I BlOanalyUcal ~ethod f~r the detennination of 
Mernantine in hurnan plasrna by an 

社内資料 ja--|海外/評価
LC瓜AS瓜ASmethod 

Method #206 

漕晶~5.3.1.4.16 I BioanalyUcal method for the detennination of 社内資料 海外/評価
Memantine in human plasma by LC瓜AS瓜AS

Method #202 

;量』5.3.1.4.17 I BioanalyUcal method for the detennination of 社内資料 海外/評価

Mernantine in hurnan urine by LCぶASぶAS

Method #236 

BioanalyUcal method for the detennination of 

2;畠~5.3.1.4.18 I the s凹nofMernantine and Mernantine 社内資料 |海外/評価

N-glucuronide (to阻1MemanUne) in human 

unne 
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資料名 著者/所属 試験期間
CTD 
/資料番号

5.3.2ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書

5.3.2.1血紫蛋白結合誌験報告書

5.3.2.1.1 社内資料
a Co.. Ltd 

園内/評価

5.3.2.2肝代謝及び薬物相互作用試験報告書

5.3.2.2.1 
with Memantine*HC1 and 

社内資料 海外/評価

5.3.2.2.2 社内資料 海外/評価

5.3.2.2.3 社内資料 海外/評価

5.3.2.2.4 社内資料 海外/評価

5.3.2.2.5 社内資料 海外/評価

5.3.2.3他のヒト生体試料を用いた試験報告書

5.3.2.3.1 社内資料
一 一一一一 /

アスピオファーマ (株)
国内/評価
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著者/所属 試験期間
CTD~ ワ l

| 資料名
/資料番号|

5.3.3臨庶薬物動態 CPK)試験報告書

5.3.3.1健康被験者における PK及び初期忍容性試験報告書

SUNY7017の

5.3.3.1.1 
|一健常成人男子における SUNY7017単回 社内資料 一一一一一一一/ |国内/評価
経口投与時の安全性及び薬物動態の検討 (IE180l ) アスピオファーマ (株)

Study on the influence of food on the 
bi叫

社内資料
5.3.3.1.2 1 Memantine SR formu1ation and on the re1ativ巴

/ 1.7 

|海外/参考

bioavai1ability of this formulation versus an IR 
(1但Z90001-9704)

formulation following repeated peroral doses 

A study of the absorptionヲ
社内資料

5.3.3.1.3 I metabolism and excretion following oral / 
|海外/参考

(HUK6101l3) 
1 adminis仕組onto healthy human volunteers 

5.3.3.2患者における PK及び初期忍容性試験報告書

IS凹 Y7017(メマンチン塩酸塩)のアノレツ| 仁L ~ J J;ミl1'イ

|ァスピオファーマ (株)
ムV

|園内/評価5.3.3.2.1 
ハイマー型認知症に対する臨床薬理試験 (IE2201) 

5.3.3.3内因性要因を検討した PK試験報告書

1:::凶 Y7017(メマンチン塩酸塩)の腎機能| 仁L ~ J J;ミl1'イ

|ァスピオファーマ 株) ム;司ー- 国内/評価5.3.3.3.1 
(IE1601) 日』患者における薬物動態試験

A single dose phaπnacokinetic study of 

5.3.3.3.2 I Memantine in healthy subリectsand su匂ects I:.L ~ J貝午イ ムV
|海外/参考/，. .，..-y-oo-，. r T'>.yr ハ p 、¥

with mild to severe impaired renal function 

A single oral dose pha口nacokineticstudy of 
社内資料

5.3.3.3.3 I Memantine in healthy su句ectsand patients / ムV
|海外/評価

with moderate heoatic imoairment 
CMEM-PK-15) 
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5.3.3.3.4 

資料名

SUN Y7017 (メマンチン塩酸塩)の高齢者
に対する臨床薬理試験

日本人及び白人における単回経口投与後

の薬物動態試験

5.3.3.4外因性要因を検討した PK試験報告書

A single-dose， open label， randomizedヨ
出ree-waycrossover bioequivalence and food 

5.3.3.4.1 I effect study comparing 10 mg Memantine 
tablets manufactured by Forest Laboratories 
and Merz in human subjects 

Pharmacokinetic study ぬinvestigatethe 
5.3.3.4.2 I influence of urinary pH and urine flow on 

renal clearance ofMemantine 

A study of the pharmacokinetic interaction of 

5.3.3.4.3 I Memantine andAricept~ inhealthy young 

5.3.3.4.4 

5.3.3.4.5 

巴cts

Study of pharmacokinetic interaction between 
Memantine and 
H ydrochlorothiazide庁riamtereneunder steady 

state conditions 

注 1)Principal inves1igator 
注 2)Sci巴n1ificc1ir巴ctor

社内資料
(IE1302) 

社内資料
(MEM-PK-01 ) 

社内資料
CtvfRZ9000 1-960 1 ) 

社内資料
(MEM-PK-07) 

社内資料
(MEM-PK-05) 

社内資料
(961201ふ1e.Me) 
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著者/所属

一一一一一一一/

アスピオファーマ (株)

海外/評価

海外/評価

海外/評価

海外/評価

海外/評価



CTD番号
資料名

出典
/資料番号 (試験番号)

A single centre， randomizedヨdouble-blindedヲ

placebo司controlledヲmultipledoseヲthree-period
社内資料

5.3.3.4.6 |…q…αoss-o…有ofthe|
pharmacokinetic interaction of 30 mg (1四Z90001-051911 ) 
Memantine on CYP2B6 with its substrate 
Bupropion in heal匂 malevolunteers 
Randomisedラdouble-blind，placebo-controlled， 
two-sequence crossover interaction study 

5.3.3.4.7 I investigating the effect ofMemantine on the 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
Warfarin in healthy men 

5.3.3.5ホ。ピュレーション PK試験報告書

薬物動態解析報告書

SUN Y7017 (メマンチン塩酸塩)の軽度お|
5.3.3.5.1 |よび中等度アノレツハイマー型認知症患者

を対象とした二重盲検群間比較による検
証的試験

5.3.4臨床薬力学 (PD)試験報告書

5.3.4.1健康被験者における PD試験及びPK/PD試験報告書

該当資料なし

5.3.4.2患者における PD試験及び PK/PD試験報告書

該当資料なし

注 1)Principal investigator 

社内資料
(1l653A) 

社内資料
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四Mer一zPhar一maccu/tICals GmbH ムV

|海外/評価

"-丸ノ

|海外/評価

同第三ー共株式会社 ム

|園内/評価
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CTD番号
資料名

出典
著者/所属 試験期間

実施場所/

/資料番号 (試験番号) 資料の種別

5.3.5有効性及び安全性試験報告書

5.3.5.1申請する適応症に関する比較対照試験報告書

SUN Y7017 (メマンチン塩酸塩)の高度ア

ノ山イマー型認知症に対する後鴨川目|
5.3.5.1.1 |試験

ムV

|園内/評価
一推奨用量並びに長期的安全性の検討一

(IE2101二重盲検期) アスピオファーマ (株)

(二重盲検期)

S凹 Y7017(メマンチン塩酸塩)の高度ア|
社内資料

四アスピーオフ/ァーマ (株)5.3.5.1.2 |ノレツハイマー型認知症に対する第III相試
"-、ノ

|国内/評価
験

(IE3501) 

SUNY7017 (メマンチン塩酸塩)の軽度お

5.3.5.1.3 
|よび中等度アノレツハイマー型認知症患者 社内資料

四アスピ一オフ/ァーマ(株)
ム，

|国内/評価
を対象とした二重盲検群間比較による検 (Jv[A33 0 1) 
証的試験

A randomizedヨdoub1e-blindヲ

5.3.5.1.4 
|山o-co凶山叫ぽlon叫曲川| 社内資料 / ムV

|海外/参考
efficacy ofMemantine in patients with mild to (MEM-MD-10) 

moderate dementia oftheAlzheimer's type 

Efficacy and ωlerability ofMemantine in 
社内資料 田町2)/ 1.~ 5.3.5.1.5 I care-dependent patients with moderately 
CtvfRZ9000 1-9403 ) Merz+ Co. GmbH & Co 

|海外/参考

severe to severe Oflma dementia 

Efficacy and long-term tolerability of 社内資料 ー I圃圃圃圃圃圃園田注2)/
5.3.5.1.6 I Memantine in patients with moderately severe 1.7 

|海外/評価(MRZ9000 1-9605一 Merz+ Co. GmbH & Co 
to severe Al加 me内 d悶 se(AD) 重盲検期) I Merz+ Co. Gm 
A randomized， double-blindラ

山 o-co凶ro11山 alM10nofthmattyand|
社内資料

5.3.5.1.7 I efficacy of Memantine in patients with / L.， 

|海外/評価
moderate to severe dementia of the 

(MEM -MD-02) 

Alzheimer's tvoe 

注1)Principal investigator 
注2)Medical pr句巴ctdirector 
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5.3.5.1.8 

5.3.5.1.9 

5.3.5.1.10 

資料名

A randomizedヲdouble司blindヲ
placebo司controlledevaluation of the safety and 
efficacy of Memantine in patients with 

m oderate to s巴V巴T巴dem巴ntiaofth巴
Alzheimer's 

Arandomized， double-blindヲ
placebo司controlledevaluation of the safety and 
efficacy ofMemantine in patients with mild to 

moderate dem entia 0 f the Alzheim er 's 

Arandomised， double-blind， 

placebo-controlled evaluation of the efficacy 

and safety of Memantine in patients with mild 
to moderate dementia of the Alzheimer's 

5.3.5.2非対照試験報告書

5.3.5.2.1 

5.3.5.2.2 

5.3.5.2.3 

5.3.5.2.4 

5.3.5.2.5 

SUNY7017の高度アルツハイマー型認知

SUNY7017 (メマンチン塩酸塩)の軽度お
よび中等度アノレツハイマー型認知症の検
証的試験完了例を対象とした長期拡張試

験
SUN 
ハイマ

Addendum No.1: 1但Z90001-9605 

Study results for the open Memantine 
仕ea仕nent

注 1)Principal investigator 

社内資料
(MEMふ⑪-01) 

社内資料
(1岨M-.MD-12)

社内資料
(99679) 

社内資料
(IE2101非盲検拡張

期)

社内資料
(MA3302) 
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一一一一一一一/
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圃圃圃圃圃圃/

アスピオファーマ (株)

一一一一一一一一一/

Merz + Co. GmbH & Co 
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試験期間

海外/評価

海外/参考

海外/参考

園内/評価

園内/評価

園内/評価

国内/評価

海外/参考
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著者/所属 試験期間
CTD~ ワ l

| 資料名
/資料番号|

5.3.5.3複数の試験成績を併せて解析した報告書

I SUNY7017 (塩酸メマンチン)の日本人及
び外国人における単回経口投与時の血紫

中濃度を基にした反復経口投与時の血摂
のシミュレーション

メマンチン塩酸塩の海外一

利用することの妥当性
を

社内資料 |・・・E 司園ー |園内/評価第一サン トリーファーマ (株)

社内資料 一 (j.品ー、 2掴-注1) |国内/評価

社内資料
/ 2掴~注1) 海外/参考同 ，可 官可「可「

社内資料
|アスピオファーマ (株)

2掴-注1) 国内及び
海外/評価

社内資料
四アス一ピオフ/ァーマ (株) 囲内/評価

(IE3604) 

社内資料
四アス一ピオフ/ァーマ (株) 2aFA)|国内/参考(IE3503) 

5.3.5.3.1 

5.3.5.3.2 

5.3.5.3.3 Integration of the clinical safety data report 

5.3.5.3.4 
安全性解析対象に関する集計表等及び臨
床検査値変動図

5.3.5.4その他の試験報告書
SUNY7017 (メマンチン塩酸塩)のアルツ

5.3.5.4.1 Iハイマー型認知症患者に対する臨床試験
2Om只製剤投与時の
中間報パ

5.3.5.4.2 I SUN Y7017 (メマンチン塩酸塩)のアノレツ
ハイマー型認知症に対する長期投与試験

5.3.6市販後の使用経験に関する報告書
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社内資料

社内資料5.3.6.2 

海外/評価

海外/評価

5.3.7患者データ一覧表及び症例記録

5.3.7.1用量設定の根拠となった主要な試験及び主要な有効性の検証試験の症例一覧表

5.3.7.1.1 I警型宇IIfE!試験 (用量設定試験) (IE2101 I 社内資料 |ァスピオファーマ (株) 園内/評価

注 1)資料作成日
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／資料番号

資料名 出典 
（試験番号） 著者／所属 試験期間 実施場所／ 

資料の種別 

5.3.7.1.2 第 III 相試験（検証的試験）（IE3501） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.1.3 第 III 相試験（軽・中等度 AD 用量設定/検
証的試験）（MA3301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.1.4 第 III 相試験（海外、やや高度・高度 AD 検
証的試験）（MRZ90001-9605 二重盲検期）

社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.1.5 第 III 相試験（海外、中等度・高度 AD 検証
的試験）（MEM-MD-02） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.1.6 第 III 相試験（海外、中等度・高度 AD 検証
的試験）（MEM-MD-01） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.2 副作用が観察された症例の一覧表 

5.3.7.2.1 臨床薬理試験（5 mg 錠及び 10 mg 錠の生物
学的同等性試験）（IE1301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.2 臨床薬理試験（10 mg 錠及び 20 mg 錠の生
物学的同等性試験）（IE1602） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.3 第 I 相試験（単回経口投与試験）（IE1801） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.4 臨床薬理試験（アルツハイマー型認知症患
者における臨床薬理試験）（IE2201） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.5 臨床薬理試験（腎機能障害患者における薬
物動態試験）（IE1601） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.6 臨床薬理試験（日本人及び白人の高齢者に
おける薬物動態試験）（IE1302） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内及び 

海外／評価 

5.3.7.2.7 後期第 II 相試験（用量設定試験）（IE2101
二重盲検期） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.8 第 III 相試験（検証的試験）（IE3501） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.9 第 III 相試験（軽・中等度 AD 用量設定/検
証的試験）（MA3301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.10 前期第 II 相試験（探索的試験）（IE2901） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 
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CTD 番号 
／資料番号

資料名 出典 
（試験番号） 著者／所属 試験期間 実施場所／ 

資料の種別 

5.3.7.2.11 長期投与試験（IE2101 二重盲検期後の継続
投与試験）（IE2101 非盲検拡張期） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.12 長期投与試験（MA3301 後の継続投与試験）
（MA3302） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.13 長期投与試験（IE2901、IE2101 非盲検拡張
期、IE2201 後の継続投与試験）（IE2301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.14 一般臨床試験（20 mg 錠の服薬状況の検討）
（IE3604） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.2.15 第 III 相試験（海外、やや高度・高度 AD 検
証的試験）（MRZ90001-9605 二重盲検期）

社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.2.16 第 III 相試験（海外、中等度・高度 AD 検証
的試験）（MEM-MD-02） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.2.17 第 III 相試験（海外、中等度・高度 AD 検証
的試験）（MEM-MD-01） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.3 重篤な有害事象が観察された症例の一覧表 

5.3.7.3.1 臨床薬理試験（5 mg 錠及び 10 mg 錠の生物
学的同等性試験）（IE1301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.2 臨床薬理試験（10 mg 錠及び 20 mg 錠の生
物学的同等性試験）（IE1602） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.3 第 I 相試験（単回経口投与試験）（IE1801） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.4 臨床薬理試験（アルツハイマー型認知症患
者における臨床薬理試験）（IE2201） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.5 臨床薬理試験（腎機能障害患者における薬
物動態試験）（IE1601） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.6 臨床薬理試験（日本人及び白人の高齢者に
おける薬物動態試験）（IE1302） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内及び 

海外／評価 

5.3.7.3.7 後期第 II 相試験（用量設定試験）（IE2101
二重盲検期） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.8 第 III 相試験（検証的試験）（IE3501） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 
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5.3.7.3.9 第 III 相試験（軽・中等度 AD 用量設定/検
証的試験）（MA3301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.10 前期第 II 相試験（探索的試験）（IE2901） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.11 長期投与試験（IE2101 二重盲検期後の継続
投与試験）（IE2101 非盲検拡張期） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.12 長期投与試験（MA3301 後の継続投与試験）
（MA3302） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.13 長期投与試験（IE2901、IE2101 非盲検拡張
期、IE2201 後の継続投与試験）（IE2301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.14 一般臨床試験（20 mg 錠の服薬状況の検討）
（IE3604） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.3.15 第 III 相試験（海外、やや高度・高度 AD 検
証的試験）（MRZ90001-9605 二重盲検期）

社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.3.16 第 III 相試験（海外、中等度・高度 AD 検証
的試験）（MEM-MD-02） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.3.17 第 III 相試験（海外、中等度・高度 AD 検証
的試験）（MEM-MD-01） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.4 臨床検査値異常変動が観察された症例の一覧表 

5.3.7.4.1 臨床薬理試験（5 mg 錠及び 10 mg 錠の生物
学的同等性試験）（IE1301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.2 臨床薬理試験（10 mg 錠及び 20 mg 錠の生
物学的同等性試験）（IE1602） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.3 第 I 相試験（単回経口投与試験）（IE1801） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.4 臨床薬理試験（アルツハイマー型認知症患
者における臨床薬理試験）（IE2201） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.5 臨床薬理試験（腎機能障害患者における薬
物動態試験）（IE1601） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.6 臨床薬理試験（日本人及び白人の高齢者に
おける薬物動態試験）（IE1302） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内及び 

海外／評価 
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5.3.7.4.7 後期第 II 相試験（用量設定試験）（IE2101
二重盲検期） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.8 第 III 相試験（検証的試験）（IE3501） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.9 第 III 相試験（軽・中等度 AD 用量設定/検
証的試験）（MA3301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.10 前期第 II 相試験（探索的試験）（IE2901） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.11 長期投与試験（IE2101 二重盲検期後の継続
投与試験）（IE2101 非盲検拡張期） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.12 長期投与試験（MA3301 後の継続投与試験）
（MA3302） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.13 長期投与試験（IE2901、IE2101 非盲検拡張
期、IE2201 後の継続投与試験）（IE2301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.14 一般臨床試験（20 mg 錠の服薬状況の検討）
（IE3604） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.4.15 第 III 相試験（海外、やや高度・高度 AD 検
証的試験）（MRZ90001-9605 二重盲検期）

社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.4.16 第 III 相試験（海外、中等度・高度 AD 検証
的試験）（MEM-MD-02） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.4.17 第 III 相試験（海外、中等度・高度 AD 検証
的試験）（MEM-MD-01） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 海外／評価 

5.3.7.5 臨床検査値の変動を示した図 

5.3.7.5.1 臨床薬理試験（5 mg 錠及び 10 mg 錠の生物
学的同等性試験）（IE1301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.2 臨床薬理試験（10 mg 錠及び 20 mg 錠の生
物学的同等性試験）（IE1602） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.3 第 I 相試験（単回経口投与試験）（IE1801） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.4 臨床薬理試験（アルツハイマー型認知症患
者における臨床薬理試験）（IE2201） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 
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5.3.7.5.5 臨床薬理試験（腎機能障害患者における薬
物動態試験）（IE1601） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.6 臨床薬理試験（日本人及び白人の高齢者に
おける薬物動態試験）（IE1302） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内及び 

海外／評価 

5.3.7.5.7 後期第 II 相試験（用量設定試験）（IE2101
二重盲検期） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.8 第 III 相試験（検証的試験）（IE3501） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.9 第 III 相試験（軽・中等度 AD 用量設定/検
証的試験）（MA3301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.10 前期第 II 相試験（探索的試験）（IE2901） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.11 長期投与試験（IE2101 二重盲検期後の継続
投与試験）（IE2101 非盲検拡張期） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.12 長期投与試験（MA3301 後の継続投与試験）
（MA3302） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.13 長期投与試験（IE2901、IE2101 非盲検拡張
期、IE2201 後の継続投与試験）（IE2301） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 

5.3.7.5.14 一般臨床試験（20 mg 錠の服薬状況の検討）
（IE3604） 社内資料 アスビオファーマ（株） － 国内／評価 
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5.4.1 アルツハイマー型認知症の病理 日本臨牀. 2008; 66(suppl 1): 134-143. 秋山 治彦 国内／参考 

5.4.2 4. Alzheimer 病 
中村重信 編著 
神経伝達物質 update－基礎から臨床まで. 
改訂 3 版. 中外医学社; 1998. p.194-201. 

遠山 育夫 ほか 国内／参考 

5.4.3 臨床症状と経過 
特集 アルツハイマー病 綜合臨牀. 2002; 51(1): 47-53. 北端 裕司 ほか 国内／参考 

5.4.4 
MODULE 1: An Introduction to BPSD 
Behavioral and Psychological Symptoms of 
Dementia (BPSD) Educational Pack 

Behavioral and Psychological Symptoms of 
Dementia (BPSD) Educational Pack. 1998. 
p.1-13. 

International 
Psychogeriatric Association 海外／参考 

5.4.5 

Incidence and risk factors of vascular dementia 
and Alzheimer’s disease in a defined elderly 
Japanese population: 
The Hisayama Study 

Neurology. 1995; 45: 1161-1168. Yoshitake T et al. 国内／参考 

5.4.6 我が国におけるアルツハイマー病の疫学研究 日本臨牀. 2008; 66(suppl 1): 23-27. 下方 浩史 国内／参考 

5.4.7 Practice guideline for the treatment of patients 
with Alzheimer’s disease and other dementias 

Practice guideline for the treatment of patients 
with Alzheimer’s disease and other dementias. 
Second Edition. 2007: 1-85. 

American Psychiatric 
Association 海外／参考 

5.4.8 Chapter365 Dementia 
Harrison’s principles of internal medicine. 
17th edition. Mc Graw Hill; 2008. 
p.2536-2549. 

Bird TD et al. 海外／参考 

5.4.9 Chapter425 Alzheimer’s disease and other 
dementias 

Cecil Medicine. 23rd Edition. Saunders 
Elsevier; 2007. p.2667-2676. Knopman DS 海外／参考 

5.4.10 
2-4 比較 
（1）医師の 5 年前、10 年前調査との比較 
① 疾患の治療満足度と薬剤の貢献度 

平成 17 年度（2005）国内基盤技術調査報
告書－2015 年の医療ニーズの展望－. 財
団法人ヒューマンサイエンス振興財団. 
2006. p.109-133.  

創薬等ヒューマンサイエ
ンス総合研究事業 

（調査・予測研究事業）
国内／参考 

5.4.11 SIB 日本語版および改訂 ADCS-ADL 日本語版
の信頼性・妥当性・臨床的有用性の検討 老年精神医学雑誌. 2005; 16(6): 683-691. 新名 理恵 ほか 国内／参考 

 43



メマンチン塩酸塩：1.12 添付資料一覧 

CTD 番号 
／資料番号

資料名 出典（所属） 著者 実施場所／ 
資料の種別 

5.4.12 Guidelines for the clinical evaluation of 
antidementia drugs: first draft 

Department of health and human services 
FDA. First draft . Nov 8 1990 Leber P 海外／参考 

5.4.13 Note for guidance on medicinal products in the 
treatment of Alzheimer’s disease 

EMEA Guideline London: Sep 1997 
CPMP/EWP/553/95 corrected EMEA 海外／参考 

5.4.14 The Alzheimer’s disease assessment scale:  
An instrument for assessing treatment efficacy Psychopharmacol Bull. 1983; 19(3): 448-450. Mohs RC et al. 海外／参考 

5.4.15 A new rating scale for Alzheimer’s disease Am J Psychiatry. Nov 1984; 141: 1356-1364. Rosen WG et al. 海外／参考 

5.4.16 
Clinical global impression of change 
Clinical global impressions in Alzheimer’s clinical 
trials 

Int Psychogeriatr. 1996; 8(2): 277-290. Schneider LS et al. 海外／参考 

5.4.17 
Validity and reliability of the Alzheimer’s disease 
cooperative study-clinical global impression of 
change 

Alzheimer Dis Assoc Disord. 1997; 11(Suppl 
2): S22-S32. Schneider LS et al. 海外／参考 

5.4.18 
Severe impairment battery 
A neuropsychological test for severely demented 
patients 

Arch Neurol. Jan 1994; 51: 41-45. Panisset M et al. 海外／参考 

5.4.19 
The severe impairment battery: 
Concurrent validity and the assessment of 
longitudinal change in Alzheimer’s disease 

Alzheimer Dis Assoc Disord. 1997; 11(Suppl 
2): S51-S56. Schmitt FA et al. 海外／参考 

5.4.20 

老年期痴呆の全般臨床評価法 
－Clinician’s interview-based impression of 
change plus-Japan (CIBIC plus-J) 解説と評価マ
ニュアル－ 

老年精神医学雑誌. 1997; 8(8): 855-869. 本間 昭 ほか 国内／参考 

5.4.21 
老年期痴呆の臨床評価法 
－変化に関する全体的評価とサイコメトリッ
クテスト－ 

老年精神医学雑誌. 1999; 10(2): 193-229. 本間 昭 ほか 国内／参考 

5.4.22 
老年期痴呆の全般臨床評価法 
－CIBIC plus-J の下位尺度評価実施上の留意
点とワークシート補遺版の作成－ 

老年精神医学雑誌. 2002; 13(8): 939-959. 本間 昭 ほか 国内／参考 
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5.4.23 
Inhibitory effects of Memantine on human 
cytochrome P450 activities: 
Prediction of in vivo drug interactions 

Eur J Clin Pharmacol. 2004; 60: 583-589. Micuda S et al. 海外／参考 

5.4.24 

Human neurons express the polyspecific cation 
transporter hOCT2, which translocates 
monoamine neurotransmitters, Amantadine, and 
Memantine 

Mol Pharmacol. 1998; 54: 342-352. Busch AE et al. 海外／参考 

5.4.25 Metformin is a superior substrate for renal organic 
cation transporter OCT2 rather than hepatic OCT1

Drug Metab Pharmacokinet. 2005; 20(5): 
379-386. Kimura N et al. 国内／参考 

5.4.26 

Safety and tolerability of once-daily versus 
twice-daily Memantine: 
A randomized, double-blind study in moderate to 
severe Alzheimer's disease. 

Int J Geriatr Psychiatry. 2007; 22(3): 258-262. Jones RW et al. 海外／参考 

5.4.27 シンメトレル®（アマンタジン塩酸塩製剤）添
付文書 2009 年 6 月改訂（第 14 版） － ノバルティス ファーマ株

式会社 国内／参考 

5.4.28 

Clinical diagnosis of Alzheimer’s disease: 
Report of the NINCDS-ADRDA Work Group 
under the auspices of Department of Health and 
Human Services Task Force on Alzheimer’s 
disease 

Neurology. Jul 1984; 34: 939-944. McKhann G et al. 海外／参考 

5.4.29 痴呆 Dementia DSM-IV 精神疾患の診断･統計マニュアル. 
第 1 版. 医学書院; 1996. p.147-157. 訳 高橋 三郎 ほか 海外／参考 

5.4.30 
"Mini-Mental State" 
A practical method for grading the cognitive state 
of patients for the clinician 

J Psychiatr Res. 1975; 12: 189-198. Folstein MF et al. 海外／参考 

5.4.31 神経疾患患者における日本語版 Mini-Mental 
State テストの有用性 神経心理学. 1985; 1(2): 82-90. 森 悦朗 ほか 国内／参考 

5.4.32 Functional staging of dementia of the Alzheimer 
type Ann N Y Acad Sci. 1984; 435: 481-483. Reisberg B et al. 海外／参考 

5.4.33 Functional assessment staging (FAST) Psychopharmacol Bull. 1988; 24(4) :653-659. Reisberg B 海外／参考 
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5.4.34 
Functional assessment staging (FAST) in 
Alzheimer’s disease: 
Reliability, validity, and ordinality 

Int. Psychogeriatr. 1992; 4(Suppl 1): 55-69. Sclan SG et al. 海外／参考 

5.4.35 痴呆の初期診断 医学のあゆみ. Apr 1988; 145(5): 296-302. 本間 昭 国内／参考 

5.4.36 痴呆の診断 痴呆スケール Modern Physician. 1998; 18(4): 357-362. 石井 徹郎 ほか 国内／参考 

5.4.37 A new clinical scale for the staging of dementia Brit J Psychiatry. 1982; 140: 566-572. Hughes CP et al. 海外／参考 

5.4.38 The clinical dementia rating (CDR): 
Current version and scoring rules Neurology. 1993; 43: 2412-2414. Morris JC 海外／参考 

5.4.39 Alternative calculation of the global clinical 
dementia rating 

Alzheimer Dis Assoc Disord. 1993; 7(4): 
202-211. Gelb DJ et al. 海外／参考 

5.4.40 痴呆の評価法シリーズ・VIII CDR 老年期痴呆. 1995; 9(1): 95-98. 小林 敏子 国内／参考 

5.4.41 
Efficacy and tolerability of Memantine in patients 
with dementia syndrome: 
A double-blind, placebo controlled trial 

Arzneimittel-Forschung/Drug Research. 1991; 
41(II), 8: 773-780. Ditzler K 海外／参考 

5.4.42 
Memantine in the treatment of mild to moderate 
dementia syndrome: 
A double-blind placebo-controlled study 

Arzneimittel-Forschung/Drug Research. 1992; 
42(II), 7: 904-913. Görtelmeyer R et al. 海外／参考 

5.4.43 
A multicenter evaluation of new treatment efficacy 
instruments for Alzheimer’s disease clinical trials:
Overview and general results 

Alzheimer Dis Assoc Disord. 1997; 11(Suppl 
2): S1-S12. Ferris SH et al. 海外／参考 

5.4.44 An inventory to assess activities of daily living for 
clinical trials in Alzheimer’s disease 

Alzheimer Dis Assoc Disord. 1997; 11(Suppl 
2): S33-S39. Galasko D et al. 海外／参考 

5.4.45 
The neuropsychiatric inventory: 
Comprehensive assessment of psychopathology in 
dementia 

Neurology. Dec 1994; 44: 2308-2314. Cummings JL et al. 海外／参考 

5.4.46 日本語版 Neuropsychiatric Inventory 
－痴呆の精神症状評価法の有用性の検討－ 脳神経. 1997; 49(3): 266-271. 博野 信次 ほか 国内／参考 

 46



メマンチン塩酸塩：1.12 添付資料一覧 

CTD 番号 
／資料番号

資料名 出典（所属） 著者 実施場所／ 
資料の種別 

5.4.47 The global deterioration scale for assessment of 
primary degenerative dementia 

Am J Psychiatry. Sep 1982; 139(9): 
1136-1139. Reisberg B et al. 海外／参考 

5.4.48 Global deterioration scale (GDS) Psychopharmacol Bull. 1988; 24(4): 661-663. Reisberg B et al. 海外／参考 

5.4.49 Beoordelingsschaal voor oudere patiënten (BOP) Bohn Stafleu Van Loghum. 1971. Dutch. Van der Kam P et al. 海外／参考 

5.4.50 
Over de interpretatie van veranderingen in 
BOP-scores bij longitudinaal onderzoek van 
individuele patiënten 

Gerontologie. 1981; 12(4): 212-217. Dutch. Diesfeldt HFA 海外／参考 

5.4.51 De BOP tien jaar Gerontologie. 1981; 12(3): 139-147. Dutch. Diesfeldt HFA 海外／参考 

5.4.52 
Factors determining interrater agreement with 
rating global change in dementia: 
The CIBIC-plus 

Int J Geriatr Psychiatry. 1995; 10: 1037-1045. Boothby H et al. 海外／参考 

5.4.53 
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 

老年精神医学雑誌. 2010; 21(6): 685-694 中村 祐 国内／参考 

5.4.54 老年期痴呆を対象とした精神機能障害評価票
の作成 老年精神医学雑誌. 1991; 2(10): 1217-1222. 本間 昭 ほか 国内／参考 

5.4.55 

Behave-AD: 
A clinical rating scale for the assessment of 
pharmacologically remediable behavioral 
symptomatology in Alzheimer’s disease 

ed. Altman HJ 
Alzheimer’s disease: problems, prospects, and 
perspectives. Plenum press; 1987. p.1-16. 

Reisberg B et al. 海外／参考 

5.4.56 Behavioral symptoms in Alzheimer’s disease: 
Phenomenology and treatment 

J Clin Psychiatry. May 1987; 48(5) Suppl: 
9-15. Reisberg B et al. 海外／参考 

5.4.57 日本語版 BEHAVE-AD の信頼性について 老年精神医学雑誌. 1999; 10(7): 825-834. 朝田 隆 ほか 国内／参考 

5.4.58 
FDA issues public health advisory for 
antipsychotic drugs used for treatment of 
behavioral disorders in elderly patients 

FDA Talk Paper. Apr 11 2005; T05-13. FDA 海外／参考 
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5.4.59 Information for healthcare professionals 
antipsychotics FDA Alert. Jun 16 2008. FDA 海外／参考 

5.4.60 老年期および初老期に発症する痴呆 DSM-III-R 精神障害の診断･統計マニュア
ル. 第 1 版. 医学書院; 1988. p.110-113. 訳 高橋 三郎 海外／参考 

5.4.61 F0 症状性を含む器質性精神障害 
ICD-10 精神および行動の障害－臨床記述
と診断ガイドライン－. 新訂版. 医学書
院; 2007. p.53-68. 

監訳 融 道男 ほか 海外／参考 

5.4.62 
Development of a functional measure for persons 
with Alzheimer’s disease: 
The disability assessment for dementia 

Am J Occup Ther. 1999; 53(5): 471-481. Gélinas I et al. 海外／参考 

5.4.63 日常生活動作能力（ADL）を評価するための
測度（2） 老年精神医学雑誌. 1996; 7(2): 201-209. 本間 昭 国内／参考 

5.4.64 The brief cognitive rating scale (BCRS): 
Findings in primary degenerative dementia (PDD) Psychopharmacol Bull. 1983; 19(1): 47-50. Reisberg B et al. 海外／参考 

5.4.65 Brief cognitive rating scale (BCRS) Psychopharmacol Bull. 1988; 24(4): 629-636. Reisberg B et al. 海外／参考 

5.4.66 Alzheimer’s disease assessment scale (ADAS) 日
本版の作成 老年精神医学雑誌. 1992; 3(6): 647-655. 本間 昭 ほか 国内／参考 

5.4.67 

Behavioural activities in demented geriatric 
patients 
Study based on evaluations made by nursing staff 
members and on patients’ scores on a simple 
psychometric test 

Geront Clin. 1974; 16: 185-194. Ferm L 海外／参考 

5.4.68 Some problems of clinical trials in elderly people Geront Clin. 1961; 3: 247-257. Robinson RA 海外／参考 

5.4.69 痴呆入院患者に対するCritchton 行動評価尺度
の利用と妥当性の検討 老年精神医学. 1986; 3(1): 101-107. 北村 俊則 ほか 国内／参考 

5.4.70 平成 16 年度 介護給付費実態調査結果の概況 厚生労働省ホームページ 
http://www.mhlw.go.jp/ 厚生労働省 国内／参考 

5.4.71 平成 18 年度 介護給付費実態調査結果の概況 厚生労働省ホームページ 
http://www.mhlw.go.jp/ 厚生労働省 国内／参考 
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