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メマンチン塩酸塩：2.6.1 緒言 

2.6.1  緒言 

メマンチン塩酸塩（3,5-Dimethyltricyclo [3.3.1.13, 7] dec-1-ylamine monohydrochloride、［図

2.6.1－1参照］）はMerz + Co. GmbH & Co.（現 Merz Pharmaceuticals GmbH、以下、Merz 社）

で開発され、ドパミン遊離促進作用を示すことから、主にパーキンソン症候群の治療薬と

して用いられてきた。近年、グルタミン酸神経系におけるN-methyl-D-aspartate（NMDA）

受容体チャネル阻害作用を有することが見出されたことを契機に、認知症患者に対する治

療薬としての開発が進められ、2002 年 5 月に欧州医薬品庁（EMEA）より「やや高度から

高度アルツハイマー型認知症」治療薬として、2003 年 10 月に米国食品医薬品局（FDA）

より「中等度から高度アルツハイマー型認知症」治療薬として承認された。更に 2005 年

10 月にはEMEAより「中等度アルツハイマー型認知症」への適応が追加承認されている。 

 

 
 

図 2.6.1－1 メマンチン塩酸塩の化学構造 

 

アルツハイマー型認知症においては、グルタミン酸神経系の機能異常が関与しており、

NMDA 受容体チャネルの過剰な活性化がその一つと考えられる。メマンチン塩酸塩は、

NMDA 受容体チャネルに対して選択性と低親和性を示し、その結合・解離速度は速く、更

にチャネル阻害作用は膜電位依存的であるという特徴を有している。この特徴は、従来の

NMDA 受容体チャネル拮抗薬にはない性質であり、これによりメマンチン塩酸塩は、薬効

用量では正常な記憶・学習機能に影響を及ぼすことなく、グルタミン酸によるシナプス可

塑性の障害及び神経細胞毒性を抑制し、学習障害抑制作用を発揮する。また、この作用は

既存のアルツハイマー型認知症治療薬である塩酸ドネペジル等のアセチルコリンエステラ

ーゼ阻害薬とは異なる新規のメカニズムに基づくものである。 

以上から、その作用メカニズムの違いにより、メマンチン塩酸塩はアルツハイマー型認

知症に対して有用な新しい治療薬となり、本症に対する治療の選択肢が広がることが期待

される。そこで、本邦においては、Merz 社よりライセンスを受けたサントリー株式会社

医薬事業部（申請時 アスビオファーマ株式会社、現 第一三共株式会社）が開発を行い、1

日 1 回 20 mg の経口投与を推奨維持用量として申請することとした。 

本項では、非臨床試験でのメマンチン塩酸塩に対する薬理、薬物動態、及び毒性評価の

成績の概要に基づいて本薬の特徴を論述する。 
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メマンチン塩酸塩：2.6.2 薬理試験の概要文 

略語一覧表 
 

略語 英語名 和名又は内容説明 

aCSF Artificial cerebrospinal fluid 人工脳脊髄液 
AD Alzheimer’s disease アルツハイマー病（アルツハイマー

型認知症） 
AMPA Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl- 

isoxazole-4-propionic acid 
アルファ-アミノ-3-ヒドロキシ-5-メ
チルイソキサゾール-4-プロピオン
酸 

Aβ Amyloid beta アミロイドベータ 
CA1 Cornu ammonis 1 海馬アンモン角-領域 1 
ChAT Choline acetyltransferase コリンアセチルトランスフェラー

ゼ 
ED50 50% effective dose 50%有効量 
fEPSP Field excitatory postsynaptic potential 集合興奮性シナプス後電位 
GABA Gamma-aminobutyric acid ガンマ-アミノ酪酸 
hERG Human ether-a-go-go-related gene ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子 
IC50 50% inhibitory concentration 50%抑制濃度 
Kd Dissociation constant 解離定数 
Ki Inhibition constant 阻害定数 
LTP Long-term potentiation 長期増強 
LV dP/dt max The maximum first derivative of left 

ventricular pressure 
左室内圧最大変化速度 

MK-801 (+)-10,11-dihydro-5-methyl-5H- 
dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imine 

NMDA 受容体チャネル拮抗薬 

MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5- 
diphenyl tetrazolium bromide 

細胞内ミトコンドリア脱水素酵素
の基質(生細胞活性の測定に用いる)

nbM Nucleus basalis magnocellularis 前脳基底部 
NMDA N-methyl-D-aspartate N-メチル-D-アスパラギン酸 
NMRI Naval Medical Research Institute マウスの系統名 
PCP Phenyl-cyclohexyl-piperidine

（Phencyclidine） 
フェンシクリジン 

PTBBS Peripheral type benzodiazepine 
binding site 

末梢性ベンゾジアゼピン結合部位 

QTc Corrected QT interval of the 
electrocardiogram 

心拍数で補正した心電図 QT 間隔 

SD Sprague-Dawley ラットの系統名 
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メマンチン塩酸塩：2.6.2 薬理試験の概要文 

化合物一覧表 
 

化合物名 化学名 構造式 

メマンチン 3,5-Dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]dec-1-ylamine 

 
グルダンタン体注1) (2S,3S,4R)-5-{[(3,5-Dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]

dec-1-yl)amino]methyl}-3,4,5-trihydroxytetra- 
hydrofuran-2-carboxylic acid 

 

7-ヒドロキシ体 3-Amino-5,7-dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]decan-
1-ol 

3-ヒドロキシメチル体 1-Amino-5-methyltricyclo[3.3.1.13,7]dec-3-yl- 
Methanol 

 
3-カルボキシル体 3-Amino-5-methyltricyclo[3.3.1.13,7]decane-1- 

carboxylic acid 

 
1-ヒドロキシ体 3,5-Dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]decan-1-ol 

 

6-ヒドロキシ体 5-Amino-1,7-dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]decan-
2-ol 

 

                                                        
注1) 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 
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メマンチン塩酸塩：2.6.2 薬理試験の概要文 

 

 

化合物名 化学名 構造式 

4-ヒドロキシ体 5-Amino-1,3-dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]decan-
2-ol 

 
1-ニトロ体 1,3-Dimethyl-5-nitrotricyclo[3.3.1.13,7]decane 

 
N-ヒドロキシ体 N-(3,5-Dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]dec-1-yl)- 

hydroxylamine 

 

1-ニトロ-7- 
ヒドロキシ体 

3,5-Dimethyl-7-nitrotricyclo[3.3.1.13,7]decan-1-
ol 

N-ホルミル体 N-(3,5-Dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]dec-1-yl) 
formamide 

 

8-ヒドロキシ体 1-Amino-5,7-dimethyltricyclo[3.3.1.13,7]decan-
2-ol 
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メマンチン塩酸塩：2.6.2 薬理試験の概要文 

2.6.2  薬理試験の概要文 

2.6.2.1  まとめ 

メマンチン塩酸塩の効力を裏付ける試験として、（1）N-methyl-D-aspartate（NMDA）受

容体に対する作用、（2）シナプス可塑性障害に対する作用、及び（3）神経細胞傷害に対す

る作用について検討した。 

また、安全性薬理試験として、一般薬理試験ガイドラインi) で定められている試験を中

心に検討した。 

 

2.6.2.1.1  効力を裏付ける試験 

2.6.2.1.1.1  NMDA受容体に対する作用 

2.6.2.1.1.1.1  NMDA受容体チャネル親和性と選択性 

メマンチン塩酸塩は、ラット大脳皮質神経細胞膜画分のNMDA受容体チャネルのフェン

シクリジン（phencyclidine：PCP）結合部位に対する[3H]-MK-801 の結合に対して濃度依存

的な置換活性を示し（50%抑制濃度：IC50=1.47 μmol/L、阻害定数：Ki=0.67 μmol/L）、MK-801

（解離定数：Kd=0.0041 μmol/L）よりも親和性は低かった［2.6.2.2.1.1 項参照］。そのほか

に検討した 60 種類の受容体に対しては、10 μmol/Lの濃度でも 50%以上の結合活性を示さ

ず［2.6.2.2.1.2 項参照］、NMDA受容体チャネル（PCP結合部位）への選択性が示唆された。 

 

2.6.2.1.1.1.2  NMDA受容体チャネル阻害作用 

経細胞において−70 mVの膜電位固定下、

N

2.6.2.1.1.1.3  NMDA受容体チャネル阻害作用とLTP形成抑制作用の比較 

が変化するシ

ナ

メマンチン塩酸塩は、ラット初代培養海馬神

MDA受容体チャネルアゴニストであるNMDA（200 μmol/L、D-セリン 10 μmol/L存在下）

により誘発される電流に対して濃度依存的な抑制作用（IC50=1.56 μmol/L）を示した。この

作用は発現及び消失が速やかであり、膜電位が浅くなるほど抑制率が小さくなる膜電位依

存性を示した。また、alpha-amino-3-hydroxy- 5-methylisoxazole-4-propionic acid（AMPA）（100 

μmol/L）及びgamma-aminobutyric acid（GABA）（10 μmol/L）誘発電流に対しては 30 μmol/L

でも影響しなかった［2.6.2.2.1.3 項参照］。 

 

記憶・学習などの脳の高次機能は、神経活動に応じてシナプスの伝達効率

プス可塑性によって成立しており、神経伝達の長期増強（long-term potentiation：LTP）

はシナプス可塑性の基本メカニズムとなる現象である1),2),3)。メマンチン塩酸塩はラット海

馬スライス標本におけるLTP形成に対して抑制作用を示したが、そのIC50値（11.6 μmol/L）

とラット培養上丘神経細胞におけるNMDA誘発電流抑制作用のIC50値（2.2 μmol/L、−70 mV

の細胞膜電位固定下）には乖離がみられ、−70 mVから−20 mV付近までの膜電位において

NMDA誘発電流抑制作用のIC50 値はLTP形成抑制作用のIC50 値を下回っていた。なお、

MK-801 は−70 mV以上の膜電位においてNMDA誘発電流抑制作用のIC50 値がLTP形成抑制

作用のIC50値（0.13 μmol/L）を上回っていた［2.6.2.2.1.4 項参照］。 
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2.6.2.1.1.2  シナプス可塑性障害に対する作用 

成障害モデルにおける作用 

ーであるMg2+の細胞

外

2.6.2.1.1.2.1.2  NMDA誘発LTP形成障害モデルにおける作用 

を可逆的に抑制する濃度

（

2.6.2.1.1.2.2  学習障害抑制作用 

害抑制作用 

ることにより惹起される、神経細胞傷害に

よ

2.6.2.1.1.3  神経細胞傷害に対する作用 

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 

ル

2.6.2.1.1.3.1.2  グルタミン酸誘発神経細胞傷害に対する作用 

0 μmol/L）による神経細胞

傷

2.6.2.1.1.2.1  LTP形成障害抑制作用 

2.6.2.1.1.2.1.1  低濃度Mg2+誘発LTP形

ラット海馬スライス標本において、NMDA受容体チャネルブロッカ

濃度を 1 mmol/Lから 10 μmol/Lに低下させると、内因性のグルタミン酸によるNMDA受

容体チャネルの活性化が持続的に亢進することによりLTP形成が障害された。このLTP形成

障害に対して、メマンチン塩酸塩は 1 及び 10 μmol/Lの濃度で抑制作用を示した

［2.6.2.2.2.1.1 項参照］。 

 

ラット海馬スライス標本において、集合興奮性シナプス後電位

10 μmol/L）のNMDAを添加してNMDA受容体を持続的に活性化すると、LTP形成が障害

された。このLTP形成障害に対してメマンチン塩酸塩は 1 μmol/Lの濃度で抑制作用を示し

た［2.6.2.2.2.1.2 項参照］。 

 

2.6.2.1.1.2.2.1  NMDA誘発学習障

NMDA（25 mg/kg）をラットに腹腔内投与す

らないと考えられる学習障害に対して、メマンチン塩酸塩は 2.5 及び 5 mg/kgをNMDAと

同時に腹腔内投与することにより抑制作用を示した［2.6.2.2.2.2.1 項参照］。 

 

2.6.2.1.1.3.1  神経細胞保護作用 

2.6.2.1.1.3.1.1  Aβ25-35とグルタミ

アルツハイマー型認知症（AD）の原因物質の一つであるアミロイドベータ（Aβ）はグ

タミン酸毒性を増強することが知られている4),5)。ラット初代培養大脳皮質神経細胞にお

いて、それぞれ単独では神経細胞傷害を起こさない濃度のAβ25-35（1 μmol/L）（神経毒性の

発現に必要な最小のAβフラグメント）及びグルタミン酸（50 μmol/L）を 2 日間間隔で添加

することにより惹起した神経細胞傷害に対して、メマンチン塩酸塩は保護作用（IC50=0.13 

μmol/L）を示した［2.6.2.2.3.1.1 項参照］。 

 

ラット初代培養大脳皮質神経細胞におけるグルタミン酸（10

害に対して、メマンチン塩酸塩は保護作用（IC50=1.66 μmol/L）を示した［2.6.2.2.3.1.2 項

参照］。 
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2.6.2.1.1.3.1.3 NMDA注入によるラット前脳基底部 (nbM)破壊モデルにおける作用

ラットの前脳基底部 (nucleusbasalis magnocellu1aris : nbM)にN乱1DA(15 mmo1止、 0.5μL)

を注入して惹起される大脳皮質のコリンアセチルトランスブエラーゼ (ChAT)活性低下に

対して、メマンチン塩酸塩は腹腔内投与で抑制作用を示し、その 50%有効濃度 (ED50) は

2.81 mg/kgで、あった [2.6.2.2.3.l.3項参照]。

2.6.2.1.1.3.2 学習障害抑制作用

2.6.2.1.1.3.2.1 As1-40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

ラット両側海馬内に脳内の主要AsフラグメントであるAsl剖 (4陪 /μL、lμL)を注入し、

2日後にN1vIDA受容体チャネルアゴ、ニストであるイポテン酸 (0.6陪 /μL、0.5μL)を同部位

に注入することによって惹起される神経細胞傷害及び水迷路学習障害に対して、メマンチ

ン塩酸塩は 10及び 20mg/kg!日をAsl-40注入 24時間前から 6週間持続皮下投与することに

より、神経細胞保護作用と学習障害抑制作用を示した。なお、:MK.-801 (0.624 mg/kg!日)

は同様の処置によって神経細胞保護作用を示したにもかかわらず、学習障害を抑制せずに

むしろ増悪した。一方、 ド、ネベジノレ塩酸塩(アセチルコ リンエステラーゼ、阻害薬、ア リセ

プ ト⑧)Id: I m肉を学習訓練の 60分前に経口投与することにより学習障害を改善する傾

向がみられたが有意な作用ではなく、神経細胞保護も示さなかった [2.6.2.2.3.2.1項参照]。

また、正常ラットの水迷路学習に対して、メマンチン塩酸塩 (20mg/kg!目、 10日間持続皮

下投与)は影響を及ぼさなかったが、:MK.-80l (0.624 mg/kg!目、10日間持続皮下投与)は

学習障害を惹起した [2.6.2.2.3.2.2項参照]。

2.6.2.1.1.4代謝物の薬理作用

メマンチンの代謝物について、N1vIDA受容体チャネノレ結合置換活性 [2.6.2.2.4.1項参照]

及ひ'N1VIDA受容体チャネル阻害活性 [2.6.2.2.4.2項参照]を測定した。代謝物の中で.

..が最も強いN乱1DA受容体チャネル結合置換活性を示した (rC5o=19.95μmo1!L、

む =9.07仰叫が、 その強制メマンチン塩酸塩の川以下であった。また、-

- を含む 4化合物のN1vIDA誘発電流抑制作用はいずれも弱いものであった (に凶

μmo1!L)。

2.6.2.1.2 安全性薬理試験

2.6.2.1.2.1 一般症状・行動及び中枢神経系に及ぼす影響

メマンチン塩酸塩をマウスに経口投与して一般症状及び行動を観察した結果、 30mg/kg 

以上で体勢反応の軽度低下、100mg!kgで触・痔痛反応、驚樗反応、同側屈筋反射、正向反

射及び握力の低下若しくは抑制、常同行動、挙尾反応、振戦、異常姿勢及び歩行失調が認

められた [2.6.2.4.1項参照]。

中枢神経系に及ぼす作用としては、メ マンチン塩酸塩をマウスに経口投与 したとき、5

タ
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mg/kg以上で自発運動量を増加し、10 mg/kg以上でレセルピン誘発体温低下を抑制し、30 

mg/kg以上ではヘキソバルビタール誘発睡眠時間を延長した。電撃痙攣に対して抗痙攣作

用（ED50=18.4 mg/kg）を示したが、ペンテトラゾール誘発痙攣に対しては 22 mg/kg以上で

痙攣増強作用を示した。痙攣閾値下電撃に対しては 100 mg/kgでも影響を及ぼさなかった

が、痙攣を誘発しない低用量のペンテトラゾール投与に対しては痙攣誘発作用（ED50=17.8 

mg/kg）を示した。また、酢酸ライジング法において鎮痛作用（ED50=44.9 mg/kg）を示し

たが、ラットを用いたテイルフリック法では 40 mg/kgまで鎮痛作用は認められなかった

［2.6.2.4.1 項参照］。 

 

2.6.2.1.2.2  呼吸・循環器系に及ぼす影響 

メマンチン塩酸塩を麻酔下イヌに十二指腸内投与したとき、10 mg/kg 以上で心拍出量及

び一回拍出量の減少、30 mg/kg では更に左心室収縮期圧の低下が認められたが、末梢動脈

圧や心拍数などに変化はみられなかった。一方、覚醒下イヌに 7 日間ずつ漸増的に 28 日間

反復経口投与したとき、10 mg/kg/日まで、血圧、心拍数及び心電図への影響は認められな

かった。 

メマンチン塩酸塩は 100 μmol/Lでヒトether-a-go-go関連遺伝子（hERG）型K+チャネル電

流の軽度な抑制を示したが、イヌを用いた 26 週間反復経口投与毒性試験において、高用量

群（18 mg/kg/日）の心電図QT間隔及びQTc間隔（心拍数で補正した心電図QT間隔）に影響

は認められなかった［2.6.2.4.2 項参照］。 

 

2.6.2.1.2.3  自律神経系・平滑筋に及ぼす影響 

メマンチン塩酸塩は 1×10−5 g/mL（46 μmol/L）以上の濃度でモルモット摘出回腸を収縮

させ、この収縮はパパベリン、アンタゾリン及びアトロピンで抑制されなかった。一方、

アセチルコリン、ヒスタミン、塩化バリウム及びセロトニンによる収縮を 1×10−5 g/mL以上

で抑制した［2.6.2.4.3 項参照］。 

 

2.6.2.1.2.4  消化器系に及ぼす影響 

メマンチン塩酸塩をラットに経口投与したとき、腸管輸送能を抑制した（ED50=約 20 

mg/kg）［2.6.2.4.4 項参照］。 

 

2.6.2.1.2.5  尿量・尿中電解質排泄に及ぼす影響 

メマンチン塩酸塩をラットに経口投与したとき、投与後 0～2 時間から投与後 0～5 時間

までの積算尿において、20 mg/kg以上でNa+及びCl−の排泄量の増加、40 mg/kgで尿量の増加

が認められたが、K+の排泄量には影響しなかった［2.6.2.4.5 項参照］。 
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2.6.2.2  効力を裏付ける試験 

2.6.2.2.1  NMDA受容体に対する作用 

2.6.2.2.1.1  NMDA受容体チャネル親和性 

［資料番号 4.2.1.1.1］ 

雄性 Sprague-Dawley（SD）系ラット大脳皮質神経細胞膜画分を用い、グルタミン酸（10 

μmol/L）及びグリシン（10 μmol/L）を共存させて開口状態とした NMDA 受容体チャネル

の PCP 結合部位に結合する[3H]-MK-801（5 nmol/L）に対するメマンチン塩酸塩の置換活性

を測定した。メマンチン塩酸塩は濃度依存的な置換活性を示し（IC50=1.47 μmol/L、Ki=0.67 

μmol/L）、MK-801（Kd=0.0041 μmol/L）よりも親和性は低かった。 

 

2.6.2.2.1.2  各種受容体に対する親和性 

［資料番号 4.2.1.1.2］ 

メマンチン塩酸塩の結合活性を 61 種類の受容体に対して検討した。NMDA受容体チャ

ネルのPCP結合部位に対しては、10 μmol/Lの濃度において 91.08%の結合活性を示した。し

かしながら、それ以外の 60 種類の受容体に対しては、10 μmol/Lの濃度でも 50%以上の結

合活性を示さなかった［表 2.6.2.2－1参照］。［2.6.2.2.1.1 項］と合わせ、メマンチン塩酸塩

はNMDA受容体チャネル（PCP結合部位）に対して高い選択性を示すことが明らかとなっ

た。 
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表 2.6.2.2-1 各種受容体に対するメマンチン塩酸塩の結合置換活性

lZecentc lZecentc 

o OU 
91.U 

O.OU 9.5U 

o OU 

O.OU 

o OU 

0.76 5U 

o OU 

o OU o OU 
O.OU 

" o OU 
O.OU 0.~6 

o OU 4(1 

O.OU 

ー.
O.OU 

O.OU 

O.OU o OU 
~é 

o OU 

" O.OU 

国 69

f資料番号 4.2.1.1.2JのTable1とTable2を改変

2.6.2.2.1.3 NMDA受容体チャネル阻害作用

[資料番号 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を用いて、 -70mV

の膜電位固定下、 NMDA(200μmol止、 D-セリン 10μmol/L存在下)誘発電流に対するメマ

ンチン塩酸塩の抑制作用をホールセルパッチクランプ法により検討した。メマンチン塩酸

塩 (0.3""'"'30μmol正)は濃度依存的にN恥1DA誘発電流を抑制し、 IC50値は 1.56士 0.09μmol札

であった [図 2.6.2.2-1参照]。一方、AtvfPA (100μmol止)及びGABA (10μmollL)誘発

12 
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電流に対してメマンチン塩酸塩は 30 μmol/Lを添加しても抑制作用を示さなかった［図 

2.6.2.2－2参照］。また、NMDA誘発電流抑制作用の発現速度（1/τon：図 2.6.2.2－3（B）●）

はメマンチン塩酸塩濃度依存性を示したのに対し、作用消失速度（1/τoff：図 2.6.2.2－3（B）

○）は濃度に依存しなかった［図 2.6.2.2－3参照］。メマンチン塩酸塩の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、いずれ

も同様の実験より求めた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）6)よりも大きく、メマンチン塩酸塩

のNMDA誘発電流抑制作用の発現及び消失が速やかであることが示された。更に、メマン

チン塩酸塩によるNMDA受容体チャネル阻害作用は、膜電位が浅くなるほど抑制率が小さ

くなる膜電位依存性［図 2.6.2.2－4参照］を示した。 

 

25 sec

Memantine
 

      NMDA 200 μmol/L + D-serine 10 μmol/L

30 (μmol/L)
0.3  1.0  3.0  10 

   

（B） （ ） A

図 2.6.2.2－1 ラット培養海馬神経細胞の NMDA 誘発電流に対するメマンチン塩酸塩の

抑制作用の濃度依存性  

（A）NMDA（200 μmol/L）は−70 mV の膜電位固定下、D-セリン（10 μmol/L）存在下に 125 秒間添加し

た。メマンチン塩酸塩は 4 濃度（0.3、1.0、3.0、10 μmol/L）を低濃度から順に 15 秒間ずつ、30 μmol/L
を 20 秒間、累積的に添加した。 

（B）濃度–反応曲線。各値は海馬神経細胞 9 標本から得た平均値 ± 標準誤差を示す。IC50値はロジステ

ィック回帰法により求めた。 
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（A） （B） 

4 sec

  

        

4 sec 4 sec

Memantine 30 μmol/L

NMDA 200 μmol/L AMPA 100 μmol/L GABA 10 μmol/L

   

 

 

図 2.6.2.2－2 ラット培養海馬神経細胞の NMDA-、AMPA-、GABA-誘発電流に対するメ

マンチン塩酸塩の作用  

（A）NMDA（200 μmol/L を D-セリン 10 μmol/L と共に 4 秒間添加）、AMPA（100 μmol/L を D-セリン 10 
μmol/L と共に 2 秒間添加）、又は GABA（10 μmol/L を D-セリン 10 μmol/L と共に 4 秒間添加）で誘

発される電流を−70 mV の膜電位固定下に記録した。各アゴニストによる誘発電流は 20 秒間隔で 9
回、連続的に記録し、4～6 回目はメマンチン塩酸塩（30 μmol/L）を共存させた。図には 3 回目（メ

マンチン塩酸塩処置前）、6 回目（共存下）、及び 9 回目（除去後）の記録を重ねて示した。 

（B）各アゴニストによる誘発電流のピーク及びプラトー値に対するメマンチン塩酸塩の作用を示す。各

アゴニストとも 3 回目（メマンチン塩酸塩処置前）と 9 回目（除去後）の記録における値の平均を

対照（100%）として、6 回目（メマンチン塩酸塩共存下）の記録における値を表した。 
 用いた細胞の数：NMDA 群（n=5）、AMPA 群（n=4）、GABA 群（n=5）。各値は平均値 ± 標準誤差

を示す。 
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（A） （B） 

10 sec

Memantine

      

100 pA

NMDA 200 μmol/L + D-serine 10 μmol/L

 

 

1/
τ (

se
c-1

) 

1/τon 

1/τoff

図 2.6.2.2－3 ラット培養海馬神経細胞の NMDA 誘発電流に対するメマンチン塩酸塩の

抑制作用のキネティクス  

（A）NMDA（200 μmol/L、D-セリン 10 μmol/L 存在下）は−70 mV の膜電位固定下に 70 秒間添加し、メ

マンチン塩酸塩（0.3、1、3、10、30 μmol/L）は 20 秒間上乗せして添加した。 

（B）メマンチン塩酸塩による NMDA 誘発電流抑制作用の発現速度（1/τon）及び消失速度（1/τoff）とメマ

ンチン塩酸塩の濃度との関係を示す。各値は 7 細胞の平均値 ± 標準誤差を示す。τon 及び τoffはそれ

ぞれ NMDA 誘発電流抑制作用の発現及び消失の時定数（sec）を示す。 
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（A） （B） 

 

10  sec

500 pA

+ 10 mV
+ 20 mV

+ 30 mV

+ 50 mV

- 10 mV
- 20 mV
- 30 mV

- 50 mV
- 40 mV

- 60 mV
- 70 mV

- 80 mV

  

  

+70 mV

Memantine 10 μmol/L

   

 

NMDA 20.0 μmol/L 

図 2.6.2.2－4 ラット培養海馬神経細胞の NMDA 誘発電流に対するメマンチン塩酸塩の

抑制作用の膜電位依存性  

（A）NMDA（200 μmol/L、D-セリン 10 μmol/L 存在下）誘発電流に対するメマンチン塩酸塩（10 μmol/L、
11 秒間添加）の抑制作用を種々の膜電位固定下で検討した。膜電位を−80 mV から+60 mV まで 10 mV
ずつ上げて固定し、NMDA を 60 秒ごとに 41 秒間添加した。メマンチン塩酸塩除去 15 秒後に、神

経細胞をメマンチン塩酸塩による NMDA 受容体チャネルに対する阻害作用から完全に回復させる

ために、NMDA 存在下に+70 mV で 5 秒間膜電位を固定させた。 

（B）NMDA 誘発電流に対するメマンチン塩酸塩の膜電位依存的な抑制作用をまとめた。メマンチン塩酸

塩添加時の NMDA 誘発電流値（○）は、メマンチン塩酸塩添加 10～11 秒後に記録された電流値の

平均を示す。対照電流値（●）は、メマンチン塩酸塩添加前とメマンチン塩酸塩除去と共に+70 mV
で 5 秒間脱分極を与えた後にそれぞれ記録される NMDA 誘発電流値の平均を示す。各値は 8 若しく

は 9 細胞の平均値 ± 標準誤差を示す。 

 

2.6.2.2.1.4  NMDA受容体チャネル阻害作用とLTP形成抑制作用の比較 

【参考資料】［資料番号 4.3.11］ 

ラット海馬スライス標本において、シェーファー側枝をテタヌス刺激して誘導される

CA1 野のLTP形成に対するメマンチン塩酸塩及びMK-801 の作用を比較検討した。LTPはテ

タヌス刺激 30～60 分後に記録された集合興奮性シナプス後電位（ field excitatory 

postsynaptic potential：fEPSP）の立ち上がり相の傾き（スロープ）の刺激前値に対する増大%

を指標とした。メマンチン塩酸塩及びMK-801 はLTP形成に対して濃度依存的な抑制作用を

示し、IC50値はそれぞれ 11.6 ± 0.53 μmol/L及び 0.13 ± 0.02 μmol/Lであった［図 2.6.2.2－5参

照］。次に、胎生 20～21 日のラットより調製した培養 11～16 日目の上丘神経細胞を用いた

NMDA誘発電流に対するメマンチン塩酸塩及びMK-801 の作用を比較検討した。メマンチ

ン塩酸塩のNMDA誘発電流抑制作用は膜電位依存性を示し、そのIC50値は−20 mV付近では

LTP形成抑制作用のIC50値（11.6 μmol/L）に近い値であったが、それよりも深い膜電位では

NMDA誘発電流をより強く抑制し、−70 mVにおいては 2.2 ± 0.2 μmol/Lであった。一方、
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MK-801 のNMDA誘発電流抑制作用のIC50値は、−70 mVにおいて 0.14 ± 0.04 μmol/LでLTP

形成抑制作用のIC50値（0.13 μmol/L）にほぼ一致しており、それより浅い膜電位において

はLTP形成抑制作用のIC50 値を上回っていた［図 2.6.2.2－6参照］。すなわち、MK-801 が

−70 mV以上の膜電位においてNMDA誘発電流を抑制する濃度でLTP形成を抑制するのに

対し、メマンチン塩酸塩は−70 mVから−20 mV付近の膜電位の範囲において、NMDA誘発

電流を抑制する濃度ではLTP形成に与える影響は少ないことが示唆された。 

 

□：Control  ●：Memantine  ○：MK-801 

 

図 2.6.2.2－5 ラット海馬スライスにおけるメマンチン塩酸塩及びMK-801のLTP形成に

対する抑制作用の濃度依存性  

シェーファー側枝に双極刺激電極を、CA1 野に記録電極をそれぞれ刺入し、最大反応の 1/2 を誘発する定

電圧で 20 μsec パルス幅の刺激を 15 秒ごとに与え、fEPSP を記録した。LTP 誘導のためのテタヌス刺激は

20 μsec パルス幅で 100 Hz、1 秒間行った。メマンチン塩酸塩は 6.6 ± 0.4 時間、MK-801 は 6.8 ± 0.4 時間、

テタヌス刺激前にプレインキュベーションした。テタヌス刺激前30分間の平均 fEPSPスロープに対する、

刺激 30～60 分後の fEPSP スロープの増大%を LTP の指標とし、この値の平均値に対するメマンチン塩酸

塩及び MK-801 の濃度–抑制曲線を示した。各値は平均値 ± 標準誤差を示し、括弧内に例数を示す。IC50

値はロジスティック回帰法により求めた。 
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●：Memantine 

○：MK-801 

 

図 2.6.2.2－6 ラット培養上丘神経細胞における NMDA 誘発電流に対するメマンチン塩

酸塩及び MK-801 の抑制作用  

NMDA 誘発電流に対するメマンチン塩酸塩及び MK-801 の抑制作用の膜電位依存性を、ラット培養上丘

神経細胞を用いて検討した。−90～+70 mV の膜電位固定下、NMDA（200 μmol/L）及びグリシン（1 μmol/L）
を 30 秒ごとに 2.5 秒間添加して誘発される電流値（プラトー相）に対するメマンチン塩酸塩及び MK-801
の抑制作用の IC50値をプロットした。各値は平均値 ± 標準誤差を示す。 

［資料番号 4.3.11］の Fig. 7 を改変 

 

2.6.2.2.2  シナプス可塑性障害に対する作用 

2.6.2.2.2.1  LTP形成障害抑制作用 

2.6.2.2.2.1.1  低濃度Mg2+誘発LTP形成障害モデルにおける作用 

［資料番号 4.2.1.1.4］ 

雄性SD系ラットの海馬スライス標本を用いて、灌流液中のMg2+濃度を低下させること（1 

mmol/L→10 μmol/L）によって誘発されるLTP形成障害に対するメマンチン塩酸塩及び

MK-801 の作用について検討した。低濃度Mg2+（10 μmol/L）をテタヌス刺激 60 分前から

灌流するとテタヌス刺激前のfEPSPは増強し（fEPSPスロープが低濃度Mg2+灌流前の定常値

に比べて 87.2 ± 10.6%増大）［図 2.6.2.2－7 (A) 参照］、テタヌス刺激後のLTP形成は正常の

Mg2+濃度（1 mmol/L）存在下に比べて著しく障害された（テタヌス刺激前に比べてfEPSP

スロープが 4.1 ± 9.8%減少）［図 2.6.2.2－7 (B) 参照］。これに対して、メマンチン塩酸塩は

7 時間以上プレインキュベーションすることにより、1 μmol/Lではテタヌス刺激前の低濃度

Mg2+によるfEPSP増強に影響を与えなかったが［図 2.6.2.2－7 (A) 参照］、LTP形成障害を

著明に抑制した（テタヌス刺激前に比べてfEPSPスロープが 43.4 ± 8.4%増大）［図 2.6.2.2

－7 (B) 参照］。また 10 μmol/Lではテタヌス刺激前の低濃度Mg2+によるfEPSP増強を抑制し

（30.1 ± 4.9%）［図 2.6.2.2－7 (A) 参照］、LTP形成障害を完全に抑制した（テタヌス刺激前
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に比べてfEPSPスロープが 61.5 ± 5.3%増大）［図 2.6.2.2－7 (B) 参照］。30 μmol/Lではテタ

ヌス刺激前の低濃度Mg2+によるfEPSP増強を抑制したが（32.8 ± 7.4%）［図 2.6.2.2－7 (A) 参

照］、LTP形成障害に対しては抑制作用を示さなかった（テタヌス刺激前に比べてfEPSPス

ロープが 14.9 ± 2.8%増大）［図 2.6.2.2－7 (B) 参照］。一方、MK-801（0.01、0.1 及び 1 μmol/L）

は低濃度Mg2+によるfEPSP増強を濃度依存的に抑制したにもかかわらず［図 2.6.2.2－7 (A) 

参照］、LTP形成障害に対しては抑制作用を示さなかった［図 2.6.2.2－7 (B) 参照］。以上

より、NMDA受容体チャネルブロッカーであるMg2+の細胞外濃度を低下させることにより、

内因性のグルタミン酸を介してNMDA受容体チャネルを持続的に活性化するとLTP形成が

障害されるが、メマンチン塩酸塩はこれを抑制することが示された。 

 

(A) (B) 

  

図 2.6.2.2－7 ラット海馬スライスにおける fEPSP 及び LTP 形成に対する低濃度 Mg2

LTPの誘導は［2.6.2.

低下させ、45～60 分後に測定された fEPSP のス

（B） ープの平均の、テタヌス刺激
2+

aCSF：
）；メマンチン塩酸塩群 1 μmol/L（n=6）、10 μmol/L（n=6）、30 μmol/L

2.6.2.2.2.1.2  NMDA誘発LTP形成障害モデルにおける作用 

資料】［資料番号 4.2.1.1.5］ 

雄性SD系ラットの海馬スライス標本を用いて、NMD

に

+

 の作用及びそれに対するメマンチン塩酸塩と MK-801 の作用  

2.1.4 項］の試験と同様に行った。 

（A）灌流液中の Mg2+濃度を 1 mmol/L から 10 μmol/L に
2+ロープの平均の、低濃度Mg 灌流前 30分間に測定された fEPSPスロープの平均に対する変化率（%）

を表示した。メマンチン塩酸塩（1～30 μmol/L）と MK-801（0.01～1 μmol/L）は 7 時間以上プレイ

ンキュベーションしたが、いずれも濃度依存的にこれを抑制した。 

LTP の大きさは、テタヌス刺激 30～60 分後に測定された fEPSP スロ

前 15 分間の fEPSP スロープの平均に対する変化率（%）、すなわち、低濃度 Mg で誘発されたシ

ナプス後膜興奮状態に対する変化率で表示した。メマンチン塩酸塩（1、10 μmol/L）は低濃度 Mg2+

による LTP 形成障害を抑制したが、MK-801（0.01～1 μmol/L）は LTP 形成障害に対して影響しなか

った。破線は正常の Mg2+濃度（1 mmol/L）灌流下で得られる LTP の対照レベルを示す。 

人工脳脊髄液（溶媒対照） 
用いたスライスの数：aCSF 群（n=6
（n=7 n=6）；MK-801 群 0.01 μmol/L（ ）、0.1 μmol/L（n=6）、1 μmol/L（n=7）。各値は平均値 ± 標準誤差

を示す。 
** p<0.005、*** p<0.001 vs. aCSF 群（Student-Newman-Keuls test） 

 

【参考

Aによって誘発されるLTP形成障害

対するメマンチン塩酸塩の作用について検討した。対照群では、テタヌス刺激 35～45
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分後に安定したLTP（157 ± 7%：テタヌス刺激後におけるfEPSPスロープの刺激前値に対す

る割合）がみられたが、可逆的にfEPSPを抑制する濃度（10 μmol/L）のNMDAをテタヌス

刺激 15 分前から 30 分間灌流すると、NMDA除去後のLTPは 131 ± 6%まで抑制された。こ

れに対して、メマンチン塩酸塩（1 μmol/L）を 4 時間以上プレインキュベーションすると、

NMDA除去後には 152 ± 15%とほぼ対照群と同じ大きさのLTPが形成された［図 2.6.2.2－

8参照］。以上、可逆的にfEPSPを抑制する濃度のNMDAの添加によってNMDA受容体チャ

ネルを持続的に活性化するとLTP形成が障害されるが、メマンチン塩酸塩はこれを抑制す

ることが示唆された。 

 

 

1 μmol/L 

10 μmol/L 

 

図 2.6.2.2－8 ラット海馬スライスにおける LTP 形成に対する NMDA の作用、及びそれ

LTPの誘導は［2.6.

に対するメマンチン塩酸塩の作用  

2.2.1.4 項］の試験と同様に行った。NMDA（10 μmol/L）を添加した場合（●）の図中

A～Eの各時期における単回刺激に対するfEPSPのトレースを上段に示した。下段には、単回刺激に対する

fEPSPのスロープを、対照群（○）ではテタヌス刺激前 30 分間、NMDA群（●）及びNMDA+メマンチン

塩酸塩群（■）ではNMDA添加前 30 分間に測定された値の平均を 1.0 と標準化して経時的に示した。NMDA
（10 μmol/L）はテタヌス刺激 15 分前から 30 分間灌流し、メマンチン塩酸塩（1 μmol/L）はLTP誘導の少

なくとも 4 時間前からプレインキュベーションした。 
用いたスライスの数：対照群（n=8）、NMDA 群（n=8）、NMDA+メマンチン塩酸塩群（n=8）。 

準各値は平均値 ± 標 誤差を示す。 
OVA 析において、対照群、NMDA 群、NMDA+メマンチン塩酸塩群間ですべての記録期間にわたる AN 解

有意な差が認められた（p<0.0001）。 
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2.6.2.2.2.2  学習障害抑制作用 

2.6.2.2.2.2.1  NMDA誘発学習障害抑制作用 

［資料番号 4.2.1.1.5］ 

雄性SD系ラットを用い、NMDA誘発受動的回避学習障害に対するメマンチン塩酸塩の作

用を検討した。学習訓練を行う 30 分前にNMDA（12.5～50 mg/kg）をラットに腹腔内投与

すると、用量依存的に受動的回避学習の障害が惹起された。25 mg/kgのNMDAと同時に生

理食塩液を腹腔内投与したNMDA単独群及びNMDAと同時にメマンチン塩酸塩（1.25、2.5、

5.0 及び 10 mg/kg）を腹腔内投与したメマンチン塩酸塩群を設け、NMDAを投与しない対

照群には学習訓練を行う 30 分前に生理食塩液を腹腔内投与した。メマンチン塩酸塩は 2.5

及び 5.0 mg/kgを投与することにより、NMDA単独群と比較して有意な学習障害抑制作用を

示した。また、10 mg/kgでは学習障害抑制作用はみられなかった［図 2.6.2.2－9参照］。な

お、NMDAを学習訓練の 24 時間前に投与した場合には受動的回避学習障害が惹起されな

かったことから、上記の学習障害には神経細胞傷害は関係しないと考えられた。以上より、

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メマンチン塩酸

塩が抑制することが示された。 

 

  

300 

250 

200 

150 

100 

50 

0 

図 2.6.2.2－9 NMDA 誘発受動的回避学習障害に対するメマンチン塩酸塩の作用  

スタート室、明室及び暗室の 3 つの同じサイズ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、暗室に入ると電気ショックを受けることを記憶させ（訓練）、その 24 時間後に保持試験を実施した。

訓練時においてはスタート室を離れる時間（leaving start box）及び暗室に入るまでの時間（entering dark 
box）に対して薬物処理による影響はみられなかった。NMDA（25 mg/kg）とメマンチン塩酸塩は訓練 30
分前に同時に腹腔内投与した。投与群は、対照群、NMDA（25 mg/kg）単独群並びにメマンチン塩酸塩の

1.25、2.5、5、及び 10 mg/kg を投与した合計 6 群である（例数はそれぞれ 16、16、8、8、8、8）。 

図中のカラムにおいて、横棒は中央値、上辺及び下辺は第 1 及び第 3 四分位数を示す。 
* p<0.05 vs. NMDA 単独投与群（Kruskal-Wallis test 及び Mann-Whitney test） 
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2.6.2.2.3  神経細胞傷害に対する作用 

2.6.2.2.3.1  神経細胞保護作用 

2.6.2.2.3.1.1  Aβ25-35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 

［資料番号 4.2.1.1.6］ 

胎生18日のWistar系ラットより調製した培養7日目の大脳皮質神経細胞において、Aβ25-35

（1 μmol/L）及びグルタミン酸（50 μmol/L）はそれぞれ単独では神経細胞傷害を惹起する

ことはなかったが、Aβ25-35添加 2 日後にグルタミン酸を添加すると、グルタミン酸添加の

1 日後に顕著な傷害が惹起された。この神経細胞傷害に対して、メマンチン塩酸塩（0.1～3 

μmol/L）及びMK-801（0.001～0.03 μmol/L）は、グルタミン酸添加直前に添加することで

濃度依存的にこれを抑制し、IC50値はそれぞれ 0.13 及び 0.0004 μmol/Lであった［表 2.6.2.2

－2参照］。以上、メマンチン塩酸塩はAβ25-35 とグルタミン酸の併用による神経細胞傷害に

対して保護作用を示すことが明らかとなった。 

 

表 2.6.2.2－2 Aβ25-35及びグルタミン酸添加によって惹起される大脳皮質神経細胞傷害

に対するメマンチン塩酸塩及び MK-801 の作用  

添加物質 
濃度 

（μmol/L）
吸光度の差 

（OD570 nm - OD650 nm） 
生存率
（%） 

溶媒 - 0.475 ± 0.032 100 
Aβ25-35（1 μmol/L） - 0.458 ± 0.037 94 
グルタミン酸（50 μmol/L） - 0.428 ± 0.031 83 
Aβ25-35+グルタミン酸 -  0.202 ± 0.008## 0 
Aβ25-35+グルタミン酸 

+メマンチン塩酸塩 
 

0.1 
0.3 
1.0 
3.0 

 
0.315 ± 0.033 

 0.396 ± 0.020* 
  0.506 ± 0.032** 
  0.473 ± 0.014** 

 
41 
71 

111 
99 

 
0.001 

 
0.380 ± 0.015 

 
65 

0.003 0.395 ± 0.013* 71 
0.01  0.434 ± 0.021** 85 

Aβ25-35+グルタミン酸 
+MK-801 

0.03  0.466 ± 0.034** 97 
 

ラット培養大脳皮質神経細胞に Aβ25-35、更に 2 日後にグルタミン酸を添加し、その 1 日後の生細胞活性を

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide（MTT）を用いて、主波長 570 nm と副波長 650 nm
での吸光度の差（OD570 nm - OD650 nm）として比色定量により評価した。生存率は Aβ25-35とグルタミン

酸を加えない溶媒対照群（溶媒には Hank’s Balanced Salt Solution を使用）を 100%、Aβ25-35とグルタミン

酸添加群を 0%として算出した。各値は 8 例の平均値 ± 標準誤差を示す。メマンチン塩酸塩及び MK-801
の IC50値はロジスティック回帰法により求めた。 
* p<0.05 及び ** p<0.01 vs. Aβ25-35+グルタミン酸処置群、## p<0.01 vs. 溶媒群（non-parametric Dunnett's test） 
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2.6.2.2.3.1.2  グルタミン酸誘発神経細胞傷害に対する作用 

【参考資料】［資料番号 4.3.17］ 

胎生 17～18 日のWistar系ラットより調製した培養 12～14 日目の大脳皮質神経細胞を用

いて、グルタミン酸 100 μmol/L添加によって惹起される 20～24 時間後の細胞傷害に対する

メマンチン塩酸塩の保護作用について検討した。メマンチン塩酸塩（0.1～100 μmol/L：グ

ルタミン酸添加時に同時添加）はグルタミン酸誘発細胞傷害を濃度依存的に抑制した

（IC50=1.66 ± 0.36 μmol/L）［図 2.6.2.2－10参照］。以上、メマンチン塩酸塩はグルタミン酸

による神経細胞傷害に対して保護作用を有することが示された。 

 

 

図 2.6.2.2－10 ラット培養大脳皮質神経細胞のグルタミン酸誘発細胞傷害に対するメマ

ンチン塩酸塩の抑制作用  

12～14 日間培養したラット大脳皮質神経細胞にグルタミン酸を添加し、20～24 時間後の生細胞活性を

MTT を用いて定量化した。グルタミン酸添加によってメマンチン塩酸塩非存在下で減少した生細胞活性

をグルタミン酸毒性 100%とし、メマンチン塩酸塩の種々の濃度における減少した生細胞活性をその百分

率%として表した。各値は 6 例の平均値 ± 標準偏差を示す。 

 

2.6.2.2.3.1.3  NMDA注入によるラット前脳基底部（nbM）破壊モデルに対する作用 

【参考資料】［資料番号 4.3.18］ 

雄性Long-Evans系ラットを用いてnbM（ADで好発的に変性するコリン作動性神経の起始

核を含む部位）をNMDAで破壊するモデルを作製し、メマンチン塩酸塩の神経細胞保護作

用を検討した。NMDA（15 mmol/L、0.5 μL）をラットnbM内に片側性に注入して 2 週間後

に脳を摘出し、nbMからのコリン作動性神経が投射しているfrontolateral sensorimotor cortex

を分画採取して、ChAT活性の低下を指標に神経細胞傷害を定量化した。NMDAによるChAT

活性低下に対して、メマンチン塩酸塩及びMK-801 はNMDA注入 30 分前に腹腔内投与する

ことによりいずれも抑制作用を示し、ED50値はそれぞれ 2.81 mg/kg及び 0.077 mg/kgであっ

た［図 2.6.2.2－11参照］。以上、メマンチン塩酸塩は末梢投与において、NMDAによる神

経細胞傷害を抑制することが示された。 
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 Dose (mg/kg)  

図 2.6.2.2－11 NMDA を nbM 内に注入して惹起される大脳皮質 ChAT 活性の低下に対す

るメマンチン塩酸塩及び MK-801 の抑制作用  

ChAT 活性は NMDA の nbM 注入同側（lesioned side）と反対側（non-lesioned side）の大脳皮質 ChAT 活性

の差として示した。各値は平均値 ± 標準誤差を示す。ED50値は非線形回帰法により求めた。 

 

2.6.2.2.3.2  学習障害抑制作用 

2.6.2.2.3.2.1  Aβ1-40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 

［資料番号 4.2.1.1.7～4.2.1.1.9］ 

Aβ1-40とNMDA受容体アゴニストであるイボテン酸を雄性F344 系ラットの両側海馬内に

微量注入することによって神経細胞傷害モデルを作製し、神経細胞傷害と学習機能障害に

対するメマンチン塩酸塩の作用を検討した。ラットにおけるメマンチン塩酸塩の消失半減

期はヒトに比べて短いため、経口投与ではなく持続皮下投与とした。Aβ1-40（4 μg/μL、1 μL）

をラットの両側海馬内に 2 ヵ所ずつ計 4 ヵ所に注入し、その 2 日後、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 週後より水迷路学習課題（獲得試行及び探

査試行）を実施し、学習実験終了翌日に海馬を分割採取して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として末梢性ベンゾジアゼピン結合部位（peripheral type 

benzodiazepine binding site：PTBBS）レベルを測定した。溶媒投与群では偽手術群に比較し

て、獲得試行（プラットホームへの逃避潜時にて評価）において逃避潜時の顕著な延長、

及び獲得試行終了 2 時間後に実施した探査試行（プラットホームのあった場所を横切る回

数で評価）において回数の減少がみられた［図 2.6.2.2－12～図 2.6.2.2－14参照］。また、

偽手術群に比較してPTBBSレベルは増加を示し、神経細胞傷害が惹起されていることが示

唆された［表 2.6.2.2－3～表 2.6.2.2－5参照］。メマンチン塩酸塩はAβ1-40注入 24 時間前よ

り 10 及び 20 mg/kg/日を 6 週間持続皮下投与することにより、獲得試行においては溶媒投

与群でみられた逃避潜時の延長を短縮し、探査試行においては溶媒投与群でみられた回数

の減少を抑制する傾向を示した［図 2.6.2.2－12参照］ また溶媒投与群でみられたPTBBS。
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レベノレの増加に対しては抑制作用を示した [表 2.6.2.2-3参照]。 しかし、 5mg/kgl日では

逃避潜時の延長及び探査試行の回数減少のいずれに対しでも抑制作用はみ られず[図

2.6.2.2-13参照]、神経細胞傷害に対する保護作用も示さなかった[表 2.6.2.2-4参照]。な

お、メマンチン塩酸塩の持続皮下投与開始3日後、 2、4及び 6j里後に採血し、血摂中濃度

を測定した結果、メマンチン塩酸塩の 5、10及び 20mg/kgl日を投与した後の、測定期間中

における血摂中濃度はそれぞ、れ 21.8"""32.8時四L (0.12"""0.18μmol/L、n=12)、51.5"""64.0

ng/mL (0.28"""0.35μmol/L、n=ll若しくは 12)、150.2"""198.7ng/mL (0.83"""1.09凹nol/L、

n=ll若しくは 12) であった。一方、 ド、ネベジノレ塩酸塩 (アセチルコ リンエステラーゼ阻

害薬、ア リセプ ト⑧)はAsl-40注入 5週後より 4日聞の学習訓練の 60分前，=Img/kgを経口

投与することにより、溶媒投与群で、みられた逃避潜時の延長に対しては短縮する傾向を示

したが有意な作用ではなく [図 2.6.2.2-12参照]、 PTBBSレベノレの増加に対しでも抑制作

用は示さなかった [表 2.6.2.2-3参照]。

次に、1vIK-801の 0.312、0.624及び1.248 mg/kgl日を 6週間持続皮下投与した場合の作用

について検討したところ、 0.312mg/kgl日では逃避潜時の延長及び探査試行の回数減少に対

して抑制作用はみられず[図 2.6.2.2-13参照]、神経細胞傷害に対する保護作用も認めら

れなかった [表 2.6.2.2-4参照Jo0.624 mg/kgl日では逃避潜時の延長及び探査試行の回数

減少に対して抑制作用は認められず、訓練 4日目では逃避潜時の延長を更に延長させる作

用を示したが [図 2.6.2.2-14参照]、神経細胞傷害に対しては保護作用を示した[表 2.6.2.2

5参照]。なお、最高用量の 1.248 mg/kgl日では投与 10日までに全例が死亡した。

以上、Asl-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、 メマンチン塩酸塩は 10及び 20mg/kgl日の持続皮下投与で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た。一方、 1vIK-801は 0.624mg/kgl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。
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As1-40及びイボテン酸海馬内注入ラットの水迷路学習障害に及ぼすメマ

ンチン塩酸塩及びドネペジル塩酸塩の作用

図 2.6.2.2-12

(A)水迷路学習課題の獲得執行に対する作用

水迷路学習課題の獲得試行は As140注入 35日目より 4日間、 l日4回試行し、 プラットホームへの

逃避潜時を劃定した。

(B)水迷路学習課題の探査試行に対する作用

探査試行は獲得試行終了2時間後に 1試行 (60秒間)行い、プラットホームのあった場所を横切る

回数を劃定した。

メマンチン塩酸塩 (10、20mg/kg/日)はAsl-40注入 24時間前より 6週間持続皮下投与し、 ドネベジル塩

酸塩 (1mg/kg) f"i As140注入 5週後より 4日聞の学習実験 60分前及び探査試行60分前に経口投与 した。

溶媒には生理食塩液を使用した。 それぞれの値は平均値 土標準誤差を示す。

*pく0.05vs 偽手術群、#pく0.05vs溶媒群(百Jkey-Kramer'stest) 

[資料番号 4.2.1.1.7J
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表 2.6.2.2-3 As1-40とイボテン酸海馬内注入によって惹起される神経細胞傷害 CPTBBS

レベルの増加)に対するメマンチン塩酸塩及びドネベジル塩酸塩の作用

群 例数
PTBBSレベル

(%偽手術群)

偽手術 10 100 

溶媒(生理食塩液) 12 312.9士 19.9キ

メマンチン塩酸塩 (10mg/kg/日) 12 215.7士21.4キ、 #

メマンチン塩酸塩 (20mg/kg/日) 12 196.5土 21.1宇、#

ド、ネベジノレ塩酸塩 (Img/kg) 8 245.9土 21.8*

水迷路学習試験終了翌日にラットをエーテル麻酔下で断頭後、速やかに月間を摘出した。氷冷下で左側月間よ

り海馬領域を分割採取して測定まで-800C'こて冷凍保存した。PTBBSレベルはDernerle-Pall紅 di)らの方法

に準じてPTBBSの リガンドであるeH]-PKll195の結合数として劃定した。各値は平均値 ±標準誤差を示

す (偽手術群の絶対値:64.4士 2.9frnol/rngたん白質)。

*pく0.05vs 偽手術群、 #pく0.05vs 溶媒群 (Tuk巴y-Kr紅ner'st巴st)

[資料番号4.2.1.1.7Jの本文記載の数値及び Fig.3から作成
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図 2.6.2.2－13 Aβ1-40及びイボテン酸海馬内注入ラットの水迷路学習障害に及ぼす低用

量のメマンチン塩酸塩及び MK-801 の作用  

（A）水迷路学習課題の獲得試行に対する作用 
 水迷路学習課題の獲得試行は Aβ1-40注入 35 日目より 4 日間実施した。 

（B）水迷路学習課題の探査試行に対する作用 
 探査試行は獲得試行終了 2 時間後に 1 試行（60 秒間）行った。 

メマンチン塩酸塩（5 mg/kg/日）及び MK-801（0.312 mg/kg/日）は Aβ1-40 注入 24 時間前より 6 週間持続皮

下投与した。溶媒には生理食塩液を使用した。それぞれの値は平均値 ± 標準誤差を示す。 
*p<0.05 vs. 偽手術群（Tukey-Kramer's test） 

［資料番号 4.2.1.1.8］ 
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表 2.6.2.2－4 Aβ1-40とイボテン酸海馬内注入によって惹起される神経細胞傷害に対する

低用量のメマンチン塩酸塩及び MK-801 の作用  

群 例数 
PTBBS レベル 
（%偽手術群） 

偽手術 14 100 
溶媒（生理食塩液） 14 329.6 ± 22.5* 

メマンチン塩酸塩（5 mg/kg/日） 12 311.3 ± 22.7* 
MK-801（0.312 mg/kg/日） 12 291.1 ± 27.0* 

 
水迷路学習試験終了翌日にラットをエーテル麻酔下で断頭後、速やかに脳を摘出した。氷冷下で左側脳よ

り海馬領域を分割採取して測定まで−80°C にて冷凍保存した。各値は平均値 ± 標準誤差を示す（偽手術

群の絶対値：114.0 ± 2.7 fmol/mg たん白質）。 
* p<0.05 vs. 偽手術群（Tukey-Kramer's test） 

［資料番号 4.2.1.1.8］の本文記載の数値及び Fig. 3 から作成 
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図 2.6.2.2－14 Aβ1-40及びイボテン酸海馬内注入ラットの水迷路学習障害に及ぼす高用

量 MK-801 の作用  

（A）水迷路学習課題の獲得試行に対する作用 
 水迷路学習課題の獲得試行は Aβ1-40注入 35 日目より 4 日間実施した。 

（B）水迷路学習課題の探査試行に対する作用 
 探査試行は獲得試行終了 2 時間後に 1 試行（60 秒間）行った。 

MK-801（0.624 mg/kg/日）は Aβ1-40注入 24 時間前より 6 週間持続皮下投与した。溶媒には生理食塩液を使

用した。それぞれの値は平均値 ± 標準誤差を示す。 
* p<0.05 vs. 偽手術群、# p<0.05 vs. 溶媒群（Tukey-Kramer's test） 

［資料番号 4.2.1.1.9］ 
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表 2.6.2.2－5 Aβ1-40とイボテン酸海馬内注入によって惹起される神経細胞傷害に対する

高用量 MK-801 の作用  

群 例数 
PTBBS レベル 
（%偽手術群） 

偽手術 14 100 
溶媒（生理食塩液） 14 285.6 ± 11.8* 

MK-801（0.624 mg/kg/日） 11 232.5 ± 15.6*,# 
 

水迷路学習試験終了翌日にラットをエーテル麻酔下で断頭後、速やかに脳を摘出した。氷冷下で左側脳よ

り海馬領域を分割採取して測定まで−80°C にて冷凍保存した。各値は平均値 ± 標準誤差を示す（偽手術

群の絶対値：118.7 ± 2.1 fmol/mg たん白質）。 
* p<0.05 vs. 偽手術群、# p<0.05 vs. 溶媒群（Tukey-Kramer's test） 

［資料番号 4.2.1.1.9］の本文記載の数値及び Fig. 2 から作成 

 

2.6.2.2.3.2.2  正常ラットの記憶・学習能に対する作用 

［資料番号 4.2.1.1.10］ 

Aβ1-40 とイボテン酸の両側海馬内注入ラットモデルにおいて神経細胞保護作用を示した

メマンチン塩酸塩（20 mg/kg/日持続皮下投与）及びMK-801（0.624 mg/kg/日持続皮下投与）

［2.6.2.2.3.2.1 項参照］の正常ラットの記憶・学習能に及ぼす影響を、雄性F344 系ラット

を用いて比較検討した。水迷路学習の獲得試行において、メマンチン塩酸塩投与群では溶

媒投与群と同様の経日的な逃避短縮がみられ、両群間で差は認められなかった。一方、

MK-801 投与群では溶媒投与群に比べてプラットホームへの逃避潜時の延長がみられた。

探査試行ではメマンチン塩酸塩投与群では溶媒投与群との間に差はみられなかったが、

MK-801 投与群ではプラットホームのあった場所を横切る回数の減少が認められた。以上

より、神経細胞保護作用を示す用量のメマンチン塩酸塩は正常ラットの水迷路学習に何ら

影響しないが、MK-801 は学習障害を惹起することが明らかとなった［図 2.6.2.2－15参照］。 
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図 2.6.2.2－15 正常ラットの水迷路学習課題に対するメマンチン塩酸塩及び MK-801 の

作用  

水迷路学習課題の獲得試行は被験薬投与開始 7 日後から 4 日間、1 日 4 回試行し、プラットホームへの逃

避潜時を測定した（A）。探査試行は獲得試行終了 2 時間後に 1 試行（60 秒間）行い、プラットホームの

あった場所を横切る回数を測定した（B）。メマンチン塩酸塩（20 mg/kg/日）及び MK-801（0.624 mg/kg/
日）は試験開始 6 日前より皮下に 10 日間持続皮下投与した。溶媒には生理食塩液を使用した。それぞれ

の値は平均値 ± 標準誤差を示す。 
* p<0.05, ** p<0.01 vs. 溶媒群（Dunnett's test） 
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2.6.2.2.4代謝物の薬理

2.6.2.2.4.1 メマンチン代謝物のNMDA受容体チャネル親和性

[資料番号 4.2.1.1.1]

代謝物園七合物について、雄性SD系列ト大脳皮質神経細胞膜献を用い、グルタミ

ン酸 (10)IDlol止)及びグリシン (10μmol江)を共存させるこ とでN:MDA受容体チャネル

を開口状態とし、 eH]ふ匹801 (5 nmol/L) をリガンドとして置換活性を測定した。その結

果、メマンチン塩酸塩の置換活性 (IC5o=1.47μmol/L、Ki=0.67μmol/L)に対して、最も強

かった..でも 1110以下の活性 (IC5o=19.95μmol止、 Ki=9.07μmol/L)であっ

た[表 2.6.2.2-6参照]。

表 2.6.2.2-6 ラット大脳皮質神経細胞膜画分におけるeH]-MK・801結合置換活性

[3H]ふ1K-801結合置換活性

化合物 (μmol/L) 例数

IC50 Ki 

メマンチン塩酸塩 1.47 0.67 2 

73.15 33.3 8 

54.43 24.74 2 

25.50 11.59 2 

664 301 2 

>100 >100 2 

37.20 16.91 2 

19.95 9.07 2 

>100 >100 2 

55.32 25.15 2 

>100 >100 2 

>100 >100 2 

84.89 35.6 2 

[資料番号 4.2.l.l.l]の Tableを改変

2.6.2.2.4.2 メマンチン代謝物のNMDA受容体チャネル阻害作用

[資料番号 4.2.1.1.11]

代謝物のうち、 [3叫阻-801置換活性市強かったE -を含め、 -

- 、・・・・・・・及びE-ー の 4化合物について、ラット海馬初代

培養神経細胞を用いて一70mVの膜電位固定下でのN乱1DA(200凹nol止、 Dーセリン10凹nolι

存在下)誘発電流に対する抑制作用を検討した。その結果、メマンチン塩酸塩の抑制活性

(Icso
二 1.56μmolι) に対して、各代謝物のICso値は 30.07'"'-"68.45凹nol止であり、いずれも

メマンチン塩酸塩と比較して弱かった[表 2.6.2.2-7参照]。
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表 2.6.2.2-7 ラット培養海馬神経細胞における NMDA誘発電流抑制作用

化合物
N乱1DA誘発電流抑制活性

例数
(ICso ;凹no1正)

メマンチン塩酸塩 1.56 9 

68.45 4 

30.78 4 

37.21 4 

30.07 7 

[資料番号 4.2.1.1.11]のTableを改変
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2.6.2.3  副次的薬理試験 

本項目に該当する試験は実施していない。 

 

2.6.2.4  安全性薬理試験 

安全性薬理試験は、従来の一般薬理試験としてメマンチン塩酸塩の中枢神経系及び呼

吸・循環器系を含む各器官系に対する作用を臨床投与経路である経口投与若しくは十二指

腸内投与により検討し、また in vitro 試験も併せて実施した。経口投与ではメマンチン塩酸

塩の 100 mg/kg を、十二指腸内投与では 30 mg/kg を最高用量に、また、in vitro 試験では

1×10-3 g/mL（4.6 mmol/L）を最高濃度に設定した。 

 

2.6.2.4.1  一般症状・行動及び中枢神経系に及ぼす影響 

［資料番号 4.2.1.3.1］ 

統計補充解析［資料番号 4.2.1.3.2］注1) 

メマンチン塩酸塩の 10、30 及び 100 mg/kg を雌性 Naval Medical Research Institute（NMRI）

系マウス（1 群 8 匹）に経口投与し、投与後 30、90、150 及び 300 分に Irwin 法に従い一般

症状及び行動に及ぼす影響を検討した。メマンチン塩酸塩は 30 mg/kg 以上で体勢反応の軽

度低下を示し、100 mg/kg では更に反応性、触・疼痛反応、驚愕反応、同側屈筋反射、正

向反射及び握力の低下若しくは抑制がみられ、常同行動、挙尾反応、振戦、異常姿勢及び

歩行失調が認められた。 

メマンチン塩酸塩の 5、15 及び 50 mg/kg を雌性 NMRI 系マウス（1 群 10 匹）に経口投

与し、投与直後から 30 分間隔で 120 分後まで各 10 分間の自発運動量を測定した。陽性対

照として d-アンフェタミンの 1 及び 2.5 mg/kg を経口投与した。メマンチン塩酸塩は用量

依存的に自発運動量を増加し、5 mg/kg 以上で有意であった。一方、d-アンフェタミンの

2.5 mg/kg は投与後 60 分以降に自発運動量を増加させた。 

メマンチン塩酸塩の 15、30 及び 60 mg/kg を雌雄 NMRI 系マウス（1 群雌雄各 5 匹）に

経口投与し、60 分後にヘキソバルビタール（45 mg/kg）を静脈内投与後、正向反射が回復

するまでの時間を計測して睡眠時間（最長 30 分間）とした。陽性対照としてクロルプロマ

ジンの 4 mg/kg を経口投与した。メマンチン塩酸塩の用量の増加に伴ってヘキソバルビタ

ール誘発睡眠時間は延長し、30 mg/kg 以上で有意であった。一方、クロルプロマジンは全

例でヘキソバルビタール誘発睡眠時間を 30 分以上に延長させた。 

メマンチン塩酸塩の 10、15、22 及び 33 mg/kg を雌性 NMRI 系マウス（1 群 5 匹）に経

口投与し、60 分後に電撃（45 mA、0.7 秒）を与え、後肢の強直性屈曲若しくは伸展、及び

痙攣死の有無を観察した。陽性対照としてジアゼパムの 20 mg/kg を経口投与した。メマン

チン塩酸塩は電撃痙攣に対して抗痙攣作用（ED50=18.4 mg/kg）を示した。一方、ジアゼパ

ムは 80%の個体で抗痙攣作用を示した。 

                                                        
注 1) 本試験における統計学的解析が試験デザインに相応しい解析方法ではなかったため、適切な統計学的

手法により再解析を実施した。 
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メマンチン塩酸塩の 10、15、22 及び 33 mg/kg を雌性 NMRI 系マウス（1 群 5 匹）に経

口投与し、60 分後にペンテトラゾール（110 mg/kg）を皮下投与してその後 60 分間の強直

性若しくは間代性痙攣、及び痙攣死の有無を観察した。陽性対照としてジアゼパムの 25 

mg/kg を経口投与した。メマンチン塩酸塩はペンテトラゾール誘発痙攣に対していずれの

用量でも抗痙攣作用を示さず、22 mg/kg 以上で有意に痙攣を増強した。一方、ジアゼパム

はペンテトラゾール誘発痙攣を完全に抑制した。 

メマンチン塩酸塩の 10、30 及び 100 mg/kg を雌性 NMRI 系マウス（1 群 5 匹）に経口投

与し、60 分後に痙攣閾値下電撃（5 mA、0.8 秒）を与え、後肢の強直性伸展の有無を観察

した。陽性対照としてベメグリドの 20 及び 40 mg/kg を経口投与した。メマンチン塩酸塩

はいずれの用量でも痙攣誘発作用を示さなかった。一方、ベメグリドは 20 mg/kg では 40%

の個体で、40 mg/kg では全例で痙攣を示した。 

メマンチン塩酸塩の 10、30 及び 100 mg/kg を雌性 NMRI 系マウス（1 群 10 匹）に経口

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

与してその後 60 分間の強直性若しくは間代性痙攣及び痙攣死の有無を観察した。陽性対照

として、d-アンフェタミンの 50 mg/kg を経口投与した。メマンチン塩酸塩は用量依存的に

痙攣誘発作用（ED50=17.8 mg/kg）を示したが死亡例はなかった。d-アンフェタミンも痙攣

を誘発し、個体の 30%が死亡した。 

メマンチン塩酸塩の 10、30 及び 100 mg/kg を雌性 NMRI 系マウス（1 群 10 匹）に経口

投与し、60 分後に 1%酢酸を 10 mL/kg の割合で腹腔内投与してその後 15 分間のライジン

グ反応（苦悶症状）を観察した。陽性対照としてアセチルサリチル酸の 100 mg/kg を経口

投与した。メマンチン塩酸塩はマウス酢酸ライジング法において鎮痛作用（ED50=44.9 

mg/kg）を示した。一方、アセチルサリチル酸はライジング反応数を 39%抑制した。 

メマンチン塩酸塩の 10、20 及び 40 mg/kg を雌性 SD 系ラット（1 群 10 匹）に経口投与

し、30 分及び 60 分後にラットの尾に熱刺激を加えて痛み反応を示すまでの時間を計測し

た。陽性対照として、アセチルサリチル酸の 100 及び 250 mg/kg を経口投与した。メマン

チン塩酸塩はいずれの用量でもラットテイルフリック法において鎮痛作用を示さなかった。

一方、アセチルサリチル酸は 250 mg/kg で有意な鎮痛作用を示した。 

メマンチン塩酸塩の 10、30 及び 100 mg/kg を雌性 NMRI 系マウス（1 群 8 匹）に経口投

与し、1 時間後にレセルピン（5 mg/kg）を腹腔内投与して誘発される体温低下に対する影

響を直腸温を測定して検討した。直腸温は、メマンチン塩酸塩投与前に 30 分間隔で 2 回、

投与後は 1 時間間隔で 4 時間まで 4 回測定した。メマンチン塩酸塩は、レセルピン誘発体

温低下を 10 mg/kg 以上で抑制したが、用量依存性は認められなかった。 
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2.6.2.4.2  呼吸・循環器系に及ぼす影響 

［資料番号 4.2.1.3.1, 4.2.1.3.3～4.2.1.3.5］ 

統計補充解析［資料番号 4.2.1.3.2, 4.2.1.3.6］注1) 

α-クロラロースとウレタンの混合液を静脈内投与して麻酔した雌性ビーグル犬（5 頭）

に溶媒及びメマンチン塩酸塩の 3、10 及び 30 mg/kg を 60 分間隔で累積的に十二指腸内に

投与し、呼吸・循環器系に及ぼす影響を検討した。なお溶媒投与前及びメマンチン塩酸塩

の最終投与後の測定以降にノルアドレナリン及びイソプロテレノールの 2 μg/kg を投与し、

血圧及び心拍数への影響を検討した［資料番号 4.2.1.3.1 参照］。溶媒投与後の変化と比較

して、メマンチン塩酸塩は 10 mg/kg 以上で心拍出量及び一回拍出量の有意な減少を、30 

mg/kg では更に左心室収縮期圧の有意な低下を示したが、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 に変化はみられなかった。なお、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はメマンチン塩酸塩の投与による影響を受けなかった。 

送信機を埋め込んだ雌雄のビーグル犬（各 4 頭）にメマンチン塩酸塩の 0.3、3.0、6.0 及

び 10 mg/kg/日を 7 日間ごとに漸増させながら 28 日間経口投与し、血圧、心拍数及び心電

図各パラメータ（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、

QTc 間隔を算出した。また、一般状態及び体重への影響を検討した。メマンチン塩酸塩の

6.0 及び 10 mg/kg/日投与群の雄で用量依存的な心拍数の増加が認められたが、軽度な変化

で有意差もなく毒性学的な意義は小さいと考えられた。血圧及び心電図各パラメータには

いずれの投与量でも変化は認められず、また、一般状態及び体重にも影響はなかった。0.3、

3.0、6.0 及び 10 mg/kg/日の投与 7 日目の投与後 4 時間の血漿中濃度は、それぞれ、13.1、

215、544 及び 918 ng/mL であった［資料番号 4.2.1.3.4 参照］。 

メマンチン塩酸塩の 10、30 及び 100 μmol/L を hERG を発現させたチャイニーズハムス

ター卵巣細胞に適用し、蛍光色素法による膜電位測定とホールセルパッチクランプ法によ

る K+チャネル電流測定を行い、hERG 型 K+チャネルへの影響を検討した［資料番号 

4.2.1.3.3 参照］。メマンチン塩酸塩は 100 μmol/L で膜電位変化を 29%抑制し、K+チャネル

電流を 15%抑制した。 

雌雄のビーグル犬を用いた 26 週間反復経口投与毒性試験（最終投与量：3、9 及び 18 

mg/kg/日、各群雌雄 6 頭、［2.6.6.3.4 項参照］）において心電図 QT 間隔及び QTc 間隔

（Fridericia 式及び Van de Water’s 式）への影響を評価した［資料番号 4.2.1.3.5 参照］。投

与第 26 週の投与後 2 時間の心電図 QT 間隔及び QTc 間隔に影響は認められなかった。 

 

                                                        
注 1) 本試験における統計学的解析が試験デザインに相応しい解析方法ではなかったため、適切な統計学的

手法により再解析を実施した。 
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2.6.2.4.3  自律神経系・平滑筋に及ぼす影響 

［資料番号 4.2.1.3.1］ 

統計補充解析［資料番号 4.2.1.3.2］注1) 

雌性 Hartley 系モルモット（6 匹）から約 1.5 cm の回腸を摘出して Tyrode 液で満たした

器官槽内に懸垂し、メマンチン塩酸塩の 1×10-9～1×10-3 g/mL（4.6 nmol/L～4.6 mmol/L）を

適用して収縮反応を測定した。メマンチン塩酸塩は 1×10-5 g/mL（46 μmol/L）以上で摘出

回腸を収縮させ、1×10-4 g/mL（460 μmol/L）で最大収縮反応（アセチルコリン 5×10-7 g/mL

による収縮の 26%相当）を示したが、1×10-3 g/mL（4.6 mmol/L）では反応が減弱（アセチ

ルコリン 5×10-7 g/mL による収縮の 9%相当）した。メマンチン塩酸塩による収縮は、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）で

抑制されなかった。一方、アセチルコリン（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）による収縮をメマンチン塩酸

塩は 1×10-5 g/mL 以上で濃度依存的に抑制した。 

 

2.6.2.4.4  消化器系に及ぼす影響 

［資料番号 4.2.1.3.1］ 

統計補充解析［資料番号 4.2.1.3.2］注1) 

メマンチン塩酸塩の 10、20 及び 40 mg/kg を雌性 SD 系ラット（1 群 10 匹）に経口投与

し、1 時間後に 10%炭末と 5%アラビアゴム末の混合液を 10 mL/kg で経口投与してその 3

時間後に盲腸内の炭末の有無で腸管輸送能を評価した。メマンチン塩酸塩は腸管輸送能を

抑制し、ED50値は約 20 mg/kg であった。 

 

2.6.2.4.5  尿量・尿中電解質排泄に及ぼす影響 

［資料番号 4.2.1.3.1］ 

統計補充解析［資料番号 4.2.1.3.2］注 1) 

メマンチン塩酸塩の 10、20 及び 40 mg/kg を雌性 SD 系ラット（1 群 10 匹）に経口投与

し、投与後 0～1、1～2、2～3、3～4、4～5 及び 5～24 時間にそれぞれ尿を採取し、尿量及

び尿中電解質排泄に及ぼす影響を検討した。陽性対照としてフロセミドの 20 mg/kg を投与

した。メマンチン塩酸塩を投与後0～2、0～3、0～4及び0～5時間の積算尿において20 mg/kg

以上で Na+及び Cl−の総排泄量の有意な増加、40 mg/kg で尿量の有意な増加が認められたが、

K+の排泄量には 40 mg/kg でも影響はみられなかった。なお、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。一方、フロセミドでは、投与後

0～1 時間から投与後 0～5 時間までの積算尿において Na+、K+及び Cl−の排泄量の有意な増

加が認められた。 

                                                        
注 1) 本試験における統計学的解析が試験デザインに相応しい解析方法ではなかったため、適切な統計学的

手法により再解析を実施した。 
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2.6.2.5  薬力学的薬物相互作用 

本項目に該当する試験は実施しなかった。 

 

2.6.2.6  考察及び結論 

グルタミン酸は興奮性神経伝達物質として記憶や学習などの脳の高次機能に重要な役割

を果たしている一方で、過剰にNMDA受容体チャネルを活性化した場合にはLTP形成障害
8),9)や神経細胞傷害10),11)を惹起することが報告されている。AD患者においては、死後脳で

グルタミン酸取り込み機構の機能低下がみられること12)、一部の患者では脳脊髄液中のグ

ルタミン酸濃度が高いこと13),14)、症状の悪化に伴って脳脊髄液中のグルタミン酸濃度が上

昇していること14)など脳内の細胞外グルタミン酸濃度が上昇していることが示唆されてい

る。以上のことから、ADの認知障害や神経変性には増加したグルタミン酸によるNMDA

受容体チャネルの過剰な活性化が関与していることが考えられ、NMDA受容体チャネル拮

抗薬はADの病態を改善することが期待される。 

メマンチン塩酸塩はNMDA受容体チャネルに対して選択的で低親和性の結合を示し

［2.6.2.2.1.1 , 2.6.2.2.1.2 項参照］、ラット培養海馬神経細胞においてNMDA誘発電流を選択

的かつ濃度依存的に抑制した（IC50=1.56 μmol/L、−70 mVの膜電位固定下）［2.6.2.2.1.3 項

参照］。また、メマンチン塩酸塩のNMDA誘発電流抑制作用は、その発現と消失が速やか

である特徴を有し、膜電位が浅くなるほどその作用が弱くなる膜電位依存性を示した

［2.6.2.2.1.3 項参照］。これらの性質から、メマンチン（メマンチン塩酸塩の遊離塩基体）

は、生理的な神経興奮により一過性に高濃度のグルタミン酸がシナプス間隙に遊離して15)、

シナプス後膜電位が上昇したときには速やかにNMDA受容体チャネルから解離すると考

えられた。また、このときLTP形成には一過性のNMDA受容体チャネルの活性化が必要と

なるが、メマンチンは解離しているために影響を及ぼさないと推測された［図 2.6.2.6－1参

照］。NMDA受容体チャネル阻害作用を有する代表的な化合物であるMK-801 との比較実験

において、MK-801 では−70 mV以上の膜電位においてNMDA誘発電流抑制のIC50 値はLTP

形成抑制作用のIC50値を上回っていたのに対し、メマンチン塩酸塩では−70 mVから−20 mV

付近までの膜電位においてNMDA誘発電流抑制のIC50 値はLTP形成抑制作用のIC50 値を下

回っていた。すなわち、メマンチン塩酸塩はNMDA誘発電流を抑制する濃度ではLTP形成

に与える影響は少ないことが示唆された［2.6.2.2.1.4 項参照］。 

NMDA受容体チャネルの持続的な活性化によるシナプス可塑性障害を反映するin vitroモ

デルとして、ラット海馬スライスを用い、内因性のNMDA受容体チャネルブロッカーであ

るMg2+の細胞外濃度を低下させることによるLTP形成への影響を検討したところ、LTP形成

は著しく障害されたが、メマンチン塩酸塩は 1 及び 10 μmol/Lの濃度でこれを抑制した

［2.6.2.2.2.1.1 項参照］。また、可逆的にfEPSPを抑制する濃度（10 μmol/L）のNMDAを存

在させることによってもLTP形成は障害されたが、メマンチン塩酸塩は 1 μmol/Lの濃度で

これを抑制した［2.6.2.2.2.1.2 項参照］。NMDA受容体チャネルが持続的に活性化された状

態では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
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するために、LTP誘導のためのシグナル⁄ノイズ比が減少し、LTPが形成されにくくなった

と考えられ、メマンチン塩酸塩はこれを解消したと推測される［図 2.6.2.6－2参照］。更に、

in vivoのモデルとして、ラットにNMDAを末梢投与することによって惹起された、神経細

胞傷害によらないと考えられる受動的回避学習障害に対して、メマンチン塩酸塩は 2.5 及

び 5.0 mg/kgの腹腔内投与でこれを抑制した［2.6.2.2.2.2 項参照］。このように、NMDA受容

体チャネルの持続的な活性化は神経細胞傷害とは関係のないLTP形成障害や学習障害をも

たらし、メマンチン塩酸塩はそれらに対して抑制作用を有することが示唆された。 

ラット培養大脳皮質神経細胞を用いた神経細胞傷害モデルにおいて、メマンチン塩酸塩

はAβ25-35 とグルタミン酸の併用、及びグルタミン酸単独による神経細胞傷害に対して濃度

依存的な抑制作用を示し、IC50 値はそれぞれ 0.13 μmol/L及び 1.66 μmol/Lであった

［2.6.2.2.3.1 項参照］。前者では、Aβ25-35及びグルタミン酸はともに単独では明らかな細胞

傷害を惹起しない濃度を用いていることから、グルタミン酸の濃度上昇が細胞傷害を起こ

さないレベルであってもAβ25-35 が共存することによって神経細胞毒性を発現しうること、

そのような相乗効果に対してメマンチン塩酸塩がグルタミン酸単独による神経細胞傷害に

対してよりも強力な抑制作用を示すことが明らかとなった（1.0 μmol/Lで完全に抑制）。ま

たin vivoにおいても、Aβ1-40及びイボテン酸をラットの海馬に注入して惹起される神経細胞

傷害及び水迷路学習障害に対し、メマンチン塩酸塩は 10 及び 20 mg/kg/日の持続皮下投与

で神経細胞保護作用とそれに基づくと考えられる学習障害抑制作用を示した［2.6.2.2.3.2 項

参照］。一方、MK-801 は 0.624 mg/kg/日の持続皮下投与で神経細胞保護作用を示したにも

かかわらず、学習障害に対してはむしろ増悪をもたらした。このような両者の作用の差異

については正常ラットにおける成績から以下のように考察している。 

正常ラットの水迷路学習において、メマンチン塩酸塩 20 mg/kg/日及びMK-801 0.624 

mg/kg/日を持続皮下投与したとき、メマンチン塩酸塩では水迷路学習機能には何ら影響は

みられなかったが、MK-801 では明らかな学習障害惹起作用が認められた［2.6.2.2.3.2.2 項

参照］。すなわち、この学習障害惹起作用がAβ1-40とイボテン酸のラット海馬内注入モデル

において発現したため、MK-801 では神経細胞保護による学習障害抑制作用が相殺された

と考えられ、これに対して、メマンチン塩酸塩は学習障害惹起作用を有さないため、神経

細胞保護に基づく学習障害抑制作用を示したものと推察された。メマンチン塩酸塩が学習

障害を惹起しなかったことは、前述したようにMK-801 に比較してメマンチン塩酸塩が強

い膜電位依存性及び速やかな作用発現と消失のキネティクスを有することにより、NMDA

誘発電流抑制作用とLTP形成抑制作用の有効濃度に乖離があることに起因すると考えられ

る。以上より、メマンチン塩酸塩は正常な記憶学習機能やLTP形成には影響しない安全な

治療薬になりうる可能性が示唆された。 

ヒトにメマンチン塩酸塩 20 mgを 24 週間反復投与したときの平均血漿中濃度（後期第II

相試験（IE2101 二重盲検期））は 149 ng/mL（0.83 μmol/L）であり［2.7.6.19.4 項参照］、Aβ1-40

及びイボテン酸海馬内注入モデルにおける 10 及び 20 mg/kg/日投与時の定常血漿中濃度

（0.28～0.35 μmol/L及び 0.83～1.09 μmol/L）とほぼ同じレベルである［2.6.2.2.3.2 項参照］。
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NMDAの末梢投与モデルにおける 5.0 mg/kg腹腔内投与時の血清中濃度も 1.0 μmol/Lである

ことが報告されている16)。また、これらの濃度はin vitroにおけるメマンチン塩酸塩の有効

濃度範囲に相当しており、メマンチン塩酸塩の臨床的な有効用量と非臨床試験成績（有効

性）との関連性が認められた。したがって、メマンチン塩酸塩はAD患者において、グルタ

ミン酸によるNMDA受容体活性化を介した記憶学習障害及び神経細胞毒性を抑制するこ

とが期待される。 

メマンチンの代謝物のNMDA受容体チャネルに対する結合親和性及びNMDA受容体チ

ャネル電流に対する抑制作用はメマンチン塩酸塩に比べて弱く、メマンチン塩酸塩の薬効

量において、これら代謝物はNMDA受容体チャネル拮抗薬として寄与しないと考えられた

［2.6.2.2.4 項参照］。 
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○：Mg2+   ：Memantine  ●：MK-801 

図 2.6.2.6－1 病態及び生理的状態におけるメマンチン、Mg2+及びMK-801 のNMDA受容

体チャネル阻害様式の違い17)  

メマンチンの NMDA 受容体チャネル阻害作用の膜電位依存性の強さ、及び受容体からの解離速度は Mg2+

と MK-801 の間にあり、この性質によりメマンチンは、病態特異的な NMDA 受容体チャネル阻害作用を

示すと考えられる。 

Rest： 静止時のシナプス後膜電位は-70 mV 程度と想定され、この状態では NMDA 受容体チャネ

ルは Mg2+、メマンチン及び MK-801 のいずれによってもブロックされている。 

Pathology： AD の病態においてシナプス間隙のグルタミン酸濃度が持続的に上昇するときにはシナプ

ス後膜電位は−50 mV 程度に上昇する。この条件では、Mg2+がそのチャネル阻害作用の強い

膜電位依存性により NMDA チャネル受容体から解離し、グルタミン酸による受容体活性化

に伴う細胞内への Ca2+流入などを介して細胞傷害、並びにシナプティックノイズが惹起さ

れる。一方、メマンチン及び MK-801 は、この程度の脱分極では NMDA 受容体チャネルか

ら解離することはなく、グルタミン酸による細胞傷害やシナプティックノイズを抑制する。 

Physiology： 生理的に LTP のようなシナプス可塑性変化を誘導する伝達シグナルが伝わると一過性に高

濃度のグルタミン酸が遊離し、シナプス後膜電位が−20 mV 程度にまで上昇する。この強い

脱分極条件では、メマンチンがそのチャネル阻害作用の膜電位依存性と速い解離速度によ

り NMDA 受容体チャネルから速やかに解離し、一時的な NMDA 受容体チャネルの活性化

を必要とする LTP 形成には影響しない。一方、MK-801 はこの状態においても NMDA 受容

体チャネルから解離せず、LTP 形成を妨げる。 
［資料番号 4.3.1］の Fig. 6 を改変 
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Memantine 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.6.2.6－2 シナプティックノイズの上昇時におけるNMDA受容体チャネルに対する

メマンチンの作用と認知機能改善作用（仮説）17)  

持続的な NMDA 受容体チャネルの活性化により、シナプティックノイズが増大した状態では、LTP のよ

うなシナプス可塑性変化を誘導する伝達シグナルがノイズに隠れてしまい、情報が伝わり難くなる（シグ

ナル⁄ノイズ比の低下）。メマンチンはそのシナプティックノイズを解消し、正常なシナプス可塑性変化の

誘導を回復することによって、認知機能改善作用を示す。 

 

安全性薬理試験として中枢神経系、呼吸・循環器系、自律神経系、消化器系及び泌尿器

系に対する影響を評価した結果、中枢神経系に対する作用をはじめとして種々の作用が観

察されたが、高用量若しくは高濃度で認められた変化がほとんどであり、薬効用量（20 

mg/kg/日持続皮下投与、血漿中濃度：約 1 μmol/L=179 ng/mL）［2.6.2.2.3.2 項参照］で臨床

的に問題となる可能性は低いと考えられた。 

メマンチン塩酸塩はhERG型K+チャネルに対して、100 μmol/L（17.9 μg/mL）で膜電位変

化を 29%抑制、K+チャネル電流を 15%抑制したのみで、IC50値は 100 μmol/Lを超える濃度

と推定され、NMDA受容体チャネル阻害作用（IC50=1.56 μmol/L）［2.6.2.2.1.3 項参照］と比

べて約 60 倍以上高い値であった。また、ビーグル犬にメマンチン塩酸塩の 10 mg/kg/日を

7 日間経口投与後のQT及びQTc間隔を含む心電図各パラメータに変化はみられず、投与後

4 時間の血漿中濃度は 918 ng/mLであった。ビーグル犬を用いた 26 週間反復経口投与毒性

試験（最終投与量：3、9 及び 18 mg/kg/日）においても、投与第 26 週の心電図QT及びQTc

間隔にメマンチン塩酸塩投与による影響は認められず、投与第 26 週の 18 mg/kg/日群（雄/

雌）の最高血漿中濃度は 1264/1288 ng/mL［2.6.6.3.4 項参照］であった。これらの試験にお

ける血漿中濃度は薬効用量（約 1 μmol/L=179 ng/mL）と比べて 5～7 倍以上高い濃度であっ

た。以上のin vitro及びin vivo非臨床試験成績から、メマンチン塩酸塩は催不整脈作用を有

さないと考えられた。 

 

効力を裏付ける試験結果から、メマンチン塩酸塩は選択的な低親和性の NMDA 受容体

チャネル拮抗薬であり、その特徴的な電気生理学的性質から、生理的なグルタミン酸神経

活動には影響せずに、過剰な NMDA 受容体チャネルの活性化に基づくシナプス可塑性の

障害や神経細胞毒性を抑制し、記憶学習障害を抑制すると推察された。また、安全性薬理
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試験の結果から、メマンチン塩酸塩の薬効用量では中枢神経系、呼吸・循環器系、自律神

経系、消化器系及び泌尿器系に対して影響を及ぼす可能性は低いと考えられた。 

 

2.6.2.7  図表 

（本文中に記載した） 
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通知・ガイドライン 
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2.6.3 薬理試験概要表

2.6.3.1 薬理試験

試験の種類

効力を畏付ける試験

受容体チャネル親和性と選択性

eH]ふ1K.-801結合

各種受容体結合

NMDA受容体チャネル阻害作用

電気生理学的特徴づけ

LTP形成抑制作用との比較

シナプス可塑性障害に対する作用

低濃度 Mg
2
+誘発 LTP形成障害モデル

NMDA誘発 LTP形成障害モデル

NMDA誘発学習障害抑制作用

M巴rzPharma : M巴rzPharmac巴uticalsGmbH 

M巴rz:M巴rz+ Co. GmbH & Co 

=豆墨

試験系

ラット大脳皮質神経細胞膜画分

ラット脳、脊髄、月干、モルモッ 卜
脳、ヒト組換え型受容体

ラット培養海馬神経細胞

ラット海馬スライス及びラッ ト培
養上丘神経細胞

ラッ ト海馬スライス

ラット海馬スライス

ラッ ト

3 
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被験物質 .メマンチン塩酸塩

投与方法 実施施設 試験番号 記載箇所

in vitro MerzPharma J-16 4.2.1.1.1 

in vitro J-2 4.2.1.1.2 

in vitro MerzPharma J-3 4.2.1.1.3 

zn Vltro Merz J-4 4.3.11 

zn vztro Merz J-6 4.2.1.1.4 

in vitro Merz J-5 4.2.1.1.5 
腹腔内 Merz J-5 4.2.1.1.5 



一覧表 (続き)

試験の種類 試験系

神経細胞傷害に対する作用

AsZ5-35及びグルタミン酸誘発神経細胞死 ラット培養大脳皮質神経細胞

グ、ノレタミン酸誘発神経細胞死 ラット培養大脳皮質神経細胞

NMDAの前脳基底部内注入モデ、ル ラット

Asl-40及びイポテン酸海馬内注入モデ、ル

ド、ネベジル塩酸塩との比較 ラット

1vIK-801との比較 ラット

1vIK-801の作用 ラット

正常ラットに対する作用

学習障害惹起作用 ラット

代謝物の薬理

eH]ふ1K.-801結合 ラット大脳皮質神経細胞膜画
分

N乱1DA受容体チャネノレ阻害作用 ラット培養海馬神経細胞

副次的薬理試験 該当せず

DSB:株式会社第一サントリ一生物医学研究所(現 アス ピオファーマ株式会社)

Merz: Meロ+Co. GmbH & Co. (現 M巴rzPharmaceuticals GmbH) 

Merz Pharma : Merz Pharmac巴uticalsGmbH 
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被験物質.メマンチン塩酸塩

投与方法 実施施設 試験番号 記載箇所

zn vztro DSB J-7 4.2.1.1.6 

in vitro 恥1erz J-8 4.3.17 

腹腔内 J-10 4.3.18 

持続皮下投与 DSB J-12 4.2.1.1.7 

持続皮下投与 DSB J-13 4.2.1.1.8 

持続皮下投与 DSB J-14 4.2.1.1.9 

持続皮下投与 DSB J-15 4.2.1.1.10 

in vitro MerzPharma J-16 4.2.1.1.1 

in vitro MerzPharma J-17 4.2.1..1.11 
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一覧表 (続き)

被験物質 .メマンチン塩酸塩

試験の種類 試験系 投与方法 実施施設 試験番号 記載箇所

安全性薬理試験

一般症状・行動に及ぼす影響 マウス 経口 • 10042.*  4.2.1.3.1 

中枢神経系に及ぼす影響

自発運動量 マウス 経口 • 10043個* 4.2.1.3.1 

睡眠延長作用 マウス 経口 圃 10044 .  4.2.1.3.1 

抗産豊作用

電撃産筆 マウス 経口 圃 100羽田* 4.2.1.3.1 

ベンテトラゾール誘発痘豊 マウス 経口 圃 10046個* 4.2.1.3.1 

産主整誘発作用

産撃閲値下電撃 マウス 経口 • 10047. * 4.2.1.3.1 

産壁闘値下量ベンテト ラゾール マウス 経口 圃 10048個* 4.2.1.3.1 

鎮痛作用

酢酸ライジング マウス 経口 圃 10049. 4.2.1.3.1 

テイノレフリック ラット 経口 圃 10050.*  4.2.1.3.1 

体温 マウス 経口 圃 10051圃* 4.2.1.3.1 

前 :海外 GLP適合試験

5 
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一覧表 (続き)

被験物質 :メマンチン塩酸塩

試験の種類 |試験系 |投与方法 実施施設 試験番号 記載箇所

呼吸・循環器系に及ぼす影響

血圧、心拍数、肺動脈圧、肺動脈模入圧、|麻酔下イヌ |十三指腸内 • 10053個申 4.2.1.3.1 
心拍出量、一回拍出量、左心室内圧、 LV
dP/dt max、中心静脈圧、血中酸素分圧及
び血液pH

hERG型 K+チャネル IhERG発現 CHO細胞 Iin vitro -- 4.2.1.3.3 

02/20. 

血圧心拍数心電図一般状態体重|送信機埋山イヌ |経口 - N102772* 4.2.1.3.4 

心電図 覚醒下イヌ 経口 • .-244006* 4.2.1.3.5 

(addendum) 

自律神経系及び摘出平滑筋に及ぼす影響

摘出回腸 |モルモ ツト • 10052. * 4.2.1.3.1 

消化器系に及ぼす影響

月号管輸送能 |経口 • 10054個申 4.2.1.3.1 

水及び電解質代謝に及ぼす影響

尿量及び尿中電解質排f世 • 10055/91* 4.2.1.3.1 

統計学的補充解析

安全性薬理 DSP ZZ.55 4.2.1.3.2 

(対象試験番号:10042/96-10055/96) 

心電図 DSP ZZ.56 4.2.1.3.6 

(対象試験番号:WIL-244006 (addendum)) 

薬力学的薬物相互作用試験

DSP φ 第一サント リーファーマ株式会社 (現 第一二共株式会社)
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2.6.3.2  効力を裏付ける試験 

薬効薬理試験成績一覧表 

被験物質：メマンチン塩酸塩 

試験項目 動物種／系統 投与方法 試験成績 試験番号 記載箇所 

1）NMDA 受容体チャネル親和性と選択性 
(1) [3H]-MK-801 結合 
 

雄性ラット／
SD 

in vitro 
 

グルタミン酸（10 μmol/L）及びグリシン（10 
μmol/L）共存下 
Ki=0.67 μmol/L（大脳皮質神経細胞膜画分）

J-16 4.2.1.1.1 

(2) 各種受容体結合 ラット、モルモ
ット、ヒト組換
え型 

in vitro 
10 μmol/L 

10 μmol/L の濃度において、NMDA 受容体チ
ャネル（PCP 結合部位）に対して 91.08%の
置換活性を示したが、それ以外の 60 種類の
受容体に対しては 50%以上の置換活性を示
さなかった。 

J-2 4.2.1.1.2 

2）NMDA 受容体チャネル阻害作用 
(1) 海馬神経細胞における
NMDA（200 μmol/L）誘発
電流 
 

ラット 
（胎生 20～21
日） 

in vitro 
（0.3～30 μmol/L）

D-セリン（10 μmol/L）存在下 
IC50=1.56 μmol/L（−70 mV）：AMPA 及び
GABA 誘発電流に対しては影響せず、
NMDA 誘発電流抑制作用は膜電位依存的
で、速やかな発現と消失を示した。 

J-3 4.2.1.1.3 

(2) 海馬スライスにおける
LTP 形成 

雄性ラット in vitro 
（3、10、30 μmol/L）
6.6 ± 0.4 hr 前添加 

IC50=11.6 μmol/L J-4 4.3.11 

(3) 上丘神経細胞における 
NMDA（200 μmol/L）誘発
電流 

雄性ラット in vitro 
（1～100 μmol/L）

グリシン（1 μmol/L）存在下 
IC50=2.2 μmol/L（−70 mV）：MK-801 とは異
なり、LTP 形成抑制の IC50 と乖離がみられ
た。 

J-4 4.3.11 
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薬効薬理試験成績一覧表（続き） 

被験物質：メマンチン塩酸塩 

試験項目 動物種／系統 投与方法 試験成績 試験番号 記載箇所 

3）シナプス可塑性障害に対する作用 
(1) 海馬スライス低濃度
Mg2+誘発 LTP 形成障害モ
デル 

雄性ラット／
SD 

in vitro 
（1、10、30 μmol/L）

灌流液中の Mg2+を低濃度（10 μmol/L）にす
ることにより、LTP 形成が障害されたが、
メマンチン塩酸塩 1 及び 10 μmol/L（7 時間
以上のプレインキュベーション）はこの LTP
形成障害を抑制した。 

J-6 4.2.1.1.4 

(2) 海馬スライス NMDA
誘発 LTP 形成障害モデル 
 

雄性ラット／
SD 

in vitro （1 μmol/L）
 

NMDA 10 μmol/L 存在下で LTP 形成は障害
されたが、メマンチン塩酸塩 1 μmol/L（4 時
間以上のプレインキュベーション）はこの
LTP 形成障害を抑制した。 

J-5 4.2.1.1.5 

(3) NMDA（25 mg/kg 腹腔
内投与）誘発学習障害抑制
作用 

雄性ラット／
SD 

1.25～10 mg/kg  
NMDA と同時に腹
腔内投与 

神経細胞傷害によらないと考えられる受動
的回避学習障害を 2.5 及び 5.0 mg/kg で抑制
した。 

J-5 4.2.1.1.5 

4）神経細胞傷害に対する作用 
(1) Aβ25-35（1 μmol/L）及び
グルタミン酸（50 μmol/L）
誘発大脳皮質神経細胞傷
害モデル 

ラット／Wistar
(胎生 18 日)  

in vitro 
0.1～3 μmol/L 
（グルタミン酸添
加直前に添加） 

Aβ25-35 添加の 2 日後にグルタミン酸を添加
することによる細胞傷害に対して保護作用
を示した。 
IC50=0.13 μmol/L 

J-7 4.2.1.1.6 

(2) グ ル タ ミ ン 酸 （ 100 
μmol/L）誘発大脳皮質神経
細胞傷害モデル 

ラット／Wistar 
(胎生 17～18
日) 

in vitro 0.1～100 
μmol/L 
（同時添加） 

グルタミン酸による細胞傷害に対して保護
作用を示した。IC50=1.66 μmol/L 

J-8 4.3.17 

(3) NMDA(1.5 mmol/L、0.5 
μL）の前脳基底部内注入モ
デル 

雄性ラット／
Long-Evans 

NMDA 注入 30 分
前に腹腔内投与 

NMDA 注入 2 週間後の大脳皮質 ChAT 活性
低下を抑制した。ED50=2.81 mg/kg 

J-10 4.3.18 
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薬効薬理試験成績一覧表(続き)

被験物質 .メマンチン塩酸塩

試験項目 動物種/系統 投与方法 試験成績 試験番号 記載箇所

(4) Asl-40及びイポテン酸 雄性ラット/ 5、10、20 As140海馬内注入の 2日後にイポテン酸を注入 J-12 4.2.1.1.7 
海馬内注入モデ、ノレ F344 mg/kg/day することによる水迷路学習障害及び海馬の J-13 4.2.1.1.8 

6週間持続皮下 PTBBSレベノレ上昇に対し、 10及び20mg/kg/day J-14 4.2.1.1.9 
投与 で抑制作用を示した。なお、 h在K-801 (0.624 

(Asl-40注入 24 mg/kg/日)は pτEBSレベノレの上昇を抑制した

時間前より持続 にもかかわらず、水迷路学習障害をむしろ増悪

投与) させた。 ド、ネベジル塩酸塩 (1mg/kg) は学習
障害を改善する傾向のみを示した。

5)正常ラットに対する作用

(1)学習障害惹起作用 雄性ラット/ 20 mg/kg/day .tvfK-80 1とは異なり、 正常ラ ットに対して水迷 J-15 4.2.1.1.10 
F344 10日間持続皮下 路学習障害を惹起しなかった。

投与

9 
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薬効薬理試験成績一覧表 (続き)

動物種/系統 |投与方法試験項目

6) 代謝物の薬理

(1) [3H]ふ1K.-80l結合 雄性ラット/
SD ハ

りハU
A
り

m

小
山

t

(

l

 

問

o
m

m

(
問

試験成績

グルタミン酸 (10μmo1正)及びグ リシン (10

μmo1江)共存下

代理坦』・E空豆 ち最も強い置換活性を示したの
は・ーーーーーーーーで、その IC501直は 19.95μmol止
であった (大脳皮質神経細胞膜画分)。

(2) N1v1DA (200μmollL)誘|ラット I in vitro 

発電流 I (胎生 12"""15 I (1.0"""300 
日) IμmollL) 

瓦-j".ljJ市リ作用 ~ d..::J:g ヘ、 IC50 値は
それぞ、れ 30.07、68.45、30.78及び 37.21μmol江(膜
電位;-70 mV)であった。

被験物質 .メマンチン塩酸塩

.試験番号| 記載箇所

J-16 4.2.1.1.1 

J-17 4.2.1.1.11 
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2.6.3.3  副次的薬理試験 

本項目に該当する試験は実施しなかった。 
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2.6.3.4安全性薬理試験

Core Battery & Follow up Study 

該当せず

Supplemental Study (一般薬理試験ガイドラインに準拠)

被験物質 .メマンチン塩酸塩

試験項目 動物種/ 投与 投与量 吟 性別及び 特記すべき所見 GLP 試験番号 記載箇所
系統 方法 (mg/kg) 動物数/群 適用

l 一般症状・行動 マウス/ 経口 O、10、30、 』唯 8 30 mg/kg以上 :体勢反応の軽度低下 j直 10042;11 4.2.1.3.1 
に及ぼす影響 NMRI 100 100 mg/kg :反応性、触 ・痔痛反応、驚』陣 4.2.1.3.2 

反応、同側屈筋反射、 正向反
射及び握力の低下若し くは
抑制

常同行動、挙尾反応、振戦、

異常姿勢及び歩行失調

2 中枢神経系に及

ぽす影響

1)自発運動量 マウス/ 経口 。、5、15、50 j堆 10 用量依存的に自発運動量を増加し、 5 適 10043;11 4.2.1.3.1 

m任主I mg/kg以上で有意な作用あり 4.2.1.3.2 

2)睡眠延長作用 マウス/ 経口 O、15、30、 雄 5 用量依存的に睡眠時聞を延長 し、 30 j直 10044;11 4.2.1.3.1 

ヘキソパルピター NMRI 60 t唯 5 mg/kg以上で有意な作用あり 4.2.1.3.2 
ノレ (45mg/kg静脈
内投与)

a) 特にことわりがない限り単回投与
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Supplemental Study (一般薬理試験ガイドラインに準拠) (続き)

被験物質 .メマンチン塩酸塩

試験項目 動物種 投与 投与量司 性別 及び 特記すべき所見 GLP 試験番号 記載箇所
/系統 方法 (mglkg) 動物数/群 適用

3)産筆

(1)抗癌豊作用

a)電撃痘筆法 マウス 経口 0、10、15、 雌 5 15 mglkg以上で用量依存的な抗産撃作 j直 10045;11 4.2.1.3.1 

(45 mA、 0.7秒) /N1vfRI 22、33 用あり (ED50
二 18.4mglkg) 4.2.1.3.2 

b)ペンテ トラゾー マウス 経口 O、10、15、 』唯 5 抗産輩作用はなく、 22mglkg以上で有意 適 10046;11 4.2.1.3.1 
ル (110mglkg皮 /N1vfRI 22、33 に癌豊増強作用あり 4.2.1.3.2 
下投与)誘発産撃
法

(2)痘華誘発作用

a)産輩閲値下電撃 マウス 経口 0、10、30、 雌 5 産筆誘発作用なし j直 10047;11 4.2.1.3.1 
法 (5mA、 0.8秒) /N1vfRI 100 4.2.1.3.2 

b)産筆閲値下量べ マウス 経口 O、10、30、 雌 10 用量依存的な産筆誘発作用 を示 し、 30 j直 10048;11 4.2.1.3.1 
ンテ トラゾール /N1vfRI 100 mglkg以上で有意な作用あり (ED5o=17.8 4.2.1.3.2 
(50 mglkg皮下投 mglkg) 

与)法

a) 特にことわりがない限り単回投与
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メマンチン塩酸塩;2.6.3薬理試験概要表

Supplemental Study (一般薬理試験ガイドラインに準拠) (続き)

被験物質 .メマンチン塩酸塩

試験項目 動物種 投与 投与量 a) 性別及び 特記すべき所見 GLP 試験番号 記載箇所

/系統 方法 (mglkg) 動物数/群 適用

4)痛覚

(1)酢酸ライジング法 ーマ ウス 経口 。、 10、30、 』唯 10 鎮痛作用あり (ED5o=44.9mglkg) 適 10049111 4.2.1.3.1 

/N五1RI 100 4.2.1.3.2 

(2)テイルブリ ック法 ラッ ト 経口 0、10、20、 t唯 10 鎮痛作用なし 適 10050111 4.2.1.3.1 

/SD 40 4.2.1.3.2 

5)レセノレピン マウス 経口 O、10、30、 t唯 8 体温低下抑制作用あり 適 10051圃 4.2.1.3.1 

(5 mg/kg腹腔内投与) /N1vfRI 100 (用量依存性なし) 4.2.1.3.2 

誘発低体温

a) 特にことわ りがない限り単回投与
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メマンチン塩酸塩;2.6.3薬理試験概要表

Supplemental Study (一般薬理試験ガイドラインに準拠) (続き)

試験項目 動物種

/系統

3呼吸・循環器系

1)血圧、心拍数、 イヌ
肺動脈圧、肺動脈襖 /ピーグル
入圧、心拍出量、一
回拍出量、左心室内
圧、 LVdP/dtmax、
中心静脈圧、血中酸
素分圧及び血液 pH

2) hERG型K+チャ 回 RG発現
ネル b) CHO細胞

(1)膜電位変化

(蛍光色素法)

(2)K十チャネル電流

(ホールセルパ ッ
チク ランプ法)

a) 特にことわりがない限り単回投与

b) 準拠するガイドラインなし

投与 投与量 a)

方法 (mglkg) 

十二指 。、3、10、30
腸内 (60分間隔

で累積的投
与)

in vitro 10、30、100

μmo1正

被験物質 .メマンチン塩酸塩

性別及び 特記すべき所見 GLP 試験番号 記載箇所

動物数/群 適用

』堆 5 10 mglkg以上で心拍出量及び 適 10053. 4.2.1.3.1 
一回拍出量の有意な減少 4.2.1.3.2 
30 mglkgで左心室収縮期圧の
有意な低下

非適 -4.2.1.3.3 

02/20. 

100問 ol/L で膜電位変化を
29%抑制

100凹no1止でK+チャネル電流
を 15%抑制

15 



メマンチン塩酸塩;2.6.3薬理試験概要表

Supplemental Study (続き)

被験物質 .メマンチン塩酸塩

試験項目 動物種 投与 投与量 性別及び 特記すべき所見 GLP 試験番号 記載箇所

/系統 方法 (mglkg) 動物数/群 適用

3)血圧、心拍数、心 イヌ 経口 0、0.3、3.0、 雄 4 6.0及び 10mglkgl日投与群の雄で用量 j直 N102772 4.2.1.3.4 
電図 (PR、RR、QRS、/ピーグル 6.0、10 』堆 4 依存的な心拍数の増加が認められた

Q体T重、Q吋Tc)、一般状態、 (7日間間隔 が、軽度な変化で有意差は無く、毒性

で 28日間反 学的な意義は小さいと判断

復投与、漸増 血圧、心電図、 一般状態及び体重には

法) 10 mglkgまで影響なし

4)心電図的 イヌ 経口 0、3、9、18 雄 6 QT/QTc間隔に影響な し j直 -4.2.1.3.5 

/ピーグル (26週間反 』堆 6 244006 4.2.1.3.6 

復投与、漸増 (Addendu 
法) m) 

a) ICH S7Aに準拠

b) National and lntemational Drug Safi巴tyGuidelines， M.T.C. Verlag， Zollikonラ Swi包巳rlandに準拠
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メマンチン塩酸塩;2.6.3薬理試験概要表

Supplemental Study (一般薬理試験ガイドラインに準拠) (続き)

被験物質 .メマンチン塩酸塩

試験項目 動物種 投与 投与量 a) 性別及び 特記すべき所見 GLP 試験番号 記載箇所

/系統 方法 (mglkg) 動物数/群 適用

4 自律神経系

1)単独作用 モルモット zn Vltro 1 x 10-9 ____ 』唯 6 1 x10-
5 
g/mL以上で収縮惹起 (濃度依存 適 10052111 4.2.1.3.1 

/Hart1ey 1 x 10-3 性なし):収縮はパパペ リン、アンタゾ 4.2.1.3.2 

摘出回腸 g/mL リン及びアトロピンで抑制されない

2)アセチノレコリ 1 xlO-5 g/mL以上で濃度依存的に収縮抑

ン、ヒスタミン、 制
塩化ノくリウム及び
セロトニンによる

収縮

5 消化器 ラット 経口 。、 10、20、 t唯 10 用量依存的に抑制 適 10054111 4.2.1.3.1 

腸管輸送能 /SD 40 (ED50=約 20mglkg) 4.2.1.3.2 

6 泌尿器 ラット 経口 O、10、20、 』唯 10 投与後 0----2時間までから投与後0----5時 j直 10055111 4.2.1.3.1 

尿量及び尿中電解 /SD 40 閉までの積算尿 4.2.1.3.2 

質排世 尿量:40 mglkgで有意に増加

Na + : 20 mglkg以上で有意に増加

Cl : 20 mglkg以上で有意に増加
K →十 : 40 mglkgまで影響なし

a) 特にこ とわりがない限り単回投与
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メマンチン塩酸塩：2.6.3 薬理試験概要表 

2.6.3.5  薬力学的薬物相互作用試験 

本項目に該当する試験は実施しなかった。 
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