
Date: 28Dec2011 
Ver.2.0

Supersedes:1.0 
Page 1 of 37

 

 

デスモプレシン酢酸塩水和物 
ミニリンメルト OD 錠 120 µg、同 240 µg 
2.4 非臨床に関する概括評価  

Ferring Pharmaceuticals CONFIDENTIAL 

 

2.4 非臨床に関する概括評価 

目次 
1 非臨床試験計画概略 ..........................................................................................................................................5 

2 薬理試験 ............................................................................................................................................................10 
2.1 効力を裏付ける試験 ..................................................................................................................................10 

2.1.1 デスモプレシンの抗利尿作用機序......................................................................................................10 
2.1.2 デスモプレシンの抗利尿作用..............................................................................................................12 

2.2 副次的薬理試験 ..........................................................................................................................................14 
2.3 安全性薬理試験（一般薬理試験） ..........................................................................................................14 
2.4 薬力学的薬物相互作用 ..............................................................................................................................17 
2.5 結論 ..............................................................................................................................................................17 

3 薬物動態試験 ....................................................................................................................................................18 
3.1 分析法 ..........................................................................................................................................................18 
3.2 吸収 ..............................................................................................................................................................18 

3.2.1 経口投与 .................................................................................................................................................18 
3.2.2 静脈内投与 .............................................................................................................................................19 
3.2.3 皮下投与 .................................................................................................................................................20 
3.2.4 鼻腔内投与 .............................................................................................................................................20 

3.3 分布 ..............................................................................................................................................................20 
3.3.1 組織内濃度測定 .....................................................................................................................................20 
3.3.2 血球への移行性 .....................................................................................................................................21 
3.3.3 たん白結合 .............................................................................................................................................21 
3.3.4 妊娠ラットにおける胎盤移行性..........................................................................................................21 
3.3.5 授乳ラットにおける乳汁移行性..........................................................................................................21 

3.4 代謝 ..............................................................................................................................................................22 
3.4.1 In vitro試験..............................................................................................................................................22 

3.5 排泄 ..............................................................................................................................................................23 
3.5.1 尿・糞への排泄 .....................................................................................................................................23 
3.5.2 胆汁排泄 .................................................................................................................................................23 

3.6 薬物動態学的薬物相互作用 ......................................................................................................................24 
3.6.1 薬物代謝酵素に対する阻害作用..........................................................................................................24 

3.7 結論 ..............................................................................................................................................................24 

4 毒性試験 ............................................................................................................................................................24 
4.1 単回投与毒性 ..............................................................................................................................................27 
4.2 反復投与毒性 ..............................................................................................................................................27 

4.2.1 経口投与毒性試験..................................................................................................................................27 
4.2.2 非経口投与毒性試験..............................................................................................................................28 

4.3 遺伝毒性 ......................................................................................................................................................30 
4.4 がん原性 ......................................................................................................................................................30 



Date: 28Dec2011 
Ver.2.0

Supersedes:1.0 
Page 2 of 37

 

 

デスモプレシン酢酸塩水和物 
ミニリンメルト OD 錠 120 µg、同 240 µg 
2.4 非臨床に関する概括評価  

Ferring Pharmaceuticals CONFIDENTIAL 

4.5 生殖発生毒性 ..............................................................................................................................................30 
4.5.1 ラットの妊娠前及び妊娠初期投与試験..............................................................................................31 
4.5.2 ラットの胎児器官形成期投与試験......................................................................................................31 
4.5.3 ウサギの胎児器官形成期投与試験......................................................................................................31 
4.5.4 ラットの周産期及び授乳期投与試験..................................................................................................31 
4.5.5 ラットの周産期及び授乳期投与試験の追加試験..............................................................................32 

4.6 局所刺激試験 ..............................................................................................................................................32 
4.6.1 シリアンハムスター局所刺激性試験..................................................................................................32 

4.7 その他の毒性試験 ......................................................................................................................................33 
4.7.1 抗原性試験 .............................................................................................................................................33 
4.7.2 不純物の毒性 .........................................................................................................................................33 
4.7.3 類縁物質の単回投与毒性試験..............................................................................................................34 

4.8 考察及び結論 ..............................................................................................................................................34 

5 総括及び結論 ....................................................................................................................................................35 

6 参考文献一覧 ....................................................................................................................................................36 
 

表の目次 
表 2.4- 1 本邦で承認されているデスモプレシン製剤一覧表..........................................................................5 
表 2.4- 2 Ferring 社で実施した非臨床試験一覧.................................................................................................6 
表 2.4- 3 協和発酵工業株式会社で実施された試験一覧（既承認資料）......................................................7 
表 2.4- 4 試験成績を引用した公表論文一覧 .....................................................................................................8 
表 2.4- 5 一般薬理試験成績概要 .......................................................................................................................15 
表 2.4- 6 デスモプレシン酢酸塩水和物を経口投与した時の薬物動態パラメーター................................19 
表 2.4- 7 デスモプレシン酢酸塩水和物を静脈内投与した時の薬物動態パラメータ................................19 
表 2.4- 8 実施した毒性試験プログラム ...........................................................................................................25 
表 2.4- 9 毒性試験成績概要一覧 .......................................................................................................................25 
 

図の目次 
図 2.4- 1 デスモプレシンの抗利尿作用機序.......................................................................................................12 
 

 



Date: 28Dec2011 
Ver.2.0

Supersedes:1.0 
Page 3 of 37

 

 

デスモプレシン酢酸塩水和物 
ミニリンメルト OD 錠 120 µg、同 240 µg 
2.4 非臨床に関する概括評価  

Ferring Pharmaceuticals CONFIDENTIAL 

被験物質の一覧 
コード番号・一般名 化学名 構造式 由来 

デスモプレシン酢酸塩

水和物 
1-デアミノ-8-D-アルギニ

ン-バソプレシン酢酸塩三

水和物 

SCH2CH2CO-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-D-Arg-Gly-NH2•
└──────────────────┘    H3C-CO２H•3H2O 

原薬 

Glu4-デスモプレシン  SCH2CH2CO-Tyr-Phe-Glu-Asn-Cys-Pro-D-Arg-Gly-NH2

└──────────────────┘ 
分解物 

Gly9-OH-デスモプレシ

ン 
 SCH2CH2CO-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-D-Arg-Gly-OH 

└──────────────────┘ 
分解物 

βAsp5-デスモプレシン  SCH2CH2CO-Tyr-Phe-Gln-Asp-Cys-Pro-D-Arg-Gly-NH2 

└──────────────────┘ 
分解物 

略号・用語の定義一覧 
略号・用語 省略していない表現または定義 
ACTH Adrenocorticotropic hormone（副腎皮質刺激ホルモン） 
ADME Absorption, distribution, metabolism and excretion（吸収・分布・代謝・排泄） 
AQP2 Aquaporin 2（アクアポリン 2） 
AQP3 Aquaporin 3（アクアポリン 3） 
AQP4 Aquaporin 4（アクアポリン 4） 
ARG Autoradiography（オートラジオグラフィー） 
ASA Active systemic anaphylaxis（能動的全身性アナフィラキシー） 
AUC Area under the curve（濃度－時間曲線下面積） 
AVP Arginine vasopressin（アルギニン・バソプレシン） 
BUN Blood urea nitrogen（血液尿素窒素） 
CHL Chinese hamster lung（チャイニーズハムスター肺） 
Cmax Maximum plasma concentration（最高血漿中濃度） 
CYP Cytochrome P450（チトクローム P450） 
FVIII Factor VIII（血液凝固第Ⅷ因子） 
GFR Glomerular filtration rate（糸球体ろ過量） 

Ｆ Bioavailability（生物学的利用率） 
GLP Good Laboratory Practice（医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準） 
HPLC High performance liquid chromatography（高速液体クロマトグラフィー） 
LVP Lysine vasopressin（リジン・バソプレシン） 
MLD Minimum lethal dose（最小致死量） 
MNLD Maximum nonlethal dose（最大非致死量） 
Mpa Mercaptopropionic acid（メルカプトプロピオン酸） 
NAG N-acetyl-β-D-glucosaminase（N-アセチル-β-D-グルコサミン分解酵素） 
PCA Passive cutaneous anaphylaxis（受身皮膚アナフィラキシー） 
PHA Passive hemagglutination（受身血球凝集） 
Pdw Permiability coefficient of distilled water（水の透過係数） 
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略号・用語 省略していない表現または定義 
Purea Permiability coefficient of urea（尿素の透過係数） 
RIA Radioimmunoassay（ラジオイムノアッセイ） 
SD Sprague-Dawley 
TK Toxicokinetics （トキシコキネティクス） 
Tmax Maximum drug concentration time（最高血漿中濃度到達時間） 
t-PA Tissue plasminogen activator（組織プラスミノーゲン活性化酵素） 
t½ Elimination half-life（消失半減期） 
V1, V2 Vasopressin V1, V2（バソプレシン V1、バソプレシン V2) 
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1 非臨床試験計画概略 
デスモプレシン酢酸塩水和物（1-デアミノ-8-D-アルギニン-バソプレシン酢酸塩三水和物）は、

Ferring 社で開発された抗利尿ホルモン（アルギニン・バソプレシン、AVP）の誘導体で、アミノ酸 9
個からなる合成ペプチドである。AVP とは異なり、1 位のアミノ酸が脱アミノ化され、8 位の L-アル

ギニンが D-アルギニンに置換されている。その結果、デスモプレシン酢酸塩水和物は、AVP に比べて

持続時間が長く、より強い抗利尿作用を有しているが、昇圧作用は減弱されている。 

デスモプレシンは、海外ではその経鼻製剤が 1972 年 12 月にデンマークで初めて承認されて以来、

経鼻製剤及び経口製剤が中枢性尿崩症、夜尿症及び夜間頻尿等の治療薬として広く臨床使用されてき

た。デスモプレシン経口製剤としては、1987 年よりデスモプレシン錠が海外 90 ヵ国以上で、デスモプ

レシン口腔内崩壊錠が 2005 年より海外 60 ヵ国以上で承認されている。 

本邦においては、協和発酵工業株式会社（現、協和発酵キリン株式会社）が Ferring 社とのライセン

ス契約に基づき経鼻製剤を開発し、デスモプレシン点鼻液 0.01%協和は 1978 年 8 月に、デスモプレシ

ン・スプレー2.5 協和は 1999 年 3 月に中枢性尿崩症治療薬として承認を取得した。その後、デスモプ

レシン・スプレー10 協和は、尿浸透圧あるいは尿比重の低下に伴う夜尿症に対する治療薬として 2003
年 1 月に承認され、製造販売されている。更に、デスモプレシンは血液凝固第Ⅷ因子及び von 
Willebrand 因子をいずれも有意に上昇させることから、軽症・中等症血友病 A（第 VIII 因子凝固活性

が 2％以上の患者）や Type I・Type IIA の von Willebrand 病の自然発生性出血及び外傷性出血、抜歯時

及び手術時出血の止血管理の治療薬として 1988 年 9 月に注射剤デスモプレシン注 4 協和が承認されて

いる。 

以上のように、デスモプレシンは国内外において約 40 年にわたり臨床使用されており、承認された

効能・効果、用法・用量における有効性及び安全性は確立されている。本邦において承認されている

デスモプレシン製剤の一覧を 表 2.4- 1 に示す。 

表 2.4- 1 本邦で承認されているデスモプレシン製剤一覧表 
販売名 効能効果 承認年月 

デスモプレシン点鼻液 0.01%協和 中枢性尿崩症 1978 年 8 月 

デスモプレシン注 4 協和 

下記疾患の自然発生性出血、外傷性出血および抜歯

時、手術時出血の止血管理 
軽症・中等症血友病 A（第 VIII 因子凝固活性が 2%以

上の患者） 
TypeI・TypeIIA の von Willebrand 病 

1988 年 9 月 

デスモプレシン･スプレー2.5 協和 中枢性尿崩症 1999 年 3 月 

デスモプレシン･スプレー10 協和 
尿浸透圧あるいは尿比重の低下に伴う下記疾患 
夜尿症 2003 年 1 月 
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これらの効能・効果での承認の取得に際し、協和発酵工業株式会社において一連の非臨床試験が実

施され、承認申請資料として既に提出され評価されている。それらの協和発酵工業株式会社で実施さ

れた非臨床試験成績については、Ferring 社及び協和発酵工業株式会社間で取り交わしているライセン

ス契約に基づき、Ferring 社の本承認申請資料として使用することが許諾されていることから、本申請

においては、Ferring 社で実施した非臨床試験成績及び既に協和発酵工業株式会社が、デスモプレシ

ン・スプレー10 協和承認時申請資料として提出した非臨床試験成績に基づいて効果及び安全性を評価

した。協和発酵工業株式会社で実施された非臨床試験は、本薬の効果及び安全性の評価をする上で必

要と判断し、本申請資料に添付した。更に、デスモプレシンの非臨床試験に関する公表科学論文より、

薬理作用及び薬物動態試験成績について引用した。 

以下に、本申請資料に添付したFerring 社で実施した試験［表 2.4- 2］、協和発酵工業株式会社で実施

され承認申請資料として提出された試験（既承認資料）［表 2.4- 3］及び引用した公表論文［表 2.4- 
4］をそれぞれの表に示した。既承認資料は第 2 部の 2.4 非臨床試験の概括評価の項並びに 2.6 非臨床

試験の概要文の項に申請資料概要及び試験報告書に基づきその概略を示した。既承認資料のそれぞれ

の試験成績については、新たにそれぞれの概要表には記載しなかった。デスモプレシン・スプレー10
協和承認申請概要（部会用概要）を第 1 部の 1.13 既承認医薬品に係る資料に、個々の試験報告書は第

4 部に添付した。 

 

表 2.4- 2 Ferring 社で実施した非臨床試験一覧 
試験の種類 動物・試験系 投与方法 試験番号 記載箇所 
薬理試験 

V2受容体に対する作用 ヒト、ラット In vitro  FE992026 DS PHA 0001 [4.2.1.1-1] 

薬物動態試験 

吸収 ラット、ブタ 単回、経口 FE992026 DS PHA 0302 
and 0303 

[4.2.2.2-1] 

吸収 イヌ 単回、経口 FE 992026 DS PHA 050 [4.2.2.2-3] 

吸収 ブタ 単回、経口 FE992026 DS PHA 030 [4.2.2.2-2] 

代謝 (肝ミクロソームにおける

代謝) 
ラット、ヒト In vitro  FE992026 DS PHA 0101 [4.2.2.4-1] 

代謝(ヒトチトクローム P450) ヒト In vitro  FE992026 DS PHA 0102 [4.2.2.6-1] 

毒性試験 

4 週間反復経口投与 ラット 反復、経口 88279 [4.2.3.2-1] 

26 週間反復経口投与 ラット 反復、経口 FRG 2/851061 [4.2.3.2-3] 

4 週間反復経口投与 イヌ 反復、経口 88280 [4.2.3.2-6] 

26 週間反復経口投与 イヌ 反復、経口 FRG 1/85764 [4.2.3.2-7] 

局所刺激性試験 ハムスター 反復、 
口腔内（頬袋） 

FE992026 DSTOX0301 [4.2.3.6-1] 

13 週間反復皮下投与 ラット 反復、皮下 FE992026 DSTOX0201 [4.2.3.7.6-1] 
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試験の種類 動物・試験系 投与方法 試験番号 記載箇所 
13 週間反復皮下投与 ラット 反復、皮下 FE992026 DSTOX0501 [4.2.3.7.6-2] 

復帰突然変異 サルモネラ菌 In vitro  FE992026 DS MUT0201 [4.2.3.7.6-4] 

復帰突然変異 サルモネラ菌 
大腸菌 

In vitro  FE992026 DS MUT0501 [4.2.3.7.6-5] 

マウスリンフォーマ試験 Mouse lymphoma 
cell line L5178Y 
clone 3.7.2C 

In vitro  FE992026 DS MUT0502 [4.2.3.7.6-6] 

 

表 2.4- 3 協和発酵工業株式会社で実施された試験一覧（既承認資料） 
試験の種類 動物・試験系 投与方法 試験番号 記載箇所 
薬効薬理試験 

受容体結合親和性 各種受容体 In vitro 社内資料 [4.2.1.1-2] 

抗利尿作用 ラット 皮下,  
鼻腔内 

社内資料 [4.2.1.1-3] 
[4.2.1.3-1] 

抗利尿作用 遺伝性視床下部性尿崩症ラット

（Brattleboro ラット） 
皮下 社内資料 

[4.2.1.1-4] 

水・尿素透過性亢進作

用 
ハムスター 
(腎髄質内層部集合管標本） 

In vitro 社内資料 [4.2.1.1-5] 

生体内 AVP への影響 ラット 皮下    9462 [4.2.1.1-6] 
Oxytocin 受容体に対す

る作用 
Oxytocin 受容体 In vitro   1429 [4.2.1.1-7] 

安全性薬理試験(一般薬理試験） 
一般薬理試験 マウス、ラット、ウサギ、イヌ

及びモルモット摘出平滑筋標本

静脈内、皮下、鼻

腔内、 
In vitro 

  9314 [4.2.1.3-1] 

一般薬理試験 
(追加試験) 

マウス、ラット、ウサギ、イヌ 静脈内、皮下、 
In vitro 

  9502 [4.2.1.3-2] 

薬物動態試験 
血漿中濃度測定法の確

立 
RIA  社内資料 [4.2.2.1-1] 

ラット 静脈内、鼻腔内、

皮下 
社内資料 [4.2.2.2-4] 

イヌ 静脈内、鼻腔内、

皮下 
社内資料 [4.2.2.2-5] 

ラット 鼻腔内 社内資料 [4.2.2.2-6] 

吸収、分布、代謝、排

泄 

イヌ 鼻腔内 基礎と臨床

(1995) 
[4.2.2.2-7] 

分布  
たん白結合 ラット In vitro 社内資料 [4.2.2.3-1] 

胎児・乳汁移行性 ラット 鼻腔内 基礎と臨床

(1995) 
[4.2.2.3-2] 

代謝  
代謝活性 ラット In vitro 社内資料 [4.2.2.4-2] 
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試験の種類 動物・試験系 投与方法 試験番号 記載箇所 
代謝物の構造 ラット In vitro 社内資料 [4.2.2.4-3] 
排泄  
吸収及び排泄 ラット 皮下 基礎と臨床

(1995) 
[4.2.2.5-1] 

毒性試験 
単回投与 ラット 静脈内、皮下 社内資料 [4.2.3.1-1] 
単回投与 イヌ 皮下 社内資料 [4.2.3.1-2] 
4 週間反復投与 ラット 皮下 基礎と臨床

(1995) 
[4.2.3.2-2] 

6 カ月間反復投与 ラット 静脈内、 社内資料 [4.2.3.2-4] 
6 カ月間反復投与 ラット 皮下 基礎と臨床

(1995) 
[4.2.3.2-5] 

4 週間反復投与 イヌ 皮下 社内資料 [4.2.3.2-8] 
6 カ月間反復投与 イヌ 皮下 社内資料 [4.2.3.2-9] 
遺伝毒性試験 
復帰突然変異 サルモネラ菌 

大腸菌 
― 基礎と臨床

(1986） 
[4.2.3.5.2-1] 

染色体異常 CHL 細胞 ― 社内資料 [4.2.3.3.1-1] 
骨髄小核 マウス 皮下 社内資料 [4.2.3.3.2-1] 
生殖・発生試験 
受胎能及び着床までの

初期胚発生 
ラット 皮下 社内資料 [4.2.3.5.1-1] 

胚・胎児発生 ラット 静脈内 基礎と臨床

(1986） 
[4.2.3.5.2-1] 

胚・胎児発生 ウサギ 皮下 基礎と臨床

(1995) 
[4.2.3.5.2-2] 

出生前及び出生後の発

生並びに母体の機能 
ラット 皮下 社内資料 [4.2.3.5.3-1] 

出生前及び出生後の発

生並びに母体の機能 
ラット 皮下 社内資料 [4.2.3.5.3-2] 

その他の毒性試験 
抗原性試験 マウス、ラット 腹腔内 社内資料 [4.2.3.7.1-1] 
抗原性試験 モルモット 皮下 社内資料 [4.2.3.7.1-2] 
類縁物質と分解物 マウス 静脈内 社内資料 [4.2.3.7.6-3] 

 

 
表 2.4- 4 試験成績を引用した公表論文一覧 
試験の種類 動物・試験系 投与方法 著者名（年） 記載箇所 

薬理試験 

抗利尿作用 遺伝性視床下部性尿崩症ラッ

ト（Brattleboro ラット） 
静脈内 Sawyer et al. (1974) [4.3-14] 

抗利尿作用 遺伝性視床下部性尿崩症ラッ

ト（Brattleboro ラット） 
経口 Kinter and 

Beeuweks (1982) 
[4.3-8] 

抗利尿作用 遺伝性視床下部性尿崩症ラッ

ト（Brattleboro ラット） 
腹腔内 Beck et al. (1982) [4.3-3] 

抗利尿作用 遺伝性視床下部性尿崩症ラッ 経口 Lundin et al (1985) [4.3-10] 
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試験の種類 動物・試験系 投与方法 著者名（年） 記載箇所 

ト（Brattleboro ラット） 

抗利尿作用 ラット 経口  Vavra et al. (1986a)  [4.3-19] 

抗利尿作用 ラット 経口  Vavra et al. (1986b) [4.3-20] 

薬物動態試験 

ラット 静脈内 László et al. (1981) [4.3-9] 組織内分布 

 
ラット 静脈内 Janáky et al. (1982) [4.3-6] 

ヒト腎臓及び 
肝臓ミクロソーム 

In vitro Fjellestad-Paulsen 
and Lundin (1995) 

[4.3-5] 

ラット腎臓及び肝臓の 
粗ホモジネート 

In vitro Shimizu et al. 
(1980) 

[4.3-16] 

代謝 

  

ウサギ腸管粘膜 
ホモジネート 

In vitro Lundin et al. (1989) [4.3-11] 

排泄 ヒト 静脈内 Agersø et al. (2004) [4.3-1] 

 

薬理試験 

デスモプレシン酢酸塩水和物の抗利尿作用に関する新たな in vivo 薬理試験は実施しなかった。追加

試験として in vitro におけるヒト及びラットの V2受容体に対する選択性について調べた。デスモプレ

シン酢酸塩水和物の抗利尿作用については、デスモプレシン・スプレー10 協和申請資料概要に基づい

て試験成績の概略を記載した。安全性薬理試験については、一般薬理試験として「新医薬品等の製造

（輸入）承認申請に必要な一般薬理試験のガイドラインについて」（以下、一般薬理試験ガイドライ

ン）（薬審薬第 4 号、1991 年 1 月 29 日）に従った 2 試験が協和発酵工業株式会社で実施されている。

その結果、一般薬理試験により観察された影響については、薬剤の薬理作用によるもの、あるいは比

較的高投与量の投与で観察されていることから、臨床使用においても特段問題となる作用はないと判

断し、新たに安全性薬理試験ガイドラインについて（医薬審発第 902 号、2001 年 6 月 21 日）に従った

GLP 試験は実施しなかった。 

薬物動態試験 

臨床適用経路である経口投与による薬物動態試験として、ラット、イヌ及びブタにデスモプレシン

酢酸塩水和物、デスモプレシン錠あるいはデスモプレシン口腔内崩壊錠を経口投与し薬物動態及びバ

イオアベイラビリティを評価した。また、反復経口投与毒性試験の一部として実施したラット及びイ

ヌにおけるトキシコキネティクス評価の結果を記載した。代謝試験として、ヒト及びラット肝ミクロ

ソームによるデスモプレシンの代謝の検討及びヒトチトクローム P450 に対する阻害作用について 2 試

験を実施し、その成績を記載した。なお、分布及び排泄に関する試験成績については、既提出の承認

資料からラット及びイヌにおける 125I-デスモプレシンの静脈内投与及び皮下投与での吸収・分布・代

謝・排泄（ADME）の試験成績をデスモプレシン・スプレー10 協和承認申請概要に基づいて概略を記

載した。 

 



Date: 28Dec2011 
Ver.2.0

Supersedes:1.0 
Page 10 of 37

 

 

デスモプレシン酢酸塩水和物 
ミニリンメルト OD 錠 120 µg、同 240 µg 
2.4 非臨床に関する概括評価  

Ferring Pharmaceuticals CONFIDENTIAL 

毒性試験 

デスモプレシン酢酸塩水和物の毒性試験は静脈内、皮下及び鼻腔内投与等の非経口投与経路で実施

されており、すでに夜尿症適応での承認申請資料として提出されている。今回、新たな毒性試験とし

て、ラット及びイヌを用いた経口投与による 4 週間及び 6 ヵ月間反復投与毒性試験成績について評価

した。また、ハムスターを用いた 4 週間反復口腔内投与による局所刺激性試験を実施した。不純物の

毒性については 13 週間反復皮下投与毒性試験を 2 試験並びに遺伝毒性試験を 3 試験実施した。これら

の試験はすべて GLP に準拠して実施された。既承認申請資料である協和発酵工業株式会社で実施され

た毒性試験は「医薬品の製造（輸入）承認申請に必要な毒性試験のガイドラインについて」（以下、

毒性試験法ガイドライン）（薬審 1 第 24 号、1989 年 9 月 11 日）に適合した毒性試験が実施されてい

る。 

 

2 薬理試験 

2.1 効力を裏付ける試験 

2.1.1 デスモプレシンの抗利尿作用機序 
本項では、デスモプレシンの作用機序に関する薬理試験成績及びデスモプレシンの作用機序につい

て記述した。 

 

2.1.1.1 バソプレシン V2受容体に対する作用  
［添付資料 4.2.1.1-1］ 

デスモプレシンは抗利尿ホルモンである AVP の誘導体である。ヒト及びラットの V2受容体に対す

るデスモプレシンの作用活性について in vitro 試験で検討した。その結果、デスモプレシンは V2受容

体に対して AVP と同程度の最大効果を示した。その V2受容体に対するアゴニスト活性はヒト V2受容

体比べてラット V2受容体に対し 17.6 倍高い選択性を示した。 

 

2.1.1.2 各種受容体に対する結合親和性 
［添付資料 4.2.1.1-2］ 

V1及び V2受容体を含む 28 種の各種受容体に対するデシモプレシンの結合親和性を in vitro 試験で検

討した。デスモプレシンは V1及び V2受容体並びにオキシトシン受容体以外にはほとんど結合親和性

を示さなかった。デスモプレシンの V2受容体に対する親和性は V1受容体の 1000 倍以上、オキシトシ

ン受容体の約 500 倍であった。 
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2.1.1.3 ハムスターの腎髄質内層集合管に対する作用 
［添付資料 4.2.1.1-5］ 

ハムスターの腎髄質内層集合管に対するデスモプレシン酢酸塩水和物の作用が検討された。雄性ゴ

ールデンハムスターの腎臓から終末部の腎髄質内層集合管を単離し、単離尿細管灌流法により管腔膜

側と基底膜側を Bicarbonate-Ringer 液で灌流した。2 時間の平衡化の後に、水及び尿素の透過係数（そ

れぞれ、Pdw 及び Purea）を算出するために、3H2O（40 µCi/mL）と 14C-urea（5 µCi/mL）を含む灌流液

を管腔膜側より灌流した。灌流液及び採取液中の 3H2O と 14C-urea を求め、水及び尿素の再吸収の指標

として Pdw 及び Purea を算出した。その結果、デスモプレシン酢酸塩水和物の投与量に応じて Pdw 及

び Purea は増加し、Pdw に対してはデスモプレシン酢酸塩水和物 0.01 nmol/L から、Purea に対しては

0.1 nmol/L で有意な増加を示した。 

 

2.1.1.4 デスモプレシンによる抗利尿作用の作用機序 
デスモプレシンによる抗利尿作用の作用機序は、AVPの作用機序と同様と考えられている。AVPは、

視床下部室傍核及び視索上核で合成されるペプチドホルモンであり、下垂体後葉に到達して貯蔵され

た後、血漿浸透圧のわずかな上昇又は血圧の低下等の刺激により血流中に分泌される [7] [17]。血漿浸

透圧の上昇が、末梢及び中枢に存在する浸透圧受容器を刺激すると、圧受容器が血流量減少及び血圧

低下を感知し [4] [15]、AVPが血流中に分泌される。AVPの最も重要な作用は、腎集合管での水の吸収

を促進して水分の常性を維持することである。血漿浸透圧の上昇により分泌されたAVPは、腎集合管

及び内皮細胞に分布するV2受容体を活性化する。AVPがV2受容体と結合すると、アデニル酸シクラー

ゼを活性化して環状アデノシン一リン酸（cAMP）の産生を促進し、種々の制御性たん白質をリン酸化

するプロテインキナーゼAを活性化させる [18]。これらの制御性たん白質には、膜たん白質の一種であ

るアクアポリン 2（AQP2）が含まれている [2]。アクアポリンは四量体を形成し、各単量体は水が通過

できる程度の狭い間隙を有している。AQP2 は集合管の主細胞管腔側膜に局在し、AQP3 及びAQP4 は

集合管主細胞の基底膜に分布している。 

これら 3 種のアクアポリンは、AVP及びデスモプレシンによる水の吸収にとって重要である [13]。
AVP又はデスモプレシンがV2受容体と結合する前には、AQP2 の大部分は細胞内の小胞体中に分布し

ている。AVP又はデスモプレシンが受容体と結合すると、AQP2 のリン酸化が開始され、AQP2 分子を

含む小胞はエキソサイトーシスが誘起される管腔側膜へ移動する。水はAQP2 分子の間隙を通過して集

合管から細胞内に再吸収された後、AQP3 及びAQP4 を通過して細胞内から血管側に移動する。AVP又
はデスモプレシンがV2受容体から解離すると、AQP2 及び小胞が細胞内に取り込まれて浸透圧性の水

透過が抑制される [12]。 

デスモプレシンは、AVPと同様に腎集合管細胞に分布するV2受容体を活性化して水の再吸収を促進

することを主たる薬理学的作用（抗利尿作用）とする選択的なV2受容体アゴニストである。下記にデ

スモプレシン及びAVPの作用機序について図示した［図 2.4- 1］。 
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図 2.4- 1 デスモプレシンの抗利尿作用機序 
 

2.1.2 デスモプレシンの抗利尿作用 

2.1.2.1 ラットにおける抗利尿作用 
1) 無麻酔雄性 SD ラットにデスモプレシン酢酸塩水和物を皮下投与し抗利尿作用を検討した。ラッ

トに蒸留水 25 mL/kg を経口投与して水負荷した後、デスモプレシン酢酸塩水和物 0.1、1.0 及び

10 ng/kg を皮下投与した。また、対照群には生理食塩液 1.0 mL/kg を同様に皮下投与した。なお、

薬物投与後 5 時間まで蓄尿し、尿量を測定した。尿量はデスモプレシン酢酸塩水和物 0.1 ng/kg 以

上の皮下投与により、対照群（生理食塩液投与群）と比較して投与量の増加に伴い有意に減少し

た。投与後 5 時間までの尿量は対照群と比較して有意に減少した［添付資料 4.2.1.1-3］。 

 

2) 無麻酔雄性 SD ラットにデスモプレシン酢酸塩水和物を鼻腔内投与し抗利尿作用を検討した。水

負荷していないラットに、デスモプレシン酢酸塩水和物 0.1 及び 1 µg/kg を鼻腔内投与により、投

与量 0.1 µg/kg では投与後 90 分まで尿量の減少傾向がみられた。投与量 1 µg/kg では投与後 1 時間

まで尿量が著明に減少したが、尿中電解質（ナトリウム、カリウム、塩素）及び尿中尿酸濃度に

は明らかな影響は認められなかった［添付資料 4.2.1.3-1］。 
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3) 遺伝性視床下部性尿崩症ラット（Brattleboro ラット）にデスモプレシンを皮下投与し抗利尿作用

を検討した。雄性 Brattleboro ラットに、自由飲水下で投与前 2 時間の採尿を行った後、デスモプ

レシン酢酸塩水和物 10、50 及び 200 ng/kg を皮下投与した。投与後、2 時間ごとに 12 時間まで尿

を蓄尿採取し、尿量を測定した。対照群には生理食塩液を投与した。いずれの投与量においても、

デスモプレシン酢酸塩水和物投与により、対照群に比較して有意な尿量の減少が認められた。ま

た、投与量の増加に伴い抗利尿作用の持続時間は延長した［添付資料 4.2.1.1-4］。 

 

4) デスモプレシンの抗利尿作用に関する公表論文 

(1) Brattleboroラットにデスモプレシン酢酸塩水和物を含むアルギニン・バソプレシン（AVP）誘導

体を静脈内投与した試験成績から、8 位にアルギニンを有するAVP誘導体の脱アミノ化が抗利尿

作用の持続時間を延長させること、アルギニンをD-アルギニンに置換することで抗利尿作用を保

持しつつAVPの昇圧作用を最小化できることが報告されている [14]。 

(2) Brattleboroラットにデスモプレシン酢酸塩水和物を飲水に溶解（5～2000 µg/L）して経口投与し

た。投与量依存的（2.3～274 µg/kg/日に相当）に尿量が減少し、尿浸透圧は上昇した。また、浸

透圧ミニポンプを用いて静脈内持続投与し、静脈内投与で見られた利尿作用と同程度の効果が得

られる経口投与量について検討した。その結果、経口投与では、静脈内持続投与（平均値として

算出：69 ng/kg/日）で得られる尿量減少及び尿浸透圧増加を同じ程度に維持するためのデスモプ

レシンの経口投与量（80 µg/kg/日）は静脈内投与に対して 1100 倍の量であった [8]。 

(3) Brattleboroラットに浸透圧ミニポンプを装着しデスモプレシン酢酸塩水和物を腹腔内に 5 日間持

続投与した。投与前の尿量は平均 132 ±1.4 mL/日であったのに対し、デスモプレシンを 1.5 ng/日
で腹腔内持続投与すると、投与直後から尿浸透圧の上昇を伴う排尿量減少がみられ、5 日目まで

には平均尿量が 17 ±0.4 mL/日にまで減少した [3]。 

(4) Brattleboroラットにデスモプレシン酢酸塩水和物約 5 µg/kgを胃内投与したところ、抗利尿作用

が少なくとも 6.5 時間継続することが認められた [10]。 

(5) 水負荷したWistarラットにデスモプレシン酢酸塩水和物 0.1 又は 0.4 µg/bodyを経口投与した。負

荷した水分の 40%が排泄される時間（t40%）は、それぞれ対照群に比べ 267%及び 430%延長した。

対照薬としてリジン･バソプレシン（LVP）30 µg/bodyを投与した場合には 165%延長した。また、

デスモプレシン 5 又は 25 ng/kgを皮下投与した場合には、t40%はそれぞれ 528%及び 760%延長し

た。対照薬LVPを 0.5 及び 2.5 µg/kgで皮下投与したところ、t40%はそれぞれ 438%及び 532%に延

長した [19]。 

(6) ビーグルイヌにデスモプレシン酢酸塩水和物 0.5 及び 1 ng/kgを静脈内投与した試験では、尿流

量の最大値（mL/min）は約 50%以上減少し、対照群と比較して最大値に達するまでの時間が延長

した．対照薬LVPを 10 ng/kgで静脈内投与した場合には作用がみられなかった [19][20]。 

 



Date: 28Dec2011 
Ver.2.0

Supersedes:1.0 
Page 14 of 37

 

 

デスモプレシン酢酸塩水和物 
ミニリンメルト OD 錠 120 µg、同 240 µg 
2.4 非臨床に関する概括評価  

Ferring Pharmaceuticals CONFIDENTIAL 

5) 腎機能に対する作用 

(1) 麻酔イヌに対する作用［添付資料 4.2.1.3-2］ 

麻酔イヌにデスモプレシン酢酸塩水和物（0.03～30 µg/kg）を静脈内投与し、糸球体ろ過量

（GFR）に及ぼす影響について検討した。デスモプレシン酢酸塩水和物 0.3 µg/kg の静脈内投与に

より抗利尿作用は認められたものの、30 µg/kg の投与量においても GFR への影響は認められなか

った。 

(2) 無麻酔ラットに対する作用［添付資料 4.2.1.3-1］ 

無麻酔ラットで尿中電解質に及ぼすデスモプレシン酢酸塩水和物の影響について検討した。デス

モプレシン酢酸塩水和物 0.1 及び 1 µg/kg を鼻腔内に投与すると、0.1 µg/kg から尿量の減少が認め

られたが、投与後 3 時間までの尿中電解質（ナトリウム、カリウム及び塩素）の排泄並びに尿酸排

泄には影響は認められなかった。 

(3) 公表科学文献による報告 

水負荷した及び水負荷をしていないイヌにデスモプレシン酢酸塩水和物を静脈内投与して尿中電

解質に対する影響が検討されている。デスモプレシン酢酸塩水和物 0.5 ng/kg から 5 ng/kg を静脈内

投与したところ、デスモプレシン酢酸塩水和物による尿中ナトリウム及びカリウムへの影響はなか

った[19]。 

 

以上より、デスモプレシン酢酸塩水和物の主要な薬理学的作用は、V2受容体を介した集合管での水

の再吸収による抗利尿作用であり、各種モデル動物においてその抗利尿作用が示された。デスモプレ

シン酢酸塩水和物は、経口投与でも夜尿症に対してもその抗利尿作用を発揮すると考えられる。 

 

2.2 副次的薬理試験 
試験は実施しなかった。 

 

2.3 安全性薬理試験（一般薬理試験） 
一般薬理試験ガイドライン（薬審薬第 4 号）に従い、マウス、ラット、モルモット、ウサギ及びイ

ヌを用いてデスモプレシン酢酸塩水和物（試験報告書中ではKW-8008）の一般症状、行動、中枢神経

系、自律神経系、平滑筋、消化器系、呼吸・循環器系、水及び電解質代謝等に対する作用について試

験が実施されている［添付資料 4.2.1.3-1、4.2.1.3-2］。一般薬理試験成績からは臨床使用上重大な副作

用を生じると予想される事象は認められなかった。本概括評価では、一般薬理試験成績のうち安全性

薬理試験コアバッテリーに相当する中枢神経系、心血管系及び呼吸器系試験成績についてその概略を

記載し成績概要を表に示した［表 2.4- 5］。 
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表 2.4- 5 一般薬理試験成績概要 

試験項目 試験方法 動物 
投与 
経路 

n/群 投与量 
(µg/kg) 

試験結果 

マウス雄

(ICR) 
6 1、 10、 

100 
作用なし 

一般症状及び行動 Irwin の方法 
ラット雄

(SD) 

皮下 

6 1、 10、
100 

作用なし 

自発運動に

及ぼす影響 
Animex 

15 0.01、 
0.1、 1、
10、 100 

作用なし 

麻酔作用 
ヘキソバルビター

ル 

10 0.01、 
0.1、 1. 

作用なし 

ペンテトラゾール 
10 作用なし 

抗痙攣作用 
電撃痙攣 10 

0.01、 0.1, 
1, 

作用なし 
酢酸 writhing 10 作用なし 

鎮痛作用 熱板法 

マウス雄

(ICR) 
皮下 

10 
0.01、
0.1、1、 
10、100 

作用なし 

中
枢
神
経
系 

体温 直腸温 
ウサギ雄

(日本白

色種) 

皮下 4 0.01、 
0.1、 1 

作用なし 

麻酔下 
1) 呼吸数 
2) 平均血圧 
3) 心拍数 
4) 心電図 

イヌ雄 
(Beagle) 

静脈内 3 0.3、1、
3、 10、 
30 

1) 3  µg/kg で投与直後

に軽度増加(15 %) 
2) 1 µg/kg 以上で投与

直後に低下 
3) 30 µg/kg で投与直後

に増加(6 %)、投与 5、 
10 分後に減少(9, 12 %)
4) 1 µg/kg で投与直後

に PR 間隔の軽度減少

(8 %)、30  µg/kg で投

与 5,10 分後に PR 間隔

のごく軽度の延長(4, 
9 %) 

呼吸・血

圧・心電図

に対する作

用 

無麻酔 
1) 血圧 
2) 心拍数 

ラット雄

(SD) 
鼻腔内 5 0.1、 1.0  

1) 作用なし 
2) 作用なし 

呼
吸
・
循
環
器
系 

血流量に及

ぼす影響 

麻酔下 
1) 大腿動脈血流量 
2) 腎動脈血流量 

イヌ雄

(Beagle) 
静脈内 3 0.3、 1、

3、10、 
30 

1) 3 µg/kg で投与 30 秒

後に増加(47%)、30  

µg/kg で投与 3~10 分後

に減少(21～37 %) 
2) 作用なし 
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試験項目 試験方法 動物 
投与 
経路 

n/群 投与量 
(µg/kg) 

試験結果 

心収縮力に

及ぼす影響 

麻酔下 
1) 左心室ピーク 
収縮期内圧 
2) LV dp/dTmax 
 

イヌ雄

(Beagle) 
静脈内 3 0.3、 1、

3、10、30 
 
1) 作用なし 
2) 1 µg/kg、3 µg/kg で

それぞれ投与 1～10 分

後、30 秒～5 分後に増

加、30  µg/kg で投与

5、 10 分後に減少 
 

摘出心房標

本に対する

作用 

摘出右心房 モルモッ

ト雄 
(Hartley) 

in vitro 5 
 

0.01、
0.1、1、
10 

(µg/mL) 

10 µg/mL で収縮力軽度

増加(15 %) 拍動数は

変化せず 

 

麻酔下 
尿量 
 

イヌ雄 
(Beagle)  

静脈内 3 
 

0.03、 
0.3、3、  
30 

0.3 µg/kg で投与 10 分

後に減少(31 %)、30 
µg/kg で投与 10、 20
分後に増加(38, 60 %) 水

及
び
電
解
質  

無麻酔 
1) 尿量 
2) 尿中 Na 排泄 
3) 尿中 K 排泄 
4) 尿中 Cl 排泄 
5) 尿中尿素排泄 

ラット雄

(SD) 
鼻腔内 5 

 
0.1、 1  

1) 1 µg/kg で減少 
2) 作用なし 
3) 作用なし 
4) 作用なし 
5) 作用なし 

（デスモプレシン・スプレー10 協和承認申請資料、部会用概要、117 貢「表ホ-Ⅱ-1 一般薬理試験」より抜粋し一部変更

した。投与用量の単位については g から µg に記載変更した。） 

 

中枢神経系に対する影響 

雄性マウス及び雄性ラットにデスモプレシン酢酸塩水和物を 1、10、100 μg/kg の投与量で皮下投与

して Irwin 法に準じて一般症状及び行動を観察したが、いずれの投与群でも特記すべき影響は認められ

なかった［添付資料 4.2.1.3-2］。 

デスモプレシン酢酸塩水和物は 100 μg/kg の投与量までマウスの自発運動に影響を及ぼさなかった。

1.0 μg/kg の投与量で、マウスにおけるヘキソバルビタール誘発麻酔、マウスにおけるペンテトラゾー

ル痙攣及び電撃誘発痙攣に対する拮抗作用は示さなかった。また、1.0 μg/kg の投与量でウサギの体温

に対する影響は認められなかった［添付資料 4.2.1.3-1、4.2.1.3-2］。100 μg/kg の投与量までマウスの酢

酸 writhing 法及びホットプレート法による鎮痛効果を調べたが、いずれの方法でも鎮痛作用はみられ

なかった［添付資料 4.2.1.3-2］。従って、デスモプレシン酢酸塩水和物の中枢神経系に対する作用は

極めて弱いものと考えられる。 

心血管系に対する影響 

麻酔イヌを用いてデスモプレシン酢酸塩水和物を 0.3、1 及び 3 μg/kg で単回静脈内投与した。その結

果、0.3 μg/kg では投与後心収縮力、左室圧、腎及び大腿動脈血流、心電図、血圧及び心拍数には影響
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がみられなかったが、投与量 1 μg/kg では、心収縮力の増加、心電図 PR 間隔の軽度短縮と平均血圧の

軽度低下がみられた。3 μg/kg の投与量では呼吸数の軽度増加、心収縮力の増加と軽度の平均血圧低下、

大腿動脈血流の一過性の増加がみられた。デスモプレシン酢酸塩水和物を投与量 0.1 及び 1 μg/kg で無

麻酔雄性ラットに鼻腔内投与し、心拍数、血圧について検討した結果、投与後 3 時間の観察期間内で

は影響は認められなかった［添付資料 4.2.1.3-1］。 

また、デスモプレシン酢酸塩水和物は 1 μg/mL の濃度では摘出モルモット心房の収縮力あるいは心

拍数には影響を与えなかった。投与量 10 µg/ mL では、軽度の心房収縮力の増強が見られた［添付資料

4.2.1.3-1］。 

追加試験として麻酔イヌにデスモプレシン酢酸塩水和物 10 及び 30 μg/kg を静脈内投与し、呼吸数、

心収縮力、左心室内圧、動脈血流量、心電図、血圧及び心拍数を測定した。その結果、いずれの投与

量においても投与後 10 分まで、呼吸数、左心室内圧、腎動脈血流量及び心電図（QRT 及び QT 間隔）

に対して影響は認められなかった。デスモプレシン酢酸塩水和物 30 μg/kg の静脈内投与では、有意な

血圧低下、心拍数の軽度の増加とその後の減少、大腿動脈血流量の有意な減少、心収縮力の有意な減

少及び心電図 PR 間隔の軽度ではあるが有意な延長がみられた［添付資料 4.2.1.3-2］。 

呼吸器系に対する影響 

麻酔イヌを用いてデスモプレシン酢酸塩水和物の呼吸機能に対する影響について検討した結果、静

脈内投与では 10 及び 30 μg/kg では呼吸数に影響はみられなかった［添付資料 4.2.1.3-2］。 

以上、デスモプレシン酢酸塩水和物は麻酔動物で、1 µg/kg 以上の投与量を静脈内投与した場合に循

環器系のパラメーターに影響が認められたものの、中枢神経系及び呼吸数にはほとんど影響を及ぼさ

ず、臨床上問題なるような特異的な作用は認められなかった。 

 

2.4 薬力学的薬物相互作用 
試験は実施しなかった。 

 

2.5 結論 
デスモプレシン酢酸塩水和物の主要な薬理効果は V2受容体を刺激し、アクアポリン（AQP）2 の発

現を増加させることにより腎集合管から血管内への水を移動させることである。動物モデルにおいて、

抗利尿作用は静脈内投与、皮下投与、鼻腔内投与及び経口投与により確認されている。一般薬理試験

では静脈内投与により、高用量（1 µg/kg 以上）で循環器系への影響が認められている。抗利尿作用は

0.1～10 ng/kg の用量で認められており、抗利尿作用を示す用量では、中枢神経系、循環器系あるいは

呼吸系には特段の影響は無いと考えられる。 
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3 薬物動態試験 
デスモプレシン口腔内崩壊錠を開発するために経口投与によるデスモプレシン酢酸塩水和物（ラッ

ト及びブタ）、デスモプレシン錠（イヌ）及びデスモプレシン口腔内崩壊錠（ブタ）の非臨床薬物動

態試験を実施しその成績を評価した。また、反復経口投与毒性試験（ラット及びイヌ）に付随して実

施したトキシコキネティクス（TK）評価を実施した。代謝試験として in vitro でヒト及びラットの肝ミ

クロソームにおけるデスモプレシンの代謝及びヒトチトクローム P450（CYP）に対するデスモプレシ

ンの作用の検討を行った。経口投与では、いずれの動物種においてもデスモプレシン酢酸塩水和物の

経口吸収性は低く、バイオアベイラビリティは、ラットで 0.2%以下、イヌで 0.83%、ブタで 0.37～
0.63%であった。最高血漿中濃度到達時間（Tmax ）は 0.25～1.93 時間の範囲であった。ラット及びイヌ

の 4 週間反復経口投与毒性試験における血漿中濃度は、投与量の増加とともに高値を示した。暴露量

に性差はみられず､蓄積も認められなかった。デスモプレシン酢酸塩水和物は、ヒト及びラットの肝ミ

クロソームにより酸化的代謝を受けなかった。さらに、デスモプレシン酢酸塩水和物はヒトチトクロ

ーム P450（CYP）酵素活性を阻害しなかったことから、代謝酵素に関連した薬物相互作用を起す可能

性は低いと考えられた。 

 

3.1 分析法 
デスモプレシン酢酸塩水和物の薬物動態及びトキシコキネティクス（TK）における血漿中濃度は、

ラジオイムノアッセイ（RIA）法で測定した。組織内濃度測定及び全身オートラジオグラフィー

（ARG）は 125I で標識したデスモプレシンで実施した。In vitro 代謝試験でのデスモプレシンの分解に

ついては高速液体クロマトグラフィー（HPLC）で検討した。 

 

3.2 吸収 

3.2.1 経口投与 
ラット、イヌ、ブタにそれぞれデスモプレシン 20～100 µg/kg、2.5～400 µg/kg、200～500 µg/kgの単

回経口投与を行い、薬物動態パラメーターについて検討した［表 2.4- 6］。経口投与後のデスモプレシ

ン酢酸塩水和物のバイオアベイラビリティは、ラットで約 0.2 %以下と最も低く、イヌ及びブタではラ

ットより高かったが、いずれの動物種においても 1 %以下であった。最高血漿中濃度到達時間（Tmax）

は、ラットでは 0.25～1.0 時間、イヌでは 0.44~1.19 時間、ブタでは 0.75~1.93 時間であった。各動物と

も投与量の増加に伴い最高血漿中濃度（Cmax）及び濃度－時間曲線下面積（AUC）が増加する傾向が

認められた。反復経口投与による薬物動態は、ラット 4 週間反復投与毒性試験、イヌ 4 週間反復投与

毒性試験及びイヌ 6 ヵ月間反復投与毒性試験において評価された。デスモプレシン酢酸塩水和物反復

経口投与時の薬物動態に雌雄差はみられず、蓄積もみられなかった。 

本剤は口腔内崩壊錠であることから、ブタを用いて、デスモプレシンの口腔粘膜からの吸収性を評

価した。麻酔下で食道を閉塞したブタ、又は無麻酔下で食道を閉塞していないブタに、デスモプレシ

ン口腔内崩壊錠を経口投与した。その結果、麻酔下で食道を閉塞したブタにおいてもデスモプレシン

が血漿中で検出されたことから、口腔内粘膜からも吸収される可能性が示唆された［添付資料 4.2.2.2-
3］。 
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表 2.4- 6 デスモプレシン酢酸塩水和物を経口投与した時の薬物動態パラメーター 
動物 性別 投与量 

(µg/kg) 
Tmax 
(h) 

Cmax 
(pg/mL) 

AUC 
 (pg･
hr/mL) 

F 
(%) 

投与剤形 記載箇所 

20 a) 1 52.9 57.8 0.19 
50 a) 0.25 95.1 85.2 0.12 

ラット 雄 

100 a) 0.25 246.8 236.2 0.16 

デスモプレシン

酢酸塩水和物 
［添付資料 4.2.2.2-1］ 

雄 400/body 0.44 300 509 0.83 デスモプレシン

錠 
［添付資料 4.2.2.2-2 ］

25 1.06 188 ＮＡ NA 
75 1.03 405 ＮＡ NA 

雄+ 雌 

200 1.19 1090 ＮＡ NA 

デスモプレシン

錠 
［添付資料 4.2.3.2-7］ 

2.5 b) 0.85 21.4 24.9 NA 
10 b) 0.84 237.6 431.3 NA 

イヌ 

雄+ 雌 

40 b)  1.18 1732.7 3205.6 NA 

デスモプレシン

酢酸塩水和物 
［添付資料 4.2.3.2-6］ 

 

200 1.13 28.2 95.4 0.37 雌 
500 0.75 124 368 0.63 

デスモプレシン

錠 
［添付資料 4.2.2.2-1］ 

240 c) 1.93 73.7 342 NA 

ブタ 

雌 
240 d) 0.82 37.4 162 NA 

デスモプレシン

ン口腔内崩壊錠 
［添付資料 4.2.2.2-3］ 

a) デスモプレシンとしての用量 
b) 投与 1 日目、2 日目、14 日目及び 28 日目の血漿中濃度測定データをプールして集計。 
c) 麻酔下で舌下投与、投与後 2 時間の食道閉塞下のデータ 
d) 無麻酔下舌下投与、非食道閉塞下でのデータ 
NA: データは算出しなかった。 

3.2.2 静脈内投与 
ラット、イヌ及びブタにデスモプレシン酢酸塩水和物を静脈内投与したときの薬物動態プロファイルを［表 2.4- 7］に

示す。静脈内投与後のデスモプレシンの血漿クリアランス値はラット>イヌ>ブタの順で高かった。消失半減期（t½ 
）はブタ>イヌ>ラットの順で長かった。分布容積（Vss）はこれらの動物種でほぼ同程度であった。 

 

表 2.4- 7 デスモプレシン酢酸塩水和物を静脈内投与した時の薬物動態パラメーター 
動物 投与量 

(µg/kg) 
クリアランス 
(mL/min/kg) 

t½ 
(h) 

Vss 
(mL/kg) 

記載箇所 

ラット 0.45、1  10.8、12.5 0.42、 0.59 427、428 ［添付資料 4.2.2.2-1、4.2.2.2-4］
イヌ 0.3 、1 5.5、 7.4 1.02、1.17 397、499 ［添付資料 4.2.2.2-2、4.2.2.2-5］
ブタ 0.1 2.8 1.9 417 ［添付資料 4.2.2.2-1］ 
(ラット及びイヌのデータはそれぞれの試験成績の値を併記した。添付資料 4.2.2.2-4 及び 4.2.2.2-5 はデスモプレ

シン・スプレー10 協和承認申請時の既提出資料) 
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3.2.3 皮下投与 
［添付資料 4.2.2.2-4、4.2.2.2-5］（既承認資料） 

デスモプレシン酢酸塩水和物を皮下投与した時のバイオアベイラビリティは、ラット（1 µg/kg）及

びイヌ（1 µg/kg）で、それぞれ 66％及び 98％であった。 

 

3.2.4 鼻腔内投与 
［添付資料 4.2.2.2-4、4.2.2.2-5］（既承認資料） 

デスモプレシン酢酸塩水和物の鼻腔内投与におけるバイオアベイラビリティは、ラット（20 µg 
/body）及びイヌ（1～100 µg/kg）で、それぞれ 1.07%及び 3.07～17.2％であった。以上の結果から、ラ

ット及びイヌにデスモプレシンを経口投与した場合のバイオアベイラビリティは、皮下及び鼻腔内投

与に比べ極めて低いことが示された。 

 

3.3 分布 
［添付資料 4.2.2.2-6］（既承認資料） 

分布に関する新たな試験は実施しなかった。デスモプレシン酢酸塩水和物の吸収、分布、代謝及び

排泄については 125I で標識されたデスモプレシンの静脈内投与及び鼻腔内投与での薬物動態試験が実施

されている。 

 

3.3.1 組織内濃度測定 

3.3.1.1 ラットにおける組織内濃度 
［添付資料 4.2.2.2-6］（既承認資料） 

ラットに 125I-デスモプレシン 1 µg/kg を単回静脈内投与し、投与後 0 分、2 時間、6 時間、24 時間、

48 時間の各組織放射能濃度を測定した。また、全身 ARG による組織分布についても検討した。その結

果、膀胱及び甲状腺に高濃度の分布がみられたが、肝臓、脾臓、膵臓など多くの組織は血漿中放射能

濃度の約 1/3 以下であった。全身 ARG の結果から、投与 30 分後の各組織における放射能分布は組織内

放射能濃度測定により得られた成績とよく一致し、腎臓及び膀胱に高濃度の放射能が認められた。125I-
デスモプレシン 1 µg/kg を鼻腔内投与後の放射能分布は、静脈内投与の場合と比較して投与部位である

鼻腔内及び消化管内容物への分布（約 80%）の差を除けばほほ類似していた。 
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3.3.1.2 公表科学論文の引用 
3H標識したデスモプレシンをラットに静脈内投与し組織内分布について検討した試験では、放射活

性は主に腎臓、肝臓及び小腸で検出され、下垂体後葉においても放射活性がみられたと報告されてい

る [6][9]。 

3.3.2 血球への移行性 
［添付資料 4.2.2.2-6］（既承認資料） 

雄性ラットにおける 125I-デスモプレシン 1 µg/kg を静脈内に、0.2 µg/body を鼻腔内に投与した時の血

液と血漿の放射能濃度比は、いずれも 0.9 以下であった。ヘマトクリット値を 0.45 と仮定して血球移

行率を計算すると、40%以下となり、放射能の血球への移行は少ないものと 考えられた。 

 

3.3.3 たん白結合 
［添付資料 4.2.2.3-1］（既承認資料） 

125I-デスモプレシンの血清たん白結合をラット、イヌ及びヒトを用いて限外濾過法により in vitro で

検討した。いずれの動物種でもたん白結合率は濃度にかかわらず一定の値を示したが、ラットの結合

率（57.7～60.8%）はイヌ及びヒトよりも低い値を示した。また、125I-デスモプレシン 50 pg/mL で他の

たん白溶液に比べて、ヒト血清アルブミン溶液のたん白結合率が最も高かったことから、ヒト血清の

主結合たん白質はアルブミンと考えられた。 

 

3.3.4 妊娠ラットにおける胎盤移行性 
［添付資料 4.2.2.3-2］（既承認資料） 

妊娠 19 日のラットに 125I-デスモプレシン 0.3 µg/body を鼻腔内投与後の組織内放射能濃度測定及び

ARG により胎盤移行性について検討した。その結果、母体における放射能濃度は投与後 2 時間で最高

値を示したのに対し、胎児の放射能濃度は母体よりも遅れ、投与後 2 時間に比べ 6 時間で若干高い値

を示した。また、投与後 24 時間では母体血液及び血漿に比べ、胎児血液及び血漿がやや高い値を示し、

これらのことから本標識体由来の放射性成分については胎盤通過性があると推測された。また、ARG
より、胎児においても甲状腺及び胃に高濃度な放射能分布が観察されたことから 125I-デスモプレシン

より脱離した放射成分が胎児に移行していることが示された。 

 

3.3.5 授乳ラットにおける乳汁移行性 
［添付資料 4.2.2.3-2］（既承認資料） 

授乳ラットに 125I-デスモプレシン 0.3 µg/body を鼻腔内投与し、採取した乳汁中の放射能を測定した。

その結果、投与後 6 時間で乳汁中の放射能濃度は最高値に達し、血漿中濃度の約 36 倍を示し、投与後
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24 時間では乳汁／血漿放射濃度比は約 86 倍となった。本標識体由来の放射性成分は外分泌腺の一組織

である乳腺を経て体外へ排泄されることが示された。 

 

3.4 代謝 

3.4.1 In vitro 試験 

3.4.1.1 ヒト及びラット肝ミクロソームにおける代謝試験 
［添付資料 4.2.2.4-1］ 

ヒト及びラット肝ミクロソームを用いてデスモプレシンの代謝を評価した結果、ヒト肝ミクロソー

ム存在下で 60 分間インキュベーションした時の残存率は 87 ± 3%（平均値±標準偏差）であり、検出

可能なデスモプレシンの代謝物は認められなかった。 

 

3.4.1.2 組織ホモジネートにおける代謝物の構造 
［添付資料 4.2.2.4-2 、4.2.2.4-3］（既承認資料） 

雄性ラットの鼻粘膜、腎臓及び肝臓組織ホモジネートを用いてデスモプレシン酢酸塩水和物の代謝

活性及び代謝物を検討した試験では、各組織ホモジネートとのインキュベーションにより代謝物 M1
（脱アルギニルグリシンアミド体、デスモプレシンの D-Arg8-Gly9-NH２が離脱した代謝物）及び M2
（デスモプレシンの二量体）の生成が認められた。肝臓における M1 への代謝クリアランスは腎臓の

代謝クリアランスと比較して 10 倍以上大きく、ラットでのデスモプレシン酢酸塩水和物の主代謝経路

は肝臓での M1 への代謝であることが示唆された。また、M2 への代謝は M1 への代謝に比してその割

合が小さいことが推定された。 

 

3.4.1.3 公表科学論文の引用による考察 
デスモプレシンの代謝に関しては公表科学論文でいくつか報告されている。ヒト腎臓及び肝臓ミク

ロソームを用いてデスモプレシンの代謝を検討した試験では、デスモプレシンの代謝は認められなか

った [5]。一方、腎臓及び肝臓の粗ホモジネートを用いて検討した試験では、ラット肝臓の粗ホモジネ

ートでインキュベートした場合に、デスモプレシンの分解がみられたが、腎臓の粗ホモジネート中で

の分解は少なかった [16]。これらの結果は、デスモプレシンのエンドぺプチダーゼによる代謝はミク

ロソームではなく、肝細胞内で生じていることを示している。デスモプレシン酢酸塩水和物をウサギ

腸管粘膜ホモジネートとインキュベーションした場合には腸管粘膜ホモジネート中で代謝される。

HPLCで測定した結果、代謝物として［Mpa1、des-D-Arg8-Gly9-NH2］-バソプレシンが次第に生成され、

それ以外の分解物は検出されなかった [11]。デスモプレシンはおそらくプロリルエンドペプチダーゼ

によりそのC-末端で代謝を受けて、加水分解されると推測される。 
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3.5 排泄 

3.5.1 尿・糞への排泄 

3.5.1.1 ラットにおける排泄 
［添付資料 4.2.2.2-6、4.2.2.5-1］（既承認資料） 

雄性ラットに 125I-デスモプレシン 1 µg/kg を静脈内投与、1 µg/kg を皮下投与及び 0.2 µg/body を鼻腔

内投与した時の放射能の主排泄経路は、いずれの投与経路でも尿中であった。静脈内投与に比べて、

皮下投与及び鼻腔内投与では尿中排泄の遅れが認められた。これは皮下投与の場合、125I-デスモプレシ

ンの吸収に時間を要したことによるものと推定された。投与後 168 時間までの累積尿中排泄率は静脈

内投与、皮下投与及び鼻腔内投与それぞれ 92%、88%及び 81%であり、糞中排泄率は、それぞれ 5%、

7%、11%と投与経路による差は小さかった。 

 

3.5.1.2 イヌにおける排泄 
［添付資料 4.2.2.2-7］（既承認資料） 

雄性イヌに 125I-デスモプレシンを静脈内投与（1 µg/kg）及び鼻腔内投与（1 µg/kg）した後の尿・糞

中排泄を検討した。投与後 168 時間までに尿中排泄率はそれぞれ 93%及び 82%であり、主排泄経路は

尿中排泄であった。 

 

3.5.1.3 ヒトにおける試験 
健康成人及び腎機能障害患者にデスモプレシン酢酸塩水和物 2 µgを静脈内投与して尿中排泄を調べ

た試験では、健康成人では投与量の 47％が未変化体として尿中に排泄されることが報告されている [1] 

 

3.5.2 胆汁排泄 

3.5.2.1 ラットにおける胆汁排泄 
［添付資料 4.2.2.2-6］（既承認資料） 

雄性ラットに 125I-デスモプレシン 0.2 µg/body を鼻腔内投与すると、投与後 12 時間までに 7.6 %、48
時間までに 16 %が胆汁中に排泄された。雌性ラットに 125I-デスモプレシン 0.2 µg/body を鼻腔内投与し

たところ、投与後 48 時間までの胆汁中への放射能排泄率は投与量の約 19％であった。 
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3.6 薬物動態学的薬物相互作用 

3.6.1 薬物代謝酵素に対する阻害作用 
［添付資料 4.2.2.6-1］ 

チトクローム P450（CYP）に対するデスモプレシンの阻害作用についてヒト肝ミクロソームを用い

て検討した。その結果、デスモプレシンは 10 µM の濃度で、試験に用いた CYP 分子種（CYP1A2、
2A6、2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2E1 及び 3A4）に対し阻害作用を示さなかった。 

 

3.7 結論 
ラット、イヌ及びブタにデスモプレシン（デスモプレシン酢酸塩水和物、デスモプレシン口腔内崩

壊錠あるいはデスモプレシン錠）を経口投与した時、デスモプレシンは投与後速やかに吸収され、Tmax

はおおよそ 1 時間あるいはそれ以下であった。経口投与によるバイオアベイラビリティは皮下投与及

び鼻腔内投与の場合に比べて低く、0.12～0.83%の範囲であった。ラット及びイヌにおける反復経口投

与では、デスモプレシンの血漿中濃度は用量に比例した増加がみられた。雌雄動物では性差及び蓄積

はみられなかった。デスモプレシンは、ヒト及びラットの肝ミクロソームを用いた in vitro 試験の結果

から、肝ミクロソームでは代謝は受けないことが示された。また、肝薬物代謝酵素 CYP に対する阻害

作用はないことから、併用薬剤の代謝阻害による薬物間相互作用は生じにくいと考えられた。In vitro
試験結果から、デスモプレシンは鼻粘膜、腎臓及び肝臓粗ホモジネートではプロリルエンドペプチダ

ーゼによる、代謝を受けると推測された。経口投与後に体内循環に取り込まれたデスモプレシンは主

に未変化体あるいは代謝を受けたペプチド断片として尿中に排泄されると考えられ、一部は胆汁を介

して糞中に排泄されると考えらる。 

 

4 毒性試験 
本邦では、夜尿症及び中枢性尿崩症の治療薬として経鼻製剤（点鼻液及びスプレー剤）が市販され

ており、非経口投与経路における一連の毒性試験が実施されている。口腔内崩壊錠の開発に当たり、

臨床適用経路である経口投与におけるラット及びイヌの反復投与毒性試験（4 週間及び 6 ヵ月間）並び

にハムスターの 4 週間反復投与局所刺激性試験を実施した。更に、不純物の毒性についてはデスモプ

レシンに特定 3 種の不純物を約 1.6%添加又は無添加で 13 週間反復投与毒性試験及び遺伝毒性試験を実

施した。いずれの試験も「日米EU医薬品規制調和国際会議」（ICH）並びに経済協力開発機構

（OECD）のガイドライン（局所刺激性試験はOECDガイドラインのみ）に従いGLPを遵守して実施し

た。これらの試験の概略を表に示した［表 2.4- 8］。 

また、新たに実施した試験成績並びにデスモプレシン・スプレー10 協和の製造（輸入）承認申請資

料に添付された非経口投与経路による毒性試験成績の概略を表に示した［表 2.4- 9］。 
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表 2.4- 8 実施した毒性試験プログラム 
試験の種類 動物種/系統 投与方法 投与期間 デスモプレシン酢酸

塩水和物 

投与量 (μg/kg) 

4 週間 50、80、130 ラット 経口 

6 ヵ月間 25、75、200 

4 週間 2.5、10、40 

反復投与毒性 

イヌ 経口 

6 ヵ月間 25、75、200 

局所刺激性 ハムスター 口腔内局所

（頬袋） 
4 週間 360 μg/body 

13 週間 0.1、1、10（不純物

無添加） 
不純物の毒性 

反復投与毒性 
 

ラット 皮下 

13 週間 0.1、1、10（不純物

添加） 
サルモネラ菌 
 

－ 50 ～ 5000 μg/plate
（不純物無添加） 

サルモネラ菌 
大腸菌 

－ 17 ～ 5000 μg/plate
（不純物添加） 

不純物の毒性 

遺伝毒性 

マウスリンフォーマ

L5178Y-3.7.2c 株 

In vitro 
 

－ 125～5000 μg/mL（不

純物添加） 
 

 

表 2.4- 9 毒性試験成績概要一覧 

試験項目 動物種又は 
試験条件 

投与（処理）

経路及び投与

期間 

投与量 
（µg/kg/日） 
又は処理濃度 

成績 
（µg/kg/日） 
 

実施者 

単回投与毒性 ラット 
(雌雄) 
イヌ（雄） 

静脈内、皮下 
 
皮下 

2000 
 
2000 

概

略

の 
致

死

量 

>2000 
 

>2000 

協和発酵

工業(株） 

ラット 
（雌雄） 

経口、4 週間 
経口、6 ヵ月間

50、80、130 
25、75、200 

無

毒

性

量 

130 
200 

イヌ 
（雌雄） 

経口、4 週間 
経口、6 ヵ月間

2.5、10、40 
25、75、200 

無

毒

性

量 

40 
200 

Ferring 社 反復投与毒性 

幼若ラット

（雌雄） 
ラット 

皮下、4 週間 
 
皮下、6 ヵ月間

2、20、200 
 
0.1、1、10、100

無

毒

性

2 
 

1 
 

協和発酵

工業(株） 
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試験項目 動物種又は 
試験条件 

投与（処理）

経路及び投与

期間 

投与量 
（µg/kg/日） 
又は処理濃度 

成績 
（µg/kg/日） 
 

実施者 

(雄雌) 
ラット 
(雄雌)1) 

 
静脈、6 ヵ月間

(3 回投与・週) 

 
9.47、47.4、238 

量 9.47 
 

イヌ 
（雌雄） 

皮下、4 週間 
皮下、6 ヵ月間

2、20、200 
1、10、100 

無

毒

性

量 

2 
1 

Segment-I 
 

ラット 皮下 2、20、200 親動物 a）：>200
生殖 b）：>200

次世代 c）：>200

協和発酵

工業(株） 

Segment-Ⅱ 
 

ラット 1) 

 
 
 
ウサギ 

静脈内 
 
 
 
皮下 

9.68、48.4、241 
 
 
 
2、20、200 

ラット親動物 a）：>241
生 殖 b）：>241
次世代 c）：>241

 
ウサギ親動物 a）：>200

生 殖 b）：>200
次世代 c）：>200

協和発酵

工業(株） 

Segment-Ⅲ 
 

ラット 皮下 2、20、200 

無

毒

性

量 

親動物 a）：>20
生殖 b）：>200
次世代 c）：>20

生

殖

発

生

毒

性 

Segment-Ⅲ, 
追加試験 

ラット 皮下 200 出生児の発育抑制は乳汁摂取量

の低下によると考えられた 

(株) 
  
 

モルモット 2) 皮下、2 回/週
×3 

3、30、300  ASA、PCA、PHA 反応陰性 
 

抗原性 

マウス 腹腔内 1 回/週
×3 

0.2、2  µg/body PCA 反応陰性 

協和発酵

工業(株） 

復帰突然変

異 1) 
サルモネラ菌 
大腸菌 

直接法 
代謝活性化法 

1.05 - 262 µg/ 
プレート 

陰性 
陰性 

協和発酵

工業(株） 
染色体異常 CHL 細胞 直接法 

代謝活性化法 
0.5、1、2 µg/mL
0.5、1、2 µg/mL

陰性 
陰性 

協和発酵

工業(株） 

遺

伝

毒

性 小核試験 マウス 皮下、1 回 0.5、1、2 mg/kg 陰性 協和発酵

工業(株） 
局所刺激性１） ハムスター 

（雌雄） 
口腔内局所 
(頬袋)、 
28 日間 
 

360 µg 陰性 Ferring 社 

ラット 皮下・13 週間

反復投与 
0.1、1、10 
（不純物無添

加） 

10 Ferring 社 不純物の毒性 

(反復投与試験) 

ラット 皮下・13 週間 0.1、1、10 
（不純物添加） 

無

毒

性

量 10 Ferring 社 

復帰突然変異 サルモネラ菌 S9 mix 存在下

及び非存在下 
50～5000 
μg/plate（不純物

無添加） 

陰性 Ferring 社 

復帰突然変異 サルモネラ菌 S9 mix 存在下 17～5000 陰性 Ferring 社 



Date: 28Dec2011 
Ver.2.0

Supersedes:1.0 
Page 27 of 37

 

 

デスモプレシン酢酸塩水和物 
ミニリンメルト OD 錠 120 µg、同 240 µg 
2.4 非臨床に関する概括評価  

Ferring Pharmaceuticals CONFIDENTIAL 

試験項目 動物種又は 
試験条件 

投与（処理）

経路及び投与

期間 

投与量 
（µg/kg/日） 
又は処理濃度 

成績 
（µg/kg/日） 
 

実施者 

大腸菌 及び非存在下 μg/plate（不純物

添加） 
マウスリンフォ

ーマ 
L5178Y-3.7.2c
株 

S9 mix 存在下

及び非存在下 
125～5000 μg/mL
（不純物添加） 

陰性 Ferring 社 

類縁物質の毒性 マウス（雄） 静脈内、1 回 40 無毒性量 >40 協和発酵

工業(株） 
（デスモプレシン・スプレー10 協和承認資料、部会用概要、77 項の「表ニー１」に、今回実施した毒性試験成績を

あわせて記載） 
1) 昭和 61 年 3 月申請、昭和 63 年 9 月承認〔血友病用剤〕資料 
2) 昭和 52 年 8 月申請、昭和 53 年 8 月承認〔中枢性尿崩症剤〕資料 
a) 親動物に対する無毒性量 
b) 親動物の生殖に及ぼす影響に関する無毒性量 
c) 次世代の発生に関する無毒性量 

 

4.1 単回投与毒性 
［添付資料 4.2.3.1-1、4.2.3.1-2］（既承認資料） 

新たな単回経口投与毒性試験は実施しなかった。デスモプレシン・スプレー10 協和承認申請資料で

は、デスモプレシン酢酸塩水和物をラットに 2000 μg/kg 皮下投与、あるいは静脈内投与した結果、い

ずれも死亡例は認められず、また行動異常や症状の発現はみられなかった。イヌには 2000 μg/kg を雄

2 例に皮下投与したが、死亡例はなく、症状変化もみられなかった。概略の致死量はラット、イヌとも

に 2000 μg/kg を超えると判断した。 

 

4.2 反復投与毒性 

4.2.1 経口投与毒性試験 

4.2.1.1 ラット 4 週間投与試験 
［添付資料 4.2.3.2-1］ 

ラットにデスモプレシン酢酸塩水和物 50、 80 及び 130 µg/kg/日を 4 週間経口投与した。130 µg/kg/日
投与群で一般状態では、流涎が認められた。その他のラット及びイヌの 6 ヵ月間反復経口投与毒性試

験で 130 µg/kg/日以上の投与量を投与しているにもかかわらず、流涎は認められなかったことから、毒

性学的意義は低いと考えられた。腎臓及び心臓の絶対重量の増加並びに心臓の相対重量の増加が 130 
µg/kg/日群の雄で認められた。本薬に起因した剖検、病理組織学的所見は認められなかった。 

 

 



Date: 28Dec2011 
Ver.2.0

Supersedes:1.0 
Page 28 of 37

 

 

デスモプレシン酢酸塩水和物 
ミニリンメルト OD 錠 120 µg、同 240 µg 
2.4 非臨床に関する概括評価  

Ferring Pharmaceuticals CONFIDENTIAL 

4.2.1.2 ラット 6 ヵ月間投与試験 
［添付資料 4.2.3.2-3］ 

ラットにデスモプレシン酢酸塩水和物 25、75 及び 200µg/kg/日を 6 ヵ月間経口投与した。総白血球数

の減少が 25 µg/kg/日以上の群の雌で認められ、75 µg/kg/日以上の群の雌では、好中球数及びリンパ球

数の減少も伴っていた。これらの変化は同群雄では認められず、その他の試験でも観察されなかった

ことから、毒性学的な意義は低いと考えられた。また、血液学的検査では、ラット 6 ヵ月間投与試験

で第Ⅷ因子の低下がみられたが血液凝固への影響はなかった。また。血液生化学的検査、尿検査、器

官重量、剖検及び病理組織学的検査成績に意義のある変化は認められなかった。 

 

4.2.1.3 イヌ 4 週間投与試験 
［添付資料 4.2.3.2-6］ 

イヌにデスモプレシン酢酸塩水和物 2.5、10 及び 40 µg/kg/日を 4 週間経口投与した。40 µg/kg/日投与

においても変化は認められなかった。 

 

4.2.1.4 イヌ 6 ヵ月間投与試験 
［添付資料 4.2.3.2-7］ 

イヌにデスモプレシン酢酸塩水和物 25、 75 及び 200µg/kg/日を 6 ヵ月間経口投与した。スモプレシ

ン酢酸塩水和物の薬理作用による尿量の減少並びに第Ⅷ因子の増加が主な所見であった。 

 

以上より、ラット及びイヌの 4 週間並びに 6 ヵ月間反復投与毒性試験では、薬理作用に起因した変

化は認められるものの最高投与量においても病理組織学的な変化は認められなかった。従って、それ

ぞれの無毒性量は、ラット 4 週間投与試験では 130 µg/kg/日、6 ヵ月間投与試験では 200 µg/kg/日、イ

ヌ 4 週間投与試験では 40 µg/kg/日、6 ヵ月間投与試験では 200 µg/kg/日と判断された。 

 

4.2.2 非経口投与毒性試験 

4.2.2.1 ラット 6 ヵ月間静脈内投与試験 
［添付資料 4.2.3.2-4］（既承認資料） 

ラットにデスモプレシン酢酸塩水和物 9.47、47.4、238 µg/kg/日を週３回投与で、6 ヵ月間静脈内投

与した。試験期間中、死亡例はなく、本薬に起因すると思われる一般症状あるいは及び血液学的検査

結果には何ら影響は認められなかった。本薬投与により、低用量から BUN の増加並びに尿比重の増加

及び尿量の減少が見られた。投与量 9.47 µg/kg/日以上の雌で副腎及び心臓重量が増加し、投与量 47.4 
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µg/kg/日以上の雌雄で腎重量が増加したが、剖検所見に異常はみられなかった。高投与量群で軽度の体

重増加抑制が観察された。病理組織学的検査では腎臓で 47.4 µg/kg/日の投与量からたん白円柱の増加

及び高投与量での硝子滴変性がみられた。休薬後には腎臓における変化には回復がみられた。以上よ

り、無影響量は 9.47 µg/kg/日と判断した。 

 

4.2.2.2 ラット 4 週間反復皮下投与試験 
［添付資料 4.2.3.2-2］（既承認資料） 

 幼若ラットにデスモプレシン酢酸塩水和物 2、20、200 µg/kg/日を 4 週間皮下投与試験した。本薬

投与に起因した死亡や一般症状は認められず、体重、摂餌量、眼科学的検査及び血液学的検査では毒

性学的に意義ある変化はみられなかった。腎臓の病理組織学的検査では、20 µg/kg/日以上の投与量で

腎臓に遠位尿細管、乳頭管、集合管の上皮の腫大及び腎臓重量の増加などの変化が認められた。本試

験の無毒性量は 2 µg/kg/日と判断した。 

 

4.2.2.3 ラット 6 ヵ月間皮下投与試験 
［添付資料 4.2.3.2-5］（既承認資料） 

ラットにデスモプレシン酢酸塩水和物 0.1、1、10、100 µg/kg/日を 6 ヵ月間皮下投与試験した。いず

れの投与量でも死亡は認められず、一般状態、体重、摂餌量、眼科学的検査及び血液学的検査では特

に変化はみられなかった。1 μg/kg/日以上の投与量で尿中ナトリウムの増加、腎臓重量の増加がみられ、

10 μg/kg/日以上では血清たん白、アルブミン、ナトリウム、塩素の減少、尿素窒素（BUN）の増加、

尿たん白、ブドウ糖、ビリルビン、比重、カリウム、ケトン体の増加、クレアチニン、尿量の減少、

pH の低下、腎臓の病理組織学的変化（集合管上皮の腫大、集合管拡張、尿細管腔拡張、乳頭部壊死な

ど）がみられた。腎臓の病理組織学的検査において投与量 1 μg/kg/日では変化はみられていないことか

ら無毒性量は 1 μg/kg/日と判断した。 

 

4.2.2.4 イヌ 4 週間皮下投与試験 
［添付資料 4.2.3.2-8］（既承認資料） 

イヌにデスモプレシン酢酸塩水和物 2、20、200 μg/kg/日を 4 週間皮下投与した。いずれの投与量に

おいても死亡認められず、一般症状、心電図検査、眼科学的検査、体重、摂餌量及び血液学的検査で

は本薬投与に起因する変化は認められなかった。20 μg/kg/日以上で BUN の上昇がみられれ、腎臓の乳

頭管と集合管上皮及び乳頭部の被覆上皮の腫大が認められたが、休薬により回復した。また、20 
μg/kg/日以上で腎臓皮質部で上皮の変性、間質への細胞浸潤と線維化が認められた。2 μg/kg/日では毒

性学的に意義ある変化は認められなかったことから、本試験の無毒性量は 2 μg/kg/日と判断した。 
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4.2.2.5 イヌの 6 ヵ月間皮下投与試験 
［添付資料 4.2.3.2-9］（既承認資料） 

イヌにデスモプレシン酢酸塩水和物 1、10、100 μg /kg/日を 6 ヵ月間皮下投与した。いずれの投与量

においても死亡は認められず、一般症状、心電図検査、眼科学的検査、体重、摂餌量、血液学的検査

及び尿検査では本薬投与に起因する変化はみられなかった。10 μg/kg/日以上の投与量で血清コレステ

ロール、リン脂質の上昇、腎臓重量の増加、腎臓の病理組織学的変化（糸球体のボーマン嚢壁の肥厚、

乳頭部の被覆上皮の腫大など）がみられた。1 μg/kg/日ではこれら血液生化学的変動及び病理組織学的

所見が認められなかったことから、本試験の無毒性量は 1 μg/kg/日と判断した。 

 

4.3 遺伝毒性 
［添付資料 4.2.3.5.2-1、4.2.3.3.1-1、4.2.3.3.2-1］（既承認資料） 

既承認資料では、デスモプレシン酢酸塩水和物の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハ

ムスター肺由来の線維芽細胞（CHL 細胞）を用いる染色体異常試験、マウス小核試験を実施してデス

モプレシン酢酸塩水和物による遺伝毒性誘発性は認められないと報告されている。今回、特定の不純

物 3 種を添加又は無添加のデスモプレシン酢酸塩水和物について、細菌を用いる復帰突然変異試験及

びマウスリンフォーマ試験（不純物添加のみ）を行った結果、いずれも陰性であった。この詳細は、

2.4.4.7 不純物の毒性の項に記載した。 

 

4.4 がん原性 
 

デスモプレシンは天然に近いペプチドホルモンであり、V2受容体を介した作用を発現すること、一

連の遺伝毒性試験で遺伝毒性が認められなかったこと、経口及び非経口投与経路における反復投与毒

性試験において発がん性を疑う所見はみられていないこと、デスモプレシン製剤は国内外で約 40 年間

臨床使用されて、発がん性に関連した報告はみられないことから、がん原性試験は実施していない。 

 

4.5 生殖発生毒性 
 

新投与経路での新たなデスモプレシン酢酸塩水和物の生殖発生毒性試験は実施しなかったが、静脈

内投与あるいは皮下投与により、ラットの妊娠前及び妊娠初期投与試験、ラット・ウサギ胎児の器官

形成期投与試験、ラット周産期及び授乳期投与試験が実施されている。 
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4.5.1 ラットの妊娠前及び妊娠初期投与試験 
［添付資料 4.2.3.5.1-1］（既承認資料） 

デスモプレシン酢酸塩水和物を投与量 2、20、200 μg/kg/日で雄動物には交配前 9 週間、交配期間中

及び雌の交配が確認されるまで、雌動物には交配前 2 週間、交配期間中及び妊娠 7 日まで皮下投与し

た。 

いずれの投与量においても被験物質投与による影響はなく親動物の一般毒性学的影響、生殖に及ぼ

す影響、次世代の発生に関する影響に悪影響はみられなかった。以上の結果より、本試験における親

動物に対する一般毒性学的無毒性量、生殖に対する無毒性量及び次世代の発生に対する無毒性量はい

ずれも 200 μg/kg/日を超えると推定された。 

 

4.5.2 ラットの胎児器官形成期投与試験 
［添付資料 4.2.3.5.2-1］（既承認資料） 

デスモプレシン酢酸塩水和物を投与量 9.68、48.4、241 μg/kg/日で妊娠 7 日から妊娠 17 日までラット

に静脈内投与し生殖及び次世代の発生に及ぼす影響を検討した。 

いずれの投与量においても母動物、胎児、出生児に影響はみられなかった。剖検においても、特記

すべき所見はみられなかった。以上の結果より、本試験における母動物に対する一般毒性学的無毒性

量、生殖に対する無毒性量及び次世代の発生に対する無毒性量はいずれも 241 μg/kg/日を超えると推定

された。 

 

4.5.3 ウサギの胎児器官形成期投与試験 
［添付資料 4.2.3.5.2-2］ 

デスモプレシン酢酸塩水和物を投与量 2、20、200 μg/kg/日で妊娠 6 日から妊娠 18 日まで皮下投与し、

ウサギ胎児の器官形成期に及ぼす影響について検討した。いずれの投与量においても母動物、胎児に

影響はみられず、催奇形作用も認められなかった。以上の結果より、本試験における母動物に対する

一般毒性学的無毒性量、生殖に対する無毒性量及び次世代に対する無毒性量はいずれも 200 μg/kg/日を

超えると推定された。 

 

4.5.4 ラットの周産期及び授乳期投与試験 
［添付資料 4.2.3.5.3-1］（既承認資料） 

デスモプレシン酢酸塩水和物を投与量 2、20、200 μg/kg/日で妊娠 17 日から分娩後 21 日までラット

に皮下投与し、母動物及び出生児に及ぼす影響について検討した。 
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母動物の一般状態の観察ではいずれの投与量においても被験物質投与による影響はなく、妊娠期間

中の体重、摂餌量も対照群と被験物質投与群の間に差はなかったが、投与量 200 μg/kg/日で哺育期間中

に体重の増加と摂餌量の減少がみられた。哺育期間中の体重の増加と摂餌量の減少は、児の乳汁摂取

量の減少に伴う変化である可能性の他、母動物の泌乳が低下し、乳汁が乳腺内に貯留した結果とも考

えられた。妊娠期間、出産率、分娩、哺育状態、剖検所見、着床痕数にも被験物質投与による影響は

みられなかった。出生児の観察では 200 μg/kg/日で体重増加抑制、低体重にともなった腟開口の遅れが

みられた。しかし、出生率、生後 4 日生存率、離乳率、一般状態、反射及び運動機能、形態分化、奇

形に関する検査、一般行動、学習、生殖能力に被験物質の影響はみられなかった。 

以上の結果より、母動物に対する一般毒性学的無毒性量は 20 μg/kg/day、生殖に対する無毒性量は

200 μg/kg/日以上と推定した。また、次世代の発生に対しては 200 μg/kg/日で体重増加の抑制が認めら

れていることから 20 μg/kg/日とされた。 

 

4.5.5 ラットの周産期及び授乳期投与試験の追加試験 
［添付資料 4.2.3.5.3-2］（既承認資料） 

ラットの周産期及び授乳期投与試験において、投与量 200 μg/kg/日で出生児の体重増加抑制がみられ

たことから、この原因を調べるために追加試験を実施した。デスモプレシンを投与量 0（対照群）及び

200 μg/kg/日で周産期及び授乳期に皮下投与し、分娩後 6 日から 7 日に一部の動物を両群間で交叉哺育

し、出生児の生後発育について調べた。また、約半数の母動物は分娩後 10 日に屠 殺して乳腺重量を測

定した。 

哺育期間中に投与量 200 μg/kg/日投与群の母動物で体重増加と摂餌量の減少がみられた。出生児体重

は交叉哺育しなかった場合には 200 μg/kg/日群で増加抑制がみられ、交叉哺育した場合には対照群から

200 μg/kg/日投与群の母動物に移した出生児では体重増加抑制がみられ、200 μg/kg/日投与群の母動物か

ら対照群の母動物に移した出生児では体重抑制は明らかに回復した。また、分娩後 10 日の乳腺重量に

ついては 200 μg/kg/日投与群では対照群のほぼ 2 倍に近い値を示した。なお、出生児の剖検では 200 
μg/kg/日投与群で内容物を含む胃の大きさが対照群よりも小さかった。 

以上より、乳腺が発育するにもかかわらず、出生児による乳汁摂取の低下によって出生児の体重増

加抑制が生じる一方で、母動物では哺育期間中に体重増加が生じたものと考えられた。 

 

4.6 局所刺激試験 

4.6.1 シリアンハムスター局所刺激性試験 
［添付資料 4.2.3.6-1］ 

シリアンハムスターにデスモプレシン口腔内崩壊錠 360 μg/body を右側の頬袋に、プラセボ錠を左側

の頬袋に連日 4 週間間挿入して刺激性を調べた。無処置対照群は雌雄各 3 例とした。更に、デスモプ

レシン口腔内崩壊錠 4 週間投与後、5 日間休薬してその回復について検討した。投与局所粘膜の刺激性
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はオトスコープで毎日観察し、投与期間終了時に剖検した後、病理組織学的検査に供した。なお、360 
μg/body は臨床適用と同等な添加物処方で予定臨床適投与量（120 及び 240 μg）と比べて、それぞれ 3
及び 1.5 倍量に相当する。その結果、死亡例はみられず、一般状態にも投与による変化は認められなか

った。オトスコープによる刺激性検査並びに剖検では、投与による変化はみられなかった。また、病

理組織学的検査では、投薬群、プラセボ群ともに組織学的変化は認められなかった。本試験の 4 週間

反復投与条件下では、ハムスターの頬袋の粘膜に本薬の刺激性はないとみなされた。 

 

4.7 その他の毒性試験 

4.7.1 抗原性試験 
［添付資料 4.2.3.7.1-1、4.2.3.7.1-2］（既承認資料） 

デスモプレシン口腔内崩壊錠の経口投与による抗原性試験は新たに実施しなかった。なお、既承認

資料では、マウス、モルモットを用いた抗原性試験を行い、デスモプレシンに対する抗体産生（PCA
反応、ASA 反応、PHA 反応）を検討したところ、抗原性誘発性は観察されなかったことから、デスモ

プレシンの抗原性はないと考えられている。 

 

4.7.2 不純物の毒性 
［添付資料 4.2.3.7.6-1、4.2.3.7.6-2、4.2.3.7.6-4、4.2.3.7.6-5、4.2.3.7.6-6］ 

デスモプレシン原薬及び製剤の合成及び分解に関連する不純物については第 2 部 2.3 品質に関する概

括評価に記載されている。デスモプレシン酢酸塩水和物の毒性は種々の試験で評価されているが、不

純物の安全性を確認するためにデスモプレシン酢酸塩水和物に特定の不純物 3 種（Glu4-デスモプレシ

ン、Gly9-OH-デスモプレシン、βAsp5-デスモプレシン）を添加（ロット番号：

CRS_MIX_Desmopressin_2005:1）又は不純物含量が明らかになっている不純物無添加のデスモプレシ酢

酸塩水和物ロット（ロット番号：9899-1-1）を用いて毒性試験を実施した。無添加のロットを用いて

13 週間皮下投与毒性試験［添付資料 4.2.3.7.6-1］及び復帰突然変異試験を実施した［添付資料

4.2.3.7.6-4］。また、特定の不純物 3 種をそれぞれ約 1.6%添加したデスモプレシン酢酸塩水和物では、

ラット 13 週間反復皮下投与試験［添付資料 4.2.3.7.6-2］及び 2 種の遺伝毒性試験（細菌を用いる復帰

突然変異試験［添付資料 4.2.3.7.6-5］及びマウスリンフォーマ試験［添付資料 4.2.3.7.6-6］）を実施し

た。 

その結果、デスモプレシン酢酸塩水和物の反復投与毒性プロファイル（0.1～10 mg/kg/日）には新た

な毒性学的に意義ある変化はみられず、遺伝毒性 2 試験も試験した最高濃度で陰性であった。従って、

特定 3 種の不純物を 1.6%の濃度まで添加して安全性を確認することができた。一方、不純物無添加で、

ロット分析の結果不純物の濃度が判明しているロットのデスモプレシンを使用し、ラット 13 週間反復

皮下投与試験及び細菌を用いる復帰突然変異試験を実施した。その結果、意義ある毒性学的変化はみ

られず、遺伝毒性試験の結果も陰性であった。従って、このロットに含まれる不純物の安全性の確認
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ができた。以上より、ラットにデスモプレシンを 13 週間反復皮下投与した場合の無毒性量は 10  
μg/kg/日と推定された。 

 

4.7.3 類縁物質の単回投与毒性試験  
［添付資料.2.3.7.6-3］（既承認資料） 

デスモプレシン・スプレー10 製剤中の前駆体 P1 （S-acetaminomethyl-デスモプレシン）及び分解物

D4（9-deamino-デスモプレシン）、D6（Glu4-デスモプレシン）、 D15 （9-deamino-Glu4, Asp5-デスモプ

レシン）の単回静脈内投与毒性試験が実施された。被験物質の投与量は試験計画時に推定されていた

臨床用量の 1000 倍を目処に計算し（5.2～36.4 μg/kg）、それぞれの投与量として 40 μg/kg を設定した。

14 日間の観察期間後、剖検及び病理学的検査を実施した。 

その結果、デスモプレシン・スプレー製剤に含有されるいずれの類縁物質でも、死亡及び症状変化

はみられず、被験物質に起因すると考えられる病理組織学的変化も認められなかった。 

 

4.8 考察及び結論 
デスモプレシン製剤は抗利尿薬として、夜尿症、中枢性尿崩症並びに夜間頻尿（海外のみ）の治療

に約 40 年間用いられ、安全性に関しては広く把握されているが、デスモプレシン口腔内崩壊錠の投与

用経路に併せて反復経口投与毒性試験、反復口腔内投与刺激性試験を実施した。不純物については本

薬に特定の不純物 3 種を添加して反復皮下投与毒性試験、遺伝毒性試験を実施し安全性を確認した。 

単回投与毒性：単回経口投与毒性試験は実施しなかったが、既承認申請資料では、ラットに投与量

2000 μg/kg の単回皮下投与、又は静脈内投与、イヌに投与量 2000 μg/kg の単回皮下投与を実施した。

その結果、死亡例はみられず、一般状態の変化もみられなかった。概略の致死量はラット、イヌとも

に 2000 μg/kg を超えると判断した。本薬のバイオアベイラビリティはラット、イヌともに 1%以下と低

く、臨床使用での過量経口投与時のリスクは低いと考えられる。 

反復投与毒性：デスモプレシン酢酸塩水和物をラット及びイヌに 4 週間又は 6 ヵ月間反復経口投与

毒性試験を実施た結果、主な変化は尿量の低下、腎臓及び心臓の重量増加であった。これらの所見は、

いずれも薬理作用と考えられ、病理組織学的検査では組織に意義ある変化は認められなかったことか

ら、それぞれの無毒性量はラット及びイヌとも 6 ヵ月間試験の最高投与量 200 µg/kg/日とみなされた。 

遺伝毒性：特定の不純物 3 種を添加又は無添加のデスモプレシンについて、細菌を用いる復帰突然

変異試験及びマウスリンフォーマ試験（不純物添加のみ）を行った結果、いずれも陰性であった。 

がん原性：がん原性に関する試験は実施していないが、経鼻製剤は国内外で約 40 年間臨床使用され

ているが発がん性に関連した報告はみられていない。 

生殖発生毒性：既承認資料では、デスモプレシン酢酸塩水和物のラットの妊娠前及び妊娠初期投与

試験、ラット・ウサギの胎児の器官形成期投与試験、ラットの周産期及び授乳期投与試験を実施した。
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その結果、ラットの親動物に対する生殖能、初期胚発生、ラット及びウサギの器官形成期の胎児に及

ぼす影響は認められなかった。ラットの周産期及び授乳期投与試験では、出生児の軽度な体重増加抑

制（雌雄） と腟開口の遅延が投与量 200 μg/kg/日投与群で認められ、無毒性量は 20 μg/kg/日とみなさ

れている。軽度な体重増加抑制と腟開口の遅れの原因として乳汁分泌量の低下等の背景が考えられて

いる。 

局所刺激性：デスモプレシン口腔内崩壊錠の口腔内粘膜刺激性について、シリアンハムスターの雌

雄の頬袋に 1 ヵ月間連日挿入して調べた結果、忍容性は良好で頬袋の投与局所に刺激性は認められな

かった。 

抗原性：マウス及びモルモットを用いた抗原性試験成績では、デスモプレシン酢酸塩水和物の ASA 
反応、PCA 反応、PHA 反応は陰性で誘発性は観察されないことから、デスモプレシン酢酸塩水和物の

抗原性はないと考えられた。 

不純物の毒性：デスモプレシン酢酸塩水和物の毒性は種々の試験で評価されているが、不純物の安

全性を確認するために特定の不純物を添加又は無添加のデスモプレシン酢酸塩水和物で 13 週間反復投

皮下与毒性試験並びに遺伝毒性試験を実施して不純物の安全性について検討した。その結果、13 週間

反復皮下投与毒性試験では意義ある毒性学的変化はみられず、いずれの遺伝毒性試験成績も陰性であ

った。従って、これらの不純物がデスモプレシン酢酸塩水和物の毒性プロファイルに有害な影響を及

ぼすことはないと考えられた。 

 

5 総括及び結論 
本申請では、デスモプレシン口腔内崩壊錠の投与経路に合わせて反復経口投与毒性試験、反復口腔

内投与刺激性試験、及び経口投与による薬物代謝試験を実施した。また、デスモプレシンの in vitro 薬

効薬理試験、in vitro 薬物代謝試験、不純物についての反復皮下投与毒性試験及び in vitro 遺伝毒性試験

を実施した。それらの資料に加えて、デスモプレシン・スプレー-10 協和が夜尿症適応で承認時に提出

して評価されている非臨床試験成績及び公表科学論文の成績を引用して本資料として取りまとめた。 

種々の薬理試験により、デスモプレシンの薬理作用（抗利尿作用）は V2受容体を介した集合管細胞

での水の再吸収を促進することにより発現すると推測される。デスモプレシン口腔内崩壊錠の国内臨

床試験でもその有効性及び安全性が示されており、これらの非臨床試験成績は臨床における薬理作用

を反映している。 

デスモプレシンを動物に経口投与すると速やかに吸収されるが、バイオアベイラビリティは低く、

ラット、イヌ、ブタの経口投与試験成績から、バイオアベイラビリティはラットで 0.2%以下、イヌで

0.83%、ブタで 0.37～0.63%と低かった。ラット及びイヌに経口投与した場合のバイオアベイラビリテ

ィは、皮下及び鼻腔内投与に比べて極めて低かった。ヒトでも、デスモプレシン口腔内崩壊錠のバイ

オアベイラビリティは 0.25%と報告されている。 

デスモプレシン代謝に関しては、ラット及びヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 代謝試験では、検

出可能な代謝物は認められなかった。薬物相互作用の可能性については、ヒト肝ミクロソームを用い
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て主要な CYP 分子種に対する阻害作用を検討した。各 CYP 分子種に対しての阻害作用は示さなかっ

たことから、CYP が関与する薬物相互作用の可能性は極めて低いことが示唆された。 

ラットの腎及び肝組織ホモジネートを用いたデスモプレシンの in vitro 代謝試験では、代謝物 M1
（脱アルギニルグリシンアミド体）及び M2（デスモプレシンの二量体）の生成が認められ、ラットで

のデスモプレシンの主代謝経路は肝臓での M1 への代謝であることが示唆された。デスモプレシンは、

おそらくプロリルエンドペプチダーゼによりその C-末端で代謝を受けて、加水分解されると推測され

る。ラットに 125I-デスモプレシン（1 µg/kg）を静脈内及び皮下投与下試験から、静脈内及び皮下投与

後の放射活性の尿中累積排泄率はそれぞれ 92%及び 88%であり、いずれの投与経路でも尿中排泄が主

排泄経路であることが認められた。イヌにおける 125I-デスモプレシン静脈内投与試験（1 µg/kg）でも、

投与後の主排泄経路は尿中排泄であった。 

デスモプレシンの投与により、安全性薬理試験（一般薬理試験）あるいは毒性試試験でみられた影

響は、デスモプレシンが抗利尿効果を示す用量に比べて比較的高い用量でみられている。また、デス

モプレシンを患者に投与した場合の主な懸念事項は、水の再吸収により生じる低ナトリウム血漿であ

る。種々の毒性試験で、循環血中のナトリウム及び塩素濃度の軽微な減少がみられているが、これは

主に極めて高投与量で全身曝露した場合に発現した変化であった。 

以上の非臨床試験成績、国内外でデスモプレシン製剤が抗利尿薬として広く使用されかつ国内臨床

第Ⅲ相試験成績でもその安全性が示されたことを考慮すると、これまで得られているデスモプレシン

口腔内崩壊錠の臨床使用経験から予測し難い有害事象が、ヒトで生じる可能性は低いと判断される。 
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