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略号と用語の定義 

略称、略号 内容 

BID bis in die／1 日 2 回 

P-gp P-glycoprotein：P－糖タンパク 

NZW New Zealand white／ニュージーランドホワイト 
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1 非臨床試験計画概略 

ディレグラ配合錠は、1 錠中にフェキソフェナジン塩酸塩 30 mg 及び塩酸プソイドエフェドリン 60 

mg を含有する経口投与の錠剤である。「アレルギー性鼻炎」を効能・効果とし、1 回 2 錠（フェキ

ソフェナジン塩酸塩として 60 mg 及び塩酸プソイドエフェドリンとして 120 mg）を 1 日 2 回経口投

与する。 

フェキソフェナジン塩酸塩は鎮静作用がほとんどない抗アレルギー薬で、その主な薬理作用は、

選択的ヒスタミン H1受容体拮抗作用である。本邦では 2000 年に最初の承認を受け、現在では 7 歳以

上の小児及び成人を対象に「アレルギー性鼻炎、蕁麻疹、皮膚疾患（湿疹・皮膚炎、皮膚そう痒症、

アトピー性皮膚炎）に伴うそう痒」を効能・効果として販売されている。フェキソフェナジン塩酸塩

は、抗原刺激により肥満細胞などから遊離されるヒスタミンの作用を阻害することにより、アレルギ

ー性鼻炎の 3 主徴（くしゃみ、水性鼻漏、鼻閉）を改善する。くしゃみや水性鼻漏は主にヒスタミン

により生じるが、鼻閉にはロイコトリエンなどヒスタミン以外のケミカルメディエーターが比較的大

きく関与するため、フェキソフェナジン塩酸塩の鼻閉に対する効果は、くしゃみや水性鼻漏に対する

効果ほど強くない。  

塩酸プソイドエフェドリンは、エフェドリンの立体異性体で、交感神経刺激作用を有する薬剤で

ある。塩酸プソイドエフェドリンはα受容体を刺激して鼻粘膜の血管平滑筋を収縮させ、血流を減少

させることにより鼻粘膜の充血や腫脹を軽減し、強い鼻閉改善効果を示す。本邦においては、現在、

鼻閉症状の緩和を目的とした成分として「鼻炎用内服薬製造（輸入）承認基準」に収載されており、

鼻炎用内服薬やかぜ薬といった一般用医薬品に用いられている。 

ディレグラ配合錠は、抗ヒスタミン作用を主作用とする抗アレルギー薬であるフェキソフェナジ

ン塩酸塩と、作用機序が異なり鼻閉に対し有効な塩酸プソイドエフェドリンを配合することにより、

アレルギー性鼻炎の 3 主徴に対してより高い改善効果が期待できる。   

海外においては、フェキソフェナジン塩酸塩/塩酸プソイドエフェドリン配合剤（フェキソフェナ

ジン塩酸塩 60 mg 及び塩酸プソイドエフェドリン 120 mg を含有する 1 日 2 回製剤、 フェキソフェナ

ジン塩酸塩 180 mg 及び塩酸プソイドエフェドリン 240 mg を含有する 1 日 1 回製剤）は、米国をはじ

め 30 ヵ国以上で承認を取得し、販売されている。 

本剤の申請に際して、フェキソフェナジン塩酸塩の非臨床成績は単剤での承認申請において既に

評価済みであり、プソイドエフェドリンについても一般用医薬品の成分として認められているもので

十分な検討がなされているものと判断している。両剤を併用した場合の薬物相互作用を起こす可能性
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は低いと考えられることから国内での臨床開発を進めるに際して追加の非臨床試験は実施しなかった。

なお、この点については医薬品医療機器総合機構との医薬品第 I 相開試験始前相談にて確認を行って

いる[Module1.13 その他、医薬品第 I 相開試験始前相談記録]。したがって、本剤の非臨床試験に関し

てはフェキソフェナジン塩酸塩及び塩酸プソイドエフェドリンの既存の成績を用いて評価を行った。 

薬理試験に関しては、フェキソフェナジン塩酸塩の既承認申請時に提出した薬理試験成績及び塩

酸プソイドエフェドリンのこれまでに公表されている薬理作用に関する論文をもとに両剤併用におけ

る薬理作用について評価した。 

薬物動態試験に関しては、フェキソフェナジン塩酸塩の初回承認申請時に提出した薬物動態試験

成績及びその後の公表論文より得られた薬物動態の知見、並びに塩酸プソイドエフェドリンのこれま

でに公表されている薬物動態に関する論文をもとに両剤併用における薬物動態について評価した。 

毒性試験に関しては、フェキソフェナジン塩酸塩単独での評価は実施済みであるため、本申請に

おいては塩酸プソイドエフェドリン単独あるいは併用での安全性を主眼として評価を行った。その際、

これまでの承認申請と同様、フェキソフェナジンの代わりにテルフェナジンを投与した毒性試験の結

果を用いて評価を行った。塩酸プソイドエフェドリン単独での経口投与毒性試験（イヌ単回投与、イ

ヌとウサギ反復投与）は 年～ 年に、米国の Dow Chemical Company (Zionsville, Indiana, 

USA)にて実施された。これら試験は米国で塩酸プソイドエフェドリン単剤の開発のために実施され

たものである。また、テルフェナジンと塩酸プソイドエフェドリンの併用経口投与毒性試験（ラット

の単回経口投与毒性試験、ラットとイヌの 3 ヵ月間経口反復投与毒性試験、ラットとウサギの生殖発

生毒性試験）は ～ 年に、米国の Merrell Dow Research Institute (Cincinnati, Ohio, USA) にて実

施された。これら試験は米国でテルフェナジンと塩酸プソイドエフェドリンの配合剤を開発する際に

実施されたものである。なお、塩酸プソイドエフェドリン単独での試験は実施された時期が GLP 施

行前であったため、GLP には準拠していない。テルフェナジンと塩酸プソイドエフェドリン併用投

与した毒性試験は予備試験を除いて GLP に準拠して実施している。しかしながら生データの所在が

不明であるため、本申請においては参考資料扱いとした。また、本剤に使用されている添加剤のうち

カルナウバロウは使用前例での最大使用量を超えていることから新添加剤扱いとなるため、本剤使用

上における安全性について文献あるいは公表データを用いて評価を行った。 
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2 薬理試験 

フェキソフェナジン塩酸塩は、選択的ヒスタミン H1受容体拮抗作用を主作用とする抗アレルギー

薬である。本邦では 2000 年に最初の承認を受け、現在では「アレルギー性鼻炎、蕁麻疹、皮膚疾患

（湿疹・皮膚炎、皮膚そう痒症、アトピー性皮膚炎）に伴うそう痒」を効能効果として販売されてい

る。フェキソフェナジン塩酸塩の薬理試験成績は既承認申請時添付資料として提出し、評価済みであ

る。 

塩酸プソイドエフェドリンは、交感神経興奮作用の一つであるα受容体刺激作用による血管収縮

作用を持ち、鼻粘膜の充血や腫脹を抑制し、鼻閉を改善する。本邦においては、現在、鼻閉症状の緩

和を目的とした成分として「鼻炎用内服薬製造（輸入）承認基準」に収載されており、鼻炎用内服薬

やかぜ薬といった一般用医薬品に用いられている。 

今回のディレグラ配合剤の申請にあたっては、両剤の既存の成績をもとに薬効における両剤併用

時の有用性を予測することは可能であり、また安全性薬理の観点から両剤併用により毒性が著しく増

強したり、未知の毒性が発現したりする可能性は低いと考えられたため、非臨床薬理試験の追加は不

要と判断した。 

以下にフェキソフェナジン塩酸塩の既承認申請時に提出した薬理試験の概要及び塩酸プソイドエ

フェドリンのこれまでに公表されている薬理作用に関する情報の概要を記載した。 

 

フェキソフェナジン塩酸塩： 

フェキソフェナジン塩酸塩は、能動感作モルモットの抗原誘発鼻腔抵抗上昇、ラット 48 時間同種

受身皮膚アナフィラキシー反応、能動感作ラットの抗原誘発全身性アナフィラキシーショック及び能

動感作モルモットの即時型喘息反応といった I 型アレルギー病態モデル動物の症状を抑制した。フェ

キソフェナジン塩酸塩は、in vitro 及び in vivo 試験において、選択的なヒスタミン H1 受容体拮抗作

用を示すとともに、ヒト好塩基球からの抗ヒト IgE 抗体誘発ヒスタミン遊離を抑制し、能動感作モル

モットの即時型喘息モデルにおいて気管支肺胞洗浄液中のロイコトリエン量を減少させた。さらに季

節性アレルギー性鼻炎患者由来鼻粘膜上皮細胞を活性化ヒト好酸球とともに培養した時に培養上清中

に遊離される炎症性サイトカイン量を減少させ、鼻粘膜上皮細胞培養上清により誘発される好酸球の

遊走ならびに血管内皮細胞への接着を抑制した。これらの結果から、フェキソフェナジン塩酸塩が、

選択的なヒスタミン H1 受容体拮抗作用に加えて、ケミカルメディエーター遊離抑制作用、鼻粘膜上
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皮細胞からの炎症性サイトカイン産生抑制作用及び好酸球遊走抑制作用を有し、アレルギー性鼻炎及

び蕁麻疹に有効なアレルギー性疾患治療剤である可能性が示された。 

フェキソフェナジン塩酸塩は、一般薬理試験では、in vitro 試験において平滑筋の弛緩作用及び溶

血作用が認められ、in vivo 試験においては自発運動抑制、胃液分泌抑制、Na+及び Cl-排泄増加、子宮

自動運動の増大がみられたが、いずれも高濃度曝露時に軽度な変化としてみられたものであり、臨床

上問題となる変化ではなかった。中枢神経系に対する作用、血液凝固系への作用、血小板凝集に対す

る作用は認められなかった。心臓に対する安全性の検討では、in vitro における遅延整流カリウムチ

ャネル Kv1.5、HERG 及び一過性外向きカリウムチャネル Kv4.3 に対して極めて弱い阻害作用を示し

たのみで、イヌを用いた毒性試験、ウサギ及びモルモットを用いた試験においても、心電図に異常は

みられず、臨床上懸念される心臓への作用は認められなかった。 

塩酸プソイドエフェドリン： 

塩酸プソイドエフェドリンは、エフェドリンの立体異性体で、交感神経刺激作用を有する。塩酸

プソイドエフェドリン は、α 受容体を刺激し、鼻粘膜の血管平滑筋を収縮させ、血流を減少させる

ことにより、鼻粘膜の充血や腫脹を軽減し、強い鼻閉改善効果を示す。塩酸プソイドエフェドリン 

は、イヌへの 3 mg/kg の経口投与又はネコへの 10 mg/kg の経口投与で、Compound 48/80 あるいは抗

原により誘発される鼻閉（鼻腔容積減少、鼻腔最小断面積減少、鼻腔抵抗上昇）を抑制した。 

マウスを用いた腹腔内投与試験において、塩酸プソイドエフェドリン は、50 mg/kg で自発運動量

の一時的な減少、100 mg/kg 以上では一時的な減少の後、わずかな増加を示した。200 mg/kg では車

回し行動の著明な減少及び常同行動がみられた。ペントバルビタール睡眠時間に対する作用は認めら

れなかった。50 mg/kg 以上で直腸温の低下がみられた。麻酔下のイヌを用いた静脈内投与試験にお

いて、0.5 mg/kg 以上で血圧は一過性に上昇し、血流量は血圧上昇と同時に増加し、その後減少した。

3 mg/kg まで心拍数に対する作用は認められなかった。モルモット摘出気管平滑筋を用いた in vitro 試

験では、ヒスタミン収縮及びアセチルコリン収縮を抑制した。 
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3 薬物動態試験 

動物におけるフェキソフェナジン塩酸塩の薬物動態については、既に初回申請時資料概要[初回申

請時資料概要 へ項 Ⅱ]において評価し報告している。塩酸プソイドエフェドリンの薬物動態について

は、公表論文を基に評価を行った。なお、本申請に当たり追加の非臨床薬物動態試験は不要と判断し

たが、医薬品第 I 相開試験始前相談[Module 1.13 その他、医薬品第 I 相開試験始前相談記録]において

「フェキソフェナジン塩酸塩及び塩酸プソイドエフェドリンについて、ヒト由来試料を用いた膜透過

等に関する最近の知見について、文献報告等を提示し、説明してください」との指示を受け、フェキ

ソフェナジン塩酸塩に関しても初回申請後の公表論文より得られた薬物動態に関する知見を加え評価

した。以下にその概略を示す。 

 

フェキソフェナジン塩酸塩： 

吸収：ラット、マウス、モルモット、イヌ及びヒトにフェキソフェナジン塩酸塩を経口投与した

とき、フェキソフェナジンは速やかに血漿中に現れ、その後緩やかに消失した。動物におけるバイオ

アベイラビリティは肝抽出比の違いにより 3.5%～57%と幅広いものであったが、フェキソフェナジ

ン塩酸塩の推定吸収率は、ラットでは約 30%、モルモット、イヌ及びヒトでは 30～50%とほぼ同様

の値であった。また、フェキソフェナジン塩酸塩は吸収過程において、ラット、イヌ及びヒトのいず

れにおいても P-gp により消化管からのくみ出しを受けた。 

分布：ラットに 14C-フェキソフェナジン塩酸塩を投与したとき、放射能はほとんどの組織に広範囲

に分布した。一方、放射能は脳にほとんど移行しなかった。ヒトにおける各臓器への分布は調べられ

ていないが、PET（Positron Emission Tomography）により脳内ヒスタミン H1受容体占拠率を調べた結

果、フェキソフェナジンはラットと同様、脳にほとんど移行しないと推定された。 

代謝：フェキソフェナジン塩酸塩をラット、イヌ及びヒトに投与したとき、いずれもほとんど代

謝を受けなかった。 

排泄：14C-フェキソフェナジン塩酸塩をラット、イヌ及びヒトに投与したとき、放射能は約 80%以

上が糞中に排泄された。 

トランスポーター：フェキソフェナジンは排出系トランスポーターとして、P-gp(1、2、3)、

MRP2(4)、MRP3、及び BSEP(5)が関与する。また取り込み系のトランスポーターとして、小腸では

OATP1A2 及び 2B1(6、7)が、肝では OATP1B1 及び 1B3(4)が関与する。 
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塩酸プソイドエフェドリン： 

薬物動態パラメータ：ラットに塩酸プソイドエフェドリン 2.5～3.0 mg/kg を静脈内投与したときの

血漿中プソイドエフェドリンは 2 相性に消失し、t1/2βは 35 分、全身 CL は 67.6 mL/min/kg であった。

イヌに塩酸プソイドエフェドリン 2.5 mg/kg を静脈内投与したときの t1/2βは 72～114 分であり、また

経口投与したときの tmaxは 30 分、Cmaxは 0.58 µg/mLであった(8)。 

吸収：プソイドエフェドリンの Caco-2 透過性は、管腔側から血管側、及び血管側から管腔側のい

ずれも非常に高かった。このことからプソイドエフェドリンの消化管からの吸収は良好であると推定

された。またプソイドエフェドリンの Caco-2 透過性に P-gp 阻害剤はほとんど影響を与えないことか

ら、プソイドエフェドリンは P-gp の基質ではないと推定された(9)。 

分布：ヒト血漿におけるタンパク結合率は、塩酸プソイドエフェドリン 0.2～1.8 µg/mLの濃度で

79.4±7.3％であった。ラットでの赤血球移行率は 2.14 であった(10)。14C-塩酸プソイドエフェドリン 

1.0 mg/kg をラットに静脈内投与後、30 分におけるプソイドエフェドリンの組織内濃度は、腎臓及び

肺で最も高く血漿中濃度の 10～13 倍であった。プソイドエフェドリンの肝臓への分布は調べられた

組織の中では中等度であった。一方、代謝物（水酸化プソイドエフェドリン）濃度は肝臓で最も高か

った (血漿中濃度の 129 倍) が、未変化体濃度の 44％であり、他の組織では大部分が 5%以下と微量で

あった(11(和訳 12))。プソイドエフェドリンは胎盤及び血液－脊髄関門を通過することが推測された。

またプソイドエフェドリンは乳汁に移行した(13)。 

代謝・排泄：ラットの主代謝経路は水酸化代謝であり、尿中に水酸化プソイドエフェドリン及び

少量のベンゼン酸と馬尿酸がみられた。ラットにおける尿中 CLは全身 CL の約 45%であった(11(和

訳 12))。ヒトではプソイドエフェドリンは肝臓において一部 N-脱メチル代謝を受けノルプソイドエ

フェドリンに代謝されるが、大部分は未変化体として尿中に排泄された(13)。 

トランスポーター：プソイドエフェドリンは主に未変化体のまま尿中に排泄され、また尿の pH に

依存して排泄量が変わること(10)から、プソイドエフェドリンの消失には腎に存在するトランスポー

ターが関与すると推定された。ラットの腎環流モデルにおいて、プソイドエフェドリンの腎からの排

泄はシメチジンによって阻害された。シメチジンの薬物動態には OAT1 及び OCT2 トランスポーター

が関与すると報告(14)されており、また、プソイドエフェドリンは OCT1 トランスポーターカラムに

親和性を持つこと(15)から、プソイドエフェドリンの腎排泄にはこれらのいずれか、あるいは複数の

トランスポーターが関与すると推定された。 
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薬物動態学的薬物相互作用： 

プソイドエフェドリン及びフェキソフェナジンはどちらもほとんど代謝されないこと、及びそれ

ぞれの関与するトランスポーターが異なる（プソイドエフェドリンは OAT1、OCT1、OCT2 が、フ

ェキソフェナジンは P-gp、OATP1A2、1B1、1B3、2B1、MRP2、MRP3、BSEP が関与）ことから、

薬物動態学的薬物相互作用がおこる可能性はほとんどないと推察された。 
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4 毒性試験 

フェキソフェナジン塩酸塩単独投与での毒性評価については、成人を対象とした初回申請 

[Module1.13 初回申請時資料概要 ニ項] 及び小児適用拡大申請 [Module1.13 小児適応拡大時 CTD 2.6.6

項] 時に実施済みである。その際、フェキソフェナジン塩酸塩を経口投与すると速やかに代謝され、

血漿中にはフェキソフェナジンが主代謝物として存在することから、フェキソフェナジン塩酸塩の毒

性評価は一部テルフェナジンの毒性試験結果（ラット 3 ヵ月及び 6 ヵ月反復投与毒性、イヌ 24 ヵ月

反復投与毒性、マウス及びラットがん原性、ラット及びウサギ生殖発生毒性）を用いて行った。以下

にその概略を記載した（投与量は無水換算）。 

単回投与毒性：臨床投与経路である経口投与では死亡は認められず、フェキソフェナジン塩酸塩

の概略の致死量はマウス、ラットで 5146 mg/kg 以上、イヌで 450 mg/kg 以上であった。ラット静脈

内投与試験でのフェキソフェナジン塩酸塩の概略の致死量は 25 mg/kg 以上、50 mg/kg 以下であった。 

反復投与毒性：マウスでは、フェキソフェナジン塩酸塩の 1 ヵ月間混餌投与 TK試験として約

10000 mg/kg/日まで投与したが、一般状態に変化は認められなかった。フェキソフェナジン塩酸塩の

3 ヵ月間混餌投与試験では 10000 mg/kg/日前後まで投与したが、軽度の体重増加抑制あるいは軽度の

摂餌量減少が認められた以外、一般状態、血液学的検査、血液生化学的検査、臓器重量、剖検、病理

組織学的検査の各項目には異常は認められなかったため、無毒性量は雄で 8722 mg/kg/日、雌で

10324 mg/kg/日と判断された。ラットでは、フェキソフェナジン塩酸塩の 1 ヵ月間混餌投与 TK 試験

として約 4000 mg/kg/日まで投与したが、一般状態に変化は認められなかった。テルフェナジンの 3

ヵ月経口投与毒性試験では 300 mg/kg で摂餌量減少及び体重増加抑制が認められ、無毒性量は

100 mg/kg/日と判断された。テルフェナジンの 6 ヵ月間経口投与毒性試験では、100 mg/kg/日以上で

肝臓重量の増加と肝細胞空胞化、300 mg/kg/日で摂餌量減少、体重増加抑制、ALP と AST の上昇、

肝細胞の小葉中心性肥大が認められたが、回復試験では回復傾向が認められた。無毒性量は

30mg/kg/日と判断された。イヌでは、フェキソフェナジン塩酸塩の 1 ヵ月間経口投与試験として

900 mg/kg/ 日まで投与したが、嘔吐、流涎、変色便以外に変化は認められなかったため、無毒性量は

900 mg/kg/日と判断された。フェキソフェナジン塩酸塩の 6 ヵ月間経口投与試験では 900 mg/kg/日ま

で投与したが、嘔吐、流涎、被験物質を含む黄白色便以外に変化は認められなかったため、無毒性量

は 900 mg/kg/ 日と判断された。テルフェナジンの 24 ヵ月間経口投与試験では、100 mg/kg/日（試験

途中から 80 mg/kg/日に減量）で振戦、運動失調が認められ、無毒性量は 30 mg/kg/日と判断された。

以上のように、テルフェナジン投与毒性試験において肝臓に対する毒性などが認められたものの、フ

ェキソフェナジン塩酸塩投与毒性試験においてはマウスの試験で軽度の体重増加抑制・軽度の摂餌量

減少、イヌの試験で流涎、嘔吐、黄白変色便が認められたのみであった。 
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遺伝毒性：フェキソフェナジン塩酸塩のネズミチフス菌及び大腸菌を用いた復帰突然変異試験、

CHO/HGPRT を用いた遺伝子突然変異試験、ラットリンパ球を用いた染色体異常試験、マウス骨髄細

胞を用いた小核試験を実施したが、結果は全て陰性であり、変異原性はないものと判断された。 

がん原性：テルフェナジンのマウス及びラットがん原性試験結果を評価した結果、がん原性はな

いものと判断された。 

生殖発生毒性：フェキソフェナジン塩酸塩のマウスの受胎能試験と出生前及び出生後発生試験

（単一試験）の結果においては、最高混餌濃度の 2.5%（フェキソフェナジン塩酸塩摂取量は雄で

4101～4842 mg/kg/日、雌で 3594～11587 mg/kg/ 日）でも毒性変化は認められず、無毒性量は、F0 親

動物の一般毒性と生殖能、母体機能への影響、F1の出生前（胚・胎児）及び出生後の発達と生殖能

への影響、F2の出生前（胚・胎児）の発達への影響に対して全て 2.5%（雄：4101~4842 mg/kg/日、

雌：3594~11587 mg/kg/日）と判断された。テルフェナジンのラット妊娠前及び妊娠初期投与試験で

は、着床数減少、生存胎児数減少、出生児 21 日目生存率の低下が認められ、無毒性量は親動物では

50 mg/kg/日、胎児で 150 mg/kg/日、出生児 50 mg/kg/日と判断された。テルフェナジンのラット器官

形成期投与試験では末期胎児観察で 300 mg/kg/ 日で骨格異常が認められた。この試験では一部の動

物を分娩させて新生児観察も行ったが、100 mg/kg/日以上で授乳期の体重増加抑制がみられた他は、

形態学的及び機能的に異常は認められなかった。無毒性量は胎児 30 mg/kg/日、出生児 300 mg/kg/日

と判断された。ラット器官形成期投与試験はもう１試験を実施しており、その試験においては、母動

物への影響及び催奇形性は認められておらず、胎児の無毒性量は 300 mg/kg/日以上と判断された。テ

ルフェナジンのウサギ器官形成期投与試験では、テルフェナジン投与に起因すると思われる胎児への

影響はみられず、胎児の無毒性量は 300 mg/kg/日以上と判断された。テルフェナジンのラット周産期

及び授乳期投与試験では、出生児体重の増加抑制がみられたが、形態学的異常及び機能的異常は認め

られず、出生児の無毒性量は 50 mg/kg/日と判断された。 

抗原性：テルフェナジンの抗原性試験を実施する際に、主代謝物としてフェキソフェナジンの抗

原性について調べた。その結果、抗原性は認められなかった。 

本申請においては、塩酸プソイドエフェドリン単独投与での毒性、あるいはテルフェナジンと塩

酸プソイドエフェドリンの併用毒性試験結果に基づきフェキソフェナジン塩酸塩と塩酸プソイドエフ

ェドリンの併用時の毒性を評価した。以下に、その詳細について記載し、表 1 には試験の一覧を示し

た。なお、塩酸プソイドエフェドリンについては原薬及び製剤（速放、徐放）の両方を用いて毒性試

験が実施されているが、「製剤」と表記していないものは原薬投与を意味している。また、塩酸プソ

イドエフェドリンの投与用量は塩酸塩として記載した。 
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表 1 -塩酸プソイドエフェドリン単独あるいはテルフェナジン併用投与毒性試験一覧表 

試験の種
類 

動物
種 
 

投与経路及び処置
期間 

被験物質及び投与量 試験 
番号 

GLP

T 単独：600 mg/kg 

P 単独：420～3200 mg/kg 

ラット 経口、単回 

P 420～3200 mg/kg＋T 600 mg/kg 併用 

T-84-18 適用 

経口、単回 P 単独：175～350 mg/kg（原薬）、202～580 
mg/kg（PR） 

PSE01 非適

用 
経口、単回 P 単独：510, 593 mg/kg（PR1）, 507, 600

（PR2）, 193, 233 mg/kg（IR）, 0（プラセボ）  
PSE02 非適

用 
P（IR）単独：25, 50 mg/kg を BID あるいは 50, 
100 mg/kg を単回 

単回投与

毒性 

イヌ 

経口、単回 a) 

P（PR）単独：0, 25, 50, 100 mg/kg 

PSE04 非適

用 

P 単独：0, 150-1200 mg/kg/日 経口、1 日 1 回、18
～21 日間（用量設定

試験） 
T/P 比 1:2 で 0/0, 75/150～600/1200 mg/kg/日 

T-85-03 非適

用 
ラット 

経口、1 日 1 回、3
ヵ月間＋1 ヵ月間休

薬 

T/P 比 1:2 で 0/0, 15/30, 50/100, 150/300 mg/kg/
日 

T-85-11 適用 

ウサギ 経口、1 日 1 回、30
日間 

P（PR）単独：0, 49, 100, 160.5 mg/kg/日 PSE05 非適

用 
経口、1 日 1 回、2
日間 

P（PR）単独：50, 100 mg/kg/日 

 

PSE04 非適

用 

経口、1 日 1 回（徐

放）あるいは 1 日 2
回（速放）、30 日間 

P 単独：0, 10, 25, 50 mg/kg/日（PR）、25, 50 
mg/kg/日（IR） 

PSE03 非適

用 

経口、1 日 1 回、39
日間（5 日/週）b) 

P（PR）単独：1 日目に 0, 25, 50 , 100 mg/kg/日
投与→7 日休薬後 0, 10, 25, 50 mg/kg/日に減量 

PSE04 非適

用 
P 単独：5, 50（2 日目より 40） mg/kg/日 

反復投与

毒性 

イヌ 

経口、1 日 1 回、3
ヵ月間＋1 ヵ月間休

薬 
T/P 比 1:2 で 0/0, 2.5/5, 12.5/25, 25/50（2 日目か

ら 20/40）mg/kg/日 

T-85-07 適用 

遺伝毒性 実施していない 
がん原性 実施していない 

ラット 経口、1 日 1 回、妊

娠 7～18 日 
T/P 比 1:2 で 0/0, 15/30, 50/100, 150/300 mg/kg/
日 

T-85-20 適用 生

殖

発

生

毒

性 

器官

形成

期投

与 
ウサギ 経口、1 日 1 回、妊

娠 7～19 日 
T/P 比 1:2 で 0/0, 10/20, 30/60, 100/200 mg/kg/
日 

T-85-21 適用 

局所刺激

性 
実施していない 

略号  T：テルフェナジン、P： 塩酸プソイドエフェドリン、IR：速放製剤、PR：徐放製剤、BID：1 日 2 回 

a) この試験は反復投与毒性試験の一部として実施されたものであるため、本文では 4.1.1 の項ではなく 4.2.1 の項

に記載した。 

b) 初日に死亡が認められたため、初回投与のみで一旦中断、7 日間の休薬後に投与を再開。 
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4.1 単回投与毒性試験 

4.1.1 塩酸プソイドエフェドリン単独あるいはテルフェナジン併用 

SD ラットにテルフェナジン単独（600 mg/kg）、塩酸プソイドエフェドリン単独（420～

3200 mg/kg）あるいは塩酸プソイドエフェドリン（420～3200 mg/kg）/テルフェナジン（600 mg/kg）

併用で単回経口投与を行ったところ、テルフェナジン単独では死亡は認められず、塩酸プソイドエフ

ェドリン単独での LD50は 1674 mg/kg であったが、テルフェナジン併用投与では 3017 mg/kg であった。

一般状態の変化として振戦、痙攣、抑うつ、過度の流涎、鼻汁、紅涙が塩酸プソイドエフェドリン単

独投与群で認められたが、テルフェナジン単独投与群では認められなかった [資料番号 4.2.3.1-1]。 

雑種犬に塩酸プソイドエフェドリンの原薬（175～350 mg/kg）あるいは徐放製剤（202～

580 mg/kg）を単回経口投与したしたところ、原薬を投与した動物で最も顕著に認められた症状は、

散瞳、頻脈、間代性痙攣、虚脱、無呼吸、チアノーゼ及び死亡であった。徐放製剤投与に伴う症状は

散瞳、嘔吐、運動失調、浅速呼吸、過活動、軽度の間代性痙攣であった。原薬の最小致死量は約

200 mg/kg であった。徐放製剤では 580 mg/kg を超える値と判断された [資料番号 4.2.3.1-2]。 

雑種犬に塩酸プソイドエフェドリン徐放製剤 1（510、593 mg/kg）、徐放製剤 2（507、

600 mg/kg）、速放製剤（193、233 mg/kg）を単回経口投与したところ、全ての動物で同様の症状が

観察された。全体的にみて、観察された最も顕著な症状は、散瞳、筋振戦、過活動、頭部痙動、正向

反射消失、死亡であった。最小致死量は、徐放製剤では 510 mg/kg であった。速放製剤の最小致死量

は 193 mg/kg と 233 mg/kg の間であった [資料番号 4.2.3.1-3]。 

4.2 反復投与毒性試験 

4.2.1 塩酸プソイドエフェドリン単独あるいはテルフェナジン併用投与 

SD ラットに塩酸プソイドエフェドリン単独（0～1200 mg/kg/日）、テルフェナジン/塩酸プソイド

エフェドリン併用（0/0～600/1200 mg/kg/日）で 3 週間経口反復投与したところ、テルフェナジン/塩

酸プソイドエフェドリン併用投与では 300/600 mg/kg/日以上の群で、塩酸プソイドエフェドリン単独

投与では雄で 300 mg/kg/日以上、雌で 600 mg/kg/日以上の群で死亡が認められた。死亡はおおむね投

与開始後 24 時間から数日後に認められ、顕著に認められた症状は、抑うつ、振戦、鼻汁、過剰な流

涎であった。塩酸プソイドエフェドリン単独あるいはテルフェナジン/塩酸プソイドエフェドリン併

用投与で認められた症状及び死亡は、心血管系及び中枢神経系に対する塩酸プソイドエフェドリンの

過剰な薬理作用によるものと考えられた。無毒性量は判断できなかった [資料番号 4.2.3.2-1]。 
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SD ラットにテルフェナジン/塩酸プソイドエフェドリン併用（0/0、15/30、50/100、150/300 mg/kg/

日）で 3 ヵ月間経口反復投与したところ、忍容性は良好で、50/100 mg/kg/日以上の群で体重増加量と

摂餌量の軽微な減少、過剰な流涎、濡れた腹部及び脱毛が認められたのみであった。これらの変化は

主に塩酸プソイドエフェドリンに起因するものと考えられた。無毒性量は 15/30 mg/kg/日と判断され

た [資料番号 4.2.3.2-2]。 

NZW ウサギに塩酸プソイドエフェドリン徐放製剤（0、49、100、160.5 mg/kg/日）を 30 日間経口

反復投与したところ、160.5 mg/kg/日を投与したウサギの全例で散瞳、数匹に不穏、過活動、1 匹に

明らかな知覚過敏による皮膚の自傷が認められたが、49、100 mg/kg/日群には症状の変化は認められ

なかった。高用量投与では軽度の体重減少作用も認められた。投与に起因する死亡は認められなかっ

た。無毒性量は 100 mg/kg/日と判断された [資料番号 4.2.3.2-3]。 

雑種犬に塩酸プソイドエフェドリン徐放製剤（0、10、25、50 mg/kg/日）あるいは速放製剤（25、

50 mg/kg/日）を 30 日間経口反復投与したところ、散瞳、過活動、呼吸過多が認められた。過度のア

ドレナリン刺激作用により直接的あるいは間接的に生じた用量相関性のある摂餌量と体重の減少、ヘ

マトクリット値及びヘモグロビン値の減少を除き、徐放製剤を投与した場合の忍容性は良好であった。

速放製剤投与でも同様の変化が生じたが、その程度はより顕著であった。無毒性量は判断できなかっ

た [資料番号 4.2.3.2-4]。 

ビーグル犬に塩酸プソイドエフェドリン徐放製剤（0、25、50、100 mg/kg）を 1 日投与したところ、

散瞳、不穏、過活動、振戦、浅速呼吸、痙攣が認められ、100 mg/kg 投与群の雌 1 匹が死亡した。そ

のため 7 日間休薬した後に最高用量を 50 mg/kg に減量して計 39 日間の反復投与毒性試験を実施した

が、減量後の忍容性は良好であった。無毒性量は判断できなかった。雑種犬でも同様の変化が認めら

れるかの確認のため、反復投与試験の休薬期間中に、雑種犬に対する徐放製剤 2 日間投与試験を行っ

たが、ビーグル犬と比べて症状は軽度であった。速放製剤でも同様の変化が認められるかの確認のた

め、ビーグル犬に対する速放製剤 1 日間投与試験も行ったが、徐放製剤と同様の症状がより早い時期

に認められた [資料番号 4.2.3.2-5]。 

ビーグル犬に塩酸プソイドエフェドリン単独（5、50 mg/kg/日）あるいはテルフェナジン/塩酸プソ

イドエフェドリン併用（0/0、2.5/5、12.5/25、25/50 mg/kg/日）で 3 ヵ月間経口反復投与した試験では、

初回投与 24 時間以内に 5 匹（テルフェナジン/塩酸プソイドエフェドリン併用投与の高用量 

25/50 mg/kg/日投与群の雄 3 匹、塩酸プソイドエフェドリン単独投与の高用量 50 mg/kg/日投与群の雌

2 匹）が死亡し、雄 2 匹（テルフェナジン/塩酸プソイドエフェドリン併用投与の高用量群の 1 匹、塩

酸プソイドエフェドリン単独投与の高用量群の 1 匹）が瀕死状態になったため安楽死させられた。両

投与群をそれぞれ 20/40 mg/kg/日、40 mg/kg/日に減量した 2 日目以降は、用量相関性のある軽度のア

ドレナリン様作用（頭部痙動、過活動、運動失調、浅速呼吸、散瞳）及び一過性の体重、摂餌量の減
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少が認められたのみであり、減量後の忍容性は良好であった。無毒性量は塩酸プソイドエフェドリン

単独投与で 5 mg/kg/日、テルフェナジン/塩酸プソイドエフェドリン併用で 2.5/5 mg/kg/日と判断され

た [資料番号 4.2.3.2-6]。 

4.3 遺伝毒性試験 

4.3.1 塩酸プソイドエフェドリン単独 

本申請にあたり、塩酸プソイドエフェドリンの遺伝毒性試験は実施していない。なお、塩酸プソ

イドエフェドリンの立体異性体で同様の薬理作用を有するエフェドリンを硫酸塩にした硫酸エフェド

リンでは、遺伝毒性（Ames 試験、CHO 姉妹染色分体交換誘導試験、CHO 染色体異常誘導試験）で

陰性との報告がある (16)。 

4.4 がん原性試験 

4.4.1 塩酸プソイドエフェドリン単独 

本申請にあたり、塩酸プソイドエフェドリンのがん原性試験は実施していない。なお、塩酸プソ

イドエフェドリンの立体異性体で同様の薬理作用を有するエフェドリンを硫酸塩にした硫酸エフェド

リンでは、マウス及びラットがん原性試験（最高用量はそれぞれ 27、10 mg/kg/日相当）で陰性との

報告がある (16)。 

4.5 生殖発生毒性試験 

4.5.1 テルフェナジン/塩酸プソイドエフェドリン併用 

テルフェナジン/塩酸プソイドエフェドリン併用（0/0、15/30、50/100、150/300 mg/kg/日）による

ラット器官形成期投与毒性試験では、明らかな催奇形性作用は認められなかったが、母動物毒性及び

胎児毒性として、母動物の体重減少、胎児の体重減少、胎児の骨化遅延、波状肋骨を有する数匹の胎

児が最高用量群（150/300 mg/kg/日）で認められた [資料番号 4.2.3.5.2-1]。この変化は、主にテルフェ

ナジンの影響により生じた骨化遅延に子宮筋の収縮、胎児の自発的運動などの物理的作用が加わって

一時的に生じたものと推察される (17, 18)。この試験では回復性は見ていないが、種々の薬剤におい

て、ラット器官形成期投与で生じた波状肋骨が出生後の成長に伴い回復したことが報告されている 

(19, 20)。同じく併用によるウサギ器官形成期投与毒性試験（用量 0/0～100/200 mg/kg/日）では、黄

 



2.4 非臨床試験の概括評価   
ディレグラ配合錠   

Property of the sanofi group - strictly confidential Page 20 

体数、着床数、死亡胎児数、吸収胚数に群間の差は認められなかった。一腹児重量及び胎児重量の軽

度減少が高用量群で認められたが、催奇形性は認められなかった [資料番号 4.2.3.5.2-2]。 

塩酸プソイドエフェドリン単独投与での生殖発生毒性試験は実施していないが、FDA が公開して

いる Advil Allergy Sinus（US NDA 021441）及び Aleve-D Sinus & Cold（US NDA 021076）の審査資料

によると、妊娠 SD ラットに塩酸プソイドエフェドリンをそれぞれ 15 mg/kg/日、19.2 mg/kg/日の用量

で経口投与したところ催奇形性は認められていない (21, 22)。 

4.6 局所刺激性試験 

経口投与剤であるため、局所刺激性試験は実施していない。 

4.7 その他の毒性試験 

4.7.1 依存性試験 

4.7.1.1 塩酸プソイドエフェドリン単独 

本申請にあたり、新たな塩酸プソイドエフェドリンの依存性試験は実施していない。公表論文に

よると、ラットを用いたアンフェタミンに対する弁別試験において(+)-プソイドエフェドリンを腹腔

内投与（10、20、40 mg/kg）したところ、20 mg/kg では部分的な、40 mg/kg ではほぼ完全なアンフェ

タミンと同様の弁別刺激作用が確認された (23)。サルを用いたアンフェタミンに対する弁別試験にお

いて(+)-プソイドエフェドリンを胃内投与（1～30 mg/kg）したところ、3 mg/kg 以上でアンフェタミ

ンと同様の弁別刺激作用が確認された (24)。また、サルを用いた自己投与試験において(+)-プソイド

エフェドリンを静脈内投与（0.03～3 mg/kg）したところ、0.1 mg/kg 以上で強化作用が認められたが、

コカインと比べるとその作用は弱かった (24)。同じくサルを用いた他の自己投与試験（静脈内投与、

0.03～3 mg/kg）でも強化作用が認められたが、コカイン及びメタンフェタミンと比べるとその作用

は弱かった (25, 26)。 

4.8 不純物に関する毒性試験 

フェキソフェナジン塩酸塩原薬に含まれる不純物の安全性について問題がないことは既に評済み

である [Module1.13 初回申請時資料概要 ニ項 8.不純物]。塩酸プソイドエフェドリン原薬については、

日本薬局方外医薬品規格に適合するものを使用し、不純物についてもそれに準じて管理されるため、

安全性についての問題はない。本剤に含まれる不純物は全て原薬由来であるが、本剤の安定性試験
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（長期保存試験、加速試験及び光安定性試験）において不純物の増加は認められず、いずれも ICH 

Q3B（R2）ガイドラインで定められた報告を必要とされる閾値（0.1%）は越えなかった[Module 

2.3.P.8.3]。以上のことから、本申請における追加の毒性試験実施は不要と判断した。 

4.9 毒性試験におけるテルフェナジン、フェキソフェナジン、プソイドエフェドリンの曝露

量及び臨床用量の妥当性について 

本申請で新たに提出した一連の毒性試験においてテルフェナジン、フェキソフェナジン及びプソ

イドエフェドリンの投与後血漿中濃度は測定されていないが、他の試験結果の外挿により毒性試験投

与量の妥当性及び臨床用量妥当性の判断を行った。 

テルフェナジン： 

テルフェナジン単剤をラット、イヌ、ウサギへ投与した毒性試験での血漿中フェキソフェナジン

濃度（AUC）及びヒトでのフェキソフェナジン曝露との比については初回申請にて説明済みである

が、Cmax での比較も追加して表 2 に示した。 
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 表 2 - ラット、イヌ、ウサギにテルフェナジンを経口投与した後の血漿中フェキソフェナジン濃度と対ヒ

ト曝露比 

動物種 投与期間 投与量 
mg/kg/日 

測定対象 
（測定時期） 

Cmax 
(ng/mL) 

[対ヒト曝露比*] 

AUC0-24  
(ng･hr/mL) 

[対ヒト曝露比*] 

血漿中濃度

(ng/mL) 

母動物 
(妊娠 10-11 日) 

946 
[3.0] 

11927 
[3.1] 

NA 

母動物 
（妊娠 15 日投与 3 時

間後） 

NA NA 895 

妊娠 
ラット 

妊娠 
6～15 日 

300 

胎児 
（妊娠 15 日投与 3 時

間後） 

NA NA 223 

イヌ 28 日間 80 （投与 28 日目） 雄：3032 [9.6] 
雌：4986 [15.8] 

雄：22804 [6.0]  
雌：46644 [12.3] 

NA 

母動物 
(妊娠 10 日) 

9313 
[29.6] 

101631 
[26.7] 

NA 

母動物 
（妊娠 18 日投与 5 時

間後） 

NA NA 8732～
25916 

妊娠 
ウサギ 

妊娠 
7～18 日 

300 

胎児 
（妊娠 18 日投与 5 時

間後） 

NA NA 168～1364 

NA: 該当なし、*:動物での血漿中フェキソフェナジン濃度 [Module1.13 初回申請時資料概要 ニ項] と国内 J002 試験

でヒトにフェキソフェナジン塩酸塩 60 mg を 1 日 2 回 7 日間経口反復投与した場合の 7 日目のフェキソフェナジン

Cmax = 315 ng/mL と推定 1 日曝露量（AUC0-12×2）3800 ng･hr/mL [Module1.13 初回申請時資料概要ヘ項] との比  

塩酸プソイドエフェドリンとの併用投与毒性試験でのテルフェナジン投与量は、ラット反復投与

毒性試験で最高 600 mg/kg/日、生殖発生毒性試験で最高 150 mg/kg/日、イヌ反復投与毒性試験で最高

25 mg/kg/日、ウサギ生殖発生毒性試験で最高 100 mg/kg/日であるが、ヒトでのフェキソフェナジン曝

露量と同等以上のフェキソフェナジン血漿中濃度を達成できる用量であり、フェキソフェナジンの毒

性を評価するための試験としては妥当な用量であったと考えられた。また、毒性試験の結果からフェ

キソフェナジン塩酸塩と塩酸プソイドエフェドリンの併用により毒性が増強される可能性はほとんど

ないと考えられることから、配合剤でのフェキソフェナジン塩酸塩の臨床用量（単剤での場合と同じ

60 mg を 1 日 2 回）は妥当なものであると考えられた。 

プソイドエフェドリン： 

塩酸プソイドエフェドリンとセチリジンの 24:1 混合物を 10、50、250 mg/kg/日の用量（塩酸プソ

イドエフェドリンとしてはそれぞれ 9.6、48、240 mg/kg/日）で SD ラットに 4 週間経口反復投与した

際のプソイドエフェドリンの AUC 値 (27)、ラットに 5 mg/kg、イヌに 0.5 mg/kg を単回経口投与した
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後の Cmax、AUC 値 (28) についての報告があるが、その値とヒト臨床用量での曝露量との比を表 3 に

示した。 

 表 3 - ラット、イヌに塩酸プソイドエフェドリンを経口投与した後の血漿中プソイドエフェドリン濃度と

対ヒト曝露比  

動物種 投与期間 投与量 
 

Cmax (ng/mL) 
[対ヒト曝露比*] 

AUC (ng･hr/mL) 
[対ヒト曝露比*] 

9.6 mg/kg/日 NA 685 [0.1] a) 

48 mg/kg/日 NA 5884 [0.84] b) 

4 週間 

240 mg/kg/日 NA 51711 [7.39] b) 

ラット 

単回 5 mg/kg 262.2 [0.71] 504.2 [0.07] c) 

イヌ 単回 0.5 mg/kg 121.0 [0.33] 181.5 [0.03] c) 

NA: 該当なし、*: ヒトにフェキソフェナジン塩酸塩/塩酸プソイドエフェドリン（徐放）30 mg/60 mg 配合剤 2
錠を 1 日 2 回 5 日間投与した場合の 5 日目のプソイドエフェドリン Cmax 371 ng/mL と推定 1 日曝露量（AUC0-

12×2）7000 ng･hr/mL との比、a) AUC0-24（雌）、b) AUC0-24（雌雄平均）、c)AUCinf 

ラット：Cmax については本申請のラット経口 3 ヵ月間テルフェナジン/塩酸プソイドエフェドリン

併用反復投与試験での無毒性量（塩酸プソイドエフェドリン投与量は 30 mg/kg/日）でヒトでの曝露

量を超えていると推定できることから、臨床用量は妥当なものであると考えられた。AUC について

は無毒性量でヒトでのプソイドエフェドリン曝露量を下回ると推定されたが、その上の用量（最小毒

性量、塩酸プソイドエフェドリンは 100 mg/kg/日）で認められた変化は体重増加量と摂餌量の軽微な

減少、軽度なアドレナリン様作用（過剰な流涎、濡れた腹部）などであり、ヒト臨床使用上重大な懸

念はないものと考えた。また、実施した毒性試験の高用量群では毒性が発現しており、プソイドエフ

ェドリンの毒性を評価するための妥当な用量が設定されていたと考えられた。 

イヌ：Cmax については本申請のイヌ経口 3 ヵ月間テルフェナジン/塩酸プソイドエフェドリン併用

反復投与毒性試験での無毒性量（塩酸プソイドエフェドリン投与量は 5 mg/kg/日）でヒトでの曝露量

を超えていると推定できることから、臨床用量は妥当なものであると考えられた。AUC については

無毒性量でヒトでのプソイドエフェドリン曝露量を下回ると推定されたが、試験 2 日目以降にその上

の用量で認められた変化は用量相関性のある軽度のアドレナリン様作用及び一過性の体重、摂餌量の

減少のみであり、良好な忍容性が示されたことなどから、ヒト臨床使用上重大な懸念はないものと考

えた。また、実施した毒性試験の高用量群では毒性が発現しており、プソイドエフェドリンの毒性を

評価するための妥当な用量が設定されていたと考えられた。 

ウサギ：ヒトとの曝露比推定に使える適切な Cmax、AUC 値データを入手できなかったため、ウサ

ギとヒトでの体表面積あたりでの投与量の比較を行い、表 4 に示した。 
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 表 4 - 体表面積あたりでのウサギ経口反復投与毒性、生殖発生毒性試験における塩酸プソイドエフェドリ

ン投与量とヒト投与量との比較 

試験での最高用量と[無毒性量]  試験種類 投与期間 

mg/kg/日 mg/m2/日 

体表面積あたり 
動物/ヒト*投与量比 
[無毒性量での値] 

反復投与毒性 30 日間 160.5 
[100] 

1926 
[1200] 

13.0 
[8.1] 

生殖発生毒性 妊娠 
7～19 日 

200 
[母動物 60, 胎児 200] 

2400 
[母動物 720, 胎児 2400] 

16.2 
[母動物 4.9, 胎児 16.2] 

*: ヒト（60 kg）での 240 mg/60kg/日 = 148 mg/m2/日 

無毒性量においてヒトでの投与量を十分に上回っており、臨床用量は妥当なものであると考えら

れた。また毒性試験の高用量群では毒性が発現しており、プソイドエフェドリンの毒性を評価するた

めの妥当な用量が設定されていたと考えられた。 

4.10 新添加物カルナウバロウの安全性評価 

カルナウバロウは主として酸及び水酸基酸のエステルの複合混合物からなり、一般に本質的には

無毒性、無刺激性の物質と考えられており、医薬品、食品、化粧品に広く使われている (29)。本剤 1

錠に含まれるカルナウバロウは 240 mg であり、1 日 4 錠投与した場合の 1 日摂取量は 960 mg 

[16 mg/kg/日（成人 60 kg）]となる。経口投与での使用前例最大投与量は 84 mg (30)であるため、新添

加物と判断される。以下に本剤使用上におけるカルナウバロウの安全性について文献あるいは公表デ

ータを用いて評価を行った。結論として、本剤に含まれるカルナウバロウによる臨床使用上の懸念は

低いものと判断された。 

4.10.1 単回投与毒性試験 

International Journal of Toxicologyの 1984 年 5/6 月号に掲載された "Final Report on the Safety 

Assessment of Candelilla Wax, Carnauba Wax, Japan Wax, and Beeswax" に、2 つの試験結果が記載されて

いる。カルナウバロウを 5.6%含有するリップスティック原料を 20000 mg/kg（カルナウバロウとして

1120 mg/kg）の用量でラットに経口投与したところ、死亡及び毒性症状は認められなかった。さらに、

カルナウバロウを 10%含有する頬紅原料をコーンオイルで 3 倍希釈したものを 15000 mg/kg（カルナ

ウバロウとして 500 mg/kg）の用量でラットに経口投与したところ死亡は認められなかった (31)。ま

た、以下に示す反復投与毒性試験においても投与 1 日目に死亡あるいはカルナウバロウに起因する毒

性は認められておらず、概略の致死量はラットの雄で> 8800 mg/kg、雌で> 10200 mg/kg (32)、イヌで

> 350 mg/kg (33)と推定された。 
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4.10.2 反復投与毒性試験 

4.10.2.1 ラット 2、6、13 週間混餌投与毒性試験 

Rowland らの報告によると、5 週齢の Wistar ラットにカルナウバロウを 1、5、10%濃度（13 週投

与試験の雄で 800、4200、8800 mg/kg/日、雌で 900、4600、10200 mg/kg/日）で 2、6、13 週間混餌投

与した試験全てにおいて、カルナウバロウに起因する毒性は認められなかった (32)。 

4.10.2.2 ラット 90 日間混餌投与毒性試験 

EU の The Scientific Committee on Food (SCF) の報告書 “Opinion of the Scientific Committee on Food 

on carnauba wax” (SCF/CS/ADD/MsAd/194 Final. 12 July 2001) において、ラットに最大 1500 mg/kg/日

の用量で 90 日間混餌投与したが、カルナウバロウに起因する毒性は認められず、組織への蓄積性も

認められなかったと報告されている (34)。 

4.10.2.3 イヌ 28 週間混餌投与毒性試験 

Parent らの報告によると、ビーグル犬にカルナウバロウを 0.1、0.3、1%の濃度（1%で 350 mg/kg/

日相当）で 28 週間混餌投与した試験において、カルナウバロウに起因する毒性は認められなかった

(33)。 

4.10.3 遺伝毒性試験 

4.10.3.1 細菌を用いた遺伝子突然変異試験 

Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) のカルナウバロウ安全性評価資料に 6

つの試験結果が掲載されている。Mortelmans らが 1981 年に報告したものでは S. typhimurium TA1537、 

TA1538、TA98 を用いて代謝活性化有り（Aroclor 1254 誘発ラット肝臓の組織ホモジナイズ使用）/無

しの両方で 3 試験実施されているが、結果は全て陰性であった。Litton Bionetics Inc.社が 1975 年に報

告したものでは S. typhimurium TA1535、TA1537、 TA1538 を用いて 2 試験、S. Cerevisiae D4 を用い

て 1 試験、それぞれ代謝活性化有り（マウス、ラット、サルの肝臓、肺、精巣の組織ホモジナイズ使

用）/無しの両方で検討されている。そのうち S. typhimurium TA1535、TA1537、 TA1538 を用いた 1

試験において代謝活性化条件下の一部の試験結果（TA1537 でラット肝臓、精巣ホモジナイズ、

TA1538 でサル肺ホモジナイズを用いた場合）においてわずかに変異が増加したが、他は全て陰性で

あった (35)。なお、SCF の報告書 “Opinion of the Scientific Committee on Food on carnauba wax” 

(SCF/CS/ADD/MsAd/194 Final. 12 July 2001) では、この細菌を用いた遺伝子突然変異試験試験の結果
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及びヒトリンパ球を用いた染色体異常試験の結果（4.10.3.3）から、in vitro ではカルナウバロウは遺

伝毒性を有しないと結論している (34)。 

4.10.3.2 Bacillus subtilis を用いた DNA 修復試験 

石崎らの報告によると、Bacillus subtilis を用いた DNA 修復試験（Spore rec-assay）を実施したとこ

ろ、結果は陰性であった (36)。 

4.10.3.3 ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験 

SCF の報告書 “Opinion of the Scientific Committee on Food on carnauba wax” (SCF/CS/ADD/MsAd/194 

Final. 12 July 2001) において、Edwars らが 1996 年に報告したヒトリンパ球を用いた染色体異常試験の

結果、染色体傷害性は認められなかったと報告されている (34)。 

4.10.4 がん原性試験 

試験は実施されていない。 

4.10.5 生殖発生毒性試験 

4.10.5.1 ラット 生殖発生毒性＋新生児 13 週間混餌投与毒性試験 

Parent らによると、雌雄ラットに交配前 4 週間及び交配期間中（雌雄）及び授乳期間中（雌）、カ

ルナウバロウを 0.1、0.3、1%の濃度（雄で 80、250、810 mg/kg/日、雌で 90、270、670 mg/kg/日に相

当）で混餌投与したところ、カルナウバロウに起因する F0動物の受精能、受胎能、妊娠、分娩、新

生児の体重への影響は認められなかった。同じ混餌濃度で新生児に生後 21 日目から 13 週間反復投与

したところ、0.3、1%の投与群で血清遊離脂肪酸の低下が認められたが、著者らはカルナウバロウに

含まれる高分子脂肪酸を摂取したことに伴うものと推測している (37)。しかし、用量相関性が認めら

れていないこと、コレステロール値に変動は認められていないこと、1.0%混餌投与を行ったイヌ反

復投与毒性試験 (33)ではラットのような変動は認められていないことから、その変化のメカニズムの

詳細については不明である。 

4.10.5.2 ラット催奇形性試験 

FAO/WHO JECFA のカルナウバロウ安全性評価資料において、雌ラットに交配前 2 週間及び妊娠

20 日まで 0.1、0.3、1%の濃度でカルナウバロウを混餌投与したところ、カルナウバロウに起因する
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母動物の体重、生殖発生データ、胎仔の骨格・臓器発達への影響は認められなかったと報告されてい

る (35)。 

4.10.6 その他 

4.10.6.1 米国での医薬品添加物としての使用量 

製剤中の添加物の量が示されている FDA の添加物データベースでのカルナウバロウ最大量は錠剤

での 300 mg であるが、薬剤名が示されていないため 1 日最大使用量は特定できない (38)。しかし、

Allegra-D12 製剤が 1 錠中にカルナウバロウを 300 mg 含有し、1 日 2 回投与する製剤であることから

少なくとも 600 mg まで投与されている実績があることは確認できる。 

4.10.6.2 食品添加物としての ADI 値 

第 39 回 FAO/WHO JECFA 会議（1992）において一生涯曝露されることを前提として算出されたカ

ルナウバロウの食品添加物としての ADI（1 日摂取許容量）は 0～7 mg/kg/日と決定されている（体

重 60 kg 換算で最大 420 mg/日）(35, 39)。 

4.10.6.3 ヒトで経口摂取した際の安全上の懸念に関する文献報告、海外市販後安全性調査 

文献検索の結果、ヒトで経口摂取されたカルナウバロウに起因する安全上の懸念についての報告

はなかった（embase [Embase+MEDLINE] を用いて 'carnauba wax' で検索した結果は 146 件あるが、そ

のうちヒト経口摂取安全性に関連するものは 0 件、 年 月 日現在）。なお、海外でのフェ

キソフェナジン塩酸塩／塩酸プソイドエフェドリン配合剤の市販後安全性調査（ 年 月～

年 月）では 処方中の総計 6286 名において 10709 件の有害事象が報告され、そのうち

カルナバロウに関連するものとして「薬剤残留」が 1846 件（1824 名）報告されている。これはワッ

クス自体が体液には不溶性のため、塩酸プソイドエフェドリンが十分に溶出されているにもかかわら

ず、ワックス成分が便中に残留する場合があるためである。報告された事象はすべて非重篤であった 

[Module 2.7.4.6.2]。 

4.10.7 考察及び結論 

FDA のガイダンス Guidance for Industry: Estimating the Maximum Safe Starting Dose in Initial Clinical 

Trials for Therapeutics in Adult Healthy Volunteers (2005) に基づいて成人（体重 60 kg）、小児（体重 20 

kg）にカルナウバロウを 960 mg（1 日最大摂取量） 投与した際の体表面積あたりの投与量を算出す

るとそれぞれ 592 mg/m2、1200 mg/m2 となる。これをカルナウバロウを投与したラット及びイヌ反復
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投与毒性試験の無毒性量での体表面積あたり投与量と比較した（表 5）。血清遊離脂肪酸の低下が認

められた F1ラットに 13 週間混餌投与した試験を除き、無毒性量においてヒトでの 1 日最大摂取量を

上回っていることが確認された。 

 表 5 - 体表面積換算でのカルナウバロウの動物/ヒト投与量比 

毒性試験での無毒性量 動物/ヒト投与量比 試験の種類 

mg/kg/日 mg/m2/日 成人（60 kg,  
592 mg/m2

） 
小児（20 kg,  

1200 mg/m2
） 

8800*（雄） 52800 89.2 44.0 ラット 2、6、13 週間 
混餌投与毒性試験 10200*（雌） 61200 103.4 51.0 

ラット 90 日間 
混餌投与毒性試験 

1500* 9000 15.2 7.5 

イヌ 28 週間混餌投与毒性試験 350* 7000 11.8 5.8 

810*（雄） 4860 8.2 4.1 ラット 生殖発生毒性混餌投与毒

性試験  670*（雌） 4020 6.8 3.4 

80（雄） 480 0.8 0.4 F1ラット 13 週間混餌投与毒性試

験 90（雌） 540 0.9 0.5 

ラット催奇形性試験 670*（雌） 4020 6.8 3.4 

*: 試験での最大用量  

カルナウバロウの組成を表 6 に示す (31)。カルナウバロウに限らずワックス類は成分構成が複雑で

あるため、投与後の血中動態・吸収・排泄・代謝・分布データを得ることは困難である (40)。WHO

のビーズワックス安全性評価報告書には、「一般的にワックス（ロウ）はヒトを含むほとんどの哺乳

類で消化管において消化、吸収されないと考えられている。ビーズワックスは水に溶けず、融点が高

く（62～65℃）体内で融解せず、消化管において酵素分解を受けないことから、消化は困難であろ

う」と記載されている (41)。カルナウバロウは天然ロウの中ではもっとも硬く、かつ最も融点が高い

（83～86℃）(31, 42)ため、ビーズワックス同様に哺乳類では消化管での吸収は困難であると推察さ

れる。 

以上のことから、本剤に含有されるカルナウバロウによる臨床使用上の懸念は低いと判断した。 
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表 6 - カルナウバロウの成分 

成分 報告されている含量（%） 
Aliphatic esters 38-40 

ω-hydroxy aliphatic esters 12-14 
p-hydoroxycinnamic aliphatic diesters 20-23 
uncombined alcohols (C30, C32, C34) 10-12 
p-methoxycinnamic aliphatic diesters 5-7 

hydrocarbons (C27, C29, C31) 0.3-1 
triterpene-type diol 0.5 

free acids and unknowns 5-7 
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5 総括及び結論 

5.1 薬理試験 

フェキソフェナジン塩酸塩は鎮静作用がほとんどない抗アレルギー薬で、その主な薬理作用は、

選択的ヒスタミン H1受容体拮抗作用である。フェキソフェナジン塩酸塩は、抗原刺激により肥満細

胞などから遊離されるヒスタミンの作用を阻害することにより、アレルギー性鼻炎の 3 主徴（くしゃ

み、水性鼻漏、鼻閉）を改善する。くしゃみや水性鼻漏は主にヒスタミンにより生じるが、鼻閉には

ロイコトリエンなどヒスタミン以外のケミカルメディエーターが比較的大きく関与するため、フェキ

ソフェナジン塩酸塩の鼻閉に対する効果は、くしゃみや水性鼻漏に対する効果ほど強くない。 

塩酸プソイドエフェドリンは、エフェドリンの立体異性体で、交感神経刺激作用を有する薬剤で

ある。塩酸プソイドエフェドリンはα受容体を刺激して鼻粘膜の血管平滑筋を収縮させ、血流を減少

させることにより鼻粘膜の充血や腫脹を軽減し、強い鼻閉改善効果を示す。 

したがって、フェキソフェナジン塩酸塩/塩酸プソイドエフェドリン配合剤あるいは両剤を併用し

た時の非臨床薬効薬理試験は実施していないが、異なる作用機序を有する 2 剤を配合することによ

り、作用が拮抗することなくアレルギー性鼻炎の 3 主徴に対してより高い改善効果が期待できる。 

塩酸プソイドエフェドリンは、α及びβ受容体に対する間接的作用による心血管系作用（血圧上

昇など）および中枢興奮作用を示す。一方、フェキソフェナジン塩酸塩の一般薬理試験では臨床上懸

念される影響はみられていない。また、フェキソフェナジン塩酸塩は、α及びβ受容体に対してほと

んど親和性を示さず、麻酔イヌ後肢大腿動脈灌流標本でα1 作動薬であるフェニレフリンによる動脈

灌流圧の上昇（血管収縮）に全く影響を及ぼさないこと、中枢へもほとんど移行しないことから、塩

酸プソイドエフェドリンの心血管系作用や中枢興奮作用を増強しないと考えられる。フェキソフェナ

ジン塩酸塩を主活性代謝物とするテルフェナジンと塩酸プソイドエフェドリンの併用投与毒性試験に

おいて、併用による毒性の増強などはみられていない。 

以上のことから、フェキソフェナジン塩酸塩/塩酸プソイドエフェドリン配合錠あるいは両剤併用

時の安全性薬理試験は実施していないが、両剤を併用投与しても、毒性が著しく増強したり、未知の

毒性が発現したりする可能性は低いと考えられ、両剤を併用投与しても特異的な安全性上の懸念は生

じないものと考えられた。 
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5.2 薬物動態試験 

フェキソフェナジンの吸収は速やかで、その後速やかに消失した。フェキソフェナジンは P-糖タ

ンパクの基質であった。フェキソフェナジンの分布は広範で、全身に分布したが、脳内にはほとんど

移行しなかった。フェキソフェナジンはほとんど代謝を受けず、主に糞中に排泄された。 

プソイドエフェドリンの吸収は速やかで、その後速やかに消失した。プソイドエフェドリンは P-

糖タンパクの基質ではなかった。プソイドエフェドリンの分布は広範で全身に分布し、脳内にも移行

した。プソイドエフェドリンはほとんど代謝を受けず、主に尿中に排泄された。 

プソイドエフェドリン及びフェキソフェナジンはどちらもほとんど代謝されず、またそれぞれの

関与するトランスポーターが異なるため、薬物動態学的薬物相互作用がおこる可能性はほとんどない

と推察された。 

5.3 毒性試験 

本申請にあたっては、塩酸プソイドエフェドリン単独あるいは塩酸プソイドエフェドリンとテル

フェナジンの併用投与毒性試験の結果を用いて評価を行った。塩酸プソイドエフェドリン単独では、

ラットで振戦、痙攣、抑うつ、鼻汁、イヌで散瞳、痙攣、過活動、浅速呼吸、ウサギで散瞳、過活動

といった塩酸プソイドエフェドリンの過度の薬理作用発現に起因する症状が認められた。ラット経口

18～21 日間反復投与では雄で 300 mg/kg/日以上、雌で 600 mg/kg/日以上で死亡が認められたが、剖検

及び病理組織学的検査では標的臓器毒性は認められなかった。イヌ経口 3 ヵ月間反復投与では

50 mg/kg/日では死亡が認められたが、40 mg/kg/日では死亡は認められなかった。ウサギ経口 30 日間

反復投与では死亡は認められず、100 mg/kg/日が無毒性量であった。遺伝毒性、がん原性については、

塩酸プソイドエフェドリンの立体異性体で同様の薬理作用を有するエフェドリンの試験結果から塩酸

プソイドエフェドリンでも問題ないものと判断された。テルフェナジンと塩酸プソイドエフェドリン

を併用した単回及び反復投与毒性試験結果においては、塩酸プソイドエフェドリン単独投与で認めら

れた毒性はテルフェナジン併用により増強されず、新規の毒性も認められなかった。また、両者を併

用投与した器官形成期投与試験ではラット、ウサギともに実施した用量で母動物毒性、胎児毒性が認

められたものの、催奇形性は認められなかった。フェキソフェナジン塩酸塩と塩酸プソイドエフェド

リンを併用投与した毒性試験は実施されていないが、以上のことからフェキソフェナジン塩酸塩と塩

酸プソイドエフェドリンを併用投与した場合に認められる変化は主に塩酸プソイドエフェドリンの薬

理作用に起因するものと推察され、併用により毒性が増強される可能性はほとんどないと考えられた。

また、本配合剤の適用対象となる 12～18 歳の小児に投与した際の安全性については、以下のことか

ら、小児特有の安全性の懸念は生じないと判断した。 
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・フェキソフェナジン塩酸塩単剤を成熟動物に投与した毒性試験において、腎臓、心臓、肺、肝

臓、消化管などの臓器毒性、中枢機能への影響、骨格を含む成長発達への影響、成熟後の生殖能への

影響、免疫系への影響など、小児での臨床使用上特に懸念される毒性は認められなかった。 

・塩酸プソイドエフェドリン単剤を成熟ラット、ウサギ、イヌに投与した単回及び反復投与毒性

試験において、振戦、痙攣、流涎、散瞳、不穏、過活動、浅速呼吸といった心血管系及び中枢神経系

に対する影響が認められたが、成長発達に対して直接影響を及ぼすことを示唆する変化は認められな

かった。 

・フェキソフェナジン塩酸塩と塩酸プソイドエフェドリンを併用投与した毒性試験は実施されて

いないが、フェキソフェナジン塩酸塩と塩酸プソイドエフェドリンを併用投与した場合に認められる

変化は主に塩酸プソイドエフェドリンの薬理作用に起因するものと推察され、併用により毒性が増強

される可能性はほとんどないと考えられた。 

・フェキソフェナジン塩酸塩単剤については 12 歳以上の小児での使用実績が国内外に多くあるが、

小児特有の懸念は報告されていない。 

・塩酸プソイドエフェドリン単剤が米国で 2 歳以上に使用されているなど海外での小児の使用実績

が多くあるが、小児特有の懸念は報告されていない。 

・フェキソフェナジン塩酸塩/塩酸プソイドエフェドリン配合剤については米国で 12 歳以上に使用

されているなど海外での使用実績が多くあるが、小児特有の懸念は報告されていない。 

なお、社内の市販後安全性情報及び公表文献を調査した結果、フェキソフェナジン塩酸塩単剤及

び塩酸プソイドエフェドリンとの配合剤がヒトにおいて胚・胎児毒性を惹起する可能性、併用により

毒性が増強する可能性については明確には認められなかった。しかしながら、フェキソフェナジン塩

酸塩、塩酸プソイドエフェドリンともにヒトで妊娠中に投与した場合の安全性はまだ十分に確認され

ていないことから (43, 44, 45, 46, 47)、本配合剤において、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に

は治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与することが必要であると考える。 

 

新規添加剤となるカルナウバロウについても評価を行ったが、 本製剤に含有されるカルナウバロ

ウに関する臨床使用上の懸念は低いものと判断された。 
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