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略語及び専門用語一覧表 

略語及び専門用語 用語の説明 
KRP-108 フルティフォームのコード番号で、フルチカゾンプロピオン酸

エステル/ホルモテロールフマル酸塩水和物の配合剤 
フルチカゾン フルチカゾンプロピオン酸エステル 
ホルモテロール ホルモテロールフマル酸塩水和物 
ベクロメタゾン ベクロメタゾンジプロピオン酸エステル 
モメタゾン モメタゾンフランカルボン酸エステル 
サルメテロール サルメテロールキシナホ酸塩 
β受容体 アドレナリン受容体 βサブタイプ 
β刺激薬  アドレナリン受容体 βサブタイプ刺激薬 
BEAS-2B ヒト気道上皮細胞株 
GM 06114 ヒト肺線維芽細胞株 
NHBE4892 初代正常ヒト気道上皮細胞株 
BN ラット Brown Norway ラット 
Gs タンパク 受容体活性化 G タンパク質 
ACh Acetylcholine：アセチルコリン 
alum 水酸化アルミニウムゲルアジュバント 
AP-1 Activator Protein-1 
bFGF Basic Fibroblast Growth Factor：塩基性線維芽細胞増殖因子 
cAMP Cyclic Adenosine Monophosphate：環状アデノシン一リン酸 
BALF Bronchoalveolar Lavage Fluid：気管支肺胞洗浄液 
FVC Forced Vital Capacity：努力肺活量 
ED50 50%反応用量 
GM-CSF Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor：顆粒球マクロ

ファージコロニー刺激因子 
GR Glucocorticoid Receptor：グルココルチコイド受容体 
GRE Glucocorticoid Response Element：グルココルチコイド応答配列 
HBSS Hank’s Balanced Salt Solution：Hank’s 緩衝塩溶液 
HFA Hydrofluoroalkane：ハイドロフルオロアルカン 
IAR Immediate Asthmatic Response：即時性喘息様反応 
IC50 50%抑制濃度 
ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule-1：細胞接着分子-1  
IgE Immunoglobulin E：免疫グロブリン E 
IL-1β Interleukin-1β：インターロイキン-1β 
IL-4 Interleukin-4：インターロイキン-4 
IL-5 Interleukin-5：インターロイキン-5 
IL-8 Interleukin-8：インターロイキン-8 
IL-13 Interleukin-13：インターロイキン-13 
LAR Late Asthmatic Response：遅発性喘息様反応 
mRNA Messenger Ribonucleic Acid：メッセンジャーリボ核酸 
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MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase 
MCh Methacholine：メタコリン 
Na+-K+ ATPase Sodium-Potassium Adenosine Triphosphatase 
NF-κB Nuclear Factor-κ B 
OCT3 Organic Cation Transporter 3：電位依存性有機陽イオントランスポ

ーター3 
OVA Ovalbumin：卵白アルブミン 
PC50 反応が 50%となる濃度 
PC200 反応が 200%となる濃度 
Penh Enhanced Pause：肺抵抗(気道過敏性のインデックス) 
PKA Protein Kinase A：プロテインキナーゼ A 
PMA Phorbol Myristate Acetate：ホルボールミリステートアセテート 
RANTES  Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted 
SGaw Specific Airway Conductance：気道コンダクタンス (抵抗の逆数に

相関するパラメータ) 
TNF-α Tumor Necrosis Factor-α：腫瘍壊死因子-α 
VCAM-1 Vascular Cell Adhesion Molecule-1：血管細胞接着分子-1  
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2.6.2.1 まとめ 
新投与経路医薬品の再審査期間中のものに該当するホルモテロールの効力を裏付ける試験成績

は、吸入又は気管内投与の公表論文を要約した。フルチカゾンは既承認医薬品であるため、評価

対象に該当しないと判断した。また、新医療用配合剤としてのフルチカゾンとホルモテロールの

併用意義については、フルチカゾン及びホルモテロール、又は類剤の公表論文を要約することで

説明可能と考えた。ホルモテロールとフルチカゾンを有効成分とする新医療用配合剤であるフル

ティフォームの安全性薬理試験は、イヌを用いて心血管系及び呼吸器系に対する影響を評価した。 
 
ホルモテロールは選択的長時間作用性の β2 刺激薬である。その β2 受容体に対する親和性は高

く、ヒト受容体発現細胞では 8.63(-logKD)と報告されている。また、β2 受容体選択性も高く、その

選択性は β1 受容体及び β3受容体の親和性(それぞれの-logKD：6.11 及び 5.82)に対して 331 倍及び

646 倍親和性が高い。ホルモテロールの作用発現までの時間は短く(気管筋弛緩速度は速く)、サル

メテロールの半分以下である。また、ホルモテロールは吸入や気管内投与により、ヒスタミン刺

激や OVA 感作モデルにおいて気道収縮の抑制や炎症細胞数の増加の抑制作用を示し、吸入は経

口投与と比較して低用量で有効であることが報告されている。 
フルチカゾンは GR 作動薬の一つであり、その GR に対する親和性は高く、ヒト肺組織での親

和性は 0.5 nmol/L である。親和性が高いだけでなく受容体への結合速度もブデソニドのような他

のステロイドよりも速く、受容体との複合体の半減期も約 10 h と長いことが示されている。フル

チカゾンなどのステロイド薬が誘発するヒト気道上皮細胞株(BEAS-2B)のグルココルチコイド応

答配列(GRE)依存の転写活性はホルモテロール及び他の β2 刺激薬により同様に増強することが報

告されている。また、フルチカゾンは in vitro 及び in vivo で長時間作用性 β2 刺激薬であるサルメ

テロールの気道収縮抑制や炎症細胞数の増加抑制作用を増強することが報告されている。サルメ

テロールの呼吸機能の増悪や炎症細胞数の増加亢進などのような喘息増悪をフルチカゾンが抑制

することが示されている。一方で、ホルモテロールは in vitro 及び in vivo でステロイド薬である

ブデソニド、ベクロメタゾン及びモメタゾンの作用を増強することが多数報告されている。 
以上のことから、フルチカゾンはホルモテロールとの組み合わせにより併用効果が報告されて

いるだけでなく、フルチカゾンは他の β2 刺激薬であるサルメテロールやサルブタモールとの併用

効果も確認されている。一方、ホルモテロールもブデソニドとの併用効果が多数報告されている

が、その他のステロイド薬であるベクロメタゾン及びモメタゾンとの併用効果も報告されている。

このようにフルチカゾンは β2刺激薬の種類によらず併用効果を示し、ホルモテロールもステロイ

ド薬の種類によらず併用効果を示すと考えられた。 
テレメトリーを装着したイヌに KRP-108 を吸入させ、心血管系及び呼吸器系への影響を検討し

た。KRP-108 により、可逆的ではあるが用量依存性で長時間持続する拡張期、収縮期及び平均血

圧の低下、並びに心拍数の増加が誘発された。QTcV の延長がすべての投与群に僅かに認められ

たが、用量依存性は明確ではなかった。中用量及び高用量の KRP-108 投与後に単形性の心室性期

外収縮を示す波形及び心室性期外収縮の心室性頻脈へと進行が認められた。 
また、高用量の KRP-108 及びホルモテロールの投与後に、カリウムイオンの血漿中濃度が顕著

に減少し、全ての用量で、投与終了時及び投与 2 時間後の一回換気量及び毎分換気量が増加した。

その他、鼻漏等の臨床徴候が吸入曝露中及び吸入曝露直後に記録され、重症度は用量と関連して

いた。 
ホルモテロール単独投与群においても、全般に KRP-108 投与群とほぼ同等の作用が認められて

おり、KRP-108 の安全性薬理試験で認められた心血管系及び呼吸器系に対する作用は、いずれも

有効成分のホルモテロールによって誘発されたと考えられる。これらの作用はフルチカゾンを併
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用した KRP-108 投与群と同程度であり、併用による増悪作用はないことが示唆された。 
以上より、フルチカゾン及びホルモテロールは併用による有効性の増加が期待され、安全性薬

理的な観点では単剤投与群の懸念を上回るものではないことが示唆されることから、両者を配合

剤にすることにより有用な薬剤になると考えられた。 
 

2.6.2.2 効力を裏付ける試験 
2.6.2.2.1 フルチカゾン 
該当資料なし 
 

2.6.2.2.2 ホルモテロール 
2.6.2.2.2.1 吸入での効果 
ホルモテロールは経口投与や静脈内投与のような全身投与だけでなく、吸入や気管内投与でも

効果を示すことが報告されている。以下に公表論文を要約した。 
 

2.6.2.2.2.1.1 ヒスタミン刺激による気道収縮に対する作用(薬物：吸入、一部経口) 
-1. Ida H. の報告 1) 

雄性モルモットに 0.1%のヒスタミン溶液を 10 sec(0.014 mL/s)エアゾールとして吸入させて気

道収縮を誘発させた。モルモットは呼吸困難及び虚脱、時として意識の消失などの喘息症状に陥

った。薬物はエアゾールとして、刺激曝露の 1 min 前に 15 sec 間吸入させた。また、薬物を経口

投与する場合には刺激曝露の 30 min 前に行った。刺激曝露後 3 min 以内の喘息症状の有無により

薬物の効果を判定し、ED50 は 50%の個体が喘息症状を示す用量として求めた。 
ホルモテロールは吸入により、ヒスタミンによる喘息症状を抑制し、その ED50は 2.6 μg/kg で

あった。これはイソプロテレノール及びサルブタモールのそれぞれ1.5及び3.3倍の効力であった。

また、ホルモテロールの経口投与による ED50は 56 μg/kg であり、吸入による投与では効力は経口

投与の 22 倍の効力を示した。 
 

-2. Nials AT, Ball DI, Butchers PR, Coleman RA, Humbles AA, Johnson M, et al. の報告 2) 
雄性モルモットを全身プレチスモグラフに入れ、呼吸に関連した気圧変化を解析した。9 mmol/L

のヒスタミン溶液のエアゾールを吸入させると呼吸に関連した気圧変化及び呼吸数の増加が認め

られた。この呼吸数の変化を気道収縮反応として評価した。ヒスタミンの吸入の 30、90、180 及

び 360 min 前に薬物を 60 sec 間吸入させた。 
ホルモテロールはヒスタミン吸入の 30 min 前に 0.001～1 mmol/L 吸入させると濃度依存的に気

道収縮反応を抑制した。気道収縮反応を 50%抑制するのに必要な濃度は、ホルモテロールで 0.01 
mmol/L であり、サルメテロールの 0.12 mmol/L 及びサルブタモールの 0.2 mmol/L と比較して 10
～20 倍の効力であった。また、持続性はホルモテロール(0.01 mmol/L)では約 3 h であり、サルメ

テロール(0.2 mmol/L)の 6 h 以上より短いもののサルブタモール(0.2 mmol/L)の 1.5 h 以下より長か

った。 

 
-3. Mohammed SP, Taylor CV, Weyman-Jones CB, Mather ME, Vendy K, Dougall IG, et al. の報

告 3) 
麻酔下のモルモットに気管カニューレを装着し、人工呼吸器で呼吸をコントロール(5 mL/kg、

60 breaths/min)し、呼吸内圧を測定した。ヒスタミン 1～20 μg/kg の静脈内投与(4 min 間隔)により

気道収縮を誘発した。また、ヒスタミン投与の 1 h 前に薬物を 15 min 間吸入させた。 
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ホルモテロールは 30 μg/mL で最大の抑制作用を示し、サルブタモール及びサルメテロールでは

それぞれ 1000 μg/mL 及び 100 μg/mL であった。ホルモテロール(30 μg/mL)の気道収縮の抑制率は

投与 1 h 後では 79%であったが、3 h 及び 5 h 後にはそれぞれ 50～60%及び 29%となった。また、

サルブタモール(1000 μg/mL)の抑制率は 1 h後では 42%であったが、3 h及び 5 h後には消失した(そ
れぞれ 8%及び 4%)。一方、サルメテロール(100 μg/mL)の抑制作用は 5 h 後にも持続していた(抑
制率は 1 h 及び 5 h でそれぞれ 66%及び 49%)。ホルモテロールの作用の持続性はサルメテロール

と比較すると短いもののサルブタモールより長かった。 
 
-4. Sakamoto T, Barnes PJ, Chung KF. の報告 4) 

麻酔下の雌性モルモットに気管カニューレを挿入し、スキサメソニウム(1～1.5 mg/kg, i.v.)で自

発呼吸を消失させた後、人工呼吸器で呼吸をコントロール(10 mL/kg、60 strokes/min)して呼吸内

圧を測定し、肺抵抗を求めた。ヒスタミン5 mmol/Lを30 sec間吸入させて気道収縮を誘発させた。

ヒスタミン吸入の 12 min 前に薬物を 1 min 間吸入させた。また、薬物の投与 10 min 後にエバンス

ブルーを投与(20 mg/kg, i.v.)した。 
ヒスタミンにより肺抵抗(mean ± SE)は 55.6 ± 9.05 cmH2O/mL/s まで上昇した。ホルモテロール

(0.75 mg/mL)及びサルブタモール(25 mg/mL)はヒスタミンによる肺抵抗の上昇を抑制した。また、

ヒスタミンによる組織中へのエバンスブルーの漏出に対して、ホルモテロール及びサルブタモー

ルは主気管支では有意ではなかったが、肺の細気管支で有意に抑制した。 
 

-5. Tokuyama K, Lötvall JO, Löfdahl CG, Barnes PJ, Chung KF. の報告 5) 
麻酔下の雌性モルモットに気管カニューレを挿入し、人工呼吸器で呼吸をコントロール(10 

mL/kg、60 breaths/min)して呼吸内圧を測定し、肺抵抗を求めた。ヒスタミン 1 又は 2 mg/mL を

30 breaths 間吸入させて気道収縮を誘発させた。薬物をヒスタミン吸入の 32 min 前より 1 min 間吸

入させた。また、エバンスブルーをヒスタミン吸入の 1 min 前に投与(20 mg/kg, i.v.)した。 
ヒスタミン 1 又は 2 mg/mL により肺抵抗(mean ± SE)は 7.83 ± 1.11 又は 14.6 ± 2.89 cmH2O/mL/s

まで上昇した。ホルモテロール(0.75 mg/mL)により肺抵抗はそれぞれ 3.30 ± 0.48 又は 7.21 ± 0.92 
cmH2O/mL/s に減少した。一方、サルブタモール(25 mg/mL)では、ヒスタミン 2 mg/mL による肺

抵抗が 4.41 ± 2.16 cmH2O/mL/s に減少した。ヒスタミンによる組織中へのエバンスブルーの漏出

に対して、ホルモテロールはヒスタミン 1 mg/mL 刺激で気管、近位肺細気管支及び遠位肺細気管

支で有意に抑制し、さらにヒスタミン 2 mg/mL 刺激では気管、主気管支及び近位の肺細気管支で

有意に抑制した。一方、サルブタモールはヒスタミン 2 mg/mL 刺激で気管及び主気管支のみ有意

に抑制した。 
 
以上のように、ホルモテロールは吸入により肺抵抗を減少させ、ヒスタミンによるエバンスブ

ルーの組織中への浸潤を抑制した。 
 

2.6.2.2.2.1.2 抗原感作モデルにおける気道反応に対する作用(薬物：吸入、気管内投与、経鼻

投与) 
-1. Wyss D, Bonneau O, Trifilieff A. の報告 6)：経鼻投与 

雌性 BALB/c マウスに卵白アルブミン(OVA)20 μg 及び alum(0.1 mL)を 0 及び 14 日目に腹腔内

投与し、21 から 23 日目に OVA(10 mg/mL)のエアゾールを 20 min 間曝露した。26 日目に OVA(50 
mg/mL)を 20 min 間曝露した。肺抵抗(Penh)の測定は全身プレチスモグラフを用いて最終 OVA 曝

露の 4 h 後に行った。また、最終 OVA 曝露の 1 日後、メタコリン(MCh)0～0.6 mol/L のエアゾー
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ルを吸入させて気道収縮の反応性が 200%となる MCh 濃度(PC200)として求めた。さらに最終 OVA
曝露の 2 日後、マウスを致死させ、気管支肺胞洗浄液(BALF)を採取して炎症細胞数を計数した。

ホルモテロールを 1.5～150 μg/kg で最終 OVA 曝露の 1 又は 3 h 後に経鼻的に投与した。 
OVA曝露により肺抵抗は増加し、気道収縮の反応性の指標であるMCh濃度(PC200)の低下、BALF

中の炎症細胞(好酸球、好中球、リンパ球及びマクロファージ)の増加が認められた。ホルモテロ

ールの最終 OVA 曝露 3 h 後の投与により肺抵抗の減少、PC200の増加及び炎症細胞数の減少を認

めたが、1 h 後では同様の傾向を認めるものの顕著な作用ではなかった。 

 
-2. Chapman RW, Curran AK, House A, Richard J, Salisbury B, Hunter JC, et al の報告 7)：気管

内投与 
雄性 Brown Norway(BN)ラットに卵白アルブミン(OVA)20 μg 及び alum 8 mg を 0 及び 7 日目に

腹腔内投与した。14 日目に 1%OVA のエアゾールを 30 min 間吸入させた。ラットは麻酔下で気管

カニューレを挿入し、FVC(努力肺活量：Forced Vital Capacity)を測定した。ラットを致死させ、気

管支肺胞洗浄液(BALF)を採取して炎症細胞数を計数した。また、BALF 中のサイトカイン量を測

定した。 
薬物を軽麻酔下に気管内投与した。FVC の測定では抗原負荷の 24 h 後に薬物を投与し、その 1、

5 又は 24 h 後に測定を行った。また、BALF の採取では薬物を抗原負荷の 5 h 前に投与し、抗原

負荷の 24 h 後に採取を行った。 
FVC は抗原負荷により有意に低下した。ホルモテロール 1～100 μg/kg を投与した 1 h 後の FVC

は改善し、100 μg/kg では有意な変化であった。24 h 後ではホルモテロールでは有意な改善効果を

認めなかった。 
BALF 中の好酸球及び好中球数は OVA 負荷により増加した。ホルモテロールは用量依存的に好

酸球数を減少させたが、好中球数には影響がなかった。一方、BALF 中の IL-4、IL-5、IL-13 及び

TNF-αは OVA 負荷により増加した。ホルモテロールは用量依存的に IL-4、IL-5、IL-13 及び TNF-α
を減少させた。 

 

-3. Sugiyama H, Okada C, Bewtra AK, Hopp RJ, Townley RG. の報告 8)：吸入 
雄性モルモットに 7 日間隔で 2%卵白アルブミン(OVA)をエアゾールで 5 min 間吸入させ、2 回

目の感作 7 日後に使用した。抗原又は薬剤を全身プレチスモグラフ内にてエアゾールで吸入(10 
mL/s)させた。 

抗原負荷の 30 min 前にヒスタミン H1 受容体拮抗薬であるピリラミン(10 mg/kg, i.p.)を投与して

内因性のヒスタミン遊離による致死を防止した。ホルモテロール(10 μg/mL)及びイソプロテレノ

ール(1 mg/mL)を抗原負荷の 15 min 前に 2 min 間吸入させた。抗原負荷後の気道のコンダクタンス

(SGaw：抵抗の逆数に相関するパラメータ)は負荷 5 min 後に低下する即時性の喘息様反応(IAR)及
び 6 h 後に低下する遅発性の喘息様反応(LAR)を示す。IAR では SGaw(mean ± SE)はベースライン

の 13.9 ± 3.9%まで低下し、LAR では SGawはベースラインの 52.7 ± 7.7%まで低下した。ホルモテ

ロールの吸入により、SGaw の低下が IAR で抑制され、LAR では消失した。しかし、イソプロテ

レノールの吸入では IAR での抑制のみであり、LAR の効果を認めなかった。これはイソプロテレ

ノールの様な短時間作用性の β2 受容体アゴニストでは LAR を抑制できないことによるものと考

えられた。 
ホルモテロール又はイソプロテレノールを吸入させたモルモットに抗原負荷し、24 h 後にヒス

タミン溶液 6.25、12.5、25、50 及び 100 μg/mL をエアゾールとして 1 min 間吸入させ、SGawの低

下を誘発した。ホルモテロールを吸入させたモルモットのヒスタミンによる SGaw の低下は抑制さ
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れ、50%抑制するのに必要なヒスタミンの濃度(PC50：mean ± SE)は対照群の 20.4 ± 2.6 から 46.8 ± 
7.1 μg/mL of histamine に増加した。一方、イソプロテレノールではこのような効果は認められな

かった。 
抗原負荷 24 h 後にモルモットを麻酔下で致死させ、37°C の HBSS(Hank’s 緩衝塩溶液)10 mL で

5回、気管支及び肺胞を洗浄してBALF(気管支肺胞洗浄液)を回収した。このBALF中の総細胞数、

マクロファージ、好酸球、好中球及びリンパ球数を計数した。BALF 中の総細胞数は OVA 負荷に

より有意に増加し、この増加をホルモテロールは正常レベルまで抑制したが、イソプロテレノー

ルの抑制作用は部分的であった。この傾向はマクロファージ、好酸球、好中球及びリンパ数でも

同様であった。 
 

-4. Razzetti R, Bergamaschi M, Villetti G, Bolzoni P, Civelli M, Berti F, et al. の報告 9)：気管内投

与 
雄性モルモットを麻酔し、気管にカニューレを挿入して人工呼吸(10 mL/kg、70 cycle/min：臭化

パンクロニウム 2 mg/kg, i.v.で非動化)で呼吸をコントロールした。人工呼吸下の気管内圧の変化

を圧トランスデューサーで記録した。気道収縮はアセチルコリン(ACh)10～40 μg/kg を静脈内投与

して誘発した。また、別途、OVA 100 mg/kg の腹腔内投与及び 100 mg/kg の皮下投与を行い、21
日経過したモルモットに OVA 5 mg/kg を静脈内投与して気道収縮を誘発した。ホルモテロール 1
～300 pmol を 5 min 間気管粘膜に曝露(0.01 mL/min、総量 0.05 mL)した。 

ACh により誘発された気管収縮はホルモテロールで用量依存的に抑制された。また、OVA 感作

モデルの気道収縮についても同様であった。 
ラットにセファデックスビーズ(5 mg/kg：1 mL/kg)を麻酔下で気管内投与し、肺浮腫を誘発した。

セファデックス投与 24 h 後、ラットを致死させて肺を摘出し、重量を測定した。ホルモテロール

0.001～10 nmol/kg をセファデックスと同時に気管内に投与した。 
セファデックスにより肺重量は有意に増加した。ホルモテロールは用量依存的に肺重量の増加

を抑制し、0.1 nmol/kg では有意な抑制を示した。 
 
以上のようにホルモテロールは吸入又は気管内投与により ACh 誘発の気道収縮やセファデッ

クス誘発の肺浮腫を抑制した。 
 

2.6.2.2.3 KRP-108 
ステロイドと β2 刺激薬の併用効果については多数の報告がなされている。以下にフルチカゾン

及びホルモテロール又は類剤の併用効果について、公表論文を要約した。 
 

2.6.2.2.3.1 フルチカゾンとホルモテロールの併用効果 
-1. Kaur M, Chivers JE, Giembycz MA, Newton R.の報告 10) 
ヒト気管上皮細胞株(BEAS-2B)で GRE 依存性転写活性を評価した。GRE 依存性転写活性はデ

キサメサゾン、ブデソニド及びフルチカゾンの 10-10～10-6 mol/L で誘導された。これらの反応を

サルメテロール 100 nmol/L、ホルモテロール 10 nmol/L及びサルブタモール 1 μmol/Lは増強した。

これらの β刺激薬の作用はテルブタリン、プロカテロール及びイソプロテレノール(イソプレナリ

ン)でも認められ、それぞれの増強作用は β拮抗薬で抑制された。 
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-2. Horvath G, Mendes ES, Schmid N, Schmid A, Conner GE, Salathe M, et al. の報告 11) 
ヒト気道の初代培養細胞を用いて、薬物のトランスポーターの発現を RT-PCR 及び免疫蛍光染

色を用いて評価した。 

コルチコステロイド感受性のOCT3(電位依存性有機陽イオントランスポーター3)のmRNA発現

は高く、気道細胞上にも免疫蛍光染色で OCT3 の発現が確認された。気道平滑筋細胞でのホルモ

テロールの取り込みは OCT 阻害剤で抑制された。コルチコステロン、ブデソニド及びフルチカゾ

ンもホルモテロールの取り込みを抑制した。フルチカゾン及びブデソニドはホルモテロールのヒ

ト気道平滑筋への取り込みを減少させて作用の持続性を示している可能性が示されている。 
 

2.6.2.2.3.2 フルチカゾンと β2刺激薬(サルメテロール及びサルブタモール)の併用効果 
2.6.2.2.3.2.1 In vitro での作用 
-1. Akabane H, Murata M, Kubota M, Takashima E, Tanaka H, Inagaki N et al.の報告 12) 
健康な母体の臍帯血より単核球を採取して CD34 陽性細胞を分取した後、ヒト幹細胞因子と

IL-6 で分化誘導させたマスト細胞にヒト IgE(1 μg/mL)を添加して 1 晩培養した後、抗ヒト IgE 抗

体(4 μg/mL)を処置して 30 min(37°C)反応させることにより GM-CSF(granulocyte macrophage 
colony stimulating factor)の産生を亢進させた。薬物は抗ヒト IgE 抗体処置の 10 min 前に添加した。 

サルメテロールは 10-12～10-8 mol/L で濃度依存的に GM-CSF の産生を抑制した。一方、フルチ

カゾンも 10-13～10-8 mol/L で濃度依存的に GM-CSF の産生を抑制した。また、フルチカゾン 10-11 
mol/L(抑制率：41%)とサルメテロール 10-12～10-10 mol/L(抑制率：0～50%)の併用は作用を増強し、

ほぼ 100%の抑制作用を示した。また、サルメテロール 10-11 mmol/L(抑制率：14%)とフルチカゾ

ン 10-12～10-11 mol/L(抑制率：30～40%)の併用は作用を増強し、ほぼ 100%の抑制作用を示した。 
 
-2. Usmani OS, Ito K, Maneechotesuwan K, Ito M, Johnson M, Barnes PJ, et al. の報告 13) 
健康成人又は軽度の喘息症状を有する患者より採取した喀痰中の細胞を用いた。 
健康成人にベクロメタゾン 800 μg を吸入させて 0、30、60 及び 120 min 後に採取した喀痰中の

マクロファージ及び気道上皮細胞では、吸入後 30 min にグルココルチコイド受容体(GR)が細胞質

から核内に移行した。その存在比(核内：細胞質)が吸入前の 1：3 から 3：1 となった。 
軽度の喘息症状を有する患者にフルチカゾン 100 又は 500 μg、サルメテロール 50 μg 及びフル

チカゾン 100 μg とサルメテロール 50 μg の配合剤を吸入させた。60 min 後に採取した喀痰中の気

道上皮細胞及びマクロファージの GR は細胞質から核内に移行した。対照群と比較して薬物投与

群の核内移行率は増加し、配合剤の移行率はフルチカゾン 100 μg 又はサルメテロール 50 μg 単独

よりも高かった。 
ヒト気道上皮細胞株である BEAS-2B 細胞及びヒトマクロファージ様細胞(U937 細胞を PMA で

分化誘導した細胞)でもフルチカゾン 10-12 mol/L 又はサルメテロール 10-7 mol/L の 2 h 処置で、GR
の核内移行を亢進させた。また、併用ではフルチカゾンとサルメテロールの単独よりも高い核内

移行が認められた。 
BEAS-2B 細胞及びヒトマクロファージ様細胞はフルチカゾン 10-12 mol/L 又はサルメテロール

10-7 mol/L の 8 h 処置で、GRE(Glucocorticoid Response Element)依存性の転写活性が増加した。ま

た、併用ではフルチカゾンとサルメテロールの単独よりも転写活性の増加は大きかった。 
 

-3. Silvestri M, Fregonese L, Sabatini F, Dasic G, Rossi, GA. の報告 14) 
ヒト肺線維芽細胞株(GM 06114)を Tumor Necrosis factor-α(TNF-α)で 24 h 処置すると、

Intercellular adhesion molecule-1(ICAM-1)の発現が認められた。薬物は TNF-αと同時に添加した。
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この ICAM-1 の発現はフルチカゾン及びサルメテロールで抑制された。また、両薬物の併用によ

り抑制作用は増強した。 
GM 06114 細胞は線維芽細胞成長因子(bFGF)の 24 h 処置により、濃度依存的に増殖した。薬物

は bFGF と同時に添加した。この増殖にフルチカゾンは有意な影響を及ぼさなかったが、サルメ

テロール及び両薬物の併用により増殖を抑制した。 
 
以上のようにフルチカゾンはサルメテロールの作用を in vitro の試験系で増強した。 
 

2.6.2.2.3.2.2 In vivo での作用 
-1. Townley RG, Gendapodi PR, Qutna N, Evans J, Romero FA, Abel P. の報告 15) 

雌性 BALB/c マウスに卵白アルブミン(OVA)20 μg 及び alum 2.25 mg を腹腔内投与(1 日目及び

14 日目)し、1% OVA のエアゾールを 28、29、30、32 日目にマウスに吸入させ、最終吸入の 48 h
後に MCh に対する気道反応性の亢進を評価した。 

フルチカゾンを 33 μg/mL、10 min 間、ネブライザーで 2 日間吸入させ、サルブタモール(アル

ブテロール、0.3 及び 1 mg/mL)をメタコリン(MCh)吸入 30 min 前に 10 min 間吸入させた。MCh
は 3.1、6.2、12.5 及び 25 mg/mL を吸入させた。Penh の増加が 200%となる MCh 濃度を PC200 とし

て求めた。 
フルチカゾン及びサルブタモールは各々単独で PC200 を増大させた。また、フルチカゾン及び

サルブタモールの併用ではフルチカゾン単独及びサルブタモール単独と比較して PC200 の増大は

大きかった。 
 

-2. Riesenfeld EP, Sullivan MJ, Thompson-Figueroa JA, Haverkamp HC, Lundblad LK, Bates 
JHT, et al.の報告 16) 

雌性 BALB/c マウスに 0 及び 14 日目に OVA 20 μg 及び alum を腹腔内投与し、21 から 26 日目

に 1%の OVA エアゾールを 30 min 吸入させた。フルチカゾンは 6 mg/mL を、サルメテロールは 3 
mg/mL を 19 から 27 日目に 20 min 間吸入させた。また、併用ではフルチカゾンの 6 mg/mL 及び

サルメテロールの 3 mg/mL を吸入させた。 
呼吸機能の評価は麻酔下に人工呼吸(0.25 mL：200 breaths/min)にてメタコリン(MCh)3.125、12.5

及び 50 mg/mL を吸入させて呼吸圧を測定した。気管支肺胞洗浄液(BALF)中の炎症細胞数を計数

した。病理学的評価も行った。 
呼吸機能では、サルメテロール群は OVA 曝露群と比較して悪化傾向又は有意な悪化を示した。

しかし、フルチカゾン及びサルメテロールとの併用群は OVA 非曝露群と同程度であり、OVA 曝

露群と比較すると MCh の高用量では有意な改善効果を示した。一方、フルチカゾンの併用はサ

ルメテロールの増悪作用を抑制した。 
OVA 曝露により BALF 中の総細胞数(特に好酸球数)の増加が認められた。フルチカゾン及びサ

ルメテロールの併用により総細胞数(特にマクロファージ及び好酸球)は減少した。サルメテロー

ルでは増加傾向を示し、フルチカゾン群及び併用群と比較して有意な差を認めた。気道上皮のム

チン量についても同様な傾向を示し、フルチカゾン及びサルメテロールの併用により OVA 曝露

による増加は抑制された。また、サルメテロールでは増加傾向を示し、フルチカゾンがサルメテ

ロールの増悪作用を抑制することが示唆された。 
 
以上のようにフルチカゾンは β2 刺激薬の作用を in vivo の試験系で増強又は改善した。 
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2.6.2.2.3.3 ホルモテロールとステロイドの併用効果 
2.6.2.2.3.3.1 In vitro での作用 
-1. Razzetti R, Bergamaschi M, Villetti G, Bolzoni P, Civelli M, Berti F, et al. の報告 9) 

雄性モルモットに OVA 100 mg/kg 腹腔内投与及び 100 mg/kg 皮下投与を行い、21 日後に使用

した。 
モルモットを致死させる 24 及び 1.5 h 前にベクロメタゾン 30 mg/kg を筋肉内投与した。致死後、

気管を摘出してジグザク標本を作製し、Krebs 溶液を満たした 20 mL のオルガンバス(37°C、
95%O2-5%CO2)内に初期張力 1 g で懸架して収縮を等尺性に記録した。 

カルバコールで収縮させた状態でホルモテロールを添加すると弛緩作用を示した。無処置のモ

ルモットから摘出した気管では、ホルモテロールの弛緩作用は、サルブタモールの過剰量添加に

より β2 受容体を脱感作させると抑制され、濃度反応曲線は右方移動した。しかし、ベクロメタゾ

ンで前処置したモルモットから摘出した気管では、サルブタモールによる β2 受容体の脱感作が抑

制され、ホルモテロールの濃度反応曲線の右方移動は消失した。 

 
-2.  Roth M, Johnson PRA, Rüdiger JJ, King GG, Ge Q, Burgess JK, et al. の報告 17) 

ヒト気管平滑筋細胞を用いてブデソニド及びホルモテロールによる転写活性を免疫組織学、ウ

ェスタンブロット、DNA Mobility Shift Assay及び Luciferase reporter gene assayを用いて評価した。 
ブデソニド 10-8 mol/L 及びホルモテロール 10-8 mol/L により、GR の活性化及び核への移行が亢

進し、両薬物の併用ではそれぞれ 10-10 mol/Lで効果を示した(30 min以内に反応し、6 h以上持続)。
また、GRE と GR の結合もブデソニド 10-8 mol/L 及びホルモテロール 10-8 mol/L を単独処理して

も亢進したが、両薬物の併用ではそれぞれ 10-10 mol/L で効果を示した(30 min 以内に反応し、6 h
以上持続)。グルココルチコイドによる増殖抑制の指標として用いた p21(Waf1/Cip1)遺伝子の活性化及

び気管平滑筋細胞の増殖に対し、ブデソニド単独及びホルモテロール単独で濃度依存的に、それ

ぞれ活性化及び増殖抑制を示した。また、両薬物の併用はブデソニド単独及びホルモテロール単

独と比較して作用の増強を認めた。 
 

-3. Persdotter S, Lindahl M, Malm-Erjefält M, von Wachenfeld K, Korn SH, Stevens T, et al. の報

告 18) 
健康成人の末梢血より好酸球を採取し、初代正常ヒト気道上皮細胞は NHBE4892 細胞を使用し

た。 
NHBE4892 細胞の 24 h 培養上清を加えた好酸球を 3 h 培養すると、活性酸素の産生(mean ± SE)

は 7.2 ± 1.3 nmol/106 個から 17.3 ± 1.0 nmol/106 個に増加した。気道上皮細胞培養時にブデソニド

10～100 nmol/L 及びホルモテロール 1～100 nmol/L を添加し、その培養液で刺激した好酸球の活

性酸素産生の抑制率はそれぞれ 62～93%及び 66～117%であった。ブデソニド 0.1～10 nmol/L と

ホルモテロール 1 nmol/L の併用では、各化合物の単独と比較して産生抑制は増大した。 
また、気道上皮細胞培養液の好酸球刺激時にホルモテロール 50 pmol/L とブデソニド 0.5～500 

pmol/L を併用添加した条件下においても、両薬物の併用による活性酸素の産生抑制はブデソニド

単独及びホルモテロール単独と比較して増大した。 
 
-4. Profita M, Gagliardo R, Di Giorgi R, Pompeo F, Gjomarkaj M, Nicolini G, et al. の報告 19) 

喘息患者の喀痰細胞の GM-CSF、RANTES 及び IL-8 の産生をベクロメタゾン 10-7 mol/L は単独

で抑制し、ホルモテロール 10-8 mol/L との併用では更に強い抑制作用を示した。また、GR はベク

ロメタゾン単独で活性化したが、ホルモテロールとの併用で更に高い活性化を示した。これらの
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作用はサルブタモール 10-8 mol/L とベクロメタゾンとの組み合わせでも同様であった。一方、β2

受容体の mRNA 発現をベクロメタゾンは誘導した。 
 

-5. Spoelstra FM, Postma DS, Hovenga H, Noordhoek JA, Kauffman HF. の報告 20) 
肺がん患者の正常肺葉から得られた肺実質由来の線維芽細胞を IL-1β刺激し、ICAM-1、VCAM-1

の発現及び GM-CSF の産生を誘導した。これらの発現及び産生をホルモテロール 10-10～10-8 mol/L
及びブデソニド 10-10～10-8 mol/L は単独で抑制し、両薬物の同濃度の併用で更に強い抑制作用を

示した。ICAM-1 発現抑制におけるブデソニド、ホルモテロール及び両薬物併用での IC50 はそれ

ぞれ 2.2 × 10-8、2.6 × 10-8、及び 7.7 × 10-10 mol/L、VCAM-1 発現抑制における IC50 はそれぞれ 1.4 × 
10-9、1.0 × 10-8、及び 2.1 × 10-10 mol/L、GM-CSF 産生抑制における IC50 はそれぞれ 0.9 × 10-10、7.9 
× 10-10、及び 0.8 × 10-10 mol/L であった。 

 
以上のようにホルモテロールはブデソニド及びベクロメタゾンの作用を in vitro の試験系で増

強した。 
 

2.6.2.2.3.3.2 In vivo での作用 
-1. Wyss D, Bonneau O, Trifilieff A. の報告 6) 

雌性 BALB/c マウスに OVA20 μg 及び alum(0.1 mL)を 0 及び 14 日目に腹腔内投与し、21 から

23 日目に OVA(10 mg/mL)のエアゾールを 20 min 間曝露した。26 日目に OVA(50 mg/mL)を 20 min
間曝露した。肺抵抗の測定は全身プレチスモグラフを用いて最終 OVA 曝露の 4 h 後に行った。ま

た、最終 OVA 曝露の 1 日後、メタコリン(MCh)0～0.6 mol/L のエアゾールを吸入させて気道収縮

の反応性が 200%となる MCh 濃度(PC200)として求めた。さらに最終 OVA 曝露の 2 日後、マウス

を致死させ、気管支肺胞洗浄液(BALF)を採取して炎症細胞数を計数した。ホルモテロール 1～15 
μg/kg 及びモメタゾン 10～300 μg/kg を単独又は併用(それぞれ 1、5 μg/kg 及び 10、100 μg/kg)で経

鼻的に投与した。ホルモテロールは最終 OVA 曝露の 1 又は 3 h 後に、モメタゾンは最終 OVA 曝

露の 1 h 前又は 1 h 後に投与した。 
OVA曝露により肺抵抗は増加し、気道収縮の反応性の指標であるMCh濃度(PC200)の低下、BALF

中の炎症細胞(好酸球、好中球、リンパ球及びマクロファージ)の増加が認められた。モメタゾン

の投与により肺抵抗の減少、PC200 の増加及び炎症細胞数の減少を認めた。ホルモテロールの最終

OVA 曝露 3 h 後の投与により肺抵抗の減少、PC200の増加及び炎症細胞数の減少を認めたが、1 h
後では同様の傾向を認めるものの作用は顕著ではなかった。最終 OVA 曝露の 1 h 後にモメタゾ

ンとホルモテロールを併用投与した場合、肺抵抗について両薬物単独と比較して抑制作用が高か

った。しかし、その他の PC200 及び炎症細胞数について、併用効果は明確ではなかった。 
 

-2. Chapman RW, Curran AK, House A, Richard J, Salisbury B, Hunter JC, et al の報告 7) 
雄性 Brown Norway(BN)ラットに OVA20 μg 及び alum 8 mg を 0 及び 7 日目に腹腔内投与した。

14 日目に 1%OVA のエアゾールを 30 min 間吸入させた。ラットは麻酔下で気管カニューレを挿入

し、人工呼吸(10 mL/kg、60 breaths/min)を施して努力肺活量(FVC：Forced Vital Capacity)を測定し

た。ラットを致死させ、気管支肺胞洗浄液(BALF)を採取して炎症細胞数を計数した。また、BALF
中のサイトカイン量を測定した。 
薬物を軽麻酔下に気管内投与した。FVC の測定では抗原負荷の 24 h 後に薬物を投与し、その 1、

5 又は 24 h 後に測定を行った。また、BALF の採取では薬物を抗原負荷の 5 h 前に投与し、採取

は抗原負荷の 24 h 後に行った。 
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FVC は抗原負荷により有意に低下した。モメタゾン 100～3000 μg/kg を投与した 5 h 後の FVC
は用量依存的に改善した。ホルモテロール 1～100 μg/kg を投与した 1 h 後の FVC は用量依存的

に改善し、100 μg/kg で有意差を認めた。モメタゾン 1000 μg/kg 単独、ホルモテロール 1 μg/kg 単

独又は両薬物を併用投与し、抗原負荷の１、5 及び 24 h 後に FCV を測定した。5 h 後に両薬物単

独と比較して併用で有意に改善効果を示した。一方、1 h 後ではモメタゾン単独で有意な改善効果

を認めなかったが、ホルモテロール単独では有意な改善効果を示し、両薬物の併用ではより高い

改善傾向を示した。24 h 後ではモメタゾン単独で有意な改善効果を示したが、ホルモテロール単

独では有意な改善効果を認めなかった。両薬物の併用ではモメタゾン単独と同程度の改善効果で

あり、明らかな併用効果は認められなかった。 
BALF 中の好酸球及び好中球数は OVA 負荷により増加した。モメタゾン単独及びホルモテロー

ル単独で用量依存的に好酸球数を減少させたが、好中球数には影響がなかった。両薬物の併用で

は、モメタゾン 30 及び 100 μg/kg とホルモテロール 1 及び 3 μg/kg の組み合わせで併用効果を認

めた。また、BALF 中の IL-4、IL-5、IL-13 及び TNF-αも OVA 負荷により増加した。モメタゾン

単独及びホルモテロール単独で用量依存的に IL-4、IL-5、IL-13 及び TNF-α を減少させた。両薬

物の併用では、モメタゾン 30 及び 100 μg/kg とホルモテロール 1 及び 3 μg/kg の組み合わせで併

用効果を認めた。 

 
-3. Razzetti R, Bergamaschi M, Villetti G, Bolzoni P, Civelli M, Berti F, et al. の報告 9) 

雄性モルモットを麻酔し、気管にカニューレを挿入して人工呼吸(10 mL/kg、70 cycle/min：臭化

パンクロニウム 2 mg/kg, i.v.で非動化)で呼吸をコントロールした。人工呼吸下の気管内圧の変化

を圧トランスデューサーで記録した。気道収縮はアセチルコリン(ACh)10～40 μg/kg を静脈内投与

して誘発した。また、別途、OVA 100 mg/kg 腹腔内投与及び 100 mg/kg 皮下投与を行い、21 日経

過したモルモットに OVA 5 mg/kg を静脈内投与して気道収縮を誘発した。ホルモテロール 0.3～
300 pmol 及びベクロメタゾン 30～10,000 nmol を単独又は併用(それぞれ 0.3～10 pmol 及び 100～
300 nmol)で 5 min 間気管粘膜に曝露(0.01 mL/min：総量 0.05 mL)した。 

ACh により誘発された気道収縮はホルモテロールで用量依存的に抑制された。ベクロメタゾン

単独では、気道収縮抑制作用は認められなかったが、併用でホルモテロールの気道収縮抑制作用

が増強された。ベクロメタゾンの併用による増強作用は用量依存的であった。また、OVA 感作モ

デルの気道収縮についても同様であった。 
ラットにセファデックスビーズ(5 mg/kg：1 mL/kg)を麻酔下で気管内投与し、肺浮腫を誘発した。

セファデックス投与 24 h 後、ラットを致死させて肺を摘出し、重量を測定した。ホルモテロール

0.001～10 nmol/kg 及びベクロメタゾン 5～500 nmol/kg を単独又は併用(それぞれ 0.001 nmol/kg 及

び 150 nmol/kg)でセファデックスと同時に気管内に投与した。 
セファデックスにより有意に増加した肺重量を、ホルモテロールは用量依存的に抑制し、0.1 

nmol/kg では有意な抑制が見られた。ベクロメタゾンでの減少は 12%程度で、明らかな作用は認

められなかった。併用では、ベクロメタゾン単独及びホルモテロール単独では効果を示さない用

量の組み合わせでも肺重量の増加は有意に抑制された。 
 
以上のようにホルモテロールとステロイド(モメタゾン及びベクロメタゾン)は in vivo の試験系

で併用効果を示した。 
 

2.6.2.3 副次的薬理試験 
該当資料なし 
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2.6.2.4 安全性薬理試験(資料番号 4.2.1.3-1) 
テレメトリーを装着したイヌ(ビーグル)を用いて、KRP-108 の心血管系及び呼吸器系への影響

を検討した。4 匹の雄イヌに KRP-108 (フルチカゾン/ホルモテロールの配合製剤)を低中高の 3 用

量：36.8/1.27、86.1/2.90 及び 247.3/9.82 μg/kg の投与量(標的投与量：それぞれ 37.5/1.5、125/5 及

び 375/15 μg/kg)で吸入させ、生じた反応を対照物質(KRP-108 のプラセボ pMDI)投与後のデータと

比較した。比較対照にはホルモテロール pMDI (8.79 μg/kg)を使用した。 
KRP-108 により、可逆的ではあるが用量依存性で長時間持続する拡張期、収縮期及び平均血圧

の低下、並びに心拍数の増加が認められた。心拍数の増加に伴って、心電図上 QT 間隔の短縮が

認められた。心拍数で補正すると、すべての群で、一貫した QTcV(Van de Water の補正式を用い

て心拍数で補正した QT)の僅かな延長が認められたが、明確な用量依存性はなかった。 
中用量及び高用量の KRP-108 投与後に心電図上波形の変化が認められた。単形性の心室性期外

収縮を示す波形が中用量群の 2 例に認められた。なお、各用量群のフルチカゾン及びホルモテロ

ールの血漿中濃度は表 2.6.2.4-1 の通りであり、KRP-108 投与後に心電図波形に変化を起こさない

低用量群の血漿中濃度と臨床曝露量との比(安全域)はそれぞれ 3.5 及び 6.2 倍であった。また、高

用量群では、心室性期外収縮の心室性頻脈への進行が 2 例で認められた。高用量群で心室性頻脈

が認められた 1 例では、KRP-108 投与直後のホルモテロール血漿中濃度(Cmax = 2680 pg/mL)が他の

3 例(1070～1290 pg/mL)より高かった。比較対照であるホルモテロール pMDI の単独投与後に、二

形性の心室性期外収縮が 1 例に認められた。また、高用量の KRP-108 及びホルモテロール pMDI
の投与後に、カリウムイオンの血漿中濃度が顕著に減少することが観察された。 
全ての用量で、投与終了時及び投与 2 時間後の一回換気量及び毎分換気量が増加した。この作

用はホルモテロール pMDI の吸入後にも認められている。また、鼻漏等の臨床徴候が吸入曝露中

及び吸入曝露直後に記録された。 
KRP-108 pMDI は心循環及び呼吸器系において、ホルモテロール pMDI と同程度の作用を示す

と考えられた。 
 
表 2.6.2.4-1 臨床曝露量と安全性薬理試験におけるフルチカゾン及びホルモテロール血漿中濃度

(吸入終了時)の比較 
投与量 a) 

(標的投与量 a)) 
フルチカゾン ホルモテロール 

血漿中濃度 b) 臨床曝露量との比 血漿中濃度 b) 臨床曝露量との比

36.8/1.27(37.5/1.5) 531 3.5 198 6.2 
86.1/2.90(125/5) 981 6.5 513 16 

247.3/9.82(375/15) 2150 14 1535 48 
a)：フルチカゾン/ホルモテロール(μg/kg) 
b)：吸入終了時の血漿中濃度(pg/mL) 
臨床曝露量との比；第 I 相臨床薬理試験(日本人の健康成人 24 例)における KRP-108(フルチカゾン/ホルモテロ

ール) 500/20 μg を 1 日 2 回、7 日間吸入投与時(n = 12)のフルチカゾンの曝露量(Cmax：152 pg/mL)又はホル

モテロールの曝露量(Cmax：31.7 pg/mL)との比(単位：×倍)、(試験番号：KRP108-A101、CTD 5.3.3.1-1) 
 

2.6.2.5 薬力学的薬物相互作用 
該当資料なし 
 

2.6.2.6 考察及び結論 
2.6.2.6.1 効力を裏付ける試験 
慢性炎症が気管支喘息の重要な病因であると認識されており、ステロイド薬は現在喘息治療に
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使用する最も有効な抗炎症治療薬である。 
ステロイドは細胞質にある GR と結合して受容体が活性化されて核内に移行する。移行した受

容体は二量体としてGREに結合してAP-1やNF-κBと共に炎症性メディエーターの転写活性を調

節することにより、抗炎症作用を示すと考えられている 21), 22), 23)。このように、転写活性を調節

して、ステロイドはサイトカイン、プロスタグランジン、ロイコトリエン及び NO といった炎症

性メディエーターを調節している。また、炎症に関与すると考えられる T 細胞、肥満細胞、好中

球、好酸球、好塩基球、リンパ球及びマクロファージも抑制することが知られている。 
フルチカゾンもこうした GR 作動薬の一つである。その GR に対する親和性は高く、ヒト肺組

織での親和性は 0.5 nmol/L である 24), 25)。親和性が高いだけでなく受容体への結合速度もブデソニ

ドのような他のステロイドよりも速く 24)、受容体との複合体の半減期も約 10 h と長いことが示さ

れている 26)。 
また、気管支喘息では呼吸機能において気道過敏症を引き起こしており、気管支収縮による気

流制限(気道抵抗の増大)を認める。β 受容体は α、β 及び γ のサブユニットからなる Gs タンパク

に会合したアデニルサイクラーゼに共役している。β 受容体の刺激によりアデニルサイクラーゼ

が活性化され、細胞内の cAMP が上昇して平滑筋の弛緩などが引き起こされる 27)。β2刺激薬は β2

受容体刺激又は膜安定化作用によりケミカルメディエーターの放出の抑制等を誘導し、抗炎症作

用を示すことが、in vitro 及び in vivo のデータより示されている 28)。 
ホルモテロールは選択的長時間作用性の β2 刺激薬の一つである。その β2 受容体に対する親和

性は高く、ヒト受容体発現細胞では 8.63(-logKD)と報告されている 29)。また、β2 受容体選択性も

高く、その選択性は β1受容体及び β3 受容体の親和性(それぞれの-logKD：6.11 及び 5.82)に対して

331 倍及び 646 倍親和性が高い 29)。ホルモテロールの作用発現までの時間は短く(気管筋弛緩速度

は速く)、サルメテロールの半分以下である 30), 31)。 
ホルモテロールは経口投与や静脈内投与のような全身投与だけでなく、吸入や気管内投与でも

効果を示すことが報告されており 1)-9)、吸入でも他の投与経路と同様な効果が得られると考えら

れる。 
ステロイド薬は β2 受容体の mRNA の発現誘導を介して受容体を増加させて作用増強を誘発す

ることが知られている(図 2.6.2.6- 1)32)。デキサメタゾンのようなステロイド薬で β2 受容体の

mRNA の発現やリガンドの結合量を増加させ 33), 34)、気管平滑筋の β2 刺激薬による弛緩反応を増

大させる 35)ことが報告されている。また、ステロイド薬は β2刺激薬が引き起こす受容体の脱感作

を抑制することも示されている 32)。 
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図 2.6.2.6- 1 ステロイドの β2受容体に対する作用の模式図 32) 
 
β2刺激薬はPKA(Protein kinase A)及びMAPK(Mitogen-activated protein kinase)を介してGR複合体

の核内移行を促進させ転写活性を促進することにより、ステロイド薬の作用を増強することが報

告されている(図 2.6.2.6- 2)32)。 
 

 
図 2.6.2.6- 2 β2 刺激薬の GR の反応に対する作用の模式図 32) 

 
フルチカゾンは in vitro 及び in vivo で β2 刺激薬であるサルメテロールの作用を増強することが

報告されている 12)-15)。一方で、サルメテロールの喘息増悪因子の増加をフルチカゾンが抑制する

ことが示されている 16)。また、ホルモテロールは in vitro 及び in vivo でステロイド薬であるブデ

ソニド、ベクロメタゾン及びモメタゾンの作用を増強することが示されている 6), 7), 9), 17)-20)。さら

に、ホルモテロールは他の β2 刺激薬と同様にヒト気道上皮細胞(BEAS-2B)においてフルチカゾン

などのステロイド薬が誘発する GRE 依存の転写活性を増強することが報告されている 10)。 
また、フルチカゾン及びブデソニドはホルモテロールのヒト気道平滑筋及び気道血管平滑筋へ

の取り込みを減少させて作用の持続性を示している可能性が示されている 11)。 
以上のように、フルチカゾンとホルモテロールの組み合わせについても in vivo での報告はない

ものの併用効果が報告されている 10), 11)。また、フルチカゾンは β2 刺激薬の一つであるサルメテ

ロールとの併用効果が多数報告され、その他のサルブタモールとの併用効果も認められている。

一方、ホルモテロールはブデソニドとの併用効果が主に報告されているが、その他のベクロメタ

ゾン及びモメタゾンとの間にも併用効果のあることが知られている。このようにフルチカゾンは

β2 刺激薬の種類によらず併用効果を示し、また、ホルモテロールもステロイドの種類によらず併
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用効果を示すと考えられた。これらのことより、フルチカゾンとホルモテロールの配合剤は有用

な喘息治療薬になることが期待される。 
 

2.6.2.6.2 安全性薬理試験 
KRP-108 により、血圧の低下、並びに心拍数の増加がもたらされ、心電図上 QT 間隔の短縮が

認められた。僅かではあるが QTcV の延長が明確な用量依存性はないもののいずれの用量群でも

認められた。KRP-108 の一成分であるホルモテロールで心血管系への同様の作用が以前報告され

ており、心血管系へのこの作用は長時間作用性 β2 刺激薬の既知の薬理作用である 36), 37)と考えら

れた。 
中用量及び高用量の KRP-108 投与後に心電図上波形の変化が認められているが、高用量群で心

室性頻脈が認められた 1 例では、KRP-108 投与直後のホルモテロール血漿中濃度の高いことが心

室性頻脈への進行因子として寄与している可能性が示唆された。なお、フルチカゾン及びホルモ

テロールの安全域はそれぞれ 3.5 及び 6.2 倍であった。また、ホルモテロール投与後の 1 例に二形

性の心室性期外収縮が認められたが、β2刺激薬の投与後又は過量投与後に心室性不整脈が発現す

ることは良く知られており、また QT 間隔の延長を伴わないことも報告されている 38)。β2刺激薬

は、肝臓及び骨格筋中の Na+-K+ ATPase を活性化して血漿中のカリウムイオンを減少させること

が知られており 39), 40), 41)、ホルモテロール単独投与後にも認められている。これは高用量の

KRP-108に見られるカリウムイオンの血漿中濃度の減少の原因がKRP-108のホルモテロール成分

であることを裏付けている。 
一回換気量及び毎分換気量の増加は KRP-108 のホルモテロール成分の気管支拡張作用に関連

すると考えられ、ホルモテロール単独の吸入後にも認められている。主に鼻漏等が吸入曝露中及

び吸入曝露直後に観察され、重症度は用量と関連していた。この作用も鼻部の局所血管拡張によ

るものであり、β2刺激薬に特異的な作用と考えられた。 
テレメトリー試験で認められた心血管系作用は、いずれも KRP-108 のホルモテロール成分によ

って誘発されたと考えられる。ホルモテロール単独では一部の測定時点で心拍数の増加が僅かに

少なく、検討したいずれの記録でも心室性頻脈が認められなかった点を除けば、全般に測定項目

の全てにおいて高用量の KRP-108 とほぼ同等の作用が認められた。ホルモテロールの用量が

KRP-108 のホルモテロール成分の用量と比べ僅かに低い点がこれらの差違の一因であると考えら

れる。 
 

2.6.2.6.3 結論 
以上より、ホルモテロールは吸入させることにより経口投与より低用量で喘息抑制作用を示す

と考えられた。また、フルチカゾン及びホルモテロール併用により相加・相乗効果を示すことが

示唆された。なお、心循環系に β2刺激薬であるホルモテロールに由来すると考えられる心拍増加

等が認められるが、これらの作用はフルチカゾンの併用でも増悪することはなかった。これらの

ことから、フルチカゾン及びホルモテロールは配合剤にすることにより有用な薬剤になると考え

られた。 
 

2.6.2.7 図表 
本文中の適切な箇所に記載した。 
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