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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 

LAS34273 アクリジニウム臭化物のコード番号 

LAS34850 アクリジニウム臭化物カルボン酸代謝物のコード番号 

LAS34823 アクリジニウム臭化物アルコール代謝物のコード番号 

LAS34040 アクリジニウム臭化物(S)-Enantiomer のコード番号 

ACh Acetylcholine：アセチルコリン 

AChE Acetylcholineesterase：アセチルコリンエステラーゼ 

ADME Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion：吸収、分布、代謝、排泄 

AUC Area under the concentration-time curve：血漿中濃度-時間曲線下面積 

AUC0-6h 気道収縮抑制率-時間曲線下面積または心拍数増加率-時間曲線下面積 

BALF Bronchoalveolar lavage fluid：気管支肺胞洗浄液 

BuChE Butyrylcholinesterase：ブチリルコリンエステラーゼ 

CbE Carboxyesterase：カルボキシエステラーゼ 

Cmax Maximum plasma drug concentration：最高血漿中濃度 

COPD Chronic obstructive pulmonary disease ：慢性閉塞性肺疾患 

CYP450 Cytochrome P450：チトクロームP450 

DEREK Deductive Estimation of Risk from Existing Knowledge：化合物構造のデータベースから毒

性を予測するシステム 

EC50 Effective concentration at 50% ：50%有効濃度 

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 

GSH Glutathione：グルタチオン 

HEK Human embryonic kidney：ヒト胎児腎臓(細胞) 

HERG Human ether-à-go-go related gene：ヒト急速活性型遅延整流カリウムチャネル遺伝子 

ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use：日米EU医薬品規制調和国際会議 

IKr Delayed rectifier potassium current：遅延整流カリウムイオン電流 

Ki Inhibition constant：阻害定数 

LC-MS/MS Liquid chromatography-tandem mass spectorometry：液体クロマトグラフィタンデム質量分

析計 

M1 受容体 ムスカリン性アセチルコリン受容体 M1 サブタイプ 

M2 受容体 ムスカリン性アセチルコリン受容体 M2 サブタイプ 

M3 受容体 ムスカリン性アセチルコリン受容体 M3 サブタイプ 

M4 受容体 ムスカリン性アセチルコリン受容体 M4 サブタイプ 

M5 受容体 ムスカリン性アセチルコリン受容体 M5 サブタイプ 

NADPH Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate：ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリ

ン 

NMR Nuclear magnetic resonance：核磁気共鳴 
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略語及び専門用語 用語の説明 
3H-NMS 1-[N-Methyl-3H]-scopolamine methyl chloride：1-[N-メチル

3H]-スコポラミンメチルクロラ

イド 

NOAEL No Observed Adverse Effect Level：無毒性量 

P-gp P-glycoprotein：P 糖タンパク 

PMSF Phenylmethylsulfonyl fluoride：フェニルメチルスルホニルフルオリド 

pIC50 50%阻害濃度の負の対数 

QTc Corrected QT：補正 QT 

S9 Submitochondrial fraction 

TK Toxicokinetics：トキシコキネティクス 

TTC Threshold of toxicological concern：毒性学的懸念の閾値 

  



エクリラ 400μg ジエヌエア

2.4.1 非臨床試験計画概略

本項に記したアクリジニウム臭化物及びアルコール代謝物(LAS34823)は臭化物塩濃度として

表示し、カルボン酸代謝物(LAS3485のはLAS34850 フリー体濃度として表示した。

薬理試験計画の概略2.4.1.1

アクリジニウム臭化物のムスカリン M.受容体に対する選択性を、ムスカリン受容体に対する

桔抗作用及び解離速度の面から検討するため、様々なiπW加及びmviv0薬理試験によって評価

した。ヒトムスカリン(M~Mり受容体の結合性及びその他の受容体に対するアクリジニウム臭化

物とその主要代謝物(LAS34823及びLAS3485のの親和性を評価した。摘出したモルモット気管及
びウサギ虹彩を用いて、M3受容体に対する桔抗作用を評価した。摘出したモルモット左房を用い

て、 M.受容体に対する桔抗作用も評価した。麻酔下モルモット及び麻酔下ビーグル犬を用い、

Ach の静脈内投与により誘発された気管支収縮に対するアクリジニウム臭化物の気管支拡張作

用を評価した。

ICHS7A及びS7Bガイドラインに従い、安全性薬理試験としてアクリジニウム臭化物及び代謝

物の中枢神経系、心血管系、呼吸器系、腎/尿路系及び消化管系への影響を様々なモデルで評価し

た。

2.4 非臨床試験の概括評価

2.4.12

薬物動態及びTK測定のために

LAS34823 及び LAS34850 の血柴中濃度測定法を開発し、バリデーション試験を実施した。アク

リジニウム臭化物は C、3 位に不斉中心を持ち、医薬品有効成分としては 3・(R)・Ena11tiomer である

が、光学異性体の(め、Ena11tiomerに薬理活性は認められないこと、加W'叩でキラノレ反転が起こる可
能性が低いことなどから、全て非光学選択的な分析を行なった。

薬物動態試験及びTK試験では、マウス、ラット、ウサギ及びイヌに吸入、経口、静脈内及び

皮下投与を行い、血柴中のアクリジニウム臭化物とその主要代謝物(LAS34823及びLAS3485のの

濃度測定に加え、毒性試験結果を補完するため、肺組織及び気管支肺胞洗浄液(BALF)中の濃度測

定も行った。

アクリジニウム臭化物の2種類の放射性標識体(pheny1基及びglycoly1基をUCで標識)を合成し、
アクリジニウム臭化物、 LAS34823及びLAS34850、並びに関連する代謝物の放射能分布と代謝経

路を評価した。 h1νivoADME試験として、放射性標識したアクリジニウム臭化物をラット及びイ

ヌに静脈内、経口(ラットのみ)、又は気管内のいずれかの経路から単回投与し評価した。マウス
及び妊娠ウサギには静脈内投与し、代謝及び排池試験も実施した。

アクリジニウム臭化物の代謝プロファイルを比較するため、またヒトで認められた全代謝物の

安全性試験での曝露を示すため、マウス、ラット、ウサギ、イヌ及びヒトの血粲、ヒト及びラッ

トの肝ミクロソーム、ヒト肺ミクロソーム、並びにマウス、ラット、ウサギ、イヌ及びヒトの肝

細胞を用いて加Wか0代謝試験を実施した。さらに、アクリジニウム臭化物の酵素的加水分解に関

与するヒトエステラーゼ及びCYP450アイソフォームを同定する試験も実施した。薬物相互作用

の可能性を検討するために、アクリジニウム臭化物とその主要代謝物がCYP450及びエステラー

ゼの加νiか0活性を阻害するかを評価した。また、各種動物血粲中のアクリジニウム臭化物、イプ

ラトロピウム臭化物、チオトロピウム臭化物及びグリコピロニウム臭化物の安定性も評価した。

ラット及びヒトから調製した肝以外の細胞画分を用いたアクリジニウム臭化物の加 Wか0 安定性

も評価した。

様々な動物種(マウス、ラット、ウサギ、イヌ及びヒト)で{叫C]、アクリジニウム臭化物の血柴タ

薬物動態試験計画の概略

Page 5

士及びA1血raⅡ社でアクリジニウム臭化物、
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ンパク結合率、さらにヒト血清アルブミン及びヒトα1 酸性糖タンパクに対する[14C]- アクリジニ

ウム臭化物の結合率を in vitro で検討した。また、肝ミクロソームタンパクとの共有結合も検討し

た。 
 

2.4.1.3 毒性試験計画の概略 
アクリジニウム臭化物の吸入投与経路による毒性試験を主体に実施し、その他に経口、皮下及

び静脈内投与経路の試験も行った。これらの投与経路を用いた毒性試験結果から、原薬及びその

代謝物に対する気道、消化管、体循環などの体組織で生じうる毒性を総合的に評価した。アクリ

ジニウム臭化物に対し、標準的な組み合わせの遺伝毒性試験を実施した。アクリジニウム臭化物

を長期使用する可能性があることから、ラット及びマウスを用いて、がん原性試験を実施した。

また、構造から遺伝毒性が懸念される原薬中不純物について、遺伝毒性を評価した。 
アクリジニウム臭化物をラット及びウサギに吸入投与する生殖発生毒性試験を実施し、催奇形

性、胚・胎児毒性、出生前及び出生後の影響、受胎能への影響並びに生殖能力への影響を評価し

た。ウサギでは、経口投与による胚・胎児発生に関する試験も実施した。 
本剤は吸入投与されることから、適切な試験系による局所刺激性試験を実施した。 
主要な安全性薬理コアバッテリー試験、薬物動態/TK 試験及び毒性試験は、GLP に準拠して実

施した。原薬及び製剤中の不純物について、ICH Q3A、Q3B 及び Q6A に従い評価した。また、遺

伝毒性が懸念される不純物についても評価した。 
 
 

2.4.2 薬理試験 
アクリジニウム臭化物並びに対照物質のチオトロピウム臭化物(長時間作用性ムスカリン受容

体拮抗薬)及びイプラトロピウム臭化物(短時間作用性ムスカリン受容体拮抗薬)の抗コリン作用を

in vitro 及び in vivo 薬理試験で評価した。その結果、アクリジニウム臭化物は長時間作用性で可逆

的な M3 受容体拮抗薬であり、作用発現も早いことが確認された。 
心血管系、中枢神経系、呼吸器系、腎/尿路系及び消化管系の各安全性薬理試験で、アクリジニ

ウム臭化物及びその代謝物は顕著な作用を示さなかった。非臨床安全性プロファイルの解析から、

アクリジニウム臭化物には心血管系パラメータに及ぼす予想外の作用や心電図(QTc 間隔を含む)
への影響は認められなかった。チオトロピウム臭化物は口内乾燥、尿閉及び便秘を誘発する傾向 1)

を示し、イプラトロピウム臭化物でも散瞳、結膜炎、粘膜乾燥及び頻脈などの抗コリン作用が報

告されている 2)。しかし、アクリジニウム臭化物ではこれらの有害事象が発現する可能性の低い

ことが、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物との比較試験より示された。 
これらの薬理試験の結果から、アクリジニウム臭化物は安全性の高い有用な長時間作用性ムス

カリン受容体拮抗薬であることが示唆された。 
 

2.4.2.1 効力を裏付ける試験(2.6.2.2) 
アクリジニウム臭化物は 3H-NMS の結合阻害試験でヒトムスカリン受容体の各サブタイプに対

して高い親和性を示し、M1、M2、M3、M4 及び M5 受容体サブタイプに対する親和性の値(Ki 値)
はそれぞれ 0.09、0.1、0.12、0.25 及び 0.15 nmol/L であった(表 2.4.2-1)。ヒトムスカリン受容体に

対するアクリジニウム臭化物の親和性はチオトロピウム臭化物と同程度で、イプラトロピウム臭

化物より 10 倍以上高かった(M4 受容体以外：M4 受容体では 8.4 倍)。アクリジニウム臭化物と M1、

M2、M3 及び M5受容体サブタイプの解離速度はチオトロピウム臭化物より速かったが、イプラト

ロピウム臭化物より遅かった。アクリジニウム臭化物、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピ
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ウム臭化物の M3 受容体との解離半減期(t1/2)は、それぞれ 29.2、62.2 及び 0.47 時間であった(表
2.6.2.2-7)。受容体からの t1/2比をM3受容体とM2受容体及びM3受容体とM1受容体(それぞれM3/M2

及び M3/M1)について算出すると、アクリジニウム臭化物はそれぞれ 6.3 及び 4.2、チオトロピウ

ム臭化物はそれぞれ 4.1 及び 1.2 であった(表 2.6.2.2-7)。また、3H-NMS の結合阻害実験では、ア

クリジニウム臭化物は解離速度の面からM2受容体と比較してM3受容体に対してチオトロピウム

臭化物と同程度の選択性(t1/2 比で示した M3/M2 ではアクリジニウム臭化物及びチオトロピウム臭

化物は同程度)を有するとの結果(表 2.6.2.2-1)もあるものの、3H ラベル化した被験物質の結合阻害

試験では、受容体からの解離に関する t1/2 を比較すると、アクリジニウム臭化物よりチオトロピ

ウム臭化物の方が M2 受容体で 3.2 倍長く、M3 受容体での 2.1 倍より差が大きかった。M2受容体

サブタイプは心拍数増加などの有害作用に関係しているとされており、アクリジニウム臭化物は

M2 受容体からの解離が相対的に早いことから、安全性が向上している可能性が示唆された。また、

アクリジニウム臭化物、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物と M5 受容体との解

離半減期は、それぞれ 11.8、55.3 及び 0.79 時間であった(表 2.6.2.2-9)。気道平滑筋に発現する M3

受容体は ACh に対する気管支収縮反応を介在しており、COPD 患者の気道の生理及び病理に重要

な役割を果たしている。したがって、アクリジニウム臭化物は M3 受容体での ACh に対する拮抗

作用により、ACh による気管支収縮を抑制することが期待される。 
 

表 2.4.2-1 アクリジニウム臭化物及び類薬のヒト M1、M2、M3、M4 及び M5受容体に対する親和

性(Ki測定値) 

化合物 
M1 受容体

(nmol/L) 
M2 受容体

(nmol/L) 
M3 受容体

(nmol/L) 
M4 受容体

(nmol/L) 
M5 受容体

(nmol/L) 

Aclidinium bromide 0.09 0.1 0.12 0.25 0.15 

Tiotropium bromide 0.13 0.09 0.14 0.38 0.18 

Ipratropium bromide 1.29 1.01 1.25 2.11 3.22 
結果は 2～3 回測定の平均値 
表 2.6.2.2-1 及び表 2.6.2.2-3 を改変 
 
アクリジニウム臭化物 の(S)-Enantiomer である LAS35040 の M1、M2及び M3受容体サブタイプ

に対する親和性(IC50 値)はそれぞれ 45.5、16.0 及び 154.8 nmol/L であった(表 2.6.2.2-10)。これらの

受容体に対する LAS35040 の親和性はアクリジニウム臭化物より低く、M1、M2 及び M3受容体サ

ブタイプに対する両者の親和性の比(IC50 LAS35040/IC50 アクリジニウム臭化物)はそれぞれ 325、94 及び 910
であった(2.6.2.2.1.6)。 

モルモット気管及びウサギ虹彩のカルバコール又は ACh 誘発性収縮に対して、アクリジニウム

臭化物は対照物質(チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物)と同程度の抑制作用を示

した(表 2.6.2.2-12、表 2.6.2.2-14 及び表 2.6.2.2-23)。アクリジニウム臭化物及びイプラトロピウム

臭化物の作用は可逆的競合阻害であるのに対し、チオトロピウム臭化物は高濃度で ACh の最大収

縮反応を抑制する性質を有していた(2.6.2.2.2.1)。アクリジニウム臭化物は、モルモット気管及び

ウサギ虹彩のムスカリン受容体から緩やかに解離することが示された(表 2.6.2.2-13 及び表

2.6.2.2-23)。 
モルモット及びヒトの摘出気管標本を用いて電気刺激誘発性収縮に対する M3 受容体拮抗作用

を評価した試験で、アクリジニウム臭化物の効力はチオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム

臭化物と同程度であった(表 2.6.2.2-16 及び表 2.6.2.2-19)。モルモット摘出気管では、アクリジニ

ウム臭化物、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物の効力(EC50 値)はそれぞれ 5.3、
3.0 及び 3.0 nmol/L であった。また、アクリジニウム臭化物の作用持続時間(t1/2)はチオトロピウム



エクリラ 400μg ジエヌエア

臭化物と同程度であり、両化合物とも 8時間以上であった(観察時間 8時間)。したがって、アク

リジニウム臭化物はイプラトロピウム臭化物(t地=42分)とは異なり、長時間作用することが示唆

された。ヒト摘出気管では、アクリジニウム臭化物、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウ

ム臭化物の効力は同程度であり、 PIC夘値はそれぞれ 928、 9.59 及び 9.52 であった。アクリジニ

ウム臭化物の抑制作用の発現速度はイプラトロピウム臭化物と同程度であり、チオトロピウム臭

化物より速かった(作用発現のt地はアクリジニウム臭化物、チオトロピウム臭化物及びイプラト

ロピウム臭化物でそれぞれ4.4、フ.4及び33分)。さらに、アクリジニウム臭化物洗浄後の気管支

収縮反応の回復速度(作用消失速度)は、イプラトロピウム臭化物より遅かった(作用消失の t地は

それぞれ334及び76分)。チオトロピウム臭化物では、洗浄後も気管支収縮反応は回復しなかっ

た。

モルモット左心房標本を用いた電気刺激性収縮のカルバコール誘発性弛緩反応に対するアクリ

ジニウム臭化物、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物の M2受容体括抗作用を検

討した。アクリジニウム臭化物の効力(EC釦=17.4血OVL)はイプラトロピウム臭化物(EC夘=199

血OVL)と同程度であったが、チオトロピウム臭化物(EC夘=Ⅱ.8 血OVL)より弱かった(表

2.622-2D。アクリジニウム臭化物の作用持続時間化ノ2)の 102分はイプラトロピウム臭化物の4分

より長く、チオトロビウム臭化物の 184分より短かった(表2.6.2.2-22)。

hlw'ν0試験では、麻酔下モノレモットを用いたAch誘発性気管支収縮がアクリジニウム臭化物の

吸入によって抑制され、その効果はチオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物と同程度

であった(表 2.4.2-2)。 Ach誘発性気管支収縮に対するアクリジニウム臭化物、チオトロピウム臭

化物及びイプラトロピウム臭化物の抑制作用の効力(EC5。)はそれぞれ 140、45及び68μg/mLであ

つた。アクリジニウム臭化物の最大作用の発現時間β0分)はイプラトロピウム臭化物(30分北同

程度で、チオトロピウム臭化物(80分)より速かった。

アクリジニウム臭化物、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物の吸入によって

Ach誘発性気管支収縮が濃度依存的に抑制された。作用持続時間(tm)はアクリジニウム臭化物で

29時間であり、イプラトロピウム臭化物の 8時間より長く、チオトロピウム臭化物の64時間よ

り短かった(表 2.42-2)。

表 2.42-2 気管支収縮試験のアクリジニウム臭化物及び対照物質の結果

2.4 非臨床試験の概括評価 Page 8

LAS34273

ムスカリンM3受容体捨抗薬:麻酔下
モノレモットを用いたアセチノレコリン

誘発性気管支収縮

効力及ぴ作用発現促10^4)

試験名

モノレモットのアセチノレコリン誘発性

気管支収縮に対する吸入LAS34273、

チオトロピウム臭化物及びイプラト

ロピウム臭化物の効力及び作用持続

時間の比較試験(BI0^5)
各濃度4~10匹

表 2.6.22-24、表 2.62.2-25、表 2.622-26 及び表 2.622-27 を改変

化合物

Aclidinium bromide

ビーグル犬を用い、アクリジニウム臭化物及びチオトロピウム臭化物がAch誘発性気管支収縮

Tiotropium bromide

Ipratropium bromide

用量

(μgmL)

Adidinium bromide

Tiotropium bromide

100~1000

EC50

(μg/mL)

Ipratropium bromide

30~300

最大作用の

発現時間

(min)

140

0.1~1000

45

0.1~300

作用持続

時間

tl/2

(h)

68

1~3000

30

2.5

80

1.4

30

3.4

29

64

8
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及び心拍数に及ぼす影響を検討した(2.6.2.2.3.3)。気管支収縮に対する評価では、アクリジニウム

臭化物 5 µg/kg 及びチオトロピウム臭化物 0.25 µg/kg の吸入により、それぞれ最大 87 及び 99%ま

で気管支収縮が抑制され、いずれも作用が長時間持続した。心拍数の増加持続時間の評価では、

アクリジニウム臭化物 500 μg/kg 及びチオトロピウム臭化物 25 μg/kg(それぞれ気管支収縮試験で

使用した用量の 100 倍)を吸入した結果、アクリジニウム臭化物の心拍数への影響は、投与後 2 か

ら 6 時間まで、チオトロピウム臭化物と比べて有意に小さかった。気管支収縮抑制の AUC を心

拍数増加の AUC で除して算出した値「AUC0-6h(気管支収縮の抑制)/AUC0-6h(心拍数の増加)」を気

管支収縮抑制作用の安全性を示す値として定義した。この比はアクリジニウム臭化物及びチオト

ロピウム臭化物で、それぞれ 4.2 及び 1.6 であった(表 2.4.2-3)。したがって、アクリジニウム臭化

物は臨床で効力が強く安全な治療薬になることが示唆された。 
 

表 2.4.2-3 ビーグル犬を用いたアクリジニウム臭化物及びチオトロピウム臭化物の AUC0-6h(気
管支収縮の抑制)/AUC0-6h(心拍数の増加)の比較 

薬剤 
気管支収縮抑制率の

AUC0-6 h(%･h) 
心拍数増加率の 
AUC0-6 h(%･h) 

AUC0-6h(気管支収縮の抑制) 
/AUC0-6h(心拍数の増加) 

Aclidinium bromide 462 108 4.2 

Tiotropium bromide 540 341 1.6 

表 2.6.2.2-30 を引用 

 
麻酔下モルモットにアクリジニウム臭化物の(S)-Enantiomer(LAS35040)を 1000 µg/mL の用量で

吸入投与したところ、ACh 誘発性気管支収縮に対する最大抑制値である 37%に達したが EC50 値

は算出できなかった(EC50 > 1000 µg/mL)。一方、アクリジニウム臭化物の EC50 値は 2.9 µg/mL で

あった(2.6.2.2.3.4)。 
アクリジニウム臭化物の 2 つの主要代謝物(LAS34850 及び LAS34823)はムスカリン受容体に対

し顕著な親和性(in vitro)を示さず(表 2.6.2.2-11)、麻酔下モルモットの ACh 誘発性気管支収縮に対

しても吸入による抑制作用(in vivo)を示さなかった(2.6.2.2.3.5)。 
 

2.4.2.2 副次的薬理試験 
アクリジニウム臭化物及びその主要代謝物(LAS34850 及び LAS34823)のムスカリン受容体以外

の種々の受容体に対する親和性を検討した。アクリジニウム臭化物は検討した受容体の一部に対

し、中程度の親和性(IC50 ≥ 1 μmol/L)しか示さなかった(表 2.6.2.3-2 及び表 2.6.2.3-3)。また、種々

の酵素活性に対しても阻害作用を示さなかった(表 2.6.2.3-1)。アクリジニウム臭化物の 2 つの主要

代謝物は、ムスカリン受容体を含め検討したいずれの受容体に対しても顕著な親和性を示さず、

各種酵素活性に対しても阻害作用を示さなかった(表 2.6.2.2-11 及び 2.6.2.3.3)。 
 

2.4.2.3 安全性薬理試験 
アクリジニウム臭化物の安全性薬理プロファイルを検討した。また、2 つの主要代謝物

(LAS34850 及び LAS34823)も in vitro 試験を中心に検討した。必要に応じて対照物質(チオトロピ

ウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物)も試験に加えた。 
 

2.4.2.3.1 中枢神経系 
覚醒下マウスを用いた Irwin 法及び自発運動量の評価では、最大 300 mg/kg までの用量で経口投

与しても、行動プロファイル及び自律神経系に顕著な変化は認められなかった(2.6.2.4.1.1 及び
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2.6.2.4.2.1)。 

放射性標識したアクリジニウム臭化物の分布で脳内放射能濃度が低いことが示され(2.6.4.4.1及
び 2.6.4.4.2)、アクリジニウム臭化物及びその主要代謝物は、血液脳関門の通過量が少ないことが

示唆された。 
 

2.4.2.3.2 心血管系 
In vitro 電気生理学的試験では、仔ブタの単離心臓プルキンエ線維を用いて、アクリジニウム臭

化物とその主要代謝物が心臓の再分極に及ぼす影響を検討した(2.6.2.4.1.2.1)。アクリジニウム臭

化物は 10 μmol/L で AMP(活動電位振幅)及び APD60(60%再分極時の活動電位)を有意に減少させ、

3 μmol/L で MRD(最大立ち上がり速度)を有意に低下させた。LAS34850 は 10 μmol/L で MRD を著

しく低下させたが LAS34823 は顕著な作用を示さなかった。アクリジニウム臭化物、LAS34850
及び LAS34823 の無影響濃度は 1、3 μmol/L 及び 10 μmol/L であった。チオトロピウム臭化物は

プルキンエ線維の活動電位に顕著な作用を示さなかった。 
HERG 遺伝子を導入/発現させたヒト胎児腎臓(HEK-293)細胞株を用いた HERG 電流(IKr)への影

響の検討では、アクリジニウム臭化物並びに主要代謝物の LAS34850 及び LAS34823 は HERG 電

流の振幅を抑制した(2.6.2.4.1.2.2 及び 2.6.2.4.1.2.3)。 
In vivo 電気生理学的(心電図)試験では、麻酔下モルモットにアクリジニウム臭化物 1000 μg/kg

を静脈内投与しても、心電図の QTc間隔(Bazett 補正)の延長は認められなかった(2.6.2.4.2.2.4)。こ

の試験でのアクリジニウム臭化物、LAS34850 及び LAS34823 の無影響血漿中濃度はそれぞれ 37.7、
636 及び 58.8 ng/mL であった。 

麻酔下ビーグル犬にアクリジニウム臭化物及びチオトロピウム臭化物(いずれも 3～300 µg/kg)
を静脈内投与したところ、最高用量(300 µg/kg)でのみ血圧及び心拍数の軽度の減少がみられた。

また、アクリジニウム臭化物投与群で心電図に問題となる変化は観察されなかった(表 2.6.2.4-25)
が、チオトロピウム臭化物 100 及び 300 µg/kg 投与群では QTc 間隔が延長した。覚醒下テレメー

タ装着ビーグル犬にアクリジニウム臭化物 100 µg/kg を静脈内投与すると、心拍数は増加したが、

QTc 間隔に対する影響は軽度であり、無視できる程度の変化であった(表 2.6.2.4-4)。麻酔下ラット

にアクリジニウム臭化物 1000 及び 3000 μg/kg を静脈内投与すると、QTc 間隔に変化はみられな

かった(表 2.6.2.4-11、表 2.6.2.4-12、表 2.6.2.4-13 及び表 2.6.2.4-14)。 
覚醒下ビーグル犬にアクリジニウム臭化物を静脈内投与すると 100 µg/kg で心拍数が増加した

が、3 時間以内に消失した。一方、チオトロピウム臭化物は 10 µg/kg で心拍数が増加し、6 時間

以上持続した(表 2.6.2.4-30)。覚醒下ビーグル犬にアクリジニウム臭化物 50 及び 167 µg/kg を静脈

内投与しても、不整脈又は心室性期外収縮は観察されなかった(2.6.2.5.1)。対照的に、ホルモテロ

ールフマル酸塩(アドレナリン受容体β2サブタイプ刺激薬) 3 及び 10 µg/kg のみをビーグル犬に投

与すると、投与 24 時間後には心室性頻拍が用量依存的に誘発された。アクリジニウム臭化物はホ

ルモテロールフマル酸塩と併用投与しても、ホルモテロールフマル酸塩誘発性心室性頻拍の発現

及び発現率に影響を与えなかった。また、アクリジニウム臭化物又はホルモテロールフマル酸塩

単独の心拍数増加は併用により変化しないと考えられた(2.4.2.4)。 
麻酔下ラット、イヌ及びブタを用いて、アクリジニウム臭化物及びその主要代謝物の肺動脈圧

に対する影響を検討した(表 2.6.2.4-9、表 2.6.2.4-15、表 2.6.2.4-26 及び表 2.6.2.4-31)。ラットにア

クリジニウム臭化物 2000 µg/kg/day を 4 箇月間吸入投与しても肺動脈圧に変化は認められず(表
2.6.2.4-15)、ビーグル犬(表 2.6.2.4-26)及び Landrace 及び Large White の交雑種ブタ(表 2.6.2.4-31)に
最大 1000 μg/kg の用量で静脈内投与しても、同様に肺動脈圧に変化は見られなかった。 
心血管系の安全性薬理試験の無影響濃度(又は使用最高濃度)と臨床用量での曝露量を表 2.4.2-4
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に示す。アクリジニウム臭化物、 LAS34850及びLAS34823 の無影響濃度(曝露量)はヒトでの曝露

量のそれぞれ5.4、 2フ及び3.0倍以上であった。なお、心拍数の変化(F^UG、 FD34273.08)を
除くと、それぞれ 170、 44及び200倍以上であった。

表 2.424 心血管系安全性薬理試験の無影響濃度(又は使用最高濃度北臨床血柴中濃度との比較

の要約

安全性薬理試験

(試験番号)

旺RG 試験価^4EX 及び
FI^10EX)

2.4 非臨床試験の概括評価

仔ブタプルキンエ線維の活動

電位パラメータ(FD34273.07)

麻酔下モルモットのQIC間隔

(F^5JG)

覚醒下ビーグル犬の時間依存

性頻脈(F^UG)

無影響濃度又は

使用最高濃度*

Aclidinium bromide :03 μmovL

LAS34850:10 μmovL

LAS34823:03 μmovL

覚醒下ビーグノレ犬の心電図に
対するアクリジニウム臭化物

及ぴホノレモテローノレの単独及

び併用投与の影響

(F^)3NIV)

Adidinium bromide :1 μmovL

LAS34850:3 μmovL

LAS34823:10 μmovL*

Aclidinium bromide :37.7 ng/mL*
LAS34850:6363 ng/mL*
LAS34823:58.8 ng/mL*

麻酔下ビーグル犬の血行動態

パラメータ(FD34273.08)

Aclidinium bromide :1.20 ng/mL
LAS34850:12.55 ng'1nL

LAS34823:0.91 ng/mL

Aclidinium

bromide

a :アクリジニウム臭イヒ物、 LAS34850 及び LAS34823 のヒト(400 μg :1日 2 回)cm畔はそれぞれ

0224 ng/mL(0397 nmovL)、 4.61 ng/mL(192 nmovL)及び 030l ng/mL(0.879 nmovL)として計算(27.2.22.1)
b:旺RG試験でのアクリジニウム臭化物、 LAS34850及ぴLAS34823 の IC。はそれぞれ 197、>30及び約 30μmovL
表 2.626-1 を引用

Page TI

760 イ音

(50000 倍
対 IC5。h)

ヒトでの濃度゜との比較

Aclidinium bromide :307 ng/mL*
LAS34850:203 ng/mL*
LAS34823: B9 ng/mL*
(催不整脈無影響濃度としての
使用最高濃度)

LAS34850

2500 イ音

呼吸器系2.4233

仔ブタの気管標本を用いた加W加試験並びに麻酔下及び覚醒下モルモットを用いたmviv0試

験によって、アクリジニウム臭化物が気道に及ぽす作用を検討したが、顕著な作用は認められな

かった(表 2.62.4-32、表 2.62.4-33、表 2.62.4-5、表 2.62.4-6 及び表 2.62.4-フ)。

520倍

(>1600 倍
対 IC5。b)

Aclidinium bromide :1.5 ng/mL
LAS34850:147 ng/mL

LAS34823:10.5 ng/mL

>170 イ音

LAS34823

160 イ音

340イ音

(34000 倍
対 IC5。b)

5.4 イ音

腎・泌尿器系2.423.4

ラットではアクリジニウム臭化物、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物のいず

れの薬物も尿量及び尿中電解質に影響を及ぼさなかった。モノレモットを用いた加W'W試験により、

アクリジニウム臭化物が尿閉に及ぼす影響を検討したが、100μg永gの用量まで残尿量、尿排紲量

及び最大排尿圧に対する影響は観察されなかった(表 2.62.4-34、表 2.62.4-35、表 2.62.4-36 及び

表2.62.4-37)。モルモットのアクリジニウム臭化物の血柴中濃度は、臨床(400μg:1日 2 回)血柴

中濃度(0.224ng/mL :27222.1)の 45 倍であった。一方、チオトロピウム臭化物及びイプラトロ

ピウム臭化物の30又は100μg永gの用量はモルモットの残尿量、尿排池量及び最大排尿圧に対し

>140 イ音

>11000 イ音

>1400 イ音

2フイ音

>200イ音

6フイ音

>44イ音

3.0 イ音

32 イ音

>460 イ音

35 イ音
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て抑制又は抑制傾向を示した。また、麻酔下ビーグル犬にアクリジニウム臭化物及びチオトロピ

ウム臭化物を 1000 µg/kg 静脈内投与しても、腎機能に問題となる作用はみられなかった

(2.6.2.4.3.1.3)。これらの試験結果から、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物と比

較して、アクリジニウム臭化物を投与した動物では排尿困難や尿閉などの有害作用が生じる可能

性は低いことが示唆された。 
 

2.4.2.3.5 消化管 
麻酔下マウス及び覚醒下ラットのピロカルピン誘発性流涎に対し、アクリジニウム臭化物はチ

オトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物と比較して、口内乾燥を誘発する作用が弱いこ

とが示された(2.6.2.4.3.2.1、表 2.6.2.4-43)。これらの結果から、臨床でアクリジニウム臭化物が口

内乾燥を誘発する可能性は、チオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物より低いことが

示唆された。 
麻酔下モルモットにアクリジニウム臭化物を皮下投与すると、検討した最高用量(1000 µg/kg)

のみ大腸運動の抑制がみられたが、その作用は有意ではなかった。対照的に、チオトロピウム臭

化物では、用量に依存した大腸運動の抑制が認められ、100 µg/kg では有意であった(表 2.6.2.4-45)。
覚醒下ラットにアクリジニウム臭化物を皮下投与したところ、最高用量の 1000 µg/kg で 24 時間

糞排泄量は減少したが、その減少幅はチオトロピウム臭化物の 1/16 であり、臨床でアクリジニウ

ム臭化物がチオトロピウム臭化物より便秘を誘発する可能性は低いことが示唆された(表
2.6.2.4-44)。 

 
2.4.2.4 薬力学的薬物相互作用試験 
アクリジニウム臭化物を最高用量 167 µg/kg として、ホルモテロールフマル酸塩を最高用量

10 µg/kg として、両薬剤を併用してビーグル犬に静脈内投与したところ、ホルモテロール誘発心

室性頻拍の発現及び発現率のいずれもアクリジニウム臭化物の影響を受けなかった(表 2.6.2.5-3)。
また、アクリジニウム臭化物又はホルモテロールフマル酸塩単独の心拍数増加は併用により変化

しないと考えられた(表 2.6.2.5-4)。吸入投与されるアクリジニウム臭化物の臨床用量は低く、ヒト

血漿中では顕著な薬理活性を示さない主要代謝物へと速やかに加水分解されて失活することから、

アクリジニウム臭化物が体内で他の薬剤と薬力学的薬物相互作用を生じる可能性は極めて低いと

考えられる。 
 
 

2.4.3 薬物動態試験 
アクリジニウム臭化物の吸収、分布、代謝、排泄、代謝酵素の活性に及ぼす影響及び血漿タン

パクとの結合プロファイルを評価する in vitro 及び in vivo 試験を実施した。さらに、各種動物(マ
ウス、ラット、ウサギ、イヌ)に種々の投与経路(静脈内、経口、吸入、皮下)及び日数(単回及び反

復)により TK 試験を行ない、曝露量を評価した。 
アクリジニウム臭化物は速やかにアルコール代謝物 (LAS34823)とカルボン酸代謝物

(LAS34850)に代謝された。試験に用いた動物種、投与経路、投与量に係わらず、LAS34823 の全

身曝露量はアクリジニウム臭化物と同程度であり、LAS34850 は大きかった。動物試験から得ら

れた薬物動態データは、ヒトと同様に優れた吸収、分布、代謝及び排泄を示した。 
 
2.4.3.1 分析法 

マウス、ラット、ウサギ及びイヌのアクリジニウム臭化物並びにその 2 つの主要代謝物である
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LAS34823(アルコール代謝物)及び LAS34850(カルボン酸代謝物)の血衆中濃度測定のための分析
方法が先に

社(マウス:2.6.42.1、ラット:2.6.4.2.4、ウサギ:2.6.4.2.6 及びイヌ:2.6.42.9)によって開発され
た。分析方法はオフライン自動固相抽出後、 LC・MSNS法で行った。

薬物動態測定及びTK測定でのアクリジニウム臭化物の安定性

アクリジニウム臭化物は血奬中で速やかに加水分解されるためエステラーゼ阻害剤のPMSF添

加による安定化処置をした。しかしながら、

切であったため、アクリジニウム臭化物の安定性は確認できなかった。このためAlmira11社では

厳密に血粲サンプルを管理した新たな分析方法を開発した。

2.4 非臨床試験の概括評価

士(ラット:2.6.423 及びイヌ:2.6.42.8)によって、後に A1加raⅡ

クリジニウム臭化物を吸入投与した毒性試験の血柴中濃度に乘離が認められた。この問題に対処

するため、 2 系統のラットに異なる剤形のアクリジニウム臭化物を吸入投与する試験(2.6.432)を

実施し、その血柴中濃度測定はAlmira11社で行った。その結果、ラットの血柴中濃度は系統間及

び薬剤の剤形間では軽微な差異しか認められず、 Almira11社が分析した他の毒性試験と同程度で

あったが(2.6.6)、

^社が測定したアクリジニウム臭化物の血柴中濃度は、参考値として扱うこととした。
その後のTK試験では、 AlmiraⅡ社で濃度測定を実施した。

TK 試験での高投与量時に得られる高い血柴中濃度の検体を測定するために、定量範囲の拡大

による分析方法の再バリデーションを行った(マウス:2.6.422、ラット:2.6.42.5、ウサギ:2.6.427

及びイヌ:2.6.42.1の。マウス、ラット、ウサギ及びイヌのTK試験では、定量濃度範囲を拡大し
た本方法を用いて曝露量を評価した(2.4.4)。

血柴中のアクリジニウム臭化物はエステラーゼにより速やかに加水分解されるため、その血柴

タンパク結合率を正確に測定することはできなかった(2.6.4.4.4)。したがって、アクリジニウム臭

化物及びその代謝物の薬物動態パラメータとTKパラメータは全て血粲中総薬物濃度に基づいて

算出した。

士及びAlmira11社がそれぞれ測定した異なる系統のラットに異なる剤形のア

Page 13

士での血柴サンプルの取扱が不適

士の結果より高かった(最大で約 10 倍)。このため、^

吸収2.432

マウス、ラット、ウサギ及びイヌにアクリジニウム臭化物を単回又は反復して経口、吸入、皮

下及び静脈内投与する試験を行った(表2.6.49、D。これらの試験でアクリジニウム臭化物とその主

要代謝物である LAS34823(アルコール代謝物)及び.LAS34850(カルボン酸代謝物)の曝露を確認し

た(表 2.43-1)。

ラットを用いた吸入投与によるTK試験で、肺のアクリジニウム臭化物は代謝物より高濃度で

存在した(2.6.632.1.5及び2.6.632.1.6)。アクリジニウム臭化物の肺からの消失は緩やかで、半減
期は7~14時間であった。吸入投与後の肺中濃度が血柴中濃度より約 1000倍高いことから、臨床

適応症に対してアクリジニウム臭化物を肺内に局所投与する妥当性が十分に裏付けられた。

アクリジニウム臭化物は分子内のエステル結合が生体内で容易に加水分解する。そのため、ア

クリジニウム臭化物を経口投与した後のバイオアベイラビリティは低いと考えられた(表

2.6.43、D。アクリジニウム臭化物の血柴中の主な代謝物はLAS34850であった。

[NC]、アクリジニウム臭化物をラット及びイヌに単回投与した後の吸収を検討したところ、血柴
中のアクリジニウム臭化物は速やかに加水分解した(表2.6.43-5及び表2.6.43-1の。ラットにfNCI・
アクリジニウム臭化物を lmg永g静脈内投与後の最高血柴中濃度は、投与後5分で350ngequiv.嬉
以上であった。一方、雄白色ラットに経口投与後の血奬中放射能濃度は低く、投与後24時間では
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検出下限付近又は検出下限未満であった。雄白色ラットに気管内投与後の血漿中放射能濃度は、

経口投与後と同様に低かった。イヌに[14C]-アクリジニウム臭化物を静脈内投与後の曝露量は高か

ったが、気管内投与後は低かった。これらの結果からアクリジニウム臭化物は速やかに代謝され

るため血漿中濃度が低いと考えられた。経口及び吸入投与後のアクリジニウム臭化物の血漿中濃

度は低く、バイオアベイラビリティを算出できなかった(2.6.4.3.5、2.6.4.3.6、2.6.4.3.9及び 2.6.4.3.10)。 
2 つの 26 週間反復投与試験(2.6.6.3.2.1.5 及び 2.6.6.3.2.1.6)で、ラットにアクリジニウム臭化物

(2 mg/kg/day)を吸入投与したところ、肺への分布量は投与量の約 14%(投与後 15 分)及び 1～2%(投
与後 24 時間)であった。静脈内投与時の血漿中濃度とは対照的に、2 つの主要代謝物の肺中濃度

は低かった(アクリジニウム臭化物の約 1/30)。BALF 中に回収されたアクリジニウム臭化物の量か

ら、投与量の約 10%が投与後 5 時間以上経ても肺内に残ることが示唆された。吸入投与後の BALF
中の 2 つの主要代謝物はアクリジニウム臭化物と比較して少なかった。投与開始から 1 又は 6 箇

月後でも肺内のアクリジニウム臭化物濃度は変化しなかったため、長期間反復投与しても肺に蓄

積しないことが示唆された。また、肺組織及び BALF 中のアクリジニウム臭化物濃度は、投与後

徐々に低下していることからも蓄積しないと考えられた。これらの結果からアクリジニウム臭化

物は吸入投与後に肺胞で速やかに吸収され、肺内に沈着した残りは緩徐に吸収されることが示さ

れた。 
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表 2.4.3-1 マウス、ラット、イヌ及びヒトのアクリジニウム臭化物、LAS34823 及び LAS34850 の全身曝露量(単回投与試験、LC-MS/MS により測定) 

Species 
Route of 

administration 
Dose 

(mg/kg) 

Aclidinium bromide LAS34823 LAS34850 

Study No. Cmax  

(ng/mL) 

AUC0-24  

(ng·h/mL) 

Cmax 
(ng/mL) 

AUC0-24 

(ng·h/mL) 

Cmax  

(ng/mL) 

AUC0-24 

(ng·h/mL) 

Male Female Male Female Male Female Male Female Male Female Male Female

Mouse Oral : single dose

500 28 52.6 206 624 13.4 20.1 108 252 21792 24280 240991 258810

B.34273.31 1000 6.33 10.4 53.3 168 14.2 11.1 103 180 38795 43528 360378 396058

2000 229 146 1991 1562 94.7 57.6 869 699 41578 20421 452929 217880

Rat 
Intravenous : 
radioactive  
single dose 

1 89.2 103.5 61.4 61.9 75.8 89.9 62.0 82.6 222.4 221.3 345.9 291.2 AML/05 

Rat 
Inhalation :  
single dose 

0.2 2.38 - 2.90a - 0.902 - 1.29a - 17.1 - 35.1a  - 
B.34273.13 

2.0 18.0 - 24.0a - 5.87 - 9.51a - 101 - 176a - 

Dog 
Intravenous : 
radioactive  
single dose 

1 25.4 33.7 4.0 3.95 412.7 397.6 147.7 127.7 2088.5 1797.0 3421.6 3420.3 AML/06 

Humanb Inhalation 400 µg 0.224 0.964 0.301 3.96 4.61 79.0 
KRPAB1102-D

202 
a：AUC0-2 
b：アクリジニウム臭化物の Cmax：2.7.2.2.2.1、表 2.7.2.2-3 参照、AUC：2.7.2.2.2.1、表 2.7.2.2-3 の AUCτ,ss を一日投与量(800 μg)に換算、LAS34823 の Cmax：2.7.2.2.2.1、表 2.7.2.2-5 参照、

LAS34823 の AUC：LAS34823：2.7.2.2.2.1、表 2.7.2.2-5 の AUCτ,ss を 1 日投与量(800 μg)に換算、LAS34850 の Cmax：2.7.2.2.2.1、表 2.7.2.2-7 参照、LAS34850 の AUC：2.7.2.2.2.1、表 2.7.2.2-7
の AUCτ,ss を一日投与量(800 μg)に換算 
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2.4.3.3 分布 
ラットに[14C]-アクリジニウム臭化物を 1 mg/kg の用量で単回静脈内、経口、又は気管内投与後

の組織分布を検討した。静脈内投与後の放射能は多くの組織に広範に分布し、膀胱、膵臓、腎臓

及び消化管で高濃度が検出されたが、脳内の放射能濃度は低かった。放射能濃度の最高値は投与

後 0.25 時間に観察され、投与後 48 時間には全組織で放射能濃度が大きく低下し、投与後 72 時間

までに検出下限付近(0.001 µg equiv./g wet tissue)又は検出下限未満となった(表 2.6.4.4-1 及び表

2.6.4.4-2)。単回経口投与後は放射能の吸収が少なく、消化管の放射能濃度が最も高かった。投与

後 24 時間では検出下限付近又は検出下限未満に低下した。単回気管内投与後の放射能の分布は、

経口投与時と同様であった。雌雄白色ラット、雄有色ラット、妊娠ラット及び非妊娠ラットの間

で放射能の分布に顕著な違いは認められなかった。また全身オートラジオグラフィーで観察され

た放射能の全身分布と、摘出法で測定された分布試験結果はほぼ一致し、測定したいずれの組織

でも特異な分布又は蓄積の徴候は認められなかった(2.6.4.4.1 及び 2.6.4.4.2)。 
妊娠ラットを用いて[14C]-アクリジニウム臭化物の胎盤通過を評価したところ、胎児では検出下

限付近又は検出下限未満であり、単回静脈内投与した場合に胎児への曝露はわずかであることが

示唆された。授乳期の母動物に静脈内投与したところ、新生児は授乳により薬物由来放射能の曝

露を受けるが、投与後 24 時間までに血漿中濃度より低くなった。アクリジニウム臭化物の母乳へ

の移行が認められたため、授乳中のアクリジニウム臭化物の使用は、子供への母乳栄養のベネフ

ィットと母親への長期治療のベネフィットを考慮して判断しなければならない。しかしながらア

クリジニウム臭化物は経口投与されても消化管からの吸収率が低いため、全身作用を示す可能性

は低いと考えられた(2.6.4.4.1 及び 2.6.4.4.2)。 
さらに、雄有色ラットに[14C]-アクリジニウム臭化物を静脈内投与した後の組織分布を検討した

結果(表 2.6.4.4-3)、眼及び有色皮膚の放射能濃度は低く、アクリジニウム臭化物とメラニンとの親

和性は低いと考えられた(2.6.4.4.3)。 
マウス、ラット、ウサギ、イヌ及びヒト血漿を用いて、[14C]-アクリジニウム臭化物の in vitro

タンパク結合を検討したところ、[glycolyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物のタンパク結合率は 66～
87%、[phenyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物は 12～26%であった。アクリジニウム臭化物はインキ

ュベーション中に加水分解されたため、これらの結果は LAS34823 が 12～26%、及び LAS34850
が 66～87%の血漿タンパク結合率であることを示した。これらの化合物は血漿中でアルブミン及

びα1 酸性糖タンパクの両者と結合したと考えられるが、LAS34823 とアルブミンの結合は

LAS34850 とアルブミンの結合に比べて非常に弱かった(表 2.6.4.4-6)。代謝物の血漿タンパク結合

率は、動物種間(ラット、マウス、ウサギ、イヌ及びヒト)で差異が小さかった(2.6.4.4.3)。 
 
 

2.4.3.4 代謝 
2.4.3.4.1 血漿中での安定性 

ラット、モルモット、イヌ及びヒト血漿中のアクリジニウム臭化物、イプラトロピウム臭化物、

チオトロピウム臭化物及びグリコピロニウム臭化物の安定性に関して in vitro で検討した結果、全

動物種でアクリジウムが最も不安定な化合物であり、ヒト、ラット、モルモット及びイヌ血漿中

での消失半減期はそれぞれ 2.4、11.7、38 及び 1.8 分であった(表 2.6.4.5-6 及び表 2.6.4.5-7)。アク

リジニウム臭化物は吸入投与されると薬効部位である肺に到達し、薬理作用を発揮する。その後、

血漿中へと移行し全身循環するが、上述のように血漿中でアクリジニウム臭化物は不安定であり、

速やかに LAS34823 及び LAS34850 へ加水分解する。これらの代謝物の薬理活性は低いことから

(2.4.2 及び 2.4.4)、アクリジニウム臭化物投与後の全身作用が少なかった結果と相関していると考
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えられた(2.4.4)。 
In vitro でアクリジニウム臭化物の酵素的加水分解に関与するヒトエステラーゼを同定する試

験を実施した結果、LAS34823 及び LAS34850 への加水分解は非酵素的及び酵素的に進行するこ

とが示された。リン酸緩衝液(pH 7.4)中、37°C でアクリジニウム臭化物の半減期は 1.2 時間であっ

た。アクリジニウム臭化物の酵素的加水分解に関与する主要な酵素は、ヒト血漿中に主に局在す

る butyrylcholinesterase(BuChE)であった。CYP450 はアクリジニウム臭化物の加水分解には関与せ

ず、ヒト肝臓及び肺細胞画分による加水分解は、ヒト血漿中より進行が遅かった(表 2.6.4.5-3)。 
In vitro 及び in vivo 試験によってアクリジニウム臭化物の代謝プロファイルを評価した結果を

以下に示す。 
 

2.4.3.4.2 In vitro 代謝 
マウス、ラット、ウサギ、イヌ及びヒトの肝ミクロソーム並びにヒト肺ミクロソームを用いて、

[14C]-アクリジニウム臭化物の in vitro 代謝を比較した。その結果、アクリジニウム臭化物の主要

な代謝経路は LAS34823(アルコール代謝物)及び LAS34850(カルボン酸代謝物)を生ずる加水分解

であった。他に微量のアクリジニウム臭化物及び LAS34823 のヒドロキシ体などを生じる酸化的

経路も認められた(2.6.4.5.1、2.6.4.5.2 及び 2.6.4.5.3)。ヒト肺ミクロソームを用いた試験では、

LAS34823 及び LAS34850 のみが代謝物として検出された(2.6.4.5.1)。 
ヒト肝ミクロソームによる [phenyl-U-14C]- アクリジニウム臭化物の主要代謝物は

LAS34823(M2)であったが、主に非酵素的な加水分解により生成した。他に M3(thiophene 環が脱

離)及び M4(phenyl 環のヒドロキシ化)の 2 つの代謝物が検出されたが、LAS34823 より少量であっ

た。M3 及び M4 の生成は両者とも NADPH 依存的であり、それぞれ主に CYP3A4 及び CYP2D6
によって生じることが示唆された。ヒト肝ミクロソームでは、[14C]-LAS34823 は主に CYP2D6 を

介してヒドロキシ体(M1)へと代謝されることが明らかとなった(2.6.4.5.2)。M1 及び M4 の化学構

造はマススペクトル及び 1H-NMR 測定によって明らかにされ、それぞれ LAS34823 及びアクリジ

ニウム臭化物の phenyl 基の p-位がヒドロキシ化された代謝物であることが明らかになった

(2.6.4.5.4)。 
ヒト肝ミクロソームによる [glycolyl-U-14C]- アクリジニウム臭化物の主要代謝物は

LAS34850(m3)であり、エステル結合が加水分解されて生成した。また、m4 及び m5 の 2 つの微

量代謝物も認められた。これらは[phenyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物のインキュベーション時に

も認められた M4 及び M5 とそれぞれ一致した。さらに、2 つの thiophene 環を含む glycol 部位が

関わる代謝、及びその後のエステル結合の加水分解も観察された。極性代謝物の m1 及び m2 は、

それぞれ hydroxyl-2-thienylacetic acid 及び 2-thiopheneglyoxylic acid と同定された。[14C]-LAS34850
はヒト肝ミクロソームでは代謝されなかった。NADPH に依存してアクリジニウム臭化物から生

じる他の微量代謝物が検出され、分子内の glycol 部位と quinuclidinol 部位の両者が関わる代謝経

路の存在が示唆された(2.6.4.5.2 及び 2.6.4.5.3)。 
ラット、マウス、イヌ、ウサギ及びヒトの肝ミクロソーム存在下でのアクリジニウム臭化物の

in vitro 代謝試験から、ヒトを含む全動物種で代謝経路は同様であった(2.6.4.5.3)。 
各動物種における in vitro 肝ミクロソームでの代謝経路を図 2.4.3-1 に示す。 
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図 2.4.3-1 マウス、ラット、ウサギ、イヌ及びヒトの肝ミクロソームでのアクリジニウム臭化物

の代謝経路 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ヒト肝及び Aroclor-1254 誘導ラット肝 S9 画分による in vitro 代謝、及びタンパクとの共有結合

の検討では、アクリジニウム臭化物は非酵素的及び酵素的に LAS34823 及び LAS34850 へ加水分

解され、いずれの種の代謝経路も同様であった。試験した全条件下でタンパクと共有結合したア

クリジニウム臭化物の割合は少なく(0.15%未満)、[phenyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物及び

[glycolyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物を NADPH 存在下でインキュベーションした際、両者に顕

著な違いはなかった。しかし、Aroclor-1254 誘導ラット肝 S9 画分を用いた方がタンパクと共有結

合したアクリジニウム臭化物の割合がわずかに高かった(表 2.6.4.5-1)。 
ヒト肝ミクロソームとの共有結合に関する検討では、[glycolyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物及

び[phenyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物(20 µmol/L)並びに[14C]-LAS34850 は肝ミクロソームタン

パクと共有結合した(それぞれ 3045、2288 及び 504 pmol equiv./mg protein、総放射能の 9.3、4.6 及

び 1.1%、表 2.6.4.5-2)。[14C]-LAS34823 とミクロソームタンパクとの共有結合は認められなかった。

タンパクとの共有結合は NADPH に依存し、主に CYP3A4 及び CYP2D6 が関与した。ヒト肝ミク

ロソームを用いた試験で、トラップ剤としてグルタチオン(GSH、5 mmol/L)を添加した結果、

[glycolyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物、[phenyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物及び[14C]-LAS34850
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がそれぞれ 83%、75%及び 95%減少した。分子内の thiophene 環の 1 つが GSH と結合し、アクリ

ジニウム臭化物及びヒドロキシ体の GSH 抱合体が生成すると考えられた。 
マウス、ラット、ウサギ、イヌ及びヒトの肝細胞を用いて、[glycolyl-U-14C]-アクリジニウム臭

化物及び[phenyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物(1 μmol/L)のタンパクとの共有結合及び代謝プロフ

ァイルに関する in vitro 代謝試験を実施した。その結果、タンパクと共有結合した割合は総放射能

の 2%未満であり、動物種間に違いはみられなかった。GSH 抱合体の形成された割合は少なく、

全動物種で同様であった。ヒト肝細胞によるアクリジニウム臭化物の代謝プロファイルは、同様

の条件下で他の動物種で得られた結果と類似していた。ヒト肝細胞により[14C]-LAS34850 は代謝

されず、[14C]-LAS34823 は phenyl 基の p-ヒドロキシ体へと代謝された(2.6.4.5.7)。 
これらの結果は、チオトロピウム臭化物で報告されているように 3), 4)、アクリジニウム臭化物

は in vitro でミクロソームタンパクと共有結合する反応性代謝物を生成することにより説明でき

る。しかし、主要な血漿中代謝物である LAS34850 が生体内で活性化されにくく、LAS34823 は

ミクロソームタンパクと共有結合しないため、アクリジニウム臭化物由来物質が生体内で共有結

合する可能性は低いと考えられる。 
ラット及びヒトの肝以外の組織由来の細胞画分での in vitro 安定性を検討したところ、ラット及

びヒトの肺、小腸及び腎の細胞画分ではアクリジニウム臭化物の代謝にエステラーゼを介した加

水分解の関与は低いことが示された。ヒト小腸ミクロソームでは NADPH 依存性の代謝が認めら

れ、喫煙者及び非喫煙者の肺細胞画分ではアクリジニウム臭化物の代謝は同様であった(2.6.4.5.9)。 
 
2.4.3.4.3 In vivo 代謝 

ラット及びイヌに[14C]-アクリジニウム臭化物を静脈内、経口又は気管内投与し、代謝物プロフ

ァルを検討した。血漿及び尿中に検出された主要な放射性成分は LAS34823 及び LAS34850 であ

り、in vitro 試験の結果と同様であった(図 2.6.4.5-8、図 2.6.4.5-9、図 2.6.4.5-11 及び図 2.6.4.5-12)。
マウス及び妊娠ウサギにアクリジニウム臭化物を静脈内投与した後の代謝を検討したところ、代

謝プロファイルはラット及びイヌと同様の結果が得られた(図 2.6.4.5-7 及び図 2.6.4.5-10)。 
ラット及びイヌの尿中に 2 つの微量代謝物が検出され、LC-MS/MS によって LAS34823 のモノ

ヒドロキシ体及び LAS34823 モノヒドロキシ体のグルクロン酸抱合体と同定された。LC-MS/MS
分析で LAS34823 のモノヒドロキシ体の保持時間及びマススペクトルは、LAS188638(LAS34823
のフェニル基の p-位がヒドロキシ化された代謝物)と一致した(2.6.4.5.13 及び 2.6.4.5.16)。 

ヒトに吸入又は静脈内投与したとき、アクリジニウム臭化物は非酵素的及び酵素的に速やかに

加水分解した(2.5.3.1.3)。アクリジニウム臭化物はリン酸緩衝液(pH 7.4、37ºC)中で非酵素的に加

水分解する際の半減期は 1.2 時間であるが、in vivo の血漿中では butyrylcholinesterase(BuChE)によ

る酵素的加水分解が起こるため、半減期は短くなる。投与されたアクリジニウム臭化物のほぼす

べてが加水分解によって主要代謝物である LAS34823 及び LAS34850 に変換した。加水分解によ

って生じた LAS34823 の約半分が p-ヒドロキシ LAS34823 として排泄され、残りは LAS34823 と

して排泄された。2 つの微量な代謝物(2-thiopheneglyoxylic acid 及び LAS34850 の還元型)も認めら

れた。ヒトの in vivo 代謝プロファイルはラット及びイヌに類似していた(図 2.7.2.2-2、図 2.6.4.5-8、
図 2.6.4.5-9、図 2.6.4.5-11 及び図 2.6.4.5-12)。 

In vivo では、ラット及びイヌに[glycolyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物及び[phenyl-U-14C]-アクリ

ジニウム臭化物を静脈内、経口、又は吸入投与した後に、グルタチオン(GSH)付加体又はその誘

導体である cysteinylglycine、cysteine、N-acetylcysteine 及び mercapturic acid などは検出されなかっ

た(2.6.4.5.13、2.6.4.5.14、2.6.4.5.16 及び 2.6.4.5.17)。これらの結果から in vivo では反応性代謝物の

形成はわずかであることが示唆された。CYP450 分子種 3A4 及び 2D6 のヒト肺での含有量は、ヒ
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ト肝の 1/10 以下である 5), 6), 7)。このため、ヒト肺で形成される反応性代謝物の量は、ヒト肝で形

成される量より少ないと考えられる。ヒト肝のグルタチオン転移酵素活性部位の濃度は約

0.2 mmol/L、肝の通常の GSH の含有量は 5 mmol/L である 8)。同様に、ヒト下気道の上皮細胞被覆

液(ELF)中には GSH が高濃度に含まれる(0.2～0.4 mmol/L)9)-12) 。したがって、反応性の薬剤及び

代謝物は、その反応性成分の総量が GSH 及びグルタチオン転移酵素の総量を上回らない限り、速

やかに不活性化されると考えられる。 
アクリジニウム臭化物の臨床用量は 400 μg 1 日 2 回であり、アクリジニウム臭化物、LAS34823

及び LAS34850 の Cmaxは低いことから、in vitro で認められたタンパクとの共有結合がヒトにおけ

る安全性に影響を及ぼすとは考えにくい。 
結論として、in vitro及び in vivoでのアクリジニウム臭化物の主要な代謝経路は加水分解であり、

試験に用いた全ての動物種で同様の結果であった。 
 

2.4.3.5 排泄 
マウス、ラット、妊娠ウサギ及びイヌを用いてマスバランスを検討した。単回静脈内、経口又

は気管内投与後に、放射性標識アクリジニウム臭化物は速やかに非酵素的及び酵素的加水分解を

受け、放射能の 70%が投与後 48 時間以内に排泄された(表 2.4.3-2)。ラットにアクリジニウム臭

化物を静脈内投与したところ、LAS34850 は主に尿中排泄され、LAS34823 は主に糞中排泄された。

ラットに経口投与したところ、排泄された総放射能([phenyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物)の 90%
以上がアクリジニウム臭化物及び LAS34823 として糞中に排泄された。この結果より、経口投与

後に加水分解されなかったアクリジニウム臭化物は、他の 4 級アンモニウム塩と同様に、消化管

から吸収されにくいことが考えられた 3), 13)。 
[glycolyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物の静脈内投与後は主に尿中に、経口投与後には尿中と糞

中に同程度排泄された。[glycolyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物を経口投与した場合、消化管で加

水分解されて放射性標識された LAS34850 を生成すると考えられた。LAS34850 は良好に吸収さ

れ、血漿中濃度はアクリジニウム臭化物又は LAS34823 より高く、尿中に排泄された。 
マウス、ラット、妊娠ウサギ及びイヌに[14C]-アクリジニウム臭化物を静脈内投与した時の排泄

試験の結果から、glycolyl 基標識代謝物(大部分が LAS34850)は全動物種で主に尿中に排泄された

が、phenyl 基標識代謝物(LAS34823、LAS34823 の p-ヒドロキシ体及び LAS34823 p-ヒドロキシ体

のグルクロン酸抱合体)はマウス及びイヌで主に尿中に、ラットで主に糞中に、ウサギでは尿及び

糞中に同程度排泄された。 
男性健康被験者に[phenyl-U-14C]-アクリジニウム臭化物を 400 µg 静脈内投与した場合、投与量

(総放射能)の約 65%が尿中に、約 33%が糞中排泄された。一方、[glycolyl-U-14C]-アクリジニウム

臭化物を投与した場合、投与量(総放射能)の約 54%が尿中に、約 20%が糞中排泄された。ヒトで

はいずれの標識体を用いた場合においても尿中に多く排泄された(表 2.4.3-2)。 
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表 2.4.3-2 マウス、ラット、妊娠ウサギ、イヌ及びヒトのアクリジニウム臭化物投与後 7 日間の

排泄率の比較（1/2） 

試験 サンプル 
静脈内投与 経口投与 

雄 雌 雄 

[phenyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与したマウスの 

ME 試験 
AML/16 

尿 62.0 47.3  

糞 30.5 33.5 

ケージ洗浄水及び沈殿物 3.5 2.6 

呼気 0.2 0.08 

屍体 0.1 0.3 

合計 96.4 83.8 

[glycolyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与したマウスの 

ME 試験 
AML/16 

尿 60.3 36.3  

糞 23.9 39.2 

ケージ洗浄水及び沈殿物 7.6 4.7 

呼気 1.8 2.7 

屍体 0.5 0.7 

合計 94.1 83.6 

[phenyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与したラットの 

ADME 試験 
AML/05 

尿(＋ケージ洗浄水) 33.4 24.9 5.0 

糞 68.1 70.2 95.4 

呼気 nd nd nd 

屍体 0.7 0.6 nd 

合計 102.2 95.7 100.4 

[glycolyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与したラットの 

ADME 試験 
AML/07 

尿(＋ケージ洗浄水) 53.0 57.5 43.4 

糞 34.0 31.8 49.4 

呼気 1.8 1.7 0.6 

屍体 2.5 1.5 0.7 

合計 91.3 92.6 94.1 

[phenyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与した妊娠ウサギの 

ME 試験 
AML/15 

尿  32.9  

糞 35.5 

ケージ洗浄水及び沈殿物 13.8 

合計 82.1 

[glycolyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与した妊娠ウサギの 

ME 試験 
AML/15 

尿  49.4  

糞 7.0 

ケージ洗浄水及び沈殿物 27.9 

合計 84.2 
Results expressed as % administered dose 
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表 2.4.3-2 マウス、ラット、妊娠ウサギ、イヌ及びヒトのアクリジニウム臭化物投与後 7 日間の

排泄率の比較（2/2） 

試験 サンプル 
静脈内投与 気管内投与 

雄 雌 雄 雌 

[phenyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与したイヌの 

ADME 試験 
AML/06 

尿 77.8 80.7 17.4 11.0 

糞 8.6 11.3 64.6 54.8 

ケージ洗浄水 5.5 3.2 1.4 0.8 

合計 91.8 95.2 83.3 66.5 

[glycolyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与したイヌの 

ADME 試験 
AML/08 

尿 70.0 69.4 72.7 55.5 

糞 3.7 8.0 7.8 13.6 

ケージ洗浄水 6.8 2.6 3.3 1.7 

合計 80.4 79.9 83.78 70.8 

[phenyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与したヒトの 

ADME 試験 
M/34273/04 

尿 64.7    

糞 32.5 

合計 97.3 

[glycolyl-U-14C]-aclidinium bromide
を投与したヒトの 

ADME 試験 
M/34273/04 

尿 54.1    

糞 19.9 

合計 74.0 

Results expressed as % administered dose 
 

2.4.3.6 薬物動態学的薬物相互作用 
In vitro でアクリジニウム臭化物、LAS34823 及び LAS34850 は、ヒト CYP1A2、2A6、2B6、2C8、

2C9、2C19、2E1、3A4/5 及び 4A9/11 に対する阻害をほとんど示さなかった。アクリジニウム臭

化物及び LAS34823 は、ヒト CYP2D6 活性を競合的に阻害した(表 2.6.4.5-8)。アクリジニウム臭

化物及びその代謝物の LAS34823 と LAS34850 の各種ヒトエステラーゼに対する阻害を評価した

ところ、アクリジニウム臭化物は acetylcholinesterase (AChE)及び BuChE を競合的に阻害し、

carboxylesterase (CbE)をわずかに阻害したが、paraoxonase 及び arylesterase を阻害しなかった。

LAS34823 は AChE 及び BuChE をわずかに阻害したが、CbE、paraoxonase 及び arylesterase を阻害

せず、一方 LAS34850 はいずれのエステラーゼ活性に対しても影響を与えなかった(表 2.6.4.5-9)。 
臨床用量である 400 µg 投与時のアクリジニウム臭化物、LAS34823 及び LAS34850 の血漿中濃

度は低いため、ヒト CYP450 又はエステラーゼ活性に対して影響を与えないと考えられた。 
培養ヒト肝細胞を用いて、アクリジニウム臭化物、LAS34823 及び LAS34850 の CYP450 誘導能

を検討したところ酵素活性にほとんど影響を与えなかった(2.6.4.5.20)。 
Caco-2 細胞を用いて、アクリジニウム臭化物、LAS34823 及び LAS34850 が P-gp の基質又は阻

害剤として作用する可能性を検討した。P-gp の基質としての活性を検討した結果、アクリジニウ

ム臭化物及び LAS34850 は P-gp の基質にはならず、LAS34823 は P-gp の基質となる可能性が低い

ことが示された(2.6.4.5.21)。したがって、P-gp はアクリジニウム臭化物又はその代謝物のヒト体

内動態に影響を与えないと考えられた。また、アクリジニウム臭化物、LAS34823 及び LAS34850
は P-gp を阻害しないことが明らかになり、P-gp の基質となる薬物が併用されても、アクリジニ

ウム臭化物と 2 つの主要代謝物は併用された薬物の体内動態に影響を与えないと考えられた

(2.6.4.5.22)。  
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2.4.4 毒性試験

マウス、ラット、イヌ、ウサギ及びモルモットを用いて、吸入、経口、皮下及び静脈内投与毒

性試験を実施した。吸入毒性試験では、アクリジニウム臭化物の賦形剤として乳糖を使用した。

毒性用量では、主に抗コリン性の薬理作用の延長による所見として、心拍数増加、散瞳、摂餌量

の減少、気道の組織変化、涙液分泌低下、耳下腺の組織変化、唾液分泌の抑制及び食道食物残留

が認められた。これらの変化は他の抗コリン薬であるチオトロピウム臭化物やトルテロジンなど

でも認められている川,B)。唾液分泌に対する作用に関してはM,ムスカリン受容体のノックァウ

トマウスモデルで確認されている 16卜19)。

単回投与毒性(2662)2.4.4.1

げっ歯類を用いた単回経口投与毒性試験では、この投与経路によるアクリジニウム臭化物の毒

性が低いことを示したが、高用量投与時に散瞳などの抗コリン作用の一般状態観察所見が認めら

れた(2.6.62.1.1.1及び2.6.6222.1)。ラットを用いた単回吸入及び静脈内投与毒性試験では、有害
な一般状態観察所見はほとんどみられなかった(2.6.622.1.1及び2.6.6223.D。

2.4 非臨床試験の概括評価

動物種/系統

マウスノ

S、viss cDI

ラットノ

Sprague Dawley

ラットノ

Sprague Da、vley

表 2.4.4-1 単回投与毒性試験の概要表
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単回1時間持続鼻部吸入

(アクリジニウム臭化物のみ;乳糖なし)

ラットノ

訊/istar

投与方法

反復投与毒性(2663)2.4.42

反復吸入投与毒性試験の結果2.4.42.1

ラットを用いた 14日間及び 28日間吸入投与毒性試験では、呼吸器系への作用が認められた

(2.6.6.32.1.1及び2.6.632.12)。14日間試験では、鼻腔のわずかな杯細胞過形成及び軽度の刺激性
を示す炎症が観察された。28日間試験ではハーダー腺にアクリジニウム臭化物の薬理作用と関連

する病理組織学的所見が認められたが、ハーダー腺はヒトにはないため、この所見はヒトのりス

ク評価に直接関係しないと考えられた。ハーダー腺の所見は、M受容体桔抗薬によって唾液腺の

分泌作用が低下したことと関連すると考えられた。抗コリン薬はラットで管腔の拡張や色素沈着

などの形態変化を誘発し、分泌物の放出を抑制することが知られているため、ハーダー腺の所見

は、これに関連した変化であると類推できる'6)。鼻腔及び鼻咽頭の杯細胞過形成並びに炎症を伴

わない肺胞マクロファージが観察されたが、これらの毒性学的懸念はほとんどないと考えられた。

ウサギを用いた眼刺激性試験及びマウスを用いた局所りンパ節試験では軽度の刺激性が認めら

れたため、吸入試験で観察された軽度の気道刺激症状は投与による影響であると推測できた

(2.6.6.72 及び 2.6.6.8.13)。

3 箇月以上の反復吸入投与毒性試験として、ラットを用いた 4 試験(6 箇月間(26 週間);^
810797、^845323、^845322及び^848358)、イヌ(39 週間;^別0808)及びマウス(3 箇

強制経口

強制経口

観察された

最大非致死量

(mg/kg)

静脈内

雄 2000

雌は確定せず

概算致死量

(mg'kg)

雄 3.フ

雌 3.8

2000

> 2000

1.2

雄>37

雌> 3.8

試験番号

> 2000

T34273.03

^762006

> 1.2

T34273.04

^A25907
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月間(B週間);^841849)を用いた各1試験を実施した。ラット及びイヌ試験で用いた用量は、
短期の反復吸入投与毒性試験の結果に基づいて設定した。イヌでは、高用量群a及び2mg永創day)

で心拍数増加並びにそれに対応するPQ及びQT間隔短縮などの可逆的な心血管系への影響が観

察された(2.6.633.1.2及び2.6.633.13)。しかし、影響がみられたアクリジニウム臭化物の用量及

び全身曝露量は、臨床用量より明らかに高値であった。

イヌに 0、 0.03、 022 及び 1.6/0.8 mg/kgday を投与した 39 週間吸入投与毒性試験(2.6.633.1.4)

では、高用量群で被験物質との因果関係が疑われた 2 頭の死亡及び過度の薬理作用を示唆する

様々な所見が認められたため、試験 7 週目に用量を減量した(1.6m創kg/day を 0.8mgnく創day)。当

該試験の所見の大部分はアクリジニウム臭化物の可逆的な薬理作用によるものと考えられ、心拍

数の増加や涙液産生減少などが観察された。NOAELは0225mg/kg/day(目標投与量022mgkg/day)

と推定された。有害作用は高用量群a.6/0.8m創k創day)でのみ観察された。したがって、長期吸入

投与毒性試験の結果では臨床に関連した安全性に対する懸念はなく、心血管系の安全性に関する

臨床試験では当該試験でみられた変化が発現していないことと一致している(2.5.5.5)。

2.4 非臨床試験の概括評価

重要な反復投与毒性試験の結果に対する定量的りスク評価2.4.422

げっ歯類及び非げっ歯類を用いた重要な長期吸入毒性試験のNOAELでのアクリジニウム臭化

物の曝露量を臨床用量(400μg1日2回)の吸入投与によって得られたヒト曝露量と比較し、安全域

を算出した(表 2.4.4-2)。試験で観察された主に薬理学的に関連のある所見を考慮すると、許容で

きる安全域が得られた。

表 2.4.4-2 反復投与毒性試験NOAEL及びヒトにアクリジニウム臭化物を臨床用量(400μg1日2

回)で投与した際の曝露量との比較

Page 24

ラット6箇月問反復吸入投与試験(Ⅱ)

^845323、 TK報告書: B34273.15)

試験種

(試験番号)

イヌ39週間反復吸入投与試験

^810808、 TK報告書: B34273.07)

a:雄、雌及び投与日の全体平均値

b : cm獣:27.2.2.2.1、表 27.2.2-3 参照、 AUC :27.2.2.2.1、表 2.フ.2.2-3 の AUC,,部を一日投与量(800 μg)に換算

薬理作用に関連したラットの死亡及ぴ肺病変2.4.423

最初のラット長期(6箇月間)吸入毒性試験①(2.6.632.1.3)では、予測しなかった少数の死亡がみ

られた。 TK群も含めて各群70 匹のうち、 0、 0.1、 0.45及び2.o mg永g群の死亡例はそれぞれ0、

1、7及び3 匹であった。死亡は主に2~4箇月間の投与後に発現した。当該試験での他の主な所

見として、肺血管外膜及び肺胞領域に色素含有したマクロファージ及びへモジデリン沈着が認め

られた。しかし、これらの変化は死亡を誘発するほど重度ではなく、病理ネ且織学的変化と死亡の

間に明確な関係は認められなかった。喉頭及び食道に餌が残留し、肺に出血がみられたことから、

おそらくアクリジニウム臭化物の薬理作用のために唾液分泌量が減少し、同時に摂取した固形飼

料が喉に詰まった結果、迷走神経反射を介した瘻軍が生じ、死亡に至ったものと考えられた。ラ

ツト M3受容体サブタイプは唾液の産生及び分泌に関与すると考えられておりの、アクリジニウ
ム臭化物も唾液分泌を抑制したものと推測されたが、ラットにおいて死亡及び肺病変がみられた

NOAEL

(mgnく創day)

0.035

Aclidinium bromide

Cm訊(ng/mL)

AUC(nglvmL)

0.225

Cm献

AUC

1.11

C加X 3.51

ヒト曝露量b
との比較

6.72

AUC :フ.61

5X

7X

16 X

79 X
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ことから、追加検討を行った。 
追加試験として、さらに低用量(0、0.01、0.04、0.08 及び 0.2 mg/kg/day)でラット 6 箇月間反復

吸入投与毒性試験(II)(2.6.6.3.2.1.4)を実施した。この試験でも、投与開始から 2 箇月後に 0.08 mg/kg
投与群(70 匹中 7 匹)及び 0.2 mg/kg 群(70 匹中 2 匹)に発現率は低く用量依存的ではないが、薬剤と

関連があると推定される死亡がみられた。これらの用量群では、前回と同様、喉頭及び食道での

飼料残留並びに肺での出血が認められた。0.04 及び 0.01 mg/kg 投与群では、0.04 mg/kg 投与群の

雄の体重増加率の軽度の減少以外、死亡又はアクリジニウム臭化物の有害な変化はみられなかっ

た。NOAEL は 0.035 mg/kg/day(目標投与量 0.04 mg/kg/day)であった。いずれの 6 箇月間試験でも、

死亡の前に状態不良を示す変化はみられず、死因を示す明らかな症状又は剖検所見は認められな

かった。追加試験では色素沈着の程度は大幅に軽減されたことから、毒性学的意義は非常に低い

と考えられた。 
マウス 13 週間反復吸入投与毒性試験(2.6.6.3.1.1.1)では、0.6 mg/kg/day(実投与量 0.61 mg/kg/day)

までの用量群に薬剤に関連がある死亡は認められなかったが、最高用量群(2.0 mg/kg/day、実投与

量 2.5 mg/kg/day)では死亡の発現率が対照群より高かった(2.0 mg/kg 群；13%、対照群；8%)。死亡

の一部は、首に付けたタグの突出が飲食行動を妨げたためと考えられた。なお、マウスの死亡に

ついても抗コリン作用と関連性が疑われたが、がん原性試験の結果も含め、明らかな因果関係は

確認できなかった。反復吸入投与毒性試験では、投与した全動物種で死亡例がみられたが、イヌ

及びマウスの死亡例はラットより非常に高い用量群で認められ、それらの用量はラットで死亡例

がみられた最低用量(0.08 mg/kg/day、実投与量 0.082 mg/kg/day)と比較して、イヌ及びマウスでそ

れぞれ 20 及び 30 倍高かった。これらの用量を投与した場合、アクリジニウム臭化物の血漿中濃

度は、ラットと比較してイヌ及びマウスで Cmaxはそれぞれ 7 及び 3 倍高く、全身曝露量(AUC)は
それぞれ 3 及び 10 倍高かった。 

ラットでみられた死亡の原因を検討する試験を複数実施した。死因は、アクリジニウム臭化物

がラットの上気道及び口咽頭に沈着して、過度の抗コリン作用により顕著に唾液分泌が減少し、

摂取飼料の嚥下が困難になるためと考えられた。一部の動物で、食塊が口咽頭に留まり気道閉塞

を引き起こした可能性もあり、喉頭痙攣を誘発する可能性に加えて、窒息による死亡につながる

ことが推測された。 
こうした説明は以下に示す他の試験の結果等からも裏付けられる： 

- 死亡は、ラットが最も活動的で餌を摂取する夜間に発生した(試験での状態観察は昼間に

行っており、その観察中に死亡はみられなかった)。 
- 長期投与試験では摂水量の増加が認められており(2.6.6.3.2.1.5)、これはげっ歯類用飼料

を効率的に咀嚼及び嚥下することができないことと一致する。 
- 死亡動物の剖検では、一部の動物の食道及び喉頭に飼料様物質が認められた。最初の 6
箇月間吸入試験(2.6.6.3.2.1.3)で、死後発見された動物にこのような所見が見つかる割合

が低かった原因は、死亡から剖検時までに自己溶解が進む上、気道内の飼料残留の検出

を通常では実施しておらず、観察が不十分であったためと考えられた。また、死亡原因

が予測できなかったため、対応できなかった。追加の 6 箇月間試験(2.6.6.3.2.1.4)では、

剖検時の上気道及び食道の観察に特に注意した。 
- 下気道で(ヘモジデリン沈着を示唆する)色素含有マクロファージ巣が発現することは、

窒息発現を繰り返し、最終的に死亡に至ることと一致した。食塊の嵌入による気道閉塞

は、呼吸時の力みにつながり、最終的には肺実質の限局性出血を引き起こしたと考えら

れた。 
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アクリジニウム臭化物の毒性発現機序に関するラット 26 週間反復吸入投与毒性試験では、過去

に検出された肺病変を検討するため、ラットにアクリジニウム臭化物 0 及び 2.0 mg/kg/day を吸入

投与し、月 1 回経時的にラットを剖検した(2.6.6.3.2.1.5)。アクリジニウム臭化物を投与したラッ

トでは、喉頭の扁平上皮化生及び上皮組織崩壊の発現率が上昇し、この組織での刺激性が示唆さ

れた。過去の試験でこの所見は可逆的であることが示されており(2.6.6.3.2.1.4)、チオトロピウム

臭化物を吸入投与したラットでも同様の所見が観察されている 14)。他のラット反復吸入投与毒性

試験と同様に、毒性発現の標的器官は肺、ハーダー腺及び耳下腺であった。後者 2 つの器官での

所見は文献で報告されており 16), 17)、アクリジニウム臭化物の抗コリン作用によるものと考えられ

た。100 匹中 7 匹で、被験物質投与と関連し、他の試験と同じ原因による死亡が認められた。気

管支肺胞洗浄液中の IL-6、TNF-α、ヒスタミン及び抗 ED1+抗体の濃度は、アクリジニウム臭化物

を投与しても変化しなかった。これらの所見に加え、他の免疫系又は免疫系関連のパラメータに

対する影響がなかったことから、ラットで観察された作用に免疫学的な機序はないことが推察さ

れた。 
ラット 6 箇月間反復吸入投与毒性試験(2.6.6.3.2.1.4)では、高用量(0.08 及び 0.2 mg/kg/day)で肺胞

マクロファージにヘモジデリン沈着が認められた。この病変の程度は軽く、トルテロジンを投与

したラットでも同様の変化が観察されている 15)。肺胞マクロファージにヘモジデリンが沈着する

所見はアクリジニウム臭化物を休薬した動物では認められず、したがってこの作用は可逆的で毒

性学的意義は低いと推察された。 
もう 1 つのラット 26 週間反復吸入投与毒性試験(2.6.6.3.2.1.6)では、2 つの異なるバッチ

(S001R1M1 及び R001)のアクリジニウム臭化物を比較検討した。両バッチとも毒性プロファイル

は同等であったため、不純物プロファイルや粒子径などの規格が影響を生じる可能性は低いと判

断された。 
アクリジニウム臭化物を吸入投与したラットの肺組織中の薬剤濃度を測定した(2.6.6.3.2.1.5 及

び 2.6.6.3.2.1.6)。その結果、アクリジニウム臭化物の肺組織中の濃度は血漿中濃度より顕著に高

いことが判明した。また、これらの結果はラットの窒息と上気道及び口咽頭におけるアクリジニ

ウム臭化物の局所曝露との関連を示唆するものと考えられた。 
ラットにアクリジニウム臭化物 1 mg/kg/day を 26 週間反復皮下投与した毒性試験(2.6.6.3.2.4.3)

では、アクリジニウム臭化物及び主要代謝物の血漿中濃度が吸入投与した場合より明らかに高値

を示した。この試験で観察されたアクリジニウム臭化物の作用は典型的な抗コリン性の薬理作用

であり、他のラット反復投与試験と同様に、散瞳や耳下腺及びハーダー腺の組織学的変化が認め

られた。薬剤の最終投与月間に 2 匹が死亡し、喉頭に食物の残留が認められた。過去の長期吸入

投与毒性試験と同様に、これらの動物は夜間に死亡し、一般状態観察所見は認められなかった。

肺の病理組織学的検査から色素沈着した肺胞マクロファージ(2.6.6.3.2.1.4 で可逆的な作用である

ことが示された)が認められたが、発現率は低く、病変の程度は長期吸入投与毒性試験(2.6.6.3.2.1.3
及び 2.6.6.3.2.1.4)と同様であった。皮下投与試験で得られた全身曝露量(AUC)は、吸入試験で死亡

と関連があった最も低い用量群より 20 倍以上高かった。この全身曝露量の違いから、アクリジニ

ウム臭化物の全身曝露量又は最高血漿中濃度に関連して死亡するのではなく、気道での局所曝露

が重大な要素となっていることが示唆された。ただし、長期皮下投与毒性試験で死亡例がみられ

(最終投与月間で 2 匹のみ)、さらに肺の形態に特徴的な変化(色素沈着したマクロファージ)が観察

されたことから、長期吸入又は皮下投与後の死亡の発症機序は同一であることが示唆された。 
ラット 26 週間反復皮下投与毒性試験(2.6.6.3.2.4.3)の結果から、吸入投与以外の投与経路でもラ

ットの死亡及び肺病変を再現できることが確認された。そのため、ラット特異的な死亡が抗コリ

ン作用によるという薬理学的根拠をさらに裏付けることを目的として皮下投与探索的試験を 2 試
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験追加して実施した。

追加のラット皮下投与探索毒性試験(T34273.05及びF^IN)で、アクリジニウム臭化物投与
後の摂餌中に窒息が生じることが示された。この結果は、推察した窒息、の機序にほぼ一致してい

た。 1 つ目の試験(2.6.632.4.2)では、ラットにアクリジニウム臭化物 0、 5 又は 10mg/kg/day を 1

日1回28日間反復皮下投与した。通常の作業時間中にラットの摂餌行動を詳細に観察できるよう

に、 9:00力)ら 16:30 までの給餌環境に慣れさせてから投与を開始した。ラットには給餌前にアク

リジニウム臭化物を 1日1回皮下投与した。試験の結果、薬剤の投与開始から1週間後にかけて

5及び10mg永g投与群のほとんどの動物で食物の曄下で窒息、及び呼吸困難が繰り返し観察された

が、対照群では認められなかった(これらの症状はビデオにて確認された)。投与4 週目では、昼

間の給餌時間に飲水できないようにしたところ、窒息の発現率及び程度が上昇した。高用量群の

1匹では窒息、を繰り返し、また摂餌量及び体重増加率に明らかな減少がみられ、投与2週目に切

迫屠殺した。肺で観察された病理所見は、肺出血と関連した重度の力みが観察された他のラット

試験の所見と一致していた。

並行して実施した 2 つ目の試験(2.6.632.4.Dでは、テレメトリー送信機装着覚醒下ラットにア

クリジニウム臭化物0又は2.5m8永g を 1日2回25日間反復皮下投与した。ラットにはテレメー
タ送信機を埋め込み、胸腔内圧、心電図、体温及び自発運動などの生理学的パラメータを測定し

た。この結果、投与開始1週間後に胸腔内圧が陽圧及び陰圧の両方向に激しく変動し、窒息及び

急性呼吸障害と関連していた。これらの所見は、アクリジニウム臭化物投与群で夜間のみ記録さ

れた。シグナルの記録結果と窒息、及び呼吸困難の目視観察結果との相関を確認するため、給餌時

間を日中に制限した。

投与4週目に、 24時間の絶食期間の後、給餌時間を9:00~17:00 に例邱艮した。また窒息、の発生

数を増加させるため、飲水を制限した。摂餌中に一部の動物で散発的であるが窒息、が繰り返して

観察された。これらの窒息、及び呼吸困難発現の時刻は、テレメータの記録で胸腔内圧異常が測定

された時刻と正確に一致した。2 週間の休薬後、胸腔内圧を再度テレメータにより測定したが、

測定結果に変化はみられなかった。したがって、これらの結果から胸腔内圧異常と窒息の関係が

確認され、ラットで誘発された窒息は完全に可逆的であることが判明した。

皮下投与探索的試験(T34273.05及びF^UM)によって、食塊により口咽頭が閉塞し、結果と
して重度の力み及び肺間質出血が生じ、一部の個体では窒息、のため死亡に至るという発症機序が

確認された。一方で、いずれの毒性試験又は安全性薬理試験でも心毒性、不整脈、痘章、感染、

直接的な肺毒性、又はアレルギー反応などの他の死因を示唆するような所見は認められなかった。

特に、肺の血管炎又は別の死因を示唆するような病理組織学的変化は認められなかった。ラット

に対するこの作用は唾液産生を抑制するアクリジニウム臭化物の過剰な薬理作用に起因すると考

えられる。以上、ラットにおける変化は、臨床上の安全性に懸念を及ぽす変化ではないと考えら

れた。

ラットで観察された所見は、チオトロピウム臭化物、イプラトロピウム臭化物、トルテロジン
2),14),15) ラット反復投与毒性試験では、チオトロピウなどの他の抗コリン薬でも認められている 0

ム臭化物の吸入投与によって唾液分泌が減少したために食道近位部で食物残留が発生し、続けて

窒息、が発現したN)。トルテロジンの経口投与のラット B週間試験では、高用量群(40mgA(g投与

群)で死亡が認められ、肺では鉄陽性色素含有肺胞マクロファージが認められた。肺胞マクロファ

ージの発現率及び程度の上昇は、トルテロジンのラットがん原性試験で高用量(30 m創kg投与群)

の雄ラットでも観察された15)。イプラトロピウム臭化物の薬理試験及び毒性試験では、典型的な

抗コリン作用性の所見が認められたの。イプラトロピウム臭化物を投与した動物で観察された所

見は、散瞳、結膜炎、粘膜乾燥などであった。

ノノ＼
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2.4.4.2.4 反復経口及び静脈内投与毒性試験の結果 

ラット 2 週間及び 4 週間反復経口投与毒性試験では、高用量反復投与群でアクリジニウム臭化

物の抗コリン作用による所見(宿便、散瞳など)が観察された(2.6.6.3.2.2.1 及び 2.6.6.3.2.2.2)。4 週

間反復経口投与毒性試験の NOAEL は最高用量(450 mg/kg/day)であった。ラット 14 日間反復静脈

内(ボーラス)投与試験では、全ての用量群(0.06～0.6 mg/kg/day)でアクリジニウム臭化物の薬理作

用と関連した散瞳が観察され、NOAEL は最高用量であった(2.6.6.3.2.3.2)。当該試験の静脈内投与

時の NOAEL に対し、ヒトに 400 µg を 1 日 2 回投与する場合(2.7.2.2.2.1)、安全域は AUC を基準

として 54 倍となった。 
イヌにアクリジニウム臭化物 0、50、100 又は 200 mg/kg/day を 2 週間反復経口投与した結果、

投与による影響として、重度の一般状態の異常及び心拍数増加が認められた(2.6.6.3.3.2.1)。イヌ 4
週間反復経口投与毒性試験では、アクリジニウム臭化物の忍容性は概ね良好で、死亡例はみられ

なかった(2.6.6.3.3.2.2)。当該試験では心拍数増加及び眼における所見などの薬理作用に関連する

と考えられる変化がみられた。NOAEL は 125 mg/kg/day と推察された。イヌ 14 日間反復静脈内

投与毒性試験では、全ての用量群でアクリジニウム臭化物の薬理作用と関連する作用が観察され、

NOAEL は最高用量の 0.6 mg/kg/day であった(2.6.6.3.3.3.2)。当該試験の静脈内投与時の NOAEL
に対し、ヒトに 400 µg を 1 日 2 回投与する場合(2.7.2.2.2.1)、安全域は AUC を基準として 90 倍と

なった。 
ラット及びイヌのいずれでも、ヒト臨床用量よりも明らかに高い用量でのみ有害な所見が認め

られ、反復静脈内及び経口投与による毒性学的懸念は低いと考えられた。 
 

2.4.4.3 遺伝毒性(2.6.6.4) 
遺伝毒性試験の結果から、in vitro の細菌を用いる復帰突然変異試験(Ames 試験)及びマウスリン

フォーマ試験で、アクリジニウム臭化物は試験及び使用したアクリジニウム臭化物のバッチに依

存して、代謝活性化系の存在下で陰性、不確か、又は弱い変異原性を示した。ネズミチフス菌 TA98
株では、代謝活性化系の存在下で、高濃度のアクリジニウム臭化物を用いた場合にコロニー数の

増加が認められた。この増加は対照群の約 2 倍であったが、明らかな用量反応性は認められなか

った。マウスリンフォーマ試験では明らかな用量反応性はみられず、代謝活性化系の存在下での

み弱い変異原性が認められた。 
使用したアクリジニウム臭化物のバッチの純度とすべての Ames 試験及びマウスリンフォーマ

試験結果に相関はなかった(表 2.4.4-3)。 
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表 2.4.4-3 hlWか0遺伝毒性試験結果及び使用したアクリジニウム臭化物のバッチの純度との関

係

AmeS試験

マウスリンフォーマ試験

試験種

AmeS試験

マウスリンフォーマ試験

AmeS試験TA98

+ S9(Non・GLP)

マウスリンフォーマ試験

(Non・GLP)

2.4 非臨床試験の概括評価

AmeS試験

マウスリンフォーマ試験

(ト10n・GLP)

AmeS試験

マウスリンフォーマ試験

(トJon・GLP)

試験番号

A93FW.50IBTL

A93FW,AB2VH,

02VJフ02BIL

AmeS 試験 TA98

十 S9(Non・GLP)

マウスリンフォーマ試験

(トJon・GLP)

656100

663200

A93FW.503BTL

A93FW.704BTL

しかし、マウス骨髄小核試験(経口投与500~20oomg永g)及びラット肝臓不定期DNA合成(UDS)

試験(皮下投与8及び20mgkg)で、高用量の全身曝露時にアクリジニウム臭化物は加νiv0の遺伝

毒性を示さなかった(表 2.6.6.4-1 及び表 2.6.6.4-2)。これらの結果に加えて、ラヅト及びマウスを

用いたがん原性試験では性別及び用量に係らず薬剤と関連する腫癌性病変はみられなかったこと

から、アクリジニウム臭化物は功W'ν0で遺伝毒性を示さないということが明らかになった。

力IW'叩遺伝毒性試験で得られたアクリジニウム臭化物のNOAELでの曝露量を、ヒト曝露量(臨

床用量(400μg1日2回)の吸入投与による)と比較し、安全域を算出した(表 2.4.44)。いずれの用
量でも遺伝毒性の徴候はみられず、安全域は非常に広かった。h1ν加0試験では弱い変異原性がみ

られたが、適切な加W如遺伝毒性試験(TK試験実施)の定性的結果及び定量的評価から、アクリジ

ニウム臭化物は遺伝毒性のりスクを示さないと考えられた。

Batch NO.

FR、0276.99

02VH.503.BTL

AA93FW,AB2VH,

02VJフ02BTL

A93F、刃.50IBTL

A93FW,AB2VH,

02VJフ02BIL

1003MO01

純度

(%)

B02VJ.503BTL

A93FW,AB2VH,

02VJフ02BTL

99.1

UO03RI

Page 29

99.6

試験結果

MG、0764-47

陰性

陰性

99.8

MG、0805-50

表 2.4.44

日

AmeS試験:陰性

マウスリンフォーマ

試験:陽性

陽性

陽性

100.0

MG、0805-63

hlW如遺伝毒性試験のNOAEL及びヒトにアクリジニウム臭化物を臨床用量(400μgl

2回)で投与した際の曝露量との比較

100.0

AmeS試験:陰性

マウスリンフォーマ

試験:陽性

陽性

陽性

試験種

(試験番号)

100.0

マウス骨髄小核試験

^691000、
TK 報告書: B3427331)

AmeS試験:不確力V

陰性

マウスリンフォーマ

試験:陽性

ラット肝不定期DNA合成試験

^55/142、
IK 報告書: B34273.29)

a:雄、雌及び投与日の全体平均値

b : cm獣:27222.1、表 27.2.2-3 参照、 AUC :27.22.2.1、表 2.フ.22-3 の AUC,,部を一日投与量(800 μg)1こ換算

NOAEL

(mg/kgday)

2000

Aclidinium bromide

C血,(ng/mL)

AUC(ng・1VmL)

20

187.5C.厭

AUC :1776.5

C,W :419

ヒト曝露量b
との比較

837 X

1843 X

1871 X
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がん原性(266.5)2.4.4.4

マウス及びラット104週間吸入がん原性試験では、両動物種の反復投与試験の結果に基づき用

量を選択した(2.6.6.5.1.1 及び 2.6.6.52.D。マウス B 週間反復吸入投与毒性試験の NOAEL は

0.61mg/k創day、ラット6箇月間反復吸入投与毒性試験のNOAELは0.035mgkg/dayであった。両
がん原性試験の用量選択は、FDAがん原性評価委員会の勧告など、専門家による評価を交えて行

つた 2の。

マウスがん原性試験(03~2.5mg江く創day の吸入投与)では、低用量群(実投与量 029mg/kg/day、

目標投与量03mg永創day)の雄(生存率53%)を除いて各投与群の生存率は72~82%であった。また、
対照群の生存率は72~78%であった。対照群と比較して、中及び高用量群の体重増加量には試験

終了時までに用量に依存して統計学的に有意な影響が認められた(・15.1~・21.8%、Pく0.01~0.05)。

ラット試験(0.02~02mg永g/day の吸入投与)では、各用量群の生存率は 67~82%であった。対照
群の生存率は67~乃%であった。対照群と比較して、高用量群の体重増加量には試験終了時まで

に統計学的に有意な影響が認められた(・16.8~・26.フ%、 Pく0.OD。対照群と比較して、低、中用量

群の体重増加量は減少した(、8.8~"23.8%、雌を除いて統計学的に有意、Pく0.OD。これらの吸入試
験の生存率及び用量は許容範囲内であると考えられた。

両動物種ともに、性別を問わず、検討した全用量で被験物質と関連がある腫傷性所見の徴候は

みられなかった。

マウスで非腫癌性変化が検出された部位は鼻腔に限られており、'この結果はアクリジニウム臭

化物の軽微な刺激性を反映している。ラットの気道及びハーダー腺で認められた非腫傷性変化は、

過去の反復吸入試験の場合と同様にアクリジニウム臭化物の薬理作用又は投与経路と関連してい

た。アクリジニウム臭化物投与群では各群1匹の死亡が観察され、これらの死亡例の一部では喉

頭及び食道に残留した食物が認められた。この所見は、ラット反復投与試験での変化と同様と考

えられ(2.4.42.3)、ラットに特異的にみられる薬理作用であると推察された。マウス及びラットが

ん原性試験で使用した高用量はそれぞれ 2.4mg永g/day(目標投与量 2.5 mg/kgday)及び

020mgnくg/day(目標投与量02 mg永g/day)であった。

マウスでは、投与 1日目、 26週目及び52週目に TK を評価した。ラットでは、投与 1日目、

26週目、 52週目及び 104週目にTK を評価した。

ラット及びマウスがん原性試験の高用量群でのアクリジニウム臭化物の曝露量とヒト曝露量

(臨床用量400μg1日2回吸入投与時)を比較して安全域を算出した(表 2.4.4-5)。 AUCに基づいた
曝露量は臨床用量と比較してマウスでは51倍、ラットでは16倍となり、マウス及びラットがん

原性試験で用いた用量で十分な曝露量が得られたことを確認した。
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表 2.4.4-5 がん原性試験のNOAEL及び臨床用量(400μg1日2回)投与時のアクリジニウム臭化
物の曝露量との比較

マウス 104週間吸入がん原性試験

^852075、
IK報告書: B342乃.28)

試験種

(試験番号)

ラット104週問吸入がん原性試験

^852076、
TK報告書: B3427327)

a:雄、雌及び高用量投与日の全体平均値

b : C血,:27.222.1、表 2.72.2-3 参照、 AUC

NOAEL

(mgnく創day)

2.4

Aclidinium bromide

C血,(ngmL)

AUC(nglvm)

0.20

272.2.2.1、表 2.フ.22-3 の AUC,,訟を一日投与量(800 μg)に換算

C血X

AUC :48.フ

1239

5.59C血X

ヒト曝露量

との比較

AUC 15.9

55 X

51 X

25 X

16 X
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2.4.4.5 生殖発生毒性(2.6.6.6) 
ラットを用いた他の毒性試験でもみられたように、ラットの受胎能及び初期胚発生に関する吸

入投与試験(1 日 2 回投与)では、被験物質投与と関連がある少数の死亡が認められた(2.6.6.6.1)。
これらの死亡は、ラットの反復投与毒性試験及びがん原性試験と同一の薬理作用によるものと考

えられた。ほとんどの受胎能パラメータに対し、用量に依存しない変化が全ての投与群で認めら

れたため、基本試験を延長し、雄又は雌の受胎能への影響を検討した。延長試験として、アクリ

ジニウム臭化物投与を継続して投与した雄を未投与の雌と交配させた。その結果、対照群と比較

して 2.4 mg/kg/回群でのみ、わずかな変化が認められ(着床前及び着床後胚死亡率の増加)、基本試

験でみられた変化と同様であった。したがって、被験物質と関連した変化である可能性が考えら

れた。しかし、基本試験の精子検査では精子の量、運動性又は形態に対する作用は認められなか

ったため、投与による影響はごく軽度と考えられた。延長試験では、アクリジニウム臭化物を投

与した雌と未投与の雄を交配させた。1.0 及び 2.4 mg/kg/ 回群の受胎率は対照群よりわずかに低く、

黄体数、着床数及び胚数はアクリジニウム臭化物を曝露した全投与群で減少していた。しかし、

統計学的有意差を示したパラメータは、中及び高用量群の平均黄体数及び平均着床数のみであっ

た。以上から雄及び雌の受胎能に対する NOAEL は、それぞれ 1.0 及び 0.4 mg/kg/回(目標投与量、

1 日 2 回投与)と考えられた。 
ラット及びウサギにアクリジニウム臭化物をそれぞれ最高 2.4 及び 1.8 mg/kg までの用量で 1日

2 回吸入投与した胚・胎児発生に関する試験では、催奇形性及び胚毒性は認められなかった

(2.6.6.6.2.1.2 及び 2.6.6.6.2.2.4)。ラット及びウサギの本試験では、検討した全ての用量群で体重又

は摂餌量への影響を示す母体の毒性が観察された。ラット吸入試験のアクリジニウム臭化物投与

群では、胎児重量及び骨形成に対する用量非依存的な作用がわずかに認められた。これらの作用

は母体の摂餌量及び体重増加率の減少と関連していると考えられた。 
ウサギにアクリジニウム臭化物の非常に高い用量(最高 600 mg/kg/day)を経口投与した胚・胎児

発生に関する試験では、300 及び 600 mg/kg 投与群で胎児重量の減少がみられたのみで、胚毒性

及び催奇形性は認められなかった(2.6.6.6.2.2.6)。母動物では、全ての用量群で、用量に依存して

摂餌量が減少した。最高用量群では母動物 2 匹が死亡し、剖検にてこれらの動物の腸にガス及び

液体が認められ、結腸には硬便がみられた。 
出生前及び出生後の発生に関するラット吸入投与試験では、0.2 及び 2.4 mg/kg 投与群の母動物

で摂餌量減少並びに母動物及び出生児の体重増加量の減少が観察された(2.6.6.6.3.1)。2.4 mg/kg 投

与群の出生児の身体発育の 3 指標(精巣下降、亀頭包皮分離及び膣開口)でごく軽度の遅延を示し

たが、発育遅延を示す出生児の体重減少と関連した変化と考えられた。F0 の母動物及び F1 の出

生児に対する NOEL(最大無作用量)は 0.02 mg/kg/day と考えられた。F1 親動物の生殖能に対する

影響は認められなかったため、生殖能に対するNOAELは、1.9 mg/kg/day(目標投与量2.4 mg/kg/day)
であった。 

ラット及びウサギ生殖発生毒性試験の NOAEL 投与時のアクリジニウム臭化物の曝露量とヒト

曝露量(臨床用量 400 µg 1 日 2 回吸入投与時)を比較して安全域を算出した(表 2.4.4-6)。これらの

試験の NOAEL に対し安全域が算出され、いずれの用量でも被験物質と関連がある催奇形性の徴

候はなく、生殖パラメータに対する影響も低かった。 
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表 2.4.4-6 生殖発生毒性試験NOAEL及び臨床用量(400μg1日2回)投与時のアクリジニウム臭
化物の曝露量との比較

ラット脛・胎児発生に関する吸入投与試験

^826637、
TK 報告書: B342乃.05)

試験種

(試験番号)

ウサギ脛・胎児発生に関する吸入投与試験

^838776、
TK報告書: B342乃.12)

2.4 非臨床試験の概括評価

ウサギ脛・胎児発生に関する経口投与試験

^19056、 TK報告書: B3427334)

ラット受胎能及ぴ初期脛発生に関する

吸入投与試験

^AI0934、
IK 報告書: B3427333)

ラット出生前及び出生後の発生及び母体機能に

関する吸入投与試験

^A35381)

NOAEL

(mgA(創day)

2.51 × 2 ゜

Aclidinium bromide

C血,(ng/mL)

AUC(ng・1VmD

:雄、雌及び投与日の全体平均値

C血,:27.22.2.1、表 27.22,3 参照、 AUC :2.7222.1、表 2.フ.2.2-3 の AUC,,鵠を一日投与量(800 μg)に換算
:催奇形性を誘発しない用量

1.79 × 2
C

C :25.1

局所刺激性2.4.46

ウサギを用いた功νiv0局所刺激性試験で、アクリジニウム臭化物を皮膚に塗布しても刺激性は

認められなかったが、点眼では散瞳を伴う可逆性の結膜発赤がみられた(2.6.6.フ.1 及び 2.6.6.72)。

マウスを用いた局所りンパ節試験では、アクリジニウム臭化物による軽度の刺激性は認められた

が、感作作用はみられなかった(2.4.47.D。これらの所見は、ラット反復吸入投与毒性試験で観察
された局所作用が気道でのわずかな所見があることと整合しており、免疫学的な要因ではないこ

とを示唆した。
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60O C

AUC

雄受胎能

0.99 × 2

C岫X 5.97

ヒト曝露量b
との比較

699

雌受胎能

039 × 2

AUC

F0母動物炉1出生

児:0.018(NOEL)

2.46Clmx

10.8

112X

AUC

F1親動物の生殖

73 X

C岫X
AUC

他の毒性試験2.4.47

抗原性及ぴ免疫毒性2.4.47.1

ラット及びモルモットを用いてアクリジニウム臭化物の感作性を検討した。アクリジニウム臭

化物2mg/kg/dayを吸入投与したラット^845322)から血清サンプルを採取し、受動皮膚アナフ
イラキシー(PCA)試験を実施し、感作性を評価した(2.6.6.8.1.D。血清を皮下投与し、 23時間後ア

クリジニウム臭化物(0.1及びl mg永g)を静脈内投与した。その結果、アナフィラキシー反応は惹

起されなかった。また、モルモットにアクリジニウム臭化物1及び3 mg/mLを30秒間吸入投与

して感作誘導及び惹起処置を行ったが、感作作用は認められなかった(2.6.6.8.12)。この結果から、

アクリジニウム臭化物は臨床で呼吸器の感作作用を示さないことが示唆された。

さらに、マウスを用いた局所りンパ節試験を実施し(2.6.6.8.13)、様々な濃度でアクリジニウム

臭化物を曝露したが感作の徴候は認められなかった。

23.1

27 X

:11.6

:732

Cm獣
AUC

11 X

ⅡX

17.1

627

C血X
AUC

24 X

0.4

1.6

52 X

76 X

C如X
AUC

(外挿による推測値)

:11

:57

76 X

65 X

1.8 X

1.7 X

49 X

59 X
1能

a
 
b
 
c
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アクリジニウム臭化物の毒性試験結果から、免疫抑制作用を含め免疫系に対する有害作用の徴

候はみられなかった。

不純物2.4.472

アクリジニウム臭化物の純度の規格は^。である。不純物プロファイルの観点から市
販用の原薬を代表する被験物質のバッチを毒性試験に使用した。

原薬中の不純物は、バリデートされた安定性評価法を用いて測定し、以下に従って評価した

(2.6.69.フ)。

ICHQ3Aガイドラインに従い、報告が必要な閖値である0.05%以上の不純物が含まれる

場合は、すべて報告した(表 2.4.4-7 及び表 2.6.69-2)。

不純物の濃度が同ガイドラインで規定された構造決定の必要な閖値である0.10%以上の

場合は、32S3.2項に記載の通り構造決定を行った。

DE旺Kソフトウェアを用いて構造を評価した。

構造から遺伝毒性が懸念された場合、以下の手順で評価した。

(D 細菌を用いる復帰突然変異試験(AmeS試験)を実施した。

(2)試験結果が陽性の場合は、遺伝毒性を有する不純物のTTq本製剤では^即mに
相当する^μ創日)を検討した。
(3)不純物の濃度が安全性確認の必要な閖値である0.15%以上の場合は、適切に安全性を

確認した。

アクリジニウム臭化物中の個別規格設定不純物には毒性学的懸念が小さいものもある一方、少

数の不純物では構造から遺伝毒性が懸念されるため(表2.6.69-1)、該当する不純物について評価し

た。原薬中の濃度が0.15%(1CHQ3A(R2)ガイドライン、安全性確認の必要な閥値)を超える不純物

は、毒性試験で用いられたアクリジニウム臭化物のバッチ中に含まれる不純物濃度を参照し安全

性を確認した。不純物のうち、遺伝毒性を有するもの及び遺伝毒性が懸念されるものは全て、原

薬中の濃度がTTCより十分に低くなるように管理している。アクリジニウム臭化物の臨床用量は

400μg1日2回と低いため、ヒトで曝露される不純物濃度は極めて低い。

管理した。^

2.4 非臨床試験の概括評価 Page 33

また、1CHQ6A及びQ3B(N)ガイドラインに従い、

.
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A

B

C

D

原薬に含まれる不純物表 2.4.4-フ

E

非臨床試験の概括評価2.4

F^
G

H^

不純物

^
J

α^も遺伝毒性を示唆する警告構造を有さないことが示されている。このため、最終的な規

格に設定した判定基準は妥当と考えられる。 不純物*(B)及び

不純物*(C)の規格値は、それぞれ^0以下及び^0以下と設定されている。

不純物*

(F:^1
の規格値は^。であり、安全性確認の必要な閖値である0.15%(1CHQ3Aガイ
^こめ、特別に安全性確認を行う必要はないと判断した。

不純物*(B.^

^

(C

^
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^

両者とも安全性確認の必要な閖値(0.15%)より^安定性試験では、これらの不純物1コ^
^ラット及びイヌ長期投与毒性試験で、両不純物の安全性を確認した。その際に使用した

不純物*(G)の不純物含量は

^

^

不純物*(A)及びバッチRO01 では、

それぞれ^て^。であり、これらは設定した規格イ

^

両不純物とも 89である(表2.6.69-2)。 DE旺K分析に基づき、いずれの不純物も遺伝毒性を示唆

する警告構造を有さないと予測された。バッチ TO03MO01 を用いたがん原性試験では、

不純物*(G)の含量は^。であり、動物化卜安全率はラットの場合で72、マウス
の場合で 86 である(表 2.6.6.9-2)。

他の全ての個別規格設定不純物は、含量が安全性確認の必要な閖値である 0.15%より低くなる

よう管理している。

原薬中に極めて低濃度で存在する3つ^純物の細菌を用いた復帰突然変異試験を

不純物*(A

^

^

^

の規格値は、それぞれ^。以下及て^。以下と設定されており、

^

は、 DE旺K分析からいずれ

行った。これらのうち2つの不純物、

不純物*(E^はLASW374)の結果は陽性で又はLASW372)及び

不純物*①を、代謝活性化系の存在下及び非存在下で TAI00 株及びあった。

不純物*(E)を、TA1535株を用いて検討した場合、いずれも陽性であった。

代謝活性化系の存在下でTA1535株を用いて検討した場合、陽性を示した。対照的に、

不純物*Φ:^又はLASW373)のAmeS試験では、代謝活性化の有無に係わらず、結果

及び

ある。

及び

不純物*(F)

ドライン)を^

不純物*(G

イヌ化卜安全率は

不純物*(J

*新薬承認情報提供時に置き換えた。
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は陰性であった。

表 2.4.4-8 ヒト最大1日摂取量と遺伝毒性を示す不純物のTTCの比及び規格値での安全率

ヒト最大 1日摂取量と遺伝毒性を示す

不純物*(E)の TTC の比を表 2.4.4-8 に示す。

2.4 非臨床試験の概括評価

不純物

a:計算に用いた規格値

TTC:^μ創日^)pnve)
ヒトのアクリジニウム臭化物臨床用量

遺伝毒性を示す全ての個別規格設定不純物

不純物*(H :^及び P・A11ylDE旺K分析から、不純物^の

不純物*(1:^には遺伝毒性を示唆する警告構造があることが示された。しかし、代謝
活性化の有無に係わらず、 AmeS 試験の結果は、両不純物とも陰性であった。したがって、両不

純物とも遺伝毒性を有さないと考えられた。

不純物*Φの規格値は^0以下と設定された。バッチ即01不純物*(H)及び

を用いた長期投与毒性試験では、両不純物とも原薬中に^。存在するため、両不純物のイヌ化
ト安全率は 19 となった(表 2.6.69-2)。バッチ T0仍MO01 を用いたがん原性試験では、原薬中の

不純物*Φの含量はそれぞれ^及び^。であり、そのためラ不純物*(H)及び

ツト/ヒト安全率はそれぞれ 63 及び2.5、マウス化卜安全率はそれぞれ 75 及び 30 となった(表

2.6.69-2)。

以上より、アクリジニウム臭化物中のこれらの不純物は、臨床安全性に懸念を示さないと判断

した。

(D

(E)

規格値(%)

^

ヒト最大 1日

摂取量

(μ創日)

400 μg1日 2 回

^

不純物*(J)と

^
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^

ヒト最大 1日

摂取量/

TTC の比

^

光毒性2.4.47.3 ノ

非臨床試験及び臨床試験から光安全性上の懸念が認められておらず(2.5.5:安全性の概括評価)、

臨床用量が極めて低いこと、全身循環中のアクリジニウム臭化物の代謝が速やかであること、薬

物動態試験及び分布試験でアクリジニウム臭化物及び代謝物の皮膚及び眼への顕著な取り込みが

認められなかったこと、波長290~700血の範囲でアクリジニウム臭化物及び代謝物による光吸

収が認められなかったこと(32S3.1 参照)、光毒性を示唆する警告構造(ヘテロ原子を含む平面的

な部分の存在など)が認められなかったことから、アクリジニウム臭化物の光安全性上の懸念は少

ないと考えられた。

^

^

規格値での

安全率

^

^

9.4

1.9

依存性2.4.47.4

アクリジニウム臭化物の臨床用量は低く(400μg1日2回)、吸入投与であること、さらに以下の

要素も考慮すると、アクリジニウム臭化物の依存性は小さいと考えられた。

2.43項で詳述したように、吸入投与時の全身循環中に吸収されるアクリジニウム臭化物

は少量で、ヒト血柴中で速やかに加水分解される。

ムスカリン受容体以外の様々な受容体に対するアクリジニウム臭化物及びその主要代謝

物の親和性を確認する試験で、アクリジニウム臭化物は検討した受容体の一部に対し中

1.6

*新薬承認情報提供時に置き換えた。
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程度の親和性しか示さなかった。2.4.2 項で詳述したように、アクリジニウム臭化物の 2
つの主要代謝物は、検討したいずれの受容体に対しても顕著な親和性を示さなかった。 

- アクリジニウム臭化物は中枢神経系に対し薬理活性を示さず、安全性薬理試験では極め

て高用量でも中枢神経系に対する in vivo での有害作用を示さなかった。 
 

2.4.4.7.5 代謝物 
2.4.3 項に詳述したように、in vitro 及び in vivo での検討に基づき、アクリジニウム臭化物の代

謝は毒性試験に使用した動物種及びヒトで同様であることが示されている。ヒトに特異的な代謝

物は同定されていない。 
主要代謝物である LAS34823 及び LAS34850 の安全域を表 2.6.6.9-5 に要約する。全ての重要な

毒性試験の Cmax及び AUC に基づいて算出した安全率は大きかった。ただし、ラット 26 週間吸入

毒性試験の NOAEL は低かったため、AUC に基づいて算出した安全率は両代謝物とも 1 未満とな

った。ラットでは抗コリン薬の薬理作用が過度に働き唾液分泌が抑制されるが、両代謝物とも薬

理活性を持たないため、安全性への懸念はほとんどないと考えられた。ラット及びイヌを用いた

4 週間反復経口投与毒性試験によって、LAS34823 及び LAS34850 の安全性が確認された。ラット

及びイヌのアクリジニウム臭化物の NOAEL はそれぞれ 450 及び 125 mg/kg/day であった。

LAS34823 及び LAS34850 の全身曝露量(AUC)は、ラットではヒトよりそれぞれ 10 及び 1737 倍高

く、イヌではヒトよりそれぞれ 199 及び 2210 倍高かったが、アクリジニウム臭化物は血漿中に検

出されなかった。 
アクリジニウム臭化物の臨床用量は低いため(400 μg、1 日 2 回吸入投与)、臭化物イオンの摂取

量は 25 μg/回を下回ると考えられる。医薬品からの臭化物イオンの許容摂取量は KBr として

4 mg/kg/日と考えられているため 21)、臭化物イオンの摂取量が本剤の重大な安全性の懸念となる

とは考えられなかった。 
 
 

2.4.5 総括及び結論 
アクリジニウム臭化物並びに対照物質のチオトロピウム臭化物及びイプラトロピウム臭化物の

抗コリン作用を in vitro 及び in vivo 薬理試験で評価した結果、アクリジニウム臭化物は長時間作

用性で可逆的な M3受容体拮抗薬であり、作用発現も早いことが示された。 
また、アクリジニウム臭化物並びに代謝物の LAS34850 及び LAS34823 は、心血管系、中枢神

経系、呼吸器系、腎/尿路系及び消化管系の様々な系で顕著な作用を示さなかった。アクリジニウ

ム臭化物によって生じるムスカリン受容体(特に M3 受容体)の阻害による既知の薬理作用(心拍数

増加、尿閉/排尿困難、並びに口内乾燥及び便秘の発現など)は、チオトロピウム臭化物及びイプ

ラトロピウム臭化物によるものより弱いことが示された(2.6.2.4)。 
非臨床試験(2.4.2.3.2)及び臨床試験(2.7.4.4.2)の結果から、臨床用量でアクリジニウム臭化物並び

にその代謝物である LAS34850 及び LAS34823 は QT 間隔延長を生じないことが示された。非臨

床試験でアクリジニウム臭化物又はその代謝物に臨床症状に関連する心血管系の毒性所見は認め

られない。さらに、これらの非臨床安全性薬理モデルの所見による予測は妥当と考えられ、これ

までに実施された臨床試験でアクリジニウム臭化物による心血管系への有害事象の発現率はプラ

セボ投与時と同程度であった(2.5.5.14)。 
 
吸入、静脈内、又は経口投与後、アクリジニウム臭化物は非酵素的及び酵素的加水分解により

投与後 24 時間以内に大部分は体内から消失する。血漿中の主要代謝物はカルボン酸代謝物
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LAS34850 で、アルコール代謝物 LAS34823 の血漿中濃度はアクリジニウム臭化物と同程度であ

る。吸入投与後にアクリジニウム臭化物は肺から吸収されるが、経口投与された際のバイオアベ

イラビリティは低い。 
臨床用量(400 µg 1 日 2 回)を投与した時のアクリジニウム臭化物の血漿中濃度は低いため

(2.7.2.2.2.1、KRPAB1102-D202 臨床試験の最終投与後結果より算出、Cmax：0.224 ng/mL 及び AUC：
0.964 ng·h/mL)、アクリジニウム臭化物又は 2 つの主要代謝物がヒト CYP450 又はエステラーゼに

よって代謝される薬剤の体内動態に影響を与えることはないと考えられる。アクリジニウム臭化

物、LAS34823 及び LAS34850 を用いた P-gp の基質活性に関する試験の結果から、アクリジニウ

ム臭化物及び LAS34850 は P-gp の基質ではなく、LAS34823 は弱い P-gp の基質であるか、P-gp
の基質ではないことが示された。したがって、ヒトで P-gp はアクリジニウム臭化物とその代謝物

の ADME に影響を与えないと考えられた。また P-gp の阻害活性試験の結果から、アクリジニウ

ム臭化物とその主要代謝物は P-gp の阻害剤ではないことが示された。このため併用投与した薬剤

が P-gp 基質である場合でも、その ADME はアクリジニウム臭化物又はその代謝物によって影響

を受けないと考えられた。 
アクリジニウム臭化物から反応性代謝物が生成し、ヒト肝ミクロソームタンパクと共有結合す

ることが in vitro で認められた。反応性代謝物の生成には主に CYP3A4 及び CYP2D6 が関与して

いた。アクリジニウム臭化物は全身循環に達すると血漿中で速やかに代謝され、LAS34850 及び

LAS34823 となる。LAS34850 のタンパクへの共有結合率はアクリジニウム臭化物より低く、また

LAS34823 は共有結合しないこと、ヒト肝ミクロソームとの共有結合率はトラッピング剤である

GSH を加えることで大幅に減少することなどから、アクリジニウム臭化物又は代謝物は生体内の

GSH の総量(0.2 mmol/L)を超えない限り、生成した反応性代謝物は速やかに不活性化すると考え

られた。また、ヒト肺の CYP3A4 及び CYP2D6 はヒト肝より少ないことから、ヒト肺で反応性代

謝物が生成する可能性は低いと考えられた。 
アクリジニウム臭化物には光学異性体が存在するが、実験動物種又はヒトでの光学的な安定性

は検討されていない。しかし、アクリジニウム臭化物のエステル結合は血漿中で速やかに分解さ

れることを考慮すると、in vivo でのキラル反転が起こるとは考えにくい。さらに、(S)-Enantiomer
の薬理活性は(R)-Enantiomer であるアクリジニウム臭化物よりはるかに低く(2.4.2.1)、そのためキ

ラル反転が少量起きても、アクリジニウム臭化物の薬理学的プロファイルに対する影響はごくわ

ずかと考えられる。臨床用量をヒトに吸入投与した時のアクリジニウム臭化物の血漿中濃度は低

く、そのため in vivo でアクリジニウム臭化物の(S)-Enantiomer の生成を評価することは困難であ

った。 
アクリジニウム臭化物の非酵素的及び酵素的加水分解によって、(R)-構造を維持した LAS34823

が生成する。この代謝物が in vivo でラセミ化するかは検討していないが、ラセミ化には特異的な

エピメラーゼが作用するか、quinuclidine 環の 2 級アルコールがケトン体となり、さらにそれが還

元されてラセミアルコールを生成する 2 段階反応が必要である。LAS34823 のケトン体は in vitro
又は in vivo 代謝試験のいずれでも認められていないため、この反応が生体内で進行する可能性は

低く、また(R)- LAS34823 には薬理活性がないため、このキラル反転の生物学的意義は低いと考え

られた。 
アクリジニウム臭化物の臨床用量(400 μg 1 日 2 回)を吸入投与したとき、吸収後に 5%が加水分

解しないと仮定すると、最大 40 μg(0.071 μmol)の原薬がアクリジニウム臭化物として全身循環血

中に存在する。アクリジニウム臭化物の肝臓への移行は、in vitro の共有結合試験で検討した濃度

(20 μmol/L)では 0.001%未満であったが、in vivo の最高血漿中濃度は低いため(0.224 ng/mL；
0.397 nmol/L、2.7.2.2.2.1、KRPAB1102-D202)、in vivo の肝臓で共有結合が起こる可能性は低いと
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考えられる。 
薬物動態試験では、マウス、ラット及びイヌでのアクリジニウム臭化物並びに 2 つの主要代謝

物である LAS34823 及び LAS34850 の曝露が確認された。血漿中の主要代謝物は LAS34850 であ

ったが、アクリジニウム臭化物と LAS34823 の曝露量(Cmax及び AUC)は投与経路とは無関係にほ

ぼ同程度で、LAS34850 より低かった。アクリジニウム臭化物は実施したすべての薬物動態試験

で血漿中濃度が急速に減少したことから、速やかに代謝されることは明らかである。実施したす

べての試験で、ヒトでの曝露量に対して広い安全域が得られた。 
 
毒性試験で観察された主な所見は、アクリジニウム臭化物の抗コリン性の薬理作用に関連して

いると考えられる。特に、唾液分泌に対する既知の薬理作用のために、過去にチオトロピウム臭

化物及びトルテロジンなどの他のムスカリン受容体拮抗薬で報告されたものと同様の毒性所見が

ラットで観察された 14), 15)。ヒトにアクリジニウム臭化物 400 μg を 1 日 2 回投与した際の全身曝

露量と様々な毒性試験で得られた NOAEL での曝露量を比較し、安全域が十分広いことが確認さ

れた(表 2.4.4-2、表 2.4.4-4、表 2.4.4-5 及び表 2.4.4-6)。このように安全域が広い理由としては、

主にアクリジニウム臭化物のヒト臨床用量が非常に低いこと及び体循環中で未変化体が速やかに

代謝されることが推測される。 
マウス及びラットの小核試験及び不定期 DNA 合成試験で得られる安全域は極めて広いことが

確認された(表 2.4.4-4)。in vitro 遺伝毒性試験では弱い、不明確又は陰性の変異原性が認められた

が、in vivo 遺伝毒性試験で得られた陰性の結果及び広い安全域、がん原性で得られた陰性の結果

及び AUC に基づく広い安全域(マウスで 51 倍、ラットで 16 倍)から、アクリジニウム臭化物が in 
vivo で示す遺伝毒性及びがん原性のリスクは明らかに低いと考えられた。 
ラットの受胎能及び初期胚発生に関する吸入試験で得られた雌雄ラット受胎能の NOAEL から、

臨床曝露の広い安全域が算出された。ラット又はウサギを用いた胚・胎児発生に関する試験で、

アクリジニウム臭化物は催奇形性又は胚毒性を示さなかったが、高用量群で軽微な胎児毒性を示

した。出生前及び出生後の発生に関するラット吸入試験で、臨床曝露量と比較して高用量を投与

しても出生児への影響は非常に軽度であった。 
動物試験では、催奇形性及び胚毒性はみられなかったが、最大ヒト曝露量よりはるかに高い曝

露量では胎児毒性が観察された(2.6.6.6)。また、妊婦によるアクリジニウム臭化物の使用に関する

データはない。したがって、妊娠期に対するアクリジニウム臭化物の使用に関しては、今後の安

全性情報が確立するまでは、投与を慎重にすべきと判断した。 
ラットの受胎能及び初期胚発生に関する試験から、最大ヒト曝露量よりはるかに高い曝露量で

受胎能の軽微な影響が認められた(2.6.6.6.1)。よって、ヒト臨床用量でアクリジニウム臭化物を投

与した場合に受胎能への影響の可能性は低いと考えられた。 
一般毒性試験及び局所刺激性試験の結果に基づき、アクリジニウム臭化物を単回投与又は反復

投与しても刺激性又は免疫機能に基づく反応の徴候は認められなかった。アクリジニウム臭化物

中に認められた低濃度の不純物についての安全性は担保された。 
以上、アクリジニウム臭化物は安全な毒性プロファイルを示すことから、患者に臨床用量

(400 μg 1 日 2 回)で投与する場合、安全性の担保は可能と判断した。 
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