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1. 緒言

本申請製剤はチオトロピウム（INN：tiotropium bromide，開発コード：Ba 679）及びオロダテロ

ール（INN：olodaterol，開発コード：BI 1744）の配合剤である。チオトロピウムは，既に日本を

含む世界各国で COPD 治療薬として承認されており，オロダテロールは本邦未承認であるが，世

界各国で COPD 治療薬として承認されている。チオトロピウム及びオロダテロールそれぞれの薬

理，薬物動態及び毒性に関する特性は，チオトロピウムについては承認申請資料及びオロダテロ

ールについては本概要中に詳細に報告されている。

チオトロピウムは特異的で非常に強力かつ競合的（すなわち可逆的）なムスカリン受容体拮抗

作用を示す長時間作用性抗コリン薬である。チオトロピウムはムスカリン受容体サブタイプ hM1，

hM2 及び hM3 に高い親和性（ナノモル以下のオーダー）を示す。本薬は，気道平滑筋細胞のムス

カリン受容体に内因性伝達物質のアセチルコリンが結合するのを阻害することにより，気管支拡

張作用を発揮する。ヒトの気道にはムスカリン M1，M2 及び M3受容体が発現していることが確認

されており，その M3受容体が活性化することにより気管支平滑筋が収縮する。チオトロピウムの

効力及び 1 日 1 回投与プロファイルは，多数の非臨床試験及び大規模臨床試験により確立された

ものである。

チオトロピウム臭化物水和物の化学名（JAN）は，

(1α,2β,4β,5α,7β)-7-[(Hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo [3.3.1.0 2,4] 

nonane bromide monohydrate である。分子式は C19H22BrNO4S2・H2O であり，分子量は 490.4 g/mol

（一水和物），472.4 g/mol（無水物）又は 392.5 g/mol（チオトロピウムカチオン）である。した

がって，1 μg/mL は 2.55 μM に相当する。チオトロピウム臭化物水和物はやや溶けにくい（本形態

では，pH 2.7～3.1，温度範囲 °C で mg/mL 以上）。 による本溶解度への明らかな影

響は認められなかった。チオトロピウムはジチエニルグリコール酸とメチルスコピンのエステル

であることから，アトロピンに類似した第 4 級アンモニウム塩であり，以下の構造を有する：

図 1: 1 チオトロピウム臭化物水和物の化学構造

オロダテロールはヒト β2アドレナリン受容体の選択的部分刺激薬である。オロダテロールは早

い作用発現を示し，局所における肺選択性，高い β2 選択性，β2 アドレナリン受容体に対するほぼ

100%の固有活性，及び β1アドレナリン受容体に対する低い固有活性といった最適な長時間作用性
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β2 刺激薬のプロファイルを示す。オロダテロールの効力及び 1 日 1 回投与プロファイルは，多数

の非臨床試験及び大規模臨床試験により確立されたものである。

オロダテロール塩酸塩の化学名（JAN）は，

6-Hydroxy-8-((1R)-1-hydroxy-2-{[2-(4-methoxyphenyl)-1,1-dimethylethyl]amino}ethyl)-2H-1,4-benzoxaz

in-3(4H)-one monohydrochloride である。分子式は C21H26N2O5・HCl であり，分子量は 422.9 g/mol

（塩酸塩）又は 386.5 g/mol（遊離塩基）である。したがって，1 μg/mL は 2.59 μM に相当する。

オロダテロール塩酸塩はやや溶けにくい（本形態では，pH 2.7～3.1，温度範囲 °C で

mg/mL 以上）。オロダテロール塩酸塩はベンゾオキサジノンの置換誘導体であり，以下の構造

を有する：

図 1: 2 オロダテロール塩酸塩の化学構造

チオトロピウム+オロダテロール配合剤はカートリッジにチオトロピウム及びオロダテロール

の水溶液が充填されたものである。本薬はレスピマット吸入器を用いて投与する。本薬の pH は，

安定性と生理的忍容性との兼ね合いが最良となる 2.7～3.1 に調整されている。吸入器ごとに 1 つ

のカートリッジを使用する。重要な臨床試験及び市販製剤については 2 吸入で投与する。2 吸入

で投与される容量は μL である。吸入液には としてキレート剤のエデト酸二ナトリウム

が含まれており，また複数回投与用デバイスを用いて投与することから の

塩化ベンザルコニウムが含まれている。

チオトロピウム+オロダテロールの非臨床試験には，効力を裏付ける試験，副次的薬理試験，安

全性薬理試験，薬物動態試験（吸収，分布，代謝を含む）並びにげっ歯類及び非げっ歯類を用い

た毒性試験が含まれる。本申請では， 年 月 日までに実施したすべての非臨床試験を対

象とした。

海外では，実施した非臨床試験及び臨床試験の結果に基づき，欧州，米国等にて承認済で

ある（2015 年 7 月現在）。日本でも，以下の効能・効果及び用法・用量にて承認申請する。

【効能・効果】COPD（慢性閉塞性肺疾患：慢性気管支炎，肺気腫）の気道閉塞性障害に基づく

諸症状の緩解（申請時）

【用法・用量】通常，成人には 1 回 2 吸入（チオトロピウムとして 5 μg 及びオロダテロールと

して 5 μg）を 1 日 1 回吸入投与する。（申請時）
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略号及び用語の定義一覧

ACh = acetylcholine アセチルコリン
ATS = American Thoracic Society 米国胸部学会
ALP = alkaline phosphatase アルカリフォスファターゼ
APD = action potential duration 活動電位持続時間
AR = adrenergic receptor (adrenoceptor) アドレナリン受容体
α1-AR = Alpha-1 adrenergic receptor α1アドレナリン受容体
β1AR = beta-1 adrenergic receptor β1アドレナリン受容体
β2AR = beta-2 adrenergic receptor β2アドレナリン受容体
β3AR = beta-3 adrenergic receptor β3アドレナリン受容体
Ba 679 = tiotropium (=active moiety of drug 

substance)
チオトロピウム（=原薬の活性部分）

Ba 679 BR = tiotropium bromide (=drug substance) チオトロピウム臭化物水和物（=原薬）
BI = Boehringer Ingelheim ベーリンガーインゲルハイム
BI 1744 = olodaterol (= active moiety of drug 

substance)
オロダテロール（=原薬の活性部分）

BI 1744 CL = olodaterol hydrochloride (= drug 
substance)

オロダテロール塩酸塩（=原薬）

= ciclesonide シクレソニド
CD8 = cluster of differentiation 8 表面抗原分類 8
COPD = chronic obstructive pulmonary disease 慢性閉塞性肺疾患
dBP = diastolic blood pressure 拡張期血圧
EC50 = concentration to induce 50% efficacy 50%有効濃度
ED50 = dose to induce 50% efficacy 50%有効量
ECG = electrocardiogram 心電図
ERS = European Respiratory Society 欧州呼吸器学会
FDC = fixed dose combination 多剤混合薬
FOC = force of myocardial contraction 心筋収縮力
GGT = γ-glutamyltransferase γ-グルタミルトランスフェラーゼ
GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive 

Lung Disease
慢性閉塞性肺疾患の診断，治療，予防
に関するグローバルストラテジー

h = hour 時間
hβ1AR = human beta-1 adrenergic receptor ヒト β1アドレナリン受容体
hβ2AR = human beta-2 adrenergic receptor ヒト β2アドレナリン受容体
hβ3AR = human beta-3 adrenergic receptor ヒト β3アドレナリン受容体
hERG = human ether-à-go-go related gene ヒト ether-a-go-go関連遺伝子
hM1 = human muscarinic receptor subtype 1 ヒトムスカリン受容体サブタイプ 1
hM2 = human muscarinic receptor subtype 2 ヒトムスカリン受容体サブタイプ 2
hM3 = human muscarinic receptor subtype 3 ヒトムスカリン受容体サブタイプ 3
HR = heart rate 心拍数
5HT2A = 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 

2A
セロトニン受容体 5HT2A

ICH = International conference on harmonisation 日米 EU医薬品規制調和国際会議
i.v. = intravenous 静脈内
kg = kilogram キログラム
LABA = long acting β2-agonist 長時間作用性 β2刺激薬
LAMA = long acting muscarinic antagonist 長時間作用性抗コリン薬
LVP = Left ventricular pressure 左室圧
M1 = muscarinic receptor subtype 1 ムスカリン受容体サブタイプ 1
M2 = muscarinic receptor subtype 2 ムスカリン受容体サブタイプ 2
M3 = muscarinic receptor subtype 3 ムスカリン受容体サブタイプ 3
mBP = mean blood pressure 平均血圧
μg = microgram マイクログラム

開発コードE*

*：新薬承認情報提供時に置き換えた



Nippon Boehringer Ingelheim Co., Ltd. Page 5
2.6.2 薬薬理試験の概要文 チオトロピウム＋オロダテロール

min = minute(s) 分
n = number of animals per group 1群あたりの動物数
QTc = Q-T interval corrected 補正 QT間隔
RR = respiratory rate 呼吸数
sBP = systolic blood pressure 収縮期血圧
SD = standard deviation 標準偏差
SEM = standard error of the mean 標準誤差
Tio+Olo FDC = fixed dose combination for tiotropium 

bromide and Olodaterol hydrochloride
チオトロピウム＋オロダテロール混
合薬
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まとめ

チオトロピウム（ベーリンガーインゲルハイム（BI）コード：Ba 679 BR）は，気道平滑筋細胞

のムスカリン受容体に内因性伝達物質のアセチルコリン（ACh）が結合するのを阻害することに

より，気管支拡張作用を発揮する長時間作用性抗コリン薬（LAMA）である。また一方で，ドイ

ツを含む様々な国の COPD 治療ガイドラインにおいて，長時間作用性!2刺激薬（LABA）は維持

療法のための役割が確立されているが，オロダテロール（BIコード：BI 1744）は吸入投与薬とし

て開発されたヒト β2アドレナリン受容体（AR）に選択的な LABA である。オロダテロールの作

用の発現は速やかで，肺に対して局所選択的に作用し，β2 選択性が高く，β2-AR においてほぼ完

全な固有活性を示し（いわゆる部分刺激薬），β1-ARにおける固有活性が低いなど，最適な LABA

プロファイルを有する。

本概要ではチオトロピウム＋オロダテロール配合剤（Tio＋Olo FDC）レスピマット吸入液の非

臨床薬理プロファイルについて述べる。またオロダテロール単剤の非臨床薬理プロファイルにつ

いても概説する。なおチオトロピウム単剤の非臨床薬理プロファイルについては，本概要でも簡

単に触れるが，詳細は承認申請資料を参照のこと。また，各種非臨床試験において，チオトロピ

ウムとオロダテロールを併用した場合はチオトロピウム+オロダテロールと表記している。

本概要に記載する薬理試験では被験物質としてチオトロピウム臭化物水和物及びオロダテロー

ル塩酸塩を使用したが，得られたデータは特に記載しない限り活性本体（チオトロピウムカチオ

ン，オロダテロール遊離塩基など）の当量として記載する。必要に応じて，各塩型（臭化物水和

物／塩酸塩）の用量を括弧内に追記する。

効力を裏付ける試験において，モルモット及びイヌにオロダテロールを単回吸入投与したとき，

AChによって誘発された気管支収縮が濃度依存的に抑制された。両動物種において，速やかに効

果が発現し，気管支収縮抑制作用は 24時間持続した。

麻酔したイヌ及びモルモットの ACh誘発気管支収縮モデルを用いて，チオトロピウム，オロダ

テロール及びチオトロピウム＋オロダテロールの気管支収縮抑制作用の有効性及び持続性を最長

24時間にわたり検討した結果，いずれの動物種においてもチオトロピウム＋オロダテロールの作

用発現は早く，オロダテロールを単独吸入したときと同様の効果が認められた。また，チオトロ

ピウム及びオロダテロールをそれぞれ単独投与したときと同様に，チオトロピウム＋オロダテロ

ールでは 24時間にわたり気管支収縮抑制作用が持続した。また，チオトロピウム＋オロダテロー

ルは少なくとも相加的な気管支収縮抑制作用を示した。

非臨床試験において，オロダテロールを単独投与したときに，長時間作用性!2 刺激薬に典型的

な，主に心血管系パラメータに関する 2 種類の所見（心拍数及び収縮力の増加，血圧の低下）が

認められたが，対照薬として使ったホルモテロールと比較してそれらの所見はオロダテロールで

は顕著ではなかった。また，安全性薬理試験において，予想外の有害所見は認められなかった。

さらに，心電図（ECG）に関する異常所見は認められず，QTc間隔及び ECG波形に変化はみられ

なかった。

非臨床試験において，チオトロピウム＋オロダテロールによる心拍数，血漿カリウム，血漿乳

酸及び血漿グルコースの明らかな変化は認められなかった。また，副次的薬理試験及び安全性薬
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理試験において，予想外の有害所見は認められなかった。さらに，ECGについては，QTc及び ECG

波形に有害所見は認められなかった。

要約すると，本薬理試験概要に記載されている効力を裏付ける試験，副次的薬理試験及び安全

性薬理試験はいずれも Tio+Olo FDCの COPD治療薬としての承認申請を支持するものと考えられ

る。
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効力を裏付ける試験

チオトロピウム

チオトロピウムは，気道平滑筋細胞のムスカリン受容体に内因性伝達物質の AChが結合するの

を阻害することにより，気管支拡張作用を発揮する LAMAである。

ムスカリン受容体には M1から M5受容体が知られており，そのうち M3受容体が活性化するこ

とにより気管支平滑筋が収縮する。また，M1及び M3受容体は分泌腺にも存在しており，AChの

分泌作用を媒介している。さらに，M1受容体は自律神経節にも認められる。心臓では主に M2受

容体が認められ，AChの徐脈作用を媒介している。

チオトロピウムはムスカリン受容体サブタイプ hM1から hM5に高い親和性（ナノモルオーダー

以下）を示す。

チオトロピウムは第 4 級アンモニウム化合物であり，胃腸での吸収性が低く，ほとんど血液－

脳関門を通過しない。薬理試験において，チオトロピウムは特にムスカリンM3受容体からの解離

が緩徐であり，特異的で非常に強力かつ競合的（すなわち可逆的）なムスカリン受容体拮抗作用

を有する（チオトロピウムの承認申請資料参照）。数種類の in vitro及び in vivoモデルで認められ

たチオトロピウムの長い作用持続時間及び非常に安定した薬理作用は，ムスカリン受容体からの

緩徐な解離によるものと考えられる。チオトロピウムの効力及び 1日 1回の投与回数は，多数の

非臨床試験及び大規模臨床試験により確立されたものである。

オロダテロール

オロダテロールは，新規の長時間作用性の LABAであり，気道平滑筋細胞の β2アドレナリン受

容体を活性化することにより気管支拡張作用を発揮する。

ヒト ， 及び アドレナリン受容体におけるオロダテロールの結合及び機能

的特性評価

βアドレナリン受容体ファミリーには 3種類のサブタイプ（β1，β2及び β3-AR）が含まれる。β2-AR

が活性化されると望ましい気管支拡張が起こる。β1-AR は心筋に発現しており，活性化されると

陽性変力作用が誘導される。β3-AR は脂肪組織に発現している。したがって，β2刺激薬が β1-AR

と比較して β2-AR に選択的なプロファイルを有することは，望ましくない有害作用を避けるため

に重要である。

ヒト β1，β2及び β3-ARの相補的 DNA（cDNA）をそれぞれ発現するチャイニーズハムスター卵

巣（CHO）-K1 細胞を用いて，オロダテロールの薬理学的作用の特徴を評価した。オロダテロー

ルの結合親和性及び刺激作用強度は，基準となる完全作用薬としてイソプレナリンと比較評価し

た。

オロダテロールは hβ2-ARに対して非常に高い親和性を示し（pKi=9.1，Ki=0.72 nM），他の β-AR

サブタイプに対して良好な結合選択性を示した（hβ1-及び hβ3-ARでそれぞれ，pKi=7.3，Ki=50 nM

及び pKi=5.3，Ki=5 μM）。これらの結合データと一致して，オロダテロールは hβ2-ARにおいて，

ほぼ完全な刺激作用を示し（50％有効濃度（EC50）=0.1 nM，固有活性（IA）=イソプレナリンと
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の比較で 88%），有意な選択性を示した（hβ1-及び hβ3-ARとの EC50値の比較でそれぞれ 241倍及

び 2299倍の選択性が認められた）［CTD4.2.1.1-11_U -2584］。

ヒト 及び アドレナリン受容体におけるオロダテロール代謝物の結合及び機

能的特性評価

マウス，ラット，ウサギ，イヌ又はヒトに[14C]オロダテロールを気管内，静脈内又は経口投与

したとき，以下のオロダテロール代謝物が特定されている［CTD4.2.2.4-1_U -1514，

CTD4.2.2.4-2_U -1516，CTD4.2.2.4-4_U -1317，CTD4.2.2.4-3_U -1057，CTD5.3.2.2-9_U -1129］。

・CD 992：オロダテロールの 6-ヒドロキシベンゾオキサジン部分のグルクロン酸抱合化により生

成する。

・SOM 1522：オロダテロールのメトキシフェニル部分の脱メチル化により生成する。

・CD 11249及び CD 10915：SOM 1522のグルクロン酸抱合化により生成する。

・M565(2)：オロダテロールの 1-ヒドロキシアミノエチル部分のグルクロン酸抱合化により生成

する。

・CD 12656：オロダテロールを経口及び静脈内投与した後のヒト血漿及び尿中に低濃度（5 pM以

下）で検出された。SOM 1522の芳香族水酸基の硫酸抱合化により生成する。

・M583：オロダテロールのベンゾオキサジン部分のエーテル結合開裂とグルクロン酸抱合化によ

り生成する。

hβ1-AR又は hβ2-ARの cDNAをそれぞれ発現する CHO-K1細胞を用いて，オロダテロール代謝

物の薬理学的作用を評価するため，各化合物の結合親和性及び刺激作用強度を測定した。

第 II相代謝物である CD 992（ヒトにおける主代謝物），CD 10915及び CD 11249は hβ2-ARに

おいて弱い活性を示したものの（それぞれ Ki=69 nM，1.2 μM及び 440 nM），hβ1-ARにおける活

性は無視できる程度（Ki<10 μM）であった［CTD4.2.1.1-9_U -1323］。SOM 1522は未変化体と

類似した薬理学的プロファイルを示し，hβ2-ARにおいて強い活性を示し（pKi=9.37，Ki=0.43 nM，

pEC50=9.03，EC50=0.9 nM），hβ2-AR に対して高い選択性を示した。しかし，治療用量を上回る

40 μgのオロダテロールを単回吸入投与した健康被験者及びCOPD患者［CTD5.3.5.1-2_U08-1263］，

並びに 20 μg のオロダテロールを反復吸入投与した COPD 患者［CTD5.3.5.1-2_U08-1263，

CTD5.3.5.1-3_U09-3125］の血漿及び尿試料の大部分からは，SOM 1522は検出されなかった。

CD 12656は hβ1-ARに対して弱い活性（Ki=1260 nM）及び刺激作用（EC50=251 nM及び IA=25%）

しか示さず，hβ2-ARについて得られた EC50値は 12.6 nM，IAは 72%（イソプレナリンとの比較）

であり，活性は未変化体の 100分の 1未満であった。ヒトにオロダテロールを経口及び静脈内投

与したときに血漿及び尿中に検出された CD 12656濃度が 5 pM以下であったことを考慮すると，

薬理学的効果を発揮する可能性は低いと考えられる［CTD4.2.1.1-10_U -2582］。

上述のオロダテロール代謝物に加え は臨床製剤において特定されたオロダテロールの

特異的分解生成物である。 は hβ2-ARの弱い機能的刺激薬であり，EC50値は 730 nM，IA

分解生成物D*

分解生成物D*

*：新薬承認情報提供時に置き換えた
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は 39%（イソプレナリンとの比較）であった。一方，hβ1-ARにおける刺激作用は検出されなかっ

た。さらに，この不純物がイソプレナリンの β1機能に対して干渉しなかったことから，この受容

体サブタイプにおいても拮抗作用を示さないことが示唆された［CTD4.2.1.1-5_U -1680］。

オロダテロールの in vivo薬力学的作用
モルモットの 誘発性気管支収縮に対するオロダテロールの作用

モルモットの ACh誘発性気管支収縮モデルを用いて in vivo薬効試験を実施し，オロダテロール

の作用発現，有効性及び作用持続時間について検討した。

Konzett-Rößler 法に従って，麻酔下のモルモットにオロダテロールを吸入投与したときの ACh

誘発性気管支収縮に対する作用発現を評価した。まず，AChを反復静脈内投与することによりベ

ースラインの気管支収縮を誘発した後，オロダテロールを吸入投与し，ACh誘発性気管支収縮に

対するオロダテロールの抑制作用を 1 時間にわたり経時的に記録した。気管支収縮抑制作用につ

いては，ACh投与前の定常状態の気道抵抗を 100%，ACh投与後試験開始前の気道抵抗を 0%とし

たときの，各測定時間における気道抵抗の値から気管支収縮抑制作用（%）を算出した。用量 0.91

～9.1 μg/kgのオロダテロールで試験を行った場合，ACh誘発性気管支収縮は用量依存的に抑制さ

れた（図 2.2.3.1: 1 ）。用量 0.91 μg/kg においては，オロダテロールの吸入投与後 7 分の時点

で既に約 80%の気管支収縮抑制作用が認められた。十分な効果が得られる最小用量（最小十分有

効量）である 2.7 μg/kg を投与したときには，10 分以内に完全な気管支収縮抑制作用（100%）が

達成され，最小十分有効量の 3倍量（9.1 μg/kg）のオロダテロールを投与したときには，3分以内

に気管支収縮抑制作用が達成された（図 2.2.3.1: 1 A）。オロダテロールの作用発現につい

て，2 種類の対照となる長時間作用性 β2刺激薬であるホルモテロール及びサルメテロールと比較

した［CTD4.2.1.1-3_U -2386］。ホルモテロールはオロダテロールと類似した作用発現を示し，

最小十分有効量（0.86 μg/kg）を投与したときには，投与後 7分以内に完全な気管支収縮抑制作用

（100%）が達成された（図 2.2.3.1: 1 B）。一方で，サルメテロールの作用発現は緩徐で

あり，最小十分有効量（8.9 μg/kg）を投与したとき，投与後 20分で完全な気管支収縮抑制作用（100%）

が達成された（図 2.2.3.1: 1 C）。この試験結果から，ホルモテロール同様，オロダテロー

ルは速やかな作用発現を示す β2刺激薬であることが確認された。
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用量 0.91 μg/kgのオロダテロールを吸入投与したとき，試験終了時（5時間後）まで約 80%の気管

支収縮抑制作用が認められ，2.7 μg/kgのオロダテロールを吸入したときには，5時間にわたり ACh

誘発性気管支収縮が完全に（100%）抑制された。この試験においても，対照薬としてホルモテロ

ール及びサルメテロールを使用して比較評価した。最小十分有効量（0.86 μg/kg）のホルモテロー

ルは 140分間にわたり完全な気管支収縮抑制作用（100%）を示し，その後さらに 100分間にわた

り 80%の気管支収縮抑制作用が認められたが 5時間後には低下した（図 2.2.3.1: 2 B）。

サルメテロールの場合，用量 2.7 μg/kgを吸入投与したとき，完全な気管支収縮抑制作用（100%）

が達成され，160分間にわたり持続した。その後，気管支収縮抑制作用は徐々に低下し，5時間後

には 60%となった（図 2.2.3.1: 2 C）［CTD4.2.1.1-1_U -1553，CTD4.2.1.1-7_U -2108］。
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オロダテロールを 1日 1回投与したときの作用推移を評価する非臨床試験として，麻酔下のモ

ルモットに最小十分有効量（2.7 μg/kg）を気管内投与し，3，6，12及び 24時間後に気管支拡張作

用を評価した（図 2.2.3.1: 3 A）。ACh を静脈内投与することにより誘発した気管支収縮作

用は，ACh の用量 2～20 μg/kg の範囲で累積的に増大した。投与 3 時間後の時点で，オロダテロ

ールは麻酔下のモルモットにおける全用量範囲のACh誘発性気管支収縮に対して完全な抑制作用

を示した。さらに，オロダテロールは，6時間後においても，用量 12 μg/kgまでの ACh静脈内投

与に対し，そして 12時間後には，用量 10 μg/kgまでの ACh静脈内投与に対して，完全な気管支

収縮抑制作用を維持した。なおこの 12 時間後の時点で，20 μg/kg の ACh によって誘発された気

管支収縮の程度も 49%に過ぎなかった。さらに，24時間後の時点において，オロダテロールは用

量 10 μg/kg の ACh 静脈内投与まで 93%の気管支収縮抑制作用を維持し，これより高用量の 12～

18 μg/kgの ACh静脈内投与に対しても 50%以上の気管支収縮抑制作用を示した。

オロダテロールの作用持続時間をホルモテロールと比較した。滴下後 6 時間におけるホルモテ

ロールの気管支収縮抑制作用はオロダテロールと同程度であったが，24時間後には，ホルモテロ

ールの作用は完全に消失した（図 2.2.3.1: 3 B）［CTD4.2.1.1-6_U -1786］。
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モルモットの 誘発性気管支収縮に対する代謝物 及び不純物

の作用

ヒトにおける主代謝物である CD 992のモルモット ACh誘発性気管支収縮に対する作用を 5時

間にわたり評価した（Konzett-Rößler法）［CTD4.2.1.1-8_U -2475］。CD 992の作用は用量依存

的ではあるが，軽度であり，検討した最高用量（酢酸塩として 30 μg/kg）における気管支収縮抑

制作用は 46%であった。対照的に，用量 2.7 μg/kgのオロダテロールは気管支収縮を完全に抑制し

た。CD 992の作用は 90分後に発現し，オロダテロールに比べてはるかに長い時間を要した。

オロダテロールの特異的分解生成物である のモルモットACh誘発性気管支収縮に対す

る作用を 5時間にわたり評価した（Konzett-Rößler法）［CTD4.2.1.1-7_U -2108］。 の用

量範囲 3～300 μg/kg（塩酸塩として）における の気管支収縮抑制作用は用量依存的では

あるが，軽度であった。最高用量 300 μg/kgで最大効果が得られ，気管支収縮は 70%抑制された。

ビーグル犬の 誘発性気管支収縮に対するオロダテロールの作用

麻酔下ビーグル犬の ACh誘発性（10 μg/kg静脈内投与）気管支収縮モデルを用いて，オロダテ

ロールの吸入投与後 5分，10分，30分，60分，90分，120分，150分，及び 180分における気管

支収縮抑制作用を評価した［CTD4.2.1.1-2_n00173373］。検討したすべての用量において，オロダ

テロールは速やかにACh誘発性気管支収縮を抑制し，最小十分有効量は5.5 μgであった（図2.2.3.3: 

1 A）。この用量において，10 分以内に最大 62%の気管支収縮抑制作用が達成され，3

時間後の時点でも 31%の気管支収縮抑制作用が記録された。オロダテロールの作用挙動をホルモ

テロールと比較した結果，最小十分有効量（5.2 μg）のホルモテロールは速やかに約 70%の気管支

収縮抑制作用を示し，試験終了時点（3時間後）でも 23%の気管支収縮抑制作用が認められた（図

2.2.3.3: 1 B）。

分解生成物D*

分解生成物D*

分解生成物D*

分解生成物D*

*：新薬承認情報提供時に置き換えた
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る抑制作用は全く認められなかった（図 2.2.3.3:

用量は有効成分の遊離塩基当量を意味する。（CTD4.2.

グル犬における 誘発性気管支収縮に対す

ロールの 時間にわたる作用

＋オロダテロール

トの ACh誘発気管支収縮モデルを用いて，チオ

＋オロダテロールの気管支収縮抑制作用の有効性

間及び 24時間，モルモットで 24時間とした。

るチオトロピウム＋オロダテロールの評価

犬に，気管チューブに直接接続したレスピマッ

後の所定の時点に AChを 10.0 μg/kgで静脈内投

デルでは，薬物の有効性を ACh誘発気管支収縮

作用は ACh 投与前の気道抵抗値を示すときが最

用時に相加作用を示すかどうかを検討するため

支収縮抑制作用が 40～60%を示す投与量とした。

物吸入 5，10，30，60，90，120，150及び 180

両薬物の併用効果を検討した。

ように，オロダテロール 2.7 μg（オロダテロール

用発現が認められた。抑制作用のピーク（60%）

1%に低下した。チオトロピウム 0.8 μg（チオト

きの抑制作用の発現はより遅かった。気管支収縮
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モルモットにおけるチオトロピウム＋オロダテロールの評価

モルモットモデルでは，溶媒対照及び薬物はいずれも回復可能な軽度麻酔下のモルモット気管

内に直接滴下投与した。24時間後に再度麻酔し，2～20 μg/kgの AChを漸増投与（2 μg/kgずつ 10

分おきに投与）することにより気管支収縮を誘発した。

図 2.3.2: 1 （●）に示すように，溶媒（対照）群では ACh誘発気管支収縮が Ach投与

用量依存的に認められ，その ED50値は 10 ± 2 μg/kg i.v.であった。チオトロピウム 0.8又は 2.4 μg/kg

（それぞれチオトロピウム臭化物水和物 1及び 3 μg/kgに相当）を投与したとき，投与 24時間後

において，検討したいずれの投与量のAChに対しても完全な気管支収縮抑制作用が認められた（図

2.3.2: 1 A）。チオトロピウム 0.24 μg/kg（チオトロピウム臭化物水和物 0.3 μg/kg に相当）で

は，投与 24時間後において，12 μg/kg i.v.までの AChに対して完全な気管支収縮抑制作用が認め

られたが，チオトロピウム 0.08 μg/kg（チオトロピウム臭化物水和物 0.1 μg/kg に相当）では，投

与 24 時間後に作用が認められなかった。オロダテロール 0.91 及び 2.7 μg/kg（それぞれオロダテ

ロール塩酸塩 1及び 3 μg/kgに相当）を投与したとき，投与 24時間後において，10 μg/kg i.v.まで

の ACh に対して強い気管支収縮抑制作用が認められた。それより高い投与量の ACh では気管支

収縮が漸増的に誘発され，AChの最高投与量に対するオロダテロールによる抑制作用は認められ

なかった（図 2.3.2: 1 B）。
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チオトロピウム及びオロダテロール

ロール 0.91 μg/kgを併用投与，
投与した（Tio+Olo）。気管支収縮
各値は平均値 ± SDを表す（n=

図 麻酔下モル

ロダテロー

o., Ltd.
チオトロピウウム＋オロダテロール

をそれぞれ単独投与するか，又は（A）チオトロピウム
若しくは（B）チオトロピウム 0.08 μg/kgとオロダテロ
縮は 20 μg/kgの ACh投与後に測定された最大肺抵抗値
=5～11）（CTD4.2.1.1-14_U -2153）。

ルモットの 誘発気管支収縮モデルにおける

ル及び の投与後 時間の気管支収縮
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チオトロピウム，オ

縮抑制作用
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副次的薬理試験

チオトロピウム

チオトロピウムを一連の副次的薬理試験で評価した（チオトロピウムの承認申請資料参照, な

おチオトロピウムの承認申請資料では「一般薬理試験」で評価している）。これらの試験におい

て，抗コリン薬でよく知られている末梢自律神経系への影響が認められた。観察された影響は，

抗コリン薬を全身投与したときに生じる腺組織及び平滑筋組織への作用を介するものであった。

それ以外の薬理作用は認められなかった。

オロダテロール

種々の一般薬理試験モデル（非 GLP試験）を用いて，オロダテロールを主に単回投与したとき

の評価を行った。投与経路が原因で動物ごとの用量測定ができなかった場合，認められた影響を

既に市販されている等力価のアドレナリン受容体刺激薬と比較した。なお特に記載のない場合は，

オロダテロール及び対照薬として用いたホルモテロールの用量は遊離塩基当量で表している。

薬理学的受容体スクリーニング

in vitro受容体スクリーニング
オロダテロールの受容体選択性を評価するため，75種類の受容体について in vitroのモデルを用

いた検討を行った［CTD4.2.1.2-1_U -1760］。濃度 1 μM（β2-ARの Kiの 1389倍）のオロダテロ

ールは，以下の受容体（阻害率を括弧内に示す），すなわち，α1-AR（87%），β1-AR（96%），

β2-AR（97%），セロトニン受容体 5HT2A（59%）において，特異的結合を阻害した。

in vitro受容体スクリーニング（ 及び 受容体における作用）

α1-AR及び 5HT2A受容体におけるオロダテロールの作用について，in vitroモデル（ウサギ胸部

大動脈リング標本における等尺性張力記録）を用いてさらに評価した［CTD4.2.1.2-2_U -1852］。

拮抗剤として作用する可能性をモニターするため，様々な濃度において，オロダテロールのフェ

ニレフリン（α1-AR の場合）又は 5HT（5HT2A受容体の場合）誘発性収縮抑制作用を評価した。

濃度 1 μMのオロダテロールは α1-AR及び 5HT2A受容体において，それぞれ 48%及び 85%の抑制

作用を示した。これらの結果を総合すると，オロダテロールは α1-AR及び 5HT2A受容体において

は刺激作用を示さず，弱い拮抗作用のみを示すことが明らかになった（それぞれ IC50=約 1 μM及

び IC50>10 μM）。

中枢神経系に対する作用

マウス 変法

夜間自発運動及び体温を含む Irwin変法を用いて，マウスの中枢神経系（CNS）機能に対するオ

ロダテロールの作用を評価した［CTD4.2.1.2-9_U -1815］。オロダテロールを 1，3，10 μg/kg，

ホルモテロールフマル酸塩（対照薬）は遊離塩基当量として 0.86，2.6，8.6 μg/kgの用量で皮下投
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与した。本評価には溶媒投与群も組み込み，それぞれの群については投与 24時間後まで評価を行

った。

用量 1及び 3 μg/kgのオロダテロールを皮下投与しても，顕在的又は内潜的行動に対する影響は

なく，夜間自発運動に対する影響も認められなかった。最高用量である 10 μg/kg のオロダテロー

ルを皮下投与したとき，マウスの運動性が一過性（投与後 1時間まで）に低下するとともに（58%，

p=0.015），協調運動障害が認められた。マウスに用量 8.6 μg/kgのホルモテロールを皮下投与した

ときにも，同様の運動抑制傾向（33%，統計的有意差なし）が認められた。

心血管系及び呼吸器系に対する作用

ex vivo
モルモット摘出心房

モルモット摘出右心房を用いるバイオアッセイを実施し，β1-AR におけるオロダテロールの作

用を評価した［CTD4.2.1.2-7_U -1602］。刺激作用について検討したとき，濃度範囲 10 nM～1 μM

のオロダテロールは濃度依存的に陽性変時作用を誘発した。また，イソプレナリン（30 nM）で前

処理を行った組織を用いて拮抗作用について検討したとき，オロダテロールは 10 μMの高濃度ま

で拮抗作用を示さなかった。

in vivo
覚醒ラットの心血管系及び呼吸器系に対する作用

覚醒無拘束下のラットにオロダテロールを吸入投与したときの収縮期血圧（sBP），拡張期血圧

（dBP），心拍数（HR），体温，呼吸数（RR）及び換気量（1回換気量及び分時換気量）に対す

る影響について，対照薬であるホルモテロールと比較評価した［CTD4.2.1.2-10_U -1819］。プレ

チスモグラフチャンバーを用いて，遊離塩基当量として 0.27，0.91及び 2.7 mg/mLのオロダテロ

ールを 1 分間にわたり噴霧して検討した。ホルモテロールについても，等濃度（0.26，0.86 及び

2.6 mg/mL）で試験を行った。

オロダテロール及びホルモテロールのいずれについても，7 時間の測定期間全体を通して，用

量依存的に血圧低下が認められた（両化合物について，検討した最高用量で約 20 mmHg の sBP

低下）。投与後 0～2時間にオロダテロール及びホルモテロールで用量依存的な心拍数の増加も認

められ（両化合物について，検討した最高用量で 150 bpmまで増加），最高用量では 7時間にわ

たりこの作用が持続した。RR及び分時換気量は初期に増加し，オロダテロール 2.7 mg/mL投与後

2 時間にわたる平均増加量（対照との比較）はそれぞれ 20%及び 48%であった。ホルモテロール

（2.6 mg/mL）では，それぞれ約 20%及び 33%の増加が認められたが，作用持続時間はオロダテ

ロールに比べて若干長かった。

ビーグル犬の心血管系に対する作用

ACh誘発性気管支収縮モデルと同じ麻酔下のビーグル犬を用いて，オロダテロールの全身性作

用をモニターした［CTD4.2.1.1-2_n00173373］。検討した最高濃度のオロダテロール（ACh モデ
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オロダテロールは dBP，HR，心臓収縮性（LVdP/dtmax）及び心拍出量に対して問題となる影響

を及ぼさなかった。ホルモテロール投与後 30分で，dBP は 22%低下し，HRは 38%，LVdP/dtmax

は 27%，心拍出量は 136%増加した。

覚醒イヌの血行動態及び心電図に対する影響

テレメトリー装置を装着した覚醒下のイヌを用いて，HR，動脈 sBP，dBP，左心室圧（LVP），

及び ECGに関するデータを収集する試験を実施した［CTD4.2.1.2-3_U -1052］。イヌに最小十分

有効量の 1，2，4倍のオロダテロール（0.55，1.1及び 2.2 μg/kg吸入）及び比較対照薬としてホル

モテロール（0.52，1.0 及び 2.1 μg/kg 吸入）を投与し，24 時間にわたり血行動態データを収集し

た。

sBP については，ホルモテロールによる影響は認められなかったが，オロダテロール 2.2 μg/kg

では，軽微ではあるが，有意な低下（投与前値の 20%）が認められた。dBP については，ホルモ

テロール投与群で用量依存的に低下したのに対して（0.52，1.0 及び 2.1 μg/kg 吸入時，それぞれ

14%，23%及び 27%），オロダテロール投与群では 2.2 μg/kgで 25%の低下が認められただけであ

った。

HRについては，ホルモテロール投与群で用量依存的に増加したのに対して（1.0 μg/kgで 50%，

2.1 μg/kgで 130%，p=0.03），オロダテロール投与群では，2.2 μg/kgのみで 88%の増加が認められ

た。心臓収縮性（LVPdP/dtmax）については，ホルモテロール投与群で用量依存的に増加したのに

対して（0.52，1.0及び 2.1 μg/kg吸入時，それぞれ 27%，39%及び 57%），オロダテロール投与群

では 2.2 μg/kgのみで変化（33%）が誘発された。

補正 QT間隔（SARMA補正式）については，最高用量のホルモテロール投与群（2.1 μg/kg）で

投与後前期（10 分後～14 時間後）に有意に延長し（p=0.05），投与後後期（14 時間後～24 時間

後）にはわずかに延長した。対照的に，同じ解析において，オロダテロール投与群では QT 間隔

延長は認められなかった。QRS間隔はホルモテロール投与群（2.1 μg/kg）で 40%延長したのに対

して，オロダテロール投与群（2.2 μg/kg）では 6%の延長が認められただけであった。これらの影

響は投与後初期（10分後～14時間後）のみに認められ，14時間後には消失した。

結論として，ホルモテロール及びオロダテロールは，長時間作用性 β2刺激薬で予想される全身

性副作用を示したが，作用の程度はオロダテロールの方が軽微であった（高用量のみ）。QTc デ

ータに関して，最高用量のホルモテロールで QT 間隔延長が認められたが，オロダテロールでは

みられなかった。

腎機能及び血液生化学的検査パラメータに対する作用

覚醒ラットにオロダテロールを 1 分間，2 バールの気圧下にて吸入箱内で曝露したときの腎機

能に対する作用をホルモテロールと比較評価した［CTD4.2.1.2-6_U -1436］。オロダテロール（0.27，

0.91，2.7 mg/mL）及びホルモテロール（0.26，0.86，2.6 mg/mL）は抗利尿作用を有し，一過性に

尿量が減少し，電解質排泄が低下した（すなわち，オロダテロール 0.27 mg/mL 群で投与後 0～4

時間における Na+排泄が 50%，K+排泄が約 60%，Cl-排泄が約 70%低下）。オロダテロールとは対
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照的に，ホルモテロールの場合，0.86 mg/mLで既に γ-グルタミルトランスフェラーゼ（GGT）及

びアルカリフォスファターゼ（ALP）の尿中排泄が増加した（対照群との比較で，投与後 0～4時

間における ALP排泄が 4.4倍，GGT排泄が 3.4倍増加）。オロダテロール及びホルモテロールは

いずれも，検討したラットの血清及びクリアランスパラメータを変化させなかった。

結論として，オロダテロールは β刺激薬に典型的な抗利尿作用を誘発し［CTD4.3-4_R11-4350］，

その強度はホルモテロールと同程度であったが，持続時間はわずかに長かった。オロダテロール

を投与したときの腎機能に対する有害な影響は，ホルモテロール投与後ほど顕著ではなかった。

消化器系に対する作用

ラットにオロダテロール（0.27，0.91 及び 2.7 mg/mL）を吸入投与したときの胃液分泌

［CTD4.2.1.2-4_U -1430］，又は胃内容物排出及び腸管内輸送［CTD4.2.1.2-5_U -1432］に対す

る影響をホルモテロール（0.086，0.26，0.86，2.6 及び 8.6 mg/mL）と比較評価した。オロダテロ

ールは用量依存的に胃液分泌を低下させ，pHを上昇させる一方，ホルモテロールは胃液分泌に対

して同様の影響を及ぼしたが，pH値には影響しなかった。胃内容物排出はオロダテロール投与群

で用量依存的に最大 27%までの低下を示した。同程度の気管支拡張作用を示す濃度のホルモテロ

ールを投与したときにも，胃内容物排出が同様に最大 30%まで低下した。腸管内輸送は，オロダ

テロール投与群で用量依存的に最大 35%まで，ホルモテロール群で最大 46%まで低下した。

チオトロピウム＋オロダテロール

チオトロピウム＋オロダテロールの心拍数，血漿カリウム，血漿乳酸及び血漿グルコースへの

影響について，麻酔イヌ（効力を裏付ける試験のデータを取得するのに使用したのと同じ動物）

を用いて検討した。上記試験において，心拍数，血漿カリウム，血漿乳酸及び血漿グルコースの

明らかな変化は認められなかった［CTD4.2.1.1-12_n00173793, CTD4.2.1.1-13_U -2588］。
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安全性薬理試験

チオトロピウム

チオトロピウムについては，ICH S7Aに準拠したGLP適用の安全性薬理試験は実施していない。

チオトロピウムは，ヒト ether-à-go-go関連遺伝子（hERG）チャネルアッセイにおいて 0.1～100 μM

の濃度で影響を示さず，またモルモット乳頭筋の活動電位波形に対しても 10 μMまでの濃度で影

響を示さなかった［CTD4.2.1.3-6_U -1720］。ICH S7Aに記載されているその他の評価項目につ

いては，チオトロピウムの承認申請資料を参照のこと。

オロダテロール

hERG 試験［CTD4.2.1.3-1_U -1115］を除き，安全性薬理試験は医薬品の安全性に関する非臨

床試験の実施の基準（GLP）を遵守し， ICH S7A ガイドラインに従って実施した

［CTD4.3-5_R10-1561］。本パートに示すオロダテロール用量はすべて遊離塩基当量であり，吸入

試験の場合，達成用量を意味する。

中枢神経系に対する作用

ラットの行動，体温及び運動性に対するオロダテロールの作用

ラット（雄 4例／用量）にオロダテロールを 17.1，63.4又は 483 μg/kgの用量で単回吸入投与し，

一般行動，体温及び自発運動に対する影響を投与前及び投与後 30，90，150，300分後に評価した

［CTD4.2.1.3-3_U -2401］。さらに，投与 7日後まで，死亡及び遅発性の毒性作用の発現がない

か動物を毎日観察した。対照群には，等容量の溶媒を投与した。用量依存的な全身曝露が明らか

になった。本試験において，オロダテロールは行動変化及び生理学的変化を誘発しなかった。

心血管系に対する作用

4.2.2.1 in vitro ex vivo
媒介性カリウム電流及び活動電位波形に対する電気生理学的作用

hERGを介するカリウム電流及び活動電位波形に対するオロダテロールの影響を評価するため，

摘出モルモット乳頭筋を用いた試験を実施した［CTD4.2.1.3-1_U -1115］。また，in vitroの試験

としては，hERG 媒介性カリウム電流を安定的に発現する HEK293 細胞（ヒト胚性腎細胞）を用

いて実施した。ホールセル試験はパッチクランプ法により実施した。各試験濃度（0.1～30 μM）

で 5分間にわたり，hERG媒介性電流振幅に対するオロダテロールの影響を測定した。HEK293細

胞における hERG媒介性カリウム電流に対して，オロダテロールは濃度 30 μMまで，問題となる

影響を及ぼさなかった。モルモット乳頭筋を用いた試験において濃度 10 μM まで検討した結果，

オロダテロールは濃度 1 μM 以上で 90%再分極時の活動電位持続時間（APD90）を濃度依存的に

有意に短縮させ，濃度 0.3 μM以上で心筋収縮力（FOC）を濃度依存的に有意に増大させた。両作

用は，オロダテロールの作用機序と一致している。これと比較して，ホルモテロールは質的に同

様の作用を誘発した（0.3 μM以上で APD90を短縮させ，0.3 μM以上で FOCを増大させた）。こ

れらの影響はオロダテロールに比べて大きかった。
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in vivo
イヌにオロダテロールを単回吸入投与したときの心血管系パラメータに対する作

用

覚醒イヌ（雌雄各 2 例／用量，投与期の間にウォッシュアウト期間を設けてクロスオーバー形

式により個体内で群比較）にオロダテロールを 0.91，2.7又は 9.1 μg/kgの用量で単回吸入投与し，

投与前及び投与後 24時間まで，BP（sBP，dBP，mBP），HR，第 II誘導 ECGに対する影響を評

価した［CTD4.2.1.3-4_U -1058］。対照群の動物には，等容量の溶媒を投与した。用量依存的な

低い全身曝露が明らかになった。

イヌの忍容性は良好であり，0.91 及び 2.7 μg/kg 投与時に有害な行動徴候は誘発されなかった。

9.1 μg/kg投与時の動物 4例すべてにおいて，投与後 4時間まで，血管系に末梢血流量増加を示す

徴候が認められた。0.91 μg/kg投与時には，直接的な心血管系作用及び ECGに対する影響は確認

されなかった。HRは，2.7及び 9.1 μg/kg投与時に迅速かつ有意に増加し（両用量で約 100 bpm増

加），9.1 μg/kg投与時には，投与後 24時間まで作用が持続した（～20 bpm）。この HR増加に伴

って，mBP が低下し（2.7 又は 9.1 μg/kg でそれぞれ，～20 及び～25 mmHg の減少），2.7 μg/kg

投与時で投与後 4 時間まで，9.1 μg/kg 投与時で投与後 24 時間まで有意な低下が認められた。2.7

及び 9.1 μg/kg投与で HRの増加に対応して，RR間隔が有意に短縮した結果，非補正 QT間隔が短

縮した。検討したいずれの用量においても，回帰補正後における QTcR に影響は認められず，オ

ロダテロールは ECG形状に対して有害な影響を及ぼさなかった。

イヌにオロダテロールを単回経口投与したときの心血管系パラメータに対する作

用

イヌ（雌雄各 3 例／用量，投与期の間にウォッシュアウト期間を設けて漸増投与し，個体内で

群比較）にオロダテロールを 1.6，5，16又は 50 μg/kgの用量で単回経口投与し，投与前及び投与

後 24 時間まで，BP（sBP，dBP，mBP），HR，第 II 誘導 ECG に対する影響を評価した

［CTD4.2.1.3-5_U -2001］。対照群の動物には，等容量の溶媒を投与した。用量依存的な低い全

身曝露が明らかになった。

オロダテロール投与によって，振戦，行動低下，強い脈や頻脈（特に 16及び 50 μg/kgの高用量

において）など，投与に関連した軽度の一般状態変化／行動徴候が誘発された。用量増加に伴っ

て，これらの徴候の発現率，重症度及び持続時間は概して増加した。用量依存的に BPが低下し，

50 μg/kg投与後 2時間において，約 30～40%の最大作用が認められた。HRは用量依存的に増加し，

16及び 50 μg/kg投与時に頻脈（HR約 200 bpm）が認められた。5，16又は 50 μg/kg投与により，

HR増加と一致して，体温が上昇した。オロダテロールは第 II誘導 ECG の QRS 間隔に影響を及

ぼさなかったが，HR 増加と一致して，PR 間隔及び QT 間隔が用量依存的に短縮した。16 及び

50 μg/kgのオロダテロール投与後 0.5～6時間の間のみ，QTcR間隔（HRで補正した QT間隔）の

短縮が認められ，投与後 3時間の時点で群平均値として約 10%の短縮が認められた。
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呼吸器系に対する作用

ラットの肺機能に対するオロダテロールの作用

ラット（雄 8例／用量）にオロダテロールを 17.2，64.3又は 485 μg/kgの用量で単回吸入投与し，

投与前並びに投与後 0～30 分及び 360 分に，呼吸数，1 回換気量及び分時換気量に対する影響を

評価した［CTD4.2.1.3-2_U -2398］。対照群には，等容量の溶媒を投与した。すべての時点にお

いて，いずれの用量のオロダテロールについても，対照群と比較してこれら 3 種類のパラメータ

に統計的に有意な変化は認められなかった。

チオトロピウム＋オロダテロール

チャネルアッセイにおけるチオトロピウム＋オロダテロールの影響

チオトロピウム及びオロダテロールはいずれも単独で hERG チャネルアッセイへの影響を示さ

なかったことから，本アッセイにおけるチオトロピウム＋オロダテロールの検討は実施していな

い［CTD4.2.1.3-6_U -1720, CTD4.2.1.3-1_U -1115］。

ラットの行動，体温，運動性及び肺機能に対するチオトロピウム＋オロダテロー

ルの影響

ラットにチオトロピウム＋オロダテロールを 3種類の投与量比（1/1，1/6及び 2/1）で 1日 1回

4週間吸入投与した［CTD4.2.3.2-7_U -1893, CTD4.2.3.2-8_U -1892］）。いずれの試験において

も，十分かつ用量依存的な全身曝露が認められた。抗コリン作用に起因すると考えられる一般状

態の変化（散瞳，瞳孔反射の消失）を除き，行動変化及び生理学的変化は認められなかった。肺

機能については，呼吸数が 24時間にわたり低下するとともに，投与中に分時換気量及び一回換気

量が増加した後，最長 24時間にわたり分時換気量が低下した。

イヌの心血管系パラメータに対するチオトロピウム＋オロダテロールの影響

覚醒ビーグル犬にチオトロピウム＋オロダテロールを以下の投与量比で単回吸入投与した：1/1

（3/3，8.86/8.54，26.6/26.2 μg/kg），1/6（4.21/26.5 μg/kg）及び 2/1（18.7/10.8，50.2/27.4 μg/kg）

［CTD4.2.1.3-7_U -1898］。チオトロピウム＋オロダテロールの忍容性は良好で，十分かつ用量

依存的な全身曝露量が認められた。検討したいずれの投与量比においても，用量依存的な心拍数

の増加が認められ，投与約 60～120 分後に増加が最大となった。溶媒対照値は約 100～130 回/分

（bpm）の範囲であったが，高用量における最大値はそれぞれ約 230 bpm（投与量比 1/1），約 210 bpm

（投与量比 1/6）及び約 230 bpm（投与量比 2/1）であった。同じ投与量における投与 24時間後の

心拍数は約 140～160 bpmであり，溶媒対照の約 115 bpmと比較すると依然として高かった。この

心拍数の増加に伴い，平均動脈圧の低下（約 20～30 mmHg）が認められた。心拍数増加に伴う

RR 間隔の顕著な短縮により，未補正 QT 間隔が短縮した。心拍数が高いときの QTc の軽度延長

は問題にならないと考えられる。チオトロピウム＋オロダテロールは検討したいずれの投与量に

おいても ECG波形に有害な影響を及ぼさなかった。これらのデータはテレメーター装着イヌにオ

ロダテロールを単独投与したときのデータと非常に一致している。
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薬力学的薬物相互作用試験

オロダテロール及び吸入コルチコステロイドのシクレソニド（ ）の併用投与試験，及

びオロダテロール，チオトロピウム及び の併用投与試験を，オロダテロール又はオロダ

テロール＋チオトロピウム配合剤の非臨床データを裏付ける試験として示す。

オロダテロールと の薬力学的相互作用

モルモットの卵白アルブミン誘発性気管支収縮モデルを用いて，オロダテロールと を

併用投与したときの気管支収縮抑制作用を評価した。併用投与時の気管支収縮抑制作用は，オロ

ダテロール単独投与時に比べて優れていた［CTD4.2.1.4-3_U -1148］。

麻酔下イヌの ACh誘発性気管支収縮モデルを用いて，オロダテロール及び吸入コルチコステロ

イド剤 の単独投与時，並びに両剤の併用投与時の気管支収縮抑制作用及び作用持続時間

を 24時間にわたり評価した［CTD4.2.1.4-1_n00063082］。これら 2種類の化合物は 100%エタノー

ルに溶解し，上述したように試験を行った。オロダテロールと の併用投与によって，24

時間にわたり相加効果を大きく超える気管支収縮抑制作用が得られた。気管支収縮抑制作用の点

で併用投与の方が優れていると考えられる一方，これらの試験において，単独投与との比較で，

心拍数，並びに血漿中のカリウム，乳酸及びグルコース濃度に問題となる変化は認められなかっ

た［CTD4.2.1.4-1_n00063082］。

オロダテロールとチオトロピウム及び の薬力学的相互作用

麻酔下モルモットの卵白アルブミン誘発性気管支収縮モデルを用いて，上述（5.1項）したよう

に，オロダテロール，チオトロピウム， の単独投与時，並びにこれら 3剤の併用投与時

の気管支収縮抑制作用を評価した［CTD4.2.1.4-3_U -1148］。これら 3種類の化合物を併用投与

することで強力な相乗的気管支収縮抑制作用が得られ，その効果は，それぞれを単独投与したと

きの加算値に比べて有意に高かった。

ビーグル犬の ACh誘発性気管支収縮モデルを用いた場合にも，オロダテロール，チオトロピウ

ム及び の併用投与で強力な相乗的気管支収縮抑制作用が認められた

［CTD4.2.1.4-2_n00145337］。これらの効果は，たとえば，投与後 24 時間といった特に投与後長

時間経過した時点において，それぞれを単独投与したときの加算値に比べて有意に高かった。こ

れらの被験化合物の単独投与及び併用投与後に，心拍数，並びに血漿中のカリウム，乳酸及びグ

ルコース濃度に問題となる副作用は認められなかった。

開発コードE*

開発コードE*

開発コードE*

開発コードE*

開発コードE*

開発コードE*

開発コードE*

開発コードE*

開発コードE*

*：新薬承認情報提供時に置き換えた
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その他の薬理試験

本項に要約する試験はない。
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考察及び結論

国内及び国際ガイドラインでは，慢性閉塞性肺疾患の治療に気管支拡張薬を用いることが推奨

されている。一般に推奨される気管支拡張薬として，長時間作用性抗コリン薬（LAMA）及び長

時間作用性 β2刺激薬（LABA）の 2種類が使用されている。

チオトロピウムは広く認められている LAMAであり，COPDの標準治療薬として使用されてい

る。チオトロピウムの有効性及び安全性は，非臨床試験（チオトロピウムの承認申請資料参照），

多数の大規模臨床試験及び実際の診療で立証されている。チオトロピウムはムスカリン受容体に

高い親和性を示し，気道平滑筋細胞の収縮に関与する hM3受容体サブタイプを長時間にわたり占

有する。実際に，モルモット及びイヌを用いた様々な試験において，作用の持続性が認められた。

非臨床薬理プロファイルが良好であることから，臨床において明らかに 1日 1回の投与方法が可

能である。副次的薬理試験において，チオトロピウムは抗コリン薬に典型的な作用を示した。

オロダテロールについても，様々な臨床及び非臨床試験が実施され，その効果と安全性が明ら

かにされてきた。オロダテロールは β2受容体に高い親和性を示す LABA であり，β1及び β3受容

体と比較して良好な選択性プロファイルを示す。本薬はモルモット及びイヌにおいて長時間にわ

たり気管支拡張を誘発することが示されている。さらに閉塞性気道疾患を有する患者で最適な気

管支拡張作用が得られるように，チオトロピウム及びオロダテロールを Tio + Olo FDCとして開発

しており，チオトロピウム+オロダテロールの薬理プロファイルをイヌ及びモルモットで検討した。

イヌ及びモルモットの気管支収縮モデルにおいてチオトロピウム+オロダテロールの薬理試験

を実施したところ，明らかな相加作用が認められ，作用発現も早かった。またチオトロピウム+

オロダテロールの気管支収縮に対する有効性及び 24時間にわたる作用持続時間は，各薬剤の単独

投与時よりも明らかに優れていた。これらの試験において明らかな有害作用は認められなかった。

以上のデータから，これら 2 種類の長時間作用性薬物を組み合わせて，COPD の治療に用いる 1

日 1回投与の固定用量配合剤とする強い理論的根拠が得られる。

安全性薬理試験（ラット及びイヌ）において，チオトロピウム+オロダテロールは抗コリン薬及

び長時間作用性 β2刺激薬のそれぞれに典型的な副作用をいずれも示し，予想外の所見は認められ

なかった。イヌにおいて，チオトロピウム+オロダテロールは検討したいずれの投与量でも，ECG

波形に有害な影響を及ぼさず，QTc を変化させなかった。これらのデータはテレメーター装着イ

ヌにオロダテロールを単独投与したときのデータと非常に一致している。以上の試験において，

安全性に関する新たな懸念は生じなかった。

結論として，非臨床試験においてチオトロピウムとオロダテロールを併用したとき，明らかな

有害作用が発現することなく，相加的な気管支収縮抑制作用が認められた。

非臨床試験は「Guidance for Industry: nonclinical safety evaluation of drug or biologic combinations」

（米国食品医薬品局，医薬品評価研究センター 2006）［CTD4.3-6_R12-5450］及び「Guideline on 

the non-clinical development of fixed combinations of medicinal products」（ EMEA 2008）

［CTD4.3-7_R11-2414］に従って実施した。動物で得られた薬理試験データは，いずれも Tio+Olo 

FDCの COPD治療薬としての承認申請を支持するものである。
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図表

図表は本文中に挿入した。
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 m
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