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略号及び用語の定義一覧

略語 英語 日本語
ADME = Absorption, Distribution, Metabolism, 

Excretion
吸収，分布，代謝，排泄

AtoB = apical-to-basal 頂端膜側から基底膜側
AUC0-8h = area under the concentration-time curve 

of the analyte in plasma within the time 
interval 0 to 8 h

0時間から 8時間までの血漿中分
析物濃度-時間曲線下面積

AUC0-24h = area under the concentration-time curve 
of the analyte in plasma within the time 
interval 0 to 24 h

0時間から 24時間までの血漿中分
析物濃度-時間曲線下面積

AUC0-inf = area under the plasma/blood/tissue 
concentration-time curve from time 0 to 
infinity

時間 0から無限大までの血漿中/血
中/組織中濃度-時間曲線下面積

AR = adrenoreceptor アドレナリン作動性受容体
BA 679 = tiotropium (= active moiety of drug 

substance)
チオトロピウム（=活性薬物）

BCRP = breast cancer resistance protein 乳癌耐性蛋白質
BI = Boehringer Ingelheim, Germany ベーリンガーインゲルハイム（ド

イツ）
BI 1744 = olodaterol (= active moiety of drug 

substance)
オロダテロール（＝活性薬物）

= Company code of Ciclesonide シクレソニド
BtoA = basal-to-apical 基底膜側から頂端膜側
Caco-2 = human colon carcinoma cell line ヒト結腸癌由来細胞株
CC/CP = concentration ratio of drug-related 

radioactivity between blood cells (CC) 
and plasma (CP)

血球／血漿中放射能濃度比

Cxh = plasma concentration at time point x hour 
after administration

投与後 x時間における血漿中濃度

Chbb:NZW = New Zealand White rabbit strain bred in 
house (Chbb = Christoph Heinrich 
Boehringer Biberach)

自家繁殖（Chbb）ニュージーラン
ド白色ウサギ

CD1 = CD1 mouse strain CD1マウス
CD 10915 = metabolite M551(2) of olodaterol, isomer 

of SOM 1522-glucuronide (isomer 2)
オロダテロール代謝物 M551(2)，
SOM1522グルクロン酸抱合体（同
位体 2）

CD 11249 = metabolite M551(1) of olodaterol, isomer 
of SOM 1522-glucuronide (isomer 1)

オロダテロール代謝物 M551(1)，
SOM1522グルクロン酸抱合体（同
位体 1）

CD 12656 = metabolite M455(1) of olodaterol, 
metabolite of olodaterol formed by 
demethylation of the methoxy-moiety of 
olodaterol and phase II sulfation

オロダテロール代謝物 M455(1)，
オロダテロールのメトキシ分子脱
メチル化により生ずるオロダテロ
ール代謝物（SOM1522）の硫酸抱
合体（第Ⅱ相代謝物）

CD 1857 = Active metabolite of （シクレソニド）の活性
代謝物

CD 992 = metabolite M565(1) of olodaterol formed 
by phase II glucuronidation of the 
6-hydroxy-benzoxazine-moiety of 
olodaterol

オロダテロール代謝物 M565(1)，
オロダテロールの 6-hydroxy-
Benzoxazine基へのグルクロン酸
抱合体

CL = total clearance of the analyte in plasma 
after intravenous administration

静脈内投与後の血漿中分析物の総
クリアランス

Cmax = maximum concentration of the analyte 最高血漿中/血中分析物濃度

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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in plasma/blood
Cmax, ss = maximum concentration of the analyte in 

plasma at steady state
定常状態の最高血漿中分析物濃度

CNS = central nervous system 中枢神経系
COPD = chronic obstructive pulmonary disease 慢性閉塞性肺疾患
CRL = Charles River Laboratories チャールズリバー研究所
CV = coefficient of variation 変動係数
CYP = cytochrome P450 チトクロム P450
EDTA = ethylenediaminetetraacetic acid エチレンジアミン四酢酸
f = female 雌
F = bioavailability バイオアベイラビリティ
Fa = fraction absorbed (= extent of absorption) 吸収相画分
fB = bound fraction of analyte in plasma 血漿中分析物の結合率
FDA = Food and Drug Administration US 米国食品医薬品局
FDC = Fixed dose combination 固定用量配合剤
GLP = Good Laboratory Practice 医薬品の安全性に関する非臨床試

験の実施に関する基準
gMean = geometric mean 幾何平均
h = hour(s) 時間
HPLC = high performance liquid chromatography 高速液体クロマトグラフィー
HPLC-MS/MS = high performance liquid 

chromatography coupled to tandem 
mass spectrometry

高速液体クロマトグラフィー・タ
ンデム質量分析法

IC50 = concentration which achieves a 50% 
inhibitory effect

50%阻害濃度

i.h. = inhalation 吸入
i.t. = intratracheal 気管内
i.v. = intravenous 静脈内
Ki = dissociation constant of the 

enzyme-inhibitor complex for
competitive inhibition; inhibition 
constant

競合阻害のための酵素-阻害剤複
合体の解離定数：阻害定数

kinact = inactivation constant 不活化定数
Km = Michaelis-Menten constant; equals the 

dissociation constant of the 
enzyme-substrate complex at rapid 
equilibrium conditions

ミカエリスメンテン定数；迅速平
衡状態における酵素基質複合体の
解離定数

Ko143 = inhibitor of Breast Cancer Resistance 
Protein (BCRP)

乳癌耐性蛋白（BCRP）の阻害剤

LLC-PK1 = Lewis-lung cancer porcine kidney 1 cells
LLOQ = lower limit of quantification 定量下限
m = male 雄
MDCKII = Madin-Darby canine kidney II cells
M375(1) = SOM 1522, metabolite of olodaterol (= 

desmethyl-olodaterol)
オロダテロールの脱メチル代謝物
（合成標品 SOM 1522）

M389(1) = BI 1744 (= olodaterol, active moiety) BI 1744（=オロダテロール，活性
体）

M455(1) = CD 12656, metabolite  of olodaterol (= 
sulfate of SOM 1522) 

オロダテロール代謝物（=SOM 
1522の硫酸抱合体，合成標品 CD 
12656）

M551(1) = CD 11249, metabolite of olodaterol (= 
glucuronide of SOM 1522)

オロダテロール代謝物（=SOM 
1522のグルクロン酸抱合体，合成
標品 CD 11249）

M551(2) = CD 10915, metabolite of olodaterol (= 
glucuronide of SOM 1522)

オロダテロール代謝物（=SOM 
1522のグルクロン酸抱合体，合成
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標品 CD 10915）
M565(1) = CD 992, metabolite of olodaterol (= 

glucuronide of olodaterol)
オロダテロール代謝物（=オロダテ
ロールのグルクロン酸抱合体，合
成標品 CD 992）

M565(2) = metabolite of olodaterol (= glucuronide 
of olodaterol)

オロダテロール代謝物（=オロダテ
ロールのグルクロン酸抱合体）

MAT = mean absorption time of the analyte 
molecules

平均吸収時間

MDR1 = multidrug resistance protein 
(synonymous to P-gp)

多剤耐性蛋白質（P-gpと同義語）

min = minute(s) 分
MRT = mean residence time of the analyte 

molecules in the body
平均滞留時間

MRTdisp = disposition mean intrinsic residence time 
of the analyte molecules in the body

消失平均固有滞留時間

MRTtot = total mean residence time of the analyte 
molecules in the body

総平均滞留時間

MS = mass spectrometry 質量分析法
NA = not applicable 該当せず
NC = not calculated 計算せず
ND = not determined 測定せず
NOAEL = no observed adverse effect level 無毒性量
NZW = New Zealand White – strain of the 

species rabbit
ニュージーランド白色ウサギ

OAT = organic anion transporter 有機アニオントランスポーター
OATP = organic anion transporting-polypeptide 有機アニオン輸送ポリペプチド
OCT = organic cation transporter 有機カチオントランスポーター
Olo = Olodaterol オロダテロール
P-gp = P-glycoprotein (synonymous to MDR1) P-糖蛋白質（MDR1と同義語）
PK = pharmacokinetics 薬物動態
pM•h = given as [pmol/L•h/L] in reports pmol/L•h/L
p.o. = per os (oral administration) 経口
QC = quality control 品質管理
q.d. = Once daily 1日 1回
RMV = respiratory minute volume 分時換気量
SD = Sprague Dawley – strain of the species rat Sprague Dawley系ラット
SOM 1522 = M375(1), metabolite of olodaterol オロダテロール代謝物（M375(1)）

標品
SULT = sulfotransferase 硫酸転移酵素
t1/2 = terminal half-life 終末半減期
tmax = time to reach Cmax 最高血漿中濃度到達時間
TK = toxicokinetics トキシコキネティクス
Tio = Tiotropium チオトロピウム
Tio+Olo = Tiotropium+olodaterol チオトロピウム+オロダテロール
Tio+Olo FDC = Tiotropium+Olodaterol RESPIMAT 

solution for inhalation 
チオトロピウム+オロダテロール
吸入用配合錠

UGT = UDP-glucuronosyltransferase UDP-グルクロン酸転移酵素
Vss = apparent volume of distribution at 

steady state after intravenous
administration

静脈内投与後の定常状態における
見かけの分布容積
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1. まとめ

非臨床動物種におけるチオトロピウム単剤及びオロダテロール単剤の薬物動態は，それぞれ

の薬物単独での開発プログラムにおいて特徴づけられおり，チオトロピウムについては既申請

資料中に記載されている。オロダテロール単剤及びチオトロピウムとオロダテロールの併用（以

後，チオトロピウム＋オロダテロールと略す）については本概要文中に両薬物の薬物動態特性

の概要を記載する。チオトロピウム＋オロダテロールレスピマット吸入液については非臨床開

発プログラムの一環として，薬物動態試験及びトキシコキネティクス試験を実施した。これら

の試験では，in vitro及び in vivoでのチオトロピウムとオロダテロール間の薬物動態学的薬物相

互作用の有無を検討するとともに，反復吸入投与毒性試験における両薬物への曝露量を測定し

た。

表示した用量又は濃度は，特に記載しない限り活性体であるチオトロピウム及びオロダテロ

ールの当量で示す。薬物動態試験及びトキシコキネティクス試験の吸入試験において実際の分

時換気量（RMV）を測定することができなかったため，文献値（ラット）又は同時試験で得ら

れた RMV データ（イヌ）により到達吸入用量を推定した。到達吸入用量と名目吸入用量の間

に違いがみられるため，吸入投与による薬物動態試験及び後期トキシコキネティクス試験にお

ける PK パラメータの用量補正は，到達吸入用量に基づいて行った。名目吸入用量に基づいて

用量補正を行ったのは，初期の吸入トキシコキネティクス試験のみである。

1.1 チオロトピウム

チオトロピウム（社内コード BA 679）単剤のマウス，ラット，ウサギ及びイヌにおける薬物

動態及び薬物代謝の概要並びにヒトとの比較は以下のとおりである。

主要な薬物動態特性は：

! 吸入後の高いバイオアベイラビリティ，経口投与後の低いバイオアベイラビリティ

! 吸入後の血漿中濃度の用量比例性

! 速やかで広範な分布

! 血液脳関門透過性なし

! 高い全身クリアランス

! 反復吸入投与後の血漿中における明らかな蓄積なし

! 主として腎排泄による消失

! ヒト（71%）と比較して動物での低い蛋白結合率（20%）

! 主として非エステラーゼ加水分解開裂による代謝

! チトクロム P-450の阻害は認められない

1.2 オロダテロール

マウス，ラット，ウサギ及びイヌにおけるオロダテロール（社内コード BI 1744）単剤の薬

物動態及び薬物代謝について検討し，ヒトと比較した。非臨床試験と臨床試験で同じ塩製剤，

すなわち，オロダテロール塩酸塩を使用した。また，薬理試験及び毒性試験においても薬物動
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態試験と同じ動物種を使用した。薬物動態試験では，未変化体オロダテロール及び関連放射能

の血漿又は血液中濃度時間推移，単回投与後の全身オートラジオグラフィー（白色，有色及び

妊娠ラット），反復投与後の組織分布，血漿蛋白結合，血球移行，乳汁排泄（ラット），マス

バランス及び胆汁排泄を含む ADME試験，並びに血漿，尿，糞及び胆汁中の代謝物について評

価した。すべての投与経路について，薬理試験及び毒性試験と同じオロダテロール水溶性製剤

を使用した。主な薬物動態パラメータ（Cmax及び AUC は用量で補正）を動物種ごとに比較し

て表 1.2: 1に示す。

オロダテロールを吸入投与（マウス，ラット及びイヌ：毒性試験），気管内投与（ラットの

み）及び経口投与（マウス，ラット，ウサギ及びイヌ）したときの in vivo吸収率及びバイオア

ベイラビリティを評価した。吸入投与後の絶対的バイオアベイラビリティ（静脈内投与時のデ

ータを用いて算出）は，マウス（54.4%）で比較的高く，ラット（23.1%）及びイヌ（9.2%）で

やや低かった。しかし，気管内投与によりラットの肺に直接投与したときのバイオアベイラビ

リティは，比較的高かった（58.6%）。経口投与時の放射能（オロダテロール及び代謝物）か

ら算出した吸収率はラット（7%）及びウサギ（13.5%）で低かったが，イヌ（40.5%）では中等

度であった。経口投与時の未変化体のバイオアベイラビリティは非常に低く，マウスで 4.0%，

ラットで 1.74%，ウサギで 0.03%であった。イヌに経口投与したときのバイオアベイラビリテ

ィはやや高い 13.1%ではあったが，依然として低かった。全体として，経口吸収では有意な初

回通過効果が認められた。したがって，経口投与後の薬物が全身循環に至り，全身性の作用を

及ぼす可能性は低いと考えられた。

定常状態における見かけの分布容積（Vss）は検討したすべての動物種で同程度であり，約 9.12

～17.6 L/kg であった。このように Vssが大きかったことから，未変化体が血漿中から組織中へ

と広範に分布することが示された。このことは，ラットに[14C]オロダテロールを気管内及び静

脈内投与したとき，放射能は中枢神経系（CNS）を除き，組織に広く分布することと一致して

いた。気管内投与後と静脈内投与後の組織分布は質的及び量的に同等であった。腎臓及び複数

の腺組織（下垂体，唾液腺，副腎及び膵臓）に高い放射能濃度が認められた。有色ラットにお

いて，[14C]オロダテロール及び代謝物は網膜のメラニン含有組織に対して親和性を示した。

[14C]オロダテロール及び代謝物の血液-脳関門通過はごくわずかであり，P-gp 阻害ラット及び

P-gp 欠損マウスにおける CNS 透過性も依然低いままであった。反復投与試験における組織分

布についても検討した。[14C]オロダテロールを反復気管内投与したとき，血液中に放射能が長

時間にわたり滞留したにもかかわらず，組織への蓄積はごく限られていた。

検討したすべての動物種において，血液中でオロダテロールは主に血球中に分布した。[14C]

又は[3H]オロダテロールの血漿蛋白結合率（fB）は，検討したすべての動物種（47.4～78.1%）

及びヒト（56.1～68.9%）で低から中等度であった。[14C] は[3H]オロダテロールの血漿蛋白結

合率に濃度依存性及び性差は確認されなかった。さらに，腎機能又は肝機能障害患者と健康被

験者の間で血漿蛋白結合率に問題となる差は認められなかった。

ラット及びヒト肝細胞，ヒト肺及び肝ミクロソーム，並びに薬物代謝酵素発現系を用いて，

オロダテロールの代謝を評価した。第 I相代謝反応に関して，オロダテロールは CYP2C8及び
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CYP2C9によって代謝され，CYP3A4の寄与は無視し得る程度であり，他の CYP酵素は関与し

ていないことが明らかになった。また，ヒト肺ミクロソームとともにインキュベーションした

場合，オロダテロールは安定であることが明らかになり，オロダテロールの代謝全体に対する

肺代謝の寄与は無視し得る程度であることが示された。肝細胞による in vitro 代謝及び in vivo

代謝から，第 II相代謝反応（主にグルクロン酸抱合化）の寄与が大きいことが明らかになった。

さらに，動物及びヒトの血漿試料中に少量の非抽出性放射能が認められたことから，放射能の

一部が血漿蛋白質に共有結合していることが示された。全体として，オロダテロールの主要代

謝経路は検討した動物種で類似していた。生成した代謝物の比較から，2 種類の抱合代謝物，

すなわち，SOM 1522（オロダテロールの酸化的脱メチル化代謝物）のグルクロン酸抱合体（CD 

10915）及び SOM 1522の硫酸抱合体（CD 12656）はヒト特異的不均衡（disproportionate）第 II

相代謝物であることが明らかになった。しかし，ヒト ADME試験において，血漿中に認められ

た両代謝物の濃度は非常に低く，それぞれ<5 pM及び<47 pMであった。代謝物CD 992，M565(2)，

CD 11249，SOM 1522及び非抽出性放射能は，毒性試験で使用した動物種において十分な曝露

が認められた。オロダテロールの薬物代謝に関するこれらのデータは，FDAガイダンス「代謝

物の安全性試験」に関して，承認申請を支持するものと考えられた。

ヒト肝ミクロソームにおいて，オロダテロールは CYP2D6活性を阻害し，Kiは 1.92 μMであ

った。しかし，COPD 患者に治療用量のオロダテロールを投与したときの血漿中濃度が pM 範

囲であることを考慮すると（オロダテロール 5 μg 投与後の Cmax,ss は 10.4 pM に相当する

4.02 pg/mLであった），治療用量のオロダテロールによって CYP2D6が阻害される可能性は低

いと考えられた。また，CYP3A4の不可逆的阻害（mechanism based inhibition）を示す徴候も認

められなかった。さらに，in vitro薬物相互作用試験を実施した結果，オロダテロールがチオト

ロピウム及びシクレソニドの代謝に問題となる影響を及ぼさず，また影響を受ける可能性も低

いことが明らかになった。また，ラット及びイヌを用いて，オロダテロールとチオトロピウム

の in vivo薬物相互作用を検討したが，問題となる変化は認められなかった。

MDR1発現細胞を使用した試験において，P-gp阻害剤を用いた評価により，オロダテロール

は P-gpに対して低親和性基質であることが明らかになった。また，追加試験において，オロダ

テロールは BCRPの基質ではないことが明らかになった。

検討したすべての動物種において，未変化体の血漿中からの消失は速やかであった。静脈内

投与後の全身血漿クリアランス（CL）は，マウス＞ラット＞イヌ＞ウサギの順で小さくなった。

しかし， [14C]オロダテロールを気管内，静脈内又は経口投与したすべての動物種において，

血液／血漿及び種々の組織からの放射能の消失半減期は，未変化体に比べて有意に長かった。

オロダテロール及び代謝物の主な排泄経路は，胆汁排泄（ラット気管内及び十二指腸内投与

後で投与量の 25.6%）に続く糞を経由したものだった。ラットにおいて，未変化体の腸管内腔

への胆汁を経由した能動的分泌がみられたが，薬物由来放射能の腸肝循環は無視し得る程度で

あった。ラットにおける放射能の尿中排泄は気管内投与後（投与量の 15.3%）及び静脈内投与

後（投与量の 23.6%）で中等度であり，経口投与後（投与量の 1.72%）ではごくわずかであっ

た。マウス，ラット，ウサギ又はイヌに[14C]オロダテロールを静脈内及び気管内投与したとき
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の尿，胆汁及び糞中では，放射能成分中にはオロダテロールが多くを占めていた。しかし，経

口投与したときの経口吸収率は低く，初回通過効果を受けることから，経口投与後の尿及び胆

汁中の未変化体量は静脈内及び気管内投与後に比べて少なかった。

妊娠ラット試験において，オロダテロール関連放射能が血液-胎盤関門を通過することが示さ

れた。母体血液（心臓中）と比較した放射能濃度は，総胎児中濃度の比で 0.35～1.4，さらに放

射能の分布が確認された胎児組織中濃度との比は 0.86～3.3 であった。また，授乳中のラット

に[14C]オロダテロールを投与したとき，放射能は乳汁中に分泌された。

オロダテロールの薬物動態には問題となる性差は認められなかった。

表 1.2: 1 オロダテロールを単回吸入，気管内，静脈内及び経口投与したときの血漿

中未変化体濃度から算出した用量補正後の薬物動態パラメータの種間比較

動物種 マウス ラット ウサギ イヌ ヒト e）

投与

経路
パラメータ 単位 雄 雄及び雌 雌 雄及び雌 男性

吸入

（気管

内）

名目用量 μg/kg 200 200 155
気管内

- 60 1i）

吸入時間 min 35 35 NA ND 10 ≤2
Cmax用量補正値 pM/(μg/kg) 109i） 70.5i） 312i） ND 37.8i） 94.7i）

tmax（中央値） h 0.583 0.583 0.333i） ND 0.333i） 0.233
AUC0-∞用量補正値 pM•h/(μg/kg) 334i） 235i） 601i） ND 136i） 999i）

MRT h 3.65 7.1i） 4.28 ND 10.8i） 32.3
t1/2 h 5.69 6.6i） 5.44 ND 9.43i） 25.4f）

MAT h 0a） 2.67i） 0.12 ND 0a） ND
F % 54.4b） 23.1i） 58.6 ND 9.2i） 約 51

静脈内 名目用量 μg/kg 155 155 301 30 0.21i）

AUC0-∞用量補正値 pM•h/(μg/kg) 665i） 1026i） 2206i） 1720i） 1972i）

MRT h 3.79 4.16 7.75 11.2 13.4
t1/2 h 13.2 5.81 14.5 17.5 16.4
CL mL/min/kg 64.5 43.3 19.7 26.2 22.3i）

Vss L/kg 14.7 10.7 9.12 17.6 17.9i）

経口 名目用量 μg/kg 155 155 301 100 0.57i）

Cmax用量補正値 pM/(μg/kg) 3.97i） 2.77i） 0.233i),d） 22.8i） 16.6i）

tmax（中央値） h 1.0 1.25 0.750i),d） 0.5i） 0.875
AUC0-∞用量補正値 pM•h/(μg/kg) 26.5i） 17.9i） 0.543i),h） 230i） 39.7g),i）

MRT h 3.99 6.48 NCd） 19.8 ND
t1/2 h 1.84c） 4.41 NCd） 17.6 ND
MAT h 0.2 2.32 NCd） ND ND
F % 4.0 1.74 0.03d） 13.1 約 2
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この表に要約したデータは以下の報告書から引用した。

マウス（CTD 4.2.2.2-3_U -1105，CTD 4.2.3.2-2_U -1975），ラット（CTD 4.2.2.2-1_U -2124，CTD 
4.2.2.2-5_U -1351），ウサギ（CTD 4.2.2.5-3_U -1337），イヌ（CTD 4.2.2.5-2_U -1739，CTD 
4.2.2.2-6_U -1592），ヒト（CTD 5.3.3.1-1_U06-1418，CTD 5.3.3.1-4_U08-1081，CTD 5.3.3.1-6_U08-1060）

a）0未満の計算値（マウスは-0.14 h，イヌは-0.53 h）。
b）(66700 AUC0-∞i.h. / 103000 AUC0-∞i.v.) × (400 nmol/kg / 476 nmol/kg) × 100 (%)
c）血漿中濃度が速やかに 25.0 pM未満に低下したため，過小評価されている可能性がある。
d）誤投与があったため，経口投与群の動物 3例中 1例を除外した。
e）1 pg/mL=2.59 pM，体重 70 kgとして，報告された算術平均データから計算した。
f）吸入投与後の限られた時間しか血漿中にオロダテロールが検出されなかったことから，終末半減期を正確
に表していない。定常状態条件からより正確な推定値が得られる。

g）AUC0-∞を算出することができなかったため，値は AUC0-tzを示す。

h）誤投与動物 1例を除外して算出した用量補正後の AUC0-24hを示す。

i）報告されたデータから計算した。
NA：該当せず
NC：計算せず
ND：測定せず

1.3 チオトロピウム+オロダテロール
チオトロピウム＋オロダテロールの非臨床毒性試験において十分な全身曝露を証明するため，

また，チオトロピウムとオロダテロールの間の薬物動態学的薬物相互作用の有無を検討するた

め，薬物動態試験，トキシコキネティクス試験及び in vitro代謝試験を実施した。

チオトロピウム＋オロダテロール液体エアロゾルの 1日 1回吸入投与によるラットの 4週間，

イヌの最長 13週間反復併用投与毒性試験における，チオトロピウム及びオロダテロールの曝露

量を測定した。トキシコキネティクス試験により，チオトロピウム及びオロダテロールの高い

全身曝露量が証明された。さらに，検討した用量範囲でのチオトロピウム及びオロダテロール

のトキシコキネティクス試験では，ラット及びイヌにおいて両薬物の顕著な，あるいは一貫し

た用量比例性からの逸脱，反復投与の影響及び性差は認められなかった。

また，in vitro薬物代謝試験において，治療用量での投与により得られるチオトロピウム及び

オロダテロールの濃度範囲で，ヒト肝ミクロソーム及び／又は肺ホモジネートにおいて，お互

いの薬剤の酸化的代謝に対する影響は認められなかった。

In vivoでのチオトロピウムとオロダテロールの薬物動態学的薬物相互作用を，ラット及びイ

ヌで検討した。ラットにチオトロピウム＋オロダテロールを投与したときのチオトロピウム及

びオロダテロールへの用量補正した曝露量は，いずれも個々の薬物を単独投与したときと比較

して低かった（1.5分の 1）。イヌの吸入投与薬物動態試験において，オロダテロールの曝露量

は，オロダテロール単独投与後とチオトロピウムとの併用投与後で同程度であったが，チオト

ロピウムの曝露量は，オロダテロールとの併用投与後の方がチオトロピウム単独投与後よりわ

ずかに低かった。

チオトロピウムとオロダテロールの薬物動態学的薬物相互作用を，イヌを用いた 2 つの 13

週間反復吸入投与毒性試験で検討した。これらの試験のいずれにも，チオトロピウム及びオロ

ダテロールの単独投与群をおいた。最初の試験におけるオロダテロールの曝露量は，チオトロ

ピウム＋オロダテロール投与後の方がオロダテロール単独投与後よりわずかに低かった。第 2
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の試験におけるオロダテロールの曝露量は，オロダテロール単独投与後の方が，チオトロピウ

ム＋オロダテロール投与後よりわずかに低かった。いずれの試験においても，チオトロピウム

への曝露量は，チオトロピウム＋オロダテロール投与後の方がチオトロピウム単独投与後より

もわずかに低かった。全体として，in vivo試験では，チオトロピウムとオロダテロールの間の

薬物動態学的薬物相互作用は認められなかった。
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2. 分析法

2.1 分析方法

2.1.1 チオトロピウムの定量

チオトロピウムの特異的かつ高感度の HPLC-MS/MS 法（高速液体クロマトグラフィー・タ

ンデム質量分析法）を，非臨床プロファイリングに使用した動物種について開発し，バリデー

ションを行った。すべてのアッセイは，ドイツ，ビーベラハの Drug Metabolism and 

Pharmacokinetics Germany, Boehringer Ingelheim (BI) Pharma GmbH & Co. KGで確立した。

いずれの方法においても，50～100 μLの血漿を内部標準物質の [D3]チオトロピウムと混合し

た。これらの試料について 96 ウェル・プレートフォーマットを用いた固相抽出を行い，

HPLC-MS/MS分析に使用した。分析用 RP18 HPLCカラムを用いて，グラジエント下でクロマ

トグラフィーによる分離を実施した。チオトロピウムの検出及び定量は，陽性イオン化モード

のタンデム質量計を用いて実施した。測定したイオン質量は，チオトロピウムについては

392.0/152.1，[D3]チオトロピウムについては 395.0/155.1であった。

下記のバリデートされたすべての分析法に関する真度及び精度は，それぞれの許容基準であ

る 15%以下及び定量下限（LLOQ）の 20%以下の範囲内であった［CTD 4.3-10_R01-0476］。

2.1.1.1 ラット血漿中チオトロピウム濃度の測定（チオトロピウム＋オロダテロール併

用投与時）

ラット EDTA血漿中におけるチオトロピウムの定量のためのアッセイを開発し，バリデーシ

ョンを行った。このアッセイについて，Han Wistarラットの EDTA血漿を用いたバリデーショ

ンを実施した［CTD 4.2.2.1-9_U -2212］。50 μLの検体を用いた較正範囲は 25.0～25000 pMで

あった。

分析法バリデーションデータにより，この方法はラット EDTA血漿中でのチオトロピウムの

定量において信頼性及び再現性があることが証明された。真度はアッセイ間で-2.7～4.8%，CV

は 5.6%以下であった。併用薬オロダテロールの存在による干渉は認められなかった。チオトロ

ピウムはラット EDTA血漿中においてやや不安定であることが示された。安定性は約 5°Cでは

8時間，室温下では 1時間に留まった。チオトロピウムの安定性が示されたのは，1回の凍結／

解凍サイクル及び約 5°C，8時間以下の保存においてのみである。チオトロピウムは-20°Cで 502

日間安定であり，抽出試料はオートサンプラー中で最長 113時間保存可能と考えられる［CTD 

4.2.2.1-9_U -2212］。表 2.1.1.1: 1に示した試験では，この方法を使用した。

表 2.1.1.1: 1 ラット血漿中のチオトロピウムを測定した試験
資料番号 短縮試験名 投与経路 GLP適用の有無 使用した方法/版
CTD 4.2.3.2-8
_U -1892

4週間反復投与毒性 吸入 GLP CTD 4.2.2.1-9
_U -2212 / 1

CTD 4.2.2.6-2
_U -2470

単回投与 PK 吸入 非 GLP CTD 4.2.2.1-9
_U -2212 / 1

CTD 4.2.3.2-7
_U -1893

4週間反復投与毒性 吸入 GLP CTD 4.2.2.1-9
_U -2212 / 1
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2.1.1.2 イヌ血漿中チオトロピウム濃度の測定（チオトロピウム＋オロダテロール併用

投与時）

イヌ EDTA血漿中におけるチオトロピウムの定量のためのアッセイを開発し，バリデーショ

ンを行った。100 μLの容量の検体を用いた較正範囲は 25.0～25000 pMであった。この方法は，

新規の液体ハンドリングシステム導入のため，わずかに修正した（分析法第 1.1 版）［CTD 

4.2.2.1-8_U -2164］。分析法バリデーションデータから，イヌ EDTA血漿中におけるチオトロ

ピウムの定量方法としてのこの方法の信頼性及び再現性が証明された。真度はアッセイ間で

-8.2～3.4%であり，CV は 5.2%以下であった。併用薬オロダテロールの存在による干渉は認め

られなかった。また，イヌ EDTA 血漿中のチオトロピウムは，4 回の凍結／解凍サイクル及び

5°C，2時間又は室温下 1時間の保存において安定であった。チオトロピウムは，血漿中におい

て約 5°Cで 18時間又は室温下で 3時間安定であった。チオトロピウムは-20°Cで 502日間安定

であり，抽出試料はオートサンプラー中で最長 82 時間保存が可能である［ CTD 

4.2.2.1-8_U -2164］。この方法は表 2.1.1.2: 1に示した試験で使用した。

表 2.1.1.2: 1 イヌ血漿中のチオトロピウムを測定した試験

資料番号 短縮試験名 投与経路 GLP適用の有無 使用した方法/版
CTD 4.2.3.2-19
_U -1388

13週間反復投与毒性 吸入 GLP CTD 4.2.2.1-8
_U -2164/ 1.1

CTD 4.2.3.2-18
_U -2249

13週間反復投与毒性 吸入 GLP CTD 4.2.2.1-8
_U -2164/ 1

CTD 4.2.1.3-7
_U -1898

単回投与 吸入 GLP CTD 4.2.2.1-8
_U -2164/ 1

CTD 4.2.3.2-17
_U -1895

4週間反復投与毒性 吸入 GLP CTD 4.2.2.1-8
_U -2164/ 1

CTD 4.2.2.6-1
_U -2446

PK 吸入 非 GLP CTD 4.2.2.1-8
_U -2164/ 1

CTD 4.2.3.2-16
_U -1894

4週間反復投与毒性 吸入 GLP CTD 4.2.2.1-8
_U -2164/ 1

CTD 4.2.3.2-15
_ n00177290

探索的毒性 吸入 非 GLP CTD 4.2.2.1-8
_U -2164/ 1

2.1.2 オロダテロールの定量

非臨床プロファイリングで使用した動物種のために，オロダテロールの特異的かつ高感度の

HPLC-MS/MS法を開発し，バリデーションを行った。すべてのアッセイはドイツ，ビーベラハ

の Drug Metabolism and Pharmacokinetics, BI Pharma GmbH & Co. KGで確立した。

いずれの方法においても，100～200 μL の血漿を，内部標準物質の [D3]オロダテロールと混

合した。これらの試料について 96 ウェル・プレートフォーマットを用いた固相抽出を行い，

HPLC-MS/MS法での分析に使用した。分析用 RP18 HPLCカラムを用いて，グラジエント下で

クロマトグラフィーによる分離を実施した。オロダテロールの検出及び定量は，正イオンモー



Nippon Boehringer Ingelheim Co., Ltd. Page 16
2.6.4. 薬薬物動態試験の概要文 チオトロピウム＋オロダテロール

ドのタンデム質量計を用いて実施した。測定したイオン質量は，オロダテロールについては

387.3/163.2，[D3]オロダテロールについては 390.3/166.2であった。

下記のバリデートされたすべての分析アッセイに関する真度及び精度は，それぞれ許容基準

の 15%以下，及び定量下限（LLOQ）で 20%以下の範囲内であった［CTD 4.3-10_R01-0476］。

2.1.2.1 マウス血漿中オロダテロール濃度の測定（オロダテロール単独投与時）

マウス EDTA 処理血漿中のオロダテロール濃度定量法を開発し，バリデーションを行った。

試料容量 100 μLを使用し，較正範囲は 25.0～12500 pMであった。

定量法の頑健性及び性能を向上させたり，新しい装置を組み込んだりするため，日常的分析

の中で初期分析法（バージョン 01）の最適化を図った［CTD 4.2.2.1-6_U -1852］。分析法の

開発履歴を表 2.1.2.1: 1に示す。分析法バリデーションデータから，これらの方法及びその改良

版は，マウス EDTA処理血漿中のオロダテロール濃度を高い信頼性及び再現性で測定できる分

析法であることが立証された。さらに，マウス EDTA 処理血漿中で，3 回の凍結／解凍サイク

ル，24時間の室温保存，及び少なくとも 342日間にわたる-20°Cでの凍結保存を通して，オロ

ダテロールが安定であることが明らかになった。この定量法を使用したマウス試験の一覧を表

2.1.2.1: 2に示す。

表 2.1.2.1: 1 マウス血漿中オロダテロール濃度定量法の開発履歴

バージョン 解説／改良

方法 01 フルバリデーション

方法 1.1 HPLCパラメータ（流速及び濃度勾配）
方法 1.2 方法の改良なし。バックアップ MS装置の追加。

表 2.1.2.1: 2 マウス血漿中オロダテロール濃度を測定した試験

試験の表題 投与経路 GLP適用 資料番号 バージョン

13週間最大耐量試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.2-1_U -1341 01
薬物動態試験 静脈内，経口 非適用 CTD 4.2.2.2-3_U -1105 1.1
単回投与毒性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.2-2_U -1975 1.1
104週間がん原性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.4.1-1_U -1065 1.1

2.1.2.2 ラット血漿中オロダテロール濃度の測定（オロダテロール単独投与時）

ラット EDTA 処理血漿中のオロダテロール濃度定量法を開発し，バリデーションを行った。

本分析法のバリデーションは，Han Wistar ラットから採取した EDTA 処理血漿［CTD 

4.2.2.1-2_U -1874］及び Sprague Dawley（SD）ラットから採取した EDTA 処理血漿［CTD 

4.2.2.1-4_U -1960］を用いて実施した。試料容量 100 μLを使用し，較正範囲は 25.0～12500 pM

であった。

Han Wistarラットと SDラットで定量法は全く同じであり，頑健性及び性能を向上させたり，

新しい装置を組み込んだりするため，日常的分析の中で継続的に最適化を図った［CTD 



Nippon Boehringer Ingelheim Co., Ltd. Page 17
2.6.4. 薬薬物動態試験の概要文 チオトロピウム＋オロダテロール

4.2.2.1-2_U -1874，CTD 4.2.2.1-4_U -1960］。方法の開発履歴を表 2.1.2.2: 1に示す。分析法

バリデーションデータから，これらの方法及びその改良版は，ラット EDTA処理血漿中のオロ

ダテロール濃度を高い信頼性及び再現性で測定できる分析法であることが立証された。さらに，

ラット EDTA処理血漿中で，3回の凍結／解凍サイクル，23／24時間の室温保存，及び少なく

とも 415／450日間にわたる-20°Cでの凍結保存を通して（それぞれ SD／Han Wistar），オロダ

テ ロ ー ル が 安 定 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た ［ CTD 4.2.2.1-2_U -1874 ， CTD 

4.2.2.1-4_U -1960］。この定量法を使用したラット試験の一覧を表 2.1.2.2: 2に示す。

表 2.1.2.2: 1 ラット血漿中オロダテロール濃度定量法の開発履歴

バージョン 解説／改良

方法 01 フルバリデーション（Han Wistarラット）
方法 02 部分バリデーション（SDラット）：HPLC移動相の pH及び MSトランジションの軽微な

改良

方法 03 部分バリデーション（Han Wistarラット）：新たな HPLC-MS/MSへの移行，HPLCパラメ
ータ，MSパラメータ及び固相抽出後の溶解法の改良

方法 03 部分バリデーション（SDラット）：新たな HPLC-MS/MSへの移行，HPLCパラメータ，
MSパラメータ及び固相抽出後の溶解法の改良

方法 3.1 軽微な改良（Han Wistarラット）：MS記録時間及び固相抽出後の溶解液量の減量
方法 3.2 部分バリデーション（Han Wistarラット）：MSパラメータ（イオン化電圧の低下），HPLC

流速の上昇，グラジエント溶離の軽微な改良

方法 3.2 部分バリデーション（SDラット）：MSパラメータ（イオン化電圧の低下），HPLC流速
の上昇，グラジエント溶離の軽微な改良

方法 3.3 方法の改良なし。バックアップ MS装置の追加。
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表 2.1.2.2: 2 ラット血漿中オロダテロール濃度を測定した試験

試験の表題 投与経路 GLP適用 資料番号 方法／バージョン

2週間用量設定試験 吸入 非適用 CTD 4.2.3.2-3
_U -2143

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／01

4週間毒性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.2-4
_U -2133

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／02

Irwin変法 吸入 適用 CTD 4.2.1.3-3
_U -2401

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／02

胚・胎児発生に関する試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.5.2-1
_U -2534

CTD 4.2.2.1-4
_U -1960／02

薬物動態試験 気管内，静脈内，経

口

非適用 CTD 4.2.2.2-1
_U -2124

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／02

2週間毒性試験 静脈内 適用 CTD 4.2.3.2-9
_U -1375

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／3.1

P-gpによる経口吸収の抑制 静脈内，経口 非適用 CTD 4.2.2.2-4
_U -2038

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／3.2

13週間最大耐量試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.2-5
_U -1342

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／3.1

2週間毒性試験 経口 適用 CTD 4.2.3.2-10
_U -2334

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／3.2

受胎能・初期胚発生に関する試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.5.1-1
_U -2297

CTD 4.2.2.1-4
_U -1960／3.2

26週間毒性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.2-6
_U -1691

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／3.2

造血毒性試験 静脈内 非適用 CTD 4.2.3.3.2-2
_U -1845

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／3.2

104週間がん原性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.4.1-2
_U -2661

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／3.2

2週間[14C]組織分布試験 気管内 非適用 CTD 4.2.2.3-4
_U -1602

CTD 4.2.2.1-2
_U -1874／3.3

2.1.2.3 ラット血漿中オロダテロール濃度の測定（チオトロピウム＋オロダテロール併

用投与時）

ラット EDTA血漿中におけるオロダテロールの定量のためのアッセイを開発し，バリデーシ

ョンを行った［CTD 4.2.2.1-2_U -1874］。100 μLの検体を用いた較正範囲は 25.0～12500 pM

であった。頑健性及び性能の改善のため又は新たな機器を組み入れるため，通常の分析時にこ

の方法の持続的な最適化を行った［CTD 4.2.2.1-2_U -1874］。分析法のバリデーションデータ

により，この方法及びその変法はラット EDTA 血漿中でのオロダテロールの定量 において信

頼性及び再現性があることが証明された。バージョン 3 における真度はアッセイ間で 0.5～

14.3%，CVは 10.8%以下であった。併用薬チオトロピウムの存在による干渉は認められなかっ

た。また，ラット EDTA 血漿中のオロダテロールは，3 回の凍結／解凍サイクル，室温下での

24時間保存及び-20°Cでの 450日間以上の保存において安定であった［CTD 4.2.2.1-2_U -1874］。

この分析法は表 2.1.2.3: 1に示した試験で使用した。
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表 2.1.2.3: 1 ラット血漿中のオロダテロールを測定した試験
資料番号 短縮試験名 投与経路 GLP適用の有無 方法/バージョン
CTD 4.2.3.2-8
_U -1892

4週間反復投与毒性 吸入 GLP CTD 4.2.2.1-2
_U -1874 / 3

CTD 4.2.2.6-2
_U -2470

単回投与 PK 吸入 非 GLP CTD 4.2.2.1-2
_U -1874 / 3

CTD 4.2.3.2-7
_U -1893

4週間反復投与毒性 吸入 GLP CTD 4.2.2.1-2
_U -1874 / 3

2.1.2.4 ウサギ血漿中オロダテロール濃度の測定（オロダテロール単独投与時）

ウサギ EDTA 処理血漿中のオロダテロール濃度定量法を開発し，バリデーションを行った。

試料容量 150 μLを使用し，較正範囲は 20.0～20000 pMであった［CTD 4.2.2.1-3_U -1888］。

方法の開発履歴を表 2.1.2.4: 1に示す。分析法バリデーションデータから，これらの方法及びそ

の改良版は，ウサギ EDTA処理血漿中のオロダテロール濃度を高い信頼性及び再現性で測定で

きる分析法であることが立証された。さらに，ウサギ EDTA 処理血漿中で，3 回の凍結／解凍

サイクル，24時間の室温保存，及び少なくとも 67日間にわたる-20°Cでの凍結保存を通して，

オロダテロールが安定であることが明らかになった［CTD 4.2.2.1-3_U -1888］。この定量法を

使用したウサギ試験の一覧を表 2.1.2.4: 2に示す。

表 2.1.2.4: 1 ウサギ血漿中オロダテロール濃度定量法の開発履歴

バージョン 解説／改良

方法 01 フルバリデーション

方法 02 方法の改良なし。MSトランジションの改良。

表 2.1.2.4: 2 ウサギ血漿中オロダテロール濃度を測定した試験

試験の表題 投与経路 GLP適用 資料番号 バージョン

予備胚・胎児発生毒性試験 吸入 非適用 CTD 4.2.3.5.2-2
_U -2535

01

胚・胎児発生毒性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.5.2-3
_U -1019

02

[14C]-吸収，分布，代謝，排泄試験 静脈内，経口，十

二指腸内

非適用 CTD 4.2.2.5-3
_U -1337

03

2.1.2.5 イヌ血漿中及び尿中オロダテロール濃度の測定（オロダテロール単独投与時）

イヌ EDTA処理血漿中のオロダテロール濃度定量法を開発し，バリデーションを行った。試

料容量 200 μLを使用し，較正範囲は 20.0～20000 pM であった。定量法の頑健性及び性能を向

上させたり，新しい装置を組み込んだりするため，日常的分析の中で継続的に最適化を図った

［CTD 4.2.2.1-1_U -1855］。方法の開発履歴を表 2.1.2.5: 1に示す。分析法バリデーションデ

ータから，これらの方法及びその改良版は，イヌ EDTA処理血漿中のオロダテロール濃度を高

い信頼性及び再現性で測定できる分析法であることが立証された。さらに，イヌ EDTA処理血

漿中で，4回の凍結／解凍サイクル，22時間の室温保存，及び少なくとも 479日間にわたる-20°C
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での凍結保存を通して，オロダテロールが安定であることが明らかになった［CTD 

4.2.2.1-1_U -1855］。この定量法を使用したイヌ試験の一覧を表 2.1.2.5: 2に示す。

表 2.1.2.5: 1 イヌ血漿中オロダテロール濃度定量法の開発履歴

バージョン 解説／改良

方法 01及び 02 フルバリデーション

方法 03 軽微な改良：HPLC移動相の pH及び固相抽出時の最初の減圧段階
方法 04 軽微な改良：HPLCパラメータに関して，ブランク溶液の注入を追加
方法 05 部分バリデーション：新たな HPLC-MS/MSへの移行，HPLCパラメータ，MSパラメー

タ及び固相抽出後の溶解法の改良，内部標準物質濃度の低下

方法 5.1及び 5.2 軽微な改良：イオン化電圧の低下，HPLC流速の上昇，グラジエント溶離の改良
方法 5.3 部分バリデーション：固相抽出用の新たな液体処理システム（Hamilton分注装置）
方法 5.4 方法の改良なし。バックアップ MS装置の追加。

表 2.1.2.5: 2 イヌ血漿中オロダテロール濃度を測定した試験の履歴

試験の表題 投与経路 GLP適用 資料番号 バージョン

2週間用量設定試験 吸入 非適用 CTD 4.2.3.2-11_U -2134 01
4週間毒性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.2-12_U -2146 03
テレメトリー試験 吸入 適用 CTD 4.2.1.3-4_U -1058 03
探索的毒性試験 静脈内 非適用 CTD 4.2.3.2-20_U -1625 04
2週間毒性試験 静脈内 適用 CTD 4.2.3.2-21_U -1051 04
薬物動態試験 静脈内，経

口

非適用 CTD 4.2.2.2-2_U -2163 04

探索的毒性試験 経口 非適用 CTD 4.2.3.2-22_U -1139 05
[14C]-吸収，分布，代謝，排泄試験 静脈内，経

口

非適用 CTD 4.2.2.5-2_U -1739 05及び 5.2

2週間毒性試験 経口 適用 CTD 4.2.3.2-23_U -2169 5.2
13週間毒性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.2-13_U -1317 05
52週間毒性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.2-14_U -1740 5.2及び 5.4
テレメトリー試験 経口 適用 CTD 4.2.1.3-5_U -2001 5.4
幼若動物を用いた予備毒性試験 吸入 非適用 CTD 4.2.3.7.7-1_U -1442 5.2
幼若動物を用いた 13週間毒性試験 吸入 適用 CTD 4.2.3.7.7-2_U -1257 5.4

イヌ血漿中濃度定量法（バージョン 4.0）と類似した方法を用いて，イヌ尿中オロダテロー

ル濃度定量法を開発し，部分バリデーションを行った。この方法の真度及び精度は許容基準範

囲内であった［CTD 4.2.2.1-7_U -1647］。試料容量 100 μLを使用し，較正範囲は 100～100000 pM

であった。フルバリデーションは行わなかったが，分析法バリデーションデータから，この定

量法は，イヌ尿中のオロダテロール濃度を高い信頼性及び再現性で測定できる分析法であるこ

とが立証された。

さらに，イヌ尿中で，3回の凍結／解凍サイクル，及び少なくとも 445日間にわたる-20°Cで

の凍結保存を通して，オロダテロールが安定であることが明らかになった。この定量法を使用

したイヌ試験の一覧を表 2.1.2.5: 3に示す。
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表 2.1.2.5: 3 イヌ尿中オロダテロール濃度を測定した試験の履歴

試験の表題 投与経路 GLP適用 資料番号 バージョン

薬物動態試験 静脈内，経口 非適用 CTD 4.2.2.2-2_U -2163 01
[14C]-吸収，分布，代謝，排泄試験 静脈内，経口 非適用 CTD 4.2.2.5-2_U -1739 01及び 1.1

2.1.2.6 イヌ血漿中オロダテロール濃度の測定（チオトロピウム＋オロダテロール併用

投与時）

イヌ EDTA血漿中におけるオロダテロールの定量のためのアッセイを開発し，バリデーショ

ンを行った。200 μL の容量の検体を用いた較正範囲は 20.0～20000 pM であった。頑健性及び

性能の改善のため又は新たな機器を組み入れるため，通常の分析時にこの方法の持続的な最適

化を行った［CTD 4.2.2.1-1_U -1855］。分析法バリデーションデータにより，この方法及びそ

の変法は，イヌ EDTA 血漿中でのオロダテロールの定量 において信頼性及び再現性があるこ

とが証明された。バージョン 5及び 5.3における逸脱範囲は-2.3～3.3%（LLOQについては 13.4%），

CVは 5.7%以下であった。併用薬チオトロピウムの存在による干渉は認められなかった。また，

オロダテロールは，イヌ EDTA血漿中で 4回の凍結／解凍サイクル，室温下で 22時間及び-20°C

で 479日間以上安定であった［CTD 4.2.2.1-1_U -1855］。これらの方法は表 2.1.2.6: 1に示し

た試験で使用した。

表 2.1.2.6: 1 イヌ血漿中のオロダテロールを測定した試験
資料番号 短縮試験名 投与経路 GLP適用の有無 バージョン

CTD 4.2.3.2-19_U -1388 13週間反復投与毒性 吸入 GLP 5.4
CTD 4.2.3.2-18_U -2249 13週間反復投与毒性 吸入 GLP 5.4
CTD 4.2.1.3-7_U -1898 単回投与 吸入 GLP 5
CTD 4.2.3.2-17_U -1895 4週間反復投与毒性 吸入 GLP 5
CTD 4.2.2.6-1_U -2446 PK 吸入 非 GLP 5
CTD 4.2.3.2-16_U -1894 4週間反復投与毒性 吸入 GLP 5
CTD 4.2.3.2-15_ n00177290 探索的毒性 吸入 非 GLP 5

2.2 放射性同位元素標識

2.2.1 チオトロピウムの放射性同位元素標識

[14C]チオトロピウムはドイツ，ビーベラハの BI Pharma GmbH & Co. KGで合成した。この

分子のジチエニルグリコール酸部分に放射性ラベルを導入した。合成直後のバッチGOM 489/19

の放射化学的純度は 99%超であり，in vitro代謝試験に使用する前の放射化学的純度は 99%超で

あることが保証された。オリジナルのバッチ GOM 489/19の比放射能は 0.6489 MBq/μmolであ

った。
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2.2.2 オロダテロールの放射性同位元素標識

2.2.2.1 オロダテロールの放射性同位元素標識（オロダテロール単独投与時）

ドイツ，ビーベラハにある BI Pharma GmbH & Co. KGにおいて，4バッチの[14C]オロダテロ

ールを合成した［CTD 4.2.2.1-5_U -2145］。放射性標識は本分子のベンゾオキサジン部分の 2

位に導入した。すべてのバッチについて，合成直後の放射化学的純度は 98.5%を超え，動物試

験及び in vitro 試験で使用する前の時点で放射化学的純度が 97%以上であることを確認した。

オリジナルバッチの比放射能は 1.74～2.18 MBq/μmol の範囲であった。放射性標識オロダテロ

ールは動物及びヒトの ADME試験並びに in vitro試験で使用した。比較を容易にするため，様々

な単位で報告された用量を非標識オロダテロールの分子量を用いて μg/kg 単位に統一した

［CTD 3.2.S.3.1-3_U -2011］。

これに加えて，スイス， にある において，1バッチの[3H]オロダテロー

ルを合成した。合成直後に HPLC法により測定した放射化学的純度は 98%を超えていた。また，

オリジナルバッチの比放射能は 740 GBq/mmol，精製後で 882.08 GBq/mmolであった。[3H]オロ

ダテロールは専ら in vitro血漿蛋白結合試験で使用した。

2.2.2.2 オロダテロールの放射性同位元素標識（チオトロピウム＋オロダテロール併用

投与時）

[14C]オロダテロールはドイツ，ビーベラハの BI Pharma GmbH & Co. KGで合成した。この

分子のベンゾキサジン部分の第 2位に放射性ラベルを導入した。合成直後のバッチ GOM 463/18

の放射化学的純度は 99.6%であり，in vitro代謝試験に使用する前の放射化学的純度は 97%以上

であることが保証された。オリジナルのバッチ GOM 463/18の比放射能は 2.173 MBq/μmolであ

った。
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3. 吸収

3.1 チオトロピウム

チオトロピウムの吸収については，チオトロピウムの申請資料に詳述されている。チオトロ

ピウムの吸収の簡潔な要約を以下に示す。

臨床投与経路（吸入）の模倣として，ラットにおける気管内滴下を実施した。速やかで良好

な吸収（76%）がみられ，チオトロピウムのバイオアベイラビリティは高かった。チオトロピ

ウムをマウス，ラット及びウサギに 0.1～10 mg/kg の用量で単回経口投与したときの吸収は低

かった（19%未満）。しかし，イヌにおける経口吸収は 46%と中等度であった。マウス及びウ

サギにおける本薬の吸収は速やかで，最高血漿中濃度には 0.083～1時間以内に到達した。ラッ

ト及びイヌでは吸収相の延長（6～16 時間）が認められた。経口バイオアベイラビリティはマ

ウス，ラット及びウサギで 1%未満，イヌで 6.3%であった。経口吸収率より経口バイオアベイ

ラビリティが低いことから，初回通過代謝（マウス，ウサギ>ラット，イヌ）の存在が示唆さ

れた。吸入投与時に嚥下した原薬の吸収による全身曝露による全身作用は無視し得ると考えら

れた。

3.2 オロダテロール

3.2.1 In vitro吸収
ヒト結腸がん由来細胞株 Caco-2［CTD 5.3.2.3-1_U -3378］及びヒト多剤耐性蛋白質（P-gp）

発現細胞株 LLC-PK1［CTD 5.3.2.3-2_U -3424］を用いた in vitro試験を実施し，オロダテロー

ルの受動的膜透過性及び排出トランスポーターである P-糖蛋白質（P-gp/MDR1）との相互作用

の可能性について検討した。

Caco-2細胞系を用いて，オロダテロールの頂端膜側から基底膜側（AtoB，吸収）及び基底膜

側から頂端膜側（BtoA，分泌）への輸送試験を実施した。この試験において，オロダテロール

は中等度で濃度依存的な透過性を示した。薬物濃度 10 μM において，BtoA の見かけの透過係

数（Papp）10.2×10-6 cm/sは，AtoB方向の Papp 0.264×10-6 cm/s）に比べて（排出比）38.9倍高か

った。オロダテロール濃度が高くなると（600 μM），排出比が 9.45に低下したことから，能動

的な排出メカニズムの飽和が示唆された。シクロスポリン A 及びベラパミルによって P-gp を

阻害すると，オロダテロールの排出比が 0.966及び 1.76となったことから，オロダテロールが

P-gpの基質であることが示された。見かけの平均 Kmは 342 μMであった。算出されたオロダテ

ロールの受動的透過性は 1.45×10-6 cm/s であり，低透過性対照物質（マンニトール及びアテノ

ロール）と高透過性対照物質（プロプラノロール）の中間であった［CTD 5.3.2.3-1_U -3378］。

MDR1 発現細胞並びにその阻害剤であるシクロスポリン A 及びゾスキダルを用いた試験から，

オロダテロールが低親和性の P-gp基質であることが確認された［CTD 5.3.2.3-2_U -3424］。

BCRPを発現するMDCKII細胞において，オロダテロール（20 μM）の双方向（BtoA及びAtoB）

の輸送は一般に低くかつその輸送に差はみられなかった。また，BCRP阻害剤である Ko143に
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よって方向性輸送の程度に影響が生じなかったことから，オロダテロールは BCRPの基質では

ないことが明らかになった［CTD 5.3.2.3-5_U -1586］。

3.2.2 In vivo吸収
本項の吸入投与試験においては薬物の投与量は名目用量で示す。

3.2.2.1 単回投与後の薬物動態

各動物種における未変化体の薬物動態パラメータを表 3.2.2.1.4: 1に，放射能濃度から算出し

た薬物動態パラメータを表 3.2.2.1.4: 2要約して示す。

3.2.2.1.1 マウス

鼻部曝露装置を用いてマウスにオロダテロールを吸入投与したときの最高血漿中濃度（Cmax）

及び血漿中濃度-時間曲線下面積（AUC）データから，それぞれの毒性試験内で十分な全身曝露

が達成されたことが立証された［2.6.6毒性試験の概要文］。さらに，単回吸入投与試験におい

て薬物動態パラメータを算出した［CTD 4.2.3.2-2_U -1975］。マウスにオロダテロールを

200 μg/kgの用量で単回吸入投与したときの吸収は速やかで（平均吸収時間［MAT］＝0時間），

中等度～高い絶対的バイオアベイラビリティ（54.4%）が得られた。吸入投与終了後の最初の

試料採取時点（0.583時間）に tmaxに達した。オロダテロールを単回吸入投与したときの終末半

減期（t1/2）及び平均滞留時間（MRT）はそれぞれ 5.69 時間及び 3.65 時間であった［CTD 

4.2.3.2-2_U -1975］。すべての用量群において， t1/2は 2.87～6.15 時間，MRT は 2.60～3.83

時間であった。

CD1 雄マウスにオロダテロールを 155 μg/kg の用量で静脈内投与したときの定常状態におけ

る分布容積（Vss）は 14.7 L/kg であり，血漿から組織への分布が示唆された。全身血漿クリア

ランス（CL）は高く，64.5 mL/min/kgであった。固有 MRTは中等度（3.79時間）であり， t1/2

は 13.2時間とやや長かった。

絶食させた CD1雄マウスにオロダテロールを 155 μg/kgの用量で経口投与したとき，血漿中

濃度は投与後約 1時間に最高値に達した［CTD 4.2.2.2-3_U -1105］。経口投与時の吸収は速や

かであり，MATは 0.2時間と算出されたが，バイオアベイラビリティは低く，4.0%に過ぎなか

った。したがって，オロダテロールの吸入投与時に嚥下された薬物が絶対的バイオアベイラビ

リティに大きく寄与することはないと考えられた。

3.2.2.1.2 ラット

反復投与毒性試験において，鼻部曝露システムを用いてラットにオロダテロールを吸入投与

したときの薬物動態パラメータを評価した［CTD 4.2.2.2-5_U -1351］。すべての投与群（50，

200 及び 4000 μg/kg/日）から薬物動態パラメータが得られた。ラットにオロダテロールを単回

吸入投与したときの MATは，50 μg/kg/日における 2.7～5.7時間から 4000 μg/kg/日では 0.9時間

へと，用量増加に従って早まり，吸入投与完了後の最初の試料採取時点（0.583 時間）に tmax

に達した。全体として，単回吸入投与後の絶対的バイオアベイラビリティは比較的低く，雄で

27.3%，雌で 17.4%であった。単回投与後の t1/2の総平均値は 6.47時間，MRT(tot)の総平均値は

7.09時間と算出された。



Nippon Boehringer Ingelheim Co., Ltd. Page 25
2.6.4. 薬薬物動態試験の概要文 チオトロピウム＋オロダテロール

絶食させた雌雄の Han Wistarラットにオロダテロールを気管内，静脈内及び経口投与したと

きの未変化体の血漿中濃度-時間推移を評価した［CTD 4.2.2.2-1_U -2124］。さらに，[14C]オ

ロダテロールを気管内，静脈内及び経口投与したときの血中放射能濃度を測定した［CTD 

4.2.2.5-1_U -1007］。

オロダテロールを気管内投与したときの血漿中未変化体濃度半減期はやや長かった（t1/2=5.44

時間）。気管内投与後の吸収は速やかであり（MAT=0.12 時間），バイオアベイラビリティは

高かった（F=58.6%）［CTD 4.2.2.2-1_U -2124］。気管内及び静脈内投与後の血中放射能濃度

の AUC0-∞値を用いて計算した気管内投与後の吸収率は 70.4%と高く，それぞれの尿中排泄デー

タから計算した吸収率（64.8%）と一致していた［CTD 4.2.2.5-1_U -1007］。肺を標的とした

2 種類の投与手技（吸入投与及び気管内投与）の間で絶対的バイオアベイラビリティに差が認

められたことは，その手技の差によって説明できると考えられる。気管内投与した場合，投与

量のほぼすべてが肺に直接投与されるので，基本的に，ほぼ全量が全身循環へと吸収可能な状

態になる。一方，吸入投与した場合，吸入した用量の一部のみが肺に沈着し，相当部分が嚥下

されるか，呼出されてしまう。したがって，吸入投与後のバイオアベイラビリティは沈着効率

及び沈着した化合物の実際の吸収率に左右される。

静脈内投与後の未変化体の薬物動態から，血漿中濃度は初期に急速に低下し，Vss（10.7 L/kg）

及び CL（43.3 mL/min/kg）は大きいという特徴が明らかになった。また，MRT及び t1/2はやや

長く，それぞれ 4.16時間及び 5.81時間であった。

オロダテロール経口投与時の未変化体の血漿中濃度-時間推移では，2 つのピークがみられ，

最初のピークは投与後 0.5 時間という早い時点に，2 番目のピークは投与後 4 時間に認められ

た。吸収は緩やかで，MATは 2.32時間であった。経口投与後の Cmaxは 429 pM，バイオアベイ

ラビリティは 1.74%といずれも非常に低かったのに対して，気管内投与後の Cmaxは 48400 pM，

バイオアベイラビリティは 58.6%であった。オロダテロール経口投与時の血漿中濃度 t1/2（4.41

時間）及び MRT（6.48時間）はいずれもやや長かった［CTD 4.2.2.2-1_U -2124］。静脈内及

び経口投与後の放射能尿中排泄率（対投与量%）から計算した吸収率（Fa）は低く，7.29%であ

った。経口及び静脈内投与後の放射能の AUC0-∞値を用いて計算した経口投与後の吸収率（7.39%）

も同程度であった。経口投与後の吸収速度は緩やかで，tmaxは 0.25～3時間の範囲であった［CTD 

4.2.2.5-1_U -1007］。

未変化体とは対照的に，血中放射能濃度の t1/2及び MRTは，どの投与経路による投与おいて

も非常に長く，それぞれ 39～92時間及び 44～99時間の範囲であった。t1/2及び MRTが最も長

かったのは，気管内投与後であった。

これらの結果から，1 種類以上の代謝物の消失速度が未変化体の消失速度に比べて著しく遅

いことが示唆され，これは非抽出性放射能によるものであると考えられた（5.2.2.1.1項参照）。

オロダテロールが低親和性 P-gp 基質であることが明らかになったので（3.2.1 項参照），別

途，P-gp阻害剤であるゾスキダルを用いた in vivoラット試験を実施し，オロダテロールを経口

投与したときの吸収及びバイオアベイラビリティに与える P-gpの影響について検討した［CTD 

4.2.2.2-4_U -2038］。ラットにあらかじめゾスキダルを 5 μmol/kg の用量で経口投与した後，
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オロダテロール又は[14C]オロダテロールのいずれかを経口投与したとき，投与後 3時間以内の

未変化体及び放射能濃度はいずれも上昇し，オロダテロール及び放射能の Cmax及び AUC0-8hは

約 2.2～3.4倍増加した。したがって，P-gpが阻害されることによって，オロダテロールを経口

投与したときの吸収率及びバイオアベイラビリティが有意に増加すると結論された。

3.2.2.1.3 ウサギ

ニュージーランドホワイト種雌ウサギにオロダテロールを静脈内及び経口投与したときの薬

物動態を評価した［CTD 4.2.2.5-3_U -1337］。

[14C]オロダテロールを 301 μg/kg の用量で静脈内投与したときの薬物動態の特徴として，未

変化体の Vss（9.12 L/kg）は大きく，CL（19.7 mL/min/kg）は中等度であった。このような分布

特性及びクリアランスの結果として，MRT及び t1/2は長く，それぞれ 7.75時間及び 14.5時間で

あった。

[14C]オロダテロールを経口投与したとき，血漿中未変化体濃度は速やかに低下し，4 時間後

に定量限界（26.5 pM）未満となったことから，MRT及び t1/2の算出はできなかった。経口投与

群の動物 1例で血漿中濃度が非常に高くなったが，これは，誤って気管内に投与されたことに

よる可能性が高いと考えられた。静脈内及び経口投与後の平均 AUC0-24hを用いて算出した経口

投与時の絶対的バイオアベイラビリティは 0.03%であった（誤投与動物のデータを除く）。静

脈内及び経口投与後の同一時間内に尿中に回収された累積放射能量から，吸収率（Fa）は 13.5%

と算出された。

この試験においては，[14C]オロダテロールを静脈内及び経口投与したときの血液及び血漿中

放射能濃度も測定した。未変化体とは対照的に，血液及び血漿中放射能濃度の t1/2及び MRTは

非常に長かった。血漿の場合，静脈内及び経口投与後の t1/2はそれぞれ 37.3時間及び 39.3時間，

MRTはそれぞれ 28.6時間及び 40.6時間であった。一方，血液の場合，静脈内及び経口投与後

の t1/2はそれぞれ 27.5時間及び 46.1時間，MRTはそれぞれ 23.0時間及び 52.2時間であった。

これらの結果は，ラット試験で認められた結果と同様であり（3.2.2.1.2 項参照）［CTD 

4.2.2.5-1_U -1007］，代謝物が循環血中に長時間にわたり滞留することが示唆された。同様の

考察をラットの in vivo試験でも行った。

3.2.2.1.4 イヌ

ビーグル犬を用いた反復投与毒性試験において，オロダテロールを（フェイスマスク／吸入

チューブ曝露システムを介して）吸入投与したときの薬物動態パラメータを評価した［CTD 

4.2.2.2-6_U -1592］。すべての投与群（15，60及び 300 μg/kg/日）から薬物動態パラメータが

得られた。

イヌにオロダテロールを単回吸入投与（10 分間）したときの吸収は速やかで，MAT は-0.58

時間～+1.62時間と非常に短く，吸入投与後の早い時間に tmaxが認められた（範囲：0.250～0.333

時間）。単回投与後の総平均 t1/2は 9.90時間，総平均 MRT(tot)は 11.6時間と算出された。単回

吸入投与後の絶対的バイオアベイラビリティは低く 5.8～10.9%と推定された。

2 つの単回投与試験においてオロダテロールを静脈内及び経口投与したときの薬物動態パラ

メータを評価した［CTD 4.2.2.2-2_U -2163，CTD 4.2.2.5-2_U -1739］。試験 U -2163におけ
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るオロダテロールの投与量が低かったため（8.93 μg/kg 静脈内及び経口投与），経口投与後の

血漿中オロダテロール濃度は急速に定量限界（20 pM）未満にまで低下した。したがって，こ

こでは，より高用量の[14C]オロダテロール（30 μg/kg静脈内及び 100 μg/kg経口）を投与した試

験 U -1739で得られたデータについて解説する。

[14C]オロダテロールを 30 μg/kgの用量で静脈内投与したときの未変化体の薬物動態から，Vss

（17.6 L/kg）及び CL（26.2 mL/min/kg）が大きく，MRT（11.2 時間）及び t1/2（17.5 時間）が

長いという特徴が示された。

雌雄のビーグル犬に[14C]オロダテロールを 100 μg/kg の用量で経口投与したとき，血漿中未

変化体濃度は速やかに上昇し，投与後 0.5～2 時間（tmax）に Cmaxに達した。経口投与後の血漿

中オロダテロール濃度の終末相消失半減期（t1/2）は 17.6 時間，MRT は 19.8 時間と長かった。

いずれの投与経路においてもデータに雌雄差は見られなかった。オロダテロールを経口投与し

たときのバイオアベイラビリティは低く，13.1%と算出されたが，検討した他の動物種に比べ

て高い値が得られた。静脈内及び経口投与後の血液中放射能濃度の AUC0-∞及び尿中放射能排泄

率から，経口吸収率は 40.5～49.7%と推定された。吸収率とバイオアベイラビリティの間に有

意な差が認められたことから，イヌに経口投与したとき，初回通過効果を受けることが示唆さ

れた。

イヌに[14C]オロダテロールを経口又は静脈内投与したときの血液中及び血漿中放射能濃度

の t1/2及び MRT は未変化体に比べて有意に長かった。血液中放射能濃度については，30 μg/kg

静脈内投与後の t1/2及び MRTはそれぞれ 62.2時間及び 86.6時間であり，100 μg/kg経口投与後

ではそれぞれ 91.8時間及び 134時間であった。また，血漿中放射能濃度の t1/2及び MRTはさら

に長く，静脈内投与後の t1/2及び MRTはそれぞれ 171時間及び 243時間，経口投与後はそれぞ

れ 262時間及び 379時間であった。これらの所見から，代謝物が循環血中に長時間にわたり滞

留することが示唆された。このことについては，ラット及びウサギの in vivo試験でも考察した。
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表 3.2.2.1.4: 1 種々の投与経路（吸入／気管内，静脈内，経口）でオロダテロールを単回

投与したときの血漿中未変化体濃度から算出した薬物動態パラメータ平均

値の種間比較

動物種 マウス ラット ウサギ イヌ

系統 Crl:CD1(ICR) Crl:WI(Han) Chbb: NZW ビーグル

投与経路 パラメータ 単位 雄 雄及び雌 雌 雄及び雌

吸入

（気管内）

名目用量 μg/kg 200 200 155（気管内） - 60
Cmax pM 21800 16400 48400 ND 2255 b）

tmax（中央値） h 0.583 0.583 0.333 ND 0.333
AUC0-∞ pM•h 66700 53500 93200 ND 9465 b）

MRT h 3.65 7.1 4.28 ND 10.8
t1/2 h 5.69 6.6 5.44 ND 9.43
F % 54.4a） 23.1b） 58.6 ND 9.2 b）

静脈内 名目用量 μg/kg 155 155 301 30
AUC0-∞ pM•h 103000 159000 664000 51600
MRT h 3.79 4.16 7.75 11.2
t1/2 h 13.2 5.81 14.5 17.5
CL mL/min/kg 64.5 43.3 19.7 26.2
Vss L/kg 14.7 10.7 9.12 17.6

経口 名目用量 μg/kg 155 155 301 100
Cmax pM 616 429 70.3 b）c） 2280
tmax h 1.0 1.25 0.750 b）c） 0.5b）

AUC0-∞ pM•h 4100 2770 163.5 b）c）,d） 23000
MRT h 3.99 6.48 NC 19.8
t1/2 h 1.84e） 4.41 NC 17.6
F % 4.0 1.74 0.03c） 13.1

この表に要約したデータは以下の報告書から引用した。

マウス（CTD 4.2.2.2-3_U -1105，CTD 4.2.3.2-2_U -1975），ラット（CTD 4.2.2.2-1_U -2124，CTD 
4.2.2.2-5_U -1351），ウサギ（CTD 4.2.2.5-3_U -1337），イヌ（CTD 4.2.2.5-2_U -1739，CTD 
4.2.2.2-6_U -1592）

a）バイオアベイラビリティは静脈内投与及び吸入投与試験のデータを用いて計算した。
b）報告されたデータから計算した。
c）誤投与があったため，経口投与群の動物 3例中 1例を除外した。
d）投与後 4時間に血漿中濃度が定量限界未満に低下したため，AUC0-24hを示す。

e）血漿中濃度が定量限界未満に低下したため，過小評価されている可能性がある。
NC：計算せず  ND：測定せず



Nippon Boehringer Ingelheim Co., Ltd. Page 29
2.6.4. 薬薬物動態試験の概要文 チオトロピウム＋オロダテロール

表 3.2.2.1.4: 2 種々の投与経路（気管内，静脈内，経口）で[14C]オロダテロールを単回投

与したときの血液中放射能濃度から算出した薬物動態パラメータ平均値の

種間比較

動物種 ラット ウサギ イヌ

系統 Crl:WI(Han) Chbb:NZW ビーグル

投与経路 パラメータ 単位 雄 雌 雄及び雌

気管内 名目用量 μg/kg 311 - -
Cmax pM 186000 ND ND
tmax（中央値） h 0.333b） ND ND
AUC0-∞ pM•h 2210000 ND ND
MRT h 98.7 ND ND
t1/2 h 91.9 ND ND
Fa % 64.8（尿） ND ND

静脈内 名目用量 μg/kg 155 301 30
AUC0-∞ pM•h 1570000 3850000 933000
MRT h 43.8 23.0 86.6
t1/2 h 39.1 27.5 62.2

経口 名目用量 μg/kg 155 301 100
Cmax pM 6130 26050a）,b） 6660
tmax（中央値） h 1.0b） 1.0a）,b） 8.0b）

AUC0-∞ pM•h 116000 295000a）,b） 825000
MRT h 68.5 63.1a）,b） 134
t1/2 h 58.6 53.9a）,b） 91.8
Fa % 7.29（尿） 13.5（尿）a） 40.5（尿）

この表に要約したデータは以下の報告書から引用した。

ラット（CTD 4.2.2.5-1_U -1007），ウサギ（CTD 4.2.2.5-3_U -1337）イヌ（CTD 4.2.2.5-2_U -1739）
a）誤投与があったため，動物 3例中 1例を除外した。
b）報告されたデータから計算した。
ND：測定せず

3.2.2.2 反復投与後の薬物動態

ラットに[14C]オロダテロールを 310 μg/kg/日の用量で気管内投与した 14日間反復投与試験に

おいて，マスバランス及び臓器分布を検討した［CTD 4.2.2.3-4_U -1602］。組織分布に関する

結果については，4.2.1.2項で考察し，排泄に関する結果は 6.2.1.2項で解説する。

マウス（吸入），ラット（吸入，静脈内，経口）及びイヌ（吸入，静脈内，経口）を用いた

反復投与毒性試験に付随して，オロダテロールを反復投与したときの薬物動態及びトキシコキ

ネティクスを評価した。また，幼若ビーグル犬（吸入）を用いて追加の反復投与試験を実施し

た（2.6.6項「毒性試験の概要文」参照）。全体として，いずれの動物種においても，薬物動態

に明白な性差は認められなかった。算出した AUC0-24hは，用量に比例して増加することが明ら

かになった。反復投与による意味のある未変化体の蓄積及び代謝酵素の自己誘導は認められな

かった（AUC0-24hに基づく）。
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3.2.2.2.1 マウス

マウスを用いて吸入投与による反復投与毒性試験を実施した。反復投与試験は少なくとも 13

週間（50～3200 μg/kg/日）［CTD 4.2.3.2-1_U -1341］，がん原性試験は少なくとも 104週間（25

～250 μg/kg/日）にわたり実施した［CTD 4.2.3.4.1-1_U -1065］。主な結果を表 3.2.2.2.1: 1に

示す。

マウス 13 週間毒性試験において，1 日目と比較して 87 日目の AUC0-24hが見かけ上減少した

が［CTD 4.2.3.2-1_U -1341］，血液の採取方法が異なることによる可能性が高いと考えられた

（1日目は動物を屠殺，87日目は麻酔）。したがって，麻酔中に試料を採取する単回投与試験

を実施した結果［CTD 4.2.3.2-2_U -1975］，13 週間試験の 1 日目と比べて血漿中濃度が低く

なった。ただし， 87 日目と比較した場合には，依然として単回投与試験の血漿中濃度は高か

った。しかし，がん原性試験では，このような AUC0-24hに対する影響は認められず，反復投与

を行ってもオロダテロールの曝露量に意味のある変化が生じることはなかった。

表 3.2.2.2.1: 1 マウス反復投与試験でオロダテロールを吸入投与したときのトキシコキネ

ティクス評価

試験の種類 投与経路 曝露量の

バラツキ

AUC0-24hの用量

比例性

性差 反復投与による

変化

資料番号

13週間毒性試験 吸入 中 1日目：用量比
を下回る増加，

87日目：用量に
比例した増加

雄=雌 87日目に比べ
て，1日目の血
漿中濃度は 3～
4倍高かった a）

CTD 4.2.3.2-1_U -1341
CTD 4.2.3.2-2_U -1975

104週間がん原
性試験

吸入 中 用量に比例した

AUC0-24h増加

雄=雌 影響なし CTD 4.2.3.4.1-1_U -1065

a）この影響については，技術的原因を否定することはできない。

3.2.2.2.2 ラット

ラットを用いて吸入（0.5～4000 μg/kg/日），静脈内（5～100 μg/kg/日）及び経口（500～

50000 μg/kg/日）投与で反復投与毒性試験を実施した。反復投与試験は少なくとも 2週間，がん

原性試験は少なくとも 104週間にわたり実施した。主な結果を表 3.2.2.2.2: 1に示す。
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表 3.2.2.2.2: 1 ラット反復投与試験でオロダテロールを吸入，静脈内又は経口投与したと

きのトキシコキネティクス評価

試験の種類 投与

経路

曝露量

のバラ

ツキ

Ct又は AUC0-24hの用量

比例性

性差 反復投与による

変化

資料番号

2週間毒性試験 吸入 中 用量に比例した増加 一貫した影響

なし

低用量及び中用

量で影響なし。

高用量で低下。

CTD 4.2.3.2-3
_U -2143

2週間毒性試験 静脈内 中 用量に比例した増加 雄=雌 AUC0-24h減少 CTD 4.2.3.2-9
_U -1375

2週間毒性試験 経口 大 低用量～中用量では用

量に比例して増加した

が，中用量～高用量で

は用量比を上回る増加

を示した（特に 14日
目）

最終的結論は

得られなかっ

た。結果に一

貫性がなく，

ばらつきが大

きかった

用量依存的に増

加。ばらつきが

大きいため，最

終的結論は得ら

れなかった

CTD 4.2.3.2-10
_U -2334

4週間毒性試験 吸入 中 用量比を上回る増加 雄=雌 影響なし CTD 4.2.3.2-4
_U -2133

13週間毒性試験 吸入 中 用量に比例した増加 雄=雌 影響なし CTD 4.2.3.2-5
_U -1342

26週間毒性試験 吸入 小～中 用量に比例した増加 雄=雌 影響なし CTD 4.2.3.2-6
_U -1691

104週間がん原性
試験

吸入 小～中 用量比を上回る増加 雄=雌 影響なし CTD 4.2.3.4.1-2
_U -2661

受胎能及び初期

胚発生に関する

試験

吸入 中 C0.583h値は用量比を上

回る増加を示した

雄=雌 影響なし CTD 4.2.3.5.1-1
_U -2297

胚・胎児毒性試験 吸入 中 C1h値は用量に比例し

て増加した

NA NA CTD 4.2.3.5.2-1
_U -2534

NA：該当なし

3.2.2.2.3 ウサギ（胚・胎児発生）

ウサギを用いて吸入投与（274～3706 μg/kg/日）で胚・胎児発生に関する反復投与毒性試験を

実施した。反復投与試験は少なくとも 5 日間，最長 14 日間にわたり実施した。主な結果を表

3.2.2.2.3: 1に示す。

表 3.2.2.2.3: 1 ウサギ反復投与試験でオロダテロールを吸入投与したときのトキシコキネ

ティクス評価

試験の種類 投与経

路

曝露量の

バラツキ

Ct又は AUC0-24hの

用量比例性

妊娠の影響 反復投与による

変化

資料番号

予備胚・胎児発

生毒性試験

吸入 中～大 C8h値は用量に比例

して増加した

非交配=交配 1日目と 5日目の
間で血漿中濃度

低下

CTD 4.2.3.5.2-2
_U -2535

胚・胎児発生毒

性試験

吸入 中～大 AUC0-24h値は用量

に比例して増加し

た

- 5日目のデータの
み

CTD 4.2.3.5.2-3
_U -1019
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3.2.2.2.4 イヌ（成熟及び幼若）

成熟及び幼若イヌを用いて吸入（成熟イヌ：1～300 μg/kg/日，幼若イヌ：100～1000 μg/kg/日），

静脈内（3.28～29.5 μg/kg/日）及び経口投与（5～500 μg/kg/日）で反復投与毒性試験を実施した。

反復投与試験は少なくとも 2週間（予備試験を除く），最長 52週間にわたり実施した。幼若イ

ヌでは，21日間吸入投与実施可能性試験［CTD 4.2.3.7.7-1_U -1442］及び 13週間吸入投与試

験［CTD 4.2.3.7.7-2_U -1257］を実施した。

概して，AUC0-24h は用量にほぼ比例して増加し，血漿中濃度は雌雄で類似していた。一部の

毒性試験において，雄で曝露量がやや低い傾向が認められた。反復投与によって AUC0-24hが変

化することはなかったが，例外として，2週間吸入投与用量設定試験では増加が見られ，4週間

吸入投与試験では，問題にならない程度のわずかな増加が認められた。全体として，イヌにオ

ロダテロールを吸入投与したときのトキシコキネティクスは，1～300 μg/kg/日の範囲で用量に

比例すると考えられた。

トキシコキネティクスに関する主な結果及びそれぞれの資料番号を表 3.2.2.2.4: 1に示す。

表 3.2.2.2.4: 1 イヌ反復投与でオロダテロールを吸入，静脈内又は経口投与したときのト

キシコキネティックス評価

試験の種類 投与経路 曝露量の

バラツキ

AUC0-24hの用量比例性 性差 反復投与による変

化

資料番号

2週間毒性
試験

吸入 中 用量比を上回る増加 雄<雌 血漿中濃度の上昇 CTD 4.2.3.2-11
_U -2134

2週間毒性
試験

静脈内 小 用量に比例して増加 雄=雌 AUCに対する影響
なし，Cmaxの低下

CTD 4.2.3.2-21
_U -1051

2週間毒性
試験

経口 中～大 用量比をわずかに上

回る増加

雄=雌 影響なし CTD 4.2.3.2-23
_U -2169

4週間毒性
試験

吸入 小～中 用量に比例して増加 雄<雌 わずかに増加 CTD 4.2.3.2-12
_U -2146

13週間毒性
試験

吸入 中 用量に比例して増加 雄=雌 影響なし CTD 4.2.3.2-13
_U -1317

13週間毒性
試験 a）

吸入 小～中 用量に比例して増加 雄=雌 AUCに対する影響
なし，Cmaxは 1日目

<91日目

CTD 4.2.3.7.7-2
_U -1257

52週間毒性
試験

吸入 小～中 用量に比例して増加 雄=雌 影響なし CTD 4.2.3.2-14
_U -1740

a）幼若動物を用いた試験

3.3 チオトロピウム+オロダテロール
3.3.1 配合剤の反復吸入投与毒性試験におけるチオトロピウム及びオロダテロールの

薬物動態

ラット及びイヌを用いた in vivo吸入投与試験では，薬物動態及びトキシコキネティクス検討

時の実際の吸入セッションで RMVを評価することができなかったため，文献値（ラット）［CTD 

4.3-31_R97-0663］又は RMV の測定データ（イヌ）により到達用量を推定した。イヌの後期ト

キシコキネティクス試験［CTD 4.2.3.2-18_U -2249, CTD 4.2.3.2-19_U -1388］におけるトキシ
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コキネティクス（TK）パラメータの用量補正は，到達用量に基づいて行った。他のいずれの吸

入投与トキシコキネティクス試験においては，用量補正は名目用量に基づいて実施した。

3.3.1.1 ラットにおけるトキシコキネティクス

チオトロピウム＋オロダテロール併用毒性試験の一環として，液体エアロゾルをラットに 1

日 1 回，4 週間吸入投与したときのチオトロピウム及びオロダテロールへの曝露量を評価した

［CTD 4.2.3.2-8_U -1892, CTD 4.2.3.2-7_U -1893］。

チオトロピウム及びオロダテロールについてのトキシコキネティクス評価の主要な結果を，

表 3.3.1.1: 1及び表 3.3.1.1: 2に要約する。実際に到達した用量は名目用量と比べて大きな差は

ないものとみなし，PK パラメータの用量補正は実際の到達用量ではなく名目用量を用いて実

施した。これらの試験におけるチオトロピウム及びオロダテロールの用量補正した曝露量デー

タを，それぞれ図 10.2: 1 ～10.2: 4に図示した。詳細な曝露量データは 2.6.6毒性試験の概要文

に示した。いずれの試験においてもトキシコキネティクスのバラツキは低かった。チオトロピ

ウム及びオロダテロールへの曝露量は，いずれも雌雄間で同程度であった。用量比例性からの

顕著な又は一貫した逸脱はみられず，反復投与の影響も認められなかった。高用量における Cmax

及び AUC0-24hは，28日目よりも 1日目の方が高かった。しかし，これは 1日目の動物における

RMV の増加により影響された可能性がある。また，1 日目と 28 日目の差は，少なくとも部分

的には到達用量の違いにより説明できる。

表 3.3.1.1: 1 ラットの反復吸入投与毒性試験におけるチオトロピウムのトキシコキネテ

ィクス
期間，用量範囲

［μg/kg/日］
汚染 a 曝露量の

バラツキ
AUC0-24hの用量比例性 性差

反復投与に

よる変化
資料番号

4週間
12.5～4000

0/53 小
ほぼ用量に比例した増

加
雄=雌

一貫性なく

用量に依存

CTD 4.2.3.2-8
_U -1892

a 対照試料の総数のうちチオトロピウムが認められた対照試料の数。

表 3.3.1.1: 2 ラットの反復吸入投与毒性試験におけるオロダテロールのトキシコキネテ

ィクス
期間，用量範囲

［μg/kg/日］
汚染 a 曝露量の

バラツキ

AUC0-24hの用量比例

性
性差

反復投与に

よる変化
資料番号

4週間，
75～2000

1/53，ご
く微量

小
ほぼ用量に比例した

増加
雄=雌

一貫性なく

用量に依存

CTD 4.2.3.2-8
_U -1892

4週間，
75～2000

0/53 小
ほぼ用量に比例した

増加
雄=雌

一貫性なく

用量に依存

CTD 4.2.3.2-7
_U -1893

a 対照試料の総数のうちオロダテロールが認められた対照試料の数。

3.3.1.2 イヌにおけるトキシコキネティクス

チオトロピウム＋オロダテロール併用毒性試験の一環として，液体エアロゾルをイヌに 1日

1回，最長 13週間吸入投与したときのチオトロピウム及びオロダテロールへの曝露量を評価し



Nippon Boehringer Ingelheim Co., Ltd. Page 34
2.6.4. 薬薬物動態試験の概要文 チオトロピウム＋オロダテロール

た ［ CTD 4.2.3.2-15_n00177290, CTD 4.2.3.2-16_U -1894, CTD 4.2.3.2-17_U -1895, 

CTD 4.2.1.3-7_U -1898, CTD 4.2.3.2-18_U -2249, CTD 4.2.3.2-19_U -1388］。

イヌにおけるチオトロピウム及びオロダテロールについてのトキシコキネティクス評価の主

要な結果を，表 3.3.1.2: 1及び表 3.3.1.2: 2に要約する。すべての試験におけるチオトロピウム

及びオロダテロールの用量補正した曝露量データを，それぞれ図 10.2: 5及び図 10.2: 6並びに

図 10.2: 7及び図 10.2: 8に図示した。詳細な曝露量データは 2.6.6毒性試験の概要文に示した。

全体として，トキシコキネティクスのバラツキは中等度であった。チオトロピウム及びオロダ

テロールへの曝露量には，いずれも雌雄間で明らかな違いは認められなかった。用量比例性か

らの顕著な又は一貫した逸脱はみられず，反復投与の影響も認められなかった。

また，イヌにおけるチオトロピウムとオロダテロールの間の薬物動態学的薬物相互作用の有

無を，13 週間反復投与毒性試験の一環として検討した。イヌ 13 週間反復投与毒性試験におけ

るこの検討結果については，本資料の 7.4.3章に記載している。

表 3.3.1.2: 1 イヌの反復吸入投与毒性試験におけるチオトロピウムのトキシコキネティ

クス評価
期間，用量範囲

［μg/kg/日］
汚染 a 曝露量の

バラツキ

AUC0-24hの用量

比例性
性差

反復投与に

よる変化
資料番号

4週間，
5～150

21/172，
低い

中
用量に比例した

増加
雄<雌

28日目
> 1日目

CTD 4.2.3.2-16
_U -1894

4週間，
2.5～300

4/182，ご
く微量

中
用量に比例した

増加
雄=雌

28日目
≥ 1日目

CTD 4.2.3.2-17
_U -1895

13週間，
15～300

2/281，ご
く微量

中
用量に比例した

増加
雄=雌

30及び 86日
目≈ 1日目

CTD 4.2.3.2-18
_U -2249

13週間，
37.5～300

0/351 中～大
用量に比例した

増加
雄=雌

30及び 86日
目≥1日目

CTD 4.2.3.2-19
_U -1388

a 対照試料の総数のうちチオトロピウムが認められた対照試料の数。

表 3.3.1.2: 2 イヌの反復吸入投与毒性試験におけるオロダテロールのトキシコキネティ

クス評価
期間，用量範囲

［μg/kg/日］
汚染 a 曝露量の

バラツキ

AUC0-24hの用量

比例性
性差

反復投与に

よる変化
資料番号

4週間，
5～150

35/172,
低い

中
用量に比例した

増加
雄<雌

28日目
> 1日目

CTD 4.2.3.2-16
_U -1894

4週間，
15～150

16/182,
ごく微量

中
用量に比例した

増加
雄=雌

28日目
≥ 1日目

CTD 4.2.3.2-17
_U -1895

13週間，
15～300

3/281,
ごく微量

中
用量に比例した

増加
雄=雌

30及び 86日
目≈ 1日目

CTD 4.2.3.2-18
_U -2249

13週間，
15～300

0/327 中～大
用量に比例した

増加
雄=雌

30及び 86日
目 ≥ 1日目

CTD 4.2.3.2-19
_U -1388

a 対照試料の総数のうちオロダテロールが認められた対照試料の数。
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4. 分布

4.1 チオトロピウム

チオトロピウムの薬物動態については，チオトロピウムの申請資料に詳述されている。チオ

トロピウムの分布の簡潔な要約を以下に示す。

チオトロピウムは，ヒトを含めたすべての動物種において高い分布容積（32 L/kg）を示した

ことから，血漿から組織への未変化体の広範な分布が示唆された。これに一致して，[14C]チオ

トロピウムをラットに気管内及び静脈内投与したとき，中枢神経系を除く組織内へのチオトロ

ピウム関連放射能の広範な分布が認められた。気管内及び静脈内投与後の組織内分布は，量的

及び質的に同程度であった。[14C]チオトロピウムを経口投与したときの薬物関連放射能は，消

化管内容物のみに検出された。静脈内投与 24時間後の薬物関連放射能は，主として肝臓，腎臓，

褐色脂肪，心臓及び唾液腺に検出された。有色ラットにおいて，網膜又は皮膚のメラニン含有

部分への [14C]チオトロピウム及びその代謝物の明らかな親和性は認められなかった。妊娠ラ

ットにおいて，薬物関連放射能は胎盤を通過したが，胎児の組織及び器官における濃度は，い

ずれの時点においても対応する母体組織より低かった。胎児の全身及び各胎児組織における放

射能の消失は速やかであった。[14C]チオトロピウムを授乳中のラットに 10 mg/kgの用量で単回

静脈内投与したとき，2 日間で 1.9%が乳汁中に排泄された。放射能の乳汁／血漿比は 0.4（投

与 0.5 時間後，最初の採血時点）から 24 時間後の 18 までであり，乳汁中の放射能は血漿中放

射能と並行して減少した。

動物における [14C]チオトロピウムの蛋白結合率（fB）はヒトと比較して低く，その順序はヒ

ト（71%）>マウス（21.7%）∀イヌ（21.0%）∀ラット（19.7%）> ウサギ（15.5%）であった。

臨床的に関連ある濃度範囲（10～300 pg/mL）でのヒトにおける蛋白結合率は，濃度に依存して

変化することはなかった。

血中のチオトロピウムは検討したいずれの動物種において主として血球に分布した。

4.2 オロダテロール

3.2.2.1項で述べたように，オロダテロールの定常状態における分布容積（Vss）は検討したす

べての動物種で大きかった。

ヒトを含めて，検討したすべての動物種で静脈内投与後の Vssが 9.12～17.9 L/kg と大きかっ

たことから，未変化体が血漿から組織へと広範に分布することが示唆された（表 1.2: 1参照）。

このような分布の特徴は，オロダテロールの物理化学的特性として，pH 7.4における log Dが

1.2 の脂溶性薬物であることに起因すると考えられる［CTD 3.2.S.3.1-3_U -2011］。このほか

にも，組織分布に関わる追加要因としては，P-gpトランスポータ（3.2.1項参照）と検討したす

べての動物種における低い血漿蛋白結合率（4.2.3項参照）が考えられる。

4.2.1 組織分布

白色ラット及び有色ラットを用いた単回投与全身オートラジオグラフィー試験［CTD 

4.2.2.3-1_U -1974］並びに雄ラットを用いた 14 日間連続反復気管内投与試験［CTD 

4.2.2.3-4_U -1602］において，オロダテロールの様々な組織における分布を検討した。オロダ
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テロールの血液-脳関門通過に対する P-gpの影響について評価するため，ヒト P-gpに対応する

マウスのmdr1aを欠損するトランスジェニックマウス及びP-gpを阻害したラットを用いて単回

投与試験を実施した［CTD 4.2.2.3-3_U -1723］。

4.2.1.1 単回投与後の組織分布

雄性白色ラット（Crl:WI(Han)）に[14C]オロダテロールを 773 μg/kg の用量で気管内，静脈内

及び経口投与する全身オートラジオグラフィー試験を実施した。また，オロダテロールがメラ

ニンに結合する可能性を評価するため，有色ラット（BN/Crl Br）に[14C]オロダテロールを

773 μg/kgの用量で静脈内投与した［CTD 4.2.2.3-1_U -1974］。

気管内投与したとき，放射能は速やかに組織及び臓器に分布し，投与後 5分の時点で既に顕

著な分布が認められた。放射能は血漿から中枢神経系（CNS）を除く大部分の組織へと速やか

に（5 分）分布した。血液-脳関門通過はごくわずかであった。腎臓，肝臓及び腺組織（特に，

膵臓，下垂体，唾液腺及び副腎）に高い放射能濃度が認められた。気管内投与では，肺にも高

い放射能濃度が認められた。投与後 24時間において，放射能は CNSを除く組織にほぼ均等に

分布していた。膵臓に依然として高い放射能が認められたが，放射能の大部分は下部消化管に

分布していた。

静脈内投与後の放射能分布は，質的にも量的にも気管内投与後と同等であった。

一部の組織について，t1/2 に焦点を絞って，静脈内投与後の薬物動態パラメータを概算した。

すべての放射能は大部分の組織から t1/2 16～32時間で排泄された。脈絡叢及び舌では，これよ

り長い t1/2が算出された（それぞれ 81及び 53時間）。

有色ラットに[14C]オロダテロールを静脈内投与したとき，眼のメラニン含有組織に対する結

合が認められたが，これは塩基性の脂溶性薬物で知られている特徴である［ CTD 

4.3-9_R00-0033］。

オロダテロールの経口吸収は不良であるため，[14C]オロダテロールを 773 μg/kg 経口投与し

たときの組織中放射能濃度は非常に低かった（図 4.2.1.1: 1）。組織中放射能濃度は投与 8時間

後に最高値に達し，24時間後の時点で放射能の大部分は消化管に分布していた。概して，経口

投与後の吸収はごくわずかで，非常に緩徐であると考えられた。
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図 4.2.1.1: 1 雄性白色ラットに[14C]オロダテロールを 773 μg/kgの用量で気管内（上），

静脈内（中央）及び経口（下）投与したときの 2時間後の全身オートラジ

オグラム

マウス及びラットを用いた追加 in vivo 試験を実施し，オロダテロールの血液-脳関門通過に

対する P-gpの影響について検討した［CTD 4.2.2.3-3_U -1723］。Mdr1aを欠損するトランス

ジェニックマウス及び P-gp阻害剤であるゾスキダルを前投与したラットを用いて，脳中放射能

濃度と血中放射能濃度の比を算出した。P-gpを欠く動物に[14C]オロダテロールを投与した試験

から，mdr1a 欠損状態でも，オロダテロール及び代謝物の脳内分布は依然として低いことが明

らかになった。

全体として，全身オートラジオグラフィー試験において，大部分の組織に意味のある放射能

分布が認められたが，血液-脳関門通過はわずかであった。
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4.2.1.2 反復投与後の組織分布

雄ラットを用いた 14日間反復投与試験において，オロダテロール及びその代謝物の組織分布

を検討した。ヒトで予定されている投与経路を模倣して，ラットに[14C]オロダテロールを

310 μg/kg/日の用量で気管内投与した［CTD 4.2.2.3-4_U -1602］。

[14C]オロダテロールを 14日間連続投与の最終投与後 24時間におけるトラフ時の組織中放射

能濃度を測定した。最も高い放射能濃度が認められたのは肺（投与部位）であり，次いで，膵

臓，下垂体及び消化管であった。しかし，この試験で認められた最高濃度でも，総投与量の 0.2%

未満であった。他の選択した組織及び臓器いずれについても，最高濃度は 550 nM 未満であっ

た。大部分の組織において，[14C]オロダテロールの 4日間連続投与後に定常状態に達した。ま

た，大部分の組織でトラフ濃度は評価期間を通して一定に維持された。腎臓，顎下腺，胸腺，

筋肉，甲状腺，肺，心臓，肝臓，脳など，一部の組織のみで，わずかな蓄積が認められ（蓄積

係数 2.0～3.1），これより高い蓄積係数が認められたのは精巣（10.5）のみであった。これら

のデータは，蓄積が認められた組織への分布は緩徐であり，投与期間内に定常状態に達しなか

ったことを意味している。

これらの臓器の大部分において，どちらかといえば低い放射能濃度で蓄積が起こっていた。

4.2.1.1項で考察した単回投与オートラジオグラフィー試験と比較して，反復投与によって組織

分布パターンが変化することはなかった。

4.2.2 血球移行

様々な動物種を用いて，[14C]オロダテロールの血球／血漿分配（CC/CP）を in vitro及び ex vivo

で評価した。

ラット，イヌ及びヒトの血液に最終濃度が 10 nMとなるように[14C]オロダテロールを添加し，

37°Cでインキュベーションした［CTD 5.3.2.1-1_U -1983］。全体として，CC/CP平均値は 2.48

～5.73 であり，放射能の血球への意味のある結合が示唆された。イヌとヒトで CC/CP比は類似

していたが，ラットではこれより高い値を示した。問題となる性差は認められなかった。

ラットに[14C]オロダテロールを 773 μg/kg の用量で気管内，静脈内及び経口投与した全身オ

ートラジオグラフィー試験において，ex vivoで CC/CP比を測定した［CTD 4.2.2.3-1_U -1974］。

気管内投与と静脈内投与後で CC/CP比は類似しており，[14C]オロダテロール及び代謝物は主に

血球中に分布した。一方，経口投与した場合，放射能は主に血漿中に分布した。ラット ADME

試験において，気管内及び静脈内投与したときの CC/CP比も測定したが，得られた結果は両投

与経路で同等であった［CTD 4.2.2.5-1_U -1007］。最も高い CC/CP比が認められたのは投与後

3時間であり（CC/CP比は気管内投与後で 4.48，静脈内投与後で 4.75），放射能の多くが血漿か

ら血球に移行することが示された。雌ウサギに[14C]オロダテロールを静脈内及び経口投与した

後，数時点で放射能の CC/CP比を測定した［CTD 4.2.2.5-3_U -1337］。ウサギにおける放射能

の in vivo分布は投与経路に依存し，ラットと同様の分布を示した。イヌに静脈内投与したとき

の CC/CP比平均値は投与後 24時間まで 1.90～2.85の範囲であったが，時間経過とともに低下し，

血球と血漿の間で均等に分布するようになった［CTD 4.2.2.5-2_U -1739］。[14C]オロダテロー
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ルを経口投与したときの最初の試料採取時点における CC/CP比は 5.07と高かったが，その後の

時点における CC/CP比から，投与後 24時間まで血球と血漿の間で均等に分布することが示され

た。

4.2.3 血漿蛋白結合

マウス，ラット，ウサギ，イヌ及びヒト血漿中でのオロダテロールの in vitro蛋白結合率を測

定した［CTD 4.2.2.3-2_U -1533，CTD 5.3.2.1-1_U -1983，CTD 5.3.2.1-2_U -2233］。さらに，

軽度及び中等度肝機能障害患者及び高度腎機能障害患者由来の血漿中での in vitro 血漿蛋白結

合率も測定した［CTD 5.3.2.1-3_U -1883］。

[3H]又は[14C]オロダテロールを用いて最低 5時間にわたり 37°Cで平衡透析を行い，蛋白結合

率を測定した。添加濃度は 0.01～100 nMの範囲とした。検討したすべての動物種において，オ

ロダテロールの血漿蛋白結合率は中等度であり，マウスでやや高い結合率が認められた。検討

したすべての濃度及び動物種において，血漿蛋白結合率は 47.4～78.1%の範囲であった。オロ

ダテロールの血漿蛋白結合率に濃度依存性及び性差は確認されなかった。

[3H]オロダテロール濃度 0.01 nM において，健康被験者及び腎機能障害又は肝機能障害患者

の血漿を用いて，血漿蛋白結合率を測定した。オロダテロールの血漿蛋白結合率は健康被験者

で約 60%，腎機能障害又は肝機能障害患者で 56.6～63.7%の範囲であった。したがって，腎機

能又は肝機能障害によって，オロダテロールの血漿蛋白結合率が大きく変化することはなかっ

た。

4.2.4 胎盤通過

妊娠ラット（妊娠 12 日又は 17 日）に[14C]オロダテロールを 884 μg/kg（2 μmol/kg に相当）

の用量で単回気管内投与し，8，48及び 72時間後における母体，胚及び胎児中の放射能分布を

検討した。胚段階の妊娠 12，14，15日及び胎児段階の妊娠 17，19，20日における評価を行っ

た［CTD 4.2.2.3-5_U -4128］。

母体組織中での放射能分布パターンは，雄性白色ラットの類似組織で認められた分布パター

ンと同等であった［CTD 4.2.2.3-1_U -1974］。投与後 8時間における胎盤中の放射能濃度は母

体心臓血液中濃度に比べて 3.2 倍（妊娠 12 日）及び 2.5 倍（妊娠 17 日）高かった。気管内投

与後の胎児心臓血液中の放射能濃度は，母体心臓血液中の放射能濃度の 86%（8時間後）～210%

（72時間後）であった。一部の胎児組織は明確に区別可能であり，胎児組織中放射能濃度は対

応する母体組織中濃度と比較した。胎児組織では投与 8時間後に最も高い放射能濃度が認めら

れ，胎児肝臓で 178 nmol/kg（母体肝臓：1320 nmol/kg），胎児肺で 122 nmol/kg（母体肺：

4479 nmol/kg）であった。ラジオルミノグラフィーにより測定した胎児及び母体心臓血液中放

射能濃度は，それぞれ 87.6 nmol/kg及び 102 nmol/kgであった。

これらのデータにより，オロダテロール及び代謝物がラットの血液-胎盤関門を通過すること

が示され，オロダテロールの毒性試験において，胚／胎児が全身曝露を受けたことが立証され

た。
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5. 代謝（動物種間の比較）

5.1 チオトロピウム

チオトロピウムの薬物動態については，チオトロピウムの申請資料に詳述されている。チオ

トロピウムの代謝の簡潔な要約を以下に示す

チオトロピウムの in vitro代謝をヒト肝ミクロソーム並びにマウス，ラット及びイヌの肝ミク

ロソームで検討し，代謝安定性及び代謝パターンを動物種間で比較した。In vitroでみられた代

謝経路からの代謝物生成は，ラット及びイヌにおける in vivoでの代謝経路と極めて類似してい

た。ラット及びマウスの肝ミクロソームにおけるチオトロピウム代謝能はイヌ及びヒトの肝ミ

クロソームより高く，それにより N-メチルスコピン及び種々の代謝物が生成した。ヒトでの代

謝への CYP3A4 及び CYP2D6 の寄与が，遺伝子組換えヒト CYP を用いたキニジン（CYP2D6

阻害剤），ケトコナゾール及びゲストデン（いずれも CYP3A4阻害剤）による阻害試験並びに

相関性試験により示された。In vitro代謝はラット及びヒトの肝細胞でも検討した。ヒト肝細胞

による代謝は緩やかで，HPLC 分離のパターンに基づくと，ラット肝細胞による代謝と同様で

あった。チオトロピウム代謝物の更なる特異的な構造は同定できなかった。これは個々の代謝

物の数が非常に多く，インキュベーション培地中に極めて低い濃度で存在しているためである。

ヒトに静脈内投与したチオトロピウムの 73.6%は未変化体として尿中に排泄された。このよう

にヒトにおけるチオトロピウム未変化体の尿中回収率が高いことから，主要排泄メカニズムは

腎排泄であって代謝ではないことが示唆された。尿中回収率に基づくと，ヒトに最も近い動物

種はマウス及びイヌであったが，未変化体の比率（イヌで 50%以上，マウスで 60%以上）はヒ

トより低かった。ラットにチオトロピウム分子の酸部分を標識した [14C]チオトロピウムを静

脈内投与したとき，投与量の約 10%が 14CO2として呼気中に排泄された。

5.2 オロダテロール

5.2.1 In vitro代謝
ラット及びヒト肝細胞，ヒト肺及び肝ミクロソーム，並びにヒトチトクロム P450，UDP グ

ルクロン酸転移酵素（UGT）及び硫酸転移酵素（SULT）発現系を用いて，オロダテロールの

in vitro 代謝について検討した［CTD 5.3.2.2-2_U -1439，CTD 5.3.2.2-6_U -1659，CTD 

5.3.2.2-12_U -1331］。

[14C]オロダテロールをヒト肝ミクロソームとともにインキュベーションし，第 I 相代謝物の

生成及びこれに関与する酵素を評価した。このインキュベーションにおいて，オロダテロール

のメトキシフェニル部分の酸化的脱メチル化により，主代謝物として SOM 1522 が生成した。

このほかの代謝物の放射能はバックグラウンド近くであった。SOM 1522 が生成する反応は

CYP2C8 及び CYP2C9 に依存し，CYP3A4 の寄与は無視し得る程度であった。オロダテロール

の代謝に他の CYP酵素が寄与している可能性は示されなかった［CTD 5.3.2.2-2_U -1439］。

ヒト肺ミクロソームを用いたインキュベーション試験において，[14C]オロダテロールは安定

であった［CTD 5.3.2.2-2_U -1439］。したがって，オロダテロールを吸入投与したときに肺で

活発に第 I 相代謝反応が起こる可能性は低いと考えられる。また，マウス［CTD 
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4.2.2.4-2_U -1516］及びラット［CTD 4.2.2.4-1_U -1514］を用いた ADME試験において，肺

での活発な代謝を示す徴候はみられなかった。気管内投与及び静脈内投与後の代謝経路は，質

的にも量的にも類似していた。

ラット及びヒト肝細胞とともに[14C]オロダテロールを in vitro でインキュベーションしたと

きの主代謝反応について検討した［CTD 5.3.2.2-6_U -1659］。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 CD 992 が生成し，ラット及びヒト肝細胞中の放射能に占め

る割合はそれぞれ 12.1%及び 10.1%であった。また，オロダテロールの脂肪族水酸基のグルク

ロン酸抱合化により代謝物 M565(2)が生成し，ラット肝細胞中放射能に占める割合は 1.0%，ヒ

ト肝細胞では極微量であった。SOM 1522の総放射能に占める割合は，ラット肝細胞で 1.1%，

ヒト肝細胞で 5.8%であった。2つの芳香族水酸基を有する SOM 1522のグルクロン酸抱合化に

より，CD 11249 又は CD 10915 が生成した。ラット肝細胞では，主に放射能の 15.1%を占める

CD 11249（CD 10915：0.5%）が生成し，一方，ヒト肝細胞では主に放射能の 12.3%を占める

CD 10915（CD 11249：2.8%）が生成した。SOM 1522の 6-ヒドロキシベンゾオキサジン部分の

硫酸抱合により CD 12656が生成し，ヒト肝細胞中の放射能に占める割合は 5.4%であったが，

ラット肝細胞では，質量分析法により極微量が検出されただけであった。

したがって， in vitro インキュベーションで認められたラット及びヒト肝細胞を用いるオロ

ダテロールの代謝反応は本質的に同じであり，in vivo試験のマウス［CTD 4.2.2.4-2_U -1516］，

ラット［ CTD 4.2.2.4-1_U -1514］，ウサギ［ CTD 4.2.2.4-4_U -1317］，イヌ［ CTD 

4.2.2.4-3_U -1057］及びヒト［CTD 5.3.2.2-9_U -1129］の結果においてもそれは認められた。

代謝経路の概要を図 5.2.2.3: 1に示す。

ヒト組織ホモジネート，数種のヒト組織由来のミクロソーム，並びにヒト UGT 及び SULT

発現系を用いた in vitro 試験において，オロダテロールの第 II相代謝について詳細に検討した

［CTD 5.3.2.2-12_U -1331］。ヒトにおいて，CD 992は in vitro及び in vivoで認められるオ

ロダテロールの主要ヒトグルクロン酸抱合代謝物であることから，CD 992生成に関与するUGT

酵素について検討した。肝及び腎ミクロソームにおいて，高いグルクロン酸抱合化が認められ，

腸管ミクロソームでのグルクロン酸抱合化はこれより低かった。また，肺ミクロソームにおけ

るグルクロン酸抱合活性は無視し得る程度であった。高いグルクロン酸抱合活性が認められた

のは，UGT2B7，1A1，1A7及び 1A9であった。

SOM 1522 の硫酸抱合により，ヒト特異的な不均衡代謝物（disproportionate metabolite）

CD 12656が生成したことから，この反応についてさらに検討した。ヒト肝臓及び腸管サイトゾ

ル，並びにヒト肝臓，肺及び腎臓組織ホモジネートの S9000 画分を使用した。ヒトの腸管は

SOM 1522の硫酸抱合に関与する主要組織と考えられ，肝臓に比べて活性が 20倍以上高かった。

ヒト肝臓及び肺における SOM 1522の in vitro硫酸抱合化速度は同等である一方，腎臓での活性

は最も低かった。非常に高い硫酸抱合活性を示したのは，硫酸転移酵素 SULT1A1及び SULT1A3

であった。興味深いこととして，SULT1A3分子種は霊長類のみに存在し，ヒト腸管で高度に発

現する［CTD 4.3-11_R10-0397，CTD 4.3-12_R10-0398］。このことが，ヒトで代謝物 CD 12656

の特異的生成を認め，毒性試験に使用した動物種で認めなかった理由と考えられる。
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オロダテロールの代謝に関する in vitro試験及び以下に示す in vivo試験から総合的に判断し

て，オロダテロールを吸入投与したとき，肺においてオロダテロールの酸化的脱メチル化によ

り SOM 1522 が生成し，その後の SOM 1522 の第 II 相抱合化反応による CD 11249，CD 10915

及び CD 12656の生成は無視し得る程度であると結論される。

5.2.2 In vivo代謝
マウス，ラット，ウサギ（雌），イヌ及びヒトにおけるオロダテロールの代謝について検討

した。[14C]オロダテロールを単回気管内（マウス及びラットのみ），単回静脈内，単回経口又

は単回十二指腸内投与した後の尿，糞及び胆汁，並びに選択した時点における血漿を用いてデ

ータを収集した。詳細については，図 5.2.2.3: 1 及び表 10.1: 1～10.1: 4 を参照のこと［CTD 

4.2.2.4-2_U -1516，CTD 4.2.2.4-1_U -1514，CTD 4.2.2.4-4_U -1317，CTD 4.2.2.4-3_U -1057，

CTD 5.3.2.2-9_U -1129］。

臨床におけるオロダテロールの投与経路は吸入投与である。[14C]オロダテロールを用いてこ

の投与経路でヒト ADME試験を実施することはできなかったので，健康被験者に本薬を静脈内

又は経口投与することにより吸入投与を模倣した。すなわち，肺を介した吸収後の薬物代謝は

[14C]オロダテロールの静脈内投与により，吸入投与時の嚥下部分の代謝については，[14C]オロ

ダテロールの経口投与により検討した。オロダテロールは非常に強力な β2-アドレナリン受容体

（AR）刺激薬であることから，静脈内及び経口投与のそれぞれについて，20 μg/人及び 40 μg/

人の非常に低い用量でヒトにおける代謝を検討する必要があった。分析の検出限界は 2.8～

8.0 pM（血漿），1.5～242 pM（尿）及び 114～1497 pM（糞）であった［CTD 5.3.2.2-9_U -1129］。

さらに，第 I 相臨床試験で非放射性標識オロダテロール 70 μg/人を吸入投与したときに得られ

た血漿及び尿試料中に存在する代謝物についても検討した［CTD 5.3.2.2-3_U -1515］。

血漿，尿，糞及び胆汁（ラット，ウサギ及びイヌのみ）試料について，放射能検出器を接続

した HPLCにより定量的評価を行い，高分解能質量分析計を接続した HPLCにより代謝物を同

定した。得られたデータを表 10.1: 1～10.1: 5に要約して示す。

全体として，動物種間で代謝物プロファイルに大きな差はなかったが，相対的な割合は多様

であった。なお，これらの代謝試験では，非臨床毒性試験で使用した動物種及びヒトの in vivo

試料について，定量的 HPLC-MS/MS 分析法を用いて評価した。さらに，動物種及びヒトにお

いて，キラル反転は検出されなかった［CTD 5.3.2.2-8_U -2170］。

本項では，動物種及びヒトにおけるオロダテロールの in vivo代謝について解説する。特定さ

れたオロダテロールの主な代謝経路を図 5.2.2.3: 1に描写する。

5.2.2.1 血漿中代謝物

[14C]オロダテロールを気管内，静脈内及び経口投与したときの血漿中の主要放射能成分は未

変化体及びそのグルクロン酸抱合体である CD 992 であった。脂肪族水酸基のグルクロン酸抱

合化によって生成する 2 番目のグルクロン酸抱合体 M565(2)の濃度は無視し得る程度の極微量

に過ぎなかった。ヒトに[14C]オロダテロールを静脈内投与したときに M565(2)は認められず，

経口投与後の M565(2)/CD 992比は 0.04～0.13であった。
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SOM 1522 は，ラット及びウサギ血漿中の総放射能に占める割合はほんのわずかであり，マ

ウス，イヌ及びヒト血漿中での存在量は極微量であった（総放射能の 5%未満）。血漿中で

SOM 1522の 2種類のグルクロン酸抱合体（CD 11249及び CD 10915）が同定された。CD 11249

はマウス，ウサギ及びイヌのすべての投与経路で，ラットでは静脈内投与後の初期時点におい

て認められた。マウス，ラット及びイヌの血漿中では，CD 11249のみが検出されたのに対して，

ウサギ及びヒトでは CD 11249及び CD 10915の両抱合体が生成した。ヒトに静脈内投与したと

き，血漿中に CD 992と同程度の濃度の CD 10915が認められたが，経口投与後ではそのような

ことはなかった。

In vivo試験において，ヒトのみで CD 12656（SOM 1522の硫酸抱合体）が検出された（5.2.2.3

項及び 5.2.2.4項参照）。静脈内及び経口投与後のこの代謝物の血漿中濃度は数ピコモル範囲で

あり，それぞれ，5 pM 未満及び 4.5 pM 以下であった。したがって，静脈内及び経口投与後の

試料中放射能に占める CD 12656の割合は，それぞれ 5.4%及び 4.6%以下であった。しかし，ラ

ット肝細胞とともにインキュベーションしたときにもごく微量の CD 12656 が認められたこと

から（5.2.1項「In vitro代謝」参照），ヒト固有の代謝物には分類されなかった。

SOM 1522 に対する第 II 相抱合反応により，標的受容体における活性は明らかに低下し，

SOM 1522の活性は β1-ARで EC50=45.7 nM，β2-ARで EC50=0.93 nMであったが，SOM 1522の

両グルクロン酸抱合体（CD 11249及び CD 10915）では，β1-AR及び β2-ARにおける生物活性

が著しく低下していた（CD 11249：β1-AR で>10000 nM，β2-AR で 282 nM，CD 10915：β1-AR

で>10000 nM，β2-ARで 513 nM，2.6.2項「薬理試験の概要文」参照）。

ヒト特異的な不均衡代謝物CD 12656の両 β-ARにおける活性も無視し得る程度にすぎないこ

とが明らかになった（ヒト β1-AR：EC50=250 nM，ヒト β2-AR：EC50=13 nM）。血漿中濃度が低

ピコモル範囲であったことから，オロダテロールの薬理作用に CD 12656 は寄与しないと結論

することができる（2.6.2項「薬理試験の概要文」参照）。

検討した動物種の血漿中に存在する代謝物の概要について，濃度（pM）及び割合（対投与量%）

を含めて，図 5.2.2.3: 1および表 10.1: 4に示す。

5.2.2.1.1 非抽出性放射能の評価

[14C]オロダテロールの in vitro代謝試験において，使用した基質及び蛋白質濃度に応じて，少

量の放射能がミクロソーム蛋白質（最大 2.88%）及びヒト肝細胞（最大 1.27%）に共有結合し

ていた。この結合には NADPH が必要であったことから，[14C]オロダテロールの代謝に依存す

ることが示唆された［CTD 5.3.2.2-2_U -1439］。

In vivoにおいて，[14C]オロダテロールを静脈内及び経口投与したとき，試料中の放射能が完

全に抽出可能であったのは，ウサギ血漿のみであり，マウス，ラット，イヌ及びヒト血漿中か

らは非抽出性放射能が検出された。各動物種の血漿中に放射能が長時間にわたり滞留したこと

から，血漿蛋白質に共有結合する代謝物が生成する代謝経路の存在が示唆された。したがって，

動物及びヒト血漿試料中の共有結合の評価を行った［CTD 5.3.2.2-6_U -1659］。ヒトを含むす

べての動物種の血漿試料の非抽出性放射能に関するデータを表 10.1: 5に要約して示す。放射能

の非抽出性画分は経時的に増加し，投与経路には依存しなかった。概して，非抽出性放射能の
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相対的濃度（総血漿中放射能に対する割合%）及び用量で補正した濃度（nM/(μg/kg)）は，動物

に比べてヒトで低かった。ヒトに対する[14C]オロダテロールの投与量は非常に低かったため，

非抽出性放射能の絶対的濃度は動物に比べて有意に低く，数ピコモル範囲で，総放射能濃度の

10%未満であった。ヒトと比較すると非抽出性放射能の曝露量はマウスで 500 倍以上，ラット

で少なくとも 100倍，イヌで約 200倍以上高い値を示した。毒性試験に使用した動物種は十分

な反応性代謝物の曝露を受けたと結論することができる。

血漿中に非抽出性放射能が認められたことは，オロダテロールの代謝において，反応性中間

代謝物が生成することを示している。ラット及びヒト肝ミクロソームを用いて，その基本メカ

ニズムについてさらに解明するため in vitro試験を実施した［CTD 5.3.2.2-6_U -1659］。

5.2.2.2 尿中代謝物

マウス，ラット，ウサギ，イヌ及びヒトに[14C]オロダテロールを気管内（マウス及びラット

のみ），静脈内及び経口投与したときの尿中代謝物について検討した。

マウス，ラット及びイヌの尿中に排泄された放射能の大部分は未変化体であった。最も高濃

度に存在していた代謝物は CD 992 であり，これより低濃度の代謝物として，SOM 1522，

CD 11249及び M565(2)が検出された。ヒトで認められた SOM 1522の第 II相抱合反応生成物で

ある CD 10915及び CD 12656の 2種類の代謝物は，ラット及びイヌの尿中には認められなかっ

た。マウスの尿のみに極微量の CD 10915 が定性的に検出された。マウス及びラットに気管内

投与した後の代謝物パターンは，静脈内投与後と同様であった。ウサギの尿中に認められた主

要放射能成分は CD 992 であり，次いで未変化体オロダテロールであった。さらに，ウサギの

尿中に CD 10915，CD 11249及び SOM 1522も認められた。

ヒト尿中の主要放射能成分は未変化体並びにグルクロン酸抱合体 CD 992及び CD 10915であ

った。ヒトにオロダテロールを静脈内及び経口投与したとき，尿中に微量代謝物として

CD 11249及び CD 12656が検出された。ヒト尿中に存在する SOM 1522は無視し得る程度であ

り，オロダテロールのグルクロン酸抱合体である M565(2)は経口投与後のみに認められた。

マウス，ラット，イヌ及びヒトに[14C]オロダテロールを投与したときの尿試料中でのオロダ

テロールからそのエナンチオマー（ ）へのキラル反転の可能性について検討した。この

試験において，オロダテロールの代謝的キラル反転は確認されなかった［ CTD 

5.3.2.2-8_U -2170］。この所見は in vitroデータと一致していた。

尿中に存在する代謝物及びその存在量（対投与量%）を表 10.1: 1～表 10.1: 3に要約して示す。

5.2.2.3 胆汁及び糞中代謝物

ラット，雌ウサギ及びイヌに[14C]オロダテロールを気管内（ラットのみ），静脈内及び経口

投与したときの胆汁中代謝物について評価した。特定された主要放射能成分は未変化体並びに

グルクロン酸抱合体 CD 992及び CD 11249であった。

マウス，ラット及びヒト糞中でグルクロン酸抱合体は完全に切断され，[14C]オロダテロール

を気管内（マウス及びラットのみ），静脈内及び経口投与したときの糞中には，アグリコンで

あるオロダテロール及び SOM 1522のみが認められた。胆汁中の β-グルクロニダーゼ又は腸管

液中の微生物分解によるこの第 II相グルクロン酸抱合体の脱抱合過程は，排泄における一般的

不純物F*

*：新薬承認情報提供時に置き換えた
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な過程として文献で報告されている［CTD 4.3-78_R10-5265］。ヒト糞中のみで SOM 1522の硫

酸抱合体である CD 12656が認められ，静脈内及び経口投与後のそれぞれで投与量の 1.0%及び

0.6%を占めていた。尿中排泄と併せた CD 12656の総排泄量は，静脈内投与後で投与量の 2.6%，

経口投与後で投与量の 1.8%であった。硫酸抱合能には一般的に種差が認められているが［CTD 

4.3-13_R10-4943，CTD 4.3-14_R10-4944，CTD 4.3-15_R10-4945］，ヒトにおける[14C]オロダテ

ロールの代謝に対する CD 12656生成の寄与はごくわずかと考えられた。

SOM 1522 はラット及びウサギの血漿中総放射能に寄与せず，マウス，イヌ及びヒト血漿中

に極微量存在していただけであったことから（動物及びヒト血漿中の総放射能の 5%未満），

SOM 1522 の再吸収による放射能の腸肝循環の可能性は低いと考えられた。その他の代謝物と

して，静脈内投与後のイヌ糞中及びウサギ（雌）の糞中のみに少量の CD 992，CD 11249 及び

CD 10915が検出された。

胆汁及び糞中に存在する代謝物及びその存在量（対投与量%）を表 10.1: 1～10.1: 3に要約し

て示す。
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図 5.2.2.3: 1 ヒト及び毒性試験に用いた動物種におけるオロダテロール（四角で囲んで

示す）の in vivo代謝経路



Nippon Boehringer Ingelheim Co., Ltd. Page 46
2.6.4. 薬薬物動態試験の概要文 チオトロピウム＋オロダテロール

5.2.2.4 ヒト及び動物における代謝の比較

オロダテロールの治療用量は 1日量として 5 μgと非常に低い。その結果，血漿試料中に認め

られた未変化体及び代謝物濃度は数ピコモル範囲であった。オロダテロールの代謝では，主に

第 II相抱合反応によってグルクロン酸抱合体が生成することから，毒性試験において，特定の

代謝物の曝露量に関する評価は行わなかった。

ラット 2週間反復投与試験において，[14C]オロダテロールを気管内投与したときの定常状態

における血漿中代謝物について検討した［CTD 4.2.2.4-5_U -1391］。得られた結果は，ラット

にオロダテロールを単回気管内，静脈内及び経口投与したときに得られたデータと同等であっ

た［CTD 4.2.2.4-1_U -1514］。

臨床試験において，ヒトにオロダテロールを吸入投与したときの定常状態における未変化体

及び主代謝物 CD 992 に関するデータを収集した（2.7.2 項「臨床薬理の概要」参照）。単回投

与時のデータと比較して，反復投与したときの蓄積はわずかであり，オロダテロール及び

CD 992の薬物動態は基本的に変化しないことが明らかになった。したがって，特定の試料採取

時点における血漿データに基づくオロダテロール及び代謝物の評価及び比較に，動物及びヒト

[14C]-ADME 試験で得られた単回投与時のデータを使用することは妥当であると考えられた。

動物及びヒト[14C]-ADME 試験の特定の試料採取時点における血漿中代謝物及びその濃度の概

要を表 10.1: 4に示す。

さらに，ヒト ADME試験［CTD 5.3.2.2-9_U -1129］でオロダテロール 20 μgを静脈内投与

及びオロダテロール 40 μgを経口投与したときの代謝物濃度から，線形外挿法により，体重 50 kg

のヒトに用量 10 μg を投与したときの代謝物濃度を計算した。一方，動物における代謝物濃度

については，[14C]-ADME 試験の各用量で得られた代謝物濃度から，線形外挿法により，毒性

試験（2.6.6 項「毒性試験の概要文」参照）で得られた無毒性量（NOAEL）における代謝物濃

度を計算した。反復投与毒性試験において，この用量範囲で動物の未変化体曝露量に用量比例

性が認められた（2.6.6項「毒性試験の概要文」参照）。さらに，各動物種の NOAELにおける

オロダテロールの最高血漿中濃度及び平均血漿中濃度を計算した。算出された血漿中代謝物濃

度の概要を表 10.1: 5に示す。

毒性試験に使用した動物種で認められたオロダテロール及び代謝物 CD 992，M565(2)，

SOM 1522，CD 11249の濃度は，ヒトに治療用量である 5 μgを投与したときの濃度に比べて明

らかに高かった。したがって，オロダテロール及び上述の代謝物の全般的毒性評価は曝露量の

観点から妥当と考えられた。

2種類のヒト特異的な不均衡代謝物（CD 10915及び CD 12656）が認められた。ヒトにおい

て，グルクロン酸抱合体 CD 10915 の血漿中総薬物関連成分に占める割合は，すべての試料採

取時点で 10%以上，25%未満であった［CTD 5.3.2.2-9_U -1129］。CD 10915は雌ウサギでも

認められたが，マウス，ラット及びイヌ血漿中には認められなかった。薬理活性の検討におい

て，CD 10915 は標的受容体で薬理活性を示さないことが明らかになった（2.6.2 項「薬理試験

の概要文」参照）。
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もうひとつのヒト特異的な不均衡代謝物 CD 12656に関する in vivo評価では，ヒトに静脈内

及び経口投与したときに非常に低い濃度で認められたが，検討した動物種では検出されなかっ

た。In vitro試験において，CD 12656は主にヒト肝細胞とともにインキュベーションしたとき

に認められたが，ラット肝細胞とともにインキュベーションしたときにも極微量が検出された

［5.2.1項，CTD 5.3.2.2-6_U -1659参照］。CD 12656のヒト血漿中濃度は数ピコモル範囲（5 pM

未満）であり，総薬物関連成分に占める割合は 5.5%未満であった。薬理活性の検討において

CD 12656 の生物活性を測定した結果，ヒト β1-及び β2-AR における EC50はそれぞれ 250 及び

13 nMであった（2.6.2項「薬理試験の概要文」参照）。したがって，SOM 1522の第 II相抱合

体（CD 10915，CD 11249，CD 12656）及びグルクロン酸抱合体 CD 992すべてがヒト β1-及び

β2-ARにおいて薬理学的に不活性であると判定された（2.6.2項「薬理試験の概要文」参照）。

血漿中に存在する非抽出性放射能は，総放射能成分の 10%未満であったヒトに比べて，動物

ではるかに高濃度を示した。
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6. 排泄

6.1 チオトロピウム

チオトロピウムの排泄については，チオトロピウムの申請資料に詳述されている。チオトロ

ピウムの排泄の概要を以下に示す。

血漿中からのチオトロピウム未変化体の消失速度は，検討したいずれの動物種においても高

かった。静脈内投与後の総血漿クリアランス（CL）は以下の順に低下した：マウス > ラット >

イヌ > ウサギ。しかし，検討したいずれの動物種においても，[14C]チオトロピウムを気管内，

静脈内又は経口投与したときの血液／血漿及び種々の組織における薬物関連放射能の半減期は，

未変化体の半減期より有意に長かった。

単回投与排泄バランス試験において，[14C]チオトロピウム（分子のアルコール部分を標識）

をマウス，ラット，ウサギ及びイヌに 0.1～10 mg/kg の用量で静脈内投与したところ，放射能

の大部分は尿中に回収され，残りは糞中に認められた。マスバランスは完全であり，動物種に

おける薬物及び／又は代謝物の遺残は示唆されなかった。尿中排泄率はイヌ（75%）及びマウ

ス（67%以上）が最も高く，次いでラット（55%以上）及びウサギ（56%）であったことから，

検討したいずれの動物種においても，腎臓が薬物関連物質の最も重要な排泄経路であることが

示唆された。ヒトでは，静脈内投与したチオトロピウムの 73.6%が未変化体として排泄された。

このようにヒトではチオトロピウム未変化体の回収率が高いことから，主要排泄メカニズムは

腎排泄であり代謝ではないことが示唆された。尿中回収率に基づくと，マウス及びイヌが最も

ヒトに類似した動物種であったが，未変化体の比率はより低かった（イヌで 50%以上，マウス

で 60%以上）。ラットに [14C]チオトロピウム（分子の酸部分を標識）を静脈内投与したとき，

投与量の約 10%が呼気中に 14CO2として排泄された。経口投与後の動物種における腎排泄率は

吸収が悪いため低く，2.3～543 mg/kgの用量間で変化がみられなかった。

チオトロピウムを 8.75 mg/kgの用量でラットに静脈内投与したとき，投与後の最も早い時点

（0.167時間）から 24時間にかけて薬物関連放射能が消化管内に認められたことから，チオト

ロピウム臭化物の全体的消失における胆汁中排泄の寄与が示唆された。胆管カニューレ挿入ラ

ットにチオトロピウム臭化物を 10 mg/kgの用量で静脈内投与したとき，投与量の 42～53%が胆

汁中に排泄され，これはほぼ総糞中排泄量に相当するものであった。

6.2 オロダテロール

6.2.1 排泄経路及び排泄量

[14C]オロダテロールを用いて，様々な投与経路（気管内，静脈内，経口及び十二指腸内投与）

により，マウス，ラット，ウサギ及びイヌの排泄及びマスバランス試験を実施した。排泄デー

タを表 6.2.1.4: 1に要約して示す。

6.2.1.1 マウス

雌雄の CD1マウスに[14C]オロダテロールを 1000 μg/kgの用量で単回気管内，静脈内又は経口

投与したときの放射能の排泄経路及びマスバランスについて検討した［ CTD 

4.2.2.5-5_U -2458］。[14C]オロダテロールを気管内投与したときの放射能の尿中排泄率は 13.6%
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と低く，放射能の 70%が糞中に排泄された。また，静脈内投与したときには，96時間以内に投

与量の 25.8%が尿中に，68.4%が糞中に排泄された。尿中排泄率は経口投与後で最も低く 5.4%

であった（糞中排泄：89.2%）。したがって，投与経路に関係なく，放射能の大部分は糞中に

排泄された。

6.2.1.2 ラット

雄性 Han Wistarラットに[14C]オロダテロールを単回気管内，静脈内又は経口投与したときの

排泄経路及びマスバランスについて検討した［CTD 4.2.2.5-1_U -1007］。

[14C]オロダテロールを 77.7 μg/kg の用量で気管内投与したときの放射能排泄について，投与

後 120時間まで追跡した。放射能の大部分は糞中に排泄され（79.2%），尿中には投与量の 15.3%

が排泄された。120時間以内に合計 96.5%の放射能が回収されたが，総排泄は 48時間以内にほ

ぼ完了した。[14C]オロダテロールを 77.7 μg/kg の用量で静脈内投与したときの放射能排泄及び

マスバランスについても，放射能は主に糞中に排泄され（69.1%），投与後 168 時間以内に投

与量の 23.6%が尿中に排泄された。168時間後の屍体に残存する放射能は 1.64%であった。総回

収率は 168時間後の時点で 96.0%であったが，排泄は投与後 48時間以内にほぼ完了した。また，

[14C]オロダテロールを 77.7 μg/kgの用量で経口投与したとき，放射能の 98.5%が 96時間以内に

糞中に排泄され，尿中排泄はわずか 1.72%であった。経口投与後の排泄は投与後 48時間以内に

ほぼ完了した。96時間後の総排泄率は投与量の 101%であった。

さらに，気管内，静脈内又は十二指腸内投与後の胆汁排泄率についても検討した。動物への

[14C]オロダテロールの投与量は静脈内投与で 38.8 μg/kg，気管内及び十二指腸内投与で

77.7 μg/kgであった。6時間後の胆汁排泄率は，気管内投与後で 25.6%，静脈内投与後で 39.5%，

十二指腸内投与後で 25.6%であった。

全体として，ラットに投与した[14C]オロダテロールの大部分は 48 時間以内に胆汁中に排泄

された後，糞中に排泄されるが，少量の残存放射能は緩徐に消失した。

さらに，雄性ラットを用いた反復投与試験において，[14C]オロダテロールを 310 μg/kg の用

量で 14日間連続気管内投与したときの排泄率を評価した［CTD 4.2.2.3-4_U -1602］。投与量

の約 25.8%が尿中に，69.3%が糞中に排泄された。初回投与後 3日以内に排泄は定常状態に達し

た。全体として，放射能の尿及び糞中への相対的排泄量は，単回投与試験及び反復投与試験で

類似していた。

6.2.1.3 ウサギ

雌性ニュージーランド白色ウサギに[14C]オロダテロールを 301 μg/kg の用量で単回経口及び

単回静脈内投与したときの排泄経路及びマスバランスについて検討した［ CTD 

4.2.2.5-3_U -1337］。

経口投与後 168 時間以内に放射能の約 23.1%が尿中に排泄され，静脈内投与後には約 54.8%

が尿中に排泄された。同じ時間枠における糞中排泄率は，経口投与後で 56.9%，静脈内投与後

で 42.1%であった。

[14C]オロダテロールを静脈内及び十二指腸内投与したときの放射能の胆汁中排泄について

検討した。静脈内投与後では，投与量の約 16.1%が胆汁中に排泄され，十二指腸内投与後では
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約 2.1%が胆汁中に排泄された。経口投与後の放射能排泄率は投与後 168時間の時点で 80.8%で

あり，不完全であった。静脈内投与後の排泄は緩徐であったが，完全であり，72時間以内に平

均で投与量の約 90%，168時間以内に約 98.1%が回収された。

6.2.1.4 イヌ

イヌ単回投与試験において，[14C]オロダテロールを投与したときの放射能の排泄経路及びマ

スバランスについて検討した［CTD 4.2.2.5-2_U -1739］。雌雄のビーグル犬に[14C]オロダテロ

ールを 30 μg/kgの用量で単回静脈内投与及び 100 μg/kgの用量で単回経口投与した。

静脈内投与したとき，放射能の約 3分の 2（66.3%）が糞中に排泄され，尿中には 16.7%が排

泄された。尿中未変化体排泄率は 10.2%であった。[14C]オロダテロールを経口投与したとき，

放射能の大部分は糞中（87.2%）に排泄されたのに対して，尿中排泄率はわずか 5.7%であった。

尿中に排泄された放射能の 2.1%が未変化体であった。イヌに経口投与したときの排泄は 168時

間以内にほぼ完了したが（95.7%），静脈内投与後の排泄は不完全であった（84.1%）。この試

験において，明白な性差は認められなかった。

表 6.2.1.4: 1 [14C]オロダテロール又は非標識オロダテロールを投与した後の累積排泄デ

ータ（対投与量%）の種間比較（算術平均値）

資料番号

CTD4.2.2.5-5
_U -2458,
CTD4.2.2.4-2
_U -1516

CTD4.2.2.5-1
_U -1007,
CTD4.2.2.4-1
_U -1514

CTD4.2.2.5-3
_U -1337.
CTD4.2.2.4-4
_U -1317

CTD4.2.2.5-2
_U -1739,
CTD4.2.2.4-3
_U -1057

CTD 5.3.2.2-9
_U -1129,
CTD 5.3.3.1-1
_U06-1418
CTD 5.3.3.1-6
_U08-1060,
CTD 5.3.3.1-4
_U08-1081

投与経路 試料

定量対象

物質

マウス

（雄及び雌）

ラット

（雄）／（雄

及び雌）

ウサギ

（雌）

イヌ

（雄及び雌）

ヒト e）

（男性）

吸入 尿 未変化体 ND ND ND ND 5.63b）

尿 未変化体 6.5c） 15.6d） ND ND -
尿 放射能 13.6 15.3 ND ND -

気管内 胆汁 未変化体 ND 9.3d） ND ND -
胆汁 放射能 ND 25.6 ND ND -
糞 未変化体 63.1c） 53.2d） ND ND -
糞 放射能 70.0 79.2 ND ND -
尿 未変化体 14.0c） 20.7d） 12.6f） 8.4g）-10.2 8.09b）

尿 放射能 25.8 23.6 54.8 16.7 38.4h）

静脈内 胆汁 未変化体 ND 9.3d） 0.4f） 3.1g） -
胆汁 放射能 ND 39.5 16.1 27.0a), g) -
糞 未変化体 51.4c） 35.3d） 21.1f） 26.9g） -
糞 放射能 68.4 69.1 42.1 66.3 52.9h）

尿 未変化体 3.0c） 0.6d） 5.6f） 2.0g）-2.1 0.388b）

尿 放射能 5.4 1.72 23.1 5.7 9.1h）

経口 胆汁 未変化体 ND 2.6d） - 0.4g） -
胆汁 放射能 ND 25.6 2.1 2.5a） -
糞 未変化体 82.8c） 92.7d） 38.6f） 76.6g） -
糞 放射能 89.2 98.5 56.9 87.2 84.3h）
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a）4時間後の定時試料。
b）40 μg単回吸入投与，40 μg単回経口投与，又は 25 μg単回静脈内投与後，それぞれ 96時間，48時間又は

24時間以内［CTD 5.3.3.1-1_U06-1418，CTD 5.3.3.1-6_U08-1060及び CTD 5.3.3.1-4_U08-1081］。
c）代謝試験［CTD4.2.2.4-2_U -1516］のデータ。
d）別の代謝試験［CTD4.2.2.4-1_U -1514］のデータ。雄及び雌動物を使用した。雌雄の平均。
e）幾何平均値
f）代謝試験［CTD4.2.2.4-4_U -1317］のデータ。
g）代謝試験［CTD4.2.2.4-3_U -1057］のデータ。
h）代謝試験［CTD 5.3.2.2-9_U -1129］のデータ。静脈内投与の場合，投与後 0～72時間の尿及び 0～216時
間の糞を採取し，経口投与の場合，投与後 0～72時間の尿及び 0～168時間の糞を採取した。

ND：測定せず。

6.2.2 乳汁排泄

授乳 Han Wistarラットに[14C]オロダテロールを 155 μg/kgの用量で授乳 12日目に単回静脈内

投与したときの乳汁排泄について検討した［CTD 4.2.2.5-4_U -1214］。投与後 48時間まで，

母体の血漿及び乳汁中放射能濃度を測定した。乳汁中放射能濃度の AUC0-infは，血漿中濃度の

AUC0-infに比べて約 7 倍高かった。授乳中のラットにおいて，24 時間以内に投与した放射能の

2.8～4.7%が乳汁中に分泌された。
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7. 薬物動態学的薬物相互作用

この章では，チオトロピウム及びオロダテロールの全般的な薬物動態学的薬物相互作用の有

無を記述するとともに，in vitro及び in vivoでのこれら両薬物間の薬物動態学的薬物相互作用を

記述する。チオトロピウム＋オロダテロール配合剤と他の併用薬との薬物動態学的薬物相互作

用を検討するための特定の薬物間相互作用試験は実施しなかった。

7.1 チオトロピウム

7.1.1 酵素誘導及び酵素阻害

薬物相互作用の有無を調べるため，特定のチトクロム P450（CYP）反応に対するチオトロピ

ウムの影響を検討した。ヒト肝ミクロソームにおいては，極めて高濃度のチオトロピウムでも，

CYP 1A2，2B6，2C9，2C19，2D6，2E1及び 3A4に対する阻害作用は認められなかった。した

がって，チオトロピウムの臨床用量では，CYP酵素の基質である他の薬物の代謝阻害によって

臨床上問題となる薬物間相互作用が生じる可能性はないと結論された。チオトロピウムを

10 mg/kgの用量で雄ラットに 5日間反復静脈内投与したときのCYPアイソザイム誘導を評価し

た。2 つの基本的な誘導剤である 3-メチルコラントレン及びフェノバルビタールを陽性対照と

して使用した。チオトロピウム投与群のラットの相対肝重量及び相対ミクロソーム蛋白含量に

は，対照群（NaCl 投与）の値と比較して差は認められなかった。チオトロピウム投与により，

ミクロソーム CYP 含量並びに 7-エトキシレゾルフィン-O-脱アルキル化及びペントキシレゾル

フィン-O-脱アルキル化活性に統計学的に有意な増加は認められなかった。これらの酵素誘導試

験の結果から，チオトロピウムのチトクロム P450誘導能は認められなかった。

7.2 オロダテロール

7.2.1 酵素誘導及び酵素阻害

オロダテロールは CYP2D6が触媒する反応を Ki=1.92 μMで阻害した。検討した他の CYP分

子種に対するオロダテロールの阻害作用は認められず，不可逆的 CYP3A4阻害を示す徴候も認

められなかった。臨床用量における血漿中オロダテロール濃度が 1 μMを大きく下回る（COPD

患者にオロダテロールを 10 μg の用量で反復吸入投与したときの Cmax,ss幾何平均値は約 18 pM

［7.13 pg/mL］［CTD 5.3.5.1-3_U09-3125］）と仮定すると，I/Ki 比は 9.4×10-6 となる［CTD 

4.3-8_P03-04490］。したがって，オロダテロールによって CYP2D6が阻害される可能性は非常

に低いと考えられた。また，他の CYP分子種についても，濃度 100 μMまでのオロダテロール

とともにインキュベーションしたときに問題となる阻害が認められなかったことから，これら

が阻害される可能性も低いと考えられる［CTD 5.3.2.2-1_U -1043］。

さらに，CYP が触媒する反応の CD 992 による阻害の可能性について，ヒト肝ミクロソーム

を用いて検討した［CTD 5.3.2.2-10_U -2417］。濃度 100 μMまで，CD 992による CYP酵素の

可逆的阻害は認められず，検討した最高濃度（100 μM）の CD 992のみで軽微な CYP2D6の不

可逆的阻害が認められた。したがって，CD 992 は CYP2D6 の極めて軽微な不可逆的阻害剤に

すぎないと結論される。COPD 患者にオロダテロール 10 μg を吸入投与したときの血漿中
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CD 992濃度（Cmax,ss約 0.01 nM，5.55 pg/mL）から判断して［CTD 5.3.5.1-3_U09-3125］，併用

投与した CYP2D6基質の固有クリアランスが低下する可能性は非常に低いと考えられる。また，

他の CYP酵素についても，CD 992は濃度 100 μMまで，問題となる阻害作用を示さなかったこ

とから，これらが阻害される可能性も低いと考えられる。

オロダテロールによる酵素誘導の可能性について評価するため，ヒト肝細胞を用いる in vitro

試験を実施し，酵素活性及び mRNA発現量を測定した［CTD 5.3.2.2-11_U -1076］。最高濃度

1 nMのオロダテロールを用いて 48時間にわたり処理しても，チトクロム P450酵素 CYP1A2，

2B6，2C8，2C9，2C19 及び 3A4 の活性に意味のある誘導は認められなかった。さらに，各酵

素の mRNA発現量についても，オロダテロール処理によって意味のある誘導が起こることはな

かった。

2回の連続した 24時間インキュベーション後，培養細胞上清中の CD 992濃度を測定した。

この試験で使用した 3例のドナーすべての肝細胞について，オロダテロール濃度上昇とともに

CD 992の in situ生成量が増加し，高濃度処理群（0.05，0.2及び 1 nM）で CD 992が定量可能

であった。これらの試料において，24 時間処理上清中に存在する CD 992量は，最初に添加し

たオロダテロール量の約 7～24%に相当した。したがって，初代培養肝細胞は酵素誘導検討の

ための十分な細胞内オロダテロール及び CD 992 曝露を受けていたと考える。結論として，オ

ロダテロール及びそのグルクロン酸抱合体 CD 992に関して，チトクロム P450の誘導によって

薬物動態学的薬物相互作用が生じることはないと予想される。

7.2.2 薬物トランスポーター阻害作用

Caco-2単層膜において，オロダテロールは P-糖蛋白質（P-gp）を介した頂端膜側から基底膜
側及び基底膜側から頂端膜側へのジゴキシン輸送を濃度依存的に阻害した。両方向における見

かけの IC50平均値は 365 μMであったことから，オロダテロールには弱い P-gp阻害作用がある
ことが示唆された。しかし，600 μMまでの濃度で，オロダテロールのジゴキシン輸送に対する
明らかな阻害作用は認められなかった。小胞内取込みアッセイにおいて，乳癌耐性蛋白質

（BCRP）を介したエストロン 3 硫酸塩の取込みがオロダテロールにより阻害された。IC50 は

10～100 μM の範囲と推定された。予想ヒト用量及び最高ヒト血漿中濃度（数ピコモルの範囲）
を考慮すると，P-gp及び BCRPの阻害作用によって問題となる薬物間相互作用が発現する可能
性は低いと考えられる。ヒト有機アニオン輸送ポリペプチド（OATP），有機アニオントラン
スポーター（OAT）及び有機カチオントランスポーター（OCT）の基質又は阻害剤としてのオ
ロダテロールの影響を，遺伝子導入 HEK293 細胞を用いた in vitro 取込み輸送試験で検討した
［CTD 5.3.2.3-3_U -3361，CTD 5.3.2.3-4_U -1315］。OATP2 (OATP1B1)，OATP8 (OATP1B3)，
OATP-B (OATP2B1)，OCT2 及び OCT3 を発現する細胞において有意に高いオロダテロール取
込みはみられなかったが，OAT1，OAT3及び OCT1を発現する細胞において，有意に高い取込
みが認められた。オロダテロールはこれらの OATP，OCT2 及び OCT3 アイソフォームの基質
ではないが，OAT1，OAT3及び OCT1の基質であることが示唆された。これらの OATP，OAT
及び OCTアイソフォームに対するオロダテロールの阻害作用の有無を検討した。オロダテロー
ルは，最高 100 μMまでの濃度において，OCT1を除くこれらのアイソフォームに対する明らか
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な阻害作用を示さなかった。OCT1 について算出されたオロダテロールの IC50値は 14.1 μM で
あった。臨床で測定された最高ヒト血漿中濃度は数ピコモルの範囲であることから，オロダテ

ロールと OCT1又は検討した他のいずれかのトランスポーターの基質である併用薬との問題と
なる薬物間相互作用は発現しないと考えられる。

7.3 In vitroでのチオトロピウムあるいは とオロダテロールの代謝的薬物相

互作用

チオトロピウムの in vitroでの酸化的代謝に及ぼすオロダテロールの影響を，ヒト肝ミクロソ

ーム及び男性 1名，女性 3名のドナー（喫煙者を含む）からプールしたヒト肺ホモジネートを

用いて検討した［CTD 5.3.2.2-13_U -1057］。放射性標識した [14C]チオトロピウムを用いてイ

ンキュベーション試験を実施した。[14C]チオトロピウムの代謝を，放射能検出器付き HPLCで

検討した。主要な非酵素的開裂（ジチエニルグリコール酸の生成）を除くと，「その他の代謝

物」とされる画分の生成量は極めて小さかった。オロダテロールの 10 μMを上回る濃度は，オ

ロダテロールを使用しない対照試験と比較して，「その他の代謝物」の画分生成に弱い阻害を

示した。オロダテロールを添加してもジチエニルグリコール酸の生成への影響は認められなか

った。

チオトロピウムをヒト肺ホモジネートとともにインキュベートしたとき，非酵素的エステル

加水分解によるジチエニルグリコール酸生成はみられたが，酵素的代謝の結果と考えられる「極

性代謝物」又は「その他の代謝物」の生成は検出されなかった。ヒト肺は CYPに依存したチオ

トロピウムの酸化的代謝を示さないと結論された。

オロダテロールを治療用量で吸入投与したときの血漿中濃度は数ピコモルの範囲であったこ

とから（2.7.2 項「臨床薬理試験の要約」参照），オロダテロールによる CYP 阻害作用に基づ

くチオトロピウムとオロダテロールの代謝的薬物間相互作用が発現する可能性は非常に低いと

考えられる。

オロダテロールとプールしたヒト肝ミクロソームとのインキュベーションにより，オロダテ

ロールの主要代謝物である O-脱メチル代謝物の SOM 1522が生成した。チオトロピウムによる

SOM 1522 生成阻害及びオロダテロールの代謝的枯渇は認められなかった［ CTD 

5.3.2.2-5_U -1541］。したがって，チオトロピウムによる in vitro での酸化的オロダテロール

代謝阻害はみられなかった。

［14C］ （［14C］イソ酪酸シクレソニド）の in vitroでの酸化的代謝に及ぼすオロダ

テロールの影響を検討した［CTD 5.3.2.2-7_U -1561］。オロダテロールは濃度 100 #Mまで，

［14C］ の代謝物生成に影響しなかった。また，［14C］オロダテロールの酸化的代謝

に及ぼす （シクレソニド）の影響についても in vitro で評価した［ CTD 

5.3.2.2-4_U -1534］。 は濃度 100 #Mまで ［14C］オロダテロールの代謝に影響は認

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*

*：新薬承認情報提供時に置き換えた



Nippon Boehringer Ingelheim Co., Ltd. Page 55
2.6.4. 薬薬物動態試験の概要文 チオトロピウム＋オロダテロール

7.4 In vivoでのチオトロピウムとオロダテロールの薬物動態学的薬物相互作用
7.4.1 ラットにおける薬物動態学的薬物相互作用試験

ラットにおけるチオトロピウムとオロダテロールの間での in vivo薬物動態学的薬物相互作用

の有無を，チオトロピウム又はオロダテロールの 1用量及びチオトロピウム＋オロダテロール

の 1用量での単回 35分間吸入投与により検討した［CTD 4.2.2.6-2_U -2470］。チオトロピウ

ム及びオロダテロールの用量は，いずれの群においても 75 μg/kgであった（チオトロピウム＋

オロダテロールについては 1：1の用量比）。薬物動態学的薬物相互作用の有無を，チオトロピ

ウム及びオロダテロールの血漿中濃度－時間プロファイルを測定することにより評価した。用

量補正した曝露量データの平均値を表 7.4.1:1に示す。様々な投与群で到達した用量について補

正したデータに基づくと，チオトロピウム及びオロダテロールへの曝露量は，チオトロピウム

及びオロダテロールの単独投与後の方が併用投与後よりもわずかに高かった。しかし，薬物相

互作用が AUCに及ぼす影響は最大でも約 1.5分の 1にすぎなかった。曝露量のバラツキ及び実

際の到達用量の推定における不確実性を考慮すると，単独投与群と併用投与群の間でのチオト

ロピウム及びオロダテロールへの曝露量の違いは重要ではないと考えられた。

表 7.4.1: 1 ラットにチオトロピウム及びオロダテロールを単回吸入投与したときの用

量補正した薬物動態パラメータの平均値（CTD 4.2.2.6-2_U -2470）
パラメータ 投与 オロダテロール チオトロピウム

雄 雌 雄 雌

Cmax/用量
[pM]/[nmol/kg]

チオトロピウム - - 57.8 31.0
チオトロピウム+オロダテロール 25.7 23.4 39.9 40.1
オロダテロール 36.4 27.3 - -

AUC0-inf/用量
[pM·h]/[nmol/kg]

チオトロピウム - - 122 99.7
チオトロピウム+オロダテロール 99.8 82.2 79.3 68.9
オロダテロール 107 150 - -

7.4.2 イヌにおける薬物動態学的薬物相互作用試験

イヌにおけるチオトロピウムとオロダテロールの間での in vivo薬物動態学的薬物相互作用の

有無を，チオトロピウム又はオロダテロールの 1用量及びチオトロピウム＋オロダテロールの

1 用量での単回 10 分間吸入投与により検討した［CTD 4.2.2.6-1_U -2446］。チオトロピウム

及びオロダテロールの用量は，いずれの群においても 15 μg/kgであった（チオトロピウム＋オ

ロダテロールについては 1：1の用量比）。薬物動態学的薬物相互作用の有無を，チオトロピウ

ム,オロダテロール及びその両方同時投与後の血漿中濃度－時間プロファイルを比較すること

により評価した。用量補正した曝露量データの平均値を表 7.4.2:1に示す。様々な投与群で到達

した用量について補正したデータに基づくと，オロダテロールへの曝露量は単独投与後とチオ

トロピウムとの併用投与後で同程度であったが，チオトロピウムへの曝露量は，チオトロピウ

ム単独投与後の方がオロダテロールとの併用投与後よりもわずかに高かった。しかし，観察さ

れたバラツキ及び用量推定法を考慮すると，わずかな違いの有無は重要ではないと考えられた。
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表 7.4.2: 1 イヌにチオトロピウム及びオロダテロールを単回吸入投与したときの用量

補正した薬物動態パラメータの平均値（CTD 4.2.2.6-1_U -2446）
パラメータ 投与 オロダテロール チオトロピウム

Cmax/用量
[pM]/[nmol/kg]

チオトロピウム - 65.4
チオトロピウム+オロダテロール 7.48 53.8
オロダテロール 10.0 -

AUC0-inf/用量
[pM·h]/[nmol/kg]

チオトロピウム - 51.2
チオトロピウム+オロダテロール 65.1 43.8
オロダテロール 57.0 -

7.4.3 イヌを用いた 13週間反復吸入投与毒性試験の一環としての薬物動態学的薬物
相互作用試験

チオトロピウムとオロダテロールの間の薬物動態学的薬物相互作用については，イヌを用い

たチオトロピウム＋オロダテロールの 13週間反復投与毒性試験の一環としても検討した［CTD 

4.2.3.2-18_U -2249, CTD 4.2.3.2-19_U -1388］。

試験［CTD 4.2.3.2-18_U -2249］では，イヌにおけるチオトロピウムとオロダテロールの間

のトキシコキネティクスにおける薬物相互作用を，チオトロピウム又はオロダテロールの 1用

量及びチオトロピウム＋オロダテロールの1用量での1日1回10分間吸入投与により検討した。

チオトロピウム及びオロダテロールの用量は，いずれの群においても 300 μg/kg であった（チ

オトロピウム＋オロダテロールについては 1：1の用量比）。チオトロピウム及びオロダテロー

ルの血漿中濃度－時間プロファイルを比較することにより，トキシコキネティクス薬物相互作

用の有無を評価した。用量補正した曝露量データの平均値を表 7.4.3: 1 に示す。種々の投与群

で到達した用量について補正したデータに基づくと，チオトロピウム及びオロダテロールへの

曝露量は，併用投与後とチオトロピウム又はオロダテロールの単独投与後との間でわずかに差

が認められた。しかし，観察されたバラツキ及び用量推定法を考慮すると，わずかな違いの有

無は重要ではないと考えられた。

表 7.4.3: 1 イヌに 13週間吸入投与したときの単独投与群及び併用投与群におけるチオ

トロピウム及びオロダテロールの用量補正したトキシコキネティクスパラ

メータの平均値（CTD 4.2.3.2-18_U -2249）
日 チオトロピウム オロダテロール

単独 a

(雄 /雌)
Tio+Olo b

(雄 /雌)
単独 c

(雄/ 雌)
Tio+Olo b

(雄 /雌)

Cmax/用量
[pM]/[μg/kg]

1 106 / 120 112 / 174 49.1 / 41.3 47.5 / 47.9
30 109 / 73.7 105 / 184 29.7 / 28.1 23.8 / 50.9
86 63.2 / 82.0 191 / 241 25.6 / 22.8 37.6 / 44.9

AUC0-24h/用量
[pM·h]/[μg/kg]

1 171 / 217 175 / 218 117 / 114 142 / 154
30 142 / 107 177 / 244 124 / 135 165 / 171
86 74.8 / 152 213 / 213 107 / 123 171 / 148
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a 300 μg/kgチオトロピウム（名目用量）
b 300 μg/kgチオトロピウム+300 μg/kgオロダテロール（名目用量）
c 300 μg/kgオロダテロール（名目用量）

試験［CTD 4.2.3.2-19_U -1388］では，イヌにおけるチオトロピウムとオロダテロールの間

のトキシコキネティクス薬物相互作用を，チオトロピウム又はオロダテロールの 1用量及びチ

オトロピウム＋オロダテロールの 1用量での 1日 1回 10分間吸入投与により検討した。チオト

ロピウムの名目用量は，300 μg/kg 単独又は 300 μg/kg+120 μg/kg オロダテロールであった。オ

ロダテロールの名目用量は，300 μg/kg単独又は 300 μg/kg+150 μg/kgチオトロピウムであった。

チオトロピウム及びオロダテロールの血漿中濃度－時間プロファイルを比較することにより，

トキシコキネティクス薬物相互作用の有無を評価した。用量補正した曝露量データの平均値を

表 7.4.3: 2 に示す。種々の投与群で到達したと推定される用量について補正したデータに基づ

くと，チオトロピウム単独時およびオロダテロール単独時の曝露量を，チオトロピウム＋オロ

ダテロール併用投与後のそれぞれの曝露量と比べるとわずかに差が認められた。しかし，観察

されたバラツキ及び用量推定法を考慮すると，わずかな違いの有無は重要ではないと考えられ

た。

表 7.4.3: 2 イヌに 13週間吸入投与したときの単独投与群及び併用投与群におけるチオ

トロピウム及びオロダテロールの用量補正したトキシコキネティクスパラ

メータの平均値（CTD 4.2.3.2-19_U -1388）
日 チオトロピウム オロダテロール

単独 a

(雄 /雌)
Tio+Olo b

(雄 /雌)
単独 c

(雄/ 雌)
Tio+Olo d

(雄 /雌)

Cmax/用量
[pM]/[μg/kg]

1 81.8 / 88.6 47.3 / 114 36.3 / 28.2 26.6 / 45.1
30 145 / 176 336 / 79.4 20.4 / 32.4 38.2 / 46.5
86 173 / 138 119 / 96.4 41.6 / 37.3 32.8 / 36.2

AUC0-24h/用量
[pM·h]/[μg/kg]

1 109 / 147 62.5 / 119 93.3 / 95.9 90.3 / 140
30 203 / 184 333 / 130 112 / 135 161 / 213
86 193 / 179 158 / 111 146 / 144 138 / 140

a 300 μg/kgチオトロピウム（名目用量）
b 300 μg/kgチオトロピウム+120 μg/kgオロダテロール（名目用量）
c 300 μg/kgオロダテロール（名目用量）
d 300 μg/kgオロダテロール+150 μg/kgチオトロピウム（名目用量）

これらをまとめると，イヌに単回又は最長 13週間反復吸入投与したとき，チオトロピウム又

はオロダテロールの各単独投与群及びチオトロピウム＋オロダテロール群の間で，チオトロピ

ウム又はオロダテロールの全身曝露量における顕著な又は一貫した違いは認められなかった。
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8. その他の薬物動態試験

8.1 オロダテロール

消化管吸収における P-gp の役割について検討するため，P-gp 阻害剤であるゾスキダルを用

いた in vivoラット試験を実施した。この試験の結果については，吸収の項（3.2.2.1.2項参照）

で考察する。また，オロダテロールの血液-脳関門通過に対する P-gp の影響について評価する

ため，ゾスキダルを用いて P-gpを阻害したラット又は mdr1aを欠損するトランスジェニックマ

ウスを用いた試験を実施した。この試験の結果については，分布の項（4.2.1.1項参照）で考察

する。

8.2 チオトロピウム+オロダテロール+ の併用毒性試験におけるトキシコキ

ネティクス

チオトロピウム+オロダテロール+ （シクレソニド）の併用毒性試験の一環として，

ラット［CTD 4.2.3.7.7-3_U -1530］及びイヌ［CTD 4.2.3.7.7-4_U -2354］に液体エアロゾルを
1日 1回，4週間吸入投与したときのチオトロピウム，オロダテロール， 及び CD 1857
（ の活性代謝物）への曝露量を評価した。詳細な曝露量データは［2.6.6 毒性試験の
概要文］に記載した。

ラットにおけるトキシコキネティクス評価の主要な結果を表 8.2: 1に要約する。全体として，
ラットにおけるトキシコキネティクスのバラツキは中等度であった。いずれの分析物の曝露量

においても，明らかな性差は認められなかった。用量比例性からの顕著な又は一貫した逸脱及

び反復投与の影響はみられなかった。

表 8.2: 1 ラットの 4週間反復吸入投与毒性試験におけるチオトロピウム，オロダテ

ロール， 及び CD 1857のトキシコキネティクス評価（CTD 

4.2.3.7.7-3_U -1530）

分析物 汚染 a 曝露量の

バラツキ
AUC0-24hの用量比例性 性差 反復投与による変化

チオトロピウム 0/64 中等度 ほぼ用量に比例して増加 b 雄 ≈ 雌 22日目 ≈ 1日目

オロダテロール 0/64 中等度 ほぼ用量に比例して増加 b 雄 ≈ 雌
22日目 > 1日目
（わずか）

0/64 中等度 ほぼ用量に比例して増加 雄 ≈ 雌 22日目 ≈ 1日目

CD 1857 0/64 中等度 ほぼ用量に比例して増加 b 雄 ≈ 雌
22日目 > 1日目
（わずか）

a 対照試料の総数のうちチオトロピウムが認められた試料の数

b 低用量群における AUCはわずかに低かったが，おそらくアッセイの感度により過小に推定された。

イヌにおけるトキシコキネティクス評価の主要な結果を表 8.2: 2に要約する。全体として，
イヌにおけるトキシコキネティクスのバラツキは中等度であった。いずれの分析物の曝露量に

おいても，明らかな性差は認められなかった。用量比例性からの顕著な又は一貫した逸脱及び

反復投与の影響はみられなかった。

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*

*：新薬承認情報提供時に置き換えた
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表 8.2: 2 イヌの 4週間反復吸入投与毒性試験におけるチオトロピウム，オロダテロ

ール， 及び CD 1857のトキシコキネティクス評価（CTD 

4.2.3.7.7-4_U -2354）

分析物 汚染 a 曝露量の
バラツキ

AUC0-24hの用量比例
性

性差
反復投与による

変化

チオトロピウム 0/152 中等度か
ら高度

ほぼ用量に比例して
増加 b

雄  > 雌
（わずか）

24日目 ≈ 1日目

オロダテロール 0/152 中等度
ほぼ用量に比例して

増加 b 雄  ≈ 雌 24日目 ≈ 1日目

0/152 中等度
ほぼ用量に比例して

増加
雄  ≈ 雌 24日目 ≈ 1日目

CD 1857 0/152 中等度
ほぼ用量に比例して

増加
雄  ≈ 雌 24日目 ≈ 1日目

a 対照試料の総数のうちチオトロピウムが認められた試料の数

b 低用量群における AUCはわずかに低かったが，おそらくアッセイの感度により過小に推定された。

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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9. 考察及び結論

9.1 オロダテロール

マウス，ラット，ウサギ及びイヌにおけるオロダテロールの薬物動態及び薬物代謝について

検討し，ヒトと比較した。薬理試験及び毒性試験で使用した動物種と全く同じものを使用した。

吸収及びバイオアベイラビリティ：

In vitroにおけるオロダテロールの受動的腸管膜透過性は中等度であった。In vitro試験におい

て，オロダテロールは低い親和性を有する P-gp 基質（Km平均値=342 μM）であるとともに，

弱い P-gp 阻害剤（IC50平均値=365 μM）でもあった。しかし，治療用量のオロダテロールを吸

入投与したときの全身血漿中濃度は関連するKm及び IC50濃度に比べてはるかに低いことから，

オロダテロールが P-gpと相互作用する可能性は極めて低いと考えられる。一方，in vivoラット

試験において，P-gpが阻害された状態でオロダテロールを経口投与したときの血漿中濃度は高

くなることが明らかになった。このように，P-gp阻害はラットにおけるオロダテロールの経口

吸収率及びバイオアベイラビリティに影響した。

オロダテロールの in vivoにおける吸収及びバイオアベイラビリティは投与経路に大きく左右

され，種差が認められた。ラットに気管内投与したときの吸収率は高かったが（64.8～70.4%），

経口投与後の吸収率は低く，わずか 7%であったことから，ラットに経口投与したときの吸収

は不完全であることが示唆された。また，経口投与後の吸収率はウサギ（13.5%）で低かった

が，イヌ（40.5%）では中等度であった。

吸入投与後のバイオアベイラビリティは，マウスで中等度～高く（54.4%），ラットでやや

低く（23.1%），イヌで低かった（9.2%）。しかし，ラットに気管内投与を介して投与量全体

を肺に直接投与したときには，中等度～高いバイオアベイラビリティを示した（58.6%）。こ

のように，気管内投与後に比べて吸入投与後の絶対的バイオアベイラビリティが低かった理由

は，相当量が嚥下又は呼出により消失するためであると考えられた。経口投与後のバイオアベ

イラビリティは，マウス（4%），ラット（1.74%）及びウサギ（0.03%）で低かったが，イヌで

はやや高かった（13.1%）。

全体として，経口投与後の低い吸収率は，消化管からの吸収が不良であることと初回通過効

果が大きいことから予測された。したがって，吸入投与後に嚥下した薬物が全身循環に到達し

て，全身性の作用を及ぼす可能性は無視し得る程度であると考えられた。

分布：

オロダテロールの定常状態における分布容積（Vss）は，ヒトを含めて，検討したすべての動

物種を通して同程度であり，9.12～17.9 L/kg と大きかったことから，未変化体が血漿から組織

へと広範に分布することが示された。このように広範な組織分布は，オロダテロールの既知物

理化学的特性（pH 7.4における log Dが 1.2の脂溶性薬物）から予想されたことであった。これ

と一致して，[14C]オロダテロールをラットに静脈内及び気管内投与したとき，放射能は血漿か

ら大部分の組織に速やかに分布した。肝臓及び腺組織（特に，膵臓，下垂体，唾液腺及び副腎）

に高い放射能濃度が認められた。一方，経口投与したときには，吸収が不良であるため，放射
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能の組織分布はごくわずかであった。塩基性の脂溶性薬物で知られている一般的特徴として，

有色ラットにおいて，メラニン含有組織に対する結合が認められた。

血液-脳関門通過はごくわずかであり，P-gp阻害及び欠損モデル動物であっても，オロダテロ

ール及び代謝物の脳内分布は非常に低かった。

さらに，妊娠ラットを用いた試験において，[14C]オロダテロール及びその代謝物が血液-胎盤

関門を通過することが示された。

[14C]オロダテロールを反復気管内投与したときの組織分布パターンは単回気管内投与後と

同様であり，放射能の組織への蓄積はごく限られていた。

マウス，ラット，ウサギ，イヌ及びヒト（治療濃度）におけるオロダテロールの血漿蛋白結

合率は中等度であり，47.4～78.1%の範囲であった。

代謝：

In vitro試験及び様々な投与経路による in vivo試験の結果から，オロダテロールの代謝に対し

て肺代謝はほとんど寄与しないと結論された。オロダテロールの薬物動態特性には，主に肝臓

及び腸管での代謝が寄与し，オロダテロールを経口投与したときの初回通過代謝は大きかった。

オロダテロールは CYP2D6が触媒する代謝反応を Ki=1.92 μMで阻害した。検討した他の CYP

分子種に対するオロダテロールの阻害作用は認められず，不可逆的 CYP3A4阻害を示す徴候も

認められなかった。ヒトに治療用量のオロダテロールを投与したときの血漿中濃度が非常に低

いことを考慮すると，オロダテロールが併用投与した薬剤の薬物動態に影響する可能性は非常

に低いと考えられた。このことはオロダテロールの主代謝物である CD 992 にも当てはまる。

さらに，ヒト初代培養肝細胞を用いた in vitro試験において，オロダテロール及び CD 992はチ

トクロム P450酵素誘導作用を示さなかった。

ラット及びヒト肝細胞における主な代謝反応はほぼ同等であった。CD 992はオロダテロール

が直接グルクロン酸抱合されて生成する代謝物であり，試料中放射能の 12.1%（ラット）及び

10.1%（ヒト）を占めていた。さらに，オロダテロールのグルクロン酸抱合化により別の代謝

物 M565(2)が生成し，試料中放射能に占める割合は 1.0%（ラット）及び極微量（ヒト）であっ

た。また，SOM 1522 が試料中放射能に占める割合はラットで 1.1%，ヒトで 5.8%であった。

SOM 1522のグルクロン酸抱合により，CD 11249又は CD 10915が生成し，CD 11249は主にラ

ット肝細胞（15.1%）によって生成したのに対して，CD 10915 はヒト肝細胞（12.3%）によっ

て生成した。SOM 1522の硫酸抱合によって生成する CD 12656は，ヒト肝細胞の試料中放射能

の 5.4%を占めていたが，ラット肝細胞では極微量しか検出されなかった。

マウス，ラット，イヌ及びヒトにオロダテロールを投与したときに得られた尿試料，並びに

ヒト肝細胞とともに[14C]オロダテロールをインキュベーションしたときの試料において，オロ

ダテロールのキラル反転は認められなかった。

マウス，ラット，ウサギ（雌），イヌ及びヒトに[14C]オロダテロールを様々な投与経路で投

与したときの in vivo 代謝について検討した。排泄物中に主な代謝物として CD 992 及び

SOM 1522 が同定された。ヒト血漿中では，SOM 1522 は極微量しか認められなかった。次に

SOM 1522のグルクロン酸抱合により，CD 11249及び CD 10915が生成した。さらに，オロダ
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テロールのグルクロン酸抱合によって M565(2)が生成し，SOM 1522 の硫酸抱合によって

CD 12656が生成した。

マウス，ラット，ウサギ，イヌ及びヒトに[14C]オロダテロールを気管内又は静脈内投与した

ときの血漿，尿，胆汁及び糞中に存在する主な放射能成分は未変化体であった。これに加えて，

これらの動物種における主な in vivo代謝物として，そのグルクロン酸抱合体である CD 992及

び SOM 1522，並びに SOM 1522のグルクロン酸抱合体である CD 11249及び CD 10915が同定

された。ヒト ADME試験及び毒性試験に用いた動物種における[14C]オロダテロールの主な代謝

反応は，基本的に全く同じであった。活性代謝物 SOM 1522 の硫酸抱合体である CD 12656 及

び CD 10915に加えて，ヒトで認められた in vivo代謝物はすべて，一般毒性試験及びがん原性

試験で使用した動物種でも認められた。CD 10915はウサギで高濃度が検出された。ヒト血漿中

で検出された CD 12656及び CD 10915は非常に低濃度であり，それぞれ 5 pM及び 46.9 pM未

満であった。CD 12656及び CD 10915はいずれも，β1-及び β2-ARにおいて不活性であることが

明らかになった。したがって，活性代謝物である SOM 1522 は，抱合反応により不活性になっ

た。血漿中の非抽出性放射能濃度は，動物に比べてヒトではるかに低く，総放射能濃度の 10%

未満であった。

SOM 1522 が生成する反応は CYP2C8 及び CYP2C9 依存性反応であり，CYP3A4 の寄与は無

視し得る程度であった。さらに，ヒト由来の複数の組織を用いた in vitro試験において，オロダ

テロールの第 II相代謝に関与する酵素を評価した。オロダテロールのグルクロン酸抱合に関与

する酵素として，UDPグルクロン酸転移酵素 UGT2B7，UGT1A1，UGT1A7及び UGT1A9が特

定された。ヒト特異的な不均衡代謝物である CD 12656（SOM 1522の硫酸抱合体）の生成に関

して，硫酸転移酵素 SULT1A1及び SULT1A3が主に寄与している可能性が高いことが明らかに

なった。SULT1A3 分子種は霊長類以外の動物種には存在せず，SULT1A1 はラットの腸管組織

には発現しないことから，代謝物 CD 12656 の生成に種差が認められたことは，これらの酵素

の発現の差によって説明できると考えられた。

消失及び排泄：

オロダテロールの消失速度は，動物種によって中等度～速やかであった。静脈内投与後の血

漿クリアランス（CL）は，マウス，ラット，イヌ，ウサギの順で低下した。しかし，検討した

すべての動物種において，放射能の消失半減期は未変化体に比べて有意に長かったことから，

少なくとも 1種類の代謝物の消失は未変化体に比べて緩徐であると考えられた。ラットの全身

オートラジオグラフィーデータでも，すべての組織から，放射能の持続的ではあるが緩徐な消

失が明らかになり，投与後 3日目でも濃度測定が可能であった。これらの所見は，マウス，ラ

ット及びヒトの副次的代謝経路に関する兆候と一致し，血漿中に非抽出性放射能が認められた。

ヒトで予定されているオロダテロールの治療用量は 5 μg/日であり，ヒトで生成する可能性のあ

る反応性代謝物の絶対量は極微量であることから，タイプ Bの副作用（特異的副作用）が発現

するリスクは非常に低いと考えられる。さらに，ヒトで認められた共有結合は，毒性試験に使

用した動物種に比べてはるかに低かった。
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マウス，ラット，ウサギ及びイヌに[14C]オロダテロールを静脈内，気管内（マウス及びラッ

トのみ），並びに経口投与後の排泄及びマスバランス試験を実施した。静脈内投与後の放射能

の尿中排泄率は，マウス，ラット及びイヌで低～中等度であり（16.7～25.8%），ウサギではこ

れより高かった（54.8%）。各動物種にオロダテロールを気管内及び経口投与したときの尿中

排泄率は静脈内投与した場合より低く，気管内及び経口投与後の吸収が不完全であることが示

された。これに対応して，すべての投与経路について，放射能の大部分は糞中に排泄された（ウ

サギにおける 42.1%から，ラットにおける 98.5%の範囲）。静脈内投与後の糞中排泄は，主に

放射能の胆汁排泄によるものであり，ラットで投与後 6 時間以内に投与量の 39.5%が，イヌで

投与後 4 時間の定時試料に投与量の 27.0%が胆汁中に排泄された。ラットの胆汁中に排泄され

た放射能の腸管循環は無視し得る程度であった（3%）。ラット及びイヌにおいて，投与した放

射能の大部分は投与後 2～3日以内に排泄物中に回収された。しかし，残存する放射能の排泄は

非常に緩徐であった。

要約すると，ここに示す薬物代謝試験を含むすべての非臨床薬物動態試験において，FDAガ

イダンス「代謝物の安全性試験」［CTD 4.3-46_R08-2457］及び ICHガイドライン M3（R2）「医

薬品の臨床試験及び製造販売承認申請のための非臨床安全性試験の実施についてのガイダンス」

［CTD 4.3-55_R10-5669］の基準を満たしていることからオロダテロールの承認申請を支持する

と考えられた。

9.2 チオトロピウム+オロダテロール
チオトロピウム及びオロダテロールのいずれについても，その薬物動態及び代謝の特性につ

いて広範な非臨床的及び臨床的特性の検討が実施されており，チオトロピウムについては既申

請概要に，オロダテロールについては本 CTDに要約されている。

チオトロピウム＋オロダテロール FDC の吸入溶液の開発における非臨床プログラムの一環

として，チオトロピウム及びオロダテロールの薬物動態及び代謝を検討したのは，2 つの目的

によるものであった。

第 1の目的は，全身曝露の確認である。非臨床吸入投与毒性試験と同時に実施したトキシコ

キネティクス試験により，各試験におけるチオトロピウム及びオロダテロールへの高い全身曝

露量が証明された。ラット及びイヌでの更なるトキシコキネティクスの解析において，検討し

た用量範囲での用量比例性からの顕著な又は一貫した逸脱はみられず，反復投与の影響及び性

差も認められなかった。

非臨床薬物動態及び代謝プログラムの第 2の目的は，更なる in vitro及び in vivo試験におい

て，チオトロピウムとオロダテロールの間の薬物動態学的薬物相互作用の有無を検討すること

であった。

チオトロピウムの in vitroでの酸化的代謝に対するオロダテロールの影響を，プールしたヒト

肝ミクロソーム及びヒト肺ホモジネートを用いて検討した。オロダテロールを使用しない対照

試験と比較して，10 #Mを上回るオロダテロールの濃度のみにおいて，弱い代謝物生成阻害作

用が認められた。治療用量の 5 μgを 1日 1回吸入投与したときのオロダテロールの血漿中濃度
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は数ピコモルの範囲であるため，オロダテロールの CYP阻害作用に基づくチオトロピウムとオ

ロダテロールの代謝的薬物間相互作用が発現する可能性は極めて低いと考えられる。

オロダテロールをプールしたヒト肝ミクロソームとともにインキュベートしたところ，主要

代謝物としてオロダテロールの O-脱メチル代謝物である SOM 1522が生成した。チオトロピウ

ムによる SOM 1522生成阻害作用及びオロダテロールの代謝的枯渇は認められなかった。した

がって，チオトロピウムによる in vitroでのオロダテロールの酸化的代謝阻害はみられなかった。

イヌに単回吸入投与又は最長 13 週間反復投与したときのチオトロピウム及びオロダテロー

ルの全身曝露量には，チオトロピウム又はオロダテロールの各単独投与群及びチオトロピウム

＋オロダテロール群の間で，顕著な又は一貫した違いは認められなかった。

チオトロピウム＋オロダテロール FDC について，チオトロピウム＋オロダテロールと他の

併用薬との薬物動態学的薬物相互作用を検討する特異的な薬物間相互作用試験は実施しなかっ

た。いずれの薬物においても，治療用量を投与したときの濃度より遥かに高い濃度で，CYP酵

素との相互作用は認められなかった。

これらをまとめると，チオトロピウムとオロダテロールの間の薬物動態学的薬物相互作用の

有無を探索する非臨床 in vitro及び in vivo試験では，臨床においてこれらの薬物の間で顕著な

又は一貫した薬物間相互作用が発現する可能性は示唆されなかった。この非臨床所見は，COPD

患者を対象とした臨床的薬物動態学的薬物相互作用試験に一致するものである。この試験では，

臨床用量での各薬物の単独投与後又はチオトロピウム＋オロダテロール FDC 投与後において，

チオトロピウム及びオロダテロールの薬物動態に明らかな違いは認められなかった。

以上のことから，この薬物動態試験の概要文に記載したすべての動物を用いた薬物動態試験

並びに in vitro及び in vivo代謝試験は，ヒトにおける COPDの治療薬としてのチオトロピウム

＋オロダテロール FDCの承認申請をサポートするものである。
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-
-

10
0

(4
.0

)
-

-
-

-
10

00
(3

0.
5)

-
-

ウ
サ
ギ

［
C

TD
4.

2.
2.

4-
4

_U
-1

31
7］

静
脈
内

30
1

1
時
間

19
60

0
(2

.3
)

64
21

00
(7

6.
8)

-
-

-
-
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80

0
(8

.2
)
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50

0
(1

1.
8)

-
-

-
-
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00

(0
.8

)

6
時
間
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0
(4

.9
)
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26

00
(7

9.
6)

-
-

-
-

61
20

0
(6

.2
)

84
80

0
(8

.6
)

-
-

-
-

61
00

(0
.6

)

十
二
指

腸
内

30
1

1
時
間

-
-

47
78

00
(9

8.
5)

-
-

-
-

27
00

(0
.6

)
45

00
(0

.9
)

-
-

-
-

-
-

6
時
間

-
-

15
09

00
(9

8.
6)

-
-

-
-

60
0

(0
.4

)
15

00
(1

.0
)

-
-

-
-

-
-

イ
ヌ

［
C

TD
4.

2.
2.

4-
3

_U
-1

05
7］

静
脈
内

30
20
分

71
00

(6
6.

1)
60

0
(5

.6
)

10
0

(1
.1

)
20

0
(2

.3
)

-
-

-
-

-
-

18
00

(1
6.

8)
90

0
(8

.1
)

経
口

10
0

4
時
間

21
00

(2
3.

0)
21

00
(2

3.
6)

20
0

(2
.0

)
20

0
(1

.9
)

20
0

(2
.5

)
-

-
-

-
39

00
(4

3.
3)

50
0

(3
.6

)
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表
10

.1
: 4

[14
C

]オ
ロ
ダ
テ
ロ
ー
ル
を
様
々
な
投
与
経
路
で
単
回
投
与
し
た
と
き
の
血
漿
中
の
代
謝
物
パ
タ
ー
ン
（

pM
及
び
対
投
与
量

%
）
（
続
き
）

動
物
種

投
与

経
路

投
与
量

b ）

［
μg

/k
g］

試
料

採
取
時
間

オ
ロ
ダ
テ
ロ
ー

ル

C
D

 9
92

（
グ
ル
ク
ロ
ン
酸

抱
合
体
）

M
56

5(
2)

（
グ
ル
ク
ロ
ン
酸

抱
合
体
）

SO
M

 1
52

2
C

D
 1

12
49

（
グ
ル
ク
ロ
ン

酸
抱
合
体
）

C
D

 1
09

15
（
グ
ル
ク
ロ
ン
酸

抱
合
体
）

C
D

12
65

6
（
硫
酸
抱

合
体
）

非
抽
出
性
放
射
能

a ）

そ
の
他

（
累
計
）

c ）

ヒ
ト

［
C

TD
5.

3.
2.

2-
9

_U
-1

12
9］

静
脈

内
0.

26

3.
17
時
間

96
.6

(4
5.

2)
52

.3
(2

4.
4)

-
-

-
-

9.
1

(4
.2

)
46

.9
(2

1.
9)

-
-

9.
0

(4
.2

)
-

-

4
時
間

36
.2

(3
6.

9)
24

.7
(2

5.
2)

-
-

-
-

7.
4

(7
.5

)
24

.1
(2

4.
6)

-
-

5.
7

(5
.8

)
-

-

6
時
間

<3
5

(4
0.

0)
<1

3
(1

5.
0)

-
-

<2
(1

.7
)

<8
(8

.5
)

<1
8

(1
9.

9)
<5

(5
.4

)
<9

(9
.5

)
-

-

経
口

0.
52

1
時
間

12
.9

(1
3.

3)
50

.2
(5

1.
6)

6.
3

(6
.5

)
4.

8
(4

.9
)

5.
3

(5
.5

)
13

.2
(1

3.
5)

4.
5

(4
.6

)
-

-
-

-

2
時
間

12
.6

(1
0.

8)
65

.6
(5

6.
2)

3.
0

(2
.6

)
-

-
9.

5
(8

.1
)

20
.8

(1
7.

8)
4.

0
(3

.4
)

1.
3

(1
.1

)
-

-

4
時
間

9.
6

(8
.7

)
61

.7
(5

6.
4)

2.
2

(2
.0

)
-

-
10

.3
(9

.4
)

21
.0

(1
9.

2)
4.

4
(4

.0
)

0.
3

(0
.3

)
-

-

a）
ヒ
ト
血
漿
中
の
非
抽
出
性
放
射
能

=動
物
血
漿
中
の
非
抽
出
性
放
射
能

+m
6

b）
実
際
の
体
重
平
均
値
を
用
い
て
計
算
し
た
ヒ
ト
デ
ー
タ
：

76
.5

 k
g（
経
口
）
，

78
.0

kg
（
静
脈
内
）
。

c）
個
別
に
は
，
ヒ
ト
で

0.
5%
未
満
，
ラ
ッ
ト
で

2.
6%
未
満
，
マ
ウ
ス
で

1.
7%
未
満
，
イ
ヌ
で

14
%
未
満
，
ウ
サ
ギ
で

0.
6%
未
満
。



N
ip

po
n 

Bo
eh

ri
ng

er
 In

ge
lh

ei
m

 C
o.

, L
td

.
Pa

ge
 7

1
2.

6.
4.

 薬 薬
物
動
態
試
験
の
概
要
文

チ
オ
ト
ロ
ピ
ウ
ム
＋
オ
ロ
ダ
テ
ロ
ー
ル

表
10
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ヒ
ト
（

10
μg

/5
0

kg
）
及
び
安
全
性
試
験
動
物
種
（

N
O

A
E

L）
に
お
け
る
オ
ロ
ダ
テ
ロ
ー
ル
由
来
代
謝
物
の
血
漿
中
濃
度
計
算
値
（

pM
）

動
物
種

投
与

経
路

A
D

M
E

試
験
に
お

け
る
投
与

量

［
μg

/k
g］

N
O

A
EL

c ）

［
μg

/k
g］

N
O

A
EL

c ）
に

お
け
る
オ
ロ

ダ
テ
ロ
ー
ル

濃
度

d ）

（
最
高
値
）

[p
m

ol
/L

]

N
O

A
EL

c ）
に

お
け
る
オ
ロ

ダ
テ
ロ
ー
ル

濃
度

d ）

（
平
均
値
）

[p
m

ol
/L

]

試
料
採
取
時

間

[14
C

]A
D

M
E

オ
ロ
ダ
テ
ロ

ー
ル

a ）
C

D
99

2a ）
M

56
5(

2)
a ）

SO
M

 1
52

2a ）
C

D
 1

12
49

a ）
C

D
 1

09
15

a ）
C

D
 1

26
56

a ）

非
抽
出
性

放
射
能

a ）
，

e ）

マ
ウ
ス

静
脈
内

10
00

1
時
間

10
90

14
40

0
54

4
40

4
89

7
-

-
88

20

4
時
間

30
3

10
50

-
76

10
00

-
-

40
40

気
管
内
／

吸
入

f ）
10

00
63

.2
47

20
57

3
1
時
間

98
0

13
20

0
-

-
20

80
-

-
26

40

（
吸
入
）

4
時
間

20
9

10
00

44
-

83
4

-
-

14
30

経
口

10
00

1
時
間

20
9

17
60

19
6

24
0

99
9

-
-

16
90

4
時
間

88
35

4
32

32
28

4
-

-
49

9

ラ
ッ
ト

静
脈
内

15
5

25
19

10
0

64
0

20
分

55
20

11
60

16
1

-
61

3
-

-
95

2

（
静
脈
内
）

3
時
間

12
10

45
2

17
7

-
-

-
-

20
80

気
管
内
／

吸
入

f ）
15

5
19

5
12

80
0

15
70

20
分

12
90

0
-

-
-

-
-

-
-

（
吸
入
）

3
時
間

59
10

23
90

88
1

-
-

-
-

50
30

経
口

15
5

50
00

0
10

60
00

0
19

60
00

3
時
間

32
30

0
61

30
00

-
-

32
30

0
-

-
32

30
00

（
経
口
）

ウ
サ
ギ

静
脈
内

30
1

1
時
間

63
40

0
20

80
00

0
-

-
22

30
00

31
90

00
-

-

6
時
間

15
60

00
25

30
00

0
-

-
19

80
00

27
40

00
-

-

気
管
内
／

吸
入

f ）

97
4

30
40

0
75

83
-

-
-

-
-

-
-

-
-

（
吸
入
）

十
二
指
腸

内
30

1
1
時
間

-
15

50
00

0
-

-
87

40
14

60
0

-
-

6
時
間

-
48

80
00

-
-

19
40

48
50

-
-

イ
ヌ

静
脈
内

30
3.

28
21

90
0

21
1

20
分

77
6

66
11

22
-

-
-

19
7

（
静
脈
内
）

経
口

10
0

5
13

0
43

4
時
間

10
5

10
5

10
10

10
-

-
19

5
（
経
口
）
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表
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.1
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ヒ
ト
（

10
μg

/5
0

kg
）
及
び
安
全
性
試
験
動
物
種
（

N
O

A
E

L）
に
お
け
る
オ
ロ
ダ
テ
ロ
ー
ル
由
来
代
謝
物
の
血
漿
中
濃
度
計
算
値
［

pM
］

（
続
き
）

動
物
種

投
与

経
路

A
D

M
E
試

験
に
お
け

る
投
与
量

［
μg

/k
g］

N
O

A
EL

c ）

［
μg

/k
g］

N
O

A
EL

c ）
に

お
け
る
オ
ロ

ダ
テ
ロ
ー
ル

濃
度

d ）

（
最
高
値
）

N
O

A
EL

c ）
に

お
け
る
オ
ロ

ダ
テ
ロ
ー
ル

濃
度

d ）

（
平
均
値
）

試
料
採
取
時

間
[14

C
]A

D
M

E
オ
ロ
ダ
テ

ロ
ー
ル

a ）
C

D
99

2a ）
M

56
5(

2)
a ）

SO
M

 1
52

2a ）
C

D
 1

12
49

a ）
C

D
 1

09
15

a ）
C

D
 1

26
56

a ）

非
抽
出
性

放
射
能

a ）
，

e ）

ヒ
ト

静
脈
内

0.
26

b ）

3.
17

 時
間

74
.3

40
.2

-
-

7.
0

36
.1

-
6.

9

4 
時
間

27
.8

19
.0

-
-

5.
7

18
.5

-
4.

4

6 
時
間

<2
6.

9
<1

0.
0

-
<1

.5
<6

.2
<1

3.
8

<3
.8

<6
.9

経
口

0.
52

b ）

1 
時
間

5.
0

19
.3

2.
4

1.
8

2.
0

5.
1

1.
7

-

2 
時
間

4.
8

25
.2

1.
2

-
3.

7
8.

0
1.

5
0.

5

4 
時
間

3.
7

23
.7

0.
8

-
4.

0
8.

1
1.

7
0.

1
動
物
デ
ー
タ
は
有
効
数
字

3
桁
に
丸
め
た
。

a）
[14

C
]A

D
M

E
デ
ー
タ
に
基
づ
い
て
，
ヒ
ト
で
は

10
μg

/5
0 

kg
，
安
全
性
試
験
に
用
い
た
動
物
種
で
は
毒
性
試
験
の

N
O

A
EL
に
外
挿
し
た
計
算
値
。

b）
実
際
の
体
重
平
均
値
を
用
い
て
計
算
し
た
ヒ
ト
デ
ー
タ
：

76
.5

 k
g（
経
口
）
，

78
.0

kg
（
静
脈
内
）
。

c）
毒
性
試
験
の
雄
及
び
雌
の
平
均
値
（
マ
ウ
ス
：

C
TD

4.
2.

3.
2-

1_
U

-1
34

1／
ラ
ッ
ト
：

C
TD

4.
2.

3.
2-

9_
U

-1
37

5，
C

TD
4.

2.
3.

2-
10

_U
-2

33
4
及
び

C
TD

4.
2.

3.
2-

6_
U

-1
69

1／
ウ
サ
ギ
：

C
TD

4.
2.

3.
5.

2.
3_

U
-1

01
9／
イ
ヌ
：

C
TD

4.
2.

3.
2-

21
_U

-1
05

1
及
び

C
TD

4.
2.

3.
2-

23
_U

-2
16

9）
。

d）
毒
性
試
験
の

N
O

A
EL
に
お
け
る

A
U

C
0-

24
h/2

4
に
基
づ
い
て
計
算
し
た
オ
ロ
ダ
テ
ロ
ー
ル
濃
度
平
均
値
（
雄
及
び
雌
の
平
均
値
）
。

e）
ヒ
ト
血
漿
中
の
非
抽
出
性
放
射
能

=動
物
血
漿
中
の
非
抽
出
性
放
射
能

+m
6

f）
i.t

.：
気
管
内
投
与
（

[14
C

]薬
物
代
謝
試
験
）
，

i.h
.：
吸
入
投
与
（
毒
性
試
験
）

マ
ウ
ス
（
気
管
内
，
静
脈
内
及
び
経
口
：

C
TD

4.
2.

2.
4-

2_
U

-1
51

6）
，
ラ
ッ
ト
（
気
管
内
，
静
脈
内
及
び
経
口
：

C
TD

4.
2.

2.
4-

1_
U

-1
51

4）
，
ウ
サ
ギ
（
静
脈
内
及
び
十
二
指
腸

内
：

C
TD

4.
2.

2.
4-

4_
U

-1
31

7）
，
イ
ヌ
（
静
脈
内
及
び
経
口
：

C
TD

4.
2.

2.
4-

3_
U

-1
05

7）
，
ヒ
ト
（
静
脈
内
及
び
経
口
：

C
TD

5.
3.

2.
2-

9_
U

-1
12

9）
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表 10.1: 6 [14C]オロダテロールを投与したときの放射能の血漿蛋白結合率

動物種 投与経路

投与量

（表示量）
試料採取時間

非抽出性放射能

［μg/kg］
［対試料中放

射能%］
［nmol/L］

［(nmol/L) / 
(μg/kg)］a）

マウス

静脈内 1000
1時間 33.7 139.6 0.140

4時間 62.4 63.9 0.064

気管内 1000
1時間 14.0 41.7 0.042

4時間 40.7 22.7 0.023

経口 1000
1時間 33.2 26.8 0.027

4時間 39.0 7.9 0.008

ラット

静脈内 156
20分 11.1 5.9 0.038

3時間 53.0 12.9 0.083

気管内 156
20分 - - -

3時間 34.7 4.0 0.026

経口 156 3時間 30.5 1.0 0.006

ウサギ

静脈内 300
1時間 - - -

6時間 - - -

十二指腸内 300
1時間 - - -

6時間 - - -

イヌ
静脈内 30 20分 16.8 1.8 0.060

経口 100 4時間 43.3 3.9 0.039

ヒト

静脈内 0.26b）

3.17時間 4.2 0.009 0.035

4時間 5.8 0.006 0.022

6時間 9.5 <0.009 <0.03

経口 0.52b）

1時間 - - -

2時間 1.1 0.001 0.002

4時間 0.3 <0.001 <0.002
a）投与量で補正。
b）実際の体重平均値を用いて計算した値：76.5 kg（40 μg，経口），78.0 kg（20 μg，静脈内）
マウス（CTD4.2.2.4-2_U -1516），ラット（CTD4.2.2.4-1_U -1514），ウサギ（CTD4.2.2.4-4_U -1317），
イヌ（CTD4.2.2.4-3_U -1057），ヒト（CTD 5.3.2.2-9_U -1129）
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