


審査報告書

平成 27 年 8 月 18 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとお

りである。

記

［販 売 名］ イフェクサーSR カプセル 37.5 mg、同 SR カプセル 75 mg 

［一 般 名］ ベンラファキシン塩酸塩

［申 請 者 名］ ファイザー株式会社

［申請年月日］ 平成 26 年 12 月 26 日 

［剤形・含量］ 1 カプセル中にベンラファキシン塩酸塩 42.43 又は 84.85 mg（ベンラファ

キシンとして 37.5 又は 75 mg）を含有するカプセル剤 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品 

［化 学 構 造］

及び鏡像異性体

分子式： C17H27NO2・HCl 

分子量： 313.86 

化学名：

（日 本 名） 1-[(1RS)-2-ジメチルアミノ-1-(4-メトキシフェニル)エチル]シクロヘキサノール一

塩酸塩

（英 名） 1-[(1RS)-2-Dimethylamino-1-(4-methoxyphenyl)ethyl] cyclohexanol monohydrochloride 

［特 記 事 項］ なし

［審査担当部］ 新薬審査第三部
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審査結果

平成 27 年 8 月 18 日 

［販 売 名］ イフェクサーSR カプセル 37.5 mg、同 SR カプセル 75 mg 

［一 般 名］ ベンラファキシン塩酸塩

［申 請 者 名］ ファイザー株式会社

［申請年月日］ 平成 26 年 12 月 26 日 

［審 査 結 果］

提出された資料から、本剤のうつ病・うつ状態に対する有効性は示され、認められたベネフィ

ットを踏まえれば安全性は許容可能と判断する。

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付

した上で、以下の効能・効果及び用法・用量で承認して差し支えないと判断した。

［効能・効果］ うつ病・うつ状態

［用法・用量］ 通常、成人にはベンラファキシンとして 1 日 37.5 mg を初期用量とし、1

週後より 1 日 75 mg を 1 日 1 回食後に経口投与する。なお、年齢、症状

に応じ 1 日 225 mg を超えない範囲で適宜増減するが、増量は 1 週間以上

の間隔をあけて 1 日用量として 75 mg ずつ行うこと。 

［承 認 条 件］ 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
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審査報告（1） 

平成 27 年 6 月 30 日 

Ⅰ．申請品目 

［販 売 名］ イフェクサーSR カプセル 37.5 mg、同 SR カプセル 75 mg 

［一 般 名］ ベンラファキシン塩酸塩 

［申 請 者 名］ ファイザー株式会社 

［申請年月日］ 平成 26 年 12 月 26 日 

［剤形・含量］ 1 カプセル中にベンラファキシン塩酸塩 42.43 又は 84.85 mg（ベンラ

ファキシンとして 37.5 又は 75 mg）を含有するカプセル剤 

［申請時効能・効果］ うつ病・うつ状態 

［申請時用法・用量］ 通常、成人にはベンラファキシンとして 1 日 37.5 mg を初期用量とし、

1 週後より 75 mg を 1 日 1 回食後に経口投与する。なお、症状に応じ 1

日 225 mg を超えない範囲で適宜増減するが、増量は 1 週間以上の間隔

をあけて 1 日用量として 75 mg ずつ行うこと。 

 

Ⅱ．提出された資料の概略及び審査の概略 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）におけ

る審査の概略は、以下のとおりである。 

 

1．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 

イフェクサーSR カプセル 37.5 mg、同 SR カプセル 75 mg（以下、「本剤」）の有効成分であるベ

ンラファキシン塩酸塩（以下、「本薬」）は、米国ワイス社（現ファイザー社）で創製されたセロト

ニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（以下、「SNRI」）である。 

本剤は、徐放性のカプセル剤であり、海外では 1993 年より臨床試験が開始され、1997 年 6 月

にスイスで大うつ病性障害の効能・効果で承認されて以降、2015 年 4 月現在、米国、欧州等 91 の

国又は地域で承認されている。なお、本薬即放錠については、2015 年 4 月現在、88 の国又は地域

で承認されている。 

本邦においては、1995 年 9 月からワイス株式会社（現ファイザー株式会社）により臨床試験が

開始され、20 年 月にワイス株式会社により「うつ病・うつ状態」に対する承認申請が行われ

たが、国内臨床試験成績からは有効性が説明できなかったこと等から、当該申請については 20

年 月に取下げられた。その後、申請者により追加臨床試験が実施された結果、「うつ病・うつ状

態」に対する有効性及び安全性が確認されたとして、今般申請者は製造販売承認申請を行った。 

本邦においては、うつ病・うつ状態を効能・効果とする SNRI としては、デュロキセチン塩酸塩

及びミルナシプラン塩酸塩が承認されている。 

 

2．品質に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

（1）原薬 

1）特性 
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原薬は白色の粉末であり、性状、溶解性、吸湿性、融点、分配係数、結晶多形及び旋光度につい

て検討されている。原薬には 2 種類の結晶形が確認されているが、通常の精製操作では一方の結

晶のみが得られることが確認されている。 

原薬の化学構造は、元素分析、紫外可視吸収スペクトル、赤外吸収スペクトル（以下、「IR」）、

核磁気共鳴スペクトル（1H-NMR、13C-NMR）及び質量スペクトルにより確認されている。また、

原薬はラセミ体である。 

2）製造方法 

原薬は 及び を出発物質として合成され、

重要工程として、ベンラファキシンの合成工程が設定されている。また、重要中間体として、

、

及び が管理されている。 

3）原薬の管理 

原薬の規格及び試験方法として、含量、性状（外観）、確認試験（IR、塩化物）、純度試験（重

金属、類縁物質＜高速液体クロマトグラフィー（以下、「HPLC」）＞、残留溶媒＜ガスクロマト

グラフィー（以下、「GC」）＞）、乾燥減量、強熱残分、 、 及び定量法（滴定）が

設定されている。 

4）原薬の安定性 

原薬の安定性試験結果は表 1 のとおりであり、保存期間中原薬の品質の変化は認められなかっ

た。また、光安定性試験の結果、原薬は光に安定であった。 
 

表 1 原薬の安定性試験 
試験名 基準ロット 温度 湿度 保存形態 保存期間 

長期保存試験 
製造所 A/実生産/3 ロット 

25℃ 60% RH 
ポリエチレン袋 

+ファイバードラム 

36 ヶ月 
製造所 B/実生産/3 ロット ヶ月 

加速試験 
製造所 A/実生産/3 ロット 

40℃ 75% RH 
6 ヶ月 

製造所 B/実生産/3 ロット 6 ヶ月 
 

以上より、原薬のリテスト期間は、ポリエチレン袋に入れ、これをファイバードラムに詰めて

室温で保存するとき、 ヶ月と設定された。 

 

（2）製剤 

1）製剤及び処方並びに製剤設計 

製剤は、原薬、結晶セルロース、ヒプロメロース、エチルセルロース及びカプセルからなる淡

灰色/淡紅色又は淡紅色のカプセル剤であり、原薬 42.43 mg 又は 84.85 mg（それぞれベンラファキ

シンとして 37.5 mg 又は 75 mg）を含有する。 

製剤は、 の徐放性顆粒が硬カプセルに充てんされている。開発の過程において種々の

の徐放性顆粒が製造され、1 日 1 回投与が可能な溶出特性を有する処方が選択されている。 

2）製造方法 

製剤の製造工程は、 、 、 、 、 、 、 、 、

、 、 、カプセル充てん、包装・表示及び試験・保管からなり、重要工程とし

て、 工程、 工程及びカプセル充てん工程が設定されている。また、

工程及び 工程に工程管理が設定されている。 
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3）製剤の管理 

製剤の規格及び試験方法として、含量、性状（外観）、確認試験（IR）、純度試験（

）、製剤均一性（質量偏差試験）、溶出性及び定量法（HPLC）が設定されている。なお、審

査の過程において、純度試験（類縁物質＜HPLC＞）が追加設定されている。 

4）製剤の安定性 

製剤の安定性試験結果は表 2 のとおりであり、保存期間中安定であった。また、光安定性試験

の結果、製剤は光に安定であった。 
 

表 2 製剤の安定性試験 
試験名 基準ロット 温度 湿度 保存形態 保存期間 

長期保存試験 

実生産/4 ロット a) 

25℃ 60% RH 
ポリ塩化ビニル/アルミ箔 

36 ヶ月 高密度ポリエチレンボトル 
/ポリプロピレンキャップ 

加速試験 40℃ 75% RH 
ポリ塩化ビニル/アルミ箔 

6 ヶ月 高密度ポリエチレンボトル 
/ポリプロピレンキャップ 

a) 37.5 mg カプセルについては、実生産及びパイロットスケール各 2 ロット、 
75 mg カプセルについては実生産スケール 4 ロットのデータが提出されている。 

 

以上より、製剤の有効期間は、「安定性データの評価に関するガイドラインについて」（平成

15 年 6 月 3 日付 医薬審発第 0603004 号）に基づき、ポリ塩化ビニル/アルミ箔からなる PTP 包

装又は高密度ポリエチレンボトル/ポリプロピレンキャップからなる瓶包装を一次包装として室

温保存するとき、36 ヶ月と設定された。 

 

＜審査の概略＞ 

溶出性に係る管理戦略について 

機構は、製剤の溶出性に係る管理戦略の内容について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、製剤は の徐放性顆粒が硬カプセルに充てんされた徐放性製剤であり、製剤

の溶出性に影響を与える因子としては、大別して徐放性顆粒の と、 が想定

されること、 に工程設計を行って以降、一貫した製造方法で製造を続けていることを説

明した上で、製剤の溶出性に係る管理戦略について、以下のように説明した。 

① 徐放性顆粒の について 

及び により製される顆粒の には、 の のうち 、

及び 、 、 、 、 、 並びに が影響するとさ

れており1）、本剤でも のロット間で の違いが に影響するとの結果が

得られた。これを踏まえ、徐放性顆粒の内核の を適切に管理できるよう、 工程にお

ける の添加量に関する工程モデルを構築し、直近の生産ロットにおける 添加量と

物の の関係から、次バッチにおける 添加量を調整することとした。また、

後に を実施し、 及び を除去することとした。 

以上の検討結果を工程に反映させることで、徐放性顆粒の 及び を良好に管

理できることが確認されている。 

② 徐放性顆粒の について 

                                                        
1） 



 6 

まず、徐放性顆粒の 工程の開発過程において、 、 、

、 、 等の製造パラメータについて検討を行い、臨床試験に使用された製剤と

類似した溶出挙動を有する製剤を安定的に得られるよう、製造パラメータに関する検討を行った。

この結果、溶出規格に適合する徐放性顆粒を製造することは可能であったが、 に用い

る の 等による溶出特性への影響が大きく、徐放性顆粒バッチ間で溶出特

性のばらつきが大きかったことから、よく類似した溶出挙動を示す徐放性顆粒を安定して製造す

ることは困難と考えられた。 

そこで、以下のとおり、溶出挙動の 徐放性顆粒バッチを ・ してカプセルに充て

んすることで、最終製剤における溶出性を頑健かつ高水準で担保するという管理戦略を採用した。 

 に対する 量を の範囲で変化させ、溶出特性が

徐放性顆粒バッチを製造する 工程における に対する 量は、

過去の製造実績における 量と溶出挙動の関係性に基づいて に決定

する。なお、徐放性顆粒バッチの製造には、 の を許容した上で、製剤

に設定された溶出規格と の を設定し、規格に適合する徐放性顆粒バッチのみ

を以降の製造に用いる。 

 得られた徐放性顆粒バッチは製造中間体として保存されており、各徐放性顆粒バッチの

を勘案して、適切な が得られるよう バッチが され、各バッ

チの が される。 された徐放性顆粒を用いて、以降のカプセル充てんを行う。 

 なお、製造工程開発当時には、徐放性顆粒の 量及び する バッチの決定

に関する工程モデルを構築できなかった。このため、十分な教育とトレーニングを受け、

修了認定された Technical Survices Specialist がこれらの事項を決定し、本製剤の製造につい

て十分な経験を積んだ Processing Superviser が Technical Survices Specialist の決定内容とそ

の判断根拠の適切性について確認する方法で、品質の恒常性・一貫性を担保している。 

以上を踏まえ申請者は、製剤の溶出特性は適切に管理されていると考えることを説明した。 

 

機構は、本製剤の製造工程が開発された時期及び海外での長期間にわたる製造実績を考慮し、

製剤の溶出特性に係る管理戦略は許容可能と考えるが、医薬品の品質を一定に保つ頑健な製造方

法は、製造に携わる個々人の経験・能力等に依存しない製造工程として確立することが適切と考

えることから、今後も継続して製造工程の改善を行うことが必要と考える。 

 

また機構は、原薬及び製剤の製造方法、規格及び試験方法、貯蔵方法並びに有効期間は妥当で

あると判断した。 

 

3．非臨床に関する資料 

（ⅰ）薬理試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

ベンラファキシン塩酸塩（以下、「本薬」）の薬理試験として、効力を裏付ける試験、副次的薬

理試験及び安全性薬理試験の成績が提出された。また、一部の試験において、本薬のヒトにおけ

る主要代謝物である O-desmethyl-venlafaxine（以下、「ODV」）についても検討が行われた。なお、
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特に記載のない限り、投与量は遊離塩基の量として示されており、数値については、平均値又は

平均値 ± 標準誤差で記載されている。 

 

（1）効力を裏付ける試験 

1）モノアミン取り込み阻害作用 

① ヒトセロトニン及びノルアドレナリントランスポーターにおけるモノアミン取り込み阻害作

用（4.2.1.1.1、4.2.1.1.2、4.2.1.1.3） 

ヒトのセロトニン（以下、「5-HT」）トランスポーター（以下、「hSERT」）又はノルアドレナリ

ン（以下、「NA」）トランスポーター（以下、「hNAT」）を発現するヒト又はイヌ由来の細胞を用い

て、モノアミン取り込みに対する本薬及び ODV の阻害作用について検討した結果、[3H]5-HT 及

び[3H]NA の取り込みに対する 50%阻害濃度（以下、「IC50」）は表 3 のとおりであった。 
 

表 3 hSERT 又は hNAT 発現細胞におけるモノアミン取り込みに対する本薬及び ODV の IC50（nmol/L） 
被験物質 5-HT NA 

本薬 
182 ± 14a) 402 ± 48a) 

31.1 ± 7.4b) 646 ± 120c) 
ODV 47.3 ± 19.4b) 531 ± 113c) 

平均値 ± 標準誤差 
a) hSERT 又は hNAT 発現 HeLa 細胞（1 nmol/L～1 mmol/L） 
b) hSERT 発現 JAR 細胞（1～1000 nnmol/L） 
c) hNAT 発現 MDCK-Net6 細胞（1～10000 nmol/L） 
 

② ラット脳シナプトソームにおけるモノアミン取り込み阻害作用（4.2.1.1.4、4.2.1.1.5、4.2.1.1.6） 

ラット脳シナプトソームを用いて、本薬（ラセミ体、R 体及び S 体）、ODV（ラセミ体、R 体及

び S 体）、その他の代謝物（N-desmethyl-venlafaxine（以下、「NDV」）、N,O-didesmethyl-venlafaxine

（以下、「NODV」）、N,N,O-tridesmethyl-venlafaxine（以下、「NNODV」）、WY-47,8772）、WY-47,8943）、

WY-47,9614））並びにデシプラミン（5-HT 及び NA 再取り込み阻害剤）のモノアミン取り込み阻害

作用を検討した結果、[14C]5-HT、[3H]NA 及び[3H]ドパミン（以下、「DA」）の取り込みに対する阻

害作用の IC50は表 4 のとおりであった。 
 

表 4 ラット脳シナプトソームにおける 5-HT、NA 及び DA 取り込み阻害作用の IC50（μmol/L） 
被験物質 5-HT NA DA 

本薬 
ラセミ体 0.19a) 0.72a) 2.8b) 

R 体 0.19c) 0.76c) - 
S 体 0.10d) 3.14d) - 

ODV 
ラセミ体 0.18e) 1.16e) 13.4e) 

R 体 0.06f) 0.27f) - 
S 体 0.12f) 0.72f) - 

NDV 1.6b) 4.7b) 21.1e) 
NODV 2.8b) > 10b) > 30e) 

NNODV 8.8e) > 30e) > 30e) 
WY-47,877 0.52b) 8.1b) 14.0e) 
WY-47,894 2.4b) > 10b) > 30e) 
WY-47,961 4.36e) 20e) > 30e) 

デシプラミン 1.5g) 0.15g) ～23e) 
平均値、-: 評価せず 
a) 検討濃度 0.001～30 μmol/L、b) 検討濃度 0.03～10 μmol/L、 
c) 検討濃度 0.025～1.6 μmol/L、d) 検討濃度 0.1～6.4 μmol/L、 
e) 検討濃度 0.1～30 μmol/L、f) 検討濃度 0.003～30 μmol/L、 
g) 検討濃度 0.001～1 μmol/L 

                                                        
2） 本薬のシクロヘキサン環 4 位の cis 水酸化体 
3） 本薬のシクロヘキサン環 4 位の trans 水酸化体 
4） 5-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1-oxa-3-azaspiro[5,5]undecane-9-ol 
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③ モノアミン取り込み阻害剤に対する結合阻害作用 

hNAT を発現させた MDCK-Net6 細胞を用いて、[3H]nisoxetine（NA 再取り込み阻害剤）の結合

に対する本薬及び ODV（いずれも 10～10000 nmol/L）の競合阻害作用を検討した結果、本薬及び

ODV は濃度依存的に[3H]nisoxetine の結合を阻害し、その IC50値はそれぞれ 545.9 ± 146.7 及び 893.4 

± 194.5 nmol/L であった（4.2.1.1.2、4.2.1.1.3）。 

ラット脳皮質膜標品を用いて、[3H]イミプラミン（5-HT 及び NA 再取り込み阻害剤）の結合に

対する本薬（ラセミ体（1～10000 nmol/L）、R 体（25～1600 nmol/L）及び S 体（12.5～800 nmol/L））

の競合阻害作用を検討した結果、本薬（ラセミ体、R 体及び S 体）は[3H]イミプラミンの結合阻害

作用を示し、その阻害定数（以下、「Ki」）（nmol/L）と 95%信頼区間はそれぞれ 90［10, 3000］、140

［100, 200］及び 109［71, 198］であった（4.2.1.1.4）。 

④ NA 遊離に及ぼす影響（参考 4.2.1.1.12） 

ラット海馬スライスを用いて本薬、ODV、デシプラミン及びデキストロアンフェタミン（陽性

対照）（いずれも 1 μmol/L）による NA 遊離促進作用について検討した結果、本薬及び ODV の添

加により NA 遊離量の軽度な増加が認められ（39 及び 11%）、その作用はデシプラミンと同程度

であった（16～41%）。また、デキストロアンフェタミンの添加により、NA 遊離量は大きく増加

した（495～593%）。 

⑤ ラット大脳前頭皮質における細胞外 5-HT 及び NA 濃度増加作用（4.2.1.1.13） 

In vivo マイクロダイアリシス法により、ラット大脳前頭皮質における細胞外 5-HT 及び NA 濃

度に及ぼす本薬（3～30 mg/kg、皮下投与（以下、「s.c.」））、ODV（10～30 mg/kg、s.c.）及びデシプ

ラミン（3～30 mg/kg、s.c.）の影響を検討した結果、本薬は 10 mg/kg 以上、ODV 及びデシプラミ

ンはすべての用量において、細胞外 NA 濃度を増加させた。また、いずれの被験物質も単独では

細胞外 5-HT 濃度を増加させなかったが、5-HT1A受容体拮抗薬の併用により、本薬及び ODV は 10 

mg/kg 以上で細胞外 5-HT 濃度を増加させた。一方、デシプラミンは 5-HT1A 受容体拮抗薬併用下

においても細胞外 5-HT 濃度を増加させなかった。 

2）各種受容体及び酵素に対する作用 

① 脳内神経伝達物質受容体への結合親和性 

ラット脳膜標品を用いて、中枢の各種受容体5）に対する本薬（1～100 mol/L）の結合親和性を

検討した結果、いずれの受容体に対しても結合親和性を示さなかった。また、ODV（1～100 mol/L）

について、中枢の各種受容体6）に対する結合親和性を検討した結果、いずれの受容体に対しても

結合親和性を示さなかった（4.2.1.1.4～4.2.1.1.11）。 

ラット脳膜標品を用いて、中枢の各種受容体7）に対する本薬代謝物（NDV、NODV、NNODV、

WY-47,8772）、WY-47,8943）、WY-47,9614）; 1 又は 10 mol/L）の結合親和性を検討した結果、いず

れの受容体に対しても結合親和性を示さなかった（4.2.1.1.5）。 

② モノアミンオキシダーゼ活性に及ぼす影響（4.2.1.1.4） 

                                                        
5） セロトニン 5-HT1、5-HT1A、5-HT2受容体、アドレナリン α1、α2及び β受容体、ヒスタミン H1受容体、ドパミン D1及び D2受

容体、[3H]DA 結合により測定した非選択的ドパミン受容体、ムスカリン受容体、オピオイド受容体、NMDA 受容体、NMDA
受容体フェンサイクリジン結合部位、GABAA受容体ベンゾジアゼピン結合部位 

6） セロトニン 5-HT2受容体、アドレナリン1受容体、ヒスタミン H受容体、ドパミン D2受容体、ムスカリン受容体、オピオイ

ド受容体、NMDA 受容体、NMDA 受容体フェンサイクリジン結合部位 
7） アドレナリン1 受容体、ヒスタミン H受容体、ドパミン D2 受容体、ムスカリン受容体、オピオイド受容体（NNODV は除

く） 
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ラット脳ホモジネートを用いて、モノアミンオキシダーゼ（以下、「MAO」）活性に及ぼす本薬

（0.1～10 mol/L）の影響を検討した結果、本薬は MAO 阻害作用を示さなかった。 

3）評価モデルに対する抗うつ作用 

① 尾懸垂試験における無動時間短縮作用（4.2.1.1.14） 

マウスに本薬（10～56 mg/kg）、ODV フマル酸塩（10～56 mg/kg）及び ODV コハク酸塩（30～

178 mg/kg）を腹腔内投与し、尾懸垂試験における無動時間に対する作用を検討した結果、それぞ

れ 17.8 mg/kg 以上、56 mg/kg 及び 100 mg/kg 以上の群で無動時間の短縮が認められた。 

② 強制水泳試験における無動時間短縮作用（4.2.1.1.15） 

マウスに本薬及びデシプラミンを皮下（本薬: 7.5～30 mg/kg、デシプラミン: 1.875～7.5 mg/kg）

又は経口（本薬: 15～60 mg/kg、デシプラミン: 7.5～60 mg/kg）投与し、強制水泳試験における無

動時間に対する作用を検討した結果、皮下投与においては、本薬及びデシプラミンについてそれ

ぞれ 15 mg/kg 以上及び 7.5 mg/kg の群で、溶媒対照群と比較して無動時間の有意な短縮が認めら

れた。一方、経口投与においては、本薬 30 mg/kg 以上の群で無動時間の短縮傾向が認められたも

のの、いずれも統計学的に有意な変化ではなかった。なお、デシプラミンを経口投与したとき、

30 mg/kg 群では溶媒対照群と比較して無動時間の統計学的に有意な短縮が認められたものの、60 

mg/kg 群での変化は統計学的に有意ではなかった。 

③ 学習性無力状態に対する改善作用（4.2.1.1.16） 

逃避不可能な電撃8）を与えることにより学習性無力状態を惹起したラットに、本薬（1.13～22.6 

mg/kg/回、経口投与（p.o.））及びイミプラミン（16 mg/kg/回、腹腔内投与（i.p.））を 1 日 2 回 5 日

間（1 日目及び 5 日目は 1 日 1 回）反復投与し、試験 3～5 日目に能動的回避学習セッション9）を

行って、電気刺激からの逃避行動の失敗数に対する本薬の影響を検討した結果、本薬は 11.3 mg/kg

群で試験 4 及び 5 日目において逃避回数を増加させたが、1.13 及び 22.6 mg/kg の群では逃避回数

への影響は認められなかった。なお、イミプラミンは試験 3 及び 4 日目において逃避回数を増加

させた。 

④ 居住者・侵入者モデルにおける攻撃行動に対する作用（4.2.1.1.17、4.2.1.1.18） 

試験の 3 日前から隔離飼育されたラット（居住ラット）のケージ内に他のケージで集団飼育さ

れた別のラット（侵入ラット）を入れ、居住ラットの侵入ラットに対する攻撃行動に及ぼす本薬

（5.54～49.85 mg/kg、s.c.）及び ODV フマル酸塩（3.3～30 mg/kg、s.c.）の単回投与の影響を検討

した結果、本薬及び ODV フマル酸塩の投与により用量依存的な攻撃行動の抑制が認められ、50%

抑制用量はそれぞれ 6.89 及び 12.7 mg/kg であった。また、本薬（5.54 mg/kg/日）の 14 日間持続皮

下投与により攻撃行動は増加したが、7 日間の休薬により回復した。なお、単回投与時に攻撃行動

の抑制が認められた理由については不明であるものの、持続投与時に認められた攻撃行動の増加

については、感情の表出、社会的行動の増加等の抗うつ作用と関連するものと申請者は考察して

いる。 

 

（2）副次的薬理試験 

                                                        
8） 0.8 mA の電撃を 20 秒中 10 秒与え、これを 60 分間行った。 
9） 電撃開始前に 3 秒間ライトを点灯し、電撃回避用チャンバーに移動しない場合は 0.8 mA の電撃を与えることで回避条件付け

が行われ、3 秒間の電撃によっても移動しない場合を「逃避行動の失敗」とした（1 セッション 30 試行）。 
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1）抗不安作用（4.2.1.2.1） 

マウスに本薬（10～30 mg/kg）、ODV フマル酸塩（10～56 mg/kg）及び ODV コハク酸塩（10～

56 mg/kg）を腹腔内投与し、4-plate 試験10）におけるプレート間の移動回数に対する作用を検討し

た結果、本薬 30 mg/kg 及び ODV フマル酸塩 56 mg/kg の投与により移動回数が増加した。一方、

ODV コハク酸塩は 30 mg/kg で移動回数の増加が認められたが、56 mg/kg では影響は認められな

かった。 

2）鎮痛作用 

ラットを用いた酢酸ライジング試験において、本薬（2～20 mg/kg、i.p.）、ODV フマル酸塩（3

～30 mg/kg、i.p.）及びデシプラミン（0.5～5 mg/kg、i.p.）は用量依存的に酢酸ライジング反応を抑

制し、50%有効用量（以下、「ED50」）はそれぞれ 3.5、6.8 及び 1.9 mg/kg であった（4.2.1.2.2）。 

マウスを用いたフェニルベンゾキノン（以下、「PBQ」）ライジング試験において、本薬及びデシ

プラミンを経口又は皮下投与したとき、PBQライジング反応の抑制が認められ、ED50はそれぞれ、

皮下投与では 8.1 及び 10.5 mg/kg、経口投与では 39.2 及び 39.0 mg/kg であった（参考 4.2.1.2.3）。 

マウスを用いたホットプレート試験において、本薬及びデシプラミンを経口又は皮下投与した

とき、皮下投与では鎮痛作用が認められ、ED50 はそれぞれ、皮下投与において 18.2 及び 26.0 mg/kg

であったが、経口投与では 60 mg/kg まで鎮痛作用を示さなかった（参考 4.2.1.2.3）。 

マウスを用いたテイルフリック試験において、本薬及びデシプラミンは、経口投与では 60 mg/kg

まで、皮下投与では 25 mg/kg まで鎮痛作用を示さなかった（参考 4.2.1.2.3）。 

 

（3）安全性薬理試験 

本薬及び ODV を用いた安全性薬理試験として提出された試験は表 5 のとおりであった。なお、

安全性薬理試験に相当する試験の一部は、安全性薬理試験ガイドライン（平成 13 年 6 月 21 日付

医薬審発第 902 号 厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知）の適用期日（平成 15 年 7 月 1 日）

以前に、GLP 非準拠で実施された試験であり、参考資料として提出された。機構は、当該試験は

GLP に準拠した試験ではないものの、試験が実施された時期等も考慮した上で、提出された資料

を参考として評価することは可能と判断した。 

  

                                                        
10） 電気刺激装置が接続された 4 枚の金属製プレートを敷いた容器にマウスを乗せ、一つのプレートから別のプレートに移動す

る度に逃避反応を誘発する強度の電気ショックを与えたときのプレート間を横切る回数を指標に、抗不安作用を評価する試

験。 
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表 5 安全性薬理試験の概略 

項目 
試験系 

（資料番号） 
評価項目 

被験物質 
投与量 

投与 
経路 

所見 

中枢 
神経系 

マウス 
（参考4.2.1.3.1） 

ロータロッド試験、睡

眠時間及び電撃痙攣に

対する影響 

本薬 
3～100 mg/kg 

p.o. 
ロータロッド試験、睡眠時間: 影響なし 
最大電撃痙攣: 抑制（ED50: 23.2 mg/kg） 
最小電撃痙攣: 影響なし 

ラット 
（参考4.2.1.3.1） 

自発運動（立ち上がり

回数） 
本薬 
0.1～10 mg/kg 

i.p. 影響なし 

ラット 
（4.2.1.3.9） 

FOB法 
ODVコハク酸塩 
100～1000 mg/kg 

p.o. 
500 mg/kg以上: 平均直腸温の低下 
機能評価、後肢開脚幅、握力: 影響なし 

マウス 
（参考4.2.1.3.10） 

ロータロッド試験及び

電撃痙攣に対する影響 
ODVフマル酸塩 
3～100 mg/kg 

i.p. 
影響なし。なお、100 mg/kg投与時には81.5%（22/27例）

が間代性痙攣を発現したのちに死亡したため、検討は行

われていない。 
ラット 

（参考4.2.1.3.10） 
自発運動及び睡眠時間

への影響 
ODVフマル酸塩 
3～30 mg/kg 

i.p. 影響なし。 

呼吸系 

麻酔下イヌ 
（参考4.2.1.3.2） 

肺コンダクタンス及び

動的コンプライアンス 
本薬 
10 mg/kg 

i.p. 影響なし 

麻酔下モルモット 
（参考4.2.1.3.3） 

肺抵抗及び動的コンプ

ライアンス 

本薬、 
ODVフマル酸塩 
0.01～10 mg/kg 

i.v. 影響なし 

覚醒下ラット 
（4.2.1.3.11） 

呼吸数、1回換気量及

び分時換気量 
ODVコハク酸塩 
100～1000 mg/kg 

p.o. 100mg/kg～: 呼吸数減少、分時換気量減少 

心血管系 

hERGチャネル 
（4.2.1.3.4、5） 

電流阻害作用 

本薬 
10～300 μmol/L 

in vitro IC50: 47.0 μmol/L。 

hERGチャネル 
（4.2.1.3.12、13） 

ODVコハク酸塩 
10～195 μmol/L 

in vitro 195 μmol/L: 42.3%阻害 

イヌ 
プルキンエ線維 
（参考4.2.1.3.6） 

静止膜電位、活動電位

振幅、活動電位持続時

間及び活動電位最大立

ち上がり速度 

本薬 
0.3～10 μmol/L 
ODVフマル酸塩 
10 μmol/L 

in vitro 

＜本薬＞ 
10 μmol/L: 活動電位最大立ち上がり速度の低下 
＜ODVフマル酸塩＞ 
影響なし 

麻酔下イヌ 
（参考4.2.1.3.8） 

刺激伝導時間への影響 
本薬、 
ODVフマル酸塩 
1～10 mg/kg 

i.v. 

＜本薬＞ 
7.5 mg/kg～: AH時間 a）の延長 
10 mg/kg: HV時間 b）の延長 
＜ODVフマル酸塩＞ 
7.5 mg/kg～: 平均動脈圧低下 

覚醒下イヌ 
（参考4.2.1.3.7） 

心拍数、平均動脈圧及

び心電図パラメータへ 

本薬 
10 mg/kg 

p.o. 心拍数増加、平均動脈圧上昇 

覚醒下ラット 
（参考4.2.1.3.7） 

本薬 
30 mg/kg 

p.o. 心拍数増加、平均動脈圧上昇 

麻酔下ネコ 
（参考4.2.1.3.7） 

本薬 
0.3～10 mg/kg 

i.v. 

0.3 mg/kg～: 心拍数増加、平均動脈圧上昇、T波の振幅増

大、アドレナリンによる昇圧反応を増強 
1 mg/kg～: P波及びQRSの振幅低下、ジメチルフェニル

ピペラジウムによる昇圧反応を増強 
3 mg/kg～: 平均動脈圧低下、NAによる昇圧反応を増強 

覚醒下イヌ 
（参考4.2.1.3.14） 

ODVコハク酸塩 
30～300 mg/kg 

p.o. 
100 mg/kg～: 平均動脈圧上昇、心拍数増加 
300 mg/kg: 振戦、運動失調、横臥、散瞳、頻呼吸、除脈、

間代性痙攣 
a) His束領域の心房興奮からHis束電位までの伝導時間。 
b) His束から体表面心電図QRS波の開始までの時間。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）他の SNRI との薬理学的プロファイルの比較について 

機構は、本薬及び ODV と他のセロトニン・ノルアドレナリン再取込み阻害薬（以下、「SNRI」）

の薬理学的プロファイルを比較した上で、本薬を含有する経口製剤（以下、「本剤」）が類薬とは

異なる有効性及び安全性プロファイルを示す可能性について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、本薬及び ODV と他の SNRI の薬理学的プロファイルを直接比較検討する非臨床試験

は実施していないことを説明した上で、in vitro における hSERT 及び hNAT に対する結合阻害作

用、in vivo（ラット）における 5-HT 及び NA 取込み阻害作用並びに in vivo（ラット）における前

頭皮質での細胞外 5-HT 及び NA 濃度増加作用（マイクロダイアリシス法により測定）の比較（表
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6）から、本薬及び ODV はミルナシプラン塩酸塩（以下、「MIL」）及びデュロキセチン塩酸塩（以

下「DUL」）と同様に 5-HT 及び NA の細胞内取込みを阻害して細胞外濃度を増加させること、本

薬では 5-HT に対するトランスポーター結合阻害作用及び取込み阻害作用の選択性が、MIL 及び

DUL よりも高いと考えられることを説明した。 
 

表 6 本薬、ODV、MIL 及び DUL の薬理作用の比較 

 

In vitro hSERT及びhNAT 
結合阻害作用（Ki（nmol/L）） 

In vivo取込み阻害作用 
（ED50（mg/kg, i.p.）） 

In vivo細胞外濃度増加作用 
（ベースラインに対する比（%）, i.p.） 

hSERT hNAT 
hNAT/ 

hSERT比 
5-HT NA 

NA/ 
5-HT比 

5-HT NA NA/5-HT比 

本薬 a) 82 ± 3 2483 ± 43 30 5.9 > 100 > 17 
5 mg/kg: 176 ± 19 
15 mg/kg: 278 ± 35 
40 mg/kg: 274 ± 34 

5 mg/kg: 181 ± 18  
15 mg/kg: 196 ± 23 
40 mg/kg: 260 ± 20  

5 mg/kg: 1.0 
15 mg/kg: 0.71 
40 mg/kg: 0.95 

ODVb) - - - - - - 30 mg/kg: 293 ± 107 30 mg/kg: 232 ± 33 30 mg/kg: 0.79 

MIL a) 123 ± 11 200 ± 2 1.6 24.6 43.5 1.8 
5 mg/kg: 120 ± 10  
40 mg/kg: 165 ± 21  

5 mg/kg: 142 ± 14  
40 mg/kg: 168 ± 8  

5 mg/kg: 1.2 
40 mg/kg: 1.0 

DUL a) 0.8 ± 0.04 7.5 ± 0.3 9.3 2.3 14.9 6.5 
5 mg/kg: 216 ± 35  
15 mg/kg: 217 ± 23  

5 mg/kg: 196 ± 10  
15 mg/kg: 296 ± 13  

5 mg/kg: 0.91 
15 mg/kg: 1.4 

平均値 ± 標準偏差 
a) Koch S et al, Neuropharmacology, 45: 935-944, 2003 
b) 4.2.1.1.13（s.c.） 
 

次に申請者は、本薬及び ODV のラット脳シナプトソームにおける DA 取込み阻害作用の 5-HT

取込み阻害作用に対する作用比（IC50 値の DA/5-HT 比）はそれぞれ 13.3 及び 74.4（4.2.1.1.4）で

あり、MIL（228 以上; トレドミン錠の承認申請時資料）及び DUL（968; サインバルタカプセル

の初回承認申請時資料）と比較して、5-HT 取り込み阻害作用に対する DA 取り込み阻害作用の乖

離の程度が小さいことを説明した。その上で申請者は、本薬及び ODV の臨床推定最大曝露量11）

及び脳内/血漿中濃度比（本薬: 3.5～6 倍、ODV: 1.1～3.3 倍）（4.2.2.3.5）を考慮すると、本薬（IC50: 

2.8 μmol/L）又は ODV（IC50: 13.4 μmol/L）の臨床用量投与時に、ヒト DA トランスポーターが強

く抑制される可能性は低いと考えることを説明した。 

さらに申請者は、DA は D1 受容体及び D2 受容体を介してそれぞれ痙攣誘発作用及び痙攣抑制

作用を示すこと（Al-Tajir G et al, Neuropharmacology, 29: 657-661, 1990、Burke K et al, Pharmacol 

Biochem Behav, 36: 729-733, 1990）を説明した上で、MIL 及び DUL と比較して DA 選択性が低い

本薬の非臨床試験では、ヒトの臨床推定最大曝露量 11）の 2.0 倍程度の推定曝露量（Cmax: 829 ng/mL）

からサルで痙攣が認められている（4.2.3.2.4）ものの、MIL 及び DUL の高用量投与によっても痙

攣誘発作用は認められていること（トレドミン錠の承認申請時資料、サインバルタカプセルのイ

ンタビューフォーム, 2013 年 4 月）から、痙攣の発現は本薬に特異的な事象ではなく SNRI に共通

して認められる事象と考えることを説明した。そして申請者は、国内短期投与試験12）における痙

攣13）の発現状況はプラセボ投与時に 0%（0/183 例）、本剤 18.75 mg/日投与時に 0.3%（1/353 例; 痙

攣 1 例）、本剤 75～225 mg/日14）投与時に 0.2%（2/924 例; 痙攣 2 例）、MIL 投与時に 0%（0/121

例）であり、海外短期投与試験15）では痙攣は認められなかったこと、また、海外製造販売後安全

                                                        
11） 5.3.3.1.2: 156-JA 試験における血漿中濃度データから推定された、本剤 225 mg を 1 日 1 回反復投与したときの、CYP2D6 PM

被験者における血漿中本薬濃度の Cmax: 411.05 ng/mL（1.48 μmol/L）及び AUCt: 7.319 μg·h/mL（23.3 μmol·h/L）並びに CYP2D6 
EM 被験者における血漿中 ODV 濃度の Cmax: 424.70 ng/mL（1.61 μmol/L）及び AUCt: 8.253 μg·h/mL（31.3 μmol·h/mL）。 

12） 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
13） MedDRA SMQ「痙攣（狭域）」に含まれる事象。 
14） 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
15） 固定用量試験: 参考 5.3.5.1.8: 367-EU 試験、可変用量試験: 参考 5.3.5.1.4: 208-US 試験、参考 5.3.5.1.5: 209-US 試験、参考

5.3.5.1.6: 211-US 試験、参考 5.3.5.1.7: 360-CA 試験 
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性情報16）における曝露量 10 万人年あたりの痙攣の報告率は、本剤で約 3.2、選択的セロトニン再

取込み阻害薬である塩酸セルトラリン（以下、「セルトラリン」）で約 1.4 であり、本剤で高い傾向

が認められたことを説明した。 

以上を踏まえ申請者は、5-HT、NA 及び DA 取込み阻害作用に関連する薬理学的プロファイル

の差異が臨床的にどのような意義を有するのか、現時点では明確になっていないと考えるものの、

モノアミン取込み阻害作用によって本薬でも他の SNRI と類似した有効性が期待できるものと考

えること、痙攣の発現リスクについては添付文書において、他の SNRI の状況も考慮して適切に

注意喚起を行う予定であることを説明した。 

 

機構は、本薬の薬理学的特性については、現在得られている知見に基づき適切な考察がなされ

ているものと考えるが、本薬の薬理学的プロファイルが安全性に与える影響については、臨床試

験成績を踏まえて判断する必要があると考える。なお機構は、本剤による痙攣の発現状況につい

ては、製造販売後調査において引き続き検討する必要があると考える。 

 

（2）本薬の安全性について 

機構は、本薬及び ODV の安全性薬理試験において心血管系への影響が認められたことについ

て、これらの所見が臨床上問題となる可能性がないか説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、安全性薬理試験において低用量の本薬及び ODV 投与時に認められた平均動脈圧の

上昇及び心拍数の増加について、本薬の NA 取込み阻害作用により、交感神経系を介して発現し

たものと考えられること、また、高用量の本薬投与時に認められた平均動脈圧の低下については、

本薬の5-HT取込み阻害作用により、過剰の5-HTによる末梢血管拡張作用（Alper RH et al, J Gerontol, 

47: B130-136, 1992）が影響した可能性があると考えることを説明した。そして申請者は、本薬の

非臨床試験において心血管系への影響が認められた試験のうち、推定曝露量が最も低かった試験

は雄ラットの安全性薬理試験（4.2.1.3.7; 推定曝露量は 1329 ng/mL）であり、ヒトの臨床推定最大

曝露量 11）に対する安全域は 3 倍と推定されたことを説明した。 

その上で申請者は、国内短期投与試験 12）におけるバイタルサイン（血圧及び脈拍数）の変化量

と治験薬投与期間中に臨床的に意味のある変化17）が認められた患者の割合（表 7）を提示し、プ

ラセボと比較して本剤及び MIL で収縮期血圧、拡張期血圧及び脈拍数の上昇例/増加例が多い傾

向であったことを説明した。また申請者は、国内短期投与試験 12）における主な心血管系有害事象

18）の発現状況（表 8）を提示し、プラセボと比較して本剤でわずかに発現割合が高い傾向が認め

られたものの、MIL と比較して発現割合が高い傾向は認められなかったことを説明した。そして

                                                        
16） 本剤: 1993 年 9 月 23 日～2014 年 9 月 30 日、総曝露量 59,670,505 人年 

セルトラリン: 1990 年 3 月 30 日～2014 年 9 月 30 日、総曝露量 109,422,068 人年 
17） 臨床的に意味のある収縮期血圧、拡張期血圧及び脈拍として以下のように定義された。 

収縮期血圧 
上昇 140 mmHg 以上、かつベースライン値より 20 mmHg 以上上昇 
低下 100 mmHg 以下、かつベースライン値より 20 mmHg 以上低下 

拡張期血圧 
上昇 90 mmHg 以上、かつベースライン値より 10 mmHg 以上上昇 
低下 50 mmHg 以下、かつベースライン値より 10 mmHg 以上低下 

脈拍数 
増加 100 bpm 超、かつベースライン値より 15 bpm 以上増加 
減少 60 bpm 未満、かつベースライン値より 15 bpm 以上減少 

 
18） MedDRA SMQ「不整脈（狭域）」「心不全（狭域）」「心筋症（狭域）」「虚血性心疾患（狭域）」「高血圧（狭域）」「トルサード 

ド ポアント／QT 延長（狭域）」に含まれる事象。 
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申請者は、本薬は他の SNRI と同様 NA 取込み阻害作用による潜在的な心血管系有害事象の発現

リスクを有することから、これらの事象については添付文書において、他の SNRI と同様の注意

喚起を行う予定であることを説明した。 
 

表 7 国内短期投与試験の最終評価時におけるバイタルサイン（血圧及び脈拍）の変化量及び 

治験薬投与期間中に臨床的に意味のある変化が認められた患者の割合（安全性解析対象集団） 

 プラセボ 
本剤 

MIL 
18.75 mg/日 75 mg/日 150 mg/日 75～150 mg/日 75～225 mg/日 

収縮期 
血圧 

変化量 a) 
（mmHg） 

2.2 ± 9.1 
(183) 

-1.0 ± 13.4 
(345) 

1.1 ± 12.4 
(285) 

1.0 ± 13.5 
(104) 

-0.8 ± 15.9 
(336) 

4.7 ± 9.7 
(178) 

4.0 ± 12.5 
(121) 

上昇例 3.3 (6/183) 11.5 (40/349) 5.9 (17/290) 9.9 (11/111) 15.8 (53/336) 6.2 (11/178) 14.9 (18/121) 
低下例 0 6.6 (23/349) 2.4 (7/290) 8.1 (9/111) 5.7 (19/336) 1.1 (2/178) 4.1 (5/121) 

拡張期 
血圧 

変化量 a) 
（mmHg） 

0.2 ± 8.0 
(183) 

-0.9 ± 10.1 
(345) 

2.0 ± 9.3 
(285) 

2.2 ± 11.1 
(104) 

0.4 ± 11.5 
(336) 

4.7 ± 7.9 
(178) 

4.0 ± 9.8 
(121) 

上昇例 7.1 (13/183) 15.2 (53/349) 14.8 (43/290) 22.5 (25/111) 17.9 (60/336) 12.4 (22/178) 30.6 (37/121) 
低下例 2.7 (5/183) 5.7 (20/349) 1.7 (5/290) 2.7 (3/111) 4.8 (16/336) 0 (0/178) 3.3 (4/121) 

脈拍数 

変化量 a) 
（bpm） 

2.8 ± 9.7 
(183) 

3.0 ± 11.8 
(345) 

5.5 ± 11.3 
(285) 

7.9 ± 12.1 
(104) 

6.0 ± 12.4 
(335) 

8.3 ± 10.9 
(178) 

14.7 ± 14.5 
(121) 

増加例 4.9 (9/183) 6.6 (23/349) 12.8 (37/290) 11.7 (13/111) 17.3 (58/335) 13.5 (24/178) 44.6 (54/121) 
減少例 3.8 (7/183) 6.6 (23/349)  1.4 (4/290) 0.9 (1/111) 2.4 (8/335) 2.8 (5/178) 0.8 (1/121) 

割合（%）（該当例数/評価例数） 
a) 平均値 ± 標準偏差（評価例数） 
 

表 8 国内短期投与試験 a)における主な心血管系有害事象の発現状況 

 プラセボ 
本剤 

MIL 
18.75 mg/日 75～225 mg/日 b) 

評価例数 183 353 924 121 
心血管系有害事象 1.6 (3) 3.1 (11) 5.2 (48) 6.6 (8) 
主な事象 
血圧上昇 1.1 (2) 2.0 (7) 2.2 (20) 0.8 (1) 
高血圧 0 0.3 (1) 1.0 (9) 2.5 (3) 
心房細動 0 0 0.4 (4) 0 
心室性期外収縮 0 0 0.3 (3) 0 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験及び 5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

なお申請者は、本薬の海外製造販売後安全性情報 16）における虚血性心疾患・脳疾患に関連する

有害事象19）は 728 件（約 1.2 件/10 万人年）報告されており、主な事象は脳血管発作（225 件）、心

筋梗塞（193 件）、狭心症（65 件）、一過性脳虚血発作（50 件）等であったことを説明した上で、

海外では、抗うつ薬の新規使用患者における心疾患による突然死のリスクは本剤と選択的セロト

ニン再取込み阻害薬（以下、「SSRI」）で差異がないとする報告（Martinez C et al, BMJ, 340: c249, 

2010）、心突然死や心室性不整脈の発現率は本剤とパロキセチン塩酸塩水和物（以下、「パロキセ

チン」）で同程度であったとする報告（Leonard CE et al, Pharmacoepidemiol Drug Saf, 20: 903-913, 

2011）があることから、本剤による心血管イベントの発現リスクは既存の抗うつ薬を上回るもの

ではないと考えることを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、本剤による心血管系有害事象の発現状況については、製造

販売後調査においても引き続き検討する必要があると考える。 

 

（ⅱ）薬物動態試験成績の概要 

                                                        
19） MedDRA SMQ「虚血性心疾患（狭域）」及び「虚血性脳血管障害（狭域）」に含まれる事象。 
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＜提出された資料の概略＞ 

本薬の薬物動態試験として、マウス、ラット、イヌ及びサルにおける吸収、分布、代謝及び排

泄に関する試験成績が提出された。生体試料中未変化体及び代謝物濃度は、液体クロマトグラフ

ィー-UV 検出法を用いて測定された（定量下限: 0.005～0.05 μg/mL）。また、14C-ベンラファキシン

（以下、「14C 標識体（本薬）」）及び 14C-ODV（以下、「14C 標識体（ODV）」）を用いた試験におけ

る生体試料中放射能濃度は液体シンチレーションカウンター又はオートラジオグラフィーにより

測定された（定量下限: バックグラウンド値の 2 倍）。なお、特に記載のない限り、本薬及び ODV

の投与量は遊離塩基の量で、薬物動態パラメータは平均値又は平均値 ± 標準偏差で示されている。 

 

（1）吸収 

雄マウス（20 例/時点/群）に本薬 10、35 又は 120 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、血

漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータは表 9 のとおりであり、未変化体の最高血漿中濃

度（Cmax）及び無限大時間まで外挿した濃度-時間曲線下面積（AUC0-∞）は用量比を上回って増加

した（4.2.2.2.2）。 
 

表 9 マウスに本薬を単回経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

測定対象 
投与量 
(mg/kg) 

Cmax 
(μg/mL) 

tmax (h) t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(μg·h/mL) 

本薬 
10 0.630 0.5 1.0 0.820 
35 3.100 0.5 0.7 4.500 

120 12.00 0.5 1.1 20.00 

ODV 
10 0.189 0.5 0.4 0.200 
35 0.550 0.5 0.5 0.660 

120 1.070 0.5 1.0 1.720 
評価例数: 20 例/時点/群 
 

雄ラット（5 例/時点/群）に本薬 10、35 又は 120 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、血漿

中未変化体濃度の Cmax はそれぞれ 0.131、1.329 及び 7.519 μg/mL、AUC0-∞はそれぞれ 0.159、1.529

及び 12.045 μg·h/mL であり、投与量比を上回って増加した。血漿中 ODV 濃度の Cmax はそれぞれ

0.085、0.370及び 0.880 μg/mL、AUC0-∞はそれぞれ 0.089、0.612及び 3.233 μg·h/mLであった（4.2.2.2.3）。 

雌雄ラット（各 3 例/時点/群）に本薬 22.1 又は 221 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、血

漿中未変化体及び代謝物の薬物動態パラメータは表 10 のとおりであり、雌では 221 mg/kg 群で代

謝物の最高血漿中濃度到達時間（以下、「tmax」）が高値を示し、AUC0-∞が投与量比を上回って増

加した。また、雄では、雌と比較して本薬及び代謝物の Cmax が高値、AUC0-∞が低値を示した

（4.2.2.2.4）。 
 

表 10 雌雄ラットに本薬を単回経口投与したときの血漿中未変化体及び代謝物の薬物動態パラメータ 

測定対象 
投与量 
(mg/kg) 

雌 雄 b) 
Cmax 

(μg/mL) 
tmax (h) t1/2 (h) 

AUC0-∞ 
(μg·h/mL) 

Cmax 
(μg/mL) 

tmax (h) t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(μg·h/mL) 

未変化体 
22.1 1.17 0.5 1.4 2.17 0.36 0.5 0.9 0.72 
221 11.4 0.5 5.7 59.7 17.2 0.25 12.0 19.3 

ODV 
22.1 0.28 0.5 1.9 0.87     
221 1.35 4 7.4 19.6 1.82 4 13.2 10.7 

ODV-Glca) 
22.1 0.78 0.5 2.1 3.03     
221 2.04 3 17.0 47.5 1.18 3 14.6 12.7 

NDV 
22.1 0.31 0.5 2.0 1.26     
221 3.65 8 6.6 60.0 5.98 4 16.4 44.2 

評価例数: 雌雄各 3 例/時点/群 
a) ODV-グルクロン酸抱合体 
b) 22.1 mg 投与時については、4.2.2.2.5 の結果を転記（3～4 例/時点/群） 
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雄性ラット（3～4 例/時点/群）に本薬（ラセミ体）又は鏡像異性体（R 体及び S 体）それぞれ

22.1 mg/kg を絶食下で単回静脈内又は経口投与したとき、血漿中未変化体及び代謝物の薬物動態

パラメータは表 11 のとおりであり、経口投与時の静脈内投与時に対するバイオアベイラビリティ

は、それぞれ 12.6、4.1 及び 28.0%であった。また、静脈内投与時には、R 体では NDV の血漿中

濃度が ODV と比較して高値であったが、S 体では ODV の血漿中濃度が NDV と比較して高値で

あった。さらに、経口投与時における血漿中 NDV 濃度は、R 体投与時に S 体投与時よりも高値で

あった（4.2.2.2.5）。 
 

表 11 雄性ラットに本薬を単回静脈内又は経口投与したときの血漿中未変化体及び代謝物の薬物動態パラメータ 

投与経路 測定対象 被験物質 Cmax (μg/mL) tmax (h) t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(μg·h/mL) 

静脈内 

未変化体 
ラセミ体 - - 1.3 5.711 

R 体 - - 1.0 3.714 
S 体 - - 0.8 3.883 

ODV 
R 体 0.078 0.25 2.2 0.118 
S 体 0.495 1 1.3 1.251 

NDV 
R 体 0.252 0.25 1.2 0.714 
S 体 0.099 1 1.3 0.300 

経口 
未変化体 

ラセミ体 0.355 0.5 0.9 0.722 
R 体 0.123 0.5 0.6 0.152 
S 体 0.716 0.5 0.9 1.081 

NDV 
R 体 0.717 0.5 1.0 1.120 
S 体 0.180 0.5 1.4 0.473 

評価例数: 3～4 例/時点/群 
 

雌雄イヌ（雄 1 例/群、雌 2 例/群）に本薬 2 mg/kg を単回静脈内又は経口投与したとき、血漿中

未変化体の薬物動態パラメータは表 12 のとおりであり、雌雄差は認められなかった。また、経口

投与時の静脈内投与時に対するバイオアベイラビリティは 59.8 ± 8.5%であった（4.2.2.2.6）。 
 

表 12 雌雄イヌに本薬を単回静脈内又は経口投与したときの血漿中未変化体の薬物動態パラメータ 

投与経路 
雌 雄 

Cmax 
(μg/mL) 

tmax (h) t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(μg·h/mL) 
Cmax 

(μg/mL) 
tmax (h) t1/2 (h) 

AUC0-∞ 
(μg·h/mL) 

静脈内 - - 2.5 2.9 - - 3.4 2.2 
経口 0.453 0.8 3.0 1.8 0.413 0.5 3.1 1.3 

評価例数: 雌: 2 例/群、雄: 1 例/群 
 

雌性イヌ（4 例/群）に本薬 4、10 又は 22 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、血漿中未変

化体濃度の Cmax はそれぞれ 0.48 ± 0.17、1.84 ± 0.42 及び 4.30 ± 0.18 μg/mL、tmax（中央値）はそれ

ぞれ 2.0、2.5 及び 3.5 時間、AUC0-∞はそれぞれ 3.00 ± 1.60、11.6 ± 1.30 及び 33.0 ± 2.80 μg·h/mL で

あり、Cmax及び AUC0-∞は投与量比を上回って増加した（4.2.2.2.7）。 

雌性サル（3 例/群）に本薬（ラセミ体）又は鏡像異性体（R 体及び S 体）それぞれ 5 mg/kg を単

回静脈内投与又は 10 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、血漿中未変化体の薬物動態パラメ

ータは表 13 のとおりであり、経口投与時の静脈内投与時に対するバイオアベイラビリティは、そ

れぞれ 6.5 ± 1.9%、1.0%未満及び 12.1 ± 6.2%であった（4.2.2.2.8）。 
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表 13 雌性サルに本薬を単回経口投与したときの血漿中未変化体の薬物動態パラメータ 

投与経路 被験物質 Cmax (μg/mL) tmax (h) a) t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(μg·h/mL) 

静脈内 
ラセミ体 - - 1.7 ± 0.1 2.0 ± 0.1 

R 体 - - 1.5 ± 0.1 2.3 ± 0.2 
S 体 - - 1.6 ± 0.3 2.7 ± 0.4 

経口 
ラセミ体 0.0663 ± 0.0155 4.0 1.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 

R 体 0.0053 ± 0.0012 3.0 2.3 ± 1.6 0.04 ± 0.01 
S 体 0.1093 ± 0.0592 3.0 3.9 ± 3.4 0.7 ± 0.4 

評価例数: 3 例/群 
a) 中央値 
 

雄性マウス（20 例/時点）に本薬 120 mg/kg を 1 日 1 回 14 日間反復経口投与したとき、血漿中

未変化体及び ODV の薬物動態パラメータは表 14 のとおりであり、反復投与によって未変化体の

Cmax 及び AUC0-∞の低下が認められた（4.2.2.2.9）。 
 

表 14 雄性マウスに本薬を反復経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

測定対象 評価時期 Cmax (μg/mL) tmax (h) t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(μg·h/mL) 

未変化体 
1 日目 13.22 0.5 1.0 22.46 
14 日目 9.07 0.5 1.0 14.19 

ODV 
1 日目 1.16 0.5 1.2 1.95 

14 日目 0.30 0.5 1.2 0.69 
評価例数: 20 例/時点 
 

雄性ラット（5 例/時点）に本薬 120 mg/kg を 1 日 1 回 14 日間反復経口投与したとき、血漿中未

変化体及びODVの薬物動態パラメータは表 15のとおりであり、反復投与によってCmax及びAUC0-

∞の低下が認められた（4.2.2.2.10）。 
 

表 15 雄性ラットに本薬を反復経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

測定対象 評価時期 
Cmax 

(μg/mL) 
tmax (h) t1/2 (h) 

AUC0-∞ 
(μg·h/mL) 

未変化体 
1 日目 7.63 0.5 1.01 12.45 
14 日目 3.49 0.5 1.50 6.77 

ODV 
1 日目 0.89 1.5 2.18 3.45 

14 日目 1.01 1.5 2.60 3.95 
評価例数: 5 例/時点 
 

雄性イヌ（4 例）に本薬 22 mg/kg を 1 日 1 回 14 日間反復経口投与したとき、血漿中未変化体の

薬物動態パラメータは表 16 のとおりであり、反復投与による蓄積性は認められなかった

（4.2.2.2.11）。 
 

表 16 雄性イヌに本薬を反復経口投与したときの血漿中未変化体の薬物動態パラメータ 

評価時期 Cmax (μg/mL) tmax (h)a) t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(μg·h/mL) 
1 日目 3.70 ± 0.85 0.75 4.52 ± 0.32 27.29 ± 8.65 

14 日目 4.25 ± 1.21 1.0 4.00 ± 0.58 26.84 ± 10.00 
評価例数: 4 例 
a) 中央値 

 

（2）分布 

雄性白色ラットに 14C 標識体（本薬）22 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、組織中放射

能濃度はほとんどの組織で投与 4 時間後に最高値に達し、ほとんどの組織において血漿及び血液

と比較して放射能濃度が高値を示し、その濃度は膀胱、小腸、胆汁、腎臓、肝臓、胃、下垂体、大

腸及び肺の順に高かった。投与 240 時間後にはほとんどの組織で放射能は検出されなかった
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（4.2.2.3.1）。 

雄性白色ラットに 14C 標識体（ODV）30 mg/kg を非絶食下で単回経口投与したとき、組織中放

射能濃度はほとんどの組織で投与 0.5 時間後に最高値に達し、組織中放射能濃度は膀胱、肝臓、腎

臓髄質、小腸、大腸、胃、腎臓全体及び腎臓皮質の順に高かった。投与 120 時間後にはほとんど

の組織で放射能は検出されなかった。また、雄性有色ラットに 14C 標識体（ODV）30 mg/kg を単

回経口投与したとき、雄性白色ラットと比較してブドウ膜及び皮膚における組織中放射能濃度が

高値を示した。投与 120 時間後においてもブドウ膜及び皮膚では放射能の分布が認められ、その

濃度は血液中濃度のそれぞれ 35.4 及び 6.4 倍であった（4.2.2.3.2）。 

ラット及びイヌの血漿又は血清に本薬（0.022～4.1 g/mL）を添加し、それぞれ平衡透析法及び

限外ろ過法によって本薬のタンパク結合率を検討したとき、それぞれ 22.3 及び 31.6%であった

（4.2.2.3.3）。 

ラット及びイヌの血漿に ODV（0.3～5.9 g/mL）を添加し、平衡透析法によって ODV のタンパ

ク結合率を検討したとき、それぞれ 39.6 及び 26.0%であった（4.2.2.3.4）。 

雄性ラットに 14C 標識体（本薬）22.5 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、脳組織中の放射

能濃度は投与 0.5～4 時間後のすべての時点において血漿中濃度と比較して高値を示し、本薬の中

枢移行性が示唆された（4.2.2.3.5）。 

妊娠ウサギに 14C 標識体（本薬）20 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、本薬及び ODV は

母動物及び胎児の組織に分布し、血漿中放射能の AUC0-24hrの比（胎児/母動物）は 1.2 であり、本

薬関連物質の胎児移行性が示唆された（4.2.2.3.6）。 

 

（3）代謝 

雄性マウス、雄性ラット、雌雄イヌ及び雌性サルに 14C 標識体（本薬）2～22.1 mg/kg を単回経

口投与したときに血漿、尿、糞及び胆汁中に認められた主な分子種から、本薬の代謝経路は図 1 の

ように推定されており、ヒト生体試料を用いた検討結果から、ヒトにおける ODV への代謝（O-脱

メチル化）には CYP2D6、NDV への代謝（N-脱メチル化）には CYP3A3/4 が関与していると推定

されている（4.2.2.4.5、4.2.2.4.6）。また、代謝経路には種差が認められ、各動物種における主な代

謝物はマウスで ODV とそのグルクロン酸又は硫酸抱合体、NODV のグルクロン酸抱合体及び

NDV、ラットで WY-47,877、WY-47,961、NDV 及び ODV、イヌで ODV グルクロン酸抱合体、サ

ルで NNODV とそのグルクロン酸抱合体及び WY-47,961 であった（4.2.2.4.1～4.2.2.4.4）。 
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図 1 本薬の推定代謝経路 

 

雄性ラットに本薬の R 体又は S 体それぞれ 60 mg/kg を単回経口投与した結果、本薬の R 体及び

S 体は生体内で相互変換しないと考えられた（4.2.2.4.7）。 

雄性ラットに本薬 10、40 又は 120 mg/kg を 1 日 1 回 7 日間反復経口投与したとき、ミクロソー

ム蛋白濃度、CYP 濃度及びアミノピリン脱メチル化酵素活性への影響は認められなかったことか

ら、本薬によって CYP 分子種が誘導される可能性は低いと申請者は考察している（4.2.2.6.7、

4.2.2.6.8）。 

ラット肝ミクロソームを用いて、UDP-グルクロン酸転移酵素に対する本薬（ラセミ体）又は鏡

像異性体（R 体及び S 体）の阻害能について検討したとき、p-ニトロフェノール及びエストロンの

グルクロン酸抱合反応への影響は認められなかったが、モルヒネのグルクロン酸抱合反応を競合

的に阻害することが示された（IC50: 8、179 及び 7 μmol/L、阻害定数: 14、117 及び 11 μmol/L）

（4.2.2.6.10）。 

 

（4）排泄 

雄性マウスに 14C 標識体（本薬）22 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、投与 24 時間後ま

でに総投与放射能の 87.4%が尿中に排泄された。また、投与 168 時間後までに尿中及び糞中に総

投与放射能のそれぞれ 92.6 及び 5.8%が排泄された（4.2.2.5.1）。 

雄性ラットに 14C 標識体（本薬）22.1 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、投与 24 及び 72

時間後までに総投与放射能のそれぞれ 95.7 及び 97.0%が尿中に排泄された（4.2.2.5.2）。 
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雌雄イヌに 14C 標識体（本薬）2 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、投与 24 時間後まで

に総投与放射能の 71.0%が尿中に排泄された。また、投与 96 時間後までに尿中及び糞中に総投与

放射能のそれぞれ 86.0 及び 5.6%が排泄された（4.2.2.5.3）。 

雌性サルに 14C 標識体（本薬）10 mg/kg を絶食下で単回経口投与したとき、投与 24 時間後まで

に総投与放射能の 80.0%が尿中に排泄された。また、投与 72 時間後までに尿中及び糞中に総投与

放射能のそれぞれ 85.3 及び 9.1%が排泄された（4.2.2.5.4）。 

胆管カニューレを装着した雄性ラットに 14C 標識体（本薬）22 mg/kg を単回静脈内投与したと

き、投与 24 時間後までに総投与放射能の 3.97%が胆汁中に排泄された（4.2.2.5.5）。 

授乳中のラットに 14C 標識体（本薬）22 mg/kg を非絶食下で単回経口投与したとき、乳汁中放

射能濃度は、血液中放射能濃度の 2.5～7.9 倍であり、乳汁移行性が示唆された（4.2.2.5.6）。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）本薬及び ODV の組織蓄積性とヒトにおける安全性について 

機構は、本薬及び ODV が高濃度に分布する組織における安全性について説明するよう申請者

に求めた。 

申請者は、本薬及び ODV の白色動物を用いた分布試験（4.2.2.3.1、4.2.2.3.2）では、本薬の代謝

及び排泄に関与する肝臓並びに腎臓及び膀胱に加え、下垂体及び肺においても放射能濃度が高値

を示したことを説明した上で、これらの組織における安全性について、非臨床試験成績を基に以

下のように説明した。 

 肝臓について、本薬のサル 27 日間経口投与毒性試験（参考 4.2.3.2.4）において肝酵素の上

昇が認められたが、一過性の変化であり、毒性学的意義は乏しいものと考える。また、イ

ヌ 28 日間経口投与毒性試験（参考 4.2.3.2.2）において、痙攣発現後に死亡した動物（75 

mg/kg/日群の雄 1 例）で肝臓の炎症細胞浸潤が認められている。 

 腎臓及び膀胱について、本薬のサル 27 日間経口投与毒性試験（参考 4.2.3.2.4）において軽

微な血中尿素窒素の上昇、尿中電解質の変動及び尿量減少が認められたが、一過性又は散

発性に認められた軽微～軽度の所見であり、毒性学的意義は乏しいものと考える。また、

イヌ 28 日間経口投与毒性試験（参考 4.2.3.2.2）において、痙攣発現後に死亡した動物（75 

mg/kg/日群の雄 1 例）で泌尿器系（腎臓、膀胱、輸尿管及び前立腺）に非化膿性の炎症が認

められている。 

 下垂体について、雌ラットを用いた ODV の毒性試験（参考 4.2.3.7.5.11）において種特異的

なプロラクチン系への影響が認められたが、その他の動物種において本薬及び ODV によ

る下垂体並びに下垂体の影響を受ける副腎及び生殖器に対する影響は認められなかった。 

 肺について、安全性薬理試験において、ラットで ODV 投与時に用量依存的な呼吸数及び分

時換気量の低下が認められたが（4.2.1.3.11）、分時換気量の変動については正常ラットの報

告値の範囲内であったことから、意義のある変動ではないと考える。 

その上で申請者は、これらの組織におけるヒトでの安全性について、以下のように説明した。 

 泌尿器系有害事象20）は、国内短期投与試験 12）では認められず、国内長期投与試験21）にお

                                                        
20） MedDRA SMQ「急性腎不全（狭域）」及び HLGT「膀胱および膀胱頸部障害（結石を除く）」に含まれる事象。 
21）5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験 
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いて 1.7%（5/297 例、非感染性膀胱炎 4 例、腎機能障害 1 例）で認められたのみであった。

なお、国内長期投与試験において有害事象を発現した患者の背景に一定の傾向は認められ

ず、血清クレアチニン値が基準から一定以上乖離した患者の割合についても国内外で大き

く異ならなかった。さらに、海外製造販売後安全性情報 16）における泌尿器系有害事象は 328

件（0.55 件/10 万人年）で報告されており、主な事象は腎不全（104 件）、急性腎不全（64

件）、腎機能障害（49 件）とわずかであり、臨床上大きな問題となる可能性は低いと考える。 

 肝機能障害に関連する有害事象22）について、国内短期投与試験 12）及び長期投与試験 21）に

おける主な事象の発現状況は表 17 のとおりであり、本剤投与時の発現割合はプラセボ投与

時と比較して高かったが、MIL 投与時と比較して高くなる傾向は認められなかった。また、

長期投与試験において発現割合が高い傾向であったが、ほとんどが軽度の事象であり、高

度の事象は認められなかったことを踏まえると、臨床上大きな問題となる可能性は低いと

考える。 
 

表 17 国内臨床試験における主な肝機能障害に関連する有害事象の発現割合 

 
短期投与試験 a) 長期投与試験 b) 

プラセボ 
本剤 

MIL 
本剤 

75～225 mg/日 d) 18.75 mg/日 75～225 mg/日 c) 
評価例数 183 353 924 121 297 
肝機能障害関連有害事象 2.2 (4) 11.3 (40) 9.1 (84) 12.4 (15) 17.8 (53) 
主な事象 
γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加 0.5 (1) 4.0 (14) 4.7 (43) 4.1 (5) 6.1 (18) 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 0 4.8 (17) 4.4 (41) 5.8 (7) 10.1 (30) 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0 3.1 (11) 2.5 (23) 2.5 (3) 6.1 (18) 
血中アルカリホスファターゼ増加 0 2.0 (7) 1.7 (16) 0 0.3 (1) 
肝機能異常 1.1 (2) 1.4 (5) 1.0 (9) 0.8 (1) 2.0 (6) 
血中ビリルビン増加 0.5 (1) 1.4 (5) 0.5 (5) 1.7 (2) 1.3 (4) 
尿中ウロビリノーゲン増加 0 0.3 (1) 0.3 (3) 0 0 
発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験 
c) 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
d) 75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

 肺に関連する有害事象23）について、国内短期投与試験 12）ではプラセボ投与時に 0.5 %（1/183

例）、本剤 18.75 mg/日投与時に 6.5%（23/353 例）、本剤 75～225 mg/日 14）投与時に 5.3%

（49/924 例）及び MIL 投与時に 5.8%（7/121 例）であり、本剤投与時にはプラセボ投与時

と比較して発現割合が高い傾向であったものの、ほとんどが軽度の事象であり、高度の事

象は認められなかった。また、長期投与試験 21）では短期投与試験と比較して発現割合が高

い傾向であったが（13.1%（39/297 例））、上気道の炎症、口腔咽頭痛、咳嗽、鼻漏等の感染

症に関連すると考えられる有害事象以外の事象の発現割合が増加する傾向は認められなか

った。以上を踏まえ、本薬の肺における安全性について、臨床上問題となる可能性は低い

と考える。 

 下垂体に関連する有害事象24）について、国内短期投与試験 12）ではプラセボ投与時 0%（0/183

例）、18.75 mg/日投与時に 0.3%（1/353 例、血中プロラクチン増加 1 例）、75～225 mg/日 14）

                                                        
22） MedDRA SMQ「薬剤に関連する肝障害－包括的検索」に含まれる事象。 
23） MedDRA SMQ「間質性肺疾患（狭域）」及び「好酸球性肺炎（狭域）」並びに HLGT「呼吸器系障害 NEC」に含まれる事象。 
24） MedDRA HLT「下垂体前葉検査」、「下垂体後葉検査」、「下垂体前葉機能亢進」、「下垂体前葉機能低下」及び「下垂体後葉障

害」に含まれる事象。 
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投与時に 0.1%（1/924 例、下垂体機能低下症 1 例）及び MIL 投与時に 0.8%（1/121 例、血

中卵胞刺激ホルモン減少及び血中成長ホルモン異常 1 例）で認められたが、国内長期投与

試験 21）では認められなかった。なお、海外製造販売後安全性情報 16）における下垂体に関

連する有害事象及び「抗利尿ホルモン不適合分泌」の報告件数はそれぞれ 546 件（0.92 件

/10 万人年）及び 164 件（0.27 件/10 万人年）とわずかであり、安全性上特段の懸念はない

と考える。 

さらに申請者は、ODV の有色動物を用いた分布試験（4.2.2.3.2）において、白色動物と比べて

ブドウ膜及び皮膚において高い放射能濃度が認められたことを説明した上で、これらの組織にお

ける安全性について、有色動物を用いた非臨床試験では本薬の薬理作用に起因する散瞳が認めら

れたのみであったことを説明した。その上で申請者は、国内短期投与試験 12）及び長期投与試験 21）

における主な眼に関連する有害事象25）及び皮膚に関連する有害事象26）の発現割合は表 18 のとお

りであり、眼に関連する有害事象についてはプラセボと比較して本剤で調節障害及び霧視の発現

割合が高い傾向であったこと、皮膚障害についてはプラセボと比較して本剤で多汗症、湿疹、蕁

麻疹等の事象の発現割合が高い傾向であったことを説明した上で、発現割合及び重症度が MIL と

比較して高くなる傾向は認められず、臨床上大きな問題となる可能性は低いと考えることを説明

した。 
 

表 18 国内臨床試験における主な眼及び皮膚に関連する有害事象の発現割合 

 
短期投与試験 a) 長期投与試験 b) 

プラセボ 
本剤 

MIL 
本剤 

75～225 mg/日 d) 18.75 mg/日 75～225 mg/日 c) 
評価例数 183 353 924 121 297 
眼に関連する有害事象 1.1 (2) 18.1 (64) 11.0 (102) 14.0 (17) 17.8 (53) 
主な事象 
調節障害 0 13.9 (49) 8.0 (74) 13.2 (16) 11.1 (33) 
霧視 0 1.1 (4) 1.0 (9) 0 0.7 (2) 
眼精疲労 0 0.6 (2) 0.5 (5) 0 1.3 (4) 
眼瞼痙攣 0 0.6 (2) 0.1 (1) 0 1.0 (3) 
眼瞼浮腫 0 0 0 0 1.0 (3) 
硝子体浮遊物 0 0 0 0 1.0 (3) 

皮膚に関連する有害事象 3.8 (7) 7.6 (27) 11.7 (108) 22.3 (27) 20.5 (61) 
主な事象 
多汗症 1.1 (2) 2.3 (8) 5.4 (50) 6.6 (8) 5.4 (16) 
湿疹 0.5 (1) 0.8 (3) 1.1 (10) 3.3 (4) 2.4 (7) 
寝汗 0.5 (1) 0.6 (2) 1.1 (10) 0.8 (1) 3.0 (9) 
そう痒症 0 0.8 (3) 1.0 (9) 1.7 (2) 2.4 (7) 
発疹 0.5 (1) 1.4 (5) 0.8 (7) 5.0 (6) 2.0 (6) 
蕁麻疹 0 0.3 (1) 0.5 (5) 2.5 (3) 1.7 (5) 
冷汗 0 0.6 (2) 0.5 (5) 0.8 (1) 0.3 (1) 
紅斑 0 0.3 (1) 0.4 (4) 0 1.0 (3) 
発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験 
c) 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
d) 75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

以上を踏まえ申請者は、下垂体に関連する有害事象のうち、海外製造販売後安全性情報におい

て報告されている抗利尿ホルモン不適合分泌症候群については、他の SNRI における注意喚起も

踏まえ、添付文書において重大な副作用として注意喚起すること、また、他の蓄積組織における

                                                        
25） MedDRA SOC「眼障害」に含まれる事象。 
26） MedDRA SOC「皮膚および皮下組織障害」に含まれる事象。 
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安全性について、現在得られているデータからは臨床上大きな問題となる可能性は低いと考える

ことを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、本剤による抗利尿ホルモン不適合分泌症候群の発現状況に

ついては、製造販売後調査において引き続き検討する必要があると考える。また機構は、本薬及

び ODV の蓄積部位のうち肝、泌尿器、肺、眼及び皮膚における安全性については、製造販売後調

査において引き続き情報収集する必要があると考える。 

 

（2）本薬未変化体及び代謝物の薬物動態における非線形性について 

機構は、本薬及び代謝物の薬物動態について、ラットにおいて本薬 22.1 mg/kg 及び 221 mg/kg

を単回経口投与したとき（4.2.2.2.4）、血漿中本薬未変化体及び代謝物濃度は用量比を超えて増加

し、221 mg/kg 投与時において 22.1 mg/kg 投与時と比較して血漿中 NDV/ODV 濃度比が高かった

こと（表 10）を踏まえ、その要因を説明した上で、ヒトに高用量の本薬を投与したときに薬物動

態及び安全性に影響が生じる可能性がないか説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、マウス、ラット及びイヌにおいて、14C 標識体（本薬）を単回経口投与したとき（4.2.2.5.1、

4.2.2.5.2、4.2.2.5.3）の尿中放射能排泄率は 86.0～97.0%であったこと、未変化体の尿中排泄率は投

与量の 1.78～13.8%であったことから、経口投与された本薬の各動物種における主な消失経路は肝

臓又は消化管における代謝であると考えることを説明した。その上で申請者は、血漿中本薬未変

化体及び代謝物濃度に非線形性が認められた要因について、各動物種の代謝酵素等に関する詳細

な検討は行っていないものの、高用量投与時に血漿中 NDV/ODV 濃度比が増加したことから、未

変化体から ODV への代謝経路が飽和した可能性が高いと考えることを説明した。 

その上で申請者は、ヒトにおいて本薬未変化体及び代謝物の薬物動態が非線形性を示す可能性

について、以下の点を説明し、非線形性を示すリスクは低いと考えることを説明した。 

 日本人健康成人に本剤 37.5～225 mg を単回経口投与したとき、本薬未変化体及び ODV の

薬物動態パラメータは用量比にしたがって増加した。また、日本人大うつ病性障害患者に

本剤 75～225 mg を反復経口投与したとき（5.3.5.1.3: B2411263 試験）、投与 8 週又は中止時

における本薬未変化体及び ODV のトラフ濃度は用量比にしたがって増加した。 

 ヒト CYP 発現系ミクロソームを用いた検討から、CYP2D6 の Extensive Metabolizer（EM）

では、本薬の主な消失経路である CYP2D6 による O-脱メチル化の代謝速度は約 10 μg/mL

以上の濃度で頭打ちになり、約 30 μg/mL 以上の濃度では CYP3A4 による N-脱メチル化の

寄与が大きくなると想定される（Fogelman SM et al, Neuropsychopharmacology, 20: 480-490, 

1999、Rowland-Yeo K et al, Proceedings of the British Pharmacological Society, 2003）。日本人に

本剤 225 mg を反復経口投与したときの Cmax の推定値 11）は 0.1～0.4 μg/mL であり、ヒトに

おいて CYP2D6 による代謝が飽和する可能性は低いと考えられる。 

 CYP2D6 の Poor Metabolizer（PM）では、経口投与された本薬は主に CYP3A4 によって N-

脱メチル化されるが、CYP3A4 による代謝が飽和する可能性は現時点において示唆されて

おらず、当該患者集団で薬物動態が非線形性を示す可能性は低いと考える。 

 

機構は、以上について了承し、ヒトにおける臨床用量の範囲において本薬未変化体及び代謝物
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が用量比例性を超えて増加する可能性は高くないと考える。 

 

（ⅲ）毒性試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

本薬の毒性試験として、単回投与毒性試験、反復投与毒性試験、遺伝毒性試験、がん原性試験、

生殖発生毒性試験及びその他の試験（依存性試験、代謝物に関する試験）の成績が提出された。

また、本薬の代謝経路がヒトと動物で異なることから、本薬のヒトにおける主要代謝物である

ODV に関する試験成績についても提出された。なお、特に記載のない限り、各試験における本薬

及び ODV の投与量は遊離塩基の量として示されている。 

（1）単回投与毒性試験 

1）マウスを用いた単回投与毒性試験（参考 4.2.3.1.1） 

マウス（CD-1、雌雄各 3 例/群）に本薬 80、113、160、226、320、640、1280 又は 2560 mg/kg が

単回経口投与された。320 mg/kg 以上の群の雌雄で投与後 17 分以内に死亡例が認められ、1280 

mg/kg 以上の群では全例が死亡した。一般状態の変化として、113 mg/kg 以上の群で挙尾、160 mg/kg

群に散瞳及び流涙、226 mg/kg 以上の群で自発運動量減少、緩除呼吸及び振戦、320 mg/kg 以上の

群で腹臥位、運動失調、正向反射消失、呼吸困難、筋痙攣、間代性痙攣及び強直性痙攣が認めら

れ、生存動物においてはこれらの所見は投与後約 4.5 時間以内に消失した。以上の結果より申請

者は、マウスにおける概略の致死量は 320 mg/kg、50%致死量（以下、「LD50」）は 405 mg/kg と判

断している。 

2）ラットを用いた単回投与毒性試験（参考 4.2.3.1.2） 

ラット（SD、雌雄各 3 例/群、800 mg/kg 以上の群は雄のみ）に本薬 3、10、50、100、200、280

（雌のみ）、400、600、800、1000（雄のみ 6 例/群）、1740 又は 2950 mg/kg が単回経口投与された。

400 mg/kg 以上の群の雄及び 280 mg/kg 以上の群の雌で投与後 4 時間 20 分以内に死亡例が認めら

れた。一般状態の変化として、100 mg/kg 以上の群で散瞳、流涎及び振戦、200 mg/kg 以上の群で

自発運動量減少、運動失調、尿失禁、緩除呼吸及び強直性痙攣、280 mg/kg 以上の群で腹臥位、正

向反射消失、挙尾、痛覚過敏、眼球突出、角膜乾燥、赤色鼻漏、角膜反射消失、流涙、眼瞼下垂、

呼吸困難、軟便、糞排泄減少、摂餌量減少が認められた。以上の結果より申請者は、ラットにお

ける概略の致死量は雄で 400 mg/kg、雌で 280 mg/kg、LD50は雄で 673 mg/kg、雌で 336 mg/kg と判

断している。 

3）イヌにおける急性毒性評価（参考 4.2.3.2.2） 

イヌでは、28 日間経口投与毒性試験の結果より、急性毒性の評価が行われた。イヌ（ビーグル、

雌雄各 1 例/群）に本薬 0（プラセボ）、5、25、50 又は 75 mg/kg/日が 28 日間反復経口投与された

とき、初回投与後に 75 mg/kg 群の雌雄が死亡した。死亡動物の雄では痙攣が認められ、投与後 1

時間 10 分に死亡し、雌では投与後 24 時間に死亡発見された。これらの死亡例では、瞳孔反射の

低下又は消失を伴う散瞳、流涎、運動失調が認められた。生存例については、すべての本薬投与

群で瞳孔反射の低下又は消失を伴う散瞳、25 mg/kg 群の雄で痙攣が認められた。以上の結果より

申請者は、イヌにおける概略の致死量は 75 mg/kg と判断している。 

 

（2）反復投与毒性試験 
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一部の反復投与毒性試験は、当該試験実施時期における政府機関等の GLP 調査実施状況を確認

できなかったことから、参考資料として提出されている。機構は、これらの試験結果について、

申請者の信頼性保証部門による調査が実施されており一定の信頼性は担保されていると考えられ

ること、ラット及びマウスがん原性試験並びにイヌを用いた 12 ヶ月間経口投与毒性試験は GLP

に準拠した試験であることから、提出された資料に基づいて本薬の反復投与毒性を評価すること

は可能と判断した。 

1）ラットにおける反復投与毒性試験 

① ラットを用いた 28 日間経口投与毒性試験（参考 4.2.3.2.1） 

ラット（SD、雌雄各 4 例/群）に本薬 0（無処置対照）、0（溶媒対照）、3、30、100、300 又は 370 

mg/kg/日が 28 日間反復経口投与された。370 mg/kg/日群の雌 1 例に下腹部被毛の尿汚れ、散瞳が

認められ、投与 8 日に死亡した。一般状態の変化として、30 mg/kg/日以上の群で散瞳、100 mg/kg/

日以上の群で流涎、雌で直腸温低値及び摂餌量の低値、300 mg/kg/日以上の群で下腹部被毛の尿汚

れ、雄で摂餌量の低値を伴う体重の低値及び直腸温低値、370 mg/kg/日群で間代性痙攣、強直性痙

攣、糞排泄減少、自発運動量減少、運動失調、呼吸困難及び振戦が認められた。尿検査において、

300 mg/kg/日以上の群で尿中クロライドの高値、血液学的検査において、370 mg/kg/日群で好中球

数の高値及びリンパ球数の低値が認められた。以上の結果より申請者は、散瞳、流涎及び直腸温

低値はいずれも軽度であり、本薬の薬理作用に起因した変化と考えることから、本試験における

無毒性量は 100 mg/kg/日と判断している。 

② ラットを用いた 6 ヶ月間経口投与毒性試験（参考 4.2.3.2.1） 

ラット（SD、雌雄各 25 例/群）に本薬 0（無処置対照）、0（溶媒対照）、4.5、40、170 又は 340 

mg/kg/日が 6 ヶ月間反復経口投与された。雌雄各 10 例/群を投与 14 週に途中解剖した。340 mg/kg/

日群では、投与 2 日以降に雄 9 例、雌 12 例が死亡したため、雄は投与 14 週、雌は投与 9 週に投

与を中止し、全例剖検した。また、170 mg/kg/日群の雄 1 例、雌 5 例で投与 13 週から 26 週に死亡

が認められており、これらの死亡例では、間代性痙攣、強直性痙攣、振戦、接触過敏、自発運動量

減少、流涎、下腹部被毛の尿汚れ及び緩除呼吸が認められた。一般状態の変化として 40 mg/kg/日

以上の群で流涎、散瞳及び接触過敏、170 mg/kg/日以上の群で摂餌量の低値を伴う体重の低値、下

腹部被毛の尿汚れ、自発運動量減少、間代性痙攣、強直性痙攣及び振戦、雌で直腸温の低値、340 

mg/kg/日群で運動失調、雄で直腸温の低値が認められており、流涎及び運動失調を除く変化は、雄

と比較して雌で高頻度に認められた。血液学的検査において、170 mg/kg/日以上の群の雌でヘマト

クリット値の低値、340 mg/kg/日群の雌で赤血球数及びヘモグロビン濃度の低値が認められた。血

液生化学的検査において、340 mg/kg/日群の雄でアルカリホスファターゼ（以下、「ALP」）及びコ

レステロールの高値が認められた。以上の結果より申請者は、低用量群で認められた流涎、散瞳

及び接触過敏はいずれも軽度であり、本薬の薬理作用に起因した変化と考えることから、本試験

における無毒性量は 40 mg/kg/日と判断している。無毒性量における本薬の Cmax（雄: 1337、雌: 2118 

ng/mL）及び AUC0-24h（雄: 1747、雌: 3928 ng·h/mL）27）は、ヒトの定常状態における値 11）と比較

して、それぞれ 3.3/5.2 倍及び 0.2/0.5 倍（雄/雌）であった。 

2）イヌにおける反復投与毒性試験 

                                                        
27） SD ラットに本薬 35 mg/kg（雄）又は 22.1 mg/kg（雌）を単回経口投与したときの Cmax（雄: 1329、雌: 1170 ng/mL）及び AUC0-

24h（雄: 1529、雌: 2170 ng·h/mL）から推定。 
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① イヌを用いた 28 日間経口投与毒性試験（参考 4.2.3.2.2） 

イヌ（ビーグル、雌雄各 1 例/群）に本薬 0（プラセボ）、5、25、50 又は 75 mg/kg/日が 28 日間

反復経口投与された。なお、50 mg/kg/日群の雄について、投与 1 日に外傷が認められ、試験継続

は不可能と判断されたため、投与 3 日に試験動物を追加し評価した。50 mg/kg/日以上の群の雄は

痙攣発現後に死亡し、75 mg/kg/日群の雌は初回投与後 24 時間に死亡発見された。これらの死亡例

では、瞳孔反射の低下又は消失を伴う散瞳、流涎及び運動失調が認められた。病理組織学的検査

では、50 mg/kg/日群の雄にストレス発現に伴うと考えられる胸腺の退縮、75 mg/kg/日の雄に泌尿

器系（腎臓、膀胱、輸尿管、前立腺）の非化膿性炎症及び肝臓の炎症細胞浸潤が認められたが、本

薬投与との関連性は明らかではなかった。また、75 mg/kg/日群の雌については死亡に関連した変

化は認められなかった。一般状態の変化として、5 mg/kg/日以上の群で瞳孔反射の低下又は消失を

伴う一過性の散瞳、雄で摂餌量の低値を伴う体重の低値、25 mg/kg/日以上の群で流涎、痙攣、一

過性の糞便減少又は無便及び摂水量の低値、雌で摂餌量の低値を伴う体重の低値が認められた。

また、血液学的検査において、25 mg/kg/日以上の群の雄及び 50 mg/kg/日以上の群の雌で赤血球数、

ヘモグロビン濃度及びヘマトクリット値の高値、尿検査において、50 mg/kg/日以上の群で尿中ナ

トリウム及びクロライドの低値が認められた。以上の結果より申請者は、流涎、瞳孔反射の低下

又は消失を伴う散瞳はいずれも軽度であり、本薬の薬理作用に起因した変化と考えることから、

本試験における無毒性量は 5 mg/kg/日と判断している。 

② イヌを用いた 6 ヶ月間経口投与毒性試験（参考 4.2.3.2.2） 

イヌ（ビーグル、雌雄各 7 例/群）に本薬 0（プラセボ）、2、7 又は 22 mg/kg/日が 6 ヶ月間反復

経口投与された。雌雄各 3 例/群を投与 3 ヶ月に途中解剖した。本薬の投与に起因すると考えられ

る死亡は認められなかった。一般状態の変化として、2 mg/kg/日以上の群で一過性の瞳孔反射の低

下又は消失を伴う散瞳、7 mg/kg/日以上の群で摂餌量の低値を伴う体重の低値、22 mg/kg/日群で流

涎、異常姿勢（開脚姿勢）、舌なめずり行動及び見当識障害が認められた。心機能検査において、

22 mg/kg/日群の雄で心拍数の低値が認められたが、他の心電図パラメータ、血圧及び病理組織学

的検査への影響は認められなかった。血液学的検査において、22 mg/kg/日群で赤血球数、ヘモグ

ロビン濃度及びヘマトクリット値の低値、血液生化学的検査において、7 mg/kg/日以上の群でコレ

ステロールの高値が認められたが、軽微又は一過性の変化であり、毒性学的意義に乏しい変化で

あると申請者は判断している。以上の結果より申請者は、本試験における無毒性量は 7 mg/kg/日

と判断している。無毒性量における本薬の Cmax（840 ng/mL）及び AUC0-24h（5250 ng·h/mL）28）は、

ヒトの定常状態における値 11）と比較して、それぞれ 2.0 倍及び 0.7 倍であった。 

③ イヌを用いた 12 ヶ月間経口投与毒性試験（4.2.3.2.3） 

イヌ（ビーグル、雌雄各 5 例/群）に本薬 0（プラセボ）、4、10 又は 24 mg/kg/日が 12 ヶ月間反

復経口投与された。本薬の投与に起因すると考えられる死亡は認められなかった。一般状態の変

化として、4 mg/kg/日以上の群で散瞳、摂餌量及び体重の一過性の低値並びに削痩、10 mg/kg/日以

上の群の雌及び 24 mg/kg/日群の雄で体重の低値及び一過性の食欲不振が認められた。血液生化学

的検査において、24 mg/kg/日群の雄でコレステロールの高値が認められた。以上の結果より申請

者は、本試験における無毒性量は 4 mg/kg/日と判断している。無毒性量における本薬の Cmax（480 

                                                        
28） イヌ（雌）に本薬 4 mg/kg を単回経口投与したときの Cmax（480 ng/mL）及び AUC0-24h（3000 ng·h/mL）から推定。 
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ng/mL）及び AUC0-24h（3000 ng·h/mL）28）は、ヒトの定常状態における値 11）と比較して、それぞ

れ 1.2 倍及び 0.4 倍であった。 

3）サルを用いた 27 日間経口投与毒性試験（参考 4.2.3.2.4） 

サル（アカゲザル、雌雄各 1 例/群）に本薬 0（溶媒対照）、25、80、125、170 又は 260 mg/kg/日

が 27 日間反復経口投与された。投与 5 日までに 125 mg/kg/日群以上の群の雄及び 170 mg/kg/日以

上の群の雌で死亡が認められ、これらの動物では自発運動量減少、運動失調、瞳孔反射の低下を

伴う散瞳、嘔吐、食欲不振、摂餌量の低値を伴う体重の低値、摂水量の低値を伴う尿量の低値及

び痙攣を伴った。一般状態の変化として、80 mg/kg/日群の雄及び 125 mg/kg/日群の雌で摂水量の

低値を伴う尿量の低値が認められ、125 mg/kg/日群の雌で協調運動の低下、痙攣、散瞳及び摂餌量

の低値を伴う体重の低値が認められた。血液生化学的検査において、80 mg/kg/日群の雄で血中尿

素窒素の高値、80 mg/kg/日群の雄及び 125 mg/kg/日群の雌でアスパラギン酸アミノトランスフェ

ラーゼ及びアラニンアミノトランスフェラーゼの高値が認められたが、投与 4 週までに回復した。

以上の結果より申請者は、本試験における無毒性量は 25 mg/kg/日と判断している。 

 

（3）遺伝毒性試験 

遺伝毒性試験として、細菌を用いる復帰突然変異試験（参考 4.2.3.3.1.1、参考 4.2.3.3.1.2）、チャ

イニーズハムスター卵巣細胞（以下、「CHO 細胞」）を用いるヒポキサンチン-グアニン ホスホリ

ボシルトランスフェラーゼ遺伝子突然変異試験（参考 4.2.3.3.1.3）、CHO 細胞を用いる染色体異常

試験（参考4.2.3.3.1.4、参考4.2.3.3.1.5）、ラット骨髄細胞を用いる染色体異常試験（参考4.2.3.3.2.1）、

マウス小核試験（4.2.3.3.2.2）が実施され、いずれの試験においても陰性の結果が得られた。 

 

（4）がん原性試験 

1）マウスを用いた 18 ヶ月間がん原性試験（4.2.3.4.1.2） 

マウス（CD-1、雌雄各 60 例/群、溶媒対照群のみ雌雄各 120 例）に本薬 0（無処置対照）、0（溶

媒対照）、10、35 又は 120 mg/kg/日が 18 ヶ月間反復経口投与された。120 mg/kg/日群の雄で死亡率

の増加が認められ、主な死因は腎アミロイド症、腫瘍及び尿路疾患であった。一般状態の変化と

して、120 mg/kg/日群に自発運動量の亢進が認められた。対照群と比較して本薬投与に関連した腫

瘍発生率の増加は認められなかった。以上の結果より申請者は、本薬は 120 mg/kg/日までの用量

において、マウスに対しがん原性を示さないと判断している。 

2）ラットを用いた 24 ヶ月間がん原性試験（4.2.3.4.1.3） 

ラット（SD、雌雄各 70 例/群、溶媒対照群のみ雌雄各 130 例）に本薬 0（無処置対照）、0（溶媒

対照）、10、35 又は 120 mg/kg/日が 24 ヶ月間反復経口投与された。120 mg/kg/日群では生存率の低

下が認められ、18 ヶ月時点での生存率は雌雄とも 43%、24 ヶ月時点での生存率は雄で 20%、雌で

25%であった。死因は下垂体腺腫によるものが主であった。一般状態の変化として、35 mg/kg/日

以上の群で摂餌量の低値を伴う体重の低値、120 mg/kg/日群で流涎及び下腹部被毛の尿汚れが認め

られた。対照群と比較して本薬投与に関連した腫瘍発生率の増加は認められなかった。以上の結

果より申請者は、本薬は 120 mg/kg/日までの投与量において、ラットに対しがん原性を示さない

と判断している。120 mg/kg/日群における最終投与後 24 時間での本薬の血漿中濃度（雄: 127、雌: 
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683 ng/mL）及び AUC0-24h（雄: 12045、雌: 11783 ng·h/mL）29）は、ヒト定常状態における値 11）と比

較して、それぞれ 0.3/1.7 倍及び 1.6/1.6 倍（雄/雌）であった。 

 

（5）生殖発生毒性試験 

1）ラットを用いた受胎能及び一般生殖能試験（4.2.3.5.1.1） 

ラット（SD、雌雄各 45 例/群）に本薬 0（無処置対照）、0（溶媒対照）、10、30 又は 60 mg/kg/日

を雄では交配開始前 75 日から剖検前日（雌の分娩前日）まで、雌では交配開始前 19 日から妊娠

20 日（帝王切開）又は分娩後 21 日（分娩後 21 日に剖検）まで反復経口投与した。本薬の投与に

起因すると考えられる死亡は認められなかった。一般状態の変化として、10 mg/kg/日以上の群で

散瞳、流涎、流涎に伴う鼻口周囲の汚れ及び下腹部被毛尿汚れ、60 mg/kg/日群の雌で摂餌量の低

値を伴う体重の低値が認められた。いずれの本薬群においても、受胎率、黄体数、着床数、胚死

亡率、死亡出生児数、奇形動物数等への影響は認められなかった。また、出生児の一般状態、体

重、行動及び発達観察、生殖能力検査等への影響も認められなかった。以上の結果より申請者は、

散瞳、流涎はいずれも軽度であり、本薬の薬理作用に起因した変化と考えることから、本試験に

おける無毒性量は、親動物の一般毒性に対して雄で 60 mg/kg/日、雌で 30 mg/kg/日、受胎能に対し

て 60 mg/kg/日、胚・胎児発生に対して 60 mg/kg/日と判断している。 

2）胚・胎児発生に関する試験 

① ラットを用いた胎児器官形成期投与試験（4.2.3.5.2.2） 

妊娠ラット（SD、25 例/群）に本薬 0（無処置対照）、0（溶媒対照）、20、40 又は 80 mg/kg/日が

妊娠 6～15 日に反復経口投与され、剖検は妊娠 20 日に行われた。本薬の投与に起因すると考えら

れる死亡は認められなかった。一般状態の変化として、20 mg/kg/日以上の群で散瞳、40 mg/kg/日

以上の群で流涎、80 mg/kg/日群で摂餌量の低値が認められた。生存胎児数並びに外表、内臓及び

骨格検査に影響は認められなかった。以上の結果より申請者は、散瞳及び流涎はいずれも軽度で

あり、本薬の薬理作用に起因した変化と考えることから、本試験における無毒性量は母動物の一

般毒性に対して 80 mg/kg/日、生殖能に対して 80 mg/kg/日、胚・胎児発生に対して 80 mg/kg/日と

判断している。 

② ウサギを用いた胎児器官形成期投与試験（参考 4.2.3.5.2.3） 

妊娠ウサギ（Dutch、18 例/群）に本薬 0（無処置対照）、0（溶媒対照）、15、30 又は 90 mg/kg/日

が妊娠 6～18 日に反復経口投与され、剖検は妊娠 29 日に行われた。本薬の投与に起因すると考え

られる死亡は認められなかった。一般状態の変化として、90 mg/kg/日群で糞便減少又は無便、耳

介冷触感、摂餌量の低値を伴う体重の低値が認められた。胎児では、90 mg/kg/日群で吸収胚の増

加が認められたが、用量依存性は認められなかった。また、外表検査において、90 mg/kg/日群の

1 例で重複奇形（象鼻、単眼、無顎及び無口）が認められたが、同腹児及び同群の他の胎児には影

響が認められていないことから、偶発性の変化であると申請者は考察している。内臓検査におい

て、心臓の W 字型心尖発現率が用量依存的に増加する傾向が認められたが、統計学的な有意差は

認められなかった。以上の結果より申請者は、本試験における無毒性量は母動物の一般毒性に対

して 30 mg/kg/日、生殖能に対して 90 mg/kg/日、胚・胎児発生に対して 90 mg/kg/日と判断してい

                                                        
29） SD ラットに本薬 120 mg/kg（雄）又は 22.1 mg/kg（雌）を単回経口投与したときの AUC0-24h（雄: 12045、雌: 2170 ng·h/mL）

から推定。 
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る。 

3）ラットを用いた周産期及び授乳期投与試験（4.2.3.5.3.1） 

妊娠ラット（SD、20 例/群）に本薬 0（無処置対照）、0（溶媒対照）、10、30 又は 80 mg/kg/日が

妊娠 15 日から分娩後 20 日まで反復経口投与された。本薬の投与に起因した死亡は認められなか

った。F0 母動物については、一般状態の変化として、80 mg/kg/日群で流涎、摂餌量の低値を伴う

体重の低値、出生時の喰殺が認められた。F1 出生児については、30 mg/kg/日以上の群で離乳前生

存率の低下、出生児体重の低値及び離乳後の体重増加抑制、80 mg/kg/日群で出生率及び生後 4 日

生存率の低下、胃内に乳汁が認められない出生児数の増加が認められた。F2 動物への影響は認め

られなかった。以上の結果より申請者は、本試験における無毒性量は母動物の一般毒性に対して

30 mg/kg/日、生殖能に対して 30 mg/kg/日、次世代の発生に対して 10 mg/kg/日と判断している。本

薬 10 mg/kg/日群における本薬の Cmax（529 ng/mL）及び AUC0-24h（981 ng·h/mL）27）は、ヒトの定

常状態における値 11）と比較して、それぞれ 1.3 及び 0.1 倍であった。 

 

（6）その他の毒性試験 

1）依存性試験 

① ラットを用いた身体依存性試験（4.2.3.7.4.2） 

雄ラット（SD、10 例/群）に本薬 0（本薬非添加飼料）、1.8 又は 3.6 mg/g（飼料への添加量）が

4 週間混餌投与された後、1 週間の休薬期間が設定された。陽性対照物質としてジアゼパム投与群

（2 mg/g より投与を開始し、1 週間毎に 2 mg/g ずつ増量）が設定された。また、投与期間中に血

漿中未変化体及び ODV 濃度が測定され、臨床用量と同程度の曝露が維持されていることが確認

された。投薬期間中の一般状態の変化として、本薬投与群では摂餌量の低値を伴った体重の低値

が認められたが、休薬期間には回復した。また、休薬期間中において、ジアゼパム群では退薬症

候として反応性亢進、摂餌量減少を伴う体重減少が認められたが、本薬群では退薬症候は認めら

れなかった。以上の試験結果より申請者は、臨床用量において本薬が身体依存性を示す可能性は

低いと判断している。 

② サルを用いた自己投与試験（4.2.3.7.4.3） 

サル30）（アカゲザル、雌雄各 2 例/群）に本薬 0.5、0.25 及び 0.125 mg/kg を漸減投与により 1 日

24 時間、連続 2 週間静脈内に自己投与させたところ、本薬では強化効果31）が認められた。一方で、

本薬の自己投与後、生理食塩液の自己投与に切り替えたとき、本薬に対する探索行動及び退薬症

候は認められなかった。以上の結果より申請者は、本薬は強化効果を示す可能性があるものの、

休薬により退薬症候や探索行動を示す可能性は低いと判断している。 

2）代謝物の毒性試験 

ヒトにおける主要な代謝物である ODV については、ヒトと動物で代謝経路が異なっており、本

薬の毒性試験では十分な曝露が得られないことから、ODV を投与する反復投与毒性試験、がん原

性試験及び生殖発生毒性試験の成績が提出された。 

① ODV の反復投与毒性試験 

i）ラットを用いた 6 ヶ月間経口投与毒性試験（4.2.3.7.5.1） 

                                                        
30） ペントバルビタールで強化効果が認められるが、生理食塩水では強化効果が認められない動物が使用された。 
31） 10 回/日を超える自己投与回数が 5 日間以上連続した場合、強化効果陽性と判断した。 
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ラット（SD、雌雄各 20 例/群）に ODV コハク酸塩 0（溶媒対照）、30、100 又は 300 mg/kg/日が

6 ヶ月間反復経口投与された。ODV の投与に起因すると考えられる死亡は認められなかった。一

般状態の変化として、100 mg/kg/日以上の群の雌及び 300 mg/kg/日群の雄で流涎、300 mg/kg/日群

の雄に摂餌量の低値を伴う体重の低値が認められた。血液学的検査において、30 mg/kg/日以上の

群で網状赤血球数及び白血球数の減少、血液生化学的検査において、30 mg/kg/日以上の群の雌で

コレステロール減少、100 mg/kg/日以上の群の雄でトリグリセリド減少、雌でカリウム増加及び

ALP 増加、300 mg/kg/日群の雄で ALP 増加が認められたが、関連する他のパラメータの変動、病

理組織学的検査の異常は認められなかったことから、申請者は毒性学的な意義は低いと判断して

いる。また、100 mg/kg/日以上の群の雄で前立腺重量の減少が認められた。以上の結果より申請者

は、認められた流涎は軽度であり、本薬の薬理作用に起因した変化と考えることから、本試験に

おける無毒性量は雄で 100 mg/kg/日、雌で 300 mg/kg/日と判断している。無毒性量における投与開

始 102 日の血漿中 ODV 非結合型の Cmax（雄: 1244、雌: 4973 ng/mL）及び AUC0-24h（雄: 6788、雌: 

46423 ng·h/mL）は、ヒトの定常状態における値32）と比較して、それぞれ 3.3/13 倍及び 0.8/5.7 倍

（雄/雌）であった。 

ii）イヌを用いた 9 ヶ月間反復投与試験（4.2.3.7.5.3） 

イヌ（ビーグル、雌雄各 4 例/群）に ODV コハク酸塩 0（溶媒対照）、5、15 又は 50 mg/kg/日が

9 ヶ月間反復経口投与された。ODV の投与に起因すると考えられる死亡は認められなかった。一

般状態の変化として、15 mg/kg/日以上の群で腹部発赤、50 mg/kg/日群で自発運動の減少、耳及び

鼻口部の発赤が認められたが、これらの変化は一過性又は散発的で軽度であったことから、申請

者は毒性学的意義の乏しい変化と判断している。以上の結果より申請者は、本試験における無毒

性量は 50 mg/kg/日と判断している。無毒性量における投与開始 267 日後の血漿中 ODV 非結合型

の Cmax（雄: 4826、雌: 5423 ng/mL）及び AUC0-24h（雄: 11869、雌: 11087 ng·h/mL）は、ヒトの定常

状態における値 32）と比較して、それぞれ 13/15 倍及び 1.5/1.4 倍（雄/雌）であった。 

② ラットを用いた ODV の 24 ヶ月間がん原性試験（4.2.3.7.5.5） 

ラット（SD、雌雄各 60 例/群、溶媒対照群は雌雄各 120 例）に ODV コハク酸塩を、雄に対して

0（溶媒対照）、30、100 又は 300 mg/kg/日、雌に対して 0（溶媒対照）、50、150 又は 500 mg/kg/日

の用量で 24 ヶ月間反復経口投与した。ODV 投与群における生存率は対照群と同程度であり、主

な死因は、雄で腫瘍（下垂体腺腫、組織球肉腫、リンパ腫、血管肉腫、皮下線維腫、線維肉腫、神

経線維肉腫及び乳腺線維腺腫）、腎疾患、下部尿路疾患、雌で腫瘍（下垂体線維腫及び乳腺線維腺

腫）であった。一般状態の変化として、すべての ODV 投与群で流涎が、100 mg/kg/日以上の群の

雄及び 150 mg/kg/日以上の群の雌で摂餌量の低値、300 mg/kg/日群の雄及び 500 mg/kg/日群の雌で

体重の低値が認められた。病理組織学的検査での変化として、500 mg/kg/日群の雌で網膜変性（萎

縮）が認められたが、ODV の薬理作用である散瞳により網膜の光曝露が増加したことに起因する

変化であると申請者は考察している。また、雌動物では投与量に依存して乳腺線維腺腫の発生頻

度の低下が認められた。以上の結果より申請者は、ODV は雄で 300 mg/kg/日、雌で 500 mg/kg/日

までの投与量において、ラットに対しがん原性を示す可能性は低いと判断している。最高投与量

投与時における最終投与後 1 時間における ODV 非結合型の血漿中濃度（雄: 18333、雌: 22970 

                                                        
32） 5.3.3.1.2: 156-JA 試験における血漿中濃度データから推定された、本剤 225 mg を 1 日 1 回反復投与したときの、CYP2D6 

EM 被験者における血漿中 ODV 濃度の Cmax: 374 ng/mL 及び AUCt: 8.172 μg•h/mL。 
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ng/mL）及び AUC0-24h（雄: 34071、雌: 77372 ng·h/mL）は、ヒトの定常状態における Cmax 及び AUC32）

と比較して、それぞれ 49/61 及び 4.2/9.5 倍（雄/雌）であった。 

③ ODV の生殖発生毒性試験 

i）ラットを用いた受胎能及び発生毒性に関する試験（4.2.3.7.5.7、4.2.3.7.5.10） 

ラット（SD、雌雄各 25 例/群）に ODV コハク酸塩 0（溶媒対照）、30、100 又は 300 mg/kg/日を

雄では交配開始 4 週間前から 18 週間、雌では交配開始 2 週間前から妊娠 20 日まで反復経口投与

し、妊娠 21 日に雌を剖検した。また、本試験では ODV 投与により妊娠率の低下が認められたこ

とから、投与開始後 13 週の雄を別途無処置群の雌と交配させ、妊娠 21 日に雌を剖検した。ODV

投与に起因すると考えられる死亡は認められなかった。一般状態の変化として、30 mg/kg/日以上

の群で流涎、雄で鼻口周囲赤色物及び体重の低値、雌で妊娠初期の摂餌量の低値、100 mg/kg/日以

上の群で対側性前肢足踏み、雌で鼻口周囲赤色物、妊娠期間を通じた摂餌量の低値及び体重の低

値、300 mg/kg/日群で会陰部被毛黄色化、雄で眼周囲赤色物及び摂餌量の低値、雌で妊娠子宮重量

の低値が認められたが、対側性前肢足踏みについては、5-HT 活性の増加により誘発されること

（Wieland S et al, J Neurosci Methods, 30: 151-159, 1989）から、薬理作用に起因した変化であると申

請者は考察している。器官重量の変化として、30 mg/kg/日以上の群の雄で前立腺の絶対重量及び

体重相対重量の減少が認められ、100 mg/kg/日以上の群では軽度の前立腺萎縮の発生頻度が増加し

た。受胎能に関する変化として、30 mg/kg/日以上の群の雌で性周期の変動が認められ、関連する

変化として発情期の継続又は消失及び交配成立までの期間延長が認められた。また、ODV を投与

した雌雄を交配させた場合には、100 mg/kg/日以上の群で受胎率の低下が認められたが、ODV を

投与した雄を無処置群の雌と交配させた場合には受胎率の低下は認められなかった。胎児に関す

る変化として、300 mg/kg/日群で着床前胚損失率の増加に伴う一腹あたりの着床数及び生存胎児数

の減少が認められ、胎児重量の減少も認められた。以上の結果より申請者は、本試験における無

毒性量は、親動物の一般毒性に対して雄で 30 mg/kg/日未満、雌で 30 mg/kg/日、生殖能に対して雄

で 300 mg/kg/日、雌で 30 mg/kg/日、胚・胎児発生に対して 100 mg/kg/日と判断している。30 mg/kg/

日投与時における血漿中 ODV 非結合型の Cmax（雄: 614、雌: 885 ng/mL）及び AUC0-24h（雄: 1741、

雌: 3742 ng·h/mL）33）は、ヒトの定常状態における値 32）と比較して、それぞれ 1.6/2.4 倍及び 0.2/0.5

倍（雄/雌）であった。 

ii）ラットを用いた胚・胎児発生に関する試験（4.2.3.7.5.9） 

妊娠ラット（SD、25 例/群）に ODV コハク酸塩 0（溶媒対照）、30、100 又は 300 mg/kg/日が妊

娠 6～17 日に反復経口投与され、剖検は妊娠 21 日に行われた。ODV の投与に起因すると考えら

れる死亡は認められなかった。一般状態の変化として、300 mg/kg/日群で流涎、摂餌量の低値を伴

う体重の低値が認められた。胚・胎児に関する変化として、300 mg/kg/日群で胎児重量の減少と、

それに起因した胎児の骨化遅延が認められ、母動物では胎児重量の減少に関連した妊娠子宮重量

の減少も認められた。胎児の外表検査に異常は認められなかった。以上の結果より申請者は、本

試験における無毒性量は母動物の一般毒性に対して 100 mg/kg/日、生殖能に対して 300 mg/kg/日、

胚・胎児発生に対して 100 mg/kg/日と判断している。100 mg/kg/日投与時における血漿中 ODV 非

                                                        
33） Cmax及び AUC0-24hについて、本試験の投与 18 週の雄でそれぞれ 614 ng/mL 及び 1741 ng•h/mL、妊娠 17 日の雌でそれぞれ 885 

ng/mL 及び 3742 ng·h/mL 
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結合型の Cmax（1584 ng/mL）及び AUC0-24h（13868 ng·h/mL）34）は、ヒトの定常状態における値 32）

と比較して、それぞれ 4.2 及び 1.7 倍であった。 

ⅲ）雌ラットを用いた生殖ホルモンへの影響に関する追加試験（参考 4.2.3.7.5.11） 

雌ラット（SD、15 例/群）に ODV コハク酸塩 0（溶媒対照）又は 300 mg/kg/日を 2 週間、その

後引き続き発情前期又はその予定日まで反復経口投与した。性周期の評価は、Goldman の方法

（Goldman JM et al, Birth Defects Res B Dev Reprod Toxicol, 80: 84-97, 2007）を基に、膣洗浄により膣

スメア標本を作製し、湿標本を用いて実施され、ホルモン測定は染色標本の結果を基に、発情休

止期又は発情前期/発情期に分類し実施された。ODV 投与に起因すると考えられる死亡は認めら

れなかった。一般状態の変化として、300 mg/kg/日群で脱毛、流涎及び一過性の摂餌量減少を伴う

体重増加抑制が認められた。性周期に関する変化として、300 mg/kg/日群で性周期の消失又は性周

期数の減少が認められ、発情休止期のプロラクチン、エストロゲン並びに発情休止期及び発情前

期/発情期の黄体形成ホルモン（以下、「LH」）の低値が認められた。以上の結果より申請者は、プ

ロラクチン及びエストロゲンはラットにおいて妊娠成立及び維持に重要であるため、ラットを用

いた受胎能及び発生毒性に関する試験（4.2.3.7.5.7）において認められた生存胎児数の減少に関連

した変化であると考察した上で、発情休止期のプロラクチン及びエストロゲンの低値と性周期に

対する影響について関連性が示唆されたと判断している。 

ⅳ）ラットを用いた雄性生殖ホルモン、受胎能及び性周期への影響に関する追加試験（4.2.3.7.5.12） 

ラット（SD、雌雄各 15 例/群）に ODV コハク酸塩 0（溶媒対照）又は 300 mg/kg/日を反復経口

投与した。休薬期間非設定群（以下、「非休薬群」）では、雄は交配開始 10 週間前から 11～13 週

間、雌は交配開始 2 週間前から妊娠 7 日まで反復経口投与し、妊娠 12 日に雌を剖検した。また、

休薬期間設定群（以下、「休薬群」）では、雄は 10 週間反復経口投与後に 10 週間の休薬期間、雌

は 2 週間反復経口投与後に 2 週間の休薬期間を設定し、交配させた。ODV 投与に起因すると考え

られる死亡は認められなかった。一般状態の変化として、300 mg/kg/日非休薬群及び 300 mg/kg/日

休薬群で流涎、雌で会陰部被毛黄色化、鼻口周囲赤色物及び体重増加抑制が認められた。受胎能

に関する変化として、300 mg/kg/日非休薬群で黄体数減少並びに着床前及び着床後胚損失率の高値

に関連した生存胎児数の減少が認められた。雄性生殖ホルモン及び雌の性周期に ODV 投与に関

連した変化は認められなかった。以上の結果より申請者は、受胎能に関する変化は雌雄でそれぞ

れ 2 週間及び 10 週間の休薬期間で回復性を示すと判断した。 

ⅴ）雌ラットを用いた性周期への影響及び回復性に関する追加試験（4.2.3.7.5.13） 

雌ラット（SD、30 例/群）に ODV コハク酸塩 0（溶媒対照）又は 300 mg/kg/日が 28 日間反復経

口投与された。ODV 投与に起因すると考えられる死亡は認められなかった。一般状態の変化とし

て、300 mg/kg/日群で流涎、摂餌量の減少が認められ、性周期に関する変化では、平均性周期回数

の減少、性周期の延長が認められた。性周期に関する変化は、投与終了後約 14 日間継続したが、

28 日間の休薬期間終了後、回復性が認められた。以上の結果より申請者は、ODV 投与に関連した

性周期の変化は回復性を示すと判断した。 

 

＜審査の概略＞ 

                                                        
34） 妊娠 SD ラットに ODV コハク酸塩 100 mg/kg/日を反復経口投与したときの血漿中非結合型 ODV の Cmax（1584 ng/mL）及び

AUC0-24h（13868 ng·h/mL）から推定。 
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（1）生殖器官、生殖機能及び性ホルモンへの影響について 

機構は、ヒトにおける主要な代謝物である ODV を用いたラットにおける反復投与毒性試験、が

ん原性試験及び生殖発生毒性試験において、生殖器官又は生殖機能に対する影響、乳腺線維腺腫

又は乳腺腺癌の発現割合の用量依存的な減少が認められていることから、ODV による性ホルモン

への影響について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、ODV の雌ラットを用いた生殖ホルモンへの影響に関する追加試験（4.2.3.7.5.11）で

は血中プロラクチン低下が認められており、その発現機序として ODV による DA 再取り込み阻

害作用（IC50: 13.4 μmol/L）が影響した可能性が想定されることを説明した。一方で申請者は、雄

ラットに ODV 300 mg/kg/日を 11～13 週間反復経口投与したとき、血清プロラクチン、テストス

テロン及びジヒドロテストステロン濃度への影響は認められなかったことを説明した。 

その上で申請者は、雌ラットで生殖器官及び生殖機能に対する影響が認められた機序について、

以下のように考えることを説明した上で、血清プロラクチン濃度の変動を介した性周期への影響

は黄体の機能維持にプロラクチンを必要とするラットに特異的な事象であり、ヒトでは性周期の

制御にプロラクチンは重要なはたらきをしていないこと（Ben-Jonathan N et al, Endocr Rev, 29: 1-41, 

2008）及び雌ラットでは 28 日間の休薬後には回復性が認められていること（4.2.3.7.5.13）から、

性周期への影響がヒトにおいて大きな問題となる可能性は低いと考えることを説明した。 

· （i）プロラクチンは黄体におけるエストロゲン受容体の発現に必要であること35）、（ii）プ

ロラクチンはエストロンをエストラジオールに変換する 17β ヒドロキシステロイドデヒド

ロゲナーゼの発現量を上昇させること 35）（Duan WR, Endocrinology, 138: 3216-21, 1997）、

（iii）プロラクチンは黄体形成時の LH 受容体の発現を維持することで LH 受容体を介した

シグナルによりエストラジオールの産生が亢進されること 35）から、ODV 投与により血清

プロラクチン濃度が低下した結果、間接的に血清エストロゲン濃度が減少し、性周期への

影響が生じた可能性が高いと考える。 

· 上記プロラクチンを介した機序に加え、ODV は 5-HT 及び NA 再取り込み阻害作用を有す

ることから、視床下部の 5-HT 濃度増加に関連した LH サージの抑制（Cramer OM et al, 

Endcrinology, 103: 694-703, 1978）及び視床下部の NA 濃度増加に関連した LH 放出の抑制が

起こり（Gallo RV et al, Neuroendocrinology, 29: 149-162, 1972）、排卵が停止したため、性周期

変動が認められた可能性も想定される。 

 また申請者は、雄ラットで認められた前立腺重量の減少及び前立腺萎縮（4.2.3.7.5.7）について、

前立腺の発育はアンドロゲン及びプロラクチンによる影響を受けるとされているものの（Reiter E 

et al, Mol Cell Endocrinol, 112: 113-122, 1995）、雄ラットでは ODV による性ホルモンへの影響が認

められていないこと（4.2.3.7.5.12）を踏まえると、当該所見が性ホルモン変動によって惹起された

可能性は低く、反復投与毒性試験（4.2.3.7.5.1）では認められていないことから再現性にも乏しい

変化であると考えることを説明した。 

次に申請者は、本剤によるヒト生殖能への影響について、国内臨床試験 12, 21）並びに海外可変用

量試験 15）及び長期投与試験36）における主な性機能に関連する有害事象37）の発現状況（ 

                                                        
35） Fransor J et al, Trends Endocrinol Metab, 14: 118-123, 2003 

36） 参考 5.3.5.1.9: 370-US 試験、参考 5.3.5.2.5: 365-EU 試験、参考 5.3.5.2.6: 369-US 試験 
37） MedDRA SOC「生殖系および乳房障害」又は HLT「性ホルモン検査」に含まれる事象。 
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表 19 及び表 20）を提示し、本剤投与時にはプラセボ及び類薬投与時と比較して発現割合が高

くなる傾向が認められたこと、海外長期投与試験では投与量の増加に伴って発現割合が高くなる

傾向が認められたことを説明した。 

 
表 19 国内臨床試験における主な性機能に関連する有害事象の発現割合 

 
短期投与試験 a) 長期投与試験 b) 

プラセボ 
本剤 

MIL 
本剤 

75～225 mg/日 d) 18.75 mg/日 75～225 mg/日 c) 
評価例数 183 353 924 121 297 
性機能関連有害事象 1.1 (2) 3.1 (11) 2.7 (25) 3.3 (4) 6.1 (18) 
主な事象 
性機能不全 0 0 0.4 (4) 0 0.7 (2) 
勃起不全 0 0 0.4 (4) 0.8 (1) 0 
不正子宮出血 0 0.6 (2) 0.3 (3) 0 1.0 (3) 
射精障害 0 0 0.3 (3) 0.8 (1) 0 
月経困難症 0 1.1 (4) 0.2 (2) 0 1.7 (5) 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験 
c) 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
d) 75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

 

表 20 海外可変用量試験及び長期投与試験における主な性機能に関連する有害事象の発現割合 

 
可変用量試験 a) 長期投与試験 b) 

プラセボ 
本剤 

75～225 mg/日 c) 
Fluoxetine 

本剤 
75～225 mg/日 c) 

評価例数 419 419 223 412 
性機能関連有害事象 7.6 (32) 16.0 (67) 8.1 (18) 9.0 (37) 
主な事象 
月経困難症 4.8 (20) 3.3 (14) 3.1 (7) 3.2 (13) 
男性性機能不全 0 3.1 (13) 1.8 (4) 0.5 (2) 

射精遅延 0.2 (1) 2.6 (11) 1.3 (3) 1.2 (5) 
勃起不全 1.0 (4) 2.1 (9) 0.9 (2) 1.7 (7) 
射精障害 0.2 (1) 1.7 (7) 0 0 

不正子宮出血 0.2 (1) 0.5 (2) 0.4 (1) 0.7 (3) 
月経過多 0 0.5 (2) 0 0.5 (2) 
月経障害 0 0.2 (1) 0 0 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 参考 5.3.5.1.4: 208-US 試験、参考 5.3.5.1.5: 209-US 試験、参考 5.3.5.1.6: 211-US 試験、参考 5.3.5.1.7: 

360-CA 試験 
b) 参考 5.3.5.1.9: 370-US 試験、参考 5.3.5.2.5: 365-EU 試験、参考 5.3.5.2.6: 369-US 試験 
c) 75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

そして申請者は、本剤の性機能障害リスクはパロキセチンよりも低く（パロキセチンと本剤の

オッズ比 : 0.40）、他の抗うつ薬と比較して発現リスクが高い傾向は認められなかったこと

（Reichenpfader U et al, Drug Saf, 37: 19-31, 2014）、また、本剤による男性機能障害のリスクをセル

トラリンと比較した結果、性的興奮の障害（本剤: 75.00%、セルトラリン: 67.05%; 以下同順）や

オルガズムの障害（82.14%、71.64 %）の発現頻度は本剤で高かったものの、性欲の低下（80.62%、

84.15%）はセルトラリンが高かったこと（Serretti A et al, J Clin Psychopharmacol, 29: 259-266, 2009）

を説明した上で、本薬による性機能障害が類薬と比較して臨床上大きな問題となる可能性は低い

と考えると説明した。 

 

機構は、本剤による性機能障害の発現状況及び生殖発生毒性試験で認められた生殖機能に与え

る影響について添付文書で適切に注意喚起を行った上で、性機能障害の発現状況については、製

造販売後調査において引き続き情報収集する必要があると考える。 
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（2）催奇形性について 

機構は、ウサギを用いた胎児器官形成期投与試験（参考 4.2.3.5.2.3）において W 字型心尖の用

量依存的な発現率増加が認められたことを踏まえ、本薬によるヒトでの催奇形性について説明す

るよう申請者に求めた。 

申請者は、海外製造販売後安全性情報38）における心奇形に関連する有害事象39）の報告率は、本

剤で 0.9 件/10 万人年（547 件）、セルトラリンで 1.8 件/10 万人年（2044 件）であったこと、報告

された有害事象の種類は本剤とセルトラリンで類似していたことを説明した。また申請者は、心

奇形以外の奇形についても、本剤でセルトラリンを上回るリスクは示唆されておらず、本剤によ

る催奇形性が臨床上大きな問題となる可能性は低いと考えることを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、本剤による催奇形性については、製造販売後調査において

引き続き情報収集する必要があると考える。 

 

4．臨床に関する資料 

（ⅰ）生物薬剤学試験成績及び関連する分析法の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

評価資料として、日本人を対象とした食事の影響に関する試験（5.3.3.1.2: 156-JA 試験）の成績

が提出された。また、参考資料として、外国人を対象としたバイオアベイラビリティに関する試

験40）及び外国人を対象とした食事の影響試験41）の成績等が提出された。血漿中未変化体（ラセミ

体及び鏡像異性体（R 体及び S 体））及び代謝物濃度は高速液体クロマトグラフィー又は液体クロ

マトグラフィー/タンデム質量分析法（定量下限: 2.00～7.2 ng/mL）により測定した。 

ベンラファキシン塩酸塩（以下、「本薬」）を含有する製剤（以下、「本剤」）のうち、申請製剤で

ある 37.5 mg SR カプセル及び 75 mg SR カプセルは 徐放性顆粒が充てんされた製剤であ

る。また、本剤の臨床試験においては、特に記載のない限り、申請製剤と同一の徐放性顆粒が充

てんされた製剤が使用されており、製剤間の溶出特性が大きく異ならないことも踏まえ、これら

の製剤は生物学的に同等であると申請者は判断している。 

なお、以下では主な薬物動態試験成績のみを記載する。また、特に記載のない限り、本薬の投

与量は遊離塩基の量で、薬物動態パラメータのうち最高血漿中濃度到達時間（以下、「tmax」）は中

央値で、その他は平均値又は平均値 ± 標準偏差で示されている。 

 

（1）食事の影響 

＜日本人における成績＞ 

日本人健康成人男性（薬物動態評価例数 6 例）を対象に、本剤 75 mg を絶食下又は非高脂肪食

摂取後に単回経口投与し、交叉比較法にて本剤の薬物動態に及ぼす食事の影響を検討したとき、

                                                        
38） 本剤: 1993 年 9 月 23 日～2015 年 2 月 28 日、総曝露量 60,875,235 人年 

セルトラリン: 1990 年 3 月 30 日～2015 年 2 月 28 日、総曝露量 113,049,623 人年 
39） MedDRA HLGT「先天性心障害」及び「先天性心血管系障害」に含まれる事象。 
40） 参考 5.3.1.1.1: 127-US 試験、参考 5.3.1.1.2:144-FR 試験、参考 5.3.1.2.1: 143-UK 試験、参考 5.3.1.2.2: 136-US 試験 
41） 参考 5.3.1.1.3: 138-US 試験、参考 5.3.1.1.4: 145-US 試験 
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血漿中未変化体の最高濃度（以下、「Cmax」）及び無限大時間まで外挿した濃度-時間曲線下面積（以

下、「AUC0-∞」）の幾何平均値の比（食後/絶食下投与時）とその 90%信頼区間はそれぞれ 1.15［1.08, 

1.22］及び 1.04［0.88, 1.24］、tmaxは絶食下投与時及び食後投与時でそれぞれ 6.0 及び 4.0 時間であ

り、食事による大きな影響は認められなかった（5.3.3.1.2: 156-JA 試験）。 

 

＜外国人における成績＞ 

外国人健康成人男性（薬物動態評価例数 12 例）を対象に、本剤 75 mg を絶食下又は高脂肪食摂

取後に単回経口投与し、交叉比較法にて本剤の薬物動態に及ぼす食事の影響を検討したとき、血

漿中未変化体の Cmax 及び AUC0-∞の幾何平均値の比（食後/絶食下投与時）とその 90%信頼区間は

それぞれ 1.01［0.89, 1.14］及び 0.96［0.87, 1.07］、tmaxは絶食下投与時及び食後投与時でいずれも

6.0 時間であり、食事による影響は認められなかった（参考 5.3.1.1.3: 138-US 試験）。 

 

（2）バイオアベイラビリティ 

＜外国人における成績＞ 

外国人健康成人男性（薬物動態評価例数 16 例）を対象に、本薬 10 mg を 30 分間定速静脈内投

与、本剤 75 mg 又は本薬即放錠 50 mg を単回経口投与し、薬物動態を交叉比較法により検討した

とき、血漿中未変化体及び O-desmethyl venlafaxine（以下、「ODV」）濃度の薬物動態パラメータ

は表 21 のとおりであり、静脈内投与時に対する本剤及び本薬即放錠のバイオアベイラビリティは

それぞれ 0.40 及び 0.44 と推定された。また、ODV に対する未変化体の AUC0-∞の比は、本薬静脈

内投与時、本剤及び本薬即放錠においてそれぞれ 0.47、0.31 及び 0.28 であった（参考 5.3.1.1.2: 

144-FR 試験）。 
 

表 21 外国人健康成人に本薬を単回静脈内又は経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

 

（ⅱ）臨床薬理試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

評価資料として、日本人健康成人を対象とした第Ⅰ相試験42）、日本人大うつ病性障害患者を対

象とした第Ⅲ相試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）及び特別な集団に関する試験43）の成績が提出され

た。また、参考資料として、外国人健康成人を対象とした第Ⅰ相試験44）、マスバランスに関する

試験（参考 5.3.3.1.5: 109-US 試験）、薬物相互作用試験45）の成績等が提出された。その他、ヒト生

                                                        
42） 5.3.3.1.1: 155-JA 試験、5.3.3.1.2: 156-JA 試験、5.3.3.1.3: 153-JA 試験 
43） 5.3.3.3.1: 111-US 試験、5.3.3.3.2: 110-US 試験、5.3.3.3.3: 140-US 試験 
44） 参考 5.3.3.1.4: 185-US 試験、参考 5.3.3.1.6: 135-FR 試験、参考 5.3.3.3.5: 131-US 試験、参考 5.3.3.3.6: 901-US 試験、参考 5.3.3.4.1: 

139-US 試験 
45） 参考 5.3.3.4.2: 114-US 試験、参考 5.3.3.4.3: 133-UK 試験、参考 5.3.3.4.4: 119-UK 試験、参考 5.3.3.4.5: 132-SW 試験、参考 5.3.3.4.6: 129-

US 試験、参考 5.3.3.4.7: 95-059-MA 試験、参考 5.3.3.4.8: 118-US 試験、参考 5.3.3.4.9: 116-US 試験、参考 5.3.3.4.10: 117-US 試験、参

考 5.3.3.4.11: 95-057-MA 試験、参考 5.3.3.4.12: 95-060-MA 試験、参考 5.3.3.4.13: 95-056-MA 試験、参考 5.3.3.4.14: 95-055-MA 試験 

 
未変化体 ODV 

Cmax 
(ng/mL) 

tmax (h)a) t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(ng·h/mL) 
Cmax 

(ng/mL) 
tmax (h)a) t1/2 (h) 

AUC0-∞ 
(ng·h/mL) 

静脈内投与時 66 ± 17 0.5 5.0 ± 3.9 182 ± 73 18 ± 6 4.0 14 ± 12 401 ± 292 
本薬即放錠 68 ± 22 3.0 4.1 ± 2.1 414 ± 293 120 ± 44 3.0 13 ± 7 1887 ± 581 

本剤 36 ± 15 6.0 9.1 ± 5.1 564 ± 395 79 ± 20 8.0 15 ± 5 2196 ± 538 
平均値 ± 標準偏差、評価例数: 16 例 
a) 中央値 
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体試料を用いた in vitro 試験46）の成績も提出された。なお、以下では主な薬物動態試験成績のみを

記載する。また、特に記載のない限り、薬物動態パラメータのうち tmax は中央値で、その他は平均

値 ± 標準偏差で示されている。 

 

（1）ヒト生体試料を用いた試験 

ヒト結腸がん由来細胞（Caco-2 細胞）単層膜に本薬又は ODV（1～250 μmol/L）を添加し、P-糖

タンパク（以下、「P-gp」）の 3H-ジゴキシン輸送に対する阻害能について検討したとき、本薬及び

ODV による P-gp 阻害作用は認められなかった（4.2.2.6.11）。 

ヒトの血漿又は血清に本薬（0.0025～3.0 g/mL）を添加したとき、限外ろ過法又は平衡透析法

によって測定された本薬のタンパク結合率は約 27～35%であった（5.3.2.1.1）。 

ヒトの血漿に ODV（0.04～0.20 g/mL）を添加したとき、平衡透析法によって測定された ODV

のタンパク結合率は約 30%であった（5.3.2.1.2）。 

シトクロム P450（以下、「CYP」）2D6 に対して Extensive metabolizer（以下、「EM」）又は Poor 

metabolizer（以下、「PM」）のヒト肝ミクロソーム及び CYP 発現系に本薬（2.5～200 μmol/L）を添

加したとき、EM のヒト肝ミクロソームでは ODV が生成したが、PM においては高用量でも ODV

がほとんど検出されなかった。また、EM のヒト肝ミクロソームにおける本薬から ODV への代謝

は、キニジン（CYP2D6 阻害剤; 0.1 μmol/L）の添加により阻害された（4.2.2.4.5）。 

ヒト肝ミクロソームにおける本薬光学活性体（R 体及び S 体; いずれも 100 μmol/L）から N-

desmethyl venlafaxine（以下、「NDV」）への代謝は、CYP3A3/4 阻害剤（トロレアンドマイシン、ケ

トコナゾール）の添加により阻害された（5.3.2.2.1）。 

5 種の CYP 分子種（CYP1A2、2C9、2C19、2D6 及び 3A4）に対する特異的基質47）を用いて、

ヒト肝ミクロソームにおける各 CYP 分子種に対する本薬の阻害能を検討したとき、本薬（ラセミ

体）及びその鏡像異性体（R 体及び S 体）は CYP2D6 によるデキストロメトルファンの O-脱メチ

ル化に対して弱い阻害作用を示した（阻害定数（以下、「Ki」）: 20、45 及び 12 μmol/L）（5.3.2.2.1、

5.3.2.2.2、5.3.2.2.4、4.2.2.6.5）。 

8 種の CYP 分子種（CYP1A2、2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2E1 及び 3A4）に対する特異的基

質48）を用いて、ヒト肝ミクロソームにおける各 CYP 分子種に対する ODV の阻害能を検討したと

き、ODV は CYP2D6 によるブフラロールの 1’-水酸化及びデキストロメトルファンの O-脱メチル

化に対して弱い阻害作用を示した（50%阻害濃度（以下、「IC50」））: 50～90 μmol/L）（5.3.2.2.3、

4.2.2.6.5、4.2.2.6.6）。 

ヒト肝ミクロソームにおいて、CYP2D6 によるデキストロメトルファンの O-脱メチル化に対す

る NDV の阻害能を検討したとき、NDV は弱い阻害作用を示した（Ki: 20 μmol/L）（4.2.2.6.1、

4.2.2.6.2）。 

ヒト肝細胞癌由来細胞株（HepG2）にプレグナン X 受容体（以下、「PXR」）発現ベクター及び

                                                        
46） 5.3.2.1.1、5.3.2.1.2、5.3.2.2.1、5.3.2.2.2、5.3.2.2.3、5.3.2.2.4 
47） CYP1A2: エトキシレゾルフィン、2C9: トルブタミド及びチエニル酸、2C19: チクロピジン、2D6: デキストロメトルファ

ン、イミプラミン、デシプラミン及びブフラロール、3A4: テストステロン 
48） CYP1A2: エトキシレゾルフィン、2B6: チクロピジン、2C8: タキソール、2C9: ジクロフェナク及びチエニル酸、2C19: S-

メフェニトイン及びチクロピジン、2D6: デキストロメトルファン及びブフラロール、2E1: ジエチルジチオカルバメート、

3A4: ミダゾラム 
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PXR 応答性 CYP3A4 プロモーターを有するレポーターベクターをトランスフェクトし、ODV と

インキュベートして CYP3A4 に対する ODV の誘導能を検討したとき、ODV は 10 μmol/L の濃度

までヒト CYP3A4 を誘導しなかった（4.2.2.6.9）。 

 

（2）健康成人における検討 

＜日本人における成績＞ 

日本人健康成人男性（薬物動態評価例数のべ 18 例（各群 6 例））を対象に、本薬即放錠 12.5、

25 又は 37.5 mg を単回経口投与したとき、血漿中未変化体の Cmax はそれぞれ 20 ± 12、44 ± 25 及

び 56 ± 25 ng/mL、AUC0-∞はそれぞれ 115 ± 100、358 ± 314 及び 371 ± 277 ng·h/mL であり、25 mg

投与時の AUC0-∞が高値を示したものの、Cmax 及び AUC0-∞は概ね投与量に比例して増加した。ま

た、血漿中 ODV の Cmax はそれぞれ 35 ± 15、74 ± 22 及び 102 ± 41 ng/mL、AUC0-∞はそれぞれ 434 

± 81、1121 ± 177 及び 1494 ± 376 ng·h/mL であり、AUC0-∞は用量比以上に増加した（5.3.3.1.1: 155-

JA 試験）。 

日本人健康成人男性（薬物動態評価例数のべ 24 例）を対象に、本剤 37.5、75、150 又は 225 mg

を単回経口投与したとき、血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータは表 22 のとおりであ

り、血漿中未変化体の AUC0-∞は本剤 150 mg 群において高値を示した（5.3.3.1.2: 156-JA 試験）。 
 

表 22 日本人健康成人に本剤を経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

日本人健康成人男性（薬物動態評価例数 12 例）を対象に、本剤 75 又は 150 mg を 1 日 1 回 7 日

間反復経口投与したとき、血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータは表 23 のとおりであ

り、反復投与による本薬未変化体の蓄積は認められなかった。 
 

表 23 日本人健康成人男性に本剤を反復経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

投与量 
(mg) 

評価 
時期 

未変化体 ODV 
Cmax 

(ng/mL) 
tmax 
(h)a) 

t1/2 (h) 
AUC0-24h 

(ng·h/mL) 
Cmax 

(ng/mL) 
tmax 
(h) a) 

t1/2 (h) 
AUC0-24h 

(ng·h/mL) 

75 
1 日目 38 ± 20 6.0 8.9 ± 2.6 485 ± 321 104 ± 20 9.0 18.6 ± 6.7 1732 ± 272 
7 日目 46 ± 24 6.0 8.5 ± 2.4 630 ± 403 149 ± 26 8.0 11.8 ± 1.3 2697 ± 430 

150 
1 日目 108 ± 58 6.0 9.6 ± 2.9 1521 ± 1021 196 ± 64 10.0 22.4 ± 8.6 3316 ± 1056 
7 日目 143 ± 90 6.0 9.0 ± 2.7 2186 ± 1680 276 ± 87 10.0 13.3 ± 2.8 5237 ± 1728 

平均値 ± 標準偏差、評価例数: 各群 6 例 
a) 中央値 

 

＜外国人における成績＞ 

外国人健康成人で、CYP2D6 の EM と判断された被験者（薬物動態評価例数 18 例）を対象に、

本剤 37.5、75 又は 225 mg を単回経口投与したときの薬物動態を交叉比較法にて検討したとき、

血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータは表 24 のとおりであった（参考 5.3.3.1.4: 185-US

試験）。 

  

投与量
(mg) 

未変化体 ODV 
Cmax 

(ng/mL) 
tmax (h)a) t1/2 (h) 

AUC0-∞ 
(ng·h/mL) 

Cmax 
(ng/mL) 

tmax (h)a) t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(ng·h/mL) 
37.5 12 ± 7 6.0 9.3 ± 3.3 206 ± 178 54 ± 6 8.0 11.8 ± 3.2 1316 ± 311 
75.0 33 ± 15 6.0 7.9 ± 2.3 505 ± 257 98 ± 19 8.0 12.3 ± 2.1 2462 ± 391 
150 89 ± 65 6.0 9.7 ± 2.5 1830 ± 1753 176 ± 42 10.0 11.1 ± 2.7 4598 ± 995 
225 101 ± 20 6.0 7.6 ± 1.6 1471 ± 238 322 ± 22 8.0 11.7± 1.1 8254 ± 547 

平均値 ± 標準偏差、評価例数: 各群 6 例 
a) 中央値 
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表 24 外国人健康成人に本剤を経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

外国人健康成人（薬物動態評価例数 18 例）を対象に、本剤 75 mg を午前 6 時又は午後 6 時に 1

日 1 回 4 日間反復経口投与し、交叉比較法により本薬及び ODV の薬物動態を比較したとき、血

漿中未変化体及び ODV の Cmax 及び AUC0-24hの幾何平均値の比（午後投与時/午前投与時）とその

90%信頼区間は、未変化体でそれぞれ 0.97［0.91, 1.04］及び 1.04［0.99, 1.10］、ODV でそれぞれ

0.96［0.91, 1.02］及び 1.00［0.96, 1.05］であり、投与時間による大きな影響は認められなかった。

なお、血漿中未変化体及び ODV の Cmax の平均値は 72～75 及び 117～121 ng/mL、AUC0-24h の平均

値は 1220～1222 及び 2251～2281 ng·h/mL であった（参考 5.3.3.4.1: 139-US 試験）。 

外国人健康成人男性（薬物動態評価例数 10 例）を対象に、14C 標識体（本薬）50 mg を単回経

口投与したとき、投与 48 時間後までに総放射能の約 87%が尿中に排泄され、その主な内訳は、未

変化体 4.7%、ODV 55.8%（グルクロン酸抱合体 26.4%を含む）、N,O-didesmethyl venlafaxine（以

下、「NODV」）16.0%（グルクロン酸抱合体 6.2%を含む）であった（参考 5.3.3.1.5: 109-US 試験）。 

 

（3）内因性要因の検討 

1）年齢及び性別の影響 

外国人健康高齢者及び健康成人（薬物動態評価例数はそれぞれ男女各 9 例）を対象に、本薬即

放錠 50 mg を 1 日 3 回 3 日間反復経口投与したとき、投与 3 日目における血漿中未変化体及び

ODV の薬物動態パラメータは表 25 のとおりであり、血漿中未変化体については年齢や性別によ

って薬物動態パラメータに大きな違いは認められなかったが、ODV については AUC0-8h が女性及

び高齢者において高く、t1/2 が男性及び高齢者において長くなる傾向が認められた（参考 5.3.3.3.4: 

108-UK 試験）。 
 

表 25 外国人健康成人及び高齢者に本剤を反復経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

2）肝機能の影響 

外国人健康成人（薬物動態評価例数 21 例）及び肝機能障害患者（薬物動態評価例数: Child-Pugh

分類クラス A: 8 例、Child-Pugh 分類クラス B: 11 例）を対象に、それぞれ本薬 10 又は 5 mg を 30

分以上かけて定速単回静脈内投与又は本薬即放錠 75 又は 37.5 mg を単回経口投与したとき、血漿

中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータは表 26 のとおりであり、肝機能障害患者では障害が

重症化するに従って血漿中未変化体の t1/2 の延長と AUC0-∞の増加が認められた。また、肝機能障

投与量
(mg) 

評価 
例数 

未変化体 ODV 
Cmax 

(ng/mL) 
tmax 
(h)a) 

t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(ng·h/mL) 
Cmax 

 (ng/mL) 
tmax 
(h) a) 

t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(ng·h/mL) 
37.5 18 20.2 ± 5.1 6.0 9.9 ± 2.6 370.4 ± 133.2 39.0 ± 9.3 12.0 14.8 ± 3.0 1296.2 ± 377.8 
75.0 18 40.9 ± 12.2 6.0 9.3 ± 2.1 695.4 ± 237.5 77.6 ± 21.2 12.0 14.1 ± 2.7 2524.3 ± 729.7 
225 17 137.3 ± 48.2 6.0 9.7 ± 2.0 2332.4 ± 1047.3 231.0 ± 52.8 12.0 13.2 ± 2.4 7412.8 ± 2051.5 

平均値 ± 標準偏差 
a) 中央値 
 

 
評価

例数 

未変化体 ODV 
Cmax 

(ng/mL) 
tmax 
(h)a) 

t1/2 (h) 
AUC0-8h 

(ng·h/mL) 
Cmax 

(ng/mL) 
tmax 
(h) a) 

t1/2 (h) 
AUC0-8h 

(ng·h/mL) 
非高齢女性 9 157 ± 23 1.3 4.1 ± 0.4 789 ± 134 327 ± 29 1.9 9.9 ± 0.8 2231 ± 206 
高齢女性 9 157 ± 26 1.8 4.0 ± 0.3 833 ± 148 382 ± 41 1.8b) 10.9 ± 0.5b) 2587 ± 298 

非高齢男性 9 140 ± 21 1.6 3.6 ± 0.4 698 ± 121 258 ± 22 2.0 11.0 ± 0.5 1797 ± 170 
高齢男性 9 137 ± 18 2.1 5.4 ± 0.5 813 ± 116 301 ± 32 2.2 12.7 ± 0.6 2142 ± 222 

平均値 ± 標準偏差 
a) 中央値、b) 8 例 
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害患者においては静脈内投与時に約半数の被験者で ODV 濃度が定量下限以下であった（5.3.3.3.3: 

140-US 試験）。 
 

表 26 外国人健康成人及び肝機能障害患者に本薬を投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

測定対象 投与経路 対象患者 
評価

例数 
Cmax (ng/mL) tmax (h)a) t1/2 (h) AUC0-∞ (ng·h/mL) 

CLb) 

(L/h/kg) 

未変化体 

経口 
投与 

健康成人 20 98.1 ± 55.9 2.0 4.9 ± 2.6 768.8 ± 763.4 2.25 ± 1.75 
Child-Pugh A 8 72.9 ± 28.7 3.0 8.6 ± 4.9 911.3 ± 632.7 0.90 ± 0.83 
Child-Pugh B 11 71.2 ± 21.5 2.0 11.8 ± 6.9 1203.7 ± 937.0 0.62 ± 0.55 

静脈内 
投与 

健康成人 21 59.0 ± 24.1 0.5 4.8 ± 3.3 258.4 ± 287.0 0.76 ± 0.36 
Child-Pugh A 7 23.7 ± 7.9 0.5 9.0 ± 10.5 152.2 ± 128.4 0.65 ± 0.37 
Child-Pugh B 11 23.0 ± 4.9 0.5 10.8 ± 10.3 183.9 ± 151.6 0.55 ± 0.45 

ODV 

経口 
投与 

健康成人 20 151.4 ± 62.7 4.0 12.0 ± 5.1 2860.9 ± 1039.5 0.46 ± 0.53 
Child-Pugh A 8 75.4 ± 48.9 7.0 17.2 ± 5.1 2115.4 ± 1144.5 0.28 ± 0.09 
Child-Pugh B 11 43.4 ± 24.4 8.0 16.2 ± 3.8 1325.3 ± 488.5 0.94 ± 2.10 

静脈内 
投与 

健康成人 21 28.9 ± 48.1 6.0 16.6 ± 7.2 708.9 ± 1062.8 0.51 ± 0.63 
Child-Pugh A 4 10.1 ± 5.9 7.0 16.3 ± 9.2 231.0 ± 162.8 2.86 ± 5.22 
Child-Pugh B 3 6.5 ± 1.3 6.0 - 51.9 ± 37.9 1.64 ± 0.87 

平均値 ± 標準偏差 
a) 中央値、b) 未変化体/経口投与はCL/F、ODV/経口投与はCL/F/fm、ODV/静脈内投与はCL/fm 
 

3）腎機能の影響 

外国人健康成人（薬物動態評価例数 18 例）及び腎機能障害患者（薬物動態評価例数: 維持透析

患者、糸球体濾過速度（以下、「GFR」）30～70 mL/min（軽度）の患者及び GFR 15～30 mL/min（中

等度）の患者各 6 例49））を対象に、本薬即放錠 50 mg を単回経口投与50）したとき、血漿中未変化

体及び ODV の薬物動態パラメータは表 27 のとおりであり、維持透析患者において血漿中未変化

体及び ODV の t1/2 の延長と AUC0-∞の高値が認められた。軽度から中等度の腎機能障害患者にお

いても、これらの薬物動態パラメータが高値を示す傾向が認められた。また、維持透析患者では

透析液中に投与量の 2.0%の本薬及び 2.5%のODVがそれぞれ回収された（5.3.3.3.1: 111-US試験）。 
 

表 27 外国人健康成人及び腎機能障害患者に本薬を経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 

4）CYP2D6 遺伝子型の影響 

外国人健康成人（薬物動態評価例数: CYP2D6 の EM: 8 例、CYP2D6 の PM: 6 例）51）を対象に、

本薬即放錠 37.5 mg を 1 日 2 回 5 日間反復経口投与後、75 mg に増量して同様に 5 日間反復経口投

与したとき、血漿中未変化体、ODV、NDV 及び NODV の薬物動態パラメータは表 28 のとおりで

あり、PM において本薬未変化体及び NDV の Cmax 及び AUC0-12hが高値を示し、ODV 及び NODV

の Cmax 及び AUC0-12hが低値を示した（参考 5.3.3.3.5: 131-US 試験）。  

                                                        
49） 本試験は軽度及び中等度腎機能障害患者並びに維持透析患者を対象に実施されたが、当該試験では中等度腎機能障害を GFR

が 10 mL/min 超かつ 30 mL/min 以下と定義していたため、登録された中等度腎機能障害患者のうち 1 例が重度腎機能障害

（GFR 15 mL/min 未満）の区分に該当した。 
50） 維持透析患者については、初回投与の 48 時間後に本薬即放錠 50 mg の追加投与を行い、同時に 4 時間の透析を実施して、

薬物動態を評価した。 
51） 事前にデキストロメトルファンを投与し、代謝活性が高い患者を EM、低い患者を PM に分類した。 

 
未変化体 ODV 

Cmax 
(ng/mL) 

tmax 
(h)a) 

t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(ng·h/mL) 
CL/F 

(L/h/kg) 
Cmax 

(ng/mL) 
tmax 
(h) a) 

t1/2 (h) 
AUC0-∞ 

(ng·h/mL) 
CL/F/fm 
(L/h/kg) 

健康成人 71 ± 50 2.4 3.8 ± 2.7 494 ± 483 2.1 ± 1.4 106 ± 47 3.8 12 ± 3 2044 ± 880 0.36 ± 0.15 
軽度腎機能障害患者 62 ± 25 1.8 5.0 ± 4.0 458 ± 244 2.1 ± 1.8 129 ± 35 3.8 13 ± 3 2821 ± 886 0.26 ± 0.07 
中等度腎機能障害患者 75 ± 27 2.5 6.0 ± 4.2 844 ± 839 1.3 ± 0.6 89 ± 60 5.8 17 ± 9 2047 ± 1045 0.46 ± 0.25 
重度腎機能障害患者 129 3.5 9.4 2015 0.3 140 10.0 38 11011 0.06 

維持透析患者 87 ± 33 3.0 10.6 ± 8.4 1420 ± 1078 0.9 ± 0.8 96 ± 48 10.0 29 ± 18 4486 ± 868 0.16 ± 0.05 
平均値 ± 標準偏差、評価例数: 健康成人: 18 例、腎機能障害患者: 軽度 6 例、中等度 5 例、重度 1 例、維持透析患者 6 例 
a) 中央値 
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表 28  CYP2D6 の EM 及び PM に本薬を経口投与したときの血漿中未変化体及び代謝物の薬物動態パラメータ 
測定対象 CYP2D6 Cmax (ng/mL) tmax (h)a) t1/2 (h) AUC0-12h (ng·h/mL) 

未変化体 
EM 165 ± 56 2.0 5.5 ± 2.3 1082 ± 455 
PM 431 ± 192 2.0 8.0 ± 0.8b) 3487 ± 2082 

ODV 
EM 306 ± 93 4.0 7.1 ± 2.5b) 2876 ± 838 
PM 93 ± 64 2.0 7.8c) 915 ± 664 

NDV 
EM 23.2 ± 12.4 3.0 5.7, 6.8d) 190 ± 113 
PM 126 ± 52 2.0 - 1319 ± 587 

NODV 
EM 79.8 ± 20.5 3.0 6.8, 12.5d) 800 ± 204 
PM 52.8 ± 40.2 2.0e) - 540 ± 415 

評価例数: EM: 8 例、PM: 6 例 
a) 中央値 
b) 3 例 c) 1 例 d) 2 例（個々の測定値を記載） e) 5 例 
 

 外国人健康成人（薬物動態評価例数: CYP2D6 の EM: 7 例、CYP2D6 の PM: 7 例）52）を対象に、

本剤 75 mg 又は ODV コハク酸塩徐放性製剤 100 mg を単回経口投与したとき、血漿中未変化体及

び ODV の薬物動態パラメータは表 29 のとおりであり、本剤経口投与時には PM において本薬未

変化体の Cmax 及び AUC0-∞が高値を示し、ODV の Cmax 及び AUC0-∞が低値を示したが、ODV コハ

ク酸塩徐放性製剤の経口投与時には EM 及び PM の間で ODV の薬物動態パラメータに大きな相

違は認められなかった（参考 5.3.3.3.6: 901-US 試験）。 
 

表 29 CYP2D6 の EM 及び PM に本薬又は ODV コハク酸塩を経口投与したときの血漿中未変化体及び ODV の薬物動態パラメータ 
投与物質 測定対象 CYP2D6 Cmax (ng/mL) tmax (h)a) t1/2 (h) AUC0-∞ (ng·h/mL) 

本剤 
未変化体 

EM 39.6 ± 14.1 6.0 10.9 ± 2.4 591 ± 246 
PMb) 98.6 ± 10.6 7.0 12.7 ± 1.8 2548 ± 451 

ODV 
EM 104.3 ± 27.4 10.0 13.6 ± 3.2 3078 ± 838 
PMb) 23.4 ± 11.5 16.0 14.4 ± 3.6 844 ± 329 

ODV コハク酸塩

徐放性製剤 
ODV 

EM 190.0 ± 31.6 8.0 9.51 ± 0.65 5630 ± 1641 
PM 249.6 ± 105.0 6.0 11.43 ± 3.82 5992 ± 2281 

評価例数: EM: 7 例、PM: 7 例 
a) 中央値 
b) 6 例 

 

（4）薬物相互作用 

本剤とジアゼパム53）、カルバマゼピン54）、メトプロロール55）、イミプラミン56）、リチウム57）、ハ

                                                        
52） 血液検体を用いたジェノタイピングにより遺伝子型を同定した（EM: *1/*1、*1/*2、*1/*4、*1/*9、*1/*10、PM: *4/*4、*4/*5）。 
53） 外国人健康成人男性（薬物動態評価例数 18 例）を対象に、本薬即放錠 50 mg 又はプラセボをそれぞれ 1 日 3 回 10 日間反復

経口投与し、各期 5 日目の朝にジアゼパム 10 mg を投与したときの薬物動態について検討され、ジアゼパムについてはその

代謝物（ジアゼパム脱メチル化体）についても検討された（参考 5.3.3.4.2: 114-US 試験）。 
54） 外国人健康成人男性（薬物動態評価例数 17 例）を対象に、カルバマゼピン 200 mg を 1 日 2 回 14 日間反復経口投与した後、

本薬即放錠 50 mg（1 日 3 回）及びカルバマゼピン 200 mg（1 日 2 回）を併用して 5 日間反復経口投与又は本薬即放錠 50 mg
を単独で 1 日 3 回 5 日間反復経口投与したときの薬物動態について検討され、カルバマゼピンについてはその代謝物（カル

バマゼピンエポキシド体）についても検討された（参考 5.3.3.4.3: 133-UK 試験）。 

55） 外国人健康成人（薬物動態評価例数 18 例）を対象に、本薬即放錠 50 mg（1 日 3 回）及びメトプロロール 100 mg（1 日 1 回）

をそれぞれ単独又は併用にて 5 日間反復経口投与したときの薬物動態について検討され、メトプロロールについてはその代

謝物（メトプロロール α-水酸化体）についても検討された（参考 5.3.3.4.5: 132-SW 試験）。 
56） 外国人健康成人男性で、CYP2D6 及び 2C の EM と判断された被験者を対象に、イミプラミン 50 mg を 1 日 2 回 15 日間反復

投与し、投与 6～15 日に本薬即放錠 37.5～75 mg を 1 日 2 回併用（イミプラミンの薬物動態を評価: 11 例）、又は本薬即放錠

37.5 mg を 1 日 2 回 15 日間反復投与し、投与 6～15 日にイミプラミン 25～50 mg を 1 日 2 回併用したときの薬物動態につい

て検討され、イミプラミンについてはその代謝物（デシプラミン）についても検討された（本薬の薬物動態を評価: 12 例）

（参考 5.3.3.4.6: 129-US 試験）。 
57） 外国人健康成人男性（薬物動態評価例数 12 例）を対象に、炭酸リチウム 600 mg を単回経口投与し、4～11 日目に本薬即放

錠 50 mg を 1 日 3 回反復経口投与し、8 日目に炭酸リチウム 600 mg を単回経口投与したときの薬物動態について検討され

た（参考 5.3.3.4.9: 116-US 試験）。 
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ロペリドール58）、エタノール59）
、カフェイン60）、アルプラゾラム61）、シメチジン62）、トルブタミド

63）、リスペリドン64）、ケトコナゾール65）及びインジナビル66）との薬物相互作用試験成績は表 30 の

とおりであった。 

  

                                                        
58） 外国人健康成人（薬物動態評価例数 24 例）を対象に、ハロペリドール 2 mg を単回経口投与した後、5～7 日目に本薬即放錠

37.5 mg、8～14 日目に本薬即放錠 75 mg を 1 日 2 回反復経口投与し、11 日目にハロペリドール 2 mg を単回経口投与したと

きの薬物動態について検討された（参考 5.3.3.4.7: 95-059-MA 試験）。 
59） 外国人健康成人男性（薬物動態評価例数 13 例）を対象に、本薬即放錠 50 mg 又はプラセボをそれぞれ 1 日 3 回 7 日間反復

経口投与し、5 又は 7 日目にグレープフルーツジュースで混合したエタノールを併用したときの薬物動態について検討され

た（参考 5.3.3.4.10: 117-US 試験）。 
60） 外国人健康成人（薬物動態評価例数 15 例）を対象に、カフェイン 200 mg を単回経口投与した後、2～4 日目に本薬即放錠

37.5 mg、5～8 日目に本薬即放錠 75 mg を 1 日 2 回反復経口投与し、8 日目にカフェイン 200 mg を単回経口投与したときの

薬物動態について検討された（参考 5.3.3.4.13: 95-056-MA 試験）。 
61） 外国人健康成人（薬物動態評価例数 15 例）を対象に、本薬即放錠 37.5 mg を 1 日 2 回 3 日間反復経口投与した後、本薬即放

錠 75 mg を 1 日 2 回 6 日間反復経口投与し、投与 7 日目にアルプラゾラム 2 mg を単回併用投与又はアルプラゾラム 2 mg を

単独で投与したときの薬物動態について検討された（参考 5.3.3.4.11: 95-057-MA 試験）。 
62） 外国人健康成人（薬物動態評価例数 18 例）を対象に、本薬即放錠 50 mg を 1 日 3 回 10 日間反復経口投与し、投与 6～10 日

にシメチジン 800 mg（1 日 1 回）を併用経口投与したときの薬物動態について検討された（参考 5.3.3.4.4: 119-UK 試験）。 
63） 外国人健康成人（薬物動態評価例数 12 例）を対象に、トルブタミド 500 mg を単回経口投与した後、3～7 日目に本薬即放錠

37.5 mg、8～12 日目に本薬即放錠 75 mg を 1 日 2 回反復経口投与し、6 日目と 11 日目にトルブタミド 500 mg を単回経口投

与したときの薬物動態について検討され、トルブタミドについてはその代謝物（トルブタミドカルボキシル体）についても

検討された（参考 5.3.3.4.8: 118-US 試験）。 
64） 外国人健康成人（薬物動態評価例数 24 例）を対象に、リスペリドン 1 mg を単回経口投与した後、5～7 日目に本薬即放錠

37.5 mg、8～14 日目に本薬即放錠 75 mg を 1 日 2 回反復経口投与し、11 日目にリスペリドン 1 mg を単回経口投与したとき

の薬物動態について検討され、リスペリドンについてはその代謝物（パリペリドン）についても検討された（参考 5.3.3.4.12: 
95-060-MA 試験）。 

65） 外国人健康成人（薬物動態評価例数: CYP2D6 EM: 14 例、PM: 6 例）を対象に、本薬即放錠（EM: 50 mg、PM: 25 mg、いずれ

も単回投与）及びケトコナゾール 100 mg（1 日 2 回投与）をそれぞれ単独又は併用にて経口投与したときの薬物動態につい

て検討された（Lindh JD et al, Eur J Clin Pharmacol, 59: 401-406, 2003）。 
66） 外国人健康成人（薬物動態評価例数 8 例）を対象に、インジナビル 800 mg を単回経口投与した後、2～11 日目に本薬即放錠

25～50 mg を 1 日 3 回反復経口投与し、11 日目にインジナビル 800 mg を単回経口投与したときの薬物動態について検討さ

れた（Levin GM et al, Psychopharmacol Bull, 35: 62-71, 2001）。 
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表 30 薬物相互作用試験成績の概略 
参考5.3.3.4.2: 114-US試験 

未変化体 a) ODV a) ジアゼパム b) ジアゼパム脱メチル化体 b) 
Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ 

1.02 [0.97, 1.07] 1.03 [0.98, 1.08] 0.98 [0.88, 1.10] 1.04 [0.99, 1.08] 1.08 [1.00, 1.17] 0.87 [0.80, 0.94] 0.93 [0.81, 1.08] 0.95 [0.88, 1.01] 

参考5.3.3.4.3: 133-UK試験 
未変化体 a) ODV a) カルバマゼピン b) カルバマゼピンエポキシド体 b) 

Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-12h Cmax AUC0-12h 
1.06[0.91, 1.22] 1.02 [0.92, 1.13] 1.07 [1.01, 1.15] 1.07 [0.99, 1.14] 0.97 [0.92, 1.02] 0.96 [0.90, 1.02] 0.96 [0.92, 1.00] 0.98 [0.93, 1.02] 

参考5.3.3.4.5: 132-SW試験 
未変化体 a) ODV a) メトプロロール b) メトプロロール α-水酸化体 b) 

Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-24h Cmax AUC0-24h 
1.05 [0.98, 1.13] 1.09 [1.02, 1.16] 0.94 [0.87, 1.02] 0.93 [0.86, 1.00] 1.39 [1.23, 1.57] 1.33 [1.25, 1.41] 1.03 [0.96, 1.11] 1.16 [1.08, 1.24] 

参考5.3.3.4.6: 129-US試験 
未変化体 a) ODV a) イミプラミン b) デシプラミン b) 

Cmax AUC0-12h Cmax AUC0-12h Cmax AUC0-12h Cmax AUC0-12h 
1.03 [0.84, 1.27] 1.05 [0.90, 1.22] 0.81 [0.71, 0.93] 0.78 [0.70, 0.88] 1.05 [0.95, 1.17] 1.09 [1.00, 1.18] 1.57 [1.37, 1.80] 1.41 [1.29, 1.54] 

参考5.3.3.4.9: 116-US試験 参考5.3.3.4.7: 95-059-MA試験 
未変化体 a) ODV a) リチウム b) ハロペリドール b) 

Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ 
1.07 [0.97, 1.17] 1.07 [0.99, 1.15] 1.00 [0.96, 1.05] 1.01 [0.97, 1.06] 1.11 [1.05, 1.17] 0.96 [0.91, 1.02] 1.95 [1.76, 2.16] 1.71 [1.62, 1.81] 

参考5.3.3.4.10: 117-US試験 参考5.3.3.4.13: 95-056-MA試験 
未変化体a) ODV a) エタノールb) カフェインb) 

Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-8h Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ 
1.01 [0.92, 1.12] 0.98 [0.88, 1.08] 0.94 [0.85, 1.03] 0.91 [0.82, 1.00] 1.01 [0.97, 1.05] 1.00 [0.95, 1.06] 1.08 [0.99, 1.17] 0.95 [0.88, 1.02] 

参考5.3.3.4.4: 119-UK試験 参考5.3.3.4.8: 118-US試験 
未変化体 

（シメチジン併用時/非併用時） 
ODV 

（シメチジン併用時/非併用時） 
トルブタミドb) トルブタミドカルボキシル体b) 

Cmax AUC0-24h Cmax AUC0-24h Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ 
1.64 [1.53, 1.76] 1.71 [1.57, 1.86] 1.00 [0.92, 1.09] 1.16 [1.09, 1.25] 0.99 [0.94, 1.05] 0.94 [0.89, 0.98] 1.15 [1.09, 1.22] 0.97 [0.92, 1.01] 

参考5.3.3.4.11: 95-057-MA試験 参考5.3.3.4.12: 95-060-MA試験 

 アルプラゾラム b) リスペリドン b) パリペリドン b) 
Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ 

0.92 [0.86, 0.99] 0.72 [0.68, 0.76] 1.30 [1.18, 1.44] 1.49 [1.34, 1.67] 0.93 [0.87, 1.00] 0.99 [0.95, 1.03] 
Lindh JD et al, Eur J Clin Pharmacol, 59: 401-406, 2003 

EM: 未変化体 
（ケトコナゾール併用時/非併用時） 

EM: ODV 
（ケトコナゾール併用時/非併用時） 

PM: 未変化体 
（ケトコナゾール併用時/非併用時） 

PM: ODV 
（ケトコナゾール併用時/非併用時） 

Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ 
1.26c) 1.21 c) 1.14 c) 1.23 c) 1.48 c) 1.70 c) 1.29 c) 1.33 c) 

Levin GM et al, Psychopharmacol Bull, 35: 62-71, 2001 

 
未変化体 

（インジナビル併用時/非併用時） 
ODV 

（インジナビル併用時/非併用時） 
インジナビル 

（本薬併用時/非併用時） 
Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ Cmax AUC0-∞ 
1.14 c) 1.16 c) 0.95 c) 0.93 c) 0.64 c) 0.72 c) 

幾何平均値の比［90%信頼区間］ 
a) 被験薬併用時/非併用時、b) 本薬併用時/非併用時 
c) 平均値の比 
 

 外国人健康成人（薬物動態評価例数 28 例）を対象に、デキストロメトルファン 30 mg を単回経

口投与した後、本薬即放錠 37.5～75 mg を 1 日 2 回又は Fluoxetine 20 mg を 1 日 1 回反復経口投与

し、7、28 及び 42 日目にデキストロメトルファン 30 mg を経口投与したとき、投与前及び投与 28

日目における尿中デキストロメトルファン/デキストロファン濃度比は、本薬即放錠の投与時にそ

れぞれ 0.008 ± 0.008 及び 0.018 ± 0.016、Fluoxetine の投与時にそれぞれ 0.014 ± 0.024 及び 0.159 ± 

0.167 であり、本剤の併用による尿中デキストロメトルファン/デキストロファン濃度比の増加は

Fluoxetine の併用時と比較して低値を示した（参考 5.3.3.4.14 : 95-055-MA 試験）。 

 

（5）母集団薬物動態解析 

日本人健康成人を対象とした第Ⅰ相試験 42）、海外健康成人を対象に本剤を経口投与又は本薬を
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静脈内投与した第Ⅰ相試験67）及び海外健康成人を対象に ODV を静脈内投与した第Ⅰ相試験（174-

US 試験）から得られた血漿中未変化体及び ODV 濃度データ（未変化体: 4550 時点、ODV: 5111 時

点）を用いて、母集団薬物動態解析68）が実施された。その結果、血漿中未変化体及び ODV の薬

物動態はそれぞれ 1-コンパートメントモデル並びに未変化体のラグタイム付き 1 次吸収、未変化

体の ODV による代謝の初回通過効果及び全身循環における未変化体の ODV への代謝を仮定した

モデルによって記述された。未変化体及び ODV の薬物動態に影響を与える共変量として、未変化

体及び ODV の経口クリアランス及び分布容積に対して体重及び人種（日本人及び外国人）が、ま

た未変化体の初回通過効果及び本薬即放錠の吸収速度定数に対して人種が検討されたものの69）、

薬物動態に影響を与える共変量は同定されなかった（参考 5.3.3.5.1）。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）薬物動態に影響を及ぼす因子について 

1）CYP2D6 遺伝子型による薬物動態の差異について 

機構は、CYP2D6 遺伝子型によって薬物動態に差異が認められること（表 28）から、CYP2D6

遺伝子型による用量調節の必要性について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、本薬未変化体は主に CYP2D6 によって ODV に、CYP3A4 によって NDV に代謝され

ること、薬理活性代謝物である ODV については尿中排泄及びグルクロン酸抱合により消失する

ことを説明した上で、CYP2D6 の EM と PM の薬物動態の差異について、本薬から ODV への代謝

は CYP2D6 が担っているため、PM では当該代謝経路の寄与が減少した結果、本薬未変化体の曝

露量増加と ODV の曝露量減少が認められたこと、また、本薬から ODV への代謝が減少したこと

により、CYP3A4 による本薬の代謝で生じる NDV の曝露量が代償的に増加したと考えることを説

明した。さらに申請者は、CYP2D6 の EM 7 名、PM 5 名に本薬（ラセミ体）18.75 mg を 1 日 2 回

投与したとき、R 体及び S 体の血漿中未変化体の AUC0-12h（μmol·h/L、中央値（最小値, 最大値））

は EM でそれぞれ 0.17（0.05, 1.04）及び 0.41（0.23, 0.93）、PM でそれぞれ 1.47（1.26, 1.91）及び

0.80（0.68, 1.45）であり、PM 患者では特に R 体の曝露量が高値を示したとの報告（Eap CB et al, 

Pharmacogenetics, 13: 39-47, 2003）があり、CYP2D6 の EM と PM では本薬未変化体及び代謝物の

光学異性体間で曝露量が異なる可能性があることを説明した。 

その上で申請者は、本薬未変化体及び代謝物の光学異性体間での薬理作用の違いについて詳細

な検討は行っていないものの、本薬及び ODV（R 体及び S 体）のセロトニン（以下、「5-HT」）及

びノルアドレナリン（以下、「NA」）再取込み阻害作用は大きく異ならないこと、NDV 等の他の代

謝物（いずれもラセミ体）の薬理活性は本薬及び ODV と比較して小さいこと（表 4）、5-HT 及び

NA トランスポーターに対する占有率は本薬及び ODV 濃度の合計から良好に予測可能であること

（Owens MJ et al, Neuropsychopharmacology, 33: 3201-3212, 2008）を踏まえ、本薬及び ODV の濃度

の合計を「総活性体」濃度と定義した場合の、CYP2D6 EM 及び PM に本薬 37.5 mg を単回経口投

与したときの総活性体の Cmax（平均値 ± 標準偏差）は 125 ± 26 ng/mL 及び 125 ± 23 ng/mL、AUC0-

                                                        
67） 参考 5.3.1.1.2: 144-FR 試験、参考 5.3.1.1.3: 138-US 試験、参考 5.3.1.1.4: 145-US 試験、参考 5.3.1.2.1: 143-UK 試験、参考 5.3.1.2.2: 

136-US 試験、参考 5.3.3.1.6: 135-FR 試験、参考 5.3.3.4.1: 139-US 試験 
68） NONMEM Version 7.3 が用いられた。 
69） 薬物動態に影響を与える共変量を全て考慮したモデルを用いて検討された。 
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∞（平均値 ± 標準偏差）は 1411 ± 603 ng·h/mL 及び 1303 ± 549 ng·h/mL であり（参考 5.3.3.3.5: 131-

US 試験）、総活性体の曝露量及び薬理作用に CYP2D6 の EM 及び PM 間で大きな差異はないと考

えることを説明した。また申請者は、CYP2D6 の Intermediate metabolizer（以下、「IM」）及び Ultra-

rapid metabolizer（以下、「UM」）については臨床薬理試験における遺伝子型のデータの収集は行わ

れていないものの、国内臨床試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）及び海外臨床試験（参考 5.3.5.1.4: 208-

US 試験、参考 5.3.5.1.5: 209-US 試験）において、CYP2D6 の UM、EM、IM 及び PM における血

漿中未変化体及び ODV のトラフ濃度は図 2 のとおりであり、CYP2D6 の IM についても CYP2D6

の EM 及び PM と総活性体濃度が大きく異なる可能性は低いと考えることを説明した。 

 
図 2 国内臨床試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）及び 

海外臨床試験（参考 5.3.5.1-4: 208-US 試験、参考 5.3.5.1-5: 209-US 試験）における血漿中未変化体及び ODV 濃度の分布 
（左：未変化体、右：ODV シンボルは○：国内臨床試験、×：海外臨床試験） 

 

その上で申請者は、国内臨床試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）における CYP2D6 遺伝子型別の

HAM-D17合計スコアの変化量の群間差に大きな差異は認められなかったこと（表 42）を説明した。

また申請者は、 B2411263 試験における CYP2D6 遺伝子型別の有害事象発現割合について、有害

事象全体では UM/EM においてプラセボ群で 70.1%（75/107 例）、75 mg 群で 69.6%（71/102 例）、

75～225 mg 群で 82.4%（89/108 例）、IM/PM においてプラセボ群で 58.8%（30/51 例）、75 mg 群で

84.0%（42/50 例）、75～225 mg 群で 80.5%（33/41 例）であり、個別事象については 75 mg/日群の

IM/PM において便秘（UM/EM: 5.9%（6/102 例）、IM/PM: 16.0%（8/50 例））、悪心（UM/EM: 18.6%

（19/102 例）、IM/PM: 32.0%（16/50 例））及び傾眠（UM/EM: 9.8%（10/102 例）、IM/PM: 16.0%（8/50

例））の発現割合が高くなる傾向が認められたものの、ほとんどが軽度の事象であり、高度の事象

は認められなかったことを踏まえると、CYP2D6 遺伝子型によって特段の用量調節を必要とする

ものではないと考えることを説明した。 

2）日本人及び外国人における本薬の薬物動態の異同について 

機構は、本薬の主な代謝酵素である CYP2D6 の遺伝子型の分布には民族差が認められることを

踏まえ、日本人と外国人における本薬の薬物動態の異同について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、CYP2D6 については遺伝子型の分布に民族差の存在が知られているものの、他の消

失経路について明確な民族差は存在しないと考えることを説明した。さらに申請者は、国内臨床
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薬理試験において、CYP2D6 の遺伝子型に関するデータを収集していないことから、厳密な比較

は困難と考えるものの、日本人及び外国人を対象とした単回投与試験（表 22 及び表 24）及び反復

投与試験（表 23 及び参考 5.3.3.4.1: 139-US 試験）を比較した場合、本剤投与時の血漿中未変化体

濃度に差異が認められることを説明した上で、その理由について以下のように説明した。 

 外国人対象の単回投与試験（参考 5.3.3.1.4: 185-US 試験、表 24）は、CYP2D6 の EM のみ

を対象としたが、当該試験の被験者における AUC0-∞の本薬/ODV 比は日本人対象の試験

（5.3.3.1.2: 156-JA 試験、表 22）と比較して高値を示していた。外国人対象の試験には相対

的に酵素活性が低い被験者が多く組み入れられたことから、本薬未変化体の AUC0-∞が高く

なる傾向が認められたものと考える。 

 139-US 試験においても、日本人を対象とした反復投与試験（5.3.3.1.3: 153-JA 試験、表 23）

と比較して本薬未変化体の AUC0-24h が高値を示したが、139-US 試験には AUC0-∞の本薬

/ODV 比が 1 以上で、CYP2D6 IM 又は PM と考えられる被験者が 5 例認められたのに対し、

153-JA 試験は全ての被験者が AUC0-∞の本薬/ODV 比が 1 未満の CYP2D6 EM 又は UM と考

えられたことから個別症例の CYP2D6 活性の影響が認められたものと考える。 

さらに申請者は、国内臨床試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）及び海外臨床試験（参考 5.3.5.1.4: 208-

US 試験、参考 5.3.5.1.5: 209-US 試験）における、CYP2D6 の UM、EM、IM 及び PM における血

漿中未変化体及び ODV のトラフ濃度（図 2）を踏まえると、同じ CYP2D6 の遺伝子型を有する日

本人及び外国人において薬物動態が異なる可能性は低いと考えることを説明した。 

以上を踏まえ申請者は、日本人と外国人では CYP2D6 の遺伝子型の分布に民族差が認められる

ものの、CYP2D6 の EM 間、PM 間で明確な薬物動態の民族差が生じる可能性は低く、CYP2D6 の

EM と PM とで総活性体としての曝露量に大きな違いがないことから、本剤の総活性体としての

曝露量に大きな民族差が認められる可能性は小さいと考えることを説明した。 

 

機構は、日本人では CYP2D6 PM の患者は少なく、EM の患者と比較した場合の有効性及び安全

性の異同について検討することは困難であったが、総活性体濃度、薬理作用の総和、CYP2D6 の

IM/PM と UM/EM における有効性及び安全性に関する考察内容に加え、海外添付文書における注

意喚起の状況等を考慮すると、CYP2D6 の UM、EM、IM 及び PM における有効性及び安全性に著

しい差異が認められる可能性は低いと考える。また機構は、日本人と外国人では CYP2D6 の UM、

EM、IM 及び PM の割合は異なるものの、同じ CYP2D6 の遺伝子型を有する日本人及び外国人に

おいて薬物動態が異なる可能性は低いと考える。なお機構は、CYP2D6 遺伝子型別の有効性及び

安全性については、製造販売後調査において引き続き情報収集する必要があると考える。 

 

（2）肝機能障害患者における薬物動態及び用量調節について 

機構は、肝機能障害患者を対象とした試験（5.3.3.3.3: 140-US 試験）において、未変化体の AUC0-

∞が健康成人と比較して高値を示したこと（表 26）を踏まえ、肝機能障害患者における本剤の用量

調節の必要性について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、肝機能障害患者における薬物動態について、本薬未変化体は CYP2D6 及び 3A4 によ

ってそれぞれ ODV 及び NDV に変換されることから、肝機能障害患者では未変化体の代謝速度及

び ODV に対する NDV の生成速度比が低下すると考えられること（Johnson TN et al, Clin 
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Pharmacokinet, 49: 189-206, 2010）を説明した。また申請者は、ODV については、本薬未変化体の

代謝による生成速度と、肝代謝（グルクロン酸抱合）及び尿中排泄による消失速度の両方が肝機

能障害の程度に応じて変動することを説明した。 

その上で申請者は、肝機能正常患者に本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経口投与した後、

本剤 75 mg/日に増量したとき及び肝機能障害患者に① 本剤 18.75 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経

口投与した後、本剤 37.5 mg/日に増量、② 本剤 37.5 mg/日を 2 日に 1 回 1 週間反復経口投与した

後、本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回反復経口投与、③ 本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経口投与

した後本剤 75 mg/日に増量したときの血漿中濃度推移の推定値70）を提示し（図 3）、肝機能障害患

者における薬物動態及び用量調節について、以下のとおり説明した。 

 
 

図 3 肝機能障害患者に本剤を投与した場合の血漿中総活性体濃度推移（肝機能正常患者との比較） 
（左：軽度肝機能障害患者に対する投与、右：中等度肝機能障害患者に対する投与（いずれも 2 日目の上から順に③④①②）） 

（①：肝機能障害患者に本剤 18.75 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経口投与した後、本剤 37.5 mg/日に増量 
②：肝機能障害患者に本剤 37.5 mg/日を 2 日に 1 回 1 週間反復経口投与した後、本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回反復経口投与 

③：肝機能障害患者に本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経口投与した後本剤 75 mg/日に増量 
④：肝機能正常患者に本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経口投与した後本剤 75 mg/日に増量） 

 

 軽度肝機能障害患者（Child-Pugh 分類 A）に肝機能正常患者と同じ用法・用量で本剤を投与

した場合、定常状態における血漿中総活性体の Cmax 及び AUC0-24hは肝機能正常患者のそれぞ

れ 1.51 倍及び 1.54 倍と推定され、生理学的薬物動態（以下、「PBPK」）モデル71）においては

それぞれ 1.21 倍及び 1.21 倍と推定された。したがって、血漿中総活性体濃度が上昇する可能

性があることについて、添付文書において注意喚起を行う。なお、血漿中総活性体濃度の上

昇の程度は大きくないことから、減量の必要性について一律の注意喚起は不要と考える。 

 中等度肝機能障害患者（Child-Pugh 分類 B）では、肝機能正常患者と同じ用法・用量で本剤を

投与した場合、血漿中総活性体の Cmax 及び AUC0-24hは肝機能正常患者のそれぞれ 1.32 倍及び

1.33 倍と推定され、PBPK モデル 71）においてはそれぞれ 2.09 倍及び 2.16 倍と推定されたこ

とから、用量調節が必要と考えられた。当該患者に②の用法・用量で本剤を反復経口投与し

                                                        
70） 185-US 試験（参考 5.3.3.1.4）における吸収速度定数並びに 140-US 試験（5.3.3.3.3）における見かけのクリアランス及び分布

容積を用いて 1 コンパートメントモデルに基づくシミュレーションを実施した。 
71） Rogers らの方法（Rogers T et al, Pharm Res, 24: 918-933: 2007）により、SimCyp Ver 12.1.114.0 及び Ver 14.0.93.0 を用いて本薬

及び ODV の薬物動態を記述する PBPK モデル（吸収定数: 0.15 h-1、ラグタイム: 1.5 h）が構築された。in vitro 試験及びマス

バランス試験の成績を踏まえ、本薬未変化体の ODV への代謝に対する CYP2D6 及び CYP2C19 の寄与を 80%及び 5%、NDV
への代謝に対する CYP3A4 の寄与を 15%と仮定し、本薬及び ODV の腎排泄率を 5%及び 45%と仮定した。また、健康成人、

肝機能障害患者（Child-Pugh 分類 A、B 及び C）及び腎機能障害患者（GFR30～60 mL/min（軽度）及び GFR30 mL/min 以下

（中等度））のそれぞれについて、生理学的パラメータ（Rowland Yeo K et al, Expert Rev Clin Pharmacol, 4: 261-274, 2011、
Johnson TN et al, Clin Pharmacokinet., 49: 189-206, 2010）を考慮して、反復経口投与したときのシミュレーションが実施され

た。 
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たときの血漿中総活性体濃度推移は、初回投与時には Cmax が肝機能正常患者の 1.5～2 倍程度

と推定されたものの、2 回目以降の投与においては肝機能正常患者と同程度であったことか

ら、投与開始時には 37.5 mg の隔日投与とすることにより、本剤を開始することは可能と考

える。なお、米国添付文書においては肝機能正常患者における開始用量は 75 mg と規定され、

軽度又は中等度の肝機能障害患者に対し 50%の減量が推奨されているものの、米国民間医療

データベース72）における中等度又は重度肝機能障害患者（100 例）における初回処方時の処

方内容は、37.5 mg カプセルを 1 日あたり 1 個が 21.0%、37.5 mg カプセルを 1 日あたり 2 個

が 6.0%、75 mg カプセルを 1 日あたり 0.5 個が 0%、75 mg カプセルを 1 日あたり 1 個が 33.0%

であったことを踏まえると、中等度肝機能障害患者における開始用量を肝機能正常患者の半

量とする必要はなく、本邦では肝機能正常患者と同量を隔日投与するよう注意喚起を行うこ

とで大きな問題はないと考える。また、本剤の維持用量及び最大用量については、用量を肝

機能正常患者の半量とすることが適切と考える。 

 重度肝機能障害患者（Child-Pugh 分類 C）については、薬物動態を検討しておらず、PBPK モ

デルに基づくシミュレーション 71）を実施して薬物動態を予測したものの、構築したモデルで

は中等度肝機能障害患者においても実測値との乖離が認められた。また、本剤を重度肝機能

障害患者に投与した場合の安全性に関する知見・公表文献は確認できなかった。したがって、

重度肝機能障害患者における薬物動態を予測し、安全性を担保することには限界があると考

えられたことから、禁忌とする。 

 

機構は、提示されたシミュレーション結果について、本薬の肝機能障害患者における薬物動態

は複数の代謝酵素活性の影響を受けること、PBPK モデルは軽度及び中等度肝機能障害患者にお

いても血漿中濃度の予測値について実測値との乖離が認められており、十分な予測性を有してい

るとはいえないことから、重度肝機能障害患者を禁忌と設定することは適切であると考える。さ

らに機構は、中等度肝機能障害患者における維持用量及び最大用量を肝機能正常患者の半量とす

ることに大きな問題はないと考えるものの、軽度肝機能障害患者については血漿中総活性体濃度

が上昇する可能性があることから、必要に応じて減量を考慮するよう注意喚起を行うことが適切

と考える。また機構は、軽度及び中等度肝機能障害患者における開始用量については、薬物動態

の観点からは肝機能正常患者の半量と設定することが適切であり、開始用量として 18.75 mg の投

与が可能となるように適切な製剤を開発することが望ましいと考えるが、海外における処方実態

も考慮し、開始用量の適切性及び 18.75 mg の投与が可能な製剤の必要性については、専門協議に

おける議論を踏まえて最終的に判断したいと考える。なお機構は、肝機能障害患者における有効

性及び安全性については、製造販売後調査において引き続き情報収集する必要があると考える。 

 

（3）腎機能障害患者における薬物動態及び用量調節について 

機構は、腎機能障害患者を対象とした試験（5.3.3.3.1: 111-US 試験）において、未変化体及び ODV

の AUC0-∞が腎機能正常患者と比較して高値を示したこと（表 27）を踏まえ、これらの患者におけ

る本剤の用量調節の必要性について説明するよう申請者に求めた。 

                                                        
72） 社のデータベース（分析期間：20 年 月 1 日～20 年 月 30 日） 



 49 

申請者は、腎機能障害患者における薬物動態について、14C 標識体（本薬）を単回経口投与した

臨床試験（参考 5.3.3.1.5: 109-US 試験）において、投与 48 時間後までに総放射能の約 87%が尿中

に排泄されたことから、本薬関連化合物の体内からの消失には尿中排泄が重要な役割を果たして

いると考えることを説明した。また申請者は、腎機能障害患者では CYP の含量が減少する傾向が

認められること（Rowland Yeo K et al, Expert Rev Clin Pharmacol, 4: 261-274, 2011）から、腎機能障

害患者においては本薬未変化体の主な消失経路である肝固有クリアランスについても低下する可

能性が考えられることを説明した。 

その上で申請者は、腎機能正常患者に本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経口投与した後、

本剤 75 mg/日に増量したとき及び腎機能障害患者に① 本剤 18.75 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経

口投与した後、本剤 37.5 mg/日に増量、② 本剤 37.5 mg/日を 2 日に 1 回 1 週間反復経口投与した

後、本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回反復経口投与、③ 本剤 37.5 mg/日を 3 日に 1 回 1 週間反復経口投

与した後、本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回反復経口投与したときの血漿中濃度推移の推定値 70）を提示

し（図 4）、腎機能障害患者における薬物動態及び用量調節について、以下のとおり説明した。 

 
図 4 腎機能障害患者に本剤を投与した場合の血漿中総活性体濃度推移（腎機能正常患者との比較） 

（左：軽度及び中等度腎機能障害患者に対する投与（本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経口投与した後本剤 75 mg/日に増

量）3 日目の上から順に軽度腎機能障害患者、腎機能正常患者、中等度腎機能障害患者） 
（右：維持透析患者に対する投与（3 日目の上から順に (a) 維持透析患者に本剤 37.5 mg/日を 2 日に 1 回 1 週間反復経口投与した

後、本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回反復経口投与、(b) 腎機能正常患者に本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経口投与した後本剤

75 mg/日に増量、(c) 維持透析患者に本剤 18.75 mg/日を 1 日 1 回 1 週間反復経口投与した後、本剤 37.5 mg/日に増量、(d) 維持透析患

者に本剤 37.5 mg/日を 3 日に 1 回 1 週間反復経口投与した後、本剤 37.5 mg/日を 1 日 1 回反復経口投与）） 
 

 軽度及び中等度腎機能障害患者（それぞれ、GFR: 30～70 mL/min 及び 15～30 mL/min）に腎

機能正常患者と同じ用法・用量で本剤を投与した場合、定常状態における血漿中総活性体の

Cmax 及び AUC0-24h は腎機能正常患者の 1.30 倍及び 0.89 倍並びに 1.33 倍及び 0.90 倍と推定さ

れ、PBPK モデル 71）においてはそれぞれ 1.20 倍及び 1.25 倍並びに 1.22 倍及び 1.27 倍と推定

されたことから、軽度及び中等度腎機能障害患者における特段の用量調節は不要と考える。 

 維持透析患者では、腎機能正常患者と同じ用法・用量で本剤を投与した場合、定常状態にお

ける血漿中総活性体の Cmax 及び AUC0-24h は腎機能正常患者の約 2.10 倍及び 2.26 倍と推定さ

れたことから、維持透析患者及び重度腎機能障害患者において用量調節が必要と考えられた。

当該患者に②の用法・用量で本剤を反復経口投与したときの血漿中総活性体濃度推移は、初

回投与時には Cmax が腎機能正常患者の 1.5 倍程度と推定されたものの、2 回目以降の投与に

おいては腎機能正常患者と同程度であったことから、投与開始時には 37.5 mg の隔日投与と

することにより、本剤を開始することは可能と考える。なお、米国添付文書においては、腎

機能正常患者における開始用量は 75 mg と規定され、維持透析患者及び重度腎機能障害患者

に対し 50%の減量が推奨されているものの、米国民間医療データベース 72）における維持透析
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患者（70 例）における初回処方時の処方内容は、37.5 mg カプセルを 1 日あたり 1 個が 20.0%、

37.5 mg カプセルを 1 日あたり 2 個が 5.7%、75 mg カプセルを 1 日あたり 0.5 個が 0%、75 mg

カプセルを 1 日あたり 1 個が 41.4%であったことを踏まえると、維持透析患者及び重度腎機

能障害患者における開始用量を腎機能正常患者の半量とする必要はないと考える。なお、本

剤の維持用量及び最大用量については、腎機能正常患者の半量とすることが適切と考える。 

 

機構は、以上について了承するが、維持透析患者及び重度腎機能障害患者における開始用量に

ついては、腎機能正常患者の半量と設定することが適切であり、開始用量として 18.75 mg の投与

が可能となるよう適切な製剤を開発することが望ましいと考える。ただし、海外における処方実

態も考慮し、開始用量の適切性及び 18.75 mg の投与が可能な製剤の必要性については、専門協議

における議論を踏まえて最終的に判断したい。さらに機構は、本薬及び ODV は透析によってほと

んど除去されず、未変化体及び代謝物が反復投与によって蓄積する可能性を否定できないことか

ら、維持透析患者に対する投与については添付文書において適切に注意喚起が必要であり、必要

に応じて血漿中未変化体及び ODV の測定が可能となるよう体制を整備すべきと考える。なお機

構は、腎機能障害患者における有効性及び安全性については、製造販売後調査において引き続き

情報収集する必要があると考える。 

 

（4）QT/QTc 間隔延長及び催不整脈作用のリスクについて 

機構は、本剤では「非抗不整脈薬における QT/QTc 間隔の延長と催不整脈作用の潜在的可能性

に関する臨床的評価について」（平成 21 年 10 月 23 日付薬食審査発 1023 第 1 号 厚生労働省医薬

食品局 審査管理課長通知）に基づくリスク評価が行われていないことを踏まえ、本薬の QT/QTc

間隔の延長及び催不整脈作用のリスクについて説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、海外における本薬即放錠の承認は 1993 年 9 月と古く、本薬即放錠及び本剤共に海外

において十分な使用実績 16）を有していることから、当該ガイドラインに準拠した QT/QTc 評価試

験は実施していないことを説明した上で、QT/QTc 間隔の延長及び催不整脈作用のリスクについ

て、以下のように説明した。 

 本薬未変化体の hERG チャネル電流阻害作用に関する IC50値は 47.0 μmol/L（13.0 μg/mL）

であったこと、ODV では検討した最高濃度 195 μmol/L（51.4 μg/mL）においても hERG チ

ャネル電流阻害率は 50%に達しなかったことから、本薬未変化体及び ODV の非結合型の

Cmax
73）と比較して 40 倍以上の安全域が担保されている（4.2.1.3.4、4.2.1.3.5、4.2.1.3.12、

4.2.1.3.13）。 

 安全性薬理試験においては、イヌ摘出プルキンエ線維標本を用いた検討において、本薬及

びODV（10 μmol/L）で活動電位最大立ち上がり速度低下作用が認められたが（参考 4.2.1.3.6）、

日本人健康成人における本薬未変化体及び ODV の非結合型の Cmax
73）と比較して 9 倍以上

の安全域が担保されている。また、麻酔下イヌに本薬 7.5 mg/kg/日以上を投与したとき、心

房及び心室における刺激伝導速度に影響は認められていないこと、イヌを用いた 12 ヶ月経

                                                        
73） 5.3.3.1.2: 156-JA 試験における血漿中濃度データから推定された、日本人の CYP2D6 PM に本剤 225 mg を反復投与したとき

の定常状態における血漿中本薬非結合型の推定曝露量（0.299 µg/mL）及び CYP2D6 EM に本剤 225 mg を反復投与したとき

の定常状態における血漿中 ODV 非結合型の推定曝露量（0.298 µg/mL）。 
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口投与毒性試験（4.2.3.2.3）において本薬 24 mg/kg/日投与時に心電図への影響は認められ

なかったことから、臨床上大きな問題とはならないと考える。 

 国内外臨床試験（QTc 間隔の補正方法が判明している試験）74）での心電図測定において、

最終評価時における QTcF 間隔のベースラインからの変化量（各試験の平均値）は、プラセ

ボで-2.6～0.8 msec、本剤 75 mg/日以下で-10.0～12.9 msec、75 mg/日超 150 mg/日以下で-6.0

～11.9 msec、150 mg/日超 225 mg/日以下で-3.2～0.8 msec、QTcF 間隔のカテゴリカル解析結

果は表 31 のとおりであり、用量依存的に増加する傾向は認められなかった。 
 

表 31 QTcF 間隔のカテゴリカル解析結果 

 プラセボ 
本剤 

75 mg/日以下 
75 mg/日超 

150 mg/日以下 
150 mg/日超 

225 mg/日以下 
評価例数 411 840 521 278 

最終評価時の 
QTcF 間隔 

> 450 2.4 (10) 4.0 (34) 4.0 (21) 2.2 (6) 
> 480 0.2 (1) 0.5 (4) 0.6 (3) 0 
> 500 0 0.2 (2) 0.2 (1) 0 

ベースラインからの

QTcF 間隔変化量 
≧ 30 4.6 (19) 6.7 (56) 8.3 (43) 2.2 (6) 
≧ 60 1.2 (5) 1.1 (9) 2.3 (12) 0.4 (1) 

割合（例数） 
 

 

 国内臨床試験における QT/QTc 間隔の延長及び催不整脈作用に関連する有害事象75）は表 32

のとおりであり、本剤においてミルナシプラン塩酸塩（以下、「MIL」）を上回る明確なリス

クは認められなかった。 
 

表 32 国内臨床試験における QT/QTc 間隔の延長及び催不整脈作用に関連する有害事象の発現状況 

 
短期投与試験 a) 長期投与試験 b) 

プラセボ 
本剤 

MIL 
本剤 

75～225 mg/日 18.75 mg/日 75～225 mg/日 c) 
評価例数 183 353 924 121 297 
QT/QTc 間隔の延長及び催不整

脈作用に関連する有害事象 
0.5 (1) 0.6 (2) 0.6 (6) 2.5 (3) 1.3 (4) 

心電図 QT 延長 0.5 (1) 0 0.3 (3) 2.5 (3) 1.0 (3) 
痙攣 0 0.3 (1) 0.2 (2) 0 0 
意識消失 0 0.3 (1) 0.1 (1) 0 0.3 (1) 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験 
b) 5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験 
c) 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

 海外製造販売後安全性情報 16）における QT/QTc 間隔の延長及び催不整脈作用に関連する有

害事象は 2762 件（約 4.6 件/10 万人年）で報告されており、主な事象は痙攣 1189 件、失神

497 件、意識消失 412 件、心停止 201 件、心電図 QT 延長 197 件等であり、報告症例の一部

において、本剤投与と QT 延長及びトルサード ド ポアント（以下、「TdP」）発現との間に

時間的な関連性が示唆された。さらに、本剤の過量投与によって心血管系への影響及び QT

延長等が認められたとする報告76）、QT 間隔延長等のリスク因子を有する患者において QT

延長及び TdP 発現が認められたとする報告（Wenzel-Seifert K et al., Dtsch Arztebl Int., 108: 

                                                        
74） 5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、参考 5.3.5.1.4: 208-US 試験、参考 5.3.5.1.7: 360-CA 試験、参考 5.3.5.1.8: 367-

EU 試験、参考 5.3.5.1.9: 370-US 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験、5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験、参考 5.3.5.2.5: 
365-EU 試験 

75） MedDRA SMQ「トルサード ド ポアント/QT 延長（広域）」に含まれる事象並びに PT で「失神」、「突然死」、「心室細動」、

「心室粗動」及び「痙攣」に該当する事象。 

76）Howell C et al., Br J Clin Pharmacol., 64: 192-197, 2007、Isbister GK, Br J Clin Pharmacol., 67: 572-576, 2009 
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687-693, 2011）がある。 

以上を踏まえ申請者は、非臨床及び臨床試験において本剤による明確な QT 延長リスクは示唆

されていないものの、海外製造販売後安全性情報等も踏まえて、本剤による QT 延長について、

添付文書において注意喚起を行うことを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、本剤による QT/QTc 間隔延長作用及び催不整脈作用に関連

する有害事象の発現状況については、製造販売後調査において引き続き検討する必要があると考

える。 

 

（ⅲ）有効性及び安全性試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

本薬の有効性及び安全性に関する評価資料として、うつ病患者を対象とした国内第Ⅱ相試験

（5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.2.1: 219-JA 試験）、第Ⅲ相試験（5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: 

B2411263 試験）及び長期投与試験（5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験）並びに高齢

うつ病患者を対象とした国内第Ⅲ相試験（5.3.5.2.2: 817-JA 試験）の成績が提出された。また、安

全性に関する評価資料として、健康成人を対象とした国内第Ⅰ相試験（5.3.3.1.1: 155-JA 試験、

5.3.3.1.2: 156-JA 試験、5.3.3.1.3: 153-JA 試験）の成績が提出された。その他、参考資料として、海

外で実施された臨床試験成績が提出された。 

 

（1）第Ⅰ相試験 

1）単回投与試験①（5.3.3.1.1: 155-JA 試験＜1995 年 9 月＞） 

日本人健康成人男性（目標症例数のべ 18 例: 各投与量 6 例77））を対象に、本薬即放錠を単回経

口投与したときの安全性、忍容性及び薬物動態を検討するため、非盲検非対照試験が実施された

（薬物動態は「（ⅱ）臨床薬理試験成績の概要」の項参照）。 

用法・用量は、本薬即放錠 12.5、25 又は 37.5 mg を朝空腹時に単回経口投与すると設定された。 

総投与症例 18 例（各投与量 6 例）全例が安全性解析対象集団であった。 

有害事象（臨床検査値異常を含む）は、12.5、25 及び 37.5 mg 投与時にそれぞれ 83.3%（5/6 例）、

83.3%（5/6 例）及び 100%（6/6 例）に認められたが、死亡及びその他の重篤な有害事象は認めら

れなかった。治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象（臨床検査値の異常を含む）は、

それぞれ 83.3%（5/6 例）、83.3%（5/6 例）及び 100%（6/6 例）に認められた78）。バイタルサイン

（体温、血圧及び脈拍数）について、体温上昇（各用量につき 1 例）が認められた。心電図につ

いては、臨床的に問題となる変動は認められなかった。 

以上より申請者は、日本人健康成人男性に本薬即放錠 12.5～37.5 mg を単回経口投与したときの

安全性に大きな問題はないと考えられることを説明した。 

2）単回投与試験②（5.3.3.1.2: 156-JA 試験＜1995 年 12 月～1996 年 2 月＞） 

                                                        
77） 12.5 mg 群及び 37.5 mg 群の被験者は原則として同一とされ、最低 2 週間の休薬期間を設けることとされた。なお、12.5 mg

群の被験者 1 例が感冒により 37.5 mg 群への参加を辞退したため、別の 1 例が補充された。 
78） 主な事象は血中コルチコトロピン異常（2 例、3 例、5 例）、悪心（1 例、3 例、5 例）、血中コルチゾール増加（2 例、3 例、

4 例）等であった。 
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日本人健康成人男性（目標症例数のべ 32 例: プラセボ 8 例、本剤 37.5、75、150 及び 225 mg 投

与時について各 6 例79））を対象に、本剤を単回経口投与したときの安全性、忍容性及び薬物動態

を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された（薬物動態は「（ⅰ）

生物薬剤学試験成績及び関連する分析法の概要」及び「（ⅱ）臨床薬理試験成績の概要」の項参照）。 

用法・用量は、プラセボ又は本剤 37.5、75、150 若しくは 225 mg を朝空腹時に単回経口投与す

ると設定され、本剤 75 mg 群では、朝空腹時又は朝食後投与（休薬期間: 2 週間）により食事の影

響について検討された。 

総投与症例 32 例（プラセボ 8 例、本剤 37.5、75、150 及び 225 mg 投与時について各 6 例）全

例が安全性解析対象集団であった。 

有害事象（臨床検査値異常を含む）は、プラセボ並びに本剤 37.5、75（空腹時投与）、75（食後

投与）、150 及び 225 mg 投与時にそれぞれ 50.0%（5/10 例）、66.7%（4/6 例）、50.0%（3/6 例）、

16.7%（1/6 例）、83.3%（5/6 例）及び 83.3%（5/6 例）に認められたが、死亡及び重篤な有害事象

は認められなかった。治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象（臨床検査値の異常を含

む）は、それぞれ 50.0%（5/10 例）、50.0%（3/6 例）、50.0%（3/6 例）、16.7%（1/6 例）、83.3%（5/6

例）及び 83.3%（5/6 例）に認められた80）。バイタルサイン（体温、血圧及び脈拍数）及び心電図

について、臨床的に問題となる変動は認められなかった。 

以上より申請者は、日本人健康成人男性に本剤 37.5～225 mg を単回経口投与したときの安全性

に大きな問題はないと考えることを説明した。 

3）反復投与試験（5.3.3.1.3: 153-JA 試験＜1996 年 7 月～1996 年 8 月＞） 

日本人健康成人男性（目標症例数 16 例: プラセボ 4 例、本剤 75 及び 150 mg 投与時について各

6 例）を対象に、本剤を反復経口投与したときの安全性、忍容性及び薬物動態を検討するため、プ

ラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された（薬物動態は「（ⅱ）臨床薬理試験成

績の概要」の項参照）。 

用法・用量は、プラセボ又は本剤 75 若しくは 150 mg/日を 1 日 1 回朝食後に 7 日間反復経口投

与することと設定された。 

総投与症例 16 例（プラセボ 4 例、本剤 75 及び 150 mg/日投与時について各 6 例）全例が安全性

解析対象集団であった。このうち中止例はプラセボ群で 1 例認められ、中止理由は有害事象であ

った。 

有害事象（臨床検査値異常を含む）は、プラセボ並びに本剤 75 及び 150 mg/日投与時にそれぞ

れ 100%（4/4 例）、50.0%（3/6 例）及び 50.0%（3/6 例）に認められたが、死亡及びその他の重篤

な有害事象は認められなかった。治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象（臨床検査値

の異常を含む）は、それぞれ 100%（4/4 例）、50.0%（3/6 例）及び 33.3%（2/6 例）に認められた

81）。バイタルサイン（体温、血圧及び脈拍数）について、臨床的に問題となる変動は認められなか

った。心電図について、150 mg/日投与時に心室性期外収縮（1 例）が認められた。 

                                                        
79） 37.5 mg 群及び 150 mg 群の被験者は原則として同一とされ、最低 3 週間の休薬期間を設けることとされた。また、225 mg 群

については、本剤 37.5～150 mg 群の被験者から治験担当医師の判断により抽出することされた。なお、37.5 mg 群の参加者

のうち 4 例が自己都合により 150 mg 群への参加を辞退したため、別の 4 例が補充された。また、225 mg 群については、被

験者の日程の都合から別の 1 例が補充された。 
80） 主な事象は体温上昇（2 例、0 例、1 例、1 例、2 例、2 例）、悪心（1 例、0 例、1 例、0 例、1 例、2 例）、血中コルチコトロ

ピン異常（1 例、1 例、1 例、0 例、1 例、1 例）、血中成長ホルモン増加（0 例、1 例、0 例、1 例、0 例、3 例）等であった。 
81） 主な事象は体温上昇（1 例、2 例、1 例）、血中コルチコトロピン異常（2 例、1 例、0 例）等であった。 
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以上より申請者は、日本人健康成人男性に本剤 75～150 mg/日を 1 日 1 回 7 日間反復経口投与し

たときの安全性に大きな問題はないと考えることを説明した。 

 

（2）第Ⅱ相試験 

1）第Ⅱ相試験①（5.3.5.2.1: 219-JA 試験＜1997 年 4 月～1998 年 9 月＞） 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition（以下、「DSM-IV」）により大う

つ病性障害（以下、「MDD」）又は双極性Ⅰ型障害の大うつ病エピソードと診断された患者（目標

症例数 30 例）を対象に、本剤の有効性及び安全性を検討するため、非盲検非対照試験が実施され

た。 

用法・用量は、本剤 18.75 mg/日から投与を開始し、1 週間毎に 37.5、75、150、225 mg/日の順に

増減量82）することとされ、1 日 1 回夕食後の経口投与にて 6 週間投与する（評価期間）と設定さ

れた。また、評価期間終了後には、最終投与量が 150 mg/日以上の患者では、可能な限り 1 週間毎

に 75 mg/日ずつ減量することとされた。 

組み入れ症例 35 例のうち、治験担当医師が投与開始前に不適格と判断した 1 例を除く 34 例が

安全性解析対象集団であり、安全性解析対象集団から選択基準逸脱 3 例及び有効性評価が行われ

なかった 4 例を除く 27 例が有効性解析対象集団であった。本試験の中止例は 15 例であり、主な

中止理由は、有害事象・随伴症状83）10 例等であった。 

安全性解析対象集団における本剤の最終投与量は、18.75 mg/日 14 例、37.5 mg/日 4 例、75 mg/

日 8 例、150 mg/日 2 例及び 225 mg/日 6 例であった。 

主要な有効性評価項目である、有効性解析対象集団における最終評価時のハミルトンのうつ病

評価尺度（以下、「HAM-D17」）合計スコアのベースラインからの変化量（平均値 ± 標準偏差）は

-13.48 ± 8.40、最終評価時における HAM-D17反応率84）及び改善率85）は 63.0%（17/27 例）及び 70.4%

（19/27 例）であった。 

評価期間及び漸減期間における有害事象（臨床検査値異常を含む）は 88.2%（30/34 例）に認め

られたが、死亡は認められなかった。その他の重篤な有害事象は 1 例（薬疹（多形滲出性紅斑型））

に認められたが、本剤との因果関係は否定されている。本剤との因果関係が否定されなかった有

害事象（臨床検査値異常を含む）は 67.6%（23/34 例）に認められた86）。バイタルサイン（血圧及

び脈拍数）並びに心電図について、臨床的に問題となる変動は認められなかった。 

以上より申請者は、MDD 患者又は双極性Ⅰ型障害の大うつ病エピソードの患者において、本剤

18.75～225 mg/日の有効性が示唆され、安全性に大きな問題はないと考えることを説明した。 

2）第Ⅱ相試験②（5.3.5.1.1: 220-JA 試験＜2000 年 1 月～2002 年 4 月＞） 

DSM-IV により MDD と診断された患者（目標症例数 330 例、各群 110 例）を対象に、本剤の有

                                                        
82） 以下の基準を満たした場合、増量することとされ、有害事象発現時には 1 段階の減量が可能とされた。 

・HAM-D17合計スコアが 12 点超 
・前来院日及び当該来院日で服薬率が 65%超 
・安全性に問題がない 

83） 症例報告書に予め掲載された抗うつ薬の投与に伴い比較的高い発現頻度で認められる症状（ねむけ、めまい、ふらつき、立

ちくらみ、頭痛、不眠、動悸、悪心、嘔吐、口渇、便秘、排尿障害、眼調節障害及び躁転）。 
84） HAM-D17合計スコアがベースラインと比較して 50%以上減少した被験者の割合。 
85） HAM-D17合計スコアが 12 点以下に減少した被験者の割合。 
86） 主な事象は、傾眠 9 例、頭痛 7 例、口内乾燥及び浮動性めまい各 6 例、体位性めまい 5 例、調節障害、悪心及び排尿困難各

4 例、便秘、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、血圧上昇及び不眠症各 3 例等であった。 
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効性及び安全性を検討するため、無作為化二重盲検並行群間比較試験87）が実施された。 

用法・用量は、本剤 18.75、75 又は 150 mg/日を 1 日 1 回夕食後に経口投与することとされ、投

与期間は 8 週間（ただし、投与開始後 1 週間はそれぞれ 18.75、37.5 又は 75 mg/日を 1 日 1 回経口

投与する）と設定された（評価期間）。また、評価期間終了後には可能な限り、75 mg/日群は 37.5 

mg/日を、150 mg/日群は 75 mg/日を 1 週間投与することとされた。 

無作為化症例 353 例（18.75 mg 群 118 例、75 mg 群 120 例、150 mg 群 115 例; 以下同順）のう

ち、未投与 3 例及び誤投与88）1 例を除く 349 例（117 例、118 例、114 例）が安全性解析対象集団

であった。また、安全性解析対象集団から投与後の HAM-D17 評価データが存在しない 10 例を除

く 339 例（114 例、116 例、109 例）が Full Analysis Set（以下「FAS」）、FAS から治験実施計画書

に適合しなかった 54 例を除く 285 例（100 例、99 例、86 例）が Per Protocol Set（以下、「PPS」）

であり、PPS が有効性解析対象集団であった。本試験の中止例は 121 例（40 例、40 例、41 例）で

あり、主な中止理由は、中止の申し入れ 42 例（16 例、13 例、13 例）、有害事象 38 例（9 例、14

例、15 例）等であった。 

主要評価項目である PPS における最終評価時の HAM-D17 反応率 84）は表 33 のとおりであり、

本剤 150 mg/日の 18.75 mg/日に対する統計学的な有意差が示された（p = 0.014、Fisher の直接確率

検定（Bonferroni 法により検定の多重性を調整））。 
 

表 33 HAM-D17反応率（PPS、LOCF（Last Observation Carried Forward）） 

投与群 
評価 
例数 

HAM-D17合計スコア 
反応率（%） 
（反応例数） 

18.75 mg/日群との対比較 
ベース 
ライン 

最終 
評価時 

変化量 
群間差 

［95%信頼区間］a) 
p 値 b) 

18.75 mg/日群 100 24.3 ± 4.47 11.2 ± 8.43 -13.08 ± 8.01 57.0 (57)   
75 mg/日群 99 23.7 ± 4.25 10.0 ± 7.61 -13.70 ± 7.70 66.7 (66) 9.67 [-3.76, 23.10] 0.190 

150 mg/日群 86 24.3 ± 4.40 8.8 ± 6.07 -15.53 ± 7.03 74.4 (64) 17.42 [4.03, 30.80] 0.014 
平均値 ± 標準偏差 
a) （本剤 75 又は 150 mg/日群） -18.75 mg/日群（正規近似に基づく 95%信頼区間） 
b) Fisher の直接確率検定（Bonferroni 法により検定の多重性を調整） 
 

有害事象（臨床検査値異常を含む）は、本剤 18.75 mg/日群 89.7%（105/117 例）、75 mg/日群 90.7%

（107/118 例）、150 mg/日群 93.0%（106/114 例）に認められたが、死亡は認められなかった。その

他の重篤な有害事象は、18.75 mg/日群 2 例（妊娠時の薬物暴露及び倦怠感各 1 例）、75 mg/日群 4

例（自殺企図 2 例、血中カリウム減少及び心房細動各 1 例）、150 mg/日群 2 例（自殺企図及びミ

オクローヌス・意識消失各 1 例）に認められ、18.75 mg/日群における倦怠感、75 mg/日群におけ

る血中カリウム低下及び心房細動、150 mg/日群における自殺企図及びミオクローヌス・意識消失

については、本剤との因果関係が否定されていない。本剤との因果関係が否定されなかった有害

事象（臨床検査値異常を含む）は、18.75 mg/日群 79.5%（93/117 例）、75 mg/日群 87.3%（103/118

例）、150 mg/日群 81.6%（93/114 例）に認められた89）。バイタルサイン（血圧及び脈拍数）につい

て、本剤 150 mg/日群 2 例（拡張期血圧の上昇）に異常所見が認められた。また、心電図について、

本剤 18.75 mg/日群 1 例（T 波増高）、75 mg/日群 3 例（心房細動、Ⅰ度 AV ブロック及び心室期外

                                                        
87） 十分な有効性が期待できない用量として本剤 18.75 mg 群を対照群に設定し、本剤 75 及び 150 mg 群の 18.75 mg 群に対する

優越性を検討することが目的と計画された。 
88） 医療機関における被験者誤認により、服用すべき治験薬が他の患者に誤投与されていた。 
89） 主な事象は、悪心（35 例、42 例、38 例）、口内乾燥（29 例、35 例、34 例）、傾眠（25 例、33 例、28 例）、頭痛（22 例、17

例、18 例）、便秘（14 例、18 例、21 例）、浮動性めまい（10 例、13 例、26 例）、動悸（18 例、13 例、12 例）、調節障害（10
例、12 例、13 例）、不眠症（10 例、10 例、11 例）、体位性めまい（7 例、10 例、12 例）、体重減少（3 例、6 例、14 例）等

であった。 



 56 

収縮各 1 例）並びに 150 mg/日群 2 例（上室性期外収縮及び aVF 陰性 T 波各 1 例）に異常所見が

認められた。 

以上より申請者は、MDD 患者において、本剤 150 mg/日の有効性が示され、本剤 75～150 mg/日

の安全性に大きな問題はないと考えることを説明した。 

 

（3）第Ⅲ相試験 

1）ミルナシプラン対照比較試験（5.3.5.1.2: 816-JA 試験＜2004 年 7 月～2006 年 5 月＞） 

DSM-IV, Text Revision（以下、「DSM-IV-TR」）により MDD と診断された患者（目標症例数 590

例、本剤群各 236 例、MIL 群 118 例）を対象に、本剤の有効性及び安全性を検討するため、MIL

を対照とした無作為化二重盲検並行群間比較試験90）が実施された。 

用法・用量は、本剤 18.75 mg/日（本剤 L 群）若しくは 75～150 mg/日91）（本剤 H 群）を 1 日 1

回夕食後又は MIL 50～100 mg/日92）（MIL 群）を 1 日 2 回朝夕食後に経口投与することとされ、投

与期間は 12 週間と設定された（評価期間）。また、評価期間終了後には、本剤 L 群及び MIL 群は

プラセボを、本剤 H 群は本剤 75 mg/日を 1 週間投与すると設定された。 

無作為化症例 600 例（本剤 L 群 238 例、本剤 H 群 240 例、MIL 群 122 例; 以下同順）のうち、

未投与 4 例及び誤投与 1 例93）を除く 595 例（236 例、238 例、121 例）が安全性解析対象集団であ

った。また、安全性解析対象集団から投与後の HAM-D17評価データが存在しない 8 例を除く 587

例（232 例、234 例、121 例）が FAS、FAS から治験実施計画書に適合しなかった 82 例を除く 505

例（202 例、198 例、105 例）が PPS であり、PPS が有効性解析対象集団であった。本試験の中止

例は 152 例（57 例、63 例、32 例）であり、主な中止理由は、中止の申入れ 54 例（19 例、24 例、

11 例）、有害事象 39 例（13 例、13 例、13 例）、効果不十分 22 例（12 例、7 例、3 例）等であっ

た。 

安全性解析対象集団における最終投与量（平均値 ± 標準偏差）は、本剤 H 群で 115.2 ± 42.2 mg/

日、MIL 群で 79.3 ± 24.7 mg/日であった。 

主要評価項目である PPS における最終評価時の HAM-D17 反応率 84）は表 34 のとおりであり、

本剤 H 群と MIL 群の群間差の両側 95%信頼区間の下限値（-8.98%）が、事前に設定した非劣性限

界値（Δ = -10%）を上回ったことから、本剤 H 群の MIL 群に対する非劣性が示された。なお、探

索的な解析として、本剤 L 群と本剤 H 群及び本剤 L 群と MIL 群の HAM-D17反応率 84）（%）の群

間差（平均値）とその 95%信頼区間は、それぞれ-2.5［-11.2, 6.1］及び-4.3［-14.9, 6.3］であり、本

剤 L 群と本剤 H 群及び本剤 L 群と MIL 群の間に統計学的な有意差は認められなかった。 
 
 
 

                                                        
90） 本剤 75～150 mg/日群の MIL 群に対する非劣性を検証することが主要目的、本剤 75～150 mg/日群の本剤 18.75 mg/日群（十

分な有効性が期待できない用量）に対する優越性を検討することが副次目的とされた。 
91） 投与 1 週目は 37.5 mg/日、投与 2 週目は 75 mg/日を投与し、投与 3 週目以降は 75～150 mg/日（HAM-D17合計スコアが 13 点

以上であり、安全性に問題がない場合に 150 mg/日）を投与すると設定された。 
92） 投与 2 週目までは 50 mg/日を投与し、投与 3 週目以降は 50～100 mg/日（HAM-D17合計スコアが 13 点以上であり、安全性に

問題がない場合に 100 mg/日）を投与すると設定された。 
93） 本剤 L 群に割付けられたが、調剤過誤により MIL が投与された。解析計画書では、「個別データの解析上の取り扱いは以下

の基準に従う。治験実施計画書の基準にない問題となるデータが判明した場合はその取り扱いを治験依頼者（医学専門家を

含む）において検討し、開鍵前に固定する」とされていたことを踏まえ、割り付け責任者及び医学専門家の意見を聴取し、

安全性解析対象集団及び FAS から除外することと決定された。なお、当該症例における有害事象として、口渇、咳漱、嘔気

及び嘔吐が認められた。 
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表 34 HAM-D17反応率（PPS、LOCF） 

投与群 
評価 
例数 

HAM-D17合計スコア 反応率（%） 
（反応例数） 

群間差 
［95%信頼区間］a) ベースライン 最終評価時 変化量 

本剤 L 群 202 22.8 ± 4.26 8.5 ± 7.22 -14.27 ± 7.17 74.8 (151)  
本剤 H 群 198 22.4 ± 3.80 8.9 ± 6.30 -13.45 ± 6.54 72.2 (143) 

1.75 [-8.98, 12.47] 
MIL 群 105 22.5 ± 3.87 9.5 ± 7.14 -12.98 ± 7.08 70.5 (74) 

平均値 ± 標準偏差 
a) 本剤 H 群 - MIL 群（正規近似に基づく 95%信頼区間） 
 

有害事象（臨床検査値異常を含む）は、本剤 L 群 94.1%（222/236 例）、本剤 H 群 96.2%（229/238

例）、MIL 群 99.2%（120/121 例）に認められたが、死亡は認められなかった。その他の重篤な有

害事象は、本剤 L 群 9 例、本剤 H 群 11 例、MIL 群 2 例に認められ、詳細は表 35 のとおりであっ

た。治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象（臨床検査値異常を含む）は、本剤 L 群 90.3%

（213/236 例）、本剤 H 群 92.4%（220/238 例）、MIL 群 98.3%（119/121 例）に認められた94）。バイ

タルサイン（血圧及び脈拍数）及び心電図について、一部の症例で臨床的に重要な変動が認めら

れた95）。 
 

表 35 816-JA 試験で認められた重篤な有害事象 

本剤 L 群（9 例） 
うつ病 2 例、肺の悪性新生物、アルコール中毒*、好中球減少症*、椎間板突出、故意の自傷行為*・うつ

病*、転倒及び自殺企図各 1 例 

本剤 H 群（11 例） 
企図的過量投与 2 例、一酸化炭素ヘモグロビン血症、栄養障害*、うつ病*、躁病、不安・不眠症、不安

*、薬疹*・薬物相互作用*、痙攣*及び自殺企図各 1 例 
MIL 群（2 例） 前立腺炎及びうつ病*各 1 例 

* 因果関係が否定されていない事象 
 

以上より申請者は、MDD 患者における有効性について、本剤 75～150 mg/日の MIL 50～100 mg/

日に対する非劣性が示唆され、安全性に大きな問題はないと考えることを説明した。 

2）高齢者対象試験（5.3.5.2.2: 817-JA 試験＜2003 年 12 月～2006 年 3 月＞） 

DSM-IV-TR により MDD と診断された 65 歳以上の患者（目標症例数 100 例）を対象に、本剤の

安全性及び有効性を検討するため、非盲検非対照試験が実施された。 

用法・用量は、本剤 75～150 mg/日96）を 1 日 1 回夕食後に経口投与することとされ、投与期間

は 12 週間と設定された（評価期間）。また、評価期間終了後には、最終投与量が 75 mg/日の場合

は 37.5 mg/日を、150 mg/日の場合は 75 mg/日を 1 週間投与すると設定された。 

総投与症例 100 例全例が安全性解析対象集団であり、投与後の HAM-D17 評価データが存在しな

い 2 例及び不採用とされた 2 例97）を除く 96 例が有効性解析対象集団の FAS であった。本試験の

中止例は 51 例であり、主な中止理由は、有害事象 25 例、中止の申し入れ 14 例等であった。 

安全性解析対象集団における本剤の最終投与量（平均値 ± 標準偏差）は、94.5 ± 45.1 mg/日で

あった。 

主要評価項目である FAS における HAM-D17反応率 84）（%）は 46.9（45/96 例）であり、その 95%

                                                        
94） 主な事象は、悪心（80 例、108 例、64 例）、傾眠（91 例、85 例、37 例）、頭痛（68 例、60 例、44 例）、浮動性めまい（65 例、

65 例、35 例）、口内乾燥（63 例、80 例、33 例）、便秘（41 例、75 例、35 例）、不眠症（32 例、58 例、23 例）、動悸（35 例、

50 例、30 例）、体位性めまい（33 例、38 例、27 例）、調節障害（34 例、36 例、13 例）、嘔吐（20 例、30 例、22 例）及び排

尿困難（17 例、27 例、23 例）等であった。 
95） バイタルサイン: 収縮期血圧の増加（1 例、1 例、0 例）及び減少（5 例、3 例、0 例）、拡張期血圧の増加（6 例、5 例、6 例）

及び減少（12 例、6 例、1 例）、脈拍数の増加（1 例、6 例、5 例）及び減少（4 例、0 例、0 例） 
心電図: PR 間隔延長（7 例、1 例、1 例）、QRS 間隔延長（7 例、4 例、2 例）、QTc 間隔延長（4 例、3 例、4 例） 

96） 37.5 又は 75 mg/日から投与を開始し、開始用量が 37.5 mg/日の場合は投与 2 週目より 75 mg/日に増量することとされ、以後

は 75～150 mg（HAM-D17合計スコアが 13 点以上であり、安全性に問題がない場合に 150 mg/日）を投与すると設定され

た。 
97） データの固定前に決定された症例の取り扱いに従い、有効性評価実施日が最終投与後 7 日を超えた症例が除外された。 
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信頼区間は［36.6, 57.3］であった。また、FAS における最終評価時の HAM-D17合計スコアのベー

スラインからの変化量（平均値 ± 標準偏差）は-9.2 ± 10.60 であった。 

有害事象（臨床検査値異常を含む）は 99.0%（99/100 例）に認められたが、死亡は認められなか

った。その他の重篤な有害事象は、7 例（狭心症、低ナトリウム血症・低カリウム血症・低クロー

ル血症・低蛋白血症、肺炎・譫妄、全身健康状態悪化、自殺企図、易興奮性及び便秘各 1 例）に

認められ、肺炎・譫妄及び易興奮性以外の事象については、本剤との因果関係は否定されていな

い。本剤との因果関係が否定されなかった有害事象（臨床検査値異常を含む）は、95.0%（95/100

例）に認められた98）。バイタルサイン（血圧及び脈拍数）について、臨床的に重要な変動として、

収縮期血圧の増加（2 例）及び減少（3 例）、拡張期血圧の増加（2 例）及び減少（5 例）が認めら

れた。また、心電図については、臨床的に重要な変動として PR 間隔延長（2 例）、QRS 間隔延長

（3 例）及び QTc 間隔延長（3 例）が認められた。 

以上より申請者は、MDD の高齢患者において、本剤 75～150 mg/日の有効性が示唆され、安全

性に大きな問題はないと考えることを説明した。 

3）プラセボ対照試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験＜2011 年 11 月～2014 年 3 月＞） 

DSM-IV-TR により MDD と診断された患者（目標症例数 534 例、各群 178 例）を対象に、本剤

の有効性及び安全性を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施さ

れた。 

用法・用量は、プラセボ若しくは本剤 75 mg/日（37.5 mg/日から投与を開始し、投与 2 週目に 75 

mg/日に増量; L 群）又は 75～225 mg/日（37.5 mg/日から投与を開始し、投与 2 週目に 75 mg/日に

増量、以降は 1 週間毎に 75 mg/日ずつ増量; H 群）を、増量基準99）に従って 1 日 1 回夕食後に経

口投与することとされ、投与期間は 8 週間と設定された（評価期間）。また、評価期間終了後には、

漸減期100）が設定された。 

無作為化症例 538 例（プラセボ群 184 例、本剤 L 群 174 例、本剤 H 群 180 例; 以下同順）のう

ち、未投与 1 例を除く 537 例（183 例、174 例、180 例）が安全性解析対象集団101）であった。ま

た、安全性解析対象集団から HAM-D17評価データが存在しない 2 例（いずれも本剤 H 群）を除く

535 例（184 例、174 例、177 例）が有効性解析対象集団の FAS101）であった。本試験の中止例は 62

例（17 例、23 例、22 例）であり、主な中止理由は、同意撤回 28 例（11 例、9 例、8 例）、有害事

象 20 例（2 例、9 例、9 例）等であった。 

本剤 H 群における最終投与量（平均値 ± 標準偏差）は、200.8 ± 53.6 mg/日であった。 

主要評価項目である FAS における最終評価時の HAM-D17合計スコアの変化量は表 36 のとおり

であり、本剤 L 群とプラセボ群の間に統計学的な有意差が認められた。本剤 H 群とプラセボ群の

間には統計学的な有意差は認められなかったが、プラセボ群と比較して HAM-D17 合計スコアが低

                                                        
98） 主な事象は、悪心 32 例、便秘 30 例、口内乾燥 27 例、浮動性めまい 22 例、頭痛及び傾眠各 17 例、動悸 16 例、排尿困難 15

例、調節障害 11 例、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加、嘔吐、体位性めまい及び不眠症各 10 例等であった。 
99） 忍容性に問題がない場合に投与 2 週目に 75 mg/日、投与 3 週目に 150 mg/日、投与 4 週目に 225 mg/日に相当する治験薬に増

量すると設定され、忍容性に問題がある場合は減量可能だが、75 mg/日未満に減量が必要な場合は投与中止と設定された。

また、B2411263 試験については、投与 5 週目以降の用量変更は不可とされた。 
100） 本剤 L 群及び H 群（投与 8 週時に 75 mg/日を投与された患者）は、投与 9 週目に 37.5 mg/日に減量し、投与 10 週目に中止、

本剤 H 群（投与 8 週時に 150 mg/日又は 225 mg/日を投与された患者）は、投与 9 週目に 75 mg/日、投与 10 週目に 37.5 mg/
日に減量し、投与 11 週目に中止すると設定された。 

101） 投与過誤により本剤 75～225 mg/日が投与されたプラセボ群 1 例は、解析計画書の規定に従い、有効性解析対象集団ではプラ

セボ群に、安全性解析対象集団では本剤 H 群に含められた。 
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下する傾向が認められた（治療群を因子、ベースラインの HAM-D17合計スコアを共変量とした共

分散分析、本剤 L 群: p = 0.031、本剤 H 群: p = 0.106）。102） 
 

表 36 HAM-D17合計スコアの変化量（FAS、LOCF） 

投与群 
評価 
例数 

HAM-D17合計スコア プラセボ群との比較 c) 
ベースライン a) 変化量 b) 群間差 [95%信頼区間] p 値 

プラセボ群 184 22.4 ± 4.10 -9.25 (0.48)   
本剤 L 群 174 22.6 ± 4.05 -10.76 (0.50) 1.50 [0.14, 2.87] 0.031 
本剤 H 群 177 22.4 ± 4.08 -10.37 (0.49) 1.12 [-0.24, 2.48] 0.106 

a) 平均値 ± 標準偏差 
b) 調整済み平均値（標準誤差） 
c) 投与群を因子、ベースライン値を共変量とした共分散分析（検定の多重性は閉検定手順により調

整） 
 

有害事象（臨床検査値異常を含む）は、プラセボ群 67.2%（123/183 例）、本剤 L 群 75.3%（131/174

例）、本剤 H 群 81.7%（147/180 例）に認められた。死亡は、プラセボ群及び本剤 H 群各 1 例（い

ずれも自殺既遂）に認められ、いずれの事象も治験薬との因果関係は否定されていない。その他

の重篤な有害事象は、プラセボ群 1 例（貧血）、本剤 H 群 1 例（メニエール病）に認められたが、

いずれも治験薬との因果関係は否定されている。 

治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象（臨床検査値異常を含む）は、プラセボ群

40.4%（74/183 例）、本剤 L 群 55.2%（96/174 例）、本剤 H 群 70.0%（126/180 例）（以下同順）に認

められ、主な事象は、悪心（18 例、34 例、50 例）、傾眠（13 例、20 例、28 例）、便秘（6 例、16

例、16 例）、口渇（14 例、11 例、18 例）、頭痛（5 例、11 例、15 例）、浮動性めまい（4 例、7 例、

16 例）、多汗症（1 例、3 例、14 例）等であった。 

バイタルサイン（血圧及び脈拍数）について、臨床的に重要な変動として、収縮期血圧の増加

（6 例、10 例、11 例）及び減少（0 例、2 例、2 例）、拡張期血圧の増加（13 例、23 例、22 例）及

び減少（5 例、0 例、0 例）、脈拍数の増加（9 例、28 例、24 例）及び減少（7 例、2 例、5 例）が

認められた。また、心電図については、臨床的に重要な変動として、PR 間隔の延長（0 例、1 例、

1 例）、QRS 間隔の延長（2 例、6 例、5 例）が認められた。 

以上より申請者は、MDD 患者において、本剤 75 mg/日のプラセボに対する有効性が確認された

こと、本剤 75 mg/日超 225 mg/日以下についてはプラセボとの統計学的な有意差は認められなか

ったものの、副次評価項目（表 41）からは有効性が期待できると考えること、また、本剤 75～225 

mg/日の安全性に大きな問題はないと考えることを説明した。 

 

（4）長期継続投与試験 

1）長期継続投与試験①（5.3.5.2.3: 818-JA 試験＜2004 年 11 月～2007 年 2 月＞） 

MIL 対照比較試験（5.3.5.1.2: 816-JA 試験）を完了した患者（目標症例数 150 例以上）を対象に、

本剤を長期投与したときの安全性及び有効性を検討するため、非盲検非対照試験が実施された。 

用法・用量は、本剤 37.5～75 mg/日から投与を開始し、開始用量が 37.5 mg/日の場合は投与 2 週

目より 75 mg/日に増量することとされ、以降は患者の症状に応じて本剤 75～150 mg/日を 1 日 1 回

夕食後に経口投与することとされ、投与期間は 52 週間と設定された（評価期間）。また、評価期

間終了後は、最終投与量が 75 mg/日の場合は 37.5 mg/日を、150 mg/日の場合は 75 mg/日を 1 週間

                                                        
102） 検定の多重性は閉検定手順により調整することとしており、プラセボ群と本剤 L 群との比較において有意差が認められた場

合にのみ、プラセボ群と本剤 H 群の比較を行うこととした。 
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投与すると設定された。 

総投与症例 247 例全例が安全性解析対象集団であり、有効性解析対象集団の FAS であった。本

試験の中止例は 83 例であり、主な中止理由は、中止の申し入れ 25 例、有害事象 16 例等であっ

た。 

安全性解析対象集団における本剤の最頻投与量（平均値 ± 標準偏差）は、110.8 ± 38.0 mg/日で

あった。 

有効性評価項目である FAS における HAM-D17合計スコア（Observed Case（以下、「OC」））の変

化量の推移は表 37 のとおりであった。 
 

表 37 HAM-D17合計スコア変化量（FAS、OC） 

 
評価 
例数 

HAM-D17 
合計スコア 

ベースライン 
からの変化量 

ベースライン 247 10.0 ± 6.09 - 
投与 4 週 244 8.0 ± 5.54 -2.02 ± 4.86 
投与 8 週 238 7.4 ± 5.79 -2.60 ± 5.56 
投与 16 週 220 6.5 ± 5.39 -3.61 ± 5.23 
投与 26 週 201 6.7 ± 5.65 -3.44 ± 5.64 
投与 52 週 167 5.0 ± 4.98 -5.40 ± 5.54 

最終評価時（LOCF） 247 5.8 ± 5.82 -4.12 ± 6.22 
平均値 ± 標準偏差 
 

有害事象（臨床検査値異常を含む）は 98.4%（243/247 例）に認められた。死亡は、自殺既遂に

よる 1 例が認められたが、本剤との因果関係は否定されている。その他の重篤な有害事象は 16 例

（自殺企図及び故意の自傷行為各 2 例、脊柱管狭窄症、躁病、ヘルニア、糖尿病、好中球減少症、

インフルエンザ・喘息、胃腸炎、半月板障害、大腸癌、社会逃避行動・糖尿病、気胸及び腸炎各 1

例）に認められ、故意の自傷行為 2 例、自殺企図、躁病、好中球減少症、大腸癌、社会逃避行動・

糖尿病及び気胸各 1 例については、本剤との因果関係は否定されていない。 

本剤との因果関係が否定されなかった有害事象（臨床検査値異常を含む）は 93.5%（231/247 例）

に認められ、主な事象は、傾眠 110 例、悪心 107 例、浮動性めまい 94 例、不眠症 83 例、頭痛 81

例、口内乾燥 78 例、便秘 68 例、鼻咽頭炎 59 例、動悸 55 例、体位性めまい 51 例、嘔吐 46 例、

調節障害 31 例、下痢及びアラニンアミノトランスフェラーゼ増加各 25 例等であった。 

バイタルサイン（血圧及び脈拍数）について、臨床的に重要な変動として、収縮期血圧の増加

（2 例）及び減少（10 例）、拡張期血圧の増加（15 例）及び減少（20 例）、脈拍数の増加（10 例）

及び減少（4 例）が認められた。また、心電図については、臨床的に重要な変動として、PR 間隔

延長（2 例）、QRS 間隔延長（4 例）及び QTc 間隔延長（6 例）が認められた。 

以上より申請者は、MDD 患者において、本剤 75～150 mg/日を長期投与したときの安全性に大

きな問題はなく、有効性も維持されると考えることを説明した。 

2）長期継続投与試験②（5.3.5.2.4: B2411264 試験＜2012 年 1 月～2014 年 1 月＞） 

国内プラセボ対照試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）を完了した患者（目標症例数 50 例）を対象

に、本剤を長期投与したときの安全性及び有効性を検討するため、非盲検非対照試験が実施され

た。 

用法・用量は、増量基準 99）に従い、本剤 75～225 mg/日を 1 日 1 回夕食後に経口投与すること

とされ、投与期間は 44 週間と設定された（評価期間）。また、評価期間終了後には、漸減期103）が

                                                        
103） 1 週間毎に 150 mg/日、75 mg/日、37.5 mg/日の順に漸減すると設定された。 



 61 

設定された。 

総投与症例 50 例全例が安全性解析対象集団であり、有効性解析対象集団の FAS であった。本

試験の中止例は 12 例であり、主な中止理由は、有害事象 8 例等であった。 

安全性解析対象集団における本剤の最頻投与量（平均値 ± 標準偏差）は、193.5 ± 50.5 mg/日で

あった。 

有効性評価項目である FAS における HAM-D17合計スコア（OC）の変化量の推移は表 38 のとお

りであった。 
 

表 38 HAM-D17合計スコア変化量（FAS、OC） 

 
評価 
例数 

HAM-D17 
合計スコア 

ベースライン 
からの変化量 

ベースライン 50 12.0 ± 6.10 - 
投与 4 週 50 9.2 ± 5.06 -2.86 ± 4.55 
投与 8 週 48 8.4 ± 4.59 -3.88 ± 4.61 

投与 16 週 46 7.8 ± 6.25 -4.37 ± 7.06 

投与 24 週 44 6.8 ± 5.46 -5.68 ± 5.08 

投与 44 週 40 5.7 ± 6.00 -7.08 ± 5.98 

最終評価時（LOCF） 50 6.5 ± 6.87 -5.52 ± 7.79 

平均値 ± 標準偏差 
 

有害事象（臨床検査値異常を含む）は 98.0%（49/50 例）に認められたが、死亡は認められなか

った。その他の重篤な有害事象は 3 例（胸痛、窃盗・性的虐待及び発熱各 1 例）に認められ、窃

盗・性的虐待については、本剤との因果関係は否定されていない。 

本剤との因果関係が否定されなかった有害事象（臨床検査値異常を含む）は 82.0%（41/50 例）

に認められ、主な事象は、頭痛 11 例、浮動性めまい 8 例、便秘、血圧上昇及び傾眠各 7 例、動悸、

悪心、異常感及び体重増加各 5 例、口渇、不眠症及びそう痒症各 4 例、耳鳴 3 例等であった。 

バイタルサイン（血圧及び脈拍数）について、臨床的に重要な変動として、収縮期血圧の増加 9

例及び減少 1 例、拡張期血圧の増加 19 例及び減少 1 例、脈拍数の増加 6 例及び減少 1 例が認めら

れた。また、心電図については、臨床的に重要な変動として、PR 間隔の延長 2 例、QRS 間隔の延

長 4 例が認められた。 

以上より申請者は、MDD 患者において、本剤 75～225 mg/日を長期投与したときの安全性に大

きな問題はなく、有効性も維持されると考えることを説明した。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）有効性について 

1）国内臨床試験について 

① 国内臨床試験（5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験）について 

機構は、第Ⅱ相試験②（5.3.5.1.1: 220-JA 試験）において、本剤 75 mg/日群の対照群（本剤 18.75 

mg/日群）に対する優越性が示されなかった要因、並びに MIL 対照比較試験（5.3.5.1.2: 816-JA 試

験）において、本剤 H 群及び MIL 群の対照群（本剤 18.75 mg/日群）に対する優越性が示されな

かった要因を説明するよう申請者に求めた。 

申請者は 220-JA 試験及び 816-JA 試験の計画時点では、本邦においてうつ病患者を対象とした

プラセボ対照比較試験は実施されておらず、自殺に対する懸念から、試験の実施可能性を考慮し

て、本剤の効果が十分に得られないと考えられる投与量を対照群として設定することを検討した
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ことを説明した。そして申請者は、第Ⅱ相試験①（5.3.5.2.1: 219-JA 試験）で使用した最低用量で

あり、外国における最小有効用量である 75 mg の 1/4 量にあたる 18.75 mg/日が対照群の用量とし

て適切と考えたことを説明した。 

その上で申請者は、220-JA 試験及び 816-JA 試験における本剤 18.75 mg/日群の HAM-D17 反応率

（57.0%及び 74.8%）84）は、海外臨床試験（参考 5.3.5.1.4: 208-US 試験、参考 5.3.5.1.5: 209-US 試

験）のプラセボ群（30.3%、30.0%）と比較しても大きかったことを説明した上で、計画時の想定

より大きかった要因について、以下の点が影響した可能性があると考えることを説明した。 

 うつ病患者を対象とした臨床試験では、プラセボに対しても反応性が高く、また一定しな

いと考えられていること（「「抗うつ薬の臨床評価方法に関するガイドライン」について」

（平成 22 年 11 月 16 日付薬食審査発 1116 第 1 号 厚生労働省医薬食品局 審査管理課長

通知））。 

 抗うつ薬の実薬対照比較試験では治験薬に対する期待が高まるため、プラセボ対照比較試

験と比較して治験薬に対する反応が高くなりやすい（Rutherford BR et al, Psychother 

Psychosom, 78: 172-181, 2009）とされていること。 

 220-JA 試験及び 816-JA 試験では、選択基準において、主要評価項目と同じ HAM-D17 合計

スコアにより重症度を規定（HAM-D17 合計スコア: 18 点以上）したが、患者の組み入れを

急ぐ等の理由によりベースライン値の症状評価尺度が実際より高く評価されることがある

とする報告があり（Kobak KA et al, Am J Psychiatry, 162: 628, 2005、Kobak KA et al, J Clin 

Psychophamacol, 27: 1-5, 2007）、各試験のベースラインの HAM-D17合計スコアが 18～20 点

だった患者の割合は、それぞれ 23.6 及び 38.0%であったことを考慮すると、両試験におい

てもこの現象が影響した可能性があること。なお、816-JA 試験におけるベースラインの

HAM-D17 合計スコア別の最終評価時におけるベースラインからの HAM-D17 合計スコア変

化量は表 39 のとおりであり、ベースライン時のスコアによらず本剤 75～150 mg/日群と

18.75 mg/日群の HAM-D17合計スコア変化量に明確な影響は認められていない。 
 

表 39 816-JA 試験におけるベースラインの HAM-D17合計スコア別の最終評価時の HAM-D17合計スコア変化量（PPS、LOCF） 

ベースライン時の 
HAM-D17合計スコア 

本剤群 
MIL 群 

18.75 mg/日 75～150 mg/日 
18 以上 20 以下 -12.28 ± 6.03 (78) -11.49 ± 5.67 (76) -10.54 ± 6.62 (41) 
20 超 22 以下 -13.59 ± 7.86 (29) -12.88 ± 5.60 (40) -11.63 ± 7.53 (16) 
22 超 26 以下 -14.81 ± 6.68 (54) -14.10 ± 6.74 (52) -15.79 ± 5.24 (34) 

26 超 -17.76 ± 8.67 (41) -17.57 ± 7.70 (30) -14.79 ± 9.73 (14) 
平均値 ± 標準偏差（評価例数） 

 

② 国内プラセボ対照試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）について 

機構は、国内臨床試験（220-JA 試験、816-JA 試験）等の成績を踏まえ、国内プラセボ対照試験

（5.3.5.1.3: B2411263 試験）の計画時の検討内容を説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、本剤の国内臨床試験（220-JA 試験及び 816-JA 試験）並びに本薬の活性代謝物（ODV）

の国際共同第Ⅲ相試験（3151A1-3359-WW 試験）104）の結果を踏まえ、主に以下の点について検討

を行い、B2411263 試験を計画したことを説明した。 

 国内臨床試験（220-JA 試験及び 816-JA 試験）の成績から、本剤 18.75 mg/日は必ずしも十分

                                                        
104） ODV の有効性及び安全性を検討するために、日本及び米国でプラセボ対照比較試験が実施された。なお、当該試験では、

日本人患者における ODV の有効性を示唆する結果は得られていない。 
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に低い用量ではなかった可能性があること（「① 国内臨床試験（5.3.5.1.1: 220-JA 試験、

5.3.5.1.2: 816-JA 試験）について」の項参照）、また、医療環境等の変化に伴い国内でもプラセ

ボ対照試験が実施可能であったことから、B2411263 試験ではプラセボを対照とした。 

 ベースライン値の症状評価尺度が実際より高く評価されること（Kobak KA et al, Am J 

Psychiatry, 162: 628, 2005、Kobak KA et al, J Clin Psychopharmacol, 27: 1-5, 2007）を抑制するた

めに、主要評価項目（HAM-D17合計スコアの変化量）とは異なる評価指標（Montgomery-Åsberg 

Depression Rating Scale（以下、「MADRS」））及び Quick Inventory of Depressive Symptomatology-

Self Report（以下、「QIDS-SR」）を用いて選択基準を規定した。 

 220-JA 試験の開始用量投与期間中に「有害事象発現」又は有害事象によると考えられる「中

止の申し入れ」が理由で中止した割合は、本剤 75 mg/日群（開始用量: 37.5 mg/日）では 9.3%

（11/118 例）、本剤 150 mg/日群（開始用量: 75 mg/日）では 14.9%（17/114 例）であったこと

を踏まえ、早期中止を抑制できるよう開始用量を 37.5 mg/日に設定した。 

 ODV の国際共同第Ⅲ相試験（3151A1-3359-WW 試験）では、抗不安薬及び/又は睡眠薬による

前治療を受けていた患者集団並びに睡眠薬を併用した患者集団で本剤群とプラセボ群の群間

差が小さくなる傾向が認められたことを踏まえ、抗不安薬及び睡眠薬（睡眠障害のために必

要な場合はゾピクロン又はゾルピデムの頓用は可）の使用をベースラインの 2 週間前以降禁

止した。 

機構は、B2411263 試験では本剤 75 mg/日群（L 群）のプラセボ群に対する統計学的な有意差が

認められている一方で、本剤 75～225 mg/日群（H 群）ではプラセボ群に対する統計学的な有意差

が認められていないことから、本剤の日本人患者における有効性について説明するよう申請者に

求めた。 

申請者は、B2411263 試験は、海外プラセボ対照試験 15）の成績を基に群間差等を見積もって、

試験計画を立案したこと、また、用量が高いほど高い有効性が認められることを期待し、H 群に

ついては忍容性が認められる最高用量まで増量するデザインにて実施したことを説明した上で、

以下の理由から H 群ではプラセボ群との群間差が認められなかったと考えることを説明した。 

 B2411263 試験のプラセボ群における HAM-D17合計スコアの変化量が想定より大きかった。 

 本剤は、低用量投与時には 5-HT に対する作用が、高用量投与時には NA に対する作用が強

く認められるとされている（Harvey AT et al, Arch Gen Psychiatry, 57: 503-509, 2000、Debonnel 

G et al, Int J Neuropsychopharmacol, 10: 51-61, 2007）。B2411263 試験の H 群では HAM-D17 の

うち睡眠障害に関連したスコア105）が悪化する傾向が認められており（表 40）、H 群の 86.6%

（155/179 例）は最高用量である 225 mg/日まで増量されたことから、当該用量において NA

の作用による不眠症状が発現し、HAM-D17 合計スコアの変化量が低下したと考えられる。 

  

                                                        
105） Cleary et al, Drugs Exp Clin Res, 1: 115-20, 1977 
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表 40 B2411263 試験における HAM-D17の下位項目の変化量（FAS、LOCF） 

 投与群 
評価 
例数 

合計スコア 群間比較 c) 
ベースライン a) 変化量 b) 差 [95%信頼区間] p 値 

HAM-D17  

合計スコア 
プラセボ群 184 22.4 ± 4.10 -9.25 ± 0.48   
本剤 L 群 174 22.6 ± 4.05 -10.76 ± 0.50 1.50 [0.14, 2.87] 0.031 
本剤 H 群 177 22.4 ± 4.08 -10.37 ± 0.49 1.12 [-0.24, 2.48] 0.106 

HAM-D6 
d) 

プラセボ群 184 11.6 ±2.33 -4.92 ± 0.28   
本剤 L 群 174 12.0 ±2.12 -6.10 ± 0.29 1.18 [0.39, 1.97] 0.004 
本剤 H 群 177 11.7 ±2.28 -5.99 ± 0.29 1.06 [0.28, 1.85] 0.008 

不安・身体

症状スコア e) 

プラセボ群 184 6.7 ±1.95 -2.71 ± 0.17   
本剤 L 群 174 6.9 ±2.04 -3.24 ± 0.18 0.52 [0.04, 1.01] 0.036 
本剤 H 群 177 6.8 ±2.03 -3.18 ± 0.18 0.47 [-0.02, 0.95] 0.059 

睡眠障害 
スコア f) 

プラセボ群 184 4.0 ±1.68 -1.52 ± 0.13   
本剤 L 群 174 3.9 ±1.67 -1.60 ± 0.13 0.08 [-0.28, 0.44] 0.654 
本剤 H 群 177 3.8 ±1.58 -1.45 ± 0.13 -0.07 [-0.43, 0.29] 0.705 

a) 平均値 ± 標準偏差 
b) 調整済み平均値 ± 標準誤差、c) 投与群を因子、ベースライン値を共変量とした共分散分析 
d) 項目 1（抑うつ気分）、2（罪責感）、7（仕事と活動）、8（精神運動抑制）、10（不安-精神症状）及び 13（身体症状-一

般的）の合計スコア 
e) 項目 10（不安-精神症状）、11（不安-身体症状）、12（身体症状-消化器系）、13（身体症状-一般的）、15（心気症）及び

17（病識）の合計スコア 
f) 項目 4（入眠障害）、5（熟眠障害）及び 6（早朝睡眠障害）の合計スコア 
 

その上で申請者は、B2411263 試験の副次評価項目として設定していた MADRS、概括重症度（以

下、「CGI-S」）、HAM-D6 合計スコア、日本語版自己記入式簡易抑うつ評価尺度（以下、「QIDS16-SR-

J」）合計スコア及び全般改善度（以下、「CGI-I」）の結果（表 40、表 41）を提示した上で、MADRS、

CGI-S 及び CGI-I では H 群とプラセボ群の統計学的な有意差が認められていることを踏まえると、

本剤 H 群においても本剤の有効性は期待できると考えることを説明した。 
 

表 41 B2411263 試験における MADRS、CGI-S、QIDS6-SR-J 及び CGI-I の変化量（FAS、LOCF） 

 投与群 
評価 
例数 

合計スコア 群間比較 c) 
ベースライン a) 変化量 b) 差 [95%信頼区間] p 値 

MADRS 
プラセボ群 182 33.2 ±5.12 -12.41 ±0.75   
本剤 L 群 172 32.6 ±4.42 -15.30 ±0.77 2.88 [0.77, 5.00] 0.008 
本剤 H 群 176 32.8 ±4.74 -15.05 ±0.76 2.64 [0.54, 4.74] 0.014 

CGI-S 
プラセボ群 184 4.5 ± 0.69 -1.31 ± 0.08   
本剤 L 群 174 4.5 ± 0.62 -1.57 ± 0.08 0.26 [0.03, 0.49] 0.025 
本剤 H 群 177 4.5 ± 0.63 -1.56 ± 0.08 0.25 [0.02, 0.48] 0.032 

QIDS16-SR-J 
プラセボ群 182 17.9 ± 2.10 -6.50 ± 0.36   
本剤 L 群 172 17.6 ± 1.88 -8.00 ± 0.37 1.50 [0.48, 2.53] 0.004 
本剤 H 群 175 17.6 ± 1.72 -7.27 ± 0.37 0.77 [-0.25, 1.79] 0.137 

CGI-I 
プラセボ群 184 2.53 ±0.08b)   
本剤 L 群 174 2.32 ± 0.09 b) 0.21 [-0.02, 0.45] 0.073 d) 
本剤 H 群 177 2.28 ±0.08b) 0.25 [0.02, 0.48] 0.034 d) 

a) 平均値 ± 標準偏差 
b) 調整済み平均値 ± 標準誤差 
c) 投与群を因子、ベースライン値を共変量とした共分散分析 
d) 投与群を因子、CGI-S のベースライン値を共変量とした共分散分析 

 

機構は、816-JA 試験では有効性を示さないと考えられた対照（本剤 18.75 mg/日）と本剤 75～

150 mg 群及び陽性対照である MIL 群との比較においていずれも有意差が認められなかったこと

から、816-JA 試験成績に基づき本剤の有効性評価を行うことには限界はあるが、816-JA 試験及び

ODV の国際共同第Ⅲ相試験の成績を参考に計画された、プラセボを対照とした B2411263 試験に

基づき本剤の有効性評価を行うことは可能と考える。その上で機構は、B2411263 試験の本剤 L 群

では、主要評価項目及び副次評価項目ともにプラセボ群との間で統計学的な有意差が認められて

おり、少なくとも本剤 75 mg/日の有効性は示されたと考える。また機構は、B2411263 試験の本剤

H 群については、プラセボ群の HAM-D17合計スコアの変化量が想定より大きかったことが群間差
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に影響したと考えられるが、本剤 75 mg/日を超える用量を投与した場合の有効性は示されておら

ず、当該用量を用法・用量に含めることの適切性は「（3）用法・用量について」の項で議論するこ

ととする。 

2）本剤の有効性に影響を及ぼす因子について 

機構は、本剤の有効性に影響を及ぼす因子について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、国内プラセボ対照試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）における最終評価時の HAM-D17 合

計スコアのベースラインからの変化量について、各患者背景（年齢、性別、体重、BMI、罹病期間、

うつ病相、エピソード期間、ベースラインの HAM-D17合計スコア、CYP2D6 遺伝子型）別の部分

集団解析を行った結果（表 42）を提示し、45 歳以上の患者では群間差が小さくなる傾向が認めら

れ、L 群では群間差が負の値となったものの、海外第Ⅲ相試験（参考 5.3.5.1.4: 208-US 試験、参考

5.3.5.1.5: 209-US 試験）の本剤群では同様の傾向は認められていないこと、他の部分集団について

は、海外第Ⅲ相試験（参考 5.3.5.1.4: 208-US 試験、参考 5.3.5.1.5: 209-US 試験）を含めて明確な傾

向が認められていないことから、これらの患者背景が本剤の有効性に影響を及ぼす可能性は低い

と考えることを説明した。 
 

表 42 B2411263 試験における HAM-D17合計スコア変化量の部分集団解析結果（FAS、LOCF） 

 
HAM-D17合計スコア変化量 群間差 [95%信頼区間]a) 

プラセボ群 
本剤群 本剤群 

L 群 H群 L 群 H 群 

年齢（歳） 
45 歳未満 -8.87 ± 0.59 (130) -11.51 ± 0.59 (126) -10.29 ± 0.57 (136) 2.63 [0.99, 4.27] 1.41 [-0.19, 3.02] 
45 歳以上 -10.18 ±0.84 (54) -8.77 ± 0.89 (48) -10.64 ± 0.96 (41) -1.41 [-3.84, 1.01] 0.46 [-2.07, 2.99] 

性別 
男性 -9.28 ± 0.67 (91) -11.27 ± 0.70 (84) -11.04 ± 0.66 (92) 2.00 [0.10, 3.90] 1.77 [-0.09, 3.62] 
女性 -9.24 ± 0.70 (93) -10.26 ± 0.72 (90) -9.66 ± 0.73 (85) 1.02 [-0.96, 3.00] 0.42 [-1.58, 2.42] 

体重 
59 kg 以下 -9.25 ± 0.67 (98) -9.62 ± 0.71(88) -9.90 ± 0.73(83) 0.37 [-1.55, 2.29] 0.64 [-1.30, 2.59] 
59 kg 超 -9.18 ± 0.70(86) -11.98 ± 0.70 (86) -10.80 ± 0.67(94) 2.80 [0.86, 4.75] 1.62 [-0.28, 3.52] 

BMI（kg/m2） 
21.9 以下 -8.91 ± 0.69 (93) -10.16 ± 0.69 (92) -9.78 ± 0.73 (83) 1.25 [-0.68, 3.18] 0.88 [-1.10, 2.86] 
21.9 超 -9.60 ± 0.68 (91) -11.47 ± 0.71 (82) -10.85 ± 0.67 (94) 1.87 [-0.07, 3.81] 1.25 [-0.62, 3.12] 

罹病期間 
22 ヶ月以下 -10.41 ± 0.67 (88) -11.50 ± 0.64 (96) -10.55 ± 0.69 (83) 1.10 [-0.74, 2.93] 0.15 [-1.75, 2.05] 
22 ヶ月超 -8.28 ± 0.69 (96) -9.76 ± 0.76 (78) -10.19 ± 0.70 (94) 1.48 [-0.55, 3.50] 1.91 [-0.01, 3.84] 

うつ病相 
初発 -10.50 ± 0.66 (92) -11.13 ± 0.64 (100) -10.83 ± 0.65 (96) 0.63 [-1.18, 2.44] 0.33 [-1.49, 2.15] 
再発 -8.08 ± 0.70 (92) -10.07 ± 0.78 (74) -9.91 ± 0.75 (81) 1.99 [-0.08, 4.06] 1.83 [-0.19, 3.85] 

今回のエピソード 
期間 

6.6 ヶ月以下 -8.76 ± 0.68 (88) -10.68 ± 0.69 (87) -11.40 ± 0.67 (95) 1.92 [0.01, 3.83] 2.64 [0.76, 4.52] 
6.6 ヶ月超 -9.72 ± 0.68 (96) -10.82 ± 0.72 (87) -9.26 ± 0.73 (85) 1.10 [-0.85, 3.06] -0.46 [-2.42, 1.51] 

ベースラインの 
HAM-D17合計スコア 

22 以下 -7.53 ± 0.60 (96) -9.47 ± 0.63 (87) -9.21 ± 0.59 (100) 1.94 [0.23, 3.65] 1.68 [0.03, 3.34] 
22 超 -11.23 ± 0.77 (88) -12.22 ± 0.78 (87) -11.56 ± 0.83 (77) 0.99 [-1.17, 3.15] 0.33 [-1.90, 2.56] 

CYP2D6 遺伝子型 
UM/EM -9.75 ± 0.64 (107) -11.12 ± 0.66 (102) -10.69 ± 0.64 (108) 1.37 [-0.44, 3.18] 0.94 [-0.85, 2.72] 
IM/PM -8.45 ± 0.88 (52) -10.00 ± 0.90 (50) -9.99 ± 1.00 (40) 1.55 [-0.94, 4.03] 1.54 [-1.10, 4.18] 
不明 -8.85 ± 1.38 (25) -10.63 ± 1.48 (22) -9.75 ± 1.28 (29) 1.77 [-2.27, 5.28] 0.90 [-2.86, 4.65] 

調整済み平均値 ± 標準誤差（評価例数） 
a) 治療群を因子、ベースライン値を共変量とした共分散分析に基づく 
 

次に申請者は、B2411263 試験の最終評価時における HAM-D17 合計スコアのベースラインから

の変化量について、抗不安薬又は睡眠薬による前治療の有無で部分集団解析を行った結果（表 43）

を提示し、前治療薬の数と種類が多い患者集団では本剤群の HAM-D17合計スコアのベースライン

からの変化量がプラセボ群と比較して小さくなる傾向が認められたが、前治療薬の数が 3 剤以上

の患者並びに抗不安薬及び睡眠薬を使用していた患者の数は限定的であり、前治療薬の数と種類

の影響を議論することは困難であったことを説明した上で、前治療薬の有無別ではプラセボ群と

本剤群の群間差に大きな差異は認められなかったことから、前治療薬の有無で本剤の有効性には

大きな差異はないと考えられることを説明した。 
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表 43 B2411263 試験における抗不安薬又は睡眠薬による前治療の有無別の HAM-D17合計スコア変化量（FAS、LOCF） 

 
HAM-D17合計スコア変化量 群間差 [95%信頼区間]a) 

プラセボ群 
本剤群 本剤群 

L 群 H 群 L 群 H 群 

前治療薬 
あり -9.09 ± 0.71 (85) -11.24 ± 0.74 (77) -10.15 ± 0.76 (74) 2.15 [0.13, 4.17] 1.06 [-0.98, 3.10] 
なし -9.41 ± 0.67 (99) -10.37 ± 0.67 (97) -10.52 ± 0.65 (103) 0.96 [-0.91, 2.83] 1.11 [-0.73, 2.95] 

前治療薬

の種類別 

抗不安薬及び睡眠薬あり -10.03 ± 1.46 (22) -8.32 ± 1.61 (18) -8.04 ± 1.70 (16) -1.71 [-6.10, 2.69] -1.99 [-6.49, 2.52] 
抗不安薬あり -3.50 ± 2.42 (8) -14.68 ± 2.81 (6) -10.39 ± 2.17 (10) 11.18 [3.44, 18.93] 6.89 [-0.10, 13.68] 
睡眠薬あり -9.56 ± 0.84 (55) -11.86 ± 0.85 (53) -10.74 ± 0.90 (48) 2.29 [-0.08, 4.66] 1.18 [-1.25, 3.60] 

前治療薬

の数別 

1 剤 -8.57 ± 0.86 (59) -12.07 ± 0.92 (51) -10.84 ± 0.97 (46) 3.50 [1.01, 5.99] 2.27 [-0.29, 4.83] 
2 剤 -9.36 ± 1.68 (13) -10.56 ± 1.46 (17) -9.49 ± 1.34 (20) 1.20 [-3.30, 5.71] 0.13 [-4.22, 4.47] 
3 剤 -12.00 ± 2.03 (11) -8.93 ± 2.55 (7) -9.08 ±2.77 (6) -3.07 [-9.87, 3.74] -2.92 [-10.10, 4.25] 
4 剤 -5.50 ± 3.34 (2) -9.23 ± 4.00 (2) -0.23 ± 3.72 (2) 3.72 [-19.67, 27.12] -5.74 [-26.48, 15.00] 

調整済み平均値 ± 標準誤差（評価例数） 
a) 投与群を因子、ベースライン値を共変量とした共分散分析に基づく 

 

機構は、以上について了承するが、患者背景、前治療薬及び併用薬が有効性に与える影響につ

いては、製造販売後調査において引き続き情報収集する必要があると考える。 

 

（2）安全性について 

1）中枢神経系の有害事象について 

機構は、本剤による中枢神経系の有害事象の発現状況について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、国内短期投与試験 12）における主な中枢神経系の有害事象106）の発現割合（表 44）を

提示し、プラセボ群と比較して本剤群及び MIL 群で発現割合が高い傾向が認められたこと、半数

を超える事象が投与開始後 2 週間以内に認められたこと、最頻投与量別の中枢神経系の有害事象

の発現割合は、本剤 37.5 mg/日で 60.7%（51/84 例）、75 mg/日で 52.3%（223/426 例）、150mg/日で

74.3%（200/269 例）、225 mg/日で 35.4%（51/144 例）であり、投与量増加に伴いリスクが高くなる

傾向は認められなかったことを説明した。また申請者は、国内短期投与試験 12）の本剤 75～225 mg/

日 14）投与時における中枢神経系有害事象の発現割合は、非高齢者（55.8%（454/813 例））と高齢

者（64.0%（71/111 例））で大きく異ならなかったことを説明した。さらに申請者は、本剤の長期

投与試験において認められた有害事象の種類は、短期投与試験と大きく異ならなかったことを説

明した。 
 

表 44 国内短期投与試験 a)における主な中枢神経系の有害事象の発現割合 

 プラセボ 
本剤 

MIL 
18.75 mg/日 75 mg/日 150 mg/日 75～150 mg/日 75～225 mg/日 

評価例数 183 353 292 114 338 180 121 
中枢神経系有害事象 25.7 (47) 71.4 (252) 44.5 (130) 62.3 (71) 74.3 (251) 40.6 (73) 77.7 (94) 
主な事象 
傾眠 8.2 (15) 38.0 (134) 19.2 (56) 25.4 (29) 34.0 (115) 17.2 (31) 31.4 (38) 
浮動性めまい 2.7 (5) 25.5 (90) 8.9 (26) 24.6 (28) 29.6 (100) 10.0 (18) 31.4 (38) 
頭痛 7.7 (14) 31.2 (110) 13.0 (38) 20.2 (23) 27.2 (92) 10.0 (18) 43.8 (53) 
不眠症 3.3 (6) 17.0 (60) 6.8 (20) 12.3 (14) 23.7 (80) 4.4 (8) 22.3 (27) 
体位性めまい 0.5 (1) 14.4 (51) 4.1 (12) 12.3 (14) 15.4 (52) 2.8 (5) 24.8 (30) 
感覚鈍麻 1.1 (2) 3.1 (11) 1.0 (3) 3.5 (4) 4.7 (16) 0.6 (1) 2.5 (3) 
身体表現性障害 0 0.3 (1) 0 0 0.9 (3) 0 1.7 (2) 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
 

さらに申請者は、国内短期投与試験 12）及び海外短期投与試験 15）では投与初期（投与開始後 7

                                                        
106） MedDRA SOC「神経系障害」及び「精神障害」に該当する事象。 
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日間）に不眠症の発現割合が高い傾向が認められたものの、本剤及び塩酸セルトラリン（以下、

「セルトラリン」）を直接比較した臨床試験107）における不眠症の発現割合はそれぞれ 12.0～27.4%

及び 11.1～35.4%であり、本剤による不眠症の発現割合が既存の抗うつ薬を上回る可能性は低いと

考えることを説明した。 

機構は、本剤によるセロトニン症候群の発現状況について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、国内短期投与試験 12）及び国内長期投与試験 21）におけるセロトニン症候群関連の有

害事象108）の発現状況（表 45）を提示し、本剤での発現割合は MIL と比較して低かったこと、本

剤の投与量増加に伴って発現割合が増加する傾向は認められなかったことを説明した。また申請

者は、本薬の海外製造販売後安全性情報 16）におけるセロトニン症候群関連の有害事象の報告率は

32951 件（55.2 件/10 万人年）で報告されており、主な事象は浮動性めまい（6193 件）、多汗症（4122

件）、不眠症（3845 件）、振戦（2698 件）、高血圧（1961 件）等であったことを説明した。 
 

表 45 国内臨床試験におけるセロトニン症候群に関連する有害事象の発現割合 

 
短期投与試験 a) 長期投与試験 b) 

プラセボ 
本剤 

MIL 
本剤 

75～225 mg/日 d) 18.75 mg/日 75～225 mg/日 c) 
評価例数 183 353 924 121 297 
セロトニン症候群関連有害事象 12.6 (23) 47.9 (169) 39.5 (365) 57.0 (69) 65.0 (193) 
主な事象 
浮動性めまい 2.7 (5) 25.5 (90) 18.6 (172) 31.4 (38) 37.7 (112) 
不眠症 3.3 (6) 17.0 (60) 13.2 (122) 22.3 (27) 36.0 (107) 
下痢 3.8 (7) 10.5 (37) 6.2 (57) 11.6 (14) 12.8 (38) 
多汗症 1.1 (2) 2.3 (8) 5.4 (50) 6.6 (8) 5.4 (16) 
振戦 0 2.0 (7) 1.7 (16) 1.7 (2) 2.7 (8) 
易刺激性 1.6 (3) 1.1 (4) 1.6 (15) 1.7 (2) 5.1 (15) 
発熱 1.1 (2) 2.8 (10) 1.4 (13) 2.5 (3) 3.0 (9) 
頻脈 0 0 1.4 (13) 4.1 (5) 1.3 (4) 
高血圧 0 0.3 (1) 1.0 (9) 2.5 (3) 3.0 (9) 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験 
c) 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
d) 75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

以上を踏まえ申請者は、中枢神経系有害事象及びセロトニン症候群の発現割合が既存の抗うつ

薬と比較して高くなる傾向は認められなかったことから、添付文書において、他の抗うつ薬と同

様の注意喚起を行うことを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、本剤による中枢神経系有害事象及びセロトニン症候群の発

現状況については、製造販売後調査において引き続き検討する必要があると考える。 

 

2）消化器系の有害事象について 

機構は、本剤による消化器系の有害事象の発現状況について説明するよう申請者に求めた。 

                                                        
107） Mehtonen OP et al, J Clin Psychiatry, 61: 95-100, 2000、Sir A et al, J Clin Psychiatry, 66: 1312-1320, 2005、Shelton RC et al, J Clin 

Psychiatry, 67: 1674-1681, 2006 
108） MedDRA PT で「セロトニン症候群」、「錯乱状態」、「高揚状態」、「昏睡」、「意識レベルの低下」、「激越」、「神経過敏」、「不

眠症」、「発熱」、「多汗症」、「頻脈」、「頻呼吸」、「呼吸困難」、「下痢」、「低血圧」、「高血圧」、「ミオクローヌス」、「振戦」、「悪

寒」、「筋固縮」、「反射亢進」、「協調運動異常」、「散瞳」、「易刺激性」、「アカシジア」、「失見当識」及び「浮動性めまい」に

該当する事象。 
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申請者は、国内短期投与試験 12）における消化器系の有害事象109）の発現状況（表 46）を提示し、

プラセボと比較して本剤及び MIL で発現割合が高い傾向が認められたこと、事象の半数以上が投

与開始後 2 週間以内に認められたこと、認められた事象のほとんどは軽度又は中等度の事象であ

ったことを説明した。また申請者は、本剤の最頻投与量別の消化器系の有害事象の発現割合は、

本剤 37.5 mg/日で 57.1%（48/84 例）、75 mg/日で 54.2%（231/426 例）、150 mg/日で 72.1%（194/269

例）、225 mg/日で 42.4%（61/144 例）であり、150 mg/日投与時に発現割合が増加する傾向が認め

られたこと、高度の有害事象が高用量投与時に増加する傾向は認められなかったことを説明した。

さらに申請者は、本剤の長期投与試験において認められた有害事象の種類は、短期投与試験と大

きく異ならなかったことを説明した。 
 

表 46 国内短期投与試験 a)における主な消化器系の有害事象の発現割合 

 プラセボ 
本剤 

MIL 
18.75 mg/日 75 mg/日 150 mg/日 75～150 mg/日 75～225 mg/日 

評価例数 183 353 292 114 338 180 121 
消化器系有害事象 27.9 (51) 58.9 (208) 47.9 (140) 63.2 (71) 71.9 (243) 45.0 (81) 82.6 (100) 
主な事象 
悪心 13.1 (24) 36.5 (129) 28.8 (84) 35.1 (40) 43.8 (148) 29.4 (53) 54.5 (66) 
便秘 4.4 (8) 18.1 (64) 12.3 (36) 21.1 (24) 31.4 (106) 9.4 (17) 30.6 (37) 
嘔吐 3.8 (7) 9.3 (33) 4.5 (13) 8.8 (10) 14.2 (48) 2.2 (4) 23.1 (28) 
体重減少 0.5 (1) 7.6 (27) 4.5 (13) 14.0 (16) 10.7 (36) 1.1 (2) 9.1 (11) 
下痢 3.8 (7) 10.5 (37) 5.1 (15) 5.3 (6) 8.3 (28) 4.4 (8) 11.6 (14) 
食欲減退 0.5 (1) 6.5 (23) 5.5 (16) 8.8 (10) 5.3 (18) 2.2 (4) 3.3 (4) 
上腹部痛 3.8 (7) 3.4 (12) 2.4 (7) 2.6 (3) 5.0 (17) 0 3.3 (4) 
腹部不快感 2.2 (4) 4.8 (17) 3.4 (10) 1.8 (2) 4.7 (16) 6.1 (11) 7.4 (9) 
腹痛 0.5 (1) 2.0 (7) 1.0 (3) 1.8 (2) 1.8 (6) 0 4.1 (5) 
腹部膨満 1.1 (2) 0.6 (2) 1.0 (3) 0.9 (1) 0.3 (1) 0.6 (1) 0.8 (1) 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
 

以上を踏まえ申請者は、消化器系の有害事象の発現割合が既存の抗うつ薬と比較して高くなる

傾向は認められなかったことから、添付文書において、他の抗うつ薬と同様の注意喚起を行うこ

とを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、本剤による消化器系有害事象の発現状況については、製造

販売後調査において引き続き検討する必要があると考える。 

 

3）体重への影響について 

機構は、本剤投与による体重への影響について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、国内短期投与試験 12）における体重変化量及び臨床的に意味のある体重変化110）が認

められた患者の割合（表 47）を提示し、臨床的に意味のある体重減少 110）が認められた患者の割

合は投与量の増加に伴って増加する明確な傾向は認められず、本剤と MIL の間で当該割合に大き

な差異は認められなかったことを説明した。また申請者は、本剤による体重減少のリスク因子に

ついて検討を行った結果、消化器系の有害事象 109）ありの集団及び HAM-D17 非反応例 84）におい

て、投与 8 週における体重減少量及び臨床的に意味のある体重減少が認められた患者の割合は高

                                                        
109） MedDRA SMQ「消化管の非特異的炎症および機能障害（狭域）」及び「消化管の穿孔、潰瘍、出血あるいは閉塞（狭域）」並

びに PT で食欲減退及び体重減少に該当する事象。 
110） 臨床的に意味のある体重減少: 7%以上の減少、臨床的に意味のある体重増加: 7%以上の増加 
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い傾向が認められたことを説明した。さらに申請者は、国内長期投与試験 21）では投与期間の長期

化に伴って臨床的に意味のある体重増加 110）が認められた患者の割合は増加したが、投与 52 週

（B2411264 試験については 44 週）における割合は、HAM-D17 反応例 84）で 23.7%（32/135 例）、

HAM-D17 非反応例 84）で 9.5%（7/73 例）であり、本剤による食欲の改善が体重増加に原因した可

能性があると考えることを説明した。 
 

表 47 国内短期投与試験 a）における体重変化 

 プラセボ 
本剤 

MIL 
18.75 mg/日 75 mg/日 150 mg/日 75～150 mg/日 75～225 mg/日 

評価例数 167 271 239 75 235 162 95 
体重変化量（kg）b） 0.5 ± 1.6 -0.2 ± 2.1 -0.2 ± 1.9 -0.8 ± 3.0 -0.6 ± 2.2 -0.5 ± 2.0 -0.9 ± 1.9 

体重 
変化率 c) 

7%以上減少 0 3.0 (8) 3.3 (8) 12.0 (9) 4.7 (11) 3.1 (5) 2.1 (2) 
7%以上増加 2.4 (4) 2.2 (6) 1.3 (3) 5.3 (4) 1.3 (3) 1.9 (3) 1.1 (1) 

a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 平均値 ± 標準偏差 
c) 割合（%）（例数） 
 

そして申請者は、投与 12 週までの短期投与における体重変化について検討したメタ解析におい

て、本剤による体重増加はプラセボを上回るものではないとされていること（Serretti A et al, J Clin 

Psychiatry, 71: 1259-1272, 2010）、本剤を 3 ヶ月以上投与した際の体重増加は他の抗うつ薬を上回

らないとされていること（Blumenthal SR et al, JAMA Psychiatry, 71: 889-896, 2014）から、本剤によ

る体重増加のリスクは、他の抗うつ薬を上回るものではないと考えることを説明した。 

以上を踏まえ申請者は、本剤による体重への影響について、添付文書において他の抗うつ薬と

同様の注意喚起を行うことを説明した。 

 

機構は、以上について了承し、本剤による体重増加のリスクは、既存の抗うつ薬を上回るもの

ではないと考える。一方で機構は、本剤の投与量増加に伴って体重減少が認められた患者の割合

が増加していることから、本剤による体重減少のリスクは否定できないものと考える。したがっ

て機構は、本剤による体重への影響については、製造販売後調査においても引き続き情報収集す

る必要があると考える。 

 

4）脂質代謝への影響について 

機構は、本剤による脂質代謝への影響について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、臨床的に意味のある血清総コレステロール値の増加111）が認められた患者の割合は、

国内短期投与試験 12）ではプラセボで 1.1%（2/181 例）、本剤 75～225 mg/日 14）で 5.7%（51/890 例）、

MIL で 1.7%（2/120 例）、国内長期投与試験 21）では 12.6%（37/294 例）であったことを説明した。

その上で申請者は、臨床的に意味のある血清総コレステロール値の増加が認められた患者の割合

は、海外可変用量試験 15）（プラセボ 1.3%（5/379 例）、本剤 2.9%（11/384 例）、Fluoxetine 0.5%（1/209

例））及び海外長期投与試験 36）（10.8%（50/461 例））と比較して、日本人患者で高くなる傾向が認

められたことを説明した。さらに申請者は、血清コレステロール値のベースラインからの平均変

化量は、国内短期投与試験及び海外可変用量試験ではそれぞれ 5.96 及び 1.97 mg/dL、国内長期投

与試験及び海外長期投与試験ではそれぞれ 8.37 及び 4.21 mg/dL であり、国内外で明確な差異は認

                                                        
111） 基準値（上限値: 219 mg/dL）超、かつベースライン値より 50 mg/dL 以上の増加。 
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められなかったことを説明した。また申請者は、トリグリセリド値については、国内臨床試験で

は測定を実施していなかったため、海外臨床試験と比較できないことを説明した。 

次に申請者は、国内短期投与試験及び国内長期投与試験における脂質代謝異常関連の有害事象

112）の発現割合（表 48）を提示し、プラセボと比較して本剤 75～225 mg/日 14）での発現割合が高

い傾向であったことを説明した。そして申請者は、当該事象の発現割合は、臨床的に意味のある

体重増加 110）の有無により大きく異ならなかったことを説明した。 
 

表 48 国内臨床試験における脂質代謝異常関連の有害事象の発現割合 

 
短期投与試験 a) 長期投与試験 b) 

プラセボ 
本剤 

MIL 
本剤 

75～225 mg/日 d) 18.75 mg/日 75～225 mg/日 c) 
評価例数 183 353 924 121 297 
脂質代謝異常関連有害事象 1.6 (3) 3.7 (13) 3.6 (33) 2.5 (3) 6.7 (20) 
血中コレステロール増加 0 2.5 (9) 3.0 (28) 1.7 (2) 5.4 (16) 
高コレステロール血症 0 0 0.1 (1) 0.8 (1) 0.7 (2) 
血中コレステロール減少 0 0.8 (3) 0 0 0 
血中トリグリセリド増加 0.5 (1) 0.3 (1) 0.2 (2) 0 0 
低比重リポタンパク増加 0 0 0.1 (1) 0 0.3 (1) 
高脂血症 1.1 (2) 0 0.2 (2) 0 0.3 (1) 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験 
c) 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
d) 75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

以上を踏まえ申請者は、本剤による脂質代謝への影響について、添付文書において注意喚起を

行うことを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、脂質代謝への影響については、製造販売後調査においても

引き続き情報収集する必要があると考える。 

 

5）出血リスクについて 

機構は、本剤による出血のリスクについて説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、血小板の凝集には 5-HT の取り込みが関与しており、本剤を含むセロトニン・ノルア

ドレナリン再取込み阻害薬（以下、「SNRI」）及び選択的セロトニン再取込み阻害薬（以下、「SSRI」）

は血小板での 5-HT の再取り込みを阻害することで血小板凝集機能を低下させ、出血傾向が起こ

ると考えられていることを説明した。その上で申請者は、国内外臨床試験において活性化部分ト

ロンボプラスチン時間（以下、「APTT」）、プロトロンビン時間（以下、「PT」）等の凝固・線溶系

検査は実施していないものの、健康成人の血液を用いた in vitro 凝固検査において、本薬は APTT

及び PT に影響しないと報告されていること（Hallbäck I et al, Pharmacol Rep, 64: 979-983, 2012）を

説明した。 

次に申請者は、国内短期投与試験 12）及び長期投与試験 21）における出血関連の有害事象113）の発

現割合（表 49）を提示し、本剤 75～225 mg/日 14）の発現割合は、プラセボ及び MIL の発現割合と

大きな差異は認められなかったこと、認められた事象はいずれも軽度又は中等度であったこと、

                                                        
112） MedDRA SMQ「脂質異常症（狭域）」に含まれる事象。 
113） MedDRA SMQ「出血関連用語（臨床検査用語を除く）（広域）」に含まれる事象。 
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海外臨床試験 15）においても、本剤投与により出血リスクが高くなる傾向は認められなかったこと

を説明した。さらに申請者は、本薬の海外製造販売後安全性情報 16）において、出血関連の有害事

象は 2796 件（4.7 件/10 万人年）報告されており、主な事象は斑状出血（477 件）、挫傷（309 件）、

鼻出血（179 件）、月経過多（156 件）、不正子宮出血（142 件）等であったことを説明した。 
 

表 49 国内臨床試験における出血関連の有害事象の発現割合 

 
短期投与試験 a) 長期投与試験 b) 

プラセボ 
本剤 

MIL 
本剤 

75～225 mg/日 d) 18.75 mg/日 75～225 mg/日 c) 
評価例数 183 353 924 121 297 
出血関連有害事象 4.4 (8) 2.8 (10) 1.4 (13) 1.7 (2) 3.4 (10) 
挫傷 1.6 (3) 0.3 (1) 0.6 (6) 0 1.7 (5) 
不正子宮出血 0 0.6 (2) 0.3 (3) 0 1.0 (3) 
皮下出血 0 0.6 (2) 0.2 (2) 0 0 
血便排泄 0 0.3 (1) 0.1 (1) 0 0.3 (1) 
鼻出血 0.5 (1) 0 0.1 (1) 0 0.3 (1) 
眼窩周囲挫傷 0 0 0.1 (1) 0 0 
肛門出血 0 0 0.1 (1) 0 0 
網膜出血 0 0 0 0 0.3 (1) 
メレナ 0 0.3 (1) 0 0 0 
尿中血陽性 0.5 (1) 0.3 (1) 0 0 0 
血尿 1.1 (2) 0.3 (1) 0 0 0 
月経過多 0 0.3 (1) 0 0 0 
歯肉出血 0 0 0 0.8 (1) 0 
眼挫傷 0 0 0 0.8 (1) 0 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験 
c) 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
d) 75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

以上を踏まえ申請者は、現時点では本剤による出血リスクの明確な増加は認められていないが、

本剤は 5-HT 再取込み阻害作用による出血傾向の潜在的なリスクを有することから、添付文書に

おいて、SSRI 等の他の抗うつ薬と同様の注意喚起を行うことを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、高齢者における上部消化管出血のリスクが本剤により増加

するとの報告（Coupland C et al, BMJ, 343: d4551, 2011）もあることから、本剤による出血関連の有

害事象の発現状況については、製造販売後調査において引き続き検討する必要があると考える。 

 

6）自殺関連の有害事象及び敵意・攻撃性関連の有害事象について 

① 自殺関連の有害事象について 

機構は、本剤による自殺関連の有害事象の発現状況について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、国内短期投与試験 12）及び海外可変用量試験 15）並びに国内外長期投与試験 21, 36）にお

ける自殺関連有害事象114）の発現割合（表 50 及び表 51）を提示し、国内外臨床試験において、プ

ラセボと比較して本剤の発現割合が高い傾向が認められたことを説明した。また申請者は、国内

プラセボ対照試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）におけるコロンビア自殺評価スケール（以下、「C-

SSRS」）を用いた評価において、ベースライン時に「なし」で治験薬投与後に「あり」となった患

者の割合はプラセボ群で 11.5%（21/183 例）、本剤 L 群で 4.0%（7/174 例）、本剤 H 群で 7.8%

                                                        
114） MedDRA SMQ「自殺／自傷（狭域）」に該当する事象。 
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（14/179115）例）であり、プラセボ群を上回るリスクは示唆されなかったことを説明した。 
 

表 50 国内外短期投与試験における自殺関連有害事象の発現割合（安全性解析対象集団） 

 
国内短期投与試験 a) 海外可変用量試験 b) 

プラセボ 
本剤 

MIL プラセボ 
本剤 

75～225 mg/日 
Fluoxetine 

18.75 mg/日 75～225 mg/日 c) 
評価例数 183 353 924 121 419 419 223 
自殺関連有害事象 0.5 (1) 1.4 (5) 1.4 (13) 0 0.7 (3) 1.2 (5) 1.8 (4) 
自殺企図 0 0.3 (1) 0.5 (5) 0 0 0 0.9 (2) 
自傷行動 0 0.3 (1) 0.4 (4) 0 0 0 0 
自殺念慮 0 0.6 (2) 0.1 (1) 0 0.7 (3) 1.2 (5) 0.9 (2) 
自殺既遂 0.5 (1) 0 0.1 (1) 0 0 0 0 
企図的過量投与 0 0 0.2 (2) 0 0 0 0 
故意の自傷行為 0 0.3 (1) 0 0 0 0 0 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 参考 5.3.5.1.4: 208-US 試験、参考 5.3.5.1.5: 209-US 試験、参考 5.3.5.1.6: 211-US 試験、参考 5.3.5.1.7: 360-CA 試験 
c) 75 mg/日、150 mg/日、75～150 mg/日、75～225 mg/日の併合 
 

表 51 国内外長期投与試験における自殺関連有害事象の発現割合 

 国内長期投与試験 a) 海外長期投与試験 b) 
評価例数 297 532 
自殺関連有害事象 2.4 (7) 1.5 (8) 
自殺企図 0.7 (2) 0.9 (5) 
故意の自傷行為 0.7 (2) 0 
自殺既遂 0.3 (1) 0 
企図的過量投与 0.3 (1) 0 
自傷行動 0.3 (1) 0 
自殺念慮 0 0.6 (3) 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験 
b) 参考5.3.5.1.9: 370-EU試験、参考5.3.5.2.5: 365-EU試験、参考5.3.5.2.6: 

369-US 試験 
 

次に申請者は、海外製造販売後安全性情報 16）において、自殺関連の有害事象は 5114 件（8.6 件

/10 万人年）報告されており、主な事象は企図的過量投与（1665 件）、自殺念慮（1296 件）、自殺

企図（1170 件）、自殺既遂（709 件）、故意の自傷行為（115 件）等であったことを説明した。また

申請者は、本薬及びセルトラリンの海外製造販売後安全性情報 16）における年齢別の自殺関連の有

害事象の報告率（10 万人年あたり）は、17 歳以下でそれぞれ 56.9 及び 7.5 件、18 歳以上 64 歳以

下で 7.6 及び 3.0 件、65 歳以上で 2.3 及び 1.1 件であり、本薬の報告率はセルトラリンと比較して

高く、特に 17 歳以下の患者において高い傾向であったことを説明した。さらに申請者は、本剤の

自殺リスクについて、以下の内容が報告されていることを説明した。 

 米国食品医薬局（以下、「FDA」）が本薬（本剤及び即放錠）の成人患者を対象とした臨床

試験116）について行った解析では、自殺行動・自殺念慮117）はプラセボで 30 件/3904 例、本

薬で 29 件/5593 例に認められ、本薬のプラセボに対するリスク比とその 95%信頼区間は

0.71［0.44, 1.16］であった（Stone M et al, BMJ, 339: b2880, 2009）。 

 

                                                        
115） 安全性解析対象 180 例のうち、ベースライン時の評価しかなかった 1 例を除く。 
116） 本薬の解析では、ワイス社（現ファイザー社）が実施したプラセボ対照比較試験 37 試験（MDD: 22 試験、全般性不安障害: 

2 試験、社会不安障害: 4 試験、全般性不安障害・社会不安障害: 1 試験、パニック障害 5 試験、外傷後ストレス障害: 1 試験、

月経前気分不快障害: 1 試験、アルツハイマー型認知症: 1 試験）及び他社が実施した実薬対照比較試験（Bose A et al, Depress 
Anxiety, 25: 854-861, 2008）が解析対象となった。 

117） Columbia Classification Algorithm of Suicide Assessment 分類で、「自殺既遂」（Coding 1）、「自殺企図」（Coding 2）、「差し迫っ

た自殺の準備行動」（Coding 3）又は自殺念慮（Coding 4）とされた事象。 
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 米国 FDA が本剤の 18 歳未満の患者を対象とした臨床試験118）について行った解析では、自

殺行動・自殺念慮は、プラセボで 1 件/342 例、本薬で 9 件/339 例に認められた。本薬のプ

ラセボに対する当該事象のリスク比とその 95%信頼区間は 4.97［1.09, 22.72］であり、信頼

区間の下限値が 1 を上回ったものの、その信頼区間は Fluoxetine、パロキセチン塩酸塩水和

物（以下、「パロキセチン」）及びセルトラリンと大きく重複しており、他の抗うつ薬と比

較して自殺リスクは大きく異ならないと考えられた（Hammad TA et al, Arch Gen Psychiatry, 

63: 332-339, 2006）。 

以上を踏まえ申請者は、本剤により成人患者において自殺リスクが高くなる可能性は低いと考

えること、そして 18 歳未満の患者における自殺リスクは他の抗うつ薬と大きく異ならないと考え

ることから、添付文書において、他の抗うつ薬と同様の注意喚起を行うことを説明した。 

② 敵意・攻撃性について 

機構は、本剤による敵意・攻撃性関連の有害事象の発現状況について説明するよう申請者に求

めた。 

申請者は、国内短期投与試験 12）及び海外可変用量試験 15）における敵意・攻撃性関連の有害事

象119）の発現割合（表 52）を提示し、本剤の発現割合はプラセボと比較して高い傾向が認められた

こと、この傾向は本剤では不眠症の発現が多く当該事象が影響したものと考えることを説明した。

また申請者は、本剤の長期投与試験において認められた有害事象の種類は、短期投与試験と大き

く異ならなかったことを説明した。 
 

表 52 国内外短期投与試験における敵意・攻撃性関連の有害事象の発現割合 

 
国内短期投与試験 a) 海外可変用量試験 b) 

プラセボ 
本剤 

MIL プラセボ 
本剤 

75～225mg/日 
Fluoxetine 

18.75 mg/日 75～225 mg/日 c) 
評価例数 183 353 924 121 419 419 223 
敵意・攻撃性関連有害事象 5.5 (10) 21.0 (74) 16.7 (154) 24.8 (30) 23.2 (97) 32.7 (137) 30.9 (69) 
主な事象 
不眠症 3.3 (6) 17.0 (60) 13.2 (122) 22.3 (27) 12.4 (52) 23.2 (97) 17.5 (39) 
不安 0 2.0 (7) 1.4 (13) 0.8 (1) 5.5 (23) 5.5 (23) 6.7 (15) 
易刺激性 1.6 (3) 1.1 (4) 1.6 (15) 1.7 (2) 2.4 (10) 4.1 (17) 1.8 (4) 
激越 0.5 (1) 0.3 (1) 0.9 (8) 0 1.7 (7) 2.6 (11) 3.1 (7) 
躁病 0 0.3 (1) 0.6 (6) 0 0 0.2 (1) 0.4 (1) 
パニック発作 0 0.3 (1) 0.2 (2) 1.7 (2) 0.5 (2) 0 0.4 (1) 
アカシジア 0 0 0.2 (2) 0 0.2 (1) 0 0.4 (1) 
落ち着きのなさ 0 0.3 (1) 0.1 (1) 0 0 0.5 (2) 1.3 (3) 
感情不安定 0 0.3 (1) 0.1 (1) 0 0.2 (1) 1.2 (5) 0.9 (2) 
衝動行為 0 0 0.1 (1) 0 0 0 0 
損傷 0 0 0 0 2.4 (10) 2.1 (9) 4.0 (9) 
敵意 0 0 0 0 0.5 (2) 0.5 (2) 0 
怒り 0 0 0 0 0.5 (2) 0.2 (1) 0 
妄想症 0 0 0 0 0 0.2 (1) 0 
発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 参考 5.3.5.1.4: 208-US 試験、参考 5.3.5.1.5: 209-US 試験、参考 5.3.5.1.6: 211-US 試験、参考 5.3.5.1.7: 360-CA 試験 
c) 本剤 75、150、75～150 及び 75～225 mg/日 
 

次に申請者は、海外製造販売後安全性情報 16）における敵意・攻撃性関連の有害事象は 15008 件

                                                        
118） 本薬の解析では、ワイス社（現ファイザー社）が実施したプラセボ対照比較試験 4 試験（MDD: 2 試験、全般性不安障害: 2

試験）が解析対象となった。 
119） MedDRA SMQ「敵意／攻撃性（広域）」に含まれる事象並びに PT で「不安」、「激越」、「パニック発作」、「不眠症」、「易刺

激性」、「敵意」、「衝動行為」、「アカシジア」、「落ち着きのなさ」、「軽躁」及び「躁病」に該当する事象。 
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（25.2 件/10 万人年）で認められ、主な事象は不眠症（3845 件）、不安（3279 件）、激越（1762 件）、

易刺激性（885 件）、攻撃性（675 件）等であったことを説明した。また申請者は、本薬及びセル

トラリンの海外製造販売後安全性情報 16）における年齢別の敵意・攻撃性関連の有害事象の報告率

（10 万人年あたり）は、17 歳以下で 109.1 及び 22.5 件、18 歳以上 64 歳以下で 18.3 及び 11.1 件、

65 歳以上で 11.1 及び 8.6 件であり、本薬投与時に高く、特に 17 歳以下の患者において高い傾向

であったことを説明した。さらに申請者は、本薬の攻撃性に関するリスクについて、以下の内容

が報告されていることを説明した。 

 米国 FDA が Adverse Event Reporting System に報告された重篤な有害事象のうち暴力関連の

事象120）の報告割合の比を算出したとき、抗うつ薬全体では 8.4、本薬では 8.3 であり、他

の抗うつ薬と比べて本薬においてリスクが高くなる傾向は認められなかった（Moore TJ et 

al, PLoS One, e15337, 2010）。 

 米国 FDA が本剤の 18 歳未満の患者を対象とした臨床試験（MDD 患者対象のプラセボ対照

比較試験 2 試験）について行った解析では、本剤のプラセボに対する敵意・激越121）のリス

ク比とその 95%信頼区間は 2.86［0.78, 10.44］であり、95%信頼区間の下限値は 1 を下回っ

た（Hammad TA. Relationship between psychotropic drugs and pediatric suicidality. Review and 

Evaluation of Clinical Data. Date Review Completed:August 16, 2004）。 

 SSRI による治療で効果がなかった 12 歳から 18 歳のうつ病患者を対象とした比較試験にお

ける易刺激性の発現割合は、本薬で 4.8%（8/166 例）、他の抗うつ薬（パロキセチン、Fluoxetine

又は Citalopram）で 4.8%（8/168 例）であり、差異は認められなかった（Brent DA et al, JAMA, 

299: 901-913, 2008）。 

以上を踏まえ申請者は、本剤による敵意・攻撃性関連のリスクは、既存の抗うつ薬と大きく異

ならないと考えることから、添付文書において、他の抗うつ薬と同様の注意喚起を行うことを説

明した。 

 

機構は、海外製造販売後安全性情報における自殺関連の有害事象及び敵意・攻撃性関連の有害

事象について、本薬での報告率はセルトラリンと比較して高い傾向が認められたこと、小児患者

で報告率は成人患者と比較して高い傾向が認められたこと、そして小児患者における本剤の自殺

リスクが高くなると報告されていることを踏まえると、これらの事象については添付文書におい

て十分な注意喚起が必要と考える。なお機構は、自殺関連事象及び敵意・攻撃性関連の有害事象

の発現状況については、製造販売後調査においても引き続き検討が必要と考える。 

 

7）離脱症候群について 

機構は、本剤の投与中止に伴う離脱症候群関連の有害事象の発現状況について説明するよう申

請者に求めた。 

申請者は、国内外臨床試験では、本剤の漸減方法に関する規定として、本剤の最終投与量が 150 

mg/日以上の患者では 1 週ごとに 75 mg/日ずつ減量し、最終的に本剤 75 mg/日を 1～2 週間継続し

た後に投与を終了すること、さらに、国内臨床試験において最終投与量が 75 mg/日の患者では、

                                                        
120） MedDRA PT で「殺人」、「身体的暴行」、「身体的虐待」、「殺人念慮」及び「暴力関連症状」に該当する事象。 
121） MedDRA PT で「激越」及び「敵意」に該当する事象。 
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本剤 37.5 mg/日を 1 週間継続した後に投与を終了することとされていたことを説明した。その上

で申請者は、国内短期投与試験 12）及び長期投与試験 21）の漸減期以降に認められた離脱症候群関

連の主な有害事象122）の発現割合（表 53）を提示し、一部の患者では高度の事象が認められたもの

の、本剤投与時の発現割合はプラセボ及びMILと比較して大きく異ならなかったことを説明した。

また申請者は、離脱症候群関連の有害事象のリスク因子について検討したところ、国内臨床試験

12, 21）及び海外臨床試験 15, 36）において、投与期間の延長と最終投与量の増加に伴い発現割合が高

くなる傾向が認められたことを説明した。 
 

表 53 国内臨床試験における離脱症候群関連の主な有害事象の発現割合 

 
短期投与試験 a) 長期投与試験b) 

プラセボ 
本剤 

MIL 
本剤 

75～225 mg/日 18.75 mg/日 75 mg/日 150 mg/日 75～150 mg/日 75～225 mg/日 
評価例数 183 353 292 114 338 180 121 297 
離脱症候群関連有害事象 10.9 (20) 11.0 (39) 10.3 (30) 14.9 (17) 13.0 (44) 15.0 (27) 11.6 (14) 24.2 (72) 
主な事象 
浮動性めまい 0.5 (1) 4.5 (16) 3.1 (9) 6.1 (7) 6.8 (23) 5.0 (9) 2.5 (3) 12.8 (38) 
悪心 4.9 (9) 2.8 (10) 1.7 (5) 5.3 (6) 3.8 (13) 3.9 (7) 1.7 (2) 6.7 (20) 
頭痛 2.2 (4) 3.1 (11) 2.7 (8) 0.9 (1) 1.8 (6) 2.8 (5) 2.5 (3) 4.4 (13) 
不眠症 0 0.8 (3) 0.3 (1) 0.9 (1) 2.1 (7) 0.6 (1) 2.5 (3) 2.7 (8) 
嘔吐 0 1.1 (4) 0 3.5 (4) 1.5 (5) 0 0.8 (1) 1.7 (5) 
傾眠 2.2 (4) 2.0 (7) 1.0 (3) 0.9 (1) 1.2 (4) 2.2 (4) 1.7 (2) 1.7 (5) 
下痢 0 0.6 (2) 1.0 (3) 1.8 (2) 0.6 (2) 1.1 (2) 1.7 (2) 0.3 (1) 
離脱症候群 0 0.6 (2) 0 0 0.3 (1) 0 0.8 (1) 1.3 (4) 
易刺激性 0 0 0.3 (1) 0 0.3 (1) 0.6 (1) 0 2.0 (6) 
多汗症 0.5 (1) 0.3 (1) 0 1.8 (2) 0.3 (1) 0 0 0.7 (2) 

発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
b) 5.3.5.2.3: 818-JA 試験、5.3.5.2.4: B2411264 試験、本剤 75、150、75～150 及び 75～225 mg/日 
 

以上を踏まえ申請者は、本剤中止時の離脱症候群の発現リスクが既存の抗うつ薬と比較して高

くなる傾向は認められておらず、設定された漸減方法に大きな問題はないと考えることから、添

付文書において、他の抗うつ薬と同様に中止時に関する注意喚起を行うことを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、本剤投与中止時の離脱症候群の発現状況については、製造

販売後調査においても引き続き検討する必要があると考える。 

 

8）間質性肺疾患について 

機構は、海外製造販売後安全性情報において間質性肺疾患が報告されていることから、本剤に

よる間質性肺疾患のリスクについて説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、国内外臨床試験において間質性肺疾患関連の有害事象123）は認められなかったことを

説明した上で、海外製造販売後安全性情報 16）における間質性肺疾患関連の有害事象は 108 件（0.18

件/10 万人年）報告されており、主な事象は間質性肺疾患（35 件）、好酸球性肺炎及び肺線維症（各

14 件）、肺臓炎（13 件）等であったことを説明した。さらに申請者は、認められた 108 件（97 例）

                                                        
122） MedDRA SMQ「薬剤離脱（狭域及び広域）」に含まれる事象並びに PT で「不安」、「悪寒」、「錯乱状態」、「泣き」、「下痢」、

「注意力障害」、「浮動性めまい」、「傾眠」、「不随意性筋収縮」、「ミオクローヌス」、「疲労」、「頭痛」、「軽躁」、「協調運動異

常」、「不眠症」、「易刺激性」、「びくびく感」、「筋肉痛」、「悪心」、「錯感覚」、「うつ病」、「多汗症」、「頻脈」、「振戦」、「気分

変化」、「回転性めまい」、「異常な夢」、「嘔吐」、「無力症」及び「あくび」に該当する事象。 
123） MedDRA SMQ「間質性肺炎（狭域）」に含まれる事象。 
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の有害事象のうち、本剤との因果関係が否定されなかった事象は 9 例（白人 2 例、不明 7 例）124）

であり、人種間で間質性肺疾患関連の有害事象の発現リスクが異なる可能性は示唆されていない

と考えることを説明した。しかしながら申請者は、海外製造販売後安全性情報において本剤との

関連性が否定されていない間質性肺疾患関連の有害事象が報告されていることを踏まえ、当該事

象については添付文書において注意喚起することを説明した。 

 

機構は、以上について了承するが、本剤による間質性肺疾患の発現状況とリスク因子について

は、製造販売後調査においても引き続き情報収集する必要があると考える。 

 

（3）用法・用量について 

1）開始用量及び漸増方法について 

機構は、本剤の開始用量を 37.5 mg/日と設定することの適切性について説明するよう申請者に

求めた。 

申請者は、第Ⅱ相試験②（5.3.5.1.1: 220-JA 試験）において、開始用量の投与期間中に「有害事

象発現」又は有害事象によると考えられる「中止の申し入れ」により中止した患者の割合は、本

剤 75 mg/日群（開始用量: 37.5 mg/日）の 9.3%（11/118 例）に対し、本剤 150 mg/日群（開始用量: 

75 mg/日）では 14.9%（17/114 例）と高かったことを説明した。また申請者は、本剤 18.75 mg/日

は、プラセボの代替として使用した用量であり、開始用量として必ずしも適切ではないと考えた

ことを説明した。さらに申請者は、国内短期投与試験 12）において投与開始 7 日以内に認められた

有害事象の開始用量別の発現割合（表 54）を提示し、開始用量が 75 mg/日の集団では高度の事象

及び投与中止に至った事象の発現割合が高くなる可能性が示唆されたことから、本剤の用法・用

量（案）における開始用量を 37.5 mg/日と設定して国内プラセボ対照試験（5.3.5.1.3: B2411263 試

験）を実施しており、安全性に大きな問題は認められなかったことを説明した。 
 

表 54 国内短期投与試験 a)において投与開始 7 日以内に認められた有害事象の開始用量別の発現割合 
 プラセボ 本剤 MIL 
開始用量 - 18.75 mg/日 37.5 mg/日 75 mg/日 150 mg/日 50 mg/日 
評価例数 183 353 796 126 1 121 
有害事象 22.4 (41) 45.9 (162) 50.9 (405) 52.4 (66) 100 (1) 57.9 (70) 
軽度 21.9 (40) 23.5 (83) 33.0 (263) 23.0 (29) 100 (1) 28.1 (34) 
中等度 0.5 (1) 17.0 (60) 14.2 (113) 20.6 (26) 0 23.1 (28) 
高度 0 5.4 (19) 3.5 (28) 8.7 (11) 0 6.6 (8) 

中止に至った有害事象 0 2.8 (10) 6.0 (48) 10.3 (13) 0 6.6 (8) 
重篤な有害事象 0 0.3 (1) 0.9 (7) 1.6 (2) 0 0 
発現割合（%）（発現例数） 
a) 5.3.5.1.1: 220-JA 試験、5.3.5.1.2: 816-JA 試験、5.3.5.1.3: B2411263 試験、5.3.5.2.2: 817-JA 試験 
 

機構は、本剤の漸増方法の適切性について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、本薬及び主要代謝物（ODV）の消失半減期（7.6～9.7 時間及び 11.1～12.3 時間; 表

22）を踏まえると、本剤投与時の血漿中未変化体及び ODV 濃度は大部分の患者において 4 日間の

反復投与で定常状態に達すると考えられたことから、用量に依存した有害事象は 1 週間以内に発

現すると考え、国内臨床試験では増量間隔を 1 週間と設定したことを説明した。その上で申請者

                                                        
124） 2015 年 1 月 31 日までの海外製造販売後安全性情報（総曝露量 73,509,468 人年）において、本剤との因果関係が否定されな

かった事象がアジア人 1 例で報告されている。 
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は、国内短期可変用量試験（5.3.5.1.2: 816-JA 試験及び 5.3.5.1.3: B2411263 試験）の可変用量群に

おける増量時の有害事象の発現割合（表 55）を提示し、高度の有害事象、中止に至った有害事象

及び重篤な有害事象の発現はわずかであったことから、設定された漸増法に大きな問題はないも

のと考えることを説明した。 

 
表 55 国内短期可変用量試験（5.3.5.1.2: 816-JA 試験及び 5.3.5.1.3: B2411263 試験）における増量時の有害事象発現状況 

 
2 週後の 150 mg への増量 3 週後の 225 mg への増量 
増量あり 増量なし 増量あり 増量なし 

評価例数 287 95 157 213 
有害事象 47.4 (136) 53.7 (51) 34.4 (54) 52.6 (112) 
高度の有害事象 1.7 (5) 1.1 (1) 0.6 (1) 1.4 (3) 
中止に至った有害事象 0.3 (1) 3.2 (3) 0 0.5 (1) 
重篤な有害事象 0.7 (2) 0 0 0.5 (1) 
発現割合（%）（発現例数） 
 

 以上を踏まえ申請者は、本剤の開始用量を 37.5 mg/日と設定し、1 週間後に 75 mg/日まで増量す

ること、また、その後は 1 週間隔で 75 mg/日ずつ増量すると設定することは可能と考えることを

説明した。 

2）維持用量について 

機構は、本剤の維持用量を 75 mg とすることの適切性について説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、本剤は本薬即放錠のアドヒアランス向上を目的として開発された徐放性製剤であり、

本剤と本薬即放錠の絶対的バイオアベイラビリティは類似していること（参考 5.3.1.1.2: 144-FR 試

験）から、本剤では特に用量反応関係に関する検討は実施せず、本薬即放錠での検討内容を利用

した開発を行ったことを説明した。そして申請者は、本薬即放錠の海外臨床試験（600A-342-US 試

験125））における HAM-D21合計スコアのベースラインからの変化量（表 56）を提示し、本薬 75 mg/

日以上の群でプラセボ群に対する優越性が認められたこと、本薬 75 mg/日未満の用量について検

討した海外臨床試験（600A-313-US 試験126））では本薬の有効性は示唆されなかったこと、また、

海外臨床試験（600A-203 試験127）及び 600A-342US 試験 125）の併合解析）において本薬の投与量の

増加に伴って有害事象の発現割合がわずかに増加する傾向が認められたことから、本薬即放錠及

び本剤の維持用量として 75 mg/日を選択したことを説明した。 
 

表 56 本薬即放錠の海外臨床試験における HAM-D21合計スコアのベースラインからの変化量（ITT、LOCF） 

投与群 
評価 
例数 

HAM-D21合計スコア プラセボ群との対比較 a) 
ベースライン b) 8 週時点の変化量 c) 群間差 p 値 

プラセボ群 93 25.08 -7.64 ±0.78   
75 mg/日群 83 24.43 -11.15 ± 0.87 -3.51 0.00 

150 mg/日群 89 24.47 -9.74 ±0.80 -2.10 0.06 
200 mg/日群 81 24.78 -11.96 ±0.87 -4.32 0.00 

a) 投与群と医師を因子とし、それらの交互作用を含めた共分散分析に基づく 
b) 平均値 
c) 調整平均値± 標準誤差 
 

その上で申請者は、本剤の薬物動態は CYP2D6 の EM 間、PM 間で明確な民族差が認められる

可能性は低いと考えられたこと（「（ⅱ）＜審査の概略＞（1）2）日本人及び外国人における本薬

                                                        
125） プラセボ又は本薬即放錠（75、150、200 mg/日）を 12 週間、1 日 2 回投与するプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較

試験（主要評価時点: 8 週）。 
126） プラセボ又は本薬即放錠（25、50～75、150～200 mg/日）を 6 週間、1 日 2 回投与するプラセボ対照無作為化二重盲検並行

群間比較試験。 
127） プラセボ又は本薬即放錠（75、150～225、300～375 mg/日）を 6 週間、1 日 3 回投与するプラセボ対照無作為化二重盲検並

行群間比較試験。 
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の薬物動態の異同について」の項参照）から、日本人 MDD 患者における本剤の最小有効用量は、

海外と同様に 75 mg/日と想定したことを説明した。そして申請者は、国内プラセボ対照試験

（5.3.5.1.3: B2411263 試験）において、本剤 75 mg/日群のプラセボ群に対する優越性が示されたこ

と、また、本剤 75～225 mg/日群についてはプラセボ群との統計学的な有意差が認められていない

ものの、群間差が想定より小さくなった理由については一定の考察が可能であり、MADRS 等の

副次評価項目では本剤 75～225 mg/日群においてうつ症状の改善が認められていることを踏まえ

ると、維持用量を 75 mg/日と設定することは適切と考えることを説明した。 

なお申請者は、本剤の薬物動態に対する食事の影響は認められていないものの、156-JA 試験

（5.3.3.1.2）、138-US 試験（参考 5.3.1.1.3）及び 145-US 試験（参考 5.3.1.1.4）における有害事象報

告件数（投与例数: 34 例）は、食後投与時及び絶食下投与時についてそれぞれ 40 件及び 61 件で

あり、絶食下投与時に多くなる傾向が認められたことから、本剤の投与時期については海外と同

様に食後投与と規定することが適切と考えることを説明した。 

3）最高用量について 

機構は、本剤の最高用量を 225 mg/日とすることの適切性について説明するよう申請者に求め

た。 

申請者は、海外においては、本薬即放錠について、150～225 mg/日投与時には75 mg/日投与時と

比較してプラセボ群との群間差が大きくなる可能性が示唆されていること（600A-203試験127））、

本薬即放錠の最高用量は375 mg/日とされていることを説明した。また申請者は、本剤では225 mg/

日までの安全性及び有効性を確認する海外臨床試験を実施したところ、欧州では、本剤と本薬即

放錠の絶対的バイオアベイラビリティは類似していること（参考5.3.1.1.2: 144-FR試験）を勘案し

て本剤の最高用量は375 mg/日とされたのに対し、米国では本剤の臨床試験成績に基づき最高用量

は225 mg/日とされたことを説明した。 

そして申請者は、本邦における最高用量の設定について、患者の症状に応じて適宜増減が可能

なデザインで実施された海外第Ⅲ相試験（参考 5.3.5.1.5: 209-US 試験）では、最終評価時に 225 mg/

日が投与されていた患者の 47.2%（17/36 例）で、増量前と比較して最終評価時で CGI の改善が認

められていたこと、海外臨床試験及び臨床使用実績から本剤 225 mg/日以下の用量において安全性

上の特段の懸念は認められなかったことから、本邦における最高用量は米国と同様に 225 mg/日と

することが適切と考えたことを説明した。また申請者は、以下の理由から、国内プラセボ対照試

験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）では可変用量群（75～225 mg/日）を設定して、本剤 225 mg/日の有

効性及び安全性について検討することが適切と考えたことを説明した。 

 過去に実施した国内臨床試験では本剤 150 mg/日の有効性を示唆するデータが得られてい

なかったことから、本剤 150 mg/日の有効性についても検討し得るデータを取得すべきと考

えたこと。 

 本剤群として固定用量群（75、150 及び 225 mg/日）を設定した場合には、可変用量群を設

定した場合と比較して必要症例数と実施医療機関数が多くなり、評価者間のばらつきが大

きくなる可能性があること。また、実薬群数が増加することで、実薬に対する期待が高ま

ること等の理由によって、本剤群とプラセボ群の群間差が小さくなる可能性（Papakostas GI 

et al, Eur Neuropsychopharmacol, 19: 34-40, 2009）があること。 

 本剤 225 mg/日は、75 又は 150 mg/日で十分な有効性が得られず、かつ安全性に問題がない
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患者に投与される用量であると考えており、固定用量群を設定して試験を実施した場合、

特に本剤 225 mg/日群の中止率が高くなり、有効性を検証できなくなる可能性があること。 

 本剤高用量群を可変用量群（75～225 mg/日）として設定した場合であっても、本剤の最終

投与量、最頻投与量等の分布及び各用量に対応する有効性及び安全性のデータから、各用

量の臨床的な位置づけを推定することは可能と考えたこと。 

しかしながら申請者は、B2411263 試験においてはプラセボ群と本剤 75～225 mg/日群（H 群）

との統計学的な有意差が認められなかったことを踏まえ、75 mg/日を超える本剤の有効性及び増

量意義について、以下のとおり説明した。 

 B2411263 試験では H 群で NA 作用が強く認められたために HAM-D17 の睡眠障害スコアの

変化量が小さくなり、試験結果に影響した可能性が考えられた。しかしながら、MADRS 等

の副次評価項目において本剤 H 群の有効性は認められていることから、本剤 75 mg/日超に

ついても、一定の有効性は期待できるものと考える（「（1）1）② 国内プラセボ対照試験

（5.3.5.1.3: B2411263 試験）について」の項参照）。 

 B2411263 試験において本剤の増量により改善が認められた患者の割合は表 57 のとおりで

あり、本剤 75 mg/日で有効性が認められない場合、150 又は 225 mg/日まで増量することで

症状の改善が認められる患者が一定数存在したものと考える。 
 

表 57 B2411263 試験において本剤の増量により CGI-I が改善又は悪化した患者の割合（FAS） 

 
75→150 mg/日 増量時 150→225 mg/日 増量時 

改善 不変 悪化 改善 不変 悪化 

全集団 
プラセボ群 28.1 (50/178) 66.3 (118/178) 5.6 (10/178) 50.6 (87/172) 40.1 (69/172) 9.3 (16/172) 
本剤 L 群 34.8 (56/161) 60.2 (97/161) 5.0 (8/161) 51.7 (75/145) 40.0 (58/145) 8.3 (12/145) 
本剤 H 群 38.8 (64/165) 57.0 (94/165) 4.2 (7/165) 57.3 (82/143) 37.8 (54/143) 4.9 (7/143) 

増量直前に CGI-I スコア

が 4 以上の患者 

プラセボ群 40.3 (29/72) 58.3 (42/72) 1.4 (1/72) 61.2 (30/49) 36.7 (18/49) 2.0 (1/49) 
本剤 L 群 41.0 (25/61) 54.1 (33/61) 4.9 (3/61) 58.8 (20/34) 38.2 (13/34) 2.9 (1/34) 
本剤 H 群 48.6 (35/72) 50.0 (36/72) 1.4 (1/72) 82.9 (29/35) 17.1 (6/35) 0 (0/35) 

該当割合（%）（該当例数） 
 

 B2411263 試験における発現時投与量別の有害事象の発現割合は表 58 のとおりであり、本

剤 150 mg/日及び 225 mg/日投与時の有害事象の発現割合（それぞれ 6.6%及び 13.5%）は、

75 mg/日投与時の発現割合（18.0%）を大きく上回るものではなく、認められた事象の種類

についても大きな差異は認められなかった。また、重篤な有害事象及び投与中止に至った

有害事象の発現割合は発現時投与量で大きく異ならなかった。初回減量に至った有害事象

の発現割合については、高用量投与時に高い傾向であったが、本剤 H 群では 86.6%（155/179

例）で 225 mg/日までの増量が行われており、安全性上の大きな懸念は認められなかった。 
 

表 58 B2411263 試験における発現時投与量別の有害事象の発現割合 

 
投与量 

0 mg/日 37.5 mg/日 75 mg/日 150 mg/日 225 mg/日 
有害事象 8.1 (11/135) 49.3 (174/353) 18.0 (61/339) 6.6 (11/166) 13.5 (21/155) 
重篤な有害事象 a) 0.7 (1/135) 0.3 (1/353) 0 (0/339) 0 (0/166) 0 (0/155) 
投与中止に至った有害事象 b) 0 (0/135) 3.4 (12/353) 1.5 (5/339) 0.6 (1/166) 0.6 (1/155) 
初回減量に至った有害事象 - - 1.5 (5/336) 3.0 (5/165) 4.6 (7/152) 
増量しなかった患者の割合 c) - - 2.9 (5/171) 6.7 (11/165) - 
発現割合・該当割合（%）（発現例数・該当例数/評価例数） 
a) 評価例数: 一度でもその用量を経験したことのある患者数、投与量: 発現時の投与量 
b) 評価例数: 一度でもその用量を経験したことのある患者数、投与量: 有害事象による投与中止例の最終投与量 
c) 可変用量群（75～225 mg/日）のみからの集計 
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以上を踏まえ申請者は、本剤の用法・用量（案）における最高用量を 225 mg/日と設定すること

は可能と考えることを説明した。 

 

機構は、本剤の開始用量、漸増方法及び維持用量について、特段の問題はないと考える。また

機構は、本剤の最高用量について、B2411263 試験では主要評価項目に設定された HAM-D17 にお

いて本剤 H 群とプラセボ群の統計学的な有意差は認められておらず、副次評価項目も含めて本剤

H 群の変化量は本剤 L 群より小さくなる傾向が認められていること、また、薬理学的観点から本

剤 225 mg/日投与時には 225 mg/日未満投与時と比較して有効性及び安全性が異なる可能性を否定

できないことを踏まえると、本剤 75 mg/日を超える用量の有効性が示されたとは判断できず、75 

mg/日を超えて本剤を増量する意義については必ずしも明確になっていないと考える。しかしなが

ら機構は、本剤の 75 mg/日を超える用量への増量で改善が認められた患者も一部存在することか

ら、本剤の増量意義及び製造販売後に追加すべきデータについて、専門協議を踏まえて最終的に

判断したいと考える。 

 

（4）本剤のうつ病治療における臨床的位置づけについて 

機構は、うつ病治療における本剤の臨床的位置づけについて説明するよう申請者に求めた。 

申請者は、本剤は SNRI に分類される薬剤であり、海外の治療ガイドラインではうつ病治療に

おける第一選択薬として、SSRI 及び他の SNRI とともに推奨128）されていることを説明した。ま

た申請者は、本邦の治療ガイドラインにおいても SNRI は、SSRI、ミルタザピン、三環系抗うつ

薬等とともに第一選択薬として推奨（日本うつ病学会 気分障害の治療ガイドライン作成委員会, 

日本うつ病学会治療ガイドライン II. 大うつ病性障害, 2013）されていることを説明し、本剤は

海外と同様に第一選択薬として位置付けられると考えることを説明した。さらに申請者は、現状

のうつ病治療では、最初の抗うつ薬で寛解が得られるのは全体の約 1/3 程度である（Rush AJ et al, 

Am J Psychiatry, 163: 1905-1917, 2006）とされていること、SSRI に対し十分な反応を示さなかった

患者において、他の SSRI に変更するよりも本剤に変更した場合の方が、寛解率が高かったとする

報告があること（Papakostas GI et al, Biol Psychiatry, 63: 699-704, 2008）、一部の海外ガイドライン

では、他の第一選択薬に反応しない又は忍容性がないために治療変更を要する場合の第二選択薬

としても本剤が推奨されていること（Crismon ML et al, J Clin Psychiatry, 60: 142-156, 1999、Schueler 

YB et al, Acta Psychiatr Scand, 123: 247-265, 2011）を説明した。 

 

機構は、提出された試験成績、ガイドライン等から、本剤はうつ病治療における選択肢の一つ

となり得ると考える。 

 

（5）製造販売後の対応について 

機構は、MDD 患者に本剤を投与した場合の痙攣、心血管系有害事象、QT/QTc 間隔延長作用及

                                                        
128） Gelenberg AJ et al, American Psychiatric Association. Practice Guideline for the Treatment of Patients With Major Depressive Disorder, 

3rd edition, American Psychiatric Association, 2010、Suehs B et al, Texas Medication Algorithm Project Procedures Manual Major 
Depressive Disorder, Texas Department of State Health Services, 2008、Anderson IM et al, J Psychopharmacol, 22: 343-396, 2008、
Bauer M et al, World J Biol Psychiatry, 8: 67-104, 2007、Lam RW et al, J Affect Disord, 117 Suppl 1: S26-S43, 2009 
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び催不整脈作用に関連する有害事象、中枢神経系有害事象、セロトニン症候群、消化器系有害事

象、出血関連の有害事象、自殺関連事象及び敵意・攻撃性関連の有害事象、離脱症候群の発現状

況について、製造販売後調査において検討する必要があると考える。また機構は、製造販売後調

査においては、肝、泌尿器、肺、眼及び皮膚における安全性、性機能障害の発現状況、催奇形性、

CYP2D6 遺伝子型別の有効性及び安全性、肝機能障害患者及び腎機能障害患者における有効性及

び安全性、患者背景、前治療薬及び併用薬が有効性に与える影響、体重への影響、脂質代謝への

影響、間質性肺疾患についても併せて情報収集する必要があると考える。なお申請者からは、本

剤の製造販売後調査として、MDD 患者を対象に、予定症例数 1200 例、1 例あたりの観察期間を

最大 52 週とする製造販売後調査を実施予定であることが説明されている。 

 

機構は、これらの対応の適切性については、専門協議における議論を踏まえ最終的に判断した

いと考える。 

 

Ⅲ．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

現在調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

Ⅳ．総合評価 

提出された資料から、うつ病・うつ状態に対する本剤の有効性は示され、認められたベネフィ

ットを踏まえると安全性は許容可能と考える。本剤は SNRI の一種として、うつ病治療における

新たな選択肢を提供するものであり、臨床的意義があると考える。なお、本剤の有効性及び最高

用量の適切性並びに特殊な患者集団に対する用量調節の必要性については、専門協議においてさ

らに検討する必要がある。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本剤を承認して差し支え

ないと考える。 
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審査報告（2） 

 

平成 27 年 8 月 17 日 

 

Ⅰ．申請品目 

［販 売 名］ イフェクサーSR カプセル 37.5 mg、同 SR カプセル 75 mg 

［一 般 名］ ベンラファキシン塩酸塩 

［申 請 者 名］ ファイザー株式会社 

［申請年月日］ 平成 26 年 12 月 26 日 

 

Ⅱ．審査内容 

専門協議及びその後の医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）における審査の概略は、以下

のとおりである。なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出

等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月

25 日付 20 達第 8 号）の規定により、指名した。 

 

専門協議では、審査報告（1）に記載した機構の判断は支持され、下記の点については追加で検

討し、必要な対応を行った。 

 

（1）用法・用量について 

本剤の用法・用量について、以下の点を踏まえると、本剤の最高用量は 225 mg/日と設定するこ

とが適切であるとの意見が専門委員から示された。 

・ 国内プラセボ対照試験（5.3.5.1.3: B2411263 試験）において、本剤 75 mg/日を超える用量の

有効性については明確には確認されていないものの、副次評価項目として設定していた

Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale（以下、「MADRS」）、概括重症度（以下、「CGI-

S」）及び全般改善度（以下、「CGI-I」）並びにハミルトンのうつ病評価尺度（以下、「HAM-

D17」）の下位項目（HAM-D6 合計スコア）においては本剤 75～225 mg/日群のプラセボ群に

対する統計学的な有意差が認められている（表 40、表 41）。また、B2411263 試験の本剤 75

～225 mg/日群は、忍容性に問題がない限り増量することと規定されており、結果解釈に限

界はあるものの、増量によって症状の改善が認められた患者が一定数存在している（表 57）。

さらに、欧米において本剤は最高用量を 225 又は 375 mg/日として承認されていることも考

慮すると、日本人大うつ病性障害患者においても本剤 75 mg/日を超える用量での有効性は

期待できると考えられること。 

・ B2411263 試験では、本剤 225 mg/日まで増量した場合にも安全性上の大きな懸念は認めら

れていないこと。 

・ 国内外の治療ガイドライン（日本うつ病学会 気分障害の治療ガイドライン作成委員会, 日

本うつ病学会治療ガイドライン II. 大うつ病性障害, 2013、Gelenberg AJ et al, American 

Psychiatric Association. Practice Guideline for the Treatment of Patients With Major Depressive 

Disorder, 3rd edition, American Psychiatric Association, 2010）では、抗うつ薬の効果が十分に
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認められない場合には、薬剤変更や他剤の上乗せではなく増量が推奨されており、選択可

能な用量が 1 用量しかなく増量ができない抗うつ薬は、医療現場では治療薬として選択す

ることが難しくなると考えること。 

これらの意見を踏まえ、専門協議において議論を行った結果、本剤を 75 mg/日を超えて増量し

た場合の増量効果について、製造販売後調査の中でも引き続き検討することを前提として、本剤

の最高用量を 225 mg/日と設定することは許容可能と結論された。 

また機構は、専門協議後の検討において、B2411263 試験では、本剤投与開始時及び増量時に精

神障害が悪化する傾向は認められなかったこと、増量によりその他の有害事象が多く認められる

傾向は認められなかったこと（表 58）から、増量による安全性上の大きな懸念はないものと考え

るものの、当該試験では増量により HAM-D17 の睡眠障害スコアの悪化傾向が認められているこ

と、欧州の添付文書においては血圧上昇が用量依存的にあらわれるとの注意喚起が行われている

ことを踏まえ、本剤増量時に不眠症状、血圧上昇等のノルアドレナリン作用が現れる可能性があ

る旨を注意喚起することが適切と考える。 

以上の議論を踏まえ、機構は、本剤の用法・用量を以下のように整備した上で、用法・用量に

関連する使用上の注意として以下の記載を追加するよう申請者に指示し、申請者は適切に対応し

た。 

 

［用法・用量］ 

通常、成人にはベンラファキシンとして 1 日 37.5 mg を初期用量とし、1 週後より 1 日 75 mg を 1

日 1 回食後に経口投与する。なお、年齢、症状に応じ 1 日 225 mg を超えない範囲で適宜増減する

が、増量は 1 週間以上の間隔をあけて 1 日用量として 75 mg ずつ行うこと。 

 

［用法・用量に関連する使用上の注意］ 

本剤の投与量は、必要最小限となるよう、患者ごとに慎重に観察しながら調節すること。［増量に

より不眠症状、血圧上昇等のノルアドレナリン作用があらわれるおそれがある。「その他の注意」

の項参照］ 

 

（2）肝機能・腎機能障害患者における用量調節について 

軽度及び中等度肝機能障害患者並びに重度腎機能障害患者及び維持透析患者における維持用量、

最高用量及び漸増幅について、肝及び腎機能正常患者の半量とすることが適切であるとする機構

の考えは、専門協議においても支持された。また、専門委員からは、当該患者集団における開始

用量について、海外における処方状況及び 18.75 mg を投与可能な製剤（18.75 mg 製剤、顆粒剤等）

の開発には一定の期間を要することを踏まえると、製造販売後に医療現場からのニーズがあれば

開発することに大きな問題はないとの意見が示された。 

これを受けて機構は、申請者に製造販売後にも引き続き本剤 18.75 mg を投与可能な製剤の必要

性について検討を行うよう申請者に伝達し、申請者は適切に対応すると説明した。 

なお申請者は、審査報告（1）の「Ⅱ. 4.（ⅱ）＜審査の概略＞（3）腎機能障害患者における薬

物動態及び用量調節について」の項における機構の指摘を踏まえ、維持透析患者に対する本剤投

与時の血漿中薬物濃度測定について検討した結果、血漿中薬物濃度測定体制の構築と維持は困難
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であること、さらに（i）本剤は最終的にほとんどが尿中に排泄されるが、透析によってほとんど

除去されないことから、維持透析患者に本剤を反復投与した場合に未変化体及び代謝物が蓄積す

る可能性を否定できないこと、（ii）海外での使用実態が体系的に確認できていないこと等を踏ま

えると、維持透析患者については禁忌にすることが適切と考えることを説明した。また、申請者

は、重度腎機能障害患者（糸球体濾過速度 15 mL/min 未満）についても、薬物動態評価例数は 1 例

であること、単回投与時の薬物動態は維持透析患者に類似していること、海外での使用実態が体

系的に確認できていないこと等を考慮し、併せて禁忌に設定することが適切と考えることを説明

した。 

 

機構は、以上について了承した。 

 

（3）医薬品リスク管理計画（案）について 

機構は、審査報告（1）の「Ⅱ. 4.（ⅲ）＜審査の概略＞（5）製造販売後の対応について」の項

における検討及び専門協議における専門委員からの意見を踏まえ、現時点における本剤の医薬品

リスク管理計画（案）として、表 59 に示す安全性検討事項及び有効性に関する検討事項を設定す

ること、表 60 に示す追加の医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動を実施することが適切と

判断した。 
 

表 59 医薬品リスク管理計画（案）における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 
安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 

 セロトニン症候群 
 痙攣 
 離脱症候群 
 血圧上昇／高血圧クリーゼ／心拍数増

加 
 QT 延長／トルサード  ド  ポアント

（TdP） 
 脂質への影響 
 低ナトリウム血症／抗利尿ホルモン不

適合症候群（SIADH） 
 皮膚粘膜眼症候群（SJS）／中毒性表皮

壊死融解症（TEN）／多形紅斑 
 アナフィラキシー 
 尿閉 

 自殺念慮／自殺企図 
 躁病／軽躁 
 異常出血：斑状出血／血腫／鼻出

血／点状出血（生命を脅かす出血

に至る） 
 閉塞隅角緑内障 
 敵意・攻撃性 
 虚血性心疾患 
 悪性症候群 
 横紋筋融解症 
 無顆粒球症／再生不良性貧血／汎

血球減少症／好中球数減少／血小

板数減少 
 間質性肺疾患 
 増量時のノルアドレナリン作用の

増強（不眠、血圧上昇等） 

 軽度又は中等度肝機能障害患者に

おける安全性 
 軽度又は中等度腎機能障害患者に

おける安全性 

有効性に関する検討事項 
 高用量投与時における有効性 

 
表 60 医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動の概要 

追加の医薬品安全性監視活動 追加のリスク最小化活動 
・市販直後調査 
・使用成績調査 
 

・市販直後調査 
・医療従事者向け資材の作成・配布 
・患者向け資材の作成・配布 

 

以上を踏まえ機構は、上記の事項を検討するための製造販売後調査を実施するよう申請者に求

めた。 

申請者は、うつ病・うつ状態の患者を対象として、表 61 に示す使用成績調査を実施するととも

に、本剤の増量前後で症状の改善を確認できるよう適切に計画することを説明した。 
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表 61 使用成績調査計画の骨子（案） 

目的 本剤の使用実態下における安全性及び有効性の検討 
調査方法 中央登録方式 
対象患者 うつ病・うつ状態と診断され、本剤を少なくとも 1 回以上投与した症例 
観察期間 本剤の投与開始から 3 ヶ月、3 ヶ月の服用を完了した患者は最大 52 週 

予定症例数 3 ヶ月投与完了例として 900 例 a) 

主な調査項目 

 患者背景（性別、年齢、身長、体重、入院／外来の別、罹病期間、うつ病相、直近のエピソード期間、肝

機能障害の有無及び重症度、腎機能障害の有無及び重症度、病歴（調査対象の疾患以外の情報）、CYP2D6
代謝酵素表現型（PM/IM/EM/UM の情報を入手している場合）等） 

 本剤の投与状況（1 回服薬量、1 日服薬回数、投与期間、休薬の理由等） 
 併用薬、うつ病・うつ状態に対する併用療法 
 有害事象の発現状況 
 臨床検査 
 HAM-D17、MADRS、CGI-S、CGI-I 

a) 52 週投与完了例として 400 例程度を目安に調査を行う。 

 

機構は、以上について了承するが、本調査を速やかに実施し、得られた結果について、速やか

に医療現場に情報提供する必要があると考える。 

 

Ⅲ．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

1．適合性書面調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請

書に添付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に

基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

2．GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請

書に添付すべき資料（5.3.5.1.3、5.3.5.2.4）に対して GCP 実地調査を実施した。その結果、提出さ

れた承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

Ⅳ．審査報告（1）の訂正事項 

審査報告（1）の下記の点について、以下のとおり訂正するが、本訂正後も審査報告（1）の結論

に影響がないことを確認した。 
 

頁 行 訂正前 訂正後 
12 脚注 11 AUCt: 8.253 μg·h/mL AUCt: 8.254 μg·h/mL 

25 34 

無毒性量における本薬の Cmax（雄: 1337、雌: 2118 
ng/mL）及び AUC0-24h（雄: 1747、雌: 3928 ng·h/mL）
は、ヒトの定常状態における値と比較して、それぞ

れ 3.3/5.2 倍及び 0.2/0.5 倍（雄/雌）であった。 

無毒性量における本薬の Cmax（雄: 1519、雌: 2118 
ng/mL）及び AUC0-24h（雄: 1747、雌: 3928 ng·h/mL）
は、ヒトの定常状態における値と比較して、それぞ

れ 3.7/5.2 倍及び 0.2/0.5 倍（雄/雌）であった。 
29 11 AUC0-24h（981 ng·h/mL） AUC0-24h（982 ng·h/mL） 
30 脚注 32 5.3.3.1.2: 156-JA 試験 5.3.3.3.7: PF-00345408_16 Jun14_135330 試験 
57 表 35 躁病 躁病* 

 

Ⅴ．総合評価 

以上の審査を踏まえ、機構は、下記の承認条件を付した上で、効能・効果及び用法・用量を以

下のとおり整備し、承認して差し支えないと判断する。本剤は新有効成分含有医薬品であること

から再審査期間は 8 年、原体及び製剤はいずれも劇薬に該当し、生物由来製品又は特定生物由来

製品のいずれにも該当しないと判断する。 
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［効能・効果］ うつ病・うつ状態 

［用法・用量］ 通常、成人にはベンラファキシンとして 1 日 37.5 mg を初期用量とし、1

週後より 1 日 75 mg を 1 日 1 回食後に経口投与する。なお、年齢、症状

に応じ 1 日 225 mg を超えない範囲で適宜増減するが、増量は 1 週間以上

の間隔をあけて 1 日用量として 75 mg ずつ行うこと。 

 

［承 認 条 件］ 医薬品リスク管理計画を適切に策定の上、適切に実施すること。 




