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リベルサス錠 3mg

リベルサス錠 7mg

リベルサス錠 14mg

2.4 非臨床試験の概括評価
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略語一覧

以下に示す略語一覧は、非臨床試験の概要全体を通して使用される全略語の一覧である。したがって、

すべての略語がこの非臨床試験の概要の項で使用されているとは限らない。

Ado 8-amino-3,6-dioxaoctanic acid（8-アミノ-3,6-ジオキサオクタン酸）

ALP alkaline phosphatase（アルカリホスファターゼ）

ALT alanine transaminase（アラニントランスアミナーゼ）

AUC area under the plasma drug concentration-time curve（血漿中濃度－時間曲線下面積）

Cave average plasma concentration（平均血漿中濃度）

CL clearance（クリアランス）

Cmax maximum drug concentration observed in plasma（最高血漿中濃度）

DRF dose range finding（用量範囲設定）

ECG Electrocardiography（心電図）

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid（エチレンジアミン四酢酸）

F absolute bioavailability or female（絶対的バイオアベイラビリティ又は雌）

Frel relative bioavailability（相対的バイオアベイラビリティ）

GLP Good Laboratory Practice（医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準）

GLP-1 glucagon like peptide–1（グルカゴン様ペプチド-1）

GLP-1R glucagon like peptide–1 receptor（グルカゴン様ペプチド-1 受容体）

HPLC high pressure liquid chromatography（高速液体クロマトグラフィー）

HPMC hydroxypropyl methyl cellulose（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）

i.v. Intravenous（静脈内）

ICR incurred sample reproducibility（実試料の再現性）

LC-MS/MS liquid chromatography tandem-mass spectrometry（液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析

法）

LLOQ lower limit of quantification（定量下限）

LOCI luminescent oxygen channelling immunoassay（蛍光酸素チャネリング免疫測定法）

LSC liquid scintillation counting（液体シンチレーション計数）

M male（雄）

MHLW Ministry of Health, Labour and Welfare (Japan)（厚生労働省）

MRHD maximum recommended human dose（最大臨床用量）

MTD maximally tolerated dose（最大耐量）

NA not applicable（該当なし）

NC not calculated（算出せず）

NNC Novo Nordisk compound（ノボ ノルディスク社の化合物）

NOAEL no observed adverse effect level（無毒性量）

NR not reported（報告なし）

OECD organisation for Economic Co-operation and Development（経済協力開発機構）

p.o. per oral（経口）

PK Pharmacokinetic（薬物動態）

QC quality control（品質管理）

Racobs observed ratio of accumulation（累積比の観察値）

RIA radio-immunoassay（放射免疫測定法）
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s.c. Subcutaneous（皮下）

SD standard deviation（標準偏差）

SNAC salcaprozate sodium（サルカプロザートナトリウム）

t1/2 terminal plasma half-life（終末相半減期）

tmax time at which the highest drug concentration occurs（最高血漿中濃度到達時間）

Vz volume of distribution（分布容積）
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2.4.1 非臨床試験計画概要

有効成分であるセマグルチド（遺伝子組換え）（以下、セマグルチド）は、持続性ヒトグルカゴン

様ペプチド-1（GLP-1）受容体作動薬である。本概括評価では、1 日 1 回経口投与のセマグルチド（経

口セマグルチド）の使用について評価する。週 1 回皮下投与のセマグルチド〔日本における販売名：

オゼンピック皮下注 2mg（以下、オゼンピック）〕は、EU、米国及び日本を含む主要地域で承認され

ている。

セマグルチドは、クリアランスが小さくなるよう設計されており、それによりヒトにおける終末相

半減期（t1/2）が約 1 週間に延長されている。半減期延長の基本メカニズムは血清アルブミンとの非共

有結合であり、長鎖脂肪酸（オクタデカン二酸）をペプチド骨格の第 26 位のリジンに親水性リンカー

〔8-アミノ-3,6-ジオキサオクタン酸（Ado）及びグルタミン酸〕を介してペプチド骨格に附加すること

で可能となっている。さらに、DPP-4 酵素による分解を抑制するため、ペプチド骨格の第 8 位をアラニ

ンから 2-アミノイソブチル酸に改変している（図 2.4-1）。

セマグルチドの分子式は C187H291N45O59、分子量は 4113.58 Da である。

図 2.4-1 セマグルチドの構造

経口セマグルチドは、セマグルチド 3、7 又は 14 mg を含有する錠剤である。経口セマグルチドには、

吸収促進剤であるサルカプロザートナトリウム（SNAC）が、1 錠あたり 300 mg含有されている（図

2.4-2）。また、経口セマグルチドは、セルロース（結晶）、ポビドン及びステアリン酸マグネシウム

を含有する。
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図 2.4-2 SNAC の構造

2.4.1.1 開発アプローチ及び規制当局との交渉

経口セマグルチドを支持する非臨床試験の資料は、（i）皮下投与セマグルチド（オゼンピック）、

（ii）経口セマグルチド及び（iii）SNAC の概要資料に基づいており、これらの結果を本モジュールに

要約する。すべての重要な非臨床安全性試験は、医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準

（GLP）の原則に準拠して、OECD加盟国又は OECD のデータ相互受け入れ（Mutual Acceptance of 

Data）プロセスの参加国で実施した。

経口セマグルチドの開発期間を通じて、FDA（米国）、CHMP（EMA）、独立行政法人医薬品医療

機器総合機構（PMDA）、Health Canada 及び EU各国の規制当局と定期的に交渉、助言を求めた。得ら

れた助言を考慮し、開発戦略を策定した。

セマグルチド（オゼンピック）

セマグルチドの非臨床評価の大部分は、皮下投与セマグルチド（オゼンピック）の医薬品承認申請

資料として提出・評価されている（M 1.13.1 参照）。

経口セマグルチド

セマグルチドのヒトへの経口投与時の安全性を確認するため、FDAのガイドライン「Nonclinical 

Safety Evaluation of Reformulated Drug Products and Products Intended for Administration by an Alternate 

Route）」1に準拠して、非臨床安全性試験プログラムを実施した。

SNAC

SNAC は医薬品新添加剤であると考えられ、実施した非臨床試験プログラムは、米国 FDAの

「Guidance for Industry - Nonclinical Studies for the Safety Evaluation of Pharmaceutical Excipients」2に準拠

しており、当該試験プログラムは、ヒトへの長期投与を支持するための日米 EU医薬品規制調和国際会

議（ICH）M3 ガイドライン3の推奨事項に全面的に準拠するものである。SNAC は、現在、米国で市販

されている医療食（ビタミン B12 1000 μg及び SNAC 100 mgを含有）として使用されている4。
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2.4.2 セマグルチドの薬理試験

2.4.2.1 GLP-1 受容体作動薬の概論

GLP-1 ペプチドホルモンは、グルカゴン関連ペプチドスーパーファミリーに属する。生理学的に、

GLP-1 は腸内分泌細胞である L細胞、及び後脳の孤束核ニューロンにおける pre-proglucagon遺伝子か

ら摂食に対する応答として分泌される。GLP-1 の生理学及び薬理学に関しては広範な文献報告が存在

する5,6,7。哺乳類では GLP-1 のアミノ酸配列が保存されており、その受容体は GLP-1 受容体のみが同定

されている。GLP-1 受容体は、B ファミリーに属する G タンパク質共役受容体である。哺乳類では

GLP-1 受容体の動物種間相同性が高く、ラットとヒトで 90%、サルとヒトで 99%の相同性を有する8。

GLP-1 の細胞作用は、Gs タンパク質及びアデニル酸シクラーゼの経路を介し、細胞内に cAMP が蓄積

される。膵 β細胞では、受容体結合に引き続きホスホキナーゼ Aが活性化され、細胞内サイトゾル

Ca2+の増加及びインスリン含有顆粒のエキソサイトーシスが誘導される。

2.4.2.1.1 GLP-1 受容体の発現

ヒト及び非ヒト霊長類において、末梢臓器及び脳における GLP-1 受容体の発現は十分に解析されて

いる9,10,11。膵臓では、GLP-1 受容体は主にインスリン産生 β 細胞に局在し、膵外分泌の腺房細胞におけ

る発現は非常に低い。膵管上皮細胞では GLP-1 受容体の発現が認められない。腎臓及び肺では、GLP-1

受容体は、動脈壁及び細動脈壁の平滑筋細胞に特異的に発現する。心臓では、GLP-1 受容体は洞房結

節の筋細胞に局在する。胃腸管では、十二指腸上部のブルンナー腺で最も高い発現が認められる。胃

の筋層及び腸全体の筋層間神経叢ニューロンの壁細胞及び平滑筋細胞では、低レベルの発現が認めら

れる。GLP-1 受容体は脳の複数領域で発現し、その発現パターンはげっ歯類及び非ヒト霊長類で類似

している 11。GLP-1 受容体の発現は、肝臓及び甲状腺では認められない。GLP-1 受容体はげっ歯類の甲

状腺 C 細胞で発現するが、健康なヒト又は NHP の C 細胞には発現せず、げっ歯類の肺ではヒトよりも

高レベルの GLP-1 受容体が認められるように、若干の種差が認められているが、十分には理解されて

いない 9,10,12。

2.4.2.1.2 GLP-1 受容体作動薬の薬理作用

GLP-1 受容体作動薬の主要な薬理学的標的組織は膵臓（β 細胞）及び脳である。膵臓における機能作

用として、グルコース依存性のインスリンの分泌ならびにインスリン、グルコキナーゼ及びグルコー

ストランスポーターの生合成の発現亢進が認められる。また、GLP-1 受容体作動薬はグルコース依存

的にグルカゴン分泌を減少させ、続いて肝臓グルコース産生を抑制する。GLP-1 は胃内容排出を抑制

し、食後の血漿中グルコース変動を減少させる。胃内容排出の抑制は内因性 GLP-1 及びエキセナチド

やリキシセナチドのような短時間作用型 GLP-1 受容体作動薬の重要な生理学的作用であるが、リラグ

ルチド、デュラグルチド、アルビグルチド及びセマグルチドのような持続性 GLP-1 受容体作動薬の場
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合はそれほど重要でない。この作用の違いは、部分的なタキフィラキシスを反映するものと考えられ

る 6,13。GLP-1 受容体作動薬は、満腹感及び膨満感を増強し、空腹感を減弱させることによりエネルギ

ー摂取量を減少させる14,15。エネルギー摂取減少の作用機序はよく研究されており、脳の視床下部弓状

核における主要な食欲調節ニューロンにおける GLP-1 受容体、ならびに高負荷の脂肪又は炭水化物の

摂取を減少させるような報酬及び食物選択に影響を及ぼすその他の受容体も関与するものと考えられ

ている16,17。

GLP-1 受容体作動薬は収縮期血圧を低下させ、心拍数を増加させることが示されている18,19。GLP-1

受容体作動薬が心血管アウトカムに有益な効果を示すことの根拠として、モデルマウスによる GLP-1

受容体作動薬の心保護作用、アテローム性動脈硬化症の抑制、プラーク安定性の増加、血小板機能の

減少が示されている20,21,22,23。セマグルチドをマウスに投与した試験においても同様の効果が認められ、

プラーク病変の進展が顕著に抑制された。こうした効果の一部は、体重及びコレステロールの減少と

は独立した作用として認められている24。また、急性炎症モデル（リポ多糖）において、セマグルチド

は血漿中の全身性炎症マーカー濃度を低下させ、大動脈のアテローム性動脈硬化組織のトランスクリ

プトーム解析により、セマグルチドによって複数の炎症経路が抑制されることが示された 24。

すなわち、セマグルチドは持続性ヒト GLP-1 アナログであり、GLP-1 受容体を介して内因性 GLP-1

と同様の経路及び細胞活性でその作用を発揮する。

2.4.2.2 経口セマグルチドの薬理試験プログラム

皮下投与セマグルチドの薬効ならびに安全性薬理作用、及び経口セマグルチドの安全性薬理作用を

評価するため、一連の薬理試験が実施されている（表 2.4-1及び表 2.4-2）。これらの試験はオゼンピッ

クの非臨床試験プログラムの一部として実施されており、すべての in vivo試験が皮下投与で実施され

ている。しかしながら、セマグルチドの吸収後の全身作用は投与経路に依存しない。このことは、反

復投与毒性試験において、セマグルチドで予想される GLP-1 を介した作用、特に、摂餌量減少、体重

減少又は体重増加抑制が、皮下投与だけでなく経口投与でも認められていることから裏付けられる。

すなわち、本薬理試験プログラムは、皮下投与だけでなく、経口投与の場合も同様に適切であると考

えられる。

また、サルにおけるセマグルチドの反復経口投与毒性試験により、心電図及び心拍数に及ぼす影響

を評価した。
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表 2.4-1 皮下投与セマグルチドの薬理試験の概要

Study type Administration Test system/Species

Efficacy Pharmacology

GLP-1 receptor activation (cAMP) in vitro Cloned human GLP-1R

Mechanism of protraction (albumin binding) in vitro Cloned human GLP-1R

Blood glucose lowering in vitro
s.c.

Rat pancreas (insulin secretion)
db/db mouse, normal rat, normal pig

Secondary pharmacology

Receptor specificity in vitro Glucagon receptor, broad panel (68 receptors)

Body weight lowering s.c. DIO rat, normal rat, normal mouse, normal pig

Other effects (atherosclerosis) s.c. ApoE-/- and LDL-receptor-/- knockout mice

Safety Pharmacology

Effect on CNS, respiration, kidney s.c. Rat

Effect on cardiovascular system s.c., Monkey

    Cardiac action potential in vitro hERG (HEK293 cells), rabbit Purkinje fibres

Studies from the Ozempic file (Please refer to M 1.13.1). 

Abbreviations: cAMP: cyclic adenosine monophosphate; CNS: central nervous system; db: diabetes; DIO: Diet induced obese; 
ApoE: Apoprotein E; LDL: low-density-lipoprotein; HEK: human embryonic kidney; hERG: human ether-ago-go related gene.

表 2.4-2 経口セマグルチドの薬理試験の概要

Study type Administration Test system/Species

Safety Pharmacology

Effect on cardiovascular system orala Monkey

a: as part of 6-week and 17-week repeat dose toxicity studies. 

2.4.2.3 効力を裏付ける試験

薬理試験の結果を要約すると、セマグルチドが複数のモデル動物において血糖降下作用及び体重減

少作用を示す、受容体特異的な持続性 GLP-1 受容体作動薬であることが示された。血糖降下作用はイ

ンスリン濃度の上昇によってもたらされ、体重減少の機序には脳の食欲調節経路が関与していた。ま

た、セマグルチドはアテローム性動脈硬化の発症を抑制させ、心血管系に対する抗炎症作用を示した。

2.4.2.4 安全性薬理試験

セマグルチドを単回投与した安全性薬理試験では、ヒトの安全性に関連する懸念は認められなかっ

た。セマグルチドを 0.47 mg/kg〔経口セマグルチドの日本人における 2型糖尿病患者の最大臨床用量

（MRHD）である 14 mg/日の 27 倍〕までの用量で単回皮下投与したカニクイザルに、臨床的に問題と

なる所見は認められなかった。また、セマグルチドを経口投与（6 及び 17 週間）したサル（ヒト曝露

量の 8.1 倍）にも、心電図及び心拍数に及ぼす影響は認められなかった。
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ラットでは、活動性の低下及び利尿増加が認められた。これらの所見は、ラットへの GLP-1 受容体

作動薬投与に関してよく知られた作用である。利尿への急性の作用は、ヒトの内因性 GLP-1 でもみら

れているが、GLP-1 受容体作動薬の長期投与では認められていない。

2.4.2.5 薬力学的薬物相互作用

セマグルチドの非臨床薬力学的薬物相互作用試験は実施していない。GLP-1 受容体作動薬は胃内容

排出を遅延させることが報告されており 6、その結果、併用薬の吸収に影響を及ぼす可能性がある。セ

マグルチドの胃内容の排出に及ぼす作用は臨床試験で評価されており、食事直後の胃内容排出がわず

かに遅延した。臨床薬理試験（M 2.7.2.3.2.4）を参照のこと。

2.4.3 セマグルチドの薬物動態試験

セマグルチドの薬物動態（PK）特性を、非臨床安全性試験と同じ動物種であるマウス、ラット及び

カニクイザルを用いて評価した。大部分の試験はオゼンピックの非臨床試験プログラムの一部として

実施したものであるが（表 2.4-3）、さらに、セマグルチドの反復経口投与後の PKを、ラット及びサ

ルを用いた毒性試験の一部として検討した。また、3H-[Oct]-セマグルチドをラット及びサルに経口投与

し、血漿中代謝物プロファイルを評価した（表 2.4-4）。
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表 2.4-3 皮下投与セマグルチドの薬物動態試験の概要

Study type Administration Species

Pharmacokinetics/Toxicokinetics

DRF/MTD; single dose; 2-, 13-, 26a- and 52b-
weeks, 2-year carcinogenicityc

s.c., i.v.d mouse, rat, monkey

Fertilitya, embryo-foetal development, pre- and 
postnatal developmentb

s.c. rat, rabbit, monkey

Distribution

QWBA s.c., i.v. rat

Placental transfer s.c. rat, rabbit

Plasma protein binding in vitro mouse, rat, rabbit, 
monkey, human

Metabolism

Hepatocytes in vitro rat, monkey, human

Degradation by NEP in vitro human

Plasma s.c. mouse, rat, monkey, 
human

Urine, bilea, faeces s.c. rat, monkey, human

Metabolite identification (plasma, urine) s.c. human

Excretion

Urine, bilea, faeces, milka s.c. rat, monkey, human

Pharmacokinetic drug interaction

CYP inhibition, CYP induction, transporter 
inhibition

in vitro human hepatocytes

CYP activity in liver homogenate (from 26-
week toxicity study)

s.c. rat

Studies from the Ozempic file (Please refer to M 1.13.1). 

a: rat only; b: cynomolgus monkey only; c: mouse and rat; d: single dose only; e: plasma only
Abbreviations: DRF: dose range finding; MTD: maximally tolerated dose; QWBA: quantitative whole body 

autoradiography; NEP: neutral endopeptidase; CYP: cytochrome P450

表 2.4-4 経口セマグルチドの薬物動態試験の概要

Study type Administration Species

Pharmacokinetics/Toxicokinetics

DRF/MTD, 6- 17b- and 26a-weeks oral rat, monkey

Metabolism

Plasma oral rat, monkey

Excretion

Urine, faeces oral, i.v monkey

Abbreviations: DRF: dose range finding; MTD: maximally tolerated dose
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これらの試験の結果、セマグルチドは皮下投与したいずれの動物種においても、予想どおり長時間

の血漿中半減期を有することが確認された。セマグルチドのバイオアベイラビリティは高く（>85%）、

いずれの動物種でもセマグルチドの血漿中アルブミンとの結合性は高く（>99%）、アルブミン結合が

長時間の半減期の重要な要因であることを支持している。セマグルチドは、ペプチド骨格のタンパク

質分解及び脂肪酸側鎖の β 酸化により代謝される。

経口投与後の PK パラメータの概要を表 2.4-5 に示す。

表 2.4-5 用量正規化（1 mg/kg）セマグルチドの平均薬物動態パラメータの種間比較

Species oral administration

(steady-state)

i.v. administration 

(single dose)

Cmax

(nmol/L)

tmax

(h)

AUC(0-24h)

(hnmol/L)

Cavg

(nmol/L)

t½

(h)

F

(%)

CL

(L/h/kg)

Vz

(L/kg)

t½

(h)

Rat 8.6 2 39 1.6 6.5 - - - -

Monkey 12.0 4 220 9.1 60 0.16 0.0022 0.18 54

Human 104 1.5 2215 92.3 145 ~1 0.0004 0.08 137

Data from studies: Rat: 208300, 208301 (both studies group 3 and 4), 210196. Monkey: 208302, 209157, 209115 (i.v. 
data incl. F). Human (PK values BW normalised): Phase 3a modelling report (M 5.3.3.5), NN9535-3687 (i.v. data). 

Cmax, AUC0-24h, Cavg and F and mean values, t½ and tmax are median values

2.4.3.1 測定法

2.4.3.1.1 生体試料中薬物濃度測定法

経口投与による非臨床試験では、セマグルチドの血漿中濃度を、蛍光酸素チャネリング免疫測定

〔LOCI（AlphaLISA）〕法又は液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析（LC-MS/MS）法の 2 種類

のバリデートされた測定法のいずれかを用いて測定した。各分析法で報告されるセマグルチド濃度の

整合性を担保するため、測定法バリデーションの一環として、免疫測定法を基盤とした測定法（LOCI

法）の測定結果とクロマトグラフィーを基盤とした測定法（LC-MS/MS 法）の測定結果を比較した。

その比較の結果、2つの測定法の結果が同等であることが確認された。慢性毒性試験、がん原性試験及

び発生毒性試験を含む、動物にセマグルチドを皮下又は経口投与するすべての重要な毒性試験では、

LC-MS/MS 法を用いた。

これらの測定では、血漿中の総セマグルチド、すなわち非結合セマグルチドとアルブミン結合セマ

グルチドの両方を測定する。
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2.4.3.1.2 抗セマグルチド抗体の分析

4 試験の動物試験（ラットにおける 6 及び 26 週間毒性試験及びサルにおける 6及び 17週間試験）に

おいて、バリデートされた分析法により、経口投与時の抗セマグルチド抗体の産生を評価した。これ

らの 4 試験で抗セマグルチド抗体が検出された動物はみられなかった。

2.4.3.2 吸収

すべてのセマグルチド投与群のラット及びサルから採取した血液で血漿中セマグルチド濃度が定量

可能であったことから、経口投与後のセマグルチドの全身曝露が示された。経口投与した動物間の血

漿中曝露量には、皮下及び静脈内投与時よりも大きな個体差が認められた。すなわち、全身曝露量の

個体差には吸収率の差が関係していると考えられる。Cmax及び AUC0-24hで評価した曝露量は用量に伴

って増大し、PK パラメータの明らかな性差は認められなかった。サルにおける累積は 0.15～12と個体

差がみられ、これには吸収率の個体差による可能性が高いと考えられた。ラットでは累積は認められ

なかった。推定 t1/2はラットで最も短く（6.5 時間）、サルでは 60 時間であった。認められた累積は、

投与頻度及び半減期と一致している。

2.4.3.3 分布

セマグルチドと血漿タンパク質の結合を、非臨床試験の動物種及びヒトにおいて in vitro で評価した。

試験の結果、血漿タンパク結合率はすべての試験動物種で高く、99%を超えていた。追加の検討により、

アルブミンがセマグルチドに結合する主要な血漿タンパク質であることが示された。

セマグルチドの分布は、トリチウム標識セマグルチドの単回投与を行ったラットを用いて試験され

ている。ラットを用いた定量的全身オートラジオグラフィー（QWBA）試験では、セマグルチドは時

間の経過とともに大部分の組織に分布し、血液ならびに肺、腎臓、歯髄及び子宮のような極めて血管

の多い組織に最高レベルの放射能が認められた。血液と比較して、中枢神経系（CNS；脳及び脊髄）

には低レベルの放射能しか存在せず、単回投与後に血液－脳関門を通じたセマグルチドの分布が限定

的であることが示された。本分布パターンは、アルブミンの分布パターンと一致するものである。

妊娠ラットにおいて、トリチウム標識セマグルチドの分布は、非妊娠動物における分布と同様であ

った。セマグルチドの胎児組織への分布は、評価した全時点で母動物の血漿（<4%）よりも低レベルで

あることが示された。このことから、胎盤を通じた分布は限定的であることが示唆される。

2.4.3.4 代謝

セマグルチドは、ペプチド骨格のタンパク質分解及び脂肪酸側鎖の連続的 β 酸化によって代謝され、

引き続き未変化の adoリンカーが尿中に排泄される。In vitro試験の結果から、セマグルチドが中性エ
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ンドペプチダーゼ（NEP；ネプリライシン）によって代謝されることが示されていることから、NEP

がヒトにおけるセマグルチドの代謝に関与する可能性が高いと考えられる。ただし、セマグルチドは

ペプチドを基本骨格とする分子であることから、in vivoでは、他のタンパク質分解酵素もセマグルチド

の代謝に関与する可能性がある。In vitro による評価では、内因性 GLP-1 及びリラグルチドで以前から

示されているのと同様に、NEP が分解に関与する可能性があることが示された。セマグルチドの代謝

に関与する酵素は体内に広く分布しているため、単一臓器が代謝に関与することはない。

ラット及びサルに経口投与時の血漿中代謝物プロファイルは、皮下投与時の血漿中代謝物プロファ

イルと同様であった。また、ヒトにセマグルチドを皮下投与時の代謝物プロファイルはラット及びサ

ルと同様であり、代謝物の濃度は未変化のセマグルチド濃度よりも低かった。このように、ヒトにお

けるセマグルチド代謝物の安全性は、非臨床の安全性試験において十分に確認されたと考えられる。

2.4.3.5 排泄

放射能標識セマグルチドをラット（皮下）、サル（経口、皮下、静脈内）及びヒト（皮下）に投与

した排泄試験の結果から、尿及び糞がセマグルチド関連物質の重要な排泄経路であることが示された。

セマグルチドは排泄前に代謝され、動物（<1%）及びヒト（3%）の尿中に未変化のセマグルチドがわ

ずかに認められたのみであった。

2.4.3.6 薬物相互作用

CYP 酵素の制御ならびに阻害及び薬物トランスポーターの阻害に及ぼすセマグルチドの影響を評価

した in vitro 及び in vivo 非臨床試験の結果から、セマグルチドの薬物相互作用誘発性は示唆されなかっ

た。

薬物相互作用誘発性は臨床薬理試験においても評価しており、その結果、経口セマグルチドと併用

する薬剤の用量調節は不要であり、経口セマグルチドが相互作用薬となる可能性は低いと考えられた

（M 2.7.2 臨床薬理試験、2.7.2.3.1.8）。

以上より、経口セマグルチドが臨床的に問題となる薬物相互作用を誘発する可能性は低いと考えら

れる。

2.4.4 セマグルチドの毒性試験

経口セマグルチドの毒性評価に関する非臨床試験計画は、皮下投与セマグルチドで既に得られてい

る完了した毒性試験プログラムに基づいて構築されており、当該試験プログラムは日米 EU医薬品規制

調和国際会議（ICH）M3 ガイドライン 3の推奨事項に準拠している（表 2.4-6）。さらに、経口セマグ

ルチドに関する毒性試験プログラムを、当時の規制ガイドライン「Draft Guidance for Industry and 
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Review Staff: Nonclinical Safety Evaluation of Reformulated Drug Products and Products Intended for 

Administration by an Alternate Route）」25に基づいて実施した。本プログラムには、皮下投与プログラム

で用いた動物種と同じ、ラット及びサルの 2種類の動物種にセマグルチドを反復経口投与した毒性試

験が含まれる。2015 年に発出されたガイドラインの最終版 1に基づくと、完了したラット（26週間）

及びサル（17 週間）における反復投与毒性試験プログラムは、経口セマグルチドの医薬品承認申請を

支持する上で依然として適切であることが確認された。

経口セマグルチドの毒性試験の一覧を表 2.4-7 に示す。

ペプチドはもともと経口バイオアベイラビリティが低いことから、経口投与後のセマグルチドの吸

収を増加させるために、吸収促進剤が処方に含有されている。経口セマグルチドに用いられた新添加

剤である SNAC は、別途非臨床試験プログラムによる評価が実施されている（2.4.5 参照）。

表 2.4-6 皮下投与セマグルチドの毒性試験プログラムの概要

Study type and duration Administration Species

Single-dose toxicity s.c., i.v. mouse, rat

Repeat dose toxicity

DRF/MTD; 2-, 13-, 26a- and 52b-
week 

s.c. mouse, rat, monkey

Genotoxicity

Ames test, Chromosome aberration 
in human lymphocytes

in vitro -

Micronucleus induction s.c. rat

Carcinogenicity

2 years s.c. mouse, rat

Reproductive and developmental toxicity

Combined fertility and embryo-foetal 
development 

s.c. rat

Embryo-foetal development s.c. rabbit, monkey

Pre- and postnatal development s.c. monkey

Juvenile toxicity

11 weeks s.c. rat

Impurities

4- and 13-week s.c. rat

Mechanistic studies

C-cell changes - sequence of events s.c. mouse, rat

Studies from the Ozempic file (Please refer to M 1.13.1). 

a: rat only; b: cynomolgus monkey only
Abbreviations: DRF: dose range finding; MTD: maximum tolerated dose; s.c.: subcutaneous, i.v.: intravenous
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表 2.4-7 経口セマグルチドの毒性試験プログラムの概要

Study type and duration Administration Species

Repeat dose toxicity

DRF, 6-, 17b- and 26a-weeks oralc rat, monkey

a: rat only; b: cynomolgus monkey only; c: formulated with SNAC as absorption enhancer, except 17-week monkey 

study where sodium caprate was used as absorption enhancer

Abbreviations: DRF: dose range finding

2.4.4.1 一般毒性

経口セマグルチドの毒性試験プログラムの結果は、皮下投与セマグルチドの毒性試験の結果と概し

て一致しており、GLP-1 受容体の活性化を介した薬理作用、すなわち、摂餌量及び体重に及ぼす直接

的又は二次的な影響と考えられる影響が主に認められた。

実施した試験において、経口セマグルチドの忍容性は概して良好であった。しかしながら、26 週間

試験の 60 mg/kg/日群の雌ラット 2例が死亡し、摂餌量の減少及び体重減少が継続したことによる二次

的影響、すなわち、過剰な薬理作用によるものと考えられた。観察された所見の大部分は、セマグル

チドで予想される薬理作用及び関連する影響、すなわち、摂餌量の減少及び体重減少又は体重増加抑

制による二次的な臓器重量及び臨床検査項目の有害でない変化であった。サルにおける試験でみられ

た胸腺の小型化／胸腺重量の低下及び胸腺の萎縮／退縮は、摂餌量及び体重の減少だけでなく、投与

操作によるストレスとも関連した所見である可能性が考えられる26。

尿中評価項目の変化は、近位尿細管からのナトリウム再吸収に対する GLP-1 受容体作動薬の既知の

阻害作用と概して一致していた27。いずれの試験においても、尿管の投与に関連した変化は認められな

かったことから、尿中評価項目の変化に毒性学的懸念はないと考えられた。

消化管へのセマグルチドの影響に関連した安全性上の懸念は、いずれの試験においても認められな

かった。小腸性及び骨性アイソザイムが主な血漿中アルカリホスファターゼ（ALP）であるラットでは、

ALP が用量に関連して増加したが、この増加は 4 週間の休薬期間中に完全又は部分的に回復した。ラ

ットにおける 6 及び 26 週間試験では、ブルンナー腺の軽微～軽度の肥大の発現頻度が用量段階的に増

加し、サルにおける 6 週間試験では、ブルンナー腺の拡張及び好酸性細胞質の存在が認められたが、

サルでは投与との関連性は不明であった。ブルンナー腺は、上部消化管の酵素液として、重炭酸塩を

含むアルカリ性粘液の分泌に関与し、それにより、酸性の胃内腔内容物から上部消化管を保護する。

ブルンナー腺では GLP-1 受容体が高発現しており 10,12、ラットでみられた肥大は（おそらく、サルで

みられた内腔拡張及び好酸性細胞質も）GLP-1 受容体の活性化に関連するものと考えられる。ブルン

ナー腺の変化は、皮下投与セマグルチドの毒性試験プログラムのマウス及びラットにも認められてい

ることから、経口の投与経路とは関連しない。（i）ブルンナー腺の変化がブルンナー腺及び消化管粘

膜の炎症又は細胞障害のいずれにも関連しなかったこと、（ii）休薬により回復性が認められたこと、
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及び（iii）皮下投与のがん原性試験で過形成及び腫瘍形成への進展は認められなかったことから、これ

らの変化は有害でないと考えられ、概して、ブルンナー腺の変化はヒトにおける安全性上の懸念をも

たらさないと考えられた。

2.4.4.2 遺伝毒性及びがん原性

セマグルチドに遺伝毒性を示す根拠は認められなかった。一方、がん原性試験で評価されている他

のすべての GLP-1 受容体作動薬と同様、セマグルチドの皮下投与により、マウス及びラットにおいて

甲状腺 C 細胞腫瘍が誘発された。C 細胞の変化は、非遺伝毒性的な機序による、げっ歯類で高感受性

の GLP-1 受容体を介した特異的メカニズムによるものである。サルでは、日本人の 2 型糖尿病患者に

おける経口セマグルチドの MRHD である 14 mg/日の最大 45倍の曝露量で 52週間皮下投与したが、C

細胞の変化は認められなかった。このことは、正常なサルの甲状腺 C 細胞では GLP-1 受容体の発現が

認められないことと一致する公表データによれば、GLP-1 受容体は健康なヒトの甲状腺 C 細胞及び正

常な非ヒト霊長類の C細胞では発現していないことが示されており、げっ歯類における甲状腺 C 細胞

腫瘍がヒトで生じる可能性は、概して低いと考えられる。第 3相臨床試験プログラムにおける甲状腺

腫瘍の所見については、臨床的安全性の概要（M 2.7.4）に詳しく述べる。

2.4.4.3 生殖発生毒性

皮下投与による生殖毒性試験において、雄の受胎能に及ぼす投与に関連した影響は認められなかっ

た。雌ラットでは、性周期が延長し、黄体数減少に伴う着床数及び同腹児数への影響がみられた。こ

れらの影響は、母動物の体重減少に対する適応反応であると考えられた。セマグルチドの胎盤通過が

ラット及びウサギで認められ、ラットでは、乳汁中に低レベルのセマグルチドが検出された。

セマグルチドは、卵黄嚢胎盤がラット胚の栄養供給に必須である妊娠期間中に、GLP-1 受容体を介

した反転卵黄嚢胎盤による機能不全を誘発し、ラットの胚・胎児の発生に有害な影響を及ぼした。卵

黄嚢の解剖学的構造及び機能に種差があること、ならびにカニクイザルの卵黄嚢に GLP-1 受容体が発

現しないことから、この機序がヒトに当てはまる可能性は低いものと考えられる。ただし、その他の

メカニズムが関与する可能性を完全に否定できない。ウサギ及びサルで認められた妊娠損失及び胎児

異常は偶発的であるか、母動物への顕著な体重減少に関連したもののいずれかによると考えられる。

しかしながら、現時点で得られているデータからは、ヒトとの関連性を否定できない。したがって、

妊娠期のセマグルチドの使用は推奨しない。

このことは、市販の GLP-1 受容体作動薬は動物試験で生殖毒性を有することが示されており、一般

的に妊娠期の使用は推奨されていないことと一致するものである。

2.4.4.4 その他の毒性試験
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2.4.4.4.1 局所刺激性

経口投与後の消化管における局所刺激性の評価を、反復経口投与毒性試験の一部に組み入れた

（2.4.4.1）。概して、消化管に及ぼす影響に関連した安全性上の懸念は、いずれの試験においても認め

られなかった。

2.4.4.4.2 幼若動物を用いた試験

セマグルチドを幼若ラットに 11 週間皮下投与したところ、摂餌量の減少及び体重増加抑制が認めら

れ、セマグルチドによる体重増加抑制の程度はペアフィード対照群との比較に基づく摂餌量の減少単

独の影響よりも大きかった。セマグルチドは、雌雄に対して性成熟の遅延を誘発し、性成熟到達時の

体重はペアフィード対照群よりも高値であった。しかしながら、その後の雌の性周期、雌雄の生殖器

官重量又は顕微鏡的病理検査、発情行動、雌雄の受胎能、妊娠中期までの雌の妊娠維持能への影響は

認められなかった。したがって、性成熟の到達遅延は有害ではないと考えられた。以上より、NOAEL

は本試験の最高用量である 0.6 mg/kg/日とし、これは経口セマグルチドの日本人 2 型糖尿病患者におけ

る MRHDである 14 mg/日における曝露量の 37倍に相当する。

2.4.4.4.3 添加物の評価

経口セマグルチドは、セマグルチド 3、7 又は 14 mgを含有する錠剤である。セマグルチド経口錠に

は、吸収促進剤（SNAC）が 1錠あたり 300 mg含有されている。また、セマグルチド経口錠は、セル

ロース（結晶）、ポビドン及びステアリン酸マグネシウムを含有する（M 2.3.P.1、製剤及び処方）。

セルロース（結晶）、ポビドン及びステアリン酸マグネシウムは、長期経口投与に用いられている他

の市販製剤で十分な実績がある。一方、SNAC は、米国で市販されている医療食（ビタミン B12 1000 

μg及び SNAC 100 mgを含有）として使用されているが 4、SNAC は医薬品新添加剤と考えられること

から、別途非臨床試験プログラムを実施した。SNAC の非臨床評価の概要を 2.4.5に示す。

2.4.4.4.4 非臨床試験と臨床試験で用いた有効成分の同等性／同質性

開発期間中、セマグルチドを異なる製造法で製造した。当初は、合成法（第 I 法）でセマグルチドを

製造し、これを大部分の非臨床試験及び開発初期の第 1 相臨床試験で用いた。その後、セマグルチド

前駆体を酵母に発現させて化学修飾する方法（第 II 法）を開発した。第 II 法によるセマグルチドを、

第 1 相ならびに第 2 相臨床試験及びラットにおける 26 週間経口投与毒性試験（210196）等、非臨床試

験の一部で用いた。この第 II 法を、延長セマグルチド前駆体を発現する新たな酵母株を用いて改良し

た（第 III 法）。第 III 法によるセマグルチドを、第 3 相臨床試験及び並行して実施された臨床薬理試験

で用いた。
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同等性／同質性試験によって、異なる製造法で製造したセマグルチドの不純物プロファイルが同様

であることが確認されている（M 3.2.S.2.6、開発中に製造した原薬の同等性）。

2.4.4.4.5 不純物の安全性評価

セマグルチドの製剤規格には、高分子量タンパク質（HMWP）及び以下の不純物（親水性不純物、

疎水性不純物 1、疎水性不純物 2 及び不純物の合計）が含まれている（M 2.3.P.5、製剤の管理）。すべ

ての不純物はセマグルチドの目的物質由来不純物であり、非臨床試験で安全性が評価されている。非

臨床試験の NOAELは、体重 60 kgの被験者に経口セマグルチドを投与する MRHD である 14 mg/日の

32～60 倍の量で不純物が試験された。HMWP は 6倍の量で試験された（M 2.6.6毒性試験の概要文、表

2.6.6-11）。したがって、不純物の安全性が確認され、申請する有効期間規格は妥当と考えられる。

2.4.4.5 動物及びヒトの曝露量比較

動物の NOAELにおける AUC 曝露量と、経口セマグルチドの MRHDである 14 mg/日におけるヒト

AUC 曝露量に関して、動物とヒトの曝露量比を表 2.4-8 に示す。げっ歯類を用いたがん原性試験では、

検討した全用量において C 細胞腫瘍が認められたことから、NOAELを設定できなかった。
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表 2.4-8 反復投与毒性試験及びがん原性試験におけるセマグルチドの動物及びヒトの曝露量比

Species, Study type and Dose
Cmax

(nmol/L)
AUCtau

(h×nmol/L)
Caverage

b

(nmol/L)
Exposure
multiplec

Human (type 2 diabetes) - 14 mg/day 18.8 400.8c 16.7c -

Repeated Dose Toxicity

Rat, 26-week, oral (210196)
60 mg/kg/day
20 mg/kg/day (NOAEL)
6 mg/kg/day

336
780
9.4

3695
1752
86

154
73
3.6

9.2
4.4
0.2

Rat, 26-week, s.c. (207377)
0.60 mg/kg/day (NOAEL)
0.13 mg/kg/day
0.03 mg/kg/day

964
211
48

18100
3855
902

754
161
38

45
9.6
2.3

Monkey, oral, 6-week (209153)
10 mg/kg/day (NOAEL)
5 mg/kg/day

221
45

4011
811

167
34

10
2.0

Monkey, oral, 17-week (209428)
20 mg/kg/day (NOAEL)
5 mg/kg/day

133
4.8

2578
91

107
3.8

6.4
0.2

Monkey, s.c., 52-week (207288)
0.36 mg/kg/twice-weekly
0.06 mg/kg/twice-weekly (NOAEL)
0.01 mg/kg/twice-weekly

1115
169
27

54700
9235
1460

760
128
20

45
7.7
1.2

Carcinogenicity

Mouse, 2-year, s.c. (207362)a

3.0 mg/kg/day (males only)
1.0 mg/kg/day
0.3 mg/kg/day
0.1 mg/kg/day (females only)

3450
882
235
84

39500
11435
3085
1110

1646
476
129
46

99
29
7.7
2.8

Rat, 2-year, s.c. (207363)a

0.1 mg/kg/day
0.025 mg/kg/day
0.01 mg/kg/day
0.0025 mg/kg/day

184
28
18

BLQ

3815
641
293
BLQ

159
27
12

BLQ

9.5
1.6
0.7
-

S.c. studies from the Ozempic file (Please refer to M 1.13.1)

Abbreviations: BLQ: below limit of quantification, NOAEL: No-observed-adverse-effect-level. 
Human exposure based on Phase 3a Japan modelling report (M 5.3.3.5)
a: NOAEL not identified 
b: Caverage = AUCtau,ss/tau
c: Exposure ratio calculated as: Caverage in animals/Caverage in humans at steady state
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表 2.4-9 生殖発生毒性試験におけるセマグルチドの動物対ヒトの曝露量比

Species, Study type and Dose
Cmax

(nmol/L)
AUCtau

(h×nmol/L)
Caverage

a

(nmol/L)
Exposure
multipleb

Human (type 2 diabetes) - 14 mg/day 18.8 400.8c 16.7c -

Reproductive and development toxicity

Rat, Embryo-Foetal Development, s.c. (207361) c

0.09 mg/kg/day
0.03 mg/kg/day
0.01 mg/kg/day (NOAEL)

48.5
15.4
6.6

735
247
82.9

31
10
3.5

1.8
0.6
0.2

Rabbit, Embryo-Foetal Development, s.c. (207360) d

0.0075 mg/kg/day
0.0025 mg/kg/day
0.0010 mg/kg/day (NOAEL)

73.6
9.9
1.5

1530
208
20.2

64
8.7
0.84

3.8
0.5
0.05

Monkey, Embryo-Foetal Development, s.c. (208486) e

0.15 mg/kg/twice-weekly
0.075 mg/kg/twice-weekly
0.015 mg/kg/twice-weekly (NOAEL)

625
224
42.1

30000
10400
2000

417
144
28

25
8.6
1.7

Monkey, Pre- and Postnatal Development, s.c. (210061) f

0.15 mg/kg/twice-weekly
0.075 mg/kg/twice-weekly
0.015 mg/kg/twice-weekly (NOAEL)

349
166
29

14400
6720
1320

200
93
18

12
5.6
1.1

Rat, Juvenile Toxicity, s.c. (214479)
0.6 mg/kg/day (NOAEL)
0.13 mg/kg/day
0.02 mg/kg/day

770
191
27

15000
3610
456

625
150
19

37
9.0
1.1

Studies from the Ozempic file (Please refer to M 1.13.1)

Abbreviations: NOAEL: No-observed-adverse-effect-level. 
Human exposure based on Phase 3a Japan modelling report (M 5.3.3.5)

a: Caverage = AUCtau,ss/tau
b: Exposure ratios calculated as: Caverage in animals/Caverage in humans at steady state
c: Average exposure of Gestation Day 6 (GD6) and GD17 (animals in steady state from GD6 and onwards)

d: Exposure on GD 19. 
e: Exposure on GD 50. 

f: Exposure on GD 140. 

2.4.5 SNAC の非臨床評価

SNAC に対して、広範な非臨床試験プログラムを実施した。当該プログラムには、吸収促進剤として

作用、薬理、PK 及び毒性に関する特性を評価する試験が含まれている。
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2.4.5.1 吸収促進剤としての SNAC の作用

GLP-1 アナログのようなペプチド医薬品の経口投与には、消化管関門による不十分な吸収及びタン

パク分解酵素による広範な分解という大きな障壁がある。したがって、経口投与で許容可能なバイオ

アベイラビリティを達成するためには、吸収促進剤（例：SNAC）の使用が必要である。GLP-1 アナロ

グであるセマグルチドの経口投与を可能にするため、SNAC を適用した研究が近年公表されており28、

そのデータの要約を以下に示す（表 2.4-10）。

表 2.4-10 SNAC の吸収経路試験の概要

Study type Administration Species

Test system

Gastric fluid in vitro simulated gastric fluid

Intestinal fluid in vitro rat

Liposomes in vitro NA

Rat tissue, Ussing camber in vitro rat

NCI-N87 cells in vitro human cell line

Pepsin enzyme in vitro pig

Buffer solutions in vitro NA

In vivo stomach oral rat, dog

Dogs oral dog

NA: not applicable

一連のメカニズム試験から、セマグルチドは胃で吸収される可能性が高いことが示されている。

幽門結紮ビーグル犬を用いた in vivo 試験では、結紮イヌにおけるセマグルチドの吸収率は非結紮イ

ヌと同程度であり、別の試験でも、脾静脈（胃腔からの静脈）からの血漿中濃度が門脈（消化器系か

らの静脈）からの血漿中濃度よりも高かった。胃液中のセマグルチド及び SNAC の濃度が錠剤内及び

錠剤近傍で最高となる濃度勾配が形成されたことから、セマグルチド及び SNAC は、いずれも胃にお

いて局所的に高濃度で放出されると考えられる。別の試験では、ラットとイヌのいずれにおいても、

セマグルチドの免疫反応が錠剤下の粘膜領域に限定されていたことから、セマグルチドの吸収は胃の

局所的な環境下で起こることが裏付けられた。

SNAC は緩衝作用を持つため、錠剤下の局所的な胃環境における pH を高めることで、低 pH で活性

化する胃酵素による分解からセマグルチドを保護している可能性が高いと考えられた。反対に、ラッ

ト腸液を用いたインキュベーションの結果から示されるように、セマグルチドは腸内で速やかに分解

される。食事により SNAC 及びセマグルチドは希釈されるため、吸収促進及び酵素による分解からの

保護のための十分な濃度勾配を形成することは難しくなる。実際に、セマグルチドを経口投与したビ

ーグル犬に餌を与えると、セマグルチドの曝露量は急速かつ時間依存的に減少した。
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SNAC は、胃上皮の細胞膜に作用し、経細胞経路を介したセマグルチドの吸収を促進した。このこと

と一致して、SNAC は脂質膜モデルに取り込まれ、脂質膜を流動化できることが観察された。胃粘膜の

細胞膜への影響を除き、SNAC は頂端面のタイトジャンクション複合体に影響をもたらさなかった。ま

た、SNAC の吸収促進作用は一時的かつ可逆的であり、分子サイズに依存し、製剤化による投与が必要

である。併用薬の吸収に対する影響（の欠如）については、2.4.5.3「相互作用薬としての SNAC」に述

べる。

以上を要約すると、経口セマグルチドは主に胃で吸収され、吸収は錠剤表面近傍の領域に限定され

ており、SNAC との製剤化による投与が必要である。SNAC は局所的な緩衝作用によって酵素分解を防

ぎ、吸収促進作用は一時的である。吸収のメカニズムとして経細胞吸収によることが示されており、

タイトジャンクションへの影響を示す根拠は認められていない。

2.4.5.2 SNAC 及び主要代謝物の副次的及び安全性薬理試験

SNAC 及び主要代謝物（E494、E506、E1245、E1246 及び E1247）を、in vitro 及び in vivo の広範な結

合試験及び機能試験により検討した。また、ICH S7A29及び S7B30ガイドラインに示されている原則に

準拠して、重要な臓器機能（CNS、呼吸器系及び心血管系）に対する SNAC の影響を検討するための

安全性薬理試験プログラムを計画・実施した。

表 2.4-11 副次的及び安全性薬理試験の概要

Study type Administration Test compound

Secondary pharmacology

Pharmacology and receptor binding screening assays in vitro SNAC

Pharmacology screening assays oral (gavage) SNAC

Receptor binding assay in vitro SNAC metabolites
(E494, E506, E1245, E1246, E1247)

Safety Pharmacology

CNS

Irwin test (rat) oral (gavage) SNAC

Respiration

Plethysmography study (rat) oral (gavage) SNAC

Cardiovascular

hERG patch clamp in vitro SNAC

Cardiac ion channels in vitro SNAC and E506

CV telemetry (monkey) nasogastric SNAC

ECG (monkey) oral (gavage) SNAC

Abbreviations: CNS: central nervous system; hERG: human ether-a-go-go-related gene; CV: cardiovascular; ECG: 

electrocardiogram
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SNAC 及び主要代謝物を用いた in vitro 及び in vivo 結合試験ならびに機能試験、及び安全性薬理試験

では、臨床的に意義のある曝露量において、CNS、呼吸器系又は心血管系に及ぼす影響は示されなか

った。

SNAC を 1000 及び 1500 mg/kgの用量で単回経口投与したラットにおいて、CNS の抑制、呼吸数の低

下及び死亡が認められた。これらの影響は、電子伝達系における複合体 I の阻害を主に介した、細胞呼

吸阻害によるものと考えられた。詳細は 2.4.5.5 に述べる。これらの影響は、高用量群で投与初期の血

漿中濃度が極めて高いラットで認められた。ヒトに対する SNAC 300 mg錠（3～4 mg/kg）投与では、

このような高い血漿中濃度は認められておらず、ヒトでは到達しない濃度と考えられる。

2.4.5.3 SNAC の薬物動態試験

経口投与後の SNAC の PK 特性を、単回投与及び反復投与 PK 試験、トキシコキネティクス試験、な

らびに分布・代謝・排泄試験で検討した（表 2.4-12）。

表 2.4-12 SNAC の薬物動態試験の概要

Study type and duration Administration Species

Single-dose absorption

oral (gavage), i.v. mousea, rat, monkey

Repeat dose absorption

2 weeks oral (gavage) and i.v. rat, rabbita

13-, 26-, 39- and 52- weeks oral (gavage) mouseb, ratd, monkeyc

Distribution

Tissue distribution oral (gavage) mouse, rat

Plasma protein binding (SNAC and metabolites) in vitro mouse, rat, monkey, human

Plasma/blood cell partitioning in vitro rat, human

Metabolism

In vitro metabolite profiles in vitro rat, monkey and human

In vitro UGT metabolism (SNAC + metabolites) in vitro human

In vivo plasma metabolite profile oral (gavage)e mouse, rat, monkey, human

Excretion

Excretion – Urine and faeces oral (gavage)e mouse, human

Excretion – Urine, bile, faeces and milk oral (gavage) rat

Drug drug interaction 

CYP and UGT inhibition (SNAC + metabolites) in vitro human

Drug transporter inhibition (SNAC + metabolites) in vitro human

Transporter substrate (SNAC + metabolites) in vitro human

CYP induction in vitro human
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Abbreviations: UGT: Uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase ; CYP: Cytochorme P450

a: Oral only; b: 13-week only; c: 39-week only; d: 13-, 26- and 52-week; e: gavage only in animals

2.4.5.3.1 測定法

非臨床試験では、LC-MS/MS 法を用いて、SNAC 及び SNAC 代謝物の血漿中濃度を分析した。測定

法は、生体試料中薬物濃度測定に関する現行のガイドライン31,32,33に準拠して開発され、バリデートさ

れた。

2.4.5.3.2 薬物動態

すべての動物種で、SNAC は速やかに吸収され（tmaxはマウス及びラットでは 2～5 分以内、サルでは

若干遅い）、速やかに排出される（t1/2は全動物種で 1～3 時間）。SNAC を経口投与後の全身バイオア

ベイラビリティは、ラットで 5～16%、サルで 15%である。SNAC の Cmax及び AUC には用量関連性が

みられる。ラット及びサルにおいて、高用量（毒性試験の用量）では、AUC は用量比を超えて増大し

た。ヒトにおける SNAC の臨床用量は 300 mgである。3.6 g（SNAC 300 mg錠 12 錠）までの試験では、

AUC は用量比例的に増大した（4247 試験）。マウス、ラット、サル及びヒトへの 1 日 1 回投与による

明らかな累積は認められていない。

2.4.5.3.3 分布

SNAC の血漿中タンパク質結合率はヒトで 98%を超え、主に血清アルブミンに結合する。サルでは

97%、マウスでは 88%であり、SNAC とヒト血漿中タンパク質との結合は、試験動物種の血漿中タンパ

ク質との結合よりも強い。SNAC 又は SNAC 由来代謝物は、血流量の多い組織に分布し、胎盤関門を

通過し、乳汁中に分泌される。組織中濃度は血漿中濃度とほぼ同程度であり、同様の速度で低下した。

2.4.5.3.4 代謝及び排泄

すべての動物種及びヒトにおいて、SNAC はミトコンドリア内で生じる脂肪酸代謝と同様の、側鎖の

連続的 β 酸化を主に介して速やかに代謝される。SNAC 及び β 酸化代謝物はグルクロン酸と抱合する。

SNAC は、E494、E506、E1245、E1246 及び E1247の 5 種の主要代謝物以外にも、様々な副次的代謝物

を生成する（図 2.4-3）。ヒト血漿中で確認されている SNAC 代謝物はいずれも動物においても生成さ

れる。動物の NOAELにおける代謝物曝露量はヒトよりも大幅に高い（比較の結果は M 2.6.6.18 付録、

表 2.6.6.18-44 を参照）。
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図 2.4-3 ヒトにおける SNAC の代謝経路

マウス、ラット及びヒトでは、経口投与後の 14C-SNAC 由来放射能の大部分が尿中に速やかに排泄さ

れる。糞中で回収された放射能は限定的なものである。SNAC を経口投与後の全身バイオアベイラビリ

ティが低いことも考慮すると、SNAC は消化管からほぼ完全に吸収され、その後、広範な初回通過代謝

を受けることが示された。

2.4.5.3.5 薬物相互作用

SNAC 及び主要代謝物の薬物相互作用の可能性を評価するため、広範な in vitro 試験を実施した。本

プログラムは、薬物相互作用に関する FDAのドラフトガイドライン34及び本邦の薬物相互作用ガイド

ライン35の要求事項に全面的に準拠している。

2.4.5.3.5.1 被相互作用薬としての SNAC

被相互作用薬としての SNAC の評価には、SNAC を代謝する酵素の評価と、SNAC 及び 5種類の主要

代謝物のトランスポーター基質としての評価の両方が含まれている。

FDAのガイドライン 34及び本邦のガイドライン 35に準拠した in vitro データの評価から、SNAC が

BCRP トランスポーターの基質であり、SNAC の代謝物は BCRP、OAT1、OAT3 及び MRP2 トランスポ

ーターのいずれか又は複数の基質であることが示唆された（表 2.4-13）。
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表 2.4-13 トランスポーター基質としての SNAC 及び代謝物の in vitro 評価

Compound P-gp BCRP OATP1B1 OATP1B3 OAT1 OAT3 OCT2 MATE1 MATE2-K MRP2

SNAC No Yes No No No No No No No -

E494 No Yes No No No Yes No No No -

E506 No Yes No No Yes Yes No No No -

E1245 No No - - No Yes No No No Yes

E1246 No No - - No Yes No No No Yes

E1247 No No - - No Yes No No No Yes

Compounds evaluated at 1, 3, 10 and 100 µM (MRP2 studies utilized a single concentration; 10 µM)
“-“ denotes not evaluated

次に、プロベネシド（OAT1 及び OAT3 の典型阻害薬及び広範な UGT阻害薬）及びシクロスポリン

（BCRP、OATP1B1 及び OATP1B3 の典型阻害薬及び MRP2 の阻害剤）を相互作用薬とし、臨床薬物相

互作用試験（4394試験、M 5.3.3.4）で評価した36。この試験の結果、SNAC 300 mgを含むセマグルチ

ドを単回経口投与したときの SNAC 曝露量（Cmax及び AUC）は、シクロスポリン又はプロベネシドの

併用投与による影響を受けないことが示された。5種の主要 SNAC 代謝物の曝露量は、同程度であるか、

最大約 2.3倍（E1245 の AUC に対するプロベネシドの影響）程度の増加であった。

β 酸化及びグルクロン酸抱合は SNAC の主要な代謝経路であり、これらの経路について薬物相互作用

誘発性を評価した。SNAC 以外にも、E494 及び E506 が複数の UGT（UGT1A7、UGT1A8 及び UGT2B7）

によるグルクロン酸抱合を受ける可能性があることから、薬物相互作用リスクは低くなる。このこと

は、4394試験でプロベネシド（UGT阻害剤）が SNAC 曝露量（Cmax及び AUC）に影響しなかったこと

からも裏付けられた。

β 酸化は代謝活性の高い代謝経路であり、約 250 mmol/日の脂肪酸を代謝が可能な内因性 β 酸化経路

の代謝活性に比べると、300 mg（1 mmol）/日の SNAC の投与はごく少量である37。また、β酸化を強力

かつ持続的に抑制する化合物／薬剤は、肝毒性（脂肪変性）の懸念があることから、臨床では使用さ

れない。したがって、SNAC の β 酸化が抑制される可能性は低いと考えられることから、in vitro 又は

in vivoの薬物相互作用評価は実施しなかった。

結論として、SNAC が被相互作用薬となる薬物相互作用の可能性は低いと考えられる。

2.4.5.3.5.2 相互作用薬としての SNAC

FDAのドラフトガイダンス 34,36及び本邦のガイドライン 35に従い、SNAC とその主要代謝物が主要

な肝 CYP 酵素、消化管 CYP3A4/5 及び UGT酵素を阻害する可能性を評価した。また、SNAC 及び代謝

物が薬物トランスポーターを阻害又は CYP 酵素を誘導する可能性を評価した。
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SNAC 及び主要代謝物（E494、E506、E1245、E1246 及び E1247）は、主要な肝 CYP 酵素又は消化管

CYP3A4/5 の直接的な時間依存性又は代謝依存性阻害剤ではなく、薬物のグルクロン酸抱合に関与する

主要な肝 UGTの直接的な阻害剤ではなく、主要な肝 CYP 酵素のいずれの誘導剤でもない。

SNAC 及び主要代謝物は、肝 OATP1B1、OATP1B3 又は OCT1 を阻害しなかった。また、SNAC と主

要代謝物は OAT1、OAT3、OCT2、BSEP 又は MRP2 の阻害剤ではないが、SNAC（300 mg）は消化管

BCRP を阻害する可能性がある。ただし、in vitro 評価に引き続き実施した臨床薬物相互作用試験（4250

試験、M 5.3.3.4）では、ロスバスタチン（BCRP の指標基質）の PK は SNAC の同時投与による影響を

受けなかった。

また、併用投与される経口薬に対する SNAC の吸収促進作用を評価した。セマグルチドの吸収に及

ぼす SNAC の影響を評価するための一連の非臨床試験が実施されている（M 2.6.2.7 付録、2.6.2.7.2）。

これらの試験に基づいて、経口投与したセマグルチドは主に胃で吸収され、吸収は錠剤表面近傍の領

域に限定されており、SNAC との製剤化による投与が必要であることが示された。したがって、併用投

与薬の PK は SNAC による影響を受けないと考えられる。このことを、SNAC と共に経口投与した薬物

の PK を評価する幅広い臨床薬物相互作用試験においてさらに評価した。これらの試験には、吸収促進

作用の影響を最も受けやすいと考えられる、透過性が限定的で吸収が不十分な複数の薬物（BCS クラ

ス III）が含まれている。全体として、これらの試験の結果から、SNAC の吸収促進作用には SNAC に

よる製剤化による投与が必要であり、別の錠剤として SNAC を同時投与しても併用薬の曝露量は増大

しないことが示され（M 2.7.2 臨床薬理試験付録 5.2.3.1.8）、この機序による薬物相互作用のリスクは

低いと考えられる。

以上より、SNAC が相互作用薬となる薬物相互作用の可能性は低いと考えられる。

2.4.5.3.6 総括

すべての動物種において、SNAC は速やかに吸収され、代謝され、その後速やかに排出される。経口

投与後の SNAC の全身バイオアベイラビリティは、広範な初回通過効果を受けるため、比較的小さい。

PK や代謝の大きな性差は認められず、1 日 1回の反復投与後に累積は生じない。また、SNAC の薬物

相互作用の可能性は低い。

2.4.5.4 SNAC の毒性試験

ヒトへの長期投与を支持するための ICH M3ガイドライン 3の推奨事項に準拠して、SNAC の非臨床

試験プログラムを実施した。すなわち、非臨床毒性試験プログラムは、一般毒性試験、遺伝毒性試験、

がん原性試験、生殖発生毒性試験及び免疫毒性試験で構成される（表 2.4-11）。
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表 2.4-14 SNAC の毒性試験の概要

Study type Administration Species

Single-dose toxicity

oral (gavage) mouse, rat

i.v. rat, monkey

Repeat dose toxicity

2- and 13-weeks oral (gavage) mouse

2-, 13-, 26-, 52-weeks oral (gavage) rat

2-, 4-, 13-, 16-, 39-weeks oral (gavage) or tableta monkey

Genotoxicity

Bacterial mutagenicity assay (Ames test) in vitro assay n/a

Cultured human peripheral blood lymphocytes in vitro assay n/a

Induction of micronuclei in the bone marrow oral (gavage) mouse

Carcinogenicity

26 weeks oral (gavage) mouse (transgenic)

104 weeks oral (gavage) rat

Developmental and reproductive toxicity

DRF, fertility, embryo-foetal development and 
pre- and postnatal development

oral (gavage) rat

DRF and embryo-foetal development oral (gavage) rabbit

Local tolerance

Stomach local tolerance oral (gavage and tablet) dog

Other

Immunotoxicity study oral (gavage) rat

a: 16-week only

SNAC の忍容性は、各動物種に対して 75～500 mg/kg/日以下の用量で、概して良好であった。SNAC

を投与した毒性試験のすべての動物種で、特に 500 mg/kg/日を超える用量において、一般状態変化及び

死亡が認められた。これらの所見は、細胞呼吸阻害によるものであることが示され、ヒトで観察され

ている SNAC の曝露量と比べて、極めて高い曝露量で生じた。このことは 2.4.5.5 で詳しく述べる。評

価の詳細は、細胞呼吸に及ぼす影響（M 4.2.3.7.7-B-1）にも示す。

2.4.5.4.1 一般毒性

すべての試験動物種（マウス、ラット、ウサギ及びサル）において、SNAC の投与により有害な一般

状態変化及び死亡が認められ、このことに基づいて、ラットがん原性試験を含む反復投与毒性試験で

NOAELを設定した。NOAELは、マウスで 500 mg/kg/日（13 週間）、ラットで 75 mg/kg/日（104 週

間）、サルで 300 mg/kg/日（39 週間）であった。
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NOAELにおける SNAC の曝露量及び曝露量比を以下に示す（表 2.4-15）。

表 2.4-15 NOAEL における SNAC の動物及びヒトの曝露量比（AUC 及び Cmax）

Species NOAEL Trial/Study ID

Exposurea Animal-to-human ratio

Cmax

(ng/mL)
AUC

(h×ng/mL)
Cmax AUC

Human 300 mgb Trial 4140c 1083 1340

Mouse
(13 weeks)

500 mg/kg A16705 81750 18050 75 13

Rat
(104 weeks)

75 mg/kg JLY0366 32800 5985 30 4.5

Monkey
(39 weeks)

300 mg/kg BNA00003 24100 40300 22 30

Abbreviations: NOAEL (No observed adverse effect level)

a: Expose data in rodents obtained from separate studies: JLY0557 (mouse); JLY0517, JLY0532 (rat)

b: Clinical dose of SNAC in oral semaglutide tablets, independent of semaglutide dose
c: Geometric mean in healthy male Japanese subjects, Day 91 (n = 18)

概して、死亡は高用量で投与後数時間以内に生じた。全動物種を通じて、死亡する前に嗜眠、異常

呼吸、運動失調、異常姿勢、ならびに活動性、身体緊張及び反射の低下などの一般状態変化が時折み

られ、一部の動物は安楽死させた。これらの一般状態変化のうち一部の変化は一過性であった。反復

投与毒性試験では、明らかに毒性の認められない用量において、死亡は概して試験期間を通して散発

的に認められ、試験期間の初期及び後期に死亡率が高まる傾向は認められなかった。

反復投与毒性試験全体を通じて、一貫した動物の一般状態変化及び死亡の原因を特定可能な標準的

な臨床検査所見又は病理組織学的変化は認められなかった。ラットにおいて、ALP ならびにトリグリ

セリドの増加及びグロブリンの減少が認められたが、その他の臨床検査項目に一貫した変化は認めら

れなかった。ラットとサルの両方において、尿組成の変化（最も一貫性が認められた変化はナトリウ

ム濃度の上昇）及び腎重量の増加傾向が認められたが、関連する病理組織学的変化は認められなかっ

た。これらの変化は、SNAC 分子からナトリウムが排出された結果によるものと考えられた。さらに、

肝重量の増加が、ラット及びサル両方の一般毒性試験全体を通して、比較的一貫して認められたが、

病理組織学的変化とは関連しておらず、有害ではないと考えられた。

認められた一般状態変化及び死亡の原因を明らかにするため、一連のメカニズム試験を実施した

（2.4.5.5）。これらの試験の結果から、投与初期に非常に高濃度の SNAC に曝露された動物が呈した症

状の原因として、細胞呼吸の阻害による急激な全身性のエネルギー欠乏と考えられると結論された。
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ヒトでは、このような高い血漿中濃度は認められておらず、経口セマグルチドをヒトに投与しても到

達しない濃度と考えられる。

2.4.5.4.2 遺伝毒性及びがん原性

遺伝毒性試験において、SNAC の in vitro又は in vivoでの遺伝毒性誘発性は認められなかった。がん

原性試験はラット及びマウスを用いて実施した。rasH2 トランスジェニックマウスに SNAC を 300 

mg/kg/日までの用量で 26週間経口投与したが、毒性学的に意義のある所見はなく、SNAC の発がん性

を示す根拠は認められなかった。Sprague Dawley系ラットに SNAC を 75、200 又は 500 mg/kg/日の用量

で最長 104 週間経口投与したところ、200 又は 500 mg/kg/日群の雌で死亡率が症状した。しかしながら、

病理組織学的検査では SNAC 投与に起因する腫瘍性又は非腫瘍性変化は示されなかったことから、

SNAC のがん原性を示す根拠は認められなかった。

2.4.5.4.3 生殖発生毒性

ラット及びウサギを用いた重要な生殖発生毒性試験を、SNAC 単剤として 1000 mg/kg/日の 1 用量で

実施したところ、一貫して摂餌量減少及び母動物／児動物の体重減少が認められた。したがって、母

動物の NOAELは 1000 mg/kg/日未満であった。SNAC は胚・胎児の発生に影響を及ぼさなかったこと

から、胚・胎児の発生に関する NOAELは 1000 mg/kg/日であった。ラットの出生前及び出生後の発生

（PPND）試験において、母動物の毒性によるものと考えられる死産児及び出生後数日以内の死亡の増

加がみられた。これらの結果から、本試験で SNAC 1000 mg/kg/日の 1 用量が NOAELとは考えられな

かった。

母動物の毒性はおそらく細胞呼吸に及ぼす SNAC の影響と考えられるが、この影響は、臨床用量と

して 300 mgの SNAC を含有する経口セマグルチドでは臨床的に問題とならないと考えられる（2.4.5.5

参照）。したがって、PPND 試験において NOAEL が設定されなかったものの、容認可能と考えられる。

最終的に、経口セマグルチドは他の GLP-1 アゴニストと同様、妊娠中に使用すべきではない。

2.4.5.4.4 局所刺激性

SNAC をサルに 39 週間強制経口投与した場合、又は SNAC 300 mgを含有する錠剤を 16 週間投与し

た場合のいずれにおいても、局所的な消化管毒性は認められなかった（胃の詳細な組織検査）。SNAC

錠剤及び液剤を用いて、急性局所刺激性試験をイヌで実施したところ、胃に及ぼす局所的な影響は認

められなかった。一般反復投与毒性試験において、投与 24 時間後に安楽死させたラットの胃／十二指

腸粘膜は正常であった。一方、SNAC 溶液を強制経口投与したラットを投与 20～60 分後に安楽死処置

したところ、腺胃又は十二指腸の最急性の粘膜壊死が認められた。投与 24 時間後に所見が認められな
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かったことは、胃の適応反応及び上皮粘膜の速やかな回復性を反映している。がん原性試験の結果か

ら、胃／十二指腸でみられた急性期の変化は腫瘍性病変をもたらさないことが示された。

2.4.5.5 細胞呼吸に及ぼす SNAC の影響

SNAC の忍容性は、各動物種に対して 75～500 mg/kg/日以下の用量で、概して良好であった。SNAC

を投与した毒性試験の全動物種で、特に 500 mg/kg/日を超える用量において、一般状態変化及び死亡が

認められた。

臨床用量（300 mg ～ 3、4 mg/kg/日）及び動物が死亡した用量（200 mg/kg/日以上）の間には大きな

差異が認められるが、毒性試験の一環として実施した初期の標準的なトキシコキネティクス評価で、

死亡がみられなかった用量における曝露量と臨床曝露量を比較したところ、特にマウス及びラットに

おいて、動物及びヒトの曝露量比が比較的低いことが示唆された。したがって、死亡のメカニズムを

解明し、SNAC の PK 特性を更に検討し、関連性のある動物・ヒト間の曝露量比を推定するため、一連

の in vitro ならびに in vivoメカニズム試験、及び投与初期の試料採取時点を設定した詳細な PK 評価を

実施した（表 2.4-16）。この評価の詳細は、「細胞呼吸に及ぼす影響（M 4.2.3.7.7-B-1）」に示す。

表 2.4-16 SNAC のメカニズム試験の概要

Study type Administration Species

Mechanistic studies

Effect on ATP and enzymes in mitochondria in vitro rat tissue

Effect on cellular respiration in vitro multiple cell lines

Effect on cellular respiration (metabolites, albumin) in vitro C2C12 cells

Effect on electron transport chain in vitro C2C12 cells

Effect on cellular respiration in vitro hepatocytes

Toxicokinetics and tolerability study oral (gavage) mouse

Mechanistic respiratory and cardiovascular study oral (gavage) rat

Investigative single dose study oral (gavage), i.v. rat

13-week toxicity study oral (gavage) rat

Effect on ATP tissue concentration oral (gavage) rat

ATP: Adenosine triphosphate

2.4.5.5.1 In vivo メカニズム試験

Sprague Dawley系ラットを用いた in vivo試験では、高用量の SNAC（一般的には 900 又は 1500 

mg/kg）により動物の呼吸が急激に活性化し、血中及び脳脊髄液（CSF）中のグルコース濃度が低下し、

血漿中及び CSF 中の乳酸濃度が上昇し、心臓及び肝臓の ATP 濃度が低下することが示された。これら

の重要な所見は、SNAC の細胞呼吸に及ぼす影響と一致している（図 2.4-4）。
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SNAC is able to inhibit complex I in the electron transport chain (ETC), located on the inner site of the inner 

mitochondrial membrane. 

Complex I is the first step in the ETC which ultimately is responsible for the generation of the majority of ATP; a minor 
part is formed during the glycolysis (green arrows, Glucose →Pyruvate). Complex I catalysing the oxidation of NADH, 

formed during the glycolysis and in the TCA cycle (or citric acid cycle), to NAD+. 

An inhibition of complex I will inhibit the ATP formation, and increase the NADH/NAD+ ratio. To counteract the drop 

in ATP, glycolysis is increased (glucose↓) to form ATP. However, NAD+ is needed during in the glycolysis process, but 
is reduced following an inhibition of complex I. To regenerate NAD+, pyruvate is reduced to lactate (orange arrows), 

and the lactate levels are increased (↑).

図 2.4-4 細胞呼吸及び電子伝達系に及ぼす SNAC の影響

SNAC 経口投与後の動物における SNAC 曝露量には大きな個体差があり、異なる投与群間で曝露量

が大幅に重複した。一方、各個体では、一般状態変化の発現と SNAC の高血漿中濃度は良好に相関し、

一般状態変化の存在及び重症度と SNAC の血漿中濃度との間に関連性が認められた（図 2.4-5）。Cmax

の高値は必ずしも一般状態変化をもたらすとは限らないが、重度（顕著又は安楽死に至る）の一般状

態変化を呈した動物は、一貫して血漿中濃度（Cmax）が極めて高かった（一般的には 500,000 ng/mL以

上）。一般状態変化と同様、個体では、CSF 中及び血漿中乳酸濃度と血漿中 SNAC 濃度の間にも関連

性が認められた（図 2.4-6）。
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図 2.4-5 一般状態変化の重症度と SNAC の血漿中濃度 Cmax

Association between plasma (black) or CSF (red) lactate concentration and SNAC plasma concentration in rats 20 min 
post-dose of 75 to 1500 mg/kg SNAC

図 2.4-6 SNAC の血漿中濃度とラットの血漿中及び CSF 中の乳酸濃度
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2.4.5.5.2 In vitro メカニズム試験

細胞呼吸に及ぼす SNAC の影響を詳細に検討するため、一連の in vitro 試験を実施した。SNAC の主

要代謝物である E494、E506、E1245、E1246 及び E1247（図 2.4-3）は、全動物種の血漿中で認められ

ており、一部の代謝物は SNAC よりも高濃度であることから、これらの代謝物も検討に含めることと

した。

In vitro では、SNAC は検討したすべての動物種由来細胞で細胞呼吸を阻害した。細胞呼吸は SNAC

により用量依存的に阻害され、肝細胞中の平均 IC50は 226 μmol/L（マウス）、558 μmol/L（ラット）、

752 μmol/L（ヒト）及び 1214 μmol/L（サル）であり、SNAC による細胞呼吸阻害誘発性の、種々の動

物種由来の細胞の感受性差は限定的であることが示唆された。β酸化代謝物（E494 及び E506）の細胞

呼吸阻害能は、SNAC の 1/10 以下である。グルクロン酸抱合代謝物（E1245、E1246 及び E1247）は、

細胞呼吸に影響をほとんど及ぼさなかった。

細胞呼吸の特定の要素に対する SNAC の影響を評価できるよう、透過処理した C2C12細胞を使用し

て基質を直接ミトコンドリアに到達させ、複合体 I、II 又はチトクローム cのいずれかを介してエネル

ギー供給を受けられるようにした（図 2.4-4）。SNAC は、複合体 I のミトコンドリア呼吸を用量依存

的に阻害し、1000 µmol/Lでは完全な阻害が認められた。複合体 II 又はチトクローム c のいずれかで細

胞にエネルギーを供給したところ（複合体 I の下流）、1000 μmol/Lでは SNAC の阻害は認められなか

った。単離したラット亜ミトコンドリア粒子でも同様の結果が得られ、SNAC は複合体 I の酵素活性を

濃度依存的に阻害し、1000 µmol/Lで完全な阻害が認められた。C2C12 細胞及び単離したラット亜ミト

コンドリア粒子では、4000～5000 µmol/Lの SNAC も、複合体 I の下流においてミトコンドリア呼吸を

阻害した。

これらのデータに基づくと、細胞呼吸に及ぼす SNAC の影響は、電子伝達系における複合体 I の阻

害を主に介していると結論された。

2.4.5.5.3 濃度及び影響の関連性

動物の死亡と電子伝達系における複合体 I の阻害との因果関係を評価するため、血漿中 SNAC 濃度

を in vivo 及び in vitro の作用と比較した。電子伝達系（複合体 I を含む）は、アルブミンが存在しない

（SNAC は血漿中のアルブミンと高度に結合する）ミトコンドリアの内膜にあるため、ミトコンドリア

内の SNAC 濃度の推定には、総 SNAC 濃度ではなく、非結合 SNAC の血漿中濃度（遊離濃度）を用い

た。

最も重度の一般徴候が認められた動物では、352 μmol/L以上の遊離 SNAC 濃度に相当する、極めて

高い血漿中濃度（Cmax）（一般的に 500,000 ng/mL 以上）が認められた（M 4.2.2.3-B-8、309773）。こ
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の濃度は、ラット肝細胞で測定された IC50値（558 μmol/L）の範囲内にあることから、ミトコンドリア

内において、複合体 I の阻害に必要な SNAC 濃度は十分であったと考えられる。

血漿中（黒色）又は CSF 中（赤色）の SNAC 濃度と乳酸濃度との関連は前述している（図 2.4-6）。

同データを、血漿中総 SNAC 濃度ではなく遊離（非結合）SNAC 濃度と乳酸濃度データとして示す事

により（図 2.4-7A）、乳酸の濃度と効果を表すデータである、ラットの肝細胞を用いた細胞呼吸に関

する in vitro の阻害曲線との重ね合わせが可能となった（図 2.4-7B）。比較のため、遊離 SNAC（Cmax）

の臨床曝露量も本図に示す（図 2.4-7C）。

(A) Effect of SNAC on plasma (O) and CFS (O) lactate concentration 20 min post dose following a single dose of 

SNAC (75-1500 mg/kg) to Sprague Dawley rats (JLY0468, JLY0517).

(B) In vitro inhibition of cellular respiration in rat hepatocytes (PrBJ140912)
(C) Clinical exposure (Cmax, free) from 2046 PK profiles after administration of 300 mg SNAC in 15 Clinical 

Pharmacology Trials.

図 2.4-7 血漿中 SNAC 濃度と乳酸濃度の相関
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細胞呼吸に及ぼす in vivo の影響及びラットにおける細胞呼吸阻害に関する in vitro阻害曲線との間に

強い相関性が認められたことから、観察された血漿中乳酸濃度、一般状態変化及び死亡の増加は細胞

呼吸阻害を介しており、遊離型 SNAC の血漿中濃度が細胞呼吸（複合体 I）に及ぼす影響の程度を示す

適切なマーカーであることが裏付けられる。

したがって、遊離型の Cmax曝露量を比較することで、最も関連性の高いヒトリスクを推定可能と考

えられることから、これを用いてヒト曝露量に対する曝露量比を評価した。これらのデータを表 2.4-17

に示す。

表 2.4-17 死亡がみられなかった最高用量における SNAC の動物及びヒトの曝露量比（Cmax、遊

離濃度）

Species Dose Trial/Study ID

Exposurea Animal-to-human ratio

Total Cmax

(ng/mL)

Free Cmax

(μmol/L)

Cmax

(total)

Cmax

(free)

Human 300 mg Trial 4140 1083b 0.068

Mouse
(13 weeks)

500 mg/kg A16705 81750 44.8 75 659

Rat
(52 weeks)

150 mg/kg BNA0004 65600 18.8 61 276

Rabbit
(EFD)

1000 mg/kg 805-001 265000 123 240 1810

Monkey
(39 weeks)

600 mg/kgc BNA00003 90100 19.0 83 279

a: Exposure data in rodents obtained from separate studies: JLY0557 (mouse); JLY0517, JLY0532 (rat) - exposure at 
150 mg/kg estimated as twice the exposure at 75 mg/kg. Free concentration calculated based on plasma protein binding 
data (M 4.2.2.3-B-8, 309773)
b: Geometric mean in healthy male Japanese subjects, Day 91 (n = 18)
c: Highest dose tested in 39-week study. In a 13-week study, 800 mg/kg was tested without mortality 

上表の安全比（276倍以上）とも一致しているが、SNAC を介した細胞呼吸の阻害に関するヒトの

IC50（752 μmol/L）を考慮すると、SNAC 300 mgの平均遊離 Cmax曝露量（0.069 μmol/L）も、SNAC 300 

mg投与後の被験者で測定された最高濃度（0.96 μmol/L）［4082 試験、Cmax 14100 ng/mL（総濃度）～

Cmax 0.96 μmol/L（遊離濃度）］（図 2.4-7C）も、複合体 I の阻害をもたらさないと考えられる。比較と

して、ヒトの細胞呼吸を 5%阻害するには、SNAC 300 mg投与後の被験者で測定された最高濃度（0.96 

μmol/L）の 100 倍を上回る、106 μmol/Lの遊離血漿中濃度が必要である。
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2.4.5.5.4 総括

SNAC を投与した動物でみられた死亡は、電子伝達系における複合体 I の阻害を主に介した、細胞呼

吸阻害によるものと考えられる。

動物で認められた死亡は、投与初期の非常に高い血漿中 SNAC 濃度（ヒトにおける SNAC の曝露量

である 300 mg/日の 276 倍以上の曝露量）と関連することが明らかとなった。このような高い血漿中濃

度はヒトでは認められておらず、経口セマグルチドをヒトに投与しても到達することはないと考えら

れる。

本評価は臨床データによってさらに裏付けられている。2 種類の第 3相臨床試験（4223 試験、M 

5.3.5.1 及び 4233試験、M 5.3.5.1）では、2型糖尿病患者 890 例を対象に、経口セマグルチドを投与後

20 及び 45 分に血漿中乳酸濃度を測定した。また、QTc に関する臨床薬理試験（4247 試験、M 5.3.4.1）

では、治療用量を超える SNAC（SNAC 300 mgの 4、8 及び 12 倍）の単回投与後に血漿中乳酸濃度を

測定した。これらの試験のいずれにおいても、血漿中乳酸濃度に及ぼす SNAC の影響は認められなか

った。

2.4.6 総合的考察及び結論

2.4.6.1 セマグルチド

セマグルチドは、GLP-1 受容体を特異的に活性化する、持続型ヒト GLP-1 受容体作動薬である。セ

マグルチドは、クリアランスが小さくなるよう設計されており、それによりヒトにおける消失半減期

が約 1 週間に延長されている。半減期延長は、ペプチド骨格に附加した側鎖長鎖脂肪酸を介したアル

ブミンとの非共有結合、及び DPP-4 酵素による分解を抑制するための第 8 位のアラニン置換によって

可能となっている。

セマグルチドの非臨床評価の大部分は、皮下投与セマグルチド（オゼンピック）の承認申請資料と

して提出・評価されている。

皮下投与セマグルチド（オゼンピック）の非臨床開発プログラムは、ICH M33及び ICH S638ガイドラ

インに準拠して計画された。GLP-1 受容体作動薬の安全性評価に薬理反応の観点からげっ歯類及び非

げっ歯類の動物種としてこれまでに汎用されてきたラット及びカニクイザルを、安全性薬理試験及び

一般毒性試験の最適動物種として選択した。ラット及びサルは、経口セマグルチドの反復投与毒性試

験を含む毒性試験プログラムにおいても使用した。
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薬理試験の結果から、セマグルチドは GLP-1 受容体に対する強力かつ選択的なアゴニストであるこ

とが確認され、血糖降下及び体重減少という GLP-1 受容体作動薬クラスの既知の薬理作用が認められ

た。また、セマグルチドが心血管リスクに有益な効果を及ぼすという根拠も示された。

セマグルチドは、ペプチド及び脂肪酸に共通の分解経路によって代謝され、代謝物プロファイルは

各動物種及びヒトで同様であった。

皮下投与後に認められた非臨床安全性所見は、概して GLP-1 受容体作動薬の既知の薬理作用に関連

したものであった。げっ歯類において、既知のクラス効果である甲状腺 C細胞の過形成及び腫瘍形成

が認められた。現時点で得られている非臨床及び臨床データに基づき総合的に考察すると、げっ歯類

で認められたこのクラス効果が、ヒトに関連する可能性は低いと考えられる。セマグルチドは、GLP-1

受容体を介するげっ歯類の卵黄嚢に関連したメカニズムによって、ラットの胚・胎児の発生に有害な

影響を及ぼした。卵黄嚢の解剖学的構造及び機能に種差があること、カニクイザルの卵黄嚢では GLP-

1 受容体の発現が認められないことから、このメカニズムがヒトに当てはまる可能性は低いと考えられ

る。ウサギ及びサルで認められた妊娠損失及び胎児異常の増加は、偶然的であるか、母動物の顕著な

体重減少に関連したもののいずれかによると考えられる。しかしながら、現時点で得られているデー

タからは、ヒトとの関連性を否定できない。したがって、妊娠期のセマグルチドの使用は推奨しない。

経口セマグルチドの忍容性は概して良好であった。観察された所見の大部分はセマグルチドで予想

される薬理作用、すなわち、摂餌量の減少、体重減少又は体重増加抑制による二次的な臓器重量及び

臨床検査項目の有害でない変化に関連しており、皮下投与で認められた所見と同様であった。

消化管へのセマグルチドの影響に関連した安全性上の懸念は、いずれの試験においても認められな

かった。ラットではブルンナー腺の肥大が認められ、サルではブルンナー腺の拡張及び好酸性細胞質

の存在が認められたが、サルでは投与との関連性は不明であった。この影響は、セマグルチドの皮下

投与後にも認められている、ブルンナー腺に発現する GLP-1 受容体の活性化に関連すると考えられ、

これらの変化が炎症又は細胞障害のいずれにも関連しなかったこと、休薬により回復性が認められた

こと、及び皮下投与のがん原性試験で過形成及び腫瘍形成への進展が認められなかったことから、こ

れらの変化は有害でなく、ヒトにおける安全性上の懸念をもたらさないと考えられた。

2.4.6.2 SNAC

ヒトへの長期投与を支持するための ICH M33の推奨事項に準拠して、SNAC の非臨床評価を実施し

た。

吸収プロセスにおける SNAC の作用を評価した試験の結果から、セマグルチドは主に胃で吸収され、

吸収は錠剤表面近傍の領域に限定されており、SNAC との製剤化による投与が必要であることが示され
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た。SNAC は、局所的な緩衝作用によって酵素分解を防ぎ、吸収促進作用は一時的である。吸収のメカ

ニズムとして経細胞吸収によることが示されており、タイトジャンクションへの影響を示す根拠は認

められていない。

SNAC 及び主要代謝物を用いた in vitro 及び in vivo 結合試験ならびに機能試験、及び安全性薬理試験

では、臨床的に意義のある曝露量において、CNS、呼吸器系又は心血管系に及ぼす影響は示されなか

った。

SNAC の PK 及び代謝はマウス、ラット、サル及びヒトで同様である。すべての動物種において、

SNAC は速やかに吸収され、β 酸化及び抱合によって代謝され、速やかに排出される。経口投与後の

SNAC の全身バイオアベイラビリティは比較的低い。PK 及び代謝に大きな性差は認められず、1日 1

回の反復投与後に累積は生じない。また、SNAC が薬物相互作用の被相互作用薬又は相互作用薬となる

可能性は低い。

SNAC の忍容性は、各動物種に対して 75～500 mg/kg/日以下の用量で、概して良好であった。SNAC

を投与した毒性試験の全動物種で、特に 500 mg/kg/日を超える用量において、一般状態変化及び死亡が

認められた。

高用量の SNAC を投与後の動物に認められた死亡は、主にミトコンドリア内膜に局在する電子伝達

系の複合体 I を介した細胞呼吸阻害によるものと考えられた。動物で認められた死亡は、投与初期の非

常に高い血漿中 SNAC 濃度（ヒトにおける SNAC の曝露量である 300 mg/日の 276 倍以上の曝露量）と

関連することが明らかとなった。このような高い血漿中濃度はヒトでは認められておらず、経口セマ

グルチドをヒトに投与しても到達することはないと考えられる。

また、SNAC の生殖能に及ぼす影響は認められず、マウス及びラット試験においてがん原性は示され

なかった。

2.4.6.3 総括

セマグルチドの長期投与に関する十分な特性解析が実施されており、経口投与に関連する新たな安

全性上の懸念は認められなかった。また、包括的なプログラムを通じて添加剤である SNAC の十分な

非臨床安全性評価が行われ、臨床的に意義のある曝露量において、ヒトへの使用に関する懸念は認め

られなかった。

結論として、SNAC 300 mgを含有する経口セマグルチドに関して、セマグルチド及び SNAC の包括

的な非臨床試験プログラムから、ヒトへの長期経口投与を妨げる安全性上の懸念は認められなかった。
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