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図 2.6.6-2 非臨床資料の構成

2.6.1.4 経口セマグルチドの試験

in vivo

2.6.1.5 効能又は効果、用法及び用量案
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2.6.1.6 緒言

図 2.6.1.6-1 SNACの化学構造

2.6.1.6.1 名称及び単位

表 2.6.1.6-1 SNACの名称

in vitro



in vitro

���� (����/�) = ���� (��/��)279.3 (�/���)
2.6.1.6.2 非臨床試験戦略

in vitro in vivo

In vivo
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付録

付録 サルカプロザートナトリウム：薬理試験の概要文



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。

（ アミノ ジオキサオクタン酸）

（アルカリホスファターゼ）

（アラニントランスアミナーゼ）

（血漿中濃度－時間曲線下面積）

（平均血漿中濃度）

（クリアランス）

（最高血漿中濃度）

（用量範囲設定）

（心電図）

（エチレンジアミン四酢酸）

（絶対的バイオアベイラビリティ又は雌）

（相対的バイオアベイラビリティ）

（医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準）

（グルカゴン様ペプチド ）

（グルカゴン様ペプチド 受容体）

（高速液体クロマトグラフィー）

（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）

（静脈内）

（実試料の再現性）

（液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析

法）

（定量下限）

（蛍光酸素チャネリング免疫測定法）

（液体シンチレーション計数）

（雄）

（最大臨床用量）

（最大耐量）

（該当なし）

（算出せず）

（ノボノルディスク社の化合物）

（無毒性量）

（報告なし）

（経済協力開発機構）

（経口）

（薬物動態）

（品質管理）

（累積比の観察値）

（放射免疫測定法）

（皮下）



（標準偏差）

（サルカプロザートナトリウム）

（終末相半減期）

（最高血漿中濃度到達時間）

（分布容積）



2.6.2.1 まとめ

オゼンピック皮下注 （以下、オゼンピック）の承認申請に際して、セマグルチドの非臨床薬理

に関する包括的評価を実施した（ 参照）。セマグルチドが吸収された後の全身性の薬理反応は

投与経路に依存しないと考えられるため、経口投与によるセマグルチドの薬効薬理試験は実施してい

ない。

心血管系の評価項目は、経口セマグルチドの毒性評価の一環として反復経口投与毒性試験に含めた。

これらのデータの要約は、下記の安全性薬理試験の項に示す（ ）。

新添加剤の に関する薬理学的評価の要約は、 付録「サルカプロザートナトリウム：薬

理試験の概要文」に示す。

心電図（ ）、心拍数及び血圧の測定を、カニクイザルを用いた 週間及び 週間の反復投与毒

性試験において実施した。これらの試験では、セマグルチドを 日 回経口投与したが、毒性学的懸

念は認められなかった。

2.6.2.2 効力を裏付ける試験

セマグルチドの薬効薬理試験はオゼンピックの承認申請時に評価済である（ ）。

2.6.2.3 副次的薬理試験

セマグルチドの副次的薬理試験はオゼンピックの承認申請時に評価済である（ ）。

2.6.2.4 安全性薬理試験

2.6.2.4.1 心血管系への影響

セマグルチドの安全性薬理はオゼンピックの承認申請時に評価済である（ ）。なお、経口セ

マグルチドの毒性試験プログラムの一環として、カニクイザルを用いた 週間及び 週間の反復投与

毒性試験で 、心拍数及び血圧を測定した。

2.6.2.4.1.1 カニクイザルを用いた 6週間反復投与毒性試験（M2.6.7.7.C、209153）

本試験では、 群のカニクイザルにカプセル剤を 日 回経口投与した（表 ）。



表 2.6.2-1 カニクイザルを用いた 6週間反復投与毒性試験

投与開始前に 回、投与第 週に 回（同日の投与後 及び 時間）及び回復第 週に 回、全動

物の 、心拍数及び血圧を測定した。腕を保定した状態で標準四肢誘導 を記録し、尾基部にカ

フを装着し血圧を測定した。複合波の異常並びに波形間隔の変化（ 、 、 、 、 、 ）に

ついて、 を評価した。

日投与群の雄で、投与第 週の投与後 及び 時間の心拍数に 対照群と比べて軽微

な増加（＋ ）が認められた。投与開始前に認められた傾向をある程度反映していたことから、毒性

学的懸念はないと考えられた。更に、 日投与群の雄では、投与第 週の投与後 及び 時間

の 、 及び 間隔に 対照群と比べて軽度の短縮が認められた。しかしながら、プラセボ

対照群との差は認められず、同様の傾向が投与前に認められていたことから、毒性学的懸念はないと

考えられた。投与第 週の投与後 時間に 対照群の雄（ ）で単発の心室期外収縮が記録

されたが、この単独の発現例は自然発生の事象と考えられた。

結論として、本試験では心拍数及び に対する毒性学的に懸念となる影響は認められなかった。

2.6.2.4.1.2 カニクイザルを用いた 17週間反復投与毒性試験（M2.6.7.7.D、209428）

本試験では、 群のカニクイザルにカプセル剤を 日 回経口投与した（表 ）。



表 2.6.2-2 カニクイザルを用いた 17週間毒性試験

投与開始前に 回、投与第 週に 回（同日の投与後 及び 時間）及び回復第 週に 回、全動

物の 、心拍数及び血圧を測定した。腕を保定した状態で標準四肢誘導 を測定し、カフを尾基

部に装着し血圧を測定した。複合波の異常並びに波形間隔の変化（ 、 、 、 、 、 ）に

ついて、 を評価した。

結論として、 、心拍数及び血圧に対する投与関連の影響は認められなかった。

2.6.2.5 薬力学的薬物相互作用試験

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。 受容体作動薬に関する

薬力学的相互作用は一般的に認められていない。

2.6.2.6 考察及び結論

、心拍数及び血圧の測定を、カニクイザルを用いた 週間及び 週間の反復投与毒性試験にお

いて実施した。これらの試験では、セマグルチドの 日 回経口投与後に毒性学的に懸念となる影響

は認められなかった。

*物質C

*新薬承認情報提供時に置き換え
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図目次

表目次
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まとめ

吸収促進剤としての の作用

副次的及び安全性薬理試験の概要

効力を裏付ける試験（吸収促進剤としての の作用）

吸収部位

経口投与されたセマグルチドは胃で吸収される（ 付録、 、

、 、 ）

経口セマグルチドの吸収は時空間的要因の影響を受ける（ 付録、 、

、 、 ）

作用機序

は細胞膜に作用し、セマグルチドの吸収を一時的に促進する（ 付録、

、 、 、 及び ）

はセマグルチドのモノマー形成を促進する（ 付録、 、 ）

は、消化管内環境で緩衝作用を発揮して酵素活性を減弱させる（ 付録、

、 、 及び ）

セマグルチドは、主に に限局する（ 付録、 、

）

副次的薬理試験

安全性薬理試験

中枢神経系に対する影響

ラット 試験（ 付録、 、 ）

ラット 試験（ 付録、 、 ）

呼吸器系に対する影響

ラットを用いたプレチスモグラフィー試験（ 付録、 、 ）

心血管系に対する影響

細胞を用いた テール電流のパッチクランプ試験（ 付録、

、 ）



付録

哺乳類細胞を用いた 種類の心筋イオンチャネルのパッチクランプ試験（ 付

録、 、 ）

アカゲザルを用いた心血管系テレメトリー試験（ 付録、 、 ）

アカゲザルを用いた 週間反復投与毒性試験における 測定（ 付録、

、 ）

アカゲザルを用いた 箇月間反復投与毒性試験における 測定（ 付録、

、 ）

薬力学的薬物相互作用試験

考察及び結論

吸収促進剤としての の作用

副次的及び安全性薬理試験

参考文献



付録

ペページ

図 経口セマグルチドの解剖学的吸収部位

図 経口セマグルチドの錠剤に近接する胃粘膜における局所的吸収

図 による経細胞経路を介した吸収促進作用

図 時間及び分子サイズに依存した の吸収促進作用

図 脂質膜に対する の作用

図 存在下におけるセマグルチドの自己会合に関する生物物理学的検討

図 の 緩衝作用及びペプシン活性への影響

図 イヌ胃粘膜におけるセマグルチドの吸収及び局在

図 ラット胃粘膜におけるセマグルチドの局在に関する超微細構造の検討

ページ

表 及び代謝物に関する in vitroスクリーニング試験及びフォローアップ試験

表 ラットを用いた単回投与 試験（ ）

表 ラットを用いた単回投与 試験（ ）

表 ラットを用いた単回投与呼吸器系プレチスモグラフィー試験（ ）

表 細胞を用いたパッチクランプ試験（ ）

表 アカゲザルを用いた心血管系テレメトリー試験（ ）

表 アカゲザルを用いた 週間反復投与毒性試験（ ）

表 アカゲザルを用いた 箇月間反復投与毒性試験（ ）



付録

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。

（マウス前脂肪細胞株）

（吸収・分布・代謝・排泄）

（吸収・代謝・排泄）

（アデノシン三リン酸）

（血漿中濃度－時間曲線下面

積）

（気管支関連リンパ組織）

（乳癌耐性タンパク質）

（ ヒドロキシ酪酸）

（胆汁酸トランスポーター）

（マウス筋芽細胞株）

（ケミカル・アブストラクツ・サービス）

〔相補的デオキシリボ核酸

（ ）〕

（カルボキシフルオレセイン）

〔チャイニーズハムスター卵巣（細胞）〕

（最高血漿中濃度）

（中枢神経系）

（脳脊髄液）

（チトクローム ）

（薬物間相互作用）

（動的光散乱）

（ジミリストイルホスファチジルコリン）

（用量範囲設定）

（示差走査熱量測定）

（ のグルクロン酸抱合体）

（ のグルクロン酸抱合体）

（ のグルクロン酸抱合体）

〔 の 酸化代謝物（ 炭素喪

失型）〕



付録

〔 の 酸化代謝物（ 炭素喪

失型）〕

（心電図）

（エチレンジアミン四酢酸）

（胚・胎児発生）

（電子顕微鏡）

（卵黄ホスファチジルコリン）

（電子伝達系）

（雌）

〔フルオレセイン標識デキストラン（

）〕

（米国食品医薬品局）

（妊娠日）

（消化管）

（グルタミン酸脱水素酵素）

（医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準）

（グルカゴン様ペプチド ）

（ヒト子宮内膜細胞株）

〔ヒト胎児腎臓 （細胞）〕

（ヒト 関連遺伝子）

（ヒト血清アルブミン）

（静脈内）

〔阻害濃度（ の阻

害がみられる濃度）〕

（日米 医薬品規制調和国際会議）

（内部標準）

（実試料の再分析）

（液体クロマトグラフィー・タ

ンデム質量分析法）

（定量下限）

*新薬承認情報提供時に置き換え
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（ヒト星細胞株）

（液体シンチレーション計数）

（雄）

（質量電荷比）

〔多剤・毒性化合物排出（ 又は ）〕

（厚生労働省）

（小核を有する多染性赤血球）

（多重反応モニタリング）

（多剤耐性関連タンパク質 ）

（最大耐量）

（分子量）

（該当なし）

〔ニコチンアミドアデ

ニンジヌクレオチドリン酸（還元型）〕

（ヒト胃細胞株）

（核磁気共鳴）

（ノボノルディスク社の化合物）

（無毒性量）

〔有機アニオントランスポーター（ 又は ）〕

〔有機アニオン輸送ポリペプチ

ド （ 又は ）〕

〔有機カチオントランスポーター（ 又は ）〕

（経済協力開発機構）

（経口）

（見かけの透過係数）

（ラット末梢血単核球）

〔 糖タンパク（多剤耐性タンパク

質 ）〕

（薬物動態）

（出生前及び出生後の発生）

（定量的全身オートラジオグラフィ）

（阻

害剤の存在下及び不在下における被相互作用薬の の予測比）



付録

（血液／血漿中濃度比）

（単回投与）

（平均値の標準誤差）

（疑似ヒト胃液）

（サルカプロザートナトリウム）

（固相抽出）

（血漿中消失半減期）

（経上皮電気抵抗）

（トキシコキネティクス）

（転移温度）

（最高血漿中濃

度到達時間）

（ グルクロン酸転移酵素）



付録

2.6.2.7.1

2.6.2.7.1.1 SNAC

サルカプロザートナトリウム（ ）は、セマグルチドの消化管上皮における吸収促進作用を有す

る脂肪酸誘導体である。メカニズム試験の検討から、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（ 及び ）。

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

ヌと同程度であった（ ）が、別の試験では、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 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 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染色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

（ ）。

は緩衝作用を持つため、錠剤下の局所的な胃内環境における を高めることで、低 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（

及び ）。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

ルチドは腸内環境で速やかに分解される（ ）。さらに、食事により 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に十分な濃度勾配の形成は難しくなる。

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（ ）。

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、 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、 は頂端面のタイトジャンクション複合体に明

らかな影響をもたらさなかった（ 及び ）。また、 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（ 及び ）。

2.6.2.7.1.2

及び主要代謝物（ 、 、 、 及び ）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。総括として、 及び代謝物に関して臨床的に意義のある結合

又は活性は特定されなかった。



付録

重要な臓器機能（中枢神経系、呼吸器系及び心血管系）に対する の影響を検討するため、in 

vitro及び in vivo安全性薬理試験を実施した。 試験において の影響は認められず、また、

種類の心筋イオンチャネルパネルを用いた 及び代謝物 の検討においても影響は認められ

なかった。In vivo試験では、 系ラットに経口投与、アカゲザル（テレメトリー試験）に

経鼻胃管投与を実施した。ラットに までの用量で単回経口投与したが、顕著な一般状態変化

や呼吸器系に及ぼす影響は認められず、 の忍容性は良好であった。 を 及び

（ヒトにおける 錠投与後の の 倍に相当する曝露量）の用量で単回経口投

与したラットにおいて、顕著な一般状態変化、呼吸数低下及び死亡が認められたが、これらは、ミト

コンドリア内膜内側の電子伝達系における複合体 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。詳細な検討結果は （細胞呼吸に及ぼす影響）に記した。これらの影響は、高

用量群で投与初期の血漿中 濃度が極めて高い動物で認められた。ヒトに対する 錠

投与では、このような高濃度は認められておらず、ヒトでは到達しないと考えられる。覚醒アカゲザ

ルを用いたテレメトリー試験において、 までの用量で単回経口投与したが、脳血管系に対す

る影響は認められず、 の忍容性は良好であった。さらに、アカゲザルを用いた 週間及び 箇

月間毒性試験において、それぞれ 日及び 日までの用量で を 日 回経口

投与したが、心拍数や心電図への影響は認められなかった。

2.6.2.7.2 SNAC

アナログのようなペプチド治療薬の経口投与には、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、これらの障壁を効果的

に克服し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：

）の使用が必要である。 と透過性の低い化合物との併用に関し複数の文献 が報告され

ており、 は米国で市販されているビタミン 製剤（ により医療食に分類）にも含有され

ている。また、セマグルチドを経口投与するために を使用した試験結果についても近年公表さ

れている。

臨床では と製剤化することにより、治療的に意義のあるセマグルチドの曝露が得られている

［第 相試験、モデリングレポート（ ）］。ヒト被験者のシンチグラフィー試験では、

と製剤化したセマグルチド錠剤の表面が胃内で浸食されている様子が示され（ 試験）、これによ

り胃における を介した吸収が実証された。胃内の食物／液体による のセマグルチド吸収

促進作用の低下がみられた（ 試験及び 試験）。さらに、 の吸収促進作用は主薬との空

間的距離に影響する。 と製剤化したセマグルチド錠剤又は のみを含有する錠剤と（別の

錠剤として）同時投与したときの 種の併用薬の 及び は、いずれも により増加せず、

吸収促進のためには製剤化が必要であることが示されている（ 臨床薬理試験付録 ）。
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2.6.2.7.2.1

2.6.2.7.2.1.1 M2.6.3.2 2.6.3.2.2
150401 309781 150402

胃での吸収を裏付けるために、イヌを用いたメカニズム試験を実施した。幽門結紮により腸での吸

収を阻害したイヌに、セマグルチドを胃内投与時の血漿中セマグルチド濃度は、セマグルチドを経口

投与時の非結紮イヌと同程度であった（図 ）ことから、経口投与されたセマグルチドは胃で

吸収されることが示された（ ）。経口投与されたセマグルチドの吸収における胃の働きを

示すために、非結紮イヌにセマグルチドを胃内投与し、脾静脈（v. lienalis、胃腔からの静脈）及び門脈

（v. porta、消化器系からの静脈）からの血漿中セマグルチド濃度を測定した。投与後 分までの脾静

脈と門脈からの血漿中濃度－時間曲線下面積（ ）の比は ［ 信頼区間（ ） 、

］（図 及び ）であったことから、脾静脈からの濃度がより高いことが示され、胃が

主たる吸収部位であることが確認された（ ）。

胃からの吸収は、食物などの外部因子により阻害される可能性がある。胃による吸収であることを

さらに実証し、胃内の食物による影響の可能性を解明するために、ビーグル犬を用いた食事の影響試

験を実施し、セマグルチドを経口投与後、異なる時間間隔で給餌を行った。投与後 分及び 分の

給餌条件下における総曝露量は、投与後 分間絶食条件と比較して、それぞれ約 （ ）及び

約 （ ）減少した（図 ）ことから、セマグルチドの主たる吸収部位として胃が重要

であることが裏付けられた（ ）。
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2.6.2.7-1

2.6.2.7.2.1.2 M2.6.3.2 2.6.3.2.2
309791 309780 309771

経口投与したセマグルチドの効率的な吸収は吸収促進剤としての の存在に依存している。す

なわち、両化合物の間には相互関係が存在し、胃の生理学的特徴とも相互依存している。ヒト被験者

に 及び の用量で を投与したときに観察されたセマグルチドの血漿中曝露量が大

きく異なっていた（ 試験）ことを反映するように、in vitroで胃上皮細胞におけるセマグルチドの

透過性を十分に亢進するために必要な 濃度は 以上であった。セマグルチドのみかけ

の透過係数（ ）は、 存在下では対照（ 非存在下）の約 倍であり、有意な

増加が認められた（ 、図 ）。
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吸収部位における とセマグルチドの実濃度は、その大部分が錠剤表面の崩壊動態により決定

されている。セマグルチド経口投与後 分及び 分に、錠剤直下（ ）及び錠剤から 及び

離れた領域から胃液を吸引採取し検討したところ、セマグルチド及び の濃度が高かったのは

錠剤に近接した領域に限定されていた（図 及び ）。投与後 分に錠剤直下で測定された

セマグルチド及び の濃度は、錠剤から 離れた領域で測定された濃度の 倍を超えており、

有意に増加していた（ ）。胃液中での測定結果と一致するように、蛍光免疫染色したセマグルチ

ドの免疫染色反応は安楽死後に確認した錠剤存在部位の直下及びその周囲の上皮表面のみにほぼ限定

されていた（図 ）。

D

2.6.2.7-2



付録

2.6.2.7.2.2

2.6.2.7.2.2.1 SNAC M2.6.3.2 
2.6.3.2.2 309790 140104 309791 100709

作用機序の点からいえば、吸収促進剤は、タイトジャンクション（傍細胞経路を介した輸送）や細

胞膜 （経細胞経路を介した輸送）の変化を介して、消化管上皮における薬剤分子の輸送を

促進する。 又はエチレンジアミン四酢酸（ 、タイトジャンクションの機能を変化させる物

質）にあらかじめ曝露させた 細胞にセマグルチドを添加し、細胞モノレイヤーを通過すると

きのセマグルチドの細胞内蓄積について検討した。経細胞経路を介した輸送であることを反映するよ

うに、セマグルチドの細胞内蓄積量は への曝露により被験物質非曝露細胞よりも大幅に増加し

た（ ）（図 ）。一方、 への曝露によりセマグルチドの細胞内蓄積量には被験物

質非曝露細胞と比べて有意な影響が認められなかったにもかかわらず、セマグルチドの は

と同程度に増加した（図 ）。

2.6.2.7-3 SNAC

の機能は、経細胞経路を介した輸送促進の作用時間によりその性能が大きく特徴づけられる。

Ex vivoのメカニズム解析において、 の作用時間は比較的短く、細胞膜の完全性が回復すること

が示されている（ ）。実際に、 チャンバーに装着したラット胃粘膜標本を

に曝露させて、そのバリア機能について検討した。 に一定時間曝露すると、経上皮電気抵抗

（ ）は 低下（ ）したが、 分以内には回復が認められた（図 ）。 に

分間曝露すると、セマグルチドの はベースライン値よりも増加した（ ）が、 を除去

すると曝露開始 分後（ ）及び 分後（ ）には徐々に減少してベースライン値へと近づ
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いた（図 ）ことから、作用時間が比較的短いことが再確認される。加えて、 の作用は

分子サイズに依存し、 を超える分子に対しては輸送促進作用が減弱した（図 ）。

2.6.2.7-4 SNAC

経細胞性の作用機序が発揮されるためには、 と脂質膜との相互作用が必要である。高感度示差

走査熱量測定（ ）法を用いて と脂質膜との物理的相互作用について検討した。 の濃

度が増加するとジミリストイルホスファチジルコリン（ ）膜の主転移温度（ ）が徐々に低下

し、このことから は脂質膜に取り込まれて流動化を引き起こすことが示された（図 ）。
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さらに、 の濃度をミリモル単位で増加すると、卵黄ホスファチジルコリン（ ）／コレステロ

ールリポソーム内に封入されたマーカーのカルボキシフルオレセイン（ ）が放出されたことから、

これらの相互作用により膜透過性が変化したことが確認された（図 ）。

2.6.2.7-5 SNAC

2.6.2.7.2.2.2 SNAC M2.6.3.2 2.6.3.2.2 309772

セマグルチドなどの脂肪酸アシル化 アナログにはオリゴマーを形成する傾向が認められてお

り 、効率的な経上皮輸送が阻害される可能性がある。そこで、核磁気共鳴（ ）分光法、動的光散

乱（ ）法及び超遠心分析法を用いてセマグルチドの自己会合に関する生物物理学的特性を解析した

結果、セマグルチドの濃度を一定にした条件下で 濃度を増加させると、オリゴマー状態のセマ

グルチドのモノマー型への変化に一致する見かけの分子量の減少が示された（図 及び ）。
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2.6.2.7-6 SNAC

2.6.2.7.2.2.3 SNAC M2.6.3.2 
2.6.3.2.2 150301 309788 130102

胃における低 の環境下では の溶解度が損なわれると考えられるが、実験的証拠からは、

は、錠剤表面の崩壊が進行すると錠剤周囲の微小環境を中和することが可能になり、胃内の低

の影響を受けないことが示されている（ ）。 配合セマグルチド経口錠を少量（

～ ）の疑似ヒト胃液（ ）中でインキュベーションした結果から、 により の は

～ 分以内に酸性から中性に変化することが明らかになった（図 ）。 の緩衝作用は、

の用量に反比例（ ）した。
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2.6.2.7-7 SNAC pH

胃における主要な消化酵素はペプシンである。ペプシン活性は、胃液中で認められるような低い

で最適となる。そのため、 の緩衝作用により胃内で崩壊する錠剤周囲の が変化し、セマグル

チドがペプシンによる分解から保護される。実際に、 種類の 条件下（ 、 及び ）でセマグ

ルチド及びペプシン（ ）をインキュベーションすると、セマグルチドの安定性に対するペプシ

ンの作用は低 において最も顕著であった（ におけるセマグルチドの は 分）（図

）。反対に、 を にすると、セマグルチドの は 分に延長し、 中性ではセマグルチドは

ほぼ完全に安定していた（ は 分超）（図 ）。 の緩衝作用による錠剤崩壊部位

（胃）におけるセマグルチドの安定性は向上するが、 とセマグルチドが大幅に希釈されることか

ら、小腸における吸収の可能性は低いと考えられる。このことを示すように、ラット腸液中でのセマ

グルチドの安定性を評価した試験では、 倍及び 倍希釈したラット腸液中では、セマグルチドは

急速かつ広範囲に分解され、半減期を決定できず、 倍希釈ラット腸液中では、セマグルチドの

は 分であった。

2.6.2.7.2.2.4 M2.6.3.2 2.6.3.2.2
309771

セマグルチド錠を投与したイヌ胃組織の固定切片の免疫染色結果では、セマグルチドに対する強い

免疫染色反応は、安楽死後に確認した錠剤存在部位とその周囲に限局していたが、錠剤表面から離れ

た場所ではセマグルチド染色が認められず、胃内の高度に限局された環境における吸収がさらに実証

された（図 ）。セマグルチドの局在について詳細に検討した結果、免疫染色反応は胃粘膜小

窩及び頸部の表在上皮細胞層にほぼ限定されていることが明らかになった（図 ）。反対に、
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陽性の壁細胞の大部分はより深い層で認められたが、少数の壁細胞が頸部に散在して認

められた。免疫染色セマグルチドに対する免疫染色反応性を有する胃粘膜表在上皮細胞が脱落（上皮

細胞層の外側が一部剥離）した領域が不連続に認められたが、セマグルチドに対する免疫組織化学的

反応が最も顕著だったのは、より深部にある無傷の細胞層であり、それらの細胞層の頂端面では

（タイトジャンクションタンパク質）の発現が強固に認められた（図 及び ）。胃粘液上皮

細胞の細胞質に免疫染色反応が認められたことから、セマグルチドの細胞内への取込みが明示された

（図 ）。投与 分後にはすでに粘膜固有層の血管内にセマグルチドが確認され（図

）、細胞内への取り込みが迅速であることが示された。

2.6.2.7-8

セマグルチドを経口投与したラット摘出胃粘膜の超微細構造について電子顕微鏡（ ）を用いて調

べたところ、粘液小胞周囲の細胞質にセマグルチドに対する強固な免疫染色反応が認められた一方、

粘液小胞自体には反応が認められなかった（図 ）。免疫染色反応は粘液細胞の基底細胞質で

も認められた（図 ）ことから、セマグルチドが経細胞経路を介して輸送されることが示され

る。粘液分泌細胞間の頂端部に存在するジャンクション複合体には変化が認められなかったことから、
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傍細胞経路を介して吸収されないことが示唆される（図 ）。着目すべき点として、粘液細胞

間のジャンクション複合体より下側にある細胞外間隙には免疫染色反応が認められず、このことから

も経細胞経路を介した吸収が実証された。胃腺頸部では、壁細胞の細胞質内と分泌細管の微絨毛上に

免疫染色反応が認められた（図 ）。

2.6.2.7-9
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2.6.2.7.3

スクリーニング試験を段階的に実施した。初めに、標準的かつ広範な薬理学特性に関する in vitro及

び in vivoスクリーニング試験（ 試験）をヒトへの初回投与前に実施した。その後、 及び代謝物

に関する複数の in vitroスクリーニング試験及びフォローアップ試験（ 試験）を実施した。試験の概

要を表 に示す。

2.6.2.7-1 SNAC in vitro
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In vitroにおける濃度と臨床的血漿中曝露量の比に基づくと、 （及び代謝物）の in vitroにおけ

る結合及び活性はいずれも臨床的意義が認められないものであると判断された。また、 及び代謝

物はタンパク結合性が高いことから、比はさらに高いものと考えられる。
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2.6.2.7.4

及び ガイドラインに示されている原則に従って、重要な臓器機能（中枢神経系、呼吸

器系及び心血管系）に対する の影響を検討するための安全性薬理試験を設計、実施した。予備

的な試験である in vitro心筋イオンチャネル試験（ ）を除き、すべての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（ ）に従って実施された。

In vitro試験を実施し、 チャネル及びその他の心筋イオンチャネルに対する影響の可能性につい

て評価した。In vivo試験では、雄性 系ラットを用いて中枢神経系（ ）及び呼吸器

系に対する影響、ならびに、非拘束、覚醒状態の雌雄アカゲザルを用いてテレメトリー法により心血

管系に対する影響について評価した。加えて、アカゲザルを用いた 週間及び 箇月間反復投与毒性

試験において を記録した。

2.6.2.7.4.1

2.6.2.7.4.1.1 Irwin M2.6.3.2 2.6.3.2.4 SPI04-025

本試験の目的は、 の多次元観察法により雄性 系ラットの行動及び生理状態に対

する の急性作用を評価することであった。試験群、用量、各群の投与経路及び動物数について

は表 に示す。溶媒として脱イオン水を用いた。

2.6.2.7-2 Irwin SPI04-025

試験の標準的評価項目について、投与前、投与後 、 及び 時間に各ラットを系統的に評

価した。

単回投与後のラットにおける の忍容性は良好であり、顕著な行動及び生理学的変化

は認められなかった。着目すべき所見は、投与後 時間にみられた触反応の軽微な減少のみであった。

及び 投与後に、呼吸数の低下ならびに立毛と 抑制を示唆する全身徴候が観察され

た。 投与後約 分に 例が死亡した。 投与後約 、 及び 分に、さらに

例が死亡した。全投与群で認められた一般徴候は、用量依存的で投与後約 時間に作用のピークに達
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すると考えられた。全 投与群における生存動物はいずれも、投与後 時間には回復し、正常な

行動を示した。

結論として、 を単回経口投与した雄性 系ラットにおける忍容性は良

好であり、顕著な行動及び生理学的変化は認められなかった。 及び 投与時には、立毛、

呼吸数低下、 抑制及び死亡が認められた。

2.6.2.7.4.1.2 Irwin M2.6.3.2 2.6.3.2.4 SPI05-001

本試験の目的は、以前に実施した 試験（ ）において認められた所見をフォローアップ

するため、低用量における の影響を評価することであった。試験群、用量、各群の投与経路及

び動物数については表 に示す。溶媒として滅菌水を用いた。

2.6.2.7-3 Irwin SPI05-001

試験の標準的評価項目について、投与前、投与後 、 及び 時間に各ラットを系統的に評

価した。

いずれの用量においても による行動及び生理学的変化は認められなかった。

結論として、 までの用量で を単回経口投与した雄性 系ラットにおい

て、行動及び生理学的変化は認められなかった。

2.6.2.7.4.2

2.6.2.7.4.2.1 M2.6.3.2 2.6.3.2.4 SPR04-028

本試験の目的は、雄性 系ラットにおける呼吸数及び 回換気量に対する の急

性影響を評価することであった。試験群、用量、投与経路及び動物数については表 に示す。

溶媒として滅菌水を用いた。
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2.6.2.7-4 SPR04-028

ヘッドアウト式プレチスモグラフィーチャンバーを用いて、投与前、投与後 及び 分の呼吸数

及び 回換気量を評価した。

、 、 及び 投与後に、呼吸数に対する影響は認められなかった。また、

、 及び 投与後に、 回換気量に対する影響は認められなかった。 投

与群の平均 回換気量に、投与後 分に軽微であるが統計学的に有意な減少が認められたが、投与後

分には認められなくなった。この減少は、試験群内で一貫性が認められず、また 群で

は認められなかったことから、薬理学的意義はないものと考えられた。 投与群の 例が投

与後約 分に死亡したため、余剰動物と置き換えた。この死亡例については との関連性が考え

られたが、明らかな呼吸器系の兆候は認められなかった。

結論として、 を までの用量で単回経口投与した雄性 系ラットにお

いて、呼吸器系に対する顕著な影響は認められなかった。死亡は を投与した 例に認めら

れ、 との関連性が考えられたが、明らかな呼吸器系の兆候は認められなかった。

2.6.2.7.4.3

2.6.2.7.4.3.1 HEK293 hERG M2.6.3.2 
2.6.3.2.4 SPH04-042

本試験の目的は、 を安定導入したヒト胎児腎臓 （ ）細胞を用いて、ホールセ

ルパッチクランプ法により記録した チャネルテール電流に対する の影響を評価すること

であった。試験群、処理濃度、処理方法及び細胞数については表 に示す。溶媒としてバス溶

液を用いた。
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2.6.2.7-5 HEK293 SPH04-042

細胞を記録用チャンバーに移し、バス溶液を用いて室温で連続灌流した。最初に、細胞の膜電位を

－ に保持した。膜電位を＋ に脱分極後、－ に再分極して 電流を励起した。

濃度 の を約 分間灌流したが、 テール電流の抑制は認められなかった。

結論として、 を安定導入した 細胞において、 を （ヒトにお

ける平均 の 倍）の濃度で処理したが テール電流の抑制は認められなかった。

2.6.2.7.4.3.2 12 M2.6.3.2 
2.6.3.2.4 130130.DCC

本試験の目的は、 種類の心筋イオンチャネル（ 、 、 、 、 、

、 、 、 、 、 及び ）の を

安定導入した 及び 細胞を用いて、それぞれのチャネルに対する 、 及び の

と （ の代謝物）の影響を in vitroにおいて検討することであった。

プラットホームにおいては、各細胞を自身の対照として用いる。毎回、未処理の細胞を

用い、被験物質による灌流の前後に 緩衝生理食塩水（ 添加）で ～ 分間灌流した。

被験物質は各濃度 細胞以上で検討し、灌流時間は 分間以上とした。被験物質の濃度は漸増した。

種類の心筋イオンチャネルを、 、 及び の濃度の で処理したが抑制作用は認

められなかった。 種類中 種類の心筋イオンチャネルを、 、 及び の濃度で を

処置したが抑制作用は認められなかった。 チャネルでは、 及び の による抑制

作用は認められなかったが、 では の抑制作用が認められた。フォローアップ試験では

、 （再試験）及び の濃度において特記すべき抑制作用は認められず、この影響は再確

認できなかった。

結論として、自動パッチクランプ装置を用いて、それぞれ 及び までの濃度

（それぞれヒトにおける平均 の 及び 倍）の 及び を 及び 細胞に添

加したが、 種類の心筋イオンチャネルに対する抑制作用は認められなかった。
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2.6.2.7.4.3.3 M2.6.3.2 2.6.3.2.4 BNA00001

本試験の目的は、未投与アカゲザル 匹における非拘束、覚醒状態の血行動態項目及び に対す

る の影響を、用量漸増法により検討することであった。試験群、用量、投与経路及び動物数に

ついては表 に示す。溶媒として脱イオン水を用いた。

2.6.2.7-6 BNA00001

各用量の投与前 分から投与後 時間までの 、心拍数、動脈血圧及び体温について、テレメ

トリー法を用いて測定した。 評価には、異常に関する各トレースの定性評価と 、 及び

間隔の定量的測定が含まれた。

アカゲザルに対して を 、 及び の用量で単回経鼻胃管投与したところ、一般

徴候、摂餌量、体温、心拍数、平均動脈血圧、 波形ならびに 、 及び 間隔に対する影響

は認められなかった。

2.6.2.7.4.3.4 13 ECG M 2.6.7.18 
2.6.7.18.7.I 3060-98

アカゲザルを用いた 週間反復投与毒性試験において 測定が行われた。表 に示すよ

うに、 群（雌雄各 匹／群）のアカゲザルに対して溶媒（脱イオン水）、 、又は ＋

のいずれかを 日 回 週間投与した。
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2.6.2.7-7 13 3060-98

 

 

 

すべての動物に対して、投与前に 回、投与第 、 及び 週にそれぞれ 回、 測定を行った。

の記録中、保定具を用いて動物を保定した。心拍数、リズム又は伝導の異常について波形トレー

スを評価した。

心拍数、 波の形状、 及び 間隔、 部分及び平均電気軸に対する被験物質の影響は認

められなかった。

2.6.2.7.4.3.5 9 ECG M 2.6.7.18 
2.6.7.18.7.K BNA00003

アカゲザルを用いた 箇月間反復投与毒性試験において を測定した。表 に示すように、

群（雌雄各 匹／群）のアカゲザルに対して溶媒（脱イオン水）、 、又は ＋ の

いずれかを 日 回 箇月間投与した。
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2.6.2.7-8 9 BNA00003

 

             

すべての動物に対して、投与前に 回、投与第 及び 週にそれぞれ 回（投与 ～ 時間後）、

測定を行った。 の記録中、動物をケージ外で一時的に保定した。各 トレースについて定

性及び定量（ 、 、 及び 間隔ならびに 時間）評価を実施した。

アカゲザルにおいて、すべての が定性的及び定量的に正常と判断された。

2.6.2.7.5

の非臨床薬力学的薬物相互作用試験は実施していない。臨床濃度における薬理作用が認められ

なかったことから、非臨床薬力学的薬物相互作用試験には意義が認められないと判断された。

2.6.2.7.6

2.6.2.7.6.1 SNAC

と製剤化することにより、セマグルチドは主に胃で吸収される。ヒト被験者のシンチグラフィ

ー試験では、セマグルチド経口錠の表面が胃内で崩壊している様子が示され、セマグルチドが速やか

に吸収されることが確認された。このことを裏付けるように、幽門結紮イヌにおける曝露量は非結紮

イヌと同程度であったが、脾静脈からの血漿中濃度が門脈からの血漿中濃度よりも高かったことが、

メカニズム試験において示された（ 及び ）。

消化管における薬物吸収の主たる部位は小腸であると従来考えられてきたが、吸収促進剤である

と製剤化したセマグルチドの吸収に適した消化管内の部位は胃であることが、試験データにより
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示された。胃粘膜バリアを介した受動的拡散の可能性があるにもかかわらず、胃における吸収は無視

されることが多い。しかしながら、アセチルサリチル酸及びエタノール等の、一部の薬物及び物質に

は胃腔から吸収される特性が知られている。

は胃粘膜を穏やかに変化させることにより吸収促進作用を発揮し、主に経細胞経路を介したセ

マグルチドの吸収を促進する（ 及び ）。メカニズム解析の結果から、膜の流動化及

び上皮表面の脱落を含むこれらの作用は一時的かつ完全に可逆的である（ 及び ）。

胃粘膜の細胞膜への影響を除き、光学顕微鏡及び超微細構造レベルにおける頂端面のタイトジャンク

ション複合体への明らかな影響は認められなかった（ ）。

以上より、経口投与したセマグルチドは主に胃で吸収され、 と製剤化することが必要である。

は、局所的な緩衝作用によって酵素分解を防ぎ、一時的に吸収を促進する（ 、

、 及び ）。吸収の機序は経細胞経路であ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（ 及び ）。

2.6.2.7.6.2

安全性薬理試験において、 を 及び （ヒトにおける 錠投与後の

の 倍に相当する曝露量）の用量で単回経口投与したラットに顕著な一般状態変化、呼吸数低下

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 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。これについては細胞呼吸に及ぼす影響（ ）に詳しく述べ

る。これらの影響は、高用量及び投与初期の血漿中 濃度が極めて高い動物で認められた。ヒト

に対する 錠の投与では、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

しないものと考えられる。

経口セマグルチドに含まれる の主要な作用は吸収促進であり、この作用機序は乱用及び依存

と関連しない。副次的薬理試験における評価で、乱用及び依存の可能性に関連する神経伝達系の受容

体／トランスポーターと との間に意義のある結合は示されていない。このことならびに非臨床

試験において臨床的に意義のある血漿中濃度における行動及び自発運動への影響が認められなかった

ことから、 に乱用及び依存の可能性はないと考えられる。

結論として、 を用いた in vitroならびに in vivoの結合試験及び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、 、呼吸器系又は心血管系に影響を及ぼす可能性は示さ

れなかった。
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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

2.6.3 薬理試験の概要表

ノボノルディスクファーマ株式会社
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付録 サルカプロザートナトリウム：薬理試験の概要表



2.6.3.1 薬理試験の概要表
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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

2.6.3.2付録
サルカプロザートナトリウム

薬理試験の概要表

ノボノルディスクファーマ株式会社
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目次
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効力を裏付ける試験（吸収促進剤としての の作用）

副次的薬理試験

安全性薬理試験

薬力学的薬物動態相互作用試験
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In vitro

In vitro
In vitro
In vitro
In vitro
In vitro
In vitro
In vitro

in vitro in vivo
In vitro
In vivo

In vitro

In vitro

2.6.3.2.1 薬理試験一覧表
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In vitro

In vitro

In vitro

In vitro
In vitro
In vitro
In vitro
In vitro

In vitro
In vitro
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2.6.3.2.2 効力を裏付ける試験（吸収促進剤としての SNACの作用）

In vitro In vitro

In vitro In vitro

In vitro In vitro

In vitro In vitro

In vitro In vitro

In vitro In vitro

In vitro In vitro In vitro
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In vitro In vitro
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2.6.3.2.3 副次的薬理試験

In vitro

In vivo

In vitro

In vivo

In vitro

In vivo

In vitro

In vivo
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2.6.3.2.4 安全性薬理試験
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in vitro

in vitro

in vivo
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2.6.3.2.5 薬力学的薬物動態相互作用試験




