
審議結果報告書 

令 和 ３ 年 1 2 月 ８ 日 

医薬・生活衛生局医薬品審査管理課 

［販 売 名］ リフヌア錠45mg

［一 般 名］ ゲーファピキサントクエン酸塩

［申 請 者 名］ MSD株式会社

［申請年月日］ 令和３年２月26日

［審 議 結 果］ 

 令和３年 12 月２日に開催された医薬品第二部会において、本品目を承認し

て差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとさ

れた。 

本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、再審査

期間は８年、原体及び製剤は毒薬及び劇薬のいずれにも該当しないとされた。 

［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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審査報告書 

 

令和 3 年 11 月 22 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］ リフヌア錠 45 mg 

［一 般 名］ ゲーファピキサントクエン酸塩 

［申 請 者］ MSD 株式会社 

［申請年月日］ 令和 3 年 2 月 26 日 

［剤形・含量］ 1 錠中にゲーファピキサントクエン酸塩 69.48 mg（ゲーファピキサントとして

45 mg）を含有する錠剤 

［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］ 

 

分子式： C14H19N5O4S•C6H8O7 

分子量： 545.52 

化学名：  

（日 本 名） 5-[(2,4-ジアミノピリミジン-5-イル)オキシ]-2-メトキシ-4-(プロパン-2-イル)ベンゼン-

1-スルホンアミド 一クエン酸塩 

（英    名） 5-[(2,4-Diaminopyrimidin-5-yl)oxy]-2-methoxy-4-(propan-2-yl)benzene-1-

sulfonamide monocitrate 

［特 記 事 項］ なし 

［審査担当部］ 新薬審査第四部 

 

［審 査 結 果］ 

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の難治性の慢性咳嗽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ると安全性は許容可能と判断する。 
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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、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。なお、味覚関連事象

の発現状況を含め、使用実態下における安全性等について製造販売後の調査等で更に検討し、得られた

情報を医療関係者及び患者に対して提供する必要があると考える。 

 

［効能又は効果］ 

難治性の慢性咳嗽 

 

［用法及び用量］ 

通常、成人にはゲーファピキサントとして 1 回 45 mg を 1 日 2 回経口投与する。 

 

［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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別 紙 

審査報告（1） 

 

令和 3 年 11 月 2 日 

 

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における審査の概略等は、以下

のとおりである。 

 

申請品目 

［販 売 名］ リフヌア錠 45 mg 

［一 般 名］ ゲーファピキサントクエン酸塩 

［申 請 者］ MSD 株式会社 

［申請年月日］ 令和 3 年 2 月 26 日 

［剤形・含量］ 1 錠中にゲーファピキサントクエン酸塩 69.48 mg（ゲーファピキサントとして

45 mg）を含有するフィルムコーティング錠 

［申請時の効能・効果］ 難治性又は原因不明の慢性咳嗽 

［申請時の用法・用量］ 通常、成人にはゲーファピキサントとして 1 回 45 mg を 1 日 2 回経口投与す

る。 

 

［目   次］ 

1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 ............................................................... 2 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 ........................................................................................... 2 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 ....................................................................... 4 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 ............................................................... 7 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 ................................................................................. 13 

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 .. 21 

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 ..................................... 28 

8. 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 ................................. 54 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 ....................................................................................................... 55 

10. その他 ................................................................................................................................................................. 55 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。  
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1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 

「リフヌア錠 45 mg」の有効成分であるゲーファピキサントクエン酸塩は、Roche 社により創製され

た選択的 P2X3 受容体拮抗薬であり、P2X2/3 受容体に対しても拮抗作用を有する。 

咳嗽は、基本的には気道内に貯留した分泌物や吸い込まれた異物を気道外に排除するための生体防御

反応である。気管支の上皮間や上皮下などの気道壁表層に分布する知覚神経終末（咳受容体：有髄神経

である Aδ 線維や無髄神経である C 線維）が機械的又は化学的に過剰に刺激されると、迷走神経求心路

を介して延髄の孤束核に存在する咳中枢に刺激が伝達され、肋骨筋や横隔膜に遠心性の収縮刺激が伝達

されることで、咳嗽が発生する。 

咳嗽は持続期間により、3 週間未満が急性咳嗽、3 週間以上 8 週間未満が遷延性咳嗽、8 週間以上が慢

性咳嗽と区別され、急性咳嗽の主な原因疾患は感冒を含む気道の感染症であるのに対し、慢性咳嗽では

咳喘息、アトピー咳嗽／咽頭アレルギー、胃食道逆流症等が原因疾患となる。咳嗽は病歴と検査結果に

基づき原因疾患に対する特異的な治療が行われるが、原因疾患が不明又は原因疾患に対する治療に抵抗

性を示す症例が少なからず存在する。本邦における慢性咳嗽の有病率は約 2%（Allergology International. 

2012; 61: 573-81 ）、咳嗽専門外来で咳嗽治療中の患者の約 20% が治療抵抗性である

（Allergology International 2019; 68: 478-85）と報告されている。 

原因疾患によらない非特異的な咳嗽治療薬としては、中枢性鎮咳薬（麻薬性〔コデイン〕、非麻薬性

鎮咳薬〔デキストロメトルファン等〕）と末梢性鎮咳薬（漢方薬等）が存在するが、中枢性鎮咳薬は生

体防御機構としての咳も抑制し、便秘や眠気などの有害事象の頻度が高いなどの問題点から、できる限

り使用を控えることが推奨されており、咳嗽治療薬へのニーズはいまだ満たされていない（診療ガイド

ライン）。 

P2X3 受容体は、主に Aδ 線維及び C 線維に発現する ATP 依存性イオンチャネルである。気道壁表層

に分布する Aδ 線維は機械的又は酸性の刺激に感受性を有し、貯留した分泌物や誤嚥から下気道を防御

する役割がある。また、C 線維は、気道の粘膜上皮に神経終末を持ち、炎症又は化学刺激物質により気

道粘膜細胞から放出された ATP によって活性化され、咳嗽が惹起されることが示唆されている（Physiol 

Rev 2016; 96: 975-1024）。ゲーファピキサントは P2X3 受容体に選択的に結合し、拮抗作用を示すことか

ら、治療抵抗性又は原因不明の慢性咳嗽の治療薬として臨床開発が進められた。 

本剤の臨床開発は 20 年 月より開始され、今般、日本を含む国際共同試験の成績等に基づき製造

販売承認申請が行われた。海外においては、2021 年 10 月現在、米国、 、 及び において

審査中である。 

 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 

2.1 原薬 

2.1.1 特性 

原薬は白色～淡黄色の粉末であり、性状、熱分析（示差走査熱量分析、熱質量分析）、溶解性、吸湿

性、分配係数、pH 及び解離定数（ピリミジニウム基及びスルホンアミド基）について検討されている。

原薬には、5 種類の結晶形（ 、 、 、 及び ）が認められて

いるが、実生産における製造方法では結晶形 のみが生成され、当該結晶形は室温条件下で安定である

ことが確認されている。なお、PPI 併用時の相対的バイオアベイラビリティの改善のため、原薬は熱力

学的に安定であった無水物のクエン酸塩とされた（6.1.2 及び 6.1.3 参照）。 

原薬の化学構造は、紫外可視吸収スペクトル、IR、NMR（1H-、13C-NMR）、質量スペクトル及び単結
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（30 mg/kg）又はガバペンチン（60 mg/kg）を追加皮下投与し、投与 30 分後に実施した同様の評価では

それぞれ 49.6 及び 42.3%減少した。 

また、ゲーファピキサント（90 mg/kg）又はガバペンチン（60 mg/kg）を 1 日 2 回 7 日間経口投与した

後の作用持続の検討では、最終投与 14、20 及び 38 時間後の冷感アロディニアが、溶媒投与群と比較し

て、ゲーファピキサント群でそれぞれ 34.5、25.9 及び 19.8%、ガバペンチン群でそれぞれ 40.5、37.1 及

び 8.0%減少した。 

 

3.1.4 麻酔ラット膀胱機能モデルでの排尿反射における作用（CTD 4.2.1.1.12） 

雌性 SD ラットの膀胱に生理食塩液を注入し排尿収縮を誘発した膀胱再充満モデルにおいて、生理食

塩液注入開始時から排尿膀胱収縮までの時間は溶媒投与群と比較して、ゲーファピキサント 10 mg/kg 及

び 30 mg/kg 静脈内投与群でそれぞれ 15.2%及び 36.4%増加した（陽性対照の WAY100635〔5-HT1Aアン

タゴニスト〕では 67%以上増加）。 

 

3.2 副次的薬理試験 

3.2.1 各種受容体、イオンチャネル、トランスポーター及び酵素に対する作用（CTD 4.2.1.2.2 及び

4.2.1.2.6） 

 73 種類の受容体、イオンチャネル、トランスポーター及び酵素について、ゲーファピキサント

（10  μmol/L）による 50%以上の阻害作用は認められなかった。 

 

3.2.2 各種キナーゼに対する作用（CTD 4.2.1.2.3） 

121 種類のキナーゼパネルを用いた検討において、ゲーファピキサント（10 μmol/L）はマウス白血病

ウイルスがん遺伝子ホモログ 1（ABL1）のみ 84%阻害した。一方、キナーゼパネルにおいて阻害が認め

られた ABL1 について、IC50 値の推定のためゲーファピキサント 40 µmol/L までの濃度範囲で検討した

追加試験においては、活性阻害は認められなかった。 

 

3.2.3 ラット自発運動に対する作用（CTD 4.2.1.2.1） 

雄性 SD ラットにゲーファピキサント（30、100 及び 300 mg/kg）又は陽性対照デシプラミン（30 mg/kg）

を経口投与したとき、いずれの用量においてもゲーファピキサントは自発運動量に対する作用を示さず、

デシプラミン群では溶媒対照群と比較して自発運動量が減少した。 

 

3.3 安全性薬理試験 

ゲーファピキサントの安全性薬理試験の結果は表 5 のとおりであった。 
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膜透過性は低いことが示唆された。 

 

4.2 分布 

4.2.1 組織分布（参考 CTD 4.2.2.3.1～3） 

雄性アルビノラット及び雄性有色ラットに、ゲーファピキサント 14C 標識体 20 mg/kg を単回経口投与

したときの放射能の組織分布1)が、定量的全身オートラジオグラフィー法により検討された。 

組織内放射能濃度は、投与 2 又は 6 時間後の時点で大部分の組織で最高となった後、速やかに消失し、

投与 168 時間後の時点では、有色ラットの眼及びブドウ膜を除くすべての組織で検出限界未満であった。 

投与 2 時間後の時点における放射能の組織／血漿中濃度比は、アルビノラットと有色ラットで類似し

ていたが、ブドウ膜ではアルビノラットと比較して有色ラットで約 3 倍高く、ゲーファピキサントはメ

ラニンと結合することが示唆された。 

ラットにゲーファピキサント 90 mg/kg 単回経口投与、30 mg/kg 単回皮下投与又は 62.3 mg/kg 単回静脈

内投与したときの中枢神経系への移行が評価され、いずれの投与経路・用量においても、脳／血漿中濃

度比は約 0.05、脳脊髄液／血漿中非結合型濃度比は約 0.1 又はそれ未満であり、中枢神経系への移行は

わずかであることが示唆された。 

 

4.2.2 血漿タンパク結合及び血球移行性（参考 CTD 4.2.2.3.5～8） 

ゲーファピキサントの平衡透析法による血漿タンパク結合率は、検討された濃度範囲（ヒト以外：1～

50 μmol/L、ヒト：0.1～10 μmol/L）において、マウス、ラット、ウサギ、イヌ及びヒトでそれぞれ 65.1～

67.2%、51.2～53.0%、47.4～48.9%、58.1～59.2%及び 51.0～56.8%であった。また、ヒト血清アルブミン

及び α1-酸性糖タンパク（0.5～5 μmol/L）に対する結合率は、それぞれ 68.4～87.3%及び 10.5～26.5%で

あった。 

ラット及びイヌにおけるゲーファピキサント（0.3 µmol/L）の血液／血漿中濃度比はそれぞれ 1.26 及

び 0.83 であり、ヒトにおけるゲーファピキサント（0.1～5 µmol/L）の血液／血漿中濃度比は 1.06～1.18

であった。 

 

4.2.3 胎児移行及び胎盤通過性（CTD 4.2.2.3.4 及び 4.2.2.5.1） 

妊娠ラットに妊娠 6 日目から 18 日目までゲーファピキサント 300 又は 675 mg/kg/日を反復経口投与

したとき、妊娠 18 日目の投与 30 分後及び 1 時間後における胎児血漿中ゲーファピキサント濃度は、

300 mg/kg/日投与群でそれぞれ 0.865 及び 0.798 μg/mL、675 mg/kg/日投与群でそれぞれ 1.04 及び

1.51 μg/mL であり、母動物に対する胎児の血漿中ゲーファピキサント濃度の比は 0.151～0.206 であった。 

妊娠ウサギに妊娠 7 日目から 20 日目までゲーファピキサント 400 又は 1,500 mg/kg/日を反復経口投与

したとき、妊娠 20 日目の投与後 1 及び 2 時間における胎児血漿中ゲーファピキサント濃度は、400 mg/kg/

日投与群でそれぞれ 3.81及び 5.39 μg/mL、1,500 mg/kg/日投与群でそれぞれ 3.23及び 5.30 μg/mLであり、

母動物に対する胎児の血漿中ゲーファピキサント濃度の比は 0.182～0.248 であった。 

以上の結果から、ゲーファピキサントは胎盤を通過することが示唆された。 

                                                        
1) 有色ラットでは投与後 2～672 時間、アルビノラットでは投与 2 及び 168 時間後において検体が採取された。血漿、血液、大動脈、血

液（心臓）、脳（全体）、小脳、大脳、延髄、脊髄、眼球、水晶体、ブドウ膜、非有色皮膚、有色皮膚、副腎皮質、副腎、副腎髄質、

脳下垂体、甲状腺、腹部脂肪、褐色脂肪、盲腸粘膜、食道壁、大腸壁、口腔粘膜、小腸壁、胃壁、盲腸内容物、大腸内容物、小腸内容

物、胃内容物、膀胱内容物、骨髄（大腿部）、リンパ節（頸部）、脾臓、胸腺、腎臓、腎皮質、腎髄質、肝臓、膀胱壁、横隔膜、心臓、

筋肉（大腿部）、精巣上体、前立腺、精嚢、精巣、肺、鼻甲介、気管、眼窩外涙腺、ハーダー腺、眼窩内涙腺、膵臓、唾液腺、骨（大

腿部）について検討された。 
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図 1 ゲーファピキサントのラット、イヌ及びヒトにおける推定代謝経路 

 

4.4 排泄 

4.4.1 尿糞中排泄及び胆汁中排泄（参考 CTD 4.2.2.5.2） 

胆管カニューレを挿入したラット（雄 3 例）にゲーファピキサント 14C 標識体を単回静脈内投与

（2 mg/kg）したとき、投与 72 時間後までの放射能の平均総回収率は 97.0%であり、尿中に 67.9%、糞中

に 17.2%、胆汁中に 9.7%が排泄された。投与 24 時間後までの尿中では未変化体（96.2%）、M9（2.8%）

及び M11（1.0%）、投与 24 時間後までの糞中では未変化体（95.5%）及び M6（4.5%）、投与 8 時間後

までの胆汁中では未変化体（54.3%）、M2/M3（38.3%）及び M9（7.4%）が認められた。 

胆管カニューレを挿入したラット（雄 3 例）にゲーファピキサント 14C 標識体を単回経口投与（20 mg/kg）

したとき、投与 72 時間後までの放射能の平均総回収率は 99.9%であり、糞中に 62.8%、尿中に 30.9%、

胆汁中に 5.73%が排泄された。投与 48 時間後までの糞中では未変化体（98.7%）及び M6（1.3%）、投与

24 時間後までの尿中では未変化体（93.2%）、M9（5.4%）及び M11（1.4%）、投与 8 時間後までの胆汁

中では未変化体（51.9%）、M2（28.6%）、M9（10.9%）、M3（5.1%）及び M1（3.5%）が認められた。 

胆管カニューレを挿入したイヌ（雄 3 例）にゲーファピキサント 14C 標識体を単回経口投与（1 mg/kg）

したとき、投与 96 時間後までの放射能の平均総回収率は 98.5%であり、尿中に 71.9%、糞中に 15.6%、

胆汁中に 5.57%が排泄された。投与 24 時間後までの尿中では未変化体（91.2%）及び M11（8.8%）、投

与 24 時間後までの糞中では未変化体（100%）、投与 24 時間後までの胆汁中では未変化体（100%）が認

められた。 

以上の結果から、ゲーファピキサントの消失には腎排泄が大きく寄与することが示唆された。 
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4.4.2 乳汁中排泄（CTD 4.2.2.5.1） 

妊娠ラット（4 例）に妊娠 6 日目から授乳 10 日目まで 300 又は 675 mg/kg/日の用量でゲーファピキサ

ントを反復経口投与したとき、授乳 10 日目における投与 1 時間後のゲーファピキサント乳汁中濃度は

それぞれ 17.2 及び 31.1 μg/mL であり、血漿中ゲーファピキサント濃度に対する乳汁中濃度の比はそれ

ぞれ 3.65 及び 4.05 であった。 

以上の結果から、ゲーファピキサントは乳汁中に排泄されることが示唆された。 

 

4.5 薬物動態学的相互作用 

4.5.1 酵素阻害及び酵素誘導作用（参考 CTD 4.2.2.6.3 及び 4.2.2.6.6～8） 

ヒト肝ミクロソームを用いて、CYP 分子種（CYP1A2、2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2E1 及び 3A4/5）

に対するゲーファピキサントの阻害作用が検討され3)、ゲーファピキサントの IC50 は 100 μmol/L 超

（CYP2D6 以外）又は 56 μmol/L（CYP2D6）であった。また、時間依存的阻害作用は認められなかった。 

ヒト肝細胞を用いて、CYP 分子種（CYP1A2、2B6、2C9、3A4）及び UGT1 の mRNA 発現量に対する

ゲーファピキサント（0.1～20 μmol/L）の誘導作用が検討され、CYP2B6 では 3 例中 2 例のドナー由来肝

細胞で 2.3～2.9 倍の増加及び CYP3A4 では 3 例中 3 例のドナー由来肝細胞で 2.7～5 倍の増加が認めら

れるとともに、CYP3A4 の酵素活性については 2.2～3.3 倍増加が認められた。申請者は、Correlation 法

による評価結果4)を踏まえると、臨床用量5)においてゲーファピキサントが臨床的に意味のある CYP3A4

及び 2B6 の誘導を引き起こす可能性は低いと考える旨、説明している。 

 

4.5.2 薬物トランスポーターの基質性（参考 CTD 4.2.2.2.10 及び 4.2.2.6.9～12） 

ヒト P-gp を発現させた Caco-2 細胞、MDCKⅡ細胞又は LLC-PK1 細胞及びヒト BCRP を発現させた膜

小胞又は MDCKⅡ細胞を用いた検討6)の結果、ゲーファピキサントは P-gp 及び BCRP の基質である可能

性が示唆された。 

ヒト OAT1、OAT3、OCT2 又は MATE2-K を発現させた MDCKⅡ細胞、及びヒト OCT2 又は MATE1

を発現させた CHO-K1 細胞を用いた検討7)の結果、ゲーファピキサントは MATE1 及び MATE2-K の基

質である可能性が示唆された。 

 

4.5.3 薬物トランスポーターの阻害作用（参考 CTD 4.2.2.6.13～14） 

ヒト P-gp を発現させた LCC-PK1 細胞、ヒト OATP1B1 又は OATP1B3 を発現させた HEK-293 細胞、

OCT1、OCT2 又は MATE1 を発現させた CHO-K1 細胞、ヒト OAT1、OAT3 又は MATE2-K を発現させ

た MDCKⅡ細胞及びヒト BCRP 又は BSEP を発現させた膜小胞を用いたゲーファピキサント（検討濃

度：1～100 µmol/L〔BCRP 以外〕又は 10～600 µmol/L〔BCRP〕）による薬物トランスポーターの阻害作

                                                        
3) 各 CYP 分子種の基質として用いられた化合物は次のとおりである。CYP1A2：フェナセチン、CYP2B6：エファビレンツ、CYP2C8：

アモジアキン、CYP2C9：ジクロフェナク、CYP2C19：S-メフェニトイン、CYP2D6：デキストロメトルファン、CYP2E1：クロルゾキ

サゾン、CYP3A4/5：テストステロン、ミダゾラム 

4) ヒト肝細胞を培養し、Relative Induction Score 法で較正して CYP3A4 の誘導の可能性を評価したところ、ゲーファピキサントの臨床用

量である 45 mg では、ミダゾラムの AUC の変化は予想されなかった。 
5) 慢性咳嗽患者に本剤 45 mg を 1 日 2 回反復経口投与したときのゲーファピキサントの Cmax：1.5 μmol/L 

6) 各トランスポーターに対する阻害薬として用いられた化合物は次のとおりである。P-gp：Elacridar、ケトコナゾール、シクロスポリン

A、BCRP：Ko143 
7) 各トランスポーターに対する阻害薬として用いられた化合物は次のとおりである。OAT1/OAT3：プロベネシド、MATE1/OCT2：キニ

ジン、MATE2-K：pyrimethamine 




































