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略号と用語の定義  

ADA： 抗薬物抗体、抗オリプダーゼ アルファ抗体（Anti-drug antibody） 

ALP： アルカリホスファターゼ（Alkaline phosphatase） 

ALT： アラニンアミノトランスフェラーゼ（Alanine aminotransferase） 

ASMD： 酸性スフィンゴミエリナーゼ欠損症（Acid sphingomyelinase deficiency） 

ASMKO： 酸性スフィンゴミエリナーゼノックアウト（Acid sphingomyelinase knockout） 

AST： アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（Aspartate aminotransferase） 

AUC： 曲線下面積（Area under the curve） 

CL： クリアランス（Clearance） 

Cmax： 最高濃度（Maximum concentration） 

DNA： デオキシリボ核酸（Deoxyribonucleic acid） 

DPH： ジフェンヒドラミン（Diphenhydramine） 

EDTA： エチレンジアミン四酢酸（Ethylenediamine tetra-acetic acid） 

F0： 妊娠／授乳雌（Pregnant/lactating female） 

F1： 出生児（Offspring） 

GD： 妊娠日数（Gestation Day） 

GGT： ガンマ－グルタミルトランスフェラーゼ（Gamma-glutamyl transferase） 

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

H&E： ヘマトキシリン・エオジン（Hematoxylin and eosin） 

HMW-rhASM： 高分子量体オリプダーゼ アルファ（High molecular weight-olipudase alfa） 

HMWS： 高分子量体（High molecular weight species） 

ICH： 医薬品規制調和国際会議（International council for harmonisation of technical 

requirements for pharmaceuticals for human use） 

IP： 腹腔内（Intraperitoneal） 

IV： 静脈内（Intravenous） 

LD： 授乳日数（Lactation Day） 

MRT： 平均滞留時間（Mean residence time） 

NAC： N-アセチル L-システイン（N-acetyl L-cysteine） 

NBF： 中性緩衝ホルマリン液（Neutral buffered formalin） 

NOAEL： 無毒性量（No observable adverse effect level） 

NOEL： 無影響量（No-observable-effect-level） 

NZW： ニュージーランドホワイト（New Zealand White） 
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PND： 出生後日数（Postnatal day） 

rhASM： 遺伝子組換えヒト酸性スフィンゴミエリナーゼ 

SAA： 血清アミロイド A（serum amyloid A） 

SAM： S-アデノシルメチオニン（S-adenosylmethionine） 

SAP： 血清アミロイド P（Serum amyloid P） 

SC： 皮下（Subcutaneous） 

SD： Sprague-Dawley 

t1/2： 半減期（Half-life） 

tmax： 最高濃度到達時間（Time to maximal concentration） 

TK： トキシコキネティクス（Toxicokinetic） 

TNF： 腫瘍壊死因子 

TUNEL： 末端ウリジンデオキシヌクレオチド転移酵素ニック末端標識（Terminal uridine 

deoxynucleotidyl transferase nick end labeling） 
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基づき、用量を徐々に増加させることによりスフィンゴミエリンの減少がより緩やかになり、オリプ

ダーゼ アルファの高用量単回投与で認められた毒性が抑制されるか否かを検討する試験を実施した。

ASMKOマウスに 3 mg/kgのオリプダーゼ アルファを隔日で 4回 IV投与し、その 72時間後に

20 mg/kgを単回 IV投与したところ、死亡は認められず、その他の毒性所見も重症度が低下した。ま

た、本用法により血清中のサイトカイン及びセラミド濃度の上昇が抑制された。オリプダーゼ アル

ファ（3 mg/kg）を隔日ではなく週 1回投与してから 20 mg/kgの用量をボーラス投与しても、オリプ

ダーゼ アルファの忍容性は良好であった。さらに、ASMKOマウスに 3 mg/kgのオリプダーゼ アル

ファを隔日で 4回 IV投与した後、3、10又は 30 mg/kgの用量を隔週で 13週間（計 7回）IV投与し

た試験では、オリプダーゼ アルファの忍容性は良好であり、無毒性量（NOAEL）は 30 mg/kgであっ

た。ASMKOマウスと ASMD患者を対象とした臨床試験では用量漸増の方法に差があったものの

（それぞれ隔日投与又は隔週投与）、ASMKOマウス及び臨床試験の結果から、用量漸増の忍容性は

いずれも良好であることが示されている。 

ASMKOマウスは一般毒性試験で使用する動物種の中で最も感受性が高いが、生殖発生毒性試験に

おける ASMKOマウスの使用は、本モデルに固有の問題（同腹児数が少ない、出生児数が少ない、

精子運動性が低い、精子の形態上の問題、2～4か月齢までに運動失調及び神経系の欠陥）のためこ

のマウスを用いることができなかった。したがって、生殖毒性試験は CD-1マウス及び NZWウサギ

を用いて実施した。 

CD-1マウス及び NZWウサギを用いた生殖発生毒性試験において、オリプダーゼ アルファは評価

した最高用量（30 mg/kg）でも有害作用を及ぼさなかった。 

要約すると、ASMKOマウス、CD-1マウス、BALB/cマウス、C57BL/6マウス、SDラット、NZW

ウサギ、ビーグル犬及びカニクイザルの毒性試験は、臨床で ASMD患者に 3 mg/kgまでのオリプダ

ーゼ アルファを用量漸増法で投与しても安全であることを支持した。幼若動物を用いた毒性試験は、

ASMKOマウスではこの試験に必要な評価が困難であるため実施しなかった。オリプダーゼ アルフ

ァは酵素補充療法の薬剤であるため、遺伝毒性、がん原性、薬物乱用性を評価する試験は必要とされ

なかった。生殖発生毒性試験で所見がみられなかったことから、妊娠可能な女性に対してもオリプダ

ーゼ アルファの投与が支持される。 
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 図 1 - ASMKOマウスにオリプダーゼ アルファを 3.0又は 10.0 mg/kgの用量で投与後の SAA値  
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 図 2 - ASMKOマウスにオリプダーゼ アルファを 3.0又は 10.0 mg/kgの用量で投与後の SAP値  

 SAP

Veh
icl

e 2
4 h

r

Veh
icl

e 7
2 h

r

3.0
 m

g/kg
 24

 hr

3.0
 m

g/kg
 72

 hr

10
.0 

mg/kg
 24

 hr

10
.0 

mg/kg
 72

 hr
0

50

100

150

200

* P < 0.05 compared to vehicle

* * **

Dose


g/

m
L

 























2.6.6 毒性試験の概要文    
オリプダーゼ アルファ（遺伝子組換え）     

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 35 

知られている(12)(13)。本試験で溶媒を介して投与されたポリソルベート 80の用量は約 5 mg/kgであ

った。 

3又は 10 mg/kg群の雄で投与 2時間後に収縮期血圧が著しく低下した。投与 24時間後までに、全

ての値が対照群と同程度となった。雌では同様の傾向は生じなかった。30 mg/kg群又は雌では血圧

の著しい低下がみられなかったこと、また 24時間後までに回復したことから、被験物質に明らかに

関連する影響ではないと考えられる。 

体重、摂餌量、体温、呼吸数、心電図及び酸素飽和度において、被験物質に関連する影響はなか

った。 

剖検、臨床病理学的検査及び病理組織学的検査において被験物質に関連する所見はなかった。 

投与 24時間後までに全例が正常となったこと、また体重、摂餌量、体温、呼吸数、心電図及び酸

素飽和度において被験物質に関連する影響がなかったこと、さらに、血圧、臨床病理学的検査及び解

剖病理学的検査の所見は明らか又は持続性でなかったことから、ビーグル犬にオリプダーゼ アルフ

ァを単回 IV低速ボーラス投与したときの NOAELは、最高用量である 30 mg/kgであった。 
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そのほかに、体重、摂餌量、眼科学的検査、臨床病理学的パラメータ（血液生化学的検査、血液

学的検査及び尿検査）、剖検所見、病理組織学的所見、器官重量、TKパラメータ及び抗オリプダー

ゼ アルファ抗体（ADA）を評価した。また、肝臓組織を用いてオリプダーゼ アルファ濃度を分析し

た。 

雌雄ラットにおける TKパラメータを表 17、表 18、表 19に示す。詳しい結果はModule 2.6.4 [4.2.1

項] にも記載する。雌雄ラットともに、曝露量は群間（3～30 mg/kg）で用量比を下回り、投与量の増

加が 10倍であったのに対し曝露量の増加は 7倍であった。3及び 30 mg/kg群の雄では、85日目及び

183日目のオリプダーゼ アルファの Cmax及び AUCが雌に比べ統計学的有意に高かった。これはこの

用量においてばらつきが大きかったことによると考えられた。これらの評価から、投与を受けた動物

は毒性評価が可能な量のオリプダーゼ アルファに曝露されていたことが確認された。 

85日目及び 183日目の投与前値は全て検出限界未満であったことから、オリプダーゼ アルファを

3、10及び 30 mg/kgの用量で隔週反復投与した後の血中濃度は持続しないとの結論が裏付けられる。 

 表 17 - 1日目：オリプダーゼ アルファを雌雄 SDラットに反復投与後のトキシコキネティクス 

パラメータ（n=5/性/群、Mean±SD）  

パラメータ 3 mg/kg 
雌 

3 mg/kg 
雄 

10 mg/kg 
雌 

10 mg/kg 
雄 

30 mg/kg 
雌 

30 mg/kg 
雄 

Cmax (μg/mL)a  75.15 ± 
15.25 

70.18 ± 
21.21 

122.74 ± 
19.62 

123.56 ± 
36.80 

540.63 ± 
141.30 

568.17 ± 
110.49 

t1/2β (hr) 0.63 ± 0.13 0.72 ± 0.24 0.63 ± 0.17 0.86 ± 0.27 0.76 ± 0.47 0.75 ± 0.67 

AUC (μg•hr /mL) 130.39 ± 
7.77 

123.30 ± 
6.12 

184.88 ± 
47.66 

235.26 ± 
66.78 

643.35 ± 
91.29 

679.32 ± 
147.88 

AUC/投与量 
(μg•hr/mL/mg/kg) 

43.46 ± 
2.59 

41.10 ± 
2.04 18.49 ± 4.77 23.53 ± 6.68 21.45 ± 3.04 22.64 ± 4.93 

略号：Cmax=最高血中濃度、t1/2β=終末半減期、AUC=無限大時間まで外挿した血清中濃度-時間曲線下面積 
a IVボーラス投与   
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 表 18 - 85日目（7回目投与）：オリプダーゼ アルファを雌雄 SDラットに反復投与後の 

トキシコキネティクスパラメータ（n=5/性/群、Mean±SD）  

パラメータ 3 mg/kg 
雌 

3 mg/kg 
雄 

10 mg/kg 
雌 

10 mg/kg 
雄 

30 mg/kg 
雌 

30 mg/kg 
雄 

Cmax (μg/mL)a  64.99 ± 
6.34 

91.81 ± 
8.12 

215.75 ± 
27.73 

226.83 ± 
48.13 

701.29 ± 
33.91 

880.90 ± 
87.25 

t1/2β (hr) 0.51 ± 0.12 0.60 ± 0.11 0.91 ± 0.56 1.43 ± 1.33 1.22 ± 0.63 1.49 ± 0.47 

AUC (μg•hr /mL) 101.64 ± 
10.27 

160.29 ± 
24.81 

398.99 ± 
119.87 

541.47 ± 
269.99 

1255.71 ± 
267.42 

1871.77 ± 
188.44 

AUC/投与量 
(μg•hr/mL/mg/kg) 

33.88 ± 
3.42 

53.43 ± 
8.27 

39.90 ± 
11.99 

54.15 ± 
27.00 41.86 ± 8.91 62.39 ± 6.28 

略号：Cmax=最高血中濃度、t1/2β=終末半減期、AUC=無限大時間まで外挿した血清中濃度-時間曲線下面積 
a IVボーラス投与   

 

 表 19 - 183日目（13回目投与）：オリプダーゼ アルファを雌雄 SDラットに反復投与後の 

トキシコキネティクスパラメータ（n=5/性/群、Mean±SD）  

パラメータ 3 mg/kg 
雌 

3 mg/kg 
雄 

10 mg/kg 
雌 

10 mg/kg 
雄 

30 mg/kg 
雌 

30 mg/kg 
雄 

Cmax (μg/mL)a  96.29 ± 
15.98 

134.91 ± 
11.17 

191.75 ± 
36.98 

253.48 ± 
54.56 

521.89 ± 
137.58 

810.04 ± 
99.62 

t1/2β (hr) 1.45 ± 0.08 1.78 ± 0.25 1.50 ± 0.76 0.71 ± 0.31 1.48 ± 0.53 1.30 ± 0.12 

AUC (μg•hr /mL) 143.84 ± 
19.07 

230.94 ± 
24.50 

386.93 ± 
114.04 

449.14 ± 
151.65 

1121.97 ± 
175.06 

1689.73 ± 
285.73 

AUC/投与量 
(μg•hr/mL/mg/kg) 

47.95 ± 
6.36 

76.98 ± 
8.17 

38.69 ± 
11.40 

44.91 ± 
15.17 37.40 ± 5.84 56.32 ± 9.52 

略号：Cmax=最高血中濃度、t1/2β=終末半減期、AUC=無限大時間まで外挿した血清中濃度-時間曲線下面積 
a IVボーラス投与   

 

 

肝臓試料を用いたオリプダーゼ アルファ濃度の分析を、投与期間の動物では最終投与 24時間後、

回復期間の動物では最終投与 28日後の試料で実施した。第 3～5群から最終投与 24時間後に採取し

た肝臓中のオリプダーゼ アルファ濃度は雌雄で同程度であり、用量依存性に増加した。第 3～5群か

ら最終投与 28日後に採取した肝臓におけるオリプダーゼ アルファ濃度は雌雄ともに第 2群と同程度

であった。本試験で評価した用量及び時点において、肝臓におけるオリプダーゼ アルファ残留の徴

候はなかった。 

試験期間中に 5匹の計画外死亡があった。30 mg/kg群の雄では採血予定時点から 24時間以内に 3

匹が死亡した（71、81及び 85日目）。各個体の死因は不明であったが、投与が間接的に影響した可
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能性は除外できない。10 mg/kg 群の雌 1匹は、29日目の DPH及び被験物質投与後まもなく死亡した。

この死亡は中用量群の 1匹に発現した変化であり、高用量群で同様の死亡が生じなかったことから、

投与には関連しないと考えられた。溶媒対照群の雌 1匹の死亡は腎臓の梗塞及び炎症によると判断し

た。これらの病変を有する個体は 1匹のみであったことから、死亡は溶媒に関連しないと考えられた。 

3週目（15日目、第 2回投与）の獣医師の評価から、第 4群の雌 1匹で被験物質投与に対する過敏

性反応が示唆された。試験計画書に従い、本個体に DPHを治療投与し、以後はその他の全ての動物

に DPHを予防投与した。 

試験期間中の一般状態所見として、痙攣が第 2群（雌 1匹）、3群（雄 1匹）、4群（雄 2匹）及

び 5群（雄 2匹）でそれぞれ 85、29、99、並びに 15及び 85日目に散見され、自発運動の低下が第 4

群の雌 1匹で 141日目に発現した。全例で回復し再発は認められなかった。痙攣は、溶媒対照群の 1

匹を含めランダムに発現したことから投与に関連しないと考えられた。自発運動の低下は投与に関連

すると考えられたが、毒性ではないと考えられた。これらの所見は、ヒト組換えタンパク質をげっ歯

類に投与したときに予想される過敏性反応の特徴を示している。 

臨床病理学的検査（血液生化学的検査、血液学的検査及び尿検査）は、全例について第 6回投与 1

週間後及び 184日目又は 212日目の剖検前に実施した。いずれの評価パラメータにおいても投与に関

連する所見はなかった。眼科学的検査において、投与に関連する所見はなかった。 

10及び 30 mg/kg群の雄ラットで、投与期間中の平均体重増加量がごく軽度増加し、これに対応し

てこれらのラットで投与期間中の摂餌量が増加した。これらの群の雌では投与が体重増加量に及ぼす

影響はなく、雌の平均摂餌量に差はなかった。回復期間中の体重増加量に投与群間差はなかった。 

器官重量において、投与に関連して、30 mg/kg群の雄で投与終了後剖検時の肝臓、前立腺及び甲

状腺／上皮小体重量の絶対値若しくは相対値の平均値が第 1群に比べ統計学的有意に高かった。これ

は 30 mg/kg群の雄で投与終了後剖検時の体重が高いことに関連した可能性がある。これらの組織に

おいて、剖検及び病理組織学的検査で関連する所見はみられなかった。 

剖検及び病理組織学的検査において、ラットにオリプダーゼ アルファを隔週に 1回 26週間反復 IV

投与しても重要な所見はみられなかった。 

毒性評価に加え、血清中 ADAを 1、85及び 183日目に分析した。1日目にはいずれの群からも

ADAは検出されなかった。85日目には第 3群の 2/10匹、第 4群の 6/10匹及び第 5群の 2/10匹から

ADAが検出された。183日目には第 3群の 3/10匹、第 4群の 5/10匹及び第 5群の 2/9匹から ADAが

検出された。ADA反応は雌雄で同程度であり、これに関連する過敏性反応及び曝露量の減少はみら

れなかった。 

肝臓中オリプダーゼ アルファ濃度は、第 3～5群の最終投与 24時間後の値は雌雄で同程度であり

用量依存性であった。最終投与 28日後のオリプダーゼ アルファ濃度は、3、10及び 30 mg/kg群の雄

では対照群と同程度であった。3、10及び 30 mg/kg群の雌では群間で同程度であり対照群（第 2群）

の値をわずかに上回った。これらのオリプダーゼ アルファ濃度は対照群との間に有意差があったも

のの、雄の値と同程度であり、生物学的意義はないと考えられた。本試験で評価した用量及び時点に

おいて、肝臓における著しいオリプダーゼ アルファ残留の徴候はなかった。 
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で散見された。これらの所見は他のいずれの投与群でもみられなかった。これは予想外の所見ではな

く、ヒトタンパク質をマウスに反復投与したときにしばしば発現する。オリプダーゼ アルファ投与

に関連するその他の重要な一般状態所見はなかった。臨床病理学的検査（血液生化学的検査、血液学

的検査、尿検査及び尿生化学的検査）は投与終了後剖検例の全例で最終投与 24 時間後（98 日目）に、

また回復期間後剖検例の全例で最終投与 28日後（126日目）に実施した。血液学的検査、尿検査及

び尿生化学的検査パラメータにおいて、投与に関連する毒性作用はなかった。血清中アルカリホスフ

ァターゼ（ALP）の統計学的有意かつ用量依存的な減少が投与期間終了時にみられたが、投与 4週間

後（回復期間終了時）までに回復した。この減少の機序は不明である。ALPの一時的な減少は投与

に関連すると考えられるが、骨又は腸における ALPアイソザイムの減少を示すような体重増加量

（骨成長を反映）の変化若しくは骨又は腸の組織学的変化がなかったことから毒性学的意義はない。

血清中コレステロールの用量増加に伴う増加傾向がみられ、3 mg/kg群（第 4群）における増加は統

計学的有意差があった。コレステロールの増加は投与に関連すると考えられたが、一時的であること、

増加の程度が小さいこと、回復期間終了時までにベースラインレベルに戻ったことから臨床的な意義

がある可能性は低い。 

体重において、被験物質に関連した臨床的意義がある変化はなかった。 

器官重量において、第 2、3及び 4群における肝臓の体重比重量が溶媒対照群（第 1群）に比べ統

計学的有意に低かった（表 21）。投与群における体重比重量の減少は、オリプダーゼ アルファ投与

による基質濃度の減少を示す可能性が最も高い。オリプダーゼ アルファ投与マウスにおいて、これ

に関連した肝酵素（ALT、AST）濃度の変化及び病理組織学的所見の発現はなかった。 

 表 21 - オリプダーゼ アルファ又は溶媒を隔週 12週間投与し 4週間回復させた ASMKOマウスの肝臓の

体重比重量  

投与終了後剖検 肝臓／体重比 
(平均 ± SD) 回復期間後剖検 肝臓／体重比 

(平均 ± SD) 

第 1群 

溶媒対照 
0.070 ± 0.005 

第 1群 

溶媒対照 
0.066 ± 0.007 

第 2群 

0.3 mg/kgオリプダーゼ アルファ 
0.052 ± 0.006a NA NA 

第 3群 

1 mg/kgオリプダーゼ アルファ 
0.052 ± 0.006a NA NA 

第 4群 

3 mg/kgオリプダーゼ アルファ 
0.056 ± 0.004a 

第 4群 

3 mg/kgオリプダーゼ アルファ 
0.059 ± 0.004 

略号：SD=標準偏差、NA=該当せず 
a p≤0.005 
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試験条件下で、ASMKOマウスに ADAが存在し、その濃度は用量反応性であり最終投与 28日後にも

検出された。 

 表 23 - 最終投与 24時間後における抗オリプダーゼ アルファ抗体価の個別値  

第 1群 (溶媒) 第 2群 (0.3 mg/kg) 第 3群 (10 mg/kg) 第 4群 (3 mg/kg) 

動物番号 抗体価 動物番号 抗体価 動物番号 抗体価 動物番号 抗体価 

1 200 13 200 19 1600 25 12800 

2 < 200 14 200 20 < 200 26 > 716800 

3 200 15 < 200 21 12800 27 NA 

4 < 200 16 < 200 22 800 28 12800 

5 < 200 17 < 200 23 NA 29 800 

6 < 200 18 < 200 24 200 30 89600 

略号：NA=該当せず 
注：動物番号 23及び 27はノックアウトマウスではないとみられたため最終的な計算には使用しなかった。  

 

 表 24 - 最終投与 28日後における抗オリプダーゼ アルファ抗体価の個別値  

第 1群 (溶媒) 第 4群 (3 mg/kg) 

動物番号 抗体価 動物番号 抗体価 

7 < 200 31 819200 

8 400 32 25600 

9 200 33 204800 

10 < 200 34 819200 

11 200 35 204800 

12 < 200 36 1600 

 

 

肝臓組織中オリプダーゼ アルファ濃度を最終投与 24時間後及び 28日後に測定したところ、最終

投与 24時間後の第 3群（4/5匹）及び第 4群（1/5匹）でのみ検出された。最終投与 28日後には肝臓

中オリプダーゼ アルファ濃度は検出できなかった。 

以上、ASMKOマウスに 3 mg/kgまでのオリプダーゼ アルファを隔週 12週間反復 IV投与したとき

の忍容性は良好であり、投与に関連する毒性所見はみられなかった。本試験の成績に基づき、本試験

での ASMKOマウスにおける NOAELは 3 mg/kgであった。 
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平均体重及び 1週間の平均体重変化を雌雄両性について解析した。平均体重は、試験期間のいずれ

の時点でも、またいずれの投与群の雌雄でも、第 1群（溶媒）と比べて統計学的有意差はなかった。

平均体重変化は、第 4及び 5群の雌（それぞれ 1及び 3 mg/kg）で 99日目から 106日目にかけて統計

学的有意に増加した。体重変化はまた、第 3群（0.3 mg/kg）の雄で 36日目から 43日目にかけて統計

学的有意に減少した。これらの変化は統計学的に有意であったが、一時的なものであり群間で一貫し

た変化ではなかったことから、被験物質投与に関連しないと考えられた。 

摂餌量を雌雄両性について解析した。雄では、試験期間中の摂餌量（定量的）において統計学的

に有意な変化はなかった。雌では第 4群（1 mg/kg）で 92日目に、また第 5群（3 mg/kg）で 43、99

及び 106日目に摂餌量が統計学的有意に増加した。しかし、摂餌量増加の所見の性質は一時的である

ため、被験物質投与に関連しないと考えられた。 

眼科学的検査で全試験群に病変がみられたが、生存中の正常な角膜露出、先天的な影響若しくは

外傷など様々な原因に関連すると考えられた。特異的でオリプダーゼ アルファ投与に起因する毒性

を示唆する病変パターンはなかった。 

血液学的検査及び血液生化学的検査において、それぞれ 0.3、1及び 3 mg/kgを投与された ASMKO

マウスで投与に関連する毒性作用はなかった。臨床病理学的評価でみられたいくつかの所見は、人為

的と考えられたこと、又は関連する病理組織学的所見がなかったことから、生理学的及び毒性学的意

義はないと判断した。AST及び ALPの低下はこれらのマウスにおける疾患進行の抑制に起因する可

能性が最も高く、これに関連して病理組織学的検査において肝臓でスフィンゴミエリンが減少した。 

オリプダーゼ アルファ投与マウスで器官重量の絶対値並びに体重比及び脳重量比重量で差がみら

れたが、これらは雌のみに発現した変化又は用量依存性がない変化のいずれかであった。したがって、

これらの差は毒性学的意義がないと考えられた。投与群で肝重量及び肝臓の脳重量比重量が減少した

ことは、オリプダーゼ アルファ投与によるスフィンゴミエリン濃度の減少を示している可能性が最

も高い。病理組織学的検査において、オリプダーゼ アルファ投与マウスで肝毒性を示す所見はなか

った。 

剖検所見については、発現率が群間で同程度である、用量反応関係がない、又は自然発生性のバ

ックグラウンド変化を示すものであったことから、被験物質に関連しないと考えられた。 

病理組織学的検査において、ASMKOマウスにオリプダーゼ アルファを隔週に 1回 13週間 IVボー

ラス投与後の毒性を示す変化はなかった。みられた影響は全て、病理学的なスフィンゴミエリン蓄積

の低下に起因するものであった。4週間の回復期間後、一部の組織（副腎皮質束状帯、肝臓、腎臓及

び骨髄）でスフィンゴミエリンの蓄積が回復した。回復期間後に遅延毒性のエビデンスはみられなか

った。 

ADA抗体価は、投与終了後剖検（最終投与 1週間後）時には第 3群（0.3 mg/kg）の 1匹のみで検

出された。第 4群（1 mg/kg）の 10匹及び第 5群（3 mg/kg）の 17匹でも ADAが検出された。抗体

価の程度は用量とともに上昇し、全群で雌雄同程度であった。回復期間後剖検時、第 3群の 2匹及び

第 4群の 9匹で依然として ADAが検出された。第 5群では全例で抗体価が検出された。対照群の各

1匹（第 1群では回復期間後剖検時、第 2群では投与終了後剖検時）でも抗体価が検出された。 
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ヒトタンパク質をマウスに投与するとアナフィラキシー反応が生じる可能性があるため、維持投

与相の初回投与以降の被験物質投与後に、各個体についてアナフィラキシーの徴候（不穏、噛む動作、

顔を擦る、蕁麻疹、浮腫、嗜眠及び被毛の汚れなど）を綿密に観察した。 

100日目に全例を CO2にて安楽殺した。その後、臨床病理学的検査及び免疫原性解析用の血液を心

穿刺により採取した。採血後、全例について剖検を実施した。一部の組織（肝臓、脾臓、腎臓及び

肺）を、病理組織学的検査用は 10%中性緩衝ホルマリン液（NBF）中で保存し、スフィンゴミエリ

ン蓄積量分析（MetaMorph分析）用は 2%グルタルアルデヒド／2%パラホルムアルデヒド中で保存し

た。 

第 1群では、9、51及び 93日目のオリプダーゼ アルファ投与 5分後に採取した血清試料でオリプ

ダーゼ アルファ濃度の用量依存的な増加が認められた。しかし、第 2及び 3群では 51及び 93日目

の血清中オリプダーゼ アルファ濃度が 9日目よりも減少した。これは ADAが存在したためである可

能性がある（測定は実施していない）。血清中オリプダーゼ アルファ濃度が低下したが全ての時点

でオリプダーゼ アルファの曝露量は依然として十分であったことから、全ての用量で毒性評価が可

能であると判断した。 

オリプダーゼ アルファ投与マウスでの－1日目並びに 9、51及び 93日目の投与 4時間後における

平均血漿中セラミド濃度を以下の図 4に示す。 

 

 図 4 - ASMKOマウスにおける平均血漿中セラミド濃度  
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これらの成績から、51 日目以降に全ての群で血漿中セラミド濃度が投与前値に比べ有意に増加し、

これが 93日目まで持続することが分かった。同じ時点での血漿中セラミド濃度を群間で比較したと

きに著しい差はないことから、この増加は用量反応性でないことが示唆された。血漿中セラミド濃度

は 51日目と 93日目とで同程度であり、既知の毒性濃度を下回っていた。 

MetaMorph分析の結果、ASMKOマウスにオリプダーゼ アルファを反復投与すると、腎臓のスフ

ィンゴミエリン蓄積量が用量依存的に減少し、脾臓及び肝臓では全ての群でスフィンゴミエリン蓄積

量がほぼ完全に減少したことから、検討した全ての用量でクリアランス効果があることが示された。 

しかし肺中スフィンゴミエリン蓄積量については、ASMKOマウスに rhASMを 10又は 30 mg/kgの

用量で反復投与しても 3 mg/kg投与時に比べ著しい減少は生じなかった。病理組織学的にはクリアラ

ンスが認められなかったものの、第 2及び 3群の雄並びに第 3群の雌で肺重量が著しく減少したこと

から、これらの用量でスフィンゴミエリンのクリアランスが生じたことが示唆された。全ての群で標

準偏差が大きく著しいばらつきがあったことから、肺からの試料採取が不均一であったことが示唆さ

れ、その試料採取の不均一のためにスフィンゴミエリン減少について意義ある評価ができなかった可

能性がある。 

体重、器官重量の絶対値、体重比及び脳重量比、急性期タンパク質、サイトカイン並びにその他

の分析対象において、試験期間中に統計学的有意な変化がいくつかみられた。ただし、これらはいず

れも用量依存的ではなく、高用量の単回投与時に比べて軽度であったか、オリプダーゼ アルファの

薬理活性に関連することが知られていない再現性のない変化であるため、毒性学的な意義はないと考

えられた。血液生化学的パラメータ、血液学的検査値及び肝酵素値において、試験期間中のいずれの

時点でも有意差はなかった。 

死亡数は全群を通じて同程度であった。早期死亡が計 6匹（雄 5匹及び雌 1匹）認められた。死因

は全て、手技に関連する合併症又は偶発的所見であった。 

本試験で最終剖検時に評価した病理組織学的検査（肝臓、脾臓、腎臓及び肺）から、オリプダー

ゼ アルファ投与に関連する毒性変化はみられなかった。 

本試験の成績に基づくと、雌雄 ASMKOマウスにオリプダーゼ アルファを用量漸増投与相の後で

隔週 1回 13週間 IV投与したときの NOAELは 30 mg/kgであった。 

3.2.3.6 ASMKOマウスに隔日、毎週及び隔週投与後に 20 mg/kgの用量を投与した用量漸増法
の評価  

Module 2.6.7 [表 2.6.7.6]、12-03293試験  

最終的な探索的用量漸増投与試験として、ASMKOマウスを用いて用量漸増投与のタイミングを評

価した。 

雌雄 ASMKOマウスを 4つの群に分け、表 33に記載のとおりオリプダーゼ アルファを IVボーラ

ス投与した。 
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1日目のオリプダーゼ アルファの平均曝露量は、第 2群（3 mg/kg）で 202.42 μg•hr/mL、第 3群

（10 mg/kg）で 987.65 μg•hr/mL、第 4群（30 mg/kg）で 3712.16 μg•hr/mLであった。71日目及び 169

日目のオリプダーゼ アルファの TKは初回投与後とは異なった。各用量で、71日目及び 169日目の

オリプダーゼ アルファの曝露量は初回投与後に比べ 30%から 50%低値であった。オリプダーゼ アル

ファの反復投与後における曝露量の変化は、クリアランスの増加及び消失半減期の短縮によるもので

あった。オリプダーゼ アルファ曝露量の低下は ADA抗体価の上昇による可能性が示唆される。 

 表 35 - 1日目：3、10又は 30 mg/kgのオリプダーゼ アルファを雌雄カニクイザルに初回投与後の 

トキシコキネティクスパラメータ（n=6~7/性/群、Mean±SD）  

パラメータ 
3 mg/kg 
雌 

3 mg/kg 
雄 

10 mg/kga 
雌 

10 mg/kga 
雄 

30 mg/kg 
雌 

30 mg/kg 
雄 

Cmax (μg/mL)b  41.84 
±5.63 

46.21 ± 
7.10 

254.66 ± 
25.00 

252.57 ± 
26.47 

690.64 ± 
70.08 

721.89 ± 
114.39 

t1/2β (hr) 8.16 ± 2.19 8.65 ± 2.19 11.20 ± 3.04 12.44 ± 2.80 14.19 ± 3.46 12.59 ± 2.15 

AUC (μg•hr /mL) 186.84 ± 
21.59 

217.99 ± 
45.34 

936.15 ± 
110.62 

1039.15 ± 
187.73 

3589.51 ± 
255.27 

3834.81 ± 
513.45 

AUC/投与量 
(μg•hr/mL/mg/kg) 

62.28 ± 
7.20 

72.66 ± 
15.11 

93.62 ± 
11.06 

103.92 ± 
18.77 

119.65 ± 
8.51 

127.83 ± 
17.12 

略号：Cmax=最高血中濃度、t1/2β=終末半減期、AUC=無限大時間まで外挿した血清中濃度-時間曲線下面積 
a n=6/性 
b IV持続投与、30分間  

 

 

 表 36 - 71日目（6回目投与）：3、10又は 30 mg/kgのオリプダーゼ アルファを雌雄カニクイザルに反

復投与後のトキシコキネティクスパラメータ（n=7/性/群、Mean±SD）  

パラメータ 3 mg/kg 
雌 

3 mg/kg 
雄 

10 mg/kg 
雌 

10 mg/kg 
雄 

30 mg/kg 
雌 

30 mg/kg 
雄 

Cmax (μg/mL)a  32.78 ± 
8.62 

38.94 ± 
5.45 

199.68 ± 
62.87 

194.54 ± 
32.53 

1214.74 ± 
791.93 

625.54 ± 
97.59 

t1/2β (hr) 6.76 ± 5.52 4.90 ± 3.29 8.06 ± 1.88 7.86 ± 3.28 4.93 ± 2.05 5.85 ± 1.28 

AUC (μg•hr /mL) 113.93 ± 
64.75 

122.20 ± 
64.05 

701.29 ± 
153.44 

726.31 ± 
248.77 

2703.09 ± 
308.02 

2724.63 ± 
394.36 

AUC/投与量 
(μg•hr/mL/mg/kg) 

37.98 ± 
21.58 

40.73 ± 
21.35 

70.13 ± 
15.34 

72.63 ± 
24.88 

90.10 ± 
10.27 

90.82 ± 
13.15 

略号：Cmax=最高血中濃度、t1/2β=終末半減期、AUC=無限大時間まで外挿した血清中濃度-時間曲線下面積 
a IV持続投与、30分間   
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 表 37 - 169日目（13回目投与）：3、10又は 30 mg/kgのオリプダーゼ アルファを雌雄カニクイザルに

反復投与後のトキシコキネティクスパラメータ（n=6~7/性/群、Mean±SD）  

パラメータ 
3 mg/kg 
雌 

3 mg/kg 
雄 

10 mg/kg 
雌 

10 mg/kg 
雄 

30 mg/kga 
雌 

30 mg/kg 
雄 

Cmax (μg/mL)b  26.80 ± 
11.69 

33.29 ± 
9.36 

216.81 ± 
70.73 

200.63 ± 
44.93 

728.83 ± 
148.04 

707.09 ± 
153.05 

t1/2β (hr) 2.75 ± 
2.40 

3.68 ± 
3.88 

6.34 ± 4.99 10.09 ± 7.12 4.77 ± 1.64 7.86 ± 4.00 

AUC (μg•hr /mL) 97.59 ± 
81.36 

98.81 ± 
71.38 

601.84 ± 
283.70 

741.21 ± 
317.13 

2344.14 ± 
837.70 

2434.22 ± 
837.04 

AUC/投与量 
(μg•hr/mL/mg/kg) 

32.53 ± 
27.12 

32.94 ± 
23.79 

60.18 ± 
28.37 

74.12 ± 
31.71 

78.14 ± 27.92 81.07 ± 
27.90 

略号：Cmax=最高血中濃度、t1/2β=終末半減期、AUC=無限大時間まで外挿した血清中濃度-時間曲線下面積 
a n=6/雌 
b IV持続投与、30分間   

 

試験期間中に 3匹の計画外死亡が発現した。これらは偶発的な肢の骨析に起因しており、取扱い手

技に関連すると思われた。オリプダーゼ アルファに関連する死亡はいずれの投与群でも認められな

かった。 

投与期間中及び回復期間中の一般状態観察において、投与に関連する影響はなかった。投与期間

中、30 mg/kg/回群で対照群に比べ嘔吐の発現率（雄 2/7匹及び雌 2/7匹）及び摂餌なし（雄 3/7匹）

の発現率が高かった。これらは散発的で、影響を受けた動物での発現頻度が低かったことから投与に

関連しないと考えられた。その他の一般状態所見（糞の変化、皮膚の所見）も、発現が散発的及び明

らかな用量反応性がなかったことから投与に関連しないと考えられた。 

眼科学的検査において、オリプダーゼ アルファ投与動物に所見はみられなかった。 

臨床病理学的データ（血液学的検査、血液凝固系検査、血液生化学的検査及び尿検査のパラメー

タ）に概して特筆すべき点はなく、群間で同程度であった。臨床病理学的パラメータでいくつか有意

差が認められたが、差の程度が小さい、用量反応性がない、若しくは 8日目の投与前にも差が認めら

れた（有意差あり又はなし）ことから、オリプダーゼ アルファ投与による偶発的なものであると考

えられた。 

体重、体重増加量、器官重量、剖検及び病理組織学的検査において、投与に関連する影響はなか

った。 

投与部位及びカテーテル留置部位の病理組織学的検査では、血管内膜の線維化、内腔の線維化

（血管内腔内に留置したカテーテル周囲に形成された血栓に由来する線維性腫瘤）、血管内膜肥厚、

マクロファージ由来内皮新生、肉芽腫、及び肉芽腫性炎症又は化膿性炎症が認められた。これらの所

見は留置カテーテルを用いる試験で予想されるものであり、その発現率及び重症度に及ぼす投与の影

響はなかった。病理組織学的検査でみられた炎症性病変、線維性病変又は血管病変は特に腎臓、肺、
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心臓及び肝臓に存在した。これらの病変は静脈内カテーテルの留置に起因するものと考えられ、発現

率及び重症度に及ぼす投与の影響はなかった。 

ADA濃度は、オリプダーゼ アルファの 3、10又は 30 mg/kg投与群で 29日目（第 3回投与後）か

ら検出された。ADA抗体価は反復投与により全体として増加傾向を示し、第 7回と第 13回投与の間

で抗体価が最も高かった。最終投与後（169日目）には、第 2群（3 mg/kg）の全例、第 3群

（10 mg/kg）の 13/14匹及び第 4群（30 mg/kg）の全例で抗体価が検出された。第 1群（溶媒）では

試験期間を通じて ADAは検出されなかった。 

本試験条件下でいずれの用量でも投与に関連する所見がみられなかったことから、雌雄カニクイ

ザルにオリプダーゼ アルファを 2週間ごと、26週間 IV投与したときの NOAELは、検討した最高用

量である 30 mg/kg/回であった。 
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4 遺伝毒性試験  

オリプダーゼ アルファの非臨床安全性評価プログラムは ICH S6「バイオテクノロジー応用医薬品

の非臨床における安全性評価」を考慮し計画された。オリプダーゼ アルファは、原薬の構造（組換

えヒトタンパク質）、その不純物プロファイル及び最終製剤中の添加剤に基づくと遺伝毒性及び変異

原性がないと予想される。添加剤は全て一般的に使用されており、適切な薬局方に適合している。

ICH S6に基づき、オリプダーゼ アルファの変異原性を評価する試験は必要ないと判断し、遺伝毒性

試験は実施しなかった。 
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5 がん原性試験  

ICH S6「バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床における安全性評価」には、バイオ医薬品にお

いては、がん原性に対する懸念がある場合を除き、標準的ながん原性試験は不要であると記載されて

いる。ICH S6ガイダンスが反映された EMA/CHMP/ICH/731268/1998には「バイオ医薬品の製品特有

のがん原性評価の必要性については、臨床対象集団及び投与期間の観点から判断すべきである（ICH 

S1Aガイドライン参照）」と記載されている。さらに、FDAの産業界向けガイダンス

「Investigational enzyme replacement therapy products: nonclinical assessment（酵素補充療法用治験薬：

非臨床評価）」（2019年）では、酵素補充療法（ERT）の薬剤の販売承認を支持するためのがん原

性試験は通常必要ないと考えられている。 

以下の点に基づきオリプダーゼ アルファにがん原性はないと考えられるため、申請者は更なる評

価は必要ないと判断している。 

• ラット及びサルでの 6か月反復投与試験並びに ASMKOマウスでの 3か月反復投与試験を含
むオリプダーゼ アルファのいずれの非臨床毒性試験においても、腫瘍性所見若しくは非腫瘍

性の増殖所見はみられなかった。 

• オリプダーゼ アルファは DNAと反応する可能性の低いヒト酸性スフィンゴミエリナーゼの
組換えタンパク質である。 

• 最終製剤の構造は変異原性及びがん原性を示唆する構造を持っていない。 

• げっ歯類では DPHを併用投与しても過敏性反応がみられるため、オリプダーゼ アルファを
長期投与したときに忍容性が得られる可能性が低い。したがって、げっ歯類を用いた長期試

験は実施できないと考えられる。 

• 酸性スフィンゴミエリナーゼと腫瘍増殖又はがんとの関係に関する公表文献の調査を行った

結果、該当する報告は見出されなかった。加えて、オリプダーゼ アルファのファーマコビジ

ランス安全性報告データベースの調査でも悪性新生物に関連する報告はなかった。 

 

以上、本薬はヒト組換えタンパクであることと、毒性試験結果、及び利用可能なデータベースの

調査結果から、科学的根拠の重要度（weight-of-evidence）に基づく評価として、オリプダーゼ アル

ファによりがんのリスクが増加するという示唆はないと結論した。さらに、げっ歯類に一生涯投与す

ると重大な過敏性反応が生じる可能性があるため、がん原性試験で意義のある結果が得られない。し

たがって、申請者は、オリプダーゼ アルファの非臨床がん原性試験は必要ないと判断した。 
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6 生殖発生毒性試験  
 

オリプダーゼ アルファの生殖発生毒性を評価する非臨床試験を実施した。試験は CD-1マウス及び

NZWウサギを用いて実施した。これらは生殖及び発生への影響を評価するための標準的な動物種で

ある。 

最も感受性の高い動物種は ASMKOマウスであるが、生殖面で本モデル固有の問題（同腹児が少

ない、一腹あたりの児の数が少ない、精子運動性が低い、精子の形態上の問題、生存児は 2～4か月

齢までに運動失調及び神経系の欠陥が生じる）があること、加えて、本モデルの頑健な背景対照デー

タベースがなく得られたデータの解釈が困難であることから、生殖毒性試験にこのマウスを用いるこ

とができなかった。 

幼若動物を用いた毒性試験は実施していない。正常動物を用いた幼若動物毒性試験では、既に実

施した毒性試験で得られている以上の新たな情報は得られないと考えられる。ASMKOマウスは最も

感受性の高い動物モデルであるが、生殖機能及び神経学的な欠陥があるため(14)(15)、幼若動物毒性

試験には使用できない。ASMKOマウスでは、同腹児数の減少、出生児数の減少、精子運動性の低下

及び精子形態の問題といった生殖系の欠陥が報告されており、並びに体格が小さくコレステロール濃

度の増加も認められる。ASMKOマウスは 2～4か月齢までに運動失調及び神経学的障害を発症し、6

～8か月齢で死亡する。オリプダーゼ アルファは血液脳関門を通過しないため（Module 2.6.4 [6.1.1

項]参照）、バックグラウンドとしての神経行動学的異常を、被験物質投与群も対照群も同程度示す

ことが予想される。これらの異常と、結果として生じる嗜眠及び最終的に死亡に至る点を合わせると、

ASMKOの表現型と評価されるべき毒性との識別を困難にするため、神経行動学的評価は適切に実施

できないと考えられる。 

6.1 げっ歯類－正常マウス  

6.1.1 雌雄 CD-1マウスを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験  
Module 2.6.7 [表 2.6.7.12 A]、FER0510試験  

本 GLP適用受胎能試験では、雌雄 Crl:CD1(ICR)（CD-1）マウスに 0、3.16、10.0及び 30.0 mg/kg

のオリプダーゼ アルファを隔日で IVボーラス投与した。本試験の目的は、雌雄 CD-1マウスに同居

前、交配期間中及び着床期間にかけてオリプダーゼ アルファを投与したときの受胎能及び生殖への

影響を検討することであった。本試験は、ICH S5(R2)に示されるステージ A及び Bに一致するよう

デザインした。 

雄マウスに対し、同居 28日前から同居期間中及び試験 49～53日目の安楽殺まで被験物質又は対照

物質を隔日に 1回投与した。雌マウスに対し、同居 15日前から同居期間中及び妊娠（GD）7日まで

被験物質又は対照物質を隔日に 1回投与した（表 38）。 
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 表 38 - FER0510試験の試験デザイン  

群番号 被験物質 
投与量 

(mg/kg/回) 
濃度 

(mg/mL) 
投与容量 
(mL/kg) 投与経路 

動物数  

雄 雌 

1 対照a/生理食塩液b 0 0 8.1/4 IVc/ IPb 25 25 

2 対照a/ DPHd 0/20 0/5 8.1/4 IVc/ IPe 25 25 

3 オリプダーゼ アルファ/ DPHd 3.16/20 0.39/5 8.1/4 IVc/ IPe 25 25 

4 オリプダーゼ アルファ/ DPHd 10.0/20 1.23/5 8.1/4 IVc/ IPe 25 25 

5 オリプダーゼ アルファ/ DPHd  30.0/20 3.70/5 8.1/4 IVc/ IPe 25 25 

略号：IV=静脈内、IP=腹腔内、DPH=ジフェンヒドラミン塩酸塩 
a 20 mmol/Lリン酸ナトリウム、5%精製白糖、100 mmol/Lメチオニン、0.1 mmol/L EDTA（pH 6.5）を IV投
与。 

b 生理食塩液を IP投与。 
c IVボーラス投与。 
d ジフェンヒドラミン塩酸塩  
e DPHのみ IP投与（対照物質又は被験物質投与の 10～20分前）。 

 

投与容量は直近の体重に基づき調整した。第 2～5群には、第 2回投与以降の被験物質投与 10～20

分前に DPHを IP投与した。全てのマウスが確実に同じ投与を受けるよう、第 1群には対照物質投与

の 10～20分前に生理食塩液を IP投与した。 

本試験では、生死、一般状態観察、体重、体重変化、摂餌量、性周期評価、交配及び受胎能、雄

生殖能評価（精子の運動性及び濃度）、卵巣及び子宮の評価、剖検所見、器官重量並びに病理組織学

的検査を評価した。 

雄では、3.16、10.0及び 30.0 mg/kg群でそれぞれ 7、4及び 0匹が投与後に死亡して発見された。

これらの死亡は投与後 3時間以内に発現し、しばしば一般状態の毒性所見を伴った（例外として、

10.0 mg/kg群の 1匹では試験 23日目の投与前に死亡して発見された）。投与後の死亡時点と、一般

状態の毒性所見を伴ったことから、これらの死亡はオリプダーゼ アルファ投与に対する過敏性反応

に起因すると考えられた。投与群の雄における過敏性反応に起因する一般状態所見がみられたのは概

して死亡例のみであり、自発運動の低下、振戦、身体の痙攣、運動失調、接触時冷感及び努力性呼吸

が生じた。計画剖検時まで生存した個体の一般状態所見として、30.0 mg/kg群で活動性の亢進、運動

失調、自発運動の低下、振戦、努力性呼吸及び異常発声が発現した。これらはオリプダーゼ アルフ

ァ投与に対する過敏性反応に起因すると考えられた。雄の体重、体重増加量及び摂餌量において、オ

リプダーゼ アルファによる影響は、評価したいずれの用量でも認められなかった。交配所要日数、

交尾率、受胎率及び器官重量においてオリプダーゼ アルファに関連する影響はなく、剖検所見はみ

られなかった。精子パラメータ（左精巣上体尾部の精子運動性及び精巣上体尾部の精子濃度）におい

てオリプダーゼ アルファに関連する変化はみられず、精巣と精巣上体の病理組織学的検査ではいず

れの用量でもオリプダーゼ アルファに関連する所見はなかった。 



2.6.6 毒性試験の概要文    
オリプダーゼ アルファ（遺伝子組換え）     

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 64 

雌では、3.16、10.0及び 30.0 mg/kg群でそれぞれ 6、4及び 1匹が投与後に死亡して発見された。

これらの死亡はオリプダーゼ アルファ投与 21分後から 1時間 29分後に発現した。一般状態の毒性

所見を伴ったこと又は死亡時点から、これらの死亡はオリプダーゼ アルファ投与に対する過敏性反

応に関連すると考えられた。投与群の雌において一般状態所見がみられたのは概して死亡発見例又は

計画外安楽殺例のみであり、自発運動の低下、自発運動の亢進、身体の筋攣縮、運動失調、接触時冷

感及び努力性呼吸が認められた。これらはオリプダーゼ アルファ投与に対する過敏性反応に起因す

ると考えられた。雌の体重、体重増加量及び摂餌量において、30 mg/kgまでの用量でオリプダーゼ 

アルファの影響は認められなかった。交配所要日数、交尾率、受胎率、器官重量並びに卵巣及び子宮

のパラメータにおいて、オリプダーゼ アルファに関連する影響はみられなかった。いずれの用量で

も病理組織学的所見はみられなかった。 

以上、オリプダーゼ アルファを投与しても、雌雄マウスの交配及び受胎能若しくは GD 7に評価し

た雌マウスの帝王切開パラメータ及び同腹児パラメータへの影響はなかった。これらの結果から、父

動物及び母動物に対するオリプダーゼ アルファの NOAELは、検討した最高用量である 30 mg/kgで

あった。 

6.1.2 CD-1マウスを用いた胚・胎児発生に関する毒性試験  
Module 2.6.7 [表 2.6.7.13 A]、TER0694試験  

胚・胎児発生に関する GLP適用毒性試験において、雌 Crl:CD1(ICR)（CD-1）マウスに 0、3、10

及び 30 mg/kgのオリプダーゼ アルファを IVボーラス投与した。本試験の目的は、ICHガイドライン

S5(R2) に準拠した試験デザインにおいて、オリプダーゼ アルファが妊娠 CD-1マウス及び胚・胎児

の発生に及ぼす影響を評価することであった。さらに、妊娠雌におけるオリプダーゼ アルファの TK

パラメータを測定した。 

被験物質であるオリプダーゼ アルファ及び溶媒対照物質（20 mmol/Lリン酸ナトリウム、5%精製

白糖、100 mmol/Lメチオニン、0.1 mmol/L EDTA［pH 6.5］）を 0、3、10及び 30 mg/kg/日の用量で

GD 6～15に 1日 1回、外側尾静脈から IVボーラス投与した（表 39）。 
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 表 39 - TER0694試験の試験デザイン  

群番号 被験物質 
投与量  

(mg/kg/日) 
濃度 

(mg/mL) 
投与容量 
(mL/kg) 投与経路 

動物数  

主試験 
TK/ADA  
試験相d 

1 対照a/生理食塩液b 0 0 7.7/4 IVc/IPb 25 5 

2 対照a/DPHe 0/20 0/5 7.7/4 IVc/IPf 25 5 

3 オリプダーゼ アルファ/ DPHe 3 0.39 7.7/4 IVc/IPf 25 20 

4 オリプダーゼ アルファ/ DPHe 10 1.30 7.7/4 IVc/IPf 25 20 

5 オリプダーゼ アルファ/ DPHe 30 3.90 7.7/4 IVc/IPf 25 20 

略号：IV=静脈内、IP=腹腔内、DPH=ジフェンヒドラミン塩酸塩、TK=トキシコキネティクス、ADA=抗薬物抗体 
a 20 mmol/Lリン酸ナトリウム、5%精製白糖、100 mmol/Lメチオニン、0.1 mmol/L EDTA（pH 6.5）を IV投与。 
b 生理食塩液を IP投与。 
c IVボーラス投与。 
d TK及び ADA測定用動物は TK/ADA評価のみに用いた。 
e ジフェンヒドラミン塩酸塩－第 3群では GD 14に過敏性反応（活動性の低下）がみられたため、残りの全例
（第 1～5群）の残りの投与期間において、対照物質又は被験物質の投与時に DPH又は生理食塩液を IP投与し
た。 

f DPHは IP投与（対照物質又は被験物質投与の 10～20分前）。 

 

本試験で評価した母動物パラメータ及び項目は次の通り：生死、一般状態観察、体重、妊娠子宮

重量、体重増加量、摂餌量、肉眼観察並びに卵巣及び子宮の検査。胎児の検査項目は、外観、性別、

体重並びに内臓検査及び骨格検査であった。 

TK 試験相に割り付けられた全ての母動物から、GD 12 の投与約 0、2 分及び 10 分並びに 1、2、4、

8及び 24時間後に TK及び ADA評価用の血液試料を採取した。 

オリプダーゼ アルファに関連する死亡はなかった。本試験では 12件の計画外剖検が発生し、うち

早産が 1匹、早期死亡が 11件（主試験用動物 9匹及び TK評価用サテライト動物 2匹）であった。

第 1群（対照群）の雌 1匹（TK評価用サテライト動物）が GD 12に死亡して発見された。その他、

3 mg/kg/日群の雌 10匹が GD 12～16に死亡して発見されたが、これらは過敏性反応に関連する可能

性があった。第 4群（10 mg/kg/日群）の雌 1匹が計画安楽殺日に出産した。第 1群（対照群）及び早

産動物はいずれも余剰動物の雌に置き換えた。早期死亡及び過敏性反応に起因しないと考えられる早

産はオリプダーゼ アルファに関連しないと考えられた。その理由は次の通り：1) 発現が用量依存的

でなかった、2) 死亡は対照群でも発現した、3) 実験動物供給者のミスに起因した（供給者が未妊娠

マウスではなく妊娠雌マウスを提供した）。その他の全ての個体は GD 18の計画安楽殺まで生存し

た。 
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オリプダーゼ アルファに関連する一般状態所見は、GD 14～16に 3、10及び 30 mg/kg/日群（それ

ぞれ 4、4及び 7匹）で活動性の低下がみられたのみであった。これはオリプダーゼ アルファ投与後

に予想される過敏性反応に起因していた。 

母動物の体重、体重増加量及び摂餌量において、対照群と比較してオリプダーゼ アルファはいず

れの用量でも影響を及ぼさなかった。 

GD 13にオリプダーゼ アルファ投与動物の 16/58匹（28%）で弱い免疫原性反応が認められた。抗

体反応陽性が第 3群（3 mg/kg）の 9/19匹で認められ、抗体価は 1:100～1:800の範囲であった。第 4

群（10 mg/kg）では、4/20匹で ADAが陽性であり、抗体価は全て 1:100であった。第 5群

（30 mg/kg）では、3/20匹で ADAが陽性であり、抗体価は全て 1:100であった。ADAの発現の有無

は投与後 24時間の血清中オリプダーゼ アルファ濃度（C24h）に影響を及ぼしており、抗体が陽性で

あった個体では最大 73%減少した。ただし、この結果を解釈する際には、ADAの陽性例が少数であ

ったこと及び C24hのばらつきが大きかったことに注意する必要がある。 

妊娠雌マウスにおける TKパラメータ測定結果を表 40に示す。詳しい結果はModule 2.6.4 [4.2.3項]

（TER0694試験）にも記載する。複合血清中濃度プロファイルに基づくと、妊娠 CD-1マウスで血清

中濃度が最高となったのは 0.033～0.166時間後（投与後の初回又は 2回目の試料採取時点）であった。

Cmax及び AUC0-24はいずれもほぼ用量に比例して増加した。用量が 10倍（3 mg/kg/日から 30 mg/kg/

日）になると、Cmaxは 11.6倍、AUC0-24は 11.0倍に増加した。これらの結果から、最大 30 mg/kgを

妊娠 CD-1マウスへ反復投与した際のオリプダーゼ アルファの毒性及び安全性について評価するに足

る十分な曝露量が得られたことが示された。 

 表 40 - 妊娠 CD-1マウスに 3、10又は 30 mg/kgのオリプダーゼ アルファを 7回投与後の TKパラメータ

（n=2~17/時点、Mean）  

パラメータ 
3 mg/kg 

(n=4~17/時点) 

10 mg/kg 

(n=2~15/時点) 

30 mg/kg 

(n=2~16/時点) 

tmax (h) 0.166 0.0333 0.0333 

Cmax (µg/mL)a  35.2 176 409 

AUC0-24 (µg•hr/mL) 83.1 278 916 

略号： Cmax=最高濃度、tmax=最高濃度到達時間、AUC0-24 =0～24時間の血清中濃度-時間曲線下面積 
a IVボーラス投与 

 

剖検時、母動物に肉眼所見はみられなかった。 

妊娠子宮重量並びに卵巣及び子宮のパラメータ（黄体、着床部位、同腹児数、胚・胎児の生存、

胎児の体重及び胎児の性別）において、オリプダーゼ アルファに関連する影響はなかった。オリプ

ダーゼ アルファに関連する胎児の外表、内臓及び骨格の奇形や変異もみられなかった。 

結論として、妊娠 CD-1マウスの GD 6～15に 3、10又は 30 mg/kgのオリプダーゼ アルファを 1日

1回 IV投与しても死亡はみられず、母動物の体重、体重増加量、摂餌量、胚・胎児の生存及び胎児
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の体重への影響はなく、胎児の外表、内臓及び骨格の奇形や変異も発現しなかった。母動物への影響

は、3 mg/kg以上の用量で過敏性反応に起因した活動性低下（この結果 GD 14及び 15に DPHを投

与）の発現率が増加したことのみであった。これらのデータに基づき、母動物及び発生に関するオリ

プダーゼ アルファの NOAELは、最高用量として検討した 30 mg/kg（このときの AUC0-24は

916 μg•hr/mL）であった。 

6.1.3 CD-1マウスを用いた出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する毒性試験  
Module 2.6.7 [表 2.6.7.14]、DPN0380試験  

出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する GLP適用毒性試験において、雌 Crl:CD1(ICR)

マウスに 0、3.16、10及び 30 mg/kgのオリプダーゼ アルファを IVボーラス投与した。本試験の目的

は、ICH三極調和ガイドライン S5(R2)に一致した試験デザインで、オリプダーゼ アルファが CD-1マ

ウスの妊娠／授乳雌（F0）及び性成熟までの子（F1）の発達に及ぼす毒性作用を検出することであ

った。 

F0世代の雌マウスに対照物質（第 1及び 2群）又は被験物質（第 3～5群）を、推定妊娠 6日

（GD 6）から産後 19又は 20日（授乳［LD］19又は 20日、出産した個体）又は GD 22（出産しな

かった個体）まで隔日に 1回、外側尾静脈から IVボーラス投与した。分娩中の母動物には、次の計

画投与日まで被験物質又は対照物質を投与しなかった。すなわち、GD 17又は 19に出産した個体若

しくは分娩中のため GD 18に投与しなかった個体には次の投与を LD 1に実施した。GD 18に投与後

出産した個体には次の投与を LD 2に実施した（表 41）。 

 表 41 - DPN0380試験の試験デザイン  

群番号 被験物質 
投与量  

(mg/kg/日) 
濃度 

(mg/mL) 
投与容量 
(mL/kg) 投与経路 動物数 

1 対照a/生理食塩液b 0 0 8.1/4 IVc/ IPb 25 

2 対照a/DPHd,e 0/20 0/5 8.1/4 IVc/ IPb 25 

3 オリプダーゼ アルファ/ DPHd,e 3.16/20 0.39/5 8.1/4 IVc/ IPb 25 

4 オリプダーゼ アルファ/ DPHd,e 10/20 1.23/5 8.1/4 IVc/ IPb 25 

5 オリプダーゼ アルファ/ DPHd,e 30/20 3.70/5 8.1/4 IVc/ IPb 25 

略号：IV=静脈内、IP=腹腔内、DPH=ジフェンヒドラミン塩酸塩 
a 20 mmol/Lリン酸ナトリウム、5%精製白糖、100 mmol/Lメチオニン、0.1 mmol/L EDTA（pH 6.5）を IV投
与。 

b 生理食塩液を IP投与。 
c IVボーラス投与。 
d ジフェンヒドラミン塩酸塩－第 2～5群には、第 2回投与以降の対照物質又は被験物質投与 10～20分前に DPH
を投与した。全てのマウスが確実に同じ投与を受けるよう、第 1群には対照物質投与 10～20分前に生理食塩液
を IP投与した。 

e DPHのみ IP投与（対照物質又は被験物質投与の 10～20分前）。 
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F1世代（子）には被験物質若しくは対照物質の調製液を直接投与しておらず、母動物の妊娠中に

曝露（子宮内曝露）されたか授乳期に母乳を介して曝露された可能性がある。 

F0世代で評価したパラメータは次の通り：生死、一般状態観察、体重、体重増加量、自然分娩の

観察、母動物の観察、卵巣及び子宮の評価並びに剖検時の肉眼観察。 

F1世代で評価したパラメータは次の通り：生死、一般状態観察、体重、体重増加量、摂餌量、性

成熟、行動評価（モリス水迷路、運動活性及び聴覚性驚愕馴化）、生殖能、剖検所見、雄生殖器の器

官重量並びに卵巣及び子宮の評価。 

F0 世代のマウスでは第 1～5 群でそれぞれ 1、0、5、0 及び 2 匹が安楽殺又は死亡して発見された。

投与群で、これらの死亡は投与 1～2日以内に発現し、しばしば一般状態の毒性所見として自発運動

の亢進又は低下、接触時冷感、円背位、中等度の脱水（皮膚緊張に基づく）、四肢の蒼白化及び身体

腫脹を伴った。投与後の死亡時点及び一般状態の毒性所見の性質から、これらの死亡はオリプダーゼ 

アルファ投与に対する過敏性反応に起因すると考えられた。 

妊娠期間及び授乳期間中の F0世代雌の体重及び体重増加量において、10 mg/kg以上の用量でオリ

プダーゼ アルファの影響はみられなかった。3.16 mg/kg群で、妊娠中の投与期間（GD 6～18）及び

妊娠期間全体（GD 0～18）での母動物の平均体重増加量が 0 mg/kg群（第 2群）に比べ低値であり、

後者の期間では統計学的に有意となった。本群の一般状態所見に基づくと、体重の低値は本群で認め

られたオリプダーゼ アルファ投与に対する過敏性反応に起因すると考えられる。 

30 mg/kg 群（第 5 群）で、死産児を有する母動物数（5 匹）が他の群（第 1～4 群でそれぞれ 0、1、

2及び 3匹）に比べ増加した。さらに、本群の母動物 2匹の子は全死亡又は一般状態所見のため LD 5

～21の間に安楽殺された。30 mg/kg群では出生後（PND）5～7日目及び 11～14日目の期間において

出生児の生存率が有意に減少した。出生児死亡は、オリプダーゼ アルファに対する過敏性反応が母

動物の出産及び哺育に影響したためと考えられた。さらに、3.16 mg/kg群では PND 15～18及び 19～

21 の期間に出生児の生存率が有意に減少した。出生児生存率の減少は 1 匹の母動物に起因していた。

この個体では PND 15～18に 7匹の子が死亡し、PND 19～21に一般状態所見（喘ぎ呼吸）に起因し

て 6匹が死亡又は安楽殺された。出産した母動物の数、妊娠期間、出産母動物あたりの平均着床部位

数、妊娠率（生存児が 1匹以上みられた母動物の数／妊娠マウスの数）、同腹児数、生存率、一腹あ

たりの子の性比及び重量測定時の生存同腹児数は 3つのオリプダーゼ アルファ投与群の間で同程度

であり、対照群である第 2群と比べ有意差はみられなかった。 

F1世代雌マウスにおいて、離乳後期間中の死亡はなかった。F1世代雄マウスにおいて、

3.16 mg/kg群の 2匹が一般状態の毒性所見により PND 23に安楽殺された。これらの毒性所見は自発

運動の低下、眼瞼下垂、脱水（皮膚緊張に基づく）、接触時冷感、低姿勢及び身体の削痩であった。

これらの個体でみられた一般状態所見に基づくと、死亡と、オリプダーゼ アルファを妊娠期間及び

授乳期間中に曝露したことの間に関連がある可能性は除外できなかった。本群の別の雄 1匹は

PND 119に死亡して発見された。この雄でみられた一般状態所見はオリプダーゼ アルファに関連し

ないと考えられた尾の弯曲のみであり、死因は不明であった。 
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オリプダーゼ アルファを 30 mg/kgまでの用量で母動物に投与したとき、F1世代の雌雄マウスにお

いて、次の項目への影響はなかった：離乳後、同居前及び妊娠期間中の一般状態観察、体重、体重増

加量及び摂餌量；性成熟；神経行動学的パラメータ（自発運動、聴覚性驚愕馴化又はモリス水迷

路）；交配及び受胎のパラメータ；剖検所見；器官重量及び剖検時体重比重量；帝王切開及び同腹児

パラメータ。 

結論として、母動物に関するオリプダーゼ アルファの NOAELは、最高用量である 30 mg/kgであ

った。母動物の生殖並びに子の生存及び発達に関する NOAELも 30 mg/kgであった。F1世代の雌雄

出生児で評価した生殖発生パラメータのいずれにおいてもオリプダーゼ アルファに関連する影響は

なかった。 

6.2 非げっ歯類－NZWウサギ  

6.2.1 NZWウサギを用いた胚・胎児発生に関する毒性試験  
Module 2.6.7 [表 2.6.7.13 B]、TER0698試験  

胚・胎児発生に関する GLP適用毒性試験において、雌 NZWウサギに 0、3、10及び 30 mg/kgのオ

リプダーゼ アルファを IV持続投与した。本試験の目的は、ICH三極調和ガイドライン S5(R2)に一致

した試験デザインで、オリプダーゼ アルファが妊娠ウサギ並びに胚及び胎児の発生に及ぼす影響を

評価することであった。さらに、オリプダーゼ アルファの TKパラメータを測定した。 

妊娠雌 NZWウサギ 125匹を、5つの主要試験用量群（第 1群～第 5群）に 25匹ずつ無作為に割り

付けた。DPHが使用されたときを想定して、その際に対照として DPH投与を行うための二つ目の対

照群（第 2群）を設定した。さらに 15匹の雌ウサギを、TKサンプル採血の目的で、5つの用量群

（第 1群～第 5群）に 3匹ずつ無作為に割り付けた。妊娠雌にオリプダーゼ アルファ 0、0、3、10

及び 30 mg/kg/日、又は対照物質を GD 6～19まで 1日 1回、約 10分間持続静注した。ウサギにおい

て過敏症反応が認められた場合、DPH 10 mg/kg/日を投与可能としたが、最終的に使用されなかった。

投与容量は 7.7 mL/kgであり、直近の体重測定結果に基づいて毎日調整された（表 42）。 
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 表 42 - TER0698試験の試験デザイン  

群番号 被験物質 
投与量  

(mg/kg/日) 
濃度 

(mg/mL) 
投与容量 
(mL/kg) 投与経路 

動物数 

主試験 
TK/ADA 
試験群 

1 対照a 0 0 7.7 IVb  25 3 

2 対照a 0 0 7.7 IVb  25 3 

3 オリプダーゼ アルファ 3 0.39 7.7 IVb  25 3 

4 オリプダーゼ アルファ 10 1.30 7.7 IVb  25 3 

5 オリプダーゼ アルファ  30 4.00 7.7 IVb  25 3 

略号：IV=静脈内、IP=腹腔内、DPH=ジフェンヒドラミン塩酸塩、TK=トキシコキネティクス、ADA=抗薬物抗体 
a 被験物質対照：20 mmol/Lリン酸ナトリウム、5%精製白糖、100 mmol/Lメチオニン、0.1 mmol/L EDTA、注射
用精製水（USP）、pH 6.5 

b 10分間持続 IV投与 

 

評価項目は、母動物の生死、一般状態、体重及び体重変化、摂餌量、肉眼的剖検所見、卵巣及び

子宮の検査、胎児の性別及び体重、外表、内臓及び骨格検査、トキシコキネティクスパラメータ及び

ADAであった。 

TK試験に割り付けた雌から、GD 12の投与前（0時間）、投与 2及び 10分後、投与 1、2、4、8及

び 24時間後に採血し、血清中オリプダーゼ アルファ濃度及び動態を測定した。 

また、TK試験群の雌から GD 6の投与前（0時間）及び GD 12の投与 24時間後に採血し、血清中

ADAの有無を測定した。 

いずれの投与量においても、オリプダーゼ アルファに関連した流産や死亡は認められなかった。

早期流産は、0（対照 2）、3、10及び 30 mg/kg/日投与群のそれぞれ 4匹、3匹、3匹及び 2匹で

GD 19から GD 26の間に認められ、その後安楽死させた。また 10 mg/kg/日投与群の 1匹が帝王切開

予定日に早期分娩した。これらの流産及び早産は、1) 対照群で発生した、2) 用量依存性ではなかっ

た、3) 投与開始前又は投与開始時から投与期間とその後まで継続した体重減少と摂餌量の顕著な低

下に続発したことから、オリプダーゼ アルファとは無関係であると考えられた。 

3、10 及び 30 mg/kg/日投与群では、オリプダーゼ アルファに関連した一般状態変化が認められた。

被毛疎剛が、GD 6から帝王切開予定日まで 1回以上観察された。 

投与期間中、母動物の平均体重増加量は大きくばらついた。投与期間中 GD6～10の母動物平均体

重変化量は対照群で 54.0gの増加であったのと比較して 3 mg/kg/日で-12.6 gであり、10及び

30 mg/kg/日群では対照群のそれぞれ 100%及び 88%であった。GD 16～20間では母動物の平均体重変

化は 3及び 30 mg/kg/日投与群でそれぞれ-29.6g及び-5.5gであった。3 mg/kg/日投与群では、投与期間

の開始時及び終了時に体重減少が認められたため、母動物の平均体重が全体的に減少し、GD 6～20
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及び GD 6～29間で対照群の 28%及び 74%であった。10及び 30mg/kg/日投与群では、対照群と比較

した GD 6～20及び GD 6～29母動物平均体重変化量が、それぞれ 109%及び 79%、並びに 107%及び

104%であった。 

また、母動物の平均摂餌量も投与期間中のばらつきが大きかった。GD 6から GD 20の間における

3、10及び 30 mg/kg/日投与群の母動物平均摂餌量は、対照群のそれぞれ 78%、91%及び 97%であっ

た。3及び 10 mg/kg/日群における投与期間内の平均摂餌量は、GD 6から GD 20までの全集計間隔で

対照群の 72%～92%までの低下がみられた。30 mg/kg/日の GD 13～16及び GD 16～20における平均

摂餌量低下は、それぞれ対照群の 84～91%であった。投与期間終了後は改善がみられたものの、3、

10及び 30 mg/kg/日群の平均摂餌量は低下したままであり、GD 6～29の間の平均摂餌量は対照群のそ

れぞれ 90、90及び 95%であった。母動物の平均摂餌量低下は、摂餌量低下のみられた期間の多くで

対応する平均体重増加量の変化が認められなかったか、又は用量依存性ではなかったことから、オリ

プダーゼ アルファには関連しないと考えられた。 

試験した全ての投与量（3、10、30 mg/kg/日）の妊娠雌全例で、全検体採取期間中、血中オリプダ

ーゼ アルファの曝露が確認された。GD 12においてオリプダーゼ アルファ投与妊娠雌 7匹中 6匹が

ADA陽性を示したが、ADAの結果と GD 12でのオリプダーゼ アルファ曝露との間に明らかな相関

はなかった。tmaxは、全ての母動物において、IV 持続投与終了後 2 分又は 10 分のいずれかであった。

平均血中オリプダーゼ アルファ曝露量は 3～30 mg/kgの用量増加に比例して増加した（表 43）。平

均半減期は 3、10及び 30 mg/kg/日でそれぞれ 6.36、8.00及び 8.91時間であった。平均クリアランス

値は 3、10及び 30 mg/kg/日でそれぞれ 5.13、5.01及び 4.73 mL/hr/kgであった。分布容積の平均値は

3、10及び 30 mg/kg/日でそれぞれ 46.1、58.0及び 60.8 mL/kgであった。 

 表 43 - 妊娠 NZWウサギにオリプダーゼ アルファ 3、10又は 30 mg/kgを 7回投与後の 

トキシコキネティクスパラメータ（n=2～3/時点、Mean）  

パラメータ 
3 mg/kg  

(n=3) 

10 mg/kg  

(n=2) 

30 mg/kg  

(n=2) 

t1/2 (h) 6.36 8.00 8.91 

Cmax (µg/mL)a  114 370 1180 

AUC0-24 (µg*h/mL) 598 2000 6350 

略号:  Cmax＝最高血中濃度、t1/2β＝終末半減期、AUC0-24＝0～24時間の血清中濃度-時間曲線下面積、hr＝時間 
a IV持続投与 
 

 

オリプダーゼ アルファ投与妊娠雌の 7匹中 6匹は GD 12で ADA陽性結果を示したが、ADAの結

果と GD 12でのオリプダーゼ アルファ曝露との間に明らかな相関はなかった。平均血中オリプダー

ゼ アルファ曝露量は 3～30 mg/kgの用量増加に比例して増加した。 
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剖検時の肉眼的観察所見や、卵巣・子宮パラメータ又は同腹児の観察において、いずれの投与量

でもオリプダーゼ アルファ投与の影響は認められなかった。オリプダーゼ アルファの投与は、胎児

の外表、内臓、又は骨格の変異と奇形の発生率に影響しなかった。骨化数は全投与群で同程度であっ

た。 

以上、妊娠 NZW雌ウサギにオリプダーゼ アルファを 0（対照 1）、0（対照 2）、3、10及び

30 mg/kg/日の用量で 1日 1回、約 10分間の持続静注により投与した。いずれの投与量においても、

母動物の体重、体重増加量及び摂餌量にオリプダーゼ アルファに関連した影響は認められなかった。

母動物の平均体重増加量及び平均摂餌量は、いずれの用量群でも大きく変動し、3 mg/kg/日群では投

与期間及び投与期間終了後で低下がみられた。3 mg/kg/日群では、投与期間の開始時及び終了時に体

重減少が認められたため、母動物の平均体重が投与中から投与終了後期間の全体を通して低値であっ

たが、それ以外の用量群では認められなかった。対照群を含むほとんどの群で流産が観察されたが、

これらの事象は、投与開始前又は投与開始時から投与期間及び投与終了後の期間を通して継続した体

重減少及び顕著な摂餌量減少に続発したものと考えられた。したがって、オリプダーゼ アルファの

母動物に対する NOAELは 30 mg/kg/日（AUC0-24は 6350 µg•hr/mL、Cmaxは 1180 µg/mL）であった。 

胚・胎児生存率及び胎児体重にオリプダーゼ アルファに関連した影響は認められず、いずれの投

与量においてもオリプダーゼ アルファに関連した胎児の外表、内臓及び骨格異常は認められなかっ

た。したがって、発生に対する NOAELは 30 mg/kg/日であった。 
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9 考察及び結論  

BALB/cマウス、C57BL/6マウス、CD-1マウス、SDラット、ビーグル犬、NZWウサギ及びカニク

イザルを用いて毒性試験を実施した。毒性試験に用いる動物種は、対応する種類の試験でこれらの野

生型が標準的に利用されている、強固な背景データベースがある、並びに評価した全ての種は細胞に

オリプダーゼ アルファを取り込ませライソゾームへ輸送させるマンノース受容体及びマンノース-6-

リン酸受容体が存在しているため薬理学的に意義があると考えられる、との事実に基づいて選択した。

ASMD患者への生涯投与を支持するため、投与法は単回投与、用量漸増投与から最長 6か月間の隔

週投与まで様々であった。BALB/cマウス、C57BL/6マウス、CD-1マウス、NZWウサギ、SDラット、

ビーグル犬及びカニクイザルを用いて実施した試験で、オリプダーゼ アルファの忍容性は良好であ

り毒性所見は特定されなかった。 

ASMKOマウスを用いた毒性試験も実施した。ASMKOマウスはヒト ASMDの表現型と生化学的及

び生理学的に類似している。ASMKOマウスに単回投与すると 10 mg/kg以上の用量で急性毒性所見

が発現すること、他の種では 30 mg/kgまで毒性がみられないことから、ASMKOマウスは毒性試験

の動物種として最も感度が高いと考えられた。評価した他の非臨床動物種では、オリプダーゼ アル

ファの投与量及び曝露量が同程度でも毒性所見がみられないことから、ASMKOマウスで認められた

被験物質関連毒性は基質の分解速度及び量に起因することが示唆された。 

重要な毒性試験における用量は、得られたデータに基づいて設定した。高用量として、オリプダ

ーゼ アルファの初期のバッチでは、オリプダーゼ アルファ濃度に基づく最大投与可能量を設定し、

その後のバッチでは、臨床で使用予定の高用量と比較して 10倍の安全係数が得られる用量を設定し

た。重要な毒性試験の低用量には臨床最高用量を選択した。 

ASMKOマウスで認められた毒性にスフィンゴミエリン異化代謝産物の急速な蓄積が関与するとの

仮説を検証するため、また毒性機序を探索するよう保健医療当局から要請があったことに基づき、用

量を徐々に増加させることでスフィンゴミエリンの減少がより緩やかになり、オリプダーゼ アルフ

ァの高用量単回投与で認められた毒性が抑制されるか否かを検討する反復投与試験を実施した。

ASMKOマウスに 3 mg/kgのオリプダーゼ アルファを隔日で 4回 IV投与し、その 72時間後に

20 mg/kgを単回 IV投与したところ、死亡は認められず、その他の毒性所見も重症度が低下した。ま

た、本漸増投与法により血清中のサイトカイン及びセラミド濃度の上昇が抑制された。オリプダーゼ 

アルファ（3 mg/kg）を隔日ではなく週 1回用量漸増投与してから 20 mg/kgの用量をボーラス投与し

ても、オリプダーゼ アルファの忍容性は良好であった。さらに、ASMKOマウスに 3 mg/kgのオリプ

ダーゼ アルファを隔日で 4回投与した後、3、10又は 30 mg/kgの用量を隔週で 13週間（計 7回）投

与した試験では、オリプダーゼ アルファの忍容性は良好であり、NOAELは 30 mg/kgであった。こ

れらの試験から、ASMKOマウスモデルに高用量を単回投与後に認められた急性毒性には、スフィン

ゴミエリン代謝物の急速な蓄積が関連することが支持された。ASMKOマウスと ASMD患者を対象
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とした臨床試験では用量漸増の方法に差があったものの（それぞれ隔日投与又は隔週投与）、

ASMKOマウス及び臨床試験の結果から、用量漸増の忍容性はいずれも良好であることが示されてい

る。 

CD-1マウス及び NZWウサギを用いた生殖発生毒性試験において、オリプダーゼ アルファは評価

した最高用量（30 mg/kg）でも毒性作用を示さなかった。 

幼若動物を用いた毒性試験は、ASMKOマウスではこの試験に必要な評価が困難であるため実施し

なかった。オリプダーゼ アルファは酵素補充療法の薬剤であるため、遺伝毒性、がん原性、薬物乱

用に関する試験は必要とされない。 

結論として、適切な ICH及び国際ガイドライン文書に基づき実施したオリプダーゼ アルファの非

臨床試験は、臨床開発プログラムの実施及びオリプダーゼ アルファを ASMD患者の治療薬として製

造販売承認申請することを支持している。 

 



2.6.6 毒性試験の概要文    
オリプダーゼ アルファ（遺伝子組換え）     

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 79 

10 図表  

図表は本文中に示した。 
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Type of Study Test System Method of 
Administration 

Doses  
(mg/kg/day) 

GLP  
Compliance 

Study  
Number Location 

Embryo-Fetal Development Rabbit IV infusion 
(GZ402665)  

GZ402665: 0, 0, 3, 10, 30 Yes [TER0698] 4.2.3.5.2-2 

Local Tolerance – not applicable 
Other Toxicity Studies – not applicable 
Abbreviations: IV: intravenous; GLP: Good Laboratory Practices 
a Due to signs of hypersensitivity, diphenhydramine (1 mg/kg) was administered prophylactically to all animals given 10 or 30 mg/kg with the exception of one male given 10 

mg/kg). 
b All groups received 3 mg/kg on Days 1, 3, 5, 7 (Debulking Phase). Then 3, 10, or 30 mg/kg beginning on Day 9 (Treatment Phase) and continuing every other week for 13 

weeks (7 doses). DPH (20 mg/kg) was administered (IP)10-20 minutes prior to dosing olipudase alfa to prevent possible anaphylactic reactions. In the event that animals 
demonstrated a hypersensitivity reaction post-test article administration, despite DPH pre-treatment, a second dose of DPH was administered IP at 10 mg/kg 

 































2.6.7 毒性試験概要表    
オリプダーゼ アルファ（遺伝子組換え）     

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 25 

Species/Strain 
Method of 

Administration 
(Vehicle/ 

Formulation) 

Doses 
 (mg/kg) 

Gender 
and No. 

per Group 

Observed 
Maximum 
Nonlethal 

Dose (mg/kg) 

Approximate 
Lethal Dose 

(mg/kg) 
Noteworthy Findings Study 

Number Location 

Abbreviations: IV: Intravenous; IP: Intraperitoneal; NAC: N-Acetyl-L-cysteine; SAM: S-Adenosyl-L-methionine; SC: subcutaneous; ASKMO: Acid Sphingomyelinase Knock-
Out Mice; DPH: diphenhydramine hydrochloride; M: male; F: female; NOAEL: no-observed-adverse-effect-level; NOEL: no-observed-effect-level; AST: aspartate 
aminotransferase; ALT; alanine aminotransferase 
 
a Intended dosing was Group 1 and 2: undosed control group; Group 3: 30 mg/kg Day 1, 10 mg/kg Day 4, 3 mg/kg Day 8; Group 4: 30 mg/kg Day 1, 10 mg/kg Day 4, 3 

mg/kg weekly for 8 weeks beginning on Day 8; Group 5: 30 mg/kg Day 1, 10 mg/kg Day 4, 3 mg/kg every other week for 8 weeks beginning on Day 8; however, 24 hours 
following the initial 30 mg/kg administration of rhASM, all mice in rhASM treated groups were found dead (Groups 3-5). 

b Groups 1 and 5 received vehicle control;, Groups 2 and 6 received 3 mg/kg olipudase alfa; Groups 3, 4, 7 and 8 received 10 mg/kg olipudase alfa 
c 140 mg/kg of NAC followed 30 minutes later with 20 mg/kg of olipudase alfa. NAC was administered twice following the initial administration, 6 hours apart. 
d Groups 1 and 2: 20 mg/kg of olipudase alfa followed by 165 mg/kg of SAM, hourly for the first 8 hours then every 8 hours for 2 more doses starting 30 minutes post 

olipudase alfa dose. Groups 3 and 4: 20 mg/kg of olipudase alfa followed by 140 mg/kg of NAC followed by 70 mg/kg NAC every 6 hours for 48 hours. 
e Due to signs of hypersensitivity, diphenhydramine (1 mg/kg) was administered prophylactically to all animals given 10 or 30 mg/kg with the exception of one male given 10 

mg/kg).  
f NAC and SAM have shown in published reports to replenish glutathione stores and protect mice from known toxicity caused from TNF alpha induced increases in 

ceramide and acetaminophen. 
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表 2.6.7.7 A - Repeat-Dose Toxicity - 12-Week Mouse Study (continued) 

Report Title: Effect of repeated intravenous administration of recombinant human acid sphingomyelinase to acid sphingomyelinase knock-out mice 
with a four week recovery period 

Dose (mg/kg/dose) 0 (Vehicle Control) 
/DPHa 0.3/DPHa 1.0/DPHa 3.0/DPHa 

Number of Animals on Study (Main Study) M: 6 F: 6 M: 4 F: 2 M: 4 F: 2 M: 7 F: 5 
Liver Persistence (number positive/total number of samples) 
24 hours post final dose  ND ND 4/5 1/5 

28 days post final dose (recovery)  ND NA NA ND 

There were no adverse or toxicologically relevant effects on body weight, hematology, urinalysis or urine chemistry parameters. 

Serum Chemistry (Terminal Sacrifice)         

alkaline phosphatase (U/L) 173 101 * 100 * 86 * 

cholesterol (mg/dL) 90 102 118 126 * 

Organ Weights  (Terminal Sacrifice) 0.070 0.052 * 0.052 * 0.056 * 

liver to body weight ratio     

Gross Pathology (Terminal Sacrifice) (incidence/number of animals observed) 
Spleen – discoloration, dark, red  0/3 1/3 0/4 2/2 2/4 0/1 2/3 0/2 

Seminal vesicle - unilateral or bilateral dark or tan 
discoloration 

1/3 - 2/4 - 3/4 - 1/3  
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表 2.6.7.7 A - Repeat-Dose Toxicity - 12-Week Mouse Study (continued) 

Report Title: Effect of repeated intravenous administration of recombinant human acid sphingomyelinase to acid sphingomyelinase knock-out mice 
with a four week recovery period 

Dose (mg/kg/dose) 0 (Vehicle Control) 
/DPHa 0.3/DPHa 1.0/DPHa 3.0/DPHa 

Number of Animals on Study (Main Study) M: 6 F: 6 M: 4 F: 2 M: 4 F: 2 M: 7 F: 5 
Histopathology (LM – Terminal Sacrifice)         

liver – increased inflammatory foci per section within the 
hepatic parenchyma - - + + 

adrenal gland – cortical degeneration/apoptosis 0/6 1/6 1/5 2/5 

bone marrow (sternum and femur) – decreased number of 
large foamy cells and erythroid hypoplasia - + + + 

Histopathology (LM – Recovery Sacrifice)     

bone marrow (sternum and femur) Erythroid hypoplasia 
correlated with anemia  + - - - 

Conclusions: Repeated administration of rhASM to ASMKO mice up to 3 mg/kg every other week for 12 weeks as an intravenous injection resulted in mild 
dose responsive and reversible histopathological changes in the liver and adrenal and a dose responsive and reversible increase in total serum cholesterol. In 
conclusion, based on the reversibility and mild dose responsive findings, intravenous administration of rhASM to ASMKO mice once every other week for 12 
weeks (7 doses) at 0.3, 1.0 or 3.0 mg/kg/dose resulted in a no-observable-adverse-effect-level (NOAEL) of 3.0 mg/kg in male and female ASMKO mice. 
 
Abbreviations: M: male, F: female, IV: intravenous; DPH: diphenhydramine, IP: intraperitoneally; LM: light microscopy, -: finding not present; +: finding present; * :statistically 
significant (T-test) 
a Beginning with the second dose (Day 14), mice at 3 mg/kg exhibited signs of hypersensitivity including lethargy and rapid breathing. DPH was administered at 5 mg/kg; IV. 

To ensure that all animals were treated uniformly, all mice were administered a dose of DPH after their second treatment. Beginning with the third dose (Day 28) and 
continuing through the seventh dose, mice received a prophylactic injection of DPH, administered IP, approximately five minutes prior to dosing. Several mice in Group 4 
showed additional signs of hypersensitivity including mild to moderate lethargy, and were treated with additional doses of intravenous DPH. Animals responded to the DPH 
treatment within 15 to 30 minutes with improved activity levels. 
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表 2.6.7.7 B - Repeat-Dose Toxicity - 13-Week Mouse Study with a 4-Week Recovery Period (continued) 

Report Title: rhASM: 13-week multiple dose intravenous injection toxicity study in acid sphingomyelinase knock-out mice with a 4-week recovery 
Conclusions: Intravenous administration of rhASM to ASMKO mice once every other week for 13 weeks resulted in a no-observable-adverse-effect-level 
(NOAEL) of > 3.0 mg/kg in male and female ASMKO mice.  
Abbreviations: M: male, F: female, DPH: diphenhydramine, IP: intraperitoneal, IV: intravenous 
 
a 5 mg/kg DPH (IP) or 0.9% Saline (IP) was administered beginning with the second dose at a dose volume of 1 mL/kg. Due to signs of hypersensitivity following the third 

dose, on the first dosing day of the fourth dose animals received 10 mg/kg DPH or 0.9% Saline at a dose volume of 2 mL/kg. For all remaining doses animals received 20 
mg/kg DPH or 0.9% Saline at a dose volume of 4 mL/kg. 

b Death in one male at 1.0 mg/kg rhASM was attributed to atrial thrombosis/rupture, a spontaneous condition in mice. Death of one control female (vehicle article/DPH) was 
associated with hydronephrosis, also a spontaneous condition in mice. The cause of death in 2 males at 3.0 mg/kg rhASM, was most likely a result of a severe 
hypersensitivity reaction following administration of rhASM that could not be prevented with DPH administration. Hydronephrosis was also noted in one of the 3.0 mg/kg 
rhASM males whose death was most likely the result of hypersensitivity.  The cause of death for the remaining six early death animals was not apparent upon gross or 
microscopic examinations. However, during the course of the study, it became apparent that several mice had difficulties using the water bottles, and that these deaths may 
be therefore attributed to dehydration, as the deaths occurred prior to study initiation or were noted within the first weeks of study start. The small numbers of these deaths, 
their random distribution across groups, and the absence of gross or microscopic evidence of toxicity, were considered indicative of spontaneous etiology or possible 
dehydration rather than an effect of test article administration. 
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表 2.6.7.7 C - Repeat-Dose Toxicity - 26-Week Rat Study with a 4-Week Recovery Period (continued) 

Report Title: 26-week intravenous injection chronic toxicity study with recombinant human acid sphingomyelinase (rhASM) in rats with a 4-week 
recovery period 
Dose (mg/kg/dose) 0 (Saline Control) 0 (Vehicle 

Control)/DPHa 
3 / DPHa 10 / DPHa 30 / DPHa 

Number of Animals on 
Study (Main Study) M: 5 F: 5 M: 15 F: 15 M: 15 F: 15 M: 15 F: 15 M: 15 F: 15 

Liver rhASM Analysis, mean (μg rhASM/g wet tissue) 
Terminal  NA 0.21 0.15 0.57 0.57 0.83 0.89 2.31 2.03 

Recovery NA NA NA 0.27 0.31 0.40 0.44 0.38 0.32 

Noteworthy Findings: 

Died or Killed Moribund b 0 0 0 1 (D24) 0 0 0 1 (D29) 3 (D85, 71, 
81) 

0 

Clinical Observations (no. of animals affected)        

Convulsions 0 0 0 1 1 0 2 0 2 0 

Tremors 0 0 0 1 
(body) 

1 (head) 0 0 1 (body) 0 0 

Hypoactivity 0 0 0 0 0 0 0 2 1 0 

Sternal recumbency 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 

Body weight gain, mean (g)        

Week 1-26 (mean) 399 152 407 176 400 160 418 176 471 160 
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表 2.6.7.7 C - Repeat-Dose Toxicity - 26-Week Rat Study with a 4-Week Recovery Period (continued) 

Report Title: 26-week intravenous injection chronic toxicity study with recombinant human acid sphingomyelinase (rhASM) in rats with a 4-week 
recovery period 
Dose (mg/kg/dose) 0 (Saline Control) 0 (Vehicle 

Control)/DPHa 
3 / DPHa 10 / DPHa 30 / DPHa 

Number of Animals on Study 
(Main Study) M: 5 F: 5 M: 15 F: 15 M: 15 F: 15 M: 15 F: 15 M: 15 F: 15 

Food consumption, mean (g)        

Week 1 186 140 183 142 188 146 196 144 207 151 

Week 4 209 154 210 155 213 160 223 152 242* 164 

Week 8 225 159 221 161 220 170 228 166 261* 164 

Week 12 205 143 196 149 200 149 199 156 224* 155 

Week 16 225 164 219 167 224 168 225 173 261* 171 

Week 20 233 167 214 167 219 172 217 173 246 170 

Week 26 216 165 204 162 209 163 205 164 237 163 

There were no toxicologically significant effects on ophthalmic examinations, hematology, serum chemistry, organ weight, macroscopic or microscopic 
observations. 

Conclusion: In conclusion, intravenous administration of rhASM to Crl:CD®(SD)IGS BR rats once every two weeks for 26 weeks (14 doses) at 3, 10, or 30 
mg/kg/dose resulted in a no-observable-adverse effect level (NOAEL) for rhASM treatment of at least 30 mg/kg/dose in males and females. 
Additional Information: N= 4 to 5/group/timepoint for toxicokinetic analysis of olipudase alfa; the lower limit of quantitation was 0.137 ng 
Abbreviations: M: male, F: female, DPH: diphenhydramine, IP: intraperitoneal, IV: intravenous, AUC: area under the curve, Cmax: maximum concentration; D: day, -: finding 
not present 
*: significant increase over the Control Group 2 
a All animals were pre-treated with DPH after Week 2, through Week 15. DPH dose was administered at 5.0 mg/kg for the second through the sixth doses, 2.5 mg/kg for the 

seventh dose, and 1.25 mg/kg for the eighth dose. 
b Cause of death for three 30 mg/kg/dose males was not determined; death in the control female and 10 mg/kg/dose female were not considered related to olipudase alfa.  
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表 2.6.7.7 D - Repeat-Dose Toxicity - 26-Week Monkey Study with a 4-Week Recovery Period (continued) 

Report Title: 26-week intravenous infusion chronic toxicity with recombinant human acid sphingomyelinase (rhASM) in cynomolgus monkeys 
with a 4-week recovery period (continued) 

Dose (mg/kg/dose) 0 (Vehicle Control) 3 10 30 0 

Number of Animals on Study 
(Main Study) b M: 5a F: 6 M: 7 F: 7 M: 7 F: 7 M: 7 F: 6 M: 1a 

Additional Information: For toxicokinetic parameters, N=12 to 14 per group (combined males and females) 
Anti-ASM Antibody Analysis (no. of positives/total no. samples) 
 Day 1 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 0/7 

NA 
 Day 29 0/7 0/7 5/7 4/7 5/7 4/7 4/7 6/7 
 Day 85 0/6 0/7 7/7 6/7 5/7 6/7 7/7 7/7 
 Day 127 0/6 0/6 7/7 6/7 6/7 6/7 7/7 7/7 
 Day 169 0/6 0/6 7/7 7/7 6/7 7/7 7/7 6/6 
Noteworthy Findings: 
Died or Killed Moribund c 1 (D169) 1 (D110)      1 (D138)  
There were no treatment-related findings in any of the evaluated data. 

Conclusion: In conclusion, under the conditions of this study, the no-observable-adverse-effect level (NOAEL) for male and female cynomolgus monkeys 
treated with rhASM by intravenous infusion every 2 weeks for 26 weeks is >30 mg/kg/dose. 
Abbreviations: M: male, F: female, AUC: area under the curve, Cmax: maximum concentration. 
a Animal I61776, a Group 1 male, was not dosed after Day 29 (third dose) due to an irreparable catheter dysfunction. The monkey was moved to Group 5, given a new 

animal number (I62480), and not dosed further, although it was on the same schedule for evaluation of all other parameters as the other animals in the group. 
b Reflects the numbers of animals that survived to scheduled terminations 
c There were three unscheduled sacrifices on the study that were unrelated to treatment with the test article. A control female on Day 110 (Week16), a control male on Day 

169 (Week 25), and a 30 mg/kg/day female on Day 138 (Week 20) suffered accidental limb fractures and were euthanized for humane reasons. There were no treatment-
related findings in any of the evaluated data. 
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8 In Vitro遺伝毒性試験  

該当なし。 
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9 In Vivo遺伝毒性試験  

該当なし。 
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10 がん原性試験  

該当なし。 
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11 生殖発生毒性試験 - 重要な試験以外の試験  

該当なし。 
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表 2.6.7.12 A - Reproductive and Developmental Toxicity - Fertility and Early Embryonic Development to Implantation (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase Alfa): Intravenous Fertility and Early Embryonic Development to Implantation in Mice 

Daily Dose (mg/kg/dose) 
0/0 

(Control) 
0/20 

(Control/DPH) 
3.16/20 

(GZ402665) 
10/20 

(GZ402665) 
30/20 

(GZ402665) 
Males (Continued):      
  Labored Breathing  0/0 0/0 2/2 0/0 2/2 
  Body Jerks 0/0 0/0 0/0 1/1 0/0 
  Cold to Touch 0/0 0/0 5/5 0/0 0/0 
 Necropsy Observations - - - - - 
 Body Weight Day 49 (g)  37.7 36.6 36.3 36.9 37.0 
 Food Consumption Days 1 to 25 (g/day)  9.4 9.2 8.6 9.3 8.1 
 Mean No. Days Prior to Mating 2.2 2.2 2.5 2.4 2.0 
 No. of Males that Mated 25 25 19 19 23 
 No. of Fertile Males 25 23 15 17 18 
 Organ weights - - - - - 
 Sperm motility - - - - - 
 Sperm density - - - - - 
 Histopathology - - - - - 

Females:      
 No. Evaluated 25 25 25 25 25 
 No. Died or Sacrificed Moribund 0 0 6 4 1 
 Clinical Observations (N/N) a      
 Pre-Cohabitation/Premating      
 Increased Motor Activity 0/0 0/0 6/6 7/6 9/9 
 Decreased Motor Activity 0/0 0/0 18/15 10/10 4/4 
 Whole Body Twitches 0/0 0/0 2/2 0/0 0/0 
 Cold to Touch 0/0 0/0 2/2 0/0 0/0 
 Ataxia 0/0 0/0 1/1 0/0 0/0 
 Labored Breathing 0/0 0/0 1/1 0/0 0/0 
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表 2.6.7.12 A - Reproductive and Developmental Toxicity - Fertility and Early Embryonic Development to Implantation (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase Alfa): Intravenous Fertility and Early Embryonic Development to Implantation in Mice 

Daily Dose (mg/kg/dose) 
0/0 

(Control) 
0/20 

(Control/DPH) 
3.16/20 

(GZ402665) 
10/20 

(GZ402665) 
30/20 

(GZ402665) 
Females (Continued):      
 Gestation      
  Decreased Motor Activity 0/0 0/0 12/9 1/1 0/0 
  Ataxia 0/0 0/0 10/8 1/1 0/0 
 Necropsy Observations - - - - - 
 Premating Body Weight Day 15 (g) 28.5  27.9 28.0 27.4 28.2 
 Gestation Body Weight GD 14 (g)  44.3 42.7 43.8 42.6 43.9 
 Premating Food Consumption Days 1 to 15 (g/day)  7.9 8.8 7.7 6.5 7.5 
 Gestation Food Consumption GD 0 to 14 (g/day)  8.0 7.9 7.2 6.9 8.0 
 Mean No. Estrous Cycles/14 days 3.12 2.92 2.75 3.00 2.87 
 Mean No. Days Prior to Mating 2.2 2.2 2.5 2.5 2.0 
 No. of Females Sperm Positive 25 25 19 22 23 
 No. of Pregnant Females 25 23 15 19 18 
 Mean No. Viable Embryos 11.8 11.3 12.3 11.7 12.3 
 Mean No. Nonviable Embryos 1.2 1.1 0.7 1.2 0.8 
 Mean % Postimplantation Loss 9.0 10.0 6.2 9.0 6.8 
 Organ Weights - - - - - 

Conclusion:  On the basis of these data, the paternal and maternal no-observable-adverse-effect levels (NOAELs) for olipudase alfa were 30 mg/kg/dose. 
The mortality that occurred in all olipudase alfa groups was considered due to hypersensitivity from olipudase alfa administration. The male and female 
reproductive NOAELs were 30 mg/kg/dose. Administration of olipudase alfa had no effects on mating and fertility of the male or female mice or cesarean-
sectioning and litter parameters of female mice evaluated at mid-gestation. 
Abbreviations: -: No noteworthy findings; N/N: Total Number of Observations/Number of Mice with Observation; DPH: Diphenhydramine; GD: Gestat ion Day 
a All considered related to test article hypersensitivity. 
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表 2.6.7.13 A - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Embryo-fetal Development - Mouse (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase Alfa): Intravenous Embryo-Fetal Toxicity Study in Mice 

Daily Dose (mg/kg/day) 
0 

(Control) 
0 

(Control/DPH) 
3 

(GZ402665) 
10 

(GZ402665) 
30 

(GZ402665) 
 Clinical Observationse     - 
   Decreased activity  - - 5 / 4 4 / 4 7 / 7 
 Body Weight (g) - GD 18 59.8 59.2 56.8 56.7 59.0 
 Body Weight Gain (g) - GD 6 to 18 29.5 28.9 26.6 26.8 29.1 
 Gravid Uterine Weight (g)  23.42 22.28 20.66 21.05 22.45 
 Food Consumption (g/animal/day) - GD 6 to 18 7.7 7.4 7.4 7.4 7.6 
 Mean No. Corpora Lutea 14.5 15.1 15.3 14.4 14.7 
 Mean No. Implantations 14.4 14.6 14.4 13.7 14.0 
 Mean % Preimplantation Loss 0.58 2.66 4.93 5.08 3.88 
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表 2.6.7.13 A - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Embryo-fetal Development - Mouse (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase Alfa): Intravenous Embryo-Fetal Toxicity Study in Mice 

Daily Dose (mg/kg/day) 
0 

(Control) 
0 

(Control/DPH) 
3 

(GZ402665) 
10 

(GZ402665) 
30 

(GZ402665) 
Litters:      
 No. Litters Evaluated 24 25 14 21 23 
 No. Live Fetuses 13.5 13.2 12.0 12.7 12.8 
 Mean No. Resorptions 0.8 1.5 2.4** 1.0 1.3 
 No. of Litters with Dead Fetuses 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
 Mean % Postimplantation Loss 5.88 10.28 16.26* 6.70 9.51 
 Mean Fetal Body Weight-Combined (g) 1.334 1.314 1.294 1.314 1.352 
 Live Male Fetuses (%) 49.40 52.03 47.86 46.03 45.10 
 Fetal Anomalies: - - - - - 
  Gross External - - - - - 
  Visceral Anomalies - - - - - 
  Skeletal Anomalies - - - - - 
 Fetal Ossification Site - - - - - 

Conclusion: Olipudase alfa was intravenously administered to pregnant Crl:CD1(ICR) mice once daily on GDs 6 through 15 at doses of 3, 10, or 30 
mg/kg/day. Maternal effects were limited to an increased incidence of decreased activity at ≥3 mg/kg/day which resulted in administration of DPH. Olipudase 
alfa did not result in any mortality or effects on maternal body weights, body weight gains, and food consumption. Olipudase alfa did not result in any effects 
on embryo-fetal survival or fetal body weights, and did not produce any fetal external, visceral, or skeletal malformations or variations. On the basis of these 
data, the maternal and developmental no-observable-adverse-effect level (NOAEL) for olipudase alfa is 30 mg/kg/day (AUC0-24 916 μg•h/mL). 

   Abbreviations: - :No noteworthy findings; GD: Gestation Day; DPH: diphenhydramine hydrochloride 
 
a ADA positive animals/total number of animals 
b Female 2006 (main study) was found dead on GD 7, and female 2128 (TK satellite) was found dead on GD 12 following the 2-hour blood collection time point. 
c Females 2072 and 2075 were found dead on GD 12, females 2062 and 2071 were found dead on GD 13, and females 2052, 2058, and 2066 were found dead on GD 14. 

Female 2069 was found dead on GD 14 before dose administration, while female 2060 was found dead on GD 16, during the non-dosing period. Female 2144 (TK satellite) 
was found dead on GD 12 following the 2-hour blood collection time point. 

d Female 2084 delivered on GD 7, the 2nd day of the dose administration and it is related to an error in animal procurement. Female 2087 delivered its litter on GD 18, the day 
of the scheduled euthanasia. 

e X/X = Frequency of observation/number of affected animals  
 *p<0.05,  ** -p<0.01 (Dunnet Test)  
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表 2.6.7.13 B - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Embryo-fetal Development – Rabbit (continued) 

Report Title:  GZ402665 (Olipudase alfa) An Intravenous Infusion Embryo-Fetal Development Study in Rabbits (continued) 

Dose (mg/kg/day) 0 a 
(Control) 

0a 
(Control) 

3 
(GZ402665) 

10 

(GZ402665) 

30 

(GZ402665) 

Females Absolute Body Weights   GD 20 (%)e  3982.6 g -0.9 -3.3 -0.1 -1.0 
(continued) Food Consumption         GD 6 to 20 (%)e 129.17 -6.33 -21.66 -8.74 -2.41 
 No. Corpora Lutea  11.7 12.3 11.0 11.3 11.7 
 No. Implantations  10.7 10.6 10.0 10.8 10.8 
 Mean % Pre-implantation Loss  8.33 12.87 8.13 4.16 7.16 
Litters No. Litters Evaluated 19 19 21 21 23 
 No. Live Fetuses 194 185 187 222 229 
 Mean No. Resorptions 1.4 0.9 1.1 0.8 0.8 
 No. of Liters with Dead Fetuses 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
 Mean % Post Implantation Loss  12.63 8.54 11.30 8.22 7.25 
 Mean Fetal Body Weight (g) 39.36 38.83 38.42 37.79 39.45 
 Fetal Sex Ratios (% live males) 51.37 47.66 47.50 37.31 52.24 
 Fetal Anomalies      
      Gross External - - - - - 
      Visceral Anomalies  - - - - - 
      Skeletal Anomalies - - - - - 
 Fetal Ossification Sites - - - - - 
Abbreviations: NA: not applicable, GD: gestation day, AUC: area under the curve, -: no noteworthy findings; No.: number 
a Test Article Control: 20 mM sodium phosphate, 5% sucrose, 100 mM methionine, 0.1 mM EDTA in Sterile Water for Injection, USP at a pH of 6.5 
b ADA positive animals/total number of animals 
c Gestation period. Number listed is the number of animals affected. 
d Animals that aborted and were euthanized before scheduled only. 
e For controls, group means are shown. For treated groups, percent differences from controls are shown. Statistical significance is based on actual data (not on the percent 

differences). 
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表 2.6.7.14 - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Pre- and Postnatal Development, Including Maternal Function (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase alfa): An Intravenous Pre-/Postnatal Developmental Toxicity Study in Mice, Including a Postnatal 
Behavioral/Functional Evaluation (continued) 

Daily Dose (mg/kg) 
0/0 

(Control) 
0/20 

(Control/DPH) 
3.16/20 

(GZ402665/DPH) 
10/20 

(GZ402665/DPH) 
30/20 

(GZ402665/DPH) 
 Dehydration - Moderate 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 
 Swollen – Whole Body 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 
Necropsy Observations - - - - - 
Body Weight       
 Gestation Body Weight GD 18 (g) 58.4 55.8 51.9 * 55.6 56.8 
 Gestation Body Weight Change GD 10 to 12 (g) 4.4 4.1 4.3 4.8* 4.7 * 
 Gestation Body Weight Change GD 14 to 16 (g) 7.0 6.1 # 4.8 6.3 6.2 
 Gestation Body Weight Change GD 16 to 18 (g) 6.7 5.7 ## 3.1 5.1 5.8 
 Gestation Body Weight Change GD 6 to 18 (g) 27.2 24.4 # 21.0 24.1 25.4 
 Gestation Body Weight Change GD 0 to 18 (g) 30.8 28.5 24.6* 28.1 29.4 
 Lactation Body Weight LD 3 (g) 38.1 36.3 ## 36.4 36.8 36.8 
 Lactation Body Weight LD 4 (g) 39.4 37.6 ## 37.3 37.8 37.7 
 Lactation Body Weight LD 5 (g) 40.4 37.9 ## 37.3 38.5 38.0 
 Lactation Body Weight LD 6 (g) 41.5 39.5 # 38.9 39.9 39.5 
 Lactation Body Weight LD 7 (g) 42.2 39.6 ## 39.2 39.8 39.9 
 Lactation Body Weight LD 8 (g) 43.8 42.1 # 41.1 41.8 41.4 
 Lactation Body Weight LD 9 (g) 44.8 42.9 # 40.9 42.5 42.4 
 Lactation Body Weight LD 10 (g) 46.1 43.4 ## 42.3 44.0 42.8 
 Lactation Body Weight LD 11 (g) 45.7 43.5 # 42.3 43.7 43.5 
 Lactation Body Weight LD 12 (g) 47.0 44.2 ## 43.1 44.5 44.0 
 Lactation Body Weight LD 13 (g) 46.9 44.4 # 42.7 45.0 45.0 
 Lactation Body Weight LD 14 (g) 46.8 44.6 # 43.3 45.1 44.0 
 Lactation Body Weight LD 15 (g) 47.8 45.1 ## 43.3 45.3 44.6 
 Lactation Body Weight LD 16 (g) 48.0 45.7 # 44.8 45.7 44.1 
 Lactation Body Weight LD 17 (g) 47.8 45.4 # 44.0 45.2 43.9 
 Lactation Body Weight LD 18 (g) 47.0 44.5 # 43.6 45.3 44.8 
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表 2.6.7.14 - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Pre- and Postnatal Development, Including Maternal Function (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase alfa): An Intravenous Pre-/Postnatal Developmental Toxicity Study in Mice, Including a Postnatal 
Behavioral/Functional Evaluation (continued) 

Daily Dose (mg/kg) 
0/0 

(Control) 
0/20 

(Control/DPH) 
3.16/20 

(GZ402665/DPH) 
10/20 

(GZ402665/DPH) 
30/20 

(GZ402665/DPH) 
 Lactation Body Weight Change LD 18 to 21 (g) -4.9 -2.4 ## -2.6 -3.3 -3.8 
 Lactation Body Weight Change LD 1 to 21 (g) 6.7 7.7 6.6 7.4 6.7 
 Mean Duration of Gestation (days) 19.6 19.8 19.8 19.8 19.7 
F1 Litters (Preweaning):      
No. Litters Evaluated 24 23 17 21 25 
Mean No. of Implantations 14.1 12.9 14.5 13.4 13.4 
Dams with No Liveborn Pups 0 0 1 0 0 
Gestation Index (%) 100.0 100.0 85.0 100.0 100.0 
No. Dams with All Pups Dying:  LDs 1 to 4 0 0 1 0 0 
No. Dams with All Pups Dying:  LDs 5 to 21 1 0 1 0 2 
Mean No. Liveborn Pups/Litter 13.1 11.2 8.6 11.0 12.0 
No. Liveborn Pups 314 257 146 231 301 
Mean No. of Stillborn Pups/Litter 0.0 0.0 0.2 0.2 0.3 
No. Stillborn Pups 0 1 4 4 7 
Unknown Vital Status 0 0 1 0 0 
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表 2.6.7.14 - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Pre- and Postnatal Development, Including Maternal Function (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase alfa): An Intravenous Pre-/Postnatal Developmental Toxicity Study in Mice, Including a Postnatal 
Behavioral/Functional Evaluation (continued) 

Daily Dose (mg/kg) 
0/0 

(Control) 
0/20 

(Control/DPH) 
3.16/20 

(GZ402665/DPH) 
10/20 

(GZ402665/DPH) 
30/20 

(GZ402665/DPH) 
No. Pups Found Dead or Presumed Cannibalized      
 LD 1 0/314 4/257 2/146 2/231 1/301 
 LDs 2 to 4 2/314 4/253 1/133 1/229 10/300 
 LDs 5 to 7 0/312 2/249 0/132 0/228 12/290 * 
 LDs 8 to 10 1/312 1/247 1/132 1/228 6/278 
 LDs 11 to 14 14/311 1/246 ## 1/131 0/227 10/272 * 
 LDs 15 to 18 0/297 1/245 8/130 ** 0/227 7/256 
 LDs 19 to 21 1/297 0/244 6/122 ** 1/227 0/249 
Viability Index (%) b 99.4 96.9 97.8 98.7 96.3 
Lactation Index (%) c 94.9 98.0 87.9 ** 99.1 87.7 ** 
Mean No. Surviving Pups Per Litter      
 LD 1 13.1 11.2 # 8.6 11.0 12.0 
 LD 4 13.0 10.8 ## 9.4 10.8 11.6 
 LD 7 13.0 10.7 ## 9.4 10.8 11.1 
 LD 10 13.0 10.7 ## 9.4 10.8 10.9 
 LD 14 12.4 10.6 ## 9.3 10.8 10.5 
 LD 18 12.4 10.6 ## 8.7 10.8 10.4 
 LD 21 12.3 10.6 ## 8.3 10.8 10.4 
Pup Sex Ratios (% males)      
 LD 1 47.4 54.3 49.1 47.3 54.1 
 LD 4  47.4 55.2 56.8 47.8 54.8 
 LD 7 47.4 54.8 56.8 47.8 55.7 
 LD 10 47.6 55.0 56.6 47.7 56.5 
 LD 14 47.2 55.1 56.9 47.7 56.3 
 LD 18 47.2 55.0 55.9 47.7 56.8 
 LD 21 47.0 55.0 56.4 47.7 56.8 
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表 2.6.7.14 - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Pre- and Postnatal Development, Including Maternal Function (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase alfa): An Intravenous Pre-/Postnatal Developmental Toxicity Study in Mice, Including a Postnatal 
Behavioral/Functional Evaluation (continued) 

Daily Dose (mg/kg) 
0/0 

(Control) 
0/20 

(Control/DPH) 
3.16/20 

(GZ402665/DPH) 
10/20 

(GZ402665/DPH) 
30/20 

(GZ402665/DPH) 
Mean Live Litter Size at Weighing      
 LD 1 13.0 11.0## 9.0 10.9 12.0 
 LD 4  13.0 10.8## 10.1 10.8 11.6 
 LD 7 13.0 10.7## 10.2 10.8 11.6 
 LD 10 13.0 10.7## 10.1 10.8 11.3 
 LD 14 12.9 10.6## 10.0 10.8 11.4 
 LD 18 12.9 10.6## 9.5 10.8 11.3 
 LD 21 12.9 10.6## 9.7 10.8 11.3 
Mean Pup Weight/Litter (grams)      
 LD 1 1.6 1.6 1.6 1.6 1.6 
 LD 4  2.6 2.7 2.7 2.6 2.6 
 LD 7 3.8 4.0 4.1 4.0 3.8 
 LD 10 5.0 5.0 5.2 5.1 4.9 
 LD 14 6.0 5.9 6.1 6.2 5.9 
 LD 18 6.8 6.8 7.3 7.3 7.0 
 LD 21 8.8 8.9 9.9 9.4 9.3 
Pup Clinical Observations - - - - - 
Pup Necropsy Observations      
 No milk in stomach  0 1 13 1 31 
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表 2.6.7.14 - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Pre- and Postnatal Development, Including Maternal Function (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase alfa): An Intravenous Pre-/Postnatal Developmental Toxicity Study in Mice, Including a Postnatal 
Behavioral/Functional Evaluation (continued) 

Daily Dose (mg/kg) 
0/0 

(Control) 
0/20 

(Control/DPH) 
3.16/20 

(GZ402665/DPH) 
10/20 

(GZ402665/DPH) 
30/20 

(GZ402665/DPH) 
F1 Males (Postweaning): 
No. Evaluated 

25 25 25 25 25 

No. Died or Sacrificed Moribund 0 0 3 0 0 
Clinical Observations - - - - - 
Necropsy Observations - - - - - 
Mean Body Weight Day 85 (g)  37.1 36.9 38.9* 38.0 36.6 
Mean Body Weight Day 92 (g) 37.2 36.9 38.9* 38.2 36.7 
Mean Body Weight Day 99 (g) 36.4 36.4 38.5* 38.1 36.4 
Mean Body Weight Day 113 (g)  37.8 37.6 39.2 39.1 37.3 
Mean Body Weight Change Day 43 to 50 (g)  2.0 1.5 ## 1.4 1.5 1.5 
Mean Body Weight Change Day 22 to 113 (g)  27.5 27.3 28.0 27.9 26.7 
Mean Food Consumption Day 71 to 78 (g/day)  5.4 5.1 5.8 ** 5.9 ** 5.1 
Mean Food Consumption Day 78 to 85 (g/day)  5.2 4.9 6.0 * 5.4 * 4.8 
Mean Food Consumption Day 29 to 92 (g/day)  5.7 5.6 5.9 6.0 ** 5.6 
Mean Age of Preputial Separation (days) 27.8 27.8 28.3 28.4 27.9 
Morris Water Maze - - - - - 
Motor Activity - - - - - 
Acoustic Startle - - - - - 
Mean No. Days Prior to Mating 3.1 2.8 3.3 2.3 2.4 
No. of Males that Mated 22 23 23 25 24 
No. of Fertile Males 22 21 22 23 24 
Terminal Body Weights 39.1 39.6 41.3 40.8 38.9 
Organ Weights - - - - - 

 



2.6.7 毒性試験概要表    
オリプダーゼ アルファ（遺伝子組換え）     

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 59 

表 2.6.7.14 - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Pre- and Postnatal Development, Including Maternal Function (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase alfa): An Intravenous Pre-/Postnatal Developmental Toxicity Study in Mice, Including a Postnatal 
Behavioral/Functional Evaluation (continued) 

Daily Dose (mg/kg) 
0/0 

(Control) 
0/20 

(Control/DPH) 
3.16/20 

(GZ402665/DPH) 
10/20 

(GZ402665/DPH) 
30/20 

(GZ402665/DPH) 
F1 Females (Postweaning): 
No. Evaluated 

25 25 25 25 25 

No. Died or Sacrificed Moribund 0 0 0 0 0 
Clinical Observations - - - - - 
Necropsy Observations - - - - - 
Premating Body Weight Day 92 (g)  29.8 30.3 31.0 30.6 29.8 
Premating Body Weight Change Days 22 to 92 (g)  19.4 20.9 20.6 19.6 19.8 
Gestation Body Weight GD 14 (g)  47.8 48.5 49.4 49.5 47.2 
Gestation Body Weight Change GD 0 to 14 (g)  18.0 18.0 18.3 19.0 17.4 
Mean Age of Vaginal Patency (days) 26.9 26.5 27.4 25.8 26.3 
Passive Avoidance - - - - - 
Motor Activity - - - - - 
Acoustic Startle - - - - - 
Mean No. Days Prior to Mating 3.9 3.0 3.1 2.3 2.5 
No. of Pregnant Females 23 23 23 23 25 
Mean No. Corpora Lutea 15.6 15.2 15.8 16.6 14.7 
Mean No. Implantations 14.8 14.5 14.9 15.7 14.1 
Mean % Preimplantation Loss 5.2 5.5 5.8 5.4 3.4 
Ratio (Organ Weights to Terminal Body Weights) - - - - - 
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表 2.6.7.14 - Reproductive and Developmental Toxicity - Effects on Pre- and Postnatal Development, Including Maternal Function (continued) 

Report Title: GZ402665 (Olipudase alfa): An Intravenous Pre-/Postnatal Developmental Toxicity Study in Mice, Including a Postnatal 
Behavioral/Functional Evaluation (continued) 

Daily Dose (mg/kg) 
0/0 

(Control) 
0/20 

(Control/DPH) 
3.16/20 

(GZ402665/DPH) 
10/20 

(GZ402665/DPH) 
30/20 

(GZ402665/DPH) 
F1 Litters:      
Mean No. Live Conceptuses/Litter 13.4 12.7 13.0 14.1 12.7 
Mean No. Nonviable Conceptuses/Litter 1.4 1.8 1.9 1.6 1.4 
No. of Litters with Nonviable Conceptuses 15 18 13 15 15 
No. Nonviable Conceptuses 32 42 43 36 34 
Dams with all Nonviable Conceptuses 0 1 0 0 0 
Mean % Postimplantation Loss 9.6 15.8 12.2 9.6 9.3 

Conclusion: In conclusion, the maternal no-observable-adverse-effect level (NOAEL) for olipudase alfa was 30/20 mg/kg/dose. The NOAEL for 
reproduction in the dams and for viability and growth in the offspring was 30/20 mg/kg/dose. The mortality that occurred in all olipudase alfa groups was 
considered due to hypersensitivity from olipudase alfa administration. There were no effects on maternal (F1) reproductive function. There were no 
toxicologically important differences in any developmental and reproductive parameters evaluated in the F1 generation male and female offspring. 
Abbreviations: -:  No noteworthy findings; GD: Gestation day; LD: Lactation Day; DPH: Diphenhydramine Hydrochloride 
* Significantly different from the Group 2 value (p≤0.05) 
** Significantly different from the Group 2 value (p<0.01) 
# Significantly different from the Group 1 value (p≤0.05) 
## Significantly different from the Group 1 value (p≤0.01) 
 
a The mortality and clinical observations that occurred in all Olipudase alfa groups was considered due to hypersensitivity from olipudase alfa administration. 
b Number of live pups on Day 4 postpartum/number of liveborn pups on Day 1 postpartum 
c Number of live pups on Day 21 (weaning) postpartum/number of live pups on Day 4 postpartum 
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15 新生児を用いた試験  

該当なし。 
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16 局所刺激性試験  

該当なし。 






