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略語の一覧 

略語 略してない表現（英語） 略してない表現（日本語） 

ADPS average daily pain score 平均疼痛スコア 

ALT alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 

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

AUC 
area under the plasma (or blood) 

concentration-time curve 
血漿中濃度－時間曲線下面積 

AUCinf 
area under the concentration-time curve 

extrapolated to infinity 

無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下

面積 

AUClast 

area under the plasma concentration-time 

curve 

from 0 to the last measured time point 

定量可能な最終時点までの血漿中濃度－時

間曲線下面積 

AUCtau 

area under the plasma concentration-time 

curve 

from 0 to time tau over a dosing interval at 

steady state 

投与間隔ごとの血漿中濃度－時間曲線下面

積 

BMI 
body mass index= Body weight (kg) / Height 

(m)2 
肥満度 = 体重 (kg)／身長 (m)2 

cAMP cyclic adenosine monophosphate 環状アデノシン一リン酸 

CCr creatinine clearance クレアチニンクリアランス 

CI confidence interval 信頼区間 

CL total body clearance 全身クリアランス 

CL/F 
apparent total body clearance after oral 

administration 
見かけの全身クリアランス 

CLR renal clearance 腎クリアランス 

Cmax maximum plasma concentration 最高血漿中濃度 

CYP cytochrome P450 チトクローム P450 

EDTA-2K 
ethylenediamine tetra-acetic acid 

dipotassium salt 
エチレンジアミン四酢酸二カリウム塩 

eGFR estimated glomerular filtration rate 推定糸球体濾過量 

EMA european medicines agency 欧州医薬品庁 

ESRD end stage renal disease 末期腎不全 
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DPNP 
pain associated with diabetic peripheral 

neuropathy 
糖尿病性末梢神経障害性疼痛 

FDA food and drug administration 米国食品医薬品局 

Fe fraction of the dose excreted into urine 累積尿中排泄率 

Fu unbound fraction 非結合型分率 

GCP good clinical practice 医薬品の臨床試験の実施の基準 

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

GPR119 G-protein coupled receptor 119 G 蛋白結合受容体 119 

HBs hepatitis B surface B 型肝炎表面 

HCV hepatitis C virus C 型肝炎ウイルス 

HIV human immunodeficiency virus ヒト免疫不全ウイルス 

LC-MS/MS 
liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry 

液体クロマトグラフィータンデム質量分析

法 

MATE multidrug and toxin extrusion 有機カチオン性薬物排出輸送体 

MRTinf mean residence time 平均滞留時間 

NGSP 
national glycohemoglobin standardization 

program 
全米グリコヘモグロビン標準化プログラム 

NOAEL no observed adverse effect level 無毒性量 

OAT organic anion transporter 有機アニオントランスポーター 

OCT organic cation transporter 有機カチオントランスポーター 

PHN post-herpetic neuralgia 帯状疱疹後神経痛 

PPK population pharmacokinetics 母集団薬物動態 

Robs observed cumulative coefficient 累積係数 

STS serological test for syphilis 梅毒血清反応 

t1/2 terminal elimination half-life 終末相の消失半減期 

T2DM type 2 diabetes 2 型糖尿病 

tmax 
time to reach the maximum plasma 

concentration 
最高血漿中濃度到達時間 

TP treponema pallidum 梅毒トレポネーマ 

UDP Uridine 5’-diphosphate ウリジン二リン酸 

UGT UDP-glucuronosyltransferase UDP-グルクロン酸転移酵素 
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Vz/F 
apparent volume of distribution based on 

the terminal phase 
見かけの分布容積 
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1. 序章 
1.1 背景 
1.1.1 医薬品の体内挙動 

医薬品の用量、体内挙動及び生体の反応（有効性及び副作用）の 3 者の関係を知ることは、

個々の患者に対して医薬品を安全かつ有効に使用するために重要である。同じ投与量を投与し

た場合でも、個々の患者によってその薬物動態が異なり、その変動要因として、年齢、性別、

体重、遺伝因子、疾病の重症度、合併疾患、食事内容、飲酒及び喫煙の習慣、併用薬物等の内

因性及び外因性因子が報告されている。従って、臨床試験において、医薬品候補化合物の薬物

動態を精査することは、有効性あるいは安全性を裏付けるとともに、多様な患者に対する至適

用法用量の決定等、上市後の医薬品適正使用のために重要である。また、それらは薬物代謝酵

素の遺伝子型などの患者特性や病態に応じて医薬品のリスク／ベネフィットのバランスを考

慮した個別化医療を行う上でも有用な情報となる。 

個々の患者に対する至適用法用量は、望ましい効果（有効性）のみならず、望ましくない効

果（副作用）の双方に関する用量―反応関係によって、つまり当該患者に対するベネフィット

とリスクを考慮した上で決定する必要がある。このため、医薬品の開発段階では、用量設定試

験及び検証試験で有効性及び安全性を確認するとともに、その薬物動態を評価することで用量

と薬物動態の関係、薬物動態と有効性及び安全性の関係を精査し、さらに薬物動態に及ぼす影

響因子とその影響の大きさを評価する。臨床推奨用量は，用量－薬物動態―反応関係に基づき、

治療上の必要性を考慮して，バランスのよいものを選択することが望ましい。 

 

1.1.2 薬物動態における肝機能及び腎機能の重要性 

腎臓及び肝臓は、薬物の体内からの除去に重要な役割を担う臓器であるが、疾患、薬物によ

る毒性や加齢による影響などによりその機能が低下する。腎臓や肝臓の機能が低下した患者で

は、薬物の排泄や代謝が低下し、それらの機能が正常な患者とは異なった薬物動態を示す場合

がある。Figure 1-1 に示すとおり、腎機能の低下に伴い腎クリアランスが低下し（1）、Figure 

1-2 に示すとおり、肝機能の低下に伴い肝代謝酵素によるクリアランスが低下する（2）こと
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が報告されている。実際に Table 1-1 に示すとおり、多くの薬剤において、腎機能または肝機

能障害患者では、これら臓器が正常な患者とは異なった用量が必要もしくは推奨されている

（3,4）。 

 
 

Figure 1-1  腎機能と薬物クリアランス 
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Figure 1-2  肝機能と CYP によるクリアランス 

 
 
 

Table 1-1  用量調整が必要とされる薬剤例 

腎機能障害患者で用量

調節が必要な薬剤 

カプトプリル、エナラプリル、アテノロール、ナドロール、スピロノ

ラクトン、メトフォルミン、フルコナゾール、イトラコナゾール、ア

シクロビル、メロペネム、セファクロル、クラリスロマイシン、アモ

キシシリン、ロスバスタチン、アロプリノール、ファモチジン、ガバ

ペンチン、ラニチジン 

慢性肝障害患者で用量

調整が推奨される薬剤 

アロプリノール、アミトリプチリン、ジアゼパム、エリスロマイシン、

フルオロウラシル、フルオキセチン、グリベンクラミド、ハロペリド

ール、イマチニブ、イリノテカン、メトトレキセレート、メトロニダ

ゾール、ミトキサントロン、オフロキサシン、プロカインアミド、ラ

ニチジン、リファンピシン、ソラフェニブ、スキサメトニウム、テリ

スロマイシン、チゲサイクリン、バルプロ酸、ベラパミル、ビンブラ

スチン、ビンクリスチン、ボリコナゾール、ジドブジン 

 
 

一般的に肝臓における代謝が主たる体内からの排泄経路である薬剤（肝代謝型薬剤）では、

腎機能低下によりその曝露が変動しないことが想定されるが、このような薬剤であっても腎機

能低下により代謝酵素やトランスポーターの活性が低下することによって、バイオアベイラビ

リティやクリアランスが変動することがいくつかの薬剤で報告されている（5, 6）。また、血漿
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アルブミンへの結合が高い薬剤では、腎機能障害に伴う血漿蛋白結合率低下により総血漿中濃

度が低下する場合があり、その薬物動態の変動の要因の一つに腎機能低下に伴って血中濃度が

上昇する尿毒素の影響が報告されている（7）。 

このように薬物動態に対する腎機能及び肝機能低下の影響を理解することは当該薬物の主

たる消失経路に関わらず重要であり、医薬品の開発段階で腎機能及び肝機能が低下した被験者

における薬物動態を検討する必要がある。このため、米国食品医薬品局（Food and Drug 

Administration: FDA）及び欧州医薬品庁（European Medicines Agency: EMA）では腎機能

又は肝機能低下者を対象とした臨床試験の必要性や試験デザイン、データの解析方法及びその

成績に基づいた用法用量の考え方などについてのガイダンスを発出している（8,9,10,11）。 

腎機能の評価方法として、FDA 及び EMA のガイダンスでは、汎用されているクレアチニ

ンクリアランスもしくは eGFR を推奨している。 

 
 

Table 1-2  Estimated GFR（eGFR）又は Estimated Creatinine Clearance（CCr）aによる 

腎機能分類 
Stage Descriptionb eGFRc 

(mL/min/1.73m2) 
CCrd 

(mL/min) 
1 Control (normal) GFR >90 >90 
2 Mild decrease in GFR 60-89 60-89 
3 Moderate decrease in 

GFR 
30-59 30-59 

4 Severe decrease in GFR 15-29 15-29 
5 End Stage Renal Disease 

(ESRD) 
<15 not on dialysis 
Requiring dialysis 

<15 not on dialysis 
Requiring dialysis 

a In some situations, collection of 24-hour urine samples for measurement of creatinine clearance, or 

268 measurement of clearance of an exogenous filtration marker, may provide better estimates of GFR 

than the prediction equations. The situations include determination of GFR for patients in the 

following scenarios: undergoing kidney replacement therapy; acute renal failure; extremes of age, body 

size, or muscle mass; conditions of severe malnutrition or obesity; disease of skeletal muscle; or on a 

vegetarian diet.  

b Stages of renal impairment are based on K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney 

Disease (CKD) from the National Kidney Foundation in 2002; GFR: glomerular filtration rate;  

c eGFR: estimate of GFR based on an MDRD equation;  

d CCr: estimated creatinine clearance based on the C-G equation. 
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肝機能の評価方法として、FDA 及び EMA のガイダンスでは Child-Pugh 分類を推奨して

いる。この分類は2つの臨床症状（encephalopathy and ascites）と3つの臨床検査（S-albumin、

S-bilirubin、prothrombin time）に基づき、合計スコアが 5～6 の場合は軽度（A）、7～9 の

場合は中等度（B）、10～15 の場合は重度（C）の 3 つのカテゴリーに分類する。 

 
 

Table 1-3  Child-Pugh 分類 
 Points Scored for Observed Findings 

1 2 3 
Encephalopathy grade* none 1 or 2 3 or 4 
Ascites Absent Slight Moderate 
Serum bilirubin, mg/dL < 2 2 to 3 >3 
Serum albumin, g/dL >3.5 2.8 to 3.5 <2.8 
Prothrombin time, sec prolonged <4 4 to 6 >6 

*Grade 0: normal consciousness, personality, neurological examination, electroencephalogram 

Grade 1: restless, sleep disturbed, irritable/agitated, tremor, impaired handwriting, 5 cps waves 

Grade 2: lethargic, time-disoriented, inappropriate, asterixis, ataxia, slow triphasic waves 

Grade 3: somnolent, stuporous, place-disoriented, hyperactive reflexes, rigidity, slower waves 

Grade 4: unrousable coma, no personality/behavior, decerebrate, slow 2-3 cps delta activity 
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1.2 本研究の目的 

本研究は、腎機能低下による体内動態の変動について、腎排泄型薬剤及び肝代謝型薬剤を用

いてその詳細を検討し、腎機能低下時の体内動態変動の大きさ及びその要因を解明すること

で、腎機能低下患者における至適用法用量の調整方策を設計するものである。 

本研究では、腎排泄型薬剤として疼痛治療薬であるミロガバリン、肝代謝型薬剤として DS-

8500a を用いて検討を行なった。以下に両薬剤の特性を示す。 

 
1.2.1 ミロガバリン 

ミロガバリンは、カルシウムチャネル α2δ サブユニットに強力かつ特異的に結合する新規の

カルシウムチャネル α2δ リガンドである。 

 

 

Figure 1-3  ミロガバリンの構造式・分子量 

 

 

分子量：367.46 

 

 

カルシウムチャネル α2δ リガンドであるガバペンチン及びプレガバリンは、主に脊髄後角で

過剰な神経伝達を抑制することにより、痛みの緩和をもたらすと考えられている（12,13,14）。

そのメカニズムは完全には解明されていないが、カルシウムチャネル α2δ リガンドは電位依
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存性カルシウムチャネルを介してカルシウムの流入を減少させ、グルタミン酸、ノルアドレナ

リン、サブスタンス P などの興奮性神経伝達物質の放出を抑制することが、神経障害性疼痛

の動物モデルで示されている（12,13,14）。 

ミロガバリンの非臨床試験では、α2δ サブユニットのうち特に鎮痛効果への関与が示されて

いる α2δ-1 サブユニットからの解離が、プレガバリンと比較して遅いことが確認されている

（15,16）。また、神経障害性疼痛モデルであるストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットで低下し

た疼痛閾値は、ミロガバリン又はプレガバリンの投与によって改善し、ミロガバリンはプレガ

バリンを上回る疼痛閾値低下に対する改善作用を示した（16）。これらの結果から、ミロガバ

リンは強い鎮痛効果が期待されるため、ミロガバリンが臨床試験で有効性が検証された用量

で、臨床的に意味のある鎮痛効果を持ち、忍容性に問題なく使用可能であることが示されれば、

新たな α2δ リガンドとして、神経障害性疼痛に対する治療のアンメットニーズを満たす、有用

な薬剤となることが期待される。 

ミロガバリンの治療対象である末梢性神経障害性疼痛の代表的な疾患として、糖尿病性末梢

神経障害性疼痛（DPNP）及び帯状疱疹後神経痛（PHN）が挙げられる（17,18）。DPNP 及

び PHN は、類似の疼痛メカニズムを有し、末梢神経系の原発病変又は機能障害によって引き

起こされると考えられている。日本人及びアジア人における上記の末梢性神経障害性疼痛患者

を対象とした 2 つの Phase 3 試験を実施した結果、主要評価項目である第 14 週の（ADPS）

のベースラインからの変化量は、DPNP 試験（ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02318706）

では、プラセボ群で−1.31、15 mg×1/日群、10 mg×2/日群、15 mg×2/日群でそれぞれ−1.34、

−1.47、−1.81 であり、15 mg×2/日群でプラセボ群に対して統計学的に有意な低下が確認され

た。PHN 試験（ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02318719）では、プラセボ群で−1.20、15 

mg×1/日群、10 mg×2/日群、15 mg×2/日群でそれぞれ−1.61、−1.68、−1.97 であり、すべての

ミロガバリン群でプラセボ群に対して統計学的に有意な低下が確認された。 

また、ミロガバリンの 1 日投与量として最大 15 mg 1 日 2 回までの忍容性は良好であり、

安全性に特筆すべき問題は認められなかった。さらに、DPNP 試験及び PHN 試験での投与群
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ごとの有害事象の発現率には大きな違いはなく、いずれの試験もミロガバリンの 1 日投与量

が多いほど有害事象の発現率は高値を示したものの、有害事象の多くは軽度又は中等度であっ

た。両試験で比較的よく認められた有害事象は同様であり、それらの有害事象による中止の割

合は低かった。なお、これらの Phase 3 試験では、ミロガバリン投与開始初期の安全性に配慮

し、固定用量期の前に 1 又は 2 週間の漸増期を設定した。漸増期の用法用量は、10 mg 1 日 1

回で 1 週間投与、10 mg×2/日群では 5 mg 1 日 2 回で 1 週間投与、15 mg×2/日群では 5 mg 

1 日 2 回で 1 週間投与した後、10 mg 1 日 2 回で 1 週間投与とした。曝露-応答解析の結果、

傾眠及び浮動性めまいの発現確率は Cmax の増加に伴って上昇したが、ハザードは時間の経

過に伴い減少した。投与開始後 2 週間の漸増期の設定により、傾眠及び浮動性めまいの発現確

率は低下すると考えられた。 

 
1.2.2 DS-8500a 

DS-8500a は新規 G-protein coupled receptor 119（GPR119）作動薬である。 

 

 

Figure 1-4  DS-8500a 構造式・分子量 

 
分子量：467.49 
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GPR119 は G 蛋白質共役型受容体の一つであり、ヒト小腸 L 細胞及び膵 β 細胞に高い発現

が認められている（19,20）。GPR119 作動薬は、ヒト GPR119 発現細胞株で濃度依存的に細

胞内 cAMP 濃度を上昇させ（21）、マウス大腸 L 細胞由来の glucagon gene-simian virus-40 

large T-antigen 細胞において glucagon-like peptide-1 の分泌を促進する（20）。マウスでは

単離膵島でグルコース濃度依存性のインスリン分泌を促進し（21）、経口糖負荷試験で耐糖能

を改善する（19,20）。さらに、T2DM モデルマウスでインスリンを始めとする膵 β 細胞の制

御に必要な遺伝子発現を増加する（22）。これらの知見より、GPR119 作動薬にはグルコース

依存性インスリン分泌促進作用による血漿中血糖低下作用と、長期投与による膵 β 細胞の機

能改善が期待される。 

DS-8500a は非臨床薬理試験でヒト GPR119 遺伝子を発現させた CHO-K1 細胞でアゴニス

ト作用を有し、耐糖能不全動物である Zucker fatty ラットの耐糖能を改善した（23）。 

日本人 2 型糖尿病患者を対象としたプラセボ対照多施設共同二重盲検並行群間比較試験

（ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02222350）では、24 時間加重平均血糖値変化量を指標

として DS-8500a の有効性を検討した（24）。その結果、24 時間加重平均血糖値の投与 28 日

目でのベースラインからの最小二乗平均変化量（標準誤差）は、プラセボ群で 0.23

（0.194） mmol/L、10 mg 群で−0.51（0.198） mmol/L、75 mg 群で−0.82（0.194） mmol/L

であった。各 DS-8500a 群とプラセボ群の 24 時間加重平均血糖値変化量の最小二乗平均値の

差（95%信頼区間[CI: confidential interval]）は、10 mg 群で−0.74（−1.29, −0.19）mmol/L、

75 mg 群で−1.05（−1.59, −0.50）mmol/L であった。10 mg 群と 75 mg 群の 24 時間加重平均

血糖値は、プラセボ群に比較して有意に減少した（P = 0.009 [10 mg 群]、P < 0.001 [75 mg

群]）。 
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1.3 本研究の構成 

本研究は、著者が試験責任者として計画立案及びデータ評価に携わったミロガバリンの腎機

能低下患者を対象とした臨床試験、また DS-8500a の健康成人を対象とした反復投与試験及

び肝・腎機能低下患者を対象とした臨床試験に基づき実施した。また、ミロガバリンにおいて

解析担当者が実施した母集団解析結果に基づき、腎機能低下患者における臨床用量の設計を行

なった。DS-8500a において薬物動態研究担当者が実施した非結合型血漿中濃度測定及び尿毒

素添加による DS-8500a の血漿蛋白結合への影響の検討結果に基づき、腎機能低下患者にお

ける臨床用量の検討を行なった。 
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2. 第 1章 腎排泄型薬剤である新規鎮痛薬ミロガバリンの腎機能低下者における

体内動態及び至適用量 
2.1 緒言 

ミロガバリンは、カルシウムチャネル α2δ サブユニットに強力かつ特異的に結合する新規

のカルシウムチャネル α2δ リガンドであり、主に脊髄後角で過剰な神経伝達を抑制すること

により、痛みの緩和をもたらすと考えられている（1,2,3）。ミロガバリンの薬物動態について、

その体内からの排泄は、非臨床試験及び臨床薬理試験の結果より、主に尿中へ排泄される経路

であることが明らかになっている。これまでに得られているミロガバリンの非臨床薬物動態試

験及び健康成人における薬物動態試験の結果について、以下に示す。 

非臨床薬物動態試験の結果（4）、ラット及びサルに 1、3、又は 10 mg/kg を単回経口投与し

た場合、ミロガバリンの血漿中濃度は、ラットで 0.50 時間以内、カニクイザルで 2 時間以内

に最高血漿中濃度（Cmax）に到達し、消失半減期（t1/2）は両動物種ともに約 4～5 時間であ

った。ミロガバリンの血漿中濃度曲線下面積値（AUC）及び Cmax は投与量にほぼ比例して

増加した。3 mg/kg を経口投与したときの生物学的利用率は、ラットで 97.6%、カニクイザル

で 85.2%と高値であった。マウス、ラット、サル、及びヒトでのミロガバリンの in vitro 血漿

蛋白結合率は比較的低く、マウスで 18.0%～23.4%、ラットで 21.4%～24.2%、サルで 10.7%

～12.3%、ヒトで 23.4%～25.5%であった。マウス、ラット、及びサルでは、ミロガバリンは

ほとんど代謝されなかったが、未変化体以外にミロガバリンのラクタム体、ミロガバリンの酸

化体、ミロガバリンのグルクロン酸抱合体、ミロガバリンのラクタム体の酸化体の O-グルク

ロン酸抱合体が同定された。排泄経路については、カニクイザルに［14C］標識ミロガバリン

（3 mg/kg）を単回経口投与したとき、投与 168 時間後までに、投与放射能の 77.75%が尿中

に、9.60%が糞中に排泄された。ミロガバリンの能動的な腎分泌には、有機アニオン及びカチ

オントランスポーター（OAT1、OAT3 及び OCT2）が取り込みトランスポーターとして、有

機カチオン性薬物排出輸送体（MATE1 及び MATE2-K）が排泄トランスポーターとして関与

する。 
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Figure 2-1  ミロガバリンの推定代謝経路 

 

 

 

健康成人でのミロガバリンの薬物動態は、米国健康成人を対象とした第 I 相単回経口投与試

験、米国健康高齢被験者を対象とした第 I 相反復経口投与試験、日本人、韓国人、中国人、及

び白人健康成人を対象とした第 I 相民族差検討、単回経口並びに反復経口投与試験で評価し

た。ヒトにおけるマスバランスは、健康成人男性を対象に［14C］標識ミロガバリンを単回経

口投与し、血漿中及び全血中の薬物動態、尿及び糞便中への回収率、並びに代謝物のプロファ

イルを評価した。 

米国健康成人を対象とした第 I 相単回経口投与試験において 3～75 mg のミロガバリンを単

回経口投与したときのミロガバリンの血漿中薬物動態パラメータを Table 2-1 に示す（5）。 

ラクタム体 
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Table 2-1  ミロガバリンの血漿中薬物動態パラメータ 

 
AUC0-inf: area under the concentration–time curve extrapolated to infinity, AUClast: area under the 

plasma concentration-time curve from 0 to the last measured time point, CL/F: apparent total clearance, 

CLr: renal clearance, Cmax = maximum plasma concentration, Fe0-72: fraction of the dose excreted into 

urine from 0 to 72 hours, max: maximum, min: minimum, tmax: time to reach the maximum plasma 

concentration, t1/2: half-life, SD: standard deviation 

Note: DS-5565 dose is expressed as dose mirogabalin, the free form of DS-5565. 

 

 

健康成人にミロガバリンを投与したとき、Cmax 到達時間（tmax）は約 1 時間、t1/2は約 2

～ 5 時間、見かけの全身クリアランス（ apparent total body clearance after oral 

administration: CL/F）は約 14～19 L/h、見かけの終末相分布容積（apparent volume of 

distribution based on the terminal phase:Vz/F）は約 53～116 L であった。Cmax 及びAUCinf

はミロガバリン 3～75 mg の範囲で投与量と比例して増加した。高齢者を対象とした反復投与
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試験では、14 日間の反復投与による明らかな蓄積性は認められなかった。米国マスバランス

試験では［14C］標識したミロガバリンを 30 mg 投与した結果、尿中の回収率の算術平均値は、

総放射能が 96.85%及びミロガバリンが 76.38%であった。また、腎クリアランス（CLR）の算

術平均値は、総放射能が 10.2 L/h 及びミロガバリンが 13.3 L/h であった。尿中放射能回収率

が高かったこと、及びミロガバリンの代謝経路の初発反応であるグルクロン酸抱合反応が消化

管腔内では起こらないことから、ミロガバリンの経口吸収性は良好（投与量の 95%超が吸収

された）と考えられた。また、ミロガバリン消失の約 13%～21%が代謝によるものであり、主

な代謝経路はグルクロン酸抱合反応であった。健康成人を対象とした試験及び in vitro 試験よ

り、ミロガバリンのグルクロン酸抱合代謝経路として、アシルグルクロン酸抱合代謝経路及び

N-グルクロン酸抱合代謝経路の 2 つの経路が推定され、in vitro 試験からいずれも UDP-グル

クロン酸転移酵素（UGT）が関与することが示唆された。ミロガバリンラクタム体代謝物、及

び酸化されたミロガバリンラクタム体代謝物のグルクロン酸抱合体はそれぞれ投与量の 4%未

満がヒト尿中に認められた。糞便中排泄率は 2%未満とごくわずかであった。 

 

 

Table 2-2  ミロガバリン及び代謝物の累積尿中排泄率 

 累積尿中排泄率（%） 

尿中総放射能 96.85（1.15） 

尿中ミロガバリン 76.38（1.63） 

尿中ミロガバリンラクタム体代謝物 0.60（0.30） 

算術平均値（SD） 

 

 

また、本試験に先立ち実施した外国人腎機能障害患者を対象とした単回投与試験では、腎機

能の低下に伴い、AUC が増加した。AUC の幾何平均値は、正常腎機能群に対して、軽度腎機

能障害群で約 1.4 倍、中等度腎機能障害群で約 2 倍、重度腎機能障害群で約 4 倍、末期腎不全

群で約 5 倍増加した（6）。 
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以上、ミロガバリンの薬物動態特性及び安全性プロファイルを踏まえると、本剤の用法用量

は腎機能の指標であるクレアチニンクリアランスに基づき厳密に規定することが必要であり、

日本人腎機能低下患者における本剤の有効性及び安全性、薬物動態のデータを取得する必要が

あると考えられる。しかし、日本人腎機能低下患者におけるミロガバリンの薬物動態を評価す

るために、日本人の有効性及び安全性を検討する第Ⅲ相検証試験に腎機能低下患者を組み入れ

てその薬物動態を評価することは実施可能性の観点から容易ではない。そこで、既存のミロガ

バリンデータ及び先行開発された同効類薬であるプレガバリンを参考に、日本人腎機能障害患

者を対象とした臨床薬理試験を計画した。 

 
2.2 本研究の目的 

本研究は、腎排泄型薬剤である新規疼痛治療薬のミロガバリンを日本人の腎機能障害患者に

投与した際の薬物動態及び安全性に対する腎機能低下の影響を評価し、腎機能障害患者におけ

るミロガバリンの至適投与量を検討することを目的とした。 

 
2.3 方法 

本治験は、薬事法第 14 条第 3 項及び第 80 条の 2 に規定された基準並びに平成 9 年 3 月 27

日付厚生省令第 28 号「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」（以下GCP 省令という）

及びヘルシンキ宣言の倫理的原則を遵守し、全ての治験実施施設の治験審査委員会において事

前に審査され、承認された後に実施した。 

本治験に規定された検査を実施する前に、治験責任医師又は治験分担医師は同意・説明文書

を用いて、治験の概要及び被験者の権利などを被験者本人に十分に説明し、治験参加について

自由意思による同意を文書で得た。 

本治験は医療法人社団慶幸会ピーワンクリニック、医療法人共創会 AMC 西梅田クリニッ

ク、医療法人社団清和会笠岡第一病院及び医療法人アプライドバイオファーマテック久留米臨

床薬理クリニックにて実施した。 

本治験の臨床試験情報は、Japic-CTI 132175 に登録した。 
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2.3.1 試験デザイン 

本治験は多施設、非盲検、非対照試験である。FDA ガイダンス（7）を参考に、被験者を腎

機能障害の程度に応じて 5 群に分類し、各群男女 2 名以上を組み入れた。ミロガバリン 5 mg

錠 1 錠を低カロリー食の摂取 2 時間後に単回経口投与した。スクリーニング検査から治験薬

投与までは 30 日以内とし、治験薬投与後 2 日間は入院下で調査・観察・検査を行い、被験者

の安全性を確認後、退院させた。投与 6～8 日後に事後検査を実施した。 

本治験の投与量（5 mg）は、以下を根拠に設定した。外国人腎機能障害患者を対象とした単

回投与試験では、腎機能の低下に伴い AUC 及び Cmax は上昇し、特に末期腎不全群の AUC

は、正常腎機能群と比較して約 5 倍、Cmax は約 1.56 倍上昇した。一方、日本人、韓国人、

中国人及び白人健康成人を対象とした民族差検討試験では、日本人健康成人で 20 mg の単回

投与及び 15 mg 1 日 2 回投与までの忍容性が確認され、民族間で薬物動態に明らかな違いは

認めらなかった。民族間で薬物動態に明らかな違いは認められていないこと及び外国人健康成

人では 30 mg の単回投与までの忍容性が確認されていることから、本治験の末期腎不全患者

に 5 mg 単回投与することは許容できると判断し、本治験の投与量を 5 mg とした。 

 
2.3.2 被験者 

選択基準をすべて満たし、除外基準のいずれにも抵触せず、かつ自由意思によって自らが文

書により同意した被験者を対象とした。 

主な選択基準 

・同意取得時の年齢が 20 歳以上の日本人 

・スクリーニング検査時の body mass index（BMI）が 18.5 kg/m2以上 30.0 kg/m2未満の者 

・スクリーニング検査時のクレアチニンクリアランス（CCr：mL/min/1.73 m2）推定値（体表

面積換算した Cockcroft-Gault 式に従う）*が、以下のいずれかに該当する者 

正常腎機能群：CCr>80 

軽度腎機能障害群：50≦CCr≦80 
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中等度腎機能障害群：30≦CCr<50 

重度腎機能障害群：CCr<30 

末期腎不全群：血液透析を実施している患者（CCr によらない） 

 

 

*: 体表面積換算した Cockcroft-Gault 式 

 

 

 

主な除外基準 

・中枢神経系、循環器系、呼吸器系、血液・造血機能系、消化管系、肝・腎臓機能、甲状腺機

能、脳下垂体機能、副腎機能等の障害による重篤な疾患を合併し、治験の実施が被験者の安

全性確保上問題があると治験責任医師又は治験分担医師が判断した者 

・薬物などに対する過敏症又は特異体質（ペニシリンアレルギーなど）がある者 

・感染症検査（HBs 抗原、HCV 抗体、梅毒検査［STS、TP 抗体］、HIV 抗体）の結果、異常

が認められた者 

・スクリーニング検査前 120 日以内に他の治験に参加し、治験薬の投与を受けた者 

・既にミロガバリンの臨床試験に参加し、ミロガバリンの投与を受けた者 

・妊娠中又は妊娠している可能性のある者、授乳中の者、治験期間中及び事後検査までに医学

的に信頼できる手段で避妊を講じることができない者 
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2.3.3 血漿中及び尿中薬物濃度測定 

被験者前腕の皮静脈より 1 回 3 mL の静脈血を、EDTA-2K 加真空採血管に採取した。採血

済みの真空採血管を 9 回以上ゆっくりと転倒して血液と抗凝固剤を混和し、速やかに氷冷し

た。採血から 30 分以内に検体を 10 分間遠心分離した（4℃、1500×g）。得られた血漿を、約

0.5 mL 及び残量を 2 本の保存容器に分取（セット 1 及びセット 2）して採血から 60 分以内に

凍結し、薬物濃度測定施設に発送するまで冷凍保存（設定温度：-20℃以下）した。 

 

採血時点：投与前、投与 0.5、1、1.5、2、3、4、5、6、9、12、24、36、48 時間後 

 

末期腎不全群では投与 24 時間後に 4 時間の血液透析を実施し、血液透析の血液流量（mL/h）、

除水速度（mL/h）、総血液透析液量（mL）、血液透析開始日時、血液透析終了日時を 1 時間の

集積区間ごとに記録した。また、投与 24 時間後の血液透析時に、血液透析 0.5、1、2、3、4

時間後にダイアライザーの流入及び排出血液を 3 mL、1 時間の集積区間の中間時点（0.5、1.5、

2.5、3.5 時間）に血液透析液 8 mL をそれぞれ回収した。 

末期腎不全群を除く被験者より下記の蓄尿期間の終了後、尿を均一に混和して、尿量（尿比

重、尿重量から算出）を測定し、保存溶器に 2 mL ずつ 2 本に分取した。薬物濃度測定施設に

発送するまで冷凍保存（設定温度：-20℃以下）した。 

 

蓄尿期間：投与前（スポット尿）、投与 0～6、6～12、12～24、24～48 時間後 

 

血漿中及び尿中ミロガバリン濃度は、血漿を固相抽出により前処理を行ない、液体クロマト

グラフィーータンデムマススペクトロメトリー（LC-MS/MS 法、Sciex API 4000、AB Sciex、

Framingham, Massachusetts、USA）で測定した。分析カラムには、Zorbax 300-SCX column

（Agilent Technologies、Santa Clara、California、USA）、移動相にはアセトニトリル：20mM
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ギ酸アンモニウム混合液（80:20）を用いた。内部標準物質にはミロガバリン（d5 体）を用い、

ミロガバリンは m/ z 210→133 で、内部標準物質で、215→138 でそれぞれモニターした。ミロガバ

リンは血漿中濃度測定では 1.00～10000 ng/mL の濃度範囲において直線性を示し、検出下限

は 1.00 ng/mL、尿中濃度測定では 0.1～100 μg/mL の濃度範囲において直線性を示し、検出

下限は 0.1 μg/mL であった。 

 
2.3.4 薬物動態解析 

薬物動態評価項目として、ミロガバリンの以下の血漿中及び尿中薬物動態及び血液透析時の

薬物動態パラメータを算出した。血漿中薬物動態パラメータは、WinNonlin（Phoenix Version 

6.0 以上、Pharsight Corporation）のノンコンパートメントモデル、尿中薬物動態パラメータ

及び血液透析に関する薬物動態パラメータは、SAS（version 9.2 以上）を用いて算出した。 

 

算出した薬物動態パラメータ 

Cmax、AUClast、AUC0-24h、AUC0-48h、AUCinf、tmax、λz、t1/2、CL/F、Vz/F、 

MRT0-inf、CLR*、Ae0-48h*、Fe0-48h*（*: 末期腎不全群を除く） 

 

血液透析実施時のパラメータ 

AHD、AUCHD、CLHD 
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Table 2-3  血液透析実施時のパラメータ 

パラメータ 算出方法 

AHD 末期腎不全群の被験者について、以下から求めた。 

 ∑（血液透析期間中の透析液中薬物濃度）×（透析液量） 

AUCHD 末期腎不全群の被験者について、血液透析実施開始時点（投与 24 時間後）から

終了時点（透析開始 4 時間後）までの血漿中濃度を用いて台形法（Linear 

trapezoidal rule [linear interpolation]）にて算出した。WinNonlin の partial 

AUC により算出した。 

CLHD 末期腎不全群の被験者について、以下から求めた。 

AHD/ AUCHD 

 

 

2.3.5 腎機能による薬物動態への影響の検討 

血漿中ミロガバリン濃度の AUCinf、AUClast、Cmax、tmax、CL/F、CLR、及び Fe0-48h

（CLR及び Fe0-48hは末期腎不全群を除く）について、自然対数変換値（tmax は無変換値）を

反応変数として、投与群を固定効果（腎機能正常群を基準とする）とした線型混合モデルを用

いた解析を行い、各腎機能低下群と腎機能正常群の差の最小二乗平均、及びその両側 95%CI

を算出した（対数変換したパラメータについては、逆変換を行う）。この際、被験者間は独立

とする。tmax については各腎機能障害群と正常腎機能群の算術平均値の差及びその 95%CI

を算出した。 
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2.4 結果 
2.4.1 被験者背景 

各腎機能群において 6 名、合計 30 名の被験者が登録された。いずれの被験者も治験薬が投

与され、治験実施計画書に規定された検査を完了した。Table 2-4 に被験者背景を示す。CCr

以外の被験者背景に、腎機能ごとの投与群間で大きな違いは認められなかった。 

 

 

Table 2-4  被験者背景 

 
BMI: body mass index; CCr: creatinine clearance ESRD: end-stage renal disease, F: female, M: male, SD: 

standard deviation.  

a: Renal function groups, based on the Cockcroft-Gault formula,12 were normal (estimated CCr > 80 

mL/min/1.73 m2), mild impairment (50 mL/min/1.73m2 < CCr < 80 mL/min/1.73 m2), moderate impairment 

(30 mL/min/1.73 m2 < CCr < 50 mL/min/1.73 m2), severe impairment (CCr <30 mL/min/1.73 m2), and 

ESRD (patients undergoing hemodialysis, regardless of CCr). 

 

 

2.4.2 薬物動態 

ミロガバリンの平均血漿中濃度推移を Figure 2-2、血漿中薬物動態パラメータを Table 2-5

に示す。 

ミロガバリン 5 mg を単回投与したとき、正常腎機能群及び軽度～重度腎機能障害群で、

tmax の中央値は、1.25～2.00 時間であった。t1/2 の算術平均値は腎機能障害の程度が高いほ

ど延長した。Cmax の算術平均値は、正常腎機能群よりも重度腎機能障害群で上昇したが、軽

度腎機能障害群及び中等度腎機能障害群では正常腎機能群と同程度であった。AUClast の算

術平均値は、腎機能障害の程度が高いほど増加し、CL/F は腎機能障害の程度が高いほど低下

した。 
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末期腎不全群では、tmax の中央値は 4.00 時間であり、正常腎機能群よりも遅延した。tmax

以降、血漿中濃度は低下し、投与後 24～28時間の血液透析中には血漿中濃度がより低下した。

正常腎機能群と比べ末期腎不全群では t1/2の算術平均値は明らかに延長し、Cmax の算術平均

値は上昇した。また、AUClast の算術平均値は顕著に大きく、CL/F の算術平均値は低かった。 

末期腎不全群で、血液透析期間中の AUC の幾何平均値は、85.4 ng·h/mL であり、透析ク

リアランスの幾何平均値は、7.53 L/h であった。 

 

 

Figure 2-2  ミロガバリンの平均血漿中濃度推移 

 
Renal function classification by estimated creatinine clearance (Cockcroft-Gault formula): normal renal 

function, > 80 mL/min/1.73 m2; mild renal impairment, 50 to 80 mL/min/1.73 m2; moderate renal 

impairment, 30 to < 50 mL/min/1.73 m2; severe renal impairment, < 30 mL/min/1.73 m2, ESRD: subjects 

undergoing dialysis. 

4-Hour hemodialysis 24 hours after drug administration in ESRD group 

N: number of subjects, ESRD: end-stage renal disease 
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Table 2-5  ミロガバリンの血漿中薬物動態パラメータ 

 

Geometric mean (geometric CV%) values are presented for parameters excluding tmax. Median 

(minimum, maximum) values are presented for tmax.  

Renal function classification by estimated creatinine clearance (Cockcroft-Gault equation): normal renal 

function, > 80 mL/min/1.73 m2; mild renal impairment, 50 to 80 mL/min/1.73 m2; moderate renal 

impairment, 30 to < 50 mL/min/1.73 m2; severe renal impairment, < 30 mL/min/1.73 m2; ESRD: subjects 

undergoing dialysis.  

AUC0-48h: area under the plasma concentration-time curve up to 48 hours; AUC0-inf: area under the 

plasma concentration-time curve up to infinity; AUClast: area under the plasma concentration-time curve 

up to the last quantifiable time; CL/F: apparent total body clearance; Cmax: maximum plasma 

concentration; CV: coefficient of variance; ESRD: end-stage renal disease; N: number of subjects; tmax: 

time to reach maximum plasma concentration; t1/2: terminal elimination half-life; Vz/F: apparent volume 

of distribution based on the terminal phase. 

a: N = 5. 

 

 

ミロガバリンの累積尿中排泄率を Figure 2-3、尿中動態パラメータを Table 2-6 に示す。ミ

ロガバリン 5 mg を単回投与したとき、正常腎機能群及び軽度～重度腎機能障害群の累積尿中

排泄率の算術平均値は、投与 24 時間後まで上昇し、その後、投与 48 時間後までほぼ一定で
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あった。累積尿中排泄率の算術平均値は、腎機能障害の程度が高いほど低下した。 

上記の薬物動態の結果は、体表面積換算した Cockcroft-Gault 式による CCr を用いて推定

した腎機能分類をもとに算出した。薬物動態パラメータと腎機能との関連性は、2 時間法の糸

球体濾過率又は CCr で推定したものと同様であった。 

 

 

Figure 2-3  ミロガバリンの累積尿中排泄率 

 
Renal function classification by estimated creatinine clearance (Cockcroft-Gault formula): normal renal 

function, > 80 mL/min/1.73 m2; mild renal impairment, 50 to 80 mL/min/1.73 m2; moderate renal 

impairment, 30 to < 50 mL/min/1.73 m2; severe renal impairment, < 30 mL/min/1.73 m2. 

N: number of subjects; SD: standard deviation. 
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Table 2-6  ミロガバリンの尿中動態パラメータ 

 

Geometric mean (geometric CV%) values are presented for parameters.  

Renal function classification by estimated creatinine clearance (Cockcroft-Gault formula): normal renal 

function, > 80 mL/min/1.73 m2; mild renal impairment, 50 to 80 mL/min/1.73 m2; moderate renal 

impairment, 30 to < 50 mL/min/1.73 m2; severe renal impairment, < 30 mL/min/1.73 m2. 

CLR: renal clearance; CV: coefficient of variance; Fe0-48h: cumulative percentage of dose excreted into urine 

up to 48 h. 

 

 

2.4.3 腎機能による薬物動態への影響 

正常腎機能群に対する腎機能障害群の薬物動態パラメータの比較結果を Table 2-7 に示す。 

Cmax の幾何平均値は、正常腎機能群に対し、軽度腎機能障害群で 1.00 倍、中等度腎機能

障害群で 1.02 倍、及び重度腎機能障害群で 1.48 倍であった。AUClast の幾何平均値は、正常

腎機能群に対し、軽度腎機能障害群で 1.33 倍、中等度腎機能障害群で 1.90 倍、及び重度腎機

能障害群で 3.64 倍であった。正常腎機能群と比較し、軽度～重度腎機能障害群で、tmax の最

小二乗平均値は約 1 時間遅延した。 

正常腎機能群から重度腎機能障害群におけるミロガバリンの CL/F 及び CCr の相関関係を

Figure 2-4 に示す。CL/F 及び CCr は、腎機能障害の程度が高いほど低下し、幾何平均値は、

正常腎機能群に対し、軽度腎機能障害群で 0.65～0.76 倍、中等度及び重度腎機能障害群で約

0.5 倍以下であった。 

末期腎不全群の Cmax の幾何平均値は、正常腎機能群の 1.31 倍であった。AUC は正常腎

機能群と比べ顕著に大きく、特に AUCinf の幾何平均値は、正常腎機能群の 8.34 倍であった。

tmax の最小二乗平均値は、正常腎機能群と比べ 2.46 時間遅延した。CL/F の幾何平均値は、
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正常腎機能群の 0.12 倍であった。 

なお、上記の薬物動態パラメータの正常腎機能群との比較結果は、Cockcroft-Gault 式によ

る CCr を用いて推定した腎機能分類をもとに算出した。 

 

 

Table 2-7  正常腎機能群に対する腎機能障害群の薬物動態パラメータの比 

 
Using a linear mixed model with renal function classification by estimated creatinine clearance (Cockcroft-

Gault formula) as a fixed effect. Renal function classification by estimated creatinine clearance (Cockcroft-

Gault formula): normal renal function, > 80 mL/min/1.73 m2; mild renal impairment, 50 to 80 mL/min/1.73 

m2; moderate renal impairment, 30 to < 50 mL/min/1.73 m2; severe renal impairment, < 30 mL/min/1.73 

m2; ESRD: subjects undergoing hemodialysis. 

AUC0-inf: area under the plasma concentration-time curve up to infinity; AUClast: area under the plasma 

concentration-time curve up to the last quantifiable time; CI: confidence interval; CL/F: apparent total 

body clearance; CLR: renal clearance; Cmax: maximum plasma concentration; ESRD: end-stage renal 

disease; Fe0-48h: cumulative percentage of dose excreted into urine up to 48 h; LS: least squares; N: number 

of subjects; NA: not applicable; tmax: time to reach maximum plasma concentration. 

  



37 
 

Figure 2-4  ミロガバリンの CL/F 及び CCr の相関関係 

 

CL/F: apparent total body clearance, CCr: estimated creatinine clearance (Cockcroft-Gault formula) 

 
 

2.4.4 安全性 

有害事象は、正常腎機能群で 6 名中 2 名、末期腎不全群 6 名中 4 名に発現し、軽度～重度

腎機能障害群では有害事象は認められなかった。2 名以上に発現した有害事象は、浮動性めま

い（3 名）、傾眠（2 名）、及び嘔吐（2 名）であり、いずれも末期腎不全群で認められた。重

度の有害事象は認められなかった。中等度の有害事象は、末期腎不全群の同一の 1 名に認めら

れた浮動性めまい及び嘔吐であった。その他の有害事象はいずれも軽度であった。副作用発現

率は、正常腎機能群で 1 名及び末期腎不全群で 3 名であった。発現した副作用は、末期腎不全

群では浮動性めまい（3 名）、傾眠（2 名）、及び嘔吐（1 名）、正常腎機能群では頭痛（1 名）

であった。 
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2.5 考察 

ミロガバリンが主に尿中で排泄されることを考慮すると、腎機能はその消失に重要な役割を

果たすことが予測される（6）。実際、本試験及び海外の腎機能障害患者を対象とした試験では、

腎機能低下に伴ってその曝露が 1.3～5 倍程度上昇し、累積尿中排泄量は、腎障害の程度の増

加とともに減少した。また、腎機能障害の程度が重いほど CL/F 及び CLRは減少し、t1/2は延

長した。先に実施された軽度、中等度及び重度の腎障害を有する白人被験者における母集団薬

物動態解析では、ミロガバリンのクリアランスがそれぞれ 25％、54％、及び 76％減少する結

果が報告されているが、日本人被験者でも同様の結果であった（Table 2-7）。ESRD 患者では

血液透析後の採血ポイントが十分でない可能性があるが、正常腎機能被験者と比較して、

AUClast の顕著な増加、t1/ 2の延長、及び CL/F の低下がみられた。さらに、正常腎機能被験

者と比較して、ESRD 患者では、tmax 遅延及び Cmax 増加（1.3 倍）が認められた。tmax 遅

延の理由は不明であるが、慢性腎不全患者や透析患者では胃排泄速度が低下することが、tmax

遅延の一因である可能性もある（8,9）。 

日本人の正常腎機能被験者、及び軽度から重度の腎機能障害患者において、ミロガバリン

5 mg の単回経口投与は良好な忍容性が確認された。ESRD 患者では有害事象の発生率が高い

が、治験薬に関連した中止例は認められなかった。これより、この患者集団においてもミロガ

バリン 5 mg の単回経口投与は許容されると考えられた。これらのデータに基づいて、中程度

から重度の腎障害を有する日本人及び ESRD を有する患者において、ミロガバリンの用量調

整が考慮される。 

ミロガバリンと同じカルシウムチャネル α2δ リガンドであるプレガバリンは主として未変

化体が尿中に排泄されるため､腎機能が低下している患者では、血漿中濃度が高くなり副作用

が発現しやすくなるおそれがあるため、患者の状態を十分に観察し､慎重に投与する必要があ

る。腎機能障害患者にプレガバリンを投与する場合は、Table 2-8 に示すクレアチニンクリア

ランス値を参考として投与量及び投与間隔を調節することが規定されている（10）。また、血

液透析を受けている患者では、クレアチニンクリアランス値に応じた 1 日用量に加えて、血液
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透析による消失を補充するためにプレガバリンの追加投与を行うことが規定されている。 

 

 

Table 2-8  神経障害性疼痛患者における腎機能分類毎のプレガバリンの用法用量 

 

 

 

ミロガバリンにおいても日本及び海外の腎機能障害患者を対象とした試験結果より、腎機能

低下に伴ってその曝露が 1.3～5 倍程度上昇したことから、これらの患者に対する用量調整の

要否を検討する必要があると考えられた。また、血液透析患者における検討から、透析液中に

ミロガバリンの回収が確認されたことから、血液透析後の補充の要否について検討する必要が

あると考えられた。以下に、ミロガバリンの腎機能障害患者に対する用法用量調節について薬

物動態、有効性及び安全性の観点から総合的に考察する。 
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2.6 腎機能障害患者での用法用量について 

一般的に、腎機能の低下自体が薬剤の薬物動態－反応関係に直接的な影響を与えない場合、

腎機能低下者に対する至適用法用量は、それぞれの腎機能低下者が至適な薬物動態を示すよう

設計される場合もある。つまり、薬物動態－反応関係から、期待する有効性及び安全性プロフ

ァイルを示すような曝露（薬物動態パラメータ等）を設定し、腎機能低下の程度に応じて目標

とする曝露となるように用法用量を設計することで、有効性と安全性のバランスの良い用法用

量を選択する。 

ミロガバリンの疼痛スコアの曝露-応答は定常状態の平均血漿中濃度（Cavg）と相関し、ま

た、Cox 比例ハザードモデルを用いたミロガバリンの特徴的な有害事象の曝露-応答は Cavg、

Cmax、Cmin、及び AUC0-24hはいずれも統計的に有意であったが、浮動性めまい及び傾眠は

Cmax、体重増加及び末梢性浮腫は Cavg と最も相関した。従って、有効性及び安全性は Cavg

と相関することから、AUC を指標とすることでミロガバリンの至適用法用量は設計できると

考えた。 

ミロガバリンにおいては、日本及び欧州の腎機能障害者試験の結果から、腎機能低下により

曝露が上昇することが確認されたが、腎機能が正常な被験者の用量に対して、中等度の腎障害

被験者では半分、重度の腎障害被験者では 4 分の 1 の用量とすることで、いずれの被験者で

も同一の曝露量（AUC）となることが予想される（6）。 

そこで、第 3 相試験における腎機能障害患者の用量を検討するために、海外の腎機能障害患

者を対象とした試験結果を用いて母集団薬物動態解析を行い、腎機能低下時の用量調節に関し

て薬物動態シミュレーションを行なった。中等度腎機能障害患者で 1/2 の投与量、重度腎機能

患者で 1/4 の投与量に用量調節した際の AUCss 及び Cmax の予測値（6）を Figure 2-5 に示

す。軽度腎機能障害患者では正常腎機能患者と比較して AUCss 及び Cmax が上昇するもの

の、その程度はわずかであり、中等度及び重度腎機能障害患者では正常腎機能患者の AUCss

及び Cmax は同程度であった。 

  



41 
 

Figure 2-5  海外の腎機能障害患者におけるシミュレーション結果 

 
Simulated steady-state PK measures of mirogabalin. Box refers to the first (Q1) to third (Q3) quartiles, 

and horizontal line within the box is median or second quartile (Q2). Whisker is 1.5x IQR (1.5x[Q3-Q1]) 

extended from the upper or lower end of the box, and open circles are simulated individual values. 

Simulated steady-state AUCss,0–24 h and Cmax,ss when mirogabalin is given as 15 mg twice daily to 

subjects with normal renal function or mild renal impairment, 7.5 mg twice daily to subjects with 

moderate renal impairment, and 7.5 mg once daily to subjects with severe renal impairment. AUCss,0–24 

h, area under the plasma concentration–time curve (0–24 hours) at steady state; Cmax,ss, maximum 

plasma concentration at steady state; PK, pharmacokinetics. 

 

 

これらの結果に基づき、正常腎機能又は軽度腎機能障害（CCr ≥ 60 mL/min）の DPNP 及

び PHN 患者を対象とした 15 mg×2/日、10 mg×2/日又はプラセボを投与する第 3 相検証試

験を計画した。また、DPNP 及び PHN 腎機能障害患者を対象とした非盲検第 3 相臨床試験で

は、ミロガバリンの腎機能の程度に応じて投与量が調節された。重度腎機能障害（CCr 15～

29 mL/min）の被験者は、1 日 1 回 7.5 mg を、中等度腎機能障害（CCr 30～59 mL/min）の

被験者は、1 日 2 回 7.5 mg のミロガバリンを投与した（ClinicalTrials.gov Identifier：

NCT02496884）。 

DPNP 及び PHN を対象とした第 3 相臨床試験の結果、DPNP 試験では 15 mg×2/日群で

プラセボに対する有効性、PHN 試験では 10 mg×2/日群以上でプラセボに対する有効性が確
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認された。一方、安全性に関しては、いずれの投与群も忍容性は確認されたが、全有害事象、

比較的発現頻度の高い有害事象の発現率は 1 日投与量が高い方が高かった。また、両試験のサ

ブグループ解析において、正常腎機能患者及び軽度腎機能障害患者の両集団（いずれも 15 mg

を 1 日 2 回）でミロガバリンの安全性に明らかな違いは認められなかった。 

 

 

Table 2-9  ミロガバリンのメリット及びデメリット 

 

 

ADPS: average dairy pain score, CI: confidential interval, DB: double blind, DPNP: diabetic peripheral 

neuropathic pain, N: sumber of subject, PHN: postherpetic neuralgia, P3: Phase 3  

 

 

さらに、非盲検試験であるものの、DPNP 及び PHN 腎機能障害患者を対象とした第 3 相臨

床試験において、中等度腎機能障害患者（7.5 mg を 1 日 2 回）及び重度腎機能障害患者（7.5 

mg を 1日 1回）で第 14 週における平均疼痛スコアのベースラインからの低下が確認された。
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また、忍容性は良好で安全性に特筆すべき問題は認められなかった。 

腎機能低下者のミロガバリンの用法用量を検討するために、本試験及び DPNP 及び PHN

患者を対象とした第 3 相試験を含む 19 試験データを併合した母集団薬物動態解析に基づきミ

ロガバリン薬物動態のシミュレーションを行なった。正常腎機能患者及び軽度腎機能障害患者

にミロガバリン 15 mg を 1 日 2 回、中等度腎機能障害患者にミロガバリン 7.5 mg を 1 日 2

回、重度腎機能障害患者及び血液透析を要する末期腎不全患者にミロガバリン 7.5 mg を 1 日

1 回、いずれも 14 日間投与したときの薬物動態を予測した。血液透析を要する末期腎不全患

者では、医療実態を考慮して、週 3 回、投与 12～16 時間後又は 20～24 時間後の血液透析を

想定した。予測 Cmax,ss（投与 8 日目）及び予測平均 AUC0-24h,ss（投与 8～14 日目）をそれ

ぞれ Figure 2-6 及び Figure 2-7 に示す。 

 

 

Figure 2-6  用量調節を行ったときの腎機能が異なる患者での予測 

Cmax,ss（投与 8 日目）a,b,c 

 
a: 正常腎機能患者及び軽度腎機能障害患者にミロガバリン 15 mg を 1 日 2 回 14 日間、中等度腎機能障害患

者にミロガバリン 7.5 mg を 1 日 2 回 14 日間、重度腎機能障害患者及び血液透析を要する末期腎不全患者

にミロガバリン 7.5 mg を 1 日 1 回 14 日間投与したときのシミュレーション結果 

b: 血液透析を要する末期腎不全患者には、週の 1、3、及び 5 日目の投与 12～16 時間後又は 20～24 時間後

に血液透析を実施した（左図は投与 12～16 時間後、右図は投与 20～24 時間後に血液透析を実施）。 

c: 箱の下端、中央、上端はそれぞれ 25%点、50%点、75%点を、ひげの下端、上端はそれぞれ 5%点、95%点

を示し、この範囲から外れた値を*で示した。また、シミュレーションの N 数を箱ひげの上に示した。 

正常腎機能患者: CCr ≥ 90 mL/min、軽度腎機能障害患者: 60 mL/min ≤ CCr ≤ 89 mL/min、中等度腎機能
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障害患者:30 mL/min ≤ CCr ≤ 59 mL/min、重度腎機能障害患者: 15 mL/min ≤ CCr ≤ 29 mL/min 

 
 

Figure 2-7  用量調節を行ったときの腎機能が異なる患者での予測 

平均 AUC0-24h,ss （投与 8～14 日目）a,b,c 

 
a: 正常腎機能患者及び軽度腎機能障害患者にミロガバリン 15 mg を 1 日 2 回 14 日間、中等度腎機能障害患

者にミロガバリン 7.5 mg を 1 日 2 回 14 日間、重度腎機能障害患者及び血液透析を要する末期腎不全患者

にミロガバリン 7.5 mg を 1 日 1 回 14 日間投与したときのシミュレーション結果 

b: 血液透析を要する末期腎不全患者には、週の 1、3、及び 5 日目の投与 12～16 時間後又は 20～24 時間後

に血液透析を実施した（左図は投与 12～16 時間後、右図は投与 20～24 時間後に血液透析を実施）。 

c: 箱の下端、中央、上端はそれぞれ 25%点、50%点、75%点を、ひげの下端、上端はそれぞれ 5%点、95%点

を示し、この範囲から外れた値を*で示した。また、シミュレーションの N 数を箱ひげの上に示した。 

正常腎機能患者: CCr ≥ 90 mL/min、軽度腎機能障害患者: 60 mL/min ≤ CCr ≤ 89 mL/min、中等度腎機能

障害患者: 30 mL/min ≤ CCr ≤ 59 mL/min、重度腎機能障害患者: 15 mL/min ≤ CCr ≤ 29 mL/min 

 

 

軽度腎機能障害患者での Cmax,ss 及び平均 AUC0-24h,ss は正常腎機能患者と比較してやや

上昇したが、第 3 相試験の結果から安全性に問題はなく、用量調整は不要と考えた。中等度腎

機能障害患者での Cmax,ss、並びに重度腎機能障害患者での Cmax,ss 及び平均 AUC0-24h,ss

は正常腎機能患者と比較してやや減少した。血液透析を要する末期腎不全患者での Cmax,ss

及び平均 AUC0-24h,ss の分布は、正常腎機能患者及び軽度腎機能障害患者での分布とほぼ同様

であり、血液透析のスケジュールによる影響は小さかった。また、血液透析後の補充投与は不

要と考えられた。 
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腎機能障害試験の投与量は 5mg であり、忍容性は確認されたものの、血液透析を要する末

期腎不全患者では、有害事象が 6 名中 4 名で発現した。血液透析を要する末期腎不全患者の

治療維持期の最高用量は 7.5 mg/日である。そこで、血液透析を要する末期腎不全患者に対す

る漸増投与による安全性を検討した。 

Table 2-8 のとおり、プレガバリンにおいて投与開始直後の副作用の発現を低減するために

低用量から漸増する必要がある。ミロガバリンも同様に腎機能正常及び軽度腎機能障害患者

（60 mL/min ≤ CCr）を対象とした臨床試験における 2 つ漸増の漸増方法によるミロガバリ

ンに特徴的な有害事象である浮動性めまいの発現頻度について検討した。DPNP を対象とし

た第 2 相臨床試験では 1 週間で 1 日 1 回投与から 1 日 2 回投与、DPNP 及び PHN を対象と

した第 3 相臨床試験では 5 mg×2/日より開始し、1 週ごとに 5 mg×2/日ずつ維持用量まで漸

増した。その結果、Day 1～8 の傾眠及び浮動性めまいの発現率は DPNP を対象とした第 2 相

臨床試験よりも DPNP を対象とした第 3 相臨床試験及び PHN を対象とした第 3 相臨床試験

で低い傾向であり、Day 9～15 及び Day 16～22 では同程度だった（Table 2-10）。 

 

 
Table 2-10  漸増期の浮動性めまいの発現状況 

 第 2 相試験 第 3 相試験 
（DPNP） （DPNP） （PHN） 

10 mg×2/日 15 mg×2/日 10 mg×2/日 15 mg×2/日 10 mg×2/日 15 mg×2/
日 

Day1-8 5 (5.4) 12 (13.3) 5 (3.0) 4 (2.4) 7 (4.6) 11 (7.1) 
Day9-15 3 (3.2) 2 (2.2) 5 (3.0) 7 (4.2) 6 (3.9) 4 (2.6) 
Day16-22 2 (2.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (3.6) 0 (0.0) 3 (1.9) 
第 2 相試験：10 mg×2/日（1 週目：10 mg×1/日、2 週目以降：10 mg×2/日）、15 mg×2/日（1

週目：15 mg×1/日、2 週目以降：15 mg×2/日） 

第 3 相試験：10 mg×2/日（1 週目：5 mg×2/日、2 週目以降：10 mg×2/日）、15 mg×2/日（1

週目：5 mg×2/日、2 週目：10 mg×2/日、3 週目以降：15 mg×2/日） 
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また、ミロガバリン 15 mg 1 日 2 回投与に 1 週間及び 2 週間の漸増期を設定した場合の、

モデル予測による浮動性めまいの発現確率は週間の漸増期と比較し、2 週間の漸増期を設定

した場合には、漸増期を含め全般的に浮動性めまいの発現確率が低下した。（Figure 2-8）。 
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Figure 2-8  浮動性めまいの発現頻度 

 
黒線は 1 週間の漸増期によるミロガバリン投与時の生存曲線（第 1 週は 15mg 1 日 1 回、第 2 週

以降は 15mg 1 日 2 回）、赤線は 2 週間の漸増期によるミロガバリン投与時の生存曲線（第 1 週は

5mg 1 日 1 回、第 2 週は 10mg 1 日 2 回、第 3 週以降は 15mg 1 日 2 回）を表す。1 週間の漸増期

の曝露には DPNP Phase 2 試験で 15mg 1 日 2 回投与した際の各週の Cmax の中央値を、2 週間

の漸増期の曝露には DPNP Phase 3 試験及び PHN Phase 3 試験での 15mg 1 日 2 回投与した際の

各週の Cmax の中央値を使用した。 

 

 

さらに、正常腎機能患者及び軽度腎機能障害患者にミロガバリン 15 mg を 1 日 2 回、重度

腎機能障害患者及び血液透析を要する末期腎不全患者にミロガバリン 7.5 mg を 1 日 1 回、い

ずれも 14 日間投与したときの薬物動態を予測した結果、血液透析を要する末期腎不全患者に

おける予測血漿中ミロガバリン濃度は軽度腎機能障害患者より期間を通して低く推移した

（Figure 2-9）。従って、血液透析を要する末期腎不全患者における有害事象は第 3 相臨床試

験で忍容性が確認された軽度腎機能障害患者と同等以下であると考えられた。 

以上の結果より、血液透析を要する末期腎不全患者の用法用量は 2.5mg 1 日 1 回から投与

を開始し、推奨用量として 7.5mg 1 日 1 回と設定した。 
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Figure 2-9  予想血漿中ミロガバリン濃度の推移 

 

 

正常腎機能患者及び軽度腎機能障害患者にミロガバリン 15 mg を 1 日 2 回（上段）、血液透析を

要する末期腎不全患者にミロガバリン 7.5 mg を 1 日 1 回（下段）、いずれも 14 日間投与したとき

のシミュレーション結果（各 500 例） 

実線は中央値、網掛け領域は 5％点及び 95％点を示す。 

 

 

腎機能障害患者で用量を調整することが推奨されているプレガバリンでは、腎機能の指標と

してクレアチニンクリアランスが> 60 mL/min の患者と比較してクレアチニンクリアランス

が> 30 から< 60 mL/min 及び> 15 から< 30 mL/min の腎機能低下者では CL/F がそれぞれ約

1/2 及び 1/4 に低下し、1 日投与量をそれぞれ 1/2 及び 1/4 に減量することが推奨されている

（10）。腎機能障害患者に対するミロガバリンの 1 日投与量についても、中等度腎機能障害患

者では 1/2 量、重度腎機能障害患者及び血液透析を要する末期腎不全患者では 1/4 量に減量す
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ることが適切であった。また、軽度腎機能障害患者での用量調節、及び血液透析を要する末期

腎不全患者での血液透析実施後の補充用量の設定は不要と考えられた。腎機能障害を有する末

梢性神経障害性疼痛患者に対するミロガバリンの推奨用法用量を Table 2-11 に示す。 

 

 

Table 2-11  腎機能低下者のミロガバリンの投与量 

 腎機能障害の程度（CCr：mL/min） 

軽度 

（90 > CCr > 60） 

中等度 

（60 > CCr > 30） 

重度 

（血液透析患者を含む）

（30 > CCr） 

1 日投与量 10～30mg 5～15mg 2.5～7.5mg 

初期用量 1 回 5mg 

1 日 2 回 

1 回 2.5mg 

1 日 2 回 

1 回 2.5mg 

1 日 1 回 

有効 

用量 

最低 

用量 

1 回 10mg 

1 日 2 回 

1 回 5mg 

1 日 2 回 

1 回 5mg 

1 日 1 回 

推奨 

用量 

1 回 15mg 

1 日 2 回 

1 回 10mg 

1 日 2 回 

1 回 7.5mg 

1 日 1 回 

CCr: creatinine clearance 

 
 
2.7 小括 

様々な腎機能を有する被験者において、腎排泄型薬剤ミロガバリンの臨床薬物動態を比較検

討した。CL/F は腎機能（クレアチニンクリアランス）と相関した。これらの結果を踏まえ、

Cmax、AUC に基づき、腎機能低下者の用量調整について検討した。母集団薬物動態解析によ

り予測された薬物動態は、いずれの被験者群においても、安全域及び治療域に含まれることが

確認された。以上より、腎機能の程度に応じて、有効性／安全性のバランスのよい、ミロガバ

リンの至適用法用量が設定された。 
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3. 第 2 章 肝代謝型薬剤である新規糖尿病治療薬 DS-8500a の肝機能又は腎機能

低下者における体内動態 
3.1 緒言 

DS-8500a は新規 G-protein coupled receptor 119（GPR119）作動薬であり、グルコース依

存性インスリン分泌促進作用による血漿中血糖低下作用と、長期投与による膵 β 細胞の機能

改善が期待される。 

開発初期における健康成人を対象とした臨床薬理試験における DS-8500a の薬物動態プロ

ファイルは以下のとおりである。 

DS-8500a の最初の臨床試験として、日本人健康成人男性に DS-8500a カプセル剤を空腹時

に単回経口投与（1～600 mg、56 名）及び反復経口投与（10～300 mg、40 名、1 日 1 回 7 日

間）し、薬物動態、薬力学、及び安全性を検討した。DS-8500a の単回投与では、全身曝露量

（AUC 及び Cmax）は 1～10 mg の用量範囲では概ね用量に比例して上昇し、30～600 mg の

用量範囲でのその増加は用量比より小さかった。反復投与では、投与 7 日目の DS-8500a の

AUCtau 及び Cmax は、いずれも毒性試験で確認された無毒性量（NOAEL）の Cmax 及び

AUC（1310 ng/mL 及び 15,000 ng·h/mL）よりも低値であった。AUC から算出した Robs は

1.24～1.70 であった。単回投与と反復投与で CL/F に変動は認められなかった。Vz/F と t1/2は

反復投与で増加する傾向が認められた。薬力学の指標として評価した、血糖値、インスリン、

GLP-1 及び食欲抑制ホルモンである Peptide YY について、単回投与及び反復投与のいずれで

も、その推移及び薬力学パラメータに DS-8500a の用量に応じた変動は認められなかった。 

カプセル剤と錠剤の製剤間比較試験において、日本人健康成人男性（16 名）を対象として、

DS-8500a 100 mg カプセル剤又は錠剤を 2-way クロスオーバー法にて空腹時に単回経口投与

し、カプセル剤に対する錠剤のバイオアベイラビリティを比較した。DS-8500a のカプセル剤

と錠剤を比較すると tmax 及び t1/2に大きな違いは認められなかったが、Cmax 及び AUClast

のカプセル剤に対する錠剤の比は、それぞれ 2.3 倍及び 2.2 倍であった。 

これらの結果から DS-8500a 錠剤の反復投与では、単回及び反復投与試験に用いたカプセ

ル剤よりも高い曝露を示す可能性があり、その安全性及び薬物動態を検討する必要があると考
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えられた。 

非臨床試験において、DS-8500a 1 mg/kg投与時の生物学的利用率はラットで 62.2%であり、

良好な経口吸収性を示した。14C 標識 DS-8500a（[14C]DS-8500a）をラットに経口投与 2 時

間後では、放射能は全身に広く検出され、特に肝臓に高い放射能が観察された（1）。血漿蛋白

結合率に濃度依存性は見られず、ラットで 98.9%、カニクイザルで 99.3%、ヒトで 99.8%と、

いずれも高値を示した。in vitro における代謝物の構造解析では、ラット、カニクイザル及び

ヒトの肝細胞でそれぞれ 6 種、9 種、及び 7 種の代謝物が検出されたが、ヒト特異的な代謝物

は検出されなかった（2）。in vivo では、ラット血漿に未変化体と 3 種の主代謝物である酸化

代謝物、加水分解代謝物、及び開裂代謝物（フェノール側）が認められた（2）。標識部位が異

なる 2 種類の[14C]DS-8500a をラットに経口投与したところ、いずれの放射標識体も尿及び糞

への排泄が認められたが、尿中に排泄された DS-8500a はごく微量であった（2）。投与 168 時

間後までの尿中及び糞中への投与放射能の回収率は、2 種の標識体ともラットで 98%以上で

あった（2）。 

 

 

Figure 3-1  DS-8500a 代謝物 

 

酸化代謝物  加水分解代謝物   開裂代謝物（フェノール側） 

 

 

DS-8500a によるチトクローム P450（cytochrome P450: CYP）3A4 誘導作用を検討するた

めに、日本人健康成人 28 名を対象として、DS-8500a 錠剤 75mg の 1 日 1 回 14 日間反復経

口投与がミダゾラム単回経口投与時の薬物動態に及ぼす影響を検討した。この臨床試験で、ラ
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ットの血漿で確認された DS-8500a の 3 種の代謝物（酸化代謝物、加水分解代謝物、及び開裂

代謝物［フェノール側］）を探索的に測定した結果、加水分解代謝物の曝露は未変化体よりも

高かった。投与 14 日目の代謝物と未変化体の AUC 比は、加水分解代謝物が 13.4、酸化代謝

物が 0.687、開裂代謝物（フェノール側）が 0.658 であった。 

これら非臨床試験及び臨床試験の結果より、DS-8500a は主に肝代謝により消失し、尿中へ

の未変化体の排泄は少ないと考えられた。 

FDA のガイダンス（3）において、肝臓からの薬物の代謝又は排泄が吸収薬物量の 20%を超

える場合には、肝機能障害患者を対象として肝機能障害が薬物動態に及ぼす影響を検討するこ

とが推奨されている。また、主な排泄経路が腎臓でない薬物に関しても、腎機能障害により肝

臓や消化管における代謝及びトランスポーターを介した薬物輸送が影響する可能性があるた

め、長期投与が想定される薬物の場合は腎機能障害患者を対象として腎機能障害が薬物動態に

及ぼす影響を検討することが推奨されている（4）。従って、DS-8500a についても、肝機能又

は腎機能の低下がその薬物動態及び安全性に及ぼす影響を評価する必要がある。 

また、血漿蛋白結合率の高い薬剤では、腎機能障害に伴う血漿蛋白結合率低下により総血漿

中濃度の曝露が低下すること、及びその薬物動態の変動の要因の一つに腎機能低下に伴って増

加した血漿中尿毒素の影響が報告されている（5）。後述のように肝代謝型薬剤である DS-

8500a は腎機能低下患者で薬物動態が影響を受けたことから、その原因究明のために DS-

8500a の血漿蛋白結合率及びその血漿中蛋白結合に及ぼす尿毒素の影響を検討することは重

要である。 

 

3.2 研究の目的 

肝機能又は腎機能低下者における DS-8500a 体内動態の検討に先立ち、以下の内容を目的

として実施した。健康成人に DS-8500a 錠を反復投与したときの薬物動態を評価し、第 2 相試

験及び腎・肝機能低下者を対象とした臨床薬理試験の投与量を設定するための DS-8500a 体

内動態の基本情報を得る。また、DS-8500a を肝・腎機能低下者に単回投与したときの薬物動
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態を検討し、その影響の大きさを評価するとともに、肝・腎機能低下時の至適用法用量を体内

動態の観点から設計する。さらに腎機能低下時の薬物動態変動要因の一つとして、尿毒素の影

響を検討する。 

 
3.3 健康成人における体内動態 
3.3.1 本研究の目的 

肝機能又は腎機能低下者における体内動態の検討に先立ち、第 2 相試験及び臨床薬理試験

の投与量を設定するために DS-8500a 錠剤を健康成人に反復投与したときの薬物動態を評価

し、DS-8500a 錠の体内動態の基本情報を得ることを目的とした。 

 
3.3.2 方法 

本治験は、薬事法第 14 条第 3 項及び第 80 条の 2 に規定された基準並びに GCP 省令及び

ヘルシンキ宣言の倫理的原則を遵守し、全ての治験実施施設の治験審査委員会において事前に

審査され、承認された後に実施した。 

本治験に規定された検査を実施する前に、治験責任医師又は治験分担医師は同意・説明文書

を用いて、治験の概要及び被験者の権利などを被験者本人に十分に説明し、治験参加について

自由意思による同意を文書で得た。 

本治験は医療法人 平心会 大阪治験病院にて実施した。 

本治験の臨床試験情報は、Japic-CTI 173550 に登録した。 

 
3.3.3 試験デザイン 

本治験は単一施設でのプラセボ対照無作為化二重盲検反復経口投与試験である。 

治験は 2 ステップで構成され、ステップ 1 の投与量は 50 mg 及び 100 mg の 2 用量とした。

ステップ 2 の投与量はステップ 1 の結果を踏まえ、25～200 mg のうち 1 用量を選択する計画

とした。同時に、両ステップともに対照としてプラセボ投与群を設定し、被験者を DS-8500a

投与群又はプラセボ投与群に無作為に割り付け、7 日間反復投与した。スクリーニング検査か

ら治験薬投与までは 30 日以内とし、最終投与後 3 日間は入院下で調査・観察・検査を行った
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後、最終投与 6～8 日後に事後検査を実施した。 

ステップ 2 への移行は、ステップ 1 の事後検査以降に、ステップ 1 の事後検査までの安全

性データ及び薬物動態データにもとづき治験責任医師及び治験依頼者が判断した。 

 

3.3.4 被験者 

選択基準をすべて満たし、除外基準のいずれにも抵触せず、かつ自由意思によって自らが文

書により同意した被験者を対象とした。 

主な選択基準 

・同意取得時の年齢が 20 歳以上 45 歳以下の日本人 

・スクリーニング検査時の BMI が 18.5 kg/m2以上 25.0 kg/m2未満の者 

・ ス ク リー ニン グ検査 時 の HbA1c が 6.5% （ NGSP ［ national glycohemoglobin 

standardization program］値）未満の者 

・スクリーニング検査時の空腹時血糖が 70 mg/dL 以上、かつ 109 mg/dL 以下の者 

・治験薬投与開始日から事後検査あるいは追跡調査／検査が終了するまでの期間、コンドーム

を用いた適切な避妊を継続する意思のある者 

主な除外基準 

・中枢神経系、循環器系、呼吸器系、血液・造血機能系、消化管系、肝・腎臓機能、甲状腺機

能、脳下垂体機能、副腎機能等の障害による重篤な疾患の既往歴を有し、治験の実施が被験

者の安全性確保上問題があると治験責任医師又は治験分担医師が判断した者 

・薬物などに対する過敏症又は特異体質（ペニシリンアレルギーなど）がある者 

・感染症検査（HBs 抗原、HCV 抗体、梅毒検査［STS、TP 抗体］、HIV 抗原抗体）の結果、

異常が認められた者 

・溶血の家族歴（直系血族の二親等まで）がある者 

・スクリーニング検査前 120 日以内に他の治験に参加し、治験薬の投与を受けた者 

・既に DS-8500a の臨床試験に参加し、DS-8500a の投与を受けた者 
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・妊娠中又は妊娠している可能性のある者、授乳中の者、治験期間中及び事後検査までに医学

的に信頼できる手段で避妊を講じることができない者 

 

3.3.5 血漿中薬物濃度測定 

被験者前腕の皮静脈より 1 回 3 mL の静脈血を、EDTA-2K 加真空採血管に採取した。採血

後は、速やかに転倒混和して氷冷した。遠心分離（4℃、3000 rpm、10 分間）により得られた

血漿を、約 0.5 mL 及び残量を 2 本の保存容器に分取（セット 1 及びセット 2）して凍結し、

薬物濃度測定施設に発送するまで冷凍保存（設定温度：-20℃以下）した。薬物濃度は LC-

MS/MS で測定した。 

採血時点 

投与 1 日目：投与 0.5、1、1.5、2、2.5、3、3.5、4、4.5、5、6、7、8、10、12、 

14 時間後 

投与 2、3、4、5 日目：投与前 

投与 7 日目：投与前、投与 0.5、1、1.5、2、2.5、3、3.5、4、4.5、5、6、7、8、10、12、

14、24、36、48、60、及び 72 時間後 

 

血漿中 DS-8500a 濃度は、固相抽出により前処理を行ない、LC-MS/MS法（AB SCIEX Triple 

Quad 5500、Framingham, Massachusetts、USA）で測定した。分析カラムには、SunFire 

C18 column（2.1 mm ID×100 mm, 3.5 μm、Waters Corp. Milford、Massachusetts、USA）、

移動相にはアセトニトリル/水/7.5mol/L 酢酸アンモニウム溶液の混合液を用いた。DS-8500a

測定では内部標準物質は DS-8500a（d5 体）を用い、DS-8500a は m/z 468→217、内部標準

物質は m/z 473→219 でモニターした。DS-8500a の検出下限は 2 ng/mL であった。 

 

3.3.6 薬物動態解析 

血漿中の DS-8500a 濃度より、コンパートメントモデルに依存しない方法によって以下の
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薬物動態パラメータを算出した。 

 

投与 1 日目：AUCtau、Cmax、tmax 

投与 7 日目：AUCtau、Cmax、Cav、tmax、λz、t1/2、CLss/F、Vz/F、MRT0−inf、Robs 

 

血漿中薬物動態の解析には以下のソフトウェアを使用した。 

・SAS Ver.9.2 以上（SAS Institute Japan 株式会社） 

・Phoenix WinNonlin Ver.6.0 以上（CERTARA 社） 

・Autopilot toolkit for Phoenix Ver.2.1（CERTARA 社） 

・Pharsight Knowledgebase Server Ver.1.0.3（CERTARA 社） 

 

3.3.7 結果 
3.3.7.1 被験者背景 

ステップ 1 において、50mg/日 9 名、100mg/日 9 名、プラセボ 6 名、合計 24 名が登録さ

れ、いずれの被験者も治験薬が投与され、治験実施計画書に規定された検査を完了した。Table 

3-1 に被験者背景を示す。投与群間に差は認められなかった。 

なお、ステップ 1 の 24 名の被験者の結果、事前に設定した規定（125 mg/日以上の Cmax

の予測値が非臨床試験の NOAEL の Cmax を超える場合ステップ 2 に移行しない）に従いス

テップ 2 は実施しなかった。 
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Table 3-1  被験者背景 

 

 
 
3.3.7.2 薬物動態 

DS-8500a の平均血漿中濃度推移を Figure 3-2（投与 1 日目～投与終了 3 日後）に示す。ま

た、DS-8500a の血漿中薬物動態パラメータを Table 3-2（投与 1 日目）及び Table 3-3（投与

7 日目）に示す。 

DS-8500a の投与 1 日目の Cmax、AUCtau、tmax は 50 mg 群及び 100 mg 群でそれぞれ

765 ng/mL 及び 1090 ng/mL、6360 ng·h/mL 及び 10,000 ng·h/mL、2 時間及び 4 時間であ

った。DS-8500a の血漿中薬物濃度推移より投与 3 日目以降に定常状態に達すると考えられ

た。投与 7 日目の Cmax、AUCtau は、50 mg 群及び 100 mg 群で、それぞれ 812 ng/mL 及

び 1310 ng/mL、7910 ng·h/mL 及び 13,200 ng·h/mL であり、AUC から算出した DS-8500a

の Robs は 50 mg 群では 1.25、100 mg 群では 1.32 であった。DS-8500a の投与 7 日目の

tmax は 50 mg 群で 2.50 時間、100 mg 群で 4.50 時間であり、t1/2は 50 mg 群で 12.2 時間、

100 mg 群で 12.9 時間であった。100 mg 群の CLss/F 及び Vz/F は 50 mg 群よりも高かった。

投与 1 日目及び投与 7 日目の Cmax 及び AUCtau は用量増加に伴い増加したが、その増加率
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は用量比より小さかった。 

 

 

Figure 3-2  DS-8500a 平均血漿中濃度推移 

 
Data are presented as the arithmetic mean. LOQ: limit of quantification, SD: standard 

deviation 
 
 

Table 3-2  DS-8500a 薬物動態パラメータ（投与 1 日目） 
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Table 3-3  DS-8500a 薬物動態パラメータ（投与 7 日目） 

 

 
 

3.3.7.3 安全性 

有害事象は、プラセボ群で 6 名中 1 名、DS-8500a の 50 mg 群で 9 名中 1 名、100 mg 群で

9 名中 2 名に発現した。すべての事象は軽度であった。アラニンアミノトランスフェラーゼ増

加及びアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加はプラセボ群 1 名に発現し（同一被験

者）、食事の減量により回復した。C-反応性蛋白増加、好酸球百分率増加、及び便潜血陽性は

DS-8500a 群各 1 名に発現し、すべて無処置で回復又は軽快した。すべての事象で、治験責任

医師により治験薬との因果関係は否定された。 

 

3.3.8 考察 

日本人健康成人男性を対象として DS-8500a 50 及び 100 mg/日を 7 日間反復経口投与した

結果、DS-8500a 50 及び 100 mg/日での Cmax 及び AUCtau は、用量比よりも少なく増加し

た。これは DS-8500a カプセル剤を用いた健康成人の臨床試験における 30 mg/日から 300 mg/
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日の DS-8500a の 7 日間の Cmax 及び AUCtau が用量比よりも少なく増加したのと同様であ

った。最高用量である 300 mg/日の曝露においても、NOAEL の曝露を超えなかったが、錠剤

を 100 mg/日で投与した時の Cmax は、NOAEL の Cmax と同程度であった。さらに、錠剤

100 mg/日の AUCtau は、カプセル剤 300 mg/日よりも高かった。製剤間の比較試験ではカプ

セル剤よりも錠剤の曝露が高いことが確認されている。また、錠剤を用いた食事の影響試験で

食後投与の Cmax 及び AUC がいずれも空腹時投与の約 2 倍となることが確認されている。

これらの結果から、本試験が先のカプセル剤の試験よりも高い曝露を示した要因として食事条

件（錠剤では食後投与、カプセル剤では絶食投与）の違いが考えられた。さらにそれ以外の要

因として、カプセル製剤と比較して錠剤の溶解度が改善している可能性も考えられた。 

安全性について、すべての有害事象は軽度であった。この試験の最高用量である 100 mg は、

2 型糖尿病患者で血糖低下作用を示した 75 mg（6）より高い用量であるが、いずれの投与群

においても、低血糖症状は認められなかった。試験を通して、特定の安全性に関する懸念は確

認されておらず、DS-8500a は 1 日 1 回 100 mg の用量まで忍容性があると判断された。 

糖尿病モデル（Zucker Fatty）ラットにおける経口グルコース負荷試験の結果、有意な血漿

グルコースの低下効果（1 mg/kg、ED75-100）は、DS-8500a 血漿中薬物濃度 195 ng/mL で達

成することが示されている（1,7）。今回の臨床試験の結果では、トラフの平均 DS-8500a 血漿

中薬物濃度は、50 及び 100 mg/日でそれぞれ 145 及び 258 ng/mL であった。すなわち、非臨

床試験の結果に基づき期待される血漿中薬物濃度は 1 日 1 回の反復投与により到達できるこ

とが確認された。つまり、100 mg/日では 1 日 1 回投与で、1 日を通して、グルコースの低下

効果が期待される一方、50 mg/日では 1 日を通しての持続効果が期待されないものと考えら

れた。一方、100 mg/日での平均 Cmax は、NOAEL の Cmax と同程度であった。さらに、50

及び 100 mg/日の曝露露が用量比例よりも低く増加したことを考慮すると、投与量を 75 mg/

日とした場合のトラフ濃度は 195 ng/mL に到達していることが推定された。上記に基づいて、

2 型糖尿病患者を対象とした第 2 相臨床試験では最高用量として 75 mg の 1 日 1 回投与とし

た。 
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本試験の結果、DS-8500a 50 及び 100 mg/日を 7 日間反復経口投与時に DS-8500a の血漿

濃度は 3 日目から定常状態に達し、Cmax 及び AUCtau は用量比よりも少なく増加した。

100 mg で DS-8500a を 1 日 1 回反復投与した後、DS-8500a トラフ濃度は有効性が期待でき

る薬物濃度に到達すると予想された。また、DS-8500a 100mg までの 7 日間反復投与におけ

る忍容性が確認された。 

本試験の結果に基づき、DS-8500a の肝機能又は腎機能による DS-8500a の薬物動態への影

響を確認するために肝機能または腎機能低下者試験を計画した。 

 
3.4 肝機能又は腎機能低下者における体内動態 
3.4.1 本研究の目的 

DS-8500a を肝・腎機能低下者に単回投与したときの薬物動態を評価、その影響の大きさを

評価するとともに、肝・腎機能低下時の至適用法用量を体内動態の観点から設計することを目

的とした。 

 
3.4.2 方法 

本治験は、薬事法第 14 条第 3 項及び第 80 条の 2 に規定された基準並び GCP 省令及びヘ

ルシンキ宣言の倫理的原則を遵守し、治験実施施設の治験審査委員会において事前に審査さ

れ、承認された後に実施した。 

本治験に規定された検査を実施する前に、治験責任医師又は治験分担医師は同意・説明文書

を用いて、治験の概要及び被験者の権利などを被験者本人に十分に説明し、治験参加について

自由意思による同意を文書で得た。 

本治験は医療法人アプライドバイオファーマテック久留米臨床薬理クリニックにて実施し

た。 

本治験の臨床試験情報は、Japic-CTI 163135 に登録した。 

 

3.4.3 試験デザイン 

本治験は単一施設、非盲検、単回投与試験である。FDA のガイダンス（3,4）を参考に、被
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験者を肝機能障害の程度に応じて 3 群に、腎機能障害の程度に応じて 5 群に分類した。DS-

8500a 錠 25 mg 1 錠を普通食摂取 30 分後に単回経口投与した。スクリーニング検査から治験

薬投与までは 30 日以内とし、治験薬投与後 3 日間は入院下で調査、観察、及び検査を行い、

被験者の安全性を確認後、退院させた。投与 10～14 日後に事後検査を実施した。 

本治験の投与量の 25 mg は、以下の根拠で設定した。非臨床試験及び臨床試験の結果より、

DS-8500a は主に代謝により消失し、尿中への未変化体の排泄は少ないことが示唆されている

ことから、本治験において腎機能が低下した被験者に DS-8500a 25 mg を単回投与した際の

Cmax 及び AUC は、日本人健康成人男性に 100 mg を 7 日間反復投与した際の Cmax 及び

AUC を上回らないと予想される。一方、肝機能が低下した被験者では Cmax 及び AUC が上

昇する可能性がある。しかし、軽度肝機能障害群に DS-8500a 25 mg を単回投与する際の曝

露が、日本人健康成人男性に DS-8500a 100 mg を反復投与した際の曝露を大幅に上回る可能

性は低いと考えられた。本治験では軽度肝機能障害群より登録を開始し、中等度肝機能障害群

の登録は、軽度肝機能障害群での安全性が確認されてから開始することとした。 

 
3.4.4 被験者 

選択基準をすべて満たし、除外基準のいずれにも抵触せず、かつ自由意思によって自らが文

書で同意した被験者を対象とした。 

主な選択基準 

全被験者共通 

・ 同意取得時の年齢が 20 歳以上の日本人 

・ スクリーニング検査時の体重が男性は 45 kg 以上、女性は 40 kg 以上であり、かつ BMI

が 30 kg/m2未満である者 

・ スクリーニング検査にて妊娠検査が陰性である者（女性のみ） 

 

正常肝機能群、軽度肝機能障害群、及び中等度肝機能障害群 
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・ スクリーニング及び入院検査時の AST、ALT、又は Child-Pugh 分類（3,8）が以下のい

ずれかに該当する者 

正常肝機能群: AST 及び ALT が施設基準値上限の 2 倍未満である者 

軽度肝機能障害群: Child-Pugh Grade A（score 5～6） 

中等度肝機能障害群: Child-Pugh Grade B（score 7～9） 

 

 

Table 3-4  Child-Pugh 分類 

 
Points scored for Observed Findings 

1 2 3 

Encephalopathy grade* none 1 or 2 3 or 4 

Ascites Absent Slight Moderate 

Serum bilirubin (mg/dL) < 2.0 2.0～3.0 > 3.0 

Serum albumin (g/dL) > 3.5 2.8～3.5 < 2.8 

Prothrombin 
- Prothrombin time (sec prolonged) 
- Prothrombin activity (%) 

 
< 4 
≥ 70 

 
4～6 

40～70 

 
> 6 
< 40 

*Grade 0: normal, consciousness, personality, neurological examination, electroencephalogram 

 Grade 1: restless, sleep disturbed, irritable/agitated, tremor, impaired handwriting, 5 cps waves 

 Grade 2: lethargic, time-disoriented, inappropriate, asterixis, ataxia, slow triphasic waves 

 Grade 3: somnolent, stuporous, place-disoriented, hyperactive reflexes, rigidity, slower waves 

 Grade 4: unrousable coma, no personality/behavior, decerebrate, slow 2 - 3 cps delta activity 

 
 
正常腎機能群、軽度腎機能障害群、中等度腎機能障害群、重度腎機能障害群、及び末期腎不

全群 
・ スクリーニング及び入院検査時の estimated Glomerular Filtration Rate（eGFR）

（mL/min/1.73 m2）*が以下のいずれかに該当する者 
 

正常腎機能群: eGFR ≥ 90 

軽度腎機能障害群: 60 ≤ eGFR < 90 
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中等度腎機能障害群: 30 ≤ eGFR < 60 

重度腎機能障害群: 15 ≤ eGFR < 30 

末期腎不全群:  eGFR < 15 又は血液透析を実施している患者 

 
*: eGFRcreat による算出 

 
男性: eGFR creat（mL/min/1.73 m2）= 194 × 血清クレアチニン（mg/dL）−1.094 ×  

年齢（歳）−0.287 
女性: eGFR creat（mL/min/1.73 m2）= 194 × 血清クレアチニン（mg/dL）−1.094 ×  

年齢（歳）−0.287 × 0.739 
 
主な除外基準 

・中枢神経系、循環器系、呼吸器系、血液・造血機能系、消化管系、肝・腎臓機能、甲状腺機

能、脳下垂体機能、副腎機能等の障害による重篤な疾患を合併し、治験の実施が被験者の安

全性確保上問題があると治験責任医師又は治験分担医師が判断した者 

・薬物などに対する過敏症又は特異体質（ペニシリンアレルギーなど）がある者 

・感染症検査（HBs 抗原、HCV 抗体、梅毒検査［STS、TP 抗体］、HIV 抗体）の結果、異常

が認められた者 

・スクリーニング検査前 120 日以内に他の治験に参加し、治験薬の投与を受けた者 

・既に DS-8500a の臨床試験に参加し、DS-8500a の投与を受けた者 

・妊娠中又は妊娠している可能性のある者、授乳中の者、治験期間中及び事後検査までに医学

的に信頼できる手段で避妊を講じることができない者 

 
3.4.5 血漿中薬物濃度測定 

DS-8500a の血漿中薬物濃度用の採血手順及び測定については、3.3.5 章と同様である。 

 

採血時点：投与前、投与 1、2、3、4、5、6、8、10、12、24、36、48、60、72 時間後 
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なお、DS-8500a 加水分解代謝物の測定に関しては、サンプル調整、測定手順及び測定機器

は同様で、加水分解代謝物の内部標準物質は、加水分解代謝物の d5 体を用い、加水分解代謝

物は m/z 409→135 で、内部標準物質は m/z 414→135 でそれぞれモニターした。加水分解代

謝物の検出下限は 5 ng/mL であった。 

血漿中遊離型 DS-8500a 濃度評価は、ESRD 群及び正常腎機能群における DS-8500a 25 mg

投与 2 及び 12 時間後の薬物濃度測定用の検体を用いて、以下に示す超遠心分離法によって行

った。 

つまり、当該検体（血漿サンプル）を氷上で解凍し、230 μL を 2 つのポリカーボネート遠

心管（7×20mm、Beckman Coulter Inc.）に移し、4℃、100,000 rpm で 150 分間超遠心分

離した（CS150GXL、回転子：S100AT3、日立工機株式会社）。3 層に分離されたサンプルを

チューブスライサー（Beckman Coulter、Inc.）で切断することにより、カイロミクロン及び

超低密度のリポタンパク質を含む上層を除去し、目的とするサンプルを得た。 

DS-8500a 濃度は LC-MS/MS で測定した。なお、DS-8500a 血漿中蛋白結合率（fu）の算出

のために使用する総血漿中薬物濃度は上記の測定結果を用いた。 

 
3.4.6 薬物動態解析 

DS-8500a 及び加水分解代謝物の血漿中濃度、及び DS-8500a 尿中濃度から、コンパートメ

ントモデルに依存しない方法で、以下の薬物動態パラメータを算出した。薬物動態の解析には

3.3.6 章に記載されたソフトウェアを使用した。 

 

1) 肝機能障害試験における検討 

Cmax、AUClast、AUCinf、tmax、Kel、t1/2、CL/Fa、Vz/Fa、MRTinf 

a: DS-8500a のみ 

2) 腎機能障害試験における検討 

Cmax、AUClast、AUC0-72ha、AUCinf、tmax、Kel、t1/2、CL/Fa、Vz/Fa、MRTinf、 

CLra, b、Ae0-72ha, b、Fe0-72ha, b 
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a: DS-8500a のみ 

b: 正常腎機能群、軽度腎機能障害群、中等度腎機能障害群、重度腎機能障害群のみ 

末期腎不全群では、尿中 DS-8500a 濃度を測定しなかった 

 
3.4.7 肝機能及び腎機能による薬物動態への影響の検討 

3.4.7.1 肝機能障害患者における検討 

DS-8500a 薬物動態解析対象集団を対象として、血漿中 DS-8500a 及び加水分解代謝物濃度

の薬物動態パラメータを算出し、患者群ごとに要約統計量を算出した。薬物動態パラメータは、

自然対数変換後の値を応答変数、肝機能群を固定効果とした線形モデルで解析し、正常肝機能

群に対する各群の群間差の最小二乗平均と両側 95%CI を算出し、それらを逆変換した。tmax

の中央値の解析には Hodges-Lehmann 法を用い、正常肝機能群に対する各群の群間差の

Hodges-Lehmann 推定量とその両側 90%CI を算出した。 

 
3.4.7.2 腎機能障害患者における検討 

DS-8500a 薬物動態解析対象集団を対象として、血漿中 DS-8500a 及び加水分解代謝物濃度

の薬物動態パラメータ、及び尿中 DS-8500a 濃度の薬物動態パラメータを算出し、患者群ごと

に要約統計量を算出した。薬物動態パラメータは、自然対数変換後の値を応答変数、腎機能群

を固定効果とした線形モデルで解析し、正常腎機能群に対する各群の群間差の最小二乗平均と

両側 95%CI を算出し、それらを逆変換した。tmax の中央値の解析には Hodges-Lehmann 法

を用い、正常腎機能群に対する各群の群間差の Hodges-Lehmann 推定量とその両側 90%CI

を算出した。 

 
3.4.8 尿毒素の DS-8500a 血漿蛋白結合への影響の検討 

健康成人血漿 10 mL に、DS-8500a 20 μg/mL のメタノール溶液 50 μL を添加（DS-8500a

の最終濃度は、100 ng/mL [Ct]）し、尿毒素物質添加試料として Table 3-5 に示す尿毒素の混

合溶液を 3 μL 添加した。尿毒素物質非添加試料には、溶媒のみを添加した。 
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Table 3-5  尿毒素及びその添加濃度 

尿毒素物質 最終濃度（μM） 

IS（Indoxyl sulfate） 60 

CMPF (3-carboxy-4-methyl-5-propyl-2-furanpropanoic acid) 90 

IAA (Indole acetic acid) 6 

pCS (p-Cresyl sulfate) 175 

 
 

尿毒素物質非添加試料及び添加試料は、37℃で 10 分間インキュベート後、4℃、100,000 rpm

（CS150GXL rotor、S100AT3、Hitachi Koki, Co. Ltd）で 150 分間遠心分離を行った。遠心

分離後、チューブスライサー（Beckman Instrument Inc.）を用いて上層を取り除き、中間層

の 75 μL を分取し、試料（非結合型濃測定度及び蛋白量測定用検体）とした。分取サンプルの

うち、50 μL を薬物濃度測定試料とした。 

試料中の薬物濃度は、固相抽出後、LC-MS/MS を用いて測定し、DS-8500a 非結合型濃度

（Cu）を求めた。薬物濃度測定の内部標準物質として DS-8500a（d5 体）を用いた。検量線

範囲は、0.1～100 ng/mL、品質管理用サンプル濃度は、0.5、5、80 ng/mL（各 n=2）で調製

した。 

 
3.4.9 結果 

3.4.9.1 被験者背景 

各腎機能群において 6 名、合計 30 名の被験者が登録された。また、肝機能群においては正

常肝機能群と軽度肝機能障害群において 6 名、中等度肝機能障害群においては 3 名、合計 15

名の被験者が登録された。腎機能群及び肝機能群のいずれの被験者も治験薬が投与され、治験

実施計画書に規定された検査を完了した。正常腎機能群の 1 名において、治験期間中に併用禁

止薬の使用があったため、薬物動態解析から除外された。 

Table 3-6 に被験者背景を示す。投与群間に差は認められなかった。 
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Table 3-6  被験者背景 

 
BMI: body mass index, ESRD: end-stage renal disease, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, 

SD: standard deviation 

 
 
3.4.9.2 肝機能障害試験の薬物動態 

肝機能障害試験における DS-8500a の平均血漿中濃度推移を Figure 3-3 に示す。また、DS-

8500a の血漿中薬物動態パラメータを Table 3-7 に示す。 

DS-8500a 25 mg を単回投与したとき、正常肝機能群、軽度及び中等度肝機能障害群で、

tmax の中央値は、2.50、3.00 及び 4.00 時間であった。Cmax は、投与群間で違いはなかっ

た。一方、正常肝機能群及び軽度肝機能群と比較して、中等度肝機能障害群では t1/2が延長し、

AUC は高値を示した。CL/F は正常肝機能群と軽度肝機能群では変わらなかったが、中等度肝

機能群で低値を示した。 
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Figure 3-3  DS-8500a 平均血漿中濃度推移 

 

 
 
 

Table 3-7  DS-8500a 血漿中薬物動態パラメータ 

 
Data are presented as arithmetic mean (SD) unless otherwise stated 

Cmax: maximum plasma concentration, AUClast: area under the plasma concentration–time curve up 

to the last quantifiable time, AUCinf: area under the plasma concentration–time curve up to infinity, tmax: 

time to reach maximum plasma concentration, CL/F: apparent total body clearance, Vz/F: apparent volume 

of distribution based on the terminal phase, t1/2: terminal elimination half-life, SD: standard deviation 

 

正常肝機能群に対する肝機能障害群の薬物動態パラメータの比較結果を Table 3-8 に示す。 
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Cmax の幾何平均値は、正常肝機能群に対し、軽度肝機能障害群で 0.988 倍、中等度肝機能障

害群で 0.827 倍であった。AUClast の幾何平均値は、正常肝機能群に対し、軽度肝機能障害

群で 1.04 倍、中等度腎機能障害群で 1.33 倍あった。 

 

 

Table 3-8  正常肝機能群に対する肝機能障害群の薬物動態パラメータの比 

 
LS: least squares, CI: confidence interval, Cmax: maximum plasma concentration, AUClast: area under 

the plasma concentration–time curve up to the last quantifiable time, AUCinf: area under the plasma 

concentration–time curve up to infinity 

 

 

肝機能障害群別の CL/F を Figure 3-4 に示す。CL/F は、正常肝機能群と軽度肝機能障害群

は同程度であったが、中等度肝機能障害群では他の群と比較して低下した。 
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Figure 3-4  肝機能障害群別の CL/F 

 

Each data point represents an individual subject’s result 
 
 

DS-8500a 投与後の、肝機能別の加水分解代謝物の血漿中濃度推移を Figure 3-5 に、加水分

解代謝物の薬物動態パラメータを Table 3-9 に、DS-8500a に対する加水分解代謝物の薬物動

態パラメータの比を Table 3-10 に示した。 

DS-8500a 25 mg 投与後の加水分解代謝物の Cmax 及び AUClast は、正常肝機能群と比較

して、軽度肝機能障害群では差異は認められなかったものの、中等度肝機能障害群で高い傾向

を示した。Cmax 及び AUClast の DS-8500a に対する加水分解代謝物の比を、正常肝機能群

と各肝機能障害群で比較したところ、顕著な差異はなかった。 
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Figure 3-5  DS-8500a 加水分解代謝物血漿中濃度推移 

 

 

 

Table 3-9  DS-8500a 加水分解代謝物 薬物動態パラメータ 

 正常肝機能 

(n=6) 

軽度肝機能障害 

(n=6) 

中等度肝機能障害 

(n=3) 

Cmax (ng/mL) 488 (79.9) 499 (62.6) 677 (122) 

AUClast (ng·h/mL) 26300 (4340) 26000 (2890) 36200 (7080) 

tmax (h), median 

(min, max) 

24.00 

(24.00, 36.00) 

24.00 

(10.00, 24.00) 

36.00 

(24.00, 36.00) 

Data are presented as the arithmetic mean (SD) unless otherwise stated. 

Abbreviations: Cmax, maximum plasma concentration; AUClast, area under the plasma concentration–

time curve up to the last quantifiable time; tmax, time to reach maximum plasma concentration; SD, 

standard deviation 
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Table 3-10  DS-8500a に対する加水分解代謝物の薬物動態パラメータの比 

 正常肝機能 

(n=6) 

軽度肝機能障害 

(n=6) 

中等度肝機能障害 

(n=3) 

Cmax  1.98 (0.579) 2.08 (0.588) 3.27 (0.740) 

AUClast 11.4 (2.61) 10.9 (1.77) 11.6 (0.986) 

Data are presented as the arithmetic mean (SD). 

Abbreviations: Cmax, maximum plasma concentration; AUClast, area under the plasma concentration–

time curve up to the last quantifiable time; SD, standard deviation 

 

 

3.4.9.3 腎機能障害試験の薬物動態 

腎機能障害試験における DS-8500a の平均血漿中濃度推移を Figure 3-6 に示す。また、DS-

8500a の血漿中及び尿中薬物動態パラメータを Table 3-11 に示す。 

DS-8500a 25 mg を単回投与したとき、Cmax は正常腎機能群と比較して軽度、中等度、重

度腎機能障害群でやや高値を示し、ESRD 群で低値を示した。2.50、3.00 及び 4.00 時間であ

った。Cmax は投与群間で違いはなかった。一方、正常肝機能群及び軽度肝機能群と比較して、

中等度肝機能障害群では t1/2が延長し、AUC は高値を示した。CL/F は正常肝機能群と軽度肝

機能群では変わらなかったが、中等度肝機能群で低値を示した。DS-8500a 25 mg 投与後の

Fe0-72hは、尿中濃度を測定しなかった末期腎不全群を除くすべての群で極めて低値であり、尿

中排泄率は 0.01～0.02%であった。 

ESRD 群の CL/F 及び Vz/F は他の投与群と比較して高値を示した。 
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Figure 3-6  DS-8500a 血漿中濃度推移 

 

ESRD end-stage renal disease 

 

 

Table 3-11  DS-8500a 薬物動態パラメータ 

 

Data are presented as arithmetic mean (SD) unless otherwise stated 
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Cmax: maximum plasma concentration, AUClast: area under the plasma concentration–time curve up 

to the last quantifiable time, AUC0–72h: area under the plasma concentration–time curve up to 72 h, 

AUCinf: area under the plasma concentration–time curve up to infinity, tmax: time to reach maximum 

plasma concentration, CL/F: apparent total body clearance, Vz/F: apparent volume of distribution based 

on the terminal phase, t1/2: terminal elimination half-life, Ae0–72h: cumulative amount of compound 

excreted into urine up to 72 h, Fe0–72h: cumulative percentage of dose excreted into urine up to 72 h, CLr: 

renal clearance, ESRD: end-stage renal disease, NA: not applicable, SD: standard deviation 

a N = 5; Some pharmacokinetic parameters from one subject in the normal renal function group were 

excluded because the subject had used a prohibited medication after DS-8500a administration 

(concomitant drugs were not allowed in the normalfunction group) 

b N = 5; Some pharmacokinetic parameters of urine in the severe renal impairment group were excluded, 

because the samples were not handled according to procedures specified in the study protocol 

 

 

正常腎機能群に対する腎機能障害群の薬物動態パラメータの比較結果をTable 3-12に示す。 

Cmax の幾何平均値は、正常腎機能群に対し、軽度腎機能障害群で 1.30 倍、中等度腎機能

障害群で 1.28 倍、及び重度腎機能障害群で 1.14 倍であった。AUClast の幾何平均値は、正常

腎機能群に対し、軽度腎機能障害群で 0.964 倍、中等度腎機能障害群で 0.881 倍、及び重度腎

機能障害群で 1.07 倍であった。 

末期腎不全群の Cmax の幾何平均値は、正常腎機能群の 0.704 倍であった。AUC は正常腎

機能群と比較して低値を示し、AUClast の幾何平均値は、正常腎機能群の 0.606 倍であった。 

eGFR 分類別の CL/F のプロットを Figure 3-7 に示す。CL/F は、正常腎機能群から重度腎

機能障害群までは同程度であったが、eGFR <15（ESRD）群では他の群と比較して高値を示

した。 
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Table 3-12  正常腎機能群に対する腎機能障害群の薬物動態パラメータの比 

 
Cmax: maximum plasma concentration, AUClast: area under the plasma concentration–time curve up 

to the last quantifiable time, AUCinf: area under the plasma concentration–time curve up to infinity, LS: 

least squares, ESRD: end-stage renal disease, CI: confidence interval 

 
 

Figure 3-7  eGFR 分類別の CL/F 

 
Each data point represents an individual subject’s result. CL/F apparent total body clearance, eGFR 

estimated glomerular filtration rate 

 

 

DS-8500a 投与後の、腎機能別の加水分解代謝物の血漿中濃度推移を Figure 3-8 に、加水分
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解代謝物の薬物動態パラメータを Table 3-13 に、DS-8500a に対する加水分解代謝物の薬物

動態パラメータの比を Table 3-14 に示す。 

DS-8500a 25 mg 投与後の加水分解代謝物の Cmax 及び AUClast は、正常腎機能群と比較

して、中等度腎機能障害群及び重度腎機能障害群では差異を認められなかったものの、軽度腎

機能障害群で高い傾向を、末期腎不全群では低い傾向を示した。Cmax 及び AUClast の DS-

8500a に対する加水分解代謝物の比を、正常腎機能群と末期腎不全群を含む各腎機能障害群

間で比較したところ、顕著な差異はなかった。 

 

 
Figure 3-8  DS-8500a 加水分解代謝物の血漿中濃度推移 
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Table 3-13  DS-8500a 加水分解代謝物の薬物動態パラメータ 

 正常腎機能 

(n=6) 

軽度腎機能

障害 

(n=6) 

中等度腎機

能障害 

(n=6) 

重度腎機能

障害 

(n=6) 

ESRD 

(n=6) 

Cmax (ng/mL) 450 (140) 615 (108) 469 (83.6) 482 (170) 392 (62.1) 

AUClast 

(ng·h/mL) 

25500a 

(7720) 

31500 

(4740) 

24200 

(3970) 

25200 

(8560) 

20700 

(4310) 

tmax (h), 

median 

(min, max) 

24.00 

(24.00, 

24.00) 

24.00 

(24.00, 

24.00) 

24.00 

(24.00, 

36.00) 

24.00 

(10.00, 

36.00) 

24.00 

(24.00, 

24.00) 

Data are presented as the arithmetic mean (SD) unless otherwise stated. 

a: Pharmacokinetic data were excluded after one patient took domperidone at 2:00 p.m. on 

the day after administration (concomitant drugs were not allowed in the normal-function 

group). 

Abbreviations: Cmax, maximum plasma concentration; AUClast, area under the plasma 

concentration–time curve up to the last quantifiable time; tmax, time to reach maximum 

plasma concentration; ESRD, end-stage renal disease; SD, standard deviation 

 
 

Table 3-14  DS-8500a に対する加水分解代謝物の薬物動態パラメータの比 

 正常腎機能 

(n=6) 

軽度腎機能 

障害 

(n=6) 

中等度腎機能

障害 

(n=6) 

重度腎機能 

障害 

(n=6) 

ESRD 

(n=6) 

Cmax  2.32 (1.12) 1.86 (0.417) 1.92 (0.490) 1.95 (0.443) 2.82 (0.917) 

AUClast 10.1a (1.94) 9.91 (1.46) 10.4 (1.52) 9.97 (1.87) 12.8 (2.91) 

Data are presented as the arithmetic mean (SD). 

a: Pharmacokinetic data were excluded after one patient took domperidone at 2:00 p.m. on the day after 

administration (concomitant drugs were not allowed in the normal-function group). 

Abbreviations: Cmax, maximum plasma concentration; AUClast, area under the plasma concentration–

time curve up to the last quantifiable time; ESRD, end-stage renal disease; SD, standard deviation 

 
 
3.4.9.4 遊離型薬物濃度 

測定した全 24 検体のうち、正常腎機能群及び ESRD 群の投与 2 時間後のそれぞれ 1 検体
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の計 2 検体が定量下限未満となった。 

投与 2 及び 12 時間後の平均 DS-8500a 非蛋白結合型分率（Fu）は、ESRD 患者でそれぞれ

0.90%及び 0.91%、正常腎機能群で 0.33%及び 0.36%と ESRD 群で上昇する傾向にあった。

投与 12 時間後の DS-8500a Fu のプロットを Figure 3-9 に示した。一方、投与 12 時間後の

非結合型 DS-8500a 濃度は、正常腎機能群の 0.24 ng/mL に対して ESRD 群で 0.44 ng/mL と

約 1.8 倍高値を示した。投与 12 時間後の非結合型 DS-8500a 濃度のプロットを Figure 3-10

に示した。 
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Figure 3-9  DS-8500a 非蛋白結合型分率（Fu） 

  

 

Each data point represents an individual subject’s result, Bars indicate means, ESRD; end-stage renal 

disease 

 

 

Figure 3-10  非結合型 DS-8500a 濃度 

 

 

Each data point represents an individual subject’s result, Bars indicate means, ESRD; end-stage renal 

disease 
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3.4.9.5 尿毒素添加による血漿蛋白結合への影響 

DS-8500a 非蛋白結合率（Fu%）は、尿毒素物質非存在下で 1.63%、存在下で 3.97%となり、

尿毒素物質の存在により増加することが確認された。DS-8500a Fu のプロットを Figure 3-11

に示す。 

 

Figure 3-11  DS-8500a 非結合型分率（Fu） 

 
 

Each data point represents an individual subject’s result, Bars indicate means  

 
 
3.4.9.6 安全性 

肝機能障害試験において、有害事象は正常肝機能群の 6 名中 1 名、軽度肝機能障害群の 6 名

中 2 名に発現した。全ての有害事象は軽度であった。軽度肝機能障害群で発現した口内炎及び

顎関節症候群は治験薬との因果関係がありと判断された。腎機能障害試験において、有害事象

は正常腎機能群の 6 名中 2 名、軽度腎機能障害群の 6 名中 1 名、重度腎機能障害群の 6 名中

1 名に発現した。全ての有害事象は軽度であった。正常人機能群に発現した食欲減退及び下痢、

軽度腎機能障害群で発現した頭痛は治験薬との因果関係がありと判断された。 
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3.4.10 考察 

これまでの非臨床及び臨床試験の結果より、DS-8500a が主に代謝により消失することが示

めされ、正常腎機能群における DS-8500a の尿中排泄は、投与用量の約 0.02％であった。DS-

8500a の AUC の約 40％の増加が中等度の肝機能障害群で観察されたが（Table 3-8）、血漿中

の DS-8500a 加水分解代謝物と未変体の AUC 比には、肝機能群間に顕著な差はなかった。こ

の結果は、加水分解を介した代謝経路が肝機能の変化に影響を受けにくいことを示唆してい

る。慢性肝疾患においては、肝機能の低下により CYP 及び UDP-グルクロン酸転移酵素アイ

ソフォームなどの薬物代謝活性の低下に関連することが報告されている（9）。ヒトにおける

DS-8500a 代謝経路の詳細及びそれに関与する代謝酵素は現在までに同定されていないが、代

謝経路の詳細を検討することにより、本試験で認められた中程度の肝障害を有する患者におけ

る DS-8500a AUC 上昇の原因の一部が解明されるものと考えられる。 

DS-8500a の腎排泄は、いずれの腎機能障害群でも投与量の 0.01～0.02％と低かったが、

ESRD 群では AUC の減少がみられた。この原因の一つとして、腎機能障害による代謝の亢進

が考えられるが、DS-8500a の場合、血漿中の加水分解代謝物と未変化体の AUC 比には、腎

機能低下群間で顕著な差がなかった。このことから、ESRD 群では AUC の減少は、腎機能障

害に伴う代謝の亢進による影響のみでは説明できない。更なる要因として、腎機能障害が重度

の患者で、かつ消化管に浮腫が認められる場合には、薬物の吸収率が低下することが報告され

ている（10）。また、慢性腎障害患者では、肝臓及び腸に存在する CYP 及びトランスポーター

等の活性が低下しており、腎機能障害が腎クリアランス以外にも影響を及ぼすことが報告され

ている（11）。さらに、血漿蛋白結合率の高い薬剤では、腎機能障害に伴う血漿蛋白結合率低

下により総血漿中濃度の曝露が低下すること、及びその要因の一つに腎機能低下に伴って上昇

する血中尿毒素の影響が報告されている（5）。血清アルブミン上の尿毒素及び薬剤の結合部位

として、主に 2 つの結合サイトが存在し（12）、本試験で検討に使用した尿毒素である IS、

PCS、IAA ではサイト 2 に、CMPF ではサイト 1 に高い親和性があることが報告されている

（13）。実際に、ワルファリン、モルヒネ、ジアゼパムなどでは、尿毒素と血漿蛋白の結合部
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位が競合し、薬物との結合を置換することが知られている（5）。つまり、腎障害を有する患者

では、CYP 及び／または薬物の血漿蛋白結合に影響を及ぼす可能性のある尿毒素により血中

濃度が上昇し、高い血漿蛋白結合率を有する薬剤の場合、これにより非結合型の血漿中薬物濃

度を上昇し、その結果、クリアランスが上昇する可能性がある。 

DS-8500a の血漿蛋白結合率は 99％を超え、ESRD 患者では血漿蛋白結合率（99.1％）が正

常腎機能群（99.6％）に比べて低下する傾向を示した。また、健康成人から採取した血液を用

いて、尿毒素による DS-8500a の血漿蛋白結合への影響を検討した結果、尿毒素の添加により

血漿蛋白結合率が低下した。フェニトイン、グリメピリド及びロシグリタゾンでは、DS-8500a

と同様に腎機能低下により血漿蛋白結合率が低下することが報告されている（10,14,15）。こ

れらの薬剤では総血漿中薬物濃度（結合型＋非結合型）の消失半減期が低下しているが、それ

は非結合型薬物濃度の上昇により、肝臓への分布・代謝が亢進したためと考えられている。以

上より、ESRD 患者における曝露低下は尿毒素により DS-8500a の血漿蛋白結合率が低下し、

非結合型の DS-8500a が増加することで、クリアランスが上昇し、AUC が低下したものと考

えられた。 

一般的に、薬物動態と薬物の有効性及び安全性については、血漿中の非結合型薬物濃度が有

効性及び安全性に関係すると考えられている。ロシグリタゾンでは、重度腎障害患者における

総血漿中ロシグリタゾンの AUC 及び Cmax は正常腎機能群と比較してそれぞれ 19％及び

24％低下していたが、非結合型ロシグリタゾンの AUC 及び Cmax は両群間で同程度である

ことから、重度腎機能障害群においての用量調整は不要とされている。DS-8500a についても、

ESRD 群で総血漿中薬物濃度が 40%程度低下したが（Table 3-12）、有効性を示すと考えられ

る非結合型濃度は約 80%上昇しているため（Figure 3-10）、治療効果に影響はないものと考え

られた。しかし、副作用が生じる可能性もあるため、用量設定する際にはその変動を考慮する

必要がある。 

以上の結果より、肝機能又は腎機能障害患者に対する投与量として、軽度の肝機能障害群及

び重度までの腎機能障害群における Cmax 及び AUC 値は、正常な肝機能及び腎機能群とそれ
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ぞれ同様であったことから、用量調整は不要と考えられた。一方、DS-8500a の AUC は、中

等度の肝機能障害群では正常肝機能群と比較して約 40％上昇したことから、また、ESRD 群

では正常腎機能群と比較して約 40％低下したが、ESRD 群での非結合型の薬物濃度は正常腎

機能群と約 80％高値を示したことから、この曝露の変化が DS-8500a の安全性及び有効性に

影響を与えるか否かを考慮して、中等度の肝機能障害患者又は ESRD 患者における用量調整

を検討する必要があると考えられた。 

 

3.5 小括 

第 2 相試験及び臨床薬理試験における DS-8500a の投与量を設定するため、健康成人を対

象として DS-8500a 50 及び 100 mg/日を 7 日間反復経口投与したときの薬物動態を評価した。

DS-8500a 血漿中濃度は投与 3 日目から定常状態に達し、Cmax 及び AUCtau は用量比より

も少なく増加した。100 mg で DS-8500a を 1 日 1 回反復投与した後、DS-8500a トラフ濃度

は薬理学的に活性な用量に達すると予想された。また、DS-8500a 100mg/日までの 7 日間反

復投与における忍容性が確認された。以上より、臨床試験の DS-8500a 投与量を設定するため

の基本情報が得られた。 

また、様々な肝機能又は腎機能を有する被験者において、DS-8500a の薬物動態を比較検討

した。中等度肝機能が低下した患者では、その曝露が上昇することから、その薬剤の有効性及

び安全性を考慮した用量調節の必要性を明確にした。また、DS-8500a は肝代謝型薬剤である

ものの ESRD 患者における曝露は正常腎機能者と比較して低下がみられ、その変動要因の一

つとして血漿蛋白結合率の低下が示唆された。さらに、DS-8500a の尿毒素による血漿蛋白結

合への影響の検討から、尿毒素の添加で DS-8500a 血漿中非蛋白結合率が上昇したことから、

血漿蛋白結合率の低下は腎機能低下に伴って上昇する尿毒素による影響がその一因と考えら

れた。以上の検討結果から、肝代謝型の薬剤であっても血漿蛋白結合率の高い薬剤では、腎機

能低下に伴う血漿蛋白結合率の変動によりその曝露が変動する可能性があり、これら患者にお

いては曝露変動による安全性及び有効性への影響を踏まえて至適用法用量を設定する必要が
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あると考えられた。 
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4. まとめ 

本研究では腎機能低下患者に薬剤を投与した時の体内動態の変動について、腎排泄型薬剤ミ

ロガバリン及び肝代謝型薬剤 DS-8500a を用いてその詳細を検討し、腎機能低下時の体内動

態変動の大きさ及びその要因を解明することで、腎機能低下患者における至適用法用量調整方

策の設計を検討した。 

腎排泄型薬剤であるミロガバリンを、クレアチニンクリアランスを腎機能の指標として様々

な腎機能を有する被験者に投与し、その薬物動態を検討したところ、腎機能正常者と比較して

中等度及び重度の腎機能低下者で曝露がそれぞれ約 2 倍及び 4 倍程度に上昇し、その CL/F は

クレアチニンクリアランスと相関することがあきらかとなった。この結果を踏まえ、腎機能低

下者に対するミロガバリンの用量調整について検討したところ、母集団解析に基づき予測され

た中等度及び重度の腎機能低下者の薬物動態は、ミロガバリンの投与量を腎機能正常者のそれ

ぞれ 1/2及び 1/4とした場合にいずれの被験者群においてもミロガバリンの安全域及び治療域

に含まれることが確認された。また、腎排泄型の薬剤であっても透析による薬物動態への影響

を検討していない、または海外データを参照としている場合が多いが、本研究において、日本

人血液透析患者の薬物動態及び漸増投与による安全性を評価した。腎機能低下に加えて血液透

析がミロガバリンの体内挙動に及ぼす影響を加味した上でシミュレーションすることで、投与

量を腎機能正常者の 1/4 とすること、及び補充療法は不要であることを明らかにした。これら

の検討より、血液透析患者を含む腎機能低下者について、クレアチニンクリアランスを指標と

して有効性と安全性のバランスの良いミロガバリンの用法用量を設計した。 

肝代謝型薬剤である DS-8500a を健康成人に投与し、その薬物動態を評価したところ、DS-

8500a 錠を 7 日間反復経口投与した場合、DS-8500a の血漿中濃度は 3 日目から定常状態に達

し、カプセル剤よりも錠剤の曝露が高いことが明らかとなり、非臨床試験の結果を考慮すると

DS-8500a 100 mg錠の 1日 1回反復投与により患者に対する有効性を示すことが予想された。

腎及び肝機能低下が DS-8500a の体内動態に及ぼす影響を検討するため、DS-8500a 錠 25 mg

を肝・腎機能低下者に投与したところ、軽度の肝機能低下は DS-8500a の薬物動態に影響を与
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えなかった一方で、中等度の肝機能低下患者ではその曝露が健康成人と比較して 40％上昇し

た。また、軽度から重度の腎機能の低下は DS-8500a の薬物動態に影響を与えなかった一方

で、ESRD 患者における DS-8500a の曝露は腎機能正常者と比較して約 40％低下することが

明らかとなった。 

肝代謝型の薬剤である DS-8500a の薬物動態が腎機能低下に影響を受けた要因の一つとし

て血漿蛋白結合率の変動が考えられたことから、DS-8500a の血漿蛋白結合率を測定したとこ

ろ、ESRD 患者の血漿蛋白結合率（99.1％）は腎機能正常群（99.6％）より低値であったが、

ESRD 群での非結合型の薬物濃度は正常腎機能群と比較して 80%高値を示した。さらに、イ

ンドキシル硫酸やフランカルボン酸等の腎機能低下により血中濃度の上昇が報告されている

尿毒素による DS-8500a の血漿蛋白結合への影響を in vitro 検討したところ、腎機能低下者で

報告されている濃度範囲の尿毒素の添加により DS-8500a 非蛋白結合率が 2 倍以上上昇した。

これら結果から、肝代謝型の薬剤である DS-8500a の薬物動態が腎機能低下に影響を受けた

要因の一つとして、腎機能低下に伴う血中尿毒素濃度の上昇に伴う蛋白結合率の変動が考えら

れた。 

これらの結果より、DS-8500a の投与量について、腎機能低下及び軽度の肝機能低下は DS-

8500a の薬物動態に影響を与えなかったことから、これらの患者で用量調節は不要と考えら

れた。中等度の肝機能低下を有する患者及び ESRD 患者では非結合型の薬物濃度を考慮して

用量調整の可否を判断する必要があることが明らかとなった。つまり、肝代謝型の薬剤であっ

ても血漿蛋白結合率の高い薬剤では、腎機能低下に伴う血中尿毒素濃度の上昇に伴った薬物の

血漿蛋白結合率の変動が惹起される可能性があり、これら患者においては曝露変動による安全

性及び有効性への影響を踏まえて至適用法用量を設計する必要があることが明確となった。 

これまでにもフェニトイン、グリメピリド及びロシグリタゾン等では、腎機能低下者におい

て、これらの肝代謝型の薬剤の総血漿中薬物濃度が低下し、その原因の一つとして尿毒素によ

る影響の可能性が報告されている。一方で、様々な肝又は腎機能低下を有する被験者を対象と

してその薬物動態を検討するとともに、それらの影響を in vitro で評価し、総合的に考察を加
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えた研究はほとんどなかった。 

以上、本研究により、腎機能低下が薬物動態に及ぼす影響とその影響因子の一部が解明され、

これらの患者に対する至適の設計及び医薬品の適正使用への活用が期待される。 
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