
基礎WGの指示に基づき実施した非臨床試験及び自主的  

に実施した試験・解析の結果について  

（その2）  

2007年12月10日  

中外製薬株式会社  

F．Hoffhlann檜La Roche Ltd．  

目的  ㊥ロシュグループ  

オセルタミビル（OP）及び活性代謝物（OC）の中枢神経系  

（CNS）及び心血管系への安全性を評価するために，現在  

実施している非臨床試験及び分析結果を厚生労働省及び  

基礎的調査検討のためのワーキンググループ（基礎WG）  

に提供する  

2   
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報告試験  ＠ロシュ列レフ  

⊆旦蔓  

・健康成人における脳脊髄液（CSF）中OP及びOC濃度  

・成熟ラットにおけるCSF中及び脳中OP及びOC濃度  

・脳組織におけるヒトCES活性に対するOP及びOCの作用の評価  

・幼君ラットにおける脳中OP及びOC濃度並びにFOB変法を用いたOP及   
びOCの行動に対する影響の確認  

・サル脳由来ノイラミニダーゼ活性対するOP及びOCの作用の評価  

＊CES：カルポキシルエステラーゼ  

心血管系  

・OP及びOCの影響の確認：  

－hERG試験  

－モルモット乳頭筋活動電位試験  

白人及び日本人の健康成人における血渠及び脳脊  

髄液中OP及びOCの探索的薬物動態学的検討（単  

施設，オープンラベル，単回投与試験）  
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背景及び試験目的  ㊥ロシュグループ  

白人及び日本人の健康成人におけるCNS中へのオセルタミビル  

の移行性を評価する  

CNSへの移行性のサロゲートマーカーとしてCSF中OP及びOC濃  

度を測定する  

BP21288：試験計画及び目的  ＠0シュ外－フ  

試験計画：   

－単施設．オープンラベル，8名の健康成人（白人4名，日本人4名）   

－150mg単回経口投与．血渠及びCSF中濃度推移を投与24時間後まで評価，  
フォロ”アップは投与10～12日まで実施   

主要評価項目：  

・オセルタミビル150mg単回経口投与時のCSF中OP及びOC濃度を測定する  

・オセルタミビル150mg単回経口投与時のOP及びOCのCSF／血祭中曝露比を検討   

する  

副次的評価項月：  

・オセルタミビル150mg単回経口投与時の安全性及び忍容性を確認する  

・白人及び日本人におけるOP及びOCのCSFへの移行性の人種差について検討す   

る  

6  
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結果（1）：血祭中及びCSF中OP濃度推移  
㊥ロシュ！乃レープ  

健康成人（白人及び日本人）におけるオセルタミビル150mg単回軽口投与後の  

血費及びCFS中OP濃度推移（平均値±標準偏差）（StudyBP21288）  
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結果（2）：血渠中及びCSF中OC濃度推移  
㊥ロシュ動一フ  

健康成人（白人及び日本人）におけるオセルタミビル150mg単回経口投与後の  

血祭及びCFS中OC漉度推移（平均値±棲準偏差）（StudyBP21288）  
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結果（3）：CSFJ血渠曝露比及び安全性  ㊥ロシュグループ  

OP   

健康成人  CSF／Plasma（％）  

OC   

健康成人  CSF／Plasma（％）  

Cmax AUC  Crnax AUC  

2．3％  2．9％  白人  3．5％   3．3％  

（n≠l）  

日本人  

（nコ4）  

1．9％  1．7％  日本人  

匝司）  

3．5％   2．1％  

安全性  

健康成人にオセルタミビル150mgを単回経口投与した場合の忍容性は良好であった  

観察されたほとんどの有害事象（頭痛．背痛及び腰椎穿刺後症候群など）は．腰椎のカテーテル処理に  
起因していた  

それ以外には安全性プロファイル，ECG所見及び臨床検査値に関して顕著な所見は認められなかった  

㊥  
結論   ㊥ロシュプル⊥フ  

CSF中へのOP及びOCへの移行は限られていた  

－CSF中濃度は定量下限付近あるいはそれ以下の値を示した（定   

量下限値：10ng／mL［OC］；1ng／mL［OP］）  

－インフル工ンザ患者における下記の2つの報告と一致した  

・CSF：StraumanisetaLPediatrlnfectDisJ．2002，21，173－175  

・Braintissue：FukeetaLLegaJMedicine2007［accepted］  

一白人と日本人に人種差は認められなかった  

10  
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申中  

オセルタミビルの中枢神経系への安全性を裏付 ㊥ロシュのレ→  

ける成績  

舵㈱槻  

11  

試験名：ラットにおける脳、脳脊髄液及び血渠中濃度の測定  

：代謝物の脳への透過を検討するための静脈内投与による  

薬物動態試験  

㊥ロシュクループ  

ラットにオセルタミビルあるいは活性代謝物を10及び  

100mgJkg単回静脈内投与した場合の薬物動態試験  

血祭，脳及びCSF中への曝露  
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背景及び試験目的  
＠ロシュグループ  

・これまで実施した試験から，げっ歯類の脳ホモジネート中にオセルタ   

ミビル（OP，R00640796）及び量的には少ないが活性代謝物（OC，   

R00640802）が検出されることが示された  

・ヒト脳中のOP及びOC濃度を予測するために，成熟ラットを用いて非   

臨床試験を実施した。血祭，CSF及び脳ホモジネートの3コンパートメ   

ントにおける各濃度の相関関係を明確にするために，各組織のOP及   

びOC濃度を測定した。このようなアプローチによりヒト血祭及びCSF   

中濃度から脳中濃度を予測することができると考える  

13   

試験方法  ＠ロシュ勃トブ  

・OP及びOCを10あるいは100mg／kg（フリーベース換算値）を緩や   

かに尾静脈内投与し．投与後5，15，30分及び1，2，6，8時間（各時   

点2匹）にラットを安楽死させ，血祭，CSF及び脳組織を採取し、脳ホ   

モジネートを調整した。OP投与試験では血祭に安定化剤として   

dic川0ⅣOSを加えた  

・OP及びOC濃度の測定はLC－MS／MS法を用いた  

・血渠，脳ホモジネート及びCSF中の曝露について予備的な結果を示   

す  

14   
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結果（1）  

オセルタ言ビル「0円あるい比芽好維新財Oq窟  

卓彦の拗靡  

予備的な結果：  

㊥ロシュ雅一ブ  

・OP（100mg／kg）投与時の脳ホモジネート／CSFのAUC比（OP）は   

2．0であった  

・OC（100mg／kg）投与時の脳ホモジネート／CSFのAUC比は2．8であ   

った  

15   

㊥  
結果（2）  

オセルタ言ビル「0巧者卓彦の薬効叡辟   
㊥ロシュグループ  

OPlO及び100mgIkg静脈内投与：  

・ 最高血祭中OP濃度は，初回採取時間である投与5分後に認め  

られた  

・ CSF及び脳ホモジネート中OP濃度は血祭中濃度と比較して明ら  

かに低値であった   

OPlOOmg／kg投与後のCSF／血祭及び脳ホモジネート／血渠のAUC比率   

はそれぞれ約10及び19％であった   

CSF中OC濃度はOPlOOmg／kg投与時にのみに測定可能であった。OC   

のCSF／血渠の濃度比率は極めて低かった  

16   
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結果（3）  

一昔鱈稚静鯵rOq窟卓彦の廃物彦  
＠ロシュ勃レフ  

OClO及び100mg／kg静脈内投与：  

・ 最高血祭中OC濃度は，初回採取時間である投与5分後に認めら  

れた  

・ CSF／血祭及び脳ホモジネート／血祭のCmax比率は極めて低かっ  

た  

・ OClOOmg／kg投与時のCSF／血祭及び脳ホモジネート／血祭の  

AUC比率はそれぞれ1．1及び3．1％であった  

17  

雄ラットにOPあるいはOCを10及び100mg／kg（フリーベース換算値）  

単回静脈内投与した場合の薬物動態試験：血祭，脳及びCSF中への  
曝最  

㊥ロシュクルーブ  

ll舛e：OP   Pla＄ma  BrainHomo9enat色  CSF  

10m9／kg  100mg／kg  10m⊆I／k9  100mg／kg  10m9爪g  100mg／kg   

／  2890   36200   163   1780   222   3020   

n  1430   18900   128★   3640   112   1820   

Dosing：OP  

Parameter  

Cmax  【ng  

AUC（0・inf） 【h・  

ll舛e：OC   Plasma  BrainHomogenate  CSF   

10mg／kg  100mg／kg  10m9／kg  100m9／kg  10m9／kg  100mg／kg   

mL】   2150   25900   71．2   1010   BLQ★★   106   

9／mL】   3400   45300   NC★抽   1350   NC★★★   NC★★★   

Dosing：OP  

Parameter  

Cmax  【ng／  

AUC（0・inf） 【h・∩  

llyte：OC   PIasma  BrainHomog¢natO  CSF  

10mg／k9  100mg／kg  10mg此g  100m9／kg  10m！事／kg  100m！蓼／kg   

mL】   13900   278000   400   7890   57．1   1870   

9／mL】   7080   122000   186   3800   54．9★   1380   

Dosing：OC  

Parameter  

Cmax  【∩9／  

AUC（0・inf） 【h・n  

●Roughestimates ■一BeFowlimitofquantification（OC）：10ng／mL  ◆●－notcalculated  
18  
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結論  ㊥抄ユクル→  

・CSF／血祭比率はOP及びOC共に非常に低く，CNSへの移行性は限られていた  

・我々の試験の予備的な結果では，OP及びOCの脳ホモジネート／CSFのAUC比は   
約2～3である  

・脳内の血液の影響により，脳ホモジネート中濃度が実際よりも高く見積もられてい   
る可能性があるが，現在実施している脳を還流する手技により解決されると考えて   
いる  

・今回のこれらの予備的な結果からは．CSF中への曝露はOP及びOCの脳中への   
曝養の適切なサロゲートとなることを示唆しており，ヒト脳中濃度を推定する際の   
一助となる  

・このことは，検討された多くの化合物の脳中濃度はCSF濃度で推定できるという一般的な   
考え方と一致している（Liueta［．2006；Shenetal．2004）  

uuX．etal．DrugMetabDjg）OS．2006Sep：34：1443－7；  

ShenDDetal．2004：AdvDrugDeIiveryRev56；1825－1857  

19  

㊥  
オセルタミビルの中枢神経系への安全性を裏付  

ける成績  

雛な好舵及び芽感涙甜  

㊥ロシュ外－ブ  

20  



4了   

l・′亘キ  
脳内のカルポキシエステラーゼ1（hCEl）による未変化体の  

代謝（エステル加水分解）に関する山河ね試験   ＠ロシュグループ  

ヒト脳における活性代謝物の薬物動態：血5ff〟試験に  

おけるカルポキシルエステラーゼによるオセルタミビル代  

謝寄与の可能性  

背景及び目的  ㊥ロシュクルーフ  

・CNSにおける活性代謝物濃度には以下のことが影響すると考えられる：   

一全身濃度（または血渠中濃度）   

一血液脳関門における受動拡散／能動輸送   

一脳におけるオセルタミビルの加水分解  

・オセルタミビルは肝臓において加水分解されることが知られているが  

，ヒト脳における加水分解に関しては報告されていない  

22  
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く垂あ  

試験方法   ㊥ロシュのレイ  

・オセルタミビルのエステラーゼ代謝活性を以下の試料を用いて血   

伽にて評価した：   

－2個体の個体別ヒト脳S9画分   

－4個体をプールしたヒト脳S9画分（可溶性画分及び膜結合性の細胞蛋か酵  

素を含む）  

・一般的なエステラーゼ活性（各試料の酵素活性の陽性対照）は   

ParanitrophenyIacetateを基質に用いて評価した  

23  

㊥  
結果  ㊥ロシュ凱－ブ  

・ヒト脳S9画分はエステラーゼ活性を有していた   

・いずれのヒト脳S9画分試料においてもオセルタミビル・エステラ1ゼ   

代謝活性は非常に低かった   

－エステラーゼ代謝活性の値は定量下限値（0，3pmo（es／min／mg  

S9protein）付近もしくはそれを下回るものであった  

24  

J  
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個体別（2個体）及びプール（4個体）ヒト脳S9  

によるオセルタミビルの加水分解   

オセルタミビルとParartitroph8nylAcebteに対する個体別ヒト脳S9画分のエステラーゼ活性  

㊥ロシュ列レーフ  

Pamnitmphenol  PercentOseltamivir  OseぬmivirCarboxylate  
Age（ye訂S）         GenerationRate  Conve柑iontoOseltamivir  Genen濾ionRateb  

（nmol／mim／mg）   Carboxy】ate■   bmoI／mi〟mg）   

g6   128，137   ＜LOq，＜LO（），＜LO（〕   ＜LOq   

77   159，1（；9   ＜LO（〕，くLO（〕，0．12   ＜LO（），＜LOq，0．39  

e或）C8t．No．452961   574   3．57：±0．02   119 fl11 

aIndividtJalvaluesormeanoftriplicatevalues±lstBLJldaTddeviationshown・Limitofquantitation＝0・1％tumoYerabovebackground．  
bIndividuaIvaluesornleanOf扇plicatevalues±lstandarddcviationshown・Limitofquant；tatjon：0・3pmol／min／mg  

オセルタミビルとPa帽nitrophenylAc¢bteに対するプールヒト脳S9画分（市販品）のエステラーゼ活性  

Par弧hopheno】  PercモntOselt且miYir  OseぬmivirCarboxy18te  

ioIITested  
GモnerationR8k  ConYe柑iontoOselhmivir  Gene陀tiollR且teb  
（n爪Ol／min／mg）   C訂bxylate〃   （pmoレmi〟mg）   

1Vi加Technologies）   49，62   ＜LOq，＜LO（），0．10   ＜LOq，＜LOq，0．32   

nt£或）CaLNo．45296l   4g2   3．79±0．09   126±3   

S9Fmcti  

HumanBminS9（In  

HumanliverS9（Ge  

QIndividualvaIuesorm訟nOftriplicateYalues±lstandaTddeYia厄onshown．Limitofquantitation：0．1％turnoverabovebackground．  
blndiYidualvalu亡SOrmeanOftrjp］icateva）ues±lstand訂ddeviationshown・Limitofquantitation＝0・3pmo］／min／mg  

25  

㊥  
結論  ㊥ロシュプルーフ  

・ヒト脳試料において，オセルタミビルから活性代謝物への加水分解   

は速やかではなかった。 この知見はラット脳試料で得られた結果と   

一致する  

ヒト肝S9試料におけるオセルタミビルの加水分解は，ヒト脳S9試料  

に比較して，少なくとも300倍速かった  

したがって，ヒト脳CES活性は肝CES活性に比較して低いと考えら  

れる  

26  
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オセルタミビルの中枢神経系への安全性を裏付  
㊥ロシュ動レフ  

ける試験  

赦な解析／舶  

主要な疑問点J課題   非臨床試験   

7日齢幼君ラットにおける  OPの行動機能及び死亡発現に対する影響並びにOP   

オセルタミビルの安全性  及びOCの脳J血費中濃度比の検討   

27  

㊥  試験名：幼若ラット及び成熟ラットを用いた毒性試験（行動、脳内移行  
性等について検索）  ㊥8ね外－プ  

タミフル（リン酸オセルタミビル）の幼君ラットにおける経  

口（強制）投与毒性試験（新規幼君ラット試験）  
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背景及び目的  
㊥ロね列レーフ  

前回，7，14，24及び42日齢のラットに，リン酸オセルタミビルを500  

から1000mg／kg（リン酸塩換算）の用量で単回経口投与したGLP試  

験を，CRO（2社）に委託して実施した   

－NOAELは7日齢ラットにおいて500mg／kgであった：薬物に関連した死亡例  

は7日齢ラットにおいて700及び1000mg／k9群で認められたが，14日齢以上  

のラットでは死亡例はみられなかった  

－幼若動物，特に7日齢ラットの脳中OP濃度は高値を示した  

・今回，幼若7日齢ラットに対しリン酸オセルタミビルの単回経口投与   

後，行動機能観察，脳の病理組織検査，及び脳中曝露に対する影   

響を精査するために，新規のGLP試験を外部の別のCRO（2箇所）   

において実施した  

29   

前回の幼君ラット試験  

一房って牌れた膠重度虔  
㊥8シュ雅一フ  

・前回試験では、OPおよぴOCの脳／血祭中濃度比は、成熟ラットに比べて幼若ラットでよ   

り高値であった  

Do＄eOP   Brain／PlasmaRatio  Brainl Plasma Ratio 

（freebase）   Cmax  AUC  

OP   OC   OP   OC   

761m！事／kg   405   0．67   243   0．6丁   

o                                   761mgJk！I   63   0．22   93   0．22   

761m！I化g   0．82   0．18   1．4   0．18   

PND7 Juvenile 

PND14Juvenil  

・前回試験では、OPの血祭中暴露量は、成熟ラットに比べて幼若ラットでより高値であった  

DoseOP   PlasmaAUCratio  Brain AUC Ratio 
（freebase）   （Juvenile／adult）  （Juvenile／adult）  

OP   OC   OP   OC   

761mg／】旬   9．11   0．93   1540   3．08   

e                                   761mgJkg   10．0   1．94   649   2．95   

PND7Juveni轟e  

PND14Juvenil  30   




