
平成19年8月2日 安全対策調査会  

参考資料1  

衛研発第2092号   

平成16年1月15日  

厚生労働省医薬食品局長 殿   

国立医薬品食品衛生研究所長  

審査報告書  

承認申請のあった別記の医薬品等にかかる医薬品医療機器審査センターでの審査の結果   

を下記の通り報告する。  
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記  

レビトラ錠5mg、同10mg   

塩酸パルデナフィル水和物   

バイエル薬品抹式会社   

平成13年12月3日（輸入承認申請）  

一錠中にパルデナフィルとして5mg文は10mgを含有する   

医療用医薬品（1）所有効成分含有医薬品  

［販売名］   

［一般名］   

［申請者］   

［申請年月日］   

［剤型・含量〕   

［申請区分］   

［化学構造式］  

／里ニ  HN  

・HC卜3H20  

・、／一十   
0〈cH3  eH3  

分子式：C23H32N604S・HCl・3H20  

分子量：579．11   

［化学名］  

日本名：1－（【3－（3，4－ジヒドロー5－メチ／レ4－オキソー7プロピルイミダゾt5，l一句【1，2，4】トリアジ  

ンー2－イル）－4－エトキシフェニル】スルホニル‡司－エチルピベラジン  ー塩酸塩  

三水和物  

英 名：ト（［3－（3，4－Dihydro－5－methyl－4－OXO－7－prOpylimidazo［5，1－f］［1，2，4］triazin－2－yl）ヰ  

ethoxyphenyl】sulfonyl）－4－ethylpit・eraZinemonohydrochloridetrihydr亭te  

［審査担当部］ 審査第二部  
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審査結果  

平成16年1月15日  

［販売名］  レビトラ錠5mg、同10mg  

［一般名］  塩酸パルデナフィル水和物  

［申請者］  バイエル薬品株式会社  

［申請年月ヨ］  平成13年12月3日（輸入承認申請）  

［審査結果二   

国内用量反応試験（ブリッジング試験）と海外後期第Ⅱ相試験の評価に基づき、本剤の  

有効性はプラセボに優り、．国内においても海外同様に用量反応性が認められると判断する。  

安全性に関して、有害事象発現頻度及び心血管系の有害事象は、用量依存的に増加してい  

ると判断する。   

以上より、有効性に関して海外臨床試験成績の本邦への外挿は妥当であると判断するが、  

リスク・ベネフィットの観点から、本邦の用法用量における最大推奨用量20mgの設定及び  

難治性勃起障害患者への適用の根拠は、提出された資料において明確に示されているとは  

判断できない。したがって、最大推奨用量は10mgとし、さらに日本人難治性勃起障害患者  

における本葉の有効性及び安全性並びに用法用量について検討することが必要であると判  

断する。また、α遮断薬との併用、網膜機能に対する影響、薬物相互作用等、安全性に関  

する事項について引き続き検討を行い、得られた結果は適切に情報提供することが必要で  

あると考える。   

以上、医薬品医療機器審査センターにおける審査の結果、本品目は下記の効能・効果、  

用法・用量及び承認条件のもとで承認して差し支えないと判断し、医薬品第一部会におい  

て審議されることが妥当と判断した。  

［効能・効果］  勃起不全（満足な性行為を行うに十分な勃起とその維持が出来ない患  

者）  

［用法・用量］ 通常、成人には1日1回パルデナフィルとして10mgを性行為の約1時間前  

に経口投与する。高齢者（65歳以上）、中等度の肝障害のある患者に  

ついては、本剤の血祭中濃度が上昇することが認められているので、  

5mgを開始用量とすること。1日の投与は1回とし、投与間隔は24時間以  

上とすること。  

糖尿病及び脊髄損傷を有する勃起障害患者における本薬の用法用量の  

検討、有効性及び安全性を確認するための臨床試験を実施し、その結  

果を速やかに報告すること。  

［承認条件］  

P3   



審査報告（1）  

平成15年3月12日  

1．申請品目  

［販売名］  

［一般名］  

［申請者名］  

［申請年月日］  

［申請時効能・効果］  

［申請時用法・用量］  

レビトラ錠5mg、同10mg、同20mg  

塩酸パルデナフィル水和物  

バイエル薬品株式会社  

平成13年12月3日（輸入承認申請）  

勃起不全（満足な性行為を行うに十分な勃起とその維持ができな  

い患者）  

通常、成人には1日l回パルデナフィルとして10mgを性行為の25分  

～1時間前に経口投与する。なお、症状に応じて適宜増減するが、  

最高用量は1回20mgとする。1日の投与は1回とし、投与間隔は24  

時間以上とすること。  

2．提出された資料の概略及び医薬品医療機器審査センターにおける審査の概要  

イ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等   

本剤は、所有効成分塩酸パルデナフィル水和物を含有する製剤であり、勃起不全治療薬  

としてドイツ・バイエル社において開発されたホスホジエステラーゼ5（PDE5）阻害剤で  

ある。本邦において、第Ⅰ相臨床試験及び第Ⅱ相臨床試験（用量反応試験）が実施され、  

用量反応試験を海外後期第Ⅱ相臨床試験とのブリッジング試験として、海外で実施された  

第Ⅲ相臨床試験（北アメリカ第Ⅲ相試験、ヨーロッパ第Ⅲ相試験、糖尿病を有する勃起障  

害患者における検討、根治的前立腺全掃除後の勃起障害患者における検討等）、長期投与  

試験及び臨床薬理試験成績を外挿した臨床データパッケージにより承認申請がなされた。   

平成15年2月現在、海外ではメキシコ、アルゼンチン他、計7カ国で承認され、米国及び  

カナダ他、計29カ国で承認申請中である。なお、本邦では、 

フィル（バイアグラ錠25mg、同50mg）が平成11年1月に承認されている。   

ロ．物理的化学的性質並びに規格及び試験方法等に関する資料   

塩酸バルデナフィル水和物は  を出発物質として、多段階反応によ  

り合成され、化学構造は、元素分析、紫外可視吸収スペクトル、赤外吸収スペクトル、核  

磁気共鳴スペクトル及び質量分析スペクトルにより確認された。塩酸パルデナフィル水和  

物の物理的化学的性質として、性状（外観、におい及び味）、溶解度、解離定数、分配係  

数、結晶多形、熱分析、水分平衡、粉末Ⅹ線回折、類縁物質及び強制分解生成物が調べられ  

ている。   

原案の規格及び試験方法として、性状（外観及び溶解性）、確認試験（赤外吸収スペク  

トル及び塩化物）、硫酸塩、重金属、強熱残分、残留溶媒（  及び  ）、  

類縁物質、水分、定量法及び含量が設定されている。   

標準品について、精製法、含量、性状（外観）、確認試験（赤外吸収スペクトル及び1H－NM丑  

スペクトル）、類縁物質、水分及び定量法（滴定法）が設定されている。   

製剤の規格及び試験方法として、性状（外観）、確認試験（薄層クロマトグラフ法）、  

純度試験（類縁物質）、水分、含量均一性試験、溶出試験、定量法及び含量が設定されて  
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いる。   

臨床試験で用いられた製剤は以下の通りである。ドイツ・バイエル社では、液剤を用い  

て第Ⅰ相臨床試験を開始したが、後期第Ⅱ相臨床試験から錠剤（旧錠剤）を用いた。ただ  

し、後期第二江相臨床試験においてはプラセボとの盲検を行うこと及び使用する錠剤の種類  

を増やさないために、旧錠剤をカプセルに充填した形態（ェンカプセル剤）を用いた。ド  

イツ・バイエル社では後期第Ⅱ相臨床試験終了後、至適用量に合わせた製剤含量の見直し  

及び錠剤の処方変更を行い、第Ⅲ相臨床試験には市販製剤となる錠剤（申請製剤）を用い  

た。日本においては、エンカプセル剤を用いて第Ⅰ相臨床試験が実施され、申請製剤を用  

いて用量反応試験（ブリッジング試験）が実施された。   

これら製剤間の生物学的同等性は、塩酸パルデナフィル水和物が塩基性薬物であり、「含  

量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン」（医薬審第64号、平成12年2  

月14日付）及び「経口固形製剤の処方変更の生物学的同等性試験ガイドライン」（医薬審  

第67号、平成12年2月14日付）に準じ、PH、pH ～、PH 及び を試験液として用  

いた毎分50回転並びにこれらの条件の中から標準製剤の溶出の最も遅い試験液（pH）で  

の毎分100回転の合計つの異なる溶出試験条件で検討された。エンカプセル剤の含量違い  

製剤（5mg、10mg及び20mg）は、カプセル内に充填されている  か  

つ含量違い製剤間の溶出挙動が同じであることから、これらエンカプセル剤の含量違い製  

剤は互いに生物学的に同等であると判断された。エンカプセル剤と申請製剤（5mg及び  

20mg）は溶出挙動は同等であったことから、エンカプセル剤と申請製剤の各含量製剤は生  

物学的に同等であると判断された。申請製剤の含量違い製剤（5mg、10mg及び20mg）は、  

全ての溶出条件において、比較した製剤間の溶出挙動は同等であったことから、申請製剤  

の含量違い製剤は生物学的に同等であると判断された。以上より、臨床試験に用いられた  

製剤は、互いに生物学的に同等であると判断された。   

医薬品医療機器審査センター（以下、審査センター）は、液休クロマトグラフ法を用い  

た分析法について、分析法バリデーションにおける室内再現精度の評価では．、その変動要  

因を「試験者」及び「装置」とし、それらの組み合わせで評価していたことから、他の変  

動要因についても評価する必要はないか尋ねた。   

申請者は、変動要因として「試験者」、「装置」及び「カラム」を選択し、これらのラ  

ンダムな割付けによる室内再現精度の評価結果を提出した。   

審査センターは提出された結果を妥当と考え、了承した。   

審査センターは、原案合成の出発物質である  の合成法を説明し、  

合成に至る過程を申請書に記載する必要がないか尋ねた。   

申請者は、  以降の合成工程はGMPに基づいて管理しており、  

以降の合成工程を申請合成工程とすると回答した。   

審査センターはこれを了承した。   

審査センターは残留溶媒の規格設定において、「00はクラスnに該当し、これについて  

も、オプションから算出した濃度限度値である××％以下を規格値とした」という設定根  

拠に対し、実測値を踏まえた規格値の検討を求めた。   

申請者は、実測値に基づいた規格値を提出した。   

審査センターはこの規格値を妥当と考え、了承した。   

審査センターは、原薬の水分の規格値に関して、規格値の設定根拠とした「 水分値  

± ％」の妥当性について尋ねた。   

申請者は、規格値を  水分値に基づき設定することが望ましいと考え、   分析値に  

分析機器誤差を考慮した幅を基準としたと回答した。  
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この回答に対し、審査センターは実測値に基づいた規格値を設定するよう求めた。   

申請者は実測値及び分析法の誤差を考慮した規格値を提出した。   

審査センターは、実測値の測定時には既に分析法の誤差が含まれ、提出された規格値に  

おいて■は分析誤差を二重に考慮していることになることから、再考を求めた。   

申請者は、実測値に加えて分析誤差を考慮することは不適切であり、設定根拠から削除  

すると回答し、実測値に基づいた規格値が提出された。   

審査センターはこれらの回答を了承した。   

審査センターは、設定された溶出試験において、劣化品が正しく排除されることの確認  

を求めた。   

申請者は以下のように回答した。各製剤は非常に安定であり、最終包装形態において、  

加速試験条件下6カ月間は溶出試験をはじめ、含量及び類縁物質に変化は認められず、各製  

剤が流通条件下でも長期にわたり劣化することはなく、溶出挙動も変化しないと推察され  

る。また、原案は膜透過性が高い薬物であり、水に対する溶解性が高いこと及び各製剤は  

一般的な速放錠であり特別な製剤学的工夫を施していないことから溶出の遅い製剤が製造  

される可能性はほとんどない。苛酷試験において、開始時と比較して保存後の平均溶出率  

に最大約 ％の低下が認められたことから、溶出性に問題のある製剤が製造されても、本  

溶出試験により排除することが可能である。   

審査センターはこの回答を了承した。   

審査センターは、海外で開発された液剤とエシカプセル剤の生物学的同等性の評価につ  

いて確認した。   

申請者は以下のように回答した。液剤は、第Ⅰ相臨床試験及び前期第Ⅱ相臨床試験にお  

いて忍容性及び薬力学的作用を確かめることを意図した製剤である。エンカプセル剤への  

変更に際して、ヒトを対象とした液剤に対する相対的なバイオアベイラビリティ試験（添  

付資料ヘー40）を実施した上、40mg（20mgエンカプセル剤2個）で改めて第Ⅰ相臨床試験  

の反復投与試験（添付資料トー4）を行い、エンカプセル剤の忍容性を確かめた。後期第Ⅱ  

相臨床試験以降の臨床試験ではエンカプセル剤及び申請製剤を用いており、液剤とエンカ  

プセル剤との間の生物学的同等性試験実施の必要はなく、相対的バイオアベイラビリティ  

試験で十分である。  

．審査センターは、この回答を了承した。   

以上の結果より、審査センターは本薬及び製剤の規格及び試験方法は適切に設定されて  

いると判断している。  

ハ．安定性に関する資料   

原案の安定性試験としては、性状（外観）、類縁物質、水分及び定量法（含量）を試験  

項目として苛酷試験［加温；60℃、気密容器（褐色ガラス製）、6カ月：加湿；40℃、75％  

RH、開放容器（褐色ガラス製）、6カ月：曝光；キセノンライト、2mm石英セル、10時間  

（220万Lux・h）］、加速試験［40℃、75％M、気密容器（内面ポリアミド・外面ポリエチ  

レンの二層袋）、6カ月］及び長期保存試験［25℃、60％RH、気密容器（内面ポリアミド・  

外面ポリエチレンの二層袋）、24カ月（継続中）］が実施されている。いずれの試験にお  

いても変化は認められず、原案は安定であることがわかった。   

以上の結果より、原薬のリテスト期間は現在24カ月である。   

製剤の安定性試験としては、性状（外観）、類縁物質、水分、溶出試験及び定量法（含  

量）を試験項目として、苛酷試験［加温；60℃、気密容器（褐色ガラス瓶＋ゴム栓）、3カ  

月、 mg錠及び20mg錠‥加湿；40℃、70％RH、開放容器（褐色ガラス瓶）、2カ月、 mg  
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錠及び20mg錠：曝光；キセノンライト、開放容器（シャーレ）、24時間（192万Lux・h）、  

5mg錠、10nlg錠及び20mg錠］、加速試験［40℃、75％RH、PTP（ポリプロピレン）、6カ  

月、5mg錠、10mg錠及び20mg錠］、長期保存試験［25℃、60％RfI、PTP（ポリプロピレン）、  

24カ月（継続中）、5mg錠、10mg錠及び20mg錠］が実施されている。苛酷試験の加温条件  

における試験では、水分及び平均溶出率以外には変化は認められなかった。加湿条件下に  

おいては20mg錠で水分及び平均溶出率に変化がみられたが、品質に影響を及ぼす変化では  

ない。したがって、mg錠と20mg錠は温度及び湿度に対して安定であると考えられ、  

5mg錠及び mg錠についても安定であると推測できる。光に対しては5mg錠、  

10mg錠及び：乙Omg錠はともに安定であった。加速試験において、類縁物質及び水分の僅かな  

増加並びに平均溶出率の低下が認められたものが存在したが、これらの変化は各製剤の品  

質に影響を及ぼすものではないと判断された。長期保存試験においては変化は認められず、  

少なくとも24カ月は安定であることがわかった。本剤が長期保存条件下24カ月間でも初期  

値から顕著な変化がみられないことから、36カ月後も各試験項目において規格を逸脱しな  

いと考えられ、有効期間を36カ月と設定することが可能であると考えられた。   

以上の結果より、製剤の貯法及び有効期間は「気密容器、36カ月」である。   

審査センターは、原薬のリテスト期間及び製剤の貯法及び有効期間の設定は妥当である  

と判断している。  

ニ．毒性に関する資料   

毒性に関する資料として、単回投与毒性5試験、反復投与毒性7試験、生殖発生毒性4試験、  

遺伝毒性4試験、がん原性2試験及び抗原性2試験の合計24試験の資料が提出されている。依  

存性試験は実施されていない。   

単回投与毒性試験は、マウス及びラットを用いた静脈内投与試験並びにマウス、ラット  

及びイヌを用いた経口投与試験が行われている。経口投与試験でのLD50は、マウスで雌雄  

とも約1000mgJkg、ラットでは雄で約250mg茂g、雌でi90mg／kgであった。また、概略の致死  

量は雄性イヌで200mg／kgであった。投与直後に見られた所見は、自発運動低下又は克進、  

失調性歩行、腹臥位、振戦、強直性間代性痙攣、呼吸困難及び眼瞼下垂であった。   

反復投与毒性試験は、ラット及びイヌを用いて4～52週間の経口投与で実施されている。  

得られた無毒性量は3mg／kg／日未満（雌ラット27週間投与）から25mg耽釘日（ラット4週間投  

与）の範囲であった。なお、雄ラットに3mg此gを経口投与したときの曝露量を最大臨床用  

量（20mg／日）をヒトに投与したときの血祭中未変化体濃度と比較すると安全域は約2・6倍と  

なる。反復投与毒性試験中に見られた主な所見は次のとおりである。ラットでは3mg／kg／日  

以上で副腎への影響がみられたが、本所見は本薬の血管拡張作用による血圧低下を補うた  

めのレニン・アンジオテンシン系を介した代償作用であると考えられた。また、膵臓への  

影響が15mgノkg／日以上でみられている。その他、心隙、腎臓及び甲状腺への影響が75mg／kg／  

日以上でみられている。イヌでは、4週間投与試験で3mg凡打日以上で心臓への影響がみら  

れている。また、本薬の薬理作用に基づく変化としてラットでは6mg几釘日以上で皮膚の発  

赤、25mg几釘日以上で耳下腺、顎下腺及び膵臓の腺房肥大がみられ、イヌでは、10mg几釘  

日以上で眼、皮膚及び歯肉の発赤、舌の大理石紋様、血圧低下、心拍数増加並びにP（〕、qT  

間隔及びP波振幅の短縮が認められた。   

生殖発生毒性試験は、ラット及びウサギを用いて検討されている。受胎能・着床までの  

初期胚発生に関する試験では、ラットで、親動物の一般毒性に対する無毒性量は6mg化釘日  

であり、親動物の生殖能及び胚に対する無毒性量はいずれも100mg／kg／日以上であった。出  

生前、出生後の発生及び母体機能に関する試験では、ラットでの無毒性量は母動物で  
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8mg化か日、出生児Flでは1mg此釘日であった。胚・胎児発生に関する試験では、ラットでの  

無毒性量は母動物及び胚・胎児共に18mg化釘日であり、ウサギでの無毒性量は母動物で  

3mg耽釘日、胚・胎児で柑mg／kg／日であった。   

遺伝毒性試験は、細菌を用いる復帰突然試験、晴乳類の培養細胞を用いる染色体異常試  

験、げっ歯類（マウス）を用いる小核試験及び噂乳類の培養細胞を用いる前進突然変異試  

験が実施されている。その結果、いずれも陰性を示し、遺伝毒性は認められなかった。   

がん原性試験は、マウス及びラットを用いて24カ月間実施されている。いずれも最高用  

量［マウス：150・5～193・4mg此g／日、ラット‥25mgn（g／日（雌）、75mg／kg／日（雄）］まで  

投薬に起因した腫瘍発生の増加はみられなかった。   

抗原性試験は、モルモットを用いた能動全身性アナフィラキシー及び受身皮膚アナフィ  

ラキシー反応並びにマウスを用いた受身皮膚アナフィラキシー反応が実施されている。そ  

の結果、いずれも陰性を示し、抗原性は認められなかった。 

審査センターは、本薬がもっぱら男性患者に使用されることから雌動物を用いた生殖発  

生毒性試験の意義は薄く、精子形成等の雄動物における生殖能の検討が十分なされるべき  

と考え、この点について申請者に説明を求めた。また、精液中に本薬が排泄された場合、  

それを介して卵子、胚・胎児への影響が懸念されるため、精液中への排泄量についても尋  

ねた。   

申請者は、いずれの試験においても精子数、奇形、運動能等への影響は検討しておらず、  

また、精液中への排泄量は測定していないため正確にはわからないと回答した。なお、健  

康成人男子を対象とした試験では、精液検査で精子運動能、精子数、精子密度、形態等に  

投薬による影響は認められておらず、精液中には未変化体として、投与量の0．000188％が排  

泄されている。   

審査センターは、本薬を投与した雄動物を用いた生殖能、胚・胎児への影響については  

今後さらに検討され・5べきと考えるが、その他、毒性試験において大きな問題点は見出さ  

なかった。  

ホ．薬理作用に関する資料  

1．提出された資料の概要  

（1）効力を裏付ける試験  

1）加γか〃における検討  

（》pDE阻害作用   

各種組織由来のPDEアイソザイムに対する阻害作用が検討され、本薬のPDEアイソザイム  

に対するIC50値は、ヒト血小板、ヒト陰茎海綿体及びウシ大動脈由来PDE5でそれぞれ0．7、  

3・4及び2・4nM、ウシ大動脈由来PDElで180～210nM、ウシ心臓由来PDE2、PDE3及びPDE4  

でそれぞれ10pM以上、2・5～2．8及び4pMであった。また、ウシ網膜由来PDE6のIC5。値は、  

CGMP濃度3・3、10及び100pMの時にそれぞれ100、11及び157nMであった。類薬シルデナフ  

ィルを用いて同様な検討が行われ、各酵素に対するIC50値は、ヒト血小板及びウシ大動脈由  

来PDE5でそれぞれ6．6及び14nM、ウシ大動脈由来PDElで380～396nM、ウシ網膜由来PDE6  

で、CGMP濃度3・3、10及び100pMの時にそれぞれ120、49及び726nMであった。   

本薬（1nM＝0・49ug／L）及びシルデナフィル（1nM＝0．47pg／L）の遺伝子組換えヒト型又は  

マウス型PDEアイソザイム（バキュロウイルスを用いてトランスフェクション法によりSF9  

細胞に発現させたものを用いた）に対する作用が検討され、IC50値は遺伝子組換えヒト型  

PDE5Aではそれぞれ0．89及び8．5nM、同ヒト型PDEICではそれぞれ121及び350nM、同ヒト  
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型PDE3Bではそれぞれ2．4pM及び10pMより大きく、同ヒト型PDE4Bではそれぞれ2．05及び  

3．19pM、同ヒト型PDE7Bではそれぞれ4．6ドM及び10uMより大きく、同ヒト型PDElOではそ  

れぞれ圧M及び3．8pM、同ヒト型PDEllではそれぞれ0．3及び1・7LIM、同ヒト型PDE2A、同マ  

ウス型PDE8及びPDE9Aではいずれの薬剤に対しても10LLMより大きかった。   

ヒト陰茎海綿体平滑筋由来PDE5を用い、CGMP濃度0．25、0．5及び1．OLIMでの本案の阻害作  

用を検討し、Dixonプロットしたところ、本薬はPDEを競合的に阻害し、Ki値は4．5nMであ  

るとされた。  

②摘出陰茎海綿体におけるcGMP濃度に対する作用   

本案（0．1、1及び10pM）の陰茎海綿体中のcGMP濃度に対する作用が、チンチラウサギ陰  

茎海綿体切片を用いて検討され（本葉と反応彼の切片をエタノール中でホモジネイ卜し、  

遠心上清中のcGMP及びcAMP濃度をRIAにより測定）、1及び10pMで有意にcGMP濃度を溶  

媒対照（約13pmol／gtissueprotein）に比べ約3倍に増加させたが、CAMP濃度については測定  

可能な変化は観察されなかった。また、NO合成酵素阻害剤（L－ニトロアルギニンメチルエ  

ステル：L－NAME、100pM）によりNO合成を阻害すると本薬によるcGMP濃度増加作用は  
観察されなかった。一方、NO供与体であるニトロプルシドナトリウム（SNP）は溶媒対照  

（12～13pmoUgtissueprotein）に比べcGMP濃度を1LIMで約30％増加し、10LIMで約13倍増加  

したがそれ以上の濃度でもcGMP濃度は増加しなかった。なお、CAMP濃度の変化は観察さ  

れなかった。本案0．1、l及びl叫MのcGMP濃度増加作用は1pM SNPにより増強され、SNP  

存在下では溶媒対照群（12～13pmol／gtissue）に比べそれぞれ約4倍、約5．5倍及び約10倍で  

あった。   

ヒト陰茎海綿体（陰茎プロステーシス移植術の際に勃起障害患者より得た陰茎海綿体）  

を用い、SNP（1pM）存在下及び非存在下での海綿体中のcGMP濃度への本案及びシルデナ  

フィルの影響が検討された。その結果、溶媒対照、本薬（30山止）及びシルデナフィル（30nM）  

の海綿体中のcGMP濃度はそれぞれ約0．3、約1．0及び約0．5pmol／mgtissueproteinであり（本薬  

群のみ対照群に比べ有意差あり）、SNP存在下では本葉1、10及び30nMでそれぞれ約1．8、  

約2．0及び約3．4pmol／mgtissueprotein、シルデナフィルで同様にそれぞれ約0．9、約l．7及び約  

2pmol／mg tissueproteinであった（溶媒対照及びSNPではそれぞれ約0．39及び約1pmol／mg  

tissueprotein）。SNP群に対して本案群では3nM以上で、シルデナフィル群では30nMで有意  

な差がみられた。  

③摘出陰茎海綿体に対する収縮抑制作用   

チンチラウサギ陰茎海綿体切片（オーガンバス法）のフェニレフリン（アセチルコ リン  

神経系及びアドレナリン神経系をそれぞれアトロピンl－M及びグアニチジン5巨Mを添加し  

て遮断）収縮に対する本薬（1nM、10nM、100nM、1pM及び10pM）の作用が検討され、本  

薬は濃度依存的な収縮抑制作用を示し、lいMで収縮を完全に抑制し、IC50値は54nMとされ  

た。海綿体切片を10mMしNAMEと反応させた後、フェニレフリン収縮に対する本薬の抑制  

作用を検討すると、10mML－NAMEを作用させない場合の用量反応曲線を右方向にシフトさ  

せ、本薬は1叫Mで収縮を完全に抑制し、IC50値は540nMとされた。   

上記と同条件においてフェニレフリンで収縮させた同ウサギ海綿体にElectricalField  

Stimulation（EFS、10V、2msec）を行い、刺激頻度を2、4、8及び16Hz（10秒連続）と増加  

させるとフェニレフリン収縮は刺激頻度に依存して抑制され（EFSによるノルアドレナリン  

放出は添加されている薬剤により遮断）、この抑制作用は3叫ML－NAME添加で完全に抑制  

されるが1汀IM L－アルギニン添加で部分的回復が見られることから、EFSによる収縮抑制に  

NOが関与するとされた。海綿体におけるEFSによるフェニレフリン収縮抑制作用に対する  

本案1、3及び10ng／mLの作用が検討され、最も作用が明らかであった刺激頻度2Hz適用時の  
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EFSのみの場合の抑制作用（9％）をそれぞれ8、11及び30％増加させ、また、本案10ng／mL  

は収縮抑制作用の持続時間を40～50％延長したとされている。なお、本薬は10喝／mLを超え  

る濃度では本案自体の弛緩作用が著明になるとされ、10帽／mLまでについて検討された。   

摘出ヒト陰茎海綿体を用いて、上記と同様にEFS（刺激頻度は0．5、l、2、6及び12Hz、75mA、  

パルスは0．5msec、15秒間持続）によるフェニレフリン収縮の抑制作用に対する本薬及びシ  

ルデナフィル（30山Ⅵ）の作用が検討され、刺激頻度毎の抑制作用（弛緩作用）増強の程度  

は両薬剤とも類似していたが、12Hzの刺激頻度の場合のみ抑制作用の増強が有意であった。   

本薬及びシルデナフィル（3、10及び30nM）はSNP（1山d～丹M）よる摘出ヒト陰茎海綿  

体弛緩作用を用量依存的に増強し、増強作用はそれぞれ3nM（1．5ng／mL）以上及び10nM  

（4、7nghTIL）以上で有意であり、SNPのEC50値とSNP＋被験薬（30nM）のEC50値の比はそれ  

ぞれ12．8±3．71及び10＿66±3．70であった。  

ユ）玩＝痢叩における作用   

陰茎勃起障害の研究に通常使用されていたイ利こ比べ、構造的あるいは収縮及び弛緩の  

パターンにおいてもヒト陰茎海綿体と類似しているとされる覚醒ウサギを用いた系（UroI  

Res24：27t32，1996、而d 42：6粥・704，1993）により検討された。勃起作用は、通常は露出  

していないが勃起時に露出する陰茎の長さ（mm）を被験験薬投与後、5、10、15、30、50、  

60、90及び120分に測定し判定された（測定者盲検下で投与後6時間まで観察）。   

雄性チンチラウサギに本薬を静脈内投与すると、0．1mg／kgから陰茎勃起作用が観察され、  

用量増加により勃起作用及び持続時間は長くなったが、Imgルgと3mg耽gでは作用に差は見  

られなかった。約5分で作用が発現し最大勃起作用は約10～15分の問に観察され、作用持続  

時間は用量に依存して30分～2時間以上とされた。本薬の経口投与（1、3、10及び30mg此g）  

では作用発現時間は約20分で、最小有効量は1mg此gで増量により勃起は強くなり持続時間  

も長くなったが、10mg／kgと30mg几gでは大きな差はみられなかった。シルデナフィルにつ  

いて同様の検討を行ったところ、3mgn（g静脈内投与及び25mgn（g経口投与で最大作用が得ら  

れ、その作用は本薬の1／3であった。また、シルデナフィルが本案の静脈内投与及び経口投  

与と同程度の作用を示すためには、それぞれ約5倍及び3～5借用量が必要とされている。な  

お、作用発現時間及び勃起持続時間は本薬とほぼ同様であった。   

覚醒雄性チンチラウサギに・、SNPO．2mg化gを静脈内投与すると5mmの陰茎長の反応が観察  

され、本薬0．3mg几g、シルデナフィル0．3及びIm釘kgの経口投与では1時間では反応は観察  

されなかったが、SNPO．2mg几gを追加投与するとシルデナフィル0．3及び1mg几gでそれぞれ  

約9及び約14mm、本薬0．3及び1mgn（g投与ではそれぞれ約15及び約18mmの最大反応がSNP  

投与後10分以内にみられた（本薬Imgn（g投与ではSNP非投与時には約3mmの勃起が観察さ  

れた）。以上のようなSNPで誘発される陰茎勃起作用への影響が本案又はシルデナフィル  

投与120分後の陰茎勃起作用曲線下面積（AUC）を指標として比較され、いずれも用量依存  

的なAUC増加作用が認められたが、それぞれ0．lmg耽g以上及びImgn（g以上で有意な増加作  

用が認められ、それぞれの単独投与に比べ収縮抑制作用が顕著に増強されたとされている。  

なお、本薬（0．3mgn（g）投与5分後にSNP（0．2mg此g）を静脈内投与した場合においても、  

それぞれの単独投与に比べ収縮抑制作用の顕著な増強が観察されている。  

3）代謝物の薬理作用   

本案の主要代謝物であるMl、M4及びM5（へ項参照）について、遺伝子組換えヒト型PDE  

アイソザイムに対する阻害作用が検討され、PDE5Aに対するIC50値はそれぞれ3．2、16及び  

18nM（本案は0．89nM）であり、PDEIC、同2A、同3B及び同4Bに対するIC50値も本案に比べ  

大きかった。Ml（1及び3mgn（g、静脈内投与）のウサギ陰茎勃起作用が検討され、投与5分  
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後に最大勃起作用を示し、作用は10～15分持続したが、その作用は本葉に比べ約1／10とされ  

た。Ml投与後5分後のSNPを静脈内投与によりMlの陰茎勃起作用は増強され、1mgn（gのMl  

静脈内投与の作用は同条件下での本葉0．3mg几g静脈内投与の作用と同程度であった。以上か  

ら、Mlの作用は′乃Vか0及び∫J7V血において本案に比べ弱いとされた。  

（ヱ）一般薬理試験   

一般症状（ラット）、中枢神経系（ラット又はマウス）、体性神経系（マウス）、呼吸  

器系・消化器系（ラット）、呼吸器系・消化器系（ラット）（以上は1、3及び10mg／kgを経  

口投与）及び循環器系（麻酔イヌでは0．3、1及び3mg／kgを十二指腸内投与、覚醒イヌでは0．1  

～3，Omg几g経口投与）に及ぼす本薬の影響が検討され、加Ⅴ加では、自律神経系及び平滑筋  

に及ぼす影響（モルモット摘出回腸に対する作用、InM、10nM及び100nM）及び循環器系  

に及ぼす影響（ヒト胚腎細胞株、1～10叫M）が検討された。その他、水及び電解質に対す  

る作用（ラット、1、3及び10mg／kgを経口投与）、血液学的パラメータに及ぼす影響（ラッ  

ト、l、3及び10mgn（gを経口投与）、ヒト血小板凝集に対する作用（invitro、0．01～10pM）、  

出血時間に対する作用（ラット、3及び10mgJkgを経口投与）、血糖に及ぼす影響（絶食及  

び非絶食ラット、1、3及び10mg几gを経口投与）、各種受容体に対する作用（ヒト、ラット、  

ウサギ由来、．加v油■0、0．03～10叫M）が検討された。   

本案は、ラットにおいて10mg耽g投与後30分後に行動距離が僅かながら増加したが（統計  

的には有意）、一過性の軽度なものとされた。また、非絶食ラットにおいて10mgn（g投与後  

に軽度の血糖値の有意な上昇が認められたが、投与後30分のみの増加であること及び増加  

の程度が非絶食ラットの生理学的変動内にあることから、偶発的なものと考察されている。   

本薬（0．3、1及び3mg耽g）を十二指腸内投与された麻酔イヌにおいて、用量依存的な総末  

梢血管抵抗の低下、心拍数、心筋収縮力及び心拍出量の増加が認められた。収縮期血圧（SBP）  

の低下は軽度（溶媒対照、0．3、l及び3mgn（gでそれぞれ、－5、－11、－14及び－28mmHg。  

発現はそれぞれ10、30、10及び15分後）で持続時間も短く、0．3及びImg耽gでは拡張期血圧  

（DBP）における最大降庄作用は10～12mmHgで60～75分持続し、3mg／kgでは最大17mmHg  

で120～150分持続した（溶媒対照では－6mmHgの変化）。血管拡張作用はImgn（gでは総末  

梢血管抵抗（TPR）を最大25％まで低下させ60分持続したが、3mg／kg投与では5分で血管拡  

張作用が発現し、最大でTPRを44％低下させ180分持続した。心拍数は0・3、1及び3mgn（gで  

それぞれ最大9、14及び35拍／分（ベースラインは約90拍／分）増加し（発現はそれぞれ投与  

後10、10及び15分後。溶媒対照では投与5分後に最大16柏／分増加）、それぞれ60、75及び105  

分後に前値レベルに回復した。心収縮力に対する作用は、0．3mg耽gでは投与5分後に⊥過性  

に5％増加し、3mg／kg投与では測定時間中（240分）増加が観察され、最大29％増加した。  

心拍出量に対する作用は、3mg几g投与時に最大43％増加し、180分持続した。大腿動脈血管  

抵抗は、0．3、1及び3mg几gでそれぞれ12、18及び26％低下した。また、qT間隔の僅かな用  

量依存的短縮が観察されたが、心拍数の増加によるとされ、Bazettの方法で補正したQTc間  

隔に変化は見られなかった。覚醒イヌに本案を経口投与したところSBP及びDBPを低下させ  

心拍数を増加させた（溶媒対照：－9及び－5mmHg（それぞれSBP及びDBP、以下同）、4  

拍／分（心拍数、以下同）、0．1mmg几g：一15及び－8mmHg、13拍／分、0．3mg珠g：－15及び  

一11mmHg、16拍／分、1mgn（g：－11及び－5mgn（g、22拍／分、3mg几g：－18及び－12mmHg、  

22拍／分）。ニトログリセリンと本薬を併用した場合は、併用により心拍数が溶媒対照、0．1、  

0．3、1及び3mgノkgでそれぞれ14、27、15、26及び29拍／分増加し、SBPが3mg耽gで－25mmHg  

（溶媒対照では－14mmHg）と変化した。心電図には何れの用量においても影響は認められ  

なかったとされている。  
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ヒト胚腎細胞（HEK）に発現させたhERG（humanether－a－gO－gO－relatedgene）チャネルに  

対する本案及びシ／レデナフィルの作用が検討され、薬物非適用時（対照）のhERGチャネル  

通過電流に対するIC5（，値は、細胞外液中のK＋濃度を10mMとして膜電位が－20mVではそれ  

ぞれ84±28及び111±33LIM、膜電位が＋4OmVの場合はそれそれ32±7及び56±12LIM、細胞  

外液中の中のK’濃度を4mMとし膜電位を十20mVとした場合は、それぞれ30±9及び47±7LIM  

であった。以上から本薬及びシルデナフィルのhERGチャネル阻害作用は、PDE5阻害作用  

に比べ極めて弱いと考察されている。また、hERGチャネル遮断作用発現濃度が薬効発現濃  

度の10～20倍以上であれば一般的に安全と考えられる（SciTechToday2270－280，1999）とさ  

れていること（本薬20mg及びシルデナフィル50mg投与時の最高血祭中濃度は、hERGに対  

するIC50値のそれぞれ7卵～2237倍及び112～264倍）、並びにヒトでqT延長作用を誘発する  

シサブリド及びハロペリドールのhERGに対するIC50値はそれぞれ12及び28．1nMであること  

から、本薬がヒトでqT延長を引き起こす可能性はほとんどないと考察されている。   

ラットに本案（10mg戊g）を経口投与した場合に、赤血球数、ヘマトクリット及び人モグ  

ロビン濃度が統計学的に有意に11％減少したが、血集わ着色が見られないこと、ラット4週  

間投与試験及びイヌの循環器系に対する作用を検討した一般薬理試験においても同様な変  

化は観察されなかったことから、ラットで認められた変化は急性の溶血によるものではな  

く、本案の血管に対する作用に基づく体液の血管内侵入による血祭容量の急速な増加のた  

めと考察されている。なお、白血球数及び血小板数に変化はみられなかったとされている。   

コラーゲン（2．5pg′ImL）、ADP（3pM）、U46619（1pM）又はTRAP－6（10pM）により  

誘発されるヒト血小枝凝集に対する本薬及びシルデナフィルの抑制作用が健康成人から得  

た多血′ト板血簗（PRP）を用いて検討され、本薬（0．01、0．l、l及び10pM）及びシルデナフ  

ィル（1ドM）はヒト血小板凝集に対して影響を及ぼさなかったとされた。また、SNP（0．叫M）  
存在下では、本薬はコラーゲン及びTRAP－6誘発血小板凝集をそれぞれILIM以上及び10pM  

で有意に抑制し、シルデナフィルはコラーゲン誘発血小板凝集を有意に抑制した。一方、  

ラットを用いて本薬及びシルデナフィルを経口投与（3及び10mg耽g）した場合の出血時間  

への影響、また、ヘパリン（皮下投与）による出血時間延長への影響が検討されたが（陰  

性対照は生理食塩水皮下投与及びメチルヒドロキシエチルセルロース経口投与、陽性対照  

はインドメタシン12nl釘kg経口投与）、本薬及びシルデナフィルとも単独投与で出血時間へ  

の影響は象められず、ヘパリンによる出血時間延長への影響は認められなかったとされた。  

124種類の受容体やチャネルに対する本案の阻害活性が検討され、本薬1叫Mで各種受容  

体に特異的なリガンドの結合に対する50％以上の結合阻害が見られた受容体はアデノシン  

Al及びA2A受容体（ヒト由来）、非選択的アドレナリンα1（ラット由来）、ア半レナリン  

aIA及びαlB受容体（ラット由来）、L型カルシウムチャネルbenzothiazepine結合部位（ラッ  

ト由来）、モノアミン輸送体（ウサギ由来）であり、これらに対する本薬のIC50値（平均値）  

はそれぞれ4．3、0．70g、l．3g、l．57、0．825、9月3及び9．0丹Mであった。以上のように、最も  

強い活性を示したアデノシンA2Å受容体に対する阻害活性（IC50値：0．70叫M＝34毎g几）．は  

PDE5阻害活性（IC50値：0．89nM）に比べ約1／800であり、本薬の臨床最大推奨用量20mgを経  

口投与した場合のCmax（23帽几）より15倍高濃度であることから、本薬の阻害活性はいず  

れの受容体に対しても弱いと考察されている。   

その他、特記すべき事項はない。  

2．審査センターでの審査の概略   

審査センターは、本薬の作用機序について説明すると共たその内容を承認申請資料に反  

映するよう求めた。  
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申請者は、以下のように説明し、作用機序の項を承認申請資料中に追記した。陰茎勃起  

は、性的刺激により陰茎海綿体平滑筋及びそれに関連する小動脈平滑筋が弛緩することに  

より、陰茎海綿体洞に血液が流入し、陰茎海綿体が膨張することにより発現する（PhysioI  

Rev75：191－236，1995、IntJlmpotenceRes9：17－26，1997）。この平滑筋弛緩に関わるのが非ア  

ドレナリン非コリン性神経（NANC神経）であり、その神経伝達物質としてNOが重要な働  

きをしており（BrJPharmacol125：1627－1629，1998）、グアニル酸シクラーゼ（GC）を活性  

化して細胞内cGMP濃度を増加、平滑筋を弛緩させ、陰茎勃起を誘発する（Urology60：4－  

11，2002）。－一方、陰茎海綿体にはPDE2、PDE3、PDE4及びアDE5の活性が報告されており（Int  

JImpotRes8：47－52，1996、WorldJUro1280－283，2001）、このうちPDE2及びPDE5がcGMPを  

加水分解することが可能であるが、陰茎海綿体内で生成されたcGMPは主にPDE5により加  

水分解され．5，－GMPとなるとされている（DrugFuture26：13729－13732，1992IntJImpotence  

Res8：47－52，1996）。本案は薬効を裏付ける試験に示したように、PDE5を選択的に阻害する  

ことにより（ニGMPの加水分解を抑制し平滑筋収縮を抑制し、陰茎勃起を促す。   

審査センターは、本薬の作用機序については了承する。しかし、効力を裏付ける試験l）  

及び2）に基づいて、申請者が「本案はPDE5に対する阻害選択性が高く、摘出陰茎海綿体  

平滑筋におけるNOによるcGMP濃度を増加させその弛緩を増強し、∫nvivo におけるNOによ  

り誘発される勃起を増強したことから、本案が勃起不全治療薬としての特性を有している  

ことが示され、また、そのPDE5に対する阻害活性はシルデナフィルに比べ効力が強く、選  

択性も高かった。」などの考察を行っていることに関しては、本案が勃起不全治療薬とし  

ての特性を有していることは了承するものの、シルデナフィルとの効力の違い及び選択性  

の比較については以下のような点から不適切と考える。なお、シルデナフィルのと卜陰茎  

海綿体由来PDE5に対するIC50値は3．5nMとされており（JUro1159：2164－217l，1998）、本薬の  

値（3．4nM）とはぼ同じである。シルデナフィルとの効力の違いについては、同モル濃度で  

の薬理作用に違いは認められるものの試験条件（f〃祓ro、∫〃V血、NO供与体の有無等）に  

より両薬の効力比は異なることから＿、一般的に強いとすることは適切ではなく、選択性が  

シルデナフィルに比べ高いとされていることに関しては、非臨床試験成績から示唆される  

ものの、ヒトにおいては全ての非臨床試験成績を外挿できるとは限らず、また、臨床用量  

では選択性の違いが問題とならない場合もあることから、臨床使用においてシルデナフィ  

ルと比べて選択性が高いとする表現は適切ではないと考える。   

審査センターは、ヒト陰茎海綿体以外に存在するPDE5を本案が阻害した場合について、  

申請者に説明を求めた。   

申請者は、平滑筋、心臓、脳、肺及び血小板等に分布しているPDE5を阻害した場合のそ  

れぞれについて起こりうる事象、それらの事象が非臨床及び臨床試験成績で観察されてい  

るかどうかを説明した上で、臨床試験において本剤投与により認められた顔面潮紅、頭痛  

及び鼻炎は本剤が血管平滑筋のPDE5を阻害したことにより発現したと考えるが、その他の  

予想される作用については、非臨床試験で観察されている場合も臨床用量を勘案すると臨  
床で発現する可能性は少ないと説明した。特に、血管拡張に基づく血圧低下と反射性の心  

拍数増加等はイヌにおいて生じ易く、本葉の感受性はイヌにおいて高い（ヒトに80mgを投  

与した場合のCmax及びAUCはそれぞれ105鵬几及び522pg・h／L、イヌに0．3mgn（gを投与した  

場合はそれぞれ31帽几及び46帽・MJ）が、血圧、心拍数及び心電図に影響は認められてお  

らず、臨床用量でヒト心血管系に何らかの影響を及ぼす可能性は低いと考える。   

審査センターは、以上の回答では不十分と考え、さらに下記のような検討を行った。   

審査センターは、腎臓及び膵臓にもPDE5が存在することが報告されていることから（J  

HistochemCytochem48：685－693，2000、BiochemBiophysResCommun247：249－254，1998）、  
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腎臓及び膵臓に対する影響について申請者に考察を求め照会中である。なお、一般薬理作  

用（ラット）において一過性であり偶発的と考察されているが血糖値上昇が認められ、ま  

た、ラット27週間反復投与試験において15mg／kg／日投与以上で膵臓への影響（雄性ラット、  

15mgルgでは限局性萎縮／問質線維化、色素沈着、単核細胞浸潤、75mg耽gではそれらに加え  

本案のPDE阻害によるとされる腺房肥大）が認められていることも踏まえた考察を求めて  

いる。   

審査センターは、CGMP又はcAMPを伝達物質とする細胞内情報伝達系において、これら  

の情報伝達系が相互に影響しあう場合があることを踏まえて、本薬と他のPDE阻害薬との  

併用による安全性について、申請者に説明を求めた。   

申請者は以下のように回答した。本邦において臨床現場で使用されている可能性のある  

PDE阻害剤は、シルデナフィルを除くと、PDEl阻害剤であるビンポセチン、PDE3阻害剤で  

あるアムリノン、ミルリノン、ベスナリノン、シロスタゾール、PDE5及び6阻害剤である  

ジビリダモール、非選択的阻害剤であるテオフイリンがある。ビンポセチンとの併用では  

本薬のPDE5選択性が高いこと及びビンポセチンのPDEl阻害作用は弱く（IC50値：21pM＝  

7．4mg／L）、臨床用量でのCmaxは57pg／Lであることなどから臨床用量では臨床上問題となる  

ような有害事象が生じる可能性は低いと考える。非選択的PDE阻害剤であるテオフイリン  

との併用に関しては、テオフイリンは主に細胞内cAMP、カルシウム増加作用等に基づくこ  

と、テオフイリンのPI）E5に対する阻害作用のIC50値は300uM（54mg几）［その他のPDEに  

対するIC50値は50pM（9mgn．）～300pM（54mg／L）］、臨床用量でのCmaxは5．2mg／Lであり、  

臨床用量でのPDE5阻害作用も選択性も低いこと、本薬の阻害作用はPDE5に極めて選択性が  

高いことから、併用により臨床において相互作用が生じるとは考えがたい。また、本案の  

呼吸器系における臨床有害事象発現率は低く（ト項参照）、併用時にテオフイリンの気管  

支拡張作用を増強する可能性は低いと考える。また、ジビリダモールのPDE5阻害作用は本  

薬に比べ弱いこと［IC50値は900pM（0．45mg几）、臨床用量でのCmaxは1．2mg几］、ジビリ  

ダモールによる血管拡張作用はアデノシンの再吸収抑制に基づきPDE5阻害作用によるも  

のではないと考えられており、臨床用量（血小板凝集抑制作用薬として1回100mg）では血  

圧に影響を及ぼさないこ 

相互作用を引き起こすことは考えがたい。また、CGMPとcAMPを伝達物質とする情報伝達  

系において、これらの情報伝達系が互いに影響する場合、CAMPの変動によりcGMP分解酵  

素は影響を受けないが、CGMPが増加するとPDE2は活性化されcGMP及びcAMPを加水分解  

し、PDE3はcGMPが増加するとその活性は阻害され、CAMPの加水分解が抑制され、CAMP  

濃度は増加することが報告されている（JBioIChem272：6823－6826，1997）。本薬と併用した  

場合にcGMP又はcAMPによる情報伝達系を介して相互作用を生じる可能性がある医療現場  

で使用されているPDE阻害剤は、アムリノン、ミルリノン、ベスナリノン、 シロスタゾー  

／レ等のPDE3阻害剤と考えられる。本葉が併用によりこれらの薬剤の作用を増強する可能性  

はあるが、シロスタゾール以外は心不全治療薬であり、併用される可能性は極めて低く、  

シロスタゾールの血管拡張作用は弱いことから、臨床用量の本薬とシロスタゾールの併用  

により心血管系に重大な有害事象が生じる可能性は低いと考える。以上のように、CGMP  

又はcAMPを伝達物質とする情報伝達系の相互作用を考慮しても、本薬が他のPDE阻害薬と  

の併用により重大な有害事象を発現する可能性は低いと考えられる。   

審査センターは、麻酔イヌにおいて血圧低下作用及び心拍数、心筋収縮力及び心拍出量  

の増加が認められ、また、覚醒イヌにおいても血圧低下作用及び心拍数の増加が認められ、  

更にSNP併用でその作用が増強されることなどから、シロスタゾールの併用に関して更な  

る検討を求め、照会中である。  
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硝酸化合物による治療を受けている患者において、PDE5阻害薬が血圧低下作用を起こす  

おそれがあるが、シルデナフィルについて承認申請時にFDAに提出された第Ⅱ／Ⅲ相臨床試  

験の安全性成績によれば、「硝酸化合物による治療を受けている患者（カルシウム括抗剤、  

ACE阻害剤、α遮断剤、β遮断剤あるいは利尿剤を、単剤あるいは併用で、高血圧及び／あ  

るいは狭心症の治療のために服用）について、シルデナフィル服用時に血圧降下に関連す  

る症状（例：めまい）が生じるリスクは高いものではないことが示されている。」とされ  

ている。しかし、本葉についてα遮断薬及びカルシウム桔抗薬などの血圧や心拍数に影響  

を与える薬剤を併用した場合の循環器系への影響については説明が不十分と考えられるた  

め、審査センターは、申請者に詳細な説明を求め照会中である。   

審査センターは、SNP存在下で本薬がコラーゲン誘発ヒト血小板凝集を丹Mで有意に抑制  

したことから、抗凝固剤との併用に問題がないか、申請者に説明を求めた。   

申請者は・．以下のように説明した。本薬がヒト血小板凝集抑制作用を示したのは丹M  

（488．6ng／mL）以上の濃度であり、ヒトに本薬20mgを投与した場合のCmaxである18～  

23ng／mLに比べ20倍以上であり、本葉単独投与でヒト血小板凝集に影響を及ぼさなかった濃  

度であるl叫Mでは200倍以上となることから、臨床任用時には抗凝固剤との併用により問  

題となる可能性は低いと考える。また、臨床薬理試験においては、健康成人にワルファリ  

ン、アスピリン、アルコールと本薬を併用した場・合に、血液凝周系、出血時間に影響を及  

ぼさないことが確認されている（ト項参照）。また、血小板においてはcAMP及びcGMPの  

いずれもが血小板凝集抑制作用を有することから、PDE3阻害剤であるシロスタゾールとの  

併用により、抗血小板凝集作用の増強が懸念されるが、本薬は4．gウドg／mLまでヒト血′J、板凝  

集に影響しないことから、シロスタゾールの血小板凝集抑制作用をそれほど増強すること  

はないと考える。   

審査センター は、CGMPが増加するとPDE3の活性は阻害されcAMPの加水分解が抑制され  

ることから、．シロスタゾ」ルと本薬との併用により抗血液凝固作用が増強される可能性は  

否定できないと考え、本薬とシロスタゾールの併用に関して具体的な試験成績に基づいた  

説明を求め、．申請者に照会中である。   

審査センターは、ウシ網膜由来PDE6に対して本薬が阻害作用を有することから、PDE6  

阻害作用に起因する副作用発現の可能性について、申請者に説明を求めた。   

申請者は以下のように説明した。PDE6は主に網膜中の光受容細胞に存在することが知ら  

れており、PDE6が阻害された場合は、網膜中のcGMP濃度が上昇し光受容細胞のNaイオン  

透過性が高まり、本来過分極性に生じる光応答が影響を受け、「b7uevision」等の視覚異  

常が生じることが考えられるが、健康成人男子に本薬40mgを投与して網膜機能検査を含む  

眼科的検査を行った結果、本薬投与後1及び6時間目に色覚異常（青緑色、紫領域）が、24  

時間後の網膜電位検査においてb波振動の低下が認められたが、全て一過性かつ軽度であっ  

た（ト項参照）。また、薬効を裏付ける試験では、本薬及びシルデナフィルのウシ網膜PDE6  

とヒト型PDE5のIC50値の比は、CGMP濃度33、10及び100LIMの時にそれぞれ112及び14．1、  

12．3及び5．8、176及び85．4であった。さらに、国内外臨床試験における視覚障害発現頻度も  

本案の方がシルデナフィルに比べて低かった。これらの成績から本薬20mgまでであれば視  

覚障害発現頻度はシルデナフィル50mgと同程度もしくはそれ以下と考える。   

審査センターは、血l癌化試験成績がヒトへの影響を直ちに反映するものではないこと、  

また、日本人において色素異常発現頻度を二重盲検下で比較した成績がないことから、両  

案の日本人での色覚異常発現頻度を比較類推することは難しいと考える。一方、申請用量  

20mgの2倍量の40mg投与では軽度で一過性とされてはいるが明らかに色覚異常が観察され  

ており、細胞内のcGMP濃度によりPDE6のIC50値が異なることからも、色覚異常の発現頻度  
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