
1．は じ め に

　現在，肺動脈性肺高血圧症（PAH）治療薬とし

てエンドセリン経路，一酸化窒素経路，プロスタサ

イクリン（PGI2）経路の 3つの経路を標的とした肺

血管拡張薬が国内外で使用されている 1）2）。トレプ

ロスチニルは米国のUnited Therapeutics（UT）社

によって開発された PGI2 誘導体であり，消失半減

期の短い PGI2 を化学的に修飾して安定化した化合

物である。トレプロスチニルを有効成分とする注射

剤は，米国をはじめとした 30 カ国以上で PAH 治

療薬として承認されており，国内でも「トレプロス

トⓇ注射液 20 mg，50 mg，100 mg，200 mg」とし

て PAH（WHO 機能分類クラスⅡ，Ⅲ及びⅣ）の

適応で承認されている。

　トレプロスチニル吸入剤については，米国におい

て UT社が PAH を適応症として 2009 年に承認を

取得し（製品名「TyvasoⓇ」），これまで 3 カ国で

PAH治療薬として承認されている（2022 年 9 月現

在）。国内では持田製薬株式会社が PAHを適応症

として，2022 年 12 月に製造販売承認を取得した

（製品名「トレプロストⓇ吸入液 1.74 mg」）。なお米

国では，第 3群肺高血圧症の一種である間質性肺疾

患に伴う肺高血圧症（ILD-PH）を適応とする世界

初の治療薬として 2021 年に承認を取得しており，

国内でも ILD-PH を対象とした開発が進行してい

る。

　吸入剤は，薬剤を病変部である肺へ直接送達可能
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● 抄録

　トレプロスチニルはプロスタサイクリン（PGI2）の化学構造を改変することにより安定性を改
善した PGI2 誘導体である。国内では既に肺動脈性肺高血圧症（PAH）を適応症として注射剤が
承認されているが，2022 年 12 月に新剤形として吸入剤（トレプロストⓇ吸入液 1.74 mg）が承
認された。本剤は，専用ネブライザで霧化された薬剤の粒子径，及び肺への送達率のデータか
ら，肺へ直接送達されることが示された。非臨床試験では，モデル動物への吸入投与により
PAHに対する効果が確認された。日本人PAH患者17例を対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ相試験では，
投与 12 週における肺血管抵抗係数の投与前からの変化率が－39.4±25.5％［95％信頼区間：
－52.6，－26.3］であり統計学的に有意な低下が認められ，忍容性も良好であった。PAH患者
235 例を対象とした海外第Ⅲ相試験では投与 12 週における 6分間歩行距離の投与前からの変化
量がプラセボ群と比較して本剤群で統計学的に有意な延長が認められた。トレプロスチニル吸入
剤は PGI2 系注射剤で問題となる副作用の心配がなく，非侵襲的な投与方法であることから，日
本人 PAH患者の新たな治療選択肢となることが期待される。
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であり，また投与が非侵襲的であることに加え注射

剤で問題となる血流感染や注射部位局所反応等の懸

念がない。これらのことから，トレプロスチニル吸

入剤は PGI2 系治療薬を必要とする PAH 患者の新

たな治療選択肢として，生活の質（QOL）の向上

に貢献できるものと考えられる。本総説では，トレ

プロスチニル吸入剤の特徴及び PAH患者を対象に

実施された国内及び海外の臨床試験成績を概説す

る。

2．基 本 特 性

　「トレプロストⓇ吸入液 1.74 mg」は通常，成人に

は，1日 4 回ネブライザを用いて吸入投与する。1

回 3吸入（トレプロスチニルとして 18μg）から投

与を開始し，忍容性を確認しながら，7日以上の間

隔で，1回 3吸入ずつ，最大 9吸入（トレプロスチ

ニルとして 54μg）まで漸増する。3吸入の増量に

対して忍容性に懸念がある場合は，増量幅を 1又は

2吸入としてもよく，忍容性がない場合は減量し，

1回最小量は 1吸入とする。

　用法及び用量に関する基本的注意として，① 吸

入間隔は約 4時間あけること，② 本剤の吸入には

TD-300/J ネブライザを使用すること，③ 肝障害の

ある患者においては，重症度に応じて 1回 1又は 2

吸入から投与を開始し，慎重に増量すること，の 3

点が挙げられる。

　専用ネブライザ「TD-300/J」を図 1に示す。一

般に，肺胞に届き沈着する粒子の径は 0.5 ～ 3μm

とされ，これより小さいと肺胞到達後に呼気ととも

に排出されてしまう割合が多くなることが知られて

いる 3）。TD-300/J を用いて霧化されたトレプロスチ

ニル吸入剤の空気力学的粒子径中央値（mass 

median aerodynamic diameter：MMAD） は 2.0±

0.3μmであること 4），また，ガンマシンチグラフィ

を用いた検討により，ネブライザから吸入した薬剤

量の 79.4±9.6％が肺に送達されること 5）が示され

ている。

　PAHに対する吸入治療は，注射や経口といった

全身を標的とした治療と比較し，いくつかの利点が

あると考えられている 6）。まず，全身曝露が少なく

なり副作用を軽減できる一方で，標的臓器である肺

の薬物濃度を高めることができる 7）。また，肺の換

気領域に送達され血管拡張作用を示すため，換気領

域での血流を増加させ 7）8），換気 / 血流比を均衡化

させる。いわゆる換気 /血流比不均衡といったガス

交換に対する悪影響が少ないと考えられる。

　一方，吸入治療にも欠点がある。気道に対する薬

液の感作又は刺激によって，咳嗽や咽喉頭刺激感等

が引き起こされることがある。また，呼吸パターン

のばらつきがあることや標的領域への薬剤到達量を

確認するのが容易でないことから，投与量管理が他

の投与経路の薬剤ほど正確ではない。そして，ネブ

ライザなどのデバイスを必要とする場合は，アドヒ

アランス上の問題が生じる可能性が否定できない。

図 1　TD-300/J ネブライザ
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3．薬理学的特徴

　トレプロスチニルは PGI2 誘導体製剤であり，血

管拡張作用，血小板凝集抑制作用及び細胞増殖抑制

作用が非臨床試験で確認されている 9）。本項では，

肺高血圧症のモデル動物を用いた試験により確認さ

れたトレプロスチニル吸入投与の効果について示

す。また，プロスタノイド受容体に対する作用の特

徴についても述べる。

1）肺高血圧症モデル動物での効果  10）

　ウサギから摘出した灌流肺標本を使ったin vitro
試験では，トロンボキサン類縁化合物の添加によっ

て上昇した肺動脈圧が，トレプロスチニル噴霧によ

り用量の増加に伴って低下した。

　麻酔ラット及び麻酔ウサギを用いたin vivo 試験
では，トロンボキサン類縁化合物によって上昇した

肺動脈圧が，トレプロスチニル吸入投与により低下

した。また，モノクロタリン誘発肺高血圧ラットモ

デルの検討では，モノクロタリン投与後 42 日の死

亡率が対照群で約 40％であったのに対し，トレプ

ロスチニル吸入投与群では約 10％に留まった。

2） トレプロスチニルのプロスタノイド受容体に

対する作用

　PGI2及びその誘導体はプロスタノイド受容体ファ

ミリーである IP，EP1，EP2，EP3，EP4，DP1，

FP，TP受容体に結合することで様々な作用を示す

が，化合物ごとに各受容体への結合親和性は異なる

ことが知られている 11）～ 13）。トレプロスチニルは IP

のみならず DP1，EP2 受容体にも高い親和性を示

すことが報告されており，とくに EP2 受容体に強

力に結合する特徴を有する 12）13）。DP1，EP2，IP 受

容体は，いずれもGs タンパク質共役型受容体であ

るため，これらの受容体への結合は，細胞内 cAMP

上昇を介した，血管平滑筋の弛緩，細胞増殖抑制等

に作用する 12）～14）。トレプロスチニルの薬理作用は，

IP 受容体のみへの作用によるものではなく，これ

らの受容体に複合的に作用することによると考えら

れている（図 2） 14）。Patel ら 13）は PAH 患者では

EP2 受容体の発現が亢進していること，また PAH

患者から採取した肺動脈平滑筋細胞を用いた検討

で，治療用量のトレプロスチニル注射剤によって

EP2 受容体を介した細胞増殖抑制作用が活性化さ

れることを示唆した。

4．臨床試験成績

1）国内臨床成績

⑴ 第Ⅰ相試験（MD711101 試験） 15）

　日本人と外国人の薬物動態及び安全性を比較する

ため，日本人健康成人 12 例に 18μg（3吸入）又は

36μg（6 吸入）のトレプロスチニルを単回吸入投

与する非盲検クロスオーバー試験を実施した。薬物

動態について，18μg 及び 36μg 投与時の血漿中ト

レプロスチニル濃度は，いずれも吸入 10 分後に最

高値（0.43±0.07 ng/mL 及び 0.87±0.18 ng/mL）

に達し，投与 4時間後にほぼ消失した（図 3）。消

失半減期は 0.45 ～ 0.52 時間であった。また，最高

図 2　トレプロスチニルの受容体作用 14）
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血漿中濃度（Cmax）及び血漿中濃度‐時間曲線下面

積（AUC）は投与量に応じて増加が認められた。

海外第Ⅰ相試験の外国人健康成人データとの比較で

は，体格差を考慮し体重 60 kg に換算すると薬物動

態は国内外で大きく異ならないと考察された。ま

た，副作用は 36μg 投与時の嘔吐 1 例（8.3％）の

みであった。

⑵ 第Ⅱ /Ⅲ相試験（MD711102 試験） 16）17）

　日本人 PAH患者を対象として有効性，安全性及

び薬物動態を検討するため，PAH患者 17 例にトレ

プロスチニルを 1 日 4 回吸入投与する多施設共同

非盲検単群試験を実施した（表 1）。投与量は 1回

図 3　日本人健康成人での血漿中トレプロスチニル濃度の推移（国内第Ⅰ相試験）
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表 1　患者の人口統計学的データ（国内第Ⅱ /Ⅲ相試験）〔n＝17〕

性別：女性 n（％） 10（58.8）

年齢 （歳＊） 46.4±15.5

PAH診断分類 n（％）
IPAH/HPAH
CTD-PAH

15
2
（88.2）
（11.8）

PAH罹病期間 （年＊） 4.0±4.6

ベースラインの
WHO機能分類

n（％）
Ⅱ
Ⅲ

11
6
（64.7）
（35.3）

ベースラインの
6分間歩行距離

（m＊） 487.8±112.4

併用 PAH治療薬 n（％）

なし 1（ 5.9）

あり 16（94.1）

ERA
ERA及び PDE5 阻害薬 /sGC 刺激薬

3
13
（17.6）
（76.5）

前治療の
プロスタサイクリン系

PAH治療薬
n（％）

なし 8（47.1）

あり 9（52.9）

セレキシパグ
ベラプロスト
イロプロスト

7
2
1

（41.2）
（11.8）
（ 5.9）

IPAH：特発性 PAH，HPAH：遺伝性 PAH，CTD-PAH：結合組織病に伴う PAH，
ERA：エンドセリン受容体拮抗薬，PDE5：ホスホジエステラーゼ 5，
sGC：可溶性グアニル酸シクラーゼ
＊：平均値±標準偏差

（168）
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18μg（3 吸入）から開始し，7日間以上の間隔で 1

回 3吸入ずつ漸増し，最大 54μg（9吸入）とした。

　17 例全例が 12 週間の主要期を完了した。さらに

16 例が継続期に移行し 52 週まで継続した。投与

12 週におけるトレプロスチニル最大用量は 1回 8.5

±1.1 吸入であった。

　有効性の主要エンドポイントである投与 12 週に

おける肺血管抵抗係数（PVRI）のベースラインか

らの変化率は，血漿中濃度がトラフであるトレプロ

スチニル吸入前で－19.2±26.8％（95％信頼区間：

－33.0，－5.4），最良値（各被験者における吸入

後 15 分または 30 分の算出値のうちより低い値）

で－39.4±25.5％（－52.5，－26.3）であり，12

週時のトレプロスチニル吸入前，最良値ともに，統

計学的に有意な低下が認められた（図 4）。肺血管

抵抗，平均肺動脈圧ついても投与 12 週のトレプロ

スチニル吸入前及び最良値で統計学的に有意な低下

が認められた。また，6分間歩行距離（6MWD）は

投与 12 週のトレプロスチニル吸入後にてベースラ

インと比較し統計学的に有意な延長が認められ，こ

の延長が投与 52 週まで維持された。

　52 週の投与期間において副作用は 17 例全例 

（100.0％）に認められた。主な副作用は頭痛 10 例 

（58.8％）， 咳嗽8例 （47.1％）， 咽喉刺激感5例（29.4

％），ほてり 4例（23.5％）等であった （表 2）。発

現した副作用はいずれも非重篤，かつ軽度又は中等

度であり，忍容性は良好であった。

　トレプロスチニル 54μg（9 吸入）を 1日 4 回吸

入投与した PAH患者 12 例の投与 12 週における薬

物動態パラメータは，Cmax：1.03±0.54 ng/mL，

AUC：0.99±0.57 ng･h/mL，消失半減期：0.72±

0.11 時間であり（図 5），国内第Ⅰ相試験と比較し

て特筆すべき違いは認められなかった。

図 4　投与 12 週におけるベースラインからの PVRI 変化率の変化（国内第Ⅱ /Ⅲ相試験）

＊：95％信頼区間は 0をまたがなかった。
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表 2　副作用の概要（発現率 10％以上）
（国内第Ⅱ /Ⅲ相試験）　　 

副 作 用 n（％）

頭痛
咳嗽
咽喉刺激感
ほてり
悪心
頭部不快感
口腔咽頭不快感
浮動性めまい
口腔咽頭痛
血圧低下
発熱
下痢
動悸

10
8
5
4
3
3
3
2
2
2
2
2
2

（58.8）
（47.1）
（29.4）
（23.5）
（17.6）
（17.6）
（17.6）
（11.8）
（11.8）
（11.8）
（11.8）
（11.8）
（11.8）

（169）
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2）海外臨床成績

⑴ 米国第Ⅰ相試験（LRX-TRIUMPH BA.001） 18）

　米国健康成人 18 例にトレプロスチニル 18μg 及

び 36μgを吸入投与した時の Cmax は，それぞれ 0.35

±0.14 ng/mL 及び 0.70±0.14 ng/mL，消失半減

期は，それぞれ 0.53±0.14 時間及び 0.76±0.34

時間であった。

⑵ 海外第Ⅲ相試験（TRIUMPH試験） 19）

　TRIUMPH試験は，ボセンタン又はシルデナフィ

ルを 3カ月以上使用していた PAH患者 235 例［男

性 44 例，女性 191 例，平均年齢 54 歳，特発性 /家

族 性 PAH：131 例，CTD-PAH：77 例，NYHA 心

機能分類：クラスⅢ（98％），Ⅳ（2％）］を対象

に，国内第Ⅱ /Ⅲ相試験と同一用量［1回 18μg（3

吸入）から開始し，最大 54μg（9吸入）］のトレプ

ロスチニル（n＝115）又はプラセボ（n＝120）を

1 日 4 回，12 週間吸入投与する多施設共同プラセ

ボ対照二重盲検比較試験であった。主要評価項目で

ある投与 12 週（吸入後）の 6MWDについて，ベー

スラインからの変化量の中央値はトレプロスチニル

群及びプラセボ群でそれぞれ 21.6 m 及び 3.0 m，

群間差のHodges-Lehmann 推定値は 20 m（95％信

頼区間：8.0，32.8 m）であり，プラセボ群と比較

し，トレプロスチニル群で統計学的に有意な延長が

認められた（p＝0.0004）。

⑶ 米国市販後臨床試験及び使用経験

　米国での市販後臨床試験及び使用経験として，① 

イロプロスト吸入剤からの切替え，② PGI2 注射剤

からの切替えが報告されている。本項ではこれらを

概説する。

① イロプロスト吸入剤からの切替え 20）

　吸入 PGI2 誘導体イロプロストを使用していた 73

例の PAH患者を対象に，トレプロスチニル吸入剤

へ切り替えたときの安全性，有効性及びQOLの推

移について前向きに検討した。84％の被験者が切

替え後 18 日でトレプロスチニル目標投与量（1回

9吸入）を達成した。最長 1年の評価期間において

発現率の高かった副作用は咳嗽（74％），頭痛（44

％），悪心（30％）であり，またトレプロスチニル

中止は 8 例（有害事象 3 例，同意撤回 3 例，疾患

進行 1 例，死亡 1 例）であった。切替え前後にお

いて，6MWDの延長およびNT-proBNP（N末端プ

ロ脳性ナトリウム利尿ペプチド）の低下が認めら

れ，また，吸入操作に要する時間の短縮及びQOL

改善が認められた。

② PGI2 注射剤からの切替え

　PGI2 注射剤（トレプロスチニル静脈内投与，皮

下投与，エポプロステノール静脈内投与）からトレ

プロスチニル吸入剤への切替えについて，米国で実

施された複数の研究結果が報告されている。

　de Jesus Perez ら 21）は，PGI2 注射剤からトレプロ

スチニル吸入剤への切替えの安全性，有効性を検討

するため，肺高血圧症診療経験の豊富な 6施設から

後ろ向き研究として PAH患者 18 例のデータを収

集した。切替え後の平均追跡期間は 7カ月で，切替

え前にみられていた PGI2 注射剤の副作用（下痢，

筋肉痛，悪心・嘔吐及び頭痛）が切替え後に改善し

た。18 例中 4例において切替え後に PAH症状が悪

図 5　 日本人患者での投与 12 週における血漿中トレプロスチニル濃度の推移 
（国内第Ⅱ /Ⅲ相試験）
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化したため，2 例は PGI2 注射剤を再開し，他の 2

例は経口 PAH治療薬を追加した。

　Ataya ら 22）は，PGI2 注射剤からトレプロスチニ

ル吸入剤へ切り替えた PAH患者 8例を後ろ向きに

観察した結果を報告している。切替え後の平均追跡

期間 19.6 カ月にて，WHO機能分類及び 6MWDに

変化は認められなかったが，8例中 1 例が PGI2 注

射剤を再開した。

　Enderby ら 23）は後ろ向き症例集積研究にて，

PGI2 注射剤からトレプロスチニル吸入剤へ切り替

えた PAH患者 3例を報告している。切替え前後の

血行動態パラメータや 6MWD等の有効性評価項目

に変化はなく，また切替え後にトレプロスチニル吸

入剤を中止した患者はいなかった。

5．お わ り に

　国内臨床試験から，トレプロスチニル吸入剤は

PAH患者の運動耐容能及び血行動態のいずれも改

善させることが確認された。運動耐容能については

海外第Ⅲ相二重盲検プラセボ対照試験と同程度の改

善が認められ，また，薬物動態及び安全性プロファ

イルについて日本人と外国人とで特筆すべき違いは

なかった。

　本邦において PAH治療には多くの選択肢が存在

するようになり，早期に適切な治療介入を行うこと

で，PAHの治療ゴールとして寛解を目指すことも

考えられる時代となった。しかしながら，すべての

PAH患者が経口剤のみの治療で十分ということは

ありえず，必要な患者にはエポプロステノールやト

レプロスチニル注射剤のような注射剤による治療介

入を躊躇すべきではない。そういった患者に注射剤

を躊躇してトレプロスチニル吸入剤を選択すること

は，患者の不利益につながるため，決して推奨され

ない。

　吸入剤は薬剤を直接肺へ送達できること，またそ

のために注射剤や経口剤に比べ全身性副作用を最小

限に抑えられることが特徴である。その特徴を踏ま

え，現時点で考えられる本剤の臨床的位置づけは，

経口剤で治療不十分であるが注射剤は必要ない患

者，又は，経口剤治療で何らかの問題があり継続困

難となった患者に対する追加投与や切替えが考えら

れる。やむを得ず注射剤が適用できない患者に対す

る使用や，注射剤治療が奏功した一部の患者におけ

る注射剤離脱時の置換も検討される。また，CTD-

PAH 患者の一部など，合併症を有するために慎重

な治療選択を必要とする PAH患者に対して有用と

なる可能性があり，日本人 PAH患者へ新たな治療

選択肢を提供できるものと期待される。
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Pharmacological Characteristics and Clinical Outcomes of  
Inhaled Treprostinil (TREPROST® Inhalation Solution 1.74 mg)

Takashi ORIDO 1)／Keisuke KIDO 1)／Hiromi MATSUBARA2)

1) Medical Affairs Division, Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.
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Summary

Treprostinil is a prostacyclin (PGI2) analogue with improved stability by modifying the chemical 
structure of PGI2. In Japan, parenteral treprostinil has already been approved for pulmonary 
arterial hypertension (PAH), and as a new formulation, inhaled treprostinil (TREPROST® 
Inhalation Solution 1.74 mg) was approved in December 2022. Based on the particle size of the 
drug atomized by the dedicated nebulizer and the pulmonary drug delivery rate, inhaled 
treprostinil has been shown to be delivered directly to the lungs. Non-clinical studies 
demonstrated its efficacy against PAH via inhaled administration in model animals. In a Japanese 
phase II/III study which included 17 Japanese patients with PAH, pulmonary vascular resistance 
index (PVRI) significantly decreased by -39.4%±25.5% (95% confidence interval : -52.6 to 
-26.3) from baseline at week 12, and inhaled treprostinil also showed good tolerability. In an 
overseas phase III study involving 235 patients with PAH, the change from baseline in 6-minute 
walking distance (6MWD) at week 12 was significantly increased in inhaled treprostinil group, 
compared with placebo group. Inhaled treprostinil is convenient for administration with less 
concern for adverse reactions associated with parenteral PGI2, and thus is expected to be a new 
treatment option for Japanese patients with PAH.
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