
1．は じ め に

　ビラスチンは，第二世代のヒスタミンH 1 受容体

拮抗薬であり，ビラノアⓇ錠 20mg が 2016 年 9 月

に，水なしでも服用できるビラノアⓇOD 錠 20mg

が 2021 年 9 月にそれぞれ日本国内での承認を取得

し，販売されている。Meiji Seika ファルマ株式会

社が開発したビラスチン錠 20mg「明治」及びビラ

スチン OD錠 20mg「明治」（以下，試験製剤と略

す）は，アレルギー性鼻炎，蕁麻疹及び皮膚疾患

（湿疹・皮膚炎，皮膚そう痒症）に伴うそう痒を効

能又は効果とするビラノアⓇ錠 20mg 及びビラノアⓇ

ビラスチン錠 20mg「明治」及び
ビラスチンOD錠 20mg「明治」の
モルモット鼻炎モデルにおける
鼻炎症状及び鼻腔抵抗に与える作用評価
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● 要約

　ビラスチン錠 20mg「明治」及びビラスチンOD錠 20mg「明治」（試験製剤）は，抗ヒスタミ
ン薬であるビラノアⓇ錠 20mg 及びビラノアⓇOD錠 20mg（標準製剤）と有効成分を同量含有す
る同一剤型の後発医薬品としてMeiji Seika ファルマ株式会社が開発した医薬品である。今回，
標準製剤を対照として，モルモット抗原誘発性鼻炎モデルにおいて，即時型の鼻炎症状及び鼻腔
抵抗の上昇抑制効果について評価した。
　試験製剤及び標準製剤を粉砕・懸濁し，ビラスチンとして 1.5 mg/kg を，抗原誘発の 1時間
前に経口投与した。抗原誘発後の鼻炎症状観察と鼻腔抵抗測定を実施し，対照（0.5％ MC）群
と比較した。鼻炎症状指数において，対照群は 8.4 であったが，ビラスチン錠「明治」群，ビラ
ノアⓇ錠群，ビラスチンOD錠「明治」群及びビラノアⓇOD錠群は，それぞれ 2.8，3.2，2.6 及
び 3.4 であり，対照（0.5％ MC）群と比較していずれも有意に抑制された。ビラスチン錠「明
治」群とビラノアⓇ錠群間，ビラスチンOD錠「明治」群とビラノアⓇOD錠群間に有意差は認め
られなかった。
　鼻腔抵抗において，対照（0.5％ MC）群における鼻腔抵抗増加率の平均は 656.8％であった。
ビラスチン錠「明治」群，ビラノアⓇ錠群，ビラスチンOD錠「明治」群及びビラノアⓇOD錠群
の鼻腔抵抗増加率の平均は，それぞれ 388.7％，330.1％，380.1％及び 377.7％であり，対照
（0.5％ MC）群と比較していずれも有意に抑制された。ビラスチン錠「明治」群とビラノアⓇ錠
群間，ビラスチンOD錠「明治」群とビラノアⓇOD錠群間に有意差は認められなかった。
　以上の結果より，ビラスチン錠 20mg「明治」ならびにビラスチンOD錠 20mg「明治」は，
モルモット鼻炎モデルにおいて，標準製剤と同様に即時型の鼻炎症状及び鼻腔抵抗の上昇を抑制
することが確認された。
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OD錠 20mg（製造販売元：大鵬薬品工業株式会社，

販売元：Meiji Seika ファルマ株式会社，以下，標

準製剤と略す） 1）と有効成分（ビラスチン）を同量

含有する後発医薬品である。

　本試験では，モルモット抗原誘発性鼻炎モデルを

用いて，即時型の鼻炎症状及び鼻腔抵抗の上昇の抑

制効果について評価した。本モデルは，Ovalbumin

を用いてアレルギー反応を誘発することで，鼻炎症

状や鼻腔抵抗を非臨床で評価できるモデルであり，

シミックファーマサイエンス株式会社にて構築され

た 2）3）。

2．試 験 方 法

1）使用動物

　3 週齢（受入時）の雄性モルモット（Slc：

Hartley 系，日本エスエルシー株式会社，SPF）を

8日間の検疫・馴化期間を経て実験に使用した。動

物は，金網床式金属製ケージ（D45×L50×H22.5 

cm）で，1 ケージに 2 ～ 3 匹飼育し，ケージは 2

週間に 1回交換した。管理温度は 22℃（許容範囲

19 ～ 25℃），管理湿度は 50％（許容範囲 30 ～ 70

％），換気回数は 12 ～ 15 回／時，照明時間は 7～

19 時（明暗各 12 時間）に維持した環境下で飼育し

た。飼育期間中，水道水と固型飼料 LRC4（Lot 

No. 250106，オリエンタル酵母工業株式会社）を自

由摂取させた。

2）使用薬剤と薬剤の調製

　ビラスチン錠 20mg「明治」及びビラスチン OD

錠 20mg「明治」（Meiji Seika ファルマ株式会社，

試験製剤），ビラノアⓇ錠 20mg 及びビラノアⓇOD

錠 20mg （Meiji Seika ファルマ株式会社，標準製剤） 

をそれぞれ 1錠乳鉢及び乳棒で粉砕し， 0.5 w/v％

メチルセルロース 400 溶液（0.5％ MC溶液，富士

フイルム和光純薬株式会社）を少しずつ加えて懸濁

し，ビラスチンとして 0.3 mg/mL の懸濁液を調製

して投与検体とした。

3）感作物質及び誘発物質の調製

　Ovalbumin（OVA，Sigma-Aldrich Corporation）

を生理食塩液（扶桑薬品工業株式会社）にて溶解

し，初回感作用として 1 mg/mL，追加・最終感作

用として 10 mg/mL，抗原誘発用として 20 mg/mL

に用時調製した（OVA生理食塩溶液）。

4）鼻炎モデルの作製

　1 mg/mL の OVA 生理食塩溶液 1 mL/body をモ

ルモットの背部皮下に投与し（Day 0）， 初回感作を

行った。初回感作 1週間後（Day 7）及び 2週間後

（Day 14）に，マイクロピペットを用いて 10 mg/

mL OVA 生理食塩溶液を 20μL ずつ両側の鼻腔内

に投与し，追加及び最終感作を行った。さらに最終

感作の 1週間後（Day 21），マイクロピペットを用

いて 20 mg/mL OVA 生理食塩溶液を 20μLずつ両

側の鼻腔内に投与して抗原抗体反応を誘発した。

5）薬剤投与

　抗原誘発の 1時間前にディスポーザブルシリンジ

及びディスポーザブルカテーテルを用いて各投与検

体を経口投与した。投与量はビラスチンとして 1.5 

mg/kg，投与容量は 5 mL/kg とし，対照群には 0.5

％ MC溶液を同様に投与した。例数は，各群 n＝5

とした。なお，投与は 16 ～ 18 時間の絶食下で行っ

た。

6）評価項目

⑴ 鼻炎症状観察

　OVA 誘発直後から 10 分間及び OVA 誘発 10 分

後から鼻腔抵抗測定終了までの 2時点で鼻炎症状の

観察を行った。鼻炎症状として，くしゃみ，鼻掻き

行動，鼻汁分泌，鼻音，呼吸緩徐，呼吸数減少，チ

アノーゼ，咳の有無を観察し，評点［0；異常な

し，1；変化（発現）］をつけた。各測定時点におけ

る評点の合計を，個体ごとの鼻炎症状指数として算

出し，各群の平均値を群間で比較した。

⑵ 鼻腔抵抗測定

　OVA 誘発前及び OVA 誘発 15 分後の 2 時点で， 

総合呼吸機能測定システム（Pulmos-I，PULMOS-

123-4CH-200238，株式会社M.I.P.S.）を用いて鼻腔

抵抗（nasal airway resistance，nRaw）を測定した。

　各測定時点に 1 回，それぞれ 100 呼吸以上の

nRaw を測定し，100 呼吸分の平均値を各測定時間

における個体の nRaw とした。nRaw の増加率を算

出する計算式を以下に示す。

nRawの増加率 （％） ＝
（測定時間の nRaw－誘発前の nRaw） / （誘発前の nRaw） 
×100

7）統計解析方法

　Microsoft Ⓡ ExcelⓇを用いて，平均値と標準誤差

（83）
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を算出した。対照群に対する試験製剤群及び標準製

剤群の比較検定について，鼻炎症状は，Aspin-

Welch の近似検定，鼻腔抵抗は，Student の t 検定

を用いた。また，試験製剤群及び標準製剤群の 2群

間比較検定について，鼻炎症状は，Wilcoxon の順

位和検定，鼻腔抵抗は，Student の t 検定を用い

た。いずれも，有意水準（p 値）が 0.05 未満の場

合に統計学的に有意であると判断し，p値について

は p＜0.05 と p＜0.01 を分けて表示した。なお，

有意差検定には，Microsoft Windows 版 SASⓇ 9.4

を使用した。

8）動物倫理

　本試験は，Meiji Seika ファルマ株式会社及びシ

ミックファーマサイエンス株式会社両社の動物実験

委員会で審査・承認された方法に従い，シミック

ファーマサイエンス株式会社　シミックバイオリ

サーチセンターで実施した。

3．結　　　果

3.1　鼻炎症状

　各群について，OVA誘発から OVA誘発 10 分後

及び OVA 誘発 10 分後から鼻腔抵抗測定終了まで

の 2時点で鼻炎症状を観察し，得られた鼻炎症状指

数の合計値を図 1に示した。

　鼻炎症状指数の平均値は，対照群は 8.4 であった

が，ビラスチン錠「明治」群，ビラノアⓇ錠群，ビ

ラスチンOD錠「明治」群，ビラノアⓇOD錠群は，

それぞれ，2.8，3.2，2.6，3.4 であり，いずれも対

照群と比較して有意に鼻炎症状を抑制していた（ビ

ラスチン錠「明治」群；p＝0.0237，ビラノアⓇ錠

群；p＝0.0047，ビラスチン OD 錠「明治」群；p

＝0.0025，ビラノアⓇOD 錠群；p＝0.0166）。ま

た，ビラスチン錠「明治」群とビラノアⓇ錠群の間

及びビラスチン OD錠「明治」群とビラノアⓇOD

錠群との間には有意差は認められなかった（ビラス

チン錠「明治」群 vs ビラノアⓇ錠群；p＝0.5397，

ビラスチン OD錠「明治」群 vs ビラノアⓇOD 錠

群；p＝0.6825）。

3.2　鼻腔抵抗

　OVA誘発前及び 15 分後の鼻腔抵抗を測定し，得

られた各群の鼻腔抵抗の増加率を図 2に示した。

　鼻腔抵抗の増加率の平均値は，対照群は 656.8％

であったが，ビラスチン錠「明治」群，ビラノアⓇ

錠群，ビラスチン OD 錠「明治」群，ビラノアⓇ

OD 錠群は，それぞれ，388.7％，330.1％，380.1

％，377.7％であり，いずれも対照群と比較して鼻

腔抵抗の増加を有意に抑制していた（ビラスチン錠

「明治」群；p＝0.0485，ビラノアⓇ錠群；p＝0.0498，

ビラスチンOD錠「明治」群；p＝0.0399，ビラノ

アⓇOD 錠群；p＝0.0432）。また，ビラスチン錠

「明治」群とビラノアⓇ錠群の間及びビラスチンOD

錠「明治」群とビラノアⓇOD錠群との間には有意

差は認められなかった（ビラスチン錠「明治」群 

vs ビラノアⓇ錠群；p＝0.6555，ビラスチン OD錠

「明治」群 vs ビラノアⓇOD錠群；p＝0.9806）。

4．考　　　察

　ビラスチン錠 20mg「明治」，ビラスチン OD錠

20mg「明治」は，それぞれ先発医薬品であるビラ

ノアⓇ錠 20mg，ビラノアⓇOD 錠 20mg の後発医薬

品として，Meiji Seika ファルマ株式会社が開発し，

「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」

に従い製剤評価（溶出試験およびヒトでの生物学的

同等性試験）を実施し，先発医薬品と同等であるこ

とが示された医薬品である。

　ビラスチンは，H 1 受容体拮抗薬であり，第二世

代抗ヒスタミン薬に大別される。本邦における「鼻

アレルギー診療ガイドライン 2024」では，理想的

な抗ヒスタミン薬の条件として，①速効性があり，

効果が持続する，②副作用（眠気，作業効率の低下

など）が少ない，③長期投与ができる（安全性），

④投与回数が 1 日 1 ～ 2 回でアドヒアランスがよ

いことを挙げている 4）。これに対しビラスチンは，

ビラノアⓇ錠 20mg 1 日 1 回での用法・用量で，国

内臨床試験において，アレルギー性鼻炎の鼻症状，

眼症状の改善，慢性蕁麻疹及び皮膚疾患に伴うそう

痒の発斑またはかゆみの各症状の改善が投与早期か

ら認められ，国内外臨床試験で眠気の発現率はプラ

セボと同程度であったこと，また海外臨床試験にお

いて，自動車運転能，精神運動機能及び中枢神経系

に対する影響，国内外臨床試験で本剤が QT/QTc

間隔に影響を及ぼすことを示すデータは得られず，

本剤の心室再分極への影響は認められないことが確

認されている。また 1 日 1 回投与であるため服薬

コンプライアンスに優れることが期待される薬剤で

あると評価されている 5）。

（84）
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　本試験では，シミックファーマ株式会社で確立さ

れたモルモット抗原誘発性鼻炎モデルを用いて，試

験製剤が即時型の鼻炎症状及び鼻腔抵抗に与える影

響について，標準製剤の作用と比較検討した。鼻炎

症状として，くしゃみ，鼻掻き行動，鼻汁分泌，鼻

音，呼吸緩徐，呼吸数減少，チアノーゼ，咳の有無

を観察しており，ヒトでみられるアレルギー症状を

広く評価した。その結果，試験製剤及び標準製剤そ

れぞれ，モルモットにビラスチンとして 1.5 mg/ kg

を経口投与すると，いずれの製剤も対照群に比較し

て，鼻炎症状及び鼻腔抵抗を有意に抑制した。ま

た，試験製剤と標準製剤間には有意な差は認められ

なかった。

　本試験では，ビラスチンとして，1.5 mg/kg を経

口投与した。この用量は，モルモットを用いた別モ

デルでのビラスチンの有効性評価データを参考に，

本モデルを用いたビラスチンの用量設定試験を実施

し，その結果より，対照群に比べて有意な有効性が

確認できる用量として設定した。なお，ビラスチン

の臨床用量は 20 mg（約 0.3 mg/kg；ヒトの体重 60 

kg として換算） であり，1.5 mg/kg の用量は，臨床

用量を大きく上回るものではない。

図 1　試験製剤及び標準製剤が抗原誘発性鼻炎症状に与える影響
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　ヒトにビラスチン 20 mg 単回投与した際の C max

は，277.86 ng/mL 1）である。一方，非臨床ではラッ

トを用いて体内動態が検証されており，ラットに 5 

mg/kg を単回投与した際の C max が 269 ng/mL 5）で

あった。一方，本試験で使用したモルモットでは体

内動態の検証は行われていないものの，1.5 mg/kg

経口投与後のモルモットでの血漿中濃度は，臨床で

確認される血漿中濃度を大きく上回る可能性は低い

と考えられる。また，ラットを用いた 28 日間反復

経口投与毒性試験における最大無毒性量は 300 mg/

kg  5）であり，1.5 mg/kg 経口投与時は，安全性面で

モルモットに影響が出る可能性は非常に低いと考え

る。

　以上，ビラスチン錠 20mg「明治」及びビラスチ

ンOD錠 20mg「明治」がモルモット鼻炎モデルに

おいて，即時型の鼻炎症状及び鼻腔抵抗の上昇を抑

制することを標準製剤の作用と比較検討した。その

結果，ビラスチン錠 20mg「明治」及びビラスチン

OD錠 20mg「明治」は標準製剤と同様に鼻炎症状

及び鼻腔抵抗の上昇を抑制することが確認された。

図 2　試験製剤及び標準製剤が鼻腔抵抗値に与える影響

ビラスチンOD錠 「明治」
1.5 mg/kg p.o.

溶媒 （0.5％MC） ビラノアⓇOD錠
1.5 mg/kg p.o.

溶媒 （0.5％MC） ビラスチン錠 「明治」
1.5 mg/kg p.o.

 ビラノアⓇ錠
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各カラムは平均値＋標準誤差を表す（n＝5）。
溶媒投与群との比較 : Student t 検定，*；p＜0.05
ビラスチン錠「明治」とビラノアⓇ錠との比較：Student t 検定，有意差なし
ビラスチンOD錠「明治」とビラノアⓇOD錠との比較：Student t 検定，有意差なし 
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