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対　　象：健康成人男女36例（21～60歳 27例、65～74歳（高齢者） 9例）
方　　法：�ザイザル30mgまたはプラセボを1日1回6日間反復経口投与したときの薬物動態および心機能への影響を検討した。

高齢者における薬物動態（海外データ）

承認時評価資料

承認時評価資料
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血漿中濃度の推移（投与6日目）

薬物動態パラメータ

65歳以上の高齢者9例と健康成人27例に、ザイザル30mgを1日1回6日間反復経口投与したところ、投与6日
目の投与後12時間までの血漿中レボセチリジン濃度推移は、高齢者と健康成人では顕著な違いはみられな
かった。しかし、AUC0-24は、高齢者で17,116ng.hr/mL、健康成人で12,523ng.hr/mLと、高齢者の方が約
37％高かった。全身クリアランスは、それぞれ30.7ｍL/minおよび40.9mL/minで、高齢者における全身クリア
ランスは、健康成人と比較して約25％低かった。

用法・用量（抜粋）
［成人］
通常、成人にはレボセチリジン塩酸塩として1回5mgを1日1回、就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、
最高投与量は1日10mgとする。

使用上の注意（抜粋）
１．	慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

（3）高齢者［高い血中濃度が持続するおそれがある。（「高齢者への投与」及び「薬物動態」の項参照）］
5.	高齢者への投与

本剤は、主として腎臓から排泄されるが、高齢者では腎機能が低下していることが多く、高い血中濃度が持続するおそれがあ
るので、低用量（例えば2.5mg）から投与を開始するなど慎重に投与すること。異常が認められた場合は減量又は休薬するな
ど適切な処置を行うこと（「薬物動態」の項参照）。

薬物動態

● 食事の影響（海外データ）
健康成人男女20例にザイザル5mgを食後（高脂肪食）または空腹時に単回経口投与したとき、空腹時投与と
比べ食後投与の血漿中レボセチリジン塩酸塩のCmaxは約35%低下し、tmaxは約1.3時間が遅延したが、AUC
に顕著な差はみられなかった。

承認時評価資料

承認時評価資料
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血漿中濃度の推移

薬物動態パラメータ

対　　象：健康成人男女20例（18〜55歳：男性10例、女性10例）
方　　法：�ザイザル5mgを7日間の休薬期間をはさんで、食後（高脂肪食）および空腹時に単回投与し、血漿中レボセチリジンの薬

物動態パラメータを検討した。

用法・用量（抜粋）
［成人］
通常、成人にはレボセチリジン塩酸塩として1回5mgを1日1回、就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、
最高投与量は1日10mgとする。
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薬物動態

腎機能低下患者における薬物動態（海外データ）
腎機能正常者6例、クレアチニンクリアランスが45〜90mL/min（軽度）、10〜45mL/min（中等度）の腎機能低
下者12例ならびに血液透析を必要とする重度の腎機能低下者5例に、ザイザル5mgを単回経口投与したとき、
腎機能正常者に比べ、腎機能低下者では、血漿中レボセチリジンのAUC0－∞は約1.8〜5.7倍増加し、t1/2は約
1.4〜3.9倍に延長した。

承認時評価資料

承認時評価資料
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腎機能正常者（n＝6）
平均値

軽度腎機能低下者（n＝6） 中等度腎機能低下者（n＝6） 透析患者（n＝5）

（hr）

（ng/mL）

腎機能 正常（n＝6） 軽度低下（n＝6） 中等度低下（n＝6） 透析（n＝5）
CLcr（mL/min/1.73m2）
Cmax（ng/mL）
AUC0-∞（ng.hr/mL）
t1/2（hr）
CLr（mL/min/1.73m2）
CL/f（L/hr）

98.7±7.2
220.5±68.78
2212.5±282.60
10.4±2.76
25.6±4.64
2.29±0.27

62.4±9.8
295.2±60.76
3884.4±769.85
14.9±3.12
14.3±5.13
1.33±0.25

26.4±10.3
320.0±67.06
8290.9±3653.54
25.2±9.73
4.2±2.33
0.68±0.22

0
358.0±90.64
12579±3518.4
41.0±15.54

－
0.43±0.15

平均値±SD
CLcr：クレアチニンクリアランス　CLr：腎クリアランス　CL/f：全身クリアランス

血漿中濃度の推移

腎機能正常者および軽〜中等度腎機能低下者を対象とした試験
対　　象：成人男女18例（18～75歳：男性6例、女性12例）

腎機能正常者6例（CLcr≧90mL/min/1.73m2）、軽度腎機能低下者6例（45≦CLcr＜90mL/min/1.73m2）、中等
度腎機能低下者6例（10≦CLcr＜45mL/min/1.73m2）

方　　法：�腎機能正常者および安定した慢性腎機能患者を対象として、ザイザル5mgを単回経口投与したときの薬物動態、ならび
に薬物動態パラメータと腎機能障害の程度との関係を検討した。

透析患者を対象とした試験
対　　象：1ヵ月以上にわたり週3回血液透析を施行している無尿症を有する男女末期腎機能障害（ERSD）患者5例（18～80歳：

男性3例、女性2例）
方　　法：�ザイザル5mg投与直前および投与後44～48時間の間に4時間の透析を施行し、薬物動態およびクリアランスの傾向

を検討した。

薬物動態パラメータ

肝障害患者における薬物動態（海外データ）
肝機能低下者におけるザイザルの薬物動態の検討は行われていない。
なお、原発性胆汁性肝硬変患者にセチリジン塩酸塩10mgを単回経口投与した場合、肝機能正常成人に比べ、
血清中濃度消失半減期の延長、Cmaxの上昇、AUCの増大が認められた。

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）（抜粋）
（2）�重度の腎障害（クレアチニンクリアランス10mL/min未満）のある患者［高い血中濃度が持続するおそれ

がある。］

用法・用量（抜粋）
［成人］
通常、成人にはレボセチリジン塩酸塩として1回5mgを1日1回、就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、
最高投与量は1日10mgとする。

使用上の注意（抜粋）
１．	慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

（1）�腎障害のある患者［高い血中濃度が持続するおそれがある。（「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「薬物動態」
の項参照）］

（2）肝障害のある患者［高い血中濃度が持続するおそれがある。］
（3）高齢者［高い血中濃度が持続するおそれがある。（「高齢者への投与」及び「薬物動態」の項参照）］
5.	高齢者への投与

本剤は、主として腎臓から排泄されるが、高齢者では腎機能が低下していることが多く、高い血中濃度が持続するおそれがあ
るので、低用量（例えば2.5mg）から投与を開始するなど慎重に投与すること。異常が認められた場合は減量又は休薬するな
ど適切な処置を行うこと（「薬物動態」の項参照）。

用法・用量に関連する使用上の注意
腎障害患者では、血中濃度半減期の延長が認められ、血中濃度が増大するため、クレアチニンクリアランスに応じて、下表のと
おり投与量の調節が必要である（「薬物動態」の項参照）。
なお、クレアチニンクリアランスが10mL/min未満の患者への投与は禁忌である。
成人患者の腎機能に対応する用法・用量の目安（外国人データ）

クレアチニンクリアランス（mL/min）
≧80 50～79 30～49 10～29

推奨用量 5mgを1日に1回 2.5mgを1日に1回 2.5mgを2日に1回 2.5mgを週に2回（3～4日に1回）
腎障害を有する小児患者では、各患者の腎クリアランスと体重を考慮して、個別に用量を調整すること。

承認時評価資料

肝障害患者におけるセチリジン塩酸塩の薬物動態パラメータ

被験者 健康成人（n=14） 原発性胆汁性肝硬変患者（n=6）

tmax（hr） 1.0±0.5 1.0±0.4
Cmax（ng/mL） 384±103 498±118
t1/2（hr） 7.4±1.6 13.8±1.8　
AUC(mg.hr/L) 3.3±0.9 6.4±1.6

平均値±標準偏差
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承認時評価資料
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M7　未変化体
尿中排泄77％
血漿及び糞中排泄9％

M3
尿中排泄0.3％

M2
尿中排泄＜0.2％
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レボセチリジン

ザイザルの推定代謝経路

代謝・排泄（海外データ）
● 代謝

ヒトにおいてレボセチリジンはほとんど代謝されず、その大部分は未変化体として尿中に排泄される。14C標識
レボセチリジン塩酸塩溶液5mgを単回経口投与後48時間までに少なくとも13種類のマイナーな尿中代謝物
が同定され、尿中より回収された代謝物の総計は投与量の3.5%であった。
レボセチリジンは代謝過程において、酸化（水酸化、O-脱アルキル化、N-酸化、N-脱アルキル化）、グルクロン酸
抱合、タウリン抱合およびメルカプツール酸生成を伴うグルタチオン抱合を受けるものと考えられる。

● 排泄

● 代謝に関する酵素

健康成人男女20例にザイザル5mgを空腹時単回経口投与したときの投与後48時間までのレボセチリジンの
累積尿中排泄率は約73%であった。
健康成人男性4例に14C標識レボセチリジン塩酸塩溶液5mgを空腹時単回経口投与したときの投与後168時
間までの尿および糞中の放射能回収率は、それぞれ85.4%および12.9%であった。また、ザイザル5mg投与後
48時間までに、投与量の約77.3％が未変化体として尿中に回収された。

承認時評価資料

In vitro試験において、ヒトでのレボセチリジンのN-およびO-脱アルキル体の生成にはCYP3A4が、その他の代
謝には複数のCYP分子種（未同定）が関与すると考えられた。

薬物動態

分　布
● 分布容積

日本人健康成人男性20例にザイザル5mgを空腹時に単回経口投与したとき、ザイザルのみかけの分布容積は
25.14Lであり、限局的な分布を示すことが示唆された。

承認時評価資料

● 血漿蛋白結合率（in vitro）
［14C］-レボセチリジン（0.2～5μg/mL）のin vitroでのヒト血漿蛋白結合率は約92％であった。セチリジンを
添加したときのレボセチリジン、デキストロセチリジン※の血漿蛋白結合率は92.6％および85.9％であり、レボセチ
リジンの方が高かった。
※ラセミ体であるセチリジンのS-エナンチオマー

承認時評価資料

ヒトにおけるレボセチリジンおよびセチリジンの血漿蛋白結合率（％）

レボセチリジン セチリジン
セチリジン

デキストロセチリジン レボセチリジン

平均値 92.0 89.2 85.9 92.6

n=5-6
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薬効薬理
1. ヒスタミンH1受容体拮抗作用
● 受容体親和性および選択性検討試験（in vitro）

■ ヒトヒスタミンH1受容体に対する親和性と結合特性23）

ヒトヒスタミンH1受容体に対する親和性と結合特性をレボセチリジン、セチリジンおよびデキストロセチリジン※で
比較検討した。
また、ヒトヒスタミンH1受容体からのレボセチリジンの解離半減期は142分で、これらはデキストロセチリジン（6分）
と比べてきわめて緩徐であった。
※ラセミ体であるセチリジンのS-エナンチオマー

23）Gillard, M., et al.：Mol Pharmacol 61, 391-399（2002）より作表

パラメータ デキストロセチリジン群
（n＝3）

レボセチリジン群
（n＝3）

結合速度定数（min-1， M-1）
解離速度定数（min-1）
解離半減期（min）

2.3×106

0.005
142

1.6×106

0.12
6

平均値

2,500

2,000

1,500

1,000

500

（dpm/assay）

0
－12 －11 －10 －9 －8 －7 －6 －4－5

薬物濃度

3Ｈ-

メ
ピ
ラ
ミ
ン
結
合

デキストロセチリジンレボセチリジンセチリジン

（log M）

8.2±0.1
8.5±0.1＊

7.1±0.1

pKi

平均値±SD
＊：p＜0.05（vs. セチリジン）

セチリジン
レボセチリジン
デキストロセチリジン

ヒトH1受容体に対する結合および解離速度パラメータ

ヒトH1受容体に対する3Ｈ-メピラミン結合阻害活性

方　　法：�ヒトヒスタミンH1受容体を発現させたCHO（チャイニーズハムスター卵巣）細胞株より調製した細胞膜標品に、3H-メピ
ラミンと各薬剤を添加して37℃、180分間反応させた。反応液をガラス繊維フィルター上でろ過し、フィルター上に
残存したメピラミンの放射能をLSCで測定した。反応速度試験では、細胞膜標品と3H-メピラミンと各薬剤を60分間
反応させた後、セチリジン10µMを添加し、受容体からの解離を促進させ、メピラミンの放射能を同様にLSCで測定
し、解離速度パラメータを求めた。

23）Gillard, M., et al.：Mol Pharmacol 61, 391-399（2002）

ザイザルの作用機序
ザイザルは、ヒスタミンH1受容体に選択的に結合することにより、アレルギー反応の即時相と遅発相の両相に
作用する。即時相では、強力かつ選択的な抗ヒスタミン作用を示し、アレルギーの諸症状を速やかに改善す
る。本薬は、ヒスタミンH1受容体に対してジルテックよりも約2倍親和性が高く、その結合は可逆的できわめて
緩徐に解離する。また、その抗ヒスタミン作用は競合的拮抗作用であり、ジルテックより強力である。本薬はさら
に好酸球遊走抑制作用、炎症性因子産生抑制作用による抗炎症作用を示し、遅発相における、アレルギー
性炎症の持続と進展を抑制すると考えられる。
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監 修：岡山大学 名誉教授 亀井 千晃

強
い
↑
症
状
の
強
さ
↓
弱
い

数分～数十分 ６～１２時間

アレルギー反応部位
鼻閉、持続性発疹炎症、過敏性、かゆみ

遅発相即時相
鼻閉、くしゃみ、鼻汁、かゆみ、膨疹

アレルゲン
Ca2+

ア
レ
ル
ゲ
ン
曝
露

　
　
　

アレルギー反応の時間経過
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ICAM-115）
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ザイ
ザル
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ザイ
ザル
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細胞内Ca2＋濃度上昇

転写因子
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抑制21）
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細胞膜

ヒスタミン

? mRNA

NF-κB

発現を
抑制21）

IL-6
IL-8
ICAM-1
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表
皮

ECP（eosinophil cationic protein）　IL-6（interleukin-6）　ICAM-1（intercellular adhesion molecule-1）
RANTES（regulated upon activation, normal T expressed and presumably secreted）
GM-CSF（glanulocyte macrophage colony stimulating factor）　VCAM-1（vascular cell adhesion molecule-1）
NF-κB（nuclear factor-kappa B）　PG（prostaglandins）　LT（leukotrienes）

VCAM-1
発現を抑制17）
VCAM-1
発現を抑制17）

14）Menzies-Gow A., et al.：Clin Exp Allergy 34, 1276-1282（2004）	 15）Giustizieri ML., et al.：J Allergy Clin Immunol 114, 1176-1182（2004）
16）Thomson L., et al.：Clin Exp Allergy 32, 1187-1192（2002）	 17）Petecchia L., et al.：Am J Rhinol 20, 445-449（2006）
18）Ciprandi G., et al.：Clin Exp Allergy 34, 958-964（2004）	 19）Pasquali M., et al.：Clin Exp Allergy 36, 1161-1167（2006）
20）Wu P., et al.：Clin Exp Allergy 35, 1073-1079（2005）	 21）Jang YJ., et al.：Antiviral Res 81, 226-233（2009）
22）Ciebiada M., et al.：Ann Allergy Asthma Immunol 97, 664-671（2006）

非臨床試験に関する事項
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■ 各種の受容体およびイオンチャネルに対する作用
レボセチリジンの、ヒトヒスタミンH1受容体以外のG蛋白質共役型受容体およびイオンチャネルに対する結合親和
性について検討した。その結果、ヒトヒスタミンH1受容体には親和性を示したが、それ以外のG蛋白質共役型受
容体およびイオンチャネルにはほとんど親和性を示さなかった。また、レボセチリジンはアドレナリンα2C4受容体に
対する標識リガンドの特異的結合を10µMで約80％阻害したが、その親和性（pKi=5.8）は、ヒスタミンH1受容体
に対する親和性（pKi=8.5）の1/500であった。

承認時評価資料

平均値±SD　（n＝3、a：n＝1）

受容体 レボセチリジン
（10μM）

組織

ヒスタミンH1

ヒスタミンH2

ヒスタミンH3

アデノシンA1

アドレナリンα1

アドレナリンα2C2

アドレナリンα2C4

アドレナリンα2C10

アドレナリンβ1

ドパミンD1

ドパミンD2

ムスカリン

セロトニン5-HT1A

セロトニン5-HT2

L-type Ca2＋

Na＋type1

Na＋type2

ヒトクローン

モルモット大脳皮質

モルモット大脳皮質

ヒトクローン

ラット大脳皮質

ヒトクローン

ヒトクローン

ヒトクローン

ラット大脳皮質

ラット線条体

ラット線条体

ラット大脳皮質

ラット海馬

ラット大脳皮質

ラット大脳皮質

ラット大脳皮質

ラット大脳皮質

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±
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±

±

±

±

±

100

22

3

11

57

44a

82

29

4

9

5

2

－2

33

17

－1

1

1

13

1

5

5

1

2

2

3

6

1

4

1

5

2

2

標識リガンドの特異的結合に対する阻害率（％）

各種受容体およびイオンチャネルにおける標識リガンド結合阻害試験

方　　法：�ヒト受容体発現CHO細胞およびラット、モルモットの組織の膜標品を用いて、レボセチリジン（10µＭ）のG蛋白質共
役型受容体およびイオンチャネルに対する結合親和性を検討した。

■ 気管支平滑筋収縮に対する拮抗作用（モルモット摘出気管標本）
モルモット摘出気管標本におけるヒスタミン誘発収縮反応に対する作用を検討した結果、レボセチリジンの
抗ヒスタミン作用は濃度依存的であった。また、レボセチリジンはヒスタミンの濃度反応曲線を高濃度側へ平行
移動させ、ヒスタミンと競合的に作用することが示された。さらに、高濃度ではヒスタミンによる最大反応を抑制
した。
ヒスタミン濃度反応曲線から求めたレボセチリジンおよびセチリジンのpA2※はそれぞれ7.87、7.25であった。
※�アンタゴニストの効力を示す指標。アゴニスト単独の濃度反応曲線を、2倍だけ高濃度側に平行移動させるのに必要なアンタ

ゴニスト濃度（モル濃度）の負の常用対数。

方　　法：�モルモット摘出気管標本をKrebs液（95％O2-5%CO2、37℃）中に懸垂し、各薬剤を添加し60分間反応させた後、ヒス
タミンを累積的に添加して収縮反応を誘発し、濃度反応曲線を求めた。

Emax（％）：�被験物質添加前のヒスタミン（1µM）による最大収縮反応Emaxに対する被験物質添加時のヒスタミンによる最大収縮
反応の割合（％）。実線は近似曲線

承認時評価資料

承認時評価資料
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（n＝5～10）
平均値±SE
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（log M）

0.1μM群

（％）
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1
0
レボセチリジン群 セチリジン群 デキストロセチリジン群 クロルフェニラミン群 ロラタジン群 テルフェナジン群
（n＝17） （n＝26） （n＝28）

平均値±SD

（n＝18） （n＝15） （n＝16）

pA2

モルモット摘出気管標本のヒスタミン誘発収縮に対するレボセチリジンの拮抗作用

モルモット摘出気管標本のヒスタミン誘発収縮に対する各種抗ヒスタミン薬の拮抗作用（pA2）

● 受容体拮抗作用検討試験（in vitro）
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■ ヒスタミン誘発皮膚反応の膨疹面積に及ぼす影響（イヌ）
レボセチリジンおよびセチリジンは単回投与でヒスタミン誘発皮膚反応の膨疹面積を抑制したが、デキストロセ
チリジン※は抑制作用を示さなかった。また、レボセチリジンおよびセチリジンは投与3.5時間後に最大抑制作用
を示し、その抑制率はそれぞれ56.7%、46.4%であった。投与9.5時間以降のレボセチリジンの抑制作用はセチ
リジンと比較して有意に強かった。
※ラセミ体であるセチリジンのS-エナンチオマー

ヒスタミン誘発皮膚反応の膨疹面積に及ぼすレボセチリジンの影響（イヌ）

方　　法：�ビーグル犬を用いて2週間の休薬期間を設けたクロスオーバー法にて実施した。レボセチリジン、セチリジンおよび
デキストロセチリジン（各0.15mg/kg）を単回経口投与し、ヒスタミンを薬剤投与30分前、0、1.5、3、6、9、12、24
および32時間後に皮内投与し、皮膚膨疹を誘発した。各ヒスタミン投与直後にはエバンスブルーを静脈内投与した。
各薬剤投与の0、0.5、2、3.5、6.5、9.5、12.5、24.5および32.5時間後にヒスタミン誘発皮膚反応の膨疹面積
を測定し、コントロール（投与0時間における膨疹面積）に対する各時点での抑制率を算出した。

承認時評価資料

■ ヒスタミン誘発鼻アレルギー反応に対する効果（マウス）24）

レボセチリジンは、くしゃみ反応および鼻掻き行動の回数を用量依存性に抑制した。
くしゃみ反応抑制のED50値は、レボセチリジン群で0.63mg/kg、セチリジン群で3.36mg/kg、フェキソフェナジン群
で56.14mg/kg、オロパタジン群で0.64mg/kg、ジフェンヒドラミン群で4.03mg/kgであった。また、鼻掻き行動
抑制のED50値は、レボセチリジン群で0.73mg/kg、セチリジン群で3.29mg/kg、フェキソフェナジン群で
67.07mg/kg、オロパタジン群で0.79mg/kg、ジフェンヒドラミン群で14.99mg/kgであった。

24）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 409-417（2010）より改変

24）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 409-417（2010）

くしゃみ（mg/kg）
レボセチリジン
セチリジン
フェキソフェナジン
オロパタジン
ジフェンヒドラミン

0.63
3.36
56.14
0.64
4.03

鼻掻き（mg/kg）
0.73
3.29
67.07
0.79
14.99

（n＝10）

薬物

平均値±SE
（各群 n＝10）
＊：p<0.05、＊＊：p<0.01 （vs. コントロール）
Dunnettの多重比較検定
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ヒスタミン誘発鼻アレルギー反応（マウス）から算出したED50値（mg/kg）

ヒスタミン誘発くしゃみ反応に対する各種抗ヒスタミン薬の効果（マウス）

方　　法：�ヒスタミンをマウスの両側鼻腔内に5µmol/2µLずつ点鼻投与することにより直後から誘発されるくしゃみ反応および
鼻掻き行動の回数を30分間測定した。ヒスタミン点鼻の60分前にレボセチリジン（0.01、0.1、1および10mg/kg）、
セチリジン（0.1、1および10mg/kg）、フェキソフェナジン（1、10および100mg/kg）、オロパタジン（0.01、0.1、1お
よび10mg/kg）およびジフェンヒドラミン（0.1、1および10mg/kg）を、それぞれ経口投与した。

● ヒスタミン誘発アレルギーモデルに対する効果
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■ ヒスタミン誘発引っ掻き行動に対する効果（マウス）24）

ヒスタミン皮内投与によって誘発された引っ掻き行動に対して、レボセチリジンは用量依存性の抑制作用を示
し、0.1mg/kg以上で有意差が認められた（p＜0.05、Dunnettの多重比較検定）。
引っ掻き行動抑制のED50値は、レボセチリジン群で1.09mg/kg、セチリジン群で4.56mg/kg、フェキソフェナジン
群で＞100mg/kg、オロパタジン群で1.32mg/kg、ジフェンヒドラミン群で12.48mg/kgであった。

24）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 409-417（2010）より改変

平均値±SE
（各群 n＝10）
＊：p<0.05、＊＊：p<0.01 （vs. コントロール）
Dunnettの多重比較検定
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（n＝10）

ヒスタミン誘発引っ掻き行動に対する各種抗ヒスタミン薬の効果（マウス）

ヒスタミン誘発引っ掻き行動（マウス）から算出したED50値

方　　法：�マウスの後肢に直径1mm、長さ3mmの測定用マグネットを埋め込む手術を行い、この手術から最低1週間経過後に実
験を開始した。マウスの背部にヒスタミン（100nmol/20µL）を皮内投与した直後に60分間、自動そう痒行動測定装
置により引っ掻き行動を測定した。ヒスタミン投与の60分前にレボセチリジン（0.01、0.1、1および10mg/kg）、セチ
リジン（0.1、1および10mg/kg）、フェキソフェナジン（1、10および100mg/kg）、オロパタジン（0.01、0.1、1およ
び10mg/kg）およびジフェンヒドラミン（0.1、1および10mg/kg）を、それぞれ経口投与した。

■ ヒスタミン誘発血管透過性亢進反応に対する効果（マウス、ラット）24）

マウスの血管透過性亢進反応に対し、レボセチリジンは用量依存性の抑制作用を示し、0.01mg/kg以上で
有意差が認められた（p＜0.01、Dunnettの多重比較検定）。血管透過性亢進反応抑制のED50値は、レボセチ
リジン群で0.01mg/kg、セチリジン群で0.08mg/kg、フェキソフェナジン群で0.92mg/kg、オロパタジン群で0.05 
mg/kg、ジフェンヒドラミン群で2.03mg/kgであった。
ラットの血管透過性亢進反応抑制のED50値は、レボセチリジン群で0.07mg/kg、セチリジン群で0.35mg/kg、
フェキソフェナジン群で7.55mg/kg、オロパタジン群で0.08mg/kg、ジフェンヒドラミン群で0.70mg/kgであった。

（ラットのデータ省略）。

亀井千晃ほか：薬理と治療38（5）409-417、2010

24）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 409-417（2010）より改変

平均値±SE
（各群 n＝10）
＊＊：p<0.01 （vs. コントロール）
Dunnettの多重比較検定
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1 10 100
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0

1,000
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0

（mm2）

（mm2）

（mm2）

（mm2）

（mm2）

レボセチリジン セチリジン

レボセチリジン
セチリジン
フェキソフェナジン
オロパタジン
ジフェンヒドラミン

0.01
0.08
0.92
0.05
2.03

ラット（mg/kg）
0.07
0.35
7.55
0.08
0.70

薬物 マウス（mg/kg）

（n＝10）

ヒスタミン誘発血管透過性亢進反応に対する各種抗ヒスタミン薬の効果（マウス）

ヒスタミン誘発血管透過性亢進反応（マウス、ラット）から算出したED50値

方　　法：�マウスの尾静脈より1％エバンスブルー生理食塩溶液を5mL/kgの用量で投与した。エバンスブルー投与5分後に、
ヒスタミン（100nmol/20µL）をマウスの背部に皮内注射し、血管透過性亢進反応を惹起した。ヒスタミン投与30分後
に、色素斑の面積を算出した。ヒスタミン投与の60分前にレボセチリジン（0.001、0.01、0.1、1および10mg/kg）、
セチリジン（0.01、0.1、1および10mg/kg）、フェキソフェナジン（1、10および100mg/kg）、オロパタジン（0.001、
0.01、0.1、1および10mg/kg）およびジフェンヒドラミン（0.1、1および10mg/kg）を、それぞれ経口投与した。ラット
の試験も同様に行った。

24）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 409-417（2010）

24）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 409-417（2010）
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■ エオタキシン刺激による好酸球の血管内皮細胞間隙遊走に対する抑制作用16）

エオタキシン刺激による好酸球の血管内皮細胞間隙遊走に対するレボセチリジンの抑制作用を検討した。その
結果、レボセチリジンを好酸球に対して前処理することにより、ヒト微小血管内皮細胞におけるエオタキシン刺激
による好酸球の血管内皮細胞間隙遊走を抑制したことから、好酸球性炎症を抑制する作用を有することが
示唆された。
なお、正常ヒト皮膚微小血管内皮細胞では0.001µMから、正常ヒト肺微小血管内皮細胞では0.01µMから抑制
がみられた。

承認時評価資料
16）Thomson L., et al.：Clin Exp Allergy 32, 1187-1192（2002）

承認時評価資料
16）Thomson L., et al.：Clin Exp Allergy 32, 1187-1192（2002）

25

20

15
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5

0
10（μM）0.0010.0001 0.10.01 1コントロール

レボセチリジン濃度

好
酸
球
遊
走
の
割
合

エオタキシン（＋）エオタキシン（－）

（％）

＊＊

＊＊ ＊＊ ＊＊
＊＊

平均値±SE（n≧4）
＊＊：p＜0.005 （vs. コントロール）
t 検定

25

20

15

10

5

0
10（μM）0.001 0.10.01 1コントロール

レボセチリジン濃度

好
酸
球
遊
走
の
割
合

エオタキシン（＋）エオタキシン（－）
平均値±SE（n≧4）
＊：p＜0.05、＊＊：p＜0.005 （vs. コントロール）
t 検定

（％）

＊＊
＊＊

＊＊

＊

正常ヒト皮膚微小血管内皮細胞における
エオタキシン誘発好酸球血管内皮細胞間隙遊走に対する抑制作用（in vitro）

正常ヒト肺微小血管内皮細胞における
エオタキシン誘発好酸球血管内皮細胞間隙遊走に対する抑制作用（in vitro）

方　　法：�正常ヒト皮膚微小血管内皮細胞または正常ヒト肺微小血管内皮細胞をトランスウェルで培養した。ヒトより採取した好
酸球にレボセチリジン（0.0001～10µM）を添加し、37℃で30分前処理した。好酸球をトランスウェルの上部に添
加し、下部にエオタキシン（0.1µg/mL）を添加し37℃で60分培養し、下部へ遊走した好酸球数を測定し、添加した
好酸球数に対する割合を算出し、血管内皮細胞間隙遊走率とした。

■ ヒト角化細胞における各種炎症因子に対する抑制作用15）

ヒト角化細胞においてIFN-γおよびヒスタミンの刺激による細胞接着分子ICAM-1発現および各種炎症性因子
産生に対するレボセチリジンの作用を検討した。その結果、レボセチリジンは表皮における白血球の遊走や活性
化に関与していることが知られている、ICAM-1およびMHCクラスⅠの発現、ならびにGM-CSF、ケモカインなどの
炎症性メディエーター産生を抑制した。しかし、MHCクラスⅡのHLA-DRの発現には影響を示さなかった。レボセ
チリジンの抗炎症作用には、これらの炎症性因子の産生抑制が関連する可能性が考えられた。

承認時評価資料
15）Giustizieri ML., et al.：J Allergy Clin Immunol 114, 1176-1182（2004）

承認時評価資料
15）Giustizieri ML., et al.：J Allergy Clin Immunol 114, 1176-1182（2004）より改変
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ヒト角化細胞におけるICAM-1、MHC分子発現に対する抑制作用（in vitro）

ヒト角化細胞におけるGM-CSF、ケモカイン産生に対する抑制作用（in vitro）

方　　法：�健康成人より採取した皮膚生検組織より角化細胞を調製し、レボセチリジン存在下でIFN-γおよびヒスタミンを添加し、
培養24時間後の細胞表面のICAM-1、MHCクラスⅠ（HLA-A、BおよびC）、MHCクラスⅡ（HLA-DR）の発現を、フロー
サイトメトリーを用いて測定した。また、GM-CSFおよびケモカインであるCCL2/MCP-1、CCL-5/RANTES、CCL-
20/MIP-3α、CXCL10/IP-10の産生量をELISA法により測定した。

薬効薬理
2. 抗炎症作用
● 好酸球遊走抑制作用検討試験（in vitro）

● 炎症性因子抑制作用検討試験（in vitro）
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安全性薬理（in vitro、ラット、イヌ）
レボセチリジンは以下の試験項目に関して検討した結果、下表のような作用が認められた。

承認時評価資料

試験項目 動物種 方法/観察項目 投与方法 投与量 試験結果

中枢
神経系

一般症状
および行動

ラット
多次元的行動観察法、
6時間観察

経口
♂：25、50、100

（mg/kg）

50mg/kg：軽度の腹
筋緊張の上昇
100mg/kg：軽度の
反応性の低下

自発運動量 ラット 2時間観察 経口
♂：25、50、100

（mg/kg）
影響なし

麻酔作用 ラット
ペントバルビタール
誘発睡眠

経口
♂：25、50、100

（mg/kg）
影響なし

心血管系

hERG試験

hERG発現
アフリカツメ
ガエル卵母
細胞

voltage clamp法 in vitro
0.3、3、30

（µM）
hERG K+チャネルに
影響なし

心筋遅延
整流K＋

チャネル

モルモット
（単離心室筋

細胞）
voltage clamp法 in vitro 100（µM）

100µM：急速活性
型遅延整流K+電流
を45%にまで抑制

プルキンエ
線維の
活動電位

イヌ
（プルキンエ

線維）

最大拡張期電位、活
動電位振幅、活動電
位0相の最大立ち上
がり速度、活動電位持
続時間

in vitro
0.3、3、30、300

（µM）
30、300µM：活動
電位持続時間の延長

循環動態
試験

イヌ

血圧、心拍数、左心室
収縮期血圧、心拍出
量、大腿動脈の血流
速度および血管抵抗、
心電図、血液ガス

静脈内
♂：1、3.2、10

（mg/kg）
影響なし

徐脈性QT
延長症候群
モデル

イヌ
心電図、血圧、
単相性活動電位

静脈内
♀：0.8、1.6、3.2

（mg/kg/hr）

ＱＴ間隔延長および
徐脈性不整脈を誘発
せず

呼吸系 イヌ
1回換気量、分時換
気量、呼吸数

静脈内
♂：1、3.2、10

（mg/kg）
影響なし

胃腸管系 ラット 消化管輸送能 経口
♂：25、50、100

（mg/kg）
影響なし

■ 睡眠覚醒リズムに対する作用（ラット）25）

レボセチリジンは10mg/kgおよび20mg/kg投与において、ラットの睡眠サイクルに有意な影響を示さなかった。

その他の薬理試験

睡眠導入時間 総覚醒時間

2010

平均値±SE
（各群 n＝8）

（分） （分）

（mg/kg）
0

50

100

150

0

10

5

15

20

25

0

100

50

150

200

250

0

100

50

150

200

250

レボセチリジン群コントロール群
2010 （mg/kg）

レボセチリジン群コントロール群

総ノンレム睡眠時間 総レム睡眠時間

2010

（分） （分）

（mg/kg）
レボセチリジン群コントロール群

2010 （mg/kg）
レボセチリジン群コントロール群

睡眠サイクルの評価（in vivo）
レボセチリジンの安全性薬理試験

25）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 419-427（2010）より改変

方　　法：�頭蓋骨に電極を埋め込んだ体重200～350gの雄性ラットに、レボセチリジンを測定直前に経口投与し、前頭葉皮質
の脳波および筋電図を測定し、睡眠覚醒分類※からそれぞれの時間を計算した。なお、コントロール群には溶媒のみを
投与した。
※睡眠覚醒の分類

覚　　  　　醒：低振幅速波の脳波および高振幅の筋電図
ノンレム睡眠時：高振幅徐派の脳波および低振幅の筋電図
レ ム 睡 眠 時：低振幅速波および低振幅の筋電図
睡眠導入潜時：測定開始からノンレム睡眠とレム睡眠合わせて120秒連続して出現するまでの時間
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0

1

2

反
応
潜
時

レボセチリジン群
2010

コントロール群

平均値±SE
（各群 n=10）

（秒）

（mg/kg）

回避反応時間

25）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 419-427（2010）より改変

■ 能動的回避反応に対する作用（ラット）25）

レボセチリジンは10mg/kgおよび20mg/kg投与において、ラットの回避反応時間に有意な影響を及ぼさな
かった。

方　　法：�暗く大きい部屋へラットを入れ、5秒経過後床面から電気刺激（1mA）を5秒間与える。これを1日1回10日間行い、
電気刺激を与えなくても2秒以内に明るい部屋に移動するようになったラットに、レボセチリジンを実験1時間前に経
口投与し、反応潜時を測定した。なお、コントロール群には溶媒のみを投与した。

毒性試験
● 単回投与毒性試験（LD50（mg/kg）、マウス、ラット、イヌ：経口投与）

投与経路動物種/系統 投与量（mg/kg） 概略の致死量（mg/kg） LD50（mg/kg）

NMRIマウス

SDラット

ビーグル犬

経口

経口

経口

0、240、560、1300、3200

0、240、560、1300、3200

32、100、320

560

560

>320

804

472

>320

投与量
（mg/kg/日）

無毒性量
（mg/kg/日）

主な所見投与経路/
期間

被験物質動物種/系統

SDラット

ビーグル犬

経口
13週間

経口
13週間

経口※

13週間

経口
13週間

経口
13週間

レボセチリジン

レボセチリジン

セチリジン

レボセチリジン

セチリジン

レボセチリジン

レボセチリジン

セチリジン

0、4、8、25、75

0、18.7、37.5、75

37.5、75

0、18.7、37.5、75

37.5、75

0、8、25、75

0、37.5、75

75

75

－

－

8

－

変化なし

レボセチリジンとセチリジンは同様
の毒性プロファイルを示した

レボセチリジンとセチリジンは同様
の毒性プロファイルを示した

25mg/kg/日以上：
嘔吐の発現頻度増加

レボセチリジンとセチリジンは同様
の毒性プロファイルを示した

※薬物血中濃度測定と直腸温測定のため再実施

● 反復投与毒性試験（ラット、イヌ：経口投与）
ラットおよびイヌにレボセチリジンを13週間経口投与した反復投与毒性試験を実施した。また、セチリジンとの
毒性を比較するため、レボセチリジンおよびセチリジンを13週間経口投与した反復投与比較毒性試験を実施
した。結果、ラットでは、いずれの投与量においても投与に関連する悪影響は認められなかったため無毒性量
は75mg/kg/日と推定され、イヌでは、25mg/kg/日以上で嘔吐の発現頻度が増加したため8mg/kg/日と推定
された。
また、ラットおよびイヌにおいてレボセチリジンとセチリジンは同様の毒性プロファイルを示した。

単回投与毒性試験結果

反復投与毒性試験結果

承認時評価資料

承認時評価資料

レボセチリジンをマウス、ラットおよびイヌに単回経口投与したときのおもな所見は、げっ歯類では脱力、腹臥位、
跳躍、呼吸障害および血様内容物を伴った消化管のうっ血/出血ならびにイヌでは流涎、嘔吐および下痢で
あった。試験成績より、経口投与時の概略の致死量はマウスおよびラットではともに560mg/kgであり、イヌでは
320mg/kg超であった。なお、イヌにおける試験では、320mg/kg群で全例に嘔吐がみられたため、これ以上の
高用量では検討していない。
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レボセチリジンの生殖機能への影響はセチリジンの毒性データで評価可能であったことから、受胎能および着床
までの初期胚発生試験、出生前、出生後の発生、ならびに母体機能に関する試験は実施しなかった。

■ 胚・胎児発生に関する試験（ラット、ウサギ）
（ラット：50、100、200mg/kg/日、経口投与）
レボセチリジン100mg/kg/日以上の群で一般状態の悪化、体重増加量/摂餌量への影響が観察され、胚・胎
児発生への影響（胸骨分節未骨化）が200mg/kg/日でみられたことから、ラットの母動物に対する無毒性量は
50mg/kg/日と推定され、胚・胎児発生に対する無毒性量は100mg/kg/日と推定された。催奇形性は認められ
なかった。

（ウサギ：30、60、120mg/kg/日、経口投与）
レボセチリジン60mg/kg/日以上の群で一般状態の悪化、体重増加量/摂餌量への影響、死亡例が観察され、
胚・胎児発生への影響（第13肋骨出現）が120mg/kg/日でみられたことから、ウサギの母動物に対する無毒性
量は30mg/kg/日と推定され、胚・胎児発生に対する無毒性量は60mg/kg/日と推定された。催奇形性は認めら
れなかった。
	 承認時評価資料

● 生殖発生毒性試験

● その他の特殊毒性
■ 遺伝毒性
復帰突然変異試験、マウスリンフォーマTK試験、ヒト培養リンパ球を用いる染色体異常試験およびマウス骨髄
小核試験による評価で、レボセチリジンの遺伝毒性は認められなかった。
	 承認時評価資料

■ 免疫毒性
ラット13週間反復投与試験において、投与13週に採血した末梢血を用いて、リンパ球サブセット（T細胞、ヘル
パーT細胞、サプレッサーT細胞、CD4陽性CD8陽性T細胞、IL-2R陽性活性化T細胞、ナチュラルキラー細胞
およびB細胞）を評価した結果、レボセチリジンに免疫毒性は認められなかった。
	 承認時評価資料

■ がん原性
がん原性は実施していない。

承認時評価資料

変化なし

1）プラスチック袋＋気泡ゴム（上部および底部）＋プラスチック容器
2）1ロットで実施

試験区分 保存条件 保存形態
試験期間
（保存期間） 試験結果

長期保存試験 0、3、6、9、12、18、24、
36、48、60ヵ月25℃/60％RH

変化なし苛酷試験2）（光）

20℃/曝光
（D65ランプ）

変化なし苛酷試験（光）

70℃/湿度調整せず 変化なし苛酷試験2）（温度）

70℃/75％RH

0、1、3、6週間

0、1、3、6週間苛酷試験2）（温度・湿度）

40℃/75％RH 変化なし

バルクの安定性

25℃/60％RH 変化なし

加速試験 0、6週間、3、6ヵ月

0、3、6、9、12、18、24ヵ月

40℃/75％RH 変化なし

長期保存試験（中間的条件） 30℃/70％RH

両面
アルミニウム
PTP包装

バルク包装1）

無包装

ガラスシャーレ 0、7日間（250万lux・hr）

無包装 0、3日間、1、4週間

変化なし
0、3、6、9、12、18、24、
36、48、60ヵ月

0、1、3、6ヵ月

1週より、変色（黄色）、
類縁物質量の増加、
含量の低下がみられた

安定性試験

製剤の安定性

製剤学的事項
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規制区分：処方せん医薬品（注意―医師等の処方せんにより使用すること）
貯　　法：室温保存
使用期限：5年（包装に表示）

  1）Leynadier F., et al.：Acta oto-rhino-laryngologica belg 55, 305-312（2001）
  2）Potter PC., et al.：Allergy 58, 893-899（2003）
  3）Bachert C., et al.：J Allergy Clin Immunol 114, 838-844（2004）
  4）�鼻アレルギー診療ガイドライン作成委員会：鼻アレルギー診療ガイドライン－通年性鼻炎と花粉症－2009

年版（改訂第6版）, p29, ライフ・サイエンス, 2008
  5）Canonica GW., et al.：Respir Med 100, 1706-1715（2006）
  6）Patou J., et al.：Clin Exp Allergy 36, 972-981（2006）
  7）Kapp A., et al.：J Drugs Dermatol 3, 632-639（2004）
  8）Kapp A., et al.：Int J Dermatol 45, 469-474（2006）
  9）内 小保理ほか.：日皮会誌 119, 907-913（2009）
10）Day JH., et al.：Int J Clin Pract 58, 109-118（2004）
11）Ciprandi G., et al.：Int Immunopharmacol 5, 1800-1808（2005）
12）Devalia JL., et al.：Allergy 56, 50-57（2001）
13）Grant JA., et al.：Ann Allergy Asthma Immunol 88, 190-197（2002）
14）Menzies-Gow A., et al.：Clin Exp Allergy 34, 1276-1282（2004）
15）Giustizieri ML., et al.：J Allergy Clin Immunol 114, 1176-1182（2004）
16）Thomson L., et al.：Clin Exp Allergy 32, 1187-1192（2002）
17）Petecchia L., et al.：Am J Rhinol 20, 445-449（2006）
18）Ciprandi G., et al.：Clin Exp Allergy 34, 958-964（2004）
19）Pasquali M., et al.：Clin Exp Allergy 36, 1161-1167（2006）
20）Wu P., et al.：Clin Exp Allergy 35, 1073-1079（2005）
21）Jang YJ., et al.：Antiviral Res 81, 226-233（2009）
22）Ciebiada M., et al.：Ann Allergy Asthma Immunol 97, 664-671（2006）
23）Gillard, M., et al.：Mol Pharmacol 61, 391-399（2002）
24）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 409-417（2010）
25）亀井千晃ほか：薬理と治療 38, 419-427（2010）

取扱い上の注意 主要文献

本資材は『医療用医薬品製品情報概要記載要領』に則り作成しています。

包　装

関連事項

ザイザル錠5mg：	100錠（10錠×10）PTP
	 500錠（10錠×50）PTP

承 認 番 号：22200AMX00949000
承 認 年 月：2010年10月
薬価基準収載年月：2010年12月
販 売 開 始 年 月：2010年12月
再 審 査 期 間：8年（2018年10月満了）
国際誕生年月日：2001年1月3日
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製造販売元（輸入）

資料請求先

グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151−8566　東京都渋谷区千駄ヶ谷4−6−15
カスタマー・ケア・センター
TEL：0120−561−007（9：00～18：00/土日祝日および当社休業日を除く）
FAX：0120−561−047（24時間受付）

グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151－8566　東京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15
http://www.glaxosmithkline.co.jp


