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The toxicity proˆle of silodosin, a selective a1A-adrenoceptor antagonist, was evaluated. The lethal doses were 800
mg/kg in rats and 1500 mg/kg in dogs. Repeated-dose studies revealed fatty degeneration of hepatocytes and an induc-
tion of drug-metabolizing enzymes at 15 mg/kg/day or more in male rats, mammary gland hyperplasia at 60 mg/kg/day
or more in female rats, and degeneration of the seminiferous tubular epithelium at 25 mg/kg/day or more only in young
dogs. Silodosin was negative in all mutagenicity studies, except for a weak positive in a chromosomal aberration assay
conducted without metabolic activation. In carcinogenicity studies, mammary gland tumors and pituitary adenomas
were increased in female mice given 150 mg/kg/day or more and 400 mg/kg/day respectively, while thyroid follicular
cell carcinoma was increased in male rats given 150 mg/kg/day. Reproductive studies in rats revealed a decreased male
fertility at 20 mg/kg/day or more and a prolonged estrous cycle at 60 mg/kg/day or more. Silodosin did not exhibit any
teratogenic potential in either rats or rabbits, and had no eŠects on the postnatal development of rat oŠspring. In safety
pharmacology studies, silodosin produced no severe eŠects on the central nervous, cardiovascular, or respiratory sys-
tems. In conclusion, silodosin exhibited adequate safety margins between the clinically recommended dose and those at
which toxic eŠects or safety pharmacological changes were detected. As a new therapeutic drug for the micturition
di‹culties caused by benign prostatic hyperplasia, silodosin should have few serious side eŠects in clinical use.
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緒 言

選択的 a1A- アドレナリン受容体（AR）遮断薬で

あるシロドシンは，当社（キッセイ薬品工業株式会

社）が開発した前立腺肥大症に伴う排尿障害治療薬

である．今回われわれは，シロドシン（開発コード

名：KMD-3213）の臨床適用経路である経口での単

回投与毒性試験，反復投与毒性試験，生殖発生毒性

試験，がん原性試験，遺伝毒性試験及び安全性薬理

試験を実施し，その毒性プロファイルを検討した．

実験材料及び方法

1. 薬物 本実験にはシロドシン（キッセイ薬

品工業株式会社）を使用した．

2. 実験方法 単回投与毒性試験，反復投与毒

性試験，遺伝毒性試験，がん原性試験，生殖発生毒

性試験及び安全性薬理試験は，いずれも「医薬品の

安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する省

令（平成 9 年 3 月 26 日厚生省令第 21 号）」を遵守

し，各種試験法ガイドライン1―11)に従って実施した．

以下に各試験の目的及び方法の概略を示す．

2-1. 単回投与毒性試験 シロドシンの急性毒

性を明らかにするため，ラット（Slc：SD）にはシ

ロドシンを 0.5％メチルセルロース水溶液に懸濁

し，イヌ（Beagle）にはシロドシンをゼラチンカプ

セルに入れ，単回経口投与した．シロドシン投与

後，一般状態と死亡経過を 14 日間観察した．ラッ

ト及びイヌとも概略の致死量を求め，ラットでは

Probit 法により LD50 値も求めた．

各試験における用量群及び 1 群当たりの例数を以
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下に示す．

1) ラット単回投与試験：400, 800, 1600 mg/

kg，雌雄各 5 例

2) イヌ単回投与試験：1000, 1500 mg/kg，雄 2

例

2-2. 反復投与毒性試験 シロドシンの反復投

与時の毒性を明らかにするため，ラット（Slc：SD）

にはシロドシンを 0.5％メチルセルロース水溶液に

懸濁し，イヌ（Beagle）にはシロドシンをゼラチン

カプセルに入れ，反復経口投与した．ラット及びイ

ヌとも投与期間中の体重の推移を調べ，投与終了時

には眼科学的検査，聴覚検査，血液学的検査，血液

生化学検査，尿検査，剖検，器官重量測定及び病理

組織学的検査を実施した．また，イヌでは直腸温測

定，心電図検査，心拍数測定，血圧検査，糞潜血反

応検査及び肝・腎機能検査も実施した．加えて，ラ

ット 4 及び 26 週間試験の最高用量では肝薬物代謝

酵素測定を実施した．

各試験における用量群及び 1 群当たりの例数を以

下に示す．

1) ラット 4 週間投与試験：0, 20, 60, 200, 600

mg/kg/日，雌雄各 15 例

2) ラット 13 週間投与試験：0, 25, 100, 400 mg/

kg/日，雌雄各 10 例

3) ラット 26 週間投与試験：0, 1, 5, 15, 60, 300

mg/kg/日，雌雄各 20 例

4) イヌ 4 週間投与試験：0, 25, 100, 400 mg/kg/

日，雌雄各 4 例

5) イヌ 13 週間投与試験：0, 10, 50, 100/200 mg

/kg/日（投与 7 日目より最高用量を 100 mg/kg/日

に減量），雌雄各 3 例

6) イヌ 52 週間投与試験：0, 5, 20, 80 mg/kg/

日，雌雄 4 例

2-3. 遺伝毒性試験 シロドシンの遺伝毒性の

有無を調べるため，以下の試験を実施した．細菌を

用いる復帰突然変異試験では，シロドシンをジメチ

ルスルホキシドに溶解し，ネズミチフス菌

（TA100, TA98, TA1535, TA1537）及び大腸菌

（WP2uvrA/pKM101）を用いて代謝活性化系存在

下及び非存在下でプレインキュベーション法により

実施した．チャイニーズハムスターの培養細胞を用

いる染色体異常試験では，シロドシンを 0.5％メチ

ルセルロース水溶液に懸濁し，チャイニーズハムス

ター肺由来細胞株（CHL）を用いて代謝活性化系

存在下及び非存在下の短時間（6 時間）処理並びに

代謝活性化系非存在下の連続（24, 48 時間）処理に

より実施した．マウスリンフォーマ試験では，シロ

ドシンをジメチルスルホキシドに溶解し，マウスリ

ンフォーマ細胞（L5178Y）を用いて代謝活性化系

存在下及び非存在下の 3 時間処理でマイクロウェル

法により実施した．マウスを用いる小核試験では，

シロドシンを 0.5％メチルセルロース水溶液に懸濁

し，マウス（Crj：CD-1（ICR））に単回経口投与

し，24 時間後の小核を有する多染性赤血球の出現

頻度を解析した．ラットの肝細胞を用いる不定期

DNA 合成（UDS）試験では，シロドシンを 0.5％

メチルセルロース水溶液に懸濁し，ラット（Hsd/

Ora：SD）に単回経口投与し，2 及び 24 時間後の

肝細胞における核及び細胞質グレイン数を計測した．

各試験における用量群及び 1 群当たりの例数を以

下に示す．

1) 細菌を用いる復帰突然変異試験：0, 46.9―

3000 mg/プレート

2) チャイニーズハムスターの培養細胞を用いる

染色体異常試験：代謝活性化系存在下の 6 時間処理

0, 87.5―350 mg/ml，代謝活性化系非存在下の 6 時

間処理 0, 37.5―600 mg/ml，代謝活性化系非存在下

の 24・48 時間処理 0, 21.9―87.5 mg/ml

3) マウスリンフォーマ試験：代謝活性化系存在

下 0, 60―350 mg/ml，代謝活性化系非存在下 0, 60

―375 mg/ml

4) マウスを用いる小核試験：0, 250, 500, 1000

mg/kg，雄 6 例

5) ラットの肝細胞を用いる不定期 DNA 合成

（UDS）試験：0, 600, 2000 mg/kg，雄 5 例

2-4. がん原性試験 シロドシンのがん誘発能

の有無を調べるため，マウス（Crl：CD-1（ICR））

及びラット（Crl：CD（SD））にシロドシンを 104

週間混餌投与し，病理組織学的検査を実施した．

各試験における用量群及び 1 群当たりの例数を以

下に示す．

1) マウスがん原性試験：雄 0, 20, 60, 100/200

mg/kg/日（投与 27 週目より最高用量を 100 mg/kg

/日に減量），雌 0, 60, 150, 400 mg/kg/日，雌雄各

50 例

2) ラットがん原性試験：雄 0, 15, 50, 150 mg/
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kg/日，雌 0, 15, 80, 250 mg/kg/日，雌雄各 60 例

2-5. 生殖発生毒性試験 シロドシンの生殖発

生に及ぼす影響を調べるため，シロドシンを 0.5％

メチルセルロース水溶液に懸濁し，ラット（Crj：

CD（SD））又はウサギ（Kbl：NZW）に経口投与

し，受胎能及び着床までの初期胚発生，胚・胎児発

生，出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に対

する影響について検討した．

各試験における用量群，投与期間及び 1 群当たり

の例数を以下に示す．

1) ラット受胎能及び着床までの初期胚発生に関

する雌雄投与試験：0, 20, 60, 200, 600 mg/kg/日，

交配前 64 日(雄)，交配前 15 日―妊娠 7 日(雌)，雌

雄各 25 例

2) ラット受胎能及び着床までの初期胚発生に関

する雄投与試験：0, 2, 6, 20, 60, 200, 600 mg/kg/

日，交配前 29 日(雄)，雄 20 例

3) ラット受胎能及び着床までの初期胚発生に関

する雌投与試験：0, 0.6, 2, 6, 20 mg/kg/日，交配前

15 日―妊娠 7 日(雌)，雌 20 例

4) ラット胚・胎児発生に関する試験：0, 30, 80,

240, 700, 1000 mg/kg/日，妊娠 7―17 日（雌），雌

20 例

5) ウサギ胚・胎児発生に関する試験：0, 20, 60,

200 mg/kg/日，妊娠 6―18 日(雌)，雌 20 例

6) ラット出生前及び出生後の発生並びに母体の

機能に関する試験：0, 10, 30, 100, 300 mg/kg/日，

妊娠 7 日―分娩 20 日(雌)，雌 20 例

2-6. 安全性薬理試験 シロドシンの中枢神経

系，心血管系及び呼吸系機能に及ぼす影響を調べる

ため，以下の試験を実施した．ラット中枢神経系試

験では，シロドシンを 0.5％メチルセルロース水溶

液に懸濁し，ラット（Slc：Wistar）に単回経口投

与した．投与後経時的に機能観察総合評価法に基づ

き一般状態（運動性，行動変化，協調性，感覚・運

動反射機能）を観察し，自発運動量及び体温を測定

した．イヌ呼吸系試験では，シロドシンを 0.5％メ

チルセルロース水溶液に懸濁し，あらかじめ大腿動

脈に血圧測定用あるいは採血用カニューレを埋め込

んだイヌ（Beagle）に単回経口投与した．呼吸数は

血圧波形の揺らぎから測定し，呼吸深度は動脈血の

血液ガスパラメータ（ヘモグロビン酸素飽和度，酸

素分圧，二酸化炭素分圧，血液 pH）から評価し

た．イヌ心血管系試験では，シロドシンを 0.5％メ

チルセルロース水溶液に懸濁し，あらかじめ大腿動

脈に血圧測定用カニューレを埋め込んだイヌ（Bea-

gle）に単回経口投与した．投与後経時的に血圧

（収縮期，拡張期，平均血圧），心拍数及び心電図

（PR 間隔，QRS 時間，QT 間隔，QTc）を測定し

た．Human embryo kidney (HEK) 293 細胞におけ

る human ether a-go-go related gene (HERG）電流

試験では，HERG チャネルを発現させた HEK293

細胞をシロドシンを溶解した灌流液で灌流した．

HERG 電流はホールセルクランプ法により測定し

た．モルモット摘出乳頭筋の活動電位波形試験で

は，モルモット（Crj：Hartley）から摘出した乳頭

筋をシロドシンを溶解した灌流液で灌流した．活動

電位波形は微小電極法により静止膜電位（RMP），

活動電位振幅（APA），50％再分極時活動電位持続

時間（APD50），90％再分極時活動電位持続時間

（APD90）及び最大立ち上がり速度（Vmax）を測定

した．

各試験における用量群及び 1 群当たりの例数を以

下に示す．

1) ラット中枢神経系試験：0, 0.2, 2, 20 mg/

kg，雄 10 例

2) イヌ呼吸系試験：0, 0.2, 2, 20 mg/kg，雄 5

例

3) イヌ心血管系試験：0, 0.2, 2, 20 mg/kg，雄 5

例

4) HEK293 細胞における HERG 電流試験：1×

10－7, 3×10－7, 1×10－6, 3×10－6, 1×10－5 mol/l, 4

例

5) モルモット摘出乳頭筋の活動電位波形試験：

1×10－7, 1×10－6, 1×10－5 mol/l，雄 6 例

2-7. 毒性機序解析試験 ラットがん原性試験

における甲状腺濾胞細胞腺腫の発生機序を解明する

ため，シロドシンを 0.5％メチルセルロース水溶液

に懸濁し，雄ラット（Slc：SD）に 4 週間経口投与

（0, 150, 300 mg/kg/日）し，ラットにおける甲状腺

刺激ホルモン（TSH）を介した甲状腺腫瘍誘発メ

カニズムへの関与が知られている肝臓 UDP- グル

クロニルトランスフェラーゼ（UDP-GT)12,13)の活

性をラジオルミノグラフィー法で測定した．また，

マウスがん原性試験における乳腺腫瘍及び下垂体腺

腫，ラット反復投与毒性試験における雌性生殖器の
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Fig. 1. Mammary Glands of a Control Rat (a) and a Rat Given 600 mg/kg/day of Silodosin (b)
Mammary hyperplasia with increased secretory activity was induced by silodosin treatment. Hematoxylin-Eosin stain. Bars: 0.3 mm.
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変化の発生機序を解明するため，同様の方法でシロ

ドシンをマウス（Slc：ICR）及びラット（Slc：SD）

の雌雄に単回経口投与（マウス：0, 6, 20, 60, 200

mg/kg，ラット：0, 5, 15, 50, 150 mg/kg）し，これ

らの変化への関与が知られている血中プロラクチ

ン14)をラジオイムノアッセイ法で測定した．

結 果

1. 単回投与毒性試験 ラット単回投与試験

（400, 800, 1600 mg/kg）では，400 mg/kg 以上の雌

雄で投与後より流涙，眼瞼下垂，深い呼吸，体位異

常，自発運動減少，皮膚冷感，粘液便及び被毛汚染

が，投与後 6 時間より散瞳が観察された．死亡例で

は間代性痙攣，呼吸困難及び開口呼吸も観察され，

ほとんどが投与後 8 時間以内に死亡した．観察 2 日

目には 400 mg/kg 以上の雌雄で眼瞼下垂が，800

mg/kg 以上の雄で自発運動減少が観察された．観

察 3 日目には 800 mg/kg 以上の雄で眼瞼下垂が観

察された．死亡率はそれぞれ，400 mg/kg の雌雄で

いずれも 0/5, 800 mg/kg の雌雄でいずれも 3/5,

1600 mg/kg の雌雄でいずれも 4/5 であった．雌雄

ともに概略の致死量は 800 mg/kg であり，LD50 値

は 878 mg/kg と推定された．

イヌ単回投与試験（1000, 1500 mg/kg）では，

1000 及び 1500 mg/kg で耳介内面発赤，眼瞼下垂，

眼球及び眼瞼結膜の充血，瞬膜弛緩，便の異常及び

嘔吐が観察された．加えて，1500 mg/kg では肛門

し開及び四肢脱力も観察され，1 例は観察 2 日目に

死亡した．これらの所見は 1000 mg/kg で観察 3 日

目まで，1500 mg/kg では観察 7 日目まで観察され

た．死亡率はそれぞれ，1000 mg/kg で 0/2, 1500

mg/kg で 1/2 であった．概略の致死量は 1500 mg/

kg であった．

2. 反復投与毒性試験 ラット 4 週間投与試験

（0, 20, 60, 200, 600 mg/kg/日）では，600 mg/kg/日

の雄で体重及び中性脂肪の低値並びにアスパラギン

酸アミノトランスフェラーゼ（AST），アラニンア

ミノトランスフェラーゼ（ALT）及び肝 P450 含量

の高値が認められた．病理組織学的には，溶媒対照

群に比して 60 mg/kg/日以上の雌雄で肝細胞の脂肪

変性が，雄で小葉中心性肝細胞の好酸性化が，200

mg/kg/日以上の雌雄で肝細胞の腫大が，雌で膣粘

膜上皮細胞の肥大が顕著に認められた．また，600

mg/kg/日の雌雄で胃底腺の萎縮が，雌で乳腺の過

形成及び乳汁分泌活性の亢進が，溶媒対照群に比し

て顕著に認められた（Fig. 1）．

ラット 13 週間投与試験（0, 25, 100, 400 mg/kg/

日）では，400 mg/kg/日の雌雄で中性脂肪の低値

が，雄で体重及び遊離脂肪酸の低値が認められた．

病理組織学的には，溶媒対照群に比して 100 mg/kg

/日以上の雄で肝細胞の脂肪変性，小葉中心性肝細

胞の腫大及び好酸性化が顕著に認められた．また，

400 mg/kg/日の雄で肝臓の結合組織の増生が，雌

で小葉中心性肝細胞の腫大，乳腺の過形成，子宮の

萎縮及び膣粘膜上皮細胞の肥大が，溶媒対照群に比

して顕著に認められた．

ラット 26 週間投与試験（0, 1, 5, 15, 60, 300 mg/

kg/日）では，15 mg/kg/日以上の雄で血糖の高値

が，300 mg/kg/日の雌雄で中性脂肪の低値及び肝

P450 含量の高値が，雄で体重及び遊離脂肪酸の低
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値が，雌で血糖の高値が認められた．病理組織学的

には，溶媒対照群に比して 15 mg/kg/日以上の雄及

び 300 mg/kg/日の雌で肝細胞の脂肪変性及び小葉

中心性肝細胞の腫大が顕著に認められた．また，60

mg/kg/日以上の雄及び 300 mg/kg/日の雌で小葉中

心性肝細胞の好酸性化が，60 mg/kg/日以上の雌で

乳腺の過形成及び膣粘膜上皮細胞の肥大が，300

mg/kg/日の雌で乳汁分泌活性の亢進及び子宮の萎

縮が，溶媒対照群に比して顕著に認められた．

イヌ 4 週間投与試験（0, 25, 100, 400 mg/kg/日）

では，100 mg/kg/日以上の雌雄で総コレステロー

ルの高値が，雄でフィブリノーゲン量の高値が認め

られた．400 mg/kg/日の雌雄で死亡例及び切迫屠

殺例の発現，体重の低値，血圧及び心拍数の低下傾

向，洞性徐脈，心電図の P 波，PR 間隔，QRS 波

及び QT 間隔の延長，尿素窒素，血小板数及び好中

球比の高値傾向が，雌で AST, ALT 及びクレアチ

ニンの高値が認められた．病理組織学的には，溶媒

対照群に比して 25 mg/kg/日以上の雌雄で肝臓のう

っ血が，雄で胸腺の萎縮及び精細管上皮の変性が顕

著に認められた．また，100 mg/kg/日以上の雌雄

で肝細胞の腫大が，400 mg/kg/日の雄及び 100 mg/

kg/日以上の雌で胃粘膜糜爛が，溶媒対照群に比し

て顕著に認められた．

イヌ 13 週間投与試験（0, 10, 50, 100/200 mg/kg/

日）では，50 mg/kg/日以上の雌雄で体重の低値

が，雌で中性脂肪の低値が認められた．病理組織学

的には，50 mg/kg/日以上の雄で生殖器の成熟遅延

が，50 mg/kg/日以上の雄及び 100 mg/kg/日の雌

で胸腺の萎縮が，溶媒対照群に比して顕著に認めら

れた．

イヌ 52 週間投与試験（0, 5, 20, 80 mg/kg/日）で

は，80 mg/kg/日の雌雄で体重及び赤血球数の低値

が認められた．病理組織学的には，5 mg/kg/日以

上の雌雄で肝細胞に消耗性色素沈着が，5 mg/kg/

日以上の雄及び 20 mg/kg/日以上の雌で腎皮質尿細

管上皮細胞内に消耗性色素沈着が，溶媒対照群に比

して顕著に認められた．

3. 遺伝毒性試験 チャイニーズハムスターの

培養細胞を用いる染色体異常試験における代謝活性

化系非存在下の短時間処理法では，細胞毒性を示す

500 mg/ml 以上の高濃度でのみ陽性反応が認められ

た．細菌を用いる復帰突然変異試験，マウスリンフ

ォーマ試験，マウスを用いる小核試験及びラットの

肝細胞を用いる不定期 DNA 合成（UDS）試験では

陰性であった．

4. がん原性試験 マウスがん原性試験（雄：

0, 20, 60, 100/200 mg/kg/日，雌：0, 60, 150, 400

mg/kg/日）では，150 mg/kg/日以上の雌で乳腺腫

瘍の，400 mg/kg/日の雌で下垂体腺腫の増加が認

められた．

ラットがん原性試験（雄：0, 15, 50, 150 mg/kg/

日，雌：0, 15, 80, 250 mg/kg/日）では，150 mg/kg

/日の雄で甲状腺濾胞細胞腺腫の増加が認められた．

5. 生殖発生毒性試験 ラット受胎能及び着床

までの初期胚発生に関する雌雄投与試験（0, 20, 60,

200, 600 mg/kg/日）では，20 mg/kg/日以上で受胎

率の低値が，60 mg/kg/日以上で性周期の延長又は

消失が，200 mg/kg/日以上で交尾率の低値が，600

mg/kg/日で体重及び摂餌量の低値が認められた．

雄投与試験（0, 2, 6, 20, 60, 200, 600 mg/kg/日）で

は，20 mg/kg/日以上で授胎率及び着床率の低値が

認められたが，2 週間の休薬期間を設けることで授

胎率及び着床率に対する影響は回復した．交尾率に

ついては 600 mg/kg/日でも影響は認められなかっ

た．雌投与試験（0, 0.6, 2, 6, 20 mg/kg/日）では，

最高用量の 20 mg/kg/日においても受胎率及び初期

胚発生に対する影響は認められなかった．以上よ

り，雌雄投与試験において認められた受胎率及び交

尾率の低下について，受胎率の低下は雄での変化

に，交尾率の低下は雌での変化に由来するものと考

えられた．

ラット胚・胎児発生に関する試験では，催奇形作

用は認められなかった．

ウサギ胚・胎児発生に関する試験（0, 20, 60, 200

mg/kg/日）では，200 mg/kg/日で体重及び摂餌量

の低値，流産例の発現，母動物の摂餌量の極度な低

下に起因すると考えられる胎児体重及び胎盤重量の

低値並びに着床後死亡率の高値が認められた．催奇

形作用は認められなかった．

ラット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能

に関する試験（0, 10, 30, 100, 300 mg/kg/日）では，

100 mg/kg/日以上で授乳期間中における母動物に

摂餌量の低値が認められた．300 mg/kg/日で妊娠

末期における母動物の死亡が認められた．母動物の

生殖機能，出生児の生後発育及び発達並びに生殖機
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Table 1. EŠects of Silodosin and Sotalol on the Action Potential Parameters in the Isolated Guinea Pig Papillary Muscle

Concentration
(mol/l) RMP () APA () APD50 () APD90 () Vmax ()

Vehicle ― 99.8±0.2 100.1±0.2 100.0±0.4 100.1±0.2 100.1±2.1

Silodosin

1×10－7 100.9±0.6 99.5±0.3 100.7±1.2 100.6±0.8 101.4±2.2

1×10－6 100.5±0.6 99.9±0.2 105.7±1.3 106.4±1.0# 102.0±1.5

1×10－5 99.8±0.3 99.3±0.3 110.8±1.4 117.1±1.3# 96.6±1.0

Sotalol 3×10－5 100.6±0.5 99.5±0.3 117.8±1.7$ 119.9±1.7$ 101.2±1.1

RMP: resting membrane potential, APA: action potential amplitude, APD50: action potential duration at 50 repolarization, APD90: action potential duration
at 90 repolarization, Vmax: maximal upstroke velocity, Vehicle: Tyrode's solution containing 0.1 dimethyl sulfoxide. Data are expressed as the percentage of
the value 30 minutes after application against that just before application of vehicle, silodosin or sotalol. Each value represents the mean±S.E. of 6 preparations.
: signiˆcantly diŠerent from the vehicle group by parametric Dunnett's test, p＜0.05, #: signiˆcantly diŠerent from the vehicle group by non-parametric Dun-
nett's test, p＜0.05, $: signiˆcantly diŠerent from the vehicle group by Aspin-Welch t-test, p＜0.05.

Fig. 2. Concentration-response Relationship for Silodosin on
HERG Tail Current

Data are means±S.E. of four cells.

Fig. 3. Hepatic Thyroxine-glucuronosyltransferase Activity
in Male Rats Treated with Silodosin for 4 Weeks

Data are means±S.D. of ten animals. p＜0.01 when compared with
controls.

252 Vol. 126 (2006)

能に対する影響は認められなかった．

ラット及びウサギ胚・胎児発生に関する試験並び

にラット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能

に関する試験において特に問題となる毒性は認めら

れなかった．

6. 安全性薬理試験 シロドシン（0.2, 2, 20

mg/kg）はラットの中枢神経系（一般状態，自発運

動量，体温）及びイヌの呼吸系（呼吸数，呼吸深度）

に対して問題となるような影響を及ぼさなかった．

一方，イヌの心血管系に対しては 0.2 mg/kg 以上で

血圧低下作用が認められたが，20 mg/kg でもその

低下は約 20％に留まった．心拍数及び心電図に対

しては 20 mg/kg まで影響を及ぼさなかった．

HEK293 細胞における HERG 電流は高濃度におい

て抑制され，その IC50 値は 8.91×10－6 mol/l であ

った（Fig. 2）．陽性対照物質である E-4031（1×

10－7 mol/l）は HERG 電流を適用前値の 20.4％ま

で減少させた．また，モルモット摘出乳頭筋の活動

電位波形に対しては 1×10－5 mol/ l で APD90 を

17.1％延長させた（Table 1）．陽性対照物質である

sotalol（3×10－5 mol/l）は APD90 を 19.9％延長さ

せた．

7. 毒性機序解析試験 雄ラットにシロドシン

（0, 150, 300 mg/kg/日）を 4 週間経口投与したとこ

ろ，150 mg/kg/日以上でチロキシンを基質とする

肝臓 UDP-GT 活性の高値が認められた（Fig. 3）．

また，雌雄のマウス及びラットにシロドシン（マウ

ス：0, 6, 20, 60, 200 mg/kg，ラット：0, 5, 15, 50,

150 mg/kg）を単回経口投与したところ，マウスで

は 60 mg/kg 以上の雌で，ラットでは 50 mg/kg 以
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Fig. 4. Serum Levels of Prolactin in Mice (a) and Rats (b) after Single Oral Dosing of Silodosin
Data are means±S.D. of ˆve animals. p＜0.05, p＜0.01 when compared with sex-matched controls.
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上の雌雄で血中プロラクチンの高値が認められた

（Fig. 4）．

考 察

単回投与試験では，ラット及びイヌとも概略の致

死量及び LD50 値は比較的高かったことから，シロ

ドシンは医薬品としては比較的低毒性の化合物であ

ると考えられた．

ラット反復投与試験の肝臓において肝細胞の脂肪

変性，小葉中心性肝細胞の好酸性化及び肝細胞の腫

大が観察された．肝細胞の脂肪変性は中性脂肪の蓄

積であることが多く，遊離脂肪酸の供給量の増加又

は肝細胞内での中性脂肪の合成又は放出異常という

中性脂肪サイクルのバランスの変化で起こるとさ

れ，15) a1-AR 遮断薬が肝臓からの中性脂肪の放出抑

制作用16)により血中の中性脂肪，遊離脂肪酸及びコ

レステロールを減少させたとの報告がある．17)シロ

ドシンのラット反復投与試験の高用量においても遊

離脂肪酸及び中性脂肪の低値が認められたことか

ら，肝細胞の脂肪変性はシロドシンの薬理作用に関

連した変化と推察された．一方，小葉中心性肝細胞

の好酸性化及び腫大は，一般的に肝臓での薬物代謝

酵素誘導に伴う変化と考えられている．シロドシン

については，ラット 4 及び 26 週間投与試験の高用

量で肝臓 P450 の誘導が認められており，また，シ

ロドシンをラットに反復経口投与すると 150 mg/kg

/日以上の雄でチロキシンを基質とする肝臓 UDP-

GT 活性が上昇することが確認された．しかしなが

ら，ラットの肝臓に認められたこれらすべての変化

に対していずれも臨床推奨用量である 8 mg/日（分

2）との間には用量で 31 倍以上の十分な安全域が得

られており，また，ラットでの最長の投与試験であ

るがん原性試験において肝臓に特に問題となる変化

が認められていないこと，さらに，イヌ反復投与試

験の肝臓に同様な変化は認められていないことか

ら，臨床での安全性に特に問題はないものと考えら

れる．

ラット反復投与試験の高用量で乳腺の過形成，乳

汁分泌活性の亢進，膣粘膜上皮細胞の肥大及び子宮

の萎縮など，雌性生殖器の変化が認められた．乳腺

の変化は類薬であるウラピジル及び塩酸タムスロシ

ンの毒性試験18―20)でも認められており，ホルモン

バランスの変動，特にプロラクチンの上昇に起因す

る変化と推察されている．血中プロラクチンはプロ

ラクチン抑制因子としても知られるドパミン又はカ

テコールアミンの受容体遮断薬の投与によって上昇

し，21)類薬である塩酸プラゾシン及び塩酸タムスロ

シンでもプロラクチンの分泌亢進が確認されてい

る．20,22)シロドシンは，a1-AR の他，ドパミン D2

受容体に対する親和性も認められており，また，シ

ロドシンをラットに単回経口投与すると 50 mg/kg/

日以上の雌で血中プロラクチンが上昇することが確

認された．したがって，乳腺の変化はシロドシンの

高用量における副次的薬理作用であるドパミン D2

受容体遮断作用に関連したプロラクチン上昇による

変化と考えられた．膣粘膜上皮細胞の肥大及び子宮

の萎縮については，げっ歯類ではプロラクチンが乳

腺に対する作用に加え黄体を刺激してプロゲステロ

ンの産生を亢進させることから，23)プロラクチン分

泌亢進に伴った雌性ホルモンの変動に関連した変化
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と考えられた．ラットの雌に認められたこれら一連

の変化はげっ歯類に特異的な変化であり，イヌの反

復投与試験では全く認められていない．また，シロ

ドシンは男性のみに使用されることから，臨床での

安全性には問題ないものと考えられた．

イヌ 4 週間投与試験では，最低用量の 25 mg/kg/

日から精細管上皮の変性が認められた．しかし，13

週間投与試験では 50 mg/kg/日以上で雄の生殖器の

成熟遅延が観察されたのみで，52 週間投与試験で

は雄の生殖器に何ら変化は認められなかった．この

ように精細管上皮の変性は投与期間が長期になるに

従って軽減し，消失していた．類薬である塩酸プラ

ゾシンのラット反復投与試験においても，精細管萎

縮又は胚上皮の壊死が認められており，血圧低下に

よる虚血性変化と推察されている．24)イヌの反復投

与試験では 5―7 ヵ月齢の若齢イヌを使用してお

り，未成熟な雄の生殖器が虚血の影響を受け易いこ

とが推察されることから，イヌ 4 週間投与試験で認

められた精細管上皮の変性は，未成熟動物がシロド

シンの薬理作用である a1-AR 遮断作用による血圧

低下に敏感に反応した変化と推察された．52 週間

投与試験では雄の生殖器に何ら変化は認められてい

ないこと，また，臨床推奨用量との間には用量で

500 倍の十分な安全域が得られていることから，臨

床での安全性に問題はないものと考えられた．

イヌ 4 週間投与試験の投与後 24 時間の心電図に

おいて，死亡が発現している最高用量の 400 mg/kg

/日で PR 間隔及び QT 間隔の延長が認められた．

しかし，13 及び 52 週間投与試験では最高用量であ

る 100 又は 80 mg/kg/日においても心電図に異常は

認められなかった．変動が認められなかった 100

mg/kg/日と臨床推奨用量との間には用量で 625 倍

の十分な安全域が得られていることから，臨床での

安全性に問題はないものと考えられた．

イヌ 52 週間投与試験では，用量の増加に応じて

肝臓及び腎臓に消耗性色素の沈着が認められた．一

般に消耗性色素の沈着は正常動物でも加齢に伴って

認められ，毒性試験では通常弱い慢性障害の存在を

示唆するとされる．15)しかし，当該試験では消耗性

色素の沈着以外に，肝臓及び腎臓に変性・壊死など

の障害性変化は伴っておらず，血液生化学検査でも

肝及び腎障害を示唆する変化は全く認められなかっ

た．消耗性色素が代謝物の沈着を伴っている可能性

が考えられたことから，シロドシンの 25 mg/kg/日

をイヌに 4 週間経口投与し，肝臓及び腎臓へのシロ

ドシン並びにその代謝物の蓄積性を検討した．その

結果，シロドシン及びその代謝物の蓄積は認められ

なかった．以上のことから，肝臓及び腎臓に認めら

れた消耗性色素沈着は，その増加に関わるメカニズ

ムを明らかにすることはできなかったものの，組織

形態学的に加齢に伴って自然発生性に認められるも

のと同一であり，慢性障害を示唆するような組織所

見及び血液生化学的変化を伴うものでなかったこと

から，臨床での安全性を考慮する上で特に問題ない

ものと考えられた．

染色体異常試験の最高用量においてのみ認められ

た陽性反応については，近年，直接的な DNA 損傷

性を有しない化学物質により誘発される染色体異常

は，細胞毒性に関連した二次的なメカニズムにより

生じることが報告されている．25,26)このような染色

体異常誘発性は，ある特定濃度（閾値）以上におい

てのみ間接的に誘発される可能性が考えられている

ことから，27,28)最高用量においてのみ認められた陽

性反応は，DNA 損傷性に起因するのではなく，細

胞毒性に関連した染色体異常誘発作用である可能性

が推察された．シロドシンの臨床推奨用量における

シロドシン未変化体の最高血漿中濃度（Cmax）31.5

ng/ml であり，陽性反応を示した 500 mg/ml はその

15873 倍と極めて高濃度である．さらに，マウスを

用いる小核試験では最高用量の 1000 mg/kg（臨床

推奨用量の 6250 倍）まで，また，ラットの肝細胞

を用いる不定期 DNA 合成（UDS）試験では最高用

量の 2000 mg/kg（臨床推奨用量の 12500 倍）まで

検討した結果，いずれも陰性であった．したがっ

て，シロドシンが生体内において遺伝毒性を示す可

能性は少ないものと考えられた．

マウスがん原性試験では，150 mg/kg/日以上の

雌で乳腺腫瘍の，400 mg/kg/日の雌で下垂体腺腫

の増加が認められた．腫瘍増加の発現機序を解析す

るために，シロドシンをマウスに単回経口投与した

ところ，60 mg/kg/日以上の雌で血中プロラクチン

の上昇が認められた．視床下部ドパミンの抑制によ

る下垂体でのプロラクチン産生及び分泌亢進並びに

上昇した血中プロラクチンの長期的な過剰刺激によ

るげっ歯類での下垂体腫瘍及び乳腺腫瘍誘発のメカ

ニズムは既に成書などにも記述されている．14)ま
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た，類薬であるナフトピジルの雌マウスがん原性試

験でも同様の結果が得られている．29)したがって，

乳腺及び下垂体腫瘍の増加は同様のメカニズムによ

るものと考えられた．ヒトにおいて疫学的に女性で

は血中プロラクチンの上昇によって乳腺腫瘍のリス

クが高まるとされているが，30)マウスにおいて乳腺

腫瘍の増加が認められなかった 60 mg/kg/日並びに

血中プロラクチンの上昇が認められなかった 20 mg

/kg/日と臨床推奨用量との間には用量で 125 倍以

上の十分な安全域が得られていること，また，シロ

ドシンが男性のみに使用されることから乳腺及び下

垂体腫瘍の増加とも臨床での安全性を考慮する上で

問題にならないと考えられた．

ラットがん原性試験では，150 mg/kg/日の雄で

甲状腺濾胞細胞腺腫の増加が認められた．腫瘍増加

の発現機序を解析するために，シロドシンをラット

に反復経口投与したところ，150 mg/kg/日以上の

雄で肝臓 UDP-GT 活性の上昇が認められた．

UDP-GT は薬物とともに甲状腺ホルモンの代謝排

泄を担い，その活性が上昇することによって，甲状

腺ホルモンの代謝が亢進し，フィードバックにより

下垂体での甲状腺刺激ホルモン（TSH）の分泌が

亢進する．ラットでは，甲状腺ホルモンの輸送蛋白

が欠損しており，ほとんどが遊離の甲状腺ホルモン

として存在しているため，その半減期はヒトを含め

た他の動物種に比べて非常に短いことが知られてい

る．このことから，甲状腺ホルモンの代謝が亢進す

ると，容易に血中の甲状腺ホルモンが低下し，

TSH の分泌が亢進され易くなる．このメカニズム

による甲状腺腫瘍の誘発は，マウスよりラットで，

また，雌より雄で発現し易いことが知られている．

一方，このメカニズムによるヒトでの甲状腺腫瘍の

発現はないとされている．12,13)したがって，シロド

シンのラットがん原性試験における甲状腺の変化

は，上述の甲状腺腫瘍発現メカニズムによる雄ラッ

トに発現し易い薬物代謝系の変化に由来するもので

あり，また，甲状腺濾胞細胞腺腫の増加が認められ

なかった 50 mg/kg/日と臨床推奨用量との間には，

用量で 313 倍の十分な安全域が得られていることか

ら，臨床での安全性において問題ないものと考えら

れた．

生殖発生毒性試験の雌ラットで認められた変化の

発現機序を解析するため，ラットでの経口投与によ

る血中ホルモンに関する検討を実施した．50 mg/

kg/日以上を反復投与した雌ラットにおいて，血中

プロラクチンの上昇とともに性周期の延長又は消失

が確認されたことから，交尾成績及び性周期に認め

られた影響は，プロラクチンの分泌亢進に起因する

ものと考えられた．また，雄の変化に由来すると考

えられた受胎率の低下については，類薬である塩酸

プラゾシン及び塩酸タムスロシンにおいても同様に

受胎率及び着床率の低下が認められていることか

ら，シロドシンの薬理作用との関連が推察され

た．31,32)

安全性薬理試験において，シロドシンは HERG

電流を陽性対照物質に比し高濃度（IC50 値：8.91×

10－6 mol/l＝4415 ng/ml）で抑制し，モルモット摘

出乳頭筋の活動電位波形に対しては 1×10－5 mol/l

で APD90 を 17.1％延長させた．しかし，HERG 電

流に対する IC50 値（4415 ng/ml）と臨床推奨用量

である 8 mg/日（分 2）を健康成人男性に 7 日間反

復経口投与したときの Cmax（31.5 ng/ml）とを比較

すると約 140 倍の乖離が認められ，さらにこの比較

をヒト血漿中でのタンパク結合率（94.6―95.8％）

を考慮した非結合形濃度（1.3―1.7 ng/ml）で行う

と約 3000 倍の乖離が認められた．また，シロドシ

ンはイヌにおける心電図に全く影響を及ぼさなかっ

た．以上より，シロドシンの心臓再分極過程への影

響は少ないものと考えられた．

以上，毒性試験において認められた変化について

はいずれも用量及び全身曝露量において臨床推奨用

量との間に十分な安全域が得られており，臨床での

重篤な副作用発現も予測されないことから，シロド

シンのヒトでの安全性に問題はないものと考えられ

た．
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