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要     旨 

ア． 緒言（目的） 

モルヌピラビルは我が国で最初に開発された COVID-19 経口治療薬であり、COVID-19 パンデミ

ック下において米国食品医薬品局(FDA）の緊急使用許可（EUA）、及び我が国の医薬品医療機器等

法に基づいた特例承認を取得した極めて重要性の高い薬剤である。モルヌピラビルは、リボヌクレ

オシド核酸アナログである N-hydroxycytidine (NHC)の経口プロドラッグである。その作用機序は

極めてユニークで、NHC の互変異性体がシチジン(C)及びウラシル(U)に構造的に類似しているこ

とから、その活性代謝物である三リン酸化体（NHC-TP)がシチジン三リン酸化体（CTP） やウラ

シル三リン酸化体（UTP）と代替可能となることによって RNA 複製の際に致死的突然変異生成を

もたらし、抗ウイルス効果を発揮する。そのため SARS-CoV-2 を含む RNA ウイルスに対して抗ウ

イルス活性を持ち、ウイルス変異の影響も受けにくい。本研究では、COVID-19 パンデミックに対

応した経口治療薬の迅速な開発を目指し、グローバル第 2/3 相試験を実施しながら、特例承認に不

可欠なモルヌピラビルの安全性および薬物動態データを取得した。 

イ． 研究対象及び方法（材料を含む） 

日本人健常成人男性を対象に、モルヌピラビルの安全性及び食事の影響を含む薬物動態を評価する

第 1 相試験を実施した。試験は 2 パートに分け、パート 1 において単回投与での評価（各用量、実 
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薬投与 6 例、プラセボ投与 2 例の計画）、及び食事の影響の評価を行い、パート 2 では連続投与で

の評価を行った（各用量、実薬投与 15 例、プラセボ投与 5 例の計画）。モルヌピラビルは体内にお

いて即座に加水分解され NHC となるため、NHC-TP の薬物動態を評価するべく、両パートにおい

て治験参加者より血漿および末梢血単核球（PBMC）のサンプルを採取した。 

ウ． 結果 

モルヌピラビルの 1600mg までの単回投与、及び 1 日 2 回 400mg 並びに 800mg の 5.5 日連続投

与は良好な忍容性を示した。また、NHC は中央値 1 時間から 2 時間の間で速やかに最高血漿中濃

度（Cmax）に到達した。NHC の薬物血中濃度時間曲線下面積(AUC)及び Cmax はモルヌピラビ

ルの投与量依存的に増加した。モルヌピラビルを 1 日 2 回 400mg 投与と 800mg 投与を比較するこ

とによって計算された蓄積比は約 1 であった。NHC-TP についても末梢血単核球内濃度で評価し

たところ、おおよそモルヌピラビルの投与量依存的に増加した。モルヌピラビル投与時の食事の影

響として、NHC の Cmax が空腹時と比較して軽度（24%）減少し、AUC はほぼ変わらなかった。 

エ． 考察 

本試験で得られたデータは、非日本人健常成人で実施した試験データと比較して、似た安全性及び

薬物動態プロファイルであった。本試験において比較的多くみられた有害事象として、1 例の中止

例を含む 3 例の中毒性皮疹が、臨床用量（800mg）での連続投与において報告されたが、非日本人

健常成人を対象とした試験においても 1 例の皮疹による中止が報告されていた。これらの事象はい

ずれも軽度から中程度であり、ステロイド及び抗ヒスタミン薬治療で回復した。なお、患者を対象

とした試験では皮膚の有害事象は高頻度には認められていない（2%未満）。また、本試験のパート

2 において通常より例数を増やして臨床用量の安全性データを取得したことは、患者を対象とした

試験で日本人組み入れ数が少なかったことを補い、モルヌピラビルの特例承認取得をサポートした。 

オ． 結語（まとめ） 

本試験の薬物動態プロファイル、並びに良好な安全性プロファイルのデータから、日本人でのモル

ヌピラビルの臨床用法・用量（食事の制限なく投与可能）が支持され、特例承認の取得をサポート

した。パンデミック下における新薬開発において、グローバル試験参加による日本の患者データが

集めにくい場合、日本人健常成人でデータを多めに取り、特例承認制度を利用することによって、

薬事承認を速やかに取得する方法は 1 つの開発手段となり得ると考えられた。 


