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isavuconazonium sulfate（JAN）

イサブコナゾニウム硫酸塩
深在性真菌症治療剤� 617

�　クレセンバカプセル・点滴静注用2022年12月作成

�　 規 制 等： �　 �　　《 ク レ セ ン バ カ プ セ ル・ 点 滴 静 注 用 
2022.12.23承認》

　クレセンバ　Cresemba　カプセル100mg　点滴静注用200mg（旭化
成）

�
�　イサブコナゾールとして　〔カプセル〕：1カプセル中100mg
　イサブコナゾニウム硫酸塩186.3mgはイサブコナゾール100mgに相
当

〔注射液〕：1バイアル中212mg※。（注射用水5mLで溶解時）pH：1.3～
1.9　（注射用水5mLで溶解，生理食塩液250mLで希釈時）浸透圧比：
約289mOsmol/kg
　イサブコナゾニウム硫酸塩395.0mgはイサブコナゾール121mg※に
相当
　※：注射用水5mLで溶解後，生理食塩液又は5％ブドウ糖注射液
250mLで希釈して投与する場合，その薬液はイサブコナゾールとし
て200mgを含む
�　次の真菌症の治療　�アスペルギルス症（侵襲性アスペル
ギルス症，慢性進行性肺アスペルギルス症，単純性肺アスペルギロー
マ）　�ムーコル症　�クリプトコックス症〔肺クリプトコックス症，
播種性クリプトコックス症（クリプトコックス脳髄膜炎を含む）〕
　効能関連注意：本剤を投与する前に，原因真菌を分離及び同定する
ための真菌培養，病理組織学的検査等の他の検査のための試料を採取
する。培養等の検査の結果が得られる前に薬物療法を開始する場合で
も，検査の結果が明らかになった時点でそれに応じた抗真菌剤による
治療を再検討する
�　イサブコナゾールとして，1回200mgを約8時間おきに6回，
経口投与又は1時間以上かけて点滴静注。6回目投与の12～24時間経
過後，1回200mgを1日1回，経口投与又は1時間以上かけて点滴静注
　用法関連注意　�カプセル剤と注射剤は医師の判断で切り替えて使
用することができる　�投与期間は基礎疾患の状態，免疫抑制からの
回復及び臨床効果に基づき設定する

�　�リトナビル，コビシスタット含有製剤，イトラコナゾール，
ボリコナゾール，クラリスロマイシン，リファンピシン，リファブ
チン，カルバマゼピン，フェノバルビタール，セイヨウオトギリソ
ウ（St. John’s Wort，セント・ジョーンズ・ワート）含有食品，
フェニトイン，ホスフェニトインナトリウム水和物，ロミタピドメ
シル酸塩を投与中の患者（相互作用�参照）　�本剤の成分に対し過
敏症の既往歴のある患者�

【重要な基本的注意】�肝機能障害が現れることがあるので，定期的
に肝機能検査を行うなど，患者の状態を十分に観察する（特定背景関
連注意���，重大な副作用�，薬物動態��参照）　�急性腎障害，
腎不全が現れることがあるので，定期的に腎機能検査を行うなど，患
者の状態を十分に観察する（重大な副作用�，薬物動態��参照）　�

投与に際しては，アレルギー歴，薬物過敏症等について十分な問診を
行う　�ラット及びマウスにおいて発がん性が認められているので，
本剤を長期投与する場合は治療上の有益性と危険性を考慮して投与の
継続を慎重に判断する（その他の注意�参照）　【特定背景関連注意】
�合併症・既往歴等のある患者　�他のアゾール系抗真菌剤に対し薬
物過敏症の既往歴のある患者：類似の化学構造を有しており，交差過
敏反応を起こすおそれがある　�先天性QT短縮症候群の患者：治療
上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与し，本剤投
与前及び投与中は定期的に心電図検査を実施するなど，患者の状態を
慎重に観察する。QT間隔が短縮するおそれがある（臨床成績�参照）　
�肝機能障害患者　�重度の肝機能障害患者（Child-Pugh分類C）：
治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投与する。やむを得ず投
与する場合には，患者の状態をより慎重に観察し，副作用の発現に十
分注意する。本剤の血中濃度が上昇し，副作用が強く現れるおそれが
ある。重度の肝機能障害患者を対象とした臨床試験は実施していない

（重要な基本的注意�，重大な副作用�，薬物動態��参照）　�軽度
及び中等度の肝機能障害患者（Child-Pugh分類A及びB）：本剤の血
中濃度が上昇するおそれがあるため，副作用の発現に十分注意する

（重要な基本的注意�，重大な副作用�，薬物動態��参照）　�生殖

能を有する者：妊娠可能な女性に対しては，本剤投与中及び投与終了
後一定期間は適切な避妊を行うよう指導する（特定背景関連注意�参
照）　�妊婦：妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。ラット
及びウサギにおいて，それぞれ臨床曝露量（AUC）未満の曝露量で，
胎児に骨格異常（催奇形性）が認められた（特定背景関連注意�参照）　
�授乳婦：治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継
続又は中止を検討する。ラットで乳汁中への移行が報告されている　
�小児等：小児等を対象とした臨床試験は実施していない
【相互作用】CYP3Aで代謝される。また，CYP3Aを中程度に阻害，
CYP2B6を誘導，P糖蛋白（P-gp），有機カチオントランスポーター

（OCT）2，多剤・毒性化合物排出蛋白（MATE）1，UDP-グルクロン酸
転移酵素（UDP-glucuronosyltransferase，UGT）を阻害する（薬物
動態����参照）
�併用禁忌

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
リトナビル（ノービア）
コビシスタット含有製剤（スタ
リビルド，ゲンボイヤ，シム
ツーザ，プレジコビックス）
イトラコナゾール（イトリゾー
ル）
ボリコナゾール（ブイフェン
ド）
クラリスロマイシン（クラリ
ス，クラリシッド）

（禁忌�参照）

本剤の血中濃度が
上昇し作用が増強
するおそれがある

これらの薬剤は
CYP3Aを強く阻害
する

リファンピシン（リファジン）
リファブチン（ミコブティン）
カルバマゼピン（テグレトー
ル）
フェノバルビタール（フェノバ
ール）
セイヨウオトギリソウ

（St.John’s Wort，セント・ジ
ョーンズ・ワート）含有食品
フェニトイン（アレビアチン，
ヒダントール）
ホスフェニトインナトリウム
水和物（ホストイン）

（禁忌�，薬物動態��参照）

本剤の血中濃度が
低下し作用が減弱
するおそれがある

これらの薬剤等は
CYP3Aを強く誘導
する

ロミタピドメシル酸塩（ジャク
スタピッド）

（禁忌�参照）

ロミタピドの血中
濃度が上昇する可
能性がある

本剤はこれらの薬
剤の代謝酵素

（CYP3A）を阻害す
る

�併用注意

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ロピナビル・リトナビル

（薬物動態��参照）
本剤の血中濃度が
上昇し作用が増強
するおそれがある
ため，併用する場
合は本剤の副作用
発現に十分に注意
する。ロピナビル・
リトナビルの血中
濃度が低下するお
それがあるため，
併用する場合はロ
ピナビル・リトナ
ビルの有効性の減
弱について十分に
注意する

リトナビルは
CYP3Aを阻害す
る。ロピナビル・
リトナビルの血中
濃度が低下する機
序は不明

CYP3Aを阻害する薬剤等
・ニルマトレルビル・リトナ
ビル等

本剤の血中濃度が
上昇し作用が増強
するおそれがある
ため，併用する場
合は本剤の副作用
発現に十分に注意
する

これらの薬剤等は
CYP3Aを阻害する

CYP3Aにより代謝される薬剤
・免疫抑制剤（タクロリムス，
シロリムス，シクロスポリン）
・ミダゾラム
・フェンタニル
・ベネトクラクス〔再発又は
難治性の慢性リンパ性白血病

（小リンパ球性リンパ腫を含
む）の維持投与期，急性骨髄性

これらの薬剤の血
中濃度が上昇し作
用が増強するおそ
れがあるため，併
用する場合はこれ
らの薬剤の副作用
発現に十分に注意
する

本剤はこれらの薬
剤の代謝酵素

（CYP3A）を阻害す
る
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白血病〕
・メチルプレドニゾロン
・デキサメタゾン
・シンバスタチン
・アムロジピン等

（薬物動態��参照）
エファビレンツ 相互に血中濃度が

低下し作用が減弱
するおそれがある
ため，併用する場
合は必要に応じて
エファビレンツの
用量を調節する

本剤はエファビレ
ンツの代謝酵素

（CYP2B6）を誘導
し，エファビレン
ツは本剤の代謝酵
素（CYP3A）を誘導
する

シクロホスファミド シクロホスファミ
ドの血中濃度が低
下し作用が減弱す
るおそれがあるた
め，併用する場合
は必要に応じてシ
クロホスファミド
の用量を調節する

本剤はシクロホス
ファミドの代謝酵
素（CYP2B6）を誘
導する

ビンカアルカロイド系抗悪性
腫瘍剤
・ビンクリスチン
・ビンブラスチン等
コルヒチン
エベロリムス

これらの薬剤の血
中濃度が上昇する
おそれがあるため，
併用する場合はこ
れらの薬剤の副作
用発現に十分に注
意する

これらの薬剤は
CYP3A及びP-gpの
基質であり，本剤
はCYP3A及びP-gp
を阻害する

P-gpの基質となる薬剤
・フェキソフェナジン
・トルバプタン
・抗悪性腫瘍剤（ニロチニブ，
ラパチニブ）
・ジゴキシン
・ダビガトランエテキシラー
トメタンスルホン酸塩等

（薬物動態��参照）

これらの薬剤の血
中濃度が上昇し作
用が増強するおそ
れがあるため，併
用する場合はこれ
らの薬剤の副作用
発現に十分に注意
する

これらの薬剤は
P-gpの基質であ
り，本剤はP-gpを
阻害する

ミコフェノール酸モフェチル
（薬物動態��参照）

活性代謝物である
ミコフェノール酸
の血中濃度が上昇
し作用が増強する
おそれがあるため，
併用する場合はミ
コフェノール酸の
副作用発現に十分
に注意する

本剤はミコフェノ
ール酸の代謝酵素

（UGT）を阻害する

メトホルミン
（薬物動態��参照）

メトホルミンの血
中濃度が上昇し作
用が増強するおそ
れがあるため，併
用する場合は必要
に応じてメトホル
ミンの用量を調節
する

メトホルミンは
OCT2及びMATE1
の基質であり，本
剤はOCT2及び
MATE1を阻害する

【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う

�重大な副作用　�皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）
（頻度不明）　�肝機能障害：肝機能検査異常（13.7％），肝機能異常
（6.8％），肝損傷（1.4％），肝炎（頻度不明）が現れることがある（重
要な基本的注意�，特定背景関連注意���，薬物動態��参照）　
�急性腎障害（1.4％），腎不全（頻度不明）：（重要な基本的注意�，
薬物動態��参照）　�ショック（頻度不明），アナフィラキシー（頻
度不明）�

�その他の副作用

5％以上 5％未満 頻度不明
血液及び
リンパ系
障害

白血球減少症，好
中球減少症，汎血
球減少症

心臓障害 動悸，心室性期外
収縮

心房細動，心房粗
動，徐脈，上室性
期外収縮，上室性
頻脈

耳及び迷
路障害

回転性めまい

内分泌障
害

抗利尿ホルモン不
適合分泌

胃腸障害 悪心 下痢，嘔吐 腹部膨満，腹痛，

便秘，消化不良
一般・全
身障害及
び投与部
位の状態

〔注射〕注射部位
反応，注射部位蕁
麻疹，注入部位静
脈炎

末梢性浮腫 無力症，胸痛，疲
労，倦怠感

肝胆道系
障害

胆嚢炎 肝腫大

免疫系障
害

過敏症

臨床検査 血圧低下，血小板
数減少，血中クレ
アチニン増加，好
中球数減少，心電
図異常，体重減少

代謝及び
栄養障害

高カリウム血症，
食欲減退，低ナト
リウム血症

低アルブミン血症，
低血糖，低カリウ
ム血症，低マグネ
シウム血症

筋骨格系
及び結合
組織障害

筋力低下 背部痛

神経系障
害

異常感覚，感覚障
害，感覚鈍麻，傾
眠，味覚不全，痙
攣発作

脳症，頭痛，末梢
性ニューロパチー，
錯感覚，失神，痙
攣

精神障害 せん妄，うつ病，
不眠症

腎及び尿
路障害

血尿，腎機能障害

呼吸器，
胸郭及び
縦隔障害

呼吸困難，口腔咽
頭不快感，発声障
害

急性呼吸不全，気
管支痙攣，頻呼吸

皮膚及び
皮下組織
障害

�痒性皮疹，光線
過敏性反応，湿疹，
皮膚乾燥，薬疹，
冷汗

脱毛症，皮膚炎，
点状出血，�痒症，
発疹

血管障害 ほてり 高血圧 低血圧，血栓性静
脈炎

【過量投与】処置：本剤は血液透析によって除去されない（薬物動態�

�参照）　【適用上の注意】�〔カプセル〕薬剤交付時の注意　�ブ
リスターシートから取り出して服用するよう指導する。シートの誤飲
により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔をおこして縦隔
洞炎等の重篤な合併症を併発することがある　�吸湿性を有するた
め，服用直前にブリスターシートから取り出すよう指導する　�カプ
セルは噛んだり，粉砕したり，溶解したり，開けたりせず，そのまま
服用するよう指導する　�乾燥剤が入ったブリスターシートに穴を開
けないように，また，乾燥剤を取り出して飲み込まないように指導す
る　�〔注射〕�薬剤調製時の注意　㋐溶解方法　�保存剤を含有し
ないため無菌的に調製する　�1バイアルに5mLの注射用水を加え，
緩やかに攪拌してバイアル内の粉末を完全に溶解する　�溶液は無色
から帯黄色で，微粒子を認めないことを目視で確認する。異常を認め
た場合には使用しない　�溶解後は室温で1時間以内に点滴静注溶液
を調製する　�本剤は1回使い切りである。残液は適切に廃棄する　
㋑希釈方法　�溶解した溶液5mLをバイアルから抜き取り，250mL
の生理食塩液又は5％ブドウ糖注射液が入った点滴バッグに添加する。
この際，半透明～白色のイサブコナゾールの微粒子が見えることがあ
るが，これは投与時にインラインフィルターによって除かれる　�微
粒子の形成を低減するために，静かに転倒混和する　�希釈後は，室
温で6時間以内に投与まで完了する。やむを得ず保存する場合は，希
釈後直ちに冷蔵保存し（2～8℃），24時間以内に投与まで完了する。希
釈した液は凍結しない　㋒配合変化：配合変化の可能性があるため本
剤の希釈には，生理食塩液又は5％ブドウ糖注射液を使用する。他の
製剤とは混合しない　�薬剤投与時の注意　㋐投与前後に，ラインを
生理食塩液又は5％ブドウ糖注射液でフラッシュする。本剤は，他の
製剤と同一のラインから同時に投与しない　㋑孔径0.2～1.2µmの
メンブランフィルターを用いたインラインフィルターを通して投与す
る　㋒注入に伴う反応のリスクを低減するため，全量を最低1時間か
けて静注する。急速静注は行わない　【その他の注意】非臨床試験に
基づく情報　�マウスのがん原性試験（2年間投与）において，肝芽細
胞腫の増加及び肝臓の血管腫の増加が臨床曝露量（AUC）のそれぞれ
0.6倍及び1.0倍以上の曝露量で認められた。ラットのがん原性試験（2
年間投与）において，皮膚線維腫の増加及び子宮内膜腺癌の増加が臨
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床曝露量のそれぞれ2.6倍及び3.8倍の曝露量で認められた。なお，臨
床試験においてヒトにおける本剤の投与と腫瘍発生との間に明確な関
係は報告されていない（重要な基本的注意�参照）　�本剤のコレステ
ロール合成に関与するCYP51阻害作用6）に関連して，ラット反復経
口投与試験において卵巣の間質細胞空胞化が臨床曝露量（AUC）の2.2
倍以上の曝露量，ラット及びカニクイザル反復経口投与試験において
副腎の皮質細胞肥大・空胞化が臨床曝露量の1.1倍の曝露量で認めら
れた　【取扱い上の注意】〔カプセル〕吸湿性があるため，ブリス
ターシートのまま保存する　【保存等】〔カプセル〕室温保存，〔注
射〕2～8℃保存。有効期間：〔カプセル〕30ヵ月，〔注射〕4年　【承
認条件】医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施する
　【薬物動態】（イサブコナゾールとして。＃：承認用量は，1回200mgを約8
時間おきに6回，経口投与又は1時間以上かけて点滴静注。6回目投与の12
～24時間経過後，1回200mgを1日1回，経口投与又は1時間以上かけて点滴
静注）　�血中濃度　�単回投与：日本人健康成人男性に100＃，200，400＃

mgを単回経口投与時は速やかに吸収され，単回点滴静注時では血漿中濃
度が静注終了時にピークに達した後，緩やかに減少。血漿中濃度推移は添
付文書参照，血漿中薬物動態パラメータは次表のとおり〔平均値（変動係
数％）。※：中央値（範囲）〕
《経口》

100mg
（8例）

200mg
（8例）

400mg
（8例）

Cmax（ng/mL） 1,657（26.2） 2,933（19.7） 5,844（16.9）
AUCinf（ng･hr/mL） 46,803（40.7） 110,737（26.0） 210,510（29.5）
Tmax

※（hr） 2.50
（1.00-4.00）

2.50
（2.00-3.00）

2.00
（2.00-4.00）

CL/F（mL/hr） 2,396（32.2） 1,949（33.9） 2,063（31.4）
T1/2（hr） 51.292（34.3） 83.939（36.6） 56.656（37.8）

《点滴静注》

100mg
（8例）

200mg
（6例）

400mg
（8例）

Cmax（ng/mL） 2,466（5.6） 5,382（14.3） 6,690（8.9）
AUCinf（ng･hr/mL） 43,956（16.9） 135,004（29.6） 236,235（23.8）
Tmax

※（hr） 1.00
（1.00-1.00）

0.875
（0.75-1.00）

2.00
（1.50-2.50）

CL（mL/hr） 2,329（16.0） 1,597（29.7） 1,808（32.0）
T1/2（hr） 67.391（35.4） 76.020（20.9） 65.983（30.1）
Vd（mL） 222,415（33.5） 168,554（23.9） 161,242（14.1）

�反復投与：日本人健康成人男性（各8例）に200mgを16日間反復経口投与
又は点滴静注（初日及び2日目は1日3回，3日目以降は1日1回投与）時，平均
血漿中のトラフ濃度は1日目から2日目までは徐々に上昇し，3日目から16
日目までは一定のトラフ濃度を維持した。血漿中濃度推移は添付文書参
照，血漿中薬物動態パラメータは次表のとおり〔平均値（変動係数％）。※：
中央値（範囲）〕

経口 点滴静注
Ctrough（ng/mL） 5,479（26.6） 5,817（35.0）
Cmax（ng/mL） 9,720（24.9） 10,970（20.6）
AUCtau（ng･hr/mL） 153,108（25.0） 160,014（30.5）
Tmax

※（hr） 2.00（2.00-3.00） 1.02（0.75-2.00）

�〔カプセル〕吸収（外国人データ）　�バイオアベイラビリティ：健康成
人に400mg＃を空腹時単回経口投与時の絶対的バイオアベイラビリティは約
98％　�食事の影響：健康成人に400mg＃を高脂肪食摂取後に単回経口投与
時，空腹時投与に比べ，Cmaxは8％低下，AUCは10％増加。本剤は，食事
と関係なく投与可能　�分布（外国人データ）：イサブコナゾールは広く分
布し，日本人健康被験者の平均分布容積（Vss）は180L。血漿蛋白との結合
率が高かった（＞99％）　�代謝　�イサブコナゾニウム硫酸塩は，血液中
でエステラーゼ（主としてブチリルコリンエステラーゼ）により，活性体で
あるイサブコナゾールに速やかに加水分解され，イサブコナゾールは，主
にCYP3A4及びCYP3A5により代謝される（in vitroデータ）　�健康成人
に（シアノ-14C）-イサブコナゾニウム硫酸塩を単回経口投与時，イサブコナ
ゾールと共にいくつかの微量代謝物が認められた。健康成人に（ピリジニ
ルメチル-14C）-イサブコナゾニウム硫酸塩を単回点滴静注時，不活性分解
生成物の代謝物と共にいくつかの微量代謝物が認められた。イサブコナ
ゾール及び不活性分解生成物の代謝物を除き，投与薬物に関連する物質の
AUCの10％を超える代謝物は認められなかった（外国人データ）（相互作用
参照）　�排泄：健康成人に（シアノ-14C）-イサブコナゾニウム硫酸塩を経
口投与時，46.1％が糞中に，45.5％が尿中に排泄。尿中に排泄された未変
化体は，1％未満。不活性分解生成物は主に代謝により消失し，その後，

代謝物が腎排泄を受ける。尿中に排泄された不活性分解生成物は1％未満。
（ピリジニルメチル-14C）-イサブコナゾニウム硫酸塩を点滴静注時，95％が
尿中に排泄（外国人データ）　�特定の背景を有する患者　�腎機能障害患
者　㋐軽度〔クレアチニン・クリアランス（Ccr）50～80mL/min/1.73m2〕，
中等度（Ccr 30～50mL/min/1.73m2）及び重度（Ccr 30mL/min/1.73m2未
満）の腎機能障害被験者，並びに腎機能正常被験者に200mgを単回点滴静
注時，AUCinf（ng･hr/mL）及びCmax（ng/mL）は，正常（8例）98,776（51.1），
4,443（16.3）， 軽 度（8例 ）96,240（48.7），3,945（28.4）， 中 等 度（8例 ）97,161

（27.1），4,059（33.9），重度（5例）98,776（54.6），3,427（25.4）〔平均値（変動係
数％）〕。非結合型イサブコナゾールのAUCinfの最小二乗幾何平均値は，腎
機能正常被験者と比較して，軽度，中等度及び重度腎機能障害患者でそれ
ぞれ1.21倍，1.55倍及び1.96倍　㋑末期腎不全（ESRD）被験者及び腎機能正
常被験者に200mgを単回点滴静注（ESRDは血液透析終了約1時間後に投与）
時，AUC72（ng･hr/mL）及 びCmax（ng/mL）は， 正 常（8例 ）36,912（25.8），
4,583（24.0），ESRD（8例 ）25,053（40.1），3,741（34.3）〔 平 均 値（ 変 動 係 数
％）〕。非結合型イサブコナゾールのAUC72の最小二乗幾何平均値は，腎機
能正常被験者と比較して，末期腎不全（ESRD）被験者で1.23倍。イサブコ
ナゾールは血液透析で除去されない（外国人データ）（重要な基本的注意�，
重大な副作用�，過量投与参照）　�肝機能障害患者（外国人データ）：軽度

（Child-Pugh分類A）及び中等度（Child-Pugh分類B）肝機能障害被験者，
並びに肝機能正常被験者に100mg＃を単回点滴静注あるいは単回経口投与
時，血漿中薬物動態パラメータは次表のとおり。非結合型イサブコナゾー
ルのAUCinfの最小二乗幾何平均値は，肝機能正常被験者と比較して，軽度
及び中等度肝機能障害患者でそれぞれ1.40～2.38倍，2.18～3.01倍。重度の
肝機能障害患者（Child-Pugh分類C）を対象とした試験は実施していない

（重要な基本的注意�，特定背景関連注意���，重大な副作用�参照）
《アルコール性肝機能障害被験者を対象とした試験（各8例）》

程度 静注 経口
AUCinf（ng･hr/mL） 正常 38,993（30.8） 43,386（23.5）

軽度 72,810（77.6） 103,225（53.7）
中等度 96,233（52.6） 64,261（46.2）

Cmax（ng/mL） 正常 1093.60（17.6） 842.83（20.3）
軽度 977.38※（37.9） 792.26（22.6）
中等度 837.76（16.3） 472.43（25.9）

平均値（変動係数％）。※：7例
《ウイルス性肝機能障害被験者を対象とした試験（各8例）》

程度 静注 経口
AUCinf（ng･hr/mL） 正常 39,155（35.3） 43,891（28.5）

軽度 58,896（36.3） 63,545（36.2）
中等度 81,168（36.7） 91,953（74.6）

Cmax（ng/mL） 正常 1,121.08（31.1） 702.84（15.4）
軽度 1,011.56（27.6） 1,001.53（35.0）
中等度 803.63（22.4） 572.73（29.1）

平均値（変動係数％）
�高齢者（外国人データ）：高齢者（65歳以上）に200mgを単回経口投与時の
AUCは，若年者（18～45歳）と同程度。血漿中薬物動態パラメータは次表の
とおり

若年者（24例） 高齢者（24例）
AUCinf（ng･hr/mL） 96,256（28.8） 127,364（43.8）
Cmax（ng/mL） 2,318（22.6） 2,375（25.3）
Tmax

※（hr） 3.000（2.0-4.0） 2.000（1.5-4.0）
T1/2（hr） 111.2（35.3） 158.6（34.8）

�薬物相互作用　�In vitro試験：イサブコナゾールはCYP3A（CYP3A4
及びCYP3A5）の基質である。イサブコナゾールは，CYP3A，CYP2B6，
CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6及びUGT1A1の阻害剤である。
また，イサブコナゾールは，P-gp，BCRP，OCT2及びMATE1の阻害剤
である。イサブコナゾールは，CYP1A2，CYP3A4，CYP2B6，CYP2C8
及びCYP2C9の誘導剤である（相互作用参照）　�薬物相互作用試験（外国人
データ）：薬物相互作用試験で認められた薬物動態への影響は次表のとお
り（相互作用参照）〔*：平均比（90％信頼区間）［併用時/非併用時］〕

併用薬 例数※ 本剤への影響* 併用薬への影響*
ケトコナゾール
200mg BID

12/12
12/12

AUC：5.22
（4.09，6.66）
Cmax：1.09

（0.93，1.27）

-

ロピナビル／リ
トナビル
400mg/100mg 

16/17
16/17

AUC：1.96
（1.64，2.35）
Cmax：1.74

-
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BID （1.46，2.08）
リファンピシン
600mg QD

24/25
24/25

AUC：0.10
（0.09，0.11）
Cmax：0.25

（0.23，0.27）

-

エソメプラゾー
ル
40mg QD

12/12
12/12

AUC：1.08
（0.89，1.30）
Cmax：1.05

（0.89，1.24）

-

リトナビル
400mg BID

16/18
16/18

- AUC：0.69
（0.48，0.98）
Cmax：0.67

（0.46，0.98）
ロピナビル
400mg BID

16/18
16/18

- AUC：0.73
（0.56，0.96）
Cmax：0.77

（0.62，0.95）
プレドニゾン
20mg

20/21
20/21

- 〈プレドニゾロ
ン〉
AUC：1.08

（1.02，1.14）
Cmax：0.96

（0.90，1.02）
エチニルエスト
ラジオール
35µg

23/23
23/23

- AUC：1.08
（1.03，1.13）
Cmax：1.14

（1.03，1.26）
ノルエチンドロ
ン
1mg

23/23
23/24

- AUC：1.16
（1.09，1.23）
Cmax：1.06

（0.93，1.20）
シクロスポリン
300mg

19/24
19/24

- AUC：1.29
（1.15，1.44）
Cmax：1.06

（0.95，1.19）
アトルバスタチ
ン
20mg

24/23
24/24

- AUC：1.37
（1.29，1.45）
Cmax：1.03

（0.88，1.21）
シロリムス
2mg

20/15
21/22

- AUC：1.84
（1.59，2.13）
Cmax：1.65

（1.41，1.92）
ミダゾラム
3mg

22/23
22/23

- AUC：2.03
（1.73，2.38）
Cmax：1.72

（1.44，2.05）
タクロリムス
5mg

21/24
21/24

- AUC：2.25
（1.91，2.66）
Cmax：1.42

（1.22，1.64）
カフェイン
200mg

22/24
22/24

- AUC：1.04
（0.97，1.12）
Cmax：0.99

（0.93，1.07）
ブプロピオン
100mg

24/24
24/24

- AUC：0.58
（0.52，0.64）
Cmax：0.69

（0.62，0.77）
メサドン
5mg

22/22
22/23

- 〈S-メサドン〉
AUC：0.65

（0.59，0.72）
Cmax：1.01

（0.95，1.08）
22/22
22/23

- 〈R-メサドン〉
AUC：0.90

（0.84，0.96）
Cmax：1.04

（0.97，1.11）
レパグリニド
0.5mg

22/24
22/24

- AUC：0.92
（0.86，1.00）
Cmax：0.86

（0.79，0.93）
ワルファリン
10mg

20/20
20/20

- 〈S-ワルファリ
ン〉
AUC：1.11

（1.06，1.16）
Cmax：0.88

（0.83，0.94）
20/20 - 〈R-ワルファリ

20/20 ン〉
AUC：1.20

（1.16，1.24）
Cmax：0.93

（0.87，0.99）
オメプラゾール
40mg

26/27
26/27

- AUC：0.89
（0.59，1.33）
Cmax：0.77

（0.56，1.04）
デキストロメト
ルファン
30mg

21/22
23/24

- AUC：1.18
（1.02，1.35）
Cmax：1.17

（1.02，1.35）
ミコフェノール
酸モフェチル
1g

21/24
22/24

- 〈MPA〉
AUC：1.35

（1.27，1.45）
Cmax：0.89

（0.76，1.03）
21/24
22/24

- 〈MPAG〉
AUC：0.76

（0.72，0.80）
Cmax：0.68

（0.61，0.77）
メトトレキサー
ト
7.5mg

23/24
23/24

- AUC：0.97
（0.90，1.05）
Cmax：0.89

（0.83，0.97）
メトホルミン
850mg

20/23
20/23

- AUC：1.52
（1.38，1.68）
Cmax：1.23

（1.09，1.40）
ジゴキシン
0.5mg

21/23
21/24

- AUC：1.25
（1.17，1.34）
Cmax：1.33

（1.19，1.49）
※： 例 数（ 併 用 時/非 併 用 時 ）。QD：1日1回 投 与。BID：1日2回 投 与。
MPA：ミコフェノール酸。MPAG：ミコフェノール酸のグルクロン酸抱合
体
【臨床成績】 � 有効性及び安全性に関する試験　�国内第Ⅲ相試験

（AK1820-301試験）：日本人深在性真菌症患者対象に本剤の安全性及び有
効性を評価するため，多施設共同，非盲検試験を実施。治験担当医師によ
りアスペルギルス症と診断された患者は，本剤群又はボリコナゾール群に
2：1に割り付けられ（Cohort A），ムーコル症又はクリプトコックス症と
診断された患者はすべて本剤群のみに割り付けられた（Cohort B）。本剤

（イサブコナゾールとして1回200mg）を約8時間おきに6回点滴静注又は経
口投与し，6回目投与の12～24時間経過後より1日1回，点滴静注又は経口
投与。ボリコナゾールは1回6mg/kg（点滴静注）又は300mg（経口投与）を約
12時間おきに2回点滴静注又は経口投与し，2回目投与の12～24時間経過後
より1回4mg/kg（点滴静注）又は200mg（経口投与）を1日2回，点滴静注又は
経口投与。投与期間の中央値はCohort Aでは両群で類似しており，本剤群
84.0日，ボリコナゾール群85.0日，Cohort Bでは84.0日。本剤の主な有効
性は，治験依頼者及び治験担当医とは独立した感染症の専門家からなる外
部評価委員会が評価（Cohort Aは盲検下にて評価）　㋐外部評価委員会によ
る治療終了時の総合効果※（有効率）は，本剤群及びボリコナゾール群で，
慢性肺アスペルギルス症ではそれぞれ82.7％（43/52例）及び77.8％（21/27
例），このうち単純性肺アスペルギローマは各群1例でいずれも100％（1/1
例）。侵襲性アスペルギルス症では本剤群33.3％（1/3例），ボリコナゾール
群100％（1/1例）。また，本剤が投与されたムーコル症では33.3％（1/3例），
肺クリプトコックス症では90.0％（9/10例）　㋑副作用発現頻度は本剤群で
60.3％（44/73例）。主な副作用は，肝機能検査値上昇8.2％（6/73例），肝機
能異常，悪心各6.8％（5/73例），ほてり5.5％（4/73例），高カリウム血症，
下痢各4.1％（3/73例），γ-GTP増加，低ナトリウム血症，食欲減退，嘔
吐，腎機能障害，筋力低下各2.7％（2/73例）　�海外第Ⅲ相試験（9766-
CL-0104試験）：スペルギルス種又は他の糸状菌を起因菌とする侵襲性真菌
症患者対象に，無作為化，二重盲検，実薬対照非劣性試験を実施。本剤

（イサブコナゾールとして1回200mg）を約8時間おきに6回点滴静注し，6回
目投与の12～24時間経過後より1日1回，点滴静注又は経口投与。ボリコナ
ゾールは1回6mg/kgを約12時間おきに2回点滴静注し，2回目投与の12～24
時間経過後より1回4mg/kg（点滴静注）又は200mg（経口投与）を1日2回，点
滴静注又は経口投与。投与期間の中央値は両群で類似しており，本剤群
45.0日，ボリコナゾール群46.5日　㋐主要評価項目である投与開始後42日
目までの全死因死亡率は，本剤群で18.6％（48/258例），ボリコナゾール群
で20.2％（52/258例）と同程度。層別因子の影響を調整後の群間差〔本剤群-
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ボリコナゾール群（95％信頼区間）〕-1.0％（-7.759～5.683％）で，95％信頼
区間の上限値（5.683％）が，事前に規定した非劣性マージンの10％を下回っ
たことから，ボリコナゾールに対する本剤の非劣性を検証。また，外部評
価委員会により侵襲性アスペルギルス症の確定例又は臨床診断例とされた
被験者集団の42日目までの全死因死亡率は，本剤群18.7％（23/123例），ボ
リコナゾール群22.2％（24/108例）であり，調整後の群間差〔本剤群-ボリコ
ナゾール群（95％信頼区間）〕は，-2.7％（-12.893～7.542％）　㋑外部評価
委員会が盲検下で判定した深在性真菌症（確定例もしくは臨床診断例）に対
する治療終了時の総合効果（有効率）は，本剤群35.0％（50/143例），ボリコ
ナゾール群36.4％（47/129例），侵襲性アスペルギルス症の確定例又は臨床
診断例とされた被験者集団では，本剤群35.0％（43/123例），ボリコナゾー
ル群38.9％（42/108例）と同程度　㋒副作用発現頻度は本剤群で42.4％

（109/257例）。主な副作用は，悪心7.4％（19/257例），嘔吐5.1％（13/257
例），呼吸困難3.1％（8/257例），低カリウム血症2.7％（7/257例），γ-GTP
増加，頭痛各2.3％（6/257例）　�海外第Ⅲ相試験（9766-CL-0103試験）：腎
機能障害を有する侵襲性アスペルギルス症患者，もしくは稀な糸状菌，酵
母又は二形性真菌を起因菌とする侵襲性真菌症患者対象に，非盲検，非対
照試験を実施。本剤（イサブコナゾールとして1回200mg）を約8時間おきに
6回点滴静注又は経口投与し，6回目投与の12～24時間経過後より1日1回，
点滴静注又は経口投与　㋐投与期間の中央値は94.0日。治験薬が投与され
た146例のうち，外部評価委員会によりムーコルのみが起因菌と分類され
た感染症に対する治療終了時の総合効果（有効率）は，31.4％（11/35例）。ま
た，アスペルギルスのみが起因菌と分類された感染症では，34.8％（8/23
例）　㋑本試験では，クリプトコックス症が9例組み入れられ，外部評価委
員会による治療終了時の総合効果（有効率）は66.7％（6/9例）。疾患別（病変
部位別）では，肺クリプトコックス症は83.3％（5/6例），播種性クリプト
コックス症（クリプトコックス脳髄膜炎を含む）は66.7％（4/6例）（3例は両病
変を有していた）　㋒副作用発現頻度は41.1％（60/146例）。主な副作用は，
悪心7.5％（11/146例），嘔吐6.2％（9/146例），下痢，γ-GTP増加各4.8％

（7/146例），血中ALP増加，静脈炎各2.7％（4/146例），脱毛症，食欲減退，
傾眠各2.1％（3/146例）　�その他　QT間隔に対する影響（9766-CL-0017試
験）：健康外国人成人男性対象に，本剤（イサブコナゾールとして200mg及
び600mg＃を13日間反復投与（初日及び2日目は1日3回，3日目以降は1日1回
投与）時のQTc間隔は，投与2時間後に最小値となり，プラセボとの差は，
それぞれ-13.1msec及び-24.6msec。イサブコナゾールはいずれの用量にお
いてもQTc間隔を短縮（特定背景関連注意��参照）。＃：承認用量は，1回
200mgを約8時間おきに6回，経口投与又は1時間以上かけて点滴静注。6回
目投与の12～24時間経過後，1回200mgを1日1回，経口投与又は1時間以上
かけて点滴静注　【薬効薬理】�作用機序：本剤の活性代謝物であるイサ
ブコナゾールは，チトクロームP450依存性ラノステロール-14α-脱メチル
化酵素の阻害を介し，真菌細胞膜の構成成分であるエルゴステロールの生
合成を阻害することで抗真菌作用を示す　�抗真菌作用：イサブコナゾー
ルは，深在性真菌症の原因となる真菌（Aspergillus属，ムーコル目，
Cryptococcus属，Candida属等）に対し，抗真菌作用を示した（in vitro）。
また，播種性及び侵襲性肺アスペルギルス症，並びにムーコル症の動物モ
デルにおいて，イサブコナゾニウム硫酸塩は臓器内生菌数を減少させ，生
存率を改善（in vivo）　�薬剤耐性：標的分子であるCYP51にアミノ酸変
異を有する一部のAspergillus fumigatus株で，野生株と比較して，イサ
ブコナゾールに対する感受性の低下が認められた（in vitro）

�　イサブコナゾニウム硫酸塩は白色～帯黄白色の粉末である。水，メ
タノールに極めて溶けやすく，エタノール（99.5）にやや溶けにくい。吸湿
性

�　再審査期間中（2022年12月23日から8年）
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edaravone（JP）

エダラボン
脳保護剤（フリーラジカルスカベンジャー）� 119

�　ラジカット注・点滴静注バッグ2022年３月改訂，内用懸
濁液2022年12月作成

�　規制等：�　，�　《ラジカット注30mg 2001.04.04承
認》

　エダラボン�　　［経］　点滴静注30mg（小林化工）
　エダラボン�　　点滴静注30mg　点滴静注バッグ30mg（キョーリン

リメディオ―杏林　第一三共エスファ―第一三共　高田　東和薬
品）

　エダラボン�　　点滴静注30mg　点滴静注液バッグ30mg（ニプロ　
Meiji Seika）

　エダラボン�　　点滴静注バッグ30mg（ネオクリティケア　陽進堂）
　エダラボン�　　点滴静注液30mg（日本ケミファ）
　エダラボン�　　点滴静注液30mg　点滴静注バッグ30mg（日新）
　エダラボン�　　点滴静注液30mg　点滴静注液バッグ30mg（日医

工）
　エダラボン�　　点滴静注液バッグ30mg　［経］　点滴静注液30mg（沢

井）
　ラジカット�　　Radicut　注30mg　点滴静注バッグ30mg　内用懸濁液

2.1％（田辺三菱）
�
�　〔注射液〕：1アンプル（20mL）中30mg。（ラジカット）pH：3.0～
4.5。浸透圧比：約1
〔バッグ（注射液）〕：1バッグ（100mL）中30mg。（ラジカット）pH：3.5
～5.0。浸透圧比：約1
〔内用懸濁液〕：2.1％

�　〔注射〕：�脳梗塞急性期に伴う神経症候，日常生活動作障
害，機能障害の改善　�〔ラジカットは次も含む〕筋萎縮性側索硬化
症（ALS）における機能障害の進行抑制
〔内用懸濁液〕：筋萎縮性側索硬化症（ALS）における機能障害の進行
抑制
　効能関連注意：〔ラジカット（注射・内用懸濁液）〕筋萎縮性側索硬
化症（ALS）　�臨床試験に組み入れられた患者のALS重症度分類，
呼吸機能等の背景及び試験ごとの結果を熟知し，本剤の有効性及び安
全性を十分に理解した上で，適応患者の選択を行う（臨床成績��，

〔注射〕臨床成績���，〔内用懸濁液〕臨床成績��参照）　�ALS重
症度分類4度以上の患者及び努力性肺活量が理論正常値の70％未満に
低下している患者における投与経験は少なく，有効性及び安全性は確
立していない。これらの患者に投与することについては，リスクとベ
ネフィットを考慮して慎重に判断する
�　エダラボンとして　�〔注射〕脳梗塞急性期に伴う神経症
候，日常生活動作障害，機能障害の改善：1回30mgを，注射液は適当
量の生理食塩液等で用時希釈，バッグはそのまま，30分かけて1日朝
夕2回点滴静注。発症後24時間以内に開始し，投与期間は14日以内　
�〔ラジカット（注射・内用懸濁液）〕筋萎縮性側索硬化症（ALS）に
おける機能障害の進行抑制：本剤投与期と休薬期を組み合わせた28日
間を1クールとし，これを繰り返す。第1クールは14日間連日投与す
る投与期の後14日間休薬し，第2クール以降は14日間のうち10日間投
与する投与期の後14日間休薬　�〔注射〕1回60mgを，注射液は適当
量の生理食塩液等で用時希釈，バッグはそのまま，60分かけて1日1
回点滴静注　�〔内用懸濁液〕1回105mgを空腹時に1日1回経口投与
　用法関連注意：〔内用懸濁液〕本剤は食事の影響により血漿中濃度
が低下するため，起床時等の8時間絶食後に本剤を服用することと
し，服用後少なくとも1時間は水以外の飲食は避ける。8時間絶食が
できない場合，低脂肪食では摂取後4時間以上，軽食では摂取後2時
間以上あけて，本剤を服用することが可能である。ただし，高脂肪食
では摂取後8時間以上あけて本剤を服用する（薬物動態��参照）

�　�重篤な腎機能障害のある患者（特定背景関連注意��，〔内用
懸濁液〕重要な基本的注意��㋑㋒参照），〔注射〕筋萎縮性側索硬
化症（ALS）患者に使用する場合（重要な基本的注意��㋑㋒参照）　
�本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者�

【重要な基本的注意】�効能共通　�投与は，本剤に関する十分な知
識及び適応疾患の治療経験を持つ医師との連携のもとで行う　�投与
に際しては，患者又はそれに代わり得る適切な者に対して，本剤の副

作用等について十分な説明を行うとともに，内用懸濁液では，本剤投
与期と休薬期を組み合わせた用法及び用量であることを十分に説明す
る　�急性腎障害又は腎機能障害の増悪，重篤な肝障害，播種性血管
内凝固症候群（DIC）が現れ，致命的な経過をたどることがある。注射
剤で，これらの症例では，腎機能障害，肝機能障害，血液障害等を同
時に発現する重篤な症例が報告されている　㋐�〔注射〕検査値の急
激な悪化は，投与開始初期に発現することが多いので，投与前又は投
与開始後速やかにBUN，クレアチニン，AST，ALT，LDH，CK，
赤血球，血小板等の腎機能検査，肝機能検査及び血液検査を実施す
る。投与中も，腎機能検査，肝機能検査及び血液検査を頻回に実施
し，投与後も継続して十分な観察を行う（特定背景関連注意��～��

���，重大な副作用�～��参照）　�〔内用懸濁液〕投与開始初期に
検査値の異常が発現することがあるため，投与前にBUN，クレアチ
ニン，AST，ALT，LDH，CK，赤血球，血小板等の腎機能検査，肝
機能検査及び血液検査を実施する。投与中も，腎機能検査，肝機能検
査及び血液検査を定期的に実施する。投与後も継続して十分な観察を
行う（特定背景関連注意��～�����，重大な副作用�～��，薬物動
態���参照）　㋑筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者では，病勢進展に伴
う筋萎縮により血清クレアチニン値の低下を認める可能性があるた
め，一時点の血清クレアチニン値を基準値と比較するのではなく，血
清クレアチニン値の推移を確認し，悪化傾向の有無を確認する。ま
た，BUN値は体内水分量等により変動するため，一時点のBUN値を
基準値と比較するのではなく，BUN値の推移を確認し，悪化傾向の
有無を確認する（禁忌�参照）　㋒筋萎縮のある患者では，投与開始前
及び投与中定期的に，血清クレアチニン値・BUN値の測定に加えて，
血清シスタチンCによる推定糸球体ろ過量の算出や，蓄尿によるクレ
アチニンクリアランスの算出等，筋肉量による影響を受けにくい腎機
能評価を実施する（禁忌�参照）　㋓投与中に感染症等の合併症を発症
し，抗生物質を併用した場合には，投与継続の可否を慎重に検討し，
継続する場合は特に頻回に検査を実施する。また，投与終了後も頻回
の検査を実施して観察を十分に行う（特定背景関連注意��，相互作
用参照）　�〔注射〕脳梗塞急性期に伴う神経症候，日常生活動作障
害，機能障害の改善：症状に応じてより短期間で投与を終了すること
も考慮する　【特定背景関連注意】�合併症・既往歴等のある患者　
�脱水のある患者：投与に際し全身管理を徹底する。急性腎障害や腎
機能障害の悪化を来すことがある。注射剤で，BUN/クレアチニン比
が高いなど脱水状態が認められた患者では致命的な経過をたどる例が
多く報告されている（重大な副作用�，〔注射〕重要な基本的注意��
㋐�，〔内用懸濁液〕重要な基本的注意��㋐�参照）　�感染症のある
患者：投与に際してはリスクとベネフィットを十分考慮する。注射剤
で，致命的な経過をたどる例が多く報告されており，全身状態の悪化
により急性腎障害や腎機能障害の悪化を来すことがある（重要な基本
的注意��㋓，重大な副作用�，〔注射〕重要な基本的注意��㋐�，

〔内用懸濁液〕重要な基本的注意��㋐�参照）　�心疾患のある患者：
心疾患が悪化するおそれがある。また，腎機能障害が現れるおそれが
ある（重大な副作用�，〔注射〕重要な基本的注意��㋐�，〔内用懸濁
液〕重要な基本的注意��㋐�参照）　�〔注射〕高度な意識障害

（Japan Coma Scale 100以上：刺激しても覚醒しない）のある患者：
投与に際してはリスクとベネフィットを十分考慮する。致命的な経過
をたどる例が多く報告されている（重大な副作用�参照）　�腎機能障
害患者　�重篤な腎機能障害のある患者：投与しない。腎機能障害が
悪化するおそれがある（禁忌�，〔注射〕重要な基本的注意��㋐�，

〔内用懸濁液〕重要な基本的注意��㋐�参照）　�腎機能障害のある
患者（重篤な腎機能障害のある患者を除く）：投与に際し全身管理を徹
底する。急性腎障害や腎機能障害の悪化を来すことがある。特に注射
剤で，投与前のBUN/クレアチニン比が高い患者では致命的な経過を
たどる例が多く報告されている（重大な副作用�，〔注射〕重要な基本
的注意��㋐�，〔内用懸濁液〕重要な基本的注意��㋐�，薬物動態�

�参照）　�肝機能障害患者：肝機能障害が悪化するおそれがある
（〔注射〕重要な基本的注意��㋐�，〔内用懸濁液〕重要な基本的注意

��㋐�，薬物動態��参照）　�妊婦：投与しないことが望ましい　
�授乳婦：治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継
続又は中止を検討する　�〔注射〕動物実験（ラット）において本剤の
乳汁移行が認められている　�〔内用懸濁液〕エダラボンを単回静注

（2mg/kg）したラットの乳汁中移行性実験において，乳汁中への移行
が認められている　�小児等：小児等を対象とした臨床試験は実施し
ていない　�高齢者：副作用が現れた場合は中止し，適切な処置を行
う。一般に高齢者では生理機能が低下しており，注射剤で，致命的な
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経過をたどる例が多く報告されている
【相互作用】併用注意

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
抗生物質
・セファゾリンナトリ
ウム
・セフォチアム塩酸塩
・ピペラシリンナトリ
ウム等

（重要な基本的注意��
㋓参照）

腎機能障害が増悪する
おそれがあるので，併
用する場合には頻回に
腎機能検査を実施する
など観察を十分に行う

機序は不明であるが，
本剤は主として腎臓か
ら排泄されるため，腎
排泄型の抗生物質との
併用により，腎臓への
負担が増強する可能性
が考えられる

【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う

�重大な副作用　：内用懸濁液はすべて頻度不明（注射剤での副作
用報告に基づく）�急性腎障害（〔注射〕0.26％），ネフローゼ症候群

（〔注射〕0.02％）：腎機能低下所見や乏尿等の症状が認められた場
合には，直ちに中止し，腎機能不全の治療に十分な知識と経験を有
する医師との連携のもとで適切な処置を行う（特定背景関連注意�

�～���，〔注射〕重要な基本的注意��㋐�，〔内用懸濁液〕重要な
基本的注意��㋐�参照）　�劇症肝炎（頻度不明），肝機能障害（〔注
射〕0.24％），黄疸（頻度不明）：劇症肝炎等の重篤な肝炎，AST，
ALT，Al-P，γ-GTP，LDH，ビリルビン等の著しい上昇を伴う
肝機能障害，黄疸が現れることがある（〔注射〕重要な基本的注意�

�㋐�，〔内用懸濁液〕重要な基本的注意��㋐�参照）　�血小板減
少（〔注射〕0.08％），顆粒球減少（頻度不明）：（〔注射〕重要な基本
的注意��㋐�，〔内用懸濁液〕重要な基本的注意��㋐�参照）　�
播種性血管内凝固症候群（DIC）（〔注射〕0.08％）：播種性血管内凝
固症候群を疑う血液所見や症状が現れた場合には，中止し，適切な
処置を行う（〔注射〕重要な基本的注意��㋐�，〔内用懸濁液〕重要
な基本的注意��㋐�参照）　�急性肺障害（頻度不明）：発熱，咳
嗽，呼吸困難，胸部X線異常を伴う急性肺障害が現れることがある
ので，患者の状態を十分に観察し，このような症状が現れた場合に
は，中止し，副腎皮質ホルモン剤投与等の適切な処置を行う　�横
紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛，脱力感，CK上昇，血中及び尿中
ミオグロビン上昇が認められた場合には，中止し，適切な処置を行
う（〔注射〕重要な基本的注意��㋐�，〔内用懸濁液〕重要な基本的
注意��㋐�参照）　�ショック，アナフィラキシー（いずれも頻度
不明）：ショック，アナフィラキシー（蕁麻疹，血圧低下，呼吸困難
等）が現れることがある�

�その他の副作用　�〔注射〕

5％以上 0.1～5％未満 頻度不明
過敏症 発疹，腫脹，紅斑

（多形浸出性紅斑
等）

発赤，膨疹，�痒
感

血液 赤血球減少，白血
球増多，白血球減
少，ヘマトクリ
ット値減少，ヘモ
グロビン減少，血
小板増加，血小板
減少

注射部位 注射部発疹，注射
部発赤腫脹

肝臓 ALT上昇 総ビリルビン値上
昇，AST上昇，
LDH上昇，Al-P上
昇，γ-GTP上昇，
ビリルビン尿

ウロビリノーゲン
陽性

腎臓 BUN上昇，血清尿
酸上昇，血清尿酸
低下，蛋白尿，血
尿

多尿，クレアチニ
ン上昇

消化器 嘔気 嘔吐
その他 発熱，血清コレス

テロール上昇，血
清コレステロール
低下，トリグリセ
リド上昇，血清総
蛋白減少，CK上昇，
CK低下，血清カリ
ウム低下，尿中ブ
ドウ糖陽性，熱感，
血圧上昇，血清カ

血清カリウム上昇，
頭痛

ルシウム低下

発現頻度は，製造販売後調査の結果を含む
�〔内用懸濁液〕

0.1～5％未満 頻度不明
過敏症 発疹，腫脹，紅斑（多形浸

出性紅斑等），発赤，膨疹，
�痒感

血液 赤血球減少，白血球増多，
白血球減少，ヘマトクリ
ット値減少，ヘモグロビン
減少，血小板増加，血小板
減少

肝臓 ALT上昇，AST上昇 総ビリルビン値上昇，
LDH上昇，Al-P上昇，
γ-GTP上昇，ビリルビン
尿，ウロビリノーゲン陽性

腎臓 BUN上昇，血清尿酸上昇，
血清尿酸低下，蛋白尿，血
尿，多尿，クレアチニン上
昇

消化器 下痢 嘔気，嘔吐
全身症状 倦怠感
その他 発熱，熱感，頭痛，血圧上

昇，血清コレステロール上
昇，血清コレステロール低
下，トリグリセリド上昇，
血清総蛋白減少，CK上昇，
CK低下，血清カリウム上
昇，血清カリウム低下，血
清カルシウム低下，尿中ブ
ドウ糖陽性

頻度不明の副作用は，注射剤での副作用報告に基づく
【適用上の注意】�〔注射〕�薬剤調製時の注意　㋐〔注射液〕原則
として生理食塩液で希釈する。各種糖を含む輸液と混合すると，その
後本剤の濃度低下を来すことがある　㋑抗痙攣薬の注射液（ジアゼパ
ム，フェニトインナトリウム等）と混合しない。白濁することがある　
㋒カンレノ酸カリウムと混合しない。白濁することがある　�薬剤投
与時の注意：高カロリー輸液，アミノ酸製剤との混合又は同一経路か
らの点滴はしない。混合すると，その後本剤の濃度低下を来すことが
ある　�〔内用懸濁液〕薬剤交付時の注意：患者に対し次の点に注意
するよう指導する　�服用時　㋐付属の経口投与用シリンジを用いて
量り取る　㋑使用前にボトルを振とうし，ボトルの底に固着物の付着
がないことを確認してから薬剤を抜き取る。ボトルの底に固着物の付
着が認められた場合，薬液が完全に混ざるまで振とうを繰り返す　㋒
経口投与時は付属の経口投与用シリンジから直接投与し，他の容器に
移し替えて投与しない　㋓経口投与が困難な場合，経鼻胃管又は胃瘻
チューブを用いて経管投与することもできる。投与後は，30mL以上
の水を流してチューブに付着している薬剤残液を投与する　�保存時　
㋐ボトル開封前は冷蔵（2～8℃）で保存し，開封後は密栓して室温で保
存する　㋑ボトル開封後15日以内に使用する　【その他の注意】�

〔注射〕臨床使用に基づく情報：投与中あるいは投与後に，脳塞栓の
再発又は脳内出血が認められたとの報告がある　�非臨床試験に基づ
く情報：24時間持続静注によるイヌ28日間投与毒性試験において
60mg/kg/日以上の用量で，（〔内用懸濁液は次も含む〕イヌ39週間反
復経口投与毒性試験において，100mg/kg/日以上の用量で，）四肢動
作の限定，歩行異常等の症状及び病理組織検査における末梢神経及び
脊髄（背索）の神経線維変性が観察されたとの報告がある　【取扱い上
の注意】�〔バッグ〕�製品の安定性を保持するため脱酸素剤を封入
しているので，プラスチックバッグの外包装は使用直前まで開封しな
い。また，開封後は速やかに使用する　�外包装内に挿入している酸
素検知剤の色が，ピンク以外になっている場合は使用しない　�外箱
開封後は遮光して保存する　�〔内用懸濁液〕�ボトル開封前は冷蔵

（2～8℃）で正立保存する　�キャップをボトル本体に強く押しつけた
まま（カチカチ音がしない状態まで）左に回して開ける　�ボトル開封
後は使用の都度必ず密栓し室温で正立保存する　�ボトル開封後15日
以内に使用していない本剤は廃棄する　【保存等】〔注射〕室温保
存，〔内用懸濁液剤〕2～8℃保存。有効期間：〔注射〕3年，〔内用懸
濁液〕24ヵ月　【承認条件】医薬品リスク管理計画を策定の上，適切
に実施する
　【薬物動態】（〔注射〕脳梗塞急性期での承認1回用量は30mg，ALSでの
承認1回用量は60mg，〔内用懸濁液〕ALSでの承認1回用量は105mg）　�
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血中濃度　�〔注射〕健康成人男子5例に0.5mg/kg，30分かけて1日2回2
日間反復点滴静注時の血漿中未変化体濃度の推移は添付文書参照，初回投
与時の血漿中未変化体濃度推移から求めたパラメータは，Cmax 888±
171ng/mL，t1/2α 0.27±0.11時間，t1/2β 2.27±0.80時間。蓄積性は認められ
なかった　�〔内用懸濁液〕㋐単回投与：健康成人42例に本剤（エダラ
ボンとして105mg）を空腹時に単回経口投与及びエダラボン60mgを60分か
けて単回点滴静注時の血漿中未変化体濃度の推移及び濃度推移から求めた
薬物動態パラメータは次のとおり。点滴静注後に対する本剤の薬物動態パ
ラ メ ー タ の 幾 何 平 均 値 の 比（90％ 信 頼 区 間 ）は，AUC0-∞ で0.977

（0.917-1.041），Cmaxで1.217（1.090-1.359）

tmax
（h）

Cmax
（ng/mL）

AUC0-∞

（ng･h/mL）
t1/2

（h）
経口投与 0.44±0.17 1,656±734 1,762±540 9.75±8.47
静注 1.00±0.01 1,253±229 1,736±331 8.82±8.33

㋑反復投与：健康成人12例にエダラボン120又は200mgの懸濁液を空腹時
に1日1回5日間反復経口投与時の血漿中未変化体濃度の推移から求めた薬
物動態パラメータは次のとおり

用量 評価時点 tmax
（h）

Cmax
（ng/mL）

AUC0-24h

（ng･h/mL）
t1/2

（h）
120mg 1日目 0.42±0.13 1,953±838 1,917±383 4.60±0.41

5日目 0.42±0.13 2,308±941 2,189±516 8.66±3.24
200mg 1日目 0.38±0.14 3,855±1,676 4,133±1,260 4.20±0.23

5日目 0.42±0.13 4,092±1,716 4,279±1,166 12.35±1.89

�〔内用懸濁液〕吸収　�バイオアベイラビリティ：健康成人において本
剤の経口投与後のAUC0-∞をエダラボン60mgの静注と比較した場合，バイ
オアベイラビリティは57.3％　�食事の影響：健康成人男性6例に空腹時及
び高脂肪食（1,000キロカロリー，50％脂肪）摂取30分後にエダラボン200mg
の懸濁液を経口投与時，高脂肪食摂取30分後の投与では空腹時投与と比較
してCmaxが約80％低下し，AUC0-∞が約60％低下。健康成人男性9例に空腹
時，高脂肪食摂取4時間後，及び高脂肪食摂取の1時間前にエダラボン
100mgの懸濁液を経口投与時，高脂肪食摂取4時間後の投与では空腹時投
与と比較して，Cmaxが約50％低下し，AUC0-∞が約25％低下したが，高脂
肪食摂取の1時間前の投与では，空腹時投与と比較して顕著な食事の影響
は見られなかった。健康成人16例に空腹時，高脂肪食摂取8時間後，低脂
肪（通常）食（400キロカロリー，25％脂肪）摂取4時間後，低脂肪（通常）食摂
取2時間後及び軽食（経腸栄養剤）（250キロカロリー）摂取2時間後に本剤（エ
ダラボンとして105mg）を経口投与時，高脂肪食摂取後8時間後，低脂肪

（通常）食摂取後4時間後，及び軽食摂取後2時間後に本剤を経口投与時の薬
物動態パラメータは空腹時投与と比較して大きな違いは認められなかった
が，低脂肪（通常）食摂取2時間後に本剤を経口投与時では空腹時投与と比
較して，Cmaxは約50％低下し，AUC0-∞は約20％低下（用法関連注意参照）

用量 食事条件

Cmax（ng/mL）
mean（S.D.）

最小二乗平均値の
比［90％信頼区間］

AUC0-∞（ng･h/mL）
mean（S.D.）

最小二乗平均値の
比［90％信頼区間］

200mg 空腹時 4,933（1,268） 6,313（1,246）
高脂肪食摂取30分
後

899.0（463.9） 2,466（825）
0.175［0.123-0.250］ 0.387［0.327-0.459］

100mg 空腹時 1,810（849.8） 1,647（433）
高脂肪食摂取1時間
前

1,502（1,272） 1,475（658）
0.657［0.379-1.137］ 0.842［0.697-1.017］

高脂肪食摂取4時間
後

1,012（603.3） 1,247（425）
0.522［0.301-0.903］ 0.737［0.610-0.891］

105mg 空腹時 2,318（1,229） 2,165（673）
高脂肪食摂取8時間
後

2,525（1,337） 2,209（658）
1.083［0.821-1.429］ 1.025［0.931-1.128］

低脂肪（通常）食摂
取4時間後

2,020（1,114） 2,073（641）
0.872［0.661-1.150］ 0.959［0.871-1.056］

軽食摂取2時間後 1,898（865.9） 1,955（523）
0.820［0.621-1.082］ 0.910［0.827-1.002］

低脂肪（通常）食摂
取2時間後

1,276（805.6） 1,717（463）
0.536［0.362-0.794］ 0.801［0.712-0.901］

最小二乗平均値の比は，空腹時投与に対する比として表示
�分布　蛋白結合率：本剤（5µmol/L及び10µmol/L）のヒト血清蛋白及び
ヒト血清アルブミンに対する結合率は，92％及び89～91％（in vitro）　�

代謝：健康成人男子及び健康高齢者における主要代謝部位は肝臓と推定さ
れ，血漿中における主代謝物は硫酸抱合体で，グルクロン酸抱合体も検
出。一方，尿中においては主代謝物はグルクロン酸抱合体であり，硫酸抱

合体も認められた　�排泄　�〔注射〕健康成人男子及び健康高齢者に1
日2回2日間反復点滴静注（0.5mg/kg/30分×2回/日）時，各回投与12時間ま
でに尿中に未変化体として0.7～0.9％，代謝物として71.0～79.9％が排泄　
�〔内用懸濁液〕健康成人に本剤を経口投与48時間までに尿中に未変化体
として0.63％，代謝物としてグルクロン酸抱合体が59.8％，硫酸抱合体が
6.58％排泄　�特定の背景を有する患者　�高齢者：65歳以上の健康高齢
者5例に0.5mg/kg，30分かけて1日2回2日間反復点滴静注時の血漿中未変
化体濃度の推移は添付文書参照，初回投与時の血漿中未変化体濃度推移か
ら求めたパラメータ（健康高齢者，健康成人の順）は，Cmax（ng/mL）：
1,041±106，888±171，t1/2α（時間）：0.17±0.03，0.27±0.11，t1/2β（時間）：
1.84±0.17，2.27±0.80。血漿中未変化体濃度は同じ用量で投与した健康成
人男子5例とほぼ同様に消失し，蓄積性は認められなかった　�〔内用懸
濁液〕腎機能障害者：軽度腎機能障害者〔eGFR（mL/分/1.73m2）が60～
89。6例〕，中等度腎機能障害者（eGFRが30～59。8例）又は腎機能正常者

（eGFR≧90。8例）に30mgを60分かけて単回点滴静注時の血漿中未変化体
濃度の推移から求めたパラメータは次のとおり。腎機能障害の程度に伴
い，t1/2の平均値は延長する傾向が認められた。腎機能正常者に対する
Cmax，AUC0-∞の幾何平均値の比（90％信頼区間）はそれぞれ軽度腎機能障
害患者で1.150（0.967-1.366），1.202（0.991-1.457），中等度腎機能障害者で
1.247（1.063-1.463），1.294（1.083-1.547）（重要な基本的注意��㋐�，特定
背景関連注意��参照）

薬物動態パラメータ 軽度
腎機能障害

中等度
腎機能障害 腎機能正常

Cmax（ng/mL） 545.4±92.59 593.2±115.4 475.9±95.32
AUC0-∞（ng･h/mL） 771.0±153.6 826.4±149.4 644.9±153.1
t1/2（h） 5.38±6.04 7.31±5.83 2.87±0.38

�〔内用懸濁液〕肝機能障害者　㋐重度肝機能障害者（Child-Pugh分類C。
6例）又は肝機能正常者（6例）に30mgを60分かけて単回点滴静注時の血漿中
未変化体濃度の推移から求めたパラメータ（重度肝機能障害，肝機能正常
の順）はCmax（ng/mL）：347.6±146.8，280.3±101.0，AUC0-∞（ng･h/mL）：
497.0±183.8，416.3±165.0，t1/2（h）：3.88±1.12，9.51±6.62。Cmax及 び
AUC0-∞の幾何平均値の比（90％信頼区間）はそれぞれ1.203（0.819-1.766）及
び1.190（0.835-1.696）（重要な基本的注意��㋐�，特定背景関連注意�参
照）　㋑軽度肝機能障害者（Child-Pugh分類A。8例），中等度肝機能障害者

（Child-Pugh分類B。6例）又は肝機能正常者（8例）に30mgを60分かけて単
回点滴静注時の血漿中未変化体濃度の推移から求めたパラメータは次のと
おり。肝機能正常者に対するCmax，AUC0-∞の幾何平均値の比（90％信頼区
間 ）は そ れ ぞ れ 軽 度 肝 機 能 障 害 患 者 で1.203（0.992-1.458），1.065

（0.860-1.320）， 中 等 度 肝 機 能 障 害 者 で1.235（1.003-1.521），1.142
（0.906-1.440）（重要な基本的注意��㋐�，特定背景関連注意�参照）

薬物動態パラメータ 軽度
肝機能障害

中等度
肝機能障害 肝機能正常

Cmax（ng/mL） 538.1±182.3 533.4±88.57 429.0±44.36
AUC0-∞（ng･h/mL） 727.6±262.0 751.5±148.3 654.3±107.2
t1/2（h） 3.14±0.58 4.37±1.90 4.70±6.92

【臨床成績】有効性及び安全性に関する試験　�〔注射〕脳梗塞急性期
（注30mgの承認用法・用量の抜粋：発症後24時間以内に開始し，投与期間
は14日以内とする。※：注30mgの開発時の臨床試験は主として発症後72時
間以内の脳梗塞急性期患者を対象に実施。この全症例を対象にした解析に
おいて有効性が認められたが，層別解析の結果，発症後24時間以内に開始
した症例において効果がより顕著であったため，承認用法・用量において
は「発症後24時間以内に開始」と設定）　�国内第Ⅲ相試験　㋐発症後72
時間以内の脳梗塞急性期患者※を対象に本剤30mg又はプラセボを1日2回14
日間投与した，プラセボ対照の二重盲検群間比較試験において，本剤群は
神経症候，日常生活動作障害の改善を示した。最終全般改善度における改
善率の差は32.8％（95％信頼区間：20.3～45.3％）であり，順位和検定で本
剤群とプラセボ群の間に有意な差が認められた。この内，発症後24時間以
内に開始した患者においては，最終全般改善度における改善率の差は48.2
％（95％信頼区間：26.6～69.7％）。全症例及び発症後24時間で層別した最
終全般改善度で改善以上であった患者の割合は次のとおり（本剤群，プラ
セボ群の順）。全症例（発症後72時間以内に開始）：64.8％（81/125例），32.0
％（40/125例）。発症後24時間以内に開始：73.8％（31/42例），25.6％（10/39
例）　㋑全症例における3ヵ月以内の退院日（入院中の場合は3ヵ月後）に評
価した機能予後（modified Rankin Scale）に関し，本剤群とプラセボ群の
間に順位和検定で有意な差が認められ，「全く症状なし」の率において本
剤群がプラセボ群を上回った〔本剤群：22.3％（27/121例），プラセボ群：
10.0％（12/120例）〕。この内，発症後24時間以内に開始した患者において，
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「全く症状なし」の率は本剤群：34.1％（14/41例），プラセボ群：2.9％
（1/35例）　㋒副作用発現頻度は本剤群で7.2％（9/125例）及びプラセボ群で
11.2％（14/125例）。本剤群の主な副作用は，発疹1.6％（2/125例），肝機能
障害3.2％（4/125例）。なお，両群とも基礎治療として濃グリセリン・果糖
を原則併用している　�国内臨床試験：承認時までの全臨床試験における
1回30mg投与症例の全般改善度の改善率（改善以上）は，発症後72時間以内
の患者※においては65.9％（178/270例）であったが，発症後24時間以内の患
者においては70.3％（71/101例）と効果はより顕著　�筋萎縮性側索硬化症

（ALS）：本剤による生存期間への影響を確認する試験は実施されていない
〔*：1日1回14日間の連日投与とそれに続く14日間の休薬期間を第1クール
とし，第1クール終了後に，14日間のうち1日1回計10日間の投与とそれに
続く14日間の休薬期間から成るクールを5回繰り返した（第2～6クール）〕　
�国内第Ⅲ相試験（プラセボ対照二重盲検比較試験：検証的試験2回目）　
㋐ALS患者（El Escorial改訂Airlie House診断基準の「Definite」又は

「Probable」に該当し，ALS重症度分類1度又は2度，ALSFRS-R全項目が
2点以上，努力性肺活量（％FVC）が80％以上及び罹病期間が2年以内）を対
象に，本剤（注射剤）60mg又はプラセボを6クール*点滴静注した結果，主
要評価項目である改訂ALS機能評価尺度（ALSFRS-R）の変化量は次表のと
おりであり，投与群間で統計学的に有意な差が認められた

投与群 第1クール
投与開始前 最終評価時※2 変化量※3,4 群間差［95％

信頼区間］※4,5

プラセボ群
（66例※1）

41.9±2.2 35.0±5.6 -7.50±0.66 2.49
［0.99，3.98］
p値＝0.0013本剤群

（68例※1）
41.9±2.5 37.5±5.3 -5.01±0.64

※1：第3クール完了例（投与開始81日後到達症例）が評価対象。※2：第6クー
ル投与終了2週後又は中止時（LOCF）。※3：調整済平均値±標準誤差。※4：
投 与 群， 前 観 察 期ALSFRS-Rス コ ア 変 化 量，El Escorial改 訂Airlie 
House診断基準及び年齢を因子とした分散分析モデルに基づく。※5：プラ
セボ群との比較
㋑副作用発現頻度は本剤群で2.9％（2/69例）及びプラセボ群で7.4％（5/68
例）。本剤群の副作用の内訳は，腹部不快感，湿疹及び肝機能検査異常い
ずれも1.4％（1/69例）（効能関連注意�参照）　�〔注射〕国内第Ⅲ相試験

（プラセボ対照二重盲検比較試験：検証的試験1回目）　㋐ALS患者（El 
Escorial改 訂Airlie House診 断 基 準 の「Definite」，「Probable」 又 は

「Probable-laboratory-supported」に該当し，ALS重症度分類1度又は2
度，％FVCが70％以上及び罹病期間が3年以内）を対象に，本剤60mg又は
プラセボを6クール*点滴静注した結果，主要評価項目であるALSFRS-Rの
変化量は次表のとおりであり，投与群間で統計学的に有意な差は認められ
なかった

投与群 第1クール
投与開始前 最終評価時※2 変化量※3,4 群間差［95％

信頼区間］※4,5

プラセボ群
（99例※1）

41.1±2.9 35.1±7.4 -6.35±0.84 0.65
［-0.90，2.19］
p値＝0.4108本剤群

（100例※1）
40.5±3.5 35.3±7.1 -5.70±0.85

※1：第3クール完了例（投与開始81日後到達症例）が評価対象。※2：第6クー
ル投与終了2週後又は中止時（LOCF）。※3：調整済平均値±標準誤差。※4：
投与群，前観察期ALSFRS-Rスコア変化量，初発症状（球症状/四肢症状）
及びリルゾール併用有無を因子とした分散分析モデルに基づく。※5：プラ
セボ群との比較
㋑副作用発現頻度は本剤群で13.7％（14/102例）及びプラセボ群で19.2％

（20/104例）。本剤群の主な副作用は尿中ブドウ糖陽性2.0％（2/102例）（効能
関連注意�参照）　�〔注射〕国内第Ⅲ相試験（プラセボ対照二重盲検比較
試験）　㋐ALS重症度分類3度のALS患者を対象に，本剤60mg又はプラセ
ボを6クール*点滴静注した結果，主要評価項目であるALSFRS-Rの変化量
は次表のとおりであり，投与群間で統計学的に有意な差は認められなかっ
た

投与群 第1クール
投与開始前 最終評価時※2 変化量※3,4 群間差［95％

信頼区間］※4,5

プラセボ群
（12例※1）

34.6±3.3 29.2±4.9 -6.00±1.83 -0.52
［-5.62，4.58］
p値＝0.8347本剤群

（13例※1）
32.5±5.5 26.6±9.9 -6.52±1.78

※1：第3クール完了例（投与開始81日後到達症例）が評価対象。※2：第6クー
ル投与終了2週後又は中止時（LOCF）。※3：調整済平均値±標準誤差。※4：
投与群及び前観察期ALSFRS-Rスコア変化量を因子とした分散分析モデル
に基づく。※5：プラセボ群との比較

㋑副作用発現頻度は本剤群で23.1％（3/13例）及びプラセボ群で8.3％（1/12
例）。本剤群の副作用の内訳は，筋力低下，冷感及び発疹いずれも7.7％

（1/13例）（効能関連注意�参照）　�〔内用懸濁液〕国際共同第Ⅲ相試験（長
期 安 全 性 試 験 ）：ALS患 者（El Escorial改 訂Airlie House診 断 基 準 の

「Definite」，「Probable」，「Probable laboratory-supported」，
「Possible」に該当し，％FVCが70％以上及び罹病期間が3年以内）185例
（日本人65例を含む）を対象に，本剤（1回5mL，エダラボンとして105mg）
を48週間（12クール＃）経口投与。本剤は一晩絶食後に投与し，投与後は少な
くとも1～2時間以上空けたあとに食事を摂取することとした。＃：1日1回
14日間の連日投与とそれに続く14日間の休薬期間を第1クールとし，第1
クール終了後に，14日間のうち1日1回計10日間の投与とそれに続く14日間
の休薬期間から成るクールを11回繰り返した（第2～12クール）　㋐探索的
な有効性評価項目である改訂ALS機能評価尺度（ALSFRS-R）の投与前，投
与24週時及び投与48週時のスコアは，40.0±4.5，35.0±7.0及び30.6±8.5であ
り，投与24週時及び投与48週時の投与前からの変化量は-5.2±4.9及び-9.9±
6.9　㋑投与開始から投与48週までの副作用（ALSの病態の進行による症状
の変動に関する事象を除く）の発現頻度は20.0％（37/185例）であり，主な副
作用は，浮動性めまい2.7％（5/185例），頭痛2.2％（4/185例），疲労2.2％

（4/185例）（効能関連注意�参照）　【薬効薬理】�作用機序　�〔注射〕ヒ
ドロキシラジカル（・OH）等のフリーラジカルが虚血に伴う脳血管障害の
主要な1因子であることは数多く報告されており，虚血ないし虚血-再開通
時にはアラキドン酸代謝系の異常亢進等でフリーラジカルの産生が増加。
このフリーラジカルは細胞膜脂質の不飽和脂肪酸を過酸化することで細胞
膜傷害ひいては脳機能障害を引き起こす。また，筋萎縮性側索硬化症

（ALS）の発症並びに病勢進展は原因不明であるが，フリーラジカルによる
酸化ストレスが関与している可能性を示唆。本剤は，フリーラジカルを消
去し脂質過酸化を抑制する作用により，脳細胞（血管内皮細胞・神経細胞）
の酸化的傷害を抑制。脳梗塞急性期に対しては，脳浮腫，脳梗塞，神経症
候，遅発性神経細胞死などの虚血性脳血管障害の発現及び進展（増悪）を抑
制することで脳保護作用を示す。ALSに対しても，神経細胞の酸化的傷害
を抑制することで病勢進展の抑制を示す　�〔内用懸濁液〕ALSの発症及
び病勢進展は原因不明であるが，フリーラジカルによる酸化ストレスが関
与している可能性を示唆。本剤は，フリーラジカルを消去し，運動神経細
胞等の酸化的傷害を抑制することで病勢進展の遅延を示す　�〔注射〕脳
梗塞急性期に対する作用　�脳神経保護作用：NAA（N-acetyl aspartate）
は特異的生存神経細胞マーカーで，脳梗塞発症直後から減少し24時間以降
障害組織ではほとんど観察されなくなるとされる。脳梗塞急性期患者に本
剤を投与し，1H-MRS（magnetic resonance spectroscopy）で測定時，梗
塞巣中心部のNAAは，第28病日でコントロール群に比べ有意に保持　�梗
塞周辺領域血流量低下に対する抑制作用：脳梗塞急性期患者（8例）に本剤
を投与し，133Xe-SPECT（シングルフォトン断層法）により局所脳血流量を
測定時，機能予後（modified Rankin Scale）の良好例（5例）では，梗塞周辺
領域の局所脳血流量低下に対して抑制作用を認めた　�〔注射〕脳虚血モ
デルに対する脳保護作用　�脳浮腫及び脳梗塞抑制作用，神経症候軽減作
用：虚血性脳血管障害モデル（ラット）で，虚血後若しくは虚血再開通後の
静注（3mg/kg）は，脳浮腫及び脳梗塞の進展を抑制，随伴する神経症候を
軽減　�遅発性神経細胞死抑制作用：前脳虚血再開通モデル（ラット）で，
再開通直後の静注（3mg/kg）は，遅発性神経細胞死を抑制　�フリーラジ
カル消去作用　�フリーラジカル消去作用及び脂質過酸化抑制作用：本剤
はヒドロキシラジカル消去作用を示した。また，ヒドロキシラジカルによ
るリノール酸の過酸化及び脳ホモジネートの脂質過酸化を濃度依存的に抑
制。更に，水溶性及び脂溶性ペルオキシラジカルによる人工リン脂質膜リ
ポソームの脂質過酸化を抑制（in vitro）　�〔注射〕脳虚血モデルに対す
るフリーラジカル消去作用：ラット脳虚血モデルに対し脳保護作用を示し
た用量（3mg/kg）の静注は，虚血周辺部位及び虚血再開通部位におけるヒ
ドロキシラジカルの増加を抑制　�フリーラジカルによる血管内皮細胞傷
害に対する抑制作用：1µmol/Lから15-ヒドロペルオキシエイコサテトラ
エン酸による培養血管内皮細胞傷害を抑制（in vitro）　�筋萎縮性側索硬
化症（ALS）の病態に関連した試験：家族性ALSの原因遺伝子とされる変異
型スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）を導入したトランスジェニック
ラットに対し，本剤3mg/kg/hを1時間かけて静注（2日間投与し2日間休薬
を繰り返す用法）し，ラットの正向反射消失時まで投与時，四肢の運動機
能を総合的に評価する傾斜板の角度について，雌で有意な低下抑制作用が
認められた

�　エダラボンは白色～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末。エタノール
（99.5）又は酢酸（100）に溶けやすく，水に溶けにくい。融点：127～131℃

�　再審査期間中〔ラジカット注・点滴静注バッグ［筋萎縮性側索硬化症
（ALS）における機能障害の進行抑制］について2015年6月26日から10年。内
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用懸濁液について2022年12月23日から6年〕

 �　　平成27年6月26日保医発0626第2号　効能・効果等の一部変更承
認に伴う留意事項について　ラジカット注30mg及び同点滴静注バッグ
30mg　本製剤を筋萎縮性側索硬化症（ALS）における機能障害の進行抑制
に用いる場合は，効能・効果に関連する使用上の注意において，「臨床試
験に組み入れられた患者のALS重症度分類，呼吸機能等の背景及び試験ご
との結果を熟知し，本剤の有効性及び安全性を十分理解した上で，適応患
者の選択を行うこと」及び「ALS重症度分類4度以上の患者及び努力性肺
活量が理論正常値の70％未満に低下している患者における本剤の投与経験
は少なく，有効性及び安全性は確立していない。これらの患者に本剤を投
与することについては，リスクとベネフィットを考慮して慎重に判断する
こと。」と記載されているので，使用に当たっては十分留意すること
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cemiplimab（genetical recombination）（JAN）

セミプリマブ（遺伝子組換え）
抗悪性腫瘍剤/ヒト型抗ヒトPD-1モノクローナル抗体� 429

�　リブタヨ点滴静注2022年12月作成

�　規制等：�　�　�　　《リブタヨ点滴静注350mg 2022.12.23
承認》

　リブタヨ　Libtayo　点滴静注350mg（サノフィ）
�
�　〔注射液〕：1バイアル（7mL）中350mg。pH：5.7～6.3　浸透圧
比：約1.2
　本剤は遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細胞を
用いて製造される
�　がん化学療法後に増悪した進行又は再発の子宮頸癌
　効能関連注意　�本剤の一次治療における有効性及び安全性は確立
していない　�本剤の術後補助療法における有効性及び安全性は確立
していない
�　セミプリマブ（遺伝子組換え）として，1回350mgを3週間間
隔で30分間かけて点滴静注
　用法関連注意　�他の抗悪性腫瘍剤との併用について，有効性及び
安全性は確立していない　�本剤により副作用が発現した場合には，
次表を参考に，休薬等を考慮する

副作用 程度※ 処置
間質性肺疾患 Grade 2の場合 Grade 1以下に回復するま

で休薬
Grade 3以上又は再発性の
Grade 2の場合

中止

大腸炎・下痢 Grade 2又は3の場合 Grade 1以下に回復するま
で休薬

Grade 4又は再発性の
Grade 3の場合

中止

肝機能障害 ・AST又はALTが基準値上
限の3～5倍まで増加した場
合
・総ビリルビンが基準値上
限の1.5～3倍まで増加した
場合

Grade 1以下に回復するま
で休薬

・AST又はALTが基準値上
限の5倍超まで増加した場
合
・総ビリルビンが基準値上
限の3倍超まで増加した場
合

中止

甲状腺機能低下
症
甲状腺機能亢進
症
甲状腺炎

Grade 3以上の場合 Grade 1以下に回復するま
で休薬

副腎機能不全 Grade 2以上の場合 Grade 1以下に回復するま
で休薬

下垂体炎 Grade 2以上の場合 Grade 1以下に回復するま
で休薬

1型糖尿病 Grade 3以上の場合 Grade 1以下に回復するま
で休薬

皮膚障害 ・1週間以上続くGrade 2の
場合
・Grade 3の場合
・Stevens-Johnson症候群
（SJS）又は中毒性表皮壊死
融解症（TEN）が疑われる
場合

Grade 1以下に回復するま
で休薬

・Grade 4の場合
・SJS又はTENが確認され
た場合

中止

腎機能障害 血清クレアチニンが基準値
上限又はベースラインの
1.5～3倍まで増加した場合

Grade 1以下に回復するま
で休薬

血清クレアチニンが基準値
上限又はベースラインの3
倍超まで増加した場合

中止

Infusion 
reaction

Grade 1又は2の場合 投与を中断又は投与速度を
50％減速

Grade 3以上の場合 中止
上記以外の副作
用

Grade 2又は3の場合 Grade 1以下に回復するま
で休薬。12週間を超える休

薬後もGrade 1以下まで回
復しない場合には，中止

Grade 4又は再発性の
Grade 3の場合

中止

※：GradeはNCI-CTCAE（National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events） v4.03に準じる

��　�本剤は，緊急時に十分対応できる医療施設において，がん
化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで，本剤の使用が適
切と判断される症例についてのみ投与する。また，治療開始に先立
ち，患者又はその家族に本剤の有効性及び危険性を十分説明し，同
意を得てから投与する　�間質性肺疾患が現れ，死亡に至った症例
も報告されているので，初期症状（息切れ，呼吸困難，咳嗽等）の確
認及び胸部X線検査の実施等，観察を十分に行う。また，異常が認
められた場合には投与を中止し，副腎皮質ホルモン剤の投与等の適
切な処置を行う（重要な基本的注意�，特定背景関連注意��，重大
な副作用�参照）�

�　本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者�

【重要な基本的注意】�本剤のT細胞活性化作用により，過度の免疫
反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態が現れることがある。
観察を十分に行い，異常が認められた場合には，過度の免疫反応によ
る副作用の発現を考慮し，適切な鑑別診断を行う。過度の免疫反応に
よる副作用が疑われる場合には，副腎皮質ホルモン剤の投与等を考慮
する。また，投与終了後に重篤な副作用が現れることがあるので，投
与終了後も観察を十分に行う　�間質性肺疾患が現れることがあるの
で，初期症状（息切れ，呼吸困難，咳嗽等）の確認及び胸部X線検査の
実施等，観察を十分に行う。また，必要に応じて胸部CT，血清マー
カー等の検査を実施する（警告�，特定背景関連注意��，重大な副作
用�参照）　�肝不全，肝機能障害，肝炎が現れることがあるので，
投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査を行い，患者の状態
を十分に観察する（重大な副作用�参照）　�甲状腺機能障害，下垂体
機能障害及び副腎機能障害が現れることがあるので，投与開始前及び
投与期間中は定期的に内分泌機能検査（TSH，遊離T3，遊離T4，
ACTH，血中コルチゾール等の測定）を実施する。また，必要に応じ
て画像検査等の実施も考慮する（重大な副作用���参照）　�1型糖尿
病が現れることがあるので，口渇，悪心，嘔吐等の症状の発現や血糖
値の上昇に十分注意する（重大な副作用�参照）　�腎障害が現れるこ
とがあるので，投与開始前及び投与期間中は定期的に腎機能検査を行
い，患者の状態を十分に観察する（重大な副作用�参照）　�筋炎，横
紋筋融解症が現れることがあるので，筋力低下，筋肉痛，CK上昇，
血中及び尿中ミオグロビン上昇等の観察を十分に行う（重大な副作用
�参照）　�重症筋無力症が現れることがあるので，筋力低下，眼瞼
下垂，呼吸困難，嚥下障害等の観察を十分に行う（重大な副作用�参
照）　�心筋炎，心膜炎が現れることがあるので，胸痛，CK上昇，心
電図異常等の観察を十分に行う（重大な副作用�参照）　【特定背景関
連注意】�合併症・既往歴等のある患者　�自己免疫疾患の合併又は
慢性的若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者：自己免疫
疾患が増悪するおそれがある　�間質性肺疾患のある患者又はその既
往歴のある患者：間質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある（警
告�，重要な基本的注意�，重大な副作用�参照）　�臓器移植歴（造
血幹細胞移植歴を含む）のある患者：本剤により移植臓器に対する拒
絶反応又は移植片対宿主病が発現するおそれがある　�生殖能を有す
る者：妊娠する可能性のある女性には，投与中及び投与後一定期間は
適切な避妊法を用いるよう指導する（特定背景関連注意�参照）　�妊
婦：妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，治療上の有益性が
危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。妊娠マウスに抗
PD-1抗体又は抗PD-L1抗体を投与すると，胎児に対する免疫寛容が
妨害され，流産率が増加することが報告されている。また，ヒトIgG
は母体から胎児へ移行することが知られている（特定背景関連注意�

参照）　�授乳婦：治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，
授乳の継続又は中止を検討する。本剤のヒト母乳中への移行に関する
データはないが，ヒトIgGは母乳中に移行することが知られている　
�小児等：小児等を対象とした臨床試験は実施していない　�高齢
者：患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与する。一般に生理機
能が低下している
【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う
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�重大な副作用　�間質性肺疾患（1.7％）：（警告�，重要な基本的
注意�，特定背景関連注意��参照）　�肝不全，肝機能障害，肝
炎：肝不全（頻度不明），AST，ALT，γ-GTP，Al-P，ビリル
ビン等の上昇を伴う肝機能障害（6.0％），肝炎（3.3％）が現れること
がある（重要な基本的注意�参照）　�甲状腺機能障害：甲状腺機能
低下症（6.0％），甲状腺機能亢進症（3.0％），甲状腺炎（頻度不明）等
の甲状腺機能障害が現れることがある（重要な基本的注意�参照）　
�下垂体機能障害：下垂体炎（頻度不明），下垂体機能低下症（頻度
不明）等の下垂体機能障害が現れることがある（重要な基本的注意�

参照）　�副腎機能障害：副腎機能不全（頻度不明）等の副腎機能障
害が現れることがある（重要な基本的注意�参照）　�1型糖尿病：1
型糖尿病（頻度不明）が現れ，糖尿病性ケトアシドーシスに至るおそ
れがある。1型糖尿病が疑われた場合には，本剤を中止し，インス
リン製剤の投与等の適切な処置を行う（重要な基本的注意�参照）　
�腎障害：急性腎障害（1.0％），尿細管間質性腎炎（頻度不明）等の
腎障害が現れることがある（重要な基本的注意�参照）　�筋炎（頻
度不明），横紋筋融解症（頻度不明）：（重要な基本的注意�参照）　
�重症筋無力症（頻度不明）：重症筋無力症によるクリーゼのため急
速に呼吸不全が進行することがあるので，呼吸状態の悪化に十分注
意する（重要な基本的注意�参照）　�心筋炎（頻度不明），心膜炎
（0.7％）：（重要な基本的注意�参照）　�Infusion reaction（6.7
％）：Infusion reactionが認められた場合には，中止等の適切な処
置を行うとともに，症状が回復するまで患者の状態を十分に観察す
る　�大腸炎（1.0％），重度の下痢（0.3％）：持続する下痢，腹痛，
血便等の症状が現れた場合には，中止する等の適切な処置を行う　
�中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）
（頻度不明），皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）（頻度不
明），多形紅斑（頻度不明）　�類天疱瘡（頻度不明）：水疱，びらん
等が認められた場合には，皮膚科医と相談する　�神経障害：末梢
性ニューロパチー（0.7％），ギラン・バレー症候群（頻度不明）等の
神経障害が現れることがある　�脳炎（頻度不明），髄膜炎（頻度不
明）　�静脈血栓塞栓症：深部静脈血栓症（頻度不明），肺塞栓症（頻
度不明）等の静脈血栓塞栓症が現れることがある�

�その他の副作用

10％以上 1～10％未満 1％未満 頻度不明
感染症及び寄
生虫症

尿路感染 上気道感染

血液及びリン
パ系障害

貧血 血小板減少症

免疫系障害 シェーグレン
症候群

神経系障害 頭痛
血管障害 高血圧
代謝及び栄養
障害

食欲減退

呼吸器，胸郭
及び縦隔障害

咳嗽，呼吸困
難

胃腸障害 悪心，便秘，
腹痛，嘔吐

口内炎

皮膚及び皮下
組織障害

発疹 �痒症

筋骨格系及び
結合組織障害

筋骨格痛 関節炎 筋力低下，リ
ウマチ性多発
筋痛

腎及び尿路障
害

腎炎

一般・全身障
害及び投与部
位の状態

疲労，発熱

臨床検査 血中クレアチ
ニン増加，血
中甲状腺刺激
ホルモン増加

血中甲状腺刺
激ホルモン減
少

【適用上の注意】�薬剤調製前の注意　�バイアルは振とうしない　
�調製前に，粒子状物質や変色の有無を目視により確認する。本剤
は，無色～微黄色で澄明又は乳白光を呈する液で半透明～白色の微粒
子を認めることがある。液が濁っている場合，あるいは半透明～白色
以外の微粒子が認められる場合には廃棄する　�薬剤調製時の注意　
�必要量7mL（350mg）をバイアルから抜き取り，生理食塩液又は5％
ブドウ糖注射液の点滴バッグに注入し，最終濃度を1～20mg/mLと

する　�点滴バッグをゆっくり反転させて混和し，激しく撹拌しない　
�希釈液は凍結させない　�本剤は保存料を含まない。希釈液は速や
かに使用する。希釈液をすぐに使用せず保管する場合には，希釈から
投与終了までの時間を，25℃以下で8時間以内又は2～8℃で24時間以
内とする。希釈液を冷所保存した場合には，投与前に点滴バッグを常
温に戻す　�他剤との混注はしない　�薬剤投与時の注意　�投与に
あたっては0.2～5µmのインラインフィルターを使用する　�同一の
点滴ラインを使用して他の薬剤を併用同時投与しない　【その他の注
意】臨床使用に基づく情報：国内外の臨床試験において，本剤に対す
る抗体の産生が報告されている　【取扱い上の注意】�凍結を避ける　
�外箱開封後は遮光して保存する　【保存等】2～8℃で保存。有効期
間：36ヵ月　【承認条件】医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に
実施する
　【薬物動態】血中濃度　�単回投与：日本人の進行固形癌患者に，本剤
350mgを3週間間隔で静注時の初回投与後の血清中濃度推移は添付文書参
照，薬物動態パラメータはCtrough 41.0±6.91mg/L（6例 ），Cmax 157±
21.9mg/L（7例），AUC3W 1,345±99.7mg･day/L（6例）　�反復投与：化学療
法歴のある進行又は再発の子宮頸癌患者295例（日本人患者28例を含む）に，
本剤350mgを3週間間隔（1サイクル：6週間）で静注時の血清中濃度は，初
回投与後（サイクル1，1日目）でCmax 134±58.7mg/L（284例），定常状態（サ
イクル4，1日目）でCtrough 65.6±30.0mg/L（113例），Cmax 186±60.8mg/L
（112例）　【臨床成績】有効性及び安全性に関する試験　国際共同第Ⅲ相
試験（R2810-ONC-1676試験）：化学療法歴※1のある進行又は再発の子宮頸
癌患者※2608例（日本人患者56例を含む）を対象に，本剤350mg 3週間間隔投
与の有効性及び安全性を，治験担当医師が選択した化学療法※3（ペメトレキ
セドナトリウム水和物，ノギテカン塩酸塩，イリノテカン塩酸塩水和物，
ゲムシタビン塩酸塩，ビノレルビン酒石酸塩）と比較することを目的とし
た無作為化非盲検比較試験を実施。※1：ベバシズマブ（遺伝子組換え）によ
る治療歴の有無にかかわらず，進行又は再発の子宮頸癌に対して白金系抗
悪性腫瘍剤を含む1つ以上の化学療法歴のある患者が組み入れられた。※2：
扁平上皮癌及び腺癌（腺扁平上皮癌を含む）患者が組み入れられた。※3：ペ
メトレキセドナトリウム水和物，ゲムシタビン塩酸塩，ビノレルビン酒石
酸塩は，本邦において子宮頸癌の効能又は効果では承認されていない　�

主要評価項目である全生存期間※1（OS）について，イベント数は本剤群（304
例）で184（60.5％），化学療法群（304例）で211（69.4％），中央値は本剤群で
12.0ヵ月（95％信頼区間：10.3，13.5），化学療法群で8.5ヵ月（95％信頼区
間：7.5，9.6）であり，化学療法群と比較して本剤群で統計学的に有意な延
長を示した〔ハザード比※2（95％信頼区間）：0.685（0.560，0.838），p＝
0.00011［層別ログランク検定］〕。全生存期間のKaplan-Meier曲線は添付
文書参照，at risk数は全生存期間別（本剤群，化学療法群の順）に，0月
（304，304），2月（281，264），4月（236，224），6月（206，183），8月（167，
132），10月（139，99），12月（110，70），14月（83，54），16月（65，32），18
月（52，22），20月（35，15），22月（26，12），24月（13，9），26月（10，5），
28月（9，3），30月（4，2），32月（2，1），34月（2，0），36月（0，0）。※1：中
間解析時のデータは2021年1月4日。※2：層別Cox比例ハザードモデルによ
る化学療法群との比較　�本剤が投与された300例（日本人29例を含む）中，
170例（56.7％）に副作用が認められた。主な副作用（5％以上）は，疲労32例
（10.7％），悪心28例（9.3％），無力症，貧血及び食欲減退各22例（7.3％），
下痢20例（6.7％），甲状腺機能低下症18例（6.0％），嘔吐及び関節痛各17例
（5.7％），�痒症及び発疹各15例（5.0％）　【薬効薬理】作用機序：ヒト
PD-1に対する抗体であり，PD-1とそのリガンド（PD-L1及びPD-L2）との
結合を阻害することにより，癌抗原特異的なT細胞の増殖，活性化及び腫
瘍細胞に対する細胞傷害活性を亢進し，腫瘍増殖を抑制すると考えられる

�　セミプリマブ（遺伝子組換え）は，遺伝子組換え抗ヒトPD-1モノク
ローナル抗体で，ヒトIgG4に由来し，H鎖の225番目のアミノ酸残基がPro
に置換されている。チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される。
444個のアミノ酸残基からなるH鎖（γ4鎖）2本及び214個のアミノ酸残基か
らなるL鎖（κ鎖）2本で構成される糖蛋白質（分子量：約147,000）

�　再審査期間中（2022年12月23日から8年）。最適使用推進ガイドライン
対象品目
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donepezil，-hydrochloride
ドネペジル，-塩酸塩
アルツハイマー型，レビー小体型認知症治療剤� 119

�　アリセプト細粒・錠・Ｄ錠・ドライシロップ・内服ゼリ
ー 2022年11月改訂，アリドネパッチ2022年12月作成

�　規制等：�　�　，�　《アリセプト錠3･5mg 1999.10.08
承認》

　アリセプト�　　Aricept　細粒0.5％（分包0.6･1g）　錠3･5･10mg（エー
ザイ）

　アリセプト　Aricept　D口腔内崩壊錠3･5･10mg　ドライシロップ1％
（分包0.3･0.5･1g）　内服ゼリー3･5･10mg（1個10g）（エーザイ）

　アリドネ　Allydone　パッチ27.5･55mg（帝國―興和）
　ドネペジル塩酸塩�　　細粒0.5％（分包0.6･1g）　錠3･5･10mg（共和

薬品　沢井　日医工）
　ドネペジル塩酸塩�　　錠3･5mg（サンド）
　ドネペジル塩酸塩�　　錠3･5･10mg（大原薬品　共創未来　キョー

リンリメディオ―杏林　皇漢堂　第一三共エスファ―第一三共　
高田　武田テバファーマ　鶴原　東和薬品　日新　ニプロ　ニプ
ロES　日本ケミファ―日本薬品工業　日本ジェネリック　日本
薬品工業　Meiji Seika　陽進堂）

　ドネペジル塩酸塩�　　［経］　錠3･5･10mg（シオノ―科研　武田テバ薬
品―武田テバファーマ　辰巳化学）

　ドネペジル塩酸塩　OD口腔内崩壊錠3･5･10mg（大原薬品―日本
ジェネリック　共創未来　共和薬品　キョーリンリメディオ―杏
林　皇漢堂　沢井　サンド　シオノ―科研　全星薬品　第一三共
エスファ―第一三共　ダイト―持田　高田　武田テバファーマ　
辰巳化学　日新　日本ケミファ―日本薬品工業　日本薬品工業　
Meiji Seika　陽進堂―第一三共，第一三共エスファ）

　ドネペジル塩酸塩　［経］　OD口腔内崩壊錠3･5･10mg（武田テバ薬
品―武田テバファーマ）

　ドネペジル塩酸塩　OD口腔内崩壊錠3･5･10mg　内服ゼリー
3･5･10mg（日医工　ニプロ）

　ドネペジル塩酸塩　OD口腔内崩壊錠3･5･10mg　内用液3mg（分包
1.5mL）・5mg（分包2.5mL）・10mg（分包5mL）（東和薬品　ニ
プロES）

　ドネペジル塩酸塩　OD口腔内崩壊フィルム3･5･10mg（救急薬
品―エルメッド，日医工）

�
�　〔細粒〕：ドネペジル塩酸塩として0.5％
〔錠剤（普通錠）・口腔内崩壊錠〕：1錠中ドネペジル塩酸塩として3mg，
5mg，10mg
〔ドライシロップ〕：ドネペジル塩酸塩として1％
〔内服ゼリー〕：1個中ドネペジル塩酸塩として3mg，5mg，10mg
〔内用液〕：1包（1.5mL）中ドネペジル塩酸塩として3mg，1包（2.5mL）
中ドネペジル塩酸塩として5mg，1包（5mL）中ドネペジル塩酸塩とし
て10mg。pH：3.5～4.5
〔口腔内崩壊フィルム〕：1枚中ドネペジル塩酸塩として3mg，5mg，
10mg
〔貼付剤〕：1枚中ドネペジルとして27.5mg，55mg

�　〔内服用〕：アルツハイマー型認知症及びレビー小体型認知
症における認知症症状の進行抑制。効能関連注意　�効能共通　�ア
ルツハイマー型認知症及びレビー小体型認知症の病態そのものの進行
を抑制するという成績は得られていない　�アルツハイマー型認知症
及びレビー小体型認知症以外の認知症性疾患において有効性は確認さ
れていない　�他の認知症性疾患との鑑別診断に留意する　�アルツ
ハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制：アルツハイマー型
認知症と診断された患者にのみ使用する　�レビー小体型認知症にお
ける認知症症状の進行抑制　�認知症治療に精通し，臨床成績の項の
内容について十分に理解した医師又はその指導の下で，レビー小体型
認知症の臨床診断基準に基づき，適切な症状観察や検査等によりレ
ビー小体型認知症と診断され，本剤が適切と判断された患者にのみ使
用する　�精神症状・行動障害，全般臨床症状に対する本剤の有効性
は確認されていない（臨床成績��㋐㋑�参照）
〔貼付剤〕：アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制。
効能関連注意　�本剤がアルツハイマー型認知症の病態そのものの進
行を抑制するという成績は得られていない　�アルツハイマー型認知

症以外の認知症性疾患において本剤の有効性は確認されていない　�

他の認知症性疾患との鑑別診断に留意する　�アルツハイマー型認知
症と診断された患者にのみ使用する
�　〔内服用〕：ドネペジル塩酸塩として　�アルツハイマー型
認知症における認知症症状の進行抑制：1日1回3mgから開始し，1～
2週間後に5mgに増量し，経口投与。高度のアルツハイマー型認知症
患者には，5mgで4週間以上経過後，10mgに増量。なお，症状により
適宜減量　�レビー小体型認知症における認知症症状の進行抑制：1
日1回3mgから開始し，1～2週間後に5mgに増量し，経口投与。5mg
で4週間以上経過後，10mgに増量。なお，症状により5mgまで減量で
きる。投与開始12週間後までを目安に，認知機能検査，患者及び家
族・介護者から自他覚症状の聴取等による有効性評価を行い，認知機
能，精神症状・行動障害，日常生活動作等を総合的に評価してベネ
フィットがリスクを上回ると判断できない場合は，中止する。投与開
始12週間後までの有効性評価の結果に基づき投与継続を判断した場合
であっても，定期的に有効性評価を行い，投与継続の可否を判断す
る。用法関連注意　�3mg/日投与は有効用量ではなく，消化器系副
作用の発現を抑える目的なので，原則として1～2週間を超えて使用し
ない　�10mg/日に増量する場合は，消化器系副作用に注意しながら
投与する　�医療従事者，家族などの管理のもとで投与する
〔貼付剤〕：ドネペジルとして，軽度～中等度のアルツハイマー型認知
症患者には1日1回27.5mgを貼付。高度のアルツハイマー型認知症患
者には27.5mgで4週間以上経過後，55mgに増量。なお，症状により1
日1回27.5mgに減量できる。本剤は背部，上腕部，胸部のいずれかの
正常で健康な皮膚に貼付し，24時間毎に貼り替える。用法関連注意　
�55mg/日に増量する場合は，消化器系副作用に注意しながら使用す
る　�他のコリンエステラーゼ阻害作用を有する同効薬（ドネペジル
塩酸塩，リバスチグミン，ガランタミン）と併用しない　�医療従事
者，家族などの管理のもとで使用する

�　本剤の成分又はピペリジン誘導体に対し過敏症の既往歴のあ
る患者�

　〔内服用〕：【重要な基本的注意】�レビー小体型認知症では，日常
生活動作が制限される，あるいは薬物治療を要する程度の錐体外路障
害を有する場合，本剤により，錐体外路障害悪化の発現率が高まる傾
向がみられていることから，重篤な症状に移行しないよう観察を十分
に行い，症状に応じて減量又は中止など適切な処置を行う（重大な副
作用�参照）　�定期的に認知機能検査を行う等患者の状態を確認し，
本剤で効果が認められない場合，漫然と投与しない　�他のアセチル
コリンエステラーゼ阻害作用を有する同効薬（ガランタミン等）と併用
しない　�アルツハイマー型認知症及びレビー小体型認知症では，自
動車の運転等の機械操作能力が低下する可能性がある。また，本剤に
より，意識障害，めまい，眠気等が現れることがあるので，自動車の
運転等危険を伴う機械の操作に従事しないよう患者等に十分に説明す
る　【特定背景関連注意】�合併症・既往歴等のある患者　�心疾患

（心筋梗塞，弁膜症，心筋症等）を有する患者，電解質異常（低カリウ
ム血症等）のある患者：QT延長，心室頻拍（torsades de pointesを含
む），心室細動，洞不全症候群，洞停止，高度徐脈，心ブロック（洞房
ブロック，房室ブロック）等が現れることがある（重大な副作用�参
照）　�洞不全症候群，心房内及び房室接合部伝導障害等の心疾患の
ある患者：迷走神経刺激作用により徐脈あるいは不整脈を起こす可能
性がある　�消化性潰瘍の既往歴のある患者：胃酸分泌の促進及び消
化管運動の促進により消化性潰瘍を悪化させる可能性がある　�気管
支喘息又は閉塞性肺疾患の既往歴のある患者：気管支平滑筋の収縮及
び気管支粘液分泌の亢進により症状が悪化する可能性がある　�錐体
外路障害（パーキンソン病，パーキンソン症候群等）のある患者：線条
体のコリン系神経を亢進することにより，症状を誘発又は増悪する可
能性がある　�妊婦：妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，
治療での有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。
動物実験（ラット経口10mg/kg）で出生率の減少，死産児頻度の増加
及び生後体重の増加抑制が報告されている　�授乳婦：治療上の有益
性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検討する。
ラットに14C-標識体を経口投与時，乳汁中へ移行することが認められ
ている　�小児等：小児等を対象とした臨床試験は実施していない
【相互作用】主として薬物代謝酵素CYP3A4及び一部CYP2D6で代謝
される（薬物動態�参照）
併用注意
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
スキサメトニウム塩化物水和
物

筋弛緩作用を増強
する可能性がある

併用薬剤の脱分極
性筋弛緩作用を増
強する可能性があ
る

コリン賦活剤
・アセチルコリン塩化物
・カルプロニウム塩化物
・ベタネコール塩化物
・アクラトニウムナパジシル
酸塩
コリンエステラーゼ阻害剤
・アンベノニウム塩化物
・ジスチグミン臭化物
・ピリドスチグミン臭化物
・ネオスチグミン等

迷走神経刺激作用
などコリン刺激作
用が増強される可
能性がある

本剤とともにコリ
ン作動性の作用メ
カニズムを有して
いる

CYP3A4阻害剤
・イトラコナゾール
・エリスロマイシン等

本剤の代謝を阻害
し，作用を増強さ
せる可能性がある

併用薬剤のチトク
ロームP450

（CYP3A4）阻害作
用によるブロモクリプチンメシル酸塩

イストラデフィリン
キニジン硫酸塩水和物等 併用薬剤のチトク

ロームP450
（CYP2D6）阻害作
用による

カルバマゼピン
デキサメタゾン
フェニトイン
フェノバルビタール
リファンピシン等

本剤の代謝を促進
し，作用を減弱さ
せる可能性がある

併用薬剤のチトク
ロームP450

（CYP3A4）の誘導
による

中枢性抗コリン剤
・トリヘキシフェニジル塩酸
塩
・ピロヘプチン塩酸塩
・マザチコール塩酸塩水和物
・メチキセン塩酸塩
・ビペリデン塩酸塩等
アトロピン系抗コリン剤
・ブチルスコポラミン臭化物
・アトロピン硫酸塩水和物等

本剤と抗コリン剤
は互いに干渉し，
それぞれの効果を
減弱させる可能性
がある

本剤と抗コリン剤
の作用が，相互に
拮抗する

非ステロイド性消炎鎮痛剤 消化性潰瘍を起こ
す可能性がある

コリン系の賦活に
より胃酸分泌が促
進される

【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う

�重大な副作用　�QT延長（0.1～1％未満），心室頻拍（torsades 
de pointesを含む），心室細動，洞不全症候群，洞停止，高度徐脈

（各頻度不明），心ブロック（洞房ブロック，房室ブロック），失神
（各0.1～1％未満）：心停止に至ることがある（特定背景関連注意��

参照）　�心筋梗塞，心不全（各0.1％未満）　�消化性潰瘍（胃・十
二指腸潰瘍）（0.1％未満），十二指腸潰瘍穿孔（頻度不明），消化管出
血（0.1％未満）：本剤のコリン賦活作用による胃酸分泌及び消化管
運動の促進によって消化性潰瘍（胃・十二指腸潰瘍），十二指腸潰瘍
穿孔，消化管出血が現れることがある　�肝炎（頻度不明），肝機能
障害（0.1～1％未満），黄疸（頻度不明）　�脳性発作（てんかん，痙
攣等）（0.1～1％未満），脳出血，脳血管障害（各0.1％未満）　�錐体
外路障害（アルツハイマー型認知症：0.1～1％未満，レビー小体型
認知症：9.5％）：寡動，運動失調，ジスキネジア，ジストニア，振
戦，不随意運動，歩行異常，姿勢異常，言語障害等の錐体外路障害
が現れることがある（重要な基本的注意�参照）　�悪性症候群
（Syndrome malin）（0.1％未満）：無動緘黙，強度の筋強剛，嚥下
困難，頻脈，血圧の変動，発汗等が発現し，それに引き続き発熱が
みられる場合は，中止し，体冷却，水・電解質管理等の全身管理と
ともに適切な処置を行う。本症発症時には，白血球の増加や血清
CKの上昇がみられることが多く，また，ミオグロビン尿を伴う腎
機能の低下がみられることがある　�横紋筋融解症（頻度不明）：筋
肉痛，脱力感，CK上昇，血中及び尿中ミオグロビン上昇等が現れ
た場合には，中止し，適切な処置を行う。また，横紋筋融解症によ
る急性腎障害の発症に注意する　�呼吸困難（0.1％未満）　�急性
膵炎（0.1％未満）　�急性腎障害（0.1％未満）　�原因不明の突然死

（0.1％未満）　�血小板減少（0.1％未満）�

�その他の副作用

1～3％未満 0.1～1％未満 0.1％未満 頻度不明

過敏症 発疹，�痒感
消化器 食欲不振，嘔

気，嘔吐，下痢
腹痛，便秘，流
涎

嚥下障害，便失
禁

精神神
経系

興奮，不穏，不
眠，眠気，易怒
性，幻覚，攻撃
性，せん妄，妄
想，多動，抑う
つ，無感情

リビドー亢進，
多弁，躁状態，
錯乱

悪夢

中枢・
末梢神
経系

徘徊，振戦，頭
痛，めまい

昏迷

肝臓 LDH，AST，
ALT，γ-GTP，
Al-Pの上昇

循環器 動悸，血圧上
昇，血圧低下，
上室性期外収
縮，心室性期外
収縮

心房細動

泌尿器 BUNの上昇，
尿失禁，頻尿

尿閉

血液 白血球減少，ヘ
マトクリット
値減少，貧血

その他 CK，総コレス
テロール，トリ
グリセリド，ア
ミラーゼ，尿ア
ミラーゼの上
昇，倦怠感，む
くみ，転倒，筋
痛，体重減少

顔面紅潮，脱力
感，胸痛

発汗，顔面浮
腫，発熱，縮瞳

発現頻度は，軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症承認時までの
臨床試験及び使用成績調査，高度のアルツハイマー型認知症及びレ
ビー小体型認知症承認時までの臨床試験の結果をあわせて算出した
【過量投与】�症状：コリンエステラーゼ阻害剤の過量投与は高度な
嘔気，嘔吐，流涎，発汗，徐脈，低血圧，呼吸抑制，虚脱，痙攣及び
縮瞳等のコリン系副作用を引き起こす可能性がある。筋脱力の可能性
もあり，呼吸筋の弛緩により死亡に至ることもあり得る　�処置：ア
トロピン硫酸塩水和物のような3級アミン系抗コリン剤が本剤の過量
投与の解毒剤として使用できる。アトロピン硫酸塩水和物の1.0～
2.0mgを初期投与量として静注し，臨床反応に基づいてその後の用量
を決める。他のコリン作動薬では4級アンモニウム系抗コリン剤と併
用した場合，血圧及び心拍数が不安定になることが報告されている　

【適用上の注意】�〔口腔内崩壊錠〕�薬剤調製時の注意：自動分包
機を使用する場合は欠けることがあるため，カセットのセット位置及
び錠剤投入量などに配慮する　�薬剤服用時の注意　㋐舌の上にのせ
て唾液を浸潤させると崩壊するため，水なしで服用可能である。ま
た，水で服用することもできる　㋑寝たままの状態では，水なしで服
用させない　�〔ドライシロップ〕薬剤服用時の注意：服用直前に水
で懸濁し速やかに服用するが，粉末のまま水とともに服用することも
できる　�〔内服ゼリー〕�薬剤交付時の注意　㋐服用の直前にアル
ミ袋を開封するよう指導する［主薬が酸化により分解されることがあ
る］　㋑包装又はカップごと服用しないよう指導する　㋒誤用を避け
るため他の容器に移し替えて保存しないよう指導する　㋓小児等の手
の届かないところに保存するよう指導する　�薬剤服用時の注意　㋐
内服用のみに使用させる　㋑本剤はカップ入りのゼリー製剤であり，
スプーン等で投与しやすい大きさにして服用させる　㋒カップ開封後
はできるだけ速やかに服用させる　【その他の注意】�臨床使用に基
づく情報：外国において，NINDS-AIREN診断基準に合致した脳血
管性認知症（本適応は国内未承認）と診断された患者を対象（アルツハ
イマー型認知症と診断された患者は除外）に6ヵ月間のプラセボ対照
無作為二重盲検試験3試験が実施された。最初の試験の死亡率は5mg
群1.0％（2/198例 ），10mg群2.4％（5/206例 ）及 び プ ラ セ ボ 群3.5％

（7/199例）であった。2番目の試験の死亡率は5mg群1.9％（4/208例），
10mg群1.4％（3/215例）及びプラセボ群0.5％（1/193例）であった。3番
目の試験の死亡率は5mg群1.7％（11/648例）及びプラセボ群0％（0/326
例）であり両群間に統計学的な有意差がみられた。なお，3試験を合
わせた死亡率は本剤（5mg及び10mg）群1.7％，プラセボ群1.1％で
あったが，統計学的な有意差はなかった　�非臨床試験に基づく情
報：動物実験（イヌ）で，ケタミン・ペントバルビタール麻酔又はペン
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トバルビタール麻酔下に本剤を投与した場合，呼吸抑制が現れ死亡に
至ったとの報告がある　【取扱い上の注意】�〔細粒〕細粒バラ包装
は開栓後，光を遮り保存する［光により含量が低下することがある。
なお，細粒分包は遮光フィルムを使用している］　�〔口腔内崩壊錠〕
�製剤の特性上，擦れ等により錠剤表面が一部白く見えることがある　
�10mg錠は，錠剤表面に赤い斑点がみられることがあるが，使用色
素によるものである　�PTP包装はアルミ袋開封後，湿気を避けて
保存する［光により変色することがあるため，PTPにUVカットフィ
ルムを使用している］　�バラ包装はアルミ袋開封後，光を遮り，湿
気を避けて保存する［光により変色，湿気により吸湿することがある］　
�〔ドライシロップ〕�白い粉末がみられることがあるが，本剤由来
のものである　�バラ包装は開栓後，光を遮り，湿気を避けて保存す
る［光により含量が低下することがある。また，湿気により吸湿する
ことがある。なお，分包はアルミフィルムを使用している］　�〔内
服ゼリー〕�高温を避けて保存する　�包装に表示している上下の向
きに注意して保存する　�アルミ袋の状態で保存する［アルミ袋内に
脱酸素剤を封入している］　�ゼリー表面に水分がみられることがあ
るが，製剤由来のものである　【保存等】室温保存。有効期間：3年
　〔貼付剤〕：【重要な基本的注意】�定期的に認知機能検査を行う等
患者の状態を確認し，本剤使用で効果が認められない場合，漫然と使
用しない　�アルツハイマー型認知症では，自動車の運転等の機械操
作能力が低下する可能性がある。また，本剤により，意識障害，めま
い，眠気等が現れることがあるので，自動車の運転等危険を伴う機械
の操作に従事しないよう患者等に十分に説明する　�本剤の貼付によ
る皮膚症状を避けるため，貼付部位を毎回変更する。皮膚症状が現れ
た場合には，ステロイド軟膏又は抗ヒスタミン外用剤等を使用する
か，一時休薬，あるいは使用を中止するなど適切な処置を行う（適用
上の注意��参照）　�同一部位に連日貼付・除去を繰り返した場合，
皮膚角質層の剥離等が生じ，血中濃度が増加するおそれがあるため，
貼付部位を毎回変更する（適用上の注意��参照）　�貼り替えの際，
貼付している製剤を除去せずに新たな製剤を貼付すると過量投与とな
るおそれがあるため，貼り替えの際は先に貼付している製剤を除去し
たことを十分確認するよう患者及び介護者等に指導する（過量投与�

参照）　�光線過敏症が発現するおそれがあるので，衣服で覆う等，
貼付部位への直射日光を避ける。また，本剤を剥がした後も，貼付し
ていた部位への直射日光を避ける（適用上の注意��，その他の注意�

参照）　【特定背景関連注意】�合併症・既往歴等のある患者　�心
疾患（心筋梗塞，弁膜症，心筋症等）を有する患者，電解質異常（低カ
リウム血症等）のある患者：QT延長，心室頻拍（torsade de pointes
を含む），心室細動，洞不全症候群，洞停止，高度徐脈，心ブロック

（洞房ブロック，房室ブロック）等が現れることがある（重大な副作用
�参照）　�洞不全症候群，心房内及び房室接合部伝導障害等の心疾
患のある患者：迷走神経刺激作用により徐脈あるいは不整脈を起こす
可能性がある　�消化性潰瘍の既往歴のある患者：胃酸分泌の促進及
び消化管運動の促進により消化性潰瘍を悪化させる可能性がある　�
気管支喘息又は閉塞性肺疾患の既往歴のある患者：気管支平滑筋の収
縮及び気管支粘液分泌の亢進により症状が悪化する可能性がある　�
錐体外路障害（パーキンソン病，パーキンソン症候群等）のある患者：
線条体のコリン系神経を亢進することにより，症状を誘発又は増悪す
る可能性がある　�妊婦：妊婦又は妊娠している可能性のある女性に
は，治療での有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す
る。ドネペジル塩酸塩経口製剤において，動物実験（ラット経口
10mg/kg）で出生率の減少，死産児頻度の増加及び生後体重の増加抑
制が報告されている　�授乳婦：治療上の有益性及び母乳栄養の有益
性を考慮し，授乳の継続又は中止を検討する。ラットに14C-ドネペジ
ル塩酸塩を経口投与時，乳汁中へ移行することが認められている　�

小児等：小児等を対象とした臨床試験は実施していない
【相互作用】主として薬物代謝酵素CYP3A4及び一部CYP2D6で代謝
される（薬物動態�参照）
併用注意

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
スキサメトニウム塩化物水和
物

筋弛緩作用を増強
する可能性がある

併用薬剤の脱分極
性筋弛緩作用を増
強する可能性があ
る

コリン賦活剤
・アセチルコリン塩化物
・カルプロニウム塩化物

迷走神経刺激作用
などコリン刺激作
用が増強される可

本剤とともにコリ
ン作動性の作用メ
カニズムを有して

・ベタネコール塩化物
・アクラトニウムナパジシル
酸塩
コリンエステラーゼ阻害剤
・アンベノニウム塩化物
・ジスチグミン臭化物
・ピリドスチグミン臭化物
・ネオスチグミン等

能性がある いる

CYP3A4阻害剤
・イトラコナゾール
・エリスロマイシン等

本剤の代謝を阻害
し，作用を増強さ
せる可能性がある

併用薬剤のチトク
ロームP450

（CYP3A4）阻害作
用によるブロモクリプチンメシル酸塩

イストラデフィリン
キニジン硫酸塩水和物等 併用薬剤のチトク

ロームP450
（CYP2D6）阻害作
用による

カルバマゼピン
デキサメタゾン
フェニトイン
フェノバルビタール
リファンピシン等

本剤の代謝を促進
し，作用を減弱さ
せる可能性がある

併用薬剤のチトク
ロームP450

（CYP3A4）の誘導
による

中枢性抗コリン剤
・トリヘキシフェニジル塩酸
塩
・ピロヘプチン塩酸塩
・マザチコール塩酸塩水和物
・メチキセン塩酸塩
・ビペリデン塩酸塩等
アトロピン系抗コリン剤
・ブチルスコポラミン臭化物
・アトロピン硫酸塩水和物等

本剤と抗コリン剤
は互いに干渉し，
それぞれの効果を
減弱させる可能性
がある

本剤と抗コリン剤
の作用が，相互に
拮抗する

非ステロイド性消炎鎮痛剤 消化性潰瘍を起こ
す可能性がある

コリン系の賦活に
より胃酸分泌が促
進される

【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う

�重大な副作用　�QT延長（0.1～1％未満），心室頻拍（torsade de 
pointesを含む），心室細動，洞不全症候群，洞停止，高度徐脈（い
ずれも頻度不明），心ブロック（洞房ブロック，房室ブロック）（0.1
～1％未満），失神（頻度不明）：心停止に至ることがある（特定背景
関連注意��参照）　�心筋梗塞，心不全（いずれも頻度不明）　�
消化性潰瘍（胃・十二指腸潰瘍），十二指腸潰瘍穿孔（頻度不明），消
化管出血（いずれも頻度不明）：本剤のコリン賦活作用による胃酸分
泌及び消化管運動の促進によって消化性潰瘍（胃・十二指腸潰瘍），
十二指腸潰瘍穿孔，消化管出血が現れることがある　�肝炎（頻度
不明），肝機能障害（0.1～1％未満），黄疸（頻度不明）　�脳性発作
（てんかん，痙攣等），脳出血，脳血管障害（いずれも頻度不明）　�
錐体外路障害（頻度不明）：寡動，運動失調，ジスキネジア，ジスト
ニア，振戦，不随意運動，歩行異常，姿勢異常，言語障害等の錐体
外路障害が現れることがある　�悪性症候群（Syndrome malin）

（頻度不明）：無動緘黙，強度の筋強剛，嚥下困難，頻脈，血圧の変
動，発汗等が発現し，それに引き続き発熱がみられる場合は，中止
し，体冷却，水・電解質管理等の全身管理とともに適切な処置を行
う。本症発症時には，白血球の増加や血清CKの上昇がみられるこ
とが多く，また，ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみられるこ
とがある　�横紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛，脱力感，CK上昇，
血中及び尿中ミオグロビン上昇等が現れた場合には，中止し，適切
な処置を行う。また，横紋筋融解症による急性腎障害の発症に注意
する　�呼吸困難（頻度不明）　�急性膵炎（頻度不明）　�急性腎障
害（頻度不明）　�原因不明の突然死（頻度不明）　�血小板減少（頻
度不明）�

�その他の副作用

3％以上 1～3％未満 1％未満 頻度不明※

適用部
位障害

適用部位�痒
感（24.9％），適
用部位紅斑

（24.3％），接触
皮膚炎（12.6％）

適用部位小水
疱，適用部位丘
疹，適用部位変
色

適用部位浮腫，
適用部位皮膚
剥脱，適用部位
びらん，適用部
位発疹，適用部
位乾燥，適用部
位湿疹，適用部
位蕁麻疹，適用
部位痤瘡
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皮膚 痒疹，湿疹 発疹，�痒感
消化器 下痢，食欲不振 胃炎，嘔気，嘔

吐，腹部不快
感，消化不良，
胃食道逆流性
疾患，軟便

腹痛，便秘，流
涎，嚥下障害，
便失禁

精神神
経系

不眠 易怒性，攻撃
性，抑うつ，易
刺激性

興奮，不穏，眠
気，幻覚，せん
妄，妄想，多
動，無感情，リ
ビドー亢進，多
弁，躁状態，錯
乱，悪夢

中枢・
末梢神
経系

めまい 徘徊，振戦，頭
痛，昏迷

肝臓 ALT，γ-GTP
の上昇

LDH，AST，
Al-Pの上昇

循環器 心室性期外収
縮，徐脈，心筋
虚血，結節性調
律，不整脈，上
室性期外収縮，
頻脈，血圧上昇

動悸，血圧低
下，心房細動

泌尿器 夜間頻尿 BUNの上昇，
尿失禁，頻尿，
尿閉

血液 貧血 白血球減少，ヘ
マトクリット
値減少

その他 CK，トリグリ
セライドの上
昇，体重減少，
体重増加，湿性
咳嗽，鼻漏

総コレステロ
ール，アミラー
ゼ，尿アミラー
ゼの上昇，倦怠
感，むくみ，転
倒，筋痛，顔面
紅潮，脱力感，
胸痛，発汗，顔
面浮腫，発熱，
縮瞳

※：承認時までの臨床試験では発現していないが，ドネペジル塩酸塩
経口製剤の電子添文に記載のある副作用を，頻度不明として記載した
【過量投与】�症状：コリンエステラーゼ阻害剤の過量投与は高度な
嘔気，嘔吐，流涎，発汗，徐脈，低血圧，呼吸抑制，虚脱，痙攣及び
縮瞳等のコリン系副作用を引き起こす可能性がある。筋脱力の可能性
もあり，呼吸筋の弛緩により死亡に至ることもあり得る（重要な基本
的注意�参照）　�処置：アトロピン硫酸塩水和物のような3級アミン
系抗コリン剤が本剤の過量投与の解毒剤として使用できる。アトロ
ピン硫酸塩水和物の1.0～2.0mgを初期投与量として静注し，臨床反
応に基づいてその後の用量を決める。他のコリン作動薬では4級アン
モニウム系抗コリン剤と併用した場合，血圧及び心拍数が不安定にな
ることが報告されている　【適用上の注意】�薬剤交付時の注意　�
使用するまでは包装袋を開封せず，開封後は速やかに貼付する　�小
児の手及び目の届かない，高温にならない所に保管する　�薬剤貼付
部位に関する注意　�背部，上腕部又は胸部の正常で健康な皮膚で，
清潔で乾燥した体毛が少ない，衣服を着用してもこすれにくい部位に
貼付する　�皮膚の損傷又は湿疹・皮膚炎等がみられる部位には貼付
しない　�貼付部位にクリーム，ローション又はパウダー等を塗布し
ない　�　貼付部位の皮膚を拭い，清潔にしてから本剤を貼付する�
皮膚刺激を避けるため，貼付部位を毎回変更し，同一部位への貼付
は，7日以上の間隔をあける（重要な基本的注意��参照）　�剥がし
た後は，貼付部位への直射日光を3週間は避けるよう指導する（重要
な基本的注意�参照）　�薬剤貼付時の注意　�原則，1回につき1枚
のみ貼付する。また，貼付24時間後に新しい製剤に貼り替える　�剥
がれた場合は，その時点で新しい製剤に貼り替え，予定していた次の
貼り替え時間に改めて新しい製剤に貼り替える　�貼付部位を外部熱

（過度の直射日光，あんか，サウナ等のその他の熱源）に曝露させな
い。貼付部位の温度が上昇すると本剤からのドネペジルの吸収量が増
加し，血中濃度が上昇するおそれがある　�包装袋は手で破り開封
し，本剤を取り出す　�本剤をハサミ等で切って使用しない　�使用
する際には，ライナーを剥がして使用する　�薬剤貼付後の注意　�
貼付24時間後も本剤の成分が残っているため，使用済みの製剤は接着
面を内側にして折りたたみ，小児の手及び目の届かない所に安全に廃
棄する　�本剤を扱った後は，手に付着した薬剤を除去するため，手

を洗う。手洗い前に目に触れない　【その他の注意】非臨床試験に基
づく情報　�動物実験（イヌ）で，麻酔下にドネペジル塩酸塩を投与し
た場合，呼吸抑制があらわれ死亡に至ったとの報告がある　�本剤を
用いた動物実験（モルモット）で，皮膚光感作性が確認されている　

【保存等】室温保存。有効期間：3年
　〔内服用〕：【薬物動態】（ドネペジル塩酸塩として。＃：承認用法・用量
は，アルツハイマー型認知症では，1日1回3mgから開始し，1～2週間後に
5mgに増量し，経口投与。高度のアルツハイマー型認知症患者には，5mg
で4週間以上経過後，10mgに増量。症状により適宜減量。レビー小体型認
知症では，1日1回3mgから開始し，1～2週間後に5mgに増量し，経口投
与。5mgで4週間以上経過後，10mgに増量。症状により5mgまで減量でき
る）　 � 血中濃度（健康成人男子）　�単回投与　㋐錠剤1mg＃，2mg＃，
5mg，8mg＃，10mgを絶食下単回経口投与時の平均血漿中濃度推移は添付
文書参照。最高血漿中濃度（Cmax）及び血漿中濃度-時間曲線下面積（AUC）
は投与量増加に依存して高くなった。5mg又は10mg単回経口投与時の薬
物動態パラメータは次表のとおり

投与量 Cmax
（ng/mL）

tmax
（hr）

AUC
（ng･hr/mL）

t1/2

（hr）
CL/F※

（L/hr/kg）
5mg 9.97±2.08 3.00±1.10 591.72±

155.87
89.3±36.0 0.141±0.040

10mg 28.09±9.81 2.42±1.24 1,098.40±
304.63

75.7±17.3 0.153±0.043

6例。※：総クリアランス
㋑〔口腔内崩壊錠〕口腔内崩壊錠5mg（水なし又は水で服用），普通錠5mg

（水で服用）を絶食下単回経口投与時（12例）の平均血漿中濃度推移は添付文
書参照，薬物動態パラメータは次表のとおり

投与量 Cmax
（ng/mL）

tmax
（hr）

AUC0-144

（ng･hr/
mL）

t1/2

（hr）

口腔内崩壊錠5mg
（水なしで服用）

9.83±2.02 3.8±1.0 487.8±
113.5

70.66±
16.57

口腔内崩壊錠5mg
（水で服用）

9.88±1.49 3.3±0.7 475.4±96.2 69.78±
13.91

普通錠5mg
（水で服用）

9.93±1.90 2.8±0.7 479.7±97.4 69.35±
10.11

㋒〔ドライシロップ〕ドライシロップ1％ 0.5g（水に懸濁して服用又は粉末
のまま水で服用），錠5mgを絶食下単回経口投与時の平均血漿中濃度推移
は添付文書参照，薬物動態パラメータは次表のとおり

投与量 Cmax
（ng/mL）

tmax
※

（hr）

AUC0-168

（ng･hr/
mL）

t1/2

（hr）

ドライシロップ1％ 0.5g
（水に懸濁して服用）

9.97±1.64 2.0
（2.0−3.0）

443.35±
90.73

65.43±
10.71

ドライシロップ1％ 0.5g
（粉末のまま水で服用）

10.55±1.78 2.0
（1.0−3.0）

428.09±
80.41

68.86±
12.96

錠5mg 10.36±1.70 2.0
（2.0−3.0）

429.80±
75.58

68.47±
13.09

12例。※：中央値（最小値－最大値）
㋓〔内服ゼリー〕内服ゼリー5mg，錠5mgを絶食下単回経口投与時の平均
血漿中濃度推移は添付文書参照，薬物動態パラメータは次表のとおり

投与量 Cmax
（ng/mL）

tmax
※

（hr）
AUC0-168

（ng･hr/mL）
t1/2

（hr）
内服ゼリー
5mg

12.70±3.90 3.0（2.0-4.0） 442.7±102.8 62.2±4.9

錠5mg 12.25±4.13 2.0（2.0-3.0） 433.4±107.4 64.3±12.7

9例。※：中央値（最小値-最大値）
�反復投与：錠剤5mg又は8mg＃（6例）を1日1回14日間反復経口投与後の血
漿中濃度は投与後約2週間で定常状態，蓄積性あるいは体内動態に変化は
ないと考えられた　�生物学的同等性　㋐〔細粒・普通錠〕13例で実施し
た生物学的同等性試験で，細粒0.5％，錠5mg，錠3mgの生物学的同等性を
確認。また，錠10mgは錠5mgを標準製剤としたとき溶出挙動が等しく，生
物学的に同等とみなされた　㋑〔口腔内崩壊錠〕普通錠3mgと口腔内崩壊
錠3mg（12例），普通錠5mgと口腔内崩壊錠5mg（12例）はそれぞれ生物学的
に同等であることを確認。口腔内崩壊錠10mgは口腔内崩壊錠5mgと生物
学的に同等とみなされた　㋒〔ドライシロップ〕12例で実施した生物学的
同等性試験で，ドライシロップ1％ 0.5g，錠5mgの生物学的同等を確認　
㋓〔内服ゼリー〕錠3mgと内服ゼリー3mg（8例），錠5mgと内服ゼリー5mg

（9例）はそれぞれ生物学的に同等であることを確認。また，内服ゼリー
10mgは錠10mgと生物学的に同等とみなされた　�吸収　食事の影響：健
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康成人男子を対象に吸収に及ぼす食事の影響を錠2mg＃で検討した結果，摂
食時投与の血漿中濃度は絶食時とほぼ同様に推移し，食事による影響は認
められなかった　�分布：in vitroでヒト血漿蛋白結合率は88.9％，in 
vivoで血清蛋白結合率は92.6％　�代謝：主代謝経路はN-脱アルキル化反
応で，次いでO-脱メチル化反応とそれに続くグルクロン酸抱合反応である
と考えられた。N-脱アルキル化反応には主としてCYP3A4が，またO-脱
メチル化反応には主としてCYP2D6が関与していることを示唆（相互作用
参照）　�排泄：健康成人男子に錠2mg＃を単回経口投与後7日目までに尿中
排泄された未変化体は投与量の9.4％，代謝物を含めると29.6％。また，
10mgの単回経口投与後，11日目までに排泄された未変化体は尿中で10.6
％，糞中で1.7％。未変化体及び代謝物を合計した尿中排泄率は35.9％，糞
中排泄率は8.4％　�特定の背景を有する患者　�腎機能障害患者：錠5mg
を単回経口投与時の薬物動態パラメータには，健康成人と有意差は認めら
れなかった（外国人データ）　�肝機能障害患者：アルコール性肝硬変患者
に錠5mgを単回経口投与時の薬物動態パラメータは健康成人と比べ肝疾患
患者のCmaxが1.4倍高く有意差が認められたが，他のパラメータに有意差は
認められなかった（外国人データ）　�高齢者：錠2mg＃を単回経口投与時の
薬物動態パラメータは健康成人と比べ，消失半減期が1.5倍有意に延長した
が，Cmax，tmax及びAUCに有意な差は認められなかった　【臨床成績】（ド
ネペジル塩酸塩として）�有効性及び安全性に関する試験　�軽度及び中
等度のアルツハイマー型認知症：国内第Ⅲ相試験　㋐軽度及び中等度のア
ルツハイマー型認知症患者268例に普通錠5mg（3mg/日を1週間投与後，
5mg/日を23週間投与）又はプラセボを24週間投与する二重盲検比較試験を
実施。最終全般臨床症状評価で5mg群はプラセボ群と比べ有意に優れてい
た。「改善」以上の割合は5mg群17％，プラセボ群13％，「軽度悪化」以下
の割合は5mg群17％，プラセボ群43％
《最終全般臨床症状評価》

判定＼投与群 5mg プラセボ
著明改善 1％（1/116） 1％（1/112）
改善 16％（19/116） 12％（13/112）
軽度改善 34％（40/116） 9％（10/112）
不変 31％（36/116） 36％（40/112）
軽度悪化 13％（15/116） 19％（21/112）
悪化 3％（4/116） 19％（21/112）
著明悪化 0％（0/116） 4％（5/112）
判定不能 1％（1/116） 1％（1/112）

㋑認知機能を評価するADAS-Jcog得点の経時変化は次表のとおり（最終解
析対象205例）。投与開始時との得点差の平均では，投与12週後から5mg群
がプラセボ群と比較して有意な改善が認められた
《ADAS-Jcogの経時変化》（マイナス値は改善を示す）

評価時期：投与群 0週からの変化量※1

平均値±S.E.
変化量の群間比較

平均差※2

12週：5mg
12週：プラセボ

−3.03±0.47（106例）
−0.84±0.50（101例）

―
2.19

24週：5mg
24週：プラセボ

−3.07±0.50（96例）
−0.11±0.56（86例）

―
2.96

最終※3：5mg
最終※3：プラセボ

−2.70±0.48（107例）
−0.26±0.52（98例）

―
2.44

※1：［各評価時期の値］－［0週の値］。※2：［プラセボ群の0週からの変化量の
平均値］－［5mg群の0週からの変化量の平均値］。※3：最終時は原則として
24週時の評価としたが，中止・脱落例については，12週以上の服薬がある
場合の最終データを解析の対象とした
㋒重症度評価尺度のCDR経時変化は次表のとおり（最終解析対象228例）。
投与開始時との得点差の平均では，投与12週後から5mg群がプラセボ群と
比較して有意な改善が認められた
《CDR合計点の経時変化》（マイナス値は改善を示す）

評価時期：投与群 0週からの変化量※1

平均値±S.E.
変化量の群間比較

平均差※2

12週：5mg
12週：プラセボ

−0.12±0.08（113例）
0.23±0.10（109例）

―
0.35

24週：5mg
24週：プラセボ

−0.14±0.13（104例）
0.72±0.17（95例）

―
0.86

最終※3：5mg
最終※3：プラセボ

−0.10±0.12（116例）
0.75±0.15（112例）

―
0.85

※1：［各評価時期の値］－［0週の値］。※2：［プラセボ群の0週からの変化量の
平均値］－［5mg群の0週からの変化量の平均値］。※3：最終時は原則として
24週時の評価としたが，中止・脱落例については，12週以上の服薬がある
場合の最終データを解析の対象とした

�高度のアルツハイマー型認知症　国内第Ⅱ相試験：高度のアルツハイ
マー型認知症患者302例に普通錠10mg（3mg/日を2週間投与後，5mg/日を
4週間投与，次いで10mg/日を18週間投与），錠5mg（3mg/日を2週間投与
後，5mg/日を22週間投与）又はプラセボを24週間投与する二重盲検比較試
験を実施　㋐CIBIC plus（全般的臨床症状評価）において10mg群はプラセ
ボ群と比較して有意に優れていた（最終解析対象287例）
《最終時のCIBIC plus》

判定＼投与群 10mg 5mg プラセボ
著明改善 0％（0/90） 0％（0/96） 0％（0/101）
改善 8％（7/90） 4％（4/96） 6％（6/101）
軽度改善 39％（35/90） 28％（27/96） 18％（18/101）
不変 22％（20/90） 27％（26/96） 30％（30/101）
軽度悪化 21％（19/90） 31％（30/96） 34％（34/101）
悪化 10％（9/90） 9％（9/96） 11％（11/101）
著明悪化 0％（0/90） 0％（0/96） 1％（1/101）
判定不能 0％（0/90） 0％（0/96） 1％（1/101）

㋑認知機能を評価するSIB得点の最終時の変化量は次表のとおり（最終解析
対象288例）で，プラセボ群と比較して有意な改善が認められた
《最終時※1のSIB》（プラス値は改善を示す）

投与群 0週からの変化量※2

平均値±S.E.
変化量の群間比較

平均差※3

10mg 4.7±1.1（92例） 9.0
5mg 2.5±1.0（95例） 6.7
プラセボ −4.2±1.0（101例） −
※1：最終時は原則として24週時の評価としたが，中止・脱落例については，
最終データを解析の対象とした。※2：［最終の値］－［0週の値］。※3：［各投
与群の0週からの変化量の平均値］－［プラセボ群の0週からの変化量の平均
値］
�レビー小体型認知症　㋐国内第Ⅱ相試験：レビー小体型認知症患者

（MMSE得点：10点以上26点以下）140例に普通錠10mg（3mg/日を2週間投
与後，5mg/日を4週間投与，次いで10mg/日を6週間投与），5mg（3mg/日
を2週間投与後，5mg/日を10週間投与），3mg又はプラセボを12週間投与
する二重盲検比較試験を実施　�全般臨床症状を評価するCIBIC plusにお
いて，3mg群，5mg群，10mg群はいずれもプラセボ群と比較して有意に優
れていた
《最終時のCIBIC plus》

判定＼投与群 10mg 5mg 3mg プラセボ
著明改善 4％（1/26） 18％（5/28） 4％（1/28） 0％（0/27）
改善 12％（3/26） 18％（5/28） 18％（5/28） 4％（1/27）
軽度改善 50％（13/26） 36％（10/28） 50％（14/28） 30％（8/27）
不変 31％（8/26） 14％（4/28） 21％（6/28） 19％（5/27）
軽度悪化 4％（1/26） 7％（2/28） 4％（1/28） 37％（10/27）
悪化 0％（0/26） 7％（2/28） 0％（0/28） 11％（3/27）
著明悪化 0％（0/26） 0％（0/28） 4％（1/28） 0％（0/27）

�認知機能を評価するMMSE得点の最終時の変化量のプラセボ群との差は
次のとおりで，全ての群でプラセボ群と比較して有意な改善が認められた
《最終時※1のMMSE》（プラス値は改善を示す）

投与群 0週からの変化量※2

平均値±S.D.
変化量の群間比較

平均差※3

10mg 2.3±3.2（30例） 2.8
5mg 3.5±3.2（30例） 4.1
3mg 1.2±3.8（30例） 1.8
プラセボ −0.6±2.7（28例） ―
※1：最終時は原則として12週時の評価としたが，中止・脱落例については，
最終データを解析の対象とした。※2：［最終の値］－［0週の値］。※3：［各投
与群の0週からの変化量の平均値］－［プラセボ群の0週からの変化量の平均
値］
�精神症状・行動障害のうち幻覚，認知機能変動を評価するNPI-2得点の
最終時の変化量のプラセボ群との差は次表のとおりで，5mg群，10mg群
でプラセボ群と比較して有意な改善が認められた
《最終時※1のNPI-2》（マイナス値は改善を示す）

投与群 0週からの変化量※2

平均値±S.D.
変化量の群間比較

平均差※3

10mg −5.1±4.6（31例） −5.2
5mg −3.4±3.9（30例） −3.6
3mg −2.2±6.1（30例） −2.4
プラセボ 0.2±4.0（28例） ―
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※1：最終時は原則として12週時の評価としたが，中止・脱落例については，
最終データを解析の対象とした。※2：［最終の値］－［0週の値］。※3：［各投
与群の0週からの変化量の平均値］－［プラセボ群の0週からの変化量の平均
値］
�本試験は探索的試験であり，主要評価項目は選択せず，評価項目毎・用
量毎の検定の多重性も制御していない（効能関連注意��参照）　㋑国内第
Ⅲ相試験：レビー小体型認知症患者（MMSE得点：10点以上26点以下）142
例に普通錠10mg（3mg/日を2週間投与後，5mg/日を4週間投与，次いで
10mg/日を6週間投与），5mg（3mg/日を2週間投与後，5mg/日を10週間投
与）又はプラセボを12週間投与する二重盲検比較試験を実施　�認知機能
を評価するMMSE得点の最終時の変化量のプラセボ群との差は次表のとお
りで，10mg群でプラセボ群と比較して有意な改善が認められた
《最終時※1のMMSE》（プラス値は改善を示す）

投与群 0週からの変化量※2

平均値±S.E.
変化量の群間比較

平均差※3

10mg 2.2±0.4（49例） 1.6
5mg 1.4±0.5（43例） 0.8
プラセボ 0.6±0.5（44例） ―
※1：最終時は原則として12週時の評価としたが，中止・脱落例については，
最終データを解析の対象とした。※2：［最終の値］－［0週の値］。※3：［各投
与群の0週からの変化量の平均値］－［プラセボ群の0週からの変化量の平均
値］
�精神症状・行動障害のうち幻覚，認知機能変動を評価するNPI-2得点の
最終時の変化量では，5mg群，10mg群ともにプラセボ群との間に有意差
は認められなかった
《最終時※1のNPI-2》（マイナス値は改善を示す）

投与群 0週からの変化量※2

平均値±S.E.
変化量の群間比較

平均差※3

10mg −2.8±0.5（49例） −0.7
5mg −1.8±0.6（45例） 0.4
プラセボ −2.1±0.6（44例） ―
※1：最終時は原則として12週時の評価としたが，中止・脱落例については，
最終データを解析の対象とした。※2：［最終の値］－［0週の値］。※3：［各投
与群の0週からの変化量の平均値］－［プラセボ群の0週からの変化量の平均
値］
�本試験では，認知機能障害，精神症状・行動障害の両症状に対する本剤
の有効性がプラセボに比較して優れているという検証仮説は検証されてい
ない（効能関連注意��参照）　�製造販売後調査等　レビー小体型認知症
患者を対象とした国内製造販売後臨床試験：レビー小体型認知症患者

（MMSE得点：10点以上26点以下）を対象に，本剤10mg（3mg/日を2週間投
与後，5mg/日を4週間投与，次いで10mg/日又は減量時5mg/日を6週間投
与）又はプラセボを12週間投与する治療期（二重盲検プラセボ対照）と，治
療期を完了した被験者に本剤10mg（治療期本剤群では10mg/日又は減量時
5mg/日，治療期プラセボ群では3mg/日を2週間投与後，5mg/日を4週間
投与，その後は10mg/日又は減量時5mg/日）を48週間投与する継続投与期

（非盲検非対照）からなる製造販売後臨床試験を実施　�治療期では160例
に本剤又はプラセボが投与され，主要評価項目である治療期における最終
評価時の全般臨床症状（CIBIC plus総合評価）の分布において，プラセボ群
と本剤群との間に有意差は認められなかった（p＝0.408，2標本Wilcoxon検
定，最終解析の有意水準は両側0.046）。最終評価時のCIBIC plus（本剤群，
プラセボ群の順）は，著明改善：1％（1/74例），0％（0/76例），改善：14％

（10/74例），8％（6/76例），軽度改善：30％（22/74例），24％（18/76例），不
変：23％（17/74例 ），42％（32/76例 ）， 軽 度 悪 化：26％（19/74例 ），18％

（14/76例），悪化：7％（5/74例），7％（5/76例），著明悪化：0％（0/74例），
1％（1/76例）　�なお，投与開始前の幻視の有無別での治療期における最
終評価時の全般臨床症状（CIBIC plus総合評価）の分布は次のとおり

判定＼投与群 幻視あり
本剤

幻視あり
プラセボ

幻視なし
本剤

幻視なし
プラセボ

著明改善 2％（1/48） 0％（0/51） 0％（0/26） 0％（0/25）
改善 21％（10/48） 6％（3/51） 0％（0/26） 12％（3/25）
軽度改善 29％（14/48） 27％（14/51） 31％（8/26） 16％（4/25）
不変 19％（9/48） 37％（19/51） 31％（8/26） 52％（13/25）
軽度悪化 23％（11/48） 20％（10/51） 31％（8/26） 16％（4/25）
悪化 6％（3/48） 8％（4/51） 8％（2/26） 4％（1/25）
著明悪化 0％（0/48） 2％（1/51） 0％（0/26） 0％（0/25）

�143例が治療期を完了し，そのうち139例が継続投与期に移行し，105例
が継続投与期を完了。副次評価項目である各評価時期（治療期及び継続投

与期）におけるMMSEのベースラインからの変化量の推移は添付文書参照。
プラセボ群は12週から本剤3mg/日，14週から5mg/日，18週から10mg/日
投与を開始（5mg/日への減量可）。投与群，時点，投与群と時点の交互作
用を因子とし，MMSEのベースライン値及びスクリーニング期間の変化量
を共変量としたMMRM（Mixed Model for Repeated Measures）。共分散
構造は無構造とした　�本試験では，全般臨床症状に対する本剤の有効性
がプラセボに比較して優れているという検証仮説は検証されていない（効
能関連注意��参照）　【薬効薬理】�作用機序：アルツハイマー型認知症
及びレビー小体型認知症では，脳内コリン作動性神経系の顕著な障害が認
められている。本薬は，アセチルコリン（ACh）分解酵素であるアセチルコ
リンエステラーゼ（AChE）の可逆的阻害により脳内ACh量を増加させ，脳
内コリン作動性神経系を賦活　�AChE阻害作用及びAChEに対する選択
性：in vitroでのAChE阻害作用のIC50値は6.7nmol/L，ブチリルコリンエ
ステラーゼ阻害作用のIC50値は7,400nmol/L。AChEに対し選択的な阻害作
用を示した　�脳内AChE阻害作用及びACh増加作用：経口投与でラット
脳のAChEを阻害し，脳内AChが増加　�学習障害改善作用：脳内コリン
作動性神経機能低下モデル（内側中隔野の破壊により学習機能が障害され
たラット）に経口投与で学習障害改善作用を示した
　〔貼付剤〕：【薬物動態】�血中濃度：反復投与　�健康高齢男性を対象
とした反復貼付試験：健康高齢男性12例を対象にドネペジル貼付剤27.5mg
の血漿中ドネペジル濃度は，初回貼付後，24時間でCmaxに達し，その後も
緩やかに上昇を続け，血漿中トラフ濃度の推移から投与17日には定常状態
に達したと考えられた。貼付剤27.5mgとドネペジル塩酸塩経口製剤5mgの
定常状態における幾何平均値の比〔貼付剤27.5mg/経口製剤5mg（90％信頼
区 間 ）〕 はAUC0-24h 1.0（0.82～1.12）ng･h/mL，Cmax 0.8（0.67～0.92）ng/
mL〔 初 回 時，AUC0-24h 0.7（0.45～0.97）ng･h/mL，Cmax 1.1（0.79～1.41）
ng/mL〕であったことから，貼付剤27.5mgの1日1回貼付が経口製剤5mg1
日1回投与と同等の曝露量を示すことを確認　�健康高齢男性を対象とし
た用量と血漿中ドネペジル濃度に関する線形性試験：健康高齢男性を対象
に貼付剤27.5mg（33例）及び55mg（31例）を背部に1日1回1枚17日間反復貼付
時の血漿中ドネペジル濃度推移は添付文書参照。定常状態のCmax及び
AUC0-24hは13.75～55mg＃の用量範囲で線形性が確認され，血漿中ドネペジ
ルは用量に比例して増加すると考えられた。＃：承認用法・用量は，軽度～
中等度のアルツハイマー型認知症患者には，1日1回27.5mgを貼付。高度の
アルツハイマー型認知症患者には，27.5mgで4週間以上経過後，55mgに増
量。なお，症状により1日1回27.5mgに減量できる。貼付剤は背部，上腕
部，胸部のいずれかの正常で健康な皮膚に貼付し，24時間毎に貼り替える

初回貼付時
27.5mg

初回貼付時
55mg

最終貼付時
27.5mg

最終貼付時
55mg

Cmax
（ng/mL）

3.59±2.52 7.94±4.02 25.46±11.58 52.82±20.11

AUC0-24h

（ng･h/mL）
41.24±40.08 84.64±52.38 557.48±

262.43
1153.49±
446.92

tmax
※（h） 24 24 24 24

t1/2（h） - - 81.54±22.50 75.86±17.89
※：中央値
�健康高齢者男性を対象とした貼付部位検討試験：健康高齢男性64例を対
象に，貼付剤13.75mgを背部，上腕部又は胸部に1日1回1枚17日間反復貼付
時，定常状態（Day17）における背部と上腕部のCmax及びAUC0-24hの幾何平
均値の比（90％信頼区間）は，それぞれ1.03（0.96～1.11）及び1.08（1.03～
1.14）で，背部と胸部のCmax及びAUC0-24hの幾何平均値の比（90％信頼区間）
は，それぞれ1.03（0.96～1.11）及び1.04（0.97～1.12）であることから，背部
と上腕部及び胸部貼付時の薬物動態は同等であることを確認　�分布：In 
vitroでヒト血漿蛋白結合率の平均は88.9％，in vivoでの血清蛋白結合率
は92.6％　�代謝：主代謝経路はN-脱アルキル化反応であり，それに次い
でO-脱メチル化反応とそれに続くグルクロン酸抱合反応であると考えられ
た。N-脱アルキル化反応には主としてCYP3A4が，またO-脱メチル化反
応には主としてCYP2D6が関与していることを示唆（相互作用参照）　�排
泄：健康成人男性を対象に経口製剤2mgを単回投与時，投与後7日目まで
に尿中に排泄された未変化体は投与量の9.4％，代謝物を含めると29.6％。
また，10mgの単回経口投与後，11日目までに排泄された未変化体は尿中
で10.6％，糞中で1.7％。未変化体及び代謝物を合計した尿中排泄率は35.9
％で，糞中排泄率は8.4％　�特定の背景を有する患者　�腎機能障害患
者：腎機能障害患者を対象に経口製剤5mgを単回投与時の薬物動態パラ
メータは，健康成人と比較して差異は認められなかった（外国人データ）　
�肝機能障害患者：アルコール性肝硬変患者を対象に経口製剤5mgを単回
投与時の薬物動態パラメータは，健康成人と比較して肝疾患患者のCmaxが
1.4倍高く有意差が認められたが，他のパラメータに有意差は認められな
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かった（外国人データ）　�高齢者：高齢者を対象に経口製剤2mgを単回経
口投与時の薬物動態パラメータは健康成人と比較して，消失半減期が1.5倍
有意に延長したが，Cmax，tmax及びAUCに有意な差は認められなかった　

【臨床成績】有効性及び安全性に関する試験：国内第Ⅲ相試験　�軽度及
び中等度のアルツハイマー型認知症：軽度及び中等度のアルツハイマー型
認知症患者を対象に貼付剤27.5mgを24週間又は経口製剤5mgを24週間

（3mg/日を2週間投与後，5mg/日を22週間投与）投与する二重盲検比較試
験を実施。組み入れられた被験者の平均年齢±標準偏差は貼付剤27.5mg群
79.5±5.8歳，経口製剤群79.0±6.8歳であり，コリンエステラーゼ阻害剤の
投与歴有りの被験者の割合は貼付剤27.5mg群63.3％，経口製剤群64.9％　
�24週時のADAS-J cogのベースラインからの変化量※（共分散分析，認知
機能検査）〔最小二乗平均値の差（95％信頼区間）〕は貼付剤27.5mg群
で-0.71±0.37（-1.44～0.03），経口製剤群で0.23±0.40（-0.55～1.01）。群間差
は-0.93±0.54（-2.01～0.14）であり，95％信頼区間の上限が非劣性限界値
2.15を下回ったことから，経口製剤群に対する貼付剤27.5mg群の非劣性を
検証。※：群＋ベースラインのADAS-Jcog　�二重盲検期の副作用の発現
率は貼付剤27.5mg群で52.6％（91/173例）であった。主な副作用は，適用部
位紅斑24.9％（43/173例），適用部位�痒感22.5％（39/173例）及び接触皮膚
炎11.0％（19/173例）等　�二重盲検期を完了した軽度及び中等度のアルツ
ハイマー型認知症患者を対象に貼付剤27.5mgを28週間投与する非盲検継続
投与試験（貼付剤27.5mg群は二重盲検期と併せて52週間投与，経口製剤群
は貼付剤27.5mgに切り替えて28週間投与）を実施。非盲検期の副作用の発
現率は貼付剤27.5mg群で20.5％（32/156例），切り替え群で46.9％（68/145
例）。主な副作用は，貼付剤27.5mg群で適用部位紅斑が9.0％（14/156例），
適用部位�痒感が7.7％（12/156例），接触皮膚炎が2.6％（4/156例）であり，
切り替え群で適用部位�痒感が23.4％（34/145例），適用部位紅斑が15.9％

（23/145例），接触皮膚炎が9.0％（13/145例）　�高度のアルツハイマー型認
知症：経口製剤10mgを3ヵ月以上投与している高度のアルツハイマー型認
知症患者を対象に貼付剤55mgを52週間投与する非盲検長期投与試験を実
施　�貼付剤55mg投与後のMMSE（認知機能検査）におけるベースライン

（63例 ）8.1±3.4（95％ 信 頼 区 間：7.25～8.94）か ら の24週 後 変 化 量（52例 ）
は-0.2±3.0（95％信頼区間：-1.02～0.63）　�貼付剤55mg投与後のABC認
知症スケール（全般臨床症状評価）におけるベースライン（63例）64.5±11.5

（95％信頼区間：61.65～67.43）からの24週後変化量（52例）は-3.5±10.0（95
％信頼区間：-6.26～ -0.66）　�副作用の発現率は貼付剤g群で68.8％

（44/64例）。主な副作用は，適用部位紅斑29.7％（19/64例），適用部位�痒
感25.0％（16/64例），接触皮膚炎20.3％（13/64例），適用部位小水疱4.7％

（3/64例），適用部位皮膚剥脱及び適用部位浮腫が各3.1％（2/64例）等　【薬
効薬理】�学習障害改善作用　�脳内コリン作動性神経機能低下モデル

（内側中隔野の破壊により学習機能が障害されたラット）において，ドネペ
ジル塩酸塩の経口投与により学習障害改善作用を示した　�アルツハイ
マー病の動物モデルである基底核イボテン酸注入破壊ラットにおいて，本
剤の経皮投与により学習改善効果が認められた　�作用機序，AChE阻害
作用及びAChEに対する選択性，脳内AChE阻害作用及びACh増加作用：

〔内服用〕の項参照

�　ドネペジル塩酸塩（JP）は白色の結晶性の粉末である。水にやや溶け
やすく，エタノール（99.5）に溶けにくい。水溶液（1→100）は旋光性を示さ
ない。結晶多形が認められる。融点：223.5℃（分解）
　ドネペジル（JAN）は白色の結晶性の粉末である。融点：95.0～96.7℃

�　再審査期間中（アリドネパッチについて2022年12月23日から8年） 
�　　令和4年11月29日保医発1129第1号　ドネペジル塩酸塩製剤の保
険適用に係る留意事項について　1 アリセプト錠3mg，同錠5mg，同錠
10mg，同D錠3mg，同D錠5mg，同D錠10mg，同細粒0.5％，同内服ゼリー
3mg，同内服ゼリー5mg，同内服ゼリー10mg及び同ドライシロップ1％　
�本製剤をアルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制に用い
る場合は，効能又は効果に関連する注意において「本剤は，アルツハイ
マー型認知症と診断された患者にのみ使用すること」とされていることか
ら，アルツハイマー型認知症と診断された患者に対して使用した場合に限
り算定できるものであること　�本製剤をレビー小体型認知症における認
知症症状の進行抑制に用いる場合は，以下のとおり診療報酬明細書の摘要
欄に記載すること　�効能又は効果に関連する使用上の注意において「本
剤は，認知症治療に精通し，「17。臨床成績」の項の内容について十分に
理解した医師又はその指導の下で，レビー小体型認知症の臨床診断基準に
基づき，適切な症状観察や検査等によりレビー小体型認知症と診断され，
本剤の使用が適切と判断された患者にのみ使用すること。」とされている
ことから，適切な症状観察や検査等によりレビー小体型認知症と診断さ
れ，本製剤の臨床試験成績も踏まえた上で，本製剤の使用が適切と判断さ
れた患者に対して使用した場合に限り算定できる。レビー小体型認知症と

診断され，本製剤の使用が適切と判断した理由（最新のガイドラインに基
づいた診断内容及び臨床試験成績を理解した上で本剤投与が適切と判断し
た旨）を記入すること　�用法及び用量において「投与開始12週間後まで
を目安に，認知機能検査，患者及び家族・介護者から自他覚症状の聴取等
による有効性評価を行い，認知機能，精神症状・行動障害，日常生活動作
等を総合的に評価してベネフィットがリスクを上回ると判断できない場合
は，投与を中止すること。」とされていることから，投与開始12週間後ま
でに有効性評価を行い，投与継続の検討を行った年月日，本製剤の投与継
続が必要かつ有効と判断した理由（認知機能検査，患者及び家族・介護者
から自他覚症状の聴取等による有効性評価を行い，認知機能，精神症状・
行動障害，日常生活動作等を総合的に評価し，ベネフィットがリスクを上
回ると判断した内容）を記入すること　�用法及び用量において「投与開
始12週間後までの有効性評価の結果に基づき投与継続を判断した場合で
あっても，定期的に有効性評価を行い，投与継続の可否を判断するこ
と。」とされていることから，投与開始12週間後までの有効性評価後に投
与を継続する場合は，投与継続の検討を行った直近の年月日，本製剤の投
与継続が必要かつ有効と判断した理由（認知機能検査，患者及び家族・介
護者から自他覚症状の聴取等による有効性評価を行い，認知機能，精神症
状・行動障害，日常生活動作等を総合的に評価し，ベネフィットがリスク
を上回ると判断した内容）を記入すること　2 後発医薬品のドネペジル塩酸
塩製剤についても，上記1と同様の対応を行うこと
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tralokinumab（genetical recombination）（JAN）

トラロキヌマブ（遺伝子組換え）
ヒト抗ヒトIL-13モノクローナル抗体� 449

�　アドトラーザ皮下注2022年12月作成

�　規制等：�　�　�　　《アドトラーザ皮下注150mgシリンジ 
2022.12.23承認》

　アドトラーザ　Adtralza　皮下注シリンジ150mg（レオ）
�
�　〔注射液〕：1シリンジ（1mL）中150mg。pH：5.0～5.8　浸透圧
比：約0.9
　本剤は遺伝子組換え技術によりマウスミエローマ（NS0）細胞を用い
て製造される
�　既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎
　効能関連注意　�ステロイド外用剤やタクロリムス外用剤等の抗炎
症外用剤による適切な治療を一定期間施行しても，十分な効果が得ら
れず，強い炎症を伴う皮疹が広範囲に及ぶ患者に用いる（臨床成績�

～�参照）　�原則として，本剤投与時にはアトピー性皮膚炎の病変
部位の状態に応じて抗炎症外用剤を併用する　�本剤投与時も保湿外
用剤を継続使用する
�　トラロキヌマブ（遺伝子組換え）として初回に600mgを皮下
注し，その後は1回300mgを2週間隔で皮下注
　用法関連注意：本剤による治療反応は，通常投与開始から16週まで
には得られる。16週までに治療反応が得られない場合は，中止を考慮
する

��　本剤の投与は，適応疾患の治療に精通している医師のもとで
行う�

�　本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者�

【重要な基本的注意】�本剤投与中の生ワクチンの接種は，安全性が
確認されていないので避ける　�本剤が疾病を完治させる薬剤でな
く，本剤投与中も保湿外用剤等を併用する必要があることを患者に対
して説明し，患者が理解したことを確認したうえで投与する　【特定
背景関連注意】�合併症・既往歴等のある患者　�寄生虫感染患者：
本剤を投与する前に寄生虫感染の治療を行う。また，患者が本剤投与
中に寄生虫感染を起こし，抗寄生虫薬による治療が無効な場合には，
寄生虫感染が治癒するまで本剤を一時中止する。本剤はIL-13を阻害
することにより2型免疫応答を減弱させ，寄生虫感染に対する生体防
御機能を減弱させる可能性がある　�長期ステロイド内服療法を受け
ている患者：本剤投与開始後に経口ステロイドを急に中止しない。経
口ステロイドの減量が必要な場合には，医師の管理下で徐々に行う　
�妊婦：妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。本剤はヒト
IgG4モノクローナル抗体であり，ヒトIgGは胎盤関門を通過するこ
とが知られている。また，本剤を妊娠カニクイザルへ投与した場合，
胎盤を通過して胎児に移行することが確認されている　�授乳婦：治
療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を
検討する。本剤のヒト乳汁への移行は不明であるが，本剤はヒト
IgG4モノクローナル抗体であり，ヒトIgGは乳汁中に移行すること
が知られている　�小児等：小児等を対象とした臨床試験は実施して
いない
【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う

�重大な副作用　重篤な感染症（頻度不明）：アナフィラキシー等の
重篤な過敏症が現れることがある�

�その他の副作用

5％以上 5％未満
感染症及び寄生
虫症

上気道感染（上咽頭炎，咽
頭炎を含む），結膜炎

注射部位 注射部位反応（紅斑，疼痛，
腫脹等）（11.7％）

血液及びリンパ
系障害

好酸球増加症

眼障害 アレルギー性結膜炎，角膜
炎

【適用上の注意】�薬剤投与前の注意　�投与30分前を目安に冷蔵庫
から取り出し，外箱から出さずに，室温に戻しておく　�溶液が濁っ

たり，変色したり，粒子がみられた場合及びシリンジに損傷や汚染が
みられた場合には，本剤は使用しない　�注射の準備ができるまで本
剤の針キャップを外さない。針キャップを外したら直ちに投与する　
�薬剤投与時の注意　�皮下注は，大腿部，腹部又は上腕部に行う。
腹部へ投与する場合は，へその周りを外して投与する。同一箇所へ繰
り返し注射することは避ける　�正常な皮膚の部位に注射する。皮膚
が敏感な部位，皮膚に圧痛，損傷，挫傷又は瘢痕のある部位，アト
ピー性皮膚炎の強い炎症を伴う部位には注射しない　�他の薬剤と混
合しない　�1回使用の製剤であり，再使用しない　【その他の注
意】臨床使用に基づく情報：第Ⅱ相試験1試験及び第Ⅲ相試験3試験

（単独投与試験2試験及び併用投与試験1試験）で本剤の投与を受けた
アトピー性皮膚炎患者の5.0％が抗薬物抗体（ADA）陽性であり（本剤投
与前陽性例を含む），1.0％で中和抗体が認められた。ADAの発現によ
る本剤の薬物動態，有効性及び安全性への影響は明らかでない　【取
扱い上の注意】�遮光のため，本剤は外箱に入れて保存する　�本剤
を温めたり，直射日光に晒さない。また，本剤を振とうしない　�室
温で保存する場合は30℃を超えない場所で保存し，14日以内に使用す
る　【保存等】凍結を避け，2～8℃にて保存。有効期間：3年　【承
認条件】医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施する
　【薬物動態】�血中濃度　�単回投与：日本人健康成人に150mg*，
300mg又は600mgを単回皮下注時の血清中濃度推移は添付文書参照，薬物
動態パラメータは次のとおり

投与量
（mg）

Cmax
（µg/mL）

Tmax
（day）

AUC0-∞

（µg･day/mL）
t1/2

（day）
150*（8例） 24.4±5.5 6.0（3.0-7.0） 752±183 20.0±2.1
300（8例） 45.6±8.9 5.0（5.0-9.0） 1,501±383 20.9±2.8
600（8例） 105±21 7.1（3.0-9.1） 3,641±1,328 24.6±7.3

算術平均±標準偏差，Tmaxは中央値（最小値-最大値）。*：承認用量は初回
600mg，その後は1回300mgを2週間隔
�反復投与：日本人アトピー性皮膚炎患者に，300mg（初回のみ600mg）を
Q2Wで16週間反復皮下注時の定常状態におけるトラフ濃度は114.6±
48.6µg/mL　�母集団薬物動態解析：母集団薬物動態解析により推定され
た中央コンパートメントの分布容積（VC）及び末梢コンパートメントの分布
容積（VP）はそれぞれ2.7L及び1.4Lで，半減期は22日。また，母集団薬物動
態解析により推定された皮下注時の絶対的バイオアベイラビリティは76％　
�代謝：本剤はペプチド及びアミノ酸に分解と推定　【臨床成績】有効性
及び安全性に関する試験〔*1：IGAスコアが3以上，EASIスコアが16以上，
体表面積に占めるアトピー性皮膚炎病変の割合が10％以上，及び�痒NRS
スコアの日内最大値の週平均が4点以上。*2：投与期間中は保湿外用剤の併
用を必須とし，経口シクロスポリン，経口ステロイド等の全身療法及び光
線療法の併用を禁止した。*3：IGAスコアが0（消失）又は1（ほぼ消失）を達
成した患者の割合。*4：EASIスコアがベースラインから75％以上改善した
患 者 の 割 合 〕　 � 国 際 共 同 第 Ⅲ 相 単 独 投 与 試 験（ECZTRA1試 験 ）：
Medium potency（日本の分類でミディアム～ストロングクラス）以上に相
当するステロイド外用薬で効果不十分，又は安全性上の理由等からステロ
イド外用薬が推奨されない，中等度から重度*1の成人アトピー性皮膚炎患
者802例（日本人患者127例を含む）を対象とした二重盲検プラセボ対照試験
を実施。本剤300mg（初回のみ600mg）又はプラセボをQ2Wで16週間投与*2　
�主要評価項目である投与後16週時点でのIGA 0/1達成率*3及びEASI-75
達成率*4において，本剤300mg Q2W投与群はプラセボ群に比べ統計的に有
意な改善効果を示した

全体集団 Q2W群 プラセボ群 プラセボ群との差
［95％信頼区間］

16週：
IGA 0/1達成率

15.8％
（95/601例）

7.1％
（14/197例）

8.6［4.1，13.1］
p値※＝0.002

16週：
EASI-75達成率

25.0％
（150/601例）

12.7％
（25/197例）

12.1［6.5，17.7］
p値※＜0.001

16週より前の中止例又は救援療法使用例はノンレスポンダーとした。※：
地域とベースライン時の疾患重症度を層別因子として，プラセボ群との差
はMantel-Haenszel法，p値はCochran-Mantel-Haenszel検定により算出
�投与16週までの副作用の発現頻度は，本剤Q2W投与群及びプラセボ群
で，それぞれ31.1％（602例中187例）及び29.6％（196例中58例）。本剤Q2W投
与群の主な副作用は，アトピー性皮膚炎5.5％，注射部位反応3.8％，結膜
炎3.7％（効能関連注意�参照）　�海外第Ⅲ相併用投与試験（ECZTRA3試
験）：Medium potency（日本の分類でミディアム～ストロングクラス）以上
に相当するステロイド外用薬で効果不十分な中等度から重度*1の成人アト
ピー性皮膚炎患者380例を対象とした二重盲検プラセボ対照試験を実施。
ステロイド外用薬併用下，本剤300mg（初回のみ600mg）又はプラセボを
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Q2Wで16週間投与*2　�主要評価項目である投与後16週時点でのIGA 0/1
達成率*3及びEASI-75達成率*4において，本剤300mg Q2W投与群はプラセ
ボ群に比べ統計的に有意な改善効果を示した

全体集団 Q2W群 プラセボ群 プラセボ群との差
［95％信頼区間］

16週：
IGA 0/1達成率

38.9％
（98/252例）

26.2％
（33/126例）

12.4［2.9，21.9］
p値※＝0.015

16週：
EASI-75達成率

56.0％
（141/252例）

35.7％
（45/126例）

20.2［9.8，30.6］
p値※＜0.001

16週より前の中止例又は救援療法使用例はノンレスポンダーとした。※：
地域とベースライン時の疾患重症度を層別因子として，プラセボ群との差
はMantel-Haenszel法，p値はCochran-Mantel-Haenszel検定により算出
�投与16週までの副作用の発現頻度は，本剤Q2W投与群及びプラセボ群
で，それぞれ43.3％（252例中109例）及び27.0％（126例中34例）。本剤Q2W投
与時の主な副作用は，結膜炎9.1％，注射部位反応6.7％，上咽頭炎6.7％，
上気道感染4.0％（効能関連注意� 参照）　 � 国内第Ⅲ相併用投与試験

（ECZTRA8試験）：Medium potency（日本の分類でミディアム～ストロン
グクラス）以上に相当するステロイド外用薬で効果不十分な中等度から重
度*1の成人アトピー性皮膚炎の日本人の患者106例を対象とした二重盲検プ
ラセボ対照試験を実施。ステロイド外用薬併用下，本剤300mg（初回のみ
600mg）又はプラセボをQ2Wで16週間投与*2　�主要有効性評価項目とし
た投与後16週時点でのIGA 0/1達成率*3及びEASI-75達成率*4において，
本剤300mg Q2W投与群はプラセボ群に比べ改善傾向を示した

全体集団 Q2W群 プラセボ群 プラセボ群との差
［95％信頼区間］※

16週：
IGA 0/1達成率

32.1％（17/53例） 26.4％（14/53例） 5.7［-11.2，22.5］

16週：
EASI-75達成率

71.7％（38/53例） 56.6％（30/53例） 15.1［-2.9，33.0］

16週より前の中止例又は救援療法使用例はノンレスポンダーとした。※：
ベースライン時の疾患重症度を層別因子として，プラセボ群との差は
Mantel-Haenszel法により算出
�投与16週までの副作用の発現頻度は，本剤Q2W投与群及びプラセボ群
で，それぞれ26.4％（53例中14例）及び15.1％（53例中8例）。本剤Q2W投与
時の主な副作用は，注射部位反応9.4％，注射部位紅斑5.7％（効能関連注意
�参照）　【薬効薬理】�作用機序：本剤は，ヒトIgG4モノクローナル抗
体で，2型サイトカインであるIL-13と結合し，IL-13とIL-13受容体のα1
及びα2サブユニットとの相互作用を阻害。IL-13は，IL-13Rα1/IL-4Rα
受容体複合体を介しシグナルを伝え，炎症反応を刺激し，�痒発生に寄与
し，正常皮膚のバリア機能に必要な蛋白の産生を阻害　�薬理作用　�
IL-13によるシグナル伝達に対する阻害作用：in vitroでIL-13に結合し，
アトピー性皮膚炎の病態に関与しているIL-13による各種炎症性メディ
エーター及びIgE産生並びに皮膚バリアマーカーの減少などを抑制　�抗
炎症作用：in vivoでマウス及びカニクイザルを用いた病態モデルにおいて
抗炎症作用を示した

�　トラロキヌマブ（遺伝子組換え）は，ヒトインターロイキン-13に対す
る遺伝子組換えヒトIgG4モノクローナル抗体である。マウスミエローマ

（NS0）細胞により産生される。449個のアミノ酸残基からなるH鎖（γ4鎖）2
本及び214個のアミノ酸残基からなるL鎖（λ鎖）2本で構成される糖蛋白質

（分子量：約147,000）

�　再審査期間中（2022年12月23日から8年）。最適使用推進ガイドライン
対象品目

2　トラロ
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treprostinil（JAN）

トレプロスチニル
プロスタグランジンI2誘導体製剤� 219

�　トレプロスト注射液2022年12月改訂，吸入液2022年12月
作成

�　 規 制 等： �　 �　，�　《 ト レ プ ロ ス ト 注 射 液
20･50･100･200mg 2014.03.24承認》

　トレプロスト　Treprost　注射液20･50･100･200mg　吸入液1.74mg
（持田）

�
�　〔注射液〕：1バイアル（20mL）中20mg，50mg，100mg，200mg。
pH：6.1～6.6　浸透圧比：約1
〔吸入液〕：1アンプル（2.9mL）中1.74mg。pH：6.2～6.6

�　〔注射液〕：肺動脈性肺高血圧症（WHO機能分類クラスⅡ，
Ⅲ及びⅣ）。効能関連注意　�使用にあたっては，最新の治療ガイド
ラインを参考に投与の要否を検討する　�先天性短絡性心疾患に伴う
肺動脈性肺高血圧症については，Eisenmenger症候群あるいは術後
に肺高血圧の残存している患者にのみ使用する　�経口肺血管拡張薬
で十分な治療効果が得られない場合に適用を考慮する　�特発性肺動
脈性肺高血圧症，遺伝性肺動脈性肺高血圧症及び結合組織病に伴う肺
動脈性肺高血圧症以外の肺動脈性肺高血圧症における有効性及び安全
性は確立していない
〔吸入液〕：肺動脈性肺高血圧症。効能関連注意　�使用にあたって
は，最新の治療ガイドラインを参考に投与の要否を検討する　�

WHO機能分類クラスⅠにおける有効性及び安全性は確立していない　
�特発性肺動脈性肺高血圧症，遺伝性肺動脈性肺高血圧症及び結合組
織病に伴う肺動脈性肺高血圧症以外の肺動脈性肺高血圧症における有
効性及び安全性は確立していない
�　トレプロスチニルとして
〔注射液〕：1.25ng/kg/分の投与速度で持続静注又は持続皮下注を開
始。この初期投与速度が本剤の全身性の副作用により耐えられない場
合は，投与速度を0.625ng/kg/分に減量。患者の状態を十分に観察し
ながら，原則，最初の4週間は，1週間あたり最大1.25ng/kg/分で増
量し，その後は臨床症状に応じて1週間あたり最大2.5ng/kg/分で増
量し，最適投与速度を決定。1週間あたり1.25又は2.5ng/kg/分を超
えて増量する場合，患者の忍容性を十分確認しながら慎重に投与す
る。最適投与速度の決定にあたっては，本剤の副作用と肺高血圧症状
の改善を指標とする。用法関連注意　�投与開始時及び投与速度調節
の際は患者の症状をよく観察し，心拍数，血圧等血行動態の変化によ
る副作用の発現に留意し，異常が認められた場合には減量など適切な
処置を行う　�肺高血圧症状が急激に増悪するおそれがあるので，突
然の中止又は急激な減量を避ける（警告参照）　�減量中又は中止後に
症状の悪化又は再発が認められることがあるので，患者の状態に注意
し，このような場合には，適宜増量又は再投与する等の適切な処置を
行う　�消失半減期は0.8～4.6時間であるため，長時間中止した後再
開する場合には投与速度を再設定する　�投与経路を変更する場合
は，原則，同一用量で変更し，変更後は患者の症状をよく観察する　
�肝障害のある患者において，0.625ng/kg/分から開始し，慎重に増
量する（特定背景関連注意�，薬物動態��参照）　�国内外において
290ng/kg/分を超えた投与速度の経験は少ないため，290ng/kg/分を
超えて投与する場合は患者の状態に十分注意する
〔吸入液〕：1日4回ネブライザを用いて吸入投与。1回3吸入（18µg）か
ら開始し，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（54µg）まで漸増。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吸入としてもよい。忍容性がない場
合は減量し，1回最小量は1吸入とする。用法関連注意　�吸入間隔
は約4時間あける　�吸入にはTD-300/Jネブライザを使用する（適用
上の注意�参照）　�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吸入から開始し，慎重に増量する（特定背景関連注意�，薬
物動態��参照）

��　〔注射液〕外国で本剤の急激な中止により死亡に至った症例
が報告されているので，休薬又は中止する場合は，徐々に減量する
（用法関連注意�参照）�

�　�本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者　�〔注射液〕
右心不全の急性増悪時の患者［本剤の血管拡張作用により症状を悪

化させるおそれがあるので，カテコールアミンの投与等の処置を行
い，状態が安定するまでは投与しない］　�〔注射液〕重篤な左心
機能障害を有する患者［本剤の血管拡張作用により症状を悪化させ
るおそれがある］　�〔注射液〕重篤な低血圧患者［本剤の血管拡張
作用により症状を悪化させるおそれがある］（特定背景関連注意��

参照）�

【重要な基本的注意】�本剤の投与は，病状の変化への適切な対応が
重要であるため，緊急時に十分な対応が可能な医療施設において肺高
血圧症及び心不全の治療に十分な知識と経験をもつ医師のもとで，本
剤が適切と判断される症例にのみ行う　�〔注射液〕自己投与に移行
する前に，自己投与方法（薬液調製方法，無菌的操作方法，精密持続
点滴装置の操作方法等）について予め患者に十分教育を行い，患者自
らが適切に使用可能と医師が判断した患者に対してのみ投与を開始す
る　�〔注射液〕持続皮下注にあたっては，次の点に注意する（重大
な副作用�参照）　�神経走行部位，発赤，硬結，挫傷，線条，瘢痕，
浮腫，結節，ベルトライン等の部位は避ける　�注射針刺入直後に疼
痛を訴えた場合は，直ちに注射針を抜き，部位を変えて刺入する　�
注射部位は腹部，臀部，上腕，大腿等広範囲に求め，順序良く移動
し，同一部位への短期間内の繰り返し注射を避ける。なお，国内臨床
試験では腹部が主な投与部位とされた　�〔注射液〕持続静注にあ
たっては，敗血症などの重篤な感染症が現れることがあるので，次の
点に注意する（重大な副作用�参照）　�薬液の調製，薬液の交換及び
輸液セットの交換は，無菌的に行う　�注射部位は常に清潔に保つ。
注射部位を保護するドレッシング材等を交換する際は，注射部位の観
察を行う　�注射部位の異常や原因不明の発熱が認められた場合は，
医師又はその他医療従事者に連絡し，指示を受けるよう患者に指導す
る　�中心静脈カテーテルを介した感染が起こった場合など，臨床的
に必要と判断される場合は一時的に末梢静注を行うことを考慮する。
血栓性静脈炎のリスクがあるため，なるべく太い静脈を選び，長期間
の末梢静注は避ける　�本剤は血管拡張作用を有するため，投与に際
しては，血管拡張作用により患者が有害な影響を受ける状態（降圧剤
投与中，安静時低血圧，血液量減少，重度の左室流出路閉塞，自律神
経機能障害等）にあるのかを十分検討する　�血小板減少，好中球減
少が現れることがあるので，定期的に臨床検査を行うなど観察を十分
に行う（重大な副作用�参照）　�甲状腺機能亢進症が現れることがあ
るので，必要に応じて甲状腺機能検査を実施するなど観察を十分に行
う（重大な副作用�参照）　�臨床試験において，めまい等が認められ
ているので，高所作業，自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際
には注意させる　�〔吸入液〕類薬では，吸入時に致死的な気管支痙
攣が報告されている。気管支痙攣が認められた場合は，直ちに中止
し，適切な処置を行う　【特定背景関連注意】�合併症・既往歴等の
ある患者　�肺静脈閉塞性疾患を有する患者：投与しないことが望ま
しい。本剤の血管拡張作用により，心血管系の状態を著しく悪化させ
るおそれがある　�高度に肺血管抵抗が上昇している患者：肺血管抵
抗が高度に上昇した病態を示す肺高血圧症の末期と考えられる患者で
は，心機能も著しく低下している　�出血傾向のある患者：本剤の血
小板凝集抑制作用により，出血を助長するおそれがある　�低血圧の
患者：本剤の血管拡張作用により，血圧を更に低下させるおそれがあ
る（〔注射液〕禁忌�参照）　�肝機能障害患者：本剤の血中濃度が上
昇する。また，重度の肝障害（Child-Pugh分類C）のある患者を対象
として有効性及び安全性を評価した臨床試験は実施していない（薬物
動態��，〔注射液〕用法関連注意�，〔吸入液〕用法関連注意�参照）　
�妊婦：妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。動物実験（ウ
サギ）において骨格変異（腰肋骨）を有する胎児の出現率の増加が，注
射液ではヒトでの推定最高全身曝露量（推定最高臨床用量525ng/kg/
分投与時）の0.1倍で，吸入液では臨床曝露量の4.4倍に相当する曝露
量で，認められている　�授乳婦：治療上の有益性及び母乳栄養の有
益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検討する。類薬の動物試験

（ラット）で乳汁中へ移行することが報告されている　�小児等：小児
等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床試験は実施してい
ない　�高齢者：一般に生理機能が低下していることが多い
【相互作用】本剤は主にCYP2C8により代謝される（薬物動態�参照）
併用注意

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
降圧作用を有する薬剤
・カルシウム拮抗剤

過度の血圧低下が
起こることがある。

相互に降圧作用を
増強することが考
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・アンギオテンシン変換酵素
阻害剤
・利尿剤
・プロスタグランジンE1，E2，
I2誘導体製剤等

併用薬もしくは本
剤を増量する場合
は血圧を十分観察
する

えられる

抗凝固剤
・ワルファリンカリウム等
血栓溶解剤
・ウロキナーゼ等
血小板凝集抑制作用を有する
薬剤
・アスピリン
・チクロピジン塩酸塩
・プロスタグランジンE1，E2，
I2誘導体製剤等

（薬物動態��㋑参照）

出血の危険性を増
大させるおそれが
ある。定期的にプ
ロトロンビン時間
等の血液検査を行
い，必要に応じて
これらの併用薬を
減量又は中止する

相互に抗凝固作用
を増強することが
考えられる

CYP2C8誘導剤
・リファンピシン等

（薬物動態��㋒参照）

本剤のAUC及び
Cmaxが低下し，本
剤の効果が減弱す
るおそれがある。
肺高血圧症状の観
察を十分に行う

本剤の代謝酵素で
あるCYP2C8を誘
導することにより，
本剤の代謝が促進
されると考えられ
る

CYP2C8阻害剤
・デフェラシロクス

（薬物動態��㋓参照）

本剤のAUC及び
Cmaxが上昇し，本
剤の副作用が発現
するおそれがある

本剤の代謝酵素で
あるCYP2C8を阻
害することにより，
本剤の代謝が抑制
されると考えられ
る

【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う

�重大な副作用　�血圧低下（〔注射液〕頻度不明，〔吸入液〕1.5
％），失神（〔注射液〕頻度不明，〔吸入液〕1.5％）：過度の血圧低
下，失神が現れることがある　�出血（頻度不明）　㋐〔注射液〕消
化管出血，鼻出血，皮下注部位又はカテーテル留置部位の出血等が
現れることがある　㋑〔吸入液〕消化管出血又は鼻出血等が現れる
ことがある　�血小板減少（〔注射液〕10.5％，〔吸入液〕頻度不
明），好中球減少（〔注射液〕2.6％，〔吸入液〕頻度不明）：（重要な
基本的注意�参照）　�甲状腺機能亢進症（頻度不明）：（重要な基本
的注意�参照）　�〔注射液〕血流感染（21.7％）：持続静注時に中
心静脈カテーテル留置に伴う合併症として重篤な血流感染が現れる
ことがある（重要な基本的注意�参照）　�〔注射液〕注射部位の局
所反応（100％※）：持続皮下注時に注射部位の局所反応（疼痛，紅
斑，腫脹，熱感等）が高頻度に現れることがある。特に持続皮下注
の継続が困難な疼痛が現れることがあるため，これらの症状が現れ
た場合には，適切な処置（NSAIDs内服，クーリング/ヒーティング
等）を行う。持続皮下注の継続が困難な場合，中止又は持続静注へ
の変更を検討する（重要な基本的注意�参照）。※：重篤性にかかわ
らず，注射部位の局所反応すべての頻度を算出した�

�その他の副作用　�〔注射液〕

10％以上 10％未満 頻度不明
出血傾向 不正子宮出血，結

膜出血，鼻出血，
紫斑

喀血，肺出血

循環器 潮紅，ほてり 動悸，低血圧
消化器 下痢，悪心 嘔吐，上腹部痛 軟便，腹痛
筋骨格 四肢痛，顎痛 筋骨格痛
精神神経
系

頭痛，不眠症 浮動性めまい，異
常感

頭部不快感

皮膚 発疹，�痒症
投与部位 注射部位疼痛，注

射部位紅斑，注射
部位腫脹，注射部
位熱感，注射部位
硬結，注射部位�
痒感

注射部位出血，注
射部位変色，注射
部位血管炎

蜂巣炎※

その他 浮腫，倦怠感 血管障害（血管痛），
発熱

※：注射部位に膿瘍が発現することがある
�〔吸入液〕

10％以上 10％未満 頻度不明
出血傾向 喀血，肺出血，鼻

出血
不正子宮出血，結
膜出血，紫斑

循環器 潮紅 ほてり，動悸，低

血圧
消化器 悪心 下痢，軟便，嘔吐，

腹痛
上腹部痛

筋骨格 顎痛，四肢痛 筋骨格痛
精神神経
系

頭痛（37.1％），浮動
性めまい

頭部不快感，異常
感

不眠症

呼吸器 咳嗽（50.8％），咽喉
刺激感，口腔咽頭
痛

口腔咽頭不快感，
口腔内不快感，鼻
閉，呼吸困難，喘
鳴

皮膚 発疹 �痒症
その他 発熱 浮腫，倦怠感

【過量投与】�症状：過量投与後には過度の薬理学的作用により，潮
紅，頭痛，低血圧，悪心，嘔吐，下痢等が発現する。〔注射液追記〕
過量投与は，精密持続点滴装置の誤操作あるいは投与流量を変更せず
に注射液の濃度を変更した場合等に偶発的に生じる可能性がある。海
外において小児患者1例で，中心静脈カテーテルから偶発的に本剤
7.5mgが投与された。症状として潮紅，頭痛，悪心，嘔吐，低血圧，
並びに数分間持続した意識消失を伴う発作のような行動があった。患
者は休薬及び酸素吸入により回復した　�処置　�〔注射液〕症状が
消失するまで，直ちに減量又は中止する。減量又は中止の際は，肺高
血圧症状の悪化又は再発を避けるため可能な限り徐々に投与速度を落
とす。再開にあたっては，医師の監視の下で慎重に行い，症状の再発
に注意する　�本剤は透析では除去されない（薬物動態��参照）　

【適用上の注意】�〔注射液〕�薬剤調製時の注意　㋐変色又はバイ
アル内に微粒子が認められるものは使用しない　㋑配合変化試験を実
施していないので，他の薬剤との混合は避ける　㋒持続静注の場合，
注射用水又は生理食塩液で希釈して投与する。持続皮下注の場合，希
釈せずそのまま投与する　㋓希釈した場合，40℃では48時間以内に投
与を終了する。また，希釈せずに薬液容器に入れた場合，40℃では72
時間以内に投与を終了する　㋔薬液交換時，使用後の薬液容器内の残
液は再使用しない　㋕穿刺後のバイアルは30日以内に使用する　�薬
剤投与時の注意　㋐持続静注又は持続皮下注にのみ使用する　㋑精密
持続点滴装置は次の条件を満たすものを使用する　�閉塞/投与不
能，残量，電池の消耗，プログラムエラー及びモーターの機能故障の
アラームがある　�送達精度は±6％より優れる　�陽圧駆動である　
�薬液容器は塩化ビニル，ポリプロピレンあるいはガラス製である　
�約2µL/hr刻みの調節が可能である（皮下注のみ）　㋒精密持続点滴
装置の誤操作により，投与量が過多もしくは不足となる可能性がある
ので，投与前に精密持続点滴装置の操作を十分習得し，流量の設定に
は十分注意する。また，精密持続点滴装置の故障や誤作動等により，
投与量が過多もしくは不足となる可能性があるので，精密持続点滴装
置は常に予備を用意しておく（投与量の過多又は不足により，血管拡
張作用に関連する副作用が発現したり，肺高血圧症状の悪化又は再発
を来すおそれがある）　㋓持続静注方法：注射用水又は生理食塩液で
希釈し，外科的に留置された中心静脈カテーテルを介し，フィルター
を接続した精密持続点滴装置（シリンジポンプ又は輸液ポンプ）を用い
て持続静注する。まず投与流量を決定し，決定した投与流量（mL/
hr），投与速度（ng/kg/分）及び患者の体重（kg）から，希釈濃度（mg/
mL）を算出する。投与流量の決定にあたっては，精密持続点滴装置
の薬液容器の交換まで最大48時間であるため，投与期間が48時間以内
になるよう選択する。本剤の希釈濃度は0.004mg/mL以上とする。計
算方法及び参考計算例は添付文書参照　㋔持続皮下注方法：精密持続
点滴装置（注射筒輸液ポンプ）を使用し，自己挿入型皮下カテーテルを
経由して持続皮下注する。希釈せずに，投与速度（ng/kg/分），体重

（kg），注射液の濃度（mg/mL）に基づき計算された投与流量（µL/hr）
で投与する。計算方法及び参考計算例は添付文書参照　㋕カテーテル
の閉塞により，投与量が不足し，肺高血圧症状の悪化又は再発を来す
おそれがあるので，カテーテルの閉塞が疑われた場合（精密持続点滴
装置のアラームが作動，薬液容器内の残量が通常より多い等）には，
至急適切な処置を行う　�〔吸入液〕薬剤交付時の注意：医療従事者
は，患者にTD-300/Jネブライザを渡す際に，正しい使用方法を十分
に指導する。また，次の点に注意するよう指導する（用法関連注意�，
取扱い上の注意参照）　�変色又はアンプル内に微粒子が認められる
ものは使用しない　�吸入にあたり1アンプル全量をネブライザに移
し，1日の吸入が終了後ネブライザ内に残った液は捨てる　�本剤の
希釈又は他剤との混合は避ける　�皮膚に付着したり，眼に入らない
ように気をつける。また，吸入する際には十分に換気する　�飲み込
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まない　�アルミ袋を開封後，7日以内に使用する。また，未使用
アンプルはアルミ袋に入れ，遮光保存する　【取扱い上の注意】〔吸
入液〕アルミ袋開封後は遮光して保存する（適用上の注意�参照）　

【保存等】室温保存。有効期間：3年　【承認条件】�〔注射液〕国
内での治験症例が極めて限られていることから，製造販売後，一定数
の症例に係るデータが集積されるまでの間は，全症例を対象に使用成
績調査を実施することにより，使用患者の背景情報を把握するととも
に，安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し，本剤の適正使
用に必要な措置を講じる　�〔吸入液〕医薬品リスク管理計画を策定
の上，適切に実施する
　【薬物動態】�血中濃度　�〔注射液〕㋐健康成人24例に，持続皮下注
又は持続静注（2.5，5，10又は15ng/kg/分，150分間）時の薬物動態パラ
メータ（モデルに依存しない解析により算出）は次表のとおり。皮下注及び
静注ともにCmax及びAUCは投与量（投与速度）にほぼ比例して増加

投与速度
（ng/kg/分）

Cmax
（ng/mL）

CSS
※1

（ng/mL）
tmax

（hr）

AUC0-∞

（ng･hr/
mL）

t1/2
※2

（hr）

［皮下注］
2.5（6例） 0.29±0.06 0.27±0.06 2.4±0.3 0.67±0.15 0.53±0.16
5（6例） 0.57±0.07 0.51±0.06 2.6±0.0 1.26±0.15 0.61±0.18
10（6例） 0.95±0.13 0.94±0.09 2.5±0.2 2.35±0.22 0.82±0.15
15（4例） 1.25±0.13 1.15±0.11 2.5±0.0 2.89±0.27 0.82±0.21

［静注］
2.5（6例） 0.24±0.04 0.22±0.04 2.1±0.6 0.54±0.09 0.14±0.04
5（6例） 0.54±0.03 0.48±0.04 1.4±1.0 1.19±0.11 0.29±0.10
10（6例） 0.93±0.06 0.87±0.06 2.3±0.3 2.18±0.16 0.52±0.16
15（5例） 1.30±0.20 1.25±0.23 1.8±0.6 3.12±0.57 0.79±0.27
※1：投与速度と全身クリアランスから算出した定常状態での血漿中濃度（推
定値）。※2：検出された最終消失相の消失半減期
㋑WHO機能分類クラスⅡ～Ⅳの肺動脈性肺高血圧症患者38例に持続皮下
注又は持続静注時の定常状態での血漿中濃度は，皮下注が定量下限未満

（＜0.025）～10.944ng/mL（投与速度の範囲：1.250～81.942ng/kg/分），静
注が0.480～24.861ng/mL（投与速度の範囲：3.125～161.000ng/kg/分）。
各被験者の血漿中濃度は概ね投与速度に比例して増加　�〔吸入液〕㋐単
回投与：健康成人12例に18及び36µgを単回吸入投与時の薬物動態パラメー
タは次表のとおり。Cmax及びAUClastは投与量に応じて増加

投与量 Cmax
（ng/mL）

AUClast

（ng･hr/mL）
tmax

（hr）
t1/2

（hr）
18µg

（12例）
0.42633±
0.06633

0.32846±
0.07441

0.1667
［0.083～0.250］

0.4523±0.0955

36µg
（12例）

0.86983±
0.18213

0.68544±
0.17670

0.1667
［0.167～0.250］

0.5229±0.1382

tmaxは中央値［最小値～最大値］
㋑反復投与：肺動脈性肺高血圧症患者に12週間吸入投与時，12週時に1回
の投与量が9吸入（54µg）であった被験者12例におけるCmaxは1.03467±
0.54191ng/mL，AUClastは 0.99429±0.56639ng･hr/mL，AUCinfは 1.04735
±0.60064ng･hr/mL，t1/2は0.7219±0.1115hr，tmax（中央値［最小値～最大
値］）は0.1667［0.067～1.017］hr　�吸収（外国人データ）　�〔注射液〕バ
イオアベイラビリティ：健康成人24例に持続皮下注（2.5，5，10又は15ng/
kg/分，150分間）時の生物学的利用率は，99～124％。健康成人51例に本剤
を持続皮下注又は持続静注（10ng/kg/分，72時間）時の定常状態（投与開始
から48～72時間）におけるCmax及びAUCは，生物学的に同等であることが
確認された　�〔吸入液〕健康成人18例に18及び36µgを単回吸入投与時の
絶対的生物学的利用率は，それぞれ61.52±18.26％及び74.05±15.72％　�

分布　�分布容積　㋐〔注射液〕：健康成人24例に持続皮下注又は持続静
注（15ng/kg/分，150分間）時の消失相の分布容積（Vz及びVz/F）は，皮下注
では926mL/kg，静注では815mL/kg　㋑〔吸入液〕健康成人12例に18及
び36µgを単回吸入投与時の消失相の見かけの分布容積（Vz/F）は，それぞ
れ35.59644±9.37359L及 び40.57935±14.75002L　 � 血 漿 蛋 白 結 合 率：in 
vitro試験で，ヒト血漿蛋白結合率は，96.1～96.3％（平衡透析法），91.0％

（限外ろ過法）で，結合率に濃度依存性は認められなかった　�代謝：in 
vitro試験で，本剤は主にCYP2C8（一部CYP2C9）により代謝されることが
示唆された。各種CYP分子種（CYP1A2，2A6，2C8，2C9，2C19，2D6，
2E1，3A及び3A4）に対して顕著な阻害は示さなかった。また，ヒト肝細胞
を用いた試験で，CYP1A2，2B6，2C8，2C9，2C19及び3A4の顕著な誘導
は認められなかった（相互作用参照）。〔吸入液追記〕ヒト肺ミクロソーム
及びS9を用いた試験により，肺ではほとんど代謝されないと推定された　
�排泄（外国人データ）：健康成人24例に，注射剤を持続皮下注又は持続静

注（2.5，5，10又は15ng/kg/分，150分間）開始後48時間までに，未変化体
及び未変化体のグルクロナイドとして，皮下注ではそれぞれ投与量の5.4～
6.8％及び11.2～15.0％，静注ではそれぞれ投与量の4.5～6.1％及び11.0～
13.5％が尿中に排泄。健康成人6例に14C-注射剤を持続皮下注（15ng/kg/
分，8時間）開始後224時間までに，78.6％が尿中に，13.4％が糞中に排泄。
尿中には，未変化体として3.7％が排泄され，5種の代謝物（3種のトレプロ
スチニル3-ヒドロキシオクチル側鎖の酸化体，未変化体のグルクロナイ
ド，1種の構造未同定代謝物）が，それぞれ10.2～15.5％排泄　�特定の背
景を有する患者（外国人データ）　�腎機能障害患者：透析を必要とする重
度の腎機能障害患者8例に経口剤1mgを透析前及び透析後に単回投与時，
健康成人と比べて本剤の薬物動態に影響は認められなかった（透析前投与
時のAUC：39.1％低下，Cmax：28.3％低下，透析後投与時のAUC：22.9％
低下，Cmax：6.7％上昇）（過量投与��参照）　�肝機能障害患者：軽度又は
中等度（Child-Pugh分類A又はB）の肝機能障害を有する門脈肺高血圧症患
者9例に注射剤を持続皮下注（10ng/kg/分，150分間）時，軽度（5例）及び中
等度（4例）の肝機能障害患者におけるCmax及びAUCは，健康成人に比べて，
軽度肝機能障害患者がそれぞれ127％及び161％，中等度肝機能障害患者が
それぞれ340％及び412％上昇（特定背景関連注意�，〔注射液〕用法関連注
意�，〔吸入液〕用法関連注意�参照）　�薬物相互作用（健康成人，外国人
データ）　�注射剤を用いた海外臨床試験の成績　㋐アセトアミノフェン：
26例にアセトアミノフェン1,000mgを6時間ごとに7回反復経口投与し，5回
目の投与後，本剤を15ng/kg/分で6時間併用持続皮下注時，本剤の薬物動
態に影響は認められなかった　㋑ワルファリン：15例に本剤を5ng/kg/分

（1日目）及び10ng/kg/分（2～9日目）で持続皮下注し，3日目にワルファ
リン25mgを併用経口投与時，血清中R-ワルファリン及びS-ワルファリン
の薬物動態に影響は認められなかった。また，ワルファリンの抗凝固作用

〔プロトロンビン時間の国際標準比（INR）値〕に影響は認められなかった
（相互作用参照）　�経口剤を用いた海外臨床試験の成績　㋐ボセンタン：
23例に本剤の経口剤1mgを1日2回とボセンタン125mgを1日2回，4.5日間反
復併用経口投与時，本剤及びボセンタンの薬物動態に影響は認められな
かった　㋑シルデナフィル：18例に本剤の経口剤1mgを1日2回とシルデナ
フィル20mgを1日3回，4.5日間反復併用経口投与時，本剤及びシルデナ
フィルの薬物動態に影響は認められなかった　㋒リファンピシン：20例に
本剤の経口剤1mgを1日目（単独投与）及び11日目（併用投与）に経口投与し，
リファンピシン600mgを3日目から12日目に反復経口投与時，11日目の本
剤のCmax及びAUCはそれぞれ16.6％及び21.7％低下（相互作用参照）　㋓ゲ
ムフィブロジル（国内未承認）：20例にゲムフィブロジル600mgを1日2回，
4日間反復経口投与し，3日目に本剤の経口剤1mgを併用経口投与時，本剤
のCmax及びAUCはそれぞれ96.4％及び91.6％上昇（相互作用参照）　㋔フル
コナゾール：20例にフルコナゾールを7日間反復経口投与（1日目400mg，
引き続き200mgを6日間）し，6日目に本剤の経口剤1mgを併用経口投与時，
AUCがやや低下したものの（14.6％低下），本剤の薬物動態に顕著な影響は
認められなかった　【臨床成績】有効性及び安全性に関する試験　�〔注
射液〕　�国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（持続静注試験）：特発性又は遺伝性肺動脈
性肺高血圧症及び結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症患者5例を対象と
した非盲検非対照臨床試験において，本剤を持続静注。投与1，6，12週時
の 投 与 速 度（ 中 央 値， 範 囲 ）は そ れ ぞ れ16.0（4.6-20.0，5例 ），80.0

（5.0-99.0，5例），120.0（110.0-161.0，4例）ng/kg/分　㋐肺血管抵抗係数
及び平均肺動脈圧の低下など心肺血行動態の改善が認められ，運動耐容能
の評価である6分間歩行距離の改善が認められた。また，5例中4例で，肺
血管抵抗係数（mmHg･min･m2/L）及び6分間歩行距離（m）が共に改善
《主要評価項目の変化（中央値［25％点-75％点］）》

主要評価項目 開始時 変化量（12週時）
6分間歩行距離 350.0［240.0-375.0］ 72.0［30.0-75.0］
肺血管抵抗係数 20.2［18.1-35.8］ −1.2［−7.4- −1.2］

㋑副作用発現頻度は，100％（5/5例）。主な副作用は，頭痛，ほてり，下
痢，四肢痛，顎痛及び倦怠感各80.0％（4/5例）　�国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（持続
皮下注又は持続静注試験）：特発性又は遺伝性肺動脈性肺高血圧症及び結
合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症患者を対象とした非盲検非対照臨床試
験において，本剤を持続皮下注又は持続静注。エポプロステノール未使用
の集団15例で，投与1，6，12週時の投与速度（中央値，範囲）はそれぞれ
1.25（1.25-1.25，15例），5.0（1.25-10.0，13例），10.3（1.25-20.0，10例）ng/
kg/分　㋐運動耐容能の評価である6分間歩行距離（m）の延長が認められた
が，心係数（L/min/m2），肺血管抵抗係数（mmHg･min･m2/L），平均肺動
脈圧（mmHg）など心肺血行動態の改善は認められなかった
《主要評価項目の変化（中央値［25％点-75％点］）》

主要評価項目 開始時 変化量（12週時）
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6分間歩行距離 370.0［225.0-420.0］（15例） 45.0［12.0-75.0］（13例）
心係数 2.96［2.17-4.04］（15例） −0.14［−0.28-0.46］（9例）
平均肺動脈圧 48.0［38-67］（15例） 0.5［−3-10］（10例）
肺血管抵抗係数 14.3［10.9-20.5］（15例） 0.7［0.0-2.2］（9例）

㋑副作用発現頻度は，100％（15/15例）。主な副作用は，注射部位の局所反
応（紅斑，疼痛，腫脹，熱感，硬結，�痒症等）86.7％（13/15例），ほてり
40.0％（6/15例），頭痛及び下痢各33.3％（5/15例），悪心26.7％（4/15例）。
投与経路別では，皮下注時で100％（13/13例），静注時で100％（4/4例）に副
作用が認められた。主な副作用は，皮下注時で注射部位の局所反応（紅斑，
疼痛，腫脹，熱感，硬結，�痒症等）100％（13/13例），静注時で頭痛及び
ほてり各75.0％（3/4例）（集計は副作用発現時の投与経路別とした）。なお，
皮下注で開始した症例12例中，注射部位の局所反応により，6例が中止し1
例が静注に切り替えた。また，2例が死亡（不整脈及び気胸），1例が効果不
十分により中止した。静注で開始した症例3例中1例が気胸及び皮下血腫に
より皮下注に切り替えたのち注射部位の局所反応により静注に切り替えた　
�海外第Ⅲ相試験：肺動脈性肺高血圧症患者（469例）を対象とした無作為
割付二重盲検プラセボ対照多国間多施設共同並行群間比較試験（2試験）に
おいて，本剤を12週間持続皮下注。投与1，6，12週時の投与速度（中央値，
範 囲 ）は そ れ ぞ れ2.3（0.0-2.5，233例 ），5.5（0.0-12.5，215例 ），8.2

（0.0-22.5，202例）ng/kg/分　㋐本剤群はプラセボ群に比較して，心係数
及び混合静脈血酸素飽和度は有意に増加し，平均右心房圧，平均肺動脈
圧，肺血管抵抗係数（mmHg･min･m2/L）及び体血管抵抗係数は有意に低
下。また，プラセボ群に比較して，本剤群で，運動耐容能，修正ボルグス
ケール，呼吸困難-疲労度評定及び身体的側面QOLに有意な改善が認めら
れた
《評価項目の変化（中央値［25％点-75％点］）》

評価項目：投与群 開始時 変化量（12週時）
6分間歩行距離：
　本剤（232例）※ 346.2［265.6-395.0］ 10.0［−24.5-47.5］
　プラセボ（236例） 341.5［272.0-396.7］ 0.0［−44.5-32.5］
肺血管抵抗係数：
　本剤（開始時204例，
　12週時163例）

23.5［16.5-33.2］ −2.5［−6.6-0.8］

　プラセボ（開始時216
　例，12週時187例）

23.0［17.1-30.7］ 0.2［−3.5-5.2］

※：試験を中止し，投与後のデータがない1例を除く
㋑副作用発現頻度は，本剤群で96.6％（228/236例），プラセボ群で66.1％

（154/233例）。本剤群の主な副作用は，注入部位疼痛84.7％（200/236例），
注 入 部 位 反 応83.1％（196/236例 ）， 頭 痛23.3％（55/236例 ）， 下 痢21.6％

（51/236例），注入部位出血/挫傷21.2％（50/236例），悪心18.6％（44/236
例），顎痛12.7％（30/236例），発疹11.4％（27/236例）　�〔吸入液〕　�国
内第Ⅱ/Ⅲ相試験：肺動脈性肺高血圧症患者17例を対象とした非盲検非対
照臨床試験において，本剤を1日4回吸入投与。1回3吸入（18µg）から開始
し，忍容性を確認しながら最大1回9吸入（54µg）まで漸増。治験期間を通じ
て，忍容性に問題があると認められた場合には，1回1吸入（6µg）までの減
量を可能とした　㋐主要評価項目である投与12週時の肺血管抵抗係数の変
化率及び副次評価項目である投与12週時の投与後10～60分に評価した6分
間歩行距離の開始時からの変化量に改善が認められた

評価項目 開始時 変化量
（12週時）

変化率（％）
（12週時）

肺血管抵抗係数※1,2

（Wood単位・m2）（17例）
11.621±2.670

［10.248，
12.994］

-4.675±2.999
［-6.217，-3.133］

-39.43±25.53
［-52.55，-26.30］

6分間歩行距離※3,4（m）
（17例）

487.8±112.4
［525.0］

24.8±34.2
［34.0］

-

※1：［ ］は両側95％信頼区間。※2：変化量（12週時）及び変化率（12週時）につ
いては吸入後の最良値。※3：投与後10～60分に評価。※4：［ ］は中央値
㋑副作用発現頻度は，100％（17/17例）。主な副作用は，頭痛58.8％（10/17
例），咳嗽47.1％（8/17例），咽喉刺激感29.4％（5/17例），ほてり23.5％

（4/17例）　�海外第Ⅲ相試験：肺動脈性肺高血圧症患者235例を対象とし
た無作為割付二重盲検プラセボ対照多国間多施設共同並行群間比較試験に
おいて，本剤を1日4回吸入投与。1回3吸入（18µg）から開始し，忍容性を確
認しながら4週時までに最大1回9吸入（54µg）まで増量。忍容性に問題があ
ると認められた場合には，1回1吸入（6µg）までの減量を可能とした　㋐主
要評価項目である投与12週時の投与後10～60分に評価した6分間歩行距離

（m，中央値［最小値～最大値］）は，開始時で本剤群（115例）359.0［211～
450］，プラセボ群（120例）361.0［204～448］，開始時からの変化量（12週時）
は， 本 剤 群21.6［-318～135］， プ ラ セ ボ 群3.0［-303～146］。 差（Hodges-

Lehmann推定値）は20.0［両側95％信頼区間：8.0，32.8］で，プラセボ群と
比較して本剤群で有意に大きかった（ノンパラメトリックANCOVA，p＝
0.00044）　㋑副作用発現頻度は，本剤群で76.5％（88/115例）。本剤群の主
な副作用は，咳嗽51.3％（59/115例），頭痛33.9％（39/115例），浮動性めま
い，悪心及び潮紅各14.8％（17/115例），咽喉刺激感13.9％（16/115例），口
腔咽頭痛11.3％（13/115例）　【薬効薬理】�作用機序：プロスタサイク
リンと同様に，本剤は，血管拡張作用及び血小板凝集抑制作用により，肺
動脈の収縮及び血栓形成を抑制し，肺動脈圧及び肺血管抵抗を低下させる
ことで，肺動脈性肺高血圧症に対する有効性を示すと考えられる　�肺高
血圧症モデルにおける有効性　�〔吸入液〕ウサギ摘出灌流肺に対して換
気ガス中に本剤を噴霧した結果，トロンボキサンA2誘導体による肺動脈圧
の上昇を抑制　�〔吸入液〕麻酔ラット及び麻酔ウサギへの吸入投与の結
果，トロンボキサンA2誘導体による肺動脈圧の上昇を抑制　�〔吸入液〕
モノクロタリン誘発肺高血圧ラットへの吸入投与の結果，生存率の低下　
�麻酔ネコへの持続静注の結果，低酸素負荷による肺動脈圧及び肺血管抵
抗の上昇を抑制　�麻酔ブタ新生児への急速静注の結果，低酸素負荷によ
る肺動脈圧及び肺血管抵抗の上昇を抑制　�血管拡張作用　�トロンボキ
サンA2誘導体であるU-46619により収縮させたウサギ腸間膜動脈血管平滑
筋を弛緩（in vitro）　�イヌ及びネコヘの持続静注により，肺動脈圧，肺
血管抵抗，血圧及び全末梢血管抵抗が低下　�血小板凝集抑制作用　�コ
ラーゲンによるヒト血小板凝集及びADPによるラット血小板凝集を抑制

（in vitro）　�持続静注により，ADPによるウサギ血小板凝集を抑制。ま
た，皮下注及び経口投与により，ADPによるラット血小板凝集を抑制　�
持続静注により，イヌの冠動脈狭窄による血小板凝集に伴う冠血流量減少
を抑制

�　トレプロスチニルは白色～淡黄色の粉末である。N, N-ジメチルホ
ルムアミドに極めて溶けやすく，メタノール及びエタノール（99.5）に溶け
やすく，水にほとんど溶けない

�　再審査期間中（吸入液について2022年12月23日から6年）
 �　　平成26年9月2日保医発0902第1号　薬価基準の一部改正に伴う
留意事項について　トレプロスト注射液20mg，同50mg，同100mg及び同
200mg　�本製剤はプロスタグランジンI2製剤であり，本製剤の自己注射
を行っている患者に対して指導管理等を行った場合は，医科点数表区分番
号「C111」の在宅肺高血圧症患者指導管理料を算定できるものであること　
�本製剤を肺高血圧症の患者であって入院中の患者以外のものに対して，
携帯型精密輸液ポンプを使用して投与した場合は，医科点数表「C168」携
帯型精密輸液ポンプ加算を算定できるものであること

4　トレフ
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tremelimumab（genetical recombination）（JAN）

トレメリムマブ（遺伝子組換え）
抗悪性腫瘍剤・ヒト型抗ヒトCTLA-4モノクローナル抗体
� 429

�　イジュド点滴静注2022年12月作成

�　規制等： �　 �　 �　　《 イ ジュド点滴静注25･300mg 
2022.12.23承認》

　イジュド　Imjudo　点滴静注25･300mg（アストラゼネカ）
�
�　〔注射液〕：1バ イ ア ル（1.25mL）中25mg，（15mL）中300mg。
pH：5.2～5.8　浸透圧比：約1
　本剤は，遺伝子組換え技術によりマウスミエローマ（NS0）細胞を用
いて製造される
�　�〔25mg〕�切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌　�
切除不能な肝細胞癌　�〔300mg〕切除不能な肝細胞癌
　効能関連注意　�切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌　�本剤の
術後補助療法における有効性及び安全性は確立していない　�臨床試
験に組み入れられた患者のEGFR遺伝子変異又はALK融合遺伝子の
有無等について，臨床成績の項の内容を熟知し，本剤の有効性及び安
全性を十分に理解した上で，適応患者の選択を行う（臨床成績�参照）　
�切除不能な肝細胞癌　�局所療法（経皮的エタノール注入療法，ラ
ジオ波焼灼療法，マイクロ波凝固療法，肝動脈塞栓療法/肝動脈化学
塞栓療法，放射線療法等）の適応となる肝細胞癌患者に対する本剤の
有効性及び安全性は確立していない　�臨床試験に組み入れられた患
者の肝機能障害の程度等について，臨床成績の項の内容を熟知し，本
剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で，適応患者の選択を行う
（臨床成績�参照）

�　トレメリムマブ（遺伝子組換え）として　�〔25mg〕切除
不能な進行・再発の非小細胞肺癌：デュルバルマブ（遺伝子組換え）及
び白金系抗悪性腫瘍剤を含む他の抗悪性腫瘍剤との併用において，1
回75mgを3週間間隔で4回，60分間以上かけて点滴静注。その後，7
週間の間隔を空けて，75mgを1回60分間以上かけて点滴静注　�切除
不能な肝細胞癌：デュルバルマブ（遺伝子組換え）との併用において，
300mgを60分間以上かけて単回点滴静注。ただし，体重30kg以下の
場合の投与量は4mg/kg（体重）とする
　用法関連注意　�効能共通：本剤により副作用が発現した場合に
は，次表を参考に，本剤の休薬等を考慮する

副作用 程度※ 処置
間質性肺疾患 Grade 2の場合 Grade 1以下に回復するま

で休薬
Grade 3又は4の場合 中止

肝機能障害 AST若しくはALTが基準
値上限の3～5倍，又は総ビ
リルビンが基準値上限の
1.5～3倍まで増加した場合

Grade 1以下に回復するま
で休薬

・AST若しくはALTが基準
値上限の5倍超，又は総ビ
リルビンが基準値上限の3
倍超まで増加した場合
・AST若しくはALTが基準
値上限の3倍超，かつ総ビ
リルビンが基準値上限の2
倍超まで増加し，本剤以外
に原因がない場合

中止

肝機能障害（ベ
ースラインの
AST若しくは
ALTが基準値上
限を超えている
肝悪性腫瘍を有
する患者）

AST若しくはALTがベー
スラインの2.5～5倍，かつ
基準値上限の20倍以下に増
加した場合

ベースラインの2.5倍未満
に回復するまで休薬

・AST若しくはALTがベー
スラインの5倍超，又は基
準値上限の20倍超に増加し
た場合
・AST若しくはALTがベー
スラインの2.5倍超，かつ
総ビリルビンが基準値上限
の1.5倍超～2倍未満に増加
し本剤以外に原因がない場
合
・総ビリルビンが基準値上
限の3倍超まで増加した場
合

中止

大腸炎・下痢 Grade 2の場合 Grade 1以下に回復するま

で休薬
Grade 3又は4の場合 中止

消化管穿孔 全Grade 中止
甲状腺機能亢進
症，副腎機能不
全，下垂体機能
低下症

Grade 2～4の場合 症状が安定するまで休薬

腎機能障害 血清クレアチニンが基準値
上限又はベースラインの
1.5～3倍まで増加した場合

Grade 1以下に回復するま
で休薬

血清クレアチニンが基準値
上限又はベースラインの3
倍超まで増加した場合

中止

筋炎 Grade 2又は3の場合 ・Grade 1以下に回復する
まで休薬
・30日以内にGrade 1以下
まで回復しない場合又は呼
吸機能不全の徴候が現れた
場合は，中止

Grade 4の場合 中止
心筋炎 Grade 2～4の場合 中止
重症筋無力症 Grade 2～4の場合 中止
脳炎 Grade 2～4の場合 中止
神経障害 Grade 2の場合 ・Grade 1以下に回復する

まで休薬
・30日以内にGrade 1以下
まで回復しない場合又は呼
吸機能不全の徴候が現れた
場合は，中止

Grade 3又は4の場合 中止
皮膚障害 ・Grade 2で1週間以上継続

した場合
・Grade 3の場合

Grade 1以下に回復するま
で休薬

・Grade 4の場合
・皮膚粘膜眼症候群
（Stevens-Johnson症候群）
又は中毒性表皮壊死融解症
（Toxic Epidermal 
Necrolysis：TEN）の場合

中止

Infusion 
reaction

Grade 1又は2の場合 中断又は投与速度を50％減
速

Grade 3又は4の場合 中止
前記以外の副作
用（甲状腺機能
低下症，1型糖
尿病を除く）

Grade 2又は3の場合 Grade 1以下に回復するま
で休薬

Grade 4の場合 中止

※：GradeはNCI-CTCAE（Common Terminology Criteria for 
Adverse Events）v4.03に準じる
�切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌：併用する他の抗悪性腫瘍剤
は，臨床成績の項の内容を熟知し選択する（臨床成績�参照）

��　�本剤は，緊急時に十分対応できる医療施設において，がん
化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで，本剤の使用が適
切と判断される症例についてのみ投与する。また，治療開始に先立
ち，患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し，同意を得
てから投与する　�間質性肺疾患（放射線肺臓炎を含む）が現れ，死
亡に至った症例も報告されているので，初期症状（息切れ，呼吸困
難，咳嗽，発熱等）の確認及び胸部X線検査の実施等，観察を十分
に行う。また，異常が認められた場合には本剤を中止し，副腎皮質
ホルモン剤の投与等の適切な処置を行う（重要な基本的注意�，特
定背景関連注意��，重大な副作用�参照）�

�　本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者�

【重要な基本的注意】�本剤のT細胞活性化作用により，過度の免疫
反応に起因すると考えられる様々な疾患や病態が現れることがある。
観察を十分に行い，異常が認められた場合には，過度の免疫反応によ
る副作用の発現を考慮し，適切な鑑別診断を行う。過度の免疫反応に
よる副作用が疑われる場合には，副腎皮質ホルモン剤の投与等を考慮
する。また，本剤投与終了後に重篤な副作用が現れることがあるの
で，投与終了後も観察を十分に行う　�間質性肺疾患が現れることが
あるので，初期症状（息切れ，呼吸困難，咳嗽，発熱等）の確認及び胸
部X線検査の実施等，観察を十分に行う。また，必要に応じて胸部
CT，血清マーカー等の検査を実施する（警告�，特定背景関連注意�

�，重大な副作用�参照）　�消化管穿孔が現れることがあるので，観
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察を十分に行い，腹痛，悪心，嘔吐等の異常が認められた場合には，
中止するなど適切な処置を行う（重大な副作用�参照）　�甲状腺機能
障害，副腎機能障害及び下垂体機能障害が現れることがあるので，投
与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査（TSH，遊離T3，
遊離T4，ACTH，血中コルチゾール等の測定）を行い，患者の状態を
十分に観察する。また，必要に応じて画像検査等の実施も考慮する
（重大な副作用�～�参照）　�肝機能障害，肝炎が現れることがある
ので，投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査を行い，患者
の状態を十分に観察する（重大な副作用�参照）　�腎障害が現れるこ
とがあるので，投与開始前及び投与期間中は定期的に腎機能検査を行
い，患者の状態を十分に観察する（重大な副作用�参照）　�筋炎が現
れることがあるので，筋力低下，筋肉痛，CK上昇等の観察を十分に
行う（重大な副作用�参照）　�心筋炎が現れることがあるので，胸
痛，CK上昇，心電図異常等の観察を十分に行う（重大な副作用�参
照）　【特定背景関連注意】�合併症・既往歴等のある患者　�自己
免疫疾患の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴の
ある患者：自己免疫疾患が増悪するおそれがある　�間質性肺疾患の
ある患者又はその既往歴のある患者：間質性肺疾患が発現又は増悪す
るおそれがある（警告�，重要な基本的注意�，重大な副作用�参照）　
�生殖能を有する者：妊娠する可能性のある女性には，投与中及び最
終投与後一定期間は，適切な避妊法を用いるよう指導する（特定背景
関連注意�参照）　�妊婦：妊婦又は妊娠している可能性のある女性
には，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与
する。他のCTLA-4阻害剤の生殖発生毒性試験（妊娠カニクイザル）に
おいて，器官形成期から分娩までの投与により，流産，死産，早産，
出生児の早期死亡及び低体重等の発現頻度の増加が報告されている。
ヒトIgG2は胎盤を通過することが報告されており，本剤は胎児へ移
行する可能性がある（特定背景関連注意�参照）　�授乳婦：治療上の
有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検討す
る。本剤のヒト母乳中への移行に関するデータはないが，ヒトIgG2
は母乳中に移行することが知られている　�小児等：小児等を対象と
した臨床試験は実施していない　�高齢者：患者の状態を十分に観察
しながら慎重に投与する。一般に生理機能が低下している
【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う

�重大な副作用　�間質性肺疾患（3.2％）：（警告�，重要な基本的
注意�，特定背景関連注意��参照）　�大腸炎（3.3％），重度の下
痢（2.1％），消化管穿孔（0.1％）：持続する下痢，腹痛，血便等の症
状が認められた場合には，中止する等の適切な処置を行う。重度の
下痢が現れた後に敗血症が現れた例も報告されている（重要な基本
的注意�参照）　�甲状腺機能障害：甲状腺機能低下症（10.7％），
甲状腺機能亢進症（8.4％）等の甲状腺機能障害が現れることがある
（重要な基本的注意�参照）　�副腎機能障害：副腎機能不全（1.7
％）等の副腎機能障害が現れることがある（重要な基本的注意�参
照）　�下垂体機能障害：下垂体機能低下症（1.0％）等の下垂体機能
障害が現れることがある（重要な基本的注意�参照）　�肝機能障
害，肝炎：AST，ALT，γ-GTP，ビリルビン等の上昇を伴う肝機
能障害（10.7％），肝炎（4.7％）が現れることがある（重要な基本的注
意�参照）　�腎障害：尿細管間質性腎炎（頻度不明），糸球体腎炎
（頻度不明），腎炎（0.7％）等の腎障害が現れることがある（重要な基
本的注意�参照）　�筋炎（0.8％）：（重要な基本的注意�参照）　�
心筋炎（0.4％）：（重要な基本的注意�参照）　�膵炎（1.5％）　�脳
炎（0.1％）　�Infusion reaction（2.6％）：中止する等の適切な処
置を行うとともに，症状が回復するまで患者の状態を十分に確認す
る　�重度の皮膚障害：皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候
群）（0.1％）等が現れることがある。重度の皮膚障害が現れた後に敗
血症が現れた例も報告されている。また，類天疱瘡（0.1％）が現れ
ることがあるので，水疱，びらん等が認められた場合には皮膚科医
と相談する　�神経障害：末梢性ニューロパチー（0.6％），多発
ニューロパチー（0.3％），ギラン・バレー症候群（頻度不明）等の神
経障害が現れることがある�

�その他の副作用

10％以上 1～10％未満 1％未満 頻度不明
皮膚 発疹（21.6％），

�痒症
皮膚炎

呼吸器 咳嗽・湿性咳
嗽，肺炎

発声障害，上気
道感染，インフ

ルエンザ
口腔内 口腔カンジダ 歯周病（歯肉

炎），口腔感染
内分泌 TSH上昇，

TSH低下
腎・
泌尿器

排尿困難

消化器 下痢 腹痛，アミラー
ゼ増加，リパー
ゼ増加

その他 発熱，筋肉痛，
末梢性浮腫

寝汗

【適用上の注意】�薬剤調製時の注意　�本剤のバイアルは1回使い
切りであり，保存剤を含まない。無菌的に希釈調製を行う　�調製前
に不溶性異物や変色がないことを目視により確認する。本剤は，無色
～微黄色の澄明～僅かに乳白光を呈する液である。濁り，変色又は不
溶性異物が認められる場合は使用しない　�バイアルは振とうせず，
激しく攪拌しない　�必要量をバイアルから抜き取り，生理食塩液又
は5％ブドウ糖注射液の点滴バッグに注入し，最終濃度を0.1～10mg/
mLとする。点滴バッグをゆっくり反転させて混和する。希釈液を凍
結又は振とうさせない　�調製後は速やかに使用する。希釈液をすぐ
に使用せず保存する場合，2～8℃では28日以内，室温保存では48時間
以内に投与を開始する　�バイアル中の残液は廃棄する　�薬剤投与
時の注意　�無菌の蛋白結合性の低い0.2又は0.22µmインラインフィ
ルターを使用して点滴静注する　�同一の点滴ラインを使用して他剤
を併用同時投与しない　【その他の注意】臨床使用に基づく情報：国
内外の臨床試験において，本剤に対する抗体の産生が報告されている　
【取扱い上の注意】�凍結を避けて保存する　�外箱開封後は遮光し
て保存する　【保存等】2～8℃で保存。有効期間：4年　【承認条
件】�医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施する　�国内で
の治験症例が極めて限られていることから，製造販売後，一定数の症
例に係るデータが集積されるまでの間は，全症例を対象に使用成績調
査を実施することにより，本剤の使用患者の背景情報を把握するとと
もに，安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し，適正使用に
必要な措置を講じる
　【薬物動態】血中濃度　�単回投与　�第Ⅰ相試験（D4880C00010試験）
で日本人進行性固形癌患者に本剤75mgとデュルバルマブ1,500mgを点滴静
注時の本剤の血清中濃度推移は添付文書参照，薬物動態パラメータ〔6例，
幾何平均値（変動係数％），Tmaxは中央値（最小値，最大値）〕は，Cmax 22.9
（14.2）µg/mL，AUC0-28 239（15.9）day・µg/mL，Tmax 0.044（0.042，0.047）
日　�国際共同第Ⅲ相試験（HIMALAYA試験）で切除不能な肝細胞癌患者
に本剤300mg及びデュルバルマブ1,500mgを1日目に，更に4週後からデュ
ルバルマブ1,500mgを4週間間隔で反復点滴静注時の本剤の血清中濃度
〔µg/mL，幾何平均値（変動係数％）。日本人を含む〕は，投与終了時（379
例）78.0（117.2），投与4週後（221例）10.7（84.7），投与12週後（113例）1.3
（156.5）　�反復投与：国際共同第Ⅲ相試験（POSEIDON試験）で切除不能
な進行・再発の非小細胞肺癌患者に，本剤75mgを3週間間隔で反復点滴静
注（併用療法としてデュルバルマブ及び白金製剤を含む化学療法を投与）時
の本剤の血清中濃度〔µg/mL，幾何平均値（変動係数％）。日本人を含む〕
は，初回投与後（294例）23.17（65.62），3週目（投与前，285例）4.16（80.83），
12週目（投与前，183例）7.82（75.68）　【臨床成績】有効性及び安全性に関
する試験　�切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌　国際共同第Ⅲ相試験
（POSEIDON試験）：化学療法歴のない切除不能な進行・再発の非小胞肺
癌患者*1（WHO/ECOG Performance Status 0又は1）675例（本剤*2＋デュ
ルバルマブ*2＋白金系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法*3［本剤併用群338例］，
白金系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法*3単独［対照群337例］）（日本人49例［本
剤併用群21例，対照群28例］を含む）を対象に，本剤，デュルバルマブ及び
白金系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法を併用投与した場合の有効性及び安全
性を検討。*1：体重30kg超であり，EGFR遺伝子変異陰性かつALK融合遺
伝子陰性の患者が対象とされた。ただし，扁平上皮癌患者又はKRAS遺伝
子変異陽性の患者はEGFR遺伝子変異及びALK融合遺伝子変異の検査を実
施しないことが許容された。*2：本剤75mg及びデュルバルマブ1,500mgを
第0，3，6，9週目に各1回投与し，その後第12週目からデュルバルマブ
1,500mgを4週間間隔で投与。また，第16週目に本剤75mgを1回投与。*3：
3週間を1サイクルとして，�パクリタキセル（アルブミン懸濁型）（第1，8，
15日目に100mg/m2を投与）＋カルボプラチン（第1日目にAUC 5又は6を投
与），�ゲムシタビン（第1，8日目に1,000mg/m2又は1,250mg/m2を投与）
＋シスプラチン（第1日目に75mg/m2を投与）若しくはカルボプラチン（第1
日目にAUC 5又は6を投与）（扁平上皮癌のみ），又は�ペメトレキセド（第1
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日目に500mg/m2を投与）＋シスプラチン（第1日目に75mg/m2を投与）若し
くはカルボプラチン（第1日目にAUC 5又は6を投与）（非扁平上皮癌のみ）の
いずれかを4サイクル投与した。対照群では，必要と判断された場合更に2
サイクルまで追加可とした。�ペメトレキセド＋白金系抗悪性腫瘍剤投与
後に病勢が進行していない患者は，ペメトレキセド（500mg/m2）維持療法
（本剤併用群では4週間間隔投与，対照群では3週間又は4週間間隔投与）に
移行　�全生存期間（中央値［95％信頼区間］）（536件のイベント）の結果は，
本剤併用群で14.0［11.7～16.1］ヵ月，対照群で11.7［10.5～13.1］ヵ月であ
り，本剤併用群は対照群に対し統計学的に有意な延長を示した（ハザード
比［95％信頼区間］：0.77［0.650～0.916］，p＝0.00304［層別log-rank検定，
有意水準（両側）0.00797］，2021年3月12日データカットオフ）。無作為割付
けからの期間（月）別のAt risk数（本剤併用群，対照群の順）は，0月（338，
337），3月（298，284），6月（256，236），9月（217，204），12月（183，160），
15月（159，132），18月（137，111），21月（120，91），24月（109，72），27月
（95，62），30月（88，52），33月（64，38），36月（41，21），39月（20，13），
42月（9，6），45月（0，0），48月（0，0）　�本剤併用群で治験薬が投与され
た330例（日本人20例を含む）中321例（97.3％）に有害事象が認められた。本
剤併用群でみられた主な有害事象は，貧血164例（49.7％），悪心137例（41.5
％），好中球減少症99例（30.0％），食欲減退93例（28.2％），疲労81例（24.5
％）及び下痢71例（21.5％）（効能関連注意��，用法関連注意�参照）　�切
除不能な肝細胞癌　国際共同第Ⅲ相試験（HIMALAYA試験）：全身化学療
法歴のない切除不能な肝細胞癌患者*1（ECOG Performance Status 0又は
1）782例（本剤＋デュルバルマブ*2［本剤併用群393例］，ソラフェニブ群［対
照群389例］）（日本人63例［本剤併用群34例，対照群29例］を含む）を対象に，
本剤とデュルバルマブを併用投与した場合の有効性及び安全性を検
討。*1：局所療法の適応とならない，Child-Pugh分類Aの患者が組み入れ
られた。*2：本剤300mg及びデュルバルマブ1,500mgを1回，その後4週間
の間隔を空けてデュルバルマブ1,500mgを4週間間隔で投与　�主要評価項
目である全生存期間（中央値［95％信頼区間］）（556件のイベント）は，本剤
併用群で16.4［14.2～19.6］ヵ月，対照群で13.8［12.3～16.1］ヵ月であり，本
剤併用群は対照群に対し統計学的に有意な延長を示した（ハザード比［95％
信頼区間］：0.78［0.66～0.92］，p＝0.0035［層別log-rank検定，有意水準
（両側）0.0398］，2021年8月27日データカットオフ）。無作為割付けからの期
間（月）別のAt risk数（本剤併用群，対照群の順）は，0月（383，389），2月
（365，356），4月（333，319），6月（308，283），8月（285，255），10月（262，
231），12 月（235，211），14 月（217，183），16 月（197，170），18 月（190，
155），20 月（176，142），22 月（168，131），24 月（158，121），26 月（150，
106），28月（119，79），30月（98，62），32月（75，44），34月（55，32），36
月（32，21），38月（19，12），40月（11，5），42月（1，1），44月（0，0），46
月（0，0）　�本剤併用群で治験薬が投与された388例（日本人34例を含む）
中378例（97.4％）に有害事象が認められた。主な有害事象は，下痢103例
（26.5％），�痒症89例（22.9％），発疹87例（22.4％），食欲減退66例（17.0
％），疲労66例（17.0％），発熱51例（13.1％），アスパラギン酸アミノトラン
スフェラーゼ増加48例（12.4％），甲状腺機能低下症47例（12.1％），悪心47
例（12.1％），腹痛46例（11.9％），不眠症40例（10.3％），無力症39例（10.1％）
（効能関連注意��参照）　【薬効薬理】作用機序：本剤は，ヒト細胞傷害
性Tリンパ球抗原-4（CTLA-4）に対する抗体であり，CTLA-4とそのリ
ガンドである抗原提示細胞上のB7.1（CD80）及びB7.2（CD86）分子との結合
を阻害することにより，活性化T細胞における抑制的調節を遮断し，癌抗
原特異的なT細胞の増殖，活性化及び細胞傷害活性の増強により腫瘍増殖
を抑制すると考えられる

�　トレメリムマブ（遺伝子組換え）はヒト細胞傷害性Tリンパ球抗原-4
（CTLA-4）に対する遺伝子組換えヒトIgG2モノクローナル抗体である。マ
ウスミエローマ（NS0）細胞により産生される。451個のアミノ酸残基から
なるH鎖（γ2鎖）2本及び214個のアミノ酸残基からなるL鎖（κ鎖）2本で構
成される糖蛋白質（分子量：約149,000）である

�　再審査期間中（2022年12月23日から8年）
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purified pineapple stem juice
パイナップル茎搾汁精製物
壊死組織除去剤� 269

�　ネキソブリッド外用ゲル2022年12月作成

�　規制等：�　　《ネキソブリッド外用ゲル5g 2022.12.23承認》
　ネキソブリッド　NexoBrid　外用ゲル5g（科研）
�
�　〔ゲル〕：凍結乾燥品1瓶（5.2g※）中パイナップル茎搾汁精製物

（パイナップル茎に含有の酵素やその他の成分を精製及び濃縮したも
の）4.3g（蛋白質含量）。混合用ゲル1瓶（50g）添付
　※：調製時及び塗布時の損失を考慮し，過量充填されている
�　深達性Ⅱ度又はⅢ度熱傷における壊死組織の除去
　効能関連注意　�電撃傷又は化学熱傷の患者を対象とした臨床試験
は実施していない　�生殖器及び会陰部にある熱傷に対する臨床試験
は実施していない
�　混合用ゲルの容器に凍結乾燥品全量を加えて混合し，本剤
を調製。本剤を熱傷創に適量塗布し，4時間後に除去
　用法関連注意　�塗布量は，熱傷創450cm2あたり本剤55g（5gの凍
結乾燥品と50gの混合用ゲルを混合したもの）を目安とする　�1回あ
たりの最大塗布面積は体表面積の15％を目安とする。本剤を塗布する
熱傷創が体表面積の15％を超える場合は，2回に分けて塗布する。な
お，臨床試験の最大塗布面積は，合計で体表面積の30％までである　
�効果が不十分な場合，同部位への塗布は2回までとする

�　本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者�

【重要な基本的注意】�本剤は蛋白質製剤であり，ショック，アナ
フィラキシーが現れることがあるので，このような症状の発現に備
え，緊急処置を取れる準備をしておく（重大な副作用参照）　�本剤は
パイナップル茎由来の成分を含有するため，パイナップル，パパイ
ヤ，パパイン，ブロメラインに対する過敏症の既往歴について確認
し，投与の可否を慎重に判断する。本剤の臨床試験では，パイナップ
ル，パパイヤ，パパイン，ブロメラインに対する過敏症の既往歴を有
する患者は除外されている　�塗布前及び除去前に疼痛管理を行う

（適用上の注意���参照）　�創傷感染を防ぐため，必要に応じて，
本剤除去後に消毒薬を浸したガーゼ等で熱傷創を被覆する（適用上の
注意��参照）　【特定背景関連注意】�妊婦：妊婦又は妊娠してい
る可能性のある女性には，治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ
れる場合にのみ使用する。本剤を用いた生殖発生毒性試験のうち，受
胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験，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は実施していない　�授乳婦：治療
上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検
討する。本剤のヒト乳汁中への移行は不明である
【相互作用】併用注意

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
銀又はヨウ素を含有す
る薬剤や被覆材（硝酸
銀，スルファジアジン
銀，ポビドンヨード又
は銀含有被覆材等）

（適用上の注意��参照）

本剤の壊死組織除去作
用が減弱するとの報告
があるため，本剤塗布
前にこれらを使用した
場合は，これらを除去
してから本剤を塗布す
る

機序は不明である

【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には，中止，本剤の除去等の適切な処置を行う

�重大な副作用　ショック，アナフィラキシー（いずれも頻度不
明）：発疹，紅斑，血圧低下，頻脈等が現れることがある（重要な基
本的注意�参照）�

�その他の副作用

1～5％未満
適用部位 疼痛，�痒症，皮下血腫
その他 発熱，頻脈

【適用上の注意】�薬剤調製時の注意　�他剤と混ぜない　�調製は
次の手順で行う　㋐凍結乾燥品の容器の蓋を取る。アルミニウム
キャップを外し，ゴム栓を外す　㋑混合用ゲルの容器のスクリュー
キャップを外し，ゴム栓を外す　㋒混合用ゲルの容器に凍結乾燥品全
量を加え，凍結乾燥品と混合用ゲルが均一になるように1～2分程度か
けて混合し，本剤を調製する　�調製後15分以内に熱傷創に塗布する　
�未使用の残った薬剤は保存せず廃棄する　�薬剤塗布時の注意　�

熱傷創の洗浄：熱傷創を十分に洗浄し，水疱（表皮ケラチン層）を除去
する。このとき，外用薬等を使用していた場合にはこれらも除去す
る。炭化したⅢ度の熱傷創では炭化した表皮を十分に擦り取る（相互
作用参照）　�塗布の前処置：十分に洗浄した熱傷創を浸軟させるた
め，生理食塩液又は消毒薬（0.05％クロルヘキシジン等）を浸したガー
ゼ及び包帯等で熱傷創を被覆し，2時間程度静置する。その間は，熱
傷創の乾燥を避けるため，必要に応じてガーゼ及び包帯等に生理食塩
液又は消毒薬を追加する。ガーゼ及び包帯等を除去する際，可能な限
り水疱を取り除く　�塗布時　㋐本剤塗布時に疼痛を生じる可能性が
あるため，塗布開始前に，疼痛管理を開始する（重要な基本的注意�

参照）　㋑熱傷創の周囲外側にワセリン軟膏を厚めに塗布して熱傷創
との境界を作る。この時，ワセリン軟膏が壊死組織に付着しないよう
に注意する　㋒調製後の本剤を熱傷創全体に塗布する。1回あたりの
塗布面積は体表面積の15％までを目安とする　㋓本剤を塗布した熱傷
創を閉鎖性被覆材（フィルム材等）で被覆する。その上を柔らかい厚め
の被覆材等で緩めに覆い，包帯等で固定する　㋔塗布後，約4時間静
置する。この間は可能な限り身体を動かさず，被覆部も極力動かさな
いようにする　�除去時　㋐被覆材を除去する前に，疼痛管理を行う

（重要な基本的注意�参照）　㋑被覆材除去後，熱傷創周囲のワセリン
軟膏及び分解した壊死組織を本剤ごと擦り取って除去し，滅菌ガーゼ
等で熱傷創を十分に拭く　㋒創傷感染を防ぐため，必要に応じて，消
毒薬（0.05％クロルヘキシジン等）を浸したガーゼ及び包帯等で熱傷創
を被覆し，2時間程度静置する（重要な基本的注意�参照）　�眼に入
れない。顔面等の熱傷創で眼に接触する可能性がある場合には，薬剤
が眼に入らないように保護する。誤って眼に入った場合は，直ちに水
で洗い流す　【その他の注意】非臨床試験に基づく情報：ブタを用い
た単回及び反復静注毒性試験で血液凝固パラメータの変化及び出血傾
向が認められた　【取扱い上の注意】�光の影響を防ぐために本剤は
外箱に入れた状態で保存する　�正立した状態で保存する　�凍結を
避ける　【保存等】2～8℃に保存。有効期間：36ヵ月　【承認条件】
医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施する
　【薬物動態】�血中濃度：深達性Ⅱ度又はⅢ度熱傷の日本人患者（15歳
以上，29例）の熱傷創に1回塗布時の薬物動態パラメータは，Tmax〔中央値

（最小値，最大値）〕 4.0（2.0，12）時間，Cmax 330±328ng/mL，AUC0-4 796±
729ng･h/mL，AUClast 4,840±4,240ng･h/mL，T1/2（14例 ） 18±3.5時 間　
�排泄：本剤は蛋白質製剤で，代謝時にペプチドやアミノ酸に分解され，
消失すると考えられる　【臨床成績】有効性及び安全性に関する試験（*：
海外第Ⅲ相検証的試験では，「壊死組織除去の完了及び創閉鎖に向けた治
療を開始する状態」と定義し，この状態の判断基準として「壊死組織除去
面積割合95％以上」を用いた。国内第Ⅲ相試験でも同様に，「壊死組織除
去面積割合が95％以上，かつ追加の壊死組織除去が必要なく，創閉鎖に向
けた治療を開始できる状態」と定義）　�国内第Ⅲ相試験：深達性Ⅱ度又
はⅢ度熱傷患者（0歳以上）の熱傷創に本剤を塗布（1製剤あたり，15歳以上
には体表面積の2.5％の熱傷創に対して塗布，15歳未満には熱傷創の面積
450cm2に対して塗布）し，約4時間後に本剤を除去した非盲検非対照試験を
実施　�主要評価項目（壊死組織が完全除去*された被験者の割合）は88.6％

（31/35例，95％信頼区間：74.05-95.46）で，95％信頼区間の下限値が事前
に定めた目標値（20％）を上回ったことから，本剤の有効性が示された　�
創閉鎖後3ヵ月までの副作用発現頻度は20.0％（7/35例）で，副作用の内訳
は，適用部位疼痛11.4％（4/35例），貧血，発熱，血中CK増加各2.9％（1/35
例）　�海外第Ⅲ相検証的試験：深達性Ⅱ度又はⅢ度熱傷患者（18歳以上）
の熱傷創に本剤又は混合用ゲルを塗布（1製剤あたり，体表面積の2.5％の熱
傷創に対して塗布）し，約4時間後に本剤又は混合用ゲルを除去　�主要評
価項目（壊死組織が完全除去*された被験者の割合）は本剤群93.33％（70/75
例）で，混合用ゲル群4.00％（1/25例）よりも統計学的に有意に高かった

（オッズ比：288.3，95％信頼区間：35.5-13,984.4）　�創閉鎖後3ヵ月まで
の副作用発現頻度は本剤群で11.7％（9/77例）で，主な副作用は，頻脈3.9％

（3/77例），皮下血腫及び�痒症各2.6％（2/77例）。また，創閉鎖後3ヵ月か
ら12ヵ月での副作用発現頻度は本剤群で2.6％（2/77例）で，副作用の内訳
は，毛包炎及び�痒症各1.3％（1/77例）　【薬効薬理】�作用機序：蛋白質
分解作用を示し，壊死組織の分解及び除去に働く　�壊死組織除去作用

（in vivo）　�ブタ熱傷モデルにおいて壊死組織除去作用を示した　�ブタ
熱傷モデルにおいて組織除去作用は壊死組織に選択的で，壊死組織の下層
にある真皮，熱傷を受けていない皮膚は構造的に損傷を受けないことが示
された　�マウス熱傷モデルにおいて壊死組織除去作用を示した。また，
本剤で壊死組織を除去した熱傷創において，bFGF投与による創傷治癒促
進作用が認められた

ハイナ　1
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�　パイナップル茎搾汁精製物はパイナップルAnanas comosus ［L.］ 
Merr.の茎の搾汁から得た蛋白質分解酵素の混合物

�　再審査期間中（2022年12月23日から10年）

2　ハイナ

ハ
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fostamatinib sodium hydrate（JAN）

ホスタマチニブナトリウム水和物
経口血小板破壊抑制薬／脾臓チロシンキナーゼ阻害薬� 399

�　タバリス錠2022年12月作成

�　規制等：�　�　　《タバリス錠100･150mg 2022.12.23承認》
　タバリス　Tavalisse　錠100･150mg（キッセイ）
�
�　〔錠剤〕：1錠中ホスタマチニブとして100mg，150mg
　ホスタマチニブナトリウム水和物126.2mgはホスタマチニブ100mg
に相当
�　慢性特発性血小板減少性紫斑病
　効能関連注意：次の場合で，診療ガイドライン等の最新の情報を参
考に，本剤が適切と判断される患者に投与する　�他の治療にて十分
な効果が得られない場合，又は忍容性に問題があると考えられる場合　
�血小板数，臨床症状からみて出血リスクが高いと考えられる場合
�　ホスタマチニブとして初回投与量100mgを1日2回，経口投
与。初回投与量を4週間以上投与しても目標とする血小板数の増加が
認められず，安全性に問題がない場合は150mgを1日2回に増量。な
お，血小板数，症状に応じて適宜増減するが，最高投与量は1回
150mgを1日2回とする
　用法関連注意　�投与中は，血液学的検査，肝機能検査及び血圧測
定を定期的に実施し，本剤の用量を調節する。本剤は，血小板数及び
症状に応じて，次表を参考に適宜1段階ずつ増減する（用法関連注意
�，重要な基本的注意�～�，重大な副作用���，臨床検査結果に及
ぼす影響参照）

1日投与量 用法
300mg/日 150mgを1日2回※1

200mg/日 100mgを1日2回※1

150mg/日 150mgを1日1回
100mg/日※2 100mgを1日1回
※1：1日2回投与では8時間を目安に間隔を空けて投与する。※2：
100mg/日未満への減量が必要な場合は中止する
�治療上必要最小限の用量で使用する　�血小板数50,000/µL以上を
目安とし，血小板数がそれを下回る場合には増量を考慮する。血小板
数が250,000/µL超に増加した場合には，減量又は休薬する　�本剤
を12週間投与しても臨床的に重要な出血を回避するのに十分なレベル
まで血小板数が増加しない場合，投与中止を考慮する　�本剤によ
り，下痢，高血圧，好中球減少及び肝機能障害が発現するおそれがあ
る。これらの事象が発現した場合は，次の基準を参考に，本剤を減
量，休薬又は中止する

発現事象 対処方法（目安）
下痢

（用法関連注意
�，重大な副作
用�参照）

グレード※3又は4：次のい
ずれかに該当する場合等
・投与開始前と比較し1日
7回以上の排便回数の増加
・入院を要する
・日常生活動作の制限が必
要となるほどの下痢が発現
した場合

休薬。グレード1以下に下
痢が改善した場合は，�の
表を参照して1日投与量を
1段階下げて再開

高血圧
（用法関連注意

�，重要な基本
的注意�，重大
な副作用�参照）

収縮期血圧140mmHg以上
又は拡張期血圧90mmHg
以上に上昇した場合

必要に応じて降圧薬の投与
等を行う。適切な降圧療法
にもかかわらず，血圧をコ
ントロールできない場合
は，減量又は休薬。休薬に
より血圧がコントロールさ
れた場合は，�の表を参照
して1日投与量を1段階下
げて再開

収縮期血圧160mmHg以上
又は拡張期血圧100mmHg
以上に上昇した場合

降圧薬の投与等を行う。適
切な降圧療法にもかかわら
ず，血圧をコントロールで
きない場合は，休薬。休薬
により血圧がコントロール
された場合は，�の表を参
照して1日投与量を1段階
下げて再開

収縮期血圧180mmHg以上
又は拡張期血圧110mmHg
以上に上昇した場合

休薬又は中止し，降圧薬の
投与等を行う。休薬により
血圧がコントロールされた
場合は，�の表を参照して
1日投与量を1段階下げて

再開

好中球減少
（用法関連注意

�，重要な基本
的注意�，重大
な副作用�参照）

好中球数が1,000/µL未満
に減少した場合

好中球数を追加で測定し，
1,000/µL未満であった場
合は休薬。休薬により好中
球数が1,500/µL超まで回
復したら，�の表を参照し
て1日投与量を1段階下げ
て再開

肝機能障害
（用法関連注意

�，重要な基本
的注意�，重大
な副作用�参照）

次のいずれかを満たし，悪
心，嘔吐，腹痛等の症状が
認められる場合
・AST又はALTが基準値
上限の3倍以上5倍未満
・総ビリルビンが基準値上
限の2倍超

休薬。休薬によりAST，
ALT及び総ビリルビンが
基準値上限の1.5倍未満に
回復した場合は，�の表を
参照して1日投与量を1段
階下げて再開

次のいずれかを満たし，症
状が認められない場合
・AST又はALTが基準値上
限の3倍以上5倍未満
・総ビリルビンが基準値上
限の2倍超

AST又はALTの上昇が持
続する場合は，減量又は休
薬。休薬によりAST，
ALT及び総ビリルビンが
基準値上限の1.5倍未満に
回復した場合は，�の表を
参照して1日投与量を1段
階下げて再開

次を満たす場合
・AST又はALTが基準値上
限の5倍以上

休薬。休薬によりAST，
ALT及び総ビリルビンが
基準値上限の1.5倍未満に
回復した場合は，�の表を
参照して1日投与量を1段
階下げて再開。AST又は
ALTが基準値上限の5倍以
上で持続する場合は中止

次のいずれも満たす場合
・AST又はALTが基準値上
限の3倍以上
・総ビリルビンが基準値上
限の2倍超

中止

※：グレードはCTCAE ver 5.0による

�　�本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者　�妊婦又は
妊娠している可能性のある女性（特定背景関連注意�参照）�

【重要な基本的注意】�血液疾患の治療に十分な経験を持つ医師のも
とで使用する　�血小板数が少なくとも50,000/µL以上に安定するま
で，2週間ごとに血液学的検査を実施し，安定した後は定期的に血液
学的検査を実施する。血小板数の増加に伴い，血栓症又は血栓塞栓症
のリスクが増加する可能性があることから，観察を十分に行い，異常
が認められた場合は適切な処置を行う（用法関連注意��参照）　�本
剤により血圧上昇が現れることがあるので，血圧が安定するまでは2
週間ごとに血圧を測定し，安定した後は定期的に測定する（用法関連
注意��，重大な副作用�参照）　�本剤により好中球数減少が現れる
ことがあるので，2週間ごとに好中球数を測定し，安定した後は定期
的に測定する（用法関連注意��，重大な副作用�参照）　�本剤によ
り肝機能障害が現れることがあるので，2週間ごとにAST，ALT及び
ビリルビンなどの肝機能検査を実施し，安定した後は定期的に肝機能
検査を実施する（用法関連注意��，重大な副作用�，臨床検査結果に
及ぼす影響参照）　�本剤により感染症が現れることがあるので，定
期的に血液検査を実施し，観察を十分に行う（重大な副作用�参照）　

【特定背景関連注意】�合併症・既往歴等のある患者　�血栓症又は
血栓塞栓症の既往歴（動脈及び静脈血栓塞栓症など）や素因（第Ⅴ因子
ライデン変異，アンチトロンビンⅢ欠損症など）を有する患者：血栓
塞栓症が現れるおそれがある。血栓症又は血栓塞栓症の既往歴や素因
を有する患者を対象とした臨床試験は実施していない　�B型肝炎ウ
イルスキャリアの患者又は既往感染者（HBs抗原陰性，かつHBc抗体
又はHBs抗体陽性）：患者の臨床症状と臨床検査値の観察を十分に行
い，B型肝炎の再燃の徴候に注意する　�肝機能障害患者　重度の肝
機能障害患者（Child-Pugh分類C）：投与の可否を慎重に判断し，投
与する場合には初回投与量の減量を考慮するとともに，患者の状態を
十分に観察しながら慎重に投与する。非結合形R406の血中濃度が上
昇するおそれがある（薬物動態��参照）　�生殖能を有する者：投与
中及び最終投与後一定期間は適切な避妊を徹底するように指導する。
ヒトの受胎能への影響に関するデータは得られていない。動物実験

（雌ラット）において受胎率の低下が報告されていることから，本剤は
女性の受胎能に影響を及ぼす可能性がある（特定背景関連注意�参照）　
�妊婦：妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しない。ま
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た，投与中に妊娠が判明した場合には，直ちに中止する。海外の臨床
試験において，妊娠した患者で死産/自然流産の報告がある。動物実
験（ラット及びウサギ）において，臨床推奨用量を下回る曝露で胚・胎
児死亡率の増加，胎児の低体重並びに骨格及び内臓異常（変異及び奇
形）が認められた（禁忌�，特定背景関連注意�参照）　�授乳婦：授
乳しないことが望ましい。動物実験（ラット）において，乳汁中への移
行が報告されている。また，動物実験（ラット）において，乳汁を介し
た曝露に起因すると考えられる出生児の死亡率の増加及び低体重が認
められた　�小児等：小児等を対象とした臨床試験は実施していな
い。動物実験（ラット，マウス及び幼若ウサギ）において，活発に成長
している骨への影響として，大腿骨頭の軟骨形成異常，大腿骨近位及
び大腿脛骨関節の成長板異形成，並びに大腿骨及び胸骨の骨髄細胞密
度の減少が認められた　�高齢者：患者の状態を観察しながら慎重に
投与する。一般に生理機能が低下していることが多い
【相互作用】併用注意：ホスタマチニブはP-糖蛋白質（P-gp）及び乳
癌耐性蛋白質（BCRP）に対して阻害作用を有する。また，本剤の活性
本体であるR406は主としてCYP3A4により代謝され，BCRPに対し
て阻害作用を有し，CYP3Aに対して弱い阻害作用を有する

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
強いCYP3A阻害剤
・イトラコナゾール
・クラリスロマイシン
・リトナビル等

（薬物動態��参照）

R406の血漿中濃度が上
昇し，本剤の副作用が
増強される可能性があ
る。併用時には患者の
状態を慎重に観察して
副作用の発現に十分注
意し，必要に応じて本
剤の減量を考慮する

これらの薬剤の強い
CYP3A阻害作用によ
る

強いCYP3A誘導剤
・カルバマゼピン
・フェニトイン
・リファンピシン等

（薬物動態��参照）

R406の血漿中濃度が低
下し，本剤の効果が減
弱する可能性がある。
本剤投与時はこれらの
薬剤等を投与しないこ
とが望ましい

これらの薬剤の強い
CYP3A誘導作用によ
る

シンバスタチン
（薬物動態��参照）

シンバスタチン及びシ
ンバスタチン酸の血漿
中濃度が上昇し，副作
用が増強される可能性
がある。併用時には患
者の状態を慎重に観察
して副作用の発現に十
分注意し，必要に応じ
てシンバスタチンの減
量を考慮する

ホスタマチニブ及び
R406はBCRPの阻害作
用を有し，R406は
CYP3Aの弱い阻害作
用を有する

ジゴキシン
（薬物動態��参照）

ジゴキシンの血漿中濃
度が上昇し，副作用が
増強される可能性があ
る。併用時には患者の
状態を慎重に観察して
副作用の発現に十分注
意し，必要に応じてジ
ゴキシンの減量を考慮
する

ホスタマチニブは
P-gpの阻害作用を有
する

ロスバスタチン
（薬物動態��参照）

ロスバスタチンの血漿
中濃度が上昇し，副作
用が増強される可能性
がある。併用時には患
者の状態を慎重に観察
して副作用の発現に十
分注意し，必要に応じ
てロスバスタチンの減
量を考慮する

ホスタマチニブ及び
R406はBCRPの阻害作
用を有する

【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う

�重大な副作用　�重度の下痢（1.7％）：必要に応じて電解質や腎
機能検査を行い，患者の状態により止瀉薬の投与，補液などの適切
な処置を行う（用法関連注意��参照）　�高血圧：高血圧（21.2％），
高血圧クリーゼ（0.6％）が現れることがある。必要に応じて降圧剤
の投与などの適切な処置を行う（用法関連注意��，重要な基本的
注意�参照）　�好中球減少：好中球減少（5.6％），発熱性好中球減
少症（0.6％）が現れることがある（用法関連注意��，重要な基本的
注意�参照）　�感染症：肺炎（1.1％）等の感染症が現れることがあ
る。患者の状態を十分観察し，異常が認められた場合は，抗菌剤の
投与などの適切な処置を行う（重要な基本的注意�参照）　�肝機能
障害（17.3％）：ALT（8.4％），AST（5.6％），ビリルビン（2.2％）等の

上昇を伴う肝機能障害が現れることがある（用法関連注意��，重
要な基本的注意�，臨床検査結果に及ぼす影響参照）�

�その他の副作用

10％以上 5～10％未満 5％未満
神経系 浮動性めまい
消化器 下痢（31.3％），悪心 腹痛
皮膚 発疹
臨床検査 白血球減少
その他 胸痛，疲労

【臨床検査結果に及ぼす影響】本剤はUGT1A1を阻害することから，
投与により総ビリルビン及び非抱合（間接）ビリルビンの上昇が認めら
れることがある（用法関連注意��，重要な基本的注意�，重大な副作
用�，薬物動態��参照）　【適用上の注意】薬剤調製時の注意：PTP
シートから取り出し一包化調剤することは避ける（取扱い上の注意参
照）　【取扱い上の注意】吸湿により溶出性に影響を及ぼすことがあ
るため，アルミピロー開封後はPTPシートの状態で保存する（適用上
の注意参照）　【保存等】室温保存。有効期間：3年　【承認条件】
�医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施する　�国内での治
験症例が極めて限られていることから，製造販売後，一定数の症例に
係るデータが集積されるまでの間は，全症例を対象に使用成績調査を
実施することにより，使用患者の背景情報を把握するとともに，安全
性及び有効性に関するデータを早期に収集し，本剤の適正使用に必要
な措置を講じる
　【薬物動態】�血中濃度　�単回投与：日本人健康被験者を対象に100
～150mgを空腹時に単回経口投与時，活性本体であるR406の薬物動態パラ
メータは次のとおり

100mg（6例） 150mg（12例）
tmax

※（hr） 3（1.5-6） 1.5（1-4）
Cmax（ng/mL） 338（39.8） 626（39.0）
AUC0-∞（ng･hr/mL） 4,150（33.0） 5,870（27.6）
t1/2（hr） 15.9（40.3） 12.6（34.9）

幾何平均値（幾何CV％）。※：中央値（最小値-最大値）
�反復投与　㋐日本人健康被験者を対象に150mgを1日1回又は100mgを1
日2回空腹時に7日間反復経口投与時，投与7日目のR406の薬物動態パラ
メータは次のとおり。100mgを1日2回投与時のAUCτから算出した血漿中
R406濃度の累積率は2.22倍

100mg 1日2回（6例） 150mg 1日1回（11例）
tmax,ss

※（hr） 2（1.5-4） 4（1-6）
Cmax,ss（ng/mL） 615（31.1） 643（37.0）
AUCτ（ng･hr/mL） 4,610（31.0） 5,900（33.5）
t1/2,ss（hr） 16（35.1） 14.3（30.6）

幾何平均値（幾何CV％）。※：中央値（最小値-最大値）
㋑日本人健康被験者を対象に，本剤100又は200mgを1日2回空腹時に7日間
反復経口投与時，投与7日目のR406のCmax（幾何平均値）はそれぞれ615～
709及び1,730～2,360ng/mL，AUCτ（幾何平均値）はそれぞれ4,610～5,040
及び14,100～17,100ng･hr/mLであり，1日2回投与時の曝露は用量比を上
回る増加を示した　㋒持続性/慢性特発性血小板減少性紫斑病（ITP）患者を
対象に150mgを1日2回反復経口投与時，定常状態のR406の薬物動態パラ
メータ〔平均値（標準偏差）〕は，tmax,ss（hr，12例）2.17（2.33），Cmax,ss

（ng/mL，12例 ）810（289），AUCτ（ng･hr/mL，10例 ）5,450（2,210）（ 外 国
人データ）　�吸収　�絶対的バイオアベイラビリティ：本剤は小腸で速
やかに代謝された後，活性本体であるR406として速やかに吸収される。健
康被験者10例を対象に150mgを空腹時に単回経口投与時のR406の絶対的バ
イオアベイラビリティは54.6％（外国人データ）。ホスタマチニブの血漿中
濃度はわずかであり，投与4時間後には検出されなかった　�食事の影響：
健康被験者28例を対象に，150mgを食後（高脂肪/高カロリー食）に単回経
口投与時，空腹時と比べてR406のAUC0-∞及びCmaxはそれぞれ1.23倍及び
1.15倍（外国人データ）　�分布：R406のヒト血漿蛋白結合率は98.3％（in 
vitro）。精製ヒト血清アルブミン及び精製α1-酸性糖蛋白に対する結合率
はそれぞれ96.3％及び75.5％（in vitro）。R406は赤血球に分布し，血液/血
漿中濃度比は2.6（in vitro）。健康被験者を対象に14C-R406 100µgを単回静
注時，定常状態での分布容積（Vss）は256L（外国人データ）　�代謝：本剤
は小腸でアルカリホスファターゼにより活性本体であるR406に代謝される

（in vitro）。R406は 主 にCYP3A4及 びUDPグ ル ク ロ ン 酸 転 移 酵 素
（UGT1A9）により代謝される（in vitro）。健康被験者6例を対象に14C-ホス
タマチニブ150mgを空腹時に単回経口投与時，血漿中では主にR406として
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存在し，R406の代謝物はわずかであった（外国人データ）　�排泄（外国人
データ）：健康被験者6例を対象に14C-ホスタマチニブ150mgを空腹時に単
回経口投与時，19.3％が尿中に排出。主にR406のN-グルクロン酸抱合体と
して存在し，R406の尿中排泄はわずか。残り（80.0％）は糞中に排泄され，
主にR406及びR406のベンゼンジオール体として存在　�特定の背景を有
する患者（外国人データ）　�腎機能障害患者：腎機能障害患者を対象に
150mgを空腹時に単回経口投与時，腎機能正常者8例と比べて，R406の
AUC0-∞及びCmaxは中等度の腎機能障害患者8例（Ccr：30以上50mL/min未
満）でそれぞれ0.78倍及び0.58倍，血液透析を要する末期腎不全患者8例（透
析後投与）でそれぞれ0.74倍及び0.62倍。また，末期腎不全患者に150mgを
透析開始2時間前に単回経口投与時，透析により除去されたR406量は投与
量の1％未満。非結合形R406のAUC0-∞及びCmaxは腎機能障害患者と腎機能
正常者で同程度　�肝機能障害患者：肝機能障害患者を対象に150mgを空
腹時に単回経口投与時，肝機能正常者8例と比べて，R406のAUC0-∞及び
Cmaxは軽度の肝機能障害患者8例（Child-Pugh分類A）でそれぞれ0.71倍及
び0.89倍，中等度の肝機能障害患者8例（Child-Pugh分類B）でそれぞれ
0.76倍及び0.87倍，重度の肝機能障害患者8例（Child-Pugh分類C）でそれ
ぞれ1.06倍及び0.84倍。重度の肝機能障害患者における非結合形R406の
AUC0-∞及びCmaxは，肝機能正常者と比べてそれぞれ1.7倍及び1.3倍　�薬
物相互作用（�～�：健康被験者，外国人データ）　�ケトコナゾール（経
口剤：国内未承認）：8例を対象に本剤80mg※（単回投与）と強いCYP3A阻
害剤であるケトコナゾール200mg（1日2回反復投与）を併用投与時，本剤の
単独投与時と比べて，R406のAUC0-∞及びCmaxは，それぞれ2.02倍及び1.37
倍（相互作用参照）。※：承認用法・用量は，初回投与量100mgを1日2回，
経口投与。初回投与量を4週間以上投与しても目標とする血小板数の増加
が認められず，安全性に問題がない場合は150mgを1日2回に増量。血小板
数，症状に応じて適宜増減するが，最高投与量は1回150mgを1日2回　�
リファンピシン：15例を対象に本剤150mg（単回投与）と強いCYP3A誘導剤
であるリファンピシン600mg（1日1回反復投与）を併用投与時，本剤の単独
投与時と比べて，R406のAUC0-∞及びCmaxは，それぞれ0.25倍及び0.41倍

（相互作用参照）　�シンバスタチン：21例を対象に本剤100mg（1日2回反
復投与）とBCRP及びCYP3A基質であるシンバスタチン40mg（単回投与）を
併用投与時，シンバスタチンの単独投与時と比べて，シンバスタチンの
AUC0-∞及びCmaxは，それぞれ1.64倍及び2.13倍であり，シンバスタチン酸
のAUC0-∞及びCmaxは，それぞれ1.66倍及び1.83倍（相互作用参照）　�ジゴ
キシン：23例を対象に本剤100mg（1日2回反復投与）とP-gp基質であるジ
ゴキシン0.25mg（1日1回反復投与）を併用投与時，ジゴキシンの単独投与時
と比べて，ジゴキシンのAUCss及びCmax,ssは，それぞれ1.37倍及び1.70倍

（相互作用参照）　�ロスバスタチン：21例を対象に本剤100mg（1日2回反
復投与）とBCRP基質であるロスバスタチン20mg（単回投与）を併用投与時，
ロスバスタチンの単独投与時と比べて，ロスバスタチンのAUC0-∞及びCmax

は，それぞれ1.96倍及び1.88倍（相互作用参照）　�その他の薬剤　㋐健康
被験者15例を対象に本剤150mg（単回投与）と中程度のCYP3A阻害剤である
ベラパミル80mg（1日3回反復投与）を併用投与時，本剤の単独投与時と比
べて，R406のAUC0-∞及びCmaxは，それぞれ1.39倍及び1.06倍（外国人デー
タ）　㋑健康被験者16例を対象に本剤100mg（1日2回反復投与）とCYP3A基
質であるミダゾラム7.5mg（単回投与）を併用投与時，ミダゾラムの単独投
与時と比べて，ミダゾラムのAUC0-∞及びCmaxは，それぞれ1.25倍及び1.09
倍（外国人データ）　㋒健康被験者33例を対象に本剤100mg（1日2回反復投
与）と経口避妊薬（エチニルエストラジオール0.03mg/レボノルゲストレル
0.15mg，1日1回反復投与）を併用投与時，経口避妊薬の単独投与時と比べ
て，エチニルエストラジオールのAUCss及びCmax,ssは，それぞれ1.28倍及
び1.34倍，レボノルゲストレルのAUCss及びCmax,ssは，それぞれ1.05倍及
び0.97倍（外国人データ）　㋓健康被験者28例を対象に本剤150mg（単回投
与）とH2受容体拮抗剤であるラニチジン150mg（単回投与）を併用投与時，
本剤の単独投与時と比べて，R406のAUC0-∞及びCmaxは，それぞれ0.97倍
及び0.98倍（外国人データ）　㋔リウマチ患者12例を対象に本剤100mg（1日2
回反復投与）とOAT1/3の基質であるメトトレキサート5～25mg/週（単回投
与）を併用投与時，メトトレキサートの単独投与時と比べて，メトトレキ
サートのAUC0-48及びCmaxは，それぞれ1.12倍及び1.01倍，7-ヒドロキシメ
トトレキサートのAUC0-48及びCmaxは，それぞれ1.06倍及び1.06倍（外国人
データ）　㋕健康被験者15例を対象に本剤100mg（1日2回反復投与）とワル
ファリン25mg（単回投与）を併用投与時，ワルファリンの単独投与時と比
べて，R-ワルファリンのAUC0-∞及びCmaxは，それぞれ1.18倍及び1.02倍，
S-ワルファリンのAUC0-∞及びCmaxは，それぞれ1.13倍及び0.99倍（外国人
データ）　㋖健康被験者15例を対象に本剤100mg（1日2回反復投与）と
CYP2C8基質であるピオグリタゾン30mg（単回投与）を併用投与時，ピオグ
リタゾンの単独投与時と比べて，ピオグリタゾンのAUC0-∞及びCmaxは，そ

れぞれ1.18倍及び0.83倍，ヒドロキシピオグリタゾンのAUC0-t及びCmaxは，
それぞれ0.90倍及び0.91倍（外国人データ）　㋗R406はUGT1A1，MATE1
及びMATE2-Kに対し阻害作用を示した（in vitro）（重要な基本的注意�，
臨床検査結果に及ぼす影響参照）　【臨床成績】有効性及び安全性に関す
る試験　�国内第Ⅲ相臨床試験（二重盲検期）：同意取得の6ヵ月以上前に
ITPと診断され，少なくとも1種類のITP治療薬（副腎皮質ステロイド，
TPO受容体作動薬，リツキシマブ又はIVIG製剤）を使用しても十分な効果
が得られなかった又は忍容性に問題があると考えられた20歳以上の慢性特
発性血小板減少性紫斑病患者（血小板数が30,000/µL未満）34例（本剤群22
例，プラセボ群12例）を対象に，ホスタマチニブ1回100mg 1日2回より投
与を開始し，血小板数の増加が認められず，安全性に問題がない場合は
150mg 1日2回に増量して24週間経口投与。血小板数及び安全性等に応じ
て，100mg 1日1回～150mg 1日2回の範囲で用量調整した　�主要評価項
目であるStable platelet response（投与14週から24週までの6回の来院の
うち4回以上で血小板数が50,000/µL以上）の達成割合（％）は，ホスタマチ
ニブ群36.4（8/22例）［17.2，59.3］※，プラセボ群0（0/12例）［0，26.5］※であ
り，本剤群でプラセボ群と比較して高かった（差：36.4［3.1，59.3］※）。※：

［ ］内は95％信頼区間の下限，上限　�副作用発現割合は，本剤群77.3％
（17/22例），プラセボ群8.3％（1/12例）。本剤群の主な副作用は，下痢31.8
％（7/22例），高血圧27.3％（6/22例）及び好中球数減少13.6％（3/22例）。中
等度又は高度の出血関連の副作用は認められなかった　�国内第Ⅲ相臨床
試験（長期投与期）：前記の慢性特発性血小板減少性紫斑病患者34例のう
ち，二重盲検期で本剤群に割り付けられた22例において長期投与時（最大
52週間）の有効性及び安全性を評価　�血小板数の維持期間（血小板数が28
日以上連続で50,000/µL以上を達成した最初の測定日から28日以上連続し
て血小板数が50,000/µL未満となった最初の測定日までの期間）の中央値
は，309日（範囲：113～358日）　�副作用発現割合は，77.3％（17/22例）。
主な副作用は，下痢31.8％（7/22例），高血圧27.3％（6/22例）及び好中球数
減少13.6％（3/22例）　�海外第Ⅲ相検証試験（C788-047試験）：3ヵ月以上
前にITPと診断され，少なくとも1種類のITP治療薬（副腎皮質ステロイド，
TPO受容体作動薬又はIVIG製剤等）を使用しても十分な効果が得られな
かった又は忍容性に問題があると考えられた18歳以上の持続性/慢性特発
性血小板減少性紫斑病患者（血小板数が30,000/µL未満）76例（本剤群51例，
プラセボ群25例）を対象に，ホスタマチニブ1回100mg 1日2回より投与を
開始し，血小板数の増加が認められず，安全性に問題がない場合は150mg 
1日2回に増量して24週間経口投与。血小板数及び安全性等に応じて，
100mg 1日1回～150mg 1日2回の範囲で用量調整した　�主要評価項目で
あるStable platelet responseの達成割合は，本剤群17.6％（9/51例）及びプ
ラセボ群0％（0/25例）であり，プラセボ群と比較し本剤群で有意に高かっ
た〔P＝0.0261，群間差（本剤－プラセボ）：17.6％，95％信頼区間：7.2
％,28.1％〕。また，中等度又は高度の出血関連事象は本剤群11.8％及びプ
ラセボ群20.0％，重篤な出血関連事象は本剤群5.9％及びプラセボ群12.2％　
�副作用発現割合は，本剤群76.5％（39/51例）及びプラセボ群28.0％（7/25
例）　�海外第Ⅲ相検証試験（C788-048試験）：3ヵ月以上前にITPと診断さ
れ，少なくとも1種類のITP治療薬（副腎皮質ステロイド，TPO受容体作動
薬又はIVIG製剤等）を使用しても十分な効果が得られなかった又は忍容性
に問題があると考えられた18歳以上の持続性/慢性特発性血小板減少性紫
斑病患者（血小板数が30,000/µL未満）74例（本剤群50例，プラセボ群24例）
を対象に，ホスタマチニブ1回100mg 1日2回より投与を開始し，血小板数
の増加が認められず，安全性に問題がない場合は150mg 1日2回に増量して
24週間経口投与。血小板数及び安全性等に応じて，100mg 1日1回～150mg 
1日2回の範囲で用量調整した　�主要評価項目であるStable platelet 
responseの達成割合は，本剤群18.0％（9/50例）及びプラセボ群4.2％（1/24
例）〔P＝0.1519，群間差（本剤－プラセボ）：13.8％，95％信頼区間：0.5
％,27.1％〕。また，中等度又は高度の出血関連事象は本剤群8.0％及びプラ
セボ群12.5％，重篤な出血関連事象は本剤群4.0％及びプラセボ群8.3％　
�副作用発現割合は，本剤群39.2％（20/51例※）及びプラセボ群26.1％（6/23
例）。※：プラセボ群に割り付けられ，誤って本剤が投与された1例につい
て，安全性解析対象集団では本剤群として，ITT集団ではプラセボ群とし
て解析された　�海外第Ⅲ相長期継続投与試験：海外第Ⅲ相検証試験

（C788-047試験及びC788-048試験）から移行した前記の持続性/慢性特発性
血小板減少性紫斑病患者123例を対象に長期継続投与時の有効性及び安全
性を検討　�57例が本剤の投与開始から12週以内に血小板数50,000/µL以
上を達成し，血小板数維持期間（初めて血小板数が50,000/µL以上を達成し
た日から，4週以上間隔を空けた2回の来院で血小板数が50,000/µL未満と
なった最初の来院日までの期間）は127.0日（範囲：71～483日）　�副作用発
現割合は54.5％（67/123例），主な副作用は下痢24.4％（30/123例）及び高血
圧10.6％（13/123例）　【薬効薬理】�作用機序：本剤は生体内で活性本体
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であるR406に代謝され，脾臓チロシンキナーゼを阻害。R406は脾臓チロ
シンキナーゼを阻害することでマクロファージに発現するFcγ受容体を介
したシグナル伝達を抑制し，抗血小板自己抗体が結合した血小板のマクロ
ファージによる貪食及び破壊を軽減。また，B細胞に発現するB細胞受容
体を介したシグナル伝達を抑制することで，B細胞の抗血小板抗体産生を
抑制する可能性がある　�マクロファージに対する作用：ヒト初代培養マ
クロファージにおいて，R406は抗IgG抗体により誘導されるFcγ受容体シ
グナルの活性化を抑制（in vitro）　�B細胞に対する作用：ヒト初代培養B
細胞において，R406は抗IgG抗体又は抗IgM抗体により誘導されるB細胞
受容体シグナルの活性化を抑制（in vitro）　�ITPモデルに対する作用：
マウスに抗血小板抗体を投与して作製したITPモデルにおいて，血小板数
の減少を用量依存的に抑制　�正常血小板機能に対する影響：血小板数が
正常なマウスにおいて，R406は出血時間に影響を与えなかった

�　ホスタマチニブナトリウム水和物は白色の結晶性の粉末である。
pH1.2の水性緩衝液にほとんど溶けず，水に溶けにくく，メタノールにや
や溶けやすい

�　再審査期間中（2022年12月23日から10年）

4　ホスタ
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foslevodopa・foscarbidopa hydrate
ホスレボドパ・ホスカルビドパ水和物
抗パーキンソン剤� 116

�　ヴィアレブ配合持続皮下注2022年12月作成

�　規制等：�　　《ヴィアレブ配合持続皮下注 2022.12.23承認》
　ヴィアレブ　Vyalev　配合持続皮下注（アッヴィ）
�
�　〔注射液〕：1バイアル（10mL）中ホスレボドパ2,400mg，ホスカ
ルビドパ120mg（無水物として）。pH：7.0～7.8　浸透圧比：7
�　レボドパ含有製剤を含む既存の薬物療法で十分な効果が得
られないパーキンソン病の症状の日内変動（wearing-off現象）の改善
　効能関連注意　�臨床試験において，本剤により高頻度に注入部位
関連事象が認められ，重篤な注入部位蜂巣炎や注入部位膿瘍により中
止に至った例も報告されている。本剤の安全性，忍容性も十分に理解
した上で使用の適切性を慎重に判断する（重要な基本的注意�，重大
な副作用�，臨床成績��参照）　�本剤は経口レボドパ含有製剤に対
する治療反応性及び忍容性が認められるパーキンソン病患者に対して
使用する
�　本剤投与前の経口レボドパ量に応じて1時間あたりの注入
速度を設定し，24時間持続皮下注。患者がオフ状態で本剤の投与を開
始する場合には，持続投与開始前に負荷投与を行う。なお，必要に応
じて持続投与中に追加投与ができる。本剤を0.15～0.69mL/時間（レ
ボドパ換算量として約26～117mg/時間）で持続投与。負荷投与を行う
場合は本剤0.6～2.0mL（レボドパ換算量として約100～350mg）を投
与。追加投与は本剤を1回あたり0.1～0.3mL（レボドパ換算量として
約17～51mg）で投与。投与量は症状により適宜増減するが，1日総投
与量は16.67mL（レボドパ換算量として2,840mg）を超えない
　用法関連注意　�投与には，専用の投与システム〔輸液ポンプ

（ヴィアフューザー），輸液セット，シリンジ，バイアルアダプタ〕を
用いる　�本剤の投与開始時に使用中のすべてのレボドパ含有製剤及
びCOMT（カテコール-O-メチルトランスフェラーゼ）阻害剤を中止す
る　�投与は次に従い行う　�レボドパ量の算出：本剤投与前の覚醒
時間（通常16時間/日）に服用したすべてのレボドパ含有製剤（カルビ
ドパ/レボドパ/COMT阻害剤の配合剤及びレボドパ・カルビドパ水
和物経腸用液を含む）のレボドパ量の合計を算出する。覚醒時間以外
の投与（夜間投与等）も含め，レスキュー薬のレボドパ製剤やその他の
パーキンソン病治療薬は計算に含めない。COMT阻害剤を24時間以
内に投与した場合，COMT阻害剤の用量にかかわらず，レボドパ量
の合計に1.33を乗じる　�持続注入速度の決定：本剤の開始注入速度
は，患者が覚醒時間に服用するレボドパ量を，24時間持続投与に換算
することで決定する。算出したレボドパ量に基づき，次記に従い開始
注入速度を設定する。次記に示す本剤の1時間あたりの注入速度は，
覚醒時間（通常16時間）における患者ごとのレボドパ量に基づく。16時
間より長い又は短い覚醒時間に基づきレボドパ量を算出する場合，レ
ボドパ量を16時間に換算する。16時間に換算するため，患者の通常の
覚醒時間でレボドパ量を割り16を乗じて16時間のレボドパ量に調整
後，次記を参照し開始注入速度を決定する。なお，ここで算出した注
入速度は，ポンプの設定時に基本注入速度として入力する。本剤の1
時間ごとの推奨開始注入速度〔覚醒時間（16時間）に投与したすべての
経口レボドパ含有製剤に基づくレボドパ量（mg）：24時間投与におけ
る本剤の推奨開始注入速度（mL/時間）※〕は次のとおり。400未満：
0.15，400-499：0.15-0.17，500-599：0.17-0.20，600-699：
0.20-0.24，700-799：0.24-0.27，800-899：0.27-0.30，900-999：
0.30-0.34，1,000-1,099：0.34-0.37，1,100-1,199：0.37-0.40，
1,200-1,299：0.40-0.44，1,300-1,399：0.44-0.47，1,400-1,499：
0.47-0.51，1,500-1,599：0.51-0.54，1,600-1,699：0.54-0.57，
1,700-1,799：0.57-0.61，1,800-1,899：0.61-0.64，1,900-1,999：
0.64-0.68，2,000以上：0.69。※：1時間あたりの投与速度は次の式を
用いて算出する。Xはレボドパ量を決定するために使用する患者の覚
醒時間数（例：前記ではX＝16）とする。1時間あたりの注入速度（mL/
時間）＝［（レボドパ量×0.92×1.41）/240］/X　�負荷投与量の決定　
㋐本剤の投与は，患者のオフ状態，オン状態のいずれの状態でも開始
できる。オン状態で投与を開始する場合，負荷投与なしに持続投与を
開始できる　㋑患者がオフ状態で本剤の投与を開始する場合（又は
ポンプが3時間以上停止しており，かつレボドパ含有製剤を服用して
いない場合）は，症状を速やかにコントロールするために，持続投与

を開始する直前に負荷投与を行う。負荷投与は，ポンプの機能又は経
口レボドパ・カルビドパ水和物製剤の服用のいずれで実施してもよ
い。なお，負荷投与量は，本剤での治療開始前の1日のうち最初の経
口レボドパ・カルビドパ水和物製剤の投与量に基づき決定する。ポン
プに設定する本剤の推奨負荷投与量（mL）及びおおよそのレボドパ換
算量（mg）を次表に示す
《本剤の推奨負荷投与量》

本剤の負荷投与量 0.6mL 0.9-1.2mL 1.5-1.8mL 2.0mL
おおよそのレボドパ換
算量

100mg 150-200mg 250-300mg 350mg

本剤0.1mL中にホスレボドパ24mgを含有する（レボドパとして約
17mgに相当）。ポンプは0.1mL単位で負荷投与量を設定できる
�持続注入速度の調節：患者が最適な治療効果が得られるように，注
入速度を調整し，その注入速度で24時間にわたり持続的に投与する。
注入速度は0.01mL/時間（レボドパとして約1.7mg/時間に相当）単位
で調節できる。基本注入速度に加え，ポンプには更に2種類の注入速
度（低又は高）を追加で設定できる。医師が予め設定した2種類の追加
の注入速度から，活動量に応じて，夜間に投与量を減量する，又は長
時間の活動のために増量するなど，患者が選択できる　�追加投与：
持続投与中に発現する急性のオフ症状を管理するため，患者自身が追
加投与できるよう，医師はポンプに追加投与機能を設定できる。追加
投与量は次表に示す5つから1つを選択し設定する。1時間あたりの追
加投与は1回を超えないこととし，1日24時間の投与期間中に5回以上
の追加投与が行われた場合は，基本注入速度の変更を検討する
《本剤の追加投与量の選択肢》

本剤の追加投与量 0.10mL 0.15mL 0.20mL 0.25mL 0.30mL
おおよそのレボドパ換
算量

17mg 25.5mg 34mg 42.5mg 51mg

�本剤の投与を1時間以上中断した場合は，輸液セットの汚染や閉塞
のリスク低減のため，新しい輸液セットを使用し，投与部位を変える
ことが望ましい。3時間を超えて投与を中断した場合は，患者自身で
負荷投与を行い，速やかに症状をコントロールするよう指導する。本
剤の投与を長時間（24時間超）中断又は中止した場合は，適切なドパ
ミン作動薬（経口レボドパ・カルビドパ水和物製剤等）を投与する　�

投与開始時及び増量時には特に副作用の発現に注意し，異常が認めら
れた場合には本剤の減量等の適切な処置を行う

�　�閉塞隅角緑内障の患者［眼圧上昇を起こし，症状が悪化する
おそれがある］（重要な基本的注意�，重大な副作用�参照）　�本
剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者�

【重要な基本的注意】�投与にあたっては，パーキンソン病治療に精
通し，本剤の投与システムについて十分な知識のある医師又はその指
導の下で，本投与システムの使用が適切と判断される症例においての
み使用する。患者が投与システムについて理解し使用できることを確
認する　�投与を受けた患者において，注入部位反応及び注入部位感
染が報告されている。本剤を調製及び投与する際は，輸液セット，シ
リンジ，バイアルアダプタは単回使用とし，清潔操作（投与部位の消
毒等）を行う。リスク低減のため，投与部位を変えながら，少なくと
も3日ごとに新しい輸液セットを使用する。新たな投与部位は，過去
12日間に使用した投与部位から2.5cm以上離すことが望ましい（効能
関連注意�，重大な副作用�，臨床成績��参照）　�本剤投与中は幻
覚の発現に注意する。特に本剤とドパミン受容体作動薬を併用した患
者では幻覚がより高い頻度で発現する可能性がある。幻覚が現れた場
合は，本剤の減量や中断等を検討する（重大な副作用�，臨床成績��

参照）　�ニューロパチーが現れることがあるため，投与中は，関連
症状（感覚障害等）に注意し，必要に応じて神経伝導検査の実施や必要
なビタミン等の補充を考慮する　�溶血性貧血，血小板減少症が現れ
ることがあるため，定期的に血液検査を実施する（重大な副作用�参
照）　�本剤の急激な減量又は中止により悪性症候群が現れることが
あるため，本剤の減量，中止が必要な場合は，患者の状態を注意深く
観察しながら用量を漸減する（重大な副作用�参照）　�閉塞隅角緑内
障のおそれのある場合は，隅角検査あるいは眼圧検査を行うことが望
ましい（禁忌�，重大な副作用�参照）　�前兆のない突発的睡眠，傾
眠，調節障害及び注意力・集中力・反射機能等の低下が起こることが
あるので，投与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機械の操作に
は従事させないよう注意する（重大な副作用�参照）　�レボドパ又は
ドパミン受容体作動薬の投与により，病的賭博（個人的生活の崩壊等
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の社会的に不利な結果を招くにもかかわらず，持続的にギャンブルを
繰り返す状態），病的性欲亢進，強迫性購買，暴食等の衝動制御障害
が報告されている。また，レボドパを投与された患者において，衝動
制御障害に加えてレボドパを必要量を超えて求めるドパミン調節障害
症候群が報告されている。患者及び家族等にこれらの症状について説
明し，これらの症状が発現した場合には，減量又は投与を中止するな
ど適切な処置を行う　�B型モノアミン酸化酵素阻害剤（セレギリン
塩酸塩等）との併用に際しては，使用前に必ずB型モノアミン酸化酵
素阻害剤の添付文書を参照する　【特定背景関連注意】�合併症・既
往歴等のある患者　�胃潰瘍，十二指腸潰瘍のある患者又はその既往
歴のある患者：症状が悪化するおそれがある　�重篤な心疾患のある
患者又はその既往歴のある患者：症状が悪化するおそれがある　�肺
疾患，気管支喘息又は内分泌系疾患のある患者：症状が悪化するおそ
れがある　�慢性開放隅角緑内障の患者：眼圧上昇を起こし，緑内障
が悪化するおそれがある　�自殺傾向など精神症状のある患者又はそ
の既往歴のある患者：精神症状が悪化するおそれがある　�糖尿病の
患者：血糖値の上昇を誘発し，インスリン必要量を増大させるとの報
告がある　�腎機能障害患者：副作用の発現が増加するおそれがある　
�肝機能障害患者：副作用の発現が増加するおそれがある　�妊婦：
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないことが望まし
い。動物実験（ウサギ）でレボドパ・カルビドパの催奇形性が報告され
ている　�授乳婦：治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，
授乳の継続又は中止を検討する。乳汁分泌が抑制されるおそれがあ
る。レボドパはヒト乳汁中に分泌される。また，動物実験（ラット）で
カルビドパの乳汁移行が報告されている　�高齢者：患者の状態を観
察しながら慎重に投与する。一般に生理機能が低下している
【相互作用】併用注意

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
血圧降下剤
・メチルドパ水和物
・レセルピン
・節遮断剤等

起立性低血圧等の
症候性低血圧が発
現するおそれがあ
る。本剤開始時や
増量時には血圧降
下剤の減量を考慮
する

レボドパの血圧降
下作用により，相
加的に血圧降下作
用が増強すると考
えられている

レセルピン製剤
テトラベナジン

本剤の作用が減弱
するおそれがある。
パーキンソン症状
の悪化についてモ
ニタリングする

左記薬剤の脳内ド
パミン減少作用に
より，パーキンソ
ン症状が悪化する

ドパミンD2受容体遮断作用を
有する薬剤（抗精神病薬等）
・フェノチアジン系薬剤
・ブチロフェノン系薬剤
・リスペリドン
・ペロスピロン塩酸塩等

ドパミン作動性神
経において本剤と
作用が拮抗するた
め

イソニアジド 機序不明であるが，
イソニアジドによ
るドパ脱炭酸酵素
阻害により脳内で
のドパミンへの変
換が抑制されるた
めと考えられてい
る

パパベリン塩酸塩 機序不明
NMDA受容体拮抗剤
・メマンチン塩酸塩等

本剤の作用を増強
するおそれがある

左記薬剤がドパミ
ン遊離を促進する
可能性がある

他の抗パーキンソン剤
・抗コリン剤
・アマンタジン塩酸塩
・ブロモクリプチンメシル酸
塩

精神神経系等の副
作用が増強するこ
とがある

併用によりレボド
パの効果増強につ
ながるが，同時に
精神神経系等の副
作用が増強する可
能性がある

【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には中止するなど適切な処置を行う

�重大な副作用　�悪性症候群（頻度不明）：急激な減量又は中止に
より，高熱，意識障害，高度の筋強剛，不随意運動，ショック状
態，精神状態変化（激越，錯乱，昏睡等），自律神経症状，CK上昇
等が現れ，まれに横紋筋融解症を続発するおそれがある。本剤の急
激な減量又は中止は避けるとともに，このような症状が認められた
場合には，再投与後，漸減し，体冷却，水分補給等適切な処置を行
う（重要な基本的注意�参照）　�幻覚（20.4％），錯乱（2.2％），抑う
つ（0.3％）：（重要な基本的注意�，臨床成績��参照）　�溶血性貧

血（頻度不明），血小板減少症（頻度不明）：（重要な基本的注意�　
参照）　�突発的睡眠（頻度不明）：前兆のない突発的睡眠が現れる
ことがある（重要な基本的注意�参照）　�悪性黒色腫（頻度不明）　
�閉塞隅角緑内障（頻度不明）：急激な眼圧上昇を伴う閉塞隅角緑内
障を起こすことがあるので，霧視，眼痛，充血，頭痛，嘔気等が認
められた場合には，中止し，直ちに適切な処置を行う（禁忌�，重
要な基本的注意�参照）　�注入部位感染（32.7％）：注入部位蜂巣
炎（22.0％），注入部位膿瘍（8.5％）等が現れることがある（効能関連
注意�，重要な基本的注意�，臨床成績��参照）�

�その他の副作用

5％以上 1％以上
5％未満 1％未満 頻度不明

代謝及び栄養
障害

食欲減退

精神障害 不眠症，不
安，妄想，精
神病性障害

妄想症，衝動
制御障害，激
越，自殺念慮

ドパミン調節
障害症候群

神経系障害 ジスキネジ
ア，浮動性め
まい，オンオ
フ現象

傾眠，錯感
覚，体位性め
まい，頭痛，
ジストニア，
平衡障害

感覚鈍麻，認
知障害

血管障害 起立性低血
圧，低血圧

高血圧

胃腸障害 悪心 便秘，口内乾
燥

腹痛，嘔吐 下痢

腎及び尿路障
害

尿失禁 尿閉

一般・全身障
害及び投与部
位の状態

注入部位紅斑
（44.7％），注
入部位結節

（23.6％），注
入部位浮腫

（16.4％），注
入部位疼痛

（15.7％），注
入部位反応，
注入部位内出
血，注入部位
血管外漏出，
注入部位丘
疹，注入部位
血腫

注入部位硬
結，注入部位
炎症，注入部
位腫瘤，注入
部位出血，注
入部位腫脹，
注入部位�痒
感，疲労，注
入部位発疹，
注入部位刺激
感，注入部位
皮膚剥脱，注
入部位蒼白

倦怠感，末梢
腫脹，注入部
位熱感，無力
症，末梢性浮
腫

臨床検査 体重減少 ビタミンB6
減少

傷害，中毒及
び処置合併症

転倒

呼吸器，胸郭
及び縦隔障害

呼吸困難

皮膚及び皮下
組織障害

�痒症，発疹

心臓障害 動悸
筋骨格系及び
結合組織障害

筋痙縮

【臨床検査結果に及ぼす影響】�ニトロプルシドナトリウム水和物の
検尿テープによる尿検査ではケトン体が偽陽性になる場合がある　�

ブドウ糖酸化酵素法による尿検査では尿糖が偽陰性になる場合がある　
【過量投与】�症状：異常な不随意運動，混乱，不眠，まれに悪心，
嘔吐，不整脈等が起こるおそれがある　�処置：速やかに中止しポン
プを外す。ピリドキシンは本剤の作用反転に有用でない　【適用上の
注意】�薬剤交付時の注意　�投与は専用の投与システムと組み合わ
せて行うため，投与システム及びその構成品（輸液ポンプ，輸液
セット，シリンジ，バイアルアダプタ）について，添付文書，取扱説
明書等を熟読し，これらの指示及び注意に従い適切に投与する　�室
温（30℃以下）での保管は28日間を超えない　�薬剤投与前の注意：誤
操作等により，過量投与若しくは不足となる可能性があるため，本剤
及び本剤の投与システムについて，投与開始前及び必要に応じて継続
的に患者にトレーニングを行う　�薬剤投与時の注意　�皮下にのみ
投与する。本剤は，臍から半径5cmの部位を避け，腹部に皮下注する
ことが望ましい。腕又は大腿部への投与による長期の安全性及び有効
性は確立していない　�皮膚に異常（圧痛，あざ，発赤，硬結等）があ
る部位には投与しない　�本剤のバイアルは単回使用とし，バイアル
の全量をシリンジに移す。24時間後，シリンジ内に残薬があれば廃棄
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し，新しいバイアル及びシリンジに交換する　�一時的に投与を中断
する場合やポンプの故障や誤作動が生じた場合等に備えて，経口レボ
ドパ・カルビドパ水和物製剤を常に用意しておく　【その他の注意】
�臨床使用に基づく情報：抗パーキンソン剤はフェノチアジン系化合
物，レセルピン誘導体等による口周部等の不随意運動（遅発性ジスキ
ネジア）を通常軽減しない。場合によってはこのような症状を増悪顕
性化させることがある　�非臨床試験に基づく情報：本剤には，ホス
カルビドパの分解物であるヒドラジンが含有されている可能性があ
り，ヒドラジンは動物試験において遺伝毒性及びがん原性を示すこと
が報告されている　【保存等】2～8℃で保存。有効期間：18ヵ月　

【承認条件】医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施する
　【薬物動態】�血中濃度　�外国人健康被験者を対象とした第Ⅰ相臨床
試験において，本剤をホスレボドパ/ホスカルビドパ 80/4mgで負荷投与
後，24時間かけてホスレボドパ/ホスカルビドパ 700/35mgを持続皮下注時

（レジメンB），レボドパの血中濃度は速やかに定常状態に達し，投与期間
中を通じて安定した血中レボドパ濃度を維持。また，デュオドーパ配合経
腸用液をレボドパ/カルビドパ（LD/CD）50/12.5mgで負荷投与後，16時間
かけてLD/CD 350/87.5mgを持続空腸投与し，更に投与開始後18及び21時
間後にそれぞれLD/CD 100/25mgを経口投与時（レジメンA）と比べ，レジ
メンBの投与開始16時間までの血漿中レボドパ濃度推移は類似しており，
レジメンAに対するレジメンBのレボドパのCmax0-16h及びAUC0-16hの幾何平
均値の比の点推定値及び90％信頼区間は0.8～1.25の範囲内（添付文書の図
参照）　�日本人健康被験者に本剤をホスレボドパ/ホスカルビドパ 
480/24mg（8例），960/48mg（8例）及び1,440/72mg（7例）で24時間持続皮下
注時，レボドパのCmaxの平均値（変動係数％）は，393（28），969（18）及び
1,400（20）ng/mL，AUCinfの平均値（変動係数％）は，8,230（28），19,700

（16）及び29,700（20）ng･h/mL，t1/2の調和平均値（疑似標準偏差）は，1.57
（0.24），1.71（0.26）及び1.91（0.60）時間。投与量ごとの血漿中レボドパ濃度
推移は添付文書の図参照　�吸収　�日本人健康被験者24例に本剤を24時
間持続皮下注時，ホスレボドパ及びホスカルビドパは速やかに吸収され，
レボドパ及びカルビドパに変換された　�健康被験者各12例に本剤を腹
部，腕及び大腿部に24時間持続皮下注時，レボドパ及びカルビドパの薬物
動態は類似（外国人データ）　�分布　�赤血球及び血漿間のレボドパの分
配比は約1。レボドパの血漿蛋白結合率はごくわずか（約10～30％）。カル
ビドパは血漿蛋白に約36％結合（in vitro）　�ラットにおいてレボドパは
LNAA輸送体により脳内に移行し，カルビドパは脳血液関門を透過しな
かった　�代謝：プロドラッグであるホスレボドパ及びホスカルビドパ
は，生体内に広範に分布するホスファターゼによりレボドパ及びカルビド
パに速やかに変換されるため，循環血から速やかに消失。レボドパは主と
して芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AAAD）及びカテコール-O-メチルトラン
スフェラーゼ（COMT）による代謝を介して消失。その他の代謝経路として
アミノ基転移及び酸化がある。酵素阻害剤を併用投与しない時，AAADを
介するレボドパからドパミンへの脱炭酸が主代謝経路になる。COMTを介
するレボドパのO-メチル化により3-O-メチルドパが生成。カルビドパと
の併用時，レボドパの消失半減期は約1.5時間。カルビドパは2種類の主代
謝物（α-メチル-3-メトキシ-4-ヒドロキシフェニルプロピオン酸及びα-
メチル-3,4-ジヒドロキシフェニルプロピオン酸）に代謝。これら2種類の代
謝物は未変化体又はグルクロン酸抱合体として主として尿中に排泄。カル
ビドパの消失半減期は約2時間（外国人データ）　�排泄：パーキンソン病
患者に放射能標識したレボドパを経口投与時，24時間までに投与量の約85
％の放射能及び0.8％の未変化体が尿中に排泄。糞中の放射能排泄率は2％
未満。パーキンソン病患者に放射能標識したカルビドパを経口投与時，投
与量の約50％及び35％の放射能がそれぞれ尿中及び糞中に排泄。尿中の標
識物質の32％が未変化体（外国人データ）　【臨床成績】有効性及び安全性
に関する試験　�国際共同第Ⅲ相試験（M15-741試験）：既存治療で十分な
効果が得られない，日本人を含むパーキンソン病患者（1日当たりのオフ時
間が2.5時間以上）を対象として本剤を非盲検で皮下注。4週間の最適化期の
後，48週間の維持期の計52週間投与。244例が本剤の投与を受け，51％

（125例）が52週間の試験を完了。4週時の1日あたりの本剤の投与量（レボド
パ換算量）は，維持投与量1,770.3±683.25mg，追加投与量66.2±50.10mg，
総投与量1,817.3±686.89mg　�有効性評価対象（244例［日本人27例］）にお
ける標準化した1日あたりの平均オフ時間〔1日を16時間（起きている時間）
として補正した数値〕について，ベースライン（236例）5.90±2.24時間，52
週評価時（104例）2.52±2.88時間，ベースラインからの変化量は-3.36±3.12
時間。朝の起床時に無動を呈した被験者の割合は，ベースライン時点で
77.7％（129/166例），52週評価時点で28.4％（23/81例）　�安全性評価対象
244例（日本人27例）のうち，224例（91.8％）で副作用が認められた。主な副
作用は注入部位紅斑119例（48.8％），注入部位結節69例（28.3％），注入部位

蜂巣炎52例（21.3％），注入部位浮腫46例（18.9％），幻覚37例（15.2％），注
入部位疼痛34例（13.9％），注入部位反応30例（12.3％），注入部位膿瘍25例

（10.2％）。また，有害事象により63例（25.8％）が治験薬投与を中止（効能関
連注意�，重要な基本的注意��，重大な副作用��参照）　�海外第Ⅲ相試
験（M15-736試験）：既存治療で十分な効果が得られない外国人パーキン
ソン病患者（1日当たりのオフ時間が2.5時間以上）を対象として本剤の有効
性及び安全性を検討するため，無作為化二重盲検試験を実施。被験者は1：
1に無作為化され，12週間にわたり，本剤24時間持続皮下注及び経口プラ
セボカプセル，又は，プラセボ溶液の24時間持続皮下注及びカプセル化し
た経口レボドパ/カルビドパ水和物速放錠のいずれかを投与。4週時の1日
あたりの本剤の投与量（レボドパ換算量）は，維持投与量1,690.1±762.75mg　
�有効性評価対象140例（本剤群73例，対照薬群67例）における標準化した1
日あたりの平均オン時間（日常生活に支障をきたすジスキネジアを伴わな
いオン時間）の12週間投与後におけるベースラインからの変化量は次表の
とおりで，本剤において有意な増加が認められた

投与群 ベースライン
オン時間*（SD）

12週時のベースラ
インからの平均

変化量（SD）

ベースラインから
の変化量：最小

二乗平均値（SE）

最小二乗平均の
差（SE）

経口
LD/
CD

9.49（2.62）時間 0.85（3.46）時間 0.97（0.50）時間 -

本剤 9.20（2.42）時間 3.36（3.62）時間 2.72（0.52）時間 1.75（0.65）
p値＝0.0083

Mixed-effect model for repeat measures（MMRM）を用いた解析。*：1
日を16時間（起きている時間）として補正した数値。SD：標準偏差。SE：
標準誤差
�安全性評価対象において本剤群の70.3％（52/74例），経口LD/CD群の
22.4％（15/67例）で副作用が認められた。本剤群における主な副作用は，注
入部位紅斑16例（21.6％），注入部位疼痛14例（18.9％），注入部位蜂巣炎12
例（16.2％），幻覚3例（4.1％）。また，有害事象により16例（21.6％）が治験
薬投与を中止。経口LD/CD群の副作用は，注入部位紅斑1例（1.5％），注入
部位疼痛1例（1.5％），幻覚1例（1.5％）が認められ，注入部位蜂巣炎は認め
られなかった。また，有害事象により1例（1.5％）が治験薬投与を中止（効能
関連注意�，重要な基本的注意��，重大な副作用��参照）　【薬効薬理】
作用機序　�ホスレボドパ：プロドラッグであるホスレボドパはホスファ
ターゼによりレボドパに速やかに変換。ドパミンの前駆体であるレボドパ
は，血液脳関門を通過し，脳内でドパミンに変換され，レボドパがパー
キンソン病の症状を軽減すると考えられる。レボドパは末梢でDDC及び
COMTにより大部分が代謝されるため，代謝酵素阻害剤を併用しない場
合，脳内に取り込まれるレボドパ量はごくわずか　�ホスカルビドパ水和
物：プロドラッグであるホスカルビドパはホスファターゼによりカルビド
パに速やかに変換。カルビドパは末梢性ドパ脱炭酸阻害薬。カルビドパの
脱炭酸酵素阻害活性は脳外組織に限定されるため，カルビドパとレボドパ
との併用投与によって，カルビドパは末梢におけるレボドパの脱炭酸化を
阻害し，脳内に移行するレボドパ量を増加させ，また，レボドパの脱炭酸
反応に起因する末梢作用（悪心，嘔吐など）を軽減

�　ホスレボドパ（JAN）は白色～微黄白色の結晶性の粉末又は塊を含む
粉末である
　ホスカルビドパ水和物（JAN）は白色～淡黄色の結晶性の粉末又は塊を含
む粉末である

�　再審査期間中（2022年12月23日から8年）
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mitomycin C（JP）（mitomycin（INN））
マイトマイシンＣ
抗腫瘍性抗生物質・眼科用剤� 131,423

�　マイトマイシン注用2022年10月改訂，眼科外用液用2022
年12月作成

�　規制等：2mg注・眼科外用液用�　�　，10mg注�　�　

　マイトマイシン�　　Mitomycin　注用2･10mg　眼科外用液用2mg（協
和キリン）

�
�　〔注射用〕：1瓶中2mg（力価），10mg（力価）。（2mg/5mL注射用
水）pH：5.5～8.5　浸透圧比：約1
〔眼科外用液用〕：1瓶中2mg（力価）。（2mg/5mL注射用水）pH：5.5～
8.5　浸透圧比：約1
�　〔注射用〕：次の疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解：慢
性リンパ性白血病，慢性骨髄性白血病，胃癌，結腸・直腸癌，肺癌，
膵癌，肝癌，子宮頸癌，子宮体癌，乳癌，頭頸部腫瘍
〔眼科外用液用〕：緑内障観血的手術における補助。効能関連注意：線
維柱帯切除術及びチューブシャント手術（プレートのないもの）以外の
手術における本剤の有効性は確立されていない
�　〔注射用〕：マイトマイシンCとして　2mg（力価）当たり，
5mLの割合に注射用水を加えて溶解　�間欠投与法：1日4～6mg（力
価），週1～2回静注（増減）　�連日投与法：1日2mg（力価），連日静注

（増減）　�大量間欠投与法：1日10～30mg（力価），1～3週間以上の間
隔で静注（増減）　�他の抗悪性腫瘍剤との併用：1日2～4mg（力価），
週1～2回他の抗悪性腫瘍剤と併用して静注（増減）
〔眼科外用液用〕：医療用スポンジに0.1～0.5mg（力価）/mLマイトマ
イシンC溶液を浸潤させて，手術中に手術部位の組織上に最大5分間
留置後，十分に洗浄

�　本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者�

　〔注射用〕：【慎重投与】�肝障害又は腎障害のある患者［副作用が
強く現れるおそれがある］　�骨髄機能抑制のある患者［骨髄機能をよ
り強く抑制するおそれがある］　�感染症を合併している患者［骨髄機
能抑制により感染症が悪化するおそれがある］　�水痘患者［致命的な
全身障害が現れるおそれがある］　【重要な基本的注意】�骨髄機能
抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので，頻回に臨床検査（血
液検査，肝機能・腎機能検査等）を行うなど，患者の状態を十分に観
察する。異常が認められた場合には減量，休薬等の適切な処置を行
う。また，使用が長期間にわたると副作用が強く現れ，遷延性に推移
することがあるので，投与は慎重に行う　�感染症，出血傾向の発現
又は悪化に十分注意する　�本剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者
に，急性白血病，骨髄異形成症候群（MDS）が発生することがあるの
で，注意する　�小児に投与する場合には，副作用の発現に特に注意
し，慎重に投与する　�小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必
要がある場合には，性腺に対する影響を考慮する
【相互作用】併用注意

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
他の抗悪性腫瘍剤
放射線照射

骨髄機能抑制等の副作
用が増強することがあ
る

副作用が相互に増強さ
れる

ビンカアルカロイド系
抗悪性腫瘍剤
・ビンデシン硫酸塩等

息切れ及び気管支痙攣
が起こることがある

作用機序は不明

【副作用】�再評価時の文献調査329例における主な副作用は，白血球
減少130/323例（40.2％），血小板減少75/304例（24.7％），食欲不振
58/266例（21.8％），悪心・嘔吐41/266例（15.4％），全身倦怠感15/266
例（5.6％），体重減少18/329例（5.5％），出血傾向12/329例（3.6％），貧
血10/329例（3.0％）等であった（再評価終了時）

�重大な副作用　�溶血性尿毒症症候群，微小血管症性溶血性貧血
が現れることがあるので，定期的に検査を行うなど観察を十分に行
い，破砕赤血球を伴う貧血・血小板減少・腎機能低下等の症状が認
められた場合には中止するなど適切な処置を行う　�急性腎障害等
の重篤な腎障害が現れることがあるので，観察を十分に行い，
BUN，クレアチニン，クレアチニンクリアランス値等の異常が認
められた場合には中止するなど適切な処置を行う　�汎血球減少，
白血球減少，好中球減少，血小板減少，出血，貧血等の骨髄機能抑
制が現れることがあるので，定期的に検査を行うなど観察を十分に

行い，異常が認められた場合には減量，休薬等適切な処置を行う　
�間質性肺炎，肺線維症（発熱，咳嗽，呼吸困難，胸部X線異常，
好酸球増多を伴う）等が現れることがあるので，このような症状が
現れた場合には中止し，副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置
を行う　�ショック，アナフィラキシーが現れることがあるので，
観察を十分に行い，�痒感，発疹，顔面潮紅，発汗，呼吸困難，血
圧低下等の症状が現れた場合には直ちに中止し，適切な処置を行う�

�その他の副作用：次のような副作用が現れることがあるので，観察
を十分に行い，異常が認められた場合には減量・休薬等の適切な処置
を行う

5％以上 0.1～5％未満 頻度不明
腎臓 蛋白尿 血尿，浮腫，高

血圧
肝臓 肝障害
消化器 食欲不振，悪心・

嘔吐
口内炎 下痢，便秘，腹

部不快感
過敏症 発疹
その他 倦怠感 脱毛 発熱

承認投与経路以外の報告を含む
【高齢者への投与】高齢者では生理機能が低下していることが多く，
特に骨髄機能抑制が現れやすく遷延化するおそれがあり，また腎障害
が現れやすいので，用量並びに投与間隔に留意するなど患者の状態を
観察しながら，慎重に投与する　【妊婦・産婦・授乳婦等への投与】
�妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことが望ま
しい［動物実験（マウス）で発育抑制，口蓋裂，矮小尾，小顎症，欠趾
症等の催奇形作用が認められている］　�授乳婦に投与する場合には
授乳を中止させる［授乳中の投与に関する安全性は確立していない］　

【小児等への投与】低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対
する安全性は確立していない（重要な基本的注意の項��参照）　【適
用上の注意】�投与時　�血管痛，静脈炎，血栓を起こすおそれがあ
るので，注射部位，注射方法等に十分注意し，注射速度をできるだけ
遅くする　�薬液が血管外に漏れると，注射部位に硬結，壊死を起こ
すことがあるので，薬液が血管外に漏れないよう慎重に投与する　�

調製方法：pHの低い溶解液を使用する場合には力値の低下を来すお
それがあるので，溶解後速やかに使用することが望ましい。また，
pHの低い注射剤との配合は避けることが望ましい　【その他の注意】
マウスに皮下投与した実験及びラットに腹腔内，静脈内投与した実験
で各種の腫瘍が発生したとの報告がある　【保存等】室温保存
　〔眼科外用液用〕：【重要な基本的注意】�緑内障手術に関する十分
な知識・経験のある眼科医のもとでのみ使用する　�使用前に，眼部
感染の予防のために，適切な抗菌薬の投与を行う。使用後に，ろ過胞
炎，眼内炎等が発現することがあり，特にろ過胞からの房水漏出が認
められる場合は，これらの事象が発現しやすくなる。ろ過胞からの房
水漏出に注意するとともに，ろ過胞炎や眼内炎を示唆する症状（眼痛，
充血，羞明，霧視等）が認められた場合には，直ちに受診するよう患
者に指導する（重大な副作用�参照）　�低眼圧黄斑症が発現すること
があるので，定期的な眼科的検査を行うとともに，低眼圧黄斑症を示
唆する症状（視力低下，変視症等）が認められた場合には，受診するよ
う患者に指導する（重大な副作用�参照）　�本剤は細胞障害性を有
し，眼内に流入すると眼内組織の壊死等が生じるおそれがあり，また
眼表面に残留すると角結膜上皮や強膜に障害を与えるおそれがあるた
め，本剤が眼内に流入及び眼表面に残留しないよう，本剤使用後は医
療用スポンジを確実に除去するとともに，生理食塩液等で留置部位及
びその周辺を十分に洗浄する（適用上の注意��参照）　【特定背景関
連注意】�生殖能を有する者　�妊娠可能な女性：使用後一定期間は
適切な避妊を行うよう指導する。また，使用前に妊娠の有無を確認す
る。動物実験（ラット）では，早期死亡胎児（胚）数の増加が認められて
いる（特定背景関連注意�，その他の注意��参照）　�パートナーが
妊娠する可能性のある男性：使用後一定期間は適切な避妊を行うよう
指導する。動物実験（ラット）では，精細胞の減少や早期死亡胎児（胚）
数の増加が認められている（その他の注意��参照）　�妊婦：治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用する。妊婦に
対して本剤を投与する必要がある場合には，胎児に対するリスクにつ
いて十分に説明する。短時間に眼局所に適用した際の，胚・胎児への
移行の有無は不明である。妊娠ラットに腹腔内又は静脈内投与した動
物実験で，胎盤を介して胎児に移行し，死亡胎児（胚）数の増加及び生
存胎児体重の減少のほか，脳ヘルニア，開眼，無尾，腹腔内破裂，頭
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蓋血腫，臍ヘルニア，脊髄破裂等の催奇形作用が認められている（特
定背景関連注意��参照）　�授乳婦：本剤使用後一定期間は授乳し
ないことが望ましい。本剤の乳汁中への移行は不明である（その他の
注意���参照）
【副作用】次の副作用が現れることがあるので，観察を十分に行い，
異常が認められた場合には適切な処置を行う

�重大な副作用　�ろ過胞炎，眼内炎（頻度不明）：（重要な基本的
注意�参照）　�低眼圧黄斑症（頻度不明）：（重要な基本的注意�参
照）　�白内障（頻度不明）：視力低下，かすみ目等が現れた場合に
は眼科的検査を行い，適切な処置を行う�

�その他の副作用

頻度不明
眼部 結膜ろ過胞漏出等の房水漏出，網膜出血・結膜

出血等の血管反応，脈絡膜剥離・脈絡膜出血等
の脈絡膜反応，低眼圧，視力低下，浅前房，角
膜障害

【適用上の注意】�薬剤調製時の注意　�本剤を生理食塩液で目的と
する濃度に溶解し，溶解後は速やかに使用することが望ましい　�患
者ごとに調製を行い，調製後の残液は廃棄する　�本剤は細胞障害性
を有する。調製及び使用の際は防護具（手袋等）を使用する等，注意す
る。皮膚に接触した場合は直ちに石ケン及び多量の流水でよく洗い流
し，粘膜に接触した場合は直ちに多量の流水でよく洗い流す　�薬剤
使用時の注意　�本剤使用後は，医療用スポンジ片を確実に除去し，
適切に廃棄する　�眼内投与しない。眼内に投与した場合は，角膜壊
死，網膜壊死及び毛様体萎縮に至ることが報告されている（重要な基
本的注意�参照）　【その他の注意】�臨床使用に基づく情報：使用
後の術後晩期合併症として，ろ過胞関連感染症の報告がある　�非臨
床試験に基づく情報　�遺伝毒性試験で復帰突然変異誘発性及び染色
体異常誘発性が認められている（特定背景関連注意����参照）　�
ラットに腹腔内投与したときに腹膜肉腫が発生したとの報告がある

（特定背景関連注意�参照）　【保存等】室温保存。有効期間：24ヵ月
　〔注射用〕：【薬物動態】�血中濃度：癌患者に2～30mg/bodyをone 
shot静注時の血中濃度は添付文書参照，薬物動態パラメータは次表のとお
り

投与量＼パラメータ T1/2α（min） T1/2β（min） AUC0-∞

（µg/mL･min）
10mg/body 1.3 32.9 10.0
20mg/body 4.7 41.2 42.8
30mg/body 5.2 50.2 98.9

（参考）米国での試験成績

投与量（mg/m2） CL
（mL/min/m2） V1（mL/m2） V2（mL/m2）

6～8（9例） 314.7 9.0 23.0
10（9例） 320.8 9.6 32.2
15～20（12例） 355.6 10.1 23.6

�分布　�体組織への分布（参考；マウス）：担癌マウスに8mg/kgを静注5
分後の主要組織内濃度は，肺＞皮膚＞腎臓＞筋肉＞心臓＞小腸＞脾臓＞腫
瘍＞胃＞肝臓の順で分布　�蛋白結合率（平衡透析法）：添加濃度（µg/mL） 
0.1，1.0，10.0での血漿蛋白結合率（％）は12.8，9.4，8.4　�代謝（参考；
米国でのin vitroデータ）：主として肝臓で代謝され，還元型（OH体）を経
て活性化，若しくは不活性化されると推定　�排泄：癌患者に10～30mg/
bodyをone shot静注後4時間までに尿中へ排泄された未変化体は4.3～8.8
％　【臨床成績】49施設での臨床成績の概要（Karnofskyの効果判定基準
で1-A以上，癌治療学会効果判定基準で軽快，及びそれに準ずる症例を有
効と算定。医薬品再評価資料，1982年）：効果判定可能症例は2,680例で，
有効率39.1％（1,049/2,680）。単独使用例の有効率は39.4％（488/1,239）で，
癌種別には胃癌29.7％（131/441），結腸・直腸癌34.4％（11/32），肺癌36.7
％（87/237）， 肝 癌29.4％（5/17）， 子 宮 癌67.2％（90/134）， 乳 癌50.0％

（18/36），頭頸部腫瘍40.0％（8/20），慢性白血病95.0％（19/20）。また，他
治療との併用例の有効率は38.9％（561/1,441）〔動注例及び膀胱内注入等の
局所注入例を含む。なお，静注例の有効率は35.8％（867/2,419）〕　【薬効
薬理】�抗腫瘍性：マウス，ラット移植癌に1～2mg/kgを腹腔内投与の実
験で，広い抗癌スペクトラムを示し，Ehrlich carcinoma，Sarcoma 180，
Leukemia P388，吉田肉腫等に対して強い抗腫瘍効果を発揮　�作用機
序：腫瘍細胞のDNAと結合し，二重鎖DNAへの架橋形成を介してDNAの
複製を阻害し抗腫瘍効果を示すと考えられている。なお，DNA合成前期

（G1）後半からDNA合成期（S）前半の細胞は本剤に高い感受性を示すことを

確認
　〔眼科外用液用〕：【薬物動態】血中濃度：本剤の0.2mg/mL溶液を結膜
局所に60秒間塗布後に平衡塩溶液で洗浄時，塗布後30分以内に採取された
血中濃度は定量下限（0.25ng/mL）未満（外国人データ）　【薬効薬理】�作
用機序：本剤は，二重鎖DNAへの架橋形成を介してDNAの複製を阻害し
細胞増殖抑制作用を示すと考えられている。ヒト緑内障患者結膜由来の線
維芽細胞を用いたin vitro試験において，細胞増殖抑制作用を示した　�

眼圧維持効果：ウサギ緑内障手術モデルを用いたin vivo試験において，術
部の細胞間弾性線維の肥厚，線維化及びコラーゲン産生を抑制し，術後の
眼圧低下維持効果を示した

�　マイトマイシンC（MMC）は青紫色の結晶又は結晶性の粉末である。
N, N-ジメチルアセトアミドに溶けやすく，水又はメタノールに溶けにく
く，エタノール（99.5）に極めて溶けにくい
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