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1．開 会  

2．審議事項  

議題1  ゾレア皮下注用150mg投与用の販売名について   

議題2  医薬品トレリーフ錠25mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要  
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の  
要否について  

議題3   医薬品ボトックスビスタ注用50単位の生物由来製品及び特定生物由来製品  
の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇  
薬の指定の要否について  

議題4  医薬品ルセンティス硝子体内注射液2．3mg／0．23mLの生物由来製品及び特  

定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並  
びに毒薬又は劇薬の指定の要否について  

議題5   医薬品アドエア250デイスカスの製造販売承認事項一部変更承認の可否及  

び再審査期間の指定について  

議題6   医薬品アドエア100デイスカスの製造販売承認事項一部変更承認の可否及  

び再審査期間の指定、及び医薬品アドエア50エアー120吸入用の生物由来製  
品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間  
の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について  

議題7  医薬品コデイオ配合錠6．25及び同配合錠12．5の生物由来製品及び特定生  
物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに  
毒薬又は劇薬の指定の要否について  

議題8   医薬品工カード配合錠4及び同配合錠8の生物由来製品及び特定生物由来  

製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又  
は劇薬の指定の要否について  

議題9  乾燥スルホ化人免疫グロブリンを希少疾病用医薬品として指定することの可  
否について  

議題10 エクリズマブを希少疾病用医薬品として指定することの可否について   



3．報告事項  

議題1 医薬品セイブル錠25mg、同錠50mg及び同錠75mgの製造販売承認事項一  
部変更承認について  

議題2 医薬品ファスティック錠30及び同錠90並びにスターシス錠30mg及び同錠  

90mgの製造販売承認事項一部変更承認について  

議題3 医薬品アクトス錠15及び同錠30の製造販売承認事項一部変更承認について  

議題4 医薬品ペンタサ錠250及び同錠500の製造販売承認事項一部変更承認につ  
いて  

議題5  医療用医薬品の再審査結果について  

議題6 医療用医薬品の承認条件の解除について  

4．その他  

5 閉 会   



平成20年11月28日医薬品第一部会審議品目・報告品目  

販  売  名   製造・輸  承認・   成 分 名   備  考   再審査  毒・劇薬   

（会  社  名）  入・製販  一変別  （下線：新有効成分）  期間   等   

＜審議品目＞  

1ゾレア皮下注用150mg投与用  製 販  承 認  オマリスマフ（遺伝  10月部会において、「ソ  8年  原体：劇薬   
【ゾレア皮下注用に変更予定】  子組換え）   レア皮下注用150mg投  製剤・劇薬   

与用」の販売名で上程。  生物由来製品   
（ノバルティスファーマ（株  粘性の高い溶液の調製  

が必要なことから、1  

バイアル当たりの総量  

を202．5mgとしており、  
適切な調製方法に関す  
る情報が必要なことか  

ら、販売名から投与量  
の表示を削除。また、  

医療事故防止の観点よ  

り注射用水アンプルの  

添付取りやめたもの。  

2トレリーフ錠25mg  製 販  承 認  ソニサミド   ハーキンソン病（レポ  

ドパ含有製剤に他の抗  製剤：劇薬   

（大日本住友製薬（株））  パーキンソン病薬を使  
用しても十分に効果が  

得られなかった場合）  

を効能・効果とする新  
効能・新用量医薬品   

3ボトックスビスタ注用50早  製 販  承 認  A二土ボツlヌス嘩／、  65、 Y の  に 【    原体：毒薬   
位  る眉間の表情搬を効  10ケ   製剤：毒薬   

月  生物由来製品   
（グラクソ・スミスクライン（  能・新用量医薬品  

4ルセンチイス硝子体内注射  製 販  承 認  ラニビスマフ（堤伝  中心裔下脈絡膜新生血  10年  原体：劇薬   
液2．3mg／0．23mL  子組換え）   管を伴う加齢黄斑変性  製剤：劇薬  

症を効能・効果とする  
（ノバルティスファーマ（株  新有効成分含有医薬品  

【希少疾病用医薬品】  

5アドエア250ティスカス  り 販  一 笑：  サルメアロールン／  

ナホ酸塩・フルチカ   

製剤：毒薬、     ゾンプロピオン酸エ ステル  の諸症状の緩解（吸入 ステロイド剤及び長時  （平成 25年4  劇薬に該当し  
（グラクソ・スミスクライン（  ない。   

株））  間作動型β2刺激剤の の  

併用が必要な場合）  

効能・効果を追加とす  
る新効能・新用量医薬  
ロ  
ロロ   

6アドエア100ディスカス   製 販  一変  サルメテロールキシ  気管支喘息（吸入スア  残 箭  原体：劇薬   
同50エアー120吸入用  

ゾンプロピオン酸エ  

ステル   2 

（グラクソ・スミスクライン（  対する小児用量を追加  
月17日  

株））   する新用量、及び剤形  
まで）   

追加に係る－医薬品  

【迅速審査】   
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製造・輸  承認・   成 分 名   備  考   再審査  毒・劇薬   
販  売  名                  （会  社  名）  入・製販  一変別  （下線：新有効成分）  期間   等   

7コディオ配合錠6．25   製 販  承 認  バルサルタン・ヒド  高血圧症を効能・効果  6年  原体、製剤と   
同配合錠12．5  製 販  承 認  ロクロロチアジド  とする新医療用配合剤  もに毒薬、劇  

【コディオ配合錠MD、同配合錠  薬に該当しな  
EXに変更予定】  

い。   

（ノバルティスファーマ（  
株））  

8エカード配合錠4   製 販  承 認  カンデサルタン シ  高血圧症を効能・効果  6年  原体、製剤と   
同配合錠8  製 販  承 認  レキセチル・ヒドロ  もに毒薬、劇  
【エカード配合錠LD、同配合錠  クロロチアジド   

薬に該当しな  
HDに変更予定】  

い。   

（武田薬品工業（株））  

＜報告品目＞  

9セイブル錠25mg   製 販  一 変  ミグリトール   2型糖尿病の食後過血  残 余  原体、製剤と   

同 錠50mg   製 販  一 変  糖の改善（ただし、食  期 甲  もに毒薬、劇   
同 錠75mg   製 販  一 変  

事療法・運動療法に加  （平成  薬に該当しな  

えてインスリン製剤を  
（（株）三和化学研究所）  い。  

使用している患者で十 い  
分な効果が得られな  

場合に限る）及び1型  
まで  

糖尿病の食後過血糖の  

改善（ただし、食事療  
法・運動療準を行って  
いる患者で十分な効果  
が得られない場合、又  

は食事療法・運動療法  
に加えてスルホニルウ  

レア剤若しくはインス  

リン製剤を使用してい  

る患者で十分な効果が  

得られない場合に限  
る）の効能・効果を追  
加とする新効能医薬品   

10ファスティック錠30   製 販  一 変  ナテグリニド   2型糖尿病における食  原体、製剤と   

同  錠90   
製販  

後血糖推移の改善（た  もに毒薬、劇   

だし、食事療法・運動  
（味の素（株））  

薬に該当しな  

療法に加えてチアゾリ  
い。   

スターシス錠30mg  製販  
ジン系薬剤を使用で十  

同錠90mg  製販   分な効果が得られない  

場合に限る）の効能・  

（アステラス製薬（株））  
効果を追加とする新効  
能医薬品  

11アクトス錠15   製 販  一 変  ピオグリタゾン塩酸  2型糖尿病（ただし、  原体、製剤と   

同  錠30   製 販  一 変  塩   食事療法、運動療法に  もに毒薬、劇   

加えてピグアナイド系  
（武田薬品工業（株））  

薬に該当しな  

薬剤を使用で十分な効  
い。   

果が得られずインスリ  

ン抵抗性が推定される  

場合に限る）の効能・  

効果を追加とする新効  
能医薬品  
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販  売  名   製造・輪  承認・   成 分 名   備  考   再審査 毒・劇薬   

（会  社  名）  入・製販  一変別  （下線：新有効成分）  期間   等   

12ペンタサ錠250   製 販  一 変  メサラジン   潰瘍性大腸炎（重症を  原体、製剤と   

同  錠500   製 販  一 変  除く）の効能・効果に  もに毒薬、劇   

対し、新規用量を追加  
（日清キョーリン製薬（株）  

薬に該当しな  

する新用量医薬品  
現杏林製薬（株））  

い。   
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（新聞発表用）  

口  販  売  名  セイブル錠25mg，セイブル錠50mg，セイブル錠75mg   

2  一  般  名  ミグリトール   

3  申 請 者 名  株式会社 三和化学研究所   

セイブル錠25mg（1錠中ミグリトール25mg含有）  

4  成分・含量      セイブル錠50mg（1錠中ミグリトール50mg含有）  
セイブル錠75mg（1錠中ミグリトール75mg含有）   

通常，成人にはミグリトールとして1回50mgを1日3回毎食直前に経口  
5  用 法・用 量      投与する．なお，効果不十分な場合には，経過を十分に観察しながら1回  

量を75mgまで増量することができる。   

盤昼痘の食後過血糖の改善（ただし，食事療法・運動療法を行っている患  

者で十分な効果が得られない場合，又は食事療法・運動療法に加えてスル  

6  効能・効果          ホニルウレア剤若しくはインスリン製剤を使用している患者で十分な効  

果が得られない場合に限る）  

（下線部は今回追加・変更）   
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※20D7年10月改訂  

llltl胴l  
※※××××年XX月改訂（第4版、効能・効果追加等に伴う改訂）  

多  
日本標準商品分類番号  

蒜K！竺＿山婆！空車寧寧賢二雲聾年季仁平堅ヒ主竺琴声」空軍琴鱒  錠25mg  21700AMYOO238DOO  
承認書号       錠50mg  21700AMYDO239000  

錠75mg  217OOAMYDO240DOO   

薬 価 収 載   20D5年12月   

販 売 開 始   2DO6年】月   
効 能 追 加   XXXX年XX月   

■使用期限■：製造後3年（外装に表示の使用期限内に使用すること）   

糖尿病食後過血糖改琶剤  
●指定医薬品、処方せん医薬品射  

セイコJ臓25mg  
セイコJ臓5ロmg  

セイコJ臓75mg  
S∈t8UL∈⑳  
（ミグリトール碇）  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

※※■効能・効果■   

壇昼痘の食後過血糖の改善   
（ただし、食事療法・運動療法を行っている患者で十分な効   
果が得られない場合、又は食事療法・運動療法に加えてス   
ルホニルウレア剤若しく堪インネリン製剤を使用している   
患者で十分な効果が得られない場合に限る）  

｛用法・用土■   

通常、成人にはミグリトールとして1回50mgを1日3回毎   
食直前に経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経   
過を十分に観察しながら1回量を75mgまで増量すること   
ができる。  

■使用上の注意■   
1欄優股与（次の患者には慎重に投与すること）  

川他の糖尿病用薬による治療が行われている患者  
［併用により低血糖が起こるおそれがある。］（「重大な  
副作用」の項参照）   

（21開腹手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者  

［腸内ガス等の増加により腸閉塞横の症状が発現するお  

それがある。］   
（3）消化・吸収障害を伴った慢性腸疾患の患者  

［本剤の作用により病態が悪化するおそれがある。］   
（4Iロエムヘルド症候群、重度のヘルニア、大腸の狭窄・  

潰瘍等の患者  
［腸内ガス等の増加により症状が悪化するおそれがあ  

る。］   
（5）重篤な肝機能障害のある患者  

［代謝状態が不安定であり、血糖管理状態が大きく変化  
するおそれがある。］   

（6）重篇な腎機能障害のある患者  

［外国の臨床試験において重来な腎障害患者に投与した  

陽に腎機能正常者に比べて血費中濃度が上昇すること  
が報告されているり。］（「薬物動態」の項参照）   

（71高齢者（「高齢者への投与Jの項参照）  

※※2．重要な基本的注意  

川糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮  
すること。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖  
尿病類似の症状（腎性糖尿、老人性塘代謝異常、甲状腺  
機能異常等）を有する疾患があることに留意すること。   

（2）糖尿病治療の基本である食事療法・運動療法のみを行っ  

ている患者では、投与の際の食後血糖1又は2時闇値は  
20Dmg／dL以上を示す場合に限る。   

（3）食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤星蛙±之  
スリン製剤を使用している患者では、投与の際の空腹  
時血糖値は140mg／dL以上を目安とする。  

■禁忌（次の患者には投与しないこと）■  

日量症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡の患者  
［輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が必   

須となるので本剤の投与は適さない。］  

（2）重症感染症、手術前後、重篇な外傷のある患者  
［インスリン注射による血糖管理が望まれるので本剤の   

投与は適さない。］  
（3）本剤の成分に対する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婦人  
［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］  

■組成・性状■  
1．組成   

セイブルは、下記の成分・分量を含有する製剤である。  

商 品 名  ミグリトール   

セイブル錠25mg   1錠中   25mg   

セイブル範50mg   1錠中   50mg   

セイブル碇75mg   1錠中   75mg  

添加物として、結晶セルロース、トウモロコシデンプン、ステ   
アt」ン酸Mg、ヒプロメロース、マクロコール、酸化チタン、カ   
ルナウバロウを含有する。なお、セイブル錠25mgは、この他   
に乳糖水和物と三二酸化鉄を含有する。  

2．製剤の性状  

（1）セイブル錠25mgは、淡黄色両面割線入り楕円形のフイルムコー   

ト碇である。  

●  

‥  
（2）セイブル錠50mgは、白色両面割線入り楕円形のフイルムコー   

ト錠である。  

≡…享≡三  
（3）セイブル疑75mgは、白色両面割線入り楕円形のフイルムコー   

ト疑である。  

巨璽喜茎一重空至藁f蓑∃  

－1－   

了  



＝1‖  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

ジコキシン   本剤との併用によ  発現機序は不明で  
りジゴキシンの血  
表中濃度が低下す  
ることがある。ジコ  
キシンの血渠中濃  
度が低下した場合  
には、ジコキシンの  
投与圭を調節する  
など適切な処置を  
行う。   

（4）本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経  

過を十分に観察し、常に投与継続の必要性について注  
意を払うこと。本剤を2～3カ月投与しても食後血糖に  

対する効果が不十分な場合（静脈血策で食後血糖2時間  

値が200mg／dL以下にコントロールできないなど）に  
は、より適切と考えられる治療への変更を考慮するこ  
と。なお、食後血糖の十分なコントロール（静脈血渠で  

食後血糖2時間値が160mg／dL以下）が得られ、食事療  
法・運動療法又はこれらに加えて経口血糖降下剤若し  
くはインスリンを使用するのみで十分と判断される場  
合には、本剤の投与を中止して経過観察を行うこと。  

（5）本剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及び  

その対処方法について十分説明すること。（「重大な副  

作用」の項参照）  

（6）本剤の投与により、「腹部膨満」、「鼓腸」、「下痢」等の  

消化器系副作用が発現することがある。これらは、一  
般に時間の経過とともに消失することが多いが、症状  
に応じて減量あるいは消化管内ガス駆除剤の併用を考  
慮し、高度で耐えられない場合は投与を中止すること。   

3．相互作用  

※※併用注意（併用に注意すること）  

※※4．副作用  

総症例旦≧皇例中、副作用が報告されたのは呈旦塁例（生Z迫  

％）であった。主な症状は鼓腸136例（16．5％）、腹部膨満  

124例（15．0％）、下痢90例（10．9％）、低血糖80例（9．7  
β吐、軟便36例（4A％）であった。［効能追加時】  

川重大な副作用  
り低血糖：他の糖尿病用薬との併用で低血糖（0．1～5％  

未満）があらわれることがある。本剤は二糖類の消  

化・吸収を遅延するので、低血糖症状が認められた  
場合にはショ糖ではなくブドウ糖を投与するなど適  
切な処置を行うこと。  

※胡腸閉塞様の症状：腹部膨満、鼓腸等があらわれ、腸  

内ガス等の増加により、腸閉塞様の症状（頻度不明）  

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  
このような症状があらわれた場合には投与を中止す  
るなど適切な処置を行うこと。  

※3）肝機能持寄、発症：AST（GOT）、ALT（GPT）の上昇  
等を伴う肝機能障害、黄痘（いずれも頻度不明）があ  

らわれることがあるので、観察を十分に行し＼異常  

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を  
行うこと。  

聞重大な副作用（類藁）  

重篇な肝硬変例での意識痔琶を伴う高アンモニア血  
症：類薬（ポグリボース）で垂簾な肝硬変例に投与した  

場合、便秘等を契機として高アンモニア血症が増悪し、  
意識障害を伴うことがあるので、排便状況等を十分に  
観察し、異常が認められた場合には直ちに投与を中止  
するなど適切な処置を行うこと。   

13Iその他の副作用  

薬剤名等  臨床症状・持直方法  機序・危険因子   

糖尿病用薬   左記薬剤との併用  左記糖尿病用薬の   
スルホニルアミ  時には、低血糖発現  血糖降下作用に本   
ド系及びスルホ  の可能性を考慮し、  剤の糖質吸収遅延   
ニルウレア系薬剤  佐用土から投与を  作用が加わる。   
ピグアナイド系  開始するなど慎重   
薬剤   に投与すること。ま   
インスリン製剤  た、このような症状   
インスリン抵抗  が認められた場合   
性改善剤   にはショ糖ではな   
速効型インスリ  くブドウ糖を投与   
ン分泌促進案  すること。   

糖尿病用薬及びそ  左記の併用に加え  左記薬剤により他   
の血糖降下作用を  更に本剤を併用す  の糖尿病用薬の血   
増強する薬剤を併  る場合には、糖尿病  糖降下作用が増強   
用している場合  用薬の使用上の注  されるとこるに、本   
糖尿病用其の血糖  意に記載の相互作  剤の糖巽吸収遅延   
降下作用を増強す  用に留意するとと  作用が加わる。   
る薬剤   もに、本剤の糖質吸   

β一連断剤   収遅延作用が加わ   
サリチル酸剤  ることによる影響   
モノアミン酸化  に十分注意するこ   
酵素阻害剤  
フィフラート系の  
高贋血症治療剤  
ワルファリン等   

糖尿病用薬及びそ  左記薬剤により他   
の血糖降下作用を  の糖尿病用薬の血   
減溺する薬剤を併  塘降下作用が減弱   
用している場合  されるところに、本   
糖尿病用薬の血糖  剤の糖質吸収遅延   
降下作用を減弱す  作用が加わる。   
る薬剤  
エビネプリン  
副開皮質ホル吏ン  
甲l相野付レモン等  

フロフラノロール  本剤との併用によ  発現機序は不明で   
ラニチジン   りこれらの薬剤の  

生物学的利用率が  
低下することがあ  
る。   

5％以上   0．1～5％未満   頻度不明   

消化器  腹部膨満、  軟便、便秘、腸推青異常、腹痛、  
鼓腸、  嘔気、嘔吐、食欲不振、口渇、  
下痢  消化不良、胃不快感、おくび、  

胃炎、排便障害、痔抜   

過敏症  発疹、紅班、萎麻疹、療痺  

肝臓  ALJ（GPT）上昇、AST（GOT）  
上昇、r－GTP上昇、LDH上昇ゝ  
迦＝2土星  

精神神経系  めまい、頭痛  

血液  白血球数減少  

代謝  血中アミラーゼ増加、血中力  
リウム増加、血中尿酸増加  

その他  頻尿、咳蠍   倦怠感、  
浮腫   

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、佐用圭  
（例えば1回圭25mg）から投与を開始するなど、副作用の   

発現に留意し、経過を十分に観察しながら慎重に投与す   
ること。  
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6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）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。   
［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。器官   

形成期のウサギに投与した実験で、母動物の摂餌重の   
低下、体重増加抑制、胎児体重の低下、骨化遅延及び   
胎児死亡率の増加が報告されている2）。器官形成期の   

ラットに投与しノた実験で、胎児体重の低下が報告され   
ている3）。］  

（2）授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、や   

むを得ず投与する場合には授乳を避けさせること。   
［外国の臨床試験において、母乳中へ移行することが報  

告されている4）。］  

7．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（使用経験がない）。  

8．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシNトから取り出し   
て服用するよう指導すること。（PTP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報告されて   
いる）  

■薬 物 動 態■  
1．血熱中濃度・尿中排泄   
健康成人男子（6例又は12例）に空腹時にミグリトール25、50、  
100mgを経口投与した時、血祭中ミグリトールは投与後2～3   
時間で最高値に達し、半減期は約2時間であった。用量とC．「．3ズは   
比例関係を示さず、尿中排泄寧は用量増加に伴い低下した5▼6）。   

試験15）  

クレアチニンクリアランス（mL／min）  

パラメータ  投与日      ≧60  ≧30to＜60  ＜30  
（n＝7）   （n＝6）   （n＝6）   

Cr。at  l  1．D2（1．1め  1．18（1．2掛  1．33（1．38）  
（〃g／mL）           7  1．25（1，26）  1．37（】．32）  3．05（l．32）   

l  3．5（l．5刃  5．5什47）  11．5（1．55）  
Tり2（h）           7  3之（l．37）  5．4（1．25）  12．5（1．60）  

幾何平均値（幾何標準偏差）  

6．透析患者における薬物動態（外国人における成績）   
血液透析患者3例にミグリトール50mgを1日3回7日間反復投与   
した時、投与2、5及び7日目の透析前後で血祭中濃度が7．37～   
28．4〟g／mLからl，62～4．501Jg／mLに低下した（除去率：平均   
80．0～81．8％）川。  

7．薬物相互作用  

（1）チトクロームP450系への影響  
ミグリトールはヒトチトクロームP450分子種（CYPIAl、  
CYPIA2、CYP2A6、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、   
CYP2C19、CYP2D6、CYP2El、CYP3A4）の代謝活性を阻  
害しなかったIa。また、ラットにミグリトール30、100、   
300mgルg／dayを反復投与した時、肝重量、肝重量比、チト   
クロームP450査、アニリン水酸化活性及びアミノピリンN－脱  
メチル化活性は変化しなかった13）。  

（2）薬物相互作用試験（外国人における成綾）   

1）グリベンクラミド  

健康成人男子6例に対し、グリベンクラミド5mgl日1回及  
びミグリトール100mg（漸増）あるいはフラセボ1日3回を  
クロスオーバーミ去にて7日間併用投与した時、グリベンクラ  
ミドのAUCo9h及びC，naメがプラセボと比較して、それぞれ  
25及び17％低下した14）。  
また、2型糖尿病患者26例に対し、グリベンクラミド3．5mg  
l日1回及びミグリトール100mgあるいはプラセボ1日3回  

を7日間併用投与した時、プラセボと比較してグリベンクラ  
ミドのAUCo▲12「．が12％低下し、Cmaズが10％増加した15）。  

2）メトホルミン  
健康成人男子12例に対し、ミグリトール100mgあるいは  
プラセポ1日3［司をクロスオーバー法にて7日間反復投与時  
に、メトホルミン1000mgを単回投与した時、メトホルミ  
ンのAUC山白ト．及びC汀．∂Xがプラセボと比較して、それぞれ12  
％及び13％低下した16）。  

3）ジゴキシン  

健康成人男子12例に対し、ジコキシン0．3mgl日1回反復  
投与時の定常状態においてミグリトール50及び100mgを1  
日3回7日間併用投与した時、単独使用時と比較しジョキシ  
ンのCr川「．は19及び28％低下し、尿中排泄量は19及び33％  
低下した17）。  

また、2型糖尿病患者27例に対し、ジゴキシン0．2mgl日  
1回反復投与時に、ミグリトール100mgあるいはプラセポ  
1日3巨トを14日間併用投与した時、プラセボと比較してジ  
ゴキシンのC汀．．。に影響を及ぼさなかった柑）。   

参考：ジコキシンの血祭中濃度・薬物動態パラメータ等17）  

Tり2（h）  尿中排泄  

ヨ  Cけl紙    率   （〃g／mL）   （％ofDose）  26  0．875土0．167  1．97±0．26  86．2土5．3  66  1．156土0．351  2．20土0．53  7D．7土10．8   
平均士標準偏差  

Tり2（h）  尿中排ラ世宰  

ヨ  Cm鮒       （〟g／mL）   （％ofDose）  67  ト313土0．424  1．97土0．34  76．8士22．7  51  1，960土0．464  2．03士D．26  5l．6士9．6  
平均士標準偏差   

また、健康成人男子（6例）に空腹時又は食直前にミグリトール  
100mgを経口投与した時、食直前投与の血祭中ミグリトールは   
空腹時投与と同じ半減期（約2時間）で消失したが、C什也X及びAUC   
は低下した。また、尿中排泄率は空腹時が約50％、食直前が約   
30％であった7）。  

2．反復投与時の血努中濃度・尿中排ラ世   

健康成人男子（12例）にミグリトール50又は100mgを1日3回8   
日間（8日目は朝1回）反復投与した時、ミグリトールの血祭中濃   
度は3～4日目でほぼ定常状態に達し、累積排三世率も3～4日以   
降ほぼ一定であり、反復投与による蓄積性はなかった8）。  

3．2型糖尿病患者の血喪中濃度（外国人における成績）   
健康成人及び2型糖尿病患者（各12例）にミグリトール100mgを  
1日3回7日間反復投与した時、健康成人と2型糖尿病患者の血祭   
中ミグリトール濃度推移は一致し、2型糖尿病悪者の反復投与に   
よる血熱中ミグリトール濃度推移の変化はなかった9）。  

4．代謝   

ミグリトールは、体内において代謝を受けず、末変化体のまま   
主に腎臓から排泄される10）。  

5．胃機能障害患者における薬物動態（外国人における成績）   
腎機能障害患者にミグリトール25mgを1日3回7日間反復投与   
した時、腎機能低下に伴いTl／2が延長した。また、クレアチニン  
クリアランスが30nlL／min未満の悪者では反復投与によりCrnax   
が増加したl）。  

ジュキシン  ミグリトール  ミグリトール  
項目  

（n＝10）   単独投与   50㌫竺腎時  10㌍閻時   

Cmi。（ng／mL）  0．8】3（1．25）  0．662（1．41）  0，586（l，35）   

尿中排泄1 （〃g24h）  251，2（1．16）  20Z．6（1．30）  169．5（ト26）   
／  

腎クリアランス （mL／m叶／kg）  2．965（1．29）  2．938（1．36）  2．775（1．39）  

幾何平均値（幾何標準偏差）  

4）プロフラノロール   

健康成人男子10例に対し、プロフラノロール40mgl日3   
回反復投与時にミグリト鵬ル50及び100mgを1日3回7日   
間投与した時、単独使用時と比較しプロフラノロールの   
AUCは50及び100mgでそれぞれ30及び40％低下した。血   
糖値、心電図及び心拍出量には併用による影響が認められ   
なかった19）。  

5）ラニチジン   

健康成人男子12例に対し、ラニチジン150mgを1日2回反   
復投与時にミグリトール100mgl日3回をクロスオーバー   
法にて7日間投与した時、単独使用時と比較しラニチジンの   
AUC及びC，「．。ヾがそれぞれ40及び47％に低下した。一方、   
ミグリトールのAUC及びC汀．3′には影響が認められなかった   
20）   

ー3－  
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■有効成分に関する理化学的知見t  
一般名：Miglitolミグリトール  
化学名：（R）－（2F7．3R．4F7．5S）－l－（2－hydroxyethyl）－2－  

（hydroxymethyl）piperidine－3．4，5－triol  

分子式：C8H17N05  
分子量：207．22  

その他、ミグリトールとニフ工ジピン、ワルファリン、フェ  
ニトインとの薬物相互作用試験においても薬物動態学的相互  
作用は認められなかった2ト23〉。また、制酸剤（マーロックス）  
との薬物相互作用試験においても、ミグリトールの薬物動態  
に併用による影響は認められなかった24）。  

■臨 床 成 績■  
※※1．臨床成績  

2型糖尿病患者における二重盲検比較対照試験（有効性解析対象：  
プラセポ84例、本剤158例）において、フラセポのHbAIC、食  
後血糖1及び2時間値がそれぞれ0．25％、0．8mg／dL及び3．3mg／  
dL上昇したのに対して、本剤50mgl日3回12週間投与により  
それぞれ0．35％、73．Omg／dL及び27Bmg／dL低下した25）。  
SU剤で治療中の2型糖尿病患者を対象に本剤50mgl臼3回12  
週間投与した併用試験（有効性解析対象：プラセボ77例、本剤  
152例）において、最終評価時におけるHbAICは、フラセポでは  
0．2％上昇、本剤では0．28％低下した。投与12週間後の食  
後血糖1及び2時間値は、プラセボでは有意な変化はなく、本剤  
では76．8mg／dL及び32．6mg／dL低下した。その後52遇にわたっ  
て継続投与した長期試験においても、本剤の効果は持続し、安  
定した血糖コントロールが得られた26）。  
インスリン製剤で治療中の2型糖尿病患者を対象に本剤50mgl  
日3［司12週間投与した併用試験（有効性解析対象：フラセボ100  
例、本剤107例）において、フラセポのHbAIC、食後血糖l及び  
2時間値がそれぞれ0．03％、3．8mg／dL及び5．7mg／dL上昇・し  
たのに対して、本剤50mgl日3匝＝2週間投与によりそれぞれ  
0・36％  

インスリン製剤で治療中のl型糖尿病患者を対象に本剤50mRl日3  
回12週間投与した併用試験（有効性解析対象：本剤43例）において、  
本剤50nwl日3回12週間投与によりHbAIC、食後血糖l及び2時間  
値力＼それぞれ0．05％、75．6mg／dL及び40．9mg／dLイ臣下した2句。  

■薬 効 薬 理暮  
ミグリトールは、小腸粘膜上皮細胞の刷子緑険において二糖類か   
ら単糖への分解を担う二糖類水解酵素（α－グルコシターゼ）を阻害  
し、糖質の消化・吸収を遅延させることにより食後の過血糖を改  
善する。   
1．作用機序  

（りラット小腸由来スクラーゼとイソマルターゼに対してアカル  
ポースよりそれぞれ約6倍及び120倍強く、同様にポグリボー  
スに対し1／3．6倍及び同程度の強い阻害作用を示した（／〃  
山わ℃）2印。一方、ラット膵α－アミラーゼに対する阻害作用は  
認められず、ラククーゼ及びトレハラーゼ活性を阻害するこ  
とが報告されている（血〟打0）3印。  

仔）ラット小腸由来スクラーゼ、イソマルターゼ、マルターゼに  
対する阻害様式は競合型である（血ル抽℃）祁）。  

2血糖上昇抑制作用  
M正常ラットに経口投与した結果、スクロース、煮沸でんぷん  

及び生でんぷん負荷後の血糖上昇を抑制するが、グルコース  
負荷後の血糖上昇に対しては無効であった31）。  

ほ）健康成人6例にミグリトール50mgを1日3回、毎食前に8日間  
（8日日は朝食時1回投与のみ）経口投与したところ、毎食後の  
血糖上昇を抑制し、血清インスリンの上昇を抑制した3封。  

ロ）非肥満2型糖尿病モデルのGKラットに糖質（スクロース）負荷  
試験を実施した結果、ミグリトールは正常ラットと同様な糖  

質負荷後の血糖上昇抑制作用を示した3罰。  
（4）GKラットにミグリトールを8週間混餌投与した結果、食後血  

糖上昇抑制作用が継続し、HbAICの改善が認められた34）。  
倒2型糖尿病患者40例にクロスオーバー法にてプラセポ及びミ  

グリトールを1回50mg投与し食事負荷をしたところ、食後早  
期（30分～1時間）の血糖上昇を抑制するとともに、インスリ  
ン分泌を抑制した35）。  

H OH  

融点：144～14アC  
性状： ミグリトールは白色～微帯黄色の結晶性の粉末である。水  

に溶けやすく、エ？ノール（99・5）にほとんど溶けない。  

※■取扱い上の注意■  
1．本剤は湿度と光によりわすかに着色することが認められたため、   
アルミ袋開封後は遮光し湿気を避けて保存すること。  

2本剤は無包装状態で高湿度により硬度低下が認められたため、無   
包装状態または分包（特に梅雨期など多湿時のPTP包装から取り   
出しての調剤など）の場合には、遮光し湿気を避けて保存するこ   

と。  

■包  装■  

セイブル錠25mg：100錠（PTP10錠×10）、  
210旋（PTP21錠×10）、  
500錠（PTPlO錠×50）、  
1050錠（PTP21碇×50）  

セイブル錠50mg：100錠（PTPlO錠×10）、  
210錠（PTP21錠×10）、  
500錠（PTPlO錠×50）、  
1050錠（PTP21錠×50）  

セイブル錠75mg：100錠（PTP10錠×10）、  
210旋（PTP21錠×10）、  
500錠（PTPlO錠×50）、  
1050錠（PTP21錠×50）  

※※■主 要 文 献■  

1）～9）（株）三和化学研究所 社内資料  
10）Ah「HJ．etal：Arzneimitteげ0「SChung47：734，1997  
11）～16）（株）三和化学研究所 社内資料  
17）WeberH．etal：Eu「JClinPharmaco136Supp巨Il．1989  

18）～2り（株）三和化学研究所 社内資料  
22）Scha［lR．etaL二A「zneimitterforschung46：4l．1996  
23）RichardtD，etal：ClinDruglnvest13：17l，1997  

24）（株）三和化学研究所 社内資料  
25）KawamoriR，etal：DiabetesMetab29：4S263．2003  
26）田峡 尚子 他：薬理と治療34：79，2006  
27l～29）（株）三和化学研究所 社内資料  
39）Samul帽sBK，eta］：DrugsExpCIinRes13：517，19B7  
呈封塚本 桂 他：薬理と治療29：623，2001  
呈≧）～き』（株）三和化学研究所 社内実科  
三堕）OsonoiT，etal：DiabetesMetab29：4S263．2003  

※■文献請求先■   

主要文献に記載の社内尭料につきましても下記にご請求下さい。  

株式会社三和化学研究所 コンタクトセンター   
〒46ト8631名古屋市棄区東外堀町35番地  
TELO12O－19－8130 FAX（052）950－1305  

多株式会還誠論究所  
SKK 名古屋市東区案外堀町35番地〒4引－8631  

㊥BayerAG，GerTTlany登録商標  

ライセンス提携  

鞄僧■ト鹿肘怨陀AG叫   
プロモーション提携  

大日本住友製薬株式会社  
大阪市中央区道修町2－6－8  

Hし5  

－4－   
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（新開発表用）  

ファスティック錠30／ファスティック錠90 （味の素株式会社）  
名   

スターシス錠30mg／スターシス錠90mg   （アステラス製薬株式会社）   

名   

味の素株式会社  
名   

アステラス製薬株式会社   

ファスティック錠30  （1錠中にナテグリニド30mg含有）  

＿j≡L  

スターシス錠30mg   （1錠中にナテグリニド30mg含有）   
里   

ファスティック錠90 （1錠中にナテグリニドゥ0mg含有）  

スターシス錠90mg   （1錠中にナテグリニド90mg含有）   

通常、成人にはナテグリニドとして1回90mgを1日3回毎食直前に経口投与する。  

量   

することができる。   

2型糖尿病における食後血糖推移の改善  

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。  

1．食事療法・運動療法のみ  

果   

3．食事療法・運動療法に加えてピグアナイド系薬剤を使用  

4．食事療法・運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用  

（下線部追加）   

1  販 売  

2  一 般  

3  申 請 者  

4  成分・分量   

5  用法・用   

6  効能・効   
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速効型食後血糖降下剤  

ファスティック⑧錠30  日本標準商品分類番号  

指定医薬品  

薬価収載  1999年8月  1999年8月   
販売開始  1999年8月  1999年8月   

効能追加  
国際誕生   1999年6月   30mg  90mg  承認番号  21100ÅMZOO514  21100AMZOO515  

蒜言：芸薬品注）ファスティック⑧錠90  

FAST［C⑧TABLETS  
（ナテグリニド錠）   

貯法：室温保存、気密容器  

（90mg錠：吸湿性があるので、PTPシートの状態で保存すること。）  

使用期限：外箱等に表示  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  
‾‾‾‾‾‾‾‾……‾‾‾ 

r1廟蕗嘉主義吏た商議テ右篠高王ゐ注意～ 

：1・糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮するこ；  

： と。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿病類似：  
： の症状（腎性糖尿、老人性糖代謝異常、甲状腺機能異常等）：  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病の患者  

［輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が必須となるの  

で本剤の投与は適さない。〕  
2．透析を必要とするような重篤な腎機能障害のある患者［低血糖  

を起こすおそれがある。］  

3．重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者［インスリン注  

射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。］  

4．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

5．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳  

婦等への投与」の項参照）  

：  を有する疾患があることに留意すること。  

：2．糖尿病治療の基本である食事療法・運動療法のみを行って  

； いる患者では、投与の際、空腹時血糖が120mg／dL以上、  

： 又は食後血糖1又は2時間値が200mg／dL以上の患者に限  
l  る。  

ll ：3一食事療法・運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤を使：  

： 用している患者では、投与の際の空腹時血糖値は140mg／dL：  

： 以上を目安とする。  

【用法及び用量】  
通常、成人にはナテグリニドとして1回90皿gを1日3回毎食直前  

に経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観  

察しながら1回量を120mgまで増量することができる。  
「●‾‾‾‾‾‾‾▼‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾●●‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾  

：く用法及び用量に関連する使用上の注意〉  

：本剤は、食後投与では速やかな吸収が得られず効果が減弱する。  

：効果的に食後の血糖上昇を抑制するため、本剤の投与は毎食前  

：10分以内（食直前）とすること。また、本剤は投与後、速やかに  

：薬効を発現するため、食前30分投与では食事開始前に低血糖を  

【組成・性状】  
ファスティック錠30：1錠中ナテグリニド30mgを含有する白色のフイ  

ルムコーティング錠である。  

ファスティック錠90：1錠中ナテグリニド90mgを含有する淡赤色のフ  

イルムコーティング錠である。  

外 形  蔽悸  
販売名  

（mm）   

ブ7スティック綻   

30  ㊥  団  ∈∋  約  約  約  AJ2       7．l  鼠S  0，1ニ！  30   

約  約  約  ガ2   プアステイ▲，：，・ク鮭  ㊥   〔  ∈≡ヨ          ミ沌   しノ  軋1  ・竜．・l  〔l．17  91）   

： ＿㌔‖＿‖‖＿＿＿＿………＿……＿＿＿＿＿＿＿‖＿  

【使用上の注意】   

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）   

（1）肝機能障害のある患者［低血糖を起こすおそれがある。また、  

肝機能障害のある患者においては肝機能障害を悪化させるおそ  

れがある。］   

（2）腎機能障害のある患者［低血糖を起こすおそれがある。低用量  

から開始するなど投与量に十分に注意し、慎重に観察しながら  

投与すること。］   

（3）次に掲げる患者又は状態  

1）虚血性心疾患のある患者［外国において本剤投与例に心筋虚  

血の悪化によると思われる心筋梗塞を発症した症例が報告  

されている。］（「副作用」の項参照）  

2）脳下垂体機能不全又は副腎機能不全［低血糖を起こすおそれ  

がある。］  

3）下痢、嘔吐等の胃腸障害のある患者【低血糖を起こすおそれ  

がある。］  

4）栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量の  

不足又は衰弱状態［低血糖を起こすおそれがある。］  

5）激しい筋肉運動［低血糖を起こすおそれがある。］  

6）過度のアルコール摂取者［低血糖を起こすおそれがある。］  

7）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

2．重要な基本的注意   

（1）本剤は、速やかなインスリン分泌促進作用を有する。その作  
用点はスルホニルクレア系薬剤と同じであり、スルホニルクレ  

ア系薬剤との相加・相乗の臨床効果及び安全性が確認されてい  

ないので、スルホニルウレア系薬剤とは併用しないこと。（「薬  

効薬理」の項参照）  

－1－   
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く添加物〉  
ファスティック錠30：乳糖水和物、低置換度ヒドロキシプロピルセ  

ルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、  

ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、  

マクロゴール6000、タルク、酸化チタンを含  

有する。  
ファスティック錠90：カルメロース、クロスボビドン、ヒドロキシ  

プロピルセルロース、ステアリン酸マグネシ  

ウム、タルク、ヒプロメロース、マクロゴー  

ル6000、酸化チタン、三二酸化鉄を含有す  

る。   

【効能又は効果】   
2型糖尿病における食後血糖推移の改善   
ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合   

に限る。  

1．食事療法・運動療法のみ   

2，食事療法・運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤を使用   

3．食事療法・運動療法に加えてピグアナイド系薬剤を使用   

4．食事療法・運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用  

⑧登録商標  



薬剤名等   
臨床症状・  

措置方法   
機序・危険因子   

ミコナゾーソレ・フルコナゾー  低血糖症状（空腹  血中蛋白との結合抑   

ル・ホスフルコナゾープレ   感、あくび、悪  制、肝代謝抑制によ  

心、無気力、だる  

プロべネシド  
さ等の初期症状か  
ら血圧上昇、発  

クマリン系薬剤  汗、ふるえ、顔面   

ワルファリンカリウム  蒼白等の症状を経  

て意識消失、け  

サルファ剤  いれん、昏睡にい     血中蛋白との結合抑   

スルファメトキサノー  たる）、血糖降下作  制、肝代謝抑制、腎排   

ル等   用が増強されるこ  

クロラムフェニコール  
とがあるので、血  
糖値モニターその  

β－遮断剤  他患者の状態を十   

プロプラノロール等  分に観察し、必要  制及び末梢におけるイ  

モノアミン酸化酵素阻  
であれば減量す  ンスリン感受性の増強  

害剤  
る。   により血糖が低下す  

る。   
タンパク同化ホルモン  タンパク同化ホルモン   

剤  剤が糖尿病患者のみに   
メスタノロン等  起こる血糖降下作用に  

加えて代謝抑制・排泄  

遅延説がある。   

テトラサイクリン系抗  インスリン感受性促進   

生物質  による。   
テトラサイクリン塩酸塩  

ミノサイクリン塩酸塩等  

アドレナリン   経口血糖降下剤の  末梢でのグルコースの  

効果を減弱させ、  取り込み抑制及び肝で  

血糖値が上昇して  の糖新生の促進によ  

コントロール不良  り、血糖値を上昇させ  

になることがあ  

副腎皮質ホルモン  る。   肝での糖新生促進、末   
メチルプレドニゾロン等  食後の血糖上昇が  梢組織でのインスリン  

加わることによる  

影響に十分注意す  

ニコチン酸  ること。  
併用時は血糖値コ  

肝でのブドウ糖の同化  

ントロールに注意  抑制による。   

卵胞ホルモン  し頻回に血糖値を   
エチニルエストラジオー  測定し、必要に応  コルチゾール分泌変   

ル等   じ投与量を調節す  化、組織での糖利用変  

る。   化、成長ホルモンの過剰  
産生、肝機能の変化等が  

考えられる。   
イソニアジド  糖質代謝の障害による  

血糖値上昇及び耐糖能  

異常による。   
ピラジナミド  機序不明  

血糖値のコントロール  

が難しいとの報告があ  

る。   
フェノチアジン系薬剤  インスリン遊離抑制、   
クロルプロマジン等  副腎からのアドレナリ  

ン遊離による。   

利尿剤  血清カリウムの低下、   
チアジド系  インスリンの分泌障   

クロルタリドン  害、組織におけるイン   
エタクリン酸等  スリンの感受性低下に  

よる。  

（2）本剤の服用後、低血糖及び低血糖症状を起こすことがあるの   

で、高所作業、自動車の運転等に従事している患者に投与する   

ときには注意すること。低血糖症状が認められた場合には通常   

はショ糖を投与すること。ただし、α－グルコシダーゼ阻害剤   

（アカルポース、ボグリボース等）との併用により低血糖症状   

が認められた場合には、α－グルコシダーゼ阻害剤が二糖類の   

消化・吸収を遅延するので、ショ糖ではなくブドウ糖を投与す   

るなど適切な処置を行うこと。なお、患者に対し低血糖症状及   

びその対処方法について十分説明すること。  

（3）本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経過を十   

分に観察し、本剤を2～3ケ月投与しても食後血糖に対する効   

果が不十分な場合（静脈血梁で食後血糖2時間値が釣針耶／dL   

以下にコントロールできないなど）には、より適切と考えられ   

る治療への変更を考慮すること。  

（4）投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必   

要がある場合があり、また患者の不養生、感染症の合併等に   

より効果がなくなったり、不十分となる場合があるので、食   

事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意のうえ、常に投与継   

続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。  

（5）肝機能障害の悪化があらわれた場合には、本剤の投与を中止  

し、適切な処置を行うこと。  

（6）本剤とピオグリタゾン塩酸塩1日45mgの併用における安全性   

は確立していない。（使用経験はほとんどない」   

3．相互作用   

本剤は、主として薬物代謝酵素CYP2C9で代謝される。  

併用注意 （併用に注意すること）  

薬剤名等   
i床症 

昔直方 

インスリン製剤   糖症状 
あく 

ピグアナイド系薬剤   
無気 

メトホルミン塩酸塩等   等の 
ら血圧 

α－グルコシダーゼ阻害   発汗 

剤   
顔面 

アカルポーース   状を経 

ポグリポース等   失、 
昏睡 

インスリン抵抗性改善剤   
血糖 

ビオグリタゾン塩酸塩旦L   増強 
があ 

血糖値 

剤   
その他 

エ／くルレスタット   態を 
し、 

ば減 

る。  

ピラゾロン系消炎剤   

フェニ／レブタゾン等   

サリチル酸製剤   
アスピリン等   

フィプラート系薬剤   

クロフィプラート   
べザフィブラート等  

状・  

法   
機序・危険因子   

（空腹  作用機序が異なる薬   

び、悪  理作用の相加作用に   
力、だ  よる血糖降下作用の   
初期症  

上  

、ふる  

蒼白等  
て意  
けいれ  

にいた  

降下作  
される  

るの  

モニ   
患者  

十分に  

必要で  
量す   

する可能性が報告さ  
れている。  

血中蛋白との結合抑  
制、腎排i世抑制、肝  

代謝抑制による。  

血中蛋白との結合抑  
制、サリチル酸製剤  

の血糖降下作用によ  
る。  

血中蛋白との結合抑  
制、肝代謝抑制、腎  
排泄抑制による。  



薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

フェニトイン  インスリン分泌を直  

接抑制する。   

甲状腺ホルモン   血糖値その他患者の  血糖コントロール条   

乾燥甲状腺等   状態を十分観察しな  件が変わることがあ  

がら投与する。   る。   

グアネチジン硫酸塩  投与初期で交感神経  
終末ノルアドレナリ  

ン遊離のため、β刺  

激作用の糖新生、グ  

リコーゲン分解促進  

で高血糖になるが、  

以降カテコールアミ  

ン枯渇のため低血糖  

となる。   

5．高齢者への投与   
低用量（例えば1回量60mg）から投与を開始するとともに、血糖   

値に留意するなど、経過を十分に観察しながら慎重に投与する   

こと。［一般に高齢者では生理機能が低下している。］   

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）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  

［本剤は動物実験で胎盤通過（ラット）、また、催奇形性作用  

（ウサギ）が認められている。］  

（2）授乳中の婦人には】受乳を避けさせること。［本剤は動物実験  

（ラット）で母乳へ移行することが報告されている。］   

1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。［使用経験がない。］   

8．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用す   

るよう指導すること。（PTP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簾な   

合併症を併発することが報告されている。）  

注）「重要な基本的注意」の項参照   

4．副作用   

承認時までに実施された臨床試験の総症例883例中157例   

（17．8％）に、市販後の使用成績調査（2002年6月時点）では   

2，776例中204例（7．4％）に臨床検査値異常を含む副作用が認   

められている。  （効能追加時）   

以下の副作用は、上記の試験・調査あるいは自発報告等で認め   

られたものである。  

（1）重大な副作用  

1）低血糖（頻度不明）：低血糖及び低血糖症状（空腹感、冷汗、  

めまい、ふらつき、動俸、脱力感、気分不良、ふるえ、意  

識消失等）があらわれることがある。本剤の投与により低血  

糖症状が認められた場合には通常はショ糖を投与し、’α－グ  

ルコシダーゼ阻害剤（アカルポース、ボグリボース等）との  

併用により低血糖症状が認められた場合はブドウ糖を投与  

するなど適切な処置を行うこと。   

2）肝機能障害、黄痘（頻度不明）：重篤な肝機能障害、黄症が  
あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認  

められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

3）心筋梗塞（頻度不明）：外国において本剤投与例に心筋梗塞  

の発症が報告されているので、投与に際しては観察を十分  

に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な  

処置を行うこと。   

4）突然死（頻度不明）：外国において本剤投与例に原因不明の  

突然死が報告されている。  

（2）その他の副作用  

【薬物動態】  

1，血菜中濃度1・2）   

健常成人男子（n＝6）に空腹時ナテグリニド20、40、60皿gを経   

口投与したとき、投与後0．9～1．8時間で最高値に達し、半減期   

は1．1～1．3時間であった。また、食前に60Ⅰ咤を経口投与したと   

き、投与後約0．5時間で最高値に達し、半減期は約1時間であっ   

た。   

（注）本剤の承認された1回用量は90mg（効果不十分な場合は  

120mgまで）である。  

投与量   Tmax（hr）  Cmax（〟g／mL）  半減期（hr）   

20皿g   1．31   1．52   1，16   

40mg   1．75   3．13   1．12   

60mg   0．92   4，68   1．27   

（〟8／】止）  

0．1～5％未満   0．1％未満  頻度不明   

代 謝  乳酸上昇、ピルビン酸上  

昇、尿酸上昇、血清カリ  

ウム上昇  

消化器  嘔気、放庇増加、腹部膨  胃もたれ感、  舌炎、口内  

満感、腹痛、便秘、下痢」  炎、口渇   

教壇   

過敏症  孝麻疹、多形  
注】）   紅斑  

肝 臓  肝機能異常（γ－GTP上  
昇、LD目上昇、AST（GOT）  

上昇、＾LT（GPT）上昇等）  

腎 臓  腎機能障害  

血 液  貧血、白血球減少、血小  

板減少  

その他  頭痛、動惇、めまい、倦  胸部圧迫感、  勃起障害、  

怠感、体重増加、浮腫  味覚異常、眠  筋痙攣、か  

（顔面、下肢等）   気、頻尿、ほ  

てり、熱感   
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図1健常成人男子における空腹時投与の用量別血祭中  

ナテグリニド濃度（n＝6）  

注1）発現した場合には、投与を中止すること。  



定した血糖コントロールが得られている。  

（2）α－グルコシダーゼ阻害剤で治療中の2型糖尿病患者を対象  

に、1日3回毎食直前10週間経口投与した併用試験において、  

食後血糖2時間値は併用投与前215．4mg／dLから併用投与後   

158．9Ing／dLに低下した（低下量平均：56．5ng／dL）。また、  

HbAl。値は併用投与前7．14％から併用投与後6．50％に低下し  

た（低下量平均：0．63％）。  

（3）ビグアナイド系薬剤で治療中の2型糖尿病患者を対象に、1  

回90mg、1日3回毎食直前12週間経口投与した二重盲検併  

用試験において、食後血糖2時間値は併用投与前252．6mg／dL  

から併用投与後179．2mg／dLに低下した（低下量平均：  

73．5mg／dL）。また、HbA】。値は併用投与前7．52％から併用投  

与後6．73％に低下した（低下量平均：0．76％）。  

更に、1年間の長期投与試験では効果の持続が確認され、安  

定した食後血糖推移の改善効果が得られている。  

（4）チアゾリジン系薬剤（ピオグリタゾン塩酸塩）で治療中別  

型糖尿病患者を対象に、1回90mgを1日3回毎食直前24週間  

経口投与した二重盲検併用試験において、鰍時間イ直  

は   

∴－㌧－けし －－・巨・・－甘：い  

7・41％から併用投与後6・94％に低下した（低下量平均：  

0・47％）。  

更に、1年間の長期投与試験では効果の持続が確認され、安  

定した血糖コントロールが得られている。   

【薬効薬理】  

1．血糖上昇抑制作用  

（1）健康成人男子6例に60mgを1日3回、毎食前に7日間経口投  

与した場合、毎食後の早期のインスリン分泌を促進し、血糖  

上昇を抑制する旦）。   

蓼＼－正二／mし  

（山荘／虹）  
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図2健常成人男子における食事の影響（n二10）   

2．ピグアナイド系薬剤併用時の血渠中濃度3～5）   

メトホルミン使用中の2型糖尿病患者にナテグリニドを1回   

60mg、90mg又は120mgl日3回毎食直前12週間経口投与したと   

きの血燥中濃度は、ナテグリニドを単独で同量、単回投与した結   

果とそれぞれ近似していた。また、メトホルミンの薬物動態に大   

きな影響はなかった（外国人データを含む）。   

（注）本剤の承認された1回用量は90mg（効果不十分な場合は  

120mgまで）である。   

3．チアゾリジン系薬剤併用時の血中濃度封   

ギオグリタゾン塩酸塩使用中の2型糖尿病患者に、ナテグリニ   

ドを朝食直前に120mg単回経口投与したときの血柴中濃度は、   

ナテグリニドを単独で同用量単回投与したときの結果と近似し   

ていた。また、ピオグリタゾン塩酸塩の未変化体及び瀞性化合   

物合計の血清中濃度に対し、棚こよる影響はなかった。   

（注）本剤の承認された1回用量は90山g（効果不十分な場合は  
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まで）である。  

4．代謝・排泄   

健常成人男子にナテグリニド60血gを経口投与したとき、血梁中   

のナテグリニドの代謝物としてイソプロピル基の水酸化体が最   

も多く、次いでイソプロピル基の脱水素体が認められ、他の代   

謝物は検出されなかった。また、尿中にはイソプロピル基の水   

酸化体が主として排テ世され（投与量の約40％）、末変化体の尿中   

排i世率は約5％であった。一一方、動物に放射能標識したナテグ   

リニドを投与したとき、投与した放射能の30～40％が尿中に、   

50～60％が胆汁中に排ラ世された。   

ナテグリニドは、動物において肝臓及び腎臓で代謝されること、   

また、ヒトにおいては主として肝臓の薬物代謝酵素CYP2C9で代   

謝されることが、血豆加試験により確認されている。  

【臨床成績】  
1．臨床効果3七塑）  

（1）2型糖尿病患者を対象に、1回90Ⅱ】g、1日3回毎食直前12  

週間経口投与した二重盲検比較試験において、食後血糖2時  

間値は投与前234．4Tng／dLから投与後185．9mg／dLに低下した  

（低下量平均：48．5Ⅰ曙／dL）。また、HbAIC値は投与前  

7．36％から投与後6．68％に低下した（低下量平均ニ  

0．69％）。  

更に、1年間の長期投与試験では効果の持続が確認され、安  

－4－  
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（2）非肥満型2型糖尿病モデル動物のGKラット及び新生児ストレ   

プトゾトシン誘発（nsTZ）糖尿病モデルラットにナテグリニド   

を経口投与すると、障害されたインスリン分泌応答と耐糖能   

を改善する（五＝ガl竹）坐、ロ）  

（3）正常ラットにナテグリニドを経口投与すると、各種糖質（グ   

ルコース、スクロース、スターチ、ラクトース及び混合糖液）   

経口負荷後の血糖上昇を抑制し、投与後2時間以内に対照値   

に復する（五＝水和）堂）。  

（4）正常ラットにナテグリニドを経口投与すると、スクロース経口   

負荷後15～30分の早期インスリン分泌を促進する（血   

豆IⅥ）墜）。   



2．作用機序建）   

ナテグリニドは膵β細胞を刺激し、インスリンの分泌を促進す   
る（血血）。   

【有効成分に関する理化学的知見】   

一般名：ナテグリニド   

化学名：（－）－N（加nF4－isopropylcyclohexanecarbonyl）－  

D－phenylalanine   
分子式：C19H27NO3   

分子量：317．42   

構造式：  

（CH3）2CH   

性 状：白色の結晶性の粉末である。  

メタノール又はエタノール（95）に溶けやすく、アセト  

ニトリルにやや溶けにくく、水にほとんど溶けない。   

【包装】  

ファスティック錠30 10錠×10（m）、10錠×50（m）、  

21錠×10（m）  

ファスティック錠90 10錠×10（m）、10錠×50（PTP）、  

21錠×10（m）、21錠×30（m）  

【主要文献】   

1）小坂樹徳ほか：薬理と臨床1997；7（5）：585－599   

2）小坂樹徳ほか：薬理と臨床1997；7（5）：615－634   

3）菊池方利ほか：卿739   
4）小坂樹徳ほか：薬理と臨床1997；7（5）：653－668   

5）HirschbergY，etal．：DiabetesCare2000；23（3）：349－353   

6）江藤隆ほか：臨床医薬（投稿中）   

ヱ）小坂樹徳ほか：薬理と臨床1997；7（5）：699－727   

旦）垂井清一郎ほか：薬理と臨床1997；7（5）：767－784   

旦）小坂樹徳ほか：薬理と臨床1997；7（5）：79ト818   

土旦）葛谷 健はか：薬理と臨床1997；7（5）：819－832  

11）社内資料：2型糖尿病患者・第Ⅱ相二重盲検群間比較試験－  

補足資料  

週）菊池方利：臨床医薬 2008；24（8）：74卜760  

13）即（投稿中）  
14）卿（投稿中）  
1亘）小坂樹徳ほか：薬理と臨床1997；7（5）：60卜614  

遁）社内資料：自然発症糖尿病モデルGKラットにおけるAY41郁  

の効果  

廷）秋吉 恵ほか：基礎と臨床1997；31（5）：1725－1735  

iB）rkenoue，T．etal．：BioIPharmBull1997；20（4）：354－359  

i旦）Ikenoue，T．etal．：BrJPharmacol1997；120（1）：137－145   

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】   

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さ  

い。  

第一三共株式会社 製品情報部  

〒103－8426 東京都中央区日本橋本町3－5－1  

TEL：0120－189－132  

製造販売元  

味の素株式会社  

東京都中央区入船二丁目1番1号  

販売元  

第一三共株式会社  
東京都中央区日本橋本町3－5－1  
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日本標準商品分類番号  

87396 9  
速効型食後血糖降下剤  

スターシス誌30mg  
スターシス誌90mg  
ナテグリニド錠  

Starsis⑧Tablets30mg・90mg  

指定医薬品、処方せん医薬品  
注意一医師等の処方せんにより使用すること  

指定医薬品、処方せん医薬品  
注意一医師等の処方せんにより使用すること  

錠30mg  錠90mg   
承認番号  21100ÅMZOO5ユ0  21100AMZOO511   

薬価収載   1999年8月   
販売開始   1999年8月   

効能追加   ⅩⅩXX年ⅩⅩ月   

国際誕生   1999年6月   

貯法気密容器、室温保存  

使用期限指導讐表警警墓蒜あるので、PTPシ】トの状態で保存すること0〕  

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】   

（1）重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病の患者  

［輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が必須とな   

るので本剤の投与は適さない。］  

（2）透析を必要とするような重篤な腎機能障害のある患者［低血糖   

を起こすおそれがある。］  

（3）重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者［インスリン注   

射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。］  

（4）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

（5）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳   

婦等への投与」の項参照）  

3．食事療法・運動療法に加えてピグアナイド系薬剤を使用  

4・食事療法・運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用  
「‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾■■■●■－－・－－－－－－  

：＜効能■効果に関連する使用上の注意＞  

：（1）糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮する：  

こと。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿病類似：  

の症状（腎性糖尿、老人性糖代謝異常、甲状腺機能異常等）：  

を有する疾患があることに留意すること。  
l ：（2）糖尿病治療の基本である食事療法・運動療法のみを行って：  

：いる患者では、投与の際、空腹時血糖が120mg／dL以上、：  
又は食後血糖1又は2時間値が20qmg／dL以上の患者に限 ヱ  
る∩  一  

（3）  

【組成・性状】  ； 以上を目安とする。  
l  

有効成タ  

（1錠中：   

スターシス錠  ナテグリニ   

30mg   30mg   

スターシス錠  ナテグリニ   

90mg   90mg   

添加物   

ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸  

ニド     マグネシウム、ヒプロメロース、マクロゴール、  

タルク、酸化チタン、乳糖水和物、低置換度ヒ  

ドロキシプロピルセルロース   

ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸  

ニド     マグネシウム、ヒプロメロース、マクロゴール、  

タルク、酸化チタン、カルメロース、クロスポ  

ビドン、三二酸化鉄   

【用法・用量】   

通常、成人にはナテグリニドとして1回90皿gを1日3回毎食直前  

に経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察  
しながら1回量を120ロgまで増量することができる。   

「‾‾‾‾‾‾－‾－‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾■‾－－－－－ 

：＜用法■用量に関連する使用上の注意＞  

l 本剤は、食後投与では速やかな吸収が得られず効果が減弱す：  
る0効果的に食後の血糖上昇を抑制するため、本剤の投与は：  2．製剤の性状  

：毎食前10分以内（食直前）とすること。また、本剤は投与後、：  
：速やかに薬効を発現するため、食前30分投与では食事開始前：   剤形   

フィル  
スターシス   ムコー   
錠30mg   ティン  

グ錠   

フィル  
スターシス   ムコー   

錠9伽†g   ティン  
グ錠  

色   外形・大きさ・重量   

表   裏   側面  

白色         ㊥  ○   ∈≡∋  

直径   厚さ   重量  

約7．1m  約3．5mm  約0＿12g   

蓑   其   側面  

淡赤色         ㊥  ○  ∈∋  

直径   厚さ   重量  
約8＿1mm  約4．4m  約0．17g  

に低血糖を誘発する可能性がある。  

【使用上の注意】   

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）肝機能障害のある患者［低血糖を起こすおそれがある。また、   

肝機能障害のある患者においては肝機能障害を悪化させるお   
それがある。］  

（2）腎機能障害のある患者［低血糖を起こすおそれがある。低用量か   

ら開始するなど投与量に十分に注意し、慎重に観察しながら投   
与すること。］  

（3）次に掲げる患者又は状態   

1）虚血性心疾患のある患者［外国において本剤投与例に心筋虚  

血の悪化によると思われる心筋梗塞を発症した症例が報告  
されている。（「副作用」の項参照）］   

2）脳下垂体機能不全又は副腎機能不全［低血糖を起こすおそれ  

がある。］  

【効能t効果】   

2型糖尿病における食後血糖推移の改善  

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限  

る。  

1．食事療法・運動療法のみ  

2．食事療法・運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤を使用  

ー1－  

1了   



薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

フィプラート系薬剤  低血糖症状（空腹  血中蛋白との結合抑   

タロフィプラート   感、あくび、悪心、  制、肝代謝抑制、腎排   

ベザフィプラート 等  無気力、だるさ等の  

初期症状から血圧   
ナゾール・ホスフルコ   上昇、発汗、ふるえ、  制、肝代謝抑制によ   

ナゾール   
顔面蒼白等の症状  

を経て意識消失、  
プロべネシド  けいれん、昏睡にい  腎排泄抑制による。   

たる）、血糖降下作  

クマリン系薬剤  用が増強されるこ   

ワルファリンカリウム  とがあるので、血糖  

サルファ剤  値モニターその他  
スルファメトキサゾー  患者の状態を十分  

ル  に観察し、必要であ  

クロラムフェニコー／レ  
れば減量する。  

肝代謝抑制による。   

β一連断剤  肝における糖新生の   

プロプラノロール 等  抑制及び末梢におけ  

モノアミン酸化酵素阻  
るインスリン感受性  

害剤   
の増強により血糖が  

低下する。  

タンパク同化ホルモン  タン′くク同化ホ／レモン   

剤  剤が糖尿病患者のみ   

メスタノロン  に起こる血糖降下作   

等  用に加えて代謝抑制・  

排泄遅延説がある。   

テトラサイクリン系抗  インスリン感受性促   

生物琴  進による。   

テトラサイクリン塩酸塩  

ミノサイクリン塩酸塩   

等  

アドレナリン   経口血糖降下剤の  末梢でのグルコース  

効果を減弱させ、血  の取り込み抑制及び  

糖値が上昇してコ  肝での糖新生の促進  

ントロール不良に  により、血糖値を上昇  

なることがある。  

副腎皮質ホルモン  食後の血糖上昇が   

メチルプレドニゾロン  加わることによる  末梢組織でのインスリン   

等  影響に十分注意す  

ニコチン酸  ること。   肝でのブドウ糖の同  

併用時は血糖値コ  

卵胞ホルモン  ントロールに注意   

エチニルエストラジ  し頻回に血糖値を  コルチゾール分泌変   

オール   測定し、必要に応じ  化、組織での糖利用   

等  投与量を調節する。  変化、成長ホルモンの  

過剰産生、肝機能の変  

化等が考えられる。   

イソニアジド  糖質代謝の障害によ  

る血糖値上昇及び耐  

糖能異常による。   
ビラジナミド  機序不明  

血糖値のコントロー  

ルが難しいとの報告  

がある。   

フェノチアジン系薬剤  インスリン遊離抑制、   

クロルプロマジン  副腎からのヱ＿＿ビ＿と＿±   

等  且＿と遊離による。   

利尿剤  血清カリウムの低下、   

チアジド系  インスリンの分泌障   

クロルタリドン  害、組織におけるイン   

エタタリン酸  スリンの感受性低下  

等  による。   

フェニトイン  インスリン分泌を直  

接抑制する。   

3）下痢、嘔吐等の胃腸障害のある患者［低血糖を起こすおそれ  

がある。］   

4）栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量の  

不足又は衰弱状態［低血糖を起こすおそれがある。］   

5）激しい筋肉運動［低血糖を起こすおそれがある。］   

6）過度のアルコール摂取者［低血糖を起こすおそれがある。］   

7）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）   

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は、速やかなインスリン分泌促進作用を有する。その作用   

点はス／レホニルウレア系薬剤と同じであり、スルホニルウレア   

系薬剤との相加・相乗の臨床効果及び安全性が確認されていな   
いので、スルホニルウレア系薬剤とは併用しないこと。（「薬効   

薬理」の項参照）  

（2）本剤の服用後、低血糖及び低血糖症状を起こすことがあるので   

高所作業、自動車の運転等に従事している患者に投与するとき   
には注意すること。低血糖症状が認められた場合には通常は   
ショ糖を投与すること。ただし、α－グルコシダーゼ阻害剤（ア   

カルポース、ボグリボース等）との併用により低血糖症状が認   

められた場合には、α一グルコシダーゼ阻害剤が二糖類の消   
化・吸収を遅延するので、ショ糖ではなくブドウ糖を投与する   
など適切な処置を行うこと。なお、患者に対し低血糖症状及び   
その対処方法について十分説明すること。  

（3）本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経過を十分   

に観察し、本剤を2～3カ月投与しても食後血糖に対する効果   

が不十分な場合（静脈血疑で食後血糖2時間値が200mg／dL以   

下にコントロールできないなど）には、より適切と考えられる   

治療への変更を考慮すること。  
（4）投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必要   

がある場合があり、また患者の不養生、感染症の合併等により   
効果がなくなったり、不十分となる場合があるので、食事摂取   
量、血糖値、感染症の有無等に留意のうえ、常に投与継続の可   
否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。  

（5）肝機能障害の悪化があらわれた場合には、本剤の投与を中止し   

適切な処置を行うこと。  
（6）本剤とと冊封酎豆1日45mgのイ削引こおける安全性  

は確立していない。（使用経験はほとんどないJ   

3．相互作用   
本剤は、主として薬物代謝酵素CYP2C9で代謝される。   

併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法   機序・危険因子   

インスリン製剤   低血糖症状（空腹  作用機序が異なる薬理作   

ヒ○ク○ァナイド系薬剤   感、あくび、悪心、  用の相加作用による血糖   

メトホルミン塩酸塩  無気力、だるさ等の  降下作用の増強による。   

等  初期症状から血圧   

α－グルコシダーゼ阻  上昇、発汗、ふるえ、   

害剤   顔面蒼白等の症状   

アカルポース   を経て意識消失、   

ボグリポース等   けいれん、昏睡にい   

インスリン抵抗性改  たる）、血糖降下作   

董剋   用が増強されるこ   

ピオグリタゾン塩酸塩江）  とがあるので、血糖  

値モニターその他  アルドース還元酵素   J〃rノけ0試験結果から、   

阻害剤   患者の状態を十分  エパルレスタットとの併   

二こパ／レレスクット   
に観察し、必要であ  

れば減量する。   
濃度が最大で1．5倍に上  

昇する可能性が報告され  

ている。   

ピラゾロン系消炎剤  血中蛋白との結合抑制、   

フェニルブタゾン  腎排】世抑制、肝代謝抑制   

等  
による。   

サリチル酸製剤  血中蛋白との結合抑制、   

アスピリン  サリチル酸製剤の血糖降  

等  
下作用による。  

－ 2 －  
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5．高齢者への投与   

低用量（例えば1回量60mg）から投与を開始するとともに、血糖   

値に留意するなど、経過を十分に観察しながら慎重に投与するこ   

と。［一般に高齢者では生理機能が低下している。］   

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦等：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。［本剤は動物実験で胎盤通過（ラット）、また、催奇  

形性作用（ウサギ）が認められている。］  

（2）授乳婦：授乳中の婦人には授乳を避けさせること。［本剤は動  

物実験（ラット）で母乳へ移行することが報告されている。］  

7．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。（使用経験がない。）  

8．適用上の注意   

薬剤交付時  

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導  

すること。［PTP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  

を併発することが報告されている。］  

機序・危険因子  臨床症状・措置方法   薬剤名等  

血糖コントロール条  

件が変わることがあ  

る。  

血糖値その他患者の  

状態を十分観察しな  

がら投与する。  

甲状腺ホルモン   

乾燥甲状腺  

投与初期で交感神経  

終末ノルアドレナリ  

ン遊離のため、β刺  

激作用の糖新生、グ  
リコーゲン分解促進  

で高血糖になるが、  

以降カテコールアミ  

ン枯渇のため低血糖  

となる。  

グアネチジン硫酸塩  

注）「重要な基本的注意」の項参照  

4．副作用   

承認時までに実施された臨床試験の総症例883例中157例   

（17．8％）に，市販後の使用成績調査（2002年6月時点）では  

2，776例中204例（7．4％）に臨床検査値異常を含む副作用が壱忍  

められている。  岬Fxx月）   
以下の副作用は、上記の試験・調査あるいは自発報告等で認めら   

れたものである。  

（1）重大な副作用   

り 低血糖（頻度不明）：低血糖及び低血糖症状（空腹感、冷汗、  

めまい、ふらつき、動俸、脱力感、気分不良、ふるえ、意識  

消失等）があらわれることがある。本剤の投与により低血糖  

症状が認められた場合には通常はショ糖を投与し、α－グル  

コシダーゼ阻害剤（アカルポース、ボグリボース等）との併  

用により低血糖症状が認められた場合はブドウ糖を投与す  

るなど適切な処置を行うこと。   

2）肝機能障害、黄症（いずれも頻度不明）：重篤な肝機能障害、  

黄症があらわ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投与を中止し、適切な処置を行う  

こと。   

3）心筋梗塞（頻度不明）：外国において本剤投与例に心筋梗塞  

の発症が報告されているので、投与に際しては観察を十分  

に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な  

処置を行うこと（，   

4）突然死（頻度不明）：外国において本剤投与例に原因不明の  

突然死が報告されている。  

（2）その他の副作用  

【薬物動態】  

1．血兼中濃度   

健常成人男子（n＝6）に空腹時ナテグリニド20、40、601昭を経   

口投与したとき、投与後0．9～1．8時間で最高値に達し、半減期   

は1．1～1．3時間であった。また、食前に60皿gを経口投与したと   

き、投与後約0．5時間で最高値に達し、半減期は約1時間であっ   
たり2） 

（注）本剤の承認された1回用量は90mg（効果不十分な場合は120mg  

まで）である。  

投与量   Tmax（h）   Cmax（J眉／mL）  半減期（h）   

20Ⅱ】g   1．31   1．52   1．16   

40mg   1．75   3．13   1．12   

601ng   0．92   4．68   1．27   
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0．1～5％未満   0．1％未満   頻度不明   

乳酸上昇、ピルビン酸  

上昇、尿酸上昇、血清  

カリウム上昇  

嘔気、放屁増加、腹部  旦越嘔吐  舌炎、口内炎、   

膨満感、腹痛、便秘、  口渇   

下痢」整壇  

発疹、そう拝感   奉麻疹、多形紅斑  

肝機能異常（γぺTP上  

昇、LD目上昇、AST（GOT）  

上昇、ALT（GPT）上昇等）  

腎機能障害  

貧血、白血球減少、血  

小板減少  

頭痛、動惇⊥【塑呈L  胸部圧迫感、味覚  勃起障害、筋痙   

倦怠感、体重増加、浮  異常、眠気、頻尿、  

腫（顔面、‾F肢等）  はてり、熱感   

0．1～5％未満   

代 謝   乳酸上昇、ピルビン酸  

上昇、尿酸上昇、血清  

カリウム上昇   

消化器   嘔気、放屁増加、腹部  
膨満感、腹痛、便秘、  

下痢」整壇   

過敏症射  発疹、そう拝感   

肝 臓   肝機能異常（γぺTP上  
昇、LD目上昇、AST（GOT）  

上昇、ALT（GPT）上昇等）   

腎 臓   腎機能障害   

血 液   貧血、白血球減少、血  

小板減少   

その他   頭痛、動惇⊥【塑呈L  
倦怠感、体重増加、浮  

腫（顔面、‾F肢等）   

2  3  1 5  6  O l  

時 間（ll：1  

図1健常成人男子における空腹時投与の用量別血祭中ナテグ  

リニド濃度  

注）発現した場合には、投与を中止すること。  

・ う ー   
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皿g／dLに低下した（低下量平均：56．5mg／dL）。また、HbAIc値は   

併用投与前7．14％から併用投与後6．50％に低下した（低下量   

平均：0．63％）遁〉。  

3．ピグアナイド系薬剤で治療中の2型糖尿病患者を対象に、1回   

90mg、1日3回毎食直前12週間経口投与した二重盲検併用試験   

において、食後血糖2時間値は併用投与前252．6mg／dLから併   

用投与後179．2mg／dLに低下した（低下量平均：73．5mg／dL）。   

また、HbA】。値は併用投与前7．52％から併用投与後6．73％に低   

下した（低下量平均：0，76％）3）辻）   

更に、1年間の長期投与試験では効果の持続が確認され、安定   

した食後血糖推移の改善効果が得られている週）。  

4・チアゾリジン系薬斉り（ピオグリタゾン塩酸塩）で治療中（乃2型   

糖尿病患者を対象に、1回舗mgを1日3回毎食直前24週間経   

口投与した二重盲検併用試験において、触時間値は併  

用   

（低下量平均‥48・Omg／dL）。また、HbAICイ直は併用投与前7．41％   

から併用投与後6・94％に低下した（低下量平均：0．47％）】㌔   

更に、1年澗の長期投与試験では効果の持続が確認され、安定  

した血糖コントロールが得られているl」）。  
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図2健常成人男子における食事の影響   

2．ピグアナイド系薬剤併用時の血疑中濃度   

メトホルミン使用中の2型糖尿病患者にナテグリニドを1回   

60mg、90mg又は120mgl日3回毎食直前12週間経口投与したと   

きの血祭中濃度は、ナテグリニドを単独で同量、単回投与した結   

果とそれぞれ近似していた3）4）。   

また、メトホルミンの薬物動態に大きな影響はなかった（外国人   

データを含む）3）5）  

（注）本剤の承認された1回用量は90mg（効果不十分な場合は120mg  

まで）である。  

3．チアゾリジン系薬剤併用時の血中濃度   

ビオグリタゾン塩酸塩使用中の2型糖尿病患者に、ナテグリニド  

【薬効薬理】   

1．血糖上昇抑制作用  

（1）健常成人男子6例に60mgを1日3回、毎食前に7日間経口投  

与した場合、毎食後の早期のインスリン分泌を促進し、血糖  

上昇を抑制する遁）。  

＼′‘l：／mL  

1I‡日  4‖l†  7†うF（l  

を朝食直前に岬中濃度は、ナテ  

グリニドを単独で同用量単回投与したときの結果と近似してい   
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た。また、ピオグリタゾン塩酸塩の未変化体及び活性化合物合計   

の血清中濃度に対し、瑚  

（注）本剤の承認された1回用量は90僻ま120mg  

まで）である。   

皐 代謝、排泄   

健常成人男子にナテグリニド60mgを経口投与したとき、血祭中   

のナテグリニドの代謝物としてイソプロピル基の水酸化体が最   

も多く、次いでイソプロピル基の脱水素体が認められ、他の代謝   

物は検出されなかった。また、尿中にはイソプロビル基の水酸化   

体が主として排泄され（投与量の約40％）、未変化体の尿中排泄   

率は約5％であった。一方、動物に放射能標識したナテグリニド   

を投与したとき、投与した放射能の30～40％が尿中に、50～60％   

が月旦汁中に排き世された。   

ナテグリニドは、動物において肝臓及び腎臓で代謝されること、   

また、ヒトにおいては主として肝臓の薬物代謝酵素CY陀C9で代   

謝されることが、元日イけが試験により確認されている。  
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：主：榊 長：州  l：…り 圭：仙  l：け冊  

時刻  1・＝榊？い粁ミl，在を．ゝ∴  

（2）非肥満型2型糖尿病モデル動物のGKラット及び新生児ストレ  
プトゾトシン誘発（nSTZ）糖尿病モデルラットにナテグリニド  
を経口投与すると、障害されたインスリン分泌応答と耐糖能  
を改善する（ん＝〟化）遁、廷）  

（3）正常ラットにナテグリニドを経口投与すると、各種糖質（グル  
コース、スクロース、スターチ、ラクトース及び混合糖液）経  
口負荷後の血糖上昇を抑制し、投与後2時間以内に対照値に  
復する（血rル0）埋）。  

（4）正常ラットにナテグリニドを経口投与すると、スクロース経口  
負荷後15～30分の早期インスリン分泌を促進する（ノ〟  
rル0）堂）。   

2．作用機序   
ナテグリニドは膵β細胞を刺激し、インスリンの分泌を促進する  
（ノ〃yJ■む－0）週）。  

【臨床成績】  

1．2型糖尿病患者を対象に、1回901ng、1日3回毎食直前12週間   

経口投与した二重盲検比較試験において、食後血糖2時間値は   

投与前234．4mg／dLから投与後185．9rng／dLに低下した（低下量   

平均：48．5mg／dL）。また、HbAIC値は投与前7．36％から投与後   

6．68％に低下した（低下量平均：0．69％）ヱ〉。   

更に、1年間の長期投与試験では効果の持続が確認され、安定   

した血糖コントロールが得られている旦）里）。  

2．α－グルコシダーゼ阻害剤で治療中の2型糖尿病患者を対象に、   

1日3回毎食直前10週間経口投与した併用試験において、食後   

血糖2時間値は併用投与前215．4Ing／dLから併用投与後158．9  

一般名：ナテグリニド（Nateglinide）  

化学名：（－トル（tTanS－4－isopropylcyclohexanecarbonyl）＞  

D－Phenylalanine  

分子式：C19H27NO3  

－ 4 －  
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分子量：317．42  

構造式：  

（。腑－ ○一㍑坑9 11  

性 状：ナテグリニドは白色の結晶性の粉末である。メタノール  

又はエタノール（95）にi容けやすく、アセトニトリルに  

やや溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

【包  装】   

スターシス錠30mg lOO錠（PTP）、210錠（PTP）、  

500錠（PTP）  

スターシス錠90mg lOO錠（PTP）、210錠（PTP）、  

500錠（PTP）、1，050錠（PTP）  

【主要文献及び文献請求先】   

1．主要文献  

1）小坂樹徳 他：薬理と臨床．7（5）585，1997．   

2）／ト坂樹徳 他：薬理と臨床．7（5）615，1997．   

3）菊池方利 他：臨床医薬．24（8）717，2008．   

4）小坂樹徳 他：薬理と臨床．7（5）653，1997．   

5）Hirschberg，Y．et al．：Diabetes Care23（3）349，2000   

6）㈱巨（投稿中）   
ヱ）′J、坂樹徳 他：薬理と臨床．7（5）699，1997．   

旦）小坂樹徳 他：薬理と臨床．7（5）797，1997．   

旦）葛谷 健 他：薬理と臨床．7（5）819，1997．   

建）垂井清一郎 他：薬理と臨床．7（5）767，1997．  

11）欄旨・第Ⅲ相二重盲  
検群間比較試験一補足資料）  

功
一
適
用
一
川
一
川
一
 
 

菊池方利：臨床医薬．24（8）741  

菊池方利㈱（投稿中）  
菊池方利：臨床医薬（投稿中）  

小坂樹徳 他：薬理と臨床．7（5）601，1997．  

味の素株式会社 社内資料（自然発症糖尿病モデルGKラッ  

ト薬理作用）  

廷）秋吉 恵 他：基礎と臨床．31（5）1725，1997．  

iB）Ikenoue，T．etal．；Biol．Pham Bull．20（4）354，1997．  

19）Ikenoue，T，etal．：Br．〕．Pharmacol．120（1）137，1997．  

2．文献請求先・製品情報お問い合わせ先   

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。   

アステラス製薬株式会社 営業本部DIセンター   

〒103－8411東京都中央区日本橋本町2丁目3番11号   

』工嘘0120－189－371  

製造販売   

アステラス製薬株式会社   

東京都板橋区蓮根3丁目17番1号  

一 5  
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（新開発表用）  

〔製造販売〕  

アクトス錠15  
販 売 名  

アクトス錠30   

（日本名）ピオグリタゾン塩酸塩  
2   一 般 名  

（英 名）pioglitazoneHydrochloride   

3   申 請者名  武田薬品工業株式会社   

アクトス錠15（1錠中、ピオグリタゾンとして15mg含有）  
4   成分・含量  

アクトス錠30（1錠中、ピオグリタゾンとして30mg含有）   

通常、成人にはピオグリタゾンとして15～30mgを1日1回朝食前又は朝  

5   用法・用量      食後に経口投与する。なお、性別、年齢、症状により適宜増減するが、45  
mgを上限とする。   

2型糖尿病  

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られずインスリン抵抗性  

が推定される場合に限る。  

①食事療法、運動療法のみ  
6   効能・効果  

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用  

③食事療法、運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤を任用  

④食事療法、運動療法に加えてピグアナイド系薬剤を使用  

（下線部は今回追加）   

22  
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添付文書案  日本標準商品分類番号 873969  インスリン抵抗性改善剤  

－2型糖尿病治療剤－  

薬価収載  販売開始   

21100劇IZOO642  1999年11月  1999年12月   

21100〟止ZOO643  1999年11月  1999年12月   承認番号      15        30  

指定医薬品 処方せん医薬品勘〉   
貯  法：室温保存  

使用期限：外箱に表示の使用期限   

内に使用すること。   

（使用期限内であっても開封後はな   

るべく速やかに使用すること．）  

アクトス㊥錠15   

アクトス⑧錠30  

「タケダ」  

ACTOS㊥TABLETS15＆30  
ピオグリタゾン塩酸塩錠  

効能追加  2002年6月  

く用法・用量に関連する使用上の注意  【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者［動物試験に   

おいて循環血渠量の増加に伴う代償性の変化と考えられる   
心重量の増加がみられており、また、臨床的にも心不全を増悪   
あるいは発症したとの報告がある。］  

（2）重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病の   

患者［輸液、インスリンによる速やかな高血糖の是正が必須と   

なる。］  

（3）重篤な肝機能障害のある患者［本剤は主に肝臓で代謝されるた   

め、蓄積するおそれがある。］  

（4）重篤な腎機能障害のある患者  

（5）重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者［インスリン注   

射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。］  

（6）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

（7）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳婦   

等への投与」の項参照）  

（1）浮腫が比較的女性に多く報告されているので、女性に投与する   

場合は、浮腫の発現に留意し、1日1回15mgから投与を開始す   
ることが望ましい。  

（2）1日1回30mgから45mgに増量した後に浮腫が発現した例が   

くみられているので、45mgに増量する場合には、浮腫の発現に   

留意すること。  

（3）一般に高齢者では生理機能が低下しているので、1日1回15mg   

から投与を開始することが望ましい。  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）次に掲げる患者又は状態   

1）心不全発症のおそれのある心筋梗塞、狭心症、心筋症、高  

血圧性心疾患等の心疾患のある患者［循環血簗量の増加に  

より心不全を発症させるおそれがある。］（「重要な基本的  

注意」、r重大な副作用」の項参照）  

2）肝又は腎機能障害（【禁忌】の項参照）  

3）脳下垂体機能不全又は副腎機能不全  

［低血糖を起こすおそれがある。］  

4）栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量  

の不足．又は衰弱状態［低血糖を起こすおそれがある。］  

5）激しい筋肉運動［低血糖を起こすおそれがある。］  

6）過度のアルコール摂取者  

［低血糖を起こすおそれがある。］  

7）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（2）他の糖尿病用薬を投与中の患者（「相互作用」、「重大な副作  

用」の項参照）  

2＿重要な基本的注意  

（1）循環血紫量の増加によると考えられる浮腫が短期間に発現し、  

また心不全が増悪あるいは発症することがあるので、下記の  

点に留意すること。（【禁忌】、「慎重投与」の項参照）  

1）心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者には投与しな  

いこと。  

2）投与中は観察を十分に行い、浮腫、急激な体重増加、心不  

全症状等がみられた場合には投与中止、ループ利尿剤（フ  

ロセミド等）の投与等適切な処置を行うこと。  

3）服用中の浮腫、急激な体重増加、症状の変化に注意し、異  

常がみられた場合には直ちに本剤の服用を中止し、受診す  

るよう患者を指導すること。  

（2）心電図異常や心胸比増大があらわれることがあるので、定期  

的に心電図検査を行うなど十分に観察し、異常が認められた  

場合には投与を一時中止するかあるいは減量するなど慎重に  

投与すること。（「その他の副作用」の項参照）  

（3）本剤は他の糖尿病用薬と併用した場合に低血糖症状を起こす  

ことがあるので、これらの薬剤との併用時には患者に対し低  
血糖症状及びその対処方法について十分説明し、注意を喚起  

すること。（「相互作用」、「重大な副作用」の項参照）  

（4）本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、  

運動療法を十分に行ったうえで効果が不十分な場合に限り考  

慮すること。  

【組成・性状】  

＼  アクトス錠15   アクトス錠30   

1錠中の  ビオグリタゾンとしては喝   ビオグリタノンとして3伽嘔   

有効成分  （ビオグリタノン髄16．5知g）  （ビオグリタノン塩酸塩33．的】】g）   

剤形   素錠   割線入りの素錠   

錠剤の色   白色～帯黄白色   

識別コード   ㊤390   ◎391   

形状   上面 下面 側面   上面 下面 側面  

㊨⑳…∋   ヰ十∵   
直径（mm）   7．0   7．0   

厚さ（mm）   2．4   2．5   

添加物：カルメロースカルシウム、ヒドロキシプロピルセルロース、ス  

テアリン酸マグネシウム、乳糖水和物  

【効能・効果】  

2型糖尿病  

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られずインスリン  

抵抗性が推定される場合に限る。  
①食事療法、運動療法のみ  
②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用  
③食事療法、運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤を使用  

④食事療法、運動療法に加えてピグアナイド系薬剤を使用  

・・＝り・ く効能・効果に関連する使用上の注意〉…・…・  

糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮する  
こと。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿病類  
似の症状（腎性糖尿、老人性糖代謝異常、甲状腺積能異常  

等）を有する疾患があることに留意すること。  

【用法■用量】  

通常、成人にはピオグリタゾンとして15～30mgを1日1回朝食前又は  

朝食後に経口投与する。なお、性別、年齢、症状により適宜増減す  
るが、45mgを上限とする。  

注1）処方せん医薬品：注意一医師等の処方せんにより使厘召ること   



（5）本剤を使用する場合は、インスリン抵抗性が推定される患者  

に限定すること。インスリン抵抗性の目安は肥満度（Body  

MassIndex＝BMIkg／mZ）で24以上あるいはインスリン分泌状  

態が空腹時血中インスリン値で5J▲U／mL以上とする。  

（6）投与する場合には、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤の効  

果を確かめ、3カ月間投与して効果が不十分な場合には、速  

やかに他の治療薬への切り替えを行うこと。  

（7）投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必  

要がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の合併等  

により効果がなくなったり、不十分となる場合があるので、  

食事摂取量、体重の推移、血糖値、感染症の有無等に留意の  

うえ、常に投与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意す  

ること。  

（8）急激な血糖下降に伴い、糖尿病性網膜症が悪化する例がある  

ことが知られており、本剤においても報告例があるので留意  

すること。  

（9）α－グルコシダーゼ阻害剤と本剤1日45mgの併用における安  

全性は確立していない（使用経験はほとんどない）。  

（10）0⊂－－グルコシダーゼ阻害剤、スルホニルクレア系薬剤及び本  

剤の3剤を併用投与する場合の安全性は確立していない（臨  

床試験成績より、副作用発現率が高くなる傾向が認められて  

いる）。  

（11）ピグアナイド系薬剤と本剤1日45mgの併用における安全性  

は確立していない（使用経験はほとんどない）。  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

4．副作用   

承認時までのわが国での臨床試験では1日1回ピオグリタゾン   

として15mg、30Ⅲg又は45皿gが投与された1，308例中の324例  

（24．8％）に、市販後の使用成績調査（2005年11月時点）では、   

3，421例中の556例（16．3％）に臨床検査値の異常を含む副作用   

が認められている。   

以下の本剤での副作用は上記の調査あるいは自発報告等に基   

づくものである。  

（1）重大な副作用   

1）心不全が増悪あるいは発症することがあるので、投与中は  

観察を十分に行い、浮腫、急激な体重増加、心不全症状・  

徴侯（息切れ、動悸、心胸比増大、胸水等）がみられた場合  

には投与を中止し、ループ利尿剤等を投与するなど適切な  

処置を行うこと。特に心不全発症のおそれのある心疾患の  

患者には注意すること。（「慎重投与」、「重要な基本的注  

意」の項参照）  

2）循環血祭皇の増加によると考えられる浮腫（7．5％、  

98／1，308例）があらわれることがあるので、観察を十分に行  

い、浮腫が認められた場合には、減量あるいは中止するな  

ど適切な処置を行うこと。これらの処置によっても症状が  

改善しない場合には、必要に応じてループ利尿剤（フロセミ  

ド等）の投与等を考慮すること。なお、浮腫は、男性では  

3．9％（26／665例）、女性では11．2％（72／643例）と、女性に  

多くみられている。また、本剤を1日1回30mgから45mg  

に増宜した後にはじめて浮腫が発現した例が9．4％（9／96  

例）に認められている。（＜用法・用量に関連する使用上の  

注意＞の項参照）  

浮腫の発現頻度は、糖尿病性網膜症合併例で9．0％（34／379  

例）、糖尿病性神経障害合併例で10．3％（32／311例）、糖尿  

病性腎症合併例で10．1％（26／258例）であり、糖尿病性合併  

症発症例は非発症例に比べ高い傾向にあるので、これらの  

症例にあっては浮腫の発現に特に留意すること。  

3）AST（GOT）、ALT（GPT）、AL－P等の著しい上昇を伴う肝機能障  

害、黄痘（0．1％未満）があらわれることがあるので、基礎に  

肝機能障害を有するなど必要な場合には定期的に肝機能検  

査を実施し、異常が認められた場合には投与を中止するな  

ど適切な処置を行うこと。  

4）他の糖尿病用薬との併用で、低血糖症状（0．1～5％未満）が  

あらわれることがある。低血糖症状が認められた場合、本  

剤あるいは併用している糖尿病用薬を一時的に中止するか  

あるいは減量するなど慎重に投与すること。また、本剤の  

投与により低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖  

を投与するが、α－グルコシダーゼ阻害剤との併用により  

低血糖症状が認められた場合にはブドウ糖を投与すること。  

5）筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン  

上昇を特徴とする横紋筋融解症（頻度不明）があらわれるこ  

とがあるので、このような場合には投与を中止し、適切な  

処置を行うこと。  

6）胃潰痛が再燃した例が報告されている。   

（2）その他の副作用  

薬剤名等   臨床症状・措置方法・機序等   

糖尿病用薬   ・スルホニルクレア系薬剤及びビ   

スルホニルウレア系薬剤  グアナイド系薬剤と併用した際   

グリメビリド、   に低血糖症状発現の報告があ   

グリベンクラミド、   り、その他の糖尿病用薬との併   

グリクラジド、   用でもそのおそれがあるので、   

トルブタミド 等   左記薬剤との併用時には、低血   

スルホニルアミド系薬剤  糖症状発現の可能性を考慮し、   

グリプゾール   低用量から投与を開始するなど   

ピグアナイド系薬剤   慎重に投与すること。   

メトホルミン塩酸塩、  ・α－グルコシダーゼ阻害剤との   

プホルミン塩酸塩   併用により低血糖症状が認めら   

ナテグリニド、   れた場合にはショ糖ではなくプ   

ミチグリニド  ドゥ糖を投与すること。   

α－グルコシダーゼ阻害剤  

ボグリボース、  

アカルポース等  

インスリン製剤  

糖尿病用薬及びその血糖降  左記の併用に加え更に本邦を併用   

下作用を増強又は減窮する  する場合には、糖尿病用薬の使用   

薬剤を併用している場合  上の注意に記載の相互作用に留意   

○糖尿病用薬の血糖降下  するとともに、本剤のインスリン   

作用を増強する薬剤  抵抗性改善作用が加わることによ   

β一遮断剤、  る影響に十分注意すること。   

サリチル酸剤、  

モノアミン酸化酵素  

阻害剤、  
フィプラート系の高  

脂血症治療剤、  
ワルファリン等  

○糖尿病用薬の血糖降下  

作用を減弱する薬剤  
エビネプリン、  

副腎皮質ホルモン、  

甲状腺ホルモン等  

リファンピシン等のCYP2C8  リファンピシンと併用するとビオ   

を誘導する薬剤   グリタゾンのAUCが54％低下する  
との報告があるので、リフアンピ  

シンと併用する場合は血糖管理状  

況を十分に観察し、必要な場合に  

は本剤を増量すること。  

＼  5％以上   0．1～5％未満   0．1％未満  頻度不明   

1）血液注2）  貧血、白血球減少、血  
小板減少  

2）循環器  血圧上昇、心胸比増大  
注3）、心電図異常注3）、  

動倖、胸部圧迫感、顔  
面潮紅  

3）過敏症削  発疹、湿疹、そう痔  

4）消化器  悪心・嘔吐、胃部不快  
感、胸やけ、腹痛、腹  

部膨満感、下痢、便秘、  
食欲克進、食欲不振  
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5）肝 施注5）  AST（GOT）、ALT（GPT）、  

AL－P、  

γ－GTPの上昇  

6）精 神  めまい、ふらっき、頭  

神経系  痛、眠気、倦怠感、脱  

力感、しびれ   

7）その他  LDHの上  CK（CPK）注6）、以爪及び  関節痛、  骨折注7）  

昇i吊－  カリウムの上昇、総蛋  

白及びカルシウムの  

低下、体重及び尿蛋白  

の増加、急激な血糖下  

降に伴う糖尿病性網  

膜症の悪化、息切れ   

図のとおりである。  

健康成人！汚子における血中三■J暮  
30mg空腹時投与 は例）  

C．。】．】．   T．．．．  AUC皿  T‥  

（〟g／mL）  （b）  （〝g九／m⊥）  （h）   

未変化体  ユ．4±0．2  1．8士0．4  11．6士2．2  5．4士1．7   

M－Ⅲ  0，04±0．02  4，8±乙5  0．4±0．3  

M－Ⅲ  0．3士0．0  11＿5±2＿1  12．8±2．1  25．0士4．7   

M－Ⅳ  0．6土0．1  14．8土4．0  295土4＿5  23．8士2＿7   

（平均値±操車偏差）  

、－→－－、  Rl  R】  末変化体  ⅠもC－Hよ：－  H一  M－n  Hよ：1IbC－  HO－  M一】Ⅱ  HユC－OC－  H－  M－Ⅳ  H∫C＼  HC－ HO・一‾′  H一  M－V  HOOC－Hよ：－  H一  N仁一Ⅵ  HOOC－  H－  注2）血液検査を定期的（3カ月に1回程度）に行うこと。   

注3）「重要な基本的注意（2）」の項参照   

注4）このような場合には投与を中止すること。   

注5）発現頻度：AST（GOT）0．7％（9／1，212例）、ALT（GPT）0．9％  

（11／1，216例）、AL－PO．5％（6／1，212例）、γ－GTPO．9％  

（11／1，203例）   

注6）LDH上昇（5．0％．．60／1，201例）やCK（CPX）上昇（4．6％、  

53／1，161例）があらわれることがあるので、異常が認められ  

た場合には、再検査を行うなど観察を十分に行うこと。   

注7）外国の臨床試験で、女性において骨折の発現頻度上昇が認  

められている。  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、1日1回15mg   

から投与を開始するなど、副作用発現に留意し、経過を十分に観   

察しながら慎重に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）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。  

［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、ラ  

ット器官形成期投与試験では、40mg／kg以上の群で胚・胎児死  

亡率の高値、出生児の生存率の低値が、ウサギ器官形成期投  

与試験では、160mg／kg群で親動物の死亡又は流産がそれぞれ  

1例、胚・胎児死亡率の高値がみられている。］  

（2）授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場  

合は授乳を中止させること。［ラットで乳汁中への移行が報  

告されている。l）］  

7．小児等への投与   

′j＼児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。  

8．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用す  

るよう指導すること。［pTP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  

報告されている。］  

9．その他の注意  

（1）ラット及びマウスに24カ月間強制経口投与した試験では、  

ラット雄の3．6mg／kg／日以上の群に膀胱腫瘍がみられた。  

（2）家族性大腸腺腫症（familialadenonlatOuS pOlyposis：FAP）の  

モデル動物であるMinマウスに類薬（トログリタゾン及びロ  

シグリタゾン）を経口投与したところ、結腸腫瘍の数及び大  

きさを増大させたとの報告がある。2・3）  

（3）本剤等のチアゾリジン系薬剤を投与したところ（糖尿病性）黄  

斑浮腫が発症または増悪したとの報告がある。視力低下があ  

らわれた場合には黄斑浮腫の可能性を考慮すること。  

【薬物動態】  

1．血中濃度4）   

健康成人男子にピオグリタゾンを経口投与した時、血中には未   

変化体及び代謝物一一Ⅰ～Ⅵ（M－Ⅰ～Ⅵ）が検出され、そのうち   

M－Ⅲ～Ⅳは活性代謝物である。   

健康成人男子（8例）に空腹時にピオグリタゾンとして1回30mgを   

単回経口投与した時、未変化体及び活性代i射物の血中濃度は次  
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また、健康成人男子（8例）に空腹時又は食後にピオグリタゾンと   

して1回30mgを単回経口投与した時、食後投与において未変化体   

のT馳よの延長がみられた以外に未変化体の薬物速度論的パラメ   

ータに大きな差はなく、摂食による影響はほとんどないと考え   

られる。   

なお、Wistar fattyラットで調べた血糖低下作用において、M－   

Ⅱ～Ⅳの活性は未変化体より弱い。  

2．尿中排泄   

健康成人男子（14例）に空腹時にピオグリタゾンとして1回30血g   

を単回経口投与した時、尿中には主としてM－Ⅳ～Ⅵが排j世さ   

れ、投与後48時間までの累積尿中排泄率は約30％である。5）  

3．反復投与時の血中濃度   

健康成人男子（6例）に1日1回ビオグリタゾンとして30mgを9日   

間（2日目は休薬）反復経口投与した時、未変化体及び活性化合   

物合計（未変化体＋M－Ⅱ～Ⅳ）の血中濃度は6～7日目でほぼ   

定常状態に達し、反復投与による蓄積性はないものと考えられ   

る。4〉  

4．スルホニルウレア剤併用時の血中濃度   

スルホニルウレア剤（グリベンクラミド、グリクラジド）使用中   

の2型糖尿病患者に対して、1日1回ピオグリタゾンとして30mg   

を7日間投与した時、本剤の未変化体及び活性化合物合計（未変   

化体＋M－Ⅱ～Ⅳ）の血中濃度は食事療法のみの2型糖尿病患   

者での結果と近似しており、また、スルホニルウレア剤の血中   

濃度推移及び蛋白結合率に影響はみられていない。6）  

5．α－グルコシダーゼ開音剤併用時の血中濃度   

ボグリボース使用中の2型糖尿病患者に対して、1日1回ビオグ   

リタゾンとして30mgを投与した時、本剤の活性化合物合計（未   

変化体＋M▼Ⅱ～Ⅳ）の血中濃度は食事療法のみ又はスルホニ   

ルウレア剤使用中の2型糖尿病患者での結果と近似している。7）  

6．ピグアナイド系薬剤併用時の血中濃度   

メトホルミン反復投与中の健康成人男子（14例）に対して、1日1   

回ビオグリタゾンとして30Ⅶgを投与した時、本剤の活性化合物   

合計（未変化体＋M－Ⅱ～Ⅳ）の血中濃度は本剤単独投与時の   

健康成人男子（8例）での結果と近似している。  

7．その他   

ピオグリタゾンの代謝にはチトクロームP4501Al、1A2、2C8、   

2C9、2C19、2D6、3A4の複数の分子種が関与している。また、   

ピオグリタゾンはヒトチトクロームP450分子種発現ミクロソ   



ームの代謝活性に対して、チトクロームP4501Al、1A2、2A6、   

2B6、2C8、2C9、2C19、2I）6、2El、3A4にほとんど影響を与えな   

い（血rJまr（カ。  

【臨床成績】7－14）  

2型糖尿病患者を対象に、1日1回ビオグリタゾンとして15mg、30mg  

又は45mgを投与した二重盲検比較試験を含む各種蕗床試験にお  

いて、総合血糖改善度が評価された821例の改善率（「中等度改善」  

以上）は50．8％（417／821例）である。  

さらに、長期投与試験（28～48週間以上投与）でも、空腹時血糖及  

び汀bAICの下降は持続し、作用の減弱はみられず、安定した血糖コ  

ントロールが得られている。  

なお、下記の治療効果不十分例を対象とした二重盲検比較試験の  

結果は次のとおりである。  

①食事療法、運動療法のみの2型糖尿病  

1日1回ピオグリタゾンとして30mgを12週間投与した結果、馳AIC   

値は1．08±1．47％（63例の平均値±標準偏差）の下降が認めら   

れている。  

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用中の2   

型糖尿病  

1日1回ピオグリタゾンとして30mgを12週間投与した結果、馳AIC   

債は1．24±1．33％（56例の平均値±標準偏差）の下降が認めら   

れている。  

③食事療法、運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤を使用   

中の2型糖尿病  

1日1回ピオグリタゾンとして30mgを16週間投与した結果、馳A】。   

値は0．91±0．89％（55例の平均値±標準偏差）の下降が認めら   

れている。  

④食事療法、運動療法に加えてピグアナイド系薬剤を使用中の   

2型糖尿病  

1日1回ピオグリタゾンとして15mgを12週間、その後301コgを16週   

間投与した結果、恥Al。値は0．67±0，80％（83例の平均値±標準   

偏差）の下降が認められている。  

【薬効薬理】  

本剤はインスリン受容体のインスリン結合部以降に作用してイン  

スリン抵抗性を軽減し、肝における糖産生を抑制し、末梢組織にお  

ける糖利用を高め血糖を低下させる。この作用は、インスリン抵抗  

性の主因である細胞内インスリン情報伝達機構を正常化すること  

によると推測される。  

1．糖代謝改善作用  

（1）食事療法、運動療法のみの2型糖尿病患者に1日1回ビオグリタ  

ゾンとして301ngを12週間投与した二重盲検比較試験において、  

空腹時血糖、HbA．cの下降、1，5hAGの上昇が認められている。10）  

（2）食事療法、運動療法に加えてスルホニルクレア剤を使用中の2   

型糖尿病患者に1日1回ピオグリタゾンとして30mgを12週間併用   

投与した二重盲検比較試験において、空腹時血糖、馳A．cの下降、   

1，5－AGの上昇、血中インスリンの下降が認められている。11）  

（3）食事療法、運動療法に加えてボグリボースを使用中の2型糖尿   

病患者に1日1回ビオグリタゾンとして30mgを16週間併用投与  

した二重盲検比較試験において、空腹時血糖、恥AICの下降が認  

められている。  

（4）食事療法、運動療法に加えてメトホルミンを使用中の2型糖尿  

病患者に1日1回ピオグリタノンとして15mgを12週間、その後  

30mgを16週間併用投与した二重盲検比較試験において、空腹時   

血糖、恥AICの下降が認められている。  

（5）インスリン抵抗性を有する肥満型2型糖尿病モデル動物（mア  

マウス、Wistar fattyラット）において、高血糖及び高インス   

リン血症を軽減する。一方、インスリン欠乏の1型糖尿病モデ   

ル動物（ストレプトゾシン糖尿病ラット）の高血糖、正常ラット   

（Sprague－Dawleyラット）の正常血糖には作用を示さない。15r16）  

2．耐糖能改善作用   

インスリン抵抗性を有し、耐糖能異常を示すWistarfattyラット   

及びZucker fattyラットにピオグリタゾンを10～12El間投与し、   

20時間絶食後にグルコースを経口投与したところ、グルコース投   

与後の血菜グルコース上昇の抑制及びインスリン過剰分泌の軽   

減が認められている。】5・16）  

3．インスリン抵抗性改善作用  

（1）食事療法、連動療法のみ又は食事療法、運動療法に加えてスル  

ホニルクレア剤を使用中の2型糖尿病患者に1日1回ピオグリタ  

ゾンとして30mgを12週間投与した臨床薬理試験（グルコース・   

クランプ法）において、末梢組織及び肝の糖取り込み率の上昇  

が認められている。17・18）  

（2）インスリン抵抗性を有し、肥満型糖尿病であるWistar fatty  

ラット及び肥満であるZuckerfattyラットにビオグリタゾンを   

14日間投与し、20時間絶食後にインスリンを投与したところ、  

インスリン投与後の血糖低下の増強が認められている。15t16）  

（3）肥満型糖尿病であるmTマウスの横隔膜のグリコーゲン画分  

及び副華丸周囲脂肪組織の総脂肪画分へのインスリン刺激時  

の糖取り込みを増加させる。15）  

（4）肥満型糖尿病であるWistar fattyラットの肝からの糖産生を  

抑制し、末梢組織における糖の利用を高める。19）  

4．作用機序  

（1）末梢組織におけるインスリン作用増強  

Wistarfattyラットの後肢ヒラメ筋において、インスリンの作  

用（グリコーゲン合成及び解糖克進作用）を増強する（eズγルd。  

また、削starfattyラットの副華丸周囲脂肪組織由来の単離脂  

肪細胞において、インスリンの作用（グルコース酸化及び総脂  

質合成元進作用）を増強する（eJアイro）。16）  

（2）肝におけるインスリン作用増強  

Wistarfattyラットにおいて、肝におけるグルコキナーゼの活  

性を克進し、グルコースー6一ホスファターゼの活性を低下さ  

せ、糖産生を抑制する（元＝イm）。19）  

（3）インスリン受容体作用増強  

Wistarfattyラットの骨格筋において、低下したインスリン受  

容体及びインスリン受容体基質のリン酸化を正常化し、ホスフ  

ァチジルイノシトールー3－キナーゼの活性を冗進する（血  

〟γ∂。20）  

（4）TNF－α産生抑制作用  

Wistar fattyラットに認められる骨格筋TNF－α産生元進を抑  

制し、これと並行して高血糖を軽減する（血yル0）。21）  

【有効成分lこ関する理化学的知見】  

化学構造式：  

。 £町抒0・∫，C・  
一般名：ビオグリタゾン塩酸塩  

（Pioglitazone Hydrochloride）〔JAN〕  

化学名：（E5）L5－（4－［2－（5－Ethyl－2－pyridyl）ethoxy】benzyl）－  

thiazolidine－2，4－dione monohydrochloride  

分子式：C19H2㌦203S・HCl  

分子量：392．90  

融 点：193℃（分解点）  

性 状：ピオグリタゾン塩酸塩は白色の結晶又は結晶性の粉末で  

ある。ジメチルホルムアミド又はメタノールにやや溶け  
やすく、エタノール（99．5）又はクロロホルムに溶けに  

くく、アセトニトリルに極めて溶けにくく、水にほとん  
ど溶けない。  

【包装】  

錠15：100錠（10錠×10）、420錠（14錠×30）、  

500錠（バラ、10錠×50）  
錠30：100錠（10錠×10）、420錠（14錠×30）、  

500錠（バラ、10錠×50）  
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（新開発表用）  

販 売 名   ペンタサ錠250及びペンタサ錠500  

2  一 般 名   メサラジン   

3  申 請 者 名  杏林製薬株式会社   

4   成分・分量   
ペンタサ錠250（1錠中メサラジンを250mg含有）  

ペンタサ錠500（1錠中メサラジンを500mg含有）   

① 潰瘍性大腸炎  

通常，成人にはメサラジンとして1日1500mgを3回に分  

けて食後経口投与する．なお，年齢，症状により適宜増減す  

るが，1日2250mgを上限とする．ただし，活動期には，必要  
に応じて1日4000mgを2回に分けて投与することができる・  

通常，小児にはメサラジンとして1日30～60mg／kgを3回  

に分けて食後経口投与する．なお，年齢，症状により適宜増  

「■   
滅するが，1日2250mgを上限とする．   

用法・用量  
（ヨクローン病  

通常，成人にはメサラジンとして1日1500mg～3000mgを  

3回に分けて食後経口投与する．なお，年齢，症状により適  

宜減量する．  

通常，小児にはメサラジンとして1日40～60mg／kgを3回  

に分けて食後経口投与する．なお，年齢，症状により適宜増  

滅する．  

（下線部は今回追加）   

6   効能・効果   ①潰瘍性大腸炎（重症を除く）  

②クローン病   
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＊＊2008年12月改訂（第13版 用法・用量の変更による改訂）   

＊2008年10月改訂  

貯  法：遮光した気密容器、室温保存  

使用期限：外箱に表示の使用期限内に使用すること   

指定医薬品 処方せん医薬品注）   

潰癌性大腸炎・クローン病治療剤  

イユタグ㊥錠250  

＊ペコタグ錠500  

PEN7ASAOTbblets250，500   
くメサラジン錠〉  

錠250   錠500   

承認番号  （8AM）694  22000AMXOO481000   

薬価収載  1996年6月   2008年7月   

販売開始  1996年7月   2008年10月   

再評価結果  2008年10月  

国際誕生   1986年9月   

＊
 
＊
 
＊
 
＊
 
 

・
事
 
 

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

＊＊…＜用法・用土に関連する使用上の注意＞   

；1．1日40α〕mgへの増量は、再燃緩解型で中等症の潰瘍性  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．重篤な腎障害のある患者   

［腎障害がさらに悪化するおそれがある。］  

2．重篤な肝障害のある患者   

［肝障害がさらに悪化するおそれがある。〕  

3．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」の項参照］  

4．サリチル酸エステル類又はサリチル酸塩類に対する過敏  

症の既往歴のある患者  ［交叉アレルギーを発現するおそれがある。］  

・ 大腸炎患者（直腸炎型を除く）に対して行うよう考慮す  

ること（【臨床成績】の項参照）。  
姜2・1日4心00mgを、8週間を超えて投与した際の有効性及  

び安全性は確立していないため、患者の病態を十分観察  
L ＿…＿＿  
【使用上の注意】「＊＊」  

1．憤壬投与（次の患者には慎重に投与すること）  
（1）腎機能の低下している患者   

［排泄が遅延し副作用があらわれるおそれがある。］  

（2）肝機能の低下している患者   

［代謝が遅延し副作用があらわれるおそれがある。］  
（3）サラソスルファビリジンに対する過敏症のある悪者（「重   

要な基本的注意」の（2）項参照）  

2．重要な基本的注意  
（1）メサラジンにより過敏症状（発熱4）、腹痛1）～3），5）・15）、下   

痢1〉I3）、好酸球増多了I等）が発現することがあり、また、   

潰瘍性大腸炎・クローン病が悪化砂へgすることがあるため、   

異常が認められた場合には、減量又は投与を中止するなど  

適切な処置を行うこと。  
（2）サラリスルファビリジンでアレルギー症状がみられた患者   

に本剤を投与したところ、国内の臨床試験で39例中3例   

（7．7％）1）・4）～尋、外国において43例中2例（4．7％）101に同   

様のアレルギー症叫犬が認められた。そのため、サラリスル   

ファビリジンでアレルギー症状がみられた患者に本剤を投  
与する場合は注意すること。  

（3）問質性腎炎十り～13Iが報告されているため、投与中はクレア  

チニン等の腎機能をモニターする等、患者の状態を十分に   
観察すること。異常が認められた場合には減量又は投与を  

中止する等の適切な処置を行うこと。  

（4）肝炎16）～18）が報告されているため、投与中はAST（GOT）、   

ALT（GPT）等の肝機能をモニターする等、患者の状態を   

十分に観察すること。異常が認められた場合には減量又は  

投与を中止する等の適切な処置を行うこと。  

（5）本剤をメサラジン注腸剤と併用する場合には、メサラジン  

としての総投与量が増加することを考慮し、特に肝又は腎   

機能の低下している患者並びに高齢者等への投与に際して  

は適宜減量するなど、十分に注意すること。併用時に異常   

が認められた場合には、減量又は中止する等の適切な処置  

を行うこと。  

【組成・性状】r＊」  

販売名   ペンタ1   

成分・含量  メサラジ  

（1錠中）   

結晶セルロ・  

添加物   タルク、ス・  

ケイ素   

灰白色－〉淡l  

色・剤形   経で、割線フ   

外形   
・三一丁二′′・′二′‥  

厚さ：  

質量：斉   

識別コード   KP－   

ペンタサ錠500  サ錠250  

メサラジン500mg  ン250mg   

ース、エチ／レセルロース、ポピドン、  

テアリン酸マグネシウム、含水二酸化  

灰黄色の斑点入りの白色～淡黄色の素  

を有する。  

⊂二＝⊃  
長径：17．Omm  

短径：7．2mm  

厚さ：5．1mm  

質量：約750mg  

【効能・効果】  
潰瘍性大腸炎（重症を除く）、クローン病   

【用法・用土】「＊＊J  

潰瘍性大腸炎：通常、成人にはメサラジンとして1日  

1，500mgを3回に分けて食後経0投与する。なお、年齢、症  

状により適宜増減するが、1日2，250mgを上限とする。  

ただし、活動期には、必要に応じて1日4－000mgを2匝＝こ分  

けて投与することができる。  
通常、小児にはメサラジンとL／て1Ej30～60mg／kgを3匝＝こ  

分けて貴後経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減す  

るが、1日2，250mgを上限とする。  
クローン病 ：通常、成人にはメサラジンとして1日  

1，500mg～3，000mgを3回に分けて食後経口投与する。な  

お、年齢、症状により適宜減量する。  
通常、小児にはメサラジンとして1日40～60mg／kgを3匝】に  

分けて食後経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減す  

る。  
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1％以上   旦ユ遊坐± 1％未満  0．1％ 董垂  頻度不明注1）   
皮膚  発疹、療痔感、  

皇堕」墜塑   脱毛痢注』  

消化器  下痢、腹痛  血便、下血、ア  
ミラーゼ上昇、  
嘔気、腹部膨満  
感、食欲不振、  
便秘、口内炎   

肝臓  AST（G（Jl‾）・  

ALT（GPT）・  

γ－GTP・Al  

－P・どリルビ  

ンの上昇等の  
壁塑堅塁墨  

腎臓  クレアチニン・  
尿中NAG・尿中  

ミクログロプリ  
ンの上昇・尿蛋  
白等の腎機能異  
宣   

血液  白血球減少、好  
酸球増多Ⅵ、貧血  

その他  発熱、頭痛、閲  筋肉痛、  むくみ、末梢  
節痛、浮腫、全  
身倦怠感   ループス  

鵠甥   

3．相互作用   

文献による報告があるため、併用に注意すること。  

（1）【併用注意】く併用に注意すること）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法   機序・危険因子   

利尿剤   臨床検査値（尿量、尿  動物実験（ラット）で、   

ステロイド剤  中ナト」ウム、カリウ  メサラジンの大量投与  

ム及び塩素イオン）の  （300mg／kg）により、尿  

変動に注意する。   量及びこれらイオンの排  

泄増加がみられる14）。   

アザチオフリン  白血球減少があらわれ  本剤は、チオフリンメチ   

メルカプトプリ  るおそれがある19）。  ルトランスフエラーゼ活   

ン  性を抑制するなど、これ  

らの薬剤の代謝を阻害す  

るとの報告がある幻～21I   

＊＊4．副作用  

総症例2，230例中、臨床検査値の変動を含め副作用が報  

告されたのは277例（12．42％）であった。主な副作用症状  
は、下痢66例（2．96％）、下血・血便28例什26％）、腹  

痛24例（1．08％）等の消化器症状、発疹16例（0，72％）  

発熱15例（0．67％）、肝機能異常14例（0．63％）等であっ  

た。また、主な臨床検査値の変動は、CRP上昇24例  
（1．08％）、ALT（GPT）上昇21例（0．94％）、白血球上昇  
18例（0．81％）等であった。（用法・用量追加承認申請時）  

なお、以下の副作用において「頻度不明」は自発報告で認  

められたものである。   

（1）玉大な副作用  

＊＊ 1）過敏性肺陣害2オ～2功（081％以上al％未満）剋  
好酸球性肺炎28）、肺胞炎2乱2Ⅵ、肺臓炎25）、問質性肺炎  

2）等24）・姻・2功の肺障害が報告されているので、発熱、咳、  

呼吸困難、胸部×線異常等があらわれた場合には、投与を  

中止し適切な処置を行うこと。  

＊＊ 2）心筋炎31ト3到（0．01％以上0．1％未満）、心膜炎30）・3凱  

誠～姻㈱、胸膜炎副～惑（頻度  

不明）  

心筋炎、心膜炎、胸膜炎があらわれることがあるので、胸  

水、胸部痛、心電図異常等があらわれた場合には、投与を  
中止するなど適切な処置を行うこと。  

封k 3欄順位腎炎11〉～13）、ネフローゼ症候群36）、腎機能低下  

（0．01％未満）剋、急性腎不全（頻度不明）  

注1）酬こよる。  
注2）外国における市販後調査の結果によ左  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能（腎機能、肝機能等）が低下し   

ているので、低用量（例えば750mg／日）から投与を開  

始するなど慎重に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益  

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。   
［海外において新生児に血液疾患（白血球減少症、血小板  

減少症、貧血）が起きることが報告されており、妊娠中の  

投与に関する安全性は確立していない。なお、メサラジン   

の動物実験51）では催奇形性は認められていない。］  

（オ授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、やむを  

得ず投与する場合は壬受乳を避けること。   

［ヒト母乳中へ移行する52）～5剥ことが報告されている。ま  

た、国内および海外において乳児に下痢が起きることが報  

告されている。］  

7．小児等への投与  

小児等における使用経験は限られている。小児等では、専  

門医の管理下で安全性と治療の有益性を考慮した上で本剤  

を使用すること。  

8．適用上の注意  

服用時：本剤は二分割して服用可能であるが、放出調節製  

剤であることより、かまずに服用すること。また、乳鉢に  
よる混合粉砕は避けること。  

莱剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出し  

て服用するよう指導すること。（PTP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報告されている。）  

9．その他の注意  

（1）本剤は保存中わずかに着色することがあるが効力に変化は  

ない。  
（オ本剤のコーティング剤のエチルセルロースは水に不溶のた  

め、筆便中に白いものがみられることがある。  

問質性腎炎、ネフローゼ症候群、腎機能低下、急性腎不全  
があらわれることがあるので、投与期間中は腎機能検査値  

に注意するなど、患者の状態を十分に観察し、異常が認め  

られた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこ  

と。  
＊壷 4）再生不良性貧血4到、汎血球減少叫）、無顆粒球症（0．01％  

鄭、血小板減少症3軌廻（001％以上0．1％未満）  
37）．39L41）～42）  

再生不良性貧血、汎血球減少、無顆粒球症、血小板減少症  

があらわれることがあるので、投与期間中は血液検査を行  

うなど患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合  

には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  
＊＊ 9肝炎佃～佃、黄痘（081％以上α1％未満）  

肝炎、黄痘があらわれることがあるので、投与期間中は肝  
機能検査値に注意するなど、患者の状態を十分に観察し、  

異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処  

置を行うこと。  

宙膵炎4d～礪）（0．01％以上0．1％未満）  

膵炎があらわれることがあるので、投与期間中は血清アミ  

ラーゼの検査を行うなど患者の状態を十分に観察し、異常  

が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を  

行うこと。  
注）外国lこおける市販後調査の結果lこよる。  

（オその他の副作用  

以下のような副作用があらわれた場合には、投与を中止す  
るなど適切な処置を行うこと。了）47）～∽）  
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【薬物動態】「＊＊」  

1．血中濃度54ト55）  

（1）ペンタサ錠およびメサラジン原案の単回経口投与5心   

健康成人にメサラジンとして1，000mg（250mg錠4錠）またはメサ   

ラジン原案1，000mgを空腹時に単回経口投与したとき、血祭中末   

変化体濃度推移は図1、薬物動態パラメータは表1のとおりであ  

った。  

図1ペンタサ錠又はメサラジン原案1，000mgを空腹時に  

単回経口投与したときの血祭中未変化体濃度  

＊＊2．代謝・排泄54）－55）  

健康成人にメサラジンとして1，000mg（250mg錠4錠）を食後単回  

経口投与したとき、96時間後の尿中排泄率は、28．4％（アセチ／レ  

体として27．7％）であり、糞中排泄率は50．0％（アセチル体とし  

て23．5％）であった。  

健康成人にメサラジンとして2・000mg（250mg錠8錠）を1日2回、  

6日間反復経口投与したとき、棚は投与開始後4日間以内  

に定常状態に達し、体内蓄積傾向は認められず、144時間後まで  

の累積尿中排泄率は34・7％（アセチル体として25．6％）であった  

なお、蛋白結合率はメサラジンで約70％、代謝物であるアセチ  

ル体で約88％であった。  

また、健康成人にメサラジンとして1，000mg（250mg錠4錠）を食  

後単回経口投与したとき、空腹時に比べメサラジン未変化体及  
びアセチル体の血簗中濃度推移が低下する傾向を示したが、投  
与後96時間までの尿中及び糞中への排泄率に差はなかった。  

【臨床成績】「＊＊」   

1．臨床効果1ト6）  

国内の医療機関で実施された二重盲検群間比較試験を含む臨床  
試験で、本剤の効果が判定された189例の試験結果の概要は表3  

のとおりである。  

表3 臨床試験結果  
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壬  ベンタサ■  

－－○－メサラジン原票  

平均値士度；隼誤差（n＝5〉  

4   6   8  

時 間（hr）  

10  12  

疾患  
投与量  投与期間  中等度以上の改善率  

4週間   
改善率：70．3％  

潰瘍性  活動期  750～ 2，250  （78／111）  

大腸炎             緩解期   
750′・、ノ  

12カ月   

有効率：91．9％  

2，250  （34／37）   

1，500へノ  4週間以上  改善率：54．8％  

クロー  活動期          3，000   12週間   （17／31）  

ン病  
12カ月   

有効率二90．0％  

緩解期  1，500～ 3，000  （9／10）  

表1ペンタサ錠又はメサラジン原薬1，000mgを空腹時に  

単回経口投与したときの未変化体の薬物動態パラメータ  

へ   

Cmax（ng／mL）   1   

Tmax（hr）   

Tl／2（hr）   

ンタサ錠（n＝5）  メサラジン原薬h＝5）   

．，448．6±586．4   20，733．7±2，744   

2．3±0．5   0．8±0．1   

6．4±0．7   4．5±0．4  

平均値±標準誤差  

（2）ペンタサ錠1回1，000mg、1日3回7日間反復経口投与55）  

メサラジンとして1，000mg（250mg錠4錠）を1日3回、7日間反復  

経口投与したとき血渠中のメサラジン未変化体及びアセチル体  

濃度はともに4日間以内に定常状態に達し、体内蓄積傾向は認め  

られなかった。  

＊＊（3）ペンタサ錠1回2，nOOmg、1日2回6日間反復経口投与  

潰瘍性大腸炎に対しては、二重盲検群間比較試験において本邦  
の有用性が認められた。  

＊＊2・用量比較試験（1日4嘩投与との比較）  
国内において、亭卿（直腸  
炎型を除く）を対象とした8週間反復投与による用量比較試験を  

実施した。そ嘩の投  

与前後の改善度は表4のとおりで、統㈹こ有意な差が認められ  
宣L  

＃‥排便回数、嘩こよる粘膜所見、医師こよる   

全般的評価の各項目を0～3の4段階でスコア付けし、合計し  

たスコア（0～12）。  

健康成人にメサラジンとして2，000mg（250mg錠8錠）を1日2回、  

6日間反復遥口投与したときの薬物動態パラメータは表2のとお  

りであった。  

また、血祭中のメサラジン末変化体及びアセチ／レ体濃度はとも  

に4日間以内に定常状態に達し、体内蓄積傾向は認められなかっ  

宣皇 

表4 用量Lt較試掛こおけるUC－DAIスコアの改善度  表2 ペンタサ錠1回2，000mgを1日2回6日間  

投与S週後  

投与群  投与   又は 中止時＃  投与前後の  投与前後の変化に   開始日＃   変化＃＃  おける群間差＃＃   

2，250mg  －0．8  
7．0±0．8  6．1±3．6  

（n＝59）  ト1．8～0．1】   －2．2※  

4，000mg  －3．0  ト3．8～－1．0〕  
7．0±0．8  4．0±2．9  

（n＝59）  卜3．8～－2．3〕   

反復経口投与したときの薬物動態パラメータ  

に変化 

Cmax   7，189．5   

q   

田   

田   

＝±  

＃   

6）   

体  アセチル体  

6日目（n＝6）  1日目（n＝6）  6日目（n＝6）  

7，242．0   7，676．0   7，385．3  

±3，334．5  ±4，671．4  ±3，142．5  

3．0±0．9  3．0±0．9  2．8±0．8  

5．3±1．4  7．9±2．7  5．8±1．4  

30，563．7±  44，063．7±  56，552．5±  

10，722．4＃＃  18，4DO．0＃  14，999．3＃＃   

＃：平均値±標準偏差  ＃＃：平均値、［95％信頼区間］  

※：ト検定 t＝3．705，P＜0．001   

【薬効薬理】  
1．動物モデルに対する障害抑制効果  

（1）潰瘍性大腸炎類似モデル認）～57）   

メサラジン顆粒を経口投与したところ、ラット酢酸誘発モデル   
において50、100mg／kgで、ウサギ久一分解カラゲニン誘発モデル   

において150mg／kgで有意な障害抑制効果が認められた。  

（2）クローン病類似モデ／レ粥）   

ラットTNB誘発モデルにおいてメサラジン顆粒50mg／kgの経F］投   

与で有意な障害抑制効果が認められた。  

平均値±標準偏差  

＃：AUCoL24  ＃＃：AUCoJ72  
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2．作用梯序58）   

1n vitTOにおいてフリーラジカ／レ（DPPHL）還元作用、過酸化水素   

消去作用、次亜塩素酸イオン消去作用、過酸化脂質抑制作用（血   
扇tro、血扇vdが認められた。更にラット好中球でのロイコトリ   

エンB血TBJ生合成を抑制した（山浦r∂。   
以上より、本剤の主な作用機序として炎症性細胞から放出され   

る活性酸素を消去し、炎症の進展と組織の障害を抑制すること、   

及びLTB4の生合成を抑制し、炎症性細胞の組織への浸潤を抑制   

することが考えられた。   

また、その他の作用機序として、肥満細胞からのヒスタミン遊   

離抑制作用、血小板活性化因子わAF）の生合成抑制作用、インタ   
ーロイキン1－β（ルー1β）の産生抑制作用が一部関与している可能   

性が推察された（血豆trd。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：メサラジン（JAN）、Mesalazine（JAN．rNN）  

化学名：5－Aminosalicylic acid  

構造式二  

H2N一ぞ茹  
分子式：C7HTNO3  

分子量：153．14  

性状：本品は灰白色～徴灰黄色の針状結晶又は結晶性の粉末で、  

無臭～特異なにおいがある。  

本品はわずかに甘い味が残る酸味がある。  

本品は水に溶けにくく、メタノール又はユタノーノ以99．5）  

に極めて溶けにくく、ジエチルエーテル又はクロロホル  

ムにほとんど溶けない。  

融点：270～275℃（分解）  

分配係数：0．03（pH3～9、水－オクタノール系）  

26）Reinoso，M．A．，et al．，Chest，；101（5），：1469（1992）．  

27）Lagler，U．et al．，Schweiz．Med．Wschr．，122，1332（1992），  
28）Honeyboume，D．，BMJ．，308，533（1994）．  
29）Le，Gros，D．V．，et al．，BMJ．，302，970（1991）．  
30）Heresbach，D．，etalりGastrDenterOl．Clin．Biol．18，782（1994）．  
31）Kristensen，K．S．，et al．，Lancet，335，605（1990）．  
32）AgnhDlt，」．，etal．，Lancet，1，1135（1989），  
33）増谷学，他，日本消化器病学会雑誌，96（5），524（1999）．  

34）Gujral，N．，etal．，Dig．Dis．Sci，，41（3），624（1996）．  

35）】aquinto，G．，et al．，ltal．J．Gastroenterol∴26，145（1994）．  

36）skhi丘十L Nephron，79，236（1998）．  

37）Jick，H．，et al．，Phamacotherapy，15（2），176（1995）．  

38）casellas，F．，et al．，J．Clin．Gastroenterol．，22（2），160（1996）．  

39）currentproblemsin Pharmacovigilance，21．5（1995）．  
40）Daneshmend，T．K．，Lancet，337，1297（1991）．  
41）Bodin，F．，etal．，Therapje，46．339（1991）．  
42）wyatt，S．，Lancet，341，1476（1993）．  

43）otsubo，H．，et al．，1nt．J．Hematology．68，445（1998）．  
44）Kotanagi，H．et al．，J．Gastroentero］．，33，571（1998）．  

45）Besseau，M．，et al．，Gastroenterol．Clin．Biol．，15，174（1991）．  
46）sachedina，B．，Ann．］nt．Med．，110（6），490（1989）．  

47）Netzer，P．，Schweiz．Med．Wschr．，125，2438（1995）．  
48）woodward，D．K．，BMJ．，299，1224（1989）．  
49）Dent，M．T．，BMJ．，305，159（1992）．  
50）Timsit，M．A．，et al．，Rev．Rhum．，64（10），586（1997）．  
51）太田隆弘他，応用薬理，47（6），513（1994）．  

52）christensen，L．A．，etal．，Acta．Obstet．Gynecol．Scand．，74，  
399（1994）．  

53）Jenss，H．，etal．，Am．J．GastroenterDl．，85，331（1990）．  
54）槍垣晴夫，他，薬理と治療，22（Suppl．10），2467（1994）．  

55）槍垣晴克他，薬理と治象22（suppl．10），2497（1994）．  

56）中丸幸一，他，日薬理誌，104，303（1994）．  

57）Kitano，A．，etal．，Clin．Exp．Pharmacol．Physio】．，23，305   
（1996）．  

58）中丸幸一，他，日薬理誌，104，447（1994）．   

【文献請求先】  
杏林製薬株式会社 学術部  
〒101－8311東京都千代田区神田駿河台2－5  

電話 0120－409341 03－3293－3412  

FAX O3－3293－3475  

受付時間 9：00～17：00（土・日・祝日を除く）  

【包装】「＊」   

ベンタサ錠250  

PTP： 100錠（10錠×10）  

500錠（10錠×50）  

＊ペンタサ錠500  

PTP： 100錠（10錠×10）   
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希少疾病用医薬品の指定について  

【医薬品第一部会】  

No．   医薬品の名称   予定される効能又は効果   申請者の名称   

次の疾患における神経障害の改善（ステロイド剤が効果不十分な場合）   

チャーグーストラウス症候群  

アレルギー性肉芽腫性血管炎  

※気管支喘息や末梢好酸球増多を先行症状として、全身性の血管炎を呈する。末梢  
の神経が血管炎により障害を受け、運動障害、感覚障害が生じる。現在の治療法のス  
テロイド療法では、効果不十分な例が多いほか、長期投与による副作用を伴う。  

乾燥スルホ化人免疫グロブリン    化学及血清療法研究所                        国内総患者数は約500人であり、ステロイド治療によっても神経障害が残存する患者  

口                                 （効能追加）   

は約3割であることから、投与対象となる患者は150人程度である。   帝人ファーマ株式会社  

既承認の効能は  
1．低又は無ガンマグロブリン血症  
2．重症感染症における抗生物質との併用 
3．特発性血小板減少性紫斑病（他剤が無効で著明な出血傾向があり、外科的処置又  
は出産等一時的止血管理を必要とする場合）  
4．川崎病の急性期（重症であり、冠動脈障害の発生の危険がある場合）  
5．ギラン・バレー症候群（急性増悪期で歩行困難な重症例）   

発作性夜間ヘモグロビン尿症   

※反復性の溶血発作及び持続的な溶血が特徴。溶血により過剰に遊離したヘモグロ  
エクリズマブ  AlexionPharmaceuticals．Inc．        ビンにより、血小板や血液凝固系の活性化が引き起こされ、血栓症を誘発。また腎臓  

2                 （新有効成分）   へのヘモグロビン蓄積により腎炎や腎障害を認めることもある。現在の治療法は、症状  
緩和の対症療法として輸血や抗血栓療法。同種造血幹細胞移植は根治療法となる  
が、移植リスクを考え、対象は重症患者に限られている。  
本邦における推計患者数は、430人（2000年）  



平成20年11月28日 医薬品第一部会 報告品目（再審査結果）  

番号   販売名   申請者名   一般名又は有効成分名   再審査に係る効能・効果   再審査期間   承認年月日   

プログラフ注射液5mg   
（か腎移植における拒絶反応の抑制  

プログラフカプセル0．5mg  ②骨髄移植における拒絶反応及び移植片  

対宿主病の抑制※  

プログラフカプセル1mg  ③肝移植における拒絶反応の抑制  ①10年  ①平成8年4月16日  

1，2．3  アステラス製薬（株）  タクロリムス水和物  ②※10年  ②※平成6年7月1日  
プログラフカプセル5mg  ※平成6年7月1日に「骨髄移植における移植片対宿  

主病の治療」の効能・効果で承認。（再審査期間は  
③平成5年4月2日  

プログラフ顆粒0．2mg  10年）  

その後、平成11年4月30日に現効能・効果で一変承  

プログラフ顆粒1mg   認。（再審査期間は残余）  

オキサロール注2．5〟g   

4  中外製薬（株）   マキサカルシトール   維持透析下の二次性副甲状腺機能元進症   6年   平成12年7月3日  

オキサロール注10〟g   

日本チバガイギー  
フルパスタテンナトリウム  

（株）   

医薬品の製造原料として用いる   平成10年6月30日※  

ローコール錠10mg   
※ローコールカプセルが平  

5  

ノバルティスファーマ  フルパスタテンナトリウム  6年※  審査期間6年）。その後、平  
成10年6月30日に承認（再   

ローコール錠20mg  
（株）  

成15年2月6日に錠剤の剤  
ロール血症  型追加（再審査期間は残  

ローコール錠30mg   
余）に伴い、カプセル剤は承  
認整理。  

リプル注5〟g   

田辺三菱製薬（抹）   

リプル注10〟g  
6  アルプロスタジル   

経上腸間膜動脈性門脈造影における造影  
能の改善   

4年   平成10年6月30日  

パルウス注5〃g   
大正製薬（株）  

バルクス注10〟g   

巴  ミロル点眼液0．5％   香林製薬（株）   塩酸レポブノロール   緑内障、高眼圧症   6年   平成12年7月3日   

トルソプト点眼液0．5％   
8  嵩有製薬（株）  塩酸ドルゾラミド   

1、J「   次の疾患で、他の緑内障治療薬で効果不  

十分な場合の併用療法：緑内障、高眼圧症   
6年   平成11年3月12E】  

トルソプト点眼液1％   

エt   



平成20年11月28日 医薬品第一部会 承認条件に係る報告書の審査結果  

番号  販売名  言忍取得者名   一般名   効能・効果   用法■用量   承認条件   承認年月日   

藤沢薬品工業  通常、小児には1日1～2回、 にる 

プロトピック  

口   軟膏0．03％小 児用   株式会社 （現アステラス 製薬株式会  でとするが、年齢により適宜  

社）   減量する。   

※本剤は、「本剤の長期使用例について、免疫抑制作用に伴う有害事象の発生状況を調査すること。」との承認条件も付されているが、当該承認条件については、承認取得者に  
より現在調査を継続中。   




