
（新開発表用）  

カデュエット配合錠l番  

カデュエット配合錠2番  
ロ  販 売 名          カデュエット配合錠3番  

カデュエット配合錠4香   

2  一  般 名  アムロジピンベシル酸塩・アトルバスタチンカルシウム水和物   

3  申 請者名  ファイザー株式会社   

カデュエット配合錠1番：  

1錠中，アムロジピンベシル酸塩3．47mg（アムロジピンとして2．5mg）及びアトルバ  
スタチンカルシウム水和物5．425mg（アトルバスタチンとして5mg）含有  

カデュエット配合錠2番：  
1錠中，アムロジピンベシル酸塩3．47mg（アムロジピンとして2．5mg）及びアトルバ  
スタチンカルシウム水和物10．85mg（アトルバスタチンとして10mg）含有  

4  成分・分量                          カデュエット配合錠3香：  

1錠中，アムロジピンベシル酸塩6．94mg（アムロジピンとして5mg）及びアトルバス  
タチンカルシウム水和物5．425mg（アトルバスタチンとして5mg）含有  

カデュエット配合錠4番：  

1錠中，アムロジピンベシル酸塩6．94mg（アムロジピンとして5mg）及びアトルバス  
タチンカルシウム水和物10．85mg（アトルバスタチンとして10mg）含有   

本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、1日1回経口投与する。なお、  
以下のアムロジピンとアいレバスタチンの用法・用量に基づき、患者毎に用量を決  

めること。  

アムロジピン  

・ 高血圧症  

通常、成人にはアムロジピンとして2．5～5mgを1日1回経口投与する。なお、症状  
に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には1日l匝IlOmgまで増量することが  
できる。  

5  用法・用量  
・ 狭心症  

通常、成人にはアムロジピンとして5mgを1日1回経口投与する。なお、症状に応  

じ適宜増減する。  

アトルバスタチン  

・ 高コレステロール血症  

通常、成人にはアトルバスタチンとして10mgを1日1回経口投与する。  

なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は1日20mgまで増量できる。  
・ 家族性高コレステロール血症  

通常、成人にはアトルバスタチンとして10mgを1日1回経口投与する。  
なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は1日40mgまで増量できる。   

－1－   



本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、アムロジピン及びアトルバス  

タチンによる治療が適切である以下の患者に使用する。   

高血圧症又は狭心症と、高コレステロール血症又は家族性高コレステロール血症を  
併発している患者   

なお、アムロジビンとアトルバスタチンの効能・効果は以下のとおりである。  
アムロジピン  

・高血圧症  
・狭心症   

アトルバスタチン  

・高コレステロール血症  

・家族性高コレステロール血症  

効能・効果  

本剤は持続性Ca括抗薬であるアムロジピンベシル酸塩とHMG－CoA還元酵素阻害剤  
であるアトルバスタチンカルシウム水和物の配合剤である。  

別紙：添付文書（案）  

備  考  

－2一   
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カデュエツ  

カデュエツ  

カデュエツ  

カデュエツ  
caduet㊥combinationTablets  

アムロジビンベシル♯塩・アトルバスタチンカルシウム水和物l己合判  

薬 価 収 載  

承 認 番 号                   ■ 舞 ■ 始        1 ● ■ 生  

貯  法：等温保存  

性川畑限：外柿に記載  

【♯ 忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）本剤の成分又はジヒドロビリジン系化合物に対し過敏症の既  

往歴のある患者  
（2）肝代謝能が低下していると考えられる以下のような患者  

急性肝炎、慢性肝炎の急性増悪、肝硬変、肝癌、黄痘  
［肝硬変患者において、アトルバスタテンの血葉中HMG－  

CoA還元酵素阻害活性休演度が健康成人に比べて上昇した  

（AUCで4．4～9．8倍）臨床試験成績がある。したがって、これ  

らの患者ではアトルバスタチンの血婦中濃度が上昇し、副作  
用の発現頻度が増加するおそれがある。また、アトルバスタ  
テンは主に肝臓において作用し代謝されるので、肝障害を悪  
化させるおそれがある。「薬物動態」の項参照］  

（3）妊娠又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦【「妊婦、  

産婦、授乳婦等への投与」の項参照】  

販売名   カデュエット配合錠ユ番   

アムロジビンベシル惚塩6．94mき（アムロジビンとして  
成分・分暮【1錠中】     5mg）及びアトルパスタテンカルシウム水和物5．425mg（ア  

トルバスタチンとして5mさ）   

ヨ m皿  

外形・大きさ（m呵   敬㊥．≡．重   
色／剤形／Il別コード  「1色／フイルムコート錠／CDTO55   

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロー  

スナトリウム、アルファー化デンプン、ヒドロキシプロビ  

添加物  ルセルロース、ポリソルベート8（）、無水ケイ酸、ステア  

リン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール（部分けん化  

物）、恨化チタン、マクロゴール、タルク   
【原則♯忌（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必要と  

する場合には慎壬に投与すること）】  

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、本剤とフ  

ィブラート系薬剤を併用する場合には、治療上やむを得ないと判  

断される場合にのみ併用すること。［横紋筋融解症があらわれや  

すい。「相互作用」、アトルバスタチンの項参照］  

販売名   カデュエット配合錠4番   

アムロジビンベシル酸塩6．94叩（アムロジビンとして  
成分・分1【1錠中】     5mg）及びアトルパスタチンカルシウム水和物1（）S5mg（ア  

トルバスタチンとして1（）mg）   

表  裏  

外形・大きさ（mm）  嵩 享；亨：  

t ・側面∈∋王   
色／剤形／織別コード  白色／フイルムコート錠／Ct）TO51   

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルスロー  

スナトリウム、アルファ】化デンプン、ヒドロキシプロピ  
添加物  ルセルロース、ポリソルベrト 8（）、無水ケイ酸、ステア  

リン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール（部分けん化  

物）、酸化チタン、マクロゴール、タルク   

【組成・性状】  
販売名   カデュエット配合錠1番   

アムロジビンベシル瞭塩う．47mg（アムロジビンとして  
成分・分量 tl錠刊     2．5mg）及びアトルパスタチンカルシウム水和物5．425mg  

（アトルパスタチンとして5叩）   

表  裏  側面  

外形・大きさ（mm）  

靭霊冨冨亘三   
色／剤形／椎別コード  白色／フイルムコート鎚／CDT255   

結晶セルロース、沈降炭惚カルシウム、クロスカルメロー  

スナトリウム、アルファー化テンプン，ヒドロキシプロピ  

添加物  ルセルローース、ポリソルベート8り、無水ケイ僚，ステア  

リン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール（部分けん化  

物）、酸化チタン、マクロゴール、タルク   【勤能・効鷹】  
本剤（アムロジピン・アトルバスタテン配合剤）は、アムロ  

ジピン及びアトルバスタチンによる治療が適切である以下の  

患者に使用する。   

高血圧症又は狭心症と、高コレステロール血症又は家族性高  

コレステロール血症を併発している患者   

なお、アムロジピンとアトルバスタチンの効能・効果は以下  

のとおりである。  

7ムロジビン  

・高血圧症  

・狭心症   

アトルパスタチン  
・高コレステロール血症  

・家族性高コレステロール血症   

販売名   カデュエット配ハ錠2番   

アムロジピンベシル威塩1．47mg（アムロジビンとして  
成分・分t【1錠中】     2．5mg）及びアトルバスタチンカルシウム水和物川．R5mき  

（アトルバスタチンとして1りmさ）   

側面  

外形・大きさ（mm）   

表         裏         材㊥∈≡痙   
色／刑形／繊別コード  「】色／フイルムコート錠／CTl）25l   

結崩セルロース、沈降炭憶カルシウム、クロスカルメロー  

スナトリウム、アルファr化デンプン、ヒドロキシプロピ  

添加物  ルセルロース、ポリソルベート 81）、無用くナイ健．ステア  

リン酸マグネシウム、ポリビニルアルコrル用i分けん化  

物）、腰化チタン、マクロゴール、タルク  



（3）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］  

（4）重篤な腎機能障害のある患者［一般的に腎機能障害のあ  

る患者では、降圧に伴い腎機能が低下することがある。］  

チトルパスタチン  

（1）肝障害又はその既往歴のある患者、アルコール中毒の患  

者［アトルバスタチンは主に肝臓において作用し代謝さ  

れるので、肝障害を悪化させるおそれがある。また、ア  

ルコール中毒の患者は、横紋筋融廟症があらわれやすい  

との報告がある。］  

（2）腎障害又はその既往歴のある患者［横紋筋融解症の報告  

例の多くが腎機能障害を有する患者であり、また、横紋  

筋融劇症に伴って急激な腎機能の悪化が認められてい  

る。］  

（3）フィブラート系薬剤（ベザフィプラート等）、免疫抑制  

剤（シクロスポリン等）、ニコチン酸製剤（ニセリトロ  

ール等）、アソール系抗真菌薬（イトラコナソール等）、  

エリスロマイシンを投与中の患者［一般にHMG－CoA還元  

酵素阻害剤との相互作用により横紋筋融解症があらわれ  

やすい。「相互作用」、アトルバスタチンの項参照］  

（4）糖尿病の患者［糖尿病を悪化させることがある。］  

（5）甲状腺機能低下症の患者、辻伝性の筋疾患（筋ジストロ  

フィー等）又iまその家族歴のある患者、薬剤件の筋障害  

の既往歴のある患者［横紋筋融解症があらわれやすいと  

の報告がある。］  

（6）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］   

2．暮■な茎手釣注土   
木剤は、アムロジピン2．5mgあるいは5mgとアトルバスタ   

チン5mgあるいは10mgとの配合剤であり、アムロジピン   

とアトルバスタチン双方の副作用が発現するおそれがある   
ことに留意すること。［「副作用」の項参照］  

丁▲ロリビン  

（1）降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるので、  

高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際  

には注意させること。  

（2）アムロジピンは血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐  

な降圧効果が認められるので、本剤投与中止後に他の降  

圧剤を使用するときは、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こと。  

7トルバスタチン  

（1）あらかじめ高コレステロール血症治療の基本である食事  

療法を行い、更に運動療法や高血圧、喫煙等の虚血性心  

疾患のリスクファクターの軽減等も十分考慮すること。  

（2）投与中は血中脂質債を定期的に検査し、治療に対する反  

応が認められない場合には投与を中止すること。  

（3）劇症肝炎等の肝炎があらわれることがあるので、悪心・  

嘔吐、倦怠感等の症状があらわれた場合には本剤を中止  

し、医師等に連絡するよう患者に指導すること。  

投与中は投与開始又は増量時より12週までの間にl回以上、  

それ以降は定期的（半年に1回等）に肝機能検査を行うこ  

と。  
3．相互作用   

アトルバスタテンは、主として肝の薬物代謝酵素CYP3A4に   

より代謝される。  
【罵則併用♯層】（原則として併用しないこと）  

7トルバスタチン   

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原   
則として併用しないこととするが、治療上やむを得ないと   
判断される場合にのみ侯重に併用すること。  

ー＜効能・触に開運する償用上の注薫＞－－  

7▲ロジビン  

テムロジビンは効果発現が緩徐であるため、本剤は緊急な治  
療を要する不安定狭心症には効果が期待できない。   

アトルパえタチン  
（1）適用の前に十分な検査を実施し、高コレステロール血   

症、家族性高コレステロール血症であることを確認した   
上で本剤の適用を考慮すること。  

（2）家族性商コレステロール血症ホモ接合体については、LDL   

－アフェレーシス等の非薬物療法の補助として、あるいは   

それらの治療法が実施不能な場合に本剤の適用を考慮す   
ること。  

【用法・用t】  

本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、1日l  

回経口投与する。なお、以下のアムロジピンとアトルバス  
タチンの用法・用量に基づき、患者毎に用量を決めること。  
7▲ロジビン  

・高血圧症  
通常、成人にはアムロジピンとして2．5～5mgを1日1  

回経口投与する。なお、症状に応じ適宜増減するが、効  
果不十分な場合には1日1回10mgまで増量することが  

できる。  

・狭心症  

通常一成人にはアムロジピンとして5mgを1日1回経  
口投与する。なお、症状に応じ適宜増減する。  

7トルバスタチン  
・高コレステロール血症  

通常、成人にはアトルバスタチンとして10mgを1日1  

回経口投与する。  

なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は   
1日20mgまで増量できる。  

・家族性高コレステロール血症  
通常、成人にはアトルバスタチンとして10mgを1日1  

回経口投与する。  
なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は   
1日40mgまで増量できる。  

＜用法・用土に帖する使用上の注薫＞－－－－－－1  

原則として、アムロジピン及びアトルバスタチンを併  
用、あるいはいずれか一方を使用している場合に、本剤  
の使用を検討すること。なお、両有効成分のいずれか一  
方を服用している患者に本剤を使用する場合は、患者の  
状態を十分に考慮した上で、各単剤の併用よりも本剤の  
投与が適切であるか慎重に判断すること。  

（2）本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は次の  

4製剤がある。  

アムロジピン2．5mg／アトルバスタチン5mg  
アムロジピン2・5mg／アトルバスタテン10mg  

アムロジピン5mg／アトルバスタチン5mg  
アムロジピン5mg／アトルバスタチン10mg   

上記配合用量以外の用量を投与する場合は、個別のアム   
ロジピン製剤又はアトルバスタチン製剤を用いることが   
できるが、それぞれの成分の用法・用量の範囲内で投与  
すること。  

【使用上の注霊】  
本剤は、アムロジピンとアトルバスタチンの配合剤であるため、以  
下の【使用上の注意】は、各々の成分の【使用上の注意】及び、本  
剤あるいは各成分併用投与の試験成績より記載している。   

1．≠1投与（次の患雷には慎暮に投与すること）  

アム臼ジビン  

（1）過度に血圧の低い患者［さらに血圧が低下するおそれが  

ある。］  

（2）肝機能障害のある患者［本剤は主に肝で代謝されるため、  

肝機能障害患者では、血中濃度半減期の延長及び血中濃  

度一時間曲線下面横（AUC）が増大することがある。商  

用量（10mg）において副作用の発現率が高まる可能性が  

あるので、増量時には慎重に投与すること（「薬物動態」、  

「副作用」の項参照）。］  

て■・こ ′   咄状・  柵■方法  ▲－ト／」＝・こ   

フィプラート系薬剤  急激な腎機能悪化  
紋筋融解症があら  
い。自覚症状（筋  

感）の発現、CK（  

昇．血中及び尿中  

ン上昇並びに血清  
ニン上昇等の腎機  
を認めた場合は直  
を中止すること。   



【併用注暮】（併用に注意すること）  

アムログピン  
アムロジビン  
開発時及び承認後6年間の調査（再審査終了時）：  

11，578例中529例（4．57％）に臨床検査値異常を含む副作用  

が認められた。  
副作用の主なものは、ほてり（熱感、顔面潮紅等）（0．80％）、  

政幸・ふらつき（0．67％）、頭痛・頭重（0．58％）、動悸（0．29％）  

等であった。  
商用量（10mg）投与群を含む第Ⅲ相試験及び長期投与試験  

（承認事項一部変更承認時）：  

アムロジピンとして5mgを投与後に収賄期血圧が140  

mmHg以上を示す本態性高血圧患者を対象に、5mg投与を  
継続又は10mgに増量した第Ⅲ相試験（二重盲検比較試  

験）において、5mg群では154例中6例（3．90％）に、10mg  

群では151例中15例（9．93％）に臨床検査値異常を含む副  

作用が認められた。高用量（10mg）投与時に浮腫が商い頻  

度で認められ5mg群で0．65％、10mg群で3．31％であった。  

また、第Ⅲ相試験対象症例のうち、継続して10mg長期投与  

試験の対象となった134例では、投与開始後52週までに33例  

（24．6％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。副  

作用の主なものは浮腫（10．4％）、眩卓・ふらつき（2．99％）  

等であった。   

アトルバスタチン  
総症例897例中で、副作用が78例（8．7％）に認められた。主  

な副作用は胃不快感、癌痺感、手指しびれ、不眠、下痢、  
胸やけ、便秘、頭痛、全身倦怠であった。また、主な臨床  
検査値異常変動はγ－GTP上昇、ALT（GPT）上昇、テストス  

テロン低下、AST（GOT）上昇、CK（CPK）上昇であった。  

（承認時）   

1】t大な劃作用  

ナ▲日ジビン   
①肝●能■＋、責dE（0．1％未満）：AST（GOT）、ALT  

（GPT）、γ一GTPの上昇等を伴う肝機能障害や黄痘が  

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。   

②血小板漉少（頻度不明り、白血球減少（0．1％未満）：  
血小板減少又は白血球減少があらわれることがある  
ので、検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認め  
られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

③房暮ブロック（0．1％未満）：房室ブロック（初期症状：  
徐脈、めまい等）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投与を中止し、適切な処置を行  
うこと。   

アトルパスタチン   
①れ紋篤■解症、ミオパシー（頻度不明り：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があらわれ、急性腎不  
全等の重篤な腎障害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  
は直ちに投与を中止すること。また、ミオパシーがあ  
らわれることがあるので、広範な筋肉痛、筋肉庄痛や  
著明なCK（CPK）の上昇があらわれた場合には投与を  

中止すること。   
②■虚肝炎、肝炎、肝■能＃書、責痘（頻度不明り：  

定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認  
められた場合には投与を中止し適切な処置を行うこ  
と。   

③過■痘（頻度不明り：血管神経性浮腫、アナフィラ  

キシー反応、革麻疹を含む過敏症状があらわれたとの  
報告があるので、このような症状があらわれた場合に  
は投与を中止すること。   

④無♯徹球症、汎血球濾少虚、血小板遽少麿（いずれも  

頻度不明＊）：無顆粒球症、汎血球減少症、血／ト板減  

少症があらわれることがあるので、定期的に検査を行  
うなど十分な観察を行い、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。   

⑤皮■粘♯眼虚麟群（St即Onき－Johnson症候群）、中書  

性表皮壌死虚（LyモIl症條群）、多形紅瀾（頻度不明♯）：  

皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、中毒性  

表皮壊死症（Lyell症候群）、多形紅斑等の水癌性発疹  
があらわれたとの報告があるので、このような症状が   

降圧作用を有する薬剤  相互に作用を増  強  

す   
リトナビル   アムロジビンの  A  

さ   
り、アムロジビンの代謝が阻害  

される可能性が考えられる。   1■緒柵  ■・て1一，    触  ■事・轟■申チ       観   するおそれ 察を行うな ること。  相互に作用を増強するおそれが   がある。慎重に どl主意して使用    ある。         UCが上昇 れる。  リトナビルのチトクロームP450   することが予想    に対する競合的阻害作用によ  
アトルパスタチン  

一色■   ■雌伏・触   ■■・鵬チ   
フィプラート系薬剤  筋肉痛、脱力感、CK（CPK）  機序：フィプラート系薬剤又は   

ベザフィプラート  上昇、血中及び尿中ミオグロ  ニコチン酸製剤とHMG－CoA選   

等  ビン上昇を特徴とし、急激な  元酵素阻害剤との副作用誘発   

ニコチン酸製剤  腎機能悪化を伴う横紋筋恕  仕の相加作用が示唆さわてい   
ニセリトロール  解痛があらわれやすいとの  る。  

等  報告がある。   危険凶子：腎機能障琶  

免疫抑制剤  機序：l）シクロスポリンと   
シクロスポリン  HMG－CoA還元酵素阻害剤との   

等  副作用誘発性の相加作用、  

2）シクロスポリンによる  

HMG－Co人選元酵素阻害剤の代  

謝、胆汁中排泄に対する競合阻  

宮に基づく相互作用が示唆さ  
れている。  

危険因子：腎機能障害   

アソール系抗真菌薬  機序：アゾール系抗其菌薬又は   
イトラコナノール  エリスロマイシンによる   

等  HMG－CoA還元酵素阻害剤の代   
エリスロマイシン  謝阻害が示唆されている。  

危険因子：腎機能障害   

クラリスロマイシン  アトルバスタチンの血簗中  機序：クラリスロマイシンによ  

薬物濃度の有意な上昇（C，n．．：  るHMG－CoÅ還元酵素阻害剤の  

十55．9％、AUCo¶．。：＋  

＄1．8％）がみられた。   

HIVプロテアーゼ阻害  メシル酸ネルフィナビルと  機序：これらの薬剤による   

剤   の併用によりアトルパスタ  CYp3A4の阻害が考えられてい   

メシル酸ネルフィナ  チンのAUCが約1．7借上昇す  る。   

ピル  るとの報告がある．   

等  
グレープフルーツジュ  グレープフルーツジュース  機序：グレープフルーツジュー   

一ス   l．2U日との併用により、アト  スによるCYP3A4の阻害が考え  

ルバスタチンのÅUC。．7ヱが約  

2．5借上昇したとの報告があ  

る。   

エフアビレンツ  アトルバスタチンの血腹中  機序：エフアビレンツによる  

毒物濃度が低下した   CYP）Å4の誘導が考えられてい  

（C卿：－12％，AUC仇ふ鳩：一43％）  

との報告がある。   

リファンピシン   リファンピシン投与17時間  機序：リファンピシンによる  

後にアトルバスタチンを投  CYp3A4の誘導が考えられてい  

与したところアトルパスタ  
チンの血燥中業物濃度が低  
下した（C州：－40怪、  

AUC：一80％）との報告がある。   

陰イオン交換樹脂  アトルバスタチンの血燥中  機序：これらの薬剤によるアト  

薬物濃度が約25％低下した  ルバスタチンの吸収阻害（吸  

が，LDしコレステロールの低  者）に基づく血燥中薬物濃度の  

下率はそれぞれを単独で使  
用したときより大きかった。   

ジゴキシン   定常状態において血燥中ジ  機序：アトルバスタテンによる  

ゴキシン濃度が上昇する（ア  ジゴキシンのP－糖たん白質を  

トルバスタテン10mg投与で  介した排出の抑制が示唆され  

C仙．：＋9．9‰AUC。ヱ」h：＋  

j．6％，CLr：】29一→】2gmリーn血、  

80mg投与でCⅦ：＋20．0％、  

AUC。▼ヱ↓hニ＋14．8％、  

CLr：160▼→  

149mUm血）ことが報告され  

ている。併用する場合は、血  

燥中薬物濃度のモニターを  
十分に行うこと。   

経口避妊薬   ノルエチンドロン（C鵬：＋  機序：アトルバスタチンによる   
ノルエチンドロンー  24％．AUC。川、：＋28％）及び  ノルエチンドロン及びエチニ   

エチニルエストラジ  エチニルエストラジオール  ルエストラジオールの初回通   
オール   （C仙．十30‰AUC。ヱイれニ＋  過効果の減少が考えられてい  

19％）の血襲中濃度のと昇が  

詑められた。   

4．刑作用  

（1）四内における劃作用   

高血圧症と高脂血症を併発した患者を対象とした臨床試験   
において、165例中22例（13．3％）に副作用が認められた。   

副作用の主なものは、動惇（1．2％）、肝機能障害（1．2％）、   

頭痛（1．2％），眩辛・ふらつき（】．2％）であった。  

アムロジピン製剤及びアトルバスタチン製剤の臨床試験成   
績及び使用成績調査結果を以下に示す。  



あらわれた場合には投与を中止すること。   
⑥ホ血書、書尿■（頻度不明＊）：高血糖、糖尿病があ  

らわれることがあるので、口渇、頻尿、全身倦怠感等  
の症状の発現に注意するとともに、定期的に検査を行  
うなど十分な観察を行い、異常が認められた場合には  
投与を中止するなど、適切な処直を行うこと。   

＊：自発報告のため頻度不明。   

2Iモの地の利作用   

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減   
量、投与中止等の適切な処置を行うこと。  

トに他のHMG－CoA還元酵素阻害剤を大豊投与した場合に   

胎児の骨格奇形が報告されている。更に、ヒトでは、他の   
HMG－CoA還元酵素阻害剤で、妊娠3カ月までの間に服用  

したとき、胎児に先天性奇形があらわれたとの報告があ  
る。］  

（2）授乳中の婦人には投与しないこと。［アムロジピン及びア   

トルバスタチンの動物実験において、乳汁中へ移行するこ  
とが報告されている3）。］   

7．小児蠣への投与   

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（使用経験が少ない）。   

8．遇t投与   
症状：アムロジピンの過皇投与において、過度の末梢血管拡   

張により、ショックを含む著しい血圧低下と反射性頻脈を起   
こすことがある。   
処■：心・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測定す   

る。著しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、輸液   
の投与等、心血菅系に対する処置を行う。症状が改善しない   
場合は、循環血液量及び排尿皇に注意しながら昇圧剤の投与   
を考慮する。アムロジピンは蛋白結合率が高いため、透析に   
よる除去は有効ではない。   
また、アムロジピン服用直後に活性炭を投与した場合、アム   
ロジピンのAUCは99％減少し、服用2時間後では49％減少し   

たことから、アムロジピン過量投与時の吸収抑制処置として   
活性炭投与が有効であると報告されている4）。   

乳量用上の注薫   
脚：m包装の薬剤はmシートから取り出して服用す   
るよう指導すること。［m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垂簾な合   
併症を併発することが報告されている。］   

10．モの他の注薫   
因果関係は明らかでないが、アムロジビンによる治療中に   
心筋梗塞や不整脈（心室性頻拍を含む）がみられたとの報   

告がある。   

【♯犠勤愴】  
1．7ムロジビン・7トルバスタチンF合刑の成■  

M血中1よ   
健康成人16例ずつに本剤（アムロジピン2．5mg／アトルバス   

タチン5mg又はアムロジピン5mg／アトルバスタチン  
10mg）をそれぞれ空腹時に単回投与したときのアムロジピ   

ン、アトルバスタチン未変化体及び主代謝物であるアミド   
結合位置のベンゼン環の2位の水酸化体（M－2）の血♯中濃   

度推移を図に、薬物動態パラメータを表に示した。アムロ   
ジピン及びアトルバスタチンのC．．ux及びAUCは投与量に応   

じて増加し、両薬剤のT鵬X及びアムロジピンのTl′2は投与   

量に依存せず同様の値を示した5）。健康成人16例に本剤（ア   

ムロジピン5mg／アトルバスタチン10mg）を空腹時及び食後   

に単回投与した結果、アムロジピンの薬物動態に食事によ   
る大きな影響は経められず、アトルバスタチンのCn以は食   

事により低下するもののAUCは影響を受けなかった5）。な   

お、日本人と外国人において本剤投与時のアムロジピン及   
びアトルバスタチンの薬物動態を比較した結果、両薬剤の   
薬物動態に民族差は認められなかった。  

用－21未満塵一  川未満注－   頻鷹不明如   
▲■■暮1  そう痺   光線過敏、発疹、多形紅斑、奪麻疹、  

血管炎、血管浮腫   
よ■  脱毛、帯状喧疹、発赤、皮膚変色、皮  

■乾燥、皮膚亀裂、多汗   
血 濃  好酸球増加  血小板減少、白血球減少、白血球増  

加、貧血、紫斑   
肝 ■  肝機能障害  Al－P上昇、ALT  ＾ST（GOT）上昇、T－GTP上昇、LDH  

（GFT）上昇  上昇、黄痘、腹水   
許化廿  歯内陣害、肝炎、  口内炎、舌痛、舌炎、舌のしぴれ、ロ  

胃炎、胃食道逆流  のしぴれ 口唇炎、口渇、（連用によ  
性疾患、胃不快  り）歯肉肥厚勘」消化不良、アミラー  
感、腹部膨満、過  ゼ上昇、食欲不振、腹痛、下痢・軟便、  
敏性腺症候群、嘔  
気・嘔吐、便秘   

■■鶉  嗅、呼吸困麒、咽頭不快感、肺炎、■  
炎、■出血   

脆●書井  筋肉痛   CK（CPK）上昇、血中ミオグロビン  
上昇、無力症、筋痙事、肪緊張売進，  

筋炎、開脚痛、背部痛、腱炎、止痛   
■貴職  視力異常、霧視、耳鳴、味覚異常   
♯●・書  頭痛、眩t・  片頭痛、不眠症  振戦、眠気、気分動揺、末梢神経障害、   

鐘嘉  ふらつき  健忘症   

内分泌  甲状腺應   テストステロン低下．コリンエステラ  

－ゼ上昇、TSH上昇、Am上昇、ア  
ルドステロン低下、女性化乳房   

代■■★  血清コレステロール上昇、HbAIC上  
昇、高血糖、糖尿病、尿中ブドウ糖腸  
性、低血糖症、血清鉄低下   

■■♯  動悸   浮腫鋸、ほてり（熱  洞房又は房室ブロック、洞停止、心房  

感、顔面潮紅等）、  
期外収縮、血圧上  
昇   

■■、泌  BUN上昇，クレアチニン上昇、血中   
榊  カリウム増加、血中カリウム減少、頻  

尿・夜間頻尿、排尿阻難、勃起障害、  
尿管結石、尿潜血陽性、尿中蛋白陽性   

モの他  脳梗塞、全身倦怠感、脱力感、疲労、  
しびれ、発熱、体重増加、体重減少、  
痺痛、異常感覚、胸痛、着色尿   

注1本剤国  内臨床試験において報告された副   作用   

注2 アムロジピン製剤あるいは（及び）アトルバスタチン製剤で報告された副作用  
注3 アムロジビン10mgへの増1により高頻度に認められた【r高用土（10mg）投与   

群を含む第Ⅲ相試験及び長期投与試験（承諾事項一部変更承認時）」参照】。  

注4 発現した場合には投与を中止すること   

（2）カ外における劇作用   

海外で高血圧症と高脂血症を併発した患者を対象に、本剤   
又はアムロジピン製剤とアトルバスタチン製剤を併用投与   
した6試験において、8033例中2069例（26％）に臨床検査   

値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は末梢性浮   
腰729例（9，1％）、頭痛153例（1．9％）、浮動性めまい132例   

（1，陥）等であった。（承認時までの調査の集計）   

5．ホ榊義への投与   
一般に高齢者では生理機能が低下しており、アムロジピン   
及びアトルバスタチンの血中濃度が増加することがある1）。   

［「薬物動壌」の項参照］   

高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされている   
ので、アムロジピンは低用量（2．5m釘日）から投与を開始   

するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。   
（アムロジピンによる）   

副作用が発現した場合には投与を中止するなど、適切な処   
置を行うこと。［高齢者では、横紋筋融解症があらわれや   

すいとの報告がある（アトルバスタテンによる）。］   

¢．妊岬、榊、棚への投与  
（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。［アムロジピンの動物実験において、妊娠末期に投   

与すると妊娠期間及び分娩時間が延長することが認めら   
れている2）。アトルバスタテンの動物実験において、出生   

児数の減少及び生存、発育に対する影響が認められ胎児   
にも生存率低下と発育抑制が羅められている。また、ラッ  
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アトルバスタテン及びM－2血羨中濃廣一時間推移  

一●－5∩甘10∩甘投与陣のアトルバスタテン血欺中▲度  

・・・○－5∩甘10咽投与時の肌2血蝶中1鷹  
＋2・5n甘5n旬投与陣のアトル′くスタテン血蝶中■度  

－・1ト・・・2・5n甘5n唱投与鴫の≠2血賛中■鷹  

ほ）血♯書白持合事   

アムロジピンのヒト血嬉蛋白との結合率は97．1％（f几V一丁m、   

平衡透析法）であった。  

13I尿中排泄   

アムロジピン2．5mg又は5mgを健康成人6例に単回経口投   

与した場合の投与後6日目までの尿中累積排泄率は、いず   

れの用量においても約 8％であった。またアムロジピン   

2．5mgを1日1回14日間反復投与した場合の尿中排泄率は   

投与開始6日目でほぼ定常状態に達し、6日目以降の1日   

当たりの未変化体の尿中排泄率は6．3～7．4％であった12）。   

＜参考＞   

Beresfbrdら13）は健康成人に】4c一標識アムロジピン15mgを   

単回経口投与した場合、投与12 日日までに投与放射能の   

59．3刻ま尿中、23．4％は真申に排泄され、尿中放射能の9％   

は未変化体であり、その他に9種の代謝物が認められたと   

報告している。なお、これら代謝物にはアムロジピンをし   
のぐ薬理作用は認められていない】4）。  

川ホ♯書   
高齢高血圧患者6例（平均年齢79．7歳）にアムロジピン5mg   

を単回、及び8日間反復投与した結果、若年健康者（平均   

22．3歳）に比し、Cmax、AUC…8hは有意に高値を示したが、   

Tl′2に有意差は認められなかったl）。  

t5】肝櫨能■暮患■   

肝硬変患者（Child分類A，B）5例にアムロジピン2．5mgを   

単回投与した結果、健康成人に比し、投与72時間後の血中   

濃度が有意に上昇し、Tl′2、AUC。－幽はやや高値を示したが有   

意差は認められなかった15）。   

4．7トルパスタチン斗独投与での成義  

‖血中濃よ   
健康成人6例にアトルバスタチン10mg及び20mgを1日1   
回朝食後7日間反復投与した結果、血紫中薬物濃度は投与   
開始後4日目までに定常状態に到達した。また、1日目と7   

日目の血紫中薬物濃度を比較すると、20mg投与群で上昇し   

ているものの有意な差ではなく、蓄積性は認められなかっ   
た16）。  

ほ】血♯書白結合事  
ヒト血紫を用いた血v正和の実験で、アトルバスタチンの蛋   

白結合率は95．6～99．0％以上を示した17）。  

即代書、排泄   
健康成人6例にアトルバスタチン10mg及び40mgを単回   
投与したとき、血腹中にアミド結合位置のベンゼン環の4   

位の水酸化体（M－1）及び2位の水酸化体（M－2）の2種類   

が確認されているが、血禁中主活性代謝物はM－2であった   

18）。また、健康成人に14c－アトルバスタチンを投与したと   

き、放射能の尿中排泄率は極めて低く（＜2％）19）、糞中に   

未変化体、M－1及びM－2がそれぞれ真申放射能の臥3％、   

11．7％及び18．2％排泄された20）。更に、14c－アトルバスタチ  

ンを用いたヒト胆汁中排泄試験では、投与された放射能の   
43．7～70．2％が胆汁中に排泄され、未変化体のほかにM－1、   

M＿2及びM＿2のグルクロン酸抱合体が同定された21）。アト   

ルバスタチンの主要代謝臓器は肝臓であり、M－1及びM－2   

はCYP3A4によって生成することが明らかにされている22）  

t4）ホ●■   

健康高齢者（66～73歳）6例及び若年者（20～22歳）6例   

に、アトルバスタチン10mgを空腹時に単回投与した結果、   

高齢者は若年者に比べてC．mx及びAUC。＿00は約2倍に増加   

したが、T．M及びTl′2に差は認められなかった23）。  

は】肝覆変慮儀（外四人データ）   

健康成人及び肝硬変患者8例ずつにアトルバスタチン10   

mgを1日1回14日間反復投与したとき、肝硬変患者では   

健康成人に比べてChild－PughA患者及びChild－PughB患者   

において、Cnuxではそれぞれ5．5倍及び14．4倍、AUCo＿24h   

ではそれぞれ4．4倍及び9．8倍の増加、Tmaxではいずれも   

1／2の短縮が認められたがTl′2はほとんど変化しなかった。   

また、血清脂質に対する作用には差がなかった24）。  

（6】▼陣書患書（外四人データ）  

腎機能正常者6例及び腎機能障害者14例にアトルバスタテ   

ン10mgを1日l回14日間反復投与したとき、腎機能障害   

は、アトルバスタチンの薬効及び体内動態に影響を及ぼさ  
なかった25）。   
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♯康成人における本剤単回投与時の血難中濃度推移  
（N＝16，井術平均価土＃準偏差）   

♯康成人における本剤単回投与時の薬物動態バラメータ  

本剤投与土  薬物名   C．m九   Tm爪  AUC（トm虞  Tけ2  

（n〟mL）  （h）  （ng・ⅣmL）  （h）   

アムロジビン  1．46±0．347  6．3土1．2  55．4土19．9  4う．5±10．6  
2．5m〆5mg  

アトルバスタチン  1．42±0．708  1．0±1．4  9．51士4．77  NC  
（N＝16）  

M－2   0．568±0．295  5．5±3．1  9．11±4．67  NC   

アムロジビン  3．15±0．545  6．6±l．0  125±3l．8  43．2士6．6  
5mさハOmg  

アトルバスタチン  3．61±1，54  l．0±0．7  21．4±8．73  11．0士3．6－l  
（N＝16）  

M－2   1．57±0．943  2．6±2．8  21．4±10．7  NC   

C。≠：最高血華中濃度、T仙：最高血燥中濃度到達時間  
＾UC。．Tld：血禁中濃度一時間曲線下面軋T．，2：血弊中濃度半減期、NC：算出せず  
算術平均値±標準偏差、a）N＝8   

ほ）生物攣的同専性（外国人データを含む）   

健康成人（4試験の合計170例）に本剤（アムロジピン／ア   

トルバスタチンとして2．5mg／5mg、2．5mg／10mg、5mg／5mg   

又は5m釘10mgを含有）1錠と、アムロジピン錠（本剤と同   

量のアムロジピンを含有）及びアトルバスタチン錠（本剤   

と同量のアトルバスタチンを含有）各1錠を空腹時に単回   

投与した結果、本剤投与とアムロジピン錠及びアトルバス   

タチン錠の併用投与は生物学的に同等であった6，7▼8・9）。本剤   

投与時のアムロジピン及びアトルバスタチンの薬物動態パ   

ラメータを表に示した。  

生物学的同等性試欄における本則単回投与時の薬物動態パラメータ  

本剤投与量   
アムロジビン  アトルバスタチン  

C．．．．，（n〟mL）  AUC．（n叉心mL）  C¶。．】（n且／mL）  AUC．（一収・h／mL）   

2．5m且／5m又（N＝36）   l．26   50．5   1．40   11．5   

2．5m且／10m文（N＝40）  l．18   50．4   3．11   24．り   

5m如5m文（N＝39）   3．32   125   l．34   8．84   

5m且／10m員（N＝55）   2．84   124   3．18   21．1   

C．¶．1：最高血燥中濃度，AUC．：血禁中濃度一時間曲線下面積  

調整済み幾何平均値   

2．7ムロジビンとアトルパスタチン併用投層での成♯  

‖半同姓与（外四人データ）   

健康成人25例にアムロジピン10mg及びアトルバスタチン   

80mg注）の併用と、各製剤を単独で単回投与した結果、ア  

ムロジピンの薬物動態に対するアトルバスタチン併用投   
与の影響は認められなかった。アトルバスタチンのAUC。棚   

はアムロジピン併用投与時に18％増加したが、Cmaxに対す   

る影響は認められなかった10）。  

倒反覆投与（外国人データ）   

健康成人16例にアムロジピン10mg及びアトルバスタテン   

80mg往）の併用と、アトルバスタチン80mgを単独で1日1   

回8日間反復投与した結果、アトルバスタテンのCmaxに対   

するアムロジピン併用投与の影響は認められず．AUC。，Tlas．   

は16％増加したが有意差は認められなかった11）。  

注）アトルバスタチンの国内承認用量は、高コレステロール血症では1日20mg  
まで、家族性高コレステロール血症では1日40mgまでである。［「用法・用量」  
の項参照］   

3．7ムロジビン斗独投与での成■  

‖血中1よ   
健康成人6例にアムロジピン2．5mgを1日1回14日間反復   

投与した場合の血清中濃度は投与開始6日目以降に定常状   

態に達した。最終投与日（14日目）のCmax及びAUC。＿24h   

はそれぞれ3．5ng／mL及び61．8ng・h／mLであり、初回投与時   

（1．4ng／mL及び19．3ng・h／mL）の約3倍であった。投与中止   

後、血清中濃度は漸減し、投与中止5日目には0．24ng／mL   

となった12）。  



【■康成■】  
＜7ムロジビンと7トルバスタチンの併用投与における成■  

（外内人データ）＞26）  

高血圧症と高脂血症を併発している患者1660例を対象とし  

た二重盲換試験において、アムロジピンとアトルパスタチン  
の併用投与（5mg＋10mg、5mg＋20mg、5mg＋40mg、5mg＋80  
mg、10mg＋10mg、10mg＋20’mg、10mg＋40mg、10mg＋80mg）  

注）とアムロジピン単独投与（5mg、10mg）又はアトルバス  
タチン単独投与（10mg、20mg、40汀唱、80mg）注）を比較し  
た。投与8週後のSBP降庄作用及びLDしC低下作用は以下の  
とおりであり、アムロジピン及びアトルバスタチンを併用投  
与した場合でも、アムロジピンのSBP降庄作用及びアトルバ  
スタチンのLDしC低下作用に臨床上問題となる影響は認め   

られなかった。  

用量  例数  LDL－コレステロール  総コレステロール  LDL－コレステロール  （mg）   （％）  ＜220m少dL  ＜150m少dL     割合（％）  割合（％）   

5  51   －ユ2．0   56．9   74．5   

10  51   －39．6   72．5   86．3   

20  52   －49．5   86．5   90．4   

2．象族性ホコレステロール血虚鼻■対■賦●   
家族性高コレステロール血症ヘテロ接合休息者24例にア   

トルバスタチン10mgを8週間投与し、その後、8週間毎に   

20mg、40mgへと漸増し検討した。その結果、10mg及び40mg   

で総コレステロールはそれぞれ－31．8％、－41．1％、LDし   

コレステロールはそれぞれ－37．7％、一48．3％と低下し増量   

効果が得られた咄。   
また、IJ）しアフェレーシスを施行している家族性高コレス   

テロール血症ホモ接合体患者9例に、アトルバスタチン  

10mgを4過又は8週間投与し、その後20mg（8週間）、   
40mg（8～20週）へと漸増投与した41）。その結果、6例で   

総コレステロールが－31．4～－4．9％、LDしコレステロール   

が－39．3～－4．6％と低下した。他の3例では総コレステロ   

ールが1．2～15．2％、LDしコレステロールが3．1～11．8％と増   

加した。低下が認められた症例のうち4例ではアトルバス   

タチン投与前に2剤以上を併用した薬物療法とほぼ同程度   

の総コレステロール及びLDしコレステロール低下が経め  

られた。   

なお、上記いずれの試験においても重篤な副作用及び臨床   
検査値異常変動の発現は認められなかった。  

鱒勤♯理】  
ア▲ロジビン  
1．拝庄作用   

各種高血圧病態モデル（高血圧自然発症ラット、腎性高血   
圧ラット・イヌ）においてアムロジピン1日1回投与によ   

り持続的な降庄作用が認められ、20日間の連続投与によっ   

ても耐性は生じなかった42）。   

麻酔又は無麻酔イヌにおいてアムロジピン投与により大腿   
動脈、冠動脈及び椎骨動脈の血流量は持続的に増加し、血   
圧の下降及び全末梢血管抵抗の持続的な減少が認められた  
41I  

2．ホ血圧に伴う心血t■書への作用   
食塩感受性Dahlラットにアムロジピンを10週間以上連続投   

与することにより、加齢に伴う血圧上昇及び腸間膜動脈の   
石灰沈着、フィプリン沈着等の血管病変が抑制された叫。脳   
卒中易発症高血圧ラットにアムロジピン3mg此釘日を79週   

間連続投与することにより、血圧上昇の抑制及び延命効果   
が認められた。また、心筋の線維化、腎の増殖性動脈炎、   
糸球基底膜肥厚、尿細管萎縮等の病変の発生も明らかに抑   
制された45）。  

3．坑狭心虚作用   
アムロジピンは麻酔モルモットでのセファデックス冠動脈   
塞栓による心筋虚血性ST上昇を抑制した側）。また、摘出ラ   

ット心臓において、虚血／再准流時の心筋保護作用を調べた   

結果、アムロジビン投与群では対照群に比べて心収縮力の   
回復が促進され、組織内Ca2＋皇の増加が抑制された。組織   

内ATP量及びクレアチンリン酸皇の回復も促進され、心筋   

保護作用が示された47）。   

ネコ血液濯流摘出心臓において、左室dp／dt及び左室収縮期   

圧は低下し、心筋酸素消費量も減少した喝。   

4．作用●序   
アムロジピンは細胞膜の膜電位依存性カルシウムチャンネ   
ルに特異的に結合し、細胞内へのカルシウムの流入を減少   
させることにより、冠血管や末梢血管の平滑筋を弛緩させ   
る49，50）。カルシウム括抗作用の発現は緩徐であり、持続的で   

ある。また、心抑制作用は弱く、血管選択性が認められて   
いる49・50）。  

丁トルバネタチン  
1．＃理作用  

‖コレステロール合成脚制作用   
ヒト肝癌細胞由来HepG2細胞において、アトルバスタチン   

はコレステロールの生合成経路の律速酵素である   
HMG－CoA還元酵素を選択的かつ競合的に阻害し、酢酸から   

のコレステロール合成を濃度依存的に抑制した51）。更にアト   

アトル1スタチ、が ム アトルパスタテンがアム ロジビンのSBP陣庄作用に及ぼす影書   

バラメータ／解析  アトルバスタテン  
Om又  10m又  20mヱ  40m文  80m文   

平均変化1（mHg）  －12．6  －13．6  ー15．ユ  －12．8  －12．6  

ア ム  
ーl．0  －2．7  －0．2  0．1  

ロ ジ  
ビ  

ノ   
との差  0．6  0．5  0．0  －1．l   

アムロジビンが7トル／くスタチンのLDI一・C低下作用に及ばす影響   

バラメータ／解析  アトルバスタチン  
10m文  20mヱ  40mヱ  80m史   

Omg  平均変化率（％）   －33．5  －39．5  －43．1  －47．0  

ア  平均変化率 佃）   －39．0  －42．2  －44．9  －48．2  

ム ロ ジ  －2．8   －1．8  －1．2  

ビ ン  平均変化率（％）   －36．6  －38．6  －43．2  －49．2  

10mg              アトルバスタチン単独投与と の差  －3．2   0．9   －0．2  －2．2   

注）アトルバスタテンの国内承諾用量は、高コレステロール血症では1日ヱOmきまで、   
家族性高コレステロール血痕では1日00mgまでである。［「用法・用量」の項参  
照］   

く7ムロジビン半独投与における成義＞  
l．ホ血圧虚27・28，29・恥31，32・33・封）   

本態性高血圧症に対する有効率（「下降」以上、判定不能   

例は除く）は85．8％（467／544例）であった。また、腎障害  

を伴う高血圧症に対しては80．0％（28／35例）、重症高血圧   

症に対しては88．9％（8／9例）の有効率を示した。   

アムロジピンとして5mgを1日1回8週間投与後に、収縮   

期血圧が140mmHg以上を示す患者305例を2群に分けて、   

アムロジビンとして10mg又は5mgを1日1回8週間投与  
したときの収縮期血圧のベースラインからの変化量の平均   
値は、10mg群で13．7mmHgの低下、5mg群で7．OmmHg   
の低下であり、両群間に統計的に有意な差がみられた。さ  
らに、継続試験として実施した長期投与試験でアムロジピ   
ンとして10mgを1日1回通算して52週間投与した際、収   

縮期血圧のベースラインからの変化量の平均値は、15．6   

mmHgの低下を示した。   

2．狭心虚35・36・37・38〉   

狭心症に対する有効率（「改善」以上、判定不能例は除く）   

は74．0％（10訂146例）であった。病型別の有効率は労作性   

狭心症82．0％（73／89例）、労作兼安静狭心症61．4％（35／57   

例）であった。   

＜7トルパスタチン＋独投与における成義＞  

1．高騰血症患■封暮賦t39）   
二重雷検法により実施された試験において、アトルバスタ   
チン5～20mgを1日1回夕食後に投与した際の血清脂質値   

の変化率及び総コレステロール＜220mg／dLとなった症例   

の割合（総コレステロール＜220mg／dL割合）、LDしコレ   

ステロール＜150mg／dLとなった症例の割合（LDL－コレス   

テロール＜150mg／dL割合）は下記の通りである。  

用量  例数  総コレステロール  トリグリセリド  HDL－コレステロール   
（mg）  （％）   （％）   （Am旦／dL）   

5  5l   －25．0   －19．7   3．2   

10  5l   －30．2   －16．7   5．2   

20  52   －33．8   －12．0   6．l   

6  
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分子式：C66H6邑CaF2N401。・3H20  
分子量：1209．39  

ルバスタチンは経口投与により、ラットの肝コレステロー   
ル合成を類薬と比較して長く抑制した52）。  

ほI高騰血虚モデル勤削こおける騰千低下作用  

1Iコレステロール低下作用  

コレステロール負荷ウサギ及びコレステロール負荷ミニ   
ブタにおいて、アトルバスタテンは経口投与により血紫総  
コレステロール値を低下させるとともに、LDL－コレステ  

ロール値及び血紫アポB値を低下させた51・54）。LDL受容体  

欠損マウス及びWHHLウサギにおいて、アトルバスタチ  

ンは血紫総コレステロール値及びLDL－コレステロール値  

を低下させた55I56）。   

2）トリグリセリド低下作用  

コレステロール負荷ミニブタ及びショ糖負荷高トリグリ  
セリド血症ラットにおいて、アトルバスタテンは血中トリ  
グリセリド値を低下させた5ヰ・57）。  

13】動脈書化遭よ抑制作用   

コレステロール負荷内皮傷害ウサギ及びWHHLウサギにお   

いて、アトルバスタチンは動脈硬化病変面積及び血管壁コ   
レステロール含量を低下させた53・56）。  

川代♯物の薬理作用   
ラット肝ミクロソームにおいて、ヒトにおける主代謝物で   
あるアミド結合位置のベンゼン環の4位の水酸化体（M－1）   

及び2位の水酸化体（M－2）は、アトルバスタチンの1／2～   

同程度のHMG－CoA還元酵素阻害活性を示した58）。  

（5）リボたん白代鮒に対する作用   

HepG2細胞において、アトルバスタテンは細胞内コレステ   

ロール含量を低下させるとともに、肝LDL受容体mRNÅ発   

現量及び肝LDL受容体活性を増加させ、アポB分泌量及び   

トリグリセt」ド分泌量を低下させた59，60）。正常モルモットに   

おいて、アトルバスタチンは肝LDL受容体活性を増加させ   

るとともに、アポB分泌量を低下させた61）。コレステロー   

ル負荷ミニブタにおいて、アトルバスタチンはVLDL－アポB   

産生速度を低下させた54）。LDL受容体欠損マウスにおいて、   

アトルバスタチンはコレステロール分泌速度を低下させた   
55）。ショ糖負荷高トリグリセt」ド血症ラットにおいて、アト   

ルバスタチンはトリグリセリド分泌速度を低下させた57）。  

2．作用■序   
アトルバスタテンは血液中のコレステロール皇を調節する   
主要臓器である肝臓のHMG－CoA還元酵素を選択的かつ競   

合的に阻害し、アトルバスタチンと同程度の活性を有する   
代謝物とともに、肝臓のコレステロール合成を抑制する。   
その結果、アトルバスタチンは肝臓のLDL受容体数を増加   

させ、かつリボたん自分泌を抑制することにより血中脂質   
量を低下させる。また、アトルバスタチンは血中脂質動態   
を改善して、高コレステロール血症に伴う動脈硬化の発症   
を抑制する。   

【有効成分に関する理化学的知見】  
7▲ロジビン  

ー般名：アムロジピンベシル酸塩（AmlodipineBesilate）  

化学名：3－Ethy15－methyl（4RS）－2一【（2－aminoethoxy）methyl］－4L  

（2－Chlorophenyl）－6－methyl－1，4－dihydropyridine－3，5－  

dicarboxylate monobenzenesulfonate 

分子式：C2。H25CIN205・C6H603S  

分子量：567．05  

融 点：約198℃（分解）  

構造式  

Ca：＋・3Hご0  

性 状：アトルバスタテンカルシウム水和物は白色～微黄白色  

の結晶性の粉末である。メタノールに極めて溶けやす  
く、ジメチルスルホキシドに溶けやすく、アセトニト  
リル又はエタノール（95）に溶けにくく、水に極めて  

溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。  

【包 装】  
カデュエット㊥配合錠1番  

カデュエット㊥配合錠2番  

カデュエット㊨配合錠3番  

カデュエット㊥配合錠4番  

100錠（PTP）  

100錠（m）  

100錠（m）  

100錠（PTP）  
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性 状：アムロジピンベシル酸塩は白色～帯黄白色の結晶性の  

粉末である。メタノールに溶けやすく、エタノール  
（99．5）にやや溶けにくく、水に溶けにくい。メタノー  

ル溶液（1→100）は旋光性を示さない。   
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5TisopropyI－3－Phenyl－4－Phenylcarbamoyl－1H－pyrrOITl－yl】－  

3，5－dihydroxyheptanoateltrihydrate  
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