
（報道発表用）  

ロ  販  売  名  プログラフカプセル0．5mg，同カプセル1mg，同カプセル5mg   

2  一   般  名  タクロリムス水和物   

3  申 請 者 孝一  アステラス製薬株式会社   

プログラフカプセル0．5mg（タクロリムス水和物0．51mg含有）  

4  成分・分量      プログラフカプセル1mg（タクロリムス水和物1．02mg含有）  

プログラフカプセル5mg（タクロリムス水和物5．1mg含有）   

《プログラフカプセル0．5mg，同カプセル1mg》  

腎移植の場合  

通常，移植2目前よりタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回  

経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1  

目2回経口投与し，以後，徐々に減量する。維持量は1回0．06mg／kg，  

1日2垣I経口投与を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。  

肝移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回経口投  

与する。以後，徐々に減量し，維持量は1日量0．10mg／kgを標準とす  
るが，症状に応じて適宜増減する。  

心移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして1B］0．03～0．15mg／kgを1日2回  

経口投与する。また，拒絶反応発現後に本剤の投与を開始する場合  

には，通常，タクロリムスとして1回0．075～0．15mg／kgを1日2回  

経［】投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得  

られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

肺移植の場合  

5  用 法・用 量  
通常，初期にはタクロリムスとして1回0．05～0．15mg／kgを1日2回  

経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得  

られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

膵移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回経口投  

与する。以後，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

骨髄移植の場合  

通常，移植1目前よりタクロリムスとして1回0．06mg／kgを1日2回  

経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして1［司0．06mg／kgを1  

目2回経口投与し，以後，徐々に減量する。また，移植片対宿主病  

発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとし  

て1回0．15mg／kgを1日2回経口投与する。なお，症状に応じて適宜  

増減するノ  

なお，本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず，患者により個人差  

があるので，血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合  

の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐため，患者の状況に応じ  

て血中濃度を測定し，トラフレベル（troughlevel）の血中濃度を参  

考にして投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後   
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は頻回に血中濃度測定を行うことが望ましい。なお，血中トラフ濃度  

が20ng／止を超える期間が長い場合，副作用が発現しやすくなるので注  

意すること。   

全身型重症筋無力症の場合   

通常，成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に経口投   

与する。  

関節リウマチの場合   

通常，成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に経口投   

与する。なお，高齢者には1．5mgを1日1回夕食後経口投与から開始   

し，症状により1日1回3mgまで増量できる。  

ループス腎炎の場合   

通常，成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に経口投   

与する。  

潰瘍性大腸炎の場合   

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして1回0．025mg／kgを1日   

2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後2週間，目標血中トラフ   

濃度を叫グしながら投   

与量を調節する。嘩標血中トラフ濃度を5～  
10ng／止とし投与量を調節する∩   

《プログラフカプセル5mg）  

腎移植の場合   

通常，移植2日前よりタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回   

経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1   

日2回経口投与し，以後，徐々に減量する。維持量は1回0．06mg／kg，  

1日2回経口投与を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。  

肝移植の場合   

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回経口投   

与する。以後，徐々に減量し，維持量は1日量0．10mg／kgを標準とす   

るが，症状に応じて適宜増減する。  

心移植の場合   

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．03～0．15mg／kgを1日2回   

経口投与する。また，拒絶反応発現後に本剤の投与を開始する場合   

には，通常，タクロリムスとして1回0．075～0．15mg／kgを1日2回   

経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得   

られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

肺移植の場合   

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．05～0．15mg／kgを1日2回   

経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得   

られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

膵移植の場合   

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回経口投   

与する。以後，徐々に減量して有効最少量で維持する。  
骨髄移植の場合   

通常，移植1日前よりタクロリムスとして1回0．06mg／kgを1日2回   

経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして1回0．06mg／kgを1   

日2回経口投与し，以後，徐々に減量する。また，移植片対宿主病   

発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとし  
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て1回0．15mg／kgを1日2回経L］投与する。なお，症状に応じて適宜  

増減する。  

なお，本剤の経［1投与時の吸収は一定しておらず，患者により個人差  
があるので，血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合  

の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐため，患者の状況に応じ  

て血中濃度を測定し，トラフレベル（troughlevel）の血中濃度を参  

考にして投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後  

は頻回に血中濃度測定を行うことが望ましい。なお，血中トラフ濃度  

が20ng／mI．を超える期間が長い場合，副作用が発現しやすくなるので注  

意すること。  

潰瘍性人腸炎の場合  

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして1［司0．025mg／kgを1日  

2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後2週間，目標血中トラフ  

濃度を10～15ng／mLとし，血中トラフ濃度をモニタリングしながら投  

与量を調節する。投与開始後2週以降は，目標血中トラフ濃度を5～  

10ng／mLとし投与量を調節する。  

（F線部追加）   

《プログラフカプセル0．5mg，同カプセル1mg）  

l．ド記の臓器移植における拒絶反応の抑制  

腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植  

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  

3．全身型重症筋無力症（胸腺摘出後の治療において，ステロイド剤の  

投与が効果不十分，又は副作用により困難な場合）  

4．関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る）  

5．ループス腎炎（ステロイド剤の投与が効果不十分，又は副作用によ  

り困難な場合）  

6  効能・効果                                      6．難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大  

腸炎（中等症～重症に限る）  

《プログラフカプセル5mg》  

1．ド記の臓器移植における拒絶反応の抑制  

腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植  

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  

3．難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大  

腸炎（中等症～重症に限る）  

（F線部追加）   

7  備  
添付文書（案）を別紙として添付  

考      本剤は，マクロライド系の免疫抑制剤である。   
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サ。諾詣芸案）  
2009年6月版  

（  ：申請に伴う追記箇所）  

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品  
fi・3，医師で甘座りせんにより仲≠するニヒ   

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品  
ィi・エ医帥等の処んせんにより便目すること  

【ゴ本標準商品分類番号  

8 7：う 99 9  
免疫抑制剤  

プログラフ議プセル0．5mg  
プログラフ議プセル1mg  
タクロリムス水和物カプセル  

Progrc］f⑧caps。IesO．5mg・1mg  

0・5mg   lmg   
承認番号  20800AMZOO69：l  20500AMZOO】57   

薬価収載  1996年6月  1993年5月   

販売開始  199（）年8月  1993年6J］   

再審査結果   2008年】2ノ］   

効能追加   2007隼lノ］   

国際誕生   1993牛4月   貯   法：宅温保存  
〔開封後は湿気を避けて保存  

■j「ること＝］  

使用期限：ケース等に表示（製造後3年）  

〔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」  

注  意：【取扱い上の注意】の項参照  

【効能・効果】  
1．「記の臓器移植における拒絶反応の抑制   

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植  

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  

3．全身型重症筋無力症（胸腺摘「il後の治療において、ステロイド   

剤の段上iが効果不仁分、又は副作用により困難な場合）  

4．関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る）  
5．ループス腎炎（ステロイド剤の投与▲が効果不卜分、又は副作川   

により困難な場合）  

6．難治性（ステロイド抵抗性、ステロイド依存性）の活動期潰瘍  

【警 告】  
（1）本剤の投／ハニおし1て、重篤畑舶侶‖（腎不令、心1ニ仝、感染  

り．Jl二、全身痙牒㌧意識「特′．㌦脳裡塞、血枠性微小血竹材．i、机  

血球減少症等）に⊥り∴臥死的な磯雄をたどろこ とが方）る  

（／）で、緊1、畔に1分に措帯⊂きろ医牒湖．i追及び本剤に／′」  

いこゾ）†分／亡知識と経験をイ巨1る医師が佗‖卜う うニヒ  

（封臓端移楢に才う亡ナろ本剤山段上ノ（t免疫抑制療法放び移柿  

心音（ハ管f別二精通していろ医帥叉十＝㍉／）指導（ノ〉≠いぃこ子J  
う 二十  

（う＝封節リウマチ山勘二段Jトナる場合仁（しl紆節リウーヾ′ナ拾  

療に精通L こい引畑師ノ）み小仙川【ナろナ：と≠∴、吏苫∵  

㌫＝＿ ご本剤山危瞼性や本剤の粒㌧がk期二わ7ろニセな  

と、をr′扉）巨甘説明し、吏苦か理解したニヒを牒虹課したl  

で段／Jlろこ し 圭／一 日」、‥1、（ノ）異・iち一が．認、め〔ノ4した場合  

こ■けノ服用を申」【1ろt：十手∴／」lIih∵医帥に■中綿し、指  

ホを仰て上∴汗。どを／ノえく）’七  

（4）／し－ノス腎炎にお（ナろ本剤（ノ）捏㌧＝、′し一ノr胃炎直治  

痺に卜分精通していろl矢【‘帥ノ）‡）と ご、†J／ノニ レ  

（5）軸粒ヒカノセ′しノ〕／ト物′印加沼津廿摘録Hり＝，、ない直  

ご、リ」り換え及び憫川（’際し こ（1‥‖中濃度を抑圧■寸そ∵  

㌧∴Lり製剤に上る吸収ノ）変動ムけ〔いことを鰍認トろニ  

ヒ （粟物軌態一い項参！！（り  

惟大腸炎（中等症～重症に限る）  

効能・効果に関連する使用上の注意〉  

（1）骨髄移植時の使用に際し、HLA適合同胞間移植では本剤  

を第 一選択柴とはしないことこ1  

（2）全身型重症筋無力症では、本剤を単独で使用した際の有  
効性については使用経験がなく明らかでない。  

（3）関節リウマチでは、過去の治療において、非ステロイ   

抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬等による適切な治療を   
行って幸）、疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投   

Iブ▲することし、  

（4）ループス腎炎では、急惟期で疾患活動件の高い時期に使用   

した際の本剤の有効作及び安全性は確立されていない 
（5）潰瘍性大腸炎では、治療指針等を参考に、難治性（ス亘」三i   

ゼ抵抗性、型イド依存性）でみ、を三とを軽重ヰニろ三と月  

（姐堕壇晩生曝灸弘杢剋しこ去る埋堕唾凍り亙勒性獲び安今   

性は確立していない。  
【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】 ののの 

（1）本剤成分に対し過敏症既往歴ある患者  

（2）シクロスポリン又はボセンタン投与中の患者（「相互作  

用」（7）項参照）  

（3）カリウム保持性利尿剤投与一小の患者（「重要な基本的注  

意」及び「相互作用」の項参照）  

（4）妊婦又は妊娠している叶能性のある婦人（「妊婦、産婦、授  

乳婦等への投㌧」（7）項参照）  

【用法・用量】  

腎移植の場合   
通常、移植2目前よりタクロリムスとして1回015mg／kgを1   

日2川経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして1回   

0．】5mg／kgを1「12国縫口授与し、以後、徐々に減量する。維   

持竜は1【LqO．06mg／kg、1日2回経U投与を標準とするが、症   

状に応じて通有増減する。  
肝移植の場合   

通常、初期にはタクロリムスとして1し司0．15mg／kgを1「12Lr－】   

縫目投すする。以後、徐々に減量し、維持量は1日量0．10mg／   

kgを標準とするが、症斗出こ応じて適宜増減する。  

心移植の場合   
通常、初期にはタクロリムスとして1回0．03～0．15mg／kgを1   

日2卜J」経L］投ケする。また、拒絶反応発現後に本剤の授与を開   

始する場合には、通輔∴タクロリムスとして1回0．075～0．15mg／   

kgを1日21日l経U投ナする。以後、症状に応じて適宜増減し、   
安定した状態が得られた後には、徐々に減嶺して有効巌少量   
で維持する‖  

肺移植の場合   
通常、初期にはタクロリムスとして1回0．05～0．15mg／kgを1   

日2lHl絶し」投ケする〕以後、症状に応じて適宜増減し、安定し   

た状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少竜で維持   
する＝  

膵移植の場合   
通常、初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2l‖1   

【組成■性状】  

有効†J  プログラフカプセル  タクロ  0－5mg  （タク【二  プログラフカプセル  タク［了  1mg  （タク   

吏分（1カプセル小）  

「ユース、ク†Jスカ／レメ  

ロー【スナトリウム、ス  乳糖水和物、ヒフロメ   テアリン酸－、∵ブネシウ  
リムス水和物05】mg  

！リムスとして0．5nlg）  

リムス水和物1仙－1gム、ゼラ  
［川ムスとしてl】－－g）トレ硫酸ナ  

2．製剤の性状  

剤形   色  外形・妄；一致・垂らL   

扇「  

プログラフ カプセル0．5mg  硬カプセル剤  淡黄色       ぢ・数  塵塗  
5～う▲  約93mg   

（二至二正）  

プログラフ  
カプセル1mg  硬カプセル剤  白色       号数  重量  

四  約93mg  



添付文書（案）  

経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持する。  
骨髄移植の場合   

通常、移植1目前よりタクロリムスとして1回0．鵬mg几gを1   

日2回経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして1回   

0．鵬mg几gを1日2回経口投与し、以後、徐々に減量する。また、   

移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には、通   
常、タクロリムスとして1回0．15mg几gを1日2回経口投与す   

る。なお、症状に応じて適宜増減する。   

なお、本剤の経口投与時の吸収は→定しておらず、患者により  
個人差があるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中  
濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐ  
ため、患者の状況に応じて血中濃度を測定し、トラフレベル  
（tmughlevel）の血中濃度を参考にして投与量を調節すること。  

特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行  
うことが望ましい。なお、血中トラフ濃度が20ng／mLを超える  

期間が長い場合、副作用が発現しやすくなるので注意すること。   

全身型重症筋無力症の場合   
通常、成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に   

経口投与する。  
関節リウマチの場合   

通常、成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に   

経口投与する。なお、高齢者には1．5mgを1日1回夕食後経   

口投与から開始し、症状により1日1回3mgまで増量できる。  

ループス腎炎の場合   
通常、成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に   

経口投与する。  
潰瘍性大腸炎の場合   

通常、成人には、初期にはタクロリムスとして1回0．025mg／k   

を1日2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後2週間、  

（7）関節リウマチでは、高齢者には、投与開始4週後まで1日  

1．5mg投与として安全性を確認した上で、効果不十分例邑  

は、1日3mgに増量することが望ましい。また、増量する   

場合には、副作用の発現を防ぐため、およそ投与12時阻   

の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望ましい。  
（8）ループス腎炎では、副作用の発現を防ぐため、投与開始   

カ月間は1カ月に1回、以後は定期的におよそ投与12【  

間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望まし  

い。また、本剤を2カ月以上継続投与しても、尿蛋白など  

の腎炎臨床所見及び免疫学的所見で効果があらわれない  

場合には、投与を中止するか、他の治療法に変更すること  

が望ましい。一方、本剤により十分な効果が得られた場  

には、その効果が維持できる用量まで減量することが望  
しい∩  

（9）肝障害あるいは腎障害のある患者では、副作用の発現を愕  

ぐため、定期的に血中濃度を測定し、投与量を調節するこ  

とが望ましい。  

（10）潰瘍性大腸炎では、治療初期は頻回に血中トラフ濃度  
定し投与量を調節するため、入院又はそれに準じた管理  

下で投与することが望ましい。  

（11）潰瘍性大腸炎では、1日あたりの投与量の上限を0．3m釘kgと  
し、特に次の点に注意して用量を調節すること。（「臨床試  

成績」の項（第Ⅲ相試験での用量調節法）参照）  

1）初回投与から2週間まで  

初回投与後12時間及び24時間の血中トラフ濃度G  
基づき、1回目の用量調節を実施する。  
l回目の用量調節後少なくとも2日以上経過後に  

定された2点の血中トラフ濃度に基づき、2回目  

用量調節を実施する。  
2回目の用量調節からl．5日以上経過後に測定された  

1点の血中トラフ濃度に基づき、2週時（3回目）の用  
量調節を実施する。  

2）2週以降  
・投与開始後2週時（3回目）の用量調節から1週間程  

目標血中トラフ濃度を川～15Ⅰ慄／mLとし、血［ロトラフ濃度を  

モニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後2週以  

降は、目標血中トラフ濃度を5～川nかn止とし投与量を調節  

する。  
後に血中トラフ濃度を測定し、用量調節を実施する  
また、投与開始4週以降は4週間に1回を目安とし  

用法・用量に関連する使用上の注意〉  
（1）カプセルを使用するに当たっては、次の点に留意すること。   

l）顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない  

定期的に血中トラフ濃度を測定することが望ましい。  
3）用量調節にあたっては月岬食後投与／空月   

時投与）が同じ血中トラフ濃度を用いる。  
（顆粒のカプセルに対するCmax比及びAUC比の平   

値はそれぞれ1．18及び1．08；「薬物動態」の項参照）  

2）カプセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては、血中  

（12）潰瘍性大腸炎への投与にあたってはカプセル剤のみを   

い、0．5m牌  
（13）潰瘍性大腸炎では、2週間投与しても臨床症状の改善カ   

度を測定することにより製剤による吸収の変動がなし  認められない場合は、投与を中止するこL  

（14）潰瘍性大腸炎では、通常、3カ月までの投与とすること。  ことを確認すること。なお、切り換えあるいは併用に  
う吸収の変動がみられた場合には、必要に応じて投与  
を調節すること。  

（2）高い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められている  【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）肝障害のある患者［薬物代謝能が低下し、本剤血中濃度が  

上昇する可能性がある。］  

（2）腎障害のある患者［腎障害が悪化する可能性がある。］  

（3）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（4）感染症のある患者［感染症が悪化する可能性がある。］  

（5）関節リウマチに問質性肺炎を合併している患者［問質性肺  

炎が悪化する可能性がある。（「副作用」の項参照）］  

2．重要な基本的注意  

（1）腎障害の発現頻度が高い（「副作用」の項参照）ので、頻回に  

臨床検査（クレアチニン、BUN、クレアチニンクリアラン  

ス、尿中NAG、尿中β2ミクログロブリン等）を行うなど患  

者の状態を十分に観察すること。特に投与初期にはその  
発現に十分注意すること。なお、関節リウマチ患者では、  
少数例ながら非ステロイド性抗炎症剤を2剤以上併用し  
た症例でクレアチニン上昇発現率が高かったので注意す  
ること。また、ループス腎炎患者では病態の進行による腎  
障害の悪化もみられるので特に注意すること。  

（2）高カリウム血症が発現することがあるので、頻回に血清カ  

リウムの測定を行うこと。なお、カリウム保持性利尿剤（ス  

ピロノラクトン、トリアムテレン）の併用あるいはカリウ  

ムの過剰摂取を行わないこと。  
（3）高血糖、尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い（「副作用」  

ので、血中濃度（およそ投与12時間後）をできるだけ20ng  
mL以下に維持すること。なお、骨髄移植ではクレアチ  
ン値が投与前の25％以上上昇した場合には、本剤の25％  

以上の減量又は休薬等の適切な処置を考慮すること。  

（3）他の免疫抑制剤との併用により、過度の免疫抑制の可静  
があるため注意すること。特に、臓器移植において3剤  

るいは4剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療棄  

を行う場合には、本剤の初期投与量を低く設定することカ  

可能な場合もあるが、移植患者の状態及び併用される他  

免疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して調節すること。  

（4）肝移植、腎移植及び骨髄移植では、市販後の調査において  

承認された用量に比べ低用量を投与した成績が得られ  
いるので、投与量設定の際に考慮すること。（「薬物動態」   

及び「臨床成績」の項参照）  

（5）骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が   

められているので、移植片対宿主病好発時期には血中濃   
をできるだけ10～20ng／mLとすること。  

（6）全身型重症筋無力症では、副作用の発現を防ぐため、投   

開始3カ月間は1カ月に1回、以後は定期的におよそ投  

12時間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが  

ましい。また、本剤により十分な効果が得られた場合には  

その効果が維持できる用量まで減量すること  

2－  

†     ‾ ■‾■■▼  
i■・，．止   
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の項参照）ので、頻ト＝こ臨床検査（血液検査、空腹時血糖、ア  
ミラーゼ、尿糖等）を行うなど患者の状態をト分に観察す  

ること。特に投ケ初期にはその発・睨に十分注意■jること．  

（4）本剤投与中に心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心筋障害   
（心機能低F、壁肥惇を含む）等が認められている（「副作  

川」（7）項参照）ので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部  

X線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること′Jな  

お、ループス腎炎患者では、その基礎咲患である全身惟エ  
リテマトーデスにおいて冠動脈疾患の危険因r・とされて  

いる高脂血症、高血拝症等の疾患を合併する場合が多いこ  

とから、それらの疾患の適切な治療を進めながら本剤を投  

与▲すること。  

（5）高血圧が発現することがあるので、定期的に血圧測定を行  

うこと。  

（6）感染症の発現又は増悪に卜分注意すること。  

（7）過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、リンパ  
腫等の悪性腫瘍発生の可能性がある♂）で、十分汗意するこ  

と。  
（8）本剤の段引こより副腎皮質ホルモン剤維持竜の減竜が可  

能であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作川の発現について  

車〕引き続き観察を卜分子Jうこと⊃  

（9）移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を開始す  

ることが望ましく、また、シクロスポリンが既に投与され  

ている症例では継続治療が可能かどうかを早期に見極め、  

困難と判断されれば速やかにシクロスポリンを中止し、本  

剤に切り換えること。  

（10）潰癌性越生jこぉけ冬抑は、潰瘍性入場炎の治療  

（2）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・危険閃／一   

抗′1二物質   本剤の血中濃度が上二  本剤はi三として   
エリスロマイシン  片し、腎障害等の扁l  薬物代謝酵素   
ジョサマイシン  作川が発現すること  CYP3A4にて代   
クラリスロマイシン  がある。本剤血中  謝される。この   

アゾール系抗真蔚斉l  濃度のモニターを行  酵素で代謝され   
イトラコナゾール  い、必要に応じ減  る他の薬物との   
フルコナゾール  量・休薬等の処置を  併用により、本   
ポリコナゾール  子J二っ 剤の代謝が阻害   

され血中濃度が   

カルシウム桔抗剤  L昇する可能惟   
ニフェシピン  がある〔ノ   
ニルバシビこ／睾  

ニカルジビン  
ジルチアゼム  

等  

HIVプロテアーゼ  
阻害剤  

リトナビル  
サキナビル  
ネルフィナビル  

その他の薬剤  
ブロモクリブチン  
ダナゾール  
エチニルエスト  

ラジオール  
オメプラゾール  
ランソプラゾール  
トフィソパム  

飲食物  
グレープフルーツ  

ン′ユース  

抗てんかん剤   本剤の血中濃度が低  薬物代謝酵素が   
カルバマゼビン  卜し、拒絶反応H現  誘導され、本剤   
フェノ′1ルビタール  の口†能怖がある。本  の代謝が促進さ   
フェニトイン準薫   剤血中濃度のモニ  れる。   

抗生物質   ターを行い、必要に   
リファンピシン  応じ増量等の処置を  

行う。   

飲食物   本剤の代謝が促進さ  薬物代謝酵素   
セイヨウオトギ  れ血中濃度が低卜す  CYP3A4が誘導   
リ ソウ（St．John－s  るおそれがある♂）で、  され、本剤の代   
Wort、セント・  本剤投与時はセイヨ  謝が促進される   
ジョーンズ・ワー  ウオトギリソウ含有  ためと考えられ   
卜）含有食品  食品を摂取しないよ  

う注意すること。   

腎毒性のある薬剤  腎障害が発現するこ  本剤と相手薬の   
アムホテリシンB  とがある〔ノ   腎毒怖が相互に   
アミノ糖系抗生物質  増強される。   
スルファメトキ  
サゾール・卜  
リメトプリム  

非ステロイド惟抗  
炎症剤   

等  

不活化ワクチン  ワクチンの効果を減  本剤の免疫抑市l   
インフルエンザ  弱させることがあ  作用により、接種   

HAワクチン  る．、   されたワクチン   
、チ‾  に対する抗体慮  

生が抑制される。   

免疫抑制作用を有  過度の免疫抑制が  ともに免疫抑瀾   
する薬剤   起こることがある。  作用を有する。   

免疫抑制剤   （「重要な基本的柱   
副腎皮質ホル  
モン剤等  

抗リウマチ薬  
（DMARD）  

メトトレキサー  
ト等   

エプレレノン   血楕カリウム値が上  本剤と柏手薬の  
片する叶能惟がある  副作用が相互に  
ので、血清カリウム  
値を定期的に観察す  
るなど卜分に注意す  

ること。   

堕拉上全壊廼⊥  ている医師のもとで行うこと。  

3．相互作用   

本剤はモとして薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される。（「薬   

物動態」の項参照）  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

薬剤名等  

乍ワクチン   
乾燥弱毒t麻しんワクチン   

乾燥弱毒生風しんワクチン   
経［」生ホリオワクチン  

シクロスポリン  
（サンディミュン、   
ネオーラル）  

臨床症状・措置ノノ法  

類薬による免疫抑制  
卜で、牛ワクチン接  
種により発症したと  
の報告がある。   

シクロスポリンの血  
中濃度が上汁し、副  
作用が増強された  
との報告1Jがある。  
なお、シクロスホリ  
ンより本剤に切り換  
える場合はシクロス  
ポリンの最終投リーか  
ら24時間以仁経過  
後に本剤の段上ナを開  
始することが望まし  
し＼ 

機序・枯険閃ナ  
免疫抑制作用に  
より発症の可能  

惟が増加するし  

抗しシクロスホ  
リンの代謝が阻  

害される、、  

「ボセンタン （トラクリア）  

ボセンタンの血【f－濃1本剤とボセンタ  
度が上昇し、ボセンンは薬物代謝酵  

がある 

謝されろととも  
にCYP5A4誘導  
作用もイトナるた  
め、併川により  
本剤の血中濃度  
が変動十る可能  

い性がある。  
●－  

増強される。  

rヵリウム保持惟利尿剤   

スヒロラクトン  

イ （アルダクトン八、  
アルマトール）   

トリアムテレン   

（トリテレン）  

※併川により相互に代謝が阻害され、ニルバジビンの血中濃  
度もL片する叶能仲がある。  

※※併用に上りフェニトインの血中濃度がL昇したとの報※  
がある（機序不明） 
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4．副作用   

○移植領域  
承認時までの臨床試験及び市販後の調査において、本剤   

（経口剤・注射剤）を投与した肝移植症例808例、骨髄移  

植における移植片対宿主病の治療症例236例、骨髄移植  

における拒絶反応及び移植片対宿主病の予防症例482例  

及び腎移植症例1，978例での主な副作用・臨床検査値異常  

は、感染症、腎障害、高血糖、肝機能異常、高尿酸血症、  

高カリウム血症であった。  
なお、承認時までの移植領域における臨床試験において、  

本剤の投与を中止するに至った主な副作用・臨床検査値  

異常は、腎障害、高血糖及び胸痛であった（表1及び表2）。  

腎機能検査値異常のうち、クレアチニン上昇及びBUN上  

昇の多くは本剤投与4週間以内に出現した（表3）。   

（肝移植・骨髄移植・腎移植再審査結果通知：20鵬年12月）  

国内における心移植、肺移植及び膵移植での臨床成績は得  

られていない。  （効能・効果追加時：2005年1月）   

○全身型重症筋無力症  
本剤を投与した全身型重症筋無力症19例（カプセル19例）  

での主な副作用・臨床検査値異常は、重症筋無力症（クリー  

ゼ）及びリンパ球減少であった。  

（効能・効果追加時：2000年9月）   

○関節リウマチ  

本剤を投与した関節リウマチ患者509例（カプセル509例）  

での主な副作用・臨床検査値異常は、BUN上昇13．6％   

（6針506）、クレアチニン上昇9．3％（47／506）等の腎機能検  

査値異常20．8％（105／506）、腹痛3．7％（19／508）、下痢2．6％   

（13／5鵬）、悪心2．2％（11／508）等の消化管障害14．8％   

（75／508）、及びHbA】。上昇6．6％（33／498）、血糖上昇4．4％   

（22／495）等の耐糖能異常8．9％（45／505）であった。  

（効能・効果追加時：2005年4月）   

○ループス腎炎  

本剤を投与したループス腎炎患者65例（カプセル65例）  

での主な副作用・臨床検査値異常は、尿中β2ミクログロ  

ブリン増加27．3％（12／44）、尿中NAG増加22．2％（14／63）、  

鼻咽頭炎15．4％（10／65）、高尿酸血症14．1％（9／64）、白血  

球増多14．1％（9／64）、クレアチニンヒ昇12．5％（8／64）、  

下痢12．3％（8／65）、血圧上昇10．8％（7／65）、高血糖10．9％   

（7／64）であった。  （効能・効果追加時：2007年1月）   

○潰瘍性大腸炎  

本剤を3カ月間投与した潰瘍性大腸炎患者137例（カプ  

3）中枢神経系障害：全身痙攣、意識障害、錯乱、言語障害、   

皮質盲、片麻痺等の脳症の徴候（0．1～5％未満）を呈  

することがあるので、このような症状があらわれた場   

合には、神経学的検査やCT、MRIによる画像診断を行  

うとともに、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。   

4）脳血管障害：脳梗塞、脳出血等の脳血管障害（0．1～   

5％未満）があらわれることがあるので、このような症   

状があらわれた場合には、神経学的検査やCT、MRIに  

よる画像診断を行うとともに、減量・休薬等の適切な  

処置を行うこと。   

5）血栓性微小血管障害：溶血性尿毒症症候群、血栓性血   

小板減少性紫斑病等の血栓性微小血管障害（0．1～5％   

未満）があらわれることがあるので、定期的に検査を   

行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合に   

は、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。   

6）汎血球減少症、血小板減少性紫斑病：汎血球減少症、   

血小板減少性紫斑病（各0，1～5％未満）があらわれる   

ことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分  
に行い、異常が認められた場合には、減量・休薬等の   

適切な処置を行うこと。   

7）イレウス：イレウス（0．1～5％未満）があらわれるこ  

とがあるので、このような症状があらわれた場合には、   

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。   
8）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）：皮膚   

粘膜眼症候群（頻度不明）があらわれることがあるので、  

このような症状があらわれた場合には、投与を中止し   

適切な処置を行うこと。  

9）呼吸困難：呼吸困難、急性呼吸窮迫症候群（各0．1～   

5％未満）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、減量・休薬等の適   

切な処置を行うこと。全身型重症筋無力症ではクリー   
ゼ（頻度不明）を起こすことがあるので、使用に際し   

ては患者の状態をよく観察し、このような症状があら   

われた場合には、人工呼吸等の適切な処置を行うこと。  

10）問質性肺炎：関節リウマチ患者では、問質性肺炎（頻   

度不晰L））があらわれることがあるので、観察を十分   

に行い、発熱、咳噺、呼吸困難等の呼吸器症状が認め   

られた場合には、本剤の投与を中止するとともに、速   
やかに胸部レントゲン検査、胸部CT検査及び血液検査   

等を実施し、感染症との鑑別診断を考慮に入れて、副   

腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。  

11）感染症：細菌性、ウイルス性、真菌性あるいは原虫性   

感染症（15％以上）が発現又は増悪することがあるの   

で、このような症状があらわれた場合には、減量・休薬、   

抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。  
12）リンパ腫等の悪性腫瘍二EpsteinBarrウイルスに関連   

したリンパ増殖惟疾患あるいはリンパ腫（0．1～5％未   

満）（初期症状：発熱、リンパ節腫大等）があらわれる   

ことがあるので、このような症状があらわれた場合に   

は、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。特に2歳   

未満の乳幼児例文は抗リンパ球抗体の併用例において、   
発現の可能性が高い。また、過度の免疫抑制により、   

悪性腫瘍発現の可能性が高まることがあるので、観察   
を十分に行い、異常が認められた場合には、減量・休   

薬等の適切な処置を行うこと。  
13）膵炎：膵炎（0．l～5％未満）があらわれることがある   

ので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異   
常が認められた場合には、減量・休薬等の適切な処置   

を行うこと。  

14）糖尿病、高血糖：糖尿病及び糖尿病の悪化（0．l～5％   

未満）、高血糖（15％以上）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減量・   

休薬等の適切な処置を行うこと。  
注）頻度不明：自発報告のため頻度が算出できない。   

セル岬召・臨床検査値異常は、振戦  

29．2％（40／137）、岬  

てり、瑚4％  

（17／137L高血糖、尿蛋白各8．0％（11／137）、悪心6．6％（9／137）  

であった。  （効能・効果追加時：200●年●月）  

（1）重大な副作用   

1）急性腎不全、ネフローゼ症候群：急性腎不全 仙1～  

5％未満）、ネフローゼ症候群（0．1％未満）があらわ  

れることがあるので、頻回に臨床検査（クレアチニ  

ン、BUN、クレアチニンクリアランス、尿蛋白、尿中  

NAG、尿中β2ミクログロブリン等）を行うなど観察  

を十分に行い、異常が認められた場合には、減量・休  

薬等の適切な処置を行うこと。   

2）心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留、心  

筋障害：心筋障害（STT変化、心機能低下、心内腔  

拡大、壁肥厚等）、心不全、心室惟あるいは上室性の不  

整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留（各0．1～5％未満）  

があらわれることがあるので、使用に際しては心電図、  

心エコー、胸部Ⅹ線検査を行うなど患者の状態をよく  

観察し、異常が認められた場合には、減量・休薬等の  

適切な処置を行うこと。  

4－  
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（2）その他の副作用   

以卜のような副作用があらわれた場合には症状に応じて、   

減蛙・休薬等の適切な処置を子」うことし  

5％以上∴又は 頻度不明  0．1～5％未満  0．1％未満   

消化器  胸やけ＝－   腸管運動障害、食  

欲不振、F碑L腹痛、  

胃潰瘍、卜二指腸  
潰瘍、人腸炎、口  
内炎、悪心、嘔吐、  
腹部膨満感   

膵臓  アミラーゼ上昇  

肝臓  肝機能異常（A示  黄痘   
（GOT）仁冒＼  
ALT（GPT）上汁、  

Al－P上昇、LDH  
上昇、γ－GTP仁  
昇）  

血液  貧血、血小板増多、  
血小板減少、白血  
球増多、白血球減  
少   

その他  痺痛j∴ 発赤1i、  胸水、腹水、喘息、  咽喉頭異和感、  

眼痛√－、多汁－  発熱、全身倦怠感、  筋肉痛、関節  
体毛減少、ほてり、  
月経過多   皮膚    発疹、紅斑、そう樺、 脱毛                         痛、味覚異常   

5％以仁又は   0．1～5％未満  0．t   
頻度不明  

腎臓  腎障害（BUNl二昇、  尿量減少、血尿、  頻尿  
クレアチニントキf、  

クレアチニンクリ  
アランス低卜、尿  

蛋仁り（23．1％）   

代謝  高カリウム血症、  アシドーシス、高  
異常  

グネシウム血帖  症、高リン酸血症、  
低リン酸血痕、高  
クロール血症、高  
カルシウム血症、  

【   
低カルシウム血症、  
低蛋「′1止1症、低ナ  

トリウム血症、帆  
カリウム血症、高  
トリグリセリド血  

症、尿糖   

循環器  血仕上甘   浮腫、頻脈、勤惰、  
心電図異常、血圧  
低卜   

精神  振戦、運動失調1、   しびれ、イく眠、失敗  めま   

神経系  幻覚 1識、せん妄、イ、安、  
頭痛、感覚異常   

BB, 

つ／〕ノ  

発現頻度は本剤の肝移植、骨髄移植及び腎移植での成績に某  

づいている 

注）頻度不明  

表1主な副作用（移植領域）  

程 度   処 置（タクロリムス）   

L巨等度 軽度 不明  L半止 休薬 液最 経路変吏 継続 その他 不明   
12   50    0   2  2  14  1  43  2  0   

11   29    0  10  2  7  1  24  】  0   

4   32    0   2  0  4  1  27  5  0   

9   20    0   1  0  6  0  23  0  0   

13   20    0   2  1  13  0  18  】  0   

19   21  0   1  2  15  1  18  5  0   

17   22   二～5  16  1  37  0  5  0  18   

11  3   6】  10  0  17  0  50  0  2   

肝移植  骨髄杉   
板 戦  8／39（20．5）1訂190（   

軸 痛  0／39 11／】90（   

まてり  1／39（2．6）18／190（   

腹 部 臆三溝感  0／39   8／190（   

頭 痛  0／39  22／190（」   

嘔lり二  2／39（5．1）31／190（】   
項 ［］  発 現 二三                                          腎瞞害  ・を           や  高血糖  や           登   

9．5）38／328（11．6）  

5．8）34／328（10．4）  

9．5）18／328（5．5）  

4．2）22／328（6．7）  

13／328（4．0）  

9／328（2．7）  

77／309（24．9）  

79／309（25．6）  

※臨床検査値異常とLて集計  

表2 主な臨床検査値の異常（移植領域）  

悪化の程度  処 置（タクロリムス）  

腎移植  〔（miだ空で票。X）〕  中止  休薬 減貴 継続  イく明   

55．5mL／分（6．0～56．り   4  3  3  9  7   

0／19二手箪   41mg／dL（22～248）   24   13    22    27   15   
0／19準や   1．8mg／dL（0．9～5．5）   2（i  19   20   22   12   

0／18桐   285mg／dL（l15～670）   5  0  2   25   19   

6  4  7    28    80   12   

4  1  1  7   50   】】  

発 現 率（％）  

肝移植   骨髄移植   
ク レア㌧チニン  
クリアランス≠七卜  

BUN 上梓  

クレアチニン1二昇  
高血糖  

岳カリウム血症  

高嫌酸血症  

25／40（62．5）  

93／1（）0（48．9）  

9（）／1り0（50．5）  

49／173（28．3）  

58／lR8（30．9）  

22／143（15．4）  

1／1  

8／39（20．5）  

3／39（7．7）  

2／37（5．4）  

7／39（17．9）  

5／37（13．5）  

※副作用として一括集計  
※※カプセルから顆粒への切り換え娃例以外は副作用として集計  

表3 腎機能検査異常値出現時期（移植領域）  

け1現 時 期  異常値出現時期（日）  最悪値出現時期（口）  ′、281】′、90 日 一、－180口181日～  〔（血だ杢勺雲ax）〕  〔（。1i訂空想。X）〕  24    29    4     5  24（2～409）  38（2～409）  20    22     8     3  18（l～409）  33（】～409）  7   12    0     0  2H（8～ 86）  48（8～ 86）   項 F］  測定 例数  クレアチニン上井  22l  BUNl二首  221  ク レアチニニン  41  クリアランス什ヒト  

J定 J数       H現例数  ～7 日 ′－、－】4「】  2l  98  19   17  21  100  30   17  41  2（）  0     7  
・腎移植では投与前より腎機能検査値異常が認められること及び抑絶反応との鑑別が難しいことより本集計から除外した⊂  
・カプセルから顆粒へ♂）切り換え試験ではIdJ一の有効成分が試験前に投㌧されていることより本集計から除外した。   
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5．高齢者への投与   

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）が低   

下しているので、患者の状態を観察しながら慎重に投与する   
こと。高齢の関節リウマチ患者では、低用量（1日1回1．5mg）   

から投与を開始すること。  

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。［動物実験（ウサギ）で催奇形作用、胎児毒  

性が報告されている2）。］  

（2）授乳婦：本剤投与中は授乳を避けさせること。［母乳中へ  

移行することが報告されている。（「薬物動態」の項参照）］  

7．小児等への投与  

（1）骨髄移植及び腎移植では低出生体重児、新生児、乳児、幼児  

に対する安全性は確立していない。（使用経験が少ない。）  

（2）心移植、肺移植、膵移植、全身型重症筋無力症、関節リウマ  

チ、ループス腎炎及び潰瘍性大腸逢では小児等に対する安  
全性は確立していない。（心移植、肺移植及び膵移植では  

使用経験が少なく、全身型重症筋無力症、関節リウマチ、  
ループス腎炎及び潰瘍性大腸炎では使用経験がない。）  

8．過量投与   

症状：BUN上昇、クレアチニン上昇、悪心、手振戦、肝酵素上  

昇等が報告されている3）4）。   

処置：胃洗浄、活性炭経口投与、フユニトイン投与などが行わ  

れているが、十分な経験はない。脂溶性が高く蛋白結合も  
高いため、血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・  
対症療法を行う。  

9．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、更には穿孔を起こして縦隔洞炎   
等の重篤な合併症を併発することが報告されている。］  

10．その他の注意  

（1）免疫抑制剤による治療を受けた患者では、悪性腫瘍（特に  

リンパ腫、皮膚癌等）の発生率が高いとする報告がある。  

（2）関節リウマチ患者における本剤とメトトレキサート、他の  

抗リウマチ薬あるいは抗mFα製剤を併用した際の有効  

性及び安全性は確立していない。  

（3）関節リウマチでは、国内、海外ともに1年間の臨床試験成  

績が得られており、この期間を超えた本剤の長期投与時の  
安全性は確立していない。  

（4）ループス腎炎患者では、28週投与によりクレアチニンク  

リアランスの低下がみられている。28週を超える臨床試  

験成績は少なく、長期投与時の安全性は確立されていな  

い。  

（5）関節リウマチでは、人工関節置換術等の手術時における本  

剤の安全性は確立していない。  

（6）ラット（1．0～3．Omg几g、皮下投与）で、精子数の減少及び精  

子運動能の低下が、また高用量群では繁殖能の軽度低下が  
認められた5）。  

tmax  Cmax  AUC。▲】2h   F※  

（h）  （ng／mL）  （ng・h／mL）  （％）   

朝食1時間前  l．6±0．5  51±24  247±85  11．9±3．7   

朝食直後  2．8±0．8  28±11  205±78  10．0±3．9  

※生体内利用率  （平均±S．D．）  

3）市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ   

フ値は以Fのとおりであった8）。  
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（2）肝移植  

1）小児肝移植患者（平均年齢5．3歳）においては、成人に比べ  

体重換算で2．7～4．4倍の経口投与量で同程度の血中濃   

度が得られた9）（外国人でのカプセル投与時のデータ）。   

2）市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ  

フ値は以Fのとおりであった10）∩  
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工芸央価  ［：：：：：：：：：コー15▲檜与■ ■■16t～檜与l －－・△－－－15畿血中濃度＋16雄一血中濃度  

（4）全身型重症筋無力症   

成人全身型重症筋無力症患者13例にタクロリムスカプセ   

ル3mgを経口投与したときの投与10～15時間後の血中   

濃度は1．3～12ng／mLであった－2）。  

（5）関節リウマチ   

成人関節リウマチ患者12例にタクロリムスカプセル3mg   

を経口投与したときの薬物動態パラメータは次のとおり   
であった13）。（外国人データ）  

【薬物動態】  
1．血中濃度  

（1）腎移植   

1）承認時までの臨床試験において、成人腎移植患者9例に  

タクロリムスカプセル0．16mg／kgを経口投与したときの  

薬物動態パラメータは次のとおりであった6）。  

tmax  Cmax  AUCo▼】ヱh   トラフ値※  F※※   

（h）  （ng／mL）  （ng・UmL）  （ng／mL）  （％）   

4．2±2．9  44±45  274±198  1（i±12  20±17．8  

tmax   Cmax  AUC。＿∞   F※   
tl′ヱ  

（h）  （ng／mL）  （ng・h／mL）  （h）   （％）   

1，3±0．58  19．64±6．32  192．88±86，42  34．89±8．69  25．1±14．4   
※12時間後血中濃度  （平均±S．D．）   

※※生体内利用率  

2）市販後の調査において、小児腎移植患者5例（平均年齢9   

歳）にタクロリムス（平均投与量0．218mg／kg）を朝食1時   

間前と朝食直後に投与したときの薬物動態パラメータは   
次のとおりであった7）。  

※生体内利用率  （平均±S．D．）  

また、国内の成人関節リウマチ患者にタクロリムスカプセ  
ル1．5及び3mgを経口投与したときの血中濃度は用量の  

増加に伴い増加した14）】5）  

なお、国内の成人関節リウマチ患者での臨床試験において  
血中濃度を測定した326例中、本剤投与8～16時間後の   

ー6  
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平均血中濃度が10ng／mL以卜を示した患者はH例のみで   

あった。クレアチニン上二昇等の副作用は血中濃度が高い   

場合に多く認められる傾向にあった。  
（6）′レーブス腎炎   

成人ループス腎炎患者25例にタクロリムスカソセ′レ3mg   

を経L］投†ブーしたときの投㌧8～＝）時間後の平均血し‡】濃度   

は4．35ng／mL（1．70～7．30ng／mL）であった■hJ。  

（7）プログラフカプセルとプログラフ顆粒との牛物ノ）用勺「iq等作   

成人腎移植患者9例にタクロリムスカプセル及び顆粒を   

「■り川竜投与したときの薬物動態ハラメ一夕は次のとおり   
であったt7、  

いは透析による影響を受けないu  

【臨床成績】  

1．肝移植における拒絶反応の抑制   

承認時圭での臨床試験（1990～1991年）において、国内で牛体   

部分鋸二移植手術を受け、本剤が段与された24例の6カ月累積   

生存率は65．6％であった。このうち8例は救済的治療であっ   

た。拒絶反応は4／24例（1f）＿7％）で延べ7囲みられたが、いず   

れも軽度でそのうちの1回を除きステロイドパルス療法によ   

り椚失ないし車到来した。また、上二記の成績を含め、1990～1995   

年に同内で生体部分肝移植を受け、本剤が投与された120例   

の6カバ生存率は81．7％であったココ’二4）   

市販後の調香（1993～2003年）における6カ月累積生〟率は、成   

人（244例）では74．1％、小児（504例）では87．9％であったヱ5′。   

顆粒を7例に12週間投㌧して検討した結果（1997～1998年）、   

生着率は100％、拒絶反応が発現した症例は4／7例（57．】％）で   

あった。カプセルからの切り換え例（8例）での検討では、全例   

で移植肝の生者が維持され、析絶反応は発現しなかったユ＝「  

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   

［予防投【ゴ・］   

承認時までの臨床試験（199ト1996年）において、骨髄移植後   

の移植片対廉＝三病（GVHD）の予防を目的に本剤を投／≠した  

】25例申、卜後に影響を及ぼし、治療が必要となるgradell以   

上U）GVHDの発症は18例（14．4％）であったコ8J3‖）   

市販後の調査（1999～2004年）におけるgradeⅢ以LのGVHD   

の累積発現率（移植後100日時た）は、成人（215例）では   

44．1％、小児（117例）では40．8％であった…。   

なお、承認時までの臨床試験では、HLA適合同胞間移植が   

64．0％をト了めていたのに対し、市販後の調査では2．1％であった 

顆粒を9例に投与一して検討した結果（1996～1998年）、grade   

Il以卜のGVHDの発現率は33．3％（3／9例）であった〕ヱ）（   

［子台療投与］   

承認時までの臨床試験（1990－1993年）において、骨髄移植   

後のGVHD39例に対し本剤を投㌧・し、急惟GVHD7／13例   

（53．8％）及び慢惟GVHD12／26例（46．2％）が有効以Lの効果を   

示した1j′   

市販後の調査（1994～2004年）における忠一性GVHDに対する   

有効率は、56．8％（42／74例）であったうl）。  

3．腎移植における拒絶反応の抑制   

承認時までの臨床試験（】990～1994年）において、腎移植後の  

一次治療効果は、186例で検討され、1年累積生存率及びl   

午累積生着率はそれぞれ97．3％及び93．0％であった。拒絶   

反応は74／186例（39．8％）で延べ101阿みられたゎ＝4’j5｝ し 救済   

的治療試験では既存薬に上る継続治療が困難な症例104例に   

投与・され、55例（52．9％）で「イ1▲効」以上の成績が得られた－ト）〔J   

市販後の調査（1996～2006年）における1年累積生存率及び1年   

累積生者率は、成人（l，253例）ではそれぞれ98．6％及び95．8％、   

小リユ（205例）ではそれぞれ99．3％及び97．3％であったj7’。   

顆粒を17例に12週間投り一して検討した結果（199（）～1998年）、   

生者率は94．1％（16／17例）、肘絶反応が発現した症例は2／17   

例（11．8％）であった。カプセルからの切り換え例（19例）での   

検討では、仝例で移植腎は生着が維持され、拒絶反応は発現し   

なかった■7’一針  

4．心移植、肺移植及び膵移植における拒絶反応の抑制   
外国において心移植〕り）＼1三ト、肺移植4－）45）細及び膵移植45）4h 

における拒絶反人己二の抑制効果が確認されている。  

5．全身型重症筋無力症   

胸腺摘出後の治療において、ステロイド剤の投与によっても   

効果不仁分、又は副作川によりステロイド剤での治療が困難   

な全身型重症筋無力症14例に既存薬剤（ステロイド剤、抗コ   

リンエステラーゼ剤等）に加え、本剤を投与した結果、】0例   

で筋力等の改善を認めた〔また、易疲労感の改善や、入院治療   

を余儀なくされていた症例で職場復帰がロ†能となった例もみ   

カプセル  
症例  顆粒   荊画  
番片   （mgk邑紺            Cmax  AUC。1コh  Cmax  AUCりに拍   Cmax  

（ng／mL）  （ng・hmい  （ng／mL）  tng・hmL）   

0．03  10  42．7  柑  94．4  】．80   

2  0．02  10  70．2  9．3  68．6  0．93   

3  0．06  27  1（）5．4  23  11二！．3  0．R5   

4  0．02  14  tO5．6  7．2  41．8  0．5l   

6  0，02  9．9  61，5  14  69．2  l．4l   

7  0．03  】3  92．0    103．8  l．00   

8  0．02  6．2  36．7  6．R  27．6  1．10   

9  0．02  4．】  32．6  3．8  54．】  0．9二与   

10  0．04  20  230．B  42  320．0  2．1（）   

梓均値  】．1日  

【±S．D．  ±0．50   

（8）成人潰瘍性人腸炎患者きり牡阜三旦乞早生皐そ旦ノ里4叩5   

醜を経口投与宣たときの薬物動態てメラメ∵㌢L廻   
とおりであった 

tmax（h）  

22 t 13 2．4十】．4  136十105  

（ニド均≠を9二）  

2．吸収   

建健康成人にて食事による本剤薬物動態パラメー一夕ヘ〝）影  

響を検討したところ、食直後及び食後1．5時間に経口投／i  

した場合は空腹時に比べ有意にCmax及びAUC O）低卜が  

みられ、tmaXは延長したIH）。（外同人データ）  

（2）成人潰瘍性人腸炎患者におけるトラフ濃度を川いた母集  

団薬物動態解析から、本剤を食後段上j・時の経Ul吸収性ほ、  

平均的拉絶食F阻塞時¢之62％と姓起さ塑已」  
3．分布1り）（参考：ラットでのデータ）   

ラットに－4c標識タクロリムス0．32mg／kgを静注したところ、   

5分後には放射能はほとんどの組織に移行し、特に副腎、肺、  

JL、臓、甲状腺に高かった。移行した放射能は血中濃度の低卜   

とともに消失した。なお、大脳、小脳へは低濃度の移行が認め   

られ、放射能の消失は遅かった‖  

4．乳汁中移行ユm（外同人データ）   

肝移植後の授乳婦6例にて本剤の乳汁中移行を検1‡、＝ノたとこ   

ろ、平均血【†－濃度の約半分の移行が認められた〕  

5．代謝  

（1）本剤はjiとして薬物代謝酵素CYP3A4で代言射される∪ し  

たがって、CYP3A4で代言射される他の薬物とノ）併川に  

より本剤の血中濃度が上汁する可能什があフ〕〔ノ 圭た、  

CYP3A4を誘導する薬物と〃）仲川により本則〃）血中濃度  

が低卜するロ†能惟がある〔一力▲、本剤がCYP3A4での代謝  

を阻害することにより、CYP3A4で代謝される他の葉物  

の血中濃度を上汁させる叶能性がある。また、本剤の血柴  

蛋【‘†結合率は卵諸％以卜と高いので、血奨蛋‖との親和作  

が強い薬剤との相互作用の可能性があるJ  

（2）肝移植患者での血小、尻中及び胆汁小代謝物は‡として脱  

メチル体及び水酸化体であったコ■JL〉（外国人デー椚タ）  

6．排泄（外国人データ）   

代謝物の人部分は胆汁lいに排泄され、末変化体の陳中排泄率   

は1％以Fであった二三’。なお、本剤の血中濃度は腎機能ある  
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られた。   

なお、本邦及び海外において、本剤の難治性重症筋無力症に対   

する有効惟を検証した無作為化臨床試験は行われていない。  
6．関節リウマチ47ト50）   

過去の治療において抗リウマチ薬の少なくともl剤により   

十分な効果が得られなかった関節リウマチ患者に、本剤を後   

期第Ⅲ相試験では16週間、第Ⅲ相試験では28週間投与し   

た。その結果、本剤の第Ⅲ相試験における米国リウマチ学会  

（ACR）の有効性評価方法での20％改善例の割合（ACR20改   

善率）は、非高齢者では49．0％（50／102例）、高齢者は50．0％   

（27／54例）であった。  

ACR20改善率（非高齢者）  

5～H）nかmLとして本剤を〕最長」2週間投年した結果、最終投  

与時における改善率（DAIスコアによる改善度）は、それぞれ  

榊例）であった。  

表1DAlスコア改善率  

改善例／症例数（％）  

タクロリムス群   三三里塵壁   

DAIスコアによる   16／32   4／30   
改善度墾   j垂直   虚二立   

※DAIスコアにおいて排便回数、血便、卜部消化管内視鏡所見、医師の全般   
的評価の4項目全てが改善した場合を「改善」とした。  

注）第Ⅲ相試験での用量調節法  

以下の通り用量を規定し、少なくとも投与開始日から2週間  

は服薬時の食事条件（経口食／絶食）は変えず、入院管理下で  

試験名   
プラセボ  1．5mg   

後期第Ⅲ相用量検 索試験  9／64（14．1）  14／57（24．6）  28／58（48，3）   
第Ⅲ相比較試験※※  一日投与量※       3mg                 50／102（49．0）  計  9／64（14．1）  14／57（24．6）  7針160（48．8）  

投与した。全期間を通じ、1日投与量の上l掛は目標トラフ濃  

度が得られなくとも0．3mg／kg／目相当とした。  

凪星週塑艶会  血中トラフ濃度の測定時期  旦塁遡塵互堕   
l【p】目ユ   投与IU目（12及び24時  Dn仙＝D‖レ，×12，5／（（C   

原則，投与4し＝］  盟匝1   十Cっ。h）／2×3）   

2lロ！目竺  
1回目の調節から2，3ロ  

原則，投与一10日目   経過時点（原則，投与－7，8   D＝D．－■dX12，5／CS   

旦旦迎互生  

呈セL旦  
21可目の調節から1．5口以  

投与15日目コ  
上経過時点（原則，投与】2  

日日）で1時点   

3恒1日の調節以降  3、4．6．8．10．12週時又は中   

随時（必要に応じて）  止／終了時   
D，‖，1．＝D．、．。×7．5／C．，∩．．。h  

［改善例／症例数（％）］   
※非高齢者に対する本剤の承認された1日用貴は、通常3mgである。  

※※実薬対照比較試験  

ACR20改善率（高齢者）  

1・5mg   
1．5mg開始  

試験名  一日投与量※      3mgまで増量可  3mg  後期第Ⅲ相高齢者 試験  9／27（33．3）    11／25（44．0）  第Ⅲ相高齢者試験    27／54（50．0）  D御＝された情の小数  
点以卜第二位を四捨五入し、0■5mg刻みで最も近い値とする。   

投与開始時の投与1  
［改善例／症例数（％）］  

※高齢者に対する本剤の承認された1日用量は、通常1．5mgであり、   
症状により3mgまで増量可である。  

7．ループス腎炎51）   

ステロイド剤だけでは治療困難で持続性腎炎臨床所見及び免   

疫学的活動性を有するループス腎炎患者に、本剤を28週間   

投与した第Ⅲ相試験における最終時の疾患活動性合計スコ   

ア※の変化率は－32．9％であり、持続性腎炎所見、免疫学的活動   

性の指標である1日尿蛋白量、補体（C3）の実測値の変化率は   

各々－60．8％、16．4％であった。なお、クレアチニンクリアラ   

ンス（Ccr）の変化率は－22．0％であった。  

30≦へノ  50．0≦′、－  70．0≦～  90．0≦～  
姓重 

迅  ≦ 
＿  

投与▲量（mi三／【ロ」）  6   逗   

D。亡W靭人し、  
0・5mg刻みで最も近い値とする。   

ユ（：1ユhが定量ド間借未満又は欠測の場榊w＝  
D。㈱量卜限低未満又は  
欠測の場榊hX4）より  
2【ロ‖∃の用量を算用する。共に定量下限値未満又は欠測の場合に  

は，定量卜限値の、1仁情を代人して表中の式により算けける。  

竺 調節後算出された投与量の増加分が1回目増量分の2分の1を超  
える場合㌧ 血川－トラフ濃度が月別こ】Ong／mL以上の場合には用量調  

節せず，瑚  
分の1とする。  

タクロリムス群  プラセボ群  群間差の  
［n＝27］  ［n＝34］  95％信頼区間   

疾患活動性合計スコア燕の  
変化率（％）mean±S．D．  －32．9±31．0  2．3±38．2  

1日尿蛋白量の実測値の変   

化率（％）中央値  8．7  
（第1四分位，第3四分位）  

補体（C3）の実測値の変   
化率（％）中央値  

－2．8  

（第1四分位，第3四分位）   
【8．5～26．7］   

Ccrの実測値の変化率（％）   

中央値  
－1．4  

ト30．5～－3．4】  
（第1四分位，第3四分位）   

コ（二岬利こ   
0．6倍（＝7．5／12．5倍）した用量とする。  

C＄】回目の調節から2，3日経i即寺点における2点の血・†－トラフ濃度   

の平均値。  

ぐ2L可目の調節から1．5U以上経過時点こおける血中トラフ濃度。2   

点ある場合はその平均値。  

脾／mL）を逸脱した血lいト  
ラフ濃度。  

【投与2過までの投与1調節・標準スケジュール】  

※疾患活動性合計スコアは1日尿蛋白量、尿中赤血球数、血清クレ  
アチニン、抗血DNA抗体、補体（C3）の5項目のスコア（各々0  
～3点の4段階）からなる。  

※※C∝についてのみタクロリムス群の評価症例数は26例。  

8．潰瘍性大腸炎   

中等度又は重症の難治性潰瘍性大腸炎患者に、本剤を2週間   

投与した第Ⅲ相試験比較試験における改善率（DAIスコアに   

よる改善度）は表1のとおりであった。瑚貫   

瘍性大腸炎患者に、本剤を2週間投与した第Ⅲ相試験非盲検   

試験における改善率（DAIスコアによる改善度）は45j％（5m   

例）であった。御1日2回を   

初回用量とし、その後目標トラフ濃度（10～馳／mL）となる   

よう用量調節した㌔   

また、第Ⅲ相試験比較試験のタクロリムス群患者および重症  

【薬効薬理】  

1．本剤はインターロイキン2並びにインターフェロンγ等の   

T細胞由来のサイトカイン産生を抑制し、更に、炎症性サイ   

トカインである腫瘍壊死因子（TN肝）α、インターロイキン  

1β並びにインターロイキン6の産生も抑制する52ト54）  

2．免疫系以外の骨髄細胞等の増殖に対する抑制作用は弱く、選   

択性が示されている52）5j）  

3．本剤は動物における同所性肝移植において移植臓器拒絶反   

応を明確に抑制し、生存期間を延長させる（カニクイザル55）、   の難治性潰瘍性大腸炎患者に、2週以降の目標トラフ濃度を  

lT「㌔  




