
（新聞発表用）  

グロウジュクト注射用1．33mg  

ロ  販  売  名      グロウジェクト注射用8mg  

グロウジェクトBC注射用8mg   

2  一   般  名  ソマトロピン（遺伝子組換え）   

3  申 請 者 名  日本ケミカ／レリサーチ株式会社   

・グロウジェクト注射用1．33mg  

1バイアル中ソマトロピン（遺伝子組換え）としてl．33mg含有  

・グロウジ ェクト注射用8mg  
4  成分・含 量  

1バイアル小ソマトロピン（遺伝子組換え）として8n唱含有  

・グロウジ ェクトBC注射用8mg  

1筒中ソマトロピン（遺伝子組換え）として9mg含有   

効能・効果¢  

自盲こ  

デる。  
効能・効果（訝  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．35n喀たん  
白質を2～4回に分けて筋肉内に注射するか、あるいは6～7回に分けて皮下に注射  
アる◆っ  

5  用 法・用 量  

通常開始用量として、1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）  
として0．021m巴を6～7回に分けて皮下に注射する。患者の臨床症状に応じて1週  
間に体重kg当たり0．084mgを上限として漸増し、1週間に6～7回に分けて皮下  
に注射する。なお、投与量は臨床症状及び血清インスリン様成長因子－Ⅰ（IGF－Ⅰ）  
濃度等の検査所見に応じて適宜増減する。ただし、1日量として1Ⅰ】Ⅶを超えない  
こと。  

（実線下線部は今回追加、点線下線部は今回削除）   

①骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症  

6  効能・効 果  
②骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長  

③成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

（実線下線部は今回追加）   

考   
本剤は、ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）製剤であり、今回成人成長ホルモン分  

7  備  
泌不全症（重症に限る）に関する効能・効果について申請したものである。  



日本標準商品分類番号  

遺伝子租換え天然型ヒト成長ホルモン♯剤  

脚 グロウジェクド注地＿1．33mg  
注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  

承 認 番 号  22100AMXOO467000   

薬 価 収 載   2000年7月   

販 売 開 始   2000年7月   

国 際 誕 生   1987年3月   

再 審 査 結 果   2004年3月   

効 能 追 加   200□牛○月   

貯  法：冷暗所保存（2～8℃）  

使用期限：直接容器及び外箱に表示  

注）注意医師等の処方せんにより使用すること  

【効能・効よに関連する使用上の注鷺】  
1．下垂体性小人症   

本剤の下垂体性′ト人症（成長ホルモン分泌不全性低身長症）   

の適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査研究班、   
成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの診断の基準   

確実例とすること。  

2．ターナー症候群における低身長  
1）ターナー症候群における低身長への適用基準   

染色体検査によりターナー症候群と確定診断された着で、身   
長が標準身長の・20SD以下又は年間の成長速度が2年以上  
にわたって標準値の・1．5SD以下である場合。   

2）ターナー症候群における低身長の治療継続基準   
1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定L、い   
ずれかを満たしたときに治療の継続をする。   

（1）成長速度≧如m／年   

（2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年間の成長速度の差  
が、1．（km／牛以上の場合。   

（3）治療2年目以降で泊簾中1年間の成長速度が下記の場合  
2年目  ≧2cm／年  

3年目以降≧1cm／牢  

ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が15  
歳以上に達したときは投与を中止すること。  

3．成人成長ホルモン分泌不全症  

本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、（1）小児  

♯忌（次の息利こは投与しないこと）  
1糖尿病の患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用  

を有するため。］   

2．悪性腫瘍のある患者［成長ホルモンが細胞増殖作用  
を有するため。］   

3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人「「妊婦、  

授乳婦等への投与」  

【組成・性状】  
1．組成   

本剤は国内で製剤化した凍結乾燥製剤であり、1バイアル中   

に下記成分を含有する。  
成  分  含量   

有効成分  ソマトロピン（遺伝子組換え）  133111g   

添加物  pH調節剤  リン酸水素ナトリウム水和物  22111g  

リン酸二水素ナトリウム   035111g  
水酸化ナトりウム   適量  
塩酸   芸二  

等頒化剤  塩化十トリウム   10111g  
F武形剤  D－マンニトール   400111g   

添付溶解液  溶解剤  注射用水   10IllL   

2．豪州の性状   

本剤は用時溶解して用いる白色粉末の凍結乾燥製剤であるし   
本剤に添付溶解液を加えて溶解LたときのpH及び］二理食塩   

液に対する浸透圧比は次のとおりである。  

70′、′8．5  期に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者（小  
浸透圧比  児期登症型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内器官  

性疾患の合併ないし既往歴、治療歴または周産期異常の既往  
【効能・効果、用法・用1】  がある患者のうち、厚生労働省難治性疾患克服研究事業間  

効能・効果   用法・用量   

骨端株閉鎖を伴わない  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   

下垂体性′ト人症   ロビン（遺伝子組換え）とし′て0．175  

mgを2～4回に分けて筋肉内に注射  
するか、あるいは6～7回iこ分けて皮  

下亡こ注射する。   

骨端線閉鎖を伴わない  通常1週間iこ体重kg当たり、ソマト   
ターナー症候群におけ  ロビン（遺伝子組換え）としてOJj5   

る低身長   mgを2～4回に分けて筋肉内に注射  
するか、あるいは6～7回に分けて伎  

下に注射する。   

成人成長ホルモン分泌  通常開始用量とLて、1週間：こ体重   
不全症（重症に限る）  kど当たり、ソマトロピン（遺伝子組  

換え）として0．021mどを6′、－7回に  
分けて皮下に注射する〕患者の臨床  

症状に応じて1週間に体重kど当たり  
0．084mどを上限として漸増し、1週  
間に6～7回に分けて皮下に注射す  

る「なお、投与量は臨床症状及び血  
清インスリン様成長因子・1りGF・  
Ⅰ）濃度等の検査所見に応じr適宜  

増減する「、ただし、1日量として1mど  
を超えないこと、  

脳下垂体機能障害調査研究班の「成人成長ホルモン分泌不全  

症の診断と治療の手引き」において重症と診断された患者と   

するこL  
重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準  

1）小児期発症：2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお  
ける血清（血賠）成長ホルモン濃度の頂値がすべて3nど／mL  

以下（GHRP・2負荷試験では15nビ／mL以下）であること〔  

ただし、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴、  
または周産期真常があり、成長ホルモンを含む複数の下垂  
体ホルモンの分泌低下がある患者では、1種類の成長ホル  
モン分泌刺激試験iこおける血清（血祭）成長ホルモン濃度  

の頂値が3n巳／mL以下（GIiRP・2負荷試験では15nど／mL  
以下）であること。小児期に成長ホルモン分泌不全症と診   
断されたものでも、本治療開始前に再度成長ホルモン分泌   

刺激試験を行い、成長ホルモン分泌不全症であることを確   

認するこL  
軍）成人期発症型：成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモン   

（あるいは成長ホルモン単独）の分泌低下がある患者で、   

かつ1種類（成長ホルモンの単独欠損の患者では2種類）の  

成長ホルモン分泌刺激試験における血清（血碇）成長ホル  
モン濃度の頂値が3nど／mIJ以下（GHRP・2負荷試験では15  

nど／mL以下）であることn   
ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準品とした場合   
は、血清（血東）成長ホルモン濃度の頂値が1．8ng／mL以下   

（GHRP・2負荷試験では9nど／mL以下）であること‘、  
【成長ホルモン分泌刺激試験の種類と成人成長ホルモン分泌不  

全症で重症と診断される血清（血祭）成長ホルモン濃度の頂値】  

成長ホルモン分泌刺激物音   

インスリン、アルギニン、  
グルカゴン   

1．8n2イmL以下  3nど／mL以下   

GHRP・2   9nど／mL以下  15nど／mL以下  



【用法・用tに関連する使用上の注意】  
1．ターナー症候群における低身長   

ターナー症候群における低身長患者に投与する場合には、経   
口ブドウ糖負荷試験等の定期的な検査により、耐糖能の観察   
を十分に行うこと。  

2．成人成長ホルモン分泌不全桓   

1）本剤の投与量は、血滴IGF・Ⅰ濃度を参照して調整すること  
血清IGF・Ⅰ濃度は投与開始後24週目までは4週間に1回、  
それ以降は12週から24過に1回の測定を目安とすること（  

また、副作用の発現等の際は、適宜、血清IGf－・Ⅰ濃度を測  

定し、本剤の減量、投与中止等適切な処置をとること。   
2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清IGF・Ⅰ濃  

度が低下することが知られている。本剤投与による症状の  
改善が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清   
IGF・Ⅰ濃度が基準範囲内にある場合は、投与中止を考慮す  
ること   

【使用上の注意】  
1．≠1投与（次の▲肴には≠工に投与すること）   

1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、松果体腫、下垂体腺腫等）による下  
垂体性小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症の患者［成  

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行  
や再発の観察を十分に行い慎重に投与すること。］   

2）心疾患、腎疾患のある患者［ときに一過性の浮腫があらわ  
れることがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投  

与する場合には、観察を十分に行い慎重に投与すること。］  
2．工事な暮本的注土  
○成人成長ホルモン分泌不全症  

1）成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある  

患者が多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療   
やに脳腫瘍が再発したとの報告があるため、脳腫癌の既往の  
ある患者に本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施  
し、脳腫瘍の発現や再発の有無を注意深く観察すること。   

2）本剤の投与中は、血清IGF・Ⅰ濃度が基準範囲上限を超えな  

いよう、定期的に検査を実施すること。検査頻度については、   
「用法・用量に関連する使用上の注意」の項を参照するこL   

3）本剤の投与により血糖値、肌AICの上昇があらわれることが  

あるため、定期的に血糖値、Mるいは尿糖等を測定し、  
異常が認められた場合には投与量の減量あるいは投与中止  
を考慮すること。   

4）本剤の投与により浮腫、関節痛等があらわれることがあるた  
め、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与量の   
減卓あるいは投与中止を考慮すること。   

5）本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で治療を  
行うこと  

3．相互作用   
併用注暮（併用に注意すること）  

0成人成暮ホルモン分泌不全虚   

申請時までの臨床試験における安全性評価対象例94例中52例  

（55■3％）に劇作用卿件報告さ   れた叩T（GPT）   
上昇9例嘩句は．5％）、浮腫   
8例“岬）、トリグリセライド上昇   
5例（5・3％）、坤   

（1）暮大な刑作用   

1）けいれん（猟度不明）：けいれん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  

与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

む甲状膿欄能天道症（頻度不明）：甲状腺機能冗進症が  

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するなど、適切  

な処置を行うこと。   
3）ネフローゼ症候群（頻度不明）：ネフローゼ症候群  

（浮腫、尿蛋白、低蛋白血症）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  

には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。   

4）♯犀■（頻度不明）：耐糖能低下があらわれ、糖尿病  

を発症することがあるので、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するなど、適切  

な処置を行うこと。  

（幻その他の刑作用  

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。  
〈骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症、サ端綽瀾儲を伴わない  
ターナー症  侯群における低身長〉  

0．2％以上  0．2％未満   

過敏症★1   全身痛棒、  

発疹（孝麻疹、紅斑等）   

内 分 泌  甲状腺機能低下症★2  

耐糖能低下  

筋・骨格系  有痛性外脛骨、  
exostosis、  

大腿骨骨頭ヒり症、  

大腿骨骨頭壊死、  
踵骨骨端炎、  

側琴症等の脊柱変形の進行、  

周期性四肢麻痺、  

関節痛・下肢痛等の成長痛、  
ミオグロビン上昇   

tt: 遊離脂肪酸上昇、   CK（CPK）上昇  
トリグリセライド上昇、  

血清P上昇、  

血清LDH上昇、  
総コレステロール上昇   

泌 尿 器  尿潜血・顕微鏡的血尿、  

蛋白尿   

肝・胆道系  血清ALT（GPT）上昇、  
血清AST（GOT）上昇   

消 化 器  嘔気、腰痛   

神経系  頭痛   

血   液  白血球数上昇、好酸球増多  
投与部位  注射部位の熱感」  

注射部位の痺痛、  
注射部位の硬結、  

注射部位の発赤、  

皮下脂肪の消失   
皇且星 浮腫   

そ の 他  頭蓋内圧克進に伴う乳頭  

浮腫・視覚異常・頭痛・  
悪心・嘔吐★3   

★1：発現した場合には投与を中止すること。   

臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
糖質コルチコイド  成長ホルモンの成長  糖質コルチコイド  

促進作用が抑制され  が成長抑制効果を  
ることがある。   有するため。   

インスリン   インスリンの血糖降  成長ホルモンが抗  

下作用が減弱するこ  インスリン様作用  
とがある。   を有するため。   薬剤名等  

4．椚作用  
○下■体性小人虚   

承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症例   
571例中48例（8．4％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）   
が主上虹珪報告された。その主なものは、血清無機リン上昇迎   
例（175射、血清遊離脂肪酸上昇10例（1．75％）、血清ALT   
（GPT）上昇9例（1・58％L血清AST（GOT）上昇8例（140％L   

好酸球増多7例（1．23射等であった。（再審査終了時）  
○ターナー痘♯群における化身長   

承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症   
例256例中28例（10．9％）に副作用（臨床検査値の異常を含   

む）が4乙珪報告された。その主なものは、耐糖能異常駐凶   
（2・34射、血尿6例（2．錮％）、血清ALT（GPT）上昇4   

例（1・56射、血清AST（GOT）上昇4例（156射、蛋白   
尿4例（156射等であった。（再審査終了時）  

★2：甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれ   
あるいは悪化した場合には適切な治療を行うことが望ましい。  

★3‥発現した場合には、本剤の投与を中止するか、減量すること。  

I l   



く成人成長ホルモン分泌不全症〉  注射には使用しないこと」   

（3）完全に溶けなかった場合、又は浮遊物が見られた場合は使  
用しないこと。   

2）溶解彼の保存方法  

溶解後は2～8℃で遮光保存し、14 日以内iこ使用すること  

（溶解後凍結Lた場合は使用しないこと）。   

3）筋肉内注射時  

筋肉内注射する場合には、組織・神経等への影響を避ける  

ため、下記の点に注意すること。   

（1）同一部位への反復注射は行わないことり   
（2）神経走行部位を避けること。   

（3）注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた  

場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。   
（4）注射部位に痺痛、硬結をみることがある。   

4）皮下注射時  

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、腎  
部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に  
繰返し注射しないこと。   

0．その他の注暮   

1）ヒト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではないが  

ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があらわ  

れたとの報告があるので、定期的iこ血液検査を行うなど、  
患者の状態を十分に観察すること。白血病、悪性腫瘍を発  

生しやすい先天異常、免疫不全症侯群等の基礎疾患のある  

患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある患者、抗がん  
薬や免疫抑制案の投与歴のある患者、治療開始時の血液像  
に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を  

観察すること。   
2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発した  

との報告がある。   
3）成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホル  

モン剤を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清  
IGF－Ⅰ濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清  

IGF・Ⅰ濃度をモニタリングすること。   
泌垂続投与Lた場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じ  

ることがある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場  
合には、投与を中止L、適宜他の治療法を考慮すること。   

立動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量  
群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されている。3）   

【薬物動態】   
健常成人男子において筋肉内注射と皮下注射（各々10国際単   
位（3．5mgに相当）を1回投与）時の血中動態を交叉試験法   
により比較した。  

塾払土   旦芝生立直   

過 敏 症  湿疹、発疹、接触皮膚炎、  
アレルギー性鼻炎   

旦＿＿＿＿鼻  凍瘡、座瘡、皮膚痺痛、紫斑、  

皮膚変色、母斑、発赤、  

痍痺、アトピー性皮膚炎   

旦 遊離サイロキシン減少、  

遊離サイロキシン増加、  
遊離トリヨードチロニン増  
加、甲状腺刺激ホルモン低下、  
血中エストラジオール上昇、  

抗甲状腺抗体陽性   
星 

＿＿  下肢不快感、関節腫脹、  

頚部痛、下月支痛、坐骨神経痛、  

背部痛、こわばり感、筋肉痛   

代   謝  卜げ「）セライト、上昇   総コレステロール上昇、  

CK（CPK）上昇．  

HDLコレステロール低下、  

LDLコレステロール上£、  

∠延星＿土星   

泌 尿 器  尿潜血・顕微鏡的血尿、  

畳旦昼   
生 殖 器  性器出血   
肝・胆道系  血清ALT（GPT）上昇、  

血清AST（GOT）上昇   

邁⊥但⊥墜  口内炎、胃腸炎、食欲減遇、  

上腹部痛、下痢   

塑埜二重墜丞  旦呈上二   睡眠障害、傾眠、横断脊髄炎、  

四肢しびオし偏頭痛、うつ病、  

不眠症、頭痛   

垂＿＿＿＿＿＿＿＿蓮  生直垂主臣皇   リンぺ球娼多、好中球減少、  

白血球数上昇、後骨髄球数増  
加、異型りンペ球   

循 環 器  胸部圧迫感、血圧上昇   

呼 吸 器  咳承   
投与部位  注射部位の出血、  

†宜射部位の硬縮、  

注射部位の痺痛、  

注射部位の不快感、  

†主射部イ立しり発赤、  

注射部位の厚揮感   
全身症状  蓮堕   倦怠感、発熱   

そ の 他  CRP上昇、唾液腺混合瞳瘍、  

嚢胞、痛風悪化、耳鳴   

5．纂輸書への投与   

一般iこ高齢者では、生理機能が低下している。また、外国にお   
いて、成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホルモン   

維持用量は加齢に伴い減少することが報告されている【1そのた   

め、高齢者に使用する場合は、投与量の減量あるいは投与中止   
も考慮に入れて、慎重iこ投与することし  

6．妊♯、産蝉、攫軋桝への投与   
妊娠中の投与に関する安全性は確立Lていないので、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。また、本   

剤投与中は、授乳を二辟けさせることn L母乳中への移行につい   

ては不明である「］  

7．遺1投与   
過量投与iこより最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められ   
ることがある。長期の過量投引こより先端巨大症の症状が認め   

られることがある。1）3）  

8．遭用上の注暮  
1）調製方法   

（1）アンプル使用の場合  

9添付の溶解液アンプルは、イージーカソトアンプルである  
が、アンプルカット部分をエタノール綿等で清拭Lてから  

カットすることが望ましい。  
②用時、添付の注射用水1mLを加えた後、静かに円を描く  

ように回して溶解すること（激しく振とうLないこと）。   
（2）添付溶解液の針付き注射器型容器使用の場合  

（手プランジャーコツドを添付溶解液J）針付き注射器型容器  

にねじ込み取り付ける。  
②針付き注射器型容器のニードルシールド（針カバーー）をは  

ずし、バイアルに溶解液をゆっくり加えた後、静かに円を  

描くように回して溶解すること（激しく振とうしないこ  

と）し  

③添付溶解液は、残さず全量をバイアルに注入すること。  

④添付溶解液の針付き注射器型容器の針先には十分は意し、  

▲
U
 
一
U
 
O
 
O
 
O
 
 
▲
U
 
O
 
 
▲
U
 
弧
 
噌
．
吼
 
3
2
．
2
4
 
略
 
札
 
〇
．
 
 

つ
∈
も
∪
）
世
業
工
じ
主
計
鼓
弓
 
 

一計一皮下漣（n＝8）  

・・ 

●】一筋注（n＝8）  
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（時間）   

両投与経路間の最高血中濃度及び血中濃度曲線下面積は同等  

であったL 4）  

投与方法  AUC  Cmax  Tmax  Tl／2   （ng／mL・hr）  （ng血1L）  （hr）  （hr）  皮下注射  526．6  61．4  36  8．6   ±80，2  ±14．0  ±0．5  ±0．9  筋肉内注射  524．8  676  3．3  84   ±942  ±131  ±07  ±1，4   
Mean±SD   
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【臨床成■】  
1．躊床物井   
1）下垂体性小人症  

下垂体性小人症を対象とした臨床試験（0．5IU（0．175mgに  

相当）此g／週、皮下投与）において12カ月間治療した36例  
について年間成長速度を下図に示した。9  

★★ 卿  

2．抗ヒト成よホルモン統体  

国内での臨床試験幻5例（グロウジェクト注4IU：下垂体  

性小人症63例、ターナー症候群97例、グロウジェクト注  
24IU：下垂体性小人症45例）において、その検査で一度  
でも10倍以上の抗hGH抗体が出現した症例は16例（7．8％、  

内訳4IU：下垂体性小人症7例、ターナー症候群6例、  

24IU：下垂体性小人症3例）であった。この抗体出現率は、  
他の同種同効製剤とほぼ同率であった。5）】6），9）   

3、抗柵主夫膿tたん白■任伊）抗体  
本剤投与後の66例の検体について測定した結果、抗ECP  
抗体の産生は認められなかった。5）   

【薬効薬理】  
1．抽戒…作用  

下垂体摘出ラットにおける脛骨骨端軟骨の増大及び各種骨  
端軟骨への謁Sの取り込み作用を試験し、これらの作用はい  

ずれも下垂体由来ヒト成長ホルモン製剤とほぼ同等である  
ことが確認されている。10）   

2．上皇ヒ⊥■加作用  
下垂体摘出ラットを用いた試験、また健常成人における試験  
で、血中IGF」を増加させることが認められている。11）   

3，体組成及び■■代謝改■作用㍑）  
下垂体摘出成熟ラットを用いた試験で、除脂肪体重の有意な  
増加及び血清LDLコレステロールの有意な低下が認められ  
ている。岬′レモンおよび甲状腺ホルモンとの   
併用試験においても、輝ことが認められてい  

良⊥＿  

【雷助成分に関する理化学的知よ】13）   

→般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）  
somatropinkenetlCalrecombinatlOn）   

化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

growthhormonehunan（genetlCalrecombination）   
構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

分子量：約22，125   

性 状：白色の粉末で、においはない。  

【包  ♯】  
1バイアル（添付溶解液付）  

【王手文献】  
1）Gusta臨son，J．：AdaPediatI・．Scand．［suppl，】362，50，1989   
2）Randal1，R・Ⅴ，‥AmmegalyandGigantlSm，  

Chapter26：EndocrlnOlogy，Vol．1，  
1989，W▲RSaundersCompany   

3）渡瀬貴博 他：基礎と臨泉27（15Nov），5733，1993   
4）高野加寿恵 他：基礎と臨床，公（12Sep），3717，1991   

5）田中敏華 他‥基礎と臨床，茄（1Jan），4購，19光   
6）田中敏幸 他：薬理と治嵐27（12），1857，1999   

7）卿＝こ対するGH投与  
の有効性及び安全性の検討（仮題：投稿予定）   

む⊥ゝ■、小山⊥－．上止⊥⊥－－l、⊥土止∪・・⊥⊥t；とU竺⊥  
の安全性及び有効性の検討‖別当＝投稿予定）   

9）田中敏幸 他：新薬と臨鼠47（8），1251，1998  

10）野崎 修 他：基礎と臨床，25（12Sep），3672，1991  
11）河野誠一 他：基礎と臨泉25（12Sep），3683，1991  

12）下倭体摘出成熟ラットの体組成および脂質代謝異常に対す  

るJR－401の効果（社内資料）  

13）野村啓一 他：基礎と臨床，25（12Sep），3599，1991  

【文♯臍求先】  
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。   

日本ケミカルリサーチ株式会社 学術企画部   
（住所） 〒659・0021兵庫県芦屋市春日町3・19   

（電話） 0797・32・3635  

切替例 （nt14） Moan士SD  
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12カ月後  投与開始時 12カ月後  

2）ターナー症候群における低身長  
ターナー症候群を対象とした臨床試験（1．0IU（0．35mgに相  
当）収g／週）において24カ月間治療した39例について年間成  

長速度を下図に示した。6）  
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投与開始時  12ヵ月後  24カ月後  

3）成人成長ホルモン分泌不全症  

成人成長ホルモン分泌不全症を対象とした臨床試験（二重盲  
検試験、闘  
技与量及び投与方法は0．003mど此g／日～0．012mg化か日を1   

日1回就寝前に皮下投与した∩  

①二重盲検試験  
成人成長ホルモン分泌不全症と診断され、GH分泌刺激試験  
において、G酬／mI」（リコンビナこ／ト標準品を用  

いた場合はL8nかmL）未満の患者を対象にプラセボを対照  

とした二重盲検試験を行った。なお、用法・用量に関する検  
討を行うため、0．012mど瓜ど／日まで漸増する群と、維持用量  

血清  IGF－＝熟度（nF／mL  切  

開始時   変化量（蝦与開始  暗～24滴後）  

Mean±SD（例数）  Mean±SD（例数）   旦星型鐘担匡盟   
プラセボ投与群  5g78±3348r31）  －403土15．78r311  －982 一－176   
0．006mど‾給与鮭  56．46±31．98（31）  94，88±77．49（31）★  66，45 ～123．30   

0．012mF投与蛙  64．66±43．93r32）  クn13q±1ワR7Rr3ク）★  157．70 一、249．09  

明後（p＜0．001）  
②長期投与試験  
二重盲検試験において瑚の投与を行い、12  
週以降の躯幹部体脂肪のデータが存在している成人成長ホル  
モン分泌不全症患者を対象に長期投与試験を行った。8）  

躯幹部体脂肪率（％）の変化量（長期投与試験開始時～48過後）  

Mean±SD（例数）   95％信頼区間   

ヱ乏旦型杢剋   －4．01±3．21（29）★★   5．24 ～ 一2．79   

杢剋錘剤   0．35±3．02（59）   0．44 ′、・1．13   

峯JCR ミカ肌サー珊式会社  
ず㌫一服梱冊脚悌化㍉川上 背㈲組両肌蘭り勘乳腺撃層凍消紺銅雛＝  

4  
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日本標準商品分類番号  

遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン♯剤  

脚 グロウジエクド注岨8mg  
注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  

承 認 番 号  22100AMXOO466000   

薬 価 収 載   2000年7月   

販 売 開 始   2000年7月   

国 際 誕 生   1987年3月   

再 審 査 結 果   2004年3月   

効 能 追 加   200□年○月   

貯  法：冷暗所保存（2～8℃）  

使用期限：直接容器及び外箱に表示  

注）注意医師等の処方せんにより使用すること  

【効能・効よに関連する使用上の注薫】  
1．下垂体性小人症   

本剤の下垂体性小人症（成長ホルモン分泌不全性低身長症）   

の適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査研究班、   
成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの診断の基準   

確実例とすること。  

2．ターナー症候群における低身長  
1）ターナー症候群における低身長への適用基準   
染色体検査によりターナー症候群と確定診断された者で、身   
長が標準身長の－2．OSI〕以下又は年間の成長速度が2年以上   

にわたって標準値の・1．5SD以下である場合。   

2）ターナー症候群における低身長の治療継続基準   
1年ごとに以下の基準を満たLているかどうかを判定し、い   
ずれかを満たしたときに治療の継続をする。   

（1）成長速度≧4cm／牢  

（2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年間の成長速度の差  
が、1．Ocm／牛以上の場合。   

（3）治療2年目以降で、泊簾中1年間の成長速度が下記の場合  
2年目  ≧2cm／牛  

3年目以降≧1cm／年  
ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が15  
歳以上に達したときは投与を中止すること。  

3．成人成長ホルモン分泌不全症  

本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、（1）小児  

♯忌（次の患者には投与しないこと）  
1糖尿病の患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用  

を有するため。］   

2悪性腫瘍のある患者［成長ホ′レモンが細胞増殖作用  

を有するため。］   

3／妊婦又は妊娠Lている可能性のある婦人 L「妊婦、  
授乳婦等への投与」〔r）項参  

【組成・性状】  

1．組成   

本剤は国内で製剤化した凍結乾燥製剤であり、1バイアル中   
に下記成分を含有する。  

成  分  含量   
有効成分  ソマトロピン（遺伝子絶換え）  8nlR   

添加物  pH調節剤  リン酸水素ナトリウム水和物  2三Zlllg  

リン酸二水素ナトリウム   035111g  
水酸化ナトリウム   適量  
塩酸   適量  

等張化剤  塩化ナトリウム   10IllE  

安定剤  アミノ酢酸   100111g  

拭形剤  D・マンニトーール   2001】1F   

添付溶解液  8641tlF  

（096nlL）   適量   

2．1椚の性状   
本剤は用時溶解して用いる白色粉末の凍結乾燥製剤てある。   
本剤に添付溶解液を加えて溶解LたときのpH及び1二理食塩   
液に対する浸透圧比は次のとおりである。  

期に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者（小  
児期発症型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内岩質  
性疾患の合併ないL既往歴、治療歴または周産期異常の既往  70′、－85  

がある患者のうち、厚生労働省難治性疾患克服研究事業間  浸透圧比  12′、－15  
脳下垂体機能障害調査研究班の「成人成長ホルモン分泌不全  

症の診断と治療の手引き」iこおいて重症と診断された患者と   【効能・効果、用法・用土】  
すること  

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準  

1）′ト児期発症：2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお  

効能・効果   用法・用量   
骨端椅閉鎖を伴わない  通常l週間に体重kg当たり、ソマト   

下垂体性小人症   ロビン（遺伝子組換え）とLて0．175  

mgを・2～4回に分けて筋肉内に注射  

するか、あるいは6～7回に分けて皮  

下に注射するし   

骨端繚閉鎖を伴わない  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   
ターナー症候群におけ  ロビン（遺伝子組換え）として0．35   

る低身長   mgを2へ4回に分けて筋肉内に注射  
するか、あるいは6～7回に分けて皮  

下に注射するし   

成人成長ホルモン分泌  通常開始用量として、1週間に体重   

不全症（重症に限る）  kど当たり、ソマトロピン（遺伝子組  

換え）とLて0．021mどを6へ7回に  

分けて皮下に注射する√患者の臨床  
症状に応じて1週間に体重kど当たり  

0．084mどを上限として漸増L、1週  
間iこ6～7回に分けて皮下に注射す  

るし なお、投与量は臨床症状及び血  
清インスリン様成長因子・Ⅰ（IGF・  

Ⅰ）濃度等の検査所見に応じて適宜  

増減する「ただし、1日量とLて1mど  

を超えないこと∩  

ける血清（血堆）成長ホルモン濃度の頂値がすべて3nビ／mL  
以下（GHRP・2負荷試験では15nど／mL以下）であることn  

ただし、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴、  

または周産期皇宮があり、成長ホルモンを含む複数の下垂  
体ホルモンの分泌低下がある患者では、1種類の成長ホル  
モン分泌刺激試験における血清（血柴）成長ホルモン濃度  

の頂値が3nど／mL以下（GHRP・2負荷試験では15ng／mL  
以下）であること。小児期に成長ホルモン分泌不全症と診   
断されたものでも、本治療開始前に再度成長ホルモン分泌   

刺激試験を行い、成長ホルモン分泌不全症であることを確   

認するこL  
2）成人期発症型：成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモン   

（あるいは成長ホルモン単独）の分泌低下がある患者で、   

かつ1種類（成長ホルモンの単独欠損の患者では2種類）の  

成長ホルモン分泌刺激試験における血清（血嫌）成長ホル  

モン濃度の頂値が3nど／mL以下（GHRP・2負荷試験では15  

nど／mL以下）であること「   

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準品とした場合   
は、血清（血柴）成長ホルモン濃度の頂値が1．8ng／mL以下   

（GHRP・2負荷試験では9nど／mL以下）であること。  
【成長ホルモン分泌刺激試験の種類と成人成長ホルモン分泌不  
全症で重症と診断される血清（血焚）成長ホルモン濃度の頂値】  

成長ホルモン分泌刺激物質   

インスリン、アルギニン、  
1，8n2ソmL以下  3nど／mL以下   

グルカゴン  

GHRP・2   9nど／mL以下  15nど／mL以下  



0成人成♯ホルモン分泌不竜虎   

申請時までの臨床試験における安全性評価対象例94例中52例   

（55・3％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）が231件翠告さ   

れた。その主なものは、関節痛10例（10．6％）、血清ALT（GPT）   

上昇9例（9．6％）、血清AST（GOT）上昇8例（8．5％）、浮腫   

8例（8．5％）、好酸球増多6例（6．4％）、トリグリセライド上昇   
5例（5．3％）、めまい5例（5．3％）等であった。   

（1）暮大な副作用   

1）けいれん（猟度不明）：けいれん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  

与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

む甲状鵬能天道症（頻度不明）：甲状腺機能克進症が  

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するなど、適切  

な処置を行うこと。  

3）ネフローゼ症候群（頻度不明）：ネフローゼ症候群  

（浮腫、尿蛋白、低蛋白血症）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  

には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

4）♯尿■（頻度不明）：耐糖能低下があらわれ、糖尿病  

を発症することがあるので、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するなど、適切  

な処置を行うこと。  

（即その他の副作用  

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。   
〈骨端綽閉鎖を伴わない下垂体性小人症、骨端線閉鎖を伴わない   
ターナー症候群における低身長〉  

【用法・用tに関連する使用上の注意】  
1．ターナー症候群における低身長   

ターナー症候群における低身長患者に投与する場合には、経   
口ブドウ糖負荷試験等の定期的な検査により、耐糖能の観察   
を十分に行うこと。  

2．成人成長ホルモン分泌不全症   

1）本剤の投与量は、血清IGF・Ⅰ濃度を参照して調整すること。  
血清IGf、・Ⅰ濃度は投与開始後24週目までは4週間に1回、  

それ以降は12週から24週に1回の測定を目安とすること∩  
また、副作用の発現等の際は、適宜、血清IGF・Ⅰ濃度を測  

定し、本剤の減量、投与中止等適切な処置をとること。   
2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清IGf，・Ⅰ濃  

度が低下することが知られている。本剤投与による症状の  
改善が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清   

IGF・Ⅰ濃度が基準範囲内にある場合は、投与中止を考慮す  

ること   

【使用上の注意】  

1．tl投与（次の■書には≠暮に投与すること）   
1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、松果体腫、下垂体腺腫等）による下  
垂体性小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症の患者［成  

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行  

や再発の観察を十分に行い慎重に投与すること。］   
2）心疾患、腎疾患のある患者［ときに一過性の浮腫があらわ  

れることがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投  
与する場合には、観察を十分に行い慎重に投与すること。］  

2．工事な▲本的浅慮  
○成人成長ホルモン分泌不全症  

1）成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある  

患者が多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療  
中に脳腫瘍が再発したとの報告があるため、脳腫瘍の既往の  

ある患者に本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施  

し、月卿観察すること。   
2）本剤の投与中は、血清IGF・Ⅰ濃度が基準範囲上限を超えな  

いよう、定期的に検査を実施すること髄こついては、  

「用法・用量に関連する使用上の注意」の項を参照するこL   
3）本剤の投与により血糖値、HbAICの上昇があらわれることが  

あるため、定期的に血糖値、HbAICあるいは尿糖等を測定し、  
異常が認められた場合には投与最の減量あるいは投与中止  

を考慮すること。   

4）本剤の投与により浮腫、関節痛等があらわれることがあるた  
め、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与量の  

減量あるいは投与中止を考慮すること。   
5）本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で治療を  
行うこと。  

3．相互作用   

併用注t（併用に注暮すること）  

0．2％以上   0．2％未満   

過敏症★1  全身痛棒、  

発疹（葦麻疹、紅斑等）   

内 分 泌  甲状腺機能低下症★2  

耐糖能低下  

筋・骨格系  有痛性外脛骨、  
exostosis、  

大腿骨骨頭主＝り症、  

大腿骨骨頭壊死、  
踵骨骨端炎、  

側琴症等の脊柱変形の進行、  
周期一性四肢麻痺、  

関節痛・下肢痛等の成長痛、  
ミオグロビン上昇   

代   謝  遊離脂肪酸上昇、   CK（CPK）上昇  

トリグリセライド上昇、  

血清P上昇、  
血清LDH上昇、  
総コレステロール上昇   

泌 尿 器  尿潜血・顕微鏡的血尿、  

蛋白尿   
肝・胆道系  血清ALT（GI）T）上昇、  

血清AST（GOT）上昇   

消 化 器  嘔気、腹痛   

頭痛   

血   液  白血球数上昇、好酸球増多  

投与部位  注射部位の熱感」  

注射部位の痔痛、  
注射部位の硬結、  

注射部位の発赤、  

皮下脂肪の消失   

皇＿鼻＿昼．送  浮腫   

そ の 他  頭蓋内圧克進に伴う乳頭  

浮腫・視覚異常・頭痛・  
悪心・嘔吐★3   

臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

糖質コルチコイド  成長ホルモンの成長  糖質コルチコイド  
促進作用が抑制され  が成長抑制効果を  

ることがある。   有するため。   

インスリン   インスリンの血糖降  成長ホルモンが抗  

下作用が減弱するこ  インスリン様作用  

とがある。   を有するため。   薬剤名等  
4．劉作用  
○下■体位小人虚   

承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症例   
571例中48例（8．4％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）   
がぶ坦＿珪報告された。その主なものは、血清無機リン上昇迎   

例（175射、血清遊離脂肪酸上昇10例（1．75％）、血清ALT   
（GPT）上昇9例（158射、血清AST（GOT）上昇8例（1亜％）、   

好酸球増多7例（1，23％）等であった。（グロウジェクト注   

1．33mg再審査終了時）  

○ターナー虚脚における低相   
承認暗までの調査及び市販後の使用成績調査における総症   
例256例中28例（10．9％）に副作用（臨床検査値の異常を含   
む）が4呈＿珪報告された。その主なものは、耐糖能異常姐   

（2．34射、血尿6例（2．錮％）、血清ALT（GPT）上昇皇   
例（156射、血清AST（GOT）上昇4例（156射、蛋白   
尿4例（156射 等であった。（再審査終了時）  

★1：発現した場合には投与を中止すること。  

★2：甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれ  
あるいは悪化した場合には適切な治療を行うことが望ましい  

★3：発現した場合には、本剤の投与を中止するか、減量すること。   



め、下記の点に注意すること。  

（1）同一部位への反復注射は行わないこと。  

（2）神経走行部位を避けることっ  

（3）注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた  

場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。  

（4）注射部位iこ痺痛、硬結をみることがある。  

4）皮下注射時   

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、腎部   
等広範に求め、順序よく移動し、同山部位に短期間内に繰返   
L注射しないこと。  

9．その他の注暮  
1）ヒト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではないが  

ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があらわ  
れたとの報告があるので、定期的に血液検査を行うなど、  

患者の状態を十分に観察すること。白血病、悪性腫瘍を発  

生しやすい先天異常、免疫不全症候群等の基礎疾患のある  
患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある患者、抗がん  

薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の血液優  
に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を  

観察すること。   
2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発Lた  

との報告がある。   

3）成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホル  

く成人成長ホルモン分泌不全症〉  
塾邑よ   塾壷直   

過 敏 症  湿疹、発疹、接触皮膚炎、  
アレルギー性鼻炎   

塵＿＿＿＿丘  凍瘡、座瘡、皮膚捧痛、紫斑、  

皮膚変色、母斑、発赤、  

座席、アトピー性皮膚炎   

旦 遊離サイロキシン減少、  

遊離サイロキシン増加、  
遊離トリヨードチロニン増  
加、甲状腺刺激ホルモン低下、  
血中エスしラジオール上昇、  

抗甲状腺抗体陽性   
塵こ登壇丞  盟塾壇   下肢不快感、関節腫脹、  

呈百部痛、下肢痛、坐骨神経痛、  

背部痛、こわばり感、筋肉痛   

代   謝  トリクヾr）セライド上昇   総コレステロール上昇、  

CK（CPK）上昇、  
HDLコレステロール低F、  

LDLコレステロール上昇．  

皇主星．土星   

泌 尿 器  尿1膏血・顕微鏡的血尿、  

豊丘星   
生 殖 器  性器出血   
肝・胆道系  血清ALT（GPT）上昇、  

血清ASTしGOT）上昇   

出  口内炎、胃腸炎、食欲減退、  

上頒部痛、下痢   

塑塑＿二＿塑墜丞  旦呈⊥   睡眠障害、イ郡民、横断脊髄炎、  

四肢Lびれ、偏頭痛、うつ病、  

不眠症、頭痛   

垂 ＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿  リンパ球増多、婦中球減少、  

白血球教上昇、後骨髄球数増  
加、異型りンペ球   

循 環 器  胸部圧迫感、血圧上昇   

呼 吸 器  咳嚇   
投与部位  注射部位J）出血、  

注射部イ立の硬結、  

注射部位し∩痺痛、  

注射部位の不快感、  

注射部位の発赤、  

注射部位の篠倖感   
全身症状  畳墜   倦怠感、発熱   

そ の 他  CRP上昇、唾液腺混合腹痛、  

秦胞、痛風悪化、耳鳴   

モン剤を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清  

IGF・Ⅰ濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清  
IGF・Ⅰ濃度をモニタリングすること．⊃  

豪速続投与Lた場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じ  

ることがある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場  
合には、投与を中止し、適宜他の治療法を考慮すること勺  

立外国で添付の溶解液（ベンジルアルコール含有）に対する  

アレルギー反応があらわれたとの報告がある。  

出動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量  
群で交尾率及び妾壬娠率の低下が報告されているL 3）   

【薬物動態】  
健常成人男子にグロウジュクト注24ItTとグロウジェクト注4ItT  

を剛、、皮下注射（各々8国際単位（2．8mgに相当）を1回投与）にお  

ける生物学的同等性試験を実施した。その結果、本剤とグロウジ  
ュクト注4IUは生物学的に同等であった。射  5．嘉納への投与   

一般▲に高齢者では、生理機能が低下Lている∩ また、外国にお   
いて、成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホルモン   
維持用量は加齢に伴い減少することが報告されている．そのた   

め、高齢者に使用する場合は、投与量の減量あるいは投与中止   

も考慮に入れて、慎重に投与すること。  

8．妊♯、産婦、榛醐への投与   
量壬娠中の投与に関する安全性は確立していないので、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。主た、本   
剤投与中は、授乳を避けさせること∩［母乳中への移行につい   

ては不明である∩］  

7．過1投与   
過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められ   

ることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状が認め   
られることがある。1）ぷ）  

8．遭用上の注暮   

1）調製方法   

（1）プランジャーロッドを添付溶解漕の針付き注射器型容器iこ  

ねじ込み取り付ける。  
は）針付き注射器型容器のニードルシー…ルド（針カバーt）をは  

ずし、バイアルに溶解液をゆっくり加えた後、静かiこ円を  

措くように回Lて溶解すること（激しく振とうしないこと）ら   
（3）添付溶解液は、残さず全量をバイアルに注入することり   
（4）添付溶解液の針付き注射器型容器の針先iこは十分注意し、  

注射には使用しないこと。   

（5）完全に溶けなかった場合、又は浮遊物が見られた場合は使  

用しないこと。   

2）溶解後の保存方法  

溶解後は2～8℃で遮光保存L、旦呈＿且以内iこ使用すること（溶  

解後凍結した場合は使用しないこと）。   

3）筋肉内注射時  

筋肉内注射する場合には、組織・神経等への影響を避けるた  
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5  

0  
4  8  12 16  20時間（h斉4  

グロウシェクト   6447±1148  727±198  35±07  49±14  AUC  CmまⅩ  MRT  T。1a，   （ng血1レhl・）  （ng／mL）  （hr）  （hr）  グロウシェクト 注24IU  6087±1273  837±209  37±14  37±13   注4IU  
Mean±SD   

【臨床成♯】  

1．臨床効果   

1）下垂体性小人症  

グロウジェクト注2狙し丁の臨床試験（0．5ItT（0．175mgiこ相  

当）此g／週）において、6カ月間治療した亜例（新規例28例、切替  

例17例）における年間成長速度を下表に示した。9  
成長速度（cI11／年）  

新規例   切替例   
投与開始時   47±10   52±14   

切替時  
70±16  
（ロ＜001）   

投与6カ月後   87±27   67±14  
（D＜0001）   （pく001）   

Mean±SD   



【藁効薬理】  
1．書体戒…作用  

下垂体摘出ラットにおける脛骨骨端軟骨の増大及び各種骨  
端軟骨への靖Sの取り込み作用を試験し、これらの作用はい  

ずれも下垂体由来ヒト成長ホルモン製剤とほぼ同等である  
ことが確認されている。10）  

2．1壁二⊥■加作用  

下垂体摘出ラットを用いた試験、また健常成人における試験  
で、血中IGF」を増加させることが謎められている。11）  

3．仙及び書f代触改■作用㍑）  
下垂体摘出成熟ラットを用いた試験で、除脂肪体重の有意な  

2）ターナー症候群における低身長   
グロウジュクト注4IUのターナー症候群を対象とした臨床   

試験（1．0IU（0．35mgに相当：故g／週）において24カ月間治療し   

た39例における年間成長速度を下表に示した。6）  

投与開始時  4－1：±1．5   

12カ月後   7・2±1．5（p＜0・001）  

24カ月後   5．3±1．1（p＜0．001）  成長速度（cm／牢）       投与  
Mean±SD  

3）成人成長ホルモン分泌不全症   

成人成長ホルモン分泌不全症を対・象とした臨床試験（二重盲  

検試験、長期投与試験）における主な成績を下表に示した。  
投与鼠及び投与方法は0．003mど肱ど／目～0．012mど此g／目を1   

日1回就寝前に皮下投与した∩  

①二重盲検試験  
成人成長ホルモン分泌不全症と診断され、GH分泌刺激試験  

において、GH頂値が3nど／mL（リコンビナント標準品を用  
いた場合は1．8ng仙）未満の患者を対象にプラセボを対照  

とした二重盲検試験を行った∩ なお、用法・用量に関する検  
討を行うため、0．012mど此g／日まで漸増する群と、維持用量  

増加及び血清LDL－コレステロールの有意な低下が認められ  
ている。また、副腎皮質ホルモンおよび甲状腺ホルモンとの  

併用試験においても、同様の作用を示すことが認められてい  

丘且 ＿   

【有効成分に関する理化学的知見】13）   
一般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）  

somatropin（geneticalrecombinatlOn）   
化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

growthhormOnehuman（genetlCalrecombinatlOn）   
構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

分子量：約22，125   

性 状：白色の粉末で、においはない。   

【包  ♯】  
1バイアル（添付溶解液付）   

【王手文≠】  
1）Gusta鈷son，J．：AdaPedlatr．Scand，【Suppl．】362，50，1989   

2）Randal1，R．V．：AcromegalyandGigantlSm，  
Chapter26：Endmnology，Vol．1，  

1989，W．B．SaundersCompany   

3）渡瀬貴博 他：基礎と臨床，27（15Nov），5733，1993   

4）ヒトでの皮下投与における生物学的同等性試験（社内資料）   
5）田中敏章 他：新薬と臨床，47（8），1251，1998   

6）田中敏幸 他：薬理と治療，27（12），1857，1999   

7）成人成長ホルモン分泌不全症（AGHD）に対するGH投与  

の有効性及び安全性の検討（仮題：投稿予定）   
8）成人成長ホルモン分泌不全症（AGHD）に対するGH投与  

の安全性及び有効性の検討（仮題：投稿予定）   
9）田中敏章 他：基礎と臨床，26（1Jan），443，1992  
10）野崎 修 他：基礎と臨床パ娼（12Sep），3672，1991  

11）河野誠一 他：基礎と臨床∵拓（12Sep），3683，1991  
12）下垂体摘出成熟ラットの体組成および脂質代謝異常に対す  

るJR・401の効果（社内資料）  
13）野村啓一 他：基礎と臨床，25（12Sep），3599，1991   

【文相求先】  
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。  

★ 値 療内比較：投与開始時vs24週後（p＜0．001）  

（ら長期投与試験  

二重盲検試験において12週間以上の治験薬の投与を行い、12  

週以降の躯幹部体脂肪のデータが存在している成人成長ホル  

血清  IGF－1濃度（n亡／mL）  

長期投与試験開始時  変化土（長期投与試験開始時～48濁後）  
Mean±Sn（例数）  Mean±ST〕（例数）   95％信媚区間   

プラセボ／本剤  55．83±3187（29）   】】2．67 一〉186．81   

杢剋！杢剋   2】8．98±142．60（58）  －37．63土121．88（59）  －69．39 ～ －5．86  

★☆ 値 群内比政：長期投与試験開始時vs48週後（p＜0．001）  

2．抗ヒト成tホルモン抗体   

国内での臨床試験Ⅹ）5例（グロウジェクト注4IU：下垂体性小   
人症63例、ターナー症候群97例、グロウジェクト注24IU：   

下垂体性小人症45例）において、その検査で→度でも10倍以   

上の抗hGII抗体が出現した症例は16例（7．8％、内訳4IU：   

下垂体性小人症7例、ターナー症候群6例、24IU：下垂体一性   
／ト人症3例）であった。この抗体出現率は、他の同種同効製剤   
とほぼ同率であった。6）両）  

日本ケミカルリサーチ株式会社 学術企画部   

（住所） 〒659・0021兵庫県芦屋市春日町3・19   
（電話） 0797・32－3635  

鬼JC拝 ミカルリサー珊式会社  
‥t▼り・－卜l＼・、－ ▼659′∝12！兵i事≠サ■卒●∩■け柑  
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日本標準商品分類番号  

遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン♯刑  

脚 グロウyエクドBC注盤見＿8mg  
注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  

承 認、 番 号  22100AMXOO465000   

薬 価 収 載   2000年7月   

販 売 開 始   2000年7月   

国 際 誕 生   1987年3月   

再 審 査 結 果   2004年3月   

効 能 追 加   200□年○月   

貯  法：冷暗所保存（2～8℃）  

使用期限：直接容器及び外箱に表示  

注）注意医師等の処方せんにより使用すること  

【効能・効よに関連する使用上の注意】  
1．下垂体性小人症   

本剤の下垂体性小人症（成長ホルモン分泌不全性低身長症）   

の適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査研究班、   
成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの診断の基準   
確実例とすること。  

2．ターナー症候群における低身長  
1）ターナー症候群における低身長への適用基準   
染色体検査によりターナー症候群と確定診断された者で、身   
長が標準身長の・2．OSD以下又は年間の成長速度が2年以上   

にわたって標準値の・1．5SD以下である場合。   

2）ターナー症候群における低身長の治療継続基準   
1年ごとに以下の基準を満たLているかどうかを判定し、い   

ずれかを満たしたときに治療の継続をする。   

（1）成長速度≧4cm／年   

（2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年間の成長速度の善  
が、1（km／年以上の場合。  

（3）治療2年目以降で、泊簾中1年間の成長速度が下記の場合  
2年目  ≧2cm／牢  

3年目以降≧1cm／年  

ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が15  

歳以上に達したときは投与を中止すること。  
3．成人成長ホルモン分泌不全症  

本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、（1）小児  

♯忌（次の亀有には投与しないこと）  
1．糖尿病の患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用  

を有するためら］   

2悪性腫瘍のある患者［成長ホルモンが細胞増殖作用  

を有するため。1   

3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「妊婦、  
授乳婦等への投与」の項参  

【組成・性状】  

1．組成   

本剤は国内で製剤化Lた凍結乾燥製剤であり、1筒中（前部   
と後部をガスケツトで仕切られたダブルチェンバー方式カー   

トリッジ）に下記成分を含有する〕  
成  分  含 量   

有効成分  ソマトロピン（遺伝子組換え）  カートリ：ノノ  

9111g   剛丁部 （粉末）  添加物  pH調節剤   リン酸水素ナトリウム水和物  2475mg  

リン酸二水素ナトリウム   03941Ilg  
水酸化ナトリウム   適量  
塩酸   適量  

等張化剤   塩化十ト‖ウム   11三Z5mg  

アミノ酢酸   11三≧5nlg  

蹄形斉    D一マンニト【／L   225nlg   

添付溶解液  97三≧mg  オートリ（ノ 

‖08mL）   適量   漢部  

専用注入器の使用により8mgまで使用できます。   

2．集剤の性状   

本剤は用時溶解Lて用いる白色粉末の凍結乾燥製剤である。   

本剤に添付溶解液を加えて溶解したとき♂）pH及びてi＿理食塩   

液に対する浸透圧比は次のとおりである 

期に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者（／j  

児期発症型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内岩習  
性疾患の合併ないし既往歴、治療歴または周産期異常の既往  
がある患者のうち、厚生労働省難治性疾患克服研究事業 間  
脳下垂体機能障書調査研究班の「成人成長ホルモン分泌不全  

症の診断と治療の手引き」において重症と診断された患者と   
7．0～8．5  

浸透圧比  1．2～1．5  
するこL  

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準  

1）小児期発症：2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお  
【効能・効果、用法・用土】  

効能・効果   用法・用量   
骨端轟閉鎖を伴わない  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   

下垂体性小人症   ロビン（遺伝子組換え）として0．175  
mgを2～4回に分けて筋肉内に注射  
するか、あるいは6～7回に分けて皮  

下に注射するu   

骨端頗閉鎖を伴わない  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   
ターナー症候群におけ  ロビン（遺伝子組換え）とLて0．35   

る低身長   mgを2～4回に分けて筋肉内に注射  
するか、あるいは6～7回iこ分けて皮  

下iこ注射する。   

成人成長ホルモン分泌  
不全症（重症に限る）   

換え）として0．021mどを6～7回iこ  

分けて皮下に注射する√。患者の臨床  
症状に応じて1週間に体重kど当たり  

0．084mどを上限として漸増し、1週  

間に6～7回に分けて皮下に注射す  

る。なお、投与量は臨床症状及び血  
清インスリン様成長因子・Ⅰ（IGF・  

Ⅰ）濃度等の検査所鼠に応じて適宜  

増減する。ただし、1日量として1mど  
を超えないこと∩  

ける血清（血腔）成長ホルモン濃度の頂値がすべて3nど／mL  
以下（GHRP・2負荷試験では15nど血1L以下）であること∩  

ただし、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴、  
または周産期真常があり、成長ホルモンを含む複数の下垂  
体ホルモンの分泌低下がある患者では、1種類の成長ホル  
モン分泌刺激試験における血清（血衆）成長ホルモン濃度  

の頂値が3nど／mIJ以下（GHRP・2負荷試験では15nど／mL  
以下）であること。小児期に成長ホルモン分泌不全症と診   
断されたものでも、本治療開始前に再度成長ホルモン分泌   

刺激試験を行い、成長ホルモン分泌不全症であることを確   
認するこL  

2）成人期発症型：成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモン   
（あるいは成長ホルモン単独）の分泌低下がある患者で、   

かつ1種類（成長ホルモンの単独欠損の患者では2種類）の  
成長ホルモン分泌刺激試験における血清（血聴）成長ホル  
モン濃度の頂値が3nビ／mL以下（GHRP・2負荷試験では15  

nど／mL以下）であること．1   

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準品とした場合   

は、血清（血焚）成長ホルモン濃度の頂値が18ng／mL以下   
（GIiRP・2負荷試験では9nど／mL以下）であることn  

【成長ホルモン分泌刺激試験の種類と成人成長ホルモン分泌不  

全症で重症と診断される血清（血紫）成長ホルモン濃度の頂値】  

成長ホルモン分泌刺激物質   

インスリン、アルギニン、  
1．8nど／mL以下  3ng／mL以下   

グルカゴン  

GHRP－2   9nど／mL以下  15nど／ml」以下  



【用法・用tに関連する使用上の注意】  
1・ターナー症候群における低身長   

ターナー症候群における低身長患者に投与する場合には、経   
口ブドウ糖負荷試験等の定期的な検査により、耐糖能の観察   
を十分に行うこと。  

2．成人成長ホルモン分泌不全症   

1）本剤の投与量は、血清IG㌢Ⅰ濃度を参照して調整すること  
血清IGF・Ⅰ濃度は投与開始後24週目までは4週間に1回、  

それ以降は12週から24過に1回の測定を目安とすること（  
また、嘩Ⅰ濃度を測  
定し、オ卿   

2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清IGF・Ⅰ濃  

度が低下することが知られている。本剤投与による症状の  
改善が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清   
IGF・Ⅰ濃度が基準範囲内にある場合は、投与中止を考慮す  
ること   

【使用上の注意】  
1．≠1投与（次の▲暑には≠量に投与すること）   

1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、松果体腫、下垂体腺腫等）による下  
垂体性小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症の患者［成  

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行  
や再発の観察を十分に行い慎重に投与すること。］   

2）心疾患、腎疾患のある患者［ときに一過性の浮腫があらわ  

れることがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投  
与する場合には、観察を十分に行い慎重に投与すること。］  

2．工事な暮本的注量  
○成人成長ホルモン分泌不全症  

1）成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある  

患者が多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療  
中に脳腫瘍が再発したとの報告があるため、脳腫瘍の既往の  
ある患者に本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施  
し、卿観察すること。   

2）本剤の投与中は、血清IGF・Ⅰ濃度が基準範囲上限を超えな  

いよう、定期的に検査を実施すること。検査頻度については、   
「用法・用量に関連する使用上の注意」の項を参照するこヒ   

3）本剤の投与により血糖値、M上昇があらわれることが  

あるため、定期的に血糖値、鋸るいは尿糖等を測定し、  
異常が認められた場合には投与量の減量あるいは投与中止  
を考慮すること   

4）本剤の投与により浮腫、関節痛等があらわれることがあるた  
め、観察を十釧こ行い、異常が認められた場合には投与量の   
減量あるいは投与中止を考慮すること。   

5）本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で治廉を  
行うこL  

3．相互作用   
併用注t（併用に注嘉すること）  

0成人成tホルモン分泌不全虐   

申請時までの臨床試験における安全性評価対象例94例中52例   

（55▲3％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）が231件報告さ   

れた。その主なものは、関節痛坤T）   
上昇9例叫（8．5％）、浮腫   
榊（6・4％）、トリグリセライド上昇   
5例（5・3％）、坤  

（1）暮大な刑作用   

1）けいれん（頻度不明）：けいれん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  

与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

か甲状鵬能元遭症（頻度不明）：甲状腺機能克進症が  

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するなど、適切  

な処置を行うこと。   
3）ネフローゼ症候群（頻度不明）：ネフローゼ症候群  

（浮腫、尿蛋白、低蛋白血症）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  

には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。   

4）♯尿轟（頻度不明）：耐糖能低下があらわれ、糖尿病  

を発症することがあるので、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するなど、適切  
な処置を行うこと。  

（かその他の副作用  

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。  
〈骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症、骨端線閉鎖を伴わない  
ターナー症  侯群における低身長〉  

0．2％以上   0，2％未満   

過故症★1  全身痛棒、  
発疹（革麻疹、紅斑等）   

内 分 泌  甲状腺機能低下症★2  

耐糖能低下  

筋・骨格系  有痛性外脛骨、  
exostosis、  

大腿骨骨頭ヒり症、  

大腿骨骨頭壊死、  
踵骨骨端炎、  
側考症等の脊柱変形の進行、  
周期性四肢麻痩、  

関節痛・下肢痛等の成長痛、  
ミオグロビン上昇   

M  遊離脂肪酸上昇、   CK（CPK）上昇  
トリグリセライド上昇、  

血清P上昇、  

血清LDH上昇、  
総コレステロール上昇   

泌 尿 器  尿潜血・顕微鏡的血尿、  

蛋白尿   
肝一胆道系  血清ALT（GPT）上昇、  

血清AST（GOT）上昇   

消 化 器  嘔気、腹痛   

頭痛   

血   液  白血球数上昇、好酸球増多  
投与部位  注射部位の熱感」  

注射部位の痺痛、  
注射部位の硬結、  

注射部位の発赤、  

皮下脂肪の消失   

皇＿旦＿直＿堕  浮腫   

そ の 他  頭蓋内圧完進に伴う乳頭  
浮腫・視覚異常・頭痛・  
悪心・嘔吐★3   

★1：発現した場合には投与を中止すること。   

臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
糖質コルチコイド  成長ホルモンの成長  糖質コルチコイド  

促進作用が抑制され  が成長抑制効果を  
ることがある。   有するため。   

インスリン   インスリンの血糖降  成長ホルモンが抗  

下作用が減弱するこ  インスリン様作用  
とがある。   を有するため。   薬剤名等  

4．判作用  
○下■体性小人虚   

承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症例   
571例中48例（8，4％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）   
が退且佳報告された。その主なものは、血清無機リン上昇二坦   
例（175射、血清遊離脂肪酸上昇10例（1．75％）、血清ALT   

（GPT）上昇9例（1．58％L血清AST（GOT）上昇8例（140％L   
好酸球増多7例（1．23％）等であった。（グロウジェクト注   

1．33mg再審査終了時）  

○ターナー虚麟蠣における低相   
承認暗までの調査及び市販後の使用成績調査における総症   
例256例中28例（10．9％）に副作用（臨床検査値の異常を含   
む）が4呈＿珪報告された。その主なものは、耐糖能異常旦坦   

（2・34射、血尿6例（234％）、血清ALT（GPT）上昇4   

例（156射、血清AST（GOT）上昇4例（1．56射、蛋白   
尿4例（156射等であった。（再審査終了時）  

★2：甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれ   
あるいは悪化した場合には適切な治療を行うことが望ましい。  

★3：発現した場合には、本剤の投与を中止するか、減量すること。   



4）筋肉内注射時  

筋肉内注射する場合には、組織・神経等への影響を避ける  
ため、下記の点に注意すること。   

（1）同一部位への反復注射は行わないこと。   

（2）神経走行部位を避けること〕   

（3）注射針を利入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみ  

た場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること白   

（4）注射部位に痺痛、硬結をみることがある。   

5）皮下注射時  

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、腎  
部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に  
繰返し注射しないこと。  

0．モの他の注暮   

1）ヒト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではない  
が、ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があら  

われたとの報告があるので、定期的に血液検査を行うなど  

患者の状態を十分に観察すること。白血病、悪性腫瘍を発  
生しやすい先天異常、免疫不全症候群等の基礎疾患のある  
患者、脳腫瘍などiこよる放射線治療歴のある患者、抗がん  

薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の血液像  
に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を  

観察すること。   
2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発し  

たとの報告がある。   
3）成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホ  

ルモン剤を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清  

IGF－Ⅰ濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清  
IGF・Ⅰ濃度をモニタリングすること。   

豪速続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じ  

ることがある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場  

合には、投与を中止L、適宜他の治療法を考慮すること。   
立外国で添付の溶解液（ベンジルアルコール含有）iこ対する  

アレルギー反応があらわれたとの報告がある。   

出動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量  
群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されている。3）   

【薬物動態】   
健常成人男子iニグロウジュクト注24IU とグロウジェクト注   

4IUを用い、皮下注射（各々8国際単位（28mgに相当）を1回投   
与）iこおける生物学的同等性試験を実施した。その結果、本剤   
とグロウジュクト注4IUは生物学的に同等であった。4）  

く成人成長ホルモン分泌不全症〉  
塾且よ   塾壷過  

過 敏 症  湿疹、発疹、接触皮膚炎、  
アレルギーー性鼻炎  

塵＿．．．＿＿畳  凍瘡、痘瘡、皮膚捧痛、紫斑、  
皮膚変色、母斑、発赤、  
僅痔、アトピー性皮膚炎  

内 分 泌  遊離サイロキンン減少、  
遊離サイロキシン増加、  
遊離トりヨードチロニン増  

加、甲状腺刺激ホルモン低下、  
血中エストラジオール上昇、  
抗甲状腺抗体陽性  

筋・骨格系  関節痛   下肢不快感、関節腫脹、  
頚部痛、下肢痛、坐骨神経痛、  
背部痛、こわばり感、筋肉痛  

代   謝  トリク■りセライトナ上昇   総コレステローール上昇、  
CIミ（CPK）上昇、  
HDLコレステロ】ル低下、  
LDLコレステロールヒ昇、  

些星 

泌 尿 器  尿潜血・顕徴錬的血尿、  
星旦昼  

生 殖 器  性器出血  
乱二＿里違丞  血清ALT（GPT）上昇．  

血清AST（GOT）上昇   

消 化 器  口内炎、胃腸炎、食欲減退、  
上腹部痛、下痢  

精神・神経系  めまい   睡眠障害、傾眠、横断脊髄炎、  
四肢Lびれ、偏頭痛、うつ病、  

不眠症、頭痛  

血   液  生壁墾堕皇   リンぺ球増多、好中球減少、  
白血球数上昇、後骨髄球数増  
加、異型りンパ球  

循 環 器  胸部圧迫感、血圧上昇  

呼 吸 器  咳噺  

投与部位  注射部位し仁一巴血、  
注射部位しつ硬結、  
注射部位しり痺痛、  
注射部位しり不快感、  
注射部位の発赤、  
注射部位の塙荏感  

全身症状  選墜   倦怠感、発熱  

そ の 他  CRP上昇、唾液腺混合腫瘍、  
彙胞、痛風悪化、耳鳴   

5．蔦♯暑への投与   

「駿に高齢者では、卿また、外国にお   
いて、成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホルモン   
維持用量は加齢に伴い減少することが報告されている〕そのた   

め、高備者に使用する場合は、投与量の減量あるいは投与中止   

も考慮に入れて、慎重に投与するこL  

6．経書、産蝉、攫札嶋事への投与   
妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、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し託た、本   

剤投与中は、郷につい   

ては不明である「］  

7．遺1投与   
過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められ   
ることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状が認め  

られることがある。1）劇  

8．遍用上の注竃   

本剤の使用iこ際Lては、必ず専用注入器の使用説明書を参照の  
－し   

1）調製方法   

（1）本剤を専用注入器に取り付け、ソマトロピンの粉末と溶解  

液を混合L、静かに円を描くように溶解すること（激しく振  
とうしないこと）。   

（2）完全iこ溶けなかった場合、又は浮遊物が見られた場合は使  

用しないこと。   

2）溶解後の保存方法  

溶解後は薬剤充填カートリッジを専用注入器iこ取り付けた  

まま2～8℃で遮光保存し、襲L且以内に使用すること（溶  
解後凍結した場合は使用Lないこと）√J   

3）その他   

（1）1本の薬剤充填カートリソジを複数の患者と共有しない  

ニニ・二   

（2）1本の専用注入器を複数の患者と共有しないことリ  

0  
4  8  12  16  20時間（h斉4  

AUC  Cmax  MRT  T＝，．、   （ng／mL心）  （ng／mL）  （hr）  （hll）  グロウシェケト 注24IU  6087±1273  837±209  37±14  37士13  グロウシニケト 注4Ⅰし丁  6447±1148  7三Z7±198  35±07  49±14  
Mean±SD  

【臨床成♯】  

1．臨床効兼   

1）下垂体性小人症  

グロウジェクト注2Ⅱ【Tの臨床試験（0．5IU（0175mgに相  

当）此g／週）において、6朋間治療Lた亜例（新規例28例、切替  
例17例）における年間成長速度を下表に示した。9  

成長速度（cm／年）  

新規例   切替例   
投与開始時   47±10   52±14   

切替時  
70±16  

（pく001）   

87±27   67±14  
投与6カ月後  （pく0001）   （p＜001）   

Mean±SD   



2）ターナー症候群における低身長   

グロウジェクト注4IUのターナー症侯群を対象とした臨床   

試験（1．0IU（0．35mgに相当二晩g／週）において24カ月間治療   
した39例における年間成長速度を下表に示した。6）  

【薬効薬理】  
1，抽戒…作用  

下垂体摘出ラットにおける脛骨骨端軟骨の増大及び各種骨  
端軟骨への鵠Sの取り込み作用を試験し、これらの作用はい  

ずれも下垂体由来ヒト成長ホルモン製剤とほぼ同等である  
ことが確認されている。10）  

2．1墜二⊥書加作用  
下垂体摘出ラットを用いた試験、また健常成人における試験  
で、血中IGFlを増加させることが認められている。11）  

3．1脚  
下重体摘出成熟ラットを用いた試験で、除脂肪体重の＝有意な  
増力卿ルの有意な低下が認められ  
ている。また、副腎皮質ホルモンおよび甲状腺ホルモンとの  

併用試験においても、同様の作用を示すことが認められてい  

旦」＿   

【有効成分に関する理化学的知見】13）   

→般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）  

somatropin（genetlCalrecombinatlOn）   
化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

growthhormonehuman（genetlCalrecombinatlOn）   
構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

分子量：約22，125   

性 状：白色の粉末で、においはない。   

【包  ♯】  
1カートリッジ   
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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。   

日本ケミカルリサーチ株式会社 学術企画部   
（住所） 〒659－0021兵庫県芦屋市春日町3・19   
（電話） 0797・32・3635  

成長速度（cm／牢）   

投与開始時  4．1±1．5   

投与   
12カ月後   7・2±1．5（pく0－001）  

24カ月後   5・3±1．1（pく0・001）  

Mean±SD  

3）成人成長ホルモン分泌不全症  
成人成長ホルモン分泌不全症を対象とした臨床試験（二重盲  

検試験、閲  
投与量及び投与方法は0．003mど瓜棚ば／短／目を1   
日1回就寝前に皮下投与した∩  

（D二重盲模試験  

成人成長ホルモン分泌不全症と診断され、GH分泌刺激試験  

に串いて、（ユH頂値が3Ⅰ眼血Ⅰ．（リコンビナこ／ト標準品を用  
いた場合は1．8ng血1L）未満の患者を対象にプラセボを対照  

とした二重盲検試験を行ったn なお、用法・用量に関する検  

討を行うため、0．012mE触／日まで漸増する群と、維持用量  

血テ  青IGF・Ⅰ濃度（nど／mL）  

開始時   変化量（投与開始癖～24凋後）  

Mean±SD（例数）  Mean±SD（例数）   旦堕直蛭墜盟   
プラセボ投与群  5878±3348（31）  4．03土15．78r31）  －9，82 一－1，76   
0．006mど投与蛙  56．46±31．98r311  9488土7749（311★  66．45 ～123．30   
0．012mど投与コ駐  6466±43．93r32）  203．39土】26．73（32）★  157，70 一－249．09  

★ 値 群内比政：投与開始時vs24週後（p＜0．00い  

虐）長期投与試験  

二重盲検試験において12週間以上の治験薬の投与を行い、12  

週以降の躯幹部体脂肪のデーータが存在している成人成長ホル   

嘩週後（p＜0．001）  
2．統ヒト成井ホルモン抗体   

国内での臨床試験別5例（グロウジェクト注4IU：下垂体性小   

人症63例、ターナー症候群97例、グロウジェクト注24IU：   

下垂体性小人症45例）において、その検査で一度でも10倍以   

上の抗hGH抗体が出現した症例は16例（7．8％、内訳4IU：   
下垂体性小人症7例、ターナー症候群6例、24IU：下垂体性   
小人症3例）であった。この抗体出現率は、他の同種同効製剤   
とほぼ同率であった。5）・の・9）  

鬼JCR ミか頼サー珊読会聴  
締約閤冊細心隷漁 幣紙紳紛糾料剰闘ほ懐滋即閑吊  
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