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1. 開 会

2. 審議事項

議題 1 医薬品タウリン散98%｢大正｣の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び
再審査期間の指定について

議題2 医薬品フエインジェクト静注500mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の
指定の要否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

議題3 医薬品工ボカルセトを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

議題4 医薬品ポリエチレングノコール処理人免疫グロブリンを希少疾病用医薬品として
指定することの可否について

議題5 医薬品sutLmh'mabを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

議題6 医薬品ラ二ビズマブ(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として指定することの
可否について

3. 報告事項

議題 1 医薬品ゴナールエフ皮下注用75､同皮下注用150､同皮下注ペン300､同皮
下注ペン450及び同皮下注ペン900の製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医薬品イムラン錠50mg及びアザ二ン錠50mgの製造販売承認事項一部変更
承認について

議題3 医療用医薬品の再審査結果について
(ルナベル配合錠〕LD)
(ブリディオン静注200mg及び同静注500mg)
(ネスプ注射液10Llgプラシリンジ､同注射液151⊥gプラシリン
ジ､同注射液20LLgプラシリンジ､同注射液30Llgプラシリン
ジ､同注射液401⊥gプラシリンジ､同注射液60Llgプラシリン
ジ､同注射液120Llgプラシリンジ､同注射液180Llgプラシリン
ジ及び同注射液5LLgプラシリンジ)

4. その他

5. 閉 会
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匡匹:∃ 医薬品第一部会 匪卦 報告

大正製薬 (樵) タウリン散98%

｢大正｣ 一部変更岩

垂 タウリン_こ;ゝ審 繋 * 鼻 汁.;三Q高ビリルビン血症 (閉

塞性黄症を除く)における肝機能

の改善Qうっ血性心不全○ミトコンドリア脳筋症.乳酸アシドーシス.脳卒中様発作 (MELAS)症候群

におけ

る脳卒中様発作の抑制 (下線部追加)○高ビリル

ビン血症 (閉塞性黄症を除く)における肝機能の改善､うっ血性心I.い:-1

-::.｣･ごplr二 : トJ={讃 杢全
タウリンとして､成人 1回 1gを1日3回食後に経口投与する○なお､う

つ血性心不全に用いる場合､本剤は強心

利尿剤で十分な効果が認められないときに､それと併用することo

○ミトコンドリア脳筋症.乳酸アシドーシス.脳卒中様発

作 (MELAS)症候群FとL-> ン〕 における脳

卒中様発作の抑制タウリンとして､下表の1回量を1日3回食後に経口投与するo-:一}㌔

;Ll.i.rI,■i=顔
嚢;こ)､fJさ-J丁∴:i

【′1 塵重 ⊥匡L量

j旦皇g_塞適 13

15kg以上25kg未

満 2325kE以上40kE未満 まB49igJa土 41

(下線部追加)二㌧
孝三.;;1-(4)新効能医薬品､1-(6)新用量医薬品

∴畢;…三:L奉養■㌔準結 10年･{T-LJ･承認申請 (平成30年4月 16日)撃葦RMP､市販直後調査

字 串 重さ;≡希少疾病用医薬品 (平成30年3月20日付け薬食審査発 03

20第 1号)未承認薬 .適応外薬検討会議開発要請品目概 要【対象疾患

】･ミトコンドリア脳筋症 ･乳酸アシドーシス･脳卒中様発作 (以下､｢MELAS｣)はミト

コンドリアの遺伝的異常による機能低下により発症するミ

トコンドリア病の病型の一つであり､痘撃､意識障害､片麻痔､



･本邦では､ミトコンドリア病は指定難病で､平成26年度にミトコンドリア病に対し特定疾患医

療受給者証の交付を受けた件数は 1439件であり､2001年の調査において､MELAS患者はミトコ

ンドリア病患者のうち31.4%であったとの報告があるoまた､厚生労働科学研究費補助金難治性

疾患実用化研究事業 ｢ミトコンドリア脳筋症MELASの脳卒中様発作に対するタウリン療法の開

発｣によると､本邦におけるMELAS患者数は291名であ

った○【開発

の経緯】･タウリンは､ほとんどすべての組織に存在する生体内物質であり､本邦では1987年

5月に ｢高ビリルビン血症 (閉塞性黄症を除く)における肝機能の改善｣及び ｢うっ血性心不

全｣の効能 .効果で承

認されているo【

作用機序 .特徴】･正常なミトコンドリアtRNALeu(tJUR)は､転写後にアンチコドン1文字目のウ

ラシルにタウリン修飾が生じるoミトコンドリアDNAのtRNALeuOJUR)遺伝子領域うちA3243はミ

トコンドリアtRNAとMTOt(ミトコンドリアtRNAにタウリンを付加する酵素)の結合に重要であ

ること､A3243G､T327lC､G3244A､T3258C及びT3291C変異を有する場合には当該タ

ウリン修飾が生じなくなること､ウラシルのタウリン修飾は翻訳に必要であり､当絃修飾が生

じないとミトコンドリアタンバクの合成が障害されることから､ミトコンドリアタンパクの翻訳障害がMELA

Sの基本病態と考えられるQ

【類粟】〔製剤名 (一般名)〕



PT/ンジェクト静観 医薬品第-部会 匪針 報告

圭 =凍 ::言:濁音 31草葉 -̂:T､くp.. ~T基三L∴ 諌 競

策等蔀重義ゼリア新薬工業.(樵) フエインジエクト静注50

0rng 新規カルボキシマルトース第二鉄辛.※:T牽;7号

l一 l垂 転 乗 鉄欠乏性貧血肇 * 麻 重き至三二:-1LJ,I17;∫ 通常､成人に鉄

として1回あたり500mgを過 1回､緩徐に静注又は点滴静注する○総投与量は､患者の血中-モグロビン借及び体重

に応じるが､上限は鉄として

1,500mgとするo薄

(1)新有効成分含有医薬品薄 ノ′顛掴 まpi8年

･承認申請 (平成30年3月29日);孝 771=繁 華三

RMP､市販直後調査ラ?=さき11-+㌻華

喜主㌧墨粧 ≡.:-なし【対象疾患】鉄欠乏性貧血は､女性の性器出血や消化管出血等により鉄が欠乏し､-モグロ

ビン産生が低下することで生じる貧血である｡動博､息切れ､易疲労感等の貧血としての症状

の他に､鉄欠乏による匙状爪や舌乳頭萎縮等を認める｡鉄剤のうち静注鉄剤は､消化器疾患や副作用により経口鉄剤が服用できない場合､多量の出血

等により鉄の損失が多く経口鉄剤では補充が不足する場合等､経口鉄剤の投与が困難又は不適当

な場合に選択されるo【開発の経緯 ･作用機序 ･特徴】本剤は､カルボキシマルトース第二

鉄を有効成分とする静注鉄剤である｡1回あたりの投与鉄量が500mgであり､必要な鉄量を比較的少ない投与回数で投与することが可能である｡

本剤投与により鉄を補充すること

で血中-モグロビン値が上昇し､鉄欠乏性貧血に対して効果を発揮する｡

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕匪頭囲･ フェジ
ン静注 (含糖酸化鉄)匪口鉄剤 (投与経路は異なるが､同一の作用機序､同一の効能 Ia異

を有す扇･ フェロミ

ア錠 ･顕粒 (クチン酸第-鉄ナトリウム)- フェルムカプセル (フマル酸第-秩)･ フェロ･グラデ

ュメット錠 (乾燥硫酸鉄)【海外の開発状況】2007



lゴナ-ルエフl 医薬品第-部会 審議 ･匪頭 (公知申請)

三瀬 -J∵章尭 章 各∴主∴ 誹 新規夏宇

部変宮メ′レクセロ-ノ ゴナ-ルエフ皮下住用 75､同皮下注用 150､同
皮下注ペン㈱ 300､同皮下注ペン450及び同皮下注ペン

900 -部変更F,I.ご _JJ ホリトロピン

アルファ (遺伝子組換え)率

生殖補助医療における調節卵巣刺激視床下部-下垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う無排卵及び

希発排卵における排卵誘発低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における

精子形成の誘導(下線部追加)調節卵巣刺激には､

ホリトロピン アルフア(遺伝子組換え)として通常 150;-:: 又は2251

Uを月経周期 2日目又は3日目から1日1回皮下投与する(患者の:てこ′:反

応に応じて 1日450ⅠUを超えない範囲で適宜用量を調節し､卵胞が十分に

発育するまで継続する〇本剤の最終投与後､卵胞最終成熟を誘発するため

にメ,-: hCG (ヒト織毛性性腺刺激ホルモン)製剤を投与するo≡::-潔 軒 排卵誘発には､ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)として通

常 1回75ⅠU を連日皮下投与する○卵胞の発育の程度を観察しながら適宜用

量を調節し､主席卵胞の十分な発

育が確認された後､hCG (ヒト繊毛性性腺刺激ホルモン)製剤を投与し排

卵を誘起するo精子形成の誘導には､本剤はhCG (ヒト繊毛性性腺刺激ホルモン)製剤と併用投与

する 1-r1′ー制女l爪但JE='77-bl rLlril言ワ いア芹【､ノ/EfJで7r冷奴'wrhけ上る芸と及び無精芋である.昌とを確認した後
に､ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)として 1回 150ⅠUを 1週 3回皮下投与するo精子形成の誘導が認

められない場合には 本剤の用量を1回に最大300ⅠU l週 3回を限度として

適宜増量する○

(下線部追

加､取消線部削除)f孝 三 1-(4)新効能医薬品､1-(6)新用量医薬品

なし.■寧 ･承認申請 (平成30年3月29日)

杏尊終値lllJ､凍 毒 亙 ∴ なしそ ∴ あ.



【対象疾患】

生殖補助医療 (以下､｢ART｣)における調節卵巣刺激 (以下､｢COS｣)を受ける女性

2014年度の新鮮腫 (那)を用いた治療成績の治療周期総数は236,516周期と報告されており(El本産科婦人

科学会 平成27年度倫理委員会 登録･調査小委員会報告 (体外受精･肝移植等の臨床実施成績))､その

大部分でCOSにゴナドトロピン製剤が使用されていると考えられる｡

不妊のために精子形成誘導を受ける低ゴナ ドトロピン性男子性腺機能低下症 (以下､｢MHH｣)

患者

平成26年度の男性不妊の新規患者の総数は7253名であり､そのうち約1%の70名がMtiHであったことが

報告されている(厚生労働省子ども･子育て支援推進調査研究事業｢我が国における男性不妊に対する検査･

治療に関する調査研究｣平成27年度総括･分担研究報告書)｡

【開発の経緯】

本邦において､ゴナ-ルエフ皮下注用/皮下注ペン (以下､｢本剤｣)は､2006年 1月に ｢MHH

における精子形成の誘導｣の効能 ･効果で承認され､2009年7月に ｢視床下部一下垂体機能障

害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う無排卵及び希発排卵における排卵誘発｣の効能 ･効果が追加

されている｡

申請者は､本剤の ｢ARTにおけるCOS｣の効能追加及び ｢MHHにおける精子形成の誘導｣の

用法変更について､欧米の承認状況､海外で実施された臨床試験の成績並びに国内外のガイド

ライン､成書及び公表文献等に基づき検討した結果､いずれも医学薬学上公知であると判断し､

今般､104号通知に基づき､新たな臨床試験を実施することなく､これらの変更のための承認事

項一部変更承認申請を行ったO

【作用機序 ･特徴】

本剤は､遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモン (トhFSH)製剤である｡卵胞刺激ホルモン (以下､

｢FSH｣)は生殖機能を制御するホルモンの 1つであり､雌性では卵胞の発育を刺激し､雄性

では精子形成を促進する｡

【頬薬】〔製剤名 (一般名)〕

sH製法剤､ヒト下垂体性性腺刺激ホルモン (以下､｢hMG｣)製剤

･フォリスチム注 (フォリトロピン ベータ (遺伝子組換え))a

･ゴナビュール注用 (精製hMG(ヒト尿由来))､HMG注射用 ｢フェリング｣､HMG注ティゾ一､

HMG筋注用 ｢F｣(llMG(ヒト尿由来)) b

lヒト繊毛性性腺刺激ホルモン (以下､｢hCG｣)垂 司

･ゴナ トロピン注用 (hCG(ヒト尿由来))c

a:ARTにおけるCOSに係る効能･効果で承認を有する

b･本邦ではARTにおけるCOSに係る効能･効果で承認を有しない

C:MliHにおける柚子形成誘導の効能･効果で衆認を有する

【海外の開発状況】

2018年 11月現在､本剤は 121の国又は地域で承認を取得しており､承認内容に関する情報が

ある110の国又は地域のうち､ARTにおけるCOSの効能･効果では日本を除く109の国又は地

域で､MHHにおける精子形成の誘導の効能･効果では97の国又は地域で承認を取得している｡



イムラン錠､アザニン錠 医薬品第-部会 審議 ･匪司 (事前評価済公知申請)

1- ■ヽ

(》アスペンジャパン (樵)②田辺三菱製薬(樵) ①イムラン錠50mg､②アザ

ニン錠50mg 一部変更

を を…アザチオプリン塞:メ/-7;】ー1-11二〇 i L1-ノ∴:I;J㌔:-i,.tr-.-～-

こ1.下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2.ステロイ ド依存性のクローン病の寛解導入及び真鯉維持並びに

ステロイ ド依存性の潰癌性大腸炎の

寛解維持3.治療抵抗性の下記リウマチ性疾患全身性血管

炎 (顕微鏡的多発血管炎､多発血管炎性肉芽腫症､結節性多発動脈炎､好

酸球性多発血管炎性肉芽腫症､高安動脈炎等)､全身性エリテマ ト-デス (SLE)､多発性筋炎､皮膚筋炎､強皮症､混合性結合組織病､及び

難治性リウマチ性疾患

4.自己免疫性肝炎 (下線部追加､破線部変更)L3,:rl∴t==.:】;-こ:ー⊥塞 i,- J'31TJ∴LJ-:l̂亘l∵1.移植の

場合通常､成人及び小児において､下記量を 1日量として経口投与する

oLかし､本剤の耐薬量及び有効量は患者によって異なるので､最適の治療効

巣を得るために用量の注意深い増減が必要である○

(1)腎移植の場合初期量としてアザチオプリン2-3mg収g相当量

維持量としてアザチオプリン0_5-1mgn(g相当量

(2)肝､心及び肺移植の場合初期量と

してアザチオプリン2-3mg侭g相当量維持量としてアザチオプリン1-

2mg此g相当量2.ステロイ ド依存

性のクローン病の寛解導入及び寛盤維持並びにステ占イド依存性の潰癌性大

腸炎の寛盤維持の場合通常､成人及び′ト児には､1日

量としてアザチオプリン1-2mg瓜g相当量 (通常､成人には50-100

mg)を経口投与する○3.全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎､多発血

管炎性肉芽腫症､結節性多発動脈炎､好酸球性多発血管炎鹿肉芽腫症､高安動脈炎等)｣全身性エリテマ ト

-デス (SLE)､多発性筋炎､皮膚筋炎､強皮症､混合性結合組織病､及び

難治性リウマチ性疾患の場合通常､成人及び小児には､1目量として 1-2mgn(g相当量を経口投与す

るoなお､症状により適宜増減可能であるが 1日量として 3mg侭gを超えな

いことo4.自己免疫性肝炎の場合通常､成人及び′J､児には､1



1-(4)新効能医薬品

なしど:言二L1三1.～:i..こ季三寒j湛iきTpl:-. ･承認申請 (平成
130年 8月 24 日 )

㌻濁崇条封 なし浩 申/.一〇 I二二1 ･

未承認薬 .適応外薬検討会議開発要請品目･事前評価済公知申請 (平成30年7月27日開催医薬品第-部会に

おいて事前評価済)【対象疾患】･自己免疫性肝炎の標準療法としてステロイ ド

療法があるものの､ステロイド抵抗性や再燃を繰り返すな

どステロイド離脱が困難な場合は治療に難渋する｡･2005年に行われた全国疫学調査の報告に基づくと､自己免疫性肝炎の患者

数は約 1万人と推定される｡【開発の経線】･一般社団法人 日本肝臓学会より､本薬の自

己免疫性肝炎の効能追加に関する開発要望が提出され､｢第26回医療上の必要性の高い未承認薬

･適応外薬検討会議｣において医療上の必要性が高いと判断され開発要請がなされたoその後､検

討会議において｢医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議 公知申請-の該当性に係

る報告書:アザチオプリン 自己免疫性肝炎｣が取りまとめられた｡当該報告書に基づき､平成3

0年7月27日開催の薬事･食品衛生審議会医薬品第-部会において事前評価が行われ､｢自己

免疫性肝炎｣に対する効能 ･効果及び用法 ･用量の追加に関して公知申請を行って

差し支えないと判断されたO【作用機序 ･特徴】･アザチオプリンは､生体内で 6-メルカプトプリンに変換され核酸

合成を阻害することにより免疫抑

制作用を示す｡【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

･自己免疫性肝炎を

効能 ･効果とする薬剤 .なし【海外の開発状況】･欧州等 (英､独､仏､豪)･で自己免疫性肝炎を効能･効果として､ステロイ

ドとの併用療法及び単独療法が承認されている｡･米国では自己免疫性肝炎に対して承認はされていないが､米国肝臓学会 (A

lllericanAssociationfortheStudyofLiverDiseases､以下､｢AASLD｣)のガイドライン rAASLD

practiceguidelit､eS｣において､自己免疫性肝炎に対する治療法として､アザチオプリン



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 エボカルセト

申 請 者 協和発酵キリン株式

会社予定される効能.効果 副甲状腺癌における高カルシウム血症､副甲状腺摘出術不能又は
術後再発の原発性副甲状腺機能完進症における高カル

シウム血症疾 病 の 概 要 原発性副甲状腺機能元進症 (以下､-rPHPT｣)は､副甲状腺に

発生する腫癌等から副甲状腺ホルモン (以下､rPTH｣)が過剰分泌され､高

カルシウム血症､骨病変､腎結石等の種々の異常を生じる疾患であり､

その原因疾患には腺腫､過形成､副甲状腺癌が知られている○副甲状腺癌を

含むPHPTの治療の第-選択は副甲状腺摘出術 (以下､｢PTx｣)である

○しかしながら､合併症等によりPTxが施行不能なPHPT､PTx施行後に再発

したPHPT､副甲状腺癌では高カルシウム血症のコントロールが不良

となる場合があるo欧米ではPHPT患者は健康成人に比べて死亡率が高く､その主な要因は心血管イベ

ントであるとされている○

○希少疾病用医薬品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であること○もしくは､対象疾患が指定難病であること○

2.医療上､特に必要性が高いこ

と○3.開発の可能性が高いことO.対 象 患 者 数 副甲状腺癌は10p万人に

1人以下の割合で発生すると報告されている○甲状腺外科研究会 (現 日本甲状

腺外科学会)が1990-2000年に実施した㌔アンケ- 卜調査において集計さ

れたPHPT患者数は3ー152例であったと報告されており､PTx不能又は術後再発のPHPTの

患者数は当該報告例数を超えないと考

えられる○以上より､5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 pHPTにおけ

る高力んシウム血症の治療薬として､カルシウム受容体作動薬であるシナ

カルセト塩酸塩が承認されているが､曜気､曜吐等の上部消化管障害の有害事象により､高用

量の服用が困難である患者が存在することが報告され

ている○開 発 の 可 能 性 現在､国内第 日Ⅰ



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン

申 請 者 一般社団法人日本血液製剤

横様予定される効能.効果 抗ドナー抗体陽性腎移植における術

前脱感作疾 病 の 概 要 末期腎不全患者の中には､輸血､妊娠､過去の移植等によって

他人の抗原に感作され､ドナーに対する抗体を獲得している(以下､｢抗ドナ

ー抗体陽性｣)患者が存在するロこのような抗ドナー抗体陽性患者に対し

､抗ドナー抗体価を低下 (以下､｢脱感作｣)することなく腎移植を行うと

､移植後に急性拒絶反応を起こし､移植腎喪失となる確率が高いことが知

られており､抗ドナー抗体陽性患者においては､腎移植前に脱感作するこ

とが重要になっている○○希

少疾病用医薬品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であることoもしくは､対象

疾患が指定難病であること○2.医療上､特に必要性が高いこと○

3.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ 日本移植学会が実施した脱感作療法
に関する態調査によると､2014-2016年の3年間に腎移植を施行

した全国157施設のうち回答が褐られた141施設において､脱感作療法を施行したのは640例であった○

以上より､5万人未満の要件を満たすo医療上の必要性 ･ 本邦において抗ドナ

ー抗体の腎移植前脱感作を適応に持つ医薬品は蘇認されておらず､保険診療下で

二重漉過血祭交換療法のみが実施可能である○･ 本剤は抗 ドナ

ー抗体陽性患者の抗 ドナー抗体産生を抑制する作用があることが報告

されている○また､ ｢臓器移植抗体陽性診療ガイドライン2018｣ (日

本移植学会)において､腎移植前の脱感作療法として､ヒト免疫グロブリン製剤は単

独又は血菜交換等と併用で用いることが推奨さ

れている○以上より､医療上の必要性は高いと考えられる○開 発 の 可 能 性 ･

国内第 日′1日相試験及び日本移植

学会において腎移植前の脱感作療法に係る実態調



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 8utimlimab

申 請 者 バイオベラテイブ.ジャパン株式

会社予定される効能.効果 寒冷凝集素症患者における

溶血抑制疾 病 の 概 要 寒冷凝集素症 (以下､｢CAD｣)は､自己免疫性溶血性貧血 (以下､｢
AIHA｣)の一つであるoCADでは､赤血球表面上での抗原抗体反応の

結果､赤血球が傷害を受け､赤血球の寿命が著しく短縮 (溶血)し､貧血を

来す病態であり､ATHAは日本において指定難病に

指定されているO L○希少疾

病用医薬品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であること○も■しくは､対象疾患

が指定難病であること○2.医療上

､特に必要性が高いごと○3

.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ 厚生労働省の調査において､本邦の溶血

性貧血の患者数は 2,600人と推定され､そのうちCADは4%であったことから､本邦におけるCADの

患者数は約100人と推定されるo･ 日本血液学会の2016年血液疾患症

例登録集計解析結果によれば､2016年1月1日-2016年12月31

日に新たに診断された特発性CAD患者は64名､続発性CAD患者は14例であった○

以上より､5万人未満の要件を満たすo医療上の必要性 ･ 現在､本邦においてC

ADに対する適応を有する医薬品は承認されておらず､対症療法とし

て赤血球輸血が行われているが､効果は一時的となつている〇本剤は､

ヒト化 ⅠgG4モノクローナル抗体であり､古典的補体活性化経路の特異的セリンプロテアーゼと

結合することにより､古典的補体の活性を阻害

する○以上より､医療上の必要性は高いと考えられるo

開 発 の 可 能 性 ･ 現在､国際共同第 日Ⅰ相試験
が実施



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 ラニビズマブ (遺伝子組換え)

申 請 者 ノバルティスファーマ株式

会社予定される効能.効果 未熟

児網膜症疾 病 の 概 要 未熟児網膜症 (ROP)はL.未熟性に起因した発達途上の網膜血

管が血管内皮細胞増殖因子 (VEGF)の過剰産生一事より異常に増殖する疾患で

あるoROPを発症しても重症化せず自然寛解する場合が多いが､異常

な新生血魯及び線維化が進展し､網膜剥離等を経て重篤な視力低下又は

失明に至る場合もあるo小児における失明の原因に占めるROPの割合はl99

0年までは10%程度であったものの､周産期医療の進歩により､在胎週

数が短く出生体重が極端に低い新生児でも生存が可能となったことに伴

い､近年では失明の原因に占めるROPの割合が40%以上まで上昇し､小児における失明の最

大の原因となっている○ROPの病期はStage1からStage5までの5段

階に分類され､Stage1からStage3の場合は､レーザー光凝固療法が一

般に用いられ､Stage4以降では細 葉剥離に進行するために外科的手術の適応とな

る○○希少疾病用医薬品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であること○もしくは､対象疾患が指定難病であること.

.2.医療上､特に必要性が

高いこと○3.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ 本邦における未熟児網

膜症 (ROP)の患者数は平成 8年から平成 26年までの政府統計に

よる患者調査によると､年間1-2千人で推移している○また､ラ二ビズマブが授与される時期は.主に修正在胎32週～44

週に限定され,1年を超える継続的な投与

は必要ない○以上より､5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 ･ レー

ザー光凝固療法では十分な有効性が得られない患者は存在し､また､

レーザー光凝固療法では網膜周辺部を破壊するため､視野障害や近視等を合併する可能性がある0本剤の硝子体内投与はレーザー光凝固痩

法より､患者の身体的負担が少なく､強

度近視の発現が少ない等､治痩上のメリットが多いと考えられるo

･ なお､現時点においても､ROPに係る効能 .効果で承認され

た医薬品はない○以上より､医療上の必要

性は高いと考えられる○開 発 の 可 能 性 ･
国際共



平成31年1月31日医薬品第一部会報告品目 (再審査結果)

番号 娠売名 ･ 申耕音名 一般車耳は有効成分名 : I 再辛圭に係る効能 .効果 : 車扱年月日 再事王期rn 再書生持果 ､

-:ー 舛考1 ノーベル77-マ株式会社 /エチニルエス トラジオール 月経困難症

4年 カテゴリ-1 -2 NSD株式会社 スガマテウスナ トリウム 平

成22年1月20El 8年 カテゴリ-1 -3 協和発酵キリン株式会



別紙様式3
(新聞発表用)

1 販売名 ① ゴナ-ルエフ皮下注用75及び同皮下注用 15
0② ゴナ-ルエフ皮下注ペン300､同皮下注ペン450及び同皮下注ペン9

002 一般名 ホリトロピン アルファ (遺伝

子組換え)3 申請者名 メルク

セロ-ノ株式会社4 成分 .含量 ① 1バイアル中､ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)

を6pg又

は12LLg含有② 1製剤中､ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)を22.23帽､33.34pg､

又は66.69LLg含有

5 用法 .用量 効能 .効果①調節卵巣刺激には＼ホリトロピ

ン アルファ (遺伝子組換え)として通常150又は225ⅠUを月経周期2日

目又は3日目から1日1回皮下投与する(患者の反応に応じて 1日450

ⅠUを超えない範囲で適宜用量を調節し､卵胞が十分に発育するまで継

続するD本剤の最終投与後､卵胞最終成熟を誘発するためにhCG (ヒト繊毛性性腺刺激

ホルモン)製剤を投与するo効能 .効果②排卵誘発には､ホ

リトロピン アルファ (遺伝子組換え)として通常 1回75ⅠU を連日皮下

投与する○卵胞の発育の程度を観察しながら適宜用量を調節し､主席卵胞の十分な発育が確認された後､hCG (ヒト繊毛性

性腺刺激ホ

ルモン)製剤を投与し排卵を誘起する○効能 .効果③精子形成の誘導には､本剤はhCG (ヒ

ト絃毛性性腺刺激ホルモン)製剤と併用投与するOび

無精幸等ある芸とを確認も兵役に､_ホリトロピン アルファ (遺伝子組換

え)として 1回 150ⅠUを 1週3回皮下投与する○精子形成の誘導が認められない場合には､本剤の用量を1回に最大300ⅠU､1週3回を限度と

して適宜増量する○ (下線部は今回追加､

取消線部は今回削除)6 効能 .効果 ① 生殖補助医療における調節卵

巣刺激② 視床下部-下

垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う無排卵及び希発排卵

における排卵誘発③

低ゴナ ドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘導(下線部は今回追

加)7 備考 本剤は､遺伝子組換klFト卵胞刺激ホルモンであり､今

回調節卵巣刺激に関

する効能追加及び精子形成の誘導に関す



※※2019年2月改訂 (第10版)

※2013年10月改訂 (第9版) 遺伝子組換え ヒト卵胞刺激ホルモン(FSH)製剤
志望墓歪霊宝注, ゴナ ー ルエ フ ㊥皮下注用75
Go11alef㊥75

貯 法 室温､遮光保存

使用期限:3年 一外箱等に表示

注)注意一医師等の処方策により使用すること

p-taRCK

口汚 衰準商品分類番引 872413J

【警告】あらかじめ患者に説

明を行うこと○t禁忌】(次の患者には投与しないこ

と)1 本邦文は性腺刺激ホ

ルモン製剤及び添加物に対する過敏症の既往歴のある患

者2 FSH濃度が高く､原発性性腺横能不全が示唆される患

者3 十分にコントロ-ルされていない甲状腺又

は副腎接能不全の患者 [症状を悪化させることがある

｡]4 エストロゲン依存性悪性涯蕩 (例えば､乳癌､子

宮内膜癌)及びその疑いのあ

る患者 [臆湯の悪化あるいは顕性化を促すことがある

｡]5 アンドロゲン依存性悪性魔窟 (例えば､前立腺痛
)及びその疑いのあ

る患者 [腫岳の悪化あるいは顕性化を促すことがある

｡]6 視床下部､下垂体腫碁等の頭蓋内器官の
活動性の臆虜がある患者 [症状の悪化のおそれがある

｡]7. 診断の確定し

ていない不正出血のある点者 [悪性腫癌の疑いがある

｡]8 原因が特定されない卵巣肥大

又は卵巣嚢胞のある患者[症状を悪化させることがあ

る｡]9. 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]成分名 含 量

有効成分 (遺伝

子組換え) 6FLg添 加 物 精製白糖

30mg

0.05mgL-メチオニン 0.1m

g1.56mgリ

ン酸 適量水酸化

ナトリウム 適量剤形 .性状 注射剤白色の凍結乾燥した塊又は粉末

pH 6.5-.7,5浸 透 圧 比(生理食塩液に付す

る比) 0.32-0.44日局注射用水 lmL

本邦はチャイニーズハムスター卵巣細胞を使用して製造してい

る｡また､セルパンクにウシ胎児血清を使用している｡沃

繋【効能又は効果】生殖補助医療に

おける調節卵巣刺激視床下部一下垂体機能障

害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う無排卵及び希発排卵における排卵誘発

1215 低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症に

おける精子形成の誘導発※【用法及び用量】遡塾埋巣刺激

には､ホリトロピン アル77(遺伝子組換え)として通常15

0又は225IUを月経周期2日呂又は3日E]から1旦上垣tE下位L:LiltiR 応に虹上ユ｣_山並皿吐旭 _主

ない範囲で適宜用量を調節し､卵胞が十分に発育するまで継

続する｡本剤の最終投与後､卵胞最終成熟を誘発す

るためにhCG (ヒト紙毛性性腺刺激ホルモン)製

剤を投与する｡(用法及び用量に関連する使用上の注意)

年齢､王｣杢剤の初期投与量はこれらの因子を考慮して

決定 (減量又は増量)すること.超音波検査及び血清中エ
ストラジオール濃度の測定によって十分な卵胞の発育が確認

されるまで投与を継続する｡用量調節を行う場合は､患者の反応に応じて投与開始

5日後から開始し､3日間以上の間隔をiLLillL_TTt二,｣
且邑蛙_追跡 il_LTi_主立_;上｣三だ･耗杜氏塩_虹虻 止盛 れ土工上土_二二_i二二■L串良乱互生_主二三

坐旦退塾勢激症候群の兆候がないことを確認し､8

日巣過剰刺激症候群の兆候が認められた場合は､治療の中止

等の適切な盤星を行うこと (｢重要な基本的注意｣の項参照)

O排卵誘発には､ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)

として通常1回751Uを連日皮下投与する｡卵胞の発育の程度
を観察しながら適宜用量を

調節し､主席卵胞の十分な発育が確認された後､hCG (ヒト総毛性性腺利敵ホルモン)製剤を

投与し排卵を誘起する｡(用法盈壁用圭に関連する使用上
の注意)卵巣過剰刺激を防止するため､投与量の増量は慎

重に行うことD視味下部一下垂体機能障害又は多蕪胞性卵

巣症候群に伴う無排卵及び希発排卵の患者を対象とした国内

臨床試では､主席卵胞の十分な発育が見られない場合には､7

日間おきに37.51Uずつ

増量した｡(臨床成続参照)精子形成の誘導には､本剤はhCG (

ヒト線毛性性腺刺激ホルモン)製剤と併用授与する｡杢且とロビン アJL,7 7 (遺伝子組換え)として1回150IU

呈上塵3回皮下投与するo精子形成の誘導が
認められない場合には､本細の用量を1回に最大3

∝IlU､1週3回を限度として適宜増量する｡【

使用上の注意】1.
慎重投与 (次の患者には慎重に授与すること)1) 子宮筋腫のある患者 [

子宮筋腫の発育を促進するおそれがあるO]2) 子宮内膜症のある患者 [症状が増悪するおそれ

がある｡]3) 未治療の子宮内膜増殖症のある患者 [子宮内膜増殖



5) 乳癌象族素因が強い患者､乳房錯節のある患者､乳腺

症の患者又は乳房レントゲン像に異常がみられた患者

[症状が増悪するおそれがある｡]

6) 前立腺肥大のある患者 [前立腺肥大が増大するおそれ

がある｡]

※※2. 重要な基本的注意

･女性に使用する場合

1) 本剤は不妊治療に十分な知識と経験のある医師が使用

すること｡本剖投与により予想されるリスク及び注意

すべき症状について､あらかじめ患者に説明を行うこと｡

2) 患者の選択

本邦の投与にあたっては､患者及び配偶者の検査を十

分行い､妊娠に不適当な場合には使用しないこと｡甲

状腺横能低下､副腎栓能低下､高プロラクチン血症及

び下垂体又は視床下部腫濠等が認められた場合､及び

これらに対する治療を受けている場合は対象から除外

すること｡また

な子宮筋腫､

本治療の対象から除外すること｡

本剤を排卵誘発に使用する場合には､クロミフェン療

法が奏効しない､自発月食を有するか又はプロゲステ

ロン製剤投与により消退出血の認められる第1度無月

潅､無排卵周期症 (希発及び頻発月経を含む)又は多

嚢胞性卵巣症候群の患者が対象になる｡

3) 卵巣過剰刺激
卵胞発育を刺激する際に卵巣への刺激が過剰になるこ

とがある (｢警告｣､｢重大な副作用｣の項参照)｡

次の点に留意し､卵巣過剰刺激症候群の発現が予想さ

れた場合は､本剤の投与を中断し､hCG製剤の投与を

控えるとともに､少なくとも4日間は性交を控えL避
妊するように指導すること｡

(》 患者の自覚症状の有無 (初期の警告的な徴候と

して､重度の骨盤痛､悪心及び喧吐)

(参 急激な体重増加の有無 (初期の警告的な徴候)

③ 卵巣腫大の有無 (内診の他､超音波検査､血清

エストラジオール値検査等)

卵巣過剰刺激症候群は本剤投与終了後に発現し､急速

に (24時間から数日以内)進行して重焦化することが

あるため､投与後少なくとも2週間の経過観察が必要

である.多くの場合､投与後7日から10日経過した時
期に最も症状が重くなる｡通常､月経開始とともに自

然に解消するが､妊娠した場合には長期化し､より重

度になる｡重度の卵巣過剰刺敵症候群が認められた場

合は､治療を中止し､患者を入院させて適切な処置を

行うこと｡

4) 血栓塞栓症 ノ

本人及び家族の既往歴等の一般に血栓塞栓症発現リス

クが高いと認められる女性においでは､ゴナドトロピ
ンによる治療は発現リスクを増加させる｡従って､こ

れらの女性でのゴナドトロピン治療の必要性について

は､そのリスクを考慮して決定することOなお､妊娠

自体によっても血栓塞栓症のリスクは高くなることに

留意すること｡

5) 流産

卵胞発育刺激を受けている女性では一般女性よりも流

産率が高い｡

6) 子宮外妊娠

卵管疾患の既往のある女性では､不妊治療の有無にか

かわらず子宮外妊娠のリスクが高くなる｡また､体外

受精 ･旺移植などの生殖補助医療を受ける不妊女性で

は､子宮外妊娠の可能性が書くなる{

7) 多胎妊娠

卵胞発育刺激を受けた女性では､自然妊娠に比べて多

胎妊娠の塀皮が高くなる｡多胎妊娠では単胎妊娠に比

し､流 ･早産が多いこと､妊娠高血圧症候群などの合

併症を起こしやすいこと､低出生体重児出生や有形等

のために周産期死亡率が高いことなどの異常が発生し

やすいのでその旨をあらかじめ患者に説明すること｡

多胎妊娠のリスクを最小にするために､超音波検査及

び血清中エストラジオール測定などによる卵巣反応の

注意深いモニタT)ングを行うこと｡多胎妊娠が予想さ

れる場合には､治療の中断を考慮すること｡

日本産科婦人科学会の調査によると､平成塾生の新鮮

荘又は凍結肱を用いた体外受精 ･肱移植の治療成績で
は､妊娠数Z逃 例中､双胎が⊇遥Z墨例 (墨ユ%)､三胎
が些例 (!止%)､四胎が且例 (QB皇%)であったr'O

8) 生殖器官の腫癌

卵胞発育刺激のための多剤療法を受けた患者で卵巣又

は他の生殖器官の良性及び悪性贋岳の発現が報告され

ているa31｡しかしながら近年の疫学的調査では､ゴ

ナドトロピンによる治療と恩虜の発生の因果関係はな

いことが報告されている4LL｡
9) 先天異常

生殖補助医療後の先天異常の発生率は自然受胎後に比

べわずかに高いとの報告がある且=艶｡

男性に使用する場合

1) 本剤は､視床下部又は下垂体前葉の機能及び器質的障

害に由来する低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症

患者に対して､精子形成を誘導するものであるので､

患者を選択する際には次の点に注意すること｡

(u 本剤の投与開始前に､ゴナドトロピン､テストステ

ロン､プロラクチン等の内分泌学的検査を十分に行

うことoまた､血中ゴナドトロピンが高値を呈する

原発性精巣不全患者は除外すること｡

B)cTまたはMM検査を行い､頭蓋内器官の器質的障
害の有無を確認すること｡新たな所見を認めたとき

は､本剤の投与開始前に十分な評価を行うこと｡(【禁

忌】の項参照)

2) 本剤とhCG製剤の併用投与によって精巣が発達した際
に楕索静脈痛があらわれることがあるので､注意深く

観察すること｡

3) 下垂体または視床下部に腫場のある患者に本剤を授与

する場合には､定期的にCTまたはMm検査を実施し､
症状の悪化が認められた場合にはゴナドトロピン製剤

による治療を中止すること｡
4)hCG製剤との併用については,hCG製剤の添付文書に
記載されている禁忌､慎重投与､重要な基本的注意等

の 【使用上の注意】を必ず確認すること｡

･在宅自己注射

在宅自己注射を行う場合は､患者に殺与法及び安全な廃

棄方法の指導を行うこと｡

1) 自己投与の適用については､医師がその安当性を慎重

に検討し､十分な教育訓練を実施したのち､患者自ら

確実に投与できることを確認した上で､医師の管理指

導のもとで実施すること｡また､溶解時や投与する際の

操作方法を指導すること｡適用後､本剤による副作用が

疑われる場合や自己投与の継続が困難な場合には､直

ちに自己投与を中止させるなど適切な処置を行うこと｡

2) 使用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないよう

に患者に注意を促すこと｡

3) 全ての器具の安全な廃棄方法について指導を徹底する

こと｡同時に､使用済みの針及び注射器を廃棄する容

器を提供することが望ましい｡

4) 在宅自己注射を行う前に､本剤の ｢在宅自己注射説明

書｣を必ず読むよう指導すること｡

3. 相互作用

他の薬物との相互作用は報告されていない｡

※※4 副作用

<視床下部-下垂体機能障害又は多妻胞性卵巣症候群に

伴う無排卵及び希発排卵における排卵誘発>

第1度無月経､無排卵周期症及び多嚢胞性卵巣症候群患

者を対象とした国内第Ⅱ相及び第Ⅱ相臨床試験では､313
例中123例に副作用が認められた｡主な副作用は腹部膨柄
30例 (9.6%)､卵巣過剰刺激症候群22例 (7.0%)､下腹

22台5



部痛20例 (6.4%)､腹水14例 (45%)､悪心8例 (26%)､

卵巣腫大8例 (26%),腹痛7例 (2.2%)及び乳房不快

感7例 (22%)であった｡ (効能追加時)

<低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子

形成の誘導>

低ゴナドトロピン性男子性腺模能低下症患者を対象とし

た国内の臨床試験では､本剤とhCG製剤併用療法におい
て､安全性評価対象例18例中14例に28件の副作用が認め

られた｡主な副作用は､ざ癒 (2例2件)､脱毛症 (2例

2件)､精索静脈癌 (2例2件)､体重増加 (2例2件)､

不眠症 (1例2件)､注意力障害 (1例2件)であった｡

下痢､腹痛､悪心､疲労､倦怠感､女性化乳房､乳房痛､

面飽､毛質異常､色素沈着障害､毒麻疹､血中アJL,那)

ホスファターゼ増加､血中尿酸増加､前立腺特異性抗原

増加､尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各1件認められ

た｡重篤な副作用として精嚢静脈痛が1例に1件認めら

れたo (承認時)

女性における副作用

1) 重大な副作用

M 卵巣過剰刺激症候群 (7.0%) 軽度の卵巣過剰刺激

症候群では一過性下腹部不快感､軽度悪心､唾吐､

下痢及び腹部膨満等がみられ､卵巣過剰刺激症候群

の進行によって症状の持続や悪化が認められる｡重

度の卵巣過剰刺激症候群では､腹痛､腹部膨満､重

度の卵巣腫大.体重増加､呼吸困難､乏尿､及び持

続する悪心･喧吐 ･下痢などの消化管症状等の症状

がみられ､姑床的評価では血液量減少症､血液濃縮､

電解質失調､腹水､腹膜腔出血､胸水､胸水症､呼

吸困雄､心蕪液貯留､血栓塞栓症が認められる場合

がある｡重度の卵巣過剰刺激症候群では､卵巣捻転､

卵巣破裂による卵巣出血､肺塞栓症､虚血性脳卒中､

心筋梗塞､成人呼吸窮迫症候群等の合併症により重

篤化することがある｡重度の卵巣過剰刺激症候群が

認められた場合には直ちに投与を中止し､適切な処

置を行うこと｡

t2)血栓塞栓症 (頻度不明注1))

(3)アナフィラキシ-反応 (頻度不明注1)) アナフィラ

キシー反応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) その他の副作用

1%-2%未満 頻度不明注l
J血液 白血球数増加

消化器投与部位 軽度から重度の(注射部位の発赤､内出血

および腫脹)､浮腫免疫系 軽度のアナフイ

草麻疹代謝

食欲不振精神神偉系 頭痛生

殖器 不正子宮出血､性器出血 卵巣蕪胞呼吸器
呼吸困雄 (軽度の

全身性アレルギー反応)皮膚/皮膚付属 事麻疹a 紅斑､発疹､顔

面腫脹 (軽度の全

身性アレルギー反応)男性における副作用1) 重

大な副作用アナフィラキシー反応 (頻度不明注1)) アナフ

ィラキシー反応があらわれることがあるので､観察を十分に

3255 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) その他の副作用 (海外臨床試験の結

果を含む)海外の市販後調査において軽度の全身性

アレルギー反応が認められたとの報告がある (頻度不明

珪1))｡海外臨床試験において報告された副作用は以下のと

おりである (安全性評価対象63例)

｡5%以

上 5%未満血液 リンパ節

症消化器 消

化不良投与部位肝臓

肝機能検査異常筋骨格系

精神神経系 眠生殖器 精巣痛､精
索静脈癌､停留精巣

乳房 女性化乳房､乳房圧痛 乳房腺痛皮膚 ざ癒､脂
漏 脱毛症､発疹､多汁

疲労その他 良性

下垂体腫虜注1)自発報告又は海外に

おいて報告された頻度を算出できない副作

用｡5. 妊婦､産婦､授乳婦等への投与本剤は妊婦及

び授乳婦には投与しないこと｡[妊婦及び授乳婦への投与に

関する安全性は確立していない｡動物実験 (ラット)で

､分娩障害､妊娠期間の延長､吸収旺数の増加及び出生

率の低下が認められている｡また､動物実験 (ウサギ)

で､流産､着床後死亡率の増加が認められている｡しかし､両

種の動物実験で､催奇形性は認められていない辿｡動物実験 (ラット)

で乳汁中への移行が認められているiJl｡]6. 小児等への投

与小児等への投与に関する安全性は確立していない｡

7. 適用上の注意

1) 投与程路 .本剤は皮下注射でのみ投与すること｡

2) 調製時(1)溶解後は直ちに授与し､溶解後に長時間放置しない

こと｡(2)バイアル及び添付の注射用水のアンプルは

､異物混入を避けるため､使用前にエタノール綿等で清拭す

ること｡3) 投与部

位 上腕､大腿､腹部､腎部等に順序良く移勤し､短期間

に繰返し同一部位に注射しないこと｡【薬物動態】･女性における

薬物動態温血日本人健康成人女性 (内因性FSHの一時抑制下)6例
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日本人健康成人女性 (内因性FSHの一時的抑制下)6例

を対象に､本剤1501Uを181回7日間反復皮下投与し

た｡Cmaxは初回投与後では42±0.7mIU/mL､最終投与

後では11.7±1.5mJU/mLを示した｡AUCoー2.から算出し

た蓄積率は33であったO

男性における薬物動態也過

日本人健康成人男性 (内因性FSHの一時的抑制下)14例

を対象に､本剤300IU(150IU製剤)を単回皮下投与した

時の薬物動態パラメータ及び血清中FSH濃度推移は以下

のとおりであった (ベースライン補正後のFSH濃度から

算出)｡

逝 わ 叫州 二 ii iiii

i洋ベースライン諌正後平均

埴土療隼偏差 (n-14)Er本人健康成人労使 (内因性FS

Hの一時的抑制下)6例を対象に､本剤m を週3回

2週間反復皮下投与した｡ベースライン補正後の血清中FSH

濃度は投与後9-24時間で最高濃度に達し､Cmaxは

初回投与後では53-1mlUnn 最終投与後では110-17BIUn.

を示したDAUCo_功から算出した蓄積率はL43-209であった｡

※潔【臨床成練】≦選蘇下部一下垂体機能障害又は

多事脂性卵巣症候瓢 こ伴う無排卵及び着

発排卵における排卵誘発>第1度無月経及び無排卵周期症患

者 (多蕪施性卵巣症候群を含む)を対象とした多施設､無作

為化､単音検比較試験を国内で実施した｡本邦75IUより開始

し､十分な卵胞の発育 (辛均径11mm以上)が認められない場合に

は7日ごとに37.5rUずつ増量したO主席卵胞径が18mmに

到達した後､hCG製剤を投与して排卵を誘起した｡129例中10

2例 (79J.%)で排卵が認められ､22例 (17ユ%)に妊

娠が確認された｡妊娠の転帰が調査できた18例において出

生児は17例であった払｡他の国内臨床試験では､第1度無

月経及び無排卵周期症患者(多嚢胞性卵巣症候群を含む)を

対象として本剤の至適開始用量が検討された.本剤3751U､75IU又

は150rUより開始し､十分な卵胞の発育 (平均径11mm

以上)が認められない場合には7日ごとに37,5tUずつ増量した

.主席卵胞径が18mmに到達した後､hCG製剤を投与して排卵を

誘起した0375IU開始群､75rU開始群､150IU開始群で各 5々7例

中49例 (86.0%)､61例中58例 (951%)､55例中28例(50.

9%)に排卵が認められ､各々9例(158%)､11例 (18J)%人

5例 (91%)に妊娠が確認された｡出生児は23例であった皿｡ <低ゴナドトロピン性男子性腺機

能低下症に

おける精子形成の誘導>1. 国
内臨床試験 (第tB相)也国内で実施した低ゴナドトロ

ピン性男子性腺機能低下症の患者 (17-46歳､中央値 3

2歳)を対象とし､精子形成誘導を目的とした臨床試験では

､3-6カ月間hCG製剤を投与し､血清中テストス

テロン濃度を正常化させ､かつ無精子であることを確認し

た後､本剤とhCG製剤との併用療法による治療を6-18

カ月行った｡本剤とhCG製剤との併用療法を受けた18例 (2

0-42歳､中央値 32歳)中16例 (889%)が精子濃度1.5

×106/mL以上に到達し､17例 (94.4%)において

精子形成 (検査した精液中に精子がlつ以上確認された場合に精子形成ありとし

た)が認められた｡2 海外臨床試験

(第Ⅲ相)[参考]幽 1海外 (欧州 ･蒙州 ･米国)で

実施した低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症を対象

とし､精子形成諺導を目的とした臨床試験の結

果は以下のとおりである｡本剤とhCG製剤併用療法により46.

2-793%が精子濃度15×106/mL以上に到達し､692-

89.7%において精子形成 (検査した精液中に精子が

1つ以上確認された場合に精子形成あ

りとした)が認められた｡精子濃度 到達率 (患

者数)欧州 豪州 米国≧1.5×106/mL
46.2% 62.5% 79.3%(1か26例)

(5/8例) (23/29例)【薬効薬理l卵胞刺激ホルモン (FSFI)には､以下の作用が認めら

れている｡1 精子形成に対する作用221低ゴナドトロピン症モデ)I,放任ラットに本剤10IUを1

日1回皮下投与した結果､精巣重量の増

加及び精子形成の維持 ･回復

が認められた｡2. 卵胞成熟に関する作用2ai低ゴナドトロピン症モデル雌性アカゲザJレに本剤30IU

を1日2回筋肉内投与した結果､卵胞の発育､卵胞数

の増加及び卵母細胞の成熟が

認められた｡【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)Bolllb･opmalfa
(genetlCalrecomblnation)本 質 ヒト肝細胞に由来する卯)胞刺激ホルモンゲノムDNA

の発現により､チャイニーズハムスター卵巣細胞で産生される203個のア

ミノ酸残基(C,75H.51が折0,oSS26･分子量 22,690.76)からなる

糖たん白質 (分子量 二約31,000)性 状 :ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)は無色澄

明の液である｡※※【保険給付上の注意】本剤を ｢生殖補助医療における調節卵巣刺激｣に使用

した場合には算定できな いD【包 装110バイアル (溶解液 日局

注射用水1mL IO管揺付)※※【主要文献】1) 斉藤英和 :

日本産科婦人科学会雑誌 70.1817(2018)呈上 paraz2rlnlF.,etal.Gyne
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rey,16,1400(2007)且と RupinderK.R.,etal.TheMedicalJolmalofMala

ysia,61,132(2006)且上 HansenM,etal.NE

nglJMed.,346,725(2002)ヱ上 BonduelleM_,etal.tTumRepr



=
Jl=
,ltむ
,;1

,ill

,A

,zl

肘
一

peschkaB.,etaL,flumReprod.,14,2257(1999)

MerlobP,etal:EtJrJ.MedlCalGenetics,48 5 (2005)

BtJSSIR.,etal.薬理と治療,23,1953

メルクセロ-ノ株式会社 社内資料

泌 (ラット)

メルクセロ-ノ株式会社 社内資料

における薬物動態 (単回)

メルクセローノ株式会社 社内資料

における薬物動態 (反復)

メ)レクセロ-ノ株式会社 社内資串ト

における薬物動態 (単回)

メルクセロ-ノ株式会社 社内資料

における薬物動態 (反復)

(1995)

乳汁中への分

健康成人女性

健康成人女性

.健康成人男性

:健康成人男性

16) ThkehmiY"etal ReDrOductlVeMedicmeandBIOIoEV

9.99(2010)

17) TiketamY"etaL ReDrOductlVeMedicineandBioloEV

9.91(2010)

上組 岡田弘ら ホルモンと臨床,54,725(劫06)
19l BouhuxP,etal:FenilSteril,77,270(2002)
2gl LluP.Y,etaL HumReprod,14,1540(1999)
21) WarneDW"etal.:Fertil.SteriI.､92.594(2009)

221 sinhaHiklmAP.aTldSwerdloffR.S Endocrinology,
136.253(1995)

231zelinslrWmtenM,B.,etal.:HumReprod,10,1658
(1995)

栄【文献請求先】

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｡
メルクセロ-ノ株式会社 メディカル･インフォメーション

東京都El黒区下目黒1-8-1 アルコタワー
匡面0120朋

※製造販売元 メルクセローノ株式会社
東京都目黒区下目黒1-8-1アルコタワー

供 給 元 MerckSeronoSA.(スイス)

5465



※※2019年2月改訂 (第11版)

※2013年10月改訂 (第10版) 遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモン (FSH)製剤

志望墓誌 霊注, ゴナールエフ⑳皮下注用150
Go11alef⑳150

貯 法 室温､遮光保存

使用期限 3年 .外箱等に表示

法)注意-医師等の処方菱により使用すること

M tERCK

｢盲哀森準商品分類酢‖ 872413 ∫

暴認番号 21800AMY10003000
薬価収載 2006年

4月販売開始 200

6年5月国際誕生 19

95年10月効能追加 2匹旦生且且
重量査

鮎 量義弘【警告】ことがあるので､用法 .用量､使用上の注意に特に留意す

あらかじめ患者に説明を行うことo【禁

忌】(次の患者には投与しないこと)1. 本剤又は性腺刺激ホルモン製剤及び添加物に

対する過敏症の既往歴のある患者2 FSH濃度が高く､原発

性性腺機能不全が示唆される患者3. 十分にコント

ロールされていない甲状腺又は副腎機能不全の

患者 [症状を悪化させることがあるO]4. エストロゲン

依存性悪性腫疲 (例えば､乳癌､子宮内膜癌)及びその疑いのある患者 [腫湯の悪化ある

いは顕性化を促すことがある｡]5. アンドロゲン

依存性悪性魔窟 (例えば､前立腺痛)及びその疑いのある患者 [腫虜の悪化ある

いは顕性化を促すことがあるO]6 視床下部､下
垂体腫虜等の頭蓋内器官の活動性の腫塔があ

る患者 [症状の悪化のおそれがあるO]7 診断の確定していない不正出血のある

点者 [悪性艦虜の疑いがあるO]8 原因が特定されない卵巣腫大又は卵巣嚢胞のある患者

〔症状を悪化させることがある｡]9 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]成分名 含 量有効成分 ホリト
ロピン アルファ(遺伝子組換え) 12JLg

添 加 物 精製白糖 30

mg0.

05mgL-メチオニン 0.1mg

1.56mg

リン酸 適量剤形 一性状 注射剤pH

6.5-7.5浸 透圧 比(生理食塩液に付する比)

0.32-.0.44本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を使用して

製造しているDまた,セルパンクに

ウシ胎児血清を使用しているo※※【効能又は効果】

生殖補助医療における調節卵巣刺激

視床下部一下垂体機能障害又は多蕪脆性卵巣症候群に伴

う無排卵及び希発排卵における排卵誘発

1275

低ゴナドトロピン性男子性腺横静低下症における頼子形成の

誘導※

※【用法及び用量】調節卵巣刺激には､ホリトロピン アルフ

ァ(遺伝子組換え)と日1回皮下投与する.

患者の反応に応じて1日450IUを超えない範囲で適宜用

量を調節し､卑剛 こ発育するまで継続する｡本剤の最終投与

後､卵胞最終成熟を誘発するためにh

CG (ヒト線毛性性腺刺激ホルモン)製剤を投与する｡(

用法及び用量に関連する使用上の注意)生艶｣基礎FSH

濃度等の患者特性により反応性は異なるので､本剤の初期

投与量はこれらの因子を考慮して決定 (減量又は増量)すること｡超音波検査及び血清中エストラジ

オール漉度の測定によって十分な卵胞の発育が確認される主脚 用量

調節を行う場合は､患者の反応に応じて投与開始5El後か

ら開始し､3E]間以上の間隔をあけて行い､増量幅

は150IU以下とすること｡また､超音波検査及び血清

中エストラジオール濃度測定によって卵巣定候群の兆

候が認められた場合は､治療の中止等の適切な逸置を行うこと

(｢重要な基本的注意｣の項参照)｡排卵誘発には､ホリトロ

ピン ア)レフア (遺伝子組換え)として通常1回751U

を連日皮下投与するb卵胞の発育の程度を観察しながら適宜用量を調節し,主席卵胞の十分な

発育が確認された後､hCG (ヒト繊

毛性性腺刺激ホルモン)製剤を投与し排卵を誘起する｡

(用法丞珪用量に関連する使用上の注意)卵巣過剰刺激を防止するため､投与量の増量は慎重に行う

ことD視床下部一下垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群に

伴う血排卵及び希発排卵の患者を対象と験では､主席卵胞

の十分な発育が見られない場合には､7日間おきに3751Uずつ増量した｡(臨床成績参

照)精子形成の誘導には､本剤はhCG (ヒト誠毛性性腺刺激

ホルモン)製剤と併用投与する｡ホリトロピン アルファ

(遺伝子組換え)として1回1501Uを1週3回皮下投与する｡精子形成の誘導が認めら

れない場合には､本剤の用量を1回に最大300IU､1週3回を限

度として適宜増量する｡【使用上の注意】I. 億三投与 (次の患者には慎

重に投与すること)1) 子宮筋腫のある患者 [子宮筋腫の発育を促進する

おそれがある｡]2) 子宮内膜症のある患者 [症

状が増悪するおそれがある｡13) 未治療の子宮内膜増殖症のある患者 [子宮内膜増殖症

は細胞異型を



5) 乳癌家族素語が強い点者､乳房結節のある患者､乳腺

症の患者又は乳房レントゲン像に異常がみられた患者

[症状が増悪するおそれがある｡]

6)前立腺肥大のある患者 [前立腺肥大が増大するおそれ
がある｡]

※※2, 重要な基本的注意

･女性に使用する場合

1) 本剤は､不妊治療に十分な知識と経験のある医師が使

用すること｡本剤投与により予想されるリスク及び注意

すべき症状について､あらかじめ患者に説明を行うこと｡

2) 患者の選択

本剤の投与にあたっては､患者及び配偶者の検査を十

分行い､妊娠に不適当な場合には使用しないこと｡甲

状腺機能低下､副腎機能低下､高プロラクチン血症及
び下垂体又は視床下部腫癌等が認められた場合､及び

これらに対する治療を受けている場合は対象から除外

することOまた

な子宮筋腫､又は原発性卵巣不全が認められる場合は

本治療の対象から除外するこ と0

本剤を排卵誘発に使用する場合には､クロミフェン療

法が奏効しない､自発月経を有するか又はプロゲステ

ロン製剤投与により消退出血の認められる第1度無月

経､無排卵周期症 (希発及び頻発月経を含む)又は多

嚢胞性卵巣症候群の患者が対象になる｡
3) 卵巣過剰刺激

卵胞発育を刺激する際に卵巣-の刺激が過剰になるこ

とがある (｢警告｣､｢重大な副作用｣の項参照)｡

次の点に留意し､卵巣過剰刺激症候群の発現が予想さ

れた場合は､本剤の投与を中断し､hCG製剤の投与を
控えるとともに､少なくとも4日間は性交を控え｣避
妊するように指導すること｡

(》 患者の自覚症状の有無 (初期の警告的な徴候と

して､重度の骨盤痛､悪心及び堰吐)
② 急激な体重増加の有無 (初期の警告的な徴候)

(卦 卵巣腫大の有無 (内診の他､超音波検査､血清

エストラジオール催検査等)

卵巣過剰刺敵症候群は本剤投与終了後に発現し､急速

に (24時間から数日以内)進行して重篤化することが
あるため,投与後少なくとも2週間の経過観察が必要

である.多くの場合､投与後7日から10日経過した時
期に最も症状が重くなる｡通常､月経開始とともに自

然に解消するが､妊娠した場合には長期化し､より重

度になる｡重度の卵巣過剰刺激症候群が認められた場

合は､治療を中止し､患者を入院させて適切な処置を

行うこと｡

4) 血栓塞栓症

本人及び家族の既往歴等の一般に血栓塞栓症発現リス

クが高いと認められる女性においては､ゴナドトロピ

ンによる治療は発現リスクを増加させる｡従って､こ

れらの女性でのゴナドトロピン治療の必要性について

は､そのリスクを考慮して決定すること｡なお､妊娠

自体によっても血栓塞栓症のリスクは高くなることに

留意すること｡

5) 漁産

卵胞発育刺激を受けている女性では一般女性よりも流

産率が高い｡

6) 子宮外妊娠

卵管疾患の既往のある女性では､不妊治療の有無にか

かわらず子宮外妊娠のリスクが高くなる｡また､体外

を精 ･旺移植などの生殖補助医療をせける不妊女性で

は､子宮外妊娠の可能性が高くなる(
7) 多胎妊娠

卵胞発育刺激を受けた女性では､自然妊娠に比べて多

胎妊娠の頻度が高くなる｡多胎妊娠では単胎妊娠に比

し､流 ･早産が多いこと､妊娠高血圧症候群などの合

併症を起こしやすいこと､低出生体重児出生や奇形等

のために周産期死亡率が高いことなどの異常が発生し

やすいのでその旨をあらかじめ患者に説明すること｡

多胎妊娠のリスクを最小にするために､超音波検査及

び血清中エストラジオール測定などによる卵巣反応の

注意渓いモニタリングを行うこと｡多胎妊娠が予想さ

れる場合には､治療の中断を考慮すること｡

El本産科婦人科学会の調査によると､平成塾生の新鮮

脚 を用いた体外受精 ･肝移植の治療成績で

は､妊娠数Z51953例中､双胎が之墨Z墨例 (呈ユ%)､三胎
が些例 (虹 %)､四胎が且例 (辿 %)であったl)｡

8) 生殖器官の腫寝

一卵胞発育刺激のための多剤療法を受けた点者で卵巣又

は他の生殖器官の良性及び悪性腫痕の発現が報告され

ている呈｣乱｡しかしながら近年の疫学的調査では､ゴ

ナドトロピンによる治療と腫坊の発生の因果関係はな

いことが報告されている姐且｡

9) 先天異常

生殖補助医療後の先天異常の発生率は自然受胎後に比

べわずかに高いとの報告がある良二21｡

･男性に使用する場合

1) 本剤は､視床下部又は下垂体前葉の携能及び器質的障

害に由来する低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症

患者に対して､精子形成を誘導するものであるので､

患者を選択する際には次の点に注意すること｡

u)本剤の投与開始前に､ゴナドトロピン､テストステ

ロン､プロラクチン等の内分泌学的検査を十分に行
うこと｡また､血中ゴナドトロピンが高値を呈する

原発性精巣不全患者は除外すること｡

仏 cTまたはMm検査を行い､頭蓋内器官の器質的障
害の有無を確認すること｡新たな所見を認めたとき

は､本剤の投与開始前に十分な評価を行うこと｡(【禁

忌】の項参照)

2)本初とhCG製剤の併用投与によって精巣が発達した際
に精嚢静脈癌があらわれることがあるので､注意深く

観察すること｡

3) 下垂体または視床下部に腫虜のある患者に本剤を授与

する場合には､定期的にCTまたはMRI検査を実施し､

症状の悪化が認められた場合にはゴナドトロピン製剤

による治療を中止すること｡
4)hCG製剤との併用については､hCG製剤の添付文書に
記載されている禁忌､慎重投与､重要な基本的注意等

の 【使用上の注意】を必ず確認すること｡

･在宅自己注射

在宅自己注射を行う場合は､患者に投与法及び安全な廃

棄方法の指導を行うこと｡

(1) 自己投与の連用については､医師がその安当性を慎

重に検討し､十分な教育訓練を実施したのち､患者

自ら確実に投与できることを確認した上で､医師の

管理指導のもとで実施することOまた､溶解時や授

与する際の操作方法を指導すること｡適用後､本剤

による副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困

難な場合には､直ちに自己投与を中止させるなど適

切な処置を行うこと｡

切 使用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないよ

うに患者に注意を促すこと｡

B)全ての器具の安全な廃棄方法について給導を徹底す

ること｡同時に､使用済みの針及び注射器を廃棄す

る容器を捷供することが望ましい｡

細 在宅自己注射を行う前に､本剤の ｢在宅自己注射説

明書｣を必ず読む.よう指導すること｡
3. 相互作用

他の薬物との租互作用は報告されていない｡

※※4. 副作用

<視床下部-下垂体機能障害又は多*胞性卵巣症候群に

伴う無排卵及び着発排卵における排卵誘発>

第1度無月経､無排卵周期症及び多嚢胞性卵巣症候群患

者を対象とした国内第Ⅱ相及び第Ⅱ相臨床試験では､313

例中123例に副作用が認められた｡主な副作用は腹部膨柄

2285



30例 (9｣3%)､卵巣過剰刺激症候群22例 (70%)､下腹
部痛20例 (6.4%)､腹水14例 (45%)､悪心8例 (2月%)､

卵巣腫大8例 (26%)､腹痛7例 (22%)及び乳房不快

感7例 (22%)であった｡ (効能追加時)

<低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子

形成の誘導>

低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症点者を対象とし
た国内の臨床試験では､本剤とhCG製剤併用療法におい

て､安全性評師対象例18例中14例に28件の副作用が認め
られた｡主な副作用は､ざ癒(2例2件)､脱毛症(2例

2件)､精索静脈癌 (2例2件)､体重増加 (2例2件)､

不眠症 (1例2件)､注意力障害 (1例2件)であった｡

下痢､腹痛､悪心＼疲労､倦怠感､女性化乳房､乳房痛､

面飽､毛質異常､色素沈着障害､萎麻疹､血中アルカリ

ホスファターゼ増加､血中尿酸増加､前立腹特異性抗原

増加､尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各1件認められ

た｡重篤な副作用として精索静脈癌が1例に1件認めら

れた｡ (承認時)

女性における副作用

1) 重大な副作用

(1)卵巣過剰刺激症候群 (7｣〕%) 軽度の卵巣過剰刺激

症候群では一過性下腹部不快感､軽度悪心､堰吐､

下痢及び腹部膨満等がみられ､卵巣過剰刺敵症候群

の進行によって症状の持続や悪化が認められる｡重

度の卵巣過剰刺激症候群では､版痛､腹部膨満､重

度の卵巣腫大､体重増加､呼吸困難､乏尿､及び持

続する悪心･喧吐･下痢などの消化管症状等の症状

がみられ､臨床的評価では血牧童減少症､血液濃縮､

電解質失調､腹水､腹膜鷹出血､胸水､胸水症､呼

吸困難､心嚢液貯留､血栓塞栓症が認められる場合

がある｡重度の卵巣過剰利敵症候群では､卵巣捻転､

卵巣破裂による卵巣出血､肺塞栓症､虚血性脳卒中､

心筋梗塞､成人呼吸窮迫症候群等の合併症により重

篤化することがある｡重度の卵巣過剰刺激症候群が

認められた場合には直ちに投与を中止し､適切な処

置を行うこと｡

脚 血栓塞栓症 (頻度不明釧)

B) アナフィラキシ-反応 (頻度不明凱) アナフィラ

キシ-反応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) その他の副作用
1%-2%未満 頻度不明吐1

1血汲 白血球数

増加消化器

腹部不快感投与部位 軽度から重度の(注射部位の発赤､内出血

および腫脹)､浮腫免疫系 軽度のアナフイ

萎麻疹

代謝 食欲不振頭痛生殖

器J 不正子宮出血､性器出血 卵巣蕪胞呼吸器
呼吸困難 (軽度の

全身性アレルギー反応)皮膚/皮膚付属
孝麻疹罪
腫脹 (軽度の全

身性アレルギ-反応)男性における副作用1) 重大

な副作用アナフィラキシー反応 (頻度不明itl)) ア

ナフィラキシ-反応があらわれることがあるので､観察を十分に

3{95 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) その他の副作用 (海外臨床試験の結

果を含む)海外の市販後調査において軽度の全身性

アレルギー反応が認められたとの報告がある (頻度不明

性l))｡海外臨床試験において報告された副作用は以下のと

おりである (安全性評価対象63例)

05%以

上 5%未満血液 リンパ節

症消化器 消化不良投与部位

肝臓 肝穫能検

査異常筋骨格系

精神神経系 リビドー減退 不

眠症､攻撃性､眠

生殖器 痛､停

留精巣乳房 圧痛 乳房腫痛皮膚 ざ癒､脂漏 脱

毛症､発疹､多汗全身状態

疲労その他 良性下

垂体腫蕩注1)自発報告又は海外にお

いて報告された塀度を算出できない苗肘乍

用｡5. 妊婦､産婦､授乳婦等への投与本剤は妊婦及

び授乳婦には授与しないこと｡[妊婦及び授乳婦への投与に

関する安全性は確立していない｡動物実験 (ラット)で

､分娩障害､妊娠期間の延長､吸収旺数の増加及び出生

率の低下が認められている｡また､動物実験 (ウサギ)

で､流産､着床後死亡率の増加が認められている｡しかし､

両種の動物実数で､催奇形性は認められていない辿｡動物実験 (ラット

)で乳汁中への移行が認められているIu｡]6. 小児等への投与

小児等への投与に関する安全性は確立していない｡7 適用上の注意

1) 投与経路 本剤は皮下注射でのみ投与すること｡2

) 調製時.(1)溶解後は直ちに投与し､溶解後に長時間放置しない

こと｡(2)バイアル及び添付の注射用水のアンプルは､

異物混入を避けるため､使用前にエタノール綿等で清拭す

ること｡3) 投与部位

上腕､大腿､腹部､腎部等に順序良く移動し､塩期間に繰返

し同一部位に注射しないことQl薬物動態】女性における薬物動

態12L血El本人健康成人女性 (内因性FSHの一時抑制下)6例
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※ベースライン補正後

平均佳士標準侶差

日本人健康成人女性 (内因性fSHの一時的抑制下)6例

を対象に､本剤1501Uを1日1回7日間反復皮下投与し

た｡cmaxは初回投与後では4.2±07mIU/mL､最終投与

後では11.7±1.5mm/mLを示した｡AUCD_2.から算出し
た蓄積率は33であった｡

男性における薬物動態1姐

日本人健康成人男性 (内因性FSHの一時的抑制下)14例
を対象に､本剤300IU(150IU製剤)を単回皮下投与した

時の薬物動態パラメータ及び血清中FSH濃度推移は以下

のとおりであった (ベースライン補正後のFSH濃度から
算出)｡

P 碧 -1 3Z2'th3.8 :A悪 霊 ∃

※ベースライン補正後
平均値土塀it偶差 (n-14)

日本人健康成人男性 (内因性FSHの一時的抑制下)6例

を対象に､本荊300IUを週3回2週間反復皮下投与した｡

ベースライン補正後の血清中FSH濃度は投与後9-24時

間で最高渡度に達し､Cmaxは初回殺与後では53-12.1

IU凡､最終投与後では110-178IU瓜を示した｡AUCo_48
から算出した蓄積率は143-209であった｡

※茨【臨床成績】

<視床下部一下垂体機能障害又は多妻胞性卵巣症候群に伴う

無排卵及び着発排卵における排卵誘発>

第1度無月経及び無排卵周期症患者 (多嚢胞性卵巣症候群を

含む)を対象とした多施設､無作為化､単音検比較試験を国

内で実施した｡本邦75IUより開始し､十分な卵胞の発育 (辛
均径11mm以上)が認められない場合には7E】ごとに375IU

ずつ増量した｡主席卵胞径が18mmに到達した後､hCG製剤

を投与して排卵を誘起した｡129例中102例 (79.1%)で排卵
が認められ､22例 (17.1%)に妊娠が確認された｡妊娠の蘇

帰が調査できた18例において出生児は17例であった迎O

他の国内臨床試験では､第1度無月潅及び無排卵周期症患者

(多嚢胞性卵巣症候群を含む)を対象として本剤の至適開始

用量が検討された｡本剤37.5IU､75IU又は150IUより開始し､

十分な卵胞の発育 (平均径11mm以上).が認められない場合

には7日ごとに375IUずつ増量した｡主席卵胞径が18mmに

到達した後､hCG製剤を投与して排卵を誘起した｡37,5IU開

始群､75IU開始群､1501U開始群で各々57例中49例 (860%)､
61例中58例 (95.1%)､55例中28例(50.9%)に排卵が認められ､

各々9例(15.8%)､11例 (180%)､5例 (9.1%)に妊坊が
確認された｡出生児は23例であったia｡

<低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子整盛
の誘導>
1 国内臨床試験 (第Ⅲ相)也

国内で実施した低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症

の患者 (17-46歳､中央値 :32歳)を対象とし､精子形

成誘導を目的とした臨床試験では､3-6カ月間hCG製

剤を投与し､血清中テストステロン濃度を正常化させ､

かつ無精子であることを確認した後､本剤とhCG製剤と

の併用療法による治療を6-18カ月行った｡本斉はhCG

製剤との併用療法を受けた18例 (20-42歳､中央値 32

歳)中16例 (88.9%)が精子濃度1.5×106/mL以上に到達

し､17例 (94.4%)において精子形成 (検査した精液中

に精子が1つ以上確認された場合に精子形成ありとし
た)が認められた｡

2. 海外臨床試験 (第Ⅲ相)[参考】3出 払

海外 (欧州･豪州･米国)で実施した低ゴナドトロピン

性男子性腺機能低下症を対象とし､精子形成誘導を目的

とした臨床試験の結果は以下のとおりである｡

本初とhCG製剤併用療法により46.2-79.3%が頼子濃度

1.5XIOB/mL以上に到達し､692-897%において精子形

成 (検査した精液中に精子が1つ以上確認された場合に

精子形成ありとした)が認められた｡

精子濃度
欧州 豪州

米国≧1.5×106/ⅠnL 46.2% 62.5%
79.3%(12/26例) (5/8例) (23/2

9例)【薬効薬理】卵胞刺激ホルモン (FSH)には､以下の作用が

認められている｡1. 精

子形成に対する作用221億ゴナドトロピン症モデル雄性

ラットに本剤10IUを1日1回皮下投与した結果､精
巣重量の増加及び精子形成の

維持 ･回復が認められた｡2

卵胞成熟に関する作用迫低ゴナドトロピン症モデル雌性

アカゲザルに本剤30IUを1E12回筋肉内授与した結
果､卵胞の発育､卵胞数の増加及び卵母細

胞の成熟が認められた.【有効成

分に関する理化学的知見】一般名 ホリトロピン アル

フr7 (遺伝子組換え)follitropinallTa(genetlCalre
comblnat]On)本 質･ヒト肝細胞に由来する卵胞刺

激ホ)レモンゲノムDNAの発現により､チャイニ

-ズハムスター卵巣細胞で産生される203個のアミノ酸残基(C,7,H151
が26,030,S26.分子量 ･22,690.76)からなる糖たん白質 (分子量

約31,㈹ )性 状 -ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)は無色澄

明の液である｡※

※J鎧陰給付上の注意】本剤を ｢生殖補助医療における調節卵巣刺激｣に使用した場
合には隻走で

きな い｡【包 装】10バイアル (溶解液 日局注射用水1mL IO管添付)
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※※2019年2月改訂 (第9版)

※2014年10月改訂 (第8版) 遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモン (FSH)製剤

p-taRCK

IEl本標準商品分類番号 l872413∫

ゴナールエフ㊥皮下注IrJ300
志望墓誌霊慧 コナールエフ㊥皮下注JrJ450
ゴナールエフ⑳皮下注/tソ900
Gollalef⑳Pell300･450･900

貯 法 2-8℃､遮光保存

使用期限 2年 (外箱等に表示)

7i)注意-医師等の処方掛こより使用すること洋

暴認番号 22000AMXO240800022000AMXO2409000 22000AMXO2
410000薬価収載 2010年9月 2009年3

月 2∝)9年3月販売開始 2010*12月 2009年4月 2009年4月
国際誕生 1995年

10月効能追加 2919室且旦

星室査 2g過重3月&･l

ff]あらかじめ患者に説明

を行うことo【禁忌】(次の患者には授与しないこと

)1 本剤又は性腺刺激ホル

モン製剤及び添加物に対する過敏症の既往歴のある患者

2 FSH濃度が高く､庶発性性腺桟能不全が示唆される患

者3 十分にコントロールされていない甲状腺又は

副腎機能不全の患者 [症状を悪化させることがある｡

]4 エストロゲン依存性悪性腫蕩 (例えば､乳癌､子宮

内膜癌)及びその疑いのある

患者 [腫虜の悪化あるいは顕性化を促すことがあるO

]5 アンドロゲン依存性悪性虚底 (例えば､前立腺癌)
及びその疑いのある

患者 [漉虜の悪化あるいは顕性化を促すことがある｡

]6 視床下部､下垂体腫癌等の頭蓋内器官の活
動性の腫虜がある患者 [症状の悪化のおそれがある｡

]7. 診断の確定して
いない不正出血のある患者 [悪性腫癌の疑いがある｡

]8 原因が特定されない卵巣腫大又
は卵巣嚢胞のある患者[症状を悪化させることがある

｡〕9 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]成分名 含 量300ⅠU製剤 450ⅠU製剤 90

0ⅠU製剤(0.5g中) (0.75g中) (1.5g中)有効成分 ホリトロピン アルフ

ァ(遺伝子組換え)22.23FEg 33

.34JLg 66.69JLg添 加 物 精製白糖 30mg 45mg 90mg(30)グリコール 0.05m
g 0,075mg 0.15mgL-メチオニン 0.05

mg 0.075mg 0.15mgリン酸ナい)
ウム塩 0_78mg

1.17lng 2.34mgm-クレゾール

1.50mg 2,25mg 4.5mg1/53 成分名 含 量300

lUAG)4501U製剤 900Ⅰ
U製剤(0,5g中) (0.75g中)

(1.5g中)添 加 物 リン酸
適量 適量 適量

水酸化ナトリウム
適量ー 適量 適量識別

(ラベルの色) 水色 育 蘇剤形 .性状

ペン形医薬品注入器に上記成分

pH 6

.7-.7.3浸透圧比 0,7

0-1.05本剤はチャイニーズハムスク-卵巣細胞を使用

して製造している｡また､セルバンク

にウシ胎児血清を使用している｡※※【効能又は効果】

生殖補助医療における調節卵巣刺激

視床下部一下垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う無

排卵及び希発排卵における排卵誘発低ゴナドトロtfン性男子性腺

機能低下症における精子形成の誘導※災【用法及び用量】調

節卵巣刺激には､ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)として通常150又は225IUを月潅周期2El目又は3El日

から1El1回皮下投与する｡患者の反応に応じて1日4501

U土旦迦 較兜二;旦五上江且を識見LJ拙 一十5-i三豊

互王立まで継続する｡本剤の最終投与後､卵

胞最終成熟を誘発するためにhCG (ヒト祇毛性性腺刺敢ホ

ルモン)製剤を授与するO[用法及び用量に関連する使用

上の注意】年齢で､卿 三(減量又は増量)枇 超音波検査

及び血清中エストラジ土ニ土星任しユ11主上三_主_ユニ士
キなW '陀詔き.tiiまで投与を継続する｡用量調節

を行う場合は､患者の反応に応じて投与開始5日後から開

始し､3日間以上の間隔をあけて行い､増量幅は150

IU以下とすること｡また､超音波検査及び血清中エ



排卵誘発には､ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)と

して通常1回75lUを連日皮下投与する｡卵胞の発育の程度

を観察しながら適宜用量を調節し.主席卵胞の十分な発育が

確認された後､hCG(ヒト線毛性性腺刺激ホルモン)製剤を
授与し排卵を誘起するO

[用法星空用量に関連する使用上の注意]

戸巣過剰刺激を防止するため､投与量の増量は慎重に行う

こと｡視床下部-下垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群

に伴う無排卵及び希発排卵の患者を対象とした国内臨床試
では､主席卵胞の十分な発育が見られない場合には､7

El間おきに375IUずつ増量した｡(臨床成凍参照)

精子形成の誘導には､本剤はhCG(ヒト純毛性性腺刺激ホル
モン)製剤と併用投与する｡

ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)として1回150IU

卓1過3回皮下投与払 精子形成の誘導が認められない場
合には､本剤の用量を1回に最大300IU､1週3回を限度と

して適宜増量する｡

【使用上の注意】

1. 慎重投与 (次の患者には慎重に授与すること)
1) 子宮筋腫のある点者 [子宮筋腫の発育を促進するおそ

れがある｡]

2) 子宮内膜症のある恩者 [症状が増悪するおそれがある｡]

3) 未治療の子宮内膜増殖症のある患者 [子宮内膜増殖症

は細胞異型を伴う場合があるため.]

4) 乳癌の既往歴のある患者 [乳癌が再発するおそれがあ

る｡]

5) 乳癌家族素因が強い患者､乳房結節のある患者､乳腺

症の患者又は乳房レントゲン像に異常がみられた患者

[症状が増悪するおそれがあるO]

6) 前立腺肥大のある点者 [前立腺肥大が増大するおそれ

がある｡]

※※2. 重要な基本的注意
･女性に使用する場合

1) 本剤は不妊治療に十分な知識と経験のある医師が使用

すること0本剤投与により予想されるリスク及び注意

すべき症状について､あらかじめ患者に説明を行うことC

2) 患者の選訳

本剤の投与にあたっては､患者及び配偶者の検査を十

分行い､妊掛 こ不適当な場合には使用しないこと｡甲

状腺機能低下,副腎機能低下､高プロラクチン血症及

び下垂体又は視床下部腫虜等が認められた場合､及び

これらに対する治療を受けている場合は対象から除外

すること｡且と､妊娠不能な性器奇形､妊娠に不適切

な子宮筋腫､又は原発性卵巣不全が認められる場合は

本治療の対象から除外すること｡,

本剤丘排卵誘発に使用する場合には､クロミフェン療

法が奏功しか ､､自発月港を有するか又はプロゲステ

ロン製剤投与により消退出血の認められる第1度無月

経､無排卵周期症 (希発及び頻発月経を含む)又は多

妻脆性卵巣症候群の患者Af対象になる｡
3) 卵巣過剰刺激

卵胞発育を刺激する際に卵巣-の刺激が過剰になるこ

とがある (｢警告｣､｢重大な副作用｣の項参照)｡

次の点に留意し､卵巣過剰刺激症候群の発現が予想さ

れた場合は､本部の投与を中断し､hCG製剤の投与を
控えるとともに､少なくとも4日間は性交を控え｣避
妊するように指導すること｡

① 患者の自覚症状の有無 (初期の警告的な徴候と

して､重度の骨盤痛､悪心及び畷吐)

② 急激な体重増加の有無 (初期の警告的な徴候)

③ 卵巣腫大の有無 (内診の他､超音波検査､血清

エストラジオー)I,催検査等)

卵巣過剰刺激症候群は本剤投与終了後に発現し､急速

に (24時間から数日以内)進行して重篤化することが

あるため､投与後少なくとも2週間の雀過観察が必要
である｡多くの場合､投与後7日から10日経過した時

23:45

期に最も症状が重くなる｡通常､月経開始とともに自

然に解消するが､妊娠した場合には長期化し､より重

度になる｡重度の卵巣過剰刺激症候群が認められた場

合は､治療を中止し､患者を入院させて適切な処置を

行うこと｡

4) 血栓塞栓症

本人及び家族の既往歴等の一般に血姪塞栓症発現l)ス

クが高いと認められる女性においては､ゴナドトロピ

ンによる治療は発現リスクを増加させる｡従って､こ

れらの女性でのゴナドトロピン治療の必要性について

は､そのリスクを考慮して決定することOなお､妊娠

自体によっても血栓塞栓症のリスクは高くなることに

留意すること｡

5) 流産

卵胞発育刺激を受けている女性では一般女性よりも涜

産率が高い｡

6) 子宮外妊娠

卵管疾患の既往のある女性では､不妊治療の有無にか

かわらず子宮外妊娠のリスクが高くなる｡ま た､体外

受精 ･肱移植などの生殖補助医療を受ける不妊女性で

は､子宮外妊娠の可能性が高くなる｡

7) 多胎妊娠

卵胞発育刺激を受けた女性では､自然妊娠に比べて多

胎妊娠の頻度が高くなる｡多胎妊娠では単胎妊娠に比

し､涜 ･早産が多いこと､妊娠高血圧症候群などの合

併症を起こしやすいこと､低出生体重児出生や奇形等

のために周産期死亡率が高いことなどの異常が発生し

やすいのでその旨をあらかじめ患者に説明すること｡

多胎妊娠のリスクを最小にするたかこ､超音波検査及

び血清中エストラジオール測定などによる卵巣反応の

注意深いモニタリングを行うこと｡多胎妊娠が予想さ

れる場合には､治療の中断を考慮すること｡

日本産科婦人科学会の調査によると､平成塾生の新鮮

肱又は凍結肱を用いた体外受梼 旺移植の治療成溝で
は､妊娠数Z越 例中､及胎が2道道例 (旦1%)､三胎
が墾例 (出 %)､四胎が且例 (!坦皇%)であったuD
8) 生殖器官の腫癌

卵胞発育刺激のための多剤療法を受けた患者で卵巣又

は他の生殖器官の良性及び悪性腺癌の発現が報告され

ている2Liu｡しかしながら近年の疫学的調査では､ゴ

ナドトロピンによる治療と腫容の発生の因果関係はな

いことが報告されていかし包｡

9) 先天異常

生殖補助医療後の先天異常の発生率は自然受胎後に比

べわずかに高いとの報告がある虫二㌔

男性に使用する場合

1) 本剤は､視床下部又は下垂体前葉の横能及び器質的障

害に由来する低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症

患者に対して､精子形成を誘導するものであるので､

患者を選択する際には次の点に注意すること｡

(1)本剤の投与開始前に､ゴナドトロピン､テストステ

ロン､プロラクチン等の内分泌学的検査を十分に行

うこと｡また､血中ゴナドトロピンが高値を呈する

原発性精巣不全患者は除外すること｡

(2)cTまたはMRl検査を行い､頭蓋内器官の器質的障

害の有無を確認すること｡新たな所見を認めたとき

は､本剤の投与開始前に十分な評価を行うこと｡(【禁

忌】の項参照)

2)本剤とhCG製剤の併用投与によって精巣が発達した際
に精索静脈痛があらわれることがあるので､注意深く

観察すること｡

3) 下垂体または視宋下部に艦坊のある患者に本剤を投与

する場合には､定期的にCTまたはMRI検査を実施し､

症状の悪化が認められた場合にはゴナドトロピン製剤

による治療を中止すること｡

4)hCG製剤との併用については､hCG製剤の涛付文書に
記載されている禁忌､慎重投与､重要な基本的注意等

の 【使用上の注意】を必ず確認すること｡



･在宅自己注射

在宅自己注射を行う場合は､患者に投与法及び安全な廃

棄方法の指導を行うこと｡

1) 自己投与の適用については,医師がその安当性を慎重

に検討し､十分な教育訓練を実施したのち､患者自ら

確実に投与できることを確認した上で､医師の管理指

導のもとで実施すること｡適用後､本剤による副作用

が疑われる場合や自己投与の継続が困難な場合には､

直ちに自己投与を中止させるなど適切な処置を行うこと｡

2) 使用済みの注射針を再使用しないように患者に注意を

促すこと｡

3) 使用済みの針及び本刑の安全な廃棄方法について指導

を徹底すること｡同時に､使用済みの針及び本剤を廃

棄する容器を堤供することが望ましい｡

4)在宅自己注射を行う前に､本剤の ｢在宅自己注射説明
審｣及び添付の ｢取扱説明書｣を必ず読むよう指導す

ること｡

3, 相互作用

他の薬物との相互作用は報告されていない｡

※※4 副作用

土泣LH山 王こ濃能吸音.耳は_吏組 立i
無排卵及び希発排卵における排卵誘発>

第1度無月経､無排卵周期症及び多嚢胞性卵巣症候群患
者を対象とした国内第Ⅱ粕及び第Ⅱ相臨床試験では､313

例中123例に副作用が認められた｡主な副作用は腹部膨満

30例 (96%)､卵巣過剰刺激症候群22例 (70%)､下腹

部痛20例 (6,4%)､腹水14例 (4_5%)､悪心8例 (26%),

卵巣腫大8例 (2.6%)､腹痛7例 (22%)及び乳房不快

感7例 (ま2%)であったo (効能追加時)

<低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成

の誘導>
低ゴナドトロピン性男子性腺模能低下症患者を対象とし

た国内の臨床試験では､本剤とhCG製剤併用療法におい

て､安全性評価村象例18例中14例に28件の副作用が認め

られた｡主な副作用は､ざ癒 (2例2件)､脱毛症 (2

例2件)､精素静脈癌 (2例2件)､体重増加 (2例2

件)､不眠症 (1例2件)､注意力障害 (1例2件)で

あった｡下痢､腹痛､悪心､疲労､倦怠感､女性化乳

房､乳房痛､面飽､毛賀異常､色素沈着障害､葦麻疹､

血中アルカリホスファターゼ増加､血中尿酸増加､前立

腺特異性抗原増加､尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各

1件認められた｡重篤な副作用として精素静聴癌が1例

に1件認められた｡ (承認時)

･女性における副作用

1) 重大な副作用

(山 卵巣過剰刺激症候群 (70%) 軽度の卵巣過剰刺激

症候群では一過性下腹部不快感､軽度悪心､喧吐､

下痢及び腹部膨満等がみられ､卵巣過剰刺激症候群

の進行によって症状の持続や悪化が認められる｡重

度の卵巣過剰刺激症候群では､腹痛､腹部膨満､重

度の卵巣腫大､体重増加∴呼吸困難､乏尿､及び持

続する悪心 ･笹吐･下痢などの消化管症状等の症状

がみられ､臨床的評価では血液量減少症､血液濃縮､

電解質失調､腹水､腹膜腔出血､胸水､胸水症､呼

吸困難､心嚢液貯留､血栓塞栓症が認められる場合

がある｡重度の卵巣過剰利敵症候群では､卵巣捻転､

卵巣破裂による卵巣出血､肺塞栓症､虚血性脳卒中､

心筋梗塞､成人呼吸窮迫症候群等の合併症により重

篤化することがある｡重度の卵巣過剰刺敷症候群が

認められた場合には直ちに投与を中止し､適切な処

置を行うこと｡

切 血栓塞栓症 (楓皮不明凱)

B)アナフィラキシー反応 (頻度不明i")･7ナフィラ

キシー反応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0

33も5

2) その他の副作用

1%-2%未満 頻度不明ii

U血液 白血球数

増加消化器

腹部不快感投与部位 注射部位痔痛 尊度から重度の(注射部位の発赤､内出血

および腫脹)､浮腫免疫系 ､ 軽度のアナフイ

萎麻疹代謝

食欲不振精神神経系 頭痛生

殖器 不正子宮出血､性器出血 卵巣嚢胞呼吸器
呼吸困難 (軽度の

全身性アレルギー反応)皮膚/皮膚付属
奉麻疹慕

腫脹 (軽度の全

身性アレルギー反応)男性における副作用1) 重

大な副作用アナフィラキシー反応 (頻度不明法1)) ア

ナフィラキシー反応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) その他の副作用 (海外臨床試験の結

果を含む)海外の市販後調査において軽度の全身性

アレルギー反応が認められたとの報告がある (頻度不明

珪l))D海外臨床試験において報告された副作用は以下のと

おりである (安全性評価対象63例)｡

5%以上 5%未満

血液 リンパ節症消

化器投与部位肝臓

肝機能検査異常筋骨格系 鼠径部痛､筋

痘締精神神経系 リビド-減退 不眠症､攻撃

性､眠生殖器

癌､停留精巣乳房 圧痛 乳房腹痛皮膚 ざ癒､脂
漏 脱毛症､発疹､多汗

疲労その他 良

性下垂体腫蕩注1)自発報告又は海外

において報告された頻度を算出できない副作

用｡5. 妊婦､産婦､授乳婦等への授与本剤は妊婦及

び授乳婦には投与しないこと｡[妊婦及び授乳婦への投与に

関する安全性は確立していない｡動物実験 (ラット)で

､分娩障害､妊娠期間の延長､吸収肱数の増加及び出

生率の低下が認められている｡また､動物実験 (ウサ

ギ)で､流産､着床後死亡率の増加が認められている｡しか

し､両種の動物実験で､催奇形性は認められていない



7. 適用上の注意

1) 保存

(1)本剤は2-8℃で遮光して保管すること｡

(2)本剤を患者に処方した後は2-8℃で遮光して保管

させるか､あるいは2年間の使用期限の内3カ月以
内であれば25℃以下で遮光して保管させることも可

能である｡

(3)使用開始後は25℃以下で遮光して保管し､28日以内

に使用すること｡

(4)凍結しないこと｡

2) 授与時

(1)注射針を取り付ける前に､本剤のカートリッジ先端

をアルコール綿等で消毒すること｡

(2)投与凝路 :本剤は皮下注射でのみ投与すること｡

(3)投与部位 上腕､大腿､腹部､腎部等に順序良く移

動し､連続して同一部位に注射しないこと0

3) その他

(1)使用開始前に涜付の ｢取壊説明書｣を必ず患者に読

ませて､使用方法について十分に理解させること｡

吻 本剤の注射には､JIST322612に適合するA形の注射

針 (医薬品 ･ワクチン往入用針､JMDNコード

44127010)を使用することO使用する注射針の緯付

文書を読み､使用上の注意等を確認すること｡

(3)液の変色や濁りが見られた場合は使用しないこと｡

(4) カーいノッジにひびが入っている場合は使用しない

こと｡

(5】本剤を複数の患者に使用しないこと｡

(薬物動線】
･女性における薬物動態32LJBl

日本人健康成人女性 (内因性FSHの一時抑制下)6例に

本剤150IU及び3001Uを単回皮下投与した時の薬物動態パ
ラメータ及び血清中FSH濃度推移は以下のとおりであっ

た｡

M

M

即

48

加

(

1∈
＼⊇
∈
)
地
点
HSL
古
米
TF

( 平均値±棟準偏差)

･ロー1
50RIpLV(n

=6)-300

m goup(Z'=6)ベースライン補正後平均値±標準

偏差日本人健康成人女性 (内因性FSHの一時的抑制下)

6例を対象に､本剤150IUを1日1回7日間反復皮下投与した

｡cmaxは初回投与後では4.2±07mIU/mL､最終投与後では117±15mlU/mLを示した｡AUC｡_24から

算出した蓄積率は33であったD男性における薬物動態

也JA日本人健康成人男性 (内因性FSHの一時的抑制下)を

対象に､ゴナ-)i,エフ皮下注用150およびゴナ-ルエフ皮
下注ペン450を､2x2クロスオーバー法を用い

て皮下投与した時の薬物動態パラメ-タ及び血清中FSH濃度推

移は以下のとおりであった｡両製剤は生物学的

に同等であった｡ 醐 l例将 軍l(nS;/uL,l二重 ⊥ 豆 ｣幽ゴナ-Jt,エフ 19 300

9,76±3,∝ー 15.0(6.0-36.0)75.4±21.1ゴナ-ルエフ皮下注用15019 300 12.0(

9.0-24.0)79.8±42_0(平均値±標準偏差､Tmaxは中央値 (範囲))
'1

M.;
;

押印M

m3.
q.
I.
州

J
I..
<i

(V⊇)
mHSL
甘
東

V

01224 36486072か1961081 20132144158166

時叩(hour
)

日本人健康成人男性(内因性FSHの一時的抑制下)6例

を対象に
､
ゴナ-ルエフ皮下注用150を用いてrhFSH3COIU
を過3回2週間反復皮下投与した｡ベースライン補正後

の血清中FSH濃度は投与後9-24時間で最高濃度に達し､
cmaxは初回投与後では5.
3-12.
1TU/L､
最終投与後では

110-17 8rUrLを示したQAUCo_18
から算出した蓄積率は

143-209であった｡

※宍【臨床成績】

<視床 下部-下垂体機能障害又は多義脆性卵巣症候群に伴う

無排卵及び希発排卵における排卵誘発>
第1度無月軽及び無排卵周期症患者(多嚢胞性卵巣症候
群を含む)を対象とした多施設
､
無作為化
､
単盲検比較

試験を国内で実施した｡
本剤75IUより開始し､
十分な卵

胞の発育(平均径11mm以上)が認められない場合には

7Elごとに375IUずつ増量したO
主席gF)胞径が18mmに

到達した後
､hCG
製剤を授与して排卵を譲起した｡129
例中102例(791%)で排卵が 認められ

､
22例(171%)

に妊娠が確認された｡
妊娠の転帰が調査できた18例にお

いて出生児は17例であった血O
他の国内臨床試験では､
第1度無月経及び無排卵周期症

患者(多嚢胞性卵巣症候群を含む)を対象として本剤の

重適開始用量が検討された0
本剤375IU､
75IU又は150RJ
より開始し
､
十分な卵胞の発育(平均径11mm以上)が

認められない場合には7日ごとに375IUずつ増量した｡
主席卵胞径が18mmに到達した後､bCG
製剤を投与して

排卵を誘起した
｡375IU
開始群
､
751U開始群､
1501U開

始群で各々57例中49例(86
.
0%)
､
61例中58例(95
.
1%)､
55例中28例(幻9%)に排卵が認められ､
各々9例(158%)､
11例 (18
.
0%)
､
5例(91%)に妊娠が確認された｡
出

生児は23例であったiZi｡
<低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成

の誘導>
1国内臨床試験(第Ⅲ相)也

国内で実施した億ゴナドト ロピン性男子性腺機能低下症

の患者(17-46歳､
中央値32歳)を対象とし､
精子形

成誘導をE的とした臨床試験では
､
3-6カ月間hCG製

剤を投与し
､
血清中テストステロン漁慶を正常化させ､
かつ無精子であることを確認した後､
本剤とhCG巷廷剤と

の併用療法による治療を6-18カ月行った｡
本剤とbCG
との併用療法を受けた18例(20-42歳､
中央値32歳)

中16例(889%)が精子濃度15×106/mL以上に到達し､
17例(94
.
4%)において 精子形成(検査した精液EPrに精

子が1つ以上確認された場合に精子形成ありとした)が

認められた
0
2海外臨床試験 (第JE相)[参考]
迎=211

海外(欧州･豪州･米国)で実施した低ゴナドトロピン
性男子性腺機 能



本剤とhCG製剤併用療法により462-793%が精子濃度

15×106/mL以上に到達し､692-897%において精子形
成 (検査した精液中に精子が1つ以上確認された場合に

精子形成ありとした)が認められた｡

精子濃度
欧州 豪州

米国≧1.5×106/mL 46.2% 62.5%
79,3%く12/26例) (5/8例) (23n2

9例)t薬効薬理】卵胞刺激ホルモン (FSH)には､以下の作用

が認められている｡l

精子形成に対する作用2a低ゴナドトロピン症モデル雄性

ラットに本剤10IUを1日1回皮下投与した結果､精
巣重量の増加及び精子形成の

維持 ･回復が認められた｡2

卵胞成票削こ関する作用血低ゴナドトロピン症モデ)i,雌性

アカゲザルに本剤30IUを1良2回筋肉内授与した結

果､卵胞の発育､卵胞数の増加及び卵母細

胞の成熟が認められた｡【有効成

分に関する理化学的知見】一般名 ホリトロピン

アルファ (遺伝子組換え)follltrOPlnalfa(genetlCalTe

COmblnatlOn)本 質 ヒト肝細胞に由来する卵胞

刺激ホルモンゲノムDNAの発現により､チャイニ

ーズハムスター卵巣細胞で産生される203個のアミノ酸残基 (C卯SH15.5N

2670305S26,分子量 ･22,69076)からなる糖たん白質 (分子量

約31,000)性 状 ホリトロピン 7ル77 (遺伝子組換え)は無色澄

明の液である｡文

※【保険給付上の注意1本剤を ｢生殖補助医療における調節8P巣刺激｣に使用した場

合には算定でき

ない｡【包 装】ゴナ-ルエフ皮

下注ペン3(氾 1本/箱ゴナ-ルエフ皮

下注ペン450 1本/箱ゴナ-ルエフ皮下注ペン9001本/箱
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1817(2018)parazzinlFletal.GynecoLOncol,68

,226(1998)BurkmanR.T,etal FenilSledl,7

9,844(2003)JensenA,etal.･CmcqEpidemiol.BiomarkersPrevり16,

1400(2007)RupinderKRりetal:neMedicalJoumal
ofMalaysia,61

,132(2006)HansenM,etaL N.EnglJ.Med,34

6,725(2002)BondueneM,etal HtmReprod,1

7,671(2002)peschkaB,etal'HumReprod,14

,2257(1999)MerlobP.etal:EuLJ.MedicalGenehcs
,48 5(2005)BussiR,etal･薬理と治療,

メルクセロ-

ノ株式会社泌 (ラット)

メルクセロ-ノ株式会社

における薬物動態 (単回)

メルクセロ-ノ株式会社

における薬物動態 (反復)

メルク

セロ-ノ株式会社性試験

メルクセロ-ノ株式会社

における薬物動態 (反復) 2

3.1953

社内資料

社内資料

社内資科

社内資料

社内資料 (

1

995)乳汁中

-の分健康成

人女性健康成

人女性生物

学的同等健康成人男性TaketanlY,etal ReproductlVeMediclneandBiology,

9,99(2010)TaketamY,etal ReproductlVeMedlClneandBIOlogy,

9,91

(2010) 58号5 土塁1 岡田弘ら ホルモンと臨鼠 54

.725(2006)& BoulouxP.,etal FertllSteril,7

7,270(2002)2gi LluPY,etal HumReprod,14
,1540(1999)呈吐 wameDW,ctal:Fertll.Stenl,9
2,594(2009)22l sinhaHikimA PandSwerdlofrRS Endocrinology,136,

253(1995)≧艶 zellnSll-WoolenMB,etal Hum.Reprod,10,165
8(19

95)【文献請求先】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｡メll,クセローノ株式会社 メディ
カル･インフォメーション東京都目黒区下目黒

1-8-1 7ルコタワー茄

0120-870-088製造販売元
メルクセローノ株式会社東京都目黒区下目黒

1-8-1アルコタワー供 給 元 MerckSero



別紙様式3

(新聞発表用)

① イムラン錠50mg

② アザニン錠50mg

アザチオプリン

(丑 アスペンジャパン株式会社

(塾 田辺三菱製薬株式会社

成分 ･含量 ① 1錠中にアザチオプリン50mgを含有する割線付きフイルムコー ト錠

② 1錠中にアザチオプリン50mgを含有する割線付き素錠

用法 ･用量 1.移植の場合

通常､成人及び小児において､下記量を1日量として経口投与する｡しかし､

本剤の耐薬量及び有効量は患者によって異なるので､最適の治療効果を得る

ために用量の注意深い増減が必要である｡

(1) 腎移植の場合

初期量としてアザチオプリン2-3mかkg相当量

維持量としてアザチオプリン0,5-1mg化g相当量

(2) 肝､心及び肺移植の場合

初期量としてアザチオプリン2-3mg化g相当量

維持量としてアザチオプリン1-2mg化g相当量

2.ステロイ ド依存性のクローン病の寛解導入及び寛解維持並びにステロイ ド

依存性の潰癌性大腸炎の量蟹維持の場合

通常､成人及び小児には､1日量としてアザチオプリン1-2mかkg相当量 (過

常､成人には50-100mg)を経口投与する｡

3.全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎､多発血管炎佳良芽塵症､結節性多発

動脈炎､姪酸擾性多発血.管炎性良芽塵症､長安動脈灸等)､全身性エリテマ

トーデス (SLE)､多発性筋炎､皮膚筋炎､強皮症､混合性結合組織病､及び

難治性リウマチ性疾患の場合

通常､成人及び小児には､1目量として1-2mgrkg相当量を経口投与する｡な

お､症状により適宜増減可能であるが1日量として3mg/晦を超えないこと0

4.自己免疫性肝炎の場合

通常､

常､成人には50-100m｡)も･経l｣柁IL1--十5°

(下線部追加､破線部変更)

効能 ･効果 1.下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

39



2.ステロイド依存性のクローン病の鼻蟹導入及び寛解維持並びにステロイ

ド依存性の潰癌性大腸炎の寛解

維持3.治療抵抗性の下記リウマチ

性疾患全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎､鼻翼血管炎性_*_芽塵症､結節

性多発動脈炎､_好_酸l軽性_@_発_也菅生佳良芽塵症､養家動脹灸等)､-全身性

エリテマ ト-デス (SLE)､多発性筋炎､皮膚筋炎､強皮症､混合性結合組

織病､及び難治性

リウマチ性疾患4

.自己免疫性肝炎 (下線部

追加､破線部変更)7 備考 取扱区分

:1-(4)新効能医薬品･｢添付文書 (秦)｣は､①別

紙｣､②別紙-2として添付本剤は､薬事 .食品衛生審議会薬事分科会医薬品

第-部会 (平成30年7月27日)における事前評価結果に基づき､今回

､自己免疫性肝炎に対する効能 .効果を追加するため承認事
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※※20‡Ⅹ年‡X月改訂 (第18版)
※2018年7月改訂 (第17版)

規制区分:
処方菱医薬品
(注意一医師等の処方葦
により使用すること)

貯 法:遮光した気密容器､室温保存
有効期間:包装に表示

免 疫 抑 制 剤
日本 薬 局 方

アザチオプリン錠

仙 ラン短50mg
lmLJran.Tablets501

承 認 番 号

薬 価収載 1970年
8月販 売 開始 1969

年 10月再審査結果 2
012年6月効 能 追 加 20XX

年XX月【書 舌】(1)臓器移植における本剤の

投与は､免疫抑制療法及び移植患者の管理に精通している医師又はその

指導のもとで行うことD(2) 治療抵抗性のリウ

マチ性疾患に本剤を投与する場合には､緊急時

に十分対応できる医療施設において､本剤につ

いての十分な知識と治療抵抗性のリウマチ性疾患治療

の経験を持つ医師のもとで行うことC

【蕪 忌】(次の患者には投与しないこと)(1) 本剤の成分又はメルカ

プトプリンに対し過敏症の既往歴のある患者(2) 白血球数 3000′mm3以下

の患者 [白血球数が更に減少することがあるo]

(3) フエプキソスタット又はトビロ

キソスタットを投与中の患者 [｢相互作用｣の項参照]

1錠中に日局アザチオプリン50

rng乳糖水和物､トウモロコシデンプン､部分アルファ
ー化デンプン､ステアリン酸､ステアリン酸マグネシウム

､ヒプロメロース､マクロゴーノレ400【効能 ･効果】 効能 ･効果に関連する使用上の注意(

1)本剤を臓器移植にお

ける拒絶反応の抑制を目的として投与する場合は､副腎

皮質ステロイドや他の免疫抑制剤との併用で用いること｡(2)本剤をステロイド依存性のクロ

ーン病及びステロイド依存性の潰癌性大腸炎を有する患

者に投与する場合は､他の標準的な治療法では十分に効

果が得られない患者に限ること｡なお､本剤をステロイ

ド依存性のクローン病における基盤導入を目的として投与する場合は､

副腎皮質ステロイドとの併用で用いること｡(3)本剤を

治療抵抗性のリウマチ性疾患に投与する場合は､副腎皮質ステロイド等との併用を考慮す

ること｡(4)本剤を自己免疫性肝炎に投与する場合は､

副腎皮質ステロイドとの併用を考慮すること

｡【用法 ･用量】1移植の場合

通常､成人及び小児において､下記量を1日量として

経口投与する｡しかし､本剤の耐薬量及び有効量は患

者によって異なるので､最適の治療効果を得

るために用量の注意深い増減が必要であるO(1

)腎移植の場合初期量としてアザチオプリン2-3m

g/也相当量維持量としてアザチオプリン0.5-lmg/也相当量

(2)肝､心及び肺移植の場合初期量としてアザチオプリン2-3mg/也相当量

維持量としてアザチオプリシ

1-2mg/柏相当量※※2.ステロイド依存性のクロ
ーン病の基盤導入及び墓墜維持並びにステロイド依存性

の潰癌性大腸炎の基盤維持の場合通常､成人及び小児には､1日量として

アザチオプリン1-2mg/也相当量 (通常､成人には50

-looms)を経口投与する｡栄3.全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎､多発血管炎性肉芽
1.下記の臓器移植に

おける拒絶反応の抑制腎移植､肝移植､心移植､肺

移植※※2.ステロイド依存性のクローン病の基盤導入及び基盤維
持並び



用法 ･用量に関

-l･ {･L 二 一一二 I~~~~tt≡(1)肝機能障害

常投与量の下限とすることが望ましい｡臨床検査値

(血液検査､肝機能､腎機能検査等)を慎重に観察

し､異常を認めた場合さらに減量を考慮すること

(｢慎重投与｣及び ｢重要な基本的注意｣の項参照)｡

(2)ステロイ ド依存性のクローン病及びステロイ ド依

存性の潰癌性大腸炎の患者では､2年程度を目安に

本剤の投与継続の要否を検討すること｡なお､臨床

的な治療効果は 3-4カ月の投与ではあらわれない
場合がある｡

(3)本剤を治療抵抗性のリウマチ性疾患に投与する場

合､本剤の治療効果が認められた際には効果を維持

できる最低用量まで減量することを検討すること｡

(4)本剤を自己免疫性肝炎に投与する場合､治療効果が

認められた際には効果を維持できる最低用量まで

接量することを検討すること｡また､6カ月投与L,

【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)骨髄機能抑制のある患者 [骨髄機能を更に抑制するお

それがある｡]

(2)感染症を合併している患者 [免疫能を低下させ､感鞄

症を増悪させるおそれがある｡]

(3)出血性素因のある患者 [骨髄機能を抑制し､出血傾向

を増悪させるおそれがある｡]

(4)肝機能障害又は肝炎の病歴のある患者 [肝機能障害の

発現 ･増悪又は骨髄機能抑制があらわれるおそれがあ

も (｢重要な基本的注意｣の項参照)Oコ
(5)腎不全のある患者 [骨髄機能抑制があらわれるおそれ

がある (｢重要な基本的注意｣の項参照)｡]

(6)水痘患者 [致命的な全身症状があらわれるおそれがあ

る｡]

(7)アロプリノールを投与中の患者[r相互作用｣の項参照]

※ 2 重要な基本的注意

(1)骨髄機能抑制､肝機能障害等の重篤な副作用が起こる

ことがあるので､投与初期は1-2週間ごとを目安に､
その後も頻回に臨床検査 (血液検査､肝機能､腎機能検

査等)を行うなど､患者の状態を十分に観察すること｡

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｡また､使用が長期間にわたると副作用

が強くあらわれることがあるので､投与は慎重に行う

こと (｢重大な副作用｣の項参照)｡

(2)感染症､出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること｡

(3)本剤投与中に水痘又は帯状痛疹に感染すると､致命的

な経過をたどることがあるので､次の注意が必要であ

る｡

1)本剤投与前に水痘又は帯状痛疹の既往や予防接種の有

無を確認すること｡血清中のウイルス抗体価の測定は､

既往歴の確認に有用である｡

2)水痘又は帯状癌疹の既往のない点者においては､水痘

又は帯状痛疹-の感染を極力防ぐよう常に十分な配慮

と観察を行うこと｡感染が疑われる場合や感染した場

合には､直ちに受診するよう指導し､免疫グロブリンの

投与等の適切な処置を行うこと｡

3)水痘又は帯状痛疹の既往や予防接種を受けたことがあ

る患者であっても､本剤投与中は､水痘又は帯状癌疹を

発症する可能性があるので留意すること｡

(4)小児に投与する場合には､副作用の発現に特に注意し､

慎重に授与すること｡
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(5)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある

場合には､性腺及び生殖能に対する影響を考慮するこ

と.

(6)他の免疫抑制剤と併用する場合には､過度の免疫抑制

により感染に対する感受性の上昇､悪性リンパ腫及び

他の悪性腫癌が発現する可能性があるので､有効最低

限の免疫抑制を維持するなど十分注意すること｡また､

非ホジキンリンパ腫及びカポジ肉腫は免疫抑制剤の減

量若しくは投与中止により､退行 (退縮)するとの報告

があるl)･2)o

(7)免疫抑制剤を投与された B型肝炎ウイルスキャリア

の患者において､B型肝炎ウイルスの再活性化による

肝炎があらわれることがある｡また､HBs抗原陰性の

患者において､免疫抑制剤の投与開始後にB型肝炎ウ
イルスの再活性化による肝炎を発症した症例が報告

されている｡また､C型肝炎ウイルスキャリアの患者

において､免疫抑制剤の投与開始後にC型肝炎の悪化

がみられることがある｡肝炎ウイルスキャリアの患者

に本剤を投与する場合は､肝機能検査値や肝炎ウイル

スマーカーのモニタリングを行うなど､B型肝炎ウイ

/レスの再活性化や C型肝炎の悪化の徴候や症状の発

現に注意すること｡

3相互作用

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状.措置方法 機序.危険因
子生ワクチン

乾燥弱毒生麻し チンを接種すると発 チンを接種すると増

んワクチン乾燥弱毒生風しんワクチン経口生ポリオワクチン
乾燥BCG 等 る○

ト(フエプリク)

ある○ サンチンオキシダーにより､6-MPの血中

知られている.フエプキシスタット及び

可能性がある○(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

国子アロプリノール
を増強する○併

用す1′4に碗量するこ

とO 浪度が上昇する○ワルファリン



薬剤名等

ン 報告がある○

ワクチン等

細胞障害又は骨髄

それがあるo

刺 ている○カプトプリル

エナラ
プリル 告され

ている○誘導体

サラゾスルプア

と9

3).4ー(｢その他の注意｣

それがあるO れる凸

メトト
レキサート るおそれがある○併 ト レ キ サ ー ト

(20mg/m2経口)と併す

ることo たとの報告がある5)O4副作用(

1)重大な副作用1)次のような症状があらわれること

があるので､投与初期は 1-2週間ごとを目安に､その後も頻回に検

査を行 うなど観察を十分に行い､異常が認められた場

合には減量又は投与中止 し､症状に応 じて適切な処置

を行うことo

①血液障害 再生不良性貧血､汎血球減少､貧血､巨

赤芽球性貧血､赤血

球形成不全､無頼粒球症､血小板減少､出血

②ショック様症状 (悪寒､戦標､血圧降下等)6)

③肝機能

障害､黄痘④悪性新生物 (悪性 リンパ腫､皮膚癌､肉腫

､子宮頭癌､急性骨髄性白血病､骨韻異形成症候

群等)2)感染症肺炎､敗血症があらわれることがあ

る｡また､B型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎や

C型肝炎の悪化があらわれることがある｡投与初期は

1-2週間ごとを目安に､その後も頻回に

検査を行 うなど観察を十分に行い､異常が認められた

場合には減量又は投与中止し､症状に応 じて適切な

処置を行 うこと｡3)次のような症状があらわれた場合

には投与を中止 し､副腎皮質ホルモン剤投与等の適切な処

置を行 うこと｡間質性肺炎 (発熱､咳轍､呼吸困難

､捻髪音､胸部 X線異常､動脈血酸素分圧低下等を伴う

)4)重度の下痢クローン病又は潰癌性大腸炎患者へ

の本剤の再投与により重度の下痢が再発 し､本 剤 との関連性が疑われ た報告がある｡本剤

投与中に下痢があらわれた場合に

は本剤との関連性も考慮に入れ､必要に応 じ投与を中止

するなど適切な処置を行 うこと｡5)進行性多巣性白質脳
症 (PML)進行性多巣性 白質脳症 (PML)があらわ

れることがあるので､本剤の治療期間中及び治療終了

後は患者の状態を十分に観察 し､意識障害､認知障害､麻

痩症状 (片麻庫､四肢麻痩)､言語障害等の症状があ

らわれた場合は､MRIによる画像診断及び脳脊髄液検査を行 うと

ともに､投与を中止 し､適切な



8.適用上の注意
I

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､更に娃穿孔をおこして縦隔洞炎等の

重篤な合併症を併発することが報告され

ている)0

9.過量投与

徴候･症状:本剤の長期過量投与による骨髄抑制の結果､

感染症､咽頭の潰疾形成､内出血及び出血が発現 2

する｡

また､本剤 7.5gを服用した後､悪心 ･曝吐､下

痢に引き続き軽度の白血球減少及び軽度の肝機

能障害が発現し､回復した症例が報告されている｡

治療 :胃洗浄 ･対症療法などの適切な処置を行 うことO

その後､頻回に検査を行 うなど患者の状態を注意

深く観察し､異常が認められた場合には適切な処

置を行 うこと｡なお､本剤は血液透析により一部

除去可能ではあるが (8時間の血液透析により約

43%除去されることが報告されている17))､過量

投与に対する血液透析の有用性は不明である｡

10.その他の注意

(1)動物実験で､悪性 リンパ腫 (ラット18)､マウス)､外

耳道において届平上皮癌 (ラット18))が発生したとの

報告がある｡

(2)長波の紫外線と相乗的に作用して染色体異常をおこす

との報告がある19)｡免疫抑制剤による治療を受けた患

者は皮膚癌が発症する可能性が高いため､W カット素

材の衣類の着用やサンスクリーンを使用し､日光の直

接照射を避けること1)0

(3)肝中心静脈閉塞 (症)､結節性再生性過形成等の所見

を認めたとの報告がある 20)･21)｡

(4)TPMTが遺伝的に欠損 している患者においては､骨髄

抑制があらわれやすいとの報告がある (｢薬物動態｣
の項参照)o

(5)TPhlT活性が遺伝的に欠損している患者にTPMTを阻害

する薬剤 (アミノサリチル酸誘導体等)と本剤を併用

する場合には､骨髄抑制が増強される可能性がある

(｢相互作用｣の項参照)｡

(6)本剤の活性代謝物である 6-MPと細胞毒性のある薬剤

を併用した場合､TPMT括性の低い患者では､二次性白

血病や骨髄異形成症候群の発現 リスクが上昇すると

の報告がある (r重要な基本的注意｣及び ｢重大な副作

用｣の項参照)0

(7)副腎皮質ステロイ ド剤を含む免疫抑制治療を受けて

いる臓器移植患者において大腸炎､憩室炎ならびに腸
管穿孔等の重篤な消化器症状の発現が報告されてい

る｡

【薬物動態】注1)
1吸収

白血病患者に経口投与された35S標識アザチオプリンは､胃腸管か

ら速やかに吸収される22)注2)｡

7名の腎移植患者にアザチオプリンを 1.3-2.8mg/kgの投与量で
1日1回反復経口投与した時の61MP及び6-チオ尿酸 (6TU)の薬
物動態パラメータ及び血衆中濃度推移は以下のとおりであった23)

血ax(ng′mL) Tmax(k) l:ln(hr) AUCM4(ng.hr

/止)6-Ⅶ) 73.7±23.7 1.8±1.1 1.

9±0_6 -6-TU 1210±785 3.5±0.6 3.4±1_0
7860±5210

郡Ⅷ芸仰抑mrJの心父代謝

･排池アザチオプリンは生体内ですみやかに61MPに分解され､さらにキ
サンチンオキシダーゼ及びTP

MTによって代謝された後､尿中に排壮

される｡35S標識アザチオプリン(100mg)を3名の白血病患者に経口
投与したとき､24時間尿中に投与量の約50%､48時間尿中に約 70
%の放射能がおもに6-TU及び無勝硫酸塩として超絶 された22)注2)

一方､細胞内に入った6-肝 はヒポキサンチンーグアニンホスホリボシソレトランスフェラーゼ (HGPRT)によってチオイノ

シン酸に代謝された後､61TGNあ
るいはDleTIMPに変換される24).6-MP及びチオイノシン酸の

メチル化反応に関与するTPMTには遺伝多型が報告されている｡38名

の腎又は心移植患者にアザチオプリンを授与したとき､赤血球中TPMT活性

と6-TGN濃度の間に有意な負の相関性が認められた (r--0785､p<0.01)25)

O注1)外国人における成績である｡注2)イムラン錠は白血病の適応は有していない

｡【臨床成績】1.腎移植における拒絶反応の抑制1983年から1994年
に施行された腎移植症例についての日本移植学会による集計より26)

(1)生体腎移植 (3,508例)導入免疫抑制剤と
して本剤投与 (1,088例)､本剤とミゾリビンとの併

用 (32例)又は本剤とシクロスポリンとの併用 (339例)が実施された3群における5年生者率はそれぞれ69.5臥

69.8%､68.7%､1

0年生者率はそれぞれ456臥 363%､651%であった｡

(2)死体腎移植 (1,588例)導入免疫抑制剤として本

剤投与 (395例)､本剤とミゾリビンとの併用 (9例)又は
本剤とシクロスポリンとの併用(96例)が実施された3群に

おける5年生者率はそれぞれ40.4%､88紡､711弘､10年生者率はそれぞれ324%､888%､60.2%

であり､併用群で有意に高い成練が得られた.2肝移植における拒

絶反応の抑制1985年から1989年までに肝移植術を受けた16

4例における成績27)粗)アザチオプリン (2mg/kg)にシクロスポリン

及びプレドニゾンを併用した三
剤併用群 (98例)とシクロスポリンとプレドニゾンを併用した二剤併用

群 (66例)を比故検討した｡慢性拒絶反応である胆管の脱落率は､
二剤併用群 (21%)に比し三剤併用群 (1%)で有意に低く､

本剤の有用性が示された b-0.0005)3心移植における拒絶反応の抑制
1983年から1988年までに心移植術を受けた77例にお

ける成績勿)蜘)アザチオプリン(2m〟kg/日)にシクロスポリン

及びプレドニゾンを併用した三剤併用群 (23例)とシクロスポリンとプ
レドニゾンを併用した二剤併用群 (54例)を比較検討した結果

､2年生存率はそれぞれ92%､75%であった｡また､二剤併



b-0.03)､また試験期間中の平均プレドニゾロン投与量も有意 ※【主要文献】
な低値を示した b-0.02)｡アザチオプリン併用群では曝気.嶋吐
及び血清リパーゼ濃度の上昇が各1例でみられたが､前者は投与

中止により､また後者は投与継続中にそれぞれ消失した｡

※※6潰癌性大腸炎
公表論文の成績より311射)

重度の初発患者を対象にステロイドの非経口投与及び経口投与に

よって塞墜導入し､サラゾスルファピリジンにアザチオプリン

(2.5mg/kg/目)を併用した群 (17例)とサラゾスル77ピリジン

のみの群 (18例)でアザチオプリンの基盤維持効果を比較検討し
た｡その結果､1年後までの再燃率はアザチオプリン併用群では

235%､サラゾスル77ピリジン単独投与群では 556%であり､
アザチオプリン併用群で有意に低い再燃を示した (p-0.05)｡
注1)外国人における成績である｡

注2)注射剤を用いた成績である｡

【薬効薬理】

1薬理作用

アザチオプリンは生体内で6-MPに変換されて作用するが､マウス
におけるアザチオプリンの抗体産生抑制作用の強さは､6-MPの約

4倍である32)｡
アカゲザル腎移植モデルを用いた検討において､シクロスポリン

(1仙g/kg/日又は25mg/kg/日)にアザチオプリン (2TngA(g/日)
及びプレドニゾロン (1mg/kg)の併用投与群はシクロスポリン
(long/kg/El又は25mg/kg/El)の単独投与群に比し､移植腎の生
者期間は同程度以上であり､腎毒性或いは易感染性の徴候は観察

されなかった○)｡

イヌ同種肺移植モデルにアザチオプリン (2mgn(ど/日)及びシクロ
スポリン (17mg/kg/日)をそれぞれ 14日間及び35日間経口投与
し､その後シクロスポリンを漸減したところ､5頭の内2頭はそれ
ぞれ13カ月及び6カ月生存し､正常な肺機能を維持すると共に明
確な拒絶反応を示さず､3頭は拒絶反応を示したもののメチルプ
レドニゾロンのパルス療掛こより回復し､5カ月以上生存した34㌔
モルモット免疫性大腸炎モデルにおいて､アザチオプリン

(looms/kg/日の腹腔内投与)は下痢､直腸出血等の発生率を低下
させ､結腸における炎症性病変及び浮腫の形成を抑制した35)Oラ

ット免疫複合体 ･ホルムアルデヒド誘発大腸炎モデルにおいて､

アザチオプリン (1mg/kg/Elの腹腔内投与)は結腸での血祭鯵出､
好中球浸潤及び浮腫形成を抑制した36)｡

2作用枚序24)A32)
生体内で6-MPに分解され､核酸合成を阻害することにより免疫抑

制作用をあらわすO細胞内に取り込まれた6-MPは､チオイノシン

酸から61TGNに変換され､DNAへ取り込まれて細胞障害作用を発
揮すると考えられている｡また､チオイノシン酸及びそのメチル

化体は､5-ホスホリボシ/レトピロリン酸 (PRPP)から5一ホスホリ
ボシルアミン-の形成反応等プリンヌクレオチド合成に不可欠な

反応を阻害する｡

【有効成分に関する理化学的知】

一般名:アザチオプリン (AzathlOprine)
化学名 6-(1-htethyト4-nltrO11Jflmidaz01-5-ylthlO)purine
分子式 cJ17N702S
分子量.277.26
構造式.

(:Ⅱ:02

"ユC/飯:A'
性状.淡黄色の結晶又は結晶性の粉末で､においはない｡ピリジン

又は〟N-ジメチルホ/レムアミドにやや溶けにくく､水又はエ

タノール(99.5)に極めて溶けにくく､ジェチルエーテル又は
クロロホルムにほとんど溶けない｡水酸化ナトリウム試液又

はアンモニア試液に溶ける｡光によって徐々に着色する｡

敵点:約240℃ (分解)

【包装】

イムラン錠50mg_loo駐 (10錠×10)PTP

1)PermI :DrugSafety,23(2),101-113(2000)
2)EuvrardS,etal.NEnglJhled,348,1681-1691(2003)
3)S2･LDnlanskiCLetal:BrJClinPharrDaCOl,39,456-459
(1995)

4)LowryPW,etal:Gut,49,656-664(2001)
5)BallsFM,etal..CllnlCalPhamacoITher,41,3841387
(1987)

6)KeystoneEC,etal..ArthrltlSRheum,24,145311454
(1981)

7)JharapA,etal.:Gut,63,45ト457(2014)
8)ClearyBJ,etal.81rthDefectsResAClinMoITeratol,
85,647-654(2009)
9)DeWitteDB,etal:JPediatr,105,625-628(1984)
10)OnoE,etal. AmJTransplant,15,1654-1665(2015)
ll)Tuchmann-DuplessISH,etal.C仇ptRendSocBiol,158,
1984-1990(1964)
12)RosenkrantzJG,etal AIObstetGynecol,97,3871394
(1967)

藤井建男ほか 応用薬理,2,401-410(1968)
SpeckWT,etal ･CancerRes,36,108-109(1976)
HendersonL,etal∴MutatRes,291,79-85(1993)
vanWentGF.MutatRes,68,153-162(1979)
Schus2.1arraV,etal:IntJCllnPharnacoIBIOpharm,
14,298-302(1976)
18)CoherLSM,etal.:CancerRes,43,2768-2772(1983)
19)DaltonA,etal.:CancerGenetCytogenet,45,931)9
(1990)

20)GaneE,etal .Hepatology,20,88--94(1994)
21)GerlagPGG,etal‥TransplantProc,19,3699-3703
(1987)

22)El10nGB.ProcRSocNed,65,2571260(1972)
23)ChanGL,etal..JClinPhm col,30,358-363(1990)
24)BerganS.:BIODrugs,8,4461456(1997)
25)SchBtzE,etal.:巴urJCllnChemCllEIBIOChem,34,199-

205(1996)
26)El本移植学会.移植,30,428-449(1994)
27)vanHoekB,etal TransplantProc,23,1403-1405
(1991)

28)CasaleAS,etal.JThoracCard10VaSCSure,98,9511955
(1989)

29)CooperJD,etal･JThoracCardlOVaSCSurg,107,460
471(1994)
30)EveX,etal Gastroenterology,105,367-372(1993)
31)Soo且A,etal.∫Gastroenterol,37,270-274(2002)
32)Elion,GB.FedProc,26,898-904(1967)
33)BorleffsJCC,etal:Transplantation,32,1611162
(1981)

34)VelthFJ,etalHTransplantation,32,474-481(1981)
35)NorrisAA,etal:AgentsActions,12,239-242(1982)
36)MurthySNS,etal‥ AEentSActlOnS,34,244-246(1991)

【資料請求先】

アスペンジャパン株式会社

〒102-0073 東京都千代田区九段北-丁目8番10号
カスタマーセンター･

TEL･0120-161-576
FAX.0120-788--654

也 aspen
製造販売元(輸入)

アスペンジャパン株式会社
東京都千代EEl区九段北一丁目8番10号
http:〝www.aspenpharma.Co.J'p

◎登録商標
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貯 ま 室温保存
開封後は光を避けて保存のこと

使用期限 外箱に使用期限を表示
洗q区分 処方築医薬品 (注意一医師等の処方葬によ

り使用すること)

免疫抑制封

日本薬局方

アザチオプリン蛙

アサニン⑧鑑50mg
AZANIN⑧Tablets50mg

手放手早

兼年収JE 1978年

4月販売粥姶 197

8年 8月再暮壬括Ji 2

012年 6月効能追加 29上

皇生主星【書告】1)巌器移植における本剤の投

与は､免疫抑制療法及び移植患者の管理に精通して

いる医師又はその指導の2)治療抵抗性のリウマ

チ性疾患に本剤を授与する場合.には､緊急時に十分

対応できる医療施設において､本剤[=ついての十

分な知識と治療抵抗性のリウマチ性疾患治療の経族を持つ医師のもとで行うこと○

【禁忌】 (次の患者には授与 しないこと)1)本邦の成分又はメルカプ

トプリンに対し過敏症の既往歴のある患者2)白血球数3,000

′rrun3以下の患者 〔白血球数が更に減少3)フエプキソスタット又はトビロキ

ソスタットを投与中の患者

〔｢相互作用｣の項参照〕販 売 名 アザ二ン錠50

mg成 分 . 含 量(1錠中) 日局
7ザチオプ リン 50mg

添 加 物 ステアリン酸

マグネシウム ､

デ7

ン̀ ､乳棒水和物剤 形 宗徒(番線人)

色 調 淡黄色夕

卜 形 ㊨ 〇 位サ イ ズ (rnm)

直径 :8.0 厚さ :3.0重 さ(g )

0.16識 別 コ ー ド TA10

1【効能 ･効果】I.下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2 ステロイド依存性のクローン病の基盤導入及
て堰 遜維持並びにステロイド依存性の潰癌性大腸炎の

塞蛭維持3.治療抵抗性の下記リウマチ性疾患全
身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎､多発血管炎性肉芽腫
症､結節性多発動脈炎､好酸球性多発血管炎性肉芽腫症､高安動脈炎等)､全身性エリテマトーデ

ス(SLE)､多発性筋炎､皮膚筋炎､強皮症､混合

性結合組織病､及び難治性リウマチ性疾患4.自己免疫性肝炎 効能 ･効果に関連する使用上の注意(1

)本邦を臓器移植における拒絶反応の抑制
を目的として投与する場合は､副腎皮質ステロイド

や他の免疫抑制剤との併用で用いることO(2)本剤をステロイド依存性のクローン病及びステロ

イド依存性の潰癌性大腸炎を有する患者に投与す
る場合は､他の標準的な治療法では十分に効果が
得られない患者に限ること｡なお､本剤をステロ

イド依存性のクローン病
における基盤導入を目的として投与する場合は､
副腎皮質ステロイドとの併用で用いること｡

(3)本剤を治
療抵抗性のリウマチ性疾患投与する場合は､副腎皮
質ステロイド等との併用を考慮すること

｡(4)本剤を自己免疫性肝炎

に投与する場合は､副腎皮質ステロイドとの併用を

考慮すること｡【用法 ･用1】1移植の場合通
常､成人及び′ト児において､下記量を1日量として経口投与する｡しかし､本剤の耐薬量及

び有効量は患者によ
って異なるので､最適の治療効果を得るために用量の注意深

い増減が必要である｡(1)腎移植の場合初期量としてアザチオプリン 2-3mgn(g
相当量維持量としてアザチオプリン 0.5-1mg

n(g相当量(2)肝､心及び肺移植の場合初期
量としてアザチオプリン 2-3mgkg相当量維
持量としてアザチオプリン 1-2mg収g相当量2.ステロイド
依存性のクローン病の基盤導入及び基盤維持並びにステ

ロイド依存性の潰瑳性大腸炎の基盤維持の場合通常､成人及び小児には､1日量

としてアザチオプリン1-2mglkg相当量(通常､

成人には50-100mg)を経口投与する｡3
全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎､多発血管炎性肉芽
腫症､結節性多発動脈炎､好酸球性多発血管炎性肉芽腫症､高安動脈炎等)､全身性エリテマトーデ

ス(SLE)､多発性筋炎､皮膚筋炎､強皮症､混合性結合

組織病､及び難治性リウマチ性疾患の場合通常､成
人及び小児には､1日量として1-2mgn(g相当量を経口投与する｡なお､症

状により適宜増減可能であるが1日量として3mglk

gを超えないこと｡4.自己免疫性肝炎の場合通常､成人及び小児には､1日
量としてアザチオプリン1-2md

kだ相当量 (通常､成人には50-100mだ)を経口

投与する｡用法 L用tに関連する使用上の注意(1) 肝棟能障害又は腎不全のある患者では､投与量を
通常投与量の下限とすることが望ましい｡臨床検

査値(血液検査､肝機能､腎機能検査等)を慎重に観察し､異常を認めた場合さら



(2)ステロイド依存性のクローン病及びステロイド依
存性の潰癌性大腸炎の患者では､2年程度を目安に
本剤の投与継続の要否を検討すること｡なお､臨

床的な治療効果は3-4カ月の投与ではあらわれな
い場合があ右O
(3)本剤を治療抵抗性のリウマチ性疾患に投与する場
合､本剤の治療効果が認められた際には効果を維持で
きる最低用量まで減量することを検討すること｡
(4)本剤を自己免疫性肝炎に投与する場合､治療効果が認め
られた際には効果を維持できる最低用量まで減量する
ことを検討すること｡また､6カ月投与しても治療効果が
あらわれない場合には､投与継続の安否を検討すること｡

【使用上の注意】
1.tKI投与 (次の患者にはgttに投与すること)
l)骨髄機能抑制のある患者 〔骨髄機能を更に抑制す
るおそれがある｡〕

2)感染症を合併している患者 〔免疫龍を低下させ､感

染症を増悪させるおそれがある｡〕
3)出血性素因のある患者 〔骨髄機能を抑制し､出血
傾向を増悪させるおそれがある｡〕
4)肝機能障害又は肝炎の病歴のある患者 〔肝機能障
害の発現 ･増悪又は骨髄機能抑制があらわれる
おそれがある｡ ｢重要な基本的注意｣の項参照〕
5)腎不全のある患者 〔骨髄機能抑制があらわれるお
それがあるo ｢重要な基本的注意｣の項参照〕
6)水痘患者 〔致命的な全身症状があらわれるおそれ

がある｡〕
7)アロプリノールを投与中の患者 〔｢相互作用｣の項
参照〕

2.1芋な基本的注怠
1)骨機 能抑制､肝横健棒音等の重篤な副作用が
起こることがあるので､投与初期は1-2週間ご
とを目安に､その後も頻回に臨床検査(血液検査､
肝機能､腎機能検査等)を行うなど､患者の状態
を十分に観桑すること｡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｡
また､使用が長期間にわたると副作用が強くあ
らわれることがあるので､投与は慎重に行うこ

と｡ 〔｢重大な副作用｣の項参照〕
2)感染症､出血頼向の発現又は増悪に十分注意す
ること｡
3)本剤投与中に水痘又は帯状癌疹に感染すると､
致命的な経過をたどることがあるので､次の注
意が必要である｡
① 本剤投与前に水痘又は帯状痛疹の既往や予防
接種の有無を確認すること｡血清中のウイル
ス抗体価の測定は､既往歴の確認に有用である｡
②水痘又は帯状癌疹の既往のない患者において
は､水痘又は帯状癌疹-の感熟を極力防ぐよ
う常に十分な配慮と観察を行うこと｡感染が
疑われる場合や感染した場合には､直ちに受
診するよう指導し､免疫グロブリンの投与等
の適切な処置を行うこと｡
③水痘又は帯状痛疹の既往や予防接種を受けた
ことがある患者であっても､本剤投与中は､
水痘又は帯状痛疹を発症する可能性があるの
で留意すること｡

4)小児に授与する場合には､副作用の発現に特に
注意し､慎重に投与すること｡
5)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要
がある場合には､性腺及び生隷能に対する影響
を考慮することO
6)他の免疫抑制剤と併用する場合には､過度の免
疫抑制により感染に対する感受性の上昇､悪性
リンパ腫及び他の悪性腫癌が発現する可能性が
あるので､有効最低限の免疫抑制を維持するな

ど十分注意すること｡また､非ホジキンリンパ
腫及びカポジ肉腫は免疫抑制剤の減量若しくは
投与中止により､退行 (退縮)するとの報告があ
る｡ 丁･2)
7)免疫抑制剤を授与されたB型肝炎ウイルスキャリ
アの患者において､B型肝炎ウイ/レスの再活性化に
よる肝炎があらわれることがある｡また､IIBs

抗原陰性の患者において､免疫抑制剤の投与開

始後にB型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎
を発症した症例が報告されている｡また､C型
肝炎ウイルスキャリアの患者において､免疫抑

制剤の投与開始後にC型肝炎の悪化がみられる
ことがあるO肝炎ウイルスキャリアの患者に本
剤を授与する場合は､肝機能検査値や肝炎ウイ
ルスマーカーのモニタリングを行うなど､B型
肝炎ウイルスの再活性化やC型肝炎の悪化の徴
候や症状の発現に注意すること｡

3.相互作用

併用蕪忌 (併用しないこと)

薬剤名等 機序.危険因

子生ワクチン 免疫抑制

下で生 ワ(乾 燥 専弓毒 生 クチンを接種する ク
チンを接種する麻しんワクチ と発症するおそれ
と増殖 し､病原性ン

､乾燥弱毒 がある○生風しんワクチン､経口生ポリオワクチ

ン､乾燥BCG等) るoフエプキソス

タ 骨髄抑制等の副作ツト(フエプリク) 性がある○
の代謝酵素であるキトビロ

キソスタツト により､6-MP

の血中知細 る フコ=こブ

-ゼ阻害作用をもつ能性があ

る○併用注意 (併

用に注*すること)薬剤名等 機序ー危険因

子アロプリノール

用を増強する○
併 あるキサンチンオ

す る

○ その結 果､する

ことロ 上昇する○ワルファリン 抗凝

血作用が減弱す ることがあ る

○併用する場合に ー

に十分注意しなが

ら投与することo る○不活化ワクチン 免疫抑制作用に

よ(B型肝炎ワク 作用を減弱
させるチン､インフ

ルエンザワクチン寄)

ないおそれがある○細胞障害又は骨髄抑制作用のあ



日髄抑制が起こる

酸誘導体: おそれがある○併 誘導体が

本剤の代する

場合には､サラゾスル 剤の減量を考

慮ること.等) との報告がある03,

4)〔｢その他の注意

｣照〕日髄抑制が起こるtそれがある. -リン酸脱水素秦(ーMPDH)を阻害オグアニ

ンヌクレ物のメチルチオと考えられる

○メトトレキサー

6-MPと高用量のト メ トトレキサー ト

(20mg/m

2経口)と併適切な白血球数を維持するよう用量

を調節すること○ 昇し

たとの報告があるoS)4.割作用(1)t

大な副作用 (頻度不明)1)次のような症状があらわ

れることがあるので､投与初期は1-2週間ご

とを目安に､その後も頻回に検査を行うなど観

察を十分に行い､異常が認められた

場合には減量又は投与を中止し､症状に応じて適切な

処置を行うこと｡①血液辞書 :再生不良性*血､汎血球*少､*血､

巨赤芽球性*血､赤血球形成不全､無手軌球症､

血小板9E少､出血②ショック棟症状 (養毛､載珠.血圧降下等)6)

③肝地盤辞書､暮症④悪性新生物 (悪性リンパJL 皮書店､肉産､子

宮類癌､急性甘食性白血病､甘鍵Jt形成症候群

等)2)感染症肺炎､敗血症があらわれるこ

とがある｡また､a型肝炎ウイルスの再活性化に

よる肝炎やC型肝炎の悪化があらわれることが

ある｡投与初期は1-2週間ごとを目安に､そ

の後も頻回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

には減量又は投与中止し､症状に応じて適切な

処置を行うこと｡3)次のような症状があらわれた場合には投与を

中止し､副腎皮質ホルモン剤投与等の適切な処置を

行うこと｡rFlJE性肺炎 (未払､噴飯､呼吸FE杜､捻生育､肋

辞x強Jt♯､地脈血色*分圧催IF等を伴う

)4)1度の下再クローン病又は潰癌性

大腸炎患者-の本邦の再投与により重度の下痢

が再発し､本剤との関連性が疑われた報告があ

る0本剤投与中に下痢があらわれた場合には本剤との関連性も考慮に

入れ､必要に応じ投与を中止する

など適切な処置を行うこと｡ 5)進行性多J

t性白井脳症 (PNL)進行性多巣性白質脳症

(PML)があらわれることがあるので､本邦

の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分に

観桑し､意識障害､認知障害､麻痩症状 (片麻軽､

四肢麻痩)､言語障害等の症状があらわれた

場合は､MRIによる画像診断及び脳脊髄液検査を行う

とともに､投与を中止し､適切な処置を行うこと

｡(2)その他の副作用以下のような副作用があらわれ

た場合には､投与を中止するなど適切な処置を行うこと｡

.+ 頻度不

明皮fr 発疹迭l)､血管炎臣Z)f井 腎機能障

害注L)勝Jt

障炎消地羊 食欲不振ii2)､悪心ii2)､嶋吐

Zt2)､下痢循J*巻

心倖先進全身症状 全身倦怠感泣(
)､筋痛注1)､関節痛注1)､発熱性1)､悪寒注

l)その他 脱毛､口内炎､舌炎､めまい

ifl)注1)このような症状があらわれた場合には､

過敏症が疑われるため､本剤の投与を中止すること

｡注2)投与初期にこの

ような症状があらわれた場合には､食後に投与することにより軽減することがある

｡5.Jl古着への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので減

量するなど注意すること｡6.妊沖,主神,摸

乳特等への投与1)妊婦又は妊娠している可能性

のある女性には治療上の有益性が危険性を上回る

と判断される場合にのみ投与すること｡妊娠す

る可能性のある女性には､本剤が有するリスクを説

明すること｡可能な限り､投与期間中の妊娠を避けさ

せることが望ましい｡ 〔ヒトで胎盤を通過す

ることが報告されている｡7)リンパ球に染

色体異常を有する児が出生したとの症例報告､出生した

児で先天奇形､血球数の減少､免疫担当細胞数の

減少が認められたとの報告がある｡7-10)

本剤を妊娠期間中に投与された女性 (特に副腎

皮質ステロイドを併用した場合)において､早

産及び低出生体重児の出産が報告されているD両

親のいずれか-の本剤投与に引き続き､自然流産が発現したと

いう報告もある｡また､動物実験 (ウサギ､ラッ

ト､マウス)で催奇形性が報告されているBl

l-13)〕2)パートナーが妊娠する可能性

のある男性に投与する場合には､本剤が有するリス

クを説明すること｡可能な限り､投与期間中は

パートナーの妊娠を避けさせることが望ましい

｡ 〔細菌を用いた復帰

突然変異試験及びマウス､ラットを用いた小核試

敵において､遺伝毒性が報告されている｡ 14-

16)〕3)授乳婦に投与する場

合には授乳を中止させること｡ 〔授乳婦の投与に

関する安全性は確立していない｡〕7.小児等へ
の投与低出生体重児､新生児､乳児又は幼児に対

する安全性は確立していない (低出生体重児､新生児､乳



8.善用上の注意

薬剤交付時 .

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用

するよう指導すること｡ 〔pTPシートの誤飲により､

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し､更には穿孔をお

こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発すること

が報告されている｡)
9.遇t投与

書侯 ･症状 :

本剤の長期過量投与による骨髄抑制の結果､感染

症､咽頭の潰疾形成､内出血及び出血が発現する｡

また､本剤75gを服用した後､感心､鳴吐､下痢
に引き続き軽度の白血球減少及び軽度の肝機能障

害が発現し､回復した症例が報告されているO

治* :

胃洗浄 ･対症療法などの適切な処置を行うこと｡

その後､頻回に検査を行うなど患者の状態を注意

深く観桑し､異常が認められた場合には適切な処

置を行うこと｡なお､本剤は血液透析により一

部除去可能ではあるが (8時間の血液透析により約

43%除去されることが報告されている17))､過量投

与に対する血液透析の有用性は不明である｡

10.その他の注暮

1)動物実験で､悪性リンパ腫 (ラット1B)､マウス)､

外耳道において届平上皮癌 (ラット18))が発生し

たとの報告がある｡

2)長波の紫外線と相乗的に作用して染色体異常を

起こすとの報告がある｡19)免疫抑制剤による治

療を受けた患者は皮膚癌が発症する可能性が高

いため､UVカット素材の衣類の着用やサンス
クリーンを使用し､日光の直接照射を避けるこ

とoL)
3)肝中心静脈閉塞 (症)､結節性再生性過形成等の

所見を認めたとの報告がある｡20･21)

4)TPMTが遺伝的に欠損している患者において

は､骨髄抑制があらわれやすいとの報告がある｡

〔｢薬物動態Jの項参照〕
5)TPMT活性が遺伝的に欠損している患者に

TPMTを阻害する薬剤 (アミノサリチル酸誘導

体等)と本剤を併用する場合には､骨髄抑制が増

強される可能性がある｡ 〔｢相互作用｣の項参照〕

6)本剤の活性代謝物である6-MPと細胞毒性のある

薬剤を併用した場合､TPMT活性の低い患者で

は､二次性白血病や骨髄異形成症候群の発現リ

スクが上昇するとの報告がある｡ 〔｢重要な基本

的注意｣及び ｢重大な副作用｣の項参照〕

7)副腎皮質ステロイド剤を含む免疫抑制治療を受

けている臓器移植患者において大腸炎､憩室炎

ならびに腸管穿孔等の重篤な消化辞症状の発現

が報告されている｡

【薬物動態】B3)

1.吸収

白血病患者に経口投与された 35S標識アザチオプリン

は､胃腸管から速やかに吸収される｡ 22)注4)

7名の腎移植患者にアザチオプリンを13-2.8mg4:g
の投与量で1日1回反復経口投与した時の6-メルカプ

トプリン (61MP)及び61チオ尿酸 (6-TU)の薬物動態パ

ラメータ及び血簸中濃度推移は以下のとおりであっ

た｡23)
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2.肝移41における拒絶反応の抑制

1985年から1989年までに肝移植術を受けた164例にお

ける成績27)ii5)

アザチオプリン (2mg収g)にシクロスポリン及びプレ
ドニゾンを併用した三剤併用群 (98例)とシクロスポ

リンとプレドニゾンを併用した二剤併用群 (66例)杏

比較検討した｡慢性拒絶反応である胆管の脱落率は､

二剤併用群 (21%)に比し三剤併用群 (1%)で有意に低

く､本剤の有用性が示された (p-0.0005)a
3.0移牡における書巨牡反応の抑制

1983年から1988年までに心移植術を受けた77例にお

ける成績28)R5)

アザチオプリン (2m〆kg/日)にシクロスポリン及び

プレドニゾンを併用した三剤併用群 (23例)とシクロ

スポリンとプレドニゾンを併用した二剤併用群 (54

例)を比較検討した結果､2年生存率はそれぞれ92%､

75%であった｡また､二剤併用群に比べ､三剤併用

群では､移植後早期 (3カ月以内)の拒絶反応発現率

は有意に低かった (p-005)｡移植後早期 (3カ月以内)
の感染症発症率は三剤併用群の方が二剤併用群より

も有意に高かった (p-005)が､重篤なものはなく､
移植後3カ月以降では有意差は静められなかった｡

4.肺移社における拒推反応の抑制

1988年から1992年までに-側肺移植73例､両側肺移

植58例の計131例に対し､アザチオプリン (2mgA:a)

とシクロスポリン及びプレドニゾンの併用を中心と

した免疫抑制療浜が実施された結果､1年生存率82%､

2年生存率81%の成績であった｡29)B5)注6)

5.クローン病

公表論文の成績より30)R5)

アザチオプリン (2.5mglkg)にプレドニゾロン

(初期用量として60mg)を併用投与した群 (21例)と
プレドニゾロン単独投与群 (21例)を比較検討したo

l6退役の塞盤率はアザチオプリン併用群 (76%)那
プレドニゾロン単独投与群 (38%)に比べ有意に高く

(p-003)､また試験期間中の平均プレドニゾロン

投与量も有意な低値を示した (p-0.02)｡アザチオプ

リン併用群では曝気 ･曝吐及び血清リパーゼ濃度の

上昇が各1例でみられたが､前者は投与中止により､

また後者は投与継続中にそれぞれ消失した｡

6,淡dF性大JI炎

公表論文の成績より31)if5)

重度の初発患者を対象にステロイドの非経口投与及

び経口投与によって基盤導入し､サラゾスルファピ

リジンにアザチオプリン (25mgn;g/日)を併用した

群 (17例)とサラゾスルプアピリジンのみの群 (18例)

でアザチオプリンの塞墜維持効果を比較検討した｡

その結果､1年後までの再燃率はアザチオプリン併用

群では235%､サラゾス/レフアピリジン単独投与群

では55.6%であり､アザチオプリン併用群で有意に

低い再燃を示した (p二005)｡

注5)外国人における成績であるo

注6)注射剤を用いた成績である｡

【薬効薬理】

I.薬理作用
アザチオプリンは生体内で6-メルカプトプリン (6-

MP)に変換されて作用するが､マウスにおけるアザ

チオプリンの抗体産生抑制作用の強さは､6-MPの約

4倍である｡ 32)

アカゲザル腎移植モデルを用いた検討において､シ

クロスポリン (10mgn(g/日又は25mgn(g/日)にアザ

チオプリン (2mg収g/日)及びプレドニゾロン (1mg/

kg)の併用投与群はシクロスポリン (10mgnCg/日又

は25mgn(g/El)の単独投与群に比し､移植腎の生者
期間は同程度以上であり､腎毒性或いは易盛典性の

徴候は観察されなかった｡33)

イヌ同種肺移植モデルにアザチオプリン (2mgACg/

日)及びシクロスポリン (17mg収g/El)をそれぞれ14
日間及び35日間経口投与し､その後シクロスポリン

を漸減したところ､5頭の内2頑はそれぞれ13カ月及

び6カ月生存し､正常な肺機能を維持すると共に明

確な拒絶反応を示さず､3頭は拒絶反応を示したもの
のメチルプレドニゾロンのパルス療法により回復し､

5カ月以上生存した｡34)
モルモット免疫性大腸炎モデルにおいて､アザチオ

プリン (100mglkg/日の腹腔内投与)は下痢､直腸出
血等の発生率を低下させ､結腸における炎症性病変

及び浮腫の形成を抑制した｡35)

ラット免疫複合体 ･ホルムアルデヒド誘発大腸炎モ

デルにおいて､アザチオプリン (1mgn(g/日の腹腔内
投与)は結腸 での血液溶出､好中球浸潤及び浮腫形成

を抑制した｡36)

2.作用♯序24･32)
生体内で61MPに分解され､核酸合成を阻害すること

により免疫抑制作用をあらわす｡細胞内に取り込ま
れた6-MPE3:､チオイノシン酸から6-TGNに変換され､
DNA-取り込まれて細胞障害作用を発揮すると考え
られている｡また､チオイノシン酸及びそのメチル

化体は､5-ホスホリボシ/レートピロリン酸 (PRPP)から
5_ホスホリボシルアミン-の形成反応等プリンヌク

レオチド合成に不可欠な反応を阻害する｡

【有効成分に関する理化学的知JL】

○一般名 :アザチオプリン (Aathiopnne)

○化学名 .6-(1-Methy1-4-mtro-1H-imldazo1-5lylthlO)
purine

朕oz
"3C'N軸
C9H7N702S:277.26

0性状
･淡黄色の結晶又は結晶性の粉末で､においはないB

･ピリジン又は凡N-ジメチルホルムアミドにやや溶

けにくく､水又はエタノール (995)に極めて溶け

にくく､ジェチルエーテル又はクロロホルムにほ

とんど溶けない｡

･水酸化ナトリウム試液又はアンモニア試液に溶け

る｡

･光によって徐々に着色する｡

･融点 約240℃ (分解)



【包装】
アザニン隼50mg lOO錠 (10錠 Ⅹ10)
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