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平成 23年 1月 21日

衛生主管部 (局)長  殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課

B型ボツリヌネ毒素製剤の使用にあたっての留意事項について

B型 ボツリヌス毒素製剤 (販売名 :ナ‐ブロック筋■2,00単位。以下 「本剤」という。)
についてぃ、本日、.「痙性斜頸」を効能効果として製輩販売承認を行つたとこぅですが、

その使用にあたっては、本剤め承認条件に基づく適正な流通管理等が実施されるとともに、
A型 ボツリヌス毒素製剤 (販売名 :ボ トックス注用 50単 位及び向注用 10o単 位。)と の効

羊
・効果みび用法

・用量の相違に:留意して(安 全性に十分配慮した使用が徹底されるよう、

貴管下の医療機関
・薬局等に対する周知 ・指導をお願いします: :       | 、

また、本剤とA型 ボツリヌス毒素製斉Jとの同時投与け原則として避けることとされてい
るとともに、A型 ボッリヌス毒素製剤による治療後に本剤を使用する場合には、少なくと
もA型 ボツリヌ不毒素製剤の痙性斜頸を対象とした用法・用量で規定されている投与間隔
をあけ、.患者の症状を十分に観察した上で、効果が消失し、安全性上の問題がないと判断
された場合にのみ投与することとされていますので、併せて周知徹底をお願いします。

(参考1)承 認条件 |            ,
:1.製 造販売後、二定数の症Flliこ係るデ■夕が集積されるまでの間は、全症例を対象に
使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を入手するとともに、
本剤め安全性等に関するデータを早期に撃集し、杏剤?適 ェ使用に必要な―措置を講じ
ること。         .               .

2.本 剤にっいての講習を受け、本剤の安全性及び有効性を十分に理解し、本剤の施注
手技に関する十分な知識・経験のある医師にょらてのみ用いられるょぅ、必要な措置
を講じること。               1
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3.本 剤の使用後の安全。確実な失活・廃棄、その記録の適切な保管等t本剤の薬剤管
理が適正に行われるよう、所要の措置を請じること。            |

(参考2)A型 ボツリヌス毒素製剤との効能'効果及び用法 ・用量に関する比較

(注)A型 ボツ リヌス毒素製剤 としては、「ボ ト:ックス注用 50単 位、同注用 100単 位」の

他に、「ボトックスビスタ注用50単位」が、「15歳未濡あ晟人における眉闇の表情数」
を効能:効果として承認されている。                       `

B型 ボツリヌス毒素製剤 (ナニブロック筋注

2500単位)

A型 ボツリヌス毒素製斉」(ボトックス注用

5o単位、同注用 100単位)

効能 。効果

痙性斜頸 眼瞼痙攣、片側顔面痙攣、痙性斜頸、上肢痙

縮、下肢痙縮、2歳以上め小児脳性麻痺患者

における下肢痙縮に伴う尖足‐

「痙性斜頸」に係る用法・用量

通常、成人には■型ボツリメ不毒素として以

下の用量を緊張筋
※に筋肉内注射する。緊張

筋が複数ある場合は、分割して投与する。
:初回投与の場合には合計で2500～5ooo単

位を投与する。           |
・効界不十分または症状再発の場合には、合

計で10000単位を上限として再投与する

ことができる。ただし、2カ月以内の再投
■与は避けること。

※緊張筋 .         ‐

胸鎖平L突筋t斜角筋、僧帽筋、肩甲挙筋、
頭板状筋、頭半棘筋等

通常、成人にはA型 ボツリヌス毒素として以

下の用量を緊張筋
※に筋肉内注射する。緊張

筋が複数ある場合は、分割して投与する:
・́初回投与の場合には合計で30～60単位を

投与する:
。初回投与後4週間観察し、効果が不十分な

場合には、さらに追加で合計 180単位を上

限として投与することができる。
・症状再発の場合には、合計で24o単位を上

:限として再投与することができる:た だ

し(2ヵ 月以内の再投与は避けること。

※緊張筋         |・

胸鎌乳突筋、僧帽筋、板状筋t斜角筋t僧

帽筋前縁、肩申挙筋、傍脊柱筋、広頸筋等
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2011年 1月作成 (新様式第 1版 )

B型 ボツリヌス毒素製剤

ナロプ
・
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【警 告 】
1“本剤の有効成分は、ボツリヌス菌によって産生さ:1
る3型 ボツリヌス毒素である,ため、使用上の注意を
熟読した上で、用法 用ヽ量を巌守し、痙性斜頸以外に
は安全性が確立されていないので絶対使用しないこ
と。

〔頸部以タキの筋痙直、流涎週多t頭 痛及び注射部位

| が不明なジストニーの患者で、本剤による治療中
に国果関係を否定できない死亡例の報告がある。〕

2.本剤の投与は、講習を受けた医師で、本剤の安全性
及び有効性を十分理解し、高度な頸部筋の解割学的
知識、筋電図測定技術及び本剤の施注手技に関する
十分な知識 。経験のある医師が行うこと。

(本剤による治療中に因果関係を完全に否定できな
い死亡例の報告がある。また、呼吸障害、燕下障
害等頸部関連筋に関する副作用があらわれるおそ
れがある。〕
3.本剤の投与により、呼吸銀難があらわれることがある。
〔喋下障害から恭下性肺炎を引き起こし、また、覆
与部近位へめ拡散により呼吸機能低下に至つたと
する報告がある:(「重大な副作用」の項参照)〕

生物由来製品、毒薬、処方せん医薬品注'

【禁  忌 】(次の患者には投与しないこと)

1.全身性の神経筋接合部の障害をもつ患者 (重症筋無
力症、ランバート・イニトン症候群、筋萎縮性側索
硬化症等)
〔本剤は筋弛緩作用を有するため(病態を悪化させ
るおそれがある。〕       |
2.高度の呼吸機能障害の|ある患者
〔本剤の投与により、病態を悪化させるおそれがあ
る。〕               .
3.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

日本標準商品分類番号

871229

本剤は製造工程においてウシ由来原料 (心臓、乳)及 びブ
タ由来原料 (胃)を 培地成分として使用している。また、
培地成分カシトン、 トリブトンの製造工程で、ウシ乳由来
カゼイン及びブタ膵臓由来バンクレアテンを使用している。

【効能・効果】   :
痙性斜頸                  、

【用法・用量】     ‐
通常、成人にはB型 ボツリヌス毒素として以下の用量
を緊張筋=に筋肉内注射する。緊張筋が複数ある場合は、
分割して投与する。
・初回投与の場合には、合計で2500～5000単位を投与
する。
・効果不十分または症状再発の場合には、合計で10000
単位を上限として再投与することができる。ただし、
2ヵ月以内の再投与は避けること。
*緊張筋 :胸鎖乳突筋、斜角筋、僧帽筋、肩甲挙筋、

頭板状筋、頭半棘筋等
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一――一一
¬

1難 な場合には、筋電計を用いて注意深く目標とする
部位を同定すること。
3.効果が認められない場合は、用量及び投与部位につ
いて再検討した上で次の投与を行うこと。
4.本剤投与筋の筋緊張が低下した後、その協働筋側の
緊張が先進し、異常姿勢をきたすこ―とがあるため、
初回投与以降も緊張筋を注意深く同定して投与する.こ
と。

5。初回及び再投与により全く効果が認められない場合
は、より高頻度・高投与量で投与を行っても効果が
,期 待できない場合があるため、本剤の投与中止を考
慮すること。
6.筋ごどの適切な部位及び投与量に留意し、注射する
こと。

〔臨床成績等から、以下のような投与部位及び投与
量が推奨されている。〕
投与筋 初回投与量鋤、投与部位数 最高投与量FE4)

胸鎖乳突筋鋤 625～1500単位を2カ所以上に分割 4000Ц自̀乞

斜角筋 500～1250単位 2500単位

僧帽筋 750～21XXl単位を2カ所以上に分割 4000単位

肩甲挙筋渤 625～12Ю単位 25011単位

頭板状筋 1000～25110単位を2カ所以上に分割 詢"単位

頭半棘筋 500～1250単位 2500単位

(裏面 につづ く)
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〔貯  法 〕 凍結を避け、2～ 8℃で保存すること。
外箱開封後は光を遮り保存すること (含量が低下する)。

〔使用期限〕 外箱又はラベルに表示の使用期限内に使用すること。

注)注 意一医1市等の処方せんにより使用すること

承認番号

薬価収載 薬価基準収載

販売開始

国際誕生 2001年1月

翻 翻 麟 機 騨 翻 機 響 雛 麟 麟 翻 翻 繊 鐵 鐵 麟 臨 鰯 麟 翻 爾 螂 翻 醐 翻 翻 騨 鰐 騨 籠■出 期 購螂 =麟堆洲 柵 ・露― m朧 激 辮

【組成・性状】
本剤は、1バイアル中に下記の成分を含有する注射剤である。

2500単位/
05mL注射液

備考

有効成分 B型 ボツリヌス毒素 2500単位υ
ポツリヌス菌
により産生

添 加 物

塩化ナトリウム 219mg .

塩  酸 適量

ゴハク酸ニナトリウム六水和物 135電

人血清アルプミン 0.25mg ヒト血清由来

性  状 無色～微黄色の澄明な液

P H 5.4-5.8

注)1単 位は、体重18～22gのマラスに、本剤を腹腔内投与した
場合の50%致死量に相当する。



注 1 )

注 2 )

注 3 )

注 4 )

胸鎖乳突筋に投与する場合は、廉下障害発現のリスクを

軽減するため、両側への投与を避けること。  1
肩甲挙筋へ投与する場合は、廉下障害及び呼吸器感染の

リスクが増大するおそれがあるので注意すること。

各筋に対し、初めて投与する場合の投与量を示す6

各投与部位への投与量の上限は通常1000単位までとし、

最大でも2500単位を上限とすること。

7.本剤と他のボツリヌス毒素製剤 (A型ボツリヌス毒

素製剤)の 同時投与は原則として避けること。

〔本剤と他のボツリヌス毒素製剤を同時投与した経

験はなく、有効性及び安全性は確立しておらずt

同時に投与した場合には、神経筋接合部の麻痺等
が増強し、呼吸困難、鳴下障害等の重篤な副作用
が発現するおそれがある。(「相互作用」の項参照)〕

8.他のボツリヌス毒素製剤 (A型ボツリメス毒素製剤)

による治療後に本剤を使用する場合には、少なくと

(4)高齢者  :     ‐

〔「高齢者への投与」の項参照〕
(5)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び捜乳

婦

〔「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕

2.重要な基本的注意     ‐
(1)本斉1の投与に際しては、患者又はそれに代わる適
切な者に、次の事項について文書を用いてよく説
明し、文書による同意を得た後、使用する。
1)本剤の有効成分はtボ シリヌス菌によって産生

されるB型 ボツリヌス毒素である。また本剤は、

米国産ウシ由来成分 (心臓)を 製造工程に使用
しており、本剤による伝達性海綿状脳症伝播の

理論的リスクを完全には否定できないため、治

療上の有益性と危険性を十分に検討した上で本
剤を投与すること。 `
2)本剤の投与は対症療法であり、効果は通常3～
4カ月で消失し、投与を繰り返す必要がある。
3)本剤の投与を長期間繰り返した場合、中和抗体
の産生により、効果が認められなくなることが

ある。
4)日常生活を制限されていた患者は、本剤投与後、
過度の筋収縮を伴う労作を避け、活動を徐々に

再開する。

:5)特に本剤投与後 1～ 2週 間は、廉下障害、声質 |
の変化、息苦しい等の発現に留意するとともに、

発現が認められた場合には、直ちに医師の診察
を受ける6  ′
6)本剤投与後、姿勢の変化により今まで緊張して
いなかった筋が緊張することがある。|

7)本剤投与後、3～ 4カ 月の間に呼吸困難、脱力
感等の体調の変化があらわれた場合には、直ち
に医師の診察を受ける。
8)男性及び妊娠する可能性のある婦人においてはt
投与中は避妊を考慮する。

〔妊娠中の安全性は確立しておらず、類薬で胎 ′

児の死亡が認められている。〕
9)他の医療施設でボツリヌス毒素の投与を受けて
いる場合には、治療対象疾患及び投与日を必ず
申し出る。

12)本剤投与後、抗体が産生されることにより、耐性
が生じるおそれがある。効果の減弱がみられる場
合には、抗体検査の実施を考慮し、抗体が産生さ
れた場合には、投与を中止すること。
13)ボッリヌス毒素の投与により、投与筋以外の遠隔
筋に対する影響と考えられる副作用があらわれる

ことがあり、廉下障害、肺炎、重度の衰弱等に伴
う死亡例も報告されている。熙下困難等の神経疾
患を有する患者では、この副作用のリスクが増加

するため特に注意すること。

〔「副作用」の項参照〕
(4)本剤投与後、脱力感、筋力低下、めまい、視力低
下があらわれることがあるので、自動車の運転等

危険を伴う機械を操作する際には注意させること。

〔「冨!作用」の項参半〕  :     、
(5)本剤はできるだけ少量 (承認用量の下限を参照)
から投与を開始することが望まししヽ。なお、疾患
の重症度に応じて高い用量を投与しても、効果は

期待できない場合がある。
(6)本剤ではA型 ボツリヌス毒素製剤と比べ口渇 :ロ

内乾燥及び廉下障害があらわれる割合が高いため、
これらの症状の発現に留意するとともに、患者に

対してもこのような症状が認められた場合には直
ちに医師の診察を受けるよう指導すること。

| も 他のボツリヌス毒素製剤の痙性斜頸を対象とした

1 用 法
・用量ネ規定されている投,間 隔をあけると|

1 臭[:曇基2重械畠喜察坂留奮お蘇ξ月通徴言だ源
| み 投与すること。

「 1為警襲4ι晃,署雰馨期種蓋示彗基色:健室[兌
1  嘉奨集婚異季Σtti泉戴奪隻2Eえ珍各i覆〒名
1  経 筋接合部の麻痺等が増強し、呼吸困難、熙下障

1  言露昌「偏裳盆指男ず
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1       胸 鎖乳突筋

1      肩 甲挙筋
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【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)筋弛緩剤及び筋弛緩作用を有する薬剤を投与中の

患者

〔筋弛緩作用が増強されることがある。また、呼

吸困難や囃下障害等の発現が高まるおそれがあ
る。(「用法・用量に関連する使用上の注意」、「相
互作用」の項参11)〕   ′    |
(2)慢性の呼吸器障害のある患者
〔本剤の投与により、病態を悪化させるおそれが

ある。〕
(3)重篤な筋力低下あるいは萎縮がある患者

〔本剤の投与により、症状を悪イヒさせるおそれが

ある。〕

|口|ロロ|口|||
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3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

他のボツリヌス毒素製剤
A型ボツリヌス毒素製剤

過剰な筋弛緩があ
らわれることがあ
り、呼吸困難、喋
下障害等を発現す
るリスクが高まる
おそれがあるため、
本剤と他のポツリ
ヌス毒素製剤 (A
型ボッリヌス毒素
製剤)の 同時投与
は原貝Jとして避け
ること。

本剤及びこれら
の薬剤は、とも
に筋弛緩作用を
有するため作用
が増強されるお
それがある。

筋弛緩作用を有する

薬剤
骨格筋弛緩剤
ガクラル生備鰤 粉
ダンドルンナトリウ珠和物等
スペクチノマイシン塩珈 物
アミノグlJtlシド系抗生物質
ゲンタマイシン硫酸塩
フラジオマイシン硫醜等
ポリベブチド系抗生物質
ポリミキシンj硫酸塩等
テトラサイクリン系抗生物質
リンコマイシン系抗生物質
抗痙縮剤
バクロフェン等
抗コリン剤
ブチルスコポラミン臭イヒ物
卜いキカェニジ聴鮮
ψ́ゾシケゼレ系薬剤及び類葉
ジアゼパム  ´
エチゾラム等
ベンザミド系薬剤
チアプリド塩酸塩
スルピリド等

過剰な筋弛緩があ
らわれるおそれが
あり、呼吸困難、
喋下障害等を発現
するリスクが高ま
るおそれがある。

4 .副作 用         .

国内の臨床試験 (用量反応性試験及び継続反復投与
試験)に おいて、総症例220例中(90例 (409%)の
副作用が報告されている。主な副作用は喋下障害
(18.2%)t由渇 (13.60/。)、国内乾燥 (5.6%)でぁっ
た。(承認時)
外国の臨床試験において、総症例888例中、574例
(64.6%)の副作用が報告されている。主な副作用は
国内乾燥 (33.0%)、嘩下障害 (28.5%)、注射部位疼
痛 (11.8%)であった。
|なお、黙下の副作用における頻度は国内の臨床試験
の集計結果より算出した。

｀
頻度不明は、外国での市

販後等の報告で認められたものである。
(1)重大な副作用

1)アナフィラキシー様症状 (頻度不明)ア ナフイ
ラキシ=様 症状を起こすおそ4が あるので、本
剤投与後に患者の状態を十分観察し、呼吸困難、
全身潮紅、血管浮腫 (顔面浮腫、喉頭浮腫等)(
華麻疹、湊痒感等のアナフイラキシこ様症状が
認められた場合には、血圧の維持、体液の補充
管理、気道の確保等の適切な処置を行うこと。
2)呼吸障害 (頻度不明)、喋下障害 (18.2%)哄
下障害から廉下性肺炎をきたし、重篤な呼吸困
難に至うたという報告が、また、本剤の投与部
近位全の拡散により呼吸機能低下があらわれる
ことがあるので、特に投与後 1二 2週間は廉下
障害、声質の変化、呼吸障害等の発現に留意す

.

,  る とともに、発現が認められた場合には、適切
な処置を行うこと。

12)その他の副作用

5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明

過敏症 葦麻疹 癌痒感、
発疹、血
管浮腫

呼吸器 咽頭不快感、
発声障害

喘息、咽喉乾
燥

消化器 口渇、
国内乾燥

便秘、下痢、
悪心、嘔吐、
上腹部痛、唾
液欠乏ヽ日の
感覚鈍麻

消化不良

筋骨格 頸部痛、肩部
痛、筋骨格硬
直、背部痛、
筋力低下、筋
炎、関節痛、
筋痛

投与部位 注射部位疼痛 熱感、異常感

系
神

経

精
神

頭痛 振戦、感覚鈍
麻

肝臓 Al‐P上昇、
ALT(Gr)上

昇、AttlGOT)

上昇

循環器 高血圧

血液 白血球数増加
好中球数減少

眼 眼の異常感、
羞明、眼乾燥

眼瞼下垂、
霧視、
調節障害

その他
ｃＫ昇
感、‐遺
勤
鰊

倦怠感、皮膚
乾燥、排尿困
難、尿路感染
圧迫感

斜頸増悪
無力症

51高齢者への投与
一
般に高齢者では筋肉量の減少及び生理機能の低下
等が認められるので、少量 (承認用量の下限)か ら
投与を開始するなど患者の状態を観察しながら慎重
に投与すること。     1
〔外国の臨床試験において、高齢者では国内乾燥、
鳴下障害が多く認められている。〕

6.妊婦、産婦、授乳婦等べの投与
は)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治
療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合
にのみ投与すること。     :
〔類薬 (A型ボツリヌス毒素製剤)に おいて、妊
娠中の患者で胎児の死亡が報告されている。〕
(2巌乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、や
むを得ず投与する場合には授乳を避けさせること。
〔授乳中の投与に関する安全性はIIC立していな
い。〕

ア.小児等への投与        ‐

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験
がない)。

8.過量投与

(1)徴候 ・症状

投与部位及び周辺部位に過dllな筋力低下等の副作
用があらわれることがある。また、外国において、
投与筋以外の遠隔筋に対する影響が疑われる呼吸
困難、筋無力症等が報告されており、類薬では動
物実験においても遠隔筋に対する影響が認められ
ている。         ・     ,

〔「その他の注意」の項参照〕        ヽ



(2)処置

投与直後の場合には抗毒素の投与を検討してもよ
いが、治療上の有益性と危険性を慎重に判断する

こと:な お、既にボツリメス中毒症状 (全身性の

脱力及び筋肉麻痺など)が 発現した時点での抗毒

素投与は、無効である。また、必要に応じて入院

を考慮し、投与筋以外への影響 (全身性の脱力や

筋肉麻痺等の徴候及び呼吸器への影響)に ついて

も十分観察すること:

9.適用上の注意

(1)投与経路

筋肉内にのみ投与すること。

(2)調製時

1)わずかに半透明～自色の微粒子がみられること

があるヽが、これにより本剤の薬効は影響を受け

ない。なお、これ以外の外観上の異常を認めた

場合には使用しないこと。

2)本剤を希釈する場合には生理食塩液のみを用い、

希釈後は速やかに使用すること。なお、希釈後
は冷凍しないこと。

3)変性するので泡立ちや激しい攪拌を避けること。

(3)筋肉内注射時 ‐

筋肉内に投与する場合はt組 織
・神経など、の影

響を避けるため、下記の点に注意すること|。

1)神経走行部位を避けるよう注意することし

2)注射針を末」入したとき、激痛を訴えたり血液の

逆流を見た場合には、直ちに針を抜き、部位を

かえて注射すること。

3)注射部位に疼痛、硬結をみることがある。

10。その他の注意                |

(1)ラットにおける受胎能及び着床までの初期胚発生

に関する試験では、母動物の体重増加量及び摂餌

量減少に伴う二次的な影響であると考えられる着

床数及び生存胎児数の低下が認められた。

(2)類薬 (A型 ボツリヌス毒素)で は、動物実験 (ラ

ット及びサル)に より、投与部位熟外の速隔筋に

おいて、筋萎縮や筋重量減少等の障害が発生した
との報告がある。

【薬物動態】
(参考)           .
ラットに1251_B型ボツリヌス毒素を単回筋肉内投与 (24000

単位/kg)し たときめ血液中放射能濃度は、0.5時間後に最

高値として、投与量の3.7%にあたる放射能が認められた。

投与部位の筋肉には投与後5分に99.76%を認め、消失半減
期は15.7時間であつた。投与後24時間以内に投与放射能の

56%が 尿中に排泄された。

【臨床成績】
1.国内臨床試験                  ヽ
(1)用量反応性試験
痙性斜頸患者130例を対象とした用量反応性試験におい

て、プラセボ、本剤2500、5000又は10000単位を複数の

緊張筋に単回投与したとき、主要評価項目である
ToronЮ Wcstem Spasmodic T9rtiCOllis Rati,g SCale

(TWSTRS)合 計スコアの投与直前から投与4、週後の変

化量は下表のとおりであり、本斉!各群におャヽてプラセ

ボ群と比較して統計学的な有意差が認められた。 (②)

平均値士標準偏差、b)平 均値士標準誤差
100oO単位群、5000単位群、2500単位群の順で逐次的に
Williamsの多重比較

(2)長期投与試験
.用
量反応性試験に引き続き実施した長期投与試験にお
いて、本剤2500、5000及び1000o単位を8週以上の間隔
をあけて漸増投与したとき、投与自ごとのTWSTRS合
計スコアの推移は下表のとおりであつた。   (③ )

2.外国臨床試験
(1用量反応性試験
痙性斜頸患者122例を対象とした用量反応性試験におい

て、プラセボt本 剤2500、5000又は10000単位を複数の

緊張筋に単回投与したとき、主要評価項目である投与
4週後のTWsTRS合 計スコアは下表のとおりであり、
用量群間の比較において統計学的な有意差が認められ
た 0=0.0001、投与群及び施設を因子、投与直前値を
共変量とした共分散分析)。          (④ )

平均値士標準偏差
a)投 与群及び施設を因子、投与直前値を共変量とした共分
散分析 (副次評価)

(裏面 につづ く)

ａ

　

Ｃ

―

上

下

ト 十

(①)

プラセボ群

(33例)

2500単位群

( 3 4例)

5000単位群

(32例)

1∞00単位群

(31例)

投与直前' 44:0±88 439±75 432±97 424±88

段与4週後→ 410±110 350±89 356±125 319士112

変化量0 30±1_3 89±18 76±16 10.5±16

プラセポ群との比較0 / p=0004 p〒0010 ,≦OIXll

25∞単位群 5000単位群 l脚 単位群 全体

前試験終了時
413±104
. ( 1 2 3 )

1回目

投与直前
422±100

( 1 2 3 )

422±100

( 1 2 3 )

投与4過後
364±110

( 1 2 3 )

364士llЮ

( 1 2 3 )

2回目

投与直前
376±119

( 7 )

408±98
( l 1 1 )

406±99

( l 1 8 )

投与4週後
219士116

(7)

342土l12

( 1 1 0 )

334±115

( 1 1 7 )

3回目

投与直前 一
③
360±101

( 2 8 )

403±101

( 8 3 )

39.2±102

( 1 1 1 )

投与4週後 一
③
260±126

( 2 8 )

318±l14

( 8 2 )

3113土119

( 1 1 0 )

4回目

投与直前 一
〇

±

‐２

379±105

( 8 7 )

38.1±102

( 9 9 )

投与4週後 一
③
323±108

( 1 2 )

31_2±115

( 8 6 )

314±114

( 9 8 )

5回目

投与直前 一
③
426±101

3 )

380±12_1

( 8 4 )

384±120

( 9 2 )

投与4過後 一
③
34.6±12.5
3 )
315±131

( 8 3 )

318±130

(91)

最終観察時(終了時又は中止時)
260±157

6 )
311±153

( 1 8 )

320±127

( 9 9 )

315±132

( 1 2 3 )

平均値±標準偏差 (例数)

プラセボ群

130例)

2500単位群
(31例)

5000単位群
( 3 1例)

100∞単位群
( 3帥」)

支与直前 455±91 456±118 452±85 475±112

投与4過後 422±11_7 340±l17 327±96 311±134

プラセボ群との対比較| p=O IX116 p=OlllX15 p=00∞]
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12)A型ボツリヌス毒素治療反応性、治療抵抗性の患者を
対象とした試験
A型 ボッリヌス毒素治療反応性の痙性斜頸患者109例を
対象とした試験において、プラセボ、本剤5000又は10000
単位を複数の緊張筋に単回投与したとき、主要評価項
目である投与 4週後のTWSTRS合 計スコアは下表めと
おりであり、本剤10000単位群とプラセボ群との対比較
において統計学的な有意差が認められた。   (⑤ )

平均値=標準偏差      |

1)投与群及び施設を因子、投与前値を共変量とした共分散分析

A型 ボツリヌス毒素治療抵抗性の痙性斜頸患者7ケ例を
対象とした試験において、プラセボ、本剤10000単位を
複数の緊張筋に単回投与したとき、主要評価項目であ
る投与4週後のTWSTRS合 計スコアにおしヽて、本剤は

対 し統計学的

平均値土標準偏差
a)投与群及び施設を因子、投与前値を共変量とした共分散分析

(3)長期投与試験
痙性斜頸患者427例を対象|した長期投与試験において、

豊梨lttT悪賀潜脚 慶響斃吉3冒層争晨犠
｀

_合計スコアの推移は下表のとおりであつた6  (⑦ )

痙性斜頸患者145例を対象とした長期投与試験において、
本剤10000、12500及び15000単位を漸増投与したとき、
各投与量ごとのTWSTRS合 計スコアの推移は下表のと
り

【薬効薬理】
1.筋収縮抑制作用

サルの僧帽筋及びリト腹筋に本薬を投与したとき、.それを
れ副神経及び歴骨神経刺激による筋活動電位を用量依存
的に抑制した。 (◎0)
2_筋弛緩作用
マウスのljF腹筋に本薬を投与したとき、用量依存的な後
肢の筋麻痺が認められた。            (⑪ )
3.作用機序

本薬は末梢神経筋接合部における神経終末内で、アセチ
ルコリンの放出に関与する蛋白質であるシナプトブレビ
ンを切断することにより神経筋伝達を阻害し、筋弛緩作
用を示すと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
般 名 :B型 ボツウヌス毒素 (BomiinumTOXinTyleB)

質 :B型 ボツリヌス菌が産生する、ジスルフィ ド結

合で結ばれた重鎖 (分子量約100,000)1分子及
び軽鎖 (倉子量約5o,000)1分子からなる神経
毒素成分 1分子 (分子量約150,000)、並びに5
種類の無毒成分からなる蛋白質 (分子量約
70Q000)

【取扱い上の注意】
1:泡立ち及び蛋自の凝集のおそれがあるため、バィァルを
激しく振動させないこと。

2.処置後、残つた薬液は、0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液
を加えて本活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄
する。また、薬液の触れた器具等は同様に0.5%次亜塩素
酸ナトリウム溶液をカロえて失活させた後、密閉可能な廃
棄袋又は箱に廃棄する。
3.汚染時には以下のよ

′
うに対処する。  1

(1沐剤が飛散した場合は吸収性素材で拭き取つた後に、
0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液で拭き、乾かす。
(2)本剤が皮膚に付着した場合は、0.5%次亜塩素酸ナトリ
ウム溶液で洗い、水で洗い流す。
(3膵剤が眼に入うた場合は、水で洗い流す。

【承認条件】
1.製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるま
での間は、全症例を対象に使用成績調査を実施すること
により、本剤使用患者の背景情報を入手するとともに、

本剤の安全性等に関するデニタを早期に収集し、本剤の

適正使用に必要な措置を講じること。
2.本剤にういての講習を受け、本剤の安全性及が有効性を
十分に理解し、本剤の施注手技に関する十分な知識 ・経
験のある医師にようてのみ用いられるよう、必要な措置
を講じること6
3.本剤使用後の安全 ・確実な失活 ・廃棄、その記録の適切

1保管等、本剤の薬剤管理が適正に行われるよう、所要
の措置を講じること。

【包  装 】 :
ナニブロック筋注2500単位 ・………・・2500単位文1バイアル

一
本

―
十
１

||II111111

プラセボ群
(36例)
"磐島紆
群 l∞∞単位群

( 3 7例)

投与前 436±90 464±104 469±96

投与4週後 39_3±11.7 371±15.1 352±123

プラセボ群との対比較。 P=00115 P=O IXX14

ラセボに対 し統計学的な有意差が;忍めらオtた。 ((0〕
プラセボ群 (38例) 本剤群 (39例)

皮与前 51.2±9.5 528=L8.6

投与4週後 49.2±123 41849.8

ブラセボ群との対比較→ p=00001

没与回数 投与前 投与4週 後 変イヒ量

1 47.4±10.7(427) 362± 131(427) 1111±93(427)

455± 10.9(395) 364± 133(395) 90± 94(395)

44.1±11.7(366) 36:4±138(366) 7.7±8.6(366)

44_3±11.6(336) 37.5±136(336) 6.8±8.5(336)

45.2±120(313) 37.9±13_4(313) 73± 96(313)

44.1±10.8(292) 379± 13.1(292) 62± 87(292)

43.9±120(267) 38.0±13.3(267) 60± 81(267)

8 43.8±11_5(241) 37.7±127(241) 62± 7.6(241)

4 3 . 1±1 2 1 ( 2 1 1 ) 37.6±12.7(211) 55± 80(211)

10 43.9±117(183) 38.4±130(183) 55± 78(183)

43.7±114(154) 38_2±123(154) 56± 7.3(154)

12 43_5±11.8(118) 38_7±11.9(118) 4.8±6.2(118)

13 44.2±10.0(76) 40_3±11.9(76) 3.9±6_2(76)

43_3±16.4(15) 407± 15.8(15) 216±45(15)

29.0(1) 31_0(1) -20(1)

平均値士標準偏差 (例数)

おりであった。 (

諭
嘲

lmЮ単位投与時 lん∞単位投与時. 150m単位投与時

合計スコア 変化量 例数合計スコア 変化量 合計スコア 変化量

投与前 145 4■2±9.9 17Ю±11■ 469±114

4週後 3■6±126 9.6±&9 136 370±133 100■91 364±1,7 106±91

平均値士標準偏差
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ナーブロック筋注2500単位の廃棄の方法

0.5%次亜塩素酸
ナトリウム溶液

‐  製1販零干《≡〕)3襲毛議蛍筐鷲暫鵞̀Yす
D35877-1

00DE D:― T―NB101

-6-                          ‐

【文 献 請 求先 】         残
つた薬液は、05 %次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて失活さ
,せる。

エーザイ株式会社 安 全管理部 FAX 03(3811)2710       失 活後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄する。

薬液の触れた器具等も同様に0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液を

加えて失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄する。【商品情報お問い合わせ先】
土Lザ ィ株式会社 お 客様ホットライン 面0120(419)497


