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,ル.2㎞9'〔ト∵「ワ」・以下 「本剤」.という9・・についてほぐ季臥 関節 リウ:マヂの勲能 ・働 果i.
に関して丸 ∫過去の治療において1獅 テ財 障 抗炎症級 馳 の抗 リ:ウマチ龍 より ・

'十分な蓼果め得られ塗い場含に降観 よの使用制限を醇除するとともに、1週 問単位:σ～最 .

奈辮 舞 器 轡 勲搾弊 る騨i騨 騨 騨71i蓼.,
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か 麸 適切か?+分 婦 碑 実恥 ・・規制当刷・報討 ること砂 ・' ..・'・.
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1. .本剤ゐ投与 にお吟て、.感染症1肺 障害ご血液障害等の重第奪即作刷 ζ・より、致命的な ・・

騨 をたどる ことがあるので・輪 時}≒+翁 に措置できる医騨 翠 び本剤に?・'ての.

十分な知識≧ リウァチ:治瞭の経験をもつ医師が使嗣するごζガ

謙 轡 鑛 灘 灘講 裁整製讐 轡 こ≧ll塑隈.9'3 .本 剤鍛 与に際しては・騨 ・対して本剤碗 嘩 や本剤の猿 が購 間や 焔 ご
・.とを+分 糊 曜 後、1患者が騨 奉したこ控 灘 し勧 えで投与を開始ずること∴

嵐 本剤の投与}醸 して}ま,酢 用ρ輝 の可融 ・っ収 患者}叶 分理解させ・・下記ρ:

鐡 力堺 められた場創 車 直ちに連絡するゆ 注意齢 えるご.と`:一
発熱 咳 噺 ・・呼吸困難等の呼吸器症状、口丙炎 、倦怠感'1

☆ ・[蓮 動 基神 麓 」 の(唯)'・.∫(5:)・,(6)噸 鐸]』.

:嘘騰 響 質 鯉 騨1獅 騨 に綿撃 ≧が岬 で1・
・・5摺 機能が低下・じて・1砺 合に1ま副作用灘 働 らわれ駐 とがある拝め・本剤投与開

騨騨 騨 緊轡 脚 解 脚 塗態、穴古輝騨 ∵.li・.
〈用法'=用 量 に 関連す る使用上 の注意 〉'
'関蜘 ヴ

マチの揚 創 ㌧1
,,・ ・・ …'、'一 ・㌦'・㌦ ・1

、.L聖 樋 問 投 与 して も+分 な蘇 が得 られない揚合 にはメ:杯 レサr}と し只 回1
2セ4mε ず っ増量す る6増 量す る前 に はく・母者 の状 態 をナ分に確認 レ～塔量の旬否を一

慎 重に判断すること。・[「重動 基本鱗 意」の(工 、)}∫(3)、て4)の 項参照]・

2 、,投与量 を増 量す る と骨髄挿 私 感染症ギ肝機能随害等の副作用の発現の可能性炉塔加、

するので、定却的に晦床検査値 を確認す る等を含～り唐者の状輯を十分に観察す ること。・

..欝 鉢 聯 搾 等?r岬嚇 こは・葉酵嗜 が有騨 と騨1:
「、'1

『【使 帰 上

の 注 意 】・'
,.'・-1'.,、

孝.重 要 塗基本 酌注意'":

⑱ 骨鋤 制・月干灘 階 ・糠 ・'消輝 障欝 の細麟 性に姻 瀬 扇1糊 が綿 し
.た場合 には、適 餌な処犀を行 いなが らく本剤の拮毎剤である本 リナ≒「ト汐ルシゥム(F・
'イ
コ測 ン煙 シ 弘)を 以下 の方 法}r妙 投与噸 こ と識 鯛 搬 与す る揚含}ま・1

通 常曳.'ホリ.ナ「 下(ロ イ ゴボ 早,ン)≧:し て球人1回6～ 斗 ¢mきを6時 間間隔 で4回 筋

肉内注鮒す う。錠 剤 を投与ナ る場合は通常1率 リォニ ト乏 しτ成人1回 ヌQmg .をβ時 、,

二商間隔で4回 経 月投与す る,'

,轡雛ll∵轡ll∵∵∴
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縄010年5月 改 訂 抗 リウマヂ削
、1劇薬 ・処 方 ぜ ん 医薬 品注ユ,1

日本標準商品分類番号

873999

贈'法;室 温保存,
使用期限 ㍗表示の使用期限内に使用
'.す ること

。.
・(使用 期限内であマても、

閉封 後 はな るぺく速やか`' 9に使用すること
。)、・

リウマトレ・リワワξ㌔ゴセル2h唐
RH.EUMATREXｮCAPSUCES2mg

,一,～ くトトレキサ』 トカプセル.

糾

、承 認 番 号21100A螂00247

薬価 収 載'1gg9年.5月

販 売 開 始1999年8月

再糊 加D6年12月

幼能 追 加.㎜ 年9月'

【効能 三効 果取び用法 町用量】淋'

【禁忌(次 の患者には投与.しなし楼 と).】1・
1.妊婦又は妊娠している可能性めある婦入

、蟹灘 熱 耀 敷甑 、ま轡 実寧璋邪死 ・.
'[「 妊颯 産婦

・授乳燐^… の投制 の項参鰯9'∴
・'.2.本 剤 の成分に対し過敏症の既往摩のある患考

3;骨 髄蜘制のある患者.,・ ㌧'・..'・
'
、.鵬灘 講 鐙 轡 岬'＼ ・ヅ ・

"[副 作用が強くあらわれろおそれがある
。〕 噛

、5澗 瞳害のある儲 一 ・・..

,.離 勇酬 あら榊 お伽 嚇 の … 一
.[母乳 中へ砂移行が報告されている。].

癌 黙 講 激 難 の鯛 の鯵照]'、
・[胸 水こ・腹水等に長期聞壁留して毒性が増強され劉ことがある。]・

【組 成、・性状 】 、
,、

販 ・売 ・.名
'リウ々トレッグスカプセル2mg'

成 分 ・含 ・量1''(五カ プ セ ル 中)

㌧

メドトレキサート2mg.
ρ

「

「
甲,

添 ・,加'.物
」,

層

下ウモロゴシデンブン、部分アルファー化デンプン、

乳糖水和物、ステアリン酸マグネシゥム、氷酸化ナ

ド」ウム、塩酸、ラウリル硫酸ナ1・リウム、ゼラチン

色 ・ 剤 し 形
〆'・,黄色の硬カプセル剤 ㌦

,L

「,

7

外 形 ・大 ぎ さ' 、 ・哩(巫i)
ト71`廊 一 ゼ

・'識 ・別 ロ ー ド . LLsos
,「 噛

コ ロ コ ほ コ

'〈 用 法
・用 量 に関連 す る使用 上 の 注 意〉蜘

蘭節Uヴ マチの場合 ・・ 』 ・ ・..・ 」'・.・

1..4ん8週 間投与 しても十分な効呆が得 られ溢い場合にはメト.

トレキサ即トとして週2《 ⊇4}ngずつ増量する。増量する前

に}ま、患者の状態を十分に確認し、'増量の可香を慎重に
・判断すること。,[「重要な基本的注意」φ(ユ)ギ(3)、(4)の 項:

参 照].・ ∵ ・1,'・ 、 ㌧
.紳・,琴、1投与量を増量すると骨髄抑飼、感染症、肝機能障害等の二

副作用.の発現の可能性が増加するので、定期的に臨床検』査値を確認する等を含め患者の状態を十分に観察ずるこ

』と
。消化器症状、肝椴能障害等の副作用g予 防には＼葉

酸 の投与が有幼であう≧g報 告がある。

関節症状を伴 う若年性特発性肉節炎の場合t}:,㌦

1.本 剤 の般与 にあたつて臥 特翻 作用の発 現に注意し1

患者の忍容性 及び治療上の効果を基に、、個々の患者の状

況に応じて、投与量を適切に設定すること。.・.・'

セ.本 剤にっいで嫉 成人⑳方が小児に比べ忍餐性が低いと

.∫ の報告があるので、若年性精発性関節炎1の10歳代 半ば以

美の年齢の患者等の投与量については特に柱章すること。

'

「

'
.. ,`.【使 用上 の 注意 】林 ・

1.慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること》 へ"'α澗 質性賄炎
、肺線維璋等め肺障害又1まその既往雁 のある患者

[症状が再燃又 は増悪する.おそれがある。].

〔2}感染症壷合併している患者〔感染症が増悪するおそれがある註'

(3)非ステロイド性抗炎症剤を投与中の患者'

[メトトレキサごトの副作用が強くあらわれ るおそ瓦がある。].'.、

騰難魏黙灘1隷難犠黙講 謝∵
.零べ6)高齢 者[「高齢者への投与」ρ項参照]旨

、2.重 要な基本的注憲

α)本剤ば1週 間のうちの特定の日に投与するのでぐ患者に対 して'

誤用、過量投与を防止するための十分な服薬指導を行うζと。

蝋2)骨髄掬制、・肝機能障害、粘膜 ・消花管障害等の細胞毒性に起 ・'
・ .因する副作用が発現し疫場合にほ、..適切な処置を行いなが.ら、
本剤の拮抗剤であるホリナー下カルシゥム(ロ イコボリンカルシゥ

ム)'を以下の方法 により投与すること。.注射剤を投与する場合は

・.'通常、ボリナート・(ロイコボリン)として成人 エ回6～12mgを6時'

岬 臨 で4購肉触 轡 る・騨 を投与すう粉 蝉 常播

・注・)処方せん際 品
.・灘 遜 畔 ρ処方酬rよ り蜘 すること・,
..一1一 JBD

層



'リ ナートとして成入1回 ユOmgを6時 間間隔で4回 経口投写する。
'「 またこ尿量

、排尿回数 を チェックし、排尿が少ないと判断したと

きは、点滴又な経口によ り水分を補給し排尿を促すこと。

.〔3)骨髄 蜘制、肝 ・腎機倉旨障害等の重篤 な副作用が起 こることが

,'あ るので、本剤授与開始 前及び投与中、'4週間ごとに臨床棟査

(血液検査、"肝機能 ・腎 機能険李、尿検査等)を 行 うな呂 患

嚢蝋 灘 蒙騒搬 藷響 られ醗`隅.
ζ蝋4)本 剤 投与開始前に胸部:X線 等の検査で肺疾患の有無を確認し、

きらに必要に応じて胸部CT検 査等を行い、投与の可否を慎重.

琴 料断することo[「慎重 投与」.の項参照]

.間 質性肺炎、肺憩維症…等があらわれ、呼 吸不全i三いたることが'
あ るので、投与開始後 は発熱、咳駄 呼吸困難等の呼吸器症

状発現に十分注意し、 異常が認められた場合には、速やかに

胸部X綜 検査』胸部CT検 恋,血 液ガス検査 血中KL-6濁 定等
を行い、本剤の投与 を申止するとともに、ニューモシスティス

.肺 炎との鑑別診断(β 一Dグ ルカンの測定等)を考慮に入れ副腎皮 、.質
ホルモン剤の投与等の 適切な処置を行 うこと。また、患者に

対 し、.吻軌 呼吸困難等 の呼吸器症状があらわれた場合には」

直ちに連絡するよう注意1を与えること。.'

㈲ 出血性腸炎、消化管潰 瘍 ・出血等の消化管障害があらわれる.

.ことがあるの無 口内炎 ㌔激 しい腹痛、嘔吐、下痢等の症状
・ があ・らわれた場合 には投 与 を中」ヒしく・適切な処置を行 うこと。

.ま 恩 患者に対し、自 内炎 があらわれた場合には、直ちに連
9絡するよう注意を与えること

。.

{6)感染症、出血傾向φ発・現又は増悪に十分注意し、異常が認め'=

られたどきには投与 を中止し、適切 な処置を行 うこと。 ま慈

患者に対L発 熱、倦怠 感 力『あらわれた場合 には`直 ちた連絡
・するよう注意を与えろ.こと。

(7)関節 リウマチの患者に対 して、イジフリ.キシマブとの併用療法 『

簿欝踏 離 鍍 蟹書を騨 レ・リスタ・'べ柳

難lll
イルスが活性化すぢこ.とによる肝炎等 の発 現 も報 告されてい

る。B型 又 はC型 艀炎 ウイ勘スキャリアの患者 に対し本剤を投

与する場合 投与期間中及び投与終了後嫉継続して肝機能検

査 や肝炎ウイルスマ㌧力曲のモごタリングを行うなとB型 又

はC型 肝炎ウイルス増殖 の徴候や症状の発現 に注意すること。

噂 句副作用の予防対策については、最新の学会ガイドラインも参考

にするζと。 、・.・ .'.幽,;

3.相 互 作用

併用注意(併 用に注意すること)':.・ .

-

覧

♂

τ

.

.

.

昌

襲

薬剤名等 .臨 床症状 ・措置方法 機序'・危険因子

スルホンア メトトレキサートの副作用(骨 髄 併用薬剤が血漿蛋

ミド系薬剤 抑制、肝 ・腎 ・消化管障害、血 白と詰 合している』

テトラサイ 液障害等)が 増強 されるこ、とが メトトレキザートを

クリン ある。頻回に臨床検査を行うな 競合的に置換遊離
クロラムフェ ど観察 を十分に行 い、異常 が ーし、メトトレキサー

ニコーリレ 認めら.れた場合 には、メトトレ トの濃度 を上昇さ

フ±ニトイン キサトトの減墨 休薬等適切な 意 その毒性を増
バ ルビヅー.処 置を行 うこと。.また、メトト 強させる。
・ル酸誘導体 .レキサートの浩抗剤であるホリ

.

スルファメ

トキサゾー

ナートカ.ルシウム(ロ イコボリン

カルシゥム)を投与することρ
両薬剤の.葉酸代謝
阻害作用が協力的

ル.・ ドリ メ ・ … に作 用 す るた め と考

トプ リム ・
」.

えられている。

べニシリン
.

巳 併用薬剤がメトトレ

(ピ ベ ラシ キサートの腎排泄
リン ナ ト リ・ ・.㌦ ・を競 合 的 に 阻 害 す

ウム等) ,る'た め と考 え られ て

プロペネシ ・ い る 。

・ド' 7

レフルノミ 5

一 併用により骨髄抑制
ド.,,.等 の 副 作 用 を増 強

・ 　 するためと考えられ
幽

魑'て い る
。,

ポ ル フ ィ 光線過敏症を起 こすことが あ ボルフィマーナトリウ

マーナ トリ る。 ・ ムは光感 受性を高

ウム.め る作痢があるた
幽 め

、光線過敏症を
喫 起こしやすい薬剤の

作用を増強する。

辮騰(纒熟躍潔霧鰭隻綴欝留鷺
らわれることがあるので、4週 間ごとに肝機能検査を行うな.
ど患者の状態を十分に観察しぐ.異常が認められた腸合には投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。
5)窮轡 吟 嘩 瓢 輯 フ甲チー1吻 も搬 不

急性腎不全、尿細管壊死い重症ネフ:ロパチー等の重篤な腎障
害産あらわれることがあるので、4週 商ごとに腎機能検査を行
.うなど患者の状態を十分に観察し}異 常が認められ牽場合に.
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。 …"
6)間質性肺炎(〔Ur5%未 満)、肺線維症(0.f%未満)

間質性肺炎、肺線維痒等があらわれ、呼吸不全にいたること
があるので、観察を十分に行い、発熱、咳啄、呼吸困難等の

呼吸器症状があらわれた場合には、速やかに胸部X線 等の検
査を行い、本 剤の投与を中止するとともに副腎皮質ホルモン
剤ρ投与等⑳適籾タ処置を行うごと。 .'

f

・を

、

一2一



置

タ ・

'

.ヒ

蝦}中 毒 性 表 虚壊 死 融 解 症(1bxicEpid6rma1Necplysis:TEN)い 「

、野 臓 騨 §tevel}John霞on症圃(轡 も臓 不

中毒性表皮壊死融解症こ皮膚粘膜眼症候群等の重篤な皮膚障..

害があらわれることがあるので、槻 察を十分た行いぐ発熱、紅 .

.斑 ζ霰痒感、眼充血、 日内炎等があらわれた場合には投与を中,二,

止 しζ適切な処置を行うこと。 ・'・ ㌦

8}出 血性腸炎、壊死性腸炎(いずれも頻度不明)
り 　　

出血性腸炎、.壊死性腸炎等の重篤な腸炎があらわれることが.『あるので
、.観察 を十分 に行い、激しい腹痛、下 痢等の症状が

:あ ちわれた場合には投与 を中止しく適切な処置を行うこと。

9)膵 炎⑩.1%未 満)..…

蝉 炎 があらわれることがあるの黙 患者の状態を十分に観察し、.

講 纒 礁 霜鯉 騨 中止糊 塗騨 行ラr』
滑 粗 殺症があらわれることがあるのでく患者の状 態を十分に. .観 察し
}骨 塩量減少等 の異常が認夢られた腸合 には、投与を ・'・ 中止する塗ど遊切な処置を行うことゲ

.・鋤
脳症〔白質脳症を含む)辱(頻度不明)'.,㌦./.

脳 症(白 質脳症を含む)が あらわれることがあるので、患者の

状態を十分 に観察しぐ異常が認められた場合には投与を申止

・1,縮灘 騨 うζ転 ・.』
9』蹴 直講 鐸 あらわ聯 命};瞳 状蹴 て適.
」

副.作 用 の'頻 度 ・.

＼1' 5%以 上 O.1-5%未 満 ・0.1%未 満
・,

頻度不明
.
「

過敏 症 塑 ・・'
・

ρ

発疹、癌鑑,

発 熱

奪麻疹
,

.、

,,

好酸球増多 出血 低ガン々グロ
.

』血 渋
..

,
・ ρ

F.

.ブ リ ン血 症、.'恥〃碗 腫脹

,i・

肝機能障・LDEの 上昇 黄疸、脂肪肝 層:

害(A班 '.「二
肝.臓 {GPT)1、 』

AST(GO ,,ρ ,

・

,r.

隔

T);ALP ,

覧

「 の上昇等),
,,.脚 .

9塾 BUN上 昇 、 ,
「

腎 臓.
,,

し .,,

「 「

血尿、クレア

チニンの上昇,

蛋 白尿 ・."

噛L

9

「 噛

・

●.

、

■
.■

:
,

,

清 化 器 、

暇 気、.腹痛、

下痢、口内炎、

食 欲 不 振・,

口唇腫脹、消

ゴ謄 潰痔 出

血 ・.圏一

メレナ・イレウ

ス
♂

.

,

「 し

, 嘔吐、舌炎'
.

1 ,

- ,「.「

「

脱 紅斑 皮下斑.光 線 過 敏

皮.膚
,

・ ・

=

「.

状出血ζ皮膚
潰瘍.「

症戦 色素沈
..'着、色素脱出、

痙瘡、'結節-

.

7
▼.▼

頭痛、めまい 意識障害、'眠項部 緊張、・背

.

精.神 『

神 経 系

.,

匿 .

卜

郊 ・目のかす
みギ し,びれ

感 味覚 異

部痛

辱

F「

「 常11
,

「

呼 吸 、器
咳 喉・.呼 吸
困難

,

,

, 「 無精子症 、・卵

生 殖1器 「 し 巣機能不全・
,

▼

1, 月経不全、'流産

- 倦怠感、動悸, 膀胱炎、結膜
」

耳下腺炎
. 胸部圧迫感㍉炎、関節痛 ,馬

・'

そ ・の 他 低蛋 白血症、
「

一

血清アルブミ
「

ン減少㍉浮腫

注功 投与を中止すること。'
注の 投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

}、

o

守*5.喬 齢 者への投与

高齢者でに腎機能等生理機能が琢下していることが多く、'メト
・ ,トレギサ.」トの排泄遅延により副作用があらわれやすいこと、 ま

た、`免疫機能低下の影響を受けやすい呑め、重篤な感染症があ ・,

,らわれやすいことから、腎機能検査値に十分注慧し、患者の状、

6、叢 織 騰 欝 篇 欝 こζミ'・ ・.氏,,・
①妊婦又は妊娠して姶る可能性めある婦人聾;は投与し姦いこと。

[催奇形性を疑う症例郵告があり、また、動物実験.(マ ウ.ス、 ・

ラット及びウサギ)で 催奇形作用が報告されて.いる。〕[「禁忌」、

.'.「重 要な基本曲注意」め項参照}9・9,.・ ..、

.・、(2)謙;野 行郷 告甑 『ρ9騨 乳中の婦騨 投与.・幽

,[「 禁忌」、「重要な蓼本的注意」φ車参照],.

z小 児等への投与!し ＼'騰 麟 滞
.榊 す騨 は堕蜘 ない..

.鉱.臨床検査績果に及ぼす影讐ト

ワメトプリム(ス ルファメトキサゾール ・トリメ下ブリA配 合..剤)
を 併用 した場 合㍉・2水 素 葉酸 還 元 酵素(d止ydro鳳a短

'
鵜ductase=〕:)宜FR)を 用 い桑ヌト.トレキサgト 灘度の測 簿で ,、'見かけ上高値を呈することがあるので注意するζとも

9.過 量投与L』.:'一,

微 候 ・症状="＼ 一・'、'・'∴ 外 国で週間総用量が20
m9を 超 えると重篤な副作用{特 に骨 ・

髄抑制 の発生率等が有意に上 昇するという報告がある。 過

量投与時に報告された主な症状 は血液 障害及ζド消.化管障害

艦 癌 鑛 瓢 轡 発瓢 獅 な経過を・.・
魑
,'処 置・=9'.=㌦ ・.』、1 .守 ・ ・.幽 「

過量投与したときは、すみやかに本剤の拮抗剤であるホリナート
.カルシウム(ロ オ弓ボリンカルシウみ)を投与するとともに、本剤の ・'

排 泄を促進するために水分補給と尿のアルカワ化を行うこど。本 ・

.＼蓼毒鵬 謬 欝 認臨灘 が騨 『脚,㌃トカ1ヒら'.

コ告藻髄 購 意
.一:し!・ 一…,・ ・〆 ・

・罵 乎鯉 銀 鶉 輪 撚 騨 纈 購 養豊
,,.,

・粘膜へ刺入 し、更には穿孔をおご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)".「 ・

.{2}服用時h'ド ・ ・ 幽'.,

食 道に停留し、.崩壊すると食道潰瘍を起 こすおそれがあるので、

州;1魏麟 脚 特に鱒 の脚 ま弊 るrl.　.1

.ω瑠 芝魏 羅 蹴 講 響 疾患の中賊 構.
〔2)免疫機能が抑制され窄患者にワクチンを装種した場称 抗体 .

ン・騨 騨r欝 撫 ズ ・∴1 ,.
1.血 藩 中濃度 ㌧.一.'・ ・『 ・
関節リウマ テ患者17名 卸メト}『レキサートを1週 間あた り6mg'
・(1回21ng、蜴 時圓間隔で3回 投与)経 口投与し、.』これを12週 間∫

繰り遮 し投与 した時の第1週 目及び最終週φ初回21ng投 与 時,.

の 最高血清 中濃度(C胆ax)は ギ 投与1～ 堵時間(T㎞ax)後 に得

られ、その平均値ほ!q215μM及 び0252,μMで あった。また、

ぞめ時の血清 中裂度半減期(TI!2)は そ1れぞ匙24時 間準び2.3
・＼'鰹 齢 紬

あ紬 巖 享露。、。颪 撒.、 蒔.
間(Tmax)後 に得られ、・その平均値は0223βM及 びα357μM

＼ 慕 譲 沸 礎 ㍗T'ρはそれ『解聯 碑:2時・
第.1週 目と最終週の投与後の血清中濃度を比較 した結呆漆 ら、1'

・
,1メ ト}レキサーレの蓄積性はほとんどないと考えられた。

2、.赤血球中濃度3ウ〔参考)'・.・ ・.

長期にわだbメ トトレキサー1=を 平均12.4mg/1回/逸 ⑰5又 に

15mg/1回/週)内 服していろ閑節リウマチ患者の赤血球中めメト.

トレキサート澄度は血清中濃度の低下ヰもかかわらず、経日投与 .
9日後までα05τα34・Mρ糊 でほ㍗ 牢値を示しタ

■,「1`

一3-
1
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3.排 淑 参考).』 、∴1.・ 常在菌による日和見感染であった。肺胞膣内に滲出物が貯留・

手術不 能疵 患者2例 に3Hメ'ト トレキサー トをα1mg/k9経 ロー,'. .し た個体で は軽度の炎旋細胞浸潤が 認められたが、.著 しい
投 与しだ簾 のメトトレキ サー トの主排泄弩路 は犀 中であり、'リ ンパ球や好酸球の浸潤は認められなかったb'

灘羅1欝灘讐;'粛灘灘 羅 護纒雌
鷲 縣撚 麗 號 纏 誘嶺、豊騨霧撹 ・'化学名:齢;繰 譲贈 恥晦 鯉xゆ 剛'・

灘 灘灘懇灘1∴鳶避 ☆1㍑
分子式 二.C2g耳22N805・ 、=・.."FP;1.臨床 試験成績は、最終 全般 改善度の改善率(著 明改善と中等度改

善鋼 週騨1機 線 腔1「1露 羅 鯉
饗露 灘 繍 融1・

.1.効 力を裏付ける薬理試験 ゴ..'∴ ジェチルェーテルにほとんど溶 けない。本 品は希水 酸化 「
ラット慢性関節炎モデル に対する薬効 ・ ナトリウム試液又に希炭酸ナトリウム試液 に溶ける。本

.メトトレキサートはコラーゲン関節炎 に対して 反復投与試験 品は光 によって徐々に変化する。..;・,
の α05及 び α1ヌng/kg/日 の 用量及 び0.6～1.2mg/kg/週 の 週

嚢磯 鍵羅 鞭 ・・騨 ㈱ 嚇 骨破壊抑制・ 調 。高。量。。与にょ騒 繍 輪 。騨 。。謝
またくアジュバント関節炎のヅ種である溶連菌細胞壁誘発関節'る おそれがあるζ≧ヵ・ら、適切かつ十分な調査を実施し、親制当局

灘 灘i灘 灘響ii蕪'避 ㌔1藩闘6糺晦 ・.㌧,・
a隻難
。.髄 応.。セ擁 。施。免。グ吻 。:'佳蜘..、 【主要文蘇及敬 端 求笹.、

難 瓢 騰 鑑 欝 離鵬糊;聡1羅 .ll・ 撚 懇翻欝 …告翻 蹄堀騨 騨 関鮫駈 勲 甥韓艦 誉融 譲
鹸 ・翻,胞。・殖・ 雅 盤 鷺 謝 艦 諜 叢 毬(1聯野

繋耀 姦瀦欝 灘 難藷繋.:;齢 量庵:論鑑謙撚計脚墜

∵萎羅繋灘難 難i講羅羅 難鞭 ・
唱 観 薙 禽鍵 幾

允垂㌃鶏 宅;陶 あ身雪.切R6・?hth弱 ・・1μ:・翻 ・噸 一;9(7):7939
ノ'禦 禦 欝 撃 欝講 囎 繍

破壊。関与'瑠 翻 賎 騙 撫 懇 蒲 …ll騰 ・。・89・、
するコラゲナーゼ産生をin'vitro(ヒ ト滑膜線維芽細胞)で 抑制14)佐 京かつふみ ,他;応 用薬理,52(6):44ぎ(1996).

'轟 講 瑠 講 麟 織 灘 炉丁は滑職 ・1切C一 臨B唄:.甑 識 鰯 翫LUS螂 ・・

,.・16)Sperling,R,.1.,eta1.;Art㎞itisRheum..35(4)';376(1992)3.一側 育摘 出 ラ ットの 亜 急 性 毒 性 試 験 ・.

.,.一 側 腎 臓 を摘 出 した(腎 摘)ラ ン:トで 偽 手 構 ラソ トを比 較 対 照17)Hu.S政etaL:エRheuIna触DL15(2);206(1988).18).Firestein
,G.S.,etal.:Ar血rihsRheum.,37(2)=193(19⇔4)に 矛ト トレキ サ← トの0.06、02、0二6mg!kg/日 の28目 間反 復 経

1難難讐熱 艦緯'鷲 熱1艦鎌 雛 蹄 一・
'あった
。.・.・: 、'一.'.'・.'.'学 術 情報ダイヤル ・012q-664-467・ 、』

4非 ステロイド権抗炎痺剤 との併用毒性'.FAX'.03適 帥9-3053∵.、 く'

メ トトーレ:キサ ートとジクロフェナクナ トリウムの併 用毒性1を, .-雌ラ ットを用 い
》・メ トトレ卑 サ ー ト〔L2、q4、α61ng/kgZ日

及 びジクロフェナクナ トリウムタmg/kg/日 で28日 間 同時反復,

経口投与により検討した。;

死 亡 ・瀕死 動物数 は併 用群がメトトレキサート単独群 より.高'

か ったb一 般状態の異常や病埋組織学的検査等の異常所見の

出現頻度及び程度 は併 用群 がメトトレキサー縞 単独群 タり増

加あるいは重篤化する傾 向が認められた。
'
.5.肺 毒 性の検討1・"・.・'`..㌔

.メトトレキサrト に よる肺毒 性をラットを用い、気管支肺胞

∵ 洗浄法及び肺の病理組織学的検索により検討した。...
メ トトレキサート投与 によ.り、瀕死 動物の半数に肺に感染を 、 ㌃

示す細菌塊の集籏が認められたが、感染巣が認められない個体"一

ζおいても肺胞壁肥 厚 咄 血等の病変が認められた・感染は ・鑓 騒 飯'奏.、

ぐ ・ ,1御 鷺 窟、。騰 聾 期魏i騰 菩離'
一4一
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