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調査結果報告書

平成23年 6月 13日

独立行政法人医薬品医療機器 合機構

I_品 目の概要

[一 般  名 ] ニ フエジピン

[販 売  名 ]別 添 1のとおり             、

[承認取得者]別 添 1の とおり

[効能 効 果]別 添1の とおり

[用法・用量]別 添 1の とおり |

[備   考 ]特 になし

[調査担当部コ 安 全第二部

Ⅱ こ れまでの経緯

1. 国内における状況

ニフェジピンカプセルは、昭和51年 10月に販売が開始され、現在、「本態性高nEE症」、「腎性

高血圧症J及 び 「狭心症」の効能 ・効果を有するCa拮抗薬である。昭和 60年 8月からはカプセ

ルと同様の薬効である同L錠 、平成 10年 6月からは同CR錠 が販売されている(同cR錠 の効能
・

効果は 「高血圧症」、「腎実質性高血圧症J、「腎血管性高血圧症」、「狭心症」及び 「異型狭心症」

である。)。

ニフェジピン (以下 「本剤」という。)の 「使用上の注意」の 「禁忌」の項に 「妊婦又は妊振し

ている可能性のある婦人」が記載された背景については、承認申請時に提出されたラット、マウ

ス等を用いた毒性試験において、催奇形性が確認されたためである。

本剤の承認時から「妊婦又は妊娠している可能性のある婦人」が禁皐とされてきたが、平成 19

年2月 に社団法人日本産科婦AFI学会から「ニフェジピンの妊療20週以降の妊産婦への投与につ

いての要望  (別添Dが 厚生労働省医薬食品局安全対策課に提出されたことを踏まえ、独立行政

法人医薬品医療機器総合機構安全第二部 (以下 畔蹄詢 という。)は 、本剤における当該禁忌事項

の解除の妥当性について検討を行った。

2. 海外における状況   ・

米国、英国、カナダ、オーストラリア等における木剤の添付文書の記鍛 況を確認した (別添

3)。

米国においては、妊婦は禁忌に設定されていない。マウス、ラット及びウサギにおいて胚乱

胎盤毒性、E7a児毒仏 催奇形作用が示され、ヒトでは、周産期の仮死、帝王切開、未熟児、子宮

内胎児発育不全などの報告はあるが、出生前のリスクが明確になっていないため、米国食品医薬

品局 CFood tt Dng^山歯“mmⅢ 以下 rFDA」という。)による薬剤胎児危険度分経 準 (FDA

Prcgnallcy Categorylでは、カテゴリーC(動 物を用いた生殖試験では、催寄形性、胎児毒性など

有害事象が明らかにされており、ヒト妊婦の比較対照試験は実施されていないもの。あるいはヒ

ト妊婦、動物共に試験が入手できないもの。潜在百な利益が胎児への潜在的危険性よりも大きい

場合にのみ投与する薬物)と されている。

また、英国においては、妊娠20週未満の妊婦への投与は禁忌となっているが、妊娠20週以降

は、他の確立された治療法でも効果が現れない場合、リスクベネフイットを勘案の上使用するこ

ととされている。

カナダにおいては、動物試験で胎児奇形と妊婦への悪影響が報告されていることより、妊婦又

は妊娠している可能性のある婦人は禁忌である。

ォーストラリアにおいても、妊婦は禁忌であるが、オーストラリア薬物評価委員会 fAu前」ian

Drug 3duatlolくかmm崚 、ADECDに おける胎児危険度分類Orescrl渤嘔mcdtincs h premancy‐All

Ausiblih cat"昴sallon ofHsk ofdrug use m pFegnancypでは、ヵテゴリーC(催 奇形性はないが、

薬理作用によって胎児や新生児に可逆的な障害を与える、または与える可能性がある薬物)と さ

れている。

なお、本剤の開発、製造会社であるパイエル薬品株式会社に対して、社団法人日本産科婦人科

学会から妊娠 20週 以降における妊婦に対する本剤投与の可能性について検討すべきとの申し入

れがあった。また、オーストラリア等からの要望もあることから、それを受けて当該企業におい

て再検討の結果、平成 18年 6月 に、妊娠20週未満を禁忌とするようC●mpaly Core Data Shcetが

改訂されている。本改訂に基づき、妊娠"週 から分娩までの投与について禁忌事項の改訂等が申

請されており、英国、ドイツ、スベイン、ポルトガル、デンマーク、スウェーデン、ニュージー

ランド、ココンビア、アルゼンチン、プラジル等で承認されている (平成23年 2月現在)。

工 機構における調査

1.ニフェジピンの妊婦への使用に関する公表文献等、関連ガイドライン

(ll公表文献等

本剤のlE婦への使用に係る安全性に関する文献について、動物試験に関する文献 12報、臨

床研究等に関する文献41報 を収集・調査した (別添4)。主なものは以下のとおりである。

ア 動 物試験

本剤の承認中請時において、提出されたラット及びマウスの主な催寄形性試験 2報 の概

要をメ下に示す。

○ 妊 娠中期のICRマ ウス (妊娠7～12日、各群21-23匹 )及 びWIstatラット (妊娠9～

14日、各群21～34匹)に ニフェジピンを経口投与 (0、1∝ 25及 び loo nl ύ日)し 、

母動物及び胎児に対する影響を検討した。さらに妊娠マウス 略群 2～11匹)及 び妊娠

ラット(各群3～12匹)にニフェジピンを経口投与(100襲ノkノ日若しくはlo.25、50コng/

日)し 、胎児に対する影響を検討した。なお、lo呵勢プ日は1日臨床投与量の約20倍に

相当する量である。

母動物に対する影響

マウスにおいて体重にrfLは見られなかったが、

重減少が見られた。

ラットでは1∞コ■プ日投与群で体



胎児に対する影響

マウスにおいて 10o mag/日投与群で死亡数、異常匹数及び骨格異常の有意な増加が見

られ、外表異常は口蓋裂、乏指、下顎短小、内反足、短尾、乏趾、多指及び血腫が認め

られた。また25mゴリロ以上の投与群で胎児の体重減少が認められた。

ラットにおいて 100コ弊J日 投与群で死亡数及び異常匹数の増加と胎児体重及び尾の

減少が見られ、外豪異常として乏指、短尾及び多趾が認められた。骨格検査では、すべ

ての投与群で、変異匹数が有意に増加した。

育成児に対する影響

マウス、ラット共に 100螂纂ノ日投与群で出生児数が減少した。また、ラットの 25

mag/日 投与群での育成中の死亡数が増加した。

さらに、最も変イヒの起こりやすい過敏期 (マウス :妊娠 10～12日 、ラット:妊娠 12

～14日 )に 本剤を投与 ← ウス :25及び50興勢プ日、ラット:10、25及び50m♂屯/日)

した結果、マウスでは50期動υ日投与群に胎児の体重減少と異常匹数の増加が認められ

た。ラットでは25 nlプリ 日以上の投与群で異常匹数の増加と50mメυ日投与群で死亡胎

児数の増加が認められた。よつて、マウスは251tlry日 以下、ラットは101ngkg/日以下

において児の外表、死亡、体重、尾長、月惜及び生後発育に影響を及ぼきないと考えら

れた。
1

0 妊 娠 WIstrラ ット(各群 15匹)に、妊娠16日から20日までの間、本剤を経口投与(0,

3、10、30及び 100111g/Kg/日)し 、妊嬌20日 に切開分娩させ、母llJj物及び胎児に対する

影響を検討した。10m♂υ日以上を投与された母J7J物は、本剤投与期間中及び全妊娠期

間中とも対照群と比較して用量相関的に体重増加は抑制され、明らかな障害帽腸障害、

立毛、傾眠症状及び運動失調)は 100m』 げ日投与群で認められた。平均ll飢重量は、

lolnag/日 以上の投与群で有意に低かった。奇形の発生率は100m』 υ日投与群で有意

に高かった。3及び 10■本g/日投与群においても奇形は生じたが、ラットで生じる可能

性がある典型的奇形 (指
・HL欠損 (特に短指))で はな〈、自然発生的な奇形と考えられた

ことから、母EIJ物に明らかに毒性作用が認められる 100 mttυ日という非常に高用量に

おいて、胎児への催奇形性が生じるものと考えられた。
2

その他、本剤の承認時以降に公表されているラットの生殖試験の概要を以下に示す。

○ 妊 娠ラット(各群 lo匹前後)を用いて、妊娠7日～17日まで11日間連続経口投与(0、

125、25、50及 びloo m_ng/日)し 、またラット器官形成期を3分割 (妊娠7～10日、

lo～甲 日、13～16日)し 、loO¬夢げ日を投与した場合の胎児の発生に及ぼす影響を検

討した。結果、母動物は、連続投与の場合、100mrg/日 撃与群で半数以上死亡し、50Щ非ノ

日以上の投与群では体重抑制が認められた。分割投与では母動物の死亡は見られなかっ

たが、体重抑制が見られた。I10児への影響として、lle児致死作用は50m鰺 ノ日以上の投

与群で認められ、その感受期は妊娠 7～10日 であることが示唆された。外表異常は、連

続 100叫 火グ日投与群で有意に多く、短腋、欠指及び短尾であった。胎児発育抑制は50

mng/日 以上の投与群で認められ、25肇 外プ日以下の投与群では胎児への影響は認めら

れなかった。
]

また、他に多くの動物試験が行われ、その結果が報告されている。「Dmび h Premancy and

Lctation」0む GGら ,2008,8th edlの動物試験の該当部分を以下に抜粋する。
4

「生殖毒性の試験は、マウス、ラット、ウサギで行われている。ニフェジピンはラットと

ウサギにおいて催奇形性があり (フェニトインで報告されている指の奇形に類似)、その作

用は子宮の血流が悪くなることにより引き起こされると考えられている。他の毒性として

は、マウス、ラット、ウサギで、体重あたりのヒト最大投与量の35か ら42倍の投与量、

または体表面積あたりのヒト最大投与量以上またはそれ以下の量において胚、胎児毒性が

報告されている。これらの毒性には胎児の発育遅延 (マウス、ラット、ウサギ)、助骨の異

常 (マウス)、口蓋裂 (マウス)、胚 I16児死亡 (マウス、ラット、ウサギ)、妊娠期間の延

長と新生児生存率の低下 (ラット、他の種では評価されていない)が含まれている。また、

サルにおいて胎盤の縮小と絨毛膜絨毛発育不全が体表面積あたりのヒト最大投与量と同等

の量またはそれ以下の量で認められている。J

イ 臨 床研究等

催奇形性に関する疫学研究として、第1三判 uの使用に係る前向きゴホート研究は2報、

後ろ向きコホート研究は1報であった。             ・

0 カ ナダ、米国等の催奇形性物質情報サービス (0黎面廓 bn Of Teratogen lnfom証o■

Serviぃ、0■S)に よる調査では、Ca措 抗業を第 1三 半期に使用した妊婦を登録し、催

奇形性を調査した。調査の結果、78例 のlE婦が登録され、うち本剤を使用した例は 34

例であった。奇形発生率において、ca措抗薬投与群 (30/ODと催奇形性のある物質に曝露

していない対照群 (0%)の FFlに有意差は認められなかった。
5

0 ヨ ーロッパの催奇形性物質情報サービス Cwo"“ Ncnork Of Tcratol●8y lrorlllttOn

Se市o●、ENrls)に よる調査では、Ca拮抗業を第 1三半期に使用した妊帰299例の転帰

を前向きに調査した。うち本剤を使用した例は76例含まれていた。奇形発生率において、

c酷 抗薬投与群 05い と催奇形性のある物質に曝露していない対照群 (190/9Dとの間

に、有意差は認められなかった。
`

〇 ス ウェーデンの出生登録データベース (swedおh medおal玩血哺蓼tう において、妊娠

初llJ(主に妊娠第 1三半llJ)における降圧薬の使用と出生児の先天性奇形との関連性に

ついて、妊娠初期に降圧薬を使用していた妊婦 1418例を対象に後ろ向きコホート研究を

行った。その結果、降圧薬 仏CE阻 害薬、βプロッカー、Ca桔抗薬 (うち本剤は53例))

の使用によりヽ、有意に心血管奇形のリスクの増加が認められた (オッズ比 :259 95焔

頼区問 :192‐351)。 また、ca拮 抗業単独使用による心血管奇形発現例数は 3例 であっ

た。
'

また、第 1三半期の使用に関連する報告として、以下に概要を示す。

O 軽 度～中等度高血圧のため本剤を妊娠 12退から34週 に投与された妊婦から出生した



児の奇形率などを、生後 18か月にわたり聞き取り調査した。結果、生後 18か月の時点

で、本剤を投与された母体から出生した児94例の死亡数、奇形を有する児の人数ヽ病気

を有する児の人気 身体的成長、言語機能等は、治療を受けていない母体から出生した

児96例 と比較して差は認められなかった。
3

妊娠高血圧症候群 ωH)管 理ガイドライン 2009(日 本妊娠高血圧学会編)に よると、

妊娠高血圧症候群に対して第一に使用が推奨されている降圧薬は、ヒドララジンの経口投

与若しくはメチルドパの経口投与 (効果不十分の場合、第二選択薬としてヒドララジン(静

注)若 しくはニカルジピン (持統静注))で ある。また、高血圧合併妊娠において、妊娠初

期からの長期投与の経口薬の第一選択はメチルド′ヾである。
'そ
こで、妊娠の第2三半期以

降の本剤の有効性及び安全性に関しては、既存の治療と本剤投与における比較試験を中心

に調査した。以下に主な報告の概要を示す。

O 妊 娠26～36週 の重症妊娠高血圧髄 患者を対象とした、本剤とヒドララジンの無作為

化比較試発 本剤投与群 (10mgカ プセルを舌下、20分後も面fF≧160/110であればさら

に20～40分後に再役与。その後 10rg/6hr経口投与:Z例 )ではヒドララジン投与群(625

～12 5mg静脈内投与、Z時 間後血圧く160/100なら、80～120my日 経口投与 :25例 )と

距校して、良好にim lfコントロールされた患者が多かった。また、妊娠延長期Fo7も本剤

投与群では 155日 であり、ヒドララジン投与群の95日 よりも長い傾向が認められた。

新生児のMCUで の管理期間も本剤投与群が有意に短く、胎児機能不全は、本剤投与群

で 1例、ヒドララジン投与群では 11例の発症を認め、有意に本剤投与群で少なかった。
“なお、本邦ではニフェジピンカプセルの舌下投与 (カプセルをかみ砕いた後、口中に

含むか又はのみこませること)は 適応外であり、過度の降圧や反3・l性頻脈をきたすこと

があるので用いない。

○ 高 血圧の妊婦を対象とした、母体の葉物治療の有効性及び周産期のリスタを評価して

いる無作為化比較試験を用いてメタ解析を行った (1966年 12月 ～1997年に公表された

試験及びハンドサーチ等を合む)。解析の結果、第3三半期における、中等度から重症の

高血圧妊婦での降圧薬の静脈内、舌下ま々は経口投与の無作為化比較試験が 12報 (570

例)収集された。各試験において、治療薬群は、本剤 (経口または舌下)、ラベクロール、

メチルドバ、ウラビジル及びketanserin群、対照群はヒドララジン及びd“由“群であ

った。うち本剤の比較試験は4報含まれていた。12報全ての検討において、治療薬群は

対照群と比較して、母体の治療結果が良好である傾向が認められたが、周産期のアウト

カムである新生児徐脈においては発現が高かった。しかし、新生児徐脈に関しては、ラ

ベタロールの試験のみでの解析であった。また、本剤投与群と対照群の比較のみで母体

の治療効果や周産期アウトカムを解析したところ、本剤投与群は対照群 (ヒドララジン

のみ)と 比較して、母体において追加治療を必要とする例が有意に少なかった。両群で

母体の低血圧の発現に差は認められなかった。
n

O 妊 娠20週以降の重症妊娠高血圧腎症息者を対象とした本剤とヒドララジンの無作為イヒ

比較試験。本剤投与群 (8 ngを舌下投与 :65例 )と ヒドララジン投与群 (5～10 mgを

静脈内投与 :`1例 )で 有効性及び安全性を比較検討した。結果、本剤投与群の方が良好

な血圧コントロールを維持するのに必要な薬剤投与回数は少なく、次の血圧再上昇まで

の時間は長かった。日標血圧に達する時間は両群で差はなかった。副作用の発現は舌爺

のものはなく、母体に頻脈、頭痛が発現したが、両群で差は認められなかった。新生児

においてもアプガースコァの値に差は認められなかった。口なお、日本ではニフェジピ

ンカプセルの舌下投与は適応外であり、過度の降圧や反射性頻脈をきたすことがあるの

で用いない。

O 妊 娠中の中等度から重症高血圧治療における、ヒドララジンと短時間作用型降圧薬の

無作為化比較試験 (1966年～2002年 9月 に公表)を 用いてメタ解析を行った。解析の結

果、21報が条件に一致し、主に本剤」ヒドララジン、ラベタロール、ketasdn、 ウラピ

ジル、エポプロステノール及びi銀適pulcの比較試験であり、このうち、ヒドララジンと

本剤の比較試験が8報含まれていた。ヒドララジン投与群は本剤及び減配Ⅲlle投与群|

比較して、母体の持続的な重症高血圧、母体の低血圧の発現に有意差は認められなかっ

た。しかし、胎児心拍数への悪影響についてはヒドララジン投与群で有意に発現が多か

った。死産については両群で差は認められなかった。
B

O 妊 娠中の重症高血圧患者を対象に、多種の降圧薬の効果を比較検討するため、無作為

化比較試験を用いてメタ解析を行った。結果、24報 が条件に一致し、うち Ca措 抗薬と

ヒドララジンの比較試験が6報含まれていた。血圧制御困難例はCa拮 抗業投与群の方が

有意に少なく、ヒドララジンと本剤のみとの比較においてもヒドララジン投与辞より有

意に少なかった。母体の副作用や胎児心拍数減少、胎児及び新生児の死亡において、有

意差は認められなかった。
“

また、本剤投与後の母体及びЛ含児の血流に関する報告があり、以下に主な報告の概要を

示す。

○ 第 3三 半期の高血圧の妊婦を対象に、本剤舌下投与群 9例 とプラセポ投与群9例の子

宮胎盤血流量への影響を比較検討した。測定は投与前と投与後30、60分の3回行われた。

結果、投与後において本剤投与群では血圧が下がったにもかかわらず、プラセポ群と子

宮胎盤血流量を比較したところ、血流量に差は認められなかった。
「

○ 第 3三 半期の軽症妊娠高血圧の妊婦を対象に、メチルドパと本剤投与時の母体と胎児

の血流力学を調査した前向きコホート研究。メチルドパ投与群28例 (投与量範囲750～

2000m」 7h)、 本剤投与群 28例 輸放錠2tl～60m♂ bl、対照群である健康妊婦28例

で比較検討した。結果、子宮のrlJ脈速度波形係数は、対照群と比較して、本剤投与群の

み有意に改善した。また両薬剤共に踏帯動脈、胎児中大脳動脈への影響は認められなか

った。また両薬剤は母体血圧、脈数を正常化させた。
“

さらに、本剤を妊婦に投与するにあたり注意しなければならない事項として、硫酸マグ

ネシウム水和物の注討剤との併用が挙げられることから、当該事項に関する症例報告の概

要を以下に示す。

O 子 宮収縮抑制のため、妊娠32週 の妊婦に本剤投与後、硫酸マグネシウム水和物を静脈

内投与したところ、四肢の痙攣様の動作が出現し、鳴下困難、寄異呼吸を発現した。中



止後に症状は改善した。
ロ

○ 高 血圧のため、妊振28週の妊婦にホ剤及び硫酸マグネシウム水和物の注射剤を同時に

投与したところ、発汗、潮紅、頭部及び四肢の挙上困難、奇異呼吸を発現、筋肉は完全

に麻痺し、中止後改善した。
“

_  以 上の 2報 によると、マグネシウムは本剤同様、骨格筋と平滑筋におけるカルシウムイ

オンの細胞内流入を抑制すると考えられており、さらにアデエル酸シクラーゼの活性によ

り●AMPを 増加させ、細胞内カルシウムを減少させる。細l12内マグネシウムはカルシウム

依存性 APaseを 刺激し、このArPaseが筋小胞体によるカルシウム取り込みを促進する結

果、筋収縮に利用できるカルシウム●減少する。よって神経筋遮断作用の増強が発現する

と考えられている。

(2)関連ガイドライン

ア 国 内ガイドライン

妊娠高血圧症候群 lPIH)管理ガイドライン 2009(日 本妊姉 血圧学会編)に おいて、

妊振高血圧症候群 (妊娠20週 以降、分娩後 12週まで高血IEがみられる場合、または高血

圧に蛋自尿を伴う場合のいずれかで、かつこれらの症状が単なる妊娠のllB発合併症による

ものではないもの、pregtlancy imu∝d hypcrtcns10n、以下 「PIH」という。)の 忠者に降圧療

法が推奨される状態として、以下の記載がある。
'

「軽症高血圧のPII妊婦に対し、原則として降圧薬療法を控える。重症高血圧のPIHに

対しては母体脳血管障害の防止と早期発症型の妊娠継続を図るためにも降圧葉療法が必要

である。」                              '

そして、PIH管 理の基本の項の高血圧薬物療法②に、妊婦に対して使用する降E薬 とし

て以下の記載がある。

「第一選択薬のヒドララジン (経口)、あるいはメチルドバ、効果が不十分な場合には、

第二選択薬としてヒドララジン (静注)、あるいはニカルジピン (持続静注)、もしくはニ

フェジピン (長時間作用型錠剤 ,本邦妊婦禁忌薬)、ラベタロ
ールに変更するか、またはラ

ベタロール (経口)あ るいはニフェジピン (経口)を 第一選択業に追加して用いる。ただ

し、重症妊娠高血圧症候群 Omに 対する有益性が明らかなニフェジピン錠ヽ ならびにラ

ベタロールの投与に際しては、わが国では禁忌業であるので十分な説明と同意が求められ、

特に前者では過度な降Eに ならないよう管理することが重要である。」

また、高血圧合併lI・娠(妊娠前または妊娠20週以前に140/90111mHg以上の高血圧を認め、

分娩後も12週以降に高血圧が持続する場合)の 管理においては、以下の内容が推奨されて

いる。

「1. 降圧療法開始の判断は血圧の重症度、臓器障害の合併の有無によって異なる。

・軽症高血圧 (血圧 140～la1/9o～10mmIIg)で 臓器障害のない‐次性高血圧は経過

観察してもよい。

・重症高血圧例 (160～1801101nmH8以 上)で は降圧薬投与を考慮し、幡定高血圧を

降圧目標とする。

・臓器障害のある高血圧合併妊娠の場合は、重症高血圧および軽症高rLEでも降圧薬

投与を考慮し、140/90mlllHg未満 (Ho～140/80～90mmglを 降圧目標とする。

2 妊 振初期から長期投与の経日薬の第一選択はメチルドパが推奨される。

・妊娠中期以降または第二選択薬としてはαβプロッカ
ー、Ca措 抗薬を考慮してもよ

ぃが、ニカルジピンtF以外は添付文書上妊婦禁忌であり、十分な説明と同意が必要

である。」

なお、当該ガイドラインにおいて、重症 HHの 薬剤際 の選択肢の一つとして本剤が挙

げられているが、血圧低下と胎児機能不全に注意との情報が記載されている。

産婦人科診療ガイドラインー産科編 20H(日 本産科婦人科学会、日本産帰人科医会編)

においては、D妊 娠中期・後期の異常・処置の「CQ312 妊 娠高血圧腎症の取り扱いは?」

の項に、2 入 院後の管理として、メチルドバ、ヒドララジン以外に、以下の記載がある。

「ニフェジピン、ラベタrl―ル、こカルジビンの経口投与も妊娠高血圧腎症時の降圧に

有効で妊婦にも比較的安全に使用できる。しかし、保険適用はなく添付文書中では妊婦へ

の投与は禁忌となっている。したがって、これら薬剤はインフォームドコンセント後に使

用する。」

高血圧治療ガイドライン2009(日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会編)

においては、第9章女性の高rl FFの項の 【妊娠に関連した高血圧】において、「主たる降圧

薬はメチルドバ、ヒドララジン、ラベクロールである。必要により、慎重にかつ患者との

十分なインフオームドコンセントのもとにCa措抗薬を用いる。」 と̈記載されている。

イ 米 国ガイドライン

米国心肺血液研究所 lNatlttat Heat Lung and Bbod hsdtuc llHLBDの関連組織である米

国高血圧教育プログラム lNational HighBlood Pぃstlre Educatton PFOgFalll、以下 rNHDPEP」と

いう。)の 報告によると、妊娠中の高血圧の第一選択業はメチルドパとされ、メチルドパの認

容性が悪ければ、代替業としてラベタロールを選択するとなっている。また、妊娠高血圧腎

症における急性の重症高血圧症の治療として、一般的に使用されるのはヒドララジンの静脈

内又は筋肉内投与である。本剤の経口投与も使用されるが、即効性製剤 (液状の内容物を合

むカプセル剤)は 、高血圧又は緊急高血序の適応を有しておらず、推奨しないとの記載があ

る。
21

米国産料婦人科学会 lAm∝輸 Cdlcr OfObStetlcians and ClyngOl。びstS、以下 「ACOC」 と

いう。)の 妊娠中の高血圧に関するガイドラインでは、妊娠中の高血圧にはメチルドバの投与

が推奨されており、その代替薬として、ラベタロールが記載されている。ca拮 抗薬は限られ

た経験のもと使用されているとの記載で、特に本剤の使用について記載はない。
2ま
た、同学

会の妊娠高血圧腎症と子廟の診断、管理に関するガイドラインにおいても、妊娠高血圧腎症

にはヒドララジン若しくはラベタロニルの静注が推奨されており、本剤の記載はない。
2,

米国合同委員会 (Jo“Nぶond cc耐ぶ悔 、NOに よる高血圧の予防、発見、診断及び治

療に関する第7次報告においては、妊娠中の高面FFの第一選択案はメチルドパの投与である。



Ca捨 抗薬は大奇形のリスクは上昇させないが、データは限られたもので、妊娠高血圧腎症に

おける急性の重症高血圧の治療として選択薬ではあるが賛否両論である旨が記載されている。

ウ 欧 州ガイドライン

欧州高血圧学会 (Ellropean S●dety OfHyperenSon、ESD、 欧州心臓病学会 CurOpean sOdcty

ofCardiobg、ESOに よる高血圧管理ガイドラインにおいては、妊娠中の高血圧症の項に、

重症でない高血圧症では、経口投与によるメチルドパ、ラベタロール、ca措 抗薬及び (頻度

は低いが)βプロツカーが選択される。また、緊急の治療が必要である場合、ラベタロール静

脈内投与やメチルドパ又は本剤の経口投与が推奨されている。
21`

工 英 国ガイドライン

英国の関連学会等 (N灘¨a CdlabOrabng Centrc for Womcn's alld Chndrett Health、

NCCWCH)が まとめた、妊娠中の高血圧疾患管理のガイドラインでは、妊娠高血圧及び妊娠

高血圧腎症の女性にはラベタロールが第一選択として使用される。妊婦、胎児及び新生児に

対する副作用プロファイルを考慮した上で、妊娠高血圧及び妊娠高面FF腎症の女性に、ラベ

タロール以外の降圧薬の使用を提示することとしている。そのラベクロールの代替薬には本

剤及びメチルドバが含まれる。また、救命医療下の重症高血圧には、降圧薬の投与経路にお

ける利点は明らかになっていないが、ラベタロールの経口又は静脈内投与、本剤の経口投与

及びヒドラフジンの静脈内投与が推奨されている。
26

英国高血圧学会 er"th Hypertensbn Society、以下 「8Hs」 という。)に よる
~gn圧
管理ガ

イドラインでは、妊娠中の高血圧にはメチルドパが選択され、Ca措 抗薬 (特にニフェジビン

の徐放製剤)、ヒドララジン及びラベタコールは第二選択薬である。
2,

オ カ ナダにおけるガイドライン

カナダ産科婦人科学会 (Sodety ofObStCIndalls alld Gpaecologiss ofCanada、以下 「soccJ

という。)に よる妊娠中の高血圧疾患の診断・教育・管理ガイドラインでは、重症の場合、ラ

ベタロール、ニフェジピンカプセル、ニフェジピンhtemediate錠及びヒドララジンが選択薬

としてあげられ、ニフェジピンと硫酸マグネシウムは同時期に使用は可能であるとの記載が

ある。重症でない場合は、メチルドパ、ラベタロール、他のpプロッヵ
― (ァセブトロール、

メトプロロール、ピンドロール及びプロプラノロール)及 びCa拮抗業 (ニフェジピン)が 用

いられる。
2B

カ オ ーストラリア・ニュージーランドにおけるガイドライン

オーストラリア ・ニュージーランドの関連学会である SOclcw of ObStetic Medicine OF

Austah andNew Zeaund(以 下 「SCIMANZ」 という。)に よる、妊娠中の高血圧疾患の管理ガ

イドライン2008では、妊娠高血圧における量症高血FFの緊急治療には、ラベクロール、本剤、

ヒドララジン及びdi翅歯“が選択薬である。維持治療においては、第 1選択薬としてメチル

ドパ、ラベタコール及びオクスプレノロール、第 2選 択薬としてヒドララジン、本剤及びプ

ラゾシンである。
"

(3)国内の使用状況

ア 旧 日本妊娠中毒症学会 (現日本〔娠高血圧学会)が平成7年に59施設を対象に行った重症

妊娠中毒症ケニスカード調査では36施設から回答があり、そのうち重症6S4例及ぴ軽症652

例について分析したところ、使用された薬剤は、ヒドララジン153例、Ca拮抗薬131例、硫

酸マグネシウム71例、ψ ("プ ロツカー60例等であった。
"また、同学会が平成 11年に

9o施設を対象に行った妊娠中毒症薬物療法の実態調査では70施設から回答があり、重症妊

坂高lm序症例に対して、約60%の施設でCa拮塙薬や゛プロツカーが選択されていう実態が

明らかになった。
31

イ 平 成 17年及び平成 18年において産婦人科医及び内科医を対象に、妊娠中の高血圧に対す

る降圧業の選択、Ca拮抗薬の使用に対する医師の考え及び経験を調査するためのアンケート

調査が報告されている。産科医からの回答 115通、内科医からの回答 50通 を用いて解析し

た結果、妊振中の高血圧に対するに 薬の第一選択として多かったのは、産婦入科医でヒド

ララジン経口製剤であり、次にメチルドバ経口製剤であった。一方内科医ではメチルドパ経

口製剤、ヒドララジン経口製剤の順であり、第 3選 択薬以降では産婦人科医、内科医共に

ca拮 抗薬並びにじβプロッカーの回答が多かった。妊娠前から高血圧症である妊婦への対応

については、産婦人科医、内科医共にCa措抗薬が最も多く、次いで暉 プロツカー、βプロ

ッカー、oプ ロッカーの順であつた。妊娠中の高血序に対するca措抗薬の使用に関する考え

の調査においては、妊娠中の高血圧に対して Ca桔 抗薬を使用すると回答した医師は全体の

67%で あつた。Ca結 抗業を使用すると回答した場合、種類についても質問した結果、最も多

かつたのは 「短時間作用型Ca措抗薬徐放性製剤」であった。

使用経験については、Ca措 抗業は、どの製剤においても60%以 上の医師は重症時に使用

し、大部分が入院時であった。そして半数以上の医師が患者に禁忌であることを説明し、同

意を得た上で処方しているとの報告であった。
32

ウ 全 国の大学医学部綺属病院及び日本産科婦人科学会周産期登録施設のうち、2007年 現在、

分娩を実際に取扱っている208施設を対象として、妊娠高血圧症の治療薬についての医師の

意識に関するアンケート調査を実施した。129施設からの回答を解析したところ、Ca措抗業

の使用について、積極的投与又は消極的投与を考慮するとした医師は,7●/0にのぼり、選択す

るとされた医薬品は、本剤、ゴカルジピン及びアムロジピンの順に多かった。同様に、Qpブ

ロツカーの使用については、積極的投与又は消極的投与を考慮するとした医師は75%であり、

選択するとされた医薬品は、プロプラノロール、プラゾシン、ラベタロール、アテノロール、

メトプロロール等であった。
33

工 健 康保険組合のレセプトデータ ((株)日 本医療データセンター提供)を 用いて本剤の処方

を受けた女性について集計を実施した。ヽ ま 17年 1月から平成20年 12月の間に本剤が処方

された 10～50歳 の女性 398名 (平均年齢40歳 )の うち、本剤処方月または前後 1か月に産

婦人科を受診した 166名 (平均年齢37歳)を対象者に設定した。(注:レセプトデータは「妊

婦」を示す情報を持たないため、産婦人科の受診者は妊婦の可能性が高いと考え代替指標と

した。)対象者のうち、本剤処方月または前後 1カ月に「妊娠高血圧症」関連の診断名∝ D‐10

-10-



病名)が 付与された人は87名 (5240/J166名)で あった。CC卜 10病名の内訳 :o13明 らか

なたんぱく《 自>尿を伴わない妊娠高血圧 (症)、014明 らかなた～ぱくく蛋白>尿を伴う妊

娠高血FF(症 )、o16詳 細不明の母体の高而序 (症))

2 国 内副作用報告の集積状況

昭和63年以降平成23年4月30日までに企業が当局に報告した国内副作用報告を対象として、

妊婦における本剤投与例を抽出した (別添 5)。結果、6例 の集積があり、2組 4例 は親子症例

であった。児の奇形の症例集積は認められなかった。

母体に横紋筋融解が発現した症例が 1例認められた。1組 目の親子症例は、母親が混合型妊

娠中菫症のため入院し、その後、血圧が上昇したため本剤の投与を開始した。投与開始後、常

位IIa盤早期剥離のため緊急帝到 開により男児を出産し、その男児に一過性多呼吸、低血糖、

高ビリルビン血症が認められた。また、2組 目の親子症例は胎児ジストレス症候群により、帝

王切開、早産児となった症例であった。残りの1例は、母親が妊娠前から妊娠32週相当まで本

剤を服用し羊水過少、子宮内胎児死亡が発現した症例であった。

機構は、海外における添付文書記載状況、公表文献、国内外の閃連ガイドライン盤びに国内副

作用報告の調査結果を踏まえ、以下のとおり考える。

臨床現場における妊婦の高血圧症に投与可能な薬剤が限定され、妊娠継続が不可能となり胎児

の予後を懸念しつつも早産に至らぎるを得ない状況があることを考慮した上で、以下の理由から、

本剤の使用に関する現状の妊婦に係る禁忌事項を改訂し、妊娠20適以降の妊婦禁忌を解除するこ

とが妥当であると判断した。             ´

① 欧 米において、本剤は妊婦への投与が
一律に禁忌となっておらず (米国は妊帰禁忌の規定

l■なく、英国、ドイツ等では妊娠2o週未満を禁忌)、治機上の有益性が危険性を上回ると判

断される場合に投与すべきとされていること。

② 公 表文献を調査した結果、動物試験では胎児に奇形等が認められたが、ヒトでの疫学研究

では、ニフエジピンを含む Ca措 抗業の奇/7/発生率は、催奇形性のある物質に曝露していな

い対照群と比較して、差が認められなかったこと。器官形成lljを過ぎての使用についても、

本剤の投与は、既存の泊療法との比較において、有効性及び安全性が高いもしくは同等であ

ること。

ただし、ヒトでの疫学研究の報告は少ないことから、安全サイドに立って、ヒトの器官形

成期を十分過ぎた妊娠 2p週 (妊娠前期〉未満の妊帰に対しては引き続き本剤の使用は禁忌と

することが妥当と考えられること。

③ 国 内外の関連ガイドラインにおいて、本剤は妊婦の降圧治療の選択薬となっていること。

① 国 内における使用実態として、多くの施設で使用されており、臨床上の必要性が
一定程度

認められること。

⑤ 国 内の副作用報告を確認した結果、先天異常に係る副作用は報告されていないこと。

③ 高 血圧により、子鯛ゃ切迫早産に至る場合も想定され、硫酸マグネシウム水和物の注射

剤を併用する機会が多いと考えられることから、併せて硫酸マグネシウム水和物の注射剤

との併月における注意喚起をすることが妥当であること。

上記の機構の判断は、専門委員より概ね妥当と評価された。また、専門協議において以下の

意見が示された。               _
・ 奈 忌の対象範目を妊娠20週より狭めても良いのではないか。

・ 本 剤は急速に効果を現すため、胎児胎盤循環への影響が懸念されることから、短時間作用

型を長時間作用型と同列に扱うことへの懸念を覚える。

機構は、専門委員の意見を踏まえ、以下のように考える。

・ 禁 忌の対象範囲について

ヒトにおいて、器官の基本的な形態が分化を始めるのは、受精から2週間を過ぎた頃 (妊

娠 4週 に入つた頃)で あり、完成に要する期間は約4週 とされるので、廷娠7週 の終わり、

すなわちlal娠2か月の終わりには器官の基本的な形成は完了する。しかし、妊娠 3、4か月

においても性分化への影響などがあるとされている。
34

機構で調査した範囲において、器官形成1■における本剤の投与に係る疫学llT究では、本剤

の投与により奇形発生率に差は認められないとの報告があるものの、解析の対象となった例

数が少ないなど、本剤のヒトでの催奇形性に関する懸念を払試するに足る情報が現味 にお

いて十分得られているとは必ずしも言えない。また、妊娠週数については、最終月経から計

算されるが、月経周期が不婦則な女性の場合などはずれが生じてくるおそれもあり、正確な

妊娠辺数が明確ではないケースもあり得ることなども考慮すると、器官形成期を十分に過ぎ

た妊娠 20週 以降 (妊娠後期)を 禁忌の対象から外すことが妥当と判断した。なお、英国を

はじめ欧州諸国においても妊娠 20週 未満が禁忌とされていること、また、本剤の使用が見

込まれる妊振高血圧症候群の定義は、妊娠20週以降、分娩後 12週まで高血EEがみられる場

合ときれていることからも、当該禁属の対象範囲の設定は妥当と考えられる。

・ 剤 形毎の注意喚起の必要性について

Brclwn MAらの報告によると、長時間作用型ニフェジピン錠と短時間作用型のこフェジピ

ンカプセルを用いて、重症妊娠高血圧に対する有効性及び安全性を比較検討した。妊娠 20

週以降の妊婦に血圧が 170′110mmHg以 上であればlomgニ フェジピン錠、10■gニフェジビ

ンカプセルを撫作為にそれぞれ33、31例に投与した。結果、投与 45、90分後において、カ

プセル剤投与群は錠剤投与群と比較して有意な母体の血圧降下、心拍数上昇が認められた。

また、カプセル剤投与群において、副作用である母体の低血圧の発現例が有意に多かった。

I16児への影響については、胎児ジストレスの発現は両群で3～4%で あり、有意差は認められ

なかった`35

短時間作用型ニフェジピンによって母体に過度の血圧低下が認められ、その結果、胎児ヘ

の影響は長時間作用型ニフェジピンと変わらないものの、胎児胎盤循環の低下は十分に想定

される。                              |

よって、本剤の投与に際しては、最新の関連ガイドライン等を参照し、急激かつ過度の血
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調査対象医薬品一覧

別添 1

平成23年 4月現在ニフェジピン

～
一
Ｎ
Ｉ

販売名 承認取得者 効能・効果 用法 ・用量

①アダラートカプセル5m跡同カプセル 10mg

②アグラートL錠 10m卜 同L錠 2姉g

③アグラートCR錠 lomg、同CR錠 20ms

同CR錠 40mg

バイエル薬品 蛛 )

①本態性高血圧症

腎性高血圧症

狭心症

②本態性高血圧症

腎性高血圧症

狭心症

③高血圧症

腎実質性高血圧症

腎血管性高血圧症

狭心症

異型狭心症

①ニフェジピンとして、通常成人 1回 10聖 を 1日 3

回経日投与する。症状に応じ適宜増減する。

②本態性高血圧症、腎性高血圧症 :ニフェジピンとし

てt通常成人1回 10～211m3を1日2回経口投与する。

症状に応じ適宣増減する。

狭心症 :ニフェジピンとして、通常威人 1回 20mg

を1日 2回経口投与する。症状に応じ適宜増減する。

^童 面 rr壼  感 奎 を 任 意 而 「r症  堅 而答 性 意 而厚症 :

①アタナールカプセル5、同カプセル 10 東洋カプセル 〈株)

①アテネラート錠10mg、細粒1%

②アテネラートL錠20 m g
鶴原製薬 (株)

①カサンミル錠lll■lg

②カサンミルS錠 10、同S錠 20
全星薬品工業 (株)

②キサラートL錠 lKlmg、同L錠 20mg サンド Oい

②ケパクルL錠 10、同L錠 20 株式会社イセイ

②コリネールL錠 10 m g .同L錠2 0 m g

③ヨリネール CR錠 10、同 CR錠 20、同 CR

錠 40

日医工 鰈 )
通常、成人にはニフェジピンとして 20～4価唱 を 1

日1回経口投与する。ただし,1日 10～20mgよ り投

与を開始し、必要に応じ漸次増量する。

狭心症、異型狭心症 :通常、成人にはこフェジピン

として40m3を 1日 1回経口投与する。なお,症状に

応じ適宜増減するが、最高用量は 1日 1回 60m3と す

る。

②シオベルミンL錠 1よ同L錠 20 シオノケミカル (株)

② トーワラートL錠 10m卜 同L錠 20mg

③ トーフラートCR鍵 10mg、同CR錠

20■卜 同CR錠 40mg

東和薬品 (株)

③ニフェジイン CR錠 10mg「NF」 、同 CR錠

20mg「 NT」 、同 CR錠 40mB「 NT」
ニプロジェネファ ¢ゆ

１
一∞
―

②ニフェジピンL錠 10mg「サフイ」、同L

錠20mg「サフィ」
メディサ新薬 〈株)

①ニフェジピンカプセル 5 m g「サワィJ、 同

カプセル10mg「サヮィ」

③ニフェジピンCR錠 10mg「サワイ」、同
CR錠 20mg「サヮィ」、同CR錠 40mg「,
ワイ」

沢丼製薬 (株)

O: z :. x p -ft 10rng. lElft 20ng 共和薬品工業 嚇 )

①ニフェラ=トカプセル 5mg、同カプセル

10mg

②ニフェラートL錠 l o、同L錠 2 0

大正薬品工業 (株)

③ニフェランタンCR錠 10、同CR錠 20、同

CR錠 40
全星薬品工業 (株)

②ニレーナL錠 10mg、 同L健 211mg 株式会社三和化学研究所

①ヘルラートカプセル 10mg、同ミニカプセル

5mg

◎ヘルラートL錠 10、同L錠 20

京都案品工業 〈株)

①ラミタレート錠101ng

②ラミタレートL tt lllmg、同L錠 20mg
大洋薬品工業 (株)
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瞑菫 品名 「ヽ におh i n e

(様式)

1 月 産期医

療を行 うに

あた り必要

と考え られ

る処方等 に

関する概要

口現在の国内

ス都 内容 と

異なる部分

にはT線 を

付して下さ

い。

|

販売名

(一般名)

アグラートカプセ′277グラートL錠/アグラ‐卜CR館 、アタナー

ルカプセツイアタナールカプセル5、アテネラート″テネラートL

隻、アロトップl錠、ア●■クスs/ニフェジビンC8錠 rサフイ」、

アンペクト、エマベリン鰭エマベリンLカプセル、ヵサンミル/カ

サンミノンS′ニフェランタンCR錠 、カルジオブレンガプャ′レ、カル

ジオルフトL錠、キサラートL碇、クフラミンL掟、ケパクノンL錠、
コバニフェートL錠、ヨパラート随、ヨリネールL錠/コリネー′レc

R錠、コロジレートカプセル、シオペルミンLtttセ パミットーR

カプセル、 トーフラートカプセ′イトー7ラートL鮨 ドーフラート

CR錠、ニフェジピンカプセル 慨 進)`ニ フェスロー錠、ニフェ

ラートカプセル′ニフエラートL錐、ニレーナ碇′ニレーナL錠、ヘ

ルラート/‐ルラート・ミニバルラートL銑、マリポロンカプセル、|
ミルファジン、メノプリジンL蛯、ラミタレート錠/ラミタレートLI

は ンマ~ル 軟カプセル、ロニアンォプセル (ニ フ■ジピン) |

関係企業 パイエル薬品株式会社、東洋カプセ′ム 鶴原製薬、メディサ新薬、

沢非製薬、日本新薬、お田製躁ヽ全晶薬品、テイコクメディンクス、

サンド、日本薬品iイ ・セイ、小林業学工業、小林化工、日医工、メ

ルク製薬、シオノクミカル(日 本オルガノン、東和薬品、陽進堂、

共和薬品工業、大正薬品工業、二和化学、京都薬品工業、辰巳化学、

日本ケミファ、マルコ製薬、大洋莱品_杏 林製薬、日本化菜

力J型″規‖ , カプセル :5F`、10●3、

L(持 効)錠 :1 0nlg錠、20“g鍵

CR(有 核二個)撻 :1帆ng錠、却m8礎 、4●■B睫

効能・効果 カプセル :本態世間JIL庄症、瞥性i“JLII症、鉄心症

L備 効)碇 :木雌 高血圧症、経性i“血圧症、狭心症

ck価 核二層)錠 :前血圧症、情実質性高11庄癬、情血驚性高■1圧

症、歌心症、異型飲心症

用法 ・用11 カプセル :ニフェジピンとして、通常成人 1回 1,pgを 1日 3回経

口投与する。症状に応じ適宜珀減する。

L〈精効)雛 :               .

ォ態性高血圧症、情性高血昨症 ;‐フェジピンとして、地常成人

1画 10～20mgを 1日.2日経日投与する。症状に応じ適章増),する。

荻心症 :ニフェジピンとして、適常成人 1口1 20bgを 1日 2回経

日投与する。Jil状に応じ適宜増減する。

α 罐核二澤)鍵 :             .

高血圧症、腎実Irt性高血圧症、腎ui管性高血圧症 :通常、成人に

はニフェジピンとして20～40mgを 1日 1回経口投与する。ただし、

,1日 10～20ngよ り投与を開始し、必要に応して漸次増地する。

襲b症、異型狭心症 :通常o成 人にはニフェジビンとして 40mg

を 1日 1口経口投与する。なる、症状に応じ適宜増量するが、最高

用量は1日 I回 60111gとする。

その他 【禁 忌】(次の悪者には投与しないこと)

(獅 場又はた娠して■ゞる可"ヒ性のあぅ媚人(町 端、雄射、凱 雌

等ヽ の投与」あ蒙参l崎
この禁鳳条,を以下のように変J_する。

(2ンに帳2幽墜鵬り基圧麹菖血塵上ェ墜益可艦mfillll廂 、

oュ劇誅赫 =瓢 帰等,の婦
(1ガ鉗棄け女E帳しているT語 性のあo為 人●ほ投与しないこと

l
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学会名 : 日 本産科婦人科学会

医薬品名 :Nttdlblne       ,

学会名 : 日本産科婦人料学会

その他

Fl効そ希で1鰤 あ落薦止め者蒸豊か売候柾を上菌る1輛雌

饉置o‐t三夕もH酪 勧kiち こと′,

醍 乳中の婦人に投与することを進け、やむをえず投与する場合に

は撰子Lを中止させること [母乱中へ移行することが報告されてい

る].

この粂項については、変更しない。

レ吐添ュ|の額
型

2)国 内に同一有効成分及び同
一剤型の医薬品はあるが、妊婦の必.

要な効能がないもの。

(イ)妊 鼎の他の適応もない

に該当する。

IIF昴すべてに対して投与が凛忌とされている.

2 欧 米での

量認状況

承認取得国

及び承認年

月ロ

GPSIII●Cennnnyo974 Mar 20),PorngJo974 Doc ll),SP●筋(1975

Nov 21), ItalyC1976 Apr 2,l lrdand(1'77 Mυ  25), u“ted

焙ngaom(1977]J ll),SOlju n(1"8M肛01),Fr卿頭1'78Nol・02D

Retar●← labletli CennanX1981 lal1 30),Ir●|・and(1981 Apr 15),u‖たd

K島gdoo(1982 FOb 12)SAvl!“rland(1982 De●0幼,Italy(1983 Jan 19)

CbttOrc(CR Iablctl:UnltCdまコtぃ(1993 Apr4),GeⅢany(1993J胡0り,

Austta(1995 Mar 2つ

販売名 Caps■1●Addnt10,Adala:5

Retard:AdalatRetartAttalalAR

Co2t Co爬:Adalat CC,Adalat EINS

関係企業名 BAyer Hcath Care

剤型 ・規格 Copzule: 5mg l0rng

R6tard: lomg 20mg

Coat core: 30mg.60mg 90mg

fl1fr't)!P. I CaPsrie'.
| | Trcatmont of oororEry loart disease; Cltonic stablo angina pctoris
j I r (angina of ctfort)vasospaslic sngina pectoris @rinznclal's angina,
I I v riant angina)

I ] Trentront ofcgsential lrypertonsion

| | Treauent ofhypcrtensive orisis
| | Trealront 0f Rqynald's syndroue (priroary ard secondary Ray_naud's
| | syndroue)

I lRaard:

I I Trerurrcnt of boronary hc'rt disease; ilronjo siable angitli pecloris

,- | | (aginr ofc$ort)

TrerlDe!* dhyperl€mion

Coat Corc:

Treabrent of h)Dorlension

↑

・̈^
一́^一　́13-



医薬品名 :NlfealDhe

学会名 : 日 本産斜婦人科学会

医 薬品 翡 :Nlfe出 市 me

用法 `用量 Capeule:

Tl corona5y hreart discase:L nifediiline 5 ng oapsule 3 tioes dail5'
Chbnio stabie angim psctorir (3 x 5 ng/day)
(Angina ofefrolt)

If the lhszpeutic result is inadequate affu about 2 - 3 dsys ofF€atEent
widr nifedipine 5 rng,'l[e dose should be incrpased individually.

I nifedipine l0 ng oapsule 3 tiues daily (3 r l0'nrglday)
Startiag doee slould bd lifedipirie 5 rog proferabty.

If ldllrer dosages ue leoessart, o dose car be incroascd:i.r stag€s up
to noiiuuo 60 og daily.

Vasosposdc angina poctoris I nifedipine5 ng capsule l'tine$ dsily
(Prinanetal's angirra, variant.angira) (3x 5 mg/day)

If tlrc drcrrpgntio result is inadaqurte after aboui 2 - 3 dsys pf bc.rtnlent
with nifodilrc 5 mg, tho dose should be irrcreased iDdividudly.

I dfsdipinc.l0 mg crpsulc 3 tines daily (3 x l0 mg/day)
Slarting dose should be nifedipino 5 Mg preferably.

lfhigficr dosngcr are ncccssary, tfie dose can bc insensed ir stlges up
lo araxirnunr- 60 ng daily.

ln }yportcnsiou 1 nifcdipinc 5 nrg copsule 3 timbs daily
(3 )r 5 Dg/dtr ) .

If lle lherapellid result is inndcguate alhr about 2 - 3 days of treatDent
with njfedipina 5 mg lho dose shorid bc increascd irrdividua)ly.

I nifedipine lO.nrg capsulo 3 tiures doily (3 x l0 og/day)
Slarting doso shciuld bo nilodipino 5 ng profcrobly-

If highcr dosages oro nocoesnry, abo,dose oan bo iloeased in sloges up
lo.I'loxjuiunr 60 A daily.

In hypcrtensive orisis: I nifcdiDinc capsulc ts d single oril dosc
Stnrtirg do5b should be nifcdipine 5 ug prefcrably,

For ostabiishoil diagitosis of hypcrtcnsjvo ugcncy
(= sj!bog]! targct oBan danrgc):

I nifalipino copsule as a single oral dose
For cstablishcd diagnosir ofhlpertdnsiye emcrgenoy '

(= lilh tflrgct orgofl donragc):

Prilrary carc I niledipine cnpsule as o single oral dose

. Socondary cars: i rifedipirc copsulc as a silgle.orirtr doso follorred
by i.y. infusiorr rith nifedipinc i:r ritroglyccring ' clonidirre,
dihydralnzirc as socondiry trcllDrent and i.v. sodiun nirroprussido as
tcttiary tteabnerL

If the ellcct is insufioieug dop$rding o.n thc reaction of tho blbod
pressure, a finthcr 5 rng or l0 mg doce'(I nifcdipine capsllo) can Lc
adminislercd aller al lcist 30 miu. If thc dosagE intervats sre shorter
anri,/oi lhe dose higher, dangoous liypotensivo stotes con accur.

In Ralaaud's syndromei I dfedipincs.lrg capsule 3 tipes daily

. (3x5 rng /day )
Tftlether0pcl)tic rcqlilt is inadequateafter about 2 - 3 days oftreahnent
rvith nifedipinc 5 rrg, tfie dose shoold be increascd individually. ,

' 
I nifedipilo t0 rng capsr.rle.3 tihcs daily (3 x 10 ng/day)'

Starling doseshould be nifedipine rog pdcrobly,

Jfljglor dosages are neocsrlry, thc dose crn be ilcreased ia stagec up
to naxinud 60 mg daiiy.

‰
翻鐵『1 lWTit鼈樵
¨ 轟erorth ~ ‐  OX20"“

ayD

r'鑑柵 出せ呻
°`・d6S°
Tb°
ln_」h Ⅲ80S

鸞ヌ鶉聰瘍
INraⅢ“0電
轍撹犠
tablct節“d●lly

o x 2 0■脚n y b

'h lrypertoxion:

I慇 場 1鸞 鳳 ∬ ∬ ∬
叫 tllCあSC Om r hcrc¨

醸 h

;dally

:°1鵠 ,pい 並 lN機 Ⅲ
"CC30● Ы

ヽ:鷲∫霊じd“

l NttiⅢoCC,0醐Thib→
l Nredぃhe∝,0●ЫttЪ篭昴胡

躙盤
山
『路ま咄譜畢咄智鰐11雖

喘ponl楓」
‐
JoJL「̀:面畠“od h●38es up b 120 mg¨Ce
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医薬品名 :N■red続n.        ｀
医薬品名 :Nlfedlb■ne    __

その他 (統

き)

わo昴“まhcrぶ」fet.●               ｀

Prepaooy● nd La山 いon

Prepmcy and Fenbly

wiiciiioiirc ir idneniiirtimterl in rr.cdnn;"v tdiort *iot ro;
Ania!rc.iric |lo r cfiria$ lfnd rftn;.eo trollOd rtfldlcs ir |}retnri|lii

woJnth.

in 
.l|nirhli:..$nriie+ 

. riifcdirriic hu. [crir shown. h nnirtrice

irirllrvotsxicia.e. tciotoriiitt an tcraioeci{t(v.

ln single cases ofin vilro fertilizalion calci m artagonists lilio nilodipine

have beerr a66ociot d witl rcvorsible bioohcilical changos in the

sl€,ruatozoa's head sootion thal Day resilt in irnpaircd sferm fir:rdtion.

Iri those nren who aro repca(edly unsucrtxsfirl in fathering a.child by in

vito fertilizatibq and !,lrere no other erplanatibn can bc found, calcium

rintagonists like fedipinc should bo dolsidered as possible catises.

Lactation

Medipine passes irfo the brBaEl milk As. therc is no sxderienoe of

possible cffltcts on infdnts, broastreeding s{ould fint be siopped if

Difedipinb hoatmq becomcs neccssarydnring rcbrcasllceding period.
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学会名 : 日 本産昼婦人爵学会

医薬 品者 :Nltdlbim        .

3_有 用性を

示すニ ピデ

ンスについ

て

の該 当性 に

ィ)いョr

①が該当する。アメリカでは、推築すべき薬剤として準伊されてい

るも

昇時点まで得られているエビデンスについて

重癌の妊娠高血圧症候群を対象にnrediineとhydrab2れの有効性についてRcTを

行ったところ、』鋼ゴnOの方が有効性が高く、また間距となるよ)な冨り作用は認

められなかつた (1)。

HydrJazboと他の降圧剤の妊娠高血圧症候群に対する有効性に関するRCT t72

net●analyslsによると、N薔配Ⅲnoは Hydrda」品。とサじ較ルて降圧効果に優れ、より

副作用が少なかった (2).

■症の妊娠お血圧症候評を対象にtn面oJⅢn。と,abCiddの有効性についてRCTを

行ったところ、降圧効果と利尿促進作用、心櫛たの改善や末1`血管抵抗の減少につ
ぃて,“rc■●ncが有意に有効性を示しなoo.

根拠となる論文 .試験については、'」劃に記載願います。

4_(1)逝

応疾病 の■

篤度等

の該 当性 に

てつい■C

重症妊娠高血圧症候群は、母児の生命予後・長期神経学的予後に染
く閲わる重郷で、現時点では予防不苛能な疾患でぁる。

重症の妊娠高ェ圧症候群を対象に綱Ddが■0と,■ J。2L“の有効性についてRcIを
行つたどころ、綱配i口neの方が有効性が高く、また問題となるような目1作用l■認
められなかった (1)。

Hydmh21neと 他の降圧剤の妊娠高血圧症候群に対する有効任に関するRCTの

IIn “̈dysisによると,NiFedⅢncは 町dralaJhcと比較して降庄効果に優れ、より
副作用が少なかった (2)。

重症の妊娠高血圧症候群を対象■、nindiphoと●buJOlの有効性についてRcrを
行つたところ、降圧効果と利匪促進作用、心磯能の改善や末梢血管抵抗の減少につ
ぃてlredⅢneが有意に有効性を示した13,4)。

根拠となる論才
・試験については、国 に記載願います。

9
-29-
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学会名 , 日 本産科婦人科学会

4.(2)周

産期領域に

おけ る医療

上の有用性

の該 当性に

ついて

評価理由      |

わが日では、た娠高血圧症候群哺 血EE緊急症に対して、事実上ヒドララジンとメ
チルドーパのみが投与可能な薬剤である。しかし、複数のRCTおよびそれらの

mclaanalysisによって、nttdlp“がより有効であることが示されている。

■症のな娠高血圧症候群を対象にコr描pin。とhvdr.nhオtteの有効性についてRcTを

行つたところ、血 “が"eの方が有効性が高く、またP.5題となるようなAll作用1ま認
められなかつた (1)。

ら汁ЫaalleとfLの降「剤の妊娠高血圧症候群に対する有効性に関するRCTの

コotaanalyJsによると、Nredlptt l■■"rala郷hCと比較して降圧効果に優れヾより

副14E」Eが少なかつた (2)。

■症の妊娠高血圧症候群を対像に、n面cごtphことlabctュldの有//Jj性についてRCTを

行つたところ、降圧/Jj果と利尿促進作用、心機能の改善や末梢Jl管抵抗の減少につ
rrr( nifedipine.lid, t 4{'r)l*&F',ta(3,4 }

根拠となる論文 ・試験については、四」に記i伐願ぃま九

有効非分申の      位

6.参 考lfl報1日本産科婦人科学会は市reapjneのB同発、製造会社であるパイエル薬品株式会社に
対して、NfcdlコCの lIE婦への投与に関する規定が、国によって、大幅に異なって
いる親状 (Fメ リカでは妊娠“血圧症候群ぉよび切迫早産の治療業としてTIt極的な
使用が奨励されているのに対し、日本ゞドィンでは妊婦全般に対して禁忌となつて
いる)1嵐 あまりにも不自然であり、妊娠高血圧症候器のiS血圧罪急症|ご対する有
効な薬剤がきわめて少ないことを考えると、報奇形性の問題がなくなる妊娠 20適

以降における妊婦に対するIredipln.投与の可能性は十分検養 れるべきではない

力ヽ という旨の申し入れを行った。それに対して、3ayer社 で1'、G10bJ Labeh言

Commeteを p月催し、症例報告およびRCTの 再検討を行うた結果、出1“lpincの妊娠
後半期の投与を禁恐とする正当性は見出|れ ないと判断し、2006年 6月に、妊婦へ

の投与は妊娠 20運までを禁忌とするようにCorc Dtt shcetを改訂した。

この改訂に基づぃて現在、多くの国で禁忌条項の改訂とそれに対する承認申請・

認可が進行している。現時点で承認された国にはニューッ
ーランド{メ キシコ、コ

ロンピア、パキスタンなどが含まれている。また現在申諦中の国には主な欧州諸国
く人 ・独 ・～ レギー他)や オーストラリア/」・どがある (米国は以前から禁忌とはさ
れていないので、特に変更は行われていない)。

根拠となる論文・試験については、 まヽす。

12
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る婦人には投与しないこと

[動物実験で催奇形作用が報告されて

いる ]

Iabbit! and monteys, nifedipioc has been shown to
hays a ya ety of cmbryotoldc, placantotoxic
trerstogenic and fetotoxic etrecq ircluding stDdted
fetuses (rats, mic.c and mbbits), digital snomalies
(rats and rabbits), rib defomities (mice), cleft
palaie (mice), small llacentas and underderreloped
chorio c villi (monkeys), embryonio and fehl
deaths (rats, mi(b Brd nbbits), Folonged
pregnancy (rats; not €valuated in other species),
and decre.ased neonatal survival (ra6; not
evaluated in other specier). On I ng/kg o! mg/m'
basis, some of $e doses assoeiated with these
vadous effech are higher thao the maxirnum
recomrnerde-d human dose and some are lower. but
all are widrin an qrder ofmagritude of iL

The digitsl anomalies seen ln nifedipine-oxposod
rabbit pups ffe stdkingly similar to those seen in
pups exposed to phon''toh and these are ir tum
similar to lhe phalangeal defomities that are the
most mmmon r|alforuation seen in human
cAildrcl with tn l/telo e:(Posure to phenyloilr'

From th6 clinical evidenc€ available, a specitic
plEnalal risk has ool been identified. However, 6n
inc.ease itr perioatEl asphyxia, caesareen'delivery
pr€matudty ard intrarterine growh retardation
have been repofed.

Careftl monitodng of blood pres$re mu$t be
exercised in pr€gnant women, when administoing
dfedtpine in combination with IV rnagncslum
sulfate due to the possibility ofan exce€siye fall in
blood Dreisure which could harm flte mother and

admlalstemg ntFcdipme vtth I.V mameslum suぃ“ヽ 。Wlllg
to the possb‖ity of an excessivc Fall h blood press嚇,whth
∞uld hann bOut motllcr and foetus For nlrther mmatlon
regardillg use h prepmcy・"fcr lo section 4る.

4.6… anw and hC■ 1漁"
NiMipine is conttundicated in pregn3n●y bcfore week 20

ln animal studts,nifedlpinc has been sllown:o prOdulc
mbryoodoi協 Foctoo(ci,and teratogentけ6ee SCCtおn53
Preclinical s畿りd“⇒

aogqualewell conholled prcgnant
women.

From the clirical evideDce available a specifio prenalal .isk hrs
not be€n identified, although arr incrcase in perinatal asphlxie,
caesaroan delivery, as well ss prcmaluriay anil lntrau& ne
glwtb retardation have been rcported. It is uncleaf whother
these rcports arc due lo the uoderlying hyperbnsion, its
lreatment, or to e specific drug effecl

Thg availabl€ infonnatior is inadequate to rule out adverse drug
effecl! on the unbom and newbom child, Thereforc any use in
pregnanQy aier week 20 rcquires a very caretul individual risk
beiefft assessnrent and should o$ly be coDsidered if all other
beaknent options Ere eith€r not i[dicated or haye failed to be
efficacioui.

53 Preclinic$l safety data
Ni&dipine has been shown io lroduco terEtogenic findings in
mts, mice and rabbits, including' digital andmalies,
halformation ofthe e$Jemilies, cleft palstes, clefi stemum and
malformation of the ribs.
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tenN.

There are no adcqua@ and well-conholled studies
in p.rcgnant women,

Digital anomalies ud malformation of the extemities are
pmsibly a result of compromiscd uierine blood flo\'/, but have
also beerl obs9t\,ed in animals trented with Difedipine solsly
after the end ofl$e organogenesis period,

Nifediplne administration was associated nith a variety of
embryotoxic, placentotoxio and fog{otoxic etrecfs, including
stsnled foetuses (raq micq rabbits), small placenlas and
underdeveloped chorionic villi (monkeys), embryolric and
foctal dcaths (rats, mice! rabbits) and prclonged
pregnancy/decleased neonatral suviv-dl (r.ts; not evaluated in
other species). fhe risk to humans oamot be ruled out if a
sufiisiently high systemic exposure is achieved, however, all of
the doses associated with the temtogenig €Dbryotoxic or
foetotoxio eff€ots in animals were maicmally toxic and werc
scverallimes the recommended ma)dmum dose forhumans.
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IINDICATЮ NS AND CLコ IヾCALUSE

Cbro昴oStableAttha
ADALAT XL● ifed“鵬)｀ 缶‖iCated h the management of ch動詭 slable allglna

や麟珈aSSOCiated a鴫Ⅲal wiおut Ⅲldence of v“osp"m in patients who remin
sPptom“ c desptt adequate doses of beta blockes andlor nirates・or w恥 oannot
tolerate thesc agcnヽ.

酬 ■ 、 indittd h the mttageme■ J爺 ‖ わ moderate ttemJ

嚇 rtengOn ALIALAT tt should norlnd″b●usCd m tllose p証誂 ヽ in Ⅵ五om

tca●nent uth dh":に s orもeta blocker has been inere熱、,。r hes been assoc醐

with unacceDtaOle“"rse erects

IINDIICATIONS
A d a l a t  O R O S ヽi n d t a t c d  f o r :
l the treament Ofmnd to mOderat hypertensiOn

2 thc pKlphylaxls ofchront“abt anglna pcctois

DOSAGE AND ADMINTSTRATION
Angrna
Thompy with ADALAr -lZ should nonnally be initiated with 30 mg once daily.
Experlence with doses geater than 90 mg dEily ir patients $/ith angina is limite4
therefore, doses grealer than 90 mg daily 8re not recommended.

Hypertension
Th€rapy should nomully be it tiated with 20 or 30 mg onc€ daily. The usual
mai enance dose is 30 to 60 mg onc€ daily. Doses geater thar 90 mg daily arE rot
rccommeEded.

IIOSAGX AJIID ADMIMSTRATION
Hypertsnsion - Io general Adalat OROS lherapy should be initisted with
30 mg once daily. A starting dbse of 20 mg may be corsidered when
medically lndlcated. Monitoriirg of$ough blood pressDre should b€ done
initially to ensure blood pr€ssure control lastj oyer the dosing inter l.
Depending on tlle severity ofthe disease and the patient A stafting dose of
20 mg me decr€ased to 20 mg or increased in shges to 120 mg daily, h
general, titration should proceed over a ? u 14 day period so lhat the
physieian can fully assess the responso to each dose level and monitor lho
blood pre6sure be6re proceeding to higher doses. Sinre steady state
levels ale schiev€d on tho second day of dosing titration may pfoceed
more rapidly if symptoms so warEnt, provided the patient is assessqd
tequendy. Titratlon to doses above 120 srg per day is not reconrnended.
Chonic Stable Angina - Ada.lat OROS should be initiated with 30 ng
once daily. lf necessary, the dosage can be incr€as€d in Stages to I
maxiftum of 90 rng orca daily. lxpedeDce with doses geater than 90 ng
per day in patients widr angina is limited.The initiation ofAdalat ORoS
therapy in South Asians who have not previously taken nifediplne should
start at low doses (sc! PHARMACOKINBTICS).

ユ
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2010年 11月改訂
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CONTRAINDICATIONS
ADAIAT Xi @ifedipine) is contcaildicaled in pregnancy, during lactetion, and in
women of childbesJing potential. Fetal malfolmations and adverse effects on
pregnalcy have been r€ported in anlnals.

An increose in the number of fetal mortalities and resorptions occunsd after the
administation of 30 ard 100 mg/kg nifedipinc to prcgnant mics, rats, and rabbits.
Fetal malfomations occured after lhe administration of30 and l0O mg/kg nifedipine
to egnart mice and 100 lne,4(gto Dregdant rats

CONTRAn嘔 】CAT10NS
Adalat OROS is colltraindlcalcd b(
・femde p●おn`thFOnOutplettanげ

TOXICOLOGY
Reprod uctlol Studies
Pregnant mice, mts,.rabbi6 werc teated orally with 10, 30, and 100 mg,4(g n|fedipine
tom Day 6 tq Day 15 ofgestario&

In lhe mouse, at doses of30 and 100 mg/kg, there was an increasc in the number of
fetal resorptioru, Fetal malformations in the form of cle& palate and rib defonnilies
oooun-ed at all dose levels in a dose rclat€d fashion (cleft palate occuned in 5218
coltrols, l3l190 at l0 mgr(g, 221112 8 30 mgkgafi 3l3 Et 100 me/kg).

In the lat ths dosg of30 Fg/kg was nol toxic to pregnant damr, but caus€d reduced
fetal weight and inooa:ed fetal loss. The. dose of 100 ng/kg produced rnalformations
in the feiuses &om 20 petcent of the mothcr animals. In a toial of 11 fetuses, l0
sho{€d malformation of the front or hind paws (echodactyly, oligodaotyly ard
adactyly) and one developed a sevcre malfornation of tle sinsiput

Itr the .abbit, lhgre wq5 dose-depedent arorexia End wEight loss in mothers during
the dosing period" At 30 and 100 mg/kg rcduced litter size and weight and increased
fct4l losr w€re evident.

Studies otr pregnant fiesus monk€ys lvith olal doses of2 (l snimal) or 5 mg^g/day (4
alimals) reveaied no telatogeoic. etrects. The plaggntas w€re poqrly developed ln
the$e animals.

}REC.AUTIONS
Use io Pregtrancy
Category C: Nif.dipine is contmindicafed throughout pregnancy.
Medicines in this class carry lhe potertial to produce.fetal hytr oxjaJ
caesarean deliveries, prematurity and intrau&rine glowth relardation,
whioh may be associated riith matemal hypotension, Nlfedipine was
slpwn to pmduce teratogeric ffndings in rats, mice and rabbib, including
digital adgmalies, malformation of the extremities, clefl palates, cleft
stgmum and dalformation of the ribs. Digital anomalies are possibly a
result of compromised uterine blood flow. Nifedipine odminlsbation has
b€en sssociat€d with a variety of smbryotoxic, plac€ntotoxic and
febmxic efrects, including stunt€d fetuses (rats, mice, Ebbits), small
placentrs and underdeveloped oholionic villi (monkeys), erpbryonic and
fetal deaths (rats, mice, rabbits) ard ptolong€d pregnancy/d€oreascd
neonalal surviyal (mts; not Evaluaied i[ other species). All of the doses
associatgd with dle teratogeDlq embryoiodc or f€totoxlc efects in
animals were matelnally toxic and s€veml time6 the recommended
maximum dose fur humans. There'arc no adequate and well controlled
studles in pregnant wom€n.
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文献タイトル及び出共
対象

成分名
文献の概要

非臨床試験

Scott WJ Jr et al.
Cardiovascular alterations in rat
fearses expqs€d to calciun
channel blockers.
RPprod Toxicol, lW, ll,
207-214

ニ フ ェジ

ピン、ジル

チ ア ゼ ム

及 び ベ ラ

パミ,レ

Ca措 抗薬は心血管奇形を引き起こすという仮説を検

証するために、こフェジピン15馴勢υ日、ジルチアゼ

ム、ベラパミル、新規化合物 CRo 406967)につき調

査を行った。妊娠ラットの心臓形成期に、上記の Ca

拮抗薬のいずれがを投与し、妊娠20日に児の心血管奇

形を評価した。各Ca措抗薬投与後の心血管奇形の発生

は少なかったが、ベラバミルとニフェジビンは有意に

発生した。4種類のQ指 抗薬は全て大動脈弓分岐変異

と関連していた 崚 異を有意に増加させた薬剤は Ro

405967とベラパミルのみ)。

Sharrna S et al

Dc:ay oFeN“ rimentally induced

PrCtCnn iabo画 h rat wlth

calciun challncl bloctt and
salbutamol.
力π″α" ′ 助  B減 , 1994 32,
109‐112

ニ フ ェ ジ

ピン、ベラ

ノ` ミツレ、 ジ

ル チ ア ゼ

ム 及 び サ

ル プ タ モ

ール

妊娠 16日のラットを用いて、子官筋の自発収縮活性に

対する Ca桔 抗薬及びサルプタモールの影響を比較検

討した。妊娠 16日のラットより抽出した子官を用いて

行った実験より、子宮筋の自発収縮は、ニフェジピン、

ベラパミル及びジルチアゼムによりlrl進的に抑制さ

れ、その抑制は持続した。一方、サルプタモールでは

自発収縮は即時的に抑制され、その抑制は短時間だっ

た。",ソっ試験において、分娩誘発48時rHJ後の子宮内

胎児残存率は対照群、サルプタモール、ジルチアゼム、

ベラパミル、こフェジピン投与群でそれぞれ 61%、

78%、 90%及 び,1%であった。

3 R i c h t t J  e t a t
Tlle eFFects of nifedipine oll

pregnancy    outconc    and
morphology of the placenta・

utem、 and● 呻 弦 dutt latc

pregnancy,llthe mt
メ″ ′ 0お rar- 1992,

167,797‐803

ニ フ ェジ

ピン

妊娠後期のラットを用いて、妊娠結果及び胎盤、子宮、

子宮頭部の形態学的状態にニフェジピンが及ぼす影響

について調査した。早期陣痛を抑制することが報告さ

れているニフェジピンのヒト最大投与量の3倍又は30

倍を、妊娠 14～21日までの期間、ラットに投与し、評

価を妊振21日に行った。ニフェジピン低用量投与群及

び高用量投与群の両群において、子宮及び胎盤の血管

弛緩、血管新生促進、栄養膜肥厚が認められた。胎盤

の重量は、ニフェジピン高層量群において、こフェジ

ピンの役与を受けていない対照群と比較し有意に増加

した。しかし、両群共、胎児の生存や奇形発生に影響

を及ぼさなかった。児の重量は、高層量設与群におい

て有意に低値であった。ニフェジピンは子富収結抑制

=39-



作用に加えて、子官と胎盤の血管拡張を引き起こす。

ニフェジピンの通常投与量の範曰内の使用では、胎児

に影響は認められない。

4
Danielsson BRG et al.
Identical pbalangeal defe9te
induoed by pherytoin ad
nifedipine sugeest fetal hypoxia
and llascular disruption behind
phenytoh ieBtogenicity.
Teratologt, |9Y2, 45, 7-254

= フ エ ジ

ピ ン 及 び

フ ェ ニ ト

イン

最近のウサギの研究によると、ニフェジピンを含む血

管拡張剤は指骨の欠損を引き起こすと言われている。

これらの欠損は、浮腫、出血そして指の軟骨の壊死か

ら始まる。根本的なメカニズムで最も一般的なのは、

胎児の低酸素によるもの、2番 目は母親の低酸素状態

と子宮内の血流不足である。妊娠6～18日のウサギを

用いて、フェニトイン lool■agと ニフェジピン

8.3mりにの連続経口投与による指の欠損を比較検討し

た。また、妊娠 16日にフェニトイン300mpgと ニフ

ェジピン33 2mυ%の 単回投与における影響について

も調査した。フェニトインによる指の欠損はニフェジ

ピンによるものと同様であった。欠損には、指骨の減

少、欠如、異常形態が含まれた。後肢の4番 目の指が

まず影響を受け、用量増加に伴しヽ他の指、前肢も影響

を受ける。これら異常の過敏期と組織学的欠損の発現

は、両剤で同様の結果であった。

Tracy TS el al.
Ability of nifedipine to prolong
p{rturition in rats,
J Reprod Feflil, lEtz,
95,r39-tM

ニ フ ェ ジ

ピ ン及 び

リ ト ド リ

ン

ニフェジピンの分娩抑制効果を明らかにするために、

妊娠ラットが第一子を出産した後に、ニフェジピン

025、0.5t i、2μメッhinま たはリトドリンを投与し、

分娩時間を測定した。ニフェジピン及びリトドリンを

投与した群は対照群と比較して、分娩時間が延長し、

それぞれの群で完全な子官収縮抑制例が認められた。

また、ニフェジピンの子宮収縮抑制作用は用量依存的

に増加した。こフェジピン及びリトドリン投与群の比

較において、児の生存率に有意な差は認められなかっ

た。211■υl血nニ フェジピン投与群はリトドリン投与

群と比較して、児の出産を有意に遅らせた。

` 駒井義生ら

S‐1230の生殖試験 (第2報 )
―経口投与時のラットにおけ

る器官形成期投与試験―

葉翌と治痺 1991,1■9'121

PInadd■、

_フ エジ

ビン及 び

ヒ ドラ ラ

ジン

妊娠ラットの胎児器官形成期に、Phacldll(S‐1230)2,10

及び511111ブ■g/日を連続経口投与し、母動物、胎児なら

びに出生児に及ぼす影響を、類似作用業であるニフェ

ジピン501ngυ日及びヒドララジンと比襲検討した。

その結果、各投与群において、母動物に耳介、四肢及

び尾の紅潮が認められた。s_1230の
‐
50Щン鷺υ日、ニフ

ェジピン投与群において、帝王切関時、胎児死亡の増

加、生存胎児数の減少及び胎児体重の増加抑制が認め

られた。胎盤重量について、こフェジピン投与群で軽

度の減少が見られた。また、分娩時には胚致死作用を

反映した分娩率の低下及び出産児数の減少が認められ

た。

7
n 軸 田h i  N  c t a l .     ・
EfFccts  of ifedipine on
n o n l l o t e l l s M  r a tゴa c e n t a l  Ыo o `
■9ちp18Cmd Wdtt and Fctal
wcigL
動 にο:0騰″ 勁膠 41 9 9 1 , 3 2 ,
113

ev
正常血圧のⅧ"er,d。 ラットを用いて、妊娠 15～19

日にニフェジピン 5、10、25mag/日 を投与し、妊娠

20日 の妊娠胎盤血流量、胎児童量及び胎盤重量に対す

る影響を検討した。ラットの胎盤血流量は電気分解に

よって発生した水素ガスのクリアランスにより評価し

た。非投与の妊娠ラットと比較して、ニフェジビンを

投与したラットでは胎盤血流量、胎児童量及び胎盤重

量が有意に減少した。

8 Dttson BRC etal
Dlgltl deFects im“ cd by

vasodihttng agents:n』au●Iship

to reductioll ln utrtlplacentl
blood flぃ、
路 oo′ο砂、19亀 4Q351■ 58
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妊娠 16日 のウサギを用いて、ニフェジピン 40～

1∞pm●IAg、ニトレンジピン、ヒドララジン、フェロ

ジピン及び業理活性をもたないフェロジピン代謝物を

経口投与し、29日に胎児に対する影響綱 査した。ニ

フェジピン、ニトレンジビン、ヒドララジン、フ■●

ジピン投与群では、指の異常が認められた。異常は特

に後足の第4指の指骨の減少、消失、構造異常であっ

た。形態学的には軟骨の分化不全とそれに伴う指壻・中

央部及び関節部の′日う形成不全が認められた。一方、対

照群、フェロジピン代謝物投与群では指の異常は認め

られなかった。よって、指骨・の異常は血管拡張薬の薬

理学的作用によるものであることが示唆され、指骨の

異常と子宮胎盤の血流減少との関連性が考えられた。

, Momma K €t al
Fetal oardlovascular efeats of
nifediphehrat$.
Pedta Res, 1989,26, 442447.

ニ フ ェ ジ

ピン

ニフェジピンの胎児心血管系に対する影響を明らかに

するために、出産間近 帷娠21日)の ラットにニフェ

ジピンo ol、o.1、1、1師ゴ増 を投与し、急速全身凍結

法により胎児の心血管の形態を解析した。胎児ラット

におけるこフェジピンの心臓抑制効果は治療城濃度に

おいて続御で、その効果は用量依存的に増加した。

10
Yoslllda T et al

Ⅲ"erphalangeJ bOncs m“ ed
h tt pups by mateFd
teatne嶽 wlth i閥 "he
2xt銀 22rr7 1988,40,127‐132

ジ

・

エフ
　
ン

ニ
　
ピ

妊娠中にニフェジピンを投与された母勁物 (ラット)

から出生した児において、指節骨の過形成が認められ

た。奇形は第3、4手措及び足指の中央と末端のFD3の領

域のみに発生した。奇形を生じる危険性が高い時期はt

手指では妊娠 13、14日、足指では妊娠 14、15日であ

った。奇形の発生は用量依存性であり、単回投与量

150mりにで90%以上に手指及び足指両方において、第

41-
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4指の方が第 3指 と比較して発生しやすかった。ギ形

の発生において、左右差、性差は認められなかった。

Hahn DW et al.
Evaluation ofdrugs for arEst of
prcttratu.Ie labor in a new admal
mod€1.
Am J Obrret Gt'necol, 1984,
l4a,775.TIE

ニ フ エジ

ピン、ベラ

ノ`ミル、ジ

ル チ アゼ

ム、ェタノ

ール、リト

ドリン、

Albutorol、

イ ン ドメ

タシン、ナ

プ ロキ セ

ン   、

M昴 赫 “

及 び ジメ

ン ヒ ドリ

ナート

早産治療に使用される医薬品を解析するための新しい

実験動物モデルに関する報告。このラットを用いたモ

デルでは第一子を自然分娩後に換機薬を投与し、第二

子分娩までの時間を測定している。対照群と比較して、

エクノール、リトドリン、 Albutcrol投与群で第二子

分娩までの時間が有意に延長した。こフェジピン、ベ

ラパミル、ジルチアゼムといぅたCa措抗業でも延長が

認められたが、インドメタシンやナプロキセンといっ

た非ステロイド性抗炎症薬、Mctiamldcやジメンヒド

リナートといった抗ヒスタミン案では延長が認められ

なかった。

福西克弘
Nlfedipineのラット胎仔にお

よぼす影響について

訪 脂 と 新 策 , 1 9 8 0 , l z
2-56
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ニ フ ェジ

ピン

妊娠ラット絡群 lo匹前後)を 用いて、妊娠7日～17

日まで 11日間連続組口投与 魚、125、25、50及びlo0

mしkg/日)し、またラット器官形成期を3分割 (妊娠7

～10日、lo～13日、13～16日)し 、lllll nng/自を投

与した場合の胎児の発生に及ぼす影響を検討した。結

果、母動物は、連続投与の場合、100mJυ 日投与群で

半数以上死亡し、50m ύ日以上の投与群では体重抑

制が認められた。分割投与では母動物の死亡は見られ

なかったが、体重抑制が見られた。胎児への影響とし

て、胎児致死作用は50m」υ日以上の投与群で認めら

れ、その感受期はlEE 7～10日であることが示唆され

た。外表異常は、連続100烈勢υ日投与群で有意に多

く、短肢、欠指及び短尾であった。胎児発育抑制は50

1ngkノ日以上の投与群で認められ、25コ勢υ日以下の

投与群では胎児への影響は認められなかった。

ヒト 疫 学研究等

Folic MM et al.
mects -of Methyldqa ard
Nifedipine or Uteroplacedtal
and Ferel Hemodytamics io
Ganatioaal Hyp@rtedrio&
Eype ew Pw4ndrey. Eirsl,

ニ フ ェジ

ピン及 び

メチル ド

パ

第3三半期の軽症妊娠高血圧の妊婦を対象に、メチル

ドバとニフェジピン投与時の母体と胎児の血流力学を

調査した前向きコホート研究。メチルドバ投与群 28

例 (投与量範囲750～200い瑠ワD、 ニフェジピン投与

1‐9,2011
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群28例 除 放錠20～61D mν2411).対照群である健康妊

婦 28例で比較検討した。結果、子宮の動脈速度波形係

数は、対照群と比較して、ニフェジビン投与群のみ有

意に改善した。また両薬剤共に隣帯動脈、胎児中大脳

動脈への影響は認められなかった。また両薬剤は母体

血圧、脈拍を正常化させた。

14 Khan K et al.
Saf"ty concems for the
use of calciwn chaonel blockers
in pregnamy for the treatnelt
of spont&rcous pr€,ted!
labour and hlrperle$iqn: a
systenatic review and
meta-reg(€ssion analygis.
J lutatera Fetal Neonata, Med
2010. 23;1030-1038

Ca拮 抗薬 Ca拮 抗業は妊振中の使用について承認を得ておらず、

妊坂中の高血庄や早産の治癬におけるしっかりとした

調査なく使用されている。本試験の目的はシステマテ

ィックレビューの手法を用いて、妊娠中の Ca措 抗薬

使用の安全性について評価することである。1983～

2005年 の期間でデータベースの検索を行った結果、関

連論文は269報 、5607例 であり、うちこフェジビン

の報告は 173報 、8685例 であった。他に、ベラパミ

ル、ニカルジピン、おraⅢ me、 ジルチアゼム、ニト

レンジピン、アムロジピン、フェロジピン、ニツルジ

ビン、DImodlpmeの 報告が含まれた。報告の中で母体

の死亡は認められなかったが、児の死亡は35例 認めら

れ、うち51例 がニフェジピン暴露例であった。ただし、

多くの例で多剤併用であった。

ニフェジピン投与群は、ニカルジピン投与群またはそ

の他の Ca措 抗薬投与群と比較して、副作用発現につ

いて差は認められなかった。副作用の発現についてニ

フェジピン総投与量 60mg以 上の群は、60mg未 満の

群と比較して、オッズ比は 3“ (%跳 信頼区間 :

127・112)で あり、頻脈や低血圧と関連していた。

1 5
Dtlley L et al     i

Drugsお rtreamellt ofvery Ш“
b!●od     pressure     dlldng

plegnancy.
Cochranc Dntab“ e Syst R軋

21D D9,Lsuel,CD001449

揮告書ヨ嬌味就“

Ca措 抗薬 妊板中の高fFr F患者において、多種の降圧薬の効果を

比較検討するため、無作為化比較試験を用いて、メタ

解析を行った。24報 が条件に一致し、そのうち、ca

拮抗薬とヒドララジンの比較試験が 6報 合まれてい

た。血圧制御困難例はca拮抗薬投与群の方が有意に少

なく、ヒドララジンとニフェジピンのみとの比較だけ

においてもヒドララジン投与群より有意に少なかっ

た。母体の副作用や胎児心拍数減少ご胎児及び新生児

の死亡において有意差は認められなからた。

Irnneslal R et al.
MEteDal use of antihJrp€f,tcnsive
drugs in carly pregnancy and
d61ivery outcome, (otably the
DreseDoe of cone€nilal hesrt

Ca措 抗業 スウェーデンの出生登録データベース (swedi諏

llled“Jhぬ regおterDにおいて、妊娠初期 (主に妊振第

1三 半期)に おける降圧薬の使用と出生児の先天性奇

■3- -44-
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形との関連性について、妊娠初期に降圧薬を使用して

いた妊婦 1418例を対象に後ろ向きコホート研究を行

った。その結果、降圧薬 (ACEl■■薬、Fプロッカ
ー、

Ca措抗薬 (うちニフェジピンは53例))の使用により、

有意に心血管奇形のリスクの増加が認められた (オッ

ズ比 :259 95焔 頼区間 :192‐351)。また、Ca措抗

薬単独使用による心血管奇形発現例数は 3例 であっ

た。

1, 恥L b“S c h o c l l d o r F c F  C  e t  a l .
The safe●of Calolull1 0nmel
blockcs●耐嘔 pregnallcy:
A ptOsp■ iv、 multlccnlcrl
obsclvatonal●■4
Rグ 勧 ″οら2008,26,
2430
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ca拮 抗薬 ヨーロッパの催奇形性物質情報サービス (European

Ncmork OfTelatolott llfOnnabn scrvし、DO■S)に よ

る前向き多施設観察研究。Q措 抗薬を第 1三半期に使

用した妊婦299例の転帰を前向きに調査した。うちニ

フェジピンを使用した例は76例含まれていた。他にア

ムロジビン い =38)、ジルチアゼム G=41)、  フ

ェロジピン い=21)、huruna嗜m lll‐21)、lsmttphe

6‐ 7)、lacidipille G‐1)、ニカルジピン (n‐18)、

nIIvadlpine(n‐1)、nimodipinc(n=6)、ni― ille

(n‐14)、ベラパミル い‐62D。複数曝露あり。

奇形発生率において、ca措抗薬投与群 (350/●Dと催奇

形性のある物質に曝露していない対照群 (19・/。Dと の

間に、有意な差は認められなかった。

Ca措抗薬投与群は対照群 006例 )と比較して、流産、

早産は有意に高く、妊娠期間、兄の体重は小さかった。

それぞれの薬剤に曝露した人数が少ないため:有 益な

情報ではない。また、追跡情報の情報源と信頼度の検

討が不十分である。

Vfagee LA etal

Hydralazinc for treltment of
severe  llypertcnsiOn   h

pregnanw:meta analysls.
3m1211113,32■ 955‐960
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_フ ェジ

ピン、ヒド

ララジン、

ラベ タ ロ

ー ル 、

ketatse颯

ウ ラ ピジ

ル、エポプ

ロ ス テ ノ

ー ル 及 び

isradゎれo

妊娠中の中等度から重症高血圧治療における、ヒドラ

ラジンと短時間作用型降圧業の無作為化比較試験

(1966年～2002年 9月に公表)を用いてメタ解析を行

った。解析の結果、21報が条件に一致し、主にニフェ

ジピン、ヒドララジン、ラベタロー,レ、に直serln.ウ

ラピジル、′エポプロステノール及びnad●lrFの比較試

験であり、このうち、ヒドララジンと=フ ェジピンの

比較試験が8報含まれていた。ヒドララジン投与群は

ニフェジピン及び最劇lplne投与群と比較して、母体の

持統的な重症高血圧、母体の低血圧の発現に有意差は

認められなかった。しかし、胎児心拍数への悪影響に

ついてはヒドララジン投与群で有意に発現が多かっ

た。死産については両群で差は認められなかった。十

分なエビデンスではないが、ヒドララジンは妊娠中の

重症高血圧に第一選択薬として支持されないと考えら

れる。

Aa■BS et al
N饉 姐iPmc orけ drala2me aS a

転 t‐line agent to colltrol

hypertcndon  h  scvoF

ptecclampsia
ん ra Oら ,″ ¨ θσο′ &“電
2002,81,2530
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ニ フ ェジ

ピン及 び

ヒ ドラ ラ

ジン

妊娠 20週 以降の重症妊娠高血圧腎症息者を対象とし

たニフェジピンとヒドララジンの無作為化比較試験。

こフェジピン投与群 (8 mgを舌下投与 165例)と ヒド

ララジン投与群 (S～lo mgを静脈内投与 :61例)で 有

効性及び安全性を比較検討した。結果、こフェジピン

投与群の方が良好な血圧コントロールを維持するのに

必要な案剤投与回数は少なく、次の血圧再上昇までの

時FH5は長かった。目標血圧に達する時間は両群で差は

なかった。副作用の発現は重症のものはなく、母体に

頻脈、頭痛が発現したが、両群で差は認められなかっ

た。新生児においてもアプガースコァの値に差は認め

られなかった。

¨
Brown MA etal
Erlcacy alld safety of nittlpine
tablcts for the a●llte treatrnent Of

sevcrc  llypcrtenslon  in

p"gnallcy.
И″ J06s″ ` Q"。 "4 2002,

187,1046‐1050

報費書亭l憩‡跡135

短 時間作

用 型 ニフ

ェジ ピン

及 び長時

間作 用型

ニ フ ェジ

ピン

長時間作用j■ニフェジピン錠と短時間作用型のニフェ

ジピンカプセルを用いて、重症妊娠高血圧に対する有

効性及び安全性の同等性を比i咬検討した。妊娠20週以

降の妊婦に血圧が170/1101nntHg以上であればlomgニ

フェジピン錠、10nlgニフエジピンカプセルをランダム

にそれぞれ 55、74例 に投与した。結果、投与 45、90

分後において、カプセル剤投与轟は錠剤投与群と比較

して有意な母体の血圧降下、心拍数上昇が認められた。

また、カプセル剤投与群において、副作用である母体

の低血圧の発現例が有意に多かった。胎児への影響に

ついては、胎児ジストレスの発現は両群で,～4%で あ

り、有意差は認められなかった。

BOrtolus R et al

Nifediphe ad前 ■stered ln

prcgnanりt  erect  on  the
developlllcct of oluldrcn at 18

口onths

ル ′ O t t a r  c ヵ′″ , 2 0 0 0 ,
107,792‐7,4

揮告書II用文献8

_フ ェジ

ピン

軽度～中等度高血圧のためニフェジピンを妊娠 12週

から 34週 に投与された妊婦から出生した児の奇形率

などを、生後 18か月にわたり聞き取り調査した。結果、

生後 18か月の時点で、ニフェジピンを投与された母体

から出生した児 94例 の死亡数、奇形を有する児の人

数、病気を有する児の人数、身体的成長、言語機能等

は、治療を受けていない母体から出生した児96例と比

較して差は認められなかった。

2 2 Rubin PC ed,
Handbook of Hyperlensidn,
Vol.27: HyDertensiqt in

降l■案 高血圧の妊婦を対象とした、母体の薬物治療の有効性

及び周産期のリスクを評価している無作為化比較試験
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PregnmC“

A re→ ew of。 linical Ⅲ逃 ln

pregnancy hypeienelon
Elsevier Science Ltd, 2000,
221‐256
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を用いてメタ麟新を行った (1966年12月～1997年に

公表された試験及びハンドサーチ等を含む)。解析の結

果(第 3三半期における、中等度から重症の高血圧妊

婦での降圧薬の静脈内、舌下または経口投与の無作為

化比較試験が 12報 070例 )収 集された。各試験にお

いて、治療薪 は、ニフェジピン (経口または舌つ 、

ラベタロール、メチルドバ、ウラビジル及びkctansttn

群、対照群はヒドララジン及び&必瀬de群であった。

うちニフェジピンの比較試験は4報含まれていた。12

報全ての検討において、治療薬群は対照群と比較して、

母体の治療結果が良好である傾向が認められたが、周

産llJのアウトカムである新生児徐脈においては発現が

高かった。しかし、新生児徐脈に関しては、ラベクロ

ールの試験のみでの解晰であつた。また、ニフェジピ

ン投与詳と対照群の比較のみで母体の治療効果や周産

期アウトカムを解析したところ、ニフェジピン投与群

は対照群 (ヒドララジンのみ)と 比較して、母体にお

いて追加治簾を必要とする例が有意に少なかった。両

群で母体の低血圧の発現に差は認められなかった。

2 3
H a l l  D R  e t  a l

Nifediplllc or prazo3n as a

“oond agerlt to comrOI Carly
severc   hypertension  ul

prcgnancy:a randomised
cOmttled i屹 1

β″′ ∞ユ‐ 0″ “εο4 2000,
107,759765

ニ フ ェジ

ピン及 び

プ ラ ゾ シ

ン

メチルドバ 2gで 血圧コントロールが得られない妊娠

高血圧腎症あるいは妊娠中の高血圧患者を対象に、ニ

フェジピン74例 とプラツシン71例投与群に無作為に

振り分け、児の大奇形と周産期の生存状況を調査した。
一度最高量まで達したら、もう一方の薬を追加する交

差試強であり、患者は合併症なく妊嬢 4週 に達したら

選択的に出産が行われた。結果、第2剤 を投与するま

での日数について有意差は認められなかったが、ニフ

ェジピン投与群では第 3剤 を使用するまでの日数が長

かった。血圧降下度に差は無く、ニフェジピン群でよ

り腎機能は良好であったが、血小板減少が認められた。

プラゾシン群では肺水腫と、妊娠第2、3三半期で子宮

内死亡が認められた。

2 4 cruppo di Sltudio hedensiori i$
GIavidanza,
Nifedipin€ versus expectrant
managerlenI in mild to
moderate hyp€rlercion ir
pregnsncy.
Br J Obstet qnaecol, 1998,
105,718-7n

= a  t ?

Y >
妊娠 12～34週 の軽症から中等度の妊娠中の高血圧患

者を対象に、ルーチンの管理とCa拮抗薬であるこフェ

ジピンの有効性を比較するため無作為化試験を行っ

た。無作為に徐放性ニフュジピンを分焼までlomgを 1

日2回役与する群 145例と非投与群 138例に振り分け

た。非投与群は拡張期血圧が 110mmHgを 超えたとき

ニフェジピンが投与された。結果、ニフェジピン投与

群の45%、非投与群の370/oは予定日までに出産し、有

憲差は認められなかった。帝王切開、平均出生体重よ

りlo%低い体重、新生児集中治療室に入室する頻度も

有意差は認められず、妊娠の転帰に影響を及ぼさなか

った。

Magee tA et al,
The safety af oalcium chamel
blockers in human pieg aocyr a
pospecfte, multiccnter cohort
study.
An ./ Obslet Gyhecol, 1996,
r74, 823-828

#€*ElH*#s

Ca措 抗薬 カナダ、米国等の催奇形性物質情報サービス

(organttion ofTmtogあhゎm爺 ●ll ScMces、0■S)

による前向きコホート調査 (1985～1994年登録)。

Ca拮 抗薬を第 1三半期に使用した妊婦を登録し、催奇

形性を調査した。結果、78例の妊婦か登録され、うち

ニフェジピンを使用した例は34例であった。大部分は

ニフェジピン(440/ODとベラパミル←1・/On使用。730/0は第

1三半期のみ曝露.190/.は妊娠期間中使用。周産期死

亡を合む66例の児のうち2例 OЮ%)に 大苺形発生(四

肢欠損)を 認め、うち1例では他の奇形を合併してい

た。2例 とも他の薬剤を併用していた。奇形発生率に

ついては対照群 oO/。(0/72例)と有意差は認められなか

った。また、ca拮 抗薬1腱用群の早産率の増加も示され

たが 08%vs,‰ p000)、 これは母体の疾患と併用

業による可能性も考えられた。早産の増加により出生

体重の減少が起こったが右意ではなかったc均 334

g vs nOnteFatOg口Шc conlrois,p008)。

2 6 Scardo JA et al.
Hemodynamic efects of oral
nifedipine in preeclamptic
hype eruiYeemergencies,
An. J Obstet Gwcol" 1996,

t75,336-340

u:/
妊娠24週以降の重症妊娠高血圧腎症忠者を対象(発作

予防のため硫酸マグネシウムを使用している)に 、ニ

フェジピンカプセルを経口投与し、血流力学的な効果

を検討した研究。Cardia●IndⅨ、血管抵抗、平均勁脈

血圧、心拍数、strot lnd感を測定したしたところ、血

管抵抗、平均動脈血圧を低下させ、心拍数を上昇させ

るという結果が得られ、ニフェジピンは妊娠高血圧腎

症の緊急治療に有効であると考えられた。

″ sibai BM et al,
A randomized pro6F€ti\€
cortparison of nifedipine and
bed rcst versus bed lest alone in
tbe rbaaag€rDcnt of
preealaltrpsia rBmote from tefla.
Am J Obstel Gynecol, 1992"
t67. W9-884

ニ フ ェジ

ピン

妊娠26～36週の軽症の妊娠高血圧腎症患者を対象に、

ニフェジピンの有効性を検討するため、ニフェジビン

投与かつベッド上安静群とペッド上安静のみ群におい

て、無作為ゼ比較試験を行った。各群 llKl例とし、比

較した結果、ニフェジピン投与群において有意に血圧

降下が認められた。ベッド上安静群では、重症な高血

圧が頻繁であった。両群で母親の入院期間は同等であ



った。出生体重 廷娠週に比して小さい児、早産児の

発現、lcuで の管理、血ガスの管理の例数に差は認め

られなかった。

F o r a k e l  K  e t劇
N i f e d i p i n e  h  t h e  t e a m e n t  O f
severe pre∞:ampsla
Obs″′ Gy4σcο4 1991, 77,
331-337
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ニ フ ェ ジ

ピ ン及 び

ヒ ドラ ラ

ジン

妊娠 26～36週 の重症妊娠高血圧腎症患者を対象とし

た、ニフェジビンとヒドララジンの無作為化比較試験。

ニフェジピン投与群 (lo叫 カプセルを舌下、20分 後

も血圧≧160′110であればさらに20～40分後に再投与。

その後 10到“h経 口投与 :24例 )で はヒドララジン

投与群 (625～12 5mg静 脈内投与、24時 間後血圧

く160/100なら、80～120nv日 経口投与 :25例)と 比較

して、良好に血圧コントロールされた患者が多かった。

また、妊振延長期間もニフェジピン投与群では155日

であり、ヒドララジン投与群の 95日 よりも長い傾向

が認められた。新生児のNEUで の管理期間もニフェ

ジピン投与群が有意に短く、胎児機能不全は、ニフェ

ジビン投与群で1例、ヒドララジン投与群では11例の

発症を認め(有意にニフェジピン投与群で少なかった。

ニフェジピンは効果的で利便性がよく、安価な子痢前

症の治療薬と考えられた。

Lindow Slll ct al
Thc tt of sublヽ gual
itapine on uteroplmal
blood ■ ow in hypcltens■ e

pregnancy
2r′ 0お″′̈ α“こ 1988,95,

1276‐1281

報告書引用文献1,

こ フ エ ジ

ピン

第 3三半期の高血EIの妊婦を対象に、ニフェジピン舌

下投与群9例 とプラセボ投与群 9例の子宮胎盤血流量

への影響を比較検討した。測定は投与前と投与後30、

60分の3回行われた。結果、投与後におぃてニフエジ

ピン投与群では血圧が下がったにもかかわらず、プラ

セボ群ヒ子宮胎盤血流量を比較したところ、血流量に

差は認められなかった。

30 G.Constantine et sl,
Nifediplne as a second linc
antihypqrt€Bsiw drug itl
pfegnancy.
b J Obtret Gynecol ,198'1,94,
1736-1142

ニ フ ェ ジ

ピン

妊娠中に徐放性ニフェジピンを投与されてい種 症の

高血圧患者23例を調査した。うち22例は他の降圧薬

も使用し、13例はアテノロールを投与されていた。20

例で良好に血圧をコントロールできていた。出生児の

71%は帝王切開で出生した。分娩監視装置の異常や早

産、1 さヽい児の発現は高かった。この結果について、

原疾患によるものか薬剤によるものかは不明であっ

た。

ヒト 症 例報告

Van VemAJ 6t al.
Swere hypotension and felal
death duc to tocolysis with
aifedipiae.
Br J Obstet Gynaecol, 2005,

こ フ ェ ジ

ピン

妊娠26週 5日の23歳の妊婦に、重篤な早産のため子

宮収縮抑制としてニフェジピンを経口投与した。胎児

は低血圧、徐脈を発現し死亡に至った。

112,509510

" Hodges R et al-
M&mal hypoxla assooiated
witi\ rff€dipine for thrcstened
pretem labour,
Er .l obstet Gynaecol, ?.0O4,
1 l l , 38G3E l

E>
廷娠 32週の31歳の妊婦に、早産のためにニフェジピ

ンを経rl投与した。投与後、母体が低酸素血症を発現

した。母体は基礎疾患として、無症候性で安定してい

たが、心室中隔欠損IIEを持っていた。36週 5日で健康

な女児を分娩した。

33 Katrnan S et al.
Refractory hypotension during
caesarcan seotion follol,ing
pP-operati\r'o admi|rka'adon of
snli"hypertcnsive age s,
Int J Ohttet Anesthi 2003, 12,
135-137

ニ フ ェジ

ピ ン及 び

フベ ク ロ

ール

31歳の妊婦が高血圧のため、ラベタロール200111gを1

日3回経口投与されていたが、分娩中も血圧高値であ

ったため徐放性こフェジピンを経口投与された。その

後母体の血圧が急激に下がり、胎児に徐脈が発現した。

胎盤早期剥離の診断がなされ、帝王切開が行われた。

Ben-Ami M et al.
The combination of magneslum
sulphale and nifedipirc: a
cause of nedomuscular
blopkade.
Br J Obstet Crynaecol, 1994,
101,26L263

+fi**Blmff,i rs

ニ フ ェジ

ピ ン及 び

I t酸 マ グ

ネシウム

高血圧のため、延娠28週の妊婦にニフェジピン及び硫

酸マイネシウム水和物の注射剤を同時に投与したとこ

ろ、発汗、潮紅、頭部及び四肢の挙上困難、奇異呼吸

を発現、筋肉は完全に麻痺し、中止後改善した。

35
姉peyL
ScveFe hypOtcnsioll and fetal
d いヽ s foll●wng sllbingtal
administration oF」にdりine tO a

patient with severe prcgnanげ
induced ttertens血  at 33
weeks
,√ 0島″ 輌ぃηαoω4 1993,
100.959961

妊娠33週の重症高血圧妊婦に、こフェジビンを舌下投

与した。投与20分後、母体は低血圧を引き起こし、胎

児は頻脈となったため帝王切開で出生した。

36 WCrSWetal
Netlromusc口lar block・adc 南 th

lnttneshm  sulfatc  and

nifediphε

イ" ′ Ottrar ttε ο4 1989,
161,35・36

義告審引用文献 1,

ニ フ iジ

ピン及び

硫 酸 マグ

ネシウム

子宮収縮抑制のため、妊娠32週の妊婦にニフェジビン

の投与後、硫酸マグネシウムを静脈内投与したところ、

四臓の痙攣様の動作が出現し、咄下困難、奇異呼吸を

発現した。中止後に症状は改善した。

総説等

新厭ξ惚鯉23d“
MCCFaW H111,2009,707‐ 756

降圧薬 産科の書籍。妊娠中の高血工の項において、軽症から

中等度の高rF序には降圧薬 (ラベタロール、ニフェジ

ピン、iwdph)の ベネフィットを示した試験はない。

重症の高血圧には、北アメリカ、ヨーロッパで最も一

般的に使用されるのは、ヒドララジン、ラベタロール、

ニフェジピンである。長年、非経口投与はヒドララジ

ンとされていたが、非経ロラベタロールも同等の有効

性として使用されている。経口投与のニフェジピンは

第一選択薬として、支持を得てきた。
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200&1302-1305
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= フ ェ ジ

ピン

妊娠中あるいは授乳期に薬剤を使用した場合の母児ヘ

の影響について記載している書籍。

RIsk Factor:カテゴリーC(動物を用いた生殖試験では、

催奇形性、胎児毒性など有害事象が明らかにされてお

り、ヒト妊婦の比較対照試験は実施されていないもの。

あるいはヒト妊婦、動物共に試験が入手できないもの。

潜在的な利益が胎児への潜在的危険性よりも大きい場

合にのみ投与する薬物。)

FETAL RISK RECOヽ ハ硼卦Dttnヾ :Hlunan Data

Sttrst Lo■・Risk(本剤や類薬のヒトでのデータは限ら

れるが、妊娠のいかなる時期でも重大なリスクは示さ

ない。限られたし卜妊婦のデータは助物生殖データに

勝る。)

生殖毒性の試験は、マウス、ラット、ウサギで行われ

ている。ラットとウサギにおいて、フェニトインで報

告されている指の奇形に類似している。その作用は子

宮の血流が悪くなることにより引き起こされると考え

られている。他の毒性としては、マウス、ラット、ウ

サギで、体重あたりのヒト最大投与量の35か ら42倍

の投与量、または体表面積あたりのヒト最大投与量以

上またはそれ以下の量において胚、胎児毒性が報告さ

れている。これらの務性には胎児の発育遅延 (マウス、

ラット、ウサギ)、肋骨の異常 (マウス)、口蓋裂 (マ

ウス)、胚 ・胎児死亡 (マウス、ラット、ウサギ)、妊

娠期間の延長と新生児生存率の低下 (ラット、他の種

では評価されていない)が 含まれている。また、サル

において胎盤の縮小と繊毛膜絨毛発育不全が体表面積

あたりのヒト最大投与量と同等の量またはそれ以下の

量で認められている。

ミシガン州の1985年～1992年に行われた2,lol例 の

調査によると、37例の妊婦が第 1三半期にニフェジピ

ンを投与されていた。うち2例 ("眺 )が 大奇形であ

った。1例 は心寄形であった。口蓋裂、三分脊椎、多

指症、四肢欠損などはみられなかった。

SIJMMARY:ヒ ト妊婦でのニフェジピンの経験は限ら

れるが、妊婦において子宮収縮抑制や高血圧に使用さ

れている。本剤は2つ の試験によってヒトに大奇形を

起こきないと考えられている。しかし、重篤な副作用

は、硫酸マグネシウムとの併用でおこりうる。さらに

こフェジピン静脈内投与と妊娠アカグザル胎児の低酸

素血症、アシドーシスは関連がある。よって本試験及

び他の動物試験から、本剤は標準的治療に感受性の鈍

い重症の女性のために、または本毒性がさらに研究さ

れたときのために差し控えておいてもいいかもしれな

い。

" Duley L et al.
Malagenent of pre-eolantpsia.
BW?006,332,463468

降圧薬 妊姉 血圧腎症の管理に関する総説。

妊娠高血圧腎症の二次予防として、軽症から中等度の

高血圧には、メチルドパが度 使々用される。代替薬と

して、ラベタロールやC維 抗葵が含まれる。アテノロ

ァルは胎児の発育が妨げられるため避ける。

Sibai B et al.
Pre-eclampsia-
Lance r, 20O5, 365, 7 a5-7 99

降圧薬 妊娠高血圧腎症に関する診断、リスクファクター、病

因とその予測、予防、管理における総説。

重症妊娠高血圧腎症における重症高血圧の緊急治療と

して、リト経口のヒドララジンやラベタロール、経口の

ユフェジビンが最も一般的に用いられる。しかし、ヒ

ドララジンの静脈内投与も重症忠者では、第一選択と

して使用されている。 Magceら は21の試験のメタ解

析を行っており、その中には8つのニフェジピンとヒ

ドララジンの比較試験、5つ のラベタ●―ルとヒドラ

ラジンの比較試験が含まれる。ヒドララジンは有意に

母親の副作用の発現と母親の悪化、児の周産期アウト

カムがニフェジピンとラベタロール投与群より多く認

められた。著者は十分なパワーのある試験を持って比

較する必要があると述べている。

Smitb P at al.
Nifedipinc in pr€gnadcy.
Br J obslet Grrqecol, ?-0i00,
107,299-307

ニ フ ェジ

ピン

妊娠中の■フェジピンの投与に関する総説。

妊娠中の重篤な高面Fと 早産を治療するためにこフェ

ジピンは有効であり、例としてニフェジピンと子宮収

縮抑制剤との比較において、出産のため、病院に入院

するまでの平均時間を 60例 の女性において検討した

研究によれば、こフェジピンで363日、リトドリンで

251日、無処置で 193日 であった。しかし、これまで

ニフェジピンについて行われた研究は規模が小さいの

で、大規模なランダム化試験が必要である。

4 2 Rubin rc cd.
Hddbook of HyDclteDsion.

離 薬 妊娠中の高血圧管理に関する書籍。

-51- -12-



V0121  :  Hyperoston  in

PI●gancy IIanattmellt of

prerClamp血 ,
EIsevier Sclc"c L電  2000,
279295

重症の妊娠高血圧腎症の降圧治療には、一般的にヒド

ララジンの静脈内投与が用いられる。ニフェジピン(10
～20mpの 経口投与もまた血圧コントロールに有効で

あり、徐放性製剤が好まれる。他の降圧薬として、ラ

ベクロール、diazo対dcが用いられる。

その他関連文献

Cuclu S et al.
Nifedipine rherapy for pr*erm
laboi efects on placental, fetal
cefebral and atrioventicular
Doppler parameters fu dre Sf5a
48 hours.
Aftdsoatd Obstet Gyiecol,
2.406,2'.1 , 403408

t:/
早産と診断を受けた妊娠24～34週の女性 28例に、こ

フェジピン投与 48時 間における子官収縮抑制の効果

についてドップラー法を使って評価した。ニフェジビ

ンの維持子官収縮抑制は、投与餌時間後の子宮動脈と

中大脳勁脈のドップラ
ー・インデックスの有意な低下

と関係しており、胎児の心臓拡張期の機能は影響を受

けないことがわかった。

Al-Omari WR et al.
Alosiban ard nifedipine in acuts
tocolysis: a 9ompatative study-
Eq J Obstet qnecol Reprod
Eiol, 2006, 128, 1?9-134

A t o s l b a n及

び ニ フ ェ

ジピン

63例の妊娠24～35週の早産を経験した女性を対象に、

早産の予防または遅延における Atos16anとニフェジ

ピンの有用性、有効性及び安全性を比較するために、

無作為化脚闘試験を行った。結果、こフェジビン投与

群32例とAO価 m投 与群 31例で子宮収縮抑制の有効

性に有意差は認められなかった。早産の既往がある症

例は、無い症例よりもAmttm投 与に反応が良好であ

った。28週またはそれ未満の早産の妊婦には、有意に

ニフェジピンの方が反応した。28週以降では両群の反

応性に差は認められなかった。ニフェジビン投与群は

Atoslban投与群と比較して有意に短時間で子宮の鋏静

作用を認めた。母体の副作用はニフiジ ピン投与群の

方が多かった。新生児の合併症は両群で類似していた。

両薬剤とも、同等に早産に有効かつ有用であり、妊娠

週や早産の既往により治癖法の選択がなされるべき

だ。

Osi SG
Calclum chnnnel blockers for
locol)'sis: a rcview of lheb mle
and safety fouowing rcports of
serious adverse eveNra-
Ew J Obstet Gynecol neprod
Brol, 2006, 126, r37 -14s

ca拮 抗薬 早産におけるCa桔 抗薬の役割と安全性のレピュー。

ニフェジピンと他のCa措抗業の使用は、早産治療にお

いて一般的である。いくつかの最近の小規模ランダム

化試験では ca拮 抗薬とβ遮断薬を比較したもの、ま

たこれらのメタ解析が行われ、より優秀または同様の

有効性とより優秀な副作用プロファイルを持ってい

る。妊婦へのCa拮 抗案の安全性はというと、厳しく評

価されてきておらず、子官収縮抑制剤としての使用の

承認を得ていないままである。さらに、子宮収鮨抑制

剤としてCa措抗薬を投与した後、深刻な副作用が発現

するという報告もい〈つか存在する。最近の報告は臨

床的にレビューされているが、子宮収縮抑制剤として

賛成意見と反対意見が存在する。

本レビューの結果に基づいて、次の事項に注意するこ

とが推奨される。:第一に、Ca拮抗薬はβ刺激薬の静

脈内投与と併媚してはならない。第二に静脈内投与の

ニカルジピンまたは高用量の経ロニフェジピン投与は

次のような患者では行ってはならない。心血管系事象

が生じた母親または多胎妊娠の母親。最後に血圧をモ

ニターし、即効錠の投与中は心電図をモニターするこ

と、患者は錠剤をかむのを避けること。

Houtager BA et a.l.
LoDg-krm follow up of children
gxposed in utero to nifedipine or
rjtodr;re for the marage'lent of
preErm labour,
Br J Obstet Gynaeal, 2006,
1r3,324331

ニ フ,エジ

ピン及 び

リ ト ドリ

ン

早産に対しニフェジピンとリトドリンを使用した母体

から出生した児を対象に、長期的心理社会的影響、運

動機能を検討した無作為化比較試験。妊婦95例にこフ

ェジピン、90例にリトドリンを投与し、フォローでき

た Il12例の生まれた児の9～12歳の長ll」的な行動感情

の結果やQOL、教育、運動機能、育児苦痛について調

べた結果、両群で差は認められず、心理社会的結果は

ニフェジピン投与群でわずかに良好であった。

4 7 Ables AZ et al-
Use of calcium channel
antagonists for preterm labor.
Obstet Gl4ecol Clii orth l,h,
2005,32,519-525

Ca措 抗薬 早産におけるCa拮抗薬の使用についての総説。早産の

治療に硫酸マグネシウム、β刺激薬、プロスタグラン

ジン阻害薬、そしてca措 抗薬が使用される。Ca措抗

薬は欧州では第 1選択薬に、米国では第2選択薬とさ

れている。安全性についてニフェジビンは一般的に、

早産女性への投与は容認されているが、母親の副作用

として、低血圧、頭痛、ほてり、めまい、悪心、振戦

等があり、胎児への影響については不明である。

有効性に基づくと、第 1選択となる予宮収縮抑制剤は

ないが、コスト、利便さと副作用の低さを考慮すると、

こフェジビンはさらに毎われるべきかもしれないし、
もしかしたら硫酸マグネシウムの代替薬となるかもし

れない。

Cararach V et al.
Nifrdhine versus ritodrine for
suppressiotr of pretenn labon
compErison of thefu e6cacy ald
serondary gffects.
fit J Obstet Gyecol Reprod
Biol. 2O06, l2'7, 204-208

_フ ェジ

ピ ン及 び

リ ト ドリ

ン

妊娠22～35退の早産の妊婦を対象に、早産予防目的で

ニフェジビンとリトドリンを投与し、有効性及び安全

性について検討した無作為化比較試験。それぞれ 39

例が解析対象とならた。結果、リトドリン投与群の方

が即効性はあったが、両群で妊坂の延長期間に差はな



かった。頻脈、高血糖などの母体の副作用はリトドリ

ン投与群で多かった。新生児の合併症に差はなかった

が、リトド・リン投与群で2例の新生児死亡が認められ

た。

4 9 1/an CeuinHIPet al_
Nitdiphe饉 al●crettwcn∝s
alld safetyむpccls
) J tte′ Gy27‐"′,2005,
H2,Suppl l,79‐83

= 7  \ - t

e >
ニフェジピンの子官収縮抑制剤としての報告。ニフェ

ジピンの子宮収縮抑制剤としての有効性を検討した試

験が40以上報告されており、メタ解析も7つ含まれて

いる。安全性はいまだ譲諭下であり、有効性は限られ

た試験データから支持されていなぃ。

sayln Nc et al.
Oral nifedipitla maitrtcnance,
therapy affer €cute intravenous
tocolysis in preterm labor.
J Perinat Med, 2W4, 32,
220-224

= フ ェ ジ

ピン
'
妊娠26～34週の早産の妊婦を対象に、ニフェジピンの

経口投与による早産の管理について評価するため、無

作細 t比較試験を行った。結果、急速に子官収縮抑制

剤の静脈内投与のあとヽrll持療法としてニフェジピン

を経口投与する群37例は非治療群 36例と比較して、

維持療法開始から出産までの期間、妊娠,u間の延長が

有意に認められた。その後の 1あるいはそれ以上の静

脈内投与療法を必要とする患者と周産期のアウトカム

は、両群で同様の結果であった。しかし、維持療法は

早産エピソァドの再発または周産,0のアウトカムを改

善させることはなかった。

King JF et al

Caldum channcl b:o改 ers

hhibi:ing prctclm:aboun
C"缶 alle Damb●● slt
2010,Issuo 3,CE1002255

Ц

c a措 抗薬

及び他の

子宮収縮

抑制剤 (主

に β刺激

薬)

早産抑制に使用される Ca結 抗薬に関するメタアナリ

シス。早産は周産期における死亡と疾病の主な原因で

あり、先進国では約6～7%の 出産に影響する。最もよ

く使用される子宮収縮抑制剤はβ刺激薬であり、出産

を遅らせることはできるが、周産19の転帰を政善する

ことはできず、母親に対して頻度が高くときには致死

的な副作用を持つ。そこで、ca拮抗業が効果的な子宮

収縮抑制剤として関心を集めている。そこで、妊娠211

～36週 の早産の (おそれのある)妊 婦にCa拮 抗薬を

投与した無作為化臨床試験を検索し、母子の転帰を評

価した。他の子官収縮抑制剤 (主にβ刺激薬)を 対照

にして、109例 の女性を合む 12の臨末試験を用い、

Ca拮抗薬のRelatlveRsk KRRlを計算した。その結果、

投与後 7日 以内に出産する RRは 0.76(95%信 頼区

間 :060・l197Jであった。また、妊娠34週よりも前に

出産する RRは 083 mSヽ 99)で ぁった。副作用も

ca拮 抗薬で有意に少なかった。さらに、新生児のRIIS、

壊死性腸炎、頭蓋内出血、黄疸のリスクが低いことが

示された。

, PapatsoDis DNM et sl,
Calcium chafflel blockeE itr the
managcrnent of platefm labor
al1d hl?edension in pregnancy.
ELr J Obstel Gynecol Reprcd
Biol, 2001,97 , 122-l4O

Ca拮抗薬 妊娠中の高血圧と早産に使用される Ca拮 抗薬にEllす

る総説。9つ の研究をまとめたメタアナリシスによれ

ば、早産においてニフェジピンを投与した際、p刺 激

薬と比較したときのオッズ比は、投与48時間以内の出

産で068(95%信 頼区間 1047-098)、投与 1週間以内

の出産では o69(047‐099)と なり、こフェジピンが

優れていた。また、呼吸急迫症侯群のオッズ比は0.59

037094)、 NCU管 理のオッズ比は05303S‐ 0お1)

であり、やはリニフェジピンが優れていた。

Tssb€ds V et 81.
Tocolysis with nif€dipirc or
b€ta-adrenergic agorfsts: e meta
analysis.
obstel Gyhecol, 2001, 97,
E4&847

ニフェジ

ビン及びβ

刺激薬

ニフェジピン又はβ刺激業による子宮収縮抑制に関す

るメタアナリシス。出産の延長についてこフェジビン

を β刺激薬と比較したときのオッズ比は、投与後 48

時間延長する場合で 152(95%信 頼区間 :l o32密)、

34週まで延長する場合では 187(1113.15)で あり、

有意にニフェンピン投与で出産の延長が認められた。

ニフェジピン投与群ではRDSの 発現、NにUへ の入院

率が低かった。妊娠37週後の出産と新生児の死亡率に

差は認められなかった。

・５



ニフェジピン 妊 婦投与例 国 内当局報告ラインリスト2011/400 デ ータロック

別添 5

〒

N● 報告年 投与薬剤名 bll 年齢 副作用名 転帰 使用理由 母体投与

開始妊娠週

母体投与

終了妊娠過

備考

1 1997 アダラート 女 24月2 撤 鵬 回復 子官収縮抑制 3 1週 34週

2 2003 アダラート

カプセル

男 1日 妊振週に比して小さい児

頻呼吸

低血糖症

新生児高ピリルビン血症

回復

回復

回復

回復

母親の血圧上

昇

3 1 遇 継続 約 34週で出生

No3と 親子

3 2003

fiAE)v

女 3 3 歳 胎盤障害

胎盤後血腫

胎盤早期剥離

高岨

胸水

冠勁脈撃縮

意識消失

感覚障害

不明

不明

不明

回復

不明

回復

不明

未回復

高血圧 3 1週 継続 約34週で出産

No2と 親子

2006 アダラート

L錠

男 0日 胎児ジストレス症候群

早産児

軽快

不明

母親の高血圧 不 明 不 明 No.5と親子

2006 アグラート

L錠

女 3 2歳 帝王切開

胎児ジストレス症候群

回復

軽快

妊娠高lFn FF症不明 不 明 No4と 親子

3日間服用

2010 7 y 1 - l
cR*

女 40歳 羊本減少

子宮内胎児死亡

未回復

不明

高血圧 妊娠前 3 2 週 約 35週で子宮内胎

児死亡
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平成 19年 2月 27日

厚生労働省

医薬食品局長 殿

社団法人 日 本産科婦人

理 事  長      武 `

岡村

ニフェジピンの妊娠20週以降の妊産婦への投与にっいての要望  |

ニフ■ジピンは広く世界で妊娠高血圧症の妊産婦に投与され、その有効性、

安全性に関する情報が蓄積されております。我が国では、添付文書上、妊産婦

への投与は禁忌事項 な  て お 、 その根拠は 動 物実験で催奇形性作用お

び胎児毒性が報告されていることにあります。しかしながら、この薬品は、米 |

国においては妊娠高血圧症候群に対すo第 ■選択薬の
一つとして位置づけられ

ており、権奇形性が商題とならなし`lIE娠20週以降の高血圧症に対して母体およ

び児の状態を十分にモニタ‐しながら投与することによって報告されている有 ・

害事象に道切に対処すれば、本薬剤を使用することにより:妊産婦の高血圧症

に対し現状より有効な治療を行うことができると考えられます。       |

製造元のィヾイエル薬品に検討を依頼いたしましたところ、世界各国の状況と

症例調査の結果、添付文書記載内容の変更申請を行いたいとのことです。今回

の申請につきましては、診療上の必要性に基づいた日本産科婦人科学会よりの

依頼によるものでございますことをご配慮の上、ご審議いただきますように、

お願い申し上げます:

(二D

⊂)社 団法人 日本産科婦人科学会
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厚生労働省医薬食品局安全対策課

課長 俵 木 登 美子 様

アダラー トカプセル、アダラT卜 L錠、アダラートCR錠 (‐般名 :ニフェジピン)の

妊婦への使用に関する禁忌等の見直しに,い て

アダラート製剤の有効成分であるニフェジピンはご全身細動脈及び冠動脈の拡張作用を有しており、

その薬理学的特長から高血圧症及び狭心症の治療薬と.して世界各国で市販されています。本邦ではアダ

ラートカプセルを1976年から、持続性製剤であるアダファトL錠及び徐放化製剤であるアダラ
ートCR

錠をそれぞれ 1985年及び 1998年から販売しております。            |

本薬はラット、マウス及びウサギの生殖毒性試験において催奇形作用を示したことから、アダラート

カプセルの承認時より妊婦又は妊娠している可能性のある婦人への使用は禁忌となっております。毒性

用量で認められた催奇形の作用機序は、本薬の血管拡張作用による血流障害が主因と考えられています

が、薬理作用|だけでは説明でき―ない所見もあり完全には明らかになつておりません。
一方、市販後において妊婦の血圧コントゴァルを試みた症例報告あるいは臨床試験成績が数多く報告

されました。これらを受けて関連学会等でニフェジピンの妊娠高血圧治療における位置付けが検討され、

国内外の高血圧治療ガイドライン(産 婦人科学の標準的テキスト等ではニブ三ジピンは他に有効な治療 ‐

方法がない場合において妊婦高血圧症に使用可能な降圧剤として推奨されています。

このような医療現場の■―ズもあり、 ドイツ本社は胎児毒性の専門家も交えてそれまでに収集してい

た妊婦投与例及び文献情報につぃて再検討を行いました。その結果、後ろ向き調査の症例報告では妊娠

第二期 ・第二期 (14～40週 )の 母体t胎 児及び新生児に見られる異常と本剤との国果関係は認められず、

前向き調査の症例報告においても胎児全の障害は確認されませんでした。これらの集積情報からは臨床

用量での出生前リスクは確認されませんでしたが、情報は必ずしも十分とは言えないことから、妊娠20

適 (妊娠前半期)ま では依然として禁忌とすべきと判断し、20週以降についてはリスク・ベネフィット

を慎重に評価して他の治療方法が適切でない、あるいは有効でない場合に限定して使用することとして

CCDS(企 業‐中核データシT卜 )を 2006年に改訂しました。

このCCDSの改訂に基づぃて、本知が承認されている世界各国の規制当局と協議し、これまでに確認で

きたところでは、欧州 (ドイツ、イギリス(ス ペイン、ポル トガル、スゥエーデン、デンマーク)、 中

南米 (エルサルバ ドル、コロンビア、アルゼンチン、プラジル)、 アジア (台湾、マレーシア、タィ)

及びニュージーランドにおいて本剤の妊婦への使用禁忌を一部解除する添付文書の改訂が行われており .

ます。米国では、元々、本剤の妊婦への使用はカテゴリーC注
)に分類されており、使用禁忌とはなって

おりません。                    ｀

以上の状況を踏まえて、本邦においても20週以降でltLの降圧療法で効果が認められない患者への適応

に限定されるのであれば、妊婦への使用制限を緩和することは可能ではないかと考えております。アダ

ラー ト製剤の添付文書の改訂をご検討賜りますよう、宜しくお願い申し上げます。

注)カ テゴリーCt生 殖毒性試験では有害事象が簿められ、妊婦にお1するIL較試験は実施されておらず、治療上の有益性が潜在的危険性を上回ると判

断される可能性がある場合

エル薬
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厚生労働省 医薬食品局

安全対策課長 殿

要望書
ニフェジビンの妊娠20週以降の妊産婦今の投与についで

要望事項:

弊社のニシエジピン製剤(セパミット0細粒1%、セパミット。一Rカプセル10/セ パミットQttRカプセル2

0、セパミッl・0-R細粒2%、以下当該製剤とする)にらぃて、妊娠 20週以降の妊産婦を禁忌から除外す

ることのご指示をいただきたい。

背  景 :                                   ‐

当該製剤の現行添付文書では、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人が禁忌とされてい乙
一方、社団法人 日本産科婦人科学会から厚生労働省医薬食品鳥に提出された要望書(平成 19年 2

月 27日付〉には,■シエジピンの妊娠 20週以降の妊産婦への投与禁忌を解除しても問題がないとの見

解が示されている。

この状況に鑑み、弊社として検討した結果、以下の理由から、本剤の妊婦べの投与禁忌を■部解除す

ることで、患者のリスク・ベネフイジトパランスを改善できるものと考え、本要望を行うこととした。

なお、妊婦への使用において、科学的エビデンネはないものの、国内での使用経験が少ないことから、

ガイドラインや添付文書の「使用上の注意」において、使用患者の特定や使用方法を明確にし、本斉Jが

適正に使用されるよう細心の注意が必要であると考える:

要望理由:   ‐

1 日 本産科婦人科学会前理事長及び専Fヨ医より聞き取りを行い、妊娠20週以降の妊婦に本剤を投与

するリスク・ベネフィジトにういて以下のコメシトを得た。
・理論的に、妊娠 15週以降は奇形が発生する時期ではないと考えられる       .

・臨床現場において、ニフ三ジピン使用に対するニーズがあり、妊婦,の 投与禁忌を■部解除する

ことで、現状より有効な治療が行われると考える

2 多 くの国において、ニフ■ジピンが妊娠高血圧症の妊産婦に投与されている。

ニフェジピンの妊娠 20週以降の妊婦への投与が承認されている国:

米国、ドイツ、イギリ不、スペイン、ポルトガル、スウエーデン、デンマーク、■ルサルバドル、コロンピア、

アルゼンチン(プラジル、台湾、ヤレーシア、タイ、ニュージーランド

以上
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貯  法 i室温 速 光した

気薔容器に保存

ロヨ期限 :外箱に表示

オ  意 :取郷 吐 は
の現参猟

高血圧・狭心症治凛剤(Ca措抗剤)瞬罐鶏む勇写=ド1斃:視
(ニフェジビンカプセル)

■効能 。効果
。本嬢性高血圧症,音性高血圧症
●装ふ症

■用法 ・用量

ニフェジビンとして,通常成人1回10■gを1日 3回経口投与す

る 症 状に応じ摘菅増減する:

■使用上の注意

1慎 重投与(次の憲者には慎重に授与すること)

(1)大動脈弁狭窄,僣 帽弁狭窄のある患者,肺 高血rFのある

患者[血管拡張作用により重篤な血行動態の悪イヒを招くお

それがある ]

0過 度に血圧の低い患者口匡に血圧が低下するおそね力`ある]

同血液透析療法中の循環IIL波量減少を伴う高血圧患者[過度

に血圧力地下するおそれがある ]

薬剤名等
臨床症状・

措置方法

蜘 芋・

危険因子

他の降圧剤

レセルピン,

メチルドバ水

和物,プ ラゾ

シン塩酸塩等

lla互にltL圧低下作
用を増強すること
がある
患者の状態を注意
深く観察し,過度の
nl圧低下が認めら
れた場合,本 剤又
は他の降圧剤を減
量若しくは中止す
るなど適切23・処置
を行う

薬 理 学 的 な相

加 Ill茉作用に

よるものと考え

られている

薬剤名等
臨床症状・

措置方法
鶴

・

危険因子

β道断剤
アテノロー●
アセプトロー

ル塩銚 , プ
ロプラノロー

ル塩酸壇等

I l l互に作用を増強

す ることがある

患者の状態 を注意

深 く観察し,通 度

の血圧低下や心不

全等の症状が認め

られた場合,本 剤

又は′適断剤を減

量若 しくは中止す

るなど適切な処置

を行う

薬理 学 的 な相

加 相 乗作用に

よるもの と考え

られている

ジゴキシン ジヨキシンの血中
濃度が上昇するこ
とがある
ジゴキンン中毒症
状(悪心 嘔吐,頭
痛,視覚異亀 不整
派りが認められた
場合,症 状に応じ
ジヨキシンの用量を
調節又は本剤の投
与を中止するなど
適切な処置を行う

機序は完全には
解明されていな
いが, シヨキシ
ンの腎及び腎外
タリアランスが
減少するためと
考えられている

シメチツン 本剤のrt中濃度が
上昇し,作 用力増
強されること力ちる
患者の状態を注意
深く観察し,過 度
の血圧低下や顔脈
等の症状が認めら
れた場合,本 剤を

減量又はシメチツ
ンの投与を中止す
るなど適切な処置
を行う

シメチジンが肝
lll流量を低下さ
せ,本剤の肝ミ
クロッームでの
酵素代謝を抑制
する一方で,胃
酸を低下させ,
141の吸収を増
加させるた0と
考えられている

ジルチァゼム 本剤の血中濃度が
上昇し,作 用力籠
強されることがある
患者の状態を注意
深く観察し,通度の
血圧低下等の症状
が認められた嚇a
本剤を減量又はジ
ルチァゼムの投与
を中止するなど適
切な処置を行う.

発現機序の詳細
は不町である力ヽ
ツルチァゼムが
本剤の肝代謝け
トクロームP450
酵素系)反応を抑
制し,タ リアラ
ンスを低下させ
るためと考えら
れている

トリアゾール系
ll■真薗剤
イトラコナツー

,′
フルコナゾール

等

本対の血中濃度が
上昇し,作 用が増
強されること力%る
患者の状態を注意
深く観察し,選 度
の血圧低下や浮腫
等の症状が認めら
れた場合,本 剤を
減量又はトリアゾー

ル系抗真菌剤の投
与を中止するなど
適切な処置を行う

発現機序の詳細
ば不町である力ヽ
トリアツール系抗
真菌剤が本剤の

肝f 謝ヽけ トクロ
ームP450酵 素
系)反応を抑制
し,ク リアラン
スを低下させる
ためと考えられ
ている

薬剤亀等
臨床症状・

措置方法

働 事 ・

危険因子

リファンピシン
フェニトイン
カ綽= マ`ぜピン

本剤の有効血中濃
度が得られ,作
用が流弱すること
力Sある
患者の状態を注意
深く観察し,血 圧
上昇や特ふ症発作
の悪化等の症状が

認められた場合,
他剤への変更又は
リファンピシン,
フェニトイス カル
バマゼピンの投与を
中止するなど適切
な処置を行う

リファンピシン,
フェニトイン・カ
ルバマてピンに
より誘導された
肝薬物代謝酵素
(チトクローム■
4511)が本剤の代
謝を“じLし,ク
リアランスを上
昇させるためと
考えられている

タクロつムス タクロリムスの血
中濃度が上昇する
こと力]ある
息者の状態を注意
深く観察し,腎 機
能障害等の症状が
認められた場合,タ
タロリムスの用量を
調節又は本剤の投
与を中止するなど
通切な処置を行う

発場機序の詳細
は不明である力ヽ
本剤がタクロリム
スの肝代謝けト
クロームP450酵

素系)反応を抑
tllし,クリアラン
スを低下させる
た0と 考えられ
て, るヽ

シクロスポリン 鮨肉肥厚があらわ
れやすいとの報告
力̀ある
患者の状態を注意
深く観察し,歯 肉
肥厚が認められた
場合,本剤又はシタ
ロスポリンの投与
を中止するなど道
切な処置を行う

発現榔 事の詳細

は不明であるた

両剤の相加的な

作用によるものと

考えられている.

HIVプ●テァ‐
阻害剤
サキナビ,′

リトナビル等

本剤のAUC江 昇
することが予想さ
れる
患者の状態を注意
深く観察し,過 度
の血圧低下等の症
状が認められた場
合 本剤を減量す
るなど適切な処置
を行う

発現機序の詳細

は 不 明 で あ る

が,本 剤 とこれ

らの薬剤の肝代

謝 酵 素 が 同 じ

(CYP3A4)で あ

るため,競 合的

に拮抗 し,本 剤

の代謝が阻害さ

れる可能性があ

ると考えられて

ャヽる.

キヌプリスチン
ダルホプリスチン

本剤の血中濃度が
上昇し,作 用が増
強されるおそれが

ある
患者の状態を注意
深く観察し,過 度
の血圧低下等の症
状が認められた場
合,本 剤を減量す
るなど3●lな処置
を行う

キヌプリスチン
グルホプリスチ
ンカ=, CYP3A4

を阻害し,本剤
のクリアランス
を低下させるた
めと考えられて
いる

①  Adala■ 抑 5に /Ad山 い 10祀

■誓環妻(次の患者には投与しないこと)

に)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある息者

セ)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人[「妊婦,産婦,

授乳婦等への投与Jの項参照]

●)心原性ショッタの患者[血圧低下により症法が悪化する

おそれがある ]

“怠性心筋榎塞の患者隠激な血行動態の変化により,病

態が悪化するおそれがある ]

■組成 ・性状

販売名 アグラートカプセル1田g アグラ̈ トカプセル10略

成分 含 量
lヵプセルゃ,'日局ニ
フェツピン5暉奇有

1 カプセル中,  日局ニ

フェツピン1 0 m g 各有

添加物

減グリセリン.サ ッカリンナトリウム枷 笏,ハ

ッカ油,マ クロゴール4∞,ゼ ラチン,グ リセリ

ン,豫 化,タ ン,黄 ●5=

色 剤 ル
カプセル :だいたい色のまカプセル罰

内容助 :贅色～帯赤黄色のtt性の波体

外 形 〇  〇  〇 〇 〇 〇

長径く,コ 9 6

短径に,) G“ 680

重さ嗜' 29)82 ●5“

- 1 -

に違篤な腎機能障害のある患者[急速な降圧等により腎機能

が悪化するおそれがある ]

●)重篤な肝機能障害のある患者[血中濃度が上昇することが

ある.ま た円脈圧が上昇するおそれがある.]

“)うっ血L心 不全(特に高度の左室収縮機能障割 のある患者

[心不全が悪化するおそれがある ]

〈′廣 狭心症の患者踪激な血行動態の変化により,症状

力鴨化するおそれがある ]

に)高齢者〔「高齢者への投与Jの項参照]

2重要な基本的注意

い)カルシウム拮抗剤の投与を急に中止したとき,症 状が悪

イヒした症"が 報告されているので,本剤の体薬を要する場

合は徐々に減量し,観察を十分に行うこと また患者に医

師の指示なしに服薬を中止しないように注意すること

0)まれに過度の血圧低下を起こし, シヨツク症状や一通性

の意識障害,脳極塞があらわれること力%る ので,そのよ

うな場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと,な

お,速効性を期待した本剤の舌下投与(カプセルをかみ砕
いた後,日中に含むか又はのみこませること)は,過度の

FF■や反射性顔脈をきたすことがあるので,用いないこと

10降圧作用に基づく0まい等があらわれることがあるので,

高所作業,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

ヨ相互作用

利 は主にチトタロームP4∞ 3A4に YPOA41に より代謝き

れる

併用注意(91用に注意すること)

濁注意―医師等の処方せんにより使用すること 一２

¨

一

・
２



案剤名等
臨床症状・

措置方法
欄宇 ・

危険因子

グレープフルー

ツシュース
本剤 の血中濃度が

上昇し,作用が増強

されることがある

思者の状態を注意

深 く観察し,過 度

の血圧低下等の症

状が認められた場

合,本 剤を減量す

るなど適りな処置

を行 う ま たグレ
ープフルーツジュ
ース との同時服用

をしないように注
意する

発現機序の詳細
は不明であるハ
タレープフルー

ツジュースに含
まれる成分が本
剤の船 謝け ト
クロームP450酵
素系)反応を抑
制し,タリアラン
スを低下させる
ためと考えられ
ている

01～%未 満 l11%未満

消 化  器 悪心 嘔 吐,便 秘 上腹部痛,下 痢,
腹部不快感,日渇,
機やけ,食欲不振,
鼓腸

過 敗  症 発疹,寝津 光線過敏症,紫斑,
血管浮腫

ロ 腔 歯肉BE厚

代 謝 異 常 高血穂

血 液 岬 報 減少,貧血,
自而"減 少

呼 吸  器 呼吸困難,咳嗽,
鼻出血,鼻聞

そ の  他 女性化乳漏,視 カ
築常G視 罰,畷 ,
筋舗 ,関鶴 ,関
節鵬 ,な

副作用

承認時及び承認時以降の調査並びに高血圧症効能追加時の

調査での調査症例8675例中493例(568%)に副作用(臨床検

査値の異常変動を含b)が認められ 主な副作用は顔面潮紅

1"件 (1●%),頭 痛81件(0"%),め まい“4fO●1%)等で

あった (効能追加時)

(llE大な副作用(Q杉未満)

次のような副作用があらわれることがある こ のような副

作用力=あらわれた場合には投与を中I「し,適 切な処置を

行うこと

1)紅皮症御順性皮膚炎)
2)無顆職球症,血小板減少
3)ショック :シヨツクを起こすことがあるので,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

4濾 識障害 :血圧低下に伴う
一通性の意識障害があ|・わ

れることがあるので,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

5)肝機能障害,責疸 :AST(GOT),ALT(CPT),ァ ‐CTP

の上昇等を伴う肝機能障害や黄疸があらわれることが

あるので,観 察を十分に行い,異 常力認 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そ の他の副作用

以下のような副作澪があらわれた場合には,症 状に応じ

適切な処置を行うこと.太 字の副作用については投与を

中止すること

■葉物働態

血中濃度
高血圧症息者に経口投与した場合,■中濃度は国のとおりであ
る。

10電(5例)経口波与 Tスα‐l螂■Ql峙 閾

13240士““         T/′ ‐261±022時間

排泄 ・代謝

患者が・C‐ニフェツL/ンを1回 10咤かみ砕いてあるいは経口"員

用した場合,投 与量の70～80%か 尿中にll泄され,そ のうち91

%以 上は24時間以内に,泄 される 腎 踊を介さない残りの部分

は陽肝循環を経て表外 に排泄される ま た同様に経rl投与し

た場合,に は完全に代識され,イ 謝ヽ産物は薬理学||にはにとん

ど不活性である生 (参考 :外国人)

く参 考 〉 分 布 す。

ラットにnc_ニ フェツピンを1同 l興″崚経口あるいは静派内投

与した実験では,■ 格筋よりも心術に高注度の放射活性力認 め

られている 投 与後2日以内に放射静性0"%lJ_Lが 排泄され

この時点で肝臓にはわずか04%以 下が残存しているに過ぎな

い い ずれの組織においてもニフェツピン又は代謝産助の選択

的蓄積作用を示唆する所見lま認められていない 寝 乱ラットに
・C‐ニフエツビンを1回 3呻И峰饉脈内投与した実験では血中濃

度の1カ～]たの湊鷹でユ汁中に移行し.血 中浪度の低下ととも

に速やかに'下 するのが認められる

■ 臨床成績

二重盲検比較試験を含めて,総 計6●例について実薦された臨

床試験の漑要は次のとおりである“

●高血圧症 :本感性高血圧掟では431例中341例701%,腎 性高

血圧症では74側中"朝 '32%の 有効率を示してい

る ま た比較拭購l‐より有用性が認められてヽヽる

●狭 心 症 :労作性狭心症を主とする各種病型の狭小症で,二

重盲検比較試験により有用性が認められている

また多施設で行われた比較試験で異型狭,離 149

例中.発 件の完全消失又は半分以下に減少した有

効例は1“例でり%の 有効率を示している

■ 軍動 薬理

ニフェツピンは筋の奥を収縮連関場質であるCaの血管平滑筋及

び職 剌胞内への流入を抑制して,冠 血管を拡張するとともに

全末消血管抵抗を減少させ,抗 高血圧作用と心筋政素需給バラ

ンスの改翻 をあらわす

●全身細動派の拡張によ嘲 血管抵抗を減少させ,安 定か

つ持続的な降圧作用をあらわす ま た左室後負荷を軽減して

心機能を改善する

●冠Jtl管を持競的に拡壺して冠循環を増強するとともに偏副血

行路の発達を■進し,ま た冠血管攀樹を抑刷することにより,

心筋虔血部への酸菫供給を増加する

●ATP,∝ 等高エネルギーリン蘭 ヒ合物の消費を抑制すること

により,心 臓のエネルギーバランスを政善し,低 巖素状態に

対する
~■
■を高める

。血管平滑筋の細胞内C麺 負荷による勁凛壁へのCa洸着やアテ

ローム性勁燎曖化等の抑0,並びに着続性高血圧に伴う血管病

変の進展を抑日する

1 11圧に及ぼす作用

●高血圧症患者 6樹 に10鴫を経口投与した場色 血圧は速や

かに下降し,投 与180分後においても収お期及び拡薇期血

圧はそれぞれ平均212%,2K10%有 意に下降する"

●沿療抵抗性0高 血7r.症患者12例に10電を経●l投与した場

合,投 IJ"分 後に収鷲期及び拡競期血圧はそれぞれ214%,

194%有 意に下降し,全 末梢血管抵抗は262%有 意に減少

する 高 血圧鑢 症患者6"の 場合,投 与後30-60分 以内

に最大降圧効果力囀 られ,18吟 以上書続する。

◆高血圧症患者14罰に1回10四を1日 3～ 4口経口投与した場

合,1日 8日 の血E測 定値の標準偏差と血圧日171戯差から

みた血圧ll内変動の大きさには有意の変化を及にさない′

また1日のIIF日 内変動●パターンにも大きな変動を及ぼ

さない。

2心  全 身血行動態に及ぼす『用

麻酔園胸犬l‐5/g/kgを静脈内投与した実験では,投 与 3分後

には平均血圧が著明に低下し,左 室驚大駆出速度の上昇を伴

う心拍出量φ増加と全末消rl管抵抗の減少がみらオtる 左 菫

外部4L事及び心拍数は刻 ヒせず,また容量血管には有意の影

響は認められないm、

3冠 循環に及ぼす作用
●麻酔開詢大に静凛内投与した実験では,滲 冠血流量を増加

させる有効量は1-,″ 、で,シ g′kgの場合,総 冠lll流量は

ほは1∞%増 加する ま た0∞“/kgを経口設与した場念 総

冠nt流量`潤製字Ю分後から増加しはじめ,作 ヽは2時 間以 L

持続する。

●正常成犬に1日60mgを4～ 5カ月間あらかしめ毎日経口投与

した実験では,左 冠勁脈前下"校 の結葉 1週 間後における

機出.もの冦動颯造影から冠勁腋醐 合の数,口 この大き`

ともに有意に発達する。

4心 筋エネルイー代謝及び酸素消費■にДぼす作用

●麻酔開洵大に1,3,10/1/kgを 静脈内投与した実験では,心

拍政はほとんと変イヒせず,平 均勁脈圧はそれぞれ10,20,

31%低 下し,同 時1●協 熾藤 消費量は3"."%減 舛 る耐

●家電に2田ノkgを 1日 2回 ,4～ 5日間あらかじめ皮下投与し

た後の摘出心では,左 冠勁脈結業による"分 間の虚血III及

び蔵血後30分同0再 遭流時にみられる政イヒ的リン酸イヒ能の

低下と′卜筋細胞ミトコンドリア内のCa合景の増加が抑●lさ

れる ま た同時に心筋莉路内の高エネルギーリン翻 七合物

(ATR CP)力 珠 持される●

5血 管 ・臓器に及ぼす4用

●高血圧自然発症ラット(生後 4週齢)に 1日 50～lmmg/1gを

5カ月日経口投与した実験では大動旅及び賜固膜動派量の

Caの異常書積 (MOnclあ ergJ勁 脈硬イヒ症)は有意に抑制き

れる"

●Ilah喰塩感受性高血圧ラットに8%N4Ciを 負荷し, ニフェ

ジピン300ppmを 6週間経口投与した実験では,心 践の肥大

及¨き,翫 腸同慶の動燎における内模の肥厚や類綿推壊

死の発生を抑|」するとともに修復する。

6.その他の作用

●m・l嗜

麻酔大に 1分 同当り“g/ヒを離脈内に持続投与した実験で

は,両 補大理勁燎に情入したポリテ トラフルオロエチレン

人工血管でのШIn標識白家 tt小板の沈着汲び血小板沈着滲

数は有意1`低下するめ

0房室伝導

麻酔園脚大に総冠血流量を10%増 加する周量の3だ /kgか

ら1"ν kgを薔薫ム投与した実験では、● sttu心鳳の房室伝

導は柳純されずむしろ軽■lF進する 30′ /峰 まで増菫す

ると房室伝導時間と房宣伝導系の機能不応期はともに廷長

するが,そ れぞれぶ″α 30ミリ秒の工長にととまり,何 ら

障害を及ぼさないJ

01～ %未 満 01%未 満

肝 臓 AST(GOT)上 昇,

ALT(CPT)上 昇,

利^P上 昇

艶

腎 臓 BUN上 昇 クレアチニン上昇

循 環 器 顔面潮紅,熱感,の

ttせ,潮 紅,動 悸,

血圧低下,起 立性

低 血圧 ,浮 腫 (下

肢,顔 面等)

胸部層,頻 脈,頻

尿,発 汗′悪寒

精神神経系 頭痛,め まい.

倦怠感
眠気,不 眠,脱 力

感′筋痙攣,四 肢

しびれ感,異 常感

覚,振 戦

5高 齢者への投与

高齢者では低用量から投与をFtl始するなど息者の状態を観

察しながら慎重に投与すること [一 般に過度の降圧は好

ましくないとされている0梗 塞等がl・・こるおそれ力ちる)]

●妊捻 産婦,授 撃L婦等への投与

0)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない

こと_[動物実験で催奇形作用が報告されている ]

0)授乳中の婦人に投与することを避け,や むを得ず投与す
る場合には授乳を中止させること [母乳中へ移行するこ

とが報告されている ]

フ`J児ヽ等への投与

低出生体重児,斎生児,乳 児,幼 児又は小児に対する安全

性は確立していない

0過 壼投与

徽候と症状 :週量投与に関する情報は少ないカミ,主 要な臨

床症状として週度の血圧低下等が引き起こされる可能性が

ある ま た肝機能障害があると症状力鍵延することがある

処 置 :本剤の急性中毒に対しては,通 常,胃 洗浄着しく
は催吐,下 剤及び活性炭の投与などのtu期治療を行う 心

電図や呼吸機能等のモニターを行いながら,下肢の拳上,ま
た必要に応して輸液,カ ルシウムの静注,昇 圧剤の投与な

ど篠極的な支持 対 症療法を行う.な お,蛋 白結合率が高
いので,強 制利尿,血 液透析等は本剤の除去にはそれほど

有用ではないと考えられる

9適 用上の注意

薬湘交付時 :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 lPTPシ ートの誤飲により,硬
い鋭角部が食道粘膜へ剌入し,更 には穿手しを起こして糠隔

洞災等の重篤な合91症を併発することが報告されている.]

loそ の他の注意

外国においてニフェツピン(徐放剤を除く)に関し,急 性心

筋模塞及び不安定狭心症等の患者を対象にした複数文献報

告を用いたメタアナリシスの結果,高 鳳量(1日80mg)投与

群で非心臓死を含む全死亡へのリスク比が増加したとの報

告や,高齢の高血圧症患者を対象にした観察研究で,本 剤

投与群の生存率が他の降圧剤投与群と比べて低かったとの

報告がある.
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■有効成分に関する理化学的知見

構造式 :  …  "

°
ヽH.

一般名 :ニフェジピン(Nredlpine)JAN(Nltedpine INN

化学名 :Dhethllみ G dlnethy1 4(2‐n■■ophe呻01,4

dhyar.py●」1le 3.5‐dlcarlo,Mte

分子式 :C,7H、N,0.

分子量 :34633

融 点 :1″～17¨

性 状 :本品は黄色の結品性の“木で,に おい及び味はない

本品はアセトン又はツクロ'メ タンに溶けやすく,メ

タノール,エ クノール(95)又は酢献 lrl)にやや溶け

にくく,ジ エチルエーテルに溶けにくく,水 にはとん

と溶けをセヽ

本品は光によって変イヒする

■ 取扱 い上の注意

1歌 カプセル剤である0で ,高 温 多涅の場所に保管しないこと

2 PTPシ ー トが破損された場合,保 管中にカプセルの漱化 変

形 変 色等を生しることがあるので,ア ルミ袋●開封後は

PTPが 破康 ぬよう取扱いに注意すること

口 包  装

鱗カプセル凱

*51g PTP包 装 lllllカプセル(loカプセ,レx101

・X10カプセル(10カプセル×∞)

*1● 嘔 PT咆 装 1011カプセル(10カプセルx10)

●x xカプセル( 1 0カプtル X " )
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           持 続性Ca措 抗剤/高 血圧・狭心症治憶剤

臨還鸞 幹 難方香ん藤P″
耳 =ドヒ霙鶏

(ニフェジピン徐放ω

日本標準商品分風薔=8″ 171

承 認
書 =

10,g lhAMYO)χ る

21嘔 :α翔九ヽ M■ ∞067

価
載

策
収

]0●gl嶋 ■7月

2咆 198年 7月

販 売
開 始

1¨g1983年 8月

即晴 l“5118月

再審査
結 果

11●gl"1年 3"

2t■lg l"1年 3月

Ada:a■L10/Adalaf‐L20

■組成 ・性状

販売名 アグラートL鍵 10電 アグラートし彙獅 g

成分 含 量
1錠中,日 局ニフェジ

ビン10mg含有

1笑ヤ,日 局ニフェツ

ビン2 1 1 i g省1有

添加場

籍島セルロース, トウモロコンデンプン,築 籍

永和物,ボ ウツルベー ト80,ス テアリン酸マグ

ネシウム, ヒプロメロース,マ クロゴール4■,

酸化チタン,三 二劇 ヒ鉄

色 剤 形 淡赤色のフイルムコーティング錠

外 形
(識別コード) ⑥ ① □ ④①O
直径GD

厚 さ`ω 286 2m

重さ(暉) 25

■禁忌(次の患者には投与しないこと)

|)本剤の成分に対し週燎症の既往歴のある患者

●ll■婦又は妊娠している可能性のある婦人[「妊婦,産婦,

授乳婦等への投与Jの項参照]

●)心原性シヨックの患者[血F■低下により症状が悪イヒする

おそれがある ]

口効能 。効果
●本態性高血圧症,腎 性高血rt症

●“心症

■用法 ・用量
0本態性高血圧症,腎 性高而F症 :
ニフェジビンとして,通常成人1回10～20電を1日 2回経ロ

投与する 症 状に応じ適宣増減する.
0襲1卜症 :
ニフェツピンとして,通常成人1回20遣を1日 2回経口投与

する 症 状に応じ適宜増減する

■使用上の注意

l.慎重投与(次の憲者には債董に投与すること)

に)大動脈弁狭窄,僧 帽弁狭窄のある息者,肺 高“l圧のある

患者[血管拡張作用により重篤な血行動態の悪化を招くお

それがある ]
OllE度に血圧の低い患者[更に血圧力抵下するおそれがある]

“)血液透析僚法中の循環血液量減少を伴う高血圧患者[週度

に血圧が低下するおそれがある ]

o)遺鷲な音機能障害のある患者[急速な降圧等により腎機能

が悪化するおそれがある ]

(颯 篤な肺機能障害のある息者[血中濃度が上昇することが

ある ま 7・門XF■が上昇するおそれがある ]

16)うっll性心不全(特に高度の左室収論機能障害)のある息者

[心不全力鳴化するおそれがある.]

●)高齢者[「高齢者への投与」の項参IIql

2菫要な基本的注意

0)カルシウム措抗剤の投与を急に中止したとき,症状が悪

イとした症例が報告されているo、 本剤の体薬を要する場

合は徐々に減量し,観察を十分に行うこと また患者に医

師の指示なしに服薬を中止しないように注意すること

い)まれに過度の血圧低下を起こし, ショック症状や
一過性

の意識障害,膳 榎塞があらわれることがあるので,その

ような場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと

(3)降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるので,

高所作業, 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

3相互作用

本剤は主にチトクtl―ムP‐ 3A4に YP3A4)により代謝さ

オ■る

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

他の降圧剤
レセルビン,
メチルトパ水
和物,プ ラツ
シン塩酸Jヨ等

相互に血圧低下作

用を増強すること

力`ある

患者の状態を注意

深く観察し,退度の

血圧低下が認めら

れた場合 ,本 剤又

は他の降圧剤を減

量着 しくは中止す

るなど適切 な処置

を行う

薬理学lbを相
力1 相乗作用に
よるものと考え
られている

β遮断剤
アテノローと
アセフトtl―
ル垣酸塩,フ
ロプラノロー

ル垣酸塩等

相互に作期を増強
することがある
患者の状態を注意
深く観察し,過 鷹
の血圧低下や心不
全等の症状が認め
られた場合,本 剤
又はβ遺断剤を減
量若しくは中止す
るなど適切な処置
を行う

薬 理 学 的 な用

加 相 乗作用に

よるものと考え

られている.

ジゴキシン ジゴキシンの血中
濃度力■昇するこ
とがある
ジヨキシン中毒症
状徳心 嘔吐,頭
痛,視覚異常,不
整脈等)が認めら
れた場合,症 状に
応じジゴキシンの
用量を調節又lま本
剤の投与を中止す
る/J・ど適切な処置
を行う

機序は完全には
解明されていな
いが,ソ ゴキシ
ンの腎及び腎外
クリアランスが

減少するためと
考えられている

製造販売元

①
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薬剤名等
臨床症状・

措置方法

機序・

危険因子

シメチツン 本剤の血中濃度が
上昇し,作 用が増
強されることがある
息者の状態を注意
深く観察し,過 度
の血圧低下や壊脈
等の症状が認めら
れた場合,本剤を
滅量又はシメチジ
ンの投与を中止す
るなど適切な処置
を行う

シメチツン71SJI
血流量を低下さ
せ,本 剤の肝ミ
クロッームでの
酵素代謝を抑制
する一方で,胃
酸を低下させ,
本剤の吸杖を増
加させるためと
考えられている

ジll・チアでム 本剤0血 中濃度が

上昇 し,作 用が増

強されること力ち る

患者の状態 t・注意

深く観議し,過 度の

血圧低下等の症状

力報 められた場合,

本射を減量又はジ

ルチアゼムの投与

を中止するなど適

切な処置を行 う

発現機序の詳細
は不明である力ヽ
ジルチアゼムが
本剤の肝代謝け
トクII―ムP450
酵素系)反応を抑
制し,ク リアラ
ンスを低下させ
るためと考えら
れている

トリアツール系

抗真菌剤

イトラヨナ
・/―

屁

ァルコナソール

等

本剤の血中濃度が

上昇 し,作 用力靖

強されること力場る.

患者の状態そ注意

深 く観察し,過 度

の血圧低下や浮腫

等の症状が認めら

れた場合,本 剤を

減量又はトリアゾー

ル系抗真菌封の投

与を中止す るなど

適切な嘘 を行う

発現機序の詳剤

は不明である汎

トリア
・/―ル系抗

具菌剤が本剤の

肝代謝0ト タロ
ームP‐450酵 素

系)反 応 を抑制

し,タ リアラン

スを低下 させる

ためと考えられ

ている

リフアンピシン
フェニトイン
カルバマゼビン

本剤の有効血中濃
度が得られ規 作
用が減弱すること
がある

患者の状態を注意
深く観察し,血 圧
上昇や狭心症発作
の悪化等の症状が
認められた場合,
他婦への変更又は
リファンピシン,
フェニトイン,カ
ルバマゼピンの投
与を中止するなど
適切な処置を行,

リファンピシン,
フェニトイン,カ
ルバマゼビンに
より誘導された
肝薬吻代謝酵素
(チトクロームP‐
45のが本剤の代
謝を促進し,ク
リアランスを上
昇させるためと
考えられている

タクロリムス タクロリムスの血

中濃度が上昇する
こと力《ある.
患者の状態を注意
深く観察し,腎機
能障害等の症状が

認められた始 タ
タロリムスの用量を
調節又は本剤の投
与を中止するなど
適切な処置を行う

発現機序の詳細
は不明であるが,
本剤力̀タクロリム
スの肝代謝けト
タロームP‐450酵

素系)反応を抑
制し,クリアラン
スを低下させる
ためと考えられ
ている.

薬剤名等
臨床症状・

措置方法

囀 態 宇
・

危険因子

ツクロスポリン 歯肉肥厚があらわ
れやすいとの報告
がある

患者の状態を注意
深く観察し,歯 肉
肥厚が認められた

場合,柳 又はシク
ロスポリンの投与
を中止するなど適
切な処置を行う

発場悛序の詳細

は不明であるハ

両剤の相加的な

作用によるものと

考えられている

HIVプロテアー

せ阻害剤
サキナビル,
リトナビル等

本剤のAt C力上昇
すること力予想さ
れる
患者の状態を注意
深く観察し,過 度
の血圧低下等の症
状が認められた場
合,本剤を減量す
るなど適切な処置
を行う

発現機 序 の詳

細は不明である

が,本 剤とこれ

らの薬剤の肝代

謝酵 素が 同 じ

(CYP鉱 4)であ

るため,髄 合的

に措抗 し,本 剤

の特謝が阻害さ

れる可能性があ

ると考えられて

いる

キヌプリスチン

ヵレホプリスチン
本剤の血中濃度が

上昇 し,作 用が増

強 されるおそれが

ある

患者の状態を注意

深 く観察し,過 度

の血圧低下等の症

状が認められた場

合,本 剤を減量す

るなど適切な処置

を行う.

キヌプリスチン
グルホプリスチ
ンカt. C YP3A4

を田害し,本剤
のクリアランス
を低下させるた
めと考えられて
レヽる.

グレープフルー

ツジュース
本剤の血中濃度が
上昇し,作用が増
強されること力経
患者の状態を注意
深く観察し,過 度
の血圧低下等の症
状が認められた場
合,本剤を流量す
るなど適切な処置
を行う ま たグレ
ープフルーッジュ
ースとの同時服用
をしないように注
意する

発現機序の詳細
は不明であるが
グレープフルー

ツシュースに含
まれる成分が本
剤の肝代締 ト
クロームP4∞酵
素系)反応を抑
制し,タリアラン
スを低下させる
ためと考えられ
ている

01～5%未 満 01%未 満

肝 臓 AST(GOT)上 昇,

ALT(CPT)上 昇,

A‐P上昇

黄疸

腎 臓 BUN上 昇 クレアチニン上昇

循 環  器 顔面潮紅,熱晟 の

はせ,潮紅,動悸,
血圧低下,起 立性

低血圧,浮 腫(ド

肢,顔 面割

胸臨 、頻脈,頻

尿,発 汗,悪 寒

精神神経系 頭痛,あ まい,

格怠感

眠気.不眠.脱カ

感,筋痙攣,四肢
しびれ感,異常感
覚′振戦

消 化  器 悪心 電 吐.便 秘 上腹 BI痛,下 痢 ,
腹部不快感,日渇,

胸やけ,食筏不振,

鼓腸

過 敏  症 辮 ,  lL津 光線過敏症,紫議,
血管浮腱

ロ 腔 歯肉1巴厚

代謝異常 高幅

血 腋 m71飯 減少,貧血,
自血球減少

呼 吸  器 呼吸困難,咳 嗽,
鼻出血,鼻 開

そ の  他 女性化學t房,視 カ

歎 霧視り ,眼痛,
筋内蒲.爾 痛,関
節麟 .拠 ●全

4)意識障害 :血圧低下に伴う一過性の意識障害があらわ

れることがあるので,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

5)肝機能障害,貴 疸 :AST(COT),ALT(CPT),ν  CTP
の上昇等を伴う肝機能障害や黄疸があらわれることが

あるので,観 察を十分に肴い,異 常が認められた場合

には投与を中止し,適 tlな拠置を行うこと

に)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,症 状に応じ

適切な処置を行うこと 太 字の副作用については投与を

中止すること

8過 量投与

織候と症状 :邊量投与に関する情報は少ないれ 主要な臨

床症状として邊度のlll圧低下等が引き起こされる可能性が

ある ま た肝機能障害があると症状力鳴廷することがある

処 置 :本剤の急性中毒に対しては,通 常,胃 洗浄若しく
は催吐,下 剤及び活性炭の投与などの初期治療を行う 心

電図や呼吸機能等のモニターを行いながら,下肢の挙上,ま
た必要に応して輸液,カ ルシウムの静注,昇 圧剤の投与な

ど積極的な支持 対 症療法を行う。なお,蛋 白結合率が高
いので,強 制利尿,血 液透折等は本剤の除姜にはそれはど

有用ではないと考えられる

'適 用上の注意

薬剤支付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ートから取り出して

月屁用するよう指導すること,IPTPシ ートの誤飲により、凛
い鋭角部が食道粘膜へ刺入し,更 には穿孔を起こして経隔

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 ]

■薬物動態

血中濃度
健康成人に経口投与した場合,血中濃度は回のとおりである

なお,1口 "鴫 を1日2回構口投与した場合,有効lll中濃度はほは
24時間持競する。

く参 考 〉 分 布潮

ラットに“Cニ フエツピンを1回 1鴫Λ醸 口あるいは静脈内投与し

た実験では,骨 格筋よりも心筋に高濃度の放射活性が認められてい

る 技 与後2日以内に放射活性の"%以 上が排泄され,こ の時点で

肝康にltわず"嶽 %以 下力竣 存しているに道ぎない い ずれの線

においてもニフェンピン又は代謝産物の選択的蓄積4TRを 示唆する

所見は認められていない 授 乳ラットに'C‐ニフェンピンを1回 3m8/

kgr康 内投与した実験では血中濃度の力～Иの農度で■汁中に移

行し,血 中濃度の低下とともに速やかに低下するのが認められる

日 臨床成績

二重盲検比較議 を合めて,総 計691"に ついて実施された臨床試

験の概要は次のとおりである●'

0高 血圧症 :本態性高血圧立で,お“例中5111傷8・̀%`晋 性高血圧

症ではげ籠中57例851・/aの有効率を示している ま た

二重盲検比紋試験により有月性が認められている

●狭 心 症 :各種読型の機卜症でニフェツピンの欧カプセル剤を対

照薬とした二重首腱比較試験により有用性が認められ

ている

■ 薬効 率理

ニフェツピンは筋娘 奮収綸連関輸質であるCaの血管平滑筋及0さ

筋細胞内への流スを抑倒して,冠 血管を拡豪するととも,二全末精血

管抵抗を減沙させ,抗 高血圧作用と心筋酸茉需給バランスの改善作

用をあらわす

・全身翻勁脈の拡張により全～常血管抵読を減少させ,安 定かつ持

競的な降圧作用をあらわす ま た左壼後負荷を軽減して心機鮨を

改善する

。冠血管を持続的に拡張して冠循環を増強するとともに傾副血行路

の発違をle進し,ま た鰤 管撃縮を抑制することにより,心 筋虚

上部への酸素供給を増加する

4副 作用

承認時及び使用成績調査での調査症例15.802冽中8∞例(512
%)に 副作用(臨床検査値の異常変動を含む)が認められ,主
な副作用は顔面潮紅1∞件(120%),め まい110件(0"%),

頭痛1"件 (嘔 %)等 であつた (再 審蘇 了時)
1腫 大な日昨用(01%未満)
次のようなa14T用がぁらわれること力ヽ る こ のような副

作用があらわれた場合には投与を中止し,適 切な処置を

行うこと
1)紅皮症(劇脱性皮膚炎)
2)無期粒球疵 血小板減少

3)ショツク:ショックを起こすことがあるので,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

5高 齢者への投与

高齢者では低用量から投与を開始するなど息者の状態を観

察しながら慎重に投与すること [一 般に過度の降圧は好

ましくないとされている(脳撻塞等が起こるおそれがある).]
a妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

“凝婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない

こと 慟 物実験で催奇形作用が報告されている.]

0歴 乳中の婦人に投与することを避け,や むを得ず投与す

る場合には授乳を中止させること [母乳中へ移行するこ

と力嘲告されている.]

7小 児等への投与

低出生体重児,新生児,乳 児,幼 児又は小児に対する安全

性は権立していない

-7- -8-
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●ATP,CP● 高エネルギーリン酸化合鴨●消費を柳制することによ

り,心 機のエネルギーバランスを改善じ,低 軸 に対する財佳

を高める

。血管平滑能の細胞内Ca通負荷による動屎壁へのC就 語やアテロー

ム性勁Kalヒ 等のコ“並びに書続性高血二に伴う血管病変の進展

を抑制する

1血 l■に及ぼす作用

●ホ態性高血圧症及び腎性高rl圧掟患者11例に1回20略 をI口 2

回,9～ "ヵ 月同単独又は従来の箔療薬に追加して経ロユ与し

た場合,収 縮期及び拡薇期血圧の平均値は投与前1734/1075

皿聴 より投与後2通 目には14,3/880mlζ `通 日には1224/

90血 Hgと 有意に下降し,以後長期ICわたり'好 な血圧を維持

する。

●高■,症 患者21■に1回20冊gを l口 2回経口投与した場合,1

口8回の血圧測定値の標準福差と血圧ll内較差からみた血圧

日内変動の大きさには有意の変`ヒを及はさず,1日 の血圧日内

変動のパターンにも大きな変化を及はさない
°

2心 ・全身血行動態に及ぼす作用

麻酔関脚大に5re力Gを 静脈内技与 した実験では,投 与 3分後には

平均血圧力嗜 明に低 Fし,左 室最大躍出速度の上昇を伴シじ舶 出

量動 と全末稿峰 抵抗の減少がみられる 左 室外部tl事及び

心拍数は変化せず,また容量血管には有意の影書は認められない■

3冠 循環に及ぼす作用

●麻酔開"犬 に饉腋内輩与した実験では,編 血流量を増加させ

る有効量は1～ 産ヽ kgで,コ ノ睫の場合,総 冠lll海量はほは100

%増 加する ま た300/1′ヽ を経口投与した場合,総 冠血流量は

投与10分後から増加しはじめ,作 用は2持 聞以上持競するヽ

●正常茂大に1日∞鴫を4～ 5カ月間あらかじめ毎日経口投与した

実験では,左 冠動脈前下″社の樹黎1週間後における摘ルトの

冠動脈造影から冠働脈間場合の数,口 径の大きさともtι有意に

発達する"

4心 筋エネルギー●謝及び醸素消費■に及ぼす作用

●麻輛 勝大に1,3,lo2■ gを薔脈内投与した実験では,心 拍散

はほとんと変イヒせず,平均働脈江はそれぞれlQれ 31%低 下し,

同時に心筋酸素消費量は,",∞ %減 少するつ

●家兎にaげ 峰を1日 2回 ,4～ 5日間あらかしめ皮下投与した後

の摘出心では,左 冠動脈結業による90分間の虚血時及び違血後

"オ 闘の再薩流時にみられる酸化的リン酸rと語の低下と心筋

細施ミトコンドリア内のCa含量の増加が抑制される ま た同

時に心筋細胞内の高エネルギーリン崚イヒ合笏(ATP,CP)が 保

持される11

,血 管 ・臓器に及ぼす作用

●高血圧自然発症ラット(生後4週 帥 に1日 m～ 15輌『筆 を5カ

月日経口投与した実験では大動脈及び鶴 目膜勁脈量のCaの異

常蓄積(Montteberg型 勁脈■化症)は有意にl●Jlされる
。

●レШ食塩感受性高血圧ラツトに8%NaClを 負荷し,ニ フェジビ

ン3mppmを 6週 間経口投与した実験では,心 機の肥大及aふ ,

乱 腸同膜の動景における内鷹の肥厚や攀 死の発生を抑

制するとともに修復する
・

6そ の他の作用

●血イ嘔

麻酔大に 1分 聞当り4/871gを藤脈内に持継 与した実験では,

面“大理動康に持入したポリテトラフルオロエチレン人工血管

での嘘 論自家血小板の議 及び血小板瀦 擁漱は有意 亀ヽ

下する。

●房宣伝導

麻酔目胸大に総冠血流量を1∞%増 加する用量の3“4gか らlo

だハ8を静脈内投与した実験では,i Shル し鵬●房茎伝導は評前

さltrOし ろ軽鷹■遣する 30/g/1gま で増董すると房室伝導時

間と房=伝 導系の機能不応期はともに延長する力、 それぞれ詢

211311ミリ秒の廷長にととまり,何 ら障害を及ぼさなυψ
°

■有効成分に関する理化学的知見

構造式:   ^ “  _…

一般名 :ニフェンピン(NIfalpinc)JAN(Nrec● he■ N)

化弓1名 :DirnethJ 2.6 dimctlly1 4(2n"rophcnyD‐ 14

d■=‐ py●alne 3 5 dlcuboxyM●

分子式 :Cl″迅 α

分子量 :346“

融 点 :172～175℃

性 状 :本品は責色の結晶性の静末で,におい及び味はない

本品はアセトン又はツクロロメタンに溶けやすく,メ タノ
ール,エ タノール(螂,又は酢最(1011)にやや溶けにくく,

ジエチルエーテルに溶けにくく,水 にはとんど溶けない

ホ品は光によって変化する

■ 包  装

贅 剤

**Ю 嘔 "P包 装 1∞鍵 (10鏡 X10),m擁 (lo彙 x50)

7JO鍵 (14鍵 X∞ )

IS■ 葉バラ包装

**2● Tg P「P包装 ]∞ 彙“0擁 X10,m掟 (lo彙×501

7m錠 (14鍵×m)

バラ包装 l lX10鍵
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側調期限 :外縮に表示

日本標準商品分類番=872171
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■雲襲課(次の患者には投与しないこと)

(1)ホ剤の成分に対し通敏症の離往歴のある患者

0庭 婦又は妊娠している可能性のある婦人[「妊婦,産婦,

授乳婦等への投判 0項 参照]

“心原性ショックの患者[血圧低下により症状力撼イしする

おそれがある ]

口使用上の注意

1慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

は)大動脈弁狭窄,僣 帽弁秩窄のある患者,肺 高血圧のある

息者[rl管拡張作用により重篤な血行動態の悪化を招くお

それがある ]

●胆度に血圧の低い患者[更に血圧が低下するおそれがあ

る ]
13)血液透析療法中の循環血液量減少を伴う高血圧息者[過

度に血圧が低下するおそれ力'ある.〕
ll重篤な腎機能障害のある患者[急速な降庄等により腎機能

が紹とするおそれがある (「薬物動態」の項参照)]

“)重篤な肺機能障害のある患者[血中濃度が上昇することが

ある ま た門脈圧が上昇するおそれがある ]

16)うっ血性心不全(特に高度の左室収縮機能障害)のある患者

[心不全が悪化するおそれがある ]

●)高齢者[「高齢者への投与」の項参照]

2重 要な基本的注意

ぃ)ヵルシゥム措抗訂の投与を急に中止したとき,症 状力颯

化した症例が報告されているのヽ 本剤の体薬を要する場

合は徐々に減量し,観察を十分に行うこと ま た忠者に医

師の指示なしに服薬を中lLしないように注意すること.

0ま れに過度の血圧低下を起こし, シヨッタ症状や一週性

の意識障害,脳 極塞があらわれることがあるので,その

ような場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと,

(31降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるので,

高所作薫 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

3相 互作用

本剤は主にチトクロームP45t13A4“圧"A41に より代謝き

ヤじる

併用注意(91111に注意すること)

■組威 ・性状

販売名
アイラートCR彙

10mg
アグラートCR彙
20斑g

アグラートCR禁

40製g

成分 含童

l装中,日 局ニ

フェツピン10嘔

含有

1彙中,日 局ニ

フェンピン20og

合有

1掟中,日 烏ニ

フェジピン4勒g
含有

添加勁

ヒドロキシプロビルセルロース,ス テアリン蔵マグ

ネシウム,三 二醐 ヒ鉄,ア ミノアルキルメタクリレ
ー トロポ1'マーRS,ヒプロメtl―ス,マ クロゴール

4∞0,酸イヒチタン

乳精水和場 その他2成分 釧 胡 伽 場

色 剤 形

帯赤仄色のフィ
ルムコーティン

グ錠

淡赤色のフイル

ムコーティング

贅

淡赤掲色のフィ

ルムコーティン

グ鍵

診

一ド
外
側 ①①□ ①OO ①⑤O
直径(・0 92 81

厚さ6・l ●5

重さ(暉) 151 237

■効能 ・効果
●高血圧症,腎 実質性高血圧症,腎 血管性高血圧症
●薇さ痕 異型狭心症

■用法 ・用量
●高血圧症,普実質性高血庄症,腎血管性高市F症 :

通常,成 人にはニフェツビンとして20～40側gを1日 1回経
口投与する た だし,1日 10～"咤 より投与を開始し,必要

に応じ漸次増量する
●扶心症,異型狭心症 :

通常,成人にはニフェジピンとして40電を1日1回経rl投与

する な お,症状に応じ適宜増減する汎 最高用量は1日1

回611●gとする

薬剤名等
臨床症状・

措置方法
粧

・

危険因子

他の降圧剤

レt″ ビン,

メチルトパ水

和物,プ ラゾ

シン塩青衆壇等

相互に血圧低下作
用を増強すること
がある
息者の状態を注意
深く観察し,週度の
血圧低下力7め ら
れた場合,本剤又
は他の降圧剤を減
量若しくは中止す
るなど適切な処置
を行う.

栞理 学 的 なllH

II 相 茉作用に

よるもの と考え

られている

_9」
~ -lFl~

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること



薬剤名等
囲床症状・

措置方法
機序・

危険因子

β遭脚
アテノローな
アセプトロー

ル塩酸塩,ブ
ロプラノロー

ル壇酸菫等

TH互に作用を増強
することがある
患者の状態を注意
深く観察し,過 度
の血圧低下や心不
全等の症状が認め
られた場合,本 剤
又はβ邁断剤を減
量若しくは中止す
るなど通切な処置
を行う

薬理学的な相
加 相乗作用に
よるものと考え
られている

ジヨキシン ツゴキシンの血中

濃度が上昇するこ

とがある

ジゴキシン中毒症

状(悪心 嘔吐,頭

痛,視覚異常 不整

脈勤 力望 められた

場合,症 状に応 し

ツゴキシンの"量 を

調節又は本剤の投

与を中止するなど

適切な処置を行う

機序は完全には

解明されていな

いが,ジ ヨキシ

ンの普及び腎外

クリアランスが

減け るためと

考えられている

シメチツン 本剤の血中濃度が

上昇 し,作 用力増

強されることがあ

患者の状態を注意

深 く観察 し,遺 度

の血圧低下や頻脈

等の症状が認めら

れた場合,本 剤 を

減量又はシメチツ

ンの投与を中止す

るなど適切な処置

を行う

シメチジンが肝
血流量を低下さ
せ,本剤の肝ミ
クロツームでの

酵素代謝を抑制
する一方で,胃
酸を低下させ,
本割の吸収を増
加させるためと

考えられている

ジルチァゼム 本剤の血中灘度が
上昇し,作 用が増
強されること力もる
患者の漱態を注意
深く観察し,■度の
lLl■低下等の症状
が認められた場合
本剤を減量又はジ
ルチアゼムの投与
を中止するなど適
切な処置を行う.

発場懺序の詳細
は不明であるハ
ジルチアゼムが
本剤の肝代謝rf

トクロームP450
酵素系)反応を抑
tlし,ク リアラ
ンスを低下させ
るためと考えら
オしてヽ るヽ

トリアゾール系
抗真菌剤
イトラコナツー

″
フルコナソール

等

本剤の血中濃度が
上昇し,作 用が増
強さIttることれ る

患者の状態を注意
深く観察し,通 度
の血圧低下や浮腫
等の症状が認めら
れた場合 本剤を

減量又はトリア
・/―

ル系抗真菌剤の投

与を中止するなど
適切な処置を行う

発現機序の詳細

は不明であるハ

トリアツール系抗

真菌剤が本剤の

肝代謝け トクロ
ームP450酵 素

系 )反 応 を抑 制

し,ク リアラン

スを低下させる

ため と考えられ

ている

薬剤名等
臨床症状・

措置方法
赫

・

危険因子

リファンL/シン
フェニトィン
カルバマゼピン

本剤の有効血中濃
度が得られ工 作
用が減弱すること
力`ある

患者の状態を注意
深く観察し,血 圧
上昇や狭心症発作
の悪化等の症状が
認められた場合,
他割への変更又は
リフアンピシン.
フェニトイン,カル
バマせピンの投与を
中止するなど適切
な処置を行う

リファンピシン,
フェニトィン,カ
ルバマゼビンに
より誘導された

肝薬物代謝酵素
(チトクロームP‐
4m)が本剤の代
謝を促進し,ク
リアランスを上

昇させるた0と
考えられている.

タタロリムス タクロリムスのlll

中濃度が上昇する
こと,勧る
患者の状態を注意
深く観察し,腎 機
能障害等の症状が

認めら薇 場合,タ
クロリムスの用量を
調節又は本剤の技
与を中止するなど
適切な処置を行う

発現機序の詳細
は不明であるが,
本剤がタクロリム
スの肝代謝げト
クロームP450酵
素系)反応を抑
制し,クリアラン
スを低下させる
ためと考えられ
ている

シクtlスポリン 綺肉肥厚があらわ
れやすいとの報告

がある

患者の状態を注意

深 く観察し,歯 肉

肥厚が認められた

場合,柳 又はシク

ロスポリンの投与

を中止するなど適

切な処置を行う、

発競 序の詳細

は不明であるパ

両剤のllH加的な

作用によるものと

考えられている

HIVプ ロテアーゼ

阻害剤
サキナビル
リトナビル等

本剤のNC力 上昇
することが予想さ
れる
患者の状態を注意
深く観察し,過 度
の血圧低下等の症
状力認められた場
合,本剤を減量す
るなど道切な処置
を行う.

発現機序の詳細

は不 明 で あ る

が,本 剤 とこれ

らの薬剤●肝代

謝 酵 素 が 同 じ

(CYP3A4)で あ

るため,競 合的

に拮抗 し,本 剤

の代謝が粗害さ

れる可能性があ

ると考えられて

, るヽ.

キメプリスチン

グルホプリスチン
本剤の血中濃度が
上昇し,作 用力靖
強されるおそれが
ある
患者の状態を注意
深く観察し,過 慶
の前F低 下等の症
状が認められた場
合,本 剤を減量す
るなど適切な処檀
を行う

キヌブリスチン
グルホプリスチ
ンが, CYP3A4
を阻害し,本 剤
のタリアランス
を低下させるた
めと考えられて
いる

薬剤名等
臨床症状・

措置方法
脚宇 ・

危険因子

グレープフルー

ッジュース
本剤の血中濃度が
上昇し,作用が増強
されることがある
患者の状態を注意
深く観察し,過 度
の血圧低下等の症
状が認められた場
合,本 刺を減量す
るなど適切な処置
を行う。またグレ
ープフルーツシュ
ースとの同時月腱用
をしないように注
意する

発現機序の詳細
は不明であるた
グレープフルー

ツジュースに合
まlLる成分が本
剤の肝代謝けト
クロームP450酵
素系)反応を抑
制し,タリアラン
スを低下させる
ためと考えられ
ている

目1作用

承認時及び使用成績調査での調査症例,745■中639例(1112

%)に 副作用(臨床検査値の異常変動を含む)が認められ,■

な副作用は頭蒲・頭重感159例(2″%),顔 面潮紅 顔 のほ

てり1∞例(2お%),動 悸75例(131%)であった (再審査終

了時〉

1腫 大な副作用(01%未満)

次のような副作用があらわれることがある こ のような副

作用があらわれた場合には投与を中止し,適 切な処置を

行うこと

1)紅皮症(劇脱性皮膚炎)

21無願糧球症,血 小板減少

3)肝機能出 黄疸 :AST(GOT),ALT(CPT),ν  cTP
のに昇等を伴う肝機能障害や黄疸があらわれることが

あるので,観 察を十分に行い,異 常力望 められた場合

には投与を中止し,適 切な処置を行うこと

4)意識障害:他のニフェツビン製剤で,血圧低下に伴う一

遇性の意識障害があらわれることがあるので,異 常力望
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

以下のような副作用があらわれた場合には,症 状に応じ

適切な処置を行うこと 太 字の副作用については投与を

中止すること

Ol～5%未 満 αl%未 満

肝 臓 A S T ( 0 0 T )上 昇,

AL T ( G P T )上 昇,

γ‐OTP上 昇,Al‐P

上昇,LDH上 昇

籠

腎 臓 BUN上 昇 クレ7チ ニン上昇

循 環  器 顔面潮紅,熱感,の
はせ,潮紅,動悸,
血圧低下,起 立性

低血圧,浮 腫(下
肢,顔 面等)

胸部痛,頻 脈,頻
尿,発汗,思寒

精神神経系 頭痛,0ま い

倦怠感

眠気,不眠,脱カ
忠 筋痙撃,四餃
しびれ感,異 常感

島 振戦

消 イヒ 器 悪心 E■■,使秘 上腹部痛.下 蒲,
腹部不快感;口渇,
腕やけ,食欲不振,
鋤

＊

　
　

　

＊

摯

　
　

　

ｔ

01～ 5%未 満 m%未 満

過 敏 症 発疹,儀 痒 光線過敏症,紫斑
血管浮腫

ロ 腔 歯肉肥厚

代 計 異 常 高血糖

血 液 血小板減少,貧m・
白血球減少

呼 吸 器 呼吸困難 ,咳 嗽L

鼻出血,鼻 開

そ の  他 女性イヒ乳房,視 カ
異常(霧視匂 ,限

基 筋内痛,関 節

蒲,関 節腫脹 勃
起不全

駐高齢者への投与

高齢者では一般に過度の降F■は好ましくないとされている

(脳榎塞等が起 こるおそれがある)ので′高血圧症の高齢者

に使用す る場合 には低用量 (10■ノロ)から投与を開74●するな

ど息者の状態を観察 しなが ら慎重に投与すること.

なお,国 内で実施された臨床試験において,“ 歳l■上の高

齢者での副作用 は畑 例中21側にみられた 75歳以上の高齢

者での使用経験は少ない力ヽ 投与されたltJHのうち4例に副

作用が認められた

0妊 婦.産 塩 授乳議等への投与

0)妊婦又は妊録している可能性のある婦人には投与しない

こと 働 物実験で催奇形作用が報告されている.]

0授 乳中の婦人に投与することを避け,ゃ むを得ず投与す

る場合には授乳を中止させること [母乳中へ移行するこ

とが報告されている.]

ス小児等への投与

低出生体重児,新生児,乳児,幼児又は小児に対する安全性

は確立していない

8過 量投与

徴候と症状 :邊量投与に関する情報は少ない力ヽ 主要な臨

床症状として通度の血圧低下等が'lき起こされる可能性が

ある ま た肝機能障害があると症状ガ撻産することがある

処 置 :本剤の急性中毒に対しては,通常.胃 洗浄若しく
は催吐,下 剤及び活性失の投与などの初期治療を行う 心

電図や呼吸機能等のモニターを行いながら,下肢の挙上,ま
た必要に応して輸液,カ ルシウムの静注,昇 圧剤の投与な

蹴 極的な支持 対 症療法をおう な お,蛋 自結合率が高
いので,強 制利尿,血 液透析等は本剤の除去にはそれほど

有jBではないと考えられる

よ適用上の注意
“)服用時 :本剤は割ったり,碑 いたり,す りつぶしたりし

ないで,そのままかまずに服用させること 園 ったり,か
み砕いたりして服用すると,血中濃度が高くなり,頭痛,

顔面潮紅等の副作用力鶴現しやすくなる可能性がある]

l篠 罰支付時 :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 lPTPシ ートっ誤飲により,硬い

鋭角部が食道粘換へ剌入し,更 には穿孔を起こして縦隔

洞炎等の菫篤を合併症を併発すること力報告されている.]

- 1 1 -
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■ 薬物 動態

吸収 ・排泄)

健康成人に20,40"を 単日経口投与したときの血中未期 日機

度囃 移は回のとおりである

尿中l‐は未変化体は検出されず,投与後60時間までに詢∞%が

代謝勁として絆泄された

* f
* f

m 401

*  3 0 f

" ' l,:t

. ?08*UI5(l2t{) Cmu-2sri23r/FL
rloqEEfl 5(Izfr ) cnd=442 +.un8/n[

時 間

経～中等度の野機能障害を伴う高血圧掟息者に経Ll投'し たと

き,腎 障害のない本饉性高血圧症息者と比載してCll筐及びAUC

が約14倍であり,代 謝物の尿中排泄がやや遅延した
。

く参 考〉 分 布' 。

ラットに4K‐‐ニフェンピンを1回 1嘔 /kg経口あるいは苺脈内資

与した実験では,骨 格筋よりも心筋に高濃度の故射活性が認め

られている 投 与後 2日IA内に放射活性の97%以 上が排泄され,

この時点で肝機にはわずかOИ%以 下力鴇 存しているにICぎな

い い ずれの組織においてもニフェシビン又は代謝産力の選択

lb書躾作用を示唆する所見は認められていない 授 ■ラットに
・Cニ フェジビンを1回 3叫/1g静脈内投与した実験では血中濠

度の%～ lめ 濃度で■汁中に移行し,■ 中濃度の低下とともに

逮やかに低下するのが動 られる

■ 臨麒

二重盲検比較試験を含●臨床試験の薇妻は次のとおりである
.■

1.高血圧症,腎実質性高血「市,督血管性高血圧症

0本態性高血圧症に対する有効率は898%(3“ 湾30)であった

また,二 重認 綾試験においてネ剤0有 用性が認められ

ている

・腎実質性高血圧症に対する有効率tン3膨`(′/37).腎痙管

性高雌 掟に対する有効率は″3%0ノ つてあった

2狭 心症,異型狭心症

。"雌 に対する有効率|ま“ %194/120で あった ま た,■

重盲検比較鏃 において本剤の有用性が認められている

●奨型狭心症に対する有効率は腱″%“ 5/51)であった また,

二重自検比較試験において本剤の右月性が認められている

3高 齢者への投与

65歳以上の高齢者における有効側は、高血圧症で127/138●I

(920%).狭 心症で51/m"(知 %),臨 床検査値異常を合め

た副作用発場撼は21″¨例(102%)で あった 75歳 以上の高

齢者での使用経験は少ないが,有 効例は高血圧症で8/10例

(“0%),よ .心症でヽ ′割 (る0%),瘍 床検壺籠異常を含めた

副作用発現例は4/19側(211%)で ,頭蒲,めまヤ:,総コレステu

―ルのL昇 ,AST(COT)ALT(CPT)LDHの 期 か各1側

にみられた

■ 薬効率理

ニフェンピンは筋の興奮収縮連関勁質であるCaの血管平情筋及

び小痛細胞内への流入をll制して,冠 血管を拡薇するとともに

全末lll血管抵抗を減少させ,抗 高血圧作用 と′こ輸 酸素霧給バラ

ンスの改善作用をあらわす

●全身細動凛の拡藤により全末梢血管抵抗を減少させ,安 定か

つ持競的な降座作用をあらわす ま た左室後負荷を軽減して

心機能を改善する

●冠血管を持続的に拡豪して冠循環を増強するとともに徊副血

lr2つ額 を,建 し,また冠血全鋼い篇を抑制することにより,

′1揃虚血都へ岬 綸を増加する

●ATP,CP等 高エネルギーリン酸イヒ合輸の消費を抑制すること

により,心 臓のエネルギーバランスを政善し,低 豫素状態に

対する耐性を高める

。血管平滑筋の細鳳内C穏 負荷による動R壁 へのCa沈著やアテ

ロームを動脈“化等のコ倒並びに持続性高血圧に伴う血管病

変の進展を"割 する

1.血圧に及ぼす作用

●経 中 等症本態性高血圧症息者43例に:回20～4011gを1日 1

回,8週 日経口投与した場合,収 縮期及び拡薇期血圧は投

与前の16ン101皿ngよ り,機 ,後 2週 月には14シ89皿Hg,

4通 日には143/88血H,6邁 口には14″86ШHg,8週 日IC

は141/85皿Hgと ,有 意な降圧が認められている。

●軽 中 等症本態性高血圧症贔者′,に 1回20～40血gを 1日 1

回経口投与した場合,血 圧日内変動のパラメータである血

圧の日内較差及び標準偏差に影春を及ぼすことなく,24時

間にわたり有意な降圧か持続する。

2心 ・全身血行鑢 に及ぼす作用

麻酔開脚大に,ノ 聰を静脈内投与した実験では,投 与3分催

には平均血圧力嗜 明に低下し,左 童最大駆出遠度の上昇を伴

う心拍出量の増加と全末情血管抵抗の減少がみられる 左 室

外部tL●及び心拍薮は変イιせず,またo貴 血管には有意の影

響は認められない。

3冠 循環に及ぼす4用

●麻酔囲購入に饉藤内撲与した実験では,総 冠血流量を増加

させる有効量は1-5/t′躊で,艶 /ヽの場合,総冠血海量は

には10物 増加する ま た3)蹴 ′電 を経口投与した場合,総

冠血流量は投与10分後から増加しはじめ,lT用 は2時 間以

上持滋する0

●正常成大に1日ω口gを4-5カ 月間あらかしめ毎日経口技与

した実験では,左 冠動簾前下行枝の結紫1週間後における

摘出心の冠動脈通影から冠動燎間助合の数,日 経り大きさ

ともに有意に発逮するn

4心 筋エネルギー代謝及び酸素消費量に及ぼす作用

●麻酔関胸大に1,毎 ●4/kgを 置蹂内投与した実験では,心

拍数はほとんど変化せず,平 均動派圧はそれぞれl●20,31

%低 下し,同 時に心筋酸贅消費量はs晦 30%減 少する
1'

0家 兎に加υkgを1日 2口 ,4～ 5日蘭あらかしめ皮下投与した

後の摘出心では,左 冠動麟 黎による∞分目の前 ヽ及び

虚血後∞分間の再濾流時にみられる劇 ヒ的リン蘭 ヒ能の低

下と心筋細胞ミトコンドリア内のca含量の増加かl●罰され

る ま た同時に.I節細胞内の高エネルギーリン蔵化合場

(ATR CP)力 鴛 待される"

5血 管 鷹器に及lFす作用

●高血圧自然発士ラット(生後 4週齢)に 1日“～150og′電 を

5カ月間掻口投与した実験では人動朦及び臓間膜動脈量の

Caの異常蓄積(Mlncheberg型 動脈凛化症)は有意にln制さ

キしる。

●Dah喰 塩感受性高血圧ラットにS%NaClを 負荷し,ニ フェ

ツピン3∞ppntをは 日経口投与した実験では,心 嬢の肥大

及び心,鷺 ,腸 闘膜の動脈における内換の肥厚や類織

死の発生を抑制するとともに修復する。

0そ の他0作 用

●血4報

麻酔大に1分 間当り4“/地をl■脈内に持続投与した実験で

は,両 鶴大鷹動脈l‐析人したポリテトラフルオロエチレン

人工血管での°'In標議白家血小板幡 及び■小板沈を総

数は有意に低下する
め

●房宣伝導

麻酔納 大に総冠血流量を100%増 加する用量の3″ 犠 か

ら1麟『電 を議脈内投与した実験では,ul dtu心鷹の房菫伝

華は抑llされず0し ろ豊鷹促進する 町 ●まで増量する

と房=伝 導時間と房室伝導系の機能不応朗はともに延長す

る● それぞれ約",mミ リ秒0こ 長にとどまり,何 ら陣

害を及にきない匈

一般名 :ニフェジビン(NttdlplllelJAN(Nredlpine INN)

イ臓 名 :Dinethy1 26,dillletlly卜4(2 nltrophenyD l,4

dttdЮ pyndule 3.5 acarbox"t

分子式 :C,,H、が,0`

分子ユ :34●33

融 点 :172～ 175t

性 状 :本品は責色の結晶性の粉末で,に おい及び味はない

本品はアセトン又はジクロUメ タンに溶けやす く,メ

タノール,エ タノール(95)又は酢臥 llX)にやや溶け

にくく,ジ エテルエーテルに溶けにくく,水 にはこん

ど溶けな。ヽ

本品は光によって変イヒする

■ 包  装

鍵 剤

10鳴 PTPa装 llxl鍵oo鍵 X10),い 0鍵 00掟 Xm)

att PT抱 装 loo錠 00鍵 X101i m。鍵oO箕 ×"),

7∞崚 04錠 Xm)

バラ包装 501贅

40mg PTP包 装 1∞鍵OOtt X 101.Ы"贅 00彙 X口D,
´
 7α鴻老04集Xヨ)

パラ包装 5∞掟
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■文献請求先

主要文献に■載の社内資料につきましても下記にご請求下さい

バィエル薬品株式会社 学術情報
〒5 Xl lXOXll大阪市北区梅ロニ丁目4番9号

■パイエル医療用医薬品のお問い合わせ先
バイエル薬品株式会社 くす卿 談 国 01"‐106‐398

バイエル薬品株式会社
大阪市」し区梅ロニ丁目4番 9号

B aッe r  H e a l t h C a l e

Bりor Schering Pharma
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劇非
舛方せん医来品 i注意―医||●の処方せん

により使用すること

貯法 :防湿 壼 国暴存
栞※

魃 に表示の使用期限内
に使用すること。

カルシウム姉m剤 ニフェジピン持効性製剤

セ′ゞミッド‥Rヵプセル10

sEPAM「・‐R●psules 1 0′21

こフエジビンカプセ'レ

tfftvF-R hTntvzo

HlVプロテ7-ゼ
阻害斎
サキナビル
リトナ`ル等

本剤 のAUCが 上昇

することが予想される。

患者の状態を注意深

く観察 し、過度の血

圧低下等の症状が認

められた場合、本剤

を減量するなど適切

な処置を行う。

発理機序の詳細は

不明であるが、本剤

とこれらの薬剤の肝

代謝 酵 素 が 同 じ

lCYP3AOで あるた

め、競合的に拮抗

し、本剤 の代謝が

阻害される可能性

があると考えられて
いる。

キヌプリスチン
グルホプリスチン

本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強さ

れるおそれがある。

息者の状態を注意深

く観察 し、過度の血

圧低下等の症状が認

められた場合、本剤

を減量するなど適切

な処置を行う。

キヌプリスチン ダ
ルホプリスチンが、
CYP3A4を 口害し、
本剤のクリアランス
を低下させるため
と考えられている。

' )v-J2 )v-' t 本剤の血中濃度が上
昇 し、作用が増強さ

れることがある。

息者の状態 を注意深

く観察 し 過度の血

圧低下等の症状が認

め られた場合、本剤

を減量するなど適●l

な処置を行 う。また

グレープフルーツジュ

‐スとの同時服用をし

ないように注意する。

斃現機序の詳細は

不明であるが、グレ
ープフルーツジュー

スに含 まれる成分
がおりの聡 謝 (チ
トクロームP4つ酵素

系)反応を抑制し、

クリアランスを低下

させるためと考えら

れている。

$ rvrso

【禁  忌 (次の恩者には投与しないこと〉】
l 本 刺の成分に対し過敏症0既 往歴のある患者

2 妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「妊婦、産

婦、授乱婦等への投2J」の項●F8)

3 心 原性ショックの息者 [血圧低下により症状が悪イヒ

するおそれがある。]

【組成・性状】
1 織

lカプセル中にそれぞれ次の成分を含有

(4)糞 篤な腎機能障害のある患者 [急速な鋒二等により腎

機能が悪化するおそれがある。]

(5)重 篤な肝機能障害のある患者 [血中濃度力=上昇するこ

とがある。また円lRIFが上昇するおそれがある。]リ

(6)う っ血性心不全 (特に高度の左室収縮機能障害)の ある

息者 [.卜不全が思イヒするおそれがある。]・

(7)高 齢者 (「高齢者への技与Jの 項参照)

2 重 要な基本的注意

(1)カ ルシウム拮抗剖の設与を急に中止したとき、症状が

悪イヒした症例力報 告されているので、本部の休薬を要

する場合は徐 々に減量し、観察を十分に行 うこと。ま

た息者に医師の指示なしに"L薬を中止しないように注

意すること
'。

(2)ま れに過度の血圧低下を起こし、ショック症状や一過

性の意識障害、脳梗塞があらわれることがあるので、

そのような場合には投与を中止し、適切な処置を行う
こと。

(3)降 圧作用に基づくめまい等力`あらわヤιることがあるの
で、高所作業、自動車の運属尊危険を伴う機械を操作
する際には注意させること。

3ヽ 相 互作用
本剤は主にチ クヽロームP4503A4(CY"A4)に より
代謝される。

俳用注意 鮮 月に注意すること)

販売名 有効成分 添加物

tパ ミット。‐R
カプセル10

日局ニフェジゼン

lQll ng

トウモロコンデンプン、
自器Rヒドロキシプロピ
ルセルロース、その他
4成分
カプセル本体:黄色5a
ラウリ,レ搬 ナトリウム

セパミット●‐R
カプセル20

日局ニフェジぜン

20111■lg

′ 性 状

セパミット
。‐Rカ プセル 10:硬 "プ セル lTヤツ7ntだ い

たい色、ポデイだいだヤ亀 )

セパミット。‐Rカ プセル 201猥 'プ セル ←ヤツプ瀬 '■ヽ

だ。地、ポアイだいだo屯)

麟 名 識別コー ド 膨 等

セパミット` R
カプセル10

XP3
0RCANON

∞
重さ(mg) 号 数
170       41手

セ′ヽミット` R
カプセル"

XP4

0RCANON

( ‐ヽl雷う
重さい J  号 籠
3%    2号

【効能・効果】
本感性高jllIIEt、腎性高血「症

狭心症

【用法・用量】
1_本 態性高mEt、 腎性高而F症 に使用する場合

通常成人には、ニフエジピンとして1回10～20mgを 1日

2回経口投与する。なお、症状により適宜増減する。

2 数 心症に使用する場合

通常成人には、ニフェジピンとして1回201■lgを1日2回

経口投与する。なお、症状により適宜増減する。

【使用上の注意】
1 慎 重投与 (次の恩者には慎重に投与すること)

(1)大 動脈弁狭窄、僧帽弁狭～のある息者、姉高血このあ

る息者 〔血管拡張作用により重第な血行動態の悪イとを

招くおそれがある。]

(2)週 度に血圧の低い患者 [さらに血圧が低下するおそれ

がある。]

(3)血 液透析療法中の循環血液量減少を伴う高前F患 者

〔過度に而tr調 底下するおそれがある。]

薬剤名導 臨床症状・拾置方法 機序 ・危錮 子

他の降圧霜
レセルピン

メチルドパ

プラゾシン塩酸塩

等

相互に血圧低下作用

を増強すこ とがある。

息者の状態を注意深

く観察 し、通度の血
F■低下7t認められた

場合、本剤又は他の

隆圧剤を減量着しく
は中止するなど適切

な処置を行う。

薬理学HIな和加
相茉作用によるもの

と考えられている。

p建断用
アテノロール
アセフトtl―ル塩
級
プロプラノロール
塩酸塩等

相互にlT用を増強す
ること力=ある。
な者の状態を注意深
く観察し、過度の血
圧低下や心不全等の
症状が認められた場
合、本剤又は′遭断
剤を減量おしくは中
止するなど適切な処
置を看う。

薬理学的な用加
相乗作用ιこよるもの

と考えられてぃる。

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃度
が上昇することがある。
ジゴキシン中毒症状

(鶏さ 嘔l■動 、視

覚異常、不整謄 )が

認められた場合,症

状に応じジゴキシンの

用量を調節又は本剤

の設与を中止するなど

適切な処置を行う。

騰序は完全には熙

明されていないが、

ジゴキシンの腎及
び腎外クリアランス

が減少するためと

考えられている。

X4_副 作用

承認時及び市販後の使用成績調査の症例εo∞例中η7例

●32%)に 副作用がみられた。主な副作用はほてり の

はす Oω %)、 動悸 睦 9%)、 顔面潮紅 025%)下 肢

浮腫 下 理浮腫 浮 腫 016効 等嚇 症状と頭備

頭重 (α“%)、 悪心 嘔 吐 (019%)、 めまい 1016%)、

そう痒感 1016%)、 並びに発疹 (012%)等 であった。

(1)菫 大な副作用 :次のような副作用 (頻度不明)が あら

われることがある。このような副作用があらわ緯 ■場

合には投与を中止し 適 lllな処置を行うこと。

1)経 良症 (測脱性皮自動
2)無 願粒球症、血小板減少

3)シ ョック :シ ヨックを起こすことがあるので、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。

4)意 識障害 :l■「低下に伴う一過性の意識障害があら

われることがあるので、異常力認 められ

た場合には投与を中止し、適切な処置を

行うこと。

5)肝 機能障害、黄疸 :AST(COT)、 ALT(CPT)、

ノGTPの 上昇等を伴う肝機能障害や責疸

があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、異常力認 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

次のような副71用が認められた場合には、投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。

副にヽの顔度

頻度不明 ol-5%未 満 0疇 満

肝臓
勘 AST(COT)上

昇、AI_T・Prl
上昇、A卜P上昇

黄疸

アチエン上昇

シメチジン 本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強さ

れること力`ある。

患者の状態を注意深

く観察し、胸 血圧

低下や頻脈等の症状

力観め られた場急 本

剤を減量又はシメチジ
ンの投与を中止するな
ど適切な処置を行う。

シメチジンがヽ血流

量を低下させ、本

削の肝ミクロッーム

での酵素食謝を抑

制する一方で、胃欧
を低下 させ、本剤
の吸収を増加させ

るためと考えられて
いる。

ジルチアゼム 本剤の血中腱度が上

昇 し、作用が増強さ

れること力ち る。

患者の状態を注意探

く観察し、過度の而ド

低下等の症状が認め

られた場へ 本剤を減
量又はジルチアゼムの

投与を中止するなど邁

切な処置を行う。

発現機序の詳細は

不明であるが、ジル

チアゼムが本剤の

肝代謝 (チトクロー

ムP450酵 素系)反
応を抑制し、クリア

ランスを低下させる

ためと考えられてい

る。

トリアツール系抗
=薗割
イトラヨナゾール
フルコナレた‐ル祥

本剤の血中漢度が上

昇 し、作用が増強さ
れること力ち る。
息者の状態を注意深

く観察 し、過度の血
F■低下や浮腫等の症

状が認め られた場合、

ホ剤 を減量又はトリ

アツール系抗真菌剤
の投与を中止するな

ど適切な処置を行う。

発現機序の詳細は

不明であるが、トリ
アツール系抗真菌

剤が本剤の肝代謝

(チトクロームP450

酵素系)反応を抑制
し、クリアランスを

低下させるためと

考えられている。

リファンピシン
フェニトイン
カルバマゼビン

本剤の有効血中濃度
が得 られず、作用が

減弱することがある。

患者の状態を注意探

く観察し、血圧上昇や

拠雌 発作の悪イヒ等
の症状が認められた

場合、他剤への変更

珀まリファンピシス フェ

ニトイン、カルバマゼピ

ンの投与を中止するな
ど通切な処置を行う。

リファンピシン、フェ
ニトイン、カル′`マ

ゼピンにより誘導さ
れた丼築物代謝酵

素 (チトタローム

P450)が 本剤の代
謝を促進し、クリア

ランスを上昇させる
ためと考えられてい

る。

タクロリムス タクロウムスの血中濃

度が上昇することが

ある。

患者の状態を注意深

く観察し、腎機能障害

等の症状力認 められ

た場ま タクロリムスの

用量を調節又は本剤
の殻与を中止するなど

適切な処置を行う。

発現機序の詳細は

不明であるが、本

剤がタクロリムスの

肝代謝 (チトクロー

ムP450酵 素系)反
応を抑制し、クリア

ランスを低下させる

ためと考えらヤしてい

る。

シクロスポリン
すいとの報告があ乙

患者の状態 を注意探

く観察し、歯内肥厚が

認められた場合、本

剤又はンクロスポリン

の投与を中止するなど

発現機序の詳細は

不明である力ヽ 両

剤の相加的な作用
によるものと考えら

れている。

-15F l~ 刊ト



輌環器 悪寒 顔面潮紅、熱

感、のはせ、潮

紅 動悸、血圧

「_下、起 立電

低血圧、浮腫

『臆 繭 割

胸部ず 、狐

頻風 発汗

精神神経系 筋痙攣 異 常
感覚 振 戦

ヽ
感動臨
めまい、眠気、不眠、
脱力感、四肢
しびれ感

消化器 崚腸 悪心 嘔吐 使

払 食欲不振

上腹部痛り、下
痢、腹部不快
志 口渇、胸や
け

過敏♂ 光線過敏症
や、

菊麟 血軸

発疹、そう痒

歯肉肥厚

早常
き' 高耐

血液
掛 血小板減少、

■血、白血球

減少

呼吸器 II吸困難む、

咳聰 鼻出血、

鼻開

その他 女性イヒ乳房
り、

限痛、筋肉痛

関鋼 毬 職 饉

眼、勃起不全

況力栞常醐

等)

【薬物動態】
1 血 策中濃度

“

健康成人に本剤 を経口投与したときのニフェツピン血

案中濃度は国のとおりであり、艘徐な立ちあが りと持

続性が認められた。

なお1回 10～20mgを 1日 2回経口投与することにより、

有効血策中濃度はほ1詢4時間持続する。

2  剛 ｀

本剤は主として尿中へまた一部は糞中へ排泄される。

尿中への排泄率は24時間でbO～70%で あり、大部分が

聞 と 加 水分解されたR謝 物であつた。

【臨床成績】
1 陣 床効果
二重盲検比較試験を合む∞7例の高血圧症及び実 し嘘 の

恵者について行われた陣床試験成綺の機要は以下のと

おりである。

(1)高 血圧症
‐。

本態性高血圧症及び腎性高血圧症を対象とした
一般臨

床試験での本剤の有効率はm4%(36F例 /4“例)で あ

った。本態性高血圧症を対象とした二重盲検試験では

1回10～mmgを 1回 2回投与し、本剤の臨床的有用性が

認めら輔 こ。

(2)襲 ふ症 n‐'

一般臨床議 での有効率は%影 `(142例 /188例)で あ

った。二重盲検試験では、1回20nlgを 1日 2回投与し、

本剤の臨床的有用性力認 めらねた 。

【薬効薬理】
ニフェジビンは血管平滑筋に直接作用 し、細胞内へのCa客

の流入をFI制することにより血管rAr作 用を発現する。.
1 血 圧降下作用

(1)ニ フェジピンを自然発症高血圧ラット、腎性高血圧ラ

ット及υわOC～ 食塩負荷高血圧ラットに経口投与した

ところ、いずれの高血IEラ ツトに対 しても速やかな、

かつ月量依存的な降圧作用を示 したが、正常血圧ラッ

トの血圧にはことんど影響を及ぼさなかった。心猪教

は、降圧に伴い軽度の増加力認 められた0つ。

(2)ニ フェジぜン10mgng/日 を自然発症高而Fラ ットに単

回経口投与 したとき、投与後15分以内に血圧の下降が

みら江 お 日間違議経口投与 しても耐性は認められなか

ったい。

(3)本 態性高血圧症患者に対して本剤 10mgを 単回投与 し

たところ、有意な降圧 と全末梢血管抵抗の有蔵な低下

を認めた。。

(4)本 態性高血圧症患者に本剤を1日 2回投与 (1回 lll

勁 glし た血圧 日内変動試験の結果、図に示すよう
に降圧作用の持続性が認めらな その結果は堅朝投与

時まで持続した
か。

(5)ニ フェブピンは、麻酔イヌヘの十二指腸内投与で背血

流量を有意に増加させた
つ。

(6)腎 性高血圧症患者にホ剤を1日2回投与 (1回lo～amgl

したところ、有意な降圧と安定した血圧のコントロー

ルが得 られた。また、血清クレアチニンを指標とした

腎機能に変イヒを認めなかったり。

2 冠 l続 量増加作用

(1)ニ フェツピンは、麻酔イヌヘの議脈内投与又は十二指

腸内接与により、冠血流量及碗 静脈洞酸素分圧を増

加させた
a封。

(2)こ フェツピンは、麻輌 ヌヘの静脈内投与により、用

量技存的に血圧及び左室内lTを下降させ、心仕事量を

減少させた
渕。

(3)労 作性襲 き症患者に本剤30ngを 単回投与したところ、

運動時間は有意に持続した。運動時間増分の推移は、

血紫中ニフェブぜン濃度 とよく対応していた
り。

【有効成分に関する理化学的知見I
一般名 |ニフェジゼン (NifedpinQ)

化学名 :)methy1 2.6 dl■ etll,4(2n■ roplle■yl)14
dけ drOpvndlne 3 5‐dlCar"x,ate

分子式 i Ct′11バJD.

分子量 1346"

構造式 :         _

, ' ^ 'o

‰ υ ヘギil__ll匈
,ヽ時^〆〆へ、ご輩́一―・

状影職・}三

"-cg,

6)日 府達郎ほか :診察と新薬 21.22"(1084)

7)梶 原長雄はか 1臨床と研究 62“ 9o98Rl

8)国 府遣郎ほか :医学のあゆみ 102894119鉤

9)西 崎良如l_・か :新楽 と臨床 34219(1%,

lo)堺 幹太はか :医学と薬学 1■ 163(1"0

11)水 野 康ほか :新薬と臨床 34,73o9ヽ )

1,小 日島秀夫lllか:医学と薬学 12 1833 oW)

13)戸 嶋裕徳はか :臨床と研究 62● 力o98Rl
i41神 原啓文ほか :案理と治療 132231(1卿

15)梶 原長雉 :薬理と治療 1■S7(1襲 り

16)1蒟 ヽ「 et al i Eun J PharmacoL 64 21(1圏〕

17)Mttit● T,et a:Arznelln‐ Forsch/Drug Res 32 1047

(19Sa
lSI Ku“ T etal:]harmacobioD沖 ●294(1“⇒
19)小 川明男ほか :医学と薬学 111"(19期

")増 山善明にか :基礎と臨床 10ヽ 51(lS→

21)森 田盲範ほか :基礎と臨床 1●2"9o979

22)原 口篤実ほか :基礎と臨床 191105o9鋤

23)森 田富範ほか :基礎と臨床 123041(1",

24)Mor“ a■ et J:AFzneint‐ F"stl1/Drug Res 3a 10r。 3

0"η
20外 抑 晟ほか :臨床薬理 16735(lC8Rl

×沐【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
MSD株 式会社 カ スタマーサポー トセンター

東京都千代日区九段北1 lo 12

医師、病院葉剤師の方 :フ リーダイヤル01″
-024961

保険薬局薬剤師φ方 :フ リーダイヤル01"-02-962

く受付時間>900～ 18:00(土 日祝日 当 社休日を除く)

x※製造販売元

MSD株 式会社
東京都千髯日区九段北1-1312
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注)投 与を中止すること。

5 高 齢者への設与

高齢普では低用量から投与を開始するなど息者の状態

を観察 しながら慎重に投与すること [一般に過度の降

圧は好ましくないとされている (脳凛妻等力拠 こるお

それがある)。]。

6 妊 婦、産婦、捜'疇 等への設与

(1)・妊婦又は妊娠してぃる可能性のある婦人には投与しな

いこと 動 物実験で催奇形作用力報 告されている。].

(2)授 乳中の婦人に投与す ることを避け,ゃ むを得ず投与

する場合には携乳を中止させること 『母乳中へ移行す

ることが報告されている。]。

7_小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない。

3.過 量投与

徴候と症状 :過 量投与に関する情報lJ少ないが、主要

な臨床症状として過度の血圧低下等が,き 起こされる

可能性がある。また、肝機能障害があると症状が遷延

することがある。

処置 :本剤の急性中毒に対 しては、通常、冒洸浄もし

くは催吐、下剤及び活性炭の技与などの初期治療を行

う。心電図や呼吸機能等のモニターを行いながら、下

肢の挙 卜、また、必要に応 じて輸液、カルシウムの静

注、昇圧剤の投与など積極的な支持 対 症療法を行う。

なお、蛋自結合率が高いので、強制利尿、血波透析等

は本剤の除去にはそれほど有用ではないと考えられる。

9_適 用上の注意

{1)服 月時 :本剤をかみ砕いて服用しないこと。

(2)葉 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rll入し、更には穿孔を

おこして縦隔洞炎等の重篤な今lt症を,発 することが

報告されている。]。

性 状 :責色の結晶性の紛末で に おい及び味はない。アセ

トン又はツクロロメタンに溶けやすく、メタノール、

エタノール(95)又は酢酸 (1∞)にやや溶けにくく、

ジエチルエーテルに溶けにくく、水にはとんど溶け

ない。光によって刻 ヒする。

融 点 11"～ ,ヽし

【包  装 】
セ′ヽミット` Rカプセ′"0: 1∞カプセル(PTllカプセルX10)

:1.0∞カプセル(PTP10カプセルX]∞)
〕ル∞カプセl17(プラステック容器)
:2.801カプセル(PI P14カアセルX"0)

セパミット・‐Rカプセル201 1∞カプセル(P rPloヵプセルX10)
:10∞カプセル(PTP10カプセルXl∞)
:10∞カプセル(プラスチック欄

【主要文献】
1)Klelnbloesem C H、ct J:Ctin hrma∞ l Ther 40 21
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カルシウム括抗剤・ニフェジピン固溶体製剤

劇薬

処方せん医薬品 i注■―`面 tの ユ方せん

|こより'岬 すること

貯法 1遮光 室温保存
※楽側甲期間 5年

側甲期眸 包実に表示の御弔苅瞑内
に使用すること

lzf ftyl.ffixrfito/o

SEPAM「 °nne cr・lnules l%

ニフェジピン細粒 Q mso

【組成・性状】
1  繊

組粒 lg中 に次の成分を含有

2 重 要な基本的注意

(1)カ ルシウム措抗剤の投与を急に中止したとき、症状が

悪化した症例が報告されているので、本莉の体薬を要

する場合は徐々に減量し、観察を十分に行うこと。ま

た息者に医師の指示なしに服薬を中止しないように注

意すること
'。

(2)ま れに過度の血圧低下を起こし、シヨック症状ゃ一過

性の意識障害、脳梗塞があらわれることがあるので、

そのような場合には投与を中止し、適切な処置を行う
こと。

(3)降 l■lt用に基づくめまい等があらわれることがあるの

で、高所作彙、自動車の彗転等危険を響う機械を操作

する際には注意させること。

※3 相 互作用

本剤は主にチ トクロームP4m3A4(CYP3AO,こ より

代謝される。

併用注意 (併用に注意すること)

販売名 有効成分 添力1物

セパミット騨
1 %

日局ニフェジピン

10■3

D‐マンニ トール、乳結水

和物、とドロキシプロピ

ルヤルロース、ラウリル

硫議ナトリウム、その他

1成分

市販後の一鯉 床試験等による調査症例1,281例中16岬

(130%)に 副作月がみられた。 主な副作用は、ほて

り の はせ感 (2′%)、 顔面潮紅 (22%)、 頭痛 頭 重

(15%)、 動悸 (13%)、 めまい (13%)、 悪心 嘔 吐

(06%)、 胸やけ (050b)、立ちくらみ (05%)等 であっ

た。

(1)重 大を副作用 :次のような副作用 (頻度不明)力 あ` ら

われることがある。このような副作用があらわオした場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

1)紅 政症 (剰脱性=膚 炎)

2)無 顆粒韓症、血4燎 減少

3)シ ョック :シ ョツクを起こすことがあるので、観察

を十分に行い、異常力観 められた場合に

は投与を中止し、道切な処置を行うこと。

4)意 識障害 :血F低 下に伴う一過性の意識障害があら

われることがあるので、鶏 が認められ

た場合には投与を中止し、適●|な処置を

行うこと。

5)肝 機能障害、黄疸 :AST(GOT)、 ALT(CPT)、

ッ̀ TPの 上昇等を伴う肝機能障害や黄

疸があらわれることがある0で 、観察を

十分に行い、異常力電 められた濃合には

設与を中止し、道切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、投与を中止す

るなど適切を蝶 を行うこと。

薬剤名尊 臨床症状 ・措置方法 御事 危 険困子

他の障圧剤
レセルマン

メチルドパ

プラツシン塩懐

塩等

相互に血圧低下作用
を増強す社 とがある。

患者の状態を注意深

く観察し、過度のII

F■低下が認められた

場合、本剤又は他の

降圧剤を流量着しく
は中止するなど適切

な処置を行う。

薬理学的な相加

相乗作用によるもの

と考えられている:

p建 断剤

アテノロール

アセフトロヽル菫

麟

プロプラノロール

塩酸塩等

相互に作用を増強す
ることがある。

息者の状態を注意深

く観察 し、過度の血

圧低下や心不全等の

症状が認められた場

合、本剤又 は′遮断

剤を減量若しくは中

止するなど適切な処

置を,う 。

楽理学的な相加

相乗作用によるもの

と考えられている0

ゴキシン 'ゴ キシンの血中議

ヽヽ 昇することがある。
ソゴキシン中毒症状

(悪さ 嘔は ,購風視

覚異常、不整麟等)が

認め られた場合、症

拠 こ応じジヨキシンの

用量を罰節又は本剤
の投与を中Jヒするなど

適切な媚 を行う。

機序は完全には解
明されていないが、

ジゴキシンの腎及
び腎外クリアランス

が減少す るた0と

考えられている。

2 性 状
セパミッ開 粒1%:責 LIJ粒

【効能・効果】
本態性高血圧症、腎性高血圧症

狭心症

【用法・鳳量l
ニフェジピンとして 1回10rllgを1日 3日経口投与する。症状

に応 じ適宜増減する。

I使用上の注意】
1.慎 菫投与 はの鳳■には慎電醸 すること)
(1)大 動脈弁狭窄、僧媚弁狭窄のある患者、肺高而Fの あ
る患者 [血管拡張作用により重鷲な血行動態の悪化を
招くおそれがある。]

(2)過 度に血圧の低い患者 [さらに血圧が低下するおそれ
がある。]

(3)血 液透析療法中の循環血模量減少を伴う高血圧患者
[過及に而F力=低下するおそれがある。]

(4)重 篤な腎機能障害のある患者 [急速な降圧等により腎
機能力穏イヒするおそれがある。]

(5)重 篤な辟機能障害のある患者 [血■濃度が上昇するこ
とがある。また円脈圧が上昇するおそれ力ある。]・

(6)う っ血性心不全 (特に高度の左室収綸機能障害)の あ
る患者 [心不全が悪化するおそれがある。]舛

(7)不 安定狭心症の息者 [急激な血行動態の変イヒにより、
症状が悪化するおそれがある。1

(8)高 齢者 (「高齢者への設与」の項参照)

シメチジン 本剤の血中農度が上
昇し、作用が増強さ
れることがある。
憲者の状態を注意深
く観察し、過度の血圧
低下や頻脈等の症状
力報められた場へ 本
削を減量又はシメチジ
ンの投与を中JLするな
ど適切な処置を行う。

シメチジンカSIF血流

量を低下させ 本

削の肝ミクロツーム

での酵素代謝を抑

制する一方で、胃酸

を低下させ、本剤

の吸収を増加させ

るためと考えられて

, るヽ。

ジルチアゼム 本剤の血中敵 が上

昇し、作用が増強さ

れることがある。

息者の状態を注意深

く観察し、過度の血圧

低下等の症状力'認め

られた場念 本剤翻

量又はジルチアゼムの

投与をや上するなど適

切な処置を行う。

発現機序の詳細は

不明である力` ツル

チアゼムが本剤の

肝代謝 (チトクロー

ムP450酵 素系)反

応を」1制し、クリア

ランスを低下させる

ためと考えられてい

る。

トリアツール系抗
真由湖
イトラコナゾール
フルコナツール等

本剤の血中濃度が上

昇 し、作用が増強さ

れることがある。

患者の状態を注意深

く観察 し、過度 の血

圧低下や浮腫等の症

状力認 められた場合、

本剤を減量又 は トリ

アツール系抗菓菌剤

の投与を中止するな

ど適切な処置を行う。

議現機序の詳細は

不明であるが、トリ

アプール系抗真菌

剤が本剤の肝代謝

(チトクロ ム P45C

酵素系)反応を抑制
し、クリアランスを

低下させるためと

考えられている。

リファンピシン
フェニトイン
カルバマゼピン

本41の有効Itl中濃度

が得 られず、作用が

翻 することがある。

患者の状態を注意深

く観察し、市F上 昇や

狭心症発作の悪化等

の症状が認められた

場合、他剤への変更

又はリファンピシス フェ

ニトイン、力,″ マヽゼピ

ンの投与を中止するな

ど適切な媚 を行う。

リファンピシス フェ
ニトイン、カルノ`マ

セビンにより誘導さ

れた肝築物代謝酵

素 (チ トクローム

P450が 本剤の代

謝を促進し、クリア

ランスを上昇させる

ためと考えられてい

る。

タクロリムス タクロつムスの血中濃

度が上昇することが

ある。

患者の状態を注意深

く観察し、腎機能障害

等●症状が認ゆられ

た場合、タクロリムスの

用量を調節又は本剤
の技与を中止するなど

適切な処置を行 う。

発現機序の詳細は

不明であるが、本

剤がタクロつムスの

肝代謝 (チトクロー

ムP450酵 素系)反

応を抑制し、クリア

ランスを低下させる

ためと考えられてい

る。

シクロスポリン

息者の状態を注意深

く観察し、歯肉肥厚が

認められた場合、本

鶴難 シクロスボリン

の投与を中止するなど

●●」な処置を行う。

発現機序の詳細は

不明であるが、両

剤の相加的な作用

によるものと考えら

れている。

H,Vプロテアーゼ
阻害湘
サキナビル
リトナビル等

本剤のAUCが 上昇

すること14予tEされる。

息者の状態を注意深

く観察 し、過度の血

圧低下等の症状が認

められた場合、本剤

を減量するなど適切

な処置を行う。

発現機序の詳期は

不明である力ヽ 本剤

とこれらの薬剤のllT

代 謝酵 素が 同 じ

lCYヽ 4ヽ1であるた

め、競合的に結抗
し、本剤の代 謝が

口害される可能性
があると考えられて

V るヽ。

キヌプリスチン・

ダルホプリスチン
本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強さ

れるおそれがある。

息者の獣態 を注意深

く観察 し 週度の血

圧低下等の症状が認

められた場合、本剤

を減量するなど適切

な処置を行う。

キメプリステン ダ
ルホプリスチンが、
3YP3鳳 を阻害し、
本剤のタリアランス
を低下させるため
と考えられている。

グレープフルーツ
ジュース

本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強さ

キLること力=ある。
患者の状態を注意潔

く観察 し 過度の血

圧低下等の症状が認

められた場合、本剤

を減量するなど適切

な処置を行う。また

グレープフルーッジュ

‐スとの同時1民用をし

ないように注意する。

発現機序の詳細は

不明である力ヽ グレ
ープフルーツジュー

スに含まitる成分

… 謝 (チ

トクロームP4q撃 素

系)反 応を抑制し、
クリアランスを低下
させるためと考えら

れている。

ヽ4 割 制 調
`～い

,a (4OE*r:H&5L tr,;tl l
1 本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

2 妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、

授乳編等への投与Jの 瑣参照)

3 心 原性シヨックの患者 [血圧低 ドにより症状が悪イヒする

おそれがある。]
4 急 性心筋梗塞の患者 隠 激な血行動願の変化により、病

霊が悪イヒするおそれがある。〕
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循環器 悪寒 顔面瀬紅、熱

感、のぼせ、

潮紅、動悸、血

圧低下、起立

性低血圧、浮

腫 (下圧 顔面

等)

胸騨 、爛聰

頻尿、発汗

精神神経系 筋痙翠、異常

感覚、振戦

護痛、めまい、

R怠 感

1民気、不眠、

脱力感、四肢

しびれ感

消化器 鼓腸 悪心 嘔は 便

秘、食欲不振

上腹部痛働 下

痢、腹部不快

感、口渇、胸や
|ナ

E敏症轡 光線過敏症1"、

脚颯 血雛

発疹 そ う痒

歯肉〕巴厚

高血精

血液詢 血小数減少、

貧血、自血球

減少

呼吸器 呼吸困難め、

呟嗽 鼻 出血、

鼻開

その他 女性化乳房
り、

限痛、筋肉痛、

関節痛、関節

鏃 鍵

視力異常(霧視

等)

【薬物動態】
僣常男子 6例 にセパミツ蜘 粒 (ニフエジt・ンとしてlmg)

を単回経口投与 したときの血漿中未変イヒ体濃度は、投与30

分後で最高値1詢 2ny、 Lに達し、その後、半減期綺∞分で

血中より消失 した。また、投与量の約Ю%が 24時間以内に

尿中にり肥 されたり。

【臨床成績】
: 本 態性高血圧症

南

本態性高血圧症患者を対象とし、セパミット細粒を16
-30g/日 、1日3日経口投与した

一般臨床議 において

有意の降圧効果を認め、本剤の有用性が認められた。

2 築 心症・。

奥さ症患者を対象とし、セパミット細度を15～30g/日

1日3回 経口投与 した
一般臨床試験において、本剤の

種々の笑 さ症に対する有用性力認 められた。

I薬効薬理】
ニフェジピンは血管平滑筋に直接作用し、細胞内へのC♂ の

流入をrp制することにより血管拡張作用を発■ デる。

1 而 「降下作用

(1)ニ フェツピンを自然発症高血圧ラツト、腎性高mlLラ

ツト及υわOCA食 塩負荷高 l■「ラットに経口投与した

ところ、いずれの高血圧ラッ トに対 しても速やかを、

かつ用量依存的な14F■作用を示したが、正常血圧ラツ

トの血圧にはほとんど影望を及ぼさなかった。心拍欲

は 降 圧に伴い軽妙 増加が認められた
1・・7.

(2)ニ フェジピン10■g7kg/日 を自然発症高血圧ラツトに

単日経口投与 したとき、投与後15分以内に詢浮の下降

がみられ、お日間連続経口投与しても耐場は認められ

なかったち

(3)高 lla圧症息者に対して本剤IQngを 経口投与したとこ

ろ、投与15分後の測定で有意な降圧作用がみられ、投

与鉤分後に最大効果を示すような速力性降=作 用が認

められた河.

(4)本 態性高品F症 息者に対して、本剤を1日 3回 (1回5
～10mg)長 期間経口投与したところ、降圧作用の漏 ミ

は認められなかつた。。

(5)ニ フェジピンは、麻酔イヌヘの+二 指腸内投与で腎血

流量を有意に増力|させた 。`

2 冠 血流量増加作用

(1)ニ フェンピンは、麻酔イメヘの静脈内技与又は十二指

腸内投与により、憲血流量及碗 静脈洞酸素分圧を増

カロさせた聖'。

(2)ニ フェジピンは、麻酔イヌヘの静脈内投与により 用

量依存的に血圧及び左室内圧を下降させ、心仕事量を

減少させたa.

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :こ フェジピン ヽ磯d,nc)

イヒ学名 :Dilneth,2 6 dimethy1 4(2 nitrophenyD 1 4

●時こOpyridh,3 5 dicabo● lat

分子式 :Cl担 1バρ.

分子量 :34●03

構造式 1         ..

状 :黄色の結晶tの 粉末で、におい及び味はなぃ。アセ

トン又はジクロロメタンに溶けやすく、メタノール、

エタ′'―ル(“)スは酢酸(1∞)にやや溶けにくく

ジエチルエーテルに溶けにくく、水にはとんど溶け

ない。光によって変化する.

点 :172～ 175℃

注)検 与を中止すること。

5 高 齢者への投与

高齢者では低用量から投与を開始するなど息者の状態を

観察しなから慎重に投与すること [一般に過度の降圧は

好ましくないとされている 悩 使霧等が起こるおそれが

ある)。]。

6_妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与しな

いこと 〔動物実験で催奇形作用が報告されている。]。

(2)授 乳中の婦人に投与す 0こ とを避け、やむを得ず投与

する場合には授乳を中止させること [母乳中へ移行す

ることが報告されている。].

7 小 児等への投与

低出生体重児、新生児、■児、幼児又は小児に対する

安全性は確立 していない。

3_過 ■投与

徴候と症状 :過量投与に関する情報は少ないが、主要な

臨床症状として過度の而F低 下等が引き起こされる可能

性がある。また、IF機能障害があると症状が遷延するこ

とがある。

処置 :本剤の急性中毒に対しては、通常、冒洗浄もしく

は催吐、下剤及び活性尺の投与などの初期治療を行う。

■電図や呼吸機能等のモニターを行いながら、下肢の挙

 ヽま た、必要に応して輸漑、カルシウムの藩注、昇圧

剤の投与など積極的な支持 対 症療法を行う。なお、蛋

自結合率が高いので、強制利尿、血液遊析等は本剤の除

去にはそれほど有用ではないと考えられる。

9 適 用上の注意

服用時 :本剤をかみ砕いて月臓用しないこと。

10そ の他の注意

外国においてニフェジピン 除 放剤を除 く)に 関し、

急性心筋梗塞及び不安定狭心症等の患者を対象にした

複数文献報告を用いたメタアナリシスの薦果、高用量

(1日80mgl技 与群で非心腸死を含む全死亡へのリス

ク比が増加したとの報告
nゃ 、高齢の高血圧症息者 を

対象に した観察研究で、本剤投与群の生存事め地 の降

圧剤投与群と比べて低かったとつ報告
Jが ある。

【包  装 】
セパミット剛粒1%: 2∞ g(プラスチック●詢

mg SP108× ∞0包)

【主要文献】
1)Kleinbtesem C■et J:Oin Phrmacol Ther 40 21
(1%FDl

2)Elk″ 証tU etal:Clrculatbn 32 1954(1"め

3)Bursztyn M et J:Ar¨ Intern Meこ 1463"(1,“ )

4)中 村 仁 ほか :呼吸と循環 31,,9(lQ“ )

5)荒 川正昭ほか :臨床と研究 591334(1“ 2)

0)斎 藤 博 にか :鷹床成人病 122](192)

7)本 岡龍彦ほか :診療と新薬 18“ “ (1981)

8)llj合 忠―ほか i臨床と研究 50,9"(19Sl)

9)豊 嗚其明ほか i治療 63"49(1“ 1)

IOl鈴 木典夫ほか 1臨床と研究 592022(1982)

ll)増 山善明は77・:診療と新薬 1969(1"♪

12)Zen嗣 へP.et al l Derlnat01o,ca 182 196(1"1)

10 Furber,CD.et』 Ctemat10n 92 1326(1"5)
14)Pttor M et J:」 An CeH載 r"c431191(1"5)
15)業物動態(社内資料)
16)Isrll,H eta:Dur」 Ph『maCOL 6●21(1%0)
17)Mollla T et刻 :ArzDei]n For" /ヽDrug Res 32 1∝7

(1982)

19 Kubo■ et J J PharmacobioDyn 4 2飩 α"D

19川 崎 武 ほか :医学と薬学 61330(1%1)

20)森 口官範ほか 1基礎と臨床 13お "(199)

20露 田富範ほか :基礎と臨床 12∞ 41(pぉ )

22)Monta T et a:Arzndm Forsch/Drug Res 32 1053

(1%21

x※【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資抑 こつきましても下記にこ請求下さい。

MSD株 式会社 カ スタマーサポー トセンタ
ー

東京都千代口区九段北11312

医師、病院薬剤師の方 :フリーダイヤルo20024,61

保険薬局薬剤師の方  |フ リーダイヤル1120-024-962

く受付時間>900～ 1●00(土 日祝日 :当社休日を除く)

xx製 造販輛元

MSD株 式会社
東京薔千■回区九段北 113-12
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И X2011年1月改訂
X2010年1劇弓改訂

カルシウム描抗剤・ニフェジピン持効性製剤

劇丼
興力せん医薬品:注意―医節等の延方せル

により使用すること

オ法i邁光 =鵡
X使 用期間 :3年

使用"壼 1包=に,示0使用期限内
に側甲すること

セ′おヽドーR細粒2%

SCPAM『°R ttneCにn31eS 2●7●
ニフェツピン細粒 $ uso

【組成・性状】
1_組 成

細粒 lg中 に次の成分を含有

2 重 要な基本的注意

(1)カ ルシウム措抗剤の投与を急に中止したとき、症状が

悪イとした症例が報告されているので、本常の休案を要

する場合は徐々に減量し、観察を十分に行うこと。ま

た患者に医師の指示なしに服棄を中止しないように注

意すること 。゙

(2)ま れに盪度の血圧低下を起こし、ショック症状や一過性

の意識障害、悩恒塞があらわれることがあるので、その

ような場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(3)等
F喜県楯貫F音島豊ぢ重省菫亀農[鼻:義輩を晨作
する際には注意させること。

3 相 互作用

本剤 は主にチ トクロームP4∞ OA4(CYP3A4)に より

代謝される。

併用注意 (Ol用に注意すること)

販売名 有効成分 添加物

t7ミ"嘲 糧
2%

日局こフェジピン

201 mg

結晶セルE7-ス 乳 情水

和物、ヒドロキシプロピ

ルセルロース、合成ケイ

酸アルミユウム、その他

ユ成分

2 性 状

セパミット` n細糧2%:黄 色細粒

【効能・効果】
ネ膠性HIIE症
機さ症

【用法・用量】
1 本 態性高m「 症に●JBす る場合

通常、成人にはニフェジビンとして1回 10～ 20mgを

1日 2回食後経口投与する。なお、症状により適宣増減

する。

2 機 じ症に側 調する場合

通常、成人にはこフェツピンとして1回201ngを 1日 2回

食後経口役与する。なお、症状により適魏 減する。

【使用上の注意】
1 慎 重投与 (次の患■には慎重に投与すること)

(1)大 動脈弁狭窄、僧幅弁狭窄のある患者、肺高血圧のあ

る患者 [血管拡張作用により重篤な血行動態の悪イヒを

調くおそれがある。]

(2)過 度に血圧の低い息者 [さらに血圧が低下するおそれ

がある。]

(3)血 液透析療法中の循環血滋量減少を伴 う粛血圧患者

[過度に血圧が低下するおそれがある。]

(4)重 篤な腎機能障害のある患者 [急速な降圧等により晋

機能が悪化するおそれがある。]

(5)重 篤な肝機能障害のある患者 [血中濃度が上昇するこ

とがある。また円lKEが 上昇するおそれがある。]'

(6)う つ血性心不全 (特に高度の左室収縮機能障害)の あ

る急者 [■不全が悪化するおそ鵜 蓼ある。]'

(7)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参F8)

4 rl作 月

承認時までの症倒213●l中"例 (141%)に 副作用がみ

られた。ユな副作用は頭痛 頭 軍 (42・●)、顔面潮紅

03%)、 動悸 (14%)、 ほてり の はせ (14●b)、浮恒
109%)等 の循環器系症状と悪心 嘔 吐 (o9%)等 の消

イヒ器症状であった。

(1)重 大を副作用 :次のような副作用 帳 度不明)が あら

われることがある。このような副作用があらわれた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

1)肛 皮症 (剥脱性皮殿 )

2)無 融 症ヽ血J荘 減少

3)シ ョック :シ ョツクを起こすことがあるので、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。

4)憲 議織 血圧低下に伴う一遣性の意識障害があら

われることがあるので、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。

5)肝 機能障害、贅疸 :AST(GOT)、 ALT(CPT)、

ァCTPの 上昇等を伴う肝機龍障害ゃ黄疸があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常力認

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 の他の酢 R

次のような副作用力認 められた場合には、投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと.

シメチジン 不剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強さ

れることがある。

患者の状態を注意深

く観察し、過度の而「

低下や頻脈等の症状

力認 められた騰 、本

剤を減量又はシメチジ

ン¢骰与を中止するな

ど適切な処置を行う。

シメチシンが肝血流

量を低下 させ、本

剤の肝ミクロツーム

での酵素代謝を抑

制する一方で、胃酸

を低下させ 本剤
の吸収を増加させ

るためと考えられて
いる。

ジルチアゼム 本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強さ

れることがある。

患者の状態を注意深

く観察し、過度の血圧

低警 の症状が認め

られ′端 、本剤を減

量又はジルチアゼムの

投与を中止するなど適

切な処置を行う。

発現機序の詳Imは

不明であるが、ジル

チアゼムが本部の

M謝 (チトクロー

ムP450酵 素系)反

応を抑制し、クリア

ランスを低 Fさせる

ためと考えられてい

る。

トリアジール系抗
真菌知
イトラコナゾール
フルコナゾール祥

本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強 さ

れること力%る 。

患者の状態 を注意深

く観察 し、過度の血

E低 下や浮腫等の症

状が認められた場合、

本剤 を減量又は トリ

アゾール系抗真菌剤

の投与を中止するな

ど適切な処置を行う.

発現機序の詳細は

不明であるが、トリ

アゾール禾抗彙菌

剤が本剤の肝イt謝

(チトクロームP45C

酵素系)反応を抑制

し、クリアランスを

低下させるためと

考えられている。

リファンピシン
フェニトイン
カルバマゼビン

本剤の有効血中濃度

が得られず、作用が

減弱することがある。

息者の状態を注意深

く観察し、而F上 昇や

力ふ症発作の悪化等

の症状が認められた

場合、他剤への変更

又はリファンピシス フェ

ニ イヽス カルノ`マゼピ

ンの設与を中止するな

ど適切な処置を行う。

リフアンピシン、フェ
ニトイン、カルバマ
ゼピンにより誘導さ

素 (チトクローム

P450)が 本剤の代

謝を促進し、クリア

ランスを上昇させる

ためと考えられてい

る。

タクロリムス タクロ,ムスの血中機

度が上昇することが

ある。

息者の状態 を注意探

く観察し、腎機能障害

等の症状が認められ

た場給ヽタクロリムスの

用量を調節又は本剤

の投与を中止するなど

適切な処置を行う。

発現機序の詳細は

不明であるが、本

剤がタクロリムスの

肝代謝 (チトクロー

ムP450酵 素系)反

応を抑tlし、クリア

ランスを低下させる

ためと考えられてい

る。

シクロスボリン
すいとの報告力も 乙

患者の状態を注意潔

く観察し、歯肉肥厚が

認められた場合、本

剤又はシクロスポリン

の投与を中止するなど

発現機序0詳 細は

不明であるが、画

剤の相力]的な作用
によるものと考えら

れている。

HIVプロテアーゼ
阻害剤
サキナビル
リトナビル等

本剤のAUCが 上昇

することが予想される。

患者の状態を注意深

く観察 し、過度の血

F■低下等の症状が認

められた場合、本剤

を減量するなど適切
な処置を行う。

発現機序の詳割は

不明であ蒻 ヽ本剤
とこれらの薬剤の肝

代謝彦 素が 同 じ

CYP3A■ であるた

0競 合的に拮抗

し、本剤 の代謝が

阻害される可能性

があると考えられて

V るヽ。

キヌプリスチン・

ダルホプリスチン
本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強さ

れるおそれがある。

患者の状態を注意深

く観察 し、過度の血

圧低下等の症状力嘲
められた場合、本剤

を減量するなど適切
な処置を行 う。

キヌプリステン グ
ルホプリステンが、
CYhA4を 通書1´
本剤のクリアランス
を低下させるため
と考えられている。

制酸剤 本剤の持効性がそこ
なわれるおそれがあ
る。やむを得ず併月
するときは十分に1風
用間隔をあけること。

本割 !まpHII劇 性の

徐放社製剤であり、

制酸剤によリニフェジ

ピンの溶出率が上昇

するおそれがある。

t  v -a1 tv -v 本剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強さ

れることがある。

息者の状態を注意澪

く観察 し、過度の血

圧低下等の症状が認
めらとした場合 本剤
を減量するなど適切

な処置を行 う。また

グレープフルーッジュ

‐スとの同時服用をし

ないように注意する。

発現機序の詳細は

不明であるが、グレ
ープフルーツジェー

スに含まれる成分

が本剤の肝ボ謝 (チ

トクtl―ムP4薩 素

来)反 応を抑制 し、
クリアランスを低下
させるためと考えら

れている。

【禁  忌 (次の鳳者には投与しないこと)
, 本 剤の成分に対し過敏症の鶏往歴のある患者

2 妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、

授瑣編 等への投与Jの 項参照)

3 心 原性ショックの患者 [血圧低下により症状が悪化する

おそれがある。]

薬剤名等 田床虐伏 措置方法 観助宇 ・雛 ::目li:=

他の降E湘
レセルピン

メチル トパ

プラツシン塩酸

塩等

相互に血圧低下作用

を増強するユ があれ

息者の状態を注意深

く観察 し、過度の血

圧低下が認められた

場合、本剤又 は他 の

降圧剤を減貴若しく
は中止するなど適り

な処置を行う。

薬理学 的な相加

相乗
r/f用によるもの

と考えられている。

o勁 剤
アテノロール

アセプトロール塩

酸塩

プロプラノロール

壇酸塩等

lH互に作用を増強す

ること力=ある。

息者の状態を注意深

く観察 し、過度の血

■低下や心不全等の

ビ状が認められた場

合、本剤又はβ適断

剤を減量若 1 く́は中

止するなど適切な処

置を行う。

菜理学的な相加
相栞作用によるもの

と考えられている。

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃度
が上昇すること力%為
ジゴキシン中毒症状

帳 い 嘔吐、頭痛、視

党異常、不整脈等)が

認め られた場伝 症

よに応じジゴキシン0

用量を調節又は本剤
の投与を中止するなど

適りな処置を行う。

麟序は完全には解

明されていないが、
ジゴキシンの腎及
び腎外クリアランス

が減少するためと

考えられている。

-23-- '- =24=



劇作用の讚黛

頻度不明 αl～5%未 満 l11%米構

F臓め AST(GOT)上

昇、ALTOゆ

上昇、AIP上 昇

責疸

臓
注| タレアチエン上昇 BuN上 昇

循環器 悪寒 顔面潮紅、熱

感、のはせ、

潮紅 動悸、血

C低 下、起立

性低血圧、浮

暉 (下肢、顔面

等)

詢日幅
口、塀硼【

嘱屎、発汗

精神神経系 筋痙攣、異常

感覚、振戦

頭痛、めまい、

惨怠感

眠気、不 1民、

脱力感、四肢

しびれ感

消化器 醐 悪心 嘔吐、使

秘、食欲不振

駆 部痛
り、下

剛、腹部不快

藤 口掲、胸や
|ナ

題敏症b 光線過敏症
り、

瓢 血鋤

発拶、そう痒

口理P 歯肉肥厚

代謝異常
。 高血情

血波む 血J 板ヽ減少、

貧血、白lll球

減少

呼吸器 琲吸困難
。、

咳庶 鼻出血、

4朗

その他 女性化乳房
。、

眠痛、筋肉痛、

離 臨 、雌

脹、勃起不全

等)

【薬物動態】
l ll l漿中ヨ度
健康成人に本剤 (ニフエツピンとして]Omり を食後経
口技与したときのニフエツピン血漿中濃度は、図のとお

りであり、緩徐な立ちあ力'りと持続性漉 めらオLた。
'

本剤 lま主として尿中へまた一部は糞中へ排泄される。尿

中への排泄率は20mg投 与後24時間までにtO%で あり、

大部分が酸化 加 水分解さ″ ヒ代謝物であつた。
'

【臨床成績】
1 田 床効果

二重盲検比較試験を含む2″例の本態性高血圧症及び狭

心壮の患者について行われた臨床試験茂積の概要は以下

のとおりである。

(1,本 態性高血圧症
''

本想性高市F症 を対象とした
一般臨床試験での本剤の有

効率は6・J9%(|・ 例/郷例)で あった.本 態性高血圧症

を対象にした二重盲検比較試験では、1回10～"mgを

1日2回投与 し、本制の臨床的有用性が認められた。

(2)数 心症
呻。

一般臨床試験で味 効率llは3%131例 /゛例)で あつた。

【薬効率理】
ニフェジピンは血管平協 に直接作用し、細胞内へのCa¨の

流入を抑制することにより血管拡張作用を発現する。

: 而 「降TfFH

(1)ニ フエジビンを自ハ発症高血圧ラツトに経口投与した

ところ、速やかな、かつ用量依存的な降匡作用を示 し

たが、正常血圧ラツトの血圧にはほとんど影響をュlょ

さなかった。心拍数は、降圧に伴い軽度の増加が認め

られたな'。

(2)ニ フェンピン10呵多49′日を自櫛 高血圧ラットに単回

経口投与したとき、投与後15分以内に而Fの 下降がみら

な ハ日閲連続経職 与しても府性は認められなかった
Ю。

2.冠 血流量増加桐 詞

(1)ニ フェジLFンは、麻酔イヌヘの静脈内賀与又は十二指

腸内投与により、冠血流量及び冠静脈洞酸壽分圧を増

加させた
N'。

(2)ニ フエジピンは、麻酔イメヘの静脈内投与により、用

重依存的に血圧及び左室内圧を下降させ、心仕事量を

減少させため。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ニ フ‐ジピン lNitd,ne)

化学名 :Dinetl,2 6 dimethl・ 14‐(2 nitr"LenyD■  4

dh"Ю pyrian=3 5 dcarbo料 late

分子式 :C,′H,:N・O.

分子量 :34α33

状 :黄色の結晶性の粉末で、におい及引味はなヤヽ アセ

トン又はジクロロメタンに溶けやすく、メタノール、

エタノール(95)又は酢酸 (llXl)にやや溶けにくく、

ジエテルエーテルに溶けにくく、水l‐ほとんど溶け

ない。光によつて変イヒする。

点 il″～1%℃

構造式 :

H{'O

性

注)投 与を中止すること。

5 高 齢書への投与

高齢者では低用量から投与を開発するなa患 者の状麟を

観課 しながら慎重に投与すること [―投に過度の降圧は

好ましくないとされている (脳梗塞等が起こるおそれが

ある)。1.

6_妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には掟与 しな

いこと [動物実験で催奇形作用が報告されている。]。

(2)授 乳中0婦 人に投与することを避け、ゃむを得ず投与

する場合には授乳を中止さすること ['乳 中へ移行す

ることが報告されている。]。

フ 小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない。

8 過 屋投与

徴候と症状 :過量投与に関する情報は少ないが、主要な

臨床症状として週度の血圧低下等が11き起こされる可能

性がある。また、肝機能障害があると症状が遷延するこ

とがある。

処置 :本剤の急性中毒に対しては、通常、胃洗浄もしく

は催吐、下剤及び活性長の投与などの初期治療を行う。

心電図や呼吸機能等のモニターを行いなから、下肢の挙

上、また、必要に応して輸液、カルシウムの静注、昇圧

剤の投与など積極的な支持 対 症療法を行う。なお、蛋

自結合率が高いので、強制オ1鳳 血液透新等は本剤の除

去にはそ211」ビ煮理ではないと考えられる。

0 適 用上の注意

(1)服 月時 :沐剤をかみ砕いて服用しないこと。

(2)服 月時 :空腹時に服用すると血中濃度が高くなるおそれ

があるので、食後に,日用すること。

【包  装 】
セバミッド‐R欄蹴2%: 3COg(プラスチツク容罰

300gい 0_3g X α飽 )
450g SP 0 75g×●∞●
∞Og 6P 1 0gXbrJO包)
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東京都千代口区九田 ヒ11312
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調査結果報告書

平成23年 6月 13日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

I.品 目の概要

[一 般  名 ] ニ カルジピン塩酸塩

[販 売 名 ] 別 添 1のとおり

[承認取得者] 男 」添 1のとおり

[効能 ,効果] 別 添 1の とおり

[用法・用量] 別 添 1の とおり

[備   考 ] 特 になし

[調査担当部] 安 全第二部

■ こ れまでの経緯

1, 国内における状況

ニカルジピン塩酸塩注射液 (以下 「本剤」という。)は 、平成元年 1月 に販売がFlll始され、

現在、「手術時の異常高血圧の救急処置」、「高血庄性緊急症」及び 「急性心不全 (慢性心不全

の急性増悪を含む)」の効能・効果を有する血管拡張案として用いられている。

本剤の禁忌の項に記載のある 「頭蓋内出血で止血が完成していないと推定される患者」及

び 「脳卒中急性期で頭蓋内圧が完進している患者」については、昭和63年に本剤が承認され

る際、当時既に承認されていた同一成分の内用剤 「ニカルジピン塩酸塩錠・散」の記11内容

に準して記載されたものである。ニカルジピン内用剤における当該項目の記載根拠は、承認

当時 (昭和 56年 )の 動能である 「脳梗塞後遺症、脳出血後遺症、脳動脈硬化症の脳血流障害

にもとづく諸症状の改善」と同様の効能を有する他の脳血管拡張薬の記職に合わせたもので

あり、ニカルジピンの薬理作用から否定できないリスクとして記載された。

平成 20年 lo月 に二般社団法人日本脳卒中学会 (以下 「日本脳卒中学会」という。)、社団

法人日本脳神経外科学会 (以下 「日本脳神経外科学会」という。)及 び特定非営利活動法人日

本高血圧学会の各学会より、「ニカルジピン (ベルジピン)静 注薬の禁忌事項記載の見直しに

関する要望書」(別添 2)が 厚生労働省医薬食品局安全対策課に提出されたことを踏まえ、独

立行政法人医薬品医療機器総合機構安全第二部 (以下 「機構」という。)は 、本剤の脳卒中急

性期における使用に関する有効性及び安全性について検討を行った。また、本件については、

「第3回医療上の必要性の高い未承認薬 適応外薬検討会議」(平成22年 4月 27日開催)に

おいて、「添付文書の改訂が妥当であるか検討すべき」とされているL

2. 海外における状況

海外における本剤の添付文書の記嘗状況を確認したところ、米国及び欧州各国 (フランス、

ベルギー、オランダ及びスペイン。英国及びドイツではニカリレジピン注射剤の販売無し。)に

おいて 「頭蓋内出血で止血が完成していないと推定される患者」及び 「脳卒中急性期で頭蓋

内圧が克進している轟者」に関する記載は無かつた (別添3).

III.機構い ける調査

1.ニカルジピンの脳卒中患者への使用に関する公表文献等、関連ガイドライン

(1)公表文献

ニカルジピンの有効性及び安全性に関する文献につぃて、動物試験に関する文献3報、

臨床研究等に関する文献26報を収集・調査した lBll添り。主なものは以下のとおり。

ア 動 物試験

○ 急 性の虚血性脳率中における静注降圧剤の早期使用時の頭蓋内圧九進リスクについ

て検証するため、大脳虚血モデルラットに対するニカリレジピン投与による影響雄 討し

た。一過性の虚血及び再灌流の6時間を観察した結果、平均動脈圧はニカルジピンの低

用量又は高用量の投与により、それぞれ 10°/O、知%減 少したが、頭蓋内圧については、

ニカルジビン投与による影響は認められなかった
2.

O カ ルシウム拮抗業フェロジピンとニカルジピンの脳循果に対する影響について、イヌ

を用いて検討した。その結果、両薬剤共に用量依存的な面EEIET、脳血流量の増加が認

められた。ニカルジピンに比して、フェロジピンの方が脳血流量への影響は大きかった

○ イ ヌの虚血モデルを用いてニカルジピンの脳血流量に対する影響と神経学的予後に

ついて検討した。その結果、ニカルジピン投与群においては脳血流量の一過性の上昇の

後、虚血前の状態への回復がみられたのに対し、非投与群では脳血流量の過度のIETが

認ゅられた。また、神llI学的予後にはニカルジビンの投与の影響は認められなかったt

O ニ カリレジピンの心血管作用、自律lll経作用及び平滑筋作用から、その作用機序につい

て検討した。各種動物試験から、本剤の血管拡張・平滑筋弛緩作用には交感神経・中枢

神経や特定の受容体の関与はなく、血管平滑筋におけるカルシウム拮抗作用は他の薬剤

に比べ強力であり、権骨・冠動脈血流量の増加作用が著明であることが明らかとなった。

また、本剤の心機能抑制作用は弱く、脳及び冠血管の攣縮性疾患に対しての使用
・高血

圧治療への応用可能性が示唆された
S.

0 ニ カルジピンの脳循環に対する作用についてイソクスプリン、パパベリン、dnllanz缶

を対照薬として比較険3・lした。その結果、ニカルジビンは 0001～001●v電 の静注で

イヌの椎骨動脈血流量・上矢状洞血流量、サルの内頸勁脈血流量及びネコの大脳皮質局

所脳血流量を用量依存的に増加させた。本剤の脳血管拡張作用は対照薬より強力であり、

作用持続時間も長かった亀

イ 臨 床研究等

脳率中急性期患者に対するニカルジピンの使用に係る臨床研究のうち、主なものは以下

のとおりである。

○ 脳 出血急性期の高血圧に対する降圧療法について、有効性及U崚 全性を評価するため



の大規模臨廉研究 (Irlltesi17e blood pressllle rcdllctloll in acute cerebral haemoIIhpgc“all

¨ のパイロットスタデイ (IllrERACTOを 行つた。症状発現後 6時間以内

にCrに て脳出血と診断された404例の患者を標準血圧管理群 (目標収縮期血圧値 180

mmHglと 強化降圧群 (同140-H」 の2群 に無作為に割り付け、24時間の血腫容積

の変化や 90日 間の臨床予後等を評価した。本試験において使用する医薬品 (ラベタロ

ール、ニカルジビン、ヒドララジン、メトプロロール等)に制限はなかった。その結果、

平均血腫容積の拡大は強化降圧群の方がより低く抑えられていた。また、有害事象発現

に関しては2群間に差は無かった
'.

劇■沢尽'1に おいて血腫容積及び浮腫に関するCrデ ータのある患者を対象に発症

後24時間及び72時間における血腫拡大や浮腫への影響について解析したところ、発症

後 72時 間における血腟容積の拡大は強イヒ降圧群においてより抑制されており、脳出血

において早期に十分な降圧を行うことが血腫拡大抑制効果につながることが再確認さ

れた
8。

なお、検証的でより大規模なINTERAC r2試験 (目標症例数 :2800例)が現在進行中

である。

○ 脳 出血急性期における降圧治療の有効性を検証するための臨床研究 lAnt″脚繭国“

tOament Ofamtc cereb●lhemorhagc:ATA∝ )のパイロット試験 (ATACH l試験)と し

て、オープンラベルの前向き研究を行つた。日標収縮期血圧を3群 (110～140m岨 ダ140

～170 1nmHノ170～200Ш遭がとしてニカルジピンによる降圧療法の安全性と認容性を

確認した結果、症状発現後 6時間以内の60111の脳出血患者において、いずれの群にお

いても脳神経学的増悪率、有害亭象発生率、3か月後死亡率等は予測される値に比して

低く、脳出血急性期における降圧治療に関する検証可能性、安全性が認められた
'。

高血圧を伴う脳出血に対する降圧療法における降圧レベルと血胆拡大・血腫周辺の浮

腫 ・3カリ1予後との関連性をATACH l試 験における降圧レベルの詳硼データを用いて

,OSt hO。解析した結果、降圧の程度と血腫拡大、3か月予後に有意な関連性は認められ

なかつたが、脳出血急性期における降圧療法の検証の評価を行うための試験デザインの

方向性を見出せた
Ю。

なお、現在、ATACHl試 験に引続き、より大規模な即眈a2試 験 (目標症例数:1280

例)が 進行中である。

O 脳 出血における降圧療法が血腫拡大やそれに引き続く死亡・障害リスクを抑制すると

いう仮定に基づき、発症後И時間以内の脳“血を伴う急性高血圧29例において治療の

可能性及び安全性を評価した。降圧治療にはニカルジビンを用い、平均血圧を130

mmHg未 満のに維持させた (平均の面Fの 目標は、当時のんTttanHeartAssttmOn

GuFdclllesに従っている)。 そ の結果,29例 注25例と高い割合で目標lFF Fコントロす

ルが達成され、4例 の神経学的悪化、5例の血腫拡大が認められ、lヵ月予後良好例は

11例、死亡は9例であった
11.

○ 急 性期脳出血患者%例 を対象に収縮期血圧最高値と入院後48時間までの血腫拡大リ

スクとの関連性についてレトロスペクテイプに調査した。その結果、16例 において血

腫拡大が認めら詢k血 腫拡大の認められた群は認められていない群に比べて平均最大収

縮期血圧が有意に高かつた。また、140m耐電までの降圧の方が 160 mmHgま での降圧

と比較して血題拡大のリスク/IS有意に低かった。なお、降圧治療には主に静注のニカル

ジピン、ジルチアゼムが使用されていた
11

0 急 性期脳出血におけるニカルジビンの持統投与の効果を検討するため、つ時間以上ニ

カルジビンの静注を行つた22例の急性畑脳出血息者について頭釜内圧 ,中大脳動脈速

度・脳灌流圧等を測定し、解析した。その結果、ニカルジピンの静注は、頭蓋内血圧や

中大脳動脈速度、脳出血や浮腫等に影響を与えることなく20～30%の降圧効果を示した

O 菊 例の周術期患者をニカルジピン群又はニトログリセリン群にランダムに割り付け、

周術期の高血圧患者に対する治療効果を比較検討した。その結果 2群共に降圧作用や

血流コント●l―ルにおいて効果が認められ、ニトログリセリン群に比べてニカルジピン

群において、心拍数に大きな影響なく速やかに血圧コントロールが可能であつた。低血

圧や頻脈の発現リスクはニカルジピン群で有意に低かった。本研究より、高血圧の治療

においてニカルジピンはニトログリセリンと同様の効果を示し、用量反応効果の安定性

と低血圧や頻脈の少なさという利点が認められた
14.

(2)関連ガイドライン

ア 国 内ガイドライン

日本脳卒中学会が公表した 「脳率中治療ガイドライン 2009」においては、「高血圧性

脳出血の非手術的治療」の項における 「血圧の管理」に以下の記載があり、推奨菜割に

ついては本剤を含め特に明記してはいないが、脳出血患者における降圧療法が推奨され

ている・。

「l lli4■血急性期の血IFは,収縮期血圧が 180mmHg未 満または平均血圧が13o_HB未

満を維持することを目標に管理する (グレードCl)。

2外 科治療を考慮する際には、より積極的な降圧が推奨される (グレードcl)。

3_降圧薬の種類としては特に推奨できるものはないが、脳血管を拡張する可能性のあ

る薬剤は脳圧克進を引き起こすため慎重な投与が望まれる (グレードcl)。

※グレードCl:行 うことを考慮しても良いが、十分な科学的根拠がない。」

当該記載のエビデンスとして、以下のとおり記載されている。

「高血圧性脳出血急性期において降圧の有無、程度と予後について比較した 地戯面レd

contolled“a lRCT)は ない。後向き検定にて、降圧が良好な症例では予後が良いこと、

血腫の増大が少ないことが報告されている。また降には術中、術後の再出血を有意に抑

制するという報告がある。一方、前向き観察法にて血順の増大の有無と血圧とに相関を

認めな力ゞったという報告もある。

血腫周辺の脳血流を低下させずに而臆の増大を抑制するにはどの程度の降圧が最も有

効であるのか、臨床的な予後からみた最適な降圧目標値はどれくらいなのか、について

の十分な科学的データはない。」

「本邦ではニカルジビン、ニバジピンなどのQ拮抗集は「頭蓋内出血で止血力院成して
いない患者ヽ 脳卒中急性期で頭蓋内圧克進」の患者には使用禁忌とされている。Q措抗



薬全般による脳出血拡大、再発のリスクは、dlnOdll■e(本 邦未承認)を 用いた降圧中の

心臓手術中に大出血をきたす頻度が有意に多かったこと、急性心筋梗塞の血栓溶解療法

時にCa拮 抗薬 (ベラパミル、ニフエジピン、ジルチアゼム)の使用症何で頭蓋内出血が

有意に多かつたこと、などの間接的なエビデンスおよび同様な動物実験に基づいており、

その機序としては血管拡張倒電、抗血小板作用が示唆されているが、直接的なエビデン

スはない。したがって、急性期脳出血患者に対するニカルジピンの使用制限は欧米の添

付文書には記載されておらず、米国脳率中協会や欧州脳卒中イニシアティプのガイドラ

インでは急性期脳出血患者へのおもな推奨薬剤として記載されている。J    _

なお、上記の当該ガイドラインにおける推癸内容について、本剤の脳出血急性期の降

圧における有用性は確立しているとはいえず、今後慎重に検討する必要があると記載さ

れている。

イ 米 国ガイドライン

米国心臓協会・米国脳卒中協会合同の脳出血治療ガイドライン (2010)においては、

日本と同様に本剤等の業剤については明記していないが、血腫の拡大や再出血のリスク

を回避することを目的として脳出血患者における降圧療法が推奨されている
“。

ウ 欧 州ガイドライン

欧州脳卒中イニシアティプのガイドライン (2∞6)1こおいては、急性期脳出血に対し

ては第一選颯として半減期の短い静注降圧薬を挙げており、用いられる静注降圧葉とし

てニカリレジビンも含まれている状況である
"。

なお、日本、米国及び欧・lllのいずれのガイドラインにおいても、脳卒中急性期の降圧

療法についてはこれまでのエビデンスに基づき推奨しているものの、その有効性・安全

性に関してさらなる検証の必要があることを記している。臨床研究を行うなど、科学的

エビデンスの構築が現在も続いているところではあるが、本剤を用いた脳率中急性期治

療について、使用すべきでない旨あるいは他の薬剤と比較しI特 に注意すべき薬剤であ

る旨等の記載は国内外のガイドラインで認められなかつた。

0) 国内の使用状況

厚生労働科学研究 「わが国における脳卒中再発防止のための急性期内科治療戦IIEの確

立に関する研究」(平成20年度～平成22年度)の 共同研究課題 「超急性期脳出血への降

圧療法に関する研究Jの 分担研究として行われた全国webア ンケ
ート調査によると、日

本脳卒中学会、一般社団法人日本神経学会又は日本脳神経外科学会の麗定施設 1424施設

を対象としてアンケート調査を行い、回答が得られた 600施設から 「急性期脳出血を診

療していない」として回答した施設を除く550施設の状況を解析した結果、「もっとも良

く使う静注降圧薬Jと して回答された葉剤において、二ヵルジピンが 571%を 占め、ジ

ルチアゼムが3490/。という結果であつた。また,「降圧薬の血圧が十分に下がらない場合

の第二選択静注降圧薬Jの 問いに対しても、ニカJレジピンが 265%を 占め、ジルチアゼ

ム (289%)に 次いで高い割合を示していた。また、当アンケ
ート調査においては、脳卒

中急性期に最もよく使う静注降圧薬としてニカルジピンが選択されている理由として、

回答した施設の96.2%において「降圧作用」を、2Z%に おいて曖安全性Jを挙げている。

本研究において、ニカルジピンによる副作用は静脈炎、頻脈及び肝障害との回答はあっ

たが、重篤な副作用の報告はなかつたとのことである。このように、国内においてニカ

ルジビンが脳卒中急性期の降圧薬として一般的に広く使用されているという状況であり、

ニカルジピンを含めた降圧薬の使用に関して降圧開始血圧や日標血圧値の設定等の検証

が必要であるときれている
場''

2 国 内
・Jl作用報告の集積状況

販売開始 (平成元年 1月)か ら平成23年 4月 30日までに機構が受付けた国内副作用報告を対

象として、本剤の当該禁忌項目に該当する患者に対して使用された症例のうち、脳出血の増悪を

示唆する所見の認められた症例を抽出した結果、1例のみであつた。報告されている症例は、指

のしびれのため来院しCrに て脳内の出血を確認した忠者において、来院後 180mmHgま で上昇

した而lFに対して本剤を使用、その後にCtに て出血部位の拡大が認められた症例である。本報

告において認められた出血部位の拡大が本剤投与によるものか脳出血の自然経過であるかは明

確ではなく、本剤投与と脳出血拡大との因果関係は明らかではないと考えられる。

機構は、国内外における状況、公表文献、関連ガイドライン及び国内副作用報告の調査結果を

踏また、以下のとおりと考える。

本剤を 「頭蓋内出血で止血が完成していないと推定される患者」及び 「脳卒中急性期で頭蓋内

圧が克進している患者」に対して使用することについて、臨床現場における当該使用の必要性が

あることを考慮しつつ、以下の理由から、当該使用に関する禁忌の項を改訂し、これら患者への

使用に際して慎重に投与すべき旨の注意喚起に変更することが妥当であると判断した。

① 欧 米において、本剤の脳出血患者等への使用は禁忌となつていないこと

② 公 表文献を調査した結果、さらなるエビデンスの集積の必要性は認められるものの、急性

期の脳出血等の患者に対するニカルジピンを含む降圧療法では、一定の有効性と安全世は示

唆されていること

③ 国 内外の関連ガイドラインにおいて,血 腫の増大抑制や血胆周囲浮腫拡大 ・再出血防止を

目的として血圧が上昇した急性期脳出血患者に対する降圧療法力離奨されており、M・7/11では

本剤は推奨される薬剤として明記されていること

④ わ が国における使用実態として、多くの施設で本剤が使用されており、臨床上、使用の必

要性が一定程度認められること   ・

⑤ 国 内副作用報告を確認した結果、本剤投与により血腫の拡大等をきたしたェ例の範 は認

められなかつたこと

なお、脳出血急任期における降圧療法の有効性や安全性について科学的なエビデンスの構築/vI

続いている現状を考慮し、本剤の使用にあたっては緊急時に対応の可能な医療施設において、患

者の血圧等の状態を十分にモニタリングしつつ使用することが必要であり、その旨を注意喚起す

ることが適切である。

上記の機構の判断は、専門委員より概ね妥当と評価された。また、専門協議において、改訂案

について以下の意見が示さオ1た。
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■謝脇鬱競 會量:舞票勇翻1響藍鐵 :
1言い難いものと思われます:    :          |    |

点からも、また脳卒中治療0自際的標準イとの観点からも、是正すべぎと考えられ

2:'急性期脳出血患著今のニカルジビジ(ベルジピシ)投与を禁息とすることが適切で

ないと考える根拠       ■   ■

(4)代替案の問題点  ‐  ■                 '・

■記の金自テンケ=`調 査中間解析では、ニカルジピン(ベルジピン)以外の第

1■ り導切な薩圧業は無」)キうき 。   :         …  j      l

~   以
上

ます。:        i

(|)国内での使用状況          :

平成20年度厚生労働科学研究l142o■循環器等(生
‐■i)―=般 -019]「わが国

墨辮階亭肺異易‖罹晰鰤:£器 ン
峯溝蘊 塊 寃譜還ξ聯炒 蜆蒻
該当する全1424施設を対象|卜2668年7月中旬に調査を依頼したもの,、1月末 :

1鯰 鮮麟 :ξ啓轟邸躙 |
縄:塩峯t孫曇]T増累菫[現雪∬設諮鼻淫i電胤:彗kl
・
ていました。一方で、13う施設(26%)がニカルジピ多てベルジピン)を急性期1図出 |

:属「5暑捏::敷墨£]moI



‐
_:11・ηイ
ピシ(ギ
潔離繋霧覆予?直

しこ関●1 .

‐ 日本高血圧学会でこの睡 慎重に検討した結果(本菜を急性期脳出血に対する降庄薬として

,顆顆 麿ま礁凛まT[函IIrl
同じ趣旨の要望書が、日本脳卒中学会から提出済みです:

:        :   .    :             l

.    ■      1        ヽ   記  |

・轟算雛艦轟鯉ぼ鋪顧羅み諮潔塊者1の使用基意ぶ笙象
されています」     ~    ‐                1

8講 塩:鸞産=よ i鮨趾 鰤鯖靭非ギⅢI
他のカルシヴム機 のうち、Fノ`ジール(●般名:→レバジピめに同じ禁忌の記載があります。

その他のカルシウム拮抗薬には、この記載はおりません:
欧米の■ォ″ジピン(バルジピカ菫注薬の添付文書には、この禁忌記載はありませれ

が急性潮憾1血患者
人の=″ えたシ“シL″ピン)投与を蘇詑すること力経岬でⅢ 、L考える枷

(i)科学的浪拠に乏しい               「        ‐

ペルジピンによちて脳血流が増えるとの報告はあるものの、病態モデルにて対照との比輛iら

醐載:電1眺冒霜ざ屏赫憲尋癬彗1難穀i緊已落電

'影
響に関しても、病態モデ″にぉi てヽ対熊と比較のうえ、検証したものもありまもムノでした。

頭蓋内出血で「止血が完成していなレ)時期」をめ|がじ
め1定 することは不可能であり、合理的

な認載とは言い難いものと思われます。                、

②
諄鮮雛熱心壷曇轟曇撼卜
計霧潔1鼠徹桑ぱ電患開撃駆譜握驚』:潤爛:「駐子筵=
と考えられ対 。  「    :    1     1

9鶉 働莉曇慕究島蕊鶉端 肇轟 二晟コ』 ぃが印こ■サ広

刊 治 陛期脳師 急者のい 離 に

欧
傘
曇こ

ン～
呼 纂 仄 巡 iアンケートは、全国の昨旬営卒中学会認定研修

麟1嚇壽翌露翻孟硝薇髯綺翼税鰤 、‐
驚出in患者を診療している0は 517施設、うち発症』4時間以内の1×出血患者に降圧療法を~行
うのは515施設で,過半数の?96施設(572)が 第

二選択薬に■カルジピン(ぺ″ジピン)を、 、

138施設(27%)が同薬を第二選択薬に用ぃていました。296施証■28:施設が、本薬を第
一 ・

選択薬とする理由として「降圧作用に獲れる約 を挙げていました。■方で、133施設(26%'

が二ヵルシ ン(がルジピィ)を急性期禅中■
患著に用いるべきでないと答え、liづ施設が

'「
添付文書で詢限されているために使いづらレリことをその理由としていました。       _

(4)代替薬の問題点       .                 .

上記の全国アンケ
ニト調査中間rtFで は、_ヵ ルジレ 的 レジピン)以外の第

一選択薬として

1 180,施設がジルチアゼム(、ルベッサーなど)を、35施設がニト自グリセリン(ミリスロール)を

挙げていまし電しレ ゼ́は検角嘲こしば|げ徐脈ぶⅢ Ⅲルジをシψ きあ:
よりもなしろ安全性に懸念があります:また拿性期脳出血における降圧は、ニト●グリャリン

(ミリネロ■ル)め適応に含まれません。|のキうヤヽ国内において、■カルジピン(ペルジピンデ
_に替わるより適切な降圧薬は無いようです。

i

_1    ■           ・      以 上

厚生労働省医薬食 品局

安全対策課 課長 殿

(高=2049)

平成 20年 10月 22日

照会先1 日本高血圧学会 事務局

〒113-o033            .

東京都文京区本郷 3288日 内会館 2階    ‐
,  TEL:Oβ-6801-9786 FAX:o3-6801‐ 9787
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1を推奨され自康 年月に制限を受けている帆減ま.合華●でぁ緊 た。1時  …
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平成 20年 10月 3日

厚生労働省医薬食品局

安全対策課 課長 森 和彦 巌

ニカルジピン(ベルジピン)静注業の禁息事項記載の見直しに関する
日本脳卒中学会がうの要望書

緊急時,降 圧薬として、国内外で頻用されているFカルジピン(商品名:ペルジピン

など)静注業は、海1外でl」I脳出血急性期べの使用が推奨され、国内でも実態としては

多くの施設で脳出血毒者に用いられています。しかしながら、現行の添付文書には脳

出血患者に用い難い制腹が記載されてぃます」

日本脳卒中学会でこの問題を慎童に検討した結果(本業を急性期1歯出血に対す
る降圧薬として制曝する根拠に7しく、国内外の実情と合わせるためにtt本業の楽

:

忌項目記載を削除、修正することが妥当であると判断しました。1

このたび、本要望書を提出いたしますので、c~t計のIまど、宣しくお願い申し上げ
ます。

記   |   ■

1 ニカルジピン( ルヽジピン)静注薬の禁忌事項記載に関する現状  |

纂讐暴峯黛ζχ[`警ず'ザ'服言fr!・「
lF「ヽ:下の患言,1使零

(1)頭蓋内螂"で 止血が完成してしヽないと推定される尋者 [出血を促進させる可能
1性 がある:]

(2)1図卒中急性期で頭蓋内圧が完進している患者 1頭蓋内圧を嵩めるおそれぶあ

る。ゴ :   |      ‐

他のカルシウム措抗業のうち、三バジ■ル(一般名:■ル′ヽジピン)に向じ禁忌の記

載があります:その他のカルシウム拮機 にはt■あ畢載はありません。      ‐
欧米のニカルジピン(ベルジピン)静注薬の添付文書には、この禁忌記載はありま
せん。

21急性期脳出血患者へのニカルジピン(ベルジピシ)投与を禁忌とすることが適切で
ないと考える根拠           .

(1)科学的根拠に乏しい

ベルジピンにようて脳ェ流が増えるとの報告!ょあるものの、病態モデルにそ対照

難撃僧窯客封鍵糎轟罵箇起電鑽懲
いとの報告がありました。また頭蓋内圧への影響l=関しても、病態モデ'H■おい
て対照と比較のうえ、検証した|のもありませんでした。頭蓋内出●で「上血が完: '

響「轟窓11層督孵
め7定「
るFとはT]「で'7:'f的,1載す

(2)海外あガイドラインとの矛盾 ,「        :

米国 Atte“calHI五比AsscoLttn/A■ 6HCai Str:ke AssocittOnめ 合向ガイドライ

ン(Brodbrick J,et J:Stroko 2007β82001-2023)で は、急性期脳出血患者に推

:露争錯翼β見菖鼈 譜1磨邸織 。I≧鰍
米国では使用を推奨され、日本では使用に制限を受けている現状は、EBMの観
点かぅも、ま4脳卒中治療の国際的標準イ|の観点からも、是正すべき場 ぇられ
ます。

(b'占̂での使局躾況     l                  i
平成20年 度厚生労働科学研究[H16-循 環器等(生習)‐

―餃二〇191「わが国

IFおけ
り
関卒す再発予防の|ゅ 9急 性期内科治療撃降の確立|「円する研究」

撃埠晶蟹蔵置E]!″)3脚骰樫認1慄膿駕諄覇酵
育病院、日本脳神経外科学会A現′9項施設t日本神弩学会教育(甲連)ル設に

該当する全1年4施設を対象に、2008年7月中旬に調査を依頼したもので、8月末
現在で5041L設(40%)からの回答が得られてい討 。664施設中急性期脳出血
患者を診療しているのは5'7施設二うち発症24時間以内の脳出血患者に降庄療
法を行うのは515施設で、過半数の296施設(57%)が第一選択業に三ヵルジピン

(ベルジピン)を、138施設(27%)力e同薬を第二選択業に用いていました。296施設

中285“設が、本薬を第=選 択築とする理由として「降圧作用1■優れる点Jを挙げ

[騰薩舅議ボ孵   :



(4)代替薬の間墨五上記●全国アンケート岬査中間響析でIす、千カルジピン(ベルジピン)以外の第|
: |アI等認iξ7:当疏整よ:FJttχ鶴=写lilli轟謝:[『
:卿鼈鳳臨宮聾鶏鐵昔:鵞鯰:
1含まれません。このように、国内において、ニカル'ビン(ベルジビジ)に替ゎるよ



TheJalanNetrosurilcilS° Ci跳
ぎ

瘍
社団法人

畔 扇
日本脳

l
2.本要望書提出の契機

脳出工急性期の適切な降E僚法α確立は、臨床現場における喫緊の課惑です。現

在、米国ミネソタ大学のOures‖教授を主任研究者とするAn■hype“enSve Thgrapy

●Acute Cerebral HemOrrhage phaS01l TriJ IATACH 2)が世界規模で行われてようと

しておりますが、この研究ではL●F■業としてニカルジピン(ベルジピン)静注薬を選択

:3ま1動蓬潔識易甦へ 復ヽ暴繁l琴爾‡曇籍:

こllFなりました。                          |

…
1     :  ,

ベリ̀ジピレ!=よっJ脳血れが増えるとあ報告はぁるものあ、嘉態モデルにて対照 i
「 との比較からベルジピンによる出ユあ増悪tユ腫0増大作用を検証した報告は

現在までに無く、単にブ裁 ボとの比較において血瞑の大岩さに影響も劇まさな
いとめ報告があり■す。また頭景内Eへ の影響に関しても・輝 ■ル!|おいて  ‐

‐ 対照と鮨較の えt検証した|のもありません。頭蓋内出血で「止血が完成してい :

jKEAmeri."n Heart Assosiation/American Skoke Assooiationg)€iEl/J,f F7,f

同薬の人種差による作用の違いは報告されてれ ず、向下の率剤が米国燎 用

を推奨され日本で使用に制限を受けている状況は、合理的でありません。脳卒

中治療の国難的標準tO観 点からも、是正すべきものと考えます。

(社)日臓外第61号

平成20年10月14日

厚生労働省医薬食品局安全対策課長 殿

~カ
ルジピン(ベルジピン)静注薬の禁忌事項司載の見直しに関する要望書

緊急時の降圧薬として,用されるニカルジ峰ィ市品̀ :ベルジピンなaの 静注薬
は、海外で1酋出血急性期人の使用が推奨され:国内でも実態としては多0施 設で
E出出血轟者に用いられています。しかしその反面で1添付文書の記述内容には脳出|

五患者に用`難 い制限も含まれていま手.  .      .  ‐

し, |ヽ●がら、黙下の記載の通りt急性期脳出血の降「療法馨として=カルジピン
(ベルジピン)をlll膿する根拠はあまりに希薄であり、国内外の実情と合わせるため
に|、不案

あ宗「項目記載
の肖1捺奮お顧いしたヽ 、1要 望書を提出いたします。 |

1.ニカルジピン( ルヽジピン)静注業の禁急事項記載に関する現状

わが国o●JIジピシ静注案お」tJ内服琴1添付文書には1以下,患岩
への使用禁

忌が記載されている。「   ‐ ■
(1)頭蓋
FI十
で1血ず言撃「,I'IIキ十二

され
,「「
[,■
「
促進|せる可能|

C2,1出卒中急性期で頭豊内在が完乱ている患者[頭菫内圧を高めるおそれ力場
る。]      :                i      ´

他めカルシウム埼抗薬のぅち、ニパジ
ールで=腹名:二′レミ'ピン)に同じ禁忌の記載

がある。その世のカルシウム拮抗案には、■の記載はない。  i

欧来のこカルジピン(ベルジビン)静注薬め添付文書には、この禁忌記載はなじ

%



国内での僣用1■況

平成20年度厚生労働科学研究[H20,循環器尊(生習)一■般―o191「わが国

における脳卒中再発予防のための急性期内科治療戦略の確立に関する研究」

力
l行
つた、急任期11申血毒者の降F療犠に甲す0全

国アシケート調査の申間解

析結果を記します。このアシケートIま全国の日本脳卒中学会認定研修教育病い

日本脳神経外科学会Attβ項施設,日本神経学会教育(間違)施設醜 する

| が第二選択葉に同業を用いていました。296施設中285施設がt本業を第一選択

薬|する理由■ 嗜産作用1優れる点を判f・Cぃまり電
二方|.433施設

(20%)がこカルジ亡ン(′もレジビジ)を急性期脳出血患暑に用しヽる人な ないと

答え、119施設が「添付文書でtll腹されているため:=使いづらい,ことなの理由
にしていました。こ?ように、国内でも本多数の“設力,弾出血1者i=カルジピ
ン体″ジピ"奮 用いており、向業の禁息項目尋載は現場の実情に合うそし選

せん6       1       :

代替業のFR3題点

上記の全国ァンケ
ート調査中間解析では、ニカルンピ

・7(ベィレジピ"以外の第
一選択業として180施設がジルテアゼム(へ″ベッサ■なの をヽ 15施設力Lト ロ'  ク
リセリン(ミリスローJのを挙げてい姜した。しかけ'ルチアゼムは使用時の徐脈

出現が|ばし!ま見|れ、ニカルジピシ( ′ヽⅢビジ)|り昴しろ1全任l,"題が
争し,よ鷲 すもまた急性期脳出血1,おける降圧には、■トログリセリン(ミリス甲

ニ

槻踏鰤鷹祀露所謝Fピr守7ピソ守
るよ:適

以上

ン
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(高-2049)

平成 20年 10月 22日

厚生労働省医薬食品局

安全対策課 課長  殿

ニカルジピンい ジピゆ 静注案の禁忌事項記載の見直しに関する

日本高血圧学会からの要望書

緊急時の降圧薬として、国内外で頻用されているニカルジピン(商品名1ペルジピンなど)静注

薬は、海外では脳出血急性期への使用が推奨されt国内でも実態としては多くの施設で脳出血

患者に用いられています。しかしながら、現行の添付文書には脳出血患者に用い難い制限が

記載されています。

日本高血FF学会でこの問題を慎重に検討した結果、本薬を急性期脳出血に対する降圧薬として

制限する根拠に乏しく、国内外の実情と合わせるためにも、本薬の禁忌項目記載を削除、修正

することが妥当であると判断しました。                     |

このたび、本要望書を提出いたしますので、ご検討のほど、宜しくお願い申し上げます。なお、
同じ趣旨の要望書が、日本脳卒中学会から提出済みです。            .

記

1 劫 ルジピン(ベルジピめ 静注薬の禁忌事項記載に関する現状

わが国の～ レジピン静注薬および内服薬の添付文書には、以下の患者への使用禁忌が記載

されています。

(1)頭蓋内出血で止血が完成していないと推定される患者 [出血を促進させる可能性がある。]

(2)脳卒中急性期で頭蓋内圧が完進している患者 [頭蓋内圧を高めるおそれがある。]

他のカルシウム拮抗薬のうち、ニバジール(一般ネ:ニノレ ジヾピめ に同じ禁忌の記載があります。

その他のカルシウム拮抗薬には、この記載はありません。

欧米のニカルジピン●ウ″ ピン)静注薬の添付文書には、この禁忌記載はありません。

2急 性期脳出血患者へのニカルジMぺ 茂 Й食ノ)投与を禁忌とすることが適切でないと考える根拠

(1)科学的根拠に乏しい

ベルジピンによって脳血流が増えるとの報告はあるものの、病態モデルにて対照との比較から
ベツレジピンによる出血の増悪、血腫の増大′同弔を検証した報告は場は でに無 、逆にブ邦

との比較において血腫の大きさに影響を及ぼさないとの報告がありました。また頭蓋内圧人の
1

影響に関しても、病態モデルにおいて対照と比較のうえ、検証したものもありませんでした。

頭蓋内出血で「止血が完成していない時期」をあらかじめ同定することは不可能であり、合理的

な記載とは言t灘いものと思われます。

(2)海外のガイドラインとの矛盾

米国AmeHcm Heart Assodatbn/Amedcall Stroke Associatbnの合同ガイドライン(Broderick

J,et」:StrOke 200■38・∞01‐2023)では、急性期脳出血患者に推奨さ泌 7つの静注降圧薬

の二番目にニカルジピン(ペルジビシ)が挙げられていま九 同薬の人種差によるに■の違いは
´
報告されていません。同一の薬剤が米国では使用を推奨され、日本では使用に制限を受けて

いる現状は、EBMの 観点からも、また脳卒中治療の国際的標準化の観点からも、是正すべき

と考えられます。

(3)国内での使用状況

平成20年度厚生労働科学研究[H20-循 環器等(生習)―一般-019]「わが国における

脳卒中再発予防のための急性期内科治療戦略の確立に関する研究」班(主任研究者:豊田
―則)が、急性期脳出血息者の降圧療法に関する全国アンケ

ート調査を行いました。この

アンケ‐卜は、全国の日本脳卒中学会認定研修教育病院、日本脳神経外科学会 yヽc項 施設、

日本神経学会教育(関連)施設に該当する全1424施設を対象に、2008年7月中旬に調査を

颯 たもので、8月末場在で564施設(40%)からの回答が得られています。564施設中急性期

脳出工患者を診療しているのは517施設、うち発症24時間以内の脳出血忠者に降圧療法を

行うのは515施設で、過半数の296施設(57%)が第一選択薬にニカルジピン(ペルジピン)を、

138施設(27りが同薬を第二選択薬に用いていました。296施設中285施設が、本率を第一

選択薬とする理由として「降圧作用に優力る点Jを挙げていました 一方で、133施設(26%)

がニカルジビン(ベルオ ン)を急性期脳出血患者に用いるべきでないと答え、119施設が

「添付文書で制限されているために使いづらい」ことをその理由としていました。

(4)代替薬の問題点

上記の全国アンケート調査中間解析では、劫 ルジピン(′ウレジピめ黙外の第
一選択薬として

180施設がジルチアゼム(ヘルベッサーなど)を、35施設がニトログリセリン(ミリスロー′いを

挙げてし■レ電 l功もジルチアゼムは使用時にしばしば徐脈が見られ ニカル現 し′‐ レジピめ

よりもむしろ安全性に懸念があります。また急性期脳出血における降圧は、ニトログソセツン

(ミリスロール)の適応に含まれません。このように、国内において、ニカルジピン(イウレジピめ

に替わるより適切な降圧薬は無いようです。

以 上
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平成23年 6月 7日

厚生労働省 医 薬食品局

安全対策課長 俵 木 登 美子殿

ニカルジピン塩酸塩注射液(ベルジピン注射液)の脳卒中急性期患者に係る禁忌について

ニカルジピン塩酸塩注射液(ベルジピン注射液)の添付文書における脳卒中急性期患者に対

する禁忌記載については、日本脳卒中学会等から厚生労働省宛てに記載削除の要望が提出

され、今般厚生労働省による検討が進められていることを受け、本件に関する企業見解を
まとめましたので、提出いたします。

1国内添付文書における記載状況とその経緯

現在、ニカルジピン塩酸塩注射液は「頭蓋内出血で止血が完成していないと推定される患

者」および「脳■中急性期で頭蓋内圧が完進している患者」に対する投与1ま禁忌として、国内

添付文書に記載されております。             |

本記載は、以下の理由により、ベルジピン注射液の初回承認取得時(昭和 63年 9月承認)
より設定されております。
・ニカルジピン塩酸塩は薬理的に血管拡張作用を有し、脳血流を増加させる作用を示すと

の知見が得られており、当該患者の出血を助長 し、頭蓋内圧を高める可能性がある。
・先行して上市されたペルジピン経口剤が脳循環改善薬として承認を取得した際、当時の

他の脳血管拡張剤と同様に当該患者が禁忌として設定された(昭和56年 5月承認、当時
の効能 ・効果 :脳梗塞後遺症、脳出血後遺症、脳動脈硬化症の脳血流障害にもとづく諸

症状の改善)。

2海外添付文書における記載状況

米国ならびに欧/111各国(フランス、ベルギー、オラング、スベイン)め添付文書には当該禁

忌に関する記載はございません。一方、アジア各国(中国、韓国、台湾、フィリピン、イン

ドネシア)の添付文書には日本と同様の禁忌記載がございます。

3国内外の診療ガイドラインにおける記載状況

米国心臓協会・米国脳卒中協会合同による脳出血治療ガイドフィン(2010年版))や本邦にお

ける脳卒中治療ガイドライン(2009年版)力では、ニカルジピン塩酸塩注射液を含め具体的な

薬剤の記載はありませんがヾ高血圧性脳出血に対する降圧が推奨されています。また、欧

州脳卒中イニシアチブによる脳出血治療ガイドライン(2006年版)1)では、脳出血急性期の降

圧治療に用いる推奨薬剤の一つにニカルジビン塩酸塩注射液が挙げられております。

4.国内における脳出血急性期のRF■治療の現状

SAMURAIス タディの一環として、2008年に実施されたアンケー ト調査によれば、ニカル

ジピン塩酸塩注射液を脳出血急性期の降圧治療の第一選択薬とした医師は全体の 571%と

過半数を占めるとの結果が得られております。.

lr・5当該禁忌患者にニカルジピン塩酸塩注射液を投与した際のフスクについて
・最近、ATAC■試験等、月首出血急性期の降圧にニカルジピン塩酸塩注射液を用いた際の安全

性等について検討した前向き試験の成績がいくつか発表されていますS16Lしかしながら、

対照との比較においてリスク(出血増蔽 蓋内圧先進)の有無を検証した報告は現時点では

ありません。‐方、臨床症状の悪化との関連は明らかではありませんが、ニカルジピン塩

酸塩が脳血流増カロ作用ならびに頭蓋内圧売進作用を示すとの基礎・臨床報告lまございます
o14L

またo国内の市販後において、脳出血急性期息者にニカルジピン塩酸塩注射液が投与され、

脳出血の増悪を椰めたとの報告を1例収集しております。本症例では脳出血の自然経過と
の鑑別は難しいものの、薬剤との因果関係は完全には否定できないケースとして厚生労働

省に報告を行つております。

6当該禁忌患者にニカルジピン塩酸塩注射液を投与した際のベネフィットについて

脳卒中急性期患者の降圧にニカルジピン塩酸塩注射液を用いて、予後等の臨床上のベネ
フイットの有熱を検肛した前向き試験は現時点ではございません。

最近発表されたNTぃ いCr試 験
5)では、脳出五急性期患者に対する積極的な降圧治療(目

標収縮期血圧 149mmHg)は標準治療(日標収縮期血圧 180mlnHDにくらべ血腫増大を有意に

抑制することが示されました。但し、観謀開始から90日時点での予後をはじめとしたベネ
フィットについては群間で差が認められていません。

米国ならびに欧州における脳出血治療ガイドラインでは、いずれも一定レベルの降圧が推

奨されていますが、関連するエビデンスが不十分である旨も合わせて記軽 れております
:"L

7添付文書における当該禁忌記載に対する企業見解

これまでに述べてきました通り、当該禁忌患者にニカルジピン塩酸塩注射液を投与した際
のリスクは完全には否定できず、またベネフィットに関しても現時点では明らかになって

はいないものと考えております。一方、海外添付文書での記載状況や国内外のガイドライ
ンでの推奨内容と現行の国内添付文書の記載内容との間に雌編がある点は都議しておりま

す。また、本剤を用いた治療に対する医療ニーズが高く、添付文書の記載内容が臨床現場
における使用実態と乖離している点も理解しております。

以上のことから、企業と致しましては、各種ガイドラインの内容も踏まえ、患者さまごと
に本剤投与によるリスクとベネフィットを専F5医の先生にご検討いただいた上で、リスク

に対する十分な配慮のもと慎重に投与いただく旨の注意への変更が、現行記載に比べると

より適切ではないかと考えております。ご検討賜りたく、何卒よろしくお願い申し上げま
す。
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ベルジビツ袖雌10mg
ベルジピ:残朧25mg
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貯  法 :進光、室温保存

使用期限 :ケ
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薬事法改正に伴 う改IT)
配合する
輸波の量
(mし)

調整するペルジビン の濃度
約∞1% 約 O 0 1 5 % l102%

カロえるベルジビン注射液の量 (InLl
12 24

臓 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)

(lllr・腎機能障害のある患者 [本剤は肝臓で代謝

される。また一般に重篤な腎機能障害のある患

者では、急激な降圧に伴い腎機能低下を来す可

能性がある。]
(a大動脈弁狭窄症の患者 [症状を悪化させるおそ

れがある。]
6)急性心不全において、重篤な不整脈のある患者

[一般にこのような患者では、不整脈を慎重に管

理しながら治療する必要がある。]
(4)急性心不全において、In圧が低い患者 [更なる

血圧低下を来す可能性がある。(「重要な基本的

注意」の項参照)]
2重 要な基本的注意
(1)本剤の作用には個人差があるので、血圧、心拍

数等を十分に管理しながら慎重に投与すること。

(2)本剤の過劇投与により著明な低血圧を来した場

合には投与を中止すること。また、速やかに血

圧を回復させたい場合には昇圧剤 (ノルアドレ

ナリン)を 投与すること。
(0本剤を長時間投与し、注人部位に痛みや発赤等
がみられた場合には、注入部位を変更すること。

(4)急性心不全において、血圧、心拍数、尿量、体

液及び電解質、また可能な限り肺動脈楔入庄、

心拍出量及び血液ガス等患者の全身状態を十分

管理しながら投与すること。
6)急性心不全において、本剤の血管拡張作用によ

る過度の血圧低下、動脈血醸素分圧の低下が発

現すること力ゞあるので注意すること。特に本剤

には血圧低下作用力=あることから、血圧がやや

低く(収縮期血圧が 100omH8未 満を目安)、循

環血液量が相対的に減少しているような場合、

厳重な血圧モニターを行い、更なる血圧低下が認め

られた場合には、投与を中止するなど必要な措置を

講じること。
(0急しぷ不全において、本剤の投与により臨床症状が

改善し、患者の状態が安定した場合 (急l■期の状態
を脱した場合)に は、漫然と投与することなく他の

治療法に変更すること。投与期間は患者の反応性に

応じて異なるが、急l■7き不全に対するZ時 間を超

える使用経験が少ないので、これを超えて投与する

必要が生じた場合には、血行動態及び全身状態等を

十分に管理しながら慎重に投与すること。

“)急性心不全において、他の血管拡張薬との併用に際

しては過度の血圧低下に注意すること。

い)急性心不全において、急性ふ筋梗塞による急しき不

全に対して本剤を使用する場合は、血行動態及び全

身状態等を十分に管理しながら慎重に投与すること。

3相 互作用

本剤は、主としてc"騨 ユで代謝される。

併用注意 (併用に注意すること)

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)頭蓋内出血で止血が完成していないと推定され

る患者 [出血を促進させる可能性がある。]

(0脳卒中急性期で頭蓋内圧が克進している患者

願 蓋内圧を高めるおそれがある。]

0)本剤の成分に対し過敏症の服往歴のある患者

“)急性心不全において、高度な大動脈弁狭窄 僧

帽弁狭窄、肥大型問塞性心筋症、低血圧 (収縮

期血圧 90mlnHg未 満)、心原性シヨツクのある

患者 [心拍出量及び血圧が更に低下する可能性
がある。〕
(5)急性心不全において、発症直後で病態が安定し
ていない重篤な急性′卜筋梗塞患者 [広範囲、3

枝病変による梗塞等の重篤な急性心筋梗塞患者
では血行動態の急敵な変化を生じることがあり、

更に病態が悪化するおそれがある。]

m成  性 状】

1 組 成

有効成分

(1管 中)

掟ヽ力11"
(1管中)

^/rtL'>EHX
2 n g

日局 ニカルジピン塩餃塩
2血g(2mL)

Dソ ルピトールЮ価喝、

9Ha節 剤

ベルジビン注射液
10mg

ニカルジピン塩醸塩
u nL)
訪
価

υ‐ソルピトール,"m8

pHI師 剤

ベルジビン注射灌 日局 ニカルジピン塩 酸塩

■硫g (2●■D

Dソルビトール1四嘔g、
p硼 枷

2製 割の性状

【効能・効果】

手術時の異常高血圧の救急処置
高血圧性緊急症
急性心不全 (慢性心不全の急性増悪を含む)

【用法・用量】

○手術時の異常高血圧の救急処置
本剤は、生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液で希釈
し、ニカルジピン塩酸塩として001～002%(lmL

当たり01～ 02mg)浴 液を点滴静注する。この場

合 1分間に、体重 1聰 当たり2-10″ gの点滴速度
で投与を開始し、目的値まで血圧を下げ、以後血

圧をモニターしながら点滴速度を調節する。なお、

急速に血圧を下げる必要がある場合には、本剤を

そのまま体重 l kg当たリニカルジピン塩酸塩とし
て 10～ ∞μgを静脈内投与する。

○高前「性緊急症
本剤は、生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液で希

釈し、ニカルジピン塩酸塩として001～ 002%(1
mL当 たり01～ 02mg)溶 液を点滴静注する。こ

の場合 l分間に、体重l kg当たり05～ 6″3の点

滴速度で投与する。なお、投与に際しては1分 間
に、体重 l kg当たり05″gよ り開始し:目 的値ま
で血圧を下げ、以後血圧をモニターしながら点滴

速F_を調節する。

○急性 さ不全 (慢性心不全の急性増悪を含む)

本剤は、生理食塩液又は5%プ ドウ糖注射液で希

釈し、ニカルジピン塩酸塩として001～ 00_2%(1

mL当 たり01～ 02m8)溶 液を点滴静注する。こ

の場合 1分間に、体重 l kg当たりlμgの点滴速度
で投与する。なお、患者の病態に応じて 1分間に、

体重 lkg当 たり05～ 2″gの範囲で点滴速度を調

節する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

(1)高而F性緊急症においては、本剤投与により目的
の前F力M尋られた仏 フき続いて降圧治療が必硬
で淮口投与が可能な場合には、経日投ラに切り替
えること。

●)高面F性 緊急症において、本剤投与終了後に血

圧が再上昇することがあるので、本剤の投与を

終了する際には徐々に減量し、投与終了後も血

圧を十分に管理すること。なお、経口投与に切
り替えた後にも血圧の再上昇等に留意すること。

(3)急性心不全において、本剤の投与によつても、

期待された改善がみられない場合には投与を中

止し、他の治療法 (利尿薬、陽性変力作用をも
ついわゆる強心薬、血管拡張薬等の静脈内投与

又は機械的補助循環等)に 切り替えるなど必要
な措置を講じること。

(4)点消静注時の薬剤の調製法の例示
点滴静注する場合の本剤の001-002%溶 液は、

下表の例示を参考に本剤と配合可能な輸液に本

剤の必要量を加えて調製する。

- 2 -

-2-

薬剤名等 臨床症伏 捨置方法 機序 危 険因子

]の血圧降
剤

血圧降下作用が増強
されること力'ある。

両剤の栗理学的なlH
加作用等による。

両剤の薬理学0'な相

隕 障ギf精の増強
(2)陰性変力作用の増強E

り謬,シ
ロール

等
笏 鰯
れること力=ある。必要
に応じどちらかを減量
‐潔 与夕中‖する.

フェンタニー,レ

1棚離鐸象徴れることがあるつ。必
義』受は長専:牟iする.

機序不明

ジゴキシン で
を
キ
が

腎
ス
ゴ
度

に
ン
ジ
凝

¨
”
させ
、咄
する
。

剤
ク
少
ン
昇

本
の
減
シ
上

ダントロレン
ナトリウム

水和物

他のカルシウム拮li

]J厖曇毬iぶi]
れ た との報 告 が あ
る.

稟̀」ζ斃臨 :

タンドスピロン
クエン酸塩 黎驚添踏菖詈馬Ю[

の報告がある。

工
の
右
圧

¨
¨
輛
¨
〔

ン
酸
圧

日ヽ

タ
ン
血
し
４

ニトログリセ
リン 留響細 晃I

の報告がある.

機序不明

筋弛緩剤
′`ンクロニウ
ムタイヒ物
ベクロニウム
臭イヒ吻
 等

匈̈̈
禰等

筋弛経の作用が増猥
することがある.筋
lL緩作用に注意し、
異常が認められた場
合には、両剤の減量
若しくは投与を中止
する。

る い

フェニトイン

一̈̈̈̈
エニトィンを減仏̈̈̈
」

フ
用
症
あ
あ

フ
量
本
さ
る
割

一一̈ｍフエニトィンが』̈̈̈リフアンピ
シン

本剤の作用が減弱さ
れることがある。必
要に応 じ本剤 を増量
する.

7‰ Ъ飛罰ふ
促進 される。

剤形 色 形 状 P H

騨注ビ一ン
ｇ

ル

ｍ

ぺ

２

l■ll剤
需にア‐ヽ

30-45 約 1

～ レツピン注射液
10mg

注射剤
←勁じアンフ") 微黄色澄切

の液 30-45 約 1

ベルジビン注射液 枷
輻色アイ ,レ)籟

側 の菫 30～45 約 1

×生理食塩llに'まする比

…
1 -



シメチツン 何
鳳
引

。
１
満

の
血
あ
る
を

剤

がヽ
あ
剤

本
れ
等

が
本
¨̈̈
れ̈

これらの楽剤により
CttT議 が阻害され、
本剤の血中濃度が上
昇する。

HiVプロテアーセ
艦割
サキナビル
リトナビル
等

杜腕
ロ
諄
】
岬翻
泌
炒し、鍵
る。

不
昇
増
あ

アツー麻 孤具
菌薬
イトラJナゾー,レ

鷲

01～ 5%未 満 01%未 満 頻度不明

階場器

咆笏̈輻蟷̈
鰺
勁

全

室

Fニプロツ

lT臓

躙翫野
腎屁 N蝋 クレア■工え

尊化器 気、嘔吐、Fj
つき

こ 皮疹

そ¢XL 頭痛、体温の上

永 尿量減 りヽ
血中総ヨレステ

暑ぶ畿 聾

静脈炎

4

レ〕その他の副作用

5高 齢者への投与
高齢者に使用する場合tよ低用量 (例えば05μ3■げ
分で点滴静注)か ら投与を開始し、経過を十分に

観察しながら慎重に投与すること。[高齢者では生
理機能 (肝機能、腎機能等)が 低下していること
が多い。]
6妊 婦、産婦、授=L婦等への投与
(1)妊婦等 :妊婦又は妊娠している可能性のある婦
人には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。[動物実験で、
好娠末期に投与すると高用量では凋台児死亡の増
加、分娩障害、出生児の体重減少及びその後の

体重増加の抑tllが報告されている。]
(2)授乳婦 :授乳中の婦人への投与は避けることが

望ましいが、やむを得ず投与する場合は、授乳
を避けさせること。[動物実験で乳汁中へ移行す
ることが報告されている。]

7小 児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対

する安全性は確立していない。
8適 用上の注意

調製時 :

(1)本剤を点滴静注する場合、配合する輸液によつ
てはpHが 高い等の原因で本剤が析出すること
力`あるので、十分注意すること。
なお、本剤との配合試験の結果、下記に示す輸
液は配合が可能であった。
生理食塩液、5%ブ ドウ糖注射液、100DEL-3承

5%フ ルクトン注、KN補 液lA、 KN補 液
4A、 ソリターTl号 、ソリターT3号 、フイ
ジオブール・3号 、フイジオゾール 4号 、ポ

タコールR、 15%マ ンニット注射液TM、 マ
ンニールF-2号 、ラクテックD注 、リンゲ
ル液、リングル糖注射液、10%%レ オマクロ

デックス

(2)現在までに下記に示す注射剤と配合変化を起こ

すことが確認されているので、混合しないこと。
フロセミド、カンレノ酸カリウム、アミノフイ
リン、プクラデシンナトリウム、アムリノン、
リドカイン、イオヘキツール、イオパミドール、

トラネキサム酸、カルバゾクロムスルホン

酸ナトリウム沐悧」物、ヘバリンナトリウム、
ウロキナーゼ、チツキナーゼ、アルテプラー

せ、ホスホマイシン、セフォチアム塩酸塩、
セフゾナムナトリウム、イミベネム、フロ

モキセフナトリウム、炭酸水素ナトリウム

(3)本品は、ワンポイントカットアンプルである

が、アンプルカット部分をエタノール綿等で

清拭してからカットすることが望ましい。
9そ の他の注意
開心術後の回復管理期においては、症例によつ

ては循環不全を生し、心不全状態になることが

知られているが、それらにおける本剤の使用経
験力沙 なく(計21例)、有効性は確立していない。

I 薬物 動 態】

1血 贅中未変化体濠度…葉動力争 ラヽメータ

ヽ

【葉効薬理】
1響 伺調

(1疵 降下にヽ

ll血圧降下作用

麻酔イヌにおいて 用 量依存的なlll圧降下r用 を示 し、

その用■作用画経の傾き:よ標やかであつた。このことよ

り、lll圧管理において過度の血圧低 Fを起 こしにくく、

調節性に優れること力示 唆される
・`

無麻酔イメにおいても、刺激伝諄系を抑制つることなく

用i依 存的な血圧降下件用を示した
め.

2)異常高血二ntl作 用

麻酔イメにおいて、麻酔時の偶発的な異常高血圧の発売

の原因として考えられている内国性昇圧物質 (ノルアド

レナリン、ァンジオテンシンエ)に よる血圧上昇を用i

依市的に抑市|した
at

昇圧勁“ (アンジオテンシンⅡ)の 持続投与により誘発

した高血正状態の無麻酔イヌにおいて、ll油=導係に影

響を及ぼすことなく、用量依存的に血圧を下降させた。。

けヽふ血管系に対する41用

1)心血行動態

麻酔イヌにおいて 強 力な冠拡卿乍用を有し、冠血流■

を増力,させるとともにヽ情血管抵抗を低下させ、後負荷

を経読することにより心筋繊素消費■を低下させる
)`。

2)各種麻酔状態でのい血管スに対する作用
の“〕

ベントノ'レビタール、GOFア び NLAの いずれかで■露

l た́イヌ、サルにおいてもほぼ同等の降圧作用を示した。

●ltを約∞%低 下させる用量では、ベントパルビタール

麻酔、NLA麻 酔下で、反射性の心拍教及び心回縮性の軽

度の増加を起こしたが、ooF麻 酔で1まこitらl‐対し工影

手であつた。一方、血圧を50%以 上低下させる高niで

は、いずれの麻酔法においても、心収綺性の世下及び房

室伝諄の延長を起こした。

(3)九t,下栓″1用

1)抗′卜●全件月

冠勁瓜精素により誘発した麻酔イメ虚血性急しし不全モ

デル及び冠動脈着素に力1えアンジオテンシンロの投与に

より誘発した麻酔イヌ急性心不全モデルにおいて、心収

縮力を低下させることなく心拍出量及び 回 拍出量を用

量晨存llに増カロさせ、後負7・V軽減lr用を発現することに

より急侵さ不全状態を改善した )`。

急性ホ不全患者において、心拍家に影響を及はすことな

く、心係数の増加、今末措血管撼抗の減沙、肺動脈楔入

圧の下降が認めら,tた場。

"心 筋イヽ謝に対する作用

冠動脈焙紫により誘発した麻酔イヌ蔵血性急t,ざ不全モデ

ルにおいて抗心不全作用を発現するとともに冠勁静脈間の

酸素較差、二曖化炭素較差、PH較 差及■心筋酸素消費量

を減少させた。このとき、心筋乳酸獲取事に影響を与えな

かつたり。

“)機器循乗及び血液ガス

麻酔ネコにおいて血圧を下降させると同時に、t輛 山量を増

力,さヽ 脳、心風をはじめとする各種原器の血流量を増加さ

せため.

麻酔下のヒト及びイメ鋤において、nl液ガス lPo,、Pco 2、

卸 にはほとんど刻 ヒを汲ほさなかつた。

0利 RIt用

覚醒時並びに麻酔時のヒトにおいて 腎 血流■及び糸離

苺邊値を増力,させ、尿■の増力,を認めた
慟。

2御 調跡

ニカルツピン塩酸塩は、血管平滑筋細胞中へのcご
.の
取り込み

を抑制することにより、血●la張“旬甲を発揮する
°).ニ カルジ

ビン塩酸壇は、血管平冷協において心筋のmm措 願いカル

シウム情抗作用を示し、lL管選択性は他のカルシウム措抗葉

(ニフェジピン、ベラパミル、ジルチアセム)よ り高かつた。.

副作用
承認時臨床試験及び市販後の使用成績調査におけ
る副fT用発現率 (臨床検査値異常を含む)は 下記
のとおりであつた。

(急性心不全の再審査結果通知 :勾"年 2月)

(1)重大な副作用
1)麻痺性イレウス (頻度不明):麻 痺性イレウス

があらわれることがあるので、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)低酸索血症 (01-5%未 満):低 酸素血症が

あらわれることがあるので、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。
3)肺水腫、呼吸困難 (各01%未 満)肺 水腫、

呼吸困難があらわれることがあるので、これ

らの症状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。
4)狭心痛 (頻度不明):外 国において本注射剤で

治療した冠動脈疾患患者の1%未 満に狭心痛
の発現あるいは悪化が認められたとの報告が

ある。このような症状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。
5)血小板減少 (01%未 満):血 小板減少があら
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本剤の投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

6)肝機能障害(01～ 5%未 満)、責疸(頻度不明):
AST ICJoT)ALT(GPT)γ ―GTPの 上昇等
を伴う肝機能障害や黄疸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

れた場合には本剤の投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

al)健 康成人 単回投与10・)

掟与■ (mゴ嘔lv) AtlC Ⅲ ⅢLl t7d′(ml.■8)

a2)全 身麻酔下の思者 001-OO飾 87kg～単回投与
1》

授与■●山 0

4“

619

bl)健 康成人 41ng/hr(約1 l μ87kg/minの速度)で2時間持
寝投与を1日 1回 5日間連続投与10

投与
(mL～/ni)

b2)高 血圧性緊急症息者 05″ gた8Ⅲ inで5-2時 間書続静

脈内投与遂時増壼又は減量 の

(山 Lgtnln)

30B

b3)急 性0不 全患者 10″ gた8ハbで 2時間持続静脈内投与
。)

I臨床成績】

手術時の異常高
血圧の性急処置

高血[性 緊急症 急性ふ不奎

試 験 方 法
ニユ盲投比棧
詢劇U‐ 0

単盲検比較
試験̀ 口湖

二蜻 比擁
護躾他“つ

有 月 度 判 定
鉱螂 15・7/●

・
2)

有月以上
%儡 61′,)
やや有月tt上

717%(餃′1')

有月以上

眈与方法,1

青 効  率

単回静鞣内 総“●01/3ゆ

点滴静簾内 mo%o“/2ゅ "4%(61/54) 2秘 (1レ141)

0‐51

2尿 中主代謝物

健康成人では、M ll rv_ベ ンカレーⅣ‐メチルアミノ動 観絋 東

にビリツン体に蘭 ヒされた代謝物)の 砲合体であつた
D。 ヒト

においては、●Hlは主としてCYP鉢 4で代謝される。。

3血 策蚤自との結合率

動 ■̈ (健康成人)1り、b● ¨ (急しき本」霊者):め、あ●o(全

身麻酔下患著〉η共に∞%以 上であった。

効能 効 果
■発現率
市脇獅功期成績踏

60機①手術時の異常高血圧の
救急処置 “∂麟例)
高血圧性緊急症 (1:服‰)

33%
(4/121例)

基躁醸鰹劉 (2)iζ祈例〉
56%
はお"例 )
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【有効成分に関する理化学的知見】
―舷名:ニカ217ツピン塩酸塩(Nlurdutt Hydom●rc)
化学名 12[3m■ (韓thvl)‐mo]ethvl meⅢlにRS)26‐

dunculy1 4-6-¨ D14 dlllvalundlne,5

構造式 i

2"PA日 雄三 他:業理と治薇 23(3)‐ 011"5[mO∞ “]

30)」'1 宏 他:葉理と治療 a(41:381,%[Dく m14]

3'柴 崎雅た lL:基 礎と臨床 10(10:Ю “ 19"[PD0201]

32)佐 藤修― 他 :尭理と臨床 0(4)3■ Ю弱 い ■∝∞]

33)竹 中登― 他:塞礎と臨床 14(141:447z1081["0∞ ″]

34)柴 崎雅之 FL:基礎と臨床 20(1):1711"6[PD{Ю 190

35)柴 崎推之 他 [基礎と臨床 22(13)働 z1088[S10121ol

30田 中芳行 他 :菜理と臨床 50:"lp“ Dつ¨ ・7]

37)齋 庫姜 親 lL:'に1里と臨床 5(31:3811995[DЮ ω70

0恥 1■ュ :llr,ハ … 78:3電 1螂 [PID01313]

391小 移 功 lL:』じ口音と臨りヽ 13(4):l18t 1979[H[口 ]0402]

40)百 瀬 隆 :基礎と臨床 21(つ  ま る7 10sO[SttЮ 214]

41)Ъ ral M“ d:Bi∝ hcm pl血朧 d3111y61ヽ 1

[Prl●1328〕

42)3Ⅲ ow M Retd lヽ rIP“ m鳳節112● 〉:an l蜘

[ID●"“ ]

2X献 請求先 製 品情報お問い合わせ先

主要文献に記枷つ社内報告書につきましてもIB■にご籠求下さい。

アステラス製薬株式会社 営 業本部DItン ター

〒l“‐●11 東京都中央区日本構本町2丁 日3番 11号

ロロ0120 1" 371

H3C´
° °~:ズ

〕・Ю
夕` N`02       及 疇 異性体

分子式 icJ_・N⌒  HCl

分子■ 515"

融 点 l167-171℃                    ・

性 状 :ニカルジピン塩酸塩はわずかに緑みを帯びた黄色の綺贔

性の粉末である。メタノ
ール又は酢酸 l10)iこ溶けや

すく、エタノール (鯰5)'ミやや溶けにくく、水、アセ

トニトリル又|ま鐵 醸に溶けにくい。本品のメタノー

ル溶液 ll‐201よ掟光性を示さない。光|モよつて徐々

に変化する.

【包
注射腋 2m″ 2 mι:10管

注射液10mg力姉 L l lll管、50答

注射波わrre2'nL1 5省
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