
平成23年 11月7日
厚生労働省 専用第23会議室

午後3時から

[審 議 事 項 ]

議題1 医 薬品エムラクリームめ生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承
認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題2 医 薬品モディオダール錠100 mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期
間の指定について

評 翻 諄 珈 鯰 搬 鼈 嵩3黎鏑翔 鯖 編 牌
について

議題4 医 薬品ボナロン点滴静注バッグ900μ gの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題5 医 薬品ベセルナクリーム5%の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の` 指
定について

議題6 医 薬品リバロ錠4mgの毒薬又は■ll薬の指定の要否について

議題7 医 薬品パキシルCR錠25mgの毒薬又は濠1薬の指定の要否について

議題8 医 薬品ロナセン錠2mg、同錠4mg、同錠8mg及び同散2%の再審査期FB5延長の可否につい
て

[報 告 事 項 ]

議題1 医 薬品ル・エストロジェル0.06%の製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医 薬品メトピロンカプセル250mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題3 医 療用医薬品の再審査結果について

議題4 ヮ ルファリンカリウムの安全対策のための用法・用量の変更について

[ そ  の  他  ]

議題1  医 療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請を行うことが
適当と判断された適応外薬の事前評価について
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成 分 名
(下線 :新有効成分)

備  考
再審査

期間
毒 ・劇薬等

<審 議品目>

1エ ムラクリーム

(佐藤製薬閉)

製 販 承 認 リドカイン/プロピ トカ

イン

皮膚レーザー照射療法時の疼
痛緩和を効能 ・効果とする新
有効成分含有医薬品および新
医療用配合剤

8年 原体 :

リドカイン

:劇薬 (済)

プロピトカイン

:劇薬 (予定)

配合剤 :劇薬

(予定)

2モディオダール錠100 mg

(アルフレッサ フ ァーマ榊)

製 販 一 変 +1"7 -( =tv 持続陽圧呼吸 (CPAP)療

法等による気道閉塞に対する

治療を実施中の閉塞性睡眠時

無呼吸症候群に伴 う日中の過

度の眠気の効能 ・効果を追加

とする新効能医薬品

5年

10ヶ

月

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

3ル ネスタ錠lmg

同  錠 2mg

同  錠 3mg

(エーザイい)

販

販

販

製

製

製

認

認

認

承

承

承

- z /  € ,  v y 不眠症を効能 ・効果とする新

有効成分含有医薬品

8年 原体 :毒薬

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

4ボ ナロン点滴静注バッグ900 μ g

(帝人ファーマ鮒)

製 販 承 認 ア レン ドロン酸ナ トリ

ウム水和物

骨粗穣症を効能 ・効果とする

新用量 ・剤型追加に係る医薬
品 (再審査期間中でないもの)

4年 原体 :毒薬

(済)

製剤 :劇薬

(予定)

5ベセルナクリ・―ム5%

(持田製薬い)

製 販
一

 変 イミキモ ド 日光角化症 (顔面又は禿頭部

に限る)の 効能 。効果を追加

とする新効能 。新用量医薬品

4年 原体 :毒薬

(済)

製剤 :非該当

(済)

<報 告品目>

6ル ・エス トロジェル0.06%

(帥資生堂)

製 販
一

 変 エス トラジオール 更年期障害及び卵巣欠落症状
に伴 う血管運動神 経症 状
(Hot flush及び発汗)の効
能 。効果についてt用 法 ・用

量を変更する新用量医薬品

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

7メ トピロンカプセル250m g

(ノバルティス ファーマい)

製  販
一

 変 メチラポン クッシング症候群の効能 ・効
果を追カロとする新効能 。新用
量医薬品

【事前評価済公知申請】

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

平成23年 11月 7日 医薬品第一部会審議品目・報告品目
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医薬品の再審査期間延長の可否について

【医薬品第一部会】

No. 品目名 申請者名 根拠及び延長期間

ロナセン錠2 mg

同  錠 4 mg

同  錠 8 mg

同  散 2%

大日本住友製薬株式会

社

小児の用法 ・用量設定及び小児集団における有効性・安全性を把握する目的で、

治験 (プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験)を 現在計画しており、所要期

間等を勘案すると、再審査期間を当初 (平成28年 1月 24日 まで)よ り2年

間延長することが適当と考えられる。

<制 度概要>

○ 薬 事法第 14条の4第 2項        ‐

厚生労働大臣は、新医薬品又は新医療機器の再審査を適正に行うため特に必要があると認めるときは、薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴いて、調査期

間を、その製造販売の承認のあつた日後十年(新医療機器にあつては、七年)を超えない範囲内において延長することができる。

○ 医 薬安全局長通知 (竿成 12年 12月 27日付医薬発第 1324号)(抜粋)                    .

特に、小児集団における使用経験の情報の収集を図るため、小児への使用が想定される医薬品について承認申請中又は承認後引き続き、小児の用量設

定等のための臨床試験を計画する場合にあつては、再審査期間中に行う特別調査等及び臨床試験を勘案し、再審査期間を10年を超えない範囲で一定期間

延長することとする。



平成23年 11月 7日 医薬品第一部会 報告品目(再審査結果)

番号 販売名 申請者名 一般名又は有効成分名 再審査に係る効能・効果 再審査期間 承認年月日

| 注射用オノアクト50 小野薬品工業(株) ランジオロール塩酸塩
手術時の下記の頻脈性不整脈に対する緊急
処置 :
心房細動、心房粗動、洞性頻脈

8年 平成14年7月5日

2

ブロプレス錠2

武田薬品工業(株)
カンデサルタンシレキセチ
ル

下記の状態で、アンジオテンシン変換酵素阻
害剤の投与が適切でない場合
慢性心不全(軽症～中等症)

4年 平成17年10月11日ブロプレス錠4

プロプレス錠8

ｌ

一

‥



平成23年11月7日

審査管理課

ワル フアリンカ リウムの安全対策のための

用法 `用 量の変更について

1.製 品の概要
一般名 :ワルフアリンカリウム

販売名 :ワーファリン錠0.5mg、同 lmg、同5mg(エーザイ株式会社)、

錠剤について、他6社が製造販売

ワルファリンK細粒 0.2%「NS」(日新製薬株式会社)

細粒について、他 1社が製造販売

効能 ・効果 :

血栓塞栓症(静脈血栓症、心筋梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓症、緩徐に進行する1図血

栓症等)の治療及び予防

2.ワ ルフアリンカリウムの用法 口用量について

(1)現 行の用法 ・用量の問題点

ワルファリンカリウムは、国内では 1962年から販売が開始され、血栓塞栓症の治療 ・

予防を効能とした経口抗凝固薬として用いられている。

近年の医療環境、疾病動向、治療方法などの変化に伴い、当時の 「用法 ・用量」から

は使用方法が乖離 している。特に、初回投与量については、現行で行われている用量に

比べ、承認当時の用量が3～ 8倍 程度となつており、現行の用法 ・用量のままで使用 し

た場合、過量投与による出血等の発現が懸念される。

(2)使 用実態等

エーザイ株式会社により、医療機関に対 して使用実態に関するアンケー ト調査が実施さ

れた。この結果、初回投与量及び維持用量とも概ね 1～ 5m gの 範囲で投与されているこ

とが明らかになった。併せて、一般社団法人 日 本血栓止血学会により用法 ・用量の変更

に係る要望書が提出されたところ。

3.用 法 ・用量の変更について

現行の用法 ・用量は、実態に即していないのみならず、過量となつており、万が一投与さ

れた場合、出血等の重篤な副作用発現が懸念されることから、用法 ・用量及び用法 ・用量に

関連する使用上の注意に関して別添のとおり変更を行うとともに、当該変更について医療機

関への周知を図ることとする。
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用法 。用量

投与量や投与回数のコン トロールに用いられるのは、

Quick l段 法によるプロトロンビン時間の測定や トロンボ
テストである。

治療域は前者では正常値に対する比が2倍 前後、活性に換
算して 15～30%と するものが多く、後者では 10%前 後と
するものが多い。
投与法は、ワルファリンカリウムとして、成人初回 20～
40mgを 経口投与し、 1両 日休薬して凝固能が治療域に入
ったのを確認 して 1～ 5 mg程 度の維持量を毎日1回経口
投与する方法と、初めから5～ 6mgを 毎日1回経口投与
し、数日間をかけて治療域に入れ、以後維持量を経口投与
する方法とがある。
ワルフナリンに対する感受性には個体差が大きく、同一個
人でも変化することがあるので、プロトロンビン時間測定、
トロンボテス トなどを特に治療初期には頻回行い、治療域
を逸脱しないよう努力する。
抗凝固効果の発現を急ぐ場合には、初回投与時ヘパリンを
併用することがある。
小児における維持投与量 (mg/kg/日 )の 目安を以下に示
す。
12ヵ 月未満 :0.16mg/kg/日
1歳 以上 15歳 未満 :0.04～0.10mg/kg/日

用法 ・用量

本剤は、血液凝固能検査 (プロトロンビン時間及び トロンボ

テス ト)の 検査値に基づいて、本剤の投与量を決定し、血液

凝固能管理を十分に行いつつ使用する薬剤である。

初回投与量を 1日 1回経口投与した後、数日間かけて血液凝

固能検査で日標治療域に入るように用量調節し、維持投与量
を決定する。

ワルファリンに対する感受性には個体差が大きく、同一個人
でも変化することがあるため、定期的に血液凝固能検査を行
い、維持投与量を必要に応じて調節すること。

抗凝固効果の発現を急ぐ場合には、初回投与時ヘパリン等の

併用を考慮する。

成人における初回投与量は、ヮルファリンカリウムとして、
通常 1～5mgl日 1回である。

小児における維持投与量(mg/kg/日 )の目安を以下に示す。
12ヵ月未満 :0.16mg/kg/日

1歳以上 15歳未満 :0.04～0.10mg/kg/日

(用法 ・用量に関連する使用上の注意)

1.血 液凝固能検査 (プロ トロンビン時間及び トロンボテス

ト)等 に基づき投与量を決定し、血液凝固能管理を十分に

行いつつ使用すること。

2.プ ロトロンビン時間及び トロンボテス トの測定値は、活

性 (%)以外の表示方法として、一般的にINR(International

Normalized Ratio:国際標準比)が 用いられている。INR

を用いる場合、国内外の学会のガイ ドライン等、最新の情

報を参考にし、年齢、疾患及び併用薬等を勘案 して治療域

を決定すること。

3.ワ ルファリンに対する感受性には個体差が大きく、出血

リスクの高い患者が存在するため、リスクとベネフィット

のバランスを考慮 して初回投与量を慎重に決定すること。

なお、初回投与量は、高用量での出血 リスク、年齢、疾患

及び併用薬等を勘案 し、できる限り少量とすることが望ま

し, 。ヽ

(用法 ・用量に関連する使用上の注意)

1.血液凝固能検査 (プロトロンビン時間及び トロンボテス

ト)等 に基づき投与量を決定し、治療域を逸脱しないように、
血液凝固能管理を十分に行いつつ使用すること。
2.プ ロトロンビン時間及び トロンボテストの検査値は、活性

(%)以 外の表示方法として、一般的にINR(IntematiOnal

Normalized Ratio:国際標準比)が 用いられている。INRを

用いる場合、国内外の学会のガイ ドライン等、最新の情報を

参考にし、年齢、疾患及び併用薬等を勘案して治療域を決定

すること。
3.成 人における維持投与量は 1日 1回 1～5mg程 度となるこ
とが多い。
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平成23年 11月 7日

薬事 ・食品衛生審議会医薬品第一部会における事前評価について

医療上の必要性の高い未承認薬 "適応外薬検討会議の報告書に基づき、下記医薬品について

の事前評価が行われ、当該品目について公知申請を行つて差し支えないとされた。

①インデラル錠 (一般名 :プロプラノロール塩酸塩)

予定される適応 :小児不整脈

②ケイツーシロップ (一般名 :メナテトレノン)

予定される適応 :新生児 ・乳児ビタミンK欠乏性出血症の予防

※ 予 定される適応は、公知申請が可能 と判断されたものである。

記
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ル ・エス トロジェル0.06%

2
一般名 エス トラジオール

3 申請者名 株式会社資生堂

4 成分 0含量 1プ ッシュ (o。9 gl中 ,エ ス トラジオール 0.54 mg含 有

5 用法 ・用量 通常,成 人に対しル ・エストロジェル2プッシュ (1.8g,エストラジオー

ルとして 1.o8mg含有)を 1日 1回,両 腕の手首から肩までの広い範囲に

塗擦する。え ル ・こエス

トロジェル 1プッシュ (o.2g,ニス トラジオールとしてo54m2含 有)を 1

旦上回L亘 堕2垂 萱盆二豆主重Ω△墜範囲に塗擦する。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果 更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経症状 (Hot■ush及び発汗)

7 備考 取扱い区分 :医療用医薬品 (6)新用量医薬品

・ 「添付文書 (案)」は別紙として添付

本剤は,フ ランスBESINS HEAHHCARE社 により開発された,卵 胞ホ

ルモンであるエストラジォ
ール (E2)を0.06%含有する外用ゲル剤であり,

今回,低 用量による維持療法の有効性及び安全性を検討した臨床試験成績

等に基づき,既承認用法「用量 (1.8g/日)から減量した際の用法・用量 (0。9g/

日)の 追加について申請した。                  .

[承認条件]な し
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** 2000年 0月 改訂 (第0版 )
*2010年 7月改訂 (第7版)

別紙

経皮吸収エス トラジオール製剤
日本標準商品分類番号 872473

承認番号 21800醐 lo135

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始 2007■三8月

国際誕生 1974年 3月
貯  法 :室温保存,火気を避

けて保管すること

使用期限:外箱等に表示

restrogel o.06%

雌纏配 ル ・エストロジェル 0.06%
(エス トラジオール外用ゲル剤)

忌 (次の患者には投与しないこと)
エストロゲン依存性悪性腫瘍 (例えば,乳 癌,子 宮内膜癌)及 び

その疑いのある患者 [腫瘍の悪化あるいは顕性化を促すことがあ

る.]

乳癌の既往歴のある患者

1未治療の子宮内膜増殖症のある患者 [細胞異型を伴 う場合があ
|る

.]

血栓性静脈炎や肺塞栓症のある患者,又 はその既往歴のある患者

[,p胞ホノンモン剤は凝固因子を増加させ,血 栓形成傾向を促進す

るとの報告がある.]

動脈性の血栓塞栓疾患 (例えば,冠 動麻性`心疾患,脳 卒中)又 は

その既往歴のある患者 [「その他の注意」の項参照]

本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

妊婦又は妊娠している可能性のある女性及び授乳婦 [「妊婦,産

婦,授 乳婦等への投与Jの 項参照]

重篤な肝障害のある患者 [代謝能が低下しており肝臓への負担が

増加するため,症 状が増悪することがある ]

診断の確定していない異常性器出血のある患者 [出血が子官内膜

癌による場合は,癌 の悪化あるいは顕性化を促すことがある.]

”

め

　

の
一

⑥
・
０
・

ポルフィリン症で急性発作の既往歴のある患者

* *

■効能 ・効 果

更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経症状 (Hot flush及
び発汗)

■用法 ・用量

通常,成 人に対しル・エストロジェル2プ ッシュ (18g,エ ストラジ

オールとして 1.08 1ng含有)を 1日 1回,両 腕の手首から肩までの広
い範囲に塗擦する な お,症 状に応じて,適 宜減量する.減 量する場

合は,ル ・エストロジェル 1プッシュ (0.9g,ェストラジオールとし

て0.54 mg含有)を 1日 1回,両 腕の手首から肩までの広い範囲に塗
擦する

■使 用上の注意

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)子宮筋腫のある患者 [子宮筋腫の発育を促進するおそれがある.]

(2)子官内膜症のある患者 [症状が増悪するおそれがある ]

(3)乳癌家族素因が強い患者,又 は手L房結節,手L腺症を有する患者,

乳房レントゲン像に異常がみられた患者 [卵胞ホルモン剤投与と

手し癌発生との因果関係については未だ明らかではないが,使用期

間と相関性があることを示唆する疫学調査の結果が報告されて

いるので,定 期的に乳房検診を行 うなど慎重に使用すること.ま

た,動 物実験において乳腺腺腫が認められている.]

(4)高血圧,心 疾患,腎 疾患のある患者,又 はその既往歴のある患者

[卵胞ホルモン剤の過量投与では体液貯留をきたし,これらの疾
患を悪化させるおそれがある。コ

(5)糖尿病患者 [耐糖能を低下させるおそれがあるので十分管理を行
いながら使用すること.]

(6)片頭痛,てんかんのある患者 [症状を悪化させることがあるので,

観察を十分に行 うこと.]

(7)肝障害のある患者 [肝障害を悪化させるおそれがあるので,定 期
的に肝機能検査を実施するなど観察を十分に行 うこと.]

(8)術前又は長期臥床状態の患者 [血液凝固能が先進され,心血管系
の副作用の危険性が高くなることがある.]

(9)全身性エ リテマ トーデスの患者 [症状を悪化させるおそれがあ

る.]

2.重要な基本的注意

(1)外国において,卵 胞ホルモン剤 と黄体ホルモン剤を長期併用し

た女性では,乳 癌になる危険性が対照群の女性 と比較 して高く
なり,そ の危険性は併用期間が長期になるに従って高くなると
の報告があるので,本 剤の使用にあたつては,患 者に対し本剤
のリスクとベネフィットについて十分な説明を行 うとともに必

要最小限の使用にとどめ,漫然と長期投与を行わないこと.[「そ
の他の注意」の項参照]

(2)使用前に病歴,家 族素因等の問診,乳 房検診並びに婦人科検診,
を行い,使 用開始後は定期的に乳房検診並びに婦人科検診 (子
宮を有する患者においては子官内膜細胞診及び超音波検査によ

る子宮内膜厚の測定を含む)を 行うこと.[「慎重投与」の項参
照]

(3)本剤投与後の血清中エス トラジオール濃度の個人間及び個人内

変動は大きく,過 度に上昇する場合があり,定 期的に血清中エ

ストラジオール及びFSIを測定すること.

(4)血清中手ス トラジオール濃度が過度に上昇 していると判断され

た場合,副 作用の発現に留意 し,本 剤の投与中止等の適切な対

応をとること.

3.相互作用                        |

本剤は主に薬物代謝酵素チ トクロームP450(CYP3A4)で 代鵬fされる
ので,本 酵素の活性に影響を及ぼす薬剤と併用する場合には,注 意
して使用すること.

併用注意用

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

リファンピシン

抗てんかん剤    1
フェノバルビタール

フェニ トイン

カルバマゼピン

HIV逆転写酵素阻害剤
エファビレンツ
セイヨウオ トギリソウ

(St.」ohn's Wort,セン

ト・ジョーンズ・ワー

ト)含 有食品
ステロイ ドホルモン

本剤の代謝が促進
され,血中濃度が低
下するおそれがあ
る.

これらの薬剤等
は薬物代謝酵素

チ トク ロー ム

P450 (CYP3A4)

を誘導すること

により,本 剤の

代謝を促進し,
血中濃度を低下

させる可能性が

ある

■組成 ・

販売名 ) V .  z 7  l v ) z t v 0 . 0 6 Y o

成分 ・含量
1プ ッシュ (o.9g)中 ,エ ストラジオール 0.54 mg

含有

添加物
カルボキシビニルポリマー, トリエタノールアミン,
エタノ‐ル

剤形 外用グル剤

色 ・性状 無色の外用グル剤

-9-1 注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

プロテアーゼ阻害剤

リトナビル

ネルフィナビル 等

本剤の血中濃度が

変化するおそれが

ある.

これらの薬剤は

薬物代謝酵素チ

ト ク ロ ー ム

P450 (CYP3A4)

を誘導又は阻害

する可能性があ

る.

4.副作用

国内臨床試験において,安全性評価対象例229例中136例 (59.4%)

にEll作用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められた.

主な副作用は,腟 分泌物 34.5%(79/229))乳 房不快感 73.1%

(53/229),性器出血8.3%(19/229),骨 盤痛 5.7%(13/229),投

与部位癌痒感 5.7%(13/229)等 であつた.(承認時)

米国の臨床試験において,安全性評価対象例422例中189例(44.8%)

に副作用が認められ,主 な副作用は,乳 房圧痛8.5%(36/422),頭

痛 7.8%(33/422),不正子宮出血5.5%(23/422)等 であつた.(承

認時)                     .

**ま た,国 内臨床試験において,安 全性評価対象例 209例 中 74例

(354%)に 副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められた。主

な副作用は,骨盤痛13.4%(28/209),性器出血 7.2%(15/209)等

であつた1(用法。用量追加承認時)

(1)重大な副作用 (頻度不明)む

1)アナフィラキシ=拳症状:アナフィラキシ‐様症状があらわ
れることがあるので,観藻を十分に行い,異 常が認められた

場合には使用を中止し:適 切な処置を行 うこと.

2)静 脈血栓塞栓症,血 栓性静脈炎 :静脈血栓塞栓症,血 栓性静

脈炎があらわれることがあるので,観 察を十分に行い,下 肢

の疼痛 ・浮腫,胸 痛,突 然の息切れ,急 性視力障害等の初期

症状が認められた場合には使用を中止し,適切な処置を行 う

こと、また,患 者に対しては,異 常が認められた場合には直

ちに医師等に相談するよう,あ らかじめ説明すること

** 注 )承 認時及び用法・用量追加承認時までの国内臨床試験では認め

られず,自発報告又は外国において認められている

**(2)そ の他の副作用D

1°/●以上 1%未 満 頻度不明
蚤

生殖器

歴 分 “ 物

(183%),性

器出血,陰部書

痒症,骨 盤痛

消退出血,不正子宮出血,

外性器痛,外 陰部炎,外

陰腟不快感,子 官内膜生

検異常,子 官筋腫,子 宮

獅管ポリープ

腟 乾燥

乳房

乳 房 不 快 感

(132%),手 し

房痛,乳 頭痛

乳房豪胞

皮
膚

与
位

投
部

癌痒感,紅 斑,
湿疹

色素沈着変化,乾 燥L型
激感

全 身
湿疹,紅 斑,色 素沈着障

害,寝 痒症,ざ 療

榊
縣

めまい,頭 痛 しびれ感,抑 うつ気分,_

睡眠瞳客_傾 眠

易 黎り釈 性 ,

片頭痛

循環器 動悸,在 血圧

消イヒ器
膨満感 食 欲 不振 ,悪 心 ,下 痢 ,_

月0結  様 流樺合 僣炎

嘔 吐

月干Ⅲ餞

… '(00「 '

増加,ALT(CPT)増 加,

ALP増 加)

血液

自血球数減少,貧 血 (亦

血球数減少・ヘモグロビ

ン量減少,ヘ マ トクリ∠
信ヽ低下ヽ

骨・筋肉
背部痛,四 肢拓,筋 骨任

硬直 閣 節炎

四肢重感

その他

血中 トリグリ

セリド増加遥
腫

疲労,潮紅,血中Ca減少,

アンチ トロンピンⅢ減

少,耳 鳴,耳 不快感,■

ン増加

コンタク ト

レンズ不耐

性

※海外でのみ報告

注)発現頻度は承認時及び用法・用量追加承認時までの国内臨床試験の結果を

あわせて算出した.

5,高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので患者の状態を観察し

ながら慎重に使用すること.

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女性には使用しないこと.

[卵胞ホルモン剤であるジエチルスチルベストロールを妊振動

物 (マウス)又 は妊婦に投与したとき,出 生児に生殖器系臓器

の異常が報告されている.エ ストラジオールのヒトにおける催

奇形性の報告はないが,妊 娠動物 (ラット)へ の投与によつて

児の生殖器系臓器に異常が起こることが報告されている.ヒ ト

において,妊 娠中の女性ホルモン剤 (経口避妊薬等)投 与によ

つて児の先天性異常 (先天性心臓奇形及び四肢欠損症)の リス

ク増加の報告がある.]

(2)授手L中の女性には使用しないこと [ヒトにおいて,母 乳中への

移行が報告されている.ま た,動 物実験 (マウス)で 新生児に

卵胞ホルモン剤を投与した場合,児 の成長後腟上皮の癌性変化

を認めたとの報告がある.]

(3)卵胞ホルモン剤を妊娠動物に投与した場合,児 の成長後,腟 上

皮及び子宮内膜の癌性変化を示唆する結果が報告されている.

また,新 生児に投与した場合,児 の成長後腟上皮の癌性変化を

認めたとの報告がある.

7.適用上の注意

塗布部位 :

(1)顔面,乳 房,外 陰部及び粘膜には塗布しないこと

(2)創傷面又は湿疹,皮 膚炎等 (重度の乾燥や日焼けなどによる皮

膚炎も含む)が みられる部位は避けて塗布すること`

(3)投与後 1時 間以内の投与部位の洗浄は十分な血中濃度が得られ

ない可能性がある.ま た,投 与直後にアルコールを多量に含む

化粧品等の使用は避けること.

(4)投与後は手を洗 うこと.ま た,投 与直後は投与部位を他人に触

れさせないこと.

8そ の他の注意      ヽ
(1)ホルモン補充療法 (HRT)と子宮内膜癌の危険性

卵胞ホルモン剤を長期間 (約1年以上)使 用した閉経期以降の

女性では,子 宮内膜癌になる危険性が対照群の女性と比較して

高く,こ の危険性は,使 用期間に相関して上昇し (1～5年 間で
2.8倍 ,10年 以上で9.5倍 ),黄 体ホルモン剤の併用により抑え

られる (対照群の女性 と比較して 0.8倍 )と の疫学調査の結果
が報告されている。.

(2)黄体ホルモン剤の併用投与については,以 下のいずれかの方法
で行うことが望ましい。

|    |:本 剤投与   爾 鰺鐵圏翻 :黄体ホルモン剤投与

(3)HRTと浮L癌の危険性
1)米 国における閉経後女性を対象とした無作為化臨床試験

(Women's Health lnitiative(Ⅷl)試験)の 結果,結 合型
エストログン・黄体ホルモン配合剤投与群では,乳癌になる

危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる(ハザー

ド比 :1.24)との報告がある".並 行して行われた子官摘出

者に対する試験の結果,結合型エストロゲン単独投与群では,

手L癌になる危険性がプラセボ投与群と比較して有意差はな
い (ハザー ド比 :0.80)との報告がある3,0.

2)英 国における疫学調査 (Million wOmen Study(硼S))の 結

果,卵胞ホルモン剤と黄体ホルモン剤を併用している女性で

は,手L癌になる危険性が対照群と比較して有意に高くなり

(2.00倍),こ の危険性は,併 用期間が長期になるに従つて

高くなる (1年未満 :1.45倍,1～ 4年 :1.74倍,5～ 9年 :

2.17倍,10年 以上 :2.31倍)と の報告がある。.

1日 1回連日併用投与す

i.周 期的投与方式

黄体ホルモン剤を併用して毎月 12～14日 間投与する.

-lb―



(4)HRTと冠動脈性心疾患の危険性

米国における llHI試験の結果,結 合型エストログン・黄体ホル
モン配合剤投与群では,冠 動脈性心疾患の危険性がプラセボ投
与群と比較して高い傾向にあり,特 に服用開始 1年 後では有意
に高くなる (ハザー ド比 :1.81)との報告がある。.並行して行
われた子宮摘出者に対する試験の結果,結 合型エストログン単
独投与群では,冠 動脈性心疾患の危険性がプラセボ投与群と比
較して有意差はない (ハザー ド比 :0.91)との報告がある9.

(5)HRTと脳卒中の危険性

米国における ⅧI試 験の結果,結 合型エストログン・黄体ホル
モン配合剤投与群では,脳 卒中 (主として脳梗塞)の 危険性が
プラセボ投与群と比較して有意に高くなる (ハザー ド比 :131)
との報告がある。.並行して行われた子官摘出者に対する試験の

結果,結 合型エストログン単独投与群では,脳 卒中 (主として
脳梗塞)の 危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる
(ハザー ド比 :1.37)との報告がある3.0.

(6)HRTと認知症の危険性

米国における65歳以上の開経後女性を対象とした無作為化臨床
試験 (ⅧI Melnory Study(WHIMS))の結果,結 合型エストログ
ン・黄体ホルモン配合剤投与群では,ア ルツハイマーを含む認
知症の危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる (ハ
ザー ド比 :2.05)との報告がある。.並行して行われた子宮摘出
者に対する試験の結果,結 合型エストロゲン単独投与群では,
アルツハイァ

ーを含む認知症の危険性がプラセボ投与群と比較
して有意ではないが,高 い傾向がみられた (ハザード比 :1.49)
との報告がある。).

(7)HRTと卵巣癌の危険性
1)卵 胞ホルモン剤を長期間使用した閉経期以降の女性では,卵

巣癌になる危険性が対照群の女性と比較して高くなるとの

疫学調査の結果が報告されているil~10.

2)米 国におけるWHI試験の結果,結合型エストロゲン・黄体ホ
ルモン配合剤投与群において,卵巣癌になる危険性がプラセ
ボ投与群と比較 して有意ではないが,高 い傾向がみられた
(ハザー ド比 :1.58)との報告がある1。.

(8)HRTと胆嚢疾患の危険性

米国における 剛I試 験の結果,結 合型エストログン・黄体ホル
モン配合剤投与群において,胆 嚢疾患になる危険性がプラセボ
投与群と比較して有意に高くなる (ハザー ド比 :1.59)との報
告がある 並 行して行われた子宮摘出者に対する試験の結果,
結合型エストロゲン単独投与群では,胆 嚢疾患になる危険性が
プラセボ投与群と比較して有意に高くなる (ハザー ド比 :1.67)
との報告がある19.

(9)卵胞ホルモン剤投与と乳癌発生との因果関係については未だ明
らかではないが,使 用期間と相関性があることを示唆する疫学
調査め結果が報告されている161.

(10)卵胞ホルモン剤の長期投与により,ヒ トで肝腫瘍が発生したと
の報告がある:

(11)実験動物に卵胞ホィンキン剤を皮下投与 (埋め込み投与を含む)
したとき,マ ウスにおけるリンパ系月重瘍,ラ ットの下垂体腺腫
及びハムスターにおいては腎腫瘍の発生が報告されている.

■薬物動態
健康閉経後女性に本剤 1.25及び 18gを 反復投与 (1日 1回,14日 間)
したときの血清中エストラジオール (E2)濃度は,い ずれの投与群に
おいても初回投与 72時間後 (3回目投与 24時間後)に 定常状態に達
した.

定常状態 (初回投与 72～336時間後)の 平均血清中E2濃度は,1.25及
び 1.8g群 でそれぞれ,26.3及 び 60.8 pg/mLであった。いずれの投
与群においても概ね最終投与 120時間後(初回投与432時間後)には,
ほぼ投与前値まで回復してお り蓄積性は認められなかった 10.

初口投与後時同 lh0

反復投与時の血清中エストラジオール (E2)濃度推移
(平均値.標 準誤差)

1日 1回 14日間反復投与後の血清中エストラジオール (E2)より求めた

学的パラメータ

1.25g(n巧 ～6) 1.8g(n=0

Css lpg/1nL)

AUC3:"“ ● g・hr/mL)
Cmax  lpg/mL)

Tmax  lhr)
Tl.́  lhr)

26.3± 48

7562± 233.0

46 58 ± 25.67

1 9 . 2 ±6 6

87 6 ± 27 9

60.8 ± 22.6

1269.4 ± 371.1

59 53 ± 1l o2

20 0 ± 6.2

94 9 ± 16.8

(平均値士標準偏差)
Css:定常状態 (初回投与 72～336時間後)の 平均血清中エストラジオール

(り 濃度         :
AUヽぃ“:初回投与312～336時間後 (最終投与0～24時間後)の AUC
Cmax,Tmx,Tv.:最 終投与後のCmax,Tmax及 びT"
注)本 剤の承認用量は,1日 1回 1.8gで ある.

更年期障害及び卵巣欠落症状を有する患者に本剤 1.8gを 1日 1回 ,
8週 間投与したときの 8週 後の血清中エストラジオール (E2)濃 度の
平均値±標準偏差は 112.1±68.8 pg/mL,中 央値は 91.4 pg/mLで あ
つた

**■ 臨床成績

国内で実施した更年期障害及び卵巣欠落症状を有する患者を対象とし
た用量設定試験及び長期投与試験において,本 剤の有効性が認められ
ている。また,国内で実施 した低用量維持療法試験に主いて,本 剤 1.8

g/日で改善効果を示した患者では,0.9g/日 に減量し継続投与するこ

とで,治 療効果を維持することが認められている.

1用 量設定試験 B)

更年期障害及び卵巣欠落症状を有する患者 (平均年齢±標準偏差
50.2±5.6)にプラセボ,本 剤 1.8gを 1日 1回,8週 間投与した.

その結果,Hot flush回数の最終改善度は,プ ラセボ群と比較 して

1.8g群 において有意差が認められ (Steel検定 :p=0.0072):最終

改善率 (中等度改善以上)は ,プ ラセボ群 70.8%(34/48)に 対 し,
1.8g群 は 94.3%(50/53)で あった.

また,血 管運動神経症状の最終改善度 (Hot flush回数の改善度,
Hot flush程度の改善度及び発汗の改善度の総合評価)は プラセボ

群と比較して 1.8g群 において有意差が認められ (Steel検定 :

p-0.0026),最終改善率 (中等度改善以上)は ,プ ラセボ群 62.5%

(3o/48)に対し,1.8g群 は 90.6%(48/53)で あった.

用量設定試験におけるHot flush回数の最終改善度 (投与 8退後又は中止時)

投与群

著明
改善。

(%)

中等度
改善●

(%)
覆碑∽

不変・

(%)
悪 化

・

(%)
計

平均値
・±

標準偏差

Steel

検定
C)

職終収書甲

(中等度改

壼以上)(%:

ノラセボ

群

27

( 5 6 3 )

7

(1■6)

10

( 2 0 . 8 )

3

(63)

1

(2.1)

2 . 2

±1 . 1 0

34/48

(70.8)

18g群
43

( 8 1 . 1 )

7

(132)

3

(5.7)

0

(00)

0 2 . 8

±0 5 5
F001171

50/53

(94 3)
a):Hot flush回 数 (1日

薯明改善 :回数が投与前の 1/3未満に減少
中等度改善 :回数が投与前の 1/2以下に減少
軽度改善 :回数が投与前の 1/2より多いが減少
不変 :回数が不変
悪化 :回数が増加

著明改善 :3,中年度改善
化して算出
プラセボ群との比較

３

¨

24回 数

c― ■8g(●=6,

-1

軽度改善 :1,不 変 :0,悪 化 :-1と スコア



用量設定試験におけるHot fiush回数

時期 投与群 Hot flush回数

観察期

プラセボ群
n=48

53=2.25

5(3～ 14)

1 8 g 投 与 群 5.3±187

5(3～ H)

8週 後 (中止時)

プラセボ群

n=48

1.9=L2 12

1(0～ 7)

1.8g投 与群

n=53

0.8±1.32

0 (0～8)

上段 :平 均値士標準偏差,下 段 :中央値 (範囲)

2.長期投与試験 192

更年期障害及び卵巣欠落症状を有する患者 (平均年齢±標準偏差

51.5±3.7)に本剤 1.8gを 1日 1回,24週 間投与した。その結果,

Hot flush回数の改善度における時期別の改善率 (中等度改善以上)

は,投与4,8,12,16,20及 び24週後でそれぞれ 64.2%(43/67),

86.2%(56/65),88.5%(54/61),95.2%(59/62),952%(59/62)

及び 96.7%(59/61)で あつた。

また,血管運動神経症状の改善度における24週後の改善率 (中等度

改善以上)は ,95.1%(58/61)で あつた。

るHot fiush回数

時 期 投与群 Hot flush回 数

観察期
1.8g投 与群

n-68

3.9±1.9

4(1～ 11)

24週後 (中止時)
1.8g投 与群

n=61

0.3±0.6

0(0～ 2)

上段 :平均値±標準偏差,下 段 :中央値 (範囲)

**3.低 用量維持療法試験20

更年期障害及び卵巣欠落症状を有する患者 (平均年齢±標準偏差

51.7±4.0)に本剤 1.8gを 1日 1回,8週 間投与した後,著 明改善

Oot flush回数が投与前の 1/3未満に減少)を 示した患者をプラ

セボ群又は本剤の低用量 (0.9g)群に無作為に割り付け,1日 1回,

16週間投与した。その結果,Hot flush回数の最終改善度は,プ ラ

セボ群と比較して 0.9g群 において有意差が認められ (2標 本

Wilcoxon検定 :p=0.0097),最終改善率 (中等度改善以上)は ,プ

ラセボ群 87.4%(76/87)に 対し,0.9g群 は97.7%(85/87)で あ

った.

また,血 管運動神経症状の最終改善度 Oot flush回 数の改善度,

Hot flush程度の改善度及び発汗の改善度の総合評価)は ,プ ラセ

ボ群と比較して0.9g群 において有意差が認められ(2標本Wilcoxon

検定 :FO.0031),最 終改善率 (中等度改善以上)は ,プ ラセボ群

74.7%(65/87)に対し,0.9g群は95.4%(83/87)であった。

低用量維持療法試験におけるHot flush回数の最終改善度 (投与24週後又は

腱与群

看明
女善°

(%)

中等展

改善"

(%)

墜鰹
∽

不変
J

電晏化
°
粧
整

計
一 癬一い一搬

最終改善準

(中等度改善
以卜〕 (%〕(%) (0/・)

櫛一群一
６７
孫

9 ４

一
ω

２

一
く２

．
３＞

一 ５一〇
2 89

76/87

(87.4)

19口 瀾
79

′on 彙ヽ

６

一
て６

．

９＞

一
‐・Ш

‐

・
ｍ

０

・
く０

・
０＞

一

1 88 ●
-0.K1097 85/87

( 9 7 7 )

著明改善 :回数が投与前の1/3未満に減少

中年度改善 :回数が投与前の1/2以下に減少

軽度改善 :回数が投与前の1/2より多いが減少

不変 :回数が不変

悪化 :回数が増加

b):プ ラセボ群との比較

f

時期 与群 Hot flush[]苺i

観察期

プラセボ群"

n=89

64± 50

5(3～ 35)

09g投 与群
“

n■88

5.8±3.5

4(3～ 23)

8週 後

アラセボ群
"

n■9

0.4±1.1

0(0～ 8)

0.9g投 与群
昴

n=88

0 . 3±0 . 7

0 fO-4)

24週後

(中止時)

プラセボ群
n■7

17± 3.8

0 (0-24ヽ

0.9g投 与群

n-87

0 . 4±1 . 1

0 (0-6)

a):投与開始から8週後までは,プラセボ群及び0.9g投与群ともに,本
剤1.8gを投与

■薬効薬理

1.薬理作用

ホルモン作用型

卵巣摘出ラットに本剤 (エストラジオールとして 0.3,1,3,10,

.30 μ g/kg)を 1日 1回,2週 関連続経皮投与した。その結果,卵 巣

摘出による体重増カロ及び子官萎縮を用量依存的に抑制し,ま た発情

期様状態を呈する動物の増加が認められた。

2作 用機序

卵巣からのエス トログン分泌が急激に減少又は消失することにより,
Hot flush,発汗等の血管運動神経症状及び泌尿生殖器の萎縮症状等

が発現する.本剤は,17β―エストラジオールを経皮より直接全身循

環へ供給し,エ ス トラジオールの血中濃度を開経前女性の,p胞期前

期に認められる生理的血中濃度と同レベルに維持することにより,
これらの症状を改善する.

■有効成分に関する理化学的知見
一般名 :エストラジオール Estradiol(」AN)

化物  :Estra-1,3,5(10)―triene-3,17β―diol

構造式 :

分子式 :CJ2402

分子量 :272.38

融 点 :175～180℃

性 状 :本品は,自 色～微黄色の結晶又は結晶性の粉末で:に おいは

ない。

本品は,ジオキサン又はジメチルホルムアミドに溶けやすく,

アセ トンにやや溶けやすく,エ タノールにやや溶けにくく,
エーテルに溶けにくく,水 にほとんど溶けない.

本品は硫酸に溶ける.

本品は吸湿性である。

■取扱い上の注意

1.初めて使用するときには,本 剤が出るまでポンプを2,3回 押して
から使用すること.

2.本剤はアルコールを含有するため,投与後は十分換気を行い,グル

が乾燥するまでは火気及び喫煙を避けること.

3小 児の手の届かないところに保管すること.

■包装

外用グル

0.06% ボ トル  30g× 1,80g× 1

30g×5, 80g×5

-12-
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(新開発表用)

1 販  売  名 メトピロンカプセル250mg

2 般 名 メチラポン

●
， 申 請 者 名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成 分 :分 量 1カプセル中メチラポン (日局)250mg

5 用 法 ・ 用 量
1.下 垂ftACTH分 泌予備能の測定     .

通常、成人には、メチラポンとして 1回 500～750mgを 1日 6回 4時 間毎

に経口投与する。

小児には、 1回 15mg/kgに相当する量を1日 6回 4時 間毎に経口投与する

が、 1回 の最ガヽ量は、メチラポンとして250mgが 望ましい。

2.ク ッシング症候群

通常、成人及び小児には、メチラポンとして 1回 250m2～ 12を 1日 1～

4回 経日投与する。なお、患者の状態により適宜増減する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果
1.下 垂fAACTH分 泌予備能の測定

2.ク ッシング症候群

(下線部は今回追加)

7 備 考

-14-



下線部 :変更箇所 日本標準商品分類番号

貯法 :

防湿、室温保存

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に使用す

ること

使用期限内であつても、開封後は

なるべく速やかに使用すること

下垂体ACTH分 泌機能検査用薬
副腎皮質ホルモン合成阻害剤

処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せんにより使用すること)

メ嘱鰍 嶽量鼎甲g
6 NOVARTIS

承認番号 21900AMX00702000

薬価収載 2007イ手6月

販売開始 1965年9月

再評価結果 19834■4月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.副 腎皮質壁能不全の患者 〔急性副腎不全をきたすこと

がある。〕

【組成“

品 名 メトビロンカプセル250mg

成分 ・含量 1カ プセル中メチラポン (日局)250mg

添 カロ 物

グリセリン、マクロゴール
カプセル本体にゼラチン、パラオキシ安息香酸
エチル、パラオキシ安息香酸プロピル、グリセ
ツン、酸化チタン、香料、エチ′″ ニヾリン含有

性 状 微帯黄自色～淡黄色の軟カプセル剤

外 形 ○
識別コー ド 3G501

大きさ (約) 腱径 :18.3mm短 径 :7.6mm質 量 :0.77g

【効能又は効果】
1.下 垂体ACTH分泌予備能の測定
2.ク ッシング症候群

【用法及び用量】
1.下 垂体ACTH分泌予備能の測定
通常二成人には、メチラポンとして 1回5∞～750mgを1日
6回 4時 FFl毎に経口投与する。
小児には、 1回 15mg/kgに相当する量を1日 6回 4時 間毎
に経口投与するが、1回 の最小量は、メチラボンとして
250mgが望ましい。

2.ク ッシング症候群

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉
1.「下垂体ACTH分泌予備能の測定」に本剤を使用する場合

ll)メトビロン・テス トを行う前に全ての副腎皮質ステロ
イ ド療法を中止すること。

12)尿中ステロイ ドの測定に影響を与える薬剤があるので、
メトピロン・テスト実施期間中は、他の薬剤は投与し
ないことが望ましい。特に、本テス トに影響の可能性
がある薬剤として次のものが報告されている。

フェニ トイン、蛋白同化ステロイ ド、エストログン、
クロルプロマジン、バルビツール酸誘導体、アミト
リプチリン、抗甲状腺ホルモン剤、アルプラゾラム、
シプロヘプタジン

第 1日 目 :対照期-24時間尿を集め、17-ヒドロキシヨルチコステロィ ド
(1■OHCS)あ るいは、17-ケトジェニックステロイ ド (17-

KCS)を 測定する。
第2日 目:ACTH負 荷試験 (副腎皮質機能検査)を 実施する。
第3β 目及ひ第4日 目:体薬する。

第5日 目:本剤を投与する。
第6日 日:本剤投与後の期間-24時間尿のステロイドを測定する。本剤投

与に対する最大の反応は、この日にみられる。
(反応の判定)

ACTH及 び本剤投与に対する反応の判定は、対照期にみられるステロイ
ド分泌と比較して、これらの薬剤に反応して生じる尿中の17-OHCSある
いは、17-KCSの増加に基づいて行われる。
本剤の反応は、内分泌性ACTHに 対する副腎の反応性に基づいているの
で、メ トピロン ・テス トを行う前に投与したACTHに 対して副腎の反応
が弱ければ、下垂体の予備能を検査するメトピロン・テストを行つても
無意味である。

①登録商標

本剤に対する反応は徐々に起こるので、尿中に排泄されるステロイドが
最高値に達するのは、通常本剤の投与が終つた後になる。即ち、24時間
にわたって、経目的に本剤を投与すると、ステロイド排泄が頂点に達す
るのは、本剤投与終了に引続く24時間の採尿期間中である。
に)正常反応 :下垂体機能がIE常な場合には、本剤投与によって、17 0HCS
排泄が2～ 4倍に、又は17-KCS排泄が2倍 に増加する。

{21正常以下の反応 :ACTHに正常に反応する患者でt本 剤に対する反応が
正常以下の場合には、下垂体機能の低下を意味する。

131過剰反応 :本剤投与後の17 tlHCS又は17-KCSの正常範囲以上の過剰排泄
は、副腎過形成を伴 うクッシング症候群を考えさせる。この場合に
は、安静時にも尿中のステロイ ドの排泄が増カロしており、ほとんど常
に、ACTHや本剤に対して過剰の反応を示す。

2.rク ッシング症候群」に本剤を使用する場合
血中・尿中コルチゾール値あるいは臨床症状に応じて
用量調節を行うこと。

【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)

リウマチ性疾患のある患者 〔症状の急性化をきたすこ
とがある。〕

2.重 要な基本的注意

(1)本剤の投与により急性副腎不全が起こるおそれがある。
このような場合tiは、副腎皮質ろえロイ ド補充を行う
こと。

(2)めまい、眠気等があらわれることがあるので、自動車
の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意させる
こと。

(3)「下垂体ACTH分 泌予備能の測定」に本剤を使用する

盤
副腎皮質機能が著しく低下している場合にはt急 性
副腎不全を起こすおそれがあり、また、メトピロ
ン・テストを行つても意味がない。

(4)「クッシング症候群」に本剤を投与する場合
1)原疾患に対する治療として:チ術等の根治療法を第一

に考慮すること。
2)異所性クッシング症候群の患者では、ニューモシス

ティネ肺炎等の日和見感染ど登理する可能性がある
ので、観察を十分に行い、必要に応して適切な処置
を行うこと。

3)血 中コルチコネテロイ ド等の濃度をモニターするこ
とが望ましい。

3.相 互作用

副作用

下垂体ACTH分 泌予備能の測定

本剤を下垂体ACTH分 泌予備能の測定に使用 した臨床
試験の国内論文より副作用の調査を行ったところ、主
な扇1作用は腹部不快感5.0%(19/379)、 めまい4.5%

(17/379)、悪心4.4%(12/271)、 嘔吐1.3%(5/379)、

頭痛1.3%(5/379)で あった。 (下垂体ACTH分 泌予備
能の測定に関する再評価時のデータより)
クッシング症候群            、
クッシング症候群への投与に関しては、副作用の発現
頻度が明確となる調査を実施していない。

４
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ほ)重大な副作用
1)ショック (0.1%～5%未 満):血 圧低下、冷汗、四

肢冷却等を伴うシヨックがあらわれることがあるの

で、このような場合には投与を中止し、適切な処置

を行うこと。
2)副腎皮質機能不全 (頻度不明):副 腎皮質機能不全が

あらわれることがあるので、検査を行うなど観察を十

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。
3)骨髄抑制 (頻度不明)注〕:汎血球減少、自血球減少、

血小板減少、貧血等の骨髄抑制があらわれることがあ

るので、血液検査を実施するなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

の他の

頻度不明塑 596以 上 0.196～5%未 満

過 敏  症 塑 発疹

循 環 器 高血圧 氏血圧

精神神経系 愛
めまい、頭痛、順
気

消 化  器
堕 慶部不快感 悪心 ・嘔吐、食欲

不振、下痢

内分泌
男性型多毛

症

その他 脱毛症   |  一
′爺 桂 性 の ふ 籠 .ふ 二 絶 加 i で

注υ このような場合には投与を中止すること。

二.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

ほ)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、本剤に

よる検査又は治療上の有益性が危険性を上回ると判断

される場合にのみ投与すること。〔妊娠中の投与に関す
る安全性は確立していない。また、本剤は胎児胎盤系

におけるステロイ ドの生合成を阻害する可能性があ

生 〕

12)授乳中の婦人に投与することは避け、やむを得ず投与

する場合には授乳を中止させること。

6.小 児等への投与

低出生体重児又は新生児に対する安全性は確立してい

ない (使用経験がない)。

ュ.過 量投与

徴候、症状 :主な臨床像は消化器系症状と急性副腎不

全の徴候である。
臨床検査所見 :低ナ トリウム血症、低クロール血症、

高カリウム血症
インスリン又は経口糖尿病用剤で治療中の患者は、本

剤による急性中毒の徴候と症状が増悪又は変容するこ

とがある。
処置 :特異的な解毒剤はない。薬剤の排泄と吸収阻害
のための一般的方法にカロえて、大量のヒドロコルチゾ

ンを生理食塩液及びブ ドウ糖注射液とともに直ちに投
与する。血圧、体液及び電解質バランスを数日間モニ

ターする。

■.そ の他の注意

釧 硬変の患者では本剤に対する反応が遅延することが

ある。

(2)甲状腺機能低下症の患者では尿中ステロイド値の上昇
がみられないことがある。

(3)「下垂体ACTH分泌予備能の測定Jに 本剤を使用する場

ユ

妊婦では正常以下の反応を呈することがある。

【薬物動態】
1.血 中濃度1)

ヒトに750mgをミルクとともに経口投与した時の血中

濃度は1時間後に平均3.7μg/mLとピークに達し、4時

間後には平均0.5μg/mLに低下する。また、ヒトに

600mgを徐々に静注投与した時の血中半減期は20～26

分であり、血中からの消失速度は非常に速い。
(外国人のデータ)

2.代 謝0

尿中に検出される代謝物は、主として遊離型メチラポ
ンと還元型メチラボンのグロクロン酸抱合体である。

(外国人のデータ)
3.排 泄a

主として尿中に排泄され、ヒトに750mgを4時 間ごと
計4.5gを経口投与した時の投与後3日 間までの尿中回
収量は平均1.97±0.13gである。  (外 国人のデータ)

【薬効薬理】
3」

メチラポンは、副腎皮質ステロイ ドの中の主要な二つ、即
ちコルチゾール (ヒドロコルチゾン)、コルチコステロン及
びアル ドステロンの生合成の過程において、1l βメ 酸化醒
蓋を特異的かつ可逆的に阻害する。
下垂体ACTH分 泌予備能の測定
下垂体前葉からのACTH分 泌は、血中のコルチゾールの濃
度に影響されるので、メチラボン投与によつて、副腎皮質
からのコルチゾール分泌が減少すると、下垂体前葉機能が
正常であればt ACTH分 泌の増加が起こつてくる。
ACTH分 泌の増加によつて、副腎皮質機能が刺激されるが、
メチラポンの阻害作用のために副腎皮質におけるステロイ
ド生合成は、11-デスオキシコルチゾール及び11-デスオキ
シヨルチコステロンの段階で止まる。
この両者の生成は増量し、これらの物質又はその代謝産物
は、血中及び尿中に出現し、代謝産物は、17-OHCS又 は
17-KGSと して定量的に測定される。
副腎皮質機能が正常で、しかも上記の11-デスオキジコルチ
ゾール、11-デスオキシコルチコステロン又はその代謝産物
の尿中排泄が、メチラポン投与に反応して増カロしなかった
場合には、下垂体前葉のACTH分 泌機能不全を意味する。
クッシング症候群
クッシング症候群患者において、メチラポンはコルチゾー

ル産生を抑制し高コルチゾール血症を改善する.こ の薬効
は投与2時間後より認められた。なお、クッシング病患者
において、本剤の効果は長期投与でも維持された。

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式 :

一般名 :メチラポン (Metyrapone)

化学名 :2-Methyl-1,2-Щpyrn貯3 yl)propan-1-one

分子式 :C14H“N20

分子量 :226.27

性 状 :白色～微黄色の結晶性の粉末で、特異なにおいが

あり、味は苦い。メタノール、エタノール (95)、無水酢酸、
クロロホルム、ジ主チルエーテル又はニ トロベンゼンに極
めて溶けやす く、水にやや溶けにくい。0.5mo1/L硫酸試液
に溶ける。
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【包装】
メトピロンカプセル250mg 18カプセル (バラ)
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