
5）肝 施注5）  AST（GOT）、ALT（GPT）、  

AL－P、  

γ－GTPの上昇  

6）精 神  めまい、ふらっき、頭  

神経系  痛、眠気、倦怠感、脱  

力感、しびれ   

7）その他  LDHの上  CK（CPK）注6）、以爪及び  関節痛、  骨折注7）  

昇i吊－  カリウムの上昇、総蛋  

白及びカルシウムの  

低下、体重及び尿蛋白  

の増加、急激な血糖下  

降に伴う糖尿病性網  

膜症の悪化、息切れ   

図のとおりである。  

健康成人！汚子における血中三■J暮  
30mg空腹時投与 は例）  

C．。】．】．   T．．．．  AUC皿  T‥  

（〟g／mL）  （b）  （〝g九／m⊥）  （h）   

未変化体  ユ．4±0．2  1．8士0．4  11．6士2．2  5．4士1．7   

M－Ⅲ  0，04±0．02  4，8±乙5  0．4±0．3  

M－Ⅲ  0．3士0．0  11＿5±2＿1  12．8±2．1  25．0士4．7   

M－Ⅳ  0．6土0．1  14．8土4．0  295土4＿5  23．8士2＿7   

（平均値±操車偏差）  

、－→－－、  Rl  R】  末変化体  ⅠもC－Hよ：－  H一  M－n  Hよ：1IbC－  HO－  M一】Ⅱ  HユC－OC－  H－  M－Ⅳ  H∫C＼  HC－ HO・一‾′  H一  M－V  HOOC－Hよ：－  H一  N仁一Ⅵ  HOOC－  H－  注2）血液検査を定期的（3カ月に1回程度）に行うこと。   

注3）「重要な基本的注意（2）」の項参照   

注4）このような場合には投与を中止すること。   

注5）発現頻度：AST（GOT）0．7％（9／1，212例）、ALT（GPT）0．9％  

（11／1，216例）、AL－PO．5％（6／1，212例）、γ－GTPO．9％  

（11／1，203例）   

注6）LDH上昇（5．0％．．60／1，201例）やCK（CPX）上昇（4．6％、  

53／1，161例）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、再検査を行うなど観察を十分に行うこと。   

注7）外国の臨床試験で、女性において骨折の発現頻度上昇が認  

められている。  

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、1日1回15mg   

から投与を開始するなど、副作用発現に留意し、経過を十分に観   

察しながら慎重に投与すること。  

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婦人には投与しないこと。  

［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、ラ  

ット器官形成期投与試験では、40mg／kg以上の群で胚・胎児死  

亡率の高値、出生児の生存率の低値が、ウサギ器官形成期投  

与試験では、160mg／kg群で親動物の死亡又は流産がそれぞれ  

1例、胚・胎児死亡率の高値がみられている。］  

（2）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  

合は授乳を中止させること。［ラットで乳汁中への移行が報  

告されている。l）］  

7．小児等への投与   

′j＼児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。  

8．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用す  

るよう指導すること。［pTPシートの誤飲により、  

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこ  

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが  

報告されている。］  

9．その他の注意  

（1）ラット及びマウスに24カ月間強制経口投与した試験では、  

ラット雄の3．6mg／kg／日以上の群に膀胱腫瘍がみられた。  

（2）家族性大腸腺腫症（familialadenonlatOuS pOlyposis：FAP）の  

モデル動物であるMinマウスに類薬（トログリタゾン及びロ  

シグリタゾン）を経口投与したところ、結腸腫瘍の数及び大  

きさを増大させたとの報告がある。2・3）  

（3）本剤等のチアゾリジン系薬剤を投与したところ（糖尿病性）黄  

斑浮腫が発症または増悪したとの報告がある。視力低下があ  

らわれた場合には黄斑浮腫の可能性を考慮すること。  

【薬物動態】  

1．血中濃度4）   

健康成人男子にピオグリタゾンを経口投与した時、血中には未   

変化体及び代謝物一一Ⅰ～Ⅵ（M－Ⅰ～Ⅵ）が検出され、そのうち   

M－Ⅲ～Ⅳは活性代謝物である。   

健康成人男子（8例）に空腹時にピオグリタゾンとして1回30mgを   

単回経口投与した時、未変化体及び活性代i射物の血中濃度は次  
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また、健康成人男子（8例）に空腹時又は食後にピオグリタゾンと   

して1回30mgを単回経口投与した時、食後投与において未変化体   

のT馳よの延長がみられた以外に未変化体の薬物速度論的パラメ   

ータに大きな差はなく、摂食による影響はほとんどないと考え   

られる。   

なお、Wistar fattyラットで調べた血糖低下作用において、M－   

Ⅱ～Ⅳの活性は未変化体より弱い。  

2．尿中排泄   

健康成人男子（14例）に空腹時にピオグリタゾンとして1回30血g   

を単回経口投与した時、尿中には主としてM－Ⅳ～Ⅵが排j世さ   

れ、投与後48時間までの累積尿中排泄率は約30％である。5）  

3．反復投与時の血中濃度   

健康成人男子（6例）に1日1回ビオグリタゾンとして30mgを9日   

間（2日目は休薬）反復経口投与した時、未変化体及び活性化合   

物合計（未変化体＋M－Ⅱ～Ⅳ）の血中濃度は6～7日目でほぼ   

定常状態に達し、反復投与による蓄積性はないものと考えられ   

る。4〉  

4．スルホニルウレア剤併用時の血中濃度   

スルホニルウレア剤（グリベンクラミド、グリクラジド）使用中   

の2型糖尿病患者に対して、1日1回ピオグリタゾンとして30mg   

を7日間投与した時、本剤の未変化体及び活性化合物合計（未変   

化体＋M－Ⅱ～Ⅳ）の血中濃度は食事療法のみの2型糖尿病患   

者での結果と近似しており、また、スルホニルウレア剤の血中   

濃度推移及び蛋白結合率に影響はみられていない。6）  

5．α－グルコシダーゼ開音剤併用時の血中濃度   

ボグリボース使用中の2型糖尿病患者に対して、1日1回ビオグ   

リタゾンとして30mgを投与した時、本剤の活性化合物合計（未   

変化体＋M▼Ⅱ～Ⅳ）の血中濃度は食事療法のみ又はスルホニ   

ルウレア剤使用中の2型糖尿病患者での結果と近似している。7）  

6．ピグアナイド系薬剤併用時の血中濃度   

メトホルミン反復投与中の健康成人男子（14例）に対して、1日1   

回ビオグリタゾンとして30Ⅶgを投与した時、本剤の活性化合物   

合計（未変化体＋M－Ⅱ～Ⅳ）の血中濃度は本剤単独投与時の   

健康成人男子（8例）での結果と近似している。  

7．その他   

ピオグリタゾンの代謝にはチトクロームP4501Al、1A2、2C8、   

2C9、2C19、2D6、3A4の複数の分子種が関与している。また、   

ピオグリタゾンはヒトチトクロームP450分子種発現ミクロソ   



ームの代謝活性に対して、チトクロームP4501Al、1A2、2A6、   

2B6、2C8、2C9、2C19、2I）6、2El、3A4にほとんど影響を与えな   

い（血rJまr（カ。  

【臨床成績】7－14）  

2型糖尿病患者を対象に、1日1回ビオグリタゾンとして15mg、30mg  

又は45mgを投与した二重盲検比較試験を含む各種蕗床試験にお  

いて、総合血糖改善度が評価された821例の改善率（「中等度改善」  

以上）は50．8％（417／821例）である。  

さらに、長期投与試験（28～48週間以上投与）でも、空腹時血糖及  

び汀bAICの下降は持続し、作用の減弱はみられず、安定した血糖コ  

ントロールが得られている。  

なお、下記の治療効果不十分例を対象とした二重盲検比較試験の  

結果は次のとおりである。  

①食事療法、運動療法のみの2型糖尿病  

1日1回ピオグリタゾンとして30mgを12週間投与した結果、馳AIC   

値は1．08±1．47％（63例の平均値±標準偏差）の下降が認めら   

れている。  

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用中の2   

型糖尿病  

1日1回ピオグリタゾンとして30mgを12週間投与した結果、馳AIC   

債は1．24±1．33％（56例の平均値±標準偏差）の下降が認めら   

れている。  

③食事療法、運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤を使用   

中の2型糖尿病  

1日1回ピオグリタゾンとして30mgを16週間投与した結果、馳A】。   

値は0．91±0．89％（55例の平均値±標準偏差）の下降が認めら   

れている。  

④食事療法、運動療法に加えてピグアナイド系薬剤を使用中の   

2型糖尿病  

1日1回ピオグリタゾンとして15mgを12週間、その後301コgを16週   

間投与した結果、恥Al。値は0．67±0，80％（83例の平均値±標準   

偏差）の下降が認められている。  

【薬効薬理】  

本剤はインスリン受容体のインスリン結合部以降に作用してイン  

スリン抵抗性を軽減し、肝における糖産生を抑制し、末梢組織にお  

ける糖利用を高め血糖を低下させる。この作用は、インスリン抵抗  

性の主因である細胞内インスリン情報伝達機構を正常化すること  

によると推測される。  

1．糖代謝改善作用  

（1）食事療法、運動療法のみの2型糖尿病患者に1日1回ビオグリタ  

ゾンとして301ngを12週間投与した二重盲検比較試験において、  

空腹時血糖、HbA．cの下降、1，5hAGの上昇が認められている。10）  

（2）食事療法、運動療法に加えてスルホニルクレア剤を使用中の2   

型糖尿病患者に1日1回ピオグリタゾンとして30mgを12週間併用   

投与した二重盲検比較試験において、空腹時血糖、馳A．cの下降、   

1，5－AGの上昇、血中インスリンの下降が認められている。11）  

（3）食事療法、運動療法に加えてボグリボースを使用中の2型糖尿   

病患者に1日1回ビオグリタゾンとして30mgを16週間併用投与  

した二重盲検比較試験において、空腹時血糖、恥AICの下降が認  

められている。  

（4）食事療法、運動療法に加えてメトホルミンを使用中の2型糖尿  

病患者に1日1回ピオグリタノンとして15mgを12週間、その後  

30mgを16週間併用投与した二重盲検比較試験において、空腹時   

血糖、恥AICの下降が認められている。  

（5）インスリン抵抗性を有する肥満型2型糖尿病モデル動物（mア  

マウス、Wistar fattyラット）において、高血糖及び高インス   

リン血症を軽減する。一方、インスリン欠乏の1型糖尿病モデ   

ル動物（ストレプトゾシン糖尿病ラット）の高血糖、正常ラット   

（Sprague－Dawleyラット）の正常血糖には作用を示さない。15r16）  

2．耐糖能改善作用   

インスリン抵抗性を有し、耐糖能異常を示すWistarfattyラット   

及びZucker fattyラットにピオグリタゾンを10～12El間投与し、   

20時間絶食後にグルコースを経口投与したところ、グルコース投   

与後の血菜グルコース上昇の抑制及びインスリン過剰分泌の軽   

減が認められている。】5・16）  

3．インスリン抵抗性改善作用  

（1）食事療法、連動療法のみ又は食事療法、運動療法に加えてスル  

ホニルクレア剤を使用中の2型糖尿病患者に1日1回ピオグリタ  

ゾンとして30mgを12週間投与した臨床薬理試験（グルコース・   

クランプ法）において、末梢組織及び肝の糖取り込み率の上昇  

が認められている。17・18）  

（2）インスリン抵抗性を有し、肥満型糖尿病であるWistar fatty  

ラット及び肥満であるZuckerfattyラットにビオグリタゾンを   

14日間投与し、20時間絶食後にインスリンを投与したところ、  

インスリン投与後の血糖低下の増強が認められている。15t16）  

（3）肥満型糖尿病であるmTマウスの横隔膜のグリコーゲン画分  

及び副華丸周囲脂肪組織の総脂肪画分へのインスリン刺激時  

の糖取り込みを増加させる。15）  

（4）肥満型糖尿病であるWistar fattyラットの肝からの糖産生を  

抑制し、末梢組織における糖の利用を高める。19）  

4．作用機序  

（1）末梢組織におけるインスリン作用増強  

Wistarfattyラットの後肢ヒラメ筋において、インスリンの作  

用（グリコーゲン合成及び解糖克進作用）を増強する（eズγルd。  

また、削starfattyラットの副華丸周囲脂肪組織由来の単離脂  

肪細胞において、インスリンの作用（グルコース酸化及び総脂  

質合成元進作用）を増強する（eJアイro）。16）  

（2）肝におけるインスリン作用増強  

Wistarfattyラットにおいて、肝におけるグルコキナーゼの活  

性を克進し、グルコースー6一ホスファターゼの活性を低下さ  

せ、糖産生を抑制する（元＝イm）。19）  

（3）インスリン受容体作用増強  

Wistarfattyラットの骨格筋において、低下したインスリン受  

容体及びインスリン受容体基質のリン酸化を正常化し、ホスフ  

ァチジルイノシトールー3－キナーゼの活性を冗進する（血  

〟γ∂。20）  

（4）TNF－α産生抑制作用  

Wistar fattyラットに認められる骨格筋TNF－α産生元進を抑  

制し、これと並行して高血糖を軽減する（血yル0）。21）  

【有効成分lこ関する理化学的知見】  

化学構造式：  

。 £町抒0・∫，C・  
一般名：ビオグリタゾン塩酸塩  

（Pioglitazone Hydrochloride）〔JAN〕  

化学名：（E5）L5－（4－［2－（5－Ethyl－2－pyridyl）ethoxy】benzyl）－  

thiazolidine－2，4－dione monohydrochloride  

分子式：C19H2㌦203S・HCl  

分子量：392．90  

融 点：193℃（分解点）  

性 状：ピオグリタゾン塩酸塩は白色の結晶又は結晶性の粉末で  

ある。ジメチルホルムアミド又はメタノールにやや溶け  
やすく、エタノール（99．5）又はクロロホルムに溶けに  

くく、アセトニトリルに極めて溶けにくく、水にほとん  
ど溶けない。  

【包装】  

錠15：100錠（10錠×10）、420錠（14錠×30）、  

500錠（バラ、10錠×50）  
錠30：100錠（10錠×10）、420錠（14錠×30）、  

500錠（バラ、10錠×50）  
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（新開発表用）  

販 売 名   ペンタサ錠250及びペンタサ錠500  

2  一 般 名   メサラジン   

3  申 請 者 名  杏林製薬株式会社   

4   成分・分量   
ペンタサ錠250（1錠中メサラジンを250mg含有）  

ペンタサ錠500（1錠中メサラジンを500mg含有）   

① 潰瘍性大腸炎  

通常，成人にはメサラジンとして1日1500mgを3回に分  

けて食後経口投与する．なお，年齢，症状により適宜増減す  

るが，1日2250mgを上限とする．ただし，活動期には，必要  
に応じて1日4000mgを2回に分けて投与することができる・  

通常，小児にはメサラジンとして1日30～60mg／kgを3回  

に分けて食後経口投与する．なお，年齢，症状により適宜増  

「■   
滅するが，1日2250mgを上限とする．   

用法・用量  
（ヨクローン病  

通常，成人にはメサラジンとして1日1500mg～3000mgを  

3回に分けて食後経口投与する．なお，年齢，症状により適  

宜減量する．  

通常，小児にはメサラジンとして1日40～60mg／kgを3回  

に分けて食後経口投与する．なお，年齢，症状により適宜増  

滅する．  

（下線部は今回追加）   

6   効能・効果   ①潰瘍性大腸炎（重症を除く）  

②クローン病   
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＊＊2008年12月改訂（第13版 用法・用量の変更による改訂）   

＊2008年10月改訂  

貯  法：遮光した気密容器、室温保存  

使用期限：外箱に表示の使用期限内に使用すること   

指定医薬品 処方せん医薬品注）   

潰癌性大腸炎・クローン病治療剤  

イユタグ㊥錠250  

＊ペコタグ錠500  

PEN7ASAOTbblets250，500   
くメサラジン錠〉  

錠250   錠500   

承認番号  （8AM）694  22000AMXOO481000   

薬価収載  1996年6月   2008年7月   

販売開始  1996年7月   2008年10月   

再評価結果  2008年10月  

国際誕生   1986年9月   

＊
 
＊
 
＊
 
＊
 
 

・
事
 
 

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

＊＊…＜用法・用土に関連する使用上の注意＞   

；1．1日40α〕mgへの増量は、再燃緩解型で中等症の潰瘍性  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．重篤な腎障害のある患者   

［腎障害がさらに悪化するおそれがある。］  

2．重篤な肝障害のある患者   

［肝障害がさらに悪化するおそれがある。〕  

3．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者   

［「重要な基本的注意」の項参照］  

4．サリチル酸エステル類又はサリチル酸塩類に対する過敏  

症の既往歴のある患者  ［交叉アレルギーを発現するおそれがある。］  

・ 大腸炎患者（直腸炎型を除く）に対して行うよう考慮す  

ること（【臨床成績】の項参照）。  
姜2・1日4心00mgを、8週間を超えて投与した際の有効性及  

び安全性は確立していないため、患者の病態を十分観察  
L ＿…＿＿  
【使用上の注意】「＊＊」  

1．憤壬投与（次の患者には慎重に投与すること）  
（1）腎機能の低下している患者   

［排泄が遅延し副作用があらわれるおそれがある。］  

（2）肝機能の低下している患者   

［代謝が遅延し副作用があらわれるおそれがある。］  
（3）サラソスルファビリジンに対する過敏症のある悪者（「重   

要な基本的注意」の（2）項参照）  

2．重要な基本的注意  
（1）メサラジンにより過敏症状（発熱4）、腹痛1）～3），5）・15）、下   

痢1〉I3）、好酸球増多了I等）が発現することがあり、また、   

潰瘍性大腸炎・クローン病が悪化砂へgすることがあるため、   

異常が認められた場合には、減量又は投与を中止するなど  

適切な処置を行うこと。  
（2）サラリスルファビリジンでアレルギー症状がみられた患者   

に本剤を投与したところ、国内の臨床試験で39例中3例   

（7．7％）1）・4）～尋、外国において43例中2例（4．7％）101に同   

様のアレルギー症叫犬が認められた。そのため、サラリスル   

ファビリジンでアレルギー症状がみられた患者に本剤を投  
与する場合は注意すること。  

（3）問質性腎炎十り～13Iが報告されているため、投与中はクレア  

チニン等の腎機能をモニターする等、患者の状態を十分に   
観察すること。異常が認められた場合には減量又は投与を  

中止する等の適切な処置を行うこと。  

（4）肝炎16）～18）が報告されているため、投与中はAST（GOT）、   

ALT（GPT）等の肝機能をモニターする等、患者の状態を   

十分に観察すること。異常が認められた場合には減量又は  

投与を中止する等の適切な処置を行うこと。  

（5）本剤をメサラジン注腸剤と併用する場合には、メサラジン  

としての総投与量が増加することを考慮し、特に肝又は腎   

機能の低下している患者並びに高齢者等への投与に際して  

は適宜減量するなど、十分に注意すること。併用時に異常   

が認められた場合には、減量又は中止する等の適切な処置  

を行うこと。  

【組成・性状】r＊」  

販売名   ペンタ1   

成分・含量  メサラジ  

（1錠中）   

結晶セルロ・  

添加物   タルク、ス・  

ケイ素   

灰白色－〉淡l  

色・剤形   経で、割線フ   

外形   
・三一丁二′′・′二′‥  

厚さ：  

質量：斉   

識別コード   KP－   

ペンタサ錠500  サ錠250  

メサラジン500mg  ン250mg   

ース、エチ／レセルロース、ポピドン、  

テアリン酸マグネシウム、含水二酸化  

灰黄色の斑点入りの白色～淡黄色の素  

を有する。  

⊂二＝⊃  
長径：17．Omm  

短径：7．2mm  

厚さ：5．1mm  

質量：約750mg  

【効能・効果】  
潰瘍性大腸炎（重症を除く）、クローン病   

【用法・用土】「＊＊J  

潰瘍性大腸炎：通常、成人にはメサラジンとして1日  

1，500mgを3回に分けて食後経0投与する。なお、年齢、症  

状により適宜増減するが、1日2，250mgを上限とする。  

ただし、活動期には、必要に応じて1日4－000mgを2匝＝こ分  

けて投与することができる。  
通常、小児にはメサラジンとL／て1Ej30～60mg／kgを3匝＝こ  

分けて貴後経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減す  

るが、1日2，250mgを上限とする。  
クローン病 ：通常、成人にはメサラジンとして1日  

1，500mg～3，000mgを3回に分けて食後経口投与する。な  

お、年齢、症状により適宜減量する。  
通常、小児にはメサラジンとして1日40～60mg／kgを3匝】に  

分けて食後経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減す  

る。  
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1％以上   旦ユ遊坐± 1％未満  0．1％ 董垂  頻度不明注1）   
皮膚  発疹、療痔感、  

皇堕」墜塑   脱毛痢注』  

消化器  下痢、腹痛  血便、下血、ア  
ミラーゼ上昇、  
嘔気、腹部膨満  
感、食欲不振、  
便秘、口内炎   

肝臓  AST（G（Jl‾）・  

ALT（GPT）・  

γ－GTP・Al  

－P・どリルビ  

ンの上昇等の  
壁塑堅塁墨  

腎臓  クレアチニン・  
尿中NAG・尿中  

ミクログロプリ  
ンの上昇・尿蛋  
白等の腎機能異  
宣   

血液  白血球減少、好  
酸球増多Ⅵ、貧血  

その他  発熱、頭痛、閲  筋肉痛、  むくみ、末梢  
節痛、浮腫、全  
身倦怠感   ループス  

鵠甥   

3．相互作用   

文献による報告があるため、併用に注意すること。  

（1）【併用注意】く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   

利尿剤   臨床検査値（尿量、尿  動物実験（ラット）で、   

ステロイド剤  中ナト」ウム、カリウ  メサラジンの大量投与  

ム及び塩素イオン）の  （300mg／kg）により、尿  

変動に注意する。   量及びこれらイオンの排  

泄増加がみられる14）。   

アザチオフリン  白血球減少があらわれ  本剤は、チオフリンメチ   

メルカプトプリ  るおそれがある19）。  ルトランスフエラーゼ活   

ン  性を抑制するなど、これ  

らの薬剤の代謝を阻害す  

るとの報告がある幻～21I   

＊＊4．副作用  

総症例2，230例中、臨床検査値の変動を含め副作用が報  

告されたのは277例（12．42％）であった。主な副作用症状  
は、下痢66例（2．96％）、下血・血便28例什26％）、腹  

痛24例（1．08％）等の消化器症状、発疹16例（0，72％）  

発熱15例（0．67％）、肝機能異常14例（0．63％）等であっ  

た。また、主な臨床検査値の変動は、CRP上昇24例  
（1．08％）、ALT（GPT）上昇21例（0．94％）、白血球上昇  
18例（0．81％）等であった。（用法・用量追加承認申請時）  

なお、以下の副作用において「頻度不明」は自発報告で認  

められたものである。   

（1）玉大な副作用  

＊＊ 1）過敏性肺陣害2オ～2功（081％以上al％未満）剋  
好酸球性肺炎28）、肺胞炎2乱2Ⅵ、肺臓炎25）、問質性肺炎  

2）等24）・姻・2功の肺障害が報告されているので、発熱、咳、  

呼吸困難、胸部×線異常等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。  

＊＊ 2）心筋炎31ト3到（0．01％以上0．1％未満）、心膜炎30）・3凱  

誠～姻㈱、胸膜炎副～惑（頻度  

不明）  

心筋炎、心膜炎、胸膜炎があらわれることがあるので、胸  

水、胸部痛、心電図異常等があらわれた場合には、投与を  
中止するなど適切な処置を行うこと。  

封k 3欄順位腎炎11〉～13）、ネフローゼ症候群36）、腎機能低下  

（0．01％未満）剋、急性腎不全（頻度不明）  

注1）酬こよる。  
注2）外国における市販後調査の結果によ左  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能（腎機能、肝機能等）が低下し   

ているので、低用量（例えば750mg／日）から投与を開  

始するなど慎重に投与すること。  

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。   
［海外において新生児に血液疾患（白血球減少症、血小板  

減少症、貧血）が起きることが報告されており、妊娠中の  

投与に関する安全性は確立していない。なお、メサラジン   

の動物実験51）では催奇形性は認められていない。］  

（オ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壬受乳を避けること。   

［ヒト母乳中へ移行する52）～5剥ことが報告されている。ま  

た、国内および海外において乳児に下痢が起きることが報  

告されている。］  

7．小児等への投与  

小児等における使用経験は限られている。小児等では、専  

門医の管理下で安全性と治療の有益性を考慮した上で本剤  

を使用すること。  

8．適用上の注意  

服用時：本剤は二分割して服用可能であるが、放出調節製  

剤であることより、かまずに服用すること。また、乳鉢に  
よる混合粉砕は避けること。  

莱剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出し  

て服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲により、  

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦  

隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。）  

9．その他の注意  

（1）本剤は保存中わずかに着色することがあるが効力に変化は  

ない。  
（オ本剤のコーティング剤のエチルセルロースは水に不溶のた  

め、筆便中に白いものがみられることがある。  

問質性腎炎、ネフローゼ症候群、腎機能低下、急性腎不全  
があらわれることがあるので、投与期間中は腎機能検査値  

に注意するなど、患者の状態を十分に観察し、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。  
＊壷 4）再生不良性貧血4到、汎血球減少叫）、無顆粒球症（0．01％  

鄭、血小板減少症3軌廻（001％以上0．1％未満）  
37）．39L41）～42）  

再生不良性貧血、汎血球減少、無顆粒球症、血小板減少症  

があらわれることがあるので、投与期間中は血液検査を行  

うなど患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合  

には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  
＊＊ 9肝炎佃～佃、黄痘（081％以上α1％未満）  

肝炎、黄痘があらわれることがあるので、投与期間中は肝  
機能検査値に注意するなど、患者の状態を十分に観察し、  

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。  

宙膵炎4d～礪）（0．01％以上0．1％未満）  

膵炎があらわれることがあるので、投与期間中は血清アミ  

ラーゼの検査を行うなど患者の状態を十分に観察し、異常  

が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を  

行うこと。  
注）外国lこおける市販後調査の結果lこよる。  

（オその他の副作用  

以下のような副作用があらわれた場合には、投与を中止す  
るなど適切な処置を行うこと。了）47）～∽）  

30  －3－  ー4－   



【薬物動態】「＊＊」  

1．血中濃度54ト55）  

（1）ペンタサ錠およびメサラジン原案の単回経口投与5心   

健康成人にメサラジンとして1，000mg（250mg錠4錠）またはメサ   

ラジン原案1，000mgを空腹時に単回経口投与したとき、血祭中末   

変化体濃度推移は図1、薬物動態パラメータは表1のとおりであ  

った。  

図1ペンタサ錠又はメサラジン原案1，000mgを空腹時に  

単回経口投与したときの血祭中未変化体濃度  

＊＊2．代謝・排泄54）－55）  

健康成人にメサラジンとして1，000mg（250mg錠4錠）を食後単回  

経口投与したとき、96時間後の尿中排泄率は、28．4％（アセチ／レ  

体として27．7％）であり、糞中排泄率は50．0％（アセチル体とし  

て23．5％）であった。  

健康成人にメサラジンとして2・000mg（250mg錠8錠）を1日2回、  

6日間反復経口投与したとき、棚は投与開始後4日間以内  

に定常状態に達し、体内蓄積傾向は認められず、144時間後まで  

の累積尿中排泄率は34・7％（アセチル体として25．6％）であった  

なお、蛋白結合率はメサラジンで約70％、代謝物であるアセチ  

ル体で約88％であった。  

また、健康成人にメサラジンとして1，000mg（250mg錠4錠）を食  

後単回経口投与したとき、空腹時に比べメサラジン未変化体及  
びアセチル体の血簗中濃度推移が低下する傾向を示したが、投  
与後96時間までの尿中及び糞中への排泄率に差はなかった。  

【臨床成績】「＊＊」   

1．臨床効果1ト6）  

国内の医療機関で実施された二重盲検群間比較試験を含む臨床  
試験で、本剤の効果が判定された189例の試験結果の概要は表3  

のとおりである。  

表3 臨床試験結果  
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壬  ベンタサ■  

－－○－メサラジン原票  

平均値士度；隼誤差（n＝5〉  

4   6   8  

時 間（hr）  

10  12  

疾患  
投与量  投与期間  中等度以上の改善率  

4週間   
改善率：70．3％  

潰瘍性  活動期  750～ 2，250  （78／111）  

大腸炎             緩解期   
750′・、ノ  

12カ月   

有効率：91．9％  

2，250  （34／37）   

1，500へノ  4週間以上  改善率：54．8％  

クロー  活動期          3，000   12週間   （17／31）  

ン病  
12カ月   

有効率二90．0％  

緩解期  1，500～ 3，000  （9／10）  

表1ペンタサ錠又はメサラジン原薬1，000mgを空腹時に  

単回経口投与したときの未変化体の薬物動態パラメータ  

へ   

Cmax（ng／mL）   1   

Tmax（hr）   

Tl／2（hr）   

ンタサ錠（n＝5）  メサラジン原薬h＝5）   

．，448．6±586．4   20，733．7±2，744   

2．3±0．5   0．8±0．1   

6．4±0．7   4．5±0．4  

平均値±標準誤差  

（2）ペンタサ錠1回1，000mg、1日3回7日間反復経口投与55）  

メサラジンとして1，000mg（250mg錠4錠）を1日3回、7日間反復  

経口投与したとき血渠中のメサラジン未変化体及びアセチル体  

濃度はともに4日間以内に定常状態に達し、体内蓄積傾向は認め  

られなかった。  

＊＊（3）ペンタサ錠1回2，nOOmg、1日2回6日間反復経口投与  

潰瘍性大腸炎に対しては、二重盲検群間比較試験において本邦  
の有用性が認められた。  

＊＊2・用量比較試験（1日4嘩投与との比較）  
国内において、亭卿（直腸  
炎型を除く）を対象とした8週間反復投与による用量比較試験を  

実施した。そ嘩の投  

与前後の改善度は表4のとおりで、統㈹こ有意な差が認められ  
宣L  

＃‥排便回数、嘩こよる粘膜所見、医師こよる   

全般的評価の各項目を0～3の4段階でスコア付けし、合計し  

たスコア（0～12）。  

健康成人にメサラジンとして2，000mg（250mg錠8錠）を1日2回、  

6日間反復遥口投与したときの薬物動態パラメータは表2のとお  

りであった。  

また、血祭中のメサラジン末変化体及びアセチ／レ体濃度はとも  

に4日間以内に定常状態に達し、体内蓄積傾向は認められなかっ  

宣皇 

表4 用量Lt較試掛こおけるUC－DAIスコアの改善度  表2 ペンタサ錠1回2，000mgを1日2回6日間  

投与S週後  

投与群  投与   又は 中止時＃  投与前後の  投与前後の変化に   開始日＃   変化＃＃  おける群間差＃＃   

2，250mg  －0．8  
7．0±0．8  6．1±3．6  

（n＝59）  ト1．8～0．1】   －2．2※  

4，000mg  －3．0  ト3．8～－1．0〕  
7．0±0．8  4．0±2．9  

（n＝59）  卜3．8～－2．3〕   

反復経口投与したときの薬物動態パラメータ  

に変化 

Cmax   7，189．5   

q   

田   

田   

＝±  

＃   

6）   

体  アセチル体  

6日目（n＝6）  1日目（n＝6）  6日目（n＝6）  

7，242．0   7，676．0   7，385．3  

±3，334．5  ±4，671．4  ±3，142．5  

3．0±0．9  3．0±0．9  2．8±0．8  

5．3±1．4  7．9±2．7  5．8±1．4  

30，563．7±  44，063．7±  56，552．5±  

10，722．4＃＃  18，4DO．0＃  14，999．3＃＃   

＃：平均値±標準偏差  ＃＃：平均値、［95％信頼区間］  

※：ト検定 t＝3．705，P＜0．001   

【薬効薬理】  
1．動物モデルに対する障害抑制効果  

（1）潰瘍性大腸炎類似モデル認）～57）   

メサラジン顆粒を経口投与したところ、ラット酢酸誘発モデル   
において50、100mg／kgで、ウサギ久一分解カラゲニン誘発モデル   

において150mg／kgで有意な障害抑制効果が認められた。  

（2）クローン病類似モデ／レ粥）   

ラットTNB誘発モデルにおいてメサラジン顆粒50mg／kgの経F］投   

与で有意な障害抑制効果が認められた。  

平均値±標準偏差  

＃：AUCoL24  ＃＃：AUCoJ72  

31  －5－   ー6－   



2．作用梯序58）   

1n vitTOにおいてフリーラジカ／レ（DPPHL）還元作用、過酸化水素   

消去作用、次亜塩素酸イオン消去作用、過酸化脂質抑制作用（血   
扇tro、血扇vdが認められた。更にラット好中球でのロイコトリ   

エンB血TBJ生合成を抑制した（山浦r∂。   
以上より、本剤の主な作用機序として炎症性細胞から放出され   

る活性酸素を消去し、炎症の進展と組織の障害を抑制すること、   

及びLTB4の生合成を抑制し、炎症性細胞の組織への浸潤を抑制   

することが考えられた。   

また、その他の作用機序として、肥満細胞からのヒスタミン遊   

離抑制作用、血小板活性化因子わAF）の生合成抑制作用、インタ   
ーロイキン1－β（ルー1β）の産生抑制作用が一部関与している可能   

性が推察された（血豆trd。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：メサラジン（JAN）、Mesalazine（JAN．rNN）  

化学名：5－Aminosalicylic acid  

構造式二  

H2N一ぞ茹  
分子式：C7HTNO3  

分子量：153．14  

性状：本品は灰白色～徴灰黄色の針状結晶又は結晶性の粉末で、  

無臭～特異なにおいがある。  

本品はわずかに甘い味が残る酸味がある。  

本品は水に溶けにくく、メタノール又はユタノーノ以99．5）  

に極めて溶けにくく、ジエチルエーテル又はクロロホル  

ムにほとんど溶けない。  

融点：270～275℃（分解）  

分配係数：0．03（pH3～9、水－オクタノール系）  

26）Reinoso，M．A．，et al．，Chest，；101（5），：1469（1992）．  

27）Lagler，U．et al．，Schweiz．Med．Wschr．，122，1332（1992），  
28）Honeyboume，D．，BMJ．，308，533（1994）．  
29）Le，Gros，D．V．，et al．，BMJ．，302，970（1991）．  
30）Heresbach，D．，etalりGastrDenterOl．Clin．Biol．18，782（1994）．  
31）Kristensen，K．S．，et al．，Lancet，335，605（1990）．  
32）AgnhDlt，」．，etal．，Lancet，1，1135（1989），  
33）増谷学，他，日本消化器病学会雑誌，96（5），524（1999）．  

34）Gujral，N．，etal．，Dig．Dis．Sci，，41（3），624（1996）．  

35）】aquinto，G．，et al．，ltal．J．Gastroenterol∴26，145（1994）．  

36）skhi丘十L Nephron，79，236（1998）．  

37）Jick，H．，et al．，Phamacotherapy，15（2），176（1995）．  

38）casellas，F．，et al．，J．Clin．Gastroenterol．，22（2），160（1996）．  

39）currentproblemsin Pharmacovigilance，21．5（1995）．  
40）Daneshmend，T．K．，Lancet，337，1297（1991）．  
41）Bodin，F．，etal．，Therapje，46．339（1991）．  
42）wyatt，S．，Lancet，341，1476（1993）．  

43）otsubo，H．，et al．，1nt．J．Hematology．68，445（1998）．  
44）Kotanagi，H．et al．，J．Gastroentero］．，33，571（1998）．  

45）Besseau，M．，et al．，Gastroenterol．Clin．Biol．，15，174（1991）．  
46）sachedina，B．，Ann．］nt．Med．，110（6），490（1989）．  

47）Netzer，P．，Schweiz．Med．Wschr．，125，2438（1995）．  
48）woodward，D．K．，BMJ．，299，1224（1989）．  
49）Dent，M．T．，BMJ．，305，159（1992）．  
50）Timsit，M．A．，et al．，Rev．Rhum．，64（10），586（1997）．  
51）太田隆弘他，応用薬理，47（6），513（1994）．  

52）christensen，L．A．，etal．，Acta．Obstet．Gynecol．Scand．，74，  
399（1994）．  

53）Jenss，H．，etal．，Am．J．GastroenterDl．，85，331（1990）．  
54）槍垣晴夫，他，薬理と治療，22（Suppl．10），2467（1994）．  

55）槍垣晴克他，薬理と治象22（suppl．10），2497（1994）．  

56）中丸幸一，他，日薬理誌，104，303（1994）．  

57）Kitano，A．，etal．，Clin．Exp．Pharmacol．Physio】．，23，305   
（1996）．  

58）中丸幸一，他，日薬理誌，104，447（1994）．   

【文献請求先】  
杏林製薬株式会社 学術部  
〒101－8311東京都千代田区神田駿河台2－5  

電話 0120－409341 03－3293－3412  

FAX O3－3293－3475  

受付時間 9：00～17：00（土・日・祝日を除く）  

【包装】「＊」   

ベンタサ錠250  

PTP： 100錠（10錠×10）  

500錠（10錠×50）  

＊ペンタサ錠500  

PTP： 100錠（10錠×10）   
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希少疾病用医薬品の指定について  

【医薬品第一部会】  

No．   医薬品の名称   予定される効能又は効果   申請者の名称   

次の疾患における神経障害の改善（ステロイド剤が効果不十分な場合）   

チャーグーストラウス症候群  

アレルギー性肉芽腫性血管炎  

※気管支喘息や末梢好酸球増多を先行症状として、全身性の血管炎を呈する。末梢  
の神経が血管炎により障害を受け、運動障害、感覚障害が生じる。現在の治療法のス  
テロイド療法では、効果不十分な例が多いほか、長期投与による副作用を伴う。  

乾燥スルホ化人免疫グロブリン    化学及血清療法研究所                        国内総患者数は約500人であり、ステロイド治療によっても神経障害が残存する患者  

口                                 （効能追加）   

は約3割であることから、投与対象となる患者は150人程度である。   帝人ファーマ株式会社  

既承認の効能は  
1．低又は無ガンマグロブリン血症  
2．重症感染症における抗生物質との併用 
3．特発性血小板減少性紫斑病（他剤が無効で著明な出血傾向があり、外科的処置又  
は出産等一時的止血管理を必要とする場合）  
4．川崎病の急性期（重症であり、冠動脈障害の発生の危険がある場合）  
5．ギラン・バレー症候群（急性増悪期で歩行困難な重症例）   

発作性夜間ヘモグロビン尿症   

※反復性の溶血発作及び持続的な溶血が特徴。溶血により過剰に遊離したヘモグロ  
エクリズマブ  AlexionPharmaceuticals．Inc．        ビンにより、血小板や血液凝固系の活性化が引き起こされ、血栓症を誘発。また腎臓  

2                 （新有効成分）   へのヘモグロビン蓄積により腎炎や腎障害を認めることもある。現在の治療法は、症状  
緩和の対症療法として輸血や抗血栓療法。同種造血幹細胞移植は根治療法となる  
が、移植リスクを考え、対象は重症患者に限られている。  
本邦における推計患者数は、430人（2000年）  



平成20年11月28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   

プログラフ注射液5mg   
（か腎移植における拒絶反応の抑制  

プログラフカプセル0．5mg  ②骨髄移植における拒絶反応及び移植片  

対宿主病の抑制※  

プログラフカプセル1mg  ③肝移植における拒絶反応の抑制  ①10年  ①平成8年4月16日  

1，2．3  アステラス製薬（株）  タクロリムス水和物  ②※10年  ②※平成6年7月1日  
プログラフカプセル5mg  ※平成6年7月1日に「骨髄移植における移植片対宿  

主病の治療」の効能・効果で承認。（再審査期間は  
③平成5年4月2日  

プログラフ顆粒0．2mg  10年）  

その後、平成11年4月30日に現効能・効果で一変承  

プログラフ顆粒1mg   認。（再審査期間は残余）  

オキサロール注2．5〟g   

4  中外製薬（株）   マキサカルシトール   維持透析下の二次性副甲状腺機能元進症   6年   平成12年7月3日  

オキサロール注10〟g   

日本チバガイギー  
フルパスタテンナトリウム  

（株）   

医薬品の製造原料として用いる   平成10年6月30日※  

ローコール錠10mg   
※ローコールカプセルが平  

5  

ノバルティスファーマ  フルパスタテンナトリウム  6年※  審査期間6年）。その後、平  
成10年6月30日に承認（再   

ローコール錠20mg  
（株）  

成15年2月6日に錠剤の剤  
ロール血症  型追加（再審査期間は残  

ローコール錠30mg   
余）に伴い、カプセル剤は承  
認整理。  

リプル注5〟g   

田辺三菱製薬（抹）   

リプル注10〟g  
6  アルプロスタジル   

経上腸間膜動脈性門脈造影における造影  
能の改善   

4年   平成10年6月30日  

パルウス注5〃g   
大正製薬（株）  

バルクス注10〟g   

巴  ミロル点眼液0．5％   香林製薬（株）   塩酸レポブノロール   緑内障、高眼圧症   6年   平成12年7月3日   

トルソプト点眼液0．5％   
8  嵩有製薬（株）  塩酸ドルゾラミド   

1、J「   次の疾患で、他の緑内障治療薬で効果不  

十分な場合の併用療法：緑内障、高眼圧症   
6年   平成11年3月12E】  

トルソプト点眼液1％   

エt   



平成20年11月28日 医薬品第一部会 承認条件に係る報告書の審査結果  

番号  販売名  言忍取得者名   一般名   効能・効果   用法■用量   承認条件   承認年月日   

藤沢薬品工業  通常、小児には1日1～2回、 にる 

プロトピック  

口   軟膏0．03％小 児用   株式会社 （現アステラス 製薬株式会  でとするが、年齢により適宜  

社）   減量する。   

※本剤は、「本剤の長期使用例について、免疫抑制作用に伴う有害事象の発生状況を調査すること。」との承認条件も付されているが、当該承認条件については、承認取得者に  
より現在調査を継続中。   




