
平成22年3月19日  

安全対策課  

ジスチグミン臭化物（経口剤）の安全対策のための  

製造販売承認事項一部変更承認について  

1．製品の概要  

一般名：ジスチグミン臭化物  

販売名：ウプレチド錠5mg（鳥居薬品株式会社）、  

ウブテック錠5mg（大正薬品工業株式会社）  

ジスチグミン臭化物錠5mg「タイヨー」（大洋薬品工業株式会社）  

効能・効果：  

重症筋無力症  

手術後及び神経因性膜胱などの低緊張性膀胱による排尿困難  

用法・用量（従前）：  

ジスチグミン臭化物として、通常成人1日5～20mgを1～4回に分割経口投与する。  

なお、症状により適宜増減する。  

2．ジスチグミン臭化物（経口剤）によるコリン作動性クリーゼの発現について  

（1）安全対策の状況  

1）添付文書の記載状況  

コリンエステラーゼ阻害薬であるジスチグミン臭化物（経口剤）によるコリン作動   

性クリーゼの防止に関しては、使用上の注意（「用法及び用量に関連する使用上の注意」、   

「重要な基本的注意」、「重大な副作用」、「高齢者への投与」、「過量投与」）において、  

以下の通り注意喚起を進めてきたところ（参考1）。  

・コリン作動性クリニゼを防ぐため、医師の厳重な管理下のもとに1日5mgから投与  

を開始する旨  

・本剤の投与開始から2週間以内にコリン作動性クリーゼの発現が多く報告されて  

いることから、特に投与開始から 2週間以内はコリン作動性クリーゼの初期症状   

（徐脈、腹痛、下痢等）の発現に注意する旨  

・患者に対して上記の初期症状が認められた場合には、本剤の服用を中止し、速やか  

に医師等に相談するよう説明する旨  

・上記の症状があらわれた場合には、直ちに投与を中止しアトロピン硫酸塩水和物を  

静脈内投与し、必要に応じ人工呼吸又は気管切開等を行い気道を確保する旨  

・高齢者では、1日5mgから投与を開始し、初期症状の発現に注意する旨  

2）その他の安全対策  

毎年、医療機関に対する注意喚起文書の配布、患者向け説明文書の配布、学会発表、   

学会誌への副作用に関する論文掲載等を行っている。   



（2）コリン作動性クリーゼの発現状況  

これまでの注意喚起にかかわらず、今年度＊に入って排尿困難に投与された患者にお   

いて、コリン作動性クリーゼ（関連症状を含む）が44例発生し、うち4例が死亡して   

いる。  

＊2010年1月5日まで  

3．副作用発現への対応について   

これまでの医療機関への適正使用に関する周知にもかかわらず、依然としてコリン作  

動性クリーゼの報告が減少せず、1日10mg以上の投与による死亡症例が報告されてい  

ること等を踏まえ、今般、鳥居薬品株式会社より、安全対策措置を確実に担保するため、  

用法・用量の変更の申し出がなされた（参考2）。審査管理課及び安全対策課より、安  
全対策措置を迅速に実施する必要があることから、速やかな承認事項の一部変更承認措  

置を早急に行わせるため、ジスチグミン臭化物（経口剤）の製造販売の承認を取得して  
いる三社に一部変更承認申請を行うよう連絡し（参考3）、申請された。   

薬事一食品衛生審議会医薬品第一部会に以下の用法用量の変更に関する報告を行った  

上で、3月1日付けで用法用量の変更に係る承認事項一部変更を承認した。   

○用法用量変更の考え方  

・排尿障害において、開始用量が1日5mgに比べ10m以上の症例で推定発現率が高い。  

また、1日10mg以上で死亡例が発生している。  

・排尿障害に対する有効性について、再度、文献を元に評価した結果、中等症以上にお  

いても既承認の用法・用量の範囲内である1日5mgで効果があると考えられた。  

・重症筋無力症については、推定服用患者が少ないものの、コリン作動性クリーゼの発  

煙は限られており、死亡症例も発生していない。また、実際の診療においては、アセチ  

ルコリンが関与する同疾患の病態および治療法に詳しい医師によって処方されており、  

現状の「用法及び用量」の変更は必要ない。   

○ ジスチグミン臭化物の用法用量について  

【従来】  

［効能一効果］  

重症筋無力症  

手術後及び神経因性膜胱などの低緊張性膜胱による排尿困難  

［用法一用量］  

ジスチグミン臭化物として、通常成人1日5～20mgを1′〉4回に分割経口投与する㌧  

なお、症状により適宜増減する。  

【現行】  

［効能・効果］   

1．手術後及び神経因性膜胱などの低緊張性膜胱による排尿困難   

2．重症筋無力症  

† 丁   



［用法一用量］   

1．手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膜胱による排尿困難  

ジスチグミン臭化物として、成人1E】5mgを経口投与する。   

2．重症筋無力症  

ジスチグミン臭化物として、通常成人1日5～20mgを1～4回に分割経口投与する。  

なお、症状により適宜増減する。  

同時に、使用上の注意について、警告欄を新設するなどの改訂（参考4及び5）を行っ  

なお、今回の用法／用量の一変に関して、企業から医療機関へ十分に情報提供を行うと  

ともに、引き続きコリン作動性クリーゼの発現を注視していくこととしている（参考6）  
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（参考1）  

使用上の注意改訂の経緯   

○平成11年7月  

［用法及び用量に関連する使用上の注意］の項を新設し、以下を追記。   

「コリン作動性クリーゼを防ぐため、医師の厳重な監督下のもとに通常成人1日1回5  

mgから投与を開始し、患者の状態を観察しながら症状により適宜増減すること。なお、  

効果が認められない場合には、漫然と投与せず他の治療法を検討すること。」   

○平成13年8月   

［副作用］の「重大な副作用」の項を以下の通り変更（下線部追記）。   

「コリン作動性クリーゼ：本剤による急性中毒症状として意識障害を伴うコリン作動性  

クリーゼ（初期症状：亀鑑」腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、血清  

コリンエステラーゼの低下等）があらわれることがある。このような場合には、直ちに  

投与を中止し、硫酸アトロピン0．5～1mg（患者の症状に合わせて適宜増量）を静脈内投  

与する。さらに、必要に応じて人工呼吸又は気管切開等を行い気道を確保すること。」   

○平成16年6月   

● ［用法及び用量に関連する使用上の注意］の項を以下の通り変更（下線部追記）   

「コリン作動性クリーゼを防ぐため、医師の厳重な監督下のもとに通常成人」月和昭か  

ら投与を開始し、患者の状態を観察しながら症状により適宜増減すること（コリン作動  

性クリ棚引削台2週間以内での発現が多く報告されている）。なお、効果が認め  
られない場合には、漫然と投与せず他の治療法を検討すること。」   

● ［重要な基本的注意］の項を以下の通り変更（下線部追記）   

「本剤による急性中毒症状として意識障写そ伴うコリ㈲ニゼがあらわ塑亙主  
とがある…  1）麟週間  
以内は初期症状（徐脈、腹痛、1網干、口重液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、血清コリ  

ンエステラーゼ弧線維乗れん縮等）の発現に注蚤互昼主上L  

2）通常成人1日5mgから投与を開始し、眉郷ら症状により適宜増  

減するこL  
3）患者に対し、腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多等の異常が認められた場合には、本  

剤の服用を史岬劃こ相談するよう説明すること。」   

「重症筋無力症患者で、ときに筋無力症状の重篤な悪化、呼吸困難、噴下障害（クリー  

ゼ）をみることがあるので、このような場合には、臨床症状でクリーゼを鑑別し、困難  

な場合には、塩化エドロホニウム2mgを静脈内投与し、クリーゼを鑑別し、次の処置を  

行うこと。  

1）コリン作動性クリーゼ：塗盤」腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼臥  
血清コリンエステラーゼの低下、線維束れん縮等の症状が認められた場合又は塩化エド  
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ロホニウムを投与したとき、症状が増悪又は不変の場合には、直ちに投与を中止し、硫  

酸アトロピン0．5～1mg（患者の症状に合わせて適宜増量）を静脈内投与する。さらに、  

必要に応じて人工呼吸又は気管切開等を行い気道を確保する。  

2）筋無力性クリーゼ：呼吸困難、唾液排出困難、チアノーゼ、全身の脱力等の症状が  

認められた場合又は塩化エドロホニウムを投与したとき、症状の改善が認められた場合  

は本剤の投与量を増加する。」  

「手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難の患者で、本剤による急  

性中毒として塞塾軽量皇鎧主コリン作動性クリーゼ（鞄期症状＝徐脈、腹痛、下痢、発  

汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、垂蜘氏下、線維束れん縮等）  
が昂らわれること鵬 このような場合には、直ちに投与を中止し、硫酸アトロピン  
0．5～1mg（患者の症状に合わせて適宜増量）を静脈内投与する。さらに、必要に応じて  

人工呼吸又は気管切開等を行い気道を確保する。」   

● ［副作用］の「重大な副作用」の墳のコリン作動性クリーゼに関する記載を以下の  

通り変更（下線部追記）   

「コリン作動性クリーゼ：本剤による急性中毒症状として意識障害を伴うコリン作動性  

クリーゼ（初期症状：徐脈、腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、血清  

コリンエステラーゼの低下、線維束れん縮等）があらわれることがある。このような場  

合には、直ちに投与を中止し、硫酸アトロピン0．5～1mg（患者の症状に合わせて適宜  

増量）を静脈内投与する。さらに、必要に応じて人工呼吸又は気管切開等を行い気道を  
確保すること⊥雌週間以担での発現が多く報告されて  

いる）。」   

● ［高齢者への投与］の項を以下の通り変更（下線部追記）   

「高齢者では、肝・腎機能が低下していることが多く、体重が少ない傾向があるなど副  

作用が発現しやすいので、」㈱  

卿慎重に投与すること。」   

● ［過量投与］の項を新設し、以下を追記。   

「盤候・痘牡嘩症  

状御  

ゼ酬  

盤⊥邑」抑症状に合わせて適量  増量）卿量進呈  
確保すること。」   



（参考2）  

厚生労働省 医薬食品局  

安全対策課長 森 和彦 様  

弊社製品「ウプレチド錠甘5mg（ジスチグミン臭化物錠）」の安全対策に係る  

「用法及び用窮」の変更について   

ウプレチド錠虐）5mg（以下、ウプレチド錠）につきましては、継続的に医療機関より重篤な副作  

用であるコリン作動性症状（以下、クリーゼ等）の発現を報告いただいております。これまで弊  

社としては、クリーーゼ等の発現状況を踏まえて二度の「使用上の注意」改訂を行い、「1日5mg  

からの投与開始」、「投与開始2週間における初期症状の観察」および「高齢者における慎重投与」  

について周知徹底に努めて参りました。しかしながら、依然としてクリーゼ等の報告症例数は減  

少せず、特に本年度においては1日10mg以上の投与による副作用死亡症例が3例（調査中の1  

例を含む）報告されております。   

この状況を踏まえて、200ヰ年4月から2009年12月までに弊社に報告されたクー」－ゼ等の発現  

状況を集計したところ、排尿障害においては発現特用貢が1日5n－gの症例に比べて1日10ローg以  

上の症例で拙走発現率が高いことが示唆されました。イーー方これまでの文献を基に再度、有効性を  

評価した結果、中等症以上の排尿障害症例においても1日5mgの投与で効果があると考えられま  

す。   

一一方、ウプレチト錠のもう－一つの適応症である重症筋無力症に閲しましては、ウプレチド錠の  

服用抑定患者数が年間約600例（2008年7月～2009年6月仙IS社データ）と少ないものの、副  

作用は2004年4月から2009年12月までにクリーゼ等の発現が2例（乱発報告症例：重篤1例、  

非重篤1例）と限られております。また実臨の診療においては、アセチルコリンが関与する同疾  

患の病態および治療法に詳しい医師によってウプレチド錠が処カされていることからも、重症筋  

無力症に閲しては現状の「用法及び用宣を」に変更は必要ないと考えております。   

以上の結果から弊社といたしましてはウプレチド錠の安全対策として従来の情事鋸射出こ加えて、  

排尿障饗については「用法及び用㌫」の変更により1Iモ凋墨を5nlgと制限することが必要である  

と考え、本変更に係る・、二部変更承認申請を行いたいと考えておりますので、ご指導の程宜しくお  

願い申し上げます。   

弊社といたしましては、「用法及び用量」の変更にあたり、改めて本則の適正使用に閲し情報提  

副作用発現状況等を調査しその結果をご報告いたします。  供、周知徹底を図るとともに、変更後の  

具体的な調査内容につきましては、別途ご相談させていただきます。  

耳  
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（参考3）  

事  務   連  絡  

平成22年1月29日  

鳥居薬品株式会社 殿  

厚生労働省医薬食品局審査管理課  

安全対策課  

ウプレチド錠5mgの用法・用量一部変更承認申請について  

1月29日付けで貴社よりご報告いただいた、ウプレチド錠5mgに係る安全対策  

として同錠における用法・用最を一部変更する件については、安全対策措置を迅速に  

実施する必要があることから、速やかに承認事項一部変更承認申請を独立行政法人医  

薬品医療機器総合機柄に行うようお願いいたします。   

なお、今回の申請は安全対策上の措置として実施するものであるため、申請区分は、  

（10の3）その他の医薬品（再審査期間中でないもの）（「医薬品の承認申請につい  

て」平成17年3月31日薬食発第0331015号）、手数料区分GGB（医療用医薬品  

製造販売一部変更承認（適合性調査なし））で申請することとし、添付資料は不要で  

す。  
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事  務  連  絡  

平成22年1月29日  

大正薬品工業株式会社 殿  

厚生労働省医薬食品局審査管理課  

安全対策課  

ウブテック錠5mgの用法■用量一部変更承認申請について  

1月29日付けで鳥居薬品株式会社より、ウプレチド錠5mgの安全対策として同  

錠における用法・用量を一部変更する旨の報告を受けました。つきましては、貴社の  

ウブテック錠5mgにおいても安全対策措置を迅速に実施する必要があることから、  

速やかに承認事項一部変更承認申請を独立行政法人医薬品医療機器総合機柄に行う  

ようお願いいたします。   

なお、今回の申請は安全対策上の措置として実施するものであるため、申請区分は、  

（10の3）その他の医薬品（再審査期間中でないもの）（「医薬品の承認申請につい  

て」平成17年3月31日薬食発第0331015号）、手数料区分GGB（医療用医薬品  

製造販売一部変更承認（適合性調査なし））で申請することとし、添付資料は不要で  

す。  

10  

丁一 －i、1   



事  務  連  絡  

平成22年1月29日  

大洋薬品工業株式会社 殿  

厚生労働省医薬食品局審査管理課  

安全対策課  

ジスチグミン臭化物錠5mg「タイヨー」の用法・用量一部変更承認申請について  

1月29日付けで鳥居薬品株式会社より、ウプレチド錠5mgの安全対策として同  

錠における用法・用量を一部変更する旨の報告を受けました。つきましては、貴社の  

ジスチグミン臭化物錠5mg「タイヨー」においても安全対策措置を迅速に実施する  

必要があることから、速やかに承認事項一部変更承認申請を独立行政法人医薬品医療  

機器総合機構に行うようお願いいたします。   

なお、今回の申請は安全対策上の措置として実施するものであるため、申請区分は、  

（10の3）その他の医薬品（再審査期間中でないもの）（「医薬品の承認申請につい  

て」平成17年3月31日薬食発第0331015号）、手数料区分GGB（医療用医薬品  

製造販売一部変更承認（適合性調査なし））で申請することとし、添付資料は不要で  

す。  
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