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Ⅰ．概要に関する項目 
 

１．開発の経緯 

ノルバデックスの有効成分であるタモキシフェンクエン酸塩は、英国 ICI 社（現

ASTRAZENECA社）によって 1963年に開発された非ステロイド性の抗エストロゲン剤

で、副作用の少ない経口用抗乳癌剤として有用性が認められている。1973年には英

国にてその 10mg 錠が発売された。ノルバデックスは長期臨床使用される薬剤であり、

より簡便な用法・用量が望まれていたが、本薬の腸肝循環の特徴より半減期が長い

ため、１日１回投与でも、安定した血中濃度が維持されることが確認されたことに

より、１日１回１錠投与が可能な 20mg 錠が開発され、英国では 1982 年に承認され

た。 

 

２．製品の特徴及び有用性，類似薬との比較 

（１）本剤は特異な抗エストロゲン作用を発揮する非ステロイド性の化合物であり、乳癌

組織のエストロゲンレセプターと結合することにより抗腫瘍効果を発揮すると考え

られている。 
 

（２）フルオキシメステロンやスチルベストロールなどのようなホルモン作用をほとんど

示さず、また癌化学療法剤にみられるような細胞毒作用による骨髄障害、脱毛など

の重篤な副作用の少ないことも特徴とされている。 
 

（３）同効薬のメピチオスタンとの文献比較において、有効率に大差はないが、副作用に

関しては本剤は明らかに少なかった 1)。 

このように本剤は忍容性に優れるところから、進行・再発乳癌の治療薬として世界

的に急速に普及し、さらに術後補助療法剤としても長期投与が可能な薬剤として数

多くの臨床試験が世界的に行われており、その有用性が認められている。 
 

(４) 使用成績調査症例 3762例中 312例（8.29%）に副作用が報告された。主な副作用は、

無月経、月経異常等の女性生殖器系が 3.18%（120/3762）、悪心・嘔吐、食欲不振等

の胃腸系障害が 1.51%（57/3762）であった。（再審査終了時） 
 

重大な副作用として無顆粒球症、白血球減少、好中球減少、貧血、血小板減少、視

力異常、視覚障害、血栓塞栓症、静脈炎、劇症肝炎、肝炎、胆汁うっ滞、肝不全、

高カルシウム血症、子宮筋腫、子宮内膜ポリープ、子宮内膜増殖症、子宮内膜症、

間質性肺炎、アナフィラキシー、血管浮腫、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症

候群）、水疱性類天疱瘡、膵炎が報告されている。 

 

３．主な外国での発売状況 

ノルバデックスは、世界の多くの国で販売されている。 
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Ⅱ．名称に関する項目 
 

１．商品名 

（１）和名 ノルバデックス錠 10mg 

  ノルバデックス錠 20mg 

（２）洋名 nolvadex tablets 10mg 

  nolvadex tablets 20mg 

（３）名称の由来 nolva：新しい  newness, novel 

  dex  ：器用さ  dexterity 

 

２．一般名 

（１）和名 タモキシフェンクエン酸塩（JAN、日局） 

（２）洋名 Tamoxifen Citrate（JAN、日局） 

   Tamoxifen（INN） 

 

３．構造式又は示性式 

 
 

４．分子式及び分子量 

C26H29NO・C6H8O7：563.64 

 

５．化学名（命名法） 

2-{4-[(1Z)-1,2-Diphenylbut-1-en-1-yl]phenoxy}-N,N-dimethylethylamine 

monocitrate 

 

６．慣用名、別名、略号、記号番号 

治験番号：ICI 46,474 

 

７．ＣＡＳ登録番号 

CAS  10540-29-1 
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Ⅲ．原薬の性状に関する項目 
 

１．原薬の規制区分 

劇薬 

 

２．起源 

タモキシフェンクエン酸塩は英国 ICI 社（現 ASTRAZENECA 社）で ICI 46,474 とし

て 1963年に合成され、翌 1964年、エストロゲン作用を有する異性体より分離され、

抗エストロゲン作用を有する本剤の純薬が得られた。 

 

３．物理化学的性質 

（１）外観・性状 

白色の結晶性の粉末 

 

（２）溶解性 

溶   媒 溶解度（g/mL） 溶解性 

酢酸（100） 

メタノール 

エタノール（99.5） 

アセトン 

クロロホルム 

水 

0.105 

0.033 

6.7×10－3 

1.1×10－3 

2×10－4 

- 

溶けやすい 

やや溶けにくい 

溶けにくい 

溶けにくい 

極めて溶けにくい 

溶けにくい 

 

（３）吸湿性 

なし 

 

（４）融点（分解点）、沸点、凝固点 

融点：約 142℃（分解） 

 

（５）酸塩基解離定数 

pKa＝8.27±0.30 

 

（６）分配係数 

pH1.0：0.02，pH7.0：15.30，pH9.0：∞ 

 

（７）その他の主な示性値 

吸光度 λmax ：238nm，275nm 

  λmin ：223nm，263nm 
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４．原薬の安定性 

試 験 
保存条件 

保存形態 保存期間 結 果 
温度 湿度 光 

長期保存試験 25℃ 60%RH － 
ファイバードラム中

ポリエチレン製袋 
60 ヵ月 変化なし 

加速試験 40℃ 75%RH － 
ファイバードラム中

ポリエチレン製袋 
6 ヵ月 変化なし 

苛

酷

試

験 

温度 

湿度 
40℃ 82%RH － 褐色ガラス瓶（開栓） 3 ヵ月 変化なし 

光 

－ － 室内散光 
無色透明ガラス製 

ペトリ皿 
3 ヵ月 変化なし 

－ － 
蛍光灯

（1000lx） 

無色透明ガラス製 

ペトリ皿 
3 ヵ月 変化なし 

－ － 直射日光 
無色透明ガラス製 

ペトリ皿 
30 日 

外観は 10 日間で

淡黄色から淡黄褐

色に、20 日間で黄

褐色に変化し、類

縁物質が極僅かに

増加するが、品質

規格に適合する。 

測定項目： 

長期保存試験・加速試験：性状、確認試験、純度試験、類縁物質、定量 

苛酷試験：性状、紫外吸収スペクトル、赤外吸収スペクトル、融点、溶状、ガスクロマトグラフィー、

乾燥減量、定量、薄層クロマトグラフィー 

 

５．原薬の確認試験法 

（１）日局「紫外可視吸光度測定法」による吸収スペクトル 

（２）日局「赤外吸収スペクトル測定法」 

（３）ピリジン及び無水酢酸による呈色反応 

 

６．原薬の純度試験法 

電位差滴定法による 

 

７．構造上関連のある化合物又は化合物群 

クロミフェンクエン酸塩 

トレミフェンクエン酸塩 
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Ⅳ．製剤に関する項目 
 

１．剤形 

（１）剤形の区別、規格及び性状 

白色のフィルムコート錠 

商品名 ノルバデックス錠 10mg ノルバデックス錠 20mg 

剤形 白色のフィルムコーティング錠 白色のフィルムコーティング錠 

外形表面 

  

外形裏面 

  

外形側面 
  

直径 約 8.1mm 約 10.1mm 

厚さ 約 3.3mm 約 4.4mm 

重量 約 0.18g 約 0.37g 

 

（２）製剤の物性 

硬  度：該当資料なし 

崩壊試験：該当資料なし 

 

（３）識別コード 

ノルバデックス錠 10mg：錠剤表面に NOLVADEX 10 

ノルバデックス錠 20mg：錠剤表面に NOLVADEX 20 

 

（４）ｐＨ、浸透圧比、粘度、比重、無菌の有無及び安定なｐＨ域等 

該当しない 

 

（５）酸価、ヨウ素価等 

該当しない 

 

２．製剤上の特徴 

錠剤充填時の破損、汚れを解消するためフィルムコーティング錠とした。 
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３．製剤の組成 

（１）原薬（活性成分）の含量 

ノルバデックス錠 10mg 

１錠中タモキシフェン 10mg（タモキシフェンクエン酸塩として 15.2mg）含有 

ノルバデックス錠 20mg 

１錠中タモキシフェン 20mg（タモキシフェンクエン酸塩として 30.4mg）含有 

 

（２）保存剤、賦形剤、安定剤、溶媒、溶解補助剤、基剤等 

添加物として乳糖水和物、トウモロコシデンプン、クロスカルメロースナトリウム、

ゼラチン、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 300、酸化

チタンを含有する。 

 

（３）添付溶解液の組成及び容量 

該当しない 

 

４．懸濁剤、乳剤の分散性に対する注意 

該当しない 

 

５．製剤の安定性 

   ＜ノルバデックス錠 10mg＞ 

試 験 
保存条件 

保存形態 保存期間 結 果 
温度 湿度 

長期保存試験 25℃ 60%RH PTP 包装＊ 60 ヵ月 変化なし 

加速試験 40℃ 75%RH PTP 包装＊ 6 ヵ月 変化なし 

苛酷試験 温度 50℃ － PTP 包装＊ 3 ヵ月 変化なし 

＊：両面アルミニウム箔（容器フィルム：アルミラミネートフィルム、蓋フィルム：アルミニウ

ム箔） 

測定項目： 

長期保存試験・加速試験：性状、平均質量、質量偏差、定量、類縁物質 

苛酷試験（温度）：性状、紫外吸収スペクトル、崩壊試験、定量、薄層クロマトグラフィー、

ガスクロマトグラフィー 

 

＜ノルバデックス錠 20mg＞ 

試 験 
保存条件 

保存形態 保存期間 結 果 
温度 湿度 

長期保存試験 25℃ 60%RH PTP 包装＊ 60 ヵ月 変化なし 

加速試験 40℃ 75%RH PTP 包装＊ 6 ヵ月 変化なし 
＊：両面アルミニウム箔（容器フィルム：アルミラミネートフィルム、蓋フィルム：アルミニウ

ム箔） 

測定項目：性状、平均質量、質量偏差、定量、類縁物質 

 

６．他剤との配合変化（物理化学的変化） 

該当しない 

 

７．調製法及び溶解後の安定性 

該当しない 
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８．混入する可能性のある夾雑物 

シス異性体 

デスメチル体（(z)-2-[4-(1,2-ジフェニル-1-ブテニル)フェノキシ]-N-メチルエチ

ルアミン） 

フェノール体（(z)-1-(4-ヒドロキシフェニル)-1,2-ジフェニル-1-ブテン） 

 

９．溶出試験 

本品は、pH3.0 のリン酸水素二ナトリウム・クエン酸緩衝液を試験液とし、日本薬

局方一般試験法・溶出試験法（パドル法）により毎分 50 回転で試験を行った場合、

溶出率の規格を満たすときに適合とする。 

溶出規格： 

 規 定 時 間 溶 出 率 

10mg 90分 75％以上 

20mg 90分 70％以上 

 

 

10．生物学的試験法 

該当しない 

 

11．製剤中の原薬確認試験 

（１）ライネッケ塩試液による沈澱反応 

（２）日局「紫外可視吸光度測定法」による吸収スペクトル 

（３）日局「薄層クロマトグラフィー」 

（４）ピリジン及び無水酢酸による呈色反応 

 

12．製剤中の原薬定量法 

紫外可視吸光度測定法による 

 

13．力価 

該当しない 

 

14．その他 
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Ⅴ．治療に関する項目 
 

１．効能・効果 

乳癌 

 

２．用法・用量 

（１）（２）用法・用量 

ノルバデックス錠 10mg 

通常、成人にはタモキシフェンとして１日 20mgを１～２回に分割経口投与する。 

なお、症状により適宜増量できるが、１日最高量はタモキシフェンとして 40mg

までとする。 

ノルバデックス錠 20mg 

通常、成人には１錠（タモキシフェンとして 20mg）を１日１回経口投与する。 

なお、症状により適宜増量できるが、１日最高量は 2錠（タモキシフェンとして

40mg）までとする。 

 

※（３）最大使用投与量・投与期間 

 

※（４）小児用量 

該当資料なし 

 

※（５）高齢者用量 

該当資料なし 

 

※（６）臓器障害時の投与量 

該当資料なし 

 

※（７）透析時の補正投与量 

該当資料なし 

 

※（８）特殊患者群に対する注意 

該当資料なし 

 

※（９）特別な投与法 

該当資料なし 
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３．臨床適用 

（１）臨床効果 

国内で原発進行ならびに再発乳癌患者に対して行われた二重盲検比較試験及び一般

臨床試験におけるＵＩＣＣ判定基準による有効率は、完全効果 9.0％（24/268）、

部分効果 21.3％（57/268）、計 30.2％（81/268）であった。 

 

※（２）従来使用されている薬物との比較臨床試験データ 

①二重盲検比較試験結果（タモキシフェン 10mg錠とフルオキシメステロン*）2) 

 対象患者：原発進行・再発乳癌患者 

 方  法：タモキシフェン 10mg錠（Ｔ 10）20mg／日，48例（うち２例脱落） 

      フルオキシメステロン（Ｆ）   20mg／日，51例 

 判定基準：ＵＩＣＣ判定基準 

 結  果： 

判   定 Ｔ 10 Ｆ 検   定 

有 効 率 30.4％（14/46） 21.6％（11/51） 有意差なし 

副作用発生率 10.9％（ 5/46） 49.0％（25/51） P＜0.001 

 *フルオキシメステロン：本邦販売中止 

  

②二重盲検比較試験結果（タモキシフェン 10mg錠と 20mg錠）3） 

 対象患者：原発進行・再発乳癌患者 

 方  法：タモキシフェン 10mg錠（Ｔ 10）20mg／日（10mg１日２回），32例 

      タモキシフェン 20mg錠（Ｔ 20）20mg／日（20mg１日１回），36例 

判定基準：乳癌研究会判定基準 

結  果： 

判   定 Ｔ 10 Ｔ 20 検   定 

有 効 率 28.1％（9/32） 30.6％（11/36） 有意差なし 

副作用発生率  2.8％（1/36）  4.5％（ 2/44） 有意差なし 

 

※４．その他の薬理作用 

 

５．治療的特徴 

本剤は特異な抗エストロゲン作用を発揮する非ステロイド性の化合物であり、乳癌

組織のエストロゲンレセプターと結合することにより抗腫瘍効果を発揮すると考え

られている。 

フルオキシメステロンやスチルベストロールなどのようなホルモン作用をほとんど

示さず、また癌化学療法剤にみられるような細胞毒作用による骨髄障害、脱毛など

の重篤な副作用の少ないことも特徴とされている。 

同効薬のメピチオスタンとの文献比較において、有効率に大差はないが、副作用に

関しては本剤は明らかに少なかった 1）。 

このように本剤は忍容性に優れるところから、進行・再発乳癌の治療薬として世界

的に急速に普及し、さらに術後補助療法剤としても長期投与が可能な薬剤として数

多くの臨床試験が世界的に行われており、その有用性が認められている。 
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Ⅵ．使用上の注意に関する項目 
 

１．警告とその理由 

該当しない 

 

２．一般的注意（重要な基本的注意）とその理由及び処置方法 

(1)本剤の投与により子宮体癌、子宮肉腫、子宮内膜ポリープ、子宮内膜増殖症、子

宮内膜症がみられることがあるので、本剤投与中及び投与終了後の患者は定期的

に検査を行うことが望ましい。また、不正出血等の異常な婦人科学的症状がみら

れた場合には直ちに検査を行うなど適切な処置を行うこと。 

(2)本剤は内分泌療法剤であり、がんに対する薬物療法について十分な知識・経験を

持つ医師のもとで、本剤による治療が適切と判断される患者についてのみ使用す

ること。 

（解説） 

(1)本剤を投与された患者で子宮体癌、子宮肉腫、子宮内膜ポリープ、子宮内膜増殖

症、子宮内膜症がみられることが報告されているので、本剤投与中及び投与終了

後の患者は定期的に検査を行うことが望ましく、また、不正出血等の異常な産婦

人科症状がみられた場合には直ちに検査を行うなど適切な処置を行うこと 4）5）6）

7）8）。 

(2)本剤は乳癌の治療に使用されるものであり、適正使用の観点から設定した。 

 

３．禁忌とその理由 

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」の項参照 ] 

（解説） 

外国において、本剤を投与された患者で自然流産、先天性欠損、胎児死亡が報告さ

れており、また、本剤は、動物実験で妊娠及び分娩への影響並びに胎仔への移行が

認められているので、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。 

治療に際して妊娠していないことを確認すること。また、治療中はホルモン剤以外

の避妊法を用いること。 

 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

（解説） 

本剤投与中にアナフィラキシー様症状、血管浮腫等の過敏反応の可能性を示唆する

臨床症状を呈したとの報告があるため、本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患

者には投与しないこと。 

 

４．慎重投与とその理由 

白血球減少あるいは血小板減少のある患者  

[白血球減少、血小板減少を悪化させるおそれがある。] 

（解説） 

本剤投与中に白血球減少及び血小板減少がみられることが報告されているので、こ

れらの症状をもつ患者への投与は慎重に行う必要がある。 
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５．副作用 

使用成績調査症例 3762例中 312例（8.29％）に副作用が報告された。主な副作用は、

無月経、月経異常等の女性生殖器系が 3.18％（120/3762）、悪心・嘔吐、食欲不振

等の胃腸系障害が 1.51％（57/3762）であった。（再審査終了時） 

 

（１）重大な副作用 

１）無顆粒球症（頻度不明）、白血球減少（0.1～5％未満）、好中球減少、貧血、

血小板減少（0.1%未満）：無顆粒球症、白血球減少、好中球減少、また、

貧血、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投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

２）視力異常（0.1～5％未満）、視覚障害（0.1％未満）：視力異常、また、角膜の

変化、白内障、網膜症、網膜萎縮、視神経症、視神経炎、視神経萎縮等

の視覚障害があらわれることがあるので、視力低下、かすみ目等があら

われた場合には眼科的検査を行い、異常があれば投与を中止すること。 

３）血栓塞栓症、静脈炎（0.1～5%未満）：本剤の投与により、肺塞栓症、下肢静脈

血栓症、脳血栓症、下肢血栓性静脈炎等の血栓塞栓症、静脈炎があらわ

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直ち

に投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、細胞毒性を有する抗癌

剤との併用で血栓塞栓症の危険性を増大させるおそれがあるので、投与

にあたっては十分に観察すること。 

４）劇症肝炎、肝炎、胆汁うっ滞、肝不全（0.1％未満）：劇症肝炎、肝炎、胆汁う

っ滞等の重篤な肝障害があらわれることがある。また、肝不全に至るこ

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投与を中

止するなど適切な処置を行うこと。 

５）高カルシウム血症（0.1％未満）：骨転移のある患者で投与開始初期に、高カル

シウム血症があらわれることがある。 

６）子宮筋腫（0.1%未満）、子宮内膜ポリープ、子宮内膜増殖症、子宮内膜症（頻

度不明）：子宮筋腫、子宮内膜ポリープ、子宮内膜増殖症、子宮内膜症

がみら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

には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

７）間質性肺炎（0.1％未満）：間質性肺炎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投与を中止し、適切な処置を行う

こと。 

８）アナフィラキシー、血管浮腫（0.1％未満）：アナフィラキシー、血管浮腫等の

過敏症状があらわれることがあるので、このような症状があらわれた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

９）皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）（0.1%未満）：皮膚粘膜眼症候群

（Stevens-Johnson 症候群）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投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。 

１０）水疱性類天疱瘡（0.1％未満）：水疱性類天疱瘡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投与を中止し、適切な処

置を行うこと。 
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１１）膵炎（0.1％未満）：血清トリグリセライド上昇によると考えられる膵炎があ

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

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

 

 

（２）その他の副作用 

 0.1～5％未満 0.1％未満 

肝臓 肝機能異常 脂肪肝（非アルコール性脂肪性

肝炎を含む） 

生殖器 無月経、月経異常、性器出血、

腟分泌物 

卵巣嚢腫、卵巣嚢胞、陰部そう

痒、子宮頸管ポリープ、腟ポリ

ープ 

消化器 悪心・嘔吐、食欲不振、下痢、

腹痛等 

 

精神神経系 頭痛、眩暈・めまい 不眠、抑うつ状態、感覚異常（錯

感覚、味覚異常含む） 

皮膚 発疹、発汗、脱毛等 皮膚血管炎、皮膚エリテマトー

デス、晩発性皮膚ポルフィリン

症、放射線照射リコール反応 

筋・骨格系  筋肉痛 

その他 ほてり・潮紅、体重増加、浮腫 骨痛、腫瘍部の疼痛・発赤、倦

怠感、疲労、頻尿、高トリグリ

セライド血症、下肢痙攣 

承認時までの国内臨床試験及び使用成績調査で認められなかった副作用につい

ては 0.1%未満に記載した。 

 

（１）項目別副作用出現率及び臨床検査値異常 

ノルバデックス(10mg錠)の承認時及び使用成績調査結果 9)：次頁の表参照 

 

（２）背景別副作用出現率 

ノルバデックス(10mg錠)の使用成績調査結果：合併症の有無別副作用発現率（％） 

な     し 7.7 

あ     り 9.4 

 肝  臓 8.6 

腎  臓 20.0 

血  液 30.0 

精神神経系 0 

そ の 他 9.0 

不     明 9.6 

総  症  例 8.3 
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（３）副作用発生原因及び処置 

発生原因：不明 

処置方法：対症療法など 

 

（４） 日本で見られていない外国での副作用報告及びその出典 

該当資料なし 

 

副作用集計（表） 
時期 

 

 

対象 

承認時迄

の調査 

使用成績調

査の累計 
（昭和 56 年 5 月

1日から 62年 

4月 30日まで） 

計 

調査施設数① 

調査症例数② 

副作用発現症例数③ 

副作用発現件数④ 

16 

268 

30 

40 

404 

3,762 

312 

387 

409 

4,030 

342 

427 
副作用発現症例率 

（③/②×100） （%） 
11.19 8.29 8.48 

副 作 用 の 種 類 副作用発現件数(%) 

皮膚付属器官障害 

 ざ瘡 

 そう痒 

 脱毛（症） 

 多毛（症） 

 多汗 

 発疹 

 皮膚炎 

 乾皮性湿疹 

 眼瞼異和感 

  眼瞼そう痒感 

7(2.61) 

1(0.37) 

- 

2(0.74) 

- 

1(0.37) 

1(0.37) 

- 

- 

1(0.37) 

1(0.37) 

24(0.63) 

- 

1(0.02) 

5(0.13) 

1(0.02) 

5(0.13) 

10(0.26) 

1(0.02) 

1(0.02) 

- 

- 

31(0.76) 

1(0.02) 

1(0.02) 

7(0.17) 

1(0.02) 

6(0.14) 

11(0.27) 

1(0.02) 

1(0.02) 

1(0.02) 

1(0.02) 
中枢末梢神経系障害 

 音声障害 

頭痛 

知覚減退 

めまい 

1(0.37) 

1(0.37) 

- 

- 

- 

12(0.31) 

3(0.07) 

4(0.10) 

1(0.02) 

5(0.13) 

13(0.32) 

4(0.09) 

4(0.09) 

1(0.02) 

5(0.12) 
自律神経系障害 

 心悸亢進 

 潮紅（フラッシング） 

- 

- 

- 

5(0.13) 

1(0.02) 

4(0.10) 

5(0.12) 

1(0.02) 

4(0.09) 
視覚障害 

 視力異常 

 眼精疲労 

 眼の乾燥感 

1(0.37) 

1(0.37) 

- 

- 

8(0.21) 

6(0.15) 

1(0.02) 

1(0.02) 

9(0.22) 

7(0.17) 

1(0.02) 

1(0.02) 
聴覚前庭障害 

 耳鳴 
- 

- 
2(0.05) 

2(0.05) 
2(0.04) 

2(0.04) 
精神障害 

 神経過敏（症） 

 不眠（症） 

- 

- 

- 

3(0.07) 

1(0.02) 

2(0.05) 

3(0.07) 

1(0.02) 

2(0.04) 
胃腸系障害 

 嘔気 

 嘔吐 

 下痢 

 口内炎 

 口内乾燥 

 消化不良 

 食欲不振 

 腹痛 

 口唇乾燥 

 卵巣部の疼痛 

 胃腸症状 

 心窩部痛 

13(4.85) 

11(4.10) 

3(1.11) 

2(0.74) 

- 

1(0.37) 

- 

1(0.37) 

- 

- 

- 

- 

1(0.37) 

57(1.51) 

30(0.79) 

11(0.29) 

3(0.07) 

1(0.02) 

1(0.02) 

4(0.10) 

22(0.58) 

7(0.18) 

1(0.02) 

1(0.02) 

3(0.07) 

- 

70(1.73) 

41(1.01) 

14(0.34) 

 5(0.12) 

 1(0.02) 

 2(0.04) 

 4(0.09) 

23(0.57) 

 7(0.17) 

 1(0.02) 

 1(0.02) 

 3(0.07) 

1(0.02) 

 
副 作 用 の 種 類 副作用の発現件数(%) 

肝臓胆管系障害 

 黄疸 

 肝炎 

 肝機能異常 

 肝障害 

 血清 AST(GOT)上昇 

 血清 ALT(GPT)上昇 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

42(1.11) 

1(0.02) 

3(0.07) 

17(0.45) 

17(0.45) 

4(0.10) 

3(0.07) 

42(1.04) 

1(0.02) 

3(0.07) 

17(0.42) 

17(0.42) 

4(0.09) 

3(0.07) 
体謝栄養障害 

 高カルシウム血症 
- 

- 
2(0.05) 

2(0.05) 
2(0.04) 

2(0.04) 
呼吸系障害 

 咽頭炎 

 鼻出血 

 喉頭不快感 

 喀痰着色 

1(0.37) 

1(0.37) 

- 

- 

- 

3(0.07) 

- 

1(0.02) 

1(0.02) 

1(0.02) 

4(0.09) 

1(0.02) 

1(0.02) 

1(0.02) 

1(0.02) 
赤血球障害 

 貧血 
- 

- 
1(0.02) 

1(0.02) 
1(0.02) 

1(0.02) 
白血球網内系障害 

 白血球減少（症） 
- 

- 
23(0.61) 

23(0.61) 
23(0.57) 

23(0.57) 
血小板出血凝血障害 

 血小板減少（症） 

 血栓性静脈炎 

 骨髄抑制 

 静脈炎 

 下腿深在性血栓性静脈炎 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

9(0.23) 

2(0.05) 

2(0.05) 

2(0.05) 

2(0.05) 

1(0.02) 

9(0.22) 

2(0.04) 

2(0.04) 

2(0.04) 

2(0.04) 

1(0.02) 
泌尿系障害 

 排尿障害 

 排尿頻度 

- 

- 

- 

3(0.07) 

1(0.02) 

2(0.05) 

3(0.07) 

1(0.02) 

2(0.04) 
女性生殖障害 

 月経過多 

 月経異常 

 非産褥性乳汁分泌 

 乳房腫大 

 白帯下 

 無月経 

 卵巣腫大 

 性器分泌 

 性器出血 

6(2.23) 

- 

- 

- 

- 

- 

4(1.49) 

- 

- 

2(0.74) 

120(3.18) 

2(0.05) 

20(0.53) 

1(0.02) 

1(0.02) 

9(0.23) 

65(1.72) 

1(0.02) 

1(0.02) 

22(0.58) 

126(3.12) 

2(0.04) 

20(0.49) 

1(0.02) 

1(0.02) 

9(0.22) 

69(1.71) 

1(0.02) 

1(0.02) 

24(0.59) 
一般的全身障害 

 顔面浮腫 

 胸痛 

 体重増加 

 背（部）痛 

 発熱 

 肥満（症） 

 倦怠（感） 

 浮腫 

 ほてり 

 下肢・下腹部のだるさ 

 腫瘍部の疼痛 

4(1.49) 

- 

1(0.37) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

4(1.49) 

- 

- 

36(0.95) 

3(0.07) 

- 

4(0.10) 

1(0.02) 

2(0.05) 

4(0.10) 

3(0.07) 

2(0.05) 

17(0.45) 

1(0.02) 

1(0.02) 

40(0.99) 

3(0.07) 

1(0.02) 

4(0.09) 

1(0.02) 

2(0.04) 

4(0.09) 

3(0.07) 

2(0.04) 

21(0.52) 

1(0.02) 

1(0.02) 
不明  2(0.05) 2(0.04) 
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６．薬物アレルギーに対する注意及び試験法 

該当資料なし 

 

７．高齢者への使用に関する注意 

該当資料なし 

 

８．妊娠又は妊婦への使用に関する注意 

外国において、本剤を投与された患者で自然流産、先天性欠損、胎児死亡が報告さ

れており、また、本剤は、動物実験で妊娠及び分娩への影響並びに胎仔への移行が

認められているので、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。 

治療に際して妊娠していないことを確認すること。また、治療中はホルモン剤以外

の避妊法を用いること。 

 

９．授乳婦への使用に関する注意 

授乳中の投与に関する安全性は確立していないので、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。 

 

10．未熟児、新生児、乳児、幼児、小児への使用に関する注意 

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。 

 

11．相互作用 

本剤は、主として肝代謝酵素 CYP3A4及び CYP2D6により代謝される。（「薬物動    

態」の項参照） 

（１）併用療法時の注意 

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 

クマリン系抗凝血剤 

ワルファリン等 

抗凝血作用が増強することがある

ので、抗凝血剤を減量するなど、

慎重に投与すること。 

タモキシフェンがワルファリン

の肝臓での代謝を阻害する可能

性が考えられている。 

リトナビル 本剤の AUC が上昇することが予

想される。 

リトナビルのチトクローム

P-450 に対する競合的阻害作用

により、本剤の AUC が上昇する

ことが予想される。 

リファンピシン 本剤の血中濃度が低下したとの報

告がある。 

リファンピシンにより、CYP3A4

が誘導され、本剤の代謝が促進

される可能性がある。 

選択的セロトニン再取

り込み阻害剤（SSRI） 

  パロキセチン等 

本剤の作用が減弱するおそれがあ

る。併用により乳癌による死亡リ

スクが増加したとの報告がある。 

CYP2D6 阻害作用により本剤の

活性代謝物の血漿中濃度が低下

したとの報告がある。 
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（２）食物、嗜好品等による影響 

該当資料なし 

 

12．臨床検査値への影響 

該当資料なし 

 

13．適用上の注意（その他本剤投与に際しての注意） 

「14. 薬剤交付時の注意事項」を参照 

 

14．薬剤交付時の注意事項 

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]。 

 

15．過量投与時 

（参考） 

[英国 DATASHEET からの引用] 

        理論的には、過量投与によって、薬理作用による副作用の増大が予想される。 

    動物実験からは、極めて高用量（臨床用量の 100ｰ200 倍）ではエストロゲン作用があら 

    われる可能性が示されている。 

    ノルバデックス通常量の数回服用と心電図の QT延長との関連性を示唆する報告がある。 

    過量投与に対する特別な解毒剤はなく、対症療法を行うこと。 
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16．その他 

（１）海外において、QT間隔の延長、Torsades de pointes の発現が報告されてい

る。 

 

（２）海外の臨床試験で、本剤の投与により対側乳癌以外の二次発癌がみられたと

の報告があるが、本剤との関連性は十分明らかにされておらず、評価も確立

されていない。（子宮体癌については「重要な基本的注意」の項参照） 

 

（３）ラットで肝腫瘍の発生が認められたとの報告がある。 

 

（４）げっ歯類で遺伝子毒性が認められたとの報告がある。 

 

（５）げっ歯類での生殖試験で卵胞ホルモン（ジエチルスチルベストロール等）と

同様の胎仔毒性が認められている。なお、これまでに妊婦への投与症例が少

数例報告されているが、それらの症例では本剤が腟や子宮頸部での癌発生の

要因となるとの報告はなく、臨床的意義は不明とされている。 
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Ⅶ．薬効薬理に関する項目 
 

１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 

ステロイド系抗エストロゲン剤（メピチオスタン） 

非ステロイド系抗エストロゲン剤（クロミフェン、トレミフェン） 

 

２．薬理作用 

（１）作用部位・作用機序 

乳癌組織等のエストロゲンレセプターに対しエストロゲンと競合的に結合し、抗エ

ストロゲン作用を示すことによって抗乳癌作用を発揮するものと考えられる。なお、

男性ホルモン作用はない。 

 

（２）効力を裏付ける試験成績 

１）抗腫瘍効果 

ヌードマウス可移植性ヒト乳癌組織（Br-10）の増殖を本薬投与開始と同時に

停止させ、対照群と比較し腫瘍重量を有意に低下させる 10）。また、DMBA

（4.7-Dimethylbenz [a] anthracene）によるラット乳癌の発生を抑制し、更

に確立した DMBA誘発ラット乳癌を退縮させる 11）。 

 

２）エストロゲンレセプターとの結合能 

摘出ヒト乳癌組織におけるエストロゲンレセプターとの結合能は、エストラ

ジオールの約 0.7％である 12）。また、未成熟ラット子宮組織を用いた試験に

おいて、エストラジオールの約 300 倍の濃度でエストラジオールのエストロ

ゲンレセプターに対する結合を 50％阻止する 13）。 

なお、エストロゲンレセプター陰性の腫瘍に対しても臨床的効果が認められ

ている 14）。 

 

３．薬理学的特徴 

同効薬のメピチオスタンと同様に、乳癌組織の細胞質に存在するエストロゲンレセ

プター（ER）と結合することにより抗腫瘍効果を発揮する抗エストロゲン剤である。

両薬剤の ER結合能はほぼ同等で、エストロゲンに対する相対力価は本剤が約 1/250、

メピチオスタンは約 1/300 と算出されている。また、両剤の用量反応曲線はエスト

ロゲンによるそれとほぼ平行し、これらの作用は競合阻害的であることが示されて

いる 15）。 
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Ⅷ．体内薬物動態に関する項目 
 

１．血中濃度の推移、測定法 

（１）治療上有効な血中濃度 

（参考） 

閉経前婦人の排卵期のエストラジオールの正常値は 146～240pg/mL とされており、

タモキシフェンのエストロゲンレセプターへの結合能より推察して、この約 10～

500倍の血中濃度が必要とされている 16）。 

外国のデータでは、女性乳癌患者にタモキシフェン 10mg/m2を１日２回連続経口投

与した場合、有効例では定常状態の血中濃度は 150ng/mL以上であった 17）。 

 

（２）最高血中濃度到達時間 

乳癌患者にタモキシフェン 20mgを経口投与（10mg錠、１日２回投与）した場合、

速やかに吸収され、6～7.5 時間後に最高血中濃度に達した。なお、代謝体（N-デ

スメチル体）は未変化体と同じ薬理作用を示すため、その時の最高血中濃度の総

和は 22.2～26.3ng/mL であった 16）。 

 

（３）通常用量での血中濃度 

①乳癌患者にタモキシフェン 10mg錠を 1日 2回、連続経口投与した場合､血中濃度

は投与後８週目でほぼ一定になり､そのときの血中濃度は約 270ng/mL（未変化

体：約 110ng/mL、代謝体：約 160ng/mL）であった 16）。 

②乳癌患者にタモキシフェン 20mg 錠を 1 日 1 回、連続経口投与した場合、未変化

体及び代謝体は各々４週、８週で飽和に達し、その血中濃度は各々約 110ng/mL、

約 260ng/mL であり、10mg錠を 1日 2 回投与したときとの比較で差を認めなかっ

た 18）。 

 

（４）中毒症状を発現する血中濃度 

該当資料なし 

 

２．薬物速度論的パラメーター 

（１）吸収速度定数 

（参考） 

外国人のデータで、男性健常人にタモキシフェン 20mg を経口投与した場合、

k=0.154（L/日）であった 19）。 

（２）消失速度定数 

乳癌患者にタモキシフェン 20mg を経口投与した場合、 t1/2は 20.6～33.8 時間で

あった 16）。 

（参考） 

外国人のデータで、乳癌患者に 20mg/m2 を連続経口投与（１回 10mg/m2、１日 2

回投与）した場合、t1/2は７日であった 17）。 
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（３）分布容積 

該当資料なし 

 

（４）血漿蛋白結合率 

（参考） 

外国人のデータで、タモキシフェンの血漿蛋白結合率は 99％以上であった 20）。 

 

（５）クリアランス 

該当資料なし 

 

（６）バイオアベイラビリティ 

（参考） 

外国人のデータで、タモキシフェン 20mg を単回経口投与した場合、AUC は 102.7

（days･ng/mL）であった 19）。 

 

３．作用発現時間 

該当資料なし 

 

４．作用持続時間 

該当資料なし 

 

５．吸収 

経口投与で速やかに吸収され、腸肝循環を行うと考えられている 21）。 

 

６．分布 

（１）血液－脳関門通過性 

（参考） 

外国人のデータで、乳癌患者にタモキシフェン 20-60mg/日を経口投与した場合、

タモキシフェンと主要代謝物である N-デスメチルタモキシフェンの合計血清中濃

度に比べ、脳内濃度は約 10-25倍、脳転移巣内濃度は約 10-40倍高かった 22）。 

 

（２）血液－胎盤関門通過性 

該当資料なし 

 

（３）母乳中への移行性 

該当資料なし 

 

（４）髄液への移行性 

乳癌患者にタモキシフェン 20mg/日を経口投与した場合、投与７日目、14日目の脳

脊髄液中にタモキシフェン及び代謝体は検出されなかった 23）。 
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（５）その他の組織への移行性 

該当資料なし 

 

７．代謝 

（１）代謝部位及び代謝経路 

本剤を乳癌患者に連日経口投与した場合、この代謝物の血中濃度は８週目で未変化

体の約 1.4倍であった 16）。 

（参考） 

外国人のデータで、健常者、乳癌患者における主要代謝物は、N-デスメチルタモキ

シフェンである 24）。 

未変化体から N-デスメチルタモキシフェンへの脱メチル化には主に CYP3A4が関与

し、それに続く活性代謝物エンドキシフェン（4-OH-N-デスメチルタモキシフェン）

への水酸化には主に CYP2D6が関与すると考えられている 25）26）。 

 

（２）初回通過効果の有無及びその割合 

該当資料なし 

 

（３）代謝物の活性の有無 

（参考） 

外国人のデータで、主要代謝物である N-デスメチルタモキシフェンは、未変化体と

同等の活性を示すと考えられている 27）。 また、それに続く代謝物エンドキシフェ

ン（4-OH-N-デスメチルタモキシフェン）は 4-OH-タモキシフェンと同等の活性を 

示し 26）、4-OH-タモキシフェンはタモキシフェンの 100倍以上の活性を示すと考え

られている 28）。 

 

（４）活性代謝物の速度論的パラメータ 

該当資料なし 

 

８．排泄 

（１）排泄部位 

糞中及び尿中 

 

（２）排泄率 

（参考） 

外国人のデータで、14C-タモキシフェン 20mg を患者に単回経口投与した場合、13

日間で投与量の約 65％が糞尿中に排泄され、このうち約 1/5 は尿中より、約 4/5

は糞中より回収された 21）。 

 

（３）排泄速度 

（参考） 

本剤の極めて緩徐な排泄は、腸肝循環によるものと推測される。 
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９．透析等による除去率 

（１）腹膜透析 

該当資料なし 

 

（２）血液透析 

該当資料なし 

 

（３）直接血液潅流 

該当資料なし 
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目 
 

１．一般薬理 

ラット、マウス、モルモット、イヌを用いて中枢神経系、末梢神経系、呼吸・循

環器系、in vitro での摘出平滑筋、尿量及び尿中電解質等に対する作用を調べた

結果、内分泌作用以外には、比較的少量で尿排泄の減少及び一過性の血管拡張作

用がみられたほかに、注目すべき薬理作用は認められなかった 29）。本剤の主作用

である抗エストロゲン作用以外の内分泌系に対する作用は、ラットで弱くマウス

で強く現れるエストロゲン作用以外には特記すべきものはなく、ラットでアンド

ロゲン作用及び抗アンドロゲン作用も認められなかった 30）31）。 

 

２．毒性 

（１）急性毒性 

ＬＤ 50値（mg/kg）32） 

投与経路 

動 物 
経口 皮下 腹腔内 

マ ウ ス 雄 6500 ＞5000 218 

雌 6700 ＞5000 231 

ラ ッ ト 雄 1550 ＞5000 660 

雌 1190 ＞5000 575 

 

（２）亜急性毒性 

ラットでの亜急性毒性試験（５週間経口投与）及び慢性毒性試験（26週間経口投

与）で、卵巣及び精巣の重量低下等の主に本剤の抗エストロゲン作用等の薬理作

用によると思われる生殖器への影響が認められた 32）。 

 

（３）慢性毒性 

Ⅸ－２－（２）を参照 

 

（４）生殖試験 

ラット、ウサギ 33）による生殖試験で、着床障害や胎仔死亡など妊娠の成立障害や

分娩の遅延などが認められているが、催奇形性は認められていない。なお、本剤の

抗エストロゲン作用により子宮の正常な発育が阻害された結果生じる物理的な圧

迫によると思われる胎仔の肋骨異常が認められている。 
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（５）その他の特殊毒性 

１）癌原性 

ラットを用いた２年間の癌原性試験（5、20、35mg/kg/日）において、肝腫瘍

及び水晶体異常（白内障等）の増加が認められた 34）。 

マウスでは本剤がエストロゲン作用のみを示すので、他のエストロゲン剤と

同様に生殖器の腫瘍の発生が認められている。 

 

２）変異原性 

細菌及び哺乳動物の培養細胞を用いた in vitro 試験及びラットを用いた in 

vivo優性致死試験法において遺伝毒性は認められなかった。 

ラット（20mg/kg/日、1,3,6日間投与）及び、ハムスター（2,5,10mg/kg、単

回投与）を用いた試験において、ラットでは肝臓及び腎臓で、ハムスターで

は肝臓で DNA付加体の形成が認められている 35)。 

 

３）抗原性 

モルモットを用いて全身性アナフィラキシー試験、受身赤血球凝集試験及び

受身皮膚アナフィラキシー試験を行った結果、異常は認められず、本剤はモ

ルモットを用いた実験では抗原性はないものと考えられた。 

 

４）眼に対する毒性 

ラット胎仔の眼に及ぼす影響についてクロミフェンクエン酸塩との比較試験

を行った結果、クロミフェンクエン酸塩 50mg/kg/日ではラット胎仔に重篤な

白内障が認められたが、本剤は 304mg/kg/日投与した場合にも胎仔に眼の障

害は認められなかった。 

ラットを用いた２年間の癌原性試験において、水晶体異常（白内障等）の増

加が認められている 34）。 

 

５）その他（動物差） 

毒性試験結果には動物間の種差が認められる 36）。ラットでは主として抗エス

トロゲン作用が認められたが、イヌ及びマウスではエストロゲン作用による

と思われる変化が認められた。 

なお、ヒト（常用量）では抗エストロゲン作用を示す。 

 

３．動物での体内薬物動態 

（１）吸収 

ラット、マウス、アカゲザル、イヌにおいて、経口投与後よく吸収された。 

 

（２）分布 

卵巣摘出マウスに標識化合物を静脈内投与した場合、胆汁、肝、肺、副腎に多く

移行し、血液、脳、子宮への移行は少なかった 37）。 

有色ラット（Hooded ラット）を用いた実験で、眼のブドウ膜への移行がみられた

が、経時的に減少し、色素含有組織への親和性はクロロキンやクロルプロマジンで

示されたような強固なものではないと考えられた。 
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（３）代謝 

ラット、マウス、アカゲザル、イヌにおいて、芳香環系の水酸化が主代謝経路であ

ると考えられた。イヌの胆汁ではモノハイドロキシ体が主代謝物であると考えられ

た。 

代謝物は主としてグルクロン酸抱合体または他の抱合体として排泄され、未変化体

として排泄されることはほとんどない。 

 

（４）排泄 

ラット、マウス、アカゲザル、イヌにおいて、大部分が糞便中に、また少量が尿中

に排泄された。 

イヌでは投与量の 20～27％が、ラットでは 22～53％が胆汁中で回収された。 

 

（５）その他 
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Ⅹ．取扱い上の注意，包装，承認等に関する項目 
 

１．有効期間又は使用期限 

使用期限：5年（安定性試験結果に基づく） 

組箱に表示の使用期限内に使用すること。 

 

２．貯法・保存条件 

しゃ光して室温保存 

 

３．薬剤取扱い上の注意点 

＜規制区分＞ 

本剤は、処方箋医薬品注である。 

注意─医師等の処方箋により使用すること。 

 

４．包装 

ノルバデックス錠 10mg：[PTP]  30錠(10 錠×3)、100錠(10錠×10)、 

500錠(10錠×50) 

ノルバデックス錠 20mg：[PTP]  100錠(10 錠×10)、300錠(10錠×30) 

 

５．同一成分，同効薬 

同一成分：タスオミン錠 10mg・20mg 他 

同効薬：トレミフェンクエン酸塩（閉経後乳癌）他 

 

６．製造・輸入承認年月日，承認番号 

ノルバデックス錠 10mg：平成 18年 2月 27日 21800AMX10347  

ノルバデックス錠 20mg：平成 18年 2月 27日 21800AMX10348 

 

<旧販売名> 

ノルバデックス ：昭和 56年 5月 1日（56AM輸）93 

ノルバデックスＤ：平成元年 12月 18 日（01AM輸）0226 

 

７．薬価基準収載年月日 

ノルバデックス錠 10mg：平成 18年 6月 9日 

ノルバデックス錠 20mg：平成 18年 6月 9日 

 

<旧販売名> 

ノルバデックス ：昭和 56年 9月 1 日 

ノルバデックスＤ：平成 2年 6月 1日 

 （経過措置終了：2007年 3月 31日） 

 

８．再審査結果通知年月日 

ノルバデックス（10mg錠）：昭和 64年 1月 4日 
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９．長期投与の可否 

該当しない。 

 

10．厚生労働省薬価基準収載医薬品コード 

ノルバデックス錠 10mg：4291003F1163 

ノルバデックス錠 20mg：4291003F2054 

 

<旧販売名> 

ノルバデックス ：4291003F1104 

ノルバデックスＤ：4291003F2020 
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