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IF利用の手引きの概要
－日本病院薬剤師会－

１．医薬品インタビューフォーム作成の経緯

当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者(以下、MRと略す)等にインタビューし、当該医薬

品の評価を行うのに必要な医薬品情報源として使われていたインタビューフォームを、昭和63年

日本病院薬剤師会(以下、日病薬と略す)学術第２小委員会が「医薬品インタビューフォーム」(以下、

IFと略す)として位置付け明確化し、その記載様式を策定した。そして、平成10年日病薬学術第３

小委員会によって新たな位置付けとIF記載要領が策定された。

２．IFとは

IFは「医療用医薬品添付文書等の情報を補完し、薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要

な医薬品の適正使用や評価のための情報あるいは薬剤情報提供の裏付けとなる情報等が集約され

た総合的な医薬品解説書として、日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のために当該医薬品の製

薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。

しかし、薬事法の規制や製薬企業の機密等に関わる情報、製薬企業の製剤意図に反した情報及び

薬剤師自らが評価・判断・提供すべき事項等はIFの記載事項とはならない。

３．IFの様式・作成・発行

規格A4版、横書きとし、原則として９ポイント以上の字体で記載し、印刷は一色刷りとする。表

紙の記載項目は統一し、原則として製剤の投与経路別に作成する。IFは日病薬が策定した「IF記

載要領」に従って記載するが、本IF記載要領は、平成11年１月以降に承認された新医薬品から適

用となり、既販売品については「IF記載要領」による作成・提供が強制されるものではない。ま

た、再審査及び再評価(臨床試験実施による)がなされた時点ならびに適応症の拡大等がなされ、記

載内容が大きく異なる場合にはIFが改訂・発行される。

４．IFの利用にあたって

IFの策定の原点を踏まえ、MRへのインタビュー、自己調査のデータを加えてIFの内容を充実させ、

IFの利用性を高めておく必要がある。

MRへのインタビューで調査・補足する項目として、開発の経緯、製剤的特徴、薬理作用、臨床成

績、非臨床試験等の項目が挙げられる。また、随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関

しては、当該医薬品の製薬企業の協力のもと、医療用医薬品添付文書、お知らせ文書、緊急安全

性情報、Drug Safety Update（医薬品安全対策情報）等により薬剤師等自らが加筆・整備する。

そのための参考として、表紙の下段にIF作成の基となった添付文書の作成又は改訂年月を記載し

ている。なお、適正使用や安全確保の点から記載されている「臨床成績」や「主な外国での発売

状況」に関する項目等には承認外の用法・用量、効能・効果が記載されている場合があり、その

取扱いには慎重を要する。
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Ⅰ 概要に関する項目

1．開発の経緯

ビス（2，6－ジオキソピペラジン）誘導体ICRF－154及びICRF－159（一般名：razoxane）は，

1969年強い抗腫瘍活性と転移阻止作用が報告され，さらにその後G2期蓄積，多核細胞出現を特徴

とする薬剤であることが明らかにされた。この内，ICRF－159は1977年に英国，アイルランドに

おいて，ICI社より経口抗癌剤（商品名：Razoxin®）として，リンパ腫，白血病，カポジ肉腫，

放射線との併用で軟部，骨，軟骨肉腫を適応症として発売された。

一方，ICRF－154 は経口投与の臨床試験において，活性，毒性ともに認められず，長らく新し

い進展をみなかった。全薬工業株式会社は1983年より中国科学院上海葯物研究所の蔡らと共同で，

経口での吸収率を高め，抗腫瘍効果に優れたICRF－154誘導体の開発に着手し，一連のICRF－

154のN－アミノメチル，N－アシルオキシメチル誘導体の中から，経口投与で最も優れた抗腫瘍

効果を示すソブゾキサンを見出した。

1983年から前臨床試験を経て，1985年より臨床第 I 相試験，1987年より前期臨床第 II 相試験，

1989年より悪性リンパ腫を対象に後期臨床第 II 相試験が開始され，悪性リンパ腫及び成人T細胞

白血病リンパ腫に対する有効性が認められた。

使用成績調査は，平成６年７月～平成12年３月までの間に，全例調査方式にて実施し，平成12

年６月に再審査申請を行った結果，平成18年12月に薬事法第14条第２項各号（承認拒否事由）の

いずれにも該当しないとの再審査結果を得た。

さらに，厚生労働省通知「医薬品関連医療事故防止対策の強化・徹底について（平成16年６月

２日付薬食発第0602009号）」に基づき販売名に含量を表示することとし，2008年３月13日に，

「ペラゾリン®細粒400mg」，「ペラゾリン®細粒800mg」として承認された。

2．製品の特徴及び有用性

1）新しい構造の経口の抗悪性腫瘍剤です。

2）成人T細胞白血病リンパ腫に初めて承認を得た経口の薬剤です。

3）既存の抗悪性腫瘍剤により治療を受けた悪性リンパ腫にも効果を示します。

4）クリーバブルコンプレックスの安定化を伴わない新しいタイプのトポイソメラーゼ II の阻害剤です。

5）細胞周期内のG2M期に高い感受性を示します。

6）時間依存性の殺細胞作用を示します。

7）各種可移植性腫瘍・各種ヒト培養細胞に高い感受性を示します。

8）既存の抗悪性腫瘍剤耐性細胞に交叉耐性を示しません。

9）承認までの臨床試験及び承認後の調査における安全性評価対象症例1,102例中，副作用の発現

率は86.6％（954例）でした。

主なものは白血球減少59.1％（651例），血小板減少34.9％（385例），貧血26.5％（292例），赤血

球減少14.2％（157例），ヘモグロビン減少14.0％（154例），汎血球減少8.3％（92例），好中球減少

3.6％（40例）等の骨髄抑制の他，食欲不振11.9％（131例），悪心・嘔吐10.5％（116例）等でした。
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Ⅱ 名称に関する項目

1．販売名

（1）販売名

ペラゾリン細粒400mg，ペラゾリン細粒800mg

（2）洋名

Perazolin Fine Granules

（3）名称の由来

本薬の基本骨格であるdioxopiperazineより命名した

2．一般名

（1）和名（命名法）

ソブゾキサン（JAN）

（2）洋名（命名法）

sobuzoxane（r－INN）

3．構造式又は示性式

4．分子式及び分子量

分子式：C22H34N4O10

分子量：514. 53

5．化学名（命名法）

和名：1，1’－エチレンジ－4－イソブトキシカルボニルオキシメチル－3，5－ジオキソピペラ

ジン

英名：1，1’－ethylenedi－4－isobutoxycarbonyloxymethyl－3，5－dioxopiperazine

6．慣用名，別名，略号，記号番号

治験コード番号：MST－16

7．CAS登録番号

98631－95－9

CH3

CH3
－CH2CH2－ －CH2OCOCH2CH

CH3

CH3
CHCH2OCOCH2－ 

O O

O

O

O

O

N N N N
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Ⅲ 有効成分に関する項目

１．有効成分の規制区分

劇薬

２．物理化学的性質1）

（1）外観・性状

白色の結晶で，においはない。

（2）溶解性

本品はクロロホルム，ジメチルホルムアミド又はアセトニトリルに溶けやすく，エタノー

ル又はエーテルに極めて溶けにくく，水にほとんど溶けない。

（3）吸湿性

ソブゾキサンを温度22℃で相対湿度33%，53%，75%，94%に保ったデシケーター中に入れ，

30日間保存し，重量変化より吸湿率を求めたが顕著な変化は観察されず，吸湿性は認められ

なかった。

（4）融点（分解点），沸点，凝固点

ソブゾキサンの融点は132.9～134.1℃であった。

（5）酸塩基解離定数

ソブゾキサンの水に対する溶解度は小さく，滴定法や吸光度法によって解離定数を求める

ことはできなかった。そこで，アセトニトリル－d3・塩化カリウム－塩酸緩衝液の各種pHに

おける13C－NMRを測定し，化学シフトの変化から解離定数を求め，Ka＝0.062（pKa＝1.21）

の値を得た。

（6）分配係数

ソブゾキサンのn－オクタノール－水又は崩壊試験法第1液（人工胃液，pH1.2）間におけ

る分配係数を液体クロマトグラフ法によって測定した結果

n－オクタノール／水：133.3

n－オクタノール／崩壊試験法第1液：51.4

であった。

 
溶　　媒 

クロロホルム 

ジメチルホルムアミド 

アセトニトリル 

エタノール 

エーテル 

水 

溶けやすい 

溶けやすい 

溶けやすい 

極めて溶けにくい 

極めて溶けにくい 

ほとんど溶けない 

2 

2 

4 

4,000 

4,000 

>13,300

本品1gを溶かすのに 
 

要する溶媒量（mL） 
［日局］の表記法 

 
による溶解性 

ソブゾキサンの各種溶媒に対する溶解性（20±5°） 
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（7）その他の主な示性値

紫外吸収スペクトル

本品の吸収スペクトル用アセトニトリル溶液（1→100000）につき，吸光度測定法により

吸収スペクトルを測定するとき，波長195～198nmに吸収の極大を示す。

３．有効成分の各種条件下における安定性1）

（1）長期保存時の安定性

無色透明のガラス瓶に入れ，室温（5～32℃；相対湿度12～95%）で3年間保存して試験し

た結果，すべての試験項目について，試験開始時と比べていずれの経時時点においても変化

を認めなかった。

（2）苛酷条件下の安定性

1）温度に対する安定性

40℃で 6ヵ月間，60℃で 3ヵ月間保存して試験した結果，40℃保存品では，すべての試

験項目について，試験開始時と比べていずれの経時時点においても変化を認めなかった。

60℃保存品では，経時 1 ヵ月目より溶状が無色澄明からうすい黄色澄明に変化し，経

時 2 ヵ月目より外観が白色から帯黄白色に変化したが，TLCにおいて分解物のスポット

は検出されず，また含量，融点にも変化を認めなかった。

2）湿度に対する安定性

相対湿度53%，75%，89%，（温度はすべて40℃）で，6 ヵ月間保存して試験した結果，

いずれの湿度でも，すべての試験項目について，試験開始時と比べていずれの経時時点に

おいても変化を認めなかった。

3）光に対する安定性

ガラスシャーレに入れ，石英ガラス製の円盤で蓋をして，次の条件で保存した。

①室内蛍光灯下（約500ルクス）に 6ヵ月間，夜間・休日は消灯

〔積算照度：約100万ルクス・hr（2ロット）又は約113万ルクス・hr（ 1 ロット）〕

②直射日光の当たる屋上に14日間（約115時間），夜間・休日は室内の暗所

〔平均照度：約6.2万ルクス，積算照度：約708万ルクス・hr〕

室内蛍光灯下では，すべての試験項目について，試験開始時と比べていずれの経時時

点においても変化を認めなかった。

直射日光下では，3日後には変化が認められ，経時14日間で，外観が白色からうすい

黄色に，溶状が無色澄明からうすい黄色白濁に変化し，融点も低下し，更に含量は90%

に低下し，TLCにおいても分解物IIIが検出された。

4）溶液状態での安定性

ソブゾキサンは水にほとんど溶けないので，水溶液中での試験を行うことができない。

そこで，本品の再結晶及び規格試験に用いる有機溶媒中での安定性を検討した。

各溶液の濃度は１%とし，室内散乱光下，室温での保存を基本としたが，エタノールに
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ついては，本品がエタノールに極めて溶けにくいので，70℃に加熱して溶かし，試験した。

また，クロロホルムについては，本品の類縁物質の試験で極めて低濃度の溶液を用いてい

るので，低濃度（0.0005%）でも試験した。

その結果，クロロホルム，アセトニトリル，50%アセトニトリル及びジメチルホルムア

ミド中では，６時間経っても安定であった。一方，加熱したエタノール中では分解物（ I ，

II ）を認め，含量も低下した。

4．有効成分の確認試験法

（1）本品0.1gに希塩酸5mLを加え，還流冷却器を付け，時々振り混ぜながら水浴上で1時間加熱し

た後，冷却し，アセチルアセトン試液5mLを加えるとき，液は黄色を呈する。

（2）本品及びソブゾキサン標準品を乾燥し，赤外吸収スペクトル測定法の臭化カリウム錠剤法に

より測定し，両者のスペクトルを比較するとき，同一波数のところに同様の強度の吸収を認

める。

5．有効成分の定量法

本品及びソブゾキサン標準品を乾燥し，その約0.05gずつを精密に量り，それぞれを移動相に溶

かし，次に内標準溶液 5mLずつを正確に加えた後，移動相を加えて50mLとする。この液 1mLず

つを量り，それぞれに移動相を加えて10mLとし，試料溶液及び標準溶液とする。試料溶液及び

標準溶液20μLにつき，次の条件で液体クロマトグラフ法により試験を行い，内標準物質のピー

ク面積に対するソブゾキサンのピーク面積の比QT及びQSを求める。

ソブゾキサン（C22H34N4O10）の量（mg）＝ソブゾキサン標準品の量（mg）×

内標準溶液　ナフタレンの移動相溶液（1→2500）

CHCH2OCOCH2
CH2CONHCH2OCH2CH3H3C

CH2COOCH2CH3

CH3

CH3

H3C

O

分解物 I

分解物 II

分解物 III

O

O

CH2CH2N NN

CHCH2OCOCH2
CH2CONHCH2OHH3C

CH2COOCH2CH3H3C

O O

O

CH2CH2N NN

CHCH2OCOCH2 CH2OCOCH2CH
H3C

H3C

O OO

O O

CH2CH2N N NN

QT
QS
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操作条件

検出器：紫外吸光光度計（測定波長：211nm）

カラム：内径約4.6mm，長さ約25cmのステンレス管に5μmの液体クロマトグラフ用オクタ

デシルシリル化シリカゲルを充てんする。

カラム温度：室温

移動相：液体クロマトグラフ用アセトニトリル・水混液（13：7）

流　量：ソブゾキサンの保持時間が約7分になるように調節する。

カラムの選定：標準溶液20μLにつき，上記の条件で操作するとき，ソブゾキサン，内標準

物質の順に溶出し，その分離度が7以上のものを用いる。
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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

ペラゾリン細粒400mg（0.5g包），ペラゾリン細粒800mg（1.0g包）は，1 包中にソブゾキ

サンをそれぞれ400mg，800mg含有する分包細粒剤である。

被包は無色透明で，内容物は，白色の細粒でにおいはない。

（2）製剤の物性

1）重量偏差試験

重量偏差試験法の散剤（分包）の項により試験を行うとき，偏差（%）は5%以下である。

2）粒度の試験

本品は散剤の粒度の試験の項により試験を行うとき，散剤の粒度規定に適合し，かつ，

200号（75μm）ふるいを通過するものは全量の10%以下である。

3）安息角

36～37゜

4）飛散性

（逃飛率 0.5～2.0%）

（3）識別コード

識別コード　ZY001：ペラゾリン細粒400mg（0.5g包）

ZY002：ペラゾリン細粒800mg（1.0g包）

（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．製剤の組成

（1）有効成分の含量

1 g中にソブゾキサンを800mg含有する。

（2）添加物

添加物としてクロスカルメロースNa，ヒドロキシプロピルセルロース，硬化油，軽質無水

ケイ酸，タルク，乳糖水和物の６成分を含有する。
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3．製剤の各種条件下における安定性

（1）長期保存時の安定性

本品をセロファン・ポリエチレンラミネートフィルムヒートシール分包し紙箱に入れ，室

温（3～34℃；相対湿度12～95%）で3年間保存して試験した結果，すべての試験項目につい

て，試験開始時と比べていずれの経時時点においても変化を認めなかった。

（2）苛酷条件下の安定性

1）温度に対する安定性

ガラス瓶に入れ40℃で6ヵ月間，60℃で3ヵ月間保存して試験した結果

40℃・閉栓では，すべての試験項目について，試験開始時と比べていずれの経時時点に

おいても変化を認めなかった。

60℃・閉栓では，すべての試験項目について，試験開始時と比べていずれの経時時点に

おいても変化を認めなかった。

60℃・開栓では，3ヵ月目に外観が白色からごく薄い黄色に変化したのみで，TLCにお

いて分解物のスポットを認めず，含量にも変化を認めなかった。

2）湿度に対する安定性

相対湿度53%，75%，89%（温度はすべて40℃）で，6ヵ月間保存した試験結果，いずれ

の湿度でも，すべての試験項目について，試験開始時と比べていずれの経時時点において

も変化を認めなかった。

相対湿度89%では，6ヵ月目に外観が白色からうすい黄褐色に変化したのみで，TLCは，

試験開始時と比べていずれの経時時点においても変化を認めなかった。含量は6ヵ月目で

1.1～1.7％のわずかな低下傾向を示したが、定量値は95～105%の規格値範囲内であった。

3）光に対する安定性

ガラスシャーレに入れ，石英ガラス製の円盤で蓋をして，次の条件で保存した。

①室内蛍光灯下（約500ルクス）に6ヵ月間，夜間・休日は消灯

〔積算照度：約113万ルクス・hr〕

②直射日光の当たる屋上に14日間（約110時間）

〔平均照度：約6.7万ルクス，積算照度：約740万ルクス・hr〕

室内蛍光灯下では，すべての試験項目について，試験開始時と比べていずれの経時時点

においても変化を認めなかった。

直射日光下では，3日後に外観には変化が見られなかったが，含量やTLCに変化が認め

られ（分解物III*を検出），経時とともに分解が進行した。経時14日目に外観がごくうすい

黄色に変化するとともに，含量は14日間で約5%低下し，分解物IIIのスポットが濃くなっ

て来た。

＊分解物IIIの構造は有効成分の各種条件下における安定性（III－3）の項（５ページ）を

参照
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4．他剤との配合変化（物理化学的変化）

該当資料なし

5．混入する可能性のある夾雑物

いずれも製造工程での副生成物と考えられる。不純物の混入が予想されるが，その含有率は

総量で0.5％以下と少なかった（TLC法）。

不純物 I 未確認（微量のため単離困難）

不純物II 未確認（微量のため単離困難）

不純物III （推定構造）

不純物IV

不純物V 未確認（微量のため単離困難）

不純物VI 未確認（微量のため単離困難）

H3C

CHCH2OCOCH2

CHCH2OCOCH2NHCOCH2

CH3

CH3

CH2CH2 COCH2N N N

CH2CH2N N N

N

O

CH2OCOCH2CH

O

O

O

O

OO

O

O

H3C
H3C

H3C

H3C

CHCH2OCOCH2 CH2CH2N N N NH

O O

O

O

O
H3C

No. 

不純物　 

不純物　 

不純物　 

不純物　 

不純物　 

不純物　 

総　量 

 

0.025 

0.05 

0.05 

0.10 

0.025 

0 

0.250

 

0.025 

0 

0.15 

0.05 

0.05 

0.005 

0.280

 

0.025 

0 

0.15 

0.05 

0.05 

0.015 

0.290

 

0.025 

0 

0.15 

0.06 

0.05 

0.015 

0.300

 

0.025 

0 

0.15 

0.05 

0.06 

0.015 

0.300

1

測定値は繰り返し5回の平均値（未検出は0％として計算） 

2 3 4 5

I 

II 

III 

IV 

V 

VI

類 縁 物 質 の 測 定 結 果（％） 
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6．製剤中の有効成分の確認試験法

（1）有効成分の確認試験法（III－４）の項（５ページ）に準じて確認する。

（2）本品1gをとり，アセトニトリル10mLを加えて5分間かき混ぜた後，5 分間静置し，上澄液を

ろ過する。ろ液を40℃の水浴上で溶媒を減圧留去し，残留物をエタノールから再結晶し，

105℃で1時間乾燥するとき，その融点は132.5～134.5℃である。

（3）本品0.05gをとり，アセトニトリル20mLを加えて振り混ぜた後，ろ過し，ろ液を試料溶液と

する。別にソブゾキサン標準品0.02gをアセトニトリル10mLに溶かし，標準溶液とする。こ

れらの液につき，薄層クロマトグラフ法により試験を行う。試料溶液及び標準溶液 2μLずつ

を薄層クロマトグラフ用シリカゲルを用いて調製した薄層板にスポットし，冷風で風乾する。

次にクロロホルム・メタノール混液（19：1）を展開溶媒として約10cm展開した後，薄層板

を風乾し，更に105℃で3分間乾燥する。これをヨウ素蒸気中に15分間放置するとき，試料溶

液及び標準溶液から得たスポットのRf値は等しい。

7．製剤中の有効成分の定量法

本品20包をとり，その内容物の重量を精密に量り，試料とする。試料約0.063g〔ソブゾキサン

（C22H34N4O10）約0.05gに対応する量〕を精密に量り，内標準溶液5 m Lを正確に加え，更に移動相

30mLを加えた後，振り混ぜながら1分間超音波を照射する。これに移動相を加えて50mLとし，

遠心分離する。上澄液1mLを量り，移動相を加えて10mLとし，試料溶液とする。別にソブゾキ

サン標準品を105℃で1時間乾燥し，その約0.05gを精密に量り，内標準溶液5mLを正確に加え，更

に移動相を加えて溶かし，50mLとする。この液1mLを量り，移動相を加えて10mLとし，標準溶

液とする。試料溶液及び標準溶液20μLにつき，次の条件で液体クロマトグラフ法により試験を

行い，内標準物質のピーク面積に対するソブゾキサンのピーク面積の比QT及びQSを求める。

本品１包中のソブゾキサン（C22H34N4O10）の量（mg）

＝ソブゾキサン標準品の量（mg）×　　　×

内標準溶液　ナフタレンの移動相溶液（ 1→2500）

操作条件

検出器：紫外吸光光度計（測定波長：211nm）

カラム：内径約4.6mm，長さ約25cmのステンレス管に 5μmの液体クロマトグラフ用オクタ

デシルシリル化シリカゲルを充てんする。

カラム温度：室温

移動相：液体クロマトグラフ用アセトニトリル・水混液（13：7）

流　量：ソブゾキサンの保持時間が約 7分になるように調整する。

カラムの選定：標準溶液20μLにつき，上記の条件で操作するとき，ソブゾキサン，内標準物

質の順に溶出し，その分離度が 7以上のものを用いる。

QT
QS

本品 1包分の平均重量（g）
試料秤取量（g）
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8．容器の材質

被包：セロファン，ポリエチレン

9．その他
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Ⅴ 治療に関する項目

1．効能又は効果

下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の寛解

悪性リンパ腫，成人T細胞白血病リンパ腫

2．用法及び用量

ソブゾキサンとして，通常成人には 1日1600mgを 1 回又は 2回に分割，5日間連続経口投与し，

2～ 3週間休薬する。これを 1クールとして投与を繰り返す。

なお，年齢，症状により適宜増減するが，病期によっては 1日2400mgまで増量できる。

3．臨床成績

（1）臨床効果2～5）

臨床第II相試験の結果，悪性リンパ腫の奏効率はCR5例を含む28.3%（32／113）で，内訳

は非ホジキンリンパ腫がCR4例を含む28.2%（29／103），ホジキン病がCR1例を含む30.0%

（3／10）であった。

成人T細胞白血病リンパ腫の奏効率はCR2 例を含む43.5%（10／23）の結果が得られた。

（2）臨床薬理試験：忍容性試験

該当データなし

（3）探索的試験：用量反応探索試験

国内臨床第Ⅰ相試験

〔対　　象〕再発再燃又は治療抵抗性の各種悪性腫瘍患者

〔投与方法〕単回ではｎ＝300mg/m2としｎ～5ｎまで，5日間投与ではｎ＝80mg/m2としｎ～15ｎ

まで投与した。

〔試験結果〕単回投与例12例では5nまで副作用を認めなかった。5日間投与例33例では最大許

容量に至らなかったが，10n，12.5nで拡腫瘍効果を認めたため治療域量と判断し

た。

腫　瘍　名 

悪性リンパ腫 
 
 
非ホジキンリンパ腫 
 
ホジキン病 
 
 
成人T細胞白血病 
 
リンパ腫 

113 
 
 

103 
 
10 
 
 
 
23

27 
 
 
25 
 
2 
 
 
 
8

10 
 
 
9 
 
1 
 
 
 
3

24 
 
 
20 
 
4 
 
 
 
5

47 
 
 
45 
 
2 
 
 
 
5

28.3 
 
 

28.2 
 

30.0 
 
 
 

43.5

5 
 
 
4 
 
1 
 
 
 
2

症例数 奏効率（％） CR PR MR NC PD

表 1　腫 瘍 別 効 果 
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（4）検証的試験

1）無作為化平行用量反応試験

無作為化平行用量反応試験は実施していない。

2）比較試験

比較試験は実施していない。

3）安全性試験

長期投与試験及び薬物依存性試験は実施していない。

4）患者・病態別試験

患者・病態別試験は実施していない。

（5）治療的使用

1）使用成績調査・特別調査・市販後臨床試験

使用成績調査：

平成６年７月～平成12年３月までの間に実施した使用成績調査では，安全性解析対象例

として885例を収集した。副作用発現症例率は，87.7％（776/885例）であった。使用成績

調査において発現した主な副作用は，白血球減少（症），汎血球減少（症），骨髄抑制等の

白血球・網内系障害（668例），貧血，赤血球減少，ヘモグロビン減少等の赤血球障害

（372例），血小板減少（症）等の血小板・出血凝血障害（322例），悪心・嘔吐，食欲不振

等の消化管障害（134例）であった。

また，有効性解析対象例は623例であり，奏効率及び95％信頼区間は，悪性リンパ腫

16.5％（81/491例：13.3～20.0％），成人T細胞白血病リンパ腫（以下，ATLL）23.5％

（31/132例：16.5～31.6％）であった。

2）承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要

なし
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Ⅵ 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

ICRF－154

2．薬理作用

（1）作用部位・作用機序 6，7）

作用機序

ソブゾキサンはin vitroではほとんど活性を示さず，活性型代謝物ICRF－154のプロドラッ

グと考えられる。

そこでin vitroの試験においては，ソブゾキサンの代わりにICRF－154を使用して実験を行

った。ソブゾキサンはDNA－Topoisomerase II を阻害し，その作用は，すでに明らかにされ

ているTopoisomerase II 阻害剤VP－16，ADM等とは異なり，DNAの切断を起こさず，G2M

期に作用して染色体の凝縮異常を起こし，多核細胞を出現させ細胞を死に至らしめると考え

られる。

1）DNA－TopoisomeraseⅡ阻害作用

DNA－Topoisomerase II に対する酵素阻害作用は10μM以上で認められ，酵素活性を

50%阻害する濃度はICRF－154  13μMであった。

一方，対数増殖期の細胞に14C－チミジン存在下，20時間培養後ICRF－154を作用させ，

アルカリ性ショ糖精密度勾配遠心法でDNA鎖の切断について検討した。また，VP－16を

対照としVP－16とICRF－154を同時に作用させた時の様子も検討した。その結果，

ICRF－154は100μMの高濃度でもDNA鎖切断を起こさず，また，50μM以上の濃度の

ICRF－154は50μMのVP－16で誘起されるDNA鎖の切断を阻害した。

このICRF－154による阻害は，クリーバブルコンプレックス（DNAとTopoisomerase

II との結合体）の安定化を伴わないものであることが明らかとなった。

2）フローサイトメトリーによる細胞回転に及ぼす影響

持続接触での24時間目のDNAヒストグラムは，30μM以上の濃度でG2M期の著明な増

加がみられた。48時間目の観察では持続接触させた細胞の一部は 4～ 8倍体間の細胞回転

に進行した。

一方，塗抹標本の検索では分裂指数の増加はみられず，G2M期の増加は大部分がG2期の

増加によることが明らかとなった。

ICRF－154は30μM以上でG2M期の増加と共に 4～ 8 倍体への進行を示したが，ビンカ

アルカロイド剤とは異なりM期の増加ではなく，G2期の延長が考えられた。この作用は持

続接触の時にのみみられることから，時間依存性の強い薬剤と考えられた。
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（2）薬効を裏付ける試験成績8～10）

1）in vitro，in vivoにおける抗腫瘍効果

in vitroにおける腫瘍細胞に対する直接殺細胞効果をマウス腫瘍細胞株1株，ヒト腫瘍細

胞株14株（肺癌 1 株，胃癌 3 株，結腸癌 1 株，腎癌 1 株，白血病 7 株，子宮癌 1 株）を

用いて検討したところ，IC50値は胃癌1株，子宮癌1株を除いていずれも7×10－5～1×10－6M

であった。

in vivoにおける抗腫瘍効果をマウス実験腫瘍P388白血病，L1210白血病，ルイス肺癌，

B16メラノーマ，Colon38結腸癌，Colon26結腸癌，M5076サルコーマと，ヌードマウス可

移植性ヒト乳癌MX－1，小細胞性肺癌LX－1，結腸癌Co4を用い検討したところ，いずれ

の腫瘍に対しても強い抗腫瘍効果を認めた。

2）市販抗癌剤との抗腫瘍効果比較

ソブゾキサンは，P388白血病に対してはCPA，ACNU，VP－16とほぼ同程度の抗腫瘍

効果を示し，MMC，ADM，5－FU，VBLに比し優れた効果を示した。L1210白血病に対

してはACNUとほぼ同程度でCPA，MMC，ADM，5－FU，VBL，TESPA，VP－16に

比し優れた効果を示し，B16メラノーマに対してもADMには及ばぬが，ACNUとほぼ同

程度でCPA，5－FU，VBL，TESPA，NCSに比し優れた効果を示した。

3）化学療法剤耐性腫瘍に対する効果

化学療法剤耐性細胞株4株（VCR，ADM，CPA，MMC）に対するソブゾキサンの作用

を検討したところ，ADM耐性細胞に対し弱い交叉耐性を示したが，他の耐性細胞には交

叉耐性を示さなかった。

 
 

細胞株 

P388 
 
 
 
 
 
 
P388/VCR 
 
 
 
 
 
 
P388/ADM 
 
 
 
 
 
 
P388/CPA 
 
 
 
 
 
 
P388/MMC

200 
 

100 
 
0 
 
 

200 
 

100 
 
0 
 
 

200 
 

100 
 
0 
 
 

200 
 

100 
 
0 
 
 

200 
 

100 
 
0

－0.2 
 
　0 
 
＋1.5 
 
 
＋0.1 
 
＋0.1 
 
＋1.3 
 
 
＋0.3 
 
－0.2 
 
＋0.5 
 
 
－1.5 
 
－0.2 
 
＋1.0 
 
 
－0.9 
 
－0.3 
 
＋0.5

20.3 
 

17.2 
 

9.9 
 
 

19.8 
 

17.4 
 

11.4 
 
 

13.4 
 

11.2 
 

10.9 
 
 

19.0 
 

14.1 
 

10.3 
 
 

21.0 
 

19.0 
 

11.0

205 
 

174 
 
 
 
 

174 
 

153 
 
 
 
 

123 
 

103 
 
 
 
 

184 
 

137 
 
 
 
 

189 
 

171

（18-21） 
 

（17-18） 
 

（  9-10） 
 
 

（17-21） 
 

（17-19） 
 

（11-12） 
 
 

（13-14） 
 

（11-14） 
 

（10-11） 
 
 

（13-25） 
 

（13-15） 
 

（  9-11） 
 
 

（18-25） 
 

（17-25） 
 

（10-14） 

ソブゾキサン 
 

の投与量 
 

（mg/kg） 

 
体重変化＊ 

 
（g） 

 
T／C＊＊ 
 

（％） 

 
中間生存日数 

 
（range） 

＊ 
 

＊＊ 
 

動物数 

：体重変化　　day 5の体重－day 1の体重 
 
：T/C（％）＝ソブゾキサン投与群の生存日数/対照群の生存日数×100 
 
：実験群 n＝7，対照群 n＝10

表 1　VCR，ADM，CPA，MMC耐性P388白血病細胞に対する 
ソブゾキサンの抗腫瘍効果　　　　　　　　　　　 
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4）時間依存性及び濃度依存性の検討

V79細胞を用いた「濃度―時間―生残率の関係」より，その殺細胞作用様式を検討した

ところ，ソブゾキサンは，下山分類によるType II（時間依存性）の性質を強く示した。

図1 濃度―時間―反応曲線による殺菌胞作用様式の解析

5）投与スケジュールについて

L1210（sc－po）系を用いて，ソブゾキサンを 1 回投与，連日 5 日間投与，1 日 3 回分

割連日 5日間投与し，延命効果で判定したところ，1回投与より 5日投与，さらに 1日 3

回分割投与の方が，少ない総投与量において強い抗腫瘍活性を示した。

図2 投与スケジュール依存性
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6）ソブゾキサンと他抗癌剤との併用効果

①in vivoにおける併用効果

市販抗癌剤との併用について，L1210白血病細胞を腹腔内移植したCDF1マウスにソブ

ゾキサンと市販抗癌剤を腹腔内投与し，抗腫瘍効果を検討した。ソブゾキサンは，

MMC，ADM，CDDPと相乗的効果，CPA，Ara－Cと相加的，5－FU，6MP，6TGと

は拮抗的作用を示した。

図3 他抗癌剤との併用効果

②in vitroにおける併用効果

Molt IIIヒトT－ALL白血病細胞を用いたin vitro試験では，ソブゾキサンはAMSA，

BLM，ADM，VP－16と相乗的，CDDP，CPT－11，MMC，Ara－C，5－FU，VCR

と相加的，6MP，MTXと拮抗的作用を示した。

ソブゾキサン（300mg/kg） 

動物数：n=7

（　）内は60日生存マウス/全処理マウス 

Other antitumor drug

ソブゾキサン + Other antitumor drug
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4mg/kg

（7 / 7） （6 / 7） （5 / 7） 

（3 / 7） （2 / 7） 

ADM 
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CDDP 
5mg/kg
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6MP 
50mg/kg
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T
 / 
C（
％
）
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500

0



Ⅶ 薬物動態に関する項目

1．血中濃度の推移・測定法11）

（1）治療上有効な血中濃度

該当資料なし

（2）最高血中濃度到達時間

単回投与

ソブゾキサンとして600～1,500mg／m2を経口投与し，経時的に活性代謝物ICRF－154をガ

スクロマトグラフ法にて測定した。

ICRF－154の血漿中濃度は投与後0.26～2時間後に最高濃度2.71～7.42μg／mLを示したの

ち，半減期4.51～5.70時間で消失した。AUC0－24hr，Cmaxはほぼ投与量に相関して増加した。投

与後24時間には最高濃度の0.5%まで減少した。

－ 18－

0

投与後時間（hr） 

検出限界 
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図 1 単回投与後のICRF-154の血中濃度推移
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（3）通常用量での血中濃度

連日 5日間投与

ソブゾキサンとして200～1,200mg／m2／day，1 日 1 回 5 日間連日経口投与し，活性代謝

物ICRF－154を経時的に最終投与の48時間後まで，ガスクロマトグラフ法にて測定した。

ICRF－154の血漿中濃度は1例を除き最終投与後1.52～2.94時間に最高濃度0.97～

11.46μg／mLを示したのち，半減期2.64～4.82時間で消失した。AUC0－24hr及びCmaxは投与量に

相関して増加した。24時間後0.3μg／mL以下に，48時間後には検出限界（0.02μg／mL）付

近又はそれ以下に低下し長期残存傾向は認めなかった。AUC0－24hr及びCmaxが異常に高値を示

した例はなく，また最終投与24時間後には血中濃度が0.3μg／mL以下に低下しているので，

1日 1回投与では薬物の蓄積はほとんどないと考えられる。

0
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中
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R
F
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濃
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図 2 5日間投与後のICRF-154の血中濃度推移
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（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11）

（1）吸収速度定数

表１・２参照

（2）バイオアベイラビリティ

表１・２参照

（3）消失速度定数

表１・２参照

（4）クリアランス

表１・２参照

（5）分布容積

表１・２参照

S 1 
S 2 
S 3 
S 4 
S 5 
S 6

600 
600 
750 
750 
750 
1,500

23.27 
17.91 
26.26 
44.04 
36.07 
61.85

2.68 
2.71 
3.71 
5.52 
4.17 
7.42

2.00 
0.31 
0.52 
0.26 
1.25 
1.36

4.65 
4.51 
4.72 
5.70 
5.41 
4.99

投与量 
 

mg/m2
AUC0-24 
 

μg/hr/mL
Cmax 
 

μg/mL
Tmax 
 
hr

台形公式モーメント解析法により算定 

t1/2 
 
hr

患　者 
 
No.

表 1　単回投与における血中動態パラメータ 

C 1 
C 2 
C 3 
C 4 
C 5 
C 6 
C 7 
C 8 
C 9 
C 10 
C 11

200 
200 
200 
270 
320 
560 
800 
800 
800 
1,000 
1,200

4.36 
7.92 
10.81 
8.31 
6.84 
66.04 
38.70 
71.22 
45.00 
74.00 
62.81

－ 
0.97 
1.32 
0.93 
－ 
4.38 
5.35 
8.09 
5.04 
11.46 
8.41

－ 
2.80 
2.72 
2.94 
－ 
5.24 
1.52 
2.50 
2.32 
2.02 
2.06

－ 
4.82 
3.16 
3.60 
－ 
7.56 
3.92 
4.07 
4.47 
2.64 
3.47

投与量 
 

mg/m2
AUC0-24 
 

μg/hr/mL
Cmax 
 

μg/mL
Tmax 
 
hr

＊算定不能 
 

台形公式モーメント解析法により算定 

t1/2 
 
hr

患　者 
 
No.

表 2　5日間投与における血中動態パラメータ 

＊ 
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（6）血漿蛋白結合率

本剤の血漿蛋白結合率は２％以下である。

3．吸収

該当資料なし

動物実験では胆汁排泄はほとんどないことより尿中排泄量＝吸収量としており，ヒトにおいて

も尿中排泄は代謝物ICRF－154及びEDTA diamideがそれぞれ約20%，4 %であり，ヒトにおける

吸収率は約24%と推測される。

4．分布

（1）血液－脳関門通過性

該当資料なし

（2）胎児への移行性

該当資料なし

（3）乳汁中への移行性

該当資料なし

（4）髄液への移行性

該当資料なし

（5）その他の組織への移行性

該当資料なし
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5．代謝

（1）代謝部位及び代謝経路12）

マウス，ラット，ビーグル犬及びヒトの代謝物の検討からソブゾキサンは図 3に示す代謝

経路を経て代謝されるものと推定された。

（2）代謝に関する酵素（CYP450等）の分子種

該当資料なし

（3）初回通過効果の有無及びその割合

小腸膜及び血清中のエステラーゼによりソブゾキサンのほとんどが代謝され活性代謝物の

ICRF－154になる。

CHCH2OCOCH2

HOH2CN NCH2CH2N NCH2OCOCH2CH

CH2OCOCH2CH
H3C

CH3

CH3

CH3

CH3

H3C
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ICRF-  154

EDTA diamide

O

O

O

O
O

O

O

O

O
O

NH NCH2CH2N NCH2OCOCH2CH
CH3

CH3
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（-HC HO） 

（-2H CH O） 

O

O
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O
O

N NCH2CH2N NCH2OH

O

O

O

NH

HOCH2

NCH2CH2N

CH2CONH2 

N H

O

O

O

O

NCH2CH2N
CH2COOH

HOOCH2C

H2NOCH2C

O

CH2CH2N N NN

図 3 ソブゾキサンの推定代謝経路
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（4）代謝物の活性の有無及び比率

活性代謝物：ICRF－154

不活性代謝物：EDTA diamide

（5）活性代謝物の速度論的パラメータ

薬物速度論的パラメータ（ⅤⅠⅠ－2）の項（20ページ）を参照

6．排泄

（1）排泄部位

ソブゾキサンとして200～800mg／m2／day，1 日 1 回 5 日間連日経口投与し，主代謝物

ICRF－154を経時的に最終投与72時間後まで，高速液体クロマトグラフ法にて測定した。こ

の結果，尿中に各投与後24時間までに投与量の 2～39%が排泄された。

（2）排泄率

（3）排泄速度

ソブゾキサンとして1,600mg／bodyを経口投与し，不活性体EDTA diamideを投与後の24

時間まで，高速液体クロマトグラフ法にて測定した。この結果，尿中に投与量の 3 ～ 6 %が

排泄され，前臨床試験の結果と同様にヒト尿中にもEDTA diamideが確認された。

7．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）直接血液灌流

該当資料なし

投与量 
 

（mg/m2）n

200 
 
 
 
 
320 
 
 
400 
 
 
 
 
560 
 
 
800

3 
 
 
 
 
1 
 
 
4 
 
 
 
 
1 
 
 
2

21.41 
 

（19.35～23.47） 
 
 
9.32 
 
 

16.56 
 

（5.22～26.85） 
 
 
3.39 
 
 

19.07 
 

（12.85～25.29） 

21.90 
 

（5.49～32.75） 
 
 

24.36 
 
 

20.32 
 

（6.40～37.02） 
 
 
7.97 
 
 

21.61 
 

（15.13～28.10） 

20.91 
 

（3.17～38.64） 
 
 

20.56 
 
 

18.25 
 

（4.17～36.03） 
 
 
5.81 
 
 

14.21 
 

（13.00～15.42） 

24.39 
 

（5.41～39.16） 
 
 

15.27 
 
 

22.16 
 

（14.81～30.07） 
 
 

10.78 
 
 

12.42 
 

（12.12～12.71） 

11.37 
 

（2.24～28.68） 
 
 

10.87 
 
 

14.75 
 

（6.41～21.67） 
 
 

14.82 
 
 
6.00 
 

（1.47～10.52） 

 
1日目 

 
2日目 

 
3日目 

 
4日目 

 
5日目 

表 3　ヒトにおける5日間経口投与時のICRF-154の尿中への排泄率 
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8．動物での体内動態12，24～26）

（1）吸収

血漿中のソブゾキサン及びその代謝物の濃度はラジオイムノアッセイ（RIA）又は高速液

体クロマトグラフ法（HPLC）により測定した。

1）ラット

SD系ラットに14Cソブゾキサン50mg／kgを経口投与した試験では，血中放射能濃度は

雄，雌で経口投与後30分にそれぞれ最高濃度3.75，3.47μg／mLを示し，6 時間までの半

減期2.4，3.4時間及び 8時間～48時間の半減期18，23時間の 2相性で消失した。

吸収率は32～44%，吸収部位については，胃でほとんど吸収されず，小腸全体で吸収さ

れ，小腸各部位間では吸収率の差は認められなかった。

2）マウス

ICR系雄マウスに14Cソブゾキサン50，100mg／kgを経口投与した試験では，血中総放

射能は30分後にそれぞれ最高濃度21.09，24.86μg／mLを示し，半減期0.9，2.1時間，42.5，

67.0時間の 2 相性で消失した。50mg／kg投与のAUCは68.6μg／hr／mL，100mg／kg投

与のAUCは143.8μg／hr／mLで，線形性を認めた。

AUC 
 

μg/hr/mL
Cmax 
 

μg/mL
Tmax 
 
hr

t1/2 
 

（0.5～6hr） 
t1/2 
 

（8～48hr） 

雄 
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30.1 
 
 
37.7
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7 24 41 58 75
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AUC 
 

μg/hr/mL
Cmax 
 

μg/mL
Tmax 
 
hr

t1/2 
 α

t1/2 
 β

 50mg 
 
 

100mg

 68.6 
 
 

143.8

21.09 
 
 

24.86

0.5 
 
 
0.5

0.9 
 
 
2.1

42.5 
 
 
67.0

図 4 SD系ラットに14Cソブゾキサン経口投与後の血中総放射能濃度　50mg/kg  n=4

図 5 ICR系マウスに14Cソブゾキサン経口投与後の血中総放射能濃度　n=3
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3）ビーグル犬

雄ビーグル犬に14Cソブゾキサン50mg／kgを経口投与した試験では，血中総放射能は1

時間後に最高濃度7.09μg／mLを示し，1～12時間までの半減期4.5時間，24～120時間の半

減期90時間の2相性で消失した。

AUC 
 

μg/hr/mL
Cmax 
 

μg/mL
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hr
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図 6 イヌに14Cソブゾキサン経口投与後の血中総放射能濃度　n=4
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（2）分布

1）ラット

SD系雄ラットに14Cソブゾキサン50mg／kgを経口投与した試験で，投与後30分では肝

臓，腎臓に高く，血漿中濃度の 3 ～3.5倍を示し，腸間膜リンパ節，血液，大動脈，顎下

腺，副腎，肺，気管，膵臓は血漿とほぼ同程度の濃度であった。4 時間では肝臓，腎臓，

胃，小腸，腸間膜リンパ節で，8時間では肝臓，腎臓，腸間膜リンパ節，小腸で血漿中よ

り高い濃度を示した。

盲腸，大腸では投与後 8 時間に高い放射能濃度を示し，また誤差の幅が大きかったが，

これは消化管内の未吸収薬物による影響が推察された。

投与経路 
ソブゾキサン相当量／組織（μg/g or mL） 

30分 4時間 8時間 24時間 120時間 

血　液 
 
血　漿 
 
大　脳 
 
小　脳 
 
下垂体 
 
眼　球 
 
ハーダー氏腺 
 
顎下腺 
 
甲状腺 
 
胸　腺 
 
心　臓 
 
肺 
 
肝　臓 
 
脾　臓 
 
膵　臓 
 
腎　臓 
 
副　腎 
 
精　巣 
 
精巣上体 
 
前立腺 
 
腸間膜リンパ節 
 
脂　肪 
 
骨格筋 
 
皮　膚 
 
骨　髄 
 
胃 
 
小　腸 
 
大　腸 
 
脊　髄 
 
褐色脂肪 
 
顎下リンパ節 
 
大動脈 
 
気　管 
 
盲　腸 

4.11 
 

4.56 
 

0.10 
 

0.12 
 

2.07 
 

0.72 
 

1.40 
 

3.50 
 

2.31 
 

2.51 
 

2.91 
 

3.37 
 

15.88 
 

3.09 
 

3.17 
 

13.49 
 

3.49 
 

0.74 
 

1.79 
 

1.91 
 

5.93 
 

0.54 
 

2.45 
 

2.65 
 

2.90 
 

2.61 
 

1.98 
 

2.91 
 

0.17 
 

1.79 
 

3.05 
 

3.63 
 

3.27 
 

2.86

± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 

0.26 
 
0.30 
 
0.01 
 
0.01 
 
0.31 
 
0.08 
 
0.11 
 
0.08 
 
0.11 
 
0.08 
 
0.17 
 
0.26 
 
0.77 
 
0.09 
 
0.28 
 
2.28 
 
0.83 
 
0.02 
 
0.05 
 
0.16 
 
1.22 
 
0.07 
 
0.08 
 
0.17 
 
0.17 
 
0.07 
 
0.25 
 
0.30 
 
0.04 
 
0.26 
 
0.06 
 
0.49 
 
0.43 
 
0.38

2.23 
 

2.53 
 

0.12 
 

0.13 
 
 
 

0.08 
 

1.17 
 

1.79 
 

1.68 
 

1.70 
 

1.80 
 

1.93 
 

13.45 
 

1.76 
 

1.84 
 

13.14 
 

1.64 
 

0.78 
 

1.47 
 

1.96 
 

3.66 
 

0.29 
 

1.83 
 

1.75 
 

1.80 
 

4.21 
 

4.09 
 

2.88 
 

0.18 
 

0.94 
 

2.04 
 

1.54 
 

1.89 
 

22.54

± 
 
± 
 
± 
 
± 
 

N. D. 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 

0.26 
 
0.34 
 
0.01 
 
0.02 
 
 
 
0.06 
 
0.12 
 
0.25 
 
0.39 
 
0.16 
 
0.22 
 
0.23 
 
0.97 
 
0.20 
 
0.25 
 
2.04 
 
0.17 
 
0.11 
 
0.13 
 
0.84 
 
0.53 
 
0.05 
 
0.15 
 
0.24 
 
0.25 
 
1.36 
 
1.50 
 
0.63 
 
0.03 
 
0.16 
 
0.28 
 
0.36 
 
0.24 
 
8.87

表 4　SD系雄ラットにおける14Cソブゾキサン50mg/kg経口投与後の組織内濃度 

0.80 
 

0.74 
 
 
 
 
 
 
 

0.32 
 

0.45 
 

0.63 
 
 
 

0.64 
 

0.72 
 

0.68 
 

6.90 
 

0.72 
 

0.58 
 

3.08 
 

0.61 
 

0.41 
 

0.62 
 

0.87 
 

1.11 
 
 
 

0.71 
 

0.71 
 

0.64 
 

0.78 
 

1.09 
 

94.71 
 
 
 

0.38 
 

0.74 
 

0.55 
 

0.55 
 

112.86

± 
 
± 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 
± 
 
± 
 
± 
 

N. D. 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 

N. D. 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 

N. D. 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 

0.03 
 
0.05 
 
 
 
 
 
 
 
0.03 
 
0.04 
 
0.03 
 
 
 
0.04 
 
0.12 
 
0.02 
 
0.47 
 
0.03 
 
0.04 
 
0.27 
 
0.01 
 
0.02 
 
0.00 
 
0.17 
 
0.21 
 
 
 
0.04 
 
0.02 
 
0.05 
 
0.04 
 
0.19 
 
19.93 
 
 
 
0.02 
 
0.04 
 
0.09 
 
0.03 
 
33.15

 
 

0.04 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.13 
 
 
 
 
 

0.12 
 

0.12 
 
 
 

0.62 
 

0.18 
 
 
 

0.23 
 
 
 

0.12 
 

0.15 
 

0.15 
 

0.17 
 
 
 

0.24 
 

0.18 
 
 
 
 
 
 
 

0.54 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.59

N. D. 
 
± 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 
± 
 

N. D. 
 

N. D. 
 
± 
 
± 
 

N. D. 
 
± 
 
± 
 

N. D. 
 
± 
 

N. D. 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 

N. D. 
 
± 
 
± 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 
± 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 
± 

 
 
0.00 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.02 
 
 
 
 
 
0.02 
 
0.00 
 
 
 
0.04 
 
0.01 
 
 
 
0.03 
 
 
 
0.01 
 
0.01 
 
0.01 
 
0.02 
 
 
 
0.02 
 
0.03 
 
 
 
 
 
 
 
0.13 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.10

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.17 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 
± 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D. 
 

N. D.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.02

表中の値は，雄ラット4匹の平均値±標準誤差を示す。 （N. D.：検出されず。） 
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2）担癌マウス

B－16メラノーマを皮下に移植したBDF1マウスは移植10日目に，サルコーマ180を皮下

に移植したICRマウスは移植 7日目に14Cソブゾキサン100mg／kgを経口投与し，投与後1，

2あるいは6時間に各組織を採取し組織内濃度を測定した。

各組織の濃度は投与後1時間にそれぞれ最高値を示し，2 時間までは比較的速やかに，

それ以後は緩やかに低下した。いずれの癌移植マウスでも腎，肝，血漿，血液，肺，膵臓

に高い放射能を認め，投与後 1時間のB－16メラノーマ移植マウスの癌組織には11.6μg／

g，サルコーマ180移植マウスの癌組織には16.0μg／gの濃度であり，殺細胞効果を示すに

充分な濃度であった。

癌　株 組　織 
ソブゾキサン相当量／組織（μg/g or mL） 

1時間 2時間 6時間 

B-16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
S-180

血　液 
 
血　漿 
 
心　臓 
 
　肺 
 
肝　臓 
 
脾　臓 
 
腎　臓 
　 
腫　瘍 
 
 
血　液 
 
血　漿 
 
心　臓 
 
　肺 
 
肝　臓 
 
脾　臓 
 
腎　臓 
 
腫　瘍 

17.38 
 

19.22 
 

11.80 
 

13.92 
 

25.23 
 

12.52 
 

30.72 
 

11.62 
 
 

20.87 
 

24.16 
 

14.93 
 

16.96 
 

34.14 
 

15.42 
 

38.97 
 

16.03

± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 

1.48 
 
1.29 
 
1.20 
 
1.15 
 
1.30 
 
1.41 
 
2.82 
 
1.10 
 
 
1.94 
 
1.75 
 
0.73 
 
0.82 
 
1.46 
 
1.30 
 
3.73 
 
1.50

表 5　B-16メラノーマ（B-16），サルコーマ 180（S-180）を移植したマウス 
に14Cソブゾキサン100mg/kgを経口投与した後の組織内濃度 

B-16ではBDF1マウス（体重  22.6±1.4g），S-180ではICR雄マウス（体重 
 
27.9±1.8g）を用い，14Cソブゾキサン100mg/2.96×106Bq/kgを投与した。 
 
表中の値は，雄マウス3匹の平均値±標準誤差を示す。 

10.59 
 

11.44 
 

8.31 
 

9.40 
 

19.77 
 

9.22 
 

25.76 
 

9.74 
 
 

9.01 
 

10.00 
 

6.79 
 

7.27 
 

21.42 
 

7.71 
 

21.30 
 

9.28

± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 

0.88 
 
0.92 
 
0.90 
 
0.82 
 
1.50 
 
1.07 
 
4.26 
 
0.88 
 
 
0.99 
 
1.19 
 
0.86 
 
0.65 
 
2.83 
 
0.88 
 
3.86 
 
0.94

5.26 
 

5.35 
 

3.69 
 

4.32 
 

14.03 
 

4.55 
 

11.82 
 

4.78 
 
 

4.25 
 

4.26 
 

2.98 
 

3.45 
 

12.49 
 

3.77 
 

8.68 
 

3.42

± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 

0.47 
 
0.63 
 
0.36 
 
0.42 
 
0.29 
 
0.38 
 
2.36 
 
0.40 
 
 
0.34 
 
0.30 
 
0.25 
 
0.31 
 
1.07 
 
0.31 
 
0.29 
 
0.32
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（3）代謝

SD系雄ラットに14Cソブゾキサン50mg／kgを経口投与した後の血漿，尿，糞中の代謝物に

ついて検討した。

1）血漿中代謝物

経口投与後，30分，2 時間，6 時間後の血漿中には未変化体は認められず，30分では，

ICRF－154（81%），EDTA diamide（13%）が同定確認された。以後経時的に血漿中より

放射能は減少し，6 時間では，30分後の値の 1／15となり，血漿中代謝物の割合は，

ICRF－154  16%，EDTA diamide 84%となった。

2）尿，糞中代謝物

経口投与後24時間までに，尿中には未変化体及びZSB－27は認められず，ICRF－154が

投与量の20.3%（尿中排泄量の64.3%），M－I 3.6%（EDTA diamideは3.2%），その他未知

代謝物のM－II 5.5%の他，M－IV，V，VIが認められたが，その濃度はいずれも 1 %以下

であった。

糞中未変化体の排泄は投与量の2.9%と少なく，ICRF－154は24%，次いでM－I 10.2%

（EDTA diamideは7.0%）の他，ZSB－27，未知代謝物M－II，IV，V，VIが確認されたが，

いずれも 2 %以下であった。

代謝物 

血　漿 尿 糞 

0.5 
 

（10.8） 
2 
 

（4.1） 
 

μg/mL

6時間 
 

（0.7）＊1
0-24時間 
 

（31.5）＊2
 
 

水抽出物 
 

（65.4％）＊3

 
 

残余物 
 

（17.6％）＊3

 
 

メタノール抽出物 
 

（17.0％）＊3

M－ 
 
M－  ' 
 
EDTA diamide 
 
M－ 
 
M－ 
 
ICRF－154 
 
M－ 
 
M－ 
 
M－ 
 
ZSB－27 
 
ソブゾキサン 

I 
 
I 
 
 
 
II 
 
III 
 
 
 
IV 
 
V 
 
VI

13 
 
 
 
 
 
 
 
6 
 
81

 
 

1.4 
 

10.0 
 

17.6 
 
 
 

64.3 
 

2.5 
 

1.7 
 

1.2

 
 

（0.4） 
 

（3.2） 
 

（5.5） 
 
 
 

（20.3） 
 

（0.8） 
 

（0.5） 
 

（0.4） 

 
 

9.4 
 

20.0 
 

0.9 
 
 
 

58.7 
 

0.9 
 

1.2 
 

0.7 
 

4.2 
 

2.4

 
 

（3.0） 
 

（6.5） 
 

（0.3） 
 
 
 

（19.0） 
 

（0.3） 
 

（0.4） 
 

（0.2） 
 

（1.4） 
 

（0.8） 

32 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
68

84 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
16

表 6　SD系雄ラットにおける14Cソブゾキサン経口投与後の代謝物の血漿中濃度及び尿， 
糞中排泄率　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 

括弧内の数値は，投与量に対する％を表す。 
 
＊1  放射能の血漿中濃度（ソブゾキサン相当量μg/mL） 
 
＊2  排泄された総放射能（投与量に対する％） 
 
＊3  糞中に排泄された放射能の割合（％） 

 
 

2.3 
 

6.2 
 
 
 
 
 

59.8 
 

0.6 
 
 
 
 
 

5.3 
 

24.5

 
 

（0.2） 
 

（0.5） 
 
 
 
 
 

（5.0） 
 

（0.1） 
 
 
 
 
 

（0.4） 
 

（2.1） 
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3）代謝部位

SD系雄ラットを用い14Cソブゾキサンを小腸内に投与し，30分後の頸静脈血，門脈血中

のソブゾキサン，ICRF－154を測定したところ，頸静脈血，門脈血のいずれにも，ソブゾ

キサンは検出されず，ICRF－154のみが検出された。一方，ソブゾキサンを基質とした場

合の小腸，血清のエステラーゼ活性を測定したところ，イヌ，ラット，マウスでは種差を

認めたが，いずれの組織でもソブゾキサンは代謝された。

このことより，ソブゾキサンは経口投与後，小腸より吸収され，吸収部位の小腸粘膜及

び血清中のエステラーゼにより速やかに代謝されICRF－154になるものと考えられた。

（4）排泄

1）尿，糞，呼気中への排泄

①ラット

SD系雄，雌ラットに14Cソブゾキサン50mg／kgを経口投与した後24時間の尿中には

雄，雌それぞれ30.9，41.9%，糞中には63.7，44.5%排泄され120時間の尿糞中累積排泄率

は，それぞれ99.2，98.7%であり，雄，雌の排泄率に大きな差を認めなかった。

また，120時間まで呼気への排泄は認められなかった。

②マウス

ICR系雄マウスに14Cソブゾキサン50，100mg／kgを経口投与した後24時間の尿中には

それぞれ42.9，39.9%，糞中には43.4，42.9%排泄され，120時間の尿糞中累積排泄率は

92.4，89.2%であった。

③ビーグル犬

雄ビーグル犬に14Cソブゾキサン50mg／kgを経口投与した後24時間の尿中には21.9%，

糞中には66.6%排泄され，120時間後の尿糞中累積排泄率は97.9%であった。

放射能活性（ngソブゾキサン換算/mL血液） 

頸 静 脈 血  
代 謝 物  

門　脈　血 

ICRF－154 
 
 
ソブゾキサン 
 
 
 

2001.9±311.2 
 
 

N. D.

3184.1±617.0 
 
 

N. D.

表 7　14Cソブゾキサン投与後の頸静脈，門脈血中のソブゾキサン， 
ICRF-154の濃度　　　　　　　　　　　　　　　　　  

表中の値は平均値±標準誤差を示す。 
 
N. D.：検出されず 
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2）ラットにおける胆汁への排泄

胆管にカニューレを施したSD系雄ラットに14Cソブゾキサン50mg／kgを経口投与した

後，48時間までに胆汁中に投与量の0.5%が排泄され，同時に採取した尿，糞中にはそれぞ

れ投与量の36.0%，57.2%が排泄された。

3）ラットにおける乳汁への移行

分娩後12日目の授乳中のSD系雌ラットに，14Cソブゾキサン50mg／kgを経口投与して，

時　間 累  積  排  泄  率（投与量に対する％） 

尿 糞 呼気 
動　物 
 

（投与量） 
総回収率（投与 

 
量に対する％） 

 
 

ラット 
 
♂ 
 

50mg/kg 
 
n=4 
 
 
 
 
 
 

ラット 
 
♀ 
 

50mg/kg 
 
n=4 
 
 
 
 
 
 

マウス 
 
♂ 
 

50mg/kg 
 
n=3 
 
 
 
 
 
 

マウス 
 
♂ 
 

100mg/kg 
 
n=3 
 
 
 
 
 
 

イ　ヌ 
 
♂ 
 

50mg/kg 
 
n=4

0- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0-

6 
 
12 
 
24 
 
48 
 
72 
 

120 
 
 
6 
 
12 
 
24 
 
48 
 
72 
 

120 
 
 
6 
 
12 
 
24 
 
48 
 
72 
 

120 
 
 
6 
 
12 
 
24 
 
48 
 
72 
 

120 
 
 
6 
 
12 
 
24 
 
48 
 
72 
 

120

1.4 
 
1.6 
 
1.8 
 
1.8 
 
1.8 
 
1.8 
 
 
0.4 
 
1.6 
 
0.5 
 
0.6 
 
0.6 
 
0.5 
 
 
 
 
8.2 
 
7.2 
 
6.8 
 
6.6 
 
6.6 
 
 
 
 
3.0 
 
3.1 
 
3.3 
 
3.4 
 
3.6 
 
 
1.7 
 
1.6 
 
1.9 
 
2.9 
 
3.0 
 
3.0

± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 

－－－－ 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 

－－－－ 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 

18.5 
 

28.2 
 

30.9 
 

31.3 
 

31.5 
 

31.6 
 
 

26.2 
 

35.9 
 

41.9 
 

43.4 
 

43.5 
 

43.6 
 
 
 
 

38.6 
 

42.9 
 

44.7 
 

45.6 
 

46.4 
 
 
 
 

36.3 
 

39.9 
 

42.0 
 

42.8 
 

43.9 
 
 

10.7 
 

18.0 
 

21.9 
 

24.9 
 

25.8 
 

26.4

 
 
 
 
2.2 
 
2.0 
 
2.0 
 
2.0 
 
 
 
 
 
 
4.2 
 
1.1 
 
0.7 
 
0.8 
 
 
 
 
4.8 
 
4.1 
 
3.9 
 
4.0 
 
4.2 
 
 
 
 
2.1 
 
3.5 
 
3.5 
 
3.7 
 
4.0 
 
 
 
 
 
 
4.1 
 
3.3 
 
3.3 
 
3.3

－－－－ 
 

－－－－ 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 

－－－－ 
 

－－－－ 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 

－－－－ 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 

－－－－ 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 
 
 

－－－－ 
 

－－－－ 
 
± 
 
± 
 
± 
 
± 

 
 
 
 

63.7 
 

66.5 
 

66.8 
 

67.5 
 
 
 
 
 
 

44.5 
 

52.9 
 

54.6 
 

55.1 
 
 
 
 

40.2 
 

43.4 
 

45.1 
 

45.6 
 

46.0 
 
 
 
 

38.5 
 

42.9 
 

43.7 
 

44.2 
 

45.3 
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表 8　ラット，マウス，イヌにおける14Cソブゾキサン経口投与後の尿，糞及び呼気中への排泄 

表中の数値は平均値±標準誤差を示す。 
 
－－－－：実施せず 
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乳汁中への移行を調べた。乳汁中濃度は，経口投与後4時間で最高濃度5.08μg／mLを示

し，24時間までは半減期9.9時間で減少し，48時間では検出されなかった。乳汁中濃度は，

血漿中濃度と比較すると4時間で1.5倍，8 ～24時間では2.5～3.2倍であり，その消失は緩や

かであった。

4）ラットにおける胎児への移行

妊娠12日，18日目のSD系雌ラットに14Cソブゾキサン50mg／kgを経口投与した後の胎

児移行性を全身オートラジオグラム及び組織内放射能の濃度によって検討した。全身オー

トラジオグラムでは，胎児の放射能は30分，24時間，48時間のいずれの時点においても母

体血液以下であった。経口投与後30分の胎児の各組織及び羊水の総放射能濃度は母体血漿

濃度の 5 %以下であり，8 時間後では母体血漿中濃度の42～68%となり，48時間では胎児

の脳，肺において母体血漿中濃度の2.6倍～2.8倍となったが，他の臓器には検出されなか

った。

（5）その他

1）蓄積性

SD系雄ラットに14Cソブゾキサン50mg／kgを21日間反復経口投与し，蓄積性を調べた。

①血液及び組織内濃度

血液中放射能濃度は投与後速やかに上昇し，初回投与では投与後 1 時間に，7，14，

21回投与後では30分に最高濃度に達し，投与回数に比例して上昇する傾向が認められ，

18回投与後にプラトーに達した。21回投与後の最高血液中放射能濃度は初回投与時の

約 2 倍を示した。最終投与後30分以降の血液中濃度の消失は4時間までは半減期約3時

間と比較的速やかであり投与回数にかかわらずほぼ同じであったが 4 時間以降比較的

ゆっくりと消失し投与回数が増すにつれて若干遅延する傾向がみられた。

組織内放射能濃度は21回投与後，24時間では骨格筋，大腸，肝臓，大動脈，皮膚，

胃で血漿中放射能濃度の10.1～4.2倍と高い値を示した。168時間までの組織内放射能濃

度の減少は，単回投与に比して遅く，骨格筋と大動脈が血液に比べ緩やかな減少を示

したが，顕著な残留性を示す組織は認められなかった。シミュレーションの結果，定

常状態での最低血液中濃度（Cmin）は，1.90μg／mLであり，実験結果は18回でCmin

の95%（1.81μg／mL）に達しており，21回の反復投与によりほぼ定常状態になったも

のと考えられる。
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②尿，糞中への排泄

尿，糞中へは毎回投与後24時間以内にほぼ排泄された。最終投与後，168時間までに

尿中へ38.9％，糞中へ53.2％が排泄され，全回収率は95.8％であった。

2）血球移行

SD系雌雄ラットにおける血球移行率は，雄では投与後30分から8時間まで32.6～44.3％

であり，24，120時間では検出限界以下であった。雌では投与後30分で34.7％，24時間で

は77.3％，120時間では検出限界以下であった。

雄ビーグル犬においては，投与後15分で26.7％であったが経時的に増加し，120時間に

は86.6％であった。

3）血漿蛋白との結合

SD系雄ラット，雄ビーグル犬に14Ｃソブゾキサン50mg／kgを経口投与した後，血漿蛋

白結合率を求めた。ラットでは投与後30分，4時間で蛋白結合は認められず，イヌでは投

与後15分～4時間で3.4～4.8％，6時間で10.3％であった。

ソブゾキサンの主活性代謝物ICRF－154の蛋白結合率をSD系雄ラットの血清，及びヒ

ト血清アルブミンを用い遠心限外濾過法により測定した。蛋白結合率は，ラット血清では

4.1～12.1％，ヒト血清アルブミンでは1.7％であった。

0

最終投与後日数 

5 6 7 8 91 2 3 4

時　間（日） 
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図 7 SD系雄ラットにおける14Cソブゾキサン 50mg/kg 21日間反復投与後の血中濃度
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Ⅷ 安全性（使用上の注意等）に関する項目

1．警告内容とその理由

警　告

本剤の使用に当たっては，骨髄抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので，緊急時に

十分処置できる医療施設及びがん化学療法に十分な経験をもつ医師のもとで，本剤が適切と

判断される症例についてだけ行う。なお，本剤の開始に当たっては，添付文書を熟読する。

また，治療開始に先立ち，患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し，同意を得

てから投与すること。

〈解説〉

本剤は，骨髄抑制作用を有し，新しい作用機序を持つ新規の抗悪性腫瘍剤であることから，他

剤との相互作用により，副作用増強が予測されるため。

骨髄抑制等の重篤な副作用が発現することがあるため，患者又はその家族に対し，十分なイン

フォームドコンセントを行った後に本剤を投与していただくよう，注意喚起の文章を追記した。

（2007年３月）

2．禁忌内容とその理由

禁　忌（次の患者には投与しないこと）

（1）重篤な骨髄抑制のある患者〔骨髄抑制を増悪させ，重症感染症を併発し致命的となるこ

とがある。〕

（2）本剤に対する重篤な過敏症の既往歴のある患者

〈解説〉

（1）は〔 〕内に記載している。

（2）に関しては，一般的に記載される注意である。

3．効能・効果に関連する使用上の注意とその理由

該当しない。

4．用法・用量に関連する使用上の注意とその理由

該当しない。
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5．慎重投与内容とその理由

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

（1）消化管潰瘍又は出血傾向のある患者〔血小板減少に伴い，出血症状を増悪させること

がある。〕

（2）骨髄抑制のある患者〔骨髄抑制を増悪させることがある。〕

（3）肝障害のある患者〔肝障害を増悪させることがある。〕

（4）腎障害のある患者〔本剤は腎臓から排泄されるので，高い血中濃度が持続するおそれ

がある。〕

（5）感染症を合併している患者〔白血球減少に伴い，感染症を増悪させることがある。〕

（6）水痘患者〔致命的全身症状があらわれることがある。〕

（7）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）

〈解説〉

（1）臨床第Ⅱ相試験において，出血傾向の増悪による中止例が報告されたことから設定した。

年齢
性別

70歳代

女性

原疾患
[合併症]

悪性リンパ腫

[post herpetic

neutralgia]

経過及び処置

出血傾向，口内炎，汎血球減少

投与32年前：胃潰瘍にて胃亜全摘

投与開始時の状態

組織型：びまん性大細胞型，臨床病期：ⅢA，Performance

Status：２，口内炎，食欲不振，出血傾向（いずれもgrade 1）が

前治療の影響により存在。

投与開始日：本剤（2,400mg/日）を投与開始。7日間内服。

投与2日目：発熱出現。感染症を疑い抗生物質（ピペラシリンナトリウ

ム，塩酸ミノサイクリン）投与開始。

投与4日目：汎血球減少出現。

投与6日目：抗生物質変更（セフタジジム，セフメタゾールナトリ

ウム）

投与７日目：本剤の投与終了。

（投与中止日）

中止1日後：口渇，咽頭痛，軟口蓋部の発赤，腫脹発現。一部に潰瘍

形成あり。

中止2日後：汎血球減少の進行とともに上記症状の悪化を認める。

G-CSF投与開始（100μg/day，中止後26日目まで）。赤

血球輸血処置（中止後20日後まで）。抗生物質変更（イ

ミペネム・シラスタチン，硫酸アミカシン）

中止3日後：口渇，咽頭痛さらに悪化，口腔内に少量の出血が認めら
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（2）本剤の臨床第Ⅰ相試験における投与量規制因子（DLF）が白血球減少であったこと及び臨床

第Ⅱ相試験において白血球減少が216例中141例（65.3％），そのうちグレード３以上の白血球

減少が81例（37.5％）に認められ，骨髄抑制のある患者に投与された場合，骨髄抑制をさら

に増悪させるおそれがあることから設定した。

（3）臨床第Ⅱ相試験においてAST（GOT），ALT（GPT），総ビリルビン値上昇等の肝機能検査値

異常が認められ，肝障害のある患者に投与した場合，さらに増悪させるおそれがあることか

ら設定した。

（4）本剤の血中移行後の主排泄経路が腎臓であり，腎障害のある患者では本剤の排泄が抑制

され高い血中濃度が持続することにより副作用が増強されるおそれがあることから設定

した。

（5）臨床第Ⅱ相試験において白血球減少が216例中141例（65.3％），そのうちグレード３以上の白

血球減少が81例（37.5％）に認められており，感染症を合併している患者に投与された場合，

れ，便潜血が3+となる。血小板輸血処置（中止後26日目

まで連日）。

中止5日後：口腔内腫脹部に一致して潰瘍形成が多発。少量の出血が

継続。食欲不振，出血傾向が増悪。

中止10日後：頻回の吐血がある（合計2L）。内視鏡では出血部位を特

定できず，胃全体のびらんから出血している様子。胃

内トロンビン散布，胃洗浄処置，禁食とし，以後，吐

血は認めなった。

中止17日後：頻回の下血がある（合計1.8L）。以後，口腔内の出血び

らん等は改善するが，少量の下血は死亡当日まで継続

した。

中止22日後：汎血球減少の改善が認められ，それに伴い消化管以外

からの出血傾向も改善が認められた。

中止33日後：死亡。

剖検所見：咽頭～肛門にかけて出血性びらんが多発。

血小板（×10
4
/㎜

3
） 

PT （%） 

APTT（%） 

FBG（mg/dL） 

FDP（μg/mL） 

12.0 

77 

102 

620 

1

投与 
開始日 

4.9 

68 

89 

661 

1＞ 

中止 
１日後 

1.3 

61 

80 

508 

1＞ 

中止 
3日後 

5.9 

61 

79 

786 

1＞ 

中止 
5日後 

1.9 

63 

87 

757 

1＞ 

中止 
9日後 

0.9 

70 

100 

536 

1＞ 

中止 
13日後 

3.4 

64 

104 

448 

1＞ 

中止 
17日後 

3.9 

72 

97 

448 

1＞ 

中止 
21日後 

11.6 

69 

110 

536 

1

中止 
26日後 

11.6 

67 

98 

399 

1

中止 
30日後 
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感染症をさらに増悪させるおそれがあることから設定した。（重要な基本的注意とその理由

及び処置方法（ⅤⅠⅠⅠ－６）の（2）項（38ページ）参照）

（6）致命的な全身症状があらわれることがあることから設定した。

（7）本剤は主として腎臓から排泄されるが，高齢者では腎機能が低下していることが多いため設

定した。

6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法

2．重要な基本的注意

（1）病状が高度に進行した患者（全身状態が悪い患者，血清LDH値が異常高値を示してい

る患者等）では，特に骨髄抑制等の副作用が強くあらわれることがあるので，警告，

禁忌，慎重投与の項を参照し，本剤が適切と判断される症例についてのみ使用するこ

と。

（2）骨髄抑制等の重篤な副作用が起こることがあり，致命的な経過をたどることがあるの

で，頻回に臨床検査（血液検査，肝機能・腎機能検査等）を行うなど，患者の状態を

十分に観察すること。なお１クール目に致命的な経過をたどることが多いので，特に

頻回に末梢血液検査を行うこと。前治療により骨髄機能が低下している患者では，骨

髄抑制が強くあらわれることがあるので，これらの患者では投与量を適宜減量し，臨

床検査値に十分注意すること。異常が認められた場合には，減量，休薬等の適切な処

置を行うこと。また，これらの副作用は使用が長期間にわたると遷延性に推移するこ

とがあるので，投与は慎重に行うこと。

（3）他の抗悪性腫瘍剤，放射線照射を併用する場合には，骨髄抑制等の副作用が増悪する

ことがあるので，患者の状態を観察しながら，減量するなど慎重に投与すること。

〔「相互作用」の項参照〕

（4）感染症，出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

（5）小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には，性腺に対する影響を

考慮すること。

〈解説〉

（1）本剤の使用成績調査の結果を解析したところ，本剤投与前に骨髄抑制があり禁忌に該当して

いると思われる患者に投与されていたこと，また慎重投与に該当する患者に投与された場合，

重篤な骨髄抑制の発現頻度が高くなることが認められた。

また，表１～２に投与前の全身状態（P.S.：Performance Status）及び血清LDH値（正常，

異常（施設基準値上限の５倍未満と５倍以上））毎の副作用発現頻度（全ての副作用と重篤

な副作用）を示したが，全身状態（P.S.）別では，貧血と血小板減少及び重篤な全副作用，

白血球減少，貧血，血小板減少において，いずれもP.S.の悪い方が発現頻度は有意に高くな

った。血清LDH値についても，同様に正常値と異常値で比較した場合，貧血と血小板減少及
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び重篤な全副作用，白血球減少，貧血，血小板減少において，いずれも異常値の方が有意に

高くなった。（Fisher's Exact Test  P<0.001）（再審査申請時のデータより解析）

これらのことから，本剤の投与に当たっては警告，禁忌，慎重投与の内容を参照し，本剤が

適切と判断される症例についてのみご使用いただくため設定した。

表１．P.S.別の副作用発現例数及び頻度 

P.S.

0 

1 

2 

3 

4

例数 
重篤度 全副作用 白血球減少 貧血 血小板減少 

副作用 

243 

315 

176 

111 

34

 
重篤 
 
重篤 
 
重篤 
 
重篤 
 
重篤 

85.2% 
40.7% 
88.9% 
58.1% 
88.6% 
66.5% 
91.9% 
79.3% 
82.4% 
76.5%

（207） 
（99） 
（280） 
（183） 
（156） 
（117） 
（102） 
（88） 
（28） 
（26） 

73.7% 
35.4% 
75.9% 
50.2% 
77.8% 
59.1% 
74.8% 
61.3% 
73.5% 
67.6%

（179） 
（86） 
（239） 
（158） 
（137） 
（104） 
（83） 
（68） 
（25） 
（23） 

50.2% 
19.3% 
50.8% 
28.9% 
63.1% 
45.5% 
70.3％ 
53.2％ 
67.6％ 
58.8％ 

（122） 
（47） 
（160） 
（91） 
（111） 
（80） 
（78） 
（59） 
（23） 
（20） 

（90） 
（42） 
（155） 
（96） 
（105） 
（78） 
（70） 
（57） 
（23） 
（20） 

37.0% 
17.3% 
49.2% 
30.5% 
59.7% 
44.3% 
63.1％ 
51.4％ 
67.6％ 
58.8％ 

表２．投与前の血清LDH値別の副作用発現例数及び頻度 

P.S.

正常値 

異常値 
上限の5倍以上 

異常値 
上限の5倍未満 

例数 
重篤度 全副作用 白血球減少 貧血 血小板減少 

副作用 

361 

400 

39

 
重篤 
 
重篤 
 
重篤 

88.1% 
49.3% 
89.3% 
67.8% 
76.9% 
74.4%

（318） 
（178） 
（357） 
（271） 
（30） 
（29） 

76.2% 
43.2% 
74.5% 
56.5% 
71.8% 
64.1%

（275） 
（156） 
（298） 
（226） 
（28） 
（25） 

50.4% 
24.7% 
61.5% 
41.0% 
69.2% 
56.4%

（182） 
（89） 
（246） 
（164） 
（27） 
（22） 

（153） 
（84） 
（232） 
（169） 
（25） 
（23） 

42.4% 
23.3% 
58.0% 
42.3% 
64.1% 
59.0%
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（2）これまでの市販後調査において，骨髄抑制から感染症を併発し肺炎や敗血症を直接の死因と

した副作用死亡例が17例報告され，そのうち14例が１クール目の投与後の死亡例であった。

（2002年2月現在）

また白血球減少の発現までの期間及び発現から最低値に至るまでの期間に十分な検査がなさ

れず，副作用症状の発見と対応に遅れを生じた症例があったことから設定した。

年齢
性別

60歳代

女性

原疾患
[合併症]

悪性リンパ腫

経過及び処置

白血球減少，敗血症

投与5年前：発症

投与開始時の状態

組織型：びまん性大細胞型，臨床病期：ⅢA，Performance

Status：１

投与開始日：本剤（1,600mg/日）とエトポシド（100mg/日）で投与

開始。4日間内服。

投与4日目：本剤とエトポシドの投与終了。

（投与中止日）

中止2日後：白血球数グレード2まで減少。

中止6日後：血清生化学検査を実施。

中止8日後：骨髄抑制出現。投与後2日目から8日目までの間，血液検

査は実施せず。

高熱があり，ショック状態となり敗血症性ショックと考

えられた。同時に水様性下痢も出現。抗生物質，抗真菌

剤，抗ショック療法を施行するが，全く反応せず死亡時

まで回復しなかった。下痢については，後にMRSA腸炎

と診断された。

中止12日後：死亡。（敗血症性ショック）

白血球 （×10
3
/㎜

3
） 

好中球 （%） 

血色素 （g/dL） 

血小板 （×10
4
/㎜

3
） 

CRP （mg/dL） 

4.63 

72 

8.8 

21.0 

－ 

投与開始 
2日前 

3.45 

58 

8.4 

18.4 

2.1

投与 
3日目 

2.62 

69 

8.4 

12.2

0.8（中止6日後） 30.9（中止9日後） 

中止 
2日後 

0.21 

－ 

9.4 

1.0

中止 
8日後 

0.1 

－ 

12.4 

1.2

中止 
11日後 

併用薬：エトポシド，抗生物質，抗真菌剤，抗ショック療法剤
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（3）抗悪性腫瘍剤の投与量規制因子は白血球減少等の骨髄抑制であることから，他の抗悪性腫瘍

剤，放射線照射と併用する場合の注意として設定した。（「相互作用」（ⅤⅠⅠⅠ－７）の項（40ペー

ジ）参照）また，具体的な症例の経過については上記（2）の項参照。

（4）本剤の骨髄抑制作用により，感染症，出血傾向が発現すること又は増悪させるおそれがある

ことから設定した。具体的症例の経過については慎重投与内容とその理由（ⅤⅠⅠⅠ－５）の（1）

項（34ページ）参照。

（5）毒性試験の成績に基づき設定した。

年齢
性別

80歳代

女性

原疾患
[合併症]

悪性リンパ腫

［骨粗鬆症］

経過及び処置

骨髄抑制，敗血症

投与18年前：発症

投与開始時の状態

組織型：びまん性大細胞型，臨床病期：Ⅳ，Performance Status：３

本剤投与開始前日まで前治療による感染症に対し抗生物質を投与。

骨髄の回復及び解熱を確認したので投与開始。

投与開始日：本剤（400mg/日）とエトポシド（25mg/日）を隔日週３

回投与で２週間投与。

投与 7日目：発熱（39.0℃）イミペネム・シラスタチン投与開始。

投与 8日目：解熱傾向を認める。

投与10日目：再び発熱。

投与11日目：骨髄抑制出現。本剤とエトポシドの投与終了。

（投与中止日）

中止2日後：感染症による下痢出現。

中止5日後：白血球数の急激な低下を認める（300/μl）。G-CSF投与開

始。

バンコマイシン投与開始，クリーンルームに入室，感染症

ショックの治療開始。

中止6日後：ショック状態進行。血圧低下し測定不能となる。

中止6日後：死亡。（敗血症）

白血球 （×10
3
/㎜

3
） 

好中球 （%） 

血色素 （g/dL） 

血小板 （×10
4
/㎜

3
） 

5.4 

63 

6.5 

9.8

投与開始日 

7.8 

85 

8.0 

13.6

中止 
2日後 

3.4 

71 

7.6 

11.1

中止 
4日後 

0.3 

7 

7.1 

6.4

中止 
5日後 

併用薬：エトポシド，イミペネム・シラスタチン，フロセミド，ファモチジン
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7．相互作用

（1）併用禁忌とその理由

該当資料なし。

（2）併用注意とその理由

〈解説〉

抗悪性腫瘍剤の投与量規制因子は白血球減少等の骨髄抑制であることから，他の抗悪性腫瘍剤，

放射線照射と併用する場合の注意として設定した。

使用成績調査において他抗悪性腫瘍剤の併用の有無別の副作用（血球減少）発現頻度を比較した

ところ，併用薬剤有りの方が白血球減少，貧血，血小板減少の全てでグレード３以上の発現頻度

が有意に高かった。（再審査申請時のデータより解析）

１．白血球減少 （ ）内は例数

２．貧　血　 （ ）内は例数

併用薬 

無 

有 

ＶＰ16併用 

ＶＰ16以外 

計 

例数 

383 

502 

365 

137 

885

発現頻度 

63.2%（242） 

84.5%（424） 

87.1%（318） 

77.4%（106） 

75.3%（666） 

グレード 0 

0% （0） 

0% （0） 

0% （0） 

0% （0） 

0% （0） 

グレード 1 

5.7%（22） 

3.0%（15） 

3.8%（14） 

0.7%（01） 

4.2%（37） 

グレード 2 

18.5%（071） 

10.4%（052） 

11.5%（042） 

07.3%（010） 

13.9%（123） 

グレード 3 

18.0%（069） 

23.5%（118） 

25.8%（094） 

17.5%（024） 

21.1%（187） 

グレード 4 

20.9%（080） 

47.6%（239） 

46.0%（168） 

51.8%（071） 

36.0%（319） 

併用薬 

無 

有 

ＶＰ16併用 

ＶＰ16以外 

計 

例数 

383 

502 

365 

137 

885

発現頻度 

45.7%（175） 

63.9%（321） 

63.0%（230） 

66.4%（091） 

56.0%（496） 

グレード 0 

2.3%（09） 

1.4%（07） 

1.6%（06） 

0.7%（01） 

1.8%（16） 

グレード 1 

8.1%（31） 

7.0%（35） 

7.7%（28） 

5.1%（07） 

7.5%（66） 

グレード 2 

13.3%（051） 

16.1%（081） 

16.2%（059） 

16.1%（022） 

14.9%（132） 

グレード 3 

21.9%（084） 

39.4%（198） 

37.5%（137） 

44.5%（061） 

31.9%（282） 

グレード 4

薬剤名等

抗悪性腫瘍剤

・

放射線照射

臨床症状・措置方法

併用により骨髄抑制等の副作用が

増強することがある。副作用が増

強した場合には，減量，休薬等の

適切な処置を行うこと。

機序・危険因子

骨髄抑制等の予想され

る副作用項目が重複し

ている薬剤及び放射線

照射。
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３．血小板減少　 （ ）内は例数

8．副作用

（1）副作用の概要

承認までの臨床試験及び承認後の調査における安全性評価対象症例1,102例中，副作用の発

現率は86.6％（954例）であった。

主なものは白血球減少59.1％（651例），血小板減少34.9％（385例），貧血26.5％（292例），

赤血球減少14.2％（157例），ヘモグロビン減少14.0％（154例），汎血球減少8.3％（92例），好

中球減少3.6％（40例）等の骨髄抑制の他，食欲不振11.9％（131例），悪心・嘔吐10.5％（116

例）等であった。

1）重大な副作用と初期症状

①　汎血球減少，白血球減少，好中球減少，血小板減少，貧血（5%以上）：このような

副作用が発現した場合には，減量，休薬等の適切な処置を行うこと。

〈解説〉臨床第Ⅱ相試験において白血球減少が216例中141例（65.3％）そのうちグレ

ード３以上が81例（37.5％），ヘモグロビン減少が103例（47.7%）そのうちグ

レード３以上が45例（20.8%），赤血球減少が98例（45.4%）そのうちグレード

３以上が38例（17.6%），血小板減少が65例（30.1%）そのうちグレード３以上

が38例（17.6%）に認められている。また，市販後調査において，汎血球減少，

好中球減少として報告された症例があることから設定した。（重要な基本的

注意とその理由及び処置方法（ⅤⅠⅠⅠ－６）の（2）項（38ページ）参照）

②　出血傾向（0.1～5%未満）：このような副作用が発現した場合には，減量，休薬等の適

切な処置を行うこと。なお，消化管潰瘍のある患者で，出血傾向が増悪したとの報告

がある。

〈解説〉臨床第Ⅱ相試験において出血傾向の増悪による中止例が報告されたことから

設定した。（慎重投与内容とその理由（ⅤⅠⅠⅠ－５）の（1）項（34ページ）参照）

③　間質性肺炎（頻度不明）：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，投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

〈解説〉これまでの市販後調査において「間質性肺炎」が３例報告されていることか

ら，重大な副作用として追加した。（2002年2月現在）

併用薬 

無 

有 

ＶＰ16併用 

ＶＰ16以外 

計 

例数 

383 

502 

365 

137 

885

発現頻度 

38.6%（148） 

59.4%（298） 

59.5%（217） 

59.1%（081） 

50.4%（446） 

グレード 0 

3.7%（14） 

3.4%（17） 

3.8%（14） 

2.2%（03） 

3.5%（31） 

グレード 1 

06.5%（25） 

10.8%（54） 

12.1%（44） 

07.3%（10） 

08.9%（79） 

グレード 2 

7.0%（27） 

7.6%（38） 

7.1%（26） 

8.8%（12） 

7.3%（65） 

グレード 3 

08.4%（32） 

12.4%（62） 

12.3%（45） 

12.4%（17） 

10.6%（94） 

グレード 4 

13.1%（050） 

25.3%（127） 

24.1%（088） 

28.5%（039） 

20.0%（177） 
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年齢
性別

50歳代

女性

原疾患
[合併症]

成人Ｔ細胞白血

病リンパ腫

経過及び処置

間質性肺炎

投与2年8か月前：発症

投与5か月前：約2年前よりシクロホスファミド，塩酸ドキソルビシ

ン，硫酸ビンクリスチン，プレドニゾロンによる治療

を行う。

投与開始日：本剤（400mg/日）とエトポシド（25mg/日）で投与開

始。

投与129日目：この頃多量の発汗を認めた。胸部X線検査では斑状陰

影が疑われたが，ラ音は聴取しなかった。

投与137日目：発熱。

投与150日目：本剤とエトポシドの投与終了。

（投与中止日）

中止1日後：息切れ出現。右背部にベルクロラ音を聴取した。飽和酸

素濃度：94％。

中止9日後：胸部X線，CT検査にて両側にびまん性陰影を認めた。

PCO2：29mmHg，PO2：64.6mmHgと低酸素血症状態と

なる。カリニ肺炎を疑いイセチオン酸ペンタミジンの吸

入を開始した。

中止15日後：症状の改善を認めず，プレドニゾロンによる治療を開

始。

中止25日後：低酸素血症改善。

中止33日後：胸部CT検査にて，びまん性陰影の消失を確認した。

その後，本剤及びエトポシドについてリンパ球幼若化試験を実施し，

本剤が陽性であることが確認された。

白血球 （×10
3
/㎜

3
） 

好中球 （%） 

血色素 （g/dL） 

血小板  （×10
4
/㎜

3
） 

LDH  （U） 

4.6 

81 

12.5 

18.8 

490

投与 
129日目 

6.0 

66 

14.0 

15.4 

476

投与 
開始日 

4.3 

88 

12.2 

22.3 

624

中止 
１日後 

4.7 

74 

－ 

－ 

704

中止 
9日後 

5.3 

71 

12.8 

21.3 

741

中止 
11日後 

3.4 

50 

12.7 

23.3 

583

中止 
15日後 

14.9 

－ 

13.8 

20.9 

529

中止 
26日後 

併用薬：エトポシド，メコバラミン，ユビデカレノン，グリチルリチン･DL-メチオニン･アミノ酢酸
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年齢
性別

50歳代

女性

原疾患
[合併症]

成人Ｔ細胞白血

病リンパ腫

経過及び処置

間質性肺炎

投与開始日：本剤（400mg/日）とエトポシド（25mg/日）の投与開

始。

投与7日目：貧血，低蛋白血症出現。

投与15日目：本剤とエトポシドの投与終了。

（投与中止日）

中止11日後：微熱，軽度呼吸困難が出現。胸部X線検査にて両側の陰

影を認めた。抗真菌剤，ST合剤，γグロブリン製剤に

よる治療を開始。

中止13日後：両側間質影，呼吸困難増悪（PO2：49.7mmHg），発熱，

乾性咳，息切れ，ベルクロラ音，赤沈促進を認め，間

質性肺炎と診断した。ステロイドパルス療法を開始（3

日間投与）。

中止14日後：解熱，呼吸困難改善。

中止15日後：胸部X線像改善。

中止17日後：PO2：65.4mmHgに改善。

中止19日後：胸部X線像正常化。

白血球 （×10
3
/㎜

3
） 

好中球 （%） 

血色素 （g/dL） 

血小板  （×10
4
/㎜

3
） 

LDH  （U） 

51.9 

18 

10.9 

17.7 

1,424

投与 
7日目 

83.1 

7 

13.2 

21.9 

1,738

投与 
開始前日 

55.4 

4 

11.5 

19.7 

1,590

投与 
12日後 

36.3 

5 

10.1 

21.3 

997

中止 
4日後 

46.7 

12 

11.4 

34.1 

868

中止 
11日後 

47.0 

13 

11.1 

45.4 

684

中止 
18日後 

併用薬：エトポシド
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2）その他の副作用

〈解説〉臨床第Ⅱ相試験及び市販後調査における副作用発現状況に基づき記載した。

承認までの臨床試験成績及び承認後の使用成績調査の合算に基づき，〔下痢，口

内炎，脱毛〕の発現頻度区分を移項（５％以上 → 0.1～5％未満）した。（2007年

３月）

種類／頻度 

総蛋白減少，LDH上昇， 
 
Al-P上昇， 
 
高ビリルビン血症等 
 
 
BUN上昇，蛋白尿， 
 
クレアチニン上昇， 
 
電解質異常等 
 
 
下痢，口内炎，口渇感， 
 
便秘，心窩部痛，腹痛等 
 
 
脱毛，皮疹等 
 
 
頭痛，全身倦怠感等 
 
 
発熱，味覚異常等 

肝　　　臓 

皮　　　膚 

そ　の　他 

精神神経系 

消　化　器 

腎　　　臓 

食欲不振， 
 
悪心・嘔吐 

AST（GOT）, 
 
ALT（GPT）上昇 
 

5％以上 0.1～5％未満 
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（2）項目別副作用発現頻度一覧

承認時までの臨床試験及び承認後の調査における安全性評価対象症例1,102例における，

副作用の種類及び発現率を以下に示した。

消化管障害 

　悪心・嘔吐（嘔気） 

　下痢 

　口内炎 

　食欲不振 

　口渇感 

　心窩部痛 

　口腔内びらん 

　消化管出血 

　下血 

　腹部膨満感 

　胃もたれ感 

　胃潰瘍 

　歯肉炎 

　便秘 

　舌炎痛 

　腹痛 

　胃部重感 

　胃部不快感 

　胃腸障害 

　心窩部不快感 

　口内疼痛 

　下腹部痛 

肝臓・胆管系障害 

　血清ＧＯＴ上昇 

　血清ＧＰＴ上昇 

　肝酵素上昇 

　肝障害 

　高ビリルビン血症 

49.3 

24.0 

13.4 

10.6 

37.8 

1.8 

0.9 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

1.4 

0.5 

0.9 

0.5 

0.5 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

6.5 

4.6 

5.1 

0.0 

0.0 

0.5

（107） 

（52） 

（29） 

（23） 

（82） 

（4） 

（2） 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

（3） 

（1） 

（2） 

（1） 

（1） 

0 

0 

0 

0 

（14） 

（10） 

（11） 

0 

0 

（1） 

15.1 

7.2 

2.0 

1.8 

5.5 

0.5 

0.5 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

0.2 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.0 

0.0 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

13.2 

6.8 

6.8 

0.1 

4.4 

0.8

（134） 

（64） 

（18） 

（16） 

（49） 

（4） 

（4） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

（2） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

0 

0 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（117） 

（60） 

（60） 

（1） 

（39） 

（7） 

21.9 

10.5 

4.3 

3.5 

11.9 

0.7 

0.5 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

0.2 

0.1 

0.4 

0.2 

0.4 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

11.9 

6.4 

6.4 

0.1 

3.5 

0.7

（241） 

（116） 

（47） 

（39） 

（131） 

（8） 

（6） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

（2） 

（1） 

（4） 

（2） 

（4） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（131） 

（70） 

（71） 

（1） 

（39） 

（8） 

承認時 使用成績調査 合　計 

副作用発現率（発現例数） 
副作用名 副作用名 

皮膚・付属器障害 

　脱毛 

　皮膚色素沈着 

　皮膚炎 

　爪変色 

　発疹 

　皮疹 

　四肢そう痒 

　かゆみ 

筋・骨格系障害 

　筋肉痛 

代謝・栄養障害 

　アルカリホスファターゼ上昇 

　ＬＤＨ上昇 

　血清総蛋白減少 

　低蛋白血症 

　Ａ／Ｇ比異常 

　低ナトリウム血症 

　血中ナトリウム低下 

　血清クロール上昇 

　血清クロール低下 

　低クロール血症 

　高カリウム血症 

　血清カリウム上昇 

　血中カリウム低下 

　低カリウム血症 

　低カルシウム血症 

　電解質異常 

　脱水 

　尿糖陽性 

6.9 

6.5 

0.0 

0.5 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.5 

0.5 

5.1 

0.5 

1.4 

2.3 

0.0 

0.5 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.5 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.5

（15） 

（14） 

0 

（1） 

0 

0 

0 

0 

0 

（1） 

（1） 

（11） 

（1） 

（3） 

（5） 

0 

（1） 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

（1） 

0 

0 

0 

0 

0 

（1） 

3.6 

2.9 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.2 

0.1 

0.1 

0.0 

0.0 

7.8 

3.3 

1.1 

1.8 

1.1 

0.9 

0.2 

0.3 

0.1 

0.2 

0.1 

0.3 

0.3 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

0.0

（32） 

（26） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（2） 

（1） 

（1） 

0 

0 

（69） 

（29） 

（10） 

（16） 

（10） 

（8） 

（2） 

（3） 

（1） 

（2） 

（1） 

（3） 

（3） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

0

4.3 

3.6 

0.1 

0.2 

0.1 

0.2 

0.2 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

7.3 

2.7 

1.2 

1.9 

0.9 

0.8 

0.2 

0.3 

0.1 

0.2 

0.1 

0.3 

0.4 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

0.1

（47） 

（40） 

（1） 

（2） 

（1） 

（2） 

（2） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（80） 

（30） 

（13） 

（21） 

（10） 

（9） 

（2） 

（3） 

（1） 

（2） 

（1） 

（3） 

（4） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

（1） 

承認時 使用成績調査 合　計 

副作用発現率（発現例数） 

調査症例数 

副作用等の発現症例数 

副作用等の発現件数 

副作用等の発現率 

承認時 

主要器官別副作用発現頻度（発現例数）の比較 －－承認時臨床試験結果・使用成績調査結果より－－ 

使用成績調査 合　計 

217 

178 

723 

82.0

885 

776 

2044 

87.7

1102 

954 

2767 

86.6
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（3）基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度

該当資料なし

呼吸器系障害 

　息苦しい 

　副鼻腔炎 

　喀痰増加 

　咽頭痛 

　間質性肺炎 

　血痰 

赤血球障害 

　貧血 

　ヘマトクリット値減少 

　ヘモグロビン減少 

　赤血球減少 

白血球・網内系障害 

　骨髄抑制 

　汎血球減少 

　白血球減少 

　顆粒球減少 

　好中球減少 

　好酸球増多 

　単球増多 

　好塩基球増多 

　好中球増多 

　リンパ球減少 

　リンパ球増多 

　好酸球減少 

　白血球分画異常 

血小板出血凝血障害 

　血小板減少 

　出血傾向 

　プロトロンビン低下 

　凝固異常 

　下血 

　血小板増多 

　血色素尿 

新生物（腫瘍） 

　骨髄性白血病 

抵抗機構障害 

　帯状疱疹 

　感染 

　咽頭炎 

　肺炎 

　敗血症 

二次用語 

　水痘 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

50.7 

0.0 

18.4 

47.5 

45.2 

65.0 

0.0 

0.0 

65.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

30.0 

30.0 

0.5 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

（110） 

0 

（40） 

（103） 

（98） 

（141） 

0 

0 

（141） 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

（65） 

（65） 

（1） 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0

0.8 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

42.0 

33.0 

2.7 

5.8 

6.7 

75.5 

4.9 

10.4 

57.6 

0.2 

4.5 

1.0 

0.7 

0.1 

0.1 

0.5 

0.2 

0.1 

0.1 

36.4 

36.2 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.5 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1

（7） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

（372） 

（292） 

（24） 

（51） 

（59） 

（668） 

（43） 

（92） 

（510） 

（2） 

（40） 

（9） 

（6） 

（1） 

（1） 

（4） 

（2） 

（1） 

（1） 

（322） 

（320） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（4） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

0.6 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

43.7 

26.5 

5.8 

14.0 

14.2 

73.4 

3.9 

8.3 

59.1 

0.2 

3.6 

0.8 

0.5 

0.1 

0.1 

0.4 

0.2 

0.1 

0.1 

35.1 

34.9 

0.2 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.4 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1

（7） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

（482） 

（292） 

（64） 

（154） 

（157） 

（809） 

（43） 

（92） 

（651） 

（2） 

（40） 

（9） 

（6） 

（1） 

（1） 

（4） 

（2） 

（1） 

（1） 

（387） 

（385） 

（2） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（4） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

承認時 使用成績調査 合　計 

副作用発現率（発現例数） 
副作用名 副作用名 

一般的全身障害 

　頭痛 

　倦怠感 

　発熱 

　末梢性浮腫 

　四肢浮腫 

　下肢浮腫 

　鼻出血 

　易疲労感 

　脱力感 

　熱感 

　ＣＲＰ上昇 

中枢・末梢神経系障害 

　意識低下 

　手足のこわばり 

　眩暈 

　しびれ感 

　手指しびれ 

　神経学的症状 

自律神経系障害 

　血圧低下 

　顔面発赤 

聴覚・前庭障害 

　耳閉感 

　聴力低下 

その他の特殊感覚障害 

　味覚異常 

精神障害 

　いらいら感 

　眠気 

　失見当識 

泌尿器障害 

　血中クレアチニン上昇 

　血中尿素窒素上昇 

　腎障害 

　腎機能障害 

　クレアチニンクリアランス低下 

　尿蛋白陽性 

　血中尿素窒素低下 

　血色素尿 

　腎不全 

　尿検査異常 

　乏尿 

5.5 

1.4 

0.9 

1.8 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.5 

0.5 

0.5 

0.0 

0.5 

0.0 

1.8 

0.9 

0.9 

0.0 

0.0 

0.0 

0.9 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0

（12） 

（3） 

（2） 

（4） 

0 

0 

0 

0 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

（1） 

（1） 

（1） 

0 

（1） 

0 

（4） 

（2） 

（2） 

0 

0 

0 

（2） 

0 

0 

0 

0 

0

4.4 

0.7 

2.3 

1.6 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.0 

0.0 

0.0 

0.1 

0.7 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

0.1 

0.5 

0.5 

0.3 

0.1 

0.2 

0.1 

3.2 

0.5 

1.5 

0.3 

0.3 

0.1 

0.3 

0.1 

0.3 

0.1 

0.2 

0.1

（39） 

（6） 

（20） 

（14） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

0 

0 

0 

（1） 

（6） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

（1） 

（4） 

（4） 

（3） 

（1） 

（2） 

（1） 

（28） 

（4） 

（13） 

（3） 

（3） 

（1） 

（3） 

（1） 

（3） 

（1） 

（2） 

（1） 

4.6 

0.8 

2.0 

1.6 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.5 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

0.1 

0.5 

0.5 

0.4 

0.1 

0.3 

0.1 

2.9 

0.5 

1.4 

0.3 

0.3 

0.1 

0.5 

0.1 

0.3 

0.1 

0.2 

0.1

（51） 

（9） 

（22） 

（18） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（6） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

（1） 

（2） 

（1） 

（1） 

（5） 

（5） 

（4） 

（1） 

（3） 

（1） 

（32） 

（6） 

（15） 

（3） 

（3） 

（1） 

（5） 

（1） 

（3） 

（1） 

（2） 

（1） 

承認時 使用成績調査 合　計 

副作用発現率（発現例数） 
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臨床試験結果より，本剤の投与による白血球数の最低値に至る日数は 1～ 2 週であり，回

復に要する日数も 1 ～ 2 週であったことから，5 日間投与後 2 ～ 3 週間休薬することが適当

であると考えられた。

しかし，回復が十分でない場合は休薬の延長，G-CSF等の投与などの処置を必要とする。

（4）薬物アレルギーに対する注意及び試験方法

該当資料なし

9．高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下しており，本剤の投与で貧血等の副作用が高い頻度で発現

している。また，本剤は，主として腎臓から排泄されるが，高齢者では腎機能が低下してい

ることが多いため，高い血中濃度が持続するおそれがある。用量並びに投与間隔に留意して，

患者の状態を観察しながら，例えば低用量（800mg／日）からの投与等，慎重に投与するこ

と。異常が認められた場合には，減量，休薬等の適切な処置を行うこと。

〈解説〉本剤は主として腎臓から排泄されるが，高齢者では腎機能が低下していることが多いこ

とから，高齢者に投与する場合は，患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与すること。

使用成績調査の結果，貧血及び重篤な貧血の発現頻度が高齢者において有意に高かった

ため，注意喚起の文章を追記した。（2007年３月）

10．妊婦，産婦，授乳婦等への投与

（1）動物実験で胎児毒性（胎児吸収，発育遅延，骨化遅延）が報告されているので，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が望ましい。

（2）動物実験で乳汁中への移行が報告されているので，授乳婦に投与する場合には，授乳を

中止させること。

〈解説〉（1）動物実験の結果に基づき設定した。「生殖発生毒性試験」（Ⅸ－２－（3））の項（53ペー

ジ）参照

（2）動物実験の結果に基づき設定した。「ラットにおける乳汁への移行」（Ⅶ－８－（4）－3））

の項（30ページ）参照
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11．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。やむを得ず

投与する場合は，観察を十分に行い，慎重に投与すること。

〈解説〉小児等への使用経験がなく，安全性が確立していないことから設定した。

12．臨床検査結果に及ぼす影響

該当資料なし

13．過量投与

該当資料なし

14．適用上及び薬剤交付時の注意（患者等に留意すべき必須事項等）

該当資料なし

15．その他の注意

（1）成人T細胞白血病リンパ腫の治療の場合，末梢血を随時検査し，投与期間を短縮又は延長

すること。

（2）本剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者に，急性白血病，骨髄異形成症候群（MDS）が

発生したとの報告がある。

（3）マウス及びラットを用いたがん原性試験では，発癌性を示唆する所見を認めなかった。

ただし，ラットの52週間慢性毒性試験において，最高用量で慢性腎症の進行に伴い腎臓

に前癌病変がみられたとの報告がある。

〈解説〉（1）本剤の主たる副作用は血液毒性であり，末梢血を測定し，投与量を規定することに

より，副作用発現防止につとめる必要があることから規定した。

（2）本剤と他の抗悪性腫瘍剤とを併用した症例において，二次性白血病，骨髄異形成症

候群を発症したとの報告があったことから，使用上の注意に追加記載した（次頁の

表を参照）。27）

（3）動物実験の結果に基づき設定した。「その他の特殊毒性」（Ⅸ－２－（4））の項（53ペー

ジ）参照
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患者背景 
転帰 

回復 

副作用 

経過及び処置 
性 
年齢 

使用理由 

非ホジキン 

リンパ腫 

女性 

70歳代 

併用薬 エトポシド 

二次性白血病 

組織型：Diffuse large B cell lymphoma，臨床病期：ⅡB， 

IPI：High intermediate risk，既往歴：顔面神経麻痺 

発症 

THP－COP（80% dose）療法6コース施行 

（塩酸ピラルビシン30mg/m2，シクロホスファミド500mg/m2，

硫酸ビンクリスチン1mg/m2，プレドニゾロン30mg/m2） 

THP－COP 3コース目に完全寛解となる 

THP－COP終了1ヵ月後，完全寛解後の維持療法としてソブ

ゾキサン400mg＋エトポシド25mgを週2回経口投与開始 

維持療法としてソブゾキサン及びエトポシドの投与終了 

非ホジキンリンパ腫は完全寛解を維持 

急性前骨髄性白血病発症 

　骨髄所見：myeloblasts：3.8%，promyelocytes：93.0% 

　染色体検査： 

　　46,XX,t（15 ; 17）（q22 ; q11－21）（5 of 20 analyzed cells） 

　　46,idem,t（19 ; 21）（q13 ; q22）（12 of 20 analyzed cells） 

　　46,XX　　　　　　　　　　（3 of 20  analyzed cells） 

　発症時までの抗癌剤の累積投与量： 

　　塩酸ピラルビシン 225mg （ 140mg/m2） 

　　シクロホスファミド 4,410mg （ 2,760mg/m2） 

　　エトポシド 2,050mg （ 1,300mg/m2） 

　　ソブゾキサン 32,800mg （20,500mg/m2） 

トレチノイン（ATRA）＋塩酸イダルビシン＋シタラビンに

よる治療開始 

急性前骨髄性白血病は完全寛解となる 

6ヵ月前 

4～ 1ヵ月前

　 

 

 

投与開始時 

 

投与1年後 

（投与終了） 

終了9ヵ月後 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

終了11ヵ月後 

16．その他

該当なし
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Ⅸ 非臨床試験に関する項目

1．一般薬理13）

本剤の一般薬理試験結果を以下の表 1－1），2）に記載した。

投与 
 
経路 

p. o.

p. o.

p. o.

p. o.

p. o.

p. o.

p. o.

p. o.

i. d.

p. o.

p. o.

i. d.

i. d.

 
試験項目 

 
動物，系統，性，匹 

 
投与量（mg/kg） 

 
成　績 

 
備　　　考 

 
作用なし Irwin法 

Automex法 

懸垂法，回転棒法 

酢酸ライジング法 

直腸温（1～6時間）測定 

慢性植込み電極 

ヘキソバルビタールナトリウム 
 
90mg/kg，ip

最大電撃痙攣，硝酸ストリ 
 
キニーネ1.2mg/kg，sc

交感神経刺激による瞬膜 
 
収縮反応 

投与6時間後まで観察 

投与4時間後の胃液量測定 

一 般 症 状  

筋 統 御 系  

鎮 痛 作 用  

脊 髄 反 射  

摘 出 心 房  

瞬 膜 収 縮  

1,000mg/kgで血流量の減少傾向 
 
 
 
対照群，100，300，1,000mg/kg 
 
で投与後30分以降で血圧，血流 
 
量の軽度減少，30～60分で心拍 
 
数低下，90分で心拍数増加，呼 
 
吸数軽度増加。 

呼吸， 
 
血圧， 
 
心拍数， 
 
心電図， 
 
血流量 

イヌ 
 
ビーグル， 
 
♂， 
 
n=3～9 
 

i.d. 100，300 
 
1,000

体 　 　 温  

脳 　 　 波  

抗痙攣作用 

瞳　孔　径 

胃 液 分 泌  

睡 　 　 眠  
 
増 強 作 用  

消 化 器 官  
 
輸　送　能 

自発運動量 

マウス，ddY，♂，n=6 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

 
作用なし 100，300，1,000

マウス，ddY，♂，n=10

マウス，ddY，♂，n=10

マウス，ddY，♂，n=10

マウス，ddY，♂，n=10

マウス，ddY，♂，n=8

マウス，ddY，♂，n=10

マウス，ddY，♂，n=10

マウス，ddY，♂，n=8

ネコ，♂♀，n=3

ラット，SD，♂，n=4
10-6，10-5， 
 
10-4g/mL

10-4g/mLで拍動数の軽 
 
度減少（14％） 

ネコ，♂♀，n=7

ウサギ，N. Z.  White, 
 
♂，n=3～4

マウス，ddY，♂，n=10

表 1－1）　一般薬理の試験方法及び成績 

中
枢
神
経
系
に
対
す
る
作
用 

呼
吸
・
循
環
器
系 

自
律
神
経
系 
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投与 
 
経路 

 
試験項目 

 
動物，系統，性，匹 

 
投与量（mg/kg） 

 
成　績 

 
備　　　考 

摘出子宮 非妊娠ラット子宮， 
 
妊娠ラット子宮， 
 
SD，♀，n=4～6

10-6， 
 
10-5， 
 
10-4 g/mL

非妊娠：10-4g/mLで自発性収 
 
　　　　縮の収縮高，収縮頻 
 
　　　　度抑制 
 
妊　娠：10-4g/mLで自発性収 
 
　　　　縮の収縮高の著明な 
 
　　　　減弱。10-4g/mLでオ 
 
　　　　キシトシン誘発収縮 
 
　　　　の収縮高の抑制傾向 
 
　　　　（35％） 

 
 
 
 
 
 
マグヌス法 
 
オキシトシン 
 
　　　　　5×10-4 IU/mL

鎮痙作用 

局所麻酔 
 
作　　用 

血 小 板  
 
凝 集 能  

抗 炎 症  
 
作 　 用  

モルモット 
 
回腸，気管， 
 
大動脈 
 
Hartley，♂， 
 
n=4～6

10-6， 
 
10-5， 
 
10-4 g/mL

臓器 
 
 
回腸 
 
 
 
〃 
 
 
 
〃 
 
 
 
気管 
 

大動脈 

輸精 
 

管，胃 

収縮抑制 
 
 
10-5，10-4g/mLで抑制 
 
（26％，84％**） 
 
10-5，10-4g/mLで抑制 
 
（22％**，82％**） 
 
10-5，10-4g/mLで抑制 
 
（22％**，80％**） 
 
作用なし 
 
作用なし 
 
 ラット 

 
輸精管，胃 
 
SD，♂，n=4～6

モルモット 
 
Hartley，♂，n=5

横 隔 膜  
 
神 経 筋  

血液凝固 

尿 排 泄  

ラット，SD，♂，n=10 100，300，1,000p. o.

ラット， 
 
SD，♂， 
 
n=8

100，300，1,000 1,000mg/kgで投与後0～6時 
 
間の尿量のみ減少*，尿中電 
 
解質排泄には作用なし 

投与後24時間までの尿量及 
 
び尿中Na+，K+，Cl--量を 
 
測定 

カラゲニン浮腫 

p. o.

ラット，SD， 
 
♂，n=4～5

10-7，10-6， 
 
10-5，10-4 g/mL

10-5，10-4 g/mLで神経刺激により 
 
惹起された収縮の抑制傾向を示 
 
した（18％，26％）。筋刺激によ 
 
り惹起された収縮には作用なし 

0.3，1.0，3.0μg/eye
 
点眼 

10-6， 
 
10-5， 
 
10-4 g/mL

10-4g/mLで抑制 
 
（75％）**作用なし 
 

作用なし 
 

作用なし 
 

胆汁分泌 

＊：P<0.05，＊＊：P<0.01

ラット，SD，♂，n=5

ラット，SD，♂，n=8

100，300，1,000i. d.

p. o.

作用なし 
 

100，300，1,000 作用なし 
 

溶血作用 ラット，SD，♂，n=5

ウサギ， 
 
N. Z. White，♂，n=8

10-6，10-5，10-4 g/mL 作用なし 
 

10-6，10-5，10-4 g/mL 作用なし 
 

瞬膜反射 

マグヌス法 
 
 
アセチルコリン 
 
 
 
ヒスタミン 
 
 
 
K+  
 
 
ヒスタミン 
 
ノルアドレナリン 

ノルアドレナリン 
 
セロトニン 

 
 
 

3×10-8g/mL 
 
 
 

10-7g/mL 
 
 
 

30 mM 
 
 
 

3×10-6g/mL 
 

2×10-6g/mL 
 

5×10-6g/mL 
 

10-7g/mL 
 

表 1－2）　一般薬理の試験方法及び成績（つづき） 

平
　
　
　
滑
　
　
　
筋 

末
梢
神
経
系 

血
　
　
液 

そ
　
の
　
他 
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2．毒性14）

（1）単回投与毒性試験14）

マウス（ICR系）及びラット（SD系）におけるLD50（mg／kg）を表 2に記載した。

（2）反復投与毒性試験

1）亜急性毒性15，16）

SD系ラット（♂，♀）に 2，10，50，250mg／kgを13週間連続経口投与した試験では，

50mg／kg以上で胸腺萎縮，精巣萎縮，腎不全，骨髄造血の抑制がみられ，無影響量は

10mg／kgと推定された。

ICR系マウス（♂，♀）に 1，10，100mg／kgを13週間連続経口投与した試験では，

10mg／kg以上で骨髄造血の抑制，胸腺萎縮，精巣萎縮がみられ，無影響量は 1 mg／kg

と推定された。

ビーグル犬（♂，♀）に10，40，160mg／kgを13週間連続経口投与した試験では，

10mg／kg以上で白血球減少，精巣萎縮，脱毛がみられた。これらの障害は 5 週間の休薬

により回復又はその傾向が認められた。無影響量は雄10mg／kg未満，雌10mg／kgと推

定された。

2）慢性毒性17～19）

SD系ラット（♂，♀）に 2，10，50mg／kgを52週間連続経口投与した試験では，雄の

10mg／kg以上で胸腺萎縮，精巣萎縮，50mg／kg以上で骨髄造血の抑制等がみられ無影

響量は雄2mg／kg，雌10mg／kgと推定された。

ビーグル犬（♂，♀）に2.5，10，40mg／kgを52週間連続経口投与した試験では，

40mg／kg以上で白血球減少，脱毛，雄の10mg／kg以上で精子形成不全，胸腺の脂肪化

がみられ，無影響量は雄2.5mg／kg，雌10mg／kgと推定された。

投与経路 性　別 マウス ラット イ　ヌ 

 
経　口 
 
 
 

腹　腔 
 
 
 

皮　下 

♂ 
 
♀ 
 
♂ 
 
♀ 
 
♂ 
 
♀ 

 
 
 
 

807 
 

960 
 

400 
 

673

＞5,000 
 

＞5,000

 
 
 
 

（625～  982） 
 

（851～ 1073） 
 

（364～  438） 
 

（605～  776） 

 
 
 
 

877 
 

567 
 

3,025 
 

2,821

＞5,000 
 

＞5,000

＞3,000 
 
－ 
 
－ 
 
－ 
 
－ 
 
－ 

 
 
 
 

（ 736～1,086） 
 

（ 464～ 693） 
 

（2,669～3,426） 
 

（2,421～3,302） 

表 2　急性毒性試験結果 
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（3）生殖発生毒性試験20～23）

1）ラットにおける妊娠前及び妊娠初期経口投与試験

SD系ラットに10，50，250mg／kgを経口投与した試験では，250mg／kgで親動物の授

精率，受胎率の低下がみられ，50mg／kgで胎児発育抑制，250mg／kgで胚致死作用がみ

られた。

2）ラットにおける胎児の器官形成期経口投与試験

SD系ラットに10，50，250mg／kgを経口投与した試験では，250mg／kgで生後分化遅

延，情動性への影響がみられた。胎児に対しては，250mg／kgで胎盤重量低下，骨格異

変の発現率の増加がみられた。

3）ラットにおける周産期及び授乳期経口投与試験

SD系ラットに10，50，250mg／kgを経口投与した試験では，250mg／kgで出生後の死

亡率の増加，離乳率の低下，生後分化遅延，情動性への影響がみられた。

4）ウサギにおける胎児の器官形成期経口投与試験

ウサギに10，50，150，250mg／kgを経口投与した試験では，150mg／kgで胎児体重減

少等がみられたが対照群と有意差は認めなかった。

（4）その他の特殊毒性

1）抗原性

ウサギのPHA（間接赤血球凝集）反応，PCA（受身皮膚アナフィラキシー）反応，モ

ルモットのASA（能動性全身アナフィラキシー）反応，モルモット，マウスのPCA反応

に陰性であり，モルモット遅延型皮膚反応では，皮下投与でのみ発赤がみられた。

2）変異原性

細菌を用いた復帰変異試験では突然変異誘発性は陰性であったが，チャイニーズハムス

ター肺由来細胞株を用いた染色体異常試験及びマウスを用いた小核試験では陽性であった。

3）がん原性

マウスに 2，6，18mg／kgを78週間，ラットに 2，6，18mg／kgを104週間連続経口投

与した試験ではがん原性を認めなかった。
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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：3年（安定性試験結果に基づく）

（外箱に表示の使用期限内に使用すること）

2．貯法・保存条件

室温保存

3．薬剤取扱い上の注意点

本剤は劇薬，処方せん医薬品である。

注意－医師等の処方せんにより使用すること。

4．承認条件

なし

5．包装

ペラゾリン細粒：0.5g×20包

ペラゾリン細粒：1.0g×20包

6．同一成分・同効薬

［同効薬］

悪性リンパ腫：塩酸ドキソルビシン，エトポシド，シクロホスファミド，硫酸ビンクリスチン

成人T細胞白血病リンパ腫：ペントスタチン

7．国際誕生年月日

平成 6年 4月 1日

8．製造・輸入承認年月日及び承認番号

平成 20 年 3 月13日

ペラゾリン細粒400mg 22000AMX00793000

ペラゾリン細粒800mg 22000AMX00794000

9．薬価基準収載年月日

平成 20 年 6 月20日

10．効能・効果追加，用法・用量変更追加等の年月日及びその内容

該当せず

11．再審査結果，再評価結果公表年月日とその内容

再審査結果公表：平成18年12月26日

薬事法第14条第２項各号（承認拒否事由）のいずれにも該当しない。
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12．再審査期間

平成６年４月１日～平成12年３月31日（終了）

13．長期投与の可否

投与期間に上限が設けられている医薬品には該当しない

14．厚生労働省薬価基準収載医薬品コード

ペラゾリン細粒400mg 4291004C1030

ペラゾリン細粒800mg 4291004C2036

15．保険給付上の注意

なし
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