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【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.  本剤の血中濃度が大幅に上昇するおそれがある以
下の患者［「用法・用量に関連する使用上の注意」、
「重要な基本的注意」、「相互作用」、「薬物動態」の
項参照］
1） チトクロームP450（CYP）2D6の活性が通常の患
者（Extensive Metabolizer、EM）で、以下に
該当する患者

・ 中等度以上の肝機能障害（Child-pugh分類B又は
C）がある患者
・ 軽度肝機能障害（Child-pugh分類A）があり、
中程度以上のCYP2D6阻害作用を有する薬剤を
使用中の患者
・ 軽度肝機能障害（Child-pugh分類A）があり、
弱いCYP2D6阻害作用を有する薬剤と中程度以
上のCYP3A阻害作用を有する薬剤の両方を使用
中の患者
・ 肝機能が正常であり、中程度以上のCYP2D6阻
害作用を有する薬剤と中程度以上のCYP3A阻害
作用を有する薬剤の両方を使用中の患者

2） CYP2D6の 活 性 が 低 い 患 者（Intermediate 
Metabolizer、IM）で、以下に該当する患者

・ 肝機能障害（Child-pugh分類A、B又はC）があ
る患者
・ 肝機能が正常であり、中程度以上のCYP3A阻害
作用を有する薬剤を使用中の患者

3） CYP2D6の活性が欠損している患者（Poor 
Metabolizer、PM）で、以下に該当する患者

・ 肝機能障害（Child-pugh分類A、B又はC）があ
る患者
・ 肝機能が正常であり、中程度以上のCYP3A阻害
作用を有する薬剤を使用中の患者

3.  QT延長のある患者（先天性QT延長症候群等）
［「薬物動態」の項参照］

4.  クラスⅠa（キニジン、プロカインアミド等）及
びクラスⅢ（アミオダロン、ソタロール等）の
抗不整脈薬又はベプリジル塩酸塩を使用中の患者
［「相互作用」の項参照］
5.  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］

【組成・性状】

有効成分
（1カプセル中）

1カプセル中にエリグルスタット酒石酸塩
100 mg（エリグルスタットとして84 mg）
を含有

添加物
内容物：結晶セルロース、乳糖水和物、ヒ
プロメロース、グリセリン脂肪酸エステル
カプセル：ゼラチン、Candurin silver fi ne、
黄色三二酸化鉄、青色 2号

色・剤型 光沢のある青緑色と乳白色の硬カプセル

外形 2号

大きさ（約）

G
Z0
2

長径：18.0 mm　短径：6.2 mm　
重量：331.0 mg

識別コード GZ02

【効能・効果】
ゴーシェ病の諸症状（貧血、血小板減少症、肝脾腫及び
骨症状）の改善
■効能・効果に関連する使用上の注意
（1） 本剤はゴーシェ病と確定診断された患者にのみ使用

すること。
（2） ゴーシェ病Ⅱ型及びⅢ型に対する本剤の使用経験は

ないため、使用する場合は、患者に十分説明した上で、
有益性がリスクを上回ると判断される場合にのみ
投与すること。

（3） ゴーシェ病の神経症状に対する本剤の効果は期待
できない。

【用法・用量】
通常、CYP2D6 Extensive Metabolizer及びIntermediate 
Metabolizerの成人にはエリグルスタット酒石酸塩として1
回100 mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態に応
じて適宜減量する。

＊＊

サデルガカプセル100mg

日本標準商品分類番号
873999

承認番号 22700AMX00654000
薬価収載 2015年 5月
販売開始 2015年 9月
国際誕生 2014年 8月

【貯法】気密容器、室温
【使用期限】外箱に記載
注）注意－医師等の処方箋により使用すること

＊＊2019年 2 月改訂（第 4版）
　＊2016年 7 月改訂

劇薬
処方箋医薬品注）

グルコシルセラミド合成酵素阻害薬
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エリグルスタット酒石酸塩
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■用法・用量に関連する使用上の注意
（1） 本剤投与開始前にCYP2D6遺伝子型、肝機能、及び

併用薬剤を確認すること。また、本剤投与中も肝機
能及び併用薬剤の状況に注意すること。［「禁忌」、「重
要な基本的注意」、「相互作用」、「薬物動態」の項参照］

（2） CYP2D6の活性が通常の患者（EM）では、下表を参
考に、 1回の投与量を100 mgとして用法・用量の調
整を行うこと。なお、中等度以上の肝機能障害（Child-
pugh分類B又はC）がある患者には投与しないこと。
［「禁忌」、「重要な基本的注意」、「相互作用」、「薬物
動態」の項参照］
肝機能が正常な患者

CYP3A阻害作用を有する薬剤
の併用注）

併用なし 弱い阻害
作用を有
する薬剤
を併用

中程度以
上の阻害
作用を有
する薬剤
を併用

CYP2D6阻害作
用を有する薬剤
の併用注）

併用なし 1日 2回 1日 2回 1日 1回
弱い阻害作
用を有する
薬剤を併用

1日 2回 1日 2回 1日 1回

中程度以上
の阻害作用
を有する薬
剤を併用

1日 1回 1日 1回 禁忌

軽度肝機能障害（Child-pugh分類A）がある患者
CYP3A阻害作用を有する薬剤
の併用注）

併用なし 弱い阻害
作用を有
する薬剤
を併用

中程度以
上の阻害
作用を有
する薬剤
を併用

CYP2D6阻害作
用を有する薬剤
の併用注）

併用なし 1日 2回 1日 1回 1日 1回
弱い阻害作
用を有する
薬剤を併用

1日 1回 1日 1回 禁忌

中程度以上
の阻害作用
を有する薬
剤を併用

禁忌 禁忌 禁忌

（3） CYP2D6の活性が低い患者（IM）では、下表を参考に、
1回の投与量を100 mgとして用法・用量の調整を行
うこと。なお、肝機能障害（Child-pugh分類A、B、
又はC）がある患者には投与しないこと。［「禁忌」、「重
要な基本的注意」、「相互作用」、「薬物動態」の項参照］
肝機能が正常な患者

CYP3A阻害作用を有する薬剤
の併用注）

併用なし 弱い阻害
作用を有
する薬剤
を併用

中程度以
上の阻害
作用を有
する薬剤
を併用

CYP2D6阻害作
用を有する薬剤
の併用注）

併用なし 1日 2回 1日 2回 禁忌
弱い阻害作
用を有する
薬剤を併用

1日 2回 1日 2回 禁忌

中程度以上
の阻害作用
を有する薬
剤を併用

1日 1回 1日 1回 禁忌

（4）  CYP2D6の活性が欠損している患者（PM） には、本
剤の血中濃度が上昇するため投与を避けることが望
ましいが、投与する場合は、 1回100 mg 1日 1回投
与を目安とし、慎重に投与すること。ただし、肝機
能障害（Child-pugh分類A、B、又はC）がある場合、

又は中程度以上のCYP3A阻害作用を有する薬剤を併
用する場合は投与しないこと。［「禁忌」、「慎重投与」、
「重要な基本的注意」、「相互作用」、「薬物動態」の項
参照］

（5） CYP2D6の 活 性 が 過 剰 な 患 者（Ultra Rapid 
Metabolizer、 URM） では本剤の血中濃度が低くな
り、効果が減弱するおそれがあるため、投与を避
けることが望ましい。［「薬物動態」の項参照］

（6） CYP2D6遺伝子型によりCYP2D6代謝能が判別不能の
患者には投与を避けることが望ましい。

（7） 本剤の服用を忘れた場合は、 1回分を次の服用時間
に服用し、一度に 2 回分を服用しないよう患者に
指導すること。

注） CYP2D6阻害作用を有する薬剤とCYP3A阻害作用を有する薬剤
については「相互作用」の項を参照し、禁忌又は用法・用量の
調整が必要な薬剤に該当するかを確認すること。

【使用上の注意】
1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1） 心疾患（うっ血性心不全、虚血性心疾患、心筋症、

徐脈、心ブロック、重篤な心室性不整脈）のある
患者又は失神の既往のある患者［「重要な基本的注意」
の項参照］

（2） 腎機能障害のある患者。［使用経験が少ない。「薬物
動態」の項参照］

（3）CYP2D6の活性が欠損している患者（PM） ［「薬物
動態」の項参照］

2. 重要な基本的注意
（1）CYP2D6又はCYP3A阻害作用を有する薬剤等と併用

した場合、本剤の血中濃度が高値となるおそれがあ
るため、本剤の使用にあたっては、次の点を患者に
指導すること。［「禁忌」、「用法・用量に関連する使
用上の注意」、「相互作用」、「薬物動態」の項参照］

　・ 患者カード等を携帯し、他の医療機関・薬局を利用
する場合には、本剤の使用を医師、歯科医師又は
薬剤師に伝えること。

　・ 患者が併用するすべての医薬品等（CYP阻害作用を
有する食品やサプリメントを含む）を担当医師に
伝えること。

（2） 患者が併用する薬剤について、CYP2D6又はCYP3A
阻害作用を有する薬剤に該当するのか確認し、必要
に応じて代替薬剤への切替えや本剤投与の中止を行
うこと。［「禁忌」、「用法・用量に関連する使用上の
注意」、「相互作用」の項参照］

（3） 本剤の血中濃度が大幅に上昇した場合、QT間隔、
PR間隔、QRS間隔の延長のおそれがあるので、心疾
患（うっ血性心不全、虚血性心疾患、心筋症、徐脈、
心ブロック、重篤な心室性不整脈）のある患者又は
失神の既往のある患者では投与を避けることが望ま
しい。［「慎重投与」、「薬物動態」の項参照］

（4） 本剤の血中濃度が大幅に上昇した場合、QT間隔、
PR間隔、QRS間隔の延長のおそれがあるので、本剤
投与開始時及び投与中は定期的に12誘導心電図（必
要に応じてホルター心電図）を測定し、異常が認め
られた場合には必要に応じて本剤の投与を中止し、
適切な処置を行うこと。［「禁忌」、「慎重投与」、
「薬物動態」の項参照］

（5） 酵素補充療法との併用に関する有効性及び安全性は
確立されていない。

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊
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（6） めまい等があらわれることがあるので、自動車の運
転等、危険を伴う機械の操作に従事する際には注意
させること。

（7） 鉄が不足している場合は、貧血の十分な改善効果を
得るために、鉄分の補給を行うこと。

3. 相互作用
　本剤は、主として薬物代謝酵素CYP2D6及び部分的に
CYP3A4で代謝される。また、本剤はP糖タンパク質の基
質である。［「薬物動態」の項参照］
「禁忌」、「用法・用量に関する使用上の注意」、「重要な基
本的注意」及び「相互作用」におけるCYP2D6又はCYP3A
阻害作用を有すると考えられる薬剤の薬剤名は、下表の
とおり。

薬剤名

CYP2D6阻
害作用を有
する薬剤

1） 強いCYP2D6阻害作用を有する薬剤
　 パロキセチン塩酸塩水和物（パキシル）
　 シナカルセト塩酸塩（レグパラ）
　 テルビナフィン塩酸塩（ラミシール）等
2） 中程度のCYP2D6阻害作用を有する薬剤
　 デュロキセチン塩酸塩（サインバルタ）
　 ミラベグロン（ベタニス）等
3）弱いCYP2D6阻害作用を有する薬剤
　 アビラテロン（ザイティガ）
　 リトナビル（ノービア）
　 セレコキシブ（セレコックス）等

CYP3A阻害
作用を有す
る薬剤

1） 強いCYP3A阻害作用を有する薬剤
　 クラリスロマイシン（クラリス）
　 イトラコナゾール（イトリゾール）
　 コビシスタット（スタリビルド）
　  インジナビル硫酸塩エタノール付加物
（クリキシバン）
　 リトナビル（ノービア）
　 テラプレビル（テラビック）
　  ボリコナゾール（ブイフェンド）
　  ネルフィナビルメシル酸塩（ビラセプト）
　  サキナビルメシル酸塩（インビラーゼ）
等

2） 中程度のCYP3A阻害作用を有する薬剤
　  エリスロマイシン（エリスロシン）
　  フルコナゾール（ジフルカン）
　  アタザナビル硫酸塩（レイアタッツ）
　  シクロスポリン（サンディミュン）
　  アプレピタント（イメンド）
　  ジルチアゼム塩酸塩（ヘルベッサー）等
3）弱いCYP3A阻害作用を有する薬剤
　 シロスタゾール（コートリズム）
　 ラニチジン（ザンタック）
　 タクロリムス（グラセプター）等

注） 強い阻害作用を有する薬剤：典型基質のAUCを 5倍以上上昇又
はクリアランスを1/5以下に減少させると考えられる薬剤

　　 中程度の阻害作用を有する薬剤：典型基質のAUCを 2倍以上 5
倍未満に上昇又はクリアランスを1/5から1/2以下に減少させる
と考えられる薬剤

　　 弱い阻害作用を有する薬剤：典型基質のAUCを1.25倍以上 2倍
未満に上昇又はクリアランスを1/2から1/1.25以下に減少させる
と考えられる薬剤

（1） 併用禁忌（併用しないこと）
＜CYP2D6の活性が通常の患者（EM）で軽度肝機能障害
（Child-pugh分類A）がある患者＞

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
中 程 度 以 上 の
CYP2D6阻害作用
を有する薬剤

併用により本剤の
血中濃度が上昇す
ることによりQT
延長等を生じるお
それがある。

これらの薬剤の
CYP2D6阻害作用
により本剤の代謝
が阻害される。

弱いCYP2D6阻害
作用を有する薬剤
と中程度以上の
CYP3A阻害作用
を有する薬剤の両
方を併用

これらの薬剤の
C Y P 2 D 6 及 び
CYP3A阻害作用
により本剤の代謝
が阻害される。

クラスIa抗不整脈薬
キニジン、プロ
カインアミド等
クラスⅢ抗不整脈薬
アミオダロン、
ソタロール等
ベプリジル塩酸塩

併用によりQT延
長等を生じるおそ
れがある。

併用によりQT延
長作用が相加的に
増強すると考えら
れる。

＜CYP2D6の活性が通常の患者（EM）で肝機能が正常な
患者＞

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
中 程 度 以 上 の
CYP2D6阻害作用
を有する薬剤と
中 程 度 以 上 の
CYP3A阻害作用
を有する薬剤の両
方を併用

併用により本剤の
血中濃度が上昇す
ることによりQT
延長等を生じるお
それがある。

これらの薬剤の
C Y P 2 D 6 及 び
CYP3A阻害作用
により本剤の代謝
が阻害される。

クラスIa抗不整脈薬
　 キニジン、プロ
カインアミド等
クラスⅢ抗不整脈薬
　 アミオダロン、
ソタロール等
ベプリジル塩酸塩

併用によりQT延
長等を生じるおそ
れがある。

併用によりQT延
長作用が相加的に
増強すると考えら
れる。

＜CYP2D6の活性が低い患者（IM）＞
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

中 程 度 以 上 の
CYP3A阻害作用
を有する薬剤

併用により本剤の
血中濃度が上昇す
ることによりQT
延長等を生じるお
それがある。

これらの薬剤の
CYP3A阻害作用
により本剤の代謝
が阻害される。

クラスIa抗不整脈薬
　 キニジン、プロ
カインアミド等
クラスⅢ抗不整脈薬
　 アミオダロン、
ソタロール等
ベプリジル塩酸塩

併用によりQT延
長等を生じるおそ
れがある。

併用によりQT延
長作用が相加的に
増強すると考えら
れる。

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊
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＜CYP2D6の活性が欠損している患者（PM）＞
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

中 程 度 以 上 の
CYP3A阻害作用
を有する薬剤

併用により本剤の
血中濃度が上昇す
ることによりQT
延長等を生じるお
それがある。

これらの薬剤の
CYP3A阻害作用
により本剤の代謝
が阻害される。

クラスIa抗不整脈薬
　 キニジン、プロ
カインアミド等

クラスⅢ抗不整脈薬
　 アミオダロン、
ソタロール等

ベプリジル塩酸塩

併用によりQT延
長等を生じるおそ
れがある。

併用によりQT延
長作用が相加的に
増強すると考えら
れる。

（2） 併用注意（併用に注意すること）
＜患者全体＞

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
グレープフルーツ
ジュース

本剤の血中濃度が
上昇し、本剤の作
用が増強されるお
それがある。本剤
の服用中はグレー
プフルーツジュー
スを飲用しないよ
う注意する。

グレープフルーツ
ジュースに含まれ
る成分がCYP3A
を阻害することに
より、本剤の血中
濃度が上昇するお
それがある。

CYP3A誘導薬（リ
ファンピシン、
カルバマゼピン、
フェノバルビター
ル、フェニトイン
等）

本剤の血中濃度が
低下し、本剤の効
果が減弱するおそ
れがある（「薬物
動態」の項参照）。

これらの薬剤の
CYP3A誘導作用
により、本剤の代
謝が促進されるお
それがある。

セントジョーンズ
ワート

本剤の血中濃度が
低下し、本剤の効
果が減弱するおそ
れがある。本剤の
服用中はセントジ
ョーンズワートを
摂取しないよう注
意する。

セントジョーンズ
ワートの肝代謝酵
素誘導作用によ
り、本剤の代謝が
促進されるおそれ
がある。

P糖タンパク質の
基質薬（ジゴキシン、
コルヒチン、ダビ
ガトラン、フェニ
トイン等）

本剤の併用により
ジゴキシンの血中
濃度が上昇するこ
とが報告されてい
る。併用する場合
は、これらの薬剤
の用量に注意する
こと。

本剤がP糖タンパ
ク質を阻害するこ
とにより、これら
の薬剤の血中濃度
が上昇するおそれ
がある。

CYP2D6の基質薬
（メトプロロール、
三環系抗うつ剤
（ノリトリプチリン、
アミトリプチリン、
イミプラミン）、
フェノチアジン系
薬剤、クラスIc抗
不整脈薬（プロパ
フェノン、フレカ
イニド）等）

本剤の併用により
メトプロロールの
血中濃度が上昇す
ることが報告され
ている。併用する
場合は、これらの
薬剤の用量に注意
すること。

本剤がCYP2D6を
阻害することによ
り、これらの薬剤
の血中濃度が上昇
するおそれがあ
る。

＜CYP2D6の活性が通常の患者（EM）で軽度肝機能障害
（Child-pugh分類A）がある患者＞

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
中 程 度 以 上 の
CYP3A阻害作用
を 有 す る 薬 剤
（CYP2D6阻害作用
を有する薬剤を併
用する場合を除く）

本剤の血中濃度が
上昇し、本剤の作
用が増強されるお
それがある。
本剤の用法・用量
の調整を行うこと。

これらの薬剤の
CYP3A阻害作用
により、本剤の代
謝が阻害される。

弱いCYP2D6阻害
作用を有する薬剤
（中程度以上の
CYP3A阻害作用
を有する薬剤を併
用する場合を除く）

これらの薬剤の
CYP2D6阻害作用
により、本剤の代
謝が阻害される。

弱 いCYP3A阻 害
作用を有する薬剤
（中程度以上の
CYP2D6阻害作用
を有する薬剤を併
用する場合を除く）

これらの薬剤の
CYP3A阻害作用
により、本剤の代
謝が阻害される。

＜CYP2D6の活性が通常の患者（EM）で肝機能が正常な
患者＞

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
中 程 度 以 上 の
CYP2D6阻害作用
を有する薬剤（中程
度以上のCYP3A
阻害作用を有する
薬剤を併用する場
合を除く）

本剤の血中濃度が
上昇し、本剤の作
用が増強されるお
それがある。
本剤の用法・用量
の調整を行うこと。

これらの薬剤の
CYP2D6阻害作用
により、本剤の代
謝が阻害される。

中 程 度 以 上 の
CYP3A阻害作用
を有する薬剤（中程
度以上のCYP2D6
阻害作用を有する
薬剤を併用する場
合を除く）

これらの薬剤の
CYP3A阻害作用
により、本剤の代
謝が阻害される。

＜CYP2D6の活性が低い患者（IM）＞
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

中 程 度 以 上 の
CYP2D6阻害作用
を有する薬剤

本剤の血中濃度が
上昇し、本剤の作
用が増強されるお
それがある。
本剤の用法・用量
の調整を行うこと。

これらの薬剤の
CYP2D6阻害作用
により、本剤の代
謝が阻害される。

4. 副作用
　国内外で実施されたゴーシェ病Ⅰ型患者を対象とした
第Ⅱ相及び第Ⅲ相臨床試験において、日本人10例を含む
393例に本剤が投与された。393例中、副作用が報告され
た症例は、159例（40.5%）であった。主な副作用は、
頭痛21例（5.3%）、浮動性めまい18例（4.6%）、下痢17例
（4.3%）、消化不良16例（4.1%）であった。日本人10例中、
副作用が報告された症例は 2例、 5件であった。報告さ
れた副作用は悪心、嘔吐、失神、嗅神経障害、皮膚炎が
各 1件であった。（申請時）
（1） 重大な副作用
　1） 失神（ 1%未満注））： 失神がみられることがあるので、

観察を十分に行い、異常がみられた場合には投与を
中止するなど適切な処置を行うこと。

　注）国内外臨床試験成績より算出した。

＊＊ ＊＊

＊＊
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（2） その他の副作用
5%以上 1～ 5%

消化器 下痢、消化不良、便秘、悪心、上
腹部痛、腹痛、胃食道逆流性疾患、
腹部膨満、鼓腸

精神神経系 頭痛 浮動性めまい
全身障害 疲労
筋骨格系 関節痛

5. 高齢者への投与
　一般的に高齢者では生理機能が低下していることが多
いので、慎重に投与すること。高齢者に対する安全性は
確立していない。
6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1） 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し

ないこと。［動物実験（ラット）において、胎児の
骨格異常及び脳室拡張が認められている］

（2） 授乳中の婦人に投与する場合には、授乳を中止させ
ること。［動物実験（ラット）で乳汁移行が認められ
ている］

7. 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。［使用経験がない］
8. 過量投与
（1） 徴候、症状：外国人健康成人を対象とした第Ⅰ相単

回投与用量漸増試験において、推奨用量の約21倍を
服用した被験者で、本剤の最高血漿中濃度が通常の
治療条件より59倍に上昇した時点で、平衡異常を伴
うめまい、低血圧、徐脈、悪心及び嘔吐が報告され
ている。

（2） 処置：過量投与となった場合には、患者を注意深く
観察し、対症療法を実施すること。

9. 適用上の注意
　以下の点について指導すること。
　本剤はPTPシートから取り出して服用すること。［PTP
シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、
更には穿孔を起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］
10. その他の注意
（1） 動物実験において、ラット雄性生殖能への影響がみ

られている。

【薬物動態】
1. 血漿中濃度
（1） 単回投与1）

　　 日本人ゴーシェ病Ⅰ型患者にエリグルスタット酒石
酸塩50 mgを単回経口投与したときの薬物動態パラ
メータは以下のとおりであった。T1/2z（平均値±標
準偏差）はCYP2D6の活性が低い患者（IM） 及び通
常の患者（EM） で、それぞれ7.62±0.299及び8.18±
3.91時間であった。

日本人ゴーシェ病Ⅰ型患者に本剤50 mgを単回経口投与したとき
のエリグルスタットの薬物動態パラメータ

CYP2D6 N Cmax（ng/mL） Tmax（h）a）
AUC

（ng・h/mL）

IM 3 19.2 ± 16.0 1.53
（1.50, 6.00） 150 ± 140

EM 6 7.58 ± 4.22 1.25 
（0.500, 1.50） 40.0 ± 24.2

平均±標準偏差
a）中央値（最小値、最大値）
注：本剤の承認用法・用量は 1回100 mgを 1 日 2 回である。

（2） 反復投与1）

　　 日本人ゴーシェ病Ⅰ型患者にエリグルスタット酒石
酸塩50、100又は150 mgを 1日 2回反復経口投与し
たときの薬物動態パラメータは以下のとおりであっ
た。

日本人ゴーシェ病Ⅰ型患者に本剤50、100又は150 mgを 1 日 2 回
反復経口投与したときのエリグルスタットの薬物動態パラメータ
投与量a）

（mg）
測定時期
（週） CYP2D6 N Cmax

（ng/mL）
Tmax
（h）b）

AUC0-12
（ng・h/mL）

50
2 IM 3 22.6 ± 4.07 1.50

（1.47, 4.00）152 ± 45.9

2 EM 6 12.1 ± 9.81 1.24
（1.00, 4.03）60.4 ± 43.2

100 13 EM １ 36.8 1.00 277

150 13 EM 4 66.2 ± 55.1 1.98
（0.50, 3.00）310 ± 258

平均±標準偏差
a） 1回あたりの投与量
b）中央値（最小値、最大値）
注：本剤の承認用法・用量は 1回100 mgを 1 日 2 回である。

（3） 食事の影響（外国人データ）2）

　　 外国人健康成人（24例）にエリグルスタット酒石酸
塩300 mgを絶食下又は高脂肪食摂取後に単回経口投与
したとき、絶食下に対する高脂肪食摂取後の血漿
中未変化体濃度のCmax及びAUC0-lastの幾何平均値の比
（食後/絶食下）とその90%信頼区間は、0.85［0.68, 
1.07］及び1.05［0.89, 1.23］であった。絶食下及び高
脂肪食摂取後におけるTmax（中央値（最小値, 最大値））
は2.00（0.95, 4.00）及び3.00（1.00, 6.00）時間であった。

　　 注：本剤の承認用法・用量は 1回100 mgを 1 日 2 回である。
（4） CYP2D6の遺伝子型別の薬物動態
　　 ゴーシェ病Ⅰ型患者における薬物動態について母集団

薬物動態解析を用いて検討した結果、エリグルス
タット酒石酸塩100 mgを 1日 2回反復投与したと
き、CYP2D6の活性が欠損している患者（PM） にお
けるCmax及びAUC0-12hは活性が通常の患者（EM） と
比較してそれぞれ9.3及び11.2倍高く、活性が低い患
者（IM） ではEMと比較してそれぞれ2.7及び2.8倍高
くなると推定された。活性が過剰な患者（URM） で
はいずれもEMの約47%程度と推定された。また、生
理学的薬物動態モデルに基づいたシミュレーション
から、PMにエリグルスタット酒石酸塩100 mgを 1
日 1回反復投与したときのAUC0-24hはIMにエリグル
スタット酒石酸塩100 mgを 1日 2 回反復投与したと
きのAUC0-24hと同程度と推定された。
注）CYP2D6 遺伝子型

URM：CYP2D6*1/*1X2、CYP2D6*1/*2X2
EM：CYP2D6*1/*1、CYP2D6*1/*10、

CYP2D6*1/*10X2、CYP2D6*1/*2、
CYP2D6*1/*21、CYP2D6*1/*4、CYP2D6*1/*5、
CYP2D6*2X2/*5、CYP2D6*2/*10、CYP2D6*2/*5

IM： CYP2D6*10/*10、CYP2D6*10/*10X2、
CYP2D6*5/*10

PM：CYP2D6*5/*14
（5）肝機能障害者（外国人データ）3）

　　 CYP2D6の活性が通常（EM）である肝機能正常者、
軽度肝機能障害者（Child-pugh分類A）、及び中等度
肝機能障害者（Child-pugh分類B）にエリグルスタッ
ト酒石酸塩100 mgを単回経口投与したときの薬物動
態パラメータは以下のとおりであった。

＊＊
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患者集団 N Cmax
（ng/mL）

AUC
（ng・h/mL）

肝機能正常者 7 10.4 ± 7.40 69.0 ± 49.1
軽度肝機能障害者 6 22.4 ± 30.2 172 ± 293

肝機能正常者との幾何平均値
の比［90%信頼区間］

1.22
［0.46 ‒ 3.23］

1.15
［0.41 ‒ 3.19］

中等度肝機能障害者 7 39.5 ± 43.4 575 ± 696
肝機能正常者との幾何平均値
の比［90%信頼区間］

2.81
［1.10 ‒ 7.17］

5.16
［1.93 ‒ 13.74］

平均値±標準偏差

　　 生理学的薬物動態モデルに基づいたシミュレーショ
ンから、CYP2D6 EMの軽度肝機能障害患者にエリ
グルスタット酒石酸塩100 mgを 1 日 2 回反復投与
したときのエリグルスタットのCmax及びAUC0-12hは
2.38倍及び2.85倍、 1日 1回反復投与したときのエ
リグルスタットのCmax及びAUC0-24hは1.84倍及び2.40
倍、CYP2D6 EMの肝機能正常患者に比べ高くなる
と推定された。また、CYP2D6 EMの中等度肝機能
障害患者にエリグルスタット酒石酸塩100 mgを 1日
2回反復投与したときのエリグルスタットのCmax及
びAUC0-12hは6.41倍及び8.86倍、 1日 1回反復投与し
たときのCmax及びAUC0-24hは4.66倍及び8.72倍、CYP2D6 
EMの肝機能正常患者に比べ高くなると推定された。

（6）腎機能障害者（外国人データ）4）

　　 CYP2D6の活性が通常（EM）である腎機能正常者（ク
レアチニンクリアランス80 mL/min超）及び重度腎
機能障害者（クレアチニンクリアランス30 mL/min
未満）にエリグルスタット酒石酸塩100 mgを単回経
口投与したときの薬物動態パラメータは以下のとお
りであった。

患者集団 N Cmax
（ng/mL）

AUC
（ng・h/mL）

腎機能正常者 7 17.6 ± 13.2 118 ± 71.1
重度腎機能障害者 7 12.7 ± 4.85 107 ± 42.1

腎機能正常者との幾何平均値
の比［90%信頼区間］

0.88
［0.46 ‒ 1.67］

0.99
［0.61 ‒ 1.60］

平均値±標準偏差

2. 吸収（外国人データ）5）

　外国人健康成人（10例）にエリグルスタット酒石酸塩
100 mgを単回経口投与又は50 mgを 1時間かけて単回静
脈内投与したとき、AUC0-∞から算出された絶対的バイオ
アベイラビリティ（平均値±標準偏差）は4.49±4.13%で
あった。
3. タンパク結合率（in vitro）6）

　ヒトにおけるエリグルスタット（0.01 ～ 1 μmol/L）の
血漿タンパク結合率（平均値、迅速平衡透析法）は、76.4
～82.9%であった。
4. 代謝、排泄（in vitro、外国人データ）5） 
　エリグルスタット酒石酸塩の代謝には主にCYP2D6及
びCYP3A4が関与し、エリグルスタット酒石酸塩は
CYP2D6及びCYP3Aに対する阻害作用（エリグルスタッ
トのKiはそれぞれ5.8及び27.0 μmol/L）が認められた。
エリグルスタット酒石酸塩はP糖タンパク質の基質であ
り、P糖タンパク質に対する阻害作用（エリグルスタット
のIC50は22 μmol/L）が認められた。外国人健康成人（10
例）にエリグルスタット酒石酸塩100 mgを 1日 2回 5日
間反復経口投与後に、14C-エリグルスタット酒石酸塩
100 mg（約100 μCi）を単回経口投与したとき、投与放
射能に対する総放射能の回収率は93.2%であり、尿中及び
糞中排泄率（平均値±標準偏差）は41.8±5.12及び51.4±

3.96%であった。血漿中において21種類の代謝物が確認さ
れ、そのうち血漿中総放射能の曝露量（AUC）に対する
代謝物の曝露量の割合が10%以上の代謝物は5-カルボキシ
体（15.9%）であった。
5. 薬物相互作用（外国人データ）
（1） パロキセチン塩酸塩との薬物相互作用7）

　　 外国人健康成人（36例、CYP2D6 EM：33例、IM：1例、
URM： 2例）にエリグルスタット酒石酸塩100 mg
を 1日 2回とパロキセチン30 mgを 1日 1回併用投
与したとき、エリグルスタットのCmax及びAUC0-12hの
幾何平均値の比（併用投与時/エリグルスタット酒石
酸塩単独投与時）とその90%信頼区間は、7.31［5.85, 
9.13］及び8.93［7.15, 11.10］であった。

（2） ケトコナゾールとの薬物相互作用8）

　　 外 国 人 健 康 成 人（36例、CYP2D6 EM：34例、
URM： 2例）にエリグルスタット酒石酸塩100 mg 
を 1日 2回とケトコナゾール400 mgを 1日 1回併用
投与したとき、エリグルスタットのCmax及びAUC0-12h
の幾何平均値の比（併用投与時/エリグルスタット酒
石酸塩単独投与時）とその90%信頼区間は、3.84［3.41, 
4.33］及び4.27［3.87, 4.71］であった。

（3） その他の薬剤との薬物相互作用9）10）11）12）13）

　　 外国人健康成人にエリグルスタット酒石酸塩と各種
薬剤を併用投与したときの薬物動態パラメータへの
影響は以下のとおりであった。

エリグル
スタット
酒石酸塩
の用法・
用量

被併用薬と
その用量

血漿中における
測定対象

（例数：単独投
与/併用投与）

単独投与時と併用投与
時の血漿中薬物動態パ
ラメータの比較
幾何平均値の比
（90%信頼区間）
Cmax AUC

100 mg
1 日 1 回

リファンピシンb）

600 mg i.v.
エリグルスタット
（ 6例/ 6 例）

0.97
［0.86, 1.10］

0.95h）
［0.88, 1.03］

150 mg
1 日 1 回

リファンピシンc）

600 mg i.v.
エリグルスタット
（19例/19例）

1.19
［0.98, 1.44］

1.19
［0.98, 1.45］

100 mg
1 日 2 回

リファンピシンb）

600 mg p.o.
エリグルスタット
（ 6例/ 5 例）

0.05
［0.04, 0.06］

0.04i）
［0.03, 0.05］

150 mg
1 日 2 回

リファンピシンc）

600 mg p.o.
エリグルスタット
（19例/16例）

0.16
［0.11, 0.22］

0.15
［0.11, 0.21］

100 mg
又は150 mg
1 日 2 回a）

ジゴキシンd）

0.25 mg
ジゴキシン未変
化体（28例/27例）

1.70
［1.56, 1.84］

1.49j）
［1.33, 1.66］

150 mg
1 日 2 回

メトプロロール酒
石酸塩e）

50 mg

メトプロロール
未変化体（14例
/14例）

1.53
［1.31, 1.79］

2.08h）
［1.82, 2.38］

100 mg
1 日 2 回

経口避妊薬f）（エチ
ニルエストラジオ
ール0.035 mg、ノル
エチンドロン1.0 
mg）

エチニルエストラ
ジオール未変化
体（29例/29例）

1.04
［1.00, 1.08］

1.02k）
［0.99, 1.06］

ノルエチンドロン
未変化体（29例
/29例）

1.03
［0.96, 1.11］

0.99k）
［0.96, 1.03］

100 mg
1 日 1 回

制酸薬g）（ 水酸化
アルミニウム1600 
mg、水酸化マグネ
シ ウ ム1600 mg、
シメチコン160 mg）

エリグルスタット
（24例/23例）

1.15
［0.99, 1.32］

1.14h）
［0.99, 1.30］

制酸薬g）（炭酸カル
シウム1000 mg）

エリグルスタット
（24例/21例）

1.12
［0.96, 1.30］

1.09h）
［0.94, 1.26］

パントプラゾールg）

40 mg
エリグルスタット
（24例/21例）

1.08
［0.91, 1.27］

1.09h）
［0.92, 1.28］

a）CYP2D6 PMには100 mg、EM、IM、URMには150 mgを投与
b） CYP2D6 PM： 6例
c）CYP2D6 EM：12例、IM： 2例、URM： 5例
d）CYP2D6 EM：19例、IM： 1例、PM： 4例、URM： 4例
e）CYP2D6 EM： 8例、IM： 5例、URM： 1例
f）CYP2D6 EM：24例、PM： 3例、URM： 2例
g）CYP2D6 EM：22例、IM： 2例
h）AUC0-∞、i）AUC0-12h、j）AUC0-last、k）AUC0-24h
注：本剤の承認用法・用量は 1回100 mg を 1 日 2 回である。

＊＊
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（4）テルビナフィン及びフルコナゾール併用時の薬物相
互作用14）

　　 生理学的薬物動態モデルに基づいたシミュレーショ
ンから、CYP2D6の活性が通常の患者（EM） にエリ
グルスタット酒石酸塩100 mg とテルビナフィン
（250 mg）及びフルコナゾール（400 mg（負荷用量）
+200 mg）を併用投与したとき、エリグルスタット
のCmax及びAUC0-12hはエリグルスタット酒石酸塩100 
mgを単独投与時と比べて、8.85及び11.7倍高くなる
と推定された。

6.  心電図への影響（外国人データ）15）

　外国人健康成人（47例）に本剤200、800 mg注）、モキ
シフロキサシン400 mg及びプラセボを二重盲検クロスオ
ーバー法により単回投与した。QTcF間隔のベースライン
からの変化（プラセボとの差）の片側95%信頼区間の上
限は本剤200 mgで3.5 msec、本剤800 mgで9.3 msecで
あった。同じデータを用いた線形混合効果モデルの結果、
血中本薬未変化体濃度とPR、QRS及びQTcF間隔の平均
変化の間に正の相関が認められた。

　注）CYP2D6 EM又はIMに本剤100 mgを 1日 2 回投与
し、中程度以上のCYP2D6阻害作用を有すると考えられ
る薬剤（パロキセチン、テルビナフィン）と中程度以上の
CYP3A阻害作用を有すると考えられる薬剤（ケトコナ
ゾール、フルコナゾール）の両方を併用した場合の血中
本薬未変化体濃度は本剤800 mg投与時の曝露量を上回る
と想定される。また、CYP2D6 IMに本剤100 mg 1日 1回
を中程度以上のCYP3A阻害作用を有すると考えられる薬
剤（ケトコナゾール、フルコナゾール）と併用した場合
の血中本薬未変化体濃度は本剤800 mg投与時の曝露量が
同程度以上になると想定される。さらに、CYP2D6 PMに
本剤100 mg 1日 1回を中程度以上のCYP3A阻害作用を有
すると考えられる薬剤（ケトコナゾール、フルコナゾー
ル）と併用した場合の血中本薬未変化体濃度は本剤800 
mg投与時の曝露量を上回ると想定される。

【臨床成績】
1.  酵素補充療法の治療歴を問わないゴーシェ病Ⅰ型患者
における国際共同治験（第Ⅲ相試験）1）

　日本人を含む酵素補充療法の治療歴を問わない18 ～ 75
歳のゴーシェ病Ⅰ型患者170例（CYP2D6 EMは131例、
IMは23例、PMは 7 例、URMは 3 例、不明は 6 例）を
対象に、本剤を26 ～ 78週間経口投与した。本剤の用法・
用量は1回50 mgを1日 2回（日本人では投与1日目は1回
50 mgを 1日 1回、投与 2日目以降は 1回50 mgを 1日
2回）投与から開始し、血漿中未変化体濃度を確認しなが
ら、 1回50、100又は150 mgを 1日 2回に用量調節され
た。165例中137例が 5項目（骨クリーゼ、ヘモグロビン値、
血小板数、脾容積及び肝容積）からなる有効性複合評価
項目を達成した。日本人10例（CYP2D6 EMは 6例、IM
は 3例、不明は 1例）はいずれも酵素補充療法の治療歴
がある患者であり、全例で有効性複合評価項目を達成した。
注：本剤の承認用法・用量は 1回100 mgを 1日 2回である。
2. 海外試験
　1） 未治療ゴーシェ病Ⅰ型患者における海外臨床試験

（第Ⅲ相試験）16）

　　  酵素補充療法の治療歴のない16 ～ 62歳の外国人ゴ
ーシェ病Ⅰ型患者を対象に、本剤（20例）又はプラ
セボ（20例）を 1日 2回39週間経口投与した。本剤

群（CYP2D6 EMは18例、IMは 1例、URMは 1例）
の用法・用量は1回50 mgを1日 2回投与から開始し、
血漿中未変化体濃度を確認しながら、 1回50又は
100 mgを 1 日 2 回に用量調節された。主要評価
項目である脾容積の変化率について、本剤群のプラ
セボ群に対する優越性が示された（p<0.0001）。

　　  本剤群とプラセボ群との群間差（調整済み平均値［両
側95%信頼区間］）について、脾容積のベースライン
からの変化率は-30.03［-36.82, -23.24］%、ヘモグロ
ビン値のベースラインからの変化量は1.22［0.57, 
1.88］g/dL、血小板数のベースラインからの変化率
は41.06［23.95, 58.17］%、肝容積のベースライン
からの変化率は-6.64［-11.37, -1.91］%であった。

　　  注：本剤の承認用法・用量は1回100 mgを 1日 2回である。
　2） 未治療ゴーシェ病Ⅰ型患者における海外臨床試験
（第Ⅱ相試験）17）

　　  酵素補充療法の治療歴のない 18 ～ 60歳の外国人
ゴーシェ病Ⅰ型患者に、第1日目は本剤50 mgを1日
1回経口投与、第2～19日目は本剤50 mgを1日 2回
経口投与とし、血漿中未変化体濃度を確認しながら、
1回50又は100 mgを 1日 2 回に用量調節された。
本剤を48 ヵ月間投与したとき（19 例：CYP2D6 
EM は18例、PM は 1例）、ヘモグロビン値のベー
スラインからの変化量は2.27［1.57, 2.97］g/dL
（平均値［両側95%信頼区間］、以下同様）、血小板数の
ベースラインからの変化率は95.0［50.7, 139.4］%、
脾容積のベースラインからの変化率は-62.5［-68.3, 
-56.7］%、肝容積のベースラインからの変化率は
-28.0［-34.9, -21.2］%であり、改善がみられた。

　　  注：本剤の承認用法・用量は 1回100 mgを 1日 2回である。
　3） 酵素補充療法からの切り替えゴーシェ病Ⅰ型患者に

おける海外臨床試験（第Ⅲ相試験）18）

　　  酵素補充療法で治療中の18～69歳の外国人ゴーシェ病
Ⅰ型患者を対象に、本剤（106例）を 1日 2回52週
間経口投与又は酵素補充療法（イミグルセラーゼ）
（53例）を 2 週間に 1 回52週間点滴静脈内投与
した。本剤群（CYP2D6 EMは84例、IMは12例、
PMは 4 例、URMは 4 例、不明は 2 例）の用法・
用量は1回50 mgを 1日 2回投与から開始し、血漿中
未変化体濃度を確認しながら、 1回50、100又は150 
mgを 1日 2回に用量調節された。 4項目（ヘモグ
ロビン値、血小板数、脾容積及び肝容積）の複合
評価項目を満たした患者の割合について、本剤群
83.8%（83/99例）、イミグルセラーゼ群93.6%（44/47
例）、群間差とその両側95%信頼区間は-9.8［-18.6, 
3.3］%であり、本剤群のイミグルセラーゼ群に対する
非劣性が認められた。

　　  注：本剤の承認用法・用量は 1回100 mgを 1日 2回である。

【薬効薬理】
1. 作用機序19）20）21）22）

　ゴーシェ病はライソゾーム酵素であるグルコセレブロ
シダーゼの活性が低下することにより、グルコシルセラ
ミドが主にマクロファージのライソゾームに蓄積し、肝
及び脾の腫大、貧血及び血小板減少症、骨痛や骨の異常
及び変形をもたらす。本剤はグルコシルセラミド合成酵
素を選択的に阻害し、グルコシルセラミドの生成を抑制
する。
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2. 薬理作用
（1） グルコシルセラミド合成酵素阻害作用
　　 ヒトメラノーマ細胞株から調製したミクロソームに

おいて、グルコシルセラミド合成酵素を濃度依存的
に阻害した（IC50値：19.6±0.68 nmol/L）（in vitro）20）。

（2） グルコシルセラミド濃度低下作用 
　1） 本剤を健康成人（外国人、男女）に50、200及び350 

mgの用量で 1 日 2 回反復投与したとき、血漿中
グルコシルセラミド濃度は用量依存的に低下した23）。

　2） 本剤は動物実験で正常ラット血漿中24）及びイヌ末梢
組織中25）のグルコシルセラミド濃度を低下させた。

　3） 本剤はD409V/nullゴーシェ病Ⅰ型モデルマウスに
おいて、組織へのグルコシルセラミドの経時的な蓄
積を抑制した26）。本剤は老齢のD409V/nullゴーシェ
病Ⅰ型モデルマウスにおいて、末梢組織及び血漿中
に蓄積したグルコシルセラミドを減少させた27）。

（3） ゴーシェ細胞数の低下作用
　　 本剤はD409V/nullゴーシェ病Ⅰ型モデルマウスにお

いて、ゴーシェ病に典型的な活性化した腫大マクロ
ファージ（ゴーシェ細胞）の数を低下させた28）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：エリグルスタット酒石酸塩　Eliglustat Tartrate
化学名：N-［（1R,2R）-1-（2,3-Dihydrobenzo［b］［1,4］dioxin-6-
　　　　yl）-1-hydroxy-3-（pyrrolidin-1-yl）propan-2-yl］
　　　　octanamide hemi-（2R,3R）-tartrate
分子式：（C23H36N2O4）2・C4H6O6
分子量：959.17
化学構造式：

O H

N
H

H OH

H3C　　　　　　　　　　　

2

HO2C

H

H OH

OH
CO2H

O

O

N

（C23H36N2O4）2・C4H6O6

性状： 白色～微黄褐色の粉末である。
融点：168℃

【承認条件】
・医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
・国内での治験症例が極めて限られていることから、製
造販売後、再審査期間中の全投与症例を対象に使用成
績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情
報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関
するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な
措置を講じること。

【包装】
サデルガⓇカプセル100 mg：14カプセル　 1シート　PTP
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