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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）として位置付けを明確化し、その記録様式を策定した。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づけと 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 

規格は A4 判、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 日以降に承認され

た新医薬品から適用となり、既発売品については「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 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 Safty 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また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          

ゴセレリン酢酸塩は、1976 年に英国 ICI 社（現アストラゼネカ社）で発見、開発され

た LH-RH アゴニストである。ゴセレリンは、天然型 LH-RH の 6 位、10 位アミノ酸を

置換することにより、天然型 LH-RH と比べ安定で高い力価を示す。 

ゴセレリンを連日投与すると、初期には下垂体からのLH、FSHの分泌を促進するが、

やがて下垂体の反応性が低下し、逆にこれらホルモンの分泌を抑制する。この結果、精

巣でのテストステロン分泌あるいは卵巣からのエストラジオール(E2)分泌が抑制される。

この作用に着目し、ゴセレリンはまず、男性ホルモン依存性疾患とされる前立腺癌に対

し、臨床応用が検討された。開発当初、1 日 1 回投与の水性注射剤が使用されたが、生

体内分解性の担体（基剤）を用いることで、１回の投与で 4 週間効果を持続するゾラデ

ックス 3.6mg デポの開発に成功し、原開発国である英国においては 1986 年に承認を受

けた。 

国内では、前立腺癌治療剤として 1991 年 6 月に輸入承認を受け、続いて、1994 年 1

月に卵巣からの E2 分泌を抑制することが有効な治療法となる閉経前乳癌への適用が追

加承認された。 

一方、海外では、基剤の配合を工夫することにより作用時間を 3 倍に延長した本剤

（10.8mg デポ製剤）が開発された。前立腺癌患者を対象とした非盲検無作為化比較試

験により、本剤と 3.6 mg デポ製剤の薬力学的効果は同等であり、安全性は類似してい

ることが確認され、1995 年 3 月にスウェーデンを始めとして、2012 年 5 月時点におい

て、英国・米国など世界 90 ヵ国以上で承認されている。 

国内では 1997 年より前立腺癌治療剤として本剤の開発を開始し、国内後期第Ⅱ相臨

床試験を実施した。本剤及び 3.6mg デポ製剤の国内外の臨床試験成績をレトロスペクテ

ィブに比較した結果、国内外間及び両用量間において、有効性及び安全性は同様である

ことが確認され、本剤の海外臨床試験成績の日本人への外挿が可能と判断した。次いで、

海外臨床試験で確認された本剤の 13 週ごとの連続投与における有効性データも外挿可

能と考え、投与間隔を決定した。 

上記の結果から、本剤は、前立腺癌の治療において高い有用性を有することが確認さ

れ、2002 年 1 月に輸入承認を受けた。 

さらに、医療従事者の安全を配慮し、使用後の針刺し事故防止機能を備えた投与キッ

ト（｢ゾラデックス SafeSystem｣）を開発した。それに伴い医療用具の一部変更の申請

を行い、2003 年 4 月に承認を受けた。 

また、閉経前乳癌においても、タモキシフェン併用時の 3.6mg デポ製剤と本剤を比較

した国内第Ⅱ相臨床試験及びアジア共同第Ⅲ相臨床試験から、E2 抑制効果及び有効性

について本剤の 3.6mg デポ製剤に対する非劣性が証明され、2014 年 3 月に閉経前乳癌

の適用が追加承認された。 
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なお、前立腺癌での適応においては 2008 年 12 月 19 日付で再審査結果(薬事法第 14

条第 2 項第 3 項「承認拒否事由に該当しない」)の通知を受けた。 
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２．製品の特徴及び有用性 

(1) 患者の注射の負担やこれに伴う痛みの回数を減らす、日本で初めての年 4 回投与

の LH-RH アゴニストである。 

(2) ゾラデックス 3.6mg デポと同様の有効性・安全性を有する。 

(3) 12～13 週ごとのフレキシブルな投与が可能である。 

(4) 専用注入器にデポ剤が無菌的に充填されている Ready To Use の製剤である。 

(5) 使用後の針刺し事故防止機能付き投与キットである。 

(6) 副作用 

①前立腺癌 

国内臨床試験及び｢使用実態における特別調査｣、｢蓄積性に関する特別調査｣にお

ける総症例 3,037 例中、185 例(6.1%)に副作用（臨床検査値の異常を含む）が 252

件報告された。主な副作用は体のほてり 1.4%(41 件）、肝機能異常 0.6%(17 件)、

AST(GOT)上昇 0.5%(15 件)、Al-P 上昇 0.5%(14 件)、ALT(GPT)上昇 0.4%(13 件)、

発汗 0.5%(15 件）であった。（再審査終了時） 

重大な副作用として前立腺癌随伴症状の増悪、アナフィラキシー、間質性肺炎、

肝機能障害、黄疸、糖尿病の発症又は増悪、心不全、血栓塞栓症が報告されてい

る。 

②閉経前乳癌 

国内臨床試験及び国際共同試験において、安全性評価対象 243 例（日本人 136 例

含む）中 128 例（52.7%）に副作用が認められた。主な副作用は、ほてり 93 例

（38.3%）、頭痛 15例（6.2%）、関節痛 14例（5.8%）、無月経 13例（5.3%）であった（効

能・効果追加承認時）。 

重大な副作用として高カルシウム血症、アナフィラキシー、間質性肺炎、肝機能

障害、黄疸、血栓塞栓症が報告されている。 
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Ⅱ．名称に関する項目 

１．販売名 

(1) 和 名        ゾラデックス®LA 10.8mg デポ 

(2) 洋 名       Zoladex®LA 10.8mg depot 

(3) 名称の由来    zola ： azaglycine amide（アザグリシンアミド基） 

dex ： dexterity（器用さ）   

LA  ： Long Acting 

10 位の「azagly」と、アストラゼネカ社のホルモン剤に共通する「-dex」とを

組み合わせ、発音しやすく「Zoladex（ゾラデックス）」と命名した。 

 

２．一般名 

(1) 和 名    ゴセレリン酢酸塩  （JAN） 

(2) 洋 名    Goserelin Acetate （JAN）, Goserelin （INN） 

 

３．構造式又は示性式 

４．分子式及び分子量 

C59H84N18O14・C2H4O2： 1329.46 

 

５．化学名（命名法） 

1-(5-Oxo-L-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl-L-seryl-L-tyrosyl-O-tert-butyl-D-seryl-L-leucyl-L- 

arginyl-L-prolyl) semicarbazide acetate (IUPAC) 

 

６．慣用名、別名、略号、記号番号 

慣用名 ：［D-Ser(But)6-Azagly10］-LHRH 

治験番号：（国内）Z-55-11 （海外）9393、118630 

 

７．CAS登録番号 

65807-02-5（Goserelin） 
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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) 外観・性状 

白色の粉末 

(2) 溶解性  

溶  媒 
１gを溶かすために 

必要な溶媒量（mL） 
日本薬局方の表現 

酢酸（100） 

水 

メタノール 

エタノール（95） 

アセトン 

アセトニトリル 

クロロホルム 

シクロヘキサン 

ジエチルエーテル 

2.5 

20 

50 

450 

10,000 以上 

10,000 以上 

10,000 以上 

10,000 以上 

10,000 以上 

溶けやすい 

やや溶けやすい 

やや溶けにくい 

溶けにくい 

ほとんど溶けない 

ほとんど溶けない 

ほとんど溶けない 

ほとんど溶けない 

ほとんど溶けない 

 

(3) 吸湿性 

相対湿度 75%、80%、92%で保存したときの全水分量の測定結果より吸湿性が認めら

れた。 

 

(4) 融点（分解点）、沸点、凝固点 

融点（分解点）：197～220℃ 

 

(5) 酸塩基解離定数 

pKa１＝4.8 （酢酸塩に相当）     

pKa２＝6.2 （ゴセレリンに相当）    

 

(6) 分配係数 

0.01 （pH7, 1-オクタノール／水） 

 

(7) その他の主な示性値 

旋光度： ［α］  ＝－54° 

pH  ： 約 6（酢酸塩として） 

D 
20 



- 6 - 

 

３．有効成分の各種条件下における安定性 

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℃ － － 

ガラス瓶

(気密) 
36 ヵ月 変化なし 

苛

酷 

試

験 

温度 

40℃ － － 
ガラス瓶

(気密) 
6 か月 

保存 3 ヵ月目以降に TLC 法

でわずかな変化がみられた。 

50℃ － － 
ガラス瓶

(気密) 
3 か月 

保存 1 ヵ月目に TLC 法でわ

ずかな変化がみられた。3 ヵ

月目には変化がみられた。 

温度

及び

湿度 

40℃ 75%RH － 無包装 6 ヵ月 

6 ヵ月目に外観が暗黄色に変

化した。1 ヵ月目以降に TLC

法で明暸な変化がみられた。 

光 7～35℃ － 室内散光 
ガラス瓶

(気密) 
3 ヵ月 

3ヵ月目にTLC法でわずかな

変化がみられた。 

測定項目：性状、溶状、旋光度、酢酸含量、水分量、定量、薄層クロマトグラフィー(TLC)、類縁物質 

 

 

４．有効成分の確認試験法 

(1) 核磁気共鳴スペクトル測定法 

(2) 液体クロマトグラフィー 

 

５．有効成分の定量法 

液体クロマトグラフィー    
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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 

剤形：皮下埋込用注射剤 

規格：１筒中にゴセレリン 10.8mg（ゴセレリン酢酸塩として 11.3mg）を含有 

性状：白色～淡黄褐色の円柱状の固形物（直径約 1.5mm、重量約 0.036g） 

   全長（キャップ有）：約 166.0mm 

   全長（キャップ無）：約 160.0mm 

   針の長さ（露出部）：約 27.6mm 

   針の太さ：14G 

(2) 注射剤の容器中の特殊な気体の有無及び種類 

なし 

 

２．製剤の組成 

(1) 有効成分（活性成分）の含量 

1 筒中に、ゴセレリン 10.8mg（ゴセレリン酢酸塩として 11.3mg）を含有 

(2) 添加物 

添加物として乳酸グリコール酸共重合体（95：5）高分子量及び低分子量を含有 

 

３．製剤の各種条件下における安定性   

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 － パウチ(ポリエステ

ル・アルミニウム・

ポリエチレンラミネ

ート) 

36 ヵ月 変化なし 

加速試験 

30℃ 80%RH － 6 ヵ月 変化なし 

40℃ － － 6 ヵ月 変化なし 

測定項目：性状、類縁物質、酢酸、水分、溶出試験、無菌試験、含量、平均分子量 
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４．混入する可能性のある夾雑物   

5‐D‐チロシン-ゴセレリン 

4‐D‐セリン-ゴセレリン 

8‐(N-アセチルアミノ-L-アルギニン)‐ゴセレリン 

 

５．製剤中の有効成分の確認試験法            

液体クロマトグラフィー 

 

６．製剤中の有効成分の定量法                          

液体クロマトグラフィー 

充填剤：水性ゲルで被覆した液体クロマトグラフィー用シリカゲル 

移動相：アセトニトリル／0.1mol/L 過塩素酸ナトリウム混液 

検出器：紫外吸光光度計（測定波長：280nm） 

 

７．容器の材質  

内袋：ポリエステル／アルミニウム／ポリエチレンラミネート 

 

専用注入器： 

名 称 原材料 

透視用チャンバー 

注射針ガード 

プランジャー（押棒） 

刃先及び針管 

針基 

外筒 

シールド 

ポリスチレン 

ポリエチレン 

ステンレススチール 

ステンレススチール 

ポリエチレン 

ポリエチレン 

ポリエステル、ステンレススチール 

 

８．その他 
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Ⅴ． 治療に関する項目 

１．効能・効果 

前立腺癌 

閉経前乳癌 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

閉経前乳癌の場合： 

本剤の使用開始にあたっては、原則としてホルモン受容体の発現の有無を確認し、ホルモン

受容体が陰性と判断された場合には本剤を使用しないこと。 

【解 説】 

エストロゲン受容体陰性の閉経前乳癌に対して、本剤の臨床成績が得られていないことから

設定した。 

閉経前ホルモン受容体陽性乳癌に対する標準的な内分泌療法は、LH-RH アゴニストと抗エ

ストロゲン剤の併用投与とされている。 

 

２．用法・用量 

通常、成人には本剤 1 筒（ゴセレリンとして 10.8mg 含有）を前腹部に 12～13 週ごと

に 1 回皮下投与する。 

 

３．臨床成績 

〔前立腺癌の場合〕 

(1) 臨床効果 

1）有効性 1) 

試験の種類 

（試験番号） 
期間 抗腫瘍効果 薬力学的効果 

  
総合効果の奏効率 

（奏効例 / 評価例） 

PSA低下率注３ 

（評価例） 

誘導率注４ 

（誘導例 / 評価例） 

維持率注５ 

（維持例 / 評価例） 

国内後期 

第Ⅱ相試験 
12 週 90.0% （18/20例） 注１ 94.8% （20 例） 100.0%（20/20 例） 100.0%（36/36 例） 

外国第Ⅲ相試験 

（118630/1805） 

12 週 － － 
100.0% （39/39 例） 

97.2% （35/36 例） 

48 週 － － 95.9% （71/74 例） 

外国第Ⅲ相試験 

（9393HQ/0001） 

12 週 － － 
100.0% （37/37 例） 

94.3% （33/35 例） 

48 週 － － 96.2% （76/79 例） 

外国第Ⅲb 相 

試験 

（9393IL/0024） 

12 週 － 95.0% （54 例） 

100.0% （31/31 例） 

94.7% （54/57 例） 

13 週 － 95.3% （58 例） 94.8% （55/58 例） 

65 週 79.3% （46/58例） 注２ 99.7% （4 例） 98.1% （53/54 例） 

注 1：「前立腺癌の非観血的治療効果判定基準」による 12 週後の奏効率（PR 以上）を示した。 

注 2：「National Prostate Cancer Project (NPCP)判定基準」による最大効果時の奏効率(PR 以上)を示し

た。 

注 3：治療前の PSA 濃度に対する各評価時点の PSA 濃度の低下率（[治療前濃度－各評価時点濃度]/治療

前濃度）について、評価例の中央値を示した。 

注 4：デポ初回投与後 4 週以内に血清テストステロン濃度が去勢域（72ng/dL）以下に低下した症例の割

合を示した。 
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注 5：去勢域（72ng/dL）以下に低下した血清テストステロン濃度が、各評価期間中（12 週：0～12 週、

13 週：0～13 週、48 週：12～48 週、65 週：12～65 週）に去勢域以下を維持した症例の割合を示

した。 

 

2）その他 

国内後期第Ⅱ相臨床試験 2)でグレード 1（軽度）の臨床検査値異常変動が、ゾラデッ

クス 3.6mg デポからの切替例よりも初回治療例で多く観察された。 

 

(2) 臨床薬理試験：忍容性試験 

既に 3.6mg デポ製剤が市販されていること、また、長期徐放性製剤であり作用期間

が少なくとも 12 週間持続することから、健康男性の生殖能に与える影響を倫理的に

考慮し、本剤では新たな第Ⅰ相臨床試験を施行していない。なお、3.6mg デポ製剤

開発以前の剤形である水性注射剤においてのみ第Ⅰ相臨床試験を施行したのでこの

結果を記載する。 

 

＜参考：水性注射剤における第Ⅰ相臨床試験 3)＞ 

健康成人男性 4 名に対して、ゴセレリン酢酸塩として 250g を単回皮下投与し、

血圧、心拍数、体温、呼吸数に及ぼす影響を検討した。その結果、本剤投与 15

分後に拡張期血圧、また 4～8 時間後に心拍数、体温が投与前に比し軽度上昇し

たが、臨床上何ら異常なく、呼吸数についても異常は認められなかった。 

 

注）本剤の前立腺癌に対して承認されている用法・用量は、「通常、成人には本剤 1

筒（ゴセレリンとして 10.8mg 含有）を前腹部に 12～13 週ごとに 1 回皮下投与す

る。」である。 

 

(3) 探索的試験：用量反応探索試験 

ゴセレリン酢酸塩の至適用量は、既に承認済のゾラデックス 3.6mg デポの臨床試験

によって確認されていたことから、12～13 週間製剤である本剤の有効成分の含量は、

4 週間製剤（3.6mg）の 3 倍量の 10.8mg とした。従って、本剤の用量比較試験は施

行していない。 

 

＜参考：ゾラデックス 3.6mgデポ製剤の用量比較試験 4)＞ 

前立腺癌患者 90 例に対して、0.9mg、1.8mg、3.6mg をデポ剤として 4 週ごとに

3 回、12 週にわたって皮下投与し、用量別に臨床効果、安全性及び内分泌動態へ

の影響を検討した。 

その結果、臨床効果、内分泌効果、安全性のいずれにおいても、3 群間に統計的

な有意差は認められなかったが、0.9mg 群では去勢域到達が他の 2 群より遅く、4

週時における累積去勢率が、72.0%、91.3%、96.3%と用量依存性がみられたこと

から、3.6mg 投与が至適用量と考えられた。 
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注）本剤の前立腺癌に対して承認されている用法・用量は、「通常、成人には本剤 1

筒（ゴセレリンとして 10.8mg 含有）を前腹部に 12～13 週ごとに 1 回皮下投与

する。」である。 

 

＜参考：海外第Ⅱ相臨床試験 5)6)＞ 

本剤を未治療進行前立腺癌患者 35 例に単回皮下投与した結果、下記のとおり 32

例において 4 週以内に血清中テストステロン濃度が去勢域（72 ng/dL）へ誘導さ

れ、12 週後まで維持された。さらに、多くの患者で投与 16 週後まで抑制が維持

された。 

 

去勢域への誘導及び維持 

誘導を示した 

例数*（%） 
維持を示した例数**（%） 

4 週以内 12 週後 13 週後 14 週後 15 週後 16 週後 

32（91.4） 32（94.1） 31（91.2） 30（88.2） 30（88.2） 29（85.3） 

評価可能例数：投与開始 4 週以内の誘導（35 例*）、各時期での維持（34 例**） 

 

(4) 検証的試験 

1）国内臨床試験（後期第Ⅱ相試験）2) 

対  象 症例数 用法・用量 投与期間 

新鮮例 20 例 10.8 mgデポ / 12週×1回 12 週間 

切替例 20 例 10.8 mgデポ / 12週×1回 12 週間 

 

未治療進行前立腺癌患者（新鮮例）及び 3.6 mg デポによる治療を 3 ヵ月以上受け

た前立腺癌患者（切替例）を対象として、本剤の薬力学的効果と安全性及び抗腫

瘍効果（新鮮例のみ）を評価した。 

・ 薬力学的効果については、図 1 に示すとおり、新鮮例の 20 例全例が試験開始 4

週以内に血清中テストステロン濃度が去勢域（72ng/dL）へ低下した。また、

新鮮例及び切替例の中で、投与期間中（12 週間）に血清中テストステロン濃度

が去勢域を逸脱した症例は認められず、去勢域維持率は両群とも 100.0 %（新

鮮例：20/20 例、切替例：19/19 例）であった。 
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図 1. 12 週間の血清中テストステロン濃度の推移 

 

・ 新鮮例の抗腫瘍効果については、12 週後の総合効果における奏効率（PR 以上）

は、90.0%（18/20 例）であった。 

・ PSA に対しては 75.0 %（15/20 例）の症例が正常化を示した。 

・ 安全性については、評価対象 40 例中 27 例（67.5%）、総件数 57 件に臨床検査

値の異常を含む副作用が発現し、新鮮例が 80.0%（16/20 例）、切替例が 55.0%

（11/20 例）であった。主な副作用は薬理学的作用による症状であり、ほてり

の発現頻度が最も高く、新鮮例１例にフレアーアップ（排尿困難）が認められ

たが、治験中止には至らなかった。死亡例含め重篤及び試験中止にいたる有害

事象は認められず、また、臨床検査値異常も大部分が軽度であり、特に問題と

なる変動は認められなかった。 

 

なお、上述「（1）臨床効果 2）その他 ①」の項に記載しているように､グレー

ド 1（軽度）の臨床検査値異常変動が切替例よりも新鮮例で多く観察された（臨

床検査値異常変動発現率：新鮮例 55.0%（11/20 例）、切替例 10.0%（2/20 例））。

しかし、本剤との因果関係については「関連あるかもしれない」あるいは「関連

不明」とするものが多く、「おそらく関連あり」と判定された症例は新鮮例で

15.0%（3/20 例）、切替例で 10.0%（2/20 例）と同程度であり、「明らかに関連あ

り」と判定された副作用は両群ともに認められなかった。 

 

従って、前立腺癌患者 40 例に対して本剤を単回投与し、薬力学的効果、抗腫瘍効

果及び安全性を検討した結果､本剤の単回投与によりその薬力学的効果は 12 週間持

続し、良好な有効性と忍容性を有する薬剤であると考えられた。 
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2）海外臨床試験（第Ⅲ相試験）7) 

試験の種類 

（試験番号） 
症例数 用法・用量 

投与 

期間 

オープン無作為化 

（118630／1805） 

（9393HQ／

0001） 

10.8 mg群 77例 

3.6 mg群 83例 

10.8 mg群：10.8 mgデポ / 12週×4回 

3.6 mg群：3.6 mgデポ / 4週×3回＋10.8 mgデポ / 12週×3回 
48週間 

未治療進行前立腺癌患者を対象に本剤の単回投与と 3.6 mg デポの 3 連続投与時及び

3.6mg デポより本剤に切替えた場合の薬力学的効果及び安全性について比較検討し

た。 

・ 主要評価項目である薬力学的効果については、図 2 に示すとおりである。平均血清

中テストステロン濃度推移は両群間で同様であり、両群ともに投与 21 日後までに

去勢域へ下降し、12 週後まで維持された。12 週以降は両群ともに本剤を 3 回投与

した期間であるが、3.6mg デポから本剤に切替えた場合でも、本剤の反復投与時と

同様に去勢域を維持した。 

・ PSA に対するレトロスペクティブな評価では、投与 12 週後の正常化率（正常値上

限 4.0 ng/mL）は、本剤（10.8 mg デポ群）が 52 %（28/54 例）、3.6 mg デポが

48 %（26/54 例）であった。また、PSA 低下率中央値は、10.8 mg デポ群が 94.0 %、

3.6 mg デポ群では 92.5 %であった。 

・ 安全性に関しても両群間に認められた有害事象は類似しており、主な有害事象はゴ

セレリンの薬理学的作用によるほてりであった。また、10.8mg デポの投与部位障

害の発現率は 0.3%（2*/614 回）であったことから、局所的にも全身的にも十分に

忍容性が示された。 

* なお、2 件の血腫が同一症例において認められたが、この症例は合併症（心不全）に

より抗凝固剤を投与されており、担当医は有害事象と判定していない（社内資料）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 欧米人前立腺癌患者（新鮮例）での 3.6ｍｇデポ群[3.6mg デポを 3 回反復皮

下投与後、本剤（10.8mg デポ）を 3 回反復皮下投与時]及び 10.8ｍｇデポ群[本

剤を 4 回反復皮下投与時]の平均血清中テストステロン濃度推移（一部改変）         
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3）投与間隔の検証：海外第Ⅲｂ相試験 8) 

試験の種類 症例数 用法・用量 投与期間 

オープン非対照 58 例 10.8 mg デポ / 13 週×5 回 最長 65 週間 

 

進行前立腺癌患者（治療前値のテストステロンが正常値であり、かつ、PSA≧8ng/mL）

を対象に、本剤を 13 週ごとに投与した場合の薬力学的効果、抗腫瘍効果及び安全性

を検討した。 

・ 薬力学的効果においては、表 1 に示すように投与 12 週後と 13 週後及び 25 週後と

26 週後の平均血清中テストステロン濃度に統計学的な有意差は認められなかった。 

表 1. 平均血清中テストステロン濃度の解析結果 1) 

測定時期 12 週後 13 週後 25 週後 26 週後 

平均値（ng/dL） 17.3 17.1 18.7 18.0 

解析例数 54 52 

差の推定値（ng/dL） 0.2 0.7 

95%信頼区間（ng/dL） －1.4～1.9 －3.2～4.5 

p 値 0.7719 0.7283 

 

・試験期間中に PSA が治療前値の 90%以上の低下あるいは正常値（＜4ng/mL）以

下へ復した有効率は、90%（52/58 例）であり、抗腫瘍効果に関しては、58 例中

46 例（79%）が有効（PR）であった。 

・QOL については全般的性的興味スコアが減少した以外は、試験期間中変化はみら

れなかった。 

・安全性に関しては、ほてり（67%）、疼痛（31%）及び骨盤痛（22%）等の有害事

象の発現頻度が高かった。 

 

以上の結果から、10.8 mg デポは進行前立腺癌に対して、13 週ごとの投与において

も 12 週ごとと同様の薬力学的効果及び十分な抗腫瘍効果を示し、忍容性も良好であ

った。 

 

(5) 治療的使用 

1）使用成績調査・特別調査・市販後臨床試験 

｢使用実態における特別調査｣、｢蓄積性に関する特別調査｣9)が実施された。  

*「蓄積性に関する特別調査」については「Ⅵ．薬効薬理に関する項目 （2）薬効を裏付ける試験成

績」、「Ⅶ．薬物動態に関する項目 （3）通常用量での血中濃度」の項 参照。 
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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 

該当しない 

 

〔閉経前乳癌の場合〕 

(1) 臨床効果 

1)国内第Ⅱ相試験 10) 

乳癌摘出術後のエストロゲン受容体（ER）陽性の閉経前乳癌患者を対象に、術後補助

療法として、タモキシフェンクエン酸塩併用下で、本剤を 12 週間に 1 回皮下投与した際

の無病生存期間について、ゾラデックス 3.6 mgデポを対照として評価した（投与期間：96

週）。無病生存の追跡期間中央値が本剤群 675.0日、3.6 mgデポ群 675.5日のイベント

数は本剤群で 4件（4.7%）、3.6 mgデポ群で 1件（1.2%）であり、両群で類似していた。 

 

2)アジア共同第Ⅲ相試験 11) 

ER陽性の進行又は再発閉経前乳癌患者を対象に、タモキシフェンクエン酸塩併用下で、

本剤を 12 週間に 1 回皮下投与した際の有効性及び安全性について、ゾラデックス 3.6 

mg デポを対照として評価した（投与期間：24 週）。主要評価項目である投与開始 24 週

時点の無増悪生存率は、本剤群で 67/109 例（61.5%）、3.6 mg デポ群で 68/113 例

（60.2%）、両群の差［95%Cl］は 1.29%［-11.40，13.90］であり、予め設定した非劣性の

基準を満たした。 

 

(2) 臨床薬理試験：忍容性試験 

該当資料なし。 

(3) 探索的試験 

1)用量反応探索試験 

ゴセレリン酢酸塩の至適用量は、既に承認済のゾラデックス 3.6mg デポの臨床試験によ

って確認されていたことから、12～13 週間製剤である本剤の有効成分の含量は、4 週間

製剤（3.6mg）の 3 倍量の 10.8mg とした。従って、本剤の用量比較試験は施行していな

い。 

 

＜参考：ゾラデックス 3.6mgデポ製剤の用量比較試験 12)＞ 

閉経前進行・再発乳癌患者 101 例に対して、3.6mg（1 筒）、7.2mg（2 筒）を 4 週

間隔で前腹部皮下に 12 週間にわたって投与し、用量別に臨床効果、安全性及び内

分泌動態への影響を検討した。 

2 用量間で奏効率、安全性、有用性、内分泌系への作用に有意差は認められず、本

薬の臨床至適用量は 3.6mg/4 週が妥当であると判断された。 

注）本剤の閉経前乳癌に対して承認されている用法・用量は、「通常、成人には本剤 1筒（ゴセレリンとし

て 10.8mg含有）を前腹部に 12~13週ごとに 1回皮下投与する。」である。 
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2)国内第Ⅱ相試験 10) 

項目 内容 

試験 

デザイ

ン 

無作為化、非盲検、並行群間、多施設共同第Ⅱ相試験 

対象 ER 陽性で乳癌摘出術を施行した閉経前患者 170 例 

主な 

選択基

準 

1. 組織診又は細胞診により乳癌と確定診断されており、乳癌摘出術が施行さ

れている 20 歳以上の女性被験者。 

2. 原発巣のエストロゲン受容体が陽性と判定された患者。 

3. 閉経前の患者。 

4. WHO の performance status が 0、1 又は 2 である患者。 

主な 

除外基

準 

1. 転移乳癌の所見が認められる患者。 

2. 両側卵巣摘出術又は卵巣に対する放射線療法の施行歴を有する患者。 

3. 過去に化学療法剤による治療歴のある患者（術前化学療法歴を含む）。 

4. 外科手術の終了時期が治験薬投与開始日（0 日目）の 12 週間（84 日間）

以上前である患者。 

5. 乳癌の術前、又は術後補助療法としてホルモン療法の治療歴を有する患

者。 

6. 過去 3 年以内に乳癌以外の全身性悪性腫瘍の罹患歴を有する患者。 

7. スクリーニング検査で血小板数が 100×109/L 未満である患者、総ビリル

ビンが基準値上限の 1.5 倍を超えている患者、及び ALT 又は AST が基

準値上限の 2.5 倍を超えている患者。 

8. 出血性素因の既往（すなわち、DIC、凝固因子欠乏症）、又は長期的に抗

凝固療法（抗血小板療法と低用量ワルファリンを除く）を受けている患者。 

9. 妊娠中又は授乳中の患者。 

方法 10.8 mg 群（86 例） 

・ゾラデックス 10.8 mg デポを 12 週毎に 1 回皮下投与 

・タモキシフェン 20 mg 錠を 1 日 1 回毎日経口投与 

3.6 mg 群（84 例） 

・ゾラデックス 3.6 mg デポを 4 週毎に 1 回皮下投与 

・タモキシフェン 20 mg 錠を 1 日 1 回毎日経口投与 

投与開始日から 96 週間の治療期間の終了、再発、二次癌発現、死亡のうちい

ずれかまで投与継続する。 

評価項

目 

＜有効性＞ 

主要評価項目：投与開始後 24 週間の血清中 E2 濃度の AUC 

副次的評価項目：血清中 E2 濃度、月経状態、血清中 FSH 濃度、平均血清中

E2 濃度が 30 pg/mL 未満である被験者の割合、無病生存期間（DFS）、薬物

動態 

＜安全性＞ 

有害事象、臨床検査値、血圧及び脈拍数 

結果 ＜有効性＞ 

主要評価項目 

・投与開始 24 週間後の血清中 E2 濃度の AUC 

投与開始 4 週後から 24 週後までの血清中 E2 濃度の AUC の幾何平均

（AUC4-24W）は、10.8 mg 群では 18.32 pg/mL･week、3.6 mg 群では 18.95 

pg/mL･week であった。AUC 比（10.8 mg/3.6 mg）は 0.974（95%信頼区間：
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[0.799, 1.188]）であり、95%信頼区間の上限が非劣性マージンの 1.25 を下回

ったことから、ER 陽性の閉経前乳癌女性に対して E2 抑制効果におけるゾラ

デックス 10.8 mg デポのゾラデックス 3.6 mg デポに対する非劣性が検証さ

れた。 

副次的評価項目 

・血清中 E2 濃度 

平均血清中 E2 濃度の推移を図に示した。投与開始 4 週後以降、両投与群とも

にほぼ定量限界（1.4 pg/mL 未満）から 4.69 pg/mL の範囲で推移し、十分な

抑制がみられた。 

図：平均血清中 E2 濃度の推移 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・月経状態 

月経が確認された患者は投与開始 4 週後から 8 週後には 10.8 mg 群で 2 例

（2.3%）、3.6 mg 群で 1 例（1.2%）となり、10.8mg 群では 12 週後、3.6mg

群では 16 週後に全例無月経が確認された。 

・DFS 

追跡期間中央値 10.8mg群 675.0 日、3.6 mg 群 675.5日のイベント数は 10.8mg

群で 4件、3.6 mg群で 1件であり、両群で類似していた。 

 

＜安全性＞ 

安全性評価対象 170 例（各群 85 例*）中、両群共に 83 例（各 97.6%）に有害

事象が報告され、10.8mg 群で 73 例（85.9%）、3.6mg 群で 65 例（76.5%）は

薬剤との因果関係が否定されなかった。CTCAE グレード 3 又は 4 の有害事

象は、10.8 mg 群で 4 例、3.6 mg 群で 4 例に認められた。死亡に至った重

篤な有害事象は認めらなかった。 

*10.8mg 群に割り付けられた症例のうち 1 例が誤って 3.6mg を投与され、安全性解析では 3.6mg

群として集計された 
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(4) 検証的試験 

アジア共同国際第Ⅲ相試験 11) 

項目 内容 

試験 

デザイ

ン 

無作為化、非盲検、並行群間、多施設共同第Ⅲ相試験 

対象 ER 陽性で進行再発乳癌に対する内分泌療法又は化学療法による治療歴がない

閉経前患者 222 例 

主な 

選択基

準 

1. 20 歳以上の閉経前女性患者。 

2. 組織診／細胞診により乳癌の確定診断があり、進行再発乳癌に対する治療

としてホルモン療法を受ける予定の患者。 

3. 乳癌原発巣又は転移巣がホルモン感受性（ER 陽性）を有する患者。 

4. WHO 基準の Performance Status が 0、1 又は 2 の患者。 

5. RECIST ガイドライン（Ver.1.1）に従って測定可能なまたは評価可能な

病変を少なくとも 1 つ以上有する患者。 

主な 

除外基

準 

1. 割付け前 24 週間以内に術後補助療法としてタモキシフェン又は他のホル

モン療法を受けた患者、あるいは進行再発乳癌に対するホルモン療法によ

る治療歴のある患者。 

2. 割付け前 48 週間以内に術後補助療法としてLH-RH アゴニストを投与さ

れた患者。 

3. 割付け前 4 週間以内に化学療法を受けた患者。 

4. 術後補助ホルモン療法中あるいは終了後 48 週以内に再発した患者及び術

後化学療法中あるいは終了後 24 週以内に再発した患者。 

5. 進行再発乳癌に対する化学療法を受けた患者。 

6. 血小板数が 100×109/L 未満である患者、総ビリルビンが基準値上限の 1.5 

倍を超えている患者及び明らかな肝転移がない場合 ALT 又は AST が基

準値上限の 2.5 倍を超えている患者又は肝転移発現がある場合、ALT 又

は AST が基準値上限の 5 倍を超えている患者。 

7. 出血性素因の既往（すなわち、DIC、凝固因子欠乏症）、又は長期的に抗

凝固療法（抗血小板療法と低用量ワルファリンを除く）を受けている患者。 

8. 妊娠中又は授乳中の患者。 

方法 10.8 mg 群（109 例） 

・ゾラデックス 10.8 mg デポを 12 週毎に 1 回皮下投与 

・タモキシフェン 20 mg 錠を 1 日 1 回毎日経口投与 

3.6 mg 群（113 例） 

・ゾラデックス 3.6 mg デポを 4 週毎に 1 回皮下投与 

・タモキシフェン 20 mg 錠を 1 日 1 回毎日経口投与 

投与開始日から 24 週時点までの治験薬投与終了又は投与中止基準に合致する

までのいずれか早い時期まで投与継続する。 

評価項

目 

＜有効性＞ 

主要評価項目：投与開始 24 週時点の無増悪生存 

副次的評価項目：投与開始 24 週時点の奏効率、血清中 E2 濃度、薬物動態 

＜安全性＞ 

有害事象 
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結果 ＜有効性＞ 

主要評価項目 

・無増悪生存（PFS） 

投与開始から 24 週後の PFS は 10.8 mg 群で 67 例（61.5%）、3.6 mg 群で

68 例（60.2%）であった。両群の PFS 率 の差は 1.29%（95%信頼区間 [-11.40, 

13.90]）であり、95%信頼区間の下限値が非劣性マージンの-17.5%を上回った

ことから、ゾラデックス 10.8 mg デポはゾラデックス 3.6 mg デポに対する非

劣性が検証された。 

 

副次的評価項目 

・奏効率 

抗腫瘍効果の要約を下表に示した。10.8 mg 群と 3.6 mg 群の奏効率の差は

-3.02%（95%信頼区間 [-15.47,9.67]）で、両群で同様であった｡ 

表 抗腫瘍効果（測定可能病変を有する患者のみ） 

 10.8mg 群 

88 例（%） 

3.6mg 群 

93 例（%） 

奏効率（CR+PR） 21（23.9） 25（26.9） 

完全奏効（CR） 1（1.1） 0 

部分奏効（PR） 20（22.7） 25（26.9） 

安定（SD） 49（55.7） 39（41.9） 

進行（PD） 16（18.2） 24（25.8） 

評価不能（NE） 2（2.3） 5（5.4） 

 

＜安全性＞ 

安全性評価対象 221例中 10.8mg 群で 71例（65.7%）、3.6mg 群で 72例（63.7%）

に有害事象が報告され、それぞれ 25 例（23.1%）、28 例（24.8%）は薬剤との

因果関係が否定されなかった。CTCAE グレード 3 又は 4 の有害事象は、10.8 

mg 群で 3 例、3.6 mg 群で 11 例に認められた。死亡に至った重篤な有害事

象は各群 1 例で認められたが、いずれも因果関係は否定された。 

 

3)安全性試験 

該当資料なし。 

 

(5) 治療的使用 

1）使用成績調査・特別調査・市販後臨床試験 

該当資料なし。 

 

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 

該当しない。 
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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 

LH-RH 誘導体（リュープロレリン、ブセレリン、ナファレリン） 

 

２．薬理作用 

(1) 作用部位・作用機序            

作用部位：下垂体－性腺系 

作用機序：ゴセレリンはLH-RHアゴニストとして下垂体LH-RH受容体に作用する。 

初期刺激時にはゴナドトロピン分泌能を増大させるが、継続的刺激により

受容体のダウン・レギュレーションを引き起こし、ゴナドトロピン分泌能

を低下させ、その結果、精巣からのテストステロン分泌あるいは卵巣から

のエストラジオール分泌を抑制する。この下垂体－性腺系機能抑制作用に

より、前立腺癌あるいは閉経前乳癌に対する抗腫瘍効果を発揮する 13)。 

 

(2) 薬効を裏付ける試験成績 

1）下垂体－性腺系機能抑制作用 

① ヒト 

〔前立腺癌〕 

未治療前立腺癌患者 20 例に本剤を皮下投与した際の血清中テストステロン濃度

は、投与 3 日後に一旦上昇がみられた後、4 週後には去勢域値（72 ng/dL）以下

に低下し、12 週後まで去勢域値以下を維持した（図 3）。また、血清 LH 濃度の推

移についても血清テストステロン濃度と同様の推移を示した 2)。 
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図 3. 血清中テストステロン濃度の推移 

また、「蓄積性に関する特別調査」において、本剤を 30 例に 12 ヵ月間投与した際

の血清中テストステロン濃度を観察した結果、本剤を 12～13 週ごとに連続投与す

ることで、血清中テストステロン濃度は去勢域値以下に維持された 9)。 

（n=20） 
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〔閉経前乳癌〕 

閉経前乳癌患者に本剤を皮下投与したとき、血清エストラジオール値は、投与開

始 4 週後までに閉経期レベルの上限値未満に低下した。12 週毎の継続投与によ

り血清エストラジオール値は閉経期のレベルに維持された 10)。 

なお、本剤の投与初期には期間や程度の差はあるが、性器出血がみられる場合が

ある。出血はおそらくエストロゲン低下による出血と考えられ、これはエストロ

ゲンが低値で安定すれば自然に消失すると考えられる。 

 

② in vivo（サル）13) 

雄サルにゴセレリンデポ剤 15mg を 28 日ごとに 3 回皮下投与した結果、血漿中テ

ストステロン値は去勢域まで低下し、最終投与後約 40 日間持続し、その後正常値

に回復した（図 4）。 

 

図 4. 雄サルへのゴセレリンデポ剤連続皮下投与による血漿中テストステロン濃度

の変化 

 

2）抗腫瘍作用 （in vivo：ラット）13)  

アンドロゲン感受性前立腺癌（Dunning R3327）を皮下に移植した雄ラットに対し、

ゴセレリン酢酸塩デポ製剤（1mg）を 28 日ごとに 1 筒ずつ 8 回皮下投与した結果、

外科的去勢術と同等の腫瘍増殖抑制効果を示した（図 5）。最終投与 21 日後には精巣、

精嚢、腹側前立腺の各臓器重量及び血清中 LH、FSH、テストステロンの有意な低下

がみられた（表 2）。 
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図5. 雄ラットへのゴセレリンデポ剤連続皮下投与による 

Dunning R3327 アンドロゲン感受性前立腺癌の腫瘍面積増加率 

 

表2. Dunning R3327前立腺癌移植雄ラットにおけるゴセレリンデポ剤連続皮下投与による 

臓器重量及び血清ホルモン濃度変化（最終投与 21 日後） 

 
ゴセレリン酢酸塩 

デポ投与群 
外科的去勢群 

正常動物の 

バックグラウンドデータ* 

精巣重量（mg） 366.5±10.24 － ～3500 

精嚢重量（mg） 54.33±0.95 53.75±0.80 ～350 

腹側前立腺重量(mg) 21.33±1.06 19.92±0.68 ～250 

血清中 LH（ng/mL） 0.16±0.01 12.92±0.94 ～1.5 

血清中 FSH（ng/mL） 174±6 1413±24 ～400 

血清中テストステロン（ng/mL） ＜0.25 ＜0.26±0.01 ～3 

*同系ラットの同等週齢のバックグラウンドデータ 
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Ⅶ． 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 

該当資料なし 

 

(2) 最高血中濃度到達時間 

〔前立腺癌〕2) 

2 時間（中央値、n=10：社内資料） 

〔閉経前乳癌〕10) 

2 時間（中央値、n=20：社内資料） 

 

(3) 通常用量での血中濃度 

1） 単回投与時 

〔前立腺癌〕2) 

未治療の前立腺癌患者（10 例）に本剤を単回皮下投与した場合の血清中ゴセレリ

ン濃度は図 6のとおりであり、投与約 2時間後に最高血清中濃度に達した。その後、

血清中濃度は速やかに減少し、投与 72 時間以降、次回投与時期（12 週後）に至る

まで血清中濃度は低濃度に維持された。なお、血清中ゴセレリン濃度はラジオイム

ノアッセイ法にて測定し、定量下限は 0.039 ng/mL であった。 
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図 6． 前立腺癌患者（新鮮例）に本剤を単回皮下投与したときの 

血清中ゴセレリン濃度推移（平均±標準誤差、n=20） 

 

 

 

投与後日数（週） 
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表 3. 前立腺癌患者（新鮮例）に本剤を単回皮下投与したときの 

ゴセレリンの薬物動態パラメータ 

 
Cmax 

(ng/mL) 

tmax a) 

（h） 

AUC 

（ngday/mL） 

Cmin 

（ng/mL） 

平均±標準誤差 7.24±0.68 2 (1~2) 67.9±11.0 0.26±0.057 

a) 中央値（範囲）               （一部社内資料：n=10） 

 

〔閉経前乳癌〕10) 

閉経前乳癌患者（n=20）に本剤を 12 週間隔で反復皮下投与したときに得られた初

回投与時の血漿中ゴセレリン濃度は図 7のとおりであり、投与後 2時間に最高値（平

均 4.5 ng/mL）を示し、その後、投与 48 時間後まで速やかに低下した。投与後 48

時間以降、血漿中ゴセレリン濃度は緩やかに低下し、投与 10 及び 12 週後において

は、定量下限（0.1 ng/mL）付近で推移した。投与 12 週後における血漿中濃度は約

半数（20 例中 8 例）の被験者で定量下限未満であった。なお、血漿中ゴセレリン

濃度は高速液体クロマトグラフィー－タンデム型質量分析（LC-MS/MS）法にて測

定し、定量下限は 0.1 ng/mL であった。 
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図 7. 閉経前乳癌患者に本剤を反復皮下投与したときの初回投与後 12 週までの 

血漿中ゴセレリン濃度推移（幾何平均、n=20） 

注：バーの末端は exp[m±s]を示す。なお、m 及び s は対数スケールのデータのそれぞれ平均値及び標準偏差である。 
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表 4. 閉経前乳癌患者に本剤を反復皮下投与したときの初回デポ投与後に評価したゴセレ

リンの薬物動態パラメータ 

 Cmax (ng/mL) 
tmax 

（h） 

AUC(0-10 week) 

(ngday/mL) 

AUC(0-12 week) 

(ngday/mL) 

例数 20 20 20 16 

幾何平均値 4.531 2.35 a) 35.5071 41.6459 

変動係数（%） 82.326 1.2～24.4 b) 43.8026 40.4070 

a：中央値、b：範囲 

 

2） 反復投与時 

〔前立腺癌〕8) 

「蓄積性に関する特別調査」において、前立腺癌患者 30 例に対し、本剤を 12～13

週ごとに連続投与した際の血清中ゴセレリン濃度を 12 ヵ月にわたり観察したとこ

ろ、臨床的に影響を与えるような蓄積は認められなかった。 

〔閉経前乳癌〕10) 

閉経前乳癌患者（n=85）に対し、本剤を 12 週ごとに連続投与した際の血漿中ゴセ

レリン濃度を 96 週にわたり観察したところ、初回デポ投与後 12 週、24 週、48 週、

72 週及び 96 週における血漿中ゴセレリン濃度は概ね半数の被験者で定量下限未満

であり、臨床的に影響を与えるような蓄積は認められなかった。 

 

3） ゾラデックス 3.6mg投与後、本剤を反復投与時 

海外第Ⅲ相臨床試験 7)において、欧米人前立腺癌患者（新鮮例）に対し、ゾラデッ

クス 3.6mg デポを 3 回反復投与後、引き続き本剤を 3 回反復投与した時の血清中ゴ

セレリン濃度は図 8（社内資料）のとおりである。ゾラデックス 3.6mg デポの前投

与が、その後投与した本剤の薬物動態に一貫した影響を及ぼすことはなかった 14)。
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図 8. 欧米人前立腺癌患者（新鮮例）に 3.6mg デポを 3 回反復皮下投与後、 

本剤を 3 回反復皮下投与時の血清中ゴセレリン濃度推移（平均±標準誤差、社内資料） 

 

また、この 3.6mg デポから本剤への切替例（図 9 に示す 3.6mg デポ群に該当）に

おける平均血清中テストステロン濃度は図 9 のとおりであり、試験期間（48 週間）

まで去勢域に維持された 15）。 

さらに、本剤を初回から 4 回反復投与した群（下図に示す 10.8mg デポ群）と各時

点（投与後 4 週、8 週、12 週、4～12 週後）での血清中テストステロン濃度を比較

した結果、全時点で両群間において有意な差は認められず類似の推移を示した 15）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9. 欧米人前立腺癌患者（新鮮例）での 3.6 mg デポ群[3.6mg デポを 3 回反復皮下

投与後、本剤(10.8mg デポ)を 3 回反復皮下投与時]及び 10.8 mg デポ群[本剤を 4 回反

復皮下投与時]の平均血清中テストステロン濃度推移（一部改変） 

（外国人データ） 
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4） 外国人との比較 

〔前立腺癌〕 

前立腺癌患者（新鮮例）に本剤を投与した国内外の臨床試験結果 2)7)15)から、血清中

ゴセレリン濃度を比較したところ、その推移は日本人と欧米人で類似していた（図

10）。 

Cmax及び Cminの幾何平均は、欧米人より日本人の方が約 20%低かったものの、AUC

の幾何平均は同程度であった。血清中テストステロン濃度抑制は日本人と外国人と

の間でほぼ同様であり、Cmax 及び Cmin に認められた日本人と外国人との僅かな差

異は臨床上大きな影響を及ぼすものではないと考えられた。 
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図 10. 日本人前立腺癌患者（新鮮例）及び欧米人前立腺癌患者（新鮮例）に 

本剤を単回皮下投与時の血清中ゴセレリン濃度推移（平均±標準誤差） 

 

〔閉経前乳癌〕  

アジア共同第Ⅲ相試験において、日本人及び外国人（日本人以外のアジア人）で得

られた血漿中ゴセレリン濃度を比較したところ、その推移は日本人と外国人で類似

していた（アジア共同第Ⅲ相試験の成績を図 11 に示す）11)。 
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図 11.  アジア共同第Ⅲ相試験において、日本人及び外国人閉経前乳癌患者に本剤を反復

皮下投与したときの初回デポ投与後 12 週までの血漿中ゴセレリン濃度推移（幾何平均） 

注 バーの末端は exp[m±s]を示す。なお、m 及び s は対数スケールのデータのそれぞれ平均値及び標準偏差である。 

アジア共同第Ⅲ相試験におけるゴセレリンの曝露量は日本人に比べ、外国人の方が

高かった（Cmaxの比較で約 1.5 倍、AUC の比較で約 1.3 倍）。しかしながら、本試

験で認められた血清中 E2 濃度抑制は日本人と外国人との間でほぼ同様であったこ

とから、ゴセレリンの曝露量に認められた日本人と外国人との僅かな差異は臨床上

大きな影響を及ぼすものではないと考えられた。 

 

5) 本剤投与 12週後、13週後の血清中ゴセレリン濃度の比較 

欧米人前立腺癌患者（新鮮例）に本剤を 13 週ごとに 2 回反復投与し 8)、初回及び 2

回目の投与後 12 週及び 13 週の血清中ゴセレリン濃度を測定した結果、両投与時と

もに、12 週及び 13 週後の時点でのゴセレリン濃度は同様であった 14)（表 5）。 

 

表 5. 本剤を 13 週ごと 2 回反復投与時の血清中ゴセレリン濃度の比較 

 初回投与時（n=45） 2 回目投与時（n=44） 

12 週後 13 週後 12 週後 13 週後 

血清中ゴセレリ

ン濃度（ng/mL） 

（平均±標準誤差） 

0.348±0.033 0.382±0.053 0.437±0.049 0.390±0.047 

（外国人データ） 
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6) 特殊な患者における薬物動態 

i) 腎機能障害者 14)16) 

ゴセレリン（250g）含有水性注射剤を重度の腎機能障害者（クレアチニンクリア

ランス（CLCR）＜20mL/min）に単回皮下投与した結果、血中消失半減期は腎機能

障害の程度に応じ延長することが認められた。正常腎機能患者（CLCR ≧

70mL/min）における血中消失半減期は 4.2 時間であり、重度腎機能障害患者

（CLCR ：10～20mL/min）では 12 時間であった 16)。 

しかし、本剤を少数の腎機能障害患者に反復投与した場合には、血清中にゴセレリ

ンの蓄積性は認められなかったこと、毒性試験成績を考慮すると本剤の安全域は広

いこと及び全身曝露量がより高用量となることが想定される 250～500g 水性注射

剤投与においてゴセレリンの薬理学的作用から予期される事象以外の有害事象が認

められなかったことから、腎機能障害者に本剤を投与する場合にも用量調節は不要

と考えられる 14）。    

（外国人データ） 

ii）肝機能障害者 14)17) 

ゴセレリン（250g）含有水性注射剤を肝機能障害者に単回皮下投与した結果、コ

ントロール群と比較し、クリアランスや t1/2βに有意差は認められなかった。また、

体重補正後の AUC についても、両群で有意差は認められなかった。 

（外国人データ） 

 

(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 

 (1) 吸収速度定数 

該当資料なし 

(2) バイオアベイラビリティ 18) 

約 58%（水性注射剤との比較）                             

(3) 消失速度定数 

該当資料なし 

（参考）欧米健康者（n=7）にゴセレリン 250g 含有水性注射剤を単回皮下投与時の

t1/2βは 4.2±0.4 hr であった 14)。               （外国人デ

ータ） 

(4) クリアランス 14) 

7.98±1.56 L/hr  

（欧米健康者（n=7）にゴセレリン 250g 含有水性注射剤を単回皮下投与時のデータ）  
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(5) 分布容積 14) 

44.1±5.1 L  

（欧米健康者（n=7）にゴセレリン 250g 含有水性注射剤を単回皮下投与時のデータ） 

(6) 血漿蛋白結合率 14) 

20～28% 

 

３．吸収 

腹部皮下組織より吸収   

 

４．分布 

(1) 血液-脳関門通過性 

ヒトでは該当資料なし 

（参考：ラット） 

3H-ゴセレリンをラットに皮下投与した際、脳及び視床下部への放射能分布は低か

った 19)。 

(2) 胎児への移行性 

ヒトでは該当資料なし 

（参考：ラット、ウサギ） 

3H-ゴセレリンをラット及びウサギに皮下投与した際、胎盤を通過し、胎児への移

行性が認められた。（社内資料） 

(3) 乳汁中への移行性 

ヒトでは該当資料なし 

（参考：ラット） 

3H-ゴセレリンをラットに皮下投与した際、乳汁移行性が認められた。（社内資料） 

(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  

ヒトでは該当資料なし 

（参考：ラット） 

3H-ゴセレリンをラットに皮下投与した際の放射能は、中枢及び骨を除く組織に広

範な分布がみられ、腎臓、肝臓及び下垂体における放射能は、血中より高濃度であ

った 19)。 
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５．代謝 

(1) 代謝部位及び代謝経路 14) 

14C-ゴセレリンの水性注射剤を健康男性（6 名）に単回投与した際の、血清及び尿中

の代謝物を検討した。血清中の主な代謝物は、1-7 ペプチド断片であり、投与 30 分

後の血清中放射線量の 46%を占めた。投与 30 分後の未変化体の比率は 26%であり、

他には、5-10、5-9、5-7 ペプチド断片が、それぞれ 6.5%、1.6%、5.2%認められた。

投与 4 時間後の血清中放射線量の比率は、5-10、5-7 ペプチド断片が、それぞれ 21%、

12％と上昇したのに対し、1-7 ペプチド断片、未変化体の比率はそれぞれ 27%、10%

と低下した。 

投与 48 時間後までの尿中の主な代謝物は、5-10 ペプチド断片、未変化体がそれぞれ

36%、20%を占めた。他の代謝物としては、5-7、5-9、1-7、1-8、1-9 ペプチド断片

が認められたが、いずれも 1～2%であった。                   

（外国人データ） 

(2) 代謝に関与する酵素（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 

該当資料なし 

(4) 代謝物の活性の有無及びその比率 14) 

5-10、5-9、5-7、1-9 ペプチド断片は、生物学的活性を示さず、また、1-7 ペプチド

断片も活性を有さないと推測される。 

(5) 活性代謝物の速度論的パラメータ 

該当資料なし 

 

６．排泄 14) 

(1) 排泄部位 

主として尿中排泄であった（＞90%）。        （外国人データ：水性注射剤

投与時） 

(2) 排泄率及び排泄速度 

14C-ゴセレリンの水性注射剤を健康男性（6 名）に単回皮下投与した結果、5 日間で投

与量の 93%が尿中に、2%が糞中に排泄された。排泄は非常に速やかであり、投与量

の 75%以上が 12 時間以内に、90%以上が 48 時間以内に排泄された。 

（外国人データ） 

 

７．透析等による除去率 

(1) 腹膜透析 

該当資料なし 
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(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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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 

該当しない 

 

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.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) 

2.授乳中の婦人(「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照) 

3.本剤の成分又は LH-RH 作動薬に対し過敏症の既往歴のある患者 

【解 説】 

(1) 動物実験で流産もしくは分娩障害が認められており、また他の LH-RH 作動薬による流産

の報告がある。 

(2) 動物実験で乳汁移行が報告されている。 

(3) 本剤あるいは他の LH-RH アゴニストを投与した症例で重篤なアナフィラキシーの発現が

報告されているので、これらに対し過敏症の既往のある患者には本剤を投与しないこと。 

 

３．効能・効果に関連する使用上の注意とその理由 

「Ⅴ. 治療に関する項目」の項参照。 

 

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 

 

５．慎重投与内容とその理由 

慎重投与(次の患者には慎重に投与すること) 

脊髄圧迫又は尿路閉塞による腎障害を既に呈しているか、又は新たに発生するおそれ

のある前立腺癌患者（「重要な基本的注意」及び「薬物動態」の項参照） 

【解 説】 

本剤投与開始初期に血清中テストステロン濃度の一過性上昇が認められ、その結果、フレ

アーアップ（血清中テストステロンの一過性上昇に伴う前立腺癌随伴症状の増悪）として、脊

髄圧迫による異常感覚及び疼痛、骨痛、尿閉、排尿困難などが発現することがある。脊髄圧

迫や尿路閉塞による腎障害を既に呈している患者では、これらの症状を増悪するおそれが

あり、また、本剤投与後に新たに発生するおそれのある患者についても、慎重に投与する必

要がある。 
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６．重要な基本的注意とその理由及び処置方法 

重要な基本的注意 

(1) LH-RH 作動薬の投与開始初期に、男性では血中テストステロンの、女性では血中エ

ストラジオールの一過性の上昇を認める。この時期に骨性疼痛の一過性増悪がみら

れることがあるが、このような症状があらわれた場合には対症療法を行うこと。ま

た、前立腺癌患者において尿路閉塞あるいは脊髄圧迫のみられるおそれがあるので、

慎重に投与し、投与開始 1 ヵ月間は十分観察を行い、このような症状があらわれた

場合には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。 

(3) 本剤投与部位周囲から出血し、出血性ショックに至った例が報告されているので、

以下の点に注意すること。 

1) 血管を損傷する可能性の少ない部位を選択すること。 

2) 易出血状態の患者（抗凝固剤を投与している患者等）については、本剤投与の可

否を慎重に判断すること。 

【解 説】 

(1) 本剤及び他のLH-RHアゴニストの投与開始初期に、男性ではテストステロンの、女性では

エストラジオールの一過性上昇がみられる。これに伴い原発巣あるいは転移巣部位にお

いて、一過性の症状の増悪を示す症例がある。国内臨床試験において、前立腺癌患者で

は排尿障害、骨転移巣部位における骨性疼痛が、閉経前乳癌患者では骨痛の増強が報

告されている。前立腺癌患者における脊髄圧迫あるいは尿路閉塞については、海外で重

篤な副作用として報告されている。 

これら症状に対し、骨性疼痛では鎮痛剤投与、尿路閉塞では腎瘻設置術、脊髄圧迫では

椎弓切除術などの処置が実施されている。 

また、前立腺癌随伴症状の増悪(フレアーアップ)に対しては、本剤投与初期に抗アンドロ

ゲン剤を短期併用することで予防できるという報告もある 21)。 

(2) 本剤は前立腺癌、閉経前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) 本剤穿刺時の血管損傷による出血性ショック等の重篤な事象が報告されている。投与の

際には血管を損傷する可能性が少ない部位を選択すること。 

出血した場合に適切な止血処置を確実に行うため、易出血状態の患者については投与

の可否を慎重に判断すること。 
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７．相互作用 

(1) 併用禁忌とその理由 

該当しない 

(2) 併用注意とその理由 

該当しない 

 

８．副作用 

(1) 副作用の概要 

〔前立腺癌の場合〕 

国内臨床試験及び｢使用実態における特別調査｣、｢蓄積性に関する特別調査｣におけ

る総症例 3,037 例中、185 例(6.1%)に副作用（臨床検査値の異常を含む）が 252 件

報告された。主な副作用は体のほてり 1.4%(41 件）、肝機能異常 0.6%(17 件)、

AST(GOT)上昇 0.5%(15 件)、Al-P 上昇 0.5%(14 件)、ALT(GPT)上昇 0.4%(13 件)、

発汗 0.5%(15 件）であった。(再審査終了時)                    

 

1）重大な副作用と初期症状 

(1) 前立腺癌随伴症状の増悪（0.1％未満）：本剤投与開始初期に骨性疼痛、尿路閉塞、

排尿困難、脊髄圧迫等があらわれることがある。このような症状があらわれた場

合には対症療法を行うこと。（「重要な基本的注意」の項参照） 

(2) アナフィラキシー（0.1％未満）：アナフィラキシー等の過敏症状があらわれること

がある。このような症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。 

(3) 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、患者の状態を

十分に観察すること。 

(4) 肝機能障害、黄疸（0.1～5％未満）：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTP 上昇等

の肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、異常が認められた場合には、

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

(5) 糖尿病の発症又は増悪（0.1%未満）：糖尿病の発症又は増悪があらわれることがあ

るので、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。 

(6) 心不全（0.1%未満）：心不全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。 

(7) 血栓塞栓症（0.1%未満）：心筋梗塞、脳梗塞、静脈血栓症、肺塞栓症等の血栓塞栓

症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】 

(1) 「5.慎重投与内容とその理由」及び「6.重要な基本的注意とその理由及び処置方法」

の項参照。 
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(2) ゴセレリン酢酸塩を投与された患者で、重篤な過敏症状（アナフィラキシー）があ

らわれることがある。 

アナフィラキシー（呼吸困難、血管浮腫、血圧低下等）が認められた場合には、気

道の確保、抗ヒスタミン剤、ステロイド剤、エピネフリンの投与等、適切な処置を

行うこと。 

(3) 間質性肺炎があらわれることがある。 

発熱、咳嗽、呼吸困難、肺音異常（捻髪音）等が認められた場合には速やかに胸部

Ｘ線等の検査を実施し、ステロイド剤の投与等の適切な処置を行うこと。 

(4) 重篤な肝障害があらわれることがある。 

本剤投与後に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。 

(5) 「高血糖」、「糖尿病」、「糖尿病の悪化」等があらわれることがある。 

口渇、多飲、多尿、易疲労感、体重減少等が認められた場合には、血糖値測定等を

実施の上 適切な処置を行うこと。 

(6) 心不全があらわれることがある。 

初期症状：労作時の息切れ、易疲労感、下腿浮腫等の全身うっ血症状 等 

本剤投与後は観察を十分に行い、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) 心筋梗塞、脳梗塞、静脈血栓症、肺塞栓症等の血栓塞栓症があらわれることがある。 

初期症状：血管の閉塞部位により四肢脱力・麻痺、胸痛、ショック等が突然発症す

ることが多い。 

本剤投与後は観察を十分に行い、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 

循環器  血圧の変動注 1) (高血圧、低血圧等) 

皮膚  発疹、そう痒感、脱毛 

内分泌 勃起力低下 性欲減退、乳房腫脹、乳房圧痛 

泌尿器  排尿困難、BUN 上昇、クレアチ

ニン上昇、蛋白尿 

肝臓 AST(GOT)上昇、ALT(GPT)上昇、

Al-P 上昇、LDH 上昇、γ-GTP 上

昇 

 

精神神経系  感覚異常(しびれ等)、幻覚、妄想、

気分変調(抑うつ等) 

消化器  悪心、嘔吐 

筋・骨格系  骨性疼痛、関節痛、骨塩量の低下 

血液 貧血 白血球減少、血小板減少 
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 0.1～5％未満 0.1％未満 

注射部位 注射部位反応(出血、血腫、膿瘍、

硬結、疼痛等) 

 

その他 発汗、体のほてり、トリグリセライ

ド上昇、コレステロール上昇、浮腫、

倦怠感 

食欲不振、顔面潮紅、発熱、体重

増加、鼻出血、血糖値上昇、下垂

体卒中、下垂体腺腫 

発現頻度は国内臨床試験及び特別調査の合計より算出した。なお、国内臨床試験及び特

別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。 

注 1) 通常、一過性で、治療の継続又は休薬により回復するが、必要に応じて本剤投与

中止等の適切な処置を取ること。 
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〔閉経前乳癌の場合〕 

国内臨床試験及び国際共同試験において、安全性評価対象 243 例（日本人 136 例含

む）中 128 例（52.7%）に副作用が認められた。主な副作用は、ほてり 93 例（38.3%）、

頭痛 15 例（6.2%）、関節痛 14 例（5.8%）、無月経 13 例（5.3%）であった（効能・効果追加

承認時）。 

 

1）重大な副作用と初期症状 

(1) 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。このような症状があらわれた場合には適切な処

置を行うこと。 

(2) アナフィラキシー(0.1％未満)：アナフィラキシー等の過敏症状があらわれることが

ある。このような症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。 

(3) 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、患者の状態を

十分に観察すること。 

(4) 肝機能障害、黄疸(0.1％未満)：AST(GOT)、ALT(GPT)、γGTP上昇等の肝機能障

害、黄疸があらわれることがあるので、異常が認められた場合には、直ちに投与

を中止し、適切な処置を行うこと。 

(5) 血栓塞栓症（0.1％未満）：心筋梗塞、脳梗塞、静脈血栓症、肺塞栓症等の血栓塞

栓症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】 

(1) LH-RH アゴニストはその薬理作用により、投与開始初期に血中エストラジオール

を一過性に上昇させる。乳癌患者で内分泌療法の開始初期に認められる高カルシウ

ム血症は、エストロゲン作用に関連したものと考えられる。 

高カルシウム血症が認められた場合には、適切な処置を行うこと。 

3.6mg デポの海外臨床試験において、投与 1 ヵ月以内に高カルシウム血症を発症し

た症例が 2 例報告されている22)。 

(2) ゴセレリン酢酸塩を投与された患者で、重篤な過敏症状(アナフィラキシー) が発

現した海外報告がある20)。 

アナフィラキシー(呼吸困難、血管浮腫、血圧低下等)が認められた場合には、気道の

確保、抗ヒスタミン剤、ステロイド剤、エピネフリンの投与等、適切な処置を行う

こと。 

(3) 本剤の国内及び海外臨床試験で間質性肺炎は認められていないが、国内で間質性肺

炎が報告されている。 

発熱、咳嗽、呼吸困難、肺音異常(捻髪音)等が認められた場合には速やかに胸部 X

線等の検査を実施し、ステロイド剤の投与等の適切な処置を行うこと。 

 

file://///emea.astrazeneca.net/../../../../R_and_D/Safety/21_市販Project/Onc_ZOL_LA/30_上市準備/使用上の注意の解説、IF/久保田作業/ZOLLA(BC)_IF_MIC書式/020-007354　Blamey,%20R.%20W.：Eur.J.Cancer,28A(4%205),810-814(1992).mht
file://///emea.astrazeneca.net/../../../../R_and_D/Safety/21_市販Project/Onc_ZOL_LA/30_上市準備/使用上の注意の解説、IF/久保田作業/ZOLLA(BC)_IF_MIC書式/020-009876　Raj,S.G.：Am.J.Med.Sci.,312(4),187-190(1996).mht
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(4) 本剤の国内及び海外臨床試験で肝機能障害、黄疸は認められていないが、国内で重

篤な肝障害が報告されている。 

本剤投与後に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。 

(5) 本剤の国内及び海外臨床試験で血栓塞栓症は認められていないが、国内で重篤な血

栓塞栓症が報告されている。 

初期症状：血管の閉塞部位により四肢脱力・麻痺、胸痛、ショック等が突然発症す

ることが多い。 

本剤投与後は観察を十分に行い、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 

 5%以上 0.1～5％未満 0.1％未満 

循環器  血圧の変動注 1) (高血圧、

低血圧等) 

 

皮膚  蕁麻疹、そう痒感、脱毛 ざ瘡 

内分泌 ほてり、月経回復遅延 白帯下、性器出血、膣乾

燥感 

乳房緊満、性欲減退 

肝臓  ALT(GPT)上昇 AST(GOT)上昇、Al-P 上

昇、LDH 上昇、γ-GTP

上昇 

精神 

神経系 

頭痛 めまい、気分変調(抑うつ

等)、頭重感、不眠、感覚

異常(しびれ等) 

いらいら感、幻覚、妄想 

消化器  悪心 嘔吐 

筋・骨格系 関節痛 骨塩量の低下、骨痛注 2)  

血液  白血球減少、血小板減少 貧血 

注射部位  注射部位反応(出血、血

腫、膿瘍、硬結、疼痛等) 

 

その他 発汗 更年期様症状(肩こり、食

欲不振等)、浮腫、体重増

加、トリグリセライド上

昇、コレステロール上昇 

発熱、倦怠感、鼻出血、

卵巣嚢胞、下垂体卒中、

下垂体腺腫 

発現頻度は国内臨床試験及び国際共同試験（効能・効果追加承認時）より算出し、これ

らの試験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。 

注 1) 通常、一過性で、治療の継続又は休薬により回復するが、必要に応じて本剤投与中

止等の適切な処置を取ること。 

注 2) 骨痛には乳癌随伴症状として本剤投与開始初期にあらわれるものがある。異常が認

められた場合には対症療法を行うこと。(「重要な基本的注意」の項参照) 
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(2) 項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧 

〔前立腺癌〕 

時 期 
承認時迄の状況 

(国内臨床試験結果) 

使用実態における

特別調査の累計 

蓄積性に関する

特別調査の累計 
合計 

調査施設数 19 300 2 308 

調査症例数 40 2967 30 3037 

副作用等の発現症例数 27 148 10 185 

副作用等の発現件数 57 180 15 252 

副作用等の発現症例率                           67.50% 4.99% 33.33% 6.09% 

副作用等の種類 副作用等の種類別発現症例（件数）率  (       )：％ 

感染症および寄生虫症  0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  帯状疱疹 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

血液およびリンパ系障害 0 (0.00) 3 (0.10) 2 (6.67) 5 (0.16) 

  貧血 0 (0.00) 2 (0.07) 2 (6.67) 4 (0.13) 

  白血球増加症 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

代謝および栄養障害  5 (12.50) 5 (0.17) 2 (6.67) 12 (0.40) 

  食欲不振 1 (2.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  悪液質 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  脱水 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  高コレステロール血症 0 (0.00) 2 (0.07) 1 (3.33) 3 (0.10) 

  高トリグリセリド血症 4 (10.00) 0 (0.00) 1 (3.33) 5 (0.16) 

  高脂血症 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

精神障害  2 (5.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (0.07) 

  リビドー減退 2 (5.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (0.07) 

神経系障害  2 (5.00) 2 (0.07) 1 (3.33) 5 (0.16) 

  脳梗塞 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  浮動性めまい 1 (2.50) 0 (0.00) 1 (3.33) 2 (0.07) 

  頭痛 1 (2.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  錯感覚 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  パーキンソン病 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

眼障害  0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  霧視 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

心臓障害 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  心筋梗塞 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

血管障害  8 (20.00) 33 (1.11) 1 (3.33) 42 (1.38) 

  高血圧 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (3.33) 1 (0.03) 

  ほてり 8 (20.00) 33 (1.11) 0 (0.00) 41 (1.35) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1 (2.50) 2 (0.07) 0 (0.00) 3 (0.10) 

  鼻出血 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  間質性肺疾患 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  鼻閉 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  咽頭浮腫 1 (2.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.03) 

胃腸障害  1 (2.50) 6 (0.20) 0 (0.00) 7 (0.23) 

  腹部膨満 1 (2.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  便秘 0 (0.00) 2 (0.07) 0 (0.00) 2 (0.07) 

  出血性胃潰瘍 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  肛門周囲痛 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  嘔吐 0 (0.00) 2 (0.07) 0 (0.00) 2 (0.07) 
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時 期 
承認時迄の状況 

(国内臨床試験結果) 

使用実態における

特別調査の累計 

蓄積性に関する

特別調査の累計 
合計 

肝胆道系障害  0 (0.00) 31 (1.04) 0 (0.00) 31 (1.02) 

  胆管結石 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  肝機能異常 0 (0.00) 17 (0.57) 0 (0.00) 17 (0.56) 

  肝炎 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  肝障害 0 (0.00) 12 (0.40) 0 (0.00) 12 (0.40) 

皮膚および皮下組織障害 4 (10.00) 16 (0.54) 0 (0.00) 20 (0.66) 

  脱毛症 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  湿疹 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  発疹 1 (2.50) 1 (0.03) 0 (0.00) 2 (0.07) 

  皮下出血 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  多汗症 2 (5.00) 12 (0.40) 0 (0.00) 14 (0.46) 

  寝汗 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  そう痒症 2 (5.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (0.07) 

筋骨格系および結合組織障害  1 (2.50) 3 (0.10) 1 (3.33) 5 (0.16) 

  背部痛 1 (2.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  筋力低下 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  関節リウマチ 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (3.33) 1 (0.03) 

  筋骨格硬直 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  筋骨格不快感 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

腎および尿路障害  2 (5.00) 3 (0.10) 0 (0.00) 5 (0.16) 

  排尿困難 1 (2.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  血尿 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  腎障害 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  尿道狭窄 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  尿失禁 1 (2.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.03) 

生殖系および乳房障害 4 (10.00) 2 (0.07) 1 (3.33) 7 (0.23) 

  乳房痛 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  女性化乳房 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  乳頭痛 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (3.33) 1 (0.03) 

  勃起不全 4 (10.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 4 (0.13) 

全身障害および投与局所様態  2 (5.00) 15 (0.51) 1 (3.33) 18 (0.59) 

  無力症 1 (2.50) 2 (0.07) 0 (0.00) 3 (0.10) 

  死亡 0 (0.00) 2 (0.07) 0 (0.00) 2 (0.07) 

  顔面浮腫 0 (0.00) 1 (0.03) 1 (3.33) 2 (0.07) 

  疲労 1 (2.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  注射部位出血 0 (0.00) 2 (0.07) 0 (0.00) 2 (0.07) 

  注射部位疼痛 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  注射部位そう痒感 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  注射部位発疹 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  注射部位熱感 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  倦怠感 0 (0.00) 2 (0.07) 1 (3.33) 3 (0.10) 

  浮腫 0 (0.00) 2 (0.07) 0 (0.00) 2 (0.07) 

  末梢性浮腫 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  口渇 1 (2.50) 0 (0.00) 1 (3.33) 2 (0.07) 
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注）副作用は MedDRA 用語（Ver.8.1）を用いて集計。 

†MedDRA version 8.1 では下記の用語が使用されている。 

ALT(GPT)増加；ｱﾗﾆﾝｱﾐﾉﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ増加 

AST(GOT)増加；ｱｽﾊﾟﾗｷﾞﾝ酸ｱﾐﾉﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ増加 

血中 LDH 増加；血中乳酸脱水素酵素増加 

γ-GTP 増加；γ-ｸﾞﾙﾀﾐﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ増加 

血中 Al-P 増加；血中ｱﾙｶﾘﾎｽﾌｧﾀｰｾﾞ増加 

時 期 
承認時迄の状況 

(国内臨床試験結果) 

使用実態における

特別調査の累計 

蓄積性に関する

特別調査の累計 
合計 

臨床検査  12 (30.00) 38 (1.28) 3 (10.00) 53 (1.75) 

  ALT(GPT)増加† 3 (7.50) 10 (0.34) 0 (0.00) 13 (0.43) 

  AST(GOT)増加† 3 (7.50) 12 (0.40) 0 (0.00) 15 (0.49) 

  血中ビリルビン増加 0 (0.00) 2 (0.07) 0 (0.00) 2 (0.07) 

  血中コレステロール増加 2 (5.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (0.07) 

  血中クレアチニン増加 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  血中 LDH 増加† 0 (0.00) 1 (0.03) 3 (10.00) 4 (0.13) 

  血圧低下 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  血圧上昇 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  血中トリグリセリド増加 2 (5.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (0.07) 

  γ－GTP 増加† 3 (7.50) 5 (0.17) 0 (0.00) 8 (0.26) 

  ヘマトクリット減少 3 (7.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 3 (0.10) 

  ヘモグロビン減少 3 (7.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 3 (0.10) 

  肝機能検査値異常 0 (0.00) 3 (0.10) 0 (0.00) 3 (0.10) 

  赤血球数減少 4 (10.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 4 (0.13) 

  体重増加 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  トランスアミナーゼ上昇 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  血中 Al-P 増加† 0 (0.00) 13 (0.44) 1 (3.33) 14 (0.46) 

傷害、中毒および処置合併症  0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 

  脊椎圧迫骨折 0 (0.00) 1 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.03) 
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参考：海外臨床試験における副作用集計 

承認時の国内臨床データの補完に用いた海外第Ⅲ相試験及び海外第Ⅲb 相試験では、本剤を

48 週または最長 65 週投与したときの安全性が評価された。この結果、第Ⅲ相試験の安全性評

価症例 135 例中 95 例（70.4％）に本剤の副作用が報告された。 

◆海外第Ⅲ相試験の副作用集計（3試験；投与期間 最長 65週） 

 第Ⅲ相試験 a） 第Ⅲ相試験 b） 第Ⅲb 相試験 c） 
合 計 

投与期間 48 週 48 週 最長 65 週 

安全性評価対象例数 39 例 38 例 58 例 135 例 

副作用発現例数 32 例 27 例 36 例  95 例 

副作用発現率（％） 82.1% 71.1% 62.1% 70.4% 

副作用発現件数 41 件 39 件 66 件 146 件 

副作用等の種類 副作用等の種類別発現症例（件数）率 （  ）：％ 

皮膚・皮膚付属器 発汗 0 0 7（12.1） 7（ 5.2） 

筋・骨格系 関節痛 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

筋（肉）痛 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

骨痛 0 2（ 5.3） 0 2（ 1.5） 

中枢・末梢神経系 めまい 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

頭痛 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

精 神 感情不安定 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

性欲減退 0 0 3（ 5.2） 3（ 2.2） 

消化器 嘔気 0 0 1（ 1.7） 1（ 0.7） 

食道狭窄 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

代謝・栄養 糖尿病 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

内分泌 乳房圧痛 5（12.8） 0 1（ 1.7） 6（ 4.4） 

乳房腫脹 4（10.3） 3（ 7.9） 0 7（ 5.2） 

心・血管（一般） 高血圧 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

末梢性浮腫 0 0 1（ 1.7） 1（ 0.7） 

呼吸器系 咳 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

呼吸困難 0 0 1（ 1.7） 1（ 0.7） 

泌尿器系 血尿 0 1（ 2.6） 0 1（ 0.7） 

男性生殖（器） 勃起力低下 0 2（ 5.3） 2（ 3.4） 4（ 3.0） 

性機能異常 0 0 1（ 1.7） 1（ 0.7） 

一般的全身 疲労 0 1（ 2.6） 1（ 1.7） 2（ 1.5） 

体のほてり 31（79.5） 20（52.6） 35（60.3） 86（63.7） 

疼痛 1（ 2.6） 1（ 2.6） 1（ 1.7） 3（ 2.2） 

悪寒 0 0 1（ 1.7） 1（ 0.7） 

適用部位 注射部反応 0 0 2（ 3.4） 2（ 1.5） 

試験番号： a) 118630/1805   b) 9393HQ/0001   c) 9393IL/0024 文献 8）、9）、15)をもとに社内集計 

太字： LH-RH アゴニストの薬理学的副作用 
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〔閉経前乳癌〕 

    日本人  全体 

    全 CTC グレード ≧CTC グレード 3 全 CTC グレード ≧CTC グレード 3 

調査施設数 35 79 

調査症例数 136 243 

副作用等の発現症例数 105 0 128 6 

副作用等の発現件数 268 0 319 6 

副作用等の発現症例率 77.21% 0.00% 52.67% 2.47% 

副作用等の種類 副作用等の種類別発現症例（件数）率（   ）：％ 

感染症および寄生虫症 4 (2.9) 0 (0.0) 4 (1.6) 0 (0.0) 

  外陰部腟カンジダ症 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  性器カンジダ症 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  伝染性単核症 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

血液およびリンパ系障害 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 1 (0.4) 

  無顆粒球症 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 1 (0.4) 

  白血球減少症 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  血小板減少症 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

一般・全身障害および投与部位の状態 11 (8.1) 0 (0.0) 11 (4.5) 0 (0.0) 

  末梢性浮腫 5 (3.7) 0 (0.0) 5 (2.1) 0 (0.0) 

  胸部不快感 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  胸痛 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  悪寒 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  熱感 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  注射部位疼痛 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  注射部位反応 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  易刺激性 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

内分泌障害 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  自己免疫性甲状腺炎 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

代謝および栄養障害 4 (2.9) 0 (0.0) 4 (1.6) 0 (0.0) 

  高脂血症 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  高トリグリセリド血症 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  食欲減退 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

精神障害 12 (8.8) 0 (0.0) 13 (5.3) 0 (0.0) 

  不眠症 5 (3.7) 0 (0.0) 6 (2.5) 0 (0.0) 

  不安 4 (2.9) 0 (0.0) 4 (1.6) 0 (0.0) 

  うつ病 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  激越性うつ病 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  神経性過食症 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  気分変化 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

神経系障害 24 (17.6) 0 (0.0) 24 (9.9) 0 (0.0) 

  頭痛 15 (11.0) 0 (0.0) 15 (6.2) 0 (0.0) 

  浮動性めまい 7 (5.1) 0 (0.0) 7 (2.9) 0 (0.0) 

  頭部不快感 3 (2.2) 0 (0.0) 3 (1.2) 0 (0.0) 

  味覚異常 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  感覚鈍麻 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  感覚障害 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  失神 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

眼障害 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  眼乾燥 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  霧視 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

耳および迷路障害 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  回転性めまい 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 
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    日本人  全体 

    全 CTC グレード ≧CTC グレード 3 全 CTC グレード ≧CTC グレード 3 

心臓障害 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  動悸 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

血管障害 81 (59.6) 0 (0.0) 94 (38.7) 0 (0.0) 

  ほてり 81 (59.6) 0 (0.0) 93 (38.3) 0 (0.0) 

  高血圧 3 (2.2) 0 (0.0) 3 (1.2) 0 (0.0) 

  潮紅 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  咳嗽 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

胃腸障害 12 (8.8) 0 (0.0) 13 (5.3) 0 (0.0) 

  便秘 4 (2.9) 0 (0.0) 4 (1.6) 0 (0.0) 

  消化不良 1 (0.7) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  腹部不快感 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  腹部膨満 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  下腹部痛 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  上腹部痛 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  下痢 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  腸炎 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  胃炎 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  痔核 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  悪心 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  口内炎 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  心窩部不快感 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  口の感覚鈍麻 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

肝胆道系障害 6 (4.4) 0 (0.0) 6 (2.5) 0 (0.0) 

  脂肪肝 6 (4.4) 0 (0.0) 6 (2.5) 0 (0.0) 

皮膚および皮下組織障害 17 (12.5) 0 (0.0) 19 (7.8) 0 (0.0) 

  多汗症 11 (8.1) 0 (0.0) 12 (4.9) 0 (0.0) 

  皮膚乾燥 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  湿疹 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  発疹 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  脱毛症 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  多毛症 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  寝汗 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  全身性そう痒症 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  爪痛 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

筋骨格系および結合組織障害 29 (21.3) 0 (0.0) 30 (12.3) 0 (0.0) 

  関節痛 14 (10.3) 0 (0.0) 14 (5.8) 0 (0.0) 

  筋骨格硬直 8 (5.9) 0 (0.0) 8 (3.3) 0 (0.0) 

  背部痛 4 (2.9) 0 (0.0) 4 (1.6) 0 (0.0) 

  筋骨格痛 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  骨痛 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  筋痙縮 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  頚部痛 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  骨粗鬆症 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  四肢痛 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

腎および尿路障害 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  頻尿 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

生殖系および乳房障害 13 (9.6) 0 (0.0) 28 (11.5) 5 (2.1) 

  無月経 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (5.3) 5 (2.1) 

  腟出血 3 (2.2) 0 (0.0) 3 (1.2) 0 (0.0) 

  閉経期症状 1 (0.7) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 



- 46 - 

    日本人  全体 

    全 CTC グレード ≧CTC グレード 3 全 CTC グレード ≧CTC グレード 3 

  腟分泌物 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (0.8) 0 (0.0) 

  萎縮性外陰腟炎 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  乳房痛 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  子宮内膜肥厚 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  不正子宮出血 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  外陰腟乾燥 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  性器分泌物 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  閉経期障害 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  性器出血 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

臨床検査 5 (3.7) 0 (0.0) 11 (4.5) 0 (0.0) 

  体重増加 2 (1.5) 0 (0.0) 8 (3.3) 0 (0.0) 

  アラニンアミノトランスフェラーゼ異常 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  フッ化物増加 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

  骨密度減少 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 

注）副作用は MedDRA 用語（Ver.15.1）を用いて集計。 

CTCAE v3.0(Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0)グレードに準じ重症度を判定 

 

(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 

 

(4) 薬物アレルギーに対する注意及び試験法 

本剤の成分又は LH-RH 作動薬に対し過敏症の既往歴のある患者（「2.禁忌内容とその理由」

の項 参照）には投与しないこと。 

 

９．高齢者への投与 

該当資料なし 

（参考）本剤の「前立腺癌」の国内臨床試験における患者年齢は 60～87 歳であった。 

 

１０．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

「２．禁忌内容とその理由」の項参照。 

 

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（使用

経験がない）。 

 

(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。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。[動物実験で流産もしくは分娩障害が認められており、また他の LH-RH 

作動薬による流産の報告がある。] 

(2) 授乳中の婦人には投与しないこと。[動物実験で乳汁移行が報告されている。] 
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１２．臨床検査結果に及ぼす影響 

該当資料なし 

 

１３．過量投与 

＜参考＞ 

本剤の過量投与は、その薬理学的特性や投与形態からは起こり難く臨床試験での報告

はない。ヒトでの使用量の 400 倍以上に匹敵する高用量でのラットやイヌの動物実験

において内分泌効果以外はみられなかった。過量投与時には対症療法を行うこと。 

（参考資料：PDR） 

 

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）  

(1) 必要に応じて投与部位にあらかじめ局所麻酔を施行する。 

(2) 皮下投与にあたっては次の点に注意する。 

1）血管を損傷する可能性の少ない投与部位を慎重に選択すること。 

2）投与部位は毎回変更し、同一部位への反復投与は行わないこと。 

【解 説】 

(1) 本剤の「前立腺癌」の国内臨床試験のプロトコール上、局所麻酔使用の制限はしていな

かったが、未治療患者20例のうち3例(15%)が局所麻酔を施行された、また、海外臨床試

験 7)では本剤の投与回数総計 614回中、17回（3%）において局所麻酔が施行されたこと

より、必要に応じて、予め投与部位に局所麻酔施行を考慮すること。 

(2) 投与時の注意事項を記載した。「６．重要な基本的注意の項目（３）」の項参照。 

 

１５．その他の注意 

(1) 本薬で抗腫瘍効果が得られず進行を認めた場合は、集学的治療法などの治療法を考

慮すること。 

(2) 雄ラットに長期投与した試験で、対照群に比し、良性の下垂体腺腫の発現の増加が

みられている｡本所見は外科的に去勢した雄ラットにおいても報告されている。 

(3) 外国において子宮筋腫の患者で、筋腫変性によると考えられる大量の子宮出血、下

腹痛等の症状があらわれたとの報告がある。 

(4) まれに本剤治療中に閉経し、本剤を中止しても月経が回復しないことがある。 

【解 説】 

(1) 本剤の投与によっても抗腫瘍効果が得られない場合、非ホルモン依存性の癌であることも

考えられるので、本剤のみを投与することを避け、他剤に変更又は放射線療法・化学療法

などを追加した集学的療法を考慮する。 

(2) 本報告は、ラットの 12 ヵ月投与(雄 1000, 2000g/28日、雌 500, 1000g/28日：いず

れも徐放性製剤を皮下投与)毒性試験からのデータである 24)。 
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（「Ⅸ. 非臨床試験に関する項目 2.毒性（2）反復投与毒性試験」の項参照）。 

本所見は外科的に去勢した雄ラットでも報告されている 25)。 

(3) 海外で、粘膜下筋腫の患者に 3.6mg デポを投与した後、多量の出血を生じたとする報

告 26)がある。他の LH-RH アゴニストによっても同様の報告 27)があり、これは、LH-RH ア

ゴニスト投与後の血中エストロゲンの低下に伴う子宮筋腫の壊死によるものと考えられてい

る。 

子宮筋腫が大量出血を生じた場合、輸血や子宮摘出といった緊急の処置が報告されてい

る 26)27)。 

(4) ゴセレリン酢酸塩投与中は、血清エストラジオール値低下に伴い、ほとんどの患者で月

経停止が認められる 10)。3.6mg デポの投与を中止しても月経が回復しなかった症例が報

告されている 28)。 

 

１６．その他 
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Ⅸ． 非臨床試験に関する項目 

１．一般薬理 29) 

ゴセレリンをラットに皮下投与した場合、グルコース経口負荷時の血漿中グルコース濃

度及び血漿中インシュリン濃度の低下、グルコース非負荷時の血漿中遊離脂肪酸濃度の

低下、血漿中コレステロール濃度の低下がいずれも軽度に認められた。しかし、この変

化がみられた用量（250g/kg）は、臨床用量（10.8mg/60kg/12 週＝2.1g/kg/日）と比

較しても約 100 倍高いことから、臨床用量の範囲では影響はないと考えられた。 

中枢神経系、呼吸･循環器系、自律神経系、消化管、腎機能及び血液凝固系に対する作

用は認められなかった。 

 

２．毒性 24)30) 

(1) 単回投与毒性試験  

       投与経路 

動 物 

ＬＤ50値（mg/kg）（水性注射剤） 

皮  下 静 脈 内 

マウス 雄／雌 ＞800 56 

ラット 
雄 

＞400 
30～40 

雌 20～40 

イ ヌ 雄／雌 ＞ 20  

 

(2) 反復投与毒性試験 

ラット（5, 50, 500g/kg/日、皮下注）、イヌ（5, 50, 250g/kg/日、筋注）に水性注射

剤として 13 週間連続投与した結果、本薬の薬理作用に起因する生殖器の萎縮性の変

化などがみられたが、これらの変化は休薬により回復性が認められた。 

無毒性量はラットで 500g/kg/日、イヌで 250g/kg/日と考えられた。 

ラット（雄 1000, 2000g/28 日、雌 500, 1000g/28 日：いずれも徐放性製剤を皮下

投与）での 12 ヵ月毒性試験、イヌ（45, 90mg/28 日：徐放性製剤を皮下投与）での

14 ヵ月毒性試験において、本薬の薬理作用に起因する生殖器の萎縮性の変化などがみ

られたが、これらの変化は休薬により回復性が認められた。無毒性量は、ラットで、

雄 2000g/28 日、雌 1000g/28 日、イヌで 90mg/28 日と考えられた。 

また、上記ラットの 12 ヵ月毒性試験で、対照群に比し、良性下垂体腺腫の発現増加

がみられた。本所見は外科的に去勢した雄ラットにおいても報告されている 25)。 
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(3) 生殖発生毒性試験  

1）交配前～交配期投与試験 

受精能の確認された雄ラットに対し、0.5mg 及び 1.0mg をデポ剤として 28 日ごと

に 3 回皮下投与し、3 回目投与 1 週間後に雌ラットと同居させた交配前～交配期投

与試験では、対照群に比し、交尾率、受胎率が用量依存的に低下し、着床数及び生

存胎児数も減少した。しかし、これらの抑制は、最終投与 3 ヵ月後には全例回復し

た。 

雌ラットに対し、50～1000g/kg/日の水性注射剤を同居前 4 週間投与し、最終投与

翌日に無処置雄ラットと同居させた交配前投与試験では、交尾成立までの期間延長、

妊娠成立までの交尾回数増加、黄体数、着床数及び生存胎児数の減少が認められた。

また、同様に雌ラットに投与後、雄ラットと同居させ、さらに 3 週間継続投与した

交配前～交配期投与試験では、交尾、妊娠は抑制された。 

Wistar 系雌ラットに同用法・用量を 4 週間投与後、4 週または 12 週の回復期間後

交配させた交配前投与試験では、いずれも交尾率、受胎率への影響は認められなか

った。Crj：CD（SD）系雌ラットの交配前投与試験においても、胎児、出生児への

影響は認められなかった。しかし本試験において、投与群の雌動物で休薬後の性周

期を含めた生殖能の回復が不十分であり、対照群においても生殖能の早期加齢性変

化の出現が認められたことから、生殖能の回復性について再度 CD（SD）IGS 系雌

ラットを用いて検討した。その結果 CD（SD）IGS 系雌ラットにおいては 12 週間

の休薬により生殖能の回復が確認された。 

 

2）器官形成期投与試験 

ラット（2～50g/kg/日の水性注射剤）及びウサギ（20～1000g/kg/日の水性注射

剤）の器官形成期投与試験において、母体に妊娠の中断を示す膣出血あるいは流産

がみられたが、本薬の胎児に対する催奇形性を示唆する所見は得られなかった。 

 

3）妊娠初期～授乳期投与試験 

ラットにおける授乳期投与試験（2.5～50g/kg/日の水性注射剤）では、母体及び授

乳中の出生児に対し影響は認められなかった。また、妊娠初期～授乳期投与試験

（0.01～0.1g/kg/日の水性注射剤）では、母体の膣出血、妊娠期間の軽度延長が認

められた。高用量群において 1 匹以上の新生児死亡を伴う母体数が増加し、授乳中

の生存率が減少した。授乳中、離乳後の胎児には影響は認められなかった。 

 

(4) その他の特殊毒性 

マウスがん原性試験（500, 1000g/21 日の徐放性製剤を 2 年間皮下投与）では、腫

瘍性変化として胃・幽門部の良性ポリープ（雌雄）及び骨髄の組織球性肉腫（雄）
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発生の有意な増加が、また、非腫瘍性変化として膵島細胞過形成及び胃・幽門部粘

膜の肥厚（雌雄）等が認められた。一方、悪性リンパ腫（雌雄）及び子宮の組織球

性肉腫の発生率は有意に低下した。 

ラットがん原性試験（500～2000g/28 日の徐放性製剤を 2 年間皮下投与）では、雌

雄で良性下垂体腫瘍の頻度が増加し、これにより死亡率が上昇した。 

抗原性、変異原性あるいは局所刺激性は認められなかった。 
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Ⅹ． 取扱い上の注意等に関する項目 

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） 

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 

冷所保存（凍結を避け、冷所に保存すること） 

 

３．薬剤取扱い上の注意点 

【規制区分】 

本剤は、劇薬、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。 

【取扱い上の注意】 

（1）本剤は無菌製剤であり、また吸湿性を有するため使用直前まで開封しないこと。 

（2）アルミパウチを開封及び取り出す際に、プランジャー（押棒）は引っ張ると抜

けるので、開封部付近にプランジャー（押棒）が無いことを確認して開封し、

開封部を十分広げた上で、プランジャーを引っ張らずに慎重に取り出すこと。 

（3）プランジャー（押棒）からクリップを外す際に、注入器本体からプランジャー

（押棒）が抜けないようにすること。 

（4）本剤は針刺し事故防止機能付き専用注入器のため、使用前に末尾掲載の「投与

方法」を確認すること。 

（5）プランジャー（押棒）を注入器本体の内側までしっかりと押し込み、デポ剤の

注入と注射針カバーを作動させること。 

（6）注射針カバーが十分に作動しない場合には、針刺し事故に注意しながら投与部

位から注射針を抜くこと。 

（7）使用後は感染防止に留意し、安全な方法で処分すること。 

 

４．承認条件 

該当なし 

 

５．包装 

1 筒（専用注入器付） 

 

６．同一成分、同効薬 

同一成分薬：ゾラデックス 3.6mg デポ、ゾラデックス 1.8mg デポ 

同効薬：リュープロレリン酢酸塩 
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７．国際誕生年月日 

1986 年 12 月 1 日 

 

８．製造・輸入承認年月日及び承認番号 

輸入承認年月日(前立腺癌)：2002 年 1 月 17 日 

承認番号：21400AMY00014 

 

９．薬価基準収載年月日 

2002 年 4 月 26 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 

輸入承認事項一部変更承認年月日(閉経前乳癌)：2014 年 3 月 17 日 

 

１１．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容 

【前立腺癌】 

再審査結果公表年月日：2008 年 12 月 19 日 

再審査結果：『効能・効果』『用法・用量』は承認内容と同じ 

 

１２．再審査期間 

前立腺癌 4 年（満了：2002 年 1 月 17 日～2006 年 1 月 16 日） 

 

１３．厚生労働省薬価基準収載医薬品コード 

2499406G3028               

 

１４．保険給付上の注意 

特になし 
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ⅩⅡ． 参考資料 

主な外国での発売状況 

本邦における効能又は効果、用法及び用量は以下のとおりであり、外国での承認状況とは異なる。 

［効能又は効果］ 前立腺癌、閉経前乳癌 

［用法及び用量］ 通常、成人には本剤 1 筒（ゴセレリンとして 10.8mg 含有）を前腹部に 

12～13 週ごとに 1 回皮下投与する。 

 

国名 英国 米国 

会社名 AstraZeneca 

販売名 Zoladex ® LA Zoladex ® 3-Month 

剤形・規格 無菌性の徐放性製剤 

1 筒中、ゴセレリン酢酸塩（ゴセレリンとして 10.8mg）を含有する。 

発売年 1995 年 1996 年 

効能・効果 ホルモン療法が適している 

前立腺癌 

前立腺癌： 

進行前立腺癌の緩和療法 

病期 B2～C の前立腺癌： 

フルタミドとの併用による病期 T2b～T4（病期

B2～C）の限局性前立腺癌の治療  

用法・用量 本剤 1 筒を前腹部に 12 週ごとに 

皮下注射する。 

腎機能障害者・肝機能障害者への

用量調節は必要ない。 

本剤は、医師の監督のもと、無菌的手法を用い、12

週ごとに上腹部に皮下投与する。 

投与間隔は、数日の遅れは許容されるが、可能な限

り 12 週ごとに投与する。 

腎機能障害者・肝機能障害者への用量調節は必要な

い。 

前立腺癌： 

進行前立腺癌の治療では、臨床的に不適切である

場合を除き、 本剤は長期的に投与される。 

病期 B2～C の前立腺癌： 

病期 T2b～T4 （B2～C）の前立腺癌患者の治療

に Zoladex を放射線療法及びフルタミドと併用

する場合、放射線療法開始 8 週前に Zoladex の投

与を開始し、放射線療法施行中も継続する。 

この場合、Zoladex の 3.6 mg 製剤をまず投与し、

次いで 28 日後に本剤を 1 筒投与する。 

    （ABPI、PDR） 
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ⅩⅢ．備考 

その他の関連資料  
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