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IF 利用の手引きの概要　 ー日本病院薬剤師会ー

1．医薬品インタビューフォーム作成の経緯
医療用医薬品の基本的な要約情報として医療用医薬品添付文書（以下，添付文書と略

す）がある。医療現場で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使
用情報を活用する際には，添付文書に記載された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な
場合がある。
医療現場では，当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者等に情報の追加請求や質

疑をして情報を補完して対処してきている。この際に必要な情報を網羅的に入手するため
の情報リストとしてインタビューフォームが誕生した。
昭和 63 年に日本病院薬剤師会（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）の位置付け並びに IF 記載様式を策定した。そ
の後，医療従事者向け並びに患者向け医薬品情報ニーズの変化を受けて，平成 10 年 9 月
に日病薬学術第 3 小委員会において IF 記載要領の改訂が行われた。
更に 10 年が経過し，医薬品情報の創り手である製薬企業，使い手である医療現場の薬

剤師，双方にとって薬事・医療環境は大きく変化したことを受けて，平成 20 年 9 月に日
病薬医薬情報委員会において IF 記載要領 2008 が策定された。

IF 記載要領 2008 では，IF を紙媒体の冊子として提供する方式から，PDF 等の電磁的
データとして提供すること（e－IF）が原則となった。この変更にあわせて，添付文書に
おいて「効能・効果の追加」，「警告・禁忌・重要な基本的注意の改訂」などの改訂があっ
た場合に，改訂の根拠データを追加した最新版の e－IF が提供されることとなった。

最新版の e－IF は，(独)医薬品医療機器総合機構の医薬品情報提供ホームページ（http://
www.info.pmda.go.jp/）から一括して入手可能となっている。日本病院薬剤師会では，e
－IF を掲載する医薬品情報提供ホームページが公的サイトであることに配慮して，薬価
基準収載にあわせて e－IF の情報を検討する組織を設置して，個々の IF が添付文書を補
完する適正使用情報として適切か審査・検討することとした。

2008 年より年 4 回のインタビューフォーム検討会を開催した中で指摘してきた事項を
再評価し，製薬企業にとっても，医師・薬剤師等にとっても，効率の良い情報源とするこ
とを考えた。そこで今般，IF 記載要領の一部改訂を行い IF 記載要領 2013 として公表す
る運びとなった。

2．IF とは
IF は「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，

医薬品の品質管理のための情報，処方設計のための情報，調剤のための情報，医薬品の適
正使用のための情報，薬学的な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬
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。
ただし，薬事法・製薬企業機密等に関わるもの，製薬企業の製剤努力を無効にするもの

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。言い換
えると，製薬企業から提供された IF は，薬剤師自らが評価・判断・臨床適応するととも
に，必要な補完をするものという認識を持つことを前提としている。
［IF の様式］
①規格は A4 版，横書きとし，原則として 9 ポイント以上の字体（図表は除く）で記載
し，一色刷りとする。ただし，添付文書で赤枠・赤字を用いた場合には，電子媒体で
はこれに従うものとする。

②IF 記載要領に基づき作成し，各項目名はゴシック体で記載する。
③表紙の記載は統一し，表紙に続けて日病薬作成の「IF 利用の手引きの概要」の全文
を記載するものとし，2 頁にまとめる。

［IF の作成］
①IF は原則として製剤の投与経路別（内用剤，注射剤，外用剤）に作成される。
②IF に記載する項目及び配列は日病薬が策定した IF 記載要領に準拠する。
③添付文書の内容を補完するとの IF の主旨に沿って必要な情報が記載される。



④製薬企業の機密等に関するもの，製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤師を
はじめ医療従事者自らが評価・判断・提供すべき事項については記載されない。

⑤「医薬品インタビューフォーム記載要領 2013」（以下，「IF 記載要領 2013」と略す）
により作成された IF は，電子媒体での提供を基本とし，必要に応じて薬剤師が電子
媒体（PDF）から印刷して使用する。企業での製本は必須ではない。

［IF の発行］
①「IF 記載要領 2013」は，平成 25 年 10 月以降に承認された新医薬品から適用となる。
②上記以外の医薬品については，「IF 記載要領 2013」による作成・提供は強制される

ものではない。
③使用上の注意の改訂，再審査結果又は再評価結果（臨床再評価）が公表された時点並
びに適応症の拡大等がなされ，記載すべき内容が大きく変わった場合には IF が改訂
される。

3．IF の利用にあたって
「IF 記載要領 2013」においては，PDF ファイルによる電子媒体での提供を基本として

いる。情報を利用する薬剤師は，電子媒体から印刷して利用することが原則である。
電子媒体の IF については，医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホーム

ページに掲載場所が設定されている。
製薬企業は「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従って作成・提供するが，

IF の原点を踏まえ，医療現場に不足している情報や IF 作成時に記載し難い情報等につい
ては製薬企業の MR 等へのインタビューにより薬剤師等自らが内容を充実させ，IF の利
用性を高める必要がある。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，IF が改訂されるまでの間は，当該医薬品の製薬企業が提供する添付文書やお知らせ
文書等，あるいは医薬品医療機器情報配信サービス等により薬剤師等自らが整備するとと
もに，IF の使用にあたっては，最新の添付文書を医薬品医療機器情報提供ホームページ
で確認する。
なお，適正使用や安全性の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」に関する項目等は承認事項に関わることがあり，その取扱いには十分留意すべ
きである。

4．利用に際しての留意点
IF を薬剤師等の日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用して

頂きたい。しかし，薬事法や医療用医薬品プロモーションコード等による規制により，製
薬企業が医薬品情報として提供できる範囲には自ずと限界がある。IF は日病薬の記載要
領を受けて，当該医薬品の製薬企業が作成・提供するものであることから，記載・表現に
は制約を受けざるを得ないことを認識しておかなければならない。
また製薬企業は，IF があくまでも添付文書を補完する情報資材であり，インターネッ

トでの公開等も踏まえ，薬事法上の広告規制に抵触しないよう留意し作成されていること
を理解して情報を活用する必要がある。

（2013 年 4 月改訂）
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Ⅰ．概要に関する項目

1．開発の経緯

ジルチアゼム塩酸塩は田辺製薬（現 田辺三菱製薬）の創製したベンゾチアゼピン系 Ca2+拮抗

薬で，抗狭心症作用，降圧作用，抗不整脈作用，冠血流増加作用などの多彩な薬理活性を有し

ており，すでにその経口剤は，有用性の高い抗狭心症薬及び降圧薬として広く使用されてい

る。ヘルベッサー錠の開発期間において，作用プロフィルの研究を目的とした臨床薬理学的試

験を静注用製剤で実施した結果，本注射剤が上室性頻脈性不整脈，手術時の異常高血圧の救急

処置，高血圧性緊急症並びに不安定狭心症の 4 疾患に有効であることが示唆された。

これらの試験成績を踏まえて，臨床試験を実施した結果，まず，上記 4 疾患のうち 3 疾患（上

室性頻脈性不整脈，手術時の異常高血圧の救急処置及び高血圧性緊急症）に対する有効性と安

全性が確認され，1989 年 6 月に承認を取得し，同年 9 月ヘルベッサー注射用 10，注射用 50
が発売された。また，高血圧性緊急症に対しては比較的大用量使用される場合があり，使用性

向上のため 1995 年 3 月に承認を取得し，同年 6 月 250mg 入りバイアルであるヘルベッサー注

射用 250 が発売された。臨床試験により，不安定狭心症に対しても有効性と安全性が認めら

れ，ヘルベッサー注射用 10，注射用 50，注射用 250 に対して 1998 年 12 月に効能が追加され

た。

1995 年 9 月に再審査申請を行った結果，2000 年 6 月薬事法第 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が得られ，「効能又は効果」並びに「用法及び用

量」は承認事項のとおり変更はない旨通知された。

ヘルベッサー注射用 10，注射用 50 は，2009 年 11 月に医療現場での利便性，操作性，安全性

（アンプルカット時の怪我，ガラス片の混入防止）を考慮してアンプルからバイアルへ容器を

変更した。

2．製品の治療学的・製剤学的特性

本剤は，末梢血管，冠血管等の血管平滑筋及び房室結節において，細胞内への Ca2+流入を抑制

することにより，血管拡張作用及び房室結節伝導時間の延長作用を示し，以下のような特徴を

有する。

（1）降圧効果の発現が早く，高血圧性緊急症の血圧管理に有用である。

（2）降圧と心拍数の減少による心筋酸素消費量の軽減と，心拡張期時間の延長により，心筋虚

血を抑制する。

（3）不安定狭心症の病態安定に低用量から効果を発現する。

（4）発作性上室性頻拍の抑制，頻拍性心房細動・粗動に有用である＊。

（5）調査総数 6,543 例中，副作用が報告されたのは 266 例（4.1％）で，主な副作用は，徐脈

73 例（1.1％），血圧低下 45 例（0.7％），1 度房室ブロック 24 例（0.4％），2 度房

室ブロック 21 例（0.3％），房室接合部調律 20 例（0.3％）等であった。（再審査結果時：

2000 年 6 月）

なお，重大な副作用として，完全房室ブロック，高度徐脈，心停止，うっ血性心不全があ

らわれることがある。

＊ヘルベッサー注射用 250 の承認効能・効果は，高血圧性緊急症，不安定狭心症である。
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Ⅱ．名称に関する項目

1．販売名

（1）和名：

ヘルベッサー注射用 10
ヘルベッサー注射用 50
ヘルベッサー注射用 250

（2）洋名：

HERBESSER 10mg for Injection
HERBESSER 50mg for Injection
HERBESSER 250mg for Injection

（3）名称の由来：

ドイツ語の“Herz（心臓）”と“bessern（より良くする）”を合わせた意味で“心臓を良

くする”という意味をもつ。

2．一般名

（1）和名（命名法）：

ジルチアゼム塩酸塩（JAN）

（2）洋名（命名法）：

Diltiazem Hydrochloride（JAN）

Diltiazem（INN）

（3）ステム：

カルシウムチャネル遮断剤，ジルチアゼム誘導体：-tiazem

3．構造式又は示性式

O

O

O

O

CH3

CH3

CH3

N

NH3C

H
HCl

S

H

4．分子式及び分子量

分子式：C22H26N2O4S・HCl
分子量：450.98

Ⅱ．名称に関する項目
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5．化学名（命名法）

(2S,3S)-5-[2(-Dimethylamino)ethyl]-2-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-3-yl acetate monohydrochloride

6．慣用名，別名，略号，記号番号

治験番号：CRD-401

7．CAS 登録番号

33286-22-5（ジルチアゼム塩酸塩）

42399-41-7（ジルチアゼム）

Ⅱ．名称に関する項目
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Ⅲ．有効成分に関する項目

1．物理化学的性質

（1）外観・性状：

白色の結晶又は結晶性の粉末で，においはない。

（2）溶解性：

1）各種溶媒における溶解性

溶媒 本品 1g を溶かすのに要する量（mL） 「日局」の表現

ギ酸 1 以下 極めて溶けやすい

水 1.8

溶けやすいメタノール 7.0

クロロホルム 3.0

アセトニトリル 60 やや溶けにくい

エタノール（99.5） 115
溶けにくい

無水酢酸 185

ジエチルエーテル 10000 以上 ほとんど溶けない

（温度　20±2℃）

2）各種 pH 溶液に対する溶解性

該当資料なし

（3）吸湿性：

25℃・相対湿度 90％及び 40℃・相対湿度 90％ではほとんど吸湿しない。したがって，臨

界相対湿度は，25℃，40℃においては相対湿度 90％以上である。

（4）融点（分解点），沸点，凝固点：

210～215℃（分解）

（5）酸塩基解離定数：

pKa=7.7

H

H

H

H

O

OO

O

N N
OCCH3

OCH3

CH3
CH3

CH3
CH3

OCH3

OCCH3

S S

CH2CH2N CH2CH2N+

+H+

- H -

Ⅲ．有効成分に関する項目
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（6）分配係数：

溶媒
pH

分配係数（溶媒/水）

クロロホルム 1-オクタノール

2 5.2 0.3
3 12.0 0.3
5 ∞ 1.1
7 ∞ 37.5
9 ∞ ∞

（温度　20±2℃）

（7）その他の主な示性値：

1）旋光度

［a］20
D ：＋ 115～＋ 120°（乾燥後，0.2g，水，20mL，100mm）

各溶媒における比旋光度（1%溶液）

水 メタノール クロロホルム

[a]20
D ＋ 117.8° ＋ 100.6° ＋ 108.0°

2）吸光度

紫外部吸収スペクトル

溶媒 極大吸収の波長（nm） 分子吸光係数

水溶液（pH1～11） 236 2.42～2.46×104

メタノール溶液 238 2.41×104

エタノール（99.5）溶液 240 2.42×104

0.01mol/L 塩酸溶液 236 2.43×104

3）pH
1.0g を水 100mL に溶かした液の pH は 4.3～5.3 である。

2．有効成分の各種条件下における安定性

試験の種類 保存条件 保存形態 保存期間 結果

長期保存試験 室温 褐色瓶 2 年 変化なし

苛酷試験

温度
40℃ 褐色瓶 1 年 変化なし

60℃ 褐色瓶 1 年 変化なし

湿度

25℃，
75%RH 褐色瓶（開封） 1 年

分解物の生成が認められた
（TLC）。

40℃，
75%RH 褐色瓶（開封） 1 年

6 ヵ月目から分解物の生成
が認められた（TLC）。

光 太陽光 ペトリシャーレ 3 ヵ月
2 ヵ月目から外観の変化（わ
ずかに着色）がみられた。

試験項目：性状，確認試験，pH，融点，比旋光度，純度試験（薄層クロマトグラフィー（TLC）ほ
か），水分，強熱残分，含量

Ⅲ．有効成分に関する項目
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分解による主生成物

該当資料なし

＜参考＞

多湿条件下（上表の苛酷試験／湿度）で保存した場合及びジルチアゼム塩酸塩水溶液を加熱し

た場合に生成する主な分解物は，脱アセチル体であった。

O

OH
N

CH3
CH3

OCH3S

CH2CH2N HCl

脱アセチル体（加水分解物）

3．有効成分の確認試験法

日局「ジルチアゼム塩酸塩」の確認試験による。

（1）チオシアン酸アンモニウム・硝酸コバルト(Ⅱ)試液による呈色反応

（2）硫酸塩の定性反応

（3）紫外可視吸光度測定法

（4）赤外吸収スペクトル測定法（臭化カリウム錠剤法）

（5）塩化物の定性反応

4．有効成分の定量法

日局「ジルチアゼム塩酸塩」の定量法による。

電位差滴定法（滴定液：0.1mol/L 過塩素酸）

Ⅲ．有効成分に関する項目
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Ⅳ．製剤に関する項目

1．剤形

（1）剤形の区別，外観及び性状：

凍結乾燥品。用時生理食塩液又はブドウ糖注射液に溶解して用いる注射剤である。

販売名
ヘルベッサー
注射用 10

ヘルベッサー
注射用 50

ヘルベッサー
注射用 250

成分・含量（1 瓶中）
日局 ジルチアゼム塩酸塩

10mg 50mg 250mg

添加物
D-マンニトール

1 管中　70mg 1 管中　75mg 1 瓶中　375mg
容器 バイアル

製剤の外観 白色の塊又は多孔性の固体

（2）溶液及び溶解時の pH，浸透圧比，粘度，比重，安定な pH 域等：

本品 1 瓶を注射用水 5mL に溶かした液の性状は次のとおりである。

販売名
ヘルベッサー
注射用 10

ヘルベッサー
注射用 50

ヘルベッサー
注射用 250

外観 無色澄明の液

pH 5.5 5.1 4.9
浸透圧比

（生理食塩液に対する比）
0.30 0.44 1.9

（3）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：

ヘルベッサー注射用 10：1 瓶中 日局 ジルチアゼム塩酸塩 10mg 含有

ヘルベッサー注射用 50：1 瓶中 日局 ジルチアゼム塩酸塩 50mg 含有

ヘルベッサー注射用 250：1 瓶中 日局 ジルチアゼム塩酸塩 250mg 含有

（2）添加物：

ヘルベッサー注射用は安定剤として D-マンニトールを含有する。

（3）電解質の濃度：

該当資料なし

（4）添付溶解液の組成及び容量：

該当しない
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（5）その他：

該当しない

3．注射剤の調製法

本剤（ジルチアゼム塩酸塩として 10mg 又は 50mg 又は 250mg）は，5mL 以上の生理食塩液

又はブドウ糖注射液に用時溶解する。

他剤との配合により pH が 8 を超える場合には，ジルチアゼムが析出することがあるので注意

すること。

4．懸濁剤，乳剤の分散性に対する注意

該当しない

5．製剤の各種条件下における安定性

ヘルベッサー注射用 10
試験の種類 保存条件 保存形態 保存期間 結果

長期保存試験＊1 25℃，60%RH ガラスアンプル
＋紙箱

5 年 変化なし

相対加速試験＊1 40℃，75%RH
ガラスアンプル

3 ヵ月
ガラスアンプルとガラスバイ

アルの安定性は同等ガラスバイアル

苛酷試験＊2
温度 40℃ ガラスアンプル 6 ヵ月 変化なし

光室温，室内散光 ガラスアンプル 60 万 lx・h 変化なし

＊1.試験項目：性状，確認試験，純度試験，pH，水分，製剤均一性試験（質量偏差試験），不溶性異物検査，
不溶性微粒子試験，無菌試験，エンドトキシン試験，含量

＊2.試験項目：外観，pH，含量

ヘルベッサー注射用 50
試験の種類 保存条件 保存形態 保存期間 結果

長期保存試験＊1 室温
ガラスアンプル

＋紙箱
4 年 1 ヵ月 変化なし

相対加速試験＊1 40℃，75%RH
ガラスアンプル

3 ヵ月
ガラスアンプルとガラスバイ

アルの安定性は同等ガラスバイアル

苛酷試験＊2
温度 40℃ ガラスアンプル 6 ヵ月 変化なし

光室温，室内散光 ガラスアンプル 60 万 lx・h 変化なし

＊1.試験項目：性状，確認試験，純度試験，pH，水分，製剤均一性試験（質量偏差試験），不溶性異物検査，
不溶性微粒子試験，無菌試験，エンドトキシン試験，含量

＊2.試験項目：外観，pH，含量

ヘルベッサー注射用 250
試験の種類 保存条件 保存形態 保存期間 結果

長期保存試験 25℃，60%RH ガラスバイアル
＋紙箱

4 年 変化なし

試験項目：性状，確認試験，純度試験，pH，水分，製剤均一性試験（質量偏差試験），不溶性異物検査，不溶
性微粒子試験，無菌試験，含量

Ⅳ．製剤に関する項目
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6．溶解後の安定性

本剤を注射用水，生理食塩液等 5 種の溶解液に溶解し室温に放置したとき，いずれも溶解後 24
時間まで外観，pH の変化はなく，含量残存率も 97.7％以上であった。

ヘルベッサー注射用 10 の溶解後の安定性（室温）

溶
解
液

時
間
（
h
）

ジルチアゼム塩酸塩

0.01w/v% 0.05w/v% 0.10w/v%

外観 pH 残存率
(%)＊1 外観 pH 残存率

(%)＊1 外観 pH 残存率
(%)＊1

5%
ブドウ糖液

0＊2 無色澄明 4.91 100.0 無色澄明 5.02 100.0 無色澄明 4.98 100.0
24 無色澄明 4.81 99.3 無色澄明 4.79 98.9 無色澄明 5.05 100.1

生理食塩液
0＊2 無色澄明 5.45 100.0 無色澄明 5.42 100.0 無色澄明 5.56 100.0
24 無色澄明 5.53 101.3 無色澄明 5.55 100.2 無色澄明 5.72 98.3

乳酸
リンゲル液

0＊2 無色澄明 6.08 100.0 無色澄明 6.09 100.0 無色澄明 6.07 100.0
24 無色澄明 6.09 98.2 無色澄明 6.06 101.4 無色澄明 6.06 98.7

維持液
0＊2 無色澄明 5.45 100.0 無色澄明 5.47 100.0 無色澄明 5.46 100.0
24 無色澄明 5.46 99.7 無色澄明 5.46 101.7 無色澄明 5.46 97.7

注射用水
0＊2 無色澄明 6.18 100.0 無色澄明 5.82 100.0 無色澄明 5.79 100.0
24 無色澄明 6.11 102.0 無色澄明 5.95 103.1 無色澄明 5.84 98.2

＊1：ジルチアゼム塩酸塩の残存率
＊2：溶解直後

7．他剤との配合変化（物理化学的変化）

「ⅩⅢ．備考」の項参照。

8．生物学的試験法

該当しない

9．製剤中の有効成分の確認試験法

紫外可視吸光度測定法

10．製剤中の有効成分の定量法

液体クロマトグラフィー

11．力価

該当しない

12．混入する可能性のある夾雑物

脱アセチル体

多湿条件下での保存及びジルチアゼム塩酸塩水溶液を加熱した場合，脱アセチル体が生成す

る。（「Ⅲ．有効成分に関する項目-2」の項参照）

Ⅳ．製剤に関する項目
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13．注意が必要な容器・外観が特殊な容器に関する情報

該当資料なし

14．その他

該当しない

Ⅳ．製剤に関する項目
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Ⅴ．治療に関する項目

1．効能又は効果

ヘルベッサー注射用 10・注射用 50 ヘルベッサー注射用 250

○頻脈性不整脈（上室性）

○手術時の異常高血圧の救急処置

○高血圧性緊急症

○不安定狭心症

○高血圧性緊急症

○不安定狭心症

2．用法及び用量

ヘルベッサー注射用 10・注射用 50 ヘルベッサー注射用 250

本剤（ジルチアゼム塩酸塩として 10mg 又は 50mg）
は，5mL 以上の生理食塩液又はブドウ糖注射液に用時

溶解し，次のごとく投与する。

○頻脈性不整脈（上室性）

通常，成人にはジルチアゼム塩酸塩として 1 回 10mg
を約 3 分間で緩徐に静注する。

なお，年齢，症状により適宜増減する。

○手術時の異常高血圧の救急処置

1 回静注の場合：通常，成人にはジルチアゼム塩酸

塩として 1 回 10mg を約 1 分間で

緩徐に静注する。

なお，年齢，症状により適宜増減

する。

点滴静注の場合：通常，成人には 1 分間に体重 kg
当たりジルチアゼム塩酸塩として

5～15mg を点滴静注する。目標値

まで血圧を下げ，以後血圧をモニ

ターしながら点滴速度を調節する。

○高血圧性緊急症

通常，成人には 1 分間に体重 kg 当たりジルチアゼ

ム塩酸塩として 5～15mg を点滴静注する。目標値ま

で血圧を下げ，以後血圧をモニターしながら点滴速

度を調節する。

○不安定狭心症

通常，成人には 1 分間に体重 kg 当たりジルチアゼ

ム塩酸塩として 1～5mg を点滴静注する。投与量は

低用量から開始し，患者の病態に応じて適宜増減す

るが，最高用量は 1 分間に体重 kg 当たり 5mg まで

とする。

本剤（ジルチアゼム塩酸塩として 250mg）は，5mL
以上の生理食塩液又はブドウ糖注射液に用時溶解

し，次のごとく投与する。

○高血圧性緊急症

通常，成人には 1 分間に体重 kg 当たりジルチア

ゼム塩酸塩として 5～15mg を点滴静注する。

目標値まで血圧を下げ，以後血圧をモニターしな

がら点滴速度を調節する。

○不安定狭心症

通常，成人には 1 分間に体重 kg 当たりジルチア

ゼム塩酸塩として 1～5mg を点滴静注する。

投与量は低用量から開始し，患者の病態に応じて

適宜増減するが，最高用量は 1 分間に体重 kg 当

たり 5mg までとする。

3．臨床成績

（1）臨床データパッケージ：

該当しない
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（2）臨床効果：

1）頻脈性不整脈（上室性）＊

プラセボを対照薬とした二重盲検比較試験を含む臨床試験の結果，発作性上室性頻拍，

頻拍性心房細動，頻拍性心房粗動に対する本剤の有用性が認められた 1）。

疾患名 有効率 症例数 有効例数

発作性上室性頻拍 86.4％ 213 184（有効以上）

頻拍性心房細動・粗動 87.2％ 149 130（有効以上）

＊ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。

1)橋場　邦武　他：Progress in Medicine 1987；7（6）：1155-1177

2）手術時の異常高血圧の救急処置＊

ニトログリセリン（注射液）を対照薬とした単純盲検比較試験を含む臨床試験の結果，

手術時の異常高血圧の救急処置に対する本剤の有用性が認められた 2）。

疾患名 有効率 症例数 有効例数

手術時の異常高血圧の救急処置 94.0％ 335 315（有効以上）

＊ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。

2)山村　秀夫　他：薬理と治療 1987；15（7）：2941-2960

3）高血圧性緊急症

国内延べ 34 施設，28 例について実施された一般臨床試験の結果，悪性高血圧，高血圧

性脳症，解離性大動脈瘤，急性左心不全等の高血圧性緊急症に対する有効率（有効以

上）は 100.0％（28/28）であった 3）。

疾患名 有効率 症例数 有効例数

悪性高血圧 100.0％ 20 20（有効以上）

解離性大動脈瘤 - 5 5（有効以上）

高血圧性脳症 - 1 1（有効以上）

褐色細胞腫 - 1 1（有効以上）

急性左心不全 - 1 1（有効以上）

3)尾前　照雄　他：臨牀と研究 1987；64（10）：3221-3236

4）不安定狭心症

国内延べ 124 施設，40 例について実施された無作為単純盲検比較試験の結果，不安定

狭心症に対する本剤の有用性が認められた 4）。

容量 累積改善率 症例数 累積有効例数

1mg/kg/分 60.0％ 27 24（中等度改善以上）

3mg/kg/分 72.5％ 5 29（中等度改善以上）

5m/kg/分 80.0％ 8 32（中等度改善以上）

4)木之下正彦　他：医学のあゆみ 1997；181（2）：173-198

（3）臨床薬理試験：

健康成人 2 例を対象に，本剤 2mg を 5 分間で 1 回静注した結果，血圧，心拍数に変化を示

さず，1 例に網膜血流量を増加させたが，問題となる所見は認められなかった 5）。
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循環系疾患の既往のない患者 28 例を対象に，本剤を健康成人 2 例で問題のなかった 2mg
を基準に 4，6，8，10mg と投与量を漸増する方法で 1 回静注した結果，10mg1 回静注に

より血圧は下降し，心拍数は減少した。なお，呼吸系をはじめ他の臓器への影響及び自覚

症状の変化は認められなかった 6）。

健康成人 5 例を対象に，本剤を 20mg/kg/分で 20 分間点滴静注（全量 20mg）し，血圧，心

拍数，血漿レニン活性及び血漿アルドステロン分泌に対する作用を検討した結果，本剤単

独投与ではいずれのパラメーターも有意な変化はみられなかった。なお，同一対象にアン

ジオテンシン（Ⅱ，Ⅲ）及びノルアドレナリン負荷時では血圧の上昇と心拍数の減少を共

に抑制したが，レニン分泌には影響しなかった。一方，本剤はアルドステロン分泌をアン

ジオテンシン（Ⅱ，Ⅲ）負荷時に亢進させ，ノルアドレナリン負荷時に抑制した。また，

本試験を通じ，問題となる所見は認められなかった 7）。

5)田辺三菱製薬（株）：CRD-401 の眼底循環動態に及ぼす影響（社内資料）

6)西邑　信男　他：麻酔 1972；21（11）：1147-1151
7) Ikeda, F. et al.：Endocrinol. Japon 1980；27（6），779-784

（4）探索的試験：

1）頻脈性不整脈（上室性）注 1）

発作性上室性頻拍，頻拍性心房細動，頻拍性心房粗動患者 218 例を対象に，本剤 0.20mg/
kg 又は 0.40mg/kg を 3 分間で 1 回静注したところ，発作性上室性頻拍に対する洞調律

回復効果及び心拍数減少効果は，0.20mg/kg 群と 0.40mg/kg 群で差がなく，頻拍性心

房細動・粗動では著減数には差がみられるものの，軽度減少数を含めるとほぼ同等とな

った。一方，安全性では発作性上室性頻拍でも頻拍性心房細動・粗動でも両群間で有意

差はなかった。ただし，70 歳以上の高齢者では 0.40mg/kg 群での副作用の発現率が高

かった。以上の結果から，比較試験での頻脈性不整脈（上室性）に対する本剤の用量

は，0.20mg/kg を 1 回静注が適当と考えられた 8）。

8)橋場　邦武　他：Progress in Medicine 1986；6（9）：2661-2680
注 1）本剤の頻脈性不整脈（上室性）に対して承認されている用法・用量は，通常，成人には 1 回

10mg を約 3 分間で緩徐静注である。

注 2）ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。

2）手術時の異常高血圧の救急処置注 1）

麻酔中発症した緊急高血圧患者 24 例を対象に，本剤 10mg を 1 回静注したところ，収

縮期血圧は有意に降下し，20 分後でも有意に低値のままであった。拡張期血圧も投与

後 5～20 分の間で有意に低下した。心拍数も有意に低下していた。以上の結果から，

本剤は手術時の異常高血圧の救急処置に対して 10mg1 回静注で有用性があると判断さ

れた。しかし，投与後 15 分以内に血圧の再上昇を示す例が 37％に達したことから，本

剤は速効性はあるが 10mg1 回静注では充分な降圧効果を持続することは困難であると

考えられた 9）。

9)田中　行夫　他：循環制御 1987；8（2）：245-251

術前高血圧の既往を有する症例，手術中高血圧を呈すると思われる症例，心電図上虚血

性変化あるいは狭心症を有する症例のいずれかにあてはまる患者 5 例を対象に，本剤

を 5mg/kg/分で点滴静注し，30 分ごとに 5mg/kg/分ずつ増量し，15mg/kg/分で 30 分投

与した時点で投与を中止，本剤投与中に低血圧をきたした場合はその時点で中止した。

血中濃度は投与中止 180 分後でもある程度維持されていた。また，投与前・投与中及

Ⅴ．治療に関する項目

－18－



び投与後治療を要するような低血圧及び高血圧はみられなかった。収縮期血圧は有意な

変化はみられなかった。心拍数は時間経過とともに低下傾向がみられたが，有意ではな

かった。他の血行動態（心拍出量，肺動脈圧，肺動脈楔入圧，右房圧等）には全経過を

通じて有意な変化はみられなかった。呼吸機能に関しては，PaO2，pH は全経過を通じ

て有意な変化を示さなかった。シャント率，肺胞気・動脈血 O2 分圧較差については増

加傾向を示したが，いずれも有意ではなかった。以上の結果から，本剤は手術時の異常

高血圧の救急処置に対して 5～15mg/kg/分で有用性があると判断された 10）。

10)田辺三菱製薬（株）：Diltiazem 持続投与による血行動態及び呼吸機能に及ぼす影響につい

て（社内資料）

注 1）本剤の手術時の異常高血圧の救急処置に対して承認された用法・用量は，1 回静注の場合，通

常，成人には 1 回 10mg を約 1 分間で緩徐静注，点滴静注の場合，通常，成人には 5～15mg/kg/
分で点滴静注である。

注 2）ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。

3）高血圧性緊急症注）

中等症から重症の未治療の高血圧症患者 15 例を対象に，本剤 1mg を 1 分間で 1 回静

注，また 1 例に 1～2mg/分で点滴静注を行った結果，本剤静注は効果発現と消退が早

く，その血中濃度を簡単に調節し，安定した降圧効果を得られた。また，リバウンド現

象，刺激伝達系の抑制，低血圧，頻脈などはみられなかった。以上の結果から，本

剤 1～2mg/分静注は高血圧性緊急症に対して有用であることが明らかになった 11）。

11)田辺三菱製薬（株）：Diltiazem 静注の急性降圧効果とその血行動態的薬効（社内資料）

注）本剤の高血圧性緊急症に対して承認されている用法・用量は，通常，成人には 5～15mg/kg/分
で点滴静注である。

4）不安定狭心症

不安定狭心症及び梗塞後狭心症患者 47 例を対象に，本剤を 1mg/kg/分で点滴静注又は

10mg を 3 分間で 1 回静注後 1mg/kg/分で点滴静注し，発作が発現した場合は 2～6mg/kg/
分まで増量し，発作が消失した時点の投与量で 48 時間点滴静注したところ，全般改善

度において中等度改善以上の改善率は 74.5％，有用度において有用以上の有用率は

72.3％であった。また，用量別全般改善度において累積全般改善度は，1mg/kg/分で

57.4％，2mg/kg/分で 70.2％，3mg/kg/分で 72.3％，4～6mg/kg/分で 74.5％であった。

以上の結果から，本剤は不安定狭心症に対して 1～5mg/kg/分で有用性があると判断さ

れた 12）。

12)弘田　雄三　他：診断と新薬 1996；33（7）：1191-1208

不安定狭心症又は梗塞後狭心症患者 46 例を対象に，本剤を 1mg/kg/分で点滴静注又は

10mg を 1 回静注後 1mg/kg/分で点滴静注し，発作が発現した場合は 1～6mg/kg/分まで

増量し，発作が消失した時点の投与量で 48 時間点滴静注したところ，全般改善度にお

いて中等度改善以上の改善率は 82.6％，有用度において有用以上の有用率は 80.4％で

あった。経口抗狭心症薬に治療抵抗性の不安定狭心症では病態として心筋梗塞へ移行し

やすいなど，初期治療の重要性を考えた場合，初期投与量である程度高い改善率が期待

されたが，本試験での累積改善率は，1mg/kg/分で 42.2％を示し，既に不安定狭心症の

適応症を取得しているニコランジルと同様の成績であった。また，2mg/kg/分へ増量し

た場合，累積改善率は 64.4％とさらに高い改善率を示したが，副作用発現などの安全

性を考慮すると，初期投与量としては 1mg/kg/分から開始することが望ましいと判断さ
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れた。一方，累積改善率は用量依存的に増加したが，5 及び 6mg/kg/分ではともに

82.2％であり，上限の投与量としては 5mg/kg/分が適切であると判断された 13）。

13)細田　瑳一　他：臨床医薬 1996；12（10）：2093-2116

（5）検証的試験：

1）無作為化並行用量反応試験：

○頻脈性不整脈（上室性）注 1）

発作性上室性頻拍あるいは頻拍性心房細動・粗動患者 62 例を対象に，本剤

0.2mg/kg を約 3 分間で 1 回静注，対照薬としてプラセボ 0.2mg/kg を約 3 分間で 1
回静注して二重盲検比較試験を行った結果，不整脈改善度において改善以上の有効

率は，発作性上室性頻拍では本剤群 59.3％，プラセボ群 10.0％，頻拍性心房細動・

粗動では本剤群 67.9％，プラセボ群 11.1％，有用度において有用以上の有用率は，

発作性上室性頻拍では本剤群 55.6％，プラセボ群 10.0％，頻拍性心房細動・粗動で

は本剤群 90.2％，プラセボ群 18.8％であったことから，本剤は発作性上室性頻拍，

頻拍性心房細動・粗動に対して 0.2mg/kg を約 3 分間で 1 回静注で有用性があると

考えられた 1）。

1)橋場　邦武　他：Progress in Medicine 1987；7（6）：1155-1177
注 1）本剤の頻脈性不整脈（上室性）に対して承認された用法・用量は，通常，成人には 1 回

10mg を約 3 分間で緩徐静注である。

注 2）ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。

2）比較試験：

①手術時の異常高血圧の救急処置注）

麻酔・手術に伴う異常な血圧上昇をきたした患者 183 例を対象に，本剤を 10～30mg/
kg/分で点滴静注，対照薬としてニトログリセリンを 0.5～5mg/kg/分で点滴静注した

結果，降圧効果において順調以上の有効率は本剤群 95.7％，ニトログリセリン群

86.8％，有用度において有用以上の有用率は本剤群 91.3％，ニトログリセリン群

64.8％であったことから，本剤は手術に伴う異常な血圧上昇に対してニトログリセ

リンと同等もしくはより優れた薬剤であることが判明した 2）。

2)山村　秀夫　他：薬理と治療 1987；15（7）：2941-2960

全身状態が良好な単純子宮全摘症例 19 例を対象に，本剤 10mg を 1 分間で 1 回静

注，以後 30mg/時で 60 分間点滴静注，対照薬としてトリメタファン 5mg を 1 分間

で 1 回静注，以後 15mg/時で 60 分間点滴静注し，血圧，心拍数，RPP（Rate
Pressure Product），血漿浸透圧，血糖，Na，K，Cl，BUN，Cr，尿量の比較を行

った結果，本剤は術中の血圧コントロールにおける降圧薬として心拍数減少，RPP
減少，利尿作用などの点においてトリメタファンに優ると考えられた 14）。

14)田辺三菱製薬（株）：術中の血圧コントロールにおけるジルチアゼムとトリメタファン

の比較検討（社内資料）

注）本剤の手術時の異常高血圧の救急処置に対して承認された用法・用量は，1 回静注の場合，

通常，成人には 1 回 10mg を約 1 分間で緩徐静注，点滴静注の場合，通常，成人には 5～
15mg/kg/分で点滴静注である。

注）ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。
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②不安定狭心症

不安定狭心症及び梗塞後狭心症患者 91 例を対象に，本剤を 1mg/kg/分で点滴静注，

対照薬としてニコランジルを 2mg/時で点滴静注し，発作が発現した場合は，本剤は

3mg/kg/分，ニコランジルは 4mg/時に増量，さらに発作が発現した場合は本剤は 5mg/
kg/分，ニコランジルは 6mg/時に増量し，有効用量で 48 時間投与した結果，全般改

善度において中等度改善以上の改善率は本剤群 80.0％，ニコランジル群 70.6％，有

用度において有用以上の有用率は本剤群 77.5％，ニコランジル群 68.8％であったこ

とから，本剤は不安定狭心症及び梗塞後狭心症に対してニコランジルと同等の効果

を有していると考えられた 4）。

4)木之下正彦　他：医学のあゆみ 1997；181（2）：173-198

3）安全性試験：

該当資料なし

4）患者・病態別試験：

①手術時の異常高血圧の救急処置

全身麻酔下に乳癌根治術を予定された患者 14 例を対象に，本剤 5～10mg/kg/分で点

滴静注を 7 例は執刀 10 分前，残り 7 例は執刀 10 分後より開始し，リンパ節郭清を

始める時点で投与を中止した。同時期に同一術者による乳癌根治術を麻酔薬のみで

行った 14 例を対照として，術中の血圧，心拍数の変動や出血量，尿量，手術時間

などの比較を行った。収縮期血圧においては，本剤投与群では投与前に比し有意に

低下したのに対し，非投与群では有意に上昇した。拡張期血圧においては，本剤投

与群では軽度低下し，非投与群では有意に上昇した。心拍数も本剤投与群では有意

に低下しており，収縮期血圧，拡張期血圧，心拍数はいずれも両群間に有意差を認

めた。しかし，手術終了時では血圧，心拍数ともに両群間に差はみられなかった。

術中出血量は本剤投与群は非投与群と比較して有意に少なかった。輸液量，尿量，

手術時間に関しては両群間に差はなかった。術後 2～3 週間で心血管系の合併症や

肝機能障害，腎機能障害の臨床症状を認めたものはなく，また，検査所見において

も異常値はみられなかった。以上の結果から，本剤は乳癌根治術での低血圧麻酔に

有用であると考えられた 15）。

15)榎木　直子　他：臨床麻酔 1984；8（6）：703-706
注）ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。

②不安定狭心症

経口狭心症治療薬でコントロールできない不安定狭心症患者 4 例を対象に，本剤を

1～5mg/kg/分で点滴静注したところ，2 例は 3mg/kg/分で発作消失し，その後薬物治

療にて経過良好，1 例は 5mg/kg/分で発作消失し，待期的 CABG へ移行した。安全

性については，1 例で Wenckebach 型Ⅱ度房室ブロックが出現したが血行動態に影

響はなく，臨床上特に問題はなかった。うっ血性心不全を合併していた 1 例では 5mg/
kg/分投与中に症状の悪化をみたため，心機能低下例への投与にあたっては注意が必

要と思われた。その他，問題となるような副作用，臨床検査値の変動はみられなか

った。以上の結果から，本剤は経口薬治療抵抗性の不安定狭心症に対して有用であ

ると考えられた 16）。

16)田辺三菱製薬（株）：不安定狭心症に対する塩酸ジルチアゼム注射薬の使用経験（社内

資料）
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（6）治療的使用：

1）使用成績調査・特定使用成績調査（特別調査）・製造販売後臨床試験（市販後臨床試験）：

使用成績調査による有効性解析対象症例は，「頻脈性不整脈（上質性）」が 638 例，「手

術時の異常高血圧の救急処置が 3,206 例」，「高血圧性緊急症」が 1,222 例であり，改

善以上及びやや改善以上の率は次の通りである。なお，「不安定狭心症」は効能追加の

ため，対象疾患外である。

また，安全性の調査結果は「Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目」8-（4）参

照。

疾患 改善以上 やや改善以上

頻脈性不整脈（上室性） 79.8%（509/638） 92.8%（592/638）

手術時の異常高血圧の救急処置 75.7%（2427/3206） 95.9%（3075/3206）

高血圧性緊急症 77.3%（944/1222） 95.4%（1166/1222）

全般改善度

計
著明
改善

改善
やや
改善

不変 悪化
判定
不能

頻脈性不整脈
（上室性）

320
(50.2%)

189
(29.6%)

83
(13.0%)

41
(6.4%)

2
(0.3%)

3
(0.5%) 638

手術時の異常高
血圧の救急処置

542
(16.9%)

1885
(58.8%)

648
(20.2%)

113
(3.5%)

5
(0.2%)

13
(0.4%) 3206

高血圧性緊急症
395

(32.3%)
549

(44.9%)
222

(18.2%)
30

(2.5%)
13

(1.1%)
13

(1.1%) 1222

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

ニフェジピン，ニカルジピン塩酸塩，ベラパミル塩酸塩，ニトログリセリンなど

2．薬理作用

（1）作用部位・作用機序：

末梢血管，冠血管等の血管平滑筋及び房室結節において，細胞内への Ca2+流入を抑制する

ことにより，血管拡張作用及び房室結節伝導時間の延長作用＊を示し，高血圧，不整脈＊，

狭心症に効果を示す。

＊ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。

（2）薬効を裏付ける試験成績：

1）血圧に対する作用（ラット，イヌ，サル）

①麻酔下及び無麻酔下で高い血圧を下げるが，麻酔下での方が無麻酔下よりも強く，

また，正常血圧よりも高い血圧に対して強い降圧作用を示す（ラット）17～19）。

②血圧の低下とともに末梢血管抵抗及び心筋酸素消費量を減少させ，心拍出量を増加

させる（イヌ）20）。

③脳，冠，腎の血流量を減少させず，血圧を低下させる。また，ナトリウム利尿作用

も示す（イヌ，サル）20～22）

2）不整脈に対する作用（イヌ，ウサギ）＊

①房室結節の伝導時間，有効不応期，並びに機能的不応期を延長させ，上室性の頻脈

性不整脈に対し効果をあらわす（イヌ）23）。

②心房の電気刺激によって誘発される上室性の頻脈性不整脈を抑制する（ウサギ）24）。

3）心筋虚血に対する作用（イヌ，ブタ，ネコ）

①心筋の酸素需要供給バランス改善作用

a）太い冠血管及び副血行路を拡張し，心筋虚血部への血流を増加させる（イ

ヌ）22, 25～27）。

b）冠動脈スパズムを抑制する（ブタ，ヒト）28, 29）。

②心筋保護作用

心筋虚血時，細胞内への Ca2+過剰流入を抑制することにより，心機能・心筋エネル

ギー代謝を保持する（イヌ，ネコ）30, 31）。

＊ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。

Ⅵ．薬効薬理に関する項目
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4）房室結節伝導と不応期に対する作用（イヌ，ウサギ）＊

①ジルチアゼムは AV 時間（房室結節伝導時間）を用量依存的に延長させる。この作用

はベラパミル，ニフェジピンにもみられる（摘出イヌ房室結節標本）32）。

また，ジルチアゼムは HV 時間（His-Purkinje 系興奮伝導時間）には影響しない

（イヌ，静脈内投与）23）。

 
②ジルチアゼムは房室結節の有効不応期と機能的不応期を延長させる。同様の作用は

ベラパミル，ニフェジピンでもみられる（摘出ウサギ房室結節標本）33）。

＊ヘルベッサー注射用 250 の承認された効能・効果は高血圧性緊急症，不安定狭心症である。

Ⅵ．薬効薬理に関する項目
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5）血圧・心拍数に対する作用（ラット）

ジルチアゼム投与により，用量依存的に収縮期血圧を低下及びわずかな心拍数の減少が

みられた 34）。

（3）作用発現時間・持続時間：

麻酔中発症した高血圧患者 24 例にジルチアゼム塩酸塩 10mg を 1 回静注したところ投与 5
分後に収縮期血圧を有意に低下させ，投与約 10 分後に最大効果を発現した 9）。

Ⅵ．薬効薬理に関する項目
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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：

投与直後に最高血中濃度を示す。

（3）臨床試験で確認された血中濃度：

1）1 回静注

心疾患患者 8 例にジルチアゼム塩酸塩 10mg を 1 分間で 1 回静注したとき，血漿中濃

度は下図のとおりであり，投与直後で最高血中濃度に達し，初期で急激に減少，その後

緩やかに減衰する。半減期（消失相）は約 1.9 時間である 35）。

（分）

2）点滴静注

非開心術中の患者 5 例にジルチアゼム塩酸塩を 5，10，15mg/kg/分で 24 時間点滴静注

したとき，血漿中濃度の実測値より算出したシミュレーションカーブは下図のとおりで

ある。血漿中濃度は注入速度の増加に従って用量依存的に上昇し，投与開始後 5～6 時

間で定常状態となる。投与終了後は速やかに減少したのち，緩やかに消失する 36）。

（時間）

（4）中毒域：

該当資料なし
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（5）食事・併用薬の影響：

「Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目 7．相互作用」の項を参照のこと。

（6）母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因：

該当資料なし

2．薬物速度論的パラメータ

（1）解析方法：

2-コンパートメント オープンモデル 35）

（2）吸収速度定数：

該当しない（本剤は静注用製剤である）

（3）バイオアベイラビリティ：

該当しない（本剤は静注用製剤である）

（4）消失速度定数：

0.386±0.092h-1（消失相）（10mg1 回静注時，患者 8 例）35）

（5）クリアランス：

Body Clearance：998±407mL/分（10mg 静注時，患者 8 例）35）

（6）分布容積：

160.9±82.3L（10mg 静注時，患者 8 例）35）

（7）血漿蛋白結合率：

約 60～75％（血漿中濃度約 180～540ng/mL，ヒト，in vitro）37）

3．吸収

該当しない（本剤は静注用製剤である）

4．分布

（1）血液－脳関門通過性：

該当資料なし

（2）血液－胎盤関門通過性：

該当資料なし

＜参考＞動物でのデータ
14C 標識ジルチアゼム塩酸塩を ICR 系妊娠マウス（出産 2 日前）に 2mg/kg 静脈内投与ま

たは 20mg/kg 経口投与し胎児移行を検討した結果，若干の放射能が胎児に移行したが，胎

児各組織の放射能濃度は親マウスに比較して著明に低かった 38）。

Ⅶ．薬物動態に関する項目
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（3）乳汁への移行性：

該当資料なし

＜参考＞経口投与でのデータ

心室性期外収縮を有する授乳中の女性に 1 回 60mg（ヘルベッサー錠として）1 日 4 回投与＊

した例において，血清中濃度と母乳中濃度はほぼ等しい値を示した 39）。

＊本剤の狭心症，異型狭心症に対して承認された用法・用量は次の通りである。1 回 30mg を 1 日 3 回経

口投与する。効果不十分な場合には 1 回 60mg を 1 日 3 回まで増量できる。

＜参考＞動物でのデータ

SD 系ラットに 14C 標識ジルチアゼム塩酸塩 3mg/kg を静脈内投与した時の乳汁中放射能濃

度は血漿中放射能濃度とほぼ同じ低レベルで推移し，投与後 30 分で 2.00mg/mL，投与後

6 時間で 0.57mg/mL であった。この結果からジルチアゼム塩酸塩の乳汁中への移行率は低

いと判断された 40）。

（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

＜参考＞動物でのデータ
14C 標識ジルチアゼム塩酸塩 3mg/kg を SD 系雄性ラットに静脈内投与したとき，各組織，

臓器に速やかに分布し，肝，肺，副腎，心筋，下垂体，腸管壁，ハーダー腺等で濃度が高

かった 40）。

5．代謝

（1）代謝部位及び代謝経路：

健康成人男子に経口投与したときの主な代謝経路は，酸化的脱アミノ化，酸化的脱メチル

化，脱アセチル化，抱合化である 41）。

ジルチアゼムの推定代謝経路（ヒト）41, 42）

Ⅶ．薬物動態に関する項目
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＜参考＞

投与後主に肝臓で酸化的脱アミノ化，N-脱メチル化，O-脱メチル化，脱アセチル化，芳香

環水酸化，抱合化などの代謝過程により，種々の代謝物に変換されると推定される（ラッ

ト，イヌ，ヒト）41, 42）。

（2）代謝に関与する酵素（CYP450 等）の分子種：

本剤は主として代謝酵素チトクローム P450 3A4（CYP3A4）で代謝される。

（3）初回通過効果の有無及びその割合：

該当しない

（4）代謝物の活性の有無及び比率：

塩基性代謝物 M1，MA，M2，M4，M6，MD の心血管系に対する作用はいずれもジルチ

アゼムよりも弱く，酸性代謝物 A1-A4 ではその作用はほとんどない 41）。

（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

（1）排泄部位及び経路：

尿中及び糞中に排泄される 43）。

（2）排泄率：

該当資料なし

＜参考＞動物でのデータ
14C 標識ジルチアゼム塩酸塩 3mg/kg を SD 系雄性ラットに静脈内投与したとき，投与後 72
時間までの尿中排泄率は 34.8％，糞中排泄率は 64.6％であった 40）。

（3）排泄速度：

該当資料なし

7．トランスポーターに関する情報

該当資料なし

8．透析等による除去率

該当資料なし

Ⅶ．薬物動態に関する項目
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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（現段階では定められていない）

2．禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）

禁忌（次の患者には投与しないこと）

1）重篤な低血圧あるいは心原性ショックのある患者〔症状を悪化させるおそれがある。〕

2）2 度以上の房室ブロック，洞不全症候群（持続性の洞性徐脈（50 拍/分未満），洞停止，

洞房ブロック等）のある患者〔本剤の心刺激生成抑制作用，心伝導抑制作用が過度にあ

らわれるおそれがある。〕

3）重篤なうっ血性心不全の患者〔心不全症状を悪化させるおそれがある。〕

4）重篤な心筋症のある患者〔心不全症状を悪化させるおそれがある。〕

5）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

6）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照〕

＜解説＞

1）本剤の降圧作用及び心筋収縮力抑制作用により症状を悪化させるおそれがある。

2）洞結節に障害がある場合，洞結節の自動能抑制作用により心拍数は減少し，また房室結節

を強力に抑制する結果，房室伝導速度は著しく減少するので，上記状態に投与すると症状

をさらに悪化させ，一過性の心停止などが起こるおそれがある。

3），4）臨床用量では，通常，心筋収縮力抑制作用は現れないといわれているが上記のような

重篤な状態の場合は，心収縮力抑制作用が強く現れ症状を悪化させるおそれがある。また，

降圧作用によって心不全状態をさらに悪化させるおそれがある。

5）一般に薬剤による過敏症を起こした患者に同じ薬剤を再投与すると，重篤な過敏症を起こ

すおそれがある。

6）本剤は動物実験で催奇形作用及び胎児致死作用が報告されている。（「Ⅸ．非臨床試験に関

する項目-2-（3）」の項参照）

3．効能又は効果に関連する使用上の注意とその理由

該当しない（現段階では定められていない）

4．用法及び用量に関連する使用上の注意とその理由

該当しない（現段階では定められていない）

5．慎重投与内容とその理由

1）うっ血性心不全の患者〔心不全症状を悪化させるおそれがある。〕

2）心筋症のある患者〔心不全症状を悪化させるおそれがある。〕

3）急性心筋梗塞のある患者〔心不全症状を悪化させるおそれがある。〕

4）徐脈，1 度の房室ブロックのある患者〔本剤の心刺激生成抑制作用，心伝導抑制作用が過

度にあらわれるおそれがある。〕

5）低血圧のある患者〔血圧を更に低下させるおそれがある。〕
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6）WPW，LGL 症候群を伴う心房細動，心房粗動のある患者〔低血圧を伴う心拍数増加，

心室細動を来すおそれがある。〕

7）b遮断剤の投与を受けている患者〔徐脈，心伝導抑制作用が過度にあらわれるおそれがあ

る。〕

8）重篤な肝・腎機能障害のある患者〔薬物の代謝，排泄が遅延し，作用が増強するおそれ

がある。〕

＜解説＞

徐脈，1 度房室ブロック，低血圧，心筋症，うっ血性心不全，急性心筋梗塞への投与及びb遮

断剤の併用は，本剤の房室結節伝導抑制作用，血圧低下作用が過度にあらわれ増悪する可能性

がある。また，WPW，LGL 症候群を伴う心房細動，心房粗動は，本剤が房室結節伝導を抑制

するが副伝導路の伝導を抑制しないために心室細動をおこす可能性がある。重篤な肝・腎機能

障害は肝・腎機能の増悪及び代謝系への影響が考えられる。

6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法

1）心電図と血圧を連続的に監視すること。

2）本剤の投与により完全房室ブロック，高度徐脈，更に心停止に至る場合があるので，次

の点に十分注意すること〔「副作用」の項参照〕。

①治療上必要最小限の用量，また，点滴静注の場合は必要最小限の投与時間にとどめる

こと。

②投与中および投与後は患者の状態の観察を十分に行い，これらの症状の早期発見に留

意すること。

③投与に際してはこれらの症状に対処できる十分な準備を行い，異常が認められた場合

には，直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこと。

3）他の抗不整脈薬（リン酸ジソピラミド）でテルフェナジンとの併用により QT 延長，心

室性不整脈を起こしたとの報告がある。

4）狭心症発作が 15 分以上持続するなど重度の発作に対しては，必要に応じて他の治療法

（PTCA，CABG 等）も検討すること。

＜解説＞

1）本剤は，心刺激生成・伝導抑制作用，血圧低下作用があるため，心電図，血圧をモニター

して，投与中の心刺激生成・伝導障害，過度の降圧を早期発見し適切な処置をとる。

2）「8．副作用」の項参照

3）平成 9 年 2 月にアレルギー性疾患治療剤テルフェナジンの使用上の注意が改訂され，QT
延長，心室性不整脈を起こしやすいハイリスク患者として「b遮断薬を除く抗不整脈薬，

利尿薬，向精神薬（フェノチアジン系，三環系・四環系抗うつ薬），プロブコールを投与中

の患者」等が記載されたことを受けて厚生省薬務局安全課事務連絡に基づき，上述の全薬

剤の使用上の注意を改訂することになり，本剤としても本項を設定した。なお，テルフェ

ナジンは現在販売されていない。

7．相互作用

本剤は主として代謝酵素チトクローム P450 3A4（CYP3A4）で代謝される。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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（1）併用禁忌とその理由：

該当しない（現段階では定められていない）

（2）併用注意とその理由：

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

降圧作用を有する薬剤（降
圧剤，硝酸剤等）

降圧作用が増強することがある。
血圧を測定し，用量を調節する。

相加的に作用（降圧作用）
を増強させると考えられる。

b遮断剤（ビソプロロー

ルフマル酸塩，プロプラ
ノロール塩酸塩，アテノ
ロール等）

徐脈，房室ブロック，洞房ブロック等があら
われることがある。
心電図をモニターし，異常が認められた場合
には減量若しくは投与を中止する。

相加的に作用（心刺激生
成・伝導抑制作用，陰性変
力作用，降圧作用）を増強
させると考えられる。
特にジギタリス製剤との 3
剤併用時には注意を要する。

ラウオルフィア製剤（レ
セルピン等）

ジギタリス製剤（ジゴキ
シン，メチルジゴキシン）

徐脈，房室ブロック等があらわれることがあ
る。
また，これらの不整脈を含めジギタリス製剤
の血中濃度上昇による中毒症状（悪心・嘔
吐，頭痛，めまい，視覚異常等）があらわれ
ることがある。
心電図をモニターし，また，定期的にジギタ
リス中毒の有無を観察し，必要に応じてジギ
タリス製剤の血中濃度を測定する。異常が認
められた場合には減量若しくは投与を中止す
る。

相加的に作用（心刺激生
成・伝導抑制作用）を増強
させると考えられる。特に
b遮断剤との 3 剤併用時に

は注意を要する。
また，本剤はジギタリス製
剤の血中濃度を上昇させる
と考えられる。

抗不整脈薬（アミオダロ
ン塩酸塩，メキシレチン
塩酸塩等）

徐脈，房室ブロック，洞停止等があらわれる
ことがある。
心電図をモニターし，異常が認められた場合
には減量若しくは投与を中止する。

相加的に作用（心刺激生
成・伝導抑制作用）を増強
させると考えられる。

フィンゴリモド塩酸塩 フィンゴリモド塩酸塩の投与開始時に併用す
ると重度の徐脈や心ブロックが認められるこ
とがある。

共に徐脈や心ブロックを引
き起こすおそれがある。

アプリンジン塩酸塩 両剤の血中濃度上昇による症状（徐脈，房室
ブロック，洞停止，振戦，めまい，ふらつき
等）があらわれることがある。
心電図をモニターし，また，定期的に臨床症
状を観察し，異常が認められた場合には減量
若しくは投与を中止する。

共通の代謝酵素（チトクロ
ーム P450）に影響を及ぼ
し合い，両剤の血中濃度を
上昇させると考えられる。

ジヒドロピリジン系 Ca
拮抗剤（ニフェジピン，
アムロジピンベシル酸塩
等）

ジヒドロピリジン系 Ca 拮抗剤の血中濃度上
昇による症状（降圧作用の増強等）があらわ
れることがある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

これらの薬剤の代謝酵素
（チトクローム P450）を阻
害することにより，これら
の薬剤の血中濃度を上昇さ
せると考えられる。

シンバスタチン シンバスタチンの血中濃度上昇による横紋筋
融解症やミオパシーが発現することがある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には投与を中止する。

トリアゾラム トリアゾラムの血中濃度上昇による症状（睡
眠時間の延長等）があらわれることがある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

ミダゾラム ミダゾラムの血中濃度上昇による症状（鎮
静・睡眠作用の増強等）があらわれることが
ある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

－32－



薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

カルバマゼピン カルバマゼピンの血中濃度上昇による症状
（眠気，悪心・嘔吐，眩暈等）があらわれる
ことがある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

これらの薬剤の代謝酵素
（チトクローム P450）を阻
害することにより，これら
の薬剤の血中濃度を上昇さ
せると考えられる。

セレギリン塩酸塩 セレギリン塩酸塩の作用，毒性が増強するこ
とがある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

テオフィリン テオフィリンの血中濃度上昇による症状（悪
心・嘔吐，頭痛，不眠等）があらわれること
がある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

シロスタゾール シロスタゾールの作用が増強することがある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

アピキサバン アピキサバンの作用が増強することがある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

ビノレルビン酒石酸塩 ビノレルビン酒石酸塩の作用が増強すること
がある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

シクロスポリン シクロスポリンの血中濃度上昇による症状
（腎障害等）があらわれることがある。
定期的に臨床症状を観察し，また，シクロス
ポリンの血中濃度を測定し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。

タクロリムス水和物 タクロリムスの血中濃度上昇による症状（腎
障害等）があらわれることがある。
定期的に臨床症状を観察し，また，タクロリ
ムスの血中濃度を測定し，異常が認められた
場合には減量若しくは投与を中止する。

フェニトイン フェニトインの血中濃度上昇による症状（運
動失調，めまい，眼振等）があらわれること
がある。
定期的に臨床症状を観察し，異常が認められ
た場合には減量若しくは投与を中止する。
また，本剤の作用が低下することがある。

フェニトインの代謝酵素
（チトクローム P450）を阻
害することにより，フェニ
トインの血中濃度を上昇さ
せると考えられる。また，
フェニトインが本剤の代謝
を促進することにより，本
剤の血中濃度を低下させる
と考えられる。

シメチジン 本剤の血中濃度上昇による症状（降圧作用の
増強，徐脈等）があらわれることがある。
血圧を測定し，また，心電図をモニターし，
異常が認められた場合には減量若しくは投与
を中止する。

これらの薬剤が本剤の代謝
酵素（チトクローム P450）
を阻害することにより，本
剤の血中濃度を上昇させる
と考えられる。

HIV プロテアーゼ阻害剤
（リトナビル，サキナビル
メシル酸塩等）

リファンピシン 本剤の作用が低下することがある。
定期的に臨床症状を観察し，また，可能であ
れば本剤の血中濃度を測定し，異常が認めら
れた場合には，他剤への変更あるいは本剤を
増量するなどの適切な処置を行う。

リファンピシンが本剤の代
謝酵素（チトクローム
P450）を誘導することによ
り，本剤の血中濃度を低下
させると考えられる。

麻酔剤（イソフルラン，
エンフルラン，ハロタン
等）

徐脈，房室ブロック，洞停止等があらわれる
ことがある。
心電図をモニターし，異常が認められた場合
には減量若しくは投与を中止する。

相加的に作用（心刺激生
成・伝導抑制作用）を増強
させると考えられる。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

筋弛緩剤（パンクロニウ
ム臭化物，ベクロニウム
臭化物等）

筋弛緩剤の作用が増強することがある。
筋弛緩作用に注意し，異常が認められた場合
には減量若しくは投与を中止する。

本剤が神経筋接合部におい
て，シナプス前からのアセ
チルコリン放出を抑制させ
ると考えられる。

8．副作用

（1）副作用の概要：

調査総数 6,543 例中，副作用が報告されたのは 266 例（4.1％）で，主な副作用は，徐脈

（1.1％），血圧低下（0.7％），1 度房室ブロック（0.4％），2 度房室ブロック（0.3％），房

室接合部調律（0.3％）等であった。（再審査結果時）

〔なお，調査総数には頻脈性不整脈，手術時の異常高血圧の救急処置に使用した症例も含

む。〕

（2）重大な副作用と初期症状：

重大な副作用（ときに：0.1～5%未満，まれに：0.1%未満）

1）ときに完全房室ブロック，高度徐脈（初期症状：徐脈，めまい，ふらつき等）等があ

らわれることがあり，心停止に至る場合もあるので，これらに対処できる十分な準備

を行い，投与する。また，このような異常が認められた場合には，直ちに投与を中止

し，下記等の適切な処置を行うこと。

完全房室ブロック，高度徐脈：アトロピン硫酸塩水和物，イソプレナリン等の

投与や必要に応じて心臓ペーシング等の適切な処置を行うこと。

心停止：心マッサージ，アドレナリン等のカテコールアミンの投与等蘇生処置

を行うこと

2）まれにうっ血性心不全があらわれることがあるので，このような症状があらわれた場

合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。

＜解説＞

1）①徐脈又は伝導ブロック発現時の処置

本剤投与により発生した徐脈，洞房ブロック，房室ブロック（1 度，2 度-Wenckebach
型の場合）は一般的には投与を中止することにより速やかに回復するので，特殊な

処置を必要とする場合は少ない。

しかし，高度の徐脈，洞房ブロック，房室ブロックのため早急な処置が必要な場合，

あるいは本剤投与中止後，回復に時間を要し，脱力感，めまい感などの循環不全症

状などがある場合には，各症状に対する治療を実施する。

○完全房室ブロックが恒常的な場合は一時的ペーシング処置も考慮する。

○本剤の中毒に特異的な拮抗薬としては Ca 製剤（塩化カルシウム水和物，グルコ

ン酸カルシウム水和物）大量注入（静注）がある。

○徐脈，房室ブロックの一般的治療は次のようなものがある。

a）アトロピン　1.0mg 分 3　内服

b）アトロピン　0.5～1.0mg　筋注

c）アトロピン　0.5～1.0mg　静注

d）イソプレナリン注 0.4～0.8mg
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イソプレナリン注 0.4～0.8mg を 500mL の生食液又はブドウ糖液に混じ，

1 分間 10～30 滴の速さで点滴静注する。

以上 a）～d）の処置は効果発現が緩徐な順であるが，本剤投与の対象患者は，虚

血性心疾患，高血圧症，頻脈性不整脈が主であるため，心筋酸素消費を増加させ

るイソプレナリンのような交感神経刺激剤はなるべく用いないようにする。アト

ロピンのような，作用の緩徐な副交感神経遮断剤をまず与え，効果不十分あるい

は特別に急を要する場合に，イソプレナリンなどを使用すべきである。

②過度の血圧低下時の処置

本剤投与によりおこった過度の血圧低下は，通常投与中止により回復する場合が多

いが，特に処置を要すると思われる場合は，次のような処置を行う。

○本剤の作用に特異的な拮抗薬として Ca 製剤（塩化カルシウム水和物，グルコン

酸カルシウム水和物）がある。

○過度の血圧低下に対する一般的処置として，次のようなものがある。

1）イソプレナリン　　　　静注

2）ドパミン　　　　　　　静注

3）ドブタミン　　　　　　静注

4）ノルアドレナリン　　　静注

5）エチレフリン　　　　　静注

実際の治療，用量は，血圧をモニターしながら決定する。

2）うっ血性心不全 a）

初期症状：

労作時の息切れ，易疲労感，発作性の夜間呼吸困難，咳嗽（せき），血痰（泡沫状・ピ

ンク色の痰）といった息苦しさ（肺うっ血症状），および下腿浮腫，腹部膨満，食欲不

振，陰嚢水腫，急激な体重増加といった全身うっ血症状が特徴的症状である。重症例で

は，尿量が低下（夜間多尿）し，手足の冷感，倦怠感，意識混濁といった低心拍出性循

環不全症状が出現する。感冒症状に似た喘息様のせきには注意を要する。

処置方法：

呼吸困難・全身倦怠感・下腿浮腫などの心不全症状および所見を早期に発見し，推定原

因医薬品の投与を中止する。狭心症，高血圧，弁膜症，心筋症などの心血管疾患を基礎

に有する患者では心不全が重症化しやすいため，心不全の加療に加えてこれらの基礎疾

患に対する加療も併せて行う必要がある。

心不全に対しては，主に利尿薬や血管拡張薬（硝酸薬やヒト心房性ナトリウム利尿ペプ

チド（hANP））を用いて加療し，心機能低下が著しい場合には，必要に応じて強心薬

（カテコラミン，ホスホジエステラーゼ（PDE）阻害薬など）を不整脈の発現に注意し

ながら併用する。Ca 拮抗薬（ジルチアゼム，ベラパミル）や三環系抗うつ薬の副作用

に高度の徐脈や房室ブロックがあり，一時的ペーシングによる加療が必要となることが

ある。重症心不全を呈する場合には，薬物療法に加えて，持続的血液濾過透析，大動脈

バルーンパンピング，さらには経皮的心肺補助装置を用いて心機能回復を図る必要があ

る。
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（3）その他の副作用：

副作用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。

頻度不明 0.1～5%未満 0.1%未満

循環器 徐脈，房室ブロック，血圧低
下，房室接合部調律，期外収
縮，洞停止，顔面潮紅

洞房ブロック，脚ブロック，動
悸，めまい，一過性の頻脈

精神神経系 頭痛，嘔気，嘔吐

肝臓 AST(GOT)，ALT(GPT)，LDH
の上昇

Aℓ-P 上昇

腎臓 尿量減少，血清クレアチニン，
BUN の上昇

過敏症 光線過敏症＊ 発疹，そう痒

その他 静脈炎 注射部位の局所発赤

＊：内服剤による症例報告

（4）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧：

調査総数 6,543 例中，副作用が報告されたのは 266 例（4.1％）で，主な副作用は，徐脈，

血圧低下，1 度房室ブロック，2 度房室ブロック，房室接合部調律等であった。（再審査結

果時）

承認時迄の調査 使用成績調査 効能追加時の調査 合計

調査対象例数 1.276 5,117 150 6,543
副作用発現例数 97 154 15 266
副作用発現頻度 7.6% 3.0% 10.0% 4.1%

副作用等の種類
発現症例数又は件数（％）

承認時迄の調査 使用成績調査 効能追加時の調査 合計

心拍数・心リズム障害 58（4.55％） 123（2.40％） 9（6.00％） 190（2.90％）

　徐脈 11（0.86％） 56（1.09％） 6（4.00％） 73（1.12％）
　房室ブロック 1（0.02％） 1（0.02％）
　1 度房室ブロック 10（0.78％） 12（0.23％） 2（1.33％） 24（0.37％）
　2 度房室ブロック 7（0.55％） 13（0.25％） 1（0.67％） 21（0.32％）
　3 度房室ブロック 2（0.16％） 6（0.12％） 1（0.67％） 9（0.14％）
　房室接合部調律 13（1.02％） 7（0.14％） 20（0.31％）
　房室解離 2（0.16％） 13（0.25％） 15（0.23％）
　Wandering P 3（0.24％） 2（0.04％） 5（0.08％）
　洞停止 5（0.39％） 3（0.06％） 8（0.12％）
　洞房ブロック 1（0.08％） 1（0.02％）
　心停止 1（0.02％） 1（0.02％）
　脚ブロック 3（0.24％） 2（0.04％） 5（0.08％）
　心房性補充調律 1（0.02％） 1（0.02％）
　上室性期外収縮 1（0.08％） 5（0.10％） 6（0.09％）
　心室性期外収縮 1（0.08％） 7（0.14％） 8（0.12％）
　心室頻拍 1（0.08％） 1（0.02％） 2（0.03％）
　発作性心房細動増悪 1（0.02％） 1（0.02％）
　心房細動 1（0.02％） 1（0.02％）
　動悸 2（0.16％） 2（0.03％）
　頻脈 1（0.08％） 2（0.04％） 3（0.05％）

心・血管障害（一般） 18（1.41％） 27（0.53％） 3（2.00％） 48（0.73％）

　血圧低下 17（1.33％） 25（0.49％） 3（2.00％） 45（0.69％）
　ショック（症状） 2（0.16％） 2（0.03％）
　心拍出量低下 1（0.02％） 1（0.02％）
　うっ血性心不全 1（0.02％） 1（0.02％）
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副作用等の種類
発現症例数又は件数（％）

承認時迄の調査 使用成績調査 効能追加時の調査 合計

皮膚・皮膚付属器障害 1（0.02％） 1（0.67％） 2（0.03％）

　皮膚発赤 1（0.02％） 1（0.02％）
　蕁麻疹 1（0.67％） 1（0.02％）

中枢・末梢神経系障害 7（0.55％） 1（0.02％） 1（0.67％） 9（0.14％）

　めまい 1（0.08％） 1（0.02％）
　頭痛 3（0.24％） 1（0.02％） 1（0.67％） 5（0.08％）
　頭がふらつく 2（0.16％） 2（0.03％）
　舌のしびれ 1（0.08％） 1（0.02％）
　ふらつき 1（0.67％） 1（0.02％）

自律神経系障害 4（0.31％） 1（0.02％） 5（0.08％）

　嘔気 3（0.24％） 3（0.05％）
　嘔吐 1（0.02％） 1（0.02％）
　冷汗 3（0.24％） 3（0.05％）

消化管障害 1（0.67％） 1（0.02％）

　腹部膨満 1（0.67％） 1（0.02％）

肝臓・胆管系障害 4（0.08％） 4（0.06％）

　肝機能障害 3（0.06％） 3（0.05％）
　ALT（GPT）上昇 1（0.02％） 1（0.02％）

代謝・栄養障害 1（0.08％） 1（0.02％） 2（0.03％）

　LDH 上昇 1（0.08％） 1（0.02％） 2（0.03％）

血管（心臓外）障害 2（0.16％） 2（0.04％） 4（0.06％）

　局所発赤 2（0.16％） 2（0.03％）
　血管痛 1（0.02％） 1（0.02％）
　血管炎 1（0.02％） 1（0.02％）

呼吸器系障害 1（0.08％） 1（0.02％） 2（0.03％）

　息苦しさ 1（0.08％） 1（0.02％）
　酸素分圧の低下 1（0.02％） 1（0.02％）

泌尿器系障害 3（0.24％） 3（0.05％）

　クレアチニン上昇 2（0.16％） 2（0.03％）
　尿量減少 1（0.08％） 1（0.02％）

一般的全身障害 16（1.25％） 1（0.67％） 17（0.26％）

　顔面のほてり 5（0.39％） 5（0.08％）
　顔面潮紅 5（0.39％） 5（0.08％）
　体のほてり 4（0.31％） 4（0.06％）
　気分が悪い 3（0.24％） 3（0.05％）
　心窩部痛・圧迫感 1（0.67％） 1（0.02％）

（5）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

（6）薬物アレルギーに対する注意及び試験法：

禁忌（次の患者には投与しないこと）＜抜粋＞

5）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

その他の副作用＜抜粋＞

副作用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。

頻度不明 0.1～5%未満 0.1%未満

過敏症 光線過敏症＊ 発疹，そう痒

＊：内服剤による症例報告

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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＜解説＞

薬疹発生例において 5w/v％ジルチアゼム塩酸塩貼布試験により，72 時間後に紅斑を認め

たとの報告がある 44）。

9．高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので，高齢者に使用する場合は，低用量から投与

を開始するなど患者の状態を十分観察しながら慎重に投与すること。

＜解説＞

一般的に高齢者では生理機能が低下していることが多く，医薬品の副作用が発現しやすい傾向

にあり，医薬品の投与にあたっては低用量から投与を開始するなど患者の状態を十分に観察し

ながら慎重に投与する。

10．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。〔動物実験で催奇形作用

（マウス，ラット，ウサギ：骨格異常，外形異常）及び胎児毒性（マウス，ラット，ウサ

ギ：致死）が報告されている。〕

2）授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが，やむを得ず投与する場合は，授乳を

避けさせること。〔母乳中へ移行することが報告されている。〕

＜解説＞

1）「Ⅸ．非臨床試験に関する項目-2．毒性試験（3）生殖発生毒性試験」の項を参照のこと。

2）「Ⅶ．薬物動態に関する項目-4．分布（3）乳汁への移行性」の項を参照のこと。

11．小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。

＜解説＞

小児等への本剤投与に関する臨床データはなく，安全性が確立されていない。

12．臨床検査結果に及ぼす影響

該当資料なし

13．過量投与

症状：過量投与により，徐脈，完全房室ブロック，心不全，低血圧等があらわれることがあ

る。しかし，このような症状は副作用としても報告されている。

処置：過量投与の場合は，本剤の投与を中止し，下記等の適切な処置を行うこと。

1）徐脈，完全房室ブロック：

アトロピン硫酸塩水和物，イソプレナリン等の投与や心臓ペーシングを適用すること。

2）心不全，低血圧：

強心剤，昇圧剤，輸液等の投与や補助循環を適用すること。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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14．適用上の注意

調製時：

他剤との配合により pH が 8 を超える場合には，ジルチアゼムが析出することがあるので注

意すること。

＜解説＞

「ⅩⅢ．備考」の項を参照のこと。

15．その他の注意

該当しない（現段階では定められていない）

16．その他

該当資料なし

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目

1．薬理試験

（1）薬効薬理試験（「Ⅵ．薬効薬理に関する項目」参照）：

（2）副次的薬理試験：

該当資料なし

（3）安全性薬理試験：

一般薬理作用として，中枢神経系、消化器系等に対する作用を検討し，次表の試験項目に

おいて本剤の作用が認められた。

試験項目 動物 試験結果

中枢神経系 マウス 高用量でチオペンタール睡眠時間の延長（30mg/kg）及び

抗ニコチン痙攣作用（80mg/kg，ED50）が認められた 45）。

ウサギ 5mg/kg までの静脈内投与では脳波に対して影響を与えな

かった 45）。

消化器系 マウス 50mg/kg の経口投与で消化管輸送能に対して影響を及ぼさ

なかった 45）。

ラット 300mg/kg/分，5 分間投与において，胃，小腸，大腸に対

する血流増加作用が認められた 46）。

また，1mg/kg/時投与により，0.2N 塩酸 2mL 投与，脱血

に伴う急性胃粘膜病変が抑制された 47）。

その他 子宮運動 ラット 1mg/kg の静脈内投与で正常及び妊娠子宮の自発運動並び

にオキシトシン誘発運動に顕著な作用は認められなかっ

た 48, 49）。

血液凝固時間 マウス 25mg/kg の静脈内投与で血液凝固時間を延長させた 45）。

メトヘモグロビン

形成作用

ラット 100mg/kg 経口投与でメトヘモグロビンの形成は認められ

なかった 45）。

局所麻酔作用 モルモット プロカインと同程度の局所麻酔作用が認められた 45, 49）。

体温 ラット 高用量（50mg/kg）を経口投与しても体温に対して影響を

与えなかった 50）。

（4）その他の薬理試験：

該当資料なし

2．毒性試験

（1）単回投与毒性試験：

1）マウス及びラット

LD50 値（mg/kg）45）

投与経路
動物

経口 皮下 静脈内

♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀

ddY 系マウス 740 640 260 280 61 58
Wistar 系ラット 560 610 520 550 38 39
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2）ビーグル犬

静脈内投与した結果，致死量は 20～40mg/kg の間と推定された 51）。

（2）反復投与毒性試験：

Slc：SD 系ラットに 2，6，18mg/kg/日を 13 週間静脈内投与した結果，18mg/kg/日投与群

において，一過性の自発運動減少，間代性痙攣，呼吸粗大，腹臥が投与期間中散発的に観

察されたが，6mg/kg/日以下の投与群は異常が認められなかった 52）。

ビーグル犬に 0.2，1，5mg/kg/日を 13 週間静脈内投与した結果，1mg/kg/日以上で後肢の

失調，5mg/kg/日で流涎，口腔粘膜の蒼白化，呼吸促迫，振顫，強直性痙攣，GPT の一過

性の上昇，肝細胞内硝子球出現などが認められた 51）。

（3）生殖発生毒性試験：

1）妊娠前及び妊娠初期投与試験

KBL：Wistar 系ラットに 2，6，18mg/kg/日を静脈内投与した結果，親動物の生殖機

能への影響は認められず，胎児に対する致死作用，催奇形作用，発育抑制作用も認めら

れなかった 53）。

2）胎児の器官形成期投与試験

KBL：Wistar 系ラットに 2.5，5，10mg/kg/日を静脈内投与した結果，母体については

最高用量群で自発運動低下など一般状態の変化が認められたのみで，妊娠維持，分娩状

態，哺育状態などの生殖機能には影響が認められなかった。胎児（出生児）については

発生，生後発育，機能的な発達，第二世代の発生に対する影響は認められなかった 54）。

KBL：JW 系ウサギに 1.25，2.5，5mg/kg/日を静脈内投与した結果，最高用量群で，

母体で流産，死亡，呼吸促進などが認められ，また，胎児で致死，発育抑制，催奇形作

用が認められたが，2.5mg/kg/日以下では影響は認められなかった 55）。

ICR-JCL 系マウス及び Wistar 系ラットに 10～400mg/kg/日を経口投与した結果，マ

ウスでは 10mg/kg/日以上で胎児致死作用，50mg/kg/日以上で催奇形作用が認められ，

ラットでは 200mg/kg/日以上で胎児致死作用が認められた。また，同系統ラットの感受

期に単回経口投与した結果，400mg/kg/日以上で胎児致死作用，600mg/kg/日で催奇形

作用が認められた 56）。

3）周産期及び授乳期投与試験

KBL：Wistar 系ラットに 2.5，5，10mg/kg/日を静脈内投与した結果，母体の分娩，哺

育状態及び出産児への影響は認められなかった 57）。

（4）その他の特殊毒性：

1）抗原性

モルモット，マウス，ラットにおける試験で抗原性は認められなかった 58）。

2）遺伝毒性

細菌を用いた修復試験及び復帰変異試験，哺乳類の培養細胞を用いた染色体異常試験並

びにマウスを用いた小核試験を実施したが，いずれの試験においても遺伝毒性は認めら

れなかった 59～61）。

3）がん原性

マウスにおける試験でがん原性は認められなかった 62）。

Ⅸ．非臨床試験に関する項目
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4）局所刺激性

ウサギを用いた筋肉内注射法による試験の結果，本剤の 0.5w/v％水溶液（注射用水溶

解）の局所障害性は 0.425w/v％酢酸よりも弱く，また 0.2w/v％溶液（生理食塩液溶

解）の溶血性は生理食塩液と同等であった 63）。

Ⅸ．非臨床試験に関する項目
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Ⅹ．管理的事項に関する項目

1．規制区分

（1）製剤：劇薬

処方箋医薬品注）

注）注意-医師等の処方箋により使用すること

（2）有効成分：劇薬

2．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）

3．貯法・保存条件

室温保存

4．薬剤取扱い上の注意点

（1）薬局での取り扱い上の留意点について：

該当資料なし

（2）薬剤交付時の取り扱いについて（患者等に留意すべき必須事項等）：

くすりのしおり：あり

（3）調剤時の留意点について：

複数の含量規格があるため，製品の表示，色調等に注意すること。

販売名 フタ色調

ヘルベッサー注射用 10 青色

ヘルベッサー注射用 50 淡赤色

ヘルベッサー注射用 250 黄色

5．承認条件等

なし

6．包装

ヘルベッサー注射用 10：10mg×10 瓶

ヘルベッサー注射用 50：50mg×10 瓶

ヘルベッサー注射用 250：250mg×5 瓶

7．容器の材質

ガラスバイアル，ゴム栓，アルミニウムキャップ＋紙箱

Ⅹ．管理的事項に関する項目
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8．同一成分・同効薬

同一成分薬：

ヘルベッサー錠 30・錠 60（田辺三菱）

ヘルベッサー R カプセル 100mg・R カプセル 200mg（田辺三菱）

同効薬：

ニカルジピン塩酸塩など

9．国際誕生年月日

1973 年 8 月 8 日（国内開発）

10．製造販売承認年月日及び承認番号

ヘルベッサー注射用 10：承認年月日　1989 年 6 月 30 日

承認番号　20100AMZ00343000
ヘルベッサー注射用 50：承認年月日　1989 年 6 月 30 日

承認番号　20100AMZ00344000
ヘルベッサー注射用 250：承認年月日　1995 年 3 月 24 日

承認番号　20700AMZ00426000

11．薬価基準収載年月日

ヘルベッサー注射用 10：2009 年 11 月 13 日（バイアルでの収載日）

ヘルベッサー注射用 50：2009 年 11 月 13 日（バイアルでの収載日）

ヘルベッサー注射用 250：1995 年 6 月 2 日

12．効能又は効果追加，用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容

・効能・効果追加，用法・用量追加 承認年月日

ヘルベッサー注射用 10 ：1998 年 12 月 25 日

ヘルベッサー注射用 50 ：1998 年 12 月 25 日

ヘルベッサー注射用 250：1998 年 12 月 25 日

・効能・効果，用法・用量に下記を追加

効能・効果：

○不安定狭心症

用法・用量：

○不安定狭心症

通常，成人には 1 分間に体重 kg 当たりジルチアゼム塩酸塩として 1～5mg を点滴静注す

る。投与量は低用量から開始し，患者の病態に応じて適宜増減するが，最高用量は 1 分間

に体重 kg 当たり 5mg までとする。

Ⅹ．管理的事項に関する項目
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13．再審査結果，再評価結果公表年月日及びその内容

再審査結果公表年月日

　ヘルベッサー注射用 10 ：2000 年 6 月 28 日

　ヘルベッサー注射用 50 ：2000 年 6 月 28 日

　ヘルベッサー注射用 250：2000 年 6 月 28 日

内容：薬事法第 14 条第 2 項各号のいずれにも該当しない。

なお，不安定狭心症は効能追加のため対象外である。

14．再審査期間

・ヘルベッサー注射用 10・注射用 50
1989 年 6 月 30 日～1995 年 6 月 29 日（終了）

・ヘルベッサー注射用 250
1995 年 3 月 24 日～1995 年 6 月 29 日（終了）

15．投薬期間制限医薬品に関する情報

該当しない。

16．各種コード

販売名 HOT（9 桁）番号
厚生労働省薬価基準収載

医薬品コード
レセプト電算コード

ヘルベッサー注射用 10 119585901 2171405D4050 621958501

ヘルベッサー注射用 50 119586601 2171405D5057 621958601

ヘルベッサー注射用 250 103333501 2171405D3020 640407031

17．保険給付上の注意

該当しない

Ⅹ．管理的事項に関する項目

－45－



ⅩⅠ．文献

1．引用文献

1)橋場　邦武　他：Progress in Medicine 1987；7（6）：1155-1177
2)山村　秀夫　他：薬理と治療 1987；15（7）：2941-2960
3)尾前　照雄　他：臨牀と研究 1987；64（10）：3221-3236
4)木之下正彦　他：医学のあゆみ 1997；181（2）：173-198
5)田辺三菱製薬（株）：CRD-401 の眼底循環動態に及ぼす影響（社内資料）

6)西邑　信男　他：麻酔 1972；21（11）：1147-1151
7) Ikeda, F. et al.：Endocrinol. Japon 1980；27（6），779-784
8)橋場　邦武　他：Progress in Medicine 1986；6（9）：2661-2680
9)田中　行夫　他：循環制御 1987；8（2）：245-251

10)田辺三菱製薬（株）：Diltiazem 持続投与による血行動態及び呼吸機能に及ぼす影響につい

て（社内資料）

11)田辺三菱製薬（株）：Diltiazem 静注の急性降圧効果とその血行動態的薬効（社内資料）

12)弘田　雄三　他：診断と新薬 1996；33（7）：1191-1208
13)細田　瑳一　他：臨床医薬 1996；12（10）：2093-2116
14)田辺三菱製薬（株）：術中の血圧コントロールにおけるジルチアゼムとトリメタファンの比

較検討（社内資料）

15)榎木　直子　他：臨床麻酔 1984；8（6）：703-706
16)田辺三菱製薬（株）：不安定狭心症に対する塩酸ジルチアゼム注射薬の使用経験（社内資料）

17)佐藤　匡徳　他：日本薬理学雑誌 1979；75：99-106
18)Takata, Y. et al.：Clin. Exp. Hypertens. 1983；A5（6）： 827-847
19)山口　　勲　他：日本薬理学雑誌 1979；75；191-199
20)長尾　　拓　他：日本薬理学雑誌 1981；77：195-203
21)Murata, S. et al.：Jpn. J. Pharmacol. 1982：32（6）；1033-1040
22)Sato, M. et al.：Arzneimittelforschung 1971；21（9）：1338-1343
23)中谷　晴昭　他：日本薬理学雑誌 1980；76：697-707
24)安谷屋　均　他：呼吸と循環 1987；35（5）：561-567
25)Nagao, T. et al.：Jpn. J. Pharmacol. 1977；27（2）：330-332
26)Nagao, T. et al.：J. Mol. Cell. Cardiol. 1980；12（1）：29-43
27)Nagao, T. et al.：Jpn. J. Pharmacol. 1975；25（3）：281-288
28)Shimokawa, H. et al.：Science 1983；221（4610）：560-562
29)Yasue, H. et al.：Circulation 1978；58（1）：56-62
30)Kinoshita, M. et al.：Jpn. Circ. J. 1985；49（2）：179-189
31)Bush, L. R. et al.：J.Pharmacol. Exp. Ther. 1981； 218（3）：653－661
32)Narimatsu, A. et al.：Naunyn. Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 1976；294（2）：

169-177
33)河合　忠一　他：Circulation 1981；63（5）：1035-1042
34)Nagao, T. et al.：Am. J. Cardiol. 198556（16）：56H-61H
35)江藤　　晃　他：基礎と臨床 1980；14（10）：3082-3088
36)溝辺　雅一　他：基礎と臨床 1987；21（11）：4623-4628
37)田辺三菱製薬（株）：塩酸ジルチアゼムの蛋白結合（社内資料）

38)Meshi, T. et al.：Chem. Pharm. Bull. 1971；19（8）：1546-1556

　

－46－



39)岡田　雅彦　他：薬理と治療 1985；13（Suppl. 6）：1609-1612
40)Nakamura, S. et al.：Arzneimittelforschung 1987；37（11）：1244-1252
41)Sugawara, Y. et al.：J. Pharmacobio-dyn. 1988；11（4）：224-233
42)Sugawara, Y. et al.：J. Pharmacobio-dyn. 1988；11（4）：211-223
43)Höglund, P. et al.：Ther. Drug Monit. 1989；11（5）：551-557
44)杉本　憲治　他：皮膚 1986；28（3）：412-415
45)Nagao, T. et al.：Jpn. J. Pharmacol. 197222（4），467-478
46)鳥居　幸雄　他：基礎と臨床 1983；17（7）：2137-2142
47)辻　　晋吾　他：実験潰瘍 1986；13：180-182
48)田辺三菱製薬（株）：CRD-401 のラット子宮に対する作用（社内資料）

49)田辺三菱製薬（株）：Diltiazem の一般薬理作用（社内資料）

50)田辺三菱製薬（株）：CRD-401 の体温に対する作用ならびに末梢血管に対する作用（社内

資料）

51)長島　吉和　他：基礎と臨床 1987；21（12）：4843-4850
52)岡崎　修三　他：基礎と臨床 1987；21（12）：4851-4855
53)平松　保造　他：基礎と臨床 1987；21（12）：4857-4867
54)田辺三菱製薬（株）：塩酸ジルチアゼム（CRD-401）注射液のラットを用いた静脈内投与

による胎仔の器官形成期投与試験（Seg. Ⅱ）（社内資料）

55)田辺三菱製薬（株）：塩酸ジルチアゼム（CRD-401）注射液のウサギを用いた静脈内投与

による胎仔の器官形成期投与試験（Seg. Ⅱ）（社内資料）

56)有行　史男　他：基礎と臨床 1974；8：3401-3416
57)平松　保造　他：基礎と臨床 1987；21（12）：4869-4881
58)田辺三菱製薬（株）：塩酸ジルチアゼム（ヘルベッサー）の抗原性実験（社内資料）

59)田辺三菱製薬（株）：冠循環増強剤 Diltiazem の細菌変異株を用いた系での突然変異試験

（社内資料）

60)田辺三菱製薬（株）：塩酸ジルチアゼム（CRD-401）の培養細胞を用いた染色体異常試験

（社内資料）

61)田辺三菱製薬（株）：冠循環増強薬 Diltiazem のマウス骨髄細胞を用いた小核試験（社内資

料）

62)Lough, R. et al.：田辺三菱製薬（株）：「アルビノマウスに経口投与したジルチアゼムの慢

性毒性および癌原性（21 ヵ月）試験」-報告書の概要-（社内資料）

63)田辺三菱製薬（株）：塩酸ジルチアゼム（CRD-401）注射液の局所刺激性試験（社内資料）

2．その他の参考文献

a)厚生労働省：重篤副作用疾患別対応マニュアル うっ血性心不全 2009；1-21

ⅩⅠ．文献

－47－



ⅩⅡ．参考資料

1．主な外国での発売状況

ジルチアゼム塩酸塩の注射剤は欧米各国で発売されている。（2016 年 1 月現在）

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。

（1）効能又は効果

ヘルベッサー注射用 10・注射用 50 ヘルベッサー注射用 250

○頻脈性不整脈（上室性）
○手術時の異常高血圧の救急処置
○高血圧性緊急症
○不安定狭心症

○高血圧性緊急症
○不安定狭心症

（2）用法及び用量

ヘルベッサー注射用 10・注射用 50 ヘルベッサー注射用 250
本剤（ジルチアゼム塩酸塩として 10mg 又は
50mg）は，5mL 以上の生理食塩液又はブドウ糖
注射液に用時溶解し，次のごとく投与する。

本剤（ジルチアゼム塩酸塩として 250mg）は，
5mL 以上の生理食塩液又はブドウ糖注射液に用時
溶解し，次のごとく投与する。

○頻脈性不整脈（上室性）

通常，成人にはジルチアゼム塩酸塩として 1 回

10mg を約 3 分間で緩徐に静注する。

なお，年齢，症状により適宜増減する。

○手術時の異常高血圧の救急処置

1 回静注の場合：通常，成人にはジルチアゼム

塩酸塩として 1 回 10mg を約

1 分間で緩徐に静注する。

なお，年齢，症状により適宜

増減する。

点滴静注の場合：通常，成人には 1 分間に体重

kg 当たりジルチアゼム塩酸塩

として 5～15mg を点滴静注す

る。目標値まで血圧を下げ，

以後血圧をモニターしながら

点滴速度を調節する。

○高血圧性緊急症

通常，成人には 1 分間に体重 kg 当たりジルチ

アゼム塩酸塩として 5～15mg を点滴静注する。

目標値まで血圧を下げ，以後血圧をモニターし

ながら点滴速度を調節する。

○不安定狭心症

通常，成人には 1 分間に体重 kg 当たりジルチ

アゼム塩酸塩として 1～5mg を点滴静注する。

投与量は低用量から開始し，患者の病態に応じ

て適宜増減するが，最高用量は 1 分間に体重 kg
当たり 5mg までとする。

○高血圧性緊急症

通常，成人には 1 分間に体重 kg 当たりジルチ

アゼム塩酸塩として 5～15mg を点滴静注する。

目標値まで血圧を下げ，以後血圧をモニターし

ながら点滴速度を調節する。

○不安定狭心症

通常，成人には 1 分間に体重 kg 当たりジルチ

アゼム塩酸塩として 1～5mg を点滴静注する。

投与量は低用量から開始し，患者の病態に応じ

て適宜増減するが，最高用量は 1 分間に体重 kg
当たり 5mg までとする。
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米国における発売状況

販売名 Diltiazem Hydrochloride Injection
会社名 Akorn, Inc.
発売年 2013 年

剤形・規格 注射剤・25mg/5mL，50mg/10mL，125mg/25mL バイアル

効能・効果 心房粗動，心房細動，発作性上室性頻拍

用法･用量
（抜粋）

単回静脈投与：

初回投与では，2 分以上かけて体重 kg 当たりジルチアゼム塩酸塩として

0.25mg を静注する。効果不十分の場合には，15 分後に 2 回目の投与を行

う。2 回目投与では 2 分以上かけて体重 kg 当たりジルチアゼム塩酸塩とし

て 0.35mg を静注する。以降の投与は患者の状態に応じて適宜増減する。

持続点滴静注：

心房細動/心房粗動を有する患者における心拍数を持続的に減少させるため

に，本剤が適用される。ジルチアゼム塩酸塩 20mg（0.25mg/kg）または

25mg（0.35mg/kg）の単回静注投与，心拍数減少に続いて速やかに持続静

注を始める。10mg/時間の投与速度で点滴静注する。5mg/時間の投与速度

で効果が持続する場合もある。更に心拍数減少が必要な場合は，必要に応

じて，5mg/時間ずつ増量し 15mg/時間まで増量できる。

DailyMed〔Diltiazem Hydrochloride Injection（Akorn, Inc.）, 2016 年 1 月更新〕より

2．海外における臨床支援情報

（1）妊婦への投与に関する情報

本邦における使用上の注意「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項の記載は以下のとおり

であり，米 FDA，オーストラリア分類とは異なる。

【使用上の注意】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。〔動物実験で催奇形作

用（マウス，ラット，ウサギ：骨格異常，外形異常）及び胎児毒性（マウス，ラッ

ト，ウサギ：致死）が報告されている。〕

2）授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが，やむを得ず投与する場合は，授

乳を避けさせること。〔母乳中へ移行することが報告されている。〕

分類

FDA：Pregnancy Category C（2016 年 1 月）＊1

オーストラリアの分類
（An Australian categorization of risk of drug use in pregnancy）

C（2015 年 12 月）＊2

＊1：DailyMed〔Diltiazem Hydrochloride Injection（Akorn, Inc.）, 2016 年 1 月更新〕より
＊2：Prescribing medicines in pregnancy database（Australian Government）より

参考：分類の概要

FDA：Pregnancy Category
C：Animal reproduction studies have shown an adverse effect on the fetus and there

are no adequate and well-controlled studies in humans, but potential benefits may
warrant use of the drug in pregnant women despite potential risks.
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オーストラリアの分類：C
Drugs which owing to their pharmacological effects, have caused or may be suspected
of causing, harmful effects on the human fetus or neonate without causing
malformations. These effects may be reversible. Accompanying texts should be
consulted for further details.

（2）小児への投与に関する情報

本邦における使用上の注意「小児等への投与」の項の記載は以下のとおりである。米国の

添付文書についても同様の記載である。

【使用上の注意】小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。

記載内容

米国の添付文書
（2016 年 1 月）＊

PRECAUTIONS（抜粋）
Pediatric Use
Safety and effectiveness in pediatric patients have not been established.

＊：DailyMed〔Diltiazem Hydrochloride Injection（Akorn, Inc.）, 2016 年 1 月更新〕より
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ⅩⅢ．備考

その他の関連資料

〔配合変化試験〕

本資料はヘルベッサー注射用 10 と他剤を配合したときのヘルベッサー注射用 10 の物理化学的

安定性を試験したものであり，他剤の物理化学的安定性については検討していない。

記載した薬剤の中には本剤と用法等が異なる薬剤もあるので，他剤との併用に際しては各薬剤

の添付文書を確認すること。

配合した薬剤の品名は試験実施当時のものである。

（配合方法）

ヘルベッサー注射用 10，2 管に生理食塩液を加えて溶解して 20mL とし，これに配合薬剤 2
管（用時溶解型製剤の場合は所定の溶解を行った。キシロカイン注射液 1%は約 2mL を配合

した。）を加えた。

（観察項目）

外観，pH，含量残存率

（観察時間）

24 時間後（室温，室内散光下）

配合変化試験成績

配合薬剤 結果

分
類

品名*1 成分名
含有量
/容量

pH 項目
時間

外観 pH 残存率
(%)

抗
不
整
脈
剤

ジゴシン注 ジゴキシン
0.25mg 5.15 直後 無色澄明 5.11 100.0
/1mL 24h 後 無色澄明 5.51 100.6

キシロカイン
注射液 1％ リドカイン塩酸塩

1000mg 6.63 直後 無色澄明 6.17 100.0
/100mL 24h 後 無色澄明 6.23 99.7

アレビアチン
注射液

フェニトインナトリウム
250mg 11.94 直後 無色澄明 10.71 100.0
/5mL 24h 後 白沈 10.80 4.9

アミサリン注 プロカインアミド塩酸塩
100mg 5.31 直後 無色澄明 5.48 100.0
/1mL 24h 後 無色澄明 4.77 100.8

インデラル
注射液

プロプラノロール塩酸塩
2mg 3.08 直後 無色澄明 3.59 100.0
/2mL 24h 後 無色澄明 3.56 101.5

リスモダン P 注 ジソピラミドリン酸塩
50mg 4.69 直後 無色澄明 4.64 100.0
/5mL 24h 後 無色澄明 4.57 98.6

降
圧
剤

ラシックス注 フロセミド
20mg 8.99 直後 白濁 6.46 -
/2mL 24h 後 白沈 6.68 -

注射用
アプレゾリン

ヒドララジン塩酸塩
20mg 4.41 直後 無色澄明 4.95 100.0

(生食 1mL)＊2 24h 後 無色澄明 4.94 100.7
アポプロン注

1mg レセルピン
1mg 2.67 直後 無色澄明 3.14 100.0
/1mL 24h 後 白沈 3.13 100.3

ミリスロール注 ニトログリセリン
1mg 5.07 直後 無色澄明 5.22 100.0
/2mL 24h 後 無色澄明 5.50 101.0

冠
拡
張
剤

ペルサンチン
注射液

ジピリダモール
10mg
/2mL 2.73

直後 黄色澄明 3.02 100.0

24h 後 黄色澄明 2.99 100.2

＊1.試験実施当時（1986 年 2 月）の販売名
＊2.（　）：溶解法

いずれのヘルベッサー注射用の濃度（0.01，0.05，0.10w/v％）及び容量（10，50mg）においても同じ結果が
得られたため，一括して記載した。
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