
2021 年 2 月（改訂第 15 版） 

日本標準商品分類番号 

872129 

医薬品インタビューフォーム 

日本病院薬剤師会のＩＦ記載要領（1998 年 9 月）に準拠して作成 

 

 

徐放性不整脈治療剤 
 

 

 

 

 

 

 剤    形 フィルムコート錠 

 規 格 ・ 含 量 

１錠中 
局外規 ジソピラミドリン酸塩 193.5mg を含有 
（ジソピラミドとして 150mg） 

 一 般 名 
和名：ジソピラミドリン酸塩（JAN） 
洋名：Disopyramide Phosphate（JAN） 

 製造販売承認年月日 

薬 価 基 準 収 載 

・ 発 売 年 月 日 

承 認 年 月 日：2002年（平成14年） 1月22日 

薬価基準収載年月日：2002年（平成14年） 7月 5日 
発 売 年 月 日：1988年（昭和63年）10月 3日 

 
開 発 ・ 製 造 ・ 

輸入・発売・提携・ 

販 売 会 社 名 

製造販売：クリニジェン株式会社 

 
担 当 者 の 連 絡 先 

・電話番号・FAX 番号 
 

 

本ＩＦは 2021 年 2 月作成の添付文書の記載に基づき作成した。 

劇薬 
処方箋医薬品 



 

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、その記載様式を策定し

た。そして、平成10年日病薬学術第３小委員会によって新たな位置付けとＩＦ記載要領が策

定された。 

 

２．ＩＦとは 

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

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

が集約された総合的な医薬品解説書として、日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のために

当該医薬品の製薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。 

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

及び薬剤師自らが評価・判断・提供すべき事項等はＩＦの記載事項とはならない。 

 

３．ＩＦの様式・作成・発行 

規格は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月以降に承

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 Safety Update（医薬品安全対策情報）等により薬剤師等自ら

が加筆、整備する。そのための参考として、表紙の下段にＩＦ作成の基となった添付文書の

作成又は改訂年月を記載している。なお適正使用や安全確保の点から記載されている「臨床

成績」や「主な外国での発売状況」に関する項目等には承認外の用法・用量、効能・効果が

記載されている場合があり、その取扱いには慎重を要する。 
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Ⅰ．概要に関する項目                    

 －1－

１．開発の経緯 

リスモダン（ジソピラミド）は1951年H.W.Sauseらにより合成され、フランスのルセル・ユク

ラフ社（現サノフィ）において開発された不整脈治療剤である。1969年フランスにおいて発売

され、2003年2月現在、ジソピラミド及びジソピラミドリン酸塩製剤として世界25ヵ国（サノ

フィによる販売国）で広く臨床に使用され、臨床評価が得られている。更に医療ニーズに応え

る形でジソピラミドの注射剤（ジソピラミドリン酸塩）の開発も行われ、1976年フランス、翌

1977年イギリスにおいて発売され、本邦でも1983年に販売を開始した。また患者のコンプライ

アンスを高める目的からリスモダン徐放剤（ジソピラミドリン酸塩）が、1980年にオランダ、

イギリスで、また、1981年フランスにおいて認可され、これらのラインエクステンションによ

り臨床専門医家における使用上の便宜が整えられている。 

本邦においては1981年より開発が始められ、1日2回投与により安定した血中濃度が得られ、

100mg カプセルと同様の有用性が確認されたことから、1988年にリスモダン R 錠として発売さ

れた。1994年に再審査申請を行った結果、1996年に薬事法第14条第2項各号（承認拒否事由）

のいずれにも該当しないとの再審査結果を得、その後、2002年にリスモダン R 錠150mg へと販

売名が変更された。 

 

 

２．製品の特徴及び有用性 

１．頻脈性不整脈（上室性・心室性）の治療薬 

（他の抗不整脈薬が使用できないか、又は無効の場合） 

２．1日2回投与の徐放性製剤 

３．総症例12,825例中、727例（5.67％）851件に副作用が認められた。 

主な副作用は、排尿障害等の泌尿器系障害380件（2.96％）、口渇等の消化器系障害306件

（2.39％）、徐脈等の循環器系障害72件（0.56％）、頭痛等の精神神経系障害26件

（0.20％）、発疹等の過敏症状19件（0.15％）等であった。（再審査終了時） 

また、重大な副作用として心停止、心室細動、心室頻拍（Torsades de pointes を含む）、

心室粗動、心房粗動、房室ブロック、洞停止、失神、心不全悪化等、低血糖、無顆粒球症、

肝機能障害、黄疸、麻痺性イレウス、緑内障悪化、痙攣が報告されている。 

 

 

 

 

 

 



Ⅱ．名称に関する項目                    

 －2－

１．販売名 

(1) 和名 

リスモダン® R 錠 150mg 

 

(2) 洋名 

Rythmodan® R 150mg Tablets 

 

(3) 名称の由来 

心臓の律動（リズム：rhythm）を調節する（モデュレート：modulate）という意味から、

rythmodan と命名された。Ｒは徐放（リタード：retard）の頭文字のＲを取っている。 

 

 

２．一般名 

(1) 和名（命名法） 

ジソピラミドリン酸塩（JAN） 

 

(2) 洋名（命名法） 

Disopyramide Phosphate（JAN） 

 

 

３．構造式又は示性式 

 

 

 

４．分子式及び分子量 

分子式：C21H29N3O･H3PO4 

分子量：437.47 

 

 

５．化学名(命名法) 

α-(2-Diisopropylaminoethyl)-α-phenyl-2-pyridineacetamide phosphate (IUPAC) 

 



Ⅱ．名称に関する項目                    

 －3－

６．慣用名、別名、略号、記号番号 

治験番号：RU18850 

 

 

７．CAS 登録番号 

22059-60-5 

 



Ⅲ．有効成分に関する項目              

 －4－

１．有効成分の規制区分 

劇薬、処方箋医薬品 

 

 

２．物理化学的性質 

(1) 外観・性状 

白色の結晶性の粉末である。 

 

(2) 溶解性 

水又は酢酸（100）に溶けやすく、メタノールにやや溶けやすく、エタノール（95）に溶けに

くく、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。 

 

(3) 吸湿性 

40℃、相対湿度90％でもほとんど吸湿せず、吸湿性は非常に低い。 

 

(4) 融点(分解点)、沸点、凝固点 

融 点：約204℃（分解） 

 

(5) 酸塩基解離定数 

該当資料なし 

＜参考：ジソピラミド＞ 

pKa：8.361) 

 

(6) 分配係数 

該当資料なし 

＜参考：ジソピラミド＞ 

0.66（n-オクタノール／水、pH 7.4)2) 

 

(7) その他の主な示性値 

pH 4.0～5.0（本品1.0g を水20mL に溶かしたとき） 
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３．有効成分の各種条件下における安定性 

本品の固体状態での安定性を室温（27ヵ月）、熱（40℃及び50℃で3ヵ月、100℃で48時間）、

湿度（40℃-70％RH 及び40℃-90％RH）、光（人工太陽光：積算照度180万 lx 照射、直射日光

30日間照射）等の条件について試験を行った結果、40℃-90％RH の湿度条件で1ヵ月目から外

観がわずかに灰色化する傾向を、100℃で24時間及び直射日光で14日以後わずかに灰白色及び

灰褐色化を認めた。しかし、他の試験条件では変化は認められなかった。 

 

表Ⅲ－１．ジソピラミドリン酸塩原末の各種条件下における安定性 

 保存条件 保存期間 保存状態 結  果 

長期保
存試験 室 温 27ヵ月 無色びん 変化なし 

苛 

酷 

試 

験 

40℃ 3ヵ月 無色びん 変化なし 

50℃ 3ヵ月 無色びん 変化なし 

40℃-70％RH 3ヵ月 開  放 変化なし 

40℃-90％RH 3ヵ月 開  放 1ヵ月以後わずかに灰色
化する傾向がみられた 

人工太陽光 積算照度 
180万lx 無色びん 変化なし 

100℃ 48時間 無色びん 24時間以後わずかに灰白
色化 

直射日光 30日間 無色びん 
14日以後わずかに 
灰褐色化 

 

 

４．有効成分の確認試験法 

局外規「ジソピラミドリン酸塩」による。 

 

 

５．有効成分の定量法 

局外規「ジソピラミドリン酸塩」による。 
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１．剤形 

(1) 剤形の区別及び性状 

 

表Ⅳ－１．剤形の区別及び性状 

販売名 リスモダンＲ錠 150mg 

色・剤形 白色～微黄白色のフィルムコート錠 

外  形 

表 裏 側面 

  
 

直径（mm） 10.1 

厚さ（mm） 4.15 

重量（mg） 282.1 

 

(2) 製剤の物性 

局外規「ジソピラミドリン酸塩徐放錠」に適合 

 

(3) 識別コード 

 

表Ⅳ－２．識別コード 

販売名 リスモダンＲ錠150mg 

識別コード 

錠剤 

表 裏 

RU 013 
J 

 

 

２．製剤の組成 

(1) 有効成分（活性成分）の含量 

1錠中：局外規ジソピラミドリン酸塩193.5mg（ジソピラミドとして150mg）を含有 

 

(2) 添加物 

モノステアリン酸グリセリン、白糖、ステアリン酸マグネシウム、ポビドン、ブドウ糖、ヒ

プロメロース、プロピレングリコール、酸化チタン 
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３．製剤の各種条件下における安定性 

25℃-75％RH で2年間、室内散光下で1年間変化を認めず安定であった。加温、加湿下では外観

がわずかに褐色に変化する傾向を認めた。しかし含量及び分解物量等には全く変化が認められ

なかった。40℃-75％RH で6ヵ月間の相対比較試験を行った結果、製剤（PTP 包装）と製剤バ

ルクに差はなかった。 
 

表Ⅳ－３．製剤の各種条件下における安定性 

保存条件 保存期間 結果 

加速試験 25℃-75％RH（PTP 包装） 24ヵ月 変化なし 

苛
酷
試
験 

温度 
40℃（気密） 6ヵ月 外観変化を認めたが含量の

低下及び分解物の増加は認
められなかった。 

50℃（気密） 〃 

温度・湿度 40℃-75％RH（開放） 〃 

光 室内散光（PTP 包装） 12ヵ月 変化なし 

相対比較 
試験 

40℃-75％RH 
（PTP 包装および 

製剤バルク） 
6ヵ月 

外観変化を認めたが含量の
低下及び分解物の増加は認
められなかった。溶出率に
も有意な差はなかった。 

 

長期保存試験 

リスモダン R 錠150mg を室温にて36ヵ月間保存し、性状、色差、硬度、平均重量、純度試験、

溶出試験及び定量等を行った結果、わずかな溶出率の低下が認められたが規格内であった。 

その他の項目においては、変化が認められず安定であった。 

 

 

４．混入する可能性のある夾雑物 

１．類縁物質Ⅰ（中間体、分解物） 

1-ジイソプロピルアミノ-3-フェニル-3-(2-ピリジル)プロパン 

1-Diisopropylamino-3-phenyl-3-(2-pyridyl)propane 

 

２．類縁物質Ⅱ（中間体） 

4-ジイソプロピルアミノ-2-フェニル-2-(2-ピリジル)ブタノニトリル 

4-Diisopropylamino-2-phenyl-2-(2-pyridyl)butanonitrile 

 

３．類縁物質Ⅲ（分解物） 

構造未確認；タール様物質 
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５．溶出試験 

日局溶出試験法第2法（パドル法：回転数-50rpm、試験液-水）により試験を行い、本品が下記

の溶出規格を満たすとき適合とする｡ 

 

表Ⅳ－４．溶出規格 

表示量* 規定時間 溶出率 

150ｍｇ 
60 分 15～45% 
3 時間 35～65% 

10 時間 70%以上 

*ジソピラミドとして 

日本薬局方外医薬品規格第三部より 

 

 

６．製剤中の有効成分の確認試験法 

局外規「ジソピラミドリン酸塩」による。 

 

 

７．製剤中の有効成分の定量法 

局外規「ジソピラミドリン酸塩」による。 

 

 

８．容器の材質 

［PTP］ 

シート：ポリ塩化ビニル、アルミニウム 

バンド：ポリプロピレン 

ピロー：PET、PE 

［瓶］ 

本体：ポリエチレン 

キャップ ：ポリプロピレン 

ラベル：紙 

緩衝材：ポリエチレン 

 

 

９．その他 

特になし 
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１．効能又は効果 

下記の状態で他の抗不整脈薬が使用できないか、又は無効の場合 

 頻脈性不整脈 

 

 

２．用法及び用量 

通常成人1回1錠、1日2回経口投与する。 

なお、年齢、症状により適宜増減する。 

 

 

３．臨床成績 

(1) 臨床効果 

国内延べ173施設において実施された二重盲検比較試験及び一般臨床試験の結果、471例を対

象とした各種頻脈性不整脈に対する改善率は58.4％であった。 

承認以降の10,741例において、改善以上の症例は8,354例で、その改善率は77.8％であった。

（社内資料） 
 

表Ⅴ－１．臨床効果 

対象疾患 

改 善 率 

承認時までの調査 
承認後の調査 

一般臨床試験 二重盲検試験 合  計 

上室性期外収縮 54.7％ (29/53) 76.5％ (13/17) 60.0％(42/70) 77.7％(1,112/1,432) 

心室性期外収縮 63.8％ (153/240) 42.9％ (36/84)※ 58.3％(189/324) 77.1％(3,774/4,894) 

発作性上室性頻拍 80.0％ (20/25) 42.9％ (3/7) 71.9％(23/32) 84.6％ (897/1,060) 

発作性心房細動 51.4％ (19/37) 25.0％ (1/4) 48.8％(20/41) 76.6％ (2,532/3,305) 

発作性心房粗動 25.0％ (1/4)   －.  (0/0) 25.0％(1/4) 78.0％ (39/50) 

合     計 61.8％ (222/359) 47.3％ (53/112) 58.4％(275/471) 77.8％ (8,354/10,741) 

※心室性期外収縮の二重盲検試験には追加で行った交差試験を含む。 
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(2) 臨床薬理試験：忍容性試験 

１．単回投与3) 

健康成人男子12例にリスモダン R錠150mg 及びリスモダンカプセル100mg をクロスオー

バー法により単回経口投与した結果、全試験期間を通じて自覚症状の異常は何ら認めら

れなかった。また、脈拍、体温、血圧、心電図所見などにおいて若干の変動がみられた

が、臨床上特に問題となる所見は認められず、安全性に問題はないと判断された。 

［加藤和三 他：Therapeutic Research 2(1)：121-129, 1985］ 

 

２．反復投与4) 

3回連続投与試験では、健康成人男子12例にジソピラミドリン酸塩150mg、200mg、

250mg 徐放錠及びリスモダンカプセル100mg の4製剤をクロスオーバー法により、徐放

錠については12時間毎3回、通常剤では8時間毎に4回連続経口投与した。1週間連続投与

試験では健康成人男子8例に朝・夕2回200mg 徐放錠を経口投与した。その結果、いずれ

の試験においても全試験期間を通じて自覚症状の異常は認められなかった。また体温、

脈拍数、血圧及び心電図検査においても臨床上特に問題となる有意な変化は認められな

かった。 

［加藤和三 他：臨床薬理 15(2):297-306, 1984］ 
 

注意）本剤の頻脈性不整脈に対して承認されている用法・用量は、1回150mg、1日2回経口

投与である。 

 

(3) 探索的試験：用量反応探索試験 

該当資料なし 

 

(4) 検証的試験 

1) 無作為化並行用量反応試験5) 

24時間ホルター心電図記録において3,000個以上の期外収縮を認めた134例を対象とし、1～

2週間の観察期の後、150mg、200mg、250mg の3種類の徐放錠を1日2回（朝・夕）食後に

投与した。投与は原則として150mg 錠より開始し、1週間投与を目標とした。なお十分な効

果が得られない場合は1週間以内に200mg 錠、250mg 錠と試験薬を切り換え増量した。

150mg 錠の心室性期外収縮に対する効果は、113例中有効以上70例（61.9％）と高い有効率

が認められ、150mg 錠は臨床的に十分に効果が得られる量であると判断された。増量により

有効率の改善傾向がみられたが、同時に増量による高い副作用発現率も認められており、安

全性をより重視する見地から150mg を臨床基準用量と決定した。 

［加藤和三 他：治療学 13(2)：245-256, 1984］ 

注意）本剤の頻脈性不整脈に対して承認されている用法・用量は、1回150mg、1日2回経口 

投与である。 
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2) 比較試験 

１．二重盲検群間比較試験6） 

各種不整脈に対し、リスモダンカプセル100mgを対照とした二重盲検群間比較試験を実

施した。リスモダン R 錠150mg1日2回投与は、リスモダンカプセル100mg 1日3回投与

に匹敵する有用性が心室性期外収縮を除いて認められた。 

［加藤和三 他：心電図 5(2)：215-234, 1985］ 

 

２．二重盲検交差比較試験7） 

二重盲検群間比較試験法にて、心室性期外収縮の有用度において徐放錠（本剤）がカプ

セル剤より劣ったことをふまえて、心室性期外収縮に対し、背景因子が評価判定に影響

しないよう、同一症例で両薬剤間の比較ができるクロスオーバーを用い比較試験を実施

した。その結果、徐放錠は心室性期外収縮に対し従来のカプセル剤と同等の有効性及び

安全性を示した。 

［加藤和三 他：Therapeutic Research 8(1)：303-320, 1988］ 

 

3) 安全性試験 

該当資料なし 

 

4) 患者・病態別試験 

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 

該当しない 
 
※「新医薬品の再審査の申請のために行う使用の成績等に関する調査の実施方法に関するガイドライン」

（平成5年6月28日薬安第54号）又は「医療用医薬品の使用成績調査等の実施方法に関するガイドライン」

（平成9年3月27日薬安第34号）による調査試験は実施されていない。 

 

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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１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 

ジソピラミド、キニジン硫酸塩水和物、プロカインアミド塩酸塩、シベンゾリンコハク酸塩、

アジマリン、ピルメノール塩酸塩水和物、アプリンジン塩酸塩、リドカイン塩酸塩、メキシレ

チン塩酸塩、フレカイニド酢酸塩、ピルジカイニド塩酸塩水和物、プロパフェノン塩酸塩 

 

 

２．薬理作用 

(1) 作用部位・作用機序 

心筋への直接作用により、活動電位の phase 0 立上がり速度を減少させるが、その作用はキ

ニジン硫酸塩水和物より弱い。また洞結節細胞並びにプルキンエ線維においては phase 4 の

緩徐拡張期脱分極相の抑制を示す（ウサギ、イヌ）8, 9)。 

 

(2) 薬効を裏付ける試験成績 

１．実験的不整脈に対する作用8,10～15） 

ジソピラミドリン酸塩は、実験的不整脈に対し抑制作用及び予防作用を示した。 

 

表Ⅵ－１．ジソピラミドリン酸塩の実験的不整脈に対する作用 

不 整 脈 誘 発 法 対 象 投与経路 
投与量 
(mg/kg) 

結   果 

薬
物
に
よ
る
誘
発 

アコニチン10) ラット i.v. 2、8 心室性期外収縮発生を抑制 
 DP＞Q=Prop、＞PA 

アコニチン11) ラット i.v. 5 心房細動・粗動抑制☆ 
アコニチン11) モルモット 

   心房 
(in vitro) 

－ 10-5 
(g/mL) 

心房性不整脈を抑制☆ 

アコニチン11) ウサギ心房 
(in vitro) 

－ 10-5 
(g/mL) 

心房性不整脈を抑制☆ 

アドレナリン12) 雑犬 
ビーグル犬 

i.v. 3、7 心室性不整脈発生を抑制 
 DP＞PA 

アドレナリン6) ウサギ i.v. 1、3、5 用量に応じて心室性不整脈を

抑制☆ D≒Q 
ノルアドレナリン13) ウサギ i.v. 3 心室性不整脈を抑制 

外
科
的
誘
発 

冠動脈結紮10) ビーグル犬 i.v. 10 心室性不整脈を抑制 
ED50 

DP  ：1.3mg/kg 
D   ：3.3mg/kg 
Q   ：10.3mg/kg 
PA  ：23.7mg/kg 
Prop：作用なし 
  （＜9mg/kg） 

冠動脈前下行枝結紮12) ビーグル犬 i.v. 5 心室性不整脈を抑制 
冠動脈前下行枝結紮14) 雑犬 i.m,i.v. 2、5 心室細動閾値低下を短時間で

回復 DP≧L 

刺
激

電
気 

洞結節電気焼灼後に心 
  房刺激15) 

雑犬 i.v. 1、2、5 心房粗動波レートを用量依存

的に減少☆ 
 

DP ：ジソピラミドリン酸塩 Prop ：プロプラノロール ☆：ジソピラミドでの試験 
D ：ジソピラミド PA  ：プロカインアミド 
Q  ：キニジン L ：リドカイン 
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２．電気生理学的作用に基づく抗不整脈作用8,9,15,16),*1),*2) 

電気生理学的試験により、ジソピラミドリン酸塩は dV/dt 及び刺激伝導速度を抑制し、

心房、心室、房室結節及びヒス-プルキンエ線維の不応期を延長することが示された。 

細胞内活動電位に対する作用については、phase 0 立上がり速度並びに phase 4 脱分極

勾配に対して抑制作用を示した。 

その他、細胞内電解質に対するジソピラミドリン酸塩の作用として、心房筋の Ca チャネ

ルの抑制効果を有しており、その作用は Na チャネルに対する抑制効果よりも弱かった。

キニジン硫酸塩水和物にも同様な作用が認められたが、リドカイン塩酸塩、プロカイン

アミド塩酸塩においてはこれらの作用は見られなかった。 

 

表Ⅵ－２．ジソピラミドリン酸塩の電気生理学的作用に基づく抗不整脈作用 

項

目 
方  法 対  象 投与量 結    果 

不 

応 

期 

洞結節電気焼灼 
後電気刺激15) 

雑犬 2、5mg/kg i.v. FRP、ERP を用量依存的に延長☆ 

電気刺激8) ウサギ心房 10-6、10-5、 
3×10-5、10-4g/mL 

心房筋の不応期延長☆ D=Q 

電気刺激9) 雑犬心室 5mg/L 心室固有筋とプルキンエ線維の

ERP を延長 DP=Q 

伝 

導 

速 

度 

電気刺激9) 雑犬心室 5µg/mL 心室固有筋における max･dV/dt の

約8％減少及び伝導速度の低下、プ

ルキンエ線維、心室筋間の伝導遅

延をもたらす。洞結節、房室結節

間及びヒス束、心室間の伝導遅

延。 

細 

胞 

内 

電 

位 
電気刺激9) 雑犬心室 5µg/mL 心室固有筋、プルキンエ線維の

APD 延長、自動能を示すプルキン

エ線維の緩徐拡張期脱分極相をゆ

るやかにし自発興奮の頻度低下。 
電気刺激9) ウサギ心房心室 5µg/mL 自発興奮を示す洞結節細胞緩徐拡

張期脱分極相をゆるやかにし、

APA 減少、APD 延長、MDP は変

化なし。 
電気刺激*1) ウサギ房室結節 2.5、5.0、10.0µg/mL APD 延長、MDP、MRD、RDD を

減少、OS、TP は不変。 
電気刺激*2) ウサギ房室結節 2mg/50mL 活動電位発生頻度を減少、緩徐拡

張期脱分極相をゆるやかにした。☆ 
電気刺激*2) ウサギ培養 

心筋細胞 
4µg/mL 活動電位発生頻度を減少、緩徐拡

張期脱分極相をゆるやかにした。☆ 

電
解
質 

電気刺激16) モルモット 
左心房 

5×10-5、 
1×10-4g/mL 

Ca チャネル抑制効果を示したが、

Na チャネル抑制効果より弱かっ

た。L、PA は Ca チャネル抑制効

果を示さなかった。 
APD ：活動電位持続時間 FRP ：機能的不応期 MDP ：最大拡張期電位 
OS ：オーバーシュート ERP ：有効不応期 MRD ：最大脱分極速度 
TP ：閾値 APA ：活動電位振幅 RDD ：拡張期脱分極速度 
D ：ジソピラミド PA ：プロカインアミド L   ：リドカイン 
Q ：キニジン DP ：ジソピラミドリン酸塩 ☆ ：ジソピラミドでの試験 
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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 

＜参考：カプセル剤＞ 

1µg/mL 付近17) 

（n=9；VPC 患者、不整脈減少率約50％） 

 

(2) 最高血中濃度到達時間2) 

投与後約5時間（n=12；健康成人男子） 

 

(3) 通常用量での血中濃度 

１．単回投与3) 

健康成人男子12例にリスモダンＲ錠150mg（ジソピラミドとして150mg）を単回経口投

与した場合の血清中薬物動態学的パラメータと血清中濃度推移を次に示す。リスモダン

カプセル100mg（ジソピラミド100mg）と比較すると、最高血中濃度到達時間及び消失

半減期において有意な延長が認められた。 

 

表Ⅶ－１．単回投与時の血清中薬物動態学的パラメータ 

tmax（時間） Cmax（µg/mL） t1/2（時間） AUC0→∞ 
（µg･hr/mL） 

5.04±0.96 1.64±0.50 7.77±1.90 25.2±7.2 

（mean±S.D.） 

 
図Ⅶ－１．リスモダンＲ錠150mg 及びリスモダンカプセル100mg 

単回投与後の血清中ジソピラミド濃度推移 
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２．連続投与4) 

健康成人男子12例にリスモダンＲ錠150mg（ジソピラミドとして150mg）1日2回投与と

リスモダンカプセル100mg（ジソピラミド100mg）1日3回投与した場合の、血清中薬物

動態学的パラメータと血清中ジソピラミド濃度推移を次に示す。1日投与量の24時間

AUC の比較においてＲ錠とカプセルで同等の値が得られた。 

 

表Ⅶ－２．連続投与時の血清中薬物動態学的パラメータ 

 tmax 

（時間） 
Cmax 

（µg/mL） 
t1/2 

（時間） 
AUC0→24 

（µg･hr/mL） 
Ｒ錠 150mg 4～6 1.30～1.42 10.1 26.8 

カプセル 100mg 1～2 1.20～1.49 8.5 25.9 

 

 

図Ⅶ－２．リスモダンＲ錠150mg1日2回及びリスモダンカプセル100mg 

1日3回投与における血清中ジソピラミド濃度推移 

 

３．腎機能障害患者 

該当資料なし 

＜参考：カプセル剤＞ 

入院患者（成人）19例をクレアチニンクリアランスにより3群（Ⅰ群50mL/min 以上7

例、Ⅱ群20～40mL/min 6例、Ⅲ群10mL/min 以下6例）に分け、リスモダンカプセル

100mg を経口投与した時の血清中濃度消失半減期を測定し、以下の結果を得た18)。 

 

表Ⅶ－３．腎機能障害患者の血清中濃度消失半減期 

Group Ccr(mL/min) t1/2(時間) 
Ⅰ(n=7) 74±22 8.2±0.9 
Ⅱ(n=6) 29±9 14.1±7.0 
Ⅲ(n=6)  6±3 15.3±5.5※ 

※：p＜0.02（GroupⅠとの比較）        (mean±S.D.) 

 

 

 時間(hr) 
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(4) 中毒症状を発現する血中濃度 

該当資料なし 

＜参考：カプセル剤＞ 

文献上5.5µg/mL 以上との報告がある19)。 

 

 

２．薬物速度論的パラメータ 

(1) 吸収速度定数3) 

0.7929/hr（単回投与、健康成人男子12例） 

 

(2) バイオアベイラビリティ 

該当資料なし 

＜参考＞ 

AUC0→24hr：26.8µg･hr/mL3)（反復投与、健康成人男子12例） 

 

(3) 消失速度定数3) 

0.0786/hr（単回投与、健康成人男子12例） 

 

(4) クリアランス 

該当資料なし 

 

(5) 分布容積 

該当資料なし 

 



Ⅶ．薬物動態に関する項目              

 －17－ 

(6) 血漿蛋白結合率 

該当資料なし 

＜参考：ヒト血清、in vitro *3)＞ 

血清蛋白結合率は血清濃度依存性であり、低濃度での75％から高濃度での20％まで変化し

た。このことから、高濃度になるに従い血清蛋白に対する薬物結合が次第に飽和されるも

のと推定された。 

 

 
図Ⅶ－３．ジソピラミドリン酸塩のヒト血清アルブミンとの結合率 

 

 

３．吸収 

該当資料なし 

＜参考：ジソピラミド、ラット＞ 
14C-ジソピラミド30mgを１回経口投与したラットの血清中放射活性濃度の時間推移を示す。

経口投与後、直ちに吸収され、2～3時間で最高血中濃度に達した21)。 
 

 
図Ⅶ－４．14C-ジソピラミドをラットに経口投与したときの 

血清中放射活性濃度の時間推移 
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４．分布 

(1) 血液－脳関門通過性 

該当資料なし 

＜参考：ジソピラミド、ラット*4)＞ 

１．単回投与 

ラットに14C-ジソピラミド33mg/kg を1回経口投与した場合速やかに消化管より吸収さ

れ、各組織とも3時間後に最も高い値が小腸上部、腎臓、肝臓、肺、脾臓の順で測定さ

れた。脳においては最も低い値であった。24時間後には、いずれの臓器においても投

与量の0.03％以下に消失した。 

２．連続投与 

ラットに14C-ジソピラミド14.2mg/kg を1日1回7日間連続経口投与した場合の最終投与

48時間後では、いずれの組織でも組織単位湿重量当り全投与量の0.022％以下の放射活

性が測定されたにすぎず、特定の組織に蓄積される傾向はなかった。脳においては最

も低い値であった。 

 

(2) 胎児への移行性 

該当資料なし 

＜参考：ラット、静脈内投与21)＞ 

妊娠ラットに14C-ジソピラミドリン酸塩1mg/kg を静脈内投与した後、所定の時間に開腹し

て胎児を摘出し、同時に羊水も採取し、その放射活性を測定した。また妊娠ラットに14C-

ジソピラミドリン酸塩1mg/kg を静脈内投与し、その血中推移を測定し、胎児中並びに羊水

中の放射活性を比較した。胎児中の放射活性は投与直後最大で、以後急速に減衰していく

パターンを示しており、母体血液中の推移とほぼ同様のパターンを示した。羊水中の放射

活性は母体血液中及び胎児中の放射活性よりも低いが、消失パターンは両者ともほぼ同様

であった。 

 
図Ⅶ－５．14C-ジソピラミドリン酸塩を妊娠ラットに静脈内投与 

     したときの胎児及び羊水の放射活性の時間推移 
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(3) 乳汁中への移行性 

該当資料なし 

＜参考：ラット、静脈内投与21)＞ 

分娩後9日目のラットに14C-ジソピラミドリン酸塩1mg/kg を静脈内投与後乳汁中及び血液中

の放射能を測定した。その結果、乳汁中放射活性は投与直後高い値を示したが、その減衰は

著しく速く、投与後5時間で15分値の10分の1となった。血液中の放射活性値と投与後8時間

までの減衰パターンは妊娠ラットのそれとほぼ等しかったが、乳汁中と血液中とを比較する

と乳汁中の濃度がはるかに高かった21)。 

 

 
図Ⅶ－６．14C-ジソピラミドリン酸塩の静脈内投与後 

     の乳汁及び血液中放射活性の時間推移 

 

(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：ジソピラミド、ラット＞ 

｢Ⅶ－４－(1) 血液-脳関門通過性｣18頁参照 
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５．代謝 

(1) 代謝部位及び代謝経路 

ジソピラミドは肝薬物代謝酵素チトクローム CYP3A4により脱イソプロピル化され22)、主代

謝物である Mono-isopropyl disopyramide（MIP）を生じる23)。 

 

 
図Ⅶ－７．主代謝物 MIP の化学構造式 

 

(2) 代謝に関与する酵素(CYP450等)の分子種
22)
 

肝薬物代謝酵素チトクローム CYP3A4により代謝される。 

 

(3) 初回通過効果の有無及びその割合 

該当資料なし 

＜参考：ジソピラミド＞ 

16％受けるという報告がある24)。また、海外で実際上まったく認められないとする報告が

ある25)。 

 

(4) 代謝物の活性の有無及び比率 

該当資料なし 

＜参考＞ 

主代謝物 Mono-isopropyl disopyramide（MIP）は弱いながら抗不整脈作用（イヌ、ラッ

ト）と抗コリン作用（ラット）をもつ26, 27)。 

 

(5) 活性代謝物の速度論的パラメータ 

該当資料なし 
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６．排泄 

(1) 排泄部位3) 

主要排泄経路は腎 

 

(2) 排泄率3) 

(3) 排泄速度 

健康成人男子12例にリスモダンＲ錠150mg（ジソピラミドとして150mg）を単回経口投与し

た場合、投与後48時間までに遊離型44.5％、主代謝物 MIP19.0％で、合わせて63.5％が尿中

に排泄された。 

 

 

７．透析等による除去率 

(1) 腹膜透析 

該当資料なし 

＜参考：カプセル剤＞ 

リスモダンカプセル100mg における腹膜透析の影響は下図のとおりで、最高血清濃度は1.5～

2.5µg/mL、最高血清濃度到達時間は1～10時間であった28)。 

 

 
図Ⅶ－８．CAPD 患者にリスモダンカプセル100mg 

     経口投与後の血清中ジソピラミド濃度推移 
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(2) 血液透析 

該当資料なし 

＜参考：カプセル剤＞ 

１．リスモダンカプセル100mg における血液透析の影響は下図のとおりで、最高血清濃度

は1.4～5.5µg/mL、最高血清濃度到達時間は2～6時間と個人差が大きかった28)。 

 

 
図Ⅶ－９．HD 患者にリスモダンカプセル100mg 

     経口投与後の血清中ジソピラミド濃度推移 

 

２．慢性腎不全患者6例に対してリスモダンカプセル100mgを経口投与し、血液透析がジソ

ピラミドの血中濃度に与える影響について検討した結果、非透析日及び透析日におけ

る2時間値、7時間値はそれぞれ、非透析日で2.44±0.51µg/mL、1.62±0.64µg/mL、透

析日で2.03±0.38µg/mL、1.53±0.71µg/mL であった。この検討から2µg/mL 前後の血

中濃度における血液透析の影響はないと考えられた18)。 

 

(3) 直接血液灌流 

該当資料なし 
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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（原則禁忌を含む） 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

１．高度の房室ブロック、高度の洞房ブロックのある患者［刺激伝導障害が悪化し、完全房

室ブロック、心停止を起こすおそれがある。］ 

２．うっ血性心不全のある患者［心収縮力低下により、心不全を悪化させるおそれがある。

また、催不整脈作用により心室頻拍、心室細動を起こしやすい。］ 

３．透析患者を含む重篤な腎機能障害のある患者［本剤は主に腎臓で排泄されるため、血中

半減期が延長することがあるので、徐放性製剤の投与は適さない。］ 

４．高度な肝機能障害のある患者［本剤は主に肝臓で代謝されるため、血中半減期が延長す

ることがあるので、徐放性製剤の投与は適さない。］ 

５．スパルフロキサシン、モキシフロキサシン塩酸塩、トレミフェンクエン酸塩、バルデナ

フィル塩酸塩水和物、アミオダロン塩酸塩（注射剤）、エリグルスタット酒石酸塩又は

フィンゴリモド塩酸塩を投与中の患者［「７．相互作用」の項(1)参照］ 

６．閉塞隅角緑内障の患者［抗コリン作用により眼圧が上昇し、症状を悪化させることがあ

る。］ 

７．尿貯留傾向のある患者［抗コリン作用により、尿閉を悪化させるおそれがある。］ 

８．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

＜解説＞ 

３．透析患者を含む重篤な腎機能障害のある患者について 

本剤は主に腎臓で排泄されるため、透析患者を含む重篤な腎機能障害のある患者ではジ

ソピラミドの血中半減期が延長することがある。これらの患者では徐放性製剤である本

剤の血中濃度コントロールが難しく、副作用発現のリスクが高まるため禁忌に設定した。 

４．高度な肝機能障害のある患者について 

本剤は主に肝臓で代謝されるため、高度な肝機能障害のある患者ではジソピラミドの血

中半減期が延長することがある。これらの患者では徐放性製剤である本剤の血中濃度コ

ントロールが難しく、副作用発現のリスクが高まるため禁忌に設定した。 

 

 

３．効能・効果に関連する使用上の注意とその理由 

該当しない 

 

 

４．用法・用量に関連する使用上の注意とその理由 

該当しない 
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５．慎重投与内容とその理由 

慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1)基礎心疾患（心筋梗塞、弁膜症、心筋症等）のある患者［心不全をきたすおそれがあ

る。］ 

(2)刺激伝導障害（房室ブロック、洞房ブロック、脚ブロック等）のある患者［刺激伝導障害

が悪化するおそれがある。］ 

(3)心房粗動のある患者［房室内伝導を促進することがある。］ 

(4)腎機能障害のある患者［「６．重要な基本的注意」の項(3)参照］ 

(5)肝機能障害のある患者［肝機能障害が悪化するおそれがある。］ 

(6)治療中の糖尿病患者［低血糖を起こすおそれがある。］ 

(7)重症筋無力症の患者［重症筋無力症を悪化させるおそれがある。］ 

(8)血清カリウム低下のある患者［催不整脈作用の誘因となるおそれがある。］ 

(9)開放隅角緑内障の患者［抗コリン作用により眼圧が上昇し、症状を悪化させることがあ

る。］ 

(10)高齢者［「９．高齢者への投与」の項参照］ 

＜解説＞ 

(6)治療中の糖尿病患者について 

ラットを使用した実験で、100、200、400mg/kg の投与量で用量相関性の血糖低下作用が認

められている*5)。 

「Ⅷ－８－(1)－１) 重大な副作用と初期症状」28、29頁参照    

 

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)本剤の投与に際しては、頻回に患者の状態を観察し、心電図、脈拍、血圧、心胸比、臨床

検査値（肝機能、腎機能、電解質、血液等）を定期的に調べること。PQ 延長、QRS 幅増

大、QT 延長、徐脈、血圧低下等の異常所見が認められた場合には直ちに減量又は投与中止

すること。特に次の患者又は場合には、少量から開始するなど投与量に十分注意するとと

もに頻回に心電図検査を実施すること。 

1)基礎心疾患（心筋梗塞、弁膜症、心筋症等）があり心不全をきたすおそれのある患者 

［心室頻拍、心室細動等が発現するおそれが高いので、入院させて開始すること。］ 

2)高齢者［「９．高齢者への投与」の項参照］ 

3)他の抗不整脈薬との併用（有効性、安全性が確立していない。） 

(2)本剤の投与にあたっては用法・用量に注意するとともに次の事項に留意すること。 

1)心房細動・粗動、発作性頻拍の除去を目的とする場合 

投与を2、3日行い、効果が得られない場合は投与を中止すること。 

2)期外収縮の除去を目的とする場合 

期外収縮の除去が循環動態の改善に役立つと考えられる場合に投与を考慮すること。 

(3)腎機能障害のある患者では本剤の排泄が遅延し血中濃度が上昇するおそれがあるので、投

与間隔をあけるなど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。異常がみられた場合

には減量又は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。［【Ⅶ．薬物動態】の項参照］ 

(4)本剤には陰性変力作用及びキニジン様作用があるので、十分注意して投与すること。 
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(5)高齢者、糖尿病、肝障害、腎障害、栄養状態不良の患者では重篤な低血糖があらわれやす

いので注意すること。これらの患者に投与する場合は、血糖値その他患者の状態を十分観

察しながら慎重に投与すること。また、低血糖の発現について患者に十分な説明を行うこ

と。［「８．副作用」の項参照］ 

(6)本剤には抗コリン作用があり、その作用に基づくと思われる排尿障害、口渇、複視等があ

らわれることがあるので、このような場合には減量又は投与を中止すること。 

(7)患者の感受性の個体差に留意して初め少量の投薬試験を行うことが望ましい。 

(8)めまい、低血糖等があらわれることがあるので、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機

械を操作する際には注意させること。 

＜解説＞ 

(3)腎機能障害患者への投与について 

＜参考：カプセル剤＞ 

１．腎機能障害の指標と投与量の目安29) 

 

表Ⅷ－１．腎機能障害の指標と投与量の目安 

障害程度 指  標 代用指標 投与目安 
軽 度 腎 機 能 障 害 50≦Ccr Scr＜1.8 常用量 
中等度腎機能障害 20≦Ccr＜50 1.8＜Scr＜3.0 常用量の 2/3～1/2 
高 度 腎 機 能 障 害 Ccr＜20 4.0＜Scr 常用量の 1/3 以下 

Ccr：クレアチニンクリアランス(mL/min)  Scr：血清クレアチニン値(mg/dL) 

 

２．腎機能障害の指標と投与間隔の目安30) 

腎機能不全患者では、クレアチニンクリアランスの値に応じて以下の投与間隔が安全

であるという報告がある。 
 

表Ⅷ－２．腎機能障害の指標と投与間隔の目安 
Ccr(mL/min) 投 与 間 隔 
 ＞50  6～ 8 時間 
20～50   10  〃 
 5～20 15～20  〃 
 ＜5 25～30  〃 

 

３．「Ⅶ．薬物動態に関する項目 １－(3)－３」15頁参照 

(5)低血糖の発現について 

本剤と因果関係の否定できない重篤な低血糖の発現が報告されており、特に透析患者にお

いて意識混濁、昏睡等の重篤な低血糖が多く報告されている。 

低血糖は早急かつ適切な処置が大変重要であるが、低血糖症の初期症状に気付くことなく

重篤な低血糖に至ったと思われる症例が多数報告されているため、低血糖発現リスクのあ

る患者へ処方する際には、患者の状態を十分観察しながら慎重に投与する必要がある。

（「Ⅷ－８－(1)－1)重大な副作用と初期症状」28、29頁参照） 

また、必要に応じて患者への情報提供を実施すること。 
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７．相互作用 

本剤は、主として肝薬物代謝酵素 CYP3A4で代謝される。［【Ⅶ．薬物動態】の項参照］ 

＜解説＞ 

本剤は主として肝薬物代謝酵素チトクローム P450(CYP)の分子種 CYP3A4で代謝されること

から、本酵素の活性に影響する薬剤との併用には注意が必要である。 

 

(1) 併用禁忌とその理由 

併用禁忌（併用しないこと） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 
スパルフロキサシン 
 スパラ 
モキシフロキサシン塩酸塩 
 アベロックス 
トレミフェンクエン酸塩 
  フェアストン 

心室性頻拍（Torsades de 
pointes を含む）、QT 延長
を起こすことがある。 

併用によりQT延長作用が
相加的に増強すると考え
られる。 

バルデナフィル塩酸塩水和物 
レビトラ 

QT 延長を起こすことがあ
る。 

アミオダロン塩酸塩（注射剤） 
アンカロン注 

Torsades de pointes を起こ
すことがある。 

エリグルスタット酒石酸塩 
 サデルガ 

併用により QT 延長等を生
じるおそれがある。 

フィンゴリモド塩酸塩 
  イムセラ 
  ジレニア 

併用により Torsades de 
pointes 等の重篤な不整脈
を起こすおそれがある。 

フィンゴリモド塩酸塩の
投与により心拍数が低下
するため、併用により不
整脈を増強するおそれが
ある。 

 

＜解説＞ 
１．一般にキノロン系抗菌剤にはQT間隔に影響を及ぼすことが知られており、本剤やキニ

ジン硫酸塩水和物、プロカインアミド塩酸塩等のようなクラスⅠa の抗不整脈薬と併用

する場合には、相加的に QT 延長作用を増強させるおそれがある。 
２．バルデナフィル塩酸塩水和物において、「クラスⅠa 抗不整脈薬（キニジン硫酸塩水和

物、プロカインアミド塩酸塩等）」が併用禁忌とされていることから、整合性を図っ

た。 
３．アミオダロン塩酸塩注射剤において、「クラスⅠa 抗不整脈薬（プロカインアミド塩酸

塩、キニジン硫酸塩水和物等）」が併用禁忌とされていることから、整合性を図った。 
４．サデルガの「相互作用（併用禁忌）」の項にクラス Ia 抗不整脈薬（キニジン、プロカ

インアミド等）が記載されたことから、整合性を図った。 
5．フィンゴリモド塩酸塩において、「クラスⅠa 抗不整脈剤（キニジン硫酸塩水和物、プ

ロカインアミド塩酸塩等）」が併用禁忌とされていることから、整合性を図った。 
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(2) 併用注意とその理由 

併用注意（併用に注意すること） 
 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 
エリスロマイシン 
クラリスロマイシン 

本剤の作用を増強させること
がある。 

エリスロマイシン、クラリ
スロマイシンは肝ミクロソ
ームCYP3Aを阻害すること
が知られている。本剤は
CYP3Aで代謝されるため、
併用により本剤の代謝が抑
制される。 

β-遮断剤 
 アテノロール等 

過度の心機能抑制作用があら
われることがある。 

両剤の陰性変力作用と変伝
導作用により相互に心機能
抑制作用を増強するおそれ
がある。 
アテノロールとの併用によ
り本剤のクリアランスが減
少すると考えられている。 

フェニトイン 本剤の作用を減弱させ、代謝
物による抗コリン作用が増強
するおそれがある。 

フェニトインにより肝代謝
酵素の産生が誘導され、本
剤の代謝が促進すると考え
られている。 

リファンピシン 本剤の作用を減弱させ、代謝
物による抗コリン作用が増強
するおそれがある。 

リファンピシンにより肝代
謝酵素の産生が誘導され、
本剤の代謝が促進すると考
えられている。 

糖尿病用薬 
インスリン 
スルホニル尿素系薬剤等 

低血糖があらわれるおそれが
ある。 

動物実験において本剤がイ
ンスリン分泌を促進すると
の報告があり、併用によっ
て血糖降下作用が増強され
る可能性がある。 

セイヨウオトギリソウ（St. 
John’s Wort, セント・ジョー
ンズ・ワート）含有食品 

本剤の代謝が促進され血中濃
度が低下するおそれがあるの
で、本剤投与時はセイヨウオ
トギリソウ含有食品を摂取し
ないよう注意すること。 

セイヨウオトギリソウによ
り誘導された肝薬物代謝酵
素が本剤の代謝を促進し、
クリアランスを上昇させる
ためと考えられている。 

＜解説＞ 
本剤には陰性変力作用及びキニジン様作用があるので、これらの作用を増強する薬剤との

併用には注意を要する。 
１．エリスロマイシン、クラリスロマイシン31,32) 

エリスロマイシン、クラリスロマイシンとの併用によりジソピラミドの血中濃度の上

昇が認められたという報告がある。 
２．β-遮断剤（アテノロール等)33) 

特にアテノロールとの併用によりジソピラミドの血中濃度の上昇が認められたという

報告がある。 
３．フェニトイン34) 

フェニトインとの併用によりジソピラミドの血中濃度の低下が認められたとの報告が

ある。健康人での検討でも同様の所見が認められ、代謝物によると考えられる抗コリ

ン作用による副作用が認められた。 
４．リファンピシン35) 

リファンピシンとの併用によりジソピラミドの血中濃度の低下が認められたとの報告

がある。 
５．糖尿病用薬（インスリン、スルホニル尿素系薬剤等)36) 

ジソピラミドが ATP 感受性 K+チャネルをブロックし、インスリン分泌を促進すると

いう動物実験結果が報告されている。 
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６．セイヨウオトギリソウ（St. John’s Wort，セント・ジョーンズ・ワート）含有食品37) 
セイヨウオトギリソウ（St. John’s Wort，セント・ジョーンズ・ワート）含有食品と

の併用によりジソピラミドの代謝が促進され、未変化体の血中濃度が低下することが

推測される。 
 
＜参考＞ 

１．同効薬との併用により、何らかの相加作用が予想される。 
２．ジギタリス製剤38,39) 

従来からキニジン硫酸塩水和物はジゴキシンとの併用によりジゴキシンの血中濃度を

上げることが示唆されているが、ジソピラミドはジゴキシンの血中濃度に影響を与え

ないといわれている。 
３．ワルファリン 

ジソピラミドの投与中止後、ワルファリンの増量を必要としたとの報告がある40)。一方

影響を与えないとの報告もある41)。 

 

 

８．副作用 

(1) 副作用の概要 

総症例12,825例中、727例（5.67％）851件に副作用が認められた｡主な副作用は、排尿障

害等の泌尿器系障害380件（2.96％）、口渇等の消化器系障害306件（2.39％）、徐脈等の

循環器系障害72件（0.56％）、頭痛等の精神神経系障害26件（0.20％）、発疹等の過敏症

状19件（0.15％）等であった｡（再審査終了時） 
 

1) 重大な副作用と初期症状 

1)心停止、心室細動、心室頻拍（Torsades de pointes を含む）、心室粗動、心房粗動、房

室ブロック、洞停止、失神、心不全悪化等…これらの症状があらわれることがあるの

で、定期的に心電図検査を行い、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)低血糖…低血糖（脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、嘔気、不安、意識障害（意識

混濁、昏睡）等）があらわれることがある。低血糖症が認められた場合にはブドウ糖を

投与するなど適切な処置を行うこと。（高齢者、糖尿病、肝障害、腎障害、栄養状態不

良の患者に発現しやすいとの報告がある。） 

3)無顆粒球症…無顆粒球症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本剤

の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

4)肝機能障害、黄疸…AST(GOT)、ALT(GPT)、γ-GTP の上昇等を伴う肝機能障害や黄

疸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本剤の

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

5)麻痺性イレウス…麻痺性イレウス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本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

6)緑内障悪化…緑内障の悪化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

められた場合には本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

7)痙攣…痙攣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

は本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 
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＜初期症状＞ 
 

表Ⅷ－３．重大な副作用の初期症状 

重大な副作用 初期症状 
心停止、心室細動、心室頻拍
（Torsades de pointes を含む）、
心室粗動、心房粗動、房室ブロッ
ク、洞停止、失神、心不全悪化等 

心臓が止まる、脈が速くなる、脈がとぶ、
脈が乱れる、息切れ、急に意識がなくな
る、胸が締めつけられるなど 

低血糖 低血糖症状（ひどくおなかがすく、冷汗を
かく、手足がふるえる、胸がどきどきす
る、頭痛など） 

無顆粒球症 熱が出る、のどが痛いなどのかぜのような
症状など 

肝機能障害、黄疸 皮膚や白目が黄色くなるなど 

麻痺性イレウス おう吐、おなかがはる、腹痛、便が出にく
いなど 

緑内障悪化 緑内障（見えにくい、視力が落ちるなど）
の悪化 

痙攣 けいれんなど 

＜処置方法＞ 

副作用が発現した場合には、本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

１．心室細動、心室頻拍（Torsades de pointes を含む） 

電気的通電、胸部叩打、ペーシング等の他、イソプロテレノールの点滴静注、硫酸

Mg の静注等の処置を行う42)。 

２．低血糖 

投与量別では一定の傾向は認められず、投与初期に発現しやすい傾向が認められた。

低血糖が発現しやすい臨床像として、低体重、心不全、腎機能障害、高齢者、食事摂

取不良、糖尿病が挙げられる43)。 

低血糖症が認められた場合にはブドウ糖を投与するなど適切な処置を行うこと。 
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2) 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。 

注 1）副作用が認められた場合には投与を中止すること。 
注 2）「６．重要な基本的注意」の項(1)参照 
注 3）「６．重要な基本的注意」の項(6)参照 

 

 頻度不明 0.1～5％未満 0.1％未満 
循環器注2) QRS 幅増大、心胸比

増大、血圧低下 
QT 延長 徐脈、動悸 

血 液 貧血、血小板減少   
消化器 嘔吐 口渇注3)、便秘、胃部不快

感 
嘔気、胸やけ、胃のも
たれ、腹痛、食欲不
振、下痢、腹部膨満
感、口内異常感 

肝 臓注1)  AST(GOT)、ALT(GPT)、 
Al-P、ビリルビンの上昇
等 

 

腎 臓注1)   腎機能障害 
泌尿器注3) 夜尿、多尿、尿の停

滞感 
尿閉、排尿障害、排尿困
難 

頻尿、乏尿、排尿時間
延長 

視覚器注3) 霧視、黄視、光に対
する過敏症、視力障
害 

 複視 

精神神経系 眠気、不眠、しびれ
感、感覚障害、振戦 

頭痛 めまい、しびれ 

過敏症注1)  発疹等  
そ の 他 胸部圧迫感、胸痛、

顔面灼熱感、浮腫、
ほてり、嗄声、月経
異常、女性型乳房 

 全身倦怠感、胸部不快
感、顔のほてり、鼻乾
燥、呼吸困難、インポ
テンス 

＜処置方法＞ 

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。 

泌尿器系（排尿障害等） 

ベタネコール、プラゾシン、又はエビプロスタット®錠等の併用で排尿障害を改善する

ことが報告されている。 

１．コリン作動薬（ベタネコール）の併用
44,45) 

ベタネコールは膀胱平滑筋を選択的に収縮させる作用があり、ジソピラミドの有す

る抗コリン作用による排尿障害を軽減するために両剤の併用効果が期待できるとの

報告がされている（ウサギ、イヌ）。 

２．αブロッカー（プラゾシン）の併用46) 

プラゾシンは、膀胱括約筋の緊張を緩解させる作用があり、ジソピラミド平均

315.4mg/日に対してプラゾシン平均1.58mg/日の用量で排尿障害の改善効果が報告

されている。 

３．エビプロスタットの併用47) 

エビプロスタットは、利尿筋運動促進作用があることから、ジソピラミド平均

375mg/日に対してエビプロスタット®錠6錠/日の用量で排尿障害の改善効果が認め

られている。 
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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 

１．項目別副作用発現頻度 

 

表Ⅷ－４．項目別副作用発現頻度 

期 間 
対 象 

初回承認時 
までの調査 

使用成績調査 
の累計 

（1988～1994 年） 
計 

 調査施設数 85 1,371 1,389 
 調査症例数① 700 例 12,125 例 12,825 例 
 副作用発現症例数② 109 例 618 例 727 例 
 副作用発現件数 132 件 719 件 851 件 
 副作用発現症例率（②/①×100） 15.57％ 5.10％ 5.67％ 

循 

環 

器 

QT 延長  24 件（0.20％） 24 件（0.19％） 
徐脈（洞性徐脈含む）  10 件（0.08％） 10 件（0.08％） 
動悸、心悸亢進  10 件（0.08％） 10 件（0.08％） 
房室ブロック  6 件（0.05％） 6 件（0.05％） 
心室頻拍（Tdp 含む）  6 件（0.05％） 6 件（0.05％） 
心不全悪化（胸水・浮腫含む）  6 件（0.05％） 6 件（0.05％） 
洞停止  3 件（0.02％） 3 件（0.02％） 
心房粗動  2 件（0.02％） 2 件（0.02％） 
その他（PQ 延長、洞性頻脈等）  5 件（0.04％） 5 件（0.04％） 

消 

化 

器 

口渇 26 件（3.71％） 170 件（1.40％） 196 件（1.53％） 
便秘 7 件（1.00％） 33 件（0.27％） 40 件（0.31％） 
胃不快感 2 件（0.29％） 14 件（0.12％） 16 件（0.12％） 
腹部膨満感 4 件（0.57％） 7 件（0.06％） 11 件（0.09％） 
腹痛 1 件（0.14％） 8 件（0.07％） 9 件（0.07％） 
食欲不振  9 件（0.07％） 9 件（0.07％） 
嘔気・悪心 1 件（0.14％） 7 件（0.06％） 8 件（0.06％） 
下痢・軟便  4 件（0.03％） 4 件（0.03％） 
胸やけ 2 件（0.29％） 1 件（0.01％） 3 件（0.02％） 
口内異常感 1 件（0.14％） 2 件（0.02％） 3 件（0.02％） 
胃のもたれ 1 件（0.14％）  1 件（0.01％） 
その他（しゃっくり等）  6 件（0.05％） 6 件（0.05％） 

肝
臓 

AST（GOT）、ALT（GPT）上昇等 6 件（0.86％） 9 件（0.07％） 15 件（0.12％） 
その他（CK（CPK）上昇等）  2 件（0.02％） 2 件（0.02％） 

腎臓 腎機能障害等 1 件（0.14％） 2 件（0.02％） 3 件（0.02％） 

泌 

尿 

器 

排尿障害 20 件（2.86％） 143 件（1.18％） 163 件（1.27％） 
排尿困難 20 件（2.86％） 98 件（0.81％） 118 件（0.92％） 
尿閉 9 件（1.29％） 56 件（0.46％） 65 件（0.51％） 
残尿感 9 件（1.29％） 9 件（0.07％） 18 件（0.14％） 
頻尿  9 件（0.07％） 9 件（0.07％） 
乏尿（尿量減少含む） 1 件（0.14％） 3 件（0.02％） 4 件（0.03％） 
排尿時間延長 3 件（0.43％）  3 件（0.02％） 

血液 無顆粒球症（顆粒球減少）  1 件（0.01％） 1 件（0.01％） 
視
覚
器 

複視 3 件（0.43％）  3 件（0.02％） 
緑内障悪化（眼痛含む）  2 件（0.02％） 2 件（0.02％） 

精
神
神
経
系 

頭痛 6 件（0.86％） 7 件（0.06％） 13 件（0.10％） 
めまい 1 件（0.14％） 4 件（0.03％） 5 件（0.04％） 
しびれ感  3 件（0.02％） 3 件（0.02％） 
その他（嗄声、眠気等）  5 件（0.04％） 5 件（0.04％） 

過
敏
症 

発疹等 2 件（0.29％） 12 件（0.10％） 14 件（0.11％） 
その他（そう痒症等）  5 件（0.04％） 5 件（0.04％） 

そ 

の 

他 

全身倦怠感 3 件（0.43％） 3 件（0.02％） 6 件（0.05％） 
顔のほてり 1 件（0.14％） 2 件（0.02％） 3 件（0.02％） 
呼吸困難  3 件（0.02％） 3 件（0.02％） 
鼻乾燥 1 件（0.14％）  1 件（0.01％） 
インポテンス  1 件（0.01％） 1 件（0.01％） 
その他（月経過多、胸部不快感等） 1 件（0.14％） 7 件（0.06％） 8 件（0.06％）    
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２．臨床検査値異常（使用成績調査の累計） 

 

表Ⅷ－５．臨床検査値異常 

検査項目 異常症例件数 

心電図 QT 延長 78 件(0.64％) 
 QU 延長 1 件(0.01％) 
 RR 延長 6 件(0.05％) 
血液生化学 AST(GOT)上昇 11 件(0.09％) 
 ALT(GPT)上昇 14 件(0.12％) 
 Al-P 上昇 1 件(0.01％) 
 LDH 上昇 3 件(0.02％) 
 γ-GTP 上昇 1 件(0.01％) 
 CK(CPK)上昇 1 件(0.01％) 
 BUN 上昇 2 件(0.02％) 
 s-Cr 上昇 3 件(0.02％) 
 血糖低下 1 件(0.01％) 
血液 白血球減少 1 件(0.01％) 
その他 心胸比増大 5 件(0.04％) 
 心拍数減少 12 件(0.10％) 

 

(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 

 

表Ⅷ－６．年齢・性別副作用発現頻度 

要  因 症例数 
副作用発現 
症 例 数 

副作用発現 
件   数 

副作用発現 
症例率(％) 

年齢 

 0～15 歳 20 0 0 0.00 

16～64 歳 6,768 307 356 4.54 

65 歳～ 5,335 311 363 5.83 

小 計 12,123 618 719 5.10 

性別 

男 6,715 419 491 6.24 

女 5,410 199 228 3.68 

小 計 12,125 618 719 5.10 

(使用成績調査より) 

 

(4) 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）】 

７．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
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９．高齢者への投与 

高齢者では生理機能が低下していることが多く、副作用が発現しやすいので用量並びに投与

間隔に留意する必要がある。入院させるなど患者の状態を観察しながら慎重に投与するこ

と。 

また、男性の高齢者では、抗コリン作用による排尿障害があらわれやすいので注意するこ

と。 

 

 

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が望ましい。 

［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］ 

(2)妊婦に投与した例において子宮収縮が起こったとの報告がある48)。 

(3)授乳中の婦人にやむを得ず投与する場合には、授乳を避けさせること。 

［動物実験（ラット）において乳汁中への移行が報告されている21)。］ 

 

 

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。[使用経験が少ない。］また、徐放性製剤のため投

与量の調節が困難で過量投与のおそれがある。 

 

 

12．臨床検査結果に及ぼす影響 

該当資料なし 

 

13．過量投与 

本剤の過量投与により、呼吸停止、失神、致死的不整脈が起こり死亡することがある。過度

の QRS 幅増大及び QT 延長、心不全悪化、低血圧、刺激伝導系障害、徐脈、不全収縮等の過

量投与の徴候がみられた場合には適切な対症療法を行うこと。 

＜参考＞ 

１．「ジソピラミド過量投与の治療としての血液ろ過」49) 

82歳女性で高血圧性心疾患があり利尿剤による治療を受けていた患者が、幾度にもわた

る意識消失を伴わない卒倒に対する検査のため入院した。患者は、2年前から心室性期外

収縮に対してジソピラミド徐放錠500mg/日の投与を受けていた。期外収縮の持続が認め

られたため、ジソピラミドを750mg/日に増量したところ、72時間後に心原性ショック、

徐脈、呼吸停止が発現したため、気管挿管及び人工呼吸の処置を行った。続いて無尿、

急性腎不全の状態となり、心電図上、心室内補充調律の遅延並びに高度の心室内伝導障

害（QRS：0.2秒）が認められた。また、発現時の血中ジソピラミド濃度は17.25µg/mL

であった。乳酸ナトリウム及びイソプロテレノールの投与並びに2回の血液ろ過の実施に

より、血中濃度は9.7µg/mL に低下するとともに心電図異常の改善、尿量の増加も認めら

れた。数日後、患者は集中治療室から退室することが可能となった。 
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２．類似薬リスモダンカプセル（ジソピラミド製剤）を過量服用し死亡した5例（外国）と救

命し得た1例（国内）を以下に示す。 

(1)「ジソピラミドを過量服用し死亡した5例（外国）」50) 

ジソピラミドは通常行われている投薬では安全で有効な抗不整脈薬である。軽度の抗コ

リン作用があり、口渇などの副作用が起こり得るが、故意に大量服用した症例の報告は

ない。我々はここにジソピラミドを故意に過量服用したためと思われる死亡例5例（男

性2名、女性3名、16～35歳）を報告する。推定服用量は1例では150mg カプセル×40、

1例では100mg カプセル×68、服用量不明の場合も血漿中濃度（測定の時期は様々であ

ったが4.3～114µg/mL、普通の投与量では、2.8～7.5µg/mL）等によりジソピラミドが

死亡の原因と考えられた。共通の臨床所見としては無呼吸後の早期意識の喪失が見られ

た。病院へ運ぶ途中で死亡した1例を除き、蘇生法と抗不整脈薬に最初は反応したが、

効果は持続せず、不整脈と自然呼吸の停止を伴って急速に悪化して死亡した。剖検では

左心室不全（この薬剤の陰性変力作用から予想される）に続発した肺のうっ血を思わせ

る所見が認められた。 

(2)「ジソピラミド10g 内服後出現した心室頻拍を治療しえた1例」51) 

近年ジソピラミドの抗不整脈作用は広く認められているが、大量内服に関する本邦での

報告はみられない。これまでの外国の報告のほとんどは、血圧低下とそれによる呼吸停

止で死亡している。最近我々は血圧低下と心室頻拍をきたした35歳の男性の治療に成功

したので報告する。 

本症例は35歳男性、会社員で、自殺の目的でジソピラミド100カプセル（10g）を内服、

2時間後悪心出現し、数回嘔吐、顔面は蒼白となり、救急車にて当院に運び込まれた。

血圧は触診で80、意識レベルは1～2、瞳孔散大、対光反射は正常、また、血液、電解

質、BUN も正常範囲、心電図所見では心拍数毎分50の洞性徐脈後、房室接合部性調律

に変化した後、心室頻拍に移行、このときの心電図で、心拍数112、QRS 幅0.24秒と著

明に幅広く、左軸偏位を伴う左脚ブロックパターンを示した。 

電気ショックは無効であったのでリドカインを1時間100mg の速度で点滴、この間血圧

低下が認められたため、ハイドロコーチゾン1,000mg 静注、ドーパミンを2.9µg/kg/分

で点滴し血圧をコントロールした。事件発生から27時間30分後に洞調律に復した。 

本例では本剤と作用機序の異なるリドカインがきわめて有効であったことが注目された。

更にドーパミンによる血圧の維持も重要な役割を演じたものと思われる。 

 

 

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)薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導すること。

［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を

おこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。］ 

(2)服用時：本剤は徐放性製剤なのでかまずに服用するよう注意すること。 

 

 

15．その他の注意 

本剤により心房細動・粗動から洞調律に回復したとき、塞栓を起こすことがある。その可能

性が予測されるときにはヘパリンの併用が望ましい。 
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16．その他 

特になし 
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１．一般薬理 

１．ジソピラミドリン酸塩の一般薬理作用8,10,11,52,53) 

 

表Ⅸ－１．ジソピラミドリン酸塩の一般薬理作用 

試験項目 対 象 
投与 
経路 

投与量 結 果 

循

環

器

系 

呼吸、血圧､心拍数10) 
ラット i.v. 0.5､2､8mg/kg 

呼吸は抑制され、血圧は一過性に用量依存的に

上昇、心拍数は用量依存的に著明に減少。 

イヌ i.v. 2、8mg/kg 
2mg/kg で一過性の血圧上昇、心拍数影響な

し。8mg/kg で血圧上昇、心拍数増加。 

血 圧 

ラット11) i.v. 0.05～5、10 mg/kg 
0.05～5mg/kg では一過性上昇、10mg/kg では

一過性の血圧上昇後、持続的下降☆。 
ウサギ11) i.v. 10mg/kg 持続的血圧下降☆。 

ラット10) i.v. 8mg/kg 
ノルアドレナリンの昇圧反応を増強、アセチル

コリンの降圧反応を減弱、イソプロテレノール

の降圧反応には影響せず。 

心拍数、心拍出量、左室圧、 
左室最大 dv/dt、大動脈圧52) 

雑犬 i.v. 2mg/kg 
心拍数変化なし、左室最大 dv/dt 低下、心拍出

量低下、左室収縮期圧、左室拡張終期圧、大動

脈圧変化なし。 

動脈平滑筋収縮作用 

イヌ脳底動
脈、中大脳
動脈､左冠動
脈心室内分
枝、上腸間
膜動脈末端
部53) 
(in vitro) 

－ 
2×10-6～ 
2×10-4 mol/L 

非特異的血管収縮作用を示した。 

摘出ウサギ 
大動脈条片8) 
(in vitro) 

－ 10-6～10-4 g/mL 
影響なし。10-5、10-4g/mL でノルアドレナリン

の収縮作用に拮抗。 

末梢血管抵抗 
雑犬52) i.v. 2mg/kg 

冠動脈結紮前後でそれぞれ38％及び27.9％増

加。フェントラミン投与前後でそれぞれ40％及

び12％増加。 
ウサギ耳介11) 
(in vitro) 

－ 10-4～10-2 g/mL 
10-4g/mL で影響なし。 
10-2g/mL で軽度血管拡張☆。 

心房筋収縮作用 

モルモット

心房10) 
(in vitro) 

－ 10-6～10-4 mol/L 
10-6mol/L で影響なし。 
10-5mol/Lで収縮頻度軽度抑制、10-4mol/Lで、

収縮頻度抑制。 
ウサギ心房11) 
(in vitro) 

－ 10-7～10-4 g/mL 影響なし☆。 

中
枢
神
経
系 

一般 
症状 

自発運動 

ラット i.v. 

2mg/kg 1例に自発運動､呼吸の抑制。 

8mg/kg 
全例自発運動・呼吸の抑制さらに1例に異常歩

行。 

32mg/kg 
全例自発運動・呼吸の抑制及び異常歩行、さら

に2例に軽度の正向反射抑制。 

ビーグル犬 i.v. 
8mg/kg 影響なし。 

32mg/kg 
半数が自発運動の抑制及び異常歩行、5分以内

に死亡。 
脳 波 ラット i.v. 8mg/kg 影響なし。 
睡眠時間 ペントバルビタール マウス i.v. 0.5、2、8mg/kg 睡眠時間延長。 

鎮 痛 
尾圧法 マウス i.v. 8mg/kg 影響なし。 
酢酸法 マウス i.v. 8mg/kg 影響なし。 

抗痙攣 
電撃ショック 

マウス i.v. 8mg/kg 
影響なし。 

ペンテトラゾール 影響なし。 
体 温 直腸法 ウサギ i.v. 8mg/kg 影響なし。 

運
動
機
能
系 

筋力及

び筋協

調運動 

slant 法 
ラット i.v. 8mg/kg 影響なし。 traction 法 

rotarod 法 

横隔膜 
神経 

筋直接刺激 摘出ラット 
横隔膜神経筋 
(in vitro) 

－ 
10-3、10-4 mol/L 影響なし。 

神経刺激 10-3、10-4 mol/L 10-3mol/L で、神経刺激による収縮抑制。 
末経 
梢系 
神10) 

角膜反射 モルモット e.d. 1％溶液 2～3 滴 影響なし。 

皮膚攣縮 モルモット i.d. 0.5％溶液 0.1mL 著明に抑制。 

☆ジソピラミドでの試験 

10) 

10) 
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表Ⅸ－１．ジソピラミドリン酸塩の一般薬理作用（つづき） 

試験項目 対 象 
投与 
経路 

投与量 結 果 

 
 
 
 
消 
化 
器 
系 
10) 

食餌摂取量 ラット i.v. 8mg/kg 影響なし。 
炭末腸管輸送 マウス i.v. 8mg/kg 抑制傾向。 

胃 
直接作用 摘出ラット

胃(in vitro) 
－ 

10-4、10-5mol/L 10-4mol/L で収縮。 
セロトニン収縮 10-4、10-5mol/L 10-4mol/L で有意に抑制。 

回 腸 

直接作用 摘出モルモ
ット回腸 
(in vitro) 

－ 10-3、10-4mol/L 
影響なし。 

ヒスタミン収縮 10-3mol/L で有意に抑制。 

直接作用 摘出ラット
回腸 
(in vitro) 

－ 10-5、10-6mol/L 
影響なし。 

アセチルコリン収縮 10-5mol/L で有意に抑制。 

盲腸紐 CaCl2収縮 
摘出モルモ

ット盲腸紐 
(in vitro) 

－ 10-3、10-4mol/L 
10-4mol/L で軽度抑制。 
10-3mol/L で抑制。 

 
 
生 
殖 
器 
系 
10) 

輸精管 
直接作用 摘出モルモ

ット輸精管 
(in vitro) 

－ 10-3mol/L 影響なし。 
ノルアドレナリン収縮 

非妊娠 
子 宮 

自動収縮 
摘出ラット
非妊娠子宮 
(in vitro) 

－ 
10-5mol/L 影響なし。 

10-4mol/L 収縮力を増強。 

妊 娠 
子 宮 

自動収縮 
摘出ラット
妊娠子宮 
(in vitro) 

－ 10-4mol/L 影響なし。 

腎機能 10) ラット i.v. 8mg/kg 
尿中Na+、K+、Cl－が2～3倍増加したが有意では

なかった。pH、浸透圧はほとんど影響なし。 

 

２．主代謝物 Mono-isopropyl disopyramide（MIP）の一般薬理作用26,27) 

 

表Ⅸ－２．主代謝物 MIP の一般薬理作用 

試 験 項 目 対 象 
投与 
経路 

投与量 結 果 

中 
枢 
神 
経 
系 
26) 

一般症状 自発運動、正向反射 ラット i.v. 8、32mg/kg 
32mg/kg で自発運動の減少、眼瞼下垂、骨格筋

の緊張の低下、異常歩行及び正向反射の抑制、

呼吸数著しく減少後軽度増加。 

睡眠時間 ペントバルビタール マウス i.v. 8、32mg/kg 32mg/kg で延長傾向。 

運 
動 
機 
能 
系 
26) 

横隔膜

収縮 
筋直接刺激、神経刺激 

摘出ラット

横隔膜神経

筋 
(in vitro) 

－ 10-5、10-4mol/L 影響なし。 

末 
梢 
神 
経 
系 
26) 

角膜反射 モルモット e.d. 
0.5、1％溶液 
2～3 滴 

影響なし。 

皮膚攣縮 モルモット i.d. 
0.5、1％溶液

0.05mL 
著明抑制。 

消 
化 
器 
系 
27) 

胃 
直接作用 摘出ラット

胃(in vitro) 
－ 10-5、10-4mol/L 影響なし。 

セロトニン収縮 

回 腸 

直接作用 摘出モルモ
ット回腸 
(in vitro) 

－ 10-5、10-4mol/L 影響なし。 
ヒスタミン収縮 

直接作用 摘出ラット
回腸 
(in vitro) 

－ 10-6、10-5mol/L 
影響なし。 

アセチルコリン収縮 10-5mol/L で収縮抑制。 

盲腸紐 カルシウム収縮 
摘出モルモ
ット盲腸紐 
(in vitro) 

－ 10-5、10-4mol/L 10-4mol/L で収縮抑制傾向。 

生 
殖 
器 
系 
27) 

輸精管 
直接作用 摘出モルモ

ット輸精管 
(in vitro) 

－ 10-5、10-4mol/L 
影響なし。 

ノルアドレナリン収縮 10-4mol/L でわずかに増強傾向。 

非妊娠 
子 宮 

直接作用 摘出ラット
非妊娠子宮 
(in vitro) 

－ 10-5、10-4mol/L 影響なし。 
オキシトシン収縮 

腎 機 能 27) 
尿排泄量 

ラット i.v. 2、8mg/kg 
影響なし。 

電解質 8mg/kg で Na+､Cl-排泄増加傾向。 
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２．毒性 

(1) 単回投与毒性試験54) 

マウス及びラットにジソピラミドリン酸塩を経口、腹腔内、皮下及び静脈内投与した時の LD50値

は下表の通りである。マウス及びラットの投与後の症状発現は各投与経路ともほぼ同様であり、

主な症状は呼吸促拍、腹臥姿勢、振戦及び全身性痙攣であった。投与後より症状の発現までの時

間が比較的短く、消失も早かった。マウスの腹腔内投与の2例を除いて投与後24時間以降に死亡

した例は認められなかった。マウスとラットの間に著しい差異はみられず性差もなかった。 
 

表Ⅸ－３．ジソピラミドリン酸塩の LD50値(mg/kg) 

動物種 性別 経 口 腹腔内 皮 下 静脈内 

マウス 
雄 900 198  680 81 
雌 820 190  680 88 

ラット 
雄 960 265 1,150 89 
雌 880 255 1,000 88 

 

(2) 反復投与毒性試験 

１．ラット静脈内投与*6) 

ラットにジソピラミドリン酸塩（3.8、7.5、15、30、60mg/kg/日）を1ヵ月間静脈内投

与した結果、各投与群とも投与後に呼吸促迫、自発運動の抑制がみられた。60mg/kg/日

群の5例（雄5例中4例、雌5例中1例）が投与期間中に死亡した。60mg/kg/日群雄で体重

増加抑制がみられ、摂餌量及び摂水量も一時減少した。 

２．ラット腹腔内投与*7) 

ラットにジソピラミドリン酸塩（7.5、15、30、60、120mg/kg/日）を1ヵ月間腹腔内投

与した結果、120mg/kg/日群で自発運動の低下が観察されたが、全群で死亡例は認めら

れなかった。120mg/kg/日群に体重増加抑制及び摂水量の増加が認められた。 

３．ラットの90日間反復経口投与毒性及び30日間回復試験*8) 

ラットにジソピラミドリン酸塩（20、80、320mg/kg/日）の90日間経口投与試験及び30

日間回復試験を行った結果、320mg/kg/日群で雌雄それぞれに12例中4例の死亡が認めら

れた。80mg/kg/日の投与で一般状態の変化、摂餌量の減少傾向、摂水量及び尿量の増加、

肝細胞の軽微～軽度の肥大がみられたが、可逆的な変動であることが確認された。本試

験における最大無作用量は20mg/kg/日と判断された。病理組織学的検査においては特記

すべき所見はみられなかった。 

４．イヌの6ヵ月間反復投与毒性試験55) 

イヌにジソピラミドリン酸塩を6ヵ月間静脈内投与（3.75、7.5、15、30mg/kg/日）した

結果、30mg/kg/日投与群において雄3例中2例、雌3例中3例の死亡例を認め、うち2例は

急速静注による洞停止、心停止によるものと推測された。摂餌量、摂水量、眼底像、心

電図、血液学的検査、尿検査及び臓器重量に異常の認められた例はなかったが、全投与

群の雄の体重が対照群に比較して少ない傾向がみられた。30mg/kg の急速静注により急

性死を認め、頻回投与により頻脈及び循環不全によると考えられる血管並びに主要臓器

の病変が認められた。また同様の血管病変は15mg/kg/日投与群の一部にも観察された。

この結果、ジソピラミドリン酸塩の最大無作用量は7.5mg/kg/日と判断された。 
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(3) 生殖発生毒性試験 

１．ラットの妊娠前及び妊娠初期投与試験56) 

ラットの妊娠前及び妊娠初期にジソピラミドリン酸塩を胃内投与（30、70、150mg/kg/

日）した結果、いずれの薬物投与群においても雌雄の生殖並びに胎児におよぼす影響は

認められなかった。最大無作用量は、一般症状においては、30mg/kg/日群雄で少数例に

立毛あるいは流涎が観察されたことから30mg/kg/日以下、生殖については、雌雄の交尾

の成立、雌の妊娠成立、黄体数、着床数の全ての薬物投与群で影響を認めなかったこと

から150mg/kg/日と推定された。また、胎児に対しては、生存、発育並びに異常胎児の

出現に本薬投与の影響が認められなかったため150mg/kg/日と判断された。 

２．胎児の器官形成期投与試験 

(1)ラット57) 

ラットの器官形成期にジソピラミドリン酸塩を胃内投与（30、70、150mg/kg/日）した

結果、胎児の生存、発育におよぼす影響並びに催奇形性はなく、次世代の発育、視覚・

聴覚機能、学習及び生殖能力におよぼす影響もないと判断された。最大無作用量は、親

の一般症状においては、全ての薬剤投与群において不活発、腹臥姿勢などが観察された

ため30mg/kg/日以下、生殖については全ての薬剤投与群において妊娠が正常に維持され

分娩の異常が認められなかったため150mg/kg/日と考えられた。また胎児については全

ての薬物投与群で生存・発育に及ぼす影響が認められなかったことから、150mg/kg/日

と推定されるが、次世代（F1）においては70mg/kg/日以上の投与群で哺育期の体重が

低値を示したため30mg/kg/日と考えられた。 

(2)ウサギ58,59) 

ウサギの器官形成期にジソピラミドリン酸塩を胃内投与（15、30、60mg/kg/日）した

場合、最大無作用量は、親の一般症状においては、60mg/kg/日投与群で筋弛緩、動作緩

慢などの症状が観察され、体重増加がわずかに抑制される傾向がみられたため30mg/kg/

日、生殖においては全ての薬物投与群において妊娠が正常に維持されたことから

60mg/kg/日、また胎児においては生存・発育におよぼす影響並びに催奇形性は認められ

なかったことから60mg/kg/日と推定された。 

３．ラットの周産期及び授乳期投与試験59) 

ラットの周産期及び授乳期にジソピラミドリン酸塩を胃内投与（30、70、150mg/kg/日）

した結果、哺育行動、聴覚・視覚機能、行動及び生殖能力におよぼす影響はないものと

判断された。最大無作用量は、親の一般症状については全ての薬物投与群において不活

発、閉眼などの症状が観察されたため30mg/kg/日以下、生殖については全ての薬物投与

群において妊娠が正常に維持され、薬物に起因する分娩異常も認められなかったことか

ら150mg/kg/日、次世代（F1）については、70mg/kg/日以上の薬物投与群において哺育

期の体重が低値を示したことから30mg/kg/日と推定された。 

 

(4) その他の特殊毒性 

１．抗原性試験60) 

モルモットでの全身アナフィラキシー試験、HA 試験及び PCA 試験を行った結果、抗原

性は認められなかった。 

２．変異原性試験61) 

Ames 法により変異原性試験を行った結果、変異原性は認められなかった。 
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１．有効期間又は使用期限 

有効期間：3年（安定性試験結果に基づく） 

 

 

２．貯法・保存条件 

室温保存 

 

 

３．薬剤取扱い上の注意点 

処方箋医薬品：注意－医師等の処方箋により使用すること 

 

 

４．承認条件 

該当しない 

 

 

５．包装 

 100錠〔10錠（PTP）×10〕 

 500錠〔10錠（PTP）×50〕 

1000錠〔10錠（PTP）×100〕 

 500錠（バラ） 

 

 

６．同一成分・同効薬 

同一成分薬：リスモダン P 静注50mg、ジソピラミドリン酸塩徐放錠150mg「日医工」等 

同効薬：ジソピラミド、キニジン硫酸、プロカインアミド塩酸塩、シベンゾリンコハク酸塩、 

ピルメノール塩酸塩水和物、アプリンジン塩酸塩、リドカイン塩酸塩、メキシ 

レチン塩酸塩、フレカイニド酢酸塩、ピルシカイニド塩酸塩水和物、プロパフェノン塩 

酸塩 

 

 

７．国際誕生年月日   

1967年4月18日（ジソピラミドとして） 
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８．製造販売承認年月日及び承認番号 

承認年月日：2002年（平成14年）1月22日 

承認番号：21400AMZ00030000 

旧販売名「リスモダン R 錠」； 

輸入承認年月日：1988年（昭和63年）6月28日 

製造承認年月日：1989年（平成元年）10月16日（国内製造承認へ変更） 

承認番号：20100AMZ00593000 

 

 

９．薬価基準収載年月日 

2002年（平成14年）7月5日（旧販売名「リスモダン R 錠」：1988年 8月22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 
 

表Ⅹ－１．効能・効果追加、用法・用量変更追加等 

変更年月日 変更内容 
2002年(平成14年)1月22日 販売名変更 

「リスモダン R 錠」から「リスモダン R 錠 150mg」に変更 

 

 

11．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：1996年3月7日 

再審査結果：薬事法（昭和35年法律第145号）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（効能又は効果、用法及び用量の変更はなかった）。 

 

 

12．再審査期間 

6年間：1988年 6月28日～1994年 6月27日（終了） 

 

 

13．長期投与の可否 

本剤は、投薬期間に関する制限は定められていない。 

 

 

14．厚生労働省薬価基準収載医薬品コード 

2129005F1129 

 

 

15．保険給付上の注意 

特になし 
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Ⅻ．参考資料        

 －44－ 

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、外国の承認状況とは異なる。 

【効能又は効果】 

下記の状態で他の抗不整脈薬が使用できないか、又は無効の場合 

頻脈性不整脈 

【用法及び用量】 

通常成人1回1錠、1日2回経口投与する。 

なお、年齢、症状により適宜増減する。 

 

主な外国での発売状況は以下のとおりである。 

 

表Ⅻ－１．主な外国での発売状況（2019年3月現在） 

国名 販 売 名 剤型 
含量 

（ジソピラミ 
ドとして） 

効能・効果 

(抜粋) 

用法・用量 

(抜粋) 

フランス 
RYTHMODAN 250MG LP 
（サノフィ） 

徐放錠 250mg 心室性不整脈、上室性 
頻脈の再発予防 

1回1錠 
1日2回 

イギリス 
RYTHMODAN RETARD 
（サノフィ） 

徐放錠 250mg 

・心筋梗塞後の不整脈 
・持続性心室、心房期外収 
 縮、発作性上室性頻脈、 
 WPW症候群の治療 
・手術中の不整脈の抑制 
・ジギタリス等投与後の 
 不整脈コントロール 

1 回 1 ～ 1.5
錠 
1日2回 
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その他の関連資料 

*1) 西村昌雄 他：房室結節細胞に対する Disopyramide の膜作用と抗コリン作用 

*2) 宮地一馬 他：Disopyramide の pacemaker potential に及ぼす影響 

*3) 森本雍憲：Disopyramide の蛋白結合 

*4) 立松 晃  他：4-Diisopropylamino-2-phenyl-2-(2-pyridyl)-butyramide(H-3292)の組織内

分布および蓄積について 

*5) 医薬品副作用情報 No.42：P.68-71 

*6) 野口午郎 他：燐酸ジソピラミドのラットにおける亜急性毒性試験 －静脈内1ヵ月間投与に

よる検討－、1978年5月～7月 

*7) 西村信雄 他：燐酸ジソピラミドのラットによる1ヵ月腹腔内投与亜急性毒性試験、1978年

5月30日～8月15日 

*8) 平松保造 他：Disopyramide phosphate のラットにおける90日間経口および30日間休薬に

よる亜急性毒性試験、1987年7月9日 
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