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医薬品インタビューフォーム利用の手引きの概要 ―日本病院薬剤師会― 

（2020年4月改訂） 

 

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）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り、製薬企業の医

薬情報担当者（以下、MR）等への情報の追加請求や質疑により情報を補完してきている。この際

に必要な情報を網羅的に入手するための項目リストとして医薬品インタビューフォーム（以下、

IFと略す）が誕生した。 

1988年に日本病院薬剤師会（以下、日病薬）学術第2小委員会がIFの位置付け、IF記載様式、IF

記載要領を策定し、その後1998年に日病薬学術第3小委員会が、2008年、2013年に日病薬医薬情報

委員会がIF記載要領の改訂を行ってきた。 

IF記載要領2008以降、IFはPDF等の電子的データとして提供することが原則となった。これによ

り、添付文書の主要な改訂があった場合に改訂の根拠データを追加したIFが速やかに提供される

こととなった。最新版のIFは、医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA）の医療用医薬品情報検索

のページ（https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）にて公開されている。日病薬で

は、2009年より新医薬品のIFの情報を検討する組織として「インタビューフォーム検討会」を設

置し、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・検討している。 

2019年の添付文書記載要領の変更に合わせ、「IF記載要領2018」が公表され、今般「医療用医薬

品の販売情報提供活動に関するガイドライン」に関連する情報整備のため、その更新版を策定し

た。 

 

2. IFとは 

IFは「添付文書等の情報を補完し、医師・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造販売又は販売に携わる企業

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。 

IFに記載する項目配列は日病薬が策定したIF記載要領に準拠し、一部の例外を除き承認の範囲

内の情報が記載される。ただし、製薬企業の機密等に関わるもの及び利用者自らが評価・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、

利用者自らが評価・判断・臨床適用するとともに、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の提供は電子データを基本とし、製薬企業での製本は必須ではない。 

 

3. IF の利用にあたって 

電子媒体のIFは、PMDAの医療用医薬品情報検索の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IFを作成・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利用者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、製薬企業

が提供する改訂内容を明らかにした文書等、あるいは各種の医薬品情報提供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PMDAの医薬品医療機

器情報検索のページで確認する必要がある。 



 

 

 

なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「Ⅴ．5．臨床成績」や「XII．参考資

料」、「XIII．備考」に関する項目等は承認を受けていない情報が含まれることがあり、その取り

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いただきたい。IFは

日病薬の要請を受けて、当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業が作成・提供する、医薬品

適正使用のための学術資料であるとの位置づけだが、記載・表現には医薬品、医療機器等の品質、

有効性及び安全性の確保等に関する法律の広告規則や販売情報提供活動ガイドライン、製薬協コ

ード・オブ・プラクティス等の制約を一定程度受けざるを得ない。販売情報提供活動ガイドライ

ンでは、未承認薬や承認外の用法等に関する情報提供について、製薬企業が医療従事者からの求

めに応じて行うことは差し支えないとされており、MR等へのインタビューや自らの文献調査など

により、利用者自らがIFの内容を充実させるべきものであることを認識しておかなければならな

い。製薬企業から得られる情報の科学的根拠を確認し、その客観性を見抜き、医療現場における

適正使用を確保することは薬剤師の本務であり、IFを利用して日常業務を更に価値あるものにし

ていただきたい。 
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I．概要に関する項目 
 

1．開発の経緯 

ジフルカン（一般名：フルコナゾール）は、1978 年にファイザー社（英国、サンドイッチ研究所）

で開発されたトリアゾール系の抗真菌剤である。本邦では 1984 年から開発に着手し、1989 年 3 月

にカプセル剤及び注射剤として承認された。 

2010 年 5 月に社団法人日本感染症学会／日本小児血液学会／日本小児がん学会から「小児用法･用

量」の追加及び、12 月に日本小児血液学会／日本小児がん学会から「造血幹細胞移植患者における

深在性真菌症の予防」の適応について「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬の要望」が厚生

労働省へ提出され、開発要請がなされたことを受けて、2011 年 5 月に公知申請を行い、2011 年 11

月、承認を取得した。また、同時に開発要請のあった経口懸濁液についても、ドライシロップ剤と

して承認申請を行い、2012 年 2 月に承認を取得した。さらに、カプセル剤については、「カンジダ

属に起因する腟炎及び外陰腟炎」の適応について申請を行い、2015 年 5 月に承認を取得した。 

ジフルカンは、カンジダ属及びクリプトコッカス属に抗真菌活性を示し、これらによる真菌血症、

呼吸器真菌症、消化管真菌症、尿路真菌症及び真菌髄膜炎に対し使用される。また、造血幹細胞移

植患者における深在性真菌症の予防にも使用が可能となった。さらにカプセル剤は、カンジダ属に

起因する腟炎及び外陰腟炎に対する適応を有している。カプセル剤、注射剤に加え、ドライシロッ

プ剤の発売により剤型の選択肢も増え、小児からカプセル剤の服用が困難な成人まで幅広い年齢層

への対応が可能となった。2007 年 3 月 1 日に販売名をジフルカン静注液 0.1％〔50mg〕及び同静注

液 0.2％〔100mg〕、同静注液 0.2％〔200mg〕からジフルカン静注液 50mg 及び同静注液 100mg、同

静注液 200mg へ変更した。 

 

2．製品の治療学的特性 

（1）深在性真菌症の治療と予防、いずれにも有効 （「Ⅴ-1．効能又は効果」の項参照） 

（2）1日 1回投与 （「Ⅴ-3．用法及び用量」の項参照） 

（3）良好な体液・組織移行性 （「Ⅶ-5．分布」の項参照） 

（4）試験管内耐性獲得試験において、耐性の獲得は認められていない（in vitro） 

（「Ⅵ-2.（2）4）耐性獲得（in vitro）」の項参照） 

（5）重大な副作用 

 1）ショック（頻度不明）、アナフィラキシー（頻度不明）：ショック、アナフィラキシー（血

管浮腫、顔面浮腫、そう痒等）を起こすことがある。 

 2）中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）（頻度不明）、皮膚粘膜眼

症候群（Stevens-Johnson 症候群）（0.04%） 

 3）薬剤性過敏症症候群（頻度不明）：初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障害、

リンパ節腫脹、白血球増加、好酸球増多、異型リンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏

症状があらわれることがあるので、観察を十分に行い、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。なお、ヒトヘルペスウイルス 6（HHV-6）等の

ウイルスの再活性化を伴うことが多く、投与中止後も発疹、発熱、肝機能障害等の症状が

再燃あるいは遷延化することがあるので注意すること。 

 4）血液障害（頻度不明）：無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少、白血球減少、貧血等の

重篤な血液障害があらわれることがある。 

 5）急性腎障害（頻度不明）：急性腎障害等の重篤な腎障害が報告されている。 
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 6）肝障害（頻度不明）：黄疸、肝炎、胆汁うっ滞性肝炎、肝壊死、肝不全等の肝障害が報告

されており、これらの症例のうち死亡に至った例も報告されている。これらの発症と 1日

投与量、治療期間、患者の性別・年齢との関連性は明らかではない。本剤による肝障害は

通常、投与中止により回復している。 

 7）意識障害（頻度不明）：錯乱、見当識障害等の意識障害があらわれることがある。 

 8）痙攣（頻度不明）：痙攣等の神経障害があらわれることがある。 

 9）高カリウム血症（頻度不明）：異常が認められた場合には投与を中止し、電解質補正等の

適切な処置を行うこと。 

10）心室頻拍（頻度不明）、QT 延長（頻度不明）、不整脈（頻度不明）：心室頻拍（torsade 

de pointes を含む）、QT 延長、心室細動、房室ブロック、徐脈等があらわれることがあ

る。 

11）間質性肺炎（頻度不明）：発熱、咳嗽、呼吸困難、肺音の異常（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、本剤の投与を中止するとともに、副腎皮

質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 

12）偽膜性大腸炎（頻度不明）：偽膜性大腸炎等の重篤な大腸炎（初期症状：発熱、腹痛、頻

回の下痢）があらわれることがある。 

（「Ⅷ-8．副作用」の項参照） 

 

3．製品の製剤学的特性 

カプセル、ドライシロップ、静注液の選択が可能 （「Ⅰ-1．開発の経緯」の項参照） 

 

4．適正使用に関して周知すべき特性 

適正使用に関する資材、最適使用推進ガイドライン等 有無 

RMP 無 

追加のリスク最小化活動として作成されている資材 無 

最適使用推進ガイドライン 無 

保険適用上の留意事項通知 無 

 

＜公知申請＞ 

2010 年 5 月及び 12 月に、「造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防」の適応拡大及び「小

児用法・用量」の追加について、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬の要望が厚生労働省に

提出され、2011 年 5 月に公知申請を行い、2011 年 11 月、「造血幹細胞移植患者における深在性真

菌症の予防」の適応拡大及び「小児用法・用量」に対する承認を取得した。 
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5．承認条件及び流通・使用上の制限事項 

（1）承認条件 

該当しない 

 

（2）流通・使用上の制限事項 

該当しない 

 

6．RMP の概要 

該当しない 
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II．名称に関する項目 
 

1．販売名 

（1）和名 

ジフルカン静注液 50mg、100mg、200mg 

 

（2）洋名 

Diflucan Intravenous Solution 50mg・100mg・200mg 

 

（3）名称の由来 

特になし 

 

2．一般名 

（1）和名（命名法） 

フルコナゾール（JAN） 

 

（2）洋名（命名法） 

Fluconazole（JAN、INN） 

 

（3）ステム（stem） 

-conazole：全身性抗真菌剤、ミコナゾール誘導体 

 

3．構造式又は示性式 
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4．分子式及び分子量 

分子式：C13H12F2N6O 

分子量：306.27 

 

5．化学名（命名法）又は本質 

2-(2,4-Difluorophenyl)-1,3-bis(1H -1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 

 

6．慣用名、別名、略号、記号番号 

略号 ：FLCZ 

記号番号（治験番号）：UK-49,858 
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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～微黄白色の結晶性の粉末である。 

 

（2）溶解性 

エタノール(99.5)にやや溶けやすく、水に溶けにくい。希塩酸に溶ける。 

 

（3）吸湿性 

吸湿平衡測定法により調べた結果は下表に示した通りで、臨界相対湿度は約 65％である。 

 

フルコナゾールの吸湿性 

相対湿度（％） 

保存期間（日） 

吸 湿 増 量 （ ％ ） 

33 43 53 65 75 85 92 

14 0.04 0.09 0.11 0.14 4.57 6.06 6.00 

15 0.04 0.10 0.11 0.14 4.89 6.00 6.00 

（ロット番号：R23、試験温度：25℃、初期水分含量：0.03％） 

 

（4）融点（分解点）、沸点、凝固点 

融点：137～141℃ 

 

（5）酸塩基解離定数 

pKa＝1.81（電位差滴定法） 

 

（6）分配係数 

フルコナゾールの pH1～10 における水－オクタノール系の分配係数を求め、結果を表に示した。な

お、分配後の両相中のフルコナゾール濃度は、液体クロマトグラフィーにより測定した。 

 

フルコナゾールの各種 pH における分配係数 

pH 

溶媒系 

分 配 係 数 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

オクタノール／水 0.3 1.80 2.46 2.77 2.85 2.89 2.94 2.82 2.85 2.79 

（ロット番号：R23、試験温度：25℃） 
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（7）その他の主な示性値 

フルコナゾールをメタノールに溶解した時の紫外部吸収における極大吸収波長は261nm及び266nm

で、比吸光度（E1％ 

1cm ）はそれぞれ 22.8、20.2 である。 

 

2．有効成分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 

外 観 
残存率

（％） 

＊

固

体

状

態

 

長 期 

保 存 

試 験 

室 温 

12 ヵ月 
ポリエチレン袋 

（アルミ缶） 
変化なし 99.4 

24 ヵ月 同 上 変化なし 100.2 

30 ヵ月 同 上 変化なし 99.9 

36 ヵ月 同 上 変化なし 100.2 

苛
酷
試
験 

熱 

40℃ 12 ヵ月 褐色バイアル 変化なし 99.3 

50℃ 6 ヵ月 同 上 変化なし 99.6 

100℃ 1 ヵ月 褐色アンプル 変化なし 99.9 

湿度 
40℃、75％RH 6 ヵ月 

開栓 

褐色バイアル 
変化なし 99.6 

25℃、75％RH 6 ヵ月 同 上 変化なし 99.9 

光 
室内散光 

（500 ルクス） 
6 ヵ月 

無色透明 

ガラスシャーレ 
変化なし 99.9 

溶

液

状

態

 

濃度 

0.05w/v％ 12 週間 褐色アンプル 無色澄明液 102.2 

0.1w/v％ 12 週間 同 上 無色澄明液 102.0 

0.2w/v％ 12 週間 同 上 無色澄明液 100.0 

熱 70℃ 6 週間 同 上 無色澄明液 102.0 

光 直射日光 6 週間 無色透明アンプル 無色澄明液 101.2 

pH 
pH1、50℃ 12 週間 褐色アンプル 無色澄明液 102.9 

pH9、50℃ 12 週間 同 上 無色澄明液 102.7 

＊3 ロット平均値 

 



 

III．有効成分に関する項目 8 

3．有効成分の確認試験法、定量法 

確認試験法 

（1）本品 0.1g を希塩酸 10mL に溶かし、ライネッケ塩試液 1mL を加えるとき、淡赤色の沈殿を生じ

る。 

（2）本品の 0.01mol/L 塩酸・メタノール試液溶液（1→4000）につき、紫外可視吸光度測定法により

吸収スペクトルを測定し、本品のスペクトルと本品の参照スペクトルを比較するとき、両者の

スペクトルは同一波長のところに同様の強度の吸収を認める。 

（3）本品につき、赤外吸収スペクトル測定法の臭化カリウム錠剤法により試験を行い、本品のスペ

クトルと本品の参照スペクトルを比較するとき、両者のスペクトルは同一波数のところに同様

の強度の吸収を認める。 

 

定量法 

本品を乾燥し、その約 0.25g を精密に量り、無水酢酸／酢酸（100）混液（7：3）100mL に溶かし、

0.1mol/L 過塩素酸で滴定する（電位差滴定法）。同様の方法で空試験を行い、補正する。 

0.1mol/L 過塩素酸 1mL＝15.31mg C13H12F2N6O 
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IV．製剤に関する項目 
 

1．剤形 

（1）剤形の区別 

水性注射剤 

 

（2）製剤の外観及び性状 

1 バイアル中 

販売名 ジフルカン静注液 50mg ジフルカン静注液 100mg ジフルカン静注液 200mg 

バイアル 無色透明のガラス製 

有効成分 日局 フルコナゾール50mg 日局 フルコナゾール100mg 日局 フルコナゾール200mg 

性状 無色澄明の水性注射液である。 

 

（3）識別コード 

該当しない 

 

（4）製剤の物性 

pH：5.0～7.0 

浸透圧比：約 1（生理食塩液に対する比） 

 

（5）その他 

該当資料なし 

 

2．製剤の組成 

（1）有効成分（活性成分）の含量及び添加剤 

・ジフルカン静注液 50mg は、1 バイアル（50mL）中に日局 フルコナゾールを 50mg 含有する（生

理食塩液に溶解）。 

・ジフルカン静注液 100mg は、1バイアル（50mL）中に日局 フルコナゾールを 100mg 含有する（生

理食塩液に溶解）。 

・ジフルカン静注液 200mg は、1バイアル（100mL）中に日局 フルコナゾールを 200mg 含有する（生

理食塩液に溶解）。 

 

添加剤 

等張化剤 

 

（2）電解質等の濃度 

塩化ナトリウム 0.9％を含有する（15.4mEq/100mL）。 
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（3）熱量 

該当しない 

 

3．添付溶解液の組成及び容量 

該当しない 

 

4．力価 

該当しない 

 

5．混入する可能性のある夾雑物 

原薬の固体状態及び製剤の長期保存試験及び熱、湿度、光などの苛酷試験により分解物の生成は認

められない（TLC 法による）。 

 

6．製剤の各種条件下における安定性 

ジフルカン静注液 50mg（50mL）、100mg（50mL）、200mg（100mL）の各種条件下における安定性は次

のとおりである。 

なお、ジフルカン静注液 200mg の安定性については、50mg、100mg 製剤との相対比較試験によって

確認した。 

測定項目：外観、pH、含量、クロマトグラフ所見（分解生成物） 

 

試験 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

長期保存試験 
室温 

（17～27.5℃） 

50mL 無色透明 

ガラスバイアル 
18 ヵ月 変化なし 

加速試験 40℃/75％RH 
50mL 無色透明 

ガラスバイアル 
6 ヵ月 変化なし 

苛酷試験 

熱 50℃ 
50mL 無色透明 

ガラスバイアル 
6 ヵ月 変化なし 

光 
室内散光 

（500 ルクス） 

50mL 無色透明 

ガラスバイアル 
6 ヵ月 変化なし 

 

試験 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

相対比較試験 40℃/75％RH 
100mL 無色透明 

ガラスバイアル 
6 ヵ月 変化なし 

 

7．調製法及び溶解後の安定性 

該当しない 
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8．他剤との配合変化（物理化学的変化）1） 

本剤と注射用アムホテリシン Bを併用すると白濁を生ずるので混注を避けること。 

本邦で汎用されている輸液、各種市販注射薬（111 種類）を選択して試験を実施した。 

 

（本剤との配合変化試験に用いた輸液、注射薬） 

5％大塚糖液 光糖液 10％ 
マンニットール S 

注射液 
マルトス-10 グリセオール注 

生理食塩液（大塚） リンゲル液 
ハルトマン液 

pH:8-ミドリ 
ヴィーン D注 ポタコール R 

ラクテック注 
ラクトリンゲルS注

「フソー」 
アクチット注 ソルデム 3A 輸液 

低分子デキスト 

ラン L注 

低分子デキスト 

ラン糖注 
ヘスパンダー カシワドール 

ソ セ ゴ ン 注 射 液

30mg 
メチロン注 25％ 

レペタン注 
アタラックス-P 

注射液 

ホ リ ゾ ン 注 射 液

10mg 

ワゴスチグミン注

0.5mg 
ブスコパン注射液 

アポプロン注 1㎎ アミサリン注 
インデラル注射液 

2 ㎎ 

ペルサンチン 

注射液 
アレリックス6㎎注 

ソルダクトン 200mg ラシックス注 ルネトロン注射液 ビソルボン注射液 ガスター注射用 

ザンタック注射液 ソルコセリル「注」 
タガメット注射液

200mg 

プリンペラン 

注射液 
サクシゾン 500 

水溶性ハイドロ 

コートン注射液 

水溶性プレドニン

20mg 
ソル・コーテフ ノルアドリナリン リンデロン注 

プロスタルモン・ 

F 注射液 1000 
アリナミン F50 注 アリナミン F100 注 M.V.I.-3 注 

ナイクリン注射液

20mg 

ネオ M.V.I.-9 注 
ネオラミン・スリー

ビー液 

パントール注射液

250mg 

静注用ビタノ 

イリン 
ビタメジン注射用 

ピドキサール注 
フラビタン注射液

10mg 

フラビタン注射液

20mg 

メチコバール 

注射液 500μｇ 
フェジン 

強力ネオミノ 

ファーゲンシー 

注射用エフオー 

ワイ 
注射用フサン ミラクリッド 

アクラシノン 

注射用 

アドリアシン注 エクザール ラステット注 オンコビン 
サンディミュン 

注射液 

ダウノマイシン ノバントロン注 ピノルビン注 5-FU 協和 
注射用フィル 

デシン 3㎎ 

ブリプラチン注 ブレオ 
マイトマイシン 

協和 S 

注射用メソトレ 

キセート 5㎎ 
トブラシン注 

注射用パニマイ 

シン 

硫酸アミカシン 

注射液「萬有」 

アザクタム注射用

1g 

アマスリン静注用

1g 

シオマリン静注用

1g 

スルペラゾン 

静注用 1g 

セフォビット 

注射用 1g 

セフメタゾン 

静注用 1g 

チエナム点滴用 

0.5g 
注射用ビクシリン 

フルマリン静注用

1g 

ベストコール 

静注用 1g 

ペントシリン 

注射用 2g 
静注用ホスミシン S モダシン静注用 

ロセフィン静注用

1g 

点滴静注用ミノ 

マイシン 
SBT・ABPC 

注射用ビクシリン

S1000 
ファンギゾン 

フロリード F 注 
点滴静注用 

ゾビラックス 
グロベニン-1 ベニロン スミフェロン 300 

フエロン イオパミロン 370 イソビスト 240 オムニパーク 180 オムニパーク 240 

オムニパーク 300     
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（試験方法） 

試験溶液の調製：ジフルカン静注液 0.2％（100mL/瓶）を用いた。 

配合試験：本剤を輸液の 1ボトル又は 1バッグ容量に混合した。また、輸液以外の注射剤は 1アン

プル、1 バイアル容量を本剤に混合し、室温（22±2℃）にて保存した。混合直後、1 時

間、3時間、6時間及び 24 時間後に試料を採取し、外観の観察と pH の測定を実施し、混

合直後と 24 時間後の残存率を測定した。 

 

（試験結果の概要） 

ファンギゾン（注射用アムホテリシン B）との配合試験では、配合直後から黄沈を認め、混濁がみら

れた。 

本剤とファンギゾンを除いた他の輸液及び注射剤との間に配合変化はみられなかった。 

 

9．溶出性 

該当しない 

 

10．容器・包装 

（1）注意が必要な容器・包装、外観が特殊な容器・包装に関する情報 

該当しない 

 

（2）包装 

<ジフルカン静注液 50mg> 

50mL［1 バイアル×5］ 

<ジフルカン静注液 100mg> 

50mL［1 バイアル×5］ 

<ジフルカン静注液 200mg> 

100mL［1 バイアル×5］ 

 

（3）予備容量 

該当しない 

 

（4）容器の材質 

無色透明のガラス 

 

11．別途提供される資材類 

該当資料なし 
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12．その他 

該当しない 
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V．治療に関する項目 
 

1．効能又は効果 

4. 効能又は効果 

○カンジダ属及びクリプトコッカス属による下記感染症 

真菌血症、呼吸器真菌症、消化管真菌症、尿路真菌症、真菌髄膜炎 

○造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防 

解説： 

2010 年 5 月及び 12 月に、「造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防」の適応拡大及び「小

児用法・用量」の追加について、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬の要望が厚生労働省に

提出され、2011 年 5 月に公知申請を行い、2011 年 11 月、「造血幹細胞移植患者における深在性真

菌症の予防」の適応拡大及び「小児用法・用量」に対する承認を取得した。 

 

2．効能又は効果に関連する注意 

設定されていない 
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3．用法及び用量 

（1）用法及び用量の解説 

6. 用法及び用量 

成人 <カンジダ症> 

通常、成人にはフルコナゾールとして 50～100mg を 1 日 1回静脈内に投与

する。 

<クリプトコッカス症> 

通常、成人にはフルコナゾールとして 50～200mg を 1 日 1回静脈内に投与

する。 

 

なお、重症又は難治性真菌感染症の場合には、1日量として 400mg まで増

量できる。 

 

<造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防> 

成人には、フルコナゾールとして 400mg を 1 日 1回静脈内に投与する。 

小児 <カンジダ症> 

通常、小児にはフルコナゾールとして 3mg/kg を 1 日 1 回静脈内に投与す

る。 

<クリプトコッカス症> 

通常、小児にはフルコナゾールとして 3～6mg/kg を 1 日 1 回静脈内に投与

する。 

 

なお、重症又は難治性真菌感染症の場合には、1日量として 12mg/kg まで

増量できる。 

 

<造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防> 

小児には、フルコナゾールとして 12mg/kg を 1 日 1回静脈内に投与する。 

なお、患者の状態に応じて適宜減量する。 

 

ただし、1日量として 400mg を超えないこと。 

新生児 生後 14 日までの新生児には、フルコナゾールとして小児と同じ用量を 72 時

間毎に投与する。 

生後 15 日以降の新生児には、フルコナゾールとして小児と同じ用量を 48 時

間毎に投与する。 
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（2）用法及び用量の設定経緯・根拠 

〇カンジダ属及びクリプトコッカス属による下記感染症 

真菌血症、呼吸器真菌症、消化管真菌症、尿路真菌症、真菌髄膜炎（成人） 

 

本剤 50mg～400mg を健常成人に 1 回経口投与した場合のフルコナゾールの最高血中濃度は、50mg

で 0.92μg/mL、100mg で 1.88μg/mL、200mg で 4.65μg/mL、300mg で 6.32μg/mL、400mg で 7.95

μg/mL であった。 

また、7 日～14 日間連続経口投与した場合の血中濃度は投与 4 日～8 日目にほぼ定常状態に達し、

その濃度は 50mg で 2.37μg/mL、200mg で 10.12μg/mL、300mg で 15.98μg/mL、400mg で 18.89μ

g/mL であった。 

また、静脈内投与では投与直後には経口投与よりもやや高い血中濃度が得られるが、その後の血中

濃度推移には経口投与とほとんど差は認められていない。 

 

一方、臨床分離真菌に対するフルコナゾールの抗真菌効果を 99％発育阻害濃度（IC99；生菌数測定

法）からみると、Candida albicans に対しては平均 0.295μg/mL、Cryptococcus neoformans に対

しては 8.l3μg/mL で、Aspergillus fumigatus に対する 50％発育阻害濃度(IP50；菌体蛋白量測定

法）は 12.5～50μg/mL の範囲に分布した。 

これらの結果から Candida 属に対しては、2.4μg/mL の血中濃度が得られる 50mg 以上の連続投与

により臨床効果が期待できると判断された。また、C. neoformans及び Aspergillus属に対しては、

連続投与で 10.12μg/mL の血中濃度が得られる 200mg の用量を中心として、50mg～400mg の用量範

囲での臨床効果の検討が企画された。 

 

1）用量別臨床効果 

治験での臨床効果を用量及び投与経路別にみると、 

①カンジダ症に対しては 50mg～100mg で有効率は静脈内投与 75.0％（15/20）、経口投与 100％

（22/22）及び合計 88.1％（37/42）であった。150mg 以上の症例数は総症例数の約 1/3（22/46）

であったが、その有効率は静脈内投与 83.3％（15/18）、経口投与 100％（4/4）及び合計 86.4％

（19/22）であり、50mg～100mg の場合とほとんど差はなかった。静脈内投与の有効率が経口投

与に比較して低いのは、静脈内投与に重症例が多かったためと思われる。 

 

カンジダ症に対する投与量別臨床効果 

投与経路 

1日投与量 

50mg～100mg 150mg～400mg 

著効・有効 やや有効 無効 著効・有効 やや有効 無効 

静脈内投与 
15 

（75.0） 

3 

（15.0） 

2 

（10.0） 

15 

（83.3） 

1 

（5.6） 

2 

(11.1) 

経口投与 
22 

（100） 
  

4 

（100） 
  

計 
37 

（88.1） 

3 

（7.1） 

2 

（4.8） 

19 

（86.4） 

1 

（4.5） 

2 

（9.1） 

（ ）：％ 
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②クリプトコッカス症に対する有効率は、50mg～200mg の用量では静脈内投与例はなく、経口投与

では 40.0％（2/5）であった。300mg～400mg の用量では、静脈内投与の有効率は 75.0％（3/4）、

経口投与 85.7％（6/7）及び合計 81.8％（9/11）であり、300mg～400mg の用量では 50mg～200mg

の用量に比較して優れた有効率が得られた。 

 

クリプトコッカス症に対する投与量別臨床効果 

投与経路 

1日投与量 

50mg～100mg 150mg～400mg 

著効・有効 やや有効 無効 著効・有効 やや有効 無効 

静脈内投与    
3 

（75.0） 

1 

（25.0） 
 

経口投与 
2 

（40.0） 

2 

（40.0） 

1 

（20.0） 

6 

（85.7） 

1 

（14.3） 
 

計 
2 

（40.0） 

2 

（40.0） 

1 

（20.0） 

9 

（81.8） 

2 

（18.2） 
 

（ ）：％ 

 

2）投与回数別臨床効果 

本剤のヒトでの血漿中濃度半減期は、静脈内及び経口投与とも約 30 時間と長く、1 日 1 回投与に

よりすぐれた臨床効果が得られる事が推定された。今回の治験の臨床効果を 1 日あたりの投与回

数別に分析してみると、 

①カンジダ症での 1 日 1 回投与例は 63 例（静脈内投与の不規則投与例 1 例を除く）中 59 例であ

った。有効率は静脈内投与 78.8％（26/33）、経口投与 100％（26/26）であり、合計では 88.1％

（52/59）であった。 

1 日 2 回以上の投与例は例数が少なく、静脈内投与の 4例のみであったが、その有効率は 75.0％

（3/4）であり、1日 1回投与の場合と臨床効果には、ほとんど差はないものと考えられた。 

②クリプトコッカス症では 15 例（経口投与の不規則投与例 1 例を除く）中 13 例が 1 日 1 回投与

であり、その有効率は静脈内投与 50.0％（1/2）、経口投与 63.6％（7/11）であった。合計での

有効率は 61.5％（8/13）であった。 

1 日 2 回以上の投与例は静脈内投与の 2例のみであり、有効率は 100％（2/2）であった。 

 

以上のように、深在性真菌症に対する臨床効果から用法・用量を考察してみると、カンジダ症に対

しては 1 日 1 回 50mg 以上の静脈内又は経口投与が有効と考えられた。クリプトコッカス症に対し

ては、50mg～200mg 投与で有効性が期待できると考えられた。なお、難治性及び重症の場合には

400mg まで増量して静脈内及び経口投与を行うことにより、有効性がさらに高くなると判断された。 

副作用は用量に依存した発現率の増加もなく 400mg まで安全と判断された。 

 

フルコナゾールの用法は、その抗真菌活性、体内動態及び臨床効果から、静脈内及び経口投与とも、

通常、成人にはカンジダ症では 50mg～100mg、クリプトコッカス症では 50mg～200mg の 1 日 1回投

与とし、疾患及び症状に応じて 400mg まで増量できると設定した。 
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〇カンジダ属及びクリプトコッカス属による下記感染症 

真菌血症、呼吸器真菌症、消化管真菌症、尿路真菌症、真菌髄膜炎（小児、新生児） 

免疫不全症候群の患児にフルコナゾール 3mg/kg を単回静脈内投与した 056-241 試験及びがん患児

にフルコナゾール 2、4、8mg/kg を 7 日間まで反復静脈内投与した 056-006 試験から得られたクリ

アランスデータより、小児における平均クリアランスは約 33mL/h/kg であり、成人のクリアランス

の約 2倍高い値であった。また、フルコナゾール 2～8mg/kg 投与時の線形性が確認されている。し

たがって成人と同様の曝露量を得るためには、小児には 2 倍の用量が必要と推定され、体重 60kg

の成人にフルコナゾール 100mg（1.67mg/kg）投与から換算すると小児の用量は 3.34mg/kg と算出

される。 

以上の結果から小児において成人と同様の全身曝露量を得るためには、成人における100、200及び

400mgの用量投与時に相当する3、6及び12mg/kgの用量が小児において必要になるものと考える。 

 

フルコナゾールを単回又は反復投与後の薬物動態パラメータ（平均値及び範囲） 

年齢（例数） 用法・用量 t1/2 
（h） 

AUC0-∞ 

（μg・h/mL） 
CL 

（mL/h/kg） 
Vd 

（mL/kg） 
試験番号 

11日～11ヵ月 

(n=9) 

単回静注 

3mg/kg 
23.0 

(16.9–30.1) 
110 

(75.5–134) 
28.4 

(21.8–40.0) 
949 

(756–1270) 
056-241 

9ヵ月～13歳 
(n=14) 

単回経口 

2mg/kg 
25.0 

(15.5–44.7) 
94.7 

(47.7–146) 
24.0 

(13.8–42.0) 
NA 056-018 

9ヵ月～13歳 
(n=14) 

単回経口

8mg/kg 
19.5 

(10.0–59.3) 
363 

(131–725) 
30.6 

(10.8–61.2) 
NA 056-018 

5～15歳 

(n=4) 
反復静注 

2mg/kg 
17.4 

(15.1–19.9) 
67.4 

(50.5–84.1) 
29.1 

(16.9–40.2) 
722 

(484–1000) 
056-006 

5～15歳 

(n=5) 
反復静注 

4mg/kg 
15.2 

(9.3–23.7) 
139 

(58.3–192) 
35.3 

(18.5–68.4) 
729 

(467–1040) 
056-006 

5～15歳 

(n=7) 
反復静注b 

8mg/kg 
17.6 

(10.3–26.1) 
197 

(134–247) 
39.4 

(23.6–53.8) 
1070 

(725–1680) 
056-006 

1～12歳 

(n=11) 
反復静注 

3mg/kg 
15.5 

(11.0–22.4) 
41.6 

(31.5–58.6) 
NA NA 056-247 

 

なお、新生児のフルコナゾールのクリアランス機能は発育途上であることから生後2週間において

増加していることが示されている。早産児の生後24時間以内及び集中治療を受けている生後3日に、

フルコナゾール6mg/kgを72時間毎に静脈内投与した056-375試験において、フルコナゾールのクリ

アランスは生後2週間で腎機能の発達に従い、生後1日目、1週目及び2週目でそれぞれ10、13及び

20mL/h/kgに上昇することが示された。AUC72及びCmaxは第1週目で上昇し、第2週目では減少する傾向

がみられたことから、生後2～4週間までの患児には48時間毎に投与することが推奨された。さらに、

カンジダ症の治療又は予防を目的としたフルコナゾールZを静脈内投与されている受胎後23～42週、

生後120日未満の新生児を対象とした2本の臨床試験において母集団薬物動態解析の結果から、一

定の曝露量を得るために必要な1日当りの投与量の推定値は、早産児及び正期産新生児のいずれに

おいても、生後2週間まで、3～4週間まで及び4週間以上の順に上昇した2)。したがって、一定の曝

露量を得るためには、生後2週間までの患児には72時間毎、生後2～4週間までの患児には48時間毎

に投与することが推奨される。 
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新生児における薬物動態パラメータ（056-375試験、平均値±標準偏差及び例数） 

年齢 用法・用量 評価日 Cmax 

（μg/mL） 

t
1/2 

（h） 

AUC0-72h 

（μg・h/mL） 

CL 

（mL/h/kg） 

Vd 

（mL/kg） 

早産児 

生後24時

間以内 

反復静注 

6mg/kg3 日

間隔 

第1日 5.52±1.61 

n=12 

73.6 

n=7 

271±51.8 

n=11 

10.8±3.8 

n=7 

1180±144 

n=7 

第7日 12.8±4.04 

n=10 

53.2 

n=9 

490±146 

n=10 

13.1±4.1 

n=9 

1180±611 

n=9 

第13日 9.96±3.43 

n=5 

46.6 

n=4 

360±166 

n=4 

20.0±11.1 

n=4 

1330±279 

n=4 

 

成人においては、フルコナゾール錠※又はカプセルを経口投与したときの薬物動態は日本人と外国

人で類似しており、いずれの人種においても50mg～400mgまでの線形性、高いバイオアベイラビリ

ティ（>90%）が確認されている。 

また、藤井らの報告3)における日本人小児患者にフルコナゾールを静脈内及び経口投与したときの

薬物動態パラメータは外国人小児患者で得られた値と同様であった。同試験において、静注剤

3mg/kgを新生児（生後11.3±2.6日）6例に単回投与、細粒剤3mg/kgを新生児（生後15日）1例に1日

1回7日間経口投与したとき、t1/2は静注時で37.4時間、経口投与時で41.2時間と算出され、小児で

得られた23.1時間及び21.0時間と比較して長い傾向にあった。また、日本人未熟児1名を含む新生

児（生後7～14日）6名にフルコナゾール3mg/kgを静脈内投与したときのt1/2は37.4～41.2時間4)、日

本人極低出生体重児（生後7～46日）4例にフルコナゾール2mg/kgを静脈内投与したときのt1/2は46.2

～49.4時間5)と報告されており、日本人においても、新生児では半減期が長く投与間隔を調整する

必要があることが示された。また、日本人極低出生体重児（生後7～46日）4例から算出されたクリ

アランスは15～20mL/h/kgであり、056-375試験で得られた値と同様であった。したがって、日本人

小児用量を外国人小児用量と同様に設定することは可能であると考えた。 

なお、国内既承認の成人の1日量を超えないように1日用量の上限を設定することが適切であると

考えた。 

※国内未承認 

 

〇造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防（成人、小児及び新生児） 

成人においては、フルコナゾール錠※又はカプセルを経口投与したときの薬物動態は日本人と外国

人で類似しており、いずれの人種においても 50mg～400mg までの線形性、高いバイオアベイラビリ

ティ（＞90％）が確認されている。 

 

小児においては、免疫不全症候群の患児にフルコナゾール 3mg/kg を単回静脈内投与した 056-241

試験及びがん患児にフルコナゾール 2、4、8mg/kg を 7 日間まで反復静脈内投与した 056-006 試験

から得られたクリアランスデータより、小児における平均クリアランスは約 33mL/h/kg であり、成

人のクリアランスの約 2倍高い値であった。また、フルコナゾール 2～8mg/kg 投与時の線形性が確

認されている。したがって成人と同様の曝露量を得るためには、小児には 2倍の用量が必要と推定

され、体重 60kg の成人にフルコナゾール 100mg（1.67mg/kg）投与から換算すると小児の用量は

3.34mg/kg と算出される。 

以上の結果から小児において成人と同様の全身曝露量を得るためには、成人における 400mg の用

量投与時に相当する 12mg/kg の用量が小児において必要になるものと考える。 

 

※国内未承認 
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フルコナゾールを単回又は反復投与後の薬物動態パラメータ（平均値及び範囲） 

年齢（例数） 用法・用量 t1/2 
（h） 

AUC0-∞ 

（μg・h/mL） 

CL 
（mL/h/kg） 

Vd 
（mL/kg） 

試験番号 

11日～11ヵ月 

(n=9) 

単回静注 

3mg/kg 

23.0 
(16.9–30.1) 

110 
(75.5–134) 

28.4 
(21.8–40.0) 

949 
(756–1270) 

056-241 

9ヵ月～13歳 

(n=14) 

単回経口 

2mg/kg 

25.0 
(15.5–44.7) 

94.7 
(47.7–146) 

24.0 
(13.8–42.0) 

NA 056-018 

9ヵ月～13歳 

(n=14) 

単回経口 

8mg/kg 

19.5 
(10.0–59.3) 

363 
(131–725) 

30.6 
(10.8–61.2) 

NA 056-018 

5～15歳 

(n=4) 

反復静注 

2mg/kg 

17.4 
(15.1–19.9) 

67.4 
(50.5–84.1) 

29.1 
(16.9–40.2) 

722 
(484–1000) 

056-006 

5～15歳 

(n=5) 

反復静注 

4mg/kg 

15.2 
(9.3–23.7) 

139 
(58.3–192) 

35.3 
(18.5–68.4) 

729 
(467–1040) 

056-006 

5～15歳 

(n=7) 

反復静注 

8mg/kg 

17.6 
(10.3–26.1) 

197 
(134–247) 

39.4 
(23.6–53.8) 

1070 
(725–1680) 

056-006 

1～12歳 

(n=11) 

反復静注 

3mg/kg 

15.5 
(11.0–22.4) 

41.6 
(31.5–58.6) 

NA NA 056-247 

 

 

なお、新生児のフルコナゾールのクリアランス機能は発育途上であることから生後2週間において

増加していることが示されている。早産児の生後24時間以内及び集中治療を受けている生後3日に、

フルコナゾール6mg/kgを72時間毎に静脈内投与した056-375試験において、フルコナゾールのクリ

アランスは生後2週間で腎機能の発達に従い、生後1日目、1週目及び2週目でそれぞれ10、13及び

20mL/h/kgに上昇することが示された。AUC72及びCmaxは第1週目で上昇し、第2週目では減少する傾

向がみられたことから、生後2～4週間までの患児には48時間毎に投与することが推奨された。さら

に、カンジダ症の治療又は予防を目的としたフルコナゾールを静脈内投与されている受胎後23～

42週、生後120日未満の新生児を対象とした2本の臨床試験において母集団薬物動態解析の結果か

ら、一定の曝露量を得るために必要な1日当りの投与量の推定値は、早産児及び正期産新生児のい

ずれにおいても、生後2週間まで、3～4週間まで及び4週間以上の順に上昇した2)。したがって、一

定の曝露量を得るためには、生後2週間までの患児には72時間毎、生後2～4週間までの患児には48

時間毎に投与することが推奨される。 

 

新生児における薬物動態パラメータ（056-375試験、平均値±標準偏差及び例数） 

年齢 用法・用量 評価日 Cmax 

（μg/mL） 

t1/2 

（h） 

AUC0-72h 

（μg・h/mL） 

CL 

（mL/h/kg） 

Vd 

（mL/kg） 

早産児 

生後24時間

以内 

反復静注 

6mg/kg3日間

隔 

第1日 5.52±1.61 

n=12 

73.6 

n=7 
271±51.8 

n=11 

10.8±3.8 

n=7 

1180±144 

n=7 

第7日 12.8±4.04 

n=10 

53.2 

n=9 
490±146 

n=10 

13.1±4.1 

n=9 

1180±611 

n=9 

第13日 9.96±3.43 

n=5 

46.6 

n=4 

360±166 

n=4 

20.0±11.1 

n=4 

1330±279 

n=4 

 

また、藤井らの報告 3)における日本人小児患者にフルコナゾールを静脈内及び経口投与したときの

薬物動態パラメータは外国人小児患者で得られた値と同様であった。同試験において、静注剤

3mg/kg を新生児（生後 11.3±2.6 日）6例に単回投与、細粒剤 3mg/kg を新生児（生後 15 日）1例

に 1日 1回 7日間経口投与したとき、t1/2は静注時で 37.4 時間、経口投与時で 41.2 時間と算出さ

れ、小児で得られた 23.1 時間及び 21.0 時間と比較して長い傾向にあった。また、日本人未熟児 1

名を含む新生児（生後 7～14 日）6名にフルコナゾール 3mg/kg を静脈内投与したときの t1/2は 37.4

～41.2 時間 4)、日本人極低出生体重児（生後 7～46 日）4 例にフルコナゾール 2mg/kg を静脈内投
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与したときの t1/2は 46.2～49.4 時間 5)と報告されており、日本人においても、新生児では半減期

が長く投与間隔を調整する必要があることが示された。また、日本人極低出生体重児（生後 7～46

日）4 例から算出されたクリアランスは 15～20mL/h/kg であり、056-375 試験で得られた値と同様

であった。したがって、日本人小児用量を外国人小児用量と同様に設定することは可能であると考

えた。 

外国人成人及び小児用量は、日本人成人及び小児において同様の曝露量を得ることから、本邦にお

ける予防に対する効能・効果及び用法・用量は、外国で承認されている予防に対する効能・効果及

び用法・用量と同様に設定することが可能であると考える。 

したがって、成人の用量は海外承認用量及び教科書などにおける推奨用量と同様に 400mg を 1日 1

回投与することが適切と考えた。また小児の用量は米国承認用量と同様に、成人の用量（400mg1 日

1 回）と同様の曝露を得られる 12mg/kg を 1 日 1回とし、さらに治療の用量と同様に成人の 1日量

を超えないよう 1日用量の上限を設定することが適切であると考えた。ただし、小児の用量につい

ては、米国添付文書の「年長児では成人と同様のクリアランスである可能性を考慮する」という記

載及び 12mg/kg 以下の用量での予防投与のエビデンスなどを踏まえ、「適宜減量」との記載を設け

ることとした。 

 

4．用法及び用量に関連する注意 

7. 用法及び用量に関連する注意 

<効能共通> 

7.1 腎機能障害患者に対する用量調節の目安 

腎機能障害患者に投与する場合は、下表に示すクレアチニン・クリアランス値を参考に用量を

調節する 6）。［9.2、9.8 参照］ 

 

クレアチニン・クリアランス 

（mL/min） 

用量の目安 

>50 

≦50（透析患者を除く） 

透析患者 

通常用量 

半量 

透析終了後に通常用量 

 

<造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防> 

7.2 好中球減少症が予想される数日前から投与を開始することが望ましい。 

7.3 好中球数が 1000/mm3を超えてから 7日間投与することが望ましい。 

解説： 

7.1 「VII-10.（1）腎機能障害患者」の項参照 

7.2、7.3  欧米の添付文書を参考に、予防投与期間の目安について注意喚起することとした。 
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5．臨床成績 

（1）臨床データパッケージ 

該当資料なし（本剤は公知申請に基づき「造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防」の適

応拡大及び「小児用法・用量」に対する承認を取得した医薬品である。） 

 

（2）臨床薬理試験 

該当資料なし 

 

（3）用量反応探索試験 

該当資料なし 

 

（4）検証的試験 

1）有効性検証試験 

該当資料なし 

 

2）安全性試験 

該当資料なし 

 

（5）患者・病態別試験 

該当資料なし 

 

（6）治療的使用 

1）使用成績調査（一般使用成績調査、特定使用成績調査、使用成績比較調査）、製造販売後データ

ベース調査、製造販売後臨床試験の内容 

該当しない 

 

2）承認条件として実施予定の内容又は実施した調査・試験の概要 

該当しない 
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（7）その他 

1）カンジダ症、クリプトコッカス症 7）～11） 

開発時の臨床試験ではフルコナゾールを各種深在性真菌症に静脈内投与し、優れた臨床効果が

得られた。 

疾患別臨床効果 

菌 種 疾 患 名 有効例／症例 

カ ン ジ ダ 属 

カ ン ジ ダ 血 症 10/14 

カ ン ジ ダ 肺 ・ 気 管 支 炎 11/13 

カ ン ジ ダ 尿 症 5/6 

カンジダ食道・消化管炎 1/2 

そ の 他 3/3 

合  計 30/38（78.9％） 

クリプトコッカス属 

クリプトコッカス髄膜炎 2/3 

肺 ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 1/1 

合  計 3/4 

（有効例＝著効＋有効） 

 

原因真菌別真菌学的効果 

原 因 真 菌 

真 菌 学 的 効 果 

計＊ 
消失率 

（％） 消失 減少 不変 増加 
判定

不能 

カンジダ属        

C.albicans 10 1 1  1 12 83.3 

C.tropicalis 3 1   2 4 75.0 

C.guilliermondii 1     1 100 

C.parapsilosis 5     5 100 

C.krusei  1    1  

C.glabrata 1     1 100 

Candida spp. 9  2   11 81.8 

合 計 29 3 3  3 35 82.9 

クリプトコッカス属        

C.neoformans  2 1  1 3  

Mucor spp.＊＊     1   

同定不能酵母＊＊ 1     1 100 

＊判定不能例を除く 

＊＊適応菌種として認められていない。 
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2）予防（外国臨床試験）12） 

骨髄移植患者 357 例を対象に無作為化二重盲検比較臨床試験において、フルコナゾール（カプ

セル又は静注液）として400mgを1日1回経口又は静脈内投与した群では予防不成功注）は58.7％

（105/179 例）、プラセボ投与群では予防不成功は 69.5％（123/177 例）であった。副作用の発

現頻度は、フルコナゾール群で 17.3％（31/179 例）、プラセボ群で 16.9％（30/178 例）であり、

フルコナゾール群で認められた主な副作用は、悪心 7.3％（13/179 例）、発疹 5.0％（9/179 例）、

下痢 4.5％（8/179 例）、嘔吐 4.5％（8/179 例）であった。 

注：予防不成功：全身性感染症確定（proven）及び全身性感染症疑い（suspected）を予防投与の不成功

とした。 
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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 

トリアゾール系化合物（イトラコナゾール） 

イミダゾール系化合物（ミコナゾール） 

注意：関連のある化合物の効能・効果等は、最新の添付文書を参照すること。 

 

2．薬理作用 

（1）作用部位・作用機序 13）、14）、15） 

フルコナゾールは真菌細胞の14-α-ラノステロールの脱メチル化に関与するチトクロームP450を

阻害し、膜成分のエルゴステロール生合成を抑制することにより抗真菌作用を示す。また、真菌の

酵母型発育相及び菌糸型発育相のいずれに対しても発育抑制を示す。フルコナゾールのエルゴス

テロール生合成阻害作用は真菌に選択的で、ラット肝細胞でのステロール生合成に対する影響は

少ない。 
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（2）薬効を裏付ける試験成績 

1）臨床分離株（2005 年分離株）に対する抗真菌活性（in vitro）16）、17）、18）、19）、20） 

フルコナゾールは、カンジダ属の Candida albicans、C.parapsilosis、C.tropicalis 等、及び

クリプトコッカス属の Cryptococcus neoformans と Cr.gattii に対し in vitro 抗真菌活性を

示す。なお、C.glabrata と C.guilliermondii はフルコナゾールに対する感受性が低い傾向に

あり、また C.krusei はフルコナゾールに対して耐性を示す。C.auris はフルコナゾールに対し

て耐性を示すとの報告がある。 

カンジダ属及びクリプトコッカス属に対する最小発育阻止濃度（MIC）は下表のとおりであった。 

 

臨床分離株に対する抗真菌活性 

菌種（株数） 
MIC（μg/mL） 

範囲 50％ 90％ 

 Candida albicans（333） ≦0.031～16 0.25 1 

 Candida glabrata（107） 0.25～＞64 16 32 

 Candida tropicalis（46） 0.5～＞64 4 8 

 Candida parapsilosis（27） 0.25～4 1 2 

 Candida krusei（14） 32～＞64 64 ＞64 

 Cryptococcus neoformans（3） 4 － － 

－：10 株未満では表示せず 

 

方  法：収集株：2005 年 6 月 1日～7月 31 日の期間に、抗真菌薬感受性サーベイランス研究

会に参加した全国 11 施設の検査室において血液、血管カテーテル、上部消化管（口

腔、咽頭など）、分泌物、気道分泌物（喀痰、BALF など）、胃液、胆汁、糞便、尿、

無菌的体液（骨髄、腹水など）、膿などの臨床検体から分離された真菌菌株 576 株 

感受性試験（in vitro）：酵母分離株は 0.165M MOPS 及び 10N NaOH にて pH7.0 に調整した

RPIMI1640 培地を用いた微量液体希釈法により測定した。 

  



 

VI．薬効薬理に関する項目 27

2）標準株、臨床分離株（1995～1997 年分離）に対する抗真菌活性（in vitro）21） 

フルコナゾールの Candida spp.及び Cryptococcus neoformans に対する in vitro 抗真菌活性

を、標準株及び臨床分離保存株（1995～1997 年分離）を用いて検討した。フルコナゾールの臨

床分離株に対する発育阻止濃度（MIC90）は、Candida albicans、Candida parapsilosis 及び

Candida tropicalis で 0.5～4μg/mL であった。 

 

標準株に対する抗真菌活性 

菌株 MIC（μg/mL） 

Candida albicans ATCC 24433 0.25 

Candida albicans ATCC 90028 0.25 

Candida albicans ATCC 90029 0.25 

Candida parapsilosis ATCC 90018 0.5 

Candida parapsilosis ATCC 22019 2 

Candida tropicalis ATCC 750 2 

Candida glabrata ATCC 90030 8 

Candida krusei ATCC 6258 64 

Cryptococcus neoformans ATCC 90112 4 

Cryptococcus neoformans ATCC 90113 16 

 

臨床分離保存株に対する抗真菌活性 

菌種（株数） 
MIC（μg/mL） 

範囲 90％ 

Candida albicans（52） 0.125～8 0.5 

Candida parapsilosis（13） 0.5～8 4 

Candida tropicalis（12） 0.25～4 1 

Candida guilliermondii（2） 2 － 

Candida glabrata（18） 2～32 32 

Candida krusei（5） 16～64 － 

Cryptococcus neoformans（16） 1～16 16 

－：10株未満では表示せず 

 

方  法：微量液体希釈法（日本医真菌学会提案） 

測定培地：0.165mol/L MOPS 緩衝 PRMI1640 培地（pH7.0） 

接種菌種：0.5×103～2.5×103cells/mL 

培養条件：35℃ 24～72 時間培養後 MIC を測定 

試験菌株：標準株及び臨床分離株（7菌種 118 菌株、1995～1997 年分離） 

 

3）カンジダ属及びクリプトコッカス属の病原真菌を用いたマウス感染防御実験において、フルコ

ナゾールは従来のイミダゾール系抗真菌剤よりも強い効果を示した 22）、23）。 
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4）耐性獲得（in vitro） 

フルコナゾール 1μg/mL を含有する培地を用いて C.albicans の継代培養（15 代）を行ったが、

感受性低下はみられない。フルコナゾールは耐性獲得がほとんどないと考えられる 22）。 

 

また、下表に示すように、国内外の C.albicans のフルコナゾールに対する感受性に経年変化は

みられていない。 

 

国内における深在性真菌感染症患者由来の臨床分離株に対する感受性 

菌 種 株数 
MIC 範囲 

（μg/mL） 

MIC90 

（μg/mL） 
由来 分離年 

C.albicans 

37 0.25～≧64 8 腹水 2001～2007 年 24） 

27 ≦0.125～16 1 血液、カテーテル 2004～2007 年 25） 

20 ≦0.125～＞64 2 血液、カテーテル 2002～2008 年 26） 

54 ≦0.125～0.5 0.5 血液、カテーテル 2003～2008 年 27） 

53 ≦0.125～1 0.5 血液 2007～2011 年 28） 

70 0.125～1 0.5 呼吸器材料等* 2010～2011 年 29） 

C.glabrata 

30 1～8 8 腹水 2001～2007 年 24） 

2 4～32 － 血液、カテーテル 2004～2007 年 25） 

9 4～＞64 － 血液、カテーテル 2002～2008 年 26） 

7 4～32 － 血液、カテーテル 2003～2008 年 27） 

7 4～16 － 血液 2007～2011 年 28） 

12 4～＞64 32 呼吸器材料等* 2010～2011 年 29） 

C.parapsilosis 

13 0.25～2 1 腹水 2001～2007 年 24） 

15 0.5～8 8 血液、カテーテル 2004～2007 年 25） 

11 0.5～16 2 血液、カテーテル 2002～2008 年 26） 

16 0.5～2 2 血液、カテーテル 2003～2008 年 27） 

51 ≦0.12～1 0.5 血液 2000～2010 年 30） 

42 0.25～8 4 血液 2007～2011 年 28） 

14 0.125～8 4 呼吸器材料等* 2010～2011 年 29） 

C.krusei 
3 8～≧64 － 血液、カテーテル 2004～2007 年 25） 

5 1～＞64 － 呼吸器材料等* 2010～2011 年 29） 

C.tropicalis 

16 0.25～32 16 腹水 2001～2007 年 24） 

2 1～2 － 血液、カテーテル 2004～2007 年 25） 

2 1～＞64 － 血液、カテーテル 2002～2008 年 26） 

7 1～＞64 － 血液、カテーテル 2003～2008 年 27） 

4 0.5～2 － 血液 2007～2011 年 28） 

10 0.5～64 8 呼吸器材料等* 2010～2011 年 29） 

C.lusitaniae 2 2 － 血液、カテーテル 2003～2008 年 27） 

－：未検討 

* 呼吸器材料、尿、消化器材料、穿刺液及びその他（膿、中耳、ドレーン及びカテーテル） 

 

（3）作用発現時間・持続時間 

該当資料なし 
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VII．薬物動態に関する項目 
 

1．血中濃度の推移 

（1）治療上有効な血中濃度 

該当資料なし 

 

（2）臨床試験で確認された血中濃度 

1）単回投与 31） 

健常成人にフルコナゾール 25mg 又は 50mg を単回静脈内投与した場合、血漿中濃度は用量に比例

し、それぞれ 0.76μg/mL、1.33μg/mL であり（投与後 6 分の値）、血漿中濃度半減期はいずれの

用量でも約 30 時間であった。 
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2）反復投与 32） 

健常成人男子にフルコナゾール 25 ㎎、50mg を 1日 1回 7日間静脈内投与時の薬物動態パラメータ

は以下の通りであった。 

投与開始 7 日目における、静脈内投与 15～20 分後の血中濃度は、初回投与時における血中濃度の

1.96～2.30 倍であった。 

投与量 例数 
Tmax 

（hr） 

Cmax 
（μg/mL） t1/2

※ 
（hr） 

AUC0-24 
（μg･hr/mL） 

1 日目 7 日目 1 日目 7 日目 

25mg 10 - 0.68 1.33 27.1 10.1 21.1 

50mg 10 - 0.30 3.00 32.6 21.1 42.5 

※7 日目 

 

（3）中毒域 

該当資料なし 

 

（4）食事・併用薬の影響 

該当資料なし 

〈参考〉33） 

健常成人男子にフルコナゾール（カプセル）100mg を空腹時又は食後に経口投与したときの薬物動

態（平均値±標準偏差、n＝12）は以下のとおりであった。 

食後投与時には、Tmaxがやや遅くなったが、Cmax及び AUC には、食事の影響はほとんど認められなか

った。 

 Cmax（μg/mL） Tmax（h） 
AUC0-72 

（μg･hr/mL） 

空腹時 2.49±0.43 5.0 85.6±13.5 

食後 2.42±0.49 3.0 89.6±19.9 

 

2．薬物速度論的パラメータ 

（1）解析方法 

該当資料なし 

 

（2）吸収速度定数 

静脈内投与によるため該当しない。 

 

（3）消失速度定数 31） 

50mg 静脈内投与時：0.022hr-1 
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（4）クリアランス 31） 

50mg 静脈内単回投与：0.97L/hr 

 

（5）分布容積 31） 

50mg 静脈内単回投与（健常成人男子 8例）：45.8L 

 

（6）その他 

該当資料なし 

 

3．母集団（ポピュレーション）解析 

（1）解析方法 

該当資料なし 

 

（2）パラメータ変動要因 

該当資料なし 

 

4．吸収 31） 

注射部位（静脈）より血流を介して全身に移行する。 

 

5．分布 

（1）血液－脳関門通過性 

該当資料なし 

〈参考：外国人データ〉 

「Ⅶ-5．（4）髄液への移行性」の項参照 

 

（2）血液－胎盤関門通過性 

該当資料なし 

〈参考：ラット〉 

妊娠ラットにフルコナゾール 10mg/kg を静脈内投与した場合、胎仔並びに胎仔の肝臓、腎臓内濃度

は母体の血漿、胎盤、羊水、肝臓、腎臓内濃度とほぼ同程度で、胎仔への移行が認められた 34）。 

 

（3）乳汁への移行性 

該当資料なし 

〈参考：ラット〉 

分娩後の授乳ラットにフルコナゾール 10mg/kg を静脈内投与した場合、投与後 8時間に最高値 2.9

μg/mL に達し、24 時間後には 0.12μg/mL であり、乳汁中移行が認められた 35）。 
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（4）髄液への移行性 

フルコナゾールの投与により患者の髄液中への良好な移行が認められた。 

 

髄膜炎患者にフルコナゾールを経口又は静脈内投与した場合 36） 

 投与方法、投与量※ 
濃度測定時間※※ 血清中濃度 髄液中濃度 

（hr） （μg/mL） （μg/mL） 

1 経口 200mg 20 8 5.7 

2 静注 400mg 20 17.5 16.1 

3 経口 200mg 5 11.8 8 

4 経口 100mg 5 4.4 3.3 

※：1症例において 1～4の順に投与して測定 

※※：投与後測定するまでの時間 

 

髄膜炎患者にフルコナゾールを経口又は静脈内投与した場合 7） 

投与方法、投与量※ 
採取日 血清中濃度 髄液中濃度 髄液／血清 

（日） （μg/mL） （μg/mL） （％） 

経口※150mg 12 5.9 3.5 59.3 

経口※200mg 38 11.6 9.2 79.3 

静注 200mg 14 5 4.8 96.0  

※腎透析患者のため、隔日透析後投与 

 

〈参考：外国人データ〉 

健常成人男性にフルコナゾールを静脈内投与した場合 37） 

投与方法、投与量 
投与日数 濃度測定時間※ 血清中濃度 髄液中濃度 髄液／血清 

（日） （hr） （μg/mL） （μg/mL） （％） 

静注 50mg 6 1 2.36 1.12 47 

静注 50mg 6 1 2.14 1.20 56 

静注 50mg 6 1 2.81 1.46 52 

静注 100mg 7 1 4.50 2.80 62 

静注 100mg 7 1 3.86 2.26 59 

静注 100mg 7 1 4.96 3.17 64 

※：投与後測定するまでの時間 

 

髄膜炎患者にフルコナゾールを経口投与した場合 37） 

投与方法、投与量 
投与日数 濃度測定時間※ 血清中濃度 髄液中濃度 髄液／血清 

（日） （hr） （μg/mL） （μg/mL） （％） 

経口 200mg 単回 4 4.49 2.57 57 

経口 50mg 13 2 6.45 5.24 81 

※：投与後測定するまでの時間 

 

〈参考：ウサギ〉 

髄膜炎ウサギ及び健常ウサギにフルコナゾール 10mg/kg を静脈内に投与した場合、髄液中濃度に

両者で差がなく、いずれの場合も最高髄液中濃度は約 4.6μg/mL で血漿中の約 60％であった 38）。 
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（5）その他の組織への移行性 

〈参考：ラット〉 

ラットにフルコナゾール 10mg/kg を静脈内投与した場合、いずれの臓器にもほぼ一様に分布した。 

 

ラットにフルコナゾール 10mg/kg を静注したときの組織内濃度 39） 

組 織 
組織内濃度（μg/mL 又は g） 

15 分 30 分 1 時間 2 時間 4 時間 8 時間 24 時間 

脳  5.8±0.1  6.1±0.1  6.0±0.2  5.1±0.1  4.1±0.2  2.5±0.1  0.2±0.0 

眼 6.0 6.3 6.6 6.1 5.0 3.5 0.3 

唾 液 腺 11.9±0.7 10.4±0.3 10.1±0.3  8.4±0.3  7.0±0.1  4.2±0.2 0.3±0.1 

胸 腺 10.7±0.4  9.9±0.6  9.5±0.3  8.3±0.2  6.4±0.2  3.7±0.4 0.2±0.1 

心 臓 11.3±0.1 10.4±0.1  9.9±0.2  9.6±1.2  7.4±0.2  4.3±0.2 0.3±0.1 

肺 臓 11.3±0.1 11.3±0.2 10.8±0.2  9.4±0.1  7.8±0.1  4.6±0.2 0.3±0.1 

肝 臓 28.5±0.7 24.1±0.3 25.2±1.0 22.9±0.6 18.5±0.4 12.1±0.6 1.9±0.3 

脾 臓 10.2±0.3 10.0±0.3  9.1±0.6  8.0±0.2  7.4±0.2  3.9±0.2 0.4±0.1 

膵 臓 14.6±0.6 13.1±0.6 12.7±0.9 11.4±0.6  7.4±0.5  5.9±0.9 0.7±0.1 

腎 臓 14.6±0.3 13.8±0.2 13.0±0.1 11.7±0.4  9.0±0.3  5.2±0.3 1.0±0.2 

副 腎 26.6 25.6 23.0 19.2 13.3 8.3 2.0 

脊 髄  8.0±0.4  8.5±0.7  7.0±0.2  6.7±0.4  5.3±0.1  3.2±0.2 0.2±0.2 

精 巣  7.4±0.5  8.9±0.6 10.0±0.3  8.8±0.3  7.0±0.2  4.2±0.2 0.3±0.1 

筋 肉  9.9±0.1  9.5±0.3  9.1±0.0  8.0±0.2  6.6±0.2  3.8±0.1 0.3±0.0 

脂 肪  3.0±0.1  2.4±0.1  2.6±0.1  2.1±0.3  1.9±0.1  0.9±0.1 0.1±0.0 

皮 膚  9.1±1.4  8.1±0.1  7.5±0.2  7.1±0.3  5.7±0.1  3.1±0.1 0.2±0.1 

血 漿 11.1±0.2 10.6±0.1  9.8±0.1  8.6±0.1  6.6±0.1  3.6±0.1 0.3±0.1 

平均値±標準誤差、n＝4 

 

（6）血漿蛋白結合率 40） 

ヒトの血漿に 14C-フルコナゾール 10μg/mL を添加し、24 時間平衡透析を行い、血漿蛋白結合率を

測定した結果、12.1±0.3％であった。 

〈参考：ラット〉 
14C-フルコナゾール 2mg/kg を静脈内投与したラット（雄）の投与 5 分後及び 4 時間後の血漿蛋白

結合率を限外ろ過法により測定した結果、それぞれ 14.9±0.8％、11.4±1.4％であり、また、同用

量を経口投与した場合の投与 4時間後の血漿蛋白結合率は 14.5±0.9％であった。 
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6．代謝 

（1）代謝部位及び代謝経路 

健常成人男子 3例にフルコナゾール（カプセル）100mg を単回経口投与した時の尿について高速液

体クロマトグラフィー法でフルコナゾールを、またガスクロマトグラフ質量分析法で代謝物を測

定した結果、投与後 120 時間までに尿中に未変化体のフルコナゾールが 77.3％排泄され、代謝物

としては 1,2,4-トリアゾールが 2.43％、脱トリアゾール体のグルクロン酸抱合体が 0.18％排泄さ

れた 41）。以上の結果から、フルコナゾールの代謝経路は脱トリアゾール化が主経路であり、脱ト

リアゾール体は更にグルクロン酸抱合化を受けるものと推定された。 

 

フルコナゾールの推定代謝経路 

 

 

〈参考：ラット〉 

ラットに 14C-フルコナゾール 10mg/kg を静脈内投与した場合、投与後 24 時間までの尿及び糞中へ

の未変化体の排泄率は 82％であり、代謝物は 1,2,4-トリアゾール及び脱トリアゾール体のグルク

ロン酸抱合体がわずかに認められたにすぎない 41）。 

 

（2）代謝に関与する酵素（CYP 等）の分子種、寄与率 

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 
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（4）代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率 

該当資料なし 

 

7．排泄 

（1）排泄部位及び経路 

「Ⅶ-7.（3）排泄速度」の項参照 

 

（2）排泄率 

「Ⅶ-7.（3）排泄速度」の項参照 

 

（3）排泄速度 

健常成人男子 8 名にフルコナゾール 25mg 又は 50mg を静脈内投与したときの尿中排泄率は投与後

120 時間まででそれぞれ 74.4％、71.8％であり、ほぼ半量が尿中に未変化体として排泄される 31）。 

〈参考：ラット〉 

ラットに 14C-フルコナゾール 10mg/kg を静脈内投与した時の尿及び糞中累積排泄率を測定した結

果、投与後 168 時間までの尿中への累積排泄率は 92.3％、糞中への累積排泄率は 4.4％で合計

96.7％であり、そのほとんどが 24 時間までの尿中（85.2％）に排泄された 42）。 

 

8．トランスポーターに関する情報 

該当資料なし 

 

9．透析等による除去率 

（1）腹膜透析 43） 

腹膜クリアランス値は 0.26～0.33L/h である。 

 

（2）血液透析 

長期血液透析患者 4 名にフルコナゾール 100mg 又は 200mg を単回静脈内投与したときの除去率は

59％であり、血清中のフルコナゾール濃度は4時間の血液透析により投与量の約33％となった44）。 

 

〈参考：外国人データ〉45） 

3 時間の血液透析により血液中のフルコナゾール濃度は約 48％減少する。 
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10．特定の背景を有する患者 

（1）腎機能障害患者 6） 

〈参考：外国人データ〉 

腎機能障害の程度別（クレアチニン・クリアランス値及び、透析施行例）に各群 10 名ずつ、4 群

に分け、体内動態が検討された。各群のクレアチニン・クリアランス値及び、フルコナゾールの投

与量は、以下のように投与された。 

群 

（N＝10） 

Ccr 

（mL/min） 

初回投与量

（mg） 

（第 1日目） 

第 2～10 日目の 

投与量（mg） 

Screening 

Ccr＊ 

（mL/min） 

平均年齢 

（歳） 

1 ＞50 400 200 
107（79－

174） 
51 

2 21－50 200 100 38（22－49） 56 

3 11－20 100 50 15（11－22） 64 

4 血液透析 透析後 200 
透析後 100 

（第 3､6､8､10 日目） 
 47 

＊Mean（Min-Max） 

その結果、各群における 10 日目の体内動態の結果は以下のようであった。 

群 

（N＝10） 

投与量＊＊ 

（mg） 

AUC0-24 

（μg･hr/mL） 

Cmax 

（μg/mL） 

t1/2 

（hr） 

1 200 217.7±38.6 12.60±2.00 36.7 

2 100 211.7±59.4 10.24±2.51 84.5 

3 50 117.9±12.9 6.01±1.00 101.9＊ 

4 100 107.5±12.8 5.27±0.82 － 

＊n＝7、＊＊第 2～10 日目の投与量 

以上より、クレアチニン・クリアランス値が 50mL/min 以下の場合、腎障害患者におけるフルコナ

ゾールの投与量は、通常用量の 50％とし、血液透析患者では、透析終了後 1 回投与することが目

安と考えられる。 

 

（2）肝機能障害患者 46） 

〈参考：外国人データ〉 

肝硬変患者に対し、フルコナゾール静注液 100mg/日を投与した際の体内動態を検討した。 

対象 例数 
Tmax 

（hr） 

Cmax 

（μg/mL） 

t1/2 

（hr） 

AUC 

（μg･hr/mL） 

健常者 10 － 2.77±0.73 32.7 69.4±13.9 

肝機能障害患者 9 － 2.61±0.64 89.5 200±113 

Mean±S.D. 
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（3）小児 

〈参考：外国人データ〉 

正常腎機能の小児腫瘍性疾患患者にフルコナゾールを 2 時間静注で 7 日間投与したときの薬物動

態パラメータは以下の通りであった 47）。 

投与量 
例数 Tmax 

（hr） 

Cmax 
（μg/mL） 

t1/2 
（hr） 

AUC0-24 
（μg･hr/mL） 

1 日目 7 日目 1 日目 7 日目 1 日目 7 日目 1 日目 7 日目 

2mg/kg 6 5 - 3.9 5.4 20.3 20.7 89 76 

4mg/kg 7 5 - 6.4 10.5 15.5 17.1 120 110 

8mg/kg 11 7 - 9.5 14.3 15.8 16.9 186 201 

 

5～13 歳の HIV 感染小児患者に、フルコナゾールを一夜絶食後、2mg/kg、8mg/kg の用量を懸濁液と

して単回経口投与したときのフルコナゾールの薬物動態パラメータは以下の通りであった 48）。 

小児患者の体内動態は、健常成人と比較して、同程度の血清濃度に達した。 

投与量 例数 
Tmax 

（hr） 
Cmax 

（μg/mL） 
t1/2 

（hr） 
AUC0-24 

（μg･hr/mL） 

2mg/kg 5 0.5～2.0 2.31～4.40 19.8～34.9 40.6～58.2 

8mg/kg 4 1.0～4.0 5.44～12.14 25.6～42.3 133.9～241.9 
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〈参考：外国人データ〉49） 

小児患者にフルコナゾール 2～8mg/kg を経口（ドライシロップ）又は静脈内（静注液）投与したと

ころ、小児におけるクリアランスは、成人のクリアランスの約 2倍高い値であった。 

 

年齢（症例数） 用量注1） 半減期（時間） AUC0-∞（μg･hr/mL） 

早産児 反復静注 73.6（1 日目） 271（1 日目） 

生後 24 時間以内 6mg/kg 53.2（7 日目） 490（7 日目） 

（n＝4～11）注 2） （3 日間隔） 46.6（13 日目） 360（13 日目） 

11 日～11 ヵ月 単回静注 
23 110 

（n＝9） 3mg/kg 

9 ヵ月～13 歳 単回経口 
25.0 注 3） 94.7 

（n＝14） 2mg/kg 

9 ヵ月～13 歳 単回経口 
19.5 363 

（n＝14） 8mg/kg 

5～15 歳 反復静注 
17.4 注 4） 67.4 注 4） 

（n＝4） 2mg/kg 

5～15 歳 反復静注 
15.2 注 4） 139 注 4） 

（n＝5） 4mg/kg 

5～15 歳 反復静注 
17.6 注 4） 197 注 4） 

（n＝7） 8mg/kg 

平均年齢 7歳 反復経口 
15.5 注 5） 41.6 注 5） 

（n＝11） 3mg/kg 

注 1：剤型：静注は静注液、経口はドライシロップ 

注 2：半減期（1日目：n＝7、7日目：n＝9、13 日目：n＝4） 

AUC0-72（1 日目：n＝11、7 日目：n＝10、13 日目：n＝4） 

注 3：n=16 

注 4：最終投与日の値 

注 5：1日目の値 

 

（4）高齢者 50） 

平均クレアチニン・クリアランス値 37.1mL/min の高齢者（平均年齢 81.9 歳）に、フルコナゾール

100mg/日を点滴静注投与したときの薬物動態パラメータは以下の通りであった。 

高齢者の体内動態は、健常成人における体内動態と比較して、若干の腎排泄遅延、血中濃度の上昇

がみられた。 

投与量 例数 
Tmax 

（hr） 
Cmax

※ 
（μg/mL） 

t1/2 
（hr） 

AUC0-24 
（μg･hr/mL） 

100mg 6 - 4.9±1.7 40.6 249.9 

※Cmaxのみ 7例の症例を測定 

 

11．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 39

 

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 

設定されていない 

 

2．禁忌内容とその理由 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

2.1 次の薬剤を投与中の患者：トリアゾラム、エルゴタミン酒石酸塩・無水カフェイン・イソプ

ロピルアンチピリン、ジヒドロエルゴタミン、キニジン、ピモジド、アスナプレビル、ダクラ

タスビル・アスナプレビル・ベクラブビル、アゼルニジピン、オルメサルタン メドキソミル・

アゼルニジピン、ロミタピド、ブロナンセリン、ルラシドン［10.1 参照］ 

2.2 本剤に対して過敏症の既往歴のある患者 

2.3 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5 参照］ 

解説： 

2.1 「VIII-10.（1）併用禁忌とその理由」の項参照 

2.3 催奇形性を疑う症例報告がある 51）、52）。ラットによる動物実験で骨格変異の誘発がみられて

いる 53）。 

 

3．効能又は効果に関連する注意とその理由 

設定されていない 

 

4．用法及び用量に関連する注意とその理由 

「Ⅴ-4. 用法及び用量に関連する注意」を参照すること。 

 

5．重要な基本的注意とその理由 

8. 重要な基本的注意 

8.1 本剤投与開始にあたっては、あらかじめワルファリン服用の有無を確認し、ワルファリンと

併用する場合は、プロトロンビン時間測定及びトロンボテストの回数を増やすなど慎重に投

与すること。［10.2 参照］ 

8.2 血液障害、急性腎障害、肝障害、高カリウム血症、心室頻拍、QT 延長、不整脈があらわれる

おそれがあるので、本剤の投与に際しては、定期的に血液検査、腎機能・肝機能検査、血中電

解質検査、心電図検査等を行うこと。［9.1.2、9.3、11.1.4-11.1.6、11.1.9、11.1.10 参照］ 

8.3 本剤の投与に際しては、アレルギー既往歴、薬物過敏症等について十分な問診を行うこと。

［9.1.1、11.1.1 参照］ 
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6．特定の背景を有する患者に関する注意 

（1）合併症・既往歴のある患者 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 薬物過敏症の既往歴のある患者（本剤に対して過敏症の既往歴のある患者には投与しな

いこと） 

［8.3、11.1.1 参照］ 

9.1.2 心疾患又は電解質異常のある患者 

心室頻拍（torsade de pointes を含む）、QT 延長、心室細動、房室ブロック、徐脈等があら

われることがある。［8.2、11.1.10 参照］ 

 

（2）腎機能障害患者 

9.2 腎機能障害患者 

投与前にクレアチニン・クリアランス試験を行い、投与量を減ずるか、投与間隔をあけて使用

すること。血中フルコナゾール濃度が持続する。［7.1 参照］ 

解説： 

「VII-10.（1）腎機能障害患者」の項参照 

 

（3）肝機能障害患者 

9.3 肝機能障害患者 

肝機能障害を悪化させることがある。［8.2、11.1.6 参照］ 

解説： 

「VII-10.（2）肝機能障害患者」の項参照 

 

（4）生殖能を有する者 

設定されていない 

 

（5）妊婦 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。催奇形性を疑う症例報告があ

る 51）、52）、54）。［2.3 参照］ 
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（6）授乳婦 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。母乳中への移行が認められている 55）。 

 

（7）小児等 

9.7 小児等 

新生児においては、投与間隔に留意すること。腎機能が未熟なため血中濃度半減期が延長す

る。［16.1.2 参照］ 

 

（8）高齢者 

9.8 高齢者 

用量ならびに投与間隔に留意するなど慎重に投与すること。本剤は主として腎臓から排泄さ

れるが、高齢者では腎機能が低下していることが多いため高い血中フルコナゾール濃度が持

続するおそれがある。［7.1、16.4、16.5 参照］ 
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7．相互作用 

10. 相互作用 

本剤は、CYP2C9、2C19 及び 3A4 を阻害する 56）。 

 

（1）併用禁忌とその理由 

10.1 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 

トリアゾラム（ハルシオン等） 

［2.1参照］ 

トリアゾラムの代謝遅滞によ

る血中濃度の上昇、作用の増

強及び作用時間延長の報告が

ある 57）。 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

CYP3A4 を阻害するので、併用

によりこれらの薬剤の血中濃

度が上昇することがある。 
 

解説 トリアゾラム： 

トリアゾラムと抗真菌剤（テルビナフィンとフルコナゾール）の相互作用に関して、二重盲検ラ

ンダマイズドクロスオーバー法で検討された。健常成人（n＝12）にフルコナゾール（100mg）、

テルビナフィン（250mg）、又はプラセボを4日間経口投与した。4日目に1回トリアゾラム（0.25mg）

を投与した。トリアゾラム投与後17時間にわたって血漿中濃度を測定した。フルコナゾール投与

群では、プラセボ投与群に比較し、トリアゾラムの血中濃度・時間曲線下面積（AUC）が約2倍

（12.2±1.4ng・hr/mLから30.0±2.6ng・hr/mL、p＜0.001）に増大し、血中濃度半減期（T1/2）

は約2倍（3.7±0.3時間から6.8±0.6時間、p＜0.001）に延長した。最高血中濃度（Cmax）も有意

に高くなった（2.0±0.2ng/mLから2.5±0.2ng/mL、p＜0.05）。フルコナゾール投与群では、プ

ラセボ群に比べ、トリアゾラムの作用の有意な増強及び作用時間延長がみられた。フルコナゾー

ルとトリアゾラムの相互作用はケトコナゾールやイトラコナゾールとの相互作用に比べて弱い

が臨床上重要であると考えられる。 

 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

エルゴタミン酒石酸塩・無水

カフェイン・イソプロピルア

ンチピリン（クリアミン配合

錠） 

ジヒドロエルゴタミン 

［2.1 参照］ 

アゾール系抗真菌剤等の CYP 

3A4 を阻害する薬剤とエルゴ

タミンとの併用により、エル

ゴタミンの血中濃度が上昇

し、血管攣縮等の副作用を起

こすおそれがある。 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

CYP3A4 を阻害するので、併用

によりこれらの薬剤の血中濃

度が上昇することがある。 

 

解説 エルゴタミン、ジヒドロエルゴタミン： 

フルコナゾールとエルゴタミン、又はジヒドロエルゴタミンとの相互作用の報告はない。しかし

ながら、エルゴタミン製剤、ジヒドロエルゴタミン製剤の添付文書の「禁忌」、「併用禁忌」の

項にフルコナゾールの記載がされていることを考慮し、本剤においても「禁忌」、「併用禁忌」

とした。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

キニジン（キニジン硫酸塩） 

ピモジド（オーラップ） 

［2.1参照］ 

これらの薬剤の血中濃度が上

昇することにより、QT 延長、

torsade de pointes を発現す

るおそれがある。 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

CYP3A4 を阻害するので、併用

によりこれらの薬剤の血中濃

度が上昇することがある。 
 

解説 キニジン、ピモジド： 

フルコナゾールとキニジン、ピモジドとの薬物相互作用に関して臨床薬理試験等の具体的なデ

ータはないが、キニジン、ピモジドは CYP3A4 で代謝されることから、フルコナゾールとの併用

によりキニジン、ピモジドの代謝が阻害され、これらの薬剤の血中濃度が上昇する可能性が高く、

QT 延長や torsade de pointes の発現のおそれがある。 

 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アスナプレビル（スンベプラ） 

ダクラタスビル・アスナプレ

ビル・ベクラブビル（ジメン

シー配合錠） 

［2.1参照］ 

これらの薬剤の血中濃度が上

昇することにより、肝胆道系

の副作用が発現し、また重症

化するおそれがある。 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

CYP3A を阻害するので、併用

によりこれらの薬剤の血中濃

度が上昇することがある。 
 

解説 アスナプレビル、ダクラタスビル・アスナプレビル・ベクラブビル： 

フルコナゾールとアスナプレビル、又はダクラタスビル・アスナプレビル・ベクラブビル配合錠

との相互作用の報告はない。しかしながら、アスナプレビル製剤、ダクラタスビル・アスナプレ

ビル・ベクラブビル配合製剤の添付文書の「禁忌」、「併用禁忌」の項にフルコナゾールの記載

がされていることを考慮し、本剤においても「禁忌」、「併用禁忌」とした。本剤の肝代謝酵素

阻害作用により、これらの薬剤の血中濃度が上昇し、肝胆道系の副作用が発現し、また重症化す

るおそれがある。 

 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アゼルニジピン（カルブロッ

ク）オルメサルタン メドキ

ソミル・アゼルニジピン（レ

ザルタス配合錠） 

［2.1参照］ 

イトラコナゾールとの併用に

よりアゼルニジピンの AUC が

上昇することが報告されてい

る。 

本剤はこれらの薬剤の主たる

代謝酵素である CYP3A4 を阻

害するので、併用によりこれ

らの薬剤の血中濃度が上昇す

ることがある。 
 

解説 アゼルニジピン、オルメサルタン メドキソミル・アゼルニジピン： 

アゼルニジピン、オルメサルタン メドキソミル・アゼルニジピン配合錠の添付文書の「禁忌」

及び「併用禁忌」の項に、フルコナゾール及びホスフルコナゾールが記載されたことを受け、「禁

忌」及び「併用禁忌」の項にアゼルニジピン、オルメサルタン メドキソミル・アゼルニジピン

を追記し注意喚起を行うことにした。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

ロミタピド（ジャクスタピッ

ド） 

［2.1参照］ 

ロミタピドの血中濃度が著し

く上昇するおそれがある。 

本剤はこれらの薬剤の主たる

代謝酵素である CYP3A4 を阻

害するので、併用によりこれ

らの薬剤の血中濃度が上昇す

ることがある。 
 

解説 ロミタピド： 

ロミタピドメシル酸塩の添付文書の「併用禁忌」の項に、フルコナゾールが記載されたことを受

け、「禁忌」及び「併用禁忌」の項にロミタピドを追記し注意喚起を行うことにした。 

なお、ロミタピドメシル酸塩の添付文書にはホスフルコナゾールの記載はないが、ホスフルコナ

ゾールは体内でほぼ完全に活性本体であるフルコナゾールに加水分解されることから、ホスフ

ルコナゾールにおいてもフルコナゾールと同様に注意喚起を行うことにした。 

 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

ブロナンセリン（ロナセン） 

ルシラドン（ラツーダ） 

[2.1 参照] 

これらの薬剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強するおそれ

がある。 

本剤はこれらの薬剤の主たる

代謝酵素である CYP3A4 を阻

害するので、併用によりこれ

らの薬剤の血中濃度が上昇す

ることがある。 
 

解説 ブロナンセリン： 

ブロナンセリンの添付文書の「禁忌」及び「併用禁忌」の項に、フルコナゾール及びホスフルコ

ナゾールが記載されたことを受け、「禁忌」及び「併用禁忌」の項にブロナンセリンを追記し注

意喚起を行うことにした。 

 

解説 ルシラドン： 

ルラシドン塩酸塩（ラツーダ錠／大日本住友製薬株式会社）の添付文書の「2.禁忌」及び「10.1 

併用禁忌」の項に、フルコナゾール（ジフルカン）及びホスフルコナゾール（プロジフ）が記載

されたため、「2.禁忌」及び「10.1 併用禁忌」の項に「ルラシドン」を追加し、注意喚起を行う

ことにした。なお、本改訂は相互作用相手薬の添付文書との整合を目的とした改訂であり、弊社

が実施した当該相互作用に関する臨床試験はない。ルラシドン塩酸塩の添付文書には、ボリコナ

ゾール、フルコナゾール及びホスフルコナゾールと同様にCYP3A4阻害剤に分類されるケトコナ

ゾール及びジルチアゼムがルラシドンの薬物動態に与える影響について記載されている。 
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（2）併用注意とその理由 

10.2 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 

ワルファリン 

［8.1参照］ 

プロトロンビン時間の延

長 58）、著しい INR 上昇及

び出血傾向（挫傷、鼻出血、

消化管出血、血尿、下血等）

の報告がある。 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

CYP2C9 を阻害するので、併用

によりこれらの薬剤の血中濃

度が上昇することがある。 

フェニトイン 

イブプロフェン 

フルルビプロフェン 

これらの薬剤の血中濃度上昇

の報告がある 59）～62）。 

セレコキシブ セレコキシブの血中濃度が上

昇することがある。本剤を使

用中の患者にはセレコキシブ

の投与を低用量から開始する

こと。 

ロサルタン ロサルタンの血中濃度上昇、

及び活性代謝物であるカルボ

ン酸体の血中濃度減少の報告

がある 63）。 

本剤はロサルタンの肝臓にお

ける主たる代謝酵素である

CYP2C9 を阻害するので、併用

により活性代謝物であるカル

ボン酸体の血中濃度が減少す

ることがある。 

HMG-CoA 還元酵素阻害薬 

 フルバスタチン 

これらの薬剤の血中濃度が上

昇することがある 64）～66）。 

本剤はフルバスタチンの肝臓

における主たる代謝酵素であ

る CYP2C9 を阻害するので、併

用によりフルバスタチンの血

中濃度が上昇することがあ

る。 

 アトルバスタチン 

 シンバスタチン等 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

CYP3A4 を阻害するので、併用

によりこれらの薬剤の血中濃

度が上昇することがある。 
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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が

上昇し、悪心・嘔吐、めまい、

複視等が発現したとの報告が

ある 67）、68）。 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

CYP3A4 を阻害するので、併用

によりこれらの薬剤の血中濃

度が上昇することがある。 ミダゾラム 

エプレレノン 

メサドン 

これらの薬剤の血中濃度上昇

の報告がある 69）、70）。 

カルシウム拮抗薬 

 ニフェジピン等 

ビンカアルカロイド系抗悪性

腫瘍薬 

 ビンクリスチン 

 ビンブラスチン 

エリスロマイシン 

これらの薬剤の血中濃度上昇

のおそれがある 71）。 

タクロリムス 72）、 

シクロスポリン 73） 

これらの薬剤の血中濃度上昇

の報告がある。また、併用に

より腎障害の報告がある。 

リファブチン リファブチンの AUC 上昇の

報告があり、リファブチン

の作用が増強するおそれが

ある 74）。 

リトナビル 

ニルマトレルビル・リトナビ

ル 

リトナビルの AUC 上昇の報告

がある 75）。 

ニルマトレルビル・リトナビ

ルの血中濃度上昇のおそれが

ある。 

オキシコドン オキシコドンの AUC 上昇の報

告がある。 

トルバプタン トルバプタンの血中濃度上昇

の報告があり、トルバプタン

の作用が増強するおそれがあ

る。やむを得ず併用する際は、

トルバプタンを減量あるいは

低用量から開始すること。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

イブルチニブ これらの薬剤の副作用が増強

されるおそれがある。やむを

得ず併用する際は、これらの

薬剤の減量を考慮するととも

に、患者の状態を慎重に観察

すること。 

本剤はこれらの薬剤の主たる

代謝酵素である CYP3A を阻害

するので、併用によりこれら

の薬剤の血中濃度が上昇する

ことがある。 
ラロトレクチニブ 

レンボレキサント レンボレキサントの血中濃度

上昇の報告があり、傾眠等の

副作用が増強されるおそれが

ある。本剤とレンボレキサン

トの併用にあたっては、患者

の状態を慎重に観察した上

で、レンボレキサント投与の

可否を判断すること。なお、

併用する際はレンボレキサン

トを 1 日 1回 2.5 ㎎とするこ

と。 

フェンタニル フェンタニルの血中濃度上昇

のおそれがある 76）。 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

CYP3A4 を阻害するので、併用

によりこれらの薬剤の代謝が

遅れることがある。 

リバーロキサバン リバーロキサバンの血中濃度

が上昇したとの報告がある。 

テオフィリン テオフィリンの血中濃度上昇

の報告がある。 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

チトクローム P450 を阻害す

るので、併用によりこれらの

薬剤の血中濃度が上昇するこ

とがある。 

経口避妊薬 

 エチニルエストラジオール 

 レボノルゲストレル等 

エチニルエストラジオー

ル 77）、レボノルゲストレル

の血中濃度上昇の報告が

ある。 

スルホニル尿素系血糖降下

薬 

 クロルプロパミド 

 グリベンクラミド等 

スルホニル尿素系血糖降下

薬の血中濃度上昇の報告が

ある 78）。 

また、併用により低血糖の報

告がある。 

ナテグリニド ナテグリニドの AUC 上昇及び

血中濃度半減期の延長の報告

がある 79）。 

トレチノイン 中枢神経系の副作用が発現す

るおそれがある 80）。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

ジアゼパム ジアゼパムの AUC 上昇及び血

中濃度半減期の延長の報告が

ある 81）。 

本剤はこれらの薬剤の肝臓に

おける主たる代謝酵素である

CYP3A4 及び 2C19 を阻害する

ので、併用によりこれらの薬

剤の血中濃度が上昇すること

がある。 

トファシチニブ トファシチニブの AUC が

79％、Cmax が 27％増加したと

の報告がある。 

シクロホスファミド ビリルビンの上昇、クレアチ

ニンの上昇の報告がある 82）。 

本剤はシクロホスファミドの

肝臓における主たる代謝酵素

である CYP3A4 及び 2C9 を阻

害するので、併用によりシク

ロホスファミドの血中濃度が

上昇することがある。 

アブロシチニブ アブロシチニブの作用が増強

するおそれがある。可能な限

り本剤を他の類薬に変更す

る、又は本剤を休薬する等を

考慮すること。 

本剤はアブロシチニブの代謝

酵素である CYP2C19 を阻害す

るので、併用によりアブロシ

チニブの血中濃度が上昇する

ことがある。 

アミトリプチリン 

ノルトリプチリン 

これらの薬剤の作用が増強す

るおそれがある 83）～86）。 

本剤はこれらの薬剤の代謝を

阻害するので、これらの薬剤

の血中濃度が上昇することが

ある。 

ジドブジン ジドブジンの血中濃度上昇の

報告がある 87）。 

リファンピシン 本剤の血中濃度の低下及び血

中濃度半減期の減少の報告が

ある 88）。 

リファンピシンは代謝酵素で

あるチトクローム P450 を誘

導する。その結果、本剤の肝

代謝が増加すると考えられ

る。 

三酸化二ヒ素 QT 延長、心室頻拍（torsade 

de pointes を含む）を起こす

おそれがある。 

本剤及び三酸化二ヒ素は、い

ずれも QT 延長、心室頻拍

（torsade de pointes を含

む）を起こすことがある。 
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解説 ワルファリン： 

フルコナゾールとワルファリンの併用により、INR 上昇やワルファリンの作用が増強したことに

よる出血が疑われる報告がある。ワルファリンの血中濃度上昇は、プロトロンビン時間の延長や、

出血傾向（挫傷、鼻出血、消化管出血、血尿、下血等）を引き起こす可能性がある。 

 

解説 フェニトイン： 

健常成人 20 名によるフェニトインの体内動態に及ぼすフルコナゾールの影響について検討。 

フルコナゾール（試験開始 8 日目から 23 日目まで 200mg/日）とフェニトイン（試験開始 1 日目

から 3日及び 18 日から 20 日の間経口 200mg/日、及び 4日目と 21 日目には静注 250mg/日）併用

群ではフェニトインの血中濃度の上昇、AUC の増加が認められた。フェニトイン治療患者では、

フルコナゾール併用時においてはフェニトインの投与量を減らす必要があると考えられる 59）、89）。 

 

解説 イブプロフェン： 

フルコナゾールとイブプロフェンの併用により、イブプロフェンの血中濃度が上昇したことが

報告されている。イブプロフェンの血中濃度上昇は、イブプロフェン濃度依存性の腎、心血管又

は消化管副作用の発現リスクが高まる可能性がある 60）。 

 

解説 フルルビプロフェン： 

フルコナゾールとフルルビプロフェンの併用により、フルルビプロフェンの AUC、T1/2、Cmaxが上

昇したとの報告がある 61）、62）。 

 

解説 セレコキシブ： 

フルコナゾールとセレコキシブを併用した薬物動態試験においてセレコキシブの AUC、Cmax が上

昇したとの報告がある。 

 

解説 ロサルタン： 

健常成人 11 人を対象に、ロサルタンの薬物動態に及ぼすフルコナゾールの影響を検討した試験

において、フルコナゾール併用時にロサルタンの活性代謝物であるカルボン酸体の血中濃度の

減少が認められた 63）。 

 

解説 HMG-CoA 還元酵素阻害薬： 

フルバスタチン、アトルバスタチン、シンバスタチン等 

フルコナゾールとフルバスタチンの併用時、フルバスタチンの AUC、T1/2、Cmaxが上昇したとの報

告がある 64）～66）。 

 

解説 カルバマゼピン： 

フルコナゾールとカルバマゼピンを併用した症例において、カルバマゼピンの血中濃度が上昇

し、悪心・嘔吐、めまい、複視等が認められた 67）、68）。 
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解説 ミダゾラム、エプレレノン、メサドン： 

ICU におけるミダゾラムに対するフルコナゾールの影響について検討した結果、血中ミダゾラム

濃度はフルコナゾール投与開始後、4倍に上昇したとの報告がある 69）。 

フルコナゾールとエプレレノンを併用した外国人健常成人 18 名の薬物動態試験において、エプ

レレノンの Cmaxが 1.4 倍、AUC が 2.2 倍上昇したとの報告がある 70）。 

フルコナゾールとメサドンの 2 週間の併用によるメサドンの薬物動態と安全性への影響を 13 例

の被験者において無作為化二重盲検プラセボ対照試験で検討した結果、メサドンの AUC が 34.8

±6.3％増加（p=0.001、t-test）し、Cmaxが 26.9±5.7％上昇（p=0.003、t-test）し、経口クリ

アランスが 23.8±3.7％減少（p=0.0007、t-test）したとの報告がある 90）。 

 

解説 カルシウム拮抗薬、ビンカアルカロイド系抗悪性腫瘍薬、エリスロマイシン： 

ニフェジピン 

16 歳神経線維腫症Ⅰ型の男性患者で、肺及び骨転移を伴う悪性褐色細胞腫と診断後、真菌血症

を伴う胃腸管カンジダ感染が発見された。フルコナゾール 100mg×2/日の投与を開始した。患者

は、高血圧にニフェジピン 40mg×2/日を約 1 年間投与されていた。真菌感染が治癒し日常生活

に戻ったが、3回のフルコナゾール中止により、頭痛、動悸及び血圧上昇が再発したとの報告が

ある 71）。 

 

フルコナゾールとカルシウム拮抗薬、ビンカアルカロイド系抗悪性腫瘍薬、エリスロマイシンと

の薬物相互作用に関して臨床薬理試験等の具体的なデータはないが、フルコナゾールがこれら

の薬剤の代謝酵素である CYP3A4 を阻害することにより、これらの薬剤の血中濃度が上昇するお

それがある。 

 

解説 タクロリムス、シクロスポリン 

タクロリムス投与中の外国人患者 20 例に対してフルコナゾール 100mg/日投与、200mg/日投与し

た結果、タクロリムス血中濃度は 100mg/日投与例では 1.4 倍、200mg/日投与例では 3.11 倍に上

昇した。また 3 例においてタクロリムスの血中濃度上昇による急性腎障害が発症したとの報告

がある 72）。 

シクロスポリン400mg/日投与中の患者に対してフルコナゾールを200mg隔日経口投与した結果、

血清クレアチニン値が 400mmol/L に上昇し、腎障害が生じたとの報告がある 73）、91）。 

 

解説 リファブチン： 

ジドブジンによる維持療法を受けているヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染者に、フルコナゾー

ルとリファブチンを併用時、リファブチンの AUC は非併用時と比べて約 80％増加したとの報告

がある 74）。 

 

解説 リトナビル： 

健常成人 8 例を対象に、リトナビルの薬物動態に及ぼすフルコナゾールの影響について無作為

クロスオーバー法で検討した。リトナビル 200mg×4/日を 4日間投与した単独投与群とリトナビ

ルにフルコナゾール初日 400mg/日、2～5日目 200mg/日投与した併用投与群で比較した結果、リ

トナビル単独投与群に比ベフルコナゾール併用投与群でリトナビルの Cmax 及び AUC が有意に増

加（15％以下）したが、Tmaxに差は認められなかった。このため、リトナビルとフルコナゾール

を併用する場合は、リトナビル血中濃度のモニタリングが必要である 92）。 
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解説 ニルマトレルビル・リトナビル 

ニルマトレルビル・リトナビル（パキロビッドパック）の電子化された添付文書の「10.2 併用

注意」の項に、「フルコナゾール」及び「ホスフルコナゾール」を記載したため、「10.2 併用

注意」の項に「ニルマトレルビル・リトナビル」を追加し、注意喚起を行うこととした。 

 

解説 オキシコドン： 

フルコナゾールとオキシコドンの併用によりオキシコドンの血中濃度・時間曲線下面積（AUC）

が上昇したとの報告がある 93）。 

 

解説 トルバプタン、イブルチニブ： 

トルバプタンとフルコナゾールの薬物相互作用試験、及びイブルチニブとエリスロマイシンの

薬物相互作用試験の結果に基づき、フルコナゾールの CCDS（Company Core Data Sheet：企業中

核データシート）に、トルバプタン及びイブルチニブとの薬物相互作用に関して追記されたため、

本剤においても注意喚起を行うこととした。 

 

解説 レンボレキサント： 

レンボレキサント（デエビゴ錠／エーザイ株式会社）の添付文書の「用法・用量に関連する使用

上の注意」及び「併用注意」の項に、CYP3Aを阻害する薬剤としてフルコナゾールが記載されたこ

とを受け、「併用注意」の項にレンボレキサントを追記し、①併用によりレンボレキサントの血中

濃度上昇の報告があり、傾眠等の副作用が増強されるおそれがあること、②レンボレキサントの

併用にあたっては、患者の状態を慎重に観察した上で、レンボレキサント投与の可否を判断する

こと、③併用する際はレンボレキサントを1日1回2.5㎎とすることについて、注意喚起を行うこ

とにした。 

 

解説 フェンタニル： 

フルコナゾールとフェンタニルを併用した外国人健常成人 12 名において、フェンタニルの血漿

クリアランスが 16％低下したことが報告されている。フェンタニルは主に CYP3A4 によって代謝

され、フルコナゾールは CYP3A4 を阻害することから、継続投与した場合にはフェンタニルの血

中濃度が上昇し、フェンタニルによる呼吸抑制が生じるおそれがある 76）。 

 

解説 リバーロキサバン： 

イグザレルト錠におけるフルコナゾールとの薬剤相互作用試験（第 1相臨床試験）において、健

常男性被験者 13 例に対してリバーロキサバン 20mg を単回経口投与した際の安全性、忍容性に

及ぼすフルコナゾール 1日 1回 400mg 反復投与の影響を検討した結果、リバーロキサバンの AUC

平均値の有意な増加（1.4 倍）と Cmaxの有意な上昇（1.3 倍）が認められた。（イグザレルト錠

申請資料より） 

 

解説 経口避妊薬： 

エチニルエストラジオール、レボノルゲストレル等 

健常成人 20 例におけるエチニルエストラジオールの薬物動態に対するフルコナゾール 150mg 単

回投与の影響を検討した結果、エチニルエストラジオールの平均血清中濃度が上昇したとの報

告がある 77）。 
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解説 スルホニル尿素系血糖降下薬： 

クロルプロパミド、グリベンクラミド等 

スルホニル尿素系血糖降下薬服用中の非インシュリン依存型糖尿病患者に対してフルコナゾー

ル 200mg/日を投与した結果、スルホニル尿素系血糖降下薬の血清中濃度上昇、低血糖が発現し

たとの報告がある 78）。 

 

解説 ナテグリニド： 

10 例の健常ボランティアを対象に、ナテグリニドの薬物動態と薬動力学に及ぼすフルコナゾー

ルの効果を無作為二重盲検クロスオーバー試験にて検討した。 

1 日 1 回 4 日間、200mg のフルコナゾール（1 日目は 400mg）もしくはプラセボを経口投与し、4

日目にナテグリニド 30mg を単回投与した結果、フルコナゾール投与群ではプラセボ群に比べ、

ナテグリニドの血中濃度・時間曲線下面積（AUC）を 48％増加させ、半減期を 1.6 時間から 1.9

時間に延長させた 79）。 

このためナテグリニドとフルコナゾールを併用する場合は、血糖値モニターその他患者の状態

を十分に観察する必要がある。 

 

解説 トレチノイン： 

フルコナゾールとトレチノインの併用により、中枢神経系の副作用が発現するおそれがある80）。 

 

解説 ジアゼパム： 

フルコナゾールとジアゼパムを併用した外国人健常成人 12 名において、ジアゼパムの AUC0-∞が

2.5 倍、T1/2が 2.3 倍上昇したことが報告されている。ジアゼパムは CYP2C19 及び CYP3A4 によっ

て代謝され、フルコナゾールは CYP2C19 及び CYP3A4 を阻害することから、反復投与した場合に

は、ジアゼパムが蓄積され、ジアゼパムの作用が持続・増強するおそれがある 81）。 

 

解説 トファシチニブ： 

ゼルヤンツ錠における第1相臨床試験（トファシチニブの薬物動態、安全性及び忍容性へのフル

コナゾールの影響を評価する非盲検、単一固定順序、第1相試験）において、健常被験者23例に

対してトファシチニブ30mgを1日目、5日目に経口投与、フルコナゾール（負荷投与量400mg、維

持用量200mg）をトファシチニブ投与1日目から7日間反復投与した際の薬物動態及び安全性に及

ぼす影響を検討した結果、トファシチニブのAUCが79％増加（90％信頼区間[CI]：164％、196％）、

Cmaxが27％上昇（CI：112％、144％）した。（ゼルヤンツ錠申請資料より） 

 

解説 シクロホスファミド： 

同種幹細胞移植患者の真菌感染予防における試験において、フルコナゾールとシクロホスファ

ミドの併用により、ビリルビン上昇とクレアチニンの上昇が認められた 82）。 

 

解説 アミトリプチリン、ノルトリプチリン： 

フルコナゾールとアミトリプチリン又はノルトリプチリンを併用により、アミトリプチリン、ノ

ルトリプチリンの作用が増強するおそれがある 83）～86）。 
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解説 ジドブジン： 

HIV 感染患者に対し、ジドブジン（200mg/8hr 毎）単独経口投与群とジドブジン（200mg/8hr 毎）

とフルコナゾール（400mg/日）を 7日間の併用投与群を比較し、それぞれの投与群におけるジド

ブジンの体内動態で検討を行った。その結果、フルコナゾールと併用することにより、ジドブジ

ンの体内動態は、ジドブジン単独投与に比較し、AUC74％、Cmax84％、T1/2128％の上昇が認められ

た。もし、併用する場合は、ジドブジンにより発現すると考えられる副作用をモニターすべきで

ある 87）。 

 

解説 三酸化二ヒ素： 

フルコナゾールと三酸化二ヒ素の併用による相互作用の報告はなされていないが、両剤とも QT

延長、心室頻拍等を起こしやすい薬剤として知られている。フルコナゾールと三酸化二ヒ素を併

用する場合は、QT 延長、心室頻拍等の事象発現の可能性がある。 

 

8．副作用 94）、95） 

11. 副作用 

次の副作用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。 

 

（1）重大な副作用と初期症状 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 ショック（頻度不明）、アナフィラキシー（頻度不明） 

ショック、アナフィラキシー（血管浮腫、顔面浮腫、そう痒等）を起こすことがある。［8.3、

9.1.1 参照］ 

11.1.2 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）（頻度不明）、皮膚粘膜眼

症候群（Stevens-Johnson 症候群）（0.04％） 

11.1.3 薬剤性過敏症症候群（頻度不明） 

初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障害、リンパ節腫脹、白血球増加、好酸球増多、

異型リンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、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。なお、ヒト

ヘルペスウイルス6（HHV-6）等のウイルスの再活性化を伴うことが多く、投与中止後も発疹、発

熱、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷延化することがあるので注意すること 95）。 

11.1.4 血液障害（頻度不明） 

無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少、白血球減少、貧血等の重篤な血液障害があらわれる

ことがある。［8.2参照］ 

11.1.5 急性腎障害（頻度不明） 

急性腎障害等の重篤な腎障害が報告されている。［8.2参照］ 

11.1.6 肝障害（頻度不明） 

黄疸、肝炎、胆汁うっ滞性肝炎、肝壊死、肝不全等の肝障害が報告されており、これらの症例



 

VIII．安全性（使用上の注意等）に関する項目 54

のうち死亡に至った例も報告されている。これらの発症と 1 日投与量、治療期間、患者の性

別・年齢との関連性は明らかではない。本剤による肝障害は通常、投与中止により回復してい

る。［8.2、9.3 参照］ 

11.1.7 意識障害（頻度不明） 

錯乱、見当識障害等の意識障害があらわれることがある。 

11.1.8 痙攣（頻度不明） 

痙攣等の神経障害があらわれることがある。 

11.1.9 高カリウム血症（頻度不明） 

異常が認められた場合には投与を中止し、電解質補正等の適切な処置を行うこと。［8.2 参照］ 

11.1.10 心室頻拍（頻度不明）、QT 延長（頻度不明）、不整脈（頻度不明） 

心室頻拍（torsade de pointes を含む）、QT 延長、心室細動、房室ブロック、徐脈等があら

われることがある。［8.2、9.1.2 参照］ 

11.1.11 間質性肺炎（頻度不明） 

発熱、咳嗽、呼吸困難、肺音の異常（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、本剤の投与を中止するとともに、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置

を行うこと。 

11.1.12 偽膜性大腸炎（頻度不明） 

偽膜性大腸炎等の重篤な大腸炎（初期症状：発熱、腹痛、頻回の下痢）があらわれることがあ

る。 

解説： 

11.1.1 開発時及び承認後 6年間（1989 年 3 月 31 日～1995 年 3 月 30 日）の調査（再審査終了時）、

及び自発報告で「ショック」又は「アナフィラキシーショック」は、3例（いずれも国内報告）

が報告されている。＜2000 年 3 月改訂＞ 

11.1.2 ジフルカン（カプセル及び静注液）の承認時（1989 年 3 月 31 日）～1994 年 9月 30 日まで

に中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）及び皮膚粘膜眼症候群（Stevens-

Johnson 症候群）は、6例（国内 2例、海外 4例）が報告されている。＜1995 年 1 月改訂＞ 

11.1.3 CCDS（Company Core Data Sheet：企業中核データシート）との整合性及び国内外報告症例

の集積状況に基づき注意喚起を行うこととした。国内において、フルコナゾール投与により薬

剤性過敏症症候群 3例が報告されている。フルコナゾールの投与量は不明であるが、発熱性好

中球減少症の患者 1 例（70 代）、クリプトコッカス性肺炎の患者 1 例（50 代）、文献中に 1

例、薬剤性過敏症症候群が報告された。投与期間は 22 日間～1ヵ月間であり、中止後 7～10日

間に発現した。いずれもステロイド投与により回復している。クリプトコッカス性肺炎の患者

では、HHV-6 の再活性化が確認された。＜2017 年 7月改訂＞ 

11.1.4 国内において、フルコナゾール投与により無顆粒球症 5例（静注 2例、経口 3例）が報告

されている。フルコナゾール 42～400mg/日投与により、悪性リンパ腫の患者 2 例（2 歳、48

歳）、脳卒中後遺症の患者 1 例（67 歳）、肺炎の患者 1 例（80 歳）、原疾患不明の患者 1 例

（41 歳）において無顆粒球症が報告された。投与開始後、平均 15 日（10～23 日）に発現した。

このうち脳卒中後遺症及び肺炎の患者では、これ以外の合併症を有していたこと、また全症例

とも白血球減少あるいは顆粒球減少の副作用の記載のある他の薬剤を併用していたことなど

から、フルコナゾールによる無顆粒球症であるかどうかは特定されていない。脳卒中後遺症の

患者は、フルコナゾール投与中止後、多臓器不全により死亡しているが、他の 4例はフルコナ

ゾール投与中止後 10 日前後でいずれも回復している。＜1996 年 6 月改訂＞ 



 

VIII．安全性（使用上の注意等）に関する項目 55

11.1.5 悪性腫瘍等何らかの基礎疾患のある患者 9例（45～81 歳 8 例、低出生体重児 1例）におい

て、フルコナゾールの静注投与後、急性腎不全、Cr、BUN 上昇等の腎障害が認められた。腎障

害の発症が本剤によるものか、基礎疾患の悪化、併用薬等によるものかどうか明らかではない

が、本剤による可能性も否定できないこと、また、本剤は特に重篤な基礎疾患のある患者に使

用される頻度の高い薬剤であることから、注意を喚起するために記載することとなった。＜

1998 年 5 月改訂＞ 

11.1.6 外国において、エイズや悪性腫瘍などの重篤な基礎疾患のある患者で、黄疸、肝炎、胆汁

うっ滞性肝炎、肝壊死、肝不全等の症例報告があり、これらの症例のうち死亡に至った例もあ

った。＜1996 年 12 月改訂＞ 

11.1.7 これまでも「その他の副作用」の項に記載し、注意喚起を行っていたが、1989 年 6月の発

売時より 2002 年 3 月までの間に、国内自発報告にて本剤の関与を完全には否定できない症例

が 11 例集積されている。「その他の副作用」から「重大な副作用」の項へ記載を移動し、よ

り一層の注意喚起を行うこととした。＜2002 年 7 月改訂＞ 

11.1.8 これまでも「その他の副作用」の項に記載し、注意喚起を行っていたが、1989 年 6月の発

売時より 2002 年 3 月までの間に、国内自発報告にて本剤の関与を完全には否定できない症例

が 7例集積されている。「その他の副作用」から「重大な副作用」の項へ記載を移動し、より

一層の注意喚起を行うこととした。＜2002 年 7 月改訂＞ 

11.1.9 1989 年 6 月の発売時より 2002 年 3 月までの間に、国内自発報告にて本剤の関与を完全に

は否定できない症例が 8 例集積されている。今回の改訂では「重大な副作用」の項に追記し、

新たに注意喚起を行うこととした。＜2002 年 7 月改訂＞ 

11.1.10 1989 年 6 月の発売時より 2002 年 3 月までの間に、国内自発報告にて本剤の関与を完全に

は否定できない症例が 19 例集積されている。今回の改訂では「重大な副作用」の項に追記し、

新たに注意喚起を行うこととした。＜2002 年 7 月改訂＞ 

11.1.11 1989 年 6 月の発売時より 2002 年 3 月までの間に、国内自発報告にて本剤の関与を完全に

は否定できない症例が 7 例集積されている。今回の改訂では「重大な副作用」の項に追記し、

新たに注意喚起を行うこととした。＜2002 年 7 月改訂＞ 

11.1.12 1989 年 6 月の発売時より 2002 年 3 月までの間に、国内自発報告にて本剤の関与を完全に

は否定できない症例が 5 例集積されている。今回の改訂では「重大な副作用」の項に追記し、

新たに注意喚起を行うこととした。＜2002 年 7 月改訂＞ 
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（2）その他の副作用 

11.2 その他の副作用 

 1％以上 0.1～1％未満 0.1％未満 頻度不明 

肝臓 AST、ALT、Al-P、

LDH、ビリルビン

の上昇 

 黄疸  

皮膚  発疹  剥脱性皮膚炎 

消化器  嘔気、食欲不振 下痢、腹痛、嘔吐 口渇、しゃっく

り、腹部不快感、

消化不良、鼓腸

放屁 

精神・神経系    頭痛、手指のこ

わばり、めまい、

傾眠、振戦 

腎臓 BUN の上昇 クレアチニンの

上昇 

乏尿  

代謝異常  低カリウム血症  高コレステロー

ル血症、高トリ

グ リ セ リ ド 血

症、高血糖 

血液  好酸球増多 好中球減少  

その他  発熱 浮腫、脱毛、倦怠

感 

熱感、血管痛、味

覚倒錯、副腎機

能不全 

注）使用成績調査を含む 94） 
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◆項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧 

 

時期 

 

対象 

承認時までの調査 

使用成績調査の累計 

（1989 年 3月 31 日～ 

1995 年 3 月 30 日） 

計 

調査施設数 29 588 606 

調査症例数 A 103 2370 2473 

副作用発現症例数 B 25 254 279 

副作用発現件数 66 536 602 

副作用発現症例率 24.27 10.72 11.28 

（B/A×100）（％）    
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副作用の種類 副作用発現件数（％） 

皮膚・皮膚付属器障害 1（0.97） 5（0.21） 6（0.24） 

 紅斑  1（0.04） 1（0.04） 

 発疹 1（0.97） 2（0.08） 3（0.12） 

 Stevens-Johnson 症候群  1（0.04） 1（0.04） 

 脱毛（症）  1（0.04） 1（0.04） 

中枢・末梢神経系障害  1（0.04） 1（0.04） 

 肩痛  1（0.04） 1（0.04） 

消化管障害 1（0.97） 8（0.34） 9（0.36） 

 嘔気・悪心 1（0.97） 3（0.13） 4（0.16） 

 嘔吐  2（0.08） 2（0.08） 

 下痢  1（0.04） 1（0.04） 

 食欲不振  4（0.17） 4（0.16） 

 腹痛  1（0.04） 1（0.04） 

 アミラーゼ上昇  1（0.04） 1（0.04） 

肝臓・胆管系障害 15（14.56） 123（5.19） 138（5.58） 

 ビリルビン上昇 2（1.94） 24（1.01） 26（1.05） 

 血清 AST（GOT）上昇 11（10.68） 80（3.38） 91（3.68） 

 血清 ALT（GPT）上昇 12（11.65） 85（3.59） 97（3.92） 

 チモール混濁反応異常  1（0.04） 1（0.04） 

 γ-GTP 上昇 10（9.71） 8（0.34） 18（0.73） 

 黄疸  2（0.08） 2（0.08） 

 ウロビリノーゲン陽性  1（0.04） 1（0.04） 

 肝機能障害  3（0.13） 3（0.12） 

 硫酸亜鉛混濁反応異常  1（0.04） 1（0.04） 

代謝・栄養障害 11（10.68） 101（4.26） 112（4.53） 

 Al-P 上昇 9（8.74） 58（2.28） 63（2.55） 

 LDH 上昇 3（2.91） 27（1.14） 30（1.21） 

 血清カリウム上昇 1（0.97） 9（0.38） 10（0.40） 

 血清カルシウム上昇  1（0.04） 1（0.04） 

 血清アルブミン低下  2（0.08） 2（0.08） 

 血糖低下  1（0.04） 1（0.04） 

 血清ナトリウム上昇  1（0.04） 1（0.04） 

 血清ナトリウム低下  7（0.30） 7（0.28） 

 血清クロール上昇  1（0.04） 1（0.04） 

 低カリウム血症  14（0.59） 14（0.57） 

 血清マグネシウム上昇  1（0.04） 1（0.04） 

 血糖値上昇  1（0.04） 1（0.04） 

 尿糖  3（0.13） 3（0.12） 

血管（心臓外）障害  1（0.04） 1（0.04） 

 胸腔内出血  1（0.04） 1（0.04） 
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副作用の種類 副作用発現件数（％） 

呼吸器系障害  2（0.08） 2（0.08） 

 気管支喘息重積発作  1（0.04） 1（0.04） 

 喘鳴  1（0.04） 1（0.04） 

 頻呼吸  1（0.04） 1（0.04） 

赤血球障害 1（0.97） 29（1.22） 30（1.21） 

 赤血球減少  13（0.55） 13（0.53） 

 ヘマトクリット値減少 1（0.97） 12（0.51） 13（0.53） 

 ヘモグロビン減少 1（0.97） 11（0.46） 12（0.49） 

 貧血  10（0.42） 10（0.40） 

 汎血球減少症  1（0.04） 1（0.04） 

白血球・網内系障害 3（2.91） 36（1.52） 39（1.58） 

 好酸球増多（症） 1（0.97） 13（0.55） 14（0.57） 

 好中球減少（症）  1（0.04） 1（0.04） 

 好塩基球増多（症）  2（0.08） 2（0.08） 

 白血球減少（症） 1（0.97） 12（0.51） 13（0.53） 

 白血球増多（症） 1（0.97） 2（0.08） 3（0.12） 

 単球減少（症）  3（0.13） 3（0.12） 

 単球増多（症）  2（0.08） 2（0.08） 

 リンパ球減少  4（0.17） 4（0.16） 

 リンパ球増多  1（0.04） 1（0.04） 

血小板・出血凝血障害 3（2.91） 24（1.01） 27（1.09） 

 血小板減少症 2（1.94） 15（0.63） 17（0.69） 

 プロトロンビン時間延長 1（0.97）  1（0.04） 

 血小板増多（症）  9（0.38） 9（0.36） 

泌尿器系障害 2（1.94） 60（2.53） 62（2.51） 

 血清クレアチニン上昇 1（0.97） 13（0.55） 14（0.57） 

 蛋白尿  6（0.25） 6（0.24） 

 BUN 上昇 1（0.97） 42（1.77） 43（1.74） 

 乏尿  1（0.04） 1（0.04） 

 赤血球尿沈渣  1（0.04） 1（0.04） 

 血尿  1（0.04） 1（0.04） 

 Ccr 低下  2（0.08） 2（0.08） 

 腎機能障害  6（0.25） 6（0.25） 

一般的全身障害 5（4.85） 4（0.17） 9（0.36） 

 赤沈亢進 1（0.97）  1（0.04） 

 発熱 3（2.91） 2（0.08） 5（0.20） 

 倦怠（感）  1（0.04） 1（0.04） 

 浮腫 1（0.97）  1（0.04） 

 CRP 陽性 1（0.97） 1（0.04） 2（0.08） 
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◆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 

 

患者背景要因 症例数 

副作用発現 

検定結果 
症例数 

発現率

（％） 

性
別 

男 1320 150 11.36 
NS 

女 1050 104 9.90 

年
代
別 

15 歳以下 71 12 16.90 

NS 16～65 歳未満 875 82 9.37 

65 歳以上 1422 160 11.25 

不明・未記載 2 0 0  

使
用
理
由
別 

真菌血症 726 77 10.61 

NS 

呼吸器真菌症 892 96 10.76 

消化管真菌症 115 9 7.83 

尿路真菌症 504 51 10.12 

真菌髄膜炎 10 2 20.00 

その他 123 19 15.45  

1 
日 
投 
与 
量 
別 

50mg 未満 13 3 23.08 

NS 

50mg 28 4 14.29 

51～100mg 582 65 11.17 

101～200mg 1207 130 10.77 

201～400mg 526 52 9.89 

400mg 超 14 0 0 

 

9．臨床検査結果に及ぼす影響 

設定されていない 
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10．過量投与 45）、96） 

13. 過量投与 

13.1 症状 

13.1.1 外国の癌患者での過量投与（フルコナゾール 1200～2000mg/日、経口投与）の症例報告で

は、フルコナゾール 1600mg/日投与例において、肝機能検査値上昇がみられた。 

また、2000mg/日投与例において、中枢神経系障害（錯乱、嗜眠、見当識障害、不眠、悪夢、

幻覚）、多形性紅斑、悪心・嘔吐、肝機能検査値上昇等がみられたとの報告がある 96）。 

13.1.2 フルコナゾール 8200mg 経口摂取後、幻覚、妄想行動の症状があらわれ、48 時間の経過観

察が行われた結果、症状は回復したとの報告がある。（自殺企図例） 

13.2 処置 

3 時間の血液透析により、約 50％が血清より除去される。フルコナゾールは、大部分が腎か

ら排泄される。 

解説： 

外国での過量投与の症例報告に伴い設定した 90）。 

 

11．適用上の注意 97） 

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤調製時の注意 

本剤は生理食塩液に溶解してあるため、注射用アムホテリシン B と併用すると白濁を生ず

るので混注を避けること。 

14.2 薬剤投与時の注意 

静注する場合は、1分間に 10mL を超えない速度で投与することが望ましい。 

解説： 

14.2 投与速度を速くするとショック等を引き起こす恐れがあるので、注意を喚起することとした 98）。 

 

12．その他の注意 

（1）臨床使用に基づく情報 

設定されていない 

 

（2）非臨床試験に基づく情報 

設定されていない 
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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）安全性薬理試験 

一般薬理試験成績一覧表 99） 

試 験 項 目 方 法 動物 投与経路 フルコナゾール 

1．中枢神経に対する作用     

（1）自発運動 回転かご マ ウ ス 経 口 100mg/kg：作用なし 

250mg/kg：減少（12％） 

500mg/kg：減少（41％） 

マ ウ ス 静 注 25mg/kg：作用なし 

50mg/kg：減少（13％） 

（2）協調運動 回転棒 マ ウ ス 経 口 100mg/kg：作用なし 

250mg/kg：10 例中 3 例落下 

500mg/kg：10 例中 5 例落下 

マ ウ ス 静 注 25mg/kg：作用なし 

50mg/kg：10 例中 1 例落下 

（3）懸垂試験 懸垂 マ ウ ス 経 口 250mg/kg：作用なし 

  500mg/kg：10 例中 2 例懸垂不能 

マ ウ ス 静 注 25mg/kg：作用なし 

  50mg/kg：10 例中 1 例懸垂不能 

（4）抗痙攣作用 電撃痙攣 マ ウ ス 経 口 500、1000mg/kg：作用なし 

マ ウ ス 静 注 25、50mg/kg：作用なし 

ペンテトラゾール痙攣 マ ウ ス 経 口 500、1000mg/kg：作用なし 

マ ウ ス 静 注 25、50mg/kg：作用なし 

ストリキニン痙攣 マ ウ ス 経 口 500、1000mg/kg：作用なし 

マ ウ ス 静 注 25、50mg/kg：作用なし 

（5）鎮痛作用 熱板 マ ウ ス 経 口 500、1000mg/kg：作用なし 

マ ウ ス 静 注 25、50mg/kg：作用なし 

酢酸ライジング マ ウ ス 経 口 500、1000mg/kg：作用なし 

マ ウ ス 静 注 50mg/kg：作用なし 

（6）睡眠延長作用 ヘキソバルビタール マ ウ ス 経 口 0.3mg/kg：作用なし 

1、3mg/kg：延長 

マ ウ ス 静 注 0.03mg/kg：作用なし 

0.1mg/kg：延長 

（7）体温 直腸温 ラ ッ ト 経 口 500mg/kg：作用なし 

 ラ ッ ト 静 注 50mg/kg：作用なし 

（8）条件回避反応 Jump box ラ ッ ト 経 口 500mg/kg：作用なし 

2．呼吸、循環系に対する作用     

（1）無麻酔ラットの血圧 血圧 ラ ッ ト 経 口 100mg/kg：作用なし 

（2）麻酔イヌの呼吸、血圧、心拍

数、心電図、大腿動脈血流量 
呼吸、血圧、心拍数、 

心電図、大腿動脈血流量

イ ヌ 静 注 5、10、20mg/kg：ほとんど作用なし 

（3）摘出心房 拍動数、収縮力 モルモット in vitro 10-5、10-4g/mL：作用なし 

10-3g/mL：収縮力減少（約 20％） 
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試験項目 方法 動物 投与経路 フルコナゾール 

3．自立神経系に対する作用     

ネコ瞬膜 交感神経刺激 ネ コ 静 注 5、10、20mg/kg：作用なし 

4．消化器系に対する作用     

（1）小腸輸送能 炭末輸送 マ ウ ス 経 口 500mg/kg：作用なし 

1000mg/kg：抑制（約 26％） 

  マ ウ ス 静 注 50mg/kg：作用なし 

（2）胃液分泌 胃液量、酸度 ラ ッ ト 十二指腸 50、100mg/kg：作用なし 

    200mg/kg：軽度減少 

  ラ ッ ト 静 注 5、10、20mg/kg：作用なし 

5．平滑筋に対する作用     

（1）摘出腸管自動運動  ウ サ ギ in vitro 10-5、10-4g/mL：作用なし 
10-3g/mL：抑制（約 30％） 

（2）アセチルコリン、ヒスタミ
ン及びセロトニンによる
腸管収縮に及ぼす影響 

 モルモット in vitro 10-5、10-4g/mL：作用なし 
10-3g/mL：抑制（約 30～40％） 

（3）摘出血管標本 エピネフリン収縮 ウ サ ギ in vitro 10-5、10-4、10-3g/mL：作用なし 

（4）摘出気管標本  モルモット in vitro 10-5、10-4g/mL：作用なし 
10-3mg/mL：軽度弛緩 

アセチルコリン収縮 モルモット in vitro 10-5、10-4g/mL：作用なし 
10-3g/mL：軽度弛緩 

（5）摘出輸精管標本 エピネフリン収縮 モルモット in vitro 10-5、10-4g/mL：作用なし 
10-3g/mL：軽度抑制 

（6）摘出子宮自動運動     

1）非妊娠子宮  ラ ッ ト in vitro 10-5、10-4g/mL：作用なし 
10-3g/mL：収縮力、収縮頻度の増加傾向 

2）妊娠子宮  ラ ッ ト in vitro 10-5、10-4g/mL：作用なし 
10-3g/mL：収縮力、収縮頻度の増加傾向 

6．尿量及び尿中電解質に及ぼ
す影響 

    

尿量、尿中電解質 ラ ッ ト 経 口 5mg/kg：作用なし 
10、25mg/kg：尿量、尿中電解質の増加 

 ラ ッ ト 静 注 0.5、1、5mg/mL：作用なし 

7．抗炎症作用     

Carrageenin 浮腫 足蹠浮腫 ラ ッ ト 経 口 10mg/kg：作用なし 

    50、100mg/kg：軽度抑制（約 20％） 

  ラ ッ ト 静 注 1mg/kg：作用なし 

    5、10mg/kg：軽度抑制（約 14～23％） 

8．神経－筋伝達に及ぼす影響     

 坐骨神経-腓腹筋標本 ラ ッ ト 静 注 10、20mg/kg：作用なし 

9．局所麻酔作用     

 角膜反射 モルモット 点 眼 0.2、0.5％液：作用なし 

10．主要代謝物トリアゾールの
一般薬理作用 

    

（1）自発運動 回転かご マウス 静注 25、50mg/kg：作用なし 

（2）協調運動 回転棒 マウス 静注 25、50mg/kg：作用なし 

（3）懸垂試験 懸垂能 マウス 静注 25、50mg/kg：作用なし 

（4）抗痙攣作用 電撃痙攣 マウス 静注 25、50mg/kg：作用なし 

（5）麻酔イヌの呼吸、血圧、心電図 呼吸、血圧、心電図 イヌ 静注 20mg/kg：作用なし 

（6）鎮痙作用 モルモット摘出回腸 モルモット in vitro 10-5、10-4、10-3g/mL：抗アセチルコリン、 

抗ヒスタミン：作用なし 
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（3）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 100） 

（LD50値：mg/kg） 

 投与経路 経 口 静 脈 内 腹 腔 内 

動物種 性別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

マ ウ ス 1537 1408 ＞200 ＞200 1273 1317 

ラ ッ ト 1388 1271 ＞200 ＞200 941 1128 

イ  ヌ ＞300 ＞300 ＞100 ＞100 - - 

 

（2）反復投与毒性試験 

1）亜急性毒性 

ラットに 10～100mg/kg/日を 4 週間静脈内投与した試験では、高用量群で軽度な体重増加抑制

並びに肝細胞の肥大・脂肪滴沈着が認められた。最大無影響量は 30mg/kg/日 101）。 

イヌに 6mg/kg/日を 4 週間静脈内投与した試験では、諸検査成績に異常はみられず、最大無影

響量は 6mg/kg/日とみなされた 102）。 

 

2）慢性毒性 

ラットに 5～75mg/kg/日を 6ヵ月間腹腔内投与した試験では、高用量群で軽度な肝細胞の肥大・

脂肪滴沈着及び血清トリグリセリド・総コレステロールの減少がみられた。最大無影響量は

5mg/kg/日 103）。 

イヌに 6mg/kg/日を 6 ヵ月間静脈内投与した試験では、諸検査成績に異常はみられず、最大無

影響量は 6mg/kg/日とみなされた 104）。 

 

（3）遺伝毒性試験 105） 

微生物を用いた復帰突然変異試験及びハムスター細胞を用いた染色体異常試験において突然変異

誘発性は認められなかった。 

 

（4）がん原性試験 106）、107） 

経口発癌性試験（ラット及びマウスに 2.5、5、10mg/kg を 24 ヵ月連続経口投与）では、催腫瘍性

は認められなかった。 
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（5）生殖発生毒性試験 108）、109） 

ラットの妊娠前及び妊娠初期投与試験では、75mg/kg 群で親動物の軽度な体重増加抑制がみられた

が、交尾率、受胎率への影響は認められなかった。胎仔器官形成期投与試験では、ラットの 20mg/kg

以上の群で胎仔の頸肋骨及び第 14 肋骨の発現頻度の増加が認められた。ウサギでは、40mg/kg 群

で胎仔の過剰胸骨分節の増加、20mg/kg 以上の群で頸肋骨の増加がみられた。 

ラットでの周産期及び授乳期投与試験では、20mg/kg 以上の群で分娩障害がみられたが、出生仔の

発育には影響は認められなかった。 

 

（6）局所刺激性試験 110） 

ウサギの仙棘筋に 5mg/mL、2mg/mL 及び 1mg/mL（生理食塩液）濃度の注射液を単回投与した結果、

局所障害度は 0.75％酢酸よりも明らかに弱く、生理食塩液とほぼ同等で局所刺激性は弱かった。 

 

（7）その他の特殊毒性 

1）抗原性試験 111） 

モルモット全身アナフィラキシー試験、マウス IgE 抗体産生試験、ウサギの抗血清を用いた沈

降反応、ウサギ赤血球凝集反応、モルモット PCA ではいずれも陰性であり、抗原性は認められ

なかった。 

 

2）溶血性 112） 

健常成人赤血球を用いて溶血度測定法、赤石法変法により生理食塩液に溶解した注射液（5mg/mL、

2mg/mL 及び 1mg/mL）の溶血性を調べた結果、いずれも溶血性は認められなかった。 

 

3）血中テストステロンに及ぼす影響 103） 

ラットに 5、25、75mg/kg を 6 ヵ月腹腔内投与し、血中テストステロンを測定した結果、対照群

（0mg/kg）と投与群とで差は認められなかった。 
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X．管理的事項に関する項目 
 

1．規制区分 

製  剤：ジフルカン静注液 50mg、100mg、200mg 

処方箋医薬品（注意－医師等の処方箋により使用すること） 

有効成分：フルコナゾール 

 

2．有効期間 

有効期間：3年 

「Ⅳ-6．製剤の各種条件下における安定性」の項参照 

 

3．包装状態での貯法 

室温保存 

 

4．取扱い上の注意 

設定されていない 

 

5．患者向け資材 

患者向医薬品ガイド：あり 

くすりのしおり：なし 

その他の患者向け資材：なし 

 

6．同一成分・同効薬 

同一成分：ジフルカンカプセル 50mg、100mg、ジフルカンドライシロップ 350mg、1400mg 等 

同 効 薬：イトラコナゾール（ヤンセンファーマ） 

ボリコナゾール（ファイザー） 

ホスフルコナゾール（ 〃 ） 

 

7．国際誕生年月日 

1988 年 3 月 
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8．製造販売承認年月日及び承認番号、薬価基準収載年月日、販売開始年月日 

販売名 
製造販売承認 

年月日 
承認番号 

薬価基準収載 

年月日 
販売開始年月日 

ジフルカン静注液 50mg 

（ジフルカン静注液

0.1％〔50mg〕： 

 2007年3月31日 経

過措置期間終了） 

2006 年 3 月 1日 

 

（1989年3月31日） 

21800AMX10370 

 

（（01AM）203） 

2006 年 6 月 9日 

 

（1989 年 5月） 

2006 年 7 月 20 日 

 

（1989 年 6月） 

ジ フ ル カ ン 静 注 液

100mg 

（ジフルカン静注液

0.2％〔100mg〕： 

 2007年3月31日 経

過措置期間終了） 

2006 年 3 月 1日 

 

（1989年3月31日） 

21800AMX10371 

 

（（01AM）203） 

2006 年 6 月 9日 

 

（1989 年 5月） 

2006 年 9 月 1日 

 

（1989 年 6月） 

ジ フ ル カ ン 静 注 液

200mg 

（ジフルカン静注液

0.2％〔200mg〕： 

 2007年3月31日 経

過措置期間終了） 

2006 年 3 月 1日 

 

（1989年3月31日） 

21800AMX10372 

 

（（01AM）202） 

2006 年 6 月 9日 

 

（1989 年 5月） 

2006 年 9 月 4日 

 

（1989 年 6月） 

（ ）内は旧販売名 

 

9．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 

2009 年 5 月「アスペルギルス症」の効能又は効果を削除 

2011 年 11 月「造血幹細胞移植を施行する患者の真菌感染症予防」の効能・効果及び用法・用量、 

「小児」・「新生児」に対する用法・用量を追加 

 

10．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容 

再審査結果通知日：1998 年 3 月 12 日 

 

11．再審査期間 

1989 年 3 月 31 日～1995 年 3 月 30 日（終了） 
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12．投薬期間制限に関する情報 

本剤は、療担規則及び薬担規則並びに療担基準に基づき厚生労働大臣が定める掲示事項等（平成 18

年厚生労働省告示第 107 号）の一部を改訂した平成 20 年厚生労働省告示第 97 号（平成 20 年 3 月

19 日付）の「投薬期間に上限が設けられている医薬品」には該当しない。 

 

13．各種コード 

販売名 
厚生労働省薬価基準 

収載医薬品コード 

個別医薬品コード 

（YJ コード） 
HOT（9 桁）番号 

レセプト電算処理

システム用コード 

ジフルカン 

静注液 50mg 
6290401A1099 6290401A1099 111497301 620003726 

ジフルカン 

静注液 100mg 
6290401A2168 6290401A2168 111498001 620003727 

ジフルカン 

静注液 200mg 
6290401A3164 6290401A3164 111499701 620003728 

 

14．保険給付上の注意 

該当しない 
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101）社内資料：ラット静脈内 4週間毒性試験 ［L20031105200］ 

102）社内資料：ビーグル犬静脈内 4週間毒性試験 ［L20031105201］ 

103）社内資料：ラット腹腔内 6ヶ月毒性試験 ［L20031105202］ 

104）社内資料：ビーグル犬静脈内 6ヶ月毒性試験 ［L20031105203］ 

105）社内資料：細菌及び培養細胞を用いた変異原性試験 ［L20031105206］ 

106）社内資料：ラット経口 24 ヶ月毒性試験 ［L20031105208］ 

107）社内資料：マウス経口 24 ヶ月毒性試験 ［L20031105209］ 

108）社内資料：静脈内投与によるウサギ胎仔器官形成期投与試験 ［L20031105204］ 

109）社内資料：静脈内投与によるラット生殖試験 ［L20031105207］ 

110）社内資料：ウサギ筋肉内局所刺激試験 ［L20031105210］ 

111）社内資料：抗原性試験 ［L20031105205］ 

112）社内資料：溶血性試験 ［L20031105211］ 

 

2．その他の参考文献 

該当資料なし 
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XII．参考資料 

1．主な外国での発売状況 

フルコナゾールの剤型にはカプセル剤、錠剤、シロップ、ドライシロップ及び静脈注射用製剤があ

り、日本ではカプセル剤、ドライシロップ及び静脈注射用製剤を販売している。 

フルコナゾールは 2020 年 8 月現在、カプセル剤は 128 の国と地域で承認され、静注剤は 108 の国と

地域で承認されている。 

 

表 1 ジフルカンの主要国における承認状況 

国 名 発売年月 国 名 発売年月 国 名 発売年月 

日本 1989. 6 コロンビア 1990. 5 ノルウェー 1991. 1 

フィンランド 1989. 9 パナマ 1990. 5 ギリシャ 1991. 4 

スイス 1989. 9 オーストリア 1990. 6 南アフリカ 1991. 4 

アイルランド 1989.10 
ニュージーラン

ド 
1990. 7 韓国 1991. 5 

イタリア 1989.10 フランス 1990. 9 チリ 1991. 5 

香港 1989.11 ドイツ 1990. 9 オーストラリア 1991. 8 

コスタリカ 1990. 1 カナダ 1990. 9 オランダ 1991.10 

グァテマラ 1990. 1 スウェーデン 1990. 9 台湾 1991.12 

エルサルバドール 1990. 1 スペイン 1990.10 

 デンマーク 1990. 2 ブラジル 1990.10 

トルコ 1990. 3 ベネズエラ 1990.12 

ファイザー社の発売名称は、フランス（トリフルカン）を除きすべてジフルカンである。 

 

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 

妊婦に関する海外情報（オーストラリアの分類） 

本邦における禁忌及び特定の背景を有する患者に関する注意「9.5 妊婦」、「9.6 授乳婦」の項の

記載は以下のとおりであり、オーストラリアの分類とは異なる。 

 

2.禁忌（次の患者には投与しないこと） 

2.3 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5 参照］ 

 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。催奇形性を疑う症例報告がある 51）、52）、54）。

［2.3参照］ 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。母乳中への移行が認められている 55）。  
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出典 記載内容 

 

オーストラリア

の分類 

（An Australian 

categorisation 

of risk of drug 

use in 

pregnancy） 

分類：D（2022 年 8 月） 

 

＜参考：分類の概要＞ 

D：Drugs which have caused, are suspected to have caused or may be expected 

to cause, an increased incidence of human fetal malformations or 

irreversible damage. These drugs may also have adverse pharmacological 

effects. 

 

（2）小児に関する海外情報 

本邦における特定の背景を有する患者に関する注意「9.7 小児等」の項の記載は以下のとおりであ

り、英国の SPC とは異なる。 

 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.7 小児等 

新生児においては、投与間隔に留意すること。腎機能が未熟なため血中濃度半減期が延長する。

［16.1.2 参照］ 
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XIII．備考 

1．調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあたっての参考情報 

該当しない 

 

2．その他の関連資料 

該当資料なし 
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文献請求先･製品情報お問い合わせ先 

ファイザー株式会社 製品情報センター 

〒151-8589 東京都渋谷区代々木3-22-7 

学術情報ダイヤル 0120-664-467 

FAX 03-3379-3053 

 

製造販売 

ファイザー株式会社 

〒151-8589 東京都渋谷区代々木3-22-7 
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