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：室温保存貯 法
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再審査結果 2000年12月

【禁忌（次の患者には使用しないこと）】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

※ 】組成・性状【

販売名 アラセナ－Aクリーム3％アラセナ－A軟膏3％

1g中
ビダラビン 30mg

1g中
ビダラビン 30mg

成分・
含量

白色ワセリン、流動
パラフィン

ステアリン酸、パルミチン
酸、セタノール、自己乳化型
モノステアリン酸グリセリ
ン、濃グリセリン、D-ソルビ
トール液(70％)、水酸化ナト
リウム、水酸化カリウム、パ
ラオキシ安息香酸メチル、パ
ラオキシ安息香酸プロピル、
その他3成分

添加物

白色・クリーム剤白色・軟膏剤
色調・
剤形

MO20CMO20E
識別
コード

】効能・効果【

帯状疱疹、単純疱疹

】用法・用量【

患部に適量を1日1～4回、塗布又は貼布する。

（用法・用量に関連する使用上の注意）
1. 本剤の使用は、発病初期に近い程効果が期待できるの
で、原則として発症から5日以内に使用開始すること。
2. 本剤を7日間使用し、改善の兆しがみられないか、あ
るいは悪化する場合には他の治療に切り替えること。

】使用上の注意【

1. 重要な基本的注意
本剤は局所治療を目的とした薬剤であるため、発熱、汎発
疹等の全身症状がみられる場合又は使用中にあらわれた場合
には重症化することがあるので、他の全身的治療を考慮する
こと。

相 互 作 用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

ペントスタチン ビダラビン（注射
剤）との併用により
腎不全、肝不全、神
経毒性等の重篤な副
作用が発現したとの
報告がある1）。

ペントスタチンが、
ビダラビンの代謝
に 関 与 す る ADA

（アデノシンデアミ
ナーゼ）酵素の阻
害作用を有するた
め、ビダラビンの
血中濃度が高まる
ことによると考え
られる2）。

副 作 用3.
総症例6,410例中、27例(0.42％)に副作用が認められてい

る。その主なものは接触皮膚炎様症状等の局所刺激症状
(0.39％)であった。（アラセナ－A軟膏3％ 再審査終了時）
副 作 用
以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて
適切な処置を行うこと。

1 ％ 未 満

接触皮膚炎様症状、刺激感、 痒感等皮 膚

4. 妊婦・産婦・授乳婦等への投与
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること。
[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。なお、
静脈投与による動物実験（ラット、ウサギ）で催奇形作用
が報告されている。]

5. 小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児に対する安全性は確立してい
ない（使用経験が少ない）。
6. 適用上の注意
(1) 使用部位

眼科用として、角膜、結膜には使用しないこと。
(2) その他

本剤の基剤として使用されている油脂性成分は、コンド
ーム等の避妊用ラテックスゴム製品の品質を劣化・破損す
る可能性があるため、これらとの接触を避けさせること。

】薬 物 動 態【

1. 血漿中濃度
健常成人男子にアラセナ－A軟膏3％10g（ビダラビンとし
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て300mg）を24時間、密封塗布したところ、ビダラビンの血
漿中濃度は検出限界以下であった3）。

2. 排泄
健常成人男子にアラセナ－A軟膏3％10g（ビダラビンとし
て300mg）を24時間、密封塗布したところ、塗布開始後48時
間までのビダラビン及び主代謝物であるAra−Hx（9−β−D−

arabinofuranosyl hypoxanthine）の尿中濃度は検出限界以下で
あった3）。

】臨 床 成 績【

アラセナ－A軟膏3％ データ（二重盲検比較試験を含む）4～12）

1. 帯状疱疹に対し有用性評価がなされた216例中、極めて有
用41例、有用99例で有用以上の有用率は64.8％であった。
2. 単純疱疹に対し有用性評価がなされた234例中、極めて有
用76例、有用94例で有用以上の有用率は72.6％であった。
3. 性器ヘルペス症に対する二重盲検比較試験においてウイル
ス学的効果の検討がなされ、ウイルスの陰性化率はプラセボ
投与群に比し有意に優れていた。

】薬 効 薬 理【

1. 抗ウイルス作用
(1) ビダラビンは単純ヘルペスウイルス、サイトメガロウ
イルス、アデノウイルス、ワクチニアウイルス、水痘・
帯状疱疹ウイルス等のD N A ウイルスに対しては強い増殖
抑制作用を有するが、インフルエンザウイルス等のR N A 

ウイルスに対する増殖抑制作用は認められていない（in 
vitro）13,14）。

(2) 単純ヘルペスウイルス1型を側腹部皮内に接種したマウ
スにウイルス接種3時間後よりビダラビン3％含有軟膏を12

時間ごとに塗布した実験において、ビダラビン投与群では
プラセボ投与群に比し死亡率が有意に低下した。また、ウ
イルス接種24時間後より塗布を開始した実験でも軟膏非塗
布の対照群に比し有意な生存期間の延長が認められた15）。

(3) 単純ヘルペスウイルス1 型又はアシクロビル耐性の単純
ヘルペスウイルス2 型を側腹部皮内に接種したマウスにウ
イルス接種3 時間後よりビダラビン3 ％含有クリームを1 2 

時間ごとに塗布した実験において、ビダラビン投与群で
はプラセボ投与群に比しいずれのウイルス接種において
も死亡率の有意な低下と生存期間の有意な延長が認めら
れた16,17）。

2. 作用機序
ウイルスのD N A 依存D N A ポリメラーゼを強力に阻害する
ことにより抗ウイルス作用が発現するものと推察されてい
る18）。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名：ビダラビン（vidarabine）
化学名：9−β−D−arabinofuranosyladenine

構造式：

分子式：C10H13N5O4

分子量：267.24

性 状：ビダラビンは白色の結晶性の粉末で、におい及び味
はない。本品はジメチルスルホキシドに溶けやすく、
酢酸(100)に溶けにくく、水又はエタノール(95)に極
めて溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど溶け
ない。本品は吸湿性である。

融 点：約250℃（分解）

】包 装【

軟膏3％　　（ 2g入）：5本、10本
　　　 　　（ 5g入）：5本、10本、30本
　　　　　 （10g入）：5本、10本
クリーム3％（ 2g入）：1本、5本
　　　　　 （ 5g入）：1本、5本

】主 要 文 献【

1) Miser, J. S. et al.：Am. J. Clin. Oncol. 15（6），490～493

（1992）
2) Agarwal, R. P.：Cancer Treat. Symp. 2，17～22（1984）
3) 伊藤裕喜 他：臨床医薬 6（2），277～284（1990）
4) 持田製薬社内資料（本田まりこ 他：MJD−1741（Ara−A軟

膏）の初期臨床試験成績）
5) 新村眞人 他：臨床医薬 5（3），491～499（1989）
6) 新村眞人 他：臨床医薬 5（8），1685～1702（1989）
7) 永島敬士 他：臨床医薬 6（2），285～294（1990）
8) 熊本悦明 他：臨床医薬 6（4），727～744（1990）
9) 池田重雄 他：臨床医薬 6（1），175～184（1990）
10) 安藤正明 他：西日本皮膚科 52（2），365～370（1990）
11) 上田　宏 他：皮膚 32（2），285～292（1990）
12) 上田　宏 他：皮膚 32（2），293～301（1990）
13) Miller, F. A. et al.：Antimicrob. Agents Chemother. 1968，

136～147（1969）
14) 山西弘一 他：皮膚 26（4），772～775（1984）
15) 作間俊治 他：西日本皮膚科 51（2），281～287（1989）
16) 皆川洋子：西日本皮膚科 60（2），184～187（1998）
17) 皆川洋子：西日本皮膚科 61（6），770～774（1999）
18) M ller, W. E. G. et al.：Ann. N. Y. Acad. Sci. 284，34～48

（1977）

】文献請求先【

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くださ
い。

持田製薬株式会社　学術
東京都新宿区四谷1丁目7番地 〒160−8515

TEL (03)5229−3906 FAX (03)5229−3955

N 19 D
製 造 販 売 元

  

2



 

審査報告書 
平成 21年 5月 11日  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構  
 
承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下

のとおりである。 
 
 

記 
 
［販売名］        アラセナ S、コールドシール、コールドソア 
［一般名］        ビダラビン 
［申請者］        佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 19年 3月 30日  
［申請区分］       一般用医薬品 区分（２） 
［特記事項］       特になし  
［審査担当部］      一般薬等審査部 



審査結果 
平成 21年 5月 11日作成  

 
［販売名］        アラセナ S、コールドシール、コールドソア 
［一般名］        ビダラビン 
［申請者］        佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 19年 3月 30日  
［成分・分量］      100g中ビダラビン 3g 
 
［審査結果］  
医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目は、以下の効能・効果、用法・用

量のもとで一般用医薬品として承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を付

すことが適当であると判断した。 
 
［効能・効果］ 口唇ヘルペスの再発（過去に医師の診断・治療を受けた方に限る） 
［用法・用量］ １日１～４回、患部に適量を塗布する。 

（唇やそのまわりにピリピリ、チクチクなどの違和感をおぼえたら、す

ぐに塗布する） 
 
承認条件  
承認後、少なくとも 3年間の安全性等に関する製造販売後調査を実施すること。 
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審査報告 
平成 21年 5月 11日 

 
１．品目の概要 
［販売名］        アラセナ S、コールドシール、コールドソア 
［申請者］        佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 19年 3月 30日  
［成分・分量］      100g中 ビダラビン 3g 
［申請時の効能・効果］  口唇ヘルペスによる次の諸症状の緩和：唇、唇のまわりにでき

る痛みを伴う水ほう、発赤、ただれ、かゆみ 
［申請時の用法・用量］   １日１～４回、患部に適量を塗布する。 
 
２．提出された資料の概略及び審査の概略 
本品目については、一般用医薬品専門協議における議論を踏まえ、医薬品医療機器総合

機構（以下、機構）において審査がなされた。なお、本専門協議の専門委員は、本申請品

目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門

協議等の実施に関する達」（平成 20年 12月 25日付、20達第 8号）の規定により、指名
した。 
 
イ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 
本剤は、抗ヘルペスウイルス成分であるビダラビンを一般用医薬品の有効成分として初

めて含有する新一般用医薬品（以下、スイッチ OTC）である。ビダラビンは、塩基として
アデニンを含有したアラビノシドであり、1960 年（昭和 35 年）に Stanford Research 
Instituteの Leeらにより合成された。我が国では持田製薬株式会社にて医療用医薬品とし
ての開発が行われ、昭和 59年に「単純ヘルペス脳炎」の適応で点滴静注用製剤が承認され、
翌年に「免疫抑制患者における帯状疱疹」の効能が追加された。その後、平成 4 年に軟膏
剤が「帯状疱疹、単純疱疹」の適応で承認され、平成 20年 3月に医療事故防止に係る代替
新規承認を取得し、現在は「アラセナ－Ａ軟膏 3%」の販売名で使用されている。軟膏剤に
ついては平成 12年 12月に再審査結果が通知され（再審査期間 6年）、承認の効能・効果、
用法・用量に変更はないとされた。その他、クリーム剤が平成 13年に承認を取得している。 

 
申請者は、本剤の開発の妥当性について次のように述べている。 
口唇ヘルペスは単純ヘルペスウイルス HSV-1が不顕性感染を起こし、発熱等により誘発
され発症するもので、国内で同ウイルスには成人の 7～9割が感染し、そのうち 1～10%に
発症するとされている。1～2 週間程度で自然治癒するが、口唇に痛みや水疱を伴うことか
ら患者にとっては大きな負担となる。本疾患はしばしば再発を繰り返し、再発の場合、発
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症する部位や症状がほぼ同じという特徴があることから、販売時に十分に情報提供を行う

ことで一般用医薬品として適正に使用することが可能と考えられる。また、一般用医薬品

承認審査合理化等検討会の中間報告書「セルフメディケーションにおける一般用医薬品の

あり方について」（平成 14年 11月）においても、国民のニーズを反映した一般用医薬品の
例として「口唇ヘルペスの改善」（外用剤）が挙げられていることから、再発性口唇ヘルペ

ス患者の生活の質（QOL）の改善のために本剤をスイッチ OTCとする意義は大きいと考え、
本申請に至ったものである。 
なお、我が国ではアシクロビル軟膏剤が一般用口唇ヘルペス治療薬として平成 19年 7月
に承認されており、本剤の効能・効果、用法・用量等はそれと同様である。 

 
ビダラビンの海外での使用状況は、眼軟膏が 1975年（昭和 50年）以降の 6年間で旧西
ドイツ、米国、イギリス、フランスで承認され、注射剤が 1978 年（昭和 53 年）以降の 3
年間で米国、フランス、イギリスで承認された。その後、販売されていたが、現在では医

療用・一般用ともに使用は確認されていない。 
機構は、海外で現在それらが使用されていない理由及び本剤が海外で発売されなかった

理由について説明を求めた。申請者は、眼軟膏、注射剤ともにより有用な成分が処方され

るようになったため使用されなくなったものと推察している。機構は、安全性での問題は

なかったのか照会したところ、申請者は、文献調査等において副作用報告数が少ないなど

の理由より、安全面での問題から販売中止となったものではないと説明した。また、本剤

が海外で発売されなかった理由は、開発元である持田製薬株式会社の方針である、と回答

した。 
機構は、以上の回答と共に、本成分が我が国で医療用のヘルペスウイルス外用剤として

十分な使用実績があり 7 割以上のシェアを占めること、本邦での副作用報告などをみても
安全性について特に懸念すべき点はないと考えられることから、本剤を一般用医薬品とす

ることに特段の問題はないものと判断した。 
 
ロ．物理化学的性質並びに規格及び試験方法等に関する資料  
本剤は医療用医薬品「アラセナ－Ａ軟膏 3%」と同一処方・分量の製剤であり、本剤の規
格及び試験方法についても、医療用医薬品と同一の内容にて申請された。 
機構は、確認試験及び定量法においてクロロホルムが用いられていたことから、有害試

薬を使用しない試験法へ変更するよう検討を求めた。申請者は 3 ロット 3 回の実測値に基
づき、別の溶媒を用いた方法に変更すると回答した。また、申請書の記載を第十五改正日

本薬局方に準拠した表現に改めるよう照会したところ、これも対応された。 
機構は以上の回答について、問題ないものと判断した。 

 
ハ．安定性に関する資料  
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医療用医薬品の承認申請時の試験成績に基づき、安定性に関する内容が資料概要中にま

とめられており、新たな試験は実施されていない。 
機構は、医療用の苛酷試験で「40℃以上の高温で本剤が液状化するため 35℃に設定され
た」との経緯があったことに関連し、高温多湿な日本の気候条件下での流通において問題

が生じないか説明を求めた。申請者は、実際に液状化が認められるのは---℃付近であるも
のの、日本の気候を考慮し、添付文書に保管及び取扱い上の注意として具体的な保存温度

を「30℃以下」と記載し注意喚起を行うと回答した。機構は、日本の気候条件において液
状化するような高温下におかれることは一般的に考えにくいこと、室温条件下での長期保

存試験で安定であったことも考慮し、回答を了承した。 
 
ニ．薬理作用に関する資料 
本項については、医療用医薬品申請時の試験成績、及び参考資料として薬剤耐性ウイル

ス出現における他剤との比較に関する資料が添付されているが、新たな試験は実施されて

いない。 
 
ホ．吸収・分布・代謝・排泄に関する資料 
本項についても、医療用医薬品申請時の試験成績が添付されており、新たな試験は実施

されていない。 
 
へ．毒性に関する資料  
本項についても、医療用医薬品申請時の試験成績が添付されており、新たな試験は実施

されていない。 
 
ト．臨床試験に関する資料  
本項については、医療用医薬品申請時の試験成績を基に一般用医薬品としての有効性・

安全性が検討されており、新たな試験は実施されていない。また、再審査終了時の副作用

報告及び再審査終了後の重篤な副作用報告がまとめられている。 
医療用医薬品申請時には、耐薬性の検討、皮膚刺激性の検討のほか、帯状疱疹・単純疱

疹（陰部疱疹及びカポジー水痘様発疹症）における患者内比較試験、二重盲検比較試験、

一般臨床試験の計 11試験に関する資料が提出されている。本剤の対象疾患を口唇ヘルペス
とすることから、単純疱疹に対して実施された一般臨床試験 3 試験のうち患部が口唇部で
ある症例のみを集計した結果が示された。 
集計対象症例は、口唇ヘルペスに対する総症例数 72例であり、全症例が安全性解析対象

症例とされた。そのうち本剤の適用外である 6 歳未満の乳幼児 3 例、中止症例、併用薬違
反例、開始病日違反例各 1例を除いた 66例が有効性解析対象症例とされた。 
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有効性は、全般改善度及び症状別重症度（紅斑 42例、水疱 58例、膿疱 15例、痂皮 44
例、瘙痒感 28例、疼痛 45例、びらん・潰瘍 44例）について評価が行われた。全般改善度
について、「著効」及び「有効」の割合はそれぞれ 18.2%（12/66）及び 53.0%（35/66）で
あり、「有効」以上の有効率は 71.2%（47/66）であった。症状別重症度については平均値
の推移が示され、治癒の経過で発現する症状である痂皮及びびらん・潰瘍は投与 3（3±1）
日目で一過性の重症度増加が認められたが、投与 7（7±2）日目からは減少に転じた。他の
症状においては経日的な重症度の減少が認められ、特に紅斑、水疱、疼痛において顕著な

重症度減少が認められた。 
一方、医療用申請時の単純疱疹に対する臨床試験成績がまとめられており、①陰部疱疹

に対するプラセボ対照二重盲検比較試験において「有効」以上の有効率は本剤群 71.6%
（68/95）、プラセボ群 54.2%（52/96）であり、本剤群が有意に高かったこと、②カポジー
水痘様発疹症に対するプラセボ対照患者内比較試験で、「有効」以上の有効率は本剤群 60.0%
（15/25）、プラセボ群 20.0%（5/25）であり、本剤群が有意に高かったことが示された。 
機構は、異なる試験を単純に比較することは難しいものの、ビダラビンの単純ヘルペス

ウイルスの増殖抑制作用は既知であり、口唇ヘルペスへの本剤の有効性は担保できると考

えた。 
また、本剤が我が国で医療用医薬品として長年使用されている事実も考え合わせ、以上

より、本剤の本効能効果に対する有効性に特段の問題はないと判断した。 
 
安全性については、解析対象症例 72例中 1例に接触皮膚炎様症状の副作用が認められ投

与中止となっているが、成分パッチテストで陽性反応は認められていないことから、発疹

部位への外用による刺激反応の可能性が大きいと考察している。 
また、承認時までの副作用報告において、評価対象症例 512 例中、副作用発現症例は 8

例 8件（1.56%）が認められた。発現した副作用は全て局所の皮膚・皮膚付属器障害であり、
内訳は接触皮膚炎様症状 4件（軽度 2件、中等度 2件）、しみる 2件（いずれも軽度）、か
ゆみ 1件（軽度）、びらん・潰瘍部位の二次感染 1件（重篤）であった。このうち重篤例に
ついては、二次感染ということもあり、ビダラビンに特異的な副作用とは考え難いとされ

ている。なお、全身性の副作用は認められなかった。 
再審査終了時の副作用報告によると、使用成績調査で収集された 5,898 例中、副作用発
現症例は 19例 29件（0.32%）であった。主なものは皮膚・皮膚付属器障害 0.20%（12例
13件）、適用部位障害 0.15%（9例 10件）等の使用部位に係る副作用であり、重篤な副作
用は認められなかった。また、再審査期間中の副作用・感染症自発報告において重篤な副

作用が 3例 5件認められ、内訳は「接触性皮膚炎」、「紅皮症」、非投与部位の「発疹、瘙痒、
顔面浮腫」各 1件でいずれも回復又は軽快している。 
再審査終了後の重篤な副作用報告として、因果関係が否定できないと考えられる「ステ

ィーブンス・ジョンソン症候群」1例 1件が報告されている。対応措置については、ビダラ
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ビンにおいて初めて報告された例であるため、特段の措置としては実施しないものの、副

作用の発現に十分留意し情報収集を行うとされた。その後、現在までに同様の報告はなさ

れていない。 
 
機構は、本剤の適用対象を再発に限定していることから、初発と再発を分けて解析する

必要はないか、再発患者のみで再解析した場合においても結果に違いが生じないかについ

て検討を求めた。申請者は、再発症例のみについて再集計し、「有効」以上の有効率は 64.4%
（29/45）であり、全症例における有効率 71.2%と比較して大きな差は認められないと回答
した。また、症状別重症度（平均値）推移については水疱、痂皮、瘙痒感、疼痛、びらん・

潰瘍では初発と再発に違いは認められず、紅斑、膿疱では、投与開始日に重症度の差が認

められたが、重症度の推移の傾向は同様であったと述べている。 
機構は、一般用医薬品の使用対象としての重症度を考慮する必要はないか検討を求めた。

申請者は、一般薬の対象と考えられる軽度・中等度の症例のみについて再集計を行った結

果を提示し、「有効」以上の有効率 71.0%（44/62）は全症例における有効率 71.2%と同等
であり、症状別重症度（平均値）推移はいずれの症状においても全症例と軽症・中等症で

違いは認められなかったと回答し、その結果が資料概要に記載された。 
機構は、提出資料より軽症・中等症の再発症例における有効率について「有効」以上 63.8%

（27/43）であることを確認し、本剤の有効性・安全性に特段の問題はないと判断した。 
 
◎効能・効果、用法・用量、使用上の注意（案）及びその設定根拠  
効能・効果について 
申請者は、医療用医薬品の効能・効果である「帯状疱疹、単純疱疹」のうち、一般使用

者の自己判断が可能と考えられる口唇ヘルペスを一般用医薬品の対象と考え、その具体的

症状を記載した「口唇ヘルペスによる次の諸症状の緩和：唇、唇のまわりにできる痛みを

伴う水ほう、発赤、ただれ、かゆみ」として申請した。 
機構は、初発の場合には自己判断が困難であることから再発の場合のみを対象とすべき

であり、また、具体的な症状の記載は他疾患への誤用が起こる可能性があると考えられる

ことから、既承認の一般用口唇ヘルペス治療薬と同様に、効能・効果は「口唇ヘルペスの

再発」とし、さらに、適正使用を喚起するため「過去に医師の診断・治療を受けた方に限

る」旨を記載するよう検討を求めた。申請者はそのように設定すると回答し、機構は了承

した。 
 
用法・用量について 
医療用医薬品の用法・用量「患部に適量を１日１～４回、塗布又は貼布する。」を基に設

定されたが、貼布用法は主に患部が広範囲である帯状疱疹に用いられること、本剤の適用

部位である口唇部への貼布は患部が狭く困難な上、食事等の行動に支障をきたす可能性も
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あることから、貼布用法を削除した「１日１～４回、患部に適量を塗布する。」として申請

した。 
機構は、本剤は再発初期に近い程効果が期待できる薬剤であることから、その旨の記載

を用法・用量に盛り込むよう検討を求めた。申請者は、既承認一般用口唇ヘルペス治療薬

と同様に「（ピリピリ、チクチクなどの違和感をおぼえたら、すぐに塗布する）」との文言

を追記すると回答した。貼布用法を設定しない点も含め、機構は変更後の用法・用量につ

いて妥当であると判断した。 
機構は、1日あたりの使用回数に幅があることから、回数の目安について情報提供できな
いか検討を求めた。申請者は医療用申請時の臨床試験成績を使用回数別に解析した結果を

示し、1日使用回数とその有効率に特段の傾向は認められなかったこと、しかし、症状が軽
度の場合は 1日 1～2回、中等度の場合には 1日 2～3回の使用が多かったことから、薬局・
薬店向けにその旨の情報提供を行うと回答し、機構は了承した。 
 
使用上の注意（案）について 
本剤の使用上の注意案は、医療用「アラセナ－Ａ軟膏 3%」の添付文書及び既存の一般用
外皮用薬等を参考に設定された。また、医療用の添付文書に記載されている副作用のうち

接触皮膚炎様症状、瘙痒感については、一般使用者に理解しやすい表現に読み替えられた。 
機構は、既承認の一般用口唇ヘルペス治療薬の記載事項を参考に、本剤において追記す

べき事項がないか検討を求めた。申請者は、既承認品目と同様に、患部が広範囲の場合は

重症のため医療機関を受診すべきであり、また乳幼児は初発である可能性が高いことから

「患部が広範囲の人」、「6歳未満の乳幼児」を使用禁忌とすると回答した。また、一般家庭
において常備薬としての保管が考えられることより、初発と思われる家族が使用しないよ

う注意を喚起する記載が盛り込まれた。その他、全体的に記載事項が整備され、機構は変

更後の使用上の注意案について妥当であると判断した。 
機構は、使用上の注意以外にも本剤の適正使用のための具体的な方策を示すよう求めた。

申請者から、情報提供資料として薬局・薬店向け解説書及び使用者向け冊子が提示され、

機構はその内容を了承した。 
 
包装単位について  
申請当初、本剤 1本あたりの充てん量について特段の設定はなされていなかった。 
しかし、機構は、１回の罹患における使用量を考慮すると、品質保持の観点から充てん

量を大きくすべきではなく、過量投与を避けるためにも本剤における適切な充てん量を設

定するよう検討を求めた。申請者は、本剤の適用部位を口唇部に限定しており、長期連用

や適用部位以外への使用を防止するため、医療用医薬品の最小包装単位である 2gと設定す
ると回答し、機構は回答を了承した。 
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その他 
本申請においては、当初より申請資料全体を通し誤記及び体裁の不備等が多数存在し、

さらに機構からの照会に対する回答にも誤記が散見された。データ自体の信頼性にも関わ

る問題でもあるため、機構はそれらの事実確認や修正等に多大な時間及び労力を費やさざ

るを得ない状況であった。なお、結果的に本申請についてはデータ等の信頼性に問題はな

いと考えた。 
同申請者は、以前より他品目においても同様の問題を起こしていたことから、根本的な

改善を図るよう説明を求めたところ、申請者から体制を見直すなどして、今後は二度と起

こさないよう充分な点検を行い、信頼性を確保する旨約束した。機構はこの回答を了承し

た。 
 
３．総合評価 
以上のような検討を行った結果、機構は提出された申請内容について、以下の効能・効

果、用法・用量において本品目を承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を

付すことが適当であると判断する。 
 
［効能・効果］ 口唇ヘルペスの再発（過去に医師の診断・治療を受けた方に限る） 
［用法・用量］ １日１～４回、患部に適量を塗布する。 

（唇やそのまわりにピリピリ、チクチクなどの違和感をおぼえたら、す

ぐに塗布する） 
 
承認条件  
承認後、少なくとも 3年間の安全性等に関する製造販売後調査を実施すること。 
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2013年5月改訂（第10版 会社住所の変更）＊＊

2010年3月改訂＊

錠100mg 細粒20%

承 認 番 号 16100AMZ03249000 22000AMX00662000

薬 価 収 載 1986年6月 2008年6月

販 売 開 始 1986年7月 1989年2月

再審査結果 1993年9月

効 能 追 加 1991年9月

胃炎・胃潰瘍治療剤

貯 法：室温保存

使用期限：外箱、容器に表示

日本標準商品分類番号

872329

【組成・性状】「＊」

販売名 アプレース錠100mg アプレース細粒20%

＊ 成分・含量
日局 トロキシピド

100mg（1錠中）

日局 トロキシピド

200mg（1g中）

添加物

トウモロコシデンプン、低

置換度ヒドロキシプロピル

セルロース、ステアリン酸

マグネシウム、ヒプロメ

ロース、カルナウバロウ

低置換度ヒドロキシプ

ロピルセルロース、ア

ルギン酸ナトリウム、

乳酸カルシウム水和物、

トウモロコシデンプン、

アスパルテーム（L-フェ

ニルアラニン化合物）、

香料

剤形 フィルムコーティング錠 細粒剤

色調 白色 帯黄白色～微黄色

外形
直径：8.1mm 厚さ：4.1mm

質量：約200mg

－

識別コード
アプレース100（薬物本体)

KP-296（包装）
KP-315（包装）

味 －

初めわずかに甘く、後

に味はないか、又は、

わずかに苦い

におい － わずかに芳香がある

【効能・効果】
胃潰瘍

下記疾患の胃粘膜病変(びらん、出血、発赤、浮腫)の改善

急性胃炎、慢性胃炎の急性増悪期

【用法・用量】
通常、成人には卜ロキシピドとして1回100mg(錠剤1錠又は

細粒剤0.5g)を1日3回食後に経ロ投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

【使用上の注意】
副作用１．

総症例12,092例中、91例(0.75％)に副作用(臨床検査

値異常を含む)が認められ、主な副作用は便秘23例

(0.19％)、AST(GOT)上昇21例(0.17％)、ALT(GPT)

上昇30例(0.25％)であった。(再審査終了時)

重大な副作用(1)

ショック、アナフィラキシー様症状1)

ショック、アナフィラキシー様症状を起こすことがある

ので、観察を十分に行い、蕁麻疹、呼吸困難、血圧低下

等の異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

肝機能障害、黄疸2)

AST(GOT)、ALT(GPT)、Al-P、γ‐GTP、LDH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投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

その他の副作用(2)

0.1～5％未満 0.1％未満 頻度不明

消化器 便秘 腹部膨満感、胸や

け、嘔気 等

過敏症 ぅ痒、発疹 等

その他 頭重感、動悸、

全身う怠感 等

浮腫

自発報告によるものについては頻度不明

高齢者への投与２．

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、注意す

ること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与３．

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す

ること。

(1)

[妊娠中の投与に関する安全性が確立していない。]

本剤投与中は授乳を避けさせること。(2)

[ラットにおいて乳汁への移行が認められている。]

小児等への投与４．

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)。

適用上の注意５．

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシー卜から取り出し

て服用するよう指導すること。

[PTPシー卜の誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入

し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を

併発することが報告されている。]

その他の注意６．

ラット亜急性毒性試験で臨床用量の170倍(1,000mg/

kg/日)以上を経ロ投与したとき、膀胱での炎症及び出血

によると考えられる尿潜血が対照群に比較して多いとい

う報告がある1)。

(1)

動物実験でプロラクチン分泌異常に由来すると推定され

る性周期の乱れが報告されている2)ので、月経異常、乳

汁分泌などの観察を十分に行い、異常が認められた場合

には、休薬又は中止等の適切な処置を行うこと。

(2)

【薬物動態】
血中濃度3)4)１．

健康成人にトロキシピド100mgを単回経口投与した時の血中濃

度及び薬物速度論的パラメータは次のとおりである。

図 血中濃度（健康成人）

－１－



薬物速度論的パラメータ

投与量

(mg)

Tmax

(hr)

Cmax

(μg/mL)

t1/2

(hr)

AUC0→24

(μg・hr/mL)

錠 100 2.1 0.84 7.4 7.13

細粒 100 2.7 1.09 7.0 7.94

代謝5)２．

健康成人にトロキシピド100mgを単回経口投与した結果、尿中

排泄物の96％以上は未変化体であり、その他に一種の代謝物が

認められた。

排泄6)３．

健康成人にトロキシピド100mgを単回経口投与した結果、24時

間で投与量の約61％、48時間で投与量の約67％が尿中に排泄さ

れた。

【臨床成績】
胃炎に対する効果１．

二重盲検比較試験を含む310例について臨床試験を実施した結

果、急性胃炎又は慢性胃炎の急性胃粘膜変化に対する全般改善

率は82.9％(257/310)であった。

また、二重盲検比較試験において、本剤の急性胃炎又は慢性胃

炎の急性胃粘膜変化に対する有用性が認められた。

胃潰瘍に対する効果２．

二重盲検比較試験を含む514例について臨床試験を実施した結

果、胃潰瘍に対する改善率は79.4％(408/514)であった。

また、二重盲検比較試験において、本剤の胃潰瘍に対する有用

性が認められた。

【薬効薬理】
実験胃炎に対する治療効果１．

タウロコール酸ナトリウムによって惹起されるラットの実験的

慢性（萎縮性）胃炎に対し治療及び予防効果を示した7)。

急性胃粘膜病変に対する作用２．

ラットのアスピリン、0.6mol/L塩酸及びエタノール(99.5)、水

浸拘束ストレスによる胃粘膜病変に対し予防効果を示し

た8)9)10)。

組織修復促進作用３．

ラットのクランピング・コルチゾン潰瘍、酢酸潰瘍及びクラン

ピング潰瘍の組織学的検討において、胃粘膜再生と潰瘍底膠原

線維発育に調和のとれた修復促進作用を示し、慢性潰瘍の治癒

を促進させた11)12)。

またラットの酢酸潰瘍において、シメチジンとの併用効果が認

められた13)。

各種実験潰瘍抑制作用４．

ラットの水浸拘束ストレス、ストレス・レセルピン、インドメ

タシン、脱血アスピリン、ヒドロコルチゾン、幽門結紮ストレ

ス潰瘍の発生を各々抑制し、粘膜保護作用を示した10)14)。

胃粘膜血流量増加作用５．

交叉熱電対法15)（ウサギ、イヌ）及び水素ガスクリアランス法

（ラット16)、イヌ17)）において、胃粘膜血流量の増加が認められ

た。また、臓器反射スぺクトル解析法（ラット）で、脱血時の胃

粘膜及び酢酸潰瘍辺縁部粘膜の血流量を増加させた18)。

胃粘膜代謝賦活作用６．

ラットの胃粘膜酸素消費量を増加させ、ATP含量を増加させる

ことにより、胃粘膜エネルギー代謝を賦活した。特に、血流量

が減少している潰瘍辺縁部粘膜で、その作用が強く認められ

た19)20)。

胃粘膜構成成分正常化作用７．

ラットの胃粘膜に含まれるムコ多糖体を増加し、また抗炎症薬

等又はストレス負荷によるムコ多糖体の減少を抑制して胃粘膜

バリヤーを増強した21)22)。

胃粘膜内プロスタグランジン量増加作用８．

ラットの胃粘膜内で細胞保護作用のあるプロスタグランジン量

を増加させた23)。

【有効成分に関する理化学的知見】「＊」

一般名：トロキシピド (Troxipide) [JAN]

化学名：3,4,5-Trimethoxy-N-[(3RS)-piperidin-3-yl]benzamide＊

分子式：C15H22N2O4

分子量：294.35

融点 ：177～181℃

性状 ：本品は白色の結晶性の粉末である。

本品は酢酸(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(99.5)にやや溶けにくく、水に溶けにく

い。

本品は0.1mol/L塩酸試液に溶ける。

本品の1mol/L塩酸試液溶液(1→5)は旋光性を示さない。

＊

分配係数：

有機溶媒相 水相 分配係数

1-オクタノール リン酸塩緩衝液 17.9

クロロホルム リン酸塩緩衝液 159

(25℃)

化学構造式：＊

【包装】
アプレース錠100mg

PTP包装 ：100錠(10錠×10)、500錠(10錠×50)、

1,000錠(10錠×100)、1,050錠(21錠× 50)

バラ包装：500錠

アプレース細粒20%

分包 ：0.5g× 600包(3包× 200)

バラ包装：100g、500g

【主要文献】「＊」

今井 繁, 他, トロキシピドのラットにおける亜急性毒性試験（社内

資料）.

1)

村山 淳, 他, トロキシピドの血中プロラクチンと性周期に及ぼす影

響（社内資料）.

2)

上條信二, 他, トロキシピド錠の生物学的同等性試験（社内資料）.3)

草嶋久生, 他, トロキシピド細粒の生物学的同等性試験（社内資

料）.

4)

入倉 勉, 他, 応用薬理, 18, 619(1979).5)

川原富美男, 他, 基礎と臨床, 18, 2859(1984).6)

岸本真也, 他, 薬理と治療, 17, 5443(1989).7)

関口治男, 他, 日薬理誌, 89, 111(1987).8)

関 敦子, 他, 薬理と治療, 18, 1071(1990).9)

桑山 肇, 他, 応用薬理, 40, 63(1990).10)

入倉 勉, 他, 応用薬理, 15, 641(1978).11)

百々研次郎, "実験潰瘍, 病態モデルとその病因"日本メディカルセ

ンター(1976)P.197.

12)

関口治男, 他, 薬理と治療, 15, 2425(1987).13)

入倉 勉, 他, 応用薬理, 17, 371(1979).14)

阿部泰夫, 他, 日薬理誌, 76, 355(1980).15)

松尾 裕, 他, 薬理と治療, 10, 3129(1982).16)

中村欣一, 他, 薬理と治療, 10, 5939(1982).17)

中川彰史, 他, 診療と新薬, 19, 1803(1982).18)

阿部泰夫, 他, 日薬理誌, 83, 317(1984).19)

阿部泰夫, 他, 基礎と臨床, 17, 4073(1983).20)

阿部泰夫, 他, 応用薬理, 27, 521(1984).21)

阿部泰夫, 他, 日薬理誌, 84, 11(1984).22)

望月利郎, 他, 応用薬理, 32, 387(1986).23)

【文献請求先】「＊＊」

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

杏林製薬株式会社 くすり情報センター

〒101-8311 東京都千代田区神田駿河台4-6

電話 0120-409341

受付時間 9：00～17：00（土・日・祝日を除く）

－２－
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審査報告書 
平成 21年 8月 10日  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構  
 
承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下

のとおりである。 
 
 

記 
 
［販売名］         イノセアバランス、イノセアリズム、イノセアA胃腸薬「散剤」、 

イノセア A胃腸薬、ナイスフル、ハイセプト 
［一般名］         トロキシピド、アズレンスルホン酸ナトリウム水和物、 

ロートエキス 3倍散、沈降炭酸カルシウム、 
ケイ酸マグネシウム、炭酸水素ナトリウム 

［申請者］        佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 19年 3月 16日  
［申請区分］       一般用医薬品 区分（２） 
［特記事項］       特になし  
［審査担当部］      一般薬等審査部 



審査結果 
平成 21年 8月 10日作成  

 
［販売名］        イノセアバランス、イノセアリズム、イノセアA胃腸薬「散剤」、 

イノセア A胃腸薬、ナイスフル、ハイセプト 
［一般名］        トロキシピド、アズレンスルホン酸ナトリウム水和物、 

ロートエキス 3倍散、沈降炭酸カルシウム、 
ケイ酸マグネシウム、炭酸水素ナトリウム 

［申請者］        佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 19年 3月 16日  
［成分・分量］      １日量３包中 

トロキシピド             300mg 
アズレンスルホン酸ナトリウム水和物  6mg 
ロートエキス 3倍散          90mg 
沈降炭酸カルシウム          684mg 
ケイ酸マグネシウム          720mg 
炭酸水素ナトリウム          960mg 

 
［審査結果］  
医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目は、以下の効能・効果、用法・用

量のもとで一般用医薬品として承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を付

すことが適当であると判断した。 
 
［効能・効果］ 胃痛、胃部不快感、胃部膨満感、胃もたれ、胃重、胸つかえ、胸やけ、

げっぷ、はきけ（胃のむかつき、二日酔・悪酔のむかつき、嘔気）、嘔吐、

飲み過ぎ、胃酸過多 
［用法・用量］ 成人（15 歳以上）１回１包 １日３回、食前又は食間（空腹時）に服用

する。 
 
承認条件  
承認後、少なくとも 3年間の安全性に関する製造販売後調査を実施すること。 
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審査報告 
平成 21年 8月 10日 

 
１．品目の概要 
［販売名］        イノセアバランス、イノセアリズム、イノセア A胃腸薬「散剤」、

イノセア A胃腸薬、ナイスフル、ハイセプト 
［申請者］        佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 19年 3月 16日  
［成分・分量］      1日量３包中 

トロキシピド             300mg 
アズレンスルホン酸ナトリウム水和物    6mg 
ロートエキス 3倍散           90mg 
沈降炭酸カルシウム          684mg 
ケイ酸マグネシウム          720mg 
炭酸水素ナトリウム          960mg 

［申請時の効能・効果］ 胃痛、胃部不快感、胃部膨満感、胃もたれ、胃重、胸つかえ、
胸やけ、げっぷ、はきけ（胃のむかつき、二日酔・悪酔のむか

つき、嘔気）、嘔吐、飲み過ぎ、胃酸過多 
［申請時の用法・用量］  成人（15歳以上）１回１包 1日 3回、食前又は食間（空腹時）

に服用する。 
 
２．提出された資料の概略及び審査の概略 
本品目については、一般用医薬品審査専門協議における議論を踏まえ、医薬品医療機器

総合機構（以下、機構）において審査がなされた。なお、本専門協議の専門委員からは、

本品について、平成 19年 5月 8日付け「医薬品医療機器総合機構専門委員の利益相反問題
への当面の対応について」１及び２（１）各項に該当しない旨の申し出がなされている。 
 
イ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 
本申請品目は、医療用医薬品において胃炎等に用いられているトロキシピドを一般用医

薬品に初めて転用するスイッチ OTCであり、その他、胃腸薬製造販売承認基準（以下、承
認基準）に収載されているアズレンスルホン酸ナトリウム水和物、ロートエキス 3 倍散、
沈降炭酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、炭酸水素ナトリウムを配合した製剤である。 
トロキシピドは、杏林製薬株式会社においてスクリーニングにより見出されたピペリジ

ルベンズアミド誘導体であり、胃粘膜血流量増加作用、胃粘膜代謝賦活作用、胃粘膜構成

成分正常化作用、胃粘膜内プロスタグランジン量増加作用などの胃粘膜防御因子増強作用

が報告されている。昭和 61年に医療用医薬品「アプレース」として胃潰瘍に対する効能が
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承認され、平成 3 年には胃炎に対する効能が追加で承認された。平成 5 年 9 月には再審査
結果が通知され、承認の効能・効果、用法・用量に変更はなされなかった。 

 
申請者は、本剤の開発の妥当性について次のように述べている。 
消化器疾患の中でも胃炎は最も多く見られるものであり、精神的緊張やストレスによっ

て交感神経が緊張すると、胃粘膜の微小循環が低下し結果として防御する粘液の産生が低

下し炎症が生じるとされている。トロキシピドは、このような場合に低下した粘膜血流を

増加させることで胃粘膜組織修復を促進し、それを保護することにより効果を示す薬剤で

あり、本剤は種々の要因により現れる胃炎の自覚症状を軽減する一般用胃腸薬としての有

用性が期待できる。一般消費者が薬剤師等からの情報提供をもとに自己管理下で使用でき

る薬剤の選択幅を広げることの意義は高いと考え、本剤の申請に至ったものである。 
 胃炎は胃粘膜攻撃因子と防御因子の不均衡により引き起こされると考えられていること

から、本剤は防御因子を増強するトロキシピドに加えて、粘膜修復の作用をもつアズレン

スルホン酸ナトリウム水和物、攻撃因子を抑制する成分として承認基準の範囲内の 4 種の
制酸剤を配合した。トロキシピドは医療現場においても他剤と併用されることが多く、本

剤で配合するアズレンスルホン酸ナトリウム水和物、無機性制酸剤及びロートエキスとの

併用実績も十分に認められることから、本剤を配合剤とすることは妥当であると述べてい

る。 
 トロキシピドの安全性に関し、医療用「アプレース」の承認時及び市販後調査成績が示

されている。承認時及び使用成績調査で収集した総症例 12,092例のうち、副作用発現症例
は 91例（0.75%）であった。発現した主な副作用は、AST（GOT）上昇、ALT（GPT）上
昇等の肝臓・胆管系障害 41例（0.34%）、便秘等の消化管障害 31例（0.26%）、発疹、瘙痒
等の皮膚・皮膚付属器障害 7例（0.06%）であり、重篤なものは認められなかった。 
 トロキシピドの海外での使用状況は、韓国で医療用医薬品としての製造許可を取得して

いるのみであり、一般用医薬品としての使用実績はない。トロキシピドは杏林製薬株式会

社による国内開発品であるが、日本での発売当時、海外では既に制酸効果の強いH２ブロッ
カーが上市されており、防御因子増強剤というコンセプトが受け入れられないと考えられ

たことから、他国での承認申請には至らなかった。 
機構は、トロキシピドは我が国で医療用医薬品として十分な使用実績があり、安全性に

ついて特に懸念すべき点はないと考えられることから、一般用医薬品とすることに特段の

問題はないものと判断した。 
 
 機構は、アズレンスルホン酸ナトリウム水和物及び 4 種の制酸剤を配合する妥当性につ
いて更なる説明を求めた。申請者は、まず、アズレンスルホン酸ナトリウム水和物は胃粘

膜修復効果を目的として配合した。また、4種の制酸剤はそれぞれ異なる特徴があり、その
うち 3 種の無機性制酸剤に関しては、速効的効果を目的とした 2 種（胃酸により溶解して
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効果を示す沈降炭酸カルシウム、水溶性の炭酸水素ナトリウム）と遅効的かつ持続的な効

果を目的とした１種（ケイ酸マグネシウム）を選択し、さらに、作用機序の異なる制酸剤

として、ムスカリン様受容体拮抗作用による胃酸分泌抑制効果を期待しロートエキスを配

合した。これらの成分及び分量は全て承認基準で認められている範囲内であり、配合実績

も十分に認められることから、本剤の処方設計は妥当であると回答し、機構は了承した。 
 
ロ．物理化学的性質並びに規格及び試験方法等に関する資料  
本申請にあたって、3ロットの実測値及び安定性結果に基づき、規格及び試験方法が設定
された。 
 機構は、製剤均一性試験として含量均一性試験を設定しない妥当性について説明を求め

た。申請者は、有効成分のうち指定医薬品成分であるトロキシピドについては含量均一性

試験を設定するが、本剤は配合剤であり、全ての有効成分について含量均一性試験を設定

することは困難であるため、他成分は質量偏差試験を設定すると回答した。 
機構は、トロキシピド、酸化マグネシウムの含量規格について、実測値に基づく再検討

を求めたところ、いずれも規格幅が狭められた。 
機構は以上の回答を了承し、設定された規格及び試験方法は妥当であると判断した。 

 
ハ．安定性に関する資料  
本剤の安定性については、3 ロットを用いた 6 カ月の加速試験が実施されている。試験
結果を踏まえ、本剤は市販予定の包装形態であるアルミニウム包装（内面ポリエチレン）

において、室温で 3年間の品質保持が可能とされている。 
機構は、総アルカロイドの約 9%の含量低下が認められることから、トロパ酸エステルの
加水分解に関し純度試験を設定する必要がないか見解を求めた。申請者は、室温条件下で

の 3 年間の長期保存試験で含量低下が認められていないことを示し、加速試験のみに含量
低下が認められた理由を高温条件下で加水分解反応の進行が促進されたためと考察した。

よって、室温保存を想定した本剤については純度試験の設定は不要であると回答し、機構

は回答を了承した。 
 
ニ．薬理作用に関する資料 
 本項ではトロキシピドの配合による効果について検討するため、0.6mol/L 塩酸又はエタ
ノールによるラット急性胃粘膜障害モデルを用い、本剤、本剤からトロキシピドのみを除

いた製剤及びトロキシピド単独での胃粘膜傷害抑制作用の比較が行われた。以下に試験の

概略を示す。 
 
（１） 0.6mol/L塩酸誘発胃粘膜傷害に対する作用 
 本剤、本剤からトロキシピドのみを除いた製剤（以下、SAG-030(-)）及びトロキシピ
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ド単独について、低用量群として本剤 0.3g/kg、SAG-030(-)0.3g/kg、トロキシピド
25mg/kg、高用量群として本剤 0.6g/kg、SAG-030(-)0.6g/kg、トロキシピド 50mg/kgの
各用量が投与された。その結果、低用量群では、本剤投与群は対照群（0.3%カルボキシ
メチルセルロースナトリウム投与群）及びトロキシピド投与群に比べ、有意な傷害抑制

作用を示し、高用量群では、本剤及び SAG-030(-)投与群共に対照群及びトロキシピド投
与群に比べ、有意な傷害抑制作用を示した。 

（２） エタノール誘発胃粘膜傷害に対する作用 
 エタノールにより誘発された急性胃粘膜傷害モデルを用い、（１）と同様の方法で実施

された。その結果、低用量群、高用量群共に、本剤投与群は対照群及びトロキシピド投

与群に比べて有意な傷害抑制作用を示し、さらに高用量群では、本剤投与群は SAG-030(-)
投与群に比べても、有意な傷害抑制作用を認めた。 

 
 以上の結果より、本剤はトロキシピド単独又は本剤からトロキシピドのみを除いた製剤

と比較して胃粘膜傷害を同等以上に抑制することが示された。このことから、トロキシピ

ドに各種成分を配合した本剤は胃炎症状を呈する患者に対し、胃粘膜傷害抑制効果が期待

できる胃腸薬となりうるものと推察された。 
 
 機構は、塩酸誘発及びエタノール誘発胃粘膜傷害モデルがいずれも化学物質により惹起

させたモデルであることから、これらを選択した理由及びストレス誘発モデル等他の要因

による胃粘膜傷害モデルについて検討しなかった理由の説明を求めた。申請者は、塩酸誘

発モデルでは制酸剤による直接的な酸中和作用、エタノール誘発モデルでは胃粘膜保護作

用の比較が可能なモデルであり、本剤が制酸剤と胃粘膜保護成分から成ることを踏まえる

と、適切な評価モデルであると考えた。ストレス誘発モデルとして代表的な水浸拘束モデ

ルや NSAIDs モデルは動物へ苦痛を与える時間が長く、動物倫理上の観点から改めての実
施は必要ないと考えた。なお、上記を含めた各種ストレスモデルに対するトロキシピドの

影響については医療用医薬品申請時に検討済みであると回答し、機構は了承した。 
 機構は、低用量群と高用量群に分けて薬理作用を検討した目的と各用量の設定根拠につ

いて説明を求めた。申請者は、一般的に急性胃粘膜傷害モデルでは薬効評価に必要な傷害

を安定して得るために重度の傷害を発生させており、臨床用量と比較して高用量の薬剤が

必要となることから、薬理作用を明確に評価するために 2 用量を設定した。各用量の設定
根拠は、低用量群においてトロキシピドの臨床血中濃度に相当する用量を投与し、高用量

群はその 2倍量としたと回答し、機構は了承した。 
 機構は、いずれのモデルでもトロキシピド単独投与では対照群に対して有意な作用が認

められていないが、他成分と配合した本剤では SAG-030(-)群より作用が増強されているこ
とから、トロキシピドが他の有効成分の作用を増強させた可能性はないか考察を求めた。

申請者は、急性胃粘膜傷害モデルでは臨床用量と比較して高用量の薬剤が必要とされてお
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り、医療用医薬品申請時の資料における塩酸及びエタノール誘発モデルでの有効用量は 100
～300mg/kgであることから、本試験で使用した 25及び 50mg/kgでは十分な抑制作用を示
さないことが推測される。また、本試験の主目的はトロキシピドの配合の有無による胃粘

膜傷害抑制作用の比較であるが、特に塩酸誘発モデルでは SAG-030(-)に含まれる制酸剤の
直接的な酸中和作用により傷害が抑制され、効果に差が生じづらいことから、より重度の

傷害を発生させている。エタノール誘発胃粘膜傷害モデルでは有意ではないものの用量に

依存した抑制作用を示しており、医療用医薬品申請時に実施された他の傷害モデルにおい

ては今回用いたトロキシピド 25mg/kgでも治癒促進作用の傾向を認めている。以上より、
トロキシピドは他成分の作用を単に増強させるのではなく、本実験モデルにおいて直接的

な胃粘膜保護作用により他成分とともに胃粘膜傷害抑制に相加的に作用しているものと推

察すると回答し、機構は了承した。 
 
へ．毒性に関する資料  
本項については、ラットを用いた製剤による単回経口投与毒性試験が実施されている。8
週齢のラット雄雌各 5匹に本剤を 0、500、1,000、2,000mg/kgの各用量で投与し、その結
果、本剤投与による死亡は認められなかった。一般状態観察において 2,000mg/kg投与群の
雄で投与 10分後に軽度の自発運動低下（1/5）が認められ、同群の雌で投与 10分後に半眼
（1/5）、投与 10～30 分後に軽度の自発運動低下（2/5）が認められたが、いずれも一過性
であった。また、体重、剖検に異常は認められなかった。以上の結果から、本剤の経口投

与による概略の致死量は 2,000mg/kg以上と推察している。 
機構は、本剤 2,000mg/kg投与群で観察された自発運動低下等の所見に対し、他の投与群

と投与量が同一であるにもかかわらず、被験物質の大量投与による腹部違和感が原因と考

察した理由について説明を求めた。申請者は、高用量群では薬液の密度や薬液中の不溶物

量及び沈殿量が増加することから、胃に対する物理的負荷が生じやすいと回答した。機構

は、他の有効成分の関与、所見の発現時間と有効成分の体内動態（Tmax）との関係も含めて

更に考察するよう求めた。申請者は、他の有効成分の関与について、炭酸水素ナトリウム

と胃酸との中和反応で発生した炭酸ガスによる一時的な胃部膨満感、あるいはロートエキ

スに含まれるスコポラミンについて報告されている眠気、脱力感の副作用による可能性を

推察した。また、トロキシピドのTmaxは 1～1.5時間であるのに対し、自発運動低下は本剤
投与後 10～30 分で発現していること、本剤 2,000mg/kg中のトロキシピドは 166.7mg/kg
であり、医療用申請時にラットで自発運動低下が見られた量（雄：2,500mg/kg、雌：
2,066mg/kg）の1/12～1/15であることから、トロキシピドとの関連性は低いと述べている。 
さらに機構は、自発運動低下の原因として胃部膨満感を挙げていることから、本剤の空

腹時服用により腹部膨満感の悪化が生じる可能性はないか説明を求めた。申請者は、胃部

膨満感の原因となる炭酸ガスの発生にトロキシピドが関与する可能性は低いと考えられる

こと、トロキシピド以外の成分については承認基準において空腹時服用が認められている
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こと、医学専門家からも本剤の配合量であれば腹部膨満感を悪化させることはない旨の見

解が示されていることから、本剤の空腹時服用における安全性に問題はないと回答した。 
機構は、以上の申請者の回答を了承した。 

 
ト．臨床試験に関する資料  
本申請にあたり、本剤の有効性及び安全性を確認するために、一般臨床試験が実施され

た。対象は 15歳以上で、上部消化管症状（胃痛、胃部不快感、胃重感、胃部膨満感、胃も
たれ、はきけ、胸やけ、げっぷ、胸のつかえ）のうち２つ以上を有し、胃Ｘ線検査又は胃

内視鏡検査を行い、急性胃炎又は慢性胃炎の急性増悪期と診断された患者とされた。投薬

は、１回 1包、1日 3回食前又は食間（空腹時）に服用とし、投薬期間は原則として 2週間
と設定された。 
 総症例数は 173例で、このうち完全例は 165例、不完全例は 8例であった。有効性解析
対象例は完全例の 165例とし、安全性解析対象例は 173例とされた。 
 有効性については、主要評価項目である最終全般改善度において、中等度改善以上の改

善率は 86.1%（142/165）であった。副次評価項目である症状別改善度について、中等度改
善以上の改善率は、胃痛 89.1%（98/110）、胃部不快感 86.2%（131/152）、胃重感 91.1%
（112/123）、胃部膨満感 88.9%（88/99）、胃もたれ 87.1%（121/139）、吐き気 96.6%（56/58）、
胸やけ 87.4%（76/87）、げっぷ 77.0%（67/87）、胸のつかえ 88.6%（62/70）であった。 
 胃内視鏡所見による中等度改善の改善率は、出血 100.0%（15/15）、びらん 57.1%（24/42）、
発赤 51.0%（25/49）、浮腫 76.2%（16/21）であった。軽度改善以上の改善率は、びらん 76.2%
（32/42）、発赤 79.6%（39/49）、浮腫 81.0%（17/21）であった。 
 安全性については、概括安全度、有害事象、臨床検査において評価が行われた。概括安

全度は対象 173例中、169例が「安全である」（安全率 97.7%）と評価された。有害事象に
ついては、治験薬投与症例 173例中の発現例数が 12例 14件（6.9%）であった。発現症状
を器官分類別にみると呼吸器、胸郭及び縦隔障害 3件（アレルギー性鼻炎 1件、咳嗽 1件、
鼻漏 1件）、胃腸障害 5件（下痢 1件、軟便 2件、悪心 1件、便秘 1件）、感染症及び寄生
虫症 2件（急性虫垂炎 1件、足部白癬 1件）、全身障害及び投与局所様態 3件（口渇 3件）、
神経系障害 1件（片頭痛 1件）であった。重症度別では高度 1件（急性虫垂炎 1件）、軽度
13件であった。これらのうち、治験薬との関連性が否定できない症例は 4例 4件（口渇 3
例 3 件、軟便 1 例 1 件）であったが、いずれの症例も軽度であり、処置することなく継続
投与し、服薬終了後症状は消失した。 
 最終全般改善度と概括安全度を総合した有用度について、有用以上は 86.1%（142/165）
であった。 
 以上より、急性胃炎又は慢性胃炎の急性増悪期と診断された上部消化管症状（胃痛、胃

部不快感等）について、本剤の服用による改善が確認され、また安全性に特段の問題もな

いことから、本剤は一般用医薬品として有用であると考察している。 
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 機構は、ヘリコバクター・ピロリを誘因とする症例が１例含まれていることに関し、一

般用医薬品の解析対象とすることに問題はないか見解を求めた。申請者は、「慢性胃炎の患

者では高い確率でヘリコバクター・ピロリに感染しており、急性胃炎患者でも感染してい

ることがある。事前に感染の有無を確認した方がよいが、本試験にエントリーすることに

問題はない」との旨を医学専門家に確認している。また、本症例は試験実施前に IgG 抗体
検査を行い、慢性胃炎の急性増悪期と診断されており、本臨床試験における胃痛、胸やけ、

胃もたれ、胃部不快感等の自覚症状の評価には問題ないと判断した、と回答し、機構は了

承した。 
 
◎効能・効果、用法・用量、使用上の注意（案）及びその設定根拠  
効能・効果について 
本剤は、防御因子増強剤であるトロキシピドに、攻撃因子抑制剤である制酸剤等を配合

した胃腸薬である。本剤に配合している制酸剤の成分及び分量は承認基準の「制酸剤」の

効能を標榜する条件を満たすことから、それと同一の効能・効果が設定された。また、本

剤の一般臨床試験においても急性胃炎又は慢性胃炎の急性増悪期と診断された上部消化管

症状に対し改善効果が得られている。 
機構は、本剤の効能・効果は妥当であると判断した。 

 
用法・用量について 
用法・用量については、医療用「アプレース」の用法・用量及び承認基準に基づき設定

された。ただし、医療用製剤は「食後」服用であるのに対し、本剤では「食前又は食間（空

腹時）」と服用時期が異なっている。 
機構は、服用時期が医療用と異なることの妥当性につき説明を求めた。申請者は、①本

剤は制酸剤を主体とした配合剤であり、空腹時に過剰に分泌された胃酸を中和することで

胃壁への刺激を減らす効果に加え、胃酸による胃粘膜損傷の減少効果を期待したこと、②

制酸剤が効果的に作用するために、特に胃内pHが低下するとされる食前・食間（空腹時）
の服用が適切と考えられること、③医療用製剤の開発時に実施されたラット経口投与試験

において、トロキシピドの血中動態は食餌に影響されないことが確認されていること、④

医療用製剤の開発当時、胃潰瘍の成因として攻撃因子と防御因子のバランスの破綻によっ

て生ずるとされるShayらの説が比較的多くの賛同を得ており、トロキシピドと酸分泌抑制
作用を有するH2ブロッカーとの併用が多くなることが予想された背景から食後用法とした

経緯があったことから、本剤で「食前又は食間（空腹時）」と設定することは妥当であると

回答した。 
機構は、服用時期を食後とする特段の必要性はなく、医療用と服用時期が異なる点を含

めて本剤の用法・用量に問題はないと判断した。 
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使用上の注意（案）について 
本剤の使用上の注意案は、医療用「アプレース」の添付文書及び「かぜ薬等の添付文書

等に記載する使用上の注意について」（平成 14年 8月 29日付医薬安発第 0829001号、同
日付医薬審発 0829001 号）に基づき設定された。また、医療用の添付文書に記載されてい
る副作用のうち瘙痒、嘔気、浮腫については、一般使用者に理解しやすい表現に読み替え

られた。 
機構は、慢性胃炎患者が本剤を長期連用することを避けるための注意喚起を行うよう求

めた。申請者は「してはいけないこと」の項に「長期連用しないこと」と記載すると回答

し、機構は了承した。 
機構は、適正使用のために使用上の注意以外にも具体的な方策を示すよう検討を求めた。

申請者から、情報提供資料として薬局・薬店向け解説書及び使用者向け冊子が提示され、

機構はその内容を了承した。 
 
その他 
本申請においては、当初より申請資料全体を通し誤記及び体裁の不備等が多数存在し、

さらに機構からの照会に対する回答にも誤記が散見された。データ自体の信頼性にも関わ

る問題でもあるため、機構はそれらの事実確認や修正等に多大な時間及び労力を費やさざ

るを得ない状況であった。なお、結果的に本申請についてはデータ等の信頼性に問題はな

いと考えた。 
同申請者は、以前より他品目においても同様の問題を起こしていたことから、根本的な

改善を図るよう説明を求めたところ、申請者から体制を見直すなどして、今後は二度と起

こさないよう充分な点検を行い、信頼性を確保する旨約束した。機構はこの回答を了承し

た。 
 
３．総合評価 
以上のような検討を行った結果、機構は提出された申請内容について、以下の効能・効

果、用法・用量において本品目を承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を

付すことが適当であると判断する。 
 
［効能・効果］ 胃痛、胃部不快感、胃部膨満感、胃もたれ、胃重、胸つかえ、胸やけ、

げっぷ、はきけ（胃のむかつき、二日酔・悪酔のむかつき、嘔気）、嘔吐、

飲み過ぎ、胃酸過多 
［用法・用量］ 成人（15 歳以上）１回１包 1 日 3 回、食前又は食間（空腹時）に服用

する。 
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承認条件  
承認後、少なくとも 3年間の安全性に関する製造販売後調査を実施すること。 
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審議結果報告書 

 

平成２２年２月２５日 

医薬食品局審査管理課 

 

 

 

［販 売 名］ オキナゾール L100、クレナ 100、メディピア 100 

 

［一 般 名］ オキシコナゾール硝酸塩 

 

［申 請 者］ 田辺三菱製薬株式会社 

 

［申請年月日］ 平成２１年２月２７日 

 

［審 議 結 果］ 

 平成２２年２月２５日に開催された一般用医薬品部会において、下記の承認

条件を付した上で本品目を承認して差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議

会薬事分科会に報告することとされた。 

 

［承 認 条 件］ 

 承認後、少なくとも 3年間の安全性に関する製造販売後調査を実施すること。 

 

 



 

 

審査報告書 
平成 22 年 2 月 9 日  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構  
 
承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下

のとおりである。 
 
 

記 
 
［販売名］        オキナゾール L100 

クレナ 100 
メディピア 100 

［一般名］        オキシコナゾール硝酸塩 
［申請者］        田辺三菱製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 21 年 2 月 27 日  
［申請区分］       一般用医薬品 区分（５）－① 
［特記事項］       特になし  
［審査担当部］      一般薬等審査部 
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審査結果 
平成 22 年 2 月 9 日作成  

 
［販売名］        オキナゾール L100 

クレナ 100 
メディピア 100 

［一般名］        オキシコナゾール硝酸塩 
［申請者］        田辺三菱製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 21 年 2 月 27 日 
［成分・分量］      1 日量 1 錠中 オキシコナゾール硝酸塩 100mg 
 
［審査結果］  
医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目は、以下の効能・効果、用法・用

量のもとで一般用医薬品として承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を付

すことが適当であると判断した。 
 
［効能・効果］ 腟カンジダの再発（以前に医師から、腟カンジダの診断・治療を受けた

ことのある人に限る。） 
［用法・用量］ 成人（15 歳以上 60 歳未満）1 日 1 回 1 錠を腟深部に挿入する（就寝前が

望ましい）。6 日間連続して使用すること。ただし、3 日間使用しても症

状の改善がみられないか、6 日間使用しても症状が消失しない場合には医

師の診療を受けること。 
［承認条件］  承認後、少なくとも 3 年間の安全性に関する製造販売後調査を実施する 

こと。 
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審査報告 
平成 22 年 2 月 9 日 

 
１．品目の概要 
［販売名］        オキナゾール L100 

クレナ 100 
メディピア 100 

［申請者］        田辺三菱製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 21 年 2 月 27 日 
［成分・分量］      1 日量 1 錠中オキシコナゾール硝酸塩 100mg 
［申請時の効能・効果］  腟カンジダの再発（以前に医師から、腟カンジダの診断・治療

を受けたことのある人に限る。） 
［申請時の用法・用量］   成人（15 歳以上 60 歳未満）1 日 1 回 1 錠を腟深部に挿入する。

6 日間連続して使用すること。ただし、3 日間使用しても症状

の改善がみられないか、6 日間使用しても症状が消失しない場

合には医師の診察を受けること。 
 
２．提出された資料の概略及び審査の概略 
本品目については、一般用医薬品専門協議における議論を踏まえ、医薬品医療機器総合

機構（以下、「機構」）において審査がなされた。 
なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出等に基づ

き、「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月

25 日付、20 達第 8 号）の規定により、指名した。 
 
イ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 
本剤は、抗真菌成分であるオキシコナゾール硝酸塩を含有する医療用医薬品「オキナゾ

ール腟錠 100mg」と同一の製剤を一般用医薬品とするものである。本成分は、一般用みず

むし・たむし用薬で外用剤として使用されているが、腟内への適用は一般用医薬品として

は新しい投与経路となるため、区分（５）－①として申請されている。 
本成分は、イミダゾール誘導体であり、スイスの Siegfried 社において 1984 年に合成さ

れた。我が国においては、東京田辺製薬株式会社（現、田辺三菱製薬株式会社）と科研製

薬株式会社とが共同開発で、浅在性皮膚真菌症治療薬として 1985 年 11 月にクリーム剤、

1987 年 3 月に外用液剤の承認を取得し、その後、外陰腟カンジダ治療薬として、腟内に直

接投与できる腟錠「オキナゾール V100」（1 日 1 回 1 錠を用法とする）及び「オキナゾー

ル V600」（1 週 1 回 1 錠を用法とする）が 1990 年 9 月に承認された。「オキナゾール V100」
及び「オキナゾール V600」は 2006 年 2 月に医療事故防止のための代替新規承認をそれぞ
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れ取得し、現在は「オキナゾール腟錠 100mg」及び「オキナゾール腟錠 600mg」の販売名

で使用されている。腟錠については 1998 年 3 月に再審査結果が通知され、承認時の用法・

用量、効能・効果に変更はないとされた。 
海外では、開発国であるスイスにおいて Siegfried 社と F.Hoffmann-La Roche 社との共

同開発により、医療用の浅在性皮膚真菌症治療薬として、本成分 1%を含有するクリーム剤、

外用液剤及びパウダーの販売が 1984 年に開始され、その後、外陰腟カンジダ治療薬として

600mg 腟錠（1 日療法剤）の販売が 1985 年に開始されている。 
 
申請者は、本品の開発の経緯を次のように述べている。 
腟カンジダは、カンジダ菌によって起こる性器の感染症のうち女性での主な病型であり、

女性性器の感染症では比較的よく見られる疾患であるが、患部が性器であることから病院

での治療に抵抗があり、通院しにくいという実情がある。一方、腟カンジダでは、強いそ

う痒感と腟に酒かす状、粥状、ヨーグルト状など特異的性状の白色帯下が認められること

から、医師の診断・治療を受けたことのあるものであれば、症状から他の疾患と区別し、

腟カンジダに罹患していることの自己判断は可能と考えられる。 
その治療には、主としてイミダゾール系抗真菌薬が用いられ、それら（クロトリマゾー

ル等）は既に米国、英国などで一般用医薬品として販売されている。また、我が国におい

ても、一般用医薬品承認審査合理化等検討会の中間報告書「セルフメディケーションにお

ける一般用医薬品のあり方について」（平成 14 年 11 月）において「腟カンジダ（腟のかゆ

み、おりもの）の改善」（外用剤）が挙げられ、既に一般用としてイソコナゾール硝酸塩、

ミコナゾール硝酸塩の腟錠がそれぞれ 2008 年 3 月、7 月に、両成分のクリーム剤が 2009
年 1 月に承認されており、腟錠の効能効果、用法用量等はいずれも本品と同様となってい

る。 
医療用医薬品では、本成分 100mg を含有する「オキナゾール腟錠 100mg」（1 日 1 回 1

錠を 6 日間継続使用）と 600mg を含有する「オキナゾール腟錠 600mg」（1 週 1 回 1 錠）

が承認されているが、600mg 錠をスイッチ OTC とした場合、間違って連日使用してしま

う可能性があることから、一般用としての安全性等を考慮して「オキナゾール腟錠 100mg」
のみが一般用医薬品の開発製剤として選択された。 
  
ロ．物理化学的性質並びに規格及び試験方法等に関する資料  
 本剤は「オキナゾール腟錠 100mg」と同一の製剤である。規格及び試験方法は、医療用

のものを基としているが、医療用では、薄層クロマトグラフィーによる確認試験に有害試

薬が用いられていたため、本剤申請時には当該試験は削除されていた。 
機構は代替溶媒の検討を求めたところ、別の溶媒による確認試験が設定された。その他、

15 局に準拠した記載等に改められた。機構は、特段の問題はないと判断した。 
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ハ．安定性に関する資料  
本項については、医療用医薬品申請時の資料が添付されており、新たな試験は実施され

ていない。 
 
ニ．薬理作用に関する資料 
本項についても、医療用医薬品申請時の資料が添付されており、新たな試験は実施され

ていない。 
 
ホ．吸収・分布・代謝・排泄に関する資料 
本項についても、医療用医薬品申請時の資料が添付されており、新たな試験は実施され

ていない。 
 
へ．毒性に関する資料  
本項についても、医療用医薬品申請時の資料が添付されており、新たな試験は実施され

ていない。 
 
ト．臨床試験に関する資料  
本項については、医療用医薬品申請時の臨床試験成績及び使用成績調査が本申請の資料

概要中にまとめられており、新たな試験は行われていない。以下にその概略を記す。 
「オキナゾール腟錠 100mg」及び「オキナゾール腟錠 600mg」の申請時には、腟カンジ

ダを対象とした臨床試験は、第Ⅱ相試験として、外陰腟カンジダ症に対する有効性及び安

全性を確認するためのパイロット試験（100mg 錠 67 例、600mg 錠 63 例）、第Ⅲ相試験と

して、二重盲検試験〔100mg 錠 134 例（対照薬：クロトリマゾール 100mg 錠 131 例）、600mg
錠 143 例（対照薬：イソコナゾール硝酸塩 300mg 錠 142 例）〕、一般臨床試験（100mg 錠

114 例、600mg 錠 126 例）が実施された。 
これらのうち、パイロット試験での 100mg 錠、600mg 錠の有用率はそれぞれ 90.9%

（50/55）、81.5%（44/54）であり、どちらも副作用は認められなかった。 
二重盲検試験では、100mg 錠とクロトリマゾール 100mg 錠の比較で、それぞれ有用率が

90.2%（83/92）、82.6%（76/92）、600mg 錠とイソコナゾール硝酸塩 300mg 錠の比較で、

それぞれ有用率が 82.7%（86/104）、75.8%（75/99）であり、いずれも対照薬と同様の高い

有用性を示した。また、いずれの群においても副作用は認められなかった。 
一般臨床試験での有用率は 100mg 錠、600mg 錠でそれぞれ 84.1%（95/113）、82.4%

（103/125）であり、副作用は 100mg 錠で軽度な局所の発赤 1 例が認められたのみであっ

た。その他、妊娠例の追跡調査（100mg 錠 43 例、600mg 錠 70 例）においても妊娠経過、

分娩及び新生児について、本剤に起因すると思われる異常所見は報告されていない。 
 医療用承認後の使用成績調査では、無効率が 100mg 錠で 1.7%（54/3,099）、600mg 錠で
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2.2%（69/3,125）、副作用発現症例は 100mg 錠で 0.31%（10/3,190）、600mg 錠で 0.47%
（15/3,214）であった。発現した主な副作用は 100mg 錠では発赤 0.22%（7/3,190）、600mg
錠では刺激感 0.19%（6/3,214）であり、重篤なものは認められなかった。 
 
◎効能・効果、用法・用量、使用上の注意（案）及びその設定根拠  
効能・効果について 
申請者は、医療用医薬品の効能・効果「カンジダに起因する腟炎及び外陰腟炎」を基に、

以下の理由から既承認の一般用医薬品（イソコナゾール硝酸塩、ミコナゾール硝酸塩の腟

錠）と同様に、対象を医師による治療を受けたことのある人に限定し「腟カンジダの再発

（以前に医師から、腟カンジダの診断・治療を受けたことのある人に限る。）」として申請

した。 
① 腟カンジダはかゆみや帯下等の特有の臨床症状から、医師による診断・治療を受けた

ことのある人であれば自己判断が可能と考えられること 
② 医師による診断・治療を受けたことのない人は診断・治療が必要と考えられること 
③ 諸外国の一般用医薬品においても初発の場合は医師を受診するよう記載されている

こと 
機構は、以上について妥当であると判断した。 

 
用法・用量について 
 本剤は「オキナゾール腟錠 100mg」と同一の製剤であることから、その用法・用量を基

に、既承認の一般用医薬品と同様に設定された。医療用医薬品においては、6 日間の治療で

効果が得られない場合、さらに 6 日間の再使用が認められているが、一般用医薬品におい

ては症状が消失しない場合には医師の診断・治療を受けることが適切と考え、6 日間の治療

のみとされた。さらに、海外の例にならい 3 日間使用しても症状の改善がみられない場合

は、医師の診療を受けるよう設定された。また、誤用を避ける必要があること、高齢者で

は他の菌による複合感染のリスクが高まり一般用医薬品の対象に向かないと考えられるこ

とから、対象年齢として 15 歳以上 60 歳未満が設定された。 
 機構は 3 日間で効果が見られるとする根拠について説明を求めた。申請者は、文献等に

より通常自覚症状は 2～3 日で軽快するとされていることから 3 日間と設定した、と回答し

た。 
 また、機構は既承認の一般用医薬品と同様に使用時期を明確化するよう求めた。申請者

は「就寝前が望ましい」旨を記載すると回答した。 
機構は、以上の回答を了承した。 

 
使用上の注意について  
本剤の使用上の注意には、医療用医薬品添付文書、既承認の一般用医薬品の添付文書な
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どを参考に、誤って内服しないことや月経中の使用に関する注意事項などが設定された。

さらに、申請者は、本剤の適正使用と安全確保のための方策として、一般消費者向けに解

説書、自己診断をサポートするセルフチェックシート、薬局・薬店向けにも解説書を作成

すると申し出た。 
本剤の適正使用のため、特に薬局・薬店における販売時の適切な情報提供が重要である

ことから、機構は、専門協議での指摘に基づき、さらに方策を充実させるよう検討を求め

た。これに対し、申請者は薬局・薬店向けの解説書をさらに充実させると回答した。具体

的には、薬局・薬店向けの解説書に以下の注意事項が追記された 
① 本剤の販売に際して年齢の確認が必要であり、15 歳未満、60 歳以上の人に対しては

医師への受診勧奨が必要であること 
② 使用者に対して、誤って内服しないよう十分な注意喚起が必要であること 
機構はこの回答を了承した。 

 
包装単位について  
申請者は、本剤を使用しても症状の改善がみられない場合や再発を繰り返す場合には、

医師の診断・治療を受けることを想定していることから、包装単位を 6 錠と設定するとし、

機構はこれを了承した。 
 
３．総合評価 
以上のような検討を行った結果、機構は提出された申請内容について、以下の効能・効

果、用法・用量において本品を承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を付

すことが適当であると判断する。  
 
［効能・効果］ 腟カンジダの再発（以前に医師から、腟カンジダの診断・治療を受けた

ことのある人に限る。） 
［用法・用量］ 成人（15 歳以上 60 歳未満）1 日 1 回 1 錠を腟深部に挿入する（就寝前が

望ましい）。6 日間連続して使用すること。ただし、3 日間使用しても症

状の改善がみられないか、6 日間使用しても症状が消失しない場合には医

師の診療を受けること。 
［承認条件］  承認後、少なくとも 3 年間の安全性に関する製造販売後調査を実施する 

こと。 
 



審査報告書（２） 
平成 22 年 3 月 3 日  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構  
 
［販売名］        オキナゾール L100 

フェミニーナ 腟カンジダ錠 
メディピア 100 

［一般名］        オキシコナゾール硝酸塩 
［申請者］        田辺三菱製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 21 年 2 月 27 日  
 
［審査結果］  
本申請品目の１つである「クレナ 100」については、販売名を申請時の「クレナ 100」か

ら「フェミニーナ 腟カンジダ錠」に変更したい旨の申し出が申請後になされた。機構は、

以下の問題点が考えられたことから、対応策を求めた。 
① 鎮痒に用いる一般用外用剤（ジフェンヒドラミン塩酸塩配合剤）として既に「フェミ

ニーナ軟膏Ｓ」（効能・効果：かゆみ、かぶれ、湿疹、虫さされ、皮膚炎、じんまし

ん、あせも、ただれ、しもやけ）が既に小林製薬株式会社から製造販売されており、

同じブランド名にすると軟膏が腟カンジダ再発に用いられる可能性があること 
② また、併用されると、かゆみ自体は緩和されることから腟錠の 6 日間使用が守られな

い恐れがあること 
これに対し、申請者及び本品目の販社でもある小林製薬株式会社は、腟錠、軟膏それぞ

れの添付文書、製品パッケージに、双方の販売名を明記した上で誤用あるいは併用が起こ

らないよう注意喚起を行うと回答した。具体的には以下の対応が示された。 
① 腟錠については、添付文書の「使用上の注意」及び製品パッケージに、目立つように

「本剤を使用中は、次の医薬品を外陰部に使用しないでください。フェミニーナ軟膏

Ｓなどカンジダ治療薬以外の外皮用薬」と明記する 
② 軟膏については、添付文書の「使用上の注意」及び製品パッケージに、目立つように

「本剤はカンジダ症の治療薬ではありません。フェミニーナ 腟カンジダ錠などカン

ジダ治療薬と併用しないでください。」「カンジダ症の人は使用しないこと」の２点を

明記する 
 
販売名は審査事項であるにも関わらず、変更の申し出及び具体的対応策の提示が平成 22

年 2 月 25 日開催の薬事・食品衛生審議会一般用医薬品部会の直前であったため、機構は、

今後このようなことがないよう充分注意するよう申請者に伝えるとともに、異例ではあっ

たが、部会で当該経緯を説明した。部会では、申請者が示した対応策が実施されれば保健

衛生上の問題は回避されうると判断され、販売名を変更しても差し支えないとされた。 











【組成・性状】

【効能又は効果】

アレルギー性鼻炎

【用法及び用量】

通常、１日４回（朝、昼、タ方及び就寝前）、１回各鼻腔に１

噴霧（ケトチフェンとして0.05mg）ずつ、本剤専用の鼻用定量

噴霧器を用いて噴霧吸入する。

【使用上の注意】

１．重要な基本的注意

眠気を催すことがあるので、本剤使用中の患者には自動車

の運転等危険を伴う機械の操作には従事させないよう十分

注意すること。

２．副作用

総例6,681例中何らかの副作用が報告されたのは98例（1.5

％）であった。主な副作用は眠気（1.0％）、鼻乾燥感（0.2

％)、鼻刺激感（0.2％）等であった。

（再審査終了時までの集計)

３．妊婦、産婦、授乳婦等への使用

 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること。

〔妊娠中の使用に関する安全性は確立していない。〕

 授乳中の婦人には使用することを避け、やむを得ず使用す

る場合には授乳を中止させること。〔動物実験（ラット)

で乳汁中へ移行することが報告されている。〕

４．小児等への使用

低出生体重児、新生児、乳児、幼児に対する安全性は確立

していない（使用経験が少ない）。

５．適用上の注意

 鼻腔内噴霧用にのみ使用すること。

 本剤に添付された「鼻用定量噴霧器の使い方」にしたがっ

て正しく噴霧吸入するよう患者を指導すること。

【薬 物 動 態】

＊＊１．血中濃度

健康成人にザジテン点鼻液0.05％を鼻腔内にケトチフェンとし

て0.02mg、0.1mg及び0.2mg噴霧した後８時間にわたって血漿

中濃度を測定した結果、血漿中濃度はいずれも検出限界以下で

あった。

２．排泄

鼻腔内噴霧後８時間までの尿中排泄量は噴霧量の１～２％であっ

たことから鼻腔内噴霧によりごくわずかであるが、循環血へ取

り込まれることが示された。

【臨 床 成 績】

比較試験を含むアレルギー性鼻炎における本剤の臨床試験成績の概

要は次のとおりである。1～4）

アレルギー性鼻炎に対する本剤の臨床効果判定は、鼻症状（くしゃ

み、鼻汁、鼻閉）及び鼻粘膜所見等を調査して行った。

比較試験において本剤の有用性が確認された。

【薬 効 薬 理】

薬理的には、抗アレルギー作用及び抗ヒスタミン作用を有し、鼻汁

中の好酸球数を減少させ、鼻粘膜の過敏性を減弱させる。

１．抗アレルギー作用

ケトチフェンはPCA（受動的皮膚アナフィラキシー）反応を抑

制する（ラット）。5）

ヒスタミン、SRS-A等ケミカルメディエーターの遊離を抑制す

る（ラット腹腔肥満細胞、ヒト白血球中好塩基球・好中球 in 

vitro）。5～7）

また、抗原及びPAF（血小板活性化因子）による好酸球の活性

化を抑制する（モルモット8）、ヒヒ9））。

２．抗ヒスタミン作用

ケトチフェンはヒスタミンによる気管支収縮（モルモット)、

血管透過性亢進、皮膚反応（ラット）等を抑制する。5）

３．動物鼻炎モデルにおける作用

動物鼻炎モデルにおいてケトチフェンの投与により鼻汁分泌及

び鼻汁中好酸球出現の抑制が認められている（モルモット)。

抗原誘発により生じる鼻粘膜組織中のSRS-A含量はケトチフェ

ン前投与により減少する（モルモット、点鼻)。10）

４．誘発試験による鼻粘膜反応の抑制

アレルギー性鼻炎患者において、ケトチフェンは抗原により誘

発される鼻粘膜反応を抑制する（点鼻)。1）また、ヒスタミンに

よる鼻粘膜反応を抑制し、鼻粘膜の過敏性を減弱させる（点

鼻)。11）

日本標準商品分類番号 871329

＊＊ 承認番号

＊＊ 薬価収載

販売開始

再審査結果

22100AMX01748000
2009年９月

1991年７月

1999年３月

貯法：

室温保存

使用期限：

包装に表示の使用期限内

に使用すること

－１－登録商標

＊＊品 名 ザジテン点鼻液0.05％

＊＊成分・含量
１容器（８mL）中ケトチフェンフマル酸塩（日局）6.048
mg（ケトチフェンとして4.398mg）

添 加 物
ベンザルコニウム塩化物、クエン酸、D-ソルビトール、
ポリビニルアルコール（部分けん化物)、炭酸水素ナト
リウム

性 状
無色～微黄色澄明の液で、においはないか、又はわずか
に特異なにおいがある。

製剤のpH 3.8～4.6

疾患名

アレルギー性鼻炎

有効率

60.1％（184/306）

0.1％～５％未満 0.1％未満

鼻乾燥感、鼻刺激感 ―鼻 腔

眠気、脱力感 頭痛精神神経系

＊＊2009年９月改訂（第７版 薬事法改正に伴う
「指定医薬品」の規制区分の廃止等）〔 ＊2005年５月改訂 　 〕

＊＊

＊＊ケトチフェンフマル酸塩点鼻液
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【有効成分に関する理化学的知見】

構造式：

＊＊一般名：ケトチフェンフマル酸塩（Ketotifen Fumarate）

化学名：4-(1-Methylpiperidin-4-ylidene)-4H-benzo[4,5]

cyclohepta[1,2-b]thiophen-10(9H)-one monofumarate
分子式：C19H19NOS・C4H4O4

分子量：425.50

性 状：白色～淡黄白色の結晶性の粉末である。メタノール又は酢

酸（100）にやや溶けにくく、水、エタノール（99.5）又

は無水酢酸に溶けにくい。

融 点：約190℃（分解）

分配係数：0.7（１-オクタノール／0.1mol/L塩酸）

＊＊【包 装】

ザジテン点鼻液0.05％ ８mL 10容器

【主 要 文 献】

１）奥田 稔ほか：耳鼻咽喉科展望 32(S5),395,1989

〔ZENJ00983〕

２）馬場駿吉ほか：耳鼻咽喉科展望 33(S1),23,1990〔ZENJ01082〕

３）黒野祐一ほか：耳鼻と臨床 35(5),933,1989 〔ZENJ01002〕

４）佐川 充ほか：診療と新薬 26(6),1033,1989 〔ZENJ00942〕

５）Martin,U.et al.：Arzneim.-Forsch.Drug Res.28(5),770,1978

〔ZENM00019〕

６）熊谷 朗ほか：メディカルサンド 8(2),87,1980〔ZENJ00016〕

７）岸本真知子ほか：アレルギーの臨床 4(2),149,1984

〔ZENJ00110〕

８）Morley,J.et al.：Agents.Actions.Suppl.23,187,1988

〔ZENM01112〕

９）Arnoux,B.et al.：Am.Rev.Respir.Dis.137(4),855,1988

〔ZENM00894〕

10）今野昭義ほか：耳鼻咽喉科臨床 82(6),879,1989〔ZENJ00986〕

11）今野昭義ほか：耳鼻と臨床 36(2),252,1990 〔ZENJ01112〕
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P0005-C1
2010年10月改訂（第 9版：社名変更等に伴う改訂）
2010年 2 月改訂

※※
※

日本標準商品分類番号
871329

吸入式鼻過敏症治療剤

ALDECIN® AQ Nasal 50μg
ベクロメタゾンプロピオン酸エステル吸入剤

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】
（1）�有効な抗菌剤の存在しない感染症、全身の真菌症の患者
［症状を増悪するおそれがある。］
（2）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とする
が、特に必要とする場合には慎重に投与すること）】
結核性疾患の患者［症状を増悪するおそれがある。］

【組成・性状】
成 分 含有量

有効成分 日局ベクロメタゾンプ
ロピオン酸エステル

1瓶（8.5ｇ）中 8.5mg

1 回噴射中 0.05mg

添 加 物
ベンザルコニウム塩化物、ポリソルベート80、結晶セル
ロース・カルメロースナトリウム、濃グリセリン、プロ
ピレングリコール、pH調整剤

剤 形 定量噴射式懸濁剤

形 状 白色の不透明な懸濁液

【効能・効果】
アレルギー性鼻炎、血管運動性鼻炎

【用法・用量】
擤鼻後十分の呼吸を行わせ、吸気の際に本剤を 1側鼻孔より 1
回噴霧し、この際他側の鼻孔は指で閉鎖する。
次いで他側鼻孔に同様の操作を行う。
成人は、通常 1回上記 1操作の吸入（ベクロメタゾンプロピオ
ン酸エステルとして100μg）を、 1日 4 回鼻腔内に噴霧吸入す
る。
小児は、通常 1回上記 1操作の吸入（ベクロメタゾンプロピオ
ン酸エステルとして100μg）を、 1日 2 回鼻腔内に噴霧吸入す
る。
なお、年齢・体重・症状により適宜増減するが、 1日の最大投
与量は、成人では16吸入、小児では 8吸入を限度とする。また、
症状の緩解がみられた場合は、その後の経過を観察しながら減
量する。

【使用上の注意】
1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）感染症の患者［症状を増悪するおそれがある。］
（2）反復性鼻出血の患者［出血を増悪するおそれがある。］
（3）高血圧の患者［血圧上昇を起こすおそれがある。］
（4）糖尿病の患者［症状を増悪するおそれがある。］

2.重要な基本的注意
（1）喘息発作重積状態又は喘息の急激な悪化状態のときには原

則として本剤は使用しないこと。
（2）重症な肥厚性鼻炎や鼻茸の患者では、本剤の鼻腔内での作

用を確実にするため、これらの症状がある程度減少するよ
う他の療法を併用するとよい。

（3）本剤の投与期間中に鼻症状の悪化がみられた場合には、抗
ヒスタミン剤あるいは、全身性ステロイド剤を短期間併用
し、症状の軽減に併せて併用薬剤を徐々に減量すること。

（4）本剤には持続効果が認められるので、特に通年性の患者に
おいて長期に使用する場合は、症状の改善状態が持続する
ようであれば、本剤の減量又は休薬につとめること｡

（5）全身性ステロイド剤の減量は本剤の吸入開始後症状の安定
をみて徐々に行う。減量にあたっては一般のステロイド剤
の減量法に準ずる。

（6）長期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている患者で
は副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステロイド
剤の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い、外傷、
手術、重症感染症等の侵襲には十分に注意を払うこと。ま
た、必要があれば一時的に全身性ステロイド剤の増量を行
うこと。

（7）全身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴って、気管支喘
息、ときに湿疹、蕁麻疹、眩暈、動悸、倦怠感、顔のほて
り、結膜炎等の症状が発現・増悪することがある（このよ
うな症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと）。

3.副作用
（1）重大な副作用

眼：外国において、眼圧亢進、緑内障が報告されている。
このような症状があらわれた場合には、投与を中止するな
ど適切な処置を行うこと。

（2）その他の副作用
以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて
適切な処置を行うこと。

頻度不明 0.1～ 5 ％未満 0.1％未満

過敏症注1） 紅斑、そう
痒、浮腫

蕁麻疹等の発疹

鼻 腔 鼻症状（刺激感、
そう痒感、乾燥感、
不快感）注2）、くしゃ�
み発作

鼻出血注2）、感染注2）、
異臭感、嗅覚障害

口腔並び
に呼吸器

咽喉頭症状（刺激
感、異物感）、感染注2）

消 化 器 悪心、嘔吐、
下痢

食欲不振

循 環 器 高血圧

精神神経
系

頭痛、めまい

そ の 他 鼻中隔穿孔
注3）

気管支喘息の発現・
増悪

注1）投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
注2）吸入回数を減少させるか、吸入を中止すること。
注3）�鼻内噴霧用コルチコステロイド剤使用後に、鼻中隔穿孔が認め

られたとの報告がある。

※

※

処方せん医薬品：注意－医師等の処方せん
により使用すること

承 認 番 号 22000AMX01868000
薬 価 収 載 2008年12月
販 売 開 始 1994年 7 月

貯法：室温保存
使用期間： 3年
使用期限：外箱等に記載
注意：「取扱い上の注意」の項参照

※※
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4.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態
を観察しながら慎重に投与すること。
5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ
と。［本剤は動物実験（ラット）で催奇形作用が報告されて
いる。］
6.小児等への投与
（1）本剤はステロイド剤であることを考慮し、非ステロイド系

薬剤によって諸症状の緩解が得られない場合に使用するこ
と。

（2）長期、大量使用により発育障害を来すおそれがある。使用
にあたっては、使用法を正しく指導し、経過の観察を十分
に行うこと。

（3）低出生体重児、新生児、乳児又は 5才以下の幼児に対する
安全性は確立していないので、慎重に投与すること。

7.過量投与
過量投与により、下垂体・副腎皮質系機能抑制があらわれる
ことがある。この抑制が長期にわたった場合、副腎皮質ステ
ロイド剤を全身投与した場合と同様な症状があらわれること
がある。このような場合には、全身性ステロイド療法を中止
する手順で本剤を徐々に減量すること。

8.その他の注意
レセルピン系製剤、α-メチルドパ製剤等の降圧剤には、副作
用として鼻閉がみられることがある。このような降圧剤服用
中のアレルギー性鼻炎又は血管運動性鼻炎の患者に、本剤を
投与すると、鼻閉症状に対する本剤の効果が隠蔽されるおそ
れがあるので、臨床的観察を十分に行いながら投与すること。

【薬効薬理】
1.抗炎症作用1）

局所投与時（McKenzie変法）：ヒト正常皮膚血管収縮作用に
おいて、ヒドロコルチゾンの約5000倍、デキサメタゾンの約
600倍の局所抗炎症活性を示した。

2.全身性ステロイド作用2）～4）

ラットを用いて視床下部－下垂体－副腎（HPA）系機能に
及ぼす作用並びに胸腺萎縮作用をデキサメタゾンと比較した
ところ、吸入、皮下及び静脈内いずれの投与経路においても
HPA系機能抑制又は胸腺萎縮作用はデキサメタゾンより弱
かった。

3.鼻誘発反応防御作用5）

アレルギー性鼻炎成人患者（男・女）に対する、抗原誘発後
の鼻症状発現を抑制した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：ベクロメタゾンプロピオン酸エステル（JAN）

Beclometasone�Dipropionate（JAN）
Beclometasone（INN）

化学名：�9-Chloro-11β,17,21-trihydroxy-16β-methylpregna-1,4-�
diene-3,20-dione�17,21-dipropanoate

構造式：

分子式：C28H37ClO7
分子量：521.04
性 状：�本品は白色～微黄色の粉末で、においはない。本品は

クロロホルムに溶けやすく、メタノールにやや溶けや
すく、エタノール（95）又は1，4-ジオキサンにやや
溶けにくく、ジエチルエーテルに溶けにくく、水にほ
とんど溶けない。

融 点：約208℃（分解）

【取扱い上の注意】
1．�患者には添付の携帯袋及び使用説明書（鼻用定量噴霧器の
使用方法）を渡し、使用方法を指導すること。

2．�キャップをはずす時はねじらずに上に引くこと。
3．�吸入前に容器をよくふること。ただし強くふりすぎないこ�
と。

4．�初回使用時のみ空打ちを行うこと。
5．�噴霧口を針やピンなどで突かないこと。
6．�季節性の疾患に対しては、好発期を考えて、その直前から
始めるのが理想的で、抗原との接触がなくなるまで続ける
ことが望ましい。

【包 装】
アルデシン®AQネーザル50μg（8.5ｇ）： 1瓶、10瓶

【主要文献】
1）Harris�DM.�et�al.：Postgraduate�Medical�Journal�1975，
51（Suppl.4），20

2）田中 寿子 ほか：実中研・前臨床研究報�1976，2（2），
97

3）�田中 寿子 ほか：実中研・前臨床研究報�1976，2（2），
113

4）山本 慧：日本薬理学雑誌�1977，73（1），25
5）荻野 敏 ほか：耳鼻と臨床�1987，33（4），707

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
ＭＳＤ株式会社　ＭＳＤカスタマーサポートセンター
東京都千代田区九段北1-13-12
医療関係者の方：フリーダイヤル0120-024-961
＜受付時間＞9：00～18：00（土日祝日・当社休日を除く）

※※

※※



 

 

審査報告書 
平成 22 年 8 月 5 日  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構  
 
承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下

のとおりである。 
 
 

記 
 
［販売名］        ストナ点鼻薬＜季節性アレルギー専用＞ 

ナザールＡＲ＜季節性アレルギー専用＞ 
コンタック鼻炎スプレー＜季節性アレルギー専用＞ 
ベクロコート＜季節性アレルギー専用＞ 
コンタックベクロガード＜季節性アレルギー専用＞ 
コンタックベクロコート＜季節性アレルギー専用＞ 

［一般名］        ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 
［申請者］        佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 16 年 10 月 7 日  
［申請区分］       一般用医薬品 区分（２） 
［特記事項］       特になし  
［審査担当部］      一般薬等審査部 
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審査結果 
平成 22 年 8 月 5 日作成  

 
［販売名］       ストナ点鼻薬＜季節性アレルギー専用＞ 

ナザールＡＲ＜季節性アレルギー専用＞ 
コンタック鼻炎スプレー＜季節性アレルギー専用＞ 
ベクロコート＜季節性アレルギー専用＞ 
コンタックベクロガード＜季節性アレルギー専用＞ 
コンタックベクロコート＜季節性アレルギー専用＞ 

［一般名］       ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 
［申請者］       佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］     平成 16 年 10 月 7 日 
［成分・分量］     100g 中ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 50mg 
 
［審査結果］  
医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目は、以下の効能・効果、用法・用

量のもとで一般用医薬品として承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を付

すことが適当であると判断した。 
 
［効能・効果］ 花粉など季節性アレルギーによる次のような症状の緩和：鼻づまり、鼻

みず（鼻汁過多）、くしゃみ 
［用法・用量］ 成人（18 歳以上）通常 1 日 2 回朝夕、左右の鼻腔内にそれぞれ 1 回 1 度

ずつ噴霧する。1 日最大 4 回（8 噴霧）まで使用してもよいが、使用間隔

は 3 時間以上おくこと。 
・症状が改善すれば使用回数を減らすこと。症状が再び悪化した場合は、

使用回数を増やしてもよい。 
・1 年間に 1 ヵ月間を超えて使用しないこと。 

［承認条件］  承認後、少なくとも 3 年間の安全性に関する製造販売後調査を実施する 
こと。 
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審査報告 
平成 22 年 8 月 5 日 

 
１．品目の概要 
［販売名］        ストナ点鼻薬＜季節性アレルギー専用＞ 

ナザールＡＲ＜季節性アレルギー専用＞ 
コンタック鼻炎スプレー＜季節性アレルギー専用＞ 
ベクロコート＜季節性アレルギー専用＞ 
コンタックベクロガード＜季節性アレルギー専用＞ 
コンタックベクロコート＜季節性アレルギー専用＞ 

 
［申請者］        佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］      平成 16 年 10 月 7 日 
［成分・分量］      100g 中ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 50mg 
［申請時の効能・効果］  花粉症、ハウスダスト（室内塵）などによる次のような鼻のア

レルギー症状の緩和：鼻づまり、鼻みず（鼻汁過多）、くしゃ

み 
［申請時の用法・用量］   成人（18 歳以上）1 日 2 回、両鼻腔内に 1 度ずつ噴霧すること。

ただし、症状の改善がみられない場合には、1 日最大 4 回を限

度とする。使用時期は朝・昼・夕及び夜のいずれかの時期で、

使用間隔は 3 時間以上空けること。 
 
２．提出された資料の概略及び審査の概略 
本品目については、一般用医薬品専門協議における議論を踏まえ、医薬品医療機器総合

機構（以下、「機構」）において審査がなされた。 
なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出等に基づ

き、「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月

25 日付、20 達第 8 号）の規定により、指名した。 
 
イ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 
本剤は、ステロイド成分であるベクロメタゾンプロピオン酸エステル（以下、「BDP」と

する。）を一般用医薬品の有効成分として初めて含有する点鼻薬である。 
申請に際し、本剤の有効成分量は、医療用製剤の成人 1 回あたり片鼻腔噴霧量 50μg に

対して 25μg（半量）、1 日あたり最大両鼻腔噴霧量 800μg に対して 200μg（1／4 量）と

されている。 
なお、平成 20 年 8 月の厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知「医療用医薬品の有効成



 

 4 

分の一般用医薬品への転用について」に、同じステロイド成分であるフルチカゾンプロピ

オン酸エステルが示され、その留意事項には「既に申請中のベクロメタゾン製剤が一般用

医薬品として承認され、安全性について確認が行われた後とすることが望ましいこと」と

されている。 
 
BDP を配合した医療用医薬品は、我が国では 1972 年にグラクソ不二薬品研究所が

0.025%軟膏及びクリームの承認を取得し、1997 年に新日本実業株式会社が 1 噴霧 50μg
の定量噴霧式気管支喘息治療剤の輸入承認を取得している。鼻炎用エアゾール剤について

は、1981 年に 1 噴霧 50μg 製剤の輸入承認を日本グラクソ株式会社が取得し、「ベコナー

ゼ」の販売名で販売を開始した。現在「ベコナーゼ」は供給を停止しているが、他社の鼻

炎用エアゾール剤、点鼻薬は引き続き製造販売されている。 
海外での一般用医薬品としての状況は、英国グラクソ社が、1993 年 12 月に医療用点鼻

薬「BECONASE AQUEOUS NASAL SPRAY」をスイッチし、1994 年 2 月から

「BECONASE HAYFEVER」として販売しており、それ以外にも、ドイツ、スイス等 13
カ国で承認されている。 
 
申請者は、本剤の開発の妥当性を次のように述べている。 
近年、我が国のアレルギー性鼻炎、特に花粉症の患者数は著しく増加しており、アレル

ゲンとなる花粉の飛散期間中、患者の QOL は著しく低下しているのが現状である。また、

アレルギー性鼻炎は一度発症すると早期の自然治癒は望めないことから、社会活動にも大

きな影響を及ぼしており、薬局で安全かつ有効な薬剤を入手できることが大いに望まれて

いる。 
現在、花粉などアレルギー性鼻炎に適用のある一般用医薬品としては、内服薬と点鼻薬

が汎用されているが、内服薬では抗ヒスタミン作用による眠気などの副作用のため、車の

運転や機械操作時には服用できず、点鼻薬を求める人が増加傾向にある。点鼻薬としては、

クロモグリク酸ナトリウム等の抗アレルギー剤の他、抗ヒスタミン成分や血管収縮成分が

配合された製剤が販売されているが、アレルギー性鼻炎を有する患者の薬剤の選択肢を拡

げる意味でも、本剤を一般用医薬品とすることには意義があると判断し、申請にいたった。 
 
ロ．物理化学的性質並びに規格及び試験方法等に関する資料  
本剤の申請時、規格及び試験方法は、含量規格、性状、確認試験、pH が 3 ロットの実測

値に基づき設定されていた。 
機構は、1 回あたりの噴霧量を規格として設定することを求めたところ、申請者は設定す

ると回答した。機構は、設定されたものは、実測値等より妥当と判断した。 
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ハ．安定性に関する資料  
40℃、75%RH で 6 ヵ月間の加速試験が実施されている。追加で設定された噴霧量につい

ても、加速試験の結果が提出された。 
以上より、機構は、本剤の安定性について特に問題はないと判断した。 

 
ニ．毒性に関する資料 
本剤の粘膜に対する刺激性の検討を目的とした、①ウサギ眼粘膜刺激性試験、及び、本

剤の鼻腔内投与時の毒性の検討を目的とした、②ラット単回鼻腔内投与毒性試験、の 2 試

験が新たに実施されている。 
① ウサギ眼粘膜刺激性試験 
本剤、及び、本剤から BDP を除いた基剤対照の 2 群（各群 6 例）で実施されている。右

結膜嚢内に各製剤、左結膜嚢内に陰性対照として生理食塩液をそれぞれ 100μL 点眼し、1、
24、48、72 時間後の角膜、虹彩、結膜を観察、Draize 法の基準により刺激性が判定されて

おり、本剤、基剤対照とも刺激性を有さないとされている。 
 
② ラット単回鼻腔内投与毒性試験 

BDP 投与群（0.1mg/0.1mL/body、0.025mg/0.1mL/body の 2 群）、BDP を除いた基剤

0.1mL/body（基剤対照群）の 3 群（各群につき雌雄各 5 例）で実施されており、単回鼻腔

内投与後 14 日間の一般状態に変化はなく、概略の致死量は、雌雄とも 0.1mg/0.1mL/body
以上と推定されている。また、病理組織学的検査において、肝臓、腎臓、肺および気管支、

脾臓で軽微な変化が散見されたが、いずれの所見も、基剤対照群と BDP 投与群で発現頻度

に明らかな差はなく、BDP 投与との関連性なしとされている。なお、トキシコキネティク

ス試験として、BDP 10mg/10mL/kg 単回経口投与、0.1mg/0.1mL/body 単回鼻腔内投与後

の血漿中未変化体濃度測定も実施されており、1、2、4、8、24 時間後いずれの採血ポイン

トにおいても検出限界（20ng/mL）未満であった。 
 
機構は、ラット単回鼻腔内投与毒性試験において、検討された BDP 濃度が製剤濃度の 2

倍までであることについて、毒性を評価する上で十分と考えられるか説明を求めた。申請

者は、濃度は 2 倍であるが、体重で換算した場合、総投与量としてはヒト臨床投与量の 100
倍を上回っており、点鼻後の液剤の乾燥・濃縮を考慮した場合、鼻粘膜での刺激性発現の

可能性は低いと考えると回答した。機構は、眼粘膜においても 2 倍濃度で有害所見が見ら

れていないことも考慮し、これを了承した。 
機構は、本剤は継続的な使用が想定されるにも関わらず、動物における鼻腔内への反復

投与毒性試験を実施しなかったことについても説明を求めた。申請者は、医療機関で処方

を受けている投与期間 3 ヵ月以上の患者における鼻粘膜への影響に関する調査結果（ト項

④に記載）において、鼻粘膜に異常が見られた例はなく、継続使用した場合にも高い安全
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性を有することを確認していると回答し、機構はこれを了承した。 
 
ホ．薬理作用に関する資料 
薬効薬理試験として、①トルエン-2,4-ジイソシアネート（TDI）感作モルモットに対する

効果、②ラット IgE 関与鼻粘膜血管透過性亢進モデルに対する効果、の 2 試験が実施され

ている。 
① TDI 感作モルモットに対する効果 

試験製剤（1 噴霧あたりの BDP 量を 50μg、25μg、12.5μg、6.25μg に調製）、既承認

の医療用 BDP 製剤（アルデシン AQ ネーザル、ベコナーゼ点鼻エアゾール：いずれも 1 噴

霧あたりの BDP 量 50μg）、試験製剤から BDP を除いた基剤（基剤対照）、生理食塩液（陰

性対照）の計 8 群（各群 10 例）で実施されている。左右両鼻腔内各 1 回噴霧による TDI
感作モルモットのくしゃみ、掻鼻、水溶性鼻汁に対する効果が各群間で比較されており、

試験製剤の効果は BDP 量に依存して増強がみられ、1 噴霧 50μg、25μg では、生理食塩

液に対し、有意な効果が認められた。また、1 噴霧 50μg では医療用 BDP 製剤と同等の効

果を示したのに対し、1 噴霧 25μg では有意に作用が弱いことが示された。 
 
② ラット IgE 関与鼻粘膜血管透過亢進モデルに対する効果 
①と同様の 8 群（各 群 10 例）で実施されている。左右両鼻腔内各 1 回噴霧による DNP-As

感作ラットの鼻粘膜血管透過性亢進の抑制効果が各群間で比較されており、試験製剤の効

果は BDP の量に依存して増強がみられた。また、1 噴霧 50μg、25μg では医療用 BDP 製

剤と同等の効果を示した。 
以上の試験結果について、機構は特に問題ないと判断した。 

 
へ．吸収・分布・代謝・排泄に関する資料 
 薬物動態試験として、成人男性（8 例）を対象に、1 噴霧あたりの BDP 量を 25μg に調

製した製剤を左右両鼻腔内に各 1 回噴霧した後の血漿中 BDP 未変化体及び活性代謝物

（B-17-MP）濃度が測定されている。LC/MS/MS による定量分析の結果、投与後 30 分か

ら 12 時間後までのいずれの採血時点でも定量限界（50.0pg/mL）未満で、全身循環血中に

BDP 未変化体及び活性代謝物（B-17-MP）は認められず、その他の薬物動態に関する解析

は実施されていない。 
 
 機構は、反復投与時の血漿中濃度変化を検討していない理由及びその妥当性について説

明を求めた。申請者は、1 日あたり BDP 800μg を鼻腔内投与した場合の 4 週間後のベクロ

メタゾンの血中への吸収、及び、尿中への排泄は極めて少ないとする文献をもとに、1 日あ

たりの最大噴霧量 200μg の本剤についても、血中への吸収、及び、尿中への排泄は極めて

少ないと判断したと回答し、機構はこれを了承した。 
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ト．臨床試験に関する資料  
本剤の申請に際し、①アレルギー性鼻炎に対する至適用量設定試験、②通年性アレルギ

ー性鼻炎に対する一般臨床試験、③季節性アレルギー性鼻炎に対する一般臨床試験、の 3
試験が実施されており、追加資料として、④BDP 点鼻薬の長期投与による鼻粘膜に及ぼす

影響についての調査結果が提出されている。 
① アレルギー性鼻炎に対する至適用量設定試験 

通年性アレルギー性鼻炎患者を対象に、BDP 1mg/mL（1 噴霧 50μg）、0.5mg/mL（1
噴霧 25μg）、0.25mg/mL（1 噴霧 12.5μg）の 3 用量（各 20 例、計 60 例）を、それぞれ

1 日 4 回（朝、昼、夕および夜）、左右両鼻腔内に各 1 回噴霧で 14 日間連続使用した際の

有効性、安全性について、二重盲検試験法 3 群比較が実施されている。 
総症例数 60 例中、治験完了例は 59 例、中止例は 0.25mg/mL 群に 1 例あり、有効性評価

採用例は 59 例、安全性評価採用例は 60 例とされた。 
有効性は、鼻症状（くしゃみ、鼻汁、鼻閉）、鼻腔所見（下鼻甲介粘膜の腫脹・色調、水

性分泌量、鼻汁の性状）、アレルギー性の診断（RAST(HD)、鼻誘発テスト、鼻汁中好酸球）、

鼻腔粘膜繊毛機能試験で評価されており、いずれの項目においても各群間で統計学的な差

は認められていない。しかし、鼻腔所見における、水性分泌量、鼻汁の性状の改善率は、

1mg/mL、 0.5mg/mL、0.25mg/mL の各群で、それぞれ 47%、35%、15%（水性分泌量）、

53%、71%、31%（鼻汁の性状）であり、0.25mg/mL で劣る傾向が見られた。また、アレ

ルギー性の診断の鼻誘発テストにおいても 0.25mg/mL で劣る傾向が見られた。 
安全性は、自覚症状・他覚所見、臨床検査で認められた有害事象により評価が行われた。

有害事象とされた症例は、治験薬投与症例 60 例中、8 例 9 件で、1mg/mL で 1 例 1 件、

0.5mg/mL で 3 例 3 件、0.25mg/mL で 4 例 5 件であった。このうち、治験薬との関連性が

否定できない有害事象は、0.25mg/mL の 1 例 1 件、自覚症状・他覚所見の「めまい」（点

鼻の都度）のみで、当該症例は、被験者の辞退により中止例とされているが、症状は軽度

で、追跡調査により消失が確認されている。 
以上の結果に加え、ホ項に記載した薬理作用に関する検討結果より、本剤の一般用医薬

品としての至適用量は 0.5mg/mL（1 噴霧 25μg）が妥当とされている。 
 
② 通年性アレルギー性鼻炎に対する一般臨床試験 
 本試験は、通年性アレルギー性鼻炎の診断を受けた患者を対象に、投与開始時は原則と

して本剤（1 噴霧あたり BDP25μg）を 1 日 2 回左右両鼻腔内に 1 度ずつ噴霧、症状の改

善が認められない場合には使用間隔を 3 時間以上空けた上で 1 日最大 4 回まで使用してよ

いとして、4 週間連続使用時の有効性、安全性が検討されている。 
治験薬投与症例数 125 例中、治験完了例は 119 例、中止・脱落例は 6 例で、有効性評価

採用例の総数は 115 例、安全性評価採用例は 125 例とされた。 
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有効性については、主要評価項目として最終全般改善度、副次評価項目として週別全般

改善度、症状別改善度、鼻症状、鼻腔所見、鼻汁中好酸球の評価が行われた。最終全般改

善度の評価採用例は 107 例で、その改善率において、「改善」以上は 70.1%（75/107）、「や
や改善」以上を含めた場合は 87.9%（94/107）であった。なお、本試験における使用状況

は、1 日 2 回の使用を 100%とした場合、100%未満が 19.6%（21/107）、100%が 54.2%
（58/107）、100%超 150%未満が 25.2%（27/107）、150%以上 200%未満が 0.9%（1/107）
で、各使用状況における改善率（「改善」以上）はそれぞれ、52.4%（11/21）、72.4%（42/58）、
77.8%（21/27）、100.0%（1/1）であった。 
 安全性については、総括安全度、有害事象、臨床検査により評価が行われた。総括安全

度は、対象とされた 125 例中、122 例が「安全である」（安全率 97.6%）と評価された。有

害事象は、治験薬投与症例 125 例中 37 例 72 件（発現症例率 29.6%）であった。比較的多

かったのは感冒で、20 例 20 件（発現症例率 16.0%）であった。程度別では中等度が 5 例

11 件（感冒 3 件、喘息 1 件、GOT 増加 2 件、GPT 増加 2 件、LDH 増加 1 件、GGTP 増

加 2 件）で、その他は軽度であった。治験薬との関連性が否定できない有害事象は、鼻刺

激感 2 件、咽頭刺激感 1 件が認められたが、いずれの症例も軽度であり、2 件は投薬期間中

に消失、1 件は投薬終了とともに消失が確認されている。 
 
③ 季節性アレルギー性鼻炎に対する一般臨床試験 

本試験は、季節性アレルギー性鼻炎（スギ花粉症）の診断を受けた患者を対象に、用法・

用量は②の通年性アレルギー性鼻炎の場合と同一で、4 週間連続使用時の有効性、安全性が

検討されている。 
治験薬投与症例数 48 例中、治験完了例は 46 例、中止・脱落例は 2 例で、有効性評価採

用例の総数は 47 例、安全性評価採用例は 48 例とされた。 
有効性については、主要評価項目として最終全般効果、副次評価項目として症状別効果、

週別全般効果、Symptom-Medication Score の評価が行われた。最終全般効果の評価採用例

の 45 例において、「著効」が 75.6%（34/45）、「有効」が 24.4%（11/45）で、有効率 は 100.0%
（45/45）であった。なお、本試験における使用状況は、1 日 2 回の使用を 100%とした場

合、100%未満が 11.1%（5/45）、100%が 57.8%（26/45）、100%超 150%未満が 31.1%（14/45）
であった。 

安全性については、総括安全度、有害事象、臨床検査により評価が行われた。総括安全

度は対象 48 例中、45 例が「安全である」（安全率 93.8%）と評価された。有害事象は、治

験薬投与症例 48 例中 10 例 18 件（発現症例率 20.8%）であった。比較的多かったのは感冒

で、6 例 6 件（発現症例率 12.5%）であった。程度別では、急性肝炎の 1 例が高度、その他

は全て軽度であった。急性肝炎の症例については、追跡調査により消失が確認されている。

なお、当該症例は、被験者自身が治験薬投与 1 週間で使用を中止しており、その 2 日後に

発現していることから、他剤の使用が原因とされ、治験薬との関連性はないと判断されて
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いる。 
 
④ BDP 点鼻薬の長期投与による鼻粘膜に及ぼす影響についての調査 
専門協議において、長期の安全性に対する懸念が示されたことより、追加で調査が行わ

れた。医療機関で BDP 点鼻薬の処方を受けている投与期間 3 ヵ月以上の患者における鼻粘

膜への影響について調査が実施されている。解析対象例数は 111 例で、薬剤使用期間は 3
ヵ月以上 6 ヵ月未満が 30.6%（34/111）、2 年以上 3 年未満及び 5 年以上 10 年未満がそれ

ぞれ 14.4%（16/111）、平均薬剤使用期間は 2.97 年であった。また、1 週間の使用日数は毎

日が 56.8%（63/111）、5 回が 20.7%（23/111）であった。鼻鏡検査の結果、鼻粘膜の萎縮

が認められた患者はなく、調査対象薬使用期間中に調査対象薬に起因すると考えられる鼻

出血も認められなかった。 
 
機構は、一般臨床試験の有効性の評価について、②の通年性アレルギー性鼻炎では症状

の改善であるのに対し、③の季節性アレルギー性鼻炎では症状悪化の抑制とされていたた

め、その理由について説明を求めた。申請者は、通年性アレルギー性鼻炎では年間を通し

て症状の変動が大きくないのに比べて、季節性アレルギー性鼻炎では、花粉等アレルゲン

の飛散量の増加とともに症状は悪化するため、症状悪化の抑制により評価を行ったと回答

した。機構はこれを了承した。 
機構は、②の通年性アレルギー性鼻炎の鼻粘膜所見で、下甲介の浮腫に改善の見られな

い例（不変例）が③の季節性アレルギー性鼻炎に比べて多い理由について考察を求めた。

申請者は、文献等をもとに、通年性アレルギー性鼻炎の患者では、季節性アレルギー性鼻

炎の患者に比べてアレルギーに伴う鼻粘膜腫脹の症状が慢性化しており、そのために評価

に違いがあらわれたことが考えられると回答した。機構はこれを了承した。 
機構は、一般臨床試験の有害事象として、｢感冒｣の発生率が比較的高いことについて、

単に風邪を引いたことが重なったと見るべきか、治験薬による何らかの影響により誘発さ

れたのか説明を求めた。申請者は、エントリー時期ごとの、症例数に対する感冒の発症率

の解析を行い、一般的に感冒が流行する時期（10 月～翌 3 月）では、発症率 13.3%（26/196）、
それ以外の時期（4 月～9 月）では、発症率は 0.3%（1/37）で、臨床試験の時期が感冒の

流行時期と重複したと考えられること、医療用 BDP 製剤の連用に関する文献、海外におけ

る定期的安全性最新報告書（PSUR）では、本剤使用により感冒が発生しやすくなるという

報告はないことから、本剤の使用が風邪の抵抗力に影響を与えることはないと回答した。

機構は、医療用 BDP 製剤（ベコナーゼ）の承認時まで、及び再審査期間の副作用発現症例

率が、それぞれ 7.2%(28/387)、0.9%(112/12,032)であり、主な副作用は鼻炎（5.7%(22/387)、
0.8%(98/12,032)）であることから、これを了承した。 
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◎効能・効果、用法・用量、使用上の注意（案）及びその設定根拠  
効能・効果について 
申請時、本剤の効能・効果は、抗アレルギー成分を配合した既承認一般用点鼻薬と同一

である「花粉症、ハウスダスト（室内塵）などによる次のような鼻のアレルギー症状の緩

和：鼻づまり、鼻みず（鼻汁過多）、くしゃみ」とされていた。機構は、ステロイド成分の

長期連用による鼻粘膜への副作用が懸念されるという専門協議での指摘を踏まえ、一般用

医薬品とした場合、医師の関与なしに長期にわたり使用される可能性があるが、十分な安

全性を担保しうるのか申請者の見解を求めた。 
申請者は、漫然とした長期間の使用を防ぐため、本剤の対象をアレルギー性鼻炎の中で

も花粉症に代表される季節性に限定し、効能・効果を「花粉など季節性アレルギーによる

次のような症状の緩和：鼻づまり、鼻みず（鼻汁過多）、くしゃみ」とすると回答した。機

構はこれを了承した。 
機構は、本剤が季節性アレルギー限定であることについて、通年性アレルギーへの適応

も持つ既存の製剤と区別できるよう、販売名の検討を求めた。申請者は、販売名に＜季節

性アレルギー専用＞を付記すると回答した。機構はこれを了承した。 
 
用法・用量について 
申請時、本剤の用法・用量は、医療用の BDP 点鼻薬では小児等への投与に関して「長期、

大量使用により発育障害を来すおそれがある」とされていることを踏まえ、使用の対象を

限定した「成人（18 歳以上）1 日 2 回、両鼻腔内に 1 度ずつ噴霧すること。ただし、症状

の改善がみられない場合には、1 日最大 4 回を限度とする。使用時期は朝・昼・夕及び夜の

いずれかの時期で、使用間隔は 3 時間以上空けること。」とされていた。しかし、効能・効

果を季節性アレルギーに限定することに伴い、申請者は機構とのやりとりの中で、長期投

与による鼻粘膜に及ぼす影響についての調査の結果をもとに、連続して使用できる期間を 3
ヵ月とし、その後の使用再開までに 3 ヵ月以上の休薬期間を設け、１シーズンに１度、医

師の受診を必要とする、とした。 
機構は、連続使用期間及び調査結果の評価の妥当性について、専門協議において意見を

求めた。 
 専門医からは、調査結果には特に問題はないものの、1 シーズンに 1 度医師の受診を必要

とするならば、OTC とする意義は薄いと思われる。本剤の使用を 1 年間のうち 1 ヵ月間に

限定し、副作用について使用者に十分な情報提供を行い、異常が現れた場合には薬剤師が

速やかに受診勧奨するよう徹底すれば、受診は必要ないのではないかとの意見が出された。 
 機構は申請者にその検討を求めたところ、申請者はそうすると回答した。結果として用

法・用量は以下のように設定された。 
成人（18 歳以上）通常 1 日 2 回朝夕、左右の鼻腔内にそれぞれ 1 回 1 度ずつ噴霧する。

1 日最大 4 回（8 噴霧）まで使用してもよいが、使用間隔は 3 時間以上おくこと。 
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・症状が改善すれば使用回数を減らすこと。症状が再び悪化した場合は、使用回数を増

やしてもよい。 
・1 年間に 1 ヵ月間を超えて使用しないこと。 

 
使用上の注意について  
本剤の使用上の注意は、当初、既存の一般用点鼻薬を参考として、医療用製剤の使用上

の注意に基づき設定されていた。機構は、以下の事項について、販売者、使用者に注意喚

起を行うよう申請者に検討を求めた。 
・他のステロイド点鼻薬も含めて 1 年間に 1 ヵ月間を超えて使用してはならないこと、

ただし、医師から処方を受けた場合にはその指示に従うこと 
・本剤により鼻出血、かさぶた（痂皮）のような症状が現れた場合には医師を受診する

必要があること 
申請者は、それぞれ、使用上の注意の「してはいけないこと」、「相談すること」に記載

すると回答した。また、販売者、使用者向け情報提供資料にも合わせて記載し、注意喚起

を行うと回答された。 
機構は、更に適正使用に対する方策の充実を図るよう申請者に検討を求めた。 
申請者は、次のように回答した。 
・薬剤師向けの販売時チェックシートを作成し、例えば、「ステロイド点鼻薬を過去 1 年

のうちに 1 ヵ月間以上使用しているか」を確認事項として設定する。 
・通年性アレルギー患者の使用を回避するため、「相談すること」に「季節性アレルギー

による症状か他の原因による症状かはっきりしない人」と設定する。 
 以上について、機構は妥当であると判断した。 
 
３．総合評価 
以上のような検討を行った結果、機構は提出された申請内容について、以下の効能・効

果、用法・用量において本品を承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を付

すことが適当であると判断する。  
 
［効能・効果］ 花粉など季節性アレルギーによる次のような症状の緩和：鼻づまり、鼻

みず（鼻汁過多）、くしゃみ 
［用法・用量］ 成人（18 歳以上）通常 1 日 2 回朝夕、左右の鼻腔内にそれぞれ 1 回 1 度

ずつ噴霧する。1 日最大 4 回（8 噴霧）まで使用してもよいが、使用間隔

は 3 時間以上おくこと。 
・症状が改善すれば使用回数を減らすこと。症状が再び悪化した場合

は、使用回数を増やしてもよい。 
・1 年間に 1 ヵ月間を超えて使用しないこと。 
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［承認条件］  承認後、少なくとも 3 年間の安全性に関する製造販売後調査を実施する 
こと。 







































ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。
また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

セルフメディケーションをサポートします

★裏面につづく

鼻炎用持続性点鼻薬
第１類医薬品

●  オキシメタゾリン塩酸塩の働きにより鼻
腔内の血管を収縮させ、うっ血や炎症を抑
え、鼻の通りをよくします。

●  一定量の薬液が噴霧できるスプレーです。
一度スプレーした液は、容器内に逆流し
ませんので衛生的です。

� �使用上の注意

�
（守らないと現在の症状が悪化したり、副作用が起こりやすくなります ）
1．次の人は使用しないでください
（1）本剤に対しアレルギー症状を起こしたことがある人。
（2）モノアミン酸化酵素阻害剤（セレギリン塩酸塩等）を服用している人。
（3）15歳未満の小児。
2．連続して１週間を超えて使用しないでください（本剤の連用により鼻粘膜障害が発現す
るおそれがあります）
3．粘膜、創傷面又は炎症部位に長期連用又は大量使用しないでください

�
1．次の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談ください
（1）医師の治療を受けている人。
（2）妊婦又は妊娠していると思われる人。
（3）本人又は家族がアレルギー体質の人。
（4）薬によりアレルギー症状を起こしたことがある人。
（5）次の診断を受けた人。
高血圧、心臓病、糖尿病、甲状腺機能障害、緑内障

2．次の場合は、直ちに使用を中止し、この文書を持って医師又は薬剤師にご相談ください
（1）使用後、次の症状があらわれた場合

（2）３日間位使用しても症状がよくならない場合

症　　状関 係 部 位
発疹・発赤、かゆみ皮　　　ふ
はれ、刺激感、乾燥感、鼻水、くしゃみ鼻
神経過敏、頭痛、めまい、不眠症精神神経系
動悸循　環　器
悪心・嘔吐消　化　器

〔効　能〕  �������������������������������� 
急性鼻炎、アレルギー性鼻炎又は副鼻腔炎による鼻づまり
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〔用法・用量〕  ������������������������������ 
下記の１回量を各鼻腔に噴霧してください。なお、適用間隔は、10～12時間以上お
いてください。連続して１週間を超えて使用しないでください。使用を中止した場
合は２週間以上あけてください。症状が改善したら使用を中止してください。

〈用法・用量に関連する注意〉
（ 1 ）定められた用法・用量を厳守してください。
（2）本剤は作用時間が長く、１日１～２回の使用で効果を示します。

過度に使用しますと、かえって鼻づまりを起こすことがあります。
（3）点鼻用にのみ使用してください。

〈使用方法〉
�

〈使用にあたっての注意〉
（ 1 ）容器を横にして使用しますと、薬液が霧状になりませんので、必ず垂直にして

お使いください。
（2）ご使用前には鼻をかみ、鼻腔の通りをよくしておいてください。
（3）ご使用後はノズルをティッシュペーパーなどで拭いて、清潔に保ってください。
（4）容器の先が鼻汁等に触れると、薬液が汚染又は混濁することがありますので注

意してください。

〔成分・分量と働き〕 100mL中 ��������������������� 

�
（1）直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所にカバーをし

て保管してください。
（2）小児の手の届かない所に保管してください。
（3）他の容器に入れ替えないでください。
（誤用の原因になったり品質が変わるおそれがあります。）

（4）他の人と共用しないでください。
（5）使用期限をすぎた製品は、使用しないでください。

1. 2. 3. 4.

' 保管及び取扱い上の注意

働　　　き分　　量成　　分
持続性に優れた血管収縮剤で、鼻粘膜のうっ血を
改善し、鼻づまりを緩和します。

0.05gオキシメタゾリン
塩酸塩

添加物として、ホウ酸、ホウ砂、ベンザルコニウム塩化物を含有します。

製造販売元  

佐藤製薬株式会社�   
東京都港区元赤坂1丁目5番27号  

副作用被害救済制度 の お 問 い 合 わ せ 先 
（ 独 ） 医薬品医療機器総合機構 
http://www.pmda.go.jp/kenkouhigai.htm l 
電話 　 0120-149-93 1 （ フ リ ー ダ イ ヤ ル ） 
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1日使用回数1回使用量年齢

1～2回噴霧してください。
各鼻腔に
2～3度ずつ

成人
（15歳以上）

使用しないでください。15歳未満
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日本標準商品分類番号

８７１３９

※※2011年１月改訂（第４版、劇薬指定解除等に伴う改訂）
　※2009年９月改訂（第３版、指定医薬品の規制区分廃止に伴う改訂）

22000AMX01865000承 認 番 号
2008年１２月薬 価 収 載
2007年８月販 売 開 始
1977年10月再評価結果

貯　　法：室温保存
使用期限： 5　 年（外箱、ラベルに表示の使用期

限内に使用すること）

【組成・性状】

【効能・効果】
○耳鼻科用：上気道の諸疾患の充血・うっ血
○眼科用：表在性充血（原因療法と併用）

　　【用法・用量】
耳鼻科用：通常、成人 1　 回 2　 ～ 3　 滴を 1　 日 1　 ～ 4　 回点鼻する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。
眼科用：通常、成人 1　 回 1　 ～ 2　 滴を 1　 日 1　 ～ 4　 回点眼する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

【使用上の注意】
－耳鼻科用剤－

１．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（１）冠動脈疾患のある患者［血管を収縮して冠動脈疾患を悪化
させるおそれがある。］

（２）高血圧症の患者［末梢血管を収縮して血圧を上昇させるお
それがある。］

（３）甲状腺機能亢進症の患者［甲状腺機能亢進症の患者は交感
神経が興奮状態にあることが多い。］

（４）糖尿病の患者［肝臓のグリコーゲンを分解して血糖を上昇
させる作用がある。］

２．重要な基本的注意

連用又は頻回使用により反応性の低下や局所粘膜の二次充血
を起こすことがあるので、急性充血期に限って使用するか又
は適切な休薬期間をおいて使用すること。
 

【禁　忌（次の患者には投与しないこと）】
－耳鼻科用剤－

1．本剤に対し過敏症の既往歴のある患者
2．2　 歳未満の幼児・乳児［全身症状が起こりやすい。］
3．モノアミン酸化酵素阻害剤を投与中の患者［急激な血圧上
昇を起こすおそれがある。］
－眼科用剤－

1．閉塞隅角緑内障の患者［血管収縮剤は閉塞隅角緑内障の場
合には眼圧上昇のおそれがある。］
2．モノアミン酸化酵素阻害剤を投与中の患者［急激な血圧上
昇を起こすおそれがある。］

ナシビン点鼻・点眼液0.05％販　売　名

塩酸オキシメタゾリン
0.5mg有効成分・含有量

成
分（
１　
 
中
）

mL 塩化ベンザルコニウム、ホウ酸、
ホウ砂添　加　物

液剤（褐色瓶）剤　　　形

無色澄明液色・形状

３．相互作用

併用禁忌（併用しないこと）

４．副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を
実施していないため、頻度は不明である。（再審査対象外）
以下のような副作用が認められた場合には、減量・休薬など
適切な処置を行うこと。

５．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること。［妊
婦に対する安全性は確立していない。］

６．小児等への投与
（１）過量投与により、発汗、徐脈、昏睡等の全身症状があらわ
れやすいので、使用しないことが望ましい。

（２）やむを得ず使用する場合には、使用法を正しく指導し、経
過の観察を十分に行うこと。

７．適用上の注意

投与時：粘膜、創傷面又は炎症部位に長期連用又は大量使用
しないこと。［ホウ酸及びホウ砂を含有しているので、これら
による急性中毒が起こることがある。］

－眼科用剤－

１．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（１）冠動脈疾患のある患者［血管を収縮して冠動脈疾患を悪化
させるおそれがある。］

（２）高血圧症の患者［末梢血管を収縮して血圧を上昇させるお
それがある。］

（３）甲状腺機能亢進症の患者［甲状腺機能亢進症の患者は交感
神経が興奮状態にあることが多い。］

（４）糖尿病の患者［肝臓のグリコーゲンを分解して血糖を上昇
させる作用がある。］

（５）眼圧上昇素因のある患者［眼圧上昇のおそれがある。］

機序・危険因子臨床症状・措置方法薬剤名等

両剤共に血圧上昇
作用があるため、
相加的に作用が増
強すると考えられ
ている。

急激な血圧上昇を起
こすおそれがある。

モノアミン酸化酵
素阻害剤

頻度不明

過敏症状過 敏 症注１）

神経過敏、頭痛、めまい、不眠症等精神神経系

心悸亢進等循　環　器

悪心・嘔吐等消　化　器

熱感、刺激痛、乾燥感、反応性充血、鼻漏、 
くしゃみ等鼻

反応性の低下等長 期 使 用

注１）副作用があらわれた場合には使用を中止すること。

点鼻・点眼用局所血管収縮剤

塩酸オキシメタゾリン液
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２．重要な基本的注意

連用又は頻回使用により反応性の低下や局所粘膜の二次充血
を起こすことがあるので、急性充血期に限って使用するか又
は適切な休薬期間をおいて使用すること。

３．相互作用

併用禁忌（併用しないこと）

４．副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を
実施していないため、頻度は不明である。（再審査対象外）
以下のような副作用が認められた場合には、減量・休薬など
適切な処置を行うこと。

５．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること。［妊
婦に対する安全性は確立していない。］

６．小児等への投与

小児に使用する場合には、全身投与の場合と同様の副作用が
起こりやすいので使用法を正しく指導し、経過の観察を十分
に行うこと。

【薬効薬理】
１．薬理作用
（１）カエルの摘出後肢1）、ウサギの耳介血管標本1，2）、イヌの後
肢血管灌流 2）等の実験で、持続性の末梢血管収縮作用を有す
ることが報告されている。

（２）麻酔ラット3）及び麻酔イヌ4）の鼻腔内投与時の鼻腔内圧測定
で、持続性の鼻腔内圧低下作用が認められ、鼻粘膜下の末
梢血管収縮作用を有することが報告されている。

（３）ヒト正常粘膜にイミダゾリン液を点眼して発生した粘膜充
血に対し、持続性の充血抑制効果を有することが報告され
ている5）。

（４）慢性副鼻腔炎等の鼻閉塞を訴える患者における鼻閉の消失
は投与直後から数分以内に認められ、 6　 ～ 8　 時間持続した6）。
また、各種眼疾患患者における結膜充血の改善も投与後数
分後よりあらわれ、 4　 ～ 8　 時間持続した7）。

 

２．作用機序

本剤の鼻粘膜ならびに粘膜の充血抑制作用の機序は交感神経
α受容体を特異的に直接刺激することにより生じる末梢血管
収縮作用に基づく8，9）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：Oxymetazoline Hydrochloride（JAN）
化学名：2－［4 ' －tert－Butyl－2 ' , 6 ' －dimethyl－3 ' －

hydroxybenzyl］－2－imidazoline hydrochloride
構造式： �

分子式：C16H24N2O・HCl
分子量：296.84
性　状：本品は白色の結晶性の粉末で、においはなく、味は

苦い。
本品は水、氷酢酸またはエタノールに溶けやすく、
クロロホルムまたはエーテルにほとんど溶けない。
本品の水溶液（１→100）のpHは4.0～6.5である。

【包　　装】
500mL

【主要文献】
1）Hotovy, R. et al. : Arzneim.-Forsch., １１：1016（1961）
2）佐藤製薬株式会社　社内資料；Nasivinの薬理作用
3）Salem, H. et al. : Arch. Otolaryng., ９６：524（1972）
4）Loux, J. J. : Arch. Int. Pharmacodyn., １８３：28（1970）
5）佐藤製薬株式会社　社内資料；ナシビン（点眼貧血剤）の使用
経験
6）佐藤製薬株式会社　社内資料；血管収縮剤ナシビンの使用
成績
7）佐藤製薬株式会社　社内資料；新局所血管収縮剤 Nasivinの
使用経験
8）Aviado, D. M. Jr. : Sympathomimetic Drugs,：345（1970）
9）Mujic, M. et al. : Arch. Int. Pharmacodyn., １５５（2）：432（1965）

　　【文献請求先】
主要文献（社内資料含む）は下記にご請求ください。

佐藤製薬株式会社　医薬事業部
〒107－0051　東京都港区元赤坂１丁目５番27号
TEL 03－5412－7817
FAX  03－3796－6560

OH
CH3

NH
・HCl

N

C�
H2

CH3

（CH3）3C

機序・危険因子臨床症状・措置方法薬剤名等

両剤共に血圧上昇
作用があるため、
相加的に作用が増
強すると考えられ
ている。

急激な血圧上昇を起
こすおそれがある。

モノアミン酸化酵
素阻害剤

頻度不明

過敏症状過 敏 症注２）

頭痛、めまい、不眠症等精神神経系

心悸亢進等循　環　器

熱感、乾燥感、A痒感、反応性充血等眼

注２）副作用があらわれた場合には使用を中止すること。
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審査報告書 
平成 22年  8 月 5 日  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構  
 
承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下

のとおりである。 
 
 

記 
 
［販売名］     ナシビンMスプレー 
［一般名］     オキシメタゾリン塩酸塩 
［申請者］     佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］   平成 20年 7月 1日  
［申請区分］    一般用医薬品 区分（２） 
［特記事項］    特になし  
［審査担当部］   一般薬等審査部 
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審査結果 
平成 22年 8 月 5日作成  

 
［販売名］     ナシビンMスプレー 
［一般名］     オキシメタゾリン塩酸塩 
［申請者］     佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］   平成 20年 7月 1日  
［成分・分量］   100ｍL中 オキシメタゾリン塩酸塩 50mg 
 
［審査結果］  
医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目は、以下の効能・効果、用法・用量のも

とで一般用医薬品として承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を付すことが適当

であると判断した。 
 
［効能・効果］ 急性鼻炎、アレルギー性鼻炎又は副鼻腔炎による鼻づまり 
         
［用法・用量］ 成人（15歳以上）、各鼻腔に 1回 2～3度ずつ、1日 1～2回噴霧する。なお、

適用間隔は、10～12 時間以上おくこと。連続して 1 週間を超えて使用しない
こと。使用を中止した場合は 2週間以上あけること。症状が改善したら使用を
中止すること。 

 
承認条件  
承認後、少なくとも 3年間の安全性に関する製造販売後調査を実施すること。 
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審査報告 
平成 22年 8 月 5日 

 
１．品目の概要 
［販売名］       ナシビンMスプレー 
［申請者］       佐藤製薬株式会社 
［申請年月日］     平成 20年 7月 1日  
［成分・分量］     100ｍL中 オキシメタゾリン塩酸塩 50mg 
［申請時の効能・効果］ 急性鼻炎，アレルギー性鼻炎又は副鼻腔炎による次の諸症状の緩和：鼻

づまり，鼻みず（鼻汁過多），くしゃみ，頭重（頭が重い） 
［申請時の用法・用量］ 成人（15歳以上），1回に 2～3度ずつ，1日 1～4回鼻腔内に噴霧する．

なお，適用間隔は，６時間以上おくこと． 
 
 
２．提出された資料の概略及び審査の概略 
本品目については、一般用医薬品専門協議における議論を踏まえ、医薬品医療機器総合機構（以

下、機構）において審査がなされた。なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専

門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する

達」（平成 20年 12月 25日付、20達第 8号）の規定により、指名した。 
 
イ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 
 本申請品目は、血管収縮剤であるオキシメタゾリン塩酸塩の医療用医薬品「ナシビン点鼻・点

眼液 0.05%」を同一の成分・分量にて新一般用医薬品とするものである。医療用は点眼にも用い
られるため滴下用法であるのに対して、一般用では点鼻のみとし、定量噴霧器による用法とされ

た。 
 本成分は、ドイツのエー・メルク社（現メルク KGaA）により開発されたイミダゾリン誘導体
の局所血管収縮剤である。局所の強い血管収縮作用及び粘膜の腫脹消退作用を有しており、同様

の作用を有するアドレナリンに比べて持続性に優れている。本成分の 0.05%水溶液は、1961年 9
月にドイツにて上市され、その後、英国や米国等で広く使用されている。日本においては、1967
年 6月に医療用医薬品として承認を取得し、1977年 10月 28日に再評価結果が通知されている。
再評価により効能・効果は「耳鼻科領域：上気道の諸疾患の充血・うっ血、眼科領域：表在性充

血」に、用法・用量は「耳鼻科領域：通常、成人 1回 2～3滴を 1日 1～4回点鼻する。なお、年
齢、症状により適宜増減する。眼科領域：通常、成人 1回 1～2滴を 1日 1～4回点眼する。なお、
年齢、症状により適宜増減する。」とされた。 
 本品を一般用医薬品とすることの意義として、申請者は、既存の一般用点鼻薬に配合されてい

るナファゾリン塩酸塩やテトラヒドロゾリン塩酸塩等の血管収縮剤は長期連用による効果の減弱

や薬物性鼻炎の発現が報告されているのに対して、本成分は健常人に 1日 3回 4週間投与しても
リバウンドや効果減弱がないと報告されていること、また、血管収縮作用持続時間について、ナ
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ファゾリン塩酸塩が 3～5 時間であるのに対して本成分は 6～8 時間と報告されていることから、
既存製剤に比べて使用回数が少なく利便性が向上することを述べている。 
 海外では、医療用または一般用医薬品として 71カ国で販売されている。 
 
ロ．物理化学的性質並びに規格及び試験方法等に関する資料  
 本剤は「ナシビン点鼻・点眼液 0.05%」と同一の製剤であるが、噴霧器による定量性が検討さ
れると共に、現在の科学水準に合わせるため新たに資料が作成された。 
 
ハ．安定性に関する資料  
 本項についても、現在の科学水準に合わせるために新たに資料が作成され、通常の保存状態で

3年以上安定であることが示された。 
 
ニ．薬理作用に関する資料 
本項については、医療用医薬品再評価申請時の試験成績が資料概要中にまとめられており、新

たな試験は行われていない。 
 
ホ．吸収・分布・代謝・排泄に関する資料 
本項についても、医療用医薬品再評価申請時の試験成績が資料概要中にまとめられており、新

たな試験は行われていない。 
 
へ．毒性に関する資料  
本項についても、医療用医薬品再評価申請時の成績が資料概要中にまとめられており、新たな

試験は行われていない。 
 
ト．臨床試験に関する資料  
本項については、医療用医薬品再評価申請時に集計された国内、国外の臨床報告の成績が本申

請の資料概要中にまとめられており、新たな試験は行われていない。以下にその概略を記す。 
 臨床報告の有効性評価においては、やや有効以上を有効とし、無効、悪化、不明を無効として

解析した。その結果、耳鼻咽喉科領域における臨床試験成績は国内の有効率が 93.4%（550/589
例）、国外の有効率が 92.6%（3,250/3,508 例）であった。また、これらの報告のうち各疾患別の
対象患者と有効例数が明確な 2,452 例について、本剤の適応としている急性鼻炎、アレルギー性
鼻炎及び急性副鼻腔炎のそれぞれの有効率は急性鼻炎 98.9%（348/352例）、アレルギー性鼻炎（ア
レルギー性鼻炎、慢性アレルギー性鼻炎、季節性アレルギー性鼻炎、鼻アレルギー性鼻炎及び慢

性鼻アレルギーと診断された症例の合計）88.0%（220/250 例）、急性副鼻腔炎 100.0％（21/21
例）であった。 
 安全性については、医療用医薬品再評価申請時に耳鼻咽喉科領域における 6,481 例について集
計された。副作用発現率は国内 5.44%、国外 8.92%、平均 8.53%であった。症状別では、反応性
充血 0.89％、習慣性 0.69%、鼻部乾燥感 0.60%、下痢 0.51%、疲労 0.48%等であった。このうち、
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習慣性、下痢、及び疲労は国外からの報告のみであり、習慣性については「患者がスムーズな鼻

呼吸に慣れ、薬剤を手放さなくなった」事例を習慣性と判定していた。よって、反応性充血によ

る器質的な病変を伴うものではなく、習慣化の危険性を評価したものと考えられると申請者は考

察している。 
 機構は、血管収縮剤の長期使用により鼻粘膜の肥厚等が懸念されることから、長期に使用した

場合の安全性について考察することを求めた。申請者からは国内において本成分を 6 ヵ月以上使
用し反応性充血に至った 22例が報告されていること、本剤の臨床試験では 28日間まで連続して
投与した 2 例に習慣性がみられたことが示され、適切な使用期間を設定することが回答された。
これに対して機構は、本剤の医療用医薬品の添付文書では「急性充血期に限って使用するか又は

適切な休薬期間をおいて使用すること」とされていること、鼻アレルギーガイドライン（2005年
版）においても血管収縮剤の使用については「鼻閉の極めて強い場合の短期間に使用を限るべき」

とされていることなどから、一般用としての安全性を考慮した上で、用法・用量を再度検討する

よう求めた。詳細については「効能・効果、用法・用量、使用上の注意（案）及びその設定根拠」

にて述べる。 
 
◎効能・効果、用法・用量、使用上の注意（案）及びその設定根拠  
効能・効果について 
申請時には鼻炎用点鼻薬承認基準に示されている効能・効果を踏襲し設定されていた。しかし、

専門協議において、効能・効果に「くしゃみ」や「頭重」が含まれることについて疑問が示され

た。すなわち、本剤の薬理作用や臨床試験における評価から、その効能・効果は「鼻づまり」あ

るいは鼻づまりに伴う症状であることを明確にすべきではないかとの意見が示され、機構はその

点について申請者に検討を求めた。申請者は、承認基準やガイドラインも考慮し、「急性鼻炎、ア

レルギー性鼻炎又は副鼻腔炎による鼻づまり」とすると回答し、機構はこれを了承した。 
 
用法・用量について 
申請時の用法・用量は、「成人（15歳以上）、1回に 2～3度ずつ、1日 1～4回鼻腔内に噴霧す

る。なお、適用間隔は、６時間以上おくこと」とされていた。 
機構は、本剤と同濃度の海外で承認されている製剤の適用間隔が「7～10 時間」あるいは「10

～12時間」とされていることから、本剤について「6時間以上」としている点について説明を求
めた。申請者は、医療用製剤において「1日 1～4回」とされていることから「6時間以上」と設
定したが、本剤の特性及び安全性を考慮し「1日 1～2回、適用間隔は 10～12時間」とすると回
答し、機構はこれを了承した。 
ト項において述べたように、専門委員から、本剤のような血管収縮剤の点鼻薬においては、長

期連用による鼻粘膜の肥厚や薬剤性鼻炎への懸念が指摘されていることから、鼻づまり症状のあ

る短期間に限定し、休薬期間を設定すべきとの意見が示され、機構は検討を求めた。申請者は、

ガイドライン等を参考に「連続して 1週間を超えて使用しないこと。使用を中止した場合は 2週
間以上あけること。症状が改善したら使用を中止すること」を用法・用量として明記すると回答

した。また包装単位についても、漫然と使用されることがないように 10日間程度で使い切れる「8
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ｍL」とすると回答した。機構はこれらの回答を了承した。 
 
使用上の注意について  
「使用上の注意」は医療用ナシビンの使用上の注意に基づき、既存の一般用鼻炎用点鼻薬を参

考に設定された。 
機構は、本剤は用法・用量を遵守し適正に使用されるべきであることから、そのための具体的

方策を示すように求めた。申請者は、販売時に他成分も含めた血管収縮剤の点鼻薬の直近までの

使用状況を販売店向け情報提供資料に記載されている項目にしたがって確認すること、情報提供

資料には本剤は作用時間が長いことから 1日 1～2回の使用でよいこと、過度に使用した場合の症
状とそれらの症状が現れた場合は使用を中止し医師等に相談すべきこと等を記載する等の対応案

を示した。機構はこれらを了承した。 
 
３．総合評価 
以上のような検討を行った結果、機構は提出された申請内容について、以下の効能・効果、用

法・用量において本品を承認して差し支えないと判断した。なお、以下の条件を付すことが適当

であると判断する。  
 
［効能・効果］ 急性鼻炎、アレルギー性鼻炎又は副鼻腔炎による鼻づまり 

 
［用法・用量］ 成人（15歳以上）、各鼻腔に 1回 2～3度ずつ、1日 1～2回噴霧する。なお、

適用間隔は、10～12時間以上おくこと。連続して 1週間を超えて使用しないこ
と。使用を中止した場合は 1～2週間以上あけること。症状が改善したら使用を
中止すること。 

 
承認条件  
承認後、少なくとも 3年間の安全性に関する製造販売後調査を実施すること。 
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