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調査結果報告書 

 

 

令和 4 年 11 月 8 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

I. 品目の概要 

［一  般  名］ アムロジピンベシル酸塩 

［販  売  名］  別添 1 のとおり 

［承認取得者］ 別添 1 のとおり 

［効能・効果］  別添 1 のとおり 

［用法・用量］ 別添 1 のとおり 

［調査担当部］  医薬品安全対策第一部 

 

II. 今回の調査の経緯 

厚生労働省は、「妊婦・授乳婦を対象とした薬の適正使用推進事業」1において、医師、薬

剤師、生殖毒性の専門家等で構成される情報提供ワーキンググループ（以下、「WG」）を設

置し、国立成育医療研究センターの妊娠と薬情報センターに集積された情報等を評価・整理

し、妊婦・授乳婦（以下、「妊婦等」）への医薬品投与に関する情報の添付文書への反映を推

進する取組を行っている。 

アムロジピンベシル酸塩（以下、「本薬」）は、その先発医薬品の初回承認に係る審査で評

価された非臨床試験において、妊娠末期の投与により妊娠期間及び分娩時間の延長が認め

られたことから、「妊婦又は妊娠している可能性のある女性」が禁忌とされている。 

今般、妊娠全期間において厳格な血圧コントロールが求められるようになってきた医療

環境を踏まえ、WG により、積極的適応のない場合の高血圧に対して第一選択薬とされてい

る Ca 拮抗薬のうち医療現場での処方割合の高い本薬について、添付文書の禁忌「妊婦又は

妊娠している可能性のある女性」の適正性が検討され、報告書（以下、「WG 報告書」）（別

添 2）が取りまとめられた。WG 報告書を受けて、厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対

策課は、「医薬品等の安全性に係る調査依頼について」（令和 4 年 5 月 13 日付薬生安発 0513

第 4 号）により独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）に本薬の妊産婦等に

係る｢使用上の注意｣の改訂に関する調査を依頼した。機構は、当該依頼に基づく調査及び添

付文書改訂の必要性の検討を行った。 

なお、機構は、本調査において専門協議を実施しており、本専門協議の専門委員は、調査

対象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）の規程により、指名

 
1医薬品・医療機器等安全性情報 No.355（厚生労働省医薬品・生活衛生局発行）

（https://www.mhlw.go.jp/content/11120000/000307752.pdf）（最終確認：2022 年 9 月 15 日） 
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した。 

 

III. WG における検討 

本薬の添付文書における「妊婦又は妊娠している可能性のある女性」への注意事項の適切

性について、表 1 に示す項目を含む WG 報告書（別添 2）が取りまとめられた。 

 
表 1. WG 報告書の項目 

1．品目の概要 

2．背景 

3．海外添付文書における記載状況 

4．動物試験 

5．臨床使用に関する報告 

6．国内外のガイドライン 

7．禁忌解除の妥当性 

8．添付文書改訂案 

 

IV. 機構における調査 

機構は、WG 報告書を踏まえ、以下の点について検討を行った。 

1. 臨床使用に基づく情報（WG 報告書「5. 臨床使用に関する報告」参照） 

1-1. 公表文献 

WG により、Ca 拮抗薬と妊娠に関する文献が抽出された（検索日：2018 年 8 月 7 日）。抽

出された 7 報（ニフェジピン単独研究を除く）及びハンドサーチで特定された 1 報の計 8 報

が臨床使用における催奇形性を検討した公表文献であった（WG 報告書「5. 臨床使用に関

する報告」参照）。なお、妊娠期間及び分娩時間の延長については、通常の診療内において

も発生することであり、本邦のガイドライン等も参考にして、対応することが可能であると

判断され、検討されていない。 

当該 8 報のうち、7 報は先天異常のリスク推定指標（リスク比、オッズ比等）が記述され

ている研究報告であり、1 報はリスク推定指標が記述されていない研究報告であった。リス

ク推定指標が記述されている研究報告 7 報のうち、6 報は妊娠初期における Ca 拮抗薬（う

ち 2 報は本薬を含むことが記載）の使用による先天異常のリスク増加は認められなかった

という報告であった（WG 報告書文献番号 1～4、7、8）。1 報は、妊娠初期の Ca 拮抗薬の使

用による先天異常全体（先天異常の種類は問わない）のリスク増加は認められなかった一方、

先天異常の種類別の検討では上部消化管奇形のリスク増加が認められたという報告であっ

た（WG 報告書文献番号 5）。リスク推定指標が記述されていない研究報告は、妊娠判明時

に Ca 拮抗薬の曝露があった 8 例の女性を追跡した結果、全症例健康な児を出産したという

報告であった（WG 報告書文献番号 6）。 

 

本薬の先発医薬品の製造販売承認取得者により、WG 報告書と同様の検索条件 2を用いて、

WG 報告書の検索日以降に公表された本薬を含む Ca 拮抗薬と妊娠に関する文献が抽出され

 
2 WG 報告書 p.22 参照 
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た（検索日：2022 年 6 月 3 日）。抽出された 8 報の内容を確認した結果、Ca 拮抗薬と催奇

形性の関係性を検討した文献は 1 報（下記①の文献）であり、妊娠初期の本薬の曝露による

先天異常のリスク増加は認められなかったという報告であった。 

 

① Safety of Amlodipine in Early Pregnancy（J Am Heart Assoc. 2019; 8: e012093.） 

2008 年 4 月～2016 年 7 月に慢性高血圧（chronic hypertension）の妊婦が生児で出産した

231 児を対象として、第 1 三半期に本薬に曝露された 48 児、他の降圧薬に曝露された 54

児、降圧薬に曝露されなかった 129 児を比較したところ、新生児の先天異常の発生割合は、

本薬曝露例 4.2%（2/48 児）、他の降圧薬曝露例 5.6%（3/54 児）、降圧薬非曝露例 4.7%（6/129

児）であり、他の降圧薬曝露例に対する本薬曝露例のオッズ比は 0.74（95% CI: 0.118–4.621）、

非曝露例に対しては 0.89（95% CI: 0.174–4.575）であった。 

 

1-2. 副作用報告  

機構の副作用等報告データベースにおける妊娠と新生児に関する本薬の国内副作用症例

報告 3の集積状況は、別添 3 のとおりであり、20 報 35 件の事象が報告された（データロッ

ク日：2022 年 5 月 31 日）。動物試験から懸念される妊娠期間及び分娩時間の延長に関連す

る報告はなかった。また、先天異常に関連するものとして、左室流出路閉塞、心室中隔欠損

症、心房中隔欠損症、先天異常、先天性鼡径ヘルニア、動静脈奇形、尿道下裂、肥大型心筋

症各 1 件が報告がされているが、いずれも薬剤が投与された原疾患等の影響も考えられた。                                                                                    

                                                                                                                                                                                           

V. WG 報告書及び「IV. 機構における調査」を踏まえた機構の判断 

 WG 報告書、上記の「IV. 機構における調査」の結果及び本薬の医療上のニーズを踏まえ

ると、機構は、下の点から、本薬の添付文書の禁忌から「妊婦又は妊娠している可能性のあ

る女性」を削除し、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合には本薬を妊婦又は

妊娠している可能性のある女性に投与することは可能と判断した。 

 本邦の高血圧治療ガイドラインにおいて、Ca 拮抗薬はアンジオテンシン受容体拮抗薬、

アンジオテンシン変換酵素Ⅱ阻害薬、利尿薬とともに、積極的適応のない場合の高血圧

に対して投与すべき降圧薬（第一選択薬）の一つとされていること（WG 報告書「2. 背

景」参照）。 

 副作用報告において、動物試験から懸念された妊娠期間及び分娩時間の延長に関連す

る報告はなかったこと。なお、WG 報告書では、 妊娠期間及び分娩時間の延長につい

ては、通常の診療内においても発生することであり、「産婦人科診療ガイドライン産科

編（2020）」等も参考にして、対応することが可能であると判断されている（WG 報告

書「7．禁忌解除の妥当性」参照）。 

 国内外のガイドラインにおいて、本薬の妊婦への使用に関して安全性上の懸念を示す

特段の記載は確認できなかったこと（WG 報告書「6. 国内外のガイドライン」参照）。 
 

3 MedDRA 標準検索式（SMQ）「妊娠と新生児のトピック」に該当する症例を抽出 
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 海外添付文書（米国、英国、カナダ、オーストラリア）について、いずれの国におい

ても本薬は妊婦に対して禁忌とされていないこと（WG 報告書「3. 海外添付文書にお

ける記載状況」参照）。 

 先天異常リスクについて、臨床使用に関する公表文献において、Ca 拮抗薬の使用によ

る上部消化管奇形のリスク増加が認められたとの報告があるものの、本薬の使用によ

る先天異常のリスク増加は認められなかったとの報告、Ca 拮抗薬（6 報のうち 2 報は

本薬を含むことを記載）の使用による先天異常のリスク増加は認められなかったとの

複数の報告があることを踏まえると、本薬により先天異常のリスクが増加するか否か

について、一致した見解が得られていないこと（WG 報告書「5. 臨床使用に関する報

告」及び本報告書「IV-1-1. 公表文献」参照）。 

 

VI. 専門協議 

本薬の添付文書の禁忌から「妊婦又は妊娠している可能性のある女性」を削除し、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合には本薬を妊婦又は妊娠している可能性のあ

る女性に投与することは可能とする機構の判断は、以下の意見が出された上で、専門委員に

概ね支持された。 

• 国際的なガイドラインで使用を推奨されているのは Ca 拮抗薬という記載かニフェ

ジピンと記載されており、基本的にはニフェジピンを第一選択に使用されるものと

思われる。ニフェジピンほど臨床データが豊富ではない可能性があることは懸念さ

れる。 

• 本邦でのみ、診療で対処可能な懸念（非臨床試験で示された妊娠延長、分娩時間の

延長）を根拠に禁忌とすることは過度の対応と考える。 

 

VII. 総合評価 

 機構は、以上の検討を踏まえ別添 4 に示すとおり添付文書の使用上の注意を改訂して差

し支えないと判断した。 
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別添 1 

調査対象品目の概要（令和４年９月１日時点） 

No 販売名 承認取得者 効能・効果／用法・用量 

1 アムロジン錠 2.5mg、同錠 5mg、同錠 10mg、同 OD 錠 2.5mg、同 OD 錠 5mg、

同 OD 錠 10mg 

住友ファーマ株式会社 〈錠 2.5mg、錠 5mg、OD錠 2.5mg、OD錠 5mg〉 

〇高血圧症 

通常、成人にはアムロジピンとして 2.5～5mg を 1

日 1 回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場

合には 1 日 1 回 10mg まで増量することができる。 

通常、6 歳以上の小児には、アムロジピンとして

2.5mg を 1 日 1 回経口投与する。 

なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。 

〇狭心症 

通常、成人にはアムロジピンとして 5mg を 1 日 1

回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減する。 

 

〈錠 10mg、OD錠 10mg〉 

〇高血圧症 

通常、成人にはアムロジピンとして 2.5～5mg を 1

日 1 回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場

合には 1 日 1 回 10mg まで増量することができる。 

2 ノルバスク錠 2.5mg、同錠 5mg、同錠 10mg、同 OD 錠 2.5mg、同 OD 錠 5mg、

同 OD 錠 10mg 

ヴィアトリス製薬株式

会社 

3 アムロジピン錠 2.5mg「明治」、同錠 5mg「明治」、同錠 10mg「明治」、同 OD

錠 2.5mg「明治」、同 OD 錠５mg「明治」、同 OD 錠 10mg「明治」 

Meiji Seika ファルマ株

式会社 

4 アムロジピン錠 2.5mg「あすか」、同錠 5mg「あすか」、同錠 10mg「あすか」、

同 OD 錠 2.5mg「あすか」、同 OD 錠 5mg「あすか」、同 OD錠 10mg「あすか」 

あすか製薬株式会社 

5 アムロジピン錠 2.5mg「EMEC」、同錠５mg「EMEC」、同錠 10mg「EMEC」、

同 OD 錠 2.5mg「EMEC」、同 OD 錠５mg「EMEC」、同 OD錠 10mg「EMEC」 

エルメッド株式会社 

6 アムロジピン錠 2.5mg「杏林」、同錠 5mg「杏林」、同錠 10mg「杏林」、同 OD

錠 2.5mg「杏林」、同 OD 錠 5mg「杏林」、同 OD 錠 10mg「杏林」 

キョーリンリメディオ

株式会社 

7 アムロジピン錠 2.5mg「イセイ」、同錠 5mg「イセイ」、同錠 10mg「イセイ」、

同 OD 錠 2.5mg「イセイ」、同 OD 錠 5mg「イセイ」、同 OD錠 10mg「イセイ」 

コーアイセイ株式会社 

8 アムロジピン錠 2.5mg「TYK」、同錠５mg「TYK」、同錠１０mg「TYK」 コーアバイオテックベ

イ株式会社 

9 アムロジピン錠 2.5mg「サンド」、同錠 5mg「サンド」、アムロジピン OD 錠

2.5mg「サンド」、同 OD 錠 5mg「サンド」、同 OD 錠 10mg「サンド」 

サンド株式会社 

10 アムロジピン錠 2.5mg「フソー」、同錠 5mg「フソー」、同錠 10mg「フソー」、

同 OD 錠 2.5mg「フソー」、同 OD 錠５mg「フソー」、同 OD 錠１０mg「フソ

シオノケミカル株式会

社 

5



   
 

ー」 〇狭心症 

通常、成人にはアムロジピンとして 5mg を 1 日 1

回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減する。 

 

〈ODフィルム 2.5mg、ODフィルム 5mg〉 

〇高血圧症 

通常、成人にはアムロジピンとして 2.5～5mg を 1

日 1 回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場

合には 1 日 1 回 10mg まで増量することができる。 

通常、6 歳以上の小児には、アムロジピンとして

2.5mg を 1 日 1 回経口投与する。 

なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。 

 

〇狭心症 

通常、成人にはアムロジピンとして 5mg を 1 日 1

回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減する。 

11 アムロジピン錠 2.5mg「科研」、同錠 5mg「科研」、同錠 10mg「科研」 ダイト株式会社 

12 アムロジピン錠 2.5mg「タナベ」、同錠 5mg「タナベ」、同錠 10mg「タナベ」 ニプロ ESファーマ株式

会社 

13 アムロジピン錠 2.5mg「NP」、同錠５mg「NP」、同錠 10mg「NP」、同 OD 錠

2.5mg「NP」、同 OD 錠 5mg「NP」、同 OD 錠 10mg「NP」 

ニプロ株式会社 

14 アムロジピン錠 2.5mg「ファイザー」、同錠 5mg「ファイザー」、同錠 10mg「フ

ァイザー」、同 OD 錠 2.5mg「ファイザー」、同 OD 錠 5mg「ファイザー」、同

OD 錠 10mg「ファイザー」 

ファイザーUPJ 合同会

社 

15 アムロジピン錠 2.5mg「YD」、同錠５mg「YD」、同錠 10mg「YD」、同 OD 錠

2.5mg「YD」、同 OD 錠 5mg「YD」、同 OD 錠 10mg「YD」 

株式会社 陽進堂 

16 アムロジピン錠 2.5mg「アメル」、同錠 5mg「アメル」、同錠 10mg「アメル」、

同 OD 錠 2.5mg「アメル」、同 OD 錠 5mg「アメル」、同 OD錠 10mg「アメル」 

共和薬品工業株式会社 

17 アムロジピン錠 2.5mg「クニヒロ」、同錠 5mg「クニヒロ」、同錠 10mg「クニ

ヒロ」 

皇漢堂製薬株式会社 

18 アムロジピン錠 2.5mg「タカタ」、同錠 5mg「タカタ」、同錠 10mg「タカタ」、

同 OD 錠 2.5mg「タカタ」、同 OD 錠 5mg「タカタ」、同 OD錠 10mg「タカタ」 

高田製薬株式会社 

19 アムロジピン錠 2.5mg「KN」、同錠５mg「KN」、同錠１０mg「KN」、同 OD

錠 2.5mg「KN」、同 OD 錠５mg「KN」、同 OD 錠１０mg「KN」 

小林化工株式会社 

20 アムロジピン OD 錠 2.5mg「ZE」、同 OD 錠 5mg「ZE」、同 OD 錠 10mg「ZE」 全星薬品工業株式会社 

21 アムロジピン錠 2.5mg「タイヨー」、同錠 5mg「タイヨー」、同錠 10mg「タイ

ヨー」、同 OD 錠 2.5mg「科研」、同 OD 錠５mg「科研」、同 OD 錠 10mg「科

研」 

大興製薬株式会社 
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22 アムロジピン錠 2.5mg「オーハラ」、同錠 5mg「オーハラ」、同錠 10mg「オー

ハラ」 

大原薬品工業株式会社 

23 アムロジピン錠 2.5mg「DSEP」、同錠５mg「DSEP」、同錠１０mg「DSEP」 第一三共エスファ株式

会社 

24 アムロジピン錠 2.5mg「サワイ」、同錠 5mg「サワイ」、同錠 10mg「サワイ」、

同 OD 錠 2.5mg「サワイ」、同 OD 錠 5mg「サワイ」、同 OD錠 10mg「サワイ」 

沢井製薬株式会社 

25 アムロジピン錠 2.5mg「TCK」、同錠 5mg「TCK」、同錠 10mg「TCK」、同 OD

錠 2.5mg「TCK」、同 OD 錠 5mg「TCK」、同 OD 錠 10mg「TCK」 

辰巳化学株式会社 

26 アムロジピン錠 2.5mg「CH」、同錠 5mg「CH」、同錠 10mg「CH」、同 OD 錠

2.5mg「CH」、同 OD 錠 5mg「CH」、同 OD 錠 10mg「CH」 

長生堂製薬株式会社 

27 アムロジピン錠 2.5mg「ツルハラ」、同錠 5mg「ツルハラ」、同錠 10mg「ツル

ハラ」 

鶴原製薬株式会社 

28 アムロジピン錠 2.5mg「日医工」、同錠 5mg「日医工」、同錠 10mg「日医工」、

同 OD 錠 2.5mg「日医工」、同 OD 錠 5mg「日医工」、同 OD錠 10mg「日医工」 

日医工株式会社 

29 アムロジピン錠 2.5mg「NS」、同錠 5mg「NS」、同錠 10mg「NS」、同 OD 錠

2.5mg「NS」、同 OD 錠 5mg「NS」、同 OD 錠 10mg「NS」 

日新製薬株式会社 

30 アムロジピン錠 2.5mg「JG」、同錠 5mg「JG」、同錠 10mg「JG」、同 OD 錠 2.5mg

「JG」、同 OD 錠 5mg「JG」、同 OD 錠 10mg「JG」 

日本ジェネリック株式

会社 

31 

 

アムロジピン錠 2.5mg「ケミファ」、同錠５mg「ケミファ」、同錠１０mg「ケ

ミファ」、同 OD 錠 2.5mg「ケミファ」、同 OD 錠５mg「ケミファ」、同 OD 錠

１０mg「ケミファ」 

日本薬品工業株式会社 

32 アムロジピン錠 2.5mg「トーワ」、同錠 5mg「トーワ」、同錠 10mg「トーワ」、

同 OD 錠 2.5mg「トーワ」、同 OD 錠 5mg「トーワ」、同 OD錠 10mg「トーワ」 

東和薬品株式会社 
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33 アムロジピン錠 2.5mg「F」、同錠 5mg「F」 富士製薬工業株式会社 

34  アムロジピン OD 錠 2.5mg「武田テバ」、同 OD 錠 5mg「武田テバ」、同 OD 錠

10mg「武田テバ」 

武田テバファーマ株式

会社 

35  

 

アムロジピン錠 2.5mg「QQ」、同錠 5mg「QQ」、同錠 10mg「QQ」、同 OD フ

ィルム 2.5mg「QQ」、同 OD フィルム 5mg「QQ」 

救急薬品工業株式会社 
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アムロジピン 添付文書改訂資料 
 2020 年 3 月 31 日 

1．品目の概要 
 

一般名 アムロジピンベシル酸塩 
販売名 ① ノルバスク錠 2.5mg、同錠 5mg、同錠 10mg 

ノルバスク OD 錠 2.5mg、同 OD 錠 5mg、同 OD 錠 10mg 
② アムロジン錠 2.5mg、同錠 5mg、同錠 10mg 

アムロジン OD 錠 2.5mg、同 OD 錠 5mg、同 OD 錠 10mg 
他 

承認取得者 ① ヴィアトリス製薬株式会社 
② 大日本住友製薬株式会社 
他 

効能・効果 高血圧症、狭心症 

用法・用量 〈錠 2.5mg、錠 5mg、OD 錠 2.5mg、OD 錠 5mg〉  

○高血圧症  

通常、成人にはアムロジピンとして 2.5〜5mg を 1 日 1 回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には 1 日 1 回 10mg まで増

量することができる。 

通常、6 歳以上の小児には、アムロジピンとして 2.5mg を 1 日 1 回経口投与す

る。 

なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。 

○狭心症  

通常、成人にはアムロジピンとして 5mg を 1 日 1 回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減する。 

〈錠 10mg、OD 錠 10mg〉 

○高血圧症 

通常、成人にはアムロジピンとして 2.5～5mg を 1 日 1 回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には 1 日 1 回 10mg まで増

量することができる。 

○狭心症 

通常、成人にはアムロジピンとして 5mg を 1 日 1 回経口投与する。 

なお、症状に応じ適宜増減する。 

妊婦への 
投与 

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。動物実験で妊娠

末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長することが認められている。 
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2．背景 
アムロジピン（amlodipine）（以下、「本薬」）は、ジヒドロピリジン系のカルシウム拮抗薬（以

下、「Ca 拮抗薬」）に分類され、 血管拡張薬として高血圧症や狭心症に用いられている。本薬を含

む Ca 拮抗薬は、日本高血圧学会による高血圧治療ガイドライン 20191) において、ARB、ACE 阻

害剤、利尿薬ともに第一選択薬のひとつに挙げられている。また、当該ガイドラインにおいて、

Ca 拮抗薬の特徴と主な副作用として、「アムロジピンは血中半減期および作用時間が長く、また

効果発現が緩徐であるため、反射性交感神経活性化やレニンアンジオテンシン系の活性化を生じ

にくいため、有用性が高く評価され、もっとも頻用される降圧薬となっている」と記載されてい

る。 

 

妊娠中に高血圧を認める場合を妊娠高血圧症候群という。2) 妊婦が降圧薬を使用する状況は大

きく二通りに分けられ、①妊娠中期（20 週）以降に発症する妊娠高血圧腎症・妊娠高血圧・加重

型妊娠高血圧腎症と②妊娠前又は妊娠 20 週未満に高血圧が存在する高血圧合併妊娠である。  

本邦における妊娠高血圧症候群の薬物治療については、第一選択薬である ARB と ACE 阻害薬

はヒトにおいて胎児毒性が示されていることから妊婦には使用できず、利尿薬は胎盤血流を低下

させる可能性があるため通常妊婦には使用しない。また、Ca 拮抗薬では、ニフェジピンが妊娠 20

週以降の妊婦への投与が可能であるものの、妊娠前又は妊娠 20 週未満に高血圧が存在する高血圧

合併妊娠症例では Ca 拮抗薬が使用できない状況が続いている。そのため、妊娠中に使用できる降

圧薬は、添付文書上、ラベタロール、メチルドパ、ヒドララジン、ニフェジピン（妊娠 20 週以降）

等の限られた品目だけである。 

なお、本薬の妊婦などへの使用については、添付文書に「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。動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長するこ

とが認められている」と記載されている通り「禁忌」とされている。 

高血圧合併妊娠は、正常血圧妊娠と比較して母体の加重型妊娠高血圧腎症や高血圧の重症化、

低出生体重児出産、早産、児の NICU 入室、新生児死亡の割合が高いハイリスク妊娠である。3) 海

外の総説では全妊娠の 1-5%3) に合併すると報告されており、本邦では 0.5-3.5%という報告がある。

4),5)肥満の増加や近年の出産年齢の上昇から増加していると予想されている。3),6),7)さらに本邦では、

1980 年代後半より将来の高血圧発症のリスクである低出生体重児出産が増加 8)していること、20

歳代での高血圧有病率が増加していること等から、今後高血圧合併妊娠は増加していくことが予

想される。 

妊娠中の高血圧治療については、妊娠高血圧症候群女性（高血圧合併妊娠 75%、妊娠高血圧 25%）

を対象とした、前向き介入研究では、より低い血圧コントロールが母児予後を改善することが報

告されており、9),10)また、米国からの 2019 年の報告では、妊娠高血圧症候群において重症域 160/110 

mmHg 以上の高血圧の存在が母体死亡に有意に関連していたことが報告 11)されたことから、日本

妊娠高血圧学会による妊娠高血圧症候群の診療指針 2021 では、妊娠中のより厳格な血圧コントロ

ールが求められるようになった。12) 

さらに、「妊娠と薬情報センター」に設置された「情報提供ワーキンググループ」（以下、「ワー
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キンググループ」）において、Ca 拮抗薬の国内使用実態を調査したところ、レセプト情報・特定健

診等情報データベースにおける処方数、「妊娠と薬情報センター」の相談件数、日本高血圧学会高

血圧専門医に対するアンケート調査結果（参考資料 1～3）から、妊娠年齢女性に対して Ca 拮抗

薬のうち本薬及びニフェジピンが頻用されていることが推察された。 

 

今般、医療環境や最新の知見を含めた以上の背景に加え、日本循環器学会より妊婦禁忌の解除

の要望を受けたことも踏まえ、ワーキンググループは、通常の高血圧治療では第一選択薬の一つ

に挙げられている Ca 拮抗薬の中で使用頻度の高い本薬について、添付文書における「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。」の注意喚起の適正性を検討するに至った。 
 
 
[参考資料 1] 

レセプト情報・特定健診等情報データベースを利用した処方数の集計 

レセプト情報・特定健診等情報データベース（通称：NDB）は、厚生労働省により電子化され

たレセプト情報並びに特定健診・特定保健指導情報を収集し構築されたデータベースである。NDB

にはレセプトデータ及び特定健康診査、特定保健指導のデータが蓄積されており、これらの貴重

なデータを利活用可能なように NDB オープンデータとして統計資料が公表されている。 

 

① Ca 拮抗薬の処方状況 

第 4 回 NDB オープンデータ（平成 29 年度 4 月～平成 30 年 3 月診療分）の薬剤データ（内服、

外用、注射それぞれにつき、外来院内、外来院外、入院ごとに、薬価収載の基準単位に基づき、薬

効分類別に処方数の上位 100 を紹介したもの）から、Ca 拮抗薬の内服において、入院、外来（院

内処方）、外来（院外処方）のデータを利用し集計を行った。女性 20-59 歳での数量は、入院 本

薬 1,400,531、ニフェジピン 1,143,996、シルニジピン 102,550、ジルチアゼム 94,570、ベニジピン

78,433、アゼルニジピン 26,817、外来（院内処方）本薬 49,348,014、ニフェジピン 9,320,095、ベニ

ジピン 3,234,165、シルニジピン 2,729,342、ジルチアゼム 1,668,531、アゼルニジピン 1,155,617、

エホニジピン 158,512、ニルバジピン 155,463、外来（院外処方）本薬 124,861,872、ニフェジピン

34,240,637、ベニジピン 7,582,923、ジルチアゼム 6,539,371、シルニジピン 4,548,963、アゼルニジ

ピン 2,799,658、エホニジピン 464,177）であった。 
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② Ca 拮抗薬の処方状況と妊娠中の使用が添付文書上禁忌とされていないメチルドパ、ヒドララ

ジン、ラベタロールの処方状況の比較 

第 4 回 NDB オープンデータ（平成 28 年 4 月～平成 29 年 3 月診療分）の薬剤データから、入

院、外来（院内処方）、外来（院外処方）のデータを利用し集計を行った。集計を行った薬剤は、

本薬、ニフェジピンに加え、妊娠中の使用が添付文書上禁忌とされていないメチルドパ、ヒドラ

ラジン、ラベタロールとした。 

本薬・ニフェジピン・メチルドパは、薬効分類別処方数上位 100 に含まれていたが、ヒドララ
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ジン、ラベタロールは含まれていなかった。 女性 20-59 歳での数量は、入院 本薬 1,400,531、ニ

フェジピン 1,143,996、メチルドパ 318,471、外来（院内処方）本薬 49,348,014、ニフェジピン 9,320,095、

メチルドパ 550,867、外来（院外処方）本薬 124,861,872、ニフェジピン 34,240,637、メチルドパ

4,498,323 であった。 
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[参考資料 2] 

高血圧専門医を対象したアンケート調査 

日本高血圧学会高血圧専門医を対象に｢妊娠年齢高血圧女性・高血圧合併妊娠の血圧診療におけ

るアンケート調査｣をおこない、①挙児希望がないまたは明らかでない妊娠年齢高血圧女性に使用

する降圧薬、②挙児希望高血圧女性に使用する降圧薬について質問した（いずれの質問も複数回

答可）。降圧薬の選択肢は、各国の診療ガイドラインに挙げられている薬剤と、本邦での臨床現場

で使用されている薬剤をあわせて検討し、メチルドパ、ラベタロール、ヒドララジン、ニフェジ

ピン徐放剤、アムロジピン、アテノロール、利尿剤、ACE 阻害薬・ARB、エプレレノンとした。 

 

1. 方法  ：日本高血圧学会事務局より高血圧専門医 855 名に対し、メールでアンケート調査に

ついて周知し、google form による回答方式でおこなった。 

2. 回答期間：2019 年 6 月 18 日～8 月 31 日 

3. 結果   ：834 名にメール送信完了し、うちメール開封は 408 名（49.7%）であった。回答は 141

名（16.9%）（メール開封者中 34.6%）であった。 

 

①挙児希望がない又は明らかでない妊娠年齢高血圧女性に｢よく使う｣降圧薬は以下の順であった。 

・アムロジピン 62 名（44.0%） 

・ニフェジピン 59 名（41.8%） 

・ACE 阻害薬・ARB 20 名（14.2%） 

・ラベタロール 4 名（2.8%） 

・利尿剤 4 名（2.8%） 

・メチルドパ 3 名（2.1%） 

・アテノロール 3 名（2.1%） 

・ヒドララジン 3 名（2.1%） 

・エプレレノン 2 名（1.4%） 

 

②挙児希望高血圧女性に｢よく使う｣降圧薬は以下の順であった。 

・メチルドパ 63 名（45.0%） 

・ニフェジピン徐放剤 37 名（26.4%） 

・アムロジピン 25 名（17.9%） 

・ラベタロール 24 名（17.1%） 

・ヒドララジン 16 名（11.4%） 

・アテノロール 4 名（2.9%） 

・利尿剤 2 名（1.4%） 

・エプレレノン 1 名（0.7%） 

・ACE 阻害薬・ARB 0 名 
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[参考資料 3] 

妊娠と薬情報センターでの Ca 拮抗薬相談事例 
2005 年 10 月に国立成育医療研究センター内に設置された「妊娠と薬情報センター」では妊婦・

胎児に対する服薬の影響に関する相談・情報収集を実施している。開設から 2020 年 3 月末までに

妊娠中の Ca 拮抗薬使用による児への影響に関する相談事例 245 件のうち、本剤の相談事例は 125
例であった。 
 

薬剤名 相談件数 

アムロジピン 125 
ニフェジピン 64 
ジルチアゼム 18 
ベニジピン 15 
シルニジピン 14 
アゼルニジピン 4 
ニカルジピン 3 
エホニジピン 1 
マニジピン 1 
ニソルジピン 0 
ニトレンジピン 0 
ニルバジピン 0 
バルニジピン 0 
フェロジピン 0 
アラニジピン 0 
総計 245 
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3．海外添付文書における記載状況 
本薬について、海外（米国、英国、加国及び豪州）におけるそれぞれの添付文書の記載状況を

確認した 1。 

これら海外の添付文書すべてにおいて、本薬は妊婦禁忌とはなっていない。ヒトでの使用に関

する情報は限られていること、ラットにおいて妊娠期間と分娩時間の延長が認められたことが記

載されており、さらに、米国ではコントロールされていない高血圧は母児にとってリスクがある

ことが記載されている。英国ではヒトでの妊娠中の使用による安全性は確立されていないこと、

より安全な選択肢がなく、疾患が母児のためにより大きなリスクをともなうとき妊娠中の使用は

推奨されると記載されている。加国、豪州では、潜在的有益性がリスクを上回らない限り妊婦で

使うべきではないと記載されている。 

 
●経口剤（米国） 

(1) 製品名 KATERZIA/ Azurity Pharmaceuticals 

効能・効果 1 INDICATIONS AND USAGE 
1.1 Hypertension 
KATERZIA is indicated for the treatment of hypertension in adults and children 6 years and 
older, to lower blood pressure. Lowering blood pressure reduces the risk of fatal and nonfatal 
cardiovascular events, primarily strokes and myocardial infarctions. These benefits have been 
seen in controlled trials of antihypertensive drugs from a wide variety of pharmacologic classes 
including amlodipine. 
 
Control of high blood pressure should be part of comprehensive cardiovascular risk 
management, including, as appropriate, lipid control, diabetes management, antithrombotic 
therapy, smoking cessation, exercise, and limited sodium intake. Many patients will require more 
than one drug to achieve blood pressure goals. For specific advice on goals and management, 
see published guidelines, such as those of the National High Blood Pressure Education 
Program’s Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of 
High Blood Pressure (JNC). 
 
Numerous antihypertensive drugs, from a variety of pharmacologic classes and with different 
mechanisms of action, have been shown in randomized controlled trials to reduce cardiovascular 
morbidity and mortality, and it can be concluded that it is blood pressure reduction, and not some 
other pharmacologic property of the drugs, that is largely responsible for those benefits. The 
largest and most consistent cardiovascular outcome benefit has been a reduction in the risk of 
stroke, but reductions in myocardial infarction and cardiovascular mortality also have been seen 
regularly. 
 
Elevated systolic or diastolic pressure causes increased cardiovascular risk, and the absolute risk 

 
1   以下のウェブサイトを検索し、先発医薬品の添付文書を確認した（検索日：2021 年 6 月 22 日）。なお、本報告書に添付

文書の記載状況を記載した製品以外の製品の添付文書についても、同様の記載であることを確認している。 
米国：https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/ 
英国：https://www.medicines.org.uk/EMC/ 
加国：https://health-products.canada.ca/dpd-bdpp/index-eng.jsp 
豪州：https://tga-search.clients.funnelback.com/s/search.html?query=&collection=tga-artg 
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increase per mmHg is greater at higher blood pressures, so that even modest reductions of severe 
hypertension can provide substantial benefit. Relative risk reduction from blood pressure 
reduction is similar across populations with varying absolute risk, so the absolute benefit is 
greater in patients who are at higher risk independent of their hypertension (for example, patients 
with diabetes or hyperlipidemia), and such patients would be expected to benefit from more 
aggressive treatment to a lower blood pressure goal. 
 
Some antihypertensive drugs have smaller blood pressure effects (as monotherapy) in black 
patients, and many antihypertensive drugs have additional approved indications and effects (e.g., 
on angina, heart failure, or diabetic kidney disease). These considerations may guide selection 
of therapy. 
 
KATERZIA may be used alone or in combination with other antihypertensive agents. 
 
1.2 Coronary Artery Disease (CAD) 
Chronic Stable Angina 
KATERZIA is indicated for the symptomatic treatment of chronic stable angina. KATERZIA 
may be used alone or in combination with other antianginal agents. 
 
Vasospastic Angina (Prinzmetal’s or Variant Angina) 
KATERZIA is indicated for the treatment of confirmed or suspected vasospastic angina. 
KATERZIA may be used as monotherapy or in combination with other antianginal agents. 
 
Angiographically Documented CAD 
In patients with recently documented CAD by angiography and without heart failure or an 
ejection fraction <40%, KATERZIA is indicated to reduce the risk of hospitalization for angina 
and to reduce the risk of a coronary revascularization procedure. 

妊婦への 
投与 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 
8.1 Pregnancy 
Risk Summary 
The limited available data based on post-marketing reports with amlodipine use in pregnant 
women are not sufficient to inform a drug-associated risk for major birth defects and miscarriage. 
There are risks to the mother and fetus associated with poorly controlled hypertension in 
pregnancy (see Clinical Considerations). In animal reproduction studies, there was no evidence 
of adverse developmental effects when pregnant rats and rabbits were treated orally with 
amlodipine maleate during organogenesis at doses approximately 10 and 20-times the maximum 
recommended human dose (MRHD), respectively. However for rats, litter size was significantly 
decreased (by about 50%) and the number of intrauterine deaths was significantly increased 
(about 5-fold). Amlodipine has been shown to prolong both the gestation period and the duration 
of labor in rats at this dose [see Data]. 
 
The estimated background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated 
population is unknown. All pregnancies have a background risk of birth defect, loss or other 
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adverse outcomes. In the U.S. general population, the estimated background risk of major birth 
defects and miscarriage in clinically recognized pregnancies is 2%-4% and 15%-20%, 
respectively.  
 
Clinical Considerations 
Disease-associated maternal and/or embryo/fetal risk 
Hypertension in pregnancy increases the maternal risk for pre-eclampsia, gestational diabetes, 
premature delivery, and delivery complications (e.g., need for cesarean section and post-partum 
hemorrhage). Hypertension increases the fetal risk for intrauterine growth restriction and 
intrauterine death. Pregnant women with hypertension should be carefully monitored and 
managed accordingly. 
 
Data 
Animal Data 
No evidence of teratogenicity or other embryo/fetal toxicity was found when pregnant rats and 
rabbits were treated orally with amlodipine maleate at doses up to 10 mg amlodipine/kg/day 
(approximately 10 and 20 times the MRHD based on body surface area, respectively) during 
their respective periods of major organogenesis. However for rats, litter size was significantly 
decreased (by about 50%) and the number of intrauterine deaths was significantly increased 
(about 5 -fold) in rats receiving amlodipine maleate at a dose equivalent to 10 mg 
amlodipine/kg/day for 14 days before mating and throughout mating and gestation. Amlodipine 
maleate has been shown to prolong both the gestation period and the duration of labor in rats at 
this dose. 

 
●経口剤（英国） 

(2) 製品名 ISTIN 10 mg tablets/ Upjohn UK Limited 
効能・効果 4.1.Therapeutic indications 

Hypertension  
Chronic stable angina pectoris 
Vasospastic (Prinzmetal’s) angina 

妊婦への 
投与 

4.6. Fertility, pregnancy and lactation 
Pregnancy 
The safety of amlodipine in human pregnancy has not been established.  
In animal studies, reproductive toxicity was observed at high doses (see section 5.3). 
Use in pregnancy is only recommended when there is no safer alternative and when the disease 
itself carries greater risk for the mother and foetus. 
5.3. Preclinical safety data 
Reproductive toxicology 
Reproductive studies in rats and mice have shown delayed date of delivery, prolonged duration 
of labour and decreased pup survival at dosages approximately 50 times greater than the 
maximum recommended dosage for humans based on mg/kg.  
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Impairment of fertility 
There was no effect on the fertility of rats treated with amlodipine (males for 64 days and females 
14 days prior to mating) at doses up to 10 mg/kg/day (8 times* the maximum recommended 
human dose of 10 mg on a mg/m2 basis). In another rat study in which male rats were treated 
with amlodipine besilate for 30 days at a dose comparable with the human dose based on mg/kg, 
decreased plasma follicle-stimulating hormone and testosterone were found as well as decreases 
in sperm density and in the number of mature spermatids and Sertoli cells. 
 
Carcinogenesis, mutagenesis 
Rats and mice treated with amlodipine in the diet for two years, at concentrations calculated to 
provide daily dosage levels of 0.5, 1.25, and 2.5 mg/kg/day showed no evidence of 
carcinogenicity. The highest dose (for mice, similar to, and for rats twice* the maximum 
recommended clinical dose of 10 mg on a mg/m2 basis) was close to the maximum tolerated 
dose for mice but not for rats. 
Mutagenicity studies revealed no drug related effects at either the gene or chromosome levels. 
*Based on patient weight of 50 kg 

 
●経口剤（加国） 

(3) 製品名 NORVASC/ Upjohn Canada ULC 
効能・効果 INDICATIONS AND CLINICAL USE 

Hypertension 
NORVASC (amlodipine besylate) is indicated in the treatment of mild to moderate essential 
hypertension. 
Combination of NORVASC with a diuretic, a beta-blocking agent, or an angiotensin converting 
enzyme inhibitor has been found to be compatible and showed additive antihypertensive effect. 
 
Chronic Stable Angina 
NORVASC is indicated for the management of chronic stable angina (effort-associated angina) 
in patients who remain symptomatic despite adequate doses of beta-blockers and/or organic 
nitrates or who cannot tolerate those agents. 
NORVASC may be tried in combination with beta-blockers in chronic stable angina in patients 
with normal ventricular function.  When such concomitant therapy is introduced, care must be 
taken to monitor blood pressure closely since hypotension can occur from the combined effects 
of the drugs. 
 
・Geriatrics (≥65 years of age):   
Evidence from clinical studies suggests that use in the geriatric population is associated with 
differences in safety and exposure (see WARNINGS AND PRECAUTIONS; ACTION AND 
CLINICAL PHARMACOLOGY; and DOSAGE AND ADMINISTRATION).  
・Pediatrics (6-17 years of age):   
Amlodipine efficacy has been shown in a clinical trial for the treatment of hypertension in 
pediatric patients aged 6-17 years. Dosing and safety considerations are to be taken into account 
when prescribing NORVASC in this patient population (see WARNINGS AND 
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PRECAUTIONS; ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY; and DOSAGE AND 
ADMINISTRATION). 
 
The use of NORVASC in children less than 6 years of age is not recommended (see 
WARNINGS AND PRECAUTIONS - Special Populations). 
 

妊婦への 
投与 

WARNINGS AND PRECAUTIONS 
Special Populations 
Pregnant Women: There is no clinical experience with NORVASC in pregnant women. 
NORVASC should be used during pregnancy only if the potential benefit outweighs the 
potential risk to the mother and fetus.  
 
Although amlodipine was not teratogenic in the rat and rabbit some dihydropyridine compounds 
have been found to be teratogenic in animals. In rats, amlodipine has been shown to prolong 
both the gestation period and the duration of labor. There was no effect on the fertility of rats 
treated with amlodipine.  

 
●経口剤（豪州） 

(4) 製品名 NORVASC / Aspen Pharmacare Australia Pty Ltd 
効能・効果 4.1 Therapeutic indications 

1. Hypertension 
NORVASC is indicated for the first line treatment of hypertension and can be used as the sole 
agent to control blood pressure in the majority of patients. Patients not adequately controlled on 
a single antihypertensive agent may benefit from the addition of NORVASC, which has been 
used in combination with a thiazide diuretic, beta adrenoceptor blocking agent or an angiotensin-
converting enzyme inhibitor. 
 
2. Angina 
NORVASC is indicated for the first line treatment of chronic stable angina.  NORVASC may 
be used alone, as monotherapy or in combination with other antianginal drugs. 

妊婦への 
投与 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation 
Use in pregnancy - Category C. 
Calcium channel blockers carry the potential to produce fetal hypoxia associated with maternal 
hypotension. Accordingly they should not be used in pregnant women unless the potential 
benefit outweighs the risk to the fetus. 
 
The safety of NORVASC in human pregnancy or lactation has not been established.  
Amlodipine (10 mg/kg as besilate salt, 7 mg/kg base), administered orally to rats at or near 
parturition induced a prolongation of gestation time, an increase in the number of stillbirths and 
a decreased postnatal survival. 
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4．動物試験 
本薬の承認申請時には、ラット及びウサギを用いた動物試験が実施され、いずれの試験も正常

血圧の動物を用いて評価されている。これらの試験結果の概要は以下の通りである。1) 

ラットの妊娠前及び妊娠初期投与試験 (本薬 2、 10、 25 mg/kg/day)では、本薬 25 mg/kg/day 群

で雌雄親動物に軽度な体重増加抑制、摂餌量減少、本薬 10 mg/kg/day 群で雌動物の摂餌量の軽度

な減少のみみられたが、親動物の生殖能力や胎児には投与による影響は認められなかった。 

ラットの胎児器官形成期投与試験(本薬 4、 10、 25 mg/kg/day)では、本薬 25 mg/kg/day 群で母

動物の軽度な体重増加抑制がみられたが、胎児に対して死亡や発育遅延、形態異常は認められな

かった。また、母動物の分娩・哺育、妊娠期間等にも影響はなく、出生児に対しても投与による

影響は認められなかった。この試験では Ca 拮抗剤の薬理作用に関連すると考えられる胎児致死

作用や催奇形作用はみられなかった。なお、胎児器官形成期投与予備試験において本薬

35mg/kg/day 群で母動物（3/8 例）が死亡していること等から、母動物への影響を考慮して、本薬

25mg/kg/day の用量を最高用量として設定したと、論文の著者は記載している。1) 

ウサギの胎児器官形成期投与試験(本薬 4、 10、 25 mg/kg/day)では、本薬 25 mg/kg/day 群で母

動物の体重増加抑制傾向、摂餌量の軽度な減少、本薬 10 mg/kg/day 群で摂餌量の軽度な減少のみ

みられたが、胎児には死亡や発育遅延、形態異常は認められなかった。 

ラットの周産期及び授乳期投与試験(本薬 2、 4、 10 mg/kg/day)では、母動物の体重増加や摂餌

量には影響はみられなかったが、本薬 10 mg/kg/day 群で難産による母動物の死亡、妊娠期間の延

長、分娩時間の延長、出生児では死産児の増加による出生率の低下及び出生児数の減少がみられ、

さらに生後 4 日生存率の低下も認められた。しかし、出生児の体重増加、発育分化、行動、生殖

能力には投与による影響は認められなかった。本薬 4 mg/kg/day 以下の群では、母動物、出生児と

もに影響は認められなかった。この試験で観察された難産、妊娠期間の延長、分娩時間の延長な

どは、Ca 拮抗剤の薬理作用である平滑筋の弛緩作用に基づく子宮平滑筋収縮抑制に起因するもの

と考えられ 2),、死産児の増加は分娩時間の延長により胎児が長時間産道内に滞留した結果と、文

献の著者は考察している。 

 

(1) ラット妊娠前及び妊娠初期投与試験 1） 

動物種（動物数） ラット（雌雄各 24 匹/群） 

投与期間 
雄：交配 71 日前から交配終了まで 
雌：交配 14 日前から妊娠 7 日まで 

投与量・投与経路 本薬 2、10、25 mg/kg/day（強制経口投与） 

結果の概要  

本薬 25 mg/kg/day 投与群で雌雄親動物の軽度な体重増加抑制、摂餌量減

少、本薬 10 mg/kg/day 投与群で雌親動物の軽度な摂餌量の減少がみられた

が、交尾率、受胎率等の生殖成績に投与による影響は認められなかった。 
胎児死亡率、生存胎児数、胎児体重には、いずれの群においても投与によ

る影響はみられず、胎児の外表、内臓、骨格観察でも投与に起因する異常

は認められなかった。 
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(2) ラット胎児の器官形成期投与試験 1） 

動物種（動物数） ラット（34-38 匹/群：帝王切開群；19-24 匹/群、自然分娩群；13-15 匹/群） 

投与期間 妊娠 7 日から妊娠 17 日 

投与量・投与経路 本薬 4、10、25 mg/kg/day（強制経口投与） 

結果の概要  

本薬 25 mg/kg/day 投与群で母動物の軽度な体重増加抑制、摂餌量減少が認

められた。胎児に対する致死作用および発育抑制作用は、いずれの投与群

でも認められなかった。胎児の外表、内臓、骨格検査でも投与に起因する

異常は観察されなかった。 
母動物の分娩・哺育状態、妊娠期間、出産率に影響は認められなかった。

出生児の観察でも出生児数、生存率、体重増加、発育分化、行動、生殖能

力に投与による影響は認められなかった。 

 

(3) ウサギ胎児の器官形成期投与試験 1） 

動物種（動物数） ウサギ（13-18 匹/群） 

投与期間 妊娠 6 日から妊娠 18 日 

投与量・投与経路 本薬 4、10、25 mg/kg/day（強制経口投与） 

結果の概要 

本薬 25 mg/kg/day 投与群で母動物の体重増加抑制傾向、摂餌量の軽度減

少、本薬 10 mg/kg/day 投与群でも軽度な摂餌量の減少がみられた。胎児に

対する致死作用および発育抑制作用は、いずれの投与群でも認められなか

った。胎児の外表、内臓、骨格検査でも投与に起因する異常は観察されな

かった。 

 

(4) ラット周産期及び授乳期投与試験 1） 

動物種（動物数） ラット（22-25 匹/群） 

投与期間 妊娠 17 日から分娩後 21 日 

投与量・投与経路 本薬 2、4、10 mg/kg/day（強制経口投与） 

結果の概要 

母動物の体重増加、摂餌量に影響はみられなかったが、本薬 10 mg/kg/day
投与群で難産による母動物の死亡、妊娠期間の延長、分娩時間の延長が認

められた。この他、死産児数の増加、出生率の低下、出生児数の減少、生

後 4 日生存率の低下もみられたが、出生児の体重増加、発育分化、行動、

生殖能力には影響は認められなかった。本薬 4 mg/kg/day 以下の投与群で

は、母動物、出生児ともに投与による影響は認められなかった。 
 

 この他、米国の添付文書では「妊娠ラット及びウサギに本薬 10mg/kg/day を経口投与しても催奇

形作用及び胚胎児毒性は認められず、この用量は、体表面積換算でヒトの最大臨床推奨用量

（MRHD：Maximum recommended human dose）のそれぞれ 10 倍及び 20 倍に相当する」と記載さ

れている。 

他方、ヒトと動物における本薬の曝露量ベースでの比較を行うため、本薬の薬物動態に関する

文献検索を行った結果、直接比較した論文は認められなかったが、ヒトとラットの曝露状況の目
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安とするため本薬をラットに単回経口投与して薬物動態データが得られているいくつかの論文を

抽出して下表にまとめた。なお、比較のために健康成人のデータも併せて表にまとめた。曝露デ

ータに関する結果の概要は以下の通りである。 

本薬 1mg/kg をラットに単回経口投与した場合の Cmax 及び AUC 値は、それぞれ 13.78〜22.79 

ng/mL 及び 185.74〜468.32ng・hr/mL であった。一方、健康成人に本薬 5mg（体重 50kg として換

算すると 0.1mg/kg）を単回経口投与した場合の Cmax 及び AUC 値は、それぞれ 2.81ng/mL 及び

84.8ng・hr/mL7)であった。すなわち、ヒト(0.1mg.kg) の 10 倍の投与量（1mg/kg）をラットに単回

経口投与した場合の Cmax 及び AUC 値は、ヒトに比べてそれぞれ 5～8 倍及び 2～5.5 倍の値であ

った。 

 

本薬の薬物動態データ 

文献等 3 4 5 6 

動物／ヒト ラット ラット ラット 健康成人 

例数 6 6 6 23 

投与量 1mg/kg 1mg/kg 1mg/kg 
5mg

【0.1mg/kg】 

投与回数 単回 単回 単回 単回 

薬

物

動

態 

Tmax(h) 4.12±1.26 4.04±1.15 5.89±0.56 5.5±1.4 

Cmax(ng/mL) 16.06±0.69 13.78±3.57 22.79±2.35 2.81±0.40 

t1/2(h) 7.60±0.44 10.59±2.49 14.15±1.59 35.4±7.4 

AUC(ng・

h/mL) 
192.56±12.12 185.74±49.96 468.32±69.87 84.8±15.0 

【 】体重 50kg として換算 

 

Ca 拮抗剤の薬理作用に関連して発現すると考えられる胎児致死作用や催奇形作用がみられな

かった本薬の 25mg/kg/day の用量は、臨床量 5mg【0.1mg/kg】と比べて、投与量ベースでは 250 倍

に相当するが、上述のヒトとラットの曝露データから勘案して、曝露量ベースにおいても十分に

高い曝露が得られていると判断した。 

 

文献等 

1. 堀本政夫、竹内健治、飯島護丈、橘 正克. Amlodipine のラット・ウサギを用いた生殖・発生

毒性試験. 応用薬理 1991; 42(2): 167-176. 

2. Janis, RA., Triggle, DJ.; Effects of calcium channel antagonists on the muometrium, in “the Physiology 

and Biochemistry of the Uterus in Pregnancy and Labour” (Ed. By Huszar G.). 1987;  201-223. CRC 

Press, Florida 
3. Wang R, Zhang H, Sun S, Wang Y, Chai Y, Yuan Y; Effect of Ginkgo Leaf Tablets on the 

Pharmacokinetics of Amlodipine in Rats. Eur J Drug Metab Pharmacokinet 2016; 41: 825-833. 
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4. Zhang C, Gao Z, Niu L, Chen X; Effects of triptolide on pharmacokinetics of amlodipine in rats by LC-

MS/MS. Pharm Biol.2018; 56(1): 132-137. 

5. Zhang H, Han X, Li Y, Li H, Guo X. Effects of Danshen tablets on pharmacokinetics of amlodipine in 

rats. Pharm Biol.2019; 57(1): 306-309. 

6. 医薬品インタビューフォーム、ノルバスク錠, ファイザー株式会社、2017 年 5 月改訂 (第 21

版）. 
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5. 臨床使用に関する報告 
本薬とニフェジピンを含めた Ca 拮抗薬と妊娠に関する公表された文献について、システマテ

ィックレビューを行った。 

検索用データベースとして CINAHL、EMBASE、MEDLINE、及び British Nursing Index を用い、専

門家の意見、文献レビュー、MeSH（Medical Subject Headings）等の統制語を考慮し、キーワード

として「Amlodipine」、「Nifedipine」「Pregnancy」、「Pregnancy complications」、「Fetus」等を用いた

（検索年月日 2018 年 8 月 7 日）。 

抽出した公表文献 1647 件のうち、タイトルや abstract から①in vitro 試験、②動物試験、③既報

告のデータ引用のみの文献 を除外し、248 件を選定した。これら 248 件の論文を取り寄せて詳細

を検討した結果、臨床使用に関する報告について先天奇形に関する記載がある 10 件を精査し、ま

た、JDIIP サマリー2に含まれる 1 件を追加検討した（3）。下記にはニフェジピン単独研究を除く

8 件を記載した。 

 小規模ながら本薬を含む Ca 拮抗薬や Ca 拮抗薬による使用で先天奇形の頻度は上昇しないとの

研究報告が複数ある（コホート研究：1、3、4、6、7、症例対照研究：2、8）。一方で、米国の保険

請求に基づく研究で Ca 拮抗薬曝露群 40 例中 2 例に上部消化管奇形（詳細不明）がみられ、対照

に比べてその頻度が高かったという報告がある（5）。ハンガリーのレジストリを用いた症例対照

研究では Ca 拮抗薬の妊娠初期（全か無かの時期を除く）曝露群で、動物実験で見られた四肢異常、

ならびに上部消化管奇形の一つである食道閉鎖も含めて先天奇形との関連は認めなかった（2）。 

  

 

 
2  Reprotox、TERIS 等の催奇形性情報データベースや MEDLINE 等から得られる情報を精査・評価し要約したもの（参照 

Global Health & Medicine 2021 Volume 3 Issue 3 Pages 175-179） 

(1) L. A. Magee  et al.The safety of calcium channel blockers in human pregnancy: a prospective, 
multicenter cohort study,American Journal of Obstetrics & Gynecology,1996;174,3,823-8 

対象疾患 高血圧 
評価例数 Ca 拮抗薬曝露 78 例 81 妊娠（本薬曝露に関する記載なし） 
概要 カナダ、アメリカ、イギリスの 6 つの催奇形性物質情報サービスによ

る前向きコホート研究（1985-94 年登録）。 
妊娠第 1 三半期に Ca 拮抗薬に曝露のあった 78 人の女性を登録し催

奇形性について検討した。73%は第 1 三半期のみの曝露で、19%は妊

娠経過を通じて使用していた。 
大奇形発生率については、Ca 拮抗薬曝露例の児では 3.0%（2/66 例：

66 例には周産期死亡の 2 例を含む）、妊婦の年齢と喫煙歴でマッチン

グした催奇形性物質への非曝露例（対照）の児では 0%（0/72 例）で

あり、有意差は認められなかった。 
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(3) Weber-Schoendorfer et al. The safety of calcium channel blockers during pregnancy: a prospective, 
multicenter, observational study,Reproductive Toxicology,2008;26:24-30 

対象疾患 高血圧 
評価例数 Ca 拮抗薬全体で 299 妊娠、本薬 38 例 
概要 欧州の催奇形性物質情報サービスによる多施設前向きコホート研究

（1986-2003 年登録）。 
妊娠第 1 三半期に Ca 拮抗薬に曝露した群（299 妊娠）と催奇形性の

ある物質に曝露していない対照群（806 妊娠）において、大奇形は曝

露例で 3.5%、 非曝露例で 1.9%であり、aOR2.27（0.90-5.69）であっ

たが、有意な差は認められなかった。Ca 拮抗薬曝露群のうち本薬に

曝露した妊婦は 38 例であり、当該妊婦から出生した児 31 例と死産例

1 例のうち大奇形は 1 例（3.1％）であった。 
 

 

(2) H. T. Sorensen et al. The risk of limb deficiencies and other congenital abnormalities in children 
exposed in utero to calcium channel blockers, Acta Obstetricia et Gynecologica 
Scandinavica,2001;80:397-401 

対象疾患 高血圧 
評価例数 Ca 拮抗薬の使用は、先天奇形のあるケース 22,865 例のうち 586 例、

先天奇形のないコントロール 38,151 例のうち 907 例。薬剤名の記載

なし。 

概要 

ハンガリーの国家レジストリを用い、妊娠中の Ca 拮抗薬内服と 17 の

先天奇形、特に動物実験（ラット）でリスク上昇の可能性が指摘され

た四肢異常との関連を検証した症例対照研究。 
症例は先天異常レジストリに登録された 22,865 例でこのうち 586 例

で妊娠中に Ca 拮抗薬曝露があった。対照は性別、在胎週数、両親の

居住区をマッチさせた 38,151 例で、このうち 907 例で妊娠中に Ca 拮

抗薬曝露があった。 
Ca 拮抗薬の妊娠 2-3 ヵ月での曝露使用例は、四肢異常を含めいずれ

の奇形とも関連を認めなかった（四肢異常について 調整オッズ比（a 
OR）1.4（95%CI 0.2-10.0））。 

(4) Lennetal et al. Maternal use of antihypertensive drugs in early pregnancy and delivery outcome, 
notably the presence of congenital heart defects in the infants. Eur J Clin Pharmacol. 2009 
Jun;65(6):615-25. 

対象疾患 高血圧 
評価例数 Ca 拮抗薬全体で 343 例、本薬 47 例 
概要 スウェーデンの出生レジストリデータベースを用いたコホート研究。

妊娠初期に降圧剤を使用した妊婦 1418 例を後向きに調査した。Ca 拮
抗薬を含む降圧剤の使用により、心血管奇形は aOR2.59 （95%CI 1.92-
3.51）とリスクの増加を認めたが、Ca 拮抗薬の単独使用例に限ると、

心血管奇形は 3/217 児であり、 相対危険度（RR）1.15 （95%CI 0.24-
3.35）であった。 
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(5) R. L. Davis, et al. Risks of congenital malformations and perinatal events among infants exposed to 
calcium channel and beta-blockers during pregnancy.Pharmacoepidemiology & Drug 
Safety.2011:20;138-45. 

対象疾患 高血圧 
評価例数 Ca 拮抗薬を処方された 804 例のうち妊娠第 1 三半期に曝露し 

365 日経過を追った 40 例。薬剤名の記載なし。 
概要 アメリカの 5 つの保険請求情報を利用した研究。妊娠判明直前に降圧

薬を処方され、児との、連携できた登録された症例の後向きコホート

研究。1996-2000 年登録。妊娠第 1 三半期に Ca 拮抗剤曝露のあった

40 人を産後 365 日フォローした。 
妊娠第 1三半期におけるCa拮抗薬への曝露の有無と先天奇形につい

て比較検討した。先天奇形全体については、曝露群 6/40 例（15％）、

非曝露群 6825/49,796 例 （13.71％）、RR 0.96 （95%CI, 0.47-1.97）と

リスク上昇を認めなかったが、上部消化管奇形については曝露群で有

意なリスクの上昇を認めた［曝露群 2/40 例（5％）、非曝露群 422/49796
例（0.85％）、RR7.20（95％CI,1.89-27.51）］。 

(6) X. Jais et al.Pregnancy outcomes in pulmonary arterial hypertension in the modern management era, 
European Respiratory Journal,2012;40:881-5,  

対象疾患 肺高血圧 
評価例数 Ca 拮抗薬 8 例。薬剤名の記載なし。 
概要 ヨーロッパ、アメリカ、オーストラリアからの前向きコホート研究。

妊娠判明時に Ca 拮抗薬に曝露のあった 8 人の女性の追跡研究（全症

例出産まで継続）。全症例健常児を出産した。 

(7) C. Vasilakis-Scaramozza et al.Antihypertensive drugs and the risk of congenital 
anomalies,2013,Pharmacotherapy:The Journal of Human Pharmacology & Drug 
Therapy,2013;33:476-82. 

対象疾患 高血圧 
評価例数 Ca 拮抗薬 55 例。薬剤名の記載なし。 
概要 イギリスの General Practice Research Database を使用した研究。妊娠第

1 三半期に Ca 拮抗薬に曝露した 55 例と降圧薬の曝露がない 682 例に

おいて、先天奇形は Ca 拮抗薬曝露例 1/55 、降圧薬非曝露例 16/682
であり RR0.8（95％CI 0.1-4.5）、 調整相対危険度（a RR ）0.6（95％
CI 0.1-4.8）とリスク増加を認めなかった。四肢の異常については、Ca
拮抗薬曝露例では認められなかった。性器の異常については、Ca 拮抗

薬曝露例 1/55、降圧薬非曝露例 4/682 であり aRR 1.3（95％CI 0.1-12.4）
であった。 

(8) M. M. H. J. Van Gelder  et al. Maternal hypertensive disorders, antihypertensive medication use, and 
the risk of birth defects: A case-control study, BJOG: An International Journal of Obstetrics and 
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Gynaecology,2015;122:1002-1009 
対象疾患 高血圧 
評価例数 Ca 拮抗薬の使用（妊娠初期：受精１ヶ月前〜妊娠 20 週の使用）は、

先天奇形のあるケース 5568 例のうち 14 例、先天奇形のないコントロ

ール 7,253 例のうち 15 例含まれる。薬剤名の記載なし。 

概要 アメリカ・カナダの Slone Birth Defect Study （症例対照研究）。 
Ca 拮抗薬使用例はケースのうち 14/5568 例（0.3%）、コントロールの

うち 15/7253 例（0.2 %）、OR は 1.2 （95％CI 0.6–2.5）であり、妊娠

初期の Ca 拮抗薬の曝露と先天奇形との関連は認めなかった。 

30



 
 

22 
 

6．国内外のガイドライン 
 本邦のガイドラインにおける本薬又は Ca 拮抗薬に関する記載状況は以下の通りであった。 

 「妊娠高血圧症候群の診療指針 2021」（日本妊娠高血圧学会編）には、「妊娠初期にアムロジ

ピンを使用した症例はこれまでに 100 例近く報告があり、現時点では催奇形性を上昇させる

ことはないと考えられる」と記載されている。 

 「産婦人科ガイドライン産科編（2020）」（日本産科婦人科学会/日本産婦人科医会 編集・監修）

では、添付文書上いわゆる禁忌の医薬品のうち、特定の状況下では妊娠中であってもインフ

ォームドコンセントを得たうえで使用される医薬品に本薬の記載がある。また、添付文書上

いわゆる禁忌の医薬品のうち、妊娠初期のみに使用された場合、臨床的に有意な胎児への影

響はないと判断してよい医薬品に本薬の記載がある。 

 「高血圧治療ガイドライン（2019）」（日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会 編）

では、「ニフェジピン以外の Ca 拮抗薬を用いるときには、エビデンスが不十分でガイドライ

ンで推奨されてはいないが、病態上、他剤での降圧が困難で、母児の危険性が高い状況では

使用はやむを得ない旨を十分に説明し、適切なインフォームド・コンセントを取ったうえで

医師の判断と責任の下で用いることを検討してもよい。少なくとも Ca 拮抗薬の安全性に関

しては、20 週以降の妊婦および新生児に関して問題が少ないと考えられる」と記載されてい

る。 

 ｢心疾患患者の妊娠・出産の適応、管理に関する ガイドライン（2018 年改訂版）｣（日本循

環器学会/日本産科婦人科学会）において、本薬は、妊娠中投与の疫学研究評価として「デー

タは限られるが類薬と経験から安全と考えられる」と記載されている。 

 

なお、「腎疾患患者の妊娠診療ガイドライン（2017）」（日本腎臓学会学術委員会編）、「妊娠

高血圧症候群の診療指針 2015」（日本妊娠高血圧学会編）には本薬又は Ca 拮抗薬に関する記

載はされていなかった。 

 

国外のガイドラインにおける本薬又は Ca 拮抗薬に関する記載状況は以下の通りであった。 

 欧州高血圧学会・欧州心臓病学会のガイドライン（2018）では、妊娠前から内服していた降

圧薬のうち、Ca 拮抗薬は妊娠中も継続可能で、選択すべき薬剤の一つとして記載されている。 

 米国循環器学会・米国心臓協会・米国高血圧学会のガイドライン（2018）、英国の女性とこど

も医療センター、産科婦人科学会、英国およびアイルランド高血圧学会が合同で作成した

NICE のガイドライン（2019）には、妊娠を希望する高血圧女性に対する妊娠前のアドバイス

に、Ca 拮抗薬は避けるべき薬剤に挙げられていない。 

 

なお、国際妊娠高血圧学会のガイドライン（2018）、米国産科婦人科学会のガイドライン

（2019）、加国産科婦人科学会と加国高血圧学会作成のガイドライン（2018）には本薬又は Ca

拮抗薬に関する記載はされていなかった。 
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国内ガイドライン（産科婦人科領域） 
(1) 日本妊娠高血圧学会（編集）妊娠高血圧症候群の診療指針 2021 
Ⅷ 解説 
解説 8 妊娠前と妊娠中の降圧療法 
アムロジピンは、ニフェジピンと同じジヒドロピリジン系のカルシウム拮抗薬であるが、先行

して使用されていたニフェジピンと比較して、血管拡張に伴う反応性頻脈や頭痛などの副作用

が少ない。また、長時間作用型であるため、1 日 1 回の使用でニフェジピンを 1 日 2 回服用す

る場合と同等の安定した降圧効果が得られることが知られている。アムロジピンは、わが国に

おいては 2021 年 4 月現在では添付文書上妊娠全期間で禁忌とされているが、妊娠初期にアムロ

ジピンを使用した症例はこれまでに 100 例近くの報告があり、現時点では催奇形性を上昇させ

ることはないと考えられる。 
 

(2) 日本産科婦人科学会、日本産婦人科医会（編集） 産婦人科診療ガイドライン 産科編

2020 
B. 胎児障害・形態異常に関する相談 
 
CQ 104-2 添付文書上いわゆる禁忌の医薬品のうち、特定の状況下では妊娠中であってもイン

フォームドコンセントを得たうえで使用される代表的医薬品は？  
Answer 
表 1 に示す医薬品は各々特定の状況下では妊娠中であってもインフォームドコンセントを得た

うえで使用する 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
添付文書上いわゆる禁忌とされている降圧薬については、妊娠 20 週未満のニフェジピンは、

胎児へのリスクは低いとされ、また、ヒトでのデータは限られているものの、アムロジピン、

ニカルジピン経口錠もヒトにおいて胎児への有害作用は証明されていない。アムロジピンにつ

いては少数例ながら、妊娠初期の使用で形態異常の頻度の上昇を示さなかったという報告があ

る。 
 
CQ104-3 添付文書上いわゆる禁忌の医薬品のうち、妊娠初期のみに使用された場合、臨床的

に有意な胎児への影響はないと判断してよい医薬品は？ 
Answer 
1. 表 1 に示す医薬品は、妊娠初期のみに使用された場合、臨床的に有意な胎児への影響はな

いと判断する 
2．表 1 に示す医薬品のうち、使用中止可能な医薬品については中止する 
3．表 1 に示す医薬品のうち、使用の継続が不可欠な医薬品については、より胎児に安 
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全で治療効果が同等の代替薬があればその医薬品に変更し、代替薬がない場合には 
継続に伴う胎児への影響を説明し、同意を得たうえで投与を継続する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
国内ガイドライン（内科領域） 

(3) 日本高血圧学会（編集） 高血圧治療ガイドライン 2019 注 
第 10 章女性の高血圧 
POINT 
2. 妊娠 20 週未満の高血圧（高血圧合併妊娠）では第一選択薬としてメチルドパ、ラベタロー

ルを推奨する。20 週以降ではニフェジピンも使用可能である。他に選択する薬剤がなくニフェ

ジピンを妊娠 20 週未満で使用する場合は、十分な説明と同意のうえで使用する。 
 
5)各種降圧薬 
(2)Ca 拮抗薬 
Ca 拮抗薬は、わが国では妊婦または妊娠している可能性のある婦人に対して、妊娠 20 週以降

のニフェジピン使用以外は添付文書上禁忌とされている。ニフェジピン以外の Ca 拮抗薬を用

いるときには、エビデンスが不十分でガイドラインで推奨されてはいないが、病態上、他剤で

の降圧が困難で、母児の危険性が高い状況では使用はやむを得ない旨を十分に説明し、適切な

インフォームド・コンセントを取ったうえで医師の判断と責任の下で用いることを検討しても

よい。少なくとも Ca 拮抗薬の安全性に関しては、妊娠 20 週以降の妊婦および新生児に関して

問題が少ないと考えられる。 
注：Ca 拮抗薬としての記載のみ、本薬の記載なし 
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国内ガイドライン（内科・産科領域） 

(4) 日本循環器学会/日本産科婦人科学会合同ガイドライン  

心疾患患者の妊娠・出産の適応、管理に関する ガイドライン（2018 年改訂版） 

第１章 総論 

10. 妊娠中の薬物療法（表 19～27） 

表 22 妊娠中の薬物療法（降圧薬）において、本薬の妊娠中投与の疫学研究評価としてとし

て「データは限られるが類薬と経験から安全と考えられる」と記載されている。 

 

 

 

 

  

海外ガイドライン 

欧州高血圧学会・欧州心臓病学会 
(5) Williams B et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart 

J. 2018 Sep 1;39(33):3021-3104. doi: 10.1093/eurheartj/ehy339 注 
8.9Women, pregnancy, oral contraception, and hormonereplacement therapy 
8.9.1 Hypertension and pregnancy 
Women with pre-existing hypertension may continue their current antihypertensive medication, but ACE 
inhibitors, ARBs, and direct renin inhibitors are contraindicated due to adverse foetal and neonatal 
outcomes. Methyldopa, labetalol, and CCBs are the drugs of choice. 
  

注：Ca 拮抗薬としての記載のみ、本薬の記載なし 
 
海外ガイドライン 
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英国関連学会 National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health, Royal College of 
Obstetricians and Gynaecologists, British and Irish Hypertension Society                               

(6) Hypertension in pregnancy: diagnosis and management (2019) NICE guideline CG107. National 
Institute for Health and Care Excellence 

1.3 Management of pregnancy with chronic hypertension 
Pre-pregnancy advice 
1.3.1 Offer women with chronic hypertension referral to a specialist in hypertensive disorders of pregnancy 

 to discuss the risks and benefits of treatment. [2010, amended 2019] 
1.3.2 Advise women who take angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin II 

 receptor blockers (ARBs): 
・ that there is an increased risk of congenital abnormalities if these drugs are taken during pregnancy  
・ to discuss other antihypertensive treatment with the healthcare professional responsible for 

managing their hypertension, if they are planning pregnancy. 
・to discuss alternative treatment with the healthcare professional responsible for managing their 

condition, if ACE inhibitors or ARBs are being taken for other conditions such as renal disease. 
[2010, amended 2019] 

 
Treatment of chronic hypertension 
1.3.10 Consider labetalol to treat chronic hypertension in pregnant women. Consider nifedipine[3] for 

women in whom labetalol is not suitable, or methyldopa if both labetalol and nifedipine[3] are not 
suitable. Base the choice on any pre-existing treatment, side-effect profiles, risks (including fetal 
effects) and the woman's preference. [2019] 

  [3] At the time of publication (June 2019), some brands of nifedipine were specifically contraindicated 
during pregnancy by the manufacturer in its summary of product characteristics. Refer to the 
individual summaries of product characteristics for each preparation of nifedipine for further details.  
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7．禁忌解除の妥当性 
 ワーキンググループにおいて、以下の理由から、本薬の妊婦への投与については、「禁忌」の項

から削除し、「妊婦への投与」の項において「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」旨の注意喚起を記載することが適切であると判断した。 

①高血圧合併妊娠では母体の高血圧腎症や低出生体重児、新生児死亡の割合が高い、など母児の

予後が不良であることが示されている。妊娠高血圧症候群女性 987 人（高血圧合併妊娠 75%、

妊娠高血圧 25%）を対象とした前向き介入研究で、血圧値を低くコントロールした群で母児予

後の改善を認めたため、妊娠全期間において厳格な血圧コントロールが求められるようになっ

てきている。また、妊娠高血圧腎症において、重症域の高血圧発症が死亡と関連していたこと

から、妊娠期間中のより厳格な血圧コントロールが求められるようになっている。本薬は反応

性頻脈などの副作用が少なく、安定した降圧効果が得られること、これまでの報告からは、妊

娠初期の使用による催奇形性の上昇はなく、妊娠中の使用が安全と考えられることから、イン

フォームドコンセントを得たうえで妊娠中にも使用される医薬品として本邦のガイドラインに

記載されている。 
②本薬が妊婦禁忌となった根拠は、非臨床試験で妊娠期間と分娩時間の延長を認めたことである

が、本薬のラットを用いた周産期及び授乳期投与試験における、母動物の分娩への影響（難産、

妊娠期間の延長、分娩時間の延長）については、本薬の薬理作用である平滑筋弛緩作用に基づ

く子宮収縮抑制作用に起因したものと考えられる。出生児については、分娩時間の延長に関連

して死産児が増加し、その結果出生率や出生児数が低下したと考えられた。また、生後 4 日生

存率の低下は、母動物の分娩時の影響により分娩直後に母動物が適切な哺育行動をとることが

できなかったことに関連すると推察した。本薬のヒトとラットにおける曝露データを勘案する

と、本薬の薬理作用に起因した母動物の分娩への影響やそれに付随した出生児への影響が認め

られなかった 4 mg/kg/day の用量は、臨床量に比べて十分な曝露マージンが得られているとは

言い難いが、ワーキンググループ委員会にて検討した結果、分娩時間の延長等は、通常の診療

内においても発生することであり、本邦のガイドライン 3等も参考にして、対応することが可能

であると判断した。 
③ラット及びウサギを用いた胎児器官形成期投与試験では、Ca 拮抗剤の薬理作用に基づく母動物

の過度な血圧低下に伴う胎盤血流量の減少等により発現すると考えられている胎児致死作用や

催奇形作用は認められなかったが、これは本薬の 25mg/kg/day の用量でも母動物の過度な血圧

低下やそれに伴う胎盤血流量の減少を引き起こさなかったためと推察した。本薬のヒトとラッ

トの曝露データから、ラットに用いられた 25mg/kg/day の用量は臨床量の曝露量に比べて十分

に高い曝露が得られていると考えられること、さらに米国の添付文書において「妊娠ラット及

びウサギに本薬 10mg/kg/day を経口投与しても催奇形作用及び胚胎児毒性は認められず、この

用量は、体表面積換算でヒトの最大臨床推奨用量（MRHD：Maximum recommended human 
dose）のそれぞれ 10 倍及び 20 倍に相当する」と記載されていることを考慮すると、これらの

臨床上のリスクは極めて小さいと判断した。 

 
3 「「産婦人科診療ガイドライン産科編（2020）」（日本産科婦人科学会/日本産婦人科医会 編集・監修）CQ404 等」 
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④欧州の催奇形性情報サービスによる、妊娠第１三半期に Ca 拮抗薬 299 例（本薬 36 例）に曝露

した妊婦を対象とした前向きコホート研究 3）において、大奇形の発生リスクについて対照群

との有意差は示されなかった。この他にも 40-300 例規模の複数の研究（加・米・英における催

奇形性情報サービスによる、妊娠第１三半期に Ca 拮抗薬 78 例に曝露した妊婦を対象とした前

向きコホート研究 1）、スウェーデンの出生レジストリデータベース情報を利用した研究 4）（Ca
拮抗薬 343 例、本薬 47 例））、イギリスの General Practice Research Database を利用した研

究 7）（Ca 拮抗薬 55 例）では、先天異常の発生リスクが示されなかった。一方、アメリカ保険

請求情報を利用した研究（Ca 拮抗薬 40 例）5）では、奇形全体の発生率は上昇させないもの

の、上部消化管奇形との関連が示された。ハンガリーの国家レジストリを用いた対照症例研究

2）では、動物実験でみられた四肢異常やアメリカ保険請求情報を利用した研究 6）でリスクが

上昇することが示された上部消化管奇形との関連については、これらを支持する結果は得られ

なかった。この他に、米・加で行った先天奇形 5568 例と対照 7253 例を解析した症例対照研究

8）では先天奇形との関連は認めなかった。 
以上、先天異常のリスクが示されなかった疫学研究は 8 報（コホート研究 6 報（1、3、4-7）、
症例対照研究 2 報（2、8）)、先天異常のリスクを示した疫学研究 1 報（コホート 1 報（5））で

あった。これらの疫学研究の質・量を考量すると、本薬を含む Ca 拮抗薬は、妊娠初期の使用に

より、先天異常の発生リスクを大きく増加させるとは考えにくい。 
また、本邦において、妊娠初期に本薬に曝露された 48 例の単胎高血圧合併妊娠（双胎を含める

と 50 例）で催奇形性の上昇は認められなかったとの研究報告がある 9)。 
⑤海外（米国、英国、加国および豪州）の添付文書を確認したが、これらすべてにおいて、本薬は

妊婦禁忌とはなっておらず、米国ではコントロールされていない高血圧は母児にとってリスク

があることが記載されている。英国ではより安全な選択肢がないとき、疾患が母児のためによ

り大きなリスクをともなうとき妊娠中の使用は推奨されると記載されている。 
 
 

8．添付文書改訂案 
ワーキンググループは、上記の判断を踏まえ、本薬の「妊婦への投与」の項において「治療上

の有益性が危険性を上回ると判断された場合にのみ投与する」旨の注意喚起を記載した上で「禁

忌」の項から、「妊婦又は妊娠している可能性のある女性」を削除するよう添付文書を改訂するこ

とが適切である判断した。 
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別添 3 

妊娠と新生児関連事象注 1）の集積状況 

事象名（PT） 件数 
新生児障害（SMQ）                                                                                           

アプガールスコア低値                                                                                           1 
新生児の播種性血管内凝固                                                                                         1 
早産児                                                                                                  3 
低出生体重児                                                                                               4 
妊娠週に比して小さい児                                                                                          1 

先天性、家族性および遺伝性障害（SMQ）                                                                                 
左室流出路閉塞                                                                                              1 
心室中隔欠損症                                                                                              1 
心房中隔欠損症                                                                                              1 
先天異常                                                                                                 1 
先天性鼡径ヘルニア                                                                                            1 
動静脈奇形                                                                                                1 
尿道下裂                                                                                                 1 
肥大型心筋症                                                                                               1 

胎児障害（SMQ）                                                                                            
胎児徐脈                                                                                                   1 
胎児発育不全                                                                                               4 
羊水過少                                                                                                 3 

妊娠、分娩合併症と危険因子（流産および死産を除く）（SMQ）                                                                       
HELLP 症候群                                                                                             1 
切迫早産                                                                                                 1 
妊娠高血圧                                                                                                1 
妊娠時の胎児の曝露                                                                                            1 
妊娠時の母体の曝露                                                                                            3 

妊娠中絶および流産のリスク（SMQ）                                                                                   
自然流産                                                                                                 1 
早期流産                                                                                                 1 

注 1）MedDRA 標準検索式（SMQ）「妊娠と新生児のトピック」を用いて抽出。「妊娠と新生児のトピック
（SMQ）」は次の SMQ を包含する。：「先天性、家族および遺伝障害（SMQ）」、「妊娠、分娩合併症と危険
因子（流産および死産を除く）（SMQ）」、「胎児障害（SMQ）」、「乳汁分泌関連トピック（新生児の母乳を介
した曝露を含む）（SMQ）」、「新生児障害（SMQ）」、「妊娠中絶および流産のリスク（SMQ）」、「正常妊娠の
状態および転帰（SMQ）」 
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別添 4 

【改訂案：新記載要領】アムロジピンベシル酸塩 

下線部：変更箇所 

現行 改訂案 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

（削除） 

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。動物
実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長すること
が認められている。 

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投与する場合には、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。動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長
することが認められている。 
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【改訂案：旧記載要領】アムロジピンベシル酸塩 

下線部：変更箇所 

現行 改訂案 

禁忌（次の患者には投与しないこと） 

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 

禁忌（次の患者には投与しないこと） 

（削除） 

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投与しないこと。［動物
実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長すること
が認められている。］ 

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投与する場合には、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。［動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長
することが認められている。］ 
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06

 3 . 組成・性状
 3.1 組成

販売名 アムロジン錠
2.5mg

アムロジン錠
5mg

アムロジン錠
10mg

有効成分

1錠中日局アムロ
ジピンベシル酸塩
3.47mg
（アムロジピンと
して2.5mg）

1錠中日局アムロ
ジピンベシル酸塩
6.93mg
（アムロジピンと
して5mg）

1錠中日局アムロ
ジピンベシル酸塩
13.87mg
（アムロジピンと
して10mg）

添加物
結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、デンプン
グリコール酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、
ヒプロメロース、酸化チタン、タルク、カルナウバロウ

販売名 アムロジンOD錠
2.5mg

アムロジンOD錠
5mg

アムロジンOD錠
10mg

有効成分

1錠中日局アムロ
ジピンベシル酸塩
3.47mg
（アムロジピンとし
て2.5mg）

1錠中日局アムロ
ジピンベシル酸塩
6.93mg
（アムロジピンとし
て5mg）

1錠中日局アムロ
ジピンベシル酸塩
13.87mg
（アムロジピンとし
て10mg）

添加物

軽質無水ケイ酸、メタクリル酸コポリマーLD、タルク、ク
ロスカルメロースナトリウム、ポリソルベート80、黄色三二
酸化鉄、水酸化ナトリウム、ヒプロメロース、D-マンニトール、
トウモロコシデンプン、クロスポビドン、ヒドロキシプロピ
ルセルロース、アスパルテーム（L-フェニルアラニン化合
物）、タウマチン、フマル酸ステアリルナトリウム、香料

 3 .2 製剤の性状

販売名 アムロジン錠
2.5mg

アムロジン錠
5mg

アムロジン錠
10mg

色･剤形 白色のフィルム
コート錠

白色の割線入りフィ
ルムコート錠

白色の割線入りフィ
ルムコート錠

外形 2.5 2.5 55 1010

大きさ
直径
(mm)

厚さ
(mm)

重さ
(mg)

直径
(mm)

厚さ
(mm)

重さ
(mg)

直径
(mm)

厚さ
(mm)

重さ
(mg)

約6.1 約2.8 約104 約8.1 約3.5 約207 約8.4 約4.0 約258

販売名 アムロジンOD錠
2.5mg

アムロジンOD錠
5mg

アムロジンOD錠
10mg

色･剤形 淡黄色の素錠 淡黄色の割線入り
素錠

淡黄色の割線入り
素錠

外形 OD2.5 OD2.5 OD5OD5 OD10OD10

大きさ
直径
(mm)

厚さ
(mm)

重さ
(mg)

直径
(mm)

厚さ
(mm)

重さ
(mg)

直径
(mm)

厚さ
(mm)

重さ
(mg)

約6 約2.7 約80 約7 約3.0 約120 約8 約3.5 約186

 4 . 効能又は効果
   ○ 高血圧症
   ○ 狭心症

 5 . 効能又は効果に関連する注意
   本剤は効果発現が緩徐であるため、緊急な治療を要する不安

定狭心症には効果が期待できない。

 6 . 用法及び用量
  〈錠2.5mg、錠5mg、OD錠2.5mg、OD錠5mg〉
  高血圧症
    通常、成人にはアムロジピンとして2.5～5mgを1日1回経口

投与する。
    なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には1日

1回10mgまで増量することができる。
    通常、6歳以上の小児には、アムロジピンとして2.5mgを1日

1回経口投与する。
   なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。
  狭心症
    通常、成人にはアムロジピンとして5mgを1日1回経口投与する。
   なお、症状に応じ適宜増減する。
  〈錠10mg、OD錠10mg〉
  高血圧症
    通常、成人にはアムロジピンとして2.5～5mgを1日1回経口投

与する。
    なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には1日

1回10mgまで増量することができる。

＊＊
　
2022年 4 月改訂（第 2版）

　＊
　
2020年 9 月改訂（第 1版）

貯法：  室温保存
有効期間：3年

注）注意-医師等の処方箋により使用すること

劇薬
処方箋医薬品注）

OD錠2.5mg OD錠5mg OD錠10mg
承 認 番 号 21800AMZ10263 21800AMZ10264 22200AMX00727
販 売 開 始 2006年 7 月 2006年 7 月 2010年12月

錠2.5mg 錠 5mg 錠10mg
承 認 番 号 21900AMX01285 21900AMX01286 22200AMX00425
販 売 開 始 1993年12月 1993年12月 2010年12月

日本標準商品分類番号

8 7 2 1 7 1

高血圧症・狭心症治療薬
持続性Ca拮抗薬

日本薬局方 アムロジピンベシル酸塩錠

日本薬局方 アムロジピンベシル酸塩口腔内崩壊錠

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2. 1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5参照］
2 .  2 ジヒドロピリジン系化合物に対し過敏症の既往歴のあ
る患者
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  狭心症
    通常、成人にはアムロジピンとして5mgを1日1回経口投与する。
   なお、症状に応じ適宜増減する。

 7 . 用法及び用量に関連する注意
  〈錠2.5mg、錠5mg、OD錠2.5mg、OD錠5mg〉
   6歳以上の小児への投与に際しては、1日5mgを超えないこと。

 8 . 重要な基本的注意
  8 .  1 降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるので、

高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注
意させること。

  8 .  2 本剤は血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐な降圧効果
が認められるので、本剤投与中止後に他の降圧剤を使用すると
きは、用量並びに投与間隔に留意するなど慎重に投与するこ
と。

 9 . 特定の背景を有する患者に関する注意
  9 .1 合併症・既往歴等のある患者
  9 .1 .1 過度に血圧の低い患者
    さらに血圧が低下するおそれがある。
  9 .2 腎機能障害患者
  9 .2 .1 重篤な腎機能障害のある患者
    降圧に伴い腎機能が低下することがある。
  9 .3 肝機能障害患者
    増量時には慎重に投与すること。高用量（10mg）において副作

用の発現頻度が高くなる可能性がある。本剤は主として肝臓
で代謝されるため、血中濃度半減期の延長及び血中濃度-時間
曲線下面積（AUC）が増大することがある。［11.2、16.6.1参照］

  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。

動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延
長することが認められている1）。［2.1参照］

  9 .6 授乳婦
    治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続

又は中止を検討すること。ヒト母乳中へ移行することが報告
されている2）。

  9 .7 小児等
    低出生体重児、新生児、乳児又は6歳未満の幼児を対象とした

臨床試験は実施していない。
  9 .8 高齢者
    低用量（2.5mg/日）から投与を開始するなど慎重に投与するこ

と。一般に過度の降圧は好ましくないとされている。体内動態
試験で血中濃度が高く、血中濃度半減期が長くなる傾向が認
められている3）。［16.6.3参照］

 10 . 相互作用
   本剤の代謝には主として薬物代謝酵素CYP3A4が関与してい

ると考えられている。
  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
降圧作用を有
する薬剤

降圧作用が増強される
おそれがある。

相互に作用を増強
するおそれがある。

CYP3A4阻害
剤
エリスロマイ
シン
ジルチアゼム
リトナビル
イトラコナ
ゾール 等

エリスロマイシン及び
ジルチアゼムとの併用
により、 本剤の血中濃
度が上昇したとの報告
がある。

本剤の代謝が競合
的に阻害される可
能性が考えられる。

CYP3A4誘導
剤
リファンピ
シン等

本剤の血中濃度が低下
するおそれがある。

本剤の代謝が促進
される可能性が考
えられる。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
グレープフルー
ツジュース

本剤の降圧作用が増強
されるおそれがある。

グレープフルーツ
に含まれる成分が
本剤の代謝を阻害
し、 本剤の血中濃
度が上昇する可能
性が考えられる。

シンバスタチン シンバスタチン80mg
（国内未承認の高用量）
との併用により、シンバ
スタチンのAUCが77%
上昇したとの報告があ
る。

機序は不明である。

タクロリムス 併用によりタクロリム
スの血中濃度が上昇し、
腎障害等のタクロリム
スの副作用が発現する
おそれがある。併用時に
はタクロリムスの血中
濃度をモニターし、必要
に応じてタクロリムス
の用量を調整すること。

本剤とタクロリム
スは、 主として
CYP3A4により代
謝されるため、 併
用によりタクロリ
ムスの代謝が阻害
される可能性が考
えられる。

 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。

  11 .1 重大な副作用
  11 .1 .1 劇症肝炎（頻度不明）、肝機能障害、黄疸（0.1%未満）
    AST、ALT、γ-GTPの上昇等を伴う肝機能障害があらわれる

ことがある。
  11 . 1 .2 無顆粒球症（頻度不明）、白血球減少（0.1%未満）、血小板

減少（頻度不明）
  11 .1 .3 房室ブロック（0.1%未満）
    徐脈、めまい等の初期症状があらわれることがある。
  11 .1 .4 横紋筋融解症（頻度不明）
    筋肉痛、脱力感、CK上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇等が

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。
また、横紋筋融解症による急性腎障害の発症に注意すること。

  11 .2 その他の副作用
0.1～1%未満注2） 0.1%未満注2） 頻度不明

肝臓 ALT、ASTの
上昇、 肝機能
障 害、AL P、
LDHの上昇

γ-GTP上昇、黄疸 腹水

循環器 浮腫注1)、ほてり
（熱感、顔面潮
紅等）、 動悸、
血圧低下

胸痛、期外収縮、洞
房又は房室ブロッ
ク、洞停止、心房細
動、失神、頻脈

徐脈

精神・
神経系

めまい・ふらつ
き、頭痛・頭重

眠気、振戦、末梢神
経障害

気分動揺、不
眠、錐体外路
症状

消化器 心窩部痛、 便
秘、嘔気・嘔吐

口渇、消化不良、下
痢・軟便、排便回数
増加、口内炎、腹部
膨満、胃腸炎

膵炎

筋・骨
格系

筋緊張亢進、筋痙攣、
背痛

関節痛、筋肉
痛

泌尿・
生殖器

BUN上昇 クレアチニン上昇、
頻尿･夜間頻尿、尿管
結石、 尿潜血陽性、
尿中蛋白陽性

勃起障害、排
尿障害

代謝異
常

血清コレステロール
上昇、CK上昇、高血
糖、糖尿病、尿中ブ
ドウ糖陽性

血液 赤血球、 ヘモグロ
ビン、白血球の減少、
白血球増加、紫斑

血小板減少
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剤　　　形
アムロジ
ピンとして
の投与量
（mg）

Tmax
（hr）

Cmax
（ng/mL）

AUC0～72hr
（ng・hr/mL）

T1/2
（hr）

アムロジンOD錠2.5mg
（24例） 2.5 6.0±0.8 1.13±0.25 37.1±10.2 37.8±6.8

アムロジン錠2.5mg
（24例） 2.5 5.8±1.0 1.23±0.26 38.0±10.1 36.5±4.2

アムロジンOD錠5mg
（23例） 5 5.6±1.0 2.51±0.66 84.3±20.8 36.2±5.0

アムロジン錠5mg
（23例） 5 5.5±1.4 2.81±0.40 84.8±15.0 35.4±7.4

平均値±標準偏差、Tmax：最高血清中濃度到達時間
Cmax：最高血清中濃度、AUC：血清中濃度-時間曲線下面積

T1/2：血清中濃度半減期

    健康成人20例（平均年齢32.1歳）にアムロジピンとして10mgを単
回経口投与した時の血漿中濃度のTmax、Cmax、AUC0-∞及びT1/2は、
それぞれ9.3時間、5.84ng/mL、298ng・hr/mL及び35.1時間であり、
外国人と比較した結果、同様であった5）。

  16 .1 .2 反復投与
    健康成人6例（平均年齢33.5歳）にアムロジピンとして2.5mgを

反復経口投与（1日1回14日間）した場合の血清中アムロジピン濃
度は、投与6～8日後に定常状態に達し、以後の蓄積は認められ
なかった。最終投与日（14日目）のCmax及びAUC0～24hrはそれぞれ
3.5ng/mL及び61.8ng・hr/mLであり、初回投与時（1.4ng/mL及び
19.3ng・hr/mL）の約3倍であった。投与中止後、血清中濃度は漸
減し、投与中止5日目には0.24ng/mLとなった6）。

  16 .2 吸収
  16 .2 .1 食事の影響
    健康成人にアムロジピンとして5mgをクロスオーバー法により空

腹時又は食後に単回経口投与した場合の薬物動態パラメータに有
意差は認められず、アムロジピンの吸収に及ぼす食事の影響は少
ないものと考えられる7）。

  16 .3 分布
  16 .3 .1 血漿蛋白結合率
    ヒト血漿蛋白との結合率は97.1%であった（in vitro、平衡透析法）。
  16 .4 代謝
    健康成人16例にアムロジピン5mgを単回経口投与した場合、24時

間までに認められた主たる尿中代謝体はジヒドロピリジン環の酸
化したピリジン環体及びその酸化的脱アミノ体であった。

  16 .5 排泄
  16 .5 .1 尿中排泄
    健康成人6例にアムロジピンとして2.5mg又は5mgを単回経口投

与した場合、尿中に未変化体として排泄される割合は小さく、いず
れの投与量においても尿中未変化体排泄率は投与後24時間までに
投与量の約3%、144時間までに約8%であった6）。また2.5mgを1日
1回14日間連続投与した場合の尿中排泄率は投与開始6日目でほ
ぼ定常状態に達し、6日目以降の1日当たりの未変化体の尿中排泄
率は6.3～7.4%であった。

 16 . 薬物動態
  16 .1 血中濃度
  16 .1 .1 単回投与
    健康成人にアムロジン錠又はOD錠をクロスオーバー法にてアム

ロジピンとして2.5mg又は5mgを単回経口投与した場合の薬物動
態は図及び表のとおりであった。血清中アムロジピン濃度は用量
に比例して推移し、いずれの投与量においても投与後約6時間で最
高血清中濃度に達し、血清中濃度半減期は長かった。また、アムロ
ジンOD錠とアムロジン錠は生物学的に同等であることが確認さ
れた。

0.1～1%未満注2） 0.1%未満注2） 頻度不明
過敏症 発疹 そう痒、 じん麻疹、

光線過敏症
多形紅斑、血
管炎、血管浮
腫

口腔 （連用により）
歯肉肥厚

その他 全身倦怠感 しびれ、脱力感、耳
鳴、鼻出血、味覚異
常、疲労、咳、発熱、
視力異常、呼吸困難、
異常感覚、多汗、血
中カリウム減少

女性化乳房、
脱毛、 鼻炎、
体重増加、体
重減少、疼痛、
皮膚変色

注1） 増量して10mgを投与した場合に、高い頻度で認められ
た。［9.3、17.1.2参照］

注2）発現頻度は使用成績調査を含む。

 13 . 過量投与
  13 .1 症状
    過度の末梢血管拡張により、ショックを含む著しい血圧低下

と反射性頻脈を起こすことがある。
  13 .2 処置
    特異的な解毒薬はない。本剤は蛋白結合率が高いため、透析に

よる除去は有効ではない。
    また、本剤服用直後に活性炭を投与した場合、本剤のAUCは

99%減少し、服用2時間後では49%減少したことから、本剤過
量投与時の吸収抑制処置として活性炭投与が有効であると報
告されている4）。

 14 . 適用上の注意
  14 .1 薬剤調製時の注意
  〈錠〉
  14 .1 .1 分割後は早めに使用すること。分割後に使用する場合に

は、遮光の上30日以内に使用すること。
  〈OD錠〉
  14 .1 .2 分割後は早めに使用すること。分割後やむを得ず保存す

る場合には、湿気、光を避けて保存すること。
  14 .2 薬剤交付時の注意
  〈製剤共通〉
  14 .2 .1 PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよ

う指導すること。PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道
粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併
症を併発することがある。

  〈OD錠〉
  14 .2 .2 本剤をPTPシート又は瓶から取り出して保存する場合

は、湿気、光を避けて保存するよう指導すること。
  14 . 2 .3 本剤は舌の上にのせて唾液を浸潤させると崩壊するた

め、水なしで服用可能である。また、水で服用することもでき
る。

 15 . その他の注意
  15 .1 臨床使用に基づく情報
    因果関係は明らかでないが、本剤による治療中に心筋梗塞や

不整脈（心室性頻拍を含む）がみられたとの報告がある。
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    また、健康成人2例に14C-アムロジピン15mgを単回経口投与した
場合、投与後12日までに投与放射能の59.3%が尿中に23.4%が糞
中に排泄され、投与後72時間までの尿中放射能の9%が未変化体で
あった。その他に9種の代謝物が認められた8）（外国人データ）。

    なお、これら代謝物にはアムロジピンをしのぐ薬理作用は認めら
れていない。

  16 .6 特定の背景を有する患者
  16 .6 .1 肝機能障害患者
    成人肝硬変患者（Child A、Bクラス）5例にアムロジピンとして

2.5mgを単回経口投与した場合の薬物動態は図及び表のとおりで
あった。健康成人に比較して、投与72時間後の血中濃度が有意に
上昇し、T1/2、AUCはやや高値を示したが有意差は認められなかっ
た9）。［9.3参照］
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  Tmax Cmax AUC0～∞ T1/2
  （hr） （ng/mL） （ng・hr/mL） （hr）

肝機能障害患者 7.2±1.2 1.9±0.2 104.0±15.5 43.0±8.0

健康成人6） 7.3±0.4 1.64±0.07 68.1±5.4 33.3±2.2

平均値±標準誤差
有意差検定：n. s.

  16 .6 .2 小児
    高血圧症患者にアムロジピンとして1日1.25～20mg注）を連続投与

した母集団薬物動態試験の結果、クリアランス（平均値）は、6～12
歳（34例）で24.9L/hr、13～17歳（28例）で27.9L/hrと推定され、成
人における値と同様であった10）（外国人データ）。

   注）小児患者において本剤の承認された1日通常用量は2.5mgである。
  16 .6 .3 高齢者
    老年高血圧症患者（男2、女4、平均年齢79.7歳）6例にアムロジピン

として5mgを単回、及び8日間反復経口投与した場合の薬物動態は
図及び表のとおりであった。単回投与した場合、若年健康成人（男
6、平均年齢22.3歳）に比較してCmax及びAUCは有意に高値を示し
たが、T1/2に有意差は認められなかった。反復投与時には老年者の
血清中アムロジピン濃度は若年者よりも高く推移したが、そのパ
ターンは若年者に類似しており、老年者でその蓄積が増大する傾
向は認められなかった3）。［9.8参照］
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§p＜0.05、§§p＜0.01（vs 健康成人)

 老年高血圧症患者 若年健康成人
  単回投与時 反復投与時 単回投与時 反復投与時
Cmax（ng/mL）  　4.24±0.08§§ 14.9±2.2§ 2.63±0.35 7.51±0.32
Tmax（hr）  　7.2±0.49  8.0±1.8  6.7±0.42 8.0±0.7 
T1/2（hr）   37.5±6.0 47.4±11.3 27.7±4.6 34.7±2.7 
AUC0～48hr
（ng・hr/mL）  116.9±8.4

§§
 ̶ 63.2±5.5  ̶

 17 . 臨床成績
  17 .1 有効性及び安全性に関する試験
  〈高血圧症〉
  17 .1 .1 国内臨床試験
    本態性高血圧症に対する有効率（「下降」以上、判定不能例は除く）

は85.8%（467/544例）であり、二重盲検比較試験によっても本剤の
有用性が認められた11）-14）。また、腎障害を伴う高血圧症に対して
は80.0%（28/35例）、重症高血圧症に対しては88.9%（8/9例）の有効
率を示した15）、16）。

  17 .1 .2 国内第Ⅲ相試験
    アムロジピンとして5mgを1日1回8週間投与後に収縮期血圧が

140mmHg以上を示す患者305例を二群に分けて、アムロジピン
として10mg又は5mgを1日1回8週間投与したとき、収縮期血圧
のベースラインからの変化量の平均値は、10mg群で13.7mmHg、
5mg群で7.0mmHg低下し、両群間に統計的に有意な差がみられ
た。

    臨床検査値異常を含む副作用の発現頻度は、5mg群では3.9%
（6/154例）、10mg群では9.9%（15/151例）であった。高用量（10mg）
投与時に浮腫が高い頻度で認められ、5mg群で0.6%、10mg群で
3.3%であった17）。［11.2参照］

    さらに、二群から移行した134例全例にアムロジピンとして10mg
を1日1回44週間投与したとき（通算52週時）、収縮期血圧のベー
スラインからの変化量の平均値は、15.6mmHgの低下を示した。

    臨床検査値異常を含む副作用の発現頻度は24.6%（33例）であった。
主な副作用は浮腫10.4%、めまい・ふらつき3.0%等であった18）。

  〈狭心症〉
  17 .1 .3 国内臨床試験
    狭心症に対する有効率（「改善」以上、判定不能例は除く）は74.0%

（108/146例）であり、二重盲検比較試験によっても本剤の有用性が
認められた。病型別の有効率は、労作性狭心症82.0%（73/89例）、労
作兼安静狭心症61.4%（35/57例）であった19）-24）。

  〈効能共通〉
  17 .1 .4 国内臨床試験
    アムロジピンベシル酸塩錠を投与した高齢者（70歳以上）におい

て、高血圧症に対しての有効率は86.5%（45/52例）、狭心症に対し
ての有効率は82.8%（24/29例）であった。

    副作用の発現頻度は3.8%（5/133例）、臨床検査値の異常変動は
3.0%（4/133例）であった。主な副作用はめまい・ふらつきであり、
臨床検査値の異常変動はAST、ALT及びALPの上昇等であった。

 18 . 薬効薬理
  18 .1 作用機序
    細胞膜の電位依存性カルシウムチャネルに選択的に結合し、細胞

内へのCa2＋の流入を減少させて冠血管や末梢血管の平滑筋を弛緩
させる。そのカルシウム拮抗作用は緩徐に発現するとともに持続
性を示し、また心抑制作用が弱く血管選択性を示すことが認めら
れている25）。

  18 .2 降圧作用
    各種高血圧病態モデル（高血圧自然発症ラット、腎性高血圧イヌ）に

おいて、単回投与で血圧下降の発現が緩徐で作用持続時間が長いこ
とが認められており、連続投与でも耐性の発現しないことが認めら
れている26）。また、麻酔又は無麻酔イヌで大腿動脈、冠動脈及び椎
骨動脈の血流量を持続的に増加させるとともに、持続的に全末梢血
管抵抗を減少させ血圧を下降させることが認められている。

  18 .3 高血圧に伴う心血管障害への作用
    食塩感受性Dahlラットにアムロジピンを10週間以上連続投与する

ことにより、加齢に伴う血圧上昇及び腸間膜動脈の石灰沈着、フィ
ブリン沈着等の血管病変が抑制された27）。

    脳卒中易発症高血圧ラットにアムロジピン3mg/kg/日を連続投与
することにより、血圧上昇の抑制及び延命効果が認められた。ま
た、心筋の線維化、腎の増殖性動脈炎、糸球基底膜肥厚、尿細管萎
縮等の病変の発生も明らかに抑制された28）。

  18 .4 抗狭心症作用
    麻酔モルモットにおいて、セファデックス冠動脈塞栓による心筋

虚血性心電図変化を改善（ST上昇を抑制）することが認められてい
る。また、ラット摘出虚血後再灌流心臓において、収縮力の回復を
改善し、組織内Ca2＋量の増加を抑制するとともに、組織内ATP量
及びクレアチンリン酸量の回復を促進するなどの心筋保護作用が
認められている29）。

    ネコ血液灌流摘出心臓において、左室dp/dt及び左室収縮期圧は低
下し、心筋酸素消費量も減少した30）。 44



̶ 5 ̶ Ⓡ：登録商標

 19 . 有効成分に関する理化学的知見
  一 般的名称：アムロジピンベシル酸塩（Amlodipine Besilate）
  化 学名：3-Ethyl 5-methyl （4RS）-2-［（2-aminoethoxy）methyl］

-4-（2-chlorophenyl）-6-methyl-1,4-dihydropyridine-3,5-
dicarboxylate monobenzenesulfonate

  分子式：C20H25ClN2O5・C6H6O3S
  分子量：567.05
  性 状：白色～帯黄白色の結晶性の粉末。メタノールに溶けやすく、エ

タノール（99.5）にやや溶けにくく、水に溶けにくい。メタノール溶
液（1→100）は旋光性を示さない。

   化学構造式：

  融 点：約198℃(分解)

SO3H

H

H

N

O

O
NH2

CH3O
H3C

O O

Cl

H3C

及び鏡像異性体

   11）増山善明ほか：薬理と治療. 1991; 19（7）: 2853-2871
   12）増山善明ほか：薬理と治療. 1991; 19（7）: 2873-2893
   13）増山善明ほか：薬理と治療. 1991; 19（7）: 2895-2908
   14）増山善明ほか：臨床評価. 1991; 19（2）: 213-241
   15） 猿田享男ほか：薬理と治療. 1993; 21（2）: 505-526
   16） 山田和生ほか：薬理と治療. 1991; 19（8）: 3189-3203
   17） Fujiwara T., et al.：J. Hum. Hypertens. 2009; 23: 521-529
   18） 社内資料：アムロジピン5mgで効果不十分な患者に対するア

ムロジピン10mg長期投与時の安全性及び有効性
   19）加藤和三ほか：基礎と臨床. 1991; 25（11）: 3441-3455
   20）加藤和三ほか：臨床評価. 1991; 19（3）: 355-378
   21）加藤和三ほか：臨床評価. 1991; 19（3）: 379-404
   22）加藤和三ほか：基礎と臨床. 1992; 26（2）: 683-702
   23）安倍成彰ほか：薬理と治療. 1991; 19（8）: 3221-3232
   24）渡邊賢一ほか：薬理と治療. 1991; 19（7）: 2909-2922
   25）山中教造ほか：日薬理誌. 1991; 97: 167-178
   26）山中教造ほか：日薬理誌. 1991; 97: 115-126
   27）Fleckenstein, A. et al.：Am J Cardiol. 1989; 64: 21I-34I
   28） Suzuki, M. et al.：Eur J Pharmacol. 1993; 228（5-6）: 269-

274
   29）Nayler W. G.：Am. J. Cardiol. 1989; 64: 65I-70I
   30）田村裕男ほか：薬理と治療. 1990; 18（Suppl.2）: S339-S345

 22 . 包装
  〈アムロジン錠2.5mg〉
   100錠［10錠（PTP）×10］
   500錠［10錠（PTP）×50］
   700錠［14錠（PTP）×50］
   1,000錠［10錠（PTP）×100］
   500錠［瓶、バラ］
  〈アムロジン錠5mg〉
   100錠［10錠（PTP）×10］
   500錠［10錠（PTP）×50］
   700錠［14錠（PTP）×50］
   1,000錠［10錠（PTP）×100］
   500錠［瓶、バラ］
  〈アムロジン錠10mg〉
   100錠［10錠（PTP）×10］
   500錠［10錠（PTP）×50］
  〈アムロジンOD錠2.5mg〉
   100錠［10錠（PTP）×10］（乾燥剤入り）
   500錠［10錠（PTP）×50］（乾燥剤入り）
   700錠［14錠（PTP）×50］（乾燥剤入り）
   1,000錠［10錠（PTP）×100］（乾燥剤入り）
   500錠［瓶、バラ］（乾燥剤入り）
  〈アムロジンOD錠5mg〉
   100錠［10錠（PTP）×10］（乾燥剤入り）
   500錠［10錠（PTP）×50］（乾燥剤入り）
   700錠［14錠（PTP）×50］（乾燥剤入り）
   1,000錠［10錠（PTP）×100］（乾燥剤入り）
   500錠［瓶、バラ］（乾燥剤入り）
  〈アムロジンOD錠10mg〉
   100錠［10錠（PTP）×10］（乾燥剤入り）
   500錠［10錠（PTP）×50］（乾燥剤入り）

 23 . 主要文献
   1） 堀本政夫ほか：応用薬理. 1991; 42（2）: 167-176
   2） Naito T., et al.：J. Hum. Lact. 2015; 31（2）: 301-306
   3）桑島巌ほか：老年医学. 1991; 29（6）: 899-902
   4） Laine K., et al.：Br. J. Clin. Pharmacol. 1997; 43: 29-33
   5） 社内資料：健康成人におけるアムロジピン10mg単回投与時の

安全性と薬物動態
   6）中島光好ほか：臨床医薬. 1991; 7（7）: 1407-1435
   7） 浦江隆次ほか：薬理と治療. 1991; 19（7）: 2933-2942
   8） Beresford A. P., et al.：Xenobiotica. 1988; 18（2）: 245-254
   9） 足立幸彦ほか：薬理と治療. 1991; 19（7）: 2923-2932
   10） Flynn J. T., et al.：J. Clin. Pharmacol. 2006; 46: 905-916

 24 . 文献請求先及び問い合わせ先
   住友ファーマ株式会社
   〒541-0045 大阪市中央区道修町2-6-8

 20 . 取扱い上の注意
  〈OD錠〉
  20 .1  アルミピロー開封後は湿気を避けて保存すること。
  20 .2  瓶の開封後は湿気、光を避けて保存すること。

 26 . 製造販売業者等
  26 .1 製造販売元
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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）

2.1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5参照］

2.2 ジヒドロピリジン系化合物に対し過敏症の既往歴のある患者

3. 組成・性状

3.1 組成

販売名 ノルバスク錠2.5mg ノルバスク錠5mg ノルバスク錠10mg

有効成分

1錠中

日局 アムロジピンベシ

ル酸塩3.47mg（アムロ

ジピンとして2.5mg）

1錠中

日局 アムロジピンベシ

ル酸塩6.93mg（アムロ

ジピンとして5mg）

1錠中

日局 アムロジピンベシ

ル酸塩13.87mg（アムロ

ジピンとして10mg）

添加剤

結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、デンプングリコール酸ナトリウ

ム、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン、タルク、カル

ナウバロウ

販売名 ノルバスクOD錠2.5mg ノルバスクOD錠5mg ノルバスクOD錠10mg

有効成分

1錠中

日局 アムロジピンベシ

ル酸塩3.47mg（アムロ

ジピンとして2.5mg）

1錠中

日局 アムロジピンベシ

ル酸塩6.93mg（アムロ

ジピンとして5mg）

1錠中

日局 アムロジピンベシ

ル酸塩13.87mg（アムロ

ジピンとして10mg）

添加剤

結晶セルロース、クロスポビドン、アミノアルキルメタクリレートコポリマー

E、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸、タルク、ジメチルポリシロキサ

ン・二酸化ケイ素混合物、含水二酸化ケイ素、D-マンニトール、スクラロース、

黄色三二酸化鉄、香料、ステアリン酸マグネシウム

3.2 製剤の性状

販売名 ノルバスク錠2.5mg ノルバスク錠5mg ノルバスク錠10mg

外形

（mm）

上面 8.4

下面 8.4

側面 4.0

識別

コード
― ― ―

色調等
白色

フィルムコーティング錠

白色

フィルムコーティング錠

割線入り

白色

フィルムコーティング錠

割線入り

販売名 ノルバスクOD錠2.5mg ノルバスクOD錠5mg ノルバスクOD錠10mg

外形

（mm）

上面 8.0

下面 8.0

側面 2.8 3.5

販売名 ノルバスクOD錠2.5mg ノルバスクOD錠5mg ノルバスクOD錠10mg

識別

コード
― ― ―

色調等
淡黄色

素錠

淡黄色

素錠

割線入り

淡黄色

素錠

割線入り

4. 効能又は効果

○高血圧症

○狭心症

5. 効能又は効果に関連する注意

本剤は効果発現が緩徐であるため、緊急な治療を要する不安定狭心

症には効果が期待できない。

6. 用法及び用量

〈錠2.5mg、錠5mg、OD錠2.5mg、OD錠5mg〉

高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして2.5～5mgを1日1回経口投与す

る。なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には1日1

回10mgまで増量することができる。

通常、6歳以上の小児には、アムロジピンとして2.5mgを1日1回経

口投与する。なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。

狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして5mgを1日1回経口投与する。な

お、症状に応じ適宜増減する。

〈錠10mg、OD錠10mg〉

高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして2.5～5mgを1日1回経口投与す

る。なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には1日1

回10mgまで増量することができる。

狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして5mgを1日1回経口投与する。な

お、症状に応じ適宜増減する。

7. 用法及び用量に関連する注意

〈錠2.5mg、錠5mg、OD錠2.5mg、OD錠5mg〉

6歳以上の小児への投与に際しては、1日5mgを超えないこと。

8. 重要な基本的注意

8.1 降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるので、高所作業、

自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意させること。

8.2 本剤は血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐な降圧効果が認め

られるので、本剤投与中止後に他の降圧剤を使用するときは、用量

並びに投与間隔に留意するなど慎重に投与すること。

＊2021年9月改訂（第2版）

2019年9月改訂

貯 法：室温保存

有効期間： 錠2.5mg・5mg　4年 

錠10mg 3年 

OD錠 2.5mg・5mg・

10mg  3年

日本標準商品分類番号

872171

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

錠2.5mg 錠5mg 錠10mg

承 認 番 号 20500AMZ00550 20500AMZ00551 22200AMX00424

販 売 開 始 1993年12月 2010年12月

OD錠2.5mg OD錠5mg OD錠10mg

承 認 番 号 22000AMX00051 22000AMX00052 22200AMX00728

販 売 開 始 2008年7月 2010年12月

高血圧症・狭心症治療薬
持続性Ca拮抗薬

日本薬局方　アムロジピンベシル酸塩錠

日本薬局方　アムロジピンベシル酸塩口腔内崩壊錠

劇薬、処方箋医薬品注）
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9. 特定の背景を有する患者に関する注意

9.1 合併症・既往歴等のある患者

9.1.1 過度に血圧の低い患者

さらに血圧が低下するおそれがある。

9.2 腎機能障害患者

9.2.1 重篤な腎機能障害のある患者

降圧に伴い腎機能が低下することがある。

9.3 肝機能障害患者

増量時には慎重に投与すること。高用量（10mg）において副作用

の発現率が高まるおそれがある。本剤は主に肝で代謝されるため、

血中濃度半減期の延長及び血中濃度－時間曲線下面積（AUC）が

増大することがある。［11.2、16.6.1参照］

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。動物

実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長すること

が認められている1）。［2.1参照］

9.6 授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中

止を検討すること。ヒト母乳中へ移行することが報告されている2）。

9.7 小児等

低出生体重児、新生児、乳児又は6歳未満の幼児を対象とした臨床

試験は実施していない。

9.8 高齢者

低用量（2.5mg/日）から投与を開始するなど慎重に投与すること。

一般に過度の降圧は好ましくないとされている。体内動態試験で血

中濃度が高く、血中濃度半減期が長くなる傾向が認められている3）。

［16.6.3参照］

10. 相互作用

本剤の代謝には主として薬物代謝酵素CYP3A4が関与していると考

えられている。

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

降圧作用を有する薬剤 降圧作用が増強されるおそ

れがある。

相互に作用を増強するおそ

れがある。

CYP3A4阻害剤

エリスロマイシン

ジルチアゼム

リトナビル

イトラコナゾール等

エリスロマイシン及びジル

チアゼムとの併用により、

本剤の血中濃度が上昇した

との報告がある。

本剤の代謝が競合的に阻害

される可能性が考えられる。

CYP3A4誘導剤

リファンピシン等

本剤の血中濃度が低下する

おそれがある。

本剤の代謝が促進される可

能性が考えられる。

グレープフルーツジュース 本剤の降圧作用が増強され

るおそれがある。

グレープフルーツに含まれ

る成分が本剤の代謝を阻害

し、本剤の血中濃度が上昇

する可能性が考えられる。

シンバスタチン シンバスタチン80mg（国内

未承認の高用量）との併用

により、シンバスタチンの

AUCが77%上昇したとの報

告がある。

機序は不明である。

タクロリムス 併用によりタクロリムスの

血中濃度が上昇し、腎障害

等のタクロリムスの副作用

が発現するおそれがある。

併用時にはタクロリムスの

血中濃度をモニターし、必

要に応じてタクロリムスの

用量を調整すること。

本剤とタクロリムスは、主

としてCYP3A4により代謝

されるため、併用によりタ

クロリムスの代謝が阻害さ

れる可能性が考えられる。

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。

11.1 重大な副作用

11.1.1 劇症肝炎（頻度不明）、肝機能障害、黄疸（0.1%未満）

AST、ALT、γ-GTPの上昇等を伴う肝機能障害があらわれること

がある。

11.1.2 無顆粒球症（頻度不明）、白血球減少（0.1%未満）、血小板減

少（頻度不明）

11.1.3 房室ブロック（0.1%未満）

徐脈、めまい等の初期症状があらわれることがある。

11.1.4 横紋筋融解症（頻度不明）

筋肉痛、脱力感、CK上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇等があ

らわれた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、

横紋筋融解症による急性腎障害の発症に注意すること。

11.2 その他の副作用

0.1～1%未満注2） 0.1%未満注2） 頻度不明

肝臓 ALT、ASTの上昇、

肝機能障害、Al-P、

LDHの上昇

γ-GTP上昇、黄疸 腹水

循環器 浮腫注1）、ほてり（熱

感、 顔 面 潮 紅 等 ）、

動悸、血圧低下

胸痛、期外収縮、洞

房又は房室ブロッ

ク、洞停止、心房細

動、失神、頻脈

徐脈

精神・神経系 めまい・ふらつき、

頭痛・頭重

眠気、振戦、末梢神

経障害

気分動揺、不眠、錐

体外路症状

消化器 心窩部痛、便秘、嘔

気・嘔吐

口渇、消化不良、下

痢・軟便、排便回数

増加、口内炎、腹部

膨満、胃腸炎

膵炎

筋・骨格系 筋緊張亢進、筋痙攣、

背痛

関節痛、筋肉痛

泌尿・生殖器 BUN上昇 クレアチニン上昇、

頻尿・夜間頻尿、尿

管結石、尿潜血陽性、

尿中蛋白陽性

勃起障害、排尿障害

代謝異常 血清コレステロール

上 昇、CK上 昇、 高

血糖、糖尿病、尿中

ブドウ糖陽性

血液 赤血球、ヘモグロビ

ン、白血球の減少、

白血球増加、紫斑

血小板減少

過敏症 発疹 そう痒、じん麻疹、

光線過敏症

多形紅斑、血管炎、

血管浮腫

口腔 （連用により）歯肉

肥厚

その他 全身倦怠感 しびれ、脱力感、耳

鳴、鼻出血、味覚異

常、疲労、咳、発熱、

視力異常、呼吸困難、

異常感覚、多汗、血

中カリウム減少

女性化乳房、脱毛、

鼻炎、体重増加、体

重減少、疼痛、皮膚

変色

注1）10mgへの増量により高頻度に認められた［9.3、17.1.2参照］。

注2）発現頻度は使用成績調査を含む。

13. 過量投与

13.1 症状

過度の末梢血管拡張により、ショックを含む著しい血圧低下と反射

性頻脈を起こすことがある。

13.2 処置

特異的な解毒薬はない。本剤は蛋白結合率が高いため、透析による

除去は有効ではない。

また、本剤服用直後に活性炭を投与した場合、本剤のAUCは99%減

少し、服用2時間後では49%減少したことから、本剤過量投与時の

吸収抑制処置として活性炭投与が有効であると報告されている4）。

14. 適用上の注意

14.1 薬剤調製時の注意

〈錠〉

14.1.1 分割後は早めに使用すること。分割後に使用する場合には、

遮光の上30日以内に使用すること。

〈OD錠〉

14.1.2 分割後は早めに使用すること。分割後やむを得ず保存する場

合には、湿気、光を避けて保存すること。

14.2 薬剤交付時の注意

〈製剤共通〉

14.2.1 PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指

導すること。PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺

入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発する

ことがある。

〈OD錠〉

14.2.2 本剤をPTPシート又は瓶から取り出して保存する場合は、湿

気、光を避けて保存するよう指導すること。
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14.2.3 本剤は舌の上にのせて唾液を浸潤させると崩壊するため、水

なしで服用可能である。また、水で服用することもできる。

15. その他の注意

15.1 臨床使用に基づく情報

因果関係は明らかでないが、本剤による治療中に心筋梗塞や不整脈

（心室性頻拍を含む）がみられたとの報告がある。

16. 薬物動態

16.1 血中濃度

16.1.1 単回投与

健康成人にアムロジピンベシル酸塩錠又は口腔内崩壊錠をクロスオーバー法

にてアムロジピンとして2.5mg又は5mgを単回経口投与したときの血清中ア

ムロジピン濃度推移及び薬物動態パラメータは図及び表の通りである。血清

中アムロジピン濃度は用量に比例して推移し、いずれの投与量においても投

与後約6 時間で最高血清中濃度に達し、血清中濃度半減期は長かった。また、

アムロジピン口腔内崩壊錠とアムロジピンベシル酸塩錠は生物学的に同等で

あることが確認された。

投与量 剤形
Tmax

（hr）

Cmax

（ng/mL）

AUC

（ng・hr/mL）

T1/2

（hr）

2.5mg
アムロジピン口腔内崩壊錠 6.0±0.8 1.13±0.25 37.1±10.2 37.8±6.8

アムロジピン錠 5.8±1.0 1.23±0.26 38.0±10.1 36.5±4.2

5mg
アムロジピン口腔内崩壊錠 5.6±1.0 2.51±0.66 84.3±20.8 36.2±5.0

アムロジピン錠 5.5±1.4 2.81±0.40 84.8±15.0 35.4±7.4

Tmax：最高血清中濃度到達時間、Cmax：最高血清中濃度

AUC：血清中濃度－時間曲線下面積（0～72時間値）、T1/2：血清中濃度半減期、

Mean±S.D.

また、健康成人20例（平均年齢32.1歳）にアムロジピンとして10mgを単回投

与した時の血漿中濃度のTmax、Cmax、AUC0-∞及びT1/2は、それぞれ9.3時間、

5.84ng/mL、298ng・hr/mL及び35.1時間であり、外国人と比較した結果、

同様であった5）。

16.1.2 反復投与

健康成人6例（平均年齢33.5歳）にアムロジピンとして2.5mgを1日1回14日

間反復投与した場合の血清中アムロジピン濃度は、投与6～8日後に定常状

態に達し、以後の蓄積は認められなかった。最終投与日（14日目）のCmax及

びAUC0～24hrはそれぞれ3.5ng/mL及び61.8ng・hr/mLであり、初回投与時

（1.4ng/mL及び19.3ng・hr/mL）の約3倍であった。投与中止後、血清中濃

度は漸減し、投与中止5日目には0.24ng/mLとなった6）。

16.2 吸収

16.2.1 食事の影響

健康成人にアムロジピンとして5mgをクロスオーバー法により空腹時又は食

後に単回経口投与した場合の薬物動態パラメータに有意差は認められず、ア

ムロジピンの吸収に及ぼす食事の影響は少ないものと考えられる7）。

16.3 分布

16.3.1 血漿蛋白結合率

ヒト血漿蛋白との結合率は97.1%（in vitro、平衡透析法）であった。

16.4 代謝

健康成人16例にアムロジピン5mgを単回経口投与した場合、24時間までに認

められた主たる尿中代謝体はジヒドロピリジン環の酸化したピリジン環体及

びその酸化的脱アミノ体であった。

16.5 排泄

16.5.1 尿中排泄

健康成人6例にアムロジピンとして2.5mg又は5mgを単回経口投与した場合、

尿中に未変化体として排泄される割合は小さく、いずれの投与量においても

尿中未変化体排泄率は投与後24時間までに投与量の約3％、144時間までに約

8％であった。また2.5mgを1日1回14日間連続投与した場合の尿中排泄率は投

与開始6日目でほぼ定常状態に達し、6日目以降の1日当たりの未変化体の尿

中排泄率は6.3～7.4%であった6,8,9）。

健康成人2例に14C-標識アムロジピン15mgを単回経口投与した場合、投与12

日目までに投与放射能の59.3%は尿中、23.4%は糞中に排泄され、投与後72

時間までの尿中放射能の9％が未変化体であった。その他に9種の代謝物が認

められた8）（外国人データ）。

なお、これら代謝物にはアムロジピンをしのぐ薬理作用は認められていない。

16.6 特定の背景を有する患者

16.6.1 肝機能障害患者

成人肝硬変患者（Child分類A、B）5例にアムロジピンとして2.5mgを単回投

与した場合の血中濃度推移並びに薬物動態パラメータは図及び表の通りであ

る。健康成人に比し、投与72時間後の血中濃度が有意に上昇し、T1/2、AUC

はやや高値を示したが有意差は認められなかった10）。［9.3参照］

Tmax

（hr）

Cmax

（ng/mL）

AUC0～∞

（ng・hr/mL）

T1/2

（hr）

肝機能障害患者 7.2±1.2 1.9±0.2 104.0±15.5 43.0±8.0

健康成人5） 7.3±0.4 1.64±0.07 68.1±5.4 33.3±2.2

有意差検定：n.s.

Mean±S.E.

16.6.2 小児

高血圧症患者にアムロジピンとして1日1.25～20mgを連続投与した母集団薬

物動態試験の結果、クリアランス（平均値）は、6～12歳（34例）で24.9L/

hr、13～17歳（28例）で27.9L/hrと推定され、成人における値と同様であっ

た11）（外国人データ）。

注）小児患者において本剤の承認された1日通常用量は2.5mgである。

16.6.3 高齢者

老年高血圧症患者6例（男2、女4、平均年齢79.7歳）にアムロジピンとして

5mgを単回、及び8日間反復投与した場合の血漿中濃度推移並びに薬物動態パ

ラメータは図及び表の通りである。単回投与した場合、若年健康成人（男6、

平均年齢22.3歳）に比し、Cmax、AUCは有意に高値を示したが、T1/2に有意

差は認められなかった。反復投与時には老年者の血清中アムロジピン濃度は

若年者よりも高く推移したが、そのパターンは若年者に類似しており、老年

者でその蓄積が増大する傾向は認められなかった3）。［9.8参照］
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老年高血圧症患者 若年健康成人

単回投与時 反復投与時 単回投与時 反復投与時

Cmax（ng/mL）

Tmax（hr）

T1/2（hr）

AUC（ng・hr/mL）

4.24±0.08b）

7.2±0.49

37.5±6.0

116.9±8.4b）

14.9±2.2a）

8.0±1.8

47.4±11.3

―

2.63±0.35

6.7±0.42

27.7±4.6

63.2±5.5

7.51±0.32

8.0±0.7

34.7±2.7

―

Mean±S.E.、AUC：0～48時間値
a）p＜0.05、b）p＜0.01（vs健康者）

17. 臨床成績

17.1 有効性及び安全性に関する試験

〈高血圧症〉

17.1.1 国内臨床試験

本態性高血圧症に対する有効率（「下降」以上、判定不能例は除く）は85.8%

（467/544例）であり、二重盲検比較試験によっても本剤の有用性が認められ

た12～15）。また、腎障害を伴う高血圧症に対しては80.0%（28/35例）、重症高

血圧症に対しては88.9%（8/9例）の有効率を示した16,17）。

17.1.2 国内第Ⅲ相試験

アムロジピンとして5mgを1日1回8週間投与後に、収縮期血圧が140mmHg以

上を示す患者305例を二群に分けて、アムロジピンとして10mg又は5mgを1

日1回8週間投与したときの収縮期血圧のベースラインからの変化量の平均値

は、10mg群で13.7mmHgの低下、5mg群で7.0mmHgの低下であり、両群間

に統計的に有意な差がみられた。

臨床検査値異常を含む副作用の発現率は、5mg 群では3.9％（6/154例）に、

10mg群では9.9％（15/151例）に認められた。高用量（10mg）投与時に浮腫

が高い頻度で認められ、5mg 群で0.6％、10mg群で3.3％であった18）。［11.2参照］

さらに、継続試験として実施した長期投与試験でアムロジピンとして10mgを

1日1回通算して52週間投与した際、収縮期血圧のベースラインからの変化量

の平均値は、15.6mmHgの低下を示した。

臨床検査値異常を含む副作用の発現率は24.6％（33例）に認められた。主な

副作用は浮腫10.4％、めまい・ふらつき3.0％等であった19）。

〈狭心症〉

17.1.3 国内臨床試験

狭心症に対する有効率（「改善」以上、判定不能例は除く）は74.0%（108/146

例）であった。病型別の有効率は労作性狭心症82.0%（73/89例）、労作兼安

静狭心症61.4%（35/57例）であった20～23）。

〈効能共通〉

17.1.4 国内臨床試験

アムロジピンベシル酸塩錠を投与した高齢者（70歳以上）における高血圧症

に対する有効率は86.5%（45/52例）、狭心症に対する有効率は82.8%（24/29例）

であった。

副作用の発現率は3.8%（5/133例）、臨床検査値異常は3.0%（4/133例）であっ

た。主な副作用はめまい、ふらつきであり、臨床検査値の変動はAST、ALT

及びAl-Pの上昇等であった。

17.3 その他

17.3.1 糖代謝に及ぼす影響

糖尿病を合併する本態性高血圧症患者43例（39歳以下又は70歳以上）にアム

ロジピンベシル酸塩錠1日1回2.5～5mg（一部の症例には7.5mgまで増量）を

12週間投与しても糖代謝にはほとんど影響を与えなかった24）。

18. 薬効薬理

18.1 作用機序

細胞膜の膜電位依存性カルシウムチャンネルに特異的に結合し、細胞内への

Ca2＋の流入を減少させることにより、冠血管や末梢血管の平滑筋を弛緩させる。

カルシウム拮抗作用の発現は緩徐であり、持続的である。また、心抑制作用

は弱く、血管選択性が認められている25,26）。

18.2 降圧作用

各種高血圧病態モデル（高血圧自然発症ラット、腎性高血圧イヌ）において、

単回投与で血圧下降の発現が緩徐で作用持続時間が長いことが認められてお

り、連続投与でも耐性の発現しないことが認められている。また、麻酔又は

無麻酔イヌにおいてアムロジピン投与により大腿動脈、冠動脈及び椎骨動脈

の血流量は持続的に増加し、血圧の下降及び全末梢血管抵抗の持続的な減少

が認められた27,28）。

18.3 高血圧に伴う心血管障害への作用

食塩感受性Dahlラットにアムロジピンを10週間以上連続投与することによ

り、加齢に伴う血圧上昇及び腸間膜動脈の石灰沈着、フィブリン沈着等の血

管病変が抑制された。

脳卒中易発症高血圧ラットにアムロジピン3mg/kg/日を連続投与することに

より、血圧上昇の抑制及び延命効果が認められた。また、心筋の線維化、腎

の増殖性動脈炎、糸球基底膜肥厚、尿細管萎縮等の病変の発生も明らかに抑

制された29,30）。

18.4 抗狭心症作用

アムロジピンは麻酔モルモットでのセファデックス冠動脈塞栓による心筋虚

血性ST上昇を抑制した。また、摘出ラット心臓において、虚血/再灌流時の

心筋保護作用を調べた結果、アムロジピン投与群では対照群に比べて心収縮

力の回復が促進され、組織内Ca2＋量の増加が抑制された。組織内ATP量及び

クレアチンリン酸量の回復も促進され、心筋保護作用が示された。

ネコ血液灌流摘出心臓において、左室dp/dt及び左室収縮期圧は低下し、心

筋酸素消費量も減少した31～33）。

19. 有効成分に関する理化学的知見

一般的名称：アムロジピンベシル酸塩（Amlodipine Besilate）

化学名：3-Ethyl 5-methyl（4RS）-2-[（2-aminoethoxy）methyl]-4-

（2-chlorophenyl）-6-methyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate 

monobenzenesulfonate

分子式：C20H25ClN2O5・C6H6O3S

分子量：567.05

性状：アムロジピンベシル酸塩は白色～帯黄白色の結晶性の粉末である。メタ

ノールに溶けやすく、エタノール（99.5）にやや溶けにくく、水に溶けにくい。

メタノール溶液（1→100）は旋光性を示さない。

化学構造式：

H

融点：約198℃（分解）

20. 取扱い上の注意

〈OD錠〉

20.1 アルミピロー開封後は湿気を避けて保存すること。

20.2 瓶の開封後は湿気、光を避けて保存すること。

22. 包装

〈ノルバスク錠2.5mg〉

100錠［10錠（PTP）×10］、500錠［10錠（PTP）×50］、700錠［14錠（PTP）

×50］、1,000錠［10錠（PTP）×100］、500錠（瓶）

〈ノルバスク錠5mg〉

100錠［10錠（PTP）×10］、500錠［10錠（PTP）×50］、700錠［14錠（PTP）

×50］、1,000錠［10錠（PTP）×100］、500錠（瓶）

〈ノルバスク錠10mg〉

100錠［10錠（PTP）×10］、500錠［10錠（PTP）×50］、500錠（瓶）

〈ノルバスクOD錠2.5mg〉

100錠［10錠（PTP、乾燥剤入り）×10］、500錠［10錠（PTP、乾燥剤入り）

×50］、700錠［14錠（PTP、乾燥剤入り）×50］、1,000錠［10錠（PTP、乾

燥剤入り）×100］、500錠（瓶、乾燥剤入り）

〈ノルバスクOD錠5mg〉

100錠［10錠（PTP）×10］、500錠［10錠（PTP）×50］、700錠［14錠（PTP）

×50］、1,000錠［10錠（PTP）×100］、500錠（瓶、乾燥剤入り）

〈ノルバスクOD錠10mg〉

100錠［10錠（PTP）×10］、500錠［10錠（PTP）×50］、500錠（瓶、乾燥剤入り）
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24. 文献請求先及び問い合わせ先

ヴィアトリス製薬株式会社　メディカルインフォメーション部

〒105-0001　東京都港区虎ノ門5-11-2

フリーダイヤル　0120-419-043

26. 製造販売業者等

26.1 製造販売

ヴィアトリス製薬株式会社
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＊

＊

Ⓡ登録商標
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