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【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】
（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
（2）重篤な肝障害のある患者〔本剤は主に肝臓において代謝さ

れ、作用するので肝障害を悪化させるおそれがある。〕
（3）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦〔「妊

婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕
（4）イトラコナゾール、ミコナゾール、アタザナビル、サキナ

ビルメシル酸塩、テラプレビル、コビシスタットを含有する
製剤、オムビタスビル・パリタプレビル・リトナビルを投
与中の患者〔「相互作用」の項参照〕

【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）】
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、本剤と
フィブラート系薬剤を併用する場合には、治療上やむを得ない
と判断される場合にのみ併用することとし、本剤の投与量は
10mg／日を超えないこと。〔横紋筋融解症があらわれやすい
（「相互作用」の項参照）〕

【組成・性状】
販売名 リポバス®錠5 リポバス®錠10 リポバス®錠20

剤形・色調 円形・裸錠・白色
楕円形・
裸錠・白色

有効成分の名称 日本薬局方　シンバスタチン

含　量 5mg 10mg 20mg

添加物

乳糖水和物、結晶セルロース、部分アルファー

化デンプン、加水分解ゼラチン、クロスポビドン、

クエン酸水和物、ブチルヒドロキシアニソール、

ステアリン酸マグネシウム

外　形

表面

直径：6. 4mm 直径：8. 0mm 長径：14. 0mm

裏面

短径：7. 5mm

側面

厚さ：2. 4mm 厚さ：3. 0mm 厚さ：4. 6mm

識別コード 726 735 740

【効能・効果】
高脂血症、家族性高コレステロール血症

【用法・用量】
通常、成人にはシンバスタチンとして5m を 1日 1回経口投与す
る。なお、年齢、症状により適宜増減するが、LDL-コレステロー
ル値の低下が不十分な場合は 1日 20m まで増量できる。

※

<用法・用量に関連する使用上の注意>
（1）あらかじめ高脂血症治療の基本である食事療法を行い、更
に運動療法や高血圧・喫煙等の虚血性心疾患のリスクファ
クターの軽減等も十分考慮すること。

（2）服用時間：コレステロールの生合成は夜間に亢進すること
が報告されており、本剤の臨床試験においても、朝食後に
比べ、夕食後投与がより効果的であることが確認されてい
る。したがって、本剤の適用にあたっては、1日 1 回夕食
後投与とすることが望ましい。

【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）アルコール中毒者、肝障害又はその既往歴のある患者〔本剤は
主に肝臓において代謝され、作用するので肝障害を悪化させる
おそれがある。また、アルコール中毒者では横紋筋融解症があ
らわれやすいとの報告がある。（「重大な副作用」の項参照）〕

（2）腎障害又はその既往歴のある患者〔横紋筋融解症の報告例の多
くが腎機能障害を有する患者であり、また、横紋筋融解症に伴
って急激な腎機能の悪化が認められている。〕

（3）甲状腺機能低下症の患者、遺伝性の筋疾患（筋ジストロフィー
等）又はその家族歴のある患者、薬剤性の筋障害の既往歴のあ
る患者〔横紋筋融解症があらわれやすいとの報告がある。（「重
大な副作用」の項参照）〕

（4）高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕
2. 重要な基本的注意
本剤の適用にあたっては、次の点に十分に留意すること。
（1）適用の前に十分な検査を実施し、高脂血症、家族性高コレステ
ロール血症であることを確認した上で本剤の適用を考慮する
こと。
本剤は高コレステロール血症が主な異常である高脂血症によく
反応する。

（2）投与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する反応が認
められない場合には投与を中止すること。

（3）近位筋脱力、CK（CPK）高値、炎症を伴わない筋線維の壊死、
抗HMG-CoA還元酵素（HMGCR）抗体陽性等を特徴とする免
疫介在性壊死性ミオパチーがあらわれ、投与中止後も持続する
例が報告されているので、患者の状態を十分に観察すること。
なお、免疫抑制剤投与により改善がみられたとの報告例があ
る。〔「重大な副作用」の項参照〕

3. 相互作用
本剤は、主に肝代謝酵素チトクロームP450 3A4（CYP3A4）により
代謝される。本剤の活性代謝物であるオープンアシド体はOATP1B1
の基質である。1）

〔併用禁忌〕（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

イトラコナゾール：
イトリゾール

ミコナゾール：
フロリード

急激な腎機能悪化
を伴う横紋筋融解
症があらわれやす
い。

これらの薬剤は
CYP3A4を阻害し、
本剤の代謝が抑制
される。

※

貯法：気密容器、室温保存（開封後は湿気を避けて
保存すること。）

使用期間：3年
使用期限：外箱に表示（使用期限内であっても、

開封後はなるべく速やかに使用すること。）

※※2018 年 2 月改訂（第 34 版：一部包装削除）
　※2017 年 4 月改訂

－１－

HMG‐CoA 還元酵素阻害剤
◎高脂血症治療剤◎

日本薬局方　シンバスタチン錠

日本標準商品分類番号
872189

5mg 10mg 20mg
承認番号 20300AMZ00735000 21300AMZ00847000 21300AMZ00848000
薬価収載 1991 年 11 月 2002 年 6 月 2002 年 6 月
販売開始 1991 年 12 月 2002 年 6 月 2002 年 6 月
用法追加 2001 年 12 月
再審査結果 2008 年 10 月

処方箋医薬品：注意－医師等の処方箋
により使用すること
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アタザナビル：
レイアタッツ

サキナビルメシル酸塩：
インビラーゼ

テラプレビル：
テラビック

コビシスタットを含
有する製剤：
スタリビルド

横紋筋融解症を含
むミオパチー等の
重篤な副作用が起
きるおそれがある。

これらの薬剤は
CYP3A4を阻害し、
本剤の代謝が抑制
される。

オムビタスビル・パ
リタプレビル・リト
ナビル：
ヴィキラックス

横紋筋融解症を含
むミオパチー等の
重篤な副作用が起
きるおそれがある。

リトナビルのCYP3A4
阻害作用及びパリ
タプレビルのOATP
阻害作用により、本
剤の代謝及び肝へ
の取り込みが抑制
されるおそれがあ
る。

〔原則併用禁忌〕（原則として併用しないこと）
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原則と
して併用しないこととするが、治療上やむを得ないと判断され
る場合にのみ慎重に併用すること。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フィブラート系薬剤：
ベザフィブラート等

急激な腎機能悪化
を伴う横紋筋融解
症があらわれやす
い。やむを得ず併用
する場合には、本剤
の投与量は10mg／
日を超えないこと。
〔自覚症状（筋肉痛、
脱力感）の発現、
CK（CPK）上昇、血
中及び尿中ミオグ
ロビン上昇並びに
血清クレアチニン
上昇等の腎機能の
悪化を認めた場合
は直ちに投与を中
止すること。〕

危険因子：腎機能に
関する臨床検査値
に異常が認められ
る患者

〔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

クマリン系抗凝血剤：
ワルファリンカリウム

抗凝血作用がわず
かに増強する。
クマリン系抗凝血
剤を併用する場合
はプロトロンビン
時間をモニターし
抗凝血剤の量を調
節すること。

機序不明

フィブラート系薬剤：
ベザフィブラート等

急激な腎機能悪化
を伴う横紋筋融解
症があらわれやす
い。併用を必要とす
る場合には、本剤の
投与量は10mg／日
を超えないこと。
〔自覚症状（筋肉痛、
脱力感）の発現、
CK（CPK）上昇、血
中及び尿中ミオグ
ロビン上昇並びに
血清クレアチニン
上昇等の腎機能の
悪化を認めた場合
は直ちに投与を中
止すること。〕

これらの薬剤も横
紋筋融解症が知ら
れている。

ダナゾール 腎障害のある患者
には特に注意する
こと。

※

シクロスポリン 急激な腎機能悪化
を伴う横紋筋融解
症があらわれやす
い。併用を必要とす
る場合には、本剤の
投与量は10mg／日
を超えないこと。
〔自覚症状（筋肉痛、
脱力感）の発現、
CK（CPK）上昇、血
中及び尿中ミオグ
ロビン上昇並びに
血清クレアチニン
上昇等の腎機能の
悪化を認めた場合
は直ちに投与を中
止すること。〕

シクロスポリンは
CYP3A4を阻害し、
併用により本剤の代
謝が抑制されるおそ
れがある。シクロス
ポリンのOATP1B1
阻害作用により、本
剤のオープンアシド
体の肝取り込みが抑
制され、血漿中濃度
が上昇するおそれが
ある。腎障害のある
患者には特に注意す
ること。

エリスロマイシン
クラリスロマイシン
HIVプロテアーゼ
阻害剤：
リトナビル等

急激な腎機能悪化
を伴う横紋筋融解
症があらわれやす
い。〔自覚症状（筋
肉痛、脱力感）の発
現、CK（CPK）上昇、
血中及び尿中ミオ
グロビン上昇並び
に血清クレアチニ
ン上昇等の腎機能
の悪化を認めた場
合は直ちに投与を
中止すること。〕

これらの薬剤は
CYP3A4を阻害し、
併用により本剤の
代謝が抑制される
おそれがある。腎
障害のある患者に
は特に注意するこ
と。

ニコチン酸 腎障害のある患者
には特に注意する
こと。

エファビレンツ 併用により本剤の
血漿中濃度が低下
したとの報告があ
る。

エファビレンツの
CYP3A4誘導作用
により本剤の代謝
が促進されるおそ
れがある。

アミオダロン
アムロジピン
ベラパミル

併用により本剤の
AUCが上昇し、横
紋筋融解症又はミ
オパチーが起きる
おそれがある。

機序不明

ジルチアゼム ジルチアゼムによ
りCYP3A4を介す
る本剤の代謝が抑
制されるおそれが
ある。

グレープフルーツ
ジュース

併用により本剤の
AUCが上昇したと
の報告がある。本剤
の投与中はグレープ
フルーツジュースの
摂取は避けること。

グレープフルーツ
ジュースはCYP3A4
を阻害し、本剤の代
謝が抑制されるおそ
れがある。

グラゾプレビル 併用により本剤の
血漿中濃度が上昇
するおそれがある。

グラゾプレビルが
腸管のCYP3A及び
BCRPを阻害する。

4. 副作用
承認時
1. 治験（2. 5～10m ／日投与）
総症例1, 002例中、副作用は44例（4. 39％）に認められ、主
なものは、腹痛 9 件、発疹・ 痒 6 件、嘔気・嘔吐 4 件であ
った。また、臨床検査値異常は159例（15. 87％）に認められ、
主なものは、CK（CPK）上昇42件、LDH上昇39件、ALT
（GPT）上昇31件、AST（GOT）上昇27件であった。
2. 用量拡大治験（5～20m ／日投与）
総症例531例中、副作用は48例（9. 04％）に認められ、主なも
のは、筋肉痛7件、倦怠感6件、便秘4件、 痒3件、発疹3件、
浮腫 3 件であった。また、臨床検査値の異常変動は、86例
（16. 20％）に認められ、主なものはCK（CPK）上昇26件、
ミオグロビン上昇21件、LDH上昇16件、ALT（GPT）上昇16
件、γ-GTP上昇15件であった。

※

※
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再審査終了時
1. 使用成績調査
総症例8, 123例中、副作用（副作用と判定した臨床検査値異常
含む）は219例（2. 70％）に認められ、主なものは、CK（CPK）上昇
65件、ALT（GPT）上昇30件、肝機能障害24件、AST（GOT）上
昇22件、LDH上昇19件、γ-GTP上昇15件、Al-P上昇 9 件、
痒9件、倦怠感8件、嘔気・嘔吐8件、貧血8件であった。

2. 使用成績調査に準じる調査
用量拡大承認後に実施した高用量（10mg／日を超えた）投与例
を対象とした調査において、総症例764例中、副作用（副作用
と判定した臨床検査値異常含む）は40例（5. 24％）に認められ、
主なものは、CK（CPK）上昇11件、肝機能障害7件、倦怠感3
件であった。

（1）重大な副作用
1）横紋筋融解症（0. 01％）、ミオパチー（0. 01％）：筋肉痛、脱
力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を
特徴とする横紋筋融解症があらわれ、これに伴って急性腎不
全等の重篤な腎障害があらわれることがある。また、ミオパ
チーがあらわれることがあるので、広範な筋肉痛、筋肉圧痛
や著明なCK（CPK）上昇などに注意すること。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。
2）免疫介在性壊死性ミオパチー（頻度不明注））：免疫介在性壊死性ミオ
パチー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。
3）肝炎（頻度不明注））、肝機能障害（0. 31％）、黄疸（頻度不明注））：
肝炎、黄疸等の肝機能障害があらわれることがある。また、ま
れに肝不全に至ることがあるので、定期的に肝機能検査等の観
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。
4）末梢神経障害（0. 01％）：四肢の感覚鈍麻、しびれ感・冷感
等の感覚障害、あるいは筋力低下等の末梢神経障害があらわ
れることがあるので、異常が認められた場合には、投与を中
止し適切な処置を行うこと。
5）血小板減少（0. 04％）：血小板減少があらわれることがある
ので、血液検査等の観察を十分に行い、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。
6）過敏症候群（頻度不明注））：ループス様症候群、血管炎等を含
む過敏症候群が報告されているので、このような症状があら
われた場合には、投与を中止し適切な処置を行うこと。
7）間質性肺炎（頻度不明注））：間質性肺炎があらわれることがあ
るので、長期投与であっても、発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部
X線異常等が認められた場合には投与を中止し、副腎皮質ホ
ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

（2）その他の副作用
次のような症状又は異常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。

種類／頻度
5％以上#又は
頻度不明注） 0. 1～5％未満 0. 1％未満

消化器 膵炎 腹痛、嘔気、
下痢、消化不
良

嘔吐、食欲不
振、便秘、鼓
腸放屁、腹部
膨満感、口内
炎、舌炎

肝臓 AST（GOT）上
昇、ALT（GPT）
上昇、Al-P上
昇、LDH上昇、
γ-GTP上昇

総ビリルビン
値上昇

皮膚 光線過敏 痒 発疹、蕁麻疹、
脱毛、紅斑

筋肉 CK（CPK）上昇、
ミオグロビン
上昇、筋肉痛

筋痙攣

血液 貧血 白血球減少

精神神経系 認知機能障害
（記憶障害、混
乱等）、抑うつ

頭痛、不眠、め
まい、しびれ

※

その他 心悸亢進、頻
尿、テストス
テロン低下#、
勃 起 不 全、
HbA1c上昇、
血糖値上昇

倦怠感、BUN
上昇、浮腫

口渇、関節痛、
耳鳴、発熱、
ほてり、胸痛、
味覚異常

注）自発報告又は海外で認められている。

5. 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減量するなど注
意すること。〔横紋筋融解症があらわれやすいとの報告がある。
（「重大な副作用」の項参照）〕
6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ
と。〔ラットでシンバスタチンの活性代謝物（オープンアシ
ド体）及び他のHMG-CoA還元酵素阻害剤の大量投与で胎
児の骨格奇形が報告されている。〕

（2）授乳中の婦人には投与しないこと。〔ラットで乳汁中への移
行が観察されている。〕

7. 小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない。

8. 適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服
用するよう指導すること。〔PTPシートの誤飲により、硬い鋭
角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を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。〕

9. その他の注意
海外において、本剤を含むHMG-CoA還元酵素阻害剤投与中の患者
では、糖尿病発症のリスクが高かったとの報告がある。

【薬物動態】
1. 吸収・排泄・代謝
健康成人に2. 5、5、10及び20mgを 1 回経口投与したとき、速やかに吸収
され、血漿中にはシンバスタチンとともに、活性代謝物としてオープン
アシド体が確認された。HMG-CoA還元酵素阻害活性より求めた血漿中
薬物濃度は投与量に依存して増加し、投与後1. 4～3. 7時間で最高値に達
した。本剤の主排泄経路は胆汁排泄であると考えられ、投与後24時間ま
での総阻害物質の尿中排泄率は投与量の0. 34～0. 42％であった。2）

2. 連続投与時の蓄積性
健康成人に20mg 1 日 1 回又は10mg 1 日 2 回を 7 日間連続経口投与した
とき、投与 7 日目の薬物動態パラメータは投与 1 日目と比較して有意な
変動はみられず、蓄積性は認められなかった。2）

【臨床成績】
〈臨床効果〉
国内で実施された臨床試験（二重盲検比較試験を含む）の総症例1, 002例の
うち、家族性高コレステロール血症患者170例を含む高脂血症患者545例に
対し、本剤5～10mgを 1 日 1 回投与した臨床試験において、85. 0％（463／
545例）の有効率を示した。このうち最長27ヵ月まで投与した長期試験にお
いても、本剤の優れた血清脂質改善効果及び安全性が認められ、有効率
88. 7％（134／151例）を示した。本剤の投与により血清総コレステロール及
びLDL-コレステロールの著明な低下がみられ、HDL-コレステロールの上昇
が認められた。また、高値のトリグリセライドに対しても低下作用が認めら
れた。また、二重盲検比較試験により本剤の有用性が認められている。3）～6）

本剤5～20mgを 1 日 1 回投与した別の二重盲検比較試験において、10mg又は
20mg投与群で用量依存的なLDL-コレステロールの低下がみられ、5mg 1 日
1 回投与時に比較して明らかな増量効果が認められている。なお、用量間
に安全性についての差異は認められなかった。7）

〈その他〉
HMG-CoA還元酵素阻害剤の臨床における有効性及び安全性は、脂溶性又は
水溶性に基づくものではない。即ち、生化学的性質、薬理作用、経口投与後
の体内動態等から総合的に得られる結果である。臨床試験の結果から脂溶
性、水溶性の違いにより筋、睡眠への影響等、安全性に差異がみられるとの
確証は得られていない。8）～11）

【薬効薬理】
シンバスタチンは吸収後、コレステロール合成の主要臓器である肝臓に選
択的に分布し、活性型のオープンアシド体に加水分解される。オープンア
シド体はコレステロール生合成系の律速酵素であるHMG-CoA還元酵素を
特異的かつ拮抗的に阻害し、肝臓のLDL受容体活性を増強させることによ
って、血清総コレステロールを速やかにかつ強力に低下させる。
1. コレステロール合成阻害作用
in vitroにおいてシンバスタチンのオープンアシド体はHMG-CoA還元
酵素を拮抗的に阻害した。シンバスタチンは各種培養細胞を用いた試験
及びラットに経口投与した試験において〔14C〕酢酸からの〔14C〕コレ
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ステロール合成を阻害した。また、ヒト肝癌細胞由来のHep G2細胞を
用いた試験12）及びコレステロール負荷ウサギに経口投与した試験13）にお
いて、シンバスタチンは肝LDL受容体活性を増強させた。

2. 脂質低下作用
シンバスタチンは経口投与によりイヌ、コレステロール負荷ウサギ13）、14）及び
WHHLウサギ（ヒト家族性高コレステロール血症のモデル動物）の血清
総コレステロールを有意に低下させた。シンバスタチンはウサギに投与
したときLDL-コレステロール及びVLDL-コレステロールを有意に低下
させた。また、コレステロール負荷ウサギにおいてシンバスタチン0. 7mg／
kg／日はプラバスタチン18mg／kg／日とほぼ同等の血清脂質低下作用を示
した。13）

3. 動脈硬化進展抑制作用
シンバスタチンは、コレステロール負荷ウサギにおける大動脈及び冠状動脈
硬化の進展を有意に抑制し14）、また、WHHLウサギにおける黄色腫発生を抑
制した。

4. 外因性コレステロール吸収抑制作用
コレステロール負荷ウサギにおいてシンバスタチンを連続経口投与したと
き、消化管からの〔3H〕コレステロールの吸収が抑制された。15）

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：シンバスタチン（Simvastatin）
化学名：（1S, 3R, 7S, 8S, 8aR）-8-｛2-［（2R, 4R）-4-Hydroxy-6-

oxotetrahydro-2H-pyran-2-yl］ethyl｝-3, 7-dimethyl-1, 2, 3, 7, 8, 8a-
hexahydronaphthalen-1-yl 2, 2-dimethylbutanoate

分子式：C25H38O5
分子量：418. 57
性　状：白色の結晶性の粉末である。アセトニトリル、メタノール又はエタノー

ル（99. 5）に溶けやすく、水にほとんど溶けない。
構造式：

H

H

H

H

H
HH

O

O

OHO

O

CH3
CH3

H3C

H3C

H3C

【包　　装】
リポバス®錠5 ：PTP　　100錠（10錠×10）

500錠（10錠×50）
700錠（14錠×50）

瓶　　　500錠
リポバス®錠10：PTP　　100錠（10錠×10）
リポバス®錠20：PTP　　100錠（10錠×10）
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医療関係者の方：フリーダイヤル0120－024－961

※※

※※
※※

7004675102

－４－8



【用法・用量】
・高コレステロール血症
通常、成人にはアトルバスタチンとして１０mgを１日
１回経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場
合は１日２０mgまで増量できる。

【組成・性状】
1.組成

̶１̶

薬価収載 ２０００年５月
承認番号

販売開始

国際誕生

日本標準商品分類番号
８７２１８９

錠５mg 錠１０mg

＊＊２０１8年 4 月改訂（第２7版）
　＊２０１7年 5 月改訂

使用期限：ケース等に表示（製造後３年）
〔使用期限内であっても開封後はなるべく速やかに使用すること。〕　　

注　　意：【取扱い上の注意】の項参照

貯　　法：気密容器、室温保存
〔開封後は湿気を避けて保存すること。〕

２０００年５月
再審査結果 ２０１０年３月

１９９６年１１月

HMG-CoA還元酵素阻害剤

２１２００AMZ００１５８ ２１２００AMZ００１５９
処方箋医薬品

日本薬局方

アトルバスタチンカルシウム錠注意－医師等の処方箋により
　　　使用すること

Tablets 5mg・10mg

【禁　忌（次の患者には投与しないこと）】
⑴本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
⑵肝代謝能が低下していると考えられる以下のよう
な患者
　急性肝炎、慢性肝炎の急性増悪、肝硬変、肝癌、黄 
疸［肝硬変患者において、本剤の血漿中HMG-
CoA還元酵素阻害活性体濃度が健康成人に比べて
上昇した（AUCで４.４～９.８倍）臨床試験成績が
ある。したがって、これらの患者では本剤の血漿
中濃度が上昇し、副作用の発現頻度が増加するお
それがある。また、本剤は主に肝臓において作用
し代謝されるので、肝障害を悪化させるおそれが
ある。（「薬物動態」の項参照）］

⑶妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳
婦（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）
⑷テラプレビル、オムビタスビル・パリタプレビル・リト
ナビル、グレカプレビル・ピブレンタスビルを投与中
の患者（「相互作用」の項参照）

【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）】
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者
に、本剤とフィブラート系薬剤を併用する場合に
は、治療上やむを得ないと判断される場合にのみ併
用すること。［横紋筋融解症があらわれやすい。（「相
互作用」の項参照）］

【効能・効果】
高コレステロール血症
家族性高コレステロール血症

2.製剤の性状

添加物有効成分（１錠中）

日局
アトルバスタチン
カルシウム水和物
５.４２mg
（アトルバスタチン
として５mg）

リピトール錠
５mg

乳糖水和物、結晶セルロー
ス、沈降炭酸カルシウム、ク
ロスカルメロースナトリウム、
ポリソルベート８０、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、マクロゴール、酸化チ
タン、タルク、三二酸化鉄

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
⑴適用の前に十分な検査を実施し、高コレステ
ロール血症、家族性高コレステロール血症であ
ることを確認した上で本剤の適用を考慮すること。
⑵家族性高コレステロール血症ホモ接合体につい
ては、LDL-アフェレーシス等の非薬物療法の補
助として、あるいはそれらの治療法が実施不能
な場合に本剤の適用を考慮すること。

外形・大きさ・重量 識別コード色剤形

フィルム
コーティ
ング錠

ごくうすい
紅色

表 裏 側面

直径 厚さ 重量
リピトール
錠５mg ７１５715

５.６mm ２.７mm ７２mg

白色
フィルム
コーティ
ング錠

リピトール
錠１０mg ７１６

表 裏 側面

直径 厚さ 重量
71６

６.１mm ２.７mm ８８mg

715

71６＊＊

添加物有効成分（１錠中）

日局
アトルバスタチン
カルシウム水和物
１０.８４mg
（アトルバスタチン
として１０mg）

リピトール錠
１０mg

乳糖水和物、結晶セルロー
ス、沈降炭酸カルシウム、ク
ロスカルメロースナトリウム、
ポリソルベート８０、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、マクロゴール、酸化チ
タン、タルク
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・家族性高コレステロール血症
通常、成人にはアトルバスタチンとして１０mgを１日
１回経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場
合は１日４０mgまで増量できる。

【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）
⑴肝障害又はその既往歴のある患者、アルコール中
毒の患者［本剤は主に肝臓において作用し代謝さ
れるので、肝障害を悪化させるおそれがある。ま
た、アルコール中毒の患者は、横紋筋融解症があ
らわれやすいとの報告がある。］
⑵腎障害又はその既往歴のある患者［横紋筋融解症
の報告例の多くが腎機能障害を有する患者であ
り、また、横紋筋融解症に伴って急激な腎機能の
悪化が認められている。］

⑶フィブラート系薬剤（ベザフィブラート等）、免疫
抑制剤（シクロスポリン等）、ニコチン酸製剤（ニ
セリトロール等）、アゾール系抗真菌薬（イトラコ
ナゾール等）、エリスロマイシンを投与中の患者

　［一般にHMG-CoA還元酵素阻害剤との相互作用
　により横紋筋融解症があらわれやすい。（「相互作
用」の項参照）］

⑷糖尿病の患者［糖尿病を悪化させることがある。］
⑸甲状腺機能低下症の患者、遺伝性の筋疾患（筋ジ
ストロフィー等）又はその家族歴のある患者、薬
剤性の筋障害の既往歴のある患者［横紋筋融解症
があらわれやすいとの報告がある。］

⑹高齢者（「高齢者への投与」の項参照）
2.重要な基本的注意
⑴あらかじめ高コレステロール血症治療の基本であ
る食事療法を行い、更に運動療法や高血圧、喫煙
等の虚血性心疾患のリスクファクターの軽減等も
十分考慮すること。

⑵投与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する
反応が認められない場合には投与を中止すること。

⑶近位筋脱力、CK（CPK）高値、炎症を伴わない
筋線維の壊死、抗HMG-CoA還元酵素（HMGCR）
抗体陽性等を特徴とする免疫介在性壊死性ミオパ
チーがあらわれ、投与中止後も持続する例が報告
されているので、患者の状態を十分に観察するこ
と。なお、免疫抑制剤投与により改善がみられた
との報告例がある。（「重大な副作用」の項参照）

⑷劇症肝炎等の肝炎があらわれることがあるので、悪
心・嘔吐、倦怠感等の症状があらわれた場合には本
剤を中止し、医師等に連絡するよう患者に指導する
こと。投与中は投与開始又は増量時より１２週まで
の間に１回以上、それ以降は定期的（半年に１回
等）に肝機能検査を行うこと。

 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
機序：フィブラー
ト系薬剤とHMG-
CoA還元酵素阻
害剤との副作用
誘発性の相加作
用
危険因子：腎機
能に関する臨床
検査値に異常が
認められる患者

フィブラート系薬剤
ベザフィブラート

等

急激な腎機能悪化
を伴う横紋筋融解
症があらわれやす
い。自覚症状（筋
肉痛、脱力感）の
発現、CK（CPK）
の上昇、血中及び
尿中ミオグロビン上
昇並びに血清クレ
アチニン上昇等の
腎機能の悪化を
認めた場合は直
ちに投与を中止
すること。

⑶併用注意（併用に注意すること）

̶２̶

⑵原則併用禁忌（原則として併用しないこと）
　腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患
者では原則として併用しないこととするが、治療
上やむを得ないと判断される場合にのみ慎重に併
用すること。

3.相互作用
本剤は、主として肝の薬物代謝酵素CYP３A４により代
謝される。（「薬物動態」の項参照）
⑴併用禁忌（併用しないこと）

＊＊

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
テラプレビル
（テラビック）

アトルバスタチ
ンのAUCが７.９倍
に上昇したとの
報告がある。
本剤の血中濃度
が上昇し、重篤
な又は生命に危
険を及ぼすよう
な事象（横紋筋
融解症を含むミ
オパチー等）が
起こるおそれが
ある。

機序：テラプレビ
ルによるCYP3A4
の阻害が考えら
れている。

オムビタスビル・
パリタプレビ
ル・リトナビル
（ヴィキラックス）

アトルバスタチ
ンの血中濃度が
上昇し、重篤な
又は生命に危険
を及ぼすような
副作用が発現し
やすくなるおそ
れがある。

機序：リトナビル
の CYP3A4 阻害
作用及びパリタプ
レビルによる本剤
の肝への取り込
み阻害に基づく
作用によるものと
考えられている。

グレカプレビル・
ピブレンタスビ
ル
（マヴィレット）

グレカプレビル・
ピブレンタスビル
（400mg・120mg）と
の併用により、アトル
バスタチンのAUC
が8.28倍、Cmaxが
22.0倍に上昇した
との報告がある。
本剤の血中濃度が
上昇し、副作用が
発現しやすくなる
おそれがある。

機序：グレカプレビ
ル及びピブレンタス
ビルによる本剤の
肝への取り込み
阻害及び乳癌耐
性蛋白（BCRP）
阻害に基づく作用
によるものと考えら
れている。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
フィブラート系薬剤
ベザフィブラート

等
ニコチン酸製剤
ニセリトロール
　　　　　    等 

筋肉痛、脱力感、
CK（CPK）上昇、
血中及び尿中ミオ
グロビン上昇を特
徴とし、急激な腎
機能悪化を伴う横
紋筋融解症があら
われやすいとの報
告がある。

機序：フィブラー
ト系薬剤又はニコ
チ ン 酸 製 剤 と
HMG-CoA還元酵
素阻害剤との副作
用誘発性の相加作
用が示唆されてい
る。
危険因子：腎機能
障害
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4.副作用
承認時までの臨床試験では、８９７例中７８例（８.７％）
に副作用が認められた。主な副作用は胃不快感、そう
痒感、手指しびれ、不眠、下痢、胸やけ、便秘、頭
痛、全身倦怠（感）であった。また、主な臨床検査
値異常変動は -GTP上昇、ALT（GPT）上昇、テス
トステロン低下、AST（GOT）上昇、CK（CPK）上昇
であった。
市販後の使用成績調査では、４,８０５例中５７６例（１２.０
％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。

（再審査結果通知：２０１０年３月）
⑴重大な副作用
１）横紋筋融解症、ミオパチー（いずれも頻度不明）：
筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿
中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症
があらわれ、急性腎障害等の重篤な腎障害があ
らわれることがあるので、観察を十分に行い、
このような症状があらわれた場合には直ちに投与
を中止すること。また、ミオパチーがあらわれる
ことがあるので、広範な筋肉痛、筋肉圧痛や著明
なCK（CPK）の上昇があらわれた場合には投与
を中止すること。

２）免疫介在性壊死性ミオパチー（頻度不明）：免疫
介在性壊死性ミオパチー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。

３）劇症肝炎（頻度不明）、肝炎（頻度不明）、肝機能
障害（０.１％未満）、黄疸（頻度不明）：定期的に
検査を行うなど観察を十分に行い、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。

̶３̶

＊

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
免疫抑制剤
　シクロスポリン
　　　　　等

１）筋肉痛、脱力
感、CK（CPK）上
昇、血中及び尿中
ミオグロビン上昇
を特徴とし、急激
な腎機能悪化を伴
う横紋筋融解症が
あらわれやすいと
の報告がある。
２）シクロスポリン
との併用により、
本剤のAUC0-２４ｈ　
が８.７倍に上昇し
たとの報告がある。

機序：１）シクロ
スポリンとHMG-
CoA還元酵素阻害
剤との副作用誘発
性の相加作用、
２）シクロスポリン
によるHMG-CoA
還元酵素阻害剤
の代謝・胆汁中排
泄に対する競合阻
害に基づく相互作
用、３）シクロス
ポリンによる本剤
の肝への取り込み
阻害に基づく相互
作用が示唆されて
いる。
危険因子：腎機能
障害

アゾール系抗真菌薬
　イトラコナゾール

　　　　　等
エリスロマイシン

筋肉痛、脱力感、
CK（CPK）上昇、
血中及び尿中ミオ
グロビン上昇を特
徴とし、急激な腎
機能悪化を伴う横
紋筋融解症があら
われやすいとの報
告がある。

機序：アゾール系
抗真菌薬又はエリ
スロマイシンによ
るHMG-CoA還元
酵素阻害剤の代謝
阻害が示唆されて
いる。
危険因子：腎機能障
害

クラリスロマイシン 本剤の血漿中薬物
濃度の有意な上昇
（Cmax:＋５５.９％、

AUC０-T las t:＋８１.８
％）がみられた。

機序：クラリスロ
マイシンによる
HMG-CoA還元酵
素阻害剤の代謝阻
害が示唆されてい
る。

HIVプロテアーゼ
阻害剤
メシル酸ネルフィ
ナビル   　　    

　　　　　　等

メシル酸ネルフィ
ナビルとの併用に
より本剤のAUCが
約１.７倍に上昇す
るとの報告がある。

機序：これらの薬
剤によるCYP３A４
の阻害が考えられ
ている。

グラゾプレビル グラゾプレビル
との併用により
本剤の血漿中薬物
濃度が上昇した
（C m a x：5.66倍、
AUC0-∞：3.00倍）
との報告がある。

機序：グラゾプレ
ビルによる腸管の
C Y P3A及び乳癌
耐性蛋白（BCRP）
の阻害が考えられ
ている。

グレープフルーツ
　   ジュース

グレープフルーツ
ジュース１.２L/日
との併用により、
本剤のAUC0-７２hが
約２.５倍に上昇し
たとの報告がある。

機序：グレープフ
ルーツジュースに
よるCYP３A４の
阻害が考えられて
いる。

エファビレンツ 本剤の血漿中薬物
濃度が低下した
（Cmax:－１２％、

AUC0-２４ｈ:－４３％）
との報告がある。

機序：エファビレ
ンツによるC Y P
３A４の誘導が考
えられている。

リファンピシン リファンピシン投
与１７時間後に本
剤を投与したとこ
ろ本剤の血漿中薬
物濃度が低下した
（Cmax:－４０％、

AUC:－８０％）との
報告がある。

機序：リファンピ
シンによるC Y P
３A４の誘導が考
えられている。

ベキサロテン ベキサロテンとの
併用により本剤の
A U Cが約50％低
下したとの報告が
ある。

機序：ベキサロ
テンによるC Y P
３A４の誘導が考
えられている。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
陰イオン交換樹脂 本剤の血漿中薬物

濃度が約２５％低
下したが、LDL-コ
レステロールの低
下率はそれぞれを
単独で使用したと
きより大きかった。

機序：これらの薬
剤によるアトルバ
スタチンの吸収
阻害（吸着）に基
づく血漿中薬物濃
度の低下が考えら
れている。

ジゴキシン 定常状態において
血漿中ジゴキシン
濃度が上昇する
（本剤１０mg投与で
Cmax:＋９.９％、
AUC0-２４ｈ:＋３.６％、
CLr:１２９→１２８mL/
min、８０mg投与で
Cmax:＋２０.０％、
AUC0 -２４ｈ:＋１４.８
％、CLr:１６０→１４９
mL/min）ことが報
告されている。併
用する場合は、血
漿中薬物濃度のモ
ニターを十分に行
うこと。

機序：本剤による
ジゴキシンのP-糖
蛋白質を介した排
出の抑制が示唆さ
れている。

経口避妊薬
      ノルエチンドロ
　　ン－エチニル
　　エストラジオ
　　 ール

ノルエチンドロン
（Cmax:＋２４％、
AUC０-２４h:＋２８％）
及びエチニルエ
ストラジオール
（Cmax:＋３０％、
AUC０-２４h:＋１９％）
の血漿中濃度の上
昇が認められた。

機序：本剤による
ノルエチンドロン
及びエチニルエス
トラジオールの初
回通過効果の減少
が考えられてい
る。
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5.高齢者への投与
高齢者では、副作用が発現した場合には投与を
中止するなど、適切な処置を行うこと。［一般
に高齢者では、生理機能が低下しており、本剤
のCmax、AUC０－∞は高齢者で増加することがあ
る。（「薬物動態」の項参照）また、横紋筋融解
症があらわれやすいとの報告がある。］
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
⑴妊婦等：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。［動物実験で出生
児数の減少及び生存、発育に対する影響が認
められ、胎児にも生存率低下と発育抑制が認
められている。また、ラットに他のHMG-
CoA還元酵素阻害剤を大量投与した場合に胎
児の骨格奇形が報告されている。更に、ヒト
では、他のHMG-CoA還元酵素阻害剤で、妊
娠３カ月までの間に服用したとき、胎児に先
天性奇形があらわれたとの報告がある。］

⑵授乳婦：授乳婦には投与しないこと。［ラッ
トで乳汁中への移行が報告されている。］

7.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に
対する安全性は確立していない。（使用経験が
少ない。）
8.適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから
取り出して服用するよう指導すること。［PTP
シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜ヘ
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。］

̶４̶

筋骨格系 CK（CPK）上
昇、筋肉痛、
背部痛、頸・
肩のこり、こ
わばり感

痙攣、無力症、
関節痛、胸痛

筋炎、血中ミ
オグロビン上
昇、腱炎、腱
痛

呼吸器 咳

消化器 アミラーゼ上
昇、下痢、軟
便、嘔気、悪
心、胸やけ、
便秘、胃不快
感、心窩部痛
（心窩部の疼
痛）、腹部膨
満感、食欲不
振、消化不良

嘔吐、胃炎、
口内炎、腹
痛、口渇、舌
のしびれ、口
のしびれ

膵炎、胆汁うっ
滞性黄疸、舌
痛、舌炎、口
唇炎、咽頭不
快感

０.１～５％未満 ０.１％未満 頻度不明

肝臓

皮膚

血液

そう痒感、発
疹、皮疹

貧血、白血球
減少

脱毛症、光線
過敏、爪の障
害

発赤、皮膚乾
燥、皮膚亀裂

血小板減少

AST（GOT）
上昇、ALT
（GPT）上昇、
γ-GTP上昇、
Al-P上昇、
LDH上昇、肝
障害

代謝異常

腎臓

その他

低血糖症

K上昇、BUN
上昇

血中クレアチ
ニン増加、血
尿

感覚器

精神神経
系

異常感覚、末
梢神経障害、
耳鳴、霧視
眠気 勃起障害、健

忘症、抑うつ、
悪夢

めまい、不眠
（症）、四肢し
びれ（感）

内分泌 女性化乳房

０.１～５％未満 ０.１％未満 頻度不明

テストステロ
ン低下、コリ
ンエステラー
ゼ上昇、TSH
上昇、ACTH
上昇、アルド
ステロン低下
グルコース上
昇、HbA１c上
昇、血清鉄低
下

頭痛、全身倦
怠（感）、浮
腫（顔面・四
肢等）

脳梗塞、肺炎、
帯状疱疹、動
悸、味覚異常、
着色尿、熱感

頻脈、頻尿、
排尿困難、発
熱

４）過敏症（頻度不明）：血管神経性浮腫、ア
ナフィラキシー反応、蕁麻疹を含む過敏症
状があらわれたとの報告があるので、この
ような症状があらわれた場合には投与を中
止すること。

５）無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少
症（いずれも頻度不明）：無顆粒球症、汎
血球減少症、血小板減少症があらわれるこ
とがあるので、定期的に検査を行うなど十
分な観察を行い、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。

６）中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal 
Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群
（Stevens-Johnson症候群）、多形紅斑（い
ずれも頻度不明）：中毒性表皮壊死融解
症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑等の水
疱性発疹があらわれたとの報告があるの
で、このような症状があらわれた場合に
は投与を中止すること。

７）高血糖（０.１％未満）、糖尿病（頻度不
明）：高血糖、糖尿病があらわれることが
あるので、口渇、頻尿、全身倦怠感等の症
状の発現に注意するとともに、定期的に検
査を行うなど十分な観察を行い、異常が認
められた場合には投与を中止するなど、適
切な処置を行うこと。

8）間質性肺炎（頻度不明）：間質性肺炎があ
らわれることがあるので、長期投与であ
っても、発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X
線異常等が認められた場合には投与を中
止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適
切な処置を行うこと。

⑵その他の副作用
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未変化体

平均値±標準偏差（ n＝６）

アトルバスタチンを健康成人に１０mg単回経口投与した
ときの血漿中未変化体及びM-２濃度推移

M -２

６

５

４

３

２

１

０

時　間

２４ ２８ ３２ ３６ ４０ ４４ ４８４ ８ １２ １６ ２０

血
漿
中
薬
物
濃
度

（ng /mL）

（h）

⑵反復投与：健康成人６例に、本剤１０及び２０mgを１日１
回朝食後、７日間反復投与した結果、血漿中薬物濃度は
投与開始後４日目までに定常状態に到達した。
　また、１日目と７日目の血漿中薬物濃度を比較すると、
２０mg投与群で上昇しているものの有意な差ではなく、
蓄積性は認められなかった４）。
⑶代謝物の血漿中濃度：本剤１０mgを健康成人６例に単回投
与したときの血漿中主代謝物であるアミド結合位置のベ
ンゼン環の２位の水酸化物（M-２、o -OH体）のTmax、
Cmax及び半減期はそれぞれ６.１７時間、１.３９ng/mL及び
８.００時間であった１）。

５
１０
２０
４０

Cmax
（ng/mL）

投与量
（mg/man）

Tmax
（h）

t    
（h）

AUC０－∞
（ng・h/mL）

  ２.６４±  １.３６
  ３.４２±  １.５１
１１.２９±  ４.４２
２７.０５±１０.７５

０.６±０.２
０.８±０.３
０.９±０.６
０.９±０.６

１０.６０±２.９１
  ９.４４±２.５０
１０.６９±２.９１
１０.０８±２.６５

   １７.３３±  ９.２９
   ３４.５７±１５.７９
   ５０.８７±１８.４４
１１７.９１±４０.８８

（平均値±標準偏差）

１/２

薬物動態パラメータ

【薬 物 動 態】
1.健康成人における体内動態
⑴単回投与：健康成人６例に、本剤５、１０、２０及び４０mg
を絶食下単回投与した結果、血漿中未変化体のCmax及び
AUC０－∞は投与量に比例して増加し、Tmax及び半減期は
ほぼ一定であったことから、本剤の体内動態は線形性を
示すと考えられた１）。また、健康成人１２例で本剤１０mgを
絶食下及び食後に単回投与した結果、本剤の吸収速度は
食事により低下するものの、吸収率はほとんど影響を受
けなかった２）。なお、日本人と外国人との体内動態を比較
した結果、個人差を上回る人種差は認められなかった３）。

̶５̶

⑷高齢者（単回投与）：健康高齢者（６６～７３歳）６例及び
若年者（２０～２２歳）６例に、本剤１０mgを絶食下単回投与
した結果、高齢者は若年者に比べてCmax及びAUC０－∞
は約２倍に増加したが、Tmax及び半減期に差は認められ
なかった５）。

2.肝硬変患者、腎障害患者における体内動態（外国人データ）
⑴肝硬変患者：健康成人及び肝硬変患者８例ずつに本剤１０

mgを１日１回２週間反復投与したとき、肝硬変患者では
健康成人に比べてChild-Pugh A患者及びChild-Pugh B患者
において、Cmaxではそれぞれ５.５倍及び１４.４倍、AUC０－２４h

ではそれぞれ４.４倍及び９.８倍の増加、Tmaxではいずれも
１/２の短縮が認められたが半減期はほとんど変化しな
かった。また、血清脂質に対する作用には差がなかった６）。
⑵腎障害患者：腎機能正常者６例及び腎機能障害者１４例に
本剤１０mgを１日１回２週間反復投与したとき、腎機能障
害は、本剤の薬効及び体内動態に影響を及ぼさなかった７）。

【臨 床 成 績】
1.高脂血症患者対象試験
二重盲検法により実施された試験において、本剤５～２０mg
を１日１回夕食後に投与した際の血清脂質値の変化率及び
総コレステロール＜２２０mg/dLとなった症例の割合（総コ
レステロール＜２２０mg/dL割合）、LDL-コレステロール
＜１５０mg/dLとなった症例の割合（LDL-コレステロール＜
１５０mg/dL割合）は下記のとおりである１３）。

3.代謝、排泄
健康成人６例に本剤１０及び４０mgを単回投与したとき、血
漿中にアミド結合位置のベンゼン環の４位の水酸化体（M-

１）及び２位の水酸化体（M-２）の２種類が確認されてい
るが、血漿中主活性代謝物はM-２であった１）。また、健康
成人に１４C-アトルバスタチンを投与したとき、放射能の尿
中排泄率は極めて低く（＜２％）８）、糞中に未変化体、M-１
及びM-２がそれぞれ糞中放射能の８.３％、１１.７％及び１８.２
％排泄された９）。更に、１４C-アトルバスタチンを用いたヒ
ト胆汁中排泄試験では、投与された放射能の４３.７～７０.２％
が胆汁中に排泄され、未変化体の他にM-１、M-２及びM-２
のグルクロン酸抱合体が同定された１０）。
アトルバスタチンの主要代謝臓器は肝臓であり、M-１及び
M-２はCYP３A４によって生成することが明らかにされて
いる１１）。
4.蛋白結合
ヒト血漿を用いたin vitroの実験で、蛋白結合率は９５.６～９９.０
％以上を示した１２）。

５
１０
２０

例数用量
（mg）

LDL-コレス
テロール
　（％）

総コレステロール
＜２２０mg/dL
割合（％）

LDL-コレステロール
＜１５０mg/dL
割合（％）

５１
５１
５２

－３２.０
－３９.６
－４９.５

５６.９
７２.５
８６.５

７４.５
８６.３
９０.４

５
１０
２０

例数用量
（mg）

総コレス
テロール
（％）

トリグリセリド
（％）

HDL-コレステロール
（Δmg/dL）

５１
５１
５２

－２５.０
－３０.２
－３３.８

－１９.７
－１６.７
－１２.０

３.２
５.２
６.１

 2.家族性高コレステロール血症患者対象試験
家族性高コレステロール血症ヘテロ接合体患者２４例に本剤
１０mgを８週間投与し、その後、８週間毎に２０mg、４０mg
へと漸増し検討した１４）。その結果、１０mg及び４０mgで総コ
レステロールはそれぞれ－３１.８％、－４１.１％、LDL-コレス
テロールはそれぞれ－３７.７％、－４８.３％と低下し増量効果
が得られた。
また、LDL-アフェレーシスを施行している家族性高コレス
テロール血症ホモ接合体患者９例に、本剤１０mgを４週又は
８週間投与し、その後２０mg（８週間）、４０mg（８～２０週）
へと漸増投与した１５）。その結果、６例で総コレステロール
が－３１.４～－４.９％、LDL-コレステロールが－３９.３～－４.６
％と低下した。他の３例では総コレステロールが１.２～１５.２
％、LDL-コレステロールが３.１～１１.８％と増加した。低下
が認められた症例のうち４例では本剤投与前に２剤以上を
併用した薬物療法とほぼ同程度の総コレステロール及び
LDL-コレステロール低下が認められた。
なお、上記いずれの試験においても重篤な副作用及び臨床
検査値異常変動の発現は認められなかった。
3.臨床薬理試験
⑴胆汁脂質に与える影響検討試験
本剤１０mgを１２週間投与した結果、投与前後のコレステ
ロール飽和度、胆汁脂質濃度及び胆石形成指数に有意な
変化はみられず、胆汁脂質組成に悪影響を及ぼさなかっ
た１６）。
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⑵血液凝固線溶系に及ぼす影響検討試験
本剤１０mgを２８週間投与した結果、凝固第Ⅶ因子活性及
びその抗原量の有意な低下を認め血栓形成阻止傾向がみ
られた。一方、他の血液凝固線溶系パラメータに一定の
傾向はみられなかったことより、全体として血液凝固線溶
系には悪影響を及ぼさなかった１７）。
⑶糖代謝に及ぼす影響検討試験
高脂血症を合併した糖尿病患者に本剤１０mg又はプラセボ
を二重盲検群間比較により、１２週間投与した結果、HbA１c、
１,５-AG及びフルクトサミンに対する変化は、本剤群と
プラセボ群との間に有意差は認められなかったことか
ら、本剤は糖代謝に対する影響はなかった１８）。

【薬 効 薬 理】
1.薬理作用
⑴コレステロール合成抑制作用
ヒト肝癌細胞由来HepG２細胞において、アトルバスタチ
ンはコレステロールの生合成経路の律速酵素である
HMG-CoA還元酵素を選択的かつ競合的に阻害し、酢酸
からのコレステロール合成を濃度依存的に抑制した１９）。
更にアトルバスタチンは経口投与により、ラットの肝コ
レステロール合成を類薬と比較して長く抑制した２０）。
⑵高脂血症モデル動物における脂質低下作用
１）コレステロール低下作用
コレステロール負荷ウサギ及びコレステロール負荷ミ
ニブタにおいて、アトルバスタチンは経口投与により
血漿総コレステロール値を低下させるとともに、LDL-

コレステロール値及び血漿アポB値を低下させた２１）２２）。
LDL受容体欠損マウス及びWHHLウサギにおいて、ア
トルバスタチンは血漿総コレステロール値及びLDL-

コレステロール値を低下させた２３）２４）。
２）トリグリセリド低下作用
コレステロール負荷ミニブタ及びショ糖負荷高トリグ
リセリド血症ラットにおいて、アトルバスタチンは血
中トリグリセリド値を低下させた２２）２５）。

⑶動脈硬化進展抑制作用
コレステロール負荷内皮傷害ウサギ及びWHHLウサギに
おいて、アトルバスタチンは動脈硬化病変面積及び血管
壁コレステロール含量を低下させた２１）２４）。
⑷代謝物の薬理作用
ラット肝ミクロソームにおいて、ヒトにおける主代謝物
であるアミド結合位置のベンゼン環の４位の水酸化体
（M-１）及び２位の水酸化体（M-２）は、アトルバスタ
チンの１/２～同程度のHMG-CoA還元酵素阻害活性を示
した２６）。
⑸リポ蛋白代謝に対する作用

HepG２細胞において、アトルバスタチンは細胞内コレス
テロール含量を低下させるとともに、肝L D L受容体
mRNA発現量及び肝LDL受容体活性を増加させ、アポB
分泌量及びトリグリセリド分泌量を低下させた２７）２８）。正
常モルモットにおいて、アトルバスタチンは肝LDL受容
体活性を増加させるとともに、アポB分泌量を低下させ
た２９）。コレステロール負荷ミニブタにおいて、アトルバ
スタチンはVLDL-アポB産生速度を低下させた２２）。LDL
受容体欠損マウスにおいて、アトルバスタチンはコレス
テロール分泌速度を低下させた２３）。ショ糖負荷高トリグ
リセリド血症ラットにおいて、アトルバスタチンはトリ
グリセリド分泌速度を低下させた２５）。

2.作用機序
アトルバスタチンは血液中のコレステロール量を調節する
主要臓器である肝臓のHMG-CoA還元酵素を選択的かつ競
合的に阻害し、アトルバスタチンと同程度の活性を有する
代謝物とともに、肝臓のコレステロール合成を抑制する。
その結果、アトルバスタチンは肝臓のLDL受容体数を増加
させ、かつリポ蛋白分泌を抑制することにより血中脂質量
を低下させる。また、アトルバスタチンは血中脂質動態を
改善して、高コレステロール血症に伴う動脈硬化の発症を
抑制する。

̶６̶

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：アトルバスタチンカルシウム水和物

（Atorvastatin Calcium Hydrate）
化学名：Monocalcium bis｛（３R,５R）-７-［２-（４-fl uorophenyl）-５-

（１- methylethyl）-３-phenyl-４-（phenylcarbamoyl）-
１H-pyrrol-１-yl］-３,５- dihydroxyheptanoate｝trihydrate

構造式：

分子式：C６６H６８CaF２N４O１０・３H２O
分子量：１２０９.３９
性　状：アトルバスタチンカルシウム水和物は白色～微黄白

色の結晶性の粉末である。メタノールに極めて溶け
やすく、ジメチルスルホキシドに溶けやすく、水又
はエタノール（９９.５）に極めて溶けにくい。光に
よって徐々に黄白色となる。

【取扱い上の注意】
注　意：本品は高防湿性の内袋により品質保持をはかって

いる。

【包　　　装】
錠 ５mg：１００錠（１０錠×１０）、５００錠（１０錠×５０）、

５００錠（バラ）、１,０００錠（１０錠×１００）
錠１０mg：１００錠（１０錠×１０）、５００錠（１０錠×５０）、

５００錠（バラ）、７００錠（１４錠×５０）、
１,０００錠（１０錠×１００）

【主要文献及び文献請求先】
1.主要文献
１）大石紫満子  他：薬理と治療 ２６（８）：１２５３， １９９８
［LIP-００１７４］

２）大石紫満子  他：薬理と治療 ２６（８）：１２６７， １９９８
［LIP-００１７５］

３）社内報告書（海外及び国内健康成人・薬物動態）
（D１９９８０２６９７-０１.００， １９９６）

４）大石紫満子  他：薬理と治療 ２６（８）：１２７９， １９９８
［LIP-００１７６］

５）大石紫満子  他：薬理と治療 ２６（８）：１２９５， １９９８
［LIP-００１７７］

６）ファイザー㈱社内資料（健康成人及び肝機能障害患者・
薬物動態）（D２０００００５２６-０１.００， １９９６）

７）Stern, R. H. et al.：J. Clin. Pharmacol． ３７（９）：８１６， １９９７
［LIP-０００５６］

８）ファイザー㈱社内資料（健康成人・薬物動態）
（D２０００００５４０-０１.００， １９９４）

９）ファイザー㈱社内資料（健康成人・薬物動態）
（D２０００００５２９-０１.００， １９９５）

１０）ファイザー㈱社内資料（健康成人・薬物動態）
（D２０００００５２８-０１.００， １９９８）

１１）ファイザー㈱社内資料（ヒトミクロソーム・代謝）
（D２０００００５３０-０１.００， １９９５）

１２）根本裕之  他：薬理と治療 ２６（８）：１２２９， １９９８
［LIP-００１７９］

１３）中村治雄  他：Prog. Med. １８（７）：１６９０， １９９８
［LIP-００１６５］

１４）山村　卓  他：臨床医薬 １４（１１）：２０３１， １９９８
［LIP-００１７２］

１５）社内報告書（ホモ接合型家族性高コレステロール血症
患者・臨床試験）（D２０００００４８８-０１.００， １９９９）

１６）田妻　進  他：臨床医薬 １４（１２）：２１６３， １９９８
［LIP-００１８１］
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１７）社内報告書（高脂血症患者・血液凝固・線溶系に及ぼ
す影響）（D２０００００４９０-０１.００， １９９８）

１８）田中　明  他：新薬と臨床 ４７（８）：１２３０， １９９８
［LIP-００１７１］

１９）舩津敏之  他：薬理と治療 ２６（９）：１４３５， １９９８
［LIP-００１８３］

２０）田中秀行  他：薬理と治療 ２６（９）：１４５１， １９９８
［LIP-００１８５］

２１）Bocan, T. M. et al.：Atherosclerosis １１１（１）：１２７， １９９４
［LIP-００１４１］

２２）Burnett, J. R. et al.：Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. １７
（１１）：２５８９， １９９７［LIP-０００４０］

２３）Bisgaier, C. L. et al.：J. Lipid. Res. ３８（１２）：２５０２， １９９７
［LIP-０００３９］

２４）荒井幸規  他：薬理と治療 ２６（９）：１４７５， １９９８
［LIP-００１８９］

２５）鈴木雅徳  他：薬理と治療 ２６（９）：１４６９， １９９８
［LIP-００１８８］

２６）ファイザー㈱社内資料（ラット・代謝物の薬理作用）
（D２０００００４６９-０１.００， １９９５）

２７）舩津敏之  他：薬理と治療 ２６（９）：１４４３， １９９８
［LIP-００１８４］

２８）Funatsu, T. et al.：Atherosclerosis １５７（１）：１０７， ２００１
［LIP-００９２６］

２９）角田裕俊  他：薬理と治療 ２６（９）：１４６１， １９９８
［LIP-００１８７］

2.文献請求先・製品情報お問い合わせ先
主要文献に記載の社内報告書につきましても下記にご請求
下さい。
アステラス製薬株式会社　メディカルインフォメーションセンター
〒１０３-８４１１　東京都中央区日本橋本町２丁目5番１号
０１２０-１８９-３７１
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－ 1 －

承認番号
10mg：21500AMZ00035000
20mg：21500AMZ00036000
30mg：21500AMZ00037000

薬価収載 2003年 6 月
販売開始 2003年 6 月
国際誕生 1993年 8 月

再審査結果 2008年12月

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
１．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
２．重篤な肝障害のある患者〔本剤は主に肝臓において作用

し、また代謝されるので肝障害を悪化させるおそれがあ
る。〕

３．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦
（｢ 6 ．妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）

【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）】

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、本剤
とフィブラート系薬剤を併用する場合には、治療上やむを得
ないと判断される場合にのみ併用すること。〔横紋筋融解症
があらわれやすい。〕（「 3 ．相互作用」の項参照）

【組成・性状】

ローコール
錠10mg

成分・含量 1 錠中フルバスタチンナトリウム
10.53mg（フルバスタチンとして10mg）

添 加 物

炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、セル
ロース、カルメロースカルシウム、タルク、
ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、
マクロゴール、酸化チタン、三二酸化鉄

性 状 淡黄色のフィルムコート錠

外 形

識別コード NV 175

大きさ（約） 直径：5.7mm　厚み：2.4mm　質量：0.066g

ローコール
錠20mg

成分・含量 1 錠中フルバスタチンナトリウム
21.06mg（フルバスタチンとして20mg）

添 加 物

炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、セル
ロース、カルメロースカルシウム、タルク、
ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、
マクロゴール、酸化チタン、三二酸化鉄

性 状 淡黄色のフィルムコート錠

外 形

識別コード NV 176

大きさ（約） 直径：6.7mm　厚み：3.4mm　質量：0.129g

成分・含量 1 錠中フルバスタチンナトリウム
31.59mg（フルバスタチンとして30mg）

ローコール
錠30mg

添 加 物

炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、セル
ロース、カルメロースカルシウム、タルク、
ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、
マクロゴール、酸化チタン、三二酸化鉄

性 状 淡黄色のフィルムコート錠

外 形

識別コード NV 177

大きさ（約） 直径：7.7mm　厚み：3.8mm　質量：0.192g

【効能又は効果】
高コレステロール血症、家族性高コレステロール血症

【用法及び用量】
フルバスタチンとして、通常、成人には１日１回夕食後20mg�
～30mgを経口投与する。
なお、投与は20mgより開始し、年齢・症状により適宜増減する
が、重症の場合は１日60mgまで増量できる。

【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）
⑴ アルコール中毒者、肝障害又はその既往歴のある患者〔本

剤は主に肝臓において作用し、また代謝されるので肝障害
を悪化させるおそれがある。また、アルコール中毒者は、
横紋筋融解症があらわれやすいとの報告がある。〕

⑵ 腎障害又はその既往歴のある患者〔HMG-CoA還元酵素阻
害剤投与時にみられる横紋筋融解症の多くが腎機能障害を
有する患者であり、また、横紋筋融解症に伴って急激な腎
機能悪化があらわれることがある｡〕

⑶ 次に掲げる患者又は状態〔横紋筋融解症があらわれやすい
との報告がある。〕
1）�甲状腺機能低下症の患者
2）�遺伝性の筋疾患（筋ジストロフィー等）又はその家族歴 

のある患者
3）�薬剤性の筋障害の既往歴のある患者
4）�感染症
5）�外傷後、日の浅い患者
6）�重症な代謝、内分泌障害及び電解質異常
7）�コントロール困難なてんかんのある患者

⑷ 高齢者（「 5 ．高齢者への投与」の項参照）

２．重要な基本的注意
⑴ 適用の前に十分な検査を実施し、高コレステロール血症、

家族性高コレステロール血症であることを確認した上で本
剤の適用を考慮すること。

⑵ あらかじめ高コレステロール血症治療の基本である食事療
法、運動療法等の非薬物療法を行い、十分な効果が認めら
れない場合にのみ投与すること。また、非薬物療法は本剤
投与中も継続すること。更に高血圧・喫煙等の虚血性心疾
患のリスクファクターの軽減等も十分に考慮すること。

＊＊2017年 2 月改訂（第15版、承継に伴う改訂）
＊2016年10月改訂〔 〕

貯法：
室温保存
開封後は湿気を避けて保
存のこと

使用期限：
包装に表示の使用期限内
に使用すること

HMG-CoA還元酵素阻害剤
処方箋医薬品

（注意－医師等の処方箋により使用すること）

フルバスタチンナトリウム錠

日本標準商品分類番号 872189

Ⓡ登録商標

＊＊
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⑶ 投与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する反応
が認められない場合には投与を中止すること。

⑷ 肝機能異常があらわれることがあるので、原則として投与
開始後12週以内に肝機能検査を行うなど、観察を十分に行う 
ことが望ましい。また、増量後も同様に行うことが望ましい。

⑸ 近位筋脱力、CK（CPK）高値、炎症を伴わない筋線維の
壊死、抗HMG-CoA還元酵素（HMGCR）抗体陽性等を特
徴とする免疫性壊死性ミオパチーがあらわれ、投与中止後
も持続する例が報告されているので、患者の状態を十分に
観察すること。なお、免疫抑制剤投与により改善がみられ
たとの報告例がある。（「 4 ．副作用⑴重大な副作用」の項
参照）

３．相互作用
⑴ 原則併用禁忌（原則として併用しないこと）

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原
則として併用しないこととするが、治療上やむを得ないと
判断される場合にのみ慎重に併用すること。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フィブラート系薬剤
ベザフィブラート
等

急激な腎機能悪化を伴う
横紋筋融解症があらわれ
やすい。自覚症状（筋肉 
痛、 脱 力 感 ） の 発 現、
CK（CPK）上昇、血中
及び尿中ミオグロビン上
昇並びに血清クレアチニ
ン上昇等の腎機能の悪化
を認めた場合は直ちに投
与を中止すること。

危険因子：腎機能に
関する臨床検査値に
異常が認められる患
者

⑵ 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

フィブラート系薬剤
ベザフィブラート
等

急激な腎機能悪化を伴う
横紋筋融解症があらわれ
るおそれがある。自覚症
状（筋肉痛、脱力感）の
発現、CK（CPK）上昇、
血中及び尿中ミオグロビ
ン上昇並びに血清クレア
チニン上昇等の腎機能の
悪化を認めた場合は直ち
に投与を中止すること。

共に横紋筋融解症の
報告がある。
｢⑴原則併用禁忌｣
の項参照

免疫抑制剤
シクロスポリン等

ニコチン酸
エリスロマイシン

危険因子：腎障害患
者

クマリン系抗凝血剤
ワルファリン

抗凝血作用が増強するこ
とがある。

機序は解明されてい
ない。

陰イオン交換樹脂剤
コレスチラミン等

コレスチラミンとの併用
により本剤の血中濃度が
低下したとの報告がある
のでコレスチラミン投与
後、少なくとも 3 時間経
過後に本剤を投与するこ
とが望ましい。
なお、他の陰イオン交換
樹脂剤についても本剤の
血中濃度が低下するおそ
れがある。

本剤が陰イオン交換
樹脂に吸着され、消
化管内からの吸収量
が低下するためと考
えられる。

ベザフィブラート 本剤の血中濃度が上昇す
ることがある。

本剤の肝代謝が阻害
され、初回通過効果
が低下したものと考
えられる。

シメチジン
ラニチジン
オメプラゾール

本剤の血中濃度が上昇す
ることがある。

これらの薬剤による
肝代謝酵素阻害作用
及び胃内pHの変化に
よる影響が考えられ
る。

フルコナゾール
ホスフルコナゾール
エトラビリン

本剤の血中濃度が上昇す
ることがある。

本剤は主にCYP2C9
で代謝されるため、
これらの薬剤のCYP 
2C9阻害作用により
本剤の代謝が阻害さ
れる。

リファンピシン 本剤の血中濃度が低下す
ることがある。

リファンピシンの肝
薬物代謝酵素誘導作
用により本剤の代謝
が促進されると考え
られる。

ジゴキシン ジゴキシンのAUCに変化
は認められなかったが、
最高血中濃度が上昇した
との報告があるので、観
察を十分に行うこと。

機序は解明されてい
ない。

４．副作用
承認時までの調査1,487例中、何らかの副作用（自他覚的 
副作用又は臨床検査値異常）が報告されたのは186例（12.5 
％）であった。主な自他覚的副作用は胃不快感 8 件（0.5 
％）、発疹 7 件（0.5％）、胸やけ 6 件（0.4％）、腹痛 6 件 

（0.4％）等であった。また、主な臨床検査値異常はγ- 
GTP上昇58件（3.9％）、ALT（GPT）上昇55件（3.7％）、
ALP上昇37件（2.5％）、AST（GOT）上昇35件（2.4％）、
CK（CPK）上昇18件（1.2％）等であった。
市販後の使用成績調査4,903例中、何らかの副作用（自他
覚的副作用又は臨床検査値異常）が報告されたのは556例

（11.3％）であった。主な自他覚的副作用は肝機能障害49
件（1.0％）、腹痛17件（0.3％）、胃不快感16件（0.3％）、
嘔気16件（0.3％）、発疹16件（0.3％）等であった。また、
主な臨床検査値異常はγ-GTP上昇122件（2.5％）、ALT

（GPT）上昇83件（1.7％）、CK（CPK）上昇76件（1.6％）、
AST（GOT）上昇71件（1.4％）等であった。
（カプセル剤の承認時まで及び再審査終了時までの集計）

⑴ 重大な副作用（頻度不明）
1）横紋筋融解症、ミオパチー：筋肉痛、脱力感、CK（CPK）

上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋
融解症があらわれ、これに伴って急性腎不全等の重篤な腎
障害があらわれることがあるので、このような場合には直
ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、筋炎を
含むミオパチーがあらわれることがあるので、広範な筋肉
痛、脱力感や著明なCK（CPK）の上昇があらわれた場合
には投与を中止すること。

2）免疫性壊死性ミオパチー：免疫性壊死性ミオパチーがあら
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。

3）肝機能障害：肝炎、黄疸等の肝機能障害があらわれること
があるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、
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。

4）過敏症状：ループス様症候群、血管炎、血管浮腫、アナフィ 
ラキシー反応等の過敏症状があらわれることがあるので、
このような場合は投与を中止すること。

5）間質性肺炎：間質性肺炎があらわれることがあるので、長
期投与であっても、発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X線異常
等が認められた場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン
剤の投与等の適切な処置を行うこと。

⑵ 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、投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。

頻度不明 0.1％～５％未満 0.1％未満

皮 膚 脱毛、光線過敏 発疹、そう痒感 蕁麻疹、湿疹

消 化 器

膵炎 胃不快感、胸や
け、腹痛、嘔気、
便秘、下痢、食
欲不振、腹部膨
満感

嘔 吐、 口 内 炎、
口渇

肝 臓 ―

AST（GOT）、
ALT（GPT）、
A L P 、 L D H 、 
γ- G T P 、 L A P 
の上昇

コリンエステラ 
ーゼ上昇

腎 臓 ― BUN、血清クレ
アチニンの上昇

頻尿

筋 肉 ― CK（CPK）上昇、
筋肉痛

脱力感

精神神経系 ― めまい、頭痛 睡眠障害、知覚
異常（しびれ等）

血 液 ― 白血球減少 貧血、血小板減
少、好酸球増多

そ の 他

ほてり、勃起不
全

けん怠感、血清
カ リ ウ ム 上 昇、
尿酸上昇

関 節 痛、 発 熱、
動悸、味覚異常、
浮腫、胸内苦悶
感

＊

＊
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５．高齢者への投与
⑴ 高齢者では生理機能が低下していることがあるので、副作

用が発現した場合には副作用の程度と有効性を勘案し、減
量するなどの適切な処置を行うこと。

⑵ 高齢者では横紋筋融解症があらわれやすいとの報告がある
ので慎重に投与すること。

６．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
⑴ 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。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。ま
た、動物実験（ラット）での周産期投与試験（ 3 mg/kg以
上）において分娩前又は分娩後の一時期に母動物の死亡が
報告されている。〕

⑵ 授乳婦には投与しないこと。〔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。〕

７．小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全
性は確立していない（使用経験がない）。

８．適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して 
服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲により、 
硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦
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）

９．その他の注意
⑴ 動物実験（イヌ）で長期大量（24mg/kg以上を 6 ヵ月間、

16mg/kgを 2 年間）経口投与により白内障が認められたと
の報告がある。

⑵ 海外において、本剤を含むHMG-CoA還元酵素阻害剤投与
中の患者では、糖尿病発症のリスクが高かったとの報告が
ある。

【薬 物 動 態】
１．血中濃度

健康成人にフルバスタチンとして30mgを錠剤又はカプセル剤で
空腹時に単回経口投与した場合の血漿中濃度の推移は次のとお
りである。
また、薬物動態パラメータから両剤の生物学的同等性が確認さ
れた。1）

錠剤、カプセル剤単回経口投与後の薬物動態パラメータ

Tmax（h） Cmax（ng/mL） AUC0－8（ng･h/mL） T1/2（h）

錠剤 0.83 266.8 258.3 1.32

カプセル剤 0.76 235.6 251.5 1.22

フルバスタチン30mg（錠剤又はカプセル剤）を 1 回経口投与後の血漿中濃度
の推移（平均値±標準偏差、n=24）

なお、健康成人にフルバスタチンとして10mgをクロスオーバー
法で空腹時及び食後30分に単回経口投与したところ、本剤の消
化管からの吸収速度は食事により影響を受け遅延するが、バイ
オアベイラビリティは変化しないものと考えられた｡2）

２．代謝 3）

フルバスタチンはヒト肝ミクロソームにより水酸化体及び脱イ
ソプロピル化体へと代謝され、水酸化及び脱イソプロピル化に
は主としてCYP2C9が関与している。

３．排泄
健康成人に3H-フルバスタチンナトリウム10mgを空腹時単回経
口投与した際の尿中及び糞中排泄率は、投与放射能量の 5 ％及
び92％であった（120時間値）｡4）� （外国人のデータ）
また、健康成人にフルバスタチンとして10、20、40、60mgを空
腹時に単回経口投与した際の未変化体の尿中排泄は、投与後12
時間までにほぼ終了し、投与後24時間までの排泄率は投与量 
の0.02％以下であった。2）

４．反復投与時の蓄積性 2）

健康成人にフルバスタチンとして20、40mgを空腹時又は食後 
に 1 日 1 回、 7 日間経口投与したとき、血漿中の未変化体濃度
の投与回数に伴う上昇は認められなかった。また、初回及び最
終投与後の薬物動態パラメータはほぼ同等であり、蓄積性は認
められなかった。

【臨 床 成 績】
１．臨床成績

家族性高コレステロール血症患者を含む高コレステロール血症
患者を対象としたオープン試験（本剤20～40mg、 1 日夕食後 
1 回の12週間投与）における有効率は、82.1％（243/296）で 
あった。血清総コレステロール値及びLDL-コレステロール値
の著明な低下、HDL-コレステロール値の上昇及び150mg/dL以
上の高値のトリグリセリド値に対しても低下作用が認められ 
た｡5）

更に上記試験に引き続き最長52週まで投与した結果、本剤の効 
果は投与期間中を通して維持され、その有効率は90.6％（192/ 
212）であった｡6）

また、上記疾患を対象としたプラセボ又は既存薬との二重盲検
比較試験の結果、本剤の有用性が認められた。

２．高齢者における検討
高齢高コレステロール血症患者に本剤15～30mg/日16週間投与
を行った結果、その有効率は84.9％（62/73）であった｡7）

３．その他 8～13）

胆汁脂質、眼、血中ステロイドホルモン及び糖代謝に及ぼす影
響について検討した結果、悪影響を及ぼさなかった。また、糖
尿病、高血圧又は狭心症合併例においても総コレステロールを
有意に低下させ、合併症にも悪影響を及ぼすことはなかった。

【薬 効 薬 理】
フルバスタチンナトリウムは、コレステロール生合成系の律速酵素
であるHMG-CoA還元酵素を特異的にかつ競合的に阻害し、主に肝
におけるコレステロール合成を抑制する。この結果、肝のLDL受容
体活性が増強し、血中からのLDLの取り込みが増加し、血中LDL濃
度が低下する。この作用は、総コレステロール、LDLコレステロー
ルの低下として観察される。

１．HMG-CoA還元酵素阻害作用
フルバスタチンナトリウムはHMG-CoA還元酵素を特異的にか
つ競合的に阻害した（ラット肝培養細胞、ラット肝ミクロゾー
ム画分）。

２．コレステロール合成阻害作用
フルバスタチンナトリウムの経口投与により、コレステロール
合成の主要臓器である肝臓でコレステロール合成阻害が認めら
れた（ラット）。14）

３．肝臓におけるLDL受容体活性に及ぼす影響
フルバスタチンナトリウムは、肝LDL受容体活性を増強した 

（Hep G2細胞15）、高脂食負荷ハムスター、WHHLウサギ 16））。 
また、同受容体の蛋白量（Hep G2細胞15））、mRNA量（WHHL
ウサギ16））の増加が認められ、本剤によるLDL受容体数の増加 
が示唆された。

＊
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４．血清コレステロール低下作用
フルバスタチンナトリウムの経口投与により、血清総コレステ
ロール及びLDLコレステロールが有意かつ用量依存的に低下し 
た（高脂食負荷ハムスター、WHHLウサギ17）、イヌ、サル）。

Hep G2細胞：ヒト由来肝癌細胞株
WHHLウサギ：�ヒト家族性高コレステロール血症のモデル 

動物

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式：

一般名：フルバスタチンナトリウム（Fluvastatin Sodium）
化学名：（±）-（3RS,5SR,6E）-Sodium-7-［3-（4-fluorophenyl）-1- 

（1-methylethyl）-1H-indol-2-yl］-3,5-dihydroxy-6-
heptenoate

分子式：C24H25FNNaO4

分子量：433.45
性 状：淡黄色～淡黄褐色の粉末で、においはない。メタノールに

極めて溶けやすく、水又はエタノール（95）にやや溶けや
すく、アセトニトリル又はジエチルエーテルにほとんど溶
けない。

分配係数：55.0（1-オクタノール/pH7.0緩衝液）

【包 装】
ローコール錠10mg	 100錠（PTP）
	 500錠（PTP）
ローコール錠20mg	 100錠（PTP）
	 500錠（PTP・バラ）
	 700錠（PTP）
	 1,000錠（PTP）
ローコール錠30mg	 100錠（PTP）
	 500錠（PTP）
	 700錠（PTP）

【主 要 文 献】
1 ）社内資料：フルバスタチン30mgの錠剤とカプセル剤の生物学的

同等性試験� 〔LOCU00039〕
2 ）増田直記ほか：臨床医薬 11（suppl. 1）, 65, 1995�〔LOCJ00028〕
3 ）Fischer, V. et al.：Drug Metab. Dispo. 27（3）, 410, 1999

� 〔LOCM00541〕
4 ）Tse, F. L. S. et al.：J. Clin. Pharmacol. 32（7）, 630, 1992

� 〔LOCM00021〕
5 ）寺本民生ほか：臨床医薬 11（suppl. 1）, 181, 1995�〔LOCJ00033〕
6 ）寺本民生ほか：臨床医薬 11（suppl. 1）, 235, 1995�〔LOCJ00035〕
7 ）橋本俊雄ほか：臨床医薬 11（suppl. 2）, 29, 1995�〔LOCJ00044〕
8 ）梶山梧朗ほか：臨床医薬 11（suppl. 1）, 267, 1995�〔LOCJ00036〕
9 ）山本田力也ほか：臨床医薬 11（3）, 651, 1995� 〔LOCJ00041〕
10）井藤英喜ほか：臨床医薬 11（suppl. 2）, 45, 1995�〔LOCJ00045〕
11）小堀祥三ほか：臨床医薬 11（suppl. 2）, 95, 1995�〔LOCJ00047〕
12）外山淳治ほか：臨床医薬 11（suppl. 2）, 153, 1995�〔LOCJ00050〕
13）杉本恒明ほか：臨床医薬 11（suppl. 2）, 171, 1995�〔LOCJ00051〕
14）Yamamoto, A. et al.：Experientia 51（3）, 223, 1995�〔LOCM00116〕
15）Hayashi, K. et al.：Biochim. Biophys. Acta 1167（2）, 223, 1993

� 〔LOCM00030〕

16）Kurokawa, J. et al.：Biochim. Biophys. Acta 1259（1）, 99, 1995
� 〔LOCM00163〕

17）Shiomi, M. et al.：Arzneim. -Forsch. Drug Res. 44（10）, 1154, 
1994� 〔LOCM00077〕

【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下さい。

田辺三菱製薬株式会社　くすり相談センター
〒541-8505 大阪市中央区道修町 3 － 2 －10

電話 0120－753－280
（01）

〔 〕
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日本標準商品分類番号

872189

錠2.5mg 錠5mg
承認番号 21700AMY00008 21700AMY00007
薬価収載 2005年3月
販売開始 2005年4月

＊＊ 再審査結果 2017年6月
国際誕生 2002年11月

OD錠2.5mg OD錠5mg
承認番号 22800AMX00102 22800AMX00103
薬価収載 2016年6月
販売開始 2016年6月
国際誕生 2002年11月

ロスバスタチンカルシウム錠・口腔内崩壊錠

HMG-CoA還元酵素阻害剤

貯 法：錠：室温保存、吸湿注意
OD錠：遮光、室温保存、吸湿注意

使用期限：外箱に表示の使用期限内に使用
すること

＊＊

処方箋医薬品：
注意－医師等の処方箋により使用すること

CRS-16.0

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者1.
肝機能が低下していると考えられる以下のような患者
急性肝炎、慢性肝炎の急性増悪、肝硬変、肝癌、黄疸［これらの患者
では、本剤の血中濃度が上昇するおそれがある。また、本剤は主に肝
臓に分布して作用するので、肝障害を悪化させるおそれがある。］
（「薬物動態」の項参照）

2.

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦（「妊婦、産婦、
授乳婦等への投与」の項参照）

3.

シクロスポリンを投与中の患者（「相互作用」の項参照）4.

【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）

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、本剤とフィブラー
ト系薬剤を併用する場合には、治療上やむを得ないと判断される場合にの
み併用すること。［横紋筋融解症があらわれやすい。］（「相互作用」の項参
照）

【組成・性状】
組成1.

クレストール錠

販売名 クレストール錠2.5mg クレストール錠5mg

成分・含量
（1錠中）

ロスバスタチン2.5mg
（ロスバスタチンカルシウム

として2.6mg）

ロスバスタチン5mg
（ロスバスタチンカルシウム

として5.2mg）

添加物
乳糖水和物、セルロース、第三リン酸カルシウム、

クロスポビドン、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、
トリアセチン、酸化チタン、三二酸化鉄

クレストールOD錠
販売名 クレストールOD錠2.5mg クレストールOD錠5mg

成分・含量
（1錠中）

ロスバスタチン2.5mg
（ロスバスタチンカルシウム

として2.6mg）

ロスバスタチン5mg
（ロスバスタチンカルシウム

として5.2mg）

添加物

結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、カルメロース、
酸化マグネシウム、軽質無水ケイ酸、黄色三二酸化鉄、

スクラロース、アセスルファムカリウム、
ステアリン酸マグネシウム、香料

性状2.
クレストール錠

販売名 クレストール錠2.5mg クレストール錠5mg

剤形
うすい赤みの黄色から
くすんだ赤みの黄色の
フィルムコーティング錠

うすい赤みの黄色から
くすんだ赤みの黄色の
フィルムコーティング錠

外形 表面

外形 裏面

外形 側面

直径 約5.5mm 約7mm
厚さ 約3.1mm 約3.8mm
重量 約0.08g 約0.15g

識別コード ZD4522：2 ZD4522 5

クレストールOD錠
販売名 クレストールOD錠2.5mg クレストールOD錠5mg
剤形 淡黄色の円形の素錠 淡黄色の円形の素錠

外形 表面

外形 裏面

外形 側面

直径 約6mm 約8mm
厚さ 約2.7mm 約3.1mm
重量 約0.12g 約0.24g

識別コード AZ 153 AZ 154

【効能・効果】
高コレステロール血症、家族性高コレステロール血症

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
適用の前に十分な検査を実施し、高コレステロール血症、家族性高
コレステロール血症であることを確認した上で本剤の適用を考慮する
こと。

1.

家族性高コレステロール血症ホモ接合体については、LDL-アフェ
レーシス等の非薬物療法の補助として、あるいはそれらの治療法が実
施不能な場合に本剤の適用を考慮すること。

2.

【用法・用量】
通常、成人にはロスバスタチンとして1日1回2.5mgより投与を開始するが、
早期にLDL-コレステロール値を低下させる必要がある場合には5mgより投
与を開始してもよい。なお、年齢・症状により適宜増減し、投与開始後あるい
は増量後、4週以降にLDL-コレステロール値の低下が不十分な場合には、
漸次10mgまで増量できる。10mgを投与してもLDL-コレステロール値の低
下が十分でない、家族性高コレステロール血症患者などの重症患者に限
り、さらに増量できるが、1日最大20mgまでとする。

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞

クレアチニンクリアランスが30mL/min/1.73m2未満の患者に投与する
場合には、2.5mgより投与を開始し、1日最大投与量は5mgとする。
（「慎重投与」及び「薬物動態」の項参照）

1.

特に20mg投与時においては腎機能に影響があらわれるおそれがあ
る。20mg投与開始後12週までの間は原則、月に1回、それ以降は定
期的（半年に1回等）に腎機能検査を行うなど、観察を十分に行うこと。

2.

（OD錠のみ）
OD錠は口腔内で崩壊するが、口腔粘膜からの吸収により効果発現を
期待する製剤ではないため、崩壊後は唾液又は水で飲み込むこと。
（「適用上の注意」の項参照）

3.

【使用上の注意】
慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）1.

腎障害又はその既往歴のある患者［重度の腎障害のある患者で
は、本剤の血中濃度が高くなるおそれがある。一般に、HMG-CoA
還元酵素阻害剤投与時にみられる横紋筋融解症の多くが腎機
能障害を有する患者であり、また、横紋筋融解症に伴って急激な
腎機能悪化があらわれることがある。］（「用法・用量に関連する使
用上の注意」及び「薬物動態」の項参照）

(1)

－１－
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アルコール中毒患者、肝障害又はその既往歴のある患者［本剤
は主に肝臓に分布して作用するので、肝障害を悪化させるおそれ
がある。また、アルコール中毒患者では、横紋筋融解症があらわれ
やすいとの報告がある。］（「禁忌」及び「薬物動態」の項参照）

(2)

フィブラート系薬剤（ベザフィブラート等）、ニコチン酸、アゾール系
抗真菌薬（イトラコナゾール等）、マクロライド系抗生物質（エリスロ
マイシン等）を投与中の患者［一般にHMG-CoA還元酵素阻害剤
との併用で横紋筋融解症があらわれやすい。］（「相互作用」の項
参照）

(3)

甲状腺機能低下症の患者、遺伝性の筋疾患（筋ジストロフィー
等）又はその家族歴のある患者、薬剤性の筋障害の既往歴のある
患者［横紋筋融解症があらわれやすいとの報告がある。］

(4)

高齢者（「高齢者への投与」の項参照）(5)
重要な基本的注意2.

あらかじめ高コレステロール血症治療の基本である食事療法を行
い、更に運動療法や高血圧、喫煙等の虚血性心疾患のリスクファ
クターの軽減等も十分考慮すること。

(1)

投与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する反応が認
められない場合には投与を中止すること。

(2)

近位筋脱力、CK（CPK）高値、炎症を伴わない筋線維の壊死、抗
HMG-CoA還元酵素（HMGCR）抗体陽性等を特徴とする免疫
介在性壊死性ミオパチーがあらわれ、投与中止後も持続する例
が報告されているので、患者の状態を十分に観察すること。なお、
免疫抑制剤投与により改善がみられたとの報告例がある。（「重大
な副作用」の項参照）

(3)＊＊
＊

投与開始又は増量後12週までの間は原則、月に1回、それ以降
は定期的（半年に1回等）に肝機能検査を行うこと。

(4)

相互作用3.
本剤は、OATP1B1及びBCRPの基質である。＊

併用禁忌（併用しないこと）(1)
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

＊ シクロスポリン
（サンディミュン、
ネオーラル等）

シクロスポリンを投与されている
心臓移植患者に併用したとき、シ
クロスポリンの血中濃度に影響は
なかったが、本剤のAUC0-24hが健
康成人に単独で反復投与したと
きに比べて約7倍上昇したとの報
告がある。

シクロスポリンが
OATP1B1及び
BCRP等の機能
を阻害する可能
性がある。

原則併用禁忌（原則として併用しないこと）(2)
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原則と
して併用しないこととするが、治療上やむを得ないと判断される場
合にのみ慎重に併用すること。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フィブラート系薬剤
ベザフィブラート等
（腎機能に関する臨床
検査値に異常を認める
場合）

急激な腎機能悪化を伴う横紋筋
融解症があらわれやすい。自覚
症状（筋肉痛、脱力感）の発現、
CK（CPK）の上昇、血中及び尿
中ミオグロビン上昇並びに血清ク
レアチニン上昇等の腎機能の悪
化を認めた場合は直ちに投与を
中止すること。

危険因子：腎機
能に関する臨床
検査値に異常が
認められる患者

併用注意（併用に注意すること）(3)
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フィブラート系薬剤
ベザフィブラート等
（腎機能に関する臨床
検査値に異常を認めな
い場合）

フェノフィブラートとの併用におい
ては、いずれの薬剤の血中濃度
にも影響はみられていない。しかし
一般に、HMG-CoA還元酵素阻
害剤との併用で、筋肉痛、脱力
感、CK（CPK）上昇、血中及び尿
中ミオグロビン上昇を特徴とし、
急激な腎機能悪化を伴う横紋筋
融解症があらわれやすい。

両剤共に横紋筋
融解症の報告が
ある。

ニコチン酸

アゾール系抗真菌薬
イトラコナゾール等

マクロライド系抗生物質
エリスロマイシン等

一般に、HMG-CoA還元酵素阻
害剤との併用で、筋肉痛、脱力
感、CK（CPK）上昇、血中及び尿
中ミオグロビン上昇を特徴とし、
急激な腎機能悪化を伴う横紋筋
融解症があらわれやすい。

危険因子：腎機
能障害のある患
者

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

クマリン系抗凝血剤
ワルファリン

抗凝血作用が増強することがあ
る。本剤を併用する場合は、本剤
の投与開始時及び用量変更時
にも頻回にプロトロンビン時間国
際標準比（INR）値等を確認し、
必要に応じてワルファリンの用量
を調節する等、注意深く投与する
こと。

機序は不明

制酸剤
水酸化マグネシウム・
水酸化アルミニウム

本剤の血中濃度が約50%に低下
することが報告されている。本剤
投与後2時間経過後に制酸剤を
投与した場合には、本剤の血中
濃度は非併用時の約80%であっ
た。（「薬物動態」の項参照）

機序は不明

＊＊ ロピナビル・リトナビル
アタザナビル/リトナビル
ダルナビル/リトナビル

本剤とロピナビル・リトナビルを併
用したとき本剤のAUCが約2倍、
Cmaxが約5倍、アタザナビル及
びリトナビル両剤と本剤を併用し
たとき本剤のA U Cが約 3倍、
Cmaxが7倍、またダルナビル及
びリトナビル両剤と本剤を併用し
たとき本剤のAUCが約1.5倍、
Cmaxが約2.4倍上昇したとの報
告がある。

左 記 薬 剤 が
OATP1B1及び
BCRPの機能を
阻害する可能性
がある。

シメプレビル 本剤とシメプレビルを併用したと
き、本剤の血中濃度が上昇したと
の報告がある。

シメプレビルが
OATP1B1の機
能を阻害する可
能性がある。

＊＊ ダクラタスビル
アスナプレビル
ダクラタスビル・アスナプレ
ビル・ベクラブビル

本剤とダクラタスビル、アスナプレ
ビル、またはダクラタスビル・アス
ナプレビル・ベクラブビル注）を併
用したとき、本剤の血中濃度が上
昇したとの報告がある。

ダクラタスビル、
ベクラブビルが
OATP1B1、1B3
及びBCRPの機
能を阻害する可
能性がある。ま
た、アスナプレビ
ルがOATP1B1、
1B3の機能を阻
害する可能性が
ある。

＊＊ レゴラフェニブ 本剤とレゴラフェニブを併用した
とき、本剤のA U C が 3 . 8倍、
Cmaxが4.6倍上昇したとの報告
がある。

レゴラフェニブが
BCRPの機能を
阻害する可能性
がある。

エルトロンボパグ 本剤とエルトロンボパグを併用し
たとき、本剤のAUCが約1.6倍上
昇したとの報告がある。

エルトロンボパグ
がOATP1B1及
びBCRPの機能
を阻害する可能
性がある。

注）承認用量外の用量における試験結果に基づく。＊＊

副作用4.
国内・外の臨床試験において、副作用評価対象例10,380例中1,950例
（18.8%）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用
は筋肉痛335例（3.2%）、ALT（GPT）上昇179例（1.7%）、CK（CPK）上
昇171例（1.6%）であった。（承認時）
使用成績調査において、安全性評価対象症例8,700例中974例
（11.2%）に副作用が認められた。主な副作用は、CK（CPK）上昇201件
（2.3%）、筋痛126件（1.4%）、肝機能異常89件（1.0%）であった。（再審
査終了時）

＊＊

重大な副作用(1)
横紋筋融解症（0.1%未満）：筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上
昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融
解症があらわれ、急性腎障害等の重篤な腎障害があらわれ
ることがあるので、このような場合には直ちに投与を中止する
こと。

1)＊＊

ミオパチー（0.1%未満）：ミオパチーがあらわれることがあるの
で、広範な筋肉痛、高度な脱力感や著明なCK（CPK）の上
昇があらわれた場合には投与を中止すること。

2)

免疫介在性壊死性ミオパチー（頻度不明）：免疫介在性壊
死性ミオパチー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。

3)＊＊
＊

肝炎、肝機能障害、黄疸（0.1%未満）：肝炎、AST（GOT）、
ALT（GPT）の上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれるこ
とがあるので、定期的に肝機能検査等の観察を十分に行い、
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。

4)

血小板減少（0.1%未満）：血小板減少があらわれることがあ5)
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るので、血液検査等の観察を十分に行い、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。
過敏症状（0.1%未満）：血管浮腫を含む過敏症状があらわ
れることがあるので、このような場合には投与を中止し、適切
な処置を行うこと。

6)

間質性肺炎（0.1%未満）：間質性肺炎があらわれることがあ
るので、長期投与であっても、発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X
線異常等が認められた場合には投与を中止し、副腎皮質ホ
ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

7)

末梢神経障害（0.1%未満）：四肢の感覚鈍麻、しびれ感等の
感覚障害、疼痛、あるいは筋力低下等の末梢神経障害があ
らわれることがあるので、異常が認められた場合には投与を中
止し、適切な処置を行うこと。

8)

多形紅斑（頻度不明）：多形紅斑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。

9)

その他の副作用(2)
2～5%未満 0.1～2%未満 0.1%未満 頻度不明

皮膚注1） そ う 痒 症 、 発
疹、蕁麻疹

消化器 腹痛、便秘、嘔
気、下痢

膵炎 、口内
炎

筋・骨格系 CK（CPK）上昇 無力症、筋肉
痛、関節痛

筋痙攣

精神神経系 頭痛、浮動性め
まい

健忘 、睡眠
障害（不眠、
悪夢等）、抑
うつ

内分泌 女性化乳房

代謝異常 HbA1c上昇、
血糖値上昇

肝臓 肝 機 能 異 常
（AST（GOT）
上 昇 、 A L T
（GPT）上昇）

腎臓 蛋白尿注2）、腎
機 能 異 常
（BUN上昇、血
清クレアチニン
上昇）

注1) 症状が認められた場合には投与を中止すること。
注2) 通常一過性であるが、原因不明の蛋白尿が持続する場合には減量するな

ど適切な処置を行うこと。
発現頻度は使用成績調査から算出した。

高齢者への投与5.
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので、患者の状
態を観察しながら投与すること。また、横紋筋融解症があらわれやすい
との報告がある。
なお、臨床試験では高齢者と非高齢者において本剤の血漿中濃度に
明らかな差は認められていない。（「薬物動態」の項参照）
妊婦、産婦、授乳婦等への投与6.

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。［妊
娠中の投与に関する安全性は確立していないが、ラットに他の
HMG-CoA還元酵素阻害剤を大量投与した場合に胎児の骨格
奇形が報告されている。更にヒトでは、他のHMG-CoA還元酵素
阻害剤で、妊娠3ヵ月までの間に服用したとき、胎児に先天性奇
形があらわれたとの報告がある。］

(1)

授乳中の婦人には投与しないこと。［ラットで乳汁中への移行が報
告されている。］

(2)

小児等への投与7.
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児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8.

薬剤交付時：(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。］
服用時（OD錠のみ）：(2)
OD錠は舌の上に乗せ、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。

その他の注意9.＊

海外において、本剤を含むHMG-CoA還元酵素阻害剤投与中の患者

では、糖尿病発症のリスクが高かったとの報告がある。

【薬物動態】
血中濃度1.

単回投与後の血漿中濃度(1)
健康成人男性6例にロスバスタチンカルシウムを5mgの用量で空
腹時に単回経口投与したところ、血漿中ロスバスタチン濃度は投
与後5時間にCmaxを示し、消失半減期（t1/2）は20.2±7.8時間で

あった。また、Cmax及びAUC0-24hはそれぞれ3.56±1.35ng/mL及
び31.3±13.6ng・h/mLであった（平均値±標準偏差）1）。
なお、ロスバスタチンの体内動態は線形であると考えられている

（外国人データ）2）。
生物学的同等性(2)

健康成人男性にクレストール錠5mg又はクレストールOD錠
5mgそれぞれ1錠をクロスオーバー法にて空腹時に単回経口
投与し、薬物動態を比較した。Cmax及びAUCの対数の平均
値の差について90％信頼区間法にて統計解析を行った結
果、log（0.8）～log（1.25）の範囲内であり、クレストールOD錠
は、水なしで服用又は水ありで服用した場合のいずれにおい

てもクレストール錠と生物学的に同等であった3）。

1)

クレストールOD錠2.5mgは、「含量が異なる経口固形製剤の
生物学的同等性ガイドライン」（平成24年2月29日付 薬食
審査発0229第10号）に基づき、クレストールOD錠5mgを標
準製剤としたとき、溶出挙動が等しく、生物学的に同等とみ
なされた。

2)

表1 健康成人男性における薬物動態パラメータ

n Cmaxa)

（ng/mL）
Tmaxb)

（h）
AUC0-last

a)

（ng・h/mL）
t1/2

b)

（h）
用量

65 4.56
（50.3）

4.02
±1.49

48.90
（39.7）

14.0
±10.9c)クレストール錠5mg

水なし 65 4.31
（49.1）

3.89
±1.35

48.26
（40.1）

14.2
±11.8c)

水あり 64 4.53
（51.3）

3.92
±1.47

48.31
（40.6）

14.7
±10.3d)

クレストール
OD錠5mg

a) 幾何平均値（変動係数）、b) 平均値±標準偏差、c) n=64、d) n=63

反復投与後の血漿中濃度4）(3)
健康成人男性6例にロスバスタチンカルシウム10及び20mgを1日
1回7日間、空腹時に反復経口投与したところ、投与後24時間の
血漿中ロスバスタチン濃度は徐々に上昇し、反復投与3回目には
ほぼ定常状態に到達した。定常状態におけるAUC0-24hは単回投

与時の1.2倍であり、その値は単回投与での結果からの予測値と
同程度であった。したがって、反復投与による予想以上の蓄積性
はないと考えられた。なお、日本人におけるCmax及びAUCは白人
の約2倍であった。

表2 健康成人男性におけるロスバスタチンの薬物動態パラメータ（n
=6）

Cmaxa）

（ng/mL）
Tmaxb）

（h）
AUC0-24h

a）

（ng・h/mL）
AUC0-∞

a）

（ng・h/mL）
t1/2

c）

（h）
用量
（mg）

単回 7.87（54.4） 5（4-5） 74.2（56.0） 126（39.3）d） 15.1±5.36d）

反復 9.38（71.5） 5（5-5） 90.5（67.0） 167（30.0）e） 18.4±4.62e）
10

単回 20.5（54.6） 4（3-5） 171（53.0） 209（50.1） 19.1±5.81
反復 22.1（68.0） 5（5-5） 206（63.9） 248（62.2） 14.8±5.76

20

a) 幾何平均値（変動係数）、b) 中央値（範囲）、c) 平均値±標準偏差、
d) n=3、e) n=4
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患者における血漿中濃度5）(4)
高コレステロール血症患者に本剤2.5～20mgを1日1回6週間反
復経口投与し、定常状態の血漿中ロスバスタチン濃度を測定し
た。高コレステロール血症患者の血漿中ロスバスタチン濃度は用
量にほぼ比例して増加し、健康成人男性での値（投与後10時間
の幾何平均値、10mg：4.06ng/mL、20mg：9.82ng/mL）とほぼ同程
度であった。なお、本試験で日本人と白人の結果を比較したとこ
ろ、日本人における定常状態の血漿中ロスバスタチン濃度は白人
の約2倍であった。

表3 高コレステロール血症患者における定常状態の血漿中ロスバス
タチン濃度

投与量 血漿中ロスバスタチン濃度（ng/mL）
2.5mg（n=16） 1.26（72.7）
5mg（n=12） 2.62（41.5）
10mg（n=13） 4.17（75.5）
20mg（n=17） 11.7（50.0）

幾何平均値（変動係数）
採血時間：投与後7～16時間

生物学的利用率6）2.
健康成人男性10例におけるロスバスタチンの生物学的利用率は
29.0%（90%信頼区間：24.1～34.9）であった。また、静脈内投与して得
られたロスバスタチンの全身クリアランス及び腎クリアランスはそれぞれ
31.9及び11.6L/hであり、ロスバスタチンは主に肝臓による消失を受ける
と考えられた。

食事の影響（外国人データ）7）3.
健康成人20例にロスバスタチンカルシウム10mgをクロスオーバー法で
1日1回14日間、空腹時あるいは食後に経口投与した。食後投与したと
きの本剤の吸収は空腹時に比べて緩やかであり、Cmaxは食事によって
20%低下した。しかし、食後投与時のAUC0-24hは空腹時投与の94%で

あり、本剤の吸収量への食事の影響はないと考えられた。

投与時間の影響（外国人データ）8）4.
健康成人21例にロスバスタチンカルシウム10mgをクロスオーバー法で
1日1回14日間、午前7時あるいは午後6時に経口投与したところ、血漿
中ロスバスタチン濃度推移は両投与時間で同様であり、本剤の体内
動態は投与時間の影響を受けないと考えられた。

性差及び加齢の影響（外国人データ）9）5.
男性若年者、男性高齢者、女性若年者及び女性高齢者各8例にロス
バスタチンカルシウム40mg（承認外用量）を単回経口投与したところ、
男性のCmax及びAUC0-tはそれぞれ女性の82%及び91%であった。ま

た、若年者のCmax及びAUC0-tはそれぞれ高齢者の112%及び106%
であり、臨床上問題となる性差や加齢の影響はないと考えられた。
代謝・排泄（外国人データ）6.
健康成人男性6例に14C-ロスバスタチンカルシウム20mgを単回経口投
与したところ、放射能は主に糞中に排泄され（90.2%）、尿中放射能排
泄率は10.4%であった。また、尿及び糞中に存在する放射能の主成分
は未変化体であり、それぞれ投与量の4.9%及び76.8%であった。更に、

尿糞中の主な代謝物は、N-脱メチル体及び5S-ラクトン体であった10）。
ヒト血漿中にはN-脱メチル体及び5S-ラクトン体が検出されたが、
HMG-CoA還元酵素阻害活性体濃度はロスバスタチン濃度と同様の
推移を示し、血漿中におけるHMG-CoA還元酵素阻害活性に対する

代謝物の寄与はわずかであると考えられた11）。

肝障害の影響（外国人データ）12）7.
Child-Pugh A（スコア：5～6）あるいはChild-Pugh B（スコア：7～9）の
肝障害患者各6例にロスバスタチンカルシウム10mgを1日1回14日間
反復経口投与し、血漿中ロスバスタチン濃度を測定した。肝障害患者

のCmax及びAUC0-24hは健康成人群のそれぞれ1.5～2.1倍及び1.05
～1.2倍であり、特に、Child-Pughスコアが8～9の患者2例における血漿
中濃度は、他に比べて高かった。

腎障害の影響（外国人データ）13）8.
重症度の異なる腎障害患者（4～8例）にロスバスタチンカルシウム
20mgを1日1回14日間反復経口投与し、血漿中ロスバスタチン濃度を
測定した。軽度から中等度の腎障害のある患者では、ロスバスタチンの
血漿中濃度に対する影響はほとんど認められなかった。しかし、重度（ク

レアチニンクリアランス<30mL/min/1.73m2）の腎障害のある患者では、
健康成人に比べて血漿中濃度が約3倍に上昇した。
薬物相互作用9.

本剤が受ける影響(1)
in vitro代謝試験14）1)
ヒト遊離肝細胞を用いるin vitro試験においてN-脱メチル体
が生成したが、その代謝速度は非常に緩徐であった。また、
N-脱メチル化に関与する主なP450分子種はCYP2C9及び
CYP2C19であったが、CYP2D6やCYP3A4が関与する可能
性も示唆された。
臨床試験（外国人データ）2)
ロスバスタチンの体内動態に及ぼすP450阻害剤の影響を検

討するために、フルコナゾール15）（CYP2C9及びCYP2C19の
阻害剤）、ケトコナゾール16）、イトラコナゾール17）及びエリスロ

マイシン18）（以上CYP3A4及びP糖蛋白の阻害剤）との併用
試験を実施したが、明らかな相互作用は認められなかった。
制酸剤を同時併用投与した場合、ロスバスタチンのCmax及
びAUC0-24hはそれぞれ50%及び46%まで低下したが、ロスバ

スタチン投与後2時間に制酸剤を投与した場合には、ロスバ
スタチンのCmax及びAUC0-24hはそれぞれ非併用時の84%
及び78%であった19）。
シクロスポリンを投与されている心臓移植患者にロスバスタ
チンを併用投与したとき、ロスバスタチンのCmax及び
AUC0-24hは、健康成人に単独で反復投与したときに比べて

それぞれ10.6倍及び7.1倍上昇した20）。
ゲムフィブロジル（本邦未承認）と併用投与したとき、ロスバ
スタチンのCmax及びAUC0-tはそれぞれ2.21倍及び1.88倍に

増加した21）。ロスバスタチンはOATP1B1を介して肝臓に取り
込まれ、シクロスポリンとゲムフィブロジルはその取り込みを阻
害することによって、ロスバスタチンの血漿中濃度を増加させ

ると考えられている20）,21）。
他剤に及ぼす影響(2)

in vitro代謝試験14）1)
ロスバスタチン（50μg/mL）によるP450（CYP1A2、CYP2C9、
CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1及びCYP3A4）活性の阻害率
は10%以下であった。
臨床試験（外国人データ）2)
ワルファリン22）（CYP2C9及びCYP3A4の基質）あるいはジゴ

キシン23）の体内動態に及ぼす影響を検討したが、薬物動態
学的相互作用は認められなかった。
CYP3A4誘導作用の有無を検討するために、経口避妊薬と
の併用試験を実施したが、エチニルエストラジオールの血漿
中濃度に減少はみられず、ロスバスタチンはCYP3A4に対す

る誘導作用を示さないと考えられた24）。

蛋白結合率（in vitro）25）10.
ヒト血漿中におけるロスバスタチンの蛋白結合率は89.0%（日本人）～
88.0%（外国人）であり、主結合蛋白はアルブミンであった。

【臨床成績】
薬力学的効果26）1.
本剤は、LDL-コレステロール、総コレステロール、トリグリセリドには低下
効果を、HDL-コレステロールには増加効果を示した。また、アポ蛋白B、
非HDL-コレステロールを低下させ、アポ蛋白A-Iを増加させた。更に、
LDL-コレステロール/HDL-コレステロール比、総コレステロール/HDL-
コレステロール比、非HDL-コレステロール/HDL-コレステロール比、ア
ポ蛋白B/アポ蛋白A-I比を低下させた。
本剤の薬効は、投与後1週間以内にあらわれ、通常2週間までに最大
効果の90%となった。最大効果は通常4週間までにあらわれ、その後持
続した。

－４－
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臨床成績2.
高コレステロール血症患者対象試験(1)
二重盲検法により実施された試験において、本剤2.5～20mgを1
日1回6週間投与した際の血清脂質値の平均変化率は表1のとお

りであった27）。
なお、本試験で日本人と白人の結果を比較したところ、日本人に
おける定常状態の血漿中ロスバスタチン濃度は白人の約2倍で

あった5）。
表1 血清脂質値の平均変化率
（高コレステロール血症患者対象試験）

投与量
2.5mg
（n=17）

5mg
（n=12）

10mg
（n=14）

20mg
（n=18）

LDL-コレステロール（%） - 44.99 - 52.49 - 49.60 - 58.32
総コレステロール（%） - 31.59 - 36.40 - 34.60 - 39.58
トリグリセリド（%） - 17.35 - 23.58 - 19.59 - 17.01
HDL-コレステロール（%） 7.64 9.09 14.04 11.25
アポ蛋白B（%） - 38.56 - 45.93 - 43.97 - 50.38
アポ蛋白A-I（%） 5.42 6.25 10.61 9.72
アポ蛋白A-II（%） 0.38 4.27 7.78 7.73

家族性高コレステロール血症患者対象試験28）(2)
家族性高コレステロール血症へテロ接合体患者に本剤10mgから
投与を開始し、6週間隔で強制増量した。そのときの血清脂質値
の平均変化率は表2のとおりであった。

表2 血清脂質値の平均変化率
（家族性高コレステロール血症患者対象試験）

投与量 10mg（n=36） 20mg（n=36）
LDL-コレステロール（%） - 49.17 - 53.91
総コレステロール（%） - 39.35 - 43.30
トリグリセリド（%） - 18.20 - 23.62
HDL-コレステロール（%） 9.57 13.75

高コレステロール血症患者対象試験（外国人データ）29）(3)
二重盲検法により実施された3試験の集積データをまとめた。本
剤5mg又は10mgを1日1回12週間投与した際の血清脂質の平均
変化率は表3のとおりであり、高コレステロール血症患者の脂質レ
ベルを総合的に改善することが認められた。

表3 血清脂質値の平均変化率
（外国人高コレステロール血症患者対象試験）

投与量 5mg（n=390） 10mg（n=389）
LDL-コレステロール（%） - 41.9 - 46.7
総コレステロール（%） - 29.6 - 33.0
トリグリセリド（%） - 16.4 - 19.2
HDL-コレステロール（%） 8.2 8.9
非HDL-コレステロール（%） - 38.2 - 42.6
アポ蛋白B（%） - 32.7 - 36.5
アポ蛋白A-I（%） 6.0 7.3

長期投与試験（外国人データ）30）,31）(4)
高コレステロール血症患者を対象として二重盲検法により実施さ
れた試験において、本剤5mg又は10mgから投与を開始し、LDL-コ
レステロール値がNCEP IIガイドラインの目標値に達するまで増
量した。52週時において初回投与量の5mg又は10mgの継続投与
を受けていた症例の割合は、それぞれ76%（92/121例）及び82%
（88/107例）であった。

【薬効薬理】
ロスバスタチンカルシウムは、肝臓内に能動的に取り込まれ、肝臓でのコレス
テロール生合成系の律速酵素であるHMG-CoA還元酵素を選択的かつ競
合的に阻害し、コレステロール生合成を強力に抑制する。その結果、肝臓内
のコレステロール含量が低下し、これを補うためLDL受容体の発現が誘導さ
れる。このLDL受容体を介して、コレステロール含有率の高いリポ蛋白である
LDLの肝臓への取り込みが増加し、血中コレステロールが低下する。本剤

は、肝臓では主として能動輸送系を介して取り込まれ32）、脂質親和性が比
較的低いため、能動輸送系を持たない他の臓器には取り込まれにくく、肝特
異的なHMG-CoA還元酵素阻害剤であると考えられる。

血中コレステロール低下作用1.
ロスバスタチンカルシウムは、イヌ33）、カニクイザル34）、WHHLウサギ（ヒ

ト家族性高コレステロール血症のモデル動物）35）において血清総コレ
ステロールを、また、アポ蛋白E*3Leidenトランスジェニックマウス（高

VLDL血症モデル動物）36）及びヒトアポ蛋白B/CETP（コレステロール

エステル転送蛋白）トランスジェニックマウス（ヒトのコレステロール代謝

に類似した脂質代謝環境を有するモデル動物）37）においては血漿中
コレステロールを有意に低下させた。イヌにおいては、HMG-CoA還元
酵素の反応産物であるメバロン酸の血中濃度を用量依存的に低下さ

せた33）。

動脈硬化進展抑制作用35）2.
ロスバスタチンカルシウムは、WHHLウサギにおいて、大動脈の脂質沈
着面積、コレステロール含量の低下をもたらし、動脈硬化病変の進展を
抑制した。

トリグリセリド低下作用36）,37）3.
ロスバスタチンカルシウムは、アポ蛋白E*3Leidenトランスジェニックマ
ウス及びヒトアポ蛋白B/CETPトランスジェニックマウスの血漿中トリグリ
セリドを低下させた。
作用機序4.

HMG-CoA還元酵素阻害作用38）(1)
ロスバスタチンカルシウムは、ラット及びヒト肝ミクロソーム由来の
HMG-CoA還元酵素及びヒトHMG-CoA還元酵素の触媒ドメイン
に対して阻害作用を示した（in vitro）。
肝コレステロール合成阻害作用38）(2)
ロスバスタチンカルシウムは、ラット肝細胞のコレステロール合成を
用量依存的に阻害した。また、その阻害作用は、他のHMG-CoA
還元酵素阻害剤に比べて長期間持続した。

LDL受容体誘導作用39）(3)
ロスバスタチンカルシウムは、ヒト肝癌由来HepG2細胞のLDL受
容体mRNAの発現を濃度依存的に誘導し、また、LDL結合活性
を増加させた（in vitro）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：ロスバスタチンカルシウム（Rosuvastatin Calcium）（JAN）
化学名：Monocalcium bis ((3R,5S,6E)-7-{4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-

2-[methanesulfonyl(methyl)amino]pyrimidin-5-yl}-3,5-
dihydroxyhept-6-enoate)

構造式：

Ca
N

N
CH3

N
CH3

S
O CH3

O

F

CH3

CO2

OHOH H H
-

 

2+

2

分子式：(C22H27FN3O6S)2Ca
分子量：1001.14
性状 ：白色の粉末である。

アセトニトリル、テトラヒドロフラン、酢酸エチル及びN,N-ジメチルホ
ルムアミドに溶けやすく、メタノールにやや溶けやすく、エタノール
（99%）及び水に溶けにくく、1－オクタノールに極めて溶けにくい。

【包装】

クレストール錠2.5mg ： ［PTP］ 100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50）、
700錠（14錠×50）、
1000錠（10錠×100）

［バラ］ 500錠
クレストール錠5mg ： ［PTP］ 100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50）、

700錠（14錠×50）
［バラ］ 500錠

クレストールOD錠2.5mg ： ［PTP］ 100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50）、
700錠（14錠×50）

クレストールOD錠5mg ： ［PTP］ 100錠（10錠×10）、700錠（14錠×50）
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〒530-0011 大阪市北区大深町3番1号

0120-189-115
FAX 06-6453-7376

－６－

31



1

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】
⑴本剤の成分又は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
⑵肝代謝能が低下していると考えられる以下のような患者

急性肝炎、慢性肝炎の急性増悪、肝硬変、肝癌、黄疸［肝硬変
患者において、アトルバスタチンの血漿中HMG-CoA還元酵素
阻害活性体濃度が健康成人に比べて上昇した（AUCで4.4～9.8
倍）臨床試験成績がある。したがって、これらの患者ではアト
ルバスタチンの血漿中濃度が上昇し、副作用の発現頻度が増
加するおそれがある。また、アトルバスタチンは主に肝臓にお
いて作用し代謝されるので、肝障害を悪化させるおそれがある。

「薬物動態」の項参照］
⑶妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦［「妊婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照］
⑷テラプレビル、オムビタスビル・パリタプレビル・リトナビル、 

グレカプレビル・ピブレンタスビルを投与中の患者［「相互作
用」の項参照］

【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）】
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、本剤と
フィブラート系薬剤を併用する場合には、治療上やむを得ないと
判断される場合にのみ併用すること。［横紋筋融解症があらわれ
やすい。「相互作用」、アトルバスタチンの項参照］

【組成・性状】
販 売 名 カデュエット配合錠 1 番

成分・分量
［ 1 錠中］

日局 アムロジピンベシル酸塩3.47 mg（アムロジピンとして2.5 mg）及び
日局 アトルバスタチンカルシウム水和物5.425 mg（アトルバスタチンとし
て 5 mg）

外形・大きさ
（mm）

表 裏 側面

色／剤形／
識別コード

白色／フィルムコーティング錠／CDT255

添 加 物

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロースナトリウム、
アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリソルベート
80、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール 

（部分けん化物）、酸化チタン、マクロゴール4000、タルク

販 売 名 カデュエット配合錠 2 番

成分・分量
［ 1 錠中］

日局 アムロジピンベシル酸塩3.47 mg（アムロジピンとして2.5 mg）及び
日局 アトルバスタチンカルシウム水和物10.85 mg（アトルバスタチンとし
て10 mg）

外形・大きさ
（mm）

表 裏 側面

色／剤形／
識別コード

白色／フィルムコーティング錠／CDT251

添 加 物

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロースナトリウム、
アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリソルベート
80、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール 

（部分けん化物）、酸化チタン、マクロゴール4000、タルク

販 売 名 カデュエット配合錠 3 番

成分・分量
［ 1 錠中］

日局 アムロジピンベシル酸塩6.94 mg（アムロジピンとして 5 mg）及び 
日局 アトルバスタチンカルシウム水和物5.425 mg（アトルバスタチンとし
て 5 mg）

外形・大きさ
（mm）

表 裏 側面

色／剤形／
識別コード

白色／フィルムコーティング錠／ -

添 加 物

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロースナトリウム、
アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリソルベート
80、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール 

（部分けん化物）、酸化チタン、マクロゴール4000、タルク

販 売 名 カデュエット配合錠 4 番

成分・分量
［ 1 錠中］

日局 アムロジピンベシル酸塩6.94 mg（アムロジピンとして 5 mg）及び 
日局 アトルバスタチンカルシウム水和物10.85 mg（アトルバスタチンとし
て10 mg）

外形・大きさ
（mm）

表 裏

側面

色／剤形／
識別コード

白色／フィルムコーティング錠／ -

添 加 物

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロースナトリウム、
アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリソルベート
80、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール 

（部分けん化物）、酸化チタン、マクロゴール4000、タルク

【効能・効果】
本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、アムロジピ
ン及びアトルバスタチンによる治療が適切である以下の患者に使
用する。

高血圧症又は狭心症と、高コレステロール血症又は家族性高コレ
ステロール血症を併発している患者

なお、アムロジピンとアトルバスタチンの効能・効果は以下のと
おりである。

※※

※※2018年 7 月改訂（第12版）
※2017年 5 月改訂

日本標準商品分類番号

８７２１９０

貯 法：室温保存
使用期限：最終年月を外箱等に記載

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

1 番 2 番 3 番 4 番
承 認 番 号 22100AMX01825 22100AMX01826 22100AMX01827 22100AMX01828
薬 価 収 載 2009年 9 月
販 売 開 始 2009年12月
再審査結果 2014年12月
国 際 誕 生 2004年 1 月

持続性Ca拮抗薬／HMG-CoA還元酵素阻害剤
劇薬、処方箋医薬品注）

アムロジピンベシル酸塩・アトルバスタチンカルシウム水和物配合剤工
場

用
コ

ー
ド
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アムロジピン
・高血圧症
・狭心症

アトルバスタチン
・高コレステロール血症
・家族性高コレステロール血症

［効能・効果に関連する使用上の注意］
アムロジピン
アムロジピンは効果発現が緩徐であるため、本剤は緊急な治療を
要する不安定狭心症には効果が期待できない。

アトルバスタチン
⑴適用の前に十分な検査を実施し、高コレステロール血症、家族

性高コレステロール血症であることを確認した上で本剤の適用
を考慮すること。

⑵家族性高コレステロール血症ホモ接合体については、LDL-ア
フェレーシス等の非薬物療法の補助として、あるいはそれらの
治療法が実施不能な場合に本剤の適用を考慮すること。

【用法・用量】
本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、 1 日 1 回経
口投与する。なお、以下のアムロジピンとアトルバスタチンの用 
法・用量に基づき、患者毎に用量を決めること。
アムロジピン
・高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして2.5～ 5 mg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10 mg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 5 mgを 1 日 1 回経口投与す
る。なお、症状に応じ適宜増減する。

アトルバスタチン
・高コレステロール血症

通常、成人にはアトルバスタチンとして10 mgを 1 日 1 回経口
投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は 1 日20 
mgまで増量できる。

・家族性高コレステロール血症
通常、成人にはアトルバスタチンとして10 mgを 1 日 1 回経口
投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は 1 日40 
mgまで増量できる。

［用法・用量に関連する使用上の注意］
⑴原則として、アムロジピン及びアトルバスタチンを併用、あ

るいはいずれか一方を使用している場合に、本剤の使用を検討
すること。なお、両有効成分のいずれか一方を服用している患
者に本剤を使用する場合は、患者の状態を十分に考慮した上で、
各単剤の併用よりも本剤の投与が適切であるか慎重に判断する
こと。

⑵本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は次の 4 製剤
がある。

カデュエットⓇ配合錠
1 番：アムロジピン2.5 mg／アトルバスタチン 5 mg
2 番：アムロジピン2.5 mg／アトルバスタチン10 mg
3 番：アムロジピン 5 mg／アトルバスタチン 5 mg
4 番：アムロジピン 5 mg／アトルバスタチン10 mg

上記配合用量以外の用量を投与する場合は、個別のアムロジピ
ン製剤又はアトルバスタチン製剤を用いることができるが、そ
れぞれの成分の用法・用量の範囲内で投与すること。

【使用上の注意】
本剤は、アムロジピンとアトルバスタチンの配合剤であるため、
以下の【使用上の注意】は、各々の成分の【使用上の注意】及び、
本剤あるいは各成分併用投与の試験成績より記載している。

1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
アムロジピン
⑴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。］
⑵肝機能障害のある患者［本剤は主に肝で代謝されるため、肝機

能障害患者では、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。高用量（10 mg）に
おいて副作用の発現率が高まる可能性があるので、増量時には
慎重に投与すること。（「薬物動態」、「副作用」の項参照）］

⑶高齢者［「高齢者への投与」の項参照］
⑷重篤な腎機能障害のある患者［一般的に腎機能障害のある患者

では、降圧に伴い腎機能が低下することがある。］
アトルバスタチン
⑴肝障害又はその既往歴のある患者、アルコール中毒の患者［ア

トルバスタチンは主に肝臓において作用し代謝されるので、肝
障害を悪化させるおそれがある。また、アルコール中毒の患者は、
横紋筋融解症があらわれやすいとの報告がある。］

⑵腎障害又はその既往歴のある患者［横紋筋融解症の報告例の多
くが腎機能障害を有する患者であり、また、横紋筋融解症に伴っ
て急激な腎機能の悪化が認められている。］

⑶フィブラート系薬剤（ベザフィブラート等）、免疫抑制剤（シク
ロスポリン等）、ニコチン酸製剤（ニセリトロール等）、アゾー
ル系抗真菌薬（イトラコナゾール等）、エリスロマイシンを投与
中の患者［一般にHMG-CoA還元酵素阻害剤との相互作用によ
り横紋筋融解症があらわれやすい。「相互作用」、アトルバスタ
チンの項参照］

⑷糖尿病の患者［糖尿病を悪化させることがある。］
⑸甲状腺機能低下症の患者、遺伝性の筋疾患（筋ジストロフィー等）

又はその家族歴のある患者、薬剤性の筋障害の既往歴のある患
者［横紋筋融解症があらわれやすいとの報告がある。］

⑹高齢者［「高齢者への投与」の項参照］
2.重要な基本的注意

本剤は、アムロジピン2.5 mgあるいは 5 mgとアトルバスタチン 5  
mgあるいは10 mgとの配合剤であり、アムロジピンとアトルバス
タチン双方の副作用が発現するおそれがあることに留意すること。

［「副作用」の項参照］
アムロジピン
⑴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。

⑵アムロジピン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患者の状態を観
察しながら慎重に投与すること。

アトルバスタチン
⑴あらかじめ高コレステロール血症治療の基本である食事療法を

行い、更に運動療法や高血圧、喫煙等の虚血性心疾患のリスク
ファクターの軽減等も十分考慮すること。

⑵投与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する反応が認
められない場合には投与を中止すること。

⑶近位筋脱力、CK（CPK）高値、炎症を伴わない筋線維の壊死、
抗HMG-CoA還元酵素（HMGCR）抗体陽性等を特徴とする免疫
介在性壊死性ミオパチーがあらわれ、投与中止後も持続する例
が報告されているので、患者の状態を十分に観察すること。なお、
免疫抑制剤投与により改善がみられたとの報告例がある。［「重
大な副作用」の項参照］

⑷劇症肝炎等の肝炎があらわれることがあるので、悪心・嘔吐、
倦怠感等の症状があらわれた場合には本剤を中止し、医師等に
連絡するよう患者に指導すること。
投与中は投与開始又は増量時より12週までの間に 1 回以上、そ
れ以降は定期的（半年に 1 回等）に肝機能検査を行うこと。
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3.相互作用
アトルバスタチンは、主として肝の薬物代謝酵素CYP3A4により
代謝される。またアムロジピン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。
⑴併用禁忌（併用しないこと）

アトルバスタチン
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

テラプレビル
（テラビック）

アトルバスタチンとの併用にお
いて、アトルバスタチンのAUC
が7.9倍に上昇したとの報告があ
る。
アトルバスタチンの血中濃度が
上昇し、重篤な又は生命に危険
を及ぼすような事象（横紋筋融
解症を含むミオパチー等）が起
こるおそれがある。

機序：テラプレビルによる
CYP3A4の阻害が考えられて
いる。

オムビタスビル・パ
リタプレビル・リト
ナビル
（ヴィキラックス）

アトルバスタチンの血中濃度が
上昇し、重篤な又は生命に危険
を及ぼすような副作用が発現し
やすくなるおそれがある。

機序：リトナビルのCYP3A4
阻害作用及びパリタプレビル
による本剤の肝への取り込み
阻害に基づく作用によるもの
と考えられている。

グレカプレビル・ピ
ブレンタスビル
（マヴィレット）

グレカプレビル・ピブレンタス
ビ ル（400 mg・120 mg） と の
併用により、アトルバスタチン
のAUCが8.28倍、Cmaxが22.0倍
に上昇したとの報告がある。本
剤の血中濃度が上昇し、副作用
が発現しやすくなるおそれがあ
る。

機序：グレカプレビル及びピ
ブレンタスビルによる本剤の
肝への取り込み阻害及び乳癌
耐性蛋白（BCRP）阻害に基
づく作用によるものと考えら
れている。

⑵原則併用禁忌（原則として併用しないこと）
アトルバスタチン
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原則と
して併用しないこととするが、治療上やむを得ないと判断され
る場合にのみ慎重に併用すること。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
フィブラート系薬剤

ベザフィブラート
等

急激な腎機能悪化を伴う横紋筋
融解症があらわれやすい。自覚
症状（筋肉痛、脱力感）の発現、
CK（CPK）の上昇、血中及び
尿中ミオグロビン上昇並びに血
清クレアチニン上昇等の腎機能
の悪化を認めた場合は直ちに投
与を中止すること。

機序：フィブラート系薬剤と
HMG-CoA還元酵素阻害剤と
の副作用誘発性の相加作用
危険因子：腎機能に関する臨
床検査値に異常が認められる
患者

⑶併用注意（併用に注意すること）
アムロジピン

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

相互に作用を増強するおそれがあ
る。慎重に観察を行うなど注意し
て使用すること。

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、アムロジピン
の血中濃度が上昇したとの報告が
ある。

アムロジピンの代謝が競合
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

アムロジピンの血中濃度が低下す
るおそれがある。

アムロジピンの代謝が促進
される可能性が考えられる。

グ レ ー プ フ ル ー ツ
ジュース

アムロジピンの降圧作用が増強さ
れるおそれがある。同時服用をし
ないように注意すること。

グレープフルーツに含まれ
る成分がアムロジピンの代
謝を阻害し、アムロジピン
の血中濃度が上昇する可能
性が考えられる。

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。

アムロジピンとタクロリム
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。

アトルバスタチン
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フィブラート系薬剤
ベザフィブラート
等

ニコチン酸製剤
ニセリトロール等

筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、
血中及び尿中ミオグロビン上昇を
特徴とし、急激な腎機能悪化を伴
う横紋筋融解症があらわれやすい
との報告がある。

機序：フィブラート系薬
剤又はニコチン酸製剤と
HMG-CoA還元酵素阻害剤
との副作用誘発性の相加作
用が示唆されている。
危険因子：腎機能障害

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
免疫抑制剤

シクロスポリン等
1）�筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上 

昇、血中及び尿中ミオグロビン
上昇を特徴とし、急激な腎機能
悪化を伴う横紋筋融解症があら
われやすいとの報告がある。

2）�シクロスポリンとの併用により、
アトルバスタチンのAUC0-24hが
8.7倍に上昇したとの報告があ
る。

機序：1）シクロスポリンと
HMG-CoA還元酵素阻害剤
との副作用誘発性の相加作
用、2）シクロスポリンによ
るHMG-CoA還元酵素阻害
剤の代謝・胆汁中排泄に対
する競合阻害に基づく相互
作用、3）シクロスポリンに
よるアトルバスタチンの肝
への取り込み阻害に基づく
相互作用が示唆されている。
危険因子：腎機能障害

アゾール系抗真菌薬
イトラコナゾール
等

エリスロマイシン

筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、
血中及び尿中ミオグロビン上昇を
特徴とし、急激な腎機能悪化を伴
う横紋筋融解症があらわれやすい
との報告がある。

機序：アゾール系抗真菌薬
又はエリスロマイシンによ
るHMG-CoA還元酵素阻害
剤の代謝阻害が示唆されて
いる。
危険因子：腎機能障害

クラリスロマイシン アトルバスタチンの血漿中薬物濃
度の有意な上昇（Cmax：＋55.9％、
AUC0－Tlast：＋81.8％）がみられた。

機序：クラリスロマイシン
によるHMG-CoA還元酵素
阻害剤の代謝阻害が示唆さ
れている。

HIVプロテアーゼ阻
害剤

メシル酸ネルフィ
ナビル等

メシル酸ネルフィナビルとの併用
によりアトルバスタチンのAUC
が約1.7倍に上昇するとの報告があ
る。

機序：これらの薬剤による
CYP3A4の阻害が考えられ
ている。

グラゾプレビル グラゾプレビルとの併用により
アトルバスタチンの血漿中薬物
濃度が上昇した（Cmax：5.66倍、
AUC0-∞：3.00倍）との報告がある。

機序：グラゾプレビルによ
る腸管のCYP3A及び乳癌
耐性蛋白（BCRP）の阻害
が考えられている。

グ レ ー プ フ ル ー ツ
ジュース

グレープフルーツジュース1.2L/
日との併用により、アトルバスタ
チンのAUC0-72hが約2.5倍に上昇
したとの報告がある。

機序：グレープフルーツ
ジュースによるCYP3A4の
阻害が考えられている。

エファビレンツ アトルバスタチンの血漿中薬物
濃度が低下した（Cmax：－12％、
AUC0-24h：－43％）との報告がある。

機序：エファビレンツによ
るCYP3A4の誘導が考えら
れている。

リファンピシン リファンピシン投与17時間後にア
トルバスタチンを投与したところ
アトルバスタチンの血漿中薬物
濃度が低下した（Cmax：－40％、
AUC：－80％）との報告がある。

機序：リファンピシンによ
るCYP3A4の誘導が考えら
れている。

ベキサロテン ベキサロテンとの併用により本剤
のAUCが約50%低下したとの報告
がある。

機序：ベキサロテンによる
CYP3A4の誘導が考えられ
ている。

陰イオン交換樹脂 アトルバスタチンの血漿中薬物濃
度が約25％低下したが、LDL-コ
レステロールの低下率はそれぞれ
を単独で使用したときより大き
かった。

機序：これらの薬剤による
アトルバスタチンの吸収阻
害（吸着）に基づく血漿中
薬物濃度の低下が考えられ
ている。

ジゴキシン 定常状態において血漿中ジゴキ
シン濃度が上昇する（アトルバ
ス タ チ ン10 mg投 与 でCmax： ＋
9.9％、AUC0－24h：＋3.6％、CLr：
129→128 mL/min、80 mg投与で
Cmax：＋20.0％、AUC0－24h：＋14.8 
％、CLr：160→149 mL/min） こ
とが報告されている。併用する場
合は、血漿中薬物濃度のモニター
を十分に行うこと。

機序：アトルバスタチンに
よるジゴキシンのP-糖蛋白
質を介した排出の抑制が示
唆されている。

経口避妊薬
ノルエチンドロン－ 
エチニルエストラ
ジオール

ノルエチンドロン（Cmax：＋24％、
AUC0－24h：＋28％）及びエチニル
エストラジオール（Cmax：＋30％、
AUC0－24h：＋19％）の血漿中濃度
の上昇が認められた。

機序：アトルバスタチンに
よるノルエチンドロン及び
エチニルエストラジオール
の初回通過効果の減少が考
えられている。

4.副作用
⑴国内における副作用

高血圧症と高脂血症を併発した患者を対象とした臨床試験にお
いて、165例中22例（13.3％）に副作用が認められた。副作用の
主なものは、動悸（1.2％）、肝機能障害（1.2％）、頭痛（1.2％）、
眩暈・ふらつき（1.2％）であった。（承認時）

使用成績調査において、1245例中18例（1.45％）に副作用が認
められた。副作用の主なものは、CK（CPK）上昇（0.24％）、
そう痒（0.16％）、ほてり（熱感、顔面潮紅等）（0.16％）であっ
た。（再審査終了時）

製造販売後臨床試験において、159例中 9 例（5.66％）に副作用
が認められた。副作用の主なものは、腹痛（1.26％）、全身倦怠
感（0.63％）等であった。（製造販売後臨床試験終了時）

※※

※
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アムロジピン製剤及びアトルバスタチン製剤の臨床試験
成績及び使用成績調査結果を以下に示す。

アムロジピン
開発時及び承認後 6 年間の調査（再審査終了時）：
11,578例中529例（4.57％）に臨床検査値異常を含む副作用
が認められた。
副作用の主なものは、ほてり（熱感、顔面潮紅等）（0.80％）、眩 
暈・ふらつき（0.67％）、頭痛・頭重（0.58％）、動悸（0.29％）
等であった。
高用量（10 mg）投与群を含む第Ⅲ相試験及び長期投与試
験（承認事項一部変更承認時）：
ア ム ロ ジ ピ ン と し て 5 mgを 投 与 後 に 収 縮 期 血 圧 が
140 mmHg以上を示す本態性高血圧患者を対象に、 5 mg
投 与 を 継 続 又 は10 mgに 増 量 し た 第 Ⅲ 相 試 験（ 二 重
盲 検 比 較 試 験 ） に お い て、 5 mg群 で は154例 中 6
例（3.90 ％） に、10 mg 群 で は 151 例 中 15 例（9.93 ％）
に 臨 床 検 査 値 異 常 を 含 む 副 作 用 が 認 め ら れ た。 高 
用量（10 mg）投与時に浮腫が高い頻度で認められ、5 mg 
群で0.65％、10 mg群で3.31％であった。
また、第Ⅲ相試験対象症例のうち、継続して10 mg長期投
与試験の対象となった134例では、投与開始後52週までに
33例（24.6％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められ
た。副作用の主なものは浮腫（10.4％）、眩暈・ふらつき

（2.99％）等であった。

アトルバスタチン
承認時までの臨床試験では、897例中78例（8.7％）に副作
用が認められた。主な副作用は胃不快感、そう痒感、手
指しびれ、不眠、下痢、胸やけ、便秘、頭痛、全身倦怠（感）
であった。また、主な臨床検査値異常変動はγ-GTP上昇、
ALT（GPT）上昇、テストステロン低下、AST（GOT）
上昇、CK（CPK）上昇であった。
市販後の使用成績調査では、4,805例中576例（12.0%）に臨
床検査値異常を含む副作用が認められた。（再審査終了時）
1）重大な副作用

アムロジピン
①�劇症肝炎（頻度不明注））、肝機能障害、黄疸（0.1％未満）：

劇症肝炎、AST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTPの
上昇等を伴う肝機能障害や黄疸があらわれることが
あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

②�無顆粒球症（頻度不明注））、白血球減少（0.1％未満）、
血小板減少（頻度不明注））：無顆粒球症、白血球減少、
血小板減少があらわれることがあるので、検査を行
うなど観察を十分に行い、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。

③�房室ブロック（0.1％未満）：房室ブロック（初期症状：
徐脈、めまい等）があらわれることがあるので、異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

④�横紋筋融解症（頻度不明注））：横紋筋融解症があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、筋肉痛、脱
力感、CK（CPK）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。

アトルバスタチン
①�横紋筋融解症、ミオパチー（いずれも頻度不明注））：

筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミ
オグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわ
れ、急性腎障害等の重篤な腎障害があらわれること
があるので、観察を十分に行い、このような症状が

あらわれた場合には直ちに投与を中止すること。ま
た、ミオパチーがあらわれることがあるので、広範
な筋肉痛、筋肉圧痛や著明なCK（CPK）の上昇があ
らわれた場合には投与を中止すること。

②�免疫介在性壊死性ミオパチー（頻度不明注））：免疫介
在性壊死性ミオパチー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。

③�劇症肝炎（頻度不明注））、肝炎（頻度不明注））、肝機能
障害（0.1％未満）、黄疸（頻度不明注））：定期的に検
査を行うなど観察を十分に行い、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。

④�過敏症（頻度不明注））：血管神経性浮腫、アナフィラ
キシー反応、蕁麻疹を含む過敏症状があらわれたと
の報告があるので、このような症状があらわれた場
合には投与を中止すること。

⑤�無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症（いずれ
も頻度不明注））：無顆粒球症、汎血球減少症、血小板
減少症があらわれることがあるので、定期的に検査
を行うなど十分な観察を行い、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。

⑥�中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：
TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）、
多形紅斑（いずれも頻度不明注））：中毒性表皮壊死融
解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑等の水疱性発疹が
あらわれたとの報告があるので、このような症状があ
らわれた場合には投与を中止すること。

⑦�高血糖（0.1％未満）、糖尿病（頻度不明注））：高血糖、 
糖尿病があらわれることがあるので、口渇、頻尿、全
身倦怠感等の症状の発現に注意するとともに、定期
的に検査を行うなど十分な観察を行い、異常が認め
られた場合には投与を中止するなど、適切な処置を
行うこと。

⑧�間質性肺炎（頻度不明注））：間質性肺炎があらわれる
ことがあるので、長期投与であっても、発熱、咳嗽、
呼吸困難、胸部X線異常等が認められた場合には投与
を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処
置を行うこと。

注：自発報告のため頻度不明。
2）その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、
減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

1 ％～ 2 ％未満注1） 1％未満注1） 頻度不明注2）

過 敏 症注4） そう痒 光線過敏、発疹、多
形紅斑、蕁麻疹、血
管炎、血管浮腫

皮 膚 脱毛、帯状疱疹、発
赤、皮膚変色、皮膚
乾燥、皮膚亀裂、多
汗、爪の障害

血 液 好酸球増加 血小板減少、白血球
減少、白血球増加、
貧血、紫斑

肝 臓 肝機能障害 Al-P上昇、ALT
（GPT）上昇

AST（GOT） 上 昇、
γ -GTP 上 昇、LDH
上昇、黄疸、腹水

消 化 器 歯肉障害、膵炎、
胃炎、胃食道逆
流性疾患、胃不
快感、腹部膨満、
過敏性腸症候群、
嘔気・嘔吐、便
秘

口内炎、舌痛、舌炎、
舌のしびれ、口のし
びれ、口唇炎、口渇、

（連用により）歯肉肥
厚注4）、消化不良、ア
ミラーゼ上昇、食欲
不振、腹痛、下痢・
軟便、排便回数増加、
胃腸炎

呼 吸 器 咳、呼吸困難、咽頭
不快感、肺炎、鼻炎、
鼻出血
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1 ％～ 2 ％未満注1） 1％未満注1） 頻度不明注2）

筋 骨 格 系 筋肉痛 CK（CPK）上昇、血
中ミオグロビン上昇、
無力症、筋痙攣、筋
緊張亢進、筋炎、関
節痛、背部痛、腱炎、
腱痛

感 覚 器 視力異常、霧視、耳
鳴、味覚異常

精神・神経系 頭痛、眩暈・ふ
らつき

片頭痛、不眠症 振戦、眠気、気分動
揺、末梢神経障害、
健忘症、抑うつ、悪夢、
錐体外路症状

内 分 泌 甲状腺腫 テストステロン低下、
コ リ ン エ ス テ ラ ー
ゼ 上 昇、TSH上 昇、
ACTH上昇、アルド
ステロン低下、女性
化乳房

代 謝 異 常 血 清 コ レ ス テ ロ ー 
ル上昇、HbA1C上昇、
高血糖、糖尿病、尿
中ブドウ糖陽性、低
血糖症、血清鉄低下

循 環 器 動悸 浮 腫 注3）、 ほ て
り（熱感、顔面
潮紅等）、期外
収縮、血圧上昇

洞房又は房室ブロッ
ク、洞停止、心房細
動、頻脈、徐脈、血
圧低下、失神

腎臓・泌尿器 BUN上 昇、 ク レ ア
チニン上昇、血中カ
リウム増加、血中カ
リウム減少、頻尿・
夜間頻尿、排尿困難、
勃起障害、尿管結石、
尿潜血陽性、尿中蛋
白陽性

そ の 他 脳梗塞、全身倦怠感、
脱力感、疲労、しび
れ、発熱、体重増加、
体重減少、疼痛、異
常感覚、胸痛、着色
尿

注1：本剤国内臨床試験において報告された副作用
注2：�アムロジピン製剤あるいは（及び）アトルバスタチン製剤で報告された

副作用
注3：�アムロジピン10 mgへの増量により高頻度に認められた［「高用量（10 

mg）投与群を含む第Ⅲ相試験及び長期投与試験（承認事項一部変更承
認時）」参照］。

注4：発現した場合には投与を中止すること
⑵海外における副作用

海外で高血圧症と高脂血症を併発した患者を対象に、本
剤又はアムロジピン製剤とアトルバスタチン製剤を併用
投与した 6 試験において、8033例中2069例（26％）に臨
床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は
末梢性浮腫729例（9.1％）、頭痛153例（1.9％）、浮動性め
まい132例（1.6％）等であった。（承認時までの調査の集計）

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しており、アムロジピン
及びアトルバスタチンの血中濃度が増加することがある1）。

［「薬物動態」の項参照］
高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされている
ので、アムロジピンは低用量（2.5 mg/日）から投与を開
始するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

（アムロジピンによる）
副作用が発現した場合には投与を中止するなど、適切な処
置を行うこと。［高齢者では、横紋筋融解症があらわれやす
いとの報告がある（アトルバスタチンによる）。］

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
⑴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。［アムロジピンの動物実験において、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2）。アトルバスタチンの動物実験において、出生児数の
減少及び生存、発育に対する影響が認められ、胎児にも生
存率低下と発育抑制が認められている。また、ラットに他
のHMG-CoA還元酵素阻害剤を大量投与した場合に胎児の
骨格奇形が報告されている。更に、ヒトでは、他のHMG-

CoA還元酵素阻害剤で、妊娠 3 カ月までの間に服用したと
き、胎児に先天性奇形があらわれたとの報告がある。］

⑵授乳中の婦人には投与しないこと。［アムロジピンはヒト
母乳中に移行することが報告されている3）。アトルバスタ
チンの動物実験において、乳汁中へ移行することが報告
されている。］

7.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全
性は確立していない（使用経験が少ない）。

8.過量投与
症状：アムロジピンの過量投与において、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。
処置：心・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測定す
る。著しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、輸
液の投与等、心血管系に対する処置を行う。症状が改善し
ない場合は、循環血液量及び排尿量に注意しながら昇圧剤
の投与を考慮する。アムロジピン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、アムロジピン服用直後に活性炭を投与した場合、ア
ムロジピンのAUCは99％減少し、服用 2 時間後では49％減
少したことから、アムロジピン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）。

9.適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して
服用するよう指導すること。［PTPシートの誤飲により、硬
い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔
洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。］

10.その他の注意
因果関係は明らかでないが、アムロジピンによる治療中に
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。

【薬物動態】
1.アムロジピン・アトルバスタチン配合剤の成績

⑴血中濃度
健康成人16例ずつに本剤（アムロジピン2.5 mg/アトルバスタチン
5 mg又はアムロジピン 5 mg/アトルバスタチン10 mg）をそれぞ
れ空腹時に単回投与したときのアムロジピン、アトルバスタチン未
変化体及び主代謝物であるアミド結合位置のベンゼン環の 2 位の
水酸化体（M-2）の血漿中濃度推移を図に、薬物動態パラメータを
表に示した。アムロジピン及びアトルバスタチンのCmax及びAUC
は投与量に応じて増加し、両薬剤のTmax及びアムロジピンのT1/2は
投与量に依存せず同様の値を示した5）。健康成人16例に本剤（アム
ロジピン 5 mg/アトルバスタチン10 mg）を空腹時及び食後に単回
投与した結果、アムロジピンの薬物動態に食事による大きな影響は
認められず、アトルバスタチンのCmaxは食事により低下するものの
AUCは影響を受けなかった5）。なお、日本人と外国人において本剤
投与時のアムロジピン及びアトルバスタチンの薬物動態を比較し
た結果、両薬剤の薬物動態に民族差は認められなかった。

※
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健康成人における本剤単回投与時の血漿中濃度推移
（N＝16, 算術平均値±標準偏差）

健康成人における本剤単回投与時の薬物動態パラメータ

本剤投与量 薬物名
Cmax

（ng/mL）
Tmax

（h）
AUC0-Tlast

（ng･h/mL）
T1/2

（h）

2.5 mg/ 5 mg
（N＝16）

アムロジピン 1.46±0.347 6.3±1.2 55.4±19.9 43.5±10.6

アトルバスタチン 1.42±0.708 1.0±1.4 9.51±4.77 NC

M-2 0.568±0.295 5.5±3.1 9.11±4.67 NC

5 mg/10 mg
（N＝16）

アムロジピン 3.15±0.545 6.6±1.0 125±31.8 43.2±6.6

アトルバスタチン 3.61±1.54 1.0±0.7 21.4±8.73 11.0±3.6a）

M-2 1.57±0.943 2.6±2.8 21.4±10.7 NC

Cmax：最高血漿中濃度、Tmax：最高血漿中濃度到達時間
AUC0-Tlast：血漿中濃度－時間曲線下面積、T1/2：血漿中濃度半減期、NC：算
出せず
算術平均値±標準偏差、a）N＝8

⑵生物学的同等性（外国人データを含む）
健康成人（ 4 試験の合計170例）に本剤（アムロジピン/アトルバ
ス タ チ ン と し て2.5 mg/ 5 mg、2.5 mg/10 mg、 5 mg/ 5 mg又 は
5 mg/10 mgを含有） 1 錠と、アムロジピン錠（本剤と同量のアム
ロジピンを含有）及びアトルバスタチン錠（本剤と同量のアトルバ
スタチンを含有）各 1 錠を空腹時に単回投与した結果、本剤投与と
アムロジピン錠及びアトルバスタチン錠の併用投与は生物学的に
同等であった6～9）。本剤投与時のアムロジピン及びアトルバスタチ
ンの薬物動態パラメータを表に示した。
生物学的同等性試験における本剤単回投与時の薬物動態パラメータ

本剤投与量
アムロジピン アトルバスタチン

Cmax

（ng/mL）
AUCt

（ng･h/mL）
Cmax

（ng/mL）
AUCt

（ng･h/mL）

2.5 mg/ 5 mg
（N＝36）

1.26 50.5 1.40 11.5

2.5 mg/10 mg
 （N＝40）

1.18 50.4 3.31 24.9

5 mg/ 5 mg
（N＝39）

3.32 125 1.34 8.84

5 mg/10 mg
（N＝55）

2.84 124 3.18 21.3

Cmax：最高血漿中濃度、AUCt：血漿中濃度－時間曲線下面積
調整済み幾何平均値

2.アムロジピンとアトルバスタチン併用投与での成績
⑴単回投与（外国人データ）

健康成人25例にアムロジピン10 mg及びアトルバスタチン80 mg注）

の併用と、各製剤を単独で単回投与した結果、アムロジピンの薬物
動態に対するアトルバスタチン併用投与の影響は認められなかっ
た。アトルバスタチンのAUC0-∞はアムロジピン併用投与時に18％
増加したが、Cmaxに対する影響は認められなかった10）。

⑵反復投与（外国人データ）
健康成人16例にアムロジピン10 mg及びアトルバスタチン80 mg注）

の併用と、アトルバスタチン80 mgを単独で 1 日 1 回 8 日間反復投
与した結果、アトルバスタチンのCmaxに対するアムロジピン併用投
与の影響は認められず、AUC0-Tlastは16％増加したが有意差は認め
られなかった11）。

注：�アトルバスタチンの国内承認用量は、高コレステロール血症では 1 日20 mg
まで、家族性高コレステロール血症では 1 日40 mgまでである。［「用法・用 
量」の項参照］

3.アムロジピン単独投与での成績
⑴血中濃度

健康成人 6 例にアムロジピン2.5 mgを 1 日 1 回14日間反復投与した
場合の血清中濃度は投与開始 6 日目以降に定常状態に達した。最
終投与日（14日目）のCmax及びAUC0-24hはそれぞれ3.5 ng/mL及び
61.8 ng･h/mLであり、初回投与時（1.4 ng/mL及び19.3 ng･h/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0.24 ng/mLとなった12）。

⑵血漿蛋白結合率
アムロジピンの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。

⑶尿中排泄
アムロジピン2.5 mg又は 5 mgを健康成人 6 例に単回経口投与した
場合の投与後 6 日目までの尿中累積排泄率は、いずれの用量におい
ても約 8 ％であった。またアムロジピン2.5 mgを 1 日 1 回14日間反
復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12）。
＜参考＞
Beresfordら13）は健康成人に14C-標識アムロジピン15 mg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、尿中放射能の 9 ％は未変化体であり、そ
の他に 9 種の代謝物が認められたと報告している。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14）。

⑷高齢者
高齢高血圧患者 6 例（平均年齢79.7歳）にアムロジピン 5 mgを単
回、及び 8 日間反復投与した結果、若年健康者（平均22.3歳）に比し、
Cmax、AUC0-48h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1）。

⑸肝機能障害患者
肝硬変患者（Child分類A,B） 5 例にアムロジピン2.5 mgを単回投与
した結果、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、AUC0-∞はやや高値を示したが有意差は認められなかっ
た15）。

4.アトルバスタチン単独投与での成績
⑴血中濃度

健康成人 6 例にアトルバスタチン10 mg及び20 mgを 1 日 1 回朝食
後 7 日間反復投与した結果、血漿中薬物濃度は投与開始後 4 日目ま
でに定常状態に到達した。また、 1 日目と 7 日目の血漿中薬物濃度
を比較すると、20 mg投与群で上昇しているものの有意な差ではな
く、蓄積性は認められなかった16）。

⑵血漿蛋白結合率
ヒト血漿を用いたin vitroの実験で、アトルバスタチンの蛋白結合
率は95.6～99.0％以上を示した17）。

⑶代謝、排泄
健康成人 6 例にアトルバスタチン10 mg及び40 mgを単回投与し
たとき、血漿中にアミド結合位置のベンゼン環の 4 位の水酸化体

（M-1）及び 2 位の水酸化体（M-2）の 2 種類が確認されているが、
血漿中主活性代謝物はM-2であった18）。また、健康成人に14C-アト
ルバスタチンを投与したとき、放射能の尿中排泄率は極めて低く

（＜ 2 ％）19）、糞中に未変化体、M-1及びM-2がそれぞれ糞中放射能
の8.3％、11.7％及び18.2％排泄された20）。更に、14C-アトルバスタ
チンを用いたヒト胆汁中排泄試験では、投与された放射能の43.7～
70.2％が胆汁中に排泄され、未変化体のほかにM-1、M-2及びM-2
のグルクロン酸抱合体が同定された21）。アトルバスタチンの主要代
謝臓器は肝臓であり、M-1及びM-2はCYP3A4によって生成するこ
とが明らかにされている22）。

⑷高齢者
健康高齢者（66～73歳） 6 例及び若年者（20～22歳） 6 例に、アト
ルバスタチン10 mgを空腹時に単回投与した結果、高齢者は若年者
に比べてCmax及びAUC0-∞は約 2 倍に増加したが、Tmax及びT1/2に差
は認められなかった23）。

⑸肝硬変患者（外国人データ）
健康成人及び肝硬変患者 8 例ずつにアトルバスタチン10 mgを 1 日
1 回14日間反復投与したとき、肝硬変患者では健康成人に比べて
Child-Pugh A患者及びChild-Pugh B患者において、Cmaxではそれ
ぞれ5.5倍及び14.4倍、AUC0-24hではそれぞれ4.4倍及び9.8倍の増加、
Tmaxではいずれも1/2の短縮が認められたがT1/2はほとんど変化し
なかった。また、血清脂質に対する作用には差がなかった24）。

⑹腎障害患者（外国人データ）
腎機能正常者 6 例及び腎機能障害者14例にアトルバスタチン10 mg
を 1 日 1 回14日間反復投与したとき、腎機能障害は、アトルバスタ
チンの薬効及び体内動態に影響を及ぼさなかった25）。

【臨床成績】
＜アムロジピンとアトルバスタチンの併用投与における成績（外国人
データ）＞26）

高血圧症と高脂血症を併発している患者1660例を対象とした二重盲
検試験において、アムロジピンとアトルバスタチンの併用投与（ 5  
mg＋10 mg、 5 mg＋20 mg、 5 mg＋40 mg、 5 mg＋80 mg、10 mg
＋10 mg、10 mg＋20 mg、10 mg＋40 mg、10 mg＋80 mg）注）とアム
ロジピン単独投与（ 5 mg、10 mg）又はアトルバスタチン単独投与

（10 mg、20 mg、40 mg、80 mg）注）を比較した。投与 8 週後のSBP降
圧作用及びLDL-C低下作用は以下のとおりであり、アムロジピン及
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びアトルバスタチンを併用投与した場合でも、アムロジピンのSBP降
圧作用及びアトルバスタチンのLDL-C低下作用に臨床上問題となる
影響は認められなかった。

アトルバスタチンがアムロジピンのSBP降圧作用に及ぼす影響

パラメータ／解析
アトルバスタチン

0 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

ア
ム
ロ
ジ
ピ
ン

5 mg
平均変化量（mmHg） －12.6 －13.6 －15.3 －12.8 －12.6

アムロジピン単独投与
との差

－ －1.0 －2.7 －0.2 0.1

10 mg
平均変化量（mmHg） －16.5 －15.9 －16.0 －16.5 －17.5

アムロジピン単独投与
との差

－ 0.6 0.5 0.0 －1.1

アムロジピンがアトルバスタチンのLDL-C低下作用に及ぼす影響

パラメータ／解析
アトルバスタチン

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

ア
ム
ロ
ジ
ピ
ン

0 mg 平均変化率（％） －33.5 －39.5 －43.1 －47.0

5 mg
平均変化率（％） －39.0 －42.2 －44.9 －48.2

アトルバスタチン単独
投与との差

－5.5 －2.8 －1.8 －1.2

10 mg
平均変化率（％） －36.6 －38.6 －43.2 －49.2

アトルバスタチン単独
投与との差

－3.2 0.9 －0.2 －2.2

注：�アトルバスタチンの国内承認用量は、高コレステロール血症では 1 日20 mg
まで、家族性高コレステロール血症では 1 日40 mgまでである。［「用法・用 
量」の項参照］

＜アムロジピン単独投与における成績＞
1.高血圧症27～34）

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）であった。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。
アムロジピンとして 5 mgを 1 日 1 回 8 週間投与後に、収縮期血圧
が140 mmHg以上を示す患者305例を 2 群に分けて、アムロジピンと
して10 mg又は 5 mg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、10 mg群で13.7 mmHgの低下、
5 mg群で7.0 mmHgの低下であり、両群間に統計的に有意な差がみら
れた。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10 mg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、15.6 mmHgの低下を示した。
2.狭心症35～38）

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。

＜アトルバスタチン単独投与における成績＞
1.高脂血症患者対象試験39）

二重盲検法により実施された試験において、アトルバスタチン 5 ～
20 mgを 1 日 1 回夕食後に投与した際の血清脂質値の変化率及び総コ
レステロール＜220 mg/dLとなった症例の割合（総コレステロール＜
220 mg/dL割合）、LDL-コレステロール＜150 mg/dLとなった症例の
割合（LDL-コレステロール＜150 mg/dL割合）は下記の通りである。

用量
（mg）

例数
総コレステロール

（％）
トリグリセリド

（％）
HDL-コレステロール

（Δmg/dL）

5 51 －25.0 －19.7 3.2

10 51 －30.2 －16.7 5.2

20 52 －33.8 －12.0 6.1

用量
（mg）

例数
LDL-コレステロール

（％）

総コレステロール
＜220mg/dL
割合（％）

LDL-コレステロール
＜150mg/dL
割合（％）

5 51 －32.0 56.9 74.5

10 51 －39.6 72.5 86.3

20 52 －49.5 86.5 90.4

2.家族性高コレステロール血症患者対象試験
家族性高コレステロール血症ヘテロ接合体患者24例にアトルバスタ
チン10 mgを 8 週間投与し、その後、 8 週間毎に20 mg、40 mgへと漸
増し検討した。その結果、10 mg及び40 mgで総コレステロールはそ
れぞれ－31.8％、－41.1％、LDL-コレステロールはそれぞれ－37.7％、
－48.3％と低下し増量効果が得られた40）。
また、LDL-アフェレーシスを施行している家族性高コレステロール
血症ホモ接合体患者 9 例に、アトルバスタチン10 mgを 4 週又は 8
週間投与し、その後20 mg（ 8 週間）、40 mg（ 8 ～20週）へと漸増
投与した41）。その結果、 6 例で総コレステロールが－31.4～－4.9％、
LDL-コレステロールが－39.3～－4.6％と低下した。他の 3 例では総
コレステロールが1.2～15.2％、LDL-コレステロールが3.1～11.8％と

増加した。低下が認められた症例のうち 4 例ではアトルバスタチン投
与前に 2 剤以上を併用した薬物療法とほぼ同程度の総コレステロー
ル及びLDL-コレステロール低下が認められた。
なお、上記いずれの試験においても重篤な副作用及び臨床検査値異常
変動の発現は認められなかった。

【薬効薬理】
アムロジピン
1.降圧作用

各種高血圧病態モデル（高血圧自然発症ラット、腎性高血圧ラット・
イヌ）においてアムロジピン 1 日 1 回投与により持続的な降圧作用が
認められ、20日間の連続投与によっても耐性は生じなかった42）。
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43）。
2.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44）。脳卒中易発症高血圧ラットにア
ムロジピン 3 mg/kg/日を79週間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45）。
3.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46）。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47）。
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48）。
4.作用機序49,50）

アムロジピンは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、細胞内へのカルシウム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。

アトルバスタチン
1.薬理作用

⑴コレステロール合成抑制作用
ヒト肝癌細胞由来HepG2細胞において、アトルバスタチンはコレス
テロールの生合成経路の律速酵素であるHMG-CoA還元酵素を選択
的かつ競合的に阻害し、酢酸からのコレステロール合成を濃度依存
的に抑制した51）。更にアトルバスタチンは経口投与により、ラット
の肝コレステロール合成を類薬と比較して長く抑制した52）。

⑵高脂血症モデル動物における脂質低下作用
1）コレステロール低下作用

コレステロール負荷ウサギ及びコレステロール負荷ミニブタに
おいて、アトルバスタチンは経口投与により血漿総コレステロー
ル値を低下させるとともに、LDL-コレステロール値及び血漿ア
ポB値を低下させた53,54）。LDL受容体欠損マウス及びWHHLウサ
ギにおいて、アトルバスタチンは血漿総コレステロール値及び
LDL-コレステロール値を低下させた55,56）。

2）トリグリセリド低下作用
コレステロール負荷ミニブタ及びショ糖負荷高トリグリセリド
血症ラットにおいて、アトルバスタチンは血中トリグリセリド値
を低下させた54,57）。

⑶動脈硬化進展抑制作用
コレステロール負荷内皮傷害ウサギ及びWHHLウサギにおいて、
アトルバスタチンは動脈硬化病変面積及び血管壁コレステロール
含量を低下させた53,56）。

⑷代謝物の薬理作用
ラット肝ミクロソームにおいて、ヒトにおける主代謝物であるアミ
ド結合位置のベンゼン環の 4 位の水酸化体（M-1）及び 2 位の水酸
化体（M-2）は、アトルバスタチンの1/2～同程度のHMG-CoA還
元酵素阻害活性を示した58）。

⑸リポたん白代謝に対する作用
HepG2細胞において、アトルバスタチンは細胞内コレステロール含
量を低下させるとともに、肝LDL受容体mRNA発現量及び肝LDL
受容体活性を増加させ、アポB分泌量及びトリグリセリド分泌量を
低下させた59,60）。正常モルモットにおいて、アトルバスタチンは肝
LDL受容体活性を増加させるとともに、アポB分泌量を低下させ 
た61）。コレステロール負荷ミニブタにおいて、アトルバスタチンは
VLDL-アポB産生速度を低下させた54）。LDL受容体欠損マウスにお
いて、アトルバスタチンはコレステロール分泌速度を低下させた55）。
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ショ糖負荷高トリグリセリド血症ラットにおいて、アトルバスタチンはト
リグリセリド分泌速度を低下させた57）。

2.作用機序
アトルバスタチンは血液中のコレステロール量を調節する主要臓器である肝
臓のHMG-CoA還元酵素を選択的かつ競合的に阻害し、アトルバスタチンと
同程度の活性を有する代謝物とともに、肝臓のコレステロール合成を抑制す
る。その結果、アトルバスタチンは肝臓のLDL受容体数を増加させ、かつリ
ポたん白分泌を抑制することにより血中脂質量を低下させる。また、アトル
バスタチンは血中脂質動態を改善して、高コレステロール血症に伴う動脈硬
化の発症を抑制する。

【有効成分に関する理化学的知見】
アムロジピン
一般名：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
融 点：約198℃（分解）
構造式：

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。

アトルバスタチン
一般名：アトルバスタチンカルシウム水和物（Atorvastatin Calcium 

Hydrate）
化学名：Monocalcium bis｛（3R,5R）-7-［2-（4-fluorophenyl）-5-

（1-methylethyl）-3-phenyl-4-（phenylcarbamoyl）-1H-pyrrol-1-yl］
-3,5-dihydroxyheptanoate｝trihydrate

分子式：C66H68CaF2N4O10・3H2O
分子量：1209.39
構造式：

性 状：アトルバスタチンカルシウム水和物は白色～微黄白色の結晶性の粉
末である。メタノールに極めて溶けやすく、ジメチルスルホキシド
に溶けやすく、水又はエタノール（99.5）に極めて溶けにくい。光
によって徐々に黄白色となる。

【包 装】
カデュエットⓇ配合錠 1 番：100錠（PTP）
カデュエットⓇ配合錠 2 番：100錠（PTP）
カデュエットⓇ配合錠 3 番：100、500錠（PTP）
カデュエットⓇ配合錠 4 番：100、500錠（PTP）
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貯法：‌�遮光、気密容器、室温保存
注意：‌�「取扱い上の注意」の項参照
使用期間：‌�LD：30箇月、HD：29箇月
使用期限：‌�外箱に表示

日本標準商品分類番号
872189

処方箋医薬品：‌�注意－医師等の処方箋
により使用すること

　
小腸コレステロールトランスポーター阻害剤／HMG-CoA 還元酵素阻害剤配合剤

ATOZETⓇ Combination Tablets LD, HD
エゼチミブ／アトルバスタチンカルシウム水和物配合錠

配合錠 LD 配合錠HD
承 認 番 号 22900AMX00965000 22900AMX00966000
薬 価 収 載 2018 年 4 月
販 売 開 始 2018 年 4 月
国 際 誕 生 2013 年 5 月

※
※

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
重篤な肝機能障害のある患者及び肝代謝能が低下してい
ると考えられる以下のような患者
急性肝炎、慢性肝炎の急性増悪、肝硬変、肝癌、黄疸
〔肝硬変患者において、アトルバスタチンの血漿中HMG-
CoA還元酵素阻害活性体濃度が健康成人に比べて上昇し
た（AUCで 4.4～9.8倍）臨床試験成績がある。したがっ
て、これらの患者ではアトルバスタチンの血漿中濃度が
上昇し、副作用の発現頻度が増加するおそれがある。ま
た、アトルバスタチンは主に肝臓において作用し代謝さ
れるので、肝障害を悪化させるおそれがある。（「薬物動
態」の項参照）〕
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦〔「妊
婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕
テラプレビル、オムビタスビル・パリタプレビル・リト
ナビル、グレカプレビル・ピブレンタスビルを投与中の
患者〔「相互作用」の項参照〕

【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）】
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、本剤
とフィブラート系薬剤を併用する場合には、治療上やむを得
ないと判断される場合にのみ併用すること。〔HMG-CoA還
元酵素阻害剤とフィブラート系薬剤との併用において、横紋
筋融解症があらわれやすい。（「相互作用」の項参照）〕

【組成・性状】

販売名 アトーゼットⓇ

配合錠 LD
アトーゼットⓇ

配合錠HD
剤形・色調 長円形・フィルムコーティング錠・白色

有効成分の名称 エゼチミブ／
日本薬局方　アトルバスタチンカルシウム水和物

含量
10mg/10.8mg（アト
ルバスタチンとして
10mg）

10mg/21.7mg（アト
ルバスタチンとして
20mg）

添加物

乳糖水和物、結晶セルロース、クロスカル
メロースナトリウム、ポビドン、ラウリル
硫酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウ
ム、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリ
ソルベート 80、沈降炭酸カルシウム、軽質
無水ケイ酸、ヒプロメロース、マクロゴー
ル 6000、酸化チタン、タルク

販売名 アトーゼットⓇ

配合錠 LD
アトーゼットⓇ

配合錠HD

外形

表面
長径：12.7mm
短径：5.1mm

長径：14.5mm
短径：5.8mm

裏面

側面
厚さ：4.5mm 厚さ：4.5mm

識別コード 353 333

【効能・効果】
高コレステロール血症、家族性高コレステロール血症

< 効能・効果に関連する使用上の注意 >
本剤を高コレステロール血症、家族性高コレステロール
血症の治療の第一選択薬として用いないこと。
適用の前に十分な検査を実施し、高コレステロール血症、
家族性高コレステロール血症であることを確認した上で
本剤の適用を考慮すること。
ホモ接合体性家族性高コレステロール血症については、
LDLアフェレーシス等の非薬物療法の補助として、ある
いはそれらの治療法が実施不能な場合に本剤の適用を考
慮すること。

【用法・用量】
通常、成人には 1日 1回 1錠（エゼチミブ／アトルバスタチンとし
て 10mg/10mg 又は 10mg/20mg）を食後に経口投与する。

< 用法・用量に関連する使用上の注意 >
以下のエゼチミブとアトルバスタチンカルシウム水和物
の用法・用量を踏まえ、患者毎に本剤の適用を考慮する
こと。
エゼチミブ
通常、成人にはエゼチミブとして 1回 10mg を 1 日 1 回
食後経口投与する。なお、年齢、症状により適宜減量す
る。
アトルバスタチンカルシウム水和物
・高コレステロール血症
通常、成人にはアトルバスタチンとして 10mg を 1 日
1 回経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合
は 1日 20mg まで増量できる。

・家族性高コレステロール血症
通常、成人にはアトルバスタチンとして 10mg を 1 日
1 回経口投与する。

（1）
（2）

（3）

※※（4）

1.

2.

3.

1.
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なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合
は 1日 40mg まで増量できる。

原則として、エゼチミブ 10mg 及びアトルバスタチンと
して 10mg を併用している場合、あるいはアトルバスタ
チンとして 10mg を使用し効果不十分な場合に、本剤 LD
（エゼチミブ／アトルバスタチンとして 10mg/10mg）の
適用を検討すること。
原則として、エゼチミブ 10mg 及びアトルバスタチンと
して 20mg を併用している場合、あるいはアトルバスタ
チンとして 20mg 又はエゼチミブ／アトルバスタチンと
して 10mg/10mg を使用し効果不十分な場合に、本剤
HD（ エ ゼ チ ミ ブ ／ ア ト ル バ ス タ チ ン と し て
10mg/20mg）の適用を検討すること。

【使用上の注意】
慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
肝障害又はその既往歴のある患者、アルコール中毒の患者
〔エゼチミブでは肝機能障害の程度に応じて血漿中薬物濃度
の上昇が認められた。（「薬物動態」の項参照）アトルバスタ
チンは主に肝臓において作用し代謝されるので、肝障害を悪
化させるおそれがある。また、アトルバスタチンではアル
コール中毒の患者は、横紋筋融解症があらわれやすいとの報
告がある。〕
腎障害又はその既往歴のある患者〔アトルバスタチンでは横
紋筋融解症の報告例の多くが腎機能障害を有する患者であ
り、また、横紋筋融解症に伴って急激な腎機能の悪化が認め
られている。〕
フィブラート系薬剤（ベザフィブラート等）、免疫抑制剤
（シクロスポリン等）、ニコチン酸製剤（ニセリトロール等）、
アゾール系抗真菌薬（イトラコナゾール等）、エリスロマイ
シンを投与中の患者〔エゼチミブとシクロスポリンの併用に
より、エゼチミブ及びシクロスポリンの血中濃度の上昇が認
められている。また、一般にHMG-CoA還元酵素阻害剤と
これらの薬剤との相互作用により横紋筋融解症があらわれや
すい。（「相互作用」の項参照）〕
糖尿病患者〔エゼチミブでは空腹時血糖の上昇及びアトルバ
スタチンでは糖尿病の悪化が報告されている。〕
甲状腺機能低下症の患者、遺伝性の筋疾患（筋ジストロ
フィー等）又はその家族歴のある患者、薬剤性の筋障害の既
往歴のある患者〔アトルバスタチンでは横紋筋融解症があら
われやすいとの報告がある。〕
高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕

重要な基本的注意
本剤は、エゼチミブ 10mg とアトルバスタチンとして 10mg
あるいは 20mg との配合剤であり、エゼチミブとアトルバス
タチン双方の副作用が発現するおそれがあるため、適切に本
剤の使用を検討すること。〔「副作用」の項参照〕
あらかじめ高コレステロール血症治療の基本である食事療法
を行い、更に運動療法や、高血圧・喫煙等の虚血性心疾患の
リスクファクターの軽減等も十分考慮すること。
投与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する反応が
認められない場合には投与を中止すること。
アトルバスタチン投与中に近位筋脱力、CK（CPK）高値、
炎症を伴わない筋線維の壊死、抗HMG-CoA還元酵素
（HMGCR）抗体陽性等を特徴とする免疫介在性壊死性ミオ
パチーがあらわれ、投与中止後も持続する例が報告されてい
るので、患者の状態を十分に観察すること。なお、免疫抑制
剤投与により改善がみられたとの報告例がある。〔「重大な副
作用」の項参照〕
アトルバスタチン投与中に劇症肝炎等の肝炎があらわれるこ
とがあるので、悪心・嘔吐、倦怠感等の症状があらわれた場
合には投与を中止し、医師等に連絡するよう患者に指導する
こと。本剤の投与開始又はアトルバスタチンの増量時より
12 週までの間に 1回以上、それ以降は定期的（半年に 1回
等）に肝機能検査を行うこと。
中等度の肝機能障害を有する患者には投与しないことが望ま
しい。〔エゼチミブの血漿中濃度が上昇するおそれがある。
（「薬物動態」の項参照）〕
甲状腺機能低下症、閉塞性胆のう胆道疾患、慢性腎不全、膵
炎等の疾患の合併、血清脂質に悪影響を与える薬剤の服用等
の二次的要因により高脂血症を呈している場合は、原疾患の
治療、薬剤の切り替え等を可能な限り実施した上で本剤での
治療を考慮すること。

エゼチミブとフィブラート系薬剤の併用に関しては、使用経
験が限られている。併用する場合は、胆石症などの副作用の
発現に注意すること。〔フィブラート系薬剤では胆汁へのコ
レステロール排泄を増加させ、胆石形成がみられることがあ
る。エゼチミブはイヌで胆のう胆汁中のコレステロール濃度
の上昇が報告されている。（｢その他の注意｣ の項参照）〕

相互作用
アトルバスタチンは、主として肝の薬物代謝酵素CYP3A4 によ
り代謝される。〔「薬物動態」の項参照〕

併用禁忌（併用しないこと）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

テラプレビル：
　（テラビック）

アトルバスタチンとの
併用によりアトルバス
タチンのAUCが 7.9倍
に上昇したとの報告が
ある。
アトルバスタチンの血
中濃度が上昇し、重篤
な又は生命に危険を及
ぼすような事象（横紋
筋融解症を含むミオパ
チー等）が起こるおそ
れがある。

機序：テラプレ
ビ ル に よ る
CYP3A4 の 阻 害
が考えられてい
る。

オムビタスビル・
パリタプレビル・
リトナビル：
　‌�（ヴィキラック
ス）

アトルバスタチンとの
併用によりアトルバス
タチンの血中濃度が上
昇し、重篤な又は生命
に危険を及ぼすような
副作用が発現しやすく
なるおそれがある。

機序：リトナビ
ル のCYP3A4 阻
害作用及びパリ
タプレビルによ
るアトルバスタ
チンの肝への取
り込み阻害に基
づく作用による
ものと考えられ
ている。

グレカプレビル・
ピブレンタスビ
ル：
　‌�（マヴィレッ
ト）

アトルバスタチンとグ
レカプレビル・ピブレ
ンタスビル（400mg・
120mg）の併用により、
アトルバスタチンの
AUC が 8.28 倍、Cmax
が 22.0 倍に上昇したと
の報告がある。アトル
バスタチンの血中濃度
が上昇し、副作用が発
現しやすくなるおそれ
がある。

機序：グレカプ
レビル及びピブ
レンタスビルに
よるアトルバス
タチンの肝への
取り込み阻害及
び乳癌耐性蛋白
（BCRP）阻害に
基づく作用によ
るものと考えら
れている。

原則併用禁忌（原則として併用しないこと）
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原則と
して併用しないこととするが、治療上やむを得ないと判断され
る場合にのみ慎重に併用すること。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
フィブラート系
薬剤：
　‌�ベザフィブラート
等

HMG-CoA還元酵素阻
害剤との併用により急
激な腎機能悪化を伴う
横紋筋融解症があらわ
れやすい。
自覚症状（筋肉痛、脱
力 感 ） の 発 現、CK
（CPK）の上昇、血中及
び尿中ミオグロビン上
昇並びに血清クレアチ
ニン上昇等の腎機能の
悪化を認めた場合は直
ちに投与を中止するこ
と。

機序：フィブラー
ト 系 薬 剤 と
HMG-CoA還 元
酵素阻害剤との
副作用誘発性の
相加作用が示唆
されている。
危険因子：腎機
能に関する臨床
検査値に異常が
認められる患者

2.

3.

1.
（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）
2.
（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

（7）

※（8）

3.

（1）

※※

（2）
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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

フィブラート系
薬剤：
　‌�ベザフィブラート
等
ニコチン酸製剤：
　‌�ニセリトロール
等

HMG-CoA還元酵素阻
害剤との併用により筋
肉 痛、 脱 力 感、CK
（CPK）上昇、血中及び
尿中ミオグロビン上昇
を特徴とし、急激な腎
機能悪化を伴う横紋筋
融解症があらわれやす
いとの報告がある。

機序：フィブラー
ト系薬剤又はニ
コチン酸製剤と
HMG-CoA還 元
酵素阻害剤との
副作用誘発性の
相加作用が示唆
されている。
危険因子：腎機
能障害

免疫抑制剤：
　‌�シクロスポリン
等

1）エゼチミブとの併用によ
りエゼチミブ及びシクロスポ
リンの血中濃度の上昇が
みられた。本剤と併用す
る場合は、シクロスポリン
の血中濃度のモニターを
十分に行うこと。
2）①HMG-CoA還元酵
素阻害剤との併用により筋
肉 痛、 脱 力 感、CK
（CPK）上昇、血中及び
尿中ミオグロビン上昇を特
徴とし、急激な腎機能悪
化を伴う横紋筋融解症が
あらわれやすいとの報告
がある。
②アトルバスタチンとシクロ
スポリンとの併用により、ア
トルバスタチンのAUC0-24hr
が 8.7 倍に上昇したとの報
告がある。

機序：1）不明
2）①シクロスポ
リ ン とHMG-
CoA還元酵素阻
害剤との副作用
誘発性の相加作
用、②シクロス
ポ リ ン に よ る
HMG-CoA還 元
酵素阻害剤の代
謝・胆汁中排泄
に対する競合阻
害に基づく相互
作用、③シクロ
スポリンによる
本剤の肝への取
り込み阻害に基
づく相互作用が
示唆されている。
危険因子：腎機
能障害

アゾール系抗真
菌薬：
　‌�イトラコナゾール
等
エリスロマイシ
ン

HMG-CoA還元酵素阻
害剤との併用により筋
肉 痛、 脱 力 感、CK
（CPK）上昇、血中及び
尿中ミオグロビン上昇
を特徴とし、急激な腎
機能悪化を伴う横紋筋
融解症があらわれやす
いとの報告がある。

機序：アゾール
系抗真菌薬又は
エリスロマイシ
ンによるHMG-
CoA還元酵素阻
害剤の代謝阻害
が示唆されてい
る。
危険因子：腎機
能障害

クラリスロマイ
シン

アトルバスタチンとの
併用によりアトルバス
タチンの血漿中薬物濃
度の有意な上昇（Cmax：‌
+55.9%、AUC0-Tlast：‌
+81.8%）がみられたと
の報告がある。

機序：クラリス
ロマイシンによ
る HMG-CoA 還
元酵素阻害剤の
代謝阻害が示唆
されている。

HIVプロテアー
ゼ阻害剤：
　‌�メシル酸ネル
フィナビル等

アトルバスタチンとメシル酸
ネルフィナビルとの併用によ
り、アトルバスタチンの
AUCが約 1.7倍に上昇
するとの報告がある。

機序：これらの
薬 剤 に よ る
CYP3A4 の 阻 害
が考えられてい
る。

グラゾプレビル アトルバスタチンとの併用に
よりアトルバスタチンの血漿
中薬物濃度の上昇がみら
れ た（Cmax：5.66 倍、
AUC0-∞：3.00 倍）。

機序：グラゾプ
レビルによる腸
管 のCYP3A及
び乳癌耐性蛋白
（BCRP）の阻害
が考えられてい
る。

グレープフルー
ツジュース

アトルバスタチンとグ
レープフルーツジュー
ス 1.2L/ 日との併用に
より、アトルバスタチ
ン のAUC0-72hr が 約 2.5
倍に上昇したとの報告
がある。

機序：グレープ
フルーツジュー
ス に よ る
CYP3A4 の 阻 害
が考えられてい
る。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
エファビレンツ アトルバスタチンとの併用に

よりアトルバスタチンの血漿
中薬物濃度が低下した
（Cmax：-12%、AUC0-24hr：‌
-43%）との報告がある。

機序：エファビレン
ツによるCYP3A4
の誘導が考えられ
ている。

リファンピシン リファンピシン投与 17
時間後にアトルバスタ
チンを投与したところ
アトルバスタチンの血
漿中薬物濃度が低下し
た（Cmax：-40%、AUC：‌
-80%）との報告がある。

機序：リファンピシ
ンによるCYP3A4
の誘導が考えられ
ている。

ベキサロテン アトルバスタチンとの
併用によりアトルバス
タチンのAUCが約 50%
低下したとの報告があ
る。

機序：ベキサロ
テ ン に よ る
CYP3A4 の 誘 導
が考えられてい
る。

陰イオン交換樹
脂：
　‌�コレスチミド
　‌�コレスチラミ
ン等

1）エゼチミブとの併用
によりエゼチミブの血
中濃度の低下がみられ
た。本剤は陰イオン交
換樹脂の投与前 2時間
あるいは投与後 4時間
以上の間隔をあけて投
与すること。
2）アトルバスタチンと
の併用によりアトルバ
スタチンの血漿中薬物
濃度が約 25%低下した
が、LDLコレステロー
ルの低下率はそれぞれ
を単独で使用したとき
より大きかったとの報
告がある。

機序：1）エゼチ
ミブが陰イオン
交換樹脂と結合
し、吸収が遅延
あるいは減少す
る可能性がある。
2）これらの薬剤
によるアトルバ
スタチンの吸収
阻害（吸着）に
基づく血漿中薬
物濃度の低下が
考えられている。

ジゴキシン アトルバスタチンとの併用に
より定常状態において血
漿中ジゴキシン濃度が上
昇する（アトルバスタチン
10mg 投 与 で Cmax：‌
+ 9 .9 %、A U C 0- 2 4 h r：‌
+ 3.6%、CLr：12 9 →‌
128mL/min、アトルバス
タチン80mg 投与でCmax：‌
+ 2 0.0%、AUC 0- 2 4 h r：‌
+14.8%、CLr：160 →‌
149mL/min）ことが報告
されている。本剤を併用
する場合は、ジゴキシンの
血漿中薬物濃度のモニ
ターを十分に行うこと。

機序：アトルバ
スタチンによる
ジゴキシンの P-
糖蛋白質を介し
た排出の抑制が
示唆されている。

経口避妊薬：
　‌�ノルエチンド
ロン－エチニ
ルエストラジ
オール

アトルバスタチンとの併用に
よりノルエチンドロン
（Cmax：+24%、AUC0-24hr：‌
+28%）及びエチニルエス
トラ ジ オ ー ル（Cmax：‌
+ 3 0 % 、 A U C 0- 2 4 h r：‌
+19%）の血漿中濃度の
上昇が認められたとの報
告がある。

機序：アトルバ
スタチンによる
ノルエチンドロ
ン及びエチニル
エストラジオー
ルの初回通過効
果の減少が考え
られている。

クマリン系抗凝
血剤：
　‌�ワルファリン
等

エゼチミブとの併用に
よりプロトロンビン時
間国際標準比（INR）の
上昇がみられた。本剤
を併用する場合には適
宜 INR検査を行うこと。

機序：不明

（3）
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副作用
国内の臨床試験では、272 例中 4例（1.5%）に臨床検査値の異
常を含む副作用が認められた。

重大な副作用
過敏症（頻度不明）：アナフィラキシー、血管神経性浮腫、
発疹を含む過敏症状があらわれたとの報告があるので、こ
のような症状があらわれた場合には投与を中止すること。
中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症（Toxic Epidermal Necrolysis：
TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）、
多形紅斑（いずれも頻度不明）：中毒性表皮壊死融解症、
皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑等の水疱性発疹があらわれた
との報告があるので、このような症状があらわれた場合に
は投与を中止すること。
横紋筋融解症、ミオパチー（いずれも頻度不明）：筋肉痛、
脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン上
昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれ、急性腎障害等の
重篤な腎障害があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、このような症状があらわれた場合には直ちに投与を
中止すること。また、ミオパチーがあらわれることがある
ので、広範な筋肉痛、筋肉圧痛や著明なCK（CPK）の上
昇があらわれた場合には投与を中止すること。
免疫介在性壊死性ミオパチー（頻度不明）：免疫介在性壊
死性ミオパチー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。
劇症肝炎、肝炎、肝機能障害、黄疸（いずれも頻度不
明）：定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、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。
無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症（いずれも頻度
不明）：無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症があら
われることがあるので、定期的に検査を行うなど十分な観
察を行い、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。
高血糖、糖尿病（いずれも頻度不明）：高血糖、糖尿病が
あらわれることがあるので、口渇、頻尿、全身倦怠感等の
症状の発現に注意するとともに、定期的に検査を行うなど
十分な観察を行い、異常が認められた場合には投与を中止
するなど、適切な処置を行うこと。
間質性肺炎（頻度不明）：間質性肺炎があらわれることが
あるので、長期投与であっても、発熱、咳嗽、呼吸困難、
胸部X線異常等が認められた場合には投与を中止し、副
腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

その他の副作用
1% 以上 1%未満 頻度不明

感染症及び寄
生虫症

結膜炎、口腔ヘ
ルペス、帯状疱
疹、インフルエ
ンザ、肺炎

精神障害 悪夢、睡眠障害、
不眠（症）、うつ
病、抑うつ

神経系障害 めまい、しびれ、
頭痛、異常感覚、
錯感覚、味覚異
常、眠気、健忘
症、脳梗塞、坐
骨神経痛、末梢
性 ニ ュ ー ロ パ
チー

心臓障害 期外収縮、動悸、
頻脈、洞性徐脈

呼吸器、胸郭
及び縦隔障害

咳嗽、呼吸困難

1%以上 1%未満 頻度不明
胃腸障害 胃炎、腹部

膨満、便秘
悪心、嘔吐、消
化不良、腹痛、
下痢、膵炎、口
唇炎、口内炎、
口内乾燥、口腔
内不快感、口の
しびれ、舌のし
びれ、舌炎、舌
痛、胸やけ、胃
食道逆流性疾患、
胃不快感、心窩
部痛（心窩部の
疼痛）、鼓腸放
屁、腹部不快感、
下腹部痛、軟便、
排便回数増加

肝胆道系障害 胆汁うっ滞性黄
疸、胆石症、胆
嚢炎

皮膚及び皮下
組織障害

そう痒症、発疹、
ざ瘡、蕁麻疹、
発赤、光線過敏、
皮膚乾燥、皮膚
亀裂、脱毛症、
爪の障害

筋骨格系及び
結合組織障害

関節痛、筋肉痛、
筋痙縮、背部痛、
頸・肩のこり、
こわばり感、四
肢痛、筋肉疲労、
筋力低下、筋炎、
腱炎、腱痛

腎及び尿路障
害

蛋白尿、血尿、
着色尿、排尿困
難、頻尿

一般・全身障
害及び投与部
位の状態

胸痛、無力症、
浮腫（顔面・四
肢等）、口渇、疼
痛、熱感、発熱、
全身倦怠（感）、
疲労

臨床検査 A L T
（GPT） 増
加

A S T
（GOT） 増
加 、
γ-GTP 増
加、A l- P
増加

血 中CK（CPK）
増加、BUN増加、
HbA1c 増加、アミ
ラーゼ増加、肝機
能検査異常、血
圧上昇、血小板
数 減 少、 血 中
ACTH増加、血
中K増加、血中
LDH増加、血中
TSH増加、血中
アルドステロン減
少、血中クレアチ
ニン増加、血中コ
リンエステラーゼ増
加、血中コルチ
ゾール増加、血中
テストステロン減
少、血中ビリルビ
ン増加、血中ブド
ウ糖増加、血中ミ
オグロビン増加、
血中リン増加、血
中鉄減少、血中
尿酸増加、体重
増加、白血球数
減少

4.
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6）

7）

8）

（2）

43



品 名 制作日 MC

E
本コード 校 作業者印 AC

仮コード

色
調

アカ トラップ
（ ）
角度

APP.TB

品 名 アトーゼット LD・HD 製品用 制作日 MC

2018.06.25 E
本コード 校 作業者印 AC

仮コード 0363T0625215 初校 原
田

色
調

アカ トラップ
（ ）
角度

rkmb2 APP.TB

品 名 アトーゼット LD・HD 製品用 制作日 MC

2018.06.25 E
本コード 校 作業者印 AC

仮コード 0363T0625215 初校 原
田

色
調

スミ トラップ
（ ）
角度

rkmb2 APP.TB

－ 5－

1%以上 1%未満 頻度不明
その他 食欲減退、耳鳴、

霧視、ほてり、
貧血、低血糖、
女性化乳房、勃
起不全

高齢者への投与
高齢者では、副作用の発現に注意し、副作用が発現した場合に
は投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。〔一般に高齢者
では、生理機能が低下しており、アトルバスタチンのCmax、
AUC0-∞は高齢者で増加することがある。（「薬物動態」の項参照）
また、横紋筋融解症があらわれやすいとの報告がある。〕
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は投与しないこ
と。〔エゼチミブとアトルバスタチンの併用投与において、
ラットで胎児の発育抑制、ウサギで骨格奇形が認められてい
る。アトルバスタチンの動物実験において、出生児数の減少
及び生存、発育に対する影響が認められ、胎児にも生存率低
下と発育抑制が認められている。また、ラットに他のHMG-
CoA還元酵素阻害剤を大量投与した場合に胎児の骨格奇形
が報告されている。更に、ヒトでは、他のHMG-CoA還元
酵素阻害剤で、妊娠 3ヵ月までの間に服用したとき、胎児に
先天性奇形があらわれたとの報告がある。〕
授乳中の婦人には投与しないこと。〔エゼチミブでは、ヒト
母乳中への移行の有無は不明であるが、妊娠後から授乳期ま
で投与したラットで乳児への移行が認められている。アトル
バスタチンでは、ラットで乳汁中への移行が報告されてい
る。〕

小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は
確立していない。〔使用経験がない。〕
適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤は PTPシートから取り出して服
用するよう指導すること。〔PTPシートの誤飲により、硬い鋭
角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の
重篤な合併症を併発することが報告されている。〕
その他の注意
イヌでエゼチミブ（0.03mg/kg/ 日以上）の 1ヵ月間投与に
より、胆のう胆汁コレステロール濃度が約 2～3倍増加した
との報告がある 1）。しかし、300mg/kg/ 日をイヌに 12ヵ月
間投与しても胆石あるいは肝・胆管系への影響はみられな
かった 2）。マウスに 2週間投与（5mg/kg/ 日）しても胆の
う胆汁コレステロール濃度への影響はみられなかった 3）。
複合型高脂血症患者を対象にエゼチミブとフェノフィブラー
トを併用した海外の臨床試験（625 例が 12 週間以内、576 例
が 1年以内の投与）において、血清トランスアミナーゼの上
昇（基準値上限の 3倍を超える連続した上昇）の発現率は、
フェノフィブラート単独群で 4.5%、エゼチミブとフェノ
フィブラート併用群で 2.7%であった。同様に、胆のう摘出
術の発現率は、フェノフィブラート単独群で 0.6%、エゼチ
ミブとフェノフィブラート併用群で 1.7%であった。CPK上
昇（基準値上限の 10 倍を超える）についてはいずれの群で
も認められなかった。また、エゼチミブとフェノフィブラー
ト併用における一般的な有害事象は腹痛であった。なお、本
試験は、頻繁に発現しない有害事象を群間で比較するように
はデザインされていない 4）、5）。

【薬物動態】
血漿中濃度

生物学的同等性試験
健康成人男女に、本剤 1錠［エゼチミブ／アトルバスタチンとして
10mg/10mg（149 例）又は 10mg/20mg（48 例）］あるいは同用量の
エゼチミブ（10mg 1 錠）及びアトルバスタチン（10mg 1 錠又は 2錠）
の単剤を併用でクロスオーバー法により絶食下で経口投与した。本剤
投与時のエゼチミブ、エゼチミブ抱合体及びアトルバスタチンの薬物
動態パラメータは以下の表のとおりであり、本剤と同用量のエゼチミ
ブ及びアトルバスタチンの単剤併用で、生物学的同等性が認められた6）、7）。
　

表 1　本剤 10mg/10mg 及び 10mg/20mg を単回経口投与した際の
薬物動態パラメータ

薬物動態
パラメータ エゼチミブ エゼチミブ抱合体 アトルバスタチン

10mg/10mg
例数 149 149 149
Cmax

（ng/mL†又は‌
ng Eq/mL‡）

5.78
（5.38, 6.21）

73.3
（68.7, 78.2）

3.85
（3.56, 4.15）

AUC0-last
（ng・hr/mL†又は
ng Eq・hr/mL‡）

92.2
（87.2, 97.5）

553
（520, 587）

18.8
（17.8, 19.8）

Tmax§
（hr）

1.50
［0.483, 24.0］

1.02
［0.483, 4.00］

0.750
［0.233, 6.00］

t1/2 ||
（hr）

18.2
（48）

17.3
（50）

10.0
（33）

10mg/20mg
例数 48 48 48
Cmax

（ng/mL†又は‌
ng Eq/mL‡）

7.65
（6.73, 8.68）

59.8
（53.9, 66.3）

9.53
（8.22, 11.0）

AUC0-last
（ng・hr/mL†又は
ng Eq・hr/mL‡）

97.3
（86.6, 109）

400
（361, 443）

39.3
（35.9, 43.2）

Tmax§
（hr）

1.50
［0.500, 8.03］

1.50
［0.500, 3.00］

0.875
［0.500, 4.00］

t1/2 ||
（hr）

19.2
（45）

17.1
（48）

9.63
（34）

各値は幾何平均値（95%信頼区間）
†エゼチミブ及びアトルバスタチン
‡エゼチミブ抱合体
§中央値［最小値 , 最大値］
|| 幾何平均値（CV%）

　
食事の影響
エゼチミブ
健康成人男性に本剤 10mg/10mg（13 例）及び 10mg/20mg（14 例）
を食後又は空腹時に単回投与したとき、空腹時に比べて食後投与での
血漿中エゼチミブ（非抱合体）のAUCは 5%～14%、Cmax は 14%～
18%低かった 8）。
アトルバスタチン
健康成人男性に本剤 10mg/10mg（13 例）及び 10mg/20mg（14 例）
を食後又は空腹時に単回投与したとき、空腹時に比べて食後投与での
血漿中アトルバスタチンのAUCは 21%～23%、Cmax は 47%～68%低
かった 8）。

分布
エゼチミブ
ヒト血漿に添加したときの蛋白結合率は、3H-エゼチミブ 99.5%～99.8%、
3H-エゼチミブ抱合体 87.8%～92.0%であった。肝機能障害や腎機能障害
による血漿蛋白結合率への影響は認められていない 9）。
アトルバスタチン
ヒト血漿中の蛋白結合率は、95.6%～99.0%以上であった 10）。
代謝
エゼチミブ（外国人データ）
エゼチミブは、主に小腸における初回通過効果によって主要活性代謝物
であるエゼチミブ抱合体（フェノール性水酸基におけるグルクロン酸抱
合体）に代謝される 11）。
健康成人男性（8例）に 14C-エゼチミブカプセル 20mg注）を単回投与した
とき、血漿中の総放射能に占めるエゼチミブ（非抱合体）及びエゼチミ
ブ抱合体の割合（AUC比）はそれぞれ 11%及び 82%（合計 93%）であっ
た 11）。
アトルバスタチン
健康成人 6例にアトルバスタチン 10 及び 40mg注）を単回投与したとき、
血漿中にアミド結合位置のベンゼン環の 4位の水酸化体（M-1）及び 2
位の水酸化体（M-2）の 2種類が確認されているが、血漿中主活性代謝
物はM-2であった 12）。アトルバスタチンの主要代謝臓器は肝臓であり、M-1
及びM-2は CYP3A4によって生成することが明らかにされている 13）。
排泄
エゼチミブ

尿・糞中排泄
健康成人男性（外国人 8例）に 14C-エゼチミブカプセル 20mg注）を
単回投与したとき、投与後 240 時間までの放射能排泄率は糞中に
78%、尿中に 11%であった 11）。
健康成人男性（各 6例）にエゼチミブ 10、20注）、40mg注）を単回投
与したとき、投与後 72 時間までのエゼチミブ（非抱合体）として
の尿中排泄率は 0.05%未満であり、尿中総エゼチミブ（非抱合
体＋抱合体）排泄率は 8.7%～11%であった 14）。
胆汁中排泄（腸肝循環）
エゼチミブ抱合体は胆汁中に排泄されたのち、腸内細菌叢による
脱抱合をうけ、一部はエゼチミブ（非抱合体）として再吸収される
（腸肝循環）11）。

5.

6.
（1）

（2）

7.

8.

9.
（1）

（2）

1.
（1）

（2）

2.

3.

4.

1）

2）
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（参考）胆管カニューレを施した雌雄ラットに 14C-エゼチミブを単
回投与したとき、投与後 24 時間までに排泄された放射能は、胆汁
中に 40%～63%、尿中には 3%以下であり、未吸収のまま糞中に排
泄された放射能は 21%～32%であった。採取された胆汁を別ラッ
トの十二指腸内へ投与したとき、投与放射能の 54%～81%が再吸
収ののち再び胆汁中に排泄された 15）。

アトルバスタチン（外国人データ）
健康成人に 14C-アトルバスタチンを投与したとき、放射能の尿中排泄率
は極めて低く（<2%）、糞中に未変化体、M-1 及びM-2 がそれぞれ糞中
放射能の 8.3%、11.7%及び 18.2%排泄された。更に、14C-アトルバスタ
チンを用いたヒト胆汁中排泄試験では、投与された放射能の 43.7%～
70.2%が胆汁中に排泄され、未変化体の他にM-1、M-2 及びM-2 のグ
ルクロン酸抱合体が同定された 16）。
腎機能障害患者（外国人データ）
エゼチミブ
エゼチミブ 10mg を重度の慢性腎機能障害患者（8例、クレアチニンクリ
アランス 10～29mL/min）に単回投与したとき、健康成人（9例、クレア
チニンクリアランス>80mL/min）と比較して血漿中エゼチミブ（非抱合
体）及びエゼチミブ抱合体濃度のAUCにそれぞれ約 1.6倍及び 1.5倍の
上昇が認められた 17）。
アトルバスタチン
腎機能正常者 6例及び腎機能障害者 14 例にアトルバスタチン 10mg を‌
1 日 1 回 2 週間反復投与したとき、腎機能障害は、アトルバスタチンの‌
薬効及び体内動態に影響を及ぼさなかった 18）。
肝機能障害患者（外国人データ）
エゼチミブ
エゼチミブ 10mg を軽度、中等度又は重度の慢性肝機能障害患者（各 4
例）若しくは健康成人（8例）に単回投与したとき、軽度、中等度及び重
度の肝機能障害者の血漿中エゼチミブ（非抱合体）のCmax は、健康成人
と比べて、それぞれ 1.1倍、3.4倍及び 4.2倍、AUCはそれぞれ 1.4倍、
5.8倍及び 4.9倍高く、エゼチミブ抱合体のCmax は、それぞれ 1.4倍、
1.8倍及び 1.9倍、AUCはそれぞれ 1.7倍、3.1倍及び 4.0倍高かった。
肝機能障害の程度に応じたエゼチミブ（非抱合体）及びエゼチミブ抱合
体の血漿中薬物濃度の上昇が認められた 19）。
アトルバスタチン
アトルバスタチン 10mg を健康成人及び肝硬変患者 8例ずつに 1日 1回 2
週間反復投与したとき、肝硬変患者では健康成人に比べてChild-Pugh A
患者（5例）及びChild-Pugh B患者（3例）において、Cmax 及びAUC0-24hr
の著しい増加がみられ、Tmax 及び半減期はほとんど変化しなかった。また、
血清脂質に対する作用には差がなかった。
高齢者
エゼチミブ
エゼチミブ 10mg を高齢者（12 例、年齢 65～75 歳）に 1日 1回 10 日間
反復投与したとき、非高齢対照群（11 例、年齢 20～24 歳）と比較して血
漿中エゼチミブ抱合体濃度のAUCに約 2.4倍の上昇が認められたが、血
漿中エゼチミブ（非抱合体）濃度のAUCに明らかな変化は認められな
かった 20）。
アトルバスタチン
アトルバスタチン 10mg を高齢者（6例、年齢 66～73 歳）に単回投与し
たとき、非高齢対照群（6例、年齢 20～22 歳）と比較して血漿中アトル
バスタチン濃度のCmax 及びAUC0-∞に約 2倍の上昇が認められたが、
Tmax 及び半減期に明らかな変化は認められなかった 21）。
薬物相互作用
エゼチミブ

チトクロム P450 酵素系への影響（外国人データ）9）
健康成人（12 例）を対象として、エゼチミブ 20mg注）と各種チトク
ロム P450 酵素系の基質となる代表的な指標薬を併用したとき、
CYP1A2、CYP2C8/9、CYP2D6 及び CYP3A4 活性、並びにN-ア
セチルトランスフェラーゼ活性への影響は認められなかった。
フェノフィブラートとの相互作用（外国人データ）22）
健康成人（8例、LDLコレステロール値≧ 130mg/dL）を対象とし
て、フェノフィブラート 200mg（1 日 1 回）とエゼチミブ 10mg‌
（1 日 1 回）を併用したとき、血漿中エゼチミブ抱合体濃度のCmax
及びAUCはそれぞれ約 1.7倍及び 1.5倍上昇したが、臨床上意味
のあるものではなかった。フェノフィブラートの薬物動態に及ぼす
エゼチミブの影響は認められなかった。
シクロスポリン製剤との相互作用（外国人データ）
クレアチニンクリアランスが50mL/minを超え、かつ、一定用量
（75～150mg 1 日 2 回）のシクロスポリン製剤を服用中の腎移植患
者（8例）にエゼチミブ 10mg を単回投与したとき、総エゼチミブ
（非抱合体＋抱合体）濃度のAUCは健康成人と比較して約 3.4倍
高値を示した 23）。別の試験で、重度の腎機能障害のため腎移植を
行い、シクロスポリン製剤を含む複数の薬剤による治療を受けて
いた患者（1例、クレアチニンクリアランス：13.2mL/min）にエ
ゼチミブ 10mg を単回投与したとき、総エゼチミブ（非抱合体＋抱
合体）濃度のAUCは健康成人と比較して約 12 倍高値を示した 24）。
健康成人（12 例）を対象として、エゼチミブ 20mg注）（1 日 1 回‌
8 日間）の連投 7日目にシクロスポリン製剤 100mgを単回経口投与
したとき、血液中シクロスポリン濃度のCmax 及びAUCはシクロ
スポリン単独投与と比較してそれぞれ 10%及び 15%上昇した 25）。

コレスチラミンによる影響（外国人データ）26）
健康成人（8例、LDLコレステロール値≧ 130mg/dL）を対象とし
て、コレスチラミン 4g（1 日 2 回）とエゼチミブ 10mg（1 日 1 回）
を併用したとき、血漿中エゼチミブ（非抱合体）及びエゼチミブ抱
合体濃度のAUCはそれぞれ約 1/5 及び 1/2 に低下した。
その他の薬物動態学的相互作用（外国人データ）
薬物相互作用に関する臨床試験で、エゼチミブ 10mg とワルファリ
ン、ジゴキシン、経口避妊薬（エチニルエストラジオール、レボ
ノルゲストレル）を併用した結果、これらの薬物動態への影響は認
められなかった。シメチジンとエゼチミブ 10mg を併用した結果、
エゼチミブのバイオアベイラビリティに対する影響は認められな
かった 9）。制酸剤（水酸化アルミニウムと水酸化マグネシウムを含
有）とエゼチミブ 10mg を併用したとき、血漿中エゼチミブ抱合体
濃度のCmax は約 30%低下したが、AUCへの影響は認められなかっ
た 27）。

　
注）‌�本剤の承認された用法・用量は 1日 1回 1錠（エゼチミブ／アトルバス
タチンとして 10mg/10mg 又は 10mg/20mg）を食後に経口投与である。

【臨床成績】
第Ⅲ相二重盲検比較試験 28）

日本人高コレステロール血症患者 309 例を対象に、エゼチミブ 10mg、ア
トルバスタチン 10mg、アトルバスタチン 20mg をそれぞれ単剤、若しく
はエゼチミブ 10mg とアトルバスタチン 10mg 併用投与、又はエゼチミ
ブ 10mg とアトルバスタチン 20mg 併用投与のいずれかを 1日 1回 12 週
間投与した結果は以下のとおりであった。
ベースラインからの LDLコレステロール変化率において、エゼチミブ
10mg とアトルバスタチン 10mg 併用投与はエゼチミブ 10mg 及びアトル
バスタチン 10mg の各単剤投与との間、エゼチミブ 10mg とアトルバス
タチン 20mg 併用投与はエゼチミブ 10mg 及びアトルバスタチン 20mg
の各単剤投与との間に、有意差が認められた。
　

表 2　高コレステロール血症患者を対象とした第Ⅲ相二重盲検比較試験の結果
（LDLコレステロール）

投与群 EZ10mg AT10mg AT20mg EZ10mg
+AT10mg

EZ10mg
+AT20mg

例数† 35 68 68 68 69
ベースライン
（mg/dL）

163.4‌
± 24.0

164.8‌
± 21.7

166.2‌
± 23.9

164.6‌
± 23.7

172.6‌
± 26.9

最終評価 12 週時
（mg/dL）

131.6‌
± 19.3

91.4‌
± 16.0

84.1‌
± 17.5

72.8‌
± 15.8

68.2‌
± 22.7

変
化
率
（%）
‡

-19.3
（-22.7, 
-15.8）

-44.0
（-46.5, 
-41.6）

-49.1
（-51.5, 
-46.7）

-55.6
（-58.0, 
-53.2）

-59.2
（-61.6, 
-56.8）

群
間
差

vs.EZ10mg
-36.3§
（-40.5, 
-32.2）

-39.9§
（-44.1, 
-35.8）

vs.AT10mg
-11.6§
（-14.9, 
-8.2）

vs.AT20mg
-10.1§
（-13.5, 
-6.8）

EZ：エゼチミブ、AT：アトルバスタチン
ベースラインと最終評価 12 週時については平均値±標準偏差、変化率につ
いては最小二乗平均値（95%信頼区間）を示した
†最大の解析対象集団
‡‌�時点、時点と投与群の交互作用、時点とリスク管理区分（動脈硬化性疾患
予防ガイドライン 2012 年版のカテゴリー分類）の交互作用を因子とした
cLDAモデル（反復測定データ間の相関構造として無構造型の分散共分散
行列を用いた）
§p<0.001、Hochberg 法により検定の多重性を調整
　
第Ⅲ相長期投与試験 29）

エゼチミブ 10mg 単剤投与又はアトルバスタチン 10mg 若しくは 20mg
単剤投与にて LDLコレステロールの脂質管理目標値注）に達していない日
本人高コレステロール血症患者 135 例（ヘテロ接合体性家族性高コレス
テロール血症患者 21 例を含む）を対象に、本剤を 1日 1回 52 週間投与
した（エゼチミブ 10mg 又はアトルバスタチン 10mg で治療を受けてい
た患者には配合剤として本剤 10mg/10mg を、アトルバスタチン 20mg
で治療を受けていた患者には本剤 10mg/20mg を投与した）。ベースライ
ンからの LDLコレステロール変化率（52 週時）の平均値±標準偏差は、
本剤 10mg/10mg 投与群で-35.9 ± 16.7%（111 例）、本剤 10mg/20mg
投与群で-24.2 ± 6.4%（14 例）であった。
注）‌�動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012 年版に基づく LDLコレステ
ロールの脂質管理目標値

5.

6.

7.

8.

1）

2）

※ 3）

4）

5）

※※ 1.

※※ 2.
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【薬効薬理】
本剤は小腸でのコレステロール及び植物ステロールの吸収を選択的に阻害す
るエゼチミブと、コレステロールの生合成を阻害するアトルバスタチンの配
合剤である。
　
エゼチミブ

作用機序
エゼチミブは食事性及び胆汁性コレステロールの吸収を阻害する。エゼ
チミブの作用部位は小腸であり、ハムスター等を用いた動物試験におい
て、小腸でのコレステロールの吸収を選択的に阻害し、その結果、肝臓
のコレステロール含量を低下させ、血中コレステロールを低下させた 30）～33）。
エゼチミブは小腸壁細胞に存在する蛋白質（Niemann-Pick C1 Like 1）
を介してコレステロール及び植物ステロールの吸収を阻害する 34）～36）。こ
のことから、エゼチミブの作用機序は他の高脂血症治療剤（HMG-CoA
還元酵素阻害剤、陰イオン交換樹脂、フィブラート系薬剤、植物ステ
ロール）とは異なる。18 例の高コレステロール血症患者を対象とした海
外の臨床薬理試験において、エゼチミブは 2週間の投与によりコレステ
ロール吸収をプラセボ群に比し 54%阻害した 37）。
エゼチミブは小腸でのコレステロール吸収阻害により肝臓のコレステ
ロール含量を低下させるが、肝臓でのコレステロールの生合成が代償的
に亢進する。コレステロールの生合成を抑制するHMG-CoA還元酵素阻
害剤との併用により、血中コレステロールが相補的に低下することが、
イヌを用いた試験 32）及び海外の高コレステロール血症患者を対象とした
試験 38）～40）において示された。
また、ラット等において、エゼチミブはコレステロール及び植物ステ
ロールの吸収を選択的に阻害するが、脂肪酸、胆汁酸、プロゲステロン、
エチニルエストラジオール並びに脂溶性ビタミンA及びDの吸収には影
響しなかった 30）。
血中コレステロール低下作用
高脂飼料負荷イヌ 32）及びアカゲザル 33）を用いて、エゼチミブのコレステ
ロール低下作用を検討した。エゼチミブは反復混餌投与により血漿総コ
レステロールの上昇を抑制した。
粥状動脈硬化病変進展抑制作用
高脂飼料負荷ウサギ 30）を含む各種粥状動脈硬化モデル 31）において、エゼ
チミブは反復混餌投与により、大動脈又は頸動脈の粥状動脈硬化病変の
進展を抑制した。

アトルバスタチン
作用機序
アトルバスタチンは血液中のコレステロール量を調節する主要臓器であ
る肝臓のHMG-CoA還元酵素を選択的かつ競合的に阻害し、アトルバス
タチンと同程度の活性を有する代謝物とともに、肝臓のコレステロール
合成を抑制する。その結果、アトルバスタチンは肝臓の LDL受容体数を
増加させ、かつリポ蛋白分泌を抑制することにより血中脂質量を低下さ
せる。また、アトルバスタチンは血中脂質動態を改善して、高コレステ
ロール血症に伴う動脈硬化の発症を抑制する。
コレステロール合成抑制作用
ヒト肝癌細胞由来HepG2 細胞において、アトルバスタチンはコレステ
ロールの生合成経路の律速酵素であるHMG-CoA還元酵素を選択的かつ
競合的に阻害し、酢酸からのコレステロール合成を濃度依存的に抑制し
た 41）。更にアトルバスタチンは経口投与により、ラットの肝コレステロー
ル合成を類薬と比較して長く抑制した 42）。
高脂血症モデル動物における脂質低下作用

コレステロール低下作用
コレステロール負荷ウサギ及びコレステロール負荷ミニブタにお
いて、アトルバスタチンは経口投与により血漿総コレステロール
値を低下させるとともに、LDL-コレステロール値及び血漿アポB
値を低下させた 43）、44）。LDL受容体欠損マウス及びWHHLウサギ
において、アトルバスタチンは血漿総コレステロール値及び LDL-
コレステロール値を低下させた 45）、46）。
トリグリセリド低下作用
コレステロール負荷ミニブタ及びショ糖負荷高トリグリセリド血
症ラットにおいて、アトルバスタチンは血中トリグリセリド値を
低下させた 44）、47）。

動脈硬化進展抑制作用
コレステロール負荷内皮傷害ウサギ及びWHHLウサギにおいて、アトル
バスタチンは動脈硬化病変面積及び血管壁コレステロール含量を低下さ
せた 43）、46）。
代謝物の薬理作用
ヒトにおける主代謝物は、アミド結合位置のベンゼン環の 4位の水酸化
体（M-1）及び 2位の水酸化体（M-2）であり、これらの代謝物は
HMG-CoA還元酵素阻害活性を示した 13）。
リポ蛋白代謝に対する作用
HepG2 細胞において、アトルバスタチンは細胞内コレステロール含量を
低下させるとともに、肝 LDL受容体mRNA発現量及び肝 LDL受容体活
性を増加させ、アポB分泌量及びトリグリセリド分泌量を低下させた 48）、49）。
正常モルモットにおいて、アトルバスタチンは肝 LDL受容体活性を増加
させるとともに、アポB分泌量を低下させた 50）。コレステロール負荷ミ
ニブタにおいて、アトルバスタチンはVLDL-アポ B産生速度を低下させ
た 44）。LDL受容体欠損マウスにおいて、アトルバスタチンはコレステ
ロール分泌速度を低下させた 45）。ショ糖負荷高トリグリセリド血症ラッ
トにおいて、アトルバスタチンはトリグリセリド分泌速度を低下させた 47）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：‌�エゼチミブ（Ezetimibe）
化学名：‌�（3R, 4S）-1-（4-Fluorophenyl）-3-［（3S）-3-（4-fluorophenyl）-3-

hydroxypropyl］-4-（4-hydroxyphenyl）azetidin-2-one
分子式：‌�C24H21F2NO3
分子量：‌�409.4
性 状：‌�白色の粉末で、メタノール、エタノール（99.5）又はN,N-ジメチ

ルアセトアミドに溶けやすく、アセトニトリルにやや溶けやすく、
水にほとんど溶けない。

融 点：‌�約 163℃
構造式：‌�

一般名：‌�アトルバスタチンカルシウム水和物（Atorvastatin Calcium Hydrate）
化学名：‌�Monocalcium bis｛（3R, 5R）-7-［2-（4-fluorophenyl）-5-

（1-methylethyl）-3-phenyl-4-（phenylcarbamoyl）-1H-pyrrol-1-
yl］-3,5-dihydroxyheptanoate｝trihydrate

分子式：‌�C66H68CaF2N4O10・3H2O
分子量：‌�1209.39
性 状：‌�白色～微黄白色の結晶性の粉末で、メタノールに極めて溶けやすく、

ジメチルスルホキシドに溶けやすく、水又はエタノール（99.5）に
極めて溶けにくい。光によって徐々に黄白色となる｡

構造式：‌�

【取扱い上の注意】
光及び酸化を避けるため、PTPシートのまま保存し、服用直前に PTPシー
トから取り出すこと。

【承認条件】
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包 装】
アトーゼットⓇ配合錠 LD：‌�100 錠（PTP10 錠× 10）	 ‌

500 錠（PTP10 錠× 50）
アトーゼットⓇ配合錠HD：100 錠（PTP10 錠× 10）
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【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

（１）胆石又はその既往歴のある患者〔本剤はコレステロ

ールの胆汁中への排泄を促進するので、胆石形成能が

上昇するおそれがある。〕 

（２）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人・授乳婦〔「妊

婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕 
 
 

【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）】 

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、

本剤と HMG-CoA 還元酵素阻害薬を併用する場合には、

治療上やむを得ないと判断される場合にのみ併用するこ

と。〔横紋筋融解症があらわれやすい（「相互作用」の項

参照）。〕 
 
 

 

【組成・性状】 

組 成 

クロフィブラートカプセル250mg「ツルハラ」は１カプセル中、クロ

フィブラート250mg および添加物としてカプセル本体中に赤色102
号、パラオキシ安息香酸エチル、パラオキシ安息香酸プロピル、ゼラ

チン、グリセリン、D-ソルビトールを含有する。 

製剤の性状 

クロフィブラートカプセル250mg「ツルハラ」は赤色透明の球形の軟

カプセル剤で、内容物は無色～淡黄色の澄明な油状の液で、特異なに

おいがあり、味ははじめ苦くのちに甘い。 

 
 

【効能・効果】 

高脂質血症 
 
 

【用法・用量】 

クロフィブラートとして、通常成人１日 750～1500mg を２

～３回に分けて経口投与する。 

なお、年齢、症状により適宜増減する。 
 
 

【使用上の注意】 

（１）慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

１）肝・腎障害又はその既往歴のある患者〔本剤の代謝、排

泄が抑制され、症状の誘発又は悪化をまねくおそれがあ

る。〕 

２）高齢者（「高齢者への投与」の項参照） 

（２）重要な基本的注意 

本剤の適用にあたっては、次の点に十分留意すること。（参

考情報については「その他の注意」の項参照） 

１）適用の前に十分な検査を実施し、高脂質血症であるこ

とを確認した上で、本剤の適用を考慮すること。なお、

Fredrickson 分類のいずれに属するかを診断すること

が望ましい。IIb、III、IV 型の場合は本剤に比較的よく

反応し、IIa、V 型の場合にも反応することがある。 

２）あらかじめ高脂質血症治療の基本である食事療法を行

い、更に運動療法や高血圧・喫煙等の虚血性心疾患のリ

スクファクターの軽減等も十分に検討した上で、食事療

法又は他の療法で効果が不十分の場合にのみ適用を考慮

すること。 

３）投与中は、血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する

反応が認められない場合には投与を中止すること。 

４）腎機能障害を有する患者において急激な腎機能の悪化を

伴う横紋筋融解症（「副作用 １）重大な副作用」の項

参照）があらわれることがあるので、投与にあたっては

患者の腎機能を検査した上で投与の可否を決定し、血清

クレアチニン値に応じ減量又は投与間隔の延長等を行

うこと。 

（３）相互作用 

１）原則併用禁忌（原則として併用しないこと） 

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者で

は原則として併用しないこととするが、治療上やむを得

ないと判断される場合にのみ慎重に併用すること。 

 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

 HMG-CoA 還

元酵素阻害薬 

プラバスタチ

ンナトリウム 

シンバスタチ

ン 

フルバスタチ

ンナトリウム 

     等

急激な腎機能悪化

を伴う横紋筋融解

症があらわれやす

い。やむを得ず併用

する場合には、本剤

を少量から投与開

始するとともに、定

期的に腎機能検査

等を実施し、自覚症

状（筋肉痛、脱力感）

の発現、CK(CPK)
の上昇、血中及び尿

中ミオグロビン上

昇並びに血清クレ

アチニン上昇等の

腎機能の悪化を認

めた場合は直ちに

投与を中止するこ

と。 

機序は不明である

が、フィブラート

系薬剤と HMG-
CoA 還元酵素阻

害薬の併用で、そ

れぞれの薬剤単独

投与時に比べて併

用時に横紋筋融解

症発現の危険性が

高まるという報告

がある。 

危険因子：腎機能

に関する臨床検査

値に異常が認めら

れる患者 

 
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

 経口抗凝血剤 
ワルファリン

等

経口抗凝血剤の作
用を増強するので、
併用する場合には
プロトロンビン時
間を測定して、経口
抗凝血剤の量を調
節するなど、慎重に
投与すること。 

機序は不明 

 経口糖尿病用剤
トルブタミド

等

経口糖尿病用剤の
作用を増強するの
で、血糖値を測定
し、慎重に投与する
こと。 

経口糖尿病用剤と
血漿蛋白との結合
を本剤が置換する
ことによると考え
られる。 

 リファンピシン 本剤の血中濃度が
低下することがあ
る。 

リファンピシン
の肝代謝酵素 (P-
450)誘導作用によ
り、本剤の肝代謝
が促進される。 

 

日本標準商品分類番号 ８７２１８３
※※２００９年７月改訂（第６版） 
 ※２００７年４月改訂 

貯  法 遮光保存、密閉容器 
使用期限 外箱、容器に表示 

高脂質血症治療剤
日本薬局方 
クロフ ィ ブラー ト カプセル  

※※  
クロフィブラートカプセル 250mg「ツルハラ」

Clofibrate Capsules 250mg「 Tsuruhara」  

※※ 承認番号 22100AMX00580000
※※ 薬価収載 2009 年 9 月 
 販売開始 1972 年 2 月 
 再評価結果 1992 年 6 月 

 規  制  区  分 

 処方箋医薬品（注意－医師等の 
処方箋により使用すること） 
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（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。 

１）重大な副作用（頻度不明） 

１．横紋筋融解症：特に腎機能障害を有する患者におい

て、筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上昇、血中及び尿中

ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症があら

われ、これに伴って急激に腎機能が悪化することがあ

るので注意すること。 

２．無顆粒球症：無顆粒球症があらわれることがある。 

２）その他の副作用 

  頻  度  不  明 

 血  液 白血球数の変動、好中球減少症 

 
肝  臓 

肝腫脹、AST(GOT)上昇、ALT(GPT)上昇、

LDH 上昇、黄疸 

 胆 の う 胆石 

 筋 肉注 1） 筋肉痛、CK(CPK)上昇 

 中枢神経系 頭痛、めまい、脱力感、眠気等 

 過敏症注2） 発疹、瘙痒等 

 
消 化 器 

悪心、食欲不振、胃部不快感、便秘、下痢、

胸やけ等 

 
そ の 他 

胸部圧迫感、心悸亢進、不整脈、性欲減退、

脱毛、インポテンス、体重増加 

注１）このような場合には減量又は休薬すること。 

注２）このような場合には投与を中止すること。 

（５）高齢者への投与 

本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強く、また主として

腎臓から排泄される。高齢者では、血漿アルブミンが減少

している場合が多く、また、腎機能が低下していることが

多いため、高い血中濃度が持続し、副作用が発現しやすい

ので慎重に投与すること。（「重要な基本的注意」の項参照） 

（６）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、授乳中の婦人に

は投与しないこと。〔胎児並びに母乳中への移行が報告さ

れている。〕 

（７）適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出し

て服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦

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。） 

（８）その他の注意 

１）虚血性心疾患の一次予防効果を検討するために、健常男

子を対象に二重盲検法にて本薬もしくはプラセボを平均

5.3 年間投与したところ、投与中止約１年後及び約 4.3
年後の追跡調査では本薬投与群で総死亡率は有意に高か

ったが、約 7.9 年後の最終追跡調査では本薬投与群にお

ける総死亡率の増加はプラセボ投与群に比べ有意ではな

かったことが報告されている。 

２）ラット及びマウスに長期間臨床用量の 10 倍量

（300mg/kg）を投与したところ、対照群に比較して肝

腫瘍の発生が有意に増加したとの報告がある。 

【薬効薬理】 

クロフィブラートは血漿中のコレステロール、トリグリセライドを低

下させる１）２）。その作用機序は明確にされていないが、コレステロー

ル生合成においてメバロン酸からイソペンテニルピロリン酸への過

程を抑制すると考えられている２）。 

 

 

 

【有効成分に関する理化学的知見】 

構造式： 

 

 

 

 

一般名：クロフィブラート（Clofibrate） 

化学名：Ethyl 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropanoate 
分子式：C12H15ClO3 

分子量：242.70 
性 状：クロフィブラートは無色～淡黄色の澄明な油状の液で、特異

なにおいがあり、味は初め苦く後に甘い。 

メタノール、エタノール(95)、エタノール(99.5)、ジエチル

エーテル又はヘキサンと混和し、水にほとんど溶けない。 

光によって徐々に分解する。 

 

 

 

※【取扱い上の注意】 

安定性試験３） 

最終包装製品を用いた長期保存試験（室温、5 年）の結果、クロフィ

ブラートカプセル 250mg「ツルハラ」は通常の市場流通下では 5 年

間安定であることが確認された。 
 

 

 

【包 装】 

（PTP）100 カプセル、1000 カプセル 

 

 

 

【主要文献】 

１）Thorp, J. M. et al.：Nature, 194, 948(1962) 
２）Azarnoff, D, L. et al.：Metabolism, 14, 959(1965) 
３）鶴原製薬株式会社 社内資料 

 

 

 

【文献請求先】 

主要文献に記載の社内資料についても下記へご請求ください。 

鶴原製薬株式会社 医薬情報部 

〒563-0036 大阪府池田市豊島北１丁目１６番１号 

 TEL：072-761-1456（代表） FAX：072-760-5252 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

製 造 販 売 元  

鶴原製薬株式会社
大阪府池田市豊島北 1丁目 16 番 1 号 （   ）O4-20  20-1412

A412-SK 
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2017年 1 月改訂（第14版）
2016年 2 月改訂＊

日本標準商品分類番号

872183

ベザトールSR錠100mg ベザトールSR錠200mg

承認番号 07AM-0421 21600AMZ00267000

薬価収載 1995年 6 月 2004年 7 月

販売開始 1995年 6 月 2004年 8 月

再審査結果 1999年 3 月

〔日本薬局方ベザフィブラート徐放錠〕

高脂血症治療剤

貯 法：室温保存（開封後は湿気を避けて保存）
使用期限： 3年（外装容器に表示）

処方箋医薬品注）

注）注意-医師等の処方箋により使用すること。

※ベザトールSR錠（旧製品名）としての販売開始年月

ベザトールSR錠200mg：1991年 4 月

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
人工透析患者（腹膜透析を含む）[横紋筋融解症があらわれや

すい。]

1 ．

腎不全などの重篤な腎疾患のある患者[横紋筋融解症があら

われやすい。]

2 ．

血清クレアチニン値が2.0mg/dL以上の患者[横紋筋融解症が

あらわれやすい。]

3 ．

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者4 ．

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦，産婦，授

乳婦等への投与」の項参照）

5 ．

【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）】
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に，本剤と

HMG-CoA還元酵素阻害薬を併用する場合には，治療上やむを得な

いと判断される場合にのみ併用すること。[横紋筋融解症があら

われやすい（「相互作用」の項参照）。]

【組成・性状】

販売名 ベザトールSR錠100mg ベザトールSR錠200mg

成分 日局ベザフィブラート

含量

（１錠中）
100mg 200mg

添加物

乳糖水和物，トウモロコシデンプン，無水ケイ酸，ポビ

ドン，ステアリン酸マグネシウム，ヒプロメロース，マ

クロゴール，タルク，酸化チタン，ポリソルベート

色・剤形 白色・フィルムコート錠

表面 裏面 側面 表面 裏面 側面

外形

直径(mm) 7.1 9.1

厚さ(mm) 3.4 4.1

重量(mg) 133 265

識別コード

【効能・効果】
高脂血症（家族性を含む）

【用法・用量】
通常，成人にはベザフィブラートとして１日400mgを 2 回に分け

て朝夕食後に経口投与する。

なお，腎機能障害を有する患者及び高齢者に対しては適宜減量す

ること。

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
本剤は主として腎臓を経て尿中に排泄されるので，腎機能障

害のある患者への投与には十分注意する必要がある。投与にあ

たっては，下表の血清クレアチニン値に応じて減量すること。

また，高齢者では，加齢により腎機能の低下を認める一方で，

筋肉量の低下から血清クレアチニン値の上昇が軽微であるため，

下表のクレアチニンクリアランスに応じた投与量の調節を行う

こと。

なお，投与量はクレアチニンクリアランスの実測値より設定

することが望ましいが，患者の身体状況等を勘案し，実測する

ことが困難である場合には，例えばクレアチニンクリアランス

と高い相関性が得られる下記の安田の推定式を用いる等により，

用量の設定を行うこと。

男性：（176－年齢）×体重／（100×血清クレアチニン値）

女性：（158－年齢）×体重／（100×血清クレアチニン値）

血清クレアチニン値 クレアチニンクリアランス 投与量

Scr≦1.5mg/dL 60mL/分≦Ccr
400mg/日

（200mg× 2 ）

1.5mg/dL＜

Scr＜2.0mg/dL
50mL/分＜Ccr＜60mL/分

200mg/日

（200mg× 1 ）

Scr：血清クレアチニン値

Ccr：クレアチニンクリアランス

【使用上の注意】
慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）1．

腎疾患のある患者[症状の増悪及び横紋筋融解症があらわれ

ることがある（「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参

照）。]

（ 1）

血清クレアチニン値が1.5mg/dLを超える患者[横紋筋融解症

があらわれることがある（「用法・用量に関連する使用上の注

意」の項参照）。]

（ 2）

肝障害又はその既往歴のある患者[血中濃度が上昇するおそ

れがある。]

（ 3）

胆石又はその既往歴のある患者[胆石の形成がみられること

がある。]

（ 4）

抗凝血薬を投与中の患者(「相互作用」の項参照)（ 5）

HMG-CoA還元酵素阻害薬（プラバスタチンナトリウム，シンバ

スタチン，フルバスタチンナトリウム等）を投与中の患者

（「相互作用」の項参照）

（ 6）

スルホニル尿素系血糖降下薬（グリベンクラミド，グリクラ

ジド，グリメピリド等），ナテグリニド及びインスリンを投

与中の患者（「相互作用」の項参照）

（ 7）

高齢者（「高齢者への投与」の項参照）（ 8）

重要な基本的注意2．

本剤の適用にあたっては，次の点に十分留意すること。

本剤投与中，急激な腎機能の悪化を伴う横紋筋融解症（「副作

用(1)重大な副作用」の項参照）があらわれることがある。こ

の症状は透析患者，腎不全などの重篤な腎機能障害を有する

患者であらわれやすいため，これらの患者には投与しないこ

と。

（ 1）

適用の前に十分な検査を実施し，高脂血症であることを確認

した上で本剤の適用を考慮すること。

（ 2）

あらかじめ高脂血症の基本である食事療法を行い，更に運動

療法や，高血圧・喫煙等の虚血性心疾患のリスクファクター

の軽減等も十分に考慮すること。

（ 3）

投与中は血中脂質値を定期的に検査し，治療に対する反応が

認められない場合には投与を中止すること。

（ 4）

－1－
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相互作用3．

原則併用禁忌（原則として併用しないこと）（ 1）

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原

則として併用しないこととするが，治療上やむを得ないと判

断される場合にのみ慎重に併用すること。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

HMG-CoA還元酵素阻害

薬

プラバスタチンナト

リウム

シンバスタチン

フルバスタチンナト

リウム 等

急激な腎機能悪化を伴

う横紋筋融解症があら

われやすい。やむを得

ず併用する場合には，

本剤を少量から投与を

開始するとともに，定

期的に腎機能検査等を

実施し，自覚症状（筋

肉痛，脱力感）の発現，

CK(CPK)の上昇，血中

及び尿中ミオグロビン

上昇並びに血清クレア

チニン上昇等の腎機能

の悪化を認めた場合は

直ちに投与を中止する

こと。

本剤は主として腎臓を

経て排泄されるため，

腎機能に関する臨床検

査値に異常が認められ

る患者では本剤の血中

濃度が上昇しやすい。

このような患者に本剤

とHMG-CoA還元酵素阻

害薬を併用すると横紋

筋融解症が発現しやす

いので原則として併用

しないこと。

併用注意（併用に注意すること）（ 2）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

抗凝血薬

ワルファリンカリウ

ム

プロトロンビン時間を

測定して抗凝血薬の量

を調節すること。出血

又はその傾向が認めら

れた場合には，抗凝血

薬あるいは全ての該当

薬剤を減量又は中止す

ること。

本剤による抗凝血薬の

作用部位の親和性の増

加による抗凝血薬の作

用増強が考えられる。

HMG-CoA還元酵素阻害

薬

プラバスタチンナト

リウム

シンバスタチン

フルバスタチンナト

リウム 等

横紋筋融解症があらわ

れることがある（「副作

用（ 1 ）重大な副作用」

の項参照）。

機序不明

いずれも単独投与によ

り横紋筋融解症が報告

されている。

フルバスタチンナトリ

ウム

フルバスタチンナトリ

ウムの血中濃度が上昇

することがある。

フルバスタチンナトリ

ウムの肝代謝が阻害さ

れ，初回通過効果が低

下したものと考えられ

る。

スルホニル尿素系血糖

降下薬

グリベンクラミド

グリクラジド

グリメピリド 等

ナテグリニド

冷汗，強い空腹感，動

悸等の低血糖症状の発

現が報告されているの

で，このような症状が

あらわれた場合には血

糖降下薬の量を調節す

ること。

本剤とこれらの薬剤と

の血清アルブミン結合

部位における競合によ

り，これらの薬剤の血

中遊離型濃度が上昇し

血糖降下作用が増強さ

れると考えられる。

<危険因子>

高齢者

インスリン 低血糖症状があらわれ

ることがある。併用す

る場合には血糖値その

他患者の状態を十分観

察しながら投与するこ

と。

インスリン感受性増強

等の作用により，血糖

降下作用を増強すると

考えられる。

シクロスポリン 腎障害が報告されてい

るので，腎機能検査値

（クレアチニン，BUN

等）の変動に十分注意

すること。

腎障害の副作用が相互

に増強されると考えら

れる。

陰イオン交換樹脂剤

コレスチラミン

本剤の吸収が遅延又は

減少する可能性がある

ため，併用する場合に

は，少なくとも 2 時間

以上の間隔をあけて投

与すること。

陰イオン交換樹脂剤の

吸着作用によると考え

られる。

副作用4．＊

総症例数9894例中387例（3.91%），553件の副作用（臨床検査値

異常を含む）が認められた。

その主な副作用は，CK(CPK)上昇101件（1.02%），AST(GOT)上

昇53件（0.54%），ALT(GPT)上昇37件(0.37%），クレアチニン上昇

35件（0.35%），BUN上昇34件（0.34%）等であった。〔再審査終了時〕

なお，以下の項には副作用発現頻度が算出できない自発報告

を含む。

重大な副作用（ 1）

横紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛，脱力感，CK(CPK)上昇，

血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症

があらわれ，これに伴って急性腎不全等の重篤な腎障害が

あらわれることがあるので，観察を十分に行い，このよう

な症状があらわれた場合には直ちに投与を中止し，適切な

処置を行うこと（「重要な基本的注意（ 1）」の項参照）。

1 ）

アナフィラキシー（頻度不明）：ショック，アナフィラキ

シー（顔面浮腫，口唇の腫脹等）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直ちに投

薬を中止し，適切な処置を行うこと。

2 ）

肝機能障害，黄疸（頻度不明）：AST(GOT)，ALT(GPT)，γ-

GTPの上昇等を伴う肝機能障害，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。

3 ）

皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson症候群)，多形紅斑（頻

度不明）：皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson症候群)，多

形紅斑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。

4 ）

その他の副作用（ 2）

頻度不明 0.1～ 5 ％未満 0.1％未満

精神神経系 傾眠，不眠，しび

れ感

頭痛，めまい

筋肉注１） 筋痙攣 CK(CPK)上昇 筋肉痛

消化器 胃潰瘍，胸やけ，

口渇

腹痛，嘔気 食欲不振，嘔吐，

腹部膨満感，下

痢，口内炎，便秘

皮膚 光線過敏症 発疹 ぐ痒，蕁麻疹

肝臓 A S T ( G O T )上昇，

A L T ( G P T )上昇，

LDH上昇

腎臓注2） BUN上昇，クレア

チニン上昇

血液 血小板減少 貧血 白血球減少，血小

板増加

その他 胆石，勃起不全，

味覚異常，発熱，

浮腫，頻尿

尿酸の上昇 低血糖，全身倦怠

感，脱毛

注 1）このような場合には減量又は休薬すること。

注 2 ）既に腎機能障害のある患者においては症状が増悪することが

あるので，このような場合には直ちに投薬を中止し，適切な

処置を行うこと。

高齢者への投与5．

高齢者では，患者の合併症，既往歴，自・他覚症状などに留

意し，少量から開始するなど投与量に十分注意すること。

[肝・腎機能が低下していることが多く，また，体重が少な

い傾向があるなど，副作用が発現しやすい。]

（ 1）

腎機能については投与中も定期的に臨床検査等を行い，常に

機能低下がないかどうかを確認し，異常が認められた場合に

は直ちに投薬を中止して，さらに腎機能悪化が進行しないよ

う適切な処置を行うこと（「用法・用量に関連する使用上の注

意」の項参照）。

（ 2）

高齢者においてスルホニル尿素系血糖降下薬（グリベンクラ

ミド）との併用により，冷汗，強い空腹感，動悸等の低血糖

症状の発現が報告されているので注意すること。

（ 3）

妊婦，産婦，授乳婦等への投与6．

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。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

（ 1）

－2－
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投与中は授乳を避けさせること。[動物実験（ラット）で乳汁

中への移行が報告されている。]

（ 2）

小児等への投与7．

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する安全性

は確立していない。

適用上の注意8．

服用時：本剤は徐放錠であるので，割ったり，砕いたりしな

いでそのまま服用させること。

（ 1）

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用

するよう指導すること。（PTPシートの誤飲により，硬い鋭角

部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の

重篤な合併症を併発することが報告されている。）

（ 2）

その他の注意9．

外国では普通錠の 1 日600mg（分 3 ）投与において，消化器症

状等の副作用の発現頻度が比較的高いことが報告されている。

（ 1）

ラットの24ヵ月間投与試験で，雄の高投与量群(123及び

256mg/kg，臨床用量の20～40倍)において，精巣の間質細胞

腫が認められた。ラットの雌及びマウスでは発癌性は認めら

れていない。

（ 2）

【薬物動態】
血中濃度1．

単回投与1）（ 1）

健康成人男子10名にベザトールSR錠200mg1錠を単回投与した結

果，最高血中濃度到達時間は4.5時間，最高血中濃度は3.5μg/

mL，血中からの消失半減期は3.0時間であった。

図 ベザトールSR錠200mg服用後の血清中ベザフィブラート濃度

推移

200mg錠単回投与時の速度論的パラメータ

（n=10：mean±S.E.）

Tmax

（hr）

Cmax

（μg/mL）

AUC

（μg・hr/mL）

T1/2

（hr）

4.5±0.5 3.45±0.32 17.97±1.22 2.98±0.54

連続投与2）（ 2）

健康成人男子 6 名にベザトールSR錠200mg1回 1 錠， 1 日 2 回，

7 日間連続投与した結果，投与 2 日後に定常状態となり安定した

血中濃度が得られた。

代謝 3 ）2 ．

健康成人男子における試験では尿中に未変化体及び代謝物（グル

クロン酸抱合体及び水酸化体）を認めたが，血清中はほとんど未変

化体であった。

排泄 3 ）3 ．

健康成人男子にベザトールSR錠200mg2錠を単回投与した結果，48

時間までに投与量の69.1％が尿中に排泄され，そのほとんどが24時

間以内であった。

【臨床成績】
延べ172施設において行われた二重盲検を含む872例の臨床試験の概要

は次のとおりである。4～19）

一般臨床試験及び二重盲検比較試験成績1．

常用量を用いた臨床試験で，416/537例（77.5％)に高脂血症改善

効果が認められている。血清脂質の変化率は，総コレステロールの

低下が11～19％，LDL-コレステロールの低下が12～21％，トリグリ

セリドの低下が30～57％，HDL-コレステロールの上昇が32～48％で

あった。

WHO分類の型別改善率は下表のとおりであった。

タイプ 中等度改善以上

IIａ 135/181例（74.6％）

IIｂ 199/247例（80.6％）

III 4/5例（80.0％）

IV 63/86例（73.3％）

V 15/18例（83.3％）

また，二重盲検比較試験においてもベザトールSR錠100mg及び

200mgの有用性が認められた。

家族性高脂血症に対する成績2．

家族性高コレステロール血症に対して，ベザトールSR錠100mg及

び200mgの有用性が認められている。

長期投与成績3．

ベザトールSR錠200mg1年以上の長期投与例（99症例）では，投与

1 ヵ月後より有意な血清脂質の改善が得られ，以後安定した効果が

認められた。

【薬効薬理】
血清脂質改善作用1．

高脂血症患者の血清総コレステロール及び血清トリグリセリドを

有意に低下させ，HDL-コレステロールを有意に上昇させた。4）

（ 1）

血清総コレステロール低下作用20）（ 2）

高コレステロール食負荷誘発高コレステロール血症ラットに対

する，ベザフィブラートの経口投与は，用量依存的に血清総コレ

ステロール値の上昇を抑制した。

血清トリグリセリド低下作用20）（ 3）

フルクトース誘発高トリグリセリド血症ラットに対する，ベザ

フィブラートの経口投与は，用量依存的に血清トリグリセリド値

の上昇を抑制した。

作用機序2．

脂質生合成に対する作用21,22）（ 1）

コレステロール生合成抑制1 ）

アセチルCoAからメバロン酸に至るコレステロール生合成過

程を抑制する（ラット，ヒト）。

トリグリセリド生合成抑制2 ）

アセチルCoAカルボキシラーゼ活性を抑制し，トリグリセリ

ドの生合成を抑制する（ラット）。

リポ蛋白代謝に対する作用5,23）（ 2）

LPL（リポ蛋白リパーゼ）活性及びHTGL（肝性トリグリセリドリ

パーゼ）活性を亢進し，リポ蛋白の代謝を促進する（ヒト）。

1 ）

LDLレセプターの活性を亢進し，LDLの代謝を促進する（ヒト）。2 ）

【有効成分に関する理化学的知見】＊

一般名：ベザフィブラート（Bezafibrate）

化学名：2-(4-{2-[(4-Chlorobenzoyl)amino]ethyl}phenoxy)-2-

methylpropanoic acid

構造式：

分子式：C19H20ClNO4

分子量：361.82

性 状：本品は白色の結晶性の粉末である。

本品はN，N -ジメチルホルムアミドに溶けやすく，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

ほとんど溶けない。

融 点：181～186℃

【包装】
ベザトールSR錠100mg：500錠，100錠[10×10]，500錠[10×50]，

1000錠[10×100]

ベザトールSR錠200mg：1000錠，100錠[10×10]，500錠[10×50]，

1000錠[10×100]，1400錠[14×100]

－3－
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【禁　　　忌】（次の患者には投与しないこと）
1．本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者
2．肝障害のある患者
［肝障害を悪化させることがある．］

3． 中等度以上の腎機能障害のある患者（目安として血清ク
レアチニン値が2.5mg/dL以上）
［横紋筋融解症があらわれることがある．］

4．胆のう疾患のある患者
［胆石形成が報告されている．］

5． 妊婦又は妊娠している可能性のある女性，授乳婦（「妊婦，
産婦，授乳婦等への投与」の項参照）

【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）
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に，本剤
とHMG-CoA還元酵素阻害薬を併用する場合には，治療上や
むを得ないと判断される場合にのみ併用すること．
［横紋筋融解症があらわれやすい（「相互作用」の項参照）．］

【組成・性状】
販　売　名 リピディル錠53.3mg リピディル錠80mg

成分・含量 1錠中
フェノフィブラート53.3mg

1 錠中
フェノフィブラート80mg

添　加　物
含水二酸化ケイ素，クロスカルメロースナトリウム，ク
ロスポビドン，軽質無水ケイ酸，ヒドロキシプロピルセ
ルロース，ヒプロメロース，ラウリル硫酸ナトリウム

剤　　　形 白色～微黄白色素錠

外　　　形

表 側面 裏 表 側面 裏

直径7.5mm 厚さ3.4mm 重量約173mg 直径8.5mm 厚さ4.0mm 重量約259mg

識別コード AK120 AK130

【効能・効果】
高脂血症（家族性を含む）

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
1． 総コレステロールのみが高い高脂血症（Ⅱa型）に対し，
第一選択薬とはしないこと．

2． カイロミクロンが高い高脂血症（Ⅰ型）に対する効果は
検討されていない．

【用法・用量】
通常，成人にはフェノフィブラートとして 1日 1回106.6mg～
160mgを食後経口投与する．
なお，年齢，症状により適宜減量する． 1日160mgを超える
用量は投与しないこと．

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
1． 総コレステロール及びトリグリセライドの両方が高い
高脂血症（Ⅱb及びⅢ型）には， 1日投与量を106.6mgより
開始すること．なお，これらの高脂血症患者において，
高血圧，喫煙等の虚血性心疾患のリスクファクターを
有し，より高い治療目標値を設定する必要のある場合
には 1日投与量を159.9mg～160mg注）とすること．
注） 159.9mgは53.3mg錠 を 3錠，160mgは80mg錠 を 2錠
用いる．

2． トリグリセライドのみが高い高脂血症（Ⅳ及びⅤ型）には，
1日投与量53.3mgにおいても低下効果が認められている
ので， 1日投与量を53.3mgより開始すること．

3． 肝機能検査に異常のある患者又は肝障害の既往歴のある
患者には， 1日投与量を53.3mgより開始すること（「慎重
投与」の項参照）．

4． 急激な腎機能の悪化を伴う横紋筋融解症（「副作用（1）重大
な副作用」の項参照）があらわれることがあるので，投与に
あたっては患者の腎機能を検査し，血清クレアチニン値が
2.5mg/dL以上の場合には投与を中止し，血清クレアチニン
値が1.5mg/dL以上2.5mg/dL未満の場合は53.3mgから投与を
開始するか，投与間隔を延長して使用すること．

5． 本剤はフェノフィブラートの吸収を高めるため，固体分散体
化した製剤であり，本剤106.6mg（53.3mg製剤 2錠）は微粉化
フェノフィブラートカプセル製剤134mgと，また本剤160mg
（80mg製剤 2錠）は微粉化フェノフィブラートカプセル製剤
200mgと生物学的に同等である（「薬物動態」の項参照）．

【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） 肝機能検査に異常のある患者又は肝障害の既往歴のあ

る患者
［肝機能検査値の異常変動があらわれるおそれがある．］

（2） 軽度な腎機能障害のある患者（目安として血清クレア
チニン値が1.5mg/dL以上2.5mg/dL未満）
［横紋筋融解症があらわれることがあるので投与量を
減ずるか，投与間隔を延長し使用すること．］

（3）胆石の既往歴のある患者
［胆石形成が報告されている．］

（4）抗凝血剤を投与中の患者（「相互作用」の項参照）
（5） HMG-CoA還元酵素阻害薬（プラバスタチンナトリウム，シ

ンバスタチン，フルバスタチンナトリウム等）を投与中の患者
（「相互作用」の項参照）

（6）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）
2．重要な基本的注意
（1）本剤の適用にあたっては，次の点に十分留意すること．
1）  適用の前に十分な検査を実施し，高脂血症の診断が確

立した患者に対してのみ本剤の適用を考慮すること．
2）  あらかじめ高脂血症の基本である食事療法を行い，

更に運動療法や，高血圧，喫煙等の虚血性心疾患の
リスクファクターの軽減等も十分に考慮すること．

3）  投与中は血清脂質値を定期的に検査し，本剤の効果が
認められない場合には漫然と投与せず，中止すること．

（2） 本剤は肝機能及び肝機能検査値に影響を及ぼすので，
使用にあたっては次の点に十分留意すること．

1）  肝障害を悪化させることがあるので，肝障害のある
患者には投与しないこと（「禁忌」の項参照）．

2）  肝機能検査値の異常変動があらわれるおそれがあるので，
肝機能検査に異常のある患者又は肝障害の既往歴のあ
る患者には慎重に投与すること（「慎重投与」の項参照）．

3）  AST（GOT），ALT（GPT），γ-GTP，LDH，ALPの上昇，
黄疸，並びに肝炎があらわれることがあるので，
肝機能検査は投与開始 3カ月後までは毎月，その後は
3カ月ごとに行うこと．
異常が認められた場合には，減量又は中止等の適切
な処置を講ずるとともに，少なくとも1カ月以内に肝
機能検査を実施すること．
なお，AST（GOT）又はALT（GPT）が継続して正常上
限の2.5倍あるいは100単位を超えた場合には投与を
中止すること．

＊＊2017年 2 月 改訂（第 6版）
　＊2015年11月 改訂

処方箋医薬品注）

貯　　法：室温保存（「取扱い上の注意」の項参照）
使用期限：外箱等に表示 注）注意－医師等の処方箋により使用すること

日本標準商品分類番号　872183 

53.3mg 80mg
承認番号 22300AMX00498 22300AMX00499
薬価収載 2011年 9 月
販売開始 2011年12月
国際誕生 1974年11月
再審査結果
（カプセル製剤） 2009年12月

高脂血症治療剤

フェノフィブラート錠
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3．相 互 作 用
［原則併用禁忌］（原則として併用しないこと）
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では
原則として併用しないこととするが，治療上やむを得な
いと判断される場合にのみ慎重に併用すること．

薬 剤 名 等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
HMG-CoA還元酵素
阻害薬
　プラバスタチンナトリウム
　シンバスタチン
　フルバスタチンナトリウム
 等

急激な腎機能悪化を
伴う横紋筋融解症が
あらわれやすい．や
むを得ず併用する場
合には，本剤を少量
から投与開始すると
ともに，定期的に腎
機能検査等を実施し，
自覚症状（筋肉痛，
脱力感）の発現，CK
（CPK）の上昇，血中
及び尿中ミオグロビ
ン上昇並びに血清ク
レアチニン上昇等の
腎機能の悪化を認め
た場合は直ちに投与
を中止すること．

危険因子：腎機能に
関する臨床検査値に
異常が認められる患
者

機序は不明である
が，フィブラート系
薬剤とHMG-CoA還
元酵素阻害薬の併用
で，それぞれの薬剤
単独投与時に比べて
併用時に横紋筋融解
症発現の危険性が高
まるという報告があ
る．

［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

抗凝血剤
　ワルファリン

プロトロンビン時間
を測定して抗凝血剤
の用量を調節し，慎
重に投与すること．

抗凝血剤の作用を増
強する．

HMG-CoA還元酵素
阻害薬
　プラバスタチンナトリウム
　シンバスタチン
　フルバスタチンナトリウム
 等

筋肉痛，脱力感，
CK（CPK）アイソザ
イム，尿中・血中ミ
オグロビンの上昇が
みられた場合は直ち
に投与を中止し，適
切な処置を行うこ
と．

横紋筋融解症に伴い
急激に腎機能が悪化
することがある．

スルホニル尿素系血
糖降下薬
　グリベンクラミド
　グリメピリド
 等

低血糖症（冷汗，強
い空腹感，動悸等）
があらわれるとの報
告があるので，併用
する場合には，血糖
値その他患者の状態
を十分観察しながら
投与すること．

血糖降下作用が増強
される．

陰イオン交換樹脂剤
　コレスチラミン

陰イオン交換樹脂剤
投与前 1時間あるい
は投与後4～6時間以
上間隔をあけて投与
すること．

吸収が遅延あるいは
減少する可能性があ
る．

シクロスポリン 外国において重症な
腎機能障害が報告さ
れているので，腎機
能検査等に注意し，
慎重に投与するこ
と．

併用により腎機能へ
の影響を増大させ
る．

4．副　作　用
フェノフィブラートカプセル製剤の承認時の臨床試験及
び市販後の使用成績調査4,687例中623例（13.29％）に副作
用が認められた．主な副作用はAST（GOT）上昇，ALT
（GPT）上昇等の肝機能検査値異常，胃部不快感，嘔気等
の胃腸障害，発疹，瘙痒感等の皮膚及び皮下組織障害，
CK（CPK）上昇等であった．
フェノフィブラートカプセル製剤の承認時：臨床試験
1,256例中70例（5.57％）に副作用が認められた．主な副
作用は，胃部不快感，嘔気等の消化器症状が36例
（2.87％），発疹等の皮膚症状が24例（1.91％），黄疸 1例
（0.08％），筋症状 1例（0.08％）であった．臨床検査値異
常は442例（35.19％）に認められた．主なものは，AST
（GOT）上昇239件，ALT（GPT）上昇251件，γ-GTP上昇
218件等の肝機能検査値異常318例（25.32％），CK（CPK）
上昇95例（8.48％），BUN上昇44件，クレアチニン上昇
38件等の腎機能検査値異常63例（5.02％），好酸球の増
加20例（2.04％），赤血球数等の減少17例（1.48％）であっ
た．
フェノフィブラートカプセル製剤の再審査終了時：使
用成績調査3,431例中553例（16.12％）に副作用が認めら
れた．主な副作用は，AST（GOT）上昇119件（3.47％），
γ-GTP上昇118件（3.44％），ALT（GPT）上昇115件
（3.35％）等の肝機能検査値異常364例（10.61％），肝機能
異常21件（0.61％），肝障害16件（0.47％）等の肝胆道系

障害40例（1.17％），血中クレアチニン増加34件（0.99％），
BUN上昇32件（0.93％）等の腎機能検査値異常52例
（1.52％），CK（CPK）上昇49例（1.43％），胃部不快感15
件（0.44％），嘔気11件（0.32％）等の胃腸障害39例
（1.14％）等であった．
（1）重大な副作用
1）  横紋筋融解症（0.1％未満）：筋肉痛，脱力感，CK
（CPK）上昇，血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴
とする横紋筋融解症があらわれ，これに伴って急性
腎不全等の重篤な腎障害があらわれることがあるの
で，このような場合には直ちに投与を中止し，適切
な処置を行うこと．

2）  肝障害（0.1～ 5 ％未満）：肝炎や黄疸，AST（GOT），
ALT（GPT）等の著しい上昇を伴う肝機能障害があら
われることがあるので，定期的に肝機能検査を行う
など観察を十分に行い，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．

3）  膵炎（頻度不明）：重度の腹痛，嘔気，嘔吐，アミラー
ゼ上昇，リパーゼ上昇等を特徴とする膵炎があらわ
れることがあるので，観察を十分に行い，このよう
な場合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行う
こと．

（2）その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には，症状に応じ
て適切な処置を行うこと．

5％以上又は
頻度不明 0.1～ 5 ％未満 0.1％未満

肝　　　臓 肝機能検査値異
常〔AST（GOT）
上昇，ALT（GPT）
上昇，ALP上昇，
LDH上昇，γ-
GTP上昇等〕

肝腫大

皮　　　膚注1） 発疹，瘙痒感 蕁麻疹，多形紅
斑，脱毛，光線
過敏症

消　化　器 口内炎※，鼓腸※ 嘔気，便秘，下
痢，食欲不振，
心窩部痛，胃部
不快感，胸やけ

嘔吐，腹痛，口
渇，腹部膨満感

腎　　　臓 腎機能検査値異
常（BUN上 昇，
クレアチニン上
昇等）

筋　　　肉注2） CK（CPK）上昇 脱力感，筋肉痛，筋
痙攣，こわばり感

血　　　液 貧血（赤血球減
少，ヘモグロビ
ン減少，ヘマト
クリット値減
少），白血球増
多

白血球減少，好
酸球増多，血小
板減少，血小板
増加

精神神経系 頭痛，めまい，
ふらつき

胆　管　系注1） 胆石症※，胆の
う炎※

そ　の　他 浮腫※，発熱※，
勃起障害※，頻
尿※，血中ホモシ
ステイン増加※

全身倦怠感，抗
核抗体陽性

腫脹，動悸，下
肢痛，しびれ感，
味覚異常，ほて
り

※：自発報告等を含むため頻度不明
注1）投与を中止すること．
注2）減量又は休薬すること．

発現頻度はフェノフィブラートカプセル製剤の承認時の
臨床試験及び市販後の使用成績調査の結果を合わせて算
出した．

5．高齢者への投与
（1） 一般に高齢者では，肝・腎機能が低下していることが

多く，また，体重が少ない傾向があるなど副作用が発
現しやすいので，投与に際しては，53.3mgから開始す
るなど投与量に十分注意すること．特に腎機能につい
ては投与中も血清クレアチニン値を定期的に確認する
など注意すること．

（2） 高齢者において，スルホニル尿素系血糖降下薬（グリ
ベンクラミド等）との併用により低血糖症（冷汗，強い
空腹感，動悸等）があらわれるとの報告があるので注
意すること．

＊＊
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6．妊婦，産婦，授乳婦等への投与
（1） 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しな

いこと．
［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない．］

（2）授乳婦には投与しないこと．
［動物（ラット）で乳汁中への移行が報告されている．］

7．小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない（使用経験がな
い）．

8．過 量 投 与
過量投与に関する情報は報告されていないため，本剤の
過量投与時の症状等は不明である．なお，本剤は蛋白結
合率が高いため，血液透析によって除去できない（「薬物
動態」の項参照）．

9．適用上の注意
（1）服　用　時

本剤は空腹時に投与すると吸収が悪くなるため食後に
投与すること．

（2）薬剤交付時
PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用する
よう指導すること（PTPシートの誤飲により，硬い鋭角
部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を起こして縦隔洞
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
（1） 外国における「軽度の脂質代謝異常を有する2型糖尿病

患者」を対象とした無作為化試験の結果，本剤投与群
において膵炎及び静脈血栓塞栓症（肺塞栓症，深部静
脈血栓症）の危険性がプラセボ投与群より高くなると
の報告がある1）．

（2） マウスの長期投与試験で雄の中間投与量群（60mg/kg）
以上において肝細胞癌が，ラットの長期投与試験では，
雄の中間投与量群（45mg/kg）以上において肝細胞癌と
膵腺房細胞腫瘍及び精巣間細胞腫瘍が認められた．雌
のラットとマウスでは，高投与量群（ともに200mg/kg）
で肝細胞癌が認められた．

【薬 物 動 態】
1．血 中 濃 度2，3）

本剤53.3mg及び80mgは，それぞれ微粉化フェノフィブ
ラートカプセル製剤67mg及び100mgと生物学的に同等で
ある．
健康成人男性に本剤106.6mg（53.3mg製剤 2錠）又は本剤
160mg（80mg製剤 2錠）を食後単回経口投与したとき，活
性代謝物であるフェノフィブリン酸の薬物動態パラメー
タ及び血漿中濃度は以下のとおりである．

投与量 本剤106.6mg
（53.3mg× 2 錠）

微粉化フェノフィブラート
カプセル製剤134mg
（67mg× 2 カプセル）

Cmax（μg/mL） 8.993±1.017 9.186±1.930

AUC0-96hr（μg・hr/mL） 152.24±33.42 155.21±38.18

Tmax（hr） 3.40±0.94 4.30±0.73

T1/2（hr） 20.36±3.72 21.01±4.06

（mean±S.D., n=20）

投与量 本剤160mg
（80mg× 2 錠）

微粉化フェノフィブラート
カプセル製剤200mg

（100mg× 2 カプセル）

Cmax（μg/mL） 11.796±1.550 12.256±3.074

AUC0-96hr（μg・hr/mL） 207.12±42.11 216.68±54.09

Tmax（hr） 3.16±1.01 4.89±1.88

T1/2（hr） 22.54±3.24 24.49±4.26

（mean±S.D., n=19）

2．蛋白結合率4）

フェノフィブラートの活性代謝産物であるフェノフィブ
リン酸の血漿蛋白結合率（限外濾過法）は99％であった．

3．代　　　謝5）

ヒト血漿中には主にフェノフィブリン酸が存在し，また，
ヒト尿中にはフェノフィブリン酸とその還元体が主にグ
ルクロン酸抱合体として排泄された．

4．排　　　泄
健康成人男性に本剤160mgに相当する用量を食後単回経
口投与したとき，投与後72時間までに投与量の64％が尿
中に排泄された6）．なお，排泄経路は腎臓であることが
報告されている7）．

5．薬物相互作用8）

ヒト肝ミクロソームを用いてフェノフィブリン酸のCYP
の阻害について検討した結果，フェノフィブリン酸は
CYP1A1，1A2，2A6，2B6，2C19，2D6，2E1及び3A4に
よる代謝は阻害しなかったが，CYP2C9による代謝を阻
害し，そのIC50は112μMであった．

【臨 床 成 績】（注）
国内の延べ315施設において実施された二重盲検比較試験を
含む総数992症例の臨床試験の概要は次のとおりである．
1．一般臨床試験・二重盲検比較試験成績9～21）

高脂血症患者を対象に，本剤106.6mg～160mgに相当す
る用量を1日1回 8週間～1年以上経口投与した臨床試験に
おいて81％（804/992例）の改善率（中等度改善以上，以下
同様）が認められている．
投与前に血清脂質が異常値であった血清脂質の変化率は，
血清コレステロールの低下が 9～22％，トリグリセライド
の低下が33～54％，LDLコレステロールの低下が17～
29％，HDLコレステロールの上昇が25～67％である．
なお，高脂血症患者を対象とした二重盲検比較試験の結
果，有用性が認められている．

2．家族性複合型高脂血症に対する成績9）

家族性複合型高脂血症患者を対象に，本剤159.9mg～
160mgに相当する用量を1日1回 6カ月間投与した試験にお
いて，改善率は90.5％（19/21例）であった．

3．糖尿病を伴う高脂血症に対する成績10）

コントロール良好な糖尿病を伴う高脂血症患者を対象に，
本剤159.9mg～160mgに相当する用量を1日1回6カ月間投与し
た試験において，改善率は85.7％（18/21例）であった．また，
インスリン基礎値及び糖負荷後のインスリン値が低下した．

4．高尿酸血症を伴う高脂血症に対する成績11，12）

高尿酸血症を伴う高脂血症患者を対象に，本剤159.9mg
～160mgに相当する用量を1日1回 8週間投与した試験にお
いて，改善率は78.3％（54/69例）であった．また，投与前
に約 8 mg/dLであった尿酸値が投与 8週後には約 6 mg/dL
まで低下した．

10
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5．長期投与試験13，14）

家族性高コレステロール血症患者を含む高脂血症患者を
対象に，本剤106.6mg～160mgに相当する用量を 1日 1回
6カ月以上投与した試験において，改善率は85.4％
（240/281例）であった．
6．高齢者の高脂血症に対する成績9～21）

高齢者（65歳以上）の高脂血症患者を対象に，本剤
106.6mg～160mgに相当する用量を1日1回 8週間～1年以
上投与した試験において，改善率は82.9％（194/234例）
であった．

7．高脂血症患者の胆汁脂質に及ぼす影響試験15）

胆汁脂質に及ぼす影響について検討した結果，影響を及
ぼさなかった．

（注）フェノフィブラートカプセル製剤による臨床成績

【薬 効 薬 理】
1．血清脂質改善作用
高脂血症患者の血清総コレステロール及び血清トリグリ
セライドを有意に低下させ，HDLコレステロールを有意
に上昇させた16）．

（1）血清総コレステロール低下作用22，23）

正脂血ラット，フルクトース負荷及びコレステロール
負荷ラット，コレステロール負荷ハムスターへの反復
経口投与において，用量依存的に血清コレステロール
濃度を低下させた．

（2）血清トリグリセライド低下作用22，23）

正脂血ラット，フルクトース負荷ラット及びコレステ
ロール負荷ハムスターへの反復経口投与において，用
量依存的に血清トリグリセライド濃度を低下させた．

2．作 用 機 序
核内受容体 peroxisome proliferator-activated receptor α
（PPARα）を活性化して種々の蛋白質の発現を調節するこ
とにより脂質代謝を総合的に改善させ，血清コレステロー
ル濃度と血清トリグリセライド濃度を低下させるととも
に，血清HDLコレステロールを上昇させる24～26）．

（1）コレステロール低下作用
①LDL異化速度を亢進させる（ラット）27）．
②ステロールの胆汁中への排泄を促進させる（ラット）27）．
③肝コレステロール合成を抑制する（ラット）28）．

（2）トリグリセライド低下作用
①  リポ蛋白リパーゼ活性を亢進させ，トリグリセライ
ド消失速度を上昇させる（ラット）27）．

②肝臓でのトリグリセライド生合成を抑制する（ラット）28）．
③ VLDLトリグリセライドの分泌を抑制する（ラット）29）．

（3）HDLコレステロール上昇作用30，31）

HDLの主要構成蛋白であるアポA-Ⅰ及びA-Ⅱの産生を
増加させる（in vitro）．

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名： フェノフィブラート

Fenofi brate［JAN］
化学名： Isopropyl 2-［4-（4-chlorobenzoyl）phenoxy］-2-

methylpropionate
分子式：C20H21ClO4
化学構造式：

分子量：360.83
融　点：80～83℃
性　状：白色～微黄白色の結晶性の粉末である．

アセトニトリル，アセトン，酢酸エチル又はジエチ
ルエーテルに溶けやすく，エタノール（95）にやや溶
けやすく，ヘキサンにやや溶けにくく，水にほとん
ど溶けない．

【取扱い上の注意】
1． 光により微黄色に変化することがあるので，開封後は遮
光して保存すること．

2．開封後は湿気を避けて保存すること．

【包　　　装】
リピディル錠53.3mg ：   100錠（10錠×10）

  500錠（10錠×50，バラ）
  700錠（14錠×50）

リピディル錠80mg ：   100錠（10錠×10）
  500錠（10錠×50，バラ）
  700錠（14錠×50）
1,000錠（10錠×100）
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
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．

あすか製薬株式会社　くすり相談室
〒108-8532　東京都港区芝浦二丁目 5番 1号
TEL 0120-848-339
FAX 03-5484-8358

製造販売元

販売

提携＊
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※※2017年 2 月改訂（第 6版）
　※2015年11月改訂

53.3mg 80mg
承認番号 22300AMX00500000 22300AMX00501000
薬価収載 2011年 9 月
販売開始 2011年12月
再審査結果
（カプセル製剤） 2009年12月

国際誕生 1974年11月

日本標準商品分類番号 　872183

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
1.本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者
2.肝障害のある患者［肝障害を悪化させることがある。］
3. 中等度以上の腎機能障害のある患者（目安として血清ク
レアチニン値が2.5mg/dL以上）［横紋筋融解症があらわ
れることがある。］

4. 胆のう疾患のある患者［胆石形成が報告されている。］
5. 妊婦又は妊娠している可能性のある女性、授乳婦（「妊
婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）

【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）】
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、
本剤とHMG‒CoA還元酵素阻害薬を併用する場合には、
治療上やむを得ないと判断される場合にのみ併用すること。
［横紋筋融解症があらわれやすい（「相互作用」の項参照）。］

【組成・性状】
販売名 トライコア錠53.3mg トライコア錠80mg
成分・含量
（ 1錠中）フェノフィブラート53.3mg フェノフィブラート80mg

添加物
含水二酸化ケイ素、クロスカルメロースナトリウム、ク
ロスポビドン、軽質無水ケイ酸、ヒドロキシプロピルセ
ルロース、ヒプロメロース、ラウリル硫酸ナトリウム

剤　形 錠剤
色調・性状 白色～微黄白色の素錠

外　形

表 側面 裏 表 側面 裏

直径約7.5mm、厚さ約3.4mm 直径約8.5mm、厚さ約4.0mm
質　量 約173mg 約259mg

識別コード TJN  312 TJN  322

【効能・効果】
　高脂血症（家族性を含む）
<効能・効果に関連する使用上の注意>
　⑴ 総コレステロールのみが高い高脂血症（Ⅱa型）に対し、

第一選択薬とはしないこと。
　⑵ カイロミクロンが高い高脂血症（Ⅰ型）に対する効果
は検討されていない。

【用法・用量】
　 通常、成人にはフェノフィブラートとして 1日 1回106.6mg
～ 160mgを食後経口投与する。
　 なお、年齢、症状により適宜減量する。1日160mgを超える
用量は投与しないこと。
<用法・用量に関連する使用上の注意>
　⑴ 総コレステロール及びトリグリセライドの両方が高い
高脂血症（Ⅱb及びⅢ型）には、1日投与量を106.6mgよ
り開始すること。なお、これらの高脂血症患者において、
高血圧、喫煙等の虚血性心疾患のリスクファクターを

　　 有し、より高い治療目標値を設定する必要のある場合
には 1日投与量を159.9mg ～ 160mg注）とすること。

　　注） 159.9mgは53.3mg錠を3錠、160mgは80mg錠を2錠
用いる。

　⑵ トリグリセライドのみが高い高脂血症（Ⅳ及びⅤ型）
には、 1日投与量53.3mgにおいても低下効果が認めら
れているので、1日投与量を53.3mgより開始すること。

　⑶ 肝機能検査に異常のある患者又は肝障害の既往歴のあ
る患者には、1日投与量を53.3mgより開始すること（「慎
重投与」の項参照）。

　⑷ 急激な腎機能の悪化を伴う横紋筋融解症（「副作用⑴重
大な副作用」の項参照）があらわれることがあるので、
投与にあたっては患者の腎機能を検査し、血清クレア
チニン値が2.5mg/dL以上の場合には投与を中止し、血
清クレアチニン値が1.5mg/dL以上2.5mg/dL未満の場合
は53.3mgから投与を開始するか、投与間隔を延長して
使用すること。

　⑸ 本剤はフェノフィブラートの吸収を高めるため、固体
分散体化した製剤であり、本剤106.6mg（53.3mg製剤
2錠）は微粉化フェノフィブラートカプセル製剤134mg
と、また本剤160mg（80mg製剤 2錠）は微粉化フェノ
フィブラートカプセル製剤200mgと生物学的に同等で
ある。（【薬物動態】の項参照）

【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）
　⑴ 肝機能検査に異常のある患者又は肝障害の既往歴のある患
者［肝機能検査値の異常変動があらわれるおそれがある。］

　⑵ 軽度な腎機能障害のある患者（目安として血清クレアチニ
ン値が1.5mg/dL以上2.5mg/dL未満）［横紋筋融解症があら
われることがあるので投与量を減ずるか、投与間隔を延長
し使用すること。］

　⑶ 胆石の既往歴のある患者［胆石形成が報告されている。］
　⑷抗凝血剤を投与中の患者（「相互作用」の項参照）
　⑸ HMG‒CoA還元酵素阻害薬（プラバスタチンナトリウム、
シンバスタチン、フルバスタチンナトリウム等）を投与中
の患者（「相互作用」の項参照）

　⑹高齢者（「高齢者への投与」の項参照）
2.重要な基本的注意
　⑴本剤の適用にあたっては、次の点に十分留意すること。
　　1） 適用の前に十分な検査を実施し、高脂血症の診断が確立

した患者に対してのみ本剤の適用を考慮すること。
　　2） あらかじめ高脂血症の基本である食事療法を行い、更に

運動療法や、高血圧、喫煙等の虚血性心疾患のリスク
ファクターの軽減等も十分に考慮すること。

　　3） 投与中は血清脂質値を定期的に検査し、本剤の効果が認
められない場合には漫然と投与せず、中止すること。

　⑵ 本剤は肝機能及び肝機能検査値に影響を及ぼすので、使用
にあたっては次の点に十分留意すること。

　　1） 肝障害を悪化させることがあるので、肝障害のある患者
には投与しないこと（「禁忌」の項参照）。

　　2） 肝機能検査値の異常変動があらわれるおそれがあるの
で、肝機能検査に異常のある患者又は肝障害の既往歴の
ある患者には慎重に投与すること（「慎重投与」の項参
照）。

　　3） AST（GOT）、ALT（GPT）、 γ‒GTP、LDH、ALPの
上昇、黄疸、並びに肝炎があらわれることがあるので、

 【貯　　法】：室温保存
　　　（【取扱い上の注意】の項参照）
【使用期限】：外箱に表示

処方箋医薬品注）

注）注意－医師等の処方箋により
　　　　　使用すること

高脂血症治療剤

フェノフィブラート錠

 

 

60



－ 2－

肝機能検査は投与開始 3カ月後までは毎月、その後は 3
カ月ごとに行うこと。

　　　 異常が認められた場合には、減量又は中止等の適切な処
置を講ずるとともに、少なくとも 1カ月以内に肝機能検
査を実施すること。

　　　 なお、AST（GOT）又はALT（GPT）が継続して正常
上限の2.5倍あるいは100単位を超えた場合には投与を中
止すること。

3.相互作用
　⑴〔原則併用禁忌〕（原則として併用しないこと）
　　 腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原
則として併用しないこととするが、治療上やむを得ないと
判断される場合にのみ慎重に併用すること。
薬 剤 名 等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

HMG-CoA還元酵素
阻害薬
　 プラバスタチンナ
トリウム

　シンバスタチン
　 フルバスタチンナ
トリウム　　　等

急激な腎機能悪化を伴
う横紋筋融解症があら
われやすい。やむを得
ず併用する場合には、
本剤を少量から投与開
始するとともに、定期
的に腎機能検査等を実
施し、自覚症状（筋肉
痛、脱力感）の発現、
CK（CPK）の上昇、
血中及び尿中ミオグロ
ビン上昇並びに血清ク
レアチニン上昇等の腎
機能の悪化を認めた場
合は直ちに投与を中止
すること。

危険因子：腎機能に
関する臨床検査値に
異常が認められる患
者

機序は不明である
が、フィブラート系
薬剤とHMG‒CoA還
元酵素阻害薬の併用
で、それぞれの薬剤
単独投与時に比べて
併用時に横紋筋融解
症発現の危険性が高
まるという報告があ
る。

　⑵〔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

抗凝血剤
　ワルファリン

プロトロンビン時間を測定
して抗凝血剤の用量を調節
し、慎重に投与すること。

抗凝血剤の作用
を増強する。

HMG-CoA還元酵素
阻害薬
　 プラバスタチンナ
トリウム

　シンバスタチン
　 フルバスタチンナ
トリウム　　　等

筋肉痛、脱力感、CK（CPK）
アイソザイム、尿中・血中
ミオグロビンの上昇がみら
れた場合は直ちに投与を中
止し、適切な処置を行うこ
と。

横紋筋融解症に
伴い急激に腎機
能が悪化するこ
とがある。

スルホニル尿素系血
糖降下薬
　グリベンクラミド
　グリメピリド　等

低血糖症（冷汗、強い空腹
感、動悸等）があらわれる
との報告があるので、併用
する場合には、血糖値その
他患者の状態を十分観察し
ながら投与すること。

血糖降下作用が
増強される。

陰イオン交換樹脂剤
　コレスチラミン

陰イオン交換樹脂剤投与前
1 時間あるいは投与後 4
～ 6 時間以上間隔をあけ
て投与すること。

吸収が遅延ある
いは減少する可
能性がある。

シクロスポリン 外国において重症な腎機能
障害が報告されているの
で、腎機能検査等に注意し、
慎重に投与すること。

併用により腎機
能への影響を増
大させる。

4.副作用
　 フェノフィブラートカプセル製剤の承認時の臨床試験及び市
販後の使用成績調査4,687例中623例（13.29%）に副作用が認
められた。主な副作用はAST（GOT）上昇、ALT（GPT）
上昇等の肝機能検査値異常、胃部不快感、嘔気等の胃腸障害、
発疹、そう痒感等の皮膚及び皮下組織障害、CK（CPK）上
昇等であった。
　 フェノフィブラートカプセル製剤の承認時：臨床試験1,256
例中70例（5.57%）に副作用が認められた。主な副作用は、
胃部不快感、嘔気等の消化器症状が36例（2.87%）、発疹等の
皮膚症状が24例（1.91%）、黄疸 1例（0.08%）、筋症状 1例
（0.08%）であった。臨床検査値異常は442例（35.19%）に認
められた。主なものは、AST（GOT）上昇239件、ALT（GPT）
上昇251件、γ‒GTP上昇218件等の肝機能検査値異常318例
（25.32%）、CK（CPK）上昇95例（8.48%）、BUN上昇44件、
クレアチニン上昇38件等の腎機能検査値異常63例（5.02%）、

好酸球の増加20例（2.04%）、赤血球数等の減少17例（1.48%）
であった。
　 フェノフィブラートカプセル製剤の再審査終了時：使用成績
調査3,431例中553例（16.12%）に副作用が認められた。主な
副作用は、AST（GOT）上昇119件（3.47%）、γ‒GTP上昇
118件（3.44%）、ALT（GPT）上昇115件（3.35%）等の肝機
能検査値異常364例（10.61%）、肝機能異常21件（0.61%）、肝
障害16件（0.47%）等の肝胆道系障害40例（1.17%）、血中ク
レアチニン増加34件（0.99%）、BUN上昇32件（0.93%）等の
腎機能検査値異常52例（1.52%）、CK（CPK）上昇49例（1.43%）、
胃部不快感15件（0.44%）、嘔気11件（0.32%）等の胃腸障害
39例（1.14%）等であった。
　⑴重大な副作用
　　1） 横紋筋融解症（0.1%未満）：筋肉痛、脱力感、CK（CPK）

上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋
筋融解症があらわれ、これに伴って急性腎不全等の重篤
な腎障害があらわれることがあるので、このような場合
には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

　　2） 肝障害（0.1 ～ 5 %未満）：肝炎や黄疸、AST（GOT）、
ALT（GPT）等の著しい上昇を伴う肝機能障害があら
われることがあるので、定期的に肝機能検査を行うなど
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。

　　3） 膵炎（頻度不明＊）：重度の腹痛、嘔気、嘔吐、アミラー
ゼ上昇、リパーゼ上昇等を特徴とする膵炎があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、このような場合に
は直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

　　　＊：自発報告等を含むため頻度不明
　⑵その他の副作用
　　 次のような副作用が認められた場合には、症状に応じて適
切な処置を行うこと。
　　 頻度
種類　 　

5 %以上又は
頻度不明 0.1 ～ 5 %未満 0.1%未満

肝　臓 肝機能検査値異常
〔AST（GOT）
上昇、ALT（GPT）
上昇、ALP上昇、
LDH上昇、
γ‒GTP上昇等〕

肝腫大

皮　膚注1） 発疹、そう痒感 蕁麻疹、多形紅
斑、脱毛、光線
過敏症

消化器 口内炎＊、鼓腸＊ 嘔気、便秘、下
痢、食欲不振、
心窩部痛、胃部
不快感、胸やけ

嘔吐、腹痛、口
渇、腹部膨満感

腎　臓 腎機能検査値異
常（BUN上昇、
クレアチニン上
昇等）

筋　肉注2） CK（CPK）上昇 脱力感、筋肉痛、
筋痙攣、こわば
り感

血　液 貧血（赤血球減
少、ヘモグロビ
ン減少、ヘマト
クリット値減
少）、白血球増
多

白血球減少、好
酸球増多、血小
板減少、血小板
増加

精神神経系 頭痛、めまい、
ふらつき

胆管系注1） 胆石症＊、胆のう
炎＊

その他 浮腫＊、発熱＊、勃
起障害＊、頻尿＊、
血中ホモシステイ
ン増加＊

全身倦怠感、抗
核抗体陽性

腫脹、動悸、下
肢痛、しびれ感、
味覚異常、ほて
り

＊：自発報告等を含むため頻度不明
注1）：投与を中止すること。
注2）：減量又は休薬すること。
発現頻度はフェノフィブラートカプセル製剤の承認時の臨床試
験及び市販後の使用成績調査の結果を合わせて算出した。

※※※※
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5.高齢者への投与
　⑴ 一般に高齢者では、肝・腎機能が低下していることが多く、
また、体重が少ない傾向があるなど副作用が発現しやすい
ので、投与に際しては、53.3mgから開始するなど投与量
に十分注意すること。特に腎機能については投与中も血清
クレアチニン値を定期的に確認するなど注意すること。

　⑵ 高齢者において、スルホニル尿素系血糖降下薬（グリベン
クラミド等）との併用により低血糖症（冷汗、強い空腹感、
動悸等）があらわれるとの報告があるので注意すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
　⑴ 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。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］

　⑵ 授乳婦には投与しないこと。［動物（ラット）で乳汁中へ
の移行が報告されている。］

7.小児等への投与
　小児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。
8.過量投与
　 過量投与に関する情報は報告されていないため、本剤の過量
投与時の症状等は不明である。なお、本剤は蛋白結合率が高
いため、血液透析によって除去できない（【薬物動態】の項
参照）。
9.適用上の注意
　⑴ 服用時：本剤は空腹時に投与すると吸収が悪くなるため食
後に投与すること。

　⑵ 薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して
服用するよう指導すること。［PTPシートの誤飲により、
硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦
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。］

10.その他の注意
　⑴ 外国における「軽度の脂質代謝異常を有する 2型糖尿病患
者」を対象とした無作為化試験の結果、本剤投与群におい
て膵炎及び静脈血栓塞栓症（肺塞栓症、深部静脈血栓症）の
危険性がプラセボ投与群より高くなるとの報告がある1）。

　⑵ マウスの長期投与試験で雄の中間投与量群（60mg/kg）
以上において肝細胞癌が、ラットの長期投与試験では、雄
の中間投与量群（45mg/kg）以上において肝細胞癌と膵
腺房細胞腫瘍及び精巣間細胞腫瘍が認められた。雌のラッ
トとマウスでは、高投与量群（ともに200mg/kg）で肝細
胞癌が認められた。

【薬　物　動　態】
1.血中濃度2），3）

　 本剤53.3mg及び80mgは、それぞれ微粉化フェノフィブラー
トカプセル製剤67mg及び100mgと生物学的に同等である。
　 健康成人男性に本剤106.6mg（53.3mg製剤 2 錠）又は本剤
160mg（80mg製剤 2錠）を食後単回経口投与したとき、活
性代謝物であるフェノフィブリン酸の薬物動態パラメーター
及び血漿中濃度は以下のとおりである。

　　　　　　投与量 本剤106.6mg
（53.3mg× 2 錠）

微粉化フェノフィブラート
カプセル製剤134mg

（67mg× 2 カプセル）
Cmax（μg/mL）  8.993 ± 1.017  9.186 ± 1.930
AUC0－96hr（μg・hr/mL） 152.24 ± 33.42 155.21 ± 38.18
Tmax（hr）   3.40 ± 0.94   4.30 ± 0.73 
T1/2（hr） 20.36 ± 3.72 21.01 ± 4.06

（20例の平均±標準偏差）

本剤53.3mg×2錠
微粉化67mg 製剤×2カプセル

　　　　　　投与量 本剤160mg
（80mg× 2錠）

微粉化フェノフィブラート
カプセル製剤200mg

（100mg×2カプセル）
Cmax（μg/mL） 11.796 ± 1.550 12.256 ± 3.074
AUC0－96hr（μg・hr/mL） 207.12 ± 42.11 216.68 ± 54.09
Tmax（hr）  3.16 ± 1.01  4.89 ± 1.88
T1/2（hr） 22.54 ± 3.24 24.49 ± 4.26

（19例の平均±標準偏差）

本剤80mg×2錠
微粉化100mg 製剤×2カプセル

2.蛋白結合率4）

　 フェノフィブラートの活性代謝産物であるフェノフィブリン
酸の血漿蛋白結合率（限外濾過法）は99%であった。
3.代謝5）

　 ヒト血漿中には主にフェノフィブリン酸が存在し、また、ヒ
ト尿中にはフェノフィブリン酸とその還元体が主にグルクロ
ン酸抱合体として排泄された。
4.排泄6），7）

　 健康成人男性に本剤160mgに相当する用量を食後単回経口投
与したとき、投与後72時間までに投与量の64%が尿中に排泄
された。なお、排泄経路は腎臓であることが報告されている。
5.薬物相互作用8）

　 ヒト肝ミクロソームを用いてフェノフィブリン酸のCYPの
阻害について検討した結果、フェノフィブリン酸は 
CYP1A1、1A2、2A6、2B6、2C19、2D6、2E1及び3A4によ
る代謝は阻害しなかったが、CYP2C9による代謝を阻害し、
そのIC50は112μMであった。

【臨 床 成 績】（注）
国内の延べ315施設において実施された二重盲検比較試験を含
む総数992症例の臨床試験の概要は次のとおりである。
1.一般臨床試験・二重盲検比較試験成績9）～ 21）

　 高脂血症患者を対象に、本剤106.6mg ～ 160mgに相当する
用量を 1日 1 回 8 週間～ 1年以上経口投与した臨床試験に
おいて81%（804/992例）の改善率（中等度改善以上、以下
同様）が認められている。
　 投与前に血清脂質が異常値であった血清脂質の変化率は、血
清コレステロールの低下が 9 ～ 22%、トリグリセライドの
低下が33 ～ 54%、LDLコレステロールの低下が17 ～ 29%、
HDLコレステロールの上昇が25 ～ 67%である。
　 なお、高脂血症患者を対象とした二重盲検比較試験の結果、
有用性が認められている。
2.家族性複合型高脂血症に対する成績9）

　 家族性複合型高脂血症患者を対象に、本剤159.9mg ～ 160mg
に相当する用量を 1日 1回 6カ月間投与した試験において、
改善率は90.5%（19/21例）であった。
3.糖尿病を伴う高脂血症に対する成績10）

　 コントロール良好な糖尿病を伴う高脂血症患者を対象に、本
剤159.9mg ～ 160mg に相当する用量を 1日 1 回 6 カ月間投
与した試験において、改善率は85.7%（18/21例）であった。
また、インスリン基礎値及び糖負荷後のインスリン値が低下
した。
4.高尿酸血症を伴う高脂血症に対する成績11），12）

　 高尿酸血症を伴う高脂血症患者を対象に、本剤159.9mg ～
160mg に相当する用量を 1日 1 回 8 週間投与した試験にお
いて、改善率は78.3%（54/69例）であった。また、投与前に
約 8 mg/dLであった尿酸値が投与 8週後には約 6 mg/dLま
で低下した。
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5.長期投与試験13），14）

　 家族性高コレステロール血症患者を含む高脂血症患者を対象
に、本剤106.6mg ～ 160mg に相当する用量を 1日 1 回 6 カ
月以上投与した試験において、改善率は85.4%（240/281例）
であった。
6.高齢者の高脂血症に対する成績9）～ 21）

　 高齢者（65歳以上）の高脂血症患者を対象に、本剤106.6mg
～ 160mg に相当する用量を 1日 1回 8 週間～ 1年以上投与
した試験において、改善率は82.9%（194/234例）であった。
7.高脂血症患者の胆汁脂質に及ぼす影響試験15）

　 胆汁脂質に及ぼす影響について検討した結果、影響を及ぼさ
なかった。
（注） フェノフィブラートカプセル製剤による臨床成績

【薬　効　薬　理】
1.血清脂質改善作用
　 高脂血症患者の血清総コレステロール及び血清トリグリセラ
イドを有意に低下させ、HDLコレステロールを有意に上昇
させた16）。
　⑴ 血清総コレステロール低下作用22），23）

　　 正脂血ラット、フルクトース負荷及びコレステロール負荷
ラット、コレステロール負荷ハムスターへの反復経口投与
において、用量依存的に血清コレステロール濃度を低下さ
せた。

　⑵血清トリグリセライド低下作用22），23）

　　 正脂血ラット、フルクトース負荷ラット及びコレステロー
ル負荷ハムスターへの反復経口投与において、用量依存的
に血清トリグリセライド濃度を低下させた。

2.作用機序
　 核内受容体 peroxisome proliferator‒activated receptorα
（PPARα）を活性化して種々の蛋白質の発現を調節するこ
とにより脂質代謝を総合的に改善させ、血清コレステロール
濃度と血清トリグリセライド濃度を低下させるとともに、血
清HDLコレステロールを上昇させる24）～ 26）。
　⑴ コレステロール低下作用
　　①LDL異化速度を亢進させる（ラット）27）。
　　②ステロールの胆汁中への排泄を促進させる（ラット）27）。
　　③肝コレステロール合成を抑制する（ラット）28）。
　⑵トリグリセライド低下作用
　　① リポ蛋白リパーゼ活性を亢進させ、トリグリセライド消

失速度を上昇させる（ラット）27）。
　　② 肝臓でのトリグリセライド生合成を抑制する（ラット）28）。
　　③VLDLトリグリセライドの分泌を抑制する（ラット）29）。
　⑶HDLコレステロール上昇作用30），31）

　　 HDLの主要構成蛋白であるアポA‒Ⅰ及びA‒Ⅱの産生を増
加させる（in vitro）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：フェノフィブラート（Fenofi brate）［JAN］
化学名：Isopropyl 2‒［4‒（4‒chlorobenzoyl）phenoxy］‒2‒
　　　　methylpropionate
化学構造式：

CCCl O

OO

COCH

CH3

CH3

CH3

CH3

分子式：C20H21ClO4
分子量：360.83
融　点：80 ～ 83℃
性　状： 白色～微黄白色の結晶性の粉末である。アセトニトリ

ル、アセトン、酢酸エチル又はジエチルエーテルに溶
けやすく、エタノール（95）にやや溶けやすく、ヘキ
サンにやや溶けにくく、水にほとんど溶けない。

 【取扱い上の注意】
1. 光により微黄色に変化することがあるので、開封後は遮光し
て保存すること。
2.開封後は湿気を避けて保存すること。

【包　　装】
トライコア錠53.3mg
　PTP： 100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、500錠（10錠×50）、 

700錠（14錠×50）
　瓶：500錠（プラスチック製瓶入り）

トライコア錠80mg  
　PTP： 100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、500錠（10錠×50）、 

700錠（14錠×50）
　瓶：500錠（プラスチック製瓶入り）
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