
 
 

平成22年３月19日 

安全対策課 

 

ジスチグミン臭化物（経口剤）の安全対策のための 

製造販売承認事項一部変更承認について 

 

１． 製品の概要 

一般名：ジスチグミン臭化物 

販売名：ウブレチド錠 5mg（鳥居薬品株式会社）、 

ウブテック錠 5mg（大正薬品工業株式会社） 

ジスチグミン臭化物錠 5mg「タイヨー」（大洋薬品工業株式会社） 

効能・効果： 

重症筋無力症 

手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難 

用法・用量（従前）： 

ジスチグミン臭化物として、通常成人1日5～20mgを1～4回に分割経口投与する。 

なお、症状により適宜増減する。 

 

２．ジスチグミン臭化物（経口剤）によるコリン作動性クリーゼの発現について 

（１）安全対策の状況 

 １）添付文書の記載状況 

コリンエステラーゼ阻害薬であるジスチグミン臭化物（経口剤）によるコリン作動

性クリーゼの防止に関しては、使用上の注意（「用法及び用量に関連する使用上の注意」、

「重要な基本的注意」、「重大な副作用」、「高齢者への投与」、「過量投与」）において、

以下の通り注意喚起を進めてきたところ（参考１）。 

・ コリン作動性クリーゼを防ぐため、医師の厳重な管理下のもとに 1日 5mg から投与

を開始する旨 

・ 本剤の投与開始から 2 週間以内にコリン作動性クリーゼの発現が多く報告されて

いることから、特に投与開始から 2 週間以内はコリン作動性クリーゼの初期症状

（徐脈、腹痛、下痢等）の発現に注意する旨 

・ 患者に対して上記の初期症状が認められた場合には、本剤の服用を中止し、速やか

に医師等に相談するよう説明する旨 

・ 上記の症状があらわれた場合には、直ちに投与を中止しアトロピン硫酸塩水和物を

静脈内投与し、必要に応じ人工呼吸又は気管切開等を行い気道を確保する旨 

・ 高齢者では、1日 5mg から投与を開始し、初期症状の発現に注意する旨 
 

２）その他の安全対策 

毎年、医療機関に対する注意喚起文書の配布、患者向け説明文書の配布、学会発表、

学会誌への副作用に関する論文掲載等を行っている。 
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（２）コリン作動性クリーゼの発現状況 

これまでの注意喚起にかかわらず、今年度*に入って排尿困難に投与された患者にお

いて、コリン作動性クリーゼ（関連症状を含む）が 44 例発生し、うち 4例が死亡して

いる。 

*2010 年 1月 5 日まで 

 

 
３．副作用発現への対応について 

これまでの医療機関への適正使用に関する周知にもかかわらず、依然としてコリン作

動性クリーゼの報告が減少せず、1 日 10mg 以上の投与による死亡症例が報告されてい

ること等を踏まえ、今般、鳥居薬品株式会社より、安全対策措置を確実に担保するため、

用法・用量の変更の申し出がなされた（参考２）。審査管理課及び安全対策課より、安

全対策措置を迅速に実施する必要があることから、速やかな承認事項の一部変更承認措

置を早急に行わせるため、ジスチグミン臭化物（経口剤）の製造販売の承認を取得して

いる三社に一部変更承認申請を行うよう連絡し（参考３）、申請された。 

薬事・食品衛生審議会医薬品第一部会に以下の用法用量の変更に関する報告を行った

上で、3月１日付けで用法用量の変更に係る承認事項一部変更を承認した。 

 

○用法用量変更の考え方 

・排尿障害において、開始用量が 1日 5mg に比べ 10m 以上の症例で推定発現率が高い。

また、1日 10mg 以上で死亡例が発生している。 

・排尿障害に対する有効性について、再度、文献を元に評価した結果、中等症以上にお

いても既承認の用法・用量の範囲内である 1日 5mg で効果があると考えられた。 

・重症筋無力症については、推定服用患者が少ないものの、コリン作動性クリーゼの発

煙は限られており、死亡症例も発生していない。また、実際の診療においては、アセチ

ルコリンが関与する同疾患の病態および治療法に詳しい医師によって処方されており、 

現状の「用法及び用量」の変更は必要ない。 

 

○ ジスチグミン臭化物の用法用量について 

【従来】 

[効能・効果] 

重症筋無力症 

手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難 

[用法・用量] 

ジスチグミン臭化物として、通常成人 1日 5～20mgを 1～4 回に分割経口投与する。 

なお、症状により適宜増減する。 

 

【現行】 

[効能・効果] 

１．手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難 

２．重症筋無力症 
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 [用法・用量] 

１．手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難 

        ジスチグミン臭化物として、成人 1日 5mgを経口投与する。 

  ２．重症筋無力症 

ジスチグミン臭化物として、通常成人 1 日 5～20mg を 1～4 回に分割経口投与する。

なお、症状により適宜増減する。 

 

同時に、使用上の注意について、警告欄を新設するなどの改訂（参考４及び５）を行っ

た 

 

なお、今回の用法／用量の一変に関して、企業から医療機関へ十分に情報提供を行うと

ともに、引き続きコリン作動性クリーゼの発現を注視していくこととしている（参考６） 
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（参考１） 
 

使用上の注意改訂の経緯 
 

○平成 11 年 7 月 

 

［用法及び用量に関連する使用上の注意］の項を新設し、以下を追記。 

 

「コリン作動性クリーゼを防ぐため、医師の厳重な監督下のもとに通常成人１日１回５

ｍｇから投与を開始し、患者の状態を観察しながら症状により適宜増減すること。なお、

効果が認められない場合には、漫然と投与せず他の治療法を検討すること。」 

 

○平成 13 年 8 月 

 

［副作用］の「重大な副作用」の項を以下の通り変更（下線部追記）。 

 

「コリン作動性クリーゼ：本剤による急性中毒症状として意識障害を伴うコリン作動性

クリーゼ（初期症状：徐脈、腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、血清

コリンエステラーゼの低下等）があらわれることがある。このような場合には、直ちに

投与を中止し、硫酸アトロピン 0.5～１mg（患者の症状に合わせて適宜増量）を静脈内投

与する。さらに、必要に応じて人工呼吸又は気管切開等を行い気道を確保すること。」 

 

○平成 16 年 6 月 

 

 ［用法及び用量に関連する使用上の注意］の項を以下の通り変更（下線部追記）  

「コリン作動性クリーゼを防ぐため、医師の厳重な監督下のもとに通常成人１日５mg か

ら投与を開始し、患者の状態を観察しながら症状により適宜増減すること（コリン作動

性クリーゼは投与開始２週間以内での発現が多く報告されている）。なお、効果が認め

られない場合には、漫然と投与せず他の治療法を検討すること。」  

 ［重要な基本的注意］の項を以下の通り変更（下線部追記） 

「本剤による急性中毒症状として意識障害を伴うコリン作動性クリーゼがあらわれるこ

とがあるので、以下の点に注意すること。 

１）投与開始２週間以内での発現が多く報告されていることから、特に投与開始２週間

以内は初期症状（徐脈、腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、血清コリ

ンエステラーゼの低下、線維束れん縮等）の発現に注意すること。 

２）通常成人１日５mg から投与を開始し、患者の状態を観察しながら症状により適宜増

減すること。 

３）患者に対し、腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多等の異常が認められた場合には、本

剤の服用を中止し、速やかに医師等に相談するよう説明すること。」  

「重症筋無力症患者で、ときに筋無力症状の重篤な悪化、呼吸困難、嚥下障害（クリー

ゼ）をみることがあるので、このような場合には、臨床症状でクリーゼを鑑別し、困難

な場合には、塩化エドロホニウム２mg を静脈内投与し、クリーゼを鑑別し、次の処置を

行うこと。 

１）コリン作動性クリーゼ：徐脈、腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、

血清コリンエステラーゼの低下、線維束れん縮等の症状が認められた場合又は塩化エド
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ロホニウムを投与したとき、症状が増悪又は不変の場合には、直ちに投与を中止し、硫

酸アトロピン 0.5～1mg（患者の症状に合わせて適宜増量）を静脈内投与する。さらに、

必要に応じて人工呼吸又は気管切開等を行い気道を確保する。 

２）筋無力性クリーゼ：呼吸困難、唾液排出困難、チアノーゼ、全身の脱力等の症状が

認められた場合又は塩化エドロホニウムを投与したとき、症状の改善が認められた場合

は本剤の投与量を増加する。」 

「手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難の患者で、本剤による急

性中毒として意識障害を伴うコリン作動性クリーゼ（初期症状：徐脈、腹痛、下痢、発

汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、血清コリンエステラーゼの低下、線維束れん縮等）

があらわれることがある。このような場合には、直ちに投与を中止し、硫酸アトロピン

0.5～１mg（患者の症状に合わせて適宜増量）を静脈内投与する。さらに、必要に応じて

人工呼吸又は気管切開等を行い気道を確保する。」  

 ［副作用］の「重大な副作用」の項のコリン作動性クリーゼに関する記載を以下の

通り変更（下線部追記）  

「コリン作動性クリーゼ：本剤による急性中毒症状として意識障害を伴うコリン作動性

クリーゼ（初期症状：徐脈、腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、血清

コリンエステラーゼの低下、線維束れん縮等）があらわれることがある。このような場

合には、直ちに投与を中止し、硫酸アトロピン 0.5～１mg（患者の症状に合わせて適宜

増量）を静脈内投与する。さらに、必要に応じて人工呼吸又は気管切開等を行い気道を

確保すること（コリン作動性クリーゼは投与開始２週間以内での発現が多く報告されて

いる）。」  

 ［高齢者への投与］の項を以下の通り変更（下線部追記）  

「高齢者では、肝・腎機能が低下していることが多く、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、１日５mg から投与を開始し、特に投与開始２週間以内はコリ

ン作動性クリーゼの初期症状の発現に注意し、慎重に投与すること。」  

 ［過量投与］の項を新設し、以下を追記。 

「徴候・症状：本剤の過量投与により、意識障害を伴うコリン作動性クリーゼ（初期症

状：徐脈、腹痛、下痢、発汗、唾液分泌過多、縮瞳、呼吸困難、血清コリンエステラー

ゼの低下、線維束れん縮等）があらわれることがある。 

処 置：直ちに投与を中止し、硫酸アトロピン 0.5～１mg（患者の症状に合わせて適宜

増量）を静脈内投与する。さらに、必要に応じて人工呼吸又は気管切開等を行い気道を

確保すること。」  
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