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平成２２年３月１９日 

医薬食品局安全対策課 

市販直後安全性情報収集事業（定点観測事業）報告書                         

医薬品

の名称 

販売名 レミッチカプセル 2.5μg
構造式 

       

一 般 名 ナルフラフィン塩酸塩 

製 造 販 売 業 者 名 

（ 販 売 業 者 ） 

東レ株式会社 

（鳥居薬品株式会社） 

承 認 年 月 日 

（販売開始年月日） 

平成 21年 1 月 21 日 

（平成 21年 3月 24 日） 

効 能 又 は 効 果 血液透析患者におけるそう痒症の改善（既存治療で効果不十分な場合に限る）

用 法 及 び 用 量 

通常、成人には、ナルフラフィン塩酸塩として 1日 1 回 2.5μg を夕食後又は

就寝前に経口投与する。なお、症状に応じて増量することができるが、1日 1

回 5μg を限度とする。 
 

調査実施機関名 

社団医療法人全国社会保険協会連合会仙台社会保険病院 

NTT 東日本関東病院 

医療法人社団三宝会志都呂クリニック 

社会医療法人生長会府中病院 

社会保険徳山中央病院 

調査実施期間 平成 21年 3 月 24 日～平成 21 年 9月 23 日 

使用状況 
すべての医療機関において、調査実施期間中に採用され、５８名の患者に

使用された。 

副作用等の発現状

況及び報告状況 

調査実施期間中、緊急の安全対策措置が必要となる重篤な副作用の発現は

認められなかった。 

その他の副作用として動悸（既知）が 1例報告された。 

なお、当該薬は選択的なオピオイドκ受容体作動薬であることから、調査

に当たり、服薬中止時の症状等について着目していただいたが、特に報告は

なかった。 

製造販売業者による

情報提供活動状況 

調査実施期間中は、定期的な訪問により、安全性情報の提供が行われてい

たとの報告があった。 

その他 
医療機関においては、製造販売業者からの安全性情報について院内に周知

する等、適切に活動した旨の報告があった。 
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【効能又は効果】
血液透析患者におけるそう痒症の改善（既存治療で効果
不十分な場合に限る）

【用法及び用量】
通常、成人には、ナルフラフィン塩酸塩として１日１回
２.５μgを夕食後又は就寝前に経口投与する。なお、症
状に応じて増量することができるが、１日１回５μgを
限度とする。

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞
本剤の投与から血液透析開始までは十分な間隔をあけ
ること。［本剤は血液透析により除去されることから、
本剤服用から血液透析までの時間が短い場合、本剤の
血中濃度が低下する可能性がある。（「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）

高齢者（「高齢者への投与」の項参照）
２．重要な基本的注意
（１）眠気、めまい等があらわれることがあるので、本

剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機
械の操作には従事させないよう注意すること。

（２）本剤の使用により効果が認められない場合には、
漫然と長期にわたり投与しないように注意するこ
と。

（３）本剤の投与により、プロラクチン値上昇等の内分
泌機能異常があらわれることがあるので、適宜検
査を実施することが望ましい。

２０１０年２月改訂（第４版） 
２００９年１１月改訂 

貯　　法：気密容器、遮光、室温保存 
使用期限：外箱に表示 
注　　意：「適用上の注意」（２）の項参照 

注）注意－医師等の処方せんにより使用すること 

劇薬 
処方せん医薬品注） 

日本標準商品分類番号 

８７１１９ 

承認番号 

薬価収載 

販売開始 

 

 

２２１００ＡＭＸ００３９２０００ 

２００９年３月 

２００９年３月 

＊＊ 
＊ 

＊ 

 

ナルフラフィン塩酸塩（Nalfurafine Hydrochloride）製剤 

【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

【組成・性状】

有効成分･含量 
（１カプセル中） ナルフラフィン塩酸塩２.５μg

添 加 物  

内 容 物  
 
カプセル本体 

性 状 ・ 剤 形  ごくうすい黄色～うすい黄色のだ円球形の
軟カプセル剤 

外 形  

サ イ ズ  
長径 約９.７mm、短径 約６.６mm、 
重量 約２７７mg

識 別 コ ー ド  TR11（PTPシートに表示） 

マクロゴール４００、チオ硫酸
ナトリウム水和物 
コハク化ゼラチン、ゼラチン、
濃グリセリン、酸化チタン 

： 
 
： 

３．相互作用
本剤は、主として肝代謝酵素CYP３A４によって代謝
される。（「薬物動態」の項参照）

併用注意（併用に注意すること）

本剤は、主として
CYP３A４により代謝
されるため、CYP３A４
阻害作用のある薬剤
等との併用により本
剤の代謝が阻害さ
れ、血漿中濃度が上
昇する可能性があ
る。（「薬物動態」の項
参照）

本剤の血漿中濃度が
上昇する可能性があ
るため、併用の開始、
用量の変更並びに中
止時には、患者の状
態を十分に観察する
など注意すること。

CYP３A４阻害作用のあ
る薬剤等
アゾール系抗真菌剤
（ケトコナゾール※

等）、ミデカマイシ
ン、リトナビル、シ
クロスポリン、ニフ
ェジピン、シメチジ
ン、グレープフルー
ツジュース等

本剤による中枢性の
副作用が増強される
可能性がある。

本剤との併用によ
り、不眠、幻覚、眠
気、浮動性めまいが
認められる可能性が
あるので、併用の開
始、用量の変更並び
に中止時には、副作
用の発現に注意する
こと。

睡眠薬、抗不安薬、抗
うつ薬、抗精神病薬、
抗てんかん薬

両剤の薬理学的な相
互作用（増強又は拮
抗）が考えられる。

本剤の作用が増強あ
るいは減弱されるお
それがある。

オピオイド系薬剤

機序・危険因子臨床症状・措置方法薬剤名等

※国内では外用剤のみ発売

４．副作用
国内臨床試験における安全性解析対象６０９例中２４２
例（３９.７%）に副作用（臨床検査値異常を含む）が
認められた。その主なものは、不眠９６例（１５.８%）、
便秘２９例（４.８%）、眠気１９例（３.１%）、プロラク
チン上昇１９例（３.１%）等であった。（承認時）

（１）重大な副作用
肝機能障害（頻度不明注））、黄疸（頻度不明注））：
AST（GOT）、ALT（GPT）、Al-P、γ-GTPの著し
い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。

（２）その他の副作用
下記の副作用があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置
を行うこと。特に、不眠、便秘、眠気は、投与開始
後２週間以内にあらわれることが多いので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には減量するな
ど適切な処置を行うこと。

精神・神経
系

不眠 眠気、浮動性め
まい

いらいら感、頭痛、
幻覚

消化器系 便秘、嘔吐 悪心、下痢、食欲
不振、腹部不快
感、口渇

５%以上 １～５%未満 １%未満 頻度不明注）

皮膚 そう痒の悪化 発疹、湿疹 蕁麻疹、紅
斑、色素沈
着

肝臓 AST（GOT）上昇、
ALT（GPT）上昇、
A l -P上昇、γ-
GTP上昇

ビリルビン
上昇、LDH
上昇

＊

＊＊
＊

＊＊

＊＊

＊
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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、患
者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

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

しないことが望ましい。［動物実験（ラット）に
おいて、胎盤通過、生存胎児数の減少、出産率の
低下及び出生児体重の減少が報告されている。］

（２）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせ
ること。［動物実験（ラット）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、幼児又は小児への投
与に関する安全性は確立されていない。（使用経験
がない）

８．過量投与
徴候、症状：過量投与により、幻覚、不安、重度の
眠気、不眠等があらわれるおそれがある。
処置：投与を中止し、必要に応じ適切な対症療法を
行うこと。なお、本剤は透析により除去されるこ
とが示されている。（「薬物動態」の項参照）

９．適用上の注意
（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、
さら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）保存時：未使用の場合はアルミピロー包装のまま
保存し、開封後は遮光保存すること。また、服用
時にPTPシートから取り出すこと。

０．その他の注意
（１）動物実験（イヌ静脈内投与、０.１μg/kg以上）に

おいて全身麻酔下での血圧低下が報告されてい
る。

（２）動物実験（ラット筋肉内投与、４０μg/kg/day以上）
において受胎率の低下が報告されている。

【薬物動態】
１．血漿中濃度
（単回投与）
血液透析患者（１６例）に本剤２.５又は５μgを経口単回投
与した時、未変化体の血漿中濃度推移及び薬物動態パラメ
ータは以下の通りであった１）。
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投与群
（μg）

Cmax
（pg/mL）

Tmax
（hr）

AUC0－∞
（pg・hr/mL）

t1/2
（hr）

５
６.５１
±２.７６

３.００
±０.９３

１２０.５９
±７１.９０

１４.０３
±７.４４

２.５
３.１５
±０.８２

４.２５
±１.５８

６６.２６
±１５.５４

１４.２１
±４.９３

投与群
（μg）

Cmax
（pg/mL）

Tmax
（hr）

AUC0－∞
（pg・hr/mL）

t1/2
（hr）

５
１０.２５
±１.７４

３.８６
±１.２１

３５８.８６
±１７９.２４

２８.３４
±８.５５

２.５
５.７０
±３.８５

４.１４
±１.３５

２１０.２５
±１４４.２８

２５.３３
±１０.５２

投与方法
Cmax

（pg/mL）
Tmax
（hr）

AUC0－４８hr
（pg・hr/mL）

t1/2
（hr）

空腹時投与
１２.６７
±３.９５

３.０８
±１.０８

１１４.４６
±３４.２６

５.９９
±１.３５

食後投与 １３.６８
±３.６５

３.１７
±１.３４

１２６.０３
±３８.１０

５.９０
±１.１０

薬物動態パラメータ

（平均値±標準偏差）

（反復投与）
血液透析患者（１４～１６例）に本剤２.５又は５μgを経口反
復投与した時、未変化体の血漿中濃度推移及び薬物動態パ
ラメータは以下の通りであった１）。

薬物動態パラメータ

（平均値±標準偏差）

また、透析時では非透析時と比較しt１/２が短縮しており、
透析時及び非透析時のt１/２はそれぞれ、７.６０±２.０２（hr）、
３２.０６±１５.５０（hr）であった。

２．食事の影響
健康成人男子（１２例）を対象に、本剤１０μgを食後に経口
単回投与した時のAUC0－48hr及びCmaxは空腹時投与の場合と
ほぼ同等であり、食事の影響は認められなかった２）。
（注１）通常、本剤の１回投与量は２.５μgである。
（注２）開発段階の製剤での試験成績であるが、当該製剤

はレミッチカプセルと溶出挙動の類似性から同等
であると考えられている。

薬物動態パラメータに対する食事の影響
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0 48

（平均値±標準偏差） 

96 144 192 240 288 336 384

血
漿
中
濃
度 

投与後時間 

（n=7～8） 
（n=7～8） 

１

循環器系 動悸、ほてり

臨床検査 プロラクチン上
昇、テストステ
ロン低下、甲状
腺刺激ホルモン
低下、甲状腺刺
激ホルモン上昇

好酸球増多

５%以上 １～５%未満 １%未満 頻度不明注）

その他 倦怠感 胸部不快感

＊＊
＊
＊＊

注）自発報告によるものについては頻度不明。

（平均値±標準偏差）
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投与群
（μg）

２.５

５

１０

代償性
肝硬変
患者

健康成人
男子

－3－

例数
Cmax

（pg/mL）
Tmax
（hr）

AUC0－∞
（pg・hr/mL）

t1/2
（hr）

６
３.６３
±１.２６

２.３３
±１.０３

３４.５８
±１３.５５

５.３７
±２.１１

６
６.７６
±２.０３

１.５０
±０.５５

５８.０６
±２６.２８

６.６１
±２.４６

５
９.５２
±１.７９

４.２０
±１.４８

１０５
±１０

５.７８
±０.９７

３．分布
（in vitroタンパク結合率）
ヒト血漿タンパク結合率は、７３.３～７６.３％であり、性差は認
められなかった３）。
（動物試験）
ラットに経口単回投与した後の全身オートラジオグラム及
び組織中放射能濃度測定結果から、投与後１５分に食道、
肝臓、消化管及びその内容物に高い放射能の分布が認めら
れた。また、投与後１６８時間では肝臓、腎臓、甲状腺及び
腸内容物に放射能が認められた４）。

４．代謝及び排泄
（外国人のデータ）
健康成人男子（６例）を対象に、トリチウムで標識した本
剤を静脈内単回投与した時の薬物動態を検討したところ、
投与後１４日間での糞中排泄率は５６.０％、尿中の排泄率は
３６.２％で、累積排泄率は９２.２％となった。尿中では主に未
変化体として、糞中では主に脱シクロプロピルメチル体と
して排泄された５）。主代謝物は脱シクロプロピルメチル体
であり、その他にグルクロン酸抱合体が認められた。
（in vitro試験、代謝）
in vitro代謝評価系による検討から、主代謝酵素はCYP３A４
であった６）。
（透析膜による除去）
４種の透析膜を用いて透析による除去について検討した
ところ、未変化体の透析膜面積１.５m２換算クリアランス
は４４.６～６１.８mL/minと算出され、健康成人男子における未
変化体の腎クリアランス１７０～２１０mL/minと比較すると小
さいものの、未変化体は膜種に関係なく透析により除去さ
れるものと考えられた。また、代謝物（脱シクロプロピル
メチル体及びグルクロン酸抱合体）についても膜種に関係
なく除去されるものと考えられた７）。

５．肝機能障害患者における体内動態
代償性肝硬変患者を対象に、本剤２.５又は５μgを空腹時に
経口単回投与した。その結果、健康成人男子と比較し、
CmaxやAUCが上昇する傾向は認められなかった８）。

健康成人男子と代償性肝硬変患者の薬物動態パラメータ

【臨床成績】
（検証的試験）
既存治療抵抗性のそう痒症を有する血液透析患者３３７例を対象
に、１日１回、１４日間経口反復投与した際の有効性を、かゆみ
の指標であるVAS（Visual Analogue Scale）を用い、多施設二重
盲検比較試験により検討した。その結果、投与前後でのVAS変
化量において、２.５μg及び５μg投与群で本剤の有効性が確認さ
れた１３）。

２.５μg投与時の臨床成績

５μg投与時の臨床成績

※投与前の平均VAS値を共変量とした共分散分析により調整済みの点推

定値

（長期投与試験）
既存治療抵抗性のそう痒症を有する血液透析患者２１１例を対象
に、１日１回、本剤５μgを５２週間経口反復投与した際の有効性
を、VASを用い、オープン試験により検討した。その結果、投
与前後でのVAS変化量において、本剤の有効性が確認された１４）。

（平均値±標準偏差）

６．薬物相互作用
（外国人のデータ）
ケトコナゾール（経口剤：国内未発売）との併用
健康成人男子（２２例）を対象に、本剤１０μgを単独で経口
単回投与した時とケトコナゾールを反復投与で併用した
時、本剤のAUC0－∞はケトコナゾールを併用することによ
り１６０.５％となり、ケトコナゾールは本剤の薬物動態に影
響した９）。
（注）通常、本剤の１回投与量は２.５μgである。

（in vitro試験、代謝）
本剤のAUCにおよぼす影響についてin vitro代謝評価系を用
いて検討したところ、そのAUCはケトコナゾール併用時に
最大５.５倍、ミデカマイシン酢酸塩併用時に最大２.５倍、シ
クロスポリン併用時に最大２.３倍となる可能性が示された１０）。
（in vitro試験、P糖タンパク）
ヒトP糖タンパク（MDR１）発現LLC-PK１細胞を用いたin
vitro試験で、ナルフラフィン塩酸塩はP糖タンパクの基質で
あるが、P糖タンパクを介したジゴキシンの輸送に影響を及
ぼさないことが示された１１）。

プラセボ群との差※ 
（mm） 

［９５％信頼区間］ 

共分散分析 
（片側２.５％検定） 

例数 

平均VAS値 
±標準偏差 

p値 

p=０.０００５ ９.１３ 
［３.７８, １４.４９］ 

投与後 
（mm） 

５８.５５ 
± 
２２.０６ 

投与前 
（mm） 

７３.７８ 
± 
１１.４７ 

５２.１９ 
± 
２３.７１ 

７６.７１ 
± 
１１.７９ 

プラセボ群 

２.５μg 
投与群 

１１２ 

１１１ 

プラセボ群との差※ 
（mm） 

［９５％信頼区間］ 

共分散分析 
（片側２.５％検定） 

例数 

平均VAS値 
±標準偏差 

p値 

p=０.００１０ ８.２６ 
［３.０５, １３.４７］ 

投与後 
（mm） 

５８.５５ 
± 
２２.０６ 

投与前 
（mm） 

７３.７８ 
± 
１１.４７ 

４９.６３ 
± 
２２.３０ 

７３.０３ 
± 

１１.５４ 

プラセボ群 

５μg 
投与群 
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（平均値±標準偏差） 

（mm） 

（週目） 
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平
均
Ｖ
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Ｓ
値 

投与期間 

７．血液透析の影響
本剤投与時の血漿中濃度に対する透析回数（週１, ２, ３
回）、透析時間（２, ４, ６時間）、透析の実施時期（午前、
午後、夜間）、投与から透析までの間隔（４, ８, １２時間）
の影響をシミュレーションにより検討した結果、投与から
透析までの間隔が４時間以内の血液透析では血漿中濃度が
低下する可能性があるが、８時間以上の血液透析では影響
はないと考えられた。その他の項目については血漿中濃度
に影響はないと考えられた１２）。
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【薬効薬理】
１．そう痒に対する作用
既存の止痒薬である抗ヒスタミン薬が有効なヒスタミン皮
内投与誘発マウス引っ掻き行動及び抗ヒスタミン薬が効き
難いサブスタンスP皮内投与誘発マウス引っ掻き行動を抑
制した１５）。また、抗ヒスタミン薬が無効な中枢性のかゆみ
モデルであるモルヒネ大槽内投与誘発マウス引っ掻き行動
も抑制した１６）。

２．作用機序
ヒトオピオイド受容体発現細胞を用いたin vitroの受容体結
合試験及び受容体作動性試験の結果から、選択的なオピオ
イドκ受容体作動薬であることが示されている１７）。

ヒトオピオイド受容体結合試験及び作動性試験成績

試験項目 κ μ δ κ:μ:δ比

作動性試験
EC５０（nmol/L）

０.００８１６
±０.００１３８

１.６６
±０.０９

２１.３
±１.０

１：２０３：２６１０

結合試験
Ki値（nmol/L）

０.２４４
±０.０２５６

２.２１
±０.２１４

４８４
±５９.６

１：９：１９８０

（平均値±標準誤差）

また、in vitro試験において、ヒスタミン受容体を含むオピオ
イド受容体以外の種々の受容体及びイオンチャネルに結合せ
ず、肥満細胞からの脱顆粒反応に対しても抑制作用を示さな
かった１７）。さらにサブスタンスP皮内投与誘発マウス引っ
掻き行動抑制作用は、オピオイドκ受容体拮抗薬であるノ
ルビナルトルフィミン（nor-BNI）の脳室内投与により完全
に拮抗された１６）。

３．依存性
ラット退薬症候観察１８,１９）においてモルヒネで認められた退
薬症候をほとんど示さなかったことから、本薬の身体依存
性は弱く、サル自己投与試験２０）において強化効果が認めら
れなかったことから、精神依存性はないと考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：ナルフラフィン塩酸塩　Nalfurafine Hydrochloride
化学名：（２E）-N-［（５R,６R）-１７-（Cyclopropylmethyl）-４,５-

epoxy-３,１４-dihydroxymorphinan-６-yl］-３-（furan-３-yl）-
N-methylprop-２-enamide monohydrochloride

分子式：C
２８
H
３２
N
２
O
５
・HCl

分子量：５１３.０３
構造式：

【包装】
レミッチカプセル２.５μg：PTP０１４カプセル（１４カプセル×０１）、
レミッチカプセル２.５μg：PTP１４０カプセル（１４カプセル×１０）
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【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。
鳥居薬品株式会社　お客様相談室
〒１０３-８４３９ 東京都中央区日本橋本町３-４-１
TEL：０１２０-３１６-８３４
FAX：０３-５２０３-７３３５

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第９７号（平成
２０年３月１９日）に基づき、平成２２年３月末までは、投与は
１回１４日分を限度とされています。

H

H H

・　HCI

CH3
HO

HO

O

O

N

N

O

性状：白色～ごくうすい黄色の粉末である。吸湿性が高く、光
にやや不安定である。溶解性は、水、メタノールに対し
て溶けやすく、エタノール（９５）に対しては溶けにく
く、酢酸エチルとジエチルエーテルにはほとんど溶けな
い。

分配係数：０.９５〔１-オクタノール／pH６.８の緩衝液での分配係
数（LogD）〕

® 登録商標

０８１０

PB
１００２

例数 ２１１ ２０８ １９８ １８４ １６３ １５５ １４５

投与前 ２週目 ４週目 １２週目 ２４週目 ３６週目 ５２週目

平均VAS値
±標準偏差
（mm）

７５.２２
±１２.４１

５０.９５
±２４.３８

４７.１７
±２５.３２

３９.３９
±２５.８３

３３.６０
±２７.７３

３１.８５
±２４.９１

３０.８７
±２５.９２

長期投与時の臨床成績

（平均値±標準偏差）

本剤の依存性について、精神依存及び身体依存を示す症例は認
められなかった。また耐性が２１１例中５例に認められている１４）。

＊
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