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1. 開発の経緯

1. 開発の経緯

ヒドロキシカルバミドは、1869年にドイツのDreslerらによって合成された尿素誘導体であり、細胞周

期のＳ期に特異的に作用する代謝拮抗剤である。

本剤は、1960年代に入り米国のThe Cancer Chemotherapy National Service Center（CCNSC）にお

いて抗腫瘍作用を有することが認められ、1967年に他剤耐性の慢性骨髄性白血病やメラノーマに対する

使用が承認された。

本邦においては、1987年5月より臨床第Ⅱ相試験が実施され、1988年5月より臨床第Ⅲ相試験が実施さ

れた。その結果本剤の慢性骨髄性白血病に対する有用性が認められ、1992年7月輸入承認を取得し発売

に至った。
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2. 特徴

2. 特　徴

（1）本剤は尿素誘導体であり、代謝拮抗剤に属する。

（2）細胞周期のS期に特異的に作用する。

（3）寛解導入効果に優れる。

臨床第Ⅲ相試験では92.4％（208/225）の奏効率であり、特に慢性期で抗癌剤前投与のない107症

例では94.4％（101/107）の奏効率であった。

（4）維持療法により延命効果に優れる。

1）慢性期における抗癌剤前投与のない107症例のKaplan-Meier法による診断からの５年生存率は

68.2％であった。

2）ヒドロキシカルバミドとブスルファンの長期投与による延命効果の比較において、両薬剤の生存

曲腺を比較するとヒドロキシカルバミドに有意な延長が認められた。ヒドロキシカルバミドの予

想される生存期間は90～100ヵ月以上に達すると推定される（Bolin R.Wほか、1982）。

（5）急性転化を遅延させる作用に優れる。

急性転化率は15.0％（16/107）で、ヒドロキシカルバミド投与開始から急性転化までの期間は平

均20.1±15.7ヵ月であった。

（6）脾腫の消失、縮小効果に優れる。

臨床第Ⅱ相、第Ⅲ相試験で検討した脾腫に対する縮小率は、84.7％（122/144）であった。

（7）副作用

1）承認時：425例

本剤の自他覚的副作用症状の発現率は5.6％（24/425）であり、主なものは発疹・皮疹が2.4％

（10/425）、嘔気・嘔吐等の消化器症状が2.1％（9/425）であった。

本剤の臨床検査値異常の発現率は3.8％（16/425）であり、ALT（GPT）上昇1.9％（8/425）、AST

（GOT）上昇0.9％（4/425）、Al-P上昇0.5％（2/425）、ビリルビン上昇0.2％（1/425）、クレアチ

ニン上昇0.2％（1/425）等であった。

2）使用成績調査：1,806例

副作用及び臨床検査値異常の発現率は27.9％（503/1,806）であり、主なものは血小板減少6.1％、

白血球減少4.4％、貧血4.4％、ALT（GPT）上昇4.2％、AST（GOT）上昇3.7％、ヘモグロビン

減少2.4％、赤血球減少1.7％、Al-P上昇1.5％等が認められた。

3）重大な副作用

1）骨髄機能抑制：汎血球減少（0.3％）、白血球減少（4.4％）、好中球減少（0.5％）、血小板減少

（6.1％）、貧血（4.4％）、（ヘモグロビン減少、赤血球減少、ヘマトクリット値減少）等。

2）間質性肺炎（0.2％）

3）皮膚潰瘍（0.7％）



3. 製剤の組成・性状

１．組成 ハイドレアカプセル500mgは、１カプセル中にヒドロキシカルバミド500mgを含有

する。添加物として無水リン酸一水素ナトリウム、無水クエン酸、ステアリン酸

マグネシウム及び乳糖水和物、また、カプセル本体にゼラチン、青色二号及び赤

色三号を含有する。

4. 有効成分に関する理化学的知見
一般名：ヒドロキシカルバミド（hydroxycarbamide）

化学名：ヒドロキシ尿素（hydroxyurea）

構造式：H2NCONHOH

分子式：CH4N2O2

分子量：76.05

融　点：133℃以上（分解）

性　状：ヒドロキシカルバミドは白色～微黄白色の結晶性の粉末である。水及び熱エタノール

（95）に溶けやすく、エタノール（95）に溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど

溶けない。

製　剤 色 

ハイドレアカプセル 
500mg

ボディ：帯紫赤色不透明 
キャップ：帯青緑色不透明 

内容物 

白色の粉末 

形　状 サイズ 

0号 
硬カプセル 

識別コード 

BMS 303BMS
303

BMS
303

２．製剤の性状 
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3. 製剤の組成・性状／4. 有効成分に関する理化学的知見
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5. 効能又は効果／6. 用法及び用量／7. 警告・禁忌を含む使用上の注意

5. 効能又は効果

慢性骨髄性白血病

6. 用法及び用量

ヒドロキシカルバミドとして、通常成人１日500mg～2,000mgを１～３回に分けて経口投与す

る。寛解後の維持には１日500mg～1,000mgを１～２回に分けて経口投与する。なお、血液所

見、症状、年齢、体重により初回量、維持量を適宜増減する。

7. 警告・禁忌を含む使用上の注意

（［警告・禁忌を含む使用上の注意］の改訂には十分ご留意下さい）

設定理由
（1）本剤投与により過敏症を発現したことのある患者に対し、再度本剤を投与した場合、過

敏反応が発現する可能性が高いので、このような患者には本剤を投与してはならない。

（2）本剤は動物実験で催奇形性作用が報告されており、胎児への安全性は確立されていない

ので投与はしないこと。（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）

１．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

（１）肝障害のある患者［代謝機能が低下しているので、副作用が強くあらわれることがある。］

（２）腎障害のある患者［腎からの排泄が遅れ、副作用が強くあらわれることがある。］

（３）骨髄機能抑制のある患者［骨髄機能抑制を増悪させることがある。］

（４）感染症を合併している患者［骨髄機能抑制により感染症を増悪させることがある。］

（５）水痘患者［致命的な全身障害があらわれることがある。］

２．重要な基本的注意

（１）骨髄機能抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので、頻回に臨床検査（血液検査、肝

機能検査、腎機能検査等）を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。異常が認めら

れた場合には、減量、休薬、中止等の適切な処置を行うこと。また、使用が長期間にわた

ると副作用が強くあらわれることがあるので、投与は慎重に行うこと。

（２）感染症、出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

（３）小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には、性腺に対する影響を考慮

すること。

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）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）



３．相互作用

併用注意（併用に注意すること）

設定理由
抗悪性腫瘍剤及び放射線照射は一般的副作用として骨髄機能抑制等がみられる。本剤の主作

用である骨髄機能抑制が用量規制因子でもあるため、併用により増強される可能性がある。

４．高齢者への投与

一般に高齢者では、生理機能が低下しているので減量するなど注意すること。

５．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。［動物実験（ラット）で

催奇形作用が報告されている。］

（２）授乳中の婦人には、授乳を中止させること。［ヒト母乳中へ移行することがある。］

６．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）。

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）。

８．その他の注意

（1）本剤の長期維持療法で皮膚癌が発生したとの報告がある。

（2）真性赤血球増加症や血小板血症等の骨髄増殖性疾患で本剤の長期投与を受けている患者で

二次性の白血病が報告されている。

（3）本剤と抗レトロウイルス剤、特にジダノシンとサニルブジンが併用されたHIV感染患者で、

死亡を含む重篤な膵炎、肝障害及び高度の末　神経障害が発現したとの報告がある。

5

薬剤名等 

抗悪性腫瘍剤 
放射線照射 

臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

骨髄抑制等を増強すること
があるので、併用を行う場
合、減量するなど用量に注
意すること。 

副作用が相互に増強される。 
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8. 臨床成績に関する事項

【寛解導入療法（第Ⅱ相・第Ⅲ相試験）】19）, 20）

慢性骨髄性白血病患者242例に治療量（寛解導入量）としてハイドレアカプセル500～2,000mg

を１～３回に分けて経口投与した臨床試験成績は、奏効率91.7％（222/242）であり、そのうち

完全寛解は54.1％（131/242）であった。

【寛解導入療法の効果判定には、以下の基準を用いた】

CR（完全寛解） ：白血球数が10,000/μL以下になり、触診により脾腫が認

められなくなった症例

PR（不完全寛解）：白血球数が投与前値の50％以下になったもの及び白血球

数が10,000/μL以下になっても脾腫の存在する症例

NC（無効） ：上記以外の症例

本冊子では第Ⅱ・Ⅲ相試験のハイドレア単独投与例（242例）のみを解析対象としているため、

引用文献とは一部異なる点があります。

「効能又は効果」、「用法及び用量」、「警告・禁忌を含む使用上の注意」について

は4頁をご参照下さい。

第II相試験 17
5 

（29.4％） 
9 

（52.9％） 
3 

（17.6％） 
82.4% 38.2±45.9日 

第III相試験 225
126 

（56.0％） 
82 

（36.4％） 
17 

（7.6％） 
92.4% 67.5±53.3日 

症例数 
C R P R N C

効 果 判 定  C R ま で の  
平均導入期間  

奏効率 
（％） 

0 50

CR PR NC

100（%） 

第III相試験 

第II相試験 

56.0% 36.4%

7.6%

29.4% 52.9% 17.6%

0 100（%） 

第III相試験 

第II相試験 

奏効率 

82.4%

92.4%



●背景別臨床効果（第Ⅲ相試験）19）

病期別の臨床効果

前投与抗悪性腫瘍剤有無別の臨床効果

＊前投与の内訳は、ブスルファン単剤54例、インターフェロン単剤13例、ラニ

ムスチン単剤８例、その他の薬剤（併用も含む）39例であった。

脾腫に対する効果

＊ハイドレア投与開始時に脾腫のない症例ならびに不明の93例を除いた。

7

0 50
奏効率(%)

100

慢性期（199例） 

移行期（14例） 

急性転化期（12例） 

奏効率94.0％ 61.8％（123例） 32.2％（64例） 

奏効率78.6％ 64.3％（9例） 14.3％ 
（2例） 

奏効率83.3％ 

CR

75.0％（9例） 

8.3％ 
（1例） 

PR

0 50
奏効率(%)

100

前投与「なし」 
（111例） 

前投与「あり」＊ 
（114例） 

奏効率94.6％ 62.2％（69例） 32.4％（36例） 

奏効率90.4％ 40.4％（46例） 50.0％（57例） 

CR PR

0 50
消失＋縮小(%)

100

有効率84.1％ 57.6％（76例） 第III相試験（132例）＊ 
26.5％ 
（35例） 

消失 縮小 
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薬剤投与前後の白血球数分布比較

慢性期で前投与抗悪性腫瘍剤なしの症例に対する投与前と効果判定時における白血球数の変動

（107例）

■投与前と効果判定時における白血球数の変動

白血球数（/μL） 

［範　囲］ 

症 例 数  

効果判定時 投 与 前  

［2,800ー161.000］ ［13,800ー432,800］ 

39 

25 

14 

22 

7 

0 

0

1 

1 

1 

7 

21 

62 

14

100,000≦ 

60,000≦ 

40,000≦ 

20,000≦ 

10,000≦ 

5,000≦ 

 

 

100,000 

60,000 

40,000 

20,000 

10,000 

5,000 

 

 

～ 

～ 

～ 

～ 

～ 

 

 

＜ 

＜ 

＜ 

＜ 

＜ 

＜ 



【維持療法（第Ⅲ相試験）】19）

慢性骨髄性白血病患者107例（慢性期、前投与抗悪性腫瘍剤なし）にハイドレアカプセル１日

500～1,000mgを１～２回に分けて連日経口投与を行った第Ⅲ相試験の維持療法における成績は

以下のとおりであった。

急性転化率

生存曲線

107例のKaplan-Meier法による診断からの５年生存率は68.2%であった。

107例の診断からハイドレア投薬までの期間：平均4.5ヵ月（社内集計）

9

0 50
急性転化率(%)

100

15.0％ 
（16例） 

維持療法による 
急性転化率（107例） 

急性転化例16例の診断からの急性転化までの期間：平均27.0±18.7月 
ハイドレアの投与期間：平均20.1±15.7月 

【急性転化の判定基準には、以下の基準を用いた】 
　　芽球が末　血で10％以上、かつ骨髄で20％以上の場合とし、白血球数の急増、好塩基球50％以上、 
　　血小板の減少、脾腫の増大も参考とした。 

100 

80 

60 

40 

20 

0
0 20 40 60 80 100

診断からの生存期間（月） 

累 
積 
生 
存 
率 
(%)
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副作用

副作用の概要

承認時：425例

本剤の自他覚的副作用症状の発現率は5.6％（24/425）であり、主なものは発疹・皮疹が2.4％

（10/425）、嘔気・嘔吐等の消化器症状が2.1%（9/425）であった。

本剤の臨床検査値異常の発現率は3.8%（16/425）であり、ALT（GPT）上昇1.9％（8/425）、

AST（GOT）上昇0.9％（4/425）、Al-P上昇0.5％（2/425）、ビリルビン上昇0.2％（1/425）、クレ

アチニン上昇0.2％（1/425）等であった。

使用成績調査：1,806例（平成4年7月3日～平成14年3月21日）

副作用及び臨床検査値異常の発現率は27.9％（503／1,806）であり、主なものは血小板減少

6.1％、白血球減少4.4％、貧血4.4％、ALT（GPT）上昇4.2％、AST（GOT）上昇3.7％、ヘモ

グロビン減少2.4％、赤血球減少1.7％、Al-P上昇1.5％等が認められた。

（１）重大な副作用

1）骨髄機能抑制：汎血球減少（0.3％）、白血球減少（4.4％）、好中球減少（0.5％）、血小板減少

（6.1％）、貧血（4.4％）（ヘモグロビン減少、赤血球減少、ヘマトクリット値減少）等があら

われることがあるので、頻回に血液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、投与間隔の延長、減量、休薬、中止等の適切な処置を行うこと。

2）間質性肺炎（0.2％）：間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難、胸

部X線写真で浸潤影等の異常が認められた場合には、投与を中止し適切な処置を行うこと。

3）皮膚潰瘍（0.7％）：本剤を長期に投与した症例で皮膚潰瘍（下肢に好発する）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

注１）末　血液の観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量、休薬、

中止等の適切な処置を行うこと。

注２）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。

種類 
頻度 

血　　液 

注2） 

注1） 

0.1～5％未満 0.1％未満 

巨赤芽球症 出血 

便秘、胃痛、消化管潰瘍 

皮　　膚 
皮膚及び爪萎縮、鱗屑形成、紫
色丘疹、皮膚乾燥、発汗減少 

精神神経系 
眩暈、舌のしびれ感、眠気、
幻覚、見当識障害、痙攣 

発熱、　怠感、悪寒、 
関節痛、筋肉痛 

不快感、悪寒 

色素沈着、脱毛、紅斑、
爪変色、　痒 

そ  の  他 

頭痛、しびれ 

消  化  器 
下痢、腹痛、口内炎、食欲
不振、胃炎、嘔気・嘔吐 

肝　　臓 
ビリルビン上昇、AST
（GOT）上昇、ALT（GPT）
上昇、Al-P上昇 

蕁麻疹 発疹 

黄疸 

排尿困難 腎　　臓 

過  敏  症 

BUN上昇、クレアチニン
上昇、尿酸上昇 



【副作用及び臨床検査値異常のまとめ（第Ⅱ相・第Ⅲ相試験）】19）, 20）

副作用発現率

本剤の国内における第Ⅱ・Ⅲ相試験寛解導入療法における副作用解析対象症例
（適格例）における副作用発現率は下表のとおりであった。

なお、第Ⅱ・Ⅲ相臨床試験での維持療法効果の検討例（107例）で口内炎及び皮

膚色素沈着が各１件観察された。

臨床検査値の異常

本剤の国内における第Ⅱ・Ⅲ相試験寛解導入療法における臨床検査値異常の発現

率は下表のとおりであった。

＊解析対象例数は、骨髄増殖性疾患の適格例（392例）を対象とした。

11

症　　状 第II相臨床試験 
（出現率、％） 

解析対象例数 

ALT（GPT）上昇 

AST（GOT）上昇 

Al-P上昇 

ビリルビン上昇 

クレアチニン上昇 

33

合　　計 0 (4.1)

第III相臨床試験 
（出現率、％） 

392*

8 

4 

2 

1 

1

(2.0) 

(1.0) 

(0.5) 

(0.3) 

(0.3)

16 (4.1)

合　　計 
（出現率、％） 

425

8 

4 

2 

1 

1

(1.9) 

(0.9) 

(0.5) 

(0.2) 

(0.2)

16 (3.8)

症　　状 第II相臨床試験 
（発現率、％） 

解析対象例数 

発疹・皮疹 

嘔気・嘔吐 

色素沈着（爪） 

口内炎 

顔面紅斑 

腹痛（腹部不快感） 

下　痢 

食思不振 

脱　毛 

33

合　　計 

1 

 

1 

 

1

(3.0) 

 

(3.0) 

 

(3.0)

3 (9.1)

第III相臨床試験 
（発現率、％） 

392

9 

4 

2 

2 

 

1 

1 

1 

1

(2.3) 

(1.0) 

(0.5) 

(0.5) 

 

(0.3) 

(0.3) 

(0.3) 

(0.3)

21 (5.4)

合　　計 
（発現率、％） 

425

10 

4 

3 

2 

1 

1 

1 

1 

1

(2.4) 

(0.9) 

(0.7) 

(0.5) 

(0.2) 

(0.2) 

(0.2) 

(0.2) 

(0.2)

24 (5.6)

＊ 
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9. 薬物動態

血中濃度５）（参考：海外データ）

慢性骨髄性白血病患者９例にハイドレア20mg/kgを単回経口投与した際の血中濃度の推移は

下図のようであった。投与108分後に20.7μg/mLの最高値を示した。

分布６）（参考：マウス）

放射性同位元素（14Ｃ）で標識したハイドレア500mg/kg腹腔内投与後30分のマウスにおける

放射能の臓器内分布は、腎臓及び膀胱（尿を含む）で高く、次いで脾臓、心臓及び肺が高く、

肝臓がやや低値を示した。

代謝７）（参考：海外データ）

本剤の代謝及び代謝経路に関する報告はないが、慢性骨髄性白血病患者３例に100mg/kg/日

静脈内投与、あるいは25～30mg/kg/日経口投与時に血液試料からアセトヒドロキサム酸が同

定されている。なお、アセトヒドロキサム酸には薬理活性は認められていない。

排泄８、９）（参考：海外データ）

ハイドレア26又は28mg/kgを単回経口投与した場合、投与後24時間までのヒト尿中排泄率は、

各々投与量の53％及び70％であった。

また、ハイドレア26、28及び60mg/kgを１日１回反復経口投与した場合の投与後24時間までの

各回のヒト尿中排泄率は49～76％を示し各個体で投与回数と関係なく一定であった。

30 

20 

10

血 
清 
中 
ハ 
イ 
ド 
レ 
ア 
濃 
度 

(μg/mL)

0 4 8 12

患者にハイドレア20mg/kgを経口投与した際の血中ハイドレア濃度 

16 20 24

経過時間（時間） 
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10. 非臨床試験成績に関する事項

薬効薬理

作用機序

本剤は細胞周期上のS期の細胞に作用し、リボヌクレオチドをデオキシリボヌクレオチドに

変換する酵素であるリボヌクレオチドレダクターゼを阻害することによりDNA合成を阻害する

とされている。

■リボヌクレオチドレダクターゼとDNA合成経路

ハイドレアによるDNA合成阻害とdNTP（デオキシヌクレオシド三リン酸）プール

の変動１）

マウス3T6線維芽細胞に0.1mMのハイドレアを加え培養した時の3H-チミジンのDNAへの取り

込み（左図）及びdNTPプールの変動（右図）を調べた結果を下図に示した。

DNAへの3H-チミジンの取り込みはハイドレア添加５分後には停止し、DNA合成が阻害されて

いることが示唆された。一方、dNTPプールはDNA合成阻害に応じて、dATP、dGTP、dCTP

が減少し、dTTPは増加した。dTTPプールが増加を示したのは迂回経路等の動きによると考え

られた。

■ハイドレアによるマウス3T6線維芽細胞のDNA合成阻害作用及び

細胞内dNTPプールの変動

ADP

GDP

CDP

UDP

dADP

dGDP

dCDP

dCMP

dUMP

dC

dU

dUDP

dATP

dGTP

dCTP DNA

dTMP

dTDP dTTP

プ 
リ 
ン 

ピ 
リ 
ミ 
ジ 
ン 

リボヌクレオチドレダクターゼ 

2 

1

10

0.1mM ハイドレア 

対照 

(cpm×106)

20（分） 

3H 
　 
チ 
ミ 
ジ 
ン 
の 
取 
り 
込 
み 
量 

ー 

100 

50

5

dATP

dGTP

dCTP

dTTP

1510 （分） 

細 
胞 
内 
dNTP 
の 
含 
有 
率 
(%)
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In vitro細胞増殖抑制作用２）

マウス由来浮遊性Ｌ細胞に対する増殖抑制作用をプレート法にて検討した。ハイドレア0.01

～0.1mMではわずかに抑制、0.5mMでは24時間で25％まで生細胞数を抑制、1.0及び10mMでは

接触後12～24時間で生細胞数は激減した。

マウス白血病に対する抗腫瘍効果３）、４）

Ｌ1210白血病細胞を腹腔内に移植し、ハイドレアを１日１回15日間又は動物が死亡するまで

連日経口投与した結果は下表のとおりであった。

■Ｌ1210白血病に対する抗腫瘍効果

10.0 

1.0 

0.1
24

総 
細 
胞 
数 

(×107±S.E.)

0 24 48 （時間） 

L1210白血病細胞に対するハイドレア静脈内持続注入による抗腫瘍効果 
（各群2～3匹のマウスを用いた） 

192mg/kg/hr

96mg/kg/hr

48mg/kg/hr

12mg/kg/hr

1mg/kg/hr

Control

ハイドレア 
静脈内持続注入開始 

100 

10 

1.0
0

マウス由来浮遊性L細胞にハイドレア0.01～10mMを連続的に接触させた際の細胞生存率 

細 
胞 
生 
存 
率 
(%)

4 8 12 16 20 24 （時間） 

10mM

1.0mM

0.5mM

0.1mM

0.01mM

経　路 

経　口 

a：移植後7日目の体重 
b：(治療群の平均生存日数ーControl群の平均生存日数)/Control群の平均生存日数×100

投与量(mg/kg)

250 

400 

600 

Control

10 

10 

10 

10

56 

78 

70 

ー 

ー0.9 

ー1.0 

ー1.8 

＋1.4

14.4 

16.4 

15.7 

9.2

匹　数 平均生存日数  マウスの平均 

重量 aの変化  

延命率b 

(%)

Ｌ1210白血病細胞を腹腔内に

移植し、ハイドレアを１～

192mg/kg/hrで静脈内持続注入

した。48～192mg/kg/hrでは用

量依存的に抗腫瘍効果が認めら

れた。
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【毒性試験】

１．単回投与毒性10～12）

LD
50
値（mg/kg）

２．反復投与毒性13）、14）

３．生殖・発生毒性5）、16）

４．変異原性

妊娠13日目のSD系ラットにハイドレアを投与し、母動物の大腿骨由来赤血球及び胎児肝臓由来

赤血球の小核を観察したところ、妊娠14、15日目の胎児においてのみ小核誘発が認められ変異

原性が示唆された。

５．局所刺激性

ウサギ及びモルモットを用いて、皮下投与または筋肉内投与したところ、いずれも刺激性は認

められなかった。

６．溶血性

イヌに高用量静脈内注射したところ、溶血は認められなかった。

 

経　口 

腹腔内 

静脈内 

マウス 

7,330 

7,500 

2,350

ラット 

5,760 

ー 

4,730

イ　ヌ 

＞2,000 

ー 

＞1,000

頻脈、貧血、体重減少、骨髄抑制、
血小板の減少及び大型化、血中グル
コース上昇、血漿ビリルビン、
SGP-トランスアミナーゼ及びAl-P
上昇、精上皮萎縮、肝及び脾のヘモ
ジデリン沈着 

週7日（1日2回分割） 
12週間経口投与 

20,60,180mg/kg/日のいずれの
投与量でも毒性出現 

イ　ヌ 

貧血、体重減少（雄）、骨髄抑制、投
与終了時血中グルコース軽度上昇、
精巣の萎縮、肝及び脾のヘモジデリ
ン沈着、肝脂肪変性 

週7日（1日2回分割） 
11週間経口投与 

投与期間及び 
投与方法 

20, 60, 180 → 360mg/kg/日 

ラット 

主たる毒性所見 

＊投与38日目より増量 

最大無影響量 
　  （○） 

・精巣重量及び精子形成の減少 

・精巣萎縮 

・精巣機能への影響による受胎率の低下 

・吸収胚の増加及び奇形誘発（外形異常、内臓 

　異常、骨格異常） 

ラット 

(FDRL系)

ラット 

(SD系)

妊娠前・妊娠初期投与試験 

器官形成期投与試験 

動　物 異 常 所 見  
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11. 取扱い上の注意／12. 包装

11. 取扱上の注意
１．有効期間又は使用期限

使用期限：3年（安定性試験結果に基づく）

２．貯法・保存条件
（１）遮光して室温保存すること。

（２）長期保存する場合は高湿をさけること。

12. 包装
100カプセル（PTP）



13. 関連情報

13. 関連情報
１．承認番号、承認年月

承認番号：4AMY227

承認年月：平成4年7月3日

２．薬価基準収載年月
平成4年8月28日

３．販売開始年月
平成4年8月28日

４．再審査期間満了年月日及び再審査結果公表年月
再審査期間満了年月日：平成14年7月2日

再審査結果通知年月日：平成19年3月23日

17
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