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レルミナ錠を処方いただくにあたって

うつ状態を含む
更年期様症状について

注）注意-医師等の処方箋により使用すること

劇薬 処方箋医薬品注）

GnRHアンタゴニスト

（レルゴリクス）

薬価基準収載

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 妊婦又は妊娠している可能性のある患者、授乳中の患者［7.1、9.5、9.6 参照］
2.2 診断のつかない異常性器出血の患者［悪性疾患の可能性がある。］［8.1 参照］
2.3 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者



承認時までの国内の臨床試験では、レルミナ錠が投与された225例中193例（85.8%）に臨床検査値の異常を含む副作用が認められて
おり、主な副作用は、ほてり、不正子宮出血（各42.2%）、月経過多（21.8%）、頭痛（10.2%）、多汗症（8.9%）及び性器出血（6.7%）でした。
また、重大な副作用として「うつ状態（1%未満）」（エストロゲン低下作用に基づく更年期障害様のうつ状態があらわれることがある）な
どが報告されており、投与後は患者の状態を十分に観察し、副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切な処置を行ってください。

■（副次評価項目）骨密度への影響 ■（その他の評価項目）薬剤投与終了後の月経回復への影響
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治療開始時 12 24（週）

月経回復までの期間
薬剤最終投与後から
月経回復までの期間

平均値±標準偏差

レルミナ群
リュープロレリン群

1.08±0.15（n=138）
1.09±0.15（n=142）

治療開始時骨密度
（平均値±標準偏差：g/cm2）

－4.24

－1.62

－4.28

－2.12

対象・方法：（国内第Ⅲ相二重盲検比較非劣性検証試験） 子宮筋腫患者を対象にレルミナ錠40mg/日・分1経口投与群（レルミナ群、R群）又は、注射用リュープロレリン酢酸塩1.88mg又は3.75mgを4週毎
に皮下投与群（リュープロレリン群、L群）に無作為に割付け、ダブルダミー法にて24週間投与した。　 主要評価項目：治験薬投与6 ～ 12週後のPBAC（Pictorial Blood loss Assessment Chart）スコア
合計点が10点未満（経血量の減少）の患者割合。　副次評価項目：有害事象、骨密度（DXA法）等。　その他の評価項目：血清中エストラジオール濃度、治験薬最終投与から月経回復までの期間等。　解析計
画：主要評価項目は、R群とL群の群間差（R群－L群）の点推定値及び両側95%信頼区間（CI）をFarrington-Manning法により算出した。両側95%CIの下限が非劣性マージン（－15%）以上の場合、R群はL
群に対して非劣性であると判断（検定の有意水準2.5%、片側検定）。　
安全性：R群の87.0%（120/138例）、L群の94.4%（134/142例）に副作用の発現を認め、主な（いずれかの投与群で発現頻度10%以上）副作用は、R群・L群の順に不正子宮出血48.6%（発現例数・以下同じ：
67例）・65.5%（93例）、ほてり42.8%（59例）・52.8%（75例）、月経過多23.9%（33例）・14.1%（20例）、頭痛12.3%（17例）・7.7%（11例）、多汗症9.4%（13例）・10.6%（15例）であったが、死亡に至る副作
用及び重篤な副作用は認めなかった。なお、投与中止に至った副作用は以下のとおりである（重複あり）。R群：ほてり（4件）、倦怠感、肝機能検査値上昇、 関節痛、腱鞘炎、狭窄性腱鞘炎、 頭痛、うつ病（各1
件）。L群：肝機能検査値上昇、血圧上昇、肝機能検査異常、関節痛、背部痛、薬疹、ほてり、高血圧（各1件）。

レルゴリクス承認審査時評価資料

注意：「禁忌を含む使用上の注意」等は「製品概要（DI）」をご参照ください。

■（主要評価項目）　
　投与6～12週後の
　PBACスコア合計点が
　10点未満の患者割合
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血清中エストラジオール濃度の推移 ［CCT-002試験：その他の評価項目］

うつ状態を含む更年期様症状（有害事象）の発現状況 ［CCT-002試験：副次評価項目］

国内第Ⅲ相
二重盲検比較

非劣性検証試験
［CCT-002試験］

レルミナ群：82.2%
（111/135例）

リュープロレリン群：83.1%
（118/142例）

群間差点推定値（両側95%CI）
－0.9%（－10.1, 8.3）

参考情報

p＝0.0013
（Farrington-Manning法）

リュープロレリン群に対するレルミナ群の
非劣性が検証された。
※両側95%CIの下限値が事前に設定した－15%

以上のため

■（その他の評価項目） 血清中エストラジオール濃度の推移
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観察期間

作用機序

● 子宮筋腫に基づく諸症状の改善
● 子宮内膜症に基づく疼痛の改善

GnRH

視床下部
GnRHを分泌

卵胞発育と排卵の抑制

下垂体前葉

筋腫

GnRH
受容体

GnRH

レルゴリクス

細胞膜

GnRH受容体に競合的に結合

レルゴリクス

下垂体

レルゴリクスの薬理試験成績①～④（社内資料、承認審査時評価資料）
レルゴリクスの薬力学的作用に関する検討（社内資料、承認審査時評価資料）

GnRH受容体

GnRHGnRHアゴニスト

参考 GnRHアゴニストの作用機序

GnRH受容体数の減少

GnRH
GnRHアゴニスト

細胞膜

ダウンレギュレーション

投与初期

GnRH
受容体

下垂体

GnRH受容体に結合・刺激
一過性FSH、LH分泌促進

※： ダウンレギュレーションに至るまで
 一定の期間を要する。

※

FSH・LH 分泌抑制

E2・P4の産生抑制

レルミナ錠の投与により、血清中エストラジオール濃度が低下しますので、うつ状態を含む更年期様症状
の発現に注意してください。
承認時までの国内の臨床試験（3試験、計342例）では、本剤との因果関係が否定できない更年期様症状と
して、ほてり43.0%、頭痛10.2%、多汗症7.9%、倦怠感、関節痛及び筋骨格硬直各4.1%等が認められま
した。また、本剤との因果関係が否定できない高度なうつ状態が2例報告されています。
レルミナ錠の添付文書では、以下の注意喚起を行っています。

レルミナ錠の作用機序、投与後の血清中エストラジオール濃度の推移、うつ状態を含む更年期様症状の有害事象発
現状況等について、類薬のGnRHアゴニストと比較して紹介します。

【7. 用法及び用量に関連する注意（抜粋）】7.2 エストロゲン低下作用に基づく骨塩量の低下がみられることがある
ので、6ヵ月を超える投与は原則として行わないこと。6ヵ月を超える投与の安全性は確立していない。なお、やむ
を得ず長期にわたる投与や再投与が必要な場合には、可能な限り骨塩量の検査を行い慎重に投与すること。

【11.1 重大な副作用（抜粋）】11.1.1 うつ状態（1%未満）：エストロゲン低下作用に基づく更年期障害様のうつ状態
があらわれることがある｡

エストラジオール分泌阻害関連項目への影響 ［CCT-002試験］

152 .7

12.4 12.6

卵巣

内膜症
GnRH：ゴナドトロピン放出ホルモン
FSH：卵胞刺激ホルモン
LH：黄体形成ホルモン
E2：エストラジオール
P4：プロゲステロン



承認時までの国内の臨床試験では、レルミナ錠が投与された225例中193例（85.8%）に臨床検査値の異常を含む副作用が認められて
おり、主な副作用は、ほてり、不正子宮出血（各42.2%）、月経過多（21.8%）、頭痛（10.2%）、多汗症（8.9%）及び性器出血（6.7%）でした。
また、重大な副作用として「うつ状態（1%未満）」（エストロゲン低下作用に基づく更年期障害様のうつ状態があらわれることがある）な
どが報告されており、投与後は患者の状態を十分に観察し、副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切な処置を行ってください。

■（副次評価項目）骨密度への影響 ■（その他の評価項目）薬剤投与終了後の月経回復への影響
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レルミナ群
リュープロレリン群
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治療開始時骨密度
（平均値±標準偏差：g/cm2）

－4.24
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－4.28

－2.12

対象・方法：（国内第Ⅲ相二重盲検比較非劣性検証試験） 子宮筋腫患者を対象にレルミナ錠40mg/日・分1経口投与群（レルミナ群、R群）又は、注射用リュープロレリン酢酸塩1.88mg又は3.75mgを4週毎
に皮下投与群（リュープロレリン群、L群）に無作為に割付け、ダブルダミー法にて24週間投与した。　 主要評価項目：治験薬投与6 ～ 12週後のPBAC（Pictorial Blood loss Assessment Chart）スコア
合計点が10点未満（経血量の減少）の患者割合。　副次評価項目：有害事象、骨密度（DXA法）等。　その他の評価項目：血清中エストラジオール濃度、治験薬最終投与から月経回復までの期間等。　解析計
画：主要評価項目は、R群とL群の群間差（R群－L群）の点推定値及び両側95%信頼区間（CI）をFarrington-Manning法により算出した。両側95%CIの下限が非劣性マージン（－15%）以上の場合、R群はL
群に対して非劣性であると判断（検定の有意水準2.5%、片側検定）。　
安全性：R群の87.0%（120/138例）、L群の94.4%（134/142例）に副作用の発現を認め、主な（いずれかの投与群で発現頻度10%以上）副作用は、R群・L群の順に不正子宮出血48.6%（発現例数・以下同じ：
67例）・65.5%（93例）、ほてり42.8%（59例）・52.8%（75例）、月経過多23.9%（33例）・14.1%（20例）、頭痛12.3%（17例）・7.7%（11例）、多汗症9.4%（13例）・10.6%（15例）であったが、死亡に至る副作
用及び重篤な副作用は認めなかった。なお、投与中止に至った副作用は以下のとおりである（重複あり）。R群：ほてり（4件）、倦怠感、肝機能検査値上昇、 関節痛、腱鞘炎、狭窄性腱鞘炎、 頭痛、うつ病（各1
件）。L群：肝機能検査値上昇、血圧上昇、肝機能検査異常、関節痛、背部痛、薬疹、ほてり、高血圧（各1件）。

レルゴリクス承認審査時評価資料

注意：「禁忌を含む使用上の注意」等は「製品概要（DI）」をご参照ください。

■（主要評価項目）　
　投与6～12週後の
　PBACスコア合計点が
　10点未満の患者割合
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141-168日
（n=124）

141-168日
（n=132）

169日以降
（n=58）

169日以降
（n=74）

血清中エストラジオール濃度の推移 ［CCT-002試験：その他の評価項目］

うつ状態を含む更年期様症状（有害事象）の発現状況 ［CCT-002試験：副次評価項目］

国内第Ⅲ相
二重盲検比較

非劣性検証試験
［CCT-002試験］

レルミナ群：82.2%
（111/135例）

リュープロレリン群：83.1%
（118/142例）

群間差点推定値（両側95%CI）
－0.9%（－10.1, 8.3）

参考情報

p＝0.0013
（Farrington-Manning法）

リュープロレリン群に対するレルミナ群の
非劣性が検証された。
※両側95%CIの下限値が事前に設定した－15%

以上のため

■（その他の評価項目） 血清中エストラジオール濃度の推移

血
清
中
エ
ス
ト
ラ
ジ
オ
ー
ル
濃
度

0 842 201612 最終投与
28日後

24（週）

240

200

160

120

80

40

0

440

480
（pg/mL）

118.5

69.6

27.7 11.8
18.6 17.9 14.4 14.8 15.8

38.157.0
16.2 8.9 10.3

10.9

レルミナ群（n=138）
リュープロレリン群（n=142）

平均値±標準偏差

観察期間

作用機序

● 子宮筋腫に基づく諸症状の改善
● 子宮内膜症に基づく疼痛の改善

GnRH

視床下部
GnRHを分泌

卵胞発育と排卵の抑制

下垂体前葉

筋腫

GnRH
受容体

GnRH

レルゴリクス

細胞膜

GnRH受容体に競合的に結合

レルゴリクス

下垂体

レルゴリクスの薬理試験成績①～④（社内資料、承認審査時評価資料）
レルゴリクスの薬力学的作用に関する検討（社内資料、承認審査時評価資料）

GnRH受容体

GnRHGnRHアゴニスト

参考 GnRHアゴニストの作用機序

GnRH受容体数の減少

GnRH
GnRHアゴニスト

細胞膜

ダウンレギュレーション

投与初期

GnRH
受容体

下垂体

GnRH受容体に結合・刺激
一過性FSH、LH分泌促進

※： ダウンレギュレーションに至るまで
 一定の期間を要する。

※

FSH・LH 分泌抑制

E2・P4の産生抑制

レルミナ錠の投与により、血清中エストラジオール濃度が低下しますので、うつ状態を含む更年期様症状
の発現に注意してください。
承認時までの国内の臨床試験（3試験、計342例）では、本剤との因果関係が否定できない更年期様症状と
して、ほてり43.0%、頭痛10.2%、多汗症7.9%、倦怠感、関節痛及び筋骨格硬直各4.1%等が認められま
した。また、本剤との因果関係が否定できない高度なうつ状態が2例報告されています。
レルミナ錠の添付文書では、以下の注意喚起を行っています。

レルミナ錠の作用機序、投与後の血清中エストラジオール濃度の推移、うつ状態を含む更年期様症状の有害事象発
現状況等について、類薬のGnRHアゴニストと比較して紹介します。

【7. 用法及び用量に関連する注意（抜粋）】7.2 エストロゲン低下作用に基づく骨塩量の低下がみられることがある
ので、6ヵ月を超える投与は原則として行わないこと。6ヵ月を超える投与の安全性は確立していない。なお、やむ
を得ず長期にわたる投与や再投与が必要な場合には、可能な限り骨塩量の検査を行い慎重に投与すること。

【11.1 重大な副作用（抜粋）】11.1.1 うつ状態（1%未満）：エストロゲン低下作用に基づく更年期障害様のうつ状態
があらわれることがある｡

エストラジオール分泌阻害関連項目への影響 ［CCT-002試験］

152 .7

12.4 12.6

卵巣

内膜症
GnRH：ゴナドトロピン放出ホルモン
FSH：卵胞刺激ホルモン
LH：黄体形成ホルモン
E2：エストラジオール
P4：プロゲステロン
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レルミナ錠を処方いただくにあたって

うつ状態を含む
更年期様症状について

注）注意-医師等の処方箋により使用すること

劇薬 処方箋医薬品注）

GnRHアンタゴニスト

（レルゴリクス）

薬価基準収載

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 妊婦又は妊娠している可能性のある患者、授乳中の患者［7.1、9.5、9.6 参照］
2.2 診断のつかない異常性器出血の患者［悪性疾患の可能性がある。］［8.1 参照］
2.3 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者


