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販売名 剤形
識別コード

外 形
性 状

表 裏 側 面

プラビ
ックス
錠２５mg

フィルムコー
ティング錠 白色～

微黄白色sa２５ 直径（�）・重量（�）・厚さ（�）
６.８ 約１２０ ３.７

プラビ
ックス
錠７５mg

フィルムコー
ティング錠 白色～

微黄白色sa７５ 直径（�）・重量（�）・厚さ（�）
８.７ 約２６９ ４.９
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【 禁忌（次の患者には投与しないこと）】
１．出血している患者（血友病、頭蓋内出血、消化管出血、
尿路出血、喀血、硝子体出血等）［出血を助長するおそ
れがある。］

２．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【 組成・性状 】
１．組成
プラビックス錠２５mg：
１錠中にクロピドグレル２５mg（硫酸クロピドグレルとし
て３２.６３mg）を含有する。
添加物として、無水乳糖、部分アルファー化デンプン、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、マクロゴール、トコフェロ
ール、硬化油、ショ糖脂肪酸エステル、ヒプロメロース、
酸化チタン、タルク、ジメチルポリシロキサン、二酸化ケ
イ素、カルナウバロウを含有する。

プラビックス錠７５mg：
１錠中にクロピドグレル７５mg（硫酸クロピドグレルとし
て９７.８８mg）を含有する。
添加物として、無水乳糖、部分アルファー化デンプン、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、マクロゴール、トコフェロ
ール、硬化油、ショ糖脂肪酸エステル、ヒプロメロース、
酸化チタン、タルク、ジメチルポリシロキサン、二酸化ケ
イ素、カルナウバロウを含有する。

２．製剤の性状

＊＊【 効能又は効果 】
○虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑制
○経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群（不
安定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞）

＊＊ 〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉
○経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群
（不安定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞）の場合
PCI が適用予定の急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST
上昇心筋梗塞）患者への投与は可能である。冠動脈造
影により、保存的治療あるいは冠動脈バイパス術が選
択され、PCI を適用しない場合には、以後の投与は控え
ること。

＊＊【 用法及び用量 】
○虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑制の
場合
通常、成人には、クロピドグレルとして７５mgを１日１回経
口投与するが、年齢、体重、症状によりクロピドグレルとし
て５０mgを１日１回経口投与する。
○経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群（不
安定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞）の場合
通常、成人には、投与開始日にクロピドグレルとして３００mg
を１日１回経口投与し、その後、維持量として１日１回７５mg
を経口投与する。

＊＊ 〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉
○虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発
抑制の場合
１．出血を増強するおそれがあるので、特に出血傾向、
その素因のある患者等については、５０mg１日１回か
ら投与すること。［「慎重投与」の項参照］

２．空腹時の投与は避けることが望ましい（国内臨床試
験において絶食投与時に消化器症状がみられてい
る）。

○経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群
（不安定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞）の場合
１．アスピリン（８１～１００mg／日）と併用すること。
２．ステント留置患者への本剤投与時には該当医療機器
の添付文書を必ず参照すること。

【 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）

次の患者では出血の危険性が高くなるおそれがあるので慎重
に投与すること。なお、虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症
を除く）後の再発抑制の場合は、５０mg１日１回投与などを
考慮すること。
�出血傾向およびその素因のある患者
�重篤な肝障害のある患者
�重篤な腎障害のある患者
�高血圧が持続している患者
�高齢者
�低体重の患者

２．重要な基本的注意
＊＊�血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）、無顆粒球症、重篤な

肝障害等の重大な副作用が発現することがあるので、投与
開始後２ヵ月間は、２週間に１回程度の血液検査等の実施
を考慮すること。［「副作用」の項参照］

＊＊�急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞）を対
象として本剤を適用するにあたっては、ローディングドー
ズ投与（投与開始日に３００mgを投与すること）及びアスピ
リンとの併用によって出血のリスクが高まる可能性がある
ことを十分考慮すること。［「臨床成績」の項参照］

＊＊�本剤による血小板凝集抑制が問題となるような手術の場合
には、１４日以上前に投与を中止することが望ましい。なお、
十分な休薬期間を設けることが出来ない場合は重大な出血
のリスクが高まることが報告されているので十分に観察す

＊＊２００７年１０月改訂（第５版）
２００６年６月改訂

貯 法：湿気を避けて室温保存
使用期限：外箱に表示

指定医薬品、処方せん医薬品：注意－医師等の処方せんにより使用すること

抗血小板剤

硫酸クロピドグレル製剤

１００７‐０１５０９ D０２７２２０９

日本標準商品分類番号

８７３３９９

プラビックス
錠２５mg

プラビックス
錠７５mg

承認番号 ２１８００AMZ１０００９ ２１８００AMZ１０００８

薬価収載 ２００６年４月 ２００６年４月

販売開始 ２００６年５月 ２００６年５月

効能追加 ２００７年１０月 ２００７年１０月

国際誕生 １９９７年１１月

＊＊

１



�����

��������

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

非ステロイド性消炎
鎮痛薬（ナプロキセ
ン等）

本剤との併用によ
り、消化管からの出
血が助長されたとの
報告がある。

本剤は血小板凝集抑
制作用を有するた
め、これら薬剤と併
用すると消化管出血
を助長すると考えら
れている。

抗凝固薬（ワルファ
リン、ヘパリン等）、
血小板凝集抑制作用
を有する薬剤（アス
ピリン等）、血栓溶
解薬（ウロキナーゼ、
アルテプラーゼ等）

出血した時、それを
助長するおそれがあ
る。併用時には出血
等の副作用に注意す
ること。

本剤は血小板凝集抑
制作用を有するた
め、これら薬剤と併
用すると出血を助長
するおそれがある。
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国内の副作用発現頻度
〔効能追加承認時までの調査の結果〕

海外の副作用発現頻度
〔市販後調査の結果〕

０.１～５％未満 ０.１％未満 不明注２）

＊＊ 血 液 皮下出血、貧血、
紫斑（病）、鼻出
血、止血延長、
眼出血、歯肉出
血、痔出血、血
痰、穿刺部位出
血、ヘモグロビ
ン減少、赤血球
減少、ヘマトク
リット減少、白
血球減少、好中
球減少、好酸球
増多、血小板減
少

月経過多、口腔
内出血、術中出
血、処置後出血、
カテーテル留置
部位血腫、口唇
出血、陰茎出血、
尿道出血、好酸
球減少

血清病

＊＊ 肝 臓 Al‐P上昇、LDH
上昇、血清ビリ
ルビン上昇

黄疸、胆石症、
胆嚢炎

＊＊ 消 化 器 消化器不快感、
腹痛、胃腸炎、
食道炎、下痢、
便秘、嘔気、嘔
吐、口内炎、食
欲不振

耳下腺痛、歯肉
（齦）炎、歯 肉
腫脹、十二指腸
潰瘍、出血性胃
潰瘍、唾液分泌
過多、粘膜出血、
腹部膨満、口渇、
腸管虚血、消化
不良

大腸炎（潰瘍性
大腸炎、リンパ
球性大腸炎）、
膵炎

＊＊ 代謝異常 中性脂肪上昇、
総コレステロー
ル 上 昇、CK
（CPK）上昇、総
蛋白低下、アル
ブミン低下、K
上昇

血糖上昇、アミ
ラーゼ上昇、Cl
下降、Na上昇、
Na下 降、K下
降、血中尿酸上
昇

過 敏 症 発疹、そう痒感、
湿疹、蕁麻疹、
紅斑

光線過敏性皮膚
炎、眼瞼浮腫

アナフィラキシ
ー様反応、斑状
丘疹性皮疹、血
管浮腫、気管支
痙攣

＊＊ 皮 膚 脱毛、皮膚乾燥 水疱性皮疹、扁
平苔癬

ること。また、投与中止期間中の血栓症や塞栓症のリスク
の高い症例では、適切な発症抑制策を講じること。手術後
に本剤の再投与が必要な場合には、手術部位の止血を確認
してから再開すること。［「臨床成績」、「薬効薬理」の項参
照］

�他の出血の危険性を増加させる薬剤等との相互作用に注意
するとともに、高血圧が持続する患者への投与は慎重に行
い、本剤投与中は十分な血圧のコントロールを行うこと。
［「慎重投与」、「相互作用」の項参照］
�再発の危険性の高い虚血性脳血管障害患者において、アス
ピリンと併用した時、クロピドグレル単剤に比べ重大な出
血の発現率の増加が海外で報告されているので１）、併用す
る場合は十分注意すること。

�出血の危険性および血液学的副作用のおそれがあることか
ら、出血を起こす危険性が高いと考えられる場合には、中
止・減量等を考慮すること。また、出血を示唆する臨床症
状が疑われた場合は、直ちに血球算定等の適切な検査を実
施すること。［「副作用」の項参照］

�患者には通常よりも出血しやすくなることを説明し、異常
な出血が認められた場合には医師に連絡するよう注意を促
すこと。また、他院（他科）を受診する際には、本剤を服
用している旨を医師に必ず伝えるよう患者に注意を促すこ
と。［「薬効薬理」の項参照］

３．相互作用
併用注意（併用に注意すること）

４．副作用
＊＊副作用発生状況の概要

○基礎治療としてアスピリンを使用しない場合
初回承認時までの調査１,８８１例中報告された副作用（臨床
検査値異常を含む）は３０.４％（５７１例）で、主な症状は、
皮下出血２.２％（４１例）等の出血傾向であった。主な臨床
検査値異常はALT（GPT）上昇５.６％（１０６例）、γ‐GTP上昇
５.１％（９６例）、AST（GOT）上昇４.５％（８４例）等の肝機能障
害、ヘモグロビン減少２.３％（４４例）、白血球減少２.０％（３８
例）等の血液障害であった。

○基礎治療としてアスピリンを使用した場合
調査６０１例中報告された副作用（臨床検査値異常を含む）
は４８.３％（２９０例）で、主な症状は、皮下出血６.８％（４１例）
等の出血傾向であった。主な臨床検査値異常はALT（GPT）
上昇１３.５％（８１例）、AST（GOT）上昇１１.３％（６８例）、γ‐GTP
上昇８.０％（４８例）等の肝機能障害、血小板減少１.７％（１０
例）等の血液障害であった。（効能追加承認時）

海外においては、１７,５００例以上の患者を対象として複数の臨
床試験が実施された。主な副作用（頻度１％以上）は、紫斑、
鼻出血等の出血傾向、消化不良、腹痛、下痢等の消化管障害
等であった。
�重大な副作用

＊＊１）出血（頭蓋内出血、胃腸出血等の出血）
［脳出血等の頭蓋内出血（１％未満）、硬膜下血腫（０.１％
未満）等］…脳出血等の頭蓋内出血（初期症状：頭痛、
悪心・嘔吐、意識障害、片麻痺等）、硬膜下血腫等があ
らわれることがある。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。
［下血、胃腸出血、眼底出血（いずれも１％未満）、関節
血腫（０.１％未満）等］…下血、胃腸出血、眼底出血、
関節血腫、腹部血腫（０.１％未満）、後腹膜出血（頻度不
明注１））等があらわれることがある。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。
２）肝機能障害、黄疸…ALT（GPT）上昇、γ‐GTP上昇、AST
（GOT）上昇、黄疸、急性肝不全（頻度不明注１））、肝炎（頻
度不明注１））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、投与を中止し、
必要に応じ適切な処置を行うこと。

３）血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）…TTP（頻度不明注１））
があらわれることがあるので、観察を十分に行い、TTP
の初期症状である倦怠感、食欲不振、紫斑等の出血症状、
意識障害等の精神・神経症状、血小板減少、破砕赤血球
の出現を認める溶血性貧血、発熱、腎機能障害等が発現
した場合には、直ちに投与を中止し、血液検査（網赤血
球、破砕赤血球の同定を含む）を実施し、必要に応じ血
漿交換等の適切な処置を行うこと。

４）下記の重大な副作用（頻度不明注１））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。
①無顆粒球症
②再生不良性貧血を含む汎血球減少症
③皮膚粘膜眼症候群（Stevens‐Johnson 症候群）、多形
滲出性紅斑、中毒性表皮壊死融解症

＊＊注１）海外あるいは国内市販後において認められた副作用
のため頻度不明。

�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、異常が認めら
れた場合には必要に応じ投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。

２
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注２）海外において認められた副作用のため頻度不明。

国内の副作用発現頻度
〔効能追加承認時までの調査の結果〕

海外の副作用発現頻度
〔市販後調査の結果〕

０.１～５％未満 ０.１％未満 不明注２）

＊＊ 感 覚 器 眼充血 眼瞼炎、眼精疲
労、視力低下、
複視、嗅覚障害、
結膜炎、味覚異
常

＊＊ 精神神経系 頭痛、めまい、
高血圧、しびれ

意識喪失、音声
変調、低血圧、
てんかん、眠気、
皮膚感覚過敏、
不眠症、流涙、
意識障害、筋骨
格硬直（肩こり、
手指硬直）、気
分変動

＊＊ 循 環 器 頻脈、心電図異
常

胸痛、浮腫、不
整脈、脈拍数低
下、徐脈、動悸

血管炎

＊＊ 腎 臓 BUN上 昇、血
中クレアチニン
上昇、尿蛋白増
加、血尿、尿沈
渣異常、尿糖陽
性

急性腎不全、尿
閉、頻尿、腎機
能障害、尿路感
染

糸球体症

＊＊ 呼 吸 器 咳 間質性肺炎、胸
水、痰、気管支
肺炎

＊＊ そ の 他 ほてり、関節炎、
発熱、異常感（浮
遊感、気分不良）

多発性筋炎、滑
液包炎、男性乳
房痛、乳汁分泌
過多、乳腺炎、
倦怠感、腰痛、
多発性関節炎、
肩痛、腱鞘炎、
注射部位腫脹、
CRP上昇

筋痛、関節痛

硫酸クロピドグレル単回経口投与時のSR26334の�
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硫酸クロピドグレル単回経口投与時のSR２６３３４の薬物動態パラメータ

（mean±S.D.，n＝１２）
tmax：最高血漿中濃度到達時間、Cmax：最高血漿中濃度、t１／２：半減期
AUC０‐４８：血漿中濃度時間曲線下面積（０～４８時間）
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５．高齢者への投与
高齢者では造血機能、腎機能、肝機能等の生理機能が低下し
ていることが多く、また体重が少ない傾向があり、出血等の
副作用があらわれやすいので、減量などを考慮し、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
�妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ
と。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］

�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）で乳汁中に移行することが報告されてい
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
本剤の過量投与により凝固時間の延長および出血が生じるお
それがある。出血が認められた場合、適切な処置を取ること。
なお、特異的な解毒剤は知られていないので、緊急措置が必
要な場合は血小板輸血を考慮すること。

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）。

【 薬物動態 】
１．吸収・代謝
硫酸クロピドグレルは吸収された後、肝臓で主に２つの経路で代
謝される。すなわち、１）エステラーゼにより非活性代謝物であ
る SR２６３３４（主代謝物）を生成する経路と、２）薬物代謝酵素チ
トクローム P４５０（CYP）による酸化型代謝物を生成する経路であ
る。後者の経路を経由して、活性代謝物H４が生成される２）。
血漿中においては、未変化体の濃度は極めて低く SR２６３３４が主に

存在した。健康成人に硫酸クロピドグレル（クロピドグレルとし
て７５mg）を食後に単回経口投与した場合の SR２６３３４の血漿中濃度
推移および薬物動態パラメータは以下のとおりである３）。

クロピドグレルの肝酸化型代謝に関与するチトクローム P４５０分子
種は、主にCYP３A４、CYP１A２、CYP２C１９、CYP２B６である４，５）（in vi-
tro）。また、SR２６３３４は CYP２C９を阻害する６）（in vitro）。

２．分布
参考（動物実験）
ラットに１４C‐４‐硫酸クロピドグレル（クロピドグレルとして５.０mg
／kg）を単回経口投与した場合、放射能濃度は、大部分の臓器にお
いて投与０.２５～２時間後に最高値に達した。放射能濃度は、消化
管壁・肝臓の順に高く、また脳、脊髄および骨格筋では低かっ
た７）。また、反復投与による各臓器への蓄積性は認められていな
い８）。

３．排泄
参考（海外データ）
健康成人に１４C‐４‐硫酸クロピドグレル（クロピドグレルとして７５
mg）を単回経口投与した場合、投与５日後までの放射能の累積排
泄率は投与放射能の約９２％に達し、尿中には約４１％、糞中には約
５１％が排泄された９）。

４．肝機能障害患者での体内動態
参考（海外データ）
肝硬変患者と健康成人に硫酸クロピドグレル（クロピドグレルと
して７５mg／日）を１０日間反復経口投与した結果、未変化体のCmax
が肝硬変患者において健康成人に比較して大きく上昇し、肝機能
の低下による硫酸クロピドグレルの代謝への影響が示唆された。
SR２６３３４の薬物動態パラメータには差が認められなかった１０）。

５．腎機能障害患者での体内動態
参考（海外データ）
慢性腎不全患者をクレアチニンクリアランスにより重度（５～１５
mL／分）と中等度（３０～６０mL／分）の２グループに分け、硫酸ク
ロピドグレル（クロピドグレルとして７５mg／日）を８日間反復経
口投与した結果、重度慢性腎不全患者において中等度慢性腎不全
患者に比べ SR２６３３４のAUCは低かった１１）。

【 臨床成績 】
１．国内での臨床成績
�虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）
虚血性脳血管障害患者を対象に、硫酸クロピドグレル（クロピ
ドグレルとして７５mg／日）についてチクロピジン塩酸塩２００mg／
日を対照薬として行なわれた二重盲検比較試験（１,１５１例）にお
ける血管性事故の発現率を解析したところ、チクロピジン塩酸
塩２.６％（１５／５７８例）に対し本剤３.０％（１７／５７３例）であり、本剤
がチクロピジン塩酸塩と同等の血管性事故のリスク低減効果を
有することが示された（ハザード比０.９７７）。また、血液検査所
見（白血球減少、好中球減少、血小板減少）、肝機能障害、非外
傷性の出血およびその他の重篤な副作用の総計の発現率は、チ
クロピジン塩酸塩１５.１％（８７／５７８例）に対し本剤７.０％（４０／５７３
例）であり、本剤において有意に低かった（p＜０.００１）１２）。

＊＊�急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞）
非 ST上昇急性冠症候群患者を対象に、アスピリン８１～１００mg／
日を基礎薬とし、硫酸クロピドグレル（クロピドグレルとして
初回量３００mg、維持量７５mg／日）についてチクロピジン塩酸塩２００
mg／日を対照薬として行われた二重盲検比較試験（７９９例）にお ３
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ける有効性イベント（死亡、急性心筋梗塞、血行再建術の施行）
の発現率を解析したところ、チクロピジン塩酸塩９.５２％（３８／３９９
例）に対し本剤１０.２５％（４１／４００例）であり、本剤の有効性はチ
クロピジン塩酸塩と同程度であることが示唆された（群間差点
推定値－０.７３％［両側９５％信頼区間：－４.８７，３.４１］）。一方、副
作用発現率は、チクロピジン塩酸塩５５.３％（２１９／３９６例）に対し
本剤４４.９％（１７８／３９６例）と本剤で低かった（群間差点推定値
１０.３５％［両側９５％信頼区間：３.４３，１７.２８］）。また、重大な出血、
血液障害、肝機能障害および投与中止に至った副作用の発現率
の総計は、チクロピジン塩酸塩２９.５７％（１１８／３９９例）に対し本
剤が２４.２５％（９７／４００例）であり、冠動脈バイパス術施行の有無
を考慮した検定では本剤が有意に低かった（p＝０.０３５８）。出血
性イベント（有害事象）の発現率は本剤で７.７５％（３１／４００例）、
チクロピジン塩酸塩で５.０１％（２０／３９９例）（Pearson’s χ２検定：p
＝０.１１３５）であり、出血性イベント（副作用）の発現率は本剤
で２.００％（８／４００例）、チクロピジン塩酸塩で２.０１％（８／３９９例）
（Pearson’s χ２検定：p＝０.９９６０）であった。また、投与開始１～
７日目に発現した出血性イベント（有害事象）は本剤で３.５０％
（１４／４００例）、チクロピジン塩酸塩で３.０１％（１２／３９９例）であっ
た。重大な出血の発現率は、チクロピジン塩酸塩における冠動
脈バイパス術非施行例では２.６２％（１０／３８２例）、冠動脈バイパス
術施行例では７０.５９％（１２／１７例）であったのに対し、本剤では
それぞれ１.８８％（７／３７３例）、５９.２６％（１６／２７例）であった。ま
た、本剤の冠動脈バイパス術施行例における重大な出血の発現
率は、冠動脈バイパス術施行前の休薬期間が７日以上の症例で
は３／７例（４２.９％）であったのに対し、同７日未満の症例では
１３／２０例（６５.０％）であった。１３）

２．海外での臨床成績
�虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）
動脈硬化性疾患（虚血性脳血管障害等）１９,１８５例を対象とした
二重盲検比較試験（CAPRIE）で、硫酸クロピドグレル（クロ
ピドグレルとして７５mg／日）についてアスピリン３２５mg／日を対
照に、血管性事故（虚血性脳血管障害、心筋梗塞症および血管
死）発症のリスク減少効果を検討し、本剤は８.７％の相対的リス
ク減少効果を有することが示された（p＝０.０４５）。また、両群の
有害事象発現率に差は認められなかった（p＝０.６４０）１４）。

＊＊�急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞）
非 ST上昇急性冠症候群患者１２,５６２例を対象とした二重盲検比較
試験（CURE）で、アスピリン７５～３２５mg／日を基礎薬とし、硫
酸クロピドグレル（クロピドグレルとして初回量３００mg、維持
量７５mg／日）についてプラセボを対照に、血管性事故（心血管
死、心筋梗塞および脳卒中）発症のリスク減少効果を検討し、
本剤は１９.６％の相対リスク減少効果を有することが示された（p
＜０.００１）。また、血管性事故（心血管死、心筋梗塞、脳卒中お
よび治療抵抗性虚血）発症のリスク減少効果についても、本剤
は１３.７％の相対リスク減少効果を有することが示された（p＜
０.００１）。なお、生命を脅かす出血の発現率には両群間に差は認
められなかった（p＝０.１２５１）１５）。

【 薬効薬理 】
＊＊１．血小板凝集抑制作用

硫酸クロピドグレルは in vitro では血小板凝集抑制作用を発現せ
ず、経口投与後、肝で代謝を受けて活性代謝物となり、ADP刺激
による血小板の活性化に基づく血小板凝集を抑制する１６）。
ラットではコラーゲンおよび低濃度トロンビンによる血小板凝集
の抑制も認められている。
健康成人男子２４例にクロピドグレル１０～７５mg／日を１０日間反復経
口投与した時、血小板凝集抑制率の増加および出血時間の延長が
認められている１７）。
健康成人１０例を対象に、クロピドグレルのローディングドーズ（初
回投与３００mg、翌日以降は７５mgを１日１回５日間反復経口投与）
と非ローディングドーズ（７５mgを１日１回６日間反復経口投与）
の用法・用量でのクロスオーバー法による投与を行い、血小板凝
集抑制作用について検討した。その結果、ローディングドーズ群
は、非ローディングドーズ群に比べ、初回投与後２時間から血小
板凝集抑制作用（血小板活性化の抑制）を示した。３００mgのロー
ディングドーズにより、投与初日の血小板凝集抑制率は約３０～４０％
を示し、薬力学／薬理作用的に定常状態と考えられる血小板凝集抑
制率のレベルに投与初日より達していたが、ローディングドーズ
をしない場合では投与初日の血小板凝集抑制率は約１５％であっ
た１８）。

＊＊２．抗血栓効果
硫酸クロピドグレルは、経口投与により、血小板の活性化に基づ

く血栓形成を抑制する。本薬は中大脳動脈血栓モデル（ラット）１９）、
動静脈シャントモデル（ラット）２０）、冠状動脈周期的血流減少モデ
ル（イヌ）２１）、頸動脈バルーン内皮傷害モデル（ウサギ）２２）、ステ
ント留置動静脈シャントモデル（ウサギ）２２）において血栓形成を抑
制し、中大脳動脈脳血栓モデルでは血栓形成抑制に基づいて梗塞
サイズを縮小した。頸動脈バルーン内皮傷害モデル、ステント留
置動静脈シャントモデルにおける血栓形成抑制効果はアスピリン
と併用したとき増強した。

３．作用機序
硫酸クロピドグレルの活性代謝物が、不可逆的に血小板のADP受
容体サブタイプ P２Y１２２３）に作用し、ADPの結合を阻害することに
より、血小板の活性化に基づく血小板凝集を抑制する２４）。また、
ラットにおいて認められたコラーゲンおよび低濃度トロンビンに
よる血小板凝集に対する本薬の抑制作用は、これらの刺激によっ
て血小板から放出されたADPによる血小板凝集１６）を抑制すること
に基づくと考えられる。

【 有効成分に関する理化学的知見 】
一般名：硫酸クロピドグレル（clopidogrel sulfate）［JAN］
化学名：（＋）‐（S）‐methyl２‐（２‐chlorophenyl）‐２‐（４，５，６，７‐tetrahy-

drothieno［３，２‐c］pyridin‐５‐yl）acetate monosulfate
分子式：C１６H１６ClNO２S・H２SO４
分子量：４１９.９０
構造式：

性 状：白色～微黄白色の粉末である。
水又はメタノールに溶けやすく、エタノール（９９.５）又はジ
エチレングリコールにやや溶けやすく、アセトンに溶けに
くい。
光によって徐々に褐色となる。

【 包 装 】
プラビックス錠２５mg：
１４０錠［１４錠（PTP）×１０］、５００錠［１０錠（PTP）×５０］、
５００錠（バラ）、７００錠［１４錠（PTP）×５０］
プラビックス錠７５mg：
１４０錠［１４錠（PTP）×１０］、５００錠［１０錠（PTP）×５０］、
５００錠（バラ）、７００錠［１４錠（PTP）×５０］
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４）Savi, P., et al. : Thromb. Haemost.，７２，３１３，１９９４
５）～９）社内資料
１０）Slugg, P. H., et al. : J. Clin. Pharmacol.，４０，３９６，２０００
１１）Deray, G., et al. : Clin. Drug. Invest.，１６，３１９，１９９８
１２）社内資料

＊＊１３）社内資料
１４）社内資料

＊＊１５）社内資料
１６）Holmsen, H. : Eur. J. Clin. Invest.，２４（Suppl１），３，１９９４
１７）社内資料

＊＊１８）社内資料
１９）Umemura, K., et al. : Thromb. Res.，８０，２０９，１９９５
２０）社内資料
２１）Yao, S. K., et al. : Circ. Res.，７０，３９，１９９２

＊＊２２）Herbert, J. M., et al. : Thromb. Haemost．８０，５１２，１９９８
２３）Hollopeter, G., et al. : Nature，４０９，２０２，２００１
２４）Savi, P., et al. : Biochem. Biophys. Res. Commun.，２８３，３７９，２００１
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添付文書（案）の「効能又は効果」、 

「用法及び用量」の設定根拠 
 

1. 「効能又は効果」設定根拠 
経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞） 

 

非 ST上昇急性冠症候群は急性心筋梗塞や心臓突然死などの虚血性イベントへ移行するリスク

が高い病態であり1)2)、病態生理学的には血小板が重要な役割を果たしていることから、抗血小板

薬は非 ST上昇急性冠症候群に対し論理的な治療法と考えられる。 

非 ST上昇急性冠症候群を対象とした海外臨床試験(CURE)ではアスピリンとクロピドグレルの

併用群がアスピリン単独群と比較し有意に心血管死、心筋梗塞、脳卒中から構成される有効性イ

ベントを抑制することを証明している（2.7.6.2.11.5参照）。本成績に基づき海外では非 ST上昇

急性冠症候群に対しアスピリンとクロピドグレルの使用が推奨されている3)4)。 

一方、本邦では非 ST上昇急性冠症候群に対して欧米に比べて侵襲的治療、特に冠動脈内ステ

ント留置を含む経皮的冠動脈形成術の施行が積極的に行なわれており、その際の血栓性閉塞の予

防を目的にアスピリンとチクロピジンの併用が汎用されている。しかしながら、チクロピジンに

は血栓性血小板減少性紫斑病、無顆粒球症、重篤な肝機能障害などの重大な副作用が発症するこ

とから（添付資料 5.4-2）、アスピリンを基礎治療としたチクロピジンとの二重盲検比較試験、引

き続いてクロピドグレルの長期投与試験を実施し、非 ST上昇急性冠症候群に対する本剤の短期

的および長期的な臨床上の有効性を検討した。 

第Ⅲ相臨床試験(DV7314-26)では経皮的冠動脈形成術を施行予定の非 ST上昇急性冠症候群（不

安定狭心症および非 ST上昇心筋梗塞）を対象とし、クロピドグレル（初回量 300mg、維持量

75mg/日）またはチクロピジン（200mg/日）を 28日間投与した。28日間投与における有効性イベ

ント（全ての死亡、急性心筋梗塞、血行再建術の施行）の発現率はクロピドグレル(PIII)群

10.25%（41/400例）、チクロピジン(PIII)群 9.52%（38/399例）、その群間差点推定値（TIC群－

CLOP群）は、−0.73%〔両側 95%信頼区間：−4.87, 3.41〕であり、クロピドグレルの効果はチク

ロピジンと同程度であると考えられた（2.5.4.3.3参照）。 

第Ⅲ相臨床試験(DV7314-26)から引き続き参加同意が得られた患者を対象にクロピドグレル

75mg/日を 24週間投与する長期投与試験(DV7314-27)を実施した。第Ⅲ相臨床試験(DV7314-26)の

開始日を基点とした本剤 28週間投与による有効性イベント発現率は 12.25%（49/400例）であっ

た。長期投与試験(DV7314-27)移行後の有効性イベント発現率は 4.61%（10/217例）であり、第Ⅲ

相臨床試験(DV7314-26)期間中と比較して低かった。また、第Ⅲ相臨床試験(DV7314-26)の開始日
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を基点としたクロピドグレル(LTS)群の Kaplan-Meier曲線は第Ⅲ相臨床試験(DV7314-26)中の開始

7日目まで上昇し、その後は安定した推移を示した（図 1.8- 1）（2.5.4.3.3参照）。 

非 ST上昇急性冠症候群を対象として 3～12ヵ月投与を行った海外臨床試験(CURE)では、クロ

ピドグレル群の有効性イベント（second co-primary outcome：心血管死、心筋梗塞、脳卒中あるい

は治療抵抗性虚血）の発現率がプラセボ群と比較して有意に低いことが示された（Log-rank 検定、

p=0.00052）。また、海外臨床試験(CURE)の 1～210日目までのデータと第Ⅲ相臨床試験(DV7314-

26)の開始日を基点としたクロピドグレル(LTS)群とを比較した結果、両試験の有効性イベント発

現率は同程度であり、Kaplan-Meier曲線も同様の傾向を示した（図 1.8- 2）（2.5.4.3.3参照）。 

以上のことから、本剤の「効能又は効果」（案）を前記のように設定した。 

 

図 1.8- 1   有効性イベントの累積発現率（Kaplan-Meier曲線）／長期投与試験(DV7314-27) 

ITT集団
Patients at risk
無作為化された日基点
CLOP群；クロピドグレル群

ITT集団
Patients at risk
無作為化された日基点
CLOP群；クロピドグレル群  

図 1.8- 2   有効性イベントの累積発現率（Kaplan-Meier曲線）／海外臨床試験(CURE;1～210日目) 
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2. 「用法及び用量」設定根拠 
通常、成人には、投与開始日にクロピドグレルとして 300mgを 1日 1回経口投与し、その後、維
持量として 1日 1回 75mgを経口投与する。 

 

2.1 用量の設定根拠について 

2.1.1 初回量 300mgの設定根拠 

今回の効能追加の対象である非 ST上昇急性冠症候群は、発症後初期は不安定で生命の危険を

伴う状態になるため、血管性イベントを早期に抑制することは、当該患者において非常に重要で

ある。 

国内ではクロピドグレル 25mg、50mg、100mg、200mg、400mgを用いて、第Ⅰ相臨床試験

(DV7314-01)を実施した。その結果、200mgまで血小板凝集抑制率は投与量の増加とともに上昇し、

400mgまで忍容性が認められた。400mg投与で出血時間の基準値からの延長が認められたが、そ

の他、臨床的に特に問題となる所見は認められなかった（既提出資料 5.3.3.1-1）。 

一方、海外では健康成人男子を対象にクロピドグレル 100 mg、200 mg、400 mg、600 mgおよ

びプラセボを単回投与したときの血小板凝集抑制率および出血時間を検討する海外臨床試験

(P1062)を実施し、100～400 mg 投与範囲で用量相関的かつ有意な血小板凝集の抑制が認められた。

また、400 mgおよび 600 mgの投与後 2時間の血小板凝集抑制率は同程度で約 40％であり、その

抑制作用は投与後 24時間においても認められた。なお、400 mgおよび 600 mg投与時の出血時間

は、投与前に比しそれぞれ 1.69および 1.70倍延長していた（2.7.2.2.2.1参照）。 

また、健康成人を対象に初回量 1回 75～375 mg（維持量 75mgの 1～5倍量）、投与 2日目以降

（2～5日目または 2～10日目）維持量として 1回 75mgを 1日 1回反復投与したときの血小板凝

集抑制率を検討する海外臨床試験(P1891、P1714)を実施した。その結果、初回量として 300 mgま

たは 375 mgを投与することによって、投与初日から、血小板凝集に対する抑制作用が速やかに発

揮されることが示された（2.7.2.2.2.4参照）。 

そこで、国内においても初回量は 300mgが適切であると考えられ、その臨床薬理学的な効果を

日本人で検討した。 

健康成人を対象に、本剤のローディングドーズ群（初回量 300mg、投与 2日目以降維持量とし

て 1回 75mgを 1日 1回 5日間反復投与）または非ローディングドーズ群（1回 75mgを 1日 1回

6日間反復投与）の血小板凝集抑制率をクロスオーバー法にて検討する臨床薬理試験(DV7314-15)

を実施した。その結果、ローディングドーズ群の初回投与 2時間後の血小板凝集抑制率は非ロー

ディングドーズ群に比較して有意な抑制を示した（p=0.010）。出血時間に関してはローディング

ドーズ群 10例中 8例に、非ローディングドーズ群では 10例中 5例で延長が認められたが、その

他、臨床的に特に問題となる事象は認められなかった（2.7.2.2.1.2参照）。 
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一方、非 ST上昇急性冠症候群患者を対象とした海外臨床試験(CURE)ではクロピドグレル

300mgのローディングドーズによる投与後早期の臨床効果が明らかになった（添付資料 5.3.5.1-

3）。また、冠動脈内ステント留置成功患者を対象とした海外臨床試験(CLASSICS)では、本剤の

300mgローディングドーズ群、非ローディングドーズ群およびチクロピジン群における安全性の

比較を行い、本剤の初回量 300mgの忍容性が確認された（2.5.5.3.1参照）。 

以上の成績から、第Ⅲ相臨床試験(DV7314-26)の用法・用量はローディングドーズを用いる用

法・用量（初回量 300mg、維持量 75mg1日 1回投与）が妥当であると判断した。 

経皮的冠動脈形成術を施行予定の非 ST上昇急性冠症候群を対象にチクロピジンを対照とした

第Ⅲ相臨床試験(DV7314-26)における本剤の有効性は、「1.効能又は効果設定根拠」に記載の通り

チクロピジンと同程度であった。 

安全性については、投与開始 28日目までに認められたクロピドグレル(PⅢ)群の安全性イベン

ト発現率は 24.25%（97/400例）で、対照薬としたチクロピジン(PⅢ)群 29.57％（118/399例）よ

りも低かったが、チクロピジンに対する優越性は認められなかった（p=0.0898）（2.5.5.3.1参

照）。また、ローディングドーズが影響を及ぼす可能性のある投与開始直後の数日間における安

全性イベント発現率およびその項目別の発現状況について検討を行なったが、本剤のローディン

グドーズによる影響は少ないと考えられた（2.7.4.1.1.3.1参照）。出血性イベント（有害事象）発

現率は、クロピドグレル(PIII)群 7.75%（31/400例）、チクロピジン(PIII)群 5.01%（20/399例）で

あり有意差は見られず（Pearson’s χ2検定、p=0.1135）、因果関係が否定できない出血性イベント

（副作用）の発現率は、クロピドグレル(PIII)群 2.00%（8/400例）、チクロピジン(PIII)群 2.01%

（8/399例）と同程度であった（Pearson’s χ2検定、p=0.9960）（2.5.5.3.2参照）。有害事象発現

率は、クロピドグレル(PIII)群 88.9%（352/396例）、チクロピジン(PIII)群 92.2%（365/396例）で

あった。また、副作用発現率はクロピドグレル(PIII)群 44.9%（178/396例）、チクロピジン(PIII)

群 55.3%（219/396例）で、群間差点推定値（TIC群－CLOP群）は 10.35%〔両側 95%信頼区間：

3.43, 17.28〕で信頼区間は 0を含まず、クロピドグレル(PIII)群の副作用発現率はチクロピジン

(PIII)群に比べて低かった（2.5.5.4参照）。以上の結果から、本剤 300mgのローディングドーズを

用いてもチクロピジンと比べて安全性に関わる事象が大きく増加することはないことが確認され

た。 

 

これらの成績に基づき、本剤の初回量としては 300mgが適切であると判断した。 

 

2.1.2 維持量 75mgの設定根拠 

国内では心臓血管外科（受診）患者を対象としクロピドグレル 10mg、25mg、50mgまたは

75mgを 1日 1回 4週間投与した際の至適用量を検討する臨床薬理試験(DV7314-12)を実施した。

その結果、75 mg投与群の投与 2週間後および 4週間後における ADP 5µM惹起血小板凝集の抑制

率（平均値）は、それぞれ 40.35%および 29.20 %であった（10 mg投与群：12.00%および 22.76%、
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25 mg投与群：12.20%および 16.37%、50 mg投与群：34.12%および 37.06%）。投与 2週後では用

量依存的な血小板凝集抑制作用が認められ（Jonckheere検定、p=0.001）、75 mg投与群における

血小板凝集抑制作用は、10 mg投与群に比べ有意な増大を示した（Dunnett検定、p=0.013）。なお、

投与 4週後では、用量依存的な抑制作用は認められず、用量間の対比較でも有意な差は認められ

なかった。安全性評価において用量依存的な出血時間の延長は認められず、また、安全性につい

て用量群間に特筆すべき差も認められなかったことから、心臓血管外科（受診）患者における至

適用量として 75 mg/日が適当と考えられた（2.7.2.2.1.1参照）。 

一方、海外では動脈硬化性疾患患者を対象としクロピドグレル 10mg、25mg、50mg、75mg、

100mgおよびチクロピジン 500mgを用いた臨床薬理試験(P1404)を実施し、投与 7日目および投与

28日目のいずれにおいても用量に応じた血小板凝集抑制率の増加が認められ、75mgでその効果

はプラトーに達した（2.7.6.2.7. 3参照）。 

また、上記 2試験のクロピドグレル 75mgの ADP 5 μM惹起血小板凝集抑制率について比較を

行ったところ、投与 28日目の血小板凝集抑制率は国内試験と海外試験で同程度であった。したが

って、本邦の循環器疾患においても本剤 75mg投与により海外と同程度の臨床効果が期待できる

と考えられた。 

なお、脳梗塞症を対象としてクロピドグレルの臨床推奨用量を推定するために実施した臨床薬

理試験(DV7314-24)では、クロピドグレル 10mg、37.5mgまたは 75mgを投与したときの血小板凝

集抑制率は用量依存的であり（既提出資料 5.3.5.1-2）、またクロピドグレル 75mgはチクロピジ

ン 200mgに最も近い血小板凝集抑制率を示した（2.7.2.3.1参照）。 

これらの成績に基づいて、第Ⅲ相臨床試験では本剤の維持量として 75mg/日を選択し、チクロ

ピジン 200mgを対照として試験を実施した。 

その結果、有効性については「1.効能又は効果設定根拠」に記載の通りチクロピジンと同程度

であった。 

安全性については、「2.1.1 初回量 300mgの設定根拠」に記載した通り、チクロピジンに対する

優越性は認められていないが、安全性イベントに非常に強い影響を及ぼしていることが示唆され

た「初回 CAGに基づく CABG」の影響を考慮した Cochran-Mantel-Haenszel検定による群間比較

をしたところ、クロピドグレル(PⅢ)群はチクロピジン(PⅢ)群と比べて安全性イベントの発現率が

低いことが示された（p=0.0358）（2.5.5.3.1参照）。特に、安全性イベントのうち肝機能検査値

異常については、投与開始 22～35日目ではチクロピジン群の発現率に比べてクロピドグレル群の

発現率は低いことが示唆された。また、「2.1.1初回量 300mgの設定根拠」に記載した通り、副作

用の発現率はクロピドグレル群のほうが低く、有害事象の発現率および出血性イベント発現率は、

チクロピジン群と有意な差はなかった。 

血液障害に関しては、白血球数減少と好中球数減少のクロピドグレル(PⅢ)群の有害事象および

副作用発現率がチクロピジン(PⅢ)群よりもやや低く、また血小板数減少の有害事象および副作用

発現率は両群に大きな違いはなかった。なお、投与開始 28～35日目の好中球数減少のクロピドグ

レル(PⅢ)群の有害事象および副作用発現件数は、チクロピジン(PⅢ)群よりも少なかった。 
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肝機能障害に関しては、血中ビリルビン増加を除き、クロピドグレル(PⅢ)群の有害事象および

副作用発現率はチクロピジン(PⅢ)群よりも低く、特に投与開始 28～35日目におけるγ-グルタミ

ルトランスフェラーゼ増加および血中アルカリフォスファターゼ増加についてクロピドグレル(P

Ⅲ)群の肝機能障害の発現頻度はチクロピジン(PⅢ)群に比べて低かった。 

出血に関しては、有害事象で最も発現率の高い尿中血陽性の投与開始 27日目までの有害事象お

よび副作用発現率は両群で同様であったが、投与開始 28～35日目におけるチクロピジン(PⅢ)群

の有害事象および副作用発現率はクロピドグレル(PⅢ)群よりも高い発現率であった（2.7.4.2.1.4.1

参照）。 

さらに、出血性イベント（有害事象）、出血性イベント（副作用）の発現率を発現時期別に検

討したところ、クロピドグレル(PⅢ)群とチクロピジン(PⅢ)群に大きな違いは認められなかった

（2.7.4.2.1.4.2参照）。 

一方、長期投与試験(DV7314-27)では、有効性については、「1.効能又は効果設定根拠」に示し

た通り、その効果は長期に渡り持続することが確認された。 

また、安全性については、クロピドグレルを 28週間投与した時の安全性イベント発現率は

30.50%（122/400例）、長期投与試験(DV7314-27)移行後（24週間）は 17.05%（37/217例）であ

った。第Ⅲ相臨床試験(DV7314-26)の 24.25%（97/400例）に比べて長期投与試験(DV7314-27)移行

後の安全性イベントの発現率は低く、投与期間を考慮した人年法に基づく検討でも長期投与試験

(DV7314-27)移行後の安全性イベントの発現率は低かった（2.5.5.3.1参照）。本剤を 28週間投与

した時の出血性イベント（有害事象）発現率、出血性イベント（副作用）発現率はそれぞれ

9.50%（38/400例）、3.75%（15/400例）であり、長期投与試験(DV7314-27)移行後は 3.69%

（8/217例）、3.23%（7/217例）であった。第Ⅲ相臨床試験(DV7314-26)の 7.75%（31/400例）、

2.00%（8/400例）と比べて大きな違いは見られなかったが、投与期間を考慮した人年法に基づく

検討では長期投与試験(DV7314-27)移行後の出血性イベントの発現率は明らかに低かった。また、

投与期間を考慮した人年法に基づき海外臨床試験(CURE)と比較した検討でも両試験の出血性イベ

ントの発現率は同様に極めて低いことが示唆された（2.5.5.3.2参照）。本剤を 28週間投与した時

の有害事象、副作用の発現率はそれぞれ 93.2％（369/396例）、53.5％（212/396例）、長期投与

試験(DV7314-27)移行後は 87.6％（190/217例）、40.6％（88/217例）であった。第Ⅲ相臨床試験

(DV7314-26)の 88.9%（352/396 例）、44.9%（178/396 例）と比べて大きな違いは見られなかっが、

投与期間を考慮した人年法に基づく検討では長期投与試験(DV7314-27)移行後の有害事象、副作用

の発現率は明らかに低かった。また、本剤の長期投与が問題となる遅発性の新たな有害事象、副

作用の発現や発現率の上昇は認められなかった（2.5.5.4、2.5.5.5参照）。以上、長期投与試験

(DV7314-27)移行後に観察された安全性イベント、出血性イベント（有害事象および副作用）、有

害事象および副作用の発現率は第Ⅲ相臨床試験中(DV7314-26)と比べて低く、長期投与に伴う遅発

性の新たな事象や発現率の上昇は認められず、本剤の長期投与時の安全性が確認された。 
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なお、75歳以上の後期高齢者や 50kg未満の低体重患者について層別集計を行ったが、出血性

イベント（副作用）のリスクが高くなるような傾向は認められなかった（2.7.4.5.1参照）。 

 

これらの成績に基づき、本剤の維持量としては 75mgが適切であると判断した。 
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添付文書（案）の「使用上の注意」設定根拠 
2006年 6月改訂（第 4版）添付文書より追加・変更した部分について下線を付して示した。 

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 
1. 出血している患者（血友病、頭蓋内出血、消化管出血、尿路出血、喀血、硝子体出血等） [出
血を助長するおそれがある。] 
2. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

[設定根拠] 

変更なし 

 

＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞ 
○経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST 上昇心筋梗塞）

の場合 

PCI が適用予定の急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST 上昇心筋梗塞）患者への投与は可能である。

冠動脈造影により、保存的治療あるいは冠動脈バイパス術が選択され、PCI を適用しない場合に

は、以後の投与は控えること。 

 

[設定根拠] 

本剤の「効能又は効果」は PCIが適用される急性冠症候群患者であるが、本剤は PCIの適用が

確定する前から十分な抗血小板作用が得られていることが望ましいことから、PCIが適用予定の

患者へも使用が可能である旨の注意喚起を行った。また、冠動脈造影後、保存的治療あるいは冠

動脈バイパス術が選択された場合の日本人における安全性及び有効性が十分に確立していなこと

から、以後の投与は控えるよう注意喚起を行った。 

 

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞ 
○ 虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑制の場合 
1. 出血を増強するおそれがあるので、特に出血傾向、その素因のある患者等については、50mg    

1日 1回から投与すること。[「慎重投与」の項参照] 
2. 空腹時の投与は避けることが望ましい（国内臨床試験において絶食投与時に消化器症状がみ 
   られている）。 
○経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST 上昇心筋梗塞）
の場合 

1. アスピリン（81~100mg／日）と併用すること。 
2. ステント留置患者への本剤投与時には該当医療機器の添付文書を必ず参照すること。 
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[設定根拠] 

○虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑制の場合 

変更なし 

○経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST 上昇心筋梗

塞）の場合 

1. 追加効能のための国内治験において全例でアスピリン（81~100mg／日）を基礎治療薬として

併用していたことにより設定した。 

2.  本剤はステント留置患者に使用されることがあるので、ステントの添付文書に記載されてい

る併用薬剤の適正使用に関する情報を必ず参照するよう注意喚起した。 

 

 

【 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） 
次の患者では出血の危険性が高くなるおそれがあるので慎重に投与すること。なお、虚血性脳血
管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑制の場合は、50mg 1日 1回投与などを考慮するこ
と。 
(1) 出血傾向およびその素因のある患者 
(2) 重篤な肝障害のある患者 
(3) 重篤な腎障害のある患者 
(4) 高血圧が持続している患者 
(5) 高齢者 
(6) 低体重の患者 
 

[設定根拠] 

経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST 上昇心筋梗塞）

の場合では、「用法及び用量」において適宜減量が設定されていないために、記載整備した。 

 

2. 重要な基本的注意 
(1) 血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）、無顆粒球症、重篤な肝障害等の重大な副作用が発現する
ことがあるので、投与開始後 2ヵ月間は、2週間に 1回程度の血液検査等の実施を考慮するこ
と。[「副作用」の項参照] 

(2) 急性冠症候群（不安定狭心症、非 ST 上昇心筋梗塞）を対象として本剤を適用するにあたって
は、ロ－ディングド－ズ投与（投与開始日に 300mgを投与すること）及びアスピリンとの併用
によって出血のリスクが高まる可能性があることを十分考慮すること。 [「臨床成績」の項参
照] 

(3)本剤による血小板凝集抑制が問題となるような手術の場合には、14日以上前に投与を中止する
ことが望ましい。なお、十分な休薬期間を設けることが出来ない場合は重大な出血のリスクが
高まることが報告されているので十分に観察すること。また、投与中止期間中の血栓症や塞栓
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症のリスクの高い症例では、適切な発症抑制策を講じること。手術後に本剤の再投与が必要な
場合には、手術部位の止血を確認してから再開すること。[「臨床成績」、「薬効薬理」の項参
照] 

(4)他の出血の危険性を増加させる薬剤等との相互作用に注意するとともに、高血圧が持続する患
者への投与は慎重に行い、本剤投与中は十分な血圧のコントロールを行うこと。[「慎重投
与」、「相互作用」の項参照] 

(5)再発の危険性の高い虚血性脳血管障害患者において、アスピリンと併用した時、クロピドグレ
ル単剤に比べ重大な出血の発現率の増加が海外で報告されているので 1)、併用する場合は十分
注意すること。 

(6)出血の危険性および血液学的副作用のおそれがあることから、出血を起こす危険性が高いと考
えられる場合には、中止・減量等を考慮すること。また、出血を示唆する臨床症状が疑われた
場合は、直ちに血球算定等の適切な検査を実施すること。[「副作用」の項参照] 

(7) 患者には通常よりも出血しやすくなることを説明し、異常な出血が認められた場合には医師に
連絡するよう注意を促すこと。また、他院（他科）を受診する際には、本剤を服用している旨
を医師に必ず伝えるよう患者に注意を促すこと。[「薬効薬理」の項参照] 
 

[設定根拠] 

(1)国内市販後でこれらの重大な副作用が報告されたことから、「類薬で」との記載を削除した。 

(2) 急性冠症候群を対象とした場合には、ロ－ディングド－ズ投与が行われること及びアスピリ

ンと併用されることから、血小板凝集抑制作用が早期に発現あるいは増強されて出血のリス

クが高まる可能性があるので、本剤を適用するにあたってはその可否を判断する際にこれら

のリスクを十分考慮するよう注意喚起した。 

(3) 急性冠症候群を対象とした場合、冠動脈造影後の比較的早い時期に CABGが施行される場

合があり、14日以上の休薬期間が臨床的に困難な場合も多いと予想されるので「望ましい」

とした。ただし、十分な休薬期間がとれない場合、重大な出血の危険性が高まる可能性があ

るので、十分考慮するよう注意喚起した。 

(4)～(7)変更なし 

3. 相互作用 

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 

非ステロイド性消炎鎮痛
薬（ナプロキセン等） 

本剤との併用により、
消化管からの出血が助
長されたとの報告があ
る。 

本剤は血小板凝集抑制作用を
有するため、これら薬剤と併
用すると消化管出血を助長す
ると考えられている。 

抗凝固薬（ワルファリ
ン、ヘパリン等）、血小
板凝集抑制作用を有する
薬剤（アスピリン等）、
血栓溶解薬（ウロキナー
ゼ、アルテプラーゼ等） 

出血した時、それを助
長するおそれがある。
併用時には出血等の副
作用に注意すること。 

本剤は血小板凝集抑制作用を
有するため、これら薬剤と併
用すると出血を助長するおそ
れがある。 
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[設定根拠] 

変更なし 

 

4. 副作用 

副作用発生状況の概要 
○基礎治療としてアスピリンを使用しない場合 
初回承認時までの調査 1,881例中報告された副作用（臨床検査値異常を含む）は 30.4％（571例）
で、主な症状は、皮下出血 2.2％（41例）等の出血傾向であった。主な臨床検査値異常は ALT
（GPT）上昇 5.6％（106例）、γ-GTP上昇 5.1％（96例）、AST（GOT）上昇 4.5%（84例）等の
肝機能障害、ヘモグロビン減少 2.3％（44例）、白血球減少 2.0％（38例）等の血液障害であっ
た。 
○基礎治療としてアスピリンを使用した場合 
調査 601例中報告された副作用（臨床検査値異常を含む）は 48.3％（290例）で、主な症状は、
皮下出血 6.8％（41例）等の出血傾向であった。主な臨床検査値異常は ALT（GPT）上昇 13.5％
（81例）、AST（GOT）上昇 11.3%（68例）、γ-GTP上昇 8.0％（48例）等の肝機能障害、血小
板減少 1.7％（10例）等の血液障害であった。（効能追加承認時） 
海外においては、17,500例以上の患者を対象として複数の臨床試験が実施された。主な副作用
（頻度１％以上）は、紫斑、鼻出血等の出血傾向、消化不良、腹痛、下痢等の消化管障害等であ
った。 

 

[設定根拠] 

○基礎治療としてアスピリンを使用しない場合 

効能追加のための国内臨床試験で AST（GOT）上昇の発現頻度が 5％以上であったため、「そ

の他の副作用」の表から本項に移した。 

○基礎治療としてアスピリンを使用した場合 

効能追加のための国内治験の集計（601例）に基づき記載した。 

(1) 重大な副作用 
（1）出血（頭蓋内出血、胃腸出血等の出血） 

[脳出血等の頭蓋内出血（1％未満）、 硬膜下血腫（0.1％未満）等]…脳出血等の頭蓋内出
血（初期症状：頭痛、悪心・嘔吐、意識障害、片麻痺等）、 硬膜下血腫等があらわれること
がある。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。 
[下血、胃腸出血、 眼底出血（いずれも 1％未満）、関節血腫（0.1％未満）等]…下血、胃
腸出血、眼底出血、関節血腫、腹部血腫（0.1％未満）、後腹膜出血（頻度不明注 1））等があ
らわれることがある。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。 

（2）肝機能障害、黄疸…ALT（GPT）上昇、γ-GTP上昇、AST（GOT）上昇、黄疸、急性肝不
全（頻度不明注 1））、肝炎（頻度不明注 1））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、 投与を中止し、必要に応じ適切な処置を行うこと。 

（3）血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）…TTP（頻度不明注 1））があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、TTPの初期症状である倦怠感、食欲不振、紫斑等の出血症状、意識障害等の
精神・神経症状、血小板減少、破砕赤血球の出現を認める溶血性貧血、発熱、腎機能障害等が
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発現した場合には、直ちに投与を中止し、血液検査（網赤血球、破砕赤血球の同定を含む）を
実施し、必要に応じ血漿交換等の適切な処置を行うこと。 

（4）下記の重大な副作用（頻度不明注 1））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。 
① 無顆粒球症 
② 再生不良性貧血を含む汎血球減少症 
③ 皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）、多形滲出性紅斑、中毒性表皮壊死融解症 
 
注 1）海外あるいは国内市販後において認められた副作用のため頻度不明。 

 

[設定根拠] 

腹部血腫が 1例、効能追加のための国内臨床試験にてみられたため追記した。また、重要な基

本的注意(1)から「類薬で」との記載を削除したことに伴い、頻度不明の注釈を改め、追記した。 

(2) 重大な副作用（類薬） 
類薬で血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）、無顆粒球症、重篤な肝障害等の重大な副作用が、主
に投与開始 2ヵ月以内に発現していることから、投与開始後 2ヵ月間は、2週間に 1回程度の血液
検査等の実施を考慮すること。 

 

[設定根拠] 

重要な基本的注意(1)において、「類薬で」との記載を削除したことに伴い本項についても削除

した。 

(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、異常が認められた場合には必要に応じ投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。 
国内の副作用発現頻度 

〔効能追加承認時までの調査の結果〕 
海外の副作用発現頻度 
〔市販後調査の結果〕 

 

0.1～5％未満 0.1％未満 不明注 2） 
血液 貧血、紫斑（病）、鼻出血、

止血延長、眼出血、歯肉出
血、痔出血、血痰、穿刺部位
出血、ヘモグロビン減少、赤
血球減少、ヘマトクリット減
少、白血球減少、好中球減
少、好酸球増多、血小板減少 

月経過多、口腔内出血、術中出
血、処置後出血、カテーテル留
置部位血腫、口唇出血、陰茎出
血、尿道出血、好酸球減少 

血清病 

肝臓 Al-P上昇、LDH上昇、血清ビ
リルビン上昇 

黄疸、胆石症、胆嚢炎  

消化器 消化器不快感、腹痛、胃腸
炎、食道炎、下痢、便秘、嘔
気、嘔吐、口内炎、食欲不振 

耳下腺痛、歯肉（齦）炎、歯肉
腫脹、十二指腸潰瘍、出血性胃
潰瘍、唾液分泌過多、粘膜出
血、腹部膨満、口渇、腸管虚
血、消化不良 

大腸炎（潰瘍性大腸炎、リ
ンパ球性大腸炎）、膵炎 
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国内の副作用発現頻度 
〔効能追加承認時までの調査の結果〕 

海外の副作用発現頻度 
〔市販後調査の結果〕 

 

0.1～5％未満 0.1％未満 不明注 2） 
代謝 
異常 

中性脂肪上昇、総コレステロ
ール上昇、CK（CPK）上昇、
総蛋白低下、アルブミン低
下、K上昇 

血糖上昇、アミラーゼ上昇、Cl
下降、 Na上昇、Na下降、K下
降、血中尿酸上昇 

 

過敏症 発疹、そう痒感、湿疹、蕁麻
疹、紅斑 

光線過敏性皮膚炎、眼瞼浮腫 アナフィラキシー様反応、
斑状丘疹性皮疹、血管浮
腫、気管支痙攣 

皮膚  脱毛、皮膚乾燥 水疱性皮疹、扁平苔癬 

感覚器 眼充血 眼瞼炎、眼精疲労、視力低下、
複視、嗅覚障害、結膜炎、味覚
異常 

 

精神 
神経系 

頭痛、めまい、高血圧、しび
れ 

意識喪失、音声変調、低血圧、
てんかん、眠気、皮膚感覚過
敏、不眠症、流涙、意識障害、
筋骨格硬直（肩こり、手指硬
直）、気分変動 

 

循環器 頻脈、心電図異常 胸痛、浮腫、不整脈、脈拍数低
下、徐脈、動悸 

血管炎 

腎臓 BUN上昇、血中クレアチニン
上昇、尿蛋白増加、血尿、尿
沈渣異常、尿糖陽性 

急性腎不全、尿閉、頻尿、腎機
能障害、尿路感染 

糸球体症 

呼吸器 咳 間質性肺炎、胸水、痰、気管支
肺炎 

 

その他 ほてり、関節炎、発熱、異常
感（浮遊感、気分不良） 

多発性筋炎、滑液包炎、男性乳
房痛、乳汁分泌過多、乳腺
炎 、倦怠感、腰痛、多発性関
節炎、肩痛、腱鞘炎、注射部位
腫脹、CRP上昇 

筋痛、関節痛 

注 2）海外において認められた副作用のため頻度不明。 

[設定根拠] 

初回及び効能追加承認時までの国内の第Ⅱ相、第Ⅲ相臨床試験の 2,482例で認められた副作用

および企業中核安全性情報（CCSI）に基づき記載した。また、重大な副作用に「注 1）」を追記

したため「注 2 ）」と改めた。 

5. 高齢者への投与 
高齢者では造血機能、腎機能、肝機能等の生理機能が低下していることが多く、また体重が少な
い傾向があり、出血等の副作用があらわれやすいので、減量などを考慮し、患者の状態を観察し
ながら、慎重に投与すること。 

 

[設定根拠] 

変更なし 
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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婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ 
れる場合にのみ投与すること。[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）で乳汁中に移
行することが報告されている。] 

 

[設定根拠] 

変更なし 

 

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。] 

 

[設定根拠] 

変更なし 

 

8. 過量投与 
本剤の過量投与により凝固時間の延長および出血が生じるおそれがある。出血が認められた場
合、適切な処置を取ること。なお、特異的な解毒剤は知られていないので、緊急措置が必要な場
合は血小板輸血を考慮すること。 

 

[設定根拠] 

変更なし 

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）。 

 

[設定根拠] 

変更なし 
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1.9.1   一般的名称に係る文書 
本薬の一般的名称（JAN）については、平成 6年 1月 17日命名申請を行い、平成 6年 2月 10

日開催された名称調査会にて審議された結果、日本名「硫酸クロピドグレル」、英名

「clopidogrel sulfate」と決定され、平成 6年 10月 3日薬研第 5号で通知された。 

国際一般名（INN）については、clopidogrelとしてWHO Drug Information Vol.1, No. 4, (1987)､ 

Rec. INN : List 27に収載されている。 

 

(1) JAN 

一般的名称 

英名：clopidogrel sulfate 

日本名：硫酸クロピドグレル 

     

化学名： 

英名： 

(+)-(S)-methyl-2-(2-chlorophenyl)-2-(4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyridin-5-yl) 

acetate monosulfate 

  日本名： 

(+)-(S)-2-(2-クロロフェニル)-2-(4,5,6,7-テトラヒドロチエノ[3,2-c]ピリジン-5-

イル) 酢酸 メチルエステル 一硫酸塩 

 

(2) INN 

一般的名称：clopidogrel 

化学名：methyl (+)-(S)-α-(o-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-c] pyridine-5(4H)-acetate 
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毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
［現行］ 

 

化学名・別名 (+)-(S)-2-(2-クロロフェニル)-2-(4,5,6,7-テトラヒドロチエノ [3,2-c]ピリジ

ン-5-イル) 酢酸メチルエステル－硫酸塩（別名 硫酸クロピドグレル）及

びその製剤 
構造式  

Cl

N

S

H COCH3

O
･H2SO4

 
 

効能・効果 
 
 
 
 

虚血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑制 
 
 
 
 

用法・用量 通常、成人には、クロピドグレルとして 75mgを 1日 1回経口投与する
が、年齢、体重、症状によりクロピドグレルとして 50mgを 1日 1回経口
投与する。 
 

劇薬などの 
指定 

劇薬  指定  要指示  

市販名及び有
効成分・分量 

原薬：硫酸クロピドグレル 
製剤：プラビックス錠 25 mg (1 錠中クロピドグレルとして 25 mg含有) 

プラビックス錠 75 mg (1 錠中クロピドグレルとして 75 mg含有) 
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毒性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

急性毒性 LD50  
動物種 投与方法 投与期間 LD50値 

（mg/kg） 
マウス 経口 

静脈 
単回、14日間観察 ♂ 2603, ♀2379 

♂ 161, ♀155 
ラット 経口 

静脈 
単回、14日間観察 ♂2423 , ♀1914 

♂ 113, ♀108 
 
亜急性 

動物種 
投与 
方法 

投与 
期間 

投与量 
(mg/kg/day)

無毒性量 
(mg/kg/day)

主な所見 

ラット 経口 3カ月 
25 

100 
400 

25 

 
ヒヒ 

 
経口 

 
3カ月 

 
25 

100 
400 

100（雄）
25（雌）

血小板増加、Na増加、Cl
増加、軽度肝細胞肥大 
 
嘔吐、心拍数減少、QT延
長、BSPクリアランス低
下、尿 pH低下、尿比重増
加、胃びらん、肝重量増加  

慢性 

動物種 投与 
方法 

投与 
期間 

投与量 
(mg/kg/day) 

無毒性量 
(mg/kg/day) 

主な所見 

ラット 経口 52週

間 

7.66 
26.8 
123 

26.8 
血漿コレステロール増
加、肝相対重量増加、肝
細胞肥大、肝細胞質内同
心円状小体 
 

ヒヒ 経口 1年間 
20 
65 
200 

65 
ヘモグロビン減少、アル
ブミン増加、Na増加、
BSPクリアランス増加、
尿 pH低下、肝重量増加  

副作用 副作用発現率 571/1881例＝30.4% 
随伴症状発現率        臨床検査値異常変動発現率 

  261/1881例＝13.9%        390/1863例=20.9% 
種類     例数(%)       種類     例数(%) 
皮下出血     41 (2.2 %)        ALT(GPT)上昇             106 (5.6%) 
鼻出血      34 (1.8%)        γ-GTP上昇    96 (5.1%) 
消化器不快感        23 (1.2%)                          AST(GOT)上昇    84 (4.5%) 
発疹     16 (0.9%)                Al-P上昇       64 (3.4%) 
止血延長    16 (0.9%) 等             LDH上昇         52 (2.8%) 等 

 
会社 サノフィ・アベンティス株式会社：製造販売 
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［追加］ 

 

化学名・別名 
 

構造式  
効能・効果 
 
 
 
 

経皮的冠動脈形成術（PCI）の適用が考慮される急性冠症候群患者（不安
定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞）における血管性イベントの抑制 
 
 

用法・用量 通常，成人には、投与開始日にクロピドグレルとして 300 mgを 1日 1回
経口投与し、その後、維持量として 1日 1回 75 mgを経口投与する。 
 

劇薬などの 
指定 

劇薬  指定  要指示  

市販名及び有
効成分・分量 

 

毒性  

副作用 基礎治療としてアスピリンを使用した場合 
 
副作用発現率 290/601例＝48.3% (臨床検査異常を含む) 
種類     例数(%) 

ALT(GPT)上昇    81 (13.5%) 
AST(GOT)上昇   68 (11.3%) 
γ-GTP上昇     48 (8.0%)  
皮下出血     41 (6.8 %) 
血尿          36 (6.0%)  等 
 
臨床検査値異常変動発現率 162/601例=27.0% 
種類     例数(%)        

    ALT(GPT)上昇      81 (13.5%)        
AST(GOT)上昇       68 (11.3%)        
γ-GTP上昇        48 (8.0%)                        
Al-P上昇       32 (5.3%) 

     LDH上昇      19 (3.2%)  等 
 

会社 サノフィ・アベンティス株式会社：製造販売 
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