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1.7 同種同効品一覧表 
 

一般的名称 メサドン塩酸塩 フェンタニル 

販売名 

 

 

メサペイン錠５ｍｇ／メサペイン錠１０ｍｇ デュロテップ MTパッチ 2.1mg／デュロテップ MTパッ

チ 4.2mg／デュロテップ MTパッチ 8.4mg／デュロテッ

プ MTパッチ 12.6mg／デュロテップ MTパッチ 16.8mg 

 

会社名 帝國製薬株式会社 ヤンセン ファーマ株式会社 

承認年月日  癌性疼痛：2008年 3月 19日 

慢性疼痛：2010年 1月 20日 

再審査・ 

 再評価年月

日 

 癌性疼痛：2009年 10月 1日満了再審査期間終了 

慢性疼痛：－ 

規制区分  劇薬，麻薬，処方せん医薬品 

化学構造式 メサドン塩酸塩 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

フェンタニル 

 

剤型・含量 錠剤 

メサペイン錠５ｍｇ（1錠中）：メサドン塩酸塩 5mg 

メサペイン錠１０ｍｇ（1錠中）：メサドン塩酸塩 10mg 

貼付剤 

デュロテップ MT パッチ 2.1mg：1 枚中、フェンタニ

ル 2.1mgを含有 

デュロテップ MTパッチ 4.2mg：1枚中、フェンタニル

4.2mgを含有 

デュロテップ MTパッチ 8.4mg：1枚中、フェンタニル

8.4mgを含有 

デュロテップ MT パッチ 12.6mg：1 枚中、フェンタニ

ル 12.6mgを含有 

デュロテップ MT パッチ 16.8mg：1 枚中、フェンタニ

ル 16.8mgを含有 

効能・効果 他の強オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患における

鎮痛 

中等度から高度の疼痛を伴う各種癌 

 

 

＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞ 

本剤は，他の強オピオイド鎮痛剤の投与では十分な鎮

痛効果が得られない患者で，かつオピオイド鎮痛剤の

継続的な投与を必要とするがん性疼痛の管理にのみ

使用すること。 

 

 

非オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療

困難な下記疾患における鎮痛（ただし、他のオピオイ

ド鎮痛剤から切り替えて使用する場合に限る。） 

中等度から高度の疼痛を伴う各種癌における鎮痛 

中等度から高度の慢性疼痛における鎮痛 

 

《効能・効果に関連する使用上の注意》 

1.本剤は、他のオピオイド鎮痛剤が一定期間投与

され、忍容性が確認された患者で、かつオピオ

イド鎮痛剤の継続的な投与を必要とする癌性疼

痛及び慢性疼痛の管理にのみ使用すること。 

2.慢性疼痛の原因となる器質的病変、心理的・社

会的要因、依存リスクを含めた包括的な診断を

行い、本剤の投与の適否を慎重に判断すること。 

 

 

及び鏡像異性体 
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一般的名称 メサドン塩酸塩 フェンタニル 

用法・用量 本剤は，他の強オピオイド鎮痛剤から切り替えて使

用する。 

通常，成人に対し初回投与量は本剤投与前に使用し

ていた強オピオイド鎮痛剤の用法・用量を勘案して，

メサドン塩酸塩として 1 回 5～15mg を 1 日 3 回経口

投与する。 

その後の投与量は患者の症状や状態により適宜増減

する。 

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞ 

1. 初回投与量 

(1)本剤の薬物動態は個人差が大きく，他のオピ

オイド鎮痛剤との交差耐性が不完全である

ため，本剤と他のオピオイド鎮痛剤の等鎮痛

比は確立していない。（【警告】の項参照） 

(2)初回投与量を選択する下記換算表は目安であ

り，換算比は本剤投与前に使用していたオピ

オイド鎮痛剤の投与量により大幅に異なる。

患者の症状や状態，オピオイド耐性の程度，

併用薬剤を考慮して適切な用量を選択し，過

量投与にならないよう注意すること。（【警

告】，「慎重投与」，「相互作用｣の項参照） 

(3)経口モルヒネ量60mg/日未満のオピオイド鎮

痛剤からの切り替えは推奨されない。 

 

換算表(本剤1日投与量の目安) 

メサドン

塩酸塩

（mg/日） 

15mg/日 

（5mg/回×

3回） 

30mg/日 

（10mg/回

×3回） 

45mg/日 

（15mg/回

×3回） 

               ↑         ↑         ↑ 

モルヒネ

経口剤

(mg/日) 

60≦～

≦160 

160＜～

≦390 
390＜ 

 

2. 初回投与時 

(1)本剤投与後少なくとも 7日間は増量を行わない

こと。［本剤の血中濃度が定常状態に達するま

でに時間を要することから，7日未満の増量は

過量投与となる可能性がある。（【警告】，【薬

物動態】の項参照）］ 

(2)フェンタニル貼付剤から本剤へ変更する場合

には，フェンタニル貼付剤剥離後にフェンタニ

ルの血中濃度が50%に減少するまで17時間以上

かかることから，剥離直後の本剤の使用は避け，

本剤の使用を開始するまでに，フェンタニルの

血中濃度が適切な濃度に低下するまでの時間を

あけるとともに，本剤の低用量から投与するこ

とを考慮すること。 

3. 疼痛増強時 

本剤服用中に疼痛が増強した場合や鎮痛効果が

得られている患者で突発性の疼痛が発現した場合

は，直ちに速放性のオピオイド製剤の追加投与（レ

スキュードーズ）を行い鎮痛を図ること。 

4. 増量 

(1)本剤初回投与後及び増量後少なくとも 7日間は

増量を行わないこと。［呼吸抑制を発現するお

それがある。（【警告】，【薬物動態】の項参

照）］ 

(2)鎮痛効果が得られるまで患者毎に用量調整を行

うこと。鎮痛効果が得られない場合は，1日あ

たり本剤 1日投与量の 50%，1回あたり 5mgを上

限に増量すること。 

(3)本剤を増量する場合には，副作用に十分注意す

ること。（【警告】の項参照） 

5. 減量 

本剤は、オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。 

通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に

貼付し、3日毎（約 72時間）に貼り替えて使用する。 

初回貼付用量は本剤投与前に使用していたオピオイ

ド鎮痛剤の用法・用量を勘案して、2.1mg（12.5μ

g/hr）、4.2mg（25μg/hr）、8.4mg（50μg/hr）、12.6mg

（75μg/hr）のいずれかの用量を選択する。 

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増

減する。 

《用法・用量に関連する使用上の注意》 

1.初回貼付用量 

初回貼付用量として、デュロテップMTパッチ

16.8mg（100μg/hr）は推奨されない（本邦におい

て、初回貼付用量として12.6mg（75μg/hr）を超

える使用経験はない）。 

初回貼付用量を選択する下記換算表は、経口モル

ヒネ量90mg/日（坐剤の場合45mg/日、注射の場合

30mg/日）、経口オキシコドン量60mg/日、経口コ

デイン量270mg/日以上、フェンタニル経皮吸収型

製剤（1日貼付型製剤）1.7mg（フェンタニル0.6mg/

日）に対して本剤4.2mg（25μg/hr；フェンタニル

0.6mg/日）へ切り替えるものとして設定している。 

なお、初回貼付用量は換算表に基づく適切な用量

を選択し、過量投与にならないよう注意すること。 

 

換算表（オピオイド鎮痛剤1日使用量に基づく推奨

貼付用量）［癌性疼痛における切り替え］ 

デュロテップ

MＴパッチ 

3日貼付用量  

2.1mg 4.2m

g 

8.4m

g 

12.6

mg 

定常状態にお

ける推定平均 

吸収速度＊

12.5 

（μ

g/hr）  

25 50 75 

定常状態にお

ける推定平均 

吸収量＊

0.3 

（mg/

日）  

0.6 1.2 1.8 

 

 

 

モルヒネ経口

剤（mg/日）  

<45 45～

134 

135

～

224 

225

～

314 

モルヒネ坐剤

（mg/日）  

<30 30～

69 

70～

112 

113

～

157 

モルヒネ注射

剤（mg/日）  

<15 15～

44 

45～

74 

75～

104 

オキシコドン

経口剤（mg/

日）  

<30 30～

89 

90～

149 

150

～

209 

フェンタニル

注射剤（mg/

日）  

<0.3 0.3

～

0.8 

0.9

～

1.4 

1.5

～

2.0 

フェンタニル

経皮吸収型製

剤注)

0.84

［0.

3］  （1日貼

付型製剤；貼

付用量mg）[定

常状態におけ

る推定平均吸

収量(mg/日)] 

1.7

［0.

6］ 

3.4

［1.

2］ 

5

［1.

8］ 

注） フェンタニルクエン酸塩経皮吸収型製剤を含
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一般的名称 メサドン塩酸塩 フェンタニル 

連用中における急激な減量は，退薬症候があらわ

れることがあるので行わないこと。副作用等により

減量する場合は，患者の状態を観察しながら慎重に

行うこと。 

6. 投与の中止 

本剤の投与を中止する場合には，退薬症候の発現

を防ぐために徐々に減量すること。副作用等により

直ちに投与を中止する場合は，退薬症候の発現に注

意すること。 

 

 

 

まない。 

 

 

［慢性疼痛における切り替え］ 

デュロテップ

MＴパッチ 

3日貼付用量  

2.1m

g 

4.2m

g 

8.4m

g 

12.6

mg 

定常状態にお

ける推定平均 

吸収速度＊

12.5 

（μ

g/hr）  

25 50 75 

定常状態にお

ける推定平均 

吸収量＊

0.3 

（mg/

日）  

0.6 1.2 1.8 

 

 

 

モルヒネ経口

剤（mg/日） 

<45  45～

134 

135

～

224 

225

～

314 

コデイン経口

剤（mg/日） 

<270  270

～ 

- - 

＊ デュロテップMTパッチ16.8mg（100μg/hr）は、

初回貼付用量としては推奨されないが、定常状態

における推定平均吸収量は2.4mg/日に相当する。 

2.初回貼付時 

他のオピオイド鎮痛剤から本剤に初めて切り替

えた場合、初回貼付24時間後までフェンタニル

の血中濃度が徐々に上昇するため、鎮痛効果が

得られるまで時間を要する。そのため、下記の

「使用方法例」を参考に、切り替え前に使用し

ていたオピオイド鎮痛剤の投与を行うことが望

ましい。 

［使用方法例］ 

使用していたオピオ

イド 

鎮痛剤＊

オピオイド鎮痛剤の使

用方法例 

の投与回数 

1日1回投与 投与12時間後に本剤の

貼付を開始する。 

1日2～3回投与 本剤の貼付開始と同時

に1回量を投与する。 

1日4～6回投与 

 

本剤の貼付開始と同時

及び4～6時間後に1回量

を投与する。 

持続投与 

 

本剤の貼付開始後6時間

まで継続して持続投与

する。 

＊経皮吸収型製剤を除く。 

患者により上記表の「使用方法例」では、十分な

鎮痛効果が得られない場合がある。患者の状態を

観察し、本剤の鎮痛効果が得られるまで、適時オ

ピオイド鎮痛剤の追加投与（レスキュー）により

鎮痛をはかること。1回の追加投与量として、本剤

の切り替え前に使用していたオピオイド鎮痛剤が

経口剤又は坐剤の場合は1日投与量の1/6量を、注

射剤の場合は1/12量を目安として投与すること。

この場合、速効性のオピオイド鎮痛剤を使用する

ことが望ましい。 

3.用量調整と維持 

1) 疼痛増強時における処置 
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一般的名称 メサドン塩酸塩 フェンタニル 

本剤貼付中に痛みが増強した場合や疼痛が管

理されている患者で突出痛（一時的にあらわれ

る強い痛み）が発現した場合には、直ちにオピ

オイド鎮痛剤の追加投与（レスキュー）により

鎮痛をはかること。1回の追加投与量として、

本剤の切り替え前に使用していたオピオイド

鎮痛剤が経口剤又は坐剤の場合は1日投与量の

1/6量を、注射剤の場合は1/12量を目安として

投与すること。この場合、速効性のオピオイド

鎮痛剤を使用することが望ましい。 

2) 増量 

鎮痛効果が得られるまで各患者毎に用量調整

を行うこと。鎮痛効果が十分得られない場合

は、追加投与（レスキュー）されたオピオイド

鎮痛剤の1日投与量及び疼痛程度を考慮し、

2.1mg（12.5μg/hr）から4.2mg（25μg/hr）へ

の増量の場合を除き、貼付用量の25～50％を目

安として貼り替え時に増量する。 

なお、本剤の1回の貼付用量が50.4mg（300μ

g/hr）を超える場合は、他の方法を考慮するこ

と。 

3）減量 

連用中における急激な減量は、退薬症候があら

われることがあるので行わないこと。副作用等

により減量する場合は、十分に観察を行いなが

ら慎重に減量すること。 

4）投与の継続 

慢性疼痛患者において、本剤投与開始後4週間

を経過してもなお期待する効果が得られない

場合は、他の適切な治療への変更を検討するこ

と。また、定期的に症状及び効果を確認し、投

与の継続の必要性について検討すること。 

4.投与の中止 

1) 本剤の投与を必要としなくなった場合には、退

薬症候の発現を防ぐために徐々に減量するこ

と。 

2) 本剤の投与を中止し、他のオピオイド鎮痛剤に

変更する場合は、本剤剥離後の血中フェンタニ

ル濃度が50％に減少するのに17時間以上かか

ることから、他のオピオイド鎮痛剤の投与は低

用量から開始し、患者の状態を観察しながら適

切な鎮痛効果が得られるまで漸増すること。 
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一般的名称 メサドン塩酸塩 フェンタニル 

警告  

【警告】 

1. 本剤の投与は，がん性疼痛の治療に精通し，

本剤のリスク等について十分な知識を持つ医

師のもとで，適切と判断される症例について

のみ行うこと。 

2. QT延長や心室頻拍（Torsades de pointesを

含む），呼吸抑制等があらわれ，死亡に至る

例が報告されている。重篤な副作用により，

致命的な経過をたどることがあるので，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。（【禁忌】，「慎重

投与」，「重要な基本的注意｣，「重大な副作

用」の項参照」） 

3. 本剤投与開始時及び増量時には，特に患者の

状態を十分に観察し，副作用の発現に注意す

ること。本剤の薬物動態は個人差が大きく，

さらに呼吸抑制は鎮痛効果よりも遅れて発現

することがある。また，他のオピオイド鎮痛

剤に対する耐性を有する患者では，本剤に対

する交差耐性が不完全であるため，過量投与

となることがある。（「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」，「過量投与」の項参照） 
 

 

【警告】 

本剤貼付部位の温度が上昇するとフェンタニルの

吸収量が増加し、過量投与になり、死に至るおそ

れがある。本剤貼付中は、外部熱源への接触、熱

い温度での入浴等を避けること。発熱時には患者

の状態を十分に観察し、副作用の発現に注意する

こと。［「重要な基本的注意」の項参照］ 
 

禁忌  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. 重篤な呼吸抑制のある患者，重篤な慢性閉塞

性肺疾患の患者［呼吸抑制を増強する。］ 

2. 気管支喘息発作中の患者［呼吸を抑制し，気

道分泌を妨げる。］ 

3. 麻痺性イレウスの患者［消化管運動を抑制す

る。］ 

4. 急性アルコール中毒の患者［呼吸抑制を増強

する。］ 

5. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患

者 

6. 出血性大腸炎の患者［腸管出血性大腸菌（Ｏ

157等）や赤痢菌等の重篤な細菌性下痢のあ

る患者では，症状の悪化，治療期間の延長を

来すおそれがある。］ 

 

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則

とするが，特に必要とする場合には慎重に投与す

ること）】 

細菌性下痢のある患者［治療期間の延長を来すお

それがある。］ 
 

 

【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ある患者 

 

 

 

 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） 

(1)心機能障害又は低血圧のある患者［循環不全を増

強するおそれがある。］ 

(2)QT延長のある患者［QT間隔を過度に延長させるお

それがある。（【警告】，「重要な基本的注意」

の項参照）］ 

(3)QT延長を起こしやすい患者［QT延長が起こるお

それがある。（【警告】，「重要な基本的注意」，

「相互作用」の項参照）］ 

1)QT延長の既往歴のある患者 

2)低カリウム血症，低マグネシウム血症又は低カ

ルシウム血症のある患者 

3)心疾患（不整脈，虚血性心疾患等）のある患者 

4)QT延長を起こすことが知られている薬剤を投

与中の患者 

(4)呼吸機能障害のある患者［呼吸抑制を増強するお

それがある。（【警告】，「重大な副作用」の項

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

1）慢性肺疾患等の呼吸機能障害のある患者［呼吸抑

制を増強するおそれがある。］ 

2）喘息患者［気管支収縮を起こすおそれがある。］ 

3）徐脈性不整脈のある患者［徐脈を助長させるおそ

れがある。］ 

4）肝・腎機能障害のある患者［代謝・排泄が遅延し、

副作用があらわれやすくなるおそれがある。（「薬

物動態」の項参照）］ 

5）頭蓋内圧の亢進、意識障害・昏睡、脳腫瘍等の脳

に器質的障害のある患者［呼吸抑制を起こすおそ

れがある。］ 

6）40℃以上の発熱が認められる患者［本剤からのフ

ェンタニル放出量の増加により、薬理作用が増強

するおそれがある。］ 

7）薬物依存の既往歴のある患者［依存性を生じやす

い。］ 
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参照）］ 

(5)肝・腎機能障害のある患者［代謝・排泄が遅延し

副作用があらわれるおそれがある。］ 

(6)脳に器質的障害のある患者［呼吸抑制や頭蓋内圧

の上昇を起こすおそれがある。］ 

(7)ショック状態にある患者［循環不全や呼吸抑制を

増強するおそれがある。］ 

(8)代謝性アシドーシスのある患者［呼吸抑制を起こ

すおそれがある。］ 

(9)てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴の

ある患者［痙攣を起こすおそれがある。］ 

(10)甲状腺機能低下症（粘液水腫等），副腎皮質機

能低下症（アジソン病等）又は衰弱者［呼吸抑制

作用に対し，感受性が高くなっている。］ 

(11)薬物依存の既往歴のある患者［依存性を生じや

すい。］ 

(12)高齢者［「高齢者への投与」の項参照］ 

(13)前立腺肥大による排尿障害，尿道狭窄，尿路手

術術後の患者［排尿障害を増悪することがある。］ 

(14)器質的幽門狭窄，重篤な炎症性腸疾患又は最近

消化管手術を行った患者［消化管運動を抑制す

る。］ 

(15)胆嚢障害，胆石症又は膵炎の患者［オッジ筋を

収縮させ症状が増悪することがある。］ 

 

8）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］ 

 ２．重要な基本的注意 

(1)本剤の投与開始にあたっては，主な副作用，相互

作用，投与時の注意点等を患者等に対して十分に

説明し，理解を得た上で投与を開始すること。特

に不整脈，呼吸抑制等の症状が認められた場合に

は，速やかに主治医に連絡するよう指導するこ

と。（【警告】，「慎重投与」，「相互作用」，

「重大な副作用」の項参照」） 

(2)高用量の強オピオイド鎮痛剤からの切り替え，呼

吸抑制を起こしやすい患者等では，入院又はそれ

に準じる管理の下で本剤の投与開始及び用量調

節を行うなど，重篤な副作用発現に関する観察を

十分に行うこと。（【警告】，「慎重投与」の項

参照） 

(3)QT延長があらわれることがあるので，本剤投与開

始前及び本剤投与中は定期的に心電図検査及び

電解質検査を行い，患者の状態を十分に観察する

こと。特に，本剤1日投与量が100mgを超える前及

びその1週間後，QT延長を起こしやすい患者では，

本剤の投与量が安定した時点で心電図検査を行

うことが望ましい。異常が認められた場合には，

必要に応じて休薬，減量又は中止し，適切な処置

を行うこと。（【警告】，「慎重投与」，「相互

作用」，「重大な副作用」，「過量投与」の項参

照） 

(4)重篤な呼吸抑制が認められた場合には，投与を中

止し，呼吸管理を行うこと。呼吸抑制に対しては

麻薬拮抗剤（ナロキソン，レバロルファン等）が

有効であるが，麻薬拮抗剤の作用持続時間は本剤

より短いので，観察を十分に行い麻薬拮抗剤の繰

り返し投与を考慮すること。 

(5)本剤を投与する場合には，便秘に対する対策とし

て緩下剤，嘔気・嘔吐に対する対策として制吐剤

の併用を，また，鎮痛効果が得られている患者で

通常とは異なる強い眠気がある場合には，過量投

与の可能性を念頭において本剤の減量を考慮す

るなど，本剤投与時の副作用に十分注意するこ

と。 

(6)連用により薬物依存を生じることがあるので，患

者の状態を十分に観察し，慎重に投与すること。

2．重要な基本的注意 

1) 本剤を中等度から高度の癌性疼痛又は慢性疼痛

以外の管理に使用しないこと。 

2) 本剤の使用開始にあたっては、主な副作用、具体

的な使用方法、使用時の注意点、保管方法等を患

者等に対して十分に説明し、理解を得た上で使用

を開始すること。特に呼吸抑制、意識障害等の症

状がみられた場合には速やかに主治医に連絡す

るよう指導すること。 

3) 重篤な呼吸抑制が認められた場合には、本剤を剥

離し、呼吸管理を行う｡呼吸抑制に対しては麻薬

拮抗剤（ナロキソン、レバロルファン等）が有効

であるが、麻薬拮抗剤の作用持続時間は本剤より

短いので、観察を十分に行い麻薬拮抗剤の繰り返

し投与を考慮すること。 

4) 他のオピオイド鎮痛剤から本剤への切り替え直

後に、悪心、嘔吐、傾眠、浮動性めまい等の副作

用が多く認められることがあるため、切り替え時

には観察を十分に行い、慎重に投与すること。な

お、これらの副作用は経時的に減少する傾向がみ

られる。 

5) 他のオピオイド鎮痛剤から本剤に切り替えた場

合には、患者によっては、あくび、悪心、嘔吐、

下痢、不安、振戦、悪寒等の退薬症候があらわれ

ることがあるので、患者の状態を観察しながら必

要に応じ適切な処置を行うこと。 

6) 本剤を増量する場合には、副作用に十分注意する

こと。 

7) 連用により薬物依存を生じることがあるので、観

察を十分に行い、慎重に投与すること。 

また、乱用や誤用により過量投与や死亡に至る可

能性があるので、これらを防止するため観察を十

分行うこと。 

8) 連用中における投与量の急激な減量は、退薬症候

があらわれることがあるので行わないこと。 

9) 重篤な副作用が発現した患者については、本剤剥

離後のフェンタニルの血中動態を考慮し、本剤剥

離から24時間後まで観察を継続すること。 

10) 本剤貼付中に発熱又は激しい運動により体温が

上昇した場合、本剤貼付部位の温度が上昇しフェ
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（「重大な副作用」の項参照） 

(7)重篤な副作用が発現した患者については，本剤の

血中動態を考慮し，投与中止時から少なくとも48

時間後まで観察を継続すること。 

(8)眠気，めまいが起こることがあるので，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

操作に従事させないように注意すること。 

(9)本剤は種々の薬剤との相互作用が報告されてい

ることから，併用薬剤に十分注意して投与するこ

と。（「相互作用」の項参照） 

(10)本剤の医療目的外使用を防止するため，適切な

処方を行い，保管に留意するとともに，患者等に

対して適切な指導を行うこと。（「適用上の注意」

の項参照） 

 

ンタニル吸収量が増加するため、過量投与にな

り、死に至るおそれがあるので、患者の状態に注

意すること。また、本剤貼付後、貼付部位が電気

パッド、電気毛布、加温ウォーターベッド、赤外

線灯、集中的な日光浴、サウナ、湯たんぽ等の熱

源に接しないようにすること。本剤を貼付中に入

浴する場合は、熱い温度での入浴は避けさせるよ

うにすること。 

11) CYP3A4阻害作用を有する薬剤を併用している患

者では、血中濃度が高くなる可能性があるので、

観察を十分に行い慎重に投与すること。［「相互

作用」の項参照］ 

12) 眠気、めまいが起こることがあるので、本剤投

与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機械

の操作に従事させないよう注意すること。 

13）鎮痛剤による治療は原因療法ではなく、対症療法

であることに留意すること。 
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 ３．相互作用 

本剤は，主として肝代謝酵素CYP3A4，CYP2B6及び，

一部CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6で代謝される。

また本剤は，CYP3A4及びCYP2B6の誘導作用を有し，

Ｐ糖蛋白の基質である。（【薬物動態】の項参照） 

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 

QT延長を起こ

すことが知ら

れている薬剤 

スニチニブ，

ダサチニブ，

マプロチリ

ン等 

抗不整脈剤 

ジソピラミ

ド，プロカ

インアミ

ド，アミオ

ダロン，ソ

タロール等 

抗精神病剤 

不整脈を誘発

するおそれが

ある。 

相加的にQT延

長作用を増強

させる。 

低カリウム血

症を起こす薬

剤 

利尿剤 

副腎皮質ス

テロイド剤

等 

低カリウム血

症による不整

脈を誘発する

おそれがある。 

カリウム値の

低下により心

臓の不応期が

延長され，さら

に本剤の投与

により新たな

不整脈を誘発

することによ

る。 

三環系抗うつ

剤 

イミプラミ

ン，アミトリ

プチリン等 

不整脈を誘発

するおそれが

ある。 

相加的にQT延

長作用を増強

させる。 

呼吸抑制，低血

圧及び顕著な

鎮静又は昏睡

が起こるおそ

れがあるので，

減量するなど

慎重に投与す

ること。 

相加的に中枢

神経抑制作用

を増強させる。 

中枢神経抑制

剤 

ベンゾジア

ゼピン誘導

体，フェノ

チアジン誘

導体，バル

ビツール酸

誘導体等 

アルコール 

吸入麻酔剤 

MAO阻害剤 

オピオイド鎮

痛剤 

呼吸抑制，低血

圧及び顕著な

鎮静又は昏睡

が起こるおそ

れがあるので，

減量するなど

慎重に投与す

ること。 

相加的に中枢

神経抑制作用

を増強させる。 

選択的セロト

ニン再取り込

み阻害剤 

セルトラリ

ン塩酸塩，フ

ルボキサミ

ンマレイン

本剤の血中濃

度が増加した

との報告があ

る1)

機序不明 

。 

3．相互作用 

本剤は、主として肝代謝酵素 CYP3A4で代謝される。 

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 

中枢神経抑

制剤 

フェノチ

アジン系

薬剤 

ベンゾジア

ゼピン系薬

剤 

バルビツ

ール酸系

薬剤 

等 

吸入麻酔剤 

モノアミン酸

化酵素阻害剤 

三環系抗う

つ剤 

骨格筋弛緩

薬 

鎮静性抗ヒ

スタミン剤 

アルコール 

オピオイド

系薬剤 

呼吸抑制、低血圧、

めまい、口渇及び

顕著な鎮静又は昏

睡が起こることが

あるので、減量す

るなど慎重に投与

すること。 

相加的に中枢神

経抑制作用が増

強する。 

リトナビル 

イトラコナ

ゾール 

アミオダロ

ン 

クラリスロ

マイシン 

ジルチアゼ

ム 

フルボキサ

ミン 

フェンタニルの

AUCの増加、血中半

減期の延長が認め

られたとの報告が

ある。呼吸抑制等

の副作用が発現す

るおそれがあるの

で、観察を十分に

行い、慎重に投与

すること。 

肝CYP3A4に対す

る阻害作用によ

り、本剤の代謝

が阻害される。 
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酸塩等 

尿アルカリ化

を起こす薬剤 

炭酸水素ナ

トリウム等 

本剤の血中濃

度が増加した

との報告があ

る2)

尿のアルカリ

化により本剤

の尿中排泄率

が低下するた

め。 

。 

抗真菌剤 

ケトコナゾ

ール注)

本剤の血中濃

度が増加する

おそれがある。 ，ボリ

コナゾール

等 

マクロライド

系抗菌剤 

エリスロマ

イシン等 

これらの薬剤

が本剤の肝薬

物代謝酵素

（CYP3A4）を阻

害することに

よる。 

肝代謝酵素誘

導作用を有す

る薬剤 

リファンピ

シン，フェニ

トイン，フェ

ノバルビタ

ール，カルバ

マゼピン 

本剤の血中濃

度が低下した

との報告があ

る3)

これらの薬剤

が本剤の肝薬

物代謝酵素

（CYP3A4等）を

誘導すること

による。 

。 

セイヨウオト

ギリソウ (St. 

John's Wort，

セント・ジョー

ンズ・ワート)

含有食品  

本剤の血中濃

度が低下する

おそれがある。 

セイヨウオト

ギリソウが本

剤の肝薬物代

謝酵素

（CYP3A4）を誘

導することに

よる。 

アバカビル硫

酸塩，エファ

ビレンツ，ネ

ビラピン，ネ

ルフィナビル

メシル酸塩，

リルピビリン

塩酸塩，ロピ

ナビル・リト

ナビル配合剤 

本剤の血中濃

度が低下した

との報告があ

る4-5)

機序不明 

。 

ジダノシン，サ

ニルブジン 

ジダノシン，サ

ニルブジンの

血中濃度が低

下したとの報

告がある6)

機序不明 

。 

ジドブジン（ア

ジドチミジン） 

ジドブジンの

血中濃度が増

加したとの報

告がある7)

機序不明 

。 

抗コリン作用

を有する薬剤 

麻痺性イレウ

スに至る重篤

な便秘又は尿

貯留が起こる

おそれがある。 

相加的に抗コ

リン作用を増

強させる。 

ブプレノルフ

ィン，ペンタゾ

シン 

本剤の鎮痛作

用を減弱させ

ることがある。

また，退薬症候

を起こすおそ

れがある。 

これらの薬剤

は本剤の作用

するμ受容体

の部分アゴニ

ストである。 

 注）国内では外用剤のみ 
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 ４．副作用 

国内で実施されたオピオイド性鎮痛薬を使用してい

るがん性疼痛患者を対象とした切り替え試験におい

て総症例21例中16例（76.2%），34件に副作用（臨床

検査値の異常変動を含む）が認められた。主な副作

用は，傾眠11例（52.4%），悪心5例（23.8%），嘔吐

4例（19.0%），QT延長2例（9.5%），せん妄2例（9.5%）

及び便秘2例（9.5%）等であった。（承認時） 

 

4．副作用 

〈本剤承認時〉 

癌性疼痛の患者を対象にオピオイド鎮痛剤から本剤

2.1mg（12.5μg/hr）に切り替えた臨床試験において、

本剤の投与10日までに86例中52例（60.5％）に副作

用（臨床検査値異常を含む）がみられた。主なもの

は傾眠（23.3％）、嘔気（19.8％）、便秘（14.0％）、

嘔吐（10.5％）等であった。 

慢性疼痛の患者を対象としたオピオイド鎮痛剤から

本剤への切り替え及び長期投与試験において、本剤

の投与52週までに128例中121例（94.5％）に副作用

（臨床検査値異常を含む）がみられた。主なものは

傾眠（61.7％）、嘔気（59.4％）、便秘（50.0％）

等であった。 

慢性疼痛の患者を対象としたオピオイド鎮痛剤から

本剤への切り替え試験において、本剤の投与4週まで

に58例中46例（79.3％）に副作用（臨床検査値異常

を含む）がみられた。主なものは便秘（39.7％）、

嘔気（31.0％）、傾眠（19.0％）等であった。 

〈デュロテップパッチ承認時〉 

癌性疼痛の患者を対象にモルヒネ製剤から切り替え

た臨床試験では、177例中134例（75.7％）に副作用

がみられた。主なものは眠気（59.3％）、便秘

（52.5％）、嘔気（41.8％）、嘔吐（27.1％）等で

あった。また、臨床検査値異常例は169例中17例

（10.1％）にみられ、主なものはAl-Pの上昇

（4.5 ％）、ALT（GPT）の上昇（3.7 ％）、AST（GOT）

の上昇（2.5％）等であった。 

〈デュロテップパッチ第9回安全性定期報告時〉 

使用成績調査1687例中323例（19.1％）に副作用（臨

床検査値異常を含む）がみられた。主なものは傾眠

95例（5.6％）、悪心90例（5.3％）、便秘78例（4.6％）

等であった。 

 

 (1)重大な副作用 

1)ショック，アナフィラキシー様症状（頻度不明）：

ショック，アナフィラキシー様症状を起こすことが

あるので，顔面蒼白，血圧低下，呼吸困難，頻脈，

全身発赤，血管浮腫，蕁麻疹等の症状があらわれた

場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。 

2)依存性（頻度不明）：連用により薬物依存を生じ

ることがあるので，患者の状態を十分に観察し，慎

重に投与すること。また，連用中における投与量の

急激な減少ないし投与の中止により，あくび，くし

ゃみ，流涙，発汗，悪心，嘔吐，下痢，腹痛，散瞳，

頭痛，不眠，不安，せん妄，痙攣，振戦，全身の筋

肉・関節痛，呼吸促迫，動悸等の退薬症候があらわ

れることがあるので，投与を中止する場合には，1

日用量を徐々に減量するなど，患者の状態を観察し

ながら行うこと。 

3)呼吸停止，呼吸抑制（頻度不明）：呼吸抑制があ

らわれることがあるので，息切れ，呼吸緩慢，不規

則な呼吸，呼吸異常等があらわれた場合には，投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。 

なお，本剤による呼吸抑制には，麻薬拮抗剤（ナロ

キソン，レバロルファン等）が拮抗する。 

4)心停止，心室細動，心室頻拍（Torsades de pointes

を含む），心不全，期外収縮（頻度不明），QT延長

（9.5%注1)

5)錯乱（頻度不明），せん妄（9.5%

）：これらの症状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，投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。 
注1)

1)重大な副作用 

(1)依存性（頻度不明

）：錯乱，せ

ん妄があらわれることがあるので，このような場合

には，減量又は投与を中止するなど適切な処置を行

注））：連用により薬物依存を生

じることがあるので、観察を十分に行い、慎重に

投与すること。連用中に投与量の急激な減量ない

し中止により退薬症候があらわれることがある。

また、乱用や誤用により過量投与や死亡に至る可

能性があるので、これらを防止するため観察を十

分行うこと。 

(2)呼吸抑制（頻度不明注））：呼吸抑制があらわれる

ことがあるので、無呼吸、呼吸困難、呼吸異常、

呼吸緩慢、不規則な呼吸、換気低下等があらわれ

た場合には、投与を中止するなど適切な処置を行

うこと。なお、本剤による呼吸抑制には、麻薬拮

抗剤（ナロキソン、レバロルファン等）が有効で

ある。 

(3)意識障害（頻度不明注））：意識レベルの低下、意

識消失等の意識障害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

は投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。 

(4)ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明
注））：ショック、アナフィラキシー様症状があら

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するなど、適切

な処置を行うこと。 

(5)痙攣（頻度不明注））：間代性、大発作型等の痙攣

があらわれることがあるので、このような場合に

は投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。 
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一般的名称 メサドン塩酸塩 フェンタニル 

うこと。 

6)肺水腫，無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫（頻度不

明）：肺水腫，無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫があ

らわれることがある。 

7)腸閉塞（4.8%注1)

 

），麻痺性イレウス，中毒性巨大

結腸（頻度不明）：腸閉塞，麻痺性イレウス，中毒

性巨大結腸があらわれることがあるので，これらの

症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。 

8)肝機能障害（頻度不明）：AST（GOT），ALT（GPT），

Al-P等の著しい上昇を伴う肝機能障害があらわれ

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するなど適切な処置を

行うこと。 

注1）国内臨床試験21例における発現頻度 

 

(2)その他の副作用 

下記の副作用が認められた場合には、投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。 

種

類

＼

頻

度 

10%以上 10%未満 頻度不明

循

環

器 

注 2) 

  不整脈，二

段脈，徐脈，

頻脈，T波逆

転，血圧変

動，失神，

心筋症，動

悸 

精

神

神

経

系 

眠気・傾眠 振戦 不眠，めま

い，ふらふ

ら感，幻覚，

健忘，失見

当識，激越，

不安，鎮静，

気分不快，

多幸感，感

覚異常，痙

攣発作，頭

痛，発汗 

消

化

器 

悪心，嘔吐 

 

便秘，下痢 腹痛，口渇，

味覚異常，

食欲不振，

舌炎，胆管

痙攣 

過

敏

症 

 発疹 そう痒症，  

血

液 

  血小板減少

症 

 

泌

尿

器 

  排尿障害，

尿閉 

感

覚

器 

  視 覚 障 害

（霧視，複

視等） 

そ

の

他 

  血 管 拡 張

（ 顔 面 潮

紅，熱感），

潮紅，浮腫，

呼吸困難，

無力症，脱

その他の副作用 

①癌性疼痛患者における副作用 

 5%以上 0.1～5%未満 頻度不明

循環

器 

注） 

 高血圧、頻脈 徐脈、低血

圧、チアノ

ーゼ、動悸 

精神

神経

系 

傾眠・眠気 不穏、不眠、

健忘、めまい、

いらいら感 

幻覚、多幸

症、頭痛、

錯乱、せん

妄、うつ病、

不安、激越、

振戦、錯感

覚、感覚鈍

麻、回転性

めまい 

皮膚 貼付部位の

そう痒感、

貼付部位の

紅斑、発疹 

そう痒、貼付

部位の小水疱 

紅斑、皮膚

炎（接触性

皮膚炎、ア

レルギー性

皮膚炎を含

む）、湿疹、

貼付部位反

応（発疹、

湿疹、皮膚

炎）、汗疹 

消化

器 

便秘、嘔気、

嘔吐 

下痢、口渇、

胃部不快感 

消化不良、

イレウス、

腹痛 

肝臓  肝機能異常  

泌尿

器 

  尿閉、排尿

困難 

眼障

害 

  縮瞳 

臨床

検査 

 白血球数減

少、血小板数

減少、ALT

（GPT） 増加 

血中カリウ

ム減少 

その

他 

 発熱、倦怠感、

発汗、しゃっ

くり 

食欲不振、

性機能不

全、勃起不

全、無力症、

筋痙縮、疲

労、末梢性

浮腫、イン

フルエンザ

様疾患、冷

感、体温変

動感、体熱
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力，倦怠感，

低カリウム

血症，低マ

グネシウム

血症，静脈

炎，体重増

加，無月経，

性欲減退，

性能力減退 

注2）海外のみで認められている副作用のため頻度

不明 

感 

 

②慢性疼痛患者における副作用 

 5%以上 0.1～5%未

満 

頻度不明

循環

器 

注） 

 動悸、低血

圧 

頻脈、徐脈、

高血圧、チ

アノーゼ 

精神

神経

系 

傾眠、めま

い、頭痛、不

眠 

無感情、注

意力障害、

味覚異常、

記憶障害、

振戦、錐体

外路障害、

感覚鈍麻、

回転性めま

い 

幻覚、うつ

病、錯乱、

不安、多幸

症、激越、

健忘、錯感

覚 

皮膚 貼付部位の

そう痒感、貼

付部位の紅

斑、貼付部位

皮膚炎、そう

痒 

湿疹、発疹、

貼付部位の

発疹 

紅斑、皮膚

炎（接触性

皮膚炎、ア

レルギー性

皮膚炎を含

む）、貼付

部位反応

（小水疱、

湿疹） 

消化

器 

嘔気、嘔吐、

便秘、下痢、

口渇 

腹痛、痔核、

胃部不快

感、口内炎 

消化不良、

イレウス 

肝臓  肝機能異常  

泌尿

器 

 排尿困難 尿閉 

眼障

害 

 結膜炎、複

視、霧視 

縮瞳 

感染

症 

 鼻咽頭炎、

膀胱炎、帯

状疱疹 

 

臨床

検査 

蛋白尿 ALT（GPT）

増加、A S T

（GOT）増

加、血中ビ

リルビン増

加、尿糖陽

性、総蛋白

減少、体重

減少、白血

球数減少、

白血球数増

加、血中

Al-P増加、

血中尿素窒

素上昇 

 

その

他 

食欲不振、倦

怠感、発汗、

薬剤離脱症

候群、発熱 

貧血、白血

球増加症、

食欲減退、

耳鳴、背部

痛、筋骨格

痛、四肢痛、

不正子宮出

血、胸部不

快感、胸痛、

性機能不

全、勃起不

全、無力症、

筋痙縮、疲

労、インフ

ルエンザ様

疾患、冷感、

体温変動感 
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悪寒、異常

感、末梢性

浮腫 

注） フェンタニル経皮吸収型製剤での市販後の国内

報告、ワンデュロパッチの国内臨床試験あるいは外

国で報告された副作用 

 

 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おり，特に呼

吸抑制の感受性が高いため，低用量から投与を開始

するなど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，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。［動物実験（ラット，マウ

ス，ハムスター）で，母動物の死亡，死産，胎児

の体重減少，催奇形作用（骨化異常，外脳，頭蓋

裂，脊髄のねじれ等）が報告されている8-11)。］ 

(2)分娩前に投与した場合，出産後新生児に退薬症候

（多動，神経過敏，不眠，振戦等）があらわれる

ことがある12)。 

(3)分娩時の投与により，新生児に呼吸抑制があらわ

れることがある。 

(4)授乳中の婦人には，本剤投与中は授乳を避けさせ

ること。［ヒト母乳中へ移行し，母親の経口投与

量が10～80mg/日のとき，メサドンの乳汁中濃度は

0.05～0.57μg/mLになることが報告されてい

る13)

5．高齢者への投与 

高齢者には副作用の発現に注意し、慎重に投与する

こと。［高齢者ではフェンタニルのクリアランスが

低下し、血中濃度消失半減期の延長がみられ、若年

者に比べ感受性が高いことが示唆されている。］

。］ 

７．小児等への投与 

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対す

る安全性は確立していない。 

 

 

1） 

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。[妊娠中の本剤投与によ

り、新生児に退薬症候がみられることがある。動

物実験（ラット静脈内投与試験）で胎児死亡が報

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。［ヒトで母乳中へ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されていない（使用経

験がない）。 

 

８．過量投与 

徴候・症状：呼吸抑制，意識不明，痙攣，錯乱，血

圧低下，重篤な脱力感，重篤なめまい，嗜眠，心拍

数の減少，QT延長，心室性頻拍（Torsades de pointes

を含む），神経過敏，不安，縮瞳，皮膚冷感，無呼

吸，循環虚脱等を起こすことがある。 

処置：過量投与時には以下の治療を行うことが望ま

しい。 

(1)投与を中止し，気道確保，補助呼吸及び調節呼吸

により適切な呼吸管理を行う。 

(2)麻薬拮抗剤投与を行い，患者に退薬症候又は麻薬

拮抗剤の副作用が発現しないよう慎重に投与す

る。なお，麻薬拮抗剤の作用持続時間はメサドン

のそれより短いので，患者のモニタリングを行う

か又は患者の反応に応じて初回投与後は注入速度

を調節しながら持続静注する。 

(3)QT延長がある場合には，硫酸マグネシウム静注，

心臓ペーシング等適切な対処療法を行う。 

(4)必要に応じて，補液，昇圧剤等の投与又は他の補

助療法を行う。 

 

8．過量投与 

1)症状 

フェンタニルの過量投与時の症状として、薬理作用

の増強により重篤な換気低下を示す。 

2)処置 

過量投与時には以下の治療を行うことが望ましい。 

(1)換気低下が起きたら、直ちに本剤を剥離し、患

者をゆり動かしたり、話しかけたりして目をさ

まさせておく。 

(2)麻薬拮抗剤（ナロキソン、レバロルファン等）

の投与を行う。患者に退薬症候又は麻薬拮抗剤

の副作用が発現しないよう慎重に投与する。な

お、麻薬拮抗剤の作用持続時間は本剤の作用時

間より短いので、患者のモニタリングを行うか

又は患者の反応に応じて、初回投与後は注入速

度を調節しながら持続静注する。 

(3)臨床的に処置可能な状況であれば、患者の気道

を確保し、酸素吸入し、呼吸を補助又は管理す

る。必要があれば咽頭エアウェイ又は気管内チ

ューブを使用する。これらにより、適切な呼吸

管理を行う。 

(4)適切な体温の維持と水分摂取を行う。 

(5)重度かつ持続的な低血圧が続けば、循環血液量

減少の可能性があるため、適切な輸液療法を行

う。 

 

 ９．適用上の注意 

薬剤交付時 

(1)強オピオイド鎮痛剤が投与されていた患者であ

ることを確認した上で本剤を交付すること。 

(2)本剤の投与開始にあたっては，患者等に対して，

主な副作用，相互作用，具体的な服用方法，服用

9．適用上の注意 

1)交付時  

(1)オピオイド鎮痛剤が投与されていた患者である

ことを確認した上で本剤を交付すること。 

(2)包装袋を開封せず交付すること。 

(3)本剤の使用開始にあたっては、患者等に対して



メサドン塩酸塩 1.7 同種同効品一覧表 Page 15 
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時の注意点，保管方法等を患者向けの説明書を用

いるなどの方法によって十分に説明すること。 

(3)患者等に対して，本剤の目的以外への使用あるい

は他人への譲渡をしないよう指導するとともに，

本剤を子供の手の届かないところに保管するよう

指導すること。 

(4)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

を起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。） 

(5)本剤が不要となった場合には，病院又は薬局へ返

納するなどの処置について適切に指導すること。 

具体的な使用方法、使用時の注意点、保管方法

等を患者向けの説明書を用いるなどの方法によ

って十分に説明すること。 

(4)患者等に対して、本剤を指示された目的以外に

使用してはならないことを指導すること。 

(5)患者等に対して、本剤を他人へ譲渡しないよう

指導すること。 

2)貼付部位  

(1)体毛のない部位に貼付することが望ましいが、

体毛のある部位に貼付する場合は、創傷しない

ようにハサミを用いて除毛すること。本剤の吸

収に影響を及ぼすため、カミソリや除毛剤等は

使用しないこと。 

(2)貼付部位の皮膚を拭い、清潔にしてから本剤を

貼付すること。清潔にする場合には、本剤の吸

収に影響を及ぼすため、石鹸、アルコール、ロ

ーション等は使用しないこと。また、貼付部位

の水分は十分に取り除くこと。 

(3)皮膚刺激を避けるため、毎回貼付部位を変える

ことが望ましい。 

(4)活動性皮膚疾患、創傷面等がみられる部位及び

放射線照射部位は避けて貼付すること。 

3)貼付時  

(1)本剤を使用するまでは包装袋を開封せず、開封

後は速やかに貼付すること。 

(2)包装袋は手で破り開封し、本剤を取り出すこと。

手で破ることが困難な場合は、ハサミ等で包装

袋の端に切り込みを入れ、そこから手で破り本

剤を取り出すこと。 

(3) 本剤をハサミ等で切って使用しないこと。ま

た、傷ついたパッチは使用しないこと。 

(4) 本剤を使用する際には、ライナーを剥がして使

用すること。 

(5) 貼付後、約 30秒間手のひらでしっかり押え、

本剤の縁の部分が皮膚面に完全に接着するよう

にすること。 

4)貼付期間中  

(1) 本剤が皮膚から一部剥離した場合は、再度手で

押しつけて剥離部を固定するが、粘着力が弱く

なった場合はパッチを剥離し、直ちに同用量の

新たなパッチに貼り替えて3日間貼付すること。 

(2) 使用済み製剤は粘着面を内側にして貼り合わ

せた後、安全に処分するように指導すること。

未使用製剤は病院又は薬局に返却するよう指導

すること。 

5)保管方法 

本剤を子供の手の届かない、高温にならない所に保

管するよう患者等に指導すること。 

 

 １０．その他の注意 

(1)遺伝毒性：マウス（腹腔内投与）を用いた優性致

死試験及び精原細胞の染色体異常試験において陽

性の結果を示したとの報告がある14)。また，大腸

菌のDNA修復機能への影響並びにマウスリンパ腫

細胞遺伝子突然変異への可能性を否定できないと

の報告がある15)。 

(2)生殖毒性：雄性ラット（経口投与）を用いた受胎

能及び着床までの初期胚発生試験において産仔の

死亡率及び同腹仔の死産の割合が増加，並びに雄

性ハムスター（腹腔内投与）を用いた同試験にお

いて用量依存的に生殖行動が抑制されたとの報告

がある16-7)。またマウス（24 ヵ月混餌投与）を用

いたがん原性試験において精巣の退化が認められ

たとの報告がある18)

(3)組織過形成（甲状腺）：マウス（24ヵ月混餌投与）

。 
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を用いたがん原性試験において甲状腺濾胞上皮細

胞の過形成が認められたとの報告がある18)

添付文書 

作成年月日 

。 

 

20●●年●●月（作成） 2011年 2月改訂（第 4版） 
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一般的名称 オキシコドン塩酸塩水和物 モルヒネ硫酸塩水和物 

販売名 

 

 

オキシコンチン錠 5mg／オキシコンチン錠 10mg／オ

キシコンチン錠 20mg／オキシコンチン錠 40mg  

 

MS コンチン錠 10mg／MS コンチン錠 30mg／MS コンチ

ン錠 60mg 

 

会社名 塩野義製薬株式会社 塩野義製薬株式会社 

承認年月日 2003年 4月 16日 1988 年 9 月 20 日, 1990 年 3 月 28 日, 1994 年 3 月

15日 

再審査・ 

 再評価年月

日 

2010年 6月 1993年 9月 

規制区分 劇薬，麻薬，処方せん医薬品 劇薬，麻薬，処方せん医薬品 

化学構造式 オキシコドン塩酸塩水和物 

 

モルヒネ硫酸塩水和物 

 
剤型・含量 錠剤 

オキシコンチン錠 5mg：（1錠中） 

オキシコドン塩酸塩水和物 5.77mg（無水物として 5mg

に相当） 

オキシコンチン錠 10mg：（1錠中） 

オキシコドン塩酸塩水和物 11.54mg（無水物として

10mgに相当） 

オキシコンチン錠 20mg：（1錠中） 

オキシコドン塩酸塩水和物 23.07mg（無水物として

20mgに相当） 

オキシコンチン錠 40mg：（1錠中） 

オキシコドン塩酸塩水和物 46.14mg（無水物として

40mgに相当） 

錠剤 

MSコンチン錠 10mg：（1錠中）モルヒネ硫酸塩水和物

10mg 

MSコンチン錠 30mg：（1錠中）モルヒネ硫酸塩水和物

30mg 

MSコンチン錠 60mg：（1錠中）モルヒネ硫酸塩水和物

60mg 



 

メサドン塩酸塩 1.7 同種同効品一覧表 Page 18 

 
一般的名称 オキシコドン塩酸塩水和物 モルヒネ硫酸塩水和物 

効能・効果 中等度から高度の疼痛を伴う各種癌における鎮痛 激しい疼痛を伴う各種癌における鎮痛 

用法・用量 通常，成人にはオキシコドン塩酸塩（無水物）とし

て 1日 10～80mgを 2回に分割経口投与する。 

なお，症状に応じて適宜増減する。 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

1. 初回投与 

本剤の投与開始前のオピオイド系鎮痛薬による治

療の有無を考慮して，1日投与量を決め，2分割し

て12時間ごとに投与すること。 

(1)オピオイド系鎮痛薬を使用していない患者に

は，疼痛の程度に応じてオキシコドン塩酸塩と

して10～20mgを1日投与量とすることが望まし

い。 

(2)モルヒネ製剤の経口投与を本剤に変更する場

合には，モルヒネ製剤1日投与量の2/3量を1日

投与量の目安とすることが望ましい。 

(3)経皮フェンタニル貼付剤から本剤へ変更する

場合には，経皮フェンタニル貼付剤剥離後にフ

ェンタニルの血中濃度が50％に減少するまで

17時間以上かかることから，剥離直後の本剤の

使用は避け，本剤の使用を開始するまでに，フ

ェンタニルの血中濃度が適切な濃度に低下す

るまでの時間をあけるとともに，本剤の低用量

から投与することを考慮すること。 

2. 疼痛増強時 

本剤服用中に疼痛が増強した場合や鎮痛効果が得

られている患者で突発性の疼痛が発現した場合

は，直ちにオキシコドン塩酸塩等の速放性製剤の

追加投与（レスキュードーズ）を行い鎮痛を図る

こと。 

3. 増量 

本剤投与開始後は患者の状態を観察し，適切な鎮

痛効果が得られ副作用が最小となるよう用量調整

を行うこと。5mgから10mgへの増量の場合を除き増

量の目安は，使用量の25～50％増とする。 

4. 減量 

連用中における急激な減量は，退薬症候があらわ

れることがあるので行わないこと。副作用等によ

り減量する場合は，患者の状態を観察しながら慎

重に行うこと。 

5. 投与の中止 

本剤の投与を必要としなくなった場合には，退薬

症候の発現を防ぐために徐々に減量すること。 
 

通常，成人にはモルヒネ硫酸塩水和物として 1 日 20

～120mgを 2回に分割経口投与する。 

なお，初回量は 10mgとすることが望ましい。 

症状に応じて適宜増減する。 

警告   

禁忌   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1.重篤な呼吸抑制のある患者，重篤な慢性閉塞性

肺疾患の患者［呼吸抑制を増強する。］  

2.気管支喘息発作中の患者［呼吸を抑制し，気道

分泌を妨げる。］  

3.慢性肺疾患に続発する心不全の患者［呼吸抑制

や循環不全を増強する。］  

4.痙攣状態（てんかん重積症，破傷風，ストリキ

ニーネ中毒）にある患者［脊髄の刺激効果があ

らわれる。］  

5.麻痺性イレウスの患者［消化管運動を抑制す

る。］  

6.急性アルコール中毒の患者［呼吸抑制を増強す

る。］  

7.アヘンアルカロイドに対し過敏症の患者  

8.出血性大腸炎の患者［腸管出血性大腸菌（Ｏ157

等）や赤痢菌等の重篤な細菌性下痢のある患者

では，症状の悪化，治療期間の延長を来すおそ

れがある。］  

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1. 重篤な呼吸抑制のある患者［呼吸抑制を増強

する。］ 

2. 気管支喘息発作中の患者［気道分泌を妨げ

る。］ 

3. 重篤な肝障害のある患者［昏睡に陥ることが

ある。］ 

4. 慢性肺疾患に続発する心不全の患者［呼吸抑

制や循環不全を増強する。］ 

5. 痙攣状態（てんかん重積症，破傷風，ストリ

キニーネ中毒）にある患者［脊髄の刺激効果

があらわれる。］ 

6. 急性アルコール中毒の患者［呼吸抑制を増強

する。］ 

7. アヘンアルカロイドに対し過敏症の患者 

8. 出血性大腸炎の患者［腸管出血性大腸菌（Ｏ

157 等）や赤痢菌等の重篤な細菌性下痢のあ

る患者では，症状の悪化，治療期間の延長を

来すおそれがある。］  
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【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則

とするが、特に必要とする場合には慎重に投与す

ること）】 

細菌性下痢のある患者［治療期間の延長を来すお

それがある。］ 

 

 

 

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則

とするが， 

特に必要とする場合には慎重に投与すること）】 

細菌性下痢のある患者［治療期間の延長を来すお

それがある。］ 

 

 

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） 

(1) 心機能障害あるいは低血圧のある患者［循環不

全を増強するおそれがある。］ 

(2) 呼吸機能障害のある患者［呼吸抑制を増強する

おそれがある。］ 

(3) 肝・腎機能障害のある患者［代謝・排泄が遅延

し副作用があらわれるおそれがある。（「薬物動

態」の項参照）］ 

(4) 脳に器質的障害のある患者［呼吸抑制や頭蓋内

圧の上昇を起こすおそれがある。（【警告】，「重

大な副作用」の項参照）］ 

(5) ショック状態にある患者［循環不全や呼吸抑制

を増強するおそれがある。］ 

(6) 代謝性アシドーシスのある患者［呼吸抑制を起

こしたときアシドーシスを増悪させるおそれが

ある。］ 

(7) 甲状腺機能低下症（粘液水腫等）の患者［呼吸

抑制や昏睡を起こすおそれがある。］ 

(8) 副腎皮質機能低下症（アジソン病等）の患者［呼

吸抑制作用に対し，感受性が高くなっている。］ 

(9) 薬物・アルコール依存又はその既往歴のある患

者［依存性を生じやすい。］ 

(10)薬物，アルコール等による精神障害のある患者

［症状が増悪するおそれがある。］ 

(11)高齢者［「高齢者への投与」の項参照］ 

(12)衰弱者［呼吸抑制作用に対し，感受性が高くな

っている。］ 

(13)前立腺肥大による排尿障害，尿道狭窄，尿路手

術術後の患者［排尿障害を増悪することがある。］ 

(14)器質的幽門狭窄又は最近消化管手術を行った患

者［消化管運動を抑制する。］ 

(15)痙攣の既往歴のある患者［痙攣を誘発するおそ

れがある。］ 

(16)胆嚢障害，胆石症又は膵炎の患者［オッジ筋を

収縮させ症状が増悪することがある。］ 

(17)重篤な炎症性腸疾患のある患者［連用した場合，

巨大結腸症を起こすおそれがある。］ 

 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1)心機能障害のある患者［循環不全を増強するおそ

れがある。］ 

(2)呼吸機能障害のある患者［呼吸抑制を増強するお

それがある。］ 

(3)肝・腎機能障害のある患者［代謝・排泄が遅延し

副作用があらわれるおそれがある。（「薬物動態」

の項参照）］ 

(4)脳に器質的障害のある患者［呼吸抑制や頭蓋内圧

の上昇を起こすおそれがある。］ 

(5)ショック状態にある患者［循環不全や呼吸抑制を

増強するおそれがある。］ 

(6)代謝性アシドーシスのある患者［呼吸抑制を起こ

すおそれがある。］ 

(7)甲状腺機能低下症（粘液水腫等）の患者［呼吸抑

制や昏睡を起こすおそれがある。］ 

(8)副腎皮質機能低下症（アジソン病等）の患者［呼

吸抑制作用に対し，感受性が高くなっている。］ 

(9)薬物依存の既往歴のある患者［依存性を生じやす

い。］ 

(10)高齢者［「高齢者への投与」の項参照］ 

(11)新生児，乳児［「小児等への投与」の項参照］ 

(12)衰弱者［呼吸抑制作用に対し，感受性が高くな

っている。］ 

(13)前立腺肥大による排尿障害，尿道狭窄，尿路手

術術後の患者［排尿障害を増悪することがある。］ 

(14)器質的幽門狭窄，麻痺性イレウス又は最近消化

管手術を行った患者［消化管運動を抑制する。］ 

(15)痙攣の既往歴のある患者［痙攣を誘発するおそ

れがある。］ 

(16)胆嚢障害及び胆石のある患者［胆道痙攣を起こ

すことがある。］ 

(17)重篤な炎症性腸疾患のある患者［連用した場合，

巨大結腸症を起こすおそれがある。］ 

(18)ジドブジン（アジドチミジン）を投与中の患者

［「相互作用」の項参照］ 

 2. 重要な基本的注意 

(1) 本剤は徐放性製剤であることから，急激な血中

濃度の上昇による重篤な副作用の発現を避ける

ため，服用に際して割ったり，砕いたり，ある

いはかみ砕かないように指示すること。 

(2) 連用により薬物依存を生じることがあるので，

観察を十分に行い，慎重に投与すること。［「副

作用」の項参照］ 

(3) 眠気，眩暈が起こることがあるので，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

操作に従事させないように注意すること。 

(4) 本剤を投与する場合には，便秘に対する対策と

して緩下剤，嘔気・嘔吐に対する対策として制

吐剤の併用を，また，鎮痛効果が得られている

患者で通常とは異なる強い眠気がある場合に

は，過量投与の可能性を念頭において本剤の減

量を考慮するなど，本剤投与時の副作用に十分

注意すること。 

(5) 本剤を増量する場合には，副作用に十分注意す

2. 重要な基本的注意 

(1)連用により薬物依存を生じることがあるので，観

察を十分に行い，慎重に投与すること。［「副作

用」の項参照］ 

(2)眠気，眩暈が起こることがあるので，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

作に従事させないように注意すること。 

(3)本剤を増量する場合には，副作用に十分注意する

こと。 



 

メサドン塩酸塩 1.7 同種同効品一覧表 Page 20 

 
一般的名称 オキシコドン塩酸塩水和物 モルヒネ硫酸塩水和物 

ること。 

(6) 本剤の医療目的外使用を防止するため，適切な

処方を行い，保管に留意するとともに，患者等

に対して適切な指導を行うこと。［「適用上の

注意」の項参照］ 

 

 3. 相互作用 

本剤は，一部薬物代謝酵素CYP2D6及びCYP3A4で代謝

される。［「薬物動態」の項参照］ 

併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置

方法 

機序・危険因子 

中枢神経抑

制剤 

フェノチ

アジン誘

導体， 

バルビツ

ール酸誘

導体等 

吸入麻酔剤 

MAO 阻害剤 

三環系抗う

つ剤 

β 遮断剤 

アルコール 

臨床症状：呼吸

抑制，低血圧及

び顕著な鎮静又

は昏睡が起こる

ことがある。 

措置方法：減量

するなど慎重に

投与すること。 

 

相加的に中枢

神経抑制作用

を増強させる。 

 

クマリン系

抗凝血剤 

ワルファ

リン 

クマリン系抗凝

血剤の作用が増

強されることが

あるので投与量

を調節するなど

慎重に投与する

こと。 

機序は不明 

抗コリン作

用を有する

薬剤 

臨床症状：麻痺

性イレウスに至

る重篤な便秘又

は尿貯留が起こ

ることがある。 

相加的に抗コ

リン作用を増

強させる。 

ブプレノル

フィン， 

ペンタゾシ

ン等 

本剤の鎮痛作用

を減弱させるこ

とがある。また，

退薬症候を起こ

すことがある。 

ブプレノルフ

ィン，ペンタゾ

シン等は本剤

の作用するμ 

受容体の部分

アゴニストで

ある。 

トリアゾー

ル系抗真菌

剤 

ボリコナ

ゾール，フ

ルコナゾ

ール等 

ボリコナゾール

との併用によ

り，本剤の最高

血漿中濃度

（Cmax），血漿

中濃度・時間曲

線下面積（AUC）

の増加が認めら

れたとの報

告 1)

これらの薬剤

は本剤の代謝

酵素（CYP3A4）

を阻害する。 

 がある

ので，減量する

など慎重に投与

すること。 
 

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 

中枢神経抑制

剤 

フェノチア

ジン誘導体，

バルビツー

ル酸誘導体

等 

吸入麻酔剤 

MAO阻害剤 

三環系抗うつ

剤 

β遮断剤 

アルコール 

臨床症状：呼吸

抑制，低血圧及

び顕著な鎮静又

は昏睡が起こる

ことがある。措

置方法：減量す

るなど慎重に投

与すること。 

相加的に中枢

神経抑制作用

を増強させ

る。 

クマリン系抗

凝血剤 

ワルファリ 

ン 

クマリン系抗凝

血剤の作用が増

強されることが

あるので投与量

を調節するなど

慎重に投与する

こと。 

機序は不明 

抗コリン作用

を有する薬剤 

臨床症状：麻痺

性イレウスに至

る重篤な便秘又

は尿貯留が起こ

ることがある。 

相加的に抗コ

リン作用を増

強させる。 

ジドブジン（ア

ジドチミジン） 

ジドブジンのク

リアランスを低

下させる。 

ジドブジンの

代謝が阻害さ

れる。 

ブプレノルフ

ィン 

ブプレノルフィ

ンの高用量（8mg

連続皮下投与）

において，本剤

の作用に拮抗す

るとの報告があ

る。 

ブプレノルフ

ィンはμ受容

体の部分アゴ

ニストであ

る。 

 

 

 4. 副作用 

承認時における安全性評価対象例302例中，副作用は

231例（76.5％）に認められた。主なものは眠気160

例(53.0％)，便秘116例(38.4％)，嘔気116例

(38.4％)，嘔吐56例(18.5％)，食欲不振12例(4.0％)，

4. 副作用 

承認時における安全性評価対象例294例中，副作用は

130例（44.2％）に認められた。主なものは，便秘，

悪心，嘔吐，口渇，食欲不振，眠気・傾眠，錯乱等

であった 1) 。 
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眩暈10例(3.3％)，そう痒感10例(3.3％) 等であっ

た。 

再審査終了時における安全性評価対象症例1189例

中，副作用は446例（37.51％）に認められた。主な

ものは，便秘256例（21.53％），悪心158例（13.29％），

傾眠71例（5.97％），嘔吐63例（5.30％）であった。 

（副作用の発現頻度は承認時，再審査終了時の成績

に基づく。） 

 

再審査終了時における安全性評価対象例 2503例中，

臨床検査値の異常変動を含む副作用は 604 例

（24.13％）に認められた。主なものは，便秘，悪心，

嘔吐，眠気・傾眠等であった 1)

 

 。 

(1) 重大な副作用 

1) ショック，アナフィラキシー様症状（頻度不明
※）：ショック，アナフィラキシー様症状を起こ

すことがあるので，顔面蒼白，血圧低下，呼吸

困難，頻脈，全身発赤，血管浮腫，蕁麻疹等の

症状があらわれた場合には投与を中止し，適切

な処置を行うこと。 

2) 依存性（頻度不明※）：連用により薬物依存を

生じることがあるので，観察を十分に行い，慎

重に投与すること。また，連用中における投与

量の急激な減少ないし投与の中止により，あく

び，くしゃみ，流涙，発汗，悪心，嘔吐，下痢，

腹痛，散瞳，頭痛，不眠，不安，譫妄，痙攣，

振戦，全身の筋肉・関節痛，呼吸促迫，動悸等

の退薬症候があらわれることがあるので，投与

を中止する場合には，1 日用量を徐々に減量す

るなど，患者の状態を観察しながら行うこと。 

3) 呼吸抑制（0.1～1％未満）：呼吸抑制があらわ

れることがあるので，息切れ，呼吸緩慢，不規

則な呼吸，呼吸異常等があらわれた場合には，

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

なお，本剤による呼吸抑制には，麻薬拮抗剤（ナ

ロキソン，レバロルファン等）が拮抗する。 

4) 錯乱（頻度不明※），譫妄（0.1～1％未満）：

錯乱，譫妄があらわれることがあるので，この

ような場合には，減量又は投与を中止するなど

適切な処置を行うこと。 

5) 無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫（頻度不明※）：

無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫があらわれると

の報告がある。 

6) 麻痺性イレウス（0.1 ～ 1％未満），中毒性巨

大結腸（頻度不明※

(1)重大な副作用 

1)ショック（頻度不明）：ショックを起こすことが

あるので，観察を十分に行い，症状があらわれた

場合には適切な処置を行うこと。 

2)依存性（0.7％）：連用により薬物依存を生じる

ことがあるので，観察を十分に行い，慎重に投与

すること。また，連用中における投与量の急激な

減少ないし投与の中止により，あくび，くしゃみ，

流涙，発汗，悪心，嘔吐，下痢，腹痛，散瞳，頭

痛，不眠，不安，譫妄，振戦，全身の筋肉・関節

痛，呼吸促迫等の退薬症候があらわれることがあ

るので，投与を中止する場合には，1日用量を徐々

に減量するなど，患者の状態を観察しながら行う

こと。 

3)呼吸抑制（0.2％）：呼吸抑制があらわれること

があるので，息切れ，呼吸緩慢，不規則な呼吸，

呼吸異常等があらわれた場合には，投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。 

なお，本剤による呼吸抑制には，麻薬拮抗剤（ナ

ロキソン，レバロルファン等）が拮抗する。 

4)錯乱（0.4％），譫妄（0.3％）：錯乱，譫妄があ

らわれることがあるので，このような場合には，

減量又は投与を中止するなど適切な処置を行う

こと。 

5)無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫（頻度不明）：無

気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫があらわれるとの報

告がある。 

6)麻痺性イレウス（0.1％未満），中毒性巨大結腸

（頻度不明）：炎症性腸疾患の患者に投与した場

合，麻痺性イレウス，中毒性巨大結腸があらわれ

るとの報告がある。 

7)肝機能障害（頻度不明）：AST（GOT）上昇，ALT

（GPT）上昇，Al-P 上昇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

合には適切な処置を行うこと。 

）：麻痺性イレウスがあらわ

れることがある。また，炎症性腸疾患の患者に

投与した場合，中毒性巨大結腸があらわれると

の報告があるので，これらの症状があらわれた

場合には適切な処置を行うこと。 

7) 肝機能障害（0.1～1％未満）：AST（GOT），ALT

（GPT），Al-P 等の著しい上昇を伴う肝機能障

害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す

るなど適切な処置を行うこと。 

 

 (2) その他の副作用 

種類＼頻

度 

5％以

上 

5％未満 頻度不明

過敏症

※ 

 注

１ 

発疹 蕁麻疹 

循環器   不整脈，血圧

変動，低血圧，

起立性低血

圧，失神 

(2)その他の副作用 

種類＼頻

度 

5％以上 5％未満 頻度不明 

過敏症  注 1 発疹，そう

痒感等 

 

循環器   不整脈，血

圧変動，顔

面潮紅等 
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精神神経

系 

眠気,

傾眠 

眩暈，発汗，

幻覚，意識

障害，しび

れ，筋れん

縮，頭痛，

頭重感，焦

燥，不安，

異夢，悪夢，

視調節障

害，不眠，

抑うつ，感

情不安定 

興奮，縮瞳，

神経過敏，感

覚異常，痙攣，

振戦，筋緊張

亢進，健忘，

多幸感，思考

異常，構語障

害 

消化器 便秘，

嘔気，

嘔吐 

下痢，食欲

不振，胃不

快感，口渇，

腹痛，鼓腸 

おくび，味覚

異常，嚥下障

害 

その他  そう痒感，

発熱，脱力

感，倦怠感，

胸部圧迫

感，血管拡

張（顔面潮

紅，熱感），

排尿障害，

尿閉，脱水，

呼吸困難 

悪寒，頭蓋内

圧の亢進，無

月経，性欲減

退，勃起障害，

浮腫，皮膚乾

燥 

注１：症状があらわれた場合には投与を中止するこ

と。 

※：自発報告又は国外において報告されている副作

用のため頻度不明 

 

精神神経

系 

 眠気・傾眠，

不安定感，

不穏，意識

障害，発汗，

眩暈，視調

節障害等 

不安，興奮 

消化器 便秘，悪

心 

嘔吐，口渇，

食欲不振 

 

その他  排尿障害 頭蓋内圧

の亢進 

注 1：症状があらわれた場合には投与を中止するこ

と。 

 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おり，特に呼

吸抑制の感受性が高いため，患者の状態を観察しな

がら，慎重に投与すること。なお，薬物動態におい

て高齢者と非高齢者成人には差がなかった。［「薬

物動態」の項参照］ 

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。［オキシコドンでは催

奇形性作用は認められていないが，類薬のモルヒ

ネの動物試験（マウス）で催奇形性作用が報告さ

れている。］ 

(2) 分娩前に投与した場合，出産後新生児に退薬症

候（多動，神経過敏，不眠，振戦等）があらわれ

ることがある。 

(3) 分娩時の投与により，新生児に呼吸抑制があら

われることがある。 

(4) 授乳中の婦人には，本剤投与中は授乳を避けさ

せること。［ヒト母乳中へ移行することが報告さ

れている。］ 

7. 小児等への投与 

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。 

 

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おり，特に呼

吸抑制の感受性が高いため，低用量から投与を開始

するなど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，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。［動物試験（マウス）で

モルヒネ硫酸塩の大量投与により胎児催奇形作

用が報告されている。］ 

(2)分娩前に投与した場合，出産後新生児に退薬症候

（多動，神経過敏，不眠，振戦等）があらわれる

ことがある。 

(3)分娩時の投与により，新生児に呼吸抑制があらわ

れることがある。 

(4)授乳中の婦人には，本剤投与中は授乳を避けさせ

ること。［ヒト母乳中へ移行することがある。］ 

7. 小児等への投与 

新生児，乳児では呼吸抑制の感受性が高いため，低

用量から投与を開始するなど患者の状態を観察しな

がら，慎重に投与すること。 

 8. 過量投与 

徴候・症状：呼吸抑制，意識不明，痙攣，錯乱，血

圧低下，重篤な脱力感，重篤な眩暈，嗜眠，心拍数

の減少，神経過敏，不安，縮瞳，皮膚冷感等を起こ

すことがある。 

処置：過量投与時には以下の治療を行うことが望ま

しい。 

(1) 投与を中止し，気道確保，補助呼吸及び調節呼

吸により適切な呼吸管理を行う。 

(2) 麻薬拮抗剤投与を行い，患者に退薬症候又は麻

8. 過量投与 

徴候・症状：呼吸抑制，意識不明，痙攣，錯乱，血

圧低下，重篤な脱力感，重篤な眩暈，嗜眠，心拍数

の減少，神経過敏，不安，縮瞳，皮膚冷感等を起こ

すことがある。 

処置：過量投与時には以下の治療を行うことが望ま

しい。 

(1)投与を中止し，気道確保，補助呼吸及び呼吸調節

により適切な呼吸管理を行う。 

(2)麻薬拮抗剤投与を行い，患者に退薬症候又は麻薬
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薬拮抗剤の副作用が発現しないよう慎重に投与

する。なお，麻薬拮抗剤の作用持続時間はオキ

シコドンのそれより短いので，患者のモニタリ

ングを行うか又は患者の反応に応じて初回投与

後は注入速度を調節しながら持続静注する。 

(3) 必要に応じて，補液，昇圧剤等の投与又は他の

補助療法を行う。 

 

拮抗剤の副作用が発現しないよう慎重に投与す

る。なお，麻薬拮抗剤の作用持続時間はモルヒネ

のそれより短いので，患者のモニタリングを行う

か又は患者の反応に応じて初回投与後は注入速

度を調節しながら持続静注する。 

(3)必要に応じて，補液，昇圧剤等の投与又は他の補

助療法を行う。 

 

 9. 適用上の注意 

患者等に対する指導 

(1) 本剤の投与にあたっては，具体的な服用方法，

服用時の注意点，保管方法等を十分に説明し，

本剤の目的以外への使用あるいは他人への譲渡

をしないよう指導するとともに，本剤を子供の

手の届かないところに保管するよう指導するこ

と。 

(2) 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

は穿孔を起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。） 

(3) 本剤が不要となった場合には，病院又は薬局へ

返納するなどの処置について適切に指導するこ

と。 

(4) 製剤残渣：本剤のマトリックス基剤（抜け殻）

が人工肛門あるいは糞便中に排泄される場合が

あること，その場合本剤の成分は既に吸収されて

いるため，臨床的に問題はないことを患者に説明

すること。 

 

9. 適用上の注意 

薬剤交付時 

(1)本剤は徐放性の製剤であるため，かまずに服用す

るように指示すること。 

(2)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

を起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。） 

(3)本剤が不要となった場合には，病院又は薬局へ返

納する等の処置について適切に指導すること。 

添付文書 

作成年月日 
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1.8.1 効能又は効果及びその設定根拠  

効能又は効果 

国内で実施した第Ⅱ相試験及び長期投与試験の結果，既存のオピオイド治療では十分な疼痛管

理が得られていないがん性疼痛患者において，本剤への切り替えにより疼痛強度の有意な減少等

臨床症状の改善が認められ，適切な疼痛管理が可能であることが確認されている（2.7.3.2.1，

2.7.3.2.2）。また，海外における他のオピオイドからの切り替え試験においても，同様の有効性が

確認されている（2.7.3.2.3～2.7.3.2.6）。 

一方で，海外で実施された，オピオイド未使用がん性疼痛患者を対象としたモルヒネとの比較

試験においては，モルヒネと同程度の疼痛強度の改善が認められたものの，第一選択薬としての

モルヒネに対する優位性までは示されていない（2.7.3.2.7）。 

更に，本剤は，呼吸や消化管運動の抑制といった他のオピオイドと共通する副作用に加え，QTc

間隔延長や血中濃度半減期の長さに起因して過量投与の可能性が他のオピオイドに比して高いと

いうリスクを有する。 

したがって，少なくとも我が国における使用経験が限られている現時点においては，オピオイ

ド未使用患者に対する本剤のベネフィット・リスクバランスは，他剤に比較して必ずしも高いと

はいえないことから，既存のオピオイド治療によっても中等度～高度のがん性疼痛を有する患者

に対して，適切なリスク管理を行った上で使用することが適切と判断した。 

他の強オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患における鎮痛 

中等度から高度の疼痛を伴う各種癌 
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1.8.2  用法及び用量及びその設定根拠 

用法及び用量 

国内で実施したがん性疼痛患者を対象とした試験においては，本剤の導入元である Mallinckrodt 

Inc.の Methadone Hydrochloride Tablets USP 5 mg, 10 mg の添付文書（1.6.2）に規定される方法，及

び海外で実施された他オピオイドからの切り替えに際して用いられた方法（2.7.3.2.3～2.7.3.2.5）

を基に，前治療オピオイドからの切り替えに際しての初回投与量の算出（換算）方法を設定した

（下表）。 

モルヒネ・オキシコドン 

（経口モルヒネ換算 1 日総投与量） 

フェンタニル貼付剤 

（含量規格：〈 〉内は薬物放出速度） 
治験薬の初回投与量 

60～160 mg 
4.2 mg  〈25μg/h〉  

1 回 5 mg / 8 時間毎投与 
8.4 mg  〈50μg/h〉  

161～390 mg 12.6 mg  〈75μg/h〉  1 回 10 mg / 8 時間毎投与 

391～600 mg 16.8 mg  〈100μg/h〉  1 回 15 mg / 8 時間毎投与 

その結果，初回投与後に至適用量に至るまでの増量は大半の症例では行われず，増量された症

例における増量回数は 1~3 回（中央値 2 回）であり，初回投与量において過量投与の兆候等は確

認されなかった。これらのことから，国内臨床試験で用いた方法は，日本人がん性疼痛患者にお

ける初回投与量の換算方法として適切なものと判断し，当該換算方法における初回投与量の上限

値ならびに 1 日投与回数を基に，1 日用量の上限（45 mg）を設定した。 

一方，一般にオピオイドによるがん性疼痛治療においては，各患者の疼痛強度に応じた至適用

量の決定と，その後の原疾患の病状変化に起因する疼痛強度の変化に伴う用量調節が必要となる。

特に本剤においては，血中濃度半減期が長く，個人差も比較的大きいという薬物動態学的特性か

ら，各患者の用量は他のオピオイドに比較してより多様になる可能性があり，国内臨床試験にお

ける 1 日用量は，至適用量として 15～90 mg，長期投与期用量として 10～210 mg となっている。

また，国内臨床試験で発現した副作用の発現時 1 日用量は 15～210 mg であった。 

以上のことから，他のオピオイドから本剤への切り替え時の安全性を確保しつつ，倫理面から

の一定の有効性を期待する上で，初回投与量についての規定は必要であるとする一方，薬物動態

の個人差が大きい本剤においては，投与開始後は患者ごとに副作用及びその兆候（過量投与を含

む）に注意しつつ，オピオイドとしての臨床上の位置づけを踏まえ疼痛の程度に応じた投与量調

節を行うことが重要であると考えられることから，用量に上限を定めることは適切ではなく，か

つその必要性は必ずしもないと判断した。 

本剤は，他の強オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。 

通常，成人に対し初回投与量は本剤投与前に使用していた強オピオイド鎮痛剤の用法・用量を勘

案して，メサドン塩酸塩として 1 回 5～15mg を 1 日 3 回経口投与する。 

その後の投与量は患者の症状や状態により適宜増減する。 
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1.8.3 使用上の注意（案）及びその設定根拠  

 

 

使用上の注意（案） 設定根拠 

 

【警告】 

1. 本剤の投与は，がん性疼痛の治療に精通し，本剤のリス

ク等について十分な知識を持つ医師のもとで，適切と判

断される症例についてのみ行うこと。 

2. QT 延長や心室頻拍（Torsades de pointes を含む），呼吸抑

制等があらわれ，死亡に至る例が報告されている。重篤

な副作用により，致命的な経過をたどることがあるので，

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。（【禁忌】，「慎重投与」，「重要な基本的

注意｣，「重大な副作用」の項参照」） 

3. 本剤投与開始時及び増量時には，特に患者の状態を十分

に観察し，副作用の発現に注意すること。本剤の薬物動

態は個人差が大きく，さらに呼吸抑制は鎮痛効果よりも

遅れて発現することがある。また，他のオピオイド鎮痛

剤に対する耐性を有する患者では，本剤に対する交差耐

性が不完全であるため，過量投与となることがある。（「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」，「過量投与」の項参照） 
 

 

【警告】 

米国メサドン塩酸塩錠の添付文

書の BOXED WARNING に切り

替えや増量時における致死的な

呼吸抑制及び心毒性に関する注

意喚起の記載があり，本剤の申請

時に実施した国内臨床試験にお

いても QT 延長を発現した症例

があり，国内においても同様の事

例が起こりうる可能性があるこ

とから注意喚起のため設定した。 

また，米国のメサドンに対する疼

痛管理における死亡又は生命を

脅かす呼吸及び心拍変化に対す

る注意喚起（FDA Public Health 

Advisory）に基づいて記載した。

併せて，本剤の適正使用において

重要な点，及び特に注意すべき副

作用について設定した。 

参考文献：1) 

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. 重篤な呼吸抑制のある患者，重篤な慢性閉塞性肺疾患の

患者［呼吸抑制を増強する。］ 

2. 気管支喘息発作中の患者［呼吸を抑制し，気道分泌を妨

げる。］ 

3. 麻痺性イレウスの患者［消化管運動を抑制する。］ 

4. 急性アルコール中毒の患者［呼吸抑制を増強する。］ 

5. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

6. 出血性大腸炎の患者［腸管出血性大腸菌（Ｏ157 等）や

赤痢菌等の重篤な細菌性下痢のある患者では，症状の悪

化，治療期間の延長を来すおそれがある。］ 

 

【禁忌（次の患者には投与しな

いこと）】 

国内で実施された試験において

は，これらの患者は対象から除

外しており，本剤の薬理作用に

基づき，米国メサドン塩酸塩錠

の添付文書，国内同種同効薬の

使用上の注意を参考に設定し

た。 

1，2.米国メサドン塩酸塩錠の添

付文書及び国内における同種同

効薬の使用上の注意を参考にし，

国内においても同様の事例が起
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使用上の注意（案） 設定根拠 

 

 

 

こりうる可能性があることから

注意喚起のため設定した。 

3.米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書及び国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，国

内においても同様の事例が起こ

りうる可能性があることから注

意喚起のため設定した。 

4.国内における同種同効薬の使

用上の注意を参考にし，本剤にお

いても同様の事例が起こりうる

可能性があることから注意喚起

のため設定した。 

5.米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書及び国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，国

内においても同様の事例が起こ

りうる可能性があることから注

意喚起のため設定した。 

6.国内における同種同効薬の使

用上の注意を参考にし，本剤にお

いても同様の事例が起こりうる

可能性があることから注意喚起

のため設定した。 

 

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とするが，

特に必要とする場合には慎重に投与すること）】 

細菌性下痢のある患者［治療期間の延長を来すおそれがあ

る。］ 

 

 

 

【原則禁忌（次の患者には投与

しないことを原則とするが，特

に必要とする場合には慎重に投

与すること）】 

本剤の薬理作用に基づき，米国

メサドン塩酸塩錠の添付文書，

国内同種同効薬の使用上の注意

を参考に設定した。 

本剤においても同様の事例が起

こりうる可能性があることから

注意喚起のため設定した。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 

 

＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞ 

本剤は，他の強オピオイド鎮痛剤の投与では十分な鎮痛効果

が得られない患者で，かつオピオイド鎮痛剤の継続的な投与

を必要とするがん性疼痛患者の管理のみに使用すること。 
 

 

＜効能又は効果に関連する使用

上の注意＞ 

本剤の【効能又は効果】は「他の

強オピオイド鎮痛剤で治療困難

な下記疾患における鎮痛 

中等度から高度の疼痛を伴う各

種癌における鎮痛」となってお

り，承認を得た投与対象患者，以

外に使用されることがないよう，

本剤の適正使用の観点から設定

した。 

 

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞ 

1. 初回投与量 

(1)本剤の薬物動態は個人差が大きく，他のオピオイド鎮痛剤

との交差耐性が不完全であるため，本剤と他のオピオイド

鎮痛剤の等鎮痛比は確立していない。（【警告】の項参照） 

(2)初回投与量を選択する下記換算表は目安であり，換算比は

本剤投与前に使用していたオピオイド鎮痛剤の投与量に

より大幅に異なる。患者の症状や状態，オピオイド耐性の

程度，併用薬剤を考慮して適切な用量を選択し，過量投与

にならないよう注意すること。（【警告】，「慎重投与」，

「相互作用｣の項参照） 

(3)経口モルヒネ量60mg/日未満のオピオイド鎮痛剤からの切

り替えは推奨されない。 

 

換算表(本剤 1 日投与量の目安) 

メサドン塩酸

塩（mg/日） 

15mg/日 

（5mg/回

×3回） 

30mg/日 

（10mg/

回×3回） 

45mg/日 

（15mg/回

×3回） 

↑ ↑ ↑ 

モルヒネ経口

剤（mg/日） 

60 ≦～≦

160 

160＜～

≦390 
390＜ 

 

2. 初回投与時 

(1)本剤投与後少なくとも 7 日間は増量を行わないこと。［本

 

＜用法及び用量に関連する使用

上の注意＞ 

1.初回投与量 

(1)，(2)米国メサドン塩酸塩錠の

添付文書を参考にし初回投与量

に関して過量投与とならないよ

う注意喚起を行うため設定した。 

(3)国内臨床試験において経口モ

ルヒネ量 60 mg/日未満の切り替

えは実施していないことから設

定した。 

モルヒネ経口剤の換算量は，米国

メサドン塩酸塩錠の添付文書を

参考にして設定した。なお，申請

時までに本剤を用いて実施した

国内臨床試験における実際の投

与量並びに臨床成績の結果も参

考にし換算を確定した。 

 

 

 

 

 

2.初回投与時 
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使用上の注意（案） 設定根拠 

剤の血中濃度が定常状態に達するまでに時間を要するこ

とから，7 日未満の増量は過量投与となる可能性がある。

（【警告】，【薬物動態】の項参照）］ 

(2)フェンタニル貼付剤から本剤へ変更する場合には，フェン

タニル貼付剤剥離後にフェンタニルの血中濃度が 50%に

減少するまでに 17 時間以上かかることから，剥離直後の

本剤の使用は避け，本剤の使用を開始するまでに，フェン

タニルの血中濃度が適切な濃度に低下するまでの時間を

あけるとともに，本剤の低用量から投与することを考慮す

ること。 

3. 疼痛増強時 

本剤服用中に疼痛が増強した場合や鎮痛効果が得られて

いる患者で突発性の疼痛が発現した場合は，直ちに速放性の

オピオイド製剤の追加投与（レスキュードーズ）を行い鎮痛

を図ること。 

4. 増量 

(1)本剤初回投与後及び増量後少なくとも7日間は増量を行わ

ないこと。［呼吸抑制を発現するおそれがある。（【警告】，

【薬物動態】の項参照）］ 

(2)鎮痛効果が得られるまで患者毎に用量調整を行うこと。鎮

痛効果が得られない場合は，1 日あたり本剤 1 日投与量の

50%，1 回あたり 5mg を上限に増量すること。 

(3)本剤を増量する場合には，副作用に十分注意すること。

（【警告】の項参照） 

5. 減量 

連用中における急激な減量は，退薬症候があらわれること

があるので行わないこと。副作用等により減量する場合は，

患者の状態を観察しながら慎重に行うこと。 

6. 投与の中止 

本剤の投与を中止する場合には，退薬症候の発現を防ぐた

めに徐々に減量すること。副作用等により直ちに投与を中止

する場合は，退薬症候の発現に注意すること。 

 

 

(1)定常状態に達するより以前に

増量すると，過量投与となる可能

性があり呼吸抑制，QT 延長等の

重篤な副作用発現のリスクがあ

るため設定した。 

(2)国内における同種同効薬の使

用上の注意を参考に設定した。フ

ェンタニル貼付剤剥離後の血中

フェンタニル濃度が 50％に減少

するためには 17 時間以上を要す

るため，フェンタニル貼付剤から

切り替える際に，過量投与に至る

ことがないように注意喚起を行

うため，設定した。 

3.疼痛増強時 

国内における同種同効薬の使用

上の注意を参考に設定した。 

疼痛増強や疼痛が管理されてい

る患者においても突出痛が生じ

る可能性があるため，他のオピオ

イド鎮痛剤を追加投与(レスキュ

ー)する必要性があり注意喚起を

行うため設定した。 

4.増量 

本剤の消失半減期が長いことか

ら，連日増量を行った場合，過量

投与となり，呼吸抑制，QT 延長

等の重篤な副作用が発現する可

能性があるため設定した。 

参考文献：2) 

5.減量 

オピオイド受容体作動薬に関す

る耐性と退薬症候は，オピオイド

μ受容体が反復して活性化され

た際に生じる中枢神経細胞の適

応変化によるものであり，ラット

を用いた非臨床試験の結果から，
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使用上の注意（案） 設定根拠 

メサドンは同程度の鎮痛作用を

示す用量のモルヒネと同等の身

体依存を形成することが報告さ

れている。併せて類薬であるモル

ヒネにおいては，投与中止後に身

体依存形成を示す退薬症候があ

らわれることから，連用中の患者

における投与量の急激な減量に

より退薬症候があらわれること

があるため設定した。 

4.投与の中止 

減量時と同様，連用中の患者にお

ける投与中止により退薬症候が

あらわれることがあることから

設定した。 

参考文献：3) 

 

【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） 

(1)心機能障害あるいは低血圧のある患者［循環不全を増強する

おそれがある。］ 

(2)QT延長のある患者［QT間隔を過度に延長させるおそれがあ

る。（【警告】，「重要な基本的注意」の項参照）］ 

(3)QT延長を起こしやすい患者［QT延長が起こるおそれがある。

（【警告】，「重要な基本的注意」，「相互作用」の項参照）］ 

1)QT延長の既往歴のある患者 

2)低カリウム血症，低マグネシウム血症又は低カルシウム血

症のある患者 

3)心疾患（不整脈，虚血性心疾患等）のある患者 

4)QT延長を起こすことが知られている薬剤を投与中の患者 

(4)呼吸機能障害のある患者［呼吸抑制を増強するおそれがあ

る。（【警告】，「重大な副作用」の項参照）］ 

(5)肝・腎機能障害のある患者［代謝・排泄が遅延し副作用があ

らわれるおそれがある。］ 

(6)脳に器質的障害のある患者［呼吸抑制や頭蓋内圧の上昇を起

こすおそれがある。］ 

(7)ショック状態にある患者［循環不全や呼吸抑制を増強するお

【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） 

(1)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書及び国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，ま

たモルヒネでは急性心筋梗塞の

患者で，心血管系反応が正常人よ

りも不安定であり，変化（例えば，

血圧低下）の程度はより顕著であ

ることが知られており，国内にお

いても同様の事例が起こりうる

可能性があることから注意喚起

のため設定した。 

(2)，(3)米国メサドン塩酸塩錠の

添付文書に記載があり，本剤の申

請時に実施した国内臨床試験に

おいて QT 延長を発現した症例

があり，背景因子を有する患者に

おいて，あるいは QT を延長する
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使用上の注意（案） 設定根拠 

それがある。］ 

(8)代謝性アシドーシスのある患者［呼吸抑制を起こすおそれが

ある。］ 

(9)てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のある患者［痙

攣を起こすおそれがある。］ 

(10)甲状腺機能低下症（粘液水腫等），副腎皮質機能低下症（ア

ジソン病等）又は衰弱者［呼吸抑制作用に対し，感受性が高

くなっている。］ 

(11)薬物依存の既往歴のある患者［依存性を生じやすい。］ 

(12)高齢者［「高齢者への投与」の項参照］ 

(13)前立腺肥大による排尿障害，尿道狭窄，尿路手術術後の患

者［排尿障害を増悪することがある。］ 

(14)器質的幽門狭窄，重篤な炎症性腸疾患又は最近消化管手術

を行った患者［消化管運動を抑制する。］ 

(15)胆嚢障害，胆石症又は膵炎の患者［オッジ筋を収縮させ症

状が増悪することがある。］ 

 

薬剤を使用した患者においても

実際に発現したため設定した。 

(4)メサドンは脳幹の呼吸中枢に

直接作用して呼吸を抑制するこ

とが知られており，米国メサドン

塩酸塩錠の添付文書及び国内に

おける同種同効薬の使用上の注

意を参考にし，国内においても同

様の事例が起こりうる可能性が

あることから注意喚起のため設

定した。 

(5)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書及び国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，国

内においても同様の事例が起こ

りうる可能性があることから注

意喚起のため設定した。 

(6)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書及び国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，ま

たオピオイドの呼吸抑制作用及

びこれに関連する頭蓋内圧上昇

作用は，頭部外傷あるいは頭蓋内

圧の上昇がすでに存在している

場合に考慮しなければならない

ことが知られており，国内におい

ても同様の事例が起こりうる可

能性があることから注意喚起の

ため設定した。 

(7)－(9)国内における同種同効薬

の使用上の注意を参考にし，本剤

においても同様の事例が起こり

うる可能性があることから注意

喚起のため設定した。 

(10)米国メサドン塩酸塩錠の添

付文書及び国内における同種同

効薬の使用上の注意を参考にし，
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使用上の注意（案） 設定根拠 

国内においても同様の事例が起

こりうる可能性があることから

注意喚起のため設定した。 

(11)国内における同種同効薬の

使用上の注意を参考にし，本剤に

おいても同様の事例が起こりう

る可能性があることから注意喚

起のため設定した。 

(12)，(13)米国メサドン塩酸塩錠

の添付文書及び国内における同

種同効薬の使用上の注意を参考

にし，国内においても同様の事例

が起こりうる可能性があること

から注意喚起のため設定した。 

(14)，(15)国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，本

剤においても同様の事例が起こ

りうる可能性があることから注

意喚起のため設定した。 

２．重要な基本的注意 

(1)本剤の投与開始にあたっては，主な副作用，相互作用，投与

時の注意点等を患者等に対して十分に説明し，理解を得た上

で投与を開始すること。特に不整脈，呼吸抑制等の症状が認

められた場合は，速やかに主治医に連絡するよう指導するこ

と。（【警告】，「慎重投与」，「相互作用」，「重大な副

作用」の項参照」） 

(2)高用量の強オピオイド鎮痛剤からの切り替え，呼吸抑制を起

こしやすい患者等では，入院又はそれに準じる管理の下で本

剤の投与開始及び用量調節を行うなど，重篤な副作用発現に

関する観察を十分に行うこと。（【警告】，「慎重投与」の

項参照） 

(3)QT延長があらわれることがあるので，本剤投与開始前及び

本剤投与中は定期的に心電図検査及び電解質検査を行い，患

者の状態を十分に観察すること。特に，本剤1日投与量が

100mgを超える前及びその1週間後，QT延長を起こしやすい

患者では，本剤の投与量が安定した時点で心電図検査を行う

ことが望ましい。異常が認められた場合には，必要に応じて

２．重要な基本的注意 

(1)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を参考にし，国内においても

同様の注意喚起が必要であるた

め設定した。 

 

 

(2)重大な副作用を起こすリスク

のある患者において安全性に配

慮し切り替え時において慎重に

投与するよう注意喚起するため

に設定した。 

(3)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を参考にし，本剤の申請時に

実施した国内臨床試験において

QT 延長を発現した症例があり，

国内においても同様の注意喚起

が必要であるため設定した。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 

休薬，減量又は中止し，適切な処置を行うこと。（【警告】，

「慎重投与」，「相互作用」，「重大な副作用」，「過量投

与」の項参照） 

(4)重篤な呼吸抑制が認められた場合には，投与を中止し，呼吸

管理を行うこと。呼吸抑制に対しては麻薬拮抗剤（ナロキソ

ン，レバロルファン等）が有効であるが，麻薬拮抗剤の作用

持続時間は本剤より短いので，観察を十分に行い麻薬拮抗剤

の繰り返し投与を考慮すること。 

(5)本剤を投与する場合には，便秘に対する対策として緩下剤，

嘔気・嘔吐に対する対策として制吐剤の併用を，また，鎮痛

効果が得られている患者で通常とは異なる強い眠気がある

場合には，過量投与の可能性を念頭において本剤の減量を考

慮するなど本剤投与時の副作用に十分注意すること。 

(6)連用により薬物依存を生じることがあるので，患者の状態を

十分に観察し，慎重に投与すること。（「重大な副作用」の

項参照） 

(7)重篤な副作用が発現した患者については，本剤の血中動態を

考慮し，投与中止時から少なくとも48時間後まで観察を継続

すること。 

(8)眠気，めまいが起こることがあるので，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従事させないよ

うに注意すること。 

(9)本剤は種々の薬剤との相互作用が報告されていることか

ら，併用薬剤に十分注意して投与すること。（「相互作用」

の項参照） 

(10)本剤の医療目的外使用を防止するため，適切な処方を行い，

保管に留意するとともに，患者等に対して適切な指導を行う

こと。（「適用上の注意」の項参照］） 

参考文献：2) 

 

 

(4)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書及び国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，国

内においても同様の注意喚起が

必要であるため設定した。 

(5)発現の可能性の高い副作用に

ついては，それらの発現に対する

注意喚起並びに副作用発現時の

対処方法に関して情報提供を行

うことにより，より安全に本剤を

使用できるようにと設定した。 

(6)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書及び国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，国

内においても同様の注意喚起が

必要であるため設定した。 

(7)本剤は消失半減期が長いこと

から重篤な副作用が発現した際

には一定期間の観察が必要であ

るため設定した。 

(8)国内における同種同効薬の使

用上の注意を参考にし，国内にお

いても同様の注意喚起が必要で

あるため設定した。 

(9)本剤は種々の薬剤との相互作

用により呼吸抑制等の重篤な副

作用が発現するおそれがあるこ

とから注意喚起が必要であるた

め設定した。 

(10)本剤の乱用を防止するため

記載した。 
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３．相互作用 

本剤は，主として肝代謝酵素CYP3A4，CYP2B6及び，一部

CYP2A8，CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6で代謝される。また本

剤は，CYP3A4及びCYP2B6の誘導作用を有し，Ｐ糖蛋白の基質

である。（【薬物動態】の項参照） 

 
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 
QT 延長を起こす

ことが知られてい

る薬剤 

スニチニブ，ダ

サチニブ，マプ

ロチリン等 

抗不整脈剤 

ジソピラミド，

プロカインアミ

ド，アミオダロ

ン，ソタロール

等 

抗精神病剤 

不整脈を誘発する

おそれがある。 

相加的にQT延長

作用を増強させ

る。 

低カリウム血症を

起こす薬剤 

利尿剤 

副腎皮質ステロ

イド剤等 

低カリウム血症に

よる不整脈を誘発

するおそれがある。 

カリウム値の低

下により心臓の

不応期が延長さ

れ，さらに本剤の

投与により新た

な不整脈を誘発

することによる。 

三環系抗うつ剤 

イミプラミン，

アミトリプチリ

ン等 

不整脈を誘発する

おそれがある。 

相加的にQT延長

作用を増強させ

る。 

呼吸抑制，低血圧及

び顕著な鎮静又は

昏睡が起こるおそ

れがあるので，減量

するなど慎重に投

与すること。 

相加的に中枢神

経抑制作用を増

強させる。 

３．相互作用 

 

 

 

 

 

 

 

・QT延長を起こすことが知られ

ている薬剤 

他の QT 延長を起こすことが

知られている薬剤と併用するこ

とにより QT 間隔の延長が起こ

り作用が増強する可能性がある

ことから注意喚起のため設定し

た。 

・抗不整脈剤，抗精神病剤 

米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を参考にし，国内においても

同様の事例が起こりうる可能性

があることから注意喚起のため

設定した。 

・低カリウム血症を起こす薬剤 

米国メサドン塩酸塩錠の添付文

書を参考にし，国内においても同

様の事例が起こりうる可能性が

あることから注意喚起のため設

定した。 

 

・

 

三環系抗うつ剤 

米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を及び国内における同種同

効薬の使用上の注意を参考にし，

国内においても同様の事例が起

こりうる可能性があることから

注意喚起のため設定した。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

中枢神経抑制剤 

ベンゾジアゼ

ピン誘導体， 

フェノチアジ

ン誘導体， 

バルビツール

酸誘導体等 

アルコール 

吸入麻酔剤 

MAO阻害剤 

オピオイド鎮痛

剤 

呼吸抑制，低血圧及

び顕著な鎮静又は昏

睡が起こるおそれが

あるので，減量する

など慎重に投与する

こと。 

相加的に中枢神

経抑制作用を増

強させる。 

選択的セロトニ

ン再取り込み阻

害剤 

セルトラリン

塩酸塩，フルボ

キサミンマレ

イン酸塩等 

本剤の血中濃度が増

加したとの報告があ

る。 

機序不明 

尿アルカリ化を

起こす薬剤 

炭酸水素ナト

リウム等 

本剤の血中濃度が増

加したとの報告があ

る。 

尿のアルカリ化

により本剤の尿

中排泄率が低下

するため。 

抗真菌剤 

ケトコナゾー

ル注)

本剤の血中濃度が増

加するおそれがあ

る。 ，ボリコナ

ゾール等 

マクロライド系

抗菌剤 

エリスロマイ

シン等 

これらの薬剤が

本剤の肝薬物代

謝酵素（CYP3A4）

を阻害すること

による。 

 

 

・中枢神経抑制剤，アルコール，

吸入麻酔剤，MAO阻害剤，オピ

オイド鎮痛剤 

米国メサドン塩酸塩錠の添付文

書及び国内における同種同効薬

の使用上の注意を参考にし，国内

においても同様の事例が起こり

うる可能性があることから注意

喚起のため設定した。 

 

 

 

・選択的セロトニン再取り込み阻

害剤 

米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を参考にし，国内においても

同様の事例が起こりうる可能性

があることから注意喚起のため

設定した。 

参考文献：4) 

 

・尿アルカリ化を起こす薬剤 

尿のアルカリ化により本剤の

尿中排泄率が低下し，本剤の作用

が増強し安全性に影響を及ぼす

可能性があるため設定した。 

参考文献：5) 

・抗真菌剤，マクロライド系抗菌

剤 

米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を参考にし，国内においても

同様の事例が起こりうる可能性

があることから注意喚起のため

設定した。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

肝代謝酵素誘導

作用を有する薬

剤 

リファンピシ

ン，フェニトイ

ン，フェノバル

ビタール，カル

バマゼピン 

本剤の血中濃度が低

下したとの報告があ

る。 

これらの薬剤が

本剤の肝薬物代

謝酵素（CYP3A4

等）を誘導するこ

とによる。 

セイヨウオトギ

リソウ(St. John's 

Wort，セント・ジ

ョーンズ・ワー

ト)含有食品 

本剤の血中濃度が低

下するおそれがあ

る。 

セイヨウオトギ

リソウが本剤の

肝薬物代謝酵素

（CYP3A4）を誘

導することによ

る。 

アバカビル硫酸

塩，エファビレン

ツ，ネビラピン，

ネルフィナビル

メシル酸塩，リル

ピビリン塩酸塩，

ロピナビル・リト

ナビル配合剤 

本剤の血中濃度が低

下したとの報告があ

る。 

機序不明 

ジダノシン，サニ

ルブジン 

ジダノシン，サニル

ブジンの血中濃度が

低下したとの報告が

ある。 

機序不明 

ジドブジン（アジ

ドチミジン） 

ジドブジンの血中濃

度が増加したとの報

告がある。 

機序不明 

・肝代謝酵素誘導作用を有する薬

剤 

米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を参考に設定した。CYP3A4

等を誘導し本剤の血中濃度が低

下する可能性があるため設定し

た。 

参考文献：6) 

 

・ セイヨウオトギリソウ (St. 

John's Wort，セント・ジョーン

ズ・ワート)含有食品 

米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を参考にし，国内においても

同様の事例が起こりうる可能性

があることから注意喚起のため

設定した。 

・アバカビル硫酸塩等 

米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を参考に設定した。本剤の血

中濃度が低下する可能性がある

ため設定した。 

参考文献：7)，8) 

・ジダノシン，サニルブジン 

米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書を参考にし，国内においても

同様の事例が起こりうる可能性

があることから注意喚起のため

設定した。 

参考文献：9) 

・ジドブジン 

米国メサドン塩酸塩錠の添付文

書及び国内における同種同効薬

の使用上の注意を参考にし，国内

においても同様の事例が起こり

うる可能性があることから注意

喚起のため設定した。 

参考文献：10) 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

抗コリン作用を

有する薬剤 

麻痺性イレウスに至

る重篤な便秘又は尿

貯留が起こるおそれ

がある。 

相加的に抗コリ

ン作用を増強さ

せる。 

ブプレノルフィ

ン，ペンタゾシン 

本剤の鎮痛作用を減

弱させることがあ

る。また，退薬症候

を起こすおそれがあ

る。 

これらの薬剤は

本剤の作用する

μ受容体の部分

アゴニストであ

る。 

注）国内では外用剤のみ 

 

 

・抗コリン作用を有する薬剤 

国内における同種同効薬の使

用上の注意を参考にし，国内にお

いても同様の事例が起こりうる

可能性があることから注意喚起

のため設定した。 

・

４．副作用 

国内で実施されたオピオイド性鎮痛薬を使用しているがん性

疼痛患者を対象とした切り替え試験において総症例21例中16

例（76.2%），34件に副作用（臨床検査値の異常変動を含む）

が認められた。主な副作用は，傾眠11例（52.4%），悪心5例

（23.8%），嘔吐4例（19.0%），QT延長2例（9.5%），せん妄2

例（9.5%）及び便秘2例（9.5%）等であった。（承認時） 

(1)重大な副作用 

1)ショック，アナフィラキシー様症状（頻度不明）：ショッ

ク，アナフィラキシー様症状を起こすことがあるので，顔

面蒼白，血圧低下，呼吸困難，頻脈，全身発赤，血管浮腫，

蕁麻疹等の症状があらわれた場合には投与を中止し，適切

な処置を行うこと。 

2)依存性（頻度不明）：連用により薬物依存を生じることが

あるので，患者の状態を十分に観察し，慎重に投与するこ

と。また，連用中における投与量の急激な減少ないし投与

の中止により，あくび，くしゃみ，流涙，発汗，悪心，嘔

吐，下痢，腹痛，散瞳，頭痛，不眠，不安，せん妄，痙攣，

振戦，全身の筋肉・関節痛，呼吸促迫，動悸等の退薬症候

があらわれることがあるので，投与を中止する場合には，1

日用量を徐々に減量するなど，患者の状態を観察しながら

行うこと。 

ブプレノルフィン，ペンタゾシ

ン 

米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書及び国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，国

内においても同様の事例が起こ

りうる可能性があることから注

意喚起のため設定した。 

3)呼吸停止，呼吸抑制（頻度不明）：呼吸抑制があらわれる

ことがあるので，息切れ，呼吸緩慢，不規則な呼吸，呼吸

４．副作用 

申請時において本剤を用いて実

施した国内臨床試験において集

積された副作用の発現頻度を記

載した。 

 

 

(1)重大な副作用 

1)ショック：米国メサドン塩酸塩

錠の添付文書及び国内における

同種同効薬の使用上の注意を参

考にし，国内においても同様の事

例が起こりうる可能性があるこ

とから注意喚起のため設定した。 

アナフィラキシー様症状：国内に

おける同種同効薬の使用上の注

意を参考にし，本剤においても同

様の事例が起こりうる可能性が

あることから注意喚起のため設

定した。 

2)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書及び国内における同種同効

薬の使用上の注意を参考にし，国

内においても同様の事例が起こ
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異常等があらわれた場合には，投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。 

なお，本剤による呼吸抑制には，麻薬拮抗剤（ナロキソン，

レバロルファン等）が拮抗する。 

4)心停止，心室細動，心室頻拍（Torsades de pointesを含む），

心不全，期外収縮（頻度不明），QT延長（9.5%注1)）：こ

れらの症状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，投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

5)錯乱（頻度不明），せん妄（9.5%注1)）：錯乱，せん妄があ

らわれることがあるので，このような場合には，減量又は

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

6)肺水腫，無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫（頻度不明）：肺

水腫，無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫があらわれることが

ある。 

7)腸閉塞（4.8%注1)

りうる可能性があることから注

意喚起のため設定した。 

3)呼吸停止：米国メサドン塩酸塩

錠の添付文書に記載があり，国内

においても同様の事例が起こり

うる可能性があることから注意

喚起のため設定した。 

呼吸抑制：米国メサドン塩酸塩錠

の添付文書及び国内における同

種同効薬の使用上の注意を参考

にし，国内においても同様の事例

が起こりうる可能性があること

から注意喚起のため設定した。 

4)，5)米国メサドン塩酸塩錠の添

付文書に記載があり，また本剤の

申請時に実施した国内臨床試験

において QT 延長を発現した症

例があり，国内においても同様の

事例が起こりうる可能性がある

ことから注意喚起のため設定し

た。 

6)本剤の申請時に実施した国内

臨床試験における副作用の発現

状況並びに，米国メサドン塩酸塩

錠の添付文書及び国内における

同種同効薬の使用上の注意を参

考にし，国内においても同様の事

例が起こりうる可能性があるこ

とから注意喚起のため設定した。 

7)肺水腫：米国メサドン塩酸塩錠

の添付文書に記載があり，国内に

おいても同様の事例が起こりう

る可能性があることから注意喚

起のため設定した。 

），麻痺性イレウス，中毒性巨大結腸（頻

度不明）：腸閉塞，麻痺性イレウス，中毒性巨大結腸があ

らわれることがあるので，これらの症状があらわれた場合

には適切な処置を行うこと。 

8)肝機能障害（頻度不明）：AST（GOT），ALT（GPT），

Al-P等の著しい上昇を伴う肝機能障害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

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

注1）国内臨床試験21例における発現頻度 

 

 

無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫：

国内における同種同効薬の使用

上の注意を参考にし，本剤におい

ても同様の事例が起こりうる可
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能性があることから注意喚起の

ため設定した。 

8)本剤の申請時に実施した国内

臨床試験における副作用の発現

状況並びに，国内における同種同

効薬の使用上の注意を参考にし，

本剤においても同様の事例が起

こりうる可能性があることから

注意喚起のため設定した。 

9)国内における同種同効薬の使

用上の注意を参考にし，本剤にお

いても同様の事例が起こりうる

可能性があることから注意喚起

のため設定した。 

10)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書に記載があり，国内において

も同様の事例が起こりうる可能

性があることから注意喚起のた

め設定した。 

 



 

メサドン塩酸塩 1.8 添付文書（案） Page 18 

 

(2)その他の副作用 

下記の副作用が認められた場合には，投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。 

種類＼ 

頻度 

10%以

上 

10%未

満 

頻度不明

循環器 

注2) 

  不整脈，二段脈，徐脈，頻

脈，T波逆転，血圧変動，失

神，心筋症，動悸 

精神神

経系 

眠気・

傾眠 

振戦 不眠，めまい，ふらふら感，

幻覚，健忘，失見当識，激

越，不安，鎮静，気分不快，

多幸感，感覚異常，痙攣発

作，頭痛，発汗 

消化器 悪心，

嘔吐 

便秘，

下痢 

腹痛，口渇，味覚異常，食

欲不振，舌炎，胆管痙攣 

過敏症  発疹 そう痒症 

血液   血小板減少症 

泌尿器   排尿障害，尿閉 

感覚器   視覚障害（霧視，複視等） 

その他   血管拡張（顔面潮紅，熱感），

潮紅，浮腫，呼吸困難，無

力症，脱力，倦怠感，低カ

リウム血症，低マグネシウ

ム血症，静脈炎，体重増加，

無月経，性欲減退，性能力

減退 

 注 2）海外のみで認められている副作用のため頻度不明 

 

(2)その他の副作用 

本剤の申請時に実施した国内臨

床試験における副作用の発現状

況並びに，米国メサドン塩酸塩錠

の添付文書及び海外における製

造販売後の安全性情報を参考に

し，国内においても同様の事例が

起こりうる可能性があることか

ら注意喚起のため設定した。 

 

 

 

 

 

 

 

過敏症：薬疹（湿疹型薬疹）を発

疹に読み替えた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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おり，特に呼吸抑制の感

受性が高いため，低用量から投与を開始するなど患者の状態を

観察しながら，慎重に投与すること。 

 

５．高齢者への投与 

米国メサドン塩酸塩錠の添付文

書及び国内における同種同効薬

の使用上の注意を参考にし，国内

においても同様の注意喚起が必

要であるため設定した。 

 

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。

６．妊婦，産婦，授乳婦等への投

与 

米国メサドン塩酸塩錠の添付文
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［動物実験（ラット，マウス，ハムスター）で，母動物の死

亡，死産，胎児の体重減少，催奇形作用（骨化異常，外脳，

頭蓋裂，脊髄のねじれ等）が報告されている。］ 

(2)分娩前に投与した場合，出産後新生児に退薬症候（多動，神

経過敏，不眠，振戦等）があらわれることがある。 

(3)分娩時の投与により，新生児に呼吸抑制があらわれることが

ある。 

(4)授乳中の婦人には，本剤投与中は授乳を避けさせること。［ヒ

ト母乳中へ移行し，母親の経口投与量が10～80mg/日のとき，

メサドンの乳汁中濃度は0.05～0.57μg/mLになることが報告

されている。］ 

 

書，並びにげっ歯動物を用いた生

殖毒性に関する報告（文献情報）

及び国内における同種同効薬の

使用上の注意を参考に設定した。 

参考文献：11)-16) 

７．小児等への投与 

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する安全性は

確立していない。 

 

７．小児等への投与 

米国メサドン塩酸塩錠の添付文

書及び国内における同種同効薬

の使用上の注意を参考に設定し

た。 

８．過量投与 

徴候・症状：呼吸抑制，意識不明，痙攣，錯乱，血圧低下，重

篤な脱力感，重篤なめまい，嗜眠，心拍数の減少，QT延長，心

室性頻拍（Torsades de pointesを含む），神経過敏，不安，縮瞳，

皮膚冷感，無呼吸，循環虚脱等を起こすことがある。 

処置：過量投与時には以下の治療を行うことが望ましい。 

(1)投与を中止し，気道確保，補助呼吸及び調節呼吸により適切

な呼吸管理を行う。 

(2)麻薬拮抗剤投与を行い，患者に退薬症候又は麻薬拮抗剤の副

作用が発現しないよう慎重に投与する。なお，麻薬拮抗剤の

作用持続時間はメサドンのそれより短いので，患者のモニタ

リングを行うか又は患者の反応に応じて初回投与後は注入

速度を調節しながら持続静注する。 

(3)QT延長がある場合には，硫酸マグネシウム静注，心臓ペー

シング等適切な対処療法を行う。 

(4)必要に応じて，補液，昇圧剤等の投与又は他の補助療法を行

う。 

 

８．過量投与 

米国メサドン塩酸塩錠の添付文

書及び国内における同種同効薬

の使用上の注意を参考にし，国内

においても同様の事例が起こり

うる可能性があることから注意

喚起のため設定した。 

 

９．適用上の注意 

薬剤交付時 

(1)強オピオイド鎮痛剤が投与されていた患者であることを確

９．適用上の注意 

 

(1)本剤の適正使用を促すために
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認した上で本剤を交付すること。 

(2)本剤の投与開始にあたっては，患者等に対して，主な副作用，

相互作用，具体的な服用方法，服用時の注意点，保管方法

等を患者向けの説明書を用いるなどの方法によって十分に

説明すること。 

(3)患者等に対して，本剤の目的以外への使用あるいは他人への

譲渡をしないよう指導するとともに，本剤を子供の手の届

かないところに保管するよう指導すること。 

(4)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，更には穿孔を起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。） 

(5)本剤が不要となった場合には，病院又は薬局へ返納するなど

の処置について適切に指導すること。 

 

設定した。 

 

(2)，(3)国内における同種同効薬

の使用上の注意を参考に設定し

た。 

 

 

 

(4)日本製薬団体連合会の「業界

自主申し合わせ」（日薬連発第

245 号，平成 8 年 3 月 27 日）に

基づき設定した。 

(5)医療用麻薬製剤共通の記載。 

（適正使用推進の観点に基づく） 

１０．その他の注意 

(1)遺伝毒性：マウス（腹腔内投与）を用いた優性致死試験及び

精原細胞の染色体異常試験において陽性の結果を示したと

の報告がある。また，大腸菌のDNA修復機能への影響並び

にマウスリンパ腫細胞遺伝子突然変異への可能性を否定で

きないとの報告がある。 

(2) 生殖毒性：雄性ラット（経口投与）を用いた受胎能及び着

床までの初期胚発生試験において産仔の死亡率及び同腹仔の

死産の割合が増加，並びに雄性ハムスター（腹腔内投与）を

用いた同試験において用量依存的に生殖行動が抑制されたと

の報告がある。またマウス（24ヵ月混餌投与）を用いたがん

原性試験において精巣の退化が認められたとの報告がある。 

(3)組織過形成（甲状腺）：マウス（24ヵ月混餌投与）を用いた

がん原性試験において甲状腺濾胞上皮細胞の過形成が認めら

れたとの報告がある。 

１０．その他の注意 

(1)米国メサドン塩酸塩錠の添付

文書並びにマウス，大腸菌等を用

いた遺伝毒性に関する報告（文献

情報）を参考に設定した。 

参考文献：17)，18) 

(2)，(3)米国メサドン塩酸塩錠の

添付文書並びにげっ歯動物を用

いた生殖毒性に関する報告（文献

情報）を参考に設定した。 

参考文献：19)-21) 

 

 

 

 

 

参考文献 

1) FDA（US）. FDA Public Health Advisory－Methadone Use Pain Control May Result in Death & 

Life-Threatening Changes in Breathing and Heart Beat. 2006：（5.4.12 参照） 

（ http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/Dru
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癌疼痛治療剤 

メサペイン錠５ｍｇ 

メサペイン錠１０ｍｇ 
                            

      

 メサドン塩酸塩錠 

METHAPAIN Tablets 
 

注）注意―医師等の処方せんにより使用すること 

 

【警告】 

1. 本剤の投与は，がん性疼痛の治療に精通し，本剤のリスク

等について十分な知識を持つ医師のもとで，適切と判断され

る症例についてのみ行うこと。 

2. QT延長や心室頻拍（Torsades de pointesを含む），呼吸抑

制等があらわれ，死亡に至る例が報告されている。重篤な副

作用により，致命的な経過をたどることがあるので，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。（【禁忌】，「慎重投与」，「重要な基本的注意｣，

「重大な副作用」の項参照」） 

3. 本剤投与開始時及び増量時には，特に患者の状態を十分に

観察し，副作用の発現に注意すること。本剤の薬物動態は個

人差が大きく，さらに呼吸抑制は鎮痛効果よりも遅れて発現

することがある。また，他のオピオイド鎮痛剤に対する耐性

を有する患者では，本剤に対する交差耐性が不完全であるた

め，過量投与となることがある。（「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」，

「過量投与」の項参照） 

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. 重篤な呼吸抑制のある患者，重篤な慢性閉塞性肺疾患の患

者［呼吸抑制を増強する。］ 

2. 気管支喘息発作中の患者［呼吸を抑制し，気道分泌を妨げ

る。］ 

3. 麻痺性イレウスの患者［消化管運動を抑制する。］ 

4. 急性アルコール中毒の患者［呼吸抑制を増強する。］ 

5. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

6. 出血性大腸炎の患者［腸管出血性大腸菌（Ｏ157等）や赤痢

菌等の重篤な細菌性下痢のある患者では，症状の悪化，治療

期間の延長を来すおそれがある。］ 

 

 

 

 

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原

則とするが，特に必要とする場合には慎重に投

与すること）】 

細菌性下痢のある患者［治療期間の延長を来すおそれがある。］ 

 

 

【組成・性状】 

〈組成・分量〉 

販売名 メサペイン錠５ｍｇ メサペイン錠１０ｍｇ 

成分・含量 

（１錠中） 
メサドン塩酸塩 5mg メサドン塩酸塩 10mg 

添加物 

乳糖水和物，ステアリ

ン酸マグネシウム，結

晶セルロース，含水二

酸化ケイ素 

乳糖水和物，ステアリ

ン酸マグネシウム，結

晶セルロース，含水二

酸化ケイ素 

 

〈性状〉 

販売名 メサペイン錠５ｍｇ メサペイン錠１０ｍｇ 

性状・剤形 
白色長方形の錠剤で

ある。 

白色長方形の錠剤で

ある。 

外形 

表面 

 

裏面 

 

 

側面 

 

 

表面 

 

裏面 

 

 

側面 

 

 

大きさ

（mm） 

長径：9.1 

短径：4.8 

厚さ：3.0 

長径：11.4 

短径：6.1 

厚さ：4.1 

質量 （ｇ） 約 0.125 約 0.250 

識別コード M -5755 M -5771 

 

貯 法：遮光・気密容器・室温保存 

（「取り扱い上の注意」の項参照） 

使用期限：製造後X年（外箱等に表示） 

日本標準商品分類番号 
８７８２１９ 

 メサペイン錠５ｍｇ メサペイン錠１０ｍｇ 

承認番号 ●●●●● ●●●●● 

薬価収載 20●●年●●月 20●●年●●月 

販売開始 20●●年●●月 20●●年●●月 

劇薬 

麻薬 

処方せん医薬品注) 

57  55 

M 

57  71 

M 
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【効能又は効果】 

他の強オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患における鎮痛 

中等度から高度の疼痛を伴う各種癌 

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉 

本剤は，他の強オピオイド鎮痛剤の投与では十分な鎮痛効果が得

られない患者で，かつオピオイド鎮痛剤の継続的な投与を必要と

するがん性疼痛の管理にのみ使用すること。 

 

【用法及び用量】 

本剤は，他の強オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。 

通常，成人に対し初回投与量は本剤投与前に使用していた強オピ

オイド鎮痛剤の用法・用量を勘案して，メサドン塩酸塩として 1

回 5～15mgを 1日 3回経口投与する。 

その後の投与量は患者の症状や状態により適宜増減する。 

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉 

1. 初回投与量 

(1)本剤の薬物動態は個人差が大きく，他のオピオイド鎮痛剤と

の交差耐性が不完全であるため，本剤と他のオピオイド鎮痛

剤の等鎮痛比は確立していない。（【警告】の項参照） 

(2)初回投与量を選択する下記換算表は目安であり，換算比は本

剤投与前に使用していたオピオイド鎮痛剤の投与量により

大幅に異なる。患者の症状や状態，オピオイド耐性の程度，

併用薬剤を考慮して適切な用量を選択し，過量投与にならな

いよう注意すること。（【警告】，「慎重投与」，「相互作

用｣の項参照） 

(3)経口モルヒネ量60mg/日未満のオピオイド鎮痛剤からの切り

替えは推奨されない。 

 

換算表（本剤1日投与量の目安） 

メサドン塩酸塩

（mg/日） 

15mg/日 

（5mg/回×

3回） 

30mg/日 

（10mg/回

×3回） 

45mg/日 

（15mg/回×

3回） 

↑     ↑     ↑ 

モルヒネ経口剤

（mg/日） 

60≦～≦

160 

160＜～≦

390 

390＜ 

 

2. 初回投与時 

(1)本剤投与後少なくとも 7日間は増量を行わないこと。［本剤

の血中濃度が定常状態に達するまでに時間を要することか

ら，7日未満の増量は過量投与となる可能性がある。（【警

告】，【薬物動態】の項参照）］ 

(2)フェンタニル貼付剤から本剤へ変更する場合には，フェンタ

ニル貼付剤剥離後にフェンタニルの血中濃度が 50%に減少す

るまで 17時間以上かかることから，剥離直後の本剤の使用

は避け，本剤の使用を開始するまでに，フェンタニルの血中

濃度が適切な濃度に低下するまでの時間をあけるとともに，

本剤の低用量から投与することを考慮すること。 

3. 疼痛増強時 

本剤服用中に疼痛が増強した場合や鎮痛効果が得られている患

者で突発性の疼痛が発現した場合は，直ちに速放性のオピオイド

製剤の追加投与（レスキュードーズ）を行い鎮痛を図ること。 

 

4. 増量 

(1)本剤初回投与後及び増量後少なくとも 7日間は増量を行わ

ないこと。［呼吸抑制を発現するおそれがある。（【警告】，

【薬物動態】の項参照）］ 

(2)鎮痛効果が得られるまで患者毎に用量調整を行うこと。鎮痛

効果が得られない場合は，1日あたり本剤 1日投与量の 50%，

1回あたり 5mgを上限に増量すること。 

(3)本剤を増量する場合には，副作用に十分注意すること。（【警

告】の項参照） 

5. 減量 

連用中における急激な減量は，退薬症候があらわれることがあ

るので行わないこと。副作用等により減量する場合は，患者の状

態を観察しながら慎重に行うこと。 

6. 投与の中止 

本剤の投与を中止する場合には，退薬症候の発現を防ぐために

徐々に減量すること。副作用等により直ちに投与を中止する場合

は，退薬症候の発現に注意すること。 

 

【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） 

(1)心機能障害又は低血圧のある患者［循環不全を増強するおそれ

がある。］ 

(2)QT延長のある患者［QT間隔を過度に延長させるおそれがある。

（【警告】，「重要な基本的注意」の項参照）］ 

(3)QT延長を起こしやすい患者［QT延長が起こるおそれがある。

（【警告】，「重要な基本的注意」，「相互作用」の項参照）］ 

1)QT延長の既往歴のある患者 

2)低カリウム血症，低マグネシウム血症又は低カルシウム血症

のある患者 

3)心疾患（不整脈，虚血性心疾患等）のある患者 

4)QT延長を起こすことが知られている薬剤を投与中の患者 

(4)呼吸機能障害のある患者［呼吸抑制を増強するおそれがある。

（【警告】，「重大な副作用」の項参照）］ 

(5)肝・腎機能障害のある患者［代謝・排泄が遅延し副作用があら

われるおそれがある。］ 

(6)脳に器質的障害のある患者［呼吸抑制や頭蓋内圧の上昇を起こ

すおそれがある。］ 

(7)ショック状態にある患者［循環不全や呼吸抑制を増強するおそ

れがある。］ 

(8)代謝性アシドーシスのある患者［呼吸抑制を起こすおそれがあ

る。］ 

(9)てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のある患者［痙攣

を起こすおそれがある。］ 

(10)甲状腺機能低下症（粘液水腫等），副腎皮質機能低下症（ア

ジソン病等）又は衰弱者［呼吸抑制作用に対し，感受性が高く

なっている。］ 

(11)薬物依存の既往歴のある患者［依存性を生じやすい。］ 

(12)高齢者［「高齢者への投与」の項参照］ 

(13)前立腺肥大による排尿障害，尿道狭窄，尿路手術術後の患者

［排尿障害を増悪することがある。］ 

(14)器質的幽門狭窄，重篤な炎症性腸疾患又は最近消化管手術を

行った患者［消化管運動を抑制する。］ 



3 

(15)胆嚢障害，胆石症又は膵炎の患者［オッジ筋を収縮させ症状

が増悪することがある。］ 

 

２．重要な基本的注意 

(1)本剤の投与開始にあたっては，主な副作用，相互作用，投与時

の注意点等を患者等に対して十分に説明し，理解を得た上で

投与を開始すること。特に不整脈，呼吸抑制等の症状が認め

られた場合には，速やかに主治医に連絡するよう指導するこ

と。（【警告】，「慎重投与」，「相互作用」，「重大な副

作用」の項参照」） 

(2)高用量の強オピオイド鎮痛剤からの切り替え，呼吸抑制を起

こしやすい患者等では，入院又はそれに準じる管理の下で本

剤の投与開始及び用量調節を行うなど，重篤な副作用発現に

関する観察を十分に行うこと。（【警告】，「慎重投与」の

項参照） 

(3)QT延長があらわれることがあるので，本剤投与開始前及び本剤

投与中は定期的に心電図検査及び電解質検査を行い，患者の

状態を十分に観察すること。特に，本剤1日投与量が100mgを

超える前及びその1週間後，QT延長を起こしやすい患者では，

本剤の投与量が安定した時点で心電図検査を行うことが望ま

しい。異常が認められた場合には，必要に応じて休薬，減量

又は中止し，適切な処置を行うこと。（【警告】，「慎重投

与」，「相互作用」，「重大な副作用」，「過量投与」の項

参照） 

(4)重篤な呼吸抑制が認められた場合には，投与を中止し，呼吸管

理を行うこと。呼吸抑制に対しては麻薬拮抗剤（ナロキソン，

レバロルファン等）が有効であるが，麻薬拮抗剤の作用持続

時間は本剤より短いので，観察を十分に行い麻薬拮抗剤の繰

り返し投与を考慮すること。 

(5)本剤を投与する場合には，便秘に対する対策として緩下剤，嘔

気・嘔吐に対する対策として制吐剤の併用を，また，鎮痛効

果が得られている患者で通常とは異なる強い眠気がある場合

には，過量投与の可能性を念頭において本剤の減量を考慮す

るなど，本剤投与時の副作用に十分注意すること。 

(6)連用により薬物依存を生じることがあるので，患者の状態を十

分に観察し，慎重に投与すること。（「重大な副作用」の項

参照） 

(7)重篤な副作用が発現した患者については，本剤の血中動態を考

慮し，投与中止時から少なくとも48時間後まで観察を継続す

ること。 

(8)眠気，めまいが起こることがあるので，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従事させないように

注意すること。 

(9)本剤は種々の薬剤との相互作用が報告されていることから，併

用薬剤に十分注意して投与すること。（「相互作用」の項参

照） 

(10)本剤の医療目的外使用を防止するため，適切な処方を行い，

保管に留意するとともに，患者等に対して適切な指導を行うこ

と。（「適用上の注意」の項参照） 

 

３．相互作用 

本剤は，主として肝代謝酵素CYP3A4，CYP2B6及び，一部CYP2C8，

CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6で代謝される。また本剤は，CYP3A4及び

CYP2B6の誘導作用を有し，Ｐ糖蛋白の基質である。（【薬物動態】

の項参照） 

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 

QT延長を起こすこ

とが知られている

薬剤 

スニチニブ，ダ

サチニブ，マプ

ロチリン等 

抗不整脈剤 

ジソピラミド，

プロカインアミ

ド，アミオダロ

ン，ソタロール

等 

抗精神病剤 

不整脈を誘発す

るおそれがある。 

相加的に QT延長作

用を増強させる。 

低カリウム血症を

起こす薬剤 

利尿剤 

副腎皮質ステロ

イド剤等 

低カリウム血症

による不整脈を

誘発するおそれ

がある。 

カリウム値の低下

により心臓の不応

期が延長され，さら

に本剤の投与によ

り新たな不整脈を

誘発することによ

る。 

三環系抗うつ剤 

イミプラミン，

アミトリプチリ

ン等 

不整脈を誘発す

るおそれがある。 

相加的に QT延長作

用を増強させる。 

呼吸抑制，低血圧

及び顕著な鎮静

又は昏睡が起こ

るおそれがある

ので，減量するな

ど慎重に投与す

ること。 

相加的に中枢神経

抑制作用を増強さ

せる。 

中枢神経抑制剤 

ベンゾジアゼピ

ン誘導体，フェ

ノチアジン誘導

体，バルビツー

ル酸誘導体等 

アルコール 

吸入麻酔剤 

MAO阻害剤 

オピオイド鎮痛剤 

呼吸抑制，低血圧

及び顕著な鎮静

又は昏睡が起こ

るおそれがある

ので，減量するな

ど慎重に投与す

ること。 

相加的に中枢神経

抑制作用を増強さ

せる。 

選択的セロトニン

再取り込み阻害剤 

セルトラリン塩

酸塩，フルボキ

サミンマレイン

酸塩等 

本剤の血中濃度

が増加したとの

報告がある 1）。 

機序不明 

尿アルカリ化を起 本剤の血中濃度 尿のアルカリ化に
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こす薬剤 

炭酸水素ナトリ

ウム等 

が増加したとの

報告がある 2)。 

より本剤の尿中排

泄率が低下するた

め。 

抗真菌剤 

ケトコナゾール

注），ボリコナゾー

ル等 

マクロライド系抗

菌剤 

エリスロマイシ

ン等 

本剤の血中濃度

が増加するおそ

れがある。 

これらの薬剤が本

剤の肝薬物代謝酵

素(CYP3A4)を阻害

することによる。 

肝代謝酵素誘導作

用を有する薬剤 

リファンピシ

ン，フェニトイ

ン，フェノバル

ビタール，カル

バマゼピン 

本剤の血中濃度

が低下したとの

報告がある 3)。 

これらの薬剤が本

剤の肝薬物代謝酵

素(CYP3A4等)を誘

導することによる。 

セイヨウオトギリ

ソウ（St. John's 

Wort，セント・ジ

ョーンズ・ワート）

含有食品 

本剤の血中濃度

が低下するおそ

れがある。 

セイヨウオトギリ

ソウが本剤の肝薬

物代謝酵素

(CYP3A4)を誘導す

ることによる。 

アバカビル硫酸

塩，エファビレン

ツ，ネビラピン，

ネルフィナビルメ

シル酸塩，リルピ

ビリン塩酸塩，ロ

ピナビル・リトナ

ビル配合剤 

本剤の血中濃度

が低下したとの

報告がある 4-5)。 

機序不明 

ジダノシン，サニ

ルブジン 

ジダノシン，サニ

ルブジンの血中

濃度が低下した

との報告がある

6)。 

機序不明 

ジドブジン（アジ

ドチミジン） 

ジドブジンの血

中濃度が増加し

たとの報告があ

る 7)。 

機序不明 

抗コリン作用を有

する薬剤 

麻痺性イレウス

に至る重篤な便

秘又は尿貯留が

起こるおそれが

ある。 

相加的に抗コリン

作用を増強させる。 

ブプレノルフィ

ン，ペンタゾシン 

本剤の鎮痛作用

を減弱させるこ

とがある。また，

退薬症候を起こ

すおそれがある。 

これらの薬剤は本

剤の作用するμ 受

容体の部分アゴニ

ストである。 

注）国内では外用剤のみ 

 

４．副作用 

国内で実施されたオピオイド性鎮痛薬を使用しているがん性疼痛

患者を対象とした切り替え試験において総症例21例中16例

（76.2%），34件に副作用（臨床検査値の異常変動を含む）が認め

られた。主な副作用は，傾眠11例（52.4%），悪心5例（23.8%），

嘔吐4例（19.0%），QT延長2例（9.5%），せん妄2例（9.5%）及び

便秘2例（9.5%）等であった。（承認時） 

(1)重大な副作用 

1)ショック，アナフィラキシー様症状（頻度不明）：ショッ

ク，アナフィラキシー様症状を起こすことがあるので，顔面

蒼白，血圧低下，呼吸困難，頻脈，全身発赤，血管浮腫，蕁

麻疹等の症状があらわれた場合には投与を中止し，適切な処

置を行うこと。 

2)依存性（頻度不明）：連用により薬物依存を生じることが

あるので，患者の状態を十分に観察し，慎重に投与すること。

また，連用中における投与量の急激な減少ないし投与の中止

により，あくび，くしゃみ，流涙，発汗，悪心，嘔吐，下痢，

腹痛，散瞳，頭痛，不眠，不安，せん妄，痙攣，振戦，全身

の筋肉・関節痛，呼吸促迫，動悸等の退薬症候があらわれる

ことがあるので，投与を中止する場合には，1日用量を徐々

に減量するなど，患者の状態を観察しながら行うこと。 

3)呼吸停止，呼吸抑制（頻度不明）：呼吸抑制があらわれる

ことがあるので，息切れ，呼吸緩慢，不規則な呼吸，呼吸異

常等があらわれた場合には，投与を中止するなど適切な処置

を行うこと。 

なお，本剤による呼吸抑制には，麻薬拮抗剤（ナロキソン，

レバロルファン等）が拮抗する。 

4)心停止，心室細動，心室頻拍（Torsades de pointesを含む），

心不全，期外収縮（頻度不明），QT延長（9.5%注1)）：これ

らの症状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，投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

5)錯乱（頻度不明），せん妄（9.5%注1)）：錯乱，せん妄があ

らわれることがあるので，このような場合には，減量又は投

与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

6)肺水腫，無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫（頻度不明）：肺

水腫，無気肺，気管支痙攣，喉頭浮腫があらわれることがあ

る。 

7)腸閉塞（4.8%注1)），麻痺性イレウス，中毒性巨大結腸（頻度

不明）：腸閉塞，麻痺性イレウス，中毒性巨大結腸があらわ

れることがあるので，これらの症状があらわれた場合には適

切な処置を行うこと 

8)肝機能障害（頻度不明）：AST（GOT），ALT（GPT），Al-P

等の著しい上昇を伴う肝機能障害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

中止するなど適切な処置を行うこと。 

注1）国内臨床試験21例における発現頻度 

 

(2)その他の副作用 

下記の副作用が認められた場合には，投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。 
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 頻度 

種類 
10%以上 10%未満 頻度不明注2) 

循環器 

  不整脈，二段脈，徐脈，頻脈，

T波逆転，血圧変動，失神，心

筋症，動悸 

精神神

経系 

眠気・傾

眠 

振戦 不眠，めまい，ふらふら感，幻

覚，健忘，失見当識，激越，不

安，鎮静，気分不快，多幸感，

感覚異常，痙攣発作，頭痛，発

汗 

消化器 
悪心，嘔

吐 

便秘，

下痢 

腹痛，口渇，味覚異常，食欲不

振，舌炎，胆管痙攣 

過敏症  発疹 そう痒症 

血液   血小板減少症 

泌尿器   排尿障害，尿閉 

感覚器   視覚障害（霧視，複視等） 

その他 

  血管拡張（顔面潮紅，熱感），

潮紅，浮腫，呼吸困難，無力症，

脱力，倦怠感，低カリウム血症，

低マグネシウム血症，静脈炎，

体重増加，無月経，性欲減退，

性能力減退 

注2）海外のみで認められている副作用のため頻度不明 

 

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おり，特に呼吸抑制の感受

性が高いため，低用量から投与を開始するなど患者の状態を観察

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，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。［動

物実験（ラット，マウス，ハムスター）で，母動物の死亡，死

産，胎児の体重減少，催奇形作用（骨化異常，外脳，頭蓋裂，

脊髄のねじれ等）が報告されている8-11)。］ 

(2)分娩前に投与した場合，出産後新生児に退薬症候（多動，神経

過敏，不眠，振戦等）があらわれることがある12)。 

(3)分娩時の投与により，新生児に呼吸抑制があらわれることがあ

る。 

(4)授乳中の婦人には，本剤投与中は授乳を避けさせること。［ヒ

ト母乳中へ移行し，母親の経口投与量が10～80mg/日のとき，

メサドンの乳汁中濃度は0.05～0.57μg/mLになることが報告

されている13)。］ 

 

７．小児等への投与 

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する安全性は確

立していない。 

 

８．過量投与 

徴候・症状：呼吸抑制，意識不明，痙攣，錯乱，血圧低下，重篤

な脱力感，重篤なめまい，嗜眠，心拍数の減少，QT延長，心室性

頻拍（Torsades de pointesを含む），神経過敏，不安，縮瞳，皮

膚冷感，無呼吸，循環虚脱等を起こすことがある。 

処置：過量投与時には以下の治療を行うことが望ましい。 

(1)投与を中止し，気道確保，補助呼吸及び調節呼吸により適切な

呼吸管理を行う。 

(2)麻薬拮抗剤投与を行い，患者に退薬症候又は麻薬拮抗剤の副作

用が発現しないよう慎重に投与する。なお，麻薬拮抗剤の作用

持続時間はメサドンのそれより短いので，患者のモニタリング

を行うか又は患者の反応に応じて初回投与後は注入速度を調

節しながら持続静注する。 

(3)QT延長がある場合には，硫酸マグネシウム静注，心臓ペーシン

グ等適切な対処療法を行う。 

(4)必要に応じて，補液，昇圧剤等の投与又は他の補助療法を行う。 

 

９．適用上の注意 

薬剤交付時 

(1)強オピオイド鎮痛剤が投与されていた患者であることを確認

した上で本剤を交付すること。 

(2)本剤の投与開始にあたっては，患者等に対して，主な副作用，

相互作用，具体的な服用方法，服用時の注意点，保管方法等を

患者向けの説明書を用いるなどの方法によって十分に説明す

ること。 

(3)患者等に対して，本剤の目的以外への使用あるいは他人への譲

渡をしないよう指導するとともに，本剤を子供の手の届かない

ところに保管するよう指導すること。 

(4)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，更には穿孔を起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。） 

(5)本剤が不要となった場合には，病院又は薬局へ返納するなどの

処置について適切に指導すること。 

 

１０．その他の注意 

(1)遺伝毒性：マウス（腹腔内投与）を用いた優性致死試験及び精

原細胞の染色体異常試験において陽性の結果を示したとの報

告がある 14)。また，大腸菌の DNA修復機能への影響並びにマウ

スリンパ腫細胞遺伝子突然変異への可能性を否定できないと

の報告がある 15)。 

(2)生殖毒性：雄性ラット（経口投与）を用いた受胎能及び着床ま

での初期胚発生試験において産仔の死亡率及び同腹仔の死産

の割合が増加，並びに雄性ハムスター（腹腔内投与）を用いた

同試験において用量依存的に生殖行動が抑制されたとの報告

がある 16-7)。またマウス（24ヵ月混餌投与）を用いたがん原性

試験において精巣の退化が認められたとの報告がある 18)。 

(3)組織過形成（甲状腺）：マウス（24ヵ月混餌投与）を用いたが

ん原性試験において甲状腺濾胞上皮細胞の過形成が認められ

たとの報告がある 18)。 

 

【薬物動態】 

１．血中濃度 

(1)健康成人・単回投与時 

メサドン塩酸塩錠5mg，10mgを健康成人男子（外国在住日本人）

に単回経口投与した時，最高血漿中濃度（Cmax）及び血漿中濃
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度曲線下面積（AUC144）は用量に比例して増加した。なお，メ

サドン塩酸塩錠5mg又は10mgを単回投与した時のメサドン及び

主代謝物2-ethylidene-1,5-dimethyl-3,3-diphenyl 

pyrrolidine（EDDP）の薬物動態パラメータは以下のとおりで

あった19)。 

 

図1 単回経口投与時の血漿中メサドン濃度推移 

 

  表1 メサドン塩酸塩錠単回投与時の薬物動態パラメータ 

 n AUC144（ng・

hr/mL） 

Cmax

（ng/mL） 

Tmax

（hr） 

T1/2（hr） 

メ サ

ド ン

塩 酸

塩 錠

5mg 

メサドン 

6 

572.0±

161.0 

15.6±

4.1 

4.9±

2.1 

37.2±

4.6 

主代謝物

（EDDP） 

51.4±

14.0 
1.5±0.5 

5.9±

3.6 

40.3±

12.3 

メ サ

ド ン

塩 酸

塩 錠

10mg 

メサドン 

6 

1026.5±

239.3 

30.8±

4.6 

3.3±

2.4 

38.3±

4.9 

主代謝物

（EDDP） 

94.2±

16.0 
3.4±0.6 

2.2±

0.6 

28.3±

9.7 

（

(Mean±S.D.） 

(2)健康成人・反復投与時 

メサドン塩酸塩錠5mgを健康成人（外国在住日本人，5例）に1

日3回7日間，反復経口投与した時の血漿中濃度の推移は図のと

おりであり，投与1日目及び7日目のCmaxはそれぞれ18.4，

94.6ng/mL，Tmaxはそれぞれ3.4，2.8時間であった。投与終了

後，血漿中のメサドン濃度は単回投与時と同様に6日間で緩や

かに減少した19)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 反復経口投与時の血漿中メサドン濃度推移 

２．分布（外国人データ） 

血漿蛋白結合率 

平衡透析法で測定した血漿蛋白質との結合率は，89.4%であり，主

にα1-酸性糖蛋白に結合する（健康成人）20)。 

 

３．代謝（外国人及びin vitro試験） 

(1)メサドン塩酸塩を麻薬中毒患者に経口投与した時，メサドンは

N-脱メチル化，環化により主に肝臓で代謝される。主な代謝物

は不活性な2-ethylidene-1,5-dimethyl-3,3-diphenyl 

pyrrolidine（EDDP）である。 

(2)ヒト肝ミクロソームを用いたin vitro試験の結果，メサドンは

薬物代謝酵素CYP3A4，CYP2B6，CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19及び

CYP2D6により代謝されることが確認された21-2)。 

 

４．排泄（外国人データ） 

麻薬中毒患者（男性）に 14C標識体メサドンを経口投与したとき，

放射能の尿中及び糞中排泄率はそれぞれ 24～79%及び 18～42%で

あった 23)。 

 

５．その他 

メサドンは薬物代謝酵素CYP3A4及びCYP2B6の誘導作用を有する24)。 

 

【臨床成績】 

オピオイド性鎮痛剤を使用しているがん性疼痛患者を対象とした

切り替え試験 

他のオピオイド鎮痛剤（モルヒネ，オキシコドン，フェンタニル）

により十分な疼痛管理が得られないがん性疼痛患者（目標症例

数：20例）を対象とした本剤への切り替え試験において，疼痛コ

ントロールの達成率（至適用量に到達注 1)した患者）は 85.0%（17

例/20 例）であった。また，切り替え前後の疼痛強度（NRS 注 2)）

変化量の平均値とその 95%信頼区間は-1.9［-2.7，-0.99］であっ

た 25)。 

注 1)：同一用量で 6日間以上投与した翌日に以下の至適用量到達

の判定基準をすべて満たす場合に，切り替えにより疼痛コ

ントロールを達成したと判定した 

＜至適用量到達の判定基準＞ 

1)評価日前日のレスキュー使用回数が 1日 2回以下であって，

かつ NRS 注 2)が切り替え前の値以下である 

2)忍容できない副作用及び過量投与の兆候がない 

3)その他，安全性・有効性観点から，投与量に問題ありと考

えられる要因がない 

注2)：Numerical Rating Scale（「痛くない（0）」から「想像で

きる最大の痛み（10）」までの11段階の評価スケール） 

 

【薬効薬理】 

１．鎮痛作用 

ラットを用い熱刺激法(温湯法)により鎮痛効果を検討した結果，

その効果はモルヒネよりやや強くオキシコドンと同程度であった

26)。 
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２．作用機序 

モルヒネと同様にμオピオイド受容体を介して鎮痛作用を示すも

のと考えられており，メサドンはμオピオイド受容体に対して高

い親和性が認められた26)。 

 

【有効成分に関する理化学的知見】 

一般名：メサドン塩酸塩（JAN） 

Methadone Hydrochloride 

化学名：(6RS)-6-(Dimethylamino)-4,4-diphenylheptan-3-one 

monohydrochloride 

分子式：C21H27NO・HCl 

分子量：345.91 

化学構造式:  

 

 

 

 

 

 

 

 

性 状：無色の結晶又は白色の結晶性の粉末である。 

エタノール（95）に溶けやすく，水にやや溶けやすく，

ジエチルエーテル及びグリセリンにほとんど溶けない。 

pH    ：本品1gを水100mLに溶かした液のpHは4.5～6.5である。 

 

 

【承認条件】 

1．がん性疼痛の治療に精通した医師によってのみ処方・使用され

るとともに，本剤のリスク等についても十分に管理・説明でき

る医師・医療機関・管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ用いら

れ，それら薬局においては調剤前に当該医師・医療機関を確認

した上で調剤がなされるよう，製造販売にあたって必要な措置

を講じること。 

2．国内での治験症例が極めて限られていることから，製造販売後，

一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は，全症例を

対象とした使用成績調査を実施することにより，本剤使用患者

の背景情報を把握するとともに，本剤の安全性及び有効性に関

するデータを早期に収集し，本剤の適正使用に必要な措置を講

じること。 

 

【取り扱い上の注意】 

アルミ袋開封後は直射日光，高温，多湿を避けて保存すること。 

 

【包装】 

メサペイン錠 5mg： 40錠（10錠× 4）PTP 

100錠（10錠×10）PTP 

メサペイン錠10mg： 40錠（10錠× 4）PTP 

100錠（10錠×10）PTP 
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1.9 一般的名称に係る文書 

 本申請品目に係る有効成分の一般的名称（Japanese Accepted Names, JAN）については，医薬品

名称専門協議で審議され，医薬品の一般的名称について（平成 24 年 5 月 17 日付 薬食審査発 0517

第 1 号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知）により以下のとおり通知された。 

 

一般的名称： 

[日本名] メサドン塩酸塩 

 [英 名] Methadone Hydrochloride 

 

化学名： 

 [日本名] (6RS)-6-(ジメチルアミノ)-4,4-ジフェニルヘプタン-3-オン 一塩酸塩 

 [英 名] (6RS)-6-(Dimethylamino)-4,4-diphenylheptan-3-one monohydrochloride 

 

化学構造式： 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
化学名・別名 (6RS)-6-(Dimethylamino)-4,4-diphenylheptan-3-one（別名：メサドン），その塩類及びその製剤 

構造式 

 

効能・効果 他の強オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患における鎮痛 
中等度から高度の疼痛を伴う各種癌 

用法・用量 本剤は，他の強オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。 
通常，成人に対し初回投与量は本剤投与前に使用していた強オピオイド鎮痛剤の用法・用量
を勘案して，メサドン塩酸塩として 1 回 5～15mg を 1 日 3 回経口投与する。 
その後の投与量は患者の症状や状態により適宜増減する。 

劇薬等の指定  

市販名及び有
効成分・分量 

原体：メサドン塩酸塩 
製剤：メサペイン錠 5mg  （1 錠中メサドン塩酸塩として 5mg 含有） 

メサペイン錠 10mg  （1 錠中メサドン塩酸塩として 10mg 含有） 

毒性 単回：（塩酸塩換算） 
急性 LD50 (mg/kg)    経口    皮下    腹腔     静脈 
   マウス      106.2      33.7      8.3       16 
   ラット       30（♀）    12.4       11（♀）    9.2（♂） 
 
反復：（塩酸塩換算） 
亜急性 動物種 投与期間 投与経路 投与量     無毒性量    主な所見 
                 （mg/kg/日）   （mg/kg/日） 

マウス  90 日   経口 16.8，33.5，67.1  16.8     行動異常 
（♀:33.5, ♂:67.1） 

   アカゲザル 90 日   経口    1            1              なし 
 

慢性  動物種 投与期間 投与経路 投与量     無毒性量    主な所見 
                 （mg/kg/日）  （mg/kg/日） 
    マウス  24 箇月  経口 16.8，67.1   ♀♂: 16.8 未満   ♀:下垂体腺腫↑   

♂♀:甲状腺過形成 
    ラット  80 週間  経口  5，10，20*   ♀♂:5 未満   ♂♀:行動異常 

♂:SGPT 増加 
♂♀:肝細胞肥大及
び過形成 

    イヌ   1 年間   経口  5，10，20*   ♀♂: 5 未満  ♂♀:体重増加抑制，
鎮静 
♂♀:唾液分泌亢進，
嘔吐，興奮 
♂♀:心拍数増加，軽
度な心電図変化 
♂♀:心電図変化 

副作用 薬物動態学的試験 
副作用発現率 12 例/18 例=66.7% 

 
副作用の種類   件数    件数   件数    
        5mg 単回 10mg 単回 5mg 反復 
疲労        2     4          1 
浮動性めまい    1     0     2 
悪心        0     0     2 
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食欲減退      2     0     0 
上腹部痛      0     0     1 

 嘔吐        0     0     1 
 肝機能検査異常   0     0     1 
 傾眠        1     0     0 
 頭痛        0     0     1 
 排尿躊躇      0     0     1 
 
臨床検査異常発現率 1 例／18 例=5.6% 
臨床検査異常の種類  件数 
肝機能検査異常    1 

 
第 II 相試験（長期投与試験を含む（20 年 月 日時点））                    

副作用発現率 16 例／21 例=76.2%      
 副作用の種類       件数          

傾眠                 11 
嘔吐                  7 
悪心                  5 
心電図 QT 延長        2 
譫妄            2 
便秘                  2 
眼充血        1 
下痢         1 
振戦                  1 
腸閉塞        1 

  薬疹         1 
                 
臨床検査異常変動：なし 
 

会社 帝國製薬株式会社 

*塩酸塩/遊離塩基の区分不明 
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し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

第
3部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

3）
　
品
質
に

関
す
る
文
書
　
添
付
資
料
一
覧

3.
2.

P
 製

剤

3.
2.

P
.2

.1
　
製
剤
成
分

3.
2.

P
.2

.2
　
製
剤

3.
2.

P
.2

.3
　
製
造
工
程
の
開
発
の
経
緯

3.
2.

P
.2

.1
.1
　
原
薬

3.
2.

P
.2

.1
.2
　
添
加
剤

3.
2.

P
.2

.2
.1
　
製
剤
設
計

3.
2.

P
.2

.2
.2
　
過
量
仕
込
み

3.
2.

P
.2

.2
.3
　
物
理
化
学
的
及
び
生
物
学
的

性
質

3.
2.

P
.1
　
製
剤
及
び
処
方

3.
2.

P
.2
　
製
剤
開
発
の
経
緯
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
3部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

3）
　
品
質
に

関
す
る
文
書
　
添
付
資
料
一
覧

3.
2.

P
 製

剤

付
録

P.
2-

1
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

5 
m

g（
）
（

B
at

ch
 N

o.
 

,
, 

）
の
安
定
性
試
験
（

25
℃

/6
0%

R
H
）
デ
ー
タ

（
実
施
）

海
外

他
社
資
料

評
価

付
録

P.
2-

2
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

10
 m

g（
）
（

B
at

ch
 N

o.
 

,
, 

）
の
安
定
性
試
験
（

25
℃

/6
0%

R
H
）
デ
ー
タ

（
実
施
）

海
外

他
社
資
料

評
価

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

3.
2.

P
.2

.5
　
微
生
物
学
的
観
点
か
ら
み
た
特
徴

3.
2.

P
.2

.4
　
容
器
及
び
施
栓
系

3.
2.

P
.2

.6
　
溶
解
液
や
使
用
時
の
容
器
／
用
具
と
の
適
合
性

3.
2.

P
.3

.1
　
製
造
者

3.
2.

P
.3

.2
　
製
造
処
方

3.
2.

P
.3
　
製
造

3.
2.

P
.3

.3
　
製
造
工
程
及
び
プ
ロ
セ
ス
・
コ
ン
ト
ロ
ー
ル

3.
2.

P
.3

.4
　
重
要
工
程
及
び
重
要
中
間
体
の
管
理
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
3部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

3）
　
品
質
に

関
す
る
文
書
　
添
付
資
料
一
覧

3.
2.

P
 製

剤

付
録

P.
3-

1

･
 メ

サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

5 
m

g（
）
の
規
格
：
「

Sp
ec

ifi
ca

tio
n

R
ep

or
t –

 M
et

ha
do

ne
 H

yd
ro

ch
lo

rid
e 

Ta
bl

et
s U

SP
 5

 m
g」

･
 メ

サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

5 
m

g（
）
の
試
験
方
法
：
「

R
el

ea
se

A
na

ly
tic

al
 M

et
ho

d 
– 

M
et

ha
do

ne
 H

yd
ro

ch
lo

rid
e 

Ta
bl

et
s U

SP
 5

 m
g」

（
M

et
ho

d 
N

o.
: 

）

海
外

他
社
資
料

評
価

付
録

P.
3-

2

･
 メ

サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

10
 m

g（
）
の
規
格
：
「

Sp
ec

ifi
ca

tio
n

R
ep

or
t –

 M
et

ha
do

ne
 H

yd
ro

ch
lo

rid
e 

Ta
bl

et
s U

SP
 1

0 
m

g」
･
 メ

サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

10
 m

g（
）
の
試
験
方
法
：
「

R
el

ea
se

A
na

ly
tic

al
 M

et
ho

d 
– 

M
et

ha
do

ne
 H

yd
ro

ch
lo

rid
e 

Ta
bl

et
s U

SP
 1

0 
m

g」
（

M
et

ho
d 

N
o.

: 
）

海
外

他
社
資
料

評
価

付
録

P.
3-

3

･
 混

合
工
程
の
プ
ロ
セ
ス
・
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
計
画
書
：
「

Pr
os

pe
ct

iv
e 

Pr
oc

es
s

V
al

id
at

io
n 

Pr
ot

oc
ol

 –
 M

et
ha

do
ne

 H
yd

ro
ch

lo
rid

e 
M

as
te

r B
le

nd
 C

II
(

)」
（

St
ud

y 
# 

～
）

･
 混

合
工
程
の
プ
ロ
セ
ス
・
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
報
告
書
：
「

Pr
os

pe
ct

iv
e 

Pr
oc

es
s

V
al

id
at

io
n 

R
ep

or
t –

 M
et

ha
do

ne
 H

yd
ro

ch
lo

rid
e 

M
as

te
r B

le
nd

 C
II

(
)」

（
St

ud
y 

# 
～

）

海
外

他
社
資
料

評
価

付
録

P.
3-

4

･
 打

錠
工
程
（
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

5 
m

g）
の
プ
ロ
セ
ス
・
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
計

画
書
：
「

Pr
os

pe
ct

iv
e 

Pr
oc

es
s V

al
id

at
io

n 
Pr

ot
oc

ol
 –

 M
et

ha
do

ne
H

yd
ro

ch
lo

rid
e 

Ta
bl

et
s U

SP
, 5

 m
g 

C
II」

（
St

ud
y 

# 
～

）

･
 打

錠
工
程
（
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

5 
m

g）
の
プ
ロ
セ
ス
・
バ
リ
デ
ー

シ
ョ
ン
報

告
書
：
「

Pr
os

pe
ct

iv
e 

Pr
oc

es
s V

al
id

at
io

n 
R

ep
or

t –
 M

et
ha

do
ne

H
yd

ro
ch

lo
rid

e 
Ta

bl
et

s U
SP

, 5
 m

g 
C

II」
（

St
ud

y 
# 

～

）

海
外

他
社
資
料

評
価

3.
2.

P
.3

.5
　
プ
ロ
セ
ス
・
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
／
プ
ロ
セ
ス
評
価
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
3部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

3）
　
品
質
に

関
す
る
文
書
　
添
付
資
料
一
覧

3.
2.

P
 製

剤

付
録

P.
3-

5

･
 打

錠
工
程
（
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

10
 m

g）
の
プ
ロ
セ
ス
・
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン

計
画
書
：
「

Pr
os

pe
ct

iv
e 

Pr
oc

es
s V

al
id

at
io

n 
Pr

ot
oc

ol
 –

 M
et

ha
do

ne
H

yd
ro

ch
lo

rid
e 

Ta
bl

et
s U

SP
, 1

0 
m

g 
C

II」
（

St
ud

y 
# 

～

）

･
 打

錠
工
程
（
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

10
 m

g）
の
プ
ロ
セ
ス
・
バ
リ
デ
ー

シ
ョ
ン

報
告
書
：
「

Pr
os

pe
ct

iv
e 

Pr
oc

es
s V

al
id

at
io

n 
R

ep
or

t –
 M

et
ha

do
ne

H
yd

ro
ch

lo
rid

e 
Ta

bl
et

s U
SP

, 1
0 

m
g 

C
II」

（
St

ud
y 

# 
～

）

海
外

他
社
資
料

評
価

付
録

P.
3-

6

･
 充

て
ん
（

PT
P包

装
）
工
程
に
お
け
る

PT
P包

装
機
の

（
）
の
計
画
書
・
報
告
書
（
承
認
署
名
）
：
「

Pr
ot

oc
ol

 fo
r T

ei
ko

ku
 M

et
ha

do
ne

 5
 m

g,
 1

0 
m

g 
 o

n 
 (P

ro
to

co
l N

o.
: 

) (
w

ith
Pr

ot
oc

ol
 P

os
t A

pp
ro

va
l –

 
)」

海
外

他
社
資
料

評
価

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

3.
2.

P
.4

.1
　
規
格
及
び
試
験
方
法

3.
2.

P
.4

.2
　
試
験
方
法
（
分
析
方
法
）

3.
2.

P
.4

.3
　
試
験
方
法
（
分
析
方
法
）
の
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン

3.
2.

P
.4

.4
　
規
格
及
び
試
験
方
法
の
妥
当
性

3.
2.

P
.4
　
添
加
剤
の
管
理
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
3部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

3）
　
品
質
に

関
す
る
文
書
　
添
付
資
料
一
覧

3.
2.

P
 製

剤

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

付
録

P.
5-

1
帝
國
製
薬
株
式
会
社

最
終
報

告
書
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-6

42
（

10
 m

g）
の
分
析
法

バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

付
録

P.
5-

2
帝
國
製
薬
株
式
会
社

開
始
時

中
間
報
告
書
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-6

42
（

10
 m

g）
の

長
期
保
存
試
験
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

該
当
な
し

－
－

－
－

－

3.
2.

P
.4

.6
　
新
規
添
加
剤

3.
2.

P
.5

.1
　
規
格
及
び
試
験
方
法

3.
2.

P
.5

.2
　
試
験
方
法
（
分
析
方
法
）

3.
2.

P
.5

.3
　
試
験
方
法
（
分
析
方
法
）
の
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン

3.
2.

P
.5

.4
　
ロ
ッ
ト
分
析

3.
2.

P
.5
　
製
剤
の
管
理

3.
2.

P
.5

.5
　
不
純
物
の
特
性

3.
2.

P
.4

.5
　
ヒ
ト
又
は
動
物
起
源
の
添
加
剤
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
3部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

3）
　
品
質
に

関
す
る
文
書
　
添
付
資
料
一
覧

3.
2.

P
 製

剤

付
録

P.
5-

2
帝
國
製
薬
株
式
会
社

開
始
時
中
間
報
告
書
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-6

42
（

10
 m

g）
の

長
期
保
存
試
験
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

付
録

P.
5-

3
帝
國
製
薬
株
式
会
社

最
終
報

告
書
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-6

42
（

10
 m

g）
の
微
生
物

限
度
試
験
法
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

付
録

P.
8-

1
で
実
施
し
た
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

5 
m

gの
安
定
性
試
験
結
果

報
告
（

St
ab

ili
ty

 T
es

t S
um

m
ar

y）
長
期
保
存
試
験

海
外

他
社
資
料

評
価

3.
2.

P
.8

.3
　
安

定
性

デ
ー
タ

3.
2.

P
.7
　
容
器
及
び
施
栓
系

3.
2.

P
.8
　
安
定
性

3.
2.

P
.6
　
標
準
品
及
び
標
準
物
質

3.
2.

P
.5

.6
　
規
格
及
び
試
験
方
法
の
妥
当
性

3.
2.

P
.8

.1
　
安
定
性
の
ま
と
め
及
び
結
論

3.
2.

P
.8

.2
　
承
認
後
の
安
定
性
試
験
計
画
の
作
成
及
び
実
施
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
3部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

3）
　
品
質
に

関
す
る
文
書
　
添
付
資
料
一
覧

3.
2.

P
 製

剤

付
録

P.
8-

2
で
実
施
し
た
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

10
 m

gの
安
定
性
試
験
結
果

報
告
（

St
ab

ili
ty

 T
es

t S
um

m
ar

y）
長
期
保
存
試
験

海
外

他
社
資
料

評
価

付
録

P.
8-

3
で
実
施
し
た
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

5 
m

gの
安
定
性
試
験
結
果

報
告
（

St
ab

ili
ty

 T
es

t S
um

m
ar

y）
加
速
試
験

海
外

他
社
資
料

評
価

付
録

P.
8-

4
で
実
施
し
た
メ
サ
ド
ン
塩
酸
塩
錠

10
 m

gの
安
定
性
試
験
結
果

報
告
（

St
ab

ili
ty

 T
es

t S
um

m
ar

y）
加
速
試
験

海
外

他
社
資
料

評
価

付
録

P.
8-

5
帝
國
製
薬
株
式
会
社

箇
月
中

間
報
告
書
及
び

箇
月
結
果
表
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-

64
2（

10
 m

g）
の
長
期
保
存
試
験
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

付
録

P.
8-

6
帝
國
製
薬
株
式
会
社

最
終
報

告
書
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-6

42
（

10
 m

g）
の
加
速
試

験
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

付
録

P.
8-

7
帝
國
製
薬
株
式
会
社

最
終
報

告
書
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-6

42
（

10
 m

g）
の
苛
酷
試

験
（
熱
）
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

付
録

P.
8-

8
帝
國
製
薬
株
式
会
社

最
終
報

告
書
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-6

42
（

10
 m

g）
の
苛
酷
試

験
（
湿
度
）
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

付
録

P.
8-

9
帝
國
製
薬
株
式
会
社

最
終
報

告
書
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-6

42
（

10
 m

g）
の
苛
酷
試

験
（
湿
度
）
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

付
録

P.
8-

10
帝
國
製
薬
株
式
会
社

最
終
報
告
書
［
試
験
名
：

TK
-6

42
（

5 
m

g）
及
び

TK
-6

42
（

10
 m

g）
の
苛
酷
試

験
（
光
）
，
試
験
番
号
：

］
国
内

社
内
資
料

評
価

メサドン塩酸塩 1.12 添付資料一覧 Page 10



C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

該
当
な
し

－
－

－
－

－

第
3部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

3）
　
品
質
に

関
す
る
文
書
　
添
付
資
料
一
覧

3.
2.

A
 そ

の
他

3.
2.

A
.1
　
製
造
施
設
及
び
設
備

3.
2.

A
.2
　
外
来
性
感
染
性
物
質
の
安
全
性
評
価

3.
2.

A
.3
　
添
加
剤

メサドン塩酸塩 1.12 添付資料一覧 Page 11



C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

該
当
な
し

－
－

－
－

－

第
3部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

3）
　
品
質
に

関
す
る
文
書
　
添
付
資
料
一
覧

3.
2.

R
 各

極
の
要
求
資
料

メサドン塩酸塩 1.12 添付資料一覧 Page 12



C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

4.
2.

1.
1.

1
K

ris
te

ns
en

 K
,

C
hr

is
te

ns
en

 C
B

,
C

hr
is

tru
p 

LL
.

Th
e 

m
u1

, m
u2

, d
el

ta
, k

ap
pa

 o
pi

oi
d 

re
ce

pt
or

bi
nd

in
g 

pr
of

ile
s o

f m
et

ha
do

ne
 st

er
eo

is
om

er
s

an
d 

m
or

ph
in

e.
－

－
Li

fe
 S

ci
.

19
95

;5
6(

2)
:P

L4
5-

50
.

参
考

4.
2.

1.
1.

2
Pe

ck
ha

m
 E

M
, T

ra
yn

or
JR

.

C
om

pa
ris

on
 o

f t
he

 a
nt

in
oc

ic
ep

tiv
e 

re
sp

on
se

to
 m

or
ph

in
e 

an
d 

m
or

ph
in

e-
lik

e 
co

m
po

un
ds

in
 m

al
e 

an
d 

fe
m

al
e 

Sp
ra

gu
e-

D
aw

le
y 

ra
ts

.
－

－
J P

ha
rm

ac
ol

 E
xp

 T
he

r.
20

06
;3

16
(3

):1
19

5-
20

1.
参
考

4.
2.

1.
1.

3
C

ar
pe

nt
er

 K
J,

C
ha

pm
an

 V
,

D
ic

ke
ns

on
 A

H
.

N
eu

ro
na

l i
nh

ib
ito

ry
 e

ff
ec

ts
 o

f m
et

ha
do

ne
ar

e 
pr

ed
om

in
an

tly
 o

pi
oi

d 
re

ce
pt

or
 m

ed
ia

te
d

in
 th

e 
ra

t s
pi

na
l c

or
d 

in
 v

iv
o.

－
－

Eu
r J

 P
ai

n.
20

00
;4

(1
):1

9-
26

.
参
考

4.
2.

1.
1.

4

Le
m

be
rg

 K
, K

on
tin

en
V

K
, V

ilj
ak

ka
 K

, K
yl

ä
nl

ah
ti 

I, 
Y

li-
K

au
ha

lu
om

a 
J, 

K
al

so
E.

M
or

ph
in

e,
 o

xy
co

do
ne

, m
et

ha
do

ne
 a

nd
 it

s
en

an
tio

m
er

s i
n 

di
ff

er
en

t m
od

el
s o

f
no

ci
ce

pt
io

n 
in

 th
e 

ra
t.

－
－

A
ne

st
h 

A
na

lg
.

20
06

;1
02

(6
):1

76
8-

74
.

参
考

4.
2.

1.
1.

5
Po

hl
an

d 
A

, B
oa

z 
H

E,
Su

lli
va

n 
H

R
.

Sy
nt

he
si

s a
nd

 id
en

tif
ic

at
io

n 
of

 m
et

ab
ol

ite
s

re
su

lti
ng

 fr
om

 th
e 

bi
ot

ra
ns

fo
rm

at
io

n 
of

 D
L-

m
et

ha
do

ne
 in

 m
an

 a
nd

 in
 th

e 
ra

t.
－

－
J M

ed
 C

he
m

.
19

71
;1

4(
3)

:1
94

-7
.

参
考

4.
2.

1.
1.

6
B

ul
ka

 A
, P

le
sa

n 
A

, X
u

X
J, 

W
ie

se
nf

el
d-

H
al

lin
Z.

R
ed

uc
ed

 to
le

ra
nc

e 
to

 th
e 

an
ti-

hy
pe

ra
lg

es
ic

ef
fe

ct
 o

f m
et

ha
do

ne
 in

 c
om

pa
ris

on
 to

m
or

ph
in

e 
in

 a
 ra

t m
od

el
 o

f
m

on
on

eu
ro

pa
th

y.

－
－

Pa
in

. 2
00

2;
95

（
1-

2）
:1

03
-9

.
参
考

4.
2.

1.
1.

7
Pa

ro
ni

s C
A

, H
ol

tz
m

an
SG

.

D
ev

el
op

m
en

t o
f t

ol
er

an
ce

 to
 th

e 
an

al
ge

si
c

ac
tiv

ity
 o

f m
u 

ag
on

is
ts

 a
fte

r c
on

tin
uo

us
in

fu
si

on
 o

f m
or

ph
in

e,
 m

ep
er

id
in

e 
or

fe
nt

an
yl

 in
 ra

ts
.

－
－

J P
ha

rm
ac

ol
 E

xp
 T

he
r.

19
92

;2
62
（

1）
:1

-9
.

参
考

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

1 
薬
理
試
験

4.
2.

1.
1　

効
力
を
裏
付
け
る
試
験

メサドン塩酸塩 1.12 添付資料一覧 Page 13



C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

1 
薬
理
試
験

4.
2.

1.
2.

1
G

or
m

an
 A

L,
 E

lli
ot

t K
J,

In
tu

rr
is

i C
E.

Th
e 

d-
 a

nd
 l-

is
om

er
s o

f m
et

ha
do

ne
 b

in
d 

to
th

e 
no

n-
co

m
pe

tit
iv

e 
si

te
 o

n 
th

e 
N

-m
et

hy
l-D

-
as

pa
rta

te
 (N

M
D

A
) r

ec
ep

to
r i

n 
ra

t f
or

eb
ra

in
an

d 
sp

in
al

 c
or

d.

－
－

N
eu

ro
sc

i L
et

t.
19

97
;2

23
(1

):5
-8

.
参
考

4.
2.

1.
2.

2
Sh

im
oy

am
a 

N
,

Sh
im

oy
am

a 
M

, E
lli

ot
t

K
J, 

In
tu

rr
is

i C
E.

d-
M

et
ha

do
ne

 is
 a

nt
in

oc
ic

ep
tiv

e 
in

 th
e 

ra
t

fo
rm

al
in

 te
st

.
－

－
J P

ha
rm

ac
ol

 E
xp

 T
he

r.
19

97
;2

83
(2

):6
48

-5
2.

参
考

4.
2.

1.
2.

3
C

od
d 

EE
, S

ha
nk

 R
P,

Sc
hu

ps
ky

 JJ
, R

af
fa

R
B

.

Se
ro

to
ni

n 
an

d 
no

re
pi

ne
ph

rin
e 

up
ta

ke
in

hi
bi

tin
g 

ac
tiv

ity
 o

f c
en

tra
lly

 a
ct

in
g

an
al

ge
si

cs
: s

tru
ct

ur
al

 d
et

er
m

in
an

ts
 a

nd
 ro

le
in

 a
nt

in
oc

ic
ep

tio
n.

－
－

 J 
Ph

ar
m

ac
ol

 E
xp

 T
he

r.
19

95
;2

74
(3

):1
26

3-
70

.
参
考

4.
2.

1.
2.

4
G

iu
st

i P
, B

ur
ia

ni
 A

,
C

im
a 

L,
 L

ip
ar

tit
i M

.

Ef
fe

ct
 o

f a
cu

te
 a

nd
 c

hr
on

ic
 tr

am
ad

ol
 o

n
[3 H

]-
5-

H
T 

up
ta

ke
 in

 ra
t c

or
tic

al
sy

na
pt

os
om

es
.

－
－

B
r J

 P
ha

rm
ac

ol
.

19
97

;1
22

(2
):3

02
-6

.
参
考

4.
2.

1.
2.

5
G

oo
dl

et
 I,

 S
ug

ru
e 

M
F.

Ef
fe

ct
 o

f a
cu

te
ly

 a
dm

in
is

te
re

d 
an

al
ge

si
c

dr
ug

s o
n 

ra
t b

ra
in

 se
ro

to
ni

n 
tu

rn
ov

er
.

－
－

Eu
r J

 P
ha

rm
ac

ol
.

19
74

;2
9(

2)
:2

41
-8

.
参
考

4.
2.

1.
2.

6
B

la
nc

qu
ae

rt 
JP

,
Le

fe
bv

re
 R

A
, W

ill
em

s
JL

.

Em
et

ic
 a

nd
 a

nt
ie

m
et

ic
 e

ff
ec

ts
 o

f o
pi

oi
ds

 in
th

e 
do

g.
－

－
Eu

r J
 P

ha
rm

ac
ol

.
19

86
;1

28
(3

):1
43

-5
0.

参
考

4.
2.

1.
2　

副
次
的
薬
理
試
験

メサドン塩酸塩 1.12 添付資料一覧 Page 14



C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

1 
薬
理
試
験

4.
2.

1.
3.

1
B

ab
bi

ni
 M

, G
ai

ar
di

 M
,

B
ar

to
le

tti
 M

.
D

os
e-

tim
e 

m
ot

ili
ty

 e
ff

ec
ts

 o
f m

or
ph

in
e 

an
d

m
et

ha
do

ne
 in

 n
ai

ve
 o

r m
or

ph
in

iz
ed

 ra
ts

.
－

－

Ph
ar

m
ac

ol
 R

es
C

om
m

un
.

19
79

;1
1(

9)
:8

09
-1

6.
参
考

4.
2.

1.
3.

2
B

ro
w

ne
 R

G
, S

eg
al

 D
S.

B
eh

av
io

ra
l a

ct
iv

at
in

g 
ef

fe
ct

s o
f o

pi
at

es
 a

nd
op

io
id

 p
ep

tid
es

.
－

－
B

io
l P

sy
ch

ia
try

.
19

80
;1

5(
1)

:7
7-

86
.

参
考

4.
2.

1.
3.

3
R

ai
ta

no
 L

A
, M

cM
ill

an
D

E.

B
eh

av
io

ra
l e

ff
ec

ts
 o

f t
he

 o
pt

ic
al

 is
om

er
s o

f
m

et
ha

do
ne

 in
 th

e 
ra

t d
ur

in
g 

ac
ut

e 
an

d
ch

ro
ni

c 
ad

m
in

is
tra

tio
n.

－
－

 J 
Ph

ar
m

ac
ol

 E
xp

 T
he

r.
19

83
;2

26
(2

):4
40

-8
.

参
考

4.
2.

1.
3.

4

Sa
sa

m
e 

H
A

, P
er

ez
-

C
ru

et
 J,

 D
i C

hi
ar

a 
G

,
Ta

gl
ia

m
on

te
 A

,
Ta

gl
ia

m
on

te
 P

, G
es

sa
G

L.

Ev
id

en
ce

 th
at

 m
et

ha
do

ne
 b

lo
ck

s d
op

am
in

e
re

ce
pt

or
s i

n 
th

e 
br

ai
n.

－
－

J N
eu

ro
ch

em
.

19
72

;1
9(

8)
:1

95
3-

7.
参
考

4.
2.

1.
3.

5
B

ar
ne

tt 
A

, G
ol

ds
te

in
 J,

Fi
ed

le
r E

, T
ab

er
 R

.

Et
on

ita
zi

ne
-in

du
ce

d 
rig

id
ity

 a
nd

 it
s

an
ta

go
ni

sm
 b

y 
ce

nt
ra

lly
 a

ct
in

g 
m

us
cl

e
re

la
xa

nt
s.

－
－

Eu
r J

 P
ha

rm
ac

ol
.

19
75

;3
0(

1)
:2

3-
8.

参
考

4.
2.

1.
3.

6
B

ro
w

ne
 R

G
,

D
er

rin
gt

on
 D

C
, S

eg
al

D
S.

C
om

pa
ris

on
 o

f o
pi

at
e-

 a
nd

 o
pi

oi
d-

pe
pt

id
e-

in
du

ce
d 

im
m

ob
ili

ty
.

－
－

Li
fe

 S
ci

.
19

79
;2

4(
10

):9
33

-4
1.

参
考

4.
2.

1.
3.

7
Sa

ar
ni

va
ar

a 
L,

M
än

ni
st

ö 
PT

.

Ef
fe

ct
s o

f l
ith

iu
m

 a
nd

 ru
bi

di
um

 o
n

an
tin

oc
ic

ep
tio

n 
an

d 
be

ha
vi

ou
r i

n 
m

ic
e.

 I.
St

ud
ie

s o
n 

na
rc

ot
ic

 a
na

lg
es

ic
s a

nd
an

ta
go

ni
st

s.

－
－

A
rc

h 
In

t P
ha

rm
ac

od
yn

Th
er

.
19

76
;2

22
(2

):2
82

-9
2.

参
考

4.
2.

1.
3.

8
Y

ou
ng

 G
A

, K
ha

za
n 

N
.

D
iff

er
en

tia
l s

te
re

os
pe

ci
fic

 e
ff

ec
ts

 o
f m

u,
ka

pp
a,

 a
nd

 si
gm

a 
op

io
id

 a
go

ni
st

s o
n 

co
rti

ca
l

EE
G

 p
ow

er
 sp

ec
tra

 in
 th

e 
ra

t.
－

－
N

ID
A

 R
es

 M
on

og
r.

19
83

;4
3:

19
0-

5.
参
考

4.
2.

1.
3　

安
全
性
薬
理
試
験
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

1 
薬
理
試
験

4.
2.

1.
3.

9
R

os
ow

 C
E,

 M
ill

er
 JM

,
Pe

lik
an

 E
W

, C
oc

hi
n 

J.
O

pi
at

es
 a

nd
 th

er
m

or
eg

ul
at

io
n 

in
 m

ic
e.

 I.
A

go
ni

st
s.

－
－

J P
ha

rm
ac

ol
 E

xp
 T

he
r.

19
80

;2
13

(2
):2

73
-8

3.
参
考

4.
2.

1.
3.

10
Th

or
p 

R
H

.
Th

e 
ph

ar
m

ac
ol

og
y 

of
 th

e 
op

tic
al

 is
om

er
s o

f
am

id
on

e 
(2

-d
im

et
hy

la
m

in
o-

4:
 4

di
ph

en
yl

he
pt

an
-5

-o
ne

).
－

－

B
r J

 P
ha

rm
ac

ol
C

he
m

ot
he

r.
19

49
;(1

):9
8-

10
4.

参
考

4.
2.

1.
3.

11
Le

w
an

ow
its

ch
 T

,
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ad
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 m
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s d
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R
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s o
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 p
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－
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 c
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s f
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 c
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 d
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 d
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－

 R
es

pi
r P

hy
si

ol
N

eu
ro

bi
ol

. 2
00

9;
16

9(
3)

:2
52

-6
1.

参
考

4.
2.

1.
3.

22
W

hi
te

 W
J, 

Za
go

n 
IS

.
A

cu
te

 a
nd

 c
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l b
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－
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.
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et

ril
lo

P,
 T

av
an

i A
, M

an
ar

a
L.

C
en

tra
l a

nd
 p
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ra
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 b
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, C
an

te
rs

LL
, A

w
ou

te
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 p
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 re
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－
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 d
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3)
:2

42
-8

.
参
考

4.
2.

2.
2.

9
K

uk
an

ic
h 

B
, K

uk
an

ic
h

K
S,

 R
od

rig
ue

z 
JR

.

Th
e 

ef
fe

ct
s o

f c
on

cu
rr

en
t a

dm
in

is
tra

tio
n 

of
cy

to
ch

ro
m

e 
P-

45
0 

in
hi

bi
to

rs
 o

n 
th

e
ph

ar
m

ac
ok

in
et

ic
s o

f o
ra

l m
et

ha
do

ne
 in

he
al

th
y 

do
gs

.

－
－

V
et

 A
na

es
th

 A
na

lg
.

20
11

;3
8(

3)
:2

24
-3

0.
参
考

4.
2.

2.
2.

10
G

re
en

 S
J, 

W
ils

on
 JF

.

Ev
id

en
ce

 fo
r s

at
ur

ab
le

 in
co

rp
or

at
io

n 
of

m
et

ha
do

ne
 in

to
 ra

t h
ai

r: 
re

la
tio

ns
hi

ps
am

on
g 

or
al

 d
os

e,
 p

la
sm

a 
co

nc
en

tra
tio

n,
 a

nd
ha

ir 
co

nt
en

t.

－
－

Th
er

 D
ru

g 
M

on
it.

19
96

;1
8(

6)
:7

10
-3

.
参
考

4.
2.

2.
2.

11
G

ar
re

tt 
ER

, D
er

en
do

rf
H

, M
at

th
a 

A
G

.

Ph
ar

m
ac

ok
in

et
ic

s o
f m

or
ph

in
e 

an
d 

its
su

rr
og

at
es

. V
II

: H
ig

h-
pe

rf
or

m
an

ce
 li

qu
id

ch
ro

m
at

og
ra

ph
ic

 a
na

ly
se

s a
nd

ph
ar

m
ac

ok
in

et
ic

s o
f m

et
ha

do
ne

 a
nd

 it
s

de
riv

ed
 m

et
ab

ol
ite

s i
n 

do
gs

.

－
－

J P
ha

rm
 S

ci
.

19
85

;7
4(

11
):1

20
3-

14
.

参
考

4.
2.

2.
3.

1

G
ab

rie
ls

so
n 

JL
,

Jo
ha

ns
so

n 
P,

B
on

de
ss

on
 U

, P
aa

lz
ow

LK
.

A
na

ly
si

s o
f m

et
ha

do
ne

 d
is

po
si

tio
n 

in
 th

e
pr

eg
na

nt
 ra

t b
y 

m
ea

ns
 o

f a
 p

hy
si

ol
og

ic
al

flo
w

 m
od

el
.

－
－

J P
ha

rm
ac

ok
in

et
B

io
ph

ar
m

.
19

85
;1

3(
4)

:3
55

-7
2.

参
考

4.
2.

2.
3.

2
G

ab
rie

ls
so

n 
JL

, G
ro

th
T.

A
n 

ex
te

nd
ed

 p
hy

si
ol

og
ic

al
 p

ha
rm

ac
ok

in
et

ic
m

od
el

 o
f m

et
ha

do
ne

 d
is

po
si

tio
n 

in
 th

e 
ra

t:
va

lid
at

io
n 

an
d 

se
ns

iti
vi

ty
 a

na
ly

si
s.

－
－

J P
ha

rm
ac

ok
in

et
B

io
ph

ar
m

.
19

88
;1

6(
2)

:1
83

-2
01

.
参
考

4.
2.

2.
3.

3
Pe

te
rs

 M
A

, T
ur

nb
ow

M
, B

uc
he

na
ue

r D
.

Th
e 

di
st

rib
ut

io
n 

of
 m

et
ha

do
ne

 in
 th

e
no

np
re

gn
an

t, 
pr

eg
na

nt
 a

nd
 fe

ta
l r

at
 a

fte
r

ac
ut

e 
m

et
ha

do
ne

 tr
ea

tm
en

t.
－

－
J P

ha
rm

ac
ol

 E
xp

 T
he

r.
19

72
;1

81
(2

):2
73

-8
.

参
考

4.
2.

2.
3　

分
布
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

2 
薬
物
動
態
試
験

4.
2.

2.
3.

4
Zi

rin
g 

B
S,

 K
re

ek
 M

J,
B

ro
w

n 
LT

.

M
et

ha
do

ne
 d

is
po

si
tio

n 
fo

llo
w

in
g 

or
al

ve
rs

us
 p

ar
en

te
ra

l d
os

e 
ad

m
in

is
tra

tio
n 

in
 ra

ts
du

rin
g 

ch
ro

ni
c 

tre
at

m
en

t.
－

－
D

ru
g 

A
lc

oh
ol

 D
ep

en
d.

19
81

;7
(4

):3
11

-8
.

参
考

4.
2.

2.
3.

5
G

re
en

 S
J, 

W
ils

on
 JF

.
Th

e 
ef

fe
ct

 o
f h

ai
r c

ol
or

 o
n 

th
e 

in
co

rp
or

at
io

n
of

 m
et

ha
do

ne
 in

to
 h

ai
r i

n 
th

e 
ra

t.
－

－
J A

na
l T

ox
ic

ol
.

19
96

;2
0(

2)
:1

21
-3

.
参
考

4.
2.

2.
3.

6
Sw

an
so

n 
B

N
, G

or
do

n
W

P,
 L

yn
n 

R
K

, G
er

be
r

N
.

Se
m

in
al

 e
xc

re
tio

n,
 v

ag
in

al
 a

bs
or

pt
io

n,
di

st
rib

ut
io

n 
an

d 
w

ho
le

 b
lo

od
 k

in
et

ic
s o

f d
-

m
et

ha
do

ne
 in

 th
e 

ra
bb

it.
－

－
J P

ha
rm

ac
ol

 E
xp

 T
he

r.
19

78
;2

06
(2

):5
07

-1
4.

参
考

4.
2.

2.
3.

7
M

is
ra

 A
L,

 B
lo

ch
 R

,
V

ad
la

m
an

i N
L,

 M
ul

é
SJ

.

Ph
ys

io
lo

gi
ca

l d
is

po
si

tio
n 

an
d

bi
ot

ra
ns

fo
rm

at
io

n 
of

 le
vo

-m
et

ha
nd

on
e-

1-
3H

in
 th

e 
do

g.
－

－
J P

ha
rm

ac
ol

 E
xp

 T
he

r.
19

74
;1

88
(1

):3
4-

44
.

参
考

4.
2.

2.
3.

8
M

is
ra

 A
L,

 B
lo

ch
 R

,
V

ad
la

m
an

i N
L,

 M
ul

é
SJ

.

La
ev

o-
[1

-3
H

]M
et

ha
do

ne
 d

is
po

si
tio

n 
in

to
le

ra
nt

 d
og

s.
－

－
X

en
ob

io
tic

a.
19

75
;5

(4
):2

37
-4

4.
参
考

4.
2.

2.
3.

9
G

ar
rid

o 
M

J, 
Ji

m
in

ez
 R

,
G

om
ez

 E
, C

al
vo

 R
.

In
flu

en
ce

 o
f p

la
sm

a-
pr

ot
ei

n 
bi

nd
in

g 
on

an
al

ge
si

c 
ef

fe
ct

 o
f m

et
ha

do
ne

 in
 ra

ts
 w

ith
sp

on
ta

ne
ou

s w
ith

dr
aw

al
.

－
－

J P
ha

rm
 P

ha
rm

ac
ol

.
19

96
 ;4

8(
3)

:2
81

-4
.

参
考

4.
2.

2.
3.

10

R
od

rig
ue

z 
M

, O
rte

ga
 I,

So
en

ga
s I

, L
ea

l N
,

Su
ar

ez
 E

, C
al

vo
 R

, e
t

al
.

A
lp

ha
-1

-a
ci

d 
gl

yc
op

ro
te

in
 d

ire
ct

ly
 a

ff
ec

ts
th

e 
ph

ar
m

ac
ok

in
et

ic
s a

nd
 th

e 
an

al
ge

si
c

ef
fe

ct
 o

f m
et

ha
do

ne
 in

 th
e 

ra
t b

ey
on

d
pr

ot
ei

n 
bi

nd
in

g.

－
－

J P
ha

rm
 S

ci
.

20
04

;9
3(

11
):2

83
6-

50
.

参
考
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

2 
薬
物
動
態
試
験

4.
2.

2.
4.

1
Su

lli
va

n 
H

R
, D

ue
 S

L,
M

cM
ah

on
 R

E.

Th
e 

di
ff

er
en

ce
 in

 a
ct

iv
ity

 b
et

w
ee

n 
(+

)-
 a

nd
(-

)-
m

et
ha

do
ne

 is
 in

tri
ns

ic
 a

nd
 n

ot
 d

ue
 to

 a
di

ff
er

en
ce

 in
 m

et
ab

ol
is

m
.

－
－

J P
ha

rm
 P

ha
rm

ac
ol

.
19

75
;2

7(
10

):7
28

-3
2.

参
考

4.
2.

2.
4.

2
G

er
ar

dy
 B

M
, K

ap
us

ta
D

, D
um

on
t P

, P
ou

pa
er

t
JH

.

Sy
nt

he
si

s, 
ch

ar
ac

te
riz

at
io

n,
 a

nd
 q

ua
nt

ita
tio

n
of

 p
ar

a-
hy

dr
ox

ym
et

ha
do

ne
, a

 m
et

ab
ol

ite
 o

f
m

et
ha

do
ne

 in
 th

e 
ra

t.
－

－
D

ru
g 

M
et

ab
 D

is
po

s.
19

86
;1

4(
4)

:4
77

-8
1.

参
考

4.
2.

2.
4.

3
B

as
el

t R
C

, C
as

ar
et

t L
J.

B
ili

ar
y 

an
d 

ur
in

ar
y 

el
im

in
at

io
n 

of
m

et
ha

do
ne

 a
nd

 it
s m

et
ab

ol
ite

s i
n 

th
e 

ra
t.

－
－

B
io

ch
em

 P
ha

rm
ac

ol
.

19
72

;2
1(

20
):2

70
5-

12
.

参
考

4.
2.

2.
5.

1
B

as
el

t R
C

, B
ic

ke
l M

H
.

B
ili

ar
y 

ex
cr

et
io

n 
of

 m
et

ha
do

ne
 b

y 
th

e 
ra

t:
id

en
tif

ic
at

io
n 

of
 a

 p
ar

a-
hy

dr
ox

yl
at

ed
 m

aj
or

m
et

ab
ol

ite
.

－
－

B
io

ch
em

 P
ha

rm
ac

ol
.

19
73

;2
2(

23
):3

11
7-

20
.

参
考

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

4.
2.

2.
4　

代
謝

4.
2.

2.
5　

排
泄

4.
2.

2.
6　

薬
物
動
態
学
的
薬
物
相
互
作
用

4.
2.

2.
7　

そ
の
他
の
薬
物
動
態
試
験
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

4.
2.

3.
1.

1
R

os
en

kr
an

tz
 H

,
Fl

ei
sc

hm
an

 R
W

.
In

 v
iv

o 
ca

rc
in

og
en

es
is

 a
ss

ay
 o

f D
L-

m
et

ha
do

ne
.H

C
l i

n 
ro

de
nt

s.
－

－
Fu

nd
am

 A
pp

l T
ox

ic
ol

.
19

88
;1

1(
4)

:6
40

-5
1.

参
考

4.
2.

3.
1.

2
Pa

al
zo

w
 L

.

A
n 

el
ec

tri
ca

l m
et

ho
d 

fo
r e

st
im

at
io

n 
of

an
al

ge
si

c 
ac

tiv
ity

 in
 m

ic
e.

 II
. A

pp
lic

at
io

n 
of

th
e 

m
et

ho
d 

in
 in

ve
st

ig
at

io
ns

 o
f s

om
e

an
al

ge
si

c 
dr

ug
s.

－
－

A
ct

a 
Ph

ar
m

 S
ue

c.
19

69
;6

(2
):2

07
-2

6.
参
考

4.
2.

3.
1.

3
C

he
n 

K
K

.
Ph

ar
m

ac
ol

og
y 

of
 m

et
ha

do
ne

 a
nd

 re
la

te
d

co
m

po
un

ds
.

－
－

A
nn

 N
 Y

 A
ca

d 
Sc

i.
19

48
;5

1(
A

rt 
1)

:8
3-

97
.

参
考

4.
2.

3.
1.

4
Sh

em
an

o 
I, 

W
en

de
l H

.
A

 ra
pi

d 
sc

re
en

in
g 

te
st

 fo
r p

ot
en

tia
l

ad
di

ct
io

n 
lia

bi
lit

y 
of

 n
ew

 a
na

lg
es

ic
 a

ge
nt

s.
－

－

To
xi

co
l A

pp
l

Ph
ar

m
ac

ol
.

19
64

;6
:3

34
-9

.
参
考

4.
2.

3.
1.

5
Sc

ot
t C

C
, R

ob
bi

ns
 E

B
,

C
he

n 
K

K
.

C
om

pa
ris

on
 o

f S
om

e 
N

ew
 A

na
lg

es
ic

C
om

po
un

ds
.

－
－

Sc
ie

nc
e.

19
46

;1
04

(2
71

2)
:5

87
-8

.
参
考

4.
2.

3.
1.

6
Sc

ot
t C

C
, C

he
n 

K
K

.
Th

e 
ac

tio
n 

of
 1

,1
-d

ip
he

ny
l-1

(d
im

et
hy

la
m

in
oi

so
pr

op
yl

) b
ut

an
on

e-
2,

 a
po

te
nt

 a
na

lg
es

ic
 a

ge
nt

.
－

－
J P

ha
rm

ac
ol

 E
xp

 T
he

r.
19

46
;8

7:
63

-7
1.

参
考

4.
2.

3.
1.

7
K

ik
uc

hi
 T

, T
ak

as
hi

m
a

T,
 T

ak
ag

i H
.

[A
ct

io
n 

of
 P

he
na

m
pr

om
id

 o
n 

th
e 

ce
nt

ra
l

ne
rv

ou
s s

ys
te

m
, w

ith
 sp

ec
ia

l r
ef

er
en

ce
 to

co
m

pa
ris

on
 w

ith
 m

et
ha

do
ne

 a
nd

 m
or

ph
in

e]
.

－
－

N
ih

on
 Y

ak
ur

ig
ak

u
Za

ss
hi

.
19

61
;5

7:
58

5-
93

.
参
考

4.
2.

3.
1.

8
C

ar
ro

ll 
M

N
 Jr

..
Th

e 
ef

fe
ct

 o
f I

nj
ur

y 
in

 n
oc

ic
ep

tiv
e 

te
st

s
em

pl
oy

ed
 in

 a
na

lg
et

ic
 a

ss
ay

s.
－

－

A
rc

h 
In

t P
ha

rm
ac

od
yn

Th
er

.
19

59
;1

23
:4

8-
57

.
参
考

4.
2.

3.
1.

9
St

oc
kh

au
s K

, W
ic

k 
H

.
[O

n 
th

e 
di

ff
er

en
tia

l t
ox

ic
ity

 o
f d

ru
gs

fo
llo

w
in

g 
su

bc
ut

an
eo

us
, i

nt
ra

ga
st

ric
 a

nd
in

tra
du

od
en

al
 a

pp
lic

at
io

n 
in

 ra
ts

].
－

－

N
au

ny
n

Sc
hm

ie
de

be
rg

s A
rc

h
Ex

p 
Pa

th
ol

 P
ha

rm
ak

ol
.

19
68

;2
60

(2
):2

06
-7

.

参
考

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

3 
毒
性
試
験

4.
2.

3.
1　

単
回
投
与
毒
性
試
験
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

3 
毒
性
試
験

4.
2.

3.
1.

10
Fi

nn
eg

an
 JK

, H
aa

g
H

B
, L

ar
so

n 
PS

,
D

re
yf

us
s M

L.

O
bs

er
va

tio
ns

 o
n 

th
e 

co
m

pa
ra

tiv
e

ph
ar

m
ac

ol
og

ic
 a

ct
io

ns
 o

f 6
-d

im
et

hy
la

m
in

o-
4,

4-
di

ph
en

yl
-3

-h
ep

ta
no

ne
 (a

m
id

on
e)

 a
nd

m
or

ph
in

e.

－
－

J P
ha

rm
ac

ol
 E

xp
 T

he
r.

19
48

;9
2(

3)
:2

69
-7

6.
参
考

4.
2.

3.
1.

11
W

oo
ds

 L
A

,
W

yn
ga

ar
de

n 
JB

,
Se

ev
er

s M
H

.

A
dd

ic
tio

n 
po

te
nt

ia
lit

ie
s o

f 1
,1

-d
ip

he
ny

l-1
-

(b
et

a-
di

m
et

hy
la

m
in

op
ro

py
l)-

bu
ta

no
ne

-2
-

hy
dr

oc
hl

or
id

e 
(a

m
id

on
e)

 in
 th

e 
m

on
ke

y.
－

－

Pr
oc

 S
oc

 E
xp

 B
io

l
M

ed
.

19
47

;6
5(

1)
:1

13
.

参
考

4.
2.

3.
1.

12
Le

im
ba

ch
 D

G
, E

dd
y

N
B

.
Sy

nt
he

tic
 a

na
lg

es
ic

s:
 II

I. 
M

et
ha

do
ls

,
is

om
et

ha
do

ls
, a

nd
 th

ei
r a

cy
l d

er
iv

at
iv

es
.

－
－

J P
ha

rm
ac

ol
 E

xp
 T

he
r.

19
54

;1
10

(2
):1

35
-4

7.
参
考

4.
2.

3.
1.

13
B

ia
nc

hi
 C

,
Fr

an
ce

sc
hi

ni
 J.

Ex
pe

rim
en

ta
l o

bs
er

va
tio

ns
 o

n 
H

af
fn

er
's

m
et

ho
d 

fo
r t

es
tin

g 
an

al
ge

si
c 

dr
ug

s.
－

－

B
r J

 P
ha

rm
ac

ol
C

he
m

ot
he

r.
19

54
;9

(3
):2

80
-4

.
参
考

4.
2.

3.
1.

14
－

C
O

M
M

IT
TE

E 
FO

R
 V

ET
ER

IN
A

R
Y

M
ED

IC
IN

A
L 

PR
O

D
U

C
TS

.
LE

V
O

M
ET

H
A

D
O

N
E.

 S
U

M
M

A
R

Y
R

EP
O

R
T.

－
－

EM
EA

/M
R

L/
58

3/
99

-
FI

N
A

L.
 A

pr
il 

19
99

.
参
考

4.
2.

3.
2.

1

C
oo

pe
r J

R
,

A
ltm

an
 F

,
B

ro
w

n 
B

S,
C

ze
ch

ow
ic

z 
D

. (
ed

s.)
.

TO
X

IC
IT

Y
 S

TU
D

IE
S 

W
IT

H
M

ET
H

A
D

O
N

E 
(C

H
A

PT
ER

 2
.

M
ET

H
A

D
O

N
E:

 T
O

X
IC

IT
Y

, G
EN

ET
IC

A
N

D
 P

ER
IN

A
TA

L 
EF

FE
C

TS
), 

R
es

ea
rc

h
on

 th
e 

Tr
ea

tm
en

t o
f N

ar
co

tic
 A

dd
ic

tio
n.

－
－

U
.S

. D
ep

t. 
H

ea
lth

 a
nd

H
um

an
 S

er
vi

ce
s,

W
as

hi
ng

to
n,

 D
C

 ;
D

H
H

S 
Pu

b.
 N

o.
(A

D
M

) 8
3-

12
81

, 1
98

3
; 2

86
-3

17
.

参
考

4.
2.

3.
2.

2
D

ow
ns

 D
A

, T
ho

m
as

D
J, 

B
ra

ud
e 

M
C

.
C

hr
on

ic
 e

ff
ec

ts
 o

f a
ce

ty
lm

et
ha

do
l a

nd
m

et
ha

do
ne

 in
 rh

es
us

 m
on

ke
ys

.
－

－
Li

fe
 S

ci
.

19
77

;2
1(

5)
:7

19
-2

6.
参
考

4.
2.

3.
2　

反
復
投
与
毒
性
試
験
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

3 
毒
性
試
験

4.
2.

3.
3.

1

B
ru

si
ck

 D
, M

at
he

so
n

D
, J

ag
an

na
th

 D
,

B
ra

ud
e 

M
, B

ro
ck

m
an

H
, H

un
g 

C
.

G
en

et
ic

 sc
re

en
in

g 
of

 c
om

po
un

ds
 u

se
d 

in
dr

ug
 a

bu
se

 tr
ea

tm
en

t. 
II

. M
et

ha
do

ne
.

－
－

D
ru

g 
C

he
m

 T
ox

ic
ol

.
19

81
;4

(1
):1

-1
8.

参
考

4.
2.

3.
3.

2
B

ad
r F

M
, R

ab
ou

h 
SA

,
B

ad
r R

S.

O
n 

th
e 

m
ut

ag
en

ic
ity

 o
f m

et
ha

do
ne

hy
dr

oc
hl

or
id

e.
 In

du
ce

d
do

m
in

an
t l

et
ha

l m
ut

at
io

n 
an

d 
sp

er
m

at
oc

yt
e

ch
ro

m
os

om
al

 a
be

rr
at

io
ns

 in
 tr

ea
te

d 
m

al
es

.

－
－

M
ut

at
 R

es
.

19
79

;6
8(

3)
:2

35
-4

9.
参
考

4.
2.

3.
3.

3
Zi

m
m

er
in

g 
S.

Ev
id

en
ce

 fo
r t

he
 a

bs
en

ce
 o

f a
 m

ut
ag

en
ic

ef
fe

ct
 o

f m
et

ha
do

ne
 in

 g
er

m
 c

el
ls

 o
f

D
ro

so
ph

ila
 m

el
an

og
as

te
r.

－
－

M
ut

at
 R

es
.

19
79

;6
6(

2)
:1

33
-4

.
参
考

4.
2.

3.
5.

1.
1

Sm
ith

 D
J, 

Jo
ff

e 
JM

.
In

cr
ea

se
d 

ne
on

at
al

 m
or

ta
lit

y 
in

 o
ff

sp
rin

g 
of

m
al

e 
ra

ts
 tr

ea
te

d 
w

ith
 m

et
ha

do
ne

 o
r

m
or

ph
in

e 
be

fo
re

 m
at

in
g.

－
－

N
at

ur
e.

19
75

;2
53

(5
48

8)
:2

02
-3

.
参
考

4.
2.

3.
5.

1.
2

So
yk

a 
LF

, J
of

fe
 JM

,
Pe

te
rs

on
 JM

, S
m

ith
SM

.

C
hr

on
ic

 m
et

ha
do

ne
 a

dm
in

is
tra

tio
n 

to
 m

al
e

ra
ts

: t
ol

er
an

ce
 to

 a
dv

er
se

 e
ff

ec
ts

 o
n 

si
re

s
an

d 
th

ei
r p

ro
ge

ny
.

－
－

Ph
ar

m
ac

ol
 B

io
ch

em
B

eh
av

.
19

78
;9

(4
):4

05
-9

.
参
考

4.
2.

3.
5.

1.
3

M
ur

ph
y 

M
R

.
M

et
ha

do
ne

 re
du

ce
s s

ex
ua

l p
er

fo
rm

an
ce

s
an

d 
se

xu
al

 m
ot

iv
at

io
n 

in
 th

e 
m

al
e 

Sy
ria

n
go

ld
en

 h
am

st
er

.
－

－

Ph
ar

m
ac

ol
 B

io
ch

em
B

eh
av

.
19

81
;1

4(
4)

:5
61

-7
.

参
考

4.
2.

3.
5.

1.
4

B
uc

he
na

ue
r D

,
Tu

rn
bo

w
 M

, P
et

er
s

M
A

.

Ef
fe

ct
 o

f c
hr

on
ic

 m
et

ha
do

ne
 a

dm
in

st
ra

tio
n

on
 p

re
gn

an
t r

at
s a

nd
 th

ei
r o

ff
sp

rin
g.

－
－

J P
ha

rm
ac

ol
 E

xp
 T

he
r.

19
74

;1
89

(1
):6

6-
71

.
参
考

4.
2.

3.
5　

生
殖
発
生
毒
性
試
験

4.
2.

3.
5.

1　
受
胎
能
及
び
着
床
ま
で
の
初
期

胚
発
生
に
関
す
る
試
験

4.
2.

3.
4　

が
ん
原
性
試
験

4.
2.

3.
3　

遺
伝
毒
性
試
験

メサドン塩酸塩 1.12 添付資料一覧 Page 25



C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

3 
毒
性
試
験

4.
2.

3.
5.

2.
1

B
ui

 Q
Q

, S
pe

rli
ng

 F
,

W
es

t W
L.

D
ev

el
op

m
en

ta
l t

ox
ic

 e
ff

ec
t a

fte
r

su
bc

ut
an

eo
us

 in
je

ct
io

ns
 o

f m
et

ha
do

ne
 in

C
ha

rle
s R

iv
er

 C
D

-1
 m

ic
e.

－
－

D
ru

g 
C

he
m

 T
ox

ic
ol

.
19

83
;6

(1
):4

1-
70

.
参
考

4.
2.

3.
5.

2.
2

H
ut

ch
in

gs
 D

E,
 H

un
t

H
F,

 T
ow

ey
 JP

, R
os

en
TS

, G
or

in
so

n 
H

S.

M
et

ha
do

ne
 d

ur
in

g 
pr

eg
na

nc
y 

in
 th

e 
ra

t:
do

se
 le

ve
l e

ff
ec

ts
 o

n 
m

at
er

na
l a

nd
 p

er
in

at
al

m
or

ta
lit

y 
an

d 
gr

ow
th

 in
 th

e 
of

fs
pr

in
g.

－
－

J P
ha

rm
ac

ol
 E

xp
 T

he
r.

19
76

;1
97

(1
):1

71
-9

.
参
考

4.
2.

3.
5.

2.
3

Fo
rd

 D
H

, R
hi

ne
s R

K
.

Pr
en

at
al

 e
xp

os
ur

e 
to

 m
et

ha
do

ne
 H

C
L 

in
re

la
tio

ns
hi

p 
to

 b
od

y 
an

d 
br

ai
n 

gr
ow

th
 in

 th
e

ra
t.

－
－

A
ct

a 
N

eu
ro

l S
ca

nd
.

19
79

;5
9(

5)
:2

48
-6

2.
参
考

4.
2.

3.
5.

2.
4

M
ar

kh
am

 JK
,

Em
m

er
so

n 
JL

, O
w

en
N

V
.

Te
ra

to
ge

ni
ci

ty
 st

ud
ie

s o
f m

et
ha

do
ne

 H
C

l i
n

ra
ts

 a
nd

 ra
bb

its
.

－
－

N
at

ur
e.

19
71

;2
33

(5
31

8)
:3

42
-3

.
参
考

4.
2.

3.
5.

2.
5

Ju
ra

nd
 A

.
Te

ra
to

ge
ni

c 
ac

tiv
ity

 o
f m

et
ha

do
ne

hy
dr

oc
hl

or
id

e 
in

 m
ou

se
 a

nd
 c

hi
ck

 e
m

br
yo

s.
－

－

J E
m

br
yo

l E
xp

M
or

ph
ol

.
19

73
;3

0(
2)

:4
49

-5
8.

参
考

4.
2.

3.
5.

2.
6

G
eb

er
 W

F,
 S

ch
ra

m
m

LC
.

C
on

ge
ni

ta
l m

al
fo

rm
at

io
ns

 o
f t

he
 c

en
tra

l
ne

rv
ou

s s
ys

te
m

 p
ro

du
ce

d 
by

 n
ar

co
tic

an
al

ge
si

cs
 in

 th
e 

ha
m

st
er

.
－

－
A

m
 J 

O
bs

te
t G

yn
ec

ol
.

19
75

;1
23

(7
):7

05
-1

3.
参
考

4.
2.

3.
5.

3.
1

W
al

z 
M

A
, D

av
is

 W
M

,
Pa

ce
 H

B
.

Pa
re

nt
al

 m
et

ha
do

ne
 tr

ea
tm

en
t: 

a
m

ul
tig

en
er

at
io

na
l s

tu
dy

 o
f d

ev
el

op
m

en
t a

nd
be

ha
vi

or
 in

 o
ff

sp
rin

g.
－

－
D

ev
 P

ha
rm

ac
ol

 T
he

r.
19

83
;6

(2
):1

25
-3

7.
参
考

4.
2.

3.
5.

2　
胚
・
胎
児
発
生
に
関
す
る
試
験

4.
2.

3.
5.

3　
出
生
前
及
び
出
生
後
の
発
生
並

び
に
母
体
の
機
能
に
関
す
る
試
験
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

3 
毒
性
試
験

4.
2.

3.
5.

3.
2

H
ut

ch
in

gs
 D

E,
Zm

itr
ov

ic
h 

A
, B

ra
ke

SC
, M

al
ow

an
y 

D
,

C
hu

rc
h 

S,
 N

er
o 

TJ
.

Pr
en

at
al

 a
dm

in
is

tra
tio

n 
of

 m
et

ha
do

ne
 u

si
ng

th
e 

os
m

ot
ic

 m
in

ip
um

p:
 e

ff
ec

ts
 o

n 
m

at
er

na
l

an
d 

of
fs

pr
in

g 
to

xi
ci

ty
, g

ro
w

th
, a

nd
 b

eh
av

io
r

in
 th

e 
ra

t.

－
－

N
eu

ro
to

xi
co

l T
er

at
ol

.
19

92
;1

4(
1)

:6
5-

71
.

参
考

4.
2.

3.
5.

3.
3

B
ar

r G
A

, Z
m

itr
ov

ic
h

A
, H

am
ow

y 
A

S,
 L

iu
PY

, W
an

g 
S,

H
ut

ch
in

gs
 D

E.

N
eo

na
ta

l w
ith

dr
aw

al
 fo

llo
w

in
g 

pr
e-

 a
nd

po
st

na
ta

l e
xp

os
ur

e 
to

 m
et

ha
do

ne
 in

 th
e 

ra
t.

－
－

Ph
ar

m
ac

ol
 B

io
ch

em
B

eh
av

.
19

98
;6

0(
1)

:9
7-

10
4.

参
考

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

4.
2.

3.
7.

2.
1

V
an

 d
er

 L
aa

n 
JW

,
K

ra
jn

c 
EI

, K
ra

jn
c-

Fr
an

ke
n 

M
A

, V
an

Lo
ve

re
n 

H
.

Im
m

un
ot

ox
ic

ol
og

ic
al

 sc
re

en
in

g 
of

 m
or

ph
in

e
an

d 
m

et
ha

do
ne

 in
 a

n 
ex

te
nd

ed
 2

8 
da

y 
st

ud
y

in
 ra

ts
.

－
－

In
t J

Im
m

un
op

ha
rm

ac
ol

.
19

95
;1

7(
6)

:5
35

-4
3.

参
考

4.
2.

3.
7.

2.
2

V
an

 d
er

 L
aa

n 
JW

,
Ti

m
m

er
m

an
 H

, V
an

Lo
ve

re
n 

H
.

C
om

pa
ris

on
 o

f t
he

 in
 v

iv
o 

ef
fe

ct
s o

f
m

or
ph

in
e 

an
d 

m
et

ha
do

ne
 o

n 
na

tu
ra

l k
ill

er
ce

ll 
ac

tiv
ity

 in
 sp

le
en

, p
er

ito
ne

al
 c

av
ity

, a
nd

lu
ng

s i
n 

ra
ts

.

－
－

In
t J

Im
m

un
op

ha
rm

ac
ol

.
19

96
;1

8(
6-

7)
:4

01
-7

.
参
考

4.
2.

3.
7.

2.
3

D
e 

W
aa

l E
J, 

V
an

 d
er

La
an

 JW
, V

an
 L

ov
er

en
H

.

Ef
fe

ct
s o

f p
ro

lo
ng

ed
 e

xp
os

ur
e 

to
 m

or
ph

in
e

an
d 

m
et

ha
do

ne
 o

n 
in

 v
iv

o 
pa

ra
m

et
er

s o
f

im
m

un
e 

fu
nc

tio
n 

in
 ra

ts
.

－
－

To
xi

co
lo

gy
.

19
98

;1
29

(2
-3

):2
01

-1
0.

参
考

4.
2.

3.
7　

そ
の
他
の
毒
性
試
験

4.
2.

3.
7.

2　
免
疫
毒
性
試
験

4.
2.

3.
5.

4　
新
生
児
を
用
い
た
試
験

4.
2.

3.
6　

局
所
刺
激
性
試
験
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
4部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

4）
　
非
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

4.
2.

3 
毒
性
試
験

4.
2.

3.
7.

2.
4

－

A
bs

tra
ct

 fo
r I

M
M

94
00

8 
- M

et
ha

do
ne

(C
A

SR
N

 1
09

5-
90

-5
)

Th
e 

im
m

un
ot

ox
ic

ity
 o

f m
et

ha
do

ne
 (C

A
S

N
o.

 1
09

5-
90

-5
) i

n 
fe

m
al

e 
B

6C
3F

1 
m

ic
e

－
－

N
TP

 R
ep

or
t N

um
be

r
IM

M
94

00
8

参
考

4.
2.

3.
7.

2.
5

H
ut

ch
in

so
n 

M
R

,
So

m
og

yi
 A

A
.

(S
)-

(+
)-

m
et

ha
do

ne
 is

 m
or

e
im

m
un

os
up

pr
es

si
ve

 th
an

 th
e 

po
te

nt
an

al
ge

si
c 

(R
)-

(-
)-

m
et

ha
do

ne
.

－
－

In
t I

m
m

un
op

ha
rm

ac
ol

.
20

04
;4

(1
2)

:1
52

5-
30

.
参
考

4.
2.

3.
7.

4.
1

W
er

ne
r T

E,
 S

m
ith

 S
G

,
D

av
is

 W
M

.

A
 d

os
e-

re
sp

on
se

 c
om

pa
ris

on
 b

et
w

ee
n

m
et

ha
do

ne
 a

nd
 m

or
ph

in
e 

se
lf-

ad
m

in
is

tra
tio

n.
－

－
Ps

yc
ho

ph
ar

m
ac

ol
og

ia
.

19
76

;4
7(

2)
:2

09
-1

1.
参
考

4.
2.

3.
7.

4.
2

St
ew

ar
t R

B
,

G
ra

bo
w

sk
i J

, W
an

g
N

S,
 M

ei
sc

h 
R

A
.

O
ra

lly
 d

el
iv

er
ed

 m
et

ha
do

ne
 a

s a
 re

in
fo

rc
er

in
 rh

es
us

 m
on

ke
ys

.
－

－

Ps
yc

ho
ph

ar
m

ac
ol

og
y

(B
er

l).
19

96
;1

23
(2

):1
11

-8
.

参
考

4.
2.

3.
7.

4.
3

Li
ng

 G
S,

 T
ap

pe
 N

S,
In

tu
rr

is
i C

E.
M

et
ha

do
ne

 in
du

ce
d 

ph
ys

ic
al

 d
ep

en
de

nc
e 

in
th

e 
ra

t.
－

－
Li

fe
 S

ci
.

19
84

;3
4(

7)
:6

83
-9

0.
参
考

4.
2.

3.
7.

4.
4

R
am

ab
ad

ra
n 

K
.

A
n 

an
al

ys
is

 o
f p

re
ci

pi
ta

te
d 

w
ith

dr
aw

al
 in

ra
ts

 a
cu

te
ly

 d
ep

en
de

nt
 o

n 
m

or
ph

in
e.

－
－

Jp
n 

J P
ha

rm
ac

ol
.

19
85

;3
7(

4)
:3

07
-1

6.
参
考

4.
2.

3.
7.

4　
依
存
性
試
験
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

5
.3

.1
.1

.1

D
al

e 
O

, 
H

o
ff

er
 C

,

S
h
ef

fe
ls

 P
, 
K

h
ar

as
ch

E
D

.

D
is

p
o
si

ti
o
n
 o

f 
n
as

al
, 

in
tr

av
en

o
u
s,

 a
n
d
 o

ra
l

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 h

ea
lt

h
y
 v

o
lu

n
te

er
s.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

2
0

0
2
；

7
2
（

5
）
：

5
3

6
-

4
5

.

参
考

5
.3

.1
.1

.2
D

al
e 

O
, 
S

h
ef

fe
ls

 P
,

K
h
ar

as
ch

 E
D

.

B
io

av
ai

la
b
il

it
ie

s 
o
f 

re
ct

al
 a

n
d
 o

ra
l

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 h

ea
lt

h
y
 s

u
b
je

ct
s.

－
海
外

B
r 

J 
C

li
n

 P
h

ar
m

ac
o

l.

2
0

0
4
；

5
8
（

2
）
：

1
5

6
-

6
2

.

参
考

5
.3

.1
.1

.3
G

o
u
rl

ay
 G

K
, 
C

h
er

ry

D
A

, 
C

o
u
si

n
s 

M
J.

A
 c

o
m

p
ar

at
iv

e 
st

u
d
y
 o

f 
th

e 
ef

fi
ca

cy
 a

n
d

p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

o
ra

l 
m

et
h
ad

o
n
e 

an
d

m
o
rp

h
in

e 
in

 t
h
e 

tr
ea

tm
en

t 
o
f 

se
v
er

e 
p
ai

n
 i

n

p
at

ie
n
ts

 w
it

h
 c

an
ce

r.

－
海
外

P
ai

n
. 

1
9

8
6
；

2
5

（
3
）
：

2
9

7
-3

1
2

.
参
考

5
.3

.1
.1

.4
M

o
o
le

n
aa

r 
F

, 
F

ie
ts

 G
,

V
is

se
r 

J,
 M

ei
je

r 
D

K
.

P
re

li
m

in
ar

y
 s

tu
d
y
 o

n
 t

h
e 

ab
so

rp
ti

o
n
 p

ro
fi

le

af
te

r 
re

ct
al

 a
n
d
 o

ra
l 

ad
m

in
is

tr
at

io
n
 o

f

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 h

u
m

an
 v

o
lu

n
te

er
s.

－
海
外

P
h

ar
m

 W
ee

k
b

l 
S

ci
.

1
9

8
4

 D
ec

 1
4
；

6
（6
）
：

2
3

7
-4

0
.

参
考

5
.3

.1
.1

.5

S
h
el

to
n
 M

J,
 C

lo
en

 D
,

D
iF

ra
n
ce

sc
o
 R

,

B
er

en
so

n
 C

S
, 
E

sc
h
 A

,

d
e 

C
ap

ra
ri

is
 P

J,
 P

al
ic

B
, 
S

ch
u
r 

JL
, 
B

u
g
g
é 

C
J,

L
ju

n
g
q
v
is

t 
A

, 
E

sp
in

o
sa

O
, 
H

ew
it

t 
R

G
.

T
h
e 

ef
fe

ct
s 

o
f 

o
n
ce

-d
ai

ly

sa
q
u
in

av
ir

/m
in

id
o
se

 r
it

o
n
av

ir
 o

n
 t

h
e

p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

m
et

h
ad

o
n
e.

－
海
外

J 
C

li
n

 P
h

ar
m

ac
o

l.
 2

0
0

4

M
ar
；4

4
（3
）
：2

9
3

-3
0

4
.

参
考

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3.

1　
生

物
薬
剤
学
試
験
報
告
書

5.
3.

1.
2　

比
較

B
A
試
験
及
び
生
物
学
的
同
等
性
（

B
E
）
試
験
報
告
書

5.
3.

1.
3　

In
 V

it
ro

-In
 V

iv
o
の
関
連
を
検
討
し
た
試
験
報
告
書

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5.
3.

1.
1　

バ
イ
オ
ア
ベ
イ
ラ
ビ
リ
テ
ィ
（

B
A
）
試
験
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.1
.4

.1
帝
國
製
薬
株
式
会
社

B
IO

A
N

A
L

Y
T

IC
A

L
 S

A
M

P
L

E
 A

N
A

L
Y

S
IS

R
E

P
O

R
T

:

Q
u
an

ti
ta

ti
v
e 

D
et

er
m

in
at

io
n
 o

f 
(+

/-
)-

M
et

h
ad

o
n
e 

an
d
 E

D
D

P
 i

n
 H

u
m

an
 P

la
sm

a

an
d
 T

re
at

ed
 U

ri
n
e 

S
am

p
le

s 
b
y
 L

C
/M

S
/M

S

fo
r 

P
ro

to
co

l 
T

K
-6

4
2
-0

1
0
1

－
海
外

社
内
資
料

評
価

5
.3

.1
.4

.2
帝
國
製
薬
株
式
会
社

A
S

S
A

Y
 V

A
L

ID
A

T
IO

N
 R

E
P

O
R

T
:

Q
u
an

ti
ta

ti
v
e 

D
et

er
m

in
at

io
n
 o

f 
(+

/-
)-

M
et

h
ad

o
n
e 

an
d
 E

D
D

P
 i

n
 H

u
m

an
 P

la
sm

a

b
y
 L

C
/M

S
/M

S

－
海
外

社
内
資
料

評
価

5
.3

.1
.4

.3
帝
國
製
薬
株
式
会
社

A
S

S
A

Y
 V

A
L

ID
A

T
IO

N
 R

E
P

O
R

T
:

Q
u
an

ti
ta

ti
v
e 

D
et

er
m

in
at

io
n
 o

f 
(+

/-
)-

M
et

h
ad

o
n
e 

an
d
 E

D
D

P
 i

n
 T

re
at

ed
 H

u
m

an

U
ri

n
e 

b
y
 L

C
/M

S
/M

S

－
海
外

社
内
資
料

評
価

5
.3

.1
.4

.4
帝
國
製
薬
株
式
会
社

ヒ
ト
血
漿
中
メ
サ
ド
ン
お
よ
び

E
D

D
P
濃
度

測
定
法
の
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン

最
終
報
告
書

－
国
内

社
内
資
料

評
価

5
.3

.1
.4

.5
帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
の
第

II
相
試
験
に
お
け
る
ヒ
ト
血
漿

中
メ

サ
ド
ン
お
よ
び

E
D

D
P
濃
度
測
定

  
最
終

報
告
書

－
国
内

社
内
資
料

評
価

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

5.
3.

2　
ヒ

ト
生
体
試
料
を
用
い
た
薬
物
動
態
関
連
の
試
験
報
告
書

5.
3.

2.
1　

血
漿
蛋
白
結
合
試
験
報
告
書

5.
3.

1.
4　

生
物
学
的
及
び
理
化
学
的
分
析
法
検
討
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.2
.2

.1
W

an
g
 J

S
, 
D

eV
an

e 
C

L
.

In
v
o
lv

em
en

t 
o
f 

C
Y

P
3
A

4
, 

C
Y

P
2
C

8
, 

an
d

C
Y

P
2
D

6
 i

n
 t

h
e 

m
et

ab
o
li

sm
 o

f 
(R

)-
 a

n
d
 (

S
)-

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 v

it
ro

.

－
海
外

D
ru

g
 M

et
ab

 D
is

p
o

s.

2
0

0
3

 J
u

n
；

3
1
（6
）
：7

4
2

-

7
.

参
考

5
.3

.2
.2

.2

T
o
ta

h
 R

A
, 
S

h
ef

fe
ls

 P
,

R
o
b
er

ts
 T

, 
W

h
it

ti
n
g
to

n

D
, 
T

h
u
m

m
el

 K
,

K
h
ar

as
ch

 E
D

.

R
o
le

 o
f 

C
Y

P
2
B

6
 i

n
 s

te
re

o
se

le
ct

iv
e 

h
u
m

an

m
et

h
ad

o
n
e 

m
et

ab
o
li

sm
.

－
海
外

A
n

es
th

es
io

lo
g

y
. 

2
0

0
8

M
ar
；1

0
8
（

3
）
：3

6
3

-7
4

.
参
考

5
.3

.2
.2

.3
D

av
id

 J
R

F
, 
A

n
d
re

w

A
S

, 
F

el
ix

 B
.

M
et

h
ad

o
n
e 

N
-d

em
et

h
y
la

ti
o
n
 i

n
 h

u
m

an
 l

iv
er

m
ic

ro
so

m
es

: 
la

ck
 o

f 
st

er
eo

se
le

ct
iv

it
y
 a

n
d

in
v
o
lv

em
en

t 
o
f 

C
Y

P
3
A

4
.

－
海
外

J 
C

li
n

 P
h

ar
m

ac
o

l.
 1

9
9

9

A
p

r；
4

7
（4
）
：4

0
3

-4
1

2
.

参
考

5
.3

.2
.2

.4

A
n
to

n
ia

 H
T

, 
H

ai
sh

an

L
, 
N

at
al

ie
 D

E
,

H
o
n
g
b
in

g
 W

.

M
et

h
ad

o
n
e 

in
d
u
ce

s 
th

e 
ex

p
re

ss
io

n
 o

f

h
ep

at
ic

 d
ru

g
-m

et
ab

o
li

zi
n
g
 e

n
zy

m
es

 t
h
ro

u
g
h

th
e 

ac
ti

v
at

io
n
 o

f 
p
re

g
n
an

e 
X

 r
ec

ep
to

r 
an

d

co
n
st

it
u
ti

v
e 

an
d
ro

st
an

e 
re

ce
p
to

r.

－
海
外

D
ru

g
 M

et
ab

 D
is

p
o

s.

2
0

0
9

 S
ep
；

3
7
（9
）
：

1
8

8
7

-9
4

.

参
考

5
.3

.2
.2

.5

Y
an

 C
h
an

g
, 
W

en
fa

n
g

B
. 
F

an
g
, 
S

h
en

-N
an

 L
in

an
d
 D

av
id

 E
. 
M

o
o
d
y

S
te

re
o
-S

el
ec

ti
v
e 

M
et

ab
o
li

sm
 o

f 
M

et
h
ad

o
n
e

b
y
 H

u
m

an
 L

iv
er

 M
ic

ro
so

m
es

 a
n
d
 c

D
N

A
-

E
x
p

re
ss

ed
 C

y
to

ch
ro

m
e 

P
4
5
0
s:

 A

R
ec

o
n
ci

li
at

io
n
.

－
海
外

B
as

ic
 C

li
n

 P
h

ar
m

ac
o

l

T
o

x
ic

o
l.

 2
0

1
1

 J
an
；

1
0

8
（1
）
：

 5
5

–
6

2
.

参
考

5
.3

.2
.3

.1

N
ek

h
ay

ev
a 

IA
,

N
an

o
v
sk

ay
a 

T
N

,

D
es

h
m

u
k
h
 S

V
,

Z
h
ar

ik
o
v
a 

O
L

,

H
an

k
in

s 
G

D
, 
A

h
m

ed

M
S

.

B
id

ir
ec

ti
o
n
al

 t
ra

n
sf

er
 o

f 
m

et
h
ad

o
n
e 

ac
ro

ss

h
u
m

an
 p

la
ce

n
ta

.
－

海
外

B
io

ch
em

 P
h

ar
m

ac
o

l.

2
0

0
5

 J
an

 1
；

6
9
（1
）
：

1
8

7
-9

7
.

参
考

5.
3.

2.
2　

肝
代
謝
及
び
薬
物
相
互
作
用
試
験
報
告
書

5.
3.

2.
3　

他
の
ヒ
ト
生
体
試
料
を
用
い
た
試
験
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.2
.3

.2

S
év

er
in

e 
C

, 
P

at
ri

ci
a 

D
,

K
er

ry
 P

G
, 
M

ar
ly

se
 B

,

C
h
in

 B
E

.

In
 v

it
ro

 P
-g

ly
co

p
ro

te
in

-m
ed

ia
te

d
 t

ra
n
sp

o
rt

o
f 

(R
)-

, 
(S

)-
, 

(R
, 

S
)-

m
et

h
ad

o
n
e,

 L
A

A
M

 a
n
d

th
ei

r 
m

ai
n
 m

et
ab

o
li

te
s.

－
海
外

P
h

ar
m

ac
o

lo
g

y
. 

2
0

0
7

A
u

g
 ；

8
0
（4
）
：3

0
4

-1
1

.
参
考

5
.3

.3
.1

.1
帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
 薬

物
動
態
学
的
試
験
　
総
括
報
告
書

A
n
 O

p
en

 L
ab

el
, 

C
li

n
ic

al
 S

tu
d
y
 o

f 
T

K
-6

4
2

to
 E

v
al

u
at

e 
P

h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
F

o
ll

o
w

in
g

S
in

g
le

 o
r 

M
u
lt

ip
le

 D
o
se

s 
in

 H
ea

lt
h
y

Ja
p
an

es
e 

A
d
u
lt

 S
u
b
je

ct
s.

2
0

年
月

日
～

2
0

年
月

日
海
外

社
内
資
料

評
価

5
.3

.3
.1

.2
E

ap
 C

B
, 
C

u
en

d
et

 C
,

B
au

m
an

n
 P

.

B
in

d
in

g
 o

f 
d
-m

et
h
ad

o
n
e,

 l
-m

et
h
ad

o
n
e,

 a
n
d

d
l-

m
et

h
ad

o
n
e 

to
 p

ro
te

in
s 

in
 p

la
sm

a 
o
f

h
ea

lt
h
y
 v

o
lu

n
te

er
s：

 r
o
le

 o
f 

th
e 

v
ar

ia
n
ts

 o
f

al
p
h
a 

1
-a

ci
d
 g

ly
co

p
ro

te
in

.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

1
9

9
0
；

4
7
（

3
）
：

3
3

8
-

4
6

.

参
考

5
.3

.3
.1

.3

R
o
m

ac
h
 M

K
, 
P

ia
fs

k
y

K
M

, 
A

b
el

 J
G

, 
K

h
o
u
w

V
, 
S

el
le

rs
 E

M
.

M
et

h
ad

o
n
e 

b
in

d
in

g
 t

o
 o

ro
so

m
u
co

id

（
al

p
h
a 

1
-a

ci
d
 g

ly
co

p
ro

te
in
）
：

d
et

er
m

in
an

t 
o
f 

fr
ee

 f
ra

ct
io

n
 i

n
 p

la
sm

a.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

1
9

8
1
；

2
9
（

2
）
：

2
1

1
-

7
.

参
考

5
.3

.3
.2

.1

In
tu

rr
is

i 
C

E
, 
C

o
lb

u
rn

W
A

, 
K

ai
k
o
 R

F
, 
H

o
u
d
e

R
W

, 
F

o
le

y
 K

M
.

P
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
an

d
 p

h
ar

m
ac

o
d
y
n
am

ic
s

o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 p

at
ie

n
ts

 w
it

h
 c

h
ro

n
ic

 p
ai

n
.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

1
9

8
7
；

4
1
（

4
）
：

3
9

2
-

4
0

1
.

参
考

5.
3.

3　
臨

床
薬
物
動
態
（

P
K
）
試
験
報
告
書

5.
3.

3.
1　

健
康
被
験
者
に
お
け
る

P
K
及
び
初
期
忍
容
性
試
験
報
告
書

5.
3.

3.
2　

患
者
に
お
け
る

P
K
及
び
初
期
忍
容
性
試
験
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.3
.2

.2

K
ri

st
en

se
n
 K

, 
B

le
m

m
er

T
, 
A

n
g
el

o
 H

R
,

C
h
ri

st
ru

p
 L

L
, 
D

re
n
ck

N
E

, 
R

as
m

u
ss

en
 S

N
, 
S

j

ø
g
re

n
 P

.

S
te

re
o
se

le
ct

iv
e 

p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 c

h
ro

n
ic

 p
ai

n
 p

at
ie

n
ts

.
－

海
外

T
h

er
 D

ru
g

 M
o

n
it

.

1
9

9
6
；

1
8
（

3
）
：

2
2

1
-

7
.

参
考

5
.3

.3
.2

.3
R

o
b
in

so
n
 A

E
,

W
il

li
am

s 
F

M
.

T
h
e 

d
is

tr
ib

u
ti

o
n
 o

f 
m

et
h
ad

o
n
e 

in
 m

an
.

－
海
外

J 
P

h
ar

m
 P

h
ar

m
ac

o
l.

1
9

7
1
；

2
3
（

5
）
：

3
5

3
-

8
.

参
考

5
.3

.3
.2

.4
A

b
ra

m
so

n
 F

P
.

M
et

h
ad

o
n
e 

p
la

sm
a 

p
ro

te
in

 b
in

d
in

g
:

al
te

ra
ti

o
n
s 

in
 c

an
ce

r 
an

d
 d

is
p
la

ce
m

en
t 

fr
o
m

al
p
h
a 

1
-a

ci
d
 g

ly
co

p
ro

te
in

.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

1
9

8
2

 N
o

v
；

3
2
（

5
）
：6

5
2

-

8
.

参
考

5
.3

.3
.2

.5

Ä
n
g
g
år

d
 E

, 
G

u
n
n
e

L
M

, 
H

o
m

st
ra

n
d
 J

,

M
cM

ah
o
n
 R

E
,

S
an

d
b
er

g
 C

G
, 
S

u
ll

iv
an

H
R

.

D
is

p
o
si

ti
o
n
 o

f 
m

et
h
ad

o
n
e 

in
 m

et
h
ad

o
n
e

m
ai

n
te

n
an

ce
.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

1
9

7
5
；

1
7
（

3
）
：

2
5

8
-

6
6

.

参
考

5
.3

.3
.2

.6
V

er
eb

el
y
 K

, 
V

o
la

v
k
a 

J,

M
u
lé

 S
, 
R

es
n
ic

k
 R

.

M
et

h
ad

o
n
e 

in
 m

an
：

 p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

 a
n
d

ex
cr

et
io

n
 s

tu
d
ie

s 
in

 a
cu

te
 a

n
d
 c

h
ro

n
ic

tr
ea

tm
en

t.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

1
9

7
5

 A
u

g
；

1
8

（
2
）
：

1
8

0
-9

0
.

参
考

5
.3

.3
.2

.7
S

u
ll

iv
an

 H
R

, 
B

la
k
e

D
A

.

Q
u
an

ti
ta

ti
v
e 

d
et

er
m

in
at

io
n
 o

f 
m

et
h
ad

o
n
e

co
n
ce

n
tr

at
io

n
s 

in
 h

u
m

an
 b

lo
o
d
, 

p
la

sm
a 

an
d

u
ri

n
e 

b
y
 g

as
 c

h
ro

m
at

o
g
ra

p
h
y
.

－
海
外

R
es

 C
o

m
m

u
n

 C
h

em

P
at

h
o

l 
P

h
ar

m
ac

o
l.

1
9

7
2
；

3
（

3
）
：

4
6

7
-

7
8

.

参
考
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.3
.2

.8
B

eg
g
 E

J,
 M

al
p
as

 T
J,

H
ac

k
et

t 
L

P
, 
Il

et
t 

K
F

.

D
is

tr
ib

u
ti

o
n
 o

f 
R

- 
an

d
 S

-m
et

h
ad

o
n
e 

in
to

h
u
m

an
 m

il
k
 d

u
ri

n
g
 m

u
lt

ip
le

, 
m

ed
iu

m
 t

o

h
ig

h
 o

ra
l 

d
o
si

n
g
.

－
海
外

B
r 

J 
C

li
n

 P
h

ar
m

ac
o

l.

2
0

0
1
；

5
2
（

6
）
：

6
8

1
-

5
.

参
考

5
.3

.3
.2

.9
B

li
n
ic

k
 G

, 
In

tu
rr

is
i 

C
E

,

Je
re

z 
E

, 
W

al
la

ch
 R

C
.

M
et

h
ad

o
n
e 

as
sa

y
s 

in
 p

re
g
n
an

t 
w

o
m

en
 a

n
d

p
ro

g
en

y
.

－
海
外

A
m

 J
 O

b
st

et
 G

y
n

ec
o

l.

1
9

7
5
；

1
2

1
（

5
）
：

6
1

7
-2

1
.

参
考

5
.3

.3
.2

.1
0

d
e 

V
o
s 

JW
, 
G

ee
rl

in
g
s

P
J,

 v
an

 d
en

 B
ri

n
k
 W

,

U
fk

es
 J

G
R

, 
v
an

W
il

g
en

b
u
rg

 H
.

P
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

an
d
 i

ts

p
ri

m
ar

y
 m

et
ab

o
li

te
 i

n
 2

0
 o

p
ia

te
 a

d
d
ic

ts
.

－
海
外

E
u

r 
J 

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l.

1
9

9
5
；

4
8

(5
)：

3
6

1
-6

.
参
考

5
.3

.3
.3

.1

N
il

ss
o
n
 M

I,
 W

id
er

lö
v

E
, 
M

er
es

aa
r 

U
,Ä

n
g
g
å

rd
 E

.

E
ff

ec
t 

o
f 

u
ri

n
ar

y
 p

H
 o

n
 t

h
e 

d
is

p
o
si

ti
o
n
 o

f

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 m

an
.

－
海
外

E
u

r 
J 

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l.

1
9

8
2
；

2
2
（

4
）
：

3
3

7
-

4
2

.

参
考

5
.3

.3
.3

.2

C
re

tt
o
l 

S
, 
D

ég
lo

n
 J

J,

B
es

so
n
 J

, 
C

ro
q
u
et

te
-

K
ro

k
k
ar

 M
, 
G

o
th

u
ey

 I
,

H
äm

m
ig

 R
, 
M

o
n
n
at

 M
,

H
ü
tt

em
an

n
 H

,

B
au

m
an

n
 P

, 
E

ap
 C

B
.

M
et

h
ad

o
n
e 

en
an

ti
o
m

er
 p

la
sm

a 
le

v
el

s,

C
Y

P
2
B

6
, 

C
Y

P
2
C

1
9
, 

an
d
 C

Y
P

2
C

9

g
en

o
ty

p
es

, 
an

d
 r

es
p
o
n
se

 t
o
 t

re
at

m
en

t.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

2
0

0
5
；

7
8
（

6
）
：

5
9

3
-

6
0

4
.

参
考

5
.3

.3
.3

.3

C
re

tt
o
l 

S
, 
D

ég
lo

n
 J

J,

B
es

so
n
 J

, 
C

ro
q
u
et

te
-

K
ro

k
ar

 M
, 
H

äm
m

ig
 R

,

G
o
th

u
ey

 I
, 
M

o
n
n
at

 M
,

E
ap

 C
B

.

A
B

C
B

1
 a

n
d
 c

y
to

ch
ro

m
e 

P
4
5
0
 g

en
o
ty

p
es

an
d
 p

h
en

o
ty

p
es
：

 i
n
fl

u
en

ce
 o

n
 m

et
h
ad

o
n
e

p
la

sm
a 

le
v
el

s 
an

d
 r

es
p
o
n
se

 t
o
 t

re
at

m
en

t.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

2
0

0
6
；

8
0
（

6
）
：

6
6

8
-

8
1

.

参
考

5.
3.

3.
3　

内
因
性
要
因
を
検
討
し
た

P
K
試
験
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.3
.3

.4

K
re

ek
 M

.J
.,
B

en
cs

at
h

F
.A

.,
F

an
iz

za
 A

.,
F

ie
ld

F
.H

.,

E
ff

ec
ts

 o
f 

li
v
er

 d
is

ea
se

 o
n
 f

ec
al

 e
x
cr

et
io

n
 o

f

m
et

h
ad

o
n
e 

an
d
 i

ts
 u

n
co

n
ju

g
at

ed

m
et

ab
o
li

te
s 

in
 m

ai
n
te

n
an

ce
 p

at
ie

n
ts

.

Q
u
an

ti
ta

ti
o
n
 b

y
 d

ir
ec

t 
p
ro

b
e 

ch
em

ic
al

io
n
iz

at
io

n
 m

as
s 

sp
ec

tr
o
m

et
ry

－
海
外

B
io

m
ed

ic
al

 M
as

s

S
p

ec
tr

o
m

et
ry

 (

B
IO

M
E

D
. 

M
A

S
S

S
P

E
C

T
R

O
M

. 
) 

(U
n

it
ed

 K
in

g
d

o
m

) 

D
ec

em
b

er
 1

, 
1

9
8

3
 

1
0

/1
0

 (
5

4
4

-5
4

9
)I

S
S

N
:

0
3

0
6

-0
4

2
X

C
O

D
E

N
:

B
M

S
Y

A

参
考

5
.3

.3
.3

.5

N
o
v
ic

k
 D

M
, 
K

re
ek

M
J,

 F
an

iz
za

 A
M

,

Y
an

co
v
it

z 
S

R
, 
G

el
b

A
M

, 
S

te
n
g
er

 R
J.

M
et

h
ad

o
n
e 

d
is

p
o
si

ti
o
n
 i

n
 p

at
ie

n
ts

 w
it

h

ch
ro

n
ic

 l
iv

er
 d

is
ea

se
.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

1
9

8
1

 S
ep
；

3
0
（3
）
：3

5
3

-

6
2

.

参
考

5
.3

.3
.3

.6

A
m

in
 R

H
, 
K

im
 W

,

A
la

st
ai

r 
W

M
H

,

D
u
n
ca

n
 R

, 
R

o
b
er

t 
C

,

G
eo

ff
re

y
 T

T
.

P
o
p
u
la

ti
o
n
 p

h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

m
et

h
ad

o
n
e

in
 o

p
ia

te
 u

se
rs

: 
ch

ar
ac

te
ri

za
ti

o
n
 o

f 
ti

m
e-

d
ep

en
d
en

t 
ch

an
g
es

.

－
海
外

B
r 

J 
C

li
n

 P
h

ar
m

ac
o

l.

1
9

9
9

 J
u

l；
4

8
（

1
）
：4

3
-

5
2

.

参
考

5
.3

.3
.4

.1

B
ar

t 
P

A
, 
R

iz
za

rd
i 

P
G

,

G
al

la
n
t 

S
, 
G

o
la

y
 K

P
,

B
au

m
an

n
 P

, 
P

an
ta

le
o

G
, 
E

ap
 C

B
.

M
et

h
ad

o
n
e 

b
lo

o
d
 c

o
n
ce

n
tr

at
io

n
s 

ar
e

d
ec

re
as

ed
 b

y
 t

h
e 

ad
m

in
is

tr
at

io
n
 o

f 
ab

ac
av

ir

p
lu

s 
am

p
re

n
av

ir
.

－
海
外

T
h

er
 D

ru
g

 M
o

n
it

.

2
0

0
1
；

2
3
（

5
）
：

5
5

3
-

5
.

参
考

5
.3

.3
.4

.2

C
la

rk
e 

S
M

, 
M

u
lc

ah
y

F
M

, 
T

ji
a 

J,
 R

ey
n
o
ld

s

H
E

, 
G

ib
b
o
n
s 

S
E

, 
B

ar
ry

M
G

, 
B

ac
k
 D

J.

T
h
e 

p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

in

H
IV

-p
o
si

ti
v
e 

p
at

ie
n
ts

 r
ec

ei
v
in

g
 t

h
e 

n
o
n
-

n
u
cl

eo
si

d
e 

re
v
er

se
 t

ra
n
sc

ri
p
ta

se
 i

n
h
ib

it
o
r

ef
av

ir
en

z.

－
海
外

B
r 

J 
C

li
n

 P
h

ar
m

ac
o

l.

2
0

0
1
；

5
1
（

3
）
：

2
1

3
-

7
.

参
考

5.
3.

3.
4　

外
因
性
要
因
を
検
討
し
た

P
K
試
験
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.3
.4

.3

H
en

d
ri

x
 C

W
,

W
ak

ef
o
rd

 J
, 
W

ir
e 

M
B

,

L
o
u
 Y

, 
B

ig
el

o
w

 G
E

,

M
ar

ti
n
ez

 E
,

C
h
ri

st
o
p
h
er

 J
, 
F

u
ch

s

E
J,

 S
n
id

o
w

 J
W

.

P
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
an

d
 p

h
ar

m
ac

o
d
y
n
am

ic
s

o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

en
an

ti
o
m

er
s 

af
te

r

co
ad

m
in

is
tr

at
io

n
 w

it
h
 a

m
p
re

n
av

ir
 i

n
 o

p
io

id
-

d
ep

en
d
en

t 
su

b
je

ct
s.

－
海
外

P
h

ar
m

ac
o

th
er

ap
y
.

2
0

0
4
；

2
4
（

9
）
：

1
1

1
0

-2
1

.

参
考

5
.3

.3
.4

.4

R
ai

n
ey

 P
M

, 
F

ri
ed

la
n
d

G
, 
M

cC
an

ce
-K

at
z 

E
F

,

A
n
d
re

w
s 

L
, 
M

it
ch

el
l

S
M

, 
C

h
ar

le
s 

C
, 
Ja

tl
o
w

P
.

In
te

ra
ct

io
n
 o

f 
m

et
h
ad

o
n
e 

w
it

h
 d

id
an

o
si

n
e

an
d
 s

ta
v
u
d
in

e.
－

海
外

J 
A

cq
u

ir
 I

m
m

u
n

e 
D

ef
ic

S
y
n

d
r.

 2
0

0
0
；

2
4

（
3
）
：

2
4

1
-8

.

参
考

5
.3

.3
.4

.5

T
o
n
g
 T

G
, 
P

o
n
d
 S

M
,

K
re

ek
 M

J,
 J

af
fe

ry
 N

F
,

B
en

o
w

it
z 

N
L

.

P
h
en

y
to

in
-i

n
d
u
ce

d
 m

et
h
ad

o
n
e 

w
it

h
d
ra

w
al

.
－

海
外

 A
n

n
 I

n
te

rn
 M

ed
.

1
9

8
1
；

9
4
（

3
）
：

3
4

9
-

5
1

.

参
考

5
.3

.3
.4

.6

C
o
b
b
 M

N
, 
D

es
ai

 J
,

B
ro

w
n
 L

S
 J

r,
 Z

an
n
ik

o
s

P
N

, 
R

ai
n
ey

 P
M

.

T
h
e 

ef
fe

ct
 o

f 
fl

u
co

n
az

o
le

 o
n
 t

h
e 

cl
in

ic
al

p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

m
et

h
ad

o
n
e.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

1
9

9
8
；

6
3
（

6
）
：

6
5

5
-6

2
.

参
考

5
.3

.3
.4

.7
E

ap
 C

B
, 
B

er
ts

ch
y
 G

,

P
o
w

el
l 

K
, 
B

au
m

an
n
 P

.

F
lu

v
o
x
am

in
e 

an
d
 f

lu
o
x
et

in
e 

d
o
 n

o
t 

in
te

ra
ct

in
 t

h
e 

sa
m

e 
w

ay
 w

it
h
 t

h
e 

m
et

ab
o
li

sm
 o

f 
th

e

en
an

ti
o
m

er
s 

o
f 

m
et

h
ad

o
n
e.

－
海
外

 J
 C

li
n

P
sy

ch
o

p
h

ar
m

ac
o

l.

1
9

9
7
；

1
7
（

2
）
：

1
1

3
-

7
.

参
考

5
.3

.3
.4

.8
K

h
ar

as
ch

 E
D

, 
H

o
ff

er

C
, 
W

h
it

ti
n
g
to

n
 D

.

T
h
e 

ef
fe

ct
 o

f 
q
u
in

id
in

e,
 u

se
d
 a

s 
a 

p
ro

b
e 

fo
r

th
e 

in
v
o
lv

em
en

t 
o
f 

P
-g

ly
co

p
ro

te
in

, 
o
n
 t

h
e

in
te

st
in

al
 a

b
so

rp
ti

o
n
 a

n
d

p
h
ar

m
ac

o
d
y
n
am

ic
s 

o
f 

m
et

h
ad

o
n
e.

－
海
外

B
r 

J 
C

li
n

 P
h

ar
m

ac
o

l.

2
0

0
4
；

5
7
（

5
）
：

6
0

0
-

1
0

.

参
考

メサドン塩酸塩 1.12 添付資料一覧 Page 36



C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.3
.4

.9

Ja
m

o
is

 C
.,
S

m
it

h

P
.,
M

o
rr

is
o
n
 R

.,
R

ie
k

M
.,
P

at
el

 A
.,
S

ch
m

it
t

C
.,
M

o
rc

o
s 

P
.N

.,
Z

h
an

g

X
.,

E
ff

ec
t 

o
f 

sa
q
u
in

av
ir

/r
it

o
n
av

ir
 (

1
0
0
0
/1

0
0
 m

g

b
id

) 
o
n
 t

h
e 

p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

m
et

h
ad

o
n
e

in
 o

p
ia

te
-d

ep
en

d
en

t 
H

IV
-n

eg
at

iv
e 

p
at

ie
n
ts

o
n
 s

ta
b
le

 m
et

h
ad

o
n
e 

m
ai

n
te

n
an

ce
 t

h
er

ap
y
.

－
海
外

A
d

d
ic

ti
o

n
 B

io
lo

g
y
 (

A
d

d
ic

t.
 B

io
l.

 )
  

(U
n

it
ed

K
in

g
d

o
m

) 
 J

u
ly

 1
,

2
0

0
9

  
1

4
/3

 (
3

2
1

-

3
2

7
)I

S
S

N
: 

1
3

5
5

-

6
2

1
5

eI
S

S
N

: 
1

3
6

9
-

1
6

0
0

C
O

D
E

N
: 

A
D

B
IF

参
考

5
.3

.3
.4

.1
0

K
h
ar

as
ch

 E
.D

.,
W

al
k
er

A
.,
W

h
it

ti
n
g
to

n

D
.,
H

o
ff

er
 C

.,
B

ed
y
n
ek

P
.S

.,

M
et

h
ad

o
n
e 

m
et

ab
o
li

sm
 a

n
d
 c

le
ar

an
ce

 a
re

in
d
u

ce
d
 b

y
 n

el
fi

n
av

ir
 d

es
p
it

e 
in

h
ib

it
io

n
 o

f

cy
to

ch
ro

m
e 

P
4
5
0
3
A

 (
C

Y
P

3
A

) 
ac

ti
v
it

y
.

－
海
外

D
ru

g
 a

n
d

 A
lc

o
h

o
l

D
ep

en
d

en
ce

 (
 D

ru
g

A
lc

o
h

o
l 

D
ep

en
d

. 
) 

(I
re

la
n

d
) 

 M
ay

 1
, 

2
0

0
9

 

1
0

1
/3

 (
1

5
8

-1
6

8
)I

S
S

N
:

0
3

7
6

-8
7

1
6

C
O

D
E

N
:

D
A

D
E

D

参
考

5
.3

.3
.4

.1
1

K
h
ar

as
ch

 E
D

, 
H

o
ff

er

C
, 
W

h
it

ti
n
g
to

n
 D

,

W
al

k
er

 A
, 
B

ed
y
n
ek

P
S

.

M
et

h
ad

o
n
e 

p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
ar

e

in
d
ep

en
d
en

t 
o
f 

cy
to

ch
ro

m
e 

P
4
5
0
3
A

(C
Y

P
3
A

) 
ac

ti
v
it

y
 a

n
d
 g

as
tr

o
in

te
st

in
al

 d
ru

g

tr
an

sp
o
rt

: 
in

si
g
h
ts

 f
ro

m
 m

et
h
ad

o
n
e

in
te

ra
ct

io
n
s 

w
it

h
 r

it
o
n
av

ir
/i

n
d
in

av
ir

.

－
海
外

A
n

es
th

es
io

lo
g

y
. 

2
0

0
9

M
ar
；1

1
0
（

3
）
：6

6
0

-7
2

.
参
考
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.3
.4

.1
2

C
ao

 Y
J,

 S
m

it
h
 P

F
,

W
ir

e 
M

B
, 
L

o
u
 Y

,

L
an

ca
st

er
 C

T
, 
C

au
so

n

R
C

, 
B

ig
el

o
w

 G
E

,

M
ar

ti
n
ez

 E
, 
F

u
ch

s 
E

J,

R
ad

eb
au

g
h
 C

, 
M

cC
ab

e

S
, 
H

en
d
ri

x
 C

W
.

P
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
an

d
 p

h
ar

m
ac

o
d
y
n
am

ic
s

o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

en
an

ti
o
m

er
s 

af
te

r

co
ad

m
in

is
tr

at
io

n
 w

it
h
 f

o
sa

m
p
re

n
av

ir
-

ri
to

n
av

ir
 i

n
 o

p
io

id
-d

ep
en

d
en

t 
su

b
je

ct
s.

－
海
外

P
h

ar
m

ac
o

th
er

ap
y
.

2
0

0
8

 J
u

l；
2

8
（

7
）
：8

6
3

-

7
4

.

参
考

5
.3

.3
.4

.1
3

A
rr

o
y
o
 E

, 
V

al
en

zu
el

a

B
, 
P

o
rt

il
la

 J
, 
C

li
m

en
t-

G
ra

n
a 

E
, 
P

ér
ez

-R
u
ix

o

JJ
, 
M

er
in

o
 E

.

P
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 h

u
m

an
-

im
m

u
n
o
d
ef

ic
ie

n
cy

-v
ir

u
s-

in
fe

ct
ed

 p
at

ie
n
ts

re
ce

iv
in

g
 n

ev
ir

ap
in

e 
o
n
ce

 d
ai

ly
.

－
海
外

E
u

r 
J 

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l.

2
0

0
7

 J
u

l；
6

3
（

7
）
：6

6
9

-

7
5

. 
E

p
u

b
 2

0
0

7
 M

ay
 1

.

参
考

5
.3

.3
.4

.1
4

L
iu

 P
, 
F

o
st

er
 G

,

L
ab

ad
ie

 R
, 
S

o
m

o
za

 E
,

S
h
ar

m
a 

A
.

P
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

 i
n
te

ra
ct

io
n
 b

et
w

ee
n

v
o
ri

co
n
az

o
le

 a
n
d
 m

et
h
ad

o
n
e 

at
 s

te
ad

y
 s

ta
te

in
 p

at
ie

n
ts

 o
n
 m

et
h
ad

o
n
e 

th
er

ap
y
.

－
海
外

A
n

ti
m

ic
ro

b
 A

g
en

ts

C
h

em
o

th
er

. 
2

0
0

7
 J

an
；

5
1
（

1
）
：1

1
0

-8
. 

E
p

u
b

2
0

0
6

 O
ct

 3
0

.

参
考

5
.3

.3
.4

.1
5

S
to

ck
er

 H
, 
K

ru
se

 G
,

K
re

ck
el

 P
, 
H

er
zm

an
n

C
, 
A

ra
st

eh
 K

, 
C

la
u
s 

J,

Je
ss

en
 H

, 
C

o
rd

es
 C

,

H
in

ts
ch

e 
B

, 
S

ch
lo

te
 F

,

S
ch

n
ei

d
er

 L
, 
K

u
ro

w
sk

i

M
.

N
ev

ir
ap

in
e 

si
g
n
if

ic
an

tl
y
 r

ed
u
ce

s 
th

e 
le

v
el

s

o
f 

ra
ce

m
ic

 m
et

h
ad

o
n
e 

an
d
 (

R
)-

m
et

h
ad

o
n
e

in
 h

u
m

an
 i

m
m

u
n
o
d
ef

ic
ie

n
cy

 v
ir

u
s-

in
fe

ct
ed

p
at

ie
n
ts

.

－
海
外

A
n

ti
m

ic
ro

b
 A

g
en

ts

C
h

em
o

th
er

. 
2

0
0

4
 N

o
v
；

4
8
（

1
1
）
：

4
1

4
8

-5
3

.

参
考

メサドン塩酸塩 1.12 添付資料一覧 Page 38



C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.3
.4

.1
6

B
en

m
eb

ar
ek

M
.,
D

ev
au

d
 C

.,
G

ex
-

F
ab

ry
 M

.,
P

o
w

el
l 

G
o
la

y

K
.,
B

ro
g
li

 C
.,
B

au
m

an
n

P
.,
G

ra
v
ie

r 
B

.,
E

ap
 C

.B
.,

E
ff

ec
ts

 o
f 

g
ra

p
ef

ru
it

 j
u
ic

e 
o
n
 t

h
e

p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

th
e 

en
an

ti
o
m

er
s 

o
f

m
et

h
ad

o
n
e

－
海
外

C
li

n
ic

al
 P

h
ar

m
ac

o
lo

g
y

an
d

 T
h

er
ap

eu
ti

cs
 (

C
li

n
. 

P
h

ar
m

ac
o

l.
 T

h
er

.

) 
 (

U
n

it
ed

 S
ta

te
s)

  
Ju

ly

1
, 

2
0

0
4

  
7

6
/1

 (
5

5
-

6
3

)I
S

S
N

: 
0

0
0

9
-

9
2

3
6

C
O

D
E

N
: 

C
L

P
T

A

参
考

5
.3

.3
.4

.1
7

M
cC

an
ce

-K
at

z 
E

F
,

R
ai

n
ey

 P
M

, 
Ja

tl
o
w

 P
,

F
ri

ed
la

n
d
 G

.

M
et

h
ad

o
n
e 

ef
fe

ct
s 

o
n
 z

id
o
v
u
d
in

e

d
is

p
o
si

ti
o
n
 (

A
ID

S
 C

li
n
ic

al
 T

ri
al

s 
G

ro
u
p

2
6
2
).

－
海
外

J 
A

cq
u

ir
 I

m
m

u
n

e 
D

ef
ic

S
y
n

d
r 

H
u

m
 R

et
ro

v
ir

o
l.

1
9

9
8
；

1
8
（5
）
：4

3
5

-4
3

.

参
考

5
.3

.3
.5

.1

F
o
st

er
 D

J,
 S

o
m

o
g
y
i

A
A

, 
W

h
it

e 
JM

,

B
o
ch

n
er

 F
.

P
o
p
u
la

ti
o
n
 p

h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 
（

R
）

-,

（
S
）

- 
an

d
 r

ac
-m

et
h
ad

o
n
e 

in
 m

et
h
ad

o
n
e

m
ai

n
te

n
an

ce
 p

at
ie

n
ts

.

－
海
外

B
r 

J 
C

li
n

 P
h

ar
m

ac
o

l.

2
0

0
4
；

5
7
（

6
）
：

7
4

2
-

5
5

.

参
考

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

5.
3.

4　
臨

床
薬
力
学
（

P
D
）
試
験
報
告
書

5.
3.

4.
1　

健
康
被
験
者
に
お
け
る

P
D
試
験
及
び

P
K

/P
D
試
験
報
告
書

5.
3.

4.
2　

患
者
に
お
け
る

P
D
試
験
及
び

P
K

/P
D
試
験
報
告
書

5.
3.

3.
5　

ポ
ピ
ュ
レ
ー
シ
ョ
ン

P
K
試
験
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.1
.1

.3
G

o
u
rl

ay
 G

K
, 
C

h
er

ry

D
A

, 
C

o
u
si

n
s 

M
J.

A
 c

o
m

p
ar

at
iv

e 
st

u
d
y
 o

f 
th

e 
ef

fi
ca

cy
 a

n
d

p
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

o
ra

l 
m

et
h
ad

o
n
e 

an
d

m
o
rp

h
in

e 
in

 t
h
e 

tr
ea

tm
en

t 
o
f 

se
v
er

e 
p
ai

n
 i

n

p
at

ie
n
ts

 w
it

h
 c

an
ce

r.

－
海
外

P
ai

n
. 

1
9

8
6
；

2
5
：

2
9

7
-

3
1

2
.

参
考

5
.3

.4
.2

.1

In
tu

rr
is

i 
C

E
, 
P

o
rt

en
o
y

R
K

, 
M

ax
 M

B
, 
C

o
lb

u
rn

W
A

, 
F

o
le

y
 K

M
.

P
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

-p
h
ar

m
ac

o
d
y
n
am

ic

re
la

ti
o
n
sh

ip
s 

o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

in
fu

si
o
n
s 

in

p
at

ie
n
ts

 w
it

h
 c

an
ce

r 
p
ai

n
.

－
海
外

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l 

T
h

er
.

1
9

9
0

 M
ay
；

4
7
（5
）
：5

6
5

-

7
7

.

参
考

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

5
.3

.5
.1

.4
.1

B
ru

er
a 

E
, 
P

al
m

er
 J

L
,

B
o
sn

ja
k
 S

, 
R

ic
o
 M

A
,

M
o
y
an

o
 J

, 
S

w
ee

n
ey

 C
,

S
tr

as
se

r 
F

, 
W

il
le

y
 J

,

B
er

to
li

n
o
 M

, 
M

at
h
ia

s

C
, 
S

p
ru

y
t 

O
, 
F

is
ch

 M
J.

M
et

h
ad

o
n
e 

v
er

su
s 

m
o
rp

h
in

e 
as

 a
 f

ir
st

-l
in

e

st
ro

n
g
 o

p
io

id
 f

o
r 

ca
n
ce

r 
p
ai

n
: 

a

ra
n
d

o
m

iz
ed

, 
an

d
 d

o
u
b
le

-b
li

n
d
 s

tu
d
y
.

－
海
外

J 
C

li
n

 O
n

co
l.

 2
0

0
4
；

2
2
：

1
8

5
-9

2
.

参
考

5.
3.

5　
有

効
性
及
び
安
全
性
試
験
報
告
書

5.
3.

5.
1　

申
請
す
る
適
応
症
に
関
す
る
比
較
対
照
試
験
報
告
書

5.
3.

5.
1.

1　
プ
ラ
セ
ボ
対
照

5.
3.

5.
1.

2　
無
治
療
対
照

5.
3.

5.
1.

3　
用
量
反
応
対
照
（
プ
ラ
セ
ボ
対

照
な
し
）

5.
3.

5.
1.

4　
実
薬
対
照
（
プ
ラ
セ
ボ
対
照
な

し
）
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.5
.1

.4
.2

M
er

ca
d
an

te
 S

, 
P

o
rz

io

G
, 
F

er
re

ra
 P

, 
F

u
lf

ar
o
 F

,

A
ie

ll
i 

F
, 
V

er
n
a 

L
,

V
il

la
ri

 P
, 
F

ic
o
re

ll
a 

C
,

G
eb

b
ia

 V
, 
R

ii
n
a 

S
,

C
as

u
cc

io
 A

, 
M

an
g
io

n
e

S
.

S
u
st

ai
n
ed

-r
el

ea
se

 o
ra

l 
m

o
rp

h
in

e 
v
er

su
s

tr
an

sd
er

m
al

 f
en

ta
n
y
l 

an
d
 o

ra
l 

m
et

h
ad

o
n
e 

in

ca
n
ce

r 
p
ai

n
 m

an
ag

em
en

t.

－
海
外

E
u

r 
J 

P
ai

n
. 

2
0

0
8

 N
o

v
；

1
2
（

8
）
：1

0
4

0
-6

. 
E

p
u

b

2
0

0
8

 M
ar

 1
8

.

参
考

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

5
.3

.5
.2

.1
帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
　
第

II
相
試
験
　
総
括
報
告
書

2
0

年
月

日
～

2
0

年
月

日
国
内

社
内
資
料

評
価

5
.3

.5
.2

.2

D
o
ri

s 
M

W
, 
M

ic
h
ae

l

M
K

 S
h
am

, 
D

an
ie

l 
K

H

N
g
, 
H

M
 M

a.

A
n
 a

d
 l

ib
it

u
m

 s
ch

ed
u
le

 f
o
r 

co
n
v
er

si
o
n
 o

f

m
o
rp

h
in

e 
to

 m
et

h
ad

o
n
e 

in
 a

d
v
an

ce
d
 c

an
ce

r

p
at

ie
n
ts

: 
an

 o
p
en

 u
n
co

n
tr

o
ll

ed
 p

ro
sp

ec
ti

v
e

st
u
d
y
 i

n
 a

 C
h
in

es
e 

p
o
p
u
la

ti
o
n
.

－
海
外

P
al

li
at

 M
ed

. 
2

0
0

3
；

1
7

（
2
）
：

2
0

6
-1

1
.

参
考

5
.3

.5
.2

.3

M
ig

u
el

 A
n
g
el

 B
en

it
ez

-

R
o
sa

ri
o
, 
M

an
u
el

 F
er

ia
,

A
n
to

n
io

 S
al

in
as

-

M
ar

ti
n
, 
L

u
is

 P
ed

ro

M
ar

ti
n
ez

-C
as

ti
ll

o
, 
Jo

sé

Ja
v
ie

r 
M

ar
ti

n
-O

rt
eg

a.

O
p
io

id
 s

w
it

ch
in

g
 f

ro
m

 t
ra

n
sd

er
m

al
 f

en
ta

n
y
l

to
 o

ra
l 

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 p

at
ie

n
ts

 w
it

h
 c

an
ce

r

p
ai

n
.

－
海
外

C
an

ce
r.

 2
0

0
4
；

1
0

1
：

2
8

6
6

-7
3

.
参
考

5
.3

.5
.2

.4

M
er

ca
d
an

te
 S

, 
F

er
re

ra

P
, 
V

il
la

ri
 P

, 
C

as
u
cc

io

A
.

R
ap

id
 s

w
it

ch
in

g
 b

et
w

ee
n
 t

ra
n
sd

er
m

al

fe
n
ta

n
y
l 

an
d
 m

et
h
ad

o
n
e 

in
 c

an
ce

r 
p
at

ie
n
ts

.
－

海
外

J 
C

li
n

 O
n

co
l.

 2
0

0
5
；

2
3
（

2
2
）
：

5
2

2
9

-3
4

.
参
考

5.
3.

5.
1.

5　
外
部
（
既
存
）
対
照
（
対
照
治

療
に
か
か
わ
ら
ず
）

5.
3.

5.
2　

非
対
照
試
験
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.5
.2

.5

M
ar

te
ll

 B
A

, 
A

rn
st

en

JH
, 
K

ra
n
tz

 M
J,

G
o
u
re

v
it

ch
 M

N
.

Im
p

ac
t 

o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

tr
ea

tm
en

t 
o
n
 c

ar
d
ia

c

re
p
o

la
ri

za
ti

o
n
 a

n
d
 c

o
n
d
u
ct

io
n
 i

n
 o

p
io

id

u
se

rs
.

－
海
外

A
m

 J
 C

ar
d

io
l.

 2
0

0
5
；

9
5
（

7
）
：

9
1

5
-8

.
参
考

5
.3

.5
.2

.6

K
ra

n
tz

 M
J,

 L
o
w

er
y

C
M

, 
M

ar
te

ll
 B

A
,

G
o
u
re

v
it

ch
 M

N
,

A
rn

st
en

 J
H

.

E
ff

ec
ts

 o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

o
n
 Q

T
-i

n
te

rv
al

d
is

p
er

si
o
n
.

－
海
外

P
h

ar
m

ac
o

th
er

ap
y
.

2
0

0
5
；

2
5
（

1
1
）
：

1
5

2
3

-9
.

参
考

5
.3

.5
.2

.7

P
ar

so
n
s 

H
.A

.,
D

e 
L

a

C
ru

z 
M

.,
E

l 
O

st
a 

B
.,
L

i

Z
.,
C

al
d
er

o
n
 B

.,
P

al
m

er

J.
L

.,
B

ru
er

a 
E

.,

M
et

h
ad

o
n
e 

in
it

ia
ti

o
n
 a

n
d
 r

o
ta

ti
o
n
 i

n
 t

h
e

o
u
tp

at
ie

n
t 

se
tt

in
g
 f

o
r 

p
at

ie
n
ts

 w
it

h
 c

an
ce

r

p
ai

n
.

－
海
外

C
an

ce
r 

( 
C

an
ce

r 
) 

(U
n

it
ed

 S
ta

te
s)

 

Ja
n

u
ar

y
 1

5
, 

2
0

1
0

 

1
1

6
/2

 (
5

2
0

-5
2

8
)I

S
S

N
:

0
0

0
8

-5
4

3
X

eI
S

S
N

:

1
0

9
7

-0
1

4
2

C
O

D
E

N
:

C
A

N
C

A

参
考

5
.3

.5
.2

.8

P
en

g
 P

, 
T

u
m

b
er

 P
,

S
ta

ff
o
rd

 M
, 
G

o
u
rl

ay
 D

,

W
o
n
g
 P

, 
G

al
o
n
sk

i 
M

,

E
v
an

s 
D

, 
G

o
rd

o
n
 A

E
x
p

er
ie

n
ce

 o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

th
er

ap
y
 i

n
 1

0
0

co
n
se

cu
ti

v
e 

ch
ro

n
ic

 p
ai

n
 p

at
ie

n
ts

 i
n
 a

m
u
lt

id
is

ci
p
li

n
ar

y
 p

ai
n
 c

en
te

r.

－
海
外

P
ai

n
 M

ed
ic

in
e 

2
0

0
8
；

9
：7

8
6

-9
4

参
考

5
.3

.5
.2

.9

F
re

d
h
ei

m
 O

M
S

,

B
o
rc

h
g
re

v
in

k
 P

C
,

H
eg

ræ
s 

L
, 
K

aa
sa

 S
,

D
al

e 
O

, 
K

le
p
st

ad
 P

O
p
io

id
 s

w
it

ch
in

g
 f

ro
m

 m
o
rp

h
in

e 
to

m
et

h
ad

o
n
e 

ca
u
se

s 
a 

m
in

o
r 

b
u
t 

n
o
t 

cl
in

ic
al

ly

si
g
n
if

ic
an

t 
in

cr
ea

se
 i

n
 Q

T
c 

ti
m

e：
A

p
ro

sp
ec

ti
v
e 

9
-m

o
n
th

 f
o
ll

o
w

-u
p
 s

tu
d
y
.

－
海
外

J 
P

ai
n

 S
y
m

p
to

m

M
an

ag
e 

2
0

0
6
；

3
2
（2
）
：

1
8

0
-8

5

参
考

該
当
な
し

－
－

－
－

－
－

5.
3.

5.
3　

複
数
の
試
験
成
績
を
併
せ
て
解
析
し
た
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.5
.4

.1
帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
　
長
期
投
与
試
験
　
総
括
報
告
書

（
中
間
報
告
）

2
0

年
月

日
～ 2
0

年
月

日

（
C

u
t 

O
ff

 D
at

e）
【
継
続
中
】

国
内

社
内
資
料

評
価

5
.3

.5
.4

.2
帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
　
統
合
解
析
　
統
計
解
析
報
告
書

－
国
内

社
内
資
料

評
価

5
.3

.5
.4

.3
帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
　
統
合
解
析
　
参
考
解
析
報
告

－
国
内

社
内
資
料

評
価

5
.3

.5
.4

.4
帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
　
第

II
相
試
験
，
長
期
投
与
試
験

追
加

解
析
報
告
書

－
国
内

社
内
資
料

評
価

5
.3

.5
.4

.5

N
ic

h
o
ls

o
n
 A

B
（

T
h
e

C
o
ch

ra
n
e

C
o
ll

ab
o
ra

ti
o
n
）

.

M
et

h
ad

o
n
e 

fo
r 

ca
n
ce

r 
p
ai

n
 （

R
ev

ie
w
）

.
－

海
外

T
h

e 
C

o
ch

ra
n

e 
L

ib
ra

ry
.

2
0

0
8

.
参
考

5
.3

.5
.4

.6
C

en
te

r 
fo

r 
D

is
ea

se

C
o
n
tr

o
l 

an
d
 P

re
v
en

ti
o
n

D
ru

g
 o

v
er

d
o
se

 d
ea

th
s 

- 
F

lo
ri

d
a,

 2
0
0
3
-2

0
0
9
.

－
海
外

M
M

W
R

. 
M

o
rb

id
it

y

an
d

 m
o

rt
al

it
y
 w

ee
k

ly

re
p

o
rt
； 

6
0

 （
2

6
）

 p
8

6
9

-

8
7

2
, 

2
0

1
1

参
考

5.
3.

5.
4　

そ
の
他
の
試
験
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.5
.4

.7

S
tr

an
g
 J

o
h
n
, 
H

al
l

W
ay

n
e,

 H
ic

k
m

an
 M

at
t,

B
ir

d
 S

h
ei

la
 M

Im
p

ac
t 

o
f 

su
p
er

v
is

io
n
 o

f 
m

et
h
ad

o
n
e

co
n
su

m
p
ti

o
n
 o

n
 d

ea
th

s 
re

la
te

d
 t

o

m
et

h
ad

o
n
e 

o
v
er

d
o
se

 (
1
9
9
3
-2

0
0
8
):

 a
n
al

y
se

s

u
si

n
g
 O

D
4
 i

n
d
ex

 i
n
 E

n
g
la

n
d
 a

n
d
 S

co
tl

an
d
.

－
海
外

B
M

J.
 2

0
1

0
；

 3
4

1
：

c4
8
5
1

参
考

5
.3

.5
.4

.8
帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
 第

II
相
試
験
　
追
加
解
析
報
告
書

2
－

国
内

社
内
資
料

評
価

5
.3

.5
.4

.9
帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
 長

期
投
与
試
験
　
追
加
解
析
報
告
書

－
国
内

社
内
資
料

評
価

5
.3

.6
.1

M
al

li
n
ck

ro
d
t 

In
c.

P
er

io
d
ic

 A
d
v
er

se
 D

ru
g
 E

x
p
er

ie
n
ce

 R
ep

o
rt

2
0
0
5
年

1
0
月

2
7
日

～
2
0
0
6
年

1
月

2
6

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.2

M
al

li
n
ck

ro
d
t 

In
c.

P
er

io
d
ic

 A
d
v
er

se
 D

ru
g
 E

x
p
er

ie
n
ce

 R
ep

o
rt

2
0
0
6
年

1
月

2
7
日
～

2
0
0
6
年

4
月

2
6
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.3

M
al

li
n
ck

ro
d
t 

In
c.

P
er

io
d
ic

 A
d
v
er

se
 D

ru
g
 E

x
p
er

ie
n
ce

 R
ep

o
rt

2
0
0
6
年

4
月

2
7
日
～

2
0
0
6
年

7
月

2
6
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.4

M
al

li
n
ck

ro
d
t 

In
c.

P
er

io
d
ic

 A
d
v
er

se
 D

ru
g
 E

x
p
er

ie
n
ce

 R
ep

o
rt

2
0
0
6
年

7
月

2
7
日
～

2
0
0
6
年

1
0
月

2
6
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.5

M
al

li
n
ck

ro
d
t 

In
c.

P
er

io
d
ic

 A
d
v
er

se
 D

ru
g
 E

x
p
er

ie
n
ce

 R
ep

o
rt

2
0
0
6
年

1
0
月

2
7
日

～
2
0
0
7
年

1
月

2
6
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5.
3.

6　
市

販
後
の
使
用
経
験
に
関
す
る
報
告
書
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.6
.6

M
al

li
n
ck

ro
d
t 

In
c.

P
er

io
d
ic

 A
d
v
er

se
 D

ru
g
 E

x
p
er

ie
n
ce

 R
ep

o
rt

2
0
0
7
年

1
月

2
7
日
～

2
0
0
7
年

4
月

2
6
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.7

M
al

li
n
ck

ro
d
t 

In
c.

P
er

io
d
ic

 (
A

n
n
u
al

) 
S

af
et

y
 U

p
d
at

e 
R

ep
o
rt

2
0
0
7
年

4
月

2
7
日
～

2
0
0
8
年

4
月

2
6
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.8

M
al

li
n
ck

ro
d
t 

In
c.

A
n
n

u
al

 P
S

U
R

 5
.3

.6
 R

ep
o
rt

s 
o
f

P
o
st

m
ar

k
et

in
g
 E

x
p
er

ie
n
ce

2
0
0
8
年

4
月

2
7
日
～

2
0
0
9
年

4
月

2
6
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.9

M
al

li
n
ck

ro
d
t 

In
c.

A
n
n

u
al

 P
S

U
R

 5
.3

.6
 R

ep
o
rt

s 
o
f

P
o
st

m
ar

k
et

in
g
 E

x
p
er

ie
n
ce

2
0
0
9
年

4
月

2
7
日
～

2
0
1
0
年

4
月

2
7
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.1

0
M

al
li

n
ck

ro
d
t 

In
c.

P
er

io
d
ic

 S
af

et
y
 R

ep
o
rt

2
0
1
0
年

4
月

2
8
日
～

2
0
1
1
年

3
月

1
4
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.1

1
M

al
li

n
ck

ro
d
t 

In
c.

A
E
ラ
イ
ン
リ
ス
ト

2
0
0
5
年

1
2
月
～

2
0
0
6
年

2
月

2
6
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.6
.1

2
M

al
li

n
ck

ro
d
t 

In
c.

A
E
ラ
イ
ン
リ
ス
ト

2
0
0
6
年

2
月

2
7
日
～

2
0
1
1
年

9
月

3
日

海
外

他
社
資
料

参
考

5
.3

.7
.1

帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
 薬

物
動
態
学
的
試
験
　
症
例
一
覧
表

2
0

年
月

日
～

2
0

年
月

日
海
外

社
内
資
料

評
価

5
.3

.7
.2

帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
 第

II
相
試
験
　
症
例
一
覧
表

2
0

年
月

日
～

2
0

年
月

日
国
内

社
内
資
料

評
価

5.
3.

7　
患

者
デ
ー
タ
一
覧
表
及
び
症
例
記
録
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  題

実
施
期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

評
価
／

参
考
の
別

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
3 
臨
床
試
験
報
告
書

5
.3

.7
.3

帝
國
製
薬
株
式
会
社

T
K

-6
4
2
 長

期
投
与
試
験
　
症
例
一
覧
表

2
0

年
月

日
～ 2
0

年
月

日

（
C

u
t 

O
ff

 D
at

e）
【
継
続
中
】

国
内

社
内
資
料

評
価
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  
題

実
施

期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

5
.4

.1
W

o
lf

f 
K

, 
B

o
y
s 

A
, 
R

o
st

am
i-

H
o
d
je

g
an

 A
, 
H

ay
 A

, 
R

ai
st

ri
ck

 D
.

C
h
an

g
es

 t
o
 m

et
h
ad

o
n
e 

cl
ea

ra
n
ce

 d
u
ri

n
g
 p

re
g
n
an

cy
.

－
海
外

E
u

r 
J 

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l.

2
0

0
5
；

6
1
（

1
0
）
：

7
6

3
-8

.

5
.4

.2

F
au

ci
 A

S
, 
K

as
p
er

 D
L

, 
L

o
n
g
o

 D
L

,

B
ra

u
n
w

al
d
 E

, 
H

au
se

r 
S

L
, 
Ja

m
es

o
n

JL
, 
L

o
sc

al
zo

 J
.

H
ar

ri
so

n
's

 P
ri

n
ci

p
le

s 
o
f 

In
te

rn
al

 M
ed

ic
in

e 
1
7
th

 e
d
.

－
海
外

H
ar

ri
so

n
's

 P
ri

n
ci

p
le

s 
o

f

In
te

rn
al

 M
ed

ic
in

e 
1

7
th

 e
d

.

N
ew

 Y
o

rk
: 

M
cG

ra
w

-H
il

l；

2
0

0
8
：

8
1

-7
.

5
.4

.3
N

at
io

n
al

 C
o
m

p
re

h
en

si
v
e 

C
an

ce
r

N
et

w
o
rk
（

N
C

C
N
）

.

C
li

n
ic

al
 P

ra
ct

ic
e 

G
u
id

el
in

e 
in

 O
n
co

lo
g
y
: 

A
d
u
lt

C
an

ce
r 

P
ai

n
. 

2
0
1
1
：

－
海
外

2
0

1
1
：

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.n
cc

n
.o

rg
/p

ro
fe

ss
io

n
al

s/
p

h
y
si

ci
an

_
g

ls
/p

d
f/

p
a

in
.p

d
f）

In
ac

ti
v
e 

P
an

el

5
.4

.4
P

D
Q

®
 -

 N
at

io
n
al

 C
an

ce
r 

In
st

it
u
te

.
P

ai
n
.

－
海
外

2
0

1
1
：

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.c
an

ce
r.

g
o

v
/c

an

ce
rt

o
p

ic
s/

p
d

q
/s

u
p

p
o

rt
iv

ec
ar

e/

p
ai

n
/H

ea
lt

h
P

ro
fe

ss
io

n
al

/p
ag

e

3
）

5
.4

.5
B

ry
so

n
 J

, 
T

am
b
er

 A
, 
S

ec
ca

re
cc

ia
 D

,

Z
im

m
er

m
an

n
 C

.
M

et
h
ad

o
n
e 

fo
r 

tr
ea

tm
en

t 
o
f 

ca
n
ce

r 
p
ai

n
.

－
海
外

C
u

rr
 O

n
co

l 
R

ep
. 

2
0

0
6
；

8

（
4
）
：

2
8

2
-8

.

5
.4

.6
G

ra
y
 A

.

S
y
st

em
at

ic
 r

ev
ie

w
 o

f 
th

e 
sa

fe
ty

 o
f 

b
u
p
re

n
o
rp

h
in

e,

m
et

h
ad

o
n
e 

an
d
 n

al
tr

ex
o
n
e 

2
0
0
7
 T

h
ir

d
 M

ee
ti

n
g
 o

f

T
ec

h
n
ic

al
 D

ev
el

o
p
m

en
t 

G
ro

u
p
 f

o
r 

th
e 

W
H

O

"G
u
id

el
in

es
 f

o
r 

p
sy

ch
o
so

ci
al

ly
 a

ss
is

te
d

p
h
ar

m
ac

o
th

er
ap

y
 o

f 
o
p
io

id
 d

ep
en

d
en

ce
".

－
海
外

2
0

0
7
；

1
7

-2
1

. 
G

en
ev

a,

S
w

it
ze

rl
an

d
.

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
4　

参
考
文
献
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  
題

実
施

期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
4　

参
考
文
献

5
.4

.7
U

S
 D

ep
ar

tm
en

t 
o
f 

Ju
st

ic
e 

N
at

io
n
al

D
ru

g
 I

n
te

ll
ig

en
ce

 C
en

te
r.

M
et

h
ad

o
n
e 

D
iv

er
si

o
n
, 

A
b
u
se

, 
an

d
 M

is
u
se

: 
D

ea
th

s

In
cr

ea
si

n
g
 a

t 
A

la
rm

in
g
 R

at
e.

－
海
外

2
0

0
7
：

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.u
sd

o
j.

g
o

v
/n

d
ic

/p
u

b
s2

5
/2

5
9

3
0

/2
5

9
3

0
p

.p
d

f

）

5
.4

.8
C

S
A

T
, 
S

A
M

H
S

A
.

A
 N

at
io

n
al

 A
ss

es
sm

en
t 

o
f 

M
et

h
ad

o
n
e 

- 
A

ss
o
ci

at
ed

M
o
rt

al
it

y
：

B
ac

k
g
ro

u
n
d
 B

ri
ef

in
g
 R

ep
o
rt

.

－
海
外

2
0

0
4
：
（

h
tt

p
:/

/p
ai

n
-

to
p

ic
s.

o
rg

/p
d

f/
C

S
A

T
_

M
et

h
a

d
o

n
e_

B
ri

ef
in

g
.p

d
f）

5
.4

.9
C

S
A

T
, 
S

A
M

H
S

A
.

M
et

h
ad

o
n
e-

A
ss

o
ci

at
ed

 M
o
rt

al
it

y
: 

R
ep

o
rt

 o
f 

a

N
at

io
n
al

 A
ss

es
sm

en
t.

－
海
外

2
0

0
3
：

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.d
p

t.
sa

m
h

sa
.g

o

v
/p

d
f/

m
ed

ic
at

io
n

s/
m

et
h

ad
o

n

em
o

rt
al

it
y
2

0
0

3
/C

S
A

T
1

_
R

E

V
.p

d
f）

5
.4

.1
0

C
S

A
T

, 
S

A
M

H
S

A
.

S
u
m

m
ar

y
 R

ep
o
rt

 o
f 

th
e 

M
ee

ti
n
g
: 

M
et

h
ad

o
n
e

M
o
rt

al
it

y
 –

 A
 R

ea
ss

es
sm

en
t.

－
海
外

2
0

0
7
：

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.d
p

t.
sa

m
h

sa
.g

o

v
/p

d
f/

M
et

h
ad

o
n

e_
R

ep
o

rt
_

1
0

%
2

0
1

8
%

2
0

0
7

_
B

ri
ef

%
2

0
w

%

2
0

at
tc

h
.p

d
f）

5
.4

.1
1

W
H

O
.

M
et

h
ad

o
n
e 

R
is

k
 o

f 
Q

T
 p

ro
lo

n
g
at

io
n
 a

n
d
 T

o
rs

ad
e 

d
e

p
o
in

te
s（

F
ra

n
ce

 A
fs

sp
s）

.
－

海
外

W
H

O
 P

h
ar

m
ac

eu
ti

ca
l

N
ew

sl
et

te
r.

 2
0

0
7
；

N
o

.1
：

1
-

2
.

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.w
h

o
.i

n
t/

m
ed

ic
i

n
es

/p
u

b
li

ca
ti

o
n

s/
n

ew
sl

et
te

r/
2

0
0

7
n

ew
s1

.p
d

f）
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  
題

実
施

期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
4　

参
考
文
献

5
.4

.1
2

F
D

A
（

U
S
）

.

F
D

A
 P

u
b
li

c 
H

ea
lt

h
 A

d
v
is

o
ry
－

M
et

h
ad

o
n
e 

U
se

 P
ai

n

C
o
n
tr

o
l 

M
ay

 R
es

u
lt

 i
n
 D

ea
th

 &
 L

if
e-

T
h
re

at
en

in
g

C
h
an

g
es

 i
n
 B

re
at

h
in

g
 a

n
d
 H

ea
rt

 B
ea

t.

－
海
外

 2
0

0
6
：

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.f
d

a.
g

o
v
/c

d
er

/d

ru
g

/a
d

v
is

o
ry

/m
et

h
ad

o
n

e.
h

tm

）

5
.4

.1
3

M
H

R
A
（

U
K
）

.
R

is
k
 o

f 
Q

T
 i

n
te

rv
al

 p
ro

lo
n
g
at

io
n
 w

it
h
 m

et
h
ad

o
n
e.

－
海
外

C
u

rr
en

t 
P

ro
b

le
m

s 
in

P
h

ar
m

ac
o

v
ig

il
an

ce
: 

2
0

0
6
；

3
1
：

6
.

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.m
h

ra
.g

o
v
.u

k
/P

u
b

li
ca

ti
o

n
s/

S
af

et
y
g

u
id

an
ce

/C

u
rr

en
tP

ro
b

le
m

si
n

P
h

ar
m

ac
o

v
i

g
il

an
ce

/C
O

N
2

0
2

3
8

5
9
）

5
.4

.1
4

M
E

D
S

A
F

E
（

N
ew

 Z
ea

la
n
d
）

.
C

ar
d
ia

c 
V

ig
il

an
ce

 R
ec

o
m

m
en

d
ed

 f
o
r 

M
et

h
ad

o
n
e.

－
海
外

2
0

0
5
：
（

h
tt

p
:/

/

w
w

w
.m

ed
sa

fe
.g

o
v
t.

n
z/

P
ro

fs
/P

U
ar

ti
cl

es
/m

et
h

ad
o

n
e.

h
tm

）

5
.4

.1
5

W
H

O
.

M
et

h
ad

o
n
e:

 R
is

k
 o

f 
Q

T
 p

ro
lo

n
g
at

io
n
（

S
w

ed
en

M
P

A
）

.
－

海
外

W
H

O
 P

h
ar

m
ac

eu
ti

ca
l

N
ew

sl
et

te
r.

 2
0

0
4
；

N
o

.4
：

5
-

6
.

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.w
h

o
.i

n
t/

m
ed

ic
i

n
es

/p
u

b
li

ca
ti

o
n

s/
n

ew
sl

et
te

r/
e

n
/n

ew
s2

0
0

4
 4

.p
d

f）

5
.4

.1
6

厚
生
労
働
省
医
薬
食
品
局
審
査
管
理

課
長

非
抗
不
整
脈
薬
に
お
け
る

Q
T

/Q
T

c間
隔
の
延
長
と

催
不
整
脈
作
用
の
潜
在
的
可
能
性
に
関
す
る
臨
床
的
評

価
に
つ
い
て

－
国
内

薬
食
審
査
発

1
0

2
3
第

1
号

平
成

2
1
年

1
0
月

2
3
日
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C
TD

 N
o.

-
資
料
番
号

著
者

表
  
題

実
施

期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
4　

参
考
文
献

5
.4

.1
7

日
本
循
環
器
学
会
、
日
本
心
臓
病
学

会
、
日
本
心
電
学
会
、
日
本
不
整
脈

学
会

.

Q
T
延
長
症
候
群
（
先
天
性
・
二
次
性
）
と

B
ru

g
ad

a症

候
群
の
診
療
に
関
す
る
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
（

2
0
0
5
-2

0
0
6

年
度
合
同
研
究
班
報
告
）

.

－
国
内

C
ir

cu
la

ti
o

n
 J

o
u

rn
al

. 
2

0
0

7
；

7
1
（

S
u

p
p

l.
 Ⅳ

）
：

1
2

5
7

-7
0

.

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.j
-

ci
rc

.o
r.

jp
/g

u
id

el
in

e/
p

d
f/

JC
S

2

0
0

7
_

o
h

e_
d

.p
d

f）

5
.4

.1
8

L
au

re
n
 S

h
ai

o
v
a.

 A
n
n
 B

er
g
er

. 
C

ra
ig

D
 B

li
n
d
er

m
an

. 
E

d
u
ar

d
o
 B

ru
er

a.

M
el

la
r 

P
 D

av
is

. 
S

u
sa

n
 D

er
b
y
.

C
h
ar

le
s 

In
tu

rr
is

i.
 J

il
l 

K
al

m
an

.

D
av

en
d
ra

 M
eh

ta
. 
M

ar
co

P
ap

p
ag

al
lo

. 
E

u
g
en

e 
P

er
lo

v
.

C
o
n
se

n
su

s 
g
u
id

el
in

e 
o
n
 p

ar
en

te
ra

l 
m

et
h
ad

o
n
e 

u
se

 i
n

p
ai

n
 a

n
d
 p

al
li

at
iv

e 
ca

re
.

－
海
外

P
al

li
at

iv
e 

an
d

 S
u

p
p

o
rt

iv
e

C
ar

e.
 2

0
0

8
；

6
：

1
6

5
-7

6
.

5
.4

.1
9

C
ra

ig
 A

 K
o
rn

ic
k
, 
M

ic
h
ae

l 
J

K
il

b
o
rn

, 
Ju

an
 S

an
ti

ag
o
-P

al
m

a,

G
le

n
n
 S

ch
u
lm

an
, 
H

o
w

ar
d
 T

 T
h
al

er
,

D
eb

o
ra

h
 L

 K
ee

fe
, 
A

le
x
an

d
er

 N

K
at

ch
m

an
, 
Jo

h
n
 C

 P
ez

zu
ll

o
, 

S
te

v
en

N
 E

b
er

t,
 R

ay
m

o
n
d
 L

 W
o
o
sl

ey
,

R
ic

h
ae

d
 P

ay
n
e,

 P
ao

lo
 L

 M
an

fr
ed

i.

Q
T

c 
in

te
rv

al
 p

ro
lo

n
g
at

io
n
 a

ss
o
ci

at
ed

 w
it

h

in
tr

av
en

o
u
s 

m
et

h
ad

o
n
e.

－
海
外

P
ai

n
. 

2
0

0
3
；

1
0

5
：

4
9

9
-5

0
6

.

5
.4

.2
0

K
ra

n
tz

 M
J,

 K
u
ti

n
sk

y
 I

B
, 
R

o
b
er

ts
o
n

A
D

, 
M

eh
le

r 
P

S
.

D
o
se

-r
el

at
ed

 e
ff

ec
ts

 o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

o
n
 Q

T

p
ro

lo
n
g
at

io
n
 i

n
 a

 s
er

ie
s 

o
f 

p
at

ie
n
ts

 w
it

h
 t

o
rs

ad
e 

d
e

p
o
in

te
s.

－
海
外

P
h

ar
m

ac
o

th
er

ap
y
. 

2
0

0
3
；

2
3

（
6
）
：

8
0

2
-5

.

5
.4

.2
1

R
ed

d
y
 S

, 
F

is
ch

 M
, 
B

ru
er

a 
E

.
O

ra
l 

m
et

h
ad

o
n
e 

fo
r 

ca
n
ce

r 
p
ai

n
: 

n
o
 i

n
d
ic

at
io

n
 o

f 
Q

-

T
 i

n
te

rv
al

 p
ro

lo
n
g
at

io
n
 o

r 
to

rs
ad

es
 d

e 
p
o
in

te
s.

－
海
外

J 
P

ai
n

 S
y
m

p
to

m
 M

an
ag

e.

2
0

0
4
；

2
8
（

4
）
：

3
0

1
-3

.
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料
番
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著
者

表
  
題

実
施

期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
4　

参
考
文
献

5
.4

.2
2

K
u
sc

h
el

 C
A

, 
A

u
st

er
b
er

ry
 L

,

C
o
rn

w
el

l 
M

, 
C

o
u
ch

 R
, 
R

o
w

le
y
 R

S
.

C
an

 m
et

h
ad

o
n
e 

co
n
ce

n
tr

at
io

n
s 

p
re

d
ic

t 
th

e 
se

v
er

it
y

o
f 

w
it

h
d
ra

w
al

 i
n
 i

n
fa

n
ts

 a
t 

ri
sk

 o
f 

n
eo

n
at

al

ab
st

in
en

ce
 s

y
n
d
ro

m
e?

－
海
外

A
rc

h
 D

is
 C

h
il

d
 F

et
al

N
eo

n
at

al
 E

d
. 

2
0

0
4
；

8
9

（
5
）
：

F
3

9
0

-3
.

5
.4

.2
3

V
an

 B
aa

r 
A

L
, 
F

le
u
ry

 P
, 
S

o
ep

at
m

i 
S

,

U
lt

ee
 C

A
, 
W

es
se

lm
an

 P
J.

N
eo

n
at

al
 b

eh
av

io
r 

af
te

r 
d
ru

g
 d

ep
en

d
en

t 
p
re

g
n
an

cy
.

－
海
外

A
rc

h
 D

is
 C

h
il

d
. 

1
9

8
9
；

6
4

（
2
）
：

2
3

5
-4

0
.

5
.4

.2
4

D
as

h
e 

JS
, 
S

h
ef

fi
el

d
 J

S
, 
O

ls
ch

er
 D

A
,

T
o
d
d
 S

J,
 J

ac
k
so

n
 G

L
, 
W

en
d
el

 G
D

.

R
el

at
io

n
sh

ip
 b

et
w

ee
n
 m

at
er

n
al

 m
et

h
ad

o
n
e 

d
o
sa

g
e

an
d
 n

eo
n
at

al
 w

it
h
d
ra

w
al

.
－

海
外

O
b

st
et

 G
y
n

ec
o

l.
 2

0
0

2
；

1
0

0

（
6
）
：

1
2

4
4

-9
.

5
.4

.2
5

M
cC

ar
th

y
 J

J,
 L

ea
m

o
n
 M

H
, 
P

ar
r

M
S

, 
A

n
an

ia
 B

.

H
ig

h
-d

o
se

 m
et

h
ad

o
n
e 

m
ai

n
te

n
an

ce
 i

n
 p

re
g
n
an

cy
:

m
at

er
n
al

 a
n
d
 n

eo
n
at

al
 o

u
tc

o
m

es
.

－
海
外

A
m

 J
 O

b
st

et
 G

y
n

ec
o

l.

2
0

0
5
；

1
9

3
：

6
0

6
-6

1
0

.

5
.4

.2
6

F
D

A
.

P
re

g
n
an

cy
 "

C
at

eg
o
ry

 C
" 

L
ab

el
in

g
.

－
海
外

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.f
d

a.
g

o
v
/C

d
er

/h

an
d
b
o

o
k
/c

at
eg

c.
h
tm

）

5
.4

.2
7

T
E

R
IS

.
M

E
T

H
A

D
O

N
E
（

A
g
en

t 
N

u
m

b
er

: 
2
3
2
4
）

.
－

海
外

B
ib

li
o

g
ra

p
h

ic
 S

ea
rc

h
 D

at
e：

0
5

/0
6

. 
R

ev
ie

w
 D

at
e：

1
0

/0
6

.

5
.4

.2
8

K
al

te
n
b
ac

h
 K

A
.

E
ff

ec
ts

 o
f 

in
-u

te
ro

 o
p
ia

te
 e

x
p
o
su

re
: 

n
ew

 p
ar

ad
ig

m
s

fo
r 

o
ld

 q
u
es

ti
o
n
s.

－
海
外

D
ru

g
 A

lc
o

h
o

l 
D

ep
en

d
.

1
9

9
4
；

3
6
：

8
3

-8
7

.

5
.4

.2
9

K
al

te
n
b
ac

h
 K

, 
B

er
g
h
el

la
 V

,

F
in

n
eg

an
 L

.

O
p
io

id
 d

ep
en

d
en

ce
 d

u
ri

n
g
 p

re
g
n
an

cy
. 

E
ff

ec
ts

 a
n
d

m
an

ag
em

en
t.

－
海
外

O
b

st
et

 G
y
n

ec
o

l 
C

li
n

 N
o

rt
h

A
m

. 
1

9
9

8
；

2
5
（

1
）
：

1
3

9
-

1
5

1
.

5
.4

.3
0

M
in

o
zz

i 
S

, 
A

m
at

o
 L

, 
V

ec
ch

i 
S

,

D
av

o
li

 M
（

T
h
e 

C
o
ch

ra
n
e

C
o
ll

ab
o
ra

ti
o
n
）

.

M
ai

n
te

n
an

ce
 a

g
o
n
is

t 
tr

ea
tm

en
ts

 f
o
r 

o
p
ia

te
 d

ep
en

d
en

t

p
re

g
n
an

t 
w

o
m

en
.

－
海
外

 T
h

e 
C

o
ch

ra
n

e 
L

ib
ra

ry
.

2
0

0
8
；
（

2
）
：

C
D

0
0

6
3

1
8

.
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o.
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資
料
番
号

著
者

表
  
題

実
施

期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
4　

参
考
文
献

5
.4

.3
1

N
ai

r 
M

u
ra

li
 K

; 
P

at
el

 K
ru

n
al

; 
S

ta
re

r

P
er

ry
 J

C
ip

ro
fl

o
x
ac

in
-i

n
d
u
ce

d
 t

o
rs

ad
es

 d
e 

p
o
in

te
s 

in
 a

m
et

h
ad

o
n
e-

d
ep

en
d
en

t 
p
at

ie
n
t.

－
海
外

A
d

d
ic

ti
o

n
 (

A
b

in
g

d
o

n
,

E
n

g
la

n
d

);
  

  
1

0
3

  
(1

2
)

p
2

0
6

2
-4

5
.4

.3
2

F
.A

.v
an
　

G
aa

le
n
　

et
c.

S
u
d
d
en

 h
ea

ri
n
g
 l

o
ss

 a
ft

er
 a

 m
et

h
ad

o
n
e 

o
v
er

d
o
se

－
海
外

E
u

r 
A

rc
h

 O
to

rh
in

o
la

ry
n

g
o

l

(2
0

0
9

) 
2

6
6
：

7
7

3
-7

7
4

5
.4

.3
3

B
re

t 
J 

C
h
ri

st
en

so
n

A
n
d
re

w
 R

P
 M

ar
ja

la

T
w

o
 C

as
es

 o
f 

S
u
d
d
en

 S
en

so
ri

n
eu

ra
l 

H
ea

ri
n
g
 L

o
ss

A
ft

er
 M

et
h
ad

o
n
e 

O
v
er

d
o
se

－
海
外

T
h

e 
A

n
n

al
s 

o
f

p
h

ar
m

ac
o

th
er

ap
y
；4

4
（

1
）
：

2
0

7
-2

1
0

5
.4

.3
4

L
y
n
n
 R

. 
W

eb
st

er
, 
M

D
 Y

o
u
n

g
m

i

C
h
o
i,

 P
h
D

, 
H

im
an

sh
u
 D

es
ai

, 
M

D
,

L
in

d
a 

W
eb

st
er

, 
R

P
S

G
T

, 
an

d

B
ry

d
o
n
 J

.B
. 
G

ra
n
t,

 M
D

S
le

ep
-D

is
o
rd

er
ed

 B
re

at
h
in

g
 a

n
d
 C

h
ro

n
ic

 O
p
io

id

T
h
er

ap
y

－
海
外

A
m

er
ic

an
 A

ca
d

em
y
 o

f 
P

ai
n

M
ed

ic
in

e 
2

0
0

8
；

9
（4
）
：4

2
5

-

4
3

2

5
.4

.3
5

F
au

ci
 A

S
, 
K

as
p
er

 D
L

, 
L

o
n
g
o

 D
L

,

B
ra

u
n
w

al
d
 E

, 
H

au
se

r 
S

L
, 
Ja

m
es

o
n

JL
, 
L

o
sc

al
zo

 J
.

H
ar

ri
so
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験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
4　

参
考
文
献

5
.4

.5
6

W
H

O
 P

ai
n
 &

 P
al

li
at

iv
e 

C
ar

e

C
o
m

m
u
n
ic

at
io

n
s 

P
ro

g
ra

m
.

M
et

h
ad

o
n
e:

 a
n
 e

ss
en

ti
al

 a
n
al

g
es

ic
 t

o
 m

an
ag

e 
p
ai

n
 i

n

ca
n
ce

r.
－

海
外

C
an

ce
r 

P
ai

n
 R

el
ea

se
. 

2
0

0
5
；

1
8
（

1
）
：

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.w
h

o
ca

n
ce

rp
ai

n
.w

is
c.

ed
u

/1
8

_
1

.i
n

d
ex

?
q

=
n

o

d
e/

1
0

1
）

5
.4

.5
7

W
o
rl

d
 H

ea
lt

h
 O

rg
an

iz
at

io
n
.

W
H

O
 M

o
d
el

 L
is

ts
 o

f 
E

ss
en

ti
al

 M
ed

ic
in

es
 1

4
th

 L
is

t.

2
0
0
5

－
海
外

E
ss

en
ti

al
 M

ed
ic

in
es

 1
4

th

L
is

t.
 2

0
0

5
：

（
h

tt
p

:/
/w

h
q

li
b

d
o

c.
w

h
o

.i
n

t/
h

q
/2

0
0

5
/a

8
7

0
1

7
_

en
g

.p
d

f）

5
.4

.5
8

S
ch

o
le

s 
C

F
.

M
et

h
ad

o
n
e 

ti
tr

at
io

n
 i

n
 o

p
io

id
-r

es
is

ta
n
t 

ca
n
ce

r 
p
ai

n
.

－
海
外

E
u

r 
J 

C
an

ce
r 

C
ar

e.
 1

9
9

9
；

8

（
1
）
：

2
6

-9
.

5
.4

.5
9

日
本
緩
和
医
療
学
会

が
ん
疼
痛
治
療
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
作
成
委
員
会
編

.

E
v
id

en
ce

-B
as

ed
 M

ed
ic

in
eに

則
っ
た
が
ん
疼
痛
治
療

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン

.

－
国
内

真
興
交
易
㈱
医
書
出
版
部

.

2
0

0
0

.2
6

-3
7

5
.4

.6
0

D
o
n
n
y
 E

C
, 
B

ra
ss

er
 S

M
, 
B

ig
el

o
w

G
E

, 
S

ti
tz

er
 M

L
, 
W

al
sh

 S
L

.

M
et

h
ad

o
n
e 

d
o
se

s 
o
f 

1
0
0
 m

g
 o

r 
g
re

at
er

 a
re

 m
o
re

ef
fe

ct
iv

e 
th

an
 l

o
w

er
 d

o
se

s 
at

 s
u
p
p
re

ss
in

g
 h

er
o
in

se
lf

-a
d
m

in
is

tr
at

io
n
 i

n
 o

p
io

id
-d

ep
en

d
en

t 
v
o
lu

n
te

er
s.

－
海
外

 A
d

d
ic

ti
o

n
. 

2
0

0
5
；

1
0

0

（
1

0
）
：

1
4

9
6

-5
0

9
.

5
.4

.6
1

M
er

ca
d
an

te
 S

.
O

p
io

id
 r

o
ta

ti
o
n
 f

o
r 

ca
n
ce

r 
p
ai

n
: 

ra
ti

o
n
al

e 
an

d

cl
in

ic
al

 a
sp

ec
ts

.
－

海
外

C
an

ce
r.

 1
9

9
9
；

8
6
（

9
）
：

1
8

5
6

-6
6

.
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表
  
題

実
施

期
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実
施
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所

（
国
内
／
海
外
）
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他

第
5部

（
モ
ジ
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ー
ル
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臨
床
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報
告
書
　
添
付
資
料
一
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5.
4　

参
考
文
献

5
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2

F
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d
h
ei

m
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.M
.S
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K

aa
sa
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D

al
e

O
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K

le
p
st

ad
 P

.,
L
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d
ro

N
.I
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B

o
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h
g
re

v
in

k
 P

.C
.,

O
p
io

id
 s

w
it

ch
in

g
 f

ro
m
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ra

l 
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o
w
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ea
se
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o
rp

h
in

e 
to

o
ra

l 
m

et
h
ad

o
n
e 

m
ay

 i
m

p
ro

v
e 

p
ai

n
 c

o
n
tr

o
l 
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 c

h
ro

n
ic

n
o
n
-m

al
ig

n
an

t 
p
ai

n
: 

A
 n

in
e-

m
o
n
th

 f
o
ll

o
w

-u
p
 s

tu
d
y

－
海
外

P
al

li
at

iv
e 

M
ed

ic
in

e 
(

P
al

li
at

iv
e 

M
ed

. 
) 

 (
U

n
it

ed

K
in

g
d

o
m

) 
 F

eb
ru

ar
y
 2

2
,

2
0

0
6

  
2

0
/1

 (
3

5
-4

1
)I

S
S

N
:

0
2

6
9

-2
1

6
3

C
O

D
E

N
:

P
A

M
D

E

5
.4

.6
3

B
ea

v
er

 W
T

, 
W

al
le

n
st

ei
n
 S

L
, 

H
o
u
d
e

R
W

, 
R

o
g
er

s 
A

.

A
 c

li
n
ic

al
 c

o
m

p
ar

is
o
n
 o

f 
th

e 
an

al
g
es

ic
 e

ff
ec

ts
 o

f

m
et

h
ad

o
n
e 

an
d
 m

o
rp

h
in

e 
ad

m
in

is
te

re
d

in
tr

am
u
sc

u
la

rl
y
, 

an
d
 p

ar
en

te
ra

ll
y
 a

d
m

in
is

te
re

d

m
et

h
ad

o
n
e.

－
海
外

C
li

n
ic

al
 P

h
ar

m
ac

o
lo

g
y
 a

n
d

T
h

er
ap

eu
ti

cs
. 

1
9

6
7
；

8

（
3
）
：

4
1

5
-2

6
.

5
.4

.6
4

V
en

ta
fr

id
d
a 

V
, 
R

ip
am

o
n
ti

 C
,

B
ia

n
ch

i 
M

, 
S

b
an

o
tt

o
 A

, 
D

e 
C

o
n
n
o

F
.

A
 r

an
d
o
m

iz
ed

 s
tu

d
y
 o

n
 o

ra
l 

ad
m

in
is

tr
at

io
n
 o

f

m
o
rp

h
in

e 
an

d
 m

et
h
ad

o
n
e 

in
 t

h
e 

tr
ea

tm
en

t 
o
f 

ca
n
ce

r

p
ai

n
.

－
海
外

J 
P

ai
n

 S
y
m

p
t 

M
an

ag
. 

1
9

8
6
；

1
（

4
）
：

2
0

3
-2

0
7

.

5
.4

.6
5

M
er

ca
d
an

te
 S

, 
C

as
u
cc

io
 A

, 
A

g
n
el

lo

A
, 
S

er
re

tt
a 

R
, 
C

al
d
er

o
n
e 

L
, 
B

ar
re

si

L
.

M
o
rp

h
in

e 
v
er

su
s 

m
et

h
ad

o
n
e 

in
 t

h
e 

p
ai

n
 t

re
at

m
en

t 
o
f

ad
v
an

ce
d
 c

an
ce

r 
p
at

ie
n
ts

 f
o
ll

o
w

ed
 u

p
 a

t 
h
o
m

e.
－

海
外

J 
C

li
n

 O
n

co
l.

 1
9

9
8
；

1
6

（
1

1
）
：

3
6

5
6

-6
1

.

5
.4

.6
6

G
ro

ch
o
w

 L
, 
S

h
ei

d
le

r 
V

, 
G

ro
ss

m
an

S
, 
G

re
en

 L
, 
E

n
te

rl
in

e 
J.

D
o
es

 i
n
tr

av
en

eo
u
s 

m
et

h
ad

o
n
e 

p
ro

v
id

e 
lo

n
g
er

 l
as

ti
n
g

an
al

g
es

ia
 t

h
an

 i
n
tr

av
en

o
u
s 

m
o
rp

h
in

e?
 A

ra
n
d
o
m

is
ed

, 
d
o
u
b
le

 b
li

n
d
 s

tu
d
y
.

－
海
外

P
ai

n
. 

1
9

8
9
；

3
8
：

1
5

1
-5

7
.

メサドン塩酸塩 1.12 添付資料一覧 Page 57



C
TD

 N
o.

-
資
料
番
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著
者

表
  
題

実
施

期
間

実
施
場
所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
4　

参
考
文
献

5
.4

.6
7

平
賀
一
陽

日
本
に
お
け
る
が
ん
患
者
の
有
痛
率
お
よ
び
そ
の
鎮
痛

法
の
実
態
に
関
す
る
研
究
　
-除

痛
率
の
到
達
目
標
の

設
定
と
在
宅
医
療
の
現
状
に
関
す
る
研
究
-

－
国
内

厚
生
労
働
科
学
研
究
費
補
助

金
 
（
医
薬
品
・
医
療
機
器
等

レ
ギ
ュ
ラ
ト
リ
ー
サ
イ
エ
ン

ス
総
合
研
究
事
業
）
が
ん
疼

痛
治
療
に
お
け
る
オ
ピ
オ
イ

ド
鎮
痛
薬
の
適
正
使
用
に
関

す
る
研
究
（

2
0

0
4

0
1

2
2

1
A
）

分
担
研
究
報
告
書

5
.4

.6
8

特
定
非
営
利
活
動
法
人
日
本
緩
和
医

療
学
会

健
康
保
険
・
介
護
保
険
対
策
委
員
会

要
望
書

－
国
内

平
成

1
9
年

7
月

6
日

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.m
h

lw
.g

o
.j

p
/s

h
i

n
g

i/
2

0
0

7
/0

7
/d

l/
s0

7
3

0
-

1
7

h
.p

d
f）

5
.4

.6
9

第
1
4
回
　
未
承
認
薬
使
用
問
題
検
討

会
議

ワ
ー
キ
ン
グ
グ
ル
ー
プ
検
討
結
果
報
告
書
（
資
料

2
-

3
）

－
国
内

第
1

4
回
　
未
承
認
薬
使
用
問

題
検
討
会
議
（
平
成

1
9
年

1
0

月
2

9
日
開
催
）

（
h

tt
p

:/
/w

w
w

.m
h

lw
.g

o
.j

p
/s

h
i

n
g

i/
2

0
0

7
/1

0
/d

l/
s1

0
2

9
-

7
d

.p
d

f）

5
.4

.7
0

N
il

ss
o
n
 M

I,
 M

er
es

aa
r 

U
,Ä

n
g

g
år

d
 E

.
C

li
n
ic

al
 p

h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

m
et

h
ad

o
n
e.

－
海
外

A
ct

a 
A

n
ae

st
h

es
io

l 
S

ca
n

d

S
u

p
p

l.
 1

9
8

2
；

7
4
：

6
6

-9
.

5
.4

.7
1

N
il

ss
o
n
 M

I,
 Ä

n
g
g
år

d
 E

, 
H

o
lm

st
ra

n
d

J,
 G

u
n
n
e 

L
M

.

P
h
ar

m
ac

o
k
in

et
ic

s 
o
f 

m
et

h
ad

o
n
e 

d
u
ri

n
g
 m

ai
n
te

n
an

ce

tr
ea

tm
en

t：
 a

d
ap

ti
v
e 

ch
an

g
es

 d
u
ri

n
g
 t

h
e 

in
d
u
ct

io
n

p
h
as

e.

－
海
外

E
u

r 
J 

C
li

n
 P

h
ar

m
ac

o
l.

1
9

8
2
；

2
2
（

4
）
：

3
4

3
-9

.
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表
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期
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実
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所

（
国
内
／
海
外
）

掲
載
誌
・
そ
の
他

第
5部

（
モ
ジ
ュ
ー
ル

5）
　
臨
床
試
験
報
告
書
　
添
付
資
料
一
覧

5.
4　

参
考
文
献

5
.4

.7
2

U
.S

. 
D

ep
ar

tm
en

t 
o
f 

V
et

er
an

s

A
ff

ai
rs

 (
U

S
).

M
et

h
ad

o
n
e 

D
o
si

n
g
 R

ec
o
m

m
en

d
at

io
n
s 

fo
r 

T
re

at
m

en
t

o
f 

C
h
ro

n
ic

 P
ai

n
.

－
海
外

h
tt

p
:/

/w
w

w
.p

b
m

.v
a.

g
o

v
/C

li
n

i

ca
l%

2
0

G
u

id
an

ce
/C

li
n

ic
al

%
2

0
R

ec
o

m
m

en
d

at
io

n
s/

M
et

h
ad

o

n
e,

%
2

0
D

o
si

n
g

%
2

0
R

ec
o

m
m

e

n
d

at
io

n
s.

p
d

f
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CTD No.-

資料番号

第3部 3.2.S.1 一般情報

3.2.S.2 製造

3.2.S.3 特性

3.2.S.4 原薬の管理

3.2.S.5 標準品又は標準物質

3.2.S.6 容器及び施栓系

3.2.S.7.2 承認後の安定性試験計画の作成及び実施

3.2.P.1 製剤及び処方

3.2.P.2.1 製剤成分

3.2.P.2.2 製剤

3.2.P.2.3 製造工程の開発の経緯

3.2.P.2.5 微生物学的観点からみた特徴

3.2.P.2.6 溶解液や使用時の容器／用具との適合性

3.2.P.3.1 製造者

3.2.P.3.2 製造処方

3.2.P.3.3 製造工程及びプロセス・コントロール

3.2.P.4 添加剤の管理

3.2.P.5.1 規格及び試験方法

3.2.P.5.2 試験方法（分析方法）

3.2.P.5.5 不純物の特性

3.2.P.6 標準品又は標準物質

3.2.P.7 容器及び施栓系

3.2.P.8.1 安定性のまとめ及び結論

3.2.P.8.2 承認後の安定性試験計画の作成及び実施

3.2.A その他

3.2.R 各極の要求資料

3.3 参考文献

第4部 4.2.1.4 薬力学的薬物相互作用試験

4.2.2.1 分析法及びバリデーション試験

4.2.2.6 薬物動態学的薬物相互作用

4.2.2.7 その他の薬物動態試験

4.2.3.5.4 新生児を用いた試験

4.2.3.6 局所刺激性試験

4.3 参考文献

モジュール 表　題

提出すべき資料がない項目リスト
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CTD No.-

資料番号
モジュール 表　題

提出すべき資料がない項目リスト

第5部 5.3.1.2 比較BA試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書

5.3.1.3 In Vitro-In Vivo の関連を検討した試験報告書

5.3.2.1 血漿蛋白結合試験報告書

5.3.4.1 健康被験者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

5.3.5.1.1 プラセボ対照

5.3.5.1.2 無治療対照

5.3.5.1.3 用量反応対照（プラセボ対照なし）

5.3.5.1.5 外部（既存）対照（対照治療にかかわらず）

5.3.5.3 複数の試験成績を併せて解析した報告書
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	1.7　同種同効品一覧表

	1.8　添付文書（案）
	1.9　一般名称に係る文書 

	1.10　毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ
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