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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯  

1.5.1 はじめに 

1.5.1.1 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎について 

多発性筋炎（polymyositis；PM）・皮膚筋炎（dermatomyositis；DM）は膠原病の一つであり，四

肢近位の骨格筋，体幹筋をおかす原因不明の慢性炎症性疾患として厚生労働省の「特定疾患治療

研究」の対象になっている難病の一つである。2010 年度の特定疾患医療受給者証交付件数は，「強

皮症，皮膚筋炎及び多発性筋炎」として 42,233 人 1 であり，このうち PM・DM の占める割合は約

4 割 注）と考えられることから，PM・DM の患者数は 2010 年では約 16,900 人と推定される。有病

率は男女比 1：2 で女性に多く，若年から中年に発症することが多いことで知られている希少疾病

である。 
 

注）特定疾患の疫学に関する研究班の報告
2
によると，「強皮症，皮膚筋炎及び多発性筋炎」として

電子入力された受給者（2003 年度）のうち，強皮症が約 6 割（9,069 人），PM・DM が約 4 割（6,257

人）であったことから，2010 年度についても同じ割合であると仮定して算出した。 
 
PM・DM の典型的な筋症状は，緩徐に進行する近位筋優位の筋力低下であり，嚥下障害や筋痛

も認められる。検査所見として，筋の破壊による血清の筋原性酵素（クレアチンキナーゼ，アル

ドラーゼ等）の上昇，筋電図における筋原性変化，筋組織における炎症性病変を認める。DM に

おいては，上眼瞼の浮腫性紅斑（ヘリオトロープ疹）や手指関節伸側の落屑を伴う赤紫色の丘疹

（ゴットロン丘疹），肘や膝などの赤紫色紅斑（ゴットロン徴候）が特徴的所見である。また，

DM の一部には，筋炎を伴わない，又は筋炎が非常に軽症の一群（clinically amyopathic DM；CADM）

が存在することも知られている。 

PM・DM の予後に影響する主な要因は，間質性肺炎，悪性腫瘍，そして感染症の合併である。

なかでも間質性肺炎の合併頻度は高く，予後不良であることが知られている。PM・DM 患者のう

ち間質性肺炎を合併する頻度は文献報告により若干異なるが，20～65%の患者で合併すると言わ

れており 3，この頻度に基づいて間質性肺炎を合併する患者数を算出すると，約 3,400～11,000 人

と推測される。 

PM・DM に合併する間質性肺炎は，他の間質性肺炎と同様，肺胞壁中やその周辺に炎症が生じ，

炎症細胞の浸潤やコラーゲン等の増加により肺胞壁が肥厚する疾患である。炎症が治癒した後も

線維化によって傷害が残り肺が硬化する場合があり，不可逆的に病態が増悪した場合，肺の一層

の硬化による肺の拡張・収縮の障害が生じ，呼吸不全に至る。この PM・DM に合併する間質性肺

炎の 2 年生存率はそれぞれ 87.1%，55.6%であり 3，特に CADM に合併する間質性肺炎では 72%が

急速進行性で特に予後不良とされており，5 年生存率は約 65%とされている 4。 

PM・DM に合併する間質性肺炎の症状は，乾性咳嗽にはじまり，労作時の息切れから安静時の

呼吸困難へと進行していく。聴診所見では呼吸音の減弱と捻髪音が認められる。PM・DM に合併
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する間質性肺炎の経過からみた病型は大きく 4 つに分類される。すなわち，①発症から 1 カ月以

内（急性），あるいは 2～3 カ月以内（亜急性）に進行・増悪する（亜）急性型，②呼吸不全とな

るまでには 6 カ月以上を要し，徐々に線維化が進行する慢性型，③慢性型の（亜）急性増悪，④

胸部 CT や呼吸機能検査のガス拡散能などで軽度の異常を認めるも無症状で経過する無症候性型

である。 

一般に，PM に合併する間質性肺炎は慢性型が多く，予後についても 5 年以内に致死的な呼吸不

全に至る例は DM に合併する間質性肺炎に比して少数にとどまる。（亜）急性型の病像を示す場合

もあるが，副腎皮質ステロイド薬（以下，ステロイド）に対する反応性も DM に合併する間質性

肺炎に比し，良好であることが多い 4。しかし，PM に合併する間質性肺炎でも死亡に至る場合が

あること，また死亡に至らない場合でも慢性化することが多く，患者の QOL が大きく低下するこ

とから，臨床的に無視できるものではない。 

一方，DM では急性型の合併頻度が特に高く，なかでも筋炎を伴わない CADM では急性型を高

頻度に合併し，ステロイドをはじめとする既存の治療法に抵抗性を示すことから，その生命予後

は極めて不良である 5。 
 

1.5.1.2 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎の治療と問題点 

PM・DMに合併する間質性肺炎の治療は，ステロイドや免疫抑制剤による薬物治療が中心となっ

ている。これらの薬剤のうち，「びまん性間質性肺炎（肺線維症）」を効能・効果に持つ薬剤はス

テロイドのみである。しかし，PM・DM に合併する間質性肺炎に対するステロイドの有用性は高

くはない。また，ステロイド以外に確立された治療法がなく，加えて本疾患が不可逆的に進行し

致死的であるとの背景から，ステロイドの有用性を検証するプラセボ対照の比較試験は，現在ま

で行われておらず，その有効性は必ずしも明らかではない。実際，患者の約 50%はステロイドに

抵抗性を示し，そのような症例では不可逆性肺障害の進行や副作用としての感染症合併等により，

短期死亡率が極めて高く予後不良である。このように，本疾患は生命予後に多大な影響を及ぼす

難治性病態であるが，唯一効能・効果を持つ薬剤であるステロイドに約 50%の患者が抵抗性を示

すことから，効果的な新たな治療法が必要とされている。 

一方，2010 年 3 月に公表された厚生労働科学研究費補助金 免疫アレルギー疾患予防・治療研

究事業による「間質性肺炎を合併した皮膚筋炎・多発性筋炎に対する治療ガイドライン」5に記載

されているように，タクロリムス，シクロスポリンなどのカルシニューリン阻害薬やシクロホス

ファミドを早期からステロイドと併用することで，生命予後が著しく改善する症例報告が増加し

ている。また，タクロリムス医師主導治験の治験中央事務局が 2010 年に実施した全国調査「多発

性筋炎・皮膚筋炎に合併する活動性間質性肺炎の治療に関する調査」6においても，初期治療とし

てステロイドと免疫抑制剤が併用された症例は，回答が得られた 444 例のうち 61.3%にのぼり，

シクロスポリン，タクロリムス及びシクロホスファミドが多く併用されていた。シクロホスファ

ミドでは骨髄抑制，出血性膀胱炎，不可逆性卵巣機能不全といった副作用の懸念からその臨床使

用に限界がある一方，タクロリムスやシクロスポリンは，当該ガイドラインにおけるエビデンス
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レベルが 2b，推奨度が B と，ガイドライン中で最も高い評価を得ている治療法とされている。し

かし，これらの病態に対していずれの薬剤でも適応が取得されていないことから，臨床現場では

適切な用法・用量設定もされないまま適応外での使用を余儀なくされている。 
 

1.5.2 起原又は発見の経緯  

1.5.2.1 タクロリムスのプロフィール 

タクロリムス水和物（以下，タクロリムス）は，藤沢薬品工業株式会社（現アステラス製薬株

式会社）が 1984 年に発見した放線菌 Streptomyces tsukubaensis が産生するマクロライド構造を有す

る免疫抑制剤である。本剤は，脱リン酸化酵素のカルシニューリンを阻害することにより T 細胞

の活性化を特異的に阻害し，その作用はシクロスポリンに比べ in vitro で 30～100 倍，in vivo で 10

～20 倍強力である。本剤の基礎的検討では，臓器移植動物実験モデル，各種自己免疫疾患モデル

において有効性を示す成績が得られている。 

タクロリムスは 1993 年 4 月，「肝移植における拒絶反応の抑制」を適応として世界に先駆けて

日本で承認された後，「腎，心，肺，膵及び小腸移植における拒絶反応の抑制，骨髄移植における

拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制」の適応が承認されている。また，移植以外の領域では，「重

症筋無力症」，「関節リウマチ」，「ループス腎炎」，「潰瘍性大腸炎」，「アトピー性皮膚炎」及び「春

季カタル」の適応が承認されている。 
 

1.5.2.2 本剤の臨床開発が行われた科学的背景 

近年，PM・DM に合併する間質性肺炎の病態に関しては，病変部位の肺胞・間質に多数浸潤し

ている活性化 T 細胞が強く関与していることを示唆するデータが国内外より報告されており 7, 8, 9, 

10，T 細胞を特異的に抑制する免疫抑制剤が注目されている。タクロリムスは T 細胞を特異的に抑

制する免疫抑制剤であり，ステロイドが無効なイヌ・急性肺傷害モデル及びマウス・スーパー抗

原誘発間質性肺炎モデルにおいて有効であることが報告されている 11, 12。また，臨床においては，

ステロイドや免疫抑制剤に対する抵抗例を中心に，タクロリムスが国内外で使用されるように

なっている。国内では，タクロリムスとステロイドの併用投与で改善が認められたとの報告があ

る 13,14。更に，海外では，ステロイドや免疫抑制剤に抵抗性を示し，タクロリムスとステロイド

が併用投与された症例について集計した結果，13 例全例で救命効果が得られたとの報告がある 15。

このように，タクロリムスはステロイドに対する抵抗例のみでなく，シクロスポリンも含めた他

の免疫抑制剤に対する抵抗例においても，高い救命率とともに患者の身体的負担の改善をもたら

し，本疾患の新規治療薬となり得る可能性がある 13, 15, 16。 

しかし，本疾患は患者数が 1 万人前後と推定される希少疾患であるため，大規模な臨床試験の

実施は難しく，高い医療ニーズがありながらも，今まで免疫抑制剤の本疾患への開発は実施され

てこなかった。 
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このような背景のもと，2007 年 8 月より，医師主導治験「多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間

質性肺炎に対するタクロリムスの治験」が実施された。 
 

1.5.3 開発の経緯  

 
開発計画図 

 2007 2008 2009 2010 2011 2012 

第 II/III 相試験（医師主導治験）       

       

・タクロリムス＋ステロイドの併用治療       

（パート A）       

1 日 2 回，0.075 mg/kg/日（初期量），52 週間   ⑧    ①  

25 例投与       

・ステロイド単独初期治療 
      

（Historical control 群：パート B 及び B’）       

パート B：5 例，パート B’：11 例       

 
 
東京医科歯科大学の宮坂らを中心に実施された医師主導治験のデータを承認申請の主軸と位置

付け，本剤とステロイドとの併用治療群（パート A）と，ステロイド単独による初期治療が行わ

れた治療群（Historical control 群）との間で Overall survival 及び Progression-free survival を比較す

ることにより，本剤の有効性を示す計画とした。 

この医師主導治験「多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎に対するタクロリムスの治験」

の実施に際し，20 年 月に優先対面助言品目指定を受け，20 年 月に実施された医薬品医療

機器総合機構（以下，機構）との対面助言相談の助言に基づき治験実施計画書が作成された。2007

年 8 月より試験が開始され，2011 年 1 月にパート A の最終観察が終了した。 

一方，対照群については，疾患の緊急性及び重篤性に基づく倫理的観点から並行対照群は設定

されず，Historical control 群のパート B（ステロイド単独による初期治療群）が設定された。パー

ト A との比較のため，最低目標症例数はパート A の 2 倍以上を目安としたが，その症例集積は困

難を極め，わずか 5 例の集積にとどまった。その後，20 年 月に実施された機構との

を踏まえ，主にタクロリムスの安全性に係わる項目を削除することにより選択・除外基準を緩和

した Historical control 群のパート B’が追加された。2011 年 1 月までにパート B’として 11 例が

集積されたが，以下に示すように，Historical control 群の更なる症例集積が困難であることが判明

し，目標症例数未達ではあったが，パート A にあわせて治験終了となった。 

Historical control 群（パート B 及び B’）の症例集積が困難な理由の一つとして，近年の医療現

場では，免疫抑制剤の併用が当初予想していた以上に一般化していることが挙げられる。本試験

の治験中央事務局が実施した全国調査「多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する活動性間質性肺炎の治

2012 ⑨ 申請 
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療に関する調査」6では，2008 年 4 月～2010 年 7 月の約 2 年間で，Historical control 群の疾患活動

性と同等の背景を持つ患者のうち約 2/3 が，適応外使用ながら治療初期から免疫抑制剤の併用投

与を受けている実態が明らかとなっている。厚生労働省研究班から 2010 年 3 月に公表された「間

質性肺炎を合併した皮膚筋炎・多発性筋炎に対する治療ガイドライン」5 では，タクロリムスとの

併用療法は，推奨度：B，エビデンスレベル：2b と最も評価の高い治療法として推奨されており，

このことからも，免疫抑制剤の併用が一般化している治療実態が窺われる。 

また，このようなステロイド単独治療がほとんど行われていない近年の医療環境の現状に加え，

同意取得の困難さも影響していると思われる。例えば，パート B/B’の症例集積のためには，既

に亡くなられた患者であっても，その家族からの同意取得が必須だが，これは現実的には困難で

あろうと推測された。 

以上のように，Historical control 群であるパート B/B’の症例集積が困難であったため，当初計

画していたパート A との比較解析は事実上，不可能であった。 

今回の承認申請に際しては，本剤とステロイドの併用投与群であるパート A で得られた投与 52

週後の生存率（88.0%）と，ステロイドと免疫抑制剤の併用治療が行われた症例及びステロイドの

みによる初期治療が行われた症例に関する生存率の文献データ 3, 17, 18, 19, 20とを比較検討し，その

結果を主軸データとして提示し，更に，ステロイドと免疫抑制剤の併用治療の文献データ及び「間

質性肺炎を合併した皮膚筋炎・多発性筋炎に対する治療ガイドライン」等を参考文献として添付

し，多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎に対する本剤の有効性を示すことが可能である

と考えた。 

なお，本申請については，2012 年 8 月 27 日に日本リウマチ学会より「プログラフ®カプセル

0.5 mg/1 mg の多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎に対する早期の効能・効果追加承認に

ついて」の要望書が厚生労働大臣に提出されている。 
 

1.5.3.1 医師主導治験 

医師主導治験「多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎に対するタクロリムスの治験」は，

社団法人日本医師会を実施主体とする厚生労働科学研究費補助金による「治験推進研究事業」の

一環として，東京医科歯科大学の宮坂らを中心に実施された。今般の申請においては，この医師

主導治験を申請パッケージの主軸と位置付けている。 

本試験では，初発例，再発例に関わらず，PM・DM に間質性肺炎を合併した患者を対象とし，

ステロイドとタクロリムスの併用療法の有効性・安全性を検証することを目的に，タクロリムス

とステロイドの併用投与群のみによるオープン試験として実施された。本来であれば，既存治療

群を対象とした無作為割り付け比較試験において治験薬の優越性を評価し，相対的な有効性及び

安全性を検出することが理想である。しかし，本疾患患者の約 50%以上が既存治療法であるステ

ロイドに対して抵抗性を示し，短期死亡率が極めて高く予後不良であるため，ステロイド単独治

療群と比較を行う試験デザインは医学倫理的に適切ではないと考えられた。そのため，本試験は

比較対照群を設けないオープン試験として実施された。 
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本剤の投与量は，初期投与量として 0.075 mg/kg を 1 日 2 回に分けて投与開始し，その後は全血

中トラフ濃度の測定を行い，臨床反応・忍容性に応じて最大投与量 0.3 mg/kg/日，全血中トラフ濃

度 5～10 ng/mL の範囲で投与量調節を可能とした。 

PM・DM に合併する間質性肺炎の治療における短期の生命予後は治療開始後 12 カ月以内にほ

ぼ判明していることから，有効性評価の判定時期は投与開始後 12 カ月（52 週間）とし，主要評

価項目を本剤投与 52 週後における「Overall survival」とした。また，副次評価項目として，以下

の 8 項目を設定した。 
 
① Progression-free survival 
② Overall survival に関してのサブグループ解析による治療効果予測因子の解析 

③ 呼吸機能検査値及び動脈血ガス分析値の変動 

④ 呼吸症状の変化 

⑤ ADL 及び QOL 指標の変動 

⑥ 胸部 CT 所見の変化 

⑦ ステロイド用量 

⑧ 血清 KL-6 値及び SP-D 値 
 
以下に本試験の結果を示す。タクロリムスとステロイドの併用治療群（パート A）として，26

例が登録され，そのうち 25 例に治験薬が投与された。また，Historical control 群（パート B/B’）

として，合計 16 例が集積された。当初の計画では，両群間でマッチング手法を用いて比較する予

定であったが，実際には Historical control 群の集積数が最低目標症例数よりも大幅に下回ったため，

両群間での比較は不可能であると判断した。 

有効性の主要評価項目である Overall survival は，パート A で 88.0%（52 週時点で 25 例中 22 例

生存）であり，副次評価項目の Progression-free survival（投与 52 週後の無増悪生存率）は 76.4%

（52 週時点で 25 例中 20 例が無増悪）であった。その他の副次評価項目については，自覚症状や

各種検査のほとんどの項目で投与開始前に比べ数値の改善が認められた。また，併用しているス

テロイドの用量（中央値）は，治療開始時には 0.9381 mg/kg/日（25 例）であったが，52 週後には

0.1869 mg/kg/日（17 例）まで減量が可能であった。Overall survival について文献上参考とし得る

臨床治療データ 3, 17, 18, 19, 20 と比較すると，この生存率（88.0%）はステロイドと免疫抑制剤の併用

による治療データと同程度であり，またステロイド単独治療データより優るものであると考えら

れた。 
 
以上のように，医師主導治験において PM・DM に合併する間質性肺炎患者に対するステロイド

と本剤の併用治療の有効性を評価した結果，既存療法であるステロイド単独治療と比較して，生

命予後をより改善する効果が確認された。 
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医師主導治験での安全性については，パート A の本剤投与例 25 例全例（100.0%）に 475 件の

有害事象がみられ，副作用は 25 例全例（100.0%）に 357 件みられた。 

発現率の高い有害事象は，血中免疫グロブリン G 減少（44.0%），間質性肺疾患，便秘（各 36.0%），

白血球数増加（32.0%），糖尿病，脂質異常症，振戦，C-反応性蛋白増加，γ-グルタミルトランス

フェラーゼ増加（各 28.0%），鼻咽頭炎，耐糖能障害，高血圧，下痢，血中尿素増加，血小板数減

少（各 24.0%），クッシング様，不眠症，口内炎，好中球数増加（各 20.0%）であった。また，発

現率の高い副作用は，血中免疫グロブリン G 減少（40.0%），便秘（32.0%），糖尿病，脂質異常症，

振戦，間質性肺疾患（各 28.0%），鼻咽頭炎，耐糖能障害，高血圧，C-反応性蛋白増加（各 24.0%），

不眠症，下痢，口内炎，血中尿素増加，γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加，血小板数減少（各

20.0%）であった。 

これらの発現率の高い有害事象及び副作用の多くについては，これまでに本剤の移植領域や自

己免疫疾患で行った製造販売後調査での検討結果と比較しても，安全性に関して新たな対応を要

する事象は認められなかった。その他には，原疾患の変動に伴うものや，本剤又はステロイドの

薬理作用によると考えられる事象も認められた。 

パート A における死亡例は 4 例であり，4 例中 3 例は投与後 52 週までの死亡，1 例は治験終了

後の有害事象追跡調査中の死亡であった。死亡理由は，肝硬変が 1 例，間質性肺疾患が 2 例，間

質性肺疾患及びサイトメガロウイルス肺炎が 1 例であった。このうち，間質性肺疾患の 1 例は，

本剤 52週投与終了後，約 3カ月経過して死亡した。死亡に至った有害事象と本剤との因果関係は，

いずれも「どちらともいえない」又は「おそらくあり」であり，本剤との関連性は否定されなかっ

た。 

死亡以外の重篤な有害事象は 8 例に発現した。その詳細は，間質性肺疾患が 3 例，血小板減少

症，腹水，急性呼吸不全，白内障，ノカルジア症，ニューモシスティスジロヴェシ肺炎，気縦隔

症，帯状疱疹が各 1 例（複数の事象が同一例で発現）であった。これらの重篤な有害事象と本剤

との因果関係は，「なし」と判定された間質性肺疾患及び気縦隔症の各 1 例を除き，いずれも「ど

ちらともいえない」又は「おそらくあり」であり，本剤との関連性は否定されなかった。死亡以

外の重篤な有害事象の転帰は，すべて回復又は軽快であった。 

なお，本試験では，原疾患である間質性肺炎の増悪（MedDRA/J 基本語：間質性肺疾患）が 36.0%

（9/25 例）と高い頻度でみられているが，これは，本剤による薬剤性肺障害であるか，本剤の効

果が不十分なために間質性肺炎が増悪したものか，あるいは弱毒菌感染により間質性肺炎が誘発

あるいは増悪したものか，その発現の原因を問わず，すべてを有害事象として報告対象にしてい

るためと考えられる。また，その発現原因を病態から鑑別するのは困難であると考えられ，本剤

との因果関係を否定するのは難しいことから，9 例中 7 例が副作用と判定されていると考えられ

る。 
 
医師主導治験では，本剤の投与量は全血中トラフ濃度を参考に調整する設定としていることか

ら，本試験での最長 52 週の投与期間における本剤の全血中トラフ濃度推移を検討した。 
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本剤が投与されたパート A でのタクロリムス全血中トラフ濃度（平均値±標準偏差）は，投与 3

日後の時点で 5.7180 ± 3.4746 ng/mL と，平均値は目標トラフ濃度である 5～10 ng/mL の範囲にあ

り，その後は 52 週後まで 5～10 ng/mL の範囲にあった。なお，投与 4 週後までは 10 ng/mL を超

える症例が他の時期に比べて多くみられたものの，用量調節の結果，多くの症例で 5～10 ng/mL

の範囲に収まった。この結果より，本試験で設定した用量調節方法により，目的とする全血中ト

ラフ濃度が得られたと考えられた。 

また，全血中トラフ濃度と有効性との関係について検討するため，全例，死亡例及び増悪例の

平均全血中トラフ濃度（試験期間中に測定した全血中トラフ濃度の症例ごとの平均値）とともに，

死亡例及び増悪例を除いた症例の平均全血中トラフ濃度の分布を図 1.5-1 に示した。 

主要評価項目の Overall survival に関して，死亡例 3 例（被験者識別コード：01-A-03，04-A-01，

10-A-02，以下同様）の平均全血中トラフ濃度をみると，それぞれ 7.6167 ng/mL，5.6429 ng/mL，

5.7750 ng/mL であった。また，副次評価項目の Progression-free survival に関して，死亡例を除く増

悪例 3 例（02-A-03，03-A-01，07-A-01）の平均全血中トラフ濃度は，それぞれ 6.1563 ng/mL，

6.7821 ng/mL，3.3000 ng/mL であった。なお， 07-A-01 の症例は 5 日間のみで投与中止している

ため，平均全血中トラフ濃度は 3.3000 ng/mL と低かった。 

一方，死亡例及び増悪例の6例以外の19例では，平均全血中トラフ濃度は 2.5238～11.4000 ng/mL

（中央値 6.2875 ng/mL）の範囲にあった。これらの症例と死亡例及び増悪例の平均全血中トラフ

濃度を比べても，死亡例及び増悪例で平均全血中トラフ濃度が明らかに低い又は高いという一定

の傾向はなかった。 
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図 1.5-1 タクロリムス平均全血中トラフ濃度の分布 

網掛け：目標トラフ濃度（5～10 ng/mL） 
全例（25 例）の列にある横棒は 25 例の平均値を示す。 
Source：医師主導治験総括報告書 付録 16.2.5-2，表 11.4-15 

 
以上，PM・DM に合併する間質性肺炎患者への本剤の適応拡大を目指し，医師主導治験が実施

された結果，これまでに報告された臨床研究でのステロイドと免疫抑制剤との併用治療の結果と

同程度であり，また，ステロイド単独治療よりも優るものであったことから，PM・DM に合併す

る間質性肺炎患者における本剤の臨床的有効性が示されたと考える。医師主導治験で得られた安

全性情報は，これまでに本剤の移植領域や自己免疫疾患で行った製造販売後調査での検討結果と

比べて，安全性に関して新たな対応を要する事象は認められなかった。 
 

1.5.4 海外における開発状況  

タクロリムスの「多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎」適応に対する開発は行われて

いない。 
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1.5.5 国内における本剤の臨床的位置付け（ベネフィットとリスクの評価） 

以下に述べる疾患の重篤性（致死的である），医療上の必要性（充足していない），代替療法の

有無（代替療法なく，適応外で使用されているのみ）から，PM・DM に合併する間質性肺炎に対

する新規治療法が切望されている。 
 

● PM・DM に合併する間質性肺炎は，多くの患者において不可逆的に進行し呼吸困難のために

日常生活が著しく障害され，また生命予後に多大な影響を及ぼす難治性病態である。既存治

療（ステロイド単独治療）に対して，約 50%の患者が抵抗性を示し，短期死亡率が極めて高

い予後不良の致死的疾患である。 

● 本疾患に対する薬剤の開発は未だ行われておらず，患者数が極めて限られているため臨床試

験の実施自体が困難である。 

● 種々の免疫抑制剤が適正な臨床試験データに基づくことなく，適応外で臨床使用されている。 
 

1.5.5.1 ベネフィット 

タクロリムスに期待されるベネフィットについて，以下に示した。 
 

①  新規治療法により生存率が改善し，医療現場の窮状を克服する。 

タクロリムスは，決められた用法・用量で実施された多施設共同前向き臨床試験（医師主導治

験）において，ステロイドとの治療初期からの併用により高い生存率が確認された国内唯一の

免疫抑制剤であり，既存のステロイド単独治療では期待できなかった生存率の改善が期待され

る。今回の成績は，種々の文献データと符合するものであり，本剤の有効性は確度の高いもの

と考えられる。 
 

② 患者の QOL の改善をもたらす可能性がある。 

PM・DM に合併する間質性肺炎は，死亡に至らない場合でも慢性化することが多く，呼吸困

難等により患者の QOL が大きく低下する。医師主導治験では，ADL 及び QOL の指標におい

て投与開始前に比べ 52 週後で数値の改善が認められたことから，タクロリムスはこのような

患者の QOL の改善をもたらすことが期待できる。 
 

③ 有効性・安全性情報の医療現場への提供を通じて適正使用を推進する。 

PM・DM に合併する間質性肺炎に対しては，既存の文献データや後ろ向き調査のエビデンス

に基づき，免疫抑制剤の使用が治療ガイドラインで推奨され，その適応外使用が普及している。

すなわち，臨床現場では適切な用法・用量に関する十分な情報が存在しないまま，約 2/3 の患

者において治療初期から免疫抑制剤が併用されており 6，適正使用の観点から早急な改善が望

まれる。本剤の保険適応により，適応外使用が減少し，患者の経済的負担の軽減が期待できる
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ほか，医療現場に適切な有効性・安全性情報を提供するとともに，行政においては，その適正

使用の推進により，日本国民の安全を守ることに寄与することが期待される。 
 

④ 既承認領域での豊富な安全性情報の提供が可能である。 

タクロリムスは移植領域，自己免疫疾患などを適応として世界 100 以上の国と地域で承認され，

豊富な安全性情報を有するとともに，全血中トラフ濃度と安全性の関係が明らかにされている。

このため治療方針が立て易く，全血中トラフ濃度をコントロールして治療する方法は移植領域

や潰瘍性大腸炎で既に確立されている。本疾患でも同様に，全血中トラフ濃度をコントロール

して治療する一方，臨床試験データとしては，本剤投与例 25 例の医師主導試験 1 試験のみで

あるが，それを補う既承認領域での豊富な安全性データがあることから，医療従事者に対して

多くの情報提供が可能である。 
 

⑤ ステロイド減量効果により，ステロイドによる副作用の軽減や QOL の改善が期待できる。 

ステロイドが本疾患治療のアンカードラッグであることから，本疾患の患者にはステロイドを

投与し続けざるを得ない。一方で，ステロイドの長期又は大量使用は，ステロイドの生涯投与

量を増加させ，ステロイド起因の副作用の発現を増加させる。本剤は，ステロイドの減量を可

能にし，ステロイド起因の副作用の軽減や患者の QOL の改善が期待される。 
 

⑥ 世界初となる日本国内での製造販売承認により，未だ適応承認の存在しない海外諸国へ新たな

エビデンスを発信することで，日本のみならず海外諸国での患者の健康・福祉に貢献すること

が期待される。 
 

1.5.5.2 リスク 

タクロリムスに懸念されるリスクについて，以下に示した。 
 

① タクロリムスの他の適応疾患でみられる副作用が，PM・DM に合併する間質性肺炎を対象と

した場合でもみられる。 

タクロリムスの一般的な副作用として知られている胃腸障害，腎障害，耐糖能障害，感染症な

どの副作用が PM・DM に合併する間質性肺炎を対象とした場合でもみられ，本疾患治療にお

いても安全性に対する十分な注意が必要である。なお，本疾患に対するタクロリムス並びに併

用されるステロイド投与量は他の承認済の自己免疫疾患（関節リウマチ，ループス腎炎，重症

筋無力症等）よりも高く，前述のような一般的な副作用が発現した場合には，原疾患の状態と

発現した副作用の重篤度に応じて，より慎重に，投与中止や減量などの適切な処置が必要であ

る。  
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②  原因特定は困難であるが，有害事象として間質性肺疾患（間質性肺炎の増悪）が認められて

いる。 

間質性肺疾患は，本剤による治療対象の疾患であるが，医師主導治験では間質性肺疾患が有害

事象として報告されている。この背景には，治療を試みたものの本剤の効果が認められなかっ

たことによる原病進行（増悪）であるのか，あるいは本剤の副作用による増悪なのかの判断が

難しいのが実情であることから，その発現の原因を問わずすべてを有害事象として報告対象と

された経緯がある。一方，関節リウマチ患者に関するものではあるが，タクロリムスの添付文

書中に重大な副作用として「間質性肺炎」の記載があり，「関節リウマチ患者では，間質性肺

炎（頻度不明）があらわれることがある」とされている。以上から，間質性肺炎の増悪時には，

その状態を慎重に観察し，適切に対応することが必要と考えられる。 
 
以上のベネフィット及びリスクを総合的に判断すると，本剤を PM・DM に合併する間質性肺炎

に適用することのベネフィットはリスクを上回ると考えられた。 
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1.5.6 効能・効果（案），用法・用量（案）  

今回の申請により改訂する部分を下線で表示した。 
 

効能・効果（案） 

1．下記の臓器移植における拒絶反応の抑制 

腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植，小腸移植 

2．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制 

3．重症筋無力症 

4．関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る） 

5．ループス腎炎（ステロイド剤の投与が効果不十分，又は副作用により困難な場合） 

6．難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大腸炎（中等症～重症に

限る） 

7．多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎 

    

 
：今回変更する箇所 

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉 

(1) 骨髄移植時の使用に際し，HLA 適合同胞間移植では本剤を第一選択薬とはしないこと。 

(2) 重症筋無力症では，本剤を単独で使用した場合及びステロイド剤未治療例に使用した場合

の有効性及び安全性は確立していない。［本剤の単独使用の経験は少なく，ステロイド剤未

治療例における使用経験はない。］ 

(3) 関節リウマチでは，過去の治療において，非ステロイド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬

等による適切な治療を行っても，疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投与すること。 

(4) ループス腎炎では，急性期で疾患活動性の高い時期に使用した際の本剤の有効性及び安全

性は確立されていない。 

(5) 潰瘍性大腸炎では，治療指針等を参考に，難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）

であることを確認すること。 

(6) 潰瘍性大腸炎では，本剤による維持療法の有効性及び安全性は確立していない。 

    ：今回変更する箇所 
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用法・用量（案） 

腎移植の場合 

通常，移植 2 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。術後初

期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与し，以後，徐々に減量する。

維持量は 1 回 0.06 mg/kg，1 日 2 回経口投与を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。 

肝移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，徐々に

減量し，維持量は 1 日量 0.10 mg/kg を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。 

心移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.03～0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。また，

拒絶反応発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとして 1 回 0.075～

0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得ら

れた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。 

肺移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.05～0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，

症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得られた後には，徐々に減量して有効最少量で維

持する。 

膵移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，徐々に

減量して有効最少量で維持する。 

小腸移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，徐々に

減量して有効最少量で維持する。 

骨髄移植の場合 

通常，移植 1 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.06 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。移植初

期にはタクロリムスとして 1 回 0.06 mg/kg を 1 日 2 回経口投与し，以後，徐々に減量する。

また，移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとして

1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。なお，症状に応じて適宜増減する。 
 

なお，本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず，患者により個人差があるので，血中濃度の

高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐた

め，患者の状況に応じて血中濃度を測定し，トラフレベル（trough level）の血中濃度を参考に

して投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行う

ことが望ましい。なお，血中トラフ濃度が 20 ng/mL を超える期間が長い場合，副作用が発現し

やすくなるので注意すること。 
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重症筋無力症の場合  

通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。 

関節リウマチの場合  
通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。なお，高齢者

には 1.5 mg を 1 日 1 回夕食後経口投与から開始し，症状により 1 日 1 回 3 mg まで増量でき

る。 

ループス腎炎の場合 

通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。 

潰瘍性大腸炎の場合 

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.025 mg/kg を 1 日 2 回朝食後及び夕食

後に経口投与する。以後 2 週間，目標血中トラフ濃度を 10～15 ng/mL とし，血中トラフ濃度

をモニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後 2 週以降は，目標血中トラフ濃度を

5～10 ng/mL とし投与量を調節する。 

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎の場合 

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.0375 mg/kgを 1 日 2 回朝食後及び夕食

後に経口投与する。以後，目標血中トラフ濃度を 5～10 ng/mLとし，血中トラフ濃度をモニ

タリングしながら投与量を調節する。 

    

 
：今回変更する箇所 

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 

(1) 血液中のタクロリムスの多くは赤血球画分に分布するため，本剤の投与量を調節する際には

全血中濃度を測定すること。 

(2) カプセルを使用するに当たっては，次の点に留意すること。 

1) 顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない。（顆粒のカプセルに対する Cmax

比及び AUC 比の平均値はそれぞれ 1.18 及び 1.08；「薬物動態」の項参照） 

2) カプセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては，血中濃度を測定することにより製剤に

よる吸収の変動がないことを確認すること。なお，切り換えあるいは併用に伴う吸収の

変動がみられた場合には，必要に応じて投与量を調節すること。 

(3) 高い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められているので，血中濃度（およそ投与 12 時

間後）をできるだけ 20 ng/mL 以下に維持すること。なお，骨髄移植ではクレアチニン値が

投与前の 25%以上上昇した場合には，本剤の 25%以上の減量又は休薬等の適切な処置を考

慮すること。 

(4) 他の免疫抑制剤との併用により，過度の免疫抑制の可能性があるため注意すること。特に，

臓器移植において 3 剤あるいは 4 剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療法を行う 

場合には，本剤の初期投与量を低く設定することが可能な場合もあるが，移植患者の状態 
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及び併用される他の免疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して調節すること。 

(5) 肝移植，腎移植及び骨髄移植では，市販後の調査において，承認された用量に比べ低用量

を投与した成績が得られているので，投与量設定の際に考慮すること。（「薬物動態」及び

「臨床成績」の項参照） 

(6) 骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が認められているので，移植片対宿主

病好発時期には血中濃度をできるだけ 10～20 ng/mL とすること。 

(7) 重症筋無力症では，副作用の発現を防ぐため，投与開始 3 カ月間は 1 カ月に 1 回，以後は

定期的におよそ投与 12 時間後の血中濃度を測定し，投与量を調節することが望ましい。ま

た，本剤により十分な効果が得られた場合には，その効果が維持できる用量まで減量する

ことが望ましい。 

(8) 関節リウマチでは，高齢者には，投与開始 4 週後まで 1 日 1.5 mg 投与として安全性を確認

した上で，効果不十分例には，1 日 3 mg に増量することが望ましい。また，増量する場合

には，副作用の発現を防ぐため，およそ投与 12 時間後の血中濃度を測定し，投与量を調節

することが望ましい。 

(9) ループス腎炎では，副作用の発現を防ぐため，投与開始 3 カ月間は 1 カ月に 1 回，以後は

定期的におよそ投与 12 時間後の血中濃度を測定し，投与量を調節することが望ましい。ま

た，本剤を 2 カ月以上継続投与しても，尿蛋白などの腎炎臨床所見及び免疫学的所見で効

果があらわれない場合には，投与を中止するか，他の治療法に変更することが望ましい。

一方，本剤により十分な効果が得られた場合には，その効果が維持できる用量まで減量す

ることが望ましい。 

(10) 肝障害あるいは腎障害のある患者では，副作用の発現を防ぐため，定期的に血中濃度を測

定し，投与量を調節することが望ましい。 

(11) 潰瘍性大腸炎では，治療初期は頻回に血中トラフ濃度を測定し投与量を調節するため，入

院又はそれに準じた管理の下で投与することが望ましい。 

(12) 潰瘍性大腸炎では，1 日あたりの投与量の上限を 0.3 mg/kg とし，特に次の点に注意して

用量を調節すること。（「臨床成績」の項（第 III 相試験での用量調節法）参照） 

1) 初回投与から 2 週間まで 

・初回投与後 12 時間及び 24 時間の血中トラフ濃度に基づき，1 回目の用量調節を実施

する。 

・1 回目の用量調節後少なくとも 2 日以上経過後に測定された 2 点の血中トラフ濃度に

基づき，2 回目の用量調節を実施する。  

・2 回目の用量調節から 1.5 日以上経過後に測定された 1 点の血中トラフ濃度に基づき，

2 週時（3 回目）の用量調節を実施する。 

2)  2 週以降 

・投与開始後 2 週時（3 回目）の用量調節から 1 週間程度後に血中トラフ濃度を測定し，

用量調節を実施する。また，投与開始 4 週以降は 4 週間に 1 回を目安とし，定期的に
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血中トラフ濃度を測定することが望ましい。 

3) 用量調節にあたっては服薬時の食事条件（食後投与/空腹時投与）が同じ血中トラフ濃

度を用いる。 

(13) 潰瘍性大腸炎への投与にあたってはカプセル剤のみを用い，0.5 mg 刻みの投与量を決定す

ること。 

(14) 潰瘍性大腸炎では，2 週間投与しても臨床症状の改善が認められない場合は，投与を中止

すること。 

(15) 潰瘍性大腸炎では，通常，3 カ月までの投与とすること。 

(16) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎では，1 日あたりの投与量の上限を 0.3 mg/kg

とし，血中トラフ濃度に基づき投与量を調節すること。 

(17) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎への投与にあたってはカプセル剤のみを用

い，0.5 mg刻みの投与量を決定すること。 

(18) 本剤を多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎に投与する場合，投与開始時は原則と

してステロイド剤を併用すること。また，症状が安定した後にはステロイド剤の漸減を考

慮すること。（【臨床成績】の項参照） 

    ：今回変更する箇所 
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prognosis of acute/subacute interstitial pneumonia in dermatomyositis. J Rheumatol. 2008;35(2):254-9. 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料  

タクロリムスのカプセル製剤は，2013 年 3 月現在，Prograf®あるいは Prograft®の商品名で臓器

移植後の拒絶反応の抑制等を適応症として，世界 99 カ国で販売されている。移植以外では，カナ

ダ，香港，マカオ及び韓国において関節リウマチの適応が，香港，マカオ，韓国，インド，フィ

リピン，タイにおいてループス腎炎の適応が承認されている。 

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎については，海外での開発は実施していない。 
 
国内ではプログラフ®カプセルとして 1993 年 4 月に「肝移植における拒絶反応の抑制」の効能・

効果を取得後，「腎，心，肺，膵及び小腸移植における拒絶反応の抑制，並びに骨髄移植における

拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制」，「重症筋無力症」，「関節リウマチ（既存治療で効果不十分

な場合に限る）」，「ループス腎炎（ステロイド剤の投与が効果不十分，又は副作用により困難な場

合）」及び「難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大腸炎（中等症～重

症に限る）」の適応も取得している。 

以下に，Prograf®に関する company core safety information（CCSI）を添付する。 
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1.7 同種同効品一覧表  

全く同一の適応を持つ同種同効品はないが，「びまん性間質性肺炎（肺線維症）」を適応に持つ

副腎皮質ステロイド製剤がある。この中で現在国内で使用されている代表的なもの（プレドニゾ

ロン）について，以下の表に示す。 
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
販売名 プログラフ®カプセル 0.5 mg 

プログラフ®カプセル 1 mg 
プレドニン®錠 5mg 

会社名  アステラス製薬株式会社 塩野義製薬株式会社 
承認年月日 

 
プログラフ®カプセル 0.5 mg：1996 年 4 月 16 日 
プログラフ®カプセル 1 mg：1993 年 4 月 2 日 

1956 年 3 月（販売開始） 

再審査年月日 
再評価年月日 

再審査：2008 年 12 月 19 日（肝移植，腎移植における拒絶反応の抑制，骨髄移植における拒絶

反応及び移植片対宿主病の抑制） 
再審査：2012 年 6 月 29 日（心移植，肺移植，膵移植における拒絶反応の抑制，全身型重症筋無

力症（胸腺摘出後の治療において，ステロイド剤の投与が効果不十分，又は副作用に

より困難な場合）） 

再評価：1992 年 6 月 3 日 

規制区分 劇薬，処方せん医薬品 処方せん医薬品 
化学構造式 

 

 

 

剤型・含量 
 

プログラフ®カプセル 0.5 mg：1 カプセル中タクロリムス水和物 0.51 mg（タクロリムスとして

0.5 mg） 
プログラフ®カプセル 1 mg  ：1 カプセル中タクロリムス水和物 1.02 mg（タクロリムスとして

1 mg） 

1 錠中プレドニゾロン 5mg 

効能・効果  1. 下記の臓器移植における拒絶反応の抑制 
 腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植，小腸移植 
2. 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制 
3. 重症筋無力症 
4. 関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る） 
5. ループス腎炎（ステロイド剤の投与が効果不十分，又は副作用により困難な場合） 
6. 難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大腸炎（中等症～重症に限

る） 

 
7. 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎 

 
〈効能・効果に関連する使用上の注意〉 

(1) 骨髄移植時の使用に際し，HLA 適合同胞間移植では本剤を第一選択薬とはしないこと。 
(2) 重症筋無力症では，本剤を単独で使用した場合及びステロイド剤未治療例に使用した場合

1. 内科・小児科領域  
(1) 内分泌疾患：慢性副腎皮質機能不全（原発性，続発性，下垂体性，医原性），急性副腎皮質

機能不全（副腎クリーゼ），副腎性器症候群，亜急性甲状腺炎，甲状腺中毒症〔甲状腺（中

毒性）クリーゼ〕，甲状腺疾患に伴う悪性眼球突出症，ACTH 単独欠損症 
(2) リウマチ疾患：関節リウマチ，若年性関節リウマチ（スチル病を含む），リウマチ熱（リウ

マチ性心炎を含む），リウマチ性多発筋痛 
(3) 膠原病：エリテマトーデス（全身性及び慢性円板状），全身性血管炎（大動脈炎症候群，結

節性動脈周囲炎，多発性動脈炎，ヴェゲナ肉芽腫症を含む），多発性筋炎（皮膚筋炎），強

皮症 
(4) 腎疾患：ネフローゼ及びネフローゼ症候群 
(5) 心疾患：うっ血性心不全 
(6) アレルギー性疾患：気管支喘息，喘息性気管支炎（小児喘息性気管支炎を含む），薬剤その

他の化学物質によるアレルギー・中毒（薬疹，中毒疹を含む），血清病 
(7) 重症感染症：重症感染症（化学療法と併用する） 



タクロリムス水和物 1.7 
 同種同効品一覧表 

 アステラス製薬 3 

一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
の有効性及び安全性は確立していない。［本剤の単独使用の経験は少なく，ステロイド剤

未治療例における使用経験はない。］ 
(3) 関節リウマチでは，過去の治療において，非ステロイド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬

等による適切な治療を行っても，疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投与するこ

と。 
(4) ループス腎炎では，急性期で疾患活動性の高い時期に使用した際の本剤の有効性及び安全

性は確立されていない。 
(5) 潰瘍性大腸炎では，治療指針等を参考に，難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）

であることを確認すること。 
(6) 潰瘍性大腸炎では，本剤による維持療法の有効性及び安全性は確立していない。 

(8) 血液疾患：溶血性貧血（免疫性又は免疫性機序の疑われるもの），白血病（急性白血病，慢

性骨髄性白血病の急性転化，慢性リンパ性白血病）（皮膚白血病を含む），顆粒球減少症（本

態性，続発性），紫斑病（血小板減少性及び血小板非減少性），再生不良性貧血，凝固因子

の障害による出血性素因 
(9) 消化器疾患：限局性腸炎，潰瘍性大腸炎 
(10) 重症消耗性疾患：重症消耗性疾患の全身状態の改善（癌末期，スプルーを含む） 
(11) 肝疾患：劇症肝炎（臨床的に重症とみなされるものを含む），胆汁うっ滞型急性肝炎，慢性

肝炎（活動型，急性再燃型，胆汁うっ滞型）（ただし，一般的治療に反応せず肝機能の著し

い異常が持続する難治性のものに限る），肝硬変（活動型，難治性腹水を伴うもの，胆汁うっ

滞を伴うもの） 
(12) 肺疾患：サルコイドーシス（ただし，両側肺門リンパ節腫脹のみの場合を除く），びまん性

間質性肺炎（肺線維症）（放射線肺臓炎を含む） 
(13) 結核性疾患（抗結核剤と併用する） 
 肺結核（粟粒結核，重症結核に限る），結核性髄膜炎，結核性胸膜炎，結核性腹膜炎，結核

性心のう炎 
(14) 神経疾患：脳脊髄炎（脳炎，脊髄炎を含む）（ただし，一次性脳炎の場合は頭蓋内圧亢進症

状がみられ，かつ他剤で効果が不十分なときに短期間用いること。），末梢神経炎（ギラン

バレー症候群を含む），筋強直症，重症筋無力症，多発性硬化症（視束脊髄炎を含む），小

舞踏病，顔面神経麻痺，脊髄蜘網膜炎 
(15) 悪性腫瘍：悪性リンパ腫（リンパ肉腫症，細網肉腫症，ホジキン病，皮膚細網症，菌状息

肉症）及び類似疾患（近縁疾患），多発性骨髄腫，好酸性肉芽腫，乳癌の再発転移 
(16) その他の内科的疾患：特発性低血糖症，原因不明の発熱  
 
2. 外科領域：副腎摘除，臓器・組織移植，侵襲後肺水腫，副腎皮質機能不全患者に対する外科

的侵襲，蛇毒・昆虫毒（重症の虫さされを含む） 
3. 整形外科領域：強直性脊椎炎（リウマチ性脊椎炎） 
4. 産婦人科領域：卵管整形術後の癒着防止，副腎皮質機能障害による排卵障害 
5. 泌尿器科領域：前立腺癌（他の療法が無効な場合），陰茎硬結 
6. 皮膚科領域： 

△印の付されている効能・効果に対しては，外用剤を用いても効果が不十分な場合あるいは

十分な効果を期待し得ないと推定される場合にのみ用いること。 
△湿疹・皮膚炎群（急性湿疹，亜急性湿疹，慢性湿疹，接触皮膚炎，貨幣状湿疹，自家感作

性皮膚炎，アトピー皮膚炎，乳・幼・小児湿疹，ビダール苔癬，その他の神経皮膚炎，脂漏

性皮膚炎，進行性指掌角皮症，その他の手指の皮膚炎，陰部あるいは肛門湿疹，耳介及び外

耳道の湿疹・皮膚炎，鼻前庭及び鼻翼周辺の湿疹・皮膚炎等）（ただし，重症例以外は極力

投与しないこと。），△痒疹群（小児ストロフルス，蕁麻疹様苔癬，固定蕁麻疹を含む）（た

だし，重症例に限る。また，固定蕁麻疹は局注が望ましい。），蕁麻疹（慢性例を除く）（重

症例に限る），△乾癬及び類症〔尋常性乾癬（重症例），関節症性乾癬，乾癬性紅皮症，膿疱

性乾癬，稽留性肢端皮膚炎，疱疹状膿痂疹，ライター症候群〕，△掌蹠膿疱症（重症例に限

る），△毛孔性紅色粃糠疹（重症例に限る），△扁平苔癬（重症例に限る），成年性浮腫性硬

化症，紅斑症（△多形滲出性紅斑，結節性紅斑）（ただし，多形滲出性紅斑の場合は重症例

に限る），アナフィラクトイド紫斑（単純型，シェーンライン型，ヘノッホ型）（重症例に限
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
る），ウェーバークリスチャン病，皮膚粘膜眼症候群〔開口部びらん性外皮症，スチブンス・

ジョンソン病，皮膚口内炎，フックス症候群，ベーチェット病（眼症状のない場合），リッ

プシュッツ急性陰門潰瘍〕，レイノー病，△円形脱毛症（悪性型に限る），天疱瘡群（尋常性

天疱瘡，落葉状天疱瘡，Senear-Usher 症候群，増殖性天疱瘡），デューリング疱疹状皮膚炎（類

天疱瘡，妊娠性疱疹を含む），先天性表皮水疱症，帯状疱疹（重症例に限る），△紅皮症（ヘ

ブラ紅色粃糠疹を含む），顔面播種状粟粒性狼瘡（重症例に限る），アレルギー性血管炎及び

その類症（急性痘瘡様苔癬状粃糠疹を含む），潰瘍性慢性膿皮症，新生児スクレレーマ 
7. 眼科領域：内眼・視神経・眼窩・眼筋の炎症性疾患の対症療法（ブドウ膜炎，網脈絡膜炎，

網膜血管炎，視神経炎，眼窩炎性偽腫瘍，眼窩漏斗尖端部症候群，眼筋麻痺），外眼部及び

前眼部の炎症性疾患の対症療法で点眼が不適当又は不十分な場合（眼瞼炎，結膜炎，角膜炎，

強膜炎，虹彩毛様体炎），眼科領域の術後炎症 
8. 耳鼻咽喉科領域：急性・慢性中耳炎，滲出性中耳炎・耳管狭窄症，メニエル病及びメニエル

症候群，急性感音性難聴，血管運動（神経）性鼻炎，アレルギー性鼻炎，花粉症（枯草熱），

副鼻腔炎・鼻茸，進行性壊疽性鼻炎，喉頭炎・喉頭浮腫，食道の炎症（腐蝕性食道炎，直達

鏡使用後）及び食道拡張術後，耳鼻咽喉科領域の手術後の後療法，難治性口内炎及び舌炎（局

所療法で治癒しないもの），嗅覚障害，急性・慢性（反復性）唾液腺炎 
用法・用量 腎移植の場合  

通常，移植 2 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。術後初

期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与し，以後，徐々に減量する。

維持量は 1 回 0.06 mg/kg，1 日 2 回経口投与を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。 
肝移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，徐々に

減量し，維持量は 1 日量 0.10 mg/kg を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。 
心移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.03～0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。また，拒

絶反応発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとして 1 回 0.075～
0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得られ

た後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。 
肺移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.05～0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，症

状に応じて適宜増減し，安定した状態が得られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持

する。 
膵移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，徐々に

減量して有効最少量で維持する。 
小腸移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，徐々に

減量して有効最少量で維持する。 
骨髄移植の場合 

通常，移植 1 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.06 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。移植初

期にはタクロリムスとして 1 回 0.06 mg/kg を 1 日 2 回経口投与し，以後，徐々に減量する。

通常，成人にはプレドニゾロンとして 1 日 5～60 mg を 1～4 回に分割経口投与する。 
なお，年齢，症状により適宜増減する。  
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
また，移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとして 1
回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。なお，症状に応じて適宜増減する。 
 

なお，本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず，患者により個人差があるので，血中濃度の

高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐた

め，患者の状況に応じて血中濃度を測定し，トラフレベル（trough level）の血中濃度を参考にし

て投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行うこ

とが望ましい。なお，血中トラフ濃度が 20 ng/mL を超える期間が長い場合，副作用が発現しや

すくなるので注意すること。 
 
重症筋無力症の場合  

通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。 
関節リウマチの場合  

通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。なお，高齢者に

は 1.5 mg を 1 日 1 回夕食後経口投与から開始し，症状により 1 日 1 回 3 mg まで増量できる。 
ループス腎炎の場合 

通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。 
潰瘍性大腸炎の場合 

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.025 mg/kg を 1 日 2 回朝食後及び夕食後

に経口投与する。以後 2 週間，目標血中トラフ濃度を 10～15 ng/mL とし，血中トラフ濃度を

モニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後 2 週以降は，目標血中トラフ濃度を 5
～10 ng/mL とし投与量を調節する。 

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎の場合 

 

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.0375 mg/kgを 1 日 2 回朝食後及び夕食後

に経口投与する。以後，目標血中トラフ濃度を 5～10 ng/mLとし，血中トラフ濃度をモニタリ

ングしながら投与量を調節する。 

 
〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 

(1) 血液中のタクロリムスの多くは赤血球画分に分布するため，本剤の投与量を調節する際に

は全血中濃度を測定すること。 
(2) カプセルを使用するに当たっては，次の点に留意すること。 

1) 顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない。（顆粒のカプセルに対する Cmax
比及び AUC 比の平均値はそれぞれ 1.18 及び 1.08；「薬物動態」の項参照） 

2) カプセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては，血中濃度を測定することにより製剤に

よる吸収の変動がないことを確認すること。なお，切り換えあるいは併用に伴う吸収の

変動がみられた場合には，必要に応じて投与量を調節すること。 
(3) 高い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められているので，血中濃度（およそ投与 12

時間後）をできるだけ 20 ng/mL 以下に維持すること。なお，骨髄移植ではクレアチニン値

が投与前の 25%以上上昇した場合には，本剤の 25%以上の減量又は休薬等の適切な処置を

考慮すること。 
(4) 他の免疫抑制剤との併用により，過度の免疫抑制の可能性があるため注意すること。特に，

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 
本剤の投与量，投与スケジュール等については，学会のガイドライン等，最新の情報を参考に

投与すること。 
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臓器移植において 3 剤あるいは 4 剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療法を行う

場合には，本剤の初期投与量を低く設定することが可能な場合もあるが，移植患者の状態

及び併用される他の免疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して調節すること。 
(5) 肝移植，腎移植及び骨髄移植では，市販後の調査において，承認された用量に比べ低用量

を投与した成績が得られているので，投与量設定の際に考慮すること。（「薬物動態」及び

「臨床成績」の項参照） 
(6) 骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が認められているので，移植片対宿主

病好発時期には血中濃度をできるだけ 10～20 ng/mL とすること。 
(7) 重症筋無力症では，副作用の発現を防ぐため，投与開始 3 カ月間は 1 カ月に 1 回，以後は

定期的におよそ投与 12 時間後の血中濃度を測定し，投与量を調節することが望ましい。

また，本剤により十分な効果が得られた場合には，その効果が維持できる用量まで減量す

ることが望ましい。 
(8) 関節リウマチでは，高齢者には，投与開始 4 週後まで 1 日 1.5 mg 投与として安全性を確認

した上で，効果不十分例には，1 日 3 mg に増量することが望ましい。また，増量する場合

には，副作用の発現を防ぐため，およそ投与 12 時間後の血中濃度を測定し，投与量を調

節することが望ましい。 
(9) ループス腎炎では，副作用の発現を防ぐため，投与開始 3 カ月間は 1 カ月に 1 回，以後は

定期的におよそ投与 12 時間後の血中濃度を測定し，投与量を調節することが望ましい。

また，本剤を 2 カ月以上継続投与しても，尿蛋白などの腎炎臨床所見及び免疫学的所見で

効果があらわれない場合には，投与を中止するか，他の治療法に変更することが望ましい。

一方，本剤により十分な効果が得られた場合には，その効果が維持できる用量まで減量す

ることが望ましい。 
(10) 肝障害あるいは腎障害のある患者では，副作用の発現を防ぐため，定期的に血中濃度を測

定し，投与量を調節することが望ましい。 
(11) 潰瘍性大腸炎では，治療初期は頻回に血中トラフ濃度を測定し投与量を調節するため，入

院又はそれに準じた管理の下で投与することが望ましい。 
(12) 潰瘍性大腸炎では，1 日あたりの投与量の上限を 0.3 mg/kg とし，特に次の点に注意して用

量を調節すること。（「臨床成績」の項（第 III 相試験での用量調節法）参照） 
1) 初回投与から 2 週間まで 

・初回投与後 12 時間及び 24 時間の血中トラフ濃度に基づき，1 回目の用量調節を実施

する。 
・1 回目の用量調節後少なくとも 2 日以上経過後に測定された 2 点の血中トラフ濃度に

基づき，2 回目の用量調節を実施する。  
・2 回目の用量調節から 1.5 日以上経過後に測定された 1 点の血中トラフ濃度に基づき，

2 週時（3 回目）の用量調節を実施する。 
2) 2 週以降 

・投与開始後 2 週時（3 回目）の用量調節から 1 週間程度後に血中トラフ濃度を測定し，

用量調節を実施する。また，投与開始 4 週以降は 4 週間に 1 回を目安とし，定期的に

血中トラフ濃度を測定することが望ましい。 
3) 用量調節にあたっては服薬時の食事条件（食後投与/空腹時投与）が同じ血中トラフ濃度

を用いる。 
(13) 潰瘍性大腸炎への投与にあたってはカプセル剤のみを用い，0.5 mg 刻みの投与量を決定す
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ること。 

(14) 潰瘍性大腸炎では，2 週間投与しても臨床症状の改善が認められない場合は，投与を中止

すること。 
(15) 潰瘍性大腸炎では，通常，3 カ月までの投与とすること。 
(16) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎では，1 日あたりの投与量の上限を 0.3 mg/kg

とし，血中トラフ濃度に基づき投与量を調節すること。 
(17)多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎への投与にあたってはカプセル剤のみを用い，

0.5 mg 刻みの投与量を決定すること。 

警告 

(18)本剤を多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎に投与する場合，投与開始時は原則と

してステロイド剤を併用すること。また，症状が安定した後にはステロイド剤の漸減を考

慮すること。（【臨床成績】の項参照） 
(1) 本剤の投与において，重篤な副作用（腎不全，心不全，感染症，全身痙攣，意識障害，脳

梗塞，血栓性微小血管障害，汎血球減少症等）により，致死的な経過をたどることがある

ので，緊急時に十分に措置できる医療施設及び本剤についての十分な知識と経験を有する

医師が使用すること。 
(2) 臓器移植における本剤の投与は，免疫抑制療法及び移植患者の管理に精通している医師又

はその指導のもとで行うこと。 
(3) 関節リウマチ患者に投与する場合には，関節リウマチ治療に精通している医師のみが使用

するとともに，患者に対して本剤の危険性や本剤の投与が長期にわたることなどを予め十

分説明し，患者が理解したことを確認した上で投与すること。また，何らかの異常が認め

られた場合には，服用を中止するとともに，直ちに医師に連絡し，指示を仰ぐよう注意を

与えること。 
(4) ループス腎炎における本剤の投与は，ループス腎炎の治療に十分精通している医師のもと

で行うこと。 
(5) 

(6) 顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていないので，切り換え及び併用に際しては，

血中濃度を測定することにより製剤による吸収の変動がないことを確認すること。（「薬物

動態」の項参照） 

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎における本剤の投与は，その治療法に十分精

通している医師のもとで行うこと。 

本剤を含むがん化学療法は，緊急時に十分対応できる医療施設において，がん化学療法に十分

な知識・経験を持つ医師のもとで，本療法が適切と判断される患者についてのみ実施すること。

また，治療開始に先立ち，患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し，同意を得てか

ら投与すること。 

禁忌 【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 
(1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
(2) シクロスポリン又はボセンタン投与中の患者（「相互作用」の項参照） 
(3) カリウム保持性利尿剤投与中の患者（「重要な基本的注意」及び「相互作用」の項参照） 
(4) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照） 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

 
【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）】  
1. 有効な抗菌剤の存在しない感染症，全身の真菌症の患者［免疫機能抑制作用により，症状が

増悪することがある。］ 
2. 消化性潰瘍の患者［肉芽組織増殖抑制作用により，潰瘍治癒（組織修復）が障害されること

がある。］ 
3. 精神病の患者［大脳辺縁系の神経伝達物質に影響を与え，症状が増悪することがある。］ 
4. 結核性疾患の患者［免疫機能抑制作用により，症状が増悪することがある。］ 
5. 単純疱疹性角膜炎の患者［免疫機能抑制作用により，症状が増悪することがある。］ 
6. 後嚢白内障の患者［症状が増悪することがある。］ 
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7. 緑内障の患者［眼圧の亢進により，緑内障が増悪することがある。］ 
8. 高血圧症の患者［電解質代謝作用により，高血圧症が増悪することがある。］ 
9. 電解質異常のある患者［電解質代謝作用により，電解質異常が増悪することがある。］ 
10. 血栓症の患者［血液凝固促進作用により，症状が増悪することがある。］ 
11. 最近行った内臓の手術創のある患者［創傷治癒（組織修復）が障害されることがある。］ 
12. 急性心筋梗塞を起こした患者［心破裂を起こしたとの報告がある。］   

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) 肝障害のある患者［薬物代謝能が低下し，本剤血中濃度が上昇する可能性がある。］ 
(2) 腎障害のある患者［腎障害が悪化する可能性がある。］ 
(3) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照） 
(4) 感染症のある患者［感染症が悪化する可能性がある。］ 
(5) 関節リウマチに間質性肺炎を合併している患者［間質性肺炎が悪化する可能性がある。（「副

作用」の項参照）］ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. 重要な基本的注意 
(1) 腎障害の発現頻度が高い（「副作用」の項参照）ので，頻回に臨床検査（クレアチニン，BUN，

クレアチニンクリアランス，尿中 NAG，尿中 β2ミクログロブリン等）を行うなど患者の状

態を十分に観察すること。特に投与初期にはその発現に十分注意すること。なお，関節リ

ウマチ患者では，少数例ながら非ステロイド性抗炎症剤を 2 剤以上併用した症例でクレア

チニン上昇発現率が高かったので注意すること。また，ループス腎炎患者では病態の進行

による腎障害の悪化もみられるので特に注意すること。 
(2) 高カリウム血症が発現することがあるので，頻回に血清カリウムの測定を行うこと。なお，

カリウム保持性利尿剤（スピロノラクトン，カンレノ酸カリウム，トリアムテレン）の併

用あるいはカリウムの過剰摂取を行わないこと。 
(3) 高血糖，尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い（「副作用」の項参照）ので，頻回に臨床検

査（血液検査，空腹時血糖，アミラーゼ，尿糖等）を行うなど患者の状態を十分に観察す

ること。特に投与初期にはその発現に十分注意すること。 
(4) 本剤投与中に心不全，不整脈，心筋梗塞，狭心症，心筋障害（心機能低下，壁肥厚を含む）

等が認められている（「副作用」の項参照）ので，使用に際しては心電図，心エコー，胸部

Ｘ線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること。なお，ループス腎炎患者では，その

基礎疾患である全身性エリテマトーデスにおいて冠動脈疾患の危険因子とされている高脂

血症，高血圧症等の疾患を合併する場合が多いことから，それらの疾患の適切な治療を進

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
(1) 感染症の患者［免疫機能抑制作用により，感染症が増悪するおそれがある。］ 
(2) 糖尿病の患者［糖新生作用等により血糖が上昇し，糖尿病が増悪するおそれがある。］ 
(3) 骨粗鬆症の患者［蛋白異化作用等により，骨粗鬆症が増悪するおそれがある。］ 
(4) 腎不全の患者［薬物の排泄が遅延するため，体内蓄積による副作用があらわれるおそれが

ある。（「薬物動態」の項参照）］ 
(5) 甲状腺機能低下のある患者［血中半減期が延長するとの報告があり，副作用があらわれる

おそれがある。］ 
(6) 肝硬変の患者［代謝酵素活性の低下等により，副作用があらわれやすい。（「薬物動態」の

項参照）］ 
(7) 脂肪肝の患者［脂肪分解・再分布作用により，肝臓への脂肪沈着が増大し，脂肪肝が増悪

するおそれがある。］ 
(8) 脂肪塞栓症の患者［大量投与により脂肪塞栓症が起こるとの報告があり，症状が増悪する

おそれがある。］ 
(9) 重症筋無力症の患者［使用当初，一時症状が増悪するおそれがある。］ 
(10) 高齢者［「高齢者への投与」及び「薬物動態」の項参照］ 
 
 
2. 重要な基本的注意 
(1) 本剤の投与により，誘発感染症，続発性副腎皮質機能不全，消化管潰瘍，糖尿病，精神障

害等の重篤な副作用があらわれることがあるので，本剤の投与にあたっては次の注意が必

要である。 
1) 投与に際しては，特に適応，症状を考慮し，他の治療法によって十分に治療効果が期待で

きる場合には，本剤を投与しないこと。また，局所的投与で十分な場合には，局所療法を

行うこと。 
2) 投与中は副作用の発現に対し，常に十分な配慮と観察を行い，また，患者をストレスから

避けるようにし，事故，手術等の場合には増量するなど適切な処置を行うこと。 
3) 特に，本剤投与中に水痘又は麻疹に感染すると，致命的な経過をたどることがあるので，

次の注意が必要である。 
a. 本剤投与前に水痘又は麻疹の既往や予防接種の有無を確認すること。 
b. 水痘又は麻疹の既往のない患者においては，水痘又は麻疹への感染を極力防ぐよう常に

十分な配慮と観察を行うこと。感染が疑われる場合や感染した場合には，直ちに受診す

るよう指導し，適切な処置を講ずること。 
c. 水痘又は麻疹の既往や予防接種を受けたことがある患者であっても，本剤投与中は，水

痘又は麻疹を発症する可能性があるので留意すること。 
4) 連用後，投与を急に中止すると，ときに発熱，頭痛，食欲不振，脱力感，筋肉痛，関節痛，
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めながら本剤を投与すること。 

(5) 高血圧が発現することがあるので，定期的に血圧測定を行い，血圧上昇があらわれた場合

には，降圧剤治療を行うなど適切な処置を行うこと。 
(6) 感染症の発現又は増悪に十分注意すること。 
(7) 過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇，リンパ腫等の悪性腫瘍発生の可能性が

あるので，十分注意すること。 
(8) 免疫抑制剤を投与された B 型肝炎ウイルスキャリアの患者において，B 型肝炎ウイルスの

再活性化による肝炎があらわれることがある。また，HBs 抗原陰性の患者において，免疫

抑制剤の投与開始後に B 型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎を発症した症例が報告され

ている。また，C 型肝炎ウイルスキャリアの患者において，免疫抑制剤の投与開始後に C
型肝炎の悪化がみられることがある。肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する場合

は，肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど，B 型肝炎ウイルス

の再活性化や C 型肝炎の悪化の徴候や症状の発現に注意すること。 
(9) 重症筋無力症では，胸腺非摘除例に使用する場合，本剤の投与開始前及び投与開始後にお

いて，定期的に胸腺腫の有無を確認すること。胸腺腫が確認された場合には，胸腺摘除等

の胸腺腫の治療を適切に実施するとともに，治療上の有益性と危険性を慎重に評価した上

で本剤を投与すること。（本剤の胸腺腫への影響は明らかになっていない。） 
(10) 本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可能であるが，副腎皮質ホルモン剤

の副作用の発現についても引き続き観察を十分行うこと。 
(11) 移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を開始することが望ましく，また，シクロ

スポリンが既に投与されている症例では継続治療が可能かどうかを早期に見極め，困難と

判断されれば速やかにシクロスポリンを中止し，本剤に切り換えること。 
(12) 潰瘍性大腸炎における本剤の投与は，潰瘍性大腸炎の治療法に十分精通している医師のも

とで行うこと。 

 

(13) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者においては，本剤によりニューモシスティ

ス肺炎発現のおそれがあるので，適切な予防措置を考慮すること。 

 
3. 相互作用 

本剤は主として薬物代謝酵素 CYP3A4 で代謝される。（「薬物動態」の項参照） 
 

(1) 併用禁忌（併用しないこと） 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

生ワクチン 
乾燥弱毒生麻しんワクチン 
乾燥弱毒生風しんワクチン 
経口生ポリオワクチン 

等 

類薬による免疫抑制下で，

生ワクチン接種により発

症したとの報告がある。 

免疫抑制作用により発症の可

能性が増加する。 

シクロスポリン 
（サンディミュン，ネオーラル） 

シクロスポリンの血中濃

度が上昇し，副作用が増強

されたとの報告 1) がある。

なお，シクロスポリンより

本剤とシクロスポリンは薬物

代謝酵素 CYP3A4 で代謝され

るため，併用した場合，競合的

に拮抗しシクロスポリンの代

ショック等の離脱症状があらわれることがあるので，投与を中止する場合には，徐々に減

量するなど慎重に行うこと。離脱症状があらわれた場合には，直ちに再投与又は増量する

こと。 
(2) 副腎皮質ホルモン剤を投与された B 型肝炎ウイルスキャリアの患者において，B 型肝炎ウ

イルスの増殖による肝炎があらわれることがある。本剤の投与期間中及び投与終了後は継

続して肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど，B 型肝炎ウイル

ス増殖の徴候や症状の発現に注意すること。異常が認められた場合には，本剤の減量を考

慮し，抗ウイルス剤を投与するなど適切な処置を行うこと。なお，投与開始前に HBs 抗原

陰性の患者において，B 型肝炎ウイルスによる肝炎を発症した症例が報告されている。 
(3) 本剤の長期あるいは大量投与中の患者，又は投与中止後 6 ヵ月以内の患者では，免疫機能

が低下していることがあり，生ワクチンの接種により，ワクチン由来の感染を増強又は持

続させるおそれがあるので，これらの患者には生ワクチンを接種しないこと。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
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 

バルビツール酸誘導体 
フェノバルビタール 

フェニトイン 
リファンピシン 

本剤の作用が減弱することが報

告されているので，併用する場合

には用量に注意すること。 

バルビツール酸誘導体，フェニ

トイン，リファンピシンは

CYP を誘導し，本剤の代謝が

促進される。 
サリチル酸誘導体 
アスピリン，アスピリン

ダイアルミネート，サザ

ピリン等 

併用時に本剤を減量すると，サリ

チル酸中毒を起こすことが報告

されているので，併用する場合に

は用量に注意すること。 

本剤はサリチル酸誘導体の腎

排泄と肝代謝を促進し，血清中

のサリチル酸誘導体の濃度が

低下する。 
抗凝血剤 
ワルファリンカリウム 

抗凝血剤の作用を減弱させるこ

とが報告されているので，併用す

本剤は血液凝固促進作用があ

る。 
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
本剤に切り換える場合は

シクロスポリンの最終投

与から 24 時間以上経過後

に本剤の投与を開始する

ことが望ましい。 

謝が阻害される。 

ボセンタン 
（トラクリア） 

ボセンタンの血中濃度が

上昇し，ボセンタンの副作

用が発現する可能性があ

る。また，本剤の血中濃度

が変動する可能性がある。 

本剤とボセンタンは薬物代謝

酵素 CYP3A4 で代謝されるた

め，併用によりボセンタンの血

中濃度が上昇する可能性があ

る。また，ボセンタンはCYP3A4
で代謝されるとともにCYP3A4
誘導作用も有するため，併用に

より本剤の血中濃度が変動す

る可能性がある。 
カリウム保持性利尿剤 

スピロノラクトン（アルダク

トン A，アルマトール） 
カンレノ酸カリウム（ソルダ

クトン） 
トリアムテレン（トリテレン） 

高カリウム血症が発現す

ることがある。 
本剤と相手薬の副作用が相互

に増強される。 

 
(2) 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 
抗生物質 

エリスロマイシン 
ジョサマイシン 
クラリスロマイシン 

アゾール系抗真菌剤 
イトラコナゾール 
フルコナゾール 
ボリコナゾール 

等 
カルシウム拮抗剤 

ニフェジピン 
ニルバジピン※ 
ニカルジピン 
ジルチアゼム 

等 
HIV プロテアーゼ阻害剤 

リトナビル 
サキナビル 

本剤の血中濃度が上昇し，腎

障害等の副作用が発現するこ

とがある。本剤血中濃度のモ

ニターを行い，必要に応じ減

量・休薬等の処置を行う。 

本剤は主として薬物代謝酵

素CYP3A4にて代謝される。

この酵素で代謝される他の

薬物との併用により，本剤の

代謝が阻害され血中濃度が

上昇する可能性がある。 

 る場合には用量に注意すること。 
経口糖尿病用剤 
ブホルミン塩酸塩，クロ

ルプロパミド，アセトヘ

キサミド等 
インスリン製剤 

経口糖尿病用剤，インスリン製剤

の効果を減弱させることが報告

されているので，併用する場合に

は用量に注意すること。 

本剤は肝臓での糖新生を促進

し，末梢組織での糖利用を抑制

する。 

利尿剤（カリウム保持性利

尿剤を除く） 
フロセミド，アセタゾラ

ミド，トリクロルメチア

ジド等 

低カリウム血症があらわれるこ

とがあるので，併用する場合には

用量に注意すること。 

本剤は尿細管でのカリウム排

泄促進作用がある。 

活性型ビタミン D3製剤 
アルファカルシドール

等 
 
 

高カルシウム尿症，尿路結石があ

らわれることがあるので，併用す

る場合には，定期的に検査を行う

など観察を十分に行うこと。ま

た，用量に注意すること。 
 

機序は不明 
本剤は尿細管でのカルシウム

の再吸収阻害，骨吸収促進等に

より，また，活性型ビタミン

D3 製剤は腸管からのカルシウ

ム吸収促進により尿中へのカ

ルシウムの排泄を増加させる。 
シクロスポリン 
 

他の副腎皮質ホルモン剤の大量

投与で，シクロスポリンの血中濃

度が上昇するとの報告があるの

で，併用する場合には用量に注意

すること。 

副腎皮質ホルモン剤はシクロ

スポリンの代謝を抑制する。 

エリスロマイシン 
 

本剤の作用が増強されるとの報

告があるので，併用する場合には

用量に注意すること。 

本剤の代謝が抑制される。 

非脱分極性筋弛緩剤 
パンクロニウム臭化物，

ベクロニウム臭化物 

筋弛緩作用が減弱又は増強する

との報告があるので，併用する場

合には用量に注意すること。 

機序は不明 
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
ネルフィナビル 

その他の薬剤 
ブロモクリプチン 
ダナゾール 
エチニルエストラジオール 
オメプラゾール 
ランソプラゾール 
トフィソパム 
アミオダロン 

飲食物 
グレープフルーツジュース 

テラプレビル テラプレビル 750 mg 1 日 3 回

8 日間服用後，本剤を併用した

とき，本剤の AUC が 70 倍に

上昇したとの報告 2)がある。本

剤血中濃度のモニターを行

い，必要に応じ減量・休薬等

の処置を行う。 

本剤は主として薬物代謝酵

素CYP3A4にて代謝される。

この酵素で代謝される他の

薬物との併用により，本剤の

代謝が阻害され血中濃度が

上昇する可能性がある。 

抗てんかん剤 
カルバマゼピン 
フェノバルビタール 
フェニトイン※※ 

抗生物質 
リファンピシン 

本剤の血中濃度が低下し，拒

絶反応出現の可能性がある。

本剤血中濃度のモニターを行

い，必要に応じ増量等の処置

を行う。 

薬物代謝酵素が誘導され，本

剤の代謝が促進される。 

飲食物 
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 

本剤の代謝が促進され血中濃

度が低下するおそれがあるの

で，本剤投与時はセイヨウオ

トギリソウ含有食品を摂取し

ないよう注意すること。 

薬物代謝酵素 CYP3A4 が誘

導され，本剤の代謝が促進さ

れるためと考えられている。 

腎毒性のある薬剤 
アムホテリシン B 
アミノ糖系抗生物質 
スルファメトキサゾール・ト

リメトプリム 
非ステロイド性抗炎症剤 

等 

腎障害が発現することがあ

る。 
本剤と相手薬の腎毒性が相

互に増強される。 

不活化ワクチン 
インフルエンザ HA ワクチ

ン 
等 

ワクチンの効果を減弱させる

ことがある。 
本剤の免疫抑制作用により，

接種されたワクチンに対す

る抗体産生が抑制される。 

免疫抑制作用を有する薬剤 過度の免疫抑制が起こること ともに免疫抑制作用を有す
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
免疫抑制剤 
副腎皮質ホルモン剤等 

抗リウマチ薬（DMARD） 
メトトレキサート等 

がある。（「重要な基本的注意」

の項参照） 
る。 

エプレレノン 血清カリウム値が上昇する可

能性があるので，血清カリウ

ム値を定期的に観察するなど

十分に注意すること。 

本剤と相手薬の副作用が相

互に増強される。 

※併用により相互に代謝が阻害され，ニルバジピンの血中濃度も上昇する可能性がある。 
※※併用によりフェニトインの血中濃度が上昇したとの報告がある（機序不明）。 

 
4. 副作用 
○移植領域  

承認時までの臨床試験及び市販後の調査において，本剤（カプセル・顆粒・注射液）を投与

した肝移植症例 808 例，骨髄移植における移植片対宿主病の治療症例 236 例，骨髄移植にお

ける拒絶反応及び移植片対宿主病の予防症例 482 例及び腎移植症例 1,978 例での主な副作用・

臨床検査値異常は，感染症，腎障害，高血糖，肝機能異常，高尿酸血症，高カリウム血症で

あった。 
なお，承認時までの移植領域における臨床試験において，本剤の投与を中止するに至った主

な副作用・臨床検査値異常は，腎障害，高血糖及び胸痛であった（表 1 及び表 2）。 
腎機能検査値異常のうち，クレアチニン上昇及び BUN 上昇の多くは本剤投与 4 週間以内に出

現した（表 3）。 
（肝移植・骨髄移植・腎移植再審査結果通知：2008 年 12 月） 

承認時までに国内における心移植，肺移植，膵移植及び小腸移植での臨床試験成績は得られ

ていない。 
市販後の調査において，本剤（カプセル・顆粒・注射液）を投与した心移植症例 20 例， 
肺移植症例 29 例及び膵移植症例 36 例での主な副作用・臨床検査値異常は，感染症 28.2％
（24/85），腎障害 9.4%（8/85），高血糖 5.9%（5/85），高コレステロール血症 5.9%（5/85），中

枢神経系障害 5.9%（5/85）であった。 
（心移植・肺移植・膵移植再審査結果通知：2012 年 6 月） 

○重症筋無力症  
承認時までの臨床試験において，本剤を投与した重症筋無力症患者 100 例（カプセル 100 例）

での主な副作用・臨床検査値異常は，鼻咽頭炎 33.0%（33/100），白血球増多 13.0% （13/100），
高血糖 10.0%（10/100），下痢 9.0%（9/100），尿糖 7.0%（7/100），リンパ球減少 6.0%（6/100）
であった。市販後の調査において，本剤を投与した全身型重症筋無力症患者 841 例での主な

副作用・臨床検査値異常は，高血糖 8.7%（73/841），白血球増多 5.8%（49/841），リンパ球減

少 5.1%（43/841），高コレステロール血症 2.5%（21/841），下痢 2.5%（21/841）であった。 
（再審査結果通知：2012 年 6 月） 

○関節リウマチ  
本剤を投与した関節リウマチ患者 509 例（カプセル 509 例）での主な副作用・臨床検査値異

常は，BUN 上昇 13.6%（69/506），クレアチニン上昇 9.3%（47/506）等の腎機能検査値異常 20.8%

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. 副作用 
再評価結果における安全性評価対象例 2299 例中，副作用は 512 例（22.27%）に認められた。

主なものは，満月様顔貎が 110 件等であった 1)。 
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
（105/506），腹痛 3.7%（19/508），下痢 2.6%（13/508），悪心 2.2%（11/508）等の消化管障害

14.8%（75/508），及び HbA1c 上昇 6.6%（33/498），血糖上昇 4.4%（22/495）等の耐糖能異常

8.9%（45/505）であった。 
（効能・効果追加時：2005 年 4 月） 

○ループス腎炎  
本剤を投与したループス腎炎患者 65 例（カプセル 65 例）での主な副作用・臨床検査値異常

は，尿中 β2ミクログロブリン増加 27.3%（12/44），尿中 NAG 増加 22.2%（14/63），鼻咽頭炎

15.4%（10/65），高尿酸血症 14.1%（9/64），白血球増多 14.1%（9/64），クレアチニン上昇 12.5%
（8/64），下痢 12.3%（8/65），血圧上昇 10.8%（7/65），高血糖 10.9%（7/64）であった。 

（効能・効果追加時：2007 年 1 月） 
○潰瘍性大腸炎  

本剤を最長 3 カ月間投与した潰瘍性大腸炎患者 137 例（カプセル 137 例）での主な副作用・

臨床検査値異常は，振戦 29.2%（40/137），低マグネシウム血症 16.8%（23/137），ほてり，尿

中 NAG 増加各 13.9%（19/137），感覚異常 12.4%（17/137），尿蛋白 8.0%（11/137），高血糖 7.3%
（10/137），悪心 6.6%（9/137）であった。 

（効能・効果追加時：2009 年 7 月） 
○多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎 

本剤を投与した多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者 25 例（カプセル 25 例）で

の主な副作用・臨床検査値異常は，脂質異常症 60.0%（15/25），血中免疫グロブリン減少 48.0％
（12/25），高血糖 44.0%（11/25），肝機能障害 40.0％（10/25），糖尿病 32.0％（8/25），血圧上

昇 32.0%（8/25），便秘 32.0％（8/25），腎障害 32.0％（8/25），間質性肺炎増悪 28.0％（7/25），
振戦 28.0％（7/25）であった。 

(1) 重大な副作用 
（効能・効果追加時：20●●年●月） 

1) 急性腎不全，ネフローゼ症候群：急性腎不全（0.1～5%未満），ネフローゼ症候群（0.1%未

満）があらわれることがあるので，頻回に臨床検査（クレアチニン，BUN，クレアチニン

クリアランス，尿蛋白，尿中 NAG，尿中 β2 ミクログロブリン等）を行うなど観察を十分

に行い，異常が認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 
2) 心不全，不整脈，心筋梗塞，狭心症，心膜液貯留，心筋障害：心筋障害（ST-T 変化，心機

能低下，心内腔拡大，壁肥厚等），心不全，心室性あるいは上室性の不整脈，心筋梗塞，

狭心症，心膜液貯留（各 0.1～5%未満）があらわれることがあるので，使用に際しては心

電図，心エコー，胸部Ｘ線検査を行うなど患者の状態をよく観察し，異常が認められた場

合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 
3) 可逆性後白質脳症症候群，高血圧性脳症等の中枢神経系障害：可逆性後白質脳症症候群，

高血圧性脳症等の中枢神経系障害（0.1～5%未満）があらわれることがあるので，全身痙

攣，意識障害，錯乱，言語障害，視覚障害，麻痺等の症状があらわれた場合には，神経学

的検査や CT，MRI による画像診断を行うとともに，本剤を減量又は中止し，血圧のコン

トロール，抗痙攣薬の投与等適切な処置を行うこと。 
4) 脳血管障害：脳梗塞，脳出血等の脳血管障害（0.1～5%未満）があらわれることがあるの

で，このような症状があらわれた場合には，神経学的検査や CT，MRI による画像診断を

行うとともに，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 
5) 血栓性微小血管障害：溶血性尿毒症症候群，血栓性血小板減少性紫斑病等の血栓性微小血

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(1) 重大な副作用 
次の症状があらわれることがあるので，観察を十分に行い，このような症状があらわれた

場合には適切な処置を行うこと。 
1) 誘発感染症，感染症の増悪（頻度不明）：誘発感染症，感染症の増悪があらわれることがあ

る。また，B 型肝炎ウイルスの増殖による肝炎があらわれることがある。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。 
2) 続発性副腎皮質機能不全，糖尿病（頻度不明） 
3) 消化管潰瘍，消化管穿孔，消化管出血（頻度不明）：消化管潰瘍，消化管穿孔，消化管出血

があらわれるとの報告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) 膵炎（頻度不明） 
5) 精神変調，うつ状態，痙攣（頻度不明） 
6) 骨粗鬆症，大腿骨及び上腕骨等の骨頭無菌性壊死，ミオパチー（頻度不明） 
7) 緑内障，後嚢白内障，中心性漿液性網脈絡膜症，多発性後極部網膜色素上皮症（頻度不明）：

連用により眼圧上昇，緑内障，後嚢白内障（症状：眼のかすみ），中心性漿液性網脈絡膜症・

多発性後極部網膜色素上皮症（症状：視力の低下，ものがゆがんで見えたり小さく見えた

り，視野の中心がゆがんで見えにくくなる。中心性漿液性網脈絡膜症では限局性の網膜剥

離がみられ，進行すると広範な網膜剥離を生じる多発性後極部網膜色素上皮症となる。）を

来すことがあるので，定期的に検査をすることが望ましい。 
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
管障害（0.1～5%未満）があらわれることがあるので，定期的に検査を行うなど観察を十

分に行い，異常が認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 
6) 汎血球減少症，血小板減少性紫斑病，無顆粒球症，溶血性貧血，赤芽球癆：汎血球減少症，

血小板減少性紫斑病（各 0.1～5%未満），無顆粒球症，溶血性貧血，赤芽球癆（いずれも頻

度不明）があらわれることがあるので，定期的に検査を行うなど観察を十分に行い，異常

が認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 
7) イレウス：イレウス（0.1～5%未満）があらわれることがあるので，このような症状があ

らわれた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 
8) 皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）：皮膚粘膜眼症候群（頻度不明）があらわ

れることがあるので，このような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。 
9) 呼吸困難：呼吸困難，急性呼吸窮迫症候群（各 0.1～5%未満）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，減量・休薬等の適切な処置を行うこ

と。全身型重症筋無力症ではクリーゼ（0.1～5%未満注 1））を起こすことがあるので，使用

に際しては患者の状態をよく観察し，このような症状があらわれた場合には，人工呼吸等

の適切な処置を行うこと。 
10) 間質性肺炎：関節リウマチ患者では，間質性肺炎（頻度不明注））があらわれることがある

ので，観察を十分に行い，発熱，咳嗽，呼吸困難等の呼吸器症状が認められた場合には，

本剤の投与を中止するとともに，速やかに胸部レントゲン検査，胸部 CT 検査及び血液検

査等を実施し，感染症との鑑別診断を考慮に入れて，副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切

な処置を行うこと。 
11) 感染症：細菌性，ウイルス性，真菌性あるいは原虫性感染症（15%以上）が発現又は増悪

することがある。また，B 型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎や C 型肝炎の悪化があら

われることがある。本剤を投与する場合は観察を十分に行い，異常が認められた場合には，

減量・休薬，抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。 
12) 進行性多巣性白質脳症（PML）：進行性多巣性白質脳症（PML）（頻度不明）があらわれる

ことがあるので，本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分に観察し，意識障

害，認知障害，麻痺症状（片麻痺，四肢麻痺），言語障害等の症状があらわれた場合は，

MRI による画像診断及び脳脊髄液検査を行うとともに，投与を中止し，適切な処置を行う

こと。 
13) BK ウイルス腎症：BK ウイルス腎症（頻度不明） 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し，適切な処置を行うこと。 
14) リンパ腫等の悪性腫瘍：Epstein-Barr ウイルスに関連したリンパ増殖性疾患あるいはリンパ

腫（0.1～5%未満）（初期症状：発熱，リンパ節腫大等）があらわれることがあるので，こ

のような症状があらわれた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。特に 2 歳未

満の乳幼児例又は抗リンパ球抗体の併用例において，発現の可能性が高い。また，過度の

免疫抑制により，悪性腫瘍発現の可能性が高まることがあるので，観察を十分に行い，異

常が認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 
15) 膵炎：膵炎（0.1～5%未満）があらわれることがあるので，定期的に検査を行うなど観察

を十分に行い，異常が認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 
16) 糖尿病，高血糖：糖尿病及び糖尿病の悪化（0.1～5%未満），高血糖（15%以上）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減量・休薬等の適切

8) 血栓症（頻度不明）：血栓症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。 
9) 心筋梗塞，脳梗塞，動脈瘤（頻度不明）：心筋梗塞，脳梗塞，動脈瘤があらわれることがあ

るので，長期投与を行う場合には，観察を十分に行うこと。 
10) 硬膜外脂肪腫（頻度不明）：硬膜外脂肪腫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減量するなど，適切な処置を行うこと。 
11) 腱断裂（頻度不明）：アキレス腱等の腱断裂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減量するなど適切な処置を行うこと。 
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
な処置を行うこと。 

17) 肝機能障害，黄疸：AST（GOT），ALT（GPT），γ-GTP，Al-P，LDH の著しい上昇等を伴

う肝機能障害，黄疸（いずれも頻度不明）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，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 
 

注 1）発現頻度は本剤の全身型重症筋無力症での市販後の調査結果に基づいている。 
注 2）頻度不明：自発報告のため頻度が算出できない。 

 
(2) その他の副作用 

以下のような副作用があらわれた場合には症状に応じて，減量・休薬等の適切な処置を行

うこと。 
 5%以上又は頻度不明 0.1～5%未満 0.1%未満 

腎臓 
 

腎障害（BUN 上昇，クレ

アチニン上昇，クレアチ

ニンクリアランス低下，

尿蛋白）（23.1%） 

尿量減少，血尿，多尿 
 

頻尿，残尿感 

代謝 
異常 

高カリウム血症，高尿酸

血症，低マグネシウム血

症，CK（CPK）上昇注） 
 

アシドーシス，高コレステロー

ル血症，高リン酸血症，低リン

酸血症，高クロール血症，高カ

ルシウム血症，低カルシウム血

症，低蛋白血症，低ナトリウム

血症，低カリウム血症，高トリ

グリセリド血症，尿糖 

 

循環器 血圧上昇 
 

浮腫，頻脈，動悸，心電図異常，

血圧低下 
徐脈 

精神神 
経系 

振戦，運動失調注），幻覚注） 
 

しびれ，不眠，失見当識，せん

妄，不安，頭痛，感覚異常 
 

めまい，眼振，外転神経

麻痺，四肢硬直，傾眠，

意識混濁，うつ病，興奮 
消化器 胸やけ注），消化管出血注） 

 
腸管運動障害，食欲不振，下痢，

腹痛，胃潰瘍，十二指腸潰瘍，

大腸炎，口内炎，悪心，嘔吐，

腹部膨満感 

下血 

膵臓  アミラーゼ上昇  
肝臓 肝機能異常（AST(GOT)

上昇，ALT(GPT)上昇，

Al-P 上昇，LDH 上昇，

γ-GTP 上昇） 

  

血液 好中球減少注） 
 

貧血，血小板増多，血小板減少，

白血球増多，白血球減少 
リンパ球減少 

皮膚  発疹，紅斑，そう痒，脱毛  
その他 疼痛注），発赤注），眼痛注），胸水，腹水，喘息，発熱，全身 咽喉頭異和感，筋肉痛，

 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) その他の副作用 
次の症状があらわれることがあるので，観察を十分に行い，このような症状があらわれた

場合には適切な処置を行うこと。 
種類＼頻度 頻度不明 
過敏症注 1 発疹等 
内分泌系 月経異常，クッシング症候群様症状等 

消化器 下痢，悪心・嘔吐，胃痛，胸やけ，腹部膨満感，口渇，食

欲不振，食欲亢進，腸管嚢胞様気腫症等 
呼吸器 縦隔気腫 

精神神経系 多幸症，不眠，頭痛，めまい等 
筋・骨格 筋肉痛，関節痛等 

脂質・蛋白質代謝 満月様顔貌，野牛肩，窒素負平衡，脂肪肝等 
体液・電解質 浮腫，血圧上昇，低カリウム性アルカローシス等 

眼 網膜障害，眼球突出等 
血液 白血球増多等 

皮膚 ざ瘡，多毛，脱毛，色素沈着，皮下溢血，紫斑，線条，そ

う痒，発汗異常，顔面紅斑，脂肪織炎等 

その他 
発熱，疲労感，ステロイド腎症，体重増加，精子数及びそ

の運動性の増減，尿路結石，創傷治癒障害，皮膚・結合組

織の菲薄化・脆弱化 
注 1：症状があらわれた場合には投与を中止すること。 
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多汗注），口渇注），冷感注） 倦怠感，体重減少，ほてり，月

経過多 
関節痛，味覚異常 

発現頻度は本剤の肝移植，骨髄移植及び腎移植での成績に基づいている。 
注）頻度不明 

 
 

 
5. 高齢者への投与 

高齢者では一般に生理機能（腎機能，肝機能，免疫機能等）が低下しているので，患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。高齢の関節リウマチ患者では，低用量（1 日 1 回

1.5 mg）から投与を開始すること。 
 
6. 妊婦，産婦，授乳婦等への投与 
(1) 妊婦等：妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。［動物実験（ウサギ）

で催奇形作用，胎児毒性が報告されている 3)。］ 
(2) 授乳婦：本剤投与中は授乳を避けさせること。［母乳中へ移行することが報告されている。

（「薬物動態」の項参照）］ 
 
7. 小児等への投与 
(1) 骨髄移植及び腎移植では低出生体重児，新生児，乳児，幼児に対する安全性は確立していな

い。（使用経験が少ない。） 
(2) 心移植，肺移植，膵移植，小腸移植，重症筋無力症，関節リウマチ，ループス腎炎，潰瘍性

大腸炎及び多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎では小児等に対する安全性は確立し

ていない。（心移植，肺移植，膵移植，小腸移植及び重症筋無力症では使用経験が少なく，

関節リウマチ，ループス腎炎，潰瘍性大腸炎及び多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺

炎
 

では使用経験がない。） 

8. 過量投与 
症状：BUN 上昇，クレアチニン上昇，悪心，手振戦，肝酵素上昇等が報告されている 4)5)。 
処置：胃洗浄，活性炭経口投与，フェニトイン投与などが行われているが，十分な経験はな

い。脂溶性が高く蛋白結合も高いため，血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・

対症療法を行う。 
 
9. 適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導すること。［PTP
シートの誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を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。］ 
 
 
10. その他の注意 
(1) 免疫抑制剤による治療を受けた患者では，悪性腫瘍（特にリンパ腫，皮膚癌等）の発生率が

高いとする報告がある。 

 
 
 
 
 
 
 
 
5. 高齢者への投与 

高齢者に長期投与した場合，感染症の誘発，糖尿病，骨粗鬆症，高血圧症，後嚢白内障，緑

内障等の副作用があらわれやすいので，慎重に投与すること。［「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。［動物試験（ラット 2)，マウス 3)，ウサギ 4)，ハムスター5)）で

催奇形作用が報告されており，また，新生児に副腎不全を起こすことがある。］ 
(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。［母乳中へ移行することがある。］ 
 
7. 小児等への投与 
(1) 低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児の発育抑制があらわれることがあるので，観察

を十分に行うこと。 
(2) 頭蓋内圧亢進症状や高血圧性脳症があらわれることがある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. 適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導すること。（PTP
シートの誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を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。） 
 
 
9. その他の注意 

副腎皮質ホルモン剤を投与中の患者にワクチン（種痘等）を接種して神経障害，抗体反応の

欠如が起きたとの報告がある。 
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
(2) 関節リウマチ患者における本剤とメトトレキサート，他の抗リウマチ薬あるいは抗 TNFα製

剤を併用した際の有効性及び安全性は確立していない。 
(3) 関節リウマチでは，国内，海外ともに 1 年間の臨床試験成績が得られており，この期間を超

えた本剤の長期投与時の安全性は確立していない。 
(4) ループス腎炎患者では，28 週投与によりクレアチニンクリアランスの低下がみられている。

28 週を超える臨床試験成績は少なく，長期投与時の安全性は確立されていない。 
(5) 関節リウマチでは，人工関節置換術等の手術時における本剤の安全性は確立していない。 
(6) ラット（1.0～3.0 mg/kg，皮下投与）で，精子数の減少及び精子運動能の低下が，また高用

量群では繁殖能の軽度低下が認められた 6)。 
 

表 1 主な副作用（移植領域） 

項目 
発現率（%） 程度 処置（タクロリムス） 

肝移植 骨髄移植   腎移植   高度   中等 
度   

軽度   不明   中止   休薬   減量   経路 
変更   

継続   その 
他 

不明   

振戦 8/39 
(20.5) 

18/190 
(9.5) 

38/328 
(11.6) 2 12 50 0 2 2 14 1 43 2 0 

胸痛 0/39 11/190 
(5.8) 

34/328 
(10.4) 5 11 29 0 10 2 7 1 24 1 0 

ほてり 1/39 
(2.6) 

18/190 
(9.5) 

18/328 
(5.5) 1 4 32 0 2 0 4 1 27 3 0 

腹部 
膨満感 

0/39 8/190 
(4.2) 

22/328 
(6.7) 1 9 20 0 1 0 6 0 23 0 0 

頭痛 0/39 22/190 
(11.6) 

13/328 
(4.0) 2 13 20 0 2 1 13 0 18 1 0 

嘔吐 2/39 
(5.1) 

31/190 
(16.3) 

9/328 
(2.7) 2 19 21 0 1 2 15 1 18 5 0 

腎障害 -※ -※ 77/309 
(24.9) 5 17 22 33 16 1 37 0 5 0 18 

高血糖 -※ -※ 79/309 
(25.6) 4 11 3 61 10 0 17 0 50 0 2 

※臨床検査値異常として集計 

 
表 2 主な臨床検査値の異常（移植領域） 

項目 発現率（%） 悪化の程度 
〔中央値(min～max)〕 

処置（タクロリムス） 
肝移植   骨髄移植   腎移植   中止   休薬   減量   継続   不明   

クレアチニン 
クリアランス低下 

1/1 25/40 
(62.5) -※ 33.5 mL/分 

(6.0～56.1) 
4 3 3 9 7 

BUN 上昇 
8/39 

(20.5) 
93/190 
(48.9) 

0/19※※ 41 mg/dL 
(22～248) 

24 13 22 27 15 

クレアチニン上昇 
3/39 
(7.7) 

96/190 
(50.5) 

0/19※※ 1.8 mg/dL 
(0.9～5.5) 

26 19 20 22 12 

高血糖 2/37 49/173 0/18※※ 285 mg/dL 5 0 2 25 19 
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一般的名称 タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate） プレドニゾロン（Prednisolone） 
(5.4) (28.3) (115～670) 

高カリウム血症 
7/39 

(17.9) 
58/188 
(30.9) 

66/327 
(20.2) 

5.8 mEq/L 
(4.4～7.4) 

4 7 28 80 12 

高尿酸血症 
5/37 

(13.5) 
22/143 
(15.4) 

43/325 
(13.2) 

9.9 mg/dL 
(7.0～26.0) 

1 1 7 50 11 

※副作用として一括集計 
※※カプセルから顆粒への切り換え症例以外は副作用として集計 

 
 

表 3 腎機能検査異常値出現時期（移植領域） 

項目 

測定 
例数   

異常値 
出現 
例数   

出現時期 異常値出現 
時期（日） 
〔中央値(min 
～max)〕 

最悪値出現 
時期（日） 
〔中央値(min 
～max)〕 

～7 
日 

～14 
日 

～28 
日 

～90 
日 

～180 
日 

181 
日～ 

クレアチニン上昇 221 98 19 17 24 29 4 5 24(2～409) 38(2～409) 
BUN 上昇 221 100 30 17 20 22 8 3 18(1～409) 33(1～409) 
クレアチニン 
クリアランス低下 

41 26 0 7 7 12 0 0 28(8～86) 48(8～86) 

・腎移植では投与前より腎機能検査値異常が認められること及び拒絶反応との鑑別が難しいことより本集計から除外した。 
・カプセルから顆粒への切り換え試験では同一の有効成分が試験前に投与されていることより本集計から除外した。 
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今回申請した品目は，プログラフカプセル 0.5 mg，1 mg の 2 品目である。今回の申請により改

訂する部分を下線で表示した。 
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【警　告】

（1）本剤の投与において、重篤な副作用（腎不全、心不全、感染

症、全身痙攣、意識障害、脳梗塞、血栓性微小血管障害、汎

血球減少症等）により、致死的な経過をたどることがある

ので、緊急時に十分に措置できる医療施設及び本剤につ

いての十分な知識と経験を有する医師が使用すること。

（2）臓器移植における本剤の投与は、免疫抑制療法及び移植

患者の管理に精通している医師又はその指導のもとで行

うこと。

（3）関節リウマチ患者に投与する場合には、関節リウマチ治

療に精通している医師のみが使用するとともに、患者に

対して本剤の危険性や本剤の投与が長期にわたることな

どを予め十分説明し、患者が理解したことを確認した上

で投与すること。また、何らかの異常が認められた場合

には、服用を中止するとともに、直ちに医師に連絡し、指

示を仰ぐよう注意を与えること。

（4）ループス腎炎における本剤の投与は、ループス腎炎の治

療に十分精通している医師のもとで行うこと。

**（5）多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎における本

剤の投与は、その治療法に十分精通している医師のもと

で行うこと。

（6）顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていないの

で、切り換え及び併用に際しては、血中濃度を測定するこ

とにより製剤による吸収の変動がないことを確認するこ

と。（「薬物動態」の項参照）

【禁　忌（次の患者には投与しないこと）】

（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

（2）シクロスポリン又はボセンタン投与中の患者（「相互作

用」の項参照）

（3）カリウム保持性利尿剤投与中の患者（「重要な基本的注

意」及び「相互作用」の項参照）

（4）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授

乳婦等への投与」の項参照）

【組成・性状】
1.組成

有効成分（1 カプセル中） 添加物

プログラフカプセル

0.5mg

日局

タクロリムス水和物 0.51mg
（タクロリムスとして 0.5mg）

乳糖水和物、ヒプロメ

ロース、クロスカルメ

ロースナトリウム、ス

テアリン酸マグネシウ

ム、ゼラチン、ラウリ

ル硫酸ナトリウム

プログラフカプセル

1mg

日局

タクロリムス水和物 1.02mg
（タクロリムスとして 1mg）

2. 製剤の性状

剤形 色 外形・号数・重量
識別
コード

プログラフ
カプセル 0.5mg

硬カプセル剤 淡黄色 607号数 重量

5 号 約 93mg

プログラフ
カプセル 1mg

硬カプセル剤 白色 617号数 重量

5 号 約 93mg

【効能・効果】
1. 下記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植

2. 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制

3. 重症筋無力症

4. 関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る）

5. ループス腎炎（ステロイド剤の投与が効果不十分、又は副

作用により困難な場合）

6. 難治性（ステロイド抵抗性、ステロイド依存性）の活動期潰

瘍性大腸炎（中等症～重症に限る）

** 7. 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉

（1）骨髄移植時の使用に際し、HLA 適合同胞間移植では本剤

を第一選択薬とはしないこと。

（2）重症筋無力症では、本剤を単独で使用した場合及びステ

ロイド剤未治療例に使用した場合の有効性及び安全性は

確立していない。［本剤の単独使用の経験は少なく、ステ

ロイド剤未治療例における使用経験はない。］

（3）関節リウマチでは、過去の治療において、非ステロイド性

抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬等による適切な治療を

行っても、疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投

与すること。

（4）ループス腎炎では、急性期で疾患活動性の高い時期に使用

した際の本剤の有効性及び安全性は確立されていない。

（5） 潰瘍性大腸炎では、治療指針等を参考に、難治性（ステロイ

ド抵抗性、ステロイド依存性）であることを確認すること。

（6）潰瘍性大腸炎では、本剤による維持療法の有効性及び安全

性は確立していない。

【用法・用量】
腎移植の場合

通常、移植 2 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.15mg/kg を 1
日 2 回経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして 1 回

0.15mg/kg を 1 日 2 回経口投与し、以後、徐々に減量する。維

持量は 1 回 0.06mg/kg、1 日 2 回経口投与を標準とするが、症

状に応じて適宜増減する。

肝移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15mg/kg を 1 日 2 回

経口投与する。以後、徐々に減量し、維持量は 1 日量 0.10mg/
kg を標準とするが、症状に応じて適宜増減する。

心移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1 回 0.03~0.15mg/kg を 1
日 2 回経口投与する。また、拒絶反応発現後に本剤の投与を開

始する場合には、通常、タクロリムスとして 1 回 0.075~0.15mg/
kg を 1 日 2 回経口投与する。以後、症状に応じて適宜増減し、

安定した状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量

で維持する。

肺移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1 回 0.05~0.15mg/kg を 1
日 2 回経口投与する。以後、症状に応じて適宜増減し、安定し

た状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量で維持

する。

劇薬、処方せん医薬品
注意 - 医師等の処方せんにより

使用すること

劇薬、処方せん医薬品
注意 - 医師等の処方せんにより

使用すること

免疫抑制剤

タクロリムス水和物カプセル

Capsules 0.5mg・1mg

0.5 mg 1mg
承認番号 20800AMZ00693 20500AMZ00157

薬価収載 1996 年 6 月 1993 年 5 月

販売開始 1996 年 8 月 1993 年 6 月

＊ 再審査結果 2012 年 6 月

効能追加 2011 年 7 月

国際誕生 1993 年 4 月

日本標準商品分類番号

８７３９９９

貯 法:室温保存
〔開封後は湿気を避けて保存

すること。〕

使用期限:ケース等に表示（製造後 3 年）
〔使用期限内であっても開封後はなるべく速やかに使用すること。〕

注 意:【取扱い上の注意】の項参照

**2013 年 X 月改訂（第 XX 版）

 *2013 年 2 月改訂

3
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テキストボックス
使用に際しては最新の添付文書を参照下さい。
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膵移植の場合
通常、初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15mg/kg を 1 日 2 回
経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持する。

小腸移植の場合
通常、初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15mg/kg を 1 日 2 回
経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持する。

骨髄移植の場合
通常、移植 1 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.06mg/kg を
1 日 2 回経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1
回 0.06mg/kg を 1 日 2 回経口投与し、以後、徐々に減量する。
また、移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合に
は、通常、タクロリムスとして 1 回 0.15mg/kg を 1 日 2 回経
口投与する。なお、症状に応じて適宜増減する。

なお、本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず、患者により
個人差があるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中
濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防
ぐため、患者の状況に応じて血中濃度を測定し、トラフレベル

（troughlevel）の血中濃度を参考にして投与量を調節すること。
特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行
うことが望ましい。なお、血中トラフ濃度が 20ng/mL を超える
期間が長い場合、副作用が発現しやすくなるので注意すること。

重症筋無力症の場合
通常、成人にはタクロリムスとして 3mg を 1 日 1 回夕食後
に経口投与する。

関節リウマチの場合
通常、成人にはタクロリムスとして 3mg を 1 日 1 回夕食後
に経口投与する。なお、高齢者には 1.5mg を 1 日 1 回夕食後
経口投与から開始し、症状により 1 日 1 回 3mg まで増量で
きる。

ループス腎炎の場合
通常、成人にはタクロリムスとして 3mg を 1 日 1 回夕食後
に経口投与する。

潰瘍性大腸炎の場合
通常、成人には、初期にはタクロリムスとして 1 回 0.025mg/
kgを 1日 2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後 2週間、
目標血中トラフ濃度を 10~15ng/mL とし、血中トラフ濃度を
モニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後 2 週
以降は、目標血中トラフ濃度を 5~10ng/mL とし投与量を調節
する。

**多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎の場合
通常、成人には、初期にはタクロリムスとして 1 回 0.0375mg/
kg を 1 日 2 回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後、目
標血中トラフ濃度を 5 ~10ng/mL とし、血中トラフ濃度をモ
ニタリングしながら投与量を調節する。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
（1）血液中のタクロリムスの多くは赤血球画分に分布するた

め、本剤の投与量を調節する際には全血中濃度を測定する
こと。

（2）カプセルを使用するに当たっては、次の点に留意すること。
1）顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない。
（顆粒のカプセルに対する Cmax 比及び AUC 比の平均
値はそれぞれ 1.18 及び 1.08;「薬物動態」の項参照）

2）カプセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては、血中濃
度を測定することにより製剤による吸収の変動がない
ことを確認すること。なお、切り換えあるいは併用に伴
う吸収の変動がみられた場合には、必要に応じて投与量
を調節すること。

（3）高い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められている
ので、血中濃度（およそ投与 12 時間後）をできるだけ 20ng/
mL 以下に維持すること。なお、骨髄移植ではクレアチニ
ン値が投与前の 25% 以上上昇した場合には、本剤の 25%
以上の減量又は休薬等の適切な処置を考慮すること。

（4）他の免疫抑制剤との併用により、過度の免疫抑制の可能
性があるため注意すること。特に、臓器移植において 3
剤あるいは 4 剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫
抑制療法を行う場合には、本剤の初期投与量を低く設定
することが可能な場合もあるが、移植患者の状態及び併
用される他の免疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して
調節すること。

（5）肝移植、腎移植及び骨髄移植では、市販後の調査におい
て、承認された用量に比べ低用量を投与した成績が得ら
れているので、投与量設定の際に考慮すること。（「薬物
動態」及び「臨床成績」の項参照）

（6）骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が
認められているので、移植片対宿主病好発時期には血中
濃度をできるだけ 10~20ng/mL とすること。

（7）重症筋無力症では、副作用の発現を防ぐため、投与開始 3
カ月間は 1 カ月に 1 回、以後は定期的におよそ投与 12 時
間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望まし
い。また、本剤により十分な効果が得られた場合には、そ
の効果が維持できる用量まで減量することが望ましい。

（8）関節リウマチでは、高齢者には、投与開始 4 週後まで 1 日
1.5mg 投与として安全性を確認した上で、効果不十分例
には、1 日 3mg に増量することが望ましい。また、増量
する場合には、副作用の発現を防ぐため、およそ投与 12
時間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望
ましい。

（9）ループス腎炎では、副作用の発現を防ぐため、投与開始 3
カ月間は 1 カ月に 1 回、以後は定期的におよそ投与 12 時
間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望ま
しい。また、本剤を 2 カ月以上継続投与しても、尿蛋白
などの腎炎臨床所見及び免疫学的所見で効果があらわ
れない場合には、投与を中止するか、他の治療法に変更
することが望ましい。一方、本剤により十分な効果が得
られた場合には、その効果が維持できる用量まで減量す
ることが望ましい。

（10）肝障害あるいは腎障害のある患者では、副作用の発現を
防ぐため、定期的に血中濃度を測定し、投与量を調節す
ることが望ましい。

（11）潰瘍性大腸炎では、治療初期は頻回に血中トラフ濃度を
測定し投与量を調節するため、入院又はそれに準じた管
理の下で投与することが望ましい。

（12）潰瘍性大腸炎では、1 日あたりの投与量の上限を 0.3mg/
kg とし、特に次の点に注意して用量を調節すること。

（「臨床成績」の項（第Ⅲ相試験での用量調節法）参照）
1） 初回投与から 2 週間まで

• 初回投与後 12 時間及び 24 時間の血中トラフ濃度に
基づき、1 回目の用量調節を実施する。

• 1 回目の用量調節後少なくとも 2 日以上経過後に測
定された 2 点の血中トラフ濃度に基づき、2 回目の
用量調節を実施する。

• 2 回目の用量調節から 1.5 日以上経過後に測定され
た 1 点の血中トラフ濃度に基づき、2 週時（3 回目）
の用量調節を実施する。

2）2 週以降
• 投与開始後 2 週時（3 回目）の用量調節から 1 週間程
度後に血中トラフ濃度を測定し、用量調節を実施す
る。また、投与開始 4 週以降は 4 週間に 1 回を目安
とし、定期的に血中トラフ濃度を測定することが望
ましい。

3）用量調節にあたっては服薬時の食事条件（食後投与／空
腹時投与）が同じ血中トラフ濃度を用いる。

（13）潰瘍性大腸炎への投与にあたってはカプセル剤のみを
用い、0.5mg 刻みの投与量を決定すること。 

（14）潰瘍性大腸炎では、2 週間投与しても臨床症状の改善が
認められない場合は、投与を中止すること。

（15）潰瘍性大腸炎では、通常、3 カ月までの投与とすること。
**（16）多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎では、1 日

あたりの投与量の上限を 0.3mg/kg とし、血中トラフ濃度
に基づき投与量を調節すること。

**（17）多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎への投与
にあたってはカプセル剤のみを用い、0.5mg 刻みの投与
量を決定すること。

**（18）本剤を多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎に
投与する場合、投与開始時は原則としてステロイド剤を
併用すること。また、症状が安定した後にはステロイド
剤の漸減を考慮すること。（【臨床成績】の項参照）

【使用上の注意】

1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1） 肝障害のある患者［薬物代謝能が低下し、本剤血中濃度が
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上昇する可能性がある。］
（2） 腎障害のある患者［腎障害が悪化する可能性がある。］
（3） 高齢者（「高齢者への投与」の項参照）
（4） 感染症のある患者［感染症が悪化する可能性がある。］
（5） 関節リウマチに間質性肺炎を合併している患者［間質性肺

炎が悪化する可能性がある。（「副作用」の項参照）］
2. 重要な基本的注意

（1） 腎障害の発現頻度が高い（「副作用」の項参照）ので、頻回
に臨床検査（クレアチニン、BUN、クレアチニンクリアラ
ンス、尿中 NAG、尿中β２ミクログロブリン等）を行うな
ど患者の状態を十分に観察すること。特に投与初期には
その発現に十分注意すること。なお、関節リウマチ患者
では、少数例ながら非ステロイド性抗炎症剤を 2 剤以上
併用した症例でクレアチニン上昇発現率が高かったので
注意すること。また、ループス腎炎患者では病態の進行
による腎障害の悪化もみられるので特に注意すること。

（2） 高カリウム血症が発現することがあるので、頻回に血清カ
リウムの測定を行うこと。なお、カリウム保持性利尿剤（ス
ピロノラクトン、カンレノ酸カリウム、トリアムテレン）の
併用あるいはカリウムの過剰摂取を行わないこと。

（3） 高血糖、尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い（「副作用」
の項参照）ので、頻回に臨床検査（血液検査、空腹時血糖、ア
ミラーゼ、尿糖等）を行うなど患者の状態を十分に観察す
ること。特に投与初期にはその発現に十分注意すること。

（4） 本剤投与中に心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心筋障害
（心機能低下、壁肥厚を含む）等が認められている（「副作
用」の項参照）ので、使用に際しては心電図、心エコー、胸
部 X 線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること。
なお、ループス腎炎患者では、その基礎疾患である全身性
エリテマトーデスにおいて冠動脈疾患の危険因子とされ
ている高脂血症、高血圧症等の疾患を合併する場合が多
いことから、それらの疾患の適切な治療を進めながら本
剤を投与すること。

（5） 高血圧が発現することがあるので、定期的に血圧測定を
行い、血圧上昇があらわれた場合には、降圧剤治療を行う
など適切な処置を行うこと。

（6） 感染症の発現又は増悪に十分注意すること。
（7） 過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、リン

パ腫等の悪性腫瘍発生の可能性があるので、十分注意す
ること。

（8） 免疫抑制剤を投与された B 型肝炎ウイルスキャリアの患
者において、B 型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎が
あらわれることがある。また、HBs 抗原陰性の患者にお
いて、免疫抑制剤の投与開始後に B 型肝炎ウイルスの再活
性化による肝炎を発症した症例が報告されている。また、
C 型肝炎ウイルスキャリアの患者において、免疫抑制剤の
投与開始後に C 型肝炎の悪化がみられることがある。肝
炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する場合は、肝機
能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行う
など、B 型肝炎ウイルスの再活性化や C 型肝炎の悪化の
徴候や症状の発現に注意すること。

（9） 重症筋無力症では、胸腺非摘除例に使用する場合、本剤の
投与開始前及び投与開始後において、定期的に胸腺腫の
有無を確認すること。胸腺腫が確認された場合には、胸
腺摘除等の胸腺腫の治療を適切に実施するとともに、治
療上の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与
すること。（本剤の胸腺腫への影響は明らかになってい
ない。）

（10） 本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可
能であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現につい
ても引き続き観察を十分行うこと。

（11） 移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を開始す
ることが望ましく、また、シクロスポリンが既に投与され
ている症例では継続治療が可能かどうかを早期に見極
め、困難と判断されれば速やかにシクロスポリンを中止
し、本剤に切り換えること。

（12） 潰瘍性大腸炎における本剤の投与は、潰瘍性大腸炎の治
療法に十分精通している医師のもとで行うこと。

**（13） 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者におい
ては、本剤によりニューモシスティス肺炎発現のおそれ
があるので、適切な予防措置を考慮すること。

3. 相互作用
本剤は主として薬物代謝酵素 CYP3A4 で代謝される。（「薬

物動態」の項参照）

（1）併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

生ワクチン
乾燥弱毒生麻しんワクチン
乾燥弱毒生風しんワクチン
経口生ポリオワクチン

等

類薬による免疫抑
制下で、生ワクチ
ン接種により発症
したとの報告があ
る。

免疫抑制作用によ
り発症の可能性が
増加する。

シクロスポリン
（サンディミュン、
ネオーラル）

シクロスポリンの
血中濃度が上昇
し、副作用が増強
されたとの報告 1）

がある。なお、シ
クロスポリンより
本剤に切り換える
場合はシクロスポ
リンの最終投与か
ら 24 時間以上経
過後に本剤の投与
を開始することが
望ましい。

本剤とシクロスポ
リンは薬物代謝酵
素 CYP3A4 で 代
謝されるため、併
用した場合、競合
的に拮抗しシクロ
スポリンの代謝が
阻害される。

ボセンタン
（トラクリア）

ボセンタンの血中
濃度が上昇し、ボ
センタンの副作用
が発現する可能性
がある。また、本
剤の血中濃度が変
動する可能性があ
る。

本剤とボセンタン
は薬物代謝酵素
CYP3A4 で代謝さ
れるため、併用に
よりボセンタンの
血中濃度が上昇す
る可能性がある。
また、ボセンタン
は CYP3A4 で 代
謝されるとともに
CYP3A4 誘導作用
も有するため、併
用により本剤の血
中濃度が変動する
可能性がある。

カリウム保持性利尿剤
スピロノラクトン
（アルダクトン A、
アルマトール）

カンレノ酸カリウム
（ソルダクトン）
トリアムテレン
（トリテレン）

高カリウム血症が
発現することがあ
る。

本剤と相手薬の副
作用が相互に増強
される。

（2）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

抗生物質
エリスロマイシン
ジョサマイシン
クラリスロマイシン

アゾール系抗真菌剤
イトラコナゾール
フルコナゾール
ボリコナゾール

等
カルシウム拮抗剤
ニフェジピン
ニルバジピン※

ニカルジピン
ジルチアゼム

等
HIV プロテアーゼ
阻害剤
リトナビル
サキナビル
ネルフィナビル

その他の薬剤
ブロモクリプチン
ダナゾール
エチニルエストラ
ジオール

オメプラゾール
ランソプラゾール
トフィソパム
アミオダロン

飲食物
グレープフルーツ

ジュース

本剤の血中濃度が上
昇し、腎障害等の副
作用が発現すること
がある。本剤血中
濃度のモニターを
行い、必要に応じ減
量・休薬等の処置を
行う。

本剤は主として
薬 物 代 謝 酵 素
CYP3A4 にて代
謝される。この
酵素で代謝され
る他の薬物との
併用により、本
剤の代謝が阻害
され血中濃度が
上昇する可能性
がある。

5
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

テラプレビル テラプレビル 750mg
1 日 3 回 8 日間服用
後、本剤を併用した
とき、本剤の AUC
が 70 倍に上昇した
との報告 2）がある。
本剤血中濃度のモニ
ターを行い、必要に
応じ減量・休薬等の
処置を行う。

本剤は主として
薬 物 代 謝 酵 素
CYP3A4 にて代
謝される。この
酵素で代謝され
る他の薬物との
併用により、本
剤の代謝が阻害
され血中濃度が
上昇する可能性
がある。

抗てんかん剤
カルバマゼピン
フェノバルビタール
フェニトイン※※

抗生物質
リファンピシン

本剤の血中濃度が低
下し、拒絶反応出現
の可能性がある。本
剤血中濃度のモニ
ターを行い、必要に
応じ増量等の処置を
行う。

薬物代謝酵素が
誘導され、本剤
の代謝が促進さ
れる。

飲食物
セ イ ヨ ウ オ ト
ギ リ ソ ウ（St. 
John'sWort、セン
ト・ジョーンズ・
ワート）含有食
品

本剤の代謝が促進さ
れ血中濃度が低下す
るおそれがあるので、
本剤投与時はセイヨ
ウオトギリソウ含有
食品を摂取しないよ
う注意すること。

薬 物 代 謝 酵 素
CYP3A4 が誘導
され、本剤の代
謝が促進される
ためと考えられ
ている。

腎毒性のある薬剤
アムホテリシン B
アミノ糖系抗生物質
スルファメトキ

サゾール・ト
リメトプリム

非ステロイド性抗
炎症剤

等

腎障害が発現するこ
とがある。

本剤と相手薬の
腎毒性が相互に
増強される。

不活化ワクチン
インフルエンザ

HA ワクチン
等

ワクチンの効果を減
弱させることがあ
る。

本剤の免疫抑制
作用により、接種
されたワクチン
に対する抗体産
生が抑制される。

免疫抑制作用を有
する薬剤
免疫抑制剤
副腎皮質ホル
モン剤等

抗リウマチ薬
（DMARD）

メトトレキサー
ト等

過度の免疫抑制が
起こることがある。
（「重要な基本的注
意」の項参照）

ともに免疫抑制
作用を有する。

エプレレノン 血清カリウム値が上
昇する可能性がある
ので、血清カリウム
値を定期的に観察す
るなど十分に注意す
ること。

本剤と相手薬の
副作用が相互に
増強される。

※併用により相互に代謝が阻害され、ニルバジピンの血中濃
度も上昇する可能性がある。

※※併用によりフェニトインの血中濃度が上昇したとの報告
がある（機序不明）。

4. 副作用

〇移植領域

承認時までの臨床試験及び市販後の調査において、本剤

（カプセル・顆粒・注射液）を投与した肝移植症例 808 例、

骨髄移植における移植片対宿主病の治療症例 236 例、骨

髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の予防症例

482 例及び腎移植症例 1,978 例での主な副作用・臨床検査

値異常は、感染症、腎障害、高血糖、肝機能異常、高尿

酸血症、高カリウム血症であった。

なお、承認時までの移植領域における臨床試験において、

本剤の投与を中止するに至った主な副作用・臨床検査値

異常は、腎障害、高血糖及び胸痛であった（表 1 及び表 2）。
腎機能検査値異常のうち、クレアチニン上昇及び BUN 上

昇の多くは本剤投与 4 週間以内に出現した（表 3）。
（肝移植・骨髄移植・腎移植再審査結果通知 :2008 年 12 月）

*承認時までに国内における心移植、肺移植、膵移植及び

小腸移植での臨床試験成績は得られていない。

市販後の調査において、本剤（カプセル・顆粒・注射液）

を投与した心移植症例 20 例、肺移植症例 29 例及び膵移

植症例 36 例での主な副作用・臨床検査値異常は、感染症

28.2%（24/85）、腎障害 9.4%（8/85）、高血糖 5.9%（5/85）、
高コレステロール血症 5.9%（5/85）、中枢神経系障害 5.9%
（5/85）であった。

（心移植・肺移植・膵移植再審査結果通知 :2012 年 6 月）

*〇重症筋無力症

承認時までの臨床試験において、本剤を投与した重症筋無

力症患者 100 例（カプセル 100 例）での主な副作用・臨

床検査値異常は、鼻咽頭炎 33.0%（33/100）、白血球増多

13.0%（13/100）、高血糖 10.0%（10/100）、下痢 9.0%（9/100）、
尿糖 7.0%（7/100）、リンパ球減少 6.0%（6/100）であった。

市販後の調査において、本剤を投与した全身型重症筋無力

症患者 841 例での主な副作用・臨床検査値異常は、高血糖

8.7%（73/841）、白血球増多 5.8%（49/841）、リンパ球減少

5.1%（43/841）、高コレステロール血症 2.5%（21/841）、下

痢 2.5%（21/841）であった。

（再審査結果通知 :2012 年 6 月）

〇関節リウマチ

本剤を投与した関節リウマチ患者 509 例（カプセル 509 例）

での主な副作用・臨床検査値異常は、BUN 上昇 13.6%
（69/506）、クレアチニン上昇 9.3%（47/506）等の腎機能検

査値異常 20.8%（105/506）、腹痛 3.7%（19/508）、下痢 2.6%
（13/508）、悪心 2.2%（11/508）等の消化管障害 14.8%
（75/508）、及び HbA1C 上昇 6.6%（33/498）、血糖上昇 4.4%
（22/495）等の耐糖能異常 8.9%（45/505）であった。

（効能・効果追加時 :2005 年 4 月）

〇ループス腎炎

本剤を投与したループス腎炎患者 65 例（カプセル 65 例）

での主な副作用・臨床検査値異常は、尿中β２ミクログロ

ブリン増加 27.3%（12/44）、尿中 NAG 増加 22.2%（14/63）、
鼻咽頭炎 15.4%（10/65）、高尿酸血症 14.1%（9/64）、白血

球増多 14.1%（9/64）、クレアチニン上昇 12.5%（8/64）、
下痢 12.3%（8/65）、血圧上昇 10.8%（7/65）、高血糖 10.9%
（7/64）であった。 （効能・効果追加時 :2007 年 1 月）

○潰瘍性大腸炎

本剤を最長 3 カ月間投与した潰瘍性大腸炎患者 137 例（カ

プセル 137 例）での主な副作用・臨床検査値異常は、振戦

29.2%（40/137）、低マグネシウム血症 16.8%（23/137）、ほ

てり、尿中 NAG 増加各 13.9%（19/137）、感覚異常 12.4%
（17/137）、尿蛋白 8.0%（11/137）、高血糖 7.3%（10/137）、
悪心 6.6%（9/137）であった。

（効能・効果追加時 :2009 年 7 月）

**○多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎

本剤を投与した多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺

炎患者 25 例（カプセル 25 例）での主な副作用・臨床検査

値異常は、脂質異常症 60.0%（15/25）、血中免疫グロブリ

ン減少 48.0%（12/25）、高血糖 44.0%（11/25）、肝機能障

害 40.0%（10/25）、糖尿病 32.0%（8/25）、血圧上昇 32.0%
（8/25）、便秘 32.0%（8/25）、腎障害 32.0%（8/25）、間質性

肺炎増悪 28.0%（7/25）、振戦 28.0%（7/25）であった。

 （効能・効果追加時：20 ●●年●月）

（1）重大な副作用

1） 急性腎不全、ネフローゼ症候群 : 急性腎不全（0.1~5%
未満）、ネフローゼ症候群（0.1% 未満）があらわれるこ

とがあるので、頻回に臨床検査（クレアチニン、BUN、

クレアチニンクリアランス、尿蛋白、尿中 NAG、尿中

β２ミクログロブリン等）を行うなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、減量・休薬等の適切な処

置を行うこと。

2） 心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留、心

筋障害 : 心筋障害（ST‐T 変化、心機能低下、心内腔

拡大、壁肥厚等）、心不全、心室性あるいは上室性の不

整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留（各 0.1~5% 未満）
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があらわれることがあるので、使用に際しては心電図、

心エコー、胸部 X 線検査を行うなど患者の状態をよく

観察し、異常が認められた場合には、減量・休薬等の

適切な処置を行うこと。

3） 可逆性後白質脳症症候群、高血圧性脳症等の中枢神経

系障害 : 可逆性後白質脳症症候群、高血圧性脳症等の

中枢神経系障害（0.1~5% 未満）があらわれることがあ

るので、全身痙攣、意識障害、錯乱、言語障害、視覚

障害、麻痺等の症状があらわれた場合には、神経学的

検査や CT、MRI による画像診断を行うとともに、本剤

を減量又は中止し、血圧のコントロール、抗痙攣薬の

投与等適切な処置を行うこと。

4） 脳血管障害 : 脳梗塞、脳出血等の脳血管障害（0.1~5%
未満）があらわれることがあるので、このような症状

があらわれた場合には、神経学的検査や CT、MRI によ

る画像診断を行うとともに、減量・休薬等の適切な処

置を行うこと。

5） 血栓性微小血管障害 : 溶血性尿毒症症候群、血栓性血

小板減少性紫斑病等の血栓性微小血管障害（0.1~5% 未

満）があらわれることがあるので、定期的に検査を行

うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

 6） 汎血球減少症、血小板減少性紫斑病、無顆粒球症、溶

血性貧血、赤芽球癆 : 汎血球減少症、血小板減少性紫

斑病（各 0.1~5% 未満）、無顆粒球症、溶血性貧血、赤

芽球癆（いずれも頻度不明）があらわれることがある

ので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異

常が認められた場合には、減量・休薬等の適切な処置

を行うこと。

7） イレウス : イレウス（0.1~5% 未満）があらわれること

があるので、このような症状があらわれた場合には、

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

8） 皮膚粘膜眼症候群（Stevens‐Johnson 症候群）: 皮膚

粘膜眼症候群（頻度不明）があらわれることがあるので、

このような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。

* 9） 呼吸困難 : 呼吸困難、急性呼吸窮迫症候群（各 0.1~5%
未満）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、減量・休薬等の適切な処置

を行うこと。全身型重症筋無力症ではクリーゼ（0.1~5%
未満注 1））を起こすことがあるので、使用に際しては患

者の状態をよく観察し、このような症状があらわれた

場合には、人工呼吸等の適切な処置を行うこと。

10） 間質性肺炎 : 関節リウマチ患者では、間質性肺炎（頻

度不明注 2））があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状が認め

られた場合には、本剤の投与を中止するとともに、速

やかに胸部レントゲン検査、胸部 CT 検査及び血液検

査等を実施し、感染症との鑑別診断を考慮に入れて、

副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

11） 感染症 : 細菌性、ウイルス性、真菌性あるいは原虫性

感染症（15% 以上）が発現又は増悪することがある。

また、B 型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎や C 型

肝炎の悪化があらわれることがある。本剤を投与する

場合は観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

減量・休薬、抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。

12） 進行性多巣性白質脳症（PML）: 進行性多巣性白質脳症

（PML）（頻度不明）があらわれることがあるので、本

剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分に

観察し、意識障害、認知障害、麻痺症状（片麻痺、四

肢麻痺）、言語障害等の症状があらわれた場合は、MRI
による画像診断及び脳脊髄液検査を行うとともに、投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

13） BK ウイルス腎症 :BK ウイルス腎症（頻度不明）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

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

14） リンパ腫等の悪性腫瘍 :Epstein‐Barr ウイルスに関連

したリンパ増殖性疾患あるいはリンパ腫（0.1~5% 未満）

（初期症状 : 発熱、リンパ節腫大等）があらわれること

があるので、このような症状があらわれた場合には、

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。特に 2 歳未満

の乳幼児例又は抗リンパ球抗体の併用例において、発

現の可能性が高い。また、過度の免疫抑制により、悪

性腫瘍発現の可能性が高まることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、減量・休薬

等の適切な処置を行うこと。

15） 膵炎:膵炎（0.1~5% 未満）があらわれることがあるので、

定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、減量・休薬等の適切な処置を行う

こと。

16） 糖尿病、高血糖 : 糖尿病及び糖尿病の悪化（0.1~5% 未

満）、高血糖（15% 以上）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減量・

休薬等の適切な処置を行うこと。

17） 肝機能障害、黄疸 :AST（GOT）、ALT（GPT）、γ‐

GTP、Al‐P、LDH の著しい上昇等を伴う肝機能障害、

黄疸（いずれも頻度不明）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、減量・

休薬等の適切な処置を行うこと。

* 注 1） 発現頻度は本剤の全身型重症筋無力症での市販後の調査

結果に基づいている。

注 2）頻度不明：自発報告のため頻度が算出できない。

（2）その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には症状に応じて、

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

5% 以上又は
頻度不明

0.1 ～ 5% 未満 0.1% 未満

腎臓 腎障害（BUN 上昇、
クレアチニン上昇、
クレアチニンクリ
アランス低下、尿
蛋白）（23.1%）

尿量減少、血尿、
多尿

頻尿、残尿感

代謝
異常

高カリウム血症、
高尿酸血症、低マ
グネシウム血症、
CK（CPK）上昇注）

アシドーシス、高
コレステロール血
症、高リン酸血症、
低リン酸血症、高
クロール血症、高
カルシウム血症、
低カルシウム血症、
低蛋白血症、低ナ
トリウム血症、低
カリウム血症、高
トリグリセリド血
症、尿糖

循環器 血圧上昇 浮腫、頻脈、動悸、
心電図異常、血圧
低下

徐脈

精神
神経系

振戦、運動失調注）、
幻覚注）

しびれ、不眠、失見
当識、せん妄、不安、
頭痛、感覚異常

めまい、眼振、
外転神経麻痺、
四肢硬直、傾
眠、意識混濁、
うつ病、興奮

消化器 胸やけ注）、消化管
出血注）

腸管運動障害、食
欲不振、下痢、腹痛、
胃潰瘍、十二指腸
潰瘍、大腸炎、口
内炎、悪心、嘔吐、
腹部膨満感

下血

膵臓 アミラーゼ上昇

7
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5% 以上又は
頻度不明

0.1 ～ 5% 未満 0.1% 未満

肝臓 肝機能異常（AST
（GOT）上昇、ALT
（GPT ）上昇、Al‐
P 上昇、LDH 上昇、
γ ‐GTP 上昇）

血液 好中球減少注） 貧血、血小板増多、
血小板減少、白血
球増多、白血球減
少

リンパ球減少

皮膚 発疹、紅斑、そう痒、
脱毛

5% 以上又は
頻度不明

0.1 ～ 5% 未満 0.1% 未満

その他 疼痛注）、発赤注）、
眼痛注）、多汗注）、
口渇注）、冷感注）

胸水、腹水、喘息、
発熱、全身倦怠感、
体重減少、ほてり、
月経過多

咽喉頭異和感、
筋肉痛、関節
痛、味覚異常

発現頻度は本剤の肝移植、骨髄移植及び腎移植での成績に基
づいている。

注）頻度不明

表 1 主な副作用（移植領域）

項　目
発　現　率　（%） 程　度 処　置（タクロリムス）

肝移植 骨髄移植 腎移植 高度 中等度 軽度 不明 中止 休薬 減量 経路変更 継続 その他 不明

振 戦 8/39（20.5）18/190（  9.5）38/328（11.6） 2 12 50   0   2 2 14 1 43 2   0
胸 痛 0/39 11/190（  5.8）34/328（10.4） 5 11 29   0 10 2   7 1 24 1   0
ほてり 1/39（  2.6）18/190（  9.5）18/328（  5.5） 1   4 32   0   2 0   4 1 27 3   0
腹 部
膨満感 0/39   8/190（  4.2）22/328（  6.7） 1   9 20   0   1 0   6 0 23 0   0

頭 痛 0/39 22/190（11.6）13/328（  4.0） 2 13 20   0   2 1 13 0 18 1   0
嘔 吐 2/39（  5.1）31/190（16.3）  9/328（  2.7） 2 19 21   0   1 2 15 1 18 5   0
腎障害 - ※ - ※ 77/309（24.9） 5 17 22 33 16 1 37 0   5 0 18
高血糖 - ※ - ※ 79/309（25.6） 4 11   3 61 10 0 17 0 50 0   2

※臨床検査値異常として集計

表 2　主な臨床検査値の異常（移植領域）

項　目
発　現　率　（%） 悪化の程度

中央値
（min~max）〔 〕

処　置（タクロリムス）

肝移植 骨髄移植 腎移植 中止 休薬 減量 継続 不明

クレアチニン
クリアランス低下 1/1 25/  40（62.5） - ※ 33.5mL/ 分（6.0~56.1）   4   3   3   9   7

BUN 上昇 8/39（20.5） 93/190（48.9） 0/19 ※※ 41mg/dL（22~248） 24 13 22 27 15
クレアチニン上昇 3/39（  7.7） 96/190（50.5） 0/19 ※※ 1.8mg/dL（0.9~5.5） 26 19 20 22 12
高血糖 2/37（  5.4） 49/173（28.3） 0/18 ※※ 285mg/dL（115~670）   5   0   2 25 19
高カリウム血症 7/39（17.9） 58/188（30.9） 66/327（20.2） 5.8mEq/L（4.4~7.4）   4   7 28 80 12
高尿酸血症 5/37（13.5） 22/143（15.4） 43/325（13.2） 9.9mg/dL（7.0~26.0）   1   1   7 50 11

※副作用として一括集計
※※カプセルから顆粒への切り換え症例以外は副作用として集計

表 3　腎機能検査異常値出現時期（移植領域）

項　目
測定
例数

異常値
出現例数

出　現　時　期 異常値出現時期（日）
中央値

（min~max）〔 〕
最悪値出現時期（日）

中央値
（min~max）〔 〕~7 日 ~14 日 ~28 日 ~90 日 ~180 日 181 日 ~

クレアチニン上昇 221   98 19 17 24 29 4 5 24（2~409） 38（2~409）
BUN 上昇 221 100 30 17 20 22 8 3 18（1~409） 33（1~409）
クレアチニン
クリアランス低下   41   26   0   7   7 12 0 0 28（8~   86） 48（8~   86）

・腎移植では投与前より腎機能検査値異常が認められること及び拒絶反応との鑑別が難しいことより本集計から除外した。
・カプセルから顆粒への切り換え試験では同一の有効成分が試験前に投与されていることより本集計から除外した。

5. 高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）が低

下しているので、患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと。高齢の関節リウマチ患者では、低用量（1 日 1 回 1.5mg）
から投与を開始すること。

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与

（1） 妊婦等 : 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投

与しないこと。［動物実験（ウサギ）で催奇形作用、胎児毒

性が報告されている 3）。］

（2） 授乳婦 : 本剤投与中は授乳を避けさせること。［母乳中へ

移行することが報告されている。（「薬物動態」の項参照）］

7. 小児等への投与

（1） 骨髄移植及び腎移植では低出生体重児、新生児、乳児、幼児

に対する安全性は確立していない。（使用経験が少ない。）

**（2） 心移植、肺移植、膵移植、小腸移植、重症筋無力症、関節リウ

マチ、ループス腎炎、潰瘍性大腸炎及び多発性筋炎・皮膚

筋炎に合併する間質性肺炎では小児等に対する安全性は

確立していない。（心移植、肺移植、膵移植、小腸移植及び

重症筋無力症では使用経験が少なく、関節リウマチ、ルー

プス腎炎、潰瘍性大腸炎及び多発性筋炎・皮膚筋炎に合併

する間質性肺炎では使用経験がない。）

8. 過量投与

症状 :BUN 上昇、クレアチニン上昇、悪心、手振戦、肝酵素上

昇等が報告されている 4）5）。

処置 :胃洗浄、活性炭経口投与、フェニトイン投与などが行わ

れているが、十分な経験はない。脂溶性が高く蛋白結合も

高いため、血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・

対症療法を行う。

9. 適用上の注意

薬剤交付時 :PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服

用するよう指導すること。［PTP シートの誤飲により、硬い鋭

角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を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。］

10. その他の注意

（1） 免疫抑制剤による治療を受けた患者では、悪性腫瘍（特に

リンパ腫、皮膚癌等）の発生率が高いとする報告がある。

（2） 関節リウマチ患者における本剤とメトトレキサート、他の

8
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抗リウマチ薬あるいは抗 TNF α 製剤を併用した際の有効

性及び安全性は確立していない。

（3） 関節リウマチでは、国内、海外ともに 1 年間の臨床試験成

績が得られており、この期間を超えた本剤の長期投与時の

安全性は確立していない。

（4） ループス腎炎患者では、28 週投与によりクレアチニンク

リアランスの低下がみられている。28 週を超える臨床試

験成績は少なく、長期投与時の安全性は確立されていな

い。

（5）関節リウマチでは、人工関節置換術等の手術時における本

剤の安全性は確立していない。

（6）ラット（1.0~3.0mg/kg、皮下投与）で、精子数の減少及び精子

運動能の低下が、また高用量群では繁殖能の軽度低下が認

められた 6）。

【薬 物 動 態】
1. 血中濃度

（1） 腎移植

1） 承認時までの臨床試験において、成人腎移植患者 9 例に

プログラフカプセル 0.16mg/kg を経口投与したときの薬

物動態パラメータは次のとおりであった 7）。

Tmax
（h）

Cmax
（ng/mL）

AUC0-12h

（ng・h/mL）
トラフ値※

（ng/mL）
F ※※

（%）

4.2 ± 2.9 44 ± 45 274 ± 198 16 ± 12 20 ± 17.8
　※ 12 時間後血中濃度 （平均± S.D.）
※※生体内利用率

2） 市販後の調査において、小児腎移植患者 5 例（平均年齢 9
歳）にプログラフ（平均投与量 0.218mg/kg）を朝食 1 時間

前と朝食直後に投与したときの薬物動態パラメータは次

のとおりであった 8）。

Tmax
(h)

Cmax
(ng/mL)

AUC0-12h

(ng・h/mL)
F ※

(%)
朝食 1 時間前 1.6 ± 0.5 51 ± 24 247 ± 85 11.9 ± 3.7

朝食直後 2.8 ± 0.8 28 ± 11 205 ± 78 10.0 ± 3.9
　※生体内利用率 （平均± S.D.）

3） 市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ

フ値は次のとおりであった 9）。

（2）肝移植

1） 小児肝移植患者（平均年齢 5.3 歳）においては、成人に比べ

体重換算で 2.7~4.4 倍の経口投与量で同程度の血清中濃

度が得られた 10）。（外国人でのプログラフカプセル投与

時のデータ）

2） 市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ

フ値は次のとおりであった 11）。

（3）小腸移植（外国人でのプログラフカプセル投与時のデータ）

小児小腸移植患者（平均年齢 2.9 歳）においては、成人に比

べ体重換算で 1.3~2.5 倍の経口投与量で同程度の血漿中濃

度が得られた 12）。

（4） 骨髄移植

治療投与時の投与開始初期の投与量とトラフ値は次のと

おりであった 13）。

*（5）重症筋無力症

承認時までの臨床試験において、成人重症筋無力症患

者 90 例にプログラフカプセル 3mg を経口投与したとき

の投与 8~16 時間後の平均血中濃度は 4.19ng/mL（0.65ng/
mL~22.44ng/mL）であった。なお、平均血中濃度が 10ng/
mL 以上を示した患者は 2 例であった 14）。

市販後の調査において、プログラフ（カプセル・顆粒）

3mg を経口投与した全身型重症筋無力症患者 460 例の使

用実態下における平均血中濃度は 4.76ng/mL（検出限界以

下 ~14.2ng/mL）であった。なお、平均血中濃度が 10ng/
mL 以上を示した患者は 16 例であった 15）。

（6） 関節リウマチ

成人関節リウマチ患者 12 例にプログラフカプセル 3mg
を経口投与したときの薬物動態パラメータは次のとおり

であった 16）。（外国人データ）

Tmax
（h）

Cmax
（ng/mL）

AUC0- ∞

（ng・h/mL）
t1/2

（h）
F ※

（%）

1.3 ± 0.58 19.64± 6.32 192.88 ± 86.42 34.89± 8.69 25.1 ± 14.4
※生体内利用率 （平均± S.D.）
また、国内の成人関節リウマチ患者にプログラフカプセル

1.5 及び 3mg を経口投与したときの血中濃度は用量の増

加に伴い増加した 17）18）。

なお、国内の成人関節リウマチ患者での臨床試験において

血中濃度を測定した 326 例中、本剤投与 8~16 時間後の平

均血中濃度が10ng/mL以上を示した患者は8例のみであっ

た。クレアチニン上昇等の副作用は血中濃度が高い場合

に多く認められる傾向にあった。

（7） ループス腎炎

成人ループス腎炎患者 25 例にプログラフカプセル 3mg
を経口投与したときの投与 8~16 時間後の平均血中濃度は

4.35ng/mL（1.70~7.30ng/mL）であった 19）。

（8） 潰瘍性大腸炎

成人潰瘍性大腸炎患者 8 例にプログラフカプセル 0.05mg/kg
を経口投与したときの薬物動態パラメータは次のとおりで

あった 20）。

Tmax（h） Cmax（ng/mL） AUC0-12h（ng・h/mL）
2.4 ± 1.4 22 ± 13 136 ± 105

（平均± S.D.）

**（9） 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎

成人多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者 25
例にプログラフカプセルを 1 日 2 回経口投与したときの

平均血中トラフ濃度は 6.55ng/mL（2.52 ~ 11.40ng/mL）で
あった。その時の平均投与量は 0.0721mg/kg/日（0.030 ~ 
0.156mg/kg/日）であった。なお、平均血中トラフ濃度が

10ng/mL 以上を示した患者は 3 例であった。21)

（10）プログラフカプセルとプログラフ顆粒の比較

成人腎移植患者 9 例にプログラフカプセル及びプログラ

9
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フ顆粒を同用量投与したときの薬物動態パラメータは次

のとおりであった 22）。

症例

番号

投与量

（mg/kg/ 回）

カプセル 顆粒 比（顆粒 / カプセル）

Cmax
（ng/mL）

AUC0-12h

（ng・h/mL）
Cmax

（ng/mL）
AUC0-12h

（ng・h/mL） Cmax AUC0-12h

1 0.03 10   42.7 18   94.4 1.80 2.21
2 0.02 10   70.2      9.3   68.6 0.93 0.98
3 0.06 27 165.4 23 113.3 0.85 0.69
4 0.02 14 105.6      7.2   41.8 0.51 0.40
6 0.02      9.9   61.5 14   69.2 1.41 1.13
7 0.03 13   92.0 13 103.8 1.00 1.13
8 0.02      6.2   36.7      6.8   27.6 1.10 0.75
9 0.02      4.1   32.6      3.8   34.1 0.93 1.05
10 0.04 20 230.8 42 320.0 2.10 1.39

平均値

± S.D. - - - - -      1.18
± 0.50

     1.08
± 0.51

2. 吸収

（1） 健康成人にて食事による本剤薬物動態パラメータへの

影響を検討したところ、食直後及び食後 1.5 時間に経口

投与した場合は空腹時に比べ有意に Cmax 及び AUC の

低下がみられ、Tmax は延長した 23）。（外国人データ）

（2） 成人潰瘍性大腸炎患者におけるトラフ濃度を用いた母

集団薬物動態解析から、本剤を食後投与時の経口吸収性

は、平均的に絶食下服薬時の 62% と推定された 24）。

3. 分布 25）（参考 : ラットでのデータ）

ラットに 14C 標識タクロリムス 0.32mg/kg を静注したとこ

ろ、5 分後には放射能はほとんどの組織に移行し、特に副

腎、肺、心臓、甲状腺に高かった。移行した放射能は血中濃

度の低下とともに消失した。なお、大脳、小脳へは低濃度の

移行が認められ、放射能の消失は遅かった。

4. 乳汁中移行 26）（外国人データ）

肝移植後の授乳婦 6 例にて本剤の乳汁中移行を検討したと

ころ、平均血漿中濃度の約半分の移行が認められた。

5. 代謝

（1） 本剤は主として薬物代謝酵素 CYP3A4 で代謝される。

したがって、CYP3A4 で代謝される他の薬物との併用

により本剤の血中濃度が上昇する可能性がある。また、

CYP3A4 を誘導する薬物との併用により本剤の血中濃

度が低下する可能性がある。一方、本剤が CYP3A4 での

代謝を阻害することにより、CYP3A4 で代謝される他

の薬物の血中濃度を上昇させる可能性がある。また、本

剤の血漿蛋白結合率は 98.8% 以上と高いので、血漿蛋白

との親和性が強い薬剤との相互作用の可能性がある。

（2） 肝移植患者での血中、尿中及び胆汁中代謝物は主として

脱メチル体及び水酸化体であった 27）。（外国人データ）

6. 排泄（外国人データ）

代謝物の大部分は胆汁中に排泄され、未変化体の尿中排泄

率は 1% 以下であった 28）。なお、本剤の血中濃度は腎機能

あるいは透析による影響を受けない。

【臨 床 成 績】

1. 肝移植における拒絶反応の抑制

承認時までの臨床試験（1990~1991 年）において、国内で生

体部分肝移植手術を受け、プログラフ（注射液・カプセル）

が投与された 24 例の 6 カ月累積生存率は 65.6% であった。

このうち 8 例は救済的治療であった。拒絶反応は 4/24 例

（16.7%）で延べ 7 回みられたが、いずれも軽度でそのうち

の 1 回を除きステロイドパルス療法により消失ないし軽快

した。また、上記の成績を含め、1990~1995 年に国内で生

体部分肝移植を受け、プログラフ（注射液・カプセル）が投

与された 120 例の 6 カ月生存率は 81.7% であった 29）30）。

市販後の調査（1993~2003年）における 6カ月累積生存率は、

成人（244 例）では 74.1%、小児（504 例）では 87.9% であっ

た 31）。

プログラフ顆粒を 7 例に 12 週間投与して検討した結果

（1997~1998 年）、生着率は 100%、拒絶反応が発現した症例

は 4/7 例（57.1%）であった。プログラフカプセルからの切

り換え例（8 例）での検討では、全例で移植肝の生着が維持

され、拒絶反応は発現しなかった 32）33）。

2. 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制

［予防投与］

承認時までの臨床試験（1991~1996 年）において、骨髄移植

後の移植片対宿主病（GVHD）の予防を目的にプログラフ

（注射液・カプセル）を投与した 125 例中、予後に影響を及

ぼし、治療が必要となる grade Ⅱ以上の GVHD の発症は 18
例（14.4%）であった 34）～ 36）。

市販後の調査（1999~2004 年）における grade Ⅱ以上の

GVHD の累積発現率（移植後 100 日時点）は、成人（215 例）

では 44.1%、小児（117 例）では 40.8% であった 37）。なお、承

認時までの臨床試験では、HLA 適合同胞間移植が 64.0%
を占めていたのに対し、市販後の調査では 2.1% であった。

プログラフ顆粒を 9 例に投与して検討した結果（1996~1998
年）、grade Ⅱ以上の GVHD の発現率は 33.3%（3/9 例）であっ

た 38）。

［治療投与］

承認時までの臨床試験（1990~1993 年）において、骨髄移植

後の GVHD39 例に対しプログラフ（注射液・カプセル）を

投与し、急性 GVHD7/13 例（53.8%）及び慢性 GVHD12/26 例

（46.2%）が有効以上の効果を示した 39）。

市販後の調査（1994~2004 年）における急性 GVHD に対す

る有効率は、56.8%（42/74 例）であった 37）。

3. 腎移植における拒絶反応の抑制

承認時までの臨床試験（1990~1994 年）において、腎移植後

の一次治療効果は、186 例で検討され、1 年累積生存率及

び 1 年累積生着率はそれぞれ 97.3% 及び 93.0% であった。

拒絶反応は 74/186 例（39.8%）で延べ 101 回みられた 7）40）

41）。救済的治療試験では既存薬による継続治療が困難な症

例 104 例にプログラフ（注射液・カプセル）が投与され、55
例（52.9%）で「有効」以上の成績が得られた 42）。

市販後の調査（1996~2006 年）における 1 年累積生存率及び

1 年累積生着率は、成人（1,233 例）ではそれぞれ 98.6% 及び

95.8%、小児（205 例）ではそれぞれ 99.3% 及び 97.3% であっ

た 43）。

プログラフ顆粒を 17 例に 12 週間投与して検討した結果

（1996~1998 年）、生着率は 94.1%（16/17 例）、拒絶反応が発

現した症例は 2/17 例（11.8%）であった。プログラフカプセ

ルからの切り換え例（19 例）での検討では、全例で移植腎は

生着が維持され、拒絶反応は発現しなかった 22）44）。

*4.心移植における拒絶反応の抑制

外国において心移植におけるプログラフ（注射液・カプセ

ル）の拒絶反応の抑制効果が確認されている 45）～ 48）。

市販後の調査における心移植一次治療症例（10 例）の 12 週

累積生存率及び 12 週累積生着率はいずれも 100%、12 週

累積拒絶反応発現率は 40.0% であった。また、3 年累積生

存率及び 3 年累積生着率はいずれも 100%、3 年累積拒絶

反応発現率は 50.0% であった 49）。

*5. 肺移植における拒絶反応の抑制

外国において肺移植におけるプログラフ（注射液・カプセ

ル）の拒絶反応の抑制効果が確認されている 47）50）51）。

市販後の調査における肺移植一次治療症例（12 例）の 3 年

累積生存率及び 3 年累積生着率はいずれも 82.5%、3 年累

積拒絶反応発現率は 75.0% であった 52）。

*6. 膵移植における拒絶反応の抑制

外国において膵移植におけるプログラフ（注射液・カプセ

ル）の拒絶反応の抑制効果が確認されている 53）54）。

10
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市販後の調査における膵移植一次治療症例（35 例）の 4 年

累積生存率は 100%、4 年累積生着率は 78.3%、4 年累積

拒絶反応発現率は 37.7%、4 年累積インスリン離脱率は

95.5% であった 55）。

7. 小腸移植における拒絶反応の抑制

外国において小腸移植におけるプログラフ（注射液・カプ

セル）の拒絶反応の抑制効果が確認されている 56）～ 58）。

8. 重症筋無力症

胸腺摘除後の治療において、ステロイド剤の投与によって

も効果不十分、又は副作用によりステロイド剤での治療が

困難な全身型重症筋無力症 14 例に既存薬剤（ステロイド

剤、抗コリンエステラーゼ剤等）に加え、プログラフカプセ

ルを投与した結果、10 例で筋力等の改善を認めた。また、

易疲労感の改善や入院治療を余儀なくされていた症例で職

場復帰が可能となった例もみられた 59）。

ステロイド剤で症状の安定が得られている胸腺摘除後もし

くは胸腺非摘除の重症筋無力症患者を対象とした第Ⅲ相

試験では、プログラフカプセルを 28 週間投与し、併用ステ

ロイド剤の投与量をプラセボ群と比較した。本試験では、

5mg/ 隔日 /4 週の割合でステロイド剤を減量し、症状の安

定が維持できない場合には、ステロイド剤の増量を行った。

その結果、タクロリムス群では、症状の安定を維持したまま

ステロイド剤の減量を認め、投与終了前 12 週間及び投与終

了前 4 週間のステロイド平均投与量（プレドニゾロン換算

量）は、それぞれ 4.91mg/ 日及び 3.81mg/ 日であった 60）。

ステロイド平均投与量※（mg/ 日）の推移

タクロリムス群

［n=40］
プラセボ群

［n=40］
調整済の平均の差※※

［95% 信頼区間］

投与開始時 13.78 ± 3.958 13.88 ± 3.545 –
投与終了前

12 週間
4.91 ± 4.041 6.51 ± 4.889 -1.58

［-3.342~0.184］
投与終了前

4 週間
3.81 ± 4.066 7.23 ± 7.319 -3.48

［-6.010~-0.953］
※プレドニゾロン換算量 （平均± S.D.）

※※タクロリムス群 - プラセボ群

ステロイド剤の投与によっても効果不十分で、胸腺非摘除の

重症筋無力症患者 10 例に、プログラフカプセルを 28 週間投

与した第Ⅲ相試験において、8 例で筋力（合計 QMG スコア）

の改善を認め、9 例で併用ステロイド剤が減量された（中間

成績）61）。

合計 QMG スコアの推移

投与開始時
［n=10］

最終時
［n=10］

変化量
［n=10］

13.3 ± 5.17 10.6 ± 6.17 -2.7 ± 2.26
（平均 ± S.D.）

9. 関節リウマチ 62）～ 65）

過去の治療において抗リウマチ薬の少なくとも 1 剤により

十分な効果が得られなかった関節リウマチ患者に、プログ

ラフカプセルを後期第Ⅱ相試験では 16 週間、第Ⅲ相試験で

は 28 週間投与した。その結果、プログラフカプセルの第Ⅲ

相試験における米国リウマチ学会（ACR）の有効性評価方

法での 20% 改善例の割合（ACR20 改善率）は、非高齢者で

は 49.0%（50/102 例）、高齢者は 50.0%（27/54 例）であった。

ACR20 改善率（非高齢者）

試験名
一日投与量※

プラセボ 1.5 mg 3 mg
後期第Ⅱ相用量検索試験 9/64（14.1）14/57（24.6） 28/58（48.3）
第Ⅲ相比較試験※※ - - 50/102（49.0）

計 9/64（14.1）14/57（24.6）78/160（48.8）
［改善例 / 症例数（%）］

　※ 非高齢者に対するプログラフカプセルの承認された 1 日用量は、

通常 3mg である。

※※ 実薬対照比較試験

ACR20 改善率（高齢者）

試験名

一日投与量※

1.5 mg 1.5 mg 開始
3mg まで増量可

3 mg

後期第Ⅱ相高齢者試験 9/27（33.3） - 11/25（44.0）
第Ⅲ相高齢者試験 - 27/54（50.0） -

［改善例 / 症例数（%）］

※高齢者に対するプログラフカプセルの承認された 1 日用量は、通

常 1.5mg であり、症状により 3mg まで増量可である。

10. ループス腎炎 66）

ステロイド剤だけでは治療困難で持続性腎炎臨床所見及び

免疫学的活動性を有するループス腎炎患者に、プログラフカ

プセルを 28 週間投与した第Ⅲ相試験における最終時の疾患

活動性合計スコア※の変化率は -32.9% であり、持続性腎炎

所見、免疫学的活動性の指標である 1 日尿蛋白量、補体（C3）
の実測値の変化率は各々 -60.8%、16.4% であった。なお、ク

レアチニンクリアランス（Ccr）の変化率は -22.0% であった。

タクロリムス群
［n=27］

プラセボ群
［n=34］

群間差の
95% 信頼区間

疾患活動性合計スコア※

の変化率（%）mean ± S.D. -32.9 ± 31.0 2.3 ± 38.2 -

1 日尿蛋白量の実測値の
変化率（%）中央値
（第 1 四分位、第 3 四分位）

-60.8
（-73.7、-37.2）

8.7
（-14.0、90.0）[-115.0~-48.7]

補体（C3）の実測値の
変化率（%）中央値
（第 1 四分位、第 3 四分位）

16.4
（10.3、27.5）

-2.8
（-11.1、18.2） [8.5~26.7]

Ccr の実測値の変化率（%）
中央値
（第 1 四分位、第 3 四分位）

-22.0 ※※

（-33.5、-4.2）
-1.4

（-19.3、16.9） [-30.5~-3.4]

※疾患活動性合計スコアは 1 日尿蛋白量、尿中赤血球数、血清クレ
アチニン、抗 dsDNA 抗体、補体（C3）の 5 項目のスコア（各々 0~3
点の 4 段階）からなる。

※※ Ccr についてのみタクロリムス群の評価症例数は 26 例。

11. 潰瘍性大腸炎

中等度又は重症の難治性潰瘍性大腸炎患者に、プログラフカ

プセルを 2 週間投与した第Ⅲ相試験比較試験における改善

率（DAI スコアによる改善度）は表 1 のとおりであった 67）。

また、重症の難治性潰瘍性大腸炎患者に、プログラフカプセ

ルを 2 週間投与した第Ⅲ相試験非盲検試験における改善率

（DAI スコアによる改善度）は 45.5%（5/11 例）であった 68）。

両試験とも用量は 1 回 0.025mg/kg1 日 2 回を初回用量とし、

その後目標トラフ濃度（10~15ng/mL）となるよう用量調節し

た注）。また、第Ⅲ相試験比較試験のタクロリムス群患者及び

重症の難治性潰瘍性大腸炎患者に、2 週以降の目標トラフ

濃度を 5~10ng/mL としてプログラフカプセルを最長 12 週間

投与した結果、最終投与時における改善率（DAI スコアによ

る改善度）は、それぞれ 61.9%（13/21 例）67）及び 66.7%（6/9 例）
68）であった。

表 1　DAI スコア改善率

改善例 / 症例数（%）

タクロリムス群 プラセボ群

DAI スコアによる改善度※ 16/32（50.0） 4/30（13.3）
※ DAI スコアにおいて排便回数、血便、下部消化管内視鏡所見、医師の全般

的評価の 4 項目全てが改善した場合を「改善」とした。

注）第Ⅲ相試験での用量調節法 67）68）

以下のとおり用量を規定し、少なくとも投与開始日から 2 週

間は服薬時の食事条件（経口食 / 絶食）は変えず、入院管理下

で投与した。全期間を通じ、1 日投与量の上限は目標トラフ

濃度が得られなくとも 0.3mg/kg/ 日相当とした。
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用量調節機会
血中トラフ濃度

の測定時期
用量調節方法

1 回目※ 1

原則、投与 4 日目

投与 1 日目（12 及び 24 時

間値）

Dnew = Dold × 12.5 / （ （ C12h 
+ C24h ） / 2 × 3 ）

2 回目※ 2

原則、投与 10 日目

1 回目の調節から 2、3 日

経過時点（原則、投与 7、8
日目）で 2 時点

Dnew = Dold × 12.5 / C$

3 回目※ 3

投与 15 日目

2 回目の調節から 1.5 日以

上経過時点（原則、投与 12
日目）で 1 時点

Dnew = Dold × 7.5 / C#

3 回目の調節以降

随時（必要に応じて）

3、 4、 6、 8、 10、 12 週時又

は中止 / 終了時
Dnew = Dold × 7.5 / Ctrough

Dold: 調節前の投与量（投与開始時は 0.025mg/kg）。算出された値の小数点

以下第二位を四捨五入し、0.5mg 刻みで最も近い値とする。

投与開始時の投与量

体重（kg）
30 ≦ ~
<50.0

50.0 ≦ ~
<70.0

70.0 ≦ ~
<90.0

90.0 ≦ ~
≦ 100.0

投与量（mg/ 回） 1 1.5 2 2.5
Dnew: 調節後の投与量。算出された値の小数点以下第二位を四捨五入し、

0.5mg 刻みで最も近い値とする。

※ 1 : C12h が定量下限値未満又は欠測の場合、C24h を用いた式 ; Dnew=Dold

× 12.5/（C24h × 2.5）より、また C24h が定量下限値未満又は欠測の場

合、C12h を用いた式 ; Dnew=Dold×12.5/（C12h×4）より 2 回目の用量

を算出する。共に定量下限値未満又は欠測の場合には、定量下限値

の半値を代入して表中の式により算出する。

※ 2 : 調節後算出された投与量の増加分が 1 回目増量分の 2 分の 1 を超え

る場合、血中トラフ濃度が既に 10ng/mL 以上の場合には用量調節

せず、また 10ng/mL 未満の場合には増加分を 1 回目増量分の 2 分

の 1 とする。

※ 3 :C# が 7.5ng/mL 以上 15ng/mL 未満の場合には、直近の用量を単に 0.6
倍（=7.5/12.5 倍）した用量とする。

C$ : 1 回目の調節から 2、3 日経過時点における 2 点の血中トラフ濃度

の平均値。

C# : 2 回目の調節から 1.5 日以上経過時点における血中トラフ濃度。2
点ある場合はその平均値。

Ctrough : 2 週以降において、目標濃度域（5 ～ 10ng/mL）を逸脱した血中ト

ラフ濃度。

投与 2週までの投与量調節・標準スケジュール

用量調節時期
4 日目 10 日目 15 日目

用量調節用採血

12 時間 24 時間 7 日目 8 日目 12 日目

投与
開始時

**12. 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎 69）

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者 25 例
に、ステロイド剤との併用下でプログラフカプセルを 52
週間投与した（医師主導治験）。その結果、投与 52 週後に

おける全生存率及び無増悪生存率はそれぞれ 88.0% 及び

76.4% であった。

【薬 効 薬 理】

1. インターロイキン 2 並びにインターフェロン γ 等の T
細胞由来のサイトカイン産生を抑制し、更に、炎症性サイ

トカインである腫瘍壊死因子（TNF）α 、インターロイキ

ン 1 β 並びにインターロイキン 6 の産生も抑制する 70）～

72）。

2. 免疫系以外の骨髄細胞等の増殖に対する抑制作用は弱

く、選択性が示されている 70）71）。

3. 動物における同所性肝移植において移植臓器拒絶反応を

明確に抑制し、生存期間を延長させる（カニクイザル 73）、

イヌ 74）、ラット 75））。

4. ラット再生肝の促進及びイヌ門脈結紮による細胞萎縮の

回復、分裂細胞数の増加等肝臓に対する増殖促進効果を

有する 76）～ 78）。

5. 移植片対宿主病モデルにおいて、移植片対宿主反応を抑

制し、生存期間を延長させる（マウス 79）、ラット 80））。

6. 腎移植モデルにおいて、移植臓器拒絶反応を明確に抑制

し、生存期間を延長させる（ヒヒ 81）、イヌ 82）、ラット 83））。

7. ラット心移植モデル 84）、イヌ肺移植モデル 85）及びイヌ膵

移植モデル 86）において、移植臓器拒絶反応を明確に抑制

し、生存期間を延長させる。

8. ラット関節炎モデルにおいて、炎症性サイトカイン産生

を抑制し、関節における炎症並びに骨・軟骨病変を改善

する 87）～ 89）。

9. マウス腎炎モデルにおいて、抗二重鎖 DNA 抗体産生及び

血中の補体成分の低下を抑制し、糸球体腎炎病変の悪化

及び尿蛋白の上昇を抑制する 90）91）。

10.  マウス炎症性腸疾患モデルにおいて、大腸粘膜の活性化 T
細胞からのインターフェロンγ の産生を抑制し 92）、大腸

炎病態を軽減する 93）。

** 11. 自己免疫疾患マウスの間質性肺炎モデルの肺胞における

T 細胞に起因する炎症反応及び線維化を抑制する 94）。ま

た、マウス及びイヌ肺傷害モデルの生存率を改善する 95) 

96)。

12. ［参考］ラット重症筋無力症モデルにおいて、抗アセチル

コリン受容体抗体の産生を抑制し、自発性微小終板電位

の振幅を改善する 97）。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate）
化学名:（3S ,4R ,5S ,8R ,9E ,12S ,14S ,15R ,16S ,18R ,19R ,26aS ）‐

5,19‐Dihydroxy‐3‐｛（1E）‐2‐［（1R,3R ,4R ）‐4‐
hydroxy‐3‐methoxycyclohexyl］‐1‐methylethenyl｝‐
14,16‐dimethoxy‐4,10,12,18‐tetramethyl‐8‐（prop‐
2‐en‐1‐yl）‐15,19‐epoxy‐5,6,8,11,12,13,14,15,16,
17,18,19,24,25,26,26a‐hexadecahydro‐3H-pyrido［2,1‐c］

［1,4］oxaazacyclotricosine‐1,7,20,21（4H,23H）‐tetrone 
monohydrate

構造式:

分子式:C44H69NO12・H2O
分子量 :822.03
融 点:130 ～ 133℃
分配係数:1000 以上（1‐オクタノール / 水系）

性 状: タクロリムス水和物は白色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。メタノール又はエタノール（99.5）に極めて溶け

やすく、N, N‐ジメチルホルムアミド又はエタノール

（95）に溶けやすく、水にほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】

注 意：本品は高防湿性の内袋により品質保持をはかっている。

【包　　　装】
カプセル 0.5mg:100 カプセル（10 カプセル×10）
カプセル 1 mg:100 カプセル（10 カプセル×10）
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63） 社内報告書（関節リウマチ患者・後期第Ⅱ相高齢者試験）

（DIR050004）
64） 社内報告書（関節リウマチ患者・第Ⅲ相比較試験）

（DIR050005）
65） Kawai, S. et al.:Rheumatology 45（4）:441,2006［PRG‐19478］
66） 社内報告書（ループス腎炎患者・第Ⅲ相比較試験）

（DIR070004）
67） 社内報告書（潰瘍性大腸炎患者・第Ⅲ相比較試験）

（DIR090105）
68） 社内報告書（潰瘍性大腸炎患者・第Ⅲ相非盲検試験）

（DIR090106）
**69） 社内報告書（多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎

患者・医師主導治験）（DIR130022）
70） Kino, T. et al.:J. Antibiot. 40（9）:1256,1987［PRG‐00003］
71） Sakuma, S. et al.:Br. J. Pharmacol. 130（7）:1655,2000［PRG‐

09368］
72） Sakuma, S. et al.:Int. Immunopharmacol. 1（4）:749,2001［PRG

‐10660］
73） Monden, M. et al.:Transplant. Proc. 22（1）Suppl.1:66,1990［PRG

‐00207］
74） Todo, S. et al.:Transplant. Proc. 19（5）Suppl.6:64,1987［PRG‐

00039］
75） 稲垣和郎 : 広島大学医学雑誌 36（1）:81,1988［PRG‐00110］
76） 岡村直孝 : 移植 26（5）:436,1991［PRG‐00678］
77） Mazzaferro, V. et al.:Transplant. Proc. 22（1）Suppl.1:93,1990

［PRG‐00216］
78） Loreal, O. et al.:Transplant. Proc. 23（6）:2825,1991［PRG‐

00715］
79） 佐久間庄三 他 : 社内報告書（マウス移植片対宿主病モデル・

薬理作用）（DIR940004）
80） Markus, P. M. et al.:Surgery 110（2）:357,1991［PRG‐00582］
81） Todo, S. et al.:Surgery 106（2）:444,1989［PRG‐00091］
82） Ochiai, T. et al.:Transplant. Proc. 19（5）Suppl.6:53,1987［PRG

‐00035］
83） 江　宏思 他 : 社内報告書（ラット腎移植モデル・薬理作用）

（DIR960009）
84） Ochiai, T. et al.:Transplantation 44（6）:734,1987［PRG‐

00050］
85） 和田洋巳 他 : 今日の移植 5（4）:387,1992［PRG‐01270］
86） 剣持　敬 他 : 日本外科学会雑誌 93（6）:626,1992［PRG‐

01169］
87） Sakuma, S. et al.:Inflamm. Res. 50（10）:509,2001［PRG‐

11482］
88） Magari, K. et al.:Inflamm. Res. 52（12）:524,2003［PRG‐
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15696］
89） Magari, K. et al.:J. Rheumatol. 30（10）:2193,2003［PRG‐

15312］
90） 平山良孝 他 : 社内報告書（マウス腎炎モデル・薬理作用）

（DIR060209）
91） 平山良孝 他 : 社内報告書（マウス腎炎モデル・薬理作用）

（DIR060210）
92） 岡田要平 他 : 社内報告書（IL10 欠損マウス・薬理作用）

（DIR090125）
93） 岡田要平 他 : 社内報告書（IL10 欠損マウス・薬理作用）

（DIR090123）
**94)  Fujiki M, et al : Role of T Cells in Bronchoalveolar Space in the 

Development of Interstitial Pneumonia Induced by Superantigen 
in Autoimmune-Prone Mice. Am J Respir Cell Mol Biol, 21, 675 
(1999)

**95） Koshika T, et al : Pretreatment with FK506 Improves Survival 
Rate and Gas Exchange in Canine Model of Acute Lung Injury. 
Am J Respir Crit Care Med, 163, 79 (2001)

**96） Koshika T, et al : Tacrolimus (FK506) has protective actions 
against murine bleomycin-induced acute lung injuries. Eur J 
Pharmacol, 515, 169 (2005)

97） Yoshikawa, H. et al.:J. Autoimmun. 10（1）:11,1997［PRG‐

04959］

2. 文献請求先・製品情報お問い合わせ先

主要文献に記載の社内報告書につきましても下記にご請求下

さい。

アステラス製薬株式会社営業本部 DI センター

〒 103‐8411 東京都中央区日本橋本町 2 丁目 5 番 1 号

0120‐189‐371
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1.8.2 効能・効果（案），用法・用量（案）及びその設定根拠 

今回申請した品目は，プログラフカプセル 0.5 mg，1 mg の 2 品目である。 

 

1.8.2.1 効能・効果（案）及び用法・用量（案） 

今回の申請により改訂する部分を下線で表示した。 

 

効能・効果（案） 

1．下記の臓器移植における拒絶反応の抑制 

腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植，小腸移植 

2．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制 

3．重症筋無力症 

4．関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る） 

5．ループス腎炎（ステロイド剤の投与が効果不十分，又は副作用により困難な場合） 

6．難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大腸炎（中等症～重症に

限る） 

7．多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎 

    ：今回変更する箇所 

 

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉 

(1) 骨髄移植時の使用に際し，HLA 適合同胞間移植では本剤を第一選択薬とはしないこと。 

(2) 重症筋無力症では，本剤を単独で使用した場合及びステロイド剤未治療例に使用した場合

の有効性及び安全性は確立していない。［本剤の単独使用の経験は少なく，ステロイド剤未

治療例における使用経験はない。］ 

(3) 関節リウマチでは，過去の治療において，非ステロイド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬

等による適切な治療を行っても，疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投与すること。

(4) ループス腎炎では，急性期で疾患活動性の高い時期に使用した際の本剤の有効性及び安全

性は確立されていない。 

(5) 潰瘍性大腸炎では，治療指針等を参考に，難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）

であることを確認すること。 

(6) 潰瘍性大腸炎では，本剤による維持療法の有効性及び安全性は確立していない。 

    ：今回変更する箇所 
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用法・用量（案） 

腎移植の場合 

通常，移植 2 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。術後初

期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与し，以後，徐々に減量する。

維持量は 1 回 0.06 mg/kg，1 日 2 回経口投与を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。

肝移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，徐々に

減量し，維持量は 1 日量 0.10 mg/kg を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。 

心移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.03～0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。また，

拒絶反応発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとして 1 回 0.075～

0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得ら

れた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。 

肺移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.05～0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，

症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得られた後には，徐々に減量して有効最少量で維

持する。 

膵移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，徐々に

減量して有効最少量で維持する。 

小腸移植の場合 

通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，徐々に

減量して有効最少量で維持する。 

骨髄移植の場合 

通常，移植 1 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.06 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。移植初

期にはタクロリムスとして 1 回 0.06 mg/kg を 1 日 2 回経口投与し，以後，徐々に減量する。

また，移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとして

1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。なお，症状に応じて適宜増減する。 

 

なお，本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず，患者により個人差があるので，血中濃度の

高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐた

め，患者の状況に応じて血中濃度を測定し，トラフレベル（trough level）の血中濃度を参考に

して投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行う

ことが望ましい。なお，血中トラフ濃度が 20 ng/mL を超える期間が長い場合，副作用が発現し

やすくなるので注意すること。 
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重症筋無力症の場合  

通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。 

関節リウマチの場合  
通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。なお，高齢者

には 1.5 mg を 1 日 1 回夕食後経口投与から開始し，症状により 1 日 1 回 3 mg まで増量でき

る。 

ループス腎炎の場合 

通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。 

潰瘍性大腸炎の場合 

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.025 mg/kg を 1 日 2 回朝食後及び夕食

後に経口投与する。以後 2 週間，目標血中トラフ濃度を 10～15 ng/mL とし，血中トラフ濃度

をモニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後 2 週以降は，目標血中トラフ濃度を

5～10 ng/mL とし投与量を調節する。 

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎の場合 

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.0375 mg/kg を 1 日 2 回朝食後及び夕食

後に経口投与する。以後，目標血中トラフ濃度を 5～10 ng/mL とし，血中トラフ濃度をモニ

タリングしながら投与量を調節する。 

    ：今回変更する箇所 

 

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 

(1) 血液中のタクロリムスの多くは赤血球画分に分布するため，本剤の投与量を調節する際に

は全血中濃度を測定すること。 

(2) カプセルを使用するに当たっては，次の点に留意すること。 

1) 顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない。（顆粒のカプセルに対する Cmax

比及び AUC 比の平均値はそれぞれ 1.18 及び 1.08；「薬物動態」の項参照） 

2) カプセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては，血中濃度を測定することにより製剤に

よる吸収の変動がないことを確認すること。なお，切り換えあるいは併用に伴う吸収の

変動がみられた場合には，必要に応じて投与量を調節すること。 

(3) 高い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められているので，血中濃度（およそ投与 12 時

間後）をできるだけ 20 ng/mL 以下に維持すること。なお，骨髄移植ではクレアチニン値が

投与前の 25%以上上昇した場合には，本剤の 25%以上の減量又は休薬等の適切な処置を考

慮すること。 

(4) 他の免疫抑制剤との併用により，過度の免疫抑制の可能性があるため注意すること。特に，

臓器移植において 3 剤あるいは 4 剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療法を行う

場合には，本剤の初期投与量を低く設定することが可能な場合もあるが，移植患者の状態 
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及び併用される他の免疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して調節すること。 

(5) 肝移植，腎移植及び骨髄移植では，市販後の調査において，承認された用量に比べ低用量

を投与した成績が得られているので，投与量設定の際に考慮すること。（「薬物動態」及び

「臨床成績」の項参照） 

(6) 骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が認められているので，移植片対宿主

病好発時期には血中濃度をできるだけ 10～20 ng/mL とすること。 

(7) 重症筋無力症では，副作用の発現を防ぐため，投与開始 3 カ月間は 1 カ月に 1 回，以後は

定期的におよそ投与 12 時間後の血中濃度を測定し，投与量を調節することが望ましい。ま

た，本剤により十分な効果が得られた場合には，その効果が維持できる用量まで減量する

ことが望ましい。 

(8) 関節リウマチでは，高齢者には，投与開始 4 週後まで 1 日 1.5 mg 投与として安全性を確認

した上で，効果不十分例には，1 日 3 mg に増量することが望ましい。また，増量する場合

には，副作用の発現を防ぐため，およそ投与 12 時間後の血中濃度を測定し，投与量を調節

することが望ましい。 

(9) ループス腎炎では，副作用の発現を防ぐため，投与開始 3 カ月間は 1 カ月に 1 回，以後は

定期的におよそ投与 12 時間後の血中濃度を測定し，投与量を調節することが望ましい。ま

た，本剤を 2 カ月以上継続投与しても，尿蛋白などの腎炎臨床所見及び免疫学的所見で効

果があらわれない場合には，投与を中止するか，他の治療法に変更することが望ましい。

一方，本剤により十分な効果が得られた場合には，その効果が維持できる用量まで減量す

ることが望ましい。 

(10) 肝障害あるいは腎障害のある患者では，副作用の発現を防ぐため，定期的に血中濃度を測

定し，投与量を調節することが望ましい。 

(11) 潰瘍性大腸炎では，治療初期は頻回に血中トラフ濃度を測定し投与量を調節するため，入

院又はそれに準じた管理の下で投与することが望ましい。 

(12) 潰瘍性大腸炎では，1 日あたりの投与量の上限を 0.3 mg/kg とし，特に次の点に注意して

用量を調節すること。（「臨床成績」の項（第 III 相試験での用量調節法）参照） 

1) 初回投与から 2 週間まで 

・初回投与後 12 時間及び 24 時間の血中トラフ濃度に基づき，1 回目の用量調節を実施

する。 

・1 回目の用量調節後少なくとも 2 日以上経過後に測定された 2 点の血中トラフ濃度に

基づき，2 回目の用量調節を実施する。  

・2 回目の用量調節から 1.5 日以上経過後に測定された 1 点の血中トラフ濃度に基づき，

2 週時（3 回目）の用量調節を実施する。 

2) 2 週以降 

・投与開始後 2 週時（3 回目）の用量調節から 1 週間程度後に血中トラフ濃度を測定し，

用量調節を実施する。また，投与開始 4 週以降は 4 週間に 1 回を目安とし，定期的に
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血中トラフ濃度を測定することが望ましい。 

3) 用量調節にあたっては服薬時の食事条件（食後投与/空腹時投与）が同じ血中トラフ濃

度を用いる。 

(13) 潰瘍性大腸炎への投与にあたってはカプセル剤のみを用い，0.5 mg 刻みの投与量を決定す

ること。 

(14) 潰瘍性大腸炎では，2 週間投与しても臨床症状の改善が認められない場合は，投与を中止

すること。 

(15) 潰瘍性大腸炎では，通常，3 カ月までの投与とすること。 

(16) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎では，1 日あたりの投与量の上限を 0.3 mg/kg

とし，血中トラフ濃度に基づき投与量を調節すること。 

(17) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎への投与にあたってはカプセル剤のみを用

い，0.5 mg 刻みの投与量を決定すること。 

(18) 本剤を多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎に投与する場合，投与開始時は原則と

してステロイド剤を併用すること。また，症状が安定した後にはステロイド剤の漸減を考

慮すること。（【臨床成績】の項参照） 

    ：今回変更する箇所 
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1.8.2.2 効能・効果（案）及び用法・用量（案）の設定根拠  

（1）効能・効果（案）及び用法・用量（案）の設定根拠 

1）臨床開発の背景 
多発性筋炎（polymyositis；PM）・皮膚筋炎（dermatomyositis；DM）は膠原病の一つであり，四

肢近位の骨格筋，体幹筋をおかす原因不明の慢性炎症性疾患として厚生労働省の「特定疾患治療

研究」の対象になっている難病の一つである。2010 年度の特定疾患医療受給者証交付件数は，「強

皮症，皮膚筋炎及び多発性筋炎」として 42,233 人 1であり，このうち PM・DM の占める割合は約

4 割と考えられることから，PM・DM の患者数は 2010 年で約 16,900 人と推定される。有病率は

男女比 1：2 で女性に多く，若年から中年に発症することが多い希少疾病である。PM・DM の予

後に影響する主な要因は，間質性肺炎，悪性腫瘍，そして感染症の合併である。なかでも間質性

肺炎の合併頻度は高く，予後不良であることが知られている。PM・DM 患者のうち間質性肺炎を

合併する頻度は文献報告により若干異なるが，20～65%の患者で合併すると言われており 2，この

頻度に基づいて間質性肺炎を合併する患者数を算出すると，約 3,400～11,000 人と推測される。 

PM・DM に合併する間質性肺炎は，他の間質性肺炎と同様，肺胞壁中やその周辺に炎症が生じ，

炎症細胞の浸潤やコラーゲン等の増加により肺胞壁が肥厚する疾患である。この PM・DM に合併

する間質性肺炎の 2 年生存率はそれぞれ 87.1%，55.6%であり 2，特に DM の中でも筋炎を伴わな

い，又は筋炎が非常に軽症である clinically amyopathic DM（CADM）に合併する間質性肺炎では

72%が急速進行性で特に予後不良とされており，5 年生存率は約 65%とされている 3。  

PM・DM に合併する間質性肺炎の治療は，副腎皮質ステロイド薬（以下，ステロイド）や免疫

抑制剤による薬物治療が中心となっている。これらの薬剤のうち，「びまん性間質性肺炎（肺線維

症）」を効能・効果に持つ薬剤はステロイドのみである。しかし，PM・DM に合併する間質性肺

炎に対するステロイドの有用性は高くはない。また，ステロイド以外に確立された治療法がなく，

加えて本疾患が不可逆的に進行し致死的であるとの背景から，ステロイドの有用性を検証するプ

ラセボ対照の比較試験は，現在まで行われておらず，その有効性は必ずしも明らかではない。実

際，患者の約 50%はステロイドに抵抗性を示し，そのような症例では不可逆性肺障害の進行や副

作用としての感染症合併等により，短期死亡率が極めて高く予後不良である。このように，本疾

患は生命予後に多大な影響を及ぼす難治性病態であるが，唯一効能・効果を持つ薬剤であるステ

ロイドに約 50%の患者が抵抗性を示すことから，効果的な新たな治療法が必要とされている。 

PM・DM に合併する間質性肺炎の発症機序はまだ十分に解明されていないが，免疫異常，遺伝

的素因，ウイルス感染，薬剤，環境などの多様な要因が考えられている。近年，病変部位である

肺胞・間質に多数浸潤している活性化 T 細胞が病態に強く関与していることを示唆するデータが

国内外より報告されており 4, 5, 6, 7，T 細胞を特異的に抑制する免疫抑制剤が注目されている。 

これらの報告により，臨床の現場では，1990 年前後よりステロイド抵抗性の症例に対してシク

ロスポリンやシクロホスファミドなどの免疫抑制剤が適応外で使用され始めた。ステロイド単独

治療と比較すると，ステロイドによる治療開始後早期に免疫抑制剤を追加，又は治療開始時から
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ステロイドと免疫抑制剤を併用した場合には，短期死亡率が改善することを示唆するデータが報

告されている 2, 8, 9, 10。 

タクロリムスは脱リン酸化酵素のカルシニューリンを阻害することにより T 細胞の活性化を特

異的に阻害する強力な免疫抑制剤である。T 細胞による IL-2，IL-4，IL-5，IL-6，IFN-γ，TNF-α

などの抗体産生や炎症誘導に関与するサイトカインの産生を強力に抑制すること，及び T 細胞依

存性の抗体産生を抑制することが知られている 11, 12, 13, 14。また，この抗体産生や炎症誘導に関与

するサイトカイン産生を強力に抑制することによる抗炎症作用と抗アポトーシス作用が急性肺傷

害モデルやスーパー抗原誘発間質性肺炎モデルにおいて有効であることが報告されている 15, 16。

タクロリムスの動物モデルにおける主たる作用点は T 細胞であると考えられることから，T 細胞

からのサイトカイン産生を抑制し，間質性肺炎の進行を抑制すると考えられる。 

 
2）医師主導治験の治験デザイン 
本疾患は患者数が 1 万人前後と推定される希少疾患であるため，大規模な臨床試験の実施は難

しく，高い医療ニーズがありながらも，今まで免疫抑制剤の本疾患に対する開発は実施されてこ

なかった。このような背景のもと，本剤の臨床試験は，社団法人日本医師会を実施主体とする厚

生労働科学研究費補助金による「治験推進研究事業」の一環である医師主導治験として第 II/III 相

臨床試験が東京医科歯科大学の宮坂らを中心に実施された。本申請においては，この医師主導治

験を申請パッケージの主軸と位置付けている。 

医師主導治験では，初発例，再発例に関わらず，PM・DM に間質性肺炎を合併した患者を対象

とし，タクロリムスとステロイドの併用療法の有効性・安全性を検証することを目的に，タクロ

リムスとステロイドの併用投与群のみによるオープン試験として実施された。本来であれば，既

存治療群を対照とした無作為割り付け比較試験において治験薬の優越性を評価し，相対的な有効

性及び安全性を検出することが理想である。しかし，本疾患患者の約 50%以上が既存治療法であ

るステロイドに対して抵抗性を示し，短期死亡率が極めて高く予後不良であるため，ステロイド

単独治療群と比較を行う試験デザインは医学倫理的に適切ではないと考えられた。そのため，本

試験は比較対照群を設けないオープン試験として実施された。 

一方，20 年 月に実施された 相談（P ）において，機構より

「 ，

ことを勧める。」との助言を得た。この助言を踏

まえ，本疾患におけるタクロリムスとステロイドの併用治療の治療的位置付けを検討することを

目的に，ステロイド単独による初期治療が行われた症例のデータを収集する Historical control 群を

設定することとした。 

本試験での本剤の用法・用量を設定するにあたり，以下の 3 点を主な設定根拠とした。①PM・

DM に合併する間質性肺炎に対するピッツバーグ大学 17及び東京医科歯科大学 18, 19での臨床研究

では，タクロリムスの初回投与量として 0.075 mg/kg を 1 日 2 回に分けて投与開始し，その後は全

血中トラフ濃度でそれぞれ 5～20 ng/mL，5～10 ng/mL の範囲で，臨床反応及び忍容性に基づき調
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節され，有効性が確認されている。②タクロリムスは移植領域でのデータの集積から，20 ng/mL

以上の血中濃度が持続すると腎機能障害等の特異的な有害事象の発現頻度が増加することが確認

されている。③タクロリムスの有効性は，代表的な自己免疫疾患である関節リウマチでは 3～5 mg/

日，重症筋無力症では 3 mg/日で確認されており，自己免疫疾患における本剤の有効投与量は 0.05

～0.08 mg/kg/日程度（60 kg 換算）であると考えられた。 

以上を踏まえ，本試験での初期投与量として，0.075 mg/kg を 1 日 2 回に分けて投与することと

し，その後は定期的に全血中トラフ濃度の測定を行い臨床反応・忍容性に応じて最大投与量

0.3 mg/kg/日，全血中トラフ濃度 5～10 ng/mL の範囲で投与量調節を可能とした。 

また，PM・DM に合併する間質性肺炎の治療における短期の生命予後は治療開始後 12 カ月以

内にほぼ判明していることから，有効性評価の判定時期は投与開始後 12 カ月（52 週間）とし，

本疾患の治療最終目標が短期死亡率を減少させることであることを踏まえ，主要評価項目は本剤

投与 52 週後における「Overall survival」とした。副次評価項目として，以下の 8 項目を設定した。  

 

① Progression-free survival 

② Overall survival に関してのサブグループ解析による治療効果予測因子の解析 

③ 呼吸機能検査値及び動脈血ガス分析値の変動 

④ 呼吸症状の変化 

⑤ ADL 及び QOL 指標の変動 

⑥ 胸部 CT 所見の変化 

⑦ ステロイド用量 

⑧ 血清 KL-6 値及び SP-D 値 

 

3）医師主導治験の成績 
以下に本試験の結果を示す。タクロリムスとステロイドの併用治療群（パート A）として，26

例が登録され，そのうち 25 例に治験薬が投与された。また，Historical control 群（パート B/B'）

として，合計 16 例が集積された。当初の計画では，両群の比較にはマッチング手法に基づく統計

処理を要するため，Historical control 群の最低目標症例数はパート A の 2 倍以上を目安としたが，

実際にはその例数を大幅に下回ったため，統計学的手法を用いてもパート A とパート B 及び B’

との比較は不可能であると判断した。 

有効性の主要評価項目である Overall survival は，パート A で 88.0%（52 週時点で 25 例中 22 例

生存）であり，副次評価項目の Progression-free survival（投与 52 週後の無増悪生存率）は，76.4%

（52 週時点で 25 例中 20 例が無増悪）であった。その他の副次評価項目については，自覚症状や

各種検査のほとんどの項目で投与開始前に比べ数値の改善が認められた。また，併用しているス

テロイドの用量（中央値）は，治療開始時には 0.9381 mg/kg/日（25 例）であったが，52 週後には

0.1869 mg/kg/日（17 例）まで減量が可能であった。Overall survival について文献上参考としうる
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臨床治療データと比較すると，この生存率（88.0%）はステロイドと免疫抑制剤の併用による治療

データと同程度であり 2, 8, 9, 10，またステロイド単独治療データより優るものであると考えられ 

た 20。 

以上のように，医師主導治験において PM・DM に合併する間質性肺炎患者に対する本剤とステ

ロイドの併用治療の有効性を評価した結果，既存療法であるステロイド単独治療と比較して，生

命予後をより改善することが確認された。 

 

安全性については，パート A の本剤投与例 25 例全例（100.0%）に 475 件の有害事象がみられ，

副作用は 25 例全例（100.0%）に 357 件みられた。 

発現率の高い有害事象は，血中免疫グロブリン G 減少（44.0%），間質性肺疾患，便秘（各 36.0%），

白血球数増加（32.0%），糖尿病，脂質異常症，振戦，C-反応性蛋白増加，γ-グルタミルトランス

フェラーゼ増加（各 28.0%），鼻咽頭炎，耐糖能障害，高血圧，下痢，血中尿素増加，血小板数減

少（各 24.0%），クッシング様，不眠症，口内炎，好中球数増加（各 20.0%）であった。また，発

現率の高い副作用は，血中免疫グロブリン G 減少（40.0%），便秘（32.0%），糖尿病，脂質異常症，

振戦，間質性肺疾患（各 28.0%），鼻咽頭炎，耐糖能障害，高血圧，C-反応性蛋白増加（各 24.0%），

不眠症，下痢，口内炎，血中尿素増加，γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加，血小板数減少（各

20.0%）であった。 

これらの発現率の高い有害事象及び副作用の多くについては，これまでに本剤の移植領域や自

己免疫疾患で行った製造販売後調査での検討結果と比較しても，安全性に関して新たな対応を要

する事象は認められなかった。その他には，原疾患の変動に伴うものや，本剤又はステロイドの

薬理作用によると考えられる事象も認められた。 

パート A における死亡例は 4 例であり，4 例中 3 例は投与後 52 週までの死亡，1 例は治験終了

後の有害事象追跡調査中の死亡であった。死亡理由は，肝硬変が 1 例，間質性肺疾患が 2 例，間

質性肺疾患及びサイトメガロウイルス性肺炎が 1 例であった。このうち，間質性肺疾患の 1 例は，

本剤 52週投与終了後，約 3カ月経過して死亡した。死亡に至った有害事象と本剤との因果関係は，

いずれも「どちらともいえない」又は「おそらくあり」であり，本剤との関連性は否定されなかっ

た。 

死亡以外の重篤な有害事象は 8 例に発現した。その詳細は，間質性肺疾患が 3 例，血小板減少

症，腹水，急性呼吸不全，白内障，ノカルジア症，ニューモシスティスジロヴェシ肺炎，気縦隔

症，帯状疱疹が各 1 例（複数の事象が同一例で発現）であった。これらの重篤な有害事象と本剤

との因果関係は，「なし」と判定された間質性肺疾患及び気縦隔症の各 1 例を除き，いずれも「ど

ちらともいえない」又は「おそらくあり」であり，本剤との関連性は否定されなかった。死亡以

外の重篤な有害事象の転帰は，すべて回復又は軽快であった。 

なお，本試験では，原疾患である間質性肺炎の増悪（MedDRA/J 基本語：間質性肺疾患）が 36.0%

（9/25 例）と高い頻度でみられているが，これは，本剤による薬剤性肺障害であるか，本剤の効

果が不十分なために間質性肺炎が増悪したものか，あるいは弱毒菌感染により間質性肺炎が誘発
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あるいは増悪したものか，その発現の原因を問わず，すべてを有害事象として報告対象にしてい

るためと考えられる。また，その発現原因を病態から鑑別するのは困難であると考えられ，本剤

との因果関係を否定するのは難しいことから，9 例中 7 例が副作用と判定されていると考えられ

る。 

 

医師主導治験では，本剤の投与量は全血中トラフ濃度を参考に調整する設定としていることか

ら，本試験での最長 52 週の投与期間における全血中トラフ濃度の推移を検討した。 

本剤が投与されたパートＡでのタクロリムス全血中トラフ濃度（平均値±標準偏差）は，投与 3

日後の時点で 5.7180 ± 3.4746 ng/mL と，平均値は目標トラフ濃度である 5～10 ng/mL の範囲にあ

り，その後は 52 週後まで 5～10 ng/mL の範囲にあった。なお，投与 4 週後までは 10 ng/mL を超

える症例が他の時期に比べて多くみられたものの，用量調節の結果，多くの症例で 5～10 ng/mL

の範囲に収まった。この結果より，本試験で設定した用量調節方法により，目的とする全血中ト

ラフ濃度が得られたと考えられた。 

また，全血中トラフ濃度と有効性との関係について検討するため，全例，死亡例及び増悪例の

平均全血中トラフ濃度（試験期間中に測定した全血中トラフ濃度の症例ごとの平均値）とともに，

死亡例及び増悪例を除いた症例の平均全血中トラフ濃度の分布を図 1.8-1 に示した。 

主要評価項目の Overall survival に関して，死亡例 3 例（被験者識別コード：01-A-03，04-A-01，

10-A-02，以下同様）の平均全血中トラフ濃度をみると，それぞれ 7.6167 ng/mL，5.6429 ng/mL，

5.7750 ng/mL であった。また，副次評価項目の Progression-free survival に関して，死亡例を除く増

悪例 3 例（02-A-03，03-A-01，07-A-01）の平均全血中トラフ濃度はそれぞれ 6.1563 ng/mL，

6.7821 ng/mL，3.3000 ng/mL であった。なお，増悪例の 1 例（07-A-01）は 5 日間のみで投与中止

しているため平均全血中トラフ濃度は 3.3000 ng/mL と低かった。 

一方，死亡例及び増悪例の 6例以外の 19例では，平均全血中トラフ濃度は 2.5238～11.4000 ng/mL

（中央値 6.2875 ng/mL）の範囲にあった。これらの症例と死亡例及び増悪例の平均全血中トラフ

濃度を比べても，死亡例及び増悪例で平均全血中トラフ濃度が明らかに低い又は高いという一定

の傾向はなかった。 
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図 1.8-1 タクロリムス平均全血中トラフ濃度の分布 

網掛け：目標トラフ濃度（5～10 ng/mL） 

全例（25 例）の列にある横棒は 25 例の平均値を示す。 

Source：医師主導治験総括報告書 付録 16.2.5-2，表 11.4-15 

 

以上，PM・DM に合併する間質性肺炎患者への本剤の適応拡大を目指し，医師主導治験が実施

された結果，本剤のステロイドとの併用治療の結果は，これまでに報告された臨床研究でのステ

ロイドと免疫抑制剤との併用治療の結果と同程度であり，また，ステロイド単独治療よりも優る

ものであったことから，PM・DM に合併する間質性肺炎患者における本剤の臨床的有効性が示さ

れたと考える。また，医師主導治験で得られた安全性情報は，これまでに本剤の移植領域や自己

免疫疾患で行った製造販売後調査での検討結果と比べて，安全性に関して新たな対応を要する事

象は認められなかった。 

 

以上より，申請効能・効果は「多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎」とし，申請用法・

用量は「通常，成人には，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.0375 mg/kg を 1 日 2 回朝食後及び

夕食後に経口投与する。以後，目標血中トラフ濃度を 5～10 ng/mL とし，血中トラフ濃度をモニ

タリングしながら投与量を調節する。」と設定した。 
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（2）効能・効果（案）に関連する使用上の注意の設定根拠 
今回申請した効能・効果である多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎に限定された使用

上の注意は設定していない。 

 

（3）用法・用量（案）に関連する使用上の注意の設定根拠 
タクロリムスは移植領域でのデータの集積から，20 ng/mL 以上の血中濃度が持続すると腎機能

障害等の特異的な有害事象の発現頻度が増加することが確認されている。そのため，副作用の発

現を防ぐことを目的として，1 日あたりの投与量の上限を 0.3 mg/kg と設定した。また，本剤によ

る有効で安全な治療を行うためには，全血中トラフ濃度での調整が重要となるため，本剤投与後

に測定された全血中トラフ濃度に基づき，投与量調整をすることとした。 

また，本申請の対象となる剤型はカプセル剤のみであり，0.5mg 刻みで用量調節が行われるこ

とから，その旨を記載した。 

加えて，多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者を対象とした医師主導治験では，本

剤投与開始時よりステロイド剤が併用されており，症状の安定に伴い，ステロイド用量が減量さ

れる傾向がみられたため，その旨も併せて記載することとした。 

26



タクロリムス水和物 1.8 
 添付文書（案） 

 アステラス製薬  

1.8.3 使用上の注意（案）及びその設定根拠  

今回申請した品目は，プログラフカプセル 0.5 mg，1 mg の 2 品目である。 

 

1.8.3.1 使用上の注意（案） 

今回改訂する部分を下線で表示した（【警告】，「2．重要な基本的注意」，「4．副作用」及び「7．

小児等への投与」の項）。 

 

【警告】 

(1) 本剤の投与において，重篤な副作用（腎不全，心不全，感染症，全身痙攣，意識障害，脳梗

塞，血栓性微小血管障害，汎血球減少症等）により，致死的な経過をたどることがあるので，

緊急時に十分に措置できる医療施設及び本剤についての十分な知識と経験を有する医師が使

用すること。 

(2) 臓器移植における本剤の投与は，免疫抑制療法及び移植患者の管理に精通している医師又は

その指導のもとで行うこと。 

(3) 関節リウマチ患者に投与する場合には，関節リウマチ治療に精通している医師のみが使用す

るとともに，患者に対して本剤の危険性や本剤の投与が長期にわたることなどを予め十分説

明し，患者が理解したことを確認した上で投与すること。また，何らかの異常が認められた

場合には，服用を中止するとともに，直ちに医師に連絡し，指示を仰ぐよう注意を与えるこ

と。 

(4) ループス腎炎における本剤の投与は，ループス腎炎の治療に十分精通している医師のもとで

行うこと。 

(5) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎における本剤の投与は，その治療法に十分精通

している医師のもとで行うこと。 

(6) 顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていないので，切り換え及び併用に際しては，

血中濃度を測定することにより製剤による吸収の変動がないことを確認すること。（「薬物動

態」の項参照） 

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

(1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

(2) シクロスポリン又はボセンタン投与中の患者（「相互作用」の項参照） 

(3) カリウム保持性利尿剤投与中の患者（「重要な基本的注意」及び「相互作用」の項参照） 

(4) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照） 
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【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) 肝障害のある患者［薬物代謝能が低下し，本剤血中濃度が上昇する可能性がある。］ 

(2) 腎障害のある患者［腎障害が悪化する可能性がある。］ 

(3) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照） 

(4) 感染症のある患者［感染症が悪化する可能性がある。］ 

(5) 関節リウマチに間質性肺炎を合併している患者［間質性肺炎が悪化する可能性がある。（「副

作用」の項参照）］ 

 

2. 重要な基本的注意 

(1) 腎障害の発現頻度が高い（「副作用」の項参照）ので，頻回に臨床検査（クレアチニン，BUN，

クレアチニンクリアランス，尿中 NAG，尿中 β2 ミクログロブリン等）を行うなど患者の状

態を十分に観察すること。特に投与初期にはその発現に十分注意すること。なお，関節リウ

マチ患者では，少数例ながら非ステロイド性抗炎症剤を 2 剤以上併用した症例でクレアチニ

ン上昇発現率が高かったので注意すること。また，ループス腎炎患者では病態の進行による

腎障害の悪化もみられるので特に注意すること。 

(2) 高カリウム血症が発現することがあるので，頻回に血清カリウムの測定を行うこと。なお，

カリウム保持性利尿剤（スピロノラクトン，カンレノ酸カリウム，トリアムテレン）の併用

あるいはカリウムの過剰摂取を行わないこと。 

(3) 高血糖，尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い（「副作用」の項参照）ので，頻回に臨床検

査（血液検査，空腹時血糖，アミラーゼ，尿糖等）を行うなど患者の状態を十分に観察する

こと。特に投与初期にはその発現に十分注意すること。 

(4) 本剤投与中に心不全，不整脈，心筋梗塞，狭心症，心筋障害（心機能低下，壁肥厚を含む）

等が認められている（「副作用」の項参照）ので，使用に際しては心電図，心エコー，胸部

Ｘ線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること。なお，ループス腎炎患者では，その基

礎疾患である全身性エリテマトーデスにおいて冠動脈疾患の危険因子とされている高脂血

症，高血圧症等の疾患を合併する場合が多いことから，それらの疾患の適切な治療を進めな

がら本剤を投与すること。 

(5) 高血圧が発現することがあるので，定期的に血圧測定を行い，血圧上昇があらわれた場合に

は，降圧剤治療を行うなど適切な処置を行うこと。 

(6) 感染症の発現又は増悪に十分注意すること。 

(7) 過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇，リンパ腫等の悪性腫瘍発生の可能性があ

るので，十分注意すること。 

(8) 免疫抑制剤を投与された B 型肝炎ウイルスキャリアの患者において，B 型肝炎ウイルスの

再活性化による肝炎があらわれることがある。また，HBs 抗原陰性の患者において，免疫

抑制剤の投与開始後に B 型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎を発症した症例が報告され
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ている。また，C 型肝炎ウイルスキャリアの患者において，免疫抑制剤の投与開始後に C

型肝炎の悪化がみられることがある。肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する場合は，

肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど，B 型肝炎ウイルスの再活

性化や C 型肝炎の悪化の徴候や症状の発現に注意すること。 

(9) 重症筋無力症では，胸腺非摘除例に使用する場合，本剤の投与開始前及び投与開始後におい

て，定期的に胸腺腫の有無を確認すること。胸腺腫が確認された場合には，胸腺摘除等の胸

腺腫の治療を適切に実施するとともに，治療上の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤

を投与すること。（本剤の胸腺腫への影響は明らかになっていない。） 

(10) 本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可能であるが，副腎皮質ホルモン剤

の副作用の発現についても引き続き観察を十分行うこと。 

(11) 移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を開始することが望ましく，また，シクロ

スポリンが既に投与されている症例では継続治療が可能かどうかを早期に見極め，困難と

判断されれば速やかにシクロスポリンを中止し，本剤に切り換えること。 

(12) 潰瘍性大腸炎における本剤の投与は，潰瘍性大腸炎の治療法に十分精通している医師のも

とで行うこと。 

(13) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者においては，本剤によりニューモシスティ

ス肺炎発現のおそれがあるので，適切な予防措置を考慮すること。 

 

3. 相互作用 

本剤は主として薬物代謝酵素 CYP3A4 で代謝される。（「薬物動態」の項参照） 

(1) 併用禁忌（併用しないこと） 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

生ワクチン 
乾燥弱毒生麻しんワクチン 
乾燥弱毒生風しんワクチン 
経口生ポリオワクチン 

等 

類薬による免疫抑制下で，生ワクチン

接種により発症したとの報告がある。

免疫抑制作用により発症の可能性

が増加する。 

シクロスポリン 
（サンディミュン，ネオーラル） 

シクロスポリンの血中濃度が上昇し，

副作用が増強されたとの報告がある。

なお，シクロスポリンより本剤に切り

換える場合はシクロスポリンの最終

投与から 24 時間以上経過後に本剤の

投与を開始することが望ましい。 

本剤とシクロスポリンは薬物代謝

酵素 CYP3A4 で代謝されるため，

併用した場合，競合的に拮抗しシ

クロスポリンの代謝が阻害され

る。 

ボセンタン 
（トラクリア） 

ボセンタンの血中濃度が上昇し，ボセ

ンタンの副作用が発現する可能性が

ある。また，本剤の血中濃度が変動す

る可能性がある。 

本剤とボセンタンは薬物代謝酵素

CYP3A4 で代謝されるため，併用

によりボセンタンの血中濃度が上

昇する可能性がある。また，ボセ

ンタンは CYP3A4 で代謝されると

ともに CYP3A4 誘導作用も有する

ため，併用により本剤の血中濃度

が変動する可能性がある。 
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カリウム保持性利尿剤 
スピロノラクトン（アルダク

トン A，アルマトール） 
カンレノ酸カリウム（ソルダ

クトン） 
トリアムテレン（トリテレン） 

高カリウム血症が発現することがあ

る。 
本剤と相手薬の副作用が相互に増

強される。 

 
(2) 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 
抗生物質 

エリスロマイシン 
ジョサマイシン 
クラリスロマイシン 

アゾール系抗真菌剤 
イトラコナゾール 
フルコナゾール 
ボリコナゾール 

等 
カルシウム拮抗剤 

ニフェジピン 
ニルバジピン※ 
ニカルジピン 
ジルチアゼム 

等 
HIV プロテアーゼ阻害剤 

リトナビル 
サキナビル 
ネルフィナビル 

その他の薬剤 
ブロモクリプチン 
ダナゾール 
エチニルエストラジオール 
オメプラゾール 
ランソプラゾール 
トフィソパム 
アミオダロン 

飲食物 
グレープフルーツジュース 

本剤の血中濃度が上昇し，腎障害等の副

作用が発現することがある。本剤血中濃

度のモニターを行い，必要に応じ減量・

休薬等の処置を行う。 

本剤は主として薬物代謝酵素

CYP3A4 にて代謝される。この酵

素で代謝される他の薬物との併用

により，本剤の代謝が阻害され血

中濃度が上昇する可能性がある。

テラプレビル テラプレビル 750 mg 1 日 3 回 8 日間服用

後，本剤を併用したとき，本剤の AUC
が 70 倍に上昇したとの報告がある。本剤

血中濃度のモニターを行い，必要に応じ

減量・休薬等の処置を行う。 

本剤は主として薬物代謝酵素

CYP3A4 にて代謝される。この酵

素で代謝される他の薬物との併用

により，本剤の代謝が阻害され血

中濃度が上昇する可能性がある。

抗てんかん剤 
カルバマゼピン 
フェノバルビタール 
フェニトイン※※ 

抗生物質 
リファンピシン 

本剤の血中濃度が低下し，拒絶反応出現

の可能性がある。本剤血中濃度のモニ

ターを行い，必要に応じ増量等の処置を

行う。 

薬物代謝酵素が誘導され，本剤の

代謝が促進される。 

飲食物 
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 

本剤の代謝が促進され血中濃度が低下す

るおそれがあるので，本剤投与時はセイ

ヨウオトギリソウ含有食品を摂取しない

よう注意すること。 

薬物代謝酵素 CYP3A4 が誘導さ

れ，本剤の代謝が促進されるため

と考えられている。 
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腎毒性のある薬剤 
アムホテリシン B 
アミノ糖系抗生物質 
スルファメトキサゾール・ト

リメトプリム 
非ステロイド性抗炎症剤 

等 
 

腎障害が発現することがある。 本剤と相手薬の腎毒性が相互に増

強される。 

不活化ワクチン 
インフルエンザHAワクチン 

等 

ワクチンの効果を減弱させることがあ

る。 
本剤の免疫抑制作用により，接種

されたワクチンに対する抗体産生

が抑制される。 
免疫抑制作用を有する薬剤 

免疫抑制剤 
副腎皮質ホルモン剤等 

抗リウマチ薬（DMARD） 
メトトレキサート等 

過度の免疫抑制が起こることがある。

（「重要な基本的注意」の項参照） 
ともに免疫抑制作用を有する。 

エプレレノン 血清カリウム値が上昇する可能性がある

ので，血清カリウム値を定期的に観察す

るなど十分に注意すること。 

本剤と相手薬の副作用が相互に増

強される。 

 ※併用により相互に代謝が阻害され，ニルバジピンの血中濃度も上昇する可能性がある。 

※※併用によりフェニトインの血中濃度が上昇したとの報告がある（機序不明）。 

 

4. 副作用 

○移植領域  

承認時までの臨床試験及び市販後の調査において，本剤（カプセル・顆粒・注射液）を投与し

た肝移植症例 808 例，骨髄移植における移植片対宿主病の治療症例 236 例，骨髄移植における

拒絶反応及び移植片対宿主病の予防症例 482 例及び腎移植症例 1,978 例での主な副作用・臨床

検査値異常は，感染症，腎障害，高血糖，肝機能異常，高尿酸血症，高カリウム血症であった。 

なお，承認時までの移植領域における臨床試験において，本剤の投与を中止するに至った主な

副作用・臨床検査値異常は，腎障害，高血糖及び胸痛であった（表 1 及び表 2）。 

腎機能検査値異常のうち，クレアチニン上昇及び BUN 上昇の多くは本剤投与 4 週間以内に出

現した（表 3）。 

（肝移植・骨髄移植・腎移植再審査結果通知：2008 年 12 月） 

承認時までに国内における心移植，肺移植，膵移植及び小腸移植での臨床成績は得られていな

い。 

市販後の調査において，本剤（カプセル・顆粒・注射液）を投与した心移植症例 20 例，肺移

植症例 29 例及び膵移植症例 36 例での主な副作用・臨床検査値異常は，感染症 28.2%（24/85），

腎障害 9.4%（8/85），高血糖 5.9%（5/85），高コレステロール血症 5.9%（5/85），中枢神経系障

害 5.9%（5/85）であった。 

（心移植・肺移植・膵移植再審査結果通知：2012 年 6 月） 

○重症筋無力症  

承認時までの臨床試験において，本剤を投与した重症筋無力症患者 100 例（カプセル 100 例）

での主な副作用・臨床検査値異常は，鼻咽頭炎 33.0%（33/100），白血球増多 13.0%（13/100），
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高血糖 10.0%（10/100），下痢 9.0%（9/100），尿糖 7.0%（7/100），リンパ球減少 6.0%（6/100）

であった。 

市販後の調査において，本剤を投与した全身型重症筋無力症患者 841 例での主な副作用・臨床

検査値異常は，高血糖 8.7%（73/841），白血球増多 5.8%（49/841），リンパ球減少 5.1%（43/841），

高コレステロール血症 2.5%（21/841），下痢 2.5%（21/841）であった。 

（再審査結果通知：2012 年 6 月） 

○関節リウマチ  

本剤を投与した関節リウマチ患者 509 例（カプセル 509 例）での主な副作用・臨床検査値異常

は，BUN 上昇 13.6%（69/506），クレアチニン上昇 9.3%（47/506）等の腎機能検査値異常 20.8%

（105/506），腹痛 3.7%（19/508），下痢 2.6%（13/508），悪心 2.2%（11/508）等の消化管障害

14.8%（75/508），及び HbA1c 上昇 6.6%（33/498），血糖上昇 4.4%（22/495）等の耐糖能異常

8.9%（45/505）であった。 

（効能・効果追加時：2005 年 4 月） 

 

○ループス腎炎  

本剤を投与したループス腎炎患者 65 例（カプセル 65 例）での主な副作用・臨床検査値異常は，

尿中 β2ミクログロブリン増加 27.3%（12/44），尿中 NAG 増加 22.2%（14/63），鼻咽頭炎 15.4%

（10/65），高尿酸血症 14.1%（9/64），白血球増多 14.1%（9/64），クレアチニン上昇 12.5%（8/64），

下痢 12.3%（8/65），血圧上昇 10.8%（7/65），高血糖 10.9%（7/64）であった。 

（効能・効果追加時：2007 年 1 月） 

○潰瘍性大腸炎  

本剤を最長 3 カ月間投与した潰瘍性大腸炎患者 137 例（カプセル 137 例）での主な副作用・臨

床検査値異常は，振戦 29.2%（40/137），低マグネシウム血症 16.8%（23/137），ほてり，尿中

NAG 増加各 13.9%（19/137），感覚異常 12.4%（17/137），尿蛋白 8.0%（11/137），高血糖 7.3%

（10/137），悪心 6.6%（9/137）であった。 

（効能・効果追加時：2009 年 7 月） 

○多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎 

本剤を投与した多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者 25 例（カプセル 25 例）での

主な副作用・臨床検査値異常は，脂質異常症 60.0%（15/25），血中免疫グロブリン減少 48.0%

（12/25），高血糖 44.0%（11/25），肝機能障害 40.0%（10/25），糖尿病 32.0%（8/25），血圧上昇

32.0%（8/25），便秘 32.0%（8/25），腎障害 32.0%（8/25），間質性肺炎増悪 28.0%（7/25），振戦

28.0%（7/25）であった。 

（効能・効果追加時：20●●年●月） 
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(1) 重大な副作用 

1) 急性腎不全，ネフローゼ症候群：急性腎不全（0.1～5%未満），ネフローゼ症候群（0.1%未満）

があらわれることがあるので，頻回に臨床検査（クレアチニン，BUN，クレアチニンクリア

ランス，尿蛋白，尿中 NAG，尿中 β2 ミクログロブリン等）を行うなど観察を十分に行い，

異常が認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 

2) 心不全，不整脈，心筋梗塞，狭心症，心膜液貯留，心筋障害：心筋障害（ST-T 変化，心機能

低下，心内腔拡大，壁肥厚等），心不全，心室性あるいは上室性の不整脈，心筋梗塞，狭心

症，心膜液貯留（各 0.1～5%未満）があらわれることがあるので，使用に際しては心電図，

心エコー，胸部Ｘ線検査を行うなど患者の状態をよく観察し，異常が認められた場合には，

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 

3) 可逆性後白質脳症症候群，高血圧性脳症等の中枢神経系障害：可逆性後白質脳症症候群，高

血圧性脳症等の中枢神経系障害（0.1～5%未満）があらわれることがあるので，全身痙攣，

意識障害，錯乱，言語障害，視覚障害，麻痺等の症状があらわれた場合には，神経学的検査

や CT，MRI による画像診断を行うとともに，本剤を減量又は中止し，血圧のコントロール，

抗痙攣薬の投与等適切な処置を行うこと。 

4) 脳血管障害：脳梗塞，脳出血等の脳血管障害（0.1～5%未満）があらわれることがあるので，

このような症状があらわれた場合には，神経学的検査や CT，MRI による画像診断を行うと 

ともに，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 

5) 血栓性微小血管障害：溶血性尿毒症症候群，血栓性血小板減少性紫斑病等の血栓性微小血管

障害（0.1～5%未満）があらわれることがあるので，定期的に検査を行うなど観察を十分に

行い，異常が認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 

6) 汎血球減少症，血小板減少性紫斑病，無顆粒球症，溶血性貧血，赤芽球癆：汎血球減少症，

血小板減少性紫斑病（各 0.1～5%未満），無顆粒球症，溶血性貧血，赤芽球癆（いずれも頻

度不明）があらわれることがあるので，定期的に検査を行うなど観察を十分に行い，異常が

認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 

7) イレウス：イレウス（0.1～5%未満）があらわれることがあるので，このような症状があら

われた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 

8) 皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）：皮膚粘膜眼症候群（頻度不明）があらわれ

ることがあるので，このような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。 

9) 呼吸困難：呼吸困難，急性呼吸窮迫症候群（各 0.1～5%未満）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，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。全

身型重症筋無力症ではクリーゼ（0.1～5%未満注 1））を起こすことがあるので，使用に際して

は患者の状態をよく観察し，このような症状があらわれた場合には，人工呼吸等の適切な処

置を行うこと。 
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10) 間質性肺炎：関節リウマチ患者では，間質性肺炎（頻度不明注 2））があらわれることがある

ので，観察を十分に行い，発熱，咳嗽，呼吸困難等の呼吸器症状が認められた場合には，

本剤の投与を中止するとともに，速やかに胸部レントゲン検査，胸部 CT 検査及び血液検査

等を実施し，感染症との鑑別診断を考慮に入れて，副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な

処置を行うこと。 

11) 感染症：細菌性，ウイルス性，真菌性あるいは原虫性感染症（15%以上）が発現又は増悪す

ることがある。また，B 型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎や C 型肝炎の悪化があらわ

れることがある。本剤を投与する場合は観察を十分に行い，異常が認められた場合には，

減量・休薬，抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。 

12) 進行性多巣性白質脳症（PML）：進行性多巣性白質脳症（PML）（頻度不明）があらわれる

ことがあるので，本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分に観察し，意識障

害，認知障害，麻痺症状（片麻痺，四肢麻痺），言語障害等の症状があらわれた場合は，MRI

による画像診断及び脳脊髄液検査を行うとともに，投与を中止し，適切な処置を行うこと。 

13) BK ウイルス腎症：BK ウイルス腎症（頻度不明）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し，適切な処置を行うこと。 

14) リンパ腫等の悪性腫瘍：Epstein-Barr ウイルスに関連したリンパ増殖性疾患あるいはリンパ

腫（0.1～5%未満）（初期症状：発熱，リンパ節腫大等）があらわれることがあるので，こ

のような症状があらわれた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。特に 2 歳未

満の乳幼児例又は抗リンパ球抗体の併用例において，発現の可能性が高い。また，過度の

免疫抑制により，悪性腫瘍発現の可能性が高まることがあるので，観察を十分に行い，異

常が認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 

15) 膵炎：膵炎（0.1～5%未満）があらわれることがあるので，定期的に検査を行うなど観察を

十分に行い，異常が認められた場合には，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 

16) 糖尿病，高血糖：糖尿病及び糖尿病の悪化（0.1～5%未満），高血糖（15%以上）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減量・休薬等の適切

な処置を行うこと。 

17) 肝機能障害，黄疸：AST（GOT），ALT（GPT），γ-GTP，Al-P，LDH の著しい上昇等を伴う

肝機能障害，黄疸（いずれも頻度不明）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，減量・休薬等の適切な処置を行うこと。 

注 1）発現頻度は本剤の全身型重症筋無力症での市販後の調査結果に基づいている。 

注 2）頻度不明：自発報告のため頻度が算出できない。 

 

(2) その他の副作用 

以下のような副作用があらわれた場合には症状に応じて，減量・休薬等の適切な処置を行う

こと。 
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 5%以上又は頻度不明 0.1～5%未満 0.1%未満 
腎臓 
 

腎障害（BUN 上昇，クレアチ

ニン上昇，クレアチニンクリ

アランス低下，尿蛋白）

（23.1%） 

尿量減少，血尿，多尿 
 

頻尿，残尿感 

代謝 
異常 

高カリウム血症，高尿酸血症，

低マグネシウム血症，CK
（CPK）上昇注） 
 

アシドーシス，高コレステロール血症，高

リン酸血症，低リン酸血症，高クロール血

症，高カルシウム血症，低カルシウム血症，

低蛋白血症，低ナトリウム血症，低カリウ

ム血症，高トリグリセリド血症，尿糖 

 

循環器 血圧上昇 
 

浮腫，頻脈，動悸，心電図異常，血圧低下 徐脈 

精神神 
経系 

振戦，運動失調注），幻覚注） 
 

しびれ，不眠，失見当識，せん妄，不安，

頭痛，感覚異常 
 

めまい，眼振，外転神経麻痺，

四肢硬直，傾眠，意識混濁，

うつ病，興奮 
消化器 胸やけ注），消化管出血注） 

 
腸管運動障害，食欲不振，下痢，腹痛，胃

潰瘍，十二指腸潰瘍，大腸炎，口内炎，悪

心，嘔吐，腹部膨満感 

下血 

膵臓  アミラーゼ上昇  

肝臓 肝機能異常（AST(GOT)上昇，

ALT(GPT)上昇，Al-P 上昇，

LDH 上昇，γ-GTP 上昇） 

  

血液 好中球減少注） 
 

貧血，血小板増多，血小板減少，白血球増

多，白血球減少 
リンパ球減少 

皮膚  発疹，紅斑，そう痒，脱毛  

その他 疼痛注），発赤注），眼痛注），多

汗注），口渇注），冷感注） 
胸水，腹水，喘息，発熱，全身倦怠感，体

重減少，ほてり，月経過多 
咽喉頭異和感，筋肉痛，関節

痛，味覚異常 

発現頻度は本剤の肝移植，骨髄移植及び腎移植での成績に基づいている。 

注）頻度不明 

 

 

表 1 主な副作用（移植領域） 

項目 
発現率（%） 程度 処置（タクロリムス） 

肝移植 骨髄移植 腎移植 高度 中等度 軽度 不明 中止 休薬 減量 
経路 
変更 

継続 
その

他
不明

振 戦 
8/39 

(20.5) 
18/190 
(9.5) 

38/328
(11.6) 

2 12 50 0 2 2 14 1 43 2 0

胸 痛 0/39 
11/190 
(5.8) 

34/328
(10.4) 

5 11 29 0 10 2 7 1 24 1 0

ほてり 
1/39 
(2.6) 

18/190 
(9.5) 

18/328
(5.5) 

1 4 32 0 2 0 4 1 27 3 0

腹 部 
膨満感 

0/39 
8/190 
(4.2) 

22/328
(6.7) 

1 9 20 0 1 0 6 0 23 0 0

頭 痛 0/39 
22/190 
(11.6) 

13/328
(4.0) 

2 13 20 0 2 1 13 0 18 1 0

嘔 吐 
2/39 
(5.1) 

31/190 
(16.3) 

9/328 
(2.7) 

2 19 21 0 1 2 15 1 18 5 0

腎障害  -※  -※ 
77/309
(24.9) 

5 17 22 33 16 1 37 0 5 0 18

高血糖  -※  -※ 
79/309
(25.6) 

4 11 3 61 10 0 17 0 50 0 2

※臨床検査値異常として集計 
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表 2 主な臨床検査値の異常（移植領域） 

項目 
発現率（%） 悪化の程度 

〔中央値(min～max)〕
処置（タクロリムス） 

肝移植 骨髄移植 腎移植 中止 休薬 減量 継続 不明

クレアチニン 
クリアランス低下 

1/1 
25/40 
(62.5)  -※ 

33.5 mL/分 
(6.0～56.1) 

4 3 3 9 7 

BUN 上昇 
8/39 

(20.5) 
93/190 
(48.9) 

  0/19※※ 41 mg/dL 
(22～248) 

24 13 22 27 15 

クレアチニン上昇 
3/39 
(7.7) 

96/190 
(50.5) 

  0/19※※ 1.8 mg/dL 
(0.9～5.5) 

26 19 20 22 12 

高血糖 
2/37 
(5.4) 

49/173 
(28.3) 

  0/18※※ 285 mg/dL 
(115～670) 

5 0 2 25 19 

高カリウム血症 
7/39 

(17.9) 
58/188 
(30.9) 

66/327
(20.2) 

5.8 mEq/L 
(4.4～7.4) 

4 7 28 80 12 

高尿酸血症 
5/37 

(13.5) 
22/143 
(15.4) 

43/325
(13.2) 

9.9 mg/dL 
(7.0～26.0) 

1 1 7 50 11 

 ※副作用として一括集計 
※※カプセルから顆粒への切り換え症例以外は副作用として集計 

 

表 3 腎機能検査異常値出現時期（移植領域） 

項目 
測定 
例数 

異常値 
出現 
例数 

出現時期 異常値出現 
時期（日） 
〔中央値(min 
～max)〕 

最悪値出現

時期（日）

〔中央値(min
～max)〕 

～7日 ～14日～28日～90日 ～180日 181日～

クレアチニン上昇 221 98 19 17 24 29 4 5 24(2～409) 38(2～409) 
BUN 上昇 221 100 30 17 20 22 8 3 18(1～409) 33(1～409) 
クレアチニン 
クリアランス低下 

41 26 0 7 7 12 0 0 28(8～86) 48(8～86) 

・腎移植では投与前より腎機能検査値異常が認められること及び拒絶反応との鑑別が難しいことより本集計から除外した。 
・カプセルから顆粒への切り換え試験では同一の有効成分が試験前に投与されていることより本集計から除外した。 

 

5. 高齢者への投与 

高齢者では一般に生理機能（腎機能，肝機能，免疫機能等）が低下しているので，患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。高齢の関節リウマチ患者では，低用量（1 日 1 回 1.5 mg）

から投与を開始すること。 

 

6. 妊婦，産婦，授乳婦等への投与 

(1) 妊婦等：妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。［動物実験（ウサギ）

で催奇形作用，胎児毒性が報告されている。 

(2) 授乳婦：本剤投与中は授乳を避けさせること。［母乳中へ移行することが報告されている。

（「薬物動態」の項参照）］ 

 

7. 小児等への投与 

(1) 骨髄移植及び腎移植では低出生体重児，新生児，乳児，幼児に対する安全性は確立していな

い。（使用経験が少ない。） 
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(2) 心移植，肺移植，膵移植，小腸移植，重症筋無力症，関節リウマチ，ループス腎炎，潰瘍性

大腸炎及び多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎では小児等に対する安全性は確立し

ていない。（心移植，肺移植，膵移植，小腸移植及び重症筋無力症では使用経験が少なく，

関節リウマチ，ループス腎炎，潰瘍性大腸炎及び多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺

炎では使用経験がない。） 

 

8. 過量投与 

症状：BUN 上昇，クレアチニン上昇，悪心，手振戦，肝酵素上昇等が報告されている。 

処置：胃洗浄，活性炭経口投与，フェニトイン投与などが行われているが，十分な経験はない。

脂溶性が高く蛋白結合も高いため，血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・対症

療法を行う。 

 

9. 適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導すること。［PTP

シートの誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を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。］ 

 

10. その他の注意 

(1) 免疫抑制剤による治療を受けた患者では，悪性腫瘍（特にリンパ腫，皮膚癌等）の発生率が

高いとする報告がある。 

(2) 関節リウマチ患者における本剤とメトトレキサート，他の抗リウマチ薬あるいは抗 TNFα製

剤を併用した際の有効性及び安全性は確立していない。 

(3) 関節リウマチでは，国内，海外ともに 1 年間の臨床試験成績が得られており，この期間を超

えた本剤の長期投与時の安全性は確立していない。 

(4) ループス腎炎患者では，28 週投与によりクレアチニンクリアランスの低下がみられている。

28 週を超える臨床試験成績は少なく，長期投与時の安全性は確立されていない。 

(5) 関節リウマチでは，人工関節置換術等の手術時における本剤の安全性は確立していない。 

(6) ラット（1.0～3.0 mg/kg，皮下投与）で，精子数の減少及び精子運動能の低下が，また高用

量群では繁殖能の軽度低下が認められた。 
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1.8.3.2 使用上の注意（案）の設定の根拠 

警告 

(5) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎における本剤の投与は，その治療法に十

分精通している医師のもとで行うこと。 

    ：今回変更する箇所 

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎は，多発性筋炎・皮膚筋炎患者に高頻度で合併し，

予後が悪く，急性進行性のものが多いことで知られている疾患である。そのため，発症初期から

適切な治療法を選択することが，患者の生命予後に大きく影響する。 

このような背景がある中で，本剤の適正使用をより確たるものとする具体的方策として，本剤

の使用を多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎の治療に精通した医師に限定することとし

た。 

 

2. 重要な基本的注意 

(13) 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者においては，本剤によりニューモシ

スティス肺炎発現のおそれがあるので，適切な予防措置を考慮すること。 

 

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎は致死的な疾患であり，また，本疾患の患者では，

本剤投与を行う際に，ニューモシスティス肺炎発現リスクが高まるおそれがあることから，適切

な予防措置を考慮することを記載することとした。 

 

4．副作用 

○多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎 

本剤を投与した多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者 25 例（カプセル 25 例）で

の主な副作用・臨床検査値異常は，脂質異常症 60.0%（15/25），血中免疫グロブリン減少 48.0%

（12/25），高血糖 44.0%（11/25），肝機能障害 40.0%（10/25），糖尿病 32.0%（8/25），血圧上

昇 32.0%（8/25），便秘 32.0%（8/25），腎障害 32.0%（8/25），間質性肺炎増悪 28.0%（7/25），

振戦 28.0%（7/25）であった。 

（効能・効果追加時：20●●年●月）

    ：今回変更する箇所 

 

国内で実施された医師主導治験で得られた副作用・臨床検査値異常をグループ化し，発現頻度

が高かったものから順に 10 症状程度を記載することとし，発現症例数 7 例以上（28%以上）の 10

症状を記載した。 

グループ化した副作用の内訳は，以下のとおりである。 
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「脂質異常症」（高脂血症，高コレステロール血症，血中コレステロール増加，血中トリグリセ

リド増加，低比重リポ蛋白増加を含む），「血中免疫グロブリン減少」（血中免疫グロブリン G 減

少，免疫グロブリン減少，低 γグロブリン血症を含む），「高血糖」（耐糖能障害，耐糖能低下，グ

リコヘモグロビン増加を含む），「肝機能障害」（肝障害，肝酵素上昇，γ-グルタミルトランスフェ

ラーゼ増加，血中ビリルビン増加，アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加を含む），「糖尿病」

（2 型糖尿病を含む），「血圧上昇」（高血圧を含む），「腎障害」（腎機能障害，血中尿素増加，血

中クレアチニン増加，尿中蛋白陽性を含む）。 

 

7．小児等への投与 

(2) 心移植，肺移植，膵移植，小腸移植，重症筋無力症，関節リウマチ，ループス腎炎，潰瘍

性大腸炎及び多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎では小児等に対する安全性は確

立していない。（心移植，肺移植，膵移植，小腸移植及び重症筋無力症では使用経験が少な

く，関節リウマチ，ループス腎炎，潰瘍性大腸炎及び多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間

質性肺炎では使用経験がない。） 

    ：今回変更する箇所 

 

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎の医師主導治験では，対象患者を 16 歳以上として

おり，臨床試験での小児に対する使用経験はない。小児に対する安全性は確立されていないこと

から，その旨を反映した。 
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1.9 一般的名称に係る文書  

1.9.1 JAN  

平成 4 年 12 月 17 日付け薬新薬第 126 号により通知された。 
 
JAN： 

（日本名）タクロリムス水和物 

（英 名）Tacrolimus Hydrate 
 
化学名： 
 (3S,4R,5S,8R,9E,12S,14S,15R,16S,18R,19R,26aS)- 5,19-Dihydroxy-3-{(1E)-2-[(1R,3R,4R)-  
4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethenyl}-14,16-dimethoxy-4,10,12,18-tetramethyl-8-(prop-2- 
en-1-yl)-15,19-epoxy-5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,25,26,26a-hexadecahydro-3H-pyrido[2,1-c] 
[1,4]oxaazacyclotricosine-1,7,20,21(4H,23H)-tetrone monohydrate 

 

1.9.2 INN  
 
INN：tacrolimus 

化学名：(-)-(3S,4R,5S,8R,9E,12S,14S,15R,16S,18R,19R,26aS)-8-allyl-5,6,8, 
11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,25,26,26a-hexadecahydro-5,19-dihydroxy- 
3-[(E)-2-[(1R,3R,4R)-4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylvinyl]- 
14,16-dimethoxy-4,10,12,18-tetramethyl-15,19-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4] 
oxaazacyclotricosine-1,7,20,21(4H,23H)-tetrone  

 
WHO Drug Information, Vol. 6, No. 3, 1992, r-INN List 32 に記載 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ  

変更 

化学名・別名  

構造式  

効能・効果 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎 

用法・用量 
通常，成人には，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.0375 mg/kg を 1 日 2 回朝食後

及び夕食後に経口投与する。以後，目標血中トラフ濃度を 5～10 ng/mL とし，血中

トラフ濃度をモニタリングしながら投与量を調節する。 

劇薬等の指定  

市販名及び 
有効成分・分量 

 

毒性  

副作用 

［多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎］ 

副作用（臨床検査値異常含む）発現率： 
プログラフ経口 

（25/25＝100%）  
副作用の種類 例数 

血中免疫グロブリン G 減少 10 
便秘 8 
間質性肺疾患 7 
振戦 7 
糖尿病 7 
脂質異常症 7  
高血圧 6 
耐糖能障害 6 
鼻咽頭炎 6 
C-反応性蛋白増加 6 等 

  
 

会社  
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現行 

化学名・別名 

(-)-(1R,9S,12S,13R,14S,17R,18E,21S,23S,24R,25S,27R)-17-アリル-1,14-ジヒドロキシ

-12-[(E)-2-[(1R,3R,4R)-4-ヒドロキシ-3-メトキシシクロヘキシル]-1-メチルビル] 
-23,25-ジメトキシ-13,19,21,27-テトラメチル-11,28-ジオキサ-4-アザトリシクロ

[22.3.1.04.9]オクタコサ-18-エン-2,3,10,16-テトラオン（別名タクロリムス）及び 
その製剤 

構造式 

 

 
 

効能・効果 

［プロトピック軟膏 0.1%，同 0.03%小児用］ 
アトピー性皮膚炎 

［プログラフカプセル 0.5 mg，同 1 mg］ 
1. 下記の臓器移植における拒絶反応の抑制 

腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植，小腸移植 
2. 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制 
3. 重症筋無力症 
4. 関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る） 
5. ループス腎炎（ステロイド剤の投与が効果不十分，又は副作用により困難な場

合） 
6. 難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大腸炎（中等

症～重症に限る） 
［プログラフカプセル 5 mg］ 

1. 下記の臓器移植における拒絶反応の抑制 
腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植，小腸移植 

2. 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制 
3. 難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大腸炎（中等

症～重症に限る） 
［プログラフ顆粒 0.2 mg，同 1 mg］ 

1. 下記の臓器移植における拒絶反応の抑制 
腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植，小腸移植 

2. 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制 
3. 重症筋無力症 

［プログラフ注射液 2 mg，同 5 mg］ 
1. 下記の臓器移植における拒絶反応の抑制 

腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植，小腸移植 
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2. 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制 
［タリムス点眼液 0.1%］ 

春季カタル（抗アレルギー剤が効果不十分な場合） 
［グラセプターカプセル 0.5 mg，同 1 mg，同 5 mg］ 

1. 下記の臓器移植における拒絶反応の抑制 
腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植，小腸移植 

2. 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制 

用法・用量 

［アトピー性皮膚炎］（成人） 
通常，成人には 1 日 1～2 回，適量を患部に塗布する。なお，1 回あたりの塗布量は

5 g までとする。 
 

［アトピー性皮膚炎］（小児） 
通常，小児には 1 日 1～2 回，適量を患部に塗布する。なお，1 回あたりの塗布量は

5 g までとするが，年齢により適宜減量する。 
 

［腎移植における拒絶反応の抑制］ 
プログラフ注射剤：通常，タクロリムスとして 1 回 0.10 mg/kg を生理食塩液又はブ

ドウ糖注射液で希釈して 24 時間かけて点滴静注する。内服可能

となった後はできるだけ速やかに経口投与に切り換える。 
プログラフ経口剤：通常，移植 2 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1

日 2 回経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして 1 回

0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与し，以後，徐々に減量する。維

持量は 1 回 0.06 mg/kg，1 日 2 回経口投与を標準とするが, 症状

に応じて適宜増減する。 
グラセプターカプセル：通常，移植 2 日前よりタクロリムスとして 0.15～0.20 mg/kg

を 1 日 1 回朝経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減

する。 
 

［肝移植における拒絶反応の抑制］ 
プログラフ注射剤：通常，タクロリムスとして 1 回 0.10 mg/kg を生理食塩液又はブ

ドウ糖注射液で希釈して 24 時間かけて点滴静注する。内服可能

となった後はできるだけ速やかに経口投与に切り換える。 
プログラフ経口剤：通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回

経口投与する。以後，徐々に減量し，維持量は 1 日量 0.10 mg/kg
を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。 

グラセプターカプセル：通常，術後初期にはタクロリムスとして 0.10～0.15 mg/kg
を 1 日 1 回朝経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減

する。 
 

［心移植における拒絶反応の抑制］ 
プログラフ注射剤：通常，タクロリムスとして 1 回 0.05 mg/kg を生理食塩液又はブ

ドウ糖注射液で希釈して 24 時間かけて点滴静注する。内服可能

となった後はできるだけ速やかに経口投与に切り換える。 
プログラフ経口剤：通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.03～0.15 mg/kg を 1

日 2 回経口投与する。また，拒絶反応発現後に本剤の投与を開

始する場合には，通常，タクロリムスとして 1 回 0.075～
0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与する。以後，症状に応じて適宜

増減し，安定した状態が得られた後には，徐々に減量して有効

最少量で維持する。 
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［肺移植における拒絶反応の抑制］ 
プログラフ注射剤：通常，タクロリムスとして 1 回 0.05 mg/kg を生理食塩液又はブ

ドウ糖注射液で希釈して 24 時間かけて点滴静注する。内服可能

となった後はできるだけ速やかに経口投与に切り換える。 
プログラフ経口剤：通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.05～0.15 mg/kg を 1

日 2 回経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定し

た状態が得られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持す

る。 
 

［膵移植における拒絶反応の抑制］ 
プログラフ注射剤：通常，タクロリムスとして 1 回 0.10 mg/kg を生理食塩液又はブ

ドウ糖注射液で希釈して 24 時間かけて点滴静注する。内服可能

となった後はできるだけ速やかに経口投与に切り換える。 
プログラフ経口剤：通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回

経口投与する。以後，徐々に減量して有効最少量で維持する。 
 

［小腸移植における拒絶反応の抑制］ 
プログラフ注射剤：通常，タクロリムスとして 1 回 0.10 mg/kg を生理食塩液又はブ

ドウ糖注射液で希釈して 24 時間かけて点滴静注する。内服可能

となった後はできるだけ速やかに経口投与に切り換える。 
プログラフ経口剤：通常，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回

経口投与する。以後，徐々に減量して有効最少量で維持する。 
 

［骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制］ 
プログラフ注射剤：通常，移植 1 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.03 mg/kg を生

理食塩液又はブドウ糖注射液で希釈して24時間かけて点滴静注

する。また，移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場

合には，通常，タクロリムスとして 1 回 0.10 mg/kg を生理食塩

液又はブドウ糖注射液で希釈して 24 時間かけて点滴静注する。

内服可能となった後はできるだけ速やかに経口投与に切り換え

る。 
プログラフ経口剤：通常，移植 1 日前よりタクロリムスとして 1 回 0.06 mg/kg を 1

日 2 回経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1 回

0.06 mg/kg を 1 日 2 回経口投与し，以後，徐々に減量する。ま

た，移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には，

通常，タクロリムスとして 1 回 0.15 mg/kg を 1 日 2 回経口投与

する。なお，症状に応じて適宜増減する。 
 

［プログラフ経口製剤から切り換える場合（腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移

植，骨髄移植）：グラセプターカプセル］ 
通常，プログラフ経口製剤からの切り換え時には同一 1 日用量を 1 日 1 回朝経口投

与する。 
 
プログラフ注射剤：なお，本剤の血中濃度は患者により個人差があるので，血中濃

度の高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合の拒絶反応及

び移植片対宿主病の発現を防ぐため，患者の状況に応じて血中

濃度を測定し，投与量を調節すること。特に移植直後あるいは

投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行うことが望ましい。 
プログラフ経口剤：なお，本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず，患者により

個人差があるので，血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃

度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐた
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め，患者の状況に応じて血中濃度を測定し，トラフレベル（trough 
level）の血中濃度を参考にして投与量を調節すること。特に移

植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行うこと

が望ましい。なお，血中トラフ濃度が 20 ng/mL を超える期間が

長い場合，副作用が発現しやすくなるので注意すること。 
グラセプターカプセル：なお，本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず，患者に

より個人差があるので，血中濃度の高い場合の副作用並び

に血中濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発

現を防ぐため，患者の状況に応じて血中濃度を測定し，ト

ラフレベル（trough level）の血中濃度を参考にして投与量

を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後は頻

回に血中濃度測定を行うこと。なお，血中トラフ濃度が

20 ng/mL を超える期間が長い場合，副作用が発現しやすく

なるので注意すること。 
 

［重症筋無力症］ 
通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。 
 

［関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る）］ 
通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。なお，

高齢者には 1.5 mg を 1 日 1 回夕食後経口投与から開始し，症状により 1 日 1 回 3 mg
まで増量できる。 
 

［ループス腎炎（ステロイド剤の投与が効果不十分，又は副作用により困難な場合）］ 
通常，成人にはタクロリムスとして 3 mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与する。 
 

［難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大腸炎（中等症～

重症に限る）］ 
通常，成人には，初期にはタクロリムスとして 1 回 0.025 mg/kg を 1 日 2 回朝食後及

び夕食後に経口投与する。以後 2 週間，目標血中トラフ濃度を 10～15 ng/mL とし，

血中トラフ濃度をモニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後 2 週以降は，

目標血中トラフ濃度を 5～10 ng/mL とし投与量を調節する。 
 

［春季カタル（抗アレルギー剤が効果不十分な場合）］ 
用時よく振り混ぜたのち，通常，1 回 1 滴を 1 日 2 回点眼する。 

劇薬等の指定 劇薬    原薬・製剤 指定 原体・製剤 処方箋 製剤 

市販名及び 
有効成分・分量 

原体：プログラフ 
製剤：プロトピック軟膏 0.1%：100 g 中タクロリムスとして 0.1 g 含有 

プロトピック軟膏 0.03%小児用：100g 中タクロリムスとして 0.03 g 含有 
プログラフ注射液 2 mg：1 アンプル（0.4 mL）中タクロリムスとして 2 mg 含有 
プログラフ注射液 5 mg：1 アンプル（1 mL）中タクロリムスとして 5 mg 含有 
プログラフカプセル 0.5 mg：1 カプセル中タクロリムスとして 0.5 mg 含有 
プログラフカプセル 1 mg：1 カプセル中タクロリムスとして 1 mg 含有 
プログラフカプセル 5 mg：1 カプセル中タクロリムスとして 5 mg 含有 
プログラフ顆粒 0.2 mg：1 包（0.1 g）中タクロリムスとして 0.2 mg 含有 
プログラフ顆粒 1 mg：1 包（0.5 g）中タクロリムスとして 1 mg 含有 
タリムス点眼液 0.1%：5 mL 中タクロリムスとして 5 mg 含有 
グラセプターカプセル 0.5 mg：1 カプセル中タクロリムスとして 0.5 mg 含有 
グラセプターカプセル 1 mg：1 カプセル中タクロリムスとして 1 mg 含有 
グラセプターカプセル 5 mg：1 カプセル中タクロリムスとして 5 mg 含有 
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毒性 

 
急性 LD50（mg/kg）  経口 静脈 経皮   経口 静脈 

 ラット ♂ 134 57 > 80 ヒヒ ♂ >250* 50 
  ♀ 194 23.6 > 80  ♀ >250* 50 
 ラット（幼若） ♂ 70     

*概略の致死量   ♀ 32～100     
 
亜急性 動物種 投与 

期間 
投与 
経路 

投与量

（mg/kg/日） 
最大無影響量

（mg/kg/日） 
主な所見 

 ラット 13 週 経口 0.32，1.0，3.2 1.0  体重増加抑制，腎膵

及びリンパ系器官

の組織学的変化 
 ヒ  ヒ 13 週 経口 1，3，6，9，

18，36 
1.0 体重減少，膵及びリ

ンパ系器官の組織

学的変化 
 ラット

（幼若） 
4 週 経口 0.32，1.0，3.2 0.32 腎及びリンパ系器

官の組織学的変化 
 ラット 4 週 静脈 0.032，0.1，

0.32，1 
0.032 体重増加抑制，腎膵

及びリンパ系器官

の組織学的変化 
 ヒ ヒ 4 週 静脈 0.5，1，2 < 0.5 体重減少，膵及びリ

ンパ系器官の組織

学的変化 
 ウサギ 4 週 静脈 0.1，0.2，0.4，

0.4（休薬群） 
< 0.1 体重減少，心嚢液貯

留，休薬で回復 
 ラット 4 週 経皮 2，6，20 2 体重増加抑制，腎膵

及びリンパ系器官

の組織学的変化 
 ブ タ 13 週 経皮 0.56，1.7，5.6，

17 
1.7 尿中カリウム上昇 

 サ ル 13 週 点眼 0.011-0.014，
0.037-0.044， 
0.165-0.196 

0.165-0.196 なし 

 ラット

（幼若） 
4 週 点眼 0.03-0.12，

0.10-0.40，
0.30-1.20 

0.10-0.40 胸腺髄質減少 

 
慢性 動物種 投与 

期間 
投与 
経路 

投与量

（mg/kg/日） 
最大無影響量

（mg/kg/日） 
主な所見 

 ラット 52 週 経口 0.15，0.5，
1.5 

0.15 体重増加抑制，水晶

体混濁，腎及び膵の

組織学的変化 
 ヒ  ヒ 52 週 経口 1，3.2，10 1.0 体重増加抑制，膵及

びリンパ系器官の

組織学的変化 
 ラット 26 週 経皮 0.6，2，6，

10 
0.6 体重増加抑制，水晶

体混濁，腎・膵及び

リンパ系器官の組

織学的変化 
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副作用 

［アトピー性皮膚炎］（成人） 
副作用発現率： 臨床検査値異常発現率： 

818/1230 例＝66.5%  6/1177 例＝0.5% 
副作用の種類： 件数 臨床検査値異常の種類 件数 
皮膚刺激感 988 白血球増多 2 
皮膚の細菌感染症 102 γ- GTP 上昇 1 
皮膚のウイルス感染症 52 総ビリルビン上昇 1 
ざ瘡 48 マグネシウム低下 2 
皮膚の真菌感染症 7 等   

 
［アトピー性皮膚炎］（小児） 

副作用発現率：                         臨床検査値異常発現率： 
220/356 例＝61.8%                    3/353 例＝0.6% 

副作用の種類： 件数 臨床検査値異常の種類 件数 
皮膚刺激感 226 白血球増多 1 
皮膚の細菌感染症 56 好酸球増多 1 
皮膚のウイルス感染症 31 GPT 上昇 1 
ざ瘡 15等   

 
［腎移植における拒絶反応の抑制］ 

      プログラフ注射     プログラフ経口 

副作用発現率：     55/194＝28.4%     209/290＝72.1% 
  

副作用の種類：   件数   件数 
（臨床検査値 腹部膨満感  12 感染症   99 
異常を含む） 頭痛    7 腎障害   72 
  胸痛    7 高血糖   71 
  悪心    6 高カリウム血症  60 
  腸管運動障害   6 等 高尿酸血症  38 
     振戦   37 
     胸痛   28 等 
 

副作用（感染症）発現率： 
グラセプターカプセル 

副作用（感染症以外）発現率： 
9/35＝25.7%  3/35＝8.6%  

副作用の種類 件数 副作用の種類 件数 
鼻咽頭炎 4 眼痛 1 
発熱 2 体位性めまい 1 
上気道感染 1 頭痛 1 
尿路感染 1   
細菌性胃腸炎 1   
上気道の炎症 1   
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［肝移植における拒絶反応の抑制］ 
     プログラフ注射       

副作用発現率：     14/23＝60.9%    17/21＝81.0% 
 プログラフ経口  

副作用の種類：         件数         件数 
（臨床検査値 
異常を含む）    振戦        8    感染症   11 
  感染症      5  高ｶﾘｳﾑ血症   5 
  BUN 上昇     5  そう痒       4 
  そう痒      4  血圧上昇        3 
  不眠       2  BUN 上昇       3 
  血圧上昇    2 等  高尿酸血症       2 等 
 

［骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制］ 
（治療投与） 
   プログラフ注射          
副作用発現率：     23/23＝100%               37/39＝94.9% 

 プログラフ経口 

副作用の種類：              件数              件数 
（臨床検査値 
異常を含む）    BUN 上昇   9  感染症  23 
  血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ上昇    7  BUN 上昇 20 
  感染症       7  血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ上昇 20 
  振戦       5  血清ｶﾘｳﾑ上昇 12 
  熱感       4 等  嘔吐  11 等 
 
（予防投与） 
副作用（感染症含む）発現率：     臨床検査値異常発現率： 
 プログラフ注射   プログラフ経口    プログラフ注射   
  44/89＝49.4%    73/116＝62.9%       49/89＝55.1%       85/116＝73.3% 

 プログラフ経口  

副作用の種類： 
  感染症 25     感染症 48    BUN 上昇 32  血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ上昇 53 
  高血圧  9     悪心・嘔吐 18    血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ上昇 26  BUN 上昇 46 
  悪心・嘔吐  7     頭痛 10    ｶﾘｳﾑ上昇 15  ｶﾘｳﾑ上昇 35 
  頭痛  4     振戦  8    FBS 上昇 12  FBS 上昇 33 
  胸痛  4     高血圧  6    尿糖  5  尿糖 26 
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副作用（感染症） 
グラセプターカプセル 

発現率： 
副作用（感染症以外） 
発現率： 

臨床検査値異常発現率： 

16/20＝80.0%  14/20＝70.0%  19/20＝95.0%  
副作用の種類 件数 副作用の種類 件数 臨床検査値異常の

種類 
件数 

発熱 9 発熱 4 β2 ﾐｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ増加 13 
ｻｲﾄﾒｶﾞﾛｳｲﾙｽ感染 5 感覚減退 4 血中尿素増加 9 
ｻｲﾄﾒｶﾞﾛｳｲﾙｽ抗原

陽性 
5 錯感覚 4 血中ｸﾚｱﾁﾆﾝ増加 9 

帯状疱疹 4 振戦 4 血中カリウム増加 9 
肺炎 3等 浮腫 3 尿中蛋白陽性 9 

  血圧上昇 3 血中ﾏｸﾞﾈｼｳﾑ減少 9 
  体重増加 3 ｱﾗﾆﾝ･ｱﾐﾉﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰ

ｾﾞ増加 
7 等 

  四肢痛 3   
  頭痛 3 等   

 
［重症筋無力症］ 

副作用（感染症及び臨床検査値異常を含む）発現率： 
プログラフ経口 

78/100＝78.0% 
副作用の種類（感染症及び臨床検査値異常を含む） 例数 

鼻咽頭炎  25 
下痢  9 
白血球数増加  9 
グリコヘモグロビン増加  8 
上気道の炎症  7 
尿中ブドウ糖陽性  7 
リンパ球数 / リンパ球百分率減少 6 
胃腸炎  5 
頭痛  5 
アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加 5 
γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加  5 
好中球数 / 好中球百分率増加  5 等 

 
［関節リウマチ］ 

副作用（感染症含む）発現率： 臨床検査値異常発現率： 
 プログラフ経口  プログラフ経口 

189/508＝37.2%  196/506＝38.1%  
副作用の種類 件数 臨床検査値異常の種類 件数 
感染症 76 BUN 上昇 69 
腹痛 19 血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ上昇 47 
血圧上昇 14 尿酸上昇 34 
そう痒 14 HbA1c 上昇 33 
下痢 13 血清ﾏｸﾞﾈｼｳﾑ低下 24 
悪心 11 Al-p 上昇 22 
腹部不快感 11 血清ｶﾘｳﾑ上昇 18 
胃潰瘍 11 等 γ-GTP 上昇 15 等 



タクロリムス水和物 1.10 
 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

 アステラス製薬 10 

 
［ループス腎炎］ 

副作用（感染症含む）発現率： 臨床検査値異常発現率： 
 プログラフ経口  プログラフ経口 

49/65＝75.4%  45/64＝70.3%  
副作用の種類 件数 臨床検査値異常の種類 件数 
感染症 54 NAG 増加 14 
下痢 7 尿中 β2 ﾐｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ増加 12 
高血圧 6 血中尿酸増加 9 
胃炎 5 血中クレアチニン増加 8 
脱毛症 4 白血球数増加 7 
悪心 4 血中ブドウ糖増加 7 
腹痛 4 尿中ブドウ糖陽性 6 

  β2 ﾐｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ増加 6 
  ｸﾞﾘｺﾍﾓｸﾞﾛﾋﾞﾝ増加 5 等 

 
［春季カタル※］ 
（※：通年性アレルギー性結膜炎を含む） 

副作用（感染症含む）発現率： 臨床検査値異常発現率： 
321/413＝77.7%  8/413＝1.9%  

副作用の種類 件数 臨床検査値異常の種類 件数 
感染症 28 単球百分率増加  3 
眼部熱感 198 好中球百分率増加  3 
眼刺激 161 リンパ球百分率減少  2 
流涙 50 好中球百分率減少  1 
眼痛 31 白血球数増加  1 
眼の乾燥感 29 白血球数減少  1 
羞明 16 等 AST 増加  1 

  LDH 増加  1 
  γ-GTP 増加  1 
  血中尿酸増加  1 

 
［潰瘍性大腸炎］ 

副作用発現率： 
プログラフ経口 

109/137＝74.5％ 
  

副作用の種類（臨床検査値異常を含む） 例数 
振戦 40 
血中マグネシウム減少 23 
β-N ｱｾﾁﾙ D ｸﾞﾙｺｻﾐﾆﾀﾞｰｾﾞ増加 19 
感覚鈍麻 16 
ほてり 15 
尿中蛋白陽性 11 
悪心 9 
頭痛 8 等 

  

会社 アステラス製薬株式会社 原体・製剤（タリムス点眼液 0.1%以外）：製造 
千寿製薬株式会社  製剤（タリムス点眼液 0.1%）：製造 
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