
メチレンブルー静注 50 mg「第一三共」

に関する資料

本資料に記載された情報に係る権利及び内容の責任は

第一三共株式会社に帰属するものであり、当該情報を

適正使用以外の営利目的に利用することはできません。

第一三共株式会社



1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯
メチルチオニニウム塩化物水和物 メチレンブルー静注 50 mg「第一三共」

1

目次

1. はじめに ..............................................................................................................................2

2. メトヘモグロビン血症の病態と治療の現状 .......................................................................2

2.1 メトヘモグロビン血症の病態 ...................................................................................................2

2.2 MetHb の還元機構及び MB の作用メカニズム .......................................................................2

2.3 MetHb 血症の治療実態 ...............................................................................................................3

3. 開発の経緯 ..........................................................................................................................4

3.1 品質に関する開発の経緯 ...........................................................................................................5

3.2 非臨床試験の開発の経緯 ...........................................................................................................6

3.3 臨床試験の開発の経緯 ...............................................................................................................6

4. 申請販売名、効能又は効果、並びに用法及び用量 ............................................................8

5. 特徴及び有用性 ...................................................................................................................8

6. 参考文献 ..............................................................................................................................9



1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯
メチルチオニニウム塩化物水和物 メチレンブルー静注 50 mg「第一三共」

2

1. はじめに

メチレンブルー静注 50 mg「第一三共」はフランスの Provepharm 社が開発したメトヘモグ

ロビン血症の治療薬で、1 アンプル 10 mL 中にメチルチオニニウム塩化物水和物 50 mg を含

有する静脈内投与用の注射剤である。

メチルチオニニウム塩化物水和物はメチレンブルー（methylene blue: MB）とも呼称され、

塩基性染料として合成、使用された化合物であるが、その後ヒトでの臨床使用について多様

に検討されるなかで、その還元作用に基づく中毒性メトヘモグロビン（methemoglobin: 

MetHb）血症に効果を発揮することが示された 1。以降、MetHb 血症の治療薬として、メチル

チオニニウム塩化物水和物（以下、MB と略す）は世界中で広く使用されており、国内外の

教科書には代表的な治療薬として位置付けられ、WHO の必須医薬品リストにも掲載されて

いる 2。

2. メトヘモグロビン血症の病態と治療の現状

2.1 メトヘモグロビン血症の病態

MetHb は、ヘモグロビン中の 2 価の鉄イオン（Fe2+）が酸化されて 3 価の Fe3+になったも

ので、通常は 2.2 に示すように赤血球内の機構により還元されて 1%以下に維持されている。

しかし、何らかの要因によりこの機構が崩れ、血中の MetHb 濃度が 1～2%以上となった状態

を MetHb 血症という 3,4,5。MetHb は酸素と結合できないだけでなく、血液の酸素解離曲線を

左方に変位させるため酸素がヘモグロビンから解離しにくくなり、組織への酸素供給も障害

され組織が低酸素状態となる 3,4,5,6,7,8。そのため、血中 MetHb 濃度の上昇に伴い臨床的に様々

な症状が発現する。MetHb 濃度が 1.5 g/dL（ヘモグロビンが 10～15 g/dL としたとき 10～15%

以上に相当）以上でチアノーゼが発現し、さらに MetHb 濃度が上昇すると、20～30%で頭痛

や全身倦怠感、30～50%で悪心、めまい、不安、胸痛、呼吸困難、50～70%で不穏、意識障

害、痙攣という臨床症状を呈し、70%以上になると致死的である 3。MetHb 血症は遺伝性の先

天的なものと中毒性の後天的なものに大別でき、大半は後者で 4、中毒を引き起こす原因物

質は、医薬品・農薬の化学物質をはじめとして食品や水等も含まれている 4。この中毒性の

後天性 MetHb 血症の解毒薬として、MB は広く使用されている 9。

2.2 MetHb の還元機構及び MB の作用メカニズム

正常の赤血球内での MetHb の還元は、主に還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド

（NADH）を補酵素とする NADH-チトクロム b5還元酵素系により行われ、1%以下に維持さ

れている。また、還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（NADPH）を補酵素

とする NADPH-フラビン還元酵素系も存在するが、正常な状態での役割はほとんどない。な

お、NADH はエムデンマイヤーホフ経路（Embden Meyerhof pathway）で、NADPH はペント

ースリン酸経路（Pentose phosphate pathway）でそれぞれ生成され供給されている 10。MB を

投与すると NADPH-フラビン還元酵素が活性化され、MB は還元されてロイコメチレンブル

ー（leucomethylene blue: LMB）になる。LMB は非酵素的に MetHb を還元してヘモグロビン
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に復す 11,12。NADPH-フラビン還元酵素は MB 存在下で強力な作用を発揮するため、MetHb

血症の治療での重要な反応系である 9（図 1.5.2-1 参照）。

図 1.5.2-1 メトヘモグロビンからヘモグロビンへの還元機構

2.3 MetHb 血症の治療実態

中毒性 MetHb 血症に対する治療は、血中 MetHb 濃度と臨床的症状の有無によって決定さ

れる 13。本症は医薬品や農薬等の化学物質に誘発される疾患であるため、MetHb 濃度が 20～

30%で臨床的症状を伴わない場合には、これら原因物質を除去することが第一の治療となる
4,5,13。MetHb 濃度が 20%以下でも心疾患や呼吸器疾患等のために本症に関わる臨床的症状が

発現していたり高度の貧血を伴っている場合 9、又は 20～30%以上となり臨床的症状を有し

ている場合には、原因物質の除去に加えて MB の静脈内投与による治療を行う 4,6,13,14,15,16,18。

MB 投与により、通常は 1 時間以内で速やかに臨床的症状は改善するが 3,4,6,9,14,17、改善が認

められなかった場合には、30～60 分ごとに追加投与を実施する場合もある 3,6,9,18。

上述の通り MB は中毒性 MetHb 血症の治療薬として世界的に広く使用され、WHO の必須

医薬品としてリスト化されているが、本邦では医薬品として承認されていない。そのため、

市販されている MB 試薬を用いて院内で注射剤を調製したり 3、医師が海外から個人輸入し

ている 19 状況である。しかし、院内調製の製剤には、品質の確保、有効期限の設定、調製の

ための無菌設備の整備、PL 法への対応、使用時の院内手続き、患者からの同意取得、など多

くの課題・問題点がある 20。また、医師の個人輸入では、2000 年に開催された九州・沖縄サ

ミットの際に、輸入に必要な各種書類の準備、輸入元の海外の会社への連絡・発注・送金等

の作業、及び輸入薬剤の使用時の制約（自己責任の下での使用、保健医療の対象外など）な

ど、同様に多くの課題や問題点のあったことが報告されている 19。
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3. 開発の経緯

MB 製剤が国内で未承認であることから試薬を用いた院内製剤や個人輸入した海外製剤を

使用しているが、工場等での集団中毒、化学テロ対策用としても本邦における承認が必要で

あるとのことから 2009 年 6 月 18 日付厚生労働省医政局研究開発振興課及び医薬食品局審査

管理課発「医療上の必要性が高い未承認の医薬品又は適応の開発の要望に関する意見募集に

ついて」に基づき、日本中毒学会及び公益財団法人日本中毒情報センターから MB に関して

「薬剤性 *のメトヘモグロビン血症（*: アニリン、ニトロベンゼン、アニリン系除草剤（DCPA

（プロパニル）他）、二酸化窒素、亜硝酸塩、硝酸塩等メトヘモグロビン血症を誘発する薬剤）」

を効能・効果とする、開発要望書が提出され、厚生労働省の「医療上の必要性の高い未承認

薬・適応外薬検討会議」で必要性が高いと判断され、開発企業の募集がなされた（平成 22

年 5 月 21 日医政研発 0521 第 2 号、薬食審査発 0521 第 2 号）。これに対し、第一三共株式会

社は、本剤の開発意思の申し入れを行った。

MB は、米国では United States Pharmacopeia（USP, 米国薬局方: Methylene Blue）に、欧州

では European Pharmacopoeia（Ph. Eur. 欧州薬局方: methylthioninium chorolide）に収載され、

さらに製剤も USP に収載されている（Methylene Blue Injection, USP 1%）。当初、米国市販品

を日本へ導入しようと考えたが、米国では MB 製剤は医薬品としての承認を有さない

“grandfathered drugs”に位置づけられていた。また、欧州では承認されていたものの、その

規格は USP であり、Ph. Eur.に MB が収載されていながら USP 品が承認された経緯も不明で

あった。品質の担保及び安全性情報の的確な共有ができる導入先を求め、さらなる調査を行

った結果、フランスの Provepharm社が cGMP準拠で製造し、European Medicines Agency（EMA、

欧州医薬品庁）に販売承認申請を行っているとの情報を入手したため、20 年 月に同社

と のもと交渉を開始し、20 年 月に  

を締結し、プロジェクトコードを DS-2207b として開

発に着手した。

なお、Provepharm 社は 2009 年 12 月に EMA に販売承認申請を行い、2011 年 5 月に承認を

取得した。 に対しては、20 年 月に新薬承認申請を行っている。

開発の経緯を図 1.5.3-1 に示す。
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図 1.5.3-1 開発の経緯

3.1 品質に関する開発の経緯

DS-2207b 原薬に関する検討は主として Provepharm 社、 、及び第一三共株

式会社で、製剤に関する検討は主として Provepharma 社、 、及び第一三共株式

会社で実施した。

MB には複数の合成方法が知られているが、重クロム酸ナトリウムのような重金属酸化剤

が用いられているため、それらが原薬及び製剤中に含有されている。USP の MB のモノグラ

フに重金属は規定されてはいないが、Provepharm 社は品質を向上させるために、これらの重

金属や無機不純物を効果的に除去した原薬の製法開発を行った。

不純物低減に伴い原薬の溶解度が低下したため、製剤は、市販製剤（1%）より低濃度（0.5%）

の 5 mg/mL 注射剤（注射用水 10 mL 中に有効成分の MB を 50 mg 含有）とした。
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DS-2207b の原薬及び製剤の規格及び試験方法は、実測データ及び「新医薬品の規格及び試

験方法の設定について｣（平成 13 年 5 月 1 日付 医薬審発第 568 号）に従い設定した。原薬に

ついては米国薬局方の Methylene Blue 及び欧州薬局方の METHYLTHIONINIUM CHLORIDE

（1132）のモノグラフ、製剤については米国薬局方の Methylene Blue Injection のモノグラフ

を参考にした。

安定性試験については「安定性試験ガイドラインの改定について」（平成 15年 6月 3日付 医

薬審発第 0603001 号）及び「新原薬及び新製剤の光安定性試験ガイドラインについて」（平成

9 年 5 月 28 日付 薬審第 422 号）に従い実施中である。本申請において、原薬の 18 ヵ月の長

期保存試験の結果より、原薬のリテスト期間を冷蔵（2°C～8°C）で 18 ヵ月と設定した。さ

らに製剤の36ヵ月の長期保存試験の結果より、製剤の有効期間を室温で36ヵ月と設定した。

継続中の長期保存試験の結果より、今後原薬のリテスト期間を適宜延長する予定である。

3.2 非臨床試験の開発の経緯

MB は 1890 年代から各種文献にて確認でき、多くの情報が存在することから、薬理、薬物

動態、及び毒性の各分野について、公表文献、成書等から検索したデータを基に評価し、申

請資料を構築した。なお、毒性の評価では、DS-2207b 原薬及び製剤と欧州での市販 MB 製剤、

又は USP 標準品）を比較するために 5 つの試験、すなわち「イヌ反復投与毒性試験（GLP

試験）」、「イヌ反復投与毒性のための用量設定試験（non-GLP 試験）」、「復帰変異原性試験（GLP

試験）」、「ゼブラフィッシュの生殖発生毒性試験（non-GLP 試験」、及び「ヒト線維芽細胞で

のミトコンドリア毒性試験（non-GLP 試験）」を実施し、それらの成績も使用した。

作用機序は、MB が LMB に還元され、LMB が MetHb を Hb に還元することによることが

示された。また、各種動物を用いた in vitro 及び in vivo 試験成績から、MB は MetHb 血症に

対して治療効果を示すと考えられた。

薬物動態については、MB は静脈内投与後速やかに各組織に分布し、MetHb 血症の発現部

位となる赤血球への移行率も高いと考えられた。また、ヒトでは尿中排泄であることが示唆

された。

毒性については DS-2207 は貧血、遺伝毒性、発がん性、催奇形性、及び精子の運動抑制作

用を有する薬剤であり、各種酵素阻害作用も誘発することが明らかとなったが、疾患の重篤

性及び緊急性、投薬回数を考慮すると治療上の有益性が危険性を上回るものと考え、適切な

注意喚起をした上でで臨床使用可能と判断した。なお、Provepharm 社が実施した試験結果よ

り、DS-2207b の毒性は市販の MB と同程度であることが示された。

3.3 臨床試験の開発の経緯

DS-2207b と USP MB では溶解度が異るため、製剤濃度も異なる。この違いが薬物動態に影

響しないことを確認する目的で、臨床薬理に関連したヒト生体試料を用いた 2 つの in vitro

試験（「血漿タンパク結合試験」及び「チトクローム P450 に対する阻害作用と酵素誘導の試

験」）を Provepharm 社が実施した。DS-2207b 製剤及び USP MB 製剤はどちらも高いタンパク
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結合、及びヒトの主要な CYP 分子種（CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9、及び CYP2C19）に対

する阻害作用を示した。

健康成人を対象とした PK 試験は、MB が遺伝毒性を有することから、倫理的に容認でき

ないと考え、USP MB 製剤を用いて米国で他社が実施した第 I 相試験の総括報告書を使用す

ることとした。また、患者を対象とする試験は、2013 年 4 月～10 月に実施された日本中毒学

会・日本救急医学会によるアンケート結果 21等より、MB 治療を要する MetHb 血症患者数は

極めて少なく症例確保が難しいこと、中毒性疾患であるため、発症時期や受診医療機関を予

測することは困難で、治験実施施設の選定が不可能であることなどから、治験は実施せず、

公表文献等の情報から申請データパッケージを構築することとし、さらに、Provepharm 社の

市販後定期安全性報告も用いた。

MetHb 血症は、医薬品、農薬・殺虫剤、化学物質、食品、及び水等の多岐にわたる原因物

質の中毒により発症し、一部の原因物質による MetHb 血症を除いて MB の有効性が確認され

た。また、投与量は概ね 1～2mg/kg が緩徐に投与されており。日本における上記学会のアン

ケートから得られた結果からも症例数は限定的であるが、同様の用法・用量であることが確

認された。
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4. 申請販売名、効能又は効果、並びに用法及び用量

3 項で示した成績を踏まえ、下記のとおり本邦で本剤の製造販売承認申請を行うこととし

た。

なお、販売名の命名にあたっては以下の事項を考慮した。

• 本剤は救急の場で使用されるため、ブランド名より幅広く認定された慣用名である「メ

チレンブルー」を使用することが医療過誤防止の観点から望ましい。

• メチレンブルーは米国一般名（United States Adopted Name:USAN）として登録されて

いることから、本邦の後発医薬品の販売名命名のルールに準じ、屋号を付記する。

• 含量表記についても、本邦の後発医薬品の販売名命名のルールに準じ、アンプルあた

りの含量とした。

販売名：メチレンブルー静注 50 mg「第一三共」

効能又は効果（案） 中毒性メトヘモグロビン血症

用法及び用量（案） 通常、生後 3 ヵ月を過ぎた乳幼児、小児及び成人には、メチルチ

オニニウム塩化物水和物として 1回 1～2 mg/kgを 5分以上かけて

静脈内投与する。投与 1 時間以内に症状が改善しない場合は、必

要に応じ、同量を繰り返し投与できるが、累積投与量は最大

7 mg/kg までとする。

通常、新生児及び生後 3 ヵ月以下の乳児には、メチルチオニニウ

ム塩化物水和物として 1 回 0.3～0.5 mg/kg を 5 分以上かけて静脈

内投与する。投与 1 時間以内に症状が改善しない場合は、必要に

応じ、同量を繰り返し投与できる。

5. 特徴及び有用性

本剤は未承認薬の開発要望に応えるものであり、医療上の有用性が高い製剤であると考え

ている。以下に本剤の特徴及び有用性を示す。

• 重金属を低減させており、また、院内製剤や個人輸入製剤での問題点を解消できる。

• 医薬品や農薬等の化学物質、食品や水等も含む多様な原因物質に誘発される中毒性メ

トヘモグロビン血症に対する本邦で最初の治療薬である。

• 小児（新生児を含む）から高齢者までの中毒性メトヘモグロビン血症に対して使用す

ることが可能。

• 用法・用量を遵守し、安全性に係る適切な注意喚起（過量投与や G6PD 欠損症患者等

で MetHb 血症や溶血性貧血を誘発するリスクがあること、セロトニン作動性薬との併

用に注意すること、など）を図ることで臨床現場で問題なく使用することができる。
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1. 外国における使用状況の概要 
メチルチオニニウム塩化物水和物（メチレンブルー）は、欧州では 2011 年 5 月に Provepharm

社が販売名 Methylthioninium chloride Proveblue® 5 mg/mL solution for injection で、「薬剤及び化

学物質に誘発されたメトヘモグロビン血症に対する緊急の対症療法（acute symptomatic 

treatment of medicinal and chemical products- induced methaemoglobinaemia）」を適応として承認

を取得した。2014 年 5 月時点で 31 ヵ国で承認されている。主な承認国を表 1.6-1-1 に示す。 

なお、 では、20 年 月に  

を適応として新薬承認申請を行っている。 

 

表 1.6-1-1 メチルチオニニウム塩化物の欧州における承認及び販売状況 

（2014 年 5 月時点） 

国名 販売名 承認日 販売開始日 

イギリス Methylthioninium 
chloride Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2011 年 11 月 14 日 

アイルランド Methylthioninium 
chloride Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2012 年 2 月 1 日 

フランス 
Chlorure de 

methylthioninium 
Proveblue 

2011 年 5 月 6 日 2011 年 10 月 6 日 

ギリシャ Methylthioninium 
chloride Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2013 年 10 月 1 日 

キプロス Methylthioninium 
chloride Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2013 年 4 月 11 日 

ポルトガル Cloreto de metiltionina 
Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2012 年 6 月 15 日 

スウェーデン Methylthioninium 
chloride Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2013 年 2 月 12 日 

フィンランド Methylthioninium 
chloride Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2013 年 6 月 4 日 

デンマーク Methylthioninium 
chloride Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2012 年 11 月 12 日 

オーストリア Methylthioninium 
chloride Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2013 年 3 月 26 日 

オランダ Methylthioninium 
chloride Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2013 年 8 月 8 日 

ドイツ Methylthioniniumchlorid 
Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2014 年 2 月 15 日 

イタリア Metiltioninio cloruro 
Proveblue 2011 年 5 月 6 日 2014 年 3 月 3 日 

 

以下に、欧州の添付文書（原文及びその和訳）を添付する。なお、欧州の添付文書では、

原薬の名称を国際一般名（INN）「methylthioninium chloride（メチルチオニニウム塩化物）」で

表記している。 
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1.  名称（販売名等） 

 

メチルチオニニウム塩化物 Proveblue 5 mg/mL 注射液 

 

2.  組成 

 

注射液 1 mL 中にメチルチオニニウム塩化物 5 mg を含有する。 

10 mL アンプル中にメチルチオニニウム塩化物 50 mg を含有する。 

2 mL アンプル中にメチルチオニニウム塩化物 10 mg を含有する。 

全ての添加物のリストは、6.1 項を参照のこと。 

 

3.  性状 

 

注射液 

pH 3.0～4.5 の澄明な暗青色溶液 

浸透圧は通常 10～15 mOsm/kg である。 

 

4.  臨床特徴 

 

4.1  効能・効果 

 

薬剤及び化学物質誘発性メトヘモグロビン血症の緊急の対症療法。本剤は、成人並びに小児

及び青年（0～17 歳）を適応とする。 

 

4.2  用法・用量 

 

本剤は医療専門家が投与すること。 

 

用法・用量 

 

成人 

通常、1～2 mg/kg（0.2～0.4 mL/kg）を 5 分以上かけて投与する。 

 

投与後も症状が持続又は再発する場合、若しくはメトヘモグロビン濃度が正常範囲よりも顕

著に高い場合には、初回投与から 1 時間後に 2 回目の投与（1～2 mg/kg［0.2～0.4 mL/kg］）

を行ってもよい。 

通常、1 日を超えて投与を継続しない。 
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1 回の治療での最大推奨累積投与量は 7 mg/kg である。これを上回る用量は、感受性の高い

患者ではメトヘモグロビン血症を引き起こすおそれがあるため、投与しないこと。 

 

アニリン又はダプソン誘発性メトヘモグロビン血症が発現した場合には、1 回の治療での最

大推奨累積投与量は 4 mg/kg である（4.4 項を参照）。 

持続静注時のデータは限られているため、持続静注時の推奨投与量を裏付けることはできな

い。 

 

特殊な患者集団 

 

高齢者 

 

用量調節は不要である。 

 

腎機能障害 

 

中等度から重度の腎機能障害患者にメチルチオニニウム塩化物を投与したデータは限られて

おり、また主に腎排泄されるため、本剤をこの患者集団に投与する際には慎重に行うこと。

低用量（<1 mg/kg）での投与が必要となる場合もある。 

 

肝機能障害 

 

重度の肝機能障害患者での使用経験はない。 

 

小児患者 

 

生後 3 ヵ月を過ぎた乳幼児、小児及び青年： 

成人と同じ用法・用量で投与する。 

 

生後 3 ヵ月以下の乳児及び新生児： 

推奨用量は 0.3～0.5 mg/kg（0.06～0.1 mL/kg）であり、5 分以上かけて投与する。 

投与後も症状が持続又は再発する場合、若しくはメトヘモグロビン濃度が正常範囲よりも顕

著に高い場合には、初回投与から 1 時間後に 2 回目の投与（0.3～0.5 mg/kg［0.06～0.1 mL/kg］）

を行ってもよい（重要な安全性情報については 4.4 項を参照）。 

 

通常、1 日を超えて投与を継続しない。 
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投与方法 

 

静脈内投与。 

本剤は低張であり、特に小児患者では局所疼痛を避けるため、50 mg/mL（5%）ブドウ糖注

射液 50 mL に希釈する。 

5 分以上かけて緩徐に投与すること。 

皮下投与及び髄腔内投与しないこと。 

 

投与前の本剤の取り扱い方法及び希釈方法については、6.6 項を参照のこと。 

 

4.3  禁忌 

 

 本剤の有効成分又は他のチアジン染料に対して過敏症のある患者 

 グルコース-6-リン酸脱水素酵素欠損症患者（溶血性貧血のリスクがあるため） 

 亜硝酸ナトリウム誘発性メトヘモグロビン血症患者 

 塩素酸塩中毒によるメトヘモグロビン血症患者 

 NADPH 還元酵素欠損症患者 

 

4.4  警告及び注意 

 

一般的注意事項 

 

メチルチオニニウム塩化物の局所的な濃度上昇によりメトヘモグロビンが新たに産生される

のを防ぐため、本剤は 5 分以上かけて緩徐に投与すること。 

 

本剤投与により尿と便が青緑色に着色し、また皮膚が青変して、チアノーゼの診断を妨げる

おそれがある。 

 

アニリン誘発性メトヘモグロビン血症患者では、メチルチオニニウム塩化物の反復投与が必

要となる場合がある。反復投与はハインツ小体形成を亢進し、溶血性貧血を悪化させるおそ

れがあるため、メチルチオニニウム塩化物の反復投与による治療は慎重に行うこと。したが

って、低用量での投与を考慮し、累積総投与量が 4 mg/kg を超えないようにすること。 

 

本剤投与により、ダプソンの反応性代謝物であり、ヘモグロビンを酸化するヒドロキシルア

ミンが生成し、ダプソン誘発性溶血性貧血が悪化する可能性がある。ダプソン誘発性メトヘ

モグロビン血症患者では、1 回の治療での累積投与量を 4 mg/kg 以内とすることが推奨され

る。 
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メトヘモグロビン血症が疑われる場合には、メチルチオニニウム塩化物の投与中にパルスオ

キシメーターで測定すると誤った酸素飽和度測定値が表示されることがあるため、可能であ

れば CO オキシメーターで酸素飽和度を測定することが推奨される。 

 

麻酔科医は、ダプソン投与患者のメトヘモグロビン血症及び本剤投与の干渉による BIS（二

波長指数）に絶えず注意すること。 

 

本剤の副作用として低血圧と不整脈が発現する可能性があるため、本剤投与中及び投与後に

心電図及び血圧をモニタリングすること（4.8 項を参照）。 

 

メチルチオニニウム塩化物が無効な場合、チトクローム b5 還元酵素欠損症、グルコース-6-

リン酸脱水素酵素欠損症、又はスルホヘモグロビン血症が示唆される。代替治療を考慮する

こと。 

 

高血糖又は糖尿病患者 

 

高血糖又は糖尿病患者にブドウ糖溶液を投与すると容態が悪化するおそれがあるため、メチ

ルチオニニウム塩化物を 50 mg/mL（5%）ブドウ糖注射液に希釈してこれらの患者に使用す

る際には、慎重に行うこと。 

 

小児患者 

 

新生児及び生後 3 ヵ月以内の乳児では、メトヘモグロビンをヘモグロビンに還元するのに必

要な NADPH メトヘモグロビン還元酵素の濃度が低く、高用量のメチルチオニニウム塩化物

により誘発されるメトヘモグロビン血症に罹患しやすいため、これらの患者に投与する際に

は、最大限の注意を払うこと。 

 

4.5  他剤若しくは他の構成物との相互作用 

 

相互作用試験は実施していない。 

 

SSRI（選択的セロトニン再取り込み阻害剤）、ブプロピオン、ブスピロン、クロミプラミン、

ミルタザピン、及びベンラファキシンなどのセロトニン伝達を亢進する薬剤を投与されてい

る患者には、メチルチオニニウム塩化物の投与を控えること。セロトニン作動薬を投与され

ている患者に対するメチルチオニニウム塩化物の静脈内投与が避けられない場合、最低用量

を選択し、投与 4 時間後までは中枢神経系への影響を注意深く観察すること。 
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In vitro 試験で、メチルチオニニウム塩化物が CYP450 1A2、2B6、2C9、及び 2C19 を強力に

阻害することが示された。この知見の臨床的意義は不明であるが、これらの酵素の基質であ

る薬剤の全身曝露量が、メチルチオニニウム塩化物の併用投与によって増加する可能性があ

る。 

 

4.6  生殖能力への影響及び妊婦・産婦・授乳婦等への投与 

 

妊婦への投与 

妊婦におけるメチルチオニニウム塩化物投与の十分なデータはない。動物試験では生殖毒性

が認められた（5.3 項を参照）。ヒトでの潜在的リスクについては不明である。明らかに必要

な場合（例：生命を脅かすメトヘモグロビン血症）を除き、本剤を妊婦に投与しないこと。 

 

授乳婦への投与 

メチルチオニニウム塩化物のヒト母乳への移行は不明である。メチルチオニニウム塩化物の

乳汁中への移行の有無を検討する動物試験は実施していない。乳児へのリスクは除外できな

い。薬物動態データに基づくと、本剤投与 6 日後までは授乳を中止すること。 

 

生殖能力への影響 

In vitro 試験では、メチルチオニニウム塩化物がヒト精子の運動性を用量依存的に低下させる

ことが示されている。 

 

4.7  自動車の運転などや機械の操作への影響 

 

本剤は自動車の運転や機械の操作能力に一定の影響を及ぼす。錯乱状態、浮動性めまい及び

場合によっては眼障害によって、運転に影響が及ぶ可能性がある。しかし、本剤の適応は病

院での救急状況下の緊急投与に限られているため、リスクは限定的である。 

 

4.8  好ましくない影響 

 

最も多く報告された副作用は悪心、腹痛、胸痛、頭痛、浮動性めまい、振戦、不安、錯乱状

態、呼吸困難、頻脈、高血圧、メトヘモグロビン血症の発生、及び多汗症である。 

 

メチルチオニニウム塩化物の静脈内投与により低血圧及び不整脈を発現した症例が時にみら

れ、まれに死に至ることもある。 

 

本剤の静脈内投与後に、下表に示す副作用が成人並びに小児及び青年（0～17 歳）で発現し

た（幼児のみで報告された高ビリルビン血症を除く）が、頻度は不明である（利用可能なデ
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ータから推定できない）。 

 

器官別大分類 副作用 

血液及びリンパ系障害 メトヘモグロビン血症、高ビリルビン血症 1 

 溶血性貧血 

免疫系障害 アナフィラキシー反応 

精神障害 錯乱状態 

激越 

神経系障害 浮動性めまい、頭痛、不安、振戦 

発熱 

失語症 

眼障害 散瞳 

心臓障害 不整脈 

頻脈 

血管障害 高血圧 

低血圧 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害 呼吸困難 

頻呼吸 

低酸素症 

胃腸障害 悪心、嘔吐、腹痛、変色便（青緑色） 

皮膚及び皮下組織障害 皮膚変色（青色）、発汗 

蕁麻疹 

腎及び尿路障害 着色尿（青緑色） 

一般・全身障害及び投与部位の状態 胸痛 

注射部位の局所組織壊死 

臨床検査 ヘモグロビン減少 
1 幼児のみで報告。 

 

小児 

副作用は成人と同一である（小児のみで報告された高ビリルビン血症を除く）。 

 

本剤との因果関係が疑われる副作用の報告 

本剤承認後に本剤との因果関係が疑われる副作用を報告することは重要である。これにより、

本剤のベネフィット／リスクバランスを継続してモニタリングすることができる。医療専門

家は、添付 V に示す国の報告システムにより本剤との因果関係が疑われる副作用を報告する
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ことが求められる。 

 

4.9  過量投与 

 

メトヘモグロビン血症非罹患患者 

 

メトヘモグロビン血症非罹患患者への本剤の高用量（≥ 7 mg/kg）での静脈内投与により、悪

心、嘔吐、胸部絞扼感、胸痛、頻脈、懸念、高度の発汗、振戦、散瞳、青緑色尿、皮膚及び

粘膜青変、腹痛、浮動性めまい、錯感覚、頭痛、錯乱、高血圧、軽度のメトヘモグロビン血

症（7%以下）及び心電図変化（T 波平低化又は逆転）が発現した。これらの事象は概ね投与

後 2～12 時間以内に消失した。 

 

メトヘモグロビン血症罹患患者 

 

メチルチオニニウム塩化物の累積投与により、メトヘモグロビン血症による酸素利用低下に

関連すると推定される呼吸困難及び頻呼吸、並びに胸痛、振戦、チアノーゼ、及び溶血性貧

血が発現することがある。 

 

溶血性貧血は、アニリン又は塩素酸塩誘発性のメトヘモグロビン血症を罹患している幼児及

び成人患者における高度の過量投与（20～30 mg/kg）例でも報告されている。高度の溶血患

者では、血液透析を使用してもよい。 

 

小児患者 

 

メチルチオニニウム塩化物 20 mg/kg 投与後、幼児で高ビリルビン血症が認められている。 

 

メチルチオニニウム塩化物 20 mg/kg 投与後に幼児 2 名が死亡した。2 名とも複雑な医学的背

景を有しており、メチルチオニニウム塩化物との因果関係は部分的であった。 

 

小児患者では観察を継続し、メトヘモグロビン濃度をモニタリングするとともに必要に応じ

て適切な対症療法を行うこと。 

 

5.  薬効薬理プロファイル 

 

5.1  薬力学的特性 

 

薬効分類群：その他すべての治療用製剤、解毒剤、ATC コード：V03AB17 



 
 

 

1.6 外国における使用状況等に関する資料 
メチルチオニニウム塩化物水和物 メチレンブルー静注 50 mg「第一三共」 

18 

In vivo では、メチルチオニニウム塩化物は低濃度でメトヘモグロビンからヘモグロビンへの

変換速度を高める。 

本剤は組織を選択的に染色することが明らかにされている。副甲状腺手術時（適応ではない）

に本剤をセロトニン作動薬と併用すると、中枢神経系に有害作用を示した（4.5 項を参照）。 

 

小児患者 

メトヘモグロビン血症小児患者へのメチルチオニニウム塩化物投与の有効性は、レトロスペ

クティブ試験 2 試験と非盲検無作為化試験で実証されている。有効性に関する症例報告は参

考文献にも掲載している。 

重要な安全性情報については 4.4 項を参照のこと。 

 

5.2  薬物動態的特性 

 

本剤は静脈内投与後急速に組織に取り込まれる。本剤の経口投与後の吸収は良好である。投

与量の大半は、通常ロイコメチルチオニニウム塩化物として尿中排泄される。 

 

メチルチオニニウム塩化物を静脈内投与後の推定消失半減期は 18.5 時間である。 

 

5.3  前臨床安全性試験成績 

 

反復投与毒性 

 

イヌでの 1 ヵ月間反復投与毒性試験では、肉眼的病理所見で変化はみられなかった。臨床で

の曝露量と同程度の曝露量で認められた臨床との関連性があると考えられる有害作用は、平

均血小板数増加とフィブリノゲン増加を伴う中等度の再生性貧血、平均総ビリルビンのわず

かな増加、及び中等度の尿中ビリルビン増加の頻度上昇であった。 

 

遺伝毒性 

 

メチルチオニニウム塩化物は細菌及びマウスリンフォーマ細胞を用いた遺伝子突然変異試験

で変異原性を示したが、in vivo マウス小核試験では 62 mg/kg を静脈内投与しても変異原性は

認められなかった。 

 

がん原性 

 

雄マウス及び雄ラットでメチルチオニニウム塩化物のがん原性を示す所見が認められた。雌

マウスではがん原性を示す確定的な結果は得られなかった。雌ラットではがん原性は認めら
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れなかった。 

 

生殖毒性 

 

In vitro 試験では、メチルチオニニウム塩化物がヒト精子の運動性を用量依存的に低下させる

ことが示されている。また、メチルチオニニウム塩化物は培養マウス 2 細胞胚の増殖と培養

ヒト黄体細胞中のプロゲステロン産生を阻害する。ラット及びウサギでは、胎児毒性及び母

体毒性に加えて催奇形作用が報告されている。ラットでは、胚吸収率の増加が認められてい

る。 

 

6.  薬学的特徴 

 

6.1  添加物リスト 

 

注射用水 

 

6.2  配合禁忌 

 

塩化物がメチルチオニニウム塩化物の溶解性を低下させることが明らかになっているため、

本剤を 9 mg/mL（0.9%）生理食塩液に希釈して静脈内投与に使用しないこと。 

 

6.3  保存期限 

 

3 年間 

微生物学的観点からは、開封後の微生物汚染リスクを排除することができないため、本剤は

直ちに使用すること。直ちに使用しない場合、開封後の保存時間及び条件については使用者

が責任を負うものとする。 

 

6.4  保存上の注意 

 

本剤を冷蔵、冷凍保存しないこと。 

遮光のため、アンプルは元の包装のまま保存すること。 

希釈後の本剤の保存条件については、6.3 項を参照のこと。 

 

6.5  包装 

 

タイプ I ガラスアンプル 
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1 箱に、ブリスターパックに封入された 10 mL アンプル 5 本入りトレイ 1 個が入っている。 

1 箱に、ブリスターパックに封入された 2 mL アンプル 5 本又は 20 本入りトレイ 1 個が入っ

ている。 

すべての包装サイズが市販されていない場合もある。 

 

6.6  廃棄及びその他の取り扱い方法についての注意 

 

単回使用専用 

 

本剤は、特に小児患者では局所疼痛を避けるため、50 mg/mL（5%）ブドウ糖注射液 50 mL

に希釈する。投与前には、注射液に微粒子が混入していないことを確認することを推奨する。

溶液が変色、白濁又は混濁している、若しくは沈殿や微粒子が確認された場合は、本剤を使

用しないこと。 

 

未使用の製剤又は本剤使用後の廃棄物は、各国の規制に従って廃棄すること。 

 

7.  販売承認取得者 

 

PROVEPHARM SAS 

18 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, France 

 

8.  製造販売番号 

 

EU/1/11/682/001 

EU/1/11/682/002 

EU/1/11/682/003 

 

9.  最初の承認日及び更新日 

 

最初の承認日：2011 年 5 月 6 日 

 

10.  添付文書改訂日 

 

本剤に関する詳細な情報は欧州医薬品庁の下記ウェブサイトに掲載されている。 

http://www.ema.europa.eu 
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1.7 同種同効品一覧表

日本国内において同種同効品はない。



1.8 添付文書（案）
メチルチオニニウム塩化物水和物 メチレンブルー静注 50 mg「第一三共」

1

目次

1. 添付文書（案） ...................................................................................................................2

2. 添付文書（案）の設定根拠 .................................................................................................6

2.1 効能・効果の設定根拠 ...............................................................................................................6

2.1.1 効能・効果（案） ...........................................................................................................6

2.1.2 設定根拠...........................................................................................................................6

2.2 用法・用量の設定根拠 ...............................................................................................................8

2.2.1 用法・用量（案） ...........................................................................................................8

2.2.2 用法・用量の設定根拠 ...................................................................................................8

2.3 使用上の注意の設定根拠 .........................................................................................................10



 
 

 

1.8 添付文書（案） 
メチルチオニニウム塩化物水和物 メチレンブルー静注 50 mg「第一三共」 

2

1. 添付文書（案） 

以下に、添付文書（案）を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*新薬承認情報公開時に記載 

*添付文書（案）は審査段階のものであり、

 最新の添付文書を参照すること。 









1.8 添付文書（案）
メチルチオニニウム塩化物水和物 メチレンブルー静注 50 mg「第一三共」

6

2. 添付文書（案）の設定根拠

2.1 効能・効果の設定根拠

2.1.1 効能・効果（案）

中毒性メトヘモグロビン血症

2.1.2 設定根拠

メチルチオニニウム塩化物水和物（メチレンブルー、以下 MB）は、薬剤や化学物質等に

起因するメトヘモグロビン（MetHb）血症の治療薬として、世界中で古くから使用されてお

り、WHO 必須医薬品リストに特異的解毒剤として収載されている。国内外の教科書（海外 8

冊、国内 4 冊）においても、MB は MetHb 血症に対する代表的な治療薬に位置づけられてい

る。日本では、日本中毒情報センターが提供する医師向け中毒情報【メチレンブルー】ver.2.02

（以下、日本の中毒情報）において、薬剤性の MetHb 血症に対する解毒剤として MB が取り

上げられているが、海外から MB 製剤を個人輸入したり、MB 試薬を用いて院内で注射剤を

製し、使用しているのが現状である。

本申請にあたり実施した文献等の調査では、表 1.8.2.1-1 に示す症例を中心に、MetHb 血症

に対する MB の使用実態を精査した。その結果、これらの症例における MetHb 血症の原因物

質は、Provepharm 社が実施した第 III 相試験では、硝酸塩又は亜硝酸塩、メサラジン、メト

クロプラミド、抗生物質であり、米国中毒情報センター協会（American Association of Poison 

Control Centers：AAPCC）の使用実態調査では、麻酔薬、抗生物質、フェナゾピリジンが多

かった。国内外の症例報告では、局所麻酔薬、ジアフェニルスルホン及びフェナゾピリジン

等の医薬品、亜硝酸塩、亜硝酸エステル、アニリン系物質並びにインドキサカルブ等の農薬・

殺虫剤、化学物質、食品及び水等であった（2.7.3.4）。

これらの症例における MB の有効性は、第 III 相試験（12 名）、無作為化比較試験（11 名）、

及びプロスペクティブ試験（1 名）では全ての症例で回復あるいは MetHb 濃度の低下が認め

られた。レトロスペクティブ研究（2 試験：18 名、45 名）では、一方の試験で 45 名中 37 名、

もう一方の試験で全例の回復が認められた。国内外の症例報告では、国内で成人 24 名中 23

名、小児 8 名で全例の治療効果が認められ、海外で成人 163 名中 155 例、小児 78 例中 75 例

において治療効果が認められた（表 2.7.3.3.2-1）。AAPCC の使用実態調査では、調査対象（1220

名）の 85%の症例で治療効果が認められていた（表 2.7.3.2.2-9）。レビュー文献（5 報）では

有効性に関する具体的な結果まで確認できなかったが、いずれの文献においても MB が有効

な治療効果を示すことが結論付けられていた。

以上のことから、MB は医薬品、農薬・殺虫剤、及び化学物質等の摂取によって発症する

薬剤性の中毒性疾患、すなわち、後天性 MetHb 血症に大別される疾患の解毒剤として有効な

薬剤と考えられた。したがって、DS-2207b の国内申請における効能・効果は「中毒性メトヘ

モグロビン血症」とするのが適切と考えた。

なお、欧州で承認された効能・効果は「薬剤及び化学物質に誘発されたメトヘモグロビン

血症に対する緊急の対症療法（acute symptomatic treatment of medicinal and chemical 

products-induced methaemoglobinaemia）」であり、 で承認申請中の効能・効果は
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である。

表 1.8.2.1-1 有効性評価対象の症例報告概略（文献情報）

試験名 例数 年齢 主な原因 投与量 治療効果

DS-2207b 製剤 第 III 相試験 12 名 生後 6 日

  ～54 歳

硝酸塩又は亜

硝酸塩

1～2 mg/kg 全例回復

海外文献

・無作為化比較試験

（1 報）

11 名 生後 38
  ～61 ヵ月

ダプソン a) 2 mg/kg（bolus 投与

5名、持続投与 6名）

bolus 投与、持続投与と

もに MetHb 濃度低下

・プロスペクティブ試験

（1 報）

1 名 詳細不明 プリロカイン 1 mg/kg MetHb 濃度が低下

18 名 平均 62.8 歳 局所麻酔薬 0.7～2 mg/kg 全例が投与 1 時間以内

に回復

・レトロスペクティブ研究

（2 報）

45 名 21～93 歳 ダプソン a) 不明 37 名が回復

レビュー文献（5 報）

19 名 2～48 歳 コカイン、

揮発性亜硝酸

塩

1～2 mg/kg 有功

133 名 詳細不明 詳細不明 0.6～7.1 mg/kg 不明

169 名 詳細不明 局所麻酔薬 0.5～5.5 mg/kg 無治療より MB 投与の

方が短時間でチアノー

ゼが改善

7 名 17～77 歳 局所麻酔薬 1 mg/kg：1 名

2 mg/kg：3 名

50 mg/body：1 名

60 mg/body：1 名

不明：1 名

回復

不明 詳細不明 ダプソン a) 1～2 mg/kg：31 名

ほか詳細不明

効果的であったが、

MetHb 濃度の再上昇及

び溶血が認められた。

AAPCC 使用実態調査 1220名 2 歳以下：9%
2～17 歳：15%
18~65 歳：65%
65 歳以上：13%

麻酔薬：25%
抗生物質：19%
局所麻酔：11%

不明 85%の患者が完全又は

ほぼ完全に回復

海外症例報告

・成人（142 報） 163 名 16～88 歳 不明 1 mg/kg>：10 名

1~2 mg/kg：137 名

2 mg/kg<：13 名

不明：3 名

改善：155 名

改善せず：7 名

不明：1 名

・小児（51 報） 78 名 生後 3 日

  ～15 歳

不明 1~2 mg/kg：62 名

不明：13 名

改善：75 名

改善せず：3 名

国内症例報告

・成人（23 報） 24 名 20～68 歳

（1 名 70 歳代）

不明 1 mg/kg>：3 名

1~2 mg/kg：17 名

2 mg/kg<：4 名

改善：23 名

改善せず：1 名

・小児（7 報） 8 名 生後 21 日

  ～15 歳

不明 1~2 mg/kg：6 名

2 mg/kg<：1 名

不明：1 名

改善：8 名

a:ジアフェニルスルホン
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2.2 用法・用量の設定根拠

2.2.1 用法・用量（案）

通常、生後 3 ヵ月を過ぎた乳幼児、小児及び成人には、メチルチオニニウム塩化物水和物

として 1 回 1～2 mg/kg を 5 分以上かけて静脈内投与する。投与 1 時間以内に症状が改善しな

い場合は、必要に応じ、同量を繰り返し投与できるが、累積投与量は最大 7 mg/kg までとす

る。

通常、新生児及び生後 3 ヵ月以下の乳児には、メチルチオニニウム塩化物水和物として 1

回 0.3～0.5 mg/kg を 5 分以上かけて静脈内投与する。投与 1 時間以内に症状が改善しない場

合は、必要に応じ、同量を繰り返し投与できる。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

1. 本剤 1 アンプルに対し 5%ブドウ糖注射液 50 mLで希釈する（「適用上の注意」の項参照）。

2. 生後 3 ヵ月を過ぎた乳幼児、小児及び成人におけるアニリン又はジアフェニルスルホン

によるメトヘモグロビン血症の場合は累積投与量は最大 4 mg/kg までとする。［溶血を起

こしやすい（「慎重投与」及び「重要な基本的注意」の項参照）。］

3. 新生児及び生後 3 ヵ月以下の乳児における最大累積投与量に関する情報は限られている。

新生児及び生後 3 ヵ月以下の乳児では、本剤によりメトヘモグロビン血症の増悪や溶血

を起こしやすいため、繰り返し投与を行う場合は、患者の状態を観察しながら慎重に投

与すること（「慎重投与」及び「小児等への投与」の項参照）。

2.2.2 用法・用量の設定根拠

今回集積した国内外の文献では、最も汎用されている用量が 1～2 mg/kg で、前項

（M1.8.2.1.2）で治療効果が認められた症例をみても、国内外の症例報告で用量が確認できた

253 名中 222 名が 1～2 mg/kg の用量であった。投与時間は大部分が 5～15 分であった。した

がって、1～2 mg/kg の用量で 5 分以上かけて静脈内投与することで治療効果が期待できると

考えられた。

投与回数については、国内外の文献等では、MB の投与により通常 1 時間以内で速やかに

臨床的症状が改善するが、改善が認められなかった場合には、30～60 分ごとに追加投与を実

施する場合もあるとされている。症例報告等の評価で、追加投与のタイミングやその投与量

についての十分な情報は得られなかったが、追加投与が実施された多くの症例で、初回投与

量（1～2 mg/kg）と同量が病態の改善経過を考慮して投与されていると考えられた。また、

追加投与は、教科書でも 30分～1時間以内に繰り返し投与を行っても良いと記載されており、

欧州の添付文書及び国内の中毒センターの情報でも記載されている。したがって、投与 1 時

間以内に症状が改善しない場合は初回量と同量を投与することとした。

なお、ダプソン（ジアフェニルスルホン）起因性の小児の MetHb 血症患者の試験では 6 時

間毎の bolus間欠投与よりも 6時間の持続投与がMetHb濃度の低下が速いことが示されたが、

持続投与の安全性に関する情報が少ないことから、持続投与を設定しなかった。

追加投与を含めた累積投与量としては、MB 自身が酸化ストレスの原因となり MetHb 血症
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や溶血を引き起こすおそれがあることから、最大 7 mg/kg を推奨する教科書があり、欧州の

中毒センター情報では最大 5～7 mg/kg を規定している国もあった。したがって、累積投与量

として 7 mg/kg を超える投与は避ける必要があると考えた。これらのことを踏まえ、累積投

与量として 7 mg/kg が、安全性を許容し得る投与量の上限と考えた。

年齢による用量調節について、新生児（～生後 27 日）、乳児（生後 28 日～3 ヵ月）、幼児

（生後 4～23 ヵ月）、小児（2～11 歳）、青年期（12～17 歳）、及び高齢者（65 歳～）に区分

し検討した（2.7.3.3.3.1）。国内外の文献では、有効性評価の対象とした症例報告における用

量は、乳児、幼児、小児、青年期、及び高齢者のいずれにおいても 1～2 mg/kg が多く、幼児

が 19 名全例、小児が 22 名中 21 名、青年期が 14 名中 13 名、及び高齢者が 32 名中 30 名でそ

れぞれ MetHb 血症の改善が認められていた。したがって、乳児、幼児、小児、青年期、及び

高齢者では、成人と同じ用法・用量で治療効果が期待できると考えられた。米国の使用実態

調査においても、用法・用量は確認できなかったが、乳児が 87%、幼児及び小児が 87%、青

年期が 83%、高齢者が 85%でそれぞれ治療効果が認められており、これらの効果は成人と同

様（86%）であった。国内外の教科書をみても、これらの年齢区分の患者における用量調節

等は記載されていない。

一方、新生児及び生後 3 ヵ月以下の乳児に対する用量については、海外・国内の文献では

投与用量は概ね 1～2 mg/kg の静脈内投与で MetHb 血症が回復した。Hjelt, K らの報告

（5.3.5.2-006）では、新生児に対しては 1.0～1.6 mg/kg では輸血頻度が増加することから、

MB の投与量 0.3～1 mg/kg を推奨していたが、Guay ら（5.3.5.2-011）はより安全性に配慮し、

かつ有効性が 1 mg/kg と同等である 0.5mg/kg を上限とすることを推奨していた。さらに胎児

ヘモグロビンは酸化されやすく、MB の高用量投与によって MetHb 血症又は溶血が起こりや

すいとされていることから、安全性面を考慮して成人よりも少ない投与量（0.3～0.5 mg/kg）

を設定することが適切であると判断した。

以上の根拠に基づき、用法・用量を「通常、生後 3 ヵ月を過ぎた乳幼児、小児及び成人に

は、メチルチオニニウム塩化物水和物として 1 回 1～2 mg/kg を 5 分以上かけて静脈内投与す

る。投与 1 時間以内に症状が改善しない場合は、必要に応じ、同量を繰り返し投与できるが、

累積投与量は最大 7 mg/kg までとする。通常、新生児及び生後 3 ヵ月以下の乳児には、メチ

ルチオニニウム塩化物水和物として 1 回 0.3～0.5 mg/kg を 5 分以上かけて静脈内投与する。

投与 1 時間以内に症状が改善しない場合は、必要に応じ、同量を繰り返し投与できる。」と設

定した。

なお、この用法・用量は表 1.8.2.2-1 に示す欧州で承認された Methylthioninium chloride 

Proveblue 5 mg/mLsolution for injection の用法・用量、及び日本の中毒情報におけるメチルチ

オニニウム塩化物の用法・用量（ともに成人患者）とほぼ一致し、表 1.8.2.2-2 に示す教科書

に示された標準的な投与方法ともほぼ共通するものである。
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表 1.8.2.2-1 欧州の承認用法・用量及び日本の中毒情報における用法・用量

欧州の承認用法・用量 The usual dose is 1 to 2 mg per kg body weight, i.e. 0.2-0.4 mL per kg body weight, 
given over a piriod of 5 minutes.
A repeat dose (1 to 2 mg/kg body weight, i.e. 0.2-0.4 mL/kg body weight) may be 
given one hour after the first dose in cases of persistent or recurrent symptoms or if 
methaemoglobin levels remain Treatment dose not usually exceed one day.
The maximum recommended cumulative dose for the course of treatment is 7 mg/kg 
and should not be exceeded, since Methylthioninium chloride Proveblue administered 
above the maximum dose may cause methaemoglobinaemia in susceptible patients.

日本の中毒情報における

用法・用量

初回投与： メチレンブルー1～2 mg/kg（1%メチレンブルー液 0.1～0.2 mL/kg）
を 5 分以上かけてゆっくり静注。

追加投与： 効果が不十分な場合は、1 時間後に同量を反復投与する。（通常は

1 時間以内に症状の改善がみられる。

通常最大投与量：7 mg/kg まで。

表 1.8.2.2-2 標準的な投与方法（教科書等）

書籍名 用量 投与方法

“Goldfrank's toxicologic emergency”
9th Edition

1～2 mg/kg
（新生児は 0.3～1 mg/kg が有効）

5 分かけて点滴静注

“Cecil Medicine” 24th. Edition 1～2 mg/kg 5 分かけて投与

“HARRISON'S Principles of Internal Medicine”
18th edition 1 mg/kg 静脈内投与

“Hematology Basic principles and practice”
4th.edition 1～2 mg/kg 静脈内投与（3～5 分かけて）

“Thrapeutic drug”_1999 1～4 mg/kg
（通常 1～2 mg/kg） 5 分かけて静脈内投与

“Martindale”_2011 1～2 mg/kg 数分かけて投与

“Nelson textbook of Pediatrics” 19th 1～2 mg/kg 5～10 分かけて投与

Pediatric toxicology 1～2 mg/kg 5 分かけて投与

 “Avery's Diseases of the Newborn” 1 mg/kg 静脈内投与

中毒百科：事例・病態・治療（工業用品／ガ

ス／農薬／医薬品／動植物）改訂第 2 版
1～2 mg/kg 5 分以上かけて点滴静注

中毒ハンドブック（Poisoning & Drug 
Overdose, Second Edition の翻訳版）

1～2 mg/kg 数分間（5 分以上）かけて投与

ネルソン小児科学（日本語版、原著第 17 版） 1%溶液 0.1～0.2 mL/kg ゆっくり注入

ハリソン内科学 第 4 版（18 版の日本語版） “HARRISON'S Principles of Internal Medicine”18th edition と同一記載

2.3 使用上の注意の設定根拠

表 1.8.2.3-1 に本剤の使用上の注意（案）及びその設定根拠を示す。

本剤の使用上の注意（案）は「医療用医薬品添付文書の記載要領について」（平成 9 年 4

月 25 日薬発第 606 号）、「医療用医薬品添付文書の記載要領について」（平成 9 年 4 月 25 日薬

安第 59 号）、「医療用医薬品の使用上の注意記載要領について」（平成 9 年 4 月 25 日薬発第

607 号）、及び「医療用医薬品の添付文書及び「使用上の注意」記載要領の Q&A について」

（平成 9 年 6 月 30 日事務連絡 厚生省薬務局安全課医薬品適正使用推進室）、及び「医療用医

薬品の添付文書及び使用上の注意記載要領の Q&A について（その 2）」（平成 12 年 7 月 4 日

事務連絡 厚生省医薬安全局安全対策課）に則り、文献情報及び国内外の教科書を基に設定し、

欧州で承認されたメチルチオニニウム塩化物水和物（Proveblue）の欧州の添付文書、及び日

本中毒情報センターが提供する医師向け中毒情報を設定の参考にした。
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表 1.8.2.3-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠

申請案 設定根拠

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）

1. 本剤の成分、フェノチアジン系化合物及びその類似化合

物に対し過敏症の既往歴のある患者

2. グルコース-6-リン酸脱水素酵素欠損症と判明している患

者［メトヘモグロビン血症の増悪及び溶血を起こす可能

性がある。］

3. NADPH 還元酵素欠損症と判明している患者［メトヘモグ

ロビン血症の増悪及び溶血を起こす可能性がある。］

4. 塩素酸塩によるメトヘモグロビン血症患者［毒性の強い

次亜塩素酸塩が形成される可能性がある。］

5. シアン化合物中毒の解毒剤として投与した亜硝酸化合物

によるメトヘモグロビン血症患者［シアンによる毒性が

生じやすくなる。］

1. 欧州の添付文書において過敏症が禁忌に

記載されているため。

2～3. これらの酵素欠損患者ではメトヘモグ

ロビン血症の増悪及び溶血を起こす可能

性があるため。

4. 塩素酸塩中毒の治療では、より毒性の強い

次亜塩素酸塩が形成される可能性が教科

書で指摘されているため。

5. MB が MetHb と結合したシアンを遊離さ

せ、シアンによる毒性を生じやすくするた

め。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

1. 本剤 1 アンプルに対し 5%ブドウ糖液 50 mL で希釈する

（「適用上の注意」の項参照）。

2. 生後 3 ヵ月を過ぎた乳幼児、小児及び成人におけるアニ

リン又はジアフェニルスルホンによるメトヘモグロビン

血症の場合は累積投与量は最大 4 mg/kg までとする。［溶

血を起こしやすい（「慎重投与」及び「重要な基本的注意」

の項参照）。］

3. 新生児及び生後 3 ヵ月以下の乳児における最大累積投与

量に関する情報は限られている。新生児及び生後 3 ヵ月

以下の乳児では、本剤によりメトヘモグロビン血症の増

悪や溶血を起こしやすいため、繰り返し投与を行う場合

は、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること（「慎

重投与」及び「小児等への投与」の項参照）。

1. 本剤は低張であり注射部位に疼痛を生ず

る可能性がある。その疼痛を緩和するため

に設定した。

2. 過量投与により溶血性貧血の発現や悪化

を引き起こす可能性があるため、文献等を

参考に 1 日の最大投与量を設定した。

3. 新生児及び生後 3 ヵ月以下の乳児では、メ

トヘモグロビン血症の増悪や溶血を起こ

しやすいため設定した。

【使用上の注意】

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

(1) 中等度又は高度の腎機能障害のある患者［本剤の主たる

排泄経路は腎臓である。腎機能が低下している患者で

は、腎機能障害の悪化又は本剤の排泄遅延による副作用

発現のおそれがあるため、低用量から投与を開始するな

ど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。］

(2) アニリン又はジアフェニルスルホンによるメトヘモグ

ロビン血症患者［溶血を起こしやすい（「用法・用量に

関連する使用上の注意」及び「重要な基本的注意」の項

参照）。］

(3) 新生児及び生後 3 ヵ月以下の乳児［本剤によりメトヘモ

グロビン血症の増悪や溶血を起こしやすい（「用法・用

量に関連する使用上の注意」及び「小児等への投与」の

項参照）。］

(1) MB は主に腎排泄であることから、欧州

の添付文書を参考に設定した。

(2) アニリン又はジアフェニルスルホン誘発

性の MetHb 血症では、本剤の投与により

溶血性貧血を悪化させる恐れがあるため

設定した。

(3) 「小児等への投与」の項参照。
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申請案 設定根拠

2. 重要な基本的注意

(1) 本剤投与後にメトヘモグロビン血症の増悪や溶血が認

められる場合、グルコース-6-リン酸脱水素酵素欠損症

もしくは NADPH 還元酵素欠損症である可能性又は本

剤の投与量が過剰となっているおそれがある。患者の状

態を十分に観察し、本剤投与後にこれらの症状等が認め

られた場合には、本剤の投与中止や他の治療法への切り

替え等を考慮すること。

(2) 本剤と選択的セロトニン再取り込み阻害剤、セロトニ

ン・ノルアドレナリン再取り込み阻害剤、三環系抗うつ

剤、ノルアドレナリン・セロトニン作動性抗うつ剤等の

セロトニン作動薬との併用により、セロトニン症候群が

あらわれるおそれがある。本剤投与前にこれらの薬剤を

投与している可能性がある場合は、低用量からの投与開

始を考慮するなど、患者の状態を十分に観察しながら慎

重に投与すること（「相互作用」の項参照）。

(3) 本剤による効果が認められない場合、チトクローム b5

還元酵素欠損症又はスルフヘモグロビン血症等の可能

性が考えられるため、他の治療法への切り替えを考慮す

ること。

(1) グルコース-6-リン酸脱水素酵素欠損症、

NADPH 還元酵素欠損症、又は本剤の過

量投与では、本剤の投与によりメトヘモ

グロビン血症の増悪や溶血が認められる

可能性があるため設定した。

(2) MB は、モノアミン酸化酵素の阻害によ

りセロトニン代謝に影響を及ぼすため、

セロトニンの再取り込みを阻害する薬剤

と併用した場合、セロトニン毒性を発現

する可能性がある。本剤投与前にこれら

の薬剤を投与している可能性がある場合

には、セロトニン毒性の発現に注意する

必要があるため設定した。

(3) チトクロームb5還元酵素欠損症又はスル

フヘモグロビン血症では本剤の効果が得

られない。したがって、本剤を投与して

も治療効果が認められない患者では、こ

れらの酵素欠損症の可能性が考えられる

ため設定した。

3. 相互作用

本剤はチトクローム P450（1A2、2B6、2C9、2C19）を阻

害する作用がある。

併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等
臨床症状・
措置方法

機序・危険因子

選択的セロトニ

ン再取り込み阻

害剤

フルボキサミ

ンマレイン酸

塩、パロキセチ

ン塩酸塩水和

物、セルトラリ

ン塩酸塩、エス

シタロプラム

シュウ酸塩等

セロトニン・ノル

アドレナリン再

取り込み阻害剤

ミルナシプラ

ン塩酸塩、デュ

ロキセチン塩

酸塩等

三環系抗うつ剤

アミトリプチ

リン塩酸塩、ノ

ルトリプチリ

ン塩酸塩、イミ

プラミン塩酸

塩、クロミプラ

ミン塩酸塩等

ノルアドレナリ

ン・セロトニン

作動性抗うつ剤

ミルタザピン

セロトニン症候
群があらわれる

おそれがある。

本剤のモノアミン酸
化酵素阻害作用によ

りセロトニン作用が
増強される。

チトクローム P450 を阻害する薬剤は、阻害

する分子種の基質となる薬剤との併用にお

いて、併用薬の血中濃度に影響を及ぼす可能

性がある。したがって、MB がチトクローム

P450 を阻害すること、及び阻害する分子種を

記載した。

MB は、モノアミン酸化酵素の阻害によりセ

ロトニン代謝に影響を及ぼすため、セロトニ

ン作動薬（選択的セロトニン再取り込み阻害

剤、セロトニン・ノルアドレナリン再取り込

み阻害剤、三環系抗うつ剤、又はノルアドレ

ナリン・セロトニン作動性抗うつ剤等）と併

用した場合、セロトニン症候群が引き起こさ

れる可能性がある。したがって、これらの薬

剤を併用注意に設定した。
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4. 副作用

本剤は副作用発現頻度が明確となる臨床試験を実施して

いない。

(1)重大な副作用（頻度不明注））

1) ショック、アナフィラキシー

ショック、アナフィラキシーがあらわれるおそれがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

2) メトヘモグロビン血症の増悪、溶血性貧血

メトヘモグロビン血症の増悪や溶血性貧血が認められた

場合、投与量が過剰となっているおそれがある。異常が認

められた場合には、投与中止や他の治療法への切り替え等、

適切な処置を行うこと。

3) 腎不全

腎不全等の腎機能障害があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。

1) 適応外使用（診断薬として子宮内投与され

た例、輸血におけるウイルス不活化剤とし

ての使用例）ではあるが、ショック、アナ

フィラキシーショックの報告があるため

設定した。

2) 高用量のMBが、正常なHbを酸化しMetHb
を生成する可能性や赤血球に酸化ストレ

スを与え溶血を引き起こす可能性がある

ため設定した。

3) MB を投与した患者で腎不全を発症したと

の報告があるため設定した。

(2) その他の副作用

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には必要に応じ投与を中止するなど適切な処置

を行うこと。
頻度不明注）

精神神経系

錯乱状態、激越、浮動性めま

い、頭痛、不安、振戦、失語

症

過敏症 蕁麻疹

消化器 腹痛、悪心、嘔吐、変色便

（青緑色）

循環器 胸痛、不整脈、頻脈、高血圧、

低血圧

呼吸器 呼吸困難、頻呼吸、低酸素症

腎臓・泌尿器 排尿困難、腎機能障害、着色

尿（青緑色）

肝臓 高ビリルビン血症

血液 ヘモグロビン減少

眼 散瞳

投与部位（適用部位） 注射部位の局所組織壊死

その他 発熱、発汗、皮膚変色（青色）

注）海外において認められている副作用のため頻度不明。

欧州の添付文書及び文献情報に基づき設定

した。

5. 高齢者への投与

一般的に高齢者では生理機能が低下しているので、患者

の状態を十分に観察しながら投与すること。

一般的な注意喚起として設定した。

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与

すること。［適応外であるが、羊膜内投与で胎児の小腸

閉鎖症、死亡が報告されている 1, 2)。また、動物実験（マ

ウス）で催奇形性及び胎児の死亡増加が報告されている
3)。］

(2) 授乳婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず

投与する場合は授乳を避けさせること。［授乳中の投与

に関する安全性は確立されていない。］

(1) 妊婦の羊膜内投与で胎児の小腸閉鎖症、

死亡が報告されており、またマウスを用

いた実験で催奇形性が報告されているた

め設定した。

(2) 授乳婦における安全性については十分な

情報が得られていないため設定した。
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7. 小児等への投与

新生児及び 3 ヵ月以下の乳児では本剤によりメトヘモグ

ロビン血症の増悪や溶血を起こしやすいため、患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。繰り返し投与を行う

場合は、特に注意すること。

新生児及び乳幼児ではヘモグロビン（胎児ヘ

モグロビン）が酸化されやすく、また MetHb
還元酵素の NADH チトクローム b5レダクタ

ーゼの活性が低いため、MB による MetHb 血

症や溶血が起こりやすいことから設定した。

8. 臨床検査結果に及ぼす影響

本剤の投与により、パルスオキシメーターによる血中酸

素飽和度の測定において、血中酸素飽和度が見かけ上低値

を示すことがあるので注意すること。

パルスオキシメーターは、ヘモグロビンの吸

光度を基に酸素飽和度を測定するが、MB は

その測定に用いる波長の光を吸収するため、

見かけ上低い測定値を示す。

9. 過量投与

(1) 症状

メトヘモグロビン血症を誘発し、チアノーゼ、呼吸困難、

溶血性貧血等の症状があらわれることがある。

(2) 処置

酸素吸入、輸血等の適切な処置を行うこと。なお、重度

の溶血性貧血の場合は血液透析等を考慮すること。

(1) 過量投与により、MB が溶血及び高ビリ

ルビン血症を引き起こすことが知られて

いるため。

(2) MB 以外の MetHb 血症に対する代表的な

処置を示した。

10. 適用上の注意

(1) 投与経路

本剤は静脈内注射にのみ使用すること。

(2) 開封時

1) メチルチオニニウム塩化物が析出する場合があるので、

体温付近の温度で約 3 分間振とうし溶解後使用する。

2) アンプルカット時の異物混入を避けるため、エタノール

消毒綿等で清拭しカットすること。

(3) 調製時

1) 本剤の有効成分であるメチルチオニニウム塩化物は、塩

化ナトリウムにより溶解度が低下するため生理食塩液と

混合しないこと（希釈方法については「用法・用量に関

連する使用上の注意」の項参照）。

2) 調製後は速やかに使用すること。なお、やむを得ず保存

を必要とする場合でも、室温保存では 6 時間以内に使用

すること。

(4) 投与時

血管外に本剤が漏出した場合に、注射部位に皮膚壊死等が

起こる可能性があるため、薬液が血管外に漏れないよう慎

重に投与すること。

(1) 静脈内投与を目的とした製剤であるため

設定した。

(2)

1) 低温ではMBが析出する場合があるため設

定した。

2) 一般的なアンプル製剤の取扱い注意事項

として設定した。

(3)

1) 塩化物により MB の溶解性が低下するた

め設定した。

2) 安定性試験において、希釈後 6 時間まで安

定であることが確認されていることから

設定した。

(4)

血管外漏出による局所反応が起こるため設

定した。

11. その他の注意

(1) 細菌及び細胞を用いた in vitro 試験で、遺伝子突然変異

及び染色体異常の誘発が認められている 4-7)。

(2) 動物実験（マウス）で、小腸の腺癌と腺腫及び腺癌の発

生頻度、並びに悪性リンパ腫の発生頻度の増加傾向が認

められている。また、動物実験（ラット）で、膵島細胞

の腺腫と腺腫及び腺癌の発生頻度の増加が認められて

いる 7)。

(3) 動物実験（マウス）及び in vitro 試験（ヒト）で精子の

運動性低下が認められている 7,8)。

非臨床試験の成績より、注意が必要な遺伝毒

性、がん原性、生殖毒性を記載した。
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1. 一般的名称に係る文書

一般的名称（JAN）はメチルチオニニウム塩化物水和物（Methylthioninium Chloride Hydrate）

として決定され、「医薬品の一般的名称について」（平成 26 年 9 月 30 日付 薬食審査発 0930

第 1 号）にて通知された。

国際一般名（INN）は、r-INN List 1（Vol.9, p.190, 1955）に methylthioninium chloride として

掲載された。

JAN: 日本名 メチルチオニニウム塩化物水和物

英名 Methylthioninium Chloride Hydrate
化学名 （日本名）

塩化 3,7-ビス(ジメチルアミノ)フェノチアジン-5-イウム 水和物

（英名）
3,7-Bis(dimethylamino)phenothiazin-5-ium chloride hydrate

INN: methylthioninium chloride
化学名 tetramethylthioninium chloride

添付資料

1) 医薬品の一般的名称について、薬食審査発 0930 第 1 号（平成 26 年 9 月 30 日）

2) Recommended INN; List 1, WHO Chronicle, Vol.9, p.190, 1955.
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タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国外）
掲載誌

評価／参
考の別

資料番号

3 2 P 8 3-2 DS-2207b 注の希釈後の安定性試験
20 年 月 日

～20 年 月 日
第一三共
株式会社

国内 なし 評価

3 2 P 8 3-3 DS-2207b 製剤の希釈後の安定性試験に用いる定量
法及び類縁物質試験法の分析法バリデーション

20 年 月 日

～20 年 月 日

第一三共

株式会社
国内 なし 評価

3 2 P 8 3-4 DS-2207b 注の希釈後の安定性試験（最終報告書）
20 年 月 日

～20 年 月 日

第一三共

株式会社
国内 なし 評価
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タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国
外）

掲載誌
評価／参
考の別

4.2  試験報告書

4.2.1  薬理試験

4.2.1.1   効力を裏付ける試験

4 2 1 1-1 参考

4 2 1 1-2 参考

4 2 1 1-3 参考

4 2 1 1-4 参考

4 2 1 1-5 参考

4 2 1 1-6 参考

4 2 1 1-7 参考

4 2 1 1-8 参考

4 2 1 1-9 参考

4 2 1 1-10 参考

4 2 1 1-11 参考

4 2 1 1-12 参考

4 2 1 1-13 参考

4 2 1 1-14 参考

4 2 1 1-15 参考

4 2 1 1-16 参考

4 2 1 1-17 参考

4 2 1 1-18 参考

4.2.1 3  安全性薬理試験

4 2 1 3-1 
4-WEEK TOXICITY STUDY BY SLOW INTRAVENOUS
INFUSION TO BEAGLE DOGS/TEST ITEM:
Methylthioninium chloride Proveblue

20 年 月～

20 年 月
国外 評価

4 2 1 3-2 参考

4 2 1 3-3 参考

4 2 1 3-4 参考

4 2 1 3-5 参考

4 2 1 3-6 参考

4 2 1 3-7 参考

4 2 1 3-8 参考

4 2 1 3-9 参考

4 2 1 3-10 参考

4 2 1 3-11 参考

4 2 1 3-12 参考

4 2 1 3-13 参考

4 2 1 3-14 参考

May JM, Qu ZC, Cobb CE  Reduction and uptake of methylene blue by human erythrocytes  Am J Physiol Cell Physiol  2004;286(6):C1390-8

Stolk JM, Smith RP  Species differences in methemoglobin reductase activity  Biochem Pharmacol  1966;15(3):343-51

Smith RP, Alkaitis AA, Shafer PR  Chemically induced methemoglobinemias in the mouse  Biochem Pharmacol  1967;16(2):317-28

Layne WR, Smith RP  Methylene blue uptake and the reversal of chemically induced methemoglobinemias in human erythrocytes  J Pharmacol
Exp Ther  1969;165(1):36-44

Sass MD, Caruso CJ, Axelrod DR  Accumulation of methylene blue by metabolizing erythrocytes  J Lab Clin Med  1967;69(3):447-55

Beutler E, Collins Z  Methaemoglobin reduction: studies using galactose as substrate  Scand J Haematol  1965;2(4):343-54

Smith RP  The oxygen and sulfide binding characteristics of hemoglobins generated from methemoglobin by two erythrocytic systems  Mol
Pharmacol  1967;3(4):378-85

Tomoda A, Ida M, Tsuji A, et al  Mechanism of methaemoglobin reduction by human erythrocytes  Biochem J  1980;188(2):535-40

Sass MD, Caruso CJ, Axelrod DR  Mechanism of the TPNH-linked reduction of methemoglobin by methylene blue  Clin Chim Acta
1969;24(1):77-85

Marrs TC, Bright JE, Inns RH  Methaemoglobin production and reduction by methylene blue and the interaction of methylene blue with sodium
nitrite in vivo  Hum Toxicol  1989;8(5):359-64

Faivre B, Menu P, Labrude P, et al  Methemoglobin formation after administration of hemoglobin conjugated to carboxylate dextran in guinea
pigs  Attempts to prevent the oxidation of hemoglobin  Artif Cells Blood Subs Immob Biotech  1994;22(3):551-8

Lall SB, Peshin SS, Mitra S  Methemoglobinemia in aluminium phosphide poisoning in rats  Indian J Exp Biol  2000;38(1):95-7

野村彰  諸種薬物によるSulfhemoglobin形成に関する研究（第4報）  日薬理誌  1980;76(6):435-46

McFadden DP, Carlson GP, Maickel RP  The role of methemoglobin in acute butyl nitrite toxicity in mice  Fundam Appl Toxicol  1981;1(6):448-
51

Harvey JW, Kaneko JJ  Interactions between methylene blue and erythrocytes of several mammalian species, in vitro  Proc Soc Exp Biol Med
1974;147(1):245-9

Stossel TP  Effect of methylene blue on blood pH, oxygen and carbon dioxide content  Proc Soc Exp Biol Med  1968;128(1):96-7

Stossel TP  Alterations in hematocrit and respiratory rate induced by methylene blue  Proc Soc Exp Biol Med  1968;128(1):93-5

Vutskits L, Briner A, Klauser P, et al  Adverse effects of methylene blue on the central nervous system  Anesthesiology  2008;108(4) 684-92

Wray JD  Methaemoglobinaemia caused by hydroxycarbamide (hydroxyurea) ingestion in a dog  J Small Anim Pract  2008;49(4):211-5  ]

Toothill C  The chemistry of the in vivo reaction between haemoglobin and various oxides of nitrogen  Br J Anaesth  1967;39(5):405-12

Kiese M, Lörcher W, Weger N, et al  Comparative studies on the effects of toluidine blue and methylene blue on the reduction of ferrihaemoglobin
in man and dog  Eur J Clin Pharmacol  1972;4(2):115-8

Pascual R, Villanueva M, Iriarte CF, et al  Action of methylene blue and haemoglobin in rabbit aorta in relation to the surface of drug entry
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol  1989;339(3):340-7

Ulusoy HB, Gul H, Seyrek M, et al  The concentration-dependent contractile effect of methylene blue in the human internal mammary artery: a
quantitative approach to its use in the vasoplegic syndrome  J Cardiothorac Vasc Anesth  2008;22(4) 560-4

Guinee DG, McNamara DB, Ignarro LJ, et al  Arachidonic acid and acetylcholine induced relaxation of bovine coronary artery: effect of
indomethacin and methylene blue  Can J Cardiol  1986;2(3):170-5

Petzer A, Harvey BH, Wegener G, et al  Azure B, a metabolite of methylene blue, is a high-potency, reversible inhibitor of monoamine oxidase
Toxicol Appl Pharmacol  2012;403-9

Schick PK, Yu BP  Methylene blue-induced serotonin release in human platelets  J Lab Clin Med  1973;82(4):546-53

Oz M, Isaev D, Lorke DE, et al  Methylene blue inhibits serotonin transporter function  Br J Pharmacol  2011

Helander A, Cronholm T, Tottmar O  Inhibition of aldehyde dehydrogenases by methylene blue  Biochem Pharmacol  1993;46(12):2135-8

Broulik PD, Schreiber V  Methylene blue inhibits the stimulation of bone mass by high doses of estradiol in male rats  Endocr Regul
1994;28(3):141-4

Haluzik M, Nedvidková J, Schreiber V  Methylene blue-an endocrine modulator  Sb Lek  1995;96(4):319-22

Pfaffendorf M, Bruning TA, Batnik HD, et al  The interaction between methylene blue and the cholinergic system  Br J Pharmacol
1997;122(1):95-8

資料番号
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タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国
外）

掲載誌
評価／参
考の別

資料番号

4 2 1 1-10 参考

4.2 2  薬物動態試験

4.2 2.1  分析法及びバリデーション報告書

4 2 2 1-1 参考

4 2 2 1-2 参考

4.2 2 2  吸収

4 2 2 2-1 参考

4 2 2 2-2 参考

4.2 2 3  分布

4 2 2 2-1 参考

4 2 2 2-2 参考

4 2 2 1-1 参考

4 2 2 3-1 参考

4 2 2 3-2 参考

4.2 2.4  代謝

4 2 2 4-1 参考

4 2 2 1-2 参考

4 2 2 4-2 参考

4 2 2 4-3 Formation of Azure A and azure B from DS-2207b in vitro
using Rat Isolated Hepatocytes

20 年 月～

20 年 月
第一三共株式
会社

国内 参考

4.2 2 5  排泄

4 2 2 5-1 参考

4.2 3   毒性試験

4.2 3.1  単回投与毒性試験

4 2 3 1-1 TOXNET 参考

4.2 3 2  反復投与毒性試験

4 2 3 2-1 参考

4 2 1 3-1 
4-WEEK TOXICITY STUDY BY SLOW INTRAVENOUS
INFUSION TO BEAGLE DOGS/TEST ITEM:
Methylthioninium chloride Proveblue

20 年 月～

20 年 月
国外 評価

4 2 3 2-2 参考

4.2 3 3  遺伝毒性試験

4.2 3 3.1  In vitro試験

4 2 3 3 1-1 
BACTERIAL REVERSE MUTATION TEST/TEST ITEM:
Proveblue®

20 年 月～

20 年 月
国外 評価

4 2 3 3 1-2  BACTERIAL REVERSE MUTATION TEST/TEST ITEM:
Methylene Blue Cooper Officinal

20 年 月～

20 年 月
国外 参考

4 2 3 3 1-3 BACTERIAL REVERSE MUTATION TEST/TEST ITEM:
Methylene Blue Alfa Aesar

20 年 月～

20 年 月
国外 参考

DiSanto AR, Wagner JG  Pharmacokinetics of highly ionized drugs I  Methylene blue--whole blood, urine, and tissue assays  J Pharm Sci
1972;61(4) 598-602

Harvey JW, Kaneko JJ  Interactions between methylene blue and erythrocytes of several mammalian species, in vitro  Proc Soc Exp Biol Med
1974;147(1):245-9

DiSanto AR, Wagner JG  Pharmacokinetics of highly ionized drugs I  Methylene blue--whole blood, urine, and tissue assays  J Pharm Sci
1972;61(4) 598-602

DiSanto AR, Wagner JG  Pharmacokinetics of highly ionized drugs III: Methylene blue--blood levels in the dog and tissue levels in the rat
following intravenous administration  J Pharm Sci  1972;61(7):1090-4

Kozaki A, Watanabe J  Dose dependency of apparent volumes of distribution for methylene blue in rabbits  J Pharmacobiodyn  1981;4(1):49-57

DiSanto AR, Wagner JG  Pharmacokinetics of highly ionized drugs III: Methylene blue--blood levels in the dog and tissue levels in the rat
following intravenous administration  J Pharm Sci  1972;61(7):1090-4

Kozaki A, Watanabe J  Dose dependency of apparent volumes of distribution for methylene blue in rabbits  J Pharmacobiodyn  1981;4(1):49-57

Gaudette NF, Lodge JW  Determination of methylene blue and leucomethylene blue in male and female Fischer 344 rat urine and B6C3F1 mouse
urine  J Anal Toxicol  2005;29(1):28-33

Watanabe J, Fujita R  Elimination of methylene blue in dogs after oral or intravenous administration  Chem Pharm Bull (Tokyo)
1977;25(10):2561-7

Beyhl FE  Interaction of organic dyes with hepatic microsomal drug-metabolizing monoöxygenases in vitro  Experientia  1981;37(9):943-5

Gaudette NF, Lodge JW  Determination of methylene blue and leucomethylene blue in male and female Fischer 344 rat urine and B6C3F1 mouse
urine  J Anal Toxicol  2005;29(1):28-33

Buchholz K, Schirmer RH, Eubel JK, et al  Interactions of methylene blue with human disulfide reductases and their orthologues from Plasmodium
falciparum  Antimicrob Agents Chemother  2008;52(1):183-91

Link EM, Costa DC, Lui D, et al  Targeting disseminated melanoma with radiolabelled methylene blue: Comparative bio-distribution studies in
man and animals  Acta Oncol  1996;35(3):331-41

Peter C, Hongwan D, Küpfer A, et al  Pharmacokinetics and organ distribution of intravenous and oral methylene blue  Eur J Clin Pharmacol
2000;56(3):247-50

Nathional Toxicology Program  NTP Technical report on the toxicology and ｃarcinogenesis studies of methylene blue trihydrate (CAS No  7720-
79-3) in F344/N rats and B6C3F1 mice (gavage study)  National Institutes of Health Public Health Service U S  Department of health and human
services; 2008 May  Report No : NTP TR540  NIH Publication No : 08-4429

Boushez C  Two-Phase dose range-finding study by slow intravenous infusion in beagle dogs  CIT: BP 563-27005 Evreux-France; 2009 Nov
Study No : 36109TSC  Sponsored by Provepharm
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1.12-2-1 第4部の添付資料一覧

タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国
外）

掲載誌
評価／参
考の別

資料番号

4 2 3 2-2 参考

4 2 3 3 1-4 参考

4 2 3 3 1-5 参考

4.2 3 3 2  In vivo試験

4 2 3 2-2 参考

4 2 3 3 1-4 参考

4.2.3.4 がん原性試験

4 2 3 2-2 参考

4.2.3.5  生殖発生毒性試験
4.2.3.5.1  受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験

4 2 3 5 1-1 Comparative study on the toxicity of three
Methylthionium chloride compounds in zebrafish

20 年 月～
20 年 月

海外 参考

4 2 3 5 1-2 参考

4 2 3 2-2 参考

4.2.3.5 2  胚・胎児発生に関する試験

4 2 3 5 2-1 参考

4 2 3 5 2-2 参考

4 2 3 5 2-3 参考

4 2 3 5 2-4
Final report on the developmental toxicity of
methylene blue trihydrate (CAS No  7220-79-3) in
New Zealand White (NZW) rabbits

国外 参考

4.2.3.7.7  その他の試験

4 2 3 7 7-1 Compared toxicity profiles of Proveblue and USP
reference standard grade methylene blue 国外 参考

4.3 参考文献
4.3.1  「2.4 非臨床試験の概括評価」で引用した参考文献

4 3 1-1 

4 3 1-2

4 3 1-3

4 3 1-4

4 3 1-5

4.3.2  「2 6 非臨床試験の概要文」で引用した参考文献

4 3 2-1

Disant AR, Wagner JG  Pharmacokinetics of highly ionized drugs II: methylene blue-absorption, metabolism, and excretion in man and dog after
oral administration  J Pharm Sci  1972; 61(7): 1086-90

Warth A, Goeppert B, Bopp C, et al  Turquoise to dark green organs at autopsy  Virchows Arch  2009; 454: 341-4

林昭, 血液毒-メトヘモグロビン  中毒研究  1988; 1:135-41

公益財団法人 日本中毒情報センター  医師向け中毒情報 解毒剤 メチレンブルーVer 2 02; 2010

林昭, 血液毒–メトヘモグロビン  中毒研究  1988; 1:135–41

内藤 裕史  メトヘモグロビン生成物質  中毒百科：事例・病態・治療（工業用品／ガス／農薬／医薬品／動植物）  改訂第2版  南江
堂; 2001  p 126-30

Nathional Toxicology Program  NTP Technical report on the toxicology and ｃarcinogenesis studies of methylene blue trihydrate (CAS No  7720-
79-3) in F344/N rats and B6C3F1 mice (gavage study)  National Institutes of Health Public Health Service U S  Department of health and human
services; 2008 May  Report No : NTP TR540  NIH Publication No : 08-4429

Wagner SJ, Cifone MA, Murli H, et al  Mammalian genotoxicity assesment of methylene blue in plasma: implications for virus inactivation
Transfusion  1995;35(5):407-12

Sturmey RG, Wild CP, Hardie LJ  Removal of red light minimizes methylene blue-stimulated DNA damage in oesophageal cells: implications for
chromoendoscopy  Mutagenesis  2009;24(3):253-8

Nathional Toxicology Program  NTP Technical report on the toxicology and ｃarcinogenesis studies of methylene blue trihydrate (CAS No  7720-
79-3) in F344/N rats and B6C3F1 mice (gavage study)  National Institutes of Health Public Health Service U S  Department of health and human
services; 2008 May  Report No : NTP TR540  NIH Publication No : 08-4429

Wagner SJ, Cifone MA, Murli H, et al  Mammalian genotoxicity assesment of methylene blue in plasma: implications for virus
inactivation  Transfusion  1995;35(5):407-12

Nathional Toxicology Program  NTP Technical report on the toxicology and ｃarcinogenesis studies of methylene blue trihydrate
(CAS No  7720-79-3) in F344/N rats and B6C3F1 mice (gavage study)  National Institutes of Health Public Health Service U S
Department of health and human services; 2008 May  Report No : NTP TR540  NIH Publication No : 08-4429

Coddington CC, Swanson J, Anderson TL, et al  Adverse effects of methylene blue on human sperm motility, componenets of human
reproductive tract fluids, and mouse embryo cleavage  Fertil steril  1989;51(3):480-5

Nathional Toxicology Program  NTP Technical report on the toxicology and ｃarcinogenesis studies of methylene blue trihydrate
(CAS No  7720-79-3) in F344/N rats and B6C3F1 mice (gavage study)  National Institutes of Health Public Health Service U S
Department of health and human services; 2008 May  Report No : NTP TR540  NIH Publication No : 08-4429

Tiboni GM, Lamonaca D, et al  Transplacental exposure to methylene blue initiates teratogenesis in the mouse: preliminary evidence
for a mechanistic Implication of cyclic GMP pathway disruption  Teratology 2001;64(4):213–20

Tiboni GM, Giampietro BF, Lamonaka D  The soluble guanylate cyclase inhibitor methylene blue evokes preterm delivery and fetal
growth restriction in a mouse model  2001;15(4): 333-7

National Toxicology Program   Final report on the developmental toxicity of methylene blue trihydrate (CAS No  7220-79-3) in
sprague-dawley (CD) rats  U S  Department of health and human services; 1993 Jul  Report No : TER92124
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タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国
外）

掲載誌
評価／参
考の別

資料番号

4 3 2-2

4 3 2-3

4 3 2-4

4 3 2-5

4 3 2-6

4 3 2-7 Olson LE, Merker MP, Patel MK, et al  Cyanide increases reduction but decreases sequestration of methylene blue by endothelial cells  Ann
Biomed Eng  2000; 28:85–93

内藤 裕史  メトヘモグロビン生成物質  中毒百科：事例・病態・治療（工業用品／ガス／農薬／医薬品／動植物）  改訂第2版  南江
堂; 2001  p 126-30

松本孝澄 フラビンとメトヘモグロビン血症  金沢大学十全医学会雑誌  1979;88(1):233-238

Bongard RD, Merker MP, Shundo R, et al  Reduction of thiazine dyes by bovine pulmonary arterial endothelial cells in culture  Am J Physiol
Lung Cell Mol Physiol  1995; 269:L78–L84

Merker MP, Bongard RD, Kettenhofen NJ,et al  Intracellular redox status affects transplasma membrane electron transport in pulmonary arterial
endothelial cells  Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol  2002; 282 L36–L43

Merker MP, Bongard RD, Linehan JH, et al  Pulmonary endothelial thiazine uptake: separation of cell surface reduction from intracellular
reoxidation  Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol  1997; 272 L673–L80
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1.12-2-2 第4部に添付しない資料の一覧

資料番号 タイトル

4.2.1.2 副次的薬理試験

4.2.1.4 薬力学的薬物相互作用試験

4.2.2.6 薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）

4.2.2.7 その他の薬物動態試験

4.2.3.5.3 出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験

4.2.3.5.4 新生児を用いた試験

4.2.3.6 局所刺激性試験

4.2.3.7.1 抗原性試験

4.2.3.7.2 免疫毒性試験

4.2.3.7.3 毒性発現の機序に関する試験

4.2.3.7.4 依存性試験

4.2.3.7.5 代謝物の毒性試験

4.2.3.7.6 不純物の毒性試験
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1.12-3-1 第5部の添付資料一覧

タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国外）
掲載誌

評価／参
考の別

5.3.1  生物薬剤学試験報告書

5.3.1.4  生物学的及び理化学的分析法検討報告書

5 3 1 4-1 参考

5 3 1 4-2 参考

5.3.2 ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書

5.3.2.1  血漿蛋白結合試験報告書

5 3 2 1-1
Plasma Protein Binding  Comparative Study of
Methylthioninium chloride Proveblue® and
Methylthioninium chloride USP

20 年 月

～20 年 月
国外 評価

5.3.2.2  肝代謝及び薬物相互作用試験報告書

5 3 2 2-1
In Vitro Drug-Drug Interaction Studies of
Methylthionium Chloride Proveblue and
Methylthionium Chloride

20 年 月

～20 年 月
国外 評価

5 3 2 2-2 参考

5 3 2 2-3 参考

5 3 2 2-4 Metabolism of DS-2207b (Methylthioninium
chloride)

20 年 月

～20 年 月
国外 参考

5.3.2.3 他のヒト生体試料を用いた試験報告書

5 3 2 3-1 参考

5 3 2 3-2 参考

5 3 2 3-3 参考

5 3 2 3-4 参考

5 3 2 3-5 参考

5 3 2 3-6 参考

5 3 2 3-7 参考

5 3 2 3-8 参考

5 3 2 3-9 参考

5.3.3  臨床薬物動態（PK）試験報告書

5.3.3.1  健康被験者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

5 3 3 1-1

A one-period, single-dose, safety, tolerability, and
pharmacokinetic study of methylene blue injection
USP following a 1mg/kg intravenous dose in
healthy adult volunteers

20 年 月 日

～20 年 月
日

国外 参考

5 3 3 1-2 参考

5 3 3 1-3 参考

5.3.5  有効性及び安全性試験報告書

5.3.5.1 申請する適応症に関する比較対照試験報告書

5 3 5 2-2 参考

5.3.5.2  非対照試験報告書

5 3 5 2-1
The collection of retrospective clinical data on the
use of Proveblue® injection, 0 5%, methylene blue,
for treatment of acquired methemoglobinemia

20 年 月

～20 年 月
国外 参考

Beutler E, Collins Z  Methaemoglobin reduction: studies using galactose as substrate  Scand J Haematol  1965;2(4):343-54

Power GG, Braqq SL, Oshiro BT, et al  A novel method of measuring reduction of nitrite-induced methemoglonbin applied to
fetal and adult blood of humans and sheep  J Appl Physiol(1985)  2007;103(4):1359-65

Walter-Sack I, Rengelshausen J, Oberwittler H, et al  High absolute bioavailability of methylene blue given as an aqueous oral
formulation  Eur J Clin Pharmacol  2009;65(2):179-89

Peter C, Hongwan D, Küpfer A, et al  Pharmacokinetics and organ distribution of intravenous and oral methylene blue  Eur J
Clin Pharmacol  2000;56(3):247-50

Prasad R, Singh R, Mishra OP, et al  Dapsone induced methemoglobinemia: Intermittent vs continuous intravenous methylene
blue therapy  Indian J Pediatr  2008;75(3):245-7

Beutler E, Baluda MC  Methemoglobin reduction: Studies of the interaction between cell populations and of the role of
methylene blue  Blood  1963;22(3):323-33

Dötsch J, Demirakça S, Kratz M, et al  Comparison of methylene blue, riboflavin, and N-acetylcysteine for the reduction of
nitric oxide-induced methemoglobinemia  Crit Care Med  2000;28(4):958-61

Steffen C, Wetzel E  Chlorate poisoning: mechanism of toxicity  Toxicology  1993;84(1-3):217-31

Singelmann E, Wetzel E, Adler G, et al  Erythrocyte membrane alterations as the basis of chlorate toxicity  Toxicology
1984;30(2):135-47

Hellwig U  Factors influencing the formation of methemoglobin in desferrioxamine loaded erythrocytes  Biomed Biochim Acta
1990;49(2-3):S340-3

Smith RP, Thron CD  Hemoglobin, methylene blue and oxygen interactions in human red cells  J Pharmacol Exp Ther
1972;183(3):549-58

資料番号

Burhenne J, Riedel KD, Rengelshausen J, et al  Quantification of cationic anti-malaria agent methylene blue in different human
biological matrices using cation exchange chromatography coupled to tandem mass spectrometry  J Chromatogr B Analyt
Technol Biomed Life Sci  2008;863(2):273-82
DiSanto AR, Wagner JG  Pharmacokinetics of highly ionized drugs I  Methylene blue-whole blood, urine, and tissue assays  J
Pharm Sci  1972;61(4):598-602

Ramsay RR, Dunford C, Gillman PK  Methylene blue and serotonin toxicity: inhibition of monoamine oxidase A (MAO A)
confirms a theoretical prediction  Br J Pharmacol  2007;152(6):946-51
Schick PK, Yu BP  Methylene blue-induced serotonin release in human platelets  J Lab Clin Med  1973;82(4):546-53

Robin H, Harley JD  Regulation of methaemoglobinaemia in horse and human erythrocytes  Aust J Exp Biol Med Sci
1967;45(1):77-88
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1.12-3-1 第5部の添付資料一覧

タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国外）
掲載誌

評価／参
考の別

資料番号

5 3 5 2-2 参考

5 3 5 2-3 参考

5 3 5 2-4 参考

5 3 5 2-5 参考

5 3 5 2-6 参考

5 3 5 2-7 参考

5 3 5 2-8 参考

5 3 5 2-9 参考

5 3 5 2-10 参考

5 3 5 2-11 参考

5 3 5 2-12 参考

5 3 5 2-13 参考

5 3 5 2-14 参考

5 3 5 2-15
Methylene blue: American assosiation of poison
control centers database for the years 20  to 20
inclusive

国外 参考

5 3 5 2-16 参考

5 3 5 2-17 参考

5 3 5 2-18 参考

5 3 5 2-19 参考

5 3 5 2-20 参考

5 3 5 2-21 参考

5 3 5 2-22 参考

5 3 5 2-23 参考

5 3 5 2-24 参考

5 3 5 2-25 参考

5 3 5 2-26 参考

5 3 5 2-27 参考

5 3 5 2-28 参考

5 3 5 2-29 参考

5 3 5 2-30 参考

5 3 5 2-31 参考

5 3 5 2-32 参考

Lin SK, Wu JL, Lee YL, et al  Methemoglobinemia induced by exposure to topical benzocaine for an awake nasal intubation-a
case report  Acta Anaesthesiol Taiwan  2007;45(2):111-5

Abu-Laban RB, Zed PJ, Purssell RA, et al  Severe methemoglobinemia from topical anesthetic spray: case report, discussion
and qualitative systematic review  CJEM  2001;3(1):51-6

Saha SA, Kordouni MR, Siddiqui M, et al  Methemoglobinemia-induced cardio-respiratory failure secondary to topical
anesthesia  Am J Ther  2006;13(6):545-9

Jaffery Z, Ananthasubramaniam K  A rare side effect of transesophageal echocardiography: methemoglobinemia from topical
benzocaine anesthesia  Eur J Echocardiogr  2008;9(2):289-90

Basra SK, Vives MJ, Reilly MC, et al  Methemoglobinemia after fiberoptic intubation in a patient with an unstable cervical
fracture: a case report  J Spinal Disord Tech  2006;19(4):302-4

Puranam S, Spinello IM  A case of sudden desaturation and cyanosis  J Hosp Med  2009;4(6):387-9

Annabi EH, Barker SJ  Severe methemoglobinemia detected by pulse oximetry  Anesth Analg  2009;108(3):898-9

So TY, Farrington E  Topical benzocaine-induced methemoglobinemia in the pediatric population  J Pediatr Health Care
2008;22(6):335-9

Jiminez MA, Polena S, Coplan NL, et al  Methemoglobinemia and transesophageal echo  Proc West Pharmacol Soc
2007;50:134-5

Young B  Intraoperative detection of methemoglobinemia in a patient given benzocaine spray to relieve discomfort from a
nasogastric tube: a case report  AANA J  2008;76(2):99-102

Dhawan SS  Methemoglobinemia-a rare complication of transesophageal echocardiography  Clin Cardiol  2009;32(6):E101

Ng BK, Cameron AJ  The role of methylene blue in serotonin syndrome: a systematic review  Psychosomatics  2010;51(3):194-
200

Pollack G, Pollack A, Delfiner J, et al  Parathyroid surgery and methylene blue: a review with guidelines for safe intraoperative
use  Laryngoscope  2009;119(10):1941-6

Poppers PJ, Mastri AR  Maternal and foetal methaemogrobinaemia caused by prilocaine  Acta Anaesthesiol Scand Suppl
1969;37:258-63

Kidd SA, Lancaster PA, Anderson JC, et al  Fetal death after exposure to methylene blue dye during mid-trimester
amniocentesis in twin pregnancy  Prenat Diagn  1996;16(1):39-47

van der Pol JG, Wolf H, Boer K, et al  Jejunal atresia related to the use of methylene blue in genetic amniocentesis in twins  Br
J Obstet Gynaecol  1992;99(2):141-3

Orr TM, Orr DL 2nd  Methemoglobinemia secondary to over-the-counter Anbesol  Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod  2011;111(2):e7-e11

Hunter L, Gordge L, Dargan PI, et al  Methaemoglobinaemia associated with the use of cocaine and volatile nitrites as
recreational drugs: a review  Br J Clin Pharmacol  2011;72(1):18-26

Bradberry SM  Occupational methaemoglobinaemia  Mechanisms of production, features, diagnosis and management including
the use of methylene blue  Toxicol Rev  2003;22(1):13-27

Guay J  Methemoglobinemia related to local anesthetics: a summary of 242 episodes  Anesth Analg  2009;108(3):837-45

Brown C, Bowling M  Methemoglobinemia in bronchoscopy: a case series and a review of the literature  J Bronchology Interv
Pulmonol  2013;20(3):241-6

Barclay JA, Ziemba SE, Ibrahim RB  Dapsone-induced methemoglobinemia: a primer for clinicians  Ann Pharmacother
2011;45(9):1103-15

Geffner ME, Powars DR, Choctaw WT  Acquired methemoglobinemia  West J Med  1981;134(1):7-10

Hjelm M, Holmdahl MH  Biochemical effects of aromatic amines: II  Cyanosis, methaemoglobinaemia and heinz-body
formation induced by a local anaesthetic agent (prilocaine)  Acta Anaesthesiol Scand  1965;2:99-120

Repici A, Di Stefano AF, Radicioni MM, et al  Methylene blue MMX® tablets for chromoendoscopy  Safety tolerability and
bioavailability in healthy volunteers  Contemp Clin Trials  2012;33(2):260-7

Kiese M, Lorcher W, Weger N, et al  Comparative studies on the effects of toluidine blue and methylene blue on the reduction
of ferrihaemoglobin in man and dog  Eur J Clin Pharmacol  1972;4(2):115-8

Hjelt K, Lund JT, Scherling B, et al  Methaemoglobinaemia among neonates in a neonatal intensive care unit  Acta Paediatr
1995;84(4):365-70
Kane GC, Hoehn SM, Behrenbeck TR, et al  Benzocaine-induced methemoglobinemia based on the Mayo Clinic experience
from 28 478 transesophageal echocardiograms: incidence, outcomes, and predisposing factors  Arch Intern Med
2007;167(18):1977-82
Park KH, Kim H, Lee CC, et al  Dapsone intoxication: clinical course and characteristics  Clin Toxicol (Phila)  2010;48(6):516-
21

Prasad R, Singh R, Mishra OP, et al  Dapsone induced methemoglobinemia: Intermittent vs continuous intravenous methylene
blue therapy  Indian J Pediatr  2008;75(3):245-7
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1.12-3-1 第5部の添付資料一覧

タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国外）
掲載誌

評価／参
考の別

資料番号

5 3 5 2-33 参考

5 3 5 2-34 参考

5 3 5 2-35 参考

5 3 5 2-36 参考

5 3 5 2-37 参考

5 3 5 2-38 参考

5 3 5 2-39 参考

5 3 5 2-40 参考

5 3 5 2-41 参考

5 3 5 2-42 参考

5 3 5 2-43 参考

5 3 5 2-44 参考

5 3 5 2-45 参考

5 3 5 2-46 参考

5 3 5 2-47 参考

5 3 5 2-48 参考

5 3 5 2-49 参考

5 3 5 2-50 参考

5 3 5 2-51 参考

5 3 5 2-52 参考

5 3 5 2-53 参考

5 3 5 2-54 参考

5 3 5 2-55 参考

5 3 5 2-56 参考

5 3 5 2-57 参考

5 3 5 2-58 参考

5 3 5 2-59 参考

5 3 5 2-60 参考

5 3 5 2-61 参考

5 3 5 2-62 参考

5 3 5 2-63 参考

5 3 5 2-64 参考
Lee E, Boorse R, Marcinczyk M  Methemoglobinemia secondary to benzocaine topical anesthetic  Surg Laparosc Endosc
1996;6(6):492-3

Wurdeman RL, Mohiuddin SM, Holmberg MJ, et al  Benzocaine-induced methemoglobinemia during an outpatient procedure
Pharmacotherapy  2000;20(6):735-8

Khan NA, Kruse JA  Methemoglobinemia induced by topical anesthesia: a case report and review  Am J Med Sci
1999;318(6):415-8

Slaughter MS, Gordon PJ, Roberts JC, et al  An unusual case of hypoxia from benzocaine-induced methemoglobinemia  Ann
Thorac Surg  1999;67(6):1776-8

Maher P  Methemoglobinemia: an unusual complication of topical anesthesia  Gastroenterol Nurs  1998;21(4):173-5

Gilman CS, Veser FH, Randall D  Methemoglobinemia from a topical oral anesthetic  Acad Emerg Med  1997;4(10):1011-3

Cooper HA  Methemoglobinemia caused by benzocaine topical spray  South Med J  1997;90(9):946-8

Carlson G, Negri E, McGrew A, et al  Two cases of methemoglobinemia from the use of topical anesthetics  J Emerg Nurs
2003;29(2):106-8

Abdallah HY, Shah SA  Methemoglobinemia induced by topical benzocaine: a warning for the endoscopist  Endoscopy
2002;34(9):730-4

Margulies DR, Manookian CM  Methemoglobinemia as a cause of respiratory failure  J Trauma  2002;52(4):796-7
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