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1 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 
プリマキンリン酸塩（以下、「プリマキン」）は、抗マラリア薬として広く使用されている 8-アミ

ノキノリン化合物で、三日熱マラリア原虫（Plasmodium vivax）及び卵形マラリア原虫（Plasmodium ovale）

のヒプノゾイト（休眠体）を殺滅する三日熱マラリア及び卵形マラリアの根治療法薬である。 

プリマキンの構造式を（図 1 ）に示す。 

 

 

 図 1 - プリマキンリン酸塩の構造式 

 

プリマキンは米国において Winthrop-Stearns 社（現 Sanofi 社）が承認申請し、1952 年 1 月に三日熱

マラリアの再発予防（根治療法）で承認されて以降、カナダでは三日熱マラリア及び卵形マラリアの

再発予防（根治療法）で承認され、コロンビアでは三日熱マラリアで承認され、販売されている。 

プリマキンは 1940 年代後半から 50 年代にかけて開発されたものであり、現在の規制要件に適合す

る非臨床試験及び臨床試験に関するデータはほとんど存在しない。また、申請があまりに古いことか

ら当時どのようなデータパッケージで承認申請し、承認されたかは確認できなかった。 

 

現在、我が国でみられるマラリアは、土着マラリアではなく、海外渡航により現地で感染する輸入

マラリアが治療の対象であり、急性期のマラリア治療薬としては塩酸キニーネ、メフロキン及びアト

バコンとプログアニル塩酸塩の配合剤の 3 剤が承認されているが、これらの薬剤では三日熱マラリア

あるいは卵形マラリアの肝細胞に残存する休眠原虫を殺滅することが出来ず、その根治療法のために

国内未承認のプリマキンを個人輸入して治療に用いられてきた。 

2010 年に「医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会」による国内未承認あるいは適応外効

能の医療上の必要性の高い薬剤の検討が始められたことを受け、関連学会よりプリマキンの開発要請

がなされ、2012 年 4 月 6 日に未承認薬・適応外薬検討会議より開発要請がなされたことから [Module 

1.13.4.2-1、未承認薬・適応外薬の開発の要請について] 、「三日熱マラリア及び卵形マラリアの根治

療法」を申請予定効能として開発を行うこととした。 

海外では、三日熱マラリア又は卵形マラリアの根治治療薬として、プリマキンは既に汎用されてい

ること、また、国内では三日熱マラリア及び卵形マラリアの発生例数が、きわめて少なく実質的に臨
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床試験が実施できないことから、国内外で既に蓄積されたエビデンスを基に承認申請を行う可能性を

検討した。その結果、プリマキンは、国内外の総説、ガイドライン及び世界標準的な教科書にて、三

日熱マラリア及び卵形マラリアの根治治療薬として、プリマキンの臨床使用が推奨されている。本邦

においてプリマキンは、未承認薬であるため、厚生労働科学研究費補助金・医療技術実用化総合研究

事業「わが国における熱帯病・寄生虫症の最適な診断治療体制の構築」（略称：熱帯病治療薬研究班）

が、海外からプリマキンを輸入、保管し、基本的には、同研究班に所属する医療機関を通じて必要と

する患者に既に提供している。また、国内外の臨床試験・臨床研究論文からプリマキンの有効性が報

告されており、特に、Shimizu ら [5.3.5.4-1]の報告は、熱帯病治療薬研究班により 2003 年～2011 年に

国内で収集された日本人の三日熱マラリア及び卵形マラリアの臨床データであり、当該マラリアの根

治治療に関するプリマキンの有効性及び臨床用量が示されている。また、海外臨床試験論文からも、

Shimizu らの報告と同様に、プリマキンの有効性が示されている。さらに、海外臨床試験から、忍容

性は良好であり、安全性が示されている（Ｍ2.7.4：2.1.1.2.2.2～2.1.1.2.2.4 項を参照）。 

 

以上、国内外の臨床試験・臨床研究論文からプリマキンの有効性及び安全性が示され、国内外のガ

イドライン・総説及び世界標準的な教科書で、プリマキンの臨床使用が推奨され、既に国内外の医療

現場でプリマキンが臨床使用されている。これらのことから、三日熱マラリア及び卵形マラリアの治

療に対して企業が実施する臨床試験を行わずに、プリマキンの薬物動態、用法・用量、有効性及び安

全性に関して公表された論文、ガイドライン・総説及び世界標準的な教科書などを踏まえ、承認申請

を行うこととした。 

1.1 開発の経緯 

1.1.1 非臨床試験 
プリマキンの開発は古く、海外においても社内で実施された非臨床薬理、安全性薬理試験、非臨床

薬物動態試験、毒性試験の存在は確認できなかったため、全て公表論文の情報を用いて評価した。な

お、添付した公表論文も年代が古いものがほとんどで、現在の規制要件に適合した試験はない。 

種々の非臨床薬理試験、ヒトでの臨床使用においてその薬効が確認されている。また、毒性試験の

文献報告から、プリマキンの毒性プロファイルが明らかになり、臨床での安全性に関する経験も豊富

である。よって新たな試験は実施していない。 

1.1.2 国内臨床試験 
 

プリマキンの開発要請を受け、国内臨床試験の実施を検討した。熱帯病治療薬研究班によれば、2003

～2010 年にプリマキンが投与された三日熱マラリア及び卵形マラリアの国内の患者数は、20 例、34

例、25 例、22 例（以上、詳細不明）、17 例（全例三日熱）、8 例（三日熱 7 例、卵形 1 例）、13 例（三

日熱 11 例、卵形 2 例）および 19 例（三日熱 15 例、卵形 4 例）と報告している。投与対象となる国内
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の推定患者数は、年間約 20 例と非常に少ないことから、臨床試験の実施に関しては、必要症例数の確

保のために相当の期間を要することになり、関連学会からの開発要望の主旨に沿わないものとなる。

また、海外では、プリマキンは既に臨床使用されているという医療実態がある。そこで厚生労働省及

び医薬品医療機器総合機構と相談の上、熱帯病治療薬研究班により 2003 年～2012 年までに収集され

た臨床研究報告を用い [ 5.3.5.4-1]、臨床試験成績の代替データとして承認申請することとした。 

 

1.1.2.1 臨床試験に関する報告 
熱帯病治療薬研究班が今日までに蓄積し、三日熱マラリア及び卵形マラリアの日本人患者での再発

抑制に及ぼすプリマキンの影響を検討した観察研究[5.3.5.4-1]による臨床研究論文が当該研究班から提

供されたことから有効性及び安全性に関して以下に記載する。 

日本国内で2003~2012年に熱帯病治療薬研究班に登録された30施設の医療機関から収集された日本

人の三日熱マラリア 75 例及び卵形マラリア 19 例を対象にして、プリマキンの根治治療のための至適

用量並びに安全性プロファイルを検討したケースコントロール研究である。主な有効性の評価項目は、

三日熱マラリア及び卵形マラリアの再発（治療失敗）であり、追跡期間は、プリマキン投与後最低 1

年間であった。 

三日熱マラリア 75 例（標準量 34 例、高用量 33 例、その他 6 例、不明 2 例）のうち 70 例で再発を

認めなかったが、5 例で最低 1 回の再発を認め、その再発率は 6.7%（5/75 例）であった。これら 5 例

の再発例は、いずれも標準量（15 mg/日×14 日間）投与例であった。卵形マラリア 19 例（標準量 14 例、

高用量 4 例、不明 1 例）での再発はなかった。 

標準量投与例 48 例のうち 43 例で再発を認めなかったが、5 例（10.4%（5/48 例））で再発を認め、

高用量が投与された症例（38 例）での再発を認めなかった。 

標準量が投与されていた三日熱マラリア再発例 5 例のうち、パプアニューギニアでの感染例 1 例及

び体重不明 1 例を除いた再発例での体重当たりの総投与量は、3.5 mg/kg を下回っていた。 

以上、三日熱マラリアの治療には、プリマキンの標準量の投与は有効であると考えられたが、感染

地域又は体重を考慮したプリマキンの投与量に留意する必要もある。卵形マラリアの根治治療には、

国内外のガイドラインあるいは教科書でも推奨されているプリマキンの標準量の投与が支持される可

能性があるものと考えられる。 

安全性に関しては、成人の評価可能症例 60 例のうち 3 例で副作用が報告（5.0%：3/60 例）された。

そのうちの 2 例は肝機能障害であり、他の 1 例は腹痛であった。小児での副作用はなかった。なお、

慢性の肝疾患患者でのプリマキンの肝毒性の可能性は知られている。 

1.1.2.2 規制当局との対面助言等の経緯 
医薬品医療機器総合機構（機構）との治験相談は実施されなかったが、この開発要請に基づいて今

日までに、複数回の事前面談を行い、申請方針について助言を得た。 
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その主な内容は、プリマキンの申請に用いる

に関するものであった。 

機構は、プリマキンは新有効成分であり、

 

そのため、今回の承認申請では、

助言された。 

助言を得た。 

プリマキンを投与する患者数は、国内では年間約 20 例と非常に少ないことから、海外で市販されて

いる 100 錠ボトル包装のみでは医療機関において有効期間内にすべて使用されず、多くの薬剤が廃棄

されることが予測される。このため本邦では、予定されるプリマキンの投与期間が 14 日間であること

を踏まえて、14 錠包装も準備することが適切であると考え、100 錠ボトルと同じ素材の 14 錠ボトルの

小包装についても用意することを報告している。 

1.1.2.3 臨床データパッケージ 
以上の経緯を踏まえ、国内外の臨床使用経験によるプリマキンの臨床薬物動態、用法・用量、有効

性及び安全性に関して公表された論文のデータなどを用い、臨床データパッケージを構築し、以下に

示した申請効能・効果、申請用法・用量として、承認申請を行うこととした。 

 

【効能又は効果】 

三日熱マラリア及び卵形マラリアの根治療法 

【用法及び用量】 

通常、成人にはプリマキンとして 15mg を 1 日 1 回 14 日間、食後に経口投与する。なお、再発例、

感染地域、体重によりプリマキンとして 30mg を 1 日 1 回 14 日間、食後に経口投与する。 

通常、小児にはプリマキンとして 0.25mg/kg（最大 15mg）を 1 日 1 回 14 日間、食後に経口投与する。

なお、再発例、感染地域によりプリマキンとして 0.5mg/kg（最大 30mg）を 1 日 1 回 14 日間、食後に

経口投与する。 
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1.2 開発の経緯図 
開発の経緯図を図 2 に示す。なお、プリマキンの開発は古く、本申請にあたって社内で実施された

非臨床薬理、安全性薬理試験、非臨床薬物動態試験、毒性試験は存在しないため、全て文献情報を用

いて評価した。また、サノフィ株式会社が海外で実施した臨床試験は特定されていない。 
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図 2   プリマキンリン酸塩に係る開発の経緯図 
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2 参考文献 
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1 外国での承認(許可)及び使用状況 
プリマキンは米国において Winthrop-Stearns 社（現 Sanofi 社）が承認申請し、1952 年 1 月に三日熱

マラリアの再発予防（根治療法）で承認されて以降、カナダでは三日熱マラリア及び卵形マラリアの

再発予防（根治療法）で承認され、コロンビアでは三日熱マラリアで承認され、販売されている。 

 

プリマキンの米国の添付文書の概要及び企業中核データシートを以下に添付する。 

 

 

3

 



 

PRIMAQUINE 

プリマキンリン酸塩錠，USP［米国薬局方］ 

 

警告：医師は、本リーフレットの全内容を熟知しない限り、プリマキンリン酸塩を投与してはなら

ない。 

 

 

性状 

プリマキンリン酸塩は、8-[(4-Amino-1-methylbutyl) amino]-6-methoxyquinoline phosphate で、強力な抗

マラリア活性を有する合成化合物である。Primaquine 1 錠中にプリマキンリン酸塩 26.3 mg（プリマ

キン塩基として 15 mg）を含有する。本剤の用量は、通常、塩基で表される。 

 

添加物：カルナウバロウ、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、乳糖、ステアリン酸マグネシウ

ム、微結晶性セルロース、ポリエチレングリコール 400、ポリソルベート 80、アルファー化デンプ

ン、赤色酸化第二鉄、タルク、酸化チタン 

 

 

臨床薬理 

プリマキンリン酸塩は、8-アミノキノリン化合物であり、組織（赤血球外）感染を根絶する。この

ため、本剤は、三日熱マラリア再発の原因寄生虫における血液（赤血球）感染期への移行を阻止す

る。プリマキンリン酸塩はマラリア原虫の生殖母細胞に対しても活性を有する。 

 

 

効能・効果 

三日熱マラリア原虫の根治療法（再発予防）。 

 

 

禁忌 

プリマキンリン酸塩は関節リウマチやエリテマトーデスなど、顆粒球減少症の傾向を呈する全身疾

患の急性増悪期患者に禁忌である。また、溶血または骨髄抑制を起こす可能性がある他剤を併用中

の患者についても禁忌である。 
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キナクリンは、プリマキンと類似の構造を有する抗マラリア薬の毒性を増強すると考えられている

ため、プリマキン服用中患者におけるキナクリンの使用は禁忌である。同様に、キナクリンを最近

服用したことがある患者についても、毒性が増強されるため、プリマキンを投与しないこと。 

 

 

（一般的な）警告 

溶血性貧血を示唆する徴候（尿の暗色化、ヘモグロビン値または赤血球数の急激な減少など）が認

められた場合、プリマキンの使用を直ちに中止すること。 

グルコース‐６‐リン酸デヒドロゲナーゼ（G6PD）欠損症患者及びその家族歴を有する患者、あ

るいはソラマメ中毒の既往を有する患者では、溶血反応（中等度から重度）が起こるおそれがある。

G6PD 欠損症の有病率が高い地域は、アフリカ、南ヨーロッパ、地中海地域、中東、東南アジア、

およびオセアニアである。上記地域の出身者は、Primaquine または類似構造薬を投与中に、溶血性

貧血を発症する可能性が高い。 

 

 

妊婦への投与 

ヒトの妊娠におけるプリマキンの安全性は確立されていない。このため、医師が本剤投与によるベ

ネフィットが考えられるリスクを上回ると判断した場合以外は、妊婦への投与は避けること。 

 

 

使用上の注意 

プリマキンの大量反復投与後に、貧血、メトヘモグロビン血症および白血球減少症が認められてい

るため、成人における 1 日 1 錠（プリマキン塩基として 15mg）の投与は 14 日間を上限とすること。

また、本剤投与中は、定期的に血液検査、特に血球数算定およびヘモグロビン値測定を行うことが

望ましい。 

 

プリマキンリン酸塩を以下の患者に処方する場合は、本剤の忍容性について患者を十分に観察する

こと： 

(1)プリマキンリン酸塩に対する特異体質（溶血性貧血、メトヘモグロビン血症、または白血球減少

症）の既往を有する患者、 

(2)ソラマメ中毒の既往また家族歴を有する患者、または、 

(3)赤血球グルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ（G6PD）欠損症またはニコチンアミドアデニンジ
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ヌクレオチド（NADH）メトヘモグロビンレダクターゼ欠損症を有する患者。 

また、尿の顕著な暗色化や、ヘモグロビン値あるいは白血球数の急激な減少が認められた場合は、

本剤の投与を直ちに中止すること。 

 

 

高齢者への投与 

65 歳以上の患者における本剤投与に対する反応が、65 歳未満に比べて異なるかどうかを検討した

臨床試験では対象となった 65 歳以上の症例数が不十分であった。他の臨床経験では、高齢者と非

高齢者で本剤の反応性に差は認められなかったことが報告されている。一般的に高齢者は、肝機能、

腎機能、または心機能が低下していたり、合併症を有していることが多く、また、他の薬物療法を

受けている可能性も高いため、投与量の下限から開始するなど、慎重に投与すること。 

 

 

副作用 

胃腸系：悪心、嘔吐、胃部不快感、腹痛。 

血液系：白血球減少症、特に G6PD 欠損症における溶血性貧血、特に NADH メトヘモグロビンレダ

クターゼ欠損症患者におけるメトヘモグロビン血症。 

 

 

過量投与：  

プリマキンリン酸塩の過量投与の症状は pamaquine の過量投与の症状に類似している。それらには

腹部仙痛、嘔吐、黄疸、心窩部灼熱感・苦悶、不整脈および QT 延長、チアノーゼなどの中枢神経

系および心臓血管系の障害、メトヘモグロビン血症、中等度の白血球増多症または白血球減少症、

貧血が含まれる。最も著しい症状は、そうした症状に過敏な患者における顆粒球減少症と急性溶血

性貧血である。急性溶血も認められるが、プリマキンを中止すれば、完全回復が期待できる。 

 

 

用量 

プリマキンリン酸塩は、三日熱マラリアの根治療法、三日熱マラリアの再発予防、あるいは三日熱

マラリア流行地域におけるクロロキンリン酸塩による抑制療法の終了後のみに推奨される。 
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三日熱マラリアの発作を起こした患者もしくは赤血球に寄生が認められた患者は、直ちに赤血球内

の寄生原虫を撲滅し、発作を消滅させるため、クロロキンリン酸塩による 1 クールの治療をうけ、

同時に赤血球外の寄生虫を根絶するため、プリマキンリン酸塩を 1 日 1 錠（プリマキン塩基として

15mg）14 日間投与すること。 

  

 

供給方法 

プリマキンリン酸塩は、片面に W および P97 と印字され、1 錠中にプリマキンリン酸塩 26.3 mg

（プリマキン塩基として 15 mg）を含有する桃色の凸型円形のフィルムコート錠である。 

 

100 錠入りボトルで供給される。（NDC0024-1596-01） 

 

25℃（77° F）で保管すること；温度の許容範囲は 15℃～30℃（56° F～86° F）［USP 

controlled Room Temperature の項参照］ 

 

USP/NF（米国薬局方-国民医薬品集）に規定の密封遮光容器に入れて調剤すること。 

 

 

臨床成績 

治療が最も難しいマラリアは三日熱マラリア原虫によるマラリアであるということで、マラリア研

究者の見解は一致している。その理由は、この原虫が、極めて抵抗性の高い組織型に変化し、通常

の抗マラリア薬では根絶できないという能力を持つためである。 

したがって、三日熱マラリア原虫の赤血球型の放出により誘発される三日熱マラリアの急性発作は、

特にクロロキンリン酸塩に即座に反応する。しかしながら、プリマキンリン酸塩の発見以前は、組

織（赤血球外）感染の根絶や再発予防に使用できる抗マラリア薬はなかった。実験的に三日熱マラ

リアを誘発させたヒト被験者や自然発症の患者を対象とした様々な調査は、マラリアのうち治療が

困難なこの病型において、本剤が既存療法の価値ある補助薬であることを示している。 

 

Rx Only 

 

Revised January 2013 
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PRIMAQUINE 
PHOSPHATE 

TABLETS, USP 
 

WARNING: PHYSICIANS SHOULD COMPLETELY FAMILIARIZE THEMSELVES WITH 
THE COMPLETE CONTENTS OF THIS LEAFLET BEFORE PRESCRIBING PRIMAQUINE 

PHOSPHATE. 
 

DESCRIPTION 
Primaquine phosphate is 8-[(4-Amino-1-methylbutyl) amino]-6-methoxyquinoline phosphate, a 
synthetic compound with potent antimalarial activity.  Each tablet contains 26.3 mg of 
Primaquine phosphate (equivalent to 15 mg of primaquine base).  The dosage is customarily 
expressed in terms of the base. 
 
Inactive Ingredients:  Carnauba Wax, Hydroxypropyl Methylcellulose, Lactose, Magnesium 
Stearate, Microcrystalline Cellulose, Polyethylene Glycol 400, Polysorbate 80, Pregelatinized 
Starch, Red Ferric Oxide, Talc, Titanium Dioxide. 
 
CLINICAL PHARMACOLOGY 
Primaquine phosphate is an 8-amino-quinoline compound which eliminates tissue 
(exoerythrocytic) infection.  Thereby, it prevents the development of the blood (erythrocytic) 
forms of the parasite which are responsible for relapses in vivax malaria.  Primaquine phosphate 
is also active against gametocytes of Plasmodium falciparum. 
 
INDICATIONS AND USAGE 
Primaquine phosphate is indicated for the radical cure (prevention of relapse) of vivax malaria. 
 
CONTRAINDICATIONS 
Primaquine phosphate is contraindicated in acutely ill patients suffering from systemic disease 
manifested by tendency to granulocytopenia, such as rheumatoid arthritis and lupus 
erythematosus.  The drug is also contraindicated in patients receiving concurrently other 
potentially hemolytic drugs or depressants of myeloid elements of the bone marrow. 
 
Because quinacrine hydrochloride appears to potentiate the toxicity of antimalarial compounds 
which are structurally related to primaquine, the use of quinacrine in patients receiving 
primaquine is contraindicated.  Similarly, Primaquine should not be administered to patients who 
have received quinacrine recently, as toxicity is increased. 
 
WARNINGS 
Discontinue the use of Primaquine phosphate promptly if signs suggestive of hemolytic anemia 
occur (darkening of the urine, marked fall of hemoglobin or erythrocytic count). 
 
Hemolytic reactions (moderate to severe) may occur in individuals with glucose-6-phosphate 
dehydrogenase (G-6-PD) deficiency and in individuals with a family or personal history of 
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favism.  Areas of high prevalence of G-6-PD deficiency are Africa, Southern Europe, 
Mediterranean region, Middle East, South-East Asia, and Oceania.  People from these regions 
have a greater tendency to develop hemolytic anemia (due to a congenital deficiency of 
erythrocytic glucose-6-phosphate dehydrogenase) while receiving Primaquine and related drugs. 
 
Usage in Pregnancy 
Safe usage of this preparation in pregnancy has not been established.  Therefore, use of it during 
pregnancy should be avoided except when in the judgment of the physician the benefit outweighs 
the possible hazard. 
 
PRECAUTIONS 
Since anemia, methemoglobinemia, and leukopenia have been observed following administration 
of large doses of primaquine, the adult dosage of 1 tablet (= 15 mg base) daily for fourteen days 
should not be exceeded.  It is also advisable to make routine blood examinations (particularly 
blood cell counts and hemoglobin determinations) during therapy. 
 
If primaquine phosphate is prescribed for (1) an individual who has shown a previous 
idiosyncrasy to primaquine phosphate (as manifested by hemolytic anemia, methemoglobinemia, 
or leukopenia), (2) an individual with a family or personal history of favism, or (3) an individual 
with erythrocytic glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PD) deficiency or nicotinamide 
adenine dinucleotide (NADH) methemoglobin reductase deficiency, the person should be 
observed closely for tolerance.  The drug should be discontinued immediately if marked 
darkening of the urine or sudden decrease in hemoglobin concentration or leukocyte count 
occurs. 

 
Geriatric Use 
Clinical studies of Primaquine did not include sufficient numbers of subjects aged 65 and over to 
determine whether they respond differently from younger subjects.  Other reported clinical 
experience has not identified differences in responses between the elderly and younger patients.  
In general, dose selection for an elderly patient should be cautious, usually starting at the low end 
of the dosing range, reflecting the greater frequency of decreased hepatic, renal, or cardiac 
function, and of concomitant disease or other drug therapy. 
 
ADVERSE REACTIONS 
Gastrointestinal:  nausea, vomiting, epigastric distress, and abdominal cramps. 
 
Hematologic:  leukopenia, hemolytic anemia in glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PD) 
deficient individuals, and methemoglobinemia in nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) 
methemoglobin reductase deficient individuals. 
 
OVERDOSAGE 
Symptoms of overdosage of primaquine phosphate are similar to those seen after overdosage of 
pamaquine.  They include abdominal cramps, vomiting, burning epigastric distress, central 
nervous system and cardiovascular disturbances, cyanosis, methemoglobinemia, moderate 
leukocytosis or leukopenia, and anemia.  The most striking symptoms are granulocytopenia and 
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acute hemolytic anemia in sensitive persons.  Acute hemolysis occurs, but patients recover 
completely if the dosage is discontinued. 
 
DOSAGE AND ADMINISTRATION 
Primaquine phosphate is recommended only for the radical cure of vivax malaria, the prevention 
of relapse in vivax malaria, or following the termination of chloroquine phosphate suppressive 
therapy in an area where vivax malaria is endemic.  Patients suffering from an attack of vivax 
malaria or having parasitized red blood cells should receive a course of chloroquine phosphate, 
which quickly destroys the erythrocytic parasites and terminates the paroxysm.  Primaquine 
phosphate should be administered concurrently in order to eradicate the exoerythrocytic parasites 
in a dosage of 1 tablet (equivalent to 15 mg base) daily for 14 days. 
 
HOW SUPPLIED 
Primaquine phosphate is supplied as pink, convex, discoid, film-coated tablets of 26.3 mg (= 15 
mg base), printed with a “W” and “P97” on one side.  
 
Available in bottles of 100.  (NDC 0024-1596-01) 
 
Store at 25° C (77° F); excursions permitted to 15° C - 30° C (59° F - 86° F) [see USP 
Controlled Room Temperature] 
 
Dispense in tight, light-resistant container as defined in the USP/NF. 
 
Clinical Studies 
Malariologists agree that malaria produced by Plasmodium vivax is the most difficult form to 
treat.  This is ascribed to the ability of the parasite to develop extremely resistant tissue forms 
which are not eradicated by ordinary antimalarial compounds. 
 
Thus, persons with acute attacks of vivax malaria, provoked by the release of erythrocytic forms 
of the parasite, respond readily to therapy, particularly to Chloroquine phosphate. However, prior 
to the discovery of primaquine phosphate, no antimalarial drug was available that could be relied 
on to eliminate tissue (exoerythrocytic) infection and to prevent relapses.  The various 
investigations made with primaquine in experimentally induced vivax malaria in human 
volunteers and in persons with naturally occurring infections have demonstrated that the drug is a 
valuable adjunct to conventional therapy in this refractory form of the disease.  
 
Rx Only 
 
Revised January 2013 
 
Manufactured for: 
sanofi-aventis U.S. LLC  
Bridgewater, NJ 08807  
A SANOFI COMPANY 
 
©2013 sanofi-aventis U.S. LLC 
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1.7 同種同効品一覧    
SAR437613 - プリマキンリン酸塩  

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 2 

本剤は、海外のガイドラインや世界標準的な教科書にて、三日熱マラリア及び卵形マラリア原虫の

休眠体を殺滅する目的（根治療法）に用いられる唯一の薬剤と位置づけられている薬剤である。これ

まで海外でマラリアに感染し、渡航先から帰国した患者に対する根治療法を目的とする薬剤は国内で

は未承認であった。そうした状況から、関連学会より開発の要望が出されたことを受け、未承認薬適

用外薬検討会議での検討を経て、開発要請され今回の承認申請に至ったものである。 

以上のことから、今回承認申請する対象となる「三日熱マラリア及び卵形マラリア」の根治療法を

目的とする薬剤は国内にはないことから一覧表は作成していない。 
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プリマキン錠 15 mg「サノフィ」 

1.8 添付文書案 
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※ 最新の添付文書を参照してください。



1.8 添付文書案   
SAR437613 - プリマキンリン酸塩 
 

Property of the Sanofi group - strictly confidential 
 

1. 添付文書（案） 
 

プリマキン錠 15 mg「サノフィ」の添付文書（案）を別添に示す。  
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 201○年○月作成（第１版）  

日本標準商品分類番号 

 

 
承認番号  

薬価収載  

販売開始  

国際誕生 1972 年 4 月 
 
 
【警告】 
グルコース‐6‐リン酸脱水素酵素（G6PD）欠損症の患者に本剤を

投与後、重篤な溶血性貧血が認められている。G6PD欠損症等の溶血

性貧血のリスクの有無については、家族歴を含めて問診を行うなど

十分に確認を行うこと。［【禁忌】「2.重要な基本的注意」「4.副作用」

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．グルコース-6-リン酸脱水素酵素（G6PD）欠損症の患者 

［【警告】「2.重要な基本的注意」「4.副作用」の項参照］ 
3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「6．妊婦、産婦、授

乳婦等への投与」の項参照］ 

 

【組成・性状】 

販売名 プリマキン錠 15 mg「サノフィ」 

有効成分 
（1 錠中） 

プリマキンリン酸塩 26.34mg 
（プリマキンとして 15 mg） 

添加物 

乳糖水和物、部分アルファー化デンプン、

結晶セルロース、タルク、ステアリン酸マ

グネシウム、ヒプロメロース、マクロゴー

ル 400、酸化チタン、ポリソルベート 80、
三二酸化鉄、カルナウバロウ 

色・剤形 うすい赤色のフィルムコーティング錠 

外形 
 

直径 (mm) 7.5 

厚さ (mm) 4.5 

重量 (mg)  199 

識別コード 
 P97 

 

【効能又は効果】 
三日熱マラリア及び卵形マラリア 
 
〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉 

本剤は三日熱マラリア又は卵形マラリア原虫の休眠体を殺滅す

る目的（根治療法）のみに使用する薬剤であるため、赤血球中の

原虫の殺滅に対しては他の抗マラリア剤を使用すること。 
 
【用法及び用量】 
通常、成人にはプリマキンとして 30 mg を 1 日 1 回 14 日間、食

後に経口投与する。 

通常、小児にはプリマキンとして0.5 mg/kg（最大30 mg）を1日1回
14日間、食後に経口投与する。 
 
〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉 

本剤は、赤血球中の原虫の殺滅に対する他の抗マラリア剤に

よる治療後に使用すること。 

  
【使用上の注意】 

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 関節リウマチやエリテマトーデスなどによって顆粒球減少の

傾向を呈する患者［顆粒球減少の発現が増加するおそれがあ

る。］ 
(2) 溶血性貧血の既往あるいは家族歴のある患者及び先天性

NADH･メトヘモグロビン還元酵素欠損症の患者［血液障害の

発現が増加するおそれがある。］ 
(3) 溶血又は骨髄抑制を引き起こす可能性のある薬剤を投与中の

患者［これらの薬剤との併用により、溶血性貧血や骨髄抑制に

よる副作用が増加するおそれがある。「3．相互作用」の項参照］ 

 

2．重要な基本的注意 

(1) 本剤の使用に際しては、マラリアの診断・治療に関して十分な

知識と経験をもつ医師又はその指導の下で行うこと。 
(2) 本剤の服用により溶血性貧血があらわれるおそれがある。溶血

性貧血は投与開始後1週間以内に認められることがあるので、本

剤の投与前及び投与中は、ヘモグロビン値、ハプトグロビン値

等の血液検査を頻回に行い、異常が認められた場合は本剤によ

る治療継続の可否を慎重に判断すること。［「4. 副作用」の項参

照］ 
(3) 妊娠する可能性のある女性患者及びパートナーが妊娠する可

能性のある男性患者には適切な避妊を行うよう指導すること。

［プリマキンには遺伝毒性の可能性があることが報告されて

いる。「9. その他の注意」の項参照］ 

(4) QT 間隔を延長させる可能性のある薬剤との併用により QT 間

隔延長及び不整脈が報告されており、また、心疾患等リスク

を有する患者ではこれらの副作用があらわれるおそれがある

ので注意すること。[「3.相互作用」「8.過量投与」の項参照] 

 

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 

溶血性貧血が報告さ

れている薬剤 

イブプロフェン等

の解熱消炎鎮痛

剤、セフェム系抗

生物質製剤、メチ

ルチオニニウム塩

化物水和物（メチ

レンブルー）等 

併用により溶血性貧

血の危険性が高まる

可能性がある。 

両剤の相加的な

溶血作用による

ものと考えられ

る。 

貯  法：室温保存 

使用期限：外箱に表示 

劇薬、処方箋医薬品： 注意-医師等

の処方箋により使用すること 
 

添付文書（案） 

抗マラリア剤 

プリマキン錠 15mg「サノフィ」 

Primaquine 

プリマキンリン酸塩製剤 
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骨髄抑制を起こすお

それのある薬剤 
抗悪性腫瘍剤、骨

髄抑制剤 、ペニシ

ラミン、金製剤 

等 

併用により骨髄抑制

による副作用が増強

するおそれがある。 

機序は不明であ

る。 

QT 延長を起こすこ

とが知られている薬

剤 
キノロン系抗菌薬 
モキシフロキサ

シン塩酸塩、レ

ボフロキサシン

水和物 等 
クラス IA 抗不整

脈薬 
キニジン、プロ

カインアミド 
等 

クラス III 抗不整

脈薬 
アミオダロン、

ソタロール 等 
スルピリド、イミ

プラミン、ピモジ

ド、ハロペリドー

ル、エリスロマイ

シン、コハク酸ソ

リフェナシン 等 

QT 延長を起こすお

それがある。 
機序は不明であ

る。 

 
4．副作用 

国内において副作用発現頻度が明確となる臨床試験は実施して

いない。 

 

(1)重大な副作用 

溶血性貧血、白血球減少、メトヘモグロビン血症（いずれ

も頻度不明）・・・溶血性貧血、白血球減少、メトヘモグ

ロビン血症があらわれることがある。特に、溶血性貧血を

示唆する徴候（尿の暗色化、ヘモグロビン値あるいは赤血

球数の急激な減少等）がみられた場合、又は白血球数の急

激な減少が認められた場合は、本剤の使用を直ちに中止す

ること。 

 

(2)その他の副作用 

 頻度不明 
過敏症 発疹、そう痒症 
消化器 悪心、嘔吐、胃部不快感、腹痛 

精神神経系 浮動性めまい 
 
5．高齢者への投与 

一般に、高齢者では、生理機能が低下しているので、患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。 
 

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投与しないこと。

［本剤は母体及び胎児に血管内溶血を引き起こす可能性があ

る。また、プリマキンには遺伝毒性の可能性があることが報

告されている。ラット器官形成期投与試験で胎児に対する

影響が認められたとの報告がある。「9. その他の注意」の

項参照］ 

(2) 授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する場

合には授乳を中止させること。［本剤の乳汁移行に関するデー

タはない。］ 
 

7．小児等への投与 
4歳未満の小児における本剤の使用経験は限られている。本剤投与

による溶血性貧血を含むリスクとベネフィットを考慮した上で、投

与の可否を慎重に判断すること。 

 
8．過量投与 
徴候・症状： 

本剤の過量投与により、腹部仙痛、嘔吐、黄疸、心窩部灼熱感・

苦悶、不整脈及び QT 延長を含む心臓血管系の障害、中枢神経

系の障害、チアノーゼ、メトヘモグロビン血症、中等度の白血

球増加又は白血球減少、貧血、顆粒球減少、急性溶血性貧血な

どが発現することがある。 
処置： 

催吐あるいは胃洗浄により胃内容物を排出し、患者の状態を観

察すること。必要に応じて一般的な支持療法を行うこと。 
症状のあるメトヘモグロビン血症に対しては、メチルチオニニ

ウム塩化物水和物（メチレンブルー）1～2mg/kg により治療す

ること。 
 

9．その他の注意 
(1) 遺伝毒性試験のうち、細菌を用いる復帰突然変異試験及びマ

ウス骨髄細胞染色体異常試験において陽性結果が報告されて

いる 1-4）。 

(2) サル 14 日間及び 28 日間経口投与毒性試験で脳神経系への影

響（大脳皮質における浮腫及びグリオーシス、並びに背側運

動核、視索上核及び室傍核における細胞消失、細胞凝集、核

濃縮等）が認められたとの報告がある 5-6）。 

(3) ラット器官形成期投与試験で母動物に強い毒性が認められる

用量で胎児にも影響（内臓異常、骨格変異等）が認められた

との報告がある 7-8）。 
 

【薬物動態】 
1.血中濃度と薬物動態パラメータ 

（1）健康成人における薬物動態（外国人データ）9） 

健康成人（10 例）にプリマキン 30 mg を単回投与したときの薬物

動態パラメータを以下に示す。 
 

健康成人にプリマキン 30 mg を単回投与したときの薬物動態パラメータ 

投与

量 
（mg） 

Cmax 

（ng/mL） 
tmax 

（h） 
AUCinf 

（ng･h/mL） 
t1/2 

（h） 

30 120 (81-151) 2.0 (1.0-2.0)a 
1094 

 (454-1723) 
7.9 ± 2.5b 

幾何平均（最小値 – 最大値） 

a: 中央値（最小値 – 最大値）、b: 平均値± 標準偏差 

 
（2）三日熱マラリア患者における薬物動態（外国人データ）10） 

三日熱マラリア患者（7 例）にプリマキン 15 mg を 1 日 1 回反復

経口投与したときの薬物動態パラメータを以下に示す。 
 
三日熱マラリア患者にプリマキン 15 mg を 1 日 1 回反復投与したときの薬

物動態パラメータ 

測定日 
Cmax 

（ng/mL） 
tmax 

（h） 

AUCinf 

（ng･
h/mL） 

t1/2 

（h） 

1 日目 50.7 ± 21.2 2.3 ± 1.1 480 ± 260 5.6 ± 1.0 
14 日目 49.7 ± 14.4 2.1 ± 0.9 490 ± 190 5.8 ± 0.9 
平均値±標準偏差 
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2.吸収（外国人データ）9,11)  
健康成人（5 例）にプリマキン 45 mg を単回投与したときの経口

バイオアベイラビリティは 96%であった。 
健康成人（20 例）にプリマキン 30 mg を空腹時及び食事中に単回

経口投与したとき、プリマキンの Cmax及び AUCinfの幾何平均は、

食事中の投与により空腹時投与よりも、それぞれ 26 及び 14%増

加した。tmax（中央値）は、空腹時投与で 2.0 時間、食事中の投与

で 1.5 時間であった。  
 
3. 分布（in vitroデータ）12)  
In vitro において、血漿中のプリマキンは主に α1-酸性糖タンパク

質に結合することが示唆された。 
 
4. 代謝（外国人データ）13)  
プリマキンは速やかに代謝され、主代謝物はカルボキシプリマキ

ンである。  
 
5. 排泄（外国人データ）14)  
健康被験者（6 例）にプリマキン 45 mg を単回経口投与したとき

の投与 24 時間後までの未変化体の尿中排泄率は 1%未満であった。 
 
6. 腎機能障害患者における体内動態（外国人データ）15)  
慢性腎疾患患者にプリマキン 15 mg を単回投与したとき、健康成

人の薬物動態に比較して違いは認められなかった。 
 
7.薬物相互作用 

(1)in vitro データ 16-19） 
プリマキンは、MAO-A、CYP1A2, 2C19, 2D6 及び 3A4 により代謝

され、CYP1A2 を阻害する可能性が示された。 
(2)プリマキンの薬物動態パラメータに及ぼす併用薬の影響（外国

人データ）20) 

プリマキンの薬物動態パラメータに及ぼす併用薬の影響 

併用

薬 
例

数 

プリマ

キンの

用法・用

量 

併用薬の 
用法・用量 

Cmax 

（ng/mL） 
CLPO 

（L/h） 

メフ

ロキ

ン 
9 

45 mg 
単回 

非併用 
167 

(113-532) 
33.1 

(17.6-49.3) 
10 mg/kg  
単回 

229 
(114-503) 

34.0 
(21.7-49.0) 

キニ

ーネ 
7 

45 mg 
単回 

非併用 
271 

(147-431) 
24.8 

(12.6-48.4) 
10 mg/kg  
1 日 3 回 

295 
(64-308) 

21.3 
(15.9-73.0) 

中央値（最小値－最大値） 

 
(3)併用薬の薬物動態パラメータに及ぼすプリマキンの影響（外国

人データ）21, 22) 

併用薬の薬物動態パラメータに及ぼすプリマキンの影響 

併用薬 
例

数 
併用薬の 
用法・用量 

プリマ

キンの

用法・用

量 

Cmax 
（ng/mL） 

AUCinf 
（ng･

h/mL） 

メフロ

キン 
8 

750 mg 
単回 

非併用 1161±120 20.0±3.8* 
45 mg 
単回 

1179±153 20.2±4.8* 

エチニ

ルエス

トラジ

オール 

6 

エチニルエ

ストラジオ

ール/レボ

ノルゲスト

非併用 

― 

929±188 

45 mg 
単回 

985±223 

レボノ

ルゲス

トレル 
6 

レル： 
30/150µg 
単回 

非併用 
― 

22.4±6.5 
45 mg 
単回 

29.7±10.3 

平均値±標準偏差 

*: μg･day/mL 

 
（注）国内で承認された本剤の用法・用量は30 mg 1日1回である。［【用

法及び用量】の項参照］ 
 
【臨床成績】 

海外臨床成績 

海外において実施された、三日熱マラリア患者を対象とした試

験の結果は以下のとおりである。 
 

用法・用量 例数 再発例 (%) 
30 mg/日 14 日間 a) 52 0 

0.5mg/kg/日 14 日間 b) 55 1 (1.8) 
a) アーテスネート（本邦未承認）が投与された 12～60 歳の患者にプリマキンが投与

され、28 日間追跡 23) 

b) クロロキン（本邦未承認）が投与された 3 歳以上の患者にプリマキンが投与され、

11 ヵ月間追跡 24) 

 
【薬効薬理】 

1．薬理作用（In vitro試験：P. vivax及びP. ovale を用いた試験系はい

まだ十分に確立されていないため、サルに感染するマラリア原虫

であるP. cynomolgiが用いられている） 
1)カニクイザルの培養肝細胞に P. cynomolgi を感染させたモデ

ルにおいて、肝細胞内の休眠体原虫に対するプリマキンの殺

作用が認められた（IC50=0.80 μmol/L）25)。 
2)アカゲザルの培養肝細胞に P. cynomolgi を感染させたモデル

において、10 μmol/L のプリマキン処理で肝細胞内の休眠体原

虫数が対照群の 10%程度に減少した 26)。 
 
2．作用機序 

作用機序については十分な解明がなされていないが、主に、休

眠体原虫に対するミトコンドリア電子伝達系阻害 27）、活性酸素

による酸化的損傷 28）によるものと推察されている。 
 
【有効成分に関する理化学的知見】 
一般名：プリマキンリン酸塩（Primaquine Phosphate） 
化学名： 

(4RS)-N4-(6-Methoxyquinolin-8-yl)pentane-1,4-diamine 
diphosphate 

分子式：C15H21N3O•2H3PO4 
分子量：455.34 
構造式： 

性 状：本品はだいだい色～赤色の粉末である。 

 本品は水にやや溶けやすく、エタノールにほとんど溶け

ない。 

融 点：197～198℃ 
分配係数：2.1～3.2 
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【包  装】 
（プラスチックボトル）14 錠 
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2.  添付文書（案）の「効能又は効果」、「用法及び用量」の設定根拠 

2.1 「効能又は効果」（案） 

三日熱マラリア及び卵形マラリア 
 

[設定根拠] 

国内外で Sanofi 社により実施されたプリマキンに関する臨床試験は存在しない。そのため、国内外

の臨床試験論文及び臨床研究論文に基づきプリマキンの「効能又は効果」を設定した。 

 

プリマキンリン酸塩（以下、プリマキン）は、三日熱マラリア及び卵形マラリアにクロロキンある

いはメフロキン等の殺シゾント薬により赤血球中のマラリア原虫を殺滅した後の肝細胞中に残存する

休眠原虫（ヒプノゾイト）を殺滅する三日熱マラリア及び卵形マラリアの根治治療薬である。既に、

国内外のガイドライン及び教科書に、三日熱マラリア及び卵形マラリアの根治治療にプリマキンの投

与が推奨されている（[M2.5:1.2.1.1~1.2.1.2]項を参照）。 

 

現在、我が国のマラリアは、土着マラリアではなく輸入マラリアである。マラリアは、ハマダラカ

がマラリア原虫を媒介することにより生じる感染症であり、その主な症状は、発熱、悪寒、発汗、脾

腫、貧血である。三日熱マラリアによる死亡は稀であり、熱帯熱マラリアよりも少ないものの、重症

三日熱マラリアの臨床徴候として、重度貧血、急性呼吸症候群、急性腎障害あるいは脾臓破裂等が報

告されている。三日熱マラリア又は卵形マラリアの根治療法を行わなかった場合の再発率は、地域に

よって異なるが東南アジアで 50～60%、インドネシアで 30%、インド亜大陸で 15～20%とされている

（[M2.5:1.2]項を参照）。 

 

三日熱マラリア及び卵形マラリアの治療には、クロロキンやメフロキン等の殺シゾント薬が用いら

れ、これらの薬剤が血液中のマラリア原虫を殺滅して発熱等の急性期の臨床症状が改善する。しかし

ながら、肝細胞内に残存する休眠原虫のために急性期の臨床症状が改善して 1 ヵ月～数ヶ月、時には

1 年程度の期間を経て再発を来すことがある。肝細胞内の休眠原虫を殺滅して、三日熱マラリア及び

卵形マラリアの再発を抑制する治療薬は、現時点では、プリマキンのみであり、今日まで、本剤は、

三日熱マラリア及び卵形マラリアの再発を唯一抑制する薬剤として、過去数十年に渡り、既に臨床使

用されてきた。 

 

国内臨床研究論文（5.3.5.4-1）では、プリマキンは三日熱マラリア及び卵形マラリアの再発の抑制

を示した。卵形マラリアの症例での再発は報告されなかったが、三日熱マラリアの再発症例ではすべ
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て、プリマキンを増量又は投与期間を延長して再投与することにより完全治癒したと報告されている

（[M2.5: 4.4]項を参照）。国内臨床研究論文（5.3.5.4-2）でも、三日熱マラリア及び卵形マラリアの再

発を抑制し、三日熱マラリアでの再発は 1 例であり、卵形マラリアの再発はなかったと報告されてい

る。臨床的に重要な有害事象は報告されず忍容性は良好であった（[M2.5:5.4.1]項を参照）。 

 

海外の臨床試験論文（5.3.5.1-1～9）では、プリマキン 15 mg（又は 0.25 mg/kg）/日あるいは 30mg

（又は 0.5mg/kg）/日の 14 日間投与は、プリマキン未投与、プラセボ又はプリマキンの他の投与方法

（投与期間、投与量）に比し、三日熱マラリアの再発を抑制した（[M2.5:4.4] 項を参照）。安全性の

点では、これらの臨床試験論文及びフランスの販売承認申請資料中の臨床試験論文から、プリマキン

の臨床用量（30mg（又は 0.5mg/kg）/日まで）を投与した時に、血液障害による投与中止例の報告は

なく、また、臨床的に重要な有害事象の報告もなく、忍容性は良好であると考えられた（[M2.5:5.4.2.2]

項を参照）。 

 

これらの国内外の臨床試験・研究論文から、プリマキンは、日本人患者集団及び非日本人患者集団

でも同様に三日熱マラリアの再発を抑制し、いずれの患者集団での有効性プロファイルも類似してい

ると考えられた（海外臨床試験論文（5.3.5.1-1～9）には、卵形マラリアの報告はなかった）。また、

フランスの販売承認申請資料中の臨床試験論文の安全性情報は、1950 年以来、長年に渡り蓄積された

プリマキンの安全性情報を含み、日本人での安全性評価にその豊富な海外安全性情報を用いても、プ

リマキンの日本人での安全性を過少評価することはないと考えられた。さらに、プリマキンの薬物動

態をタイ、ベトナム、インド及び Caucasian の健康成人との比較から、プリマキンの薬物動態プロフ

ァイルに明らかな民族差はないと考えられた（[M2.5：4.4]項を参照）。 

これらのことから、海外臨床試験論文をプリマキンの日本人患者の有効性・安全性評価に利用する

ことは妥当であると考えた。 

 

海外のガイドラインでは、WHO ガイドライン（2010 及び 2015）並びに CDC ガイドライン（2013）

等が三日熱マラリア及び卵形マラリアの根治治療にプリマキン の投与を推奨している。国内ガイドラ

インでも、「寄生虫症薬物治療の手引き -2014 - 改訂第 8.2 版」が、三日熱マラリア及び卵形マラリア

の根治治療にプリマキンを推奨している（[M2.5:1.2.1.1]項を参照）。さらに、マラリア治療に関して

感染症学の世界標準的な教科書である「Mandell, Douglas, and Bennett’s PRINCLES AND PRACTICE OF 

INFECTIOUS DISEASES（7th edition 及び 8th edition）」及び熱帯医学の世界標準的な教科書である

「Manson's Tropical Diseases –  第 23 版」、国内では、本邦での内科学の代表的な教科書である「内科

学書（改訂第 8 版 Vol.2）」及び細菌学の代表的な教科書である「戸田新細菌学（改訂 34 版）」でも、

同様に三日熱マラリア及び卵形マラリアの治療にプリマキンの投与が推奨されている（[M2.5:1.2.1.2]

項を参照）。 
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以上のことから、国内外のガイドライン並びに教科書が三日熱マラリア及び卵形マラリアの根治治

療に推奨しているプリマキンは、国内外の臨床試験・研究論文で三日熱マラリア及び卵形マラリアの

再発の抑制を示したことから、本剤の有効性が示され、また、忍容性も良好であり、安全性にも問題

がないと考えられた。 

これらのことを踏まえて、今般、プリマキンの効能・効果を「三日熱マラリア及び卵形マラリア」

と設定することとした。 
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2.2 「用法及び用量」（案） 

成人： 
通常、成人にはプリマキンとして 30 mg を 1 日 1 回 14 日間、食後に経口投与する。 

小児： 
通常、小児にはプリマキンとして 0. 5 mg/kg（最大 30 mg）を 1 日 1 回 14 日間、食後に経口投与す

る。 
 

[設定根拠] 

先に示した国内外のガイドライン及び教科書により、既に、三日熱マラリア及び卵形マラリアの根

治治療にプリマキン 15 mg（又は 0.25 mg/kg）/日あるいは 30 mg（又は 0.5 mg/kg）/日の投与が推奨さ

れている。国内外で Sanofi 社により実施されたプリマキンの臨床試験がないため、国内外の臨床試験

論文及び臨床研究論文を用いてプリマキンの「用法及び用量」を設定した。 

 

三日熱マラリアの根治治療に関して、WHO ガイドライン 2010 は、成人の三日熱マラリア及び卵形

マラリアの治療にプリマキン 0.25 mg/kg、1 日 1 回の 14 日間投与又は感染地域を考慮してプリマキン

0.5 mg/kg の 1 日 1 回の 14 日間投与を推奨している。WHO ガイドライン 2015 は、温帯性の三日熱マ

ラリアにはプリマキン 0.25 mg/kg/日の投与を推奨し、東南アジアやオセアニアでの熱帯性で再発頻度

の高い三日熱マラリアにはプリマキン 0.5 mg/kg/日の投与を推奨している。また、CDC ガイドライン

（2013）は、成人の三日熱マラリア及び卵形マラリアの治療にプリマキン 30mg の 1 日 1 回 14 日間の

経口投与を推奨し、カナダのガイドラインも同様である。国内ガイドラインの「寄生虫症薬物治療の

手引き -2014 - 改訂第 8.2 版」は、三日熱マラリア及び卵形マラリアの成人の治療にプリマキン 15 mg を

1 日 1 回の 14 日間投与を推奨し、また、三日熱マラリアに関しては、耐性株を考慮してプリマキン 30 

mg の高用量投与を勧めている（[M2.5:1.2.1.1]項を参照）。 

 

国内臨床研究論文（5.3.5.4-1~3）では、急性期治療薬として、クロロキン、メフロキン、アトバコ

ン/プログアニル等が投与され、プリマキン15 mg/日の14日間投与又は30 mg/日の14日間投与により、

日本人の三日熱マラリア及び卵形マラリアの再発が抑制された。また、パプアニューギニアや東南ア

ジア等で感染し再発した三日熱マラリア症例では、15 mg/日から 30 mg/日への増量あるいは 15 mg/日

の投与期間を延長した再投与により三日熱マラリアは完全治癒又は改善した（[M2.5:4.4]項を参照）。

特に Shimizu S ら（5.3.5.4-1）は、ほとんどの三日熱マラリアの再発症例は、体重当たりの総投与量が

3.5 mg/kg を下回っていたと報告している。体重 60 kg の患者でのプリマキン 15 mg/日×14 日間投与の

体重当たりの総投与量は 3.5 mg/kg に相当するので、プリマキンに耐性を有する地域での感染を除き、

体重 60 kg 未満の三日熱マラリア患者では、プリマキン 15 mg/日×14 日間（体重当たりの総投与量>3.5 

mg/kg）投与で有効性が期待できるが、体重 60 kg 以上の患者では、体重当たりの総投与量が 3.5 mg/kg
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を超えるようにプリマキンの投与量を考慮する必要があると報告している（[M2.5:4.7]項を参照）。安

全性の点では、プリマキンで懸念される溶血性貧血などの臨床的に重要な有害事象の報告はなく、忍

容性は良好であった（[M2.5:5.4.1]項を参照）。 

海外の臨床試験（5.3.5.1-2、3、6~9）では、プリマキン 15 mg（又は 0.25 mg/kg）/日又はプリマキ

ン 30 mg（又は 0.5 mg/kg）/日の 14 日間投与は、プリマキン未投与、プラセボ又は他の投与方法（投

与量、投与期間）と比較して、三日熱マラリアの再発を統計的に有意に抑制した（[M2.5:4.4] 項を参

照）。また、フランスの販売申請資料中の臨床試験論文から、プリマキンの臨床用量（30 mg/日（又

は 0.5 mg/kg）まで）とクロロキンの 14 日間投与による有害事象は、軽度かつ一過性であり、血液障

害による投与中止例もみられず、忍容性は良好であった。プリマキンの臨床用量（30 mg/日（又は 0.5 

mg/kg）まで）とキニーネの 14 日間投与並びにプリマキンの臨床用量（30 mg/日（又は 0.5 mg/kg）ま

で）とドキシサイクリンあるいはアーテスネートの 14 日間投与でも、同様に投与中止例はみられず忍

容性は良好であった（[M2.5:5.4.2.2.2~5.4.2.2.4]項を参照）。 

 

近年、パプアニューギニアや東南アジア地域だけではなく、インド、アフガニスタン、ブラジル、

コロンビア、ソマリア、エチオピア等の地域でもプリマキンの標準量（15 mg（又は 0.25 mg/kg）/日）

投与後の再発例が報告され、再発例にプリマキン高用量（30 mg/日（又は 0.5 mg/kg）投与により、再

発率が減少することから、海外では、プリマキンの高用量投与が推奨されている（5.3.5.4-2）。 

本邦でみられるマラリアは輸入マラリアであるので、上述したプリマキン標準量に抵抗性を示す地

域での三日熱マラリア感染も考慮して、当該マラリアを完全に治癒するために、CDCガイドライン（2013）

及びカナダの治療ガイドライン（2009 並びに 2014）等が推奨する高用量のプリマキン投与（30 mg/

日、14 日間投与）が妥当であると考えられた。 

 

卵形マラリアの根治治療に関して、国内の治療ガイドライン、WHOガイドライン（2010並びに2015）、

UKのガイドライン及びオーストラリアのガイドラインでは、標準量のプリマキン15 mg/日（0.25 mg/kg/

日）の 14 日間投与を推奨している。一方、CDC ガイドライン（2013）、カナダのガイドライン（2009

並びに 2014）及びフランスのガイドライン（HCSP 2008）では、高用量のプリマキン 30 mg/日の 14

日間投与を推奨している（[M2.5:1.2.1.1]項を参照）。 

海外臨床試験論文 9 報（5.3.5.1-1～9）は、卵形マラリア患者を含まず、国内臨床研究論文（5.3.5.4-1、

2）では、プリマキンの標準量が投与された卵形マラリア症例での再発を認めなかった。また、Faucher

ら、Mellon ら、de Laval ら 及び Tordrup らの報告でも、同じく、プリマキンの標準量が投与された卵

形マラリア症例での再発を認めなかった（[M2.5:4.7]項を参照）。しかしながら、近年、三日熱マラリ

アに比べて少ないもののプリマキン標準量投与後の卵形マラリアの再発例が報告され、プリマキン 30 

mg/日が投与された再発例では、その後、再発を認めなかったと報告されている（[M2.5:4.7]項を参照）。

これらの報告は、卵形マラリアの根治治療にプリマキン 30 mg/日投与を推奨している CDC ガイドラ

イン（2013）、カナダのガイドライン（2009 並びに 2014）及び HCSP（2008）、さらに、Baird らの
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総説並びに「Mandell、Douglas 及び Bennett」教科書（第 7 版及び第 8 版）を支持している（[M2.5:4.7]

項を参照）。 

 

以上、殺シゾント薬による急性期治療後のプリマキン標準量（15 mg/日）及び高用量（30 mg/日）

の 14 日間投与は、三日熱マラリア及び卵形マラリアの再発を抑制し、忍容性は良好であり、当該マラ

リアの根治治療に有効であり、安全性に問題はないものと考えられた。しかしながら、三日熱マラリ

ア及び卵形マラリアの再発が報告されていることから、三日熱マラリア及び卵形マラリアをより完全

に治癒するためには、プリマキンの高用量投与（30 mg/日、14 日間投与）が妥当であると考えられた。 

 

CDC ガイドライン（2013）は、小児の三日熱マラリア及び卵形マラリアの治療にプリマキン 0.5 mg/kg

を 1 日 1 回、14 日間の経口投与を推奨している。 

小児の三日熱マラリア患者を含む Leslie T らの臨床試験（5.3.5.1-7、8）では、プリマキン 0.25 mg/kg/

日×14 日間投与あるいは 0.5 mg/kg/日×14 日間投与が、それぞれプラセボに比して、小児の三日熱マ

ラリア患者の再発を抑制した（[M2.5:4.6.3]項を参照）。安全性では、一過性のヘモグロビンの減少が

1 例（G6PD 欠損症）で報告（5.3.5.1-8）されたものの、両試験でこれらの用法・用量による臨床的に

重要な有害事象の報告はなかった（[M2.5:5.4.1]項を参照）。フランスの販売申請資料中の臨床試験論

文では、プリマキンの臨床用量（30 mg/日（又は 0.5 mg/kg）まで）が投与された小児健康志願者では、

ヘモグロビンの減少がみられたが、臨床的に重要な有害事象の発現はなかった（[M2.5:5.4.2.2.9.1]項を

参照）。 

以上、プリマキンの標準量（0.25 mg/kg/日×14 日間）又は高用量（0.5 mg/kg/日×14 日間）投与は、

小児の三日熱マラリア及び卵形マラリアの再発を抑制して有効性を示し、また、忍容性は良好であり

安全性に問題はないと考えられた。しかしながら、三日熱マラリア及び卵形マラリアの再発を考慮す

ると、これらのマラリアをより完全に治癒するためには、プリマキンの高用量投与（0.5 mg/kg/日、14

日間投与）が妥当であると考えられた。 

なお、WHO ガイドライン 2010 は、三日熱マラリアの根治治療のために、プリマキンを 4 歳未満の

小児に投与すべきではないとしている。一方、WHO ガイドライン 2015 では、6 ヵ月未満の小児への

プリマキンの投与を推奨しないとし、カナダのガイドライン（2009 及び 2014）では、G6PD 欠損症で

ない限りは、どの年齢の小児にもプリマキンを投与し得るとしている。また、CDC ガイドライン（2013）

及び HCSP 2008 は、小児には、プリマキン 30 mg/日（又は 0.5 mg/kg）を超えて投与すべきでないと

している。 

以上、小児への本剤投与の年齢下限は一定ではなく、本剤投与の推奨年齢の下限は未だ確立されて

いないこと、また、本剤投与の医療ニーズはあることから、4 歳未満の小児への本剤の投与に関して

は、溶血に留意して、頻回に血液検査を行うことが必要であると考えられた。 
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これらのことから、成人及び小児の三日熱マラリア及び卵形マラリア患者に対するプリマキンの用

法・用量として、国内外のガイドライン、教科書及び総説の推奨を踏まえ、通常、プリマキンとして

30 mg（小児には 0. 5 mg/kg[最大 30 mg/日]）を 1 日 1 回 14 日間、食後に経口投与することは妥当であ

ると考えた。 

 

なお、WHO ガイドライン 2010 は、軽度から中等度の G6PD 欠損症のマラリア患者に 0.75 mg/kg/週

の 8 週間投与を推奨し、CDC ガイドライン（2013）は、境界域の G6PD 欠損症の患者のためにプリマ

キン 45 mg /週の 8 週間経口投与を推奨している。また、「寄生虫症薬物治療の手引き -2014 - 改訂第

8.2 版」は、軽度から中等度の G6PD 活性低下が認められる場合には，慎重に投与が可能なことがある

としている。 

Leslie T らの臨床試験（5.3.5.1-8）では、三日熱マラリアの患者に WHO ガイドライン 2010 が推奨し

ているプリマキン 0.75mg/kg/週、8 週間投与より、有効性及び安全性を示した（[M2.5:4.6.4]項を参照）。

また、フランスの販売申請資料中の臨床試験論文では、G6PD 欠損症の三日熱マラリアの患者又は健

康志願者でのプリマキン 0.75 mg/kg（45 mg）/週投与による安全性が示された。 

 

しかしながら、国内では G6PD 検査用の診断薬が未承認であるため G6PD欠損症の有無及びその程

度の診断は、実地医療の場では不可能であることから、G6PD 欠損症の重症度を問わず全ての G6PD

欠損症の患者へのプリマキンの投与を禁忌とすることとした。 

また、これを踏まえて、「警告」欄を設定し、本剤による溶血性貧血のリスクについて注意喚起を

行うとともに、G6PD 欠損症等の溶血性貧血のリスクの有無については、家族歴を含めて問診を行う

など十分に確認を行うこととした。 
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3.  添付文書（案）の「使用上の注意」（案）の設定根拠 
 

【警告】 
グルコース‐6‐リン酸脱水素酵素（G6PD）欠損症の患者に本剤を投与後、重篤な溶血性貧血が

認められている。G6PD 欠損症等の溶血性貧血のリスクの有無については、家族歴を含めて問診を

行うなど十分に確認を行うこと。［【禁忌】「2.重要な基本的注意」「4.副作用」の項参照］ 
 

[設定根拠]  

本剤の CCDS（企業中核データシート）の情報に基づき設定した。 

G6PD 欠損症の患者では本剤の投与により重篤な溶血性貧血が認められている。一方、本邦では G6PD

検査用の診断薬が未承認であるため、G6PD 欠損症の有無を確認する手段として、家族歴の調査等十

分な問診を行うことを規定した。 

【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. グルコース-6-リン酸脱水素酵素（G6PD）欠損症の患者［【警告】「2.重要な基本的注意」

「4.副作用」の項参照］ 

3. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］

 

[設定根拠]  

1． 本剤の CCDS（企業中核データシート）の情報に基づき設定した。 

2．  G6PD 欠損症の患者では本剤の投与により重篤な溶血性貧血が生じるおそれがあることから設

定した。 

3． 本剤の投与により妊婦及び胎児に血管内溶血が生じるおそれがあり、また胎児では G6PD 欠損

の有無が予測できないことから設定した。 

 

  ＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞ 
本剤は三日熱マラリア又は卵形マラリア原虫の休眠体を殺滅する目的（根治療法）のみに使用

する薬剤であるため、赤血球中の原虫の殺滅に対しては他の抗マラリア剤を使用すること。 

 

[設定根拠]  
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本剤の CCDS 及び寄生虫症薬物治療の手引きの情報に基づき設定した（[M1.8.2]項を参照）。 

 ＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞ 
本剤は、赤血球中の原虫の殺滅に対する他の抗マラリア剤による治療後に使用すること。 

 

[設定根拠] 

本剤の CCDS 及び寄生虫症薬物治療の手引きの情報に基づき設定した（[M1.8.2]項を参照）。 

【 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. 関節リウマチやエリテマトーデスなどによって顆粒球減少の傾向を呈する患者［顆粒球減

少の発現が増加するおそれがある。］ 

2. 溶血性貧血の既往あるいは家族歴のある患者及び先天性 NADH・メトヘモグロビン還元

酵素欠損症の患者［血液障害の発現が増加するおそれがある。］ 

3. 溶血又は骨髄抑制を引き起こす可能性のある薬剤を投与中の患者［これらの薬剤との併用

により、溶血性貧血や骨髄抑制による副作用が増加するおそれがある。「3．相互作用」

の項参照］ 
 

 

[設定根拠] 

1.～3.  本剤の CCDS の情報に基づき設定した。 

2. 重要な基本的注意 
1.  本剤の使用に際しては、マラリアの診断・治療に関して十分な知識と経験をもつ医師又はその

指導の下で行うこと。 
2. 本剤の服用により溶血性貧血があらわれるおそれがある。溶血性貧血は投与開始後1週間以内

に認められることがあるので、本剤の投与前及び投与中は、ヘモグロビン値、ハプトグロビ
ン値等の血液検査を頻回に行い、異常が認められた場合は本剤による治療継続の可否を慎重
に判断すること。［「4. 副作用」の項参照］ 

3.  妊娠する可能性のある女性患者及びパートナーが妊娠する可能性のある男性患者には適切な避
妊を行うよう指導すること。［プリマキンには遺伝毒性の可能性があることが報告されてい
る。「9. その他の注意」の項参照］ 

4.  QT間隔を延長させる可能性のある薬剤との併用によりQT間隔延長及び不整脈が報告されてお
り、また、心疾患等リスクを有する患者ではこれらの副作用があらわれるおそれがあるので
注意すること。［「3.相互作用」「8.過量投与」の項参照］ 

 

 

[設定根拠] 
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1. 本剤の CCDS の情報に基づき設定した。 

2.本剤の CCDS 及び国内の溶血性貧血の診療基準等の情報に基づき設定した。 

3. 公表論文で、プリマキンには遺伝毒性の可能性があることが示唆される報告があることから設定

した（「9.その他の注意」の項 1. 参照）。 

4. 本剤の CCDS の情報に基づき設定した。 

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 

溶血性貧血が報告されている薬

剤 
イブプロフェン等の解熱消炎

鎮痛剤、セフェム系抗生物質

製剤、メチルチオニニウム塩

化物水和物（メチレンブルー） 

等 

併用により溶血性貧血の危険

性が高まる可能性がある。 
両剤の相加的な溶血作用によ

るものと考えられる。 

骨髄抑制を起こすおそれのある

薬剤 
抗悪性腫瘍剤、骨髄抑制剤 、
ペニシラミン、金製剤 等 

併用により骨髄抑制による副

作用が増強するおそれがある。 
機序は不明である。 

 

QT 延長を起こすことが知られ

ている薬剤 
キノロン系抗菌薬 
モキシフロキサシン塩酸塩、

レボフロキサシン水和物 等 
クラス Ia 抗不整脈薬 
キニジン、プロカインアミ

ド 等 
クラス III 抗不整脈薬 

アミオダロン、ソタロール 

等 
スルピリド、イミプラミン、

ピモジド、ハロペリドール、

エリスロマイシン、コハク酸

ソリフェナシン 等 

QT 延長を起こすおそれがあ

る。 
機序は不明である。 

 

 

 

 [設定根拠] 

本剤の CCDS 及び WHO のガイドラインの情報に基づき設定した。 
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4. 副作用 

国内において副作用発現頻度が明確となる臨床試験は実施していない。 
 

[設定根拠] 

今回の承認申請にあたり、国内での治療対象症例数が極めて少なく、国内臨床試験を実施しなかっ

たことから設定した。 

 

(1) 重大な副作用 

溶血性貧血、白血球減少、メトヘモグロビン血症（いずれも頻度不明）・・・溶血性貧血、白血

球減少、メトヘモグロビン血症があらわれることがある。特に、溶血性貧血を示唆する徴候（尿

の暗色化、ヘモグロビン値あるいは赤血球数の急激な減少等）がみられた場合、又は白血球数の

急激な減少が認められた場合は、本剤の使用を直ちに中止すること。 
 

[設定根拠] 

本剤の CCDS の情報に基づき設定した。 

 

 (2) その他の副作用 

 

 頻度不明 

過敏症 発疹、そう痒症 
 

消化器 悪心、嘔吐、胃部不快感、腹痛 

 

 精神神経系 浮動性めまい  
 

 

[設定根拠] 

本剤の CCDS の情報に基づき設定した。 

5. 高齢者への投与 

一般に、高齢者では、生理機能が低下しているので、患者の状態を観察しながら慎重に投与す

ること。 
 

[設定根拠] 

高齢者における一般的注意事項として設定した。 
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6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

1. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。［本剤は母体及び胎児に血管

内溶血を引き起こす可能性がある。また、プリマキンには遺伝毒性の可能性があることが

報告されている。ラット器官形成期投与試験で胎児に対する影響が認められたとの報告が

ある。「9. その他の注意」の項参照］ 

2.   授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する場合には授乳を中止させること。

［本剤の乳汁移行に関するデータはない。］ 
 

[設定根拠] 

1.  本剤の CCDS 及び遺伝毒性、生殖発生毒性試験の公表論文の結果に基づき設定した。 

公表論文で、プリマキンには遺伝毒性の可能性があることが示唆される報告がある。また、ラット

器官形成期投与試験で母動物に強い毒性が認められる用量で胎児にも影響が認められたとの報告があ

る（「9.その他の注意」の項 1. 及び 3. 参照）。 

2.  本剤の CCDS の情報に基づき設定した。 

 

7. 小児等への投与 

4 歳未満の小児における本剤の使用経験は限られている。本剤投与による溶血性貧血を含むリス

クとベネフィットを考慮した上で、投与の可否を慎重に判断すること。 
 

[設定根拠] 

4 歳未満の小児における使用経験が限られていることから設定した。 

8. 過量投与 

徴候・症状： 

本剤の過量投与により、腹部仙痛、嘔吐、黄疸、心窩部灼熱感・苦悶、不整脈及び QT 延長を含

む心臓血管系の障害、中枢神経系の障害、チアノーゼ、メトヘモグロビン血症、中等度の白血球

増加又は白血球減少、貧血、顆粒球減少、急性溶血性貧血などが発現することがある。 

処置： 

催吐あるいは胃洗浄により胃内容物を排出し、患者の状態を観察すること。必要に応じて一般

的な支持療法を行うこと。 
症状のあるメトヘモグロビン血症に対しては、メチルチオニニウム塩化物水和物（メチレンブル

ー）1～2mg/kg により治療すること。 
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[設定根拠] 

本剤の CCDS の情報に基づき設定した。 

9. その他の注意 
1.   遺伝毒性試験のうち、細菌を用いる復帰突然変異試験及びマウス骨髄細胞染色体異常試験にお

いて陽性結果が報告されている 1-4）。 
2.   サル 14 日間及び 28 日間経口投与毒性試験で脳神経系への影響（大脳皮質における浮腫及びグ

リオーシス、並びに背側運動核、視索上核及び室傍核における細胞消失、細胞凝集、核濃縮等）

が認められたとの報告がある 5-6）。 
3.   ラット器官形成期投与試験で母動物に強い毒性が認められる用量で胎児にも影響（内臓異常、

骨格変異等）が認められたとの報告がある 7-8）。 
 

[設定根拠] 

1.～3.ヒトでの影響は不明であるが、非臨床試験の公表論文で影響が認められていることから本項

に記載した。 
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1 JAN 
本薬の一般的名称（JAN）は、2014 年 10 月に一般的名称届出書（INN 収載品目）を提出し、医薬

品名称専門協議において以下のように決定され、平成 27 年 5 月 18 日付薬食審査発 0518 第 5 号により

通知された。 

 

JAN:  (日本名) プリマキンリン酸塩 

  (英名)  Primaquine Phosphate 

化学名: (日本名) (4RS)-N4-(6-メトキシキノリン-8-イル)ペンタン-1,4-ジアミン 二リン酸塩 

  (英名)  (4RS)-N4-(6-Methoxyquinolin-8-yl)pentane-1,4-diamine diphosphate 

構造式 : 
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2 INN 
本薬は r-INN として、Chronicle of the World Health Organization, Vol. 9, 1955 (r-INN list 1), P192 に収

載されている。 

INN: primaquine  

3

 



 
薬食審査発 0518 第 5 号 
平 成 2 7 年 5 月 1 8 日 

 
各都道府県衛生主管部（局）長 殿 
 

  厚生労働省医薬食品局審査管理課長 
（  公  印  省  略  ） 

 
 
 

医薬品の一般的名称について 
 
 
 標記については、｢医薬品の一般的名称の取扱いについて（平成 18 年 3 月 31 日薬

食発第 0331001 号厚生労働省医薬食品局長通知）｣等により取り扱っているところで

あるが、今般、我が国における医薬品一般的名称（以下「JAN」という。）について、

新たに別添のとおり定めたので、御了知の上、貴管下関係業者に周知方よろしく御配

慮願いたい。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（参照） 

日本医薬品一般名称データベース：URL http://jpdb.nihs.go.jp/jan/Default.aspx 

（別添の情報のうち、JAN 以外の最新の情報は、当該データベースの情報で対応す

ることとしています。） 

4

 



       

  

 

登録番号 26-3-B4 

JAN（日本名）：プリマキンリン酸塩 

JAN（英 名）：Primaquine Phosphate 

 

 

C15H21N3O•2H3PO4 

 

(4RS)-N4-(6-メトキシキノリン-8-イル)ペンタン-1,4-ジアミン 二リン酸塩 

 

(4RS)-N4-(6-Methoxyquinolin-8-yl)pentane-1,4-diamine diphosphate 
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毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・別名 (4RS)-N4-(6-メトキシキノリン-8-イル)ペンタン-1,4-ジアミン 二リン酸塩 

構造式 

 
 

効能・効果 三日熱マラリア及び卵形マラリア 

用法・用量 
通常、成人にはプリマキンとして 30 mg を 1 日 1 回 14 日間、食後に経口投与する。 

通常、小児にはプリマキンとして 0.5 mg/kg（最大 30 mg）を 1 日 1 回 14 日間、食後

に経口投与する。 

劇薬等の指定  

市販名及び有

効成分・分量 

原体：プリマキンリン酸塩 

製剤：プリマキン錠 15 mg「サノフィ」（1 錠中プリマキンリン酸塩として 26.3 mg 
含有、プリマキンとして 15  mg 含有） 

毒性 

 

急性： 

動物種 投与経路 性 LD50  (mg/kg)*  

マウス 経口 雄 100  mg/kg 

雄 100.8 mg/kg ラット 経口 

雌 139 mg/kg 

 *：遊離塩基 

 

 

 



1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ    
SAR437613 - プリマキンリン酸塩  

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 3 

亜急性： 

動物種 投与

期間 
投与

経路 
投与量* 
(mg/kg/
日) 

無毒性量* 
(mg/kg/日) 

主な所見 

ラット 28 
日間 

経口 0, 3, 9, 
16, 27 

3 体重減少、血小板数減少、赤芽

球数と網状赤血球数増加、メト

ヘモグロビン血症、白血球数増

加、血液生化学検査で AST 及び

ALT 上昇、 空腹時血糖低下。心

筋、骨格筋、横隔膜などの横紋

筋の変性・炎症性変化、肝臓で

の胆管過形成、門脈炎症、腎        
臓での上皮過形成。 

イヌ 28 
日間 

経口 0, 1, 3, 9 1 嘔吐、下痢、食欲不振、体重減

少、メトヘモグロビン血症、血

小板数減少、AST 及び ALT が上

昇、血清ハプトグロビン上昇。

心筋混濁腫脹、肝臓の空胞変

性、腎臓尿細管の混濁腫脹、上

皮再生像、扁桃のリンパ球減

少、胸腺退縮。 

*：遊離塩基 

 

副作用 国内において副作用発現頻度が明確となる臨床試験は実施していない。 

会社 サノフィ株式会社 
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第3部の添付資料
3.2 データ又は報告書
3.2.S 原薬（プリマキンリン酸塩、 ）

3.2.S.1 一般情報
3.2.S.1.1 名称

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-1 Nomenclature  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.1.2 構造

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-2 Structure  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.1.3 一般特性

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-3 General properties  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.2 製造
3.2.S.2.1 製造業者

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-4 Manufacturer(s)  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.2.2 製造方法及びプロセス・コントロール

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-5
Description of 
manufacturing process and 
process controls

- - 社内資料 評価資料

3.2.S.2.3 原材料の管理

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-6 Control of materials  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.2.4 重要工程及び重要中間体の管理

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-7 Controls of critical steps 
and intermediates - - 社内資料 評価資料

3.2.S.2.5 プロセス・バリデーション／プロセス評価

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-8 Process validation and/or 
evaluation - - 社内資料 評価資料
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3.2.S.2.6 製造工程の開発の経緯

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-9 Manufacturing process 
development - - 社内資料 評価資料

3.2.S.3 特性
3.2.S.3.1 構造その他の特性の解明

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-10 Elucidation of structure and 
other characteristics - - 社内資料 評価資料

3.2.S-11 Elucidation of structure and 
other characteristics-2

20 -
社内資料 評価資料

3.2.S.3.2 不純物

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-12 Impurities  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.4 原薬の管理
3.2.S.4.1 規格及び試験方法

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-13 Specification  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.4.2 試験方法（分析方法）

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-14 Introduction to analytical 
procedures - - 社内資料 評価資料

3.2.S-15 Analytical procedures 
Physical Description - - 社内資料 評価資料

3.2.S-16 Analytical procedures 
Identification - - 社内資料 評価資料

3.2.S-17
Analytical procedures 
Assay and Organic 
Impurities by HPLC

- - 社内資料 評価資料

3.2.S-18 Analytical procedures 
Residual Solvent by GC - - 社内資料 評価資料

3.2.S-19 Analytical procedures Loss 
on Drying - - 社内資料 評価資料

3.2.S.4.3 試験方法（分析方法）のバリデーション

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-20
Validation of analytical 
procedures Impurities by 
HPLC

- - 社内資料 評価資料

3.2.S-21
Errata validation of 
analytical procedures 
Impurities by HPLC

- - 社内資料 評価資料
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3.2.S-22
Validation of analytical 
procedures Impurities by 
HPLC Secaquine

- - 社内資料 評価資料

3.2.S-23
Validation of analytical 
procedures Residual 
Solvent by GC

- - 社内資料 評価資料

3.2.S-24
Errata validation of 
analytical procedures 
Residual Solvent by GC

- - 社内資料 評価資料

3.2.S-25
Validation of analytical 
procedures Assay by 
HPLC

- - 社内資料 評価資料

3.2.S.4.4 ロット分析

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-26 Batch analyses  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.4.5 規格及び試験方法の妥当性

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-27 Justification of specification  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.5 標準品又は標準物質

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-28 Reference standards or 
materials - - 社内資料 評価資料

3.2.S.6 容器及び施栓系

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-29 Container closure systems  - - 社内資料 評価資料

3.2.S.7 安定性
3.2.S.7.1 安定性のまとめ及び結論

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-30 Registration stability 
summary and conclusions - - 社内資料 評価資料

3.2.S.7.2 承認後の安定性試験計画の作成及び実施

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-31
Registration post approval 
stability protocol and 
stability commitment

- - 社内資料 評価資料

3.2.S.7.3 安定性データ

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.S-32 Stability data - 社内資料 評価資料
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3.2.S-33 Photo stability - stability 
data

20  -
社内資料 評価資料

3.2.P 製剤（プリマキンリン酸塩錠 26.3mg 「サノフィ」、サノフィ）
3.2.P.1 製剤及び処方

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-1
Description and 
composition of the drug 
product

- - 社内資料 評価資料

3.2.P.2 製剤開発の経緯
3.2.P.2.1 製剤成分

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-2 Components of the drug 
product - - 社内資料 評価資料

3.2.P.2.2 製剤

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-3 Drug product  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.2.3 製造工程の開発の経緯

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-4 Manufacturing process 
development - - 社内資料 評価資料

3.2.P.2.4 容器及び施栓系

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-5 100 tablets bottle - 
Container closure system - - 社内資料 評価資料

3.2.P-6 14 tablets bottle - 
Container closure system - - 社内資料 評価資料

3.2.P.2.5 微生物学的観点からみた特徴

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-7 Microbiological attributes  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.2.6 溶解液や使用時の容器／用具との適合性

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-8 Compatibility  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.3 製造
3.2.P.3.1 製造者

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-9 Manufacturer(s)  - - 社内資料 評価資料
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3.2.P.3.2 製造処方

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-10 Batch formula  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.3.3 製造工程及びプロセス・コントロール

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-11
Description of 
manufacturing process and 
process controls

- - 社内資料 評価資料

3.2.P.3.4 重要工程及び重要中間体の管理

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-12 Controls of critical steps 
and intermediates - - 社内資料 評価資料

3.2.P.3.5 プロセス・バリデーション／プロセス評価

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-13 Process validation and/or 
evaluation - - 社内資料 評価資料

3.2.P.4 添加剤の管理
3.2.P.4.1 規格及び試験方法 (Compendial)

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-14 Specification(s)  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.4.2 試験方法（分析方法） (Compendial)

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-15 Analytical procedures  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.4.1 規格及び試験方法

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-16 Specification(s)  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.4.2 試験方法（分析方法）

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-17 Analytical procedures  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.4.3 試験方法（分析方法）のバリデーション

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-18 Validation of analytical 
procedures - - 社内資料 評価資料
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<SAR437613 プリマキンリン酸塩>

3.2.P.4.4 規格及び試験方法の妥当性

3.2.P-19 Justification of 
specifications

 - - 社内資料 評価資料

3.2.P.4.5 ヒト又は動物起源の添加剤

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-20 Excipients of human or 
animal origin - - 社内資料 評価資料

3.2.P.4.6 新規添加剤

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-21 Novel excipients  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.5 製剤の管理
3.2.P.5.1 規格及び試験方法

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-22 Specification  - - 社内資料 評価資料

3.2.P.5.2 試験方法（分析方法）

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-23 Analytical procedures - 
Appearance - - 社内資料 評価資料

3.2.P-24 Analytical procedures - 
Assay and Impurity - - 社内資料 評価資料

3.2.P-25 Analytical procedures - 
Dissolution Test method - - 社内資料 評価資料

3.2.P.5.3 試験方法（分析方法）のバリデーション

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-26
HPLC Impurities - 
validation of analytical 
procedures

- - 社内資料 評価資料

3.2.P-27
Errata HPLC Impurities - 
validation of analytical 
procedures

- - 社内資料 評価資料

3.2.P-28
Dissolution Method - 
validation of analytical 
procedures

- - 社内資料 評価資料

3.2.P-29 HPLC Assay - validation of 
analytical procedures - - 社内資料 評価資料

3.2.P.5.4 ロット分析

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-30 Batch analyses  - - 社内資料 評価資料
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3.2.P.5.5 不純物の特性

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-31 Characterization of 
impurities - - 社内資料 評価資料

3.2.P.5.6 規格及び試験方法の妥当性

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-32 Justification of 
specification(s) - - 社内資料 評価資料

3.2.P.6 標準品又は標準物質

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-33 Reference standards or 
materials - - 社内資料 評価資料

3.2.P.7 容器及び施栓系

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-34 100 tablets bottle - 
container closure system - - 社内資料 評価資料

3.2.P-35 14 tablets bottle - container 
closure system - - 社内資料 評価資料

3.2.P.8 安定性
3.2.P.8.1 安定性のまとめ及び結論

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-36
100 tablets bottle -  
registration stability 
summary and conclusions

- - 社内資料 評価資料

3.2.P-37 14 tablets bottle - stability 
summary and conclusions - - 社内資料 評価資料

3.2.P.8.2 承認後の安定性試験計画の作成及び実施

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-38

100 tablets bottle - 
Registration post-approval 
stability protocol and 
stability commitment 

- - 社内資料 評価資料

3.2.P-39

14 tablets bottle - 
Registration post-approval 
stability protocol and 
stability commitment 

- - 社内資料 評価資料

3.2.P.8.3 安定性データ

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.P-40 100 tablets bottle - stability 
data -  

社内資料 評価資料

3.2.P-41 14 tablets bottle - stability 
data

開始 
20 年
月、現在
継続中

サノフィ株式会社　川越工場 社内資料 評価資料
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3.2.A その他
3.2.A.1 製造施設及び設備

該当資料なし

3.2.A.2 外来性感染性物質の安全性評価

資料番号 標題
著者又は
責任者

試験実施
期間

試験実施場所
掲載雑誌

名等
評価資料／
参考資料

3.2.A-1 Adventitious agents safety 
evaluation - - 社内資料 評価資料

3.2.A.3 添加剤
該当資料なし

3.2.R 各極の要求資料
該当資料なし

3.3 参考文献
資料番号 第三部参考文献

3.2.L-1
Nair A, Abrahamsson B, Barends D, et al. Biowaiver Monographs for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms; Primaquine 
Phosphate. J. Pharma. Sci. 2012 Mar;101(3):936-45.
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第4部の添付資料
4.2 試験報告書

4.2.1 薬理試験
該当資料なし

4.2.2 薬物動態試験
該当資料なし

4.2.3 毒性試験
該当資料なし

4.3 参考文献

資料番号 第四部参考文献

4.3-1

4.3-2

4.3-3

4.3-4

4.3-5

4.3-6

4.3-7

4.3-8

4.3-9

4.3-10

4.3-11

4.3-12

4.3-13

4.3-14

4.3-15

4.3-16

4.3-17

Bapiro T et al. Application of higher throughput screening (HTS) inhibition assays to evaluate the interaction of antiparasitic drugs 
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