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アナグリプチンとメトホルミン塩酸塩の配合剤については，2018年 6月現在，韓国におい
て JW Pharmaceutical社が本剤とは処方の異なる製剤で承認を取得している。
韓国における承認内容を以下に示し，添付文書の原文及び和訳を 5頁以降に添付した。

GUARDMET tab. 100/500 mg
100/850 mg
100/1000 mg

2016年 1月 8日

錠剤（フィルムコーティング錠）

100/500 mg ：1錠中 アナグリプチン 100 mg，メトホルミン塩酸塩 500 mg
100/850 mg ：1錠中 アナグリプチン 100 mg，メトホルミン塩酸塩 850 mg
100/1000 mg ：1錠中 アナグリプチン 100 mg，メトホルミン塩酸塩 1000 mg

本剤は，アナグリプチン及びメトホルミンの併用投与が適切である成人 2型糖尿病
患者の血糖コントロールを向上させるために，食事療法及び運動療法の補助剤として

投与する。

・メトホルミンの単独療法で十分に血糖がコントロールできない患者

・アナグリプチン及びメトホルミン併用療法を代替する場合

本剤の用量は，各成分の 1日最大量であるアナグリプチン 200 mgとメトホルミン
2000 mgを超えない範囲内で，有効性と忍容性に応じて調節する必要がある。
本剤の初期用量は，患者が現在行われている治療に応じて決められる。

本剤は，メトホルミンの使用に関連する胃腸の副作用を軽減するために，食事と一

緒に 1日 2回服用して，徐々に増量をしなければならない。
本剤は，丸ごと飲み込むこと。

本剤の初期用量は，患者の現在の治療法に応じて，アナグリプチン 100 mg 1日 2回
（1日合計 200 mg）及びメトホルミン既存用量を投与し，本剤 100/500 mg，100/850 mg
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又は 100/1000 mg 1錠を 1日 2回服用する。

アナグリプチン及びメトホルミンの併用療法から本剤に切り替える場合，アナグリ

プチン及びメトホルミンの既存の用量から投与する。
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GUARDMET tab. 100/500 mg
100/850 mg
100/1000 mg

/アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩/

□薬品含量

· 100/500 mg：1錠中 Anagliptin（別紙規格）…100.00 mg
Metformin HCl（KP）…500.00 mg

· 100/850 mg：1錠中 Anagliptin（別紙規格）…100.00 mg
Metformin HCl（KP）…850.00 mg

· 100/1000 mg：1錠中 Anagliptin（別紙規格）…100.00 mg
Metformin HCl（KP）…1000.00 mg

□性状

· 100/500 mg：淡黄色の長方形のフィルムコーティング錠
· 100/850 mg：黄色の長方形のフィルムコーティング錠
· 100/1000 mg：濃い黄色の長方形のフィルムコーティング錠

□効能・効果

本剤は，アナグリプチン及びメトホルミンの併用投与が適切である成人 2型糖尿病患者の血
糖コントロールを向上させるために，食事療法及び運動療法の補助剤として投与する。

· メトホルミンの単独療法で十分に血糖がコントロールできない患者

· アナグリプチン及びメトホルミン併用療法を代替する場合

□用法・用量

本剤の用量は，各成分の 1日最大量であるアナグリプチン 200 mgとメトホルミン 2000 mg
を超えない範囲内で，有効性と忍容性に応じて調節する必要がある。

本剤の初期用量は，患者が現在行われている治療に応じて決められる。

本剤は，メトホルミンの使用に関連する胃腸の副作用を軽減するために，食事と一緒に 1日
2回服用して，徐々に増量をしなければならない。
本剤は，丸ごと飲み込むこと。

1. メトホルミンの単独療法で十分に血糖がコントロールできない場合：本剤の初期用量は，

患者の現在の治療法に応じて，アナグリプチン 100 mg 1日 2回（1日合計 200 mg）及び
メトホルミン既存用量を投与し，本剤 100/500 mg，100/850 mg又は 100/1000 mg 1錠を 1
日 2回服用する。

2. アナグリプチン及びメトホルミンの併用療法の代替：アナグリプチン及びメトホルミン

の併用療法から本剤に切り替える場合，アナグリプチン及びメトホルミンの既存の用量

から投与する。
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□使用上の注意事項

1. 警告

· メトホルミン塩酸塩

1） まれに重篤な乳酸アシドーシス（lactic acidosis）を起こすおそれがある。
2） インスリン，スルホニルウレア剤等，他の糖尿病用剤と併用投与する場合，まれに重

篤な低血糖を起こすことがあるので，注意すること。

2. 次の患者には投与しないこと

1） 心血管虚脱（ショック），急性心筋梗塞及び敗血症のような状態から生じる腎臓病や腎
機能不全（男性では血清クレアチニン濃度が 1.5 mg/dL以上，女性では 1.4 mg/dL以上，
又はクレアチニンクリアランスが異常値）のある患者

2） 薬物治療が必要なうっ血性心不全のある患者
3） 放射性ヨード造影剤を静脈内に投与する検査（例えば，静脈尿路造影法，静脈胆管造
影法，血管造影法，造影剤を使用したコンピュータ断層撮影等）を受ける患者は急性

腎不全を起こすおそれがあり，本剤を投与されている患者では乳酸アシドーシスを起

こすおそれがある。したがってこれらの検査が計画された患者では，少なくとも投与

48時間前に本剤を中止する必要があり，48時間後の腎機能検査値で正常化が確認され
た場合のみ本剤による治療を再開する。

4） 本剤の主成分（アナグリプチンとメトホルミン）又は他の成分（ビグアナイド系薬剤
を含む）に過敏症の既往歴のある患者

5） 1型糖尿病，昏睡及び糖尿病性ケトアシドーシスを含む急性又は慢性代謝性アシドーシ
スの患者及びケトアシドーシスの既往歴のある患者［1型糖尿病と糖尿病性ケトアシド
ーシスはインスリンで治療する。］

6） 重症感染症又は重度の外傷性全身障害の患者においては，本剤の投与を一時的に中止
すること。患者の経口摂取能力が回復し，腎機能が正常化したことが確認された場合，

治療を再開する。

7） 手術をする場合（食品と輸液の摂取に制限がない軽い手術は除く），手術の 48 時間前
に本剤の投与を一時的に中止すること。少なくとも 48時間が経過した後に腎機能が正
常化したことが確認されてから治療を再開する。

8） 栄養不良状態，飢餓状態，衰弱状態，脳下垂体機能不全又は副腎機能不全の患者
9） 肝機能障害（肝機能障害は乳酸アシドーシスと関連があるので，一般的に臨床又は検
査結果で肝疾患の既往歴のある患者においては本剤の投与を避けること）。肺梗塞，高

度の肺機能障害患者及び低酸素血症を伴いやすい状態，過度のアルコール摂取者，脱

水症，下痢，嘔吐等の胃腸障害のある患者

10）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人，授乳婦
3. 次の患者には慎重に投与すること

1） 次の患者又は状態（乳酸アシドーシスと低血糖のおそれがある）
①不規則な食事摂取，食事摂取量の不足 ②激しい筋肉運動

③相互作用がある薬物を投与する患者

2） スルホニルウレア剤のようなインスリン分泌促進剤及びインスリンを投与されている
患者
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3） 急性膵炎：アナグリプチンについては日本及び国内臨床試験で急性膵炎は報告されて
いないが，他の DPP-4阻害剤で急性膵炎が報告されているため，持続的な激しい腹痛
等の急性膵炎の特徴的な症状を患者に説明すること。投与開始後膵炎が疑われる場合

は，アナグリプチンと他に疑われる薬物の投与を中止すること。

4. 有害事象

· アナグリプチン

1） 日本で実施された臨床試験において，996例中 198例（19.9%）に臨床検査値異常を含
む副作用が認められた。主な副作用は便秘 26例（2.6%），低血糖 20例（2.0%），便潜
血陽性 19例（1.9%）等である。

① 重大な副作用

– 低血糖：アナグリプチンの投与により低血糖があらわれることがある。他の DPP-4
阻害剤において，スルホニルウレア剤との併用で重篤な低血糖症状があらわれ，意識

消失を来す例も報告されていることから，スルホニルウレア剤と併用する場合には，

スルホニルウレア剤の減量を検討すること。低血糖症状が認められた場合には，糖質

を含む食品を摂取するなど適切な処置を行うこと。ただし，α-グルコシダーゼ阻害剤
との併用により低血糖症状が認められた場合には，ブドウ糖を投与すること。

– 腸閉塞：腸閉塞があらわれることがあるので，観察を十分に行い，高度の便秘，腹部

膨満，持続する腹痛，嘔吐等の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 その他の副作用

0.1～5%未満

消化器
便秘，下痢，胃炎，腹部膨満，腹痛，腹部不快感，血中アミラーゼ上昇，
悪心・嘔吐，腸炎，鼓腸，消化性潰瘍

皮膚* 発疹，瘙痒

肝臓 ALT（GPT）上昇，AST（GOT）上昇，γ-GTP上昇
精神神経系 めまい

血液 貧血，白血球数増加

その他 便潜血陽性，鼻咽頭炎，浮腫，CK（CPK）上昇，尿中血陽性，血中尿酸上昇
* 症状があらわれた場合には投与を中止すること。

2） 国内プラセボ対照の単独療法の臨床試験 2試験（12週，24週）を分析した結果，143
例中 70例（48.95%）に臨床検査値異常を含む有害事象が認められた。アナグリプチン
100 mgを 1日 2回単独投与した群の中で比較的高頻度に認められた有害事象（3%以上
の頻度）は表 1のとおりである。

［表 1］ プラセボ対照単独療法の臨床試験において，アナグリプチン 100 mgを 1日 2回投
与した群で 3%以上の患者から報告された有害事象（研究者の因果関係評価とは関
係ない）

有害事象
アナグリプチン 100 mg 1日 2回

N=74（%）
プラセボ

N=78（%）
咽頭炎（Pharyngitis） 5（6.76） 1（1.28）

上気道感染（Upper respiratory tract infection） 5（6.76） 2（2.56）
胃炎（Gastritis） 4（5.41） 1（1.28）

腹痛（Abdominal pain） 3（4.05） -

· メトホルミンにアナグリプチンを追加した併用療法：国内において実薬対照で併用療法

を 24週間行った臨床試験 1試験では，メトホルミンの安定用量にアナグリプチン 100 mg
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を 1日 2回又はシタグリプチン 100 mgを 1日 1回併用投与したとき，3%以上の頻度で
認められた有害事象は表 2のとおりである。

［表 2］ 24 週間実薬対照併用療法の臨床試験において，3%以上の患者から報告された有害
事象（研究者の因果関係評価とは関係ない）

有害事象
アナグリプチン 100 mg
1日 2回 N=92（%）

シタグリプチン 100 mg
1日 1回 N=88（%）

胸痛（Chest pain） - 3（3.41）
めまい（Dizziness） 1（1.09） 4（4.55）
頭痛（Headache） 5（5.43） 1（1.14）
下痢（Diarrhoea） 7（7.61） 3（3.41）

消化不良（Dyspepsia） 9（9.78） 2（2.27）
低血糖（Hypoglycaemia） 3（3.26） 1（1.14）
腰痛（Back pain） 2（2.17） 4（4.55）
骨痛（Skeletal pain） 2（2.17） 4（4.55）
咽頭炎（Pharyngitis） 11（11.96） 11（12.50）

上気道感染（Upper respiratory tract infection） 1（1.09） 3（3.41）
腎結石（Renal calculus） - 3（3.41）

· 低血糖：国内でアナグリプチン 100 mgを 1日 2回，12週間又は 24週間投与したアナグ
リプチン単独療法の臨床試験 2試験では低血糖は報告されず，24週間投与したアナグリ
プチン及びメトホルミン塩酸塩の併用療法の臨床試験では 3 例（3.26%）が報告され，
52週間投与時の延長期間（後半 28週）中に 1例（2.04%）が報告された。報告された低
血糖は全て軽度で回復した。

· メトホルミン塩酸塩：メトホルミンで治療した場合，最も多く報告されている有害事象

（>5%）は胃腸関連症状（例：下痢，吐き気，嘔吐）であり，メトホルミンの投与量が
多いほどより高頻度にあらわれる。また，メトホルミンは血清の B12濃度を低下させる
ことがある。本剤を投与した患者は毎年血液学検査を実施することが推奨され，明らか

に異常がある場合は適切に調査及び管理する必要がある。

5. 基本的注意

1） 乳酸アシドーシス：重篤な乳酸アシドーシスは，治療期間中にメトホルミン塩酸塩が

蓄積されてまれにあらわれる代謝性合併症であり，発症すると 50%が致命的である。
乳酸アシドーシスは著明な組織灌流低下及び低酸素症があるときに糖尿病を含む病理

生理学的状態に伴ってあらわれることがある。乳酸アシドーシスでは，血中乳酸値の

上昇（5 mmol/L 超），血中 pH 低下，陰イオン間の差が増大する電解質不均衡，乳酸/
ピルビン酸塩比の上昇等の特徴がある。メトホルミン塩酸塩が乳酸アシドーシスの原

因として考慮される場合，メトホルミン塩酸塩の血中濃度は一般的に 5 μg/mLを超え
る。メトホルミン塩酸塩を投与した患者において，乳酸アシドーシス発現の報告は非

常に少ない（年間患者 1000人当たり約 0.03件，致命的な場合は年間患者 1000人当た
り約 0.015件）。報告された内容として，主に内・外科的な問題の合併及び多くの薬物
の併用投与等の状態で，内因性の腎臓病と腎臓灌流低下を含む腎機能が有意に低下し

た糖尿病患者の中で一次的に発生したものである。乳酸アシドーシスの危険性は腎機

能の低下の程度と患者の年齢に応じて増大する。

したがって，メトホルミン塩酸塩を投与する患者の腎機能を定期的に監視し，最低有

効量を投与することにより，乳酸アシドーシスの危険性を有意に低下させることがで
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きる。なお，低酸素症，脱水，敗血症と関連する症状がある場合，メトホルミン塩酸

塩の投与を直ちに中止すること。肝機能が障害を受けた場合，乳酸の排泄能力が有意

に低下することがあるので，一般的には肝疾患の臨床的又は検査結果の所見がある患

者の場合，メトホルミン塩酸塩を投与しない。アルコールの摂取により，メトホルミ

ン塩酸塩が乳酸の代謝に影響を及ぼすおそれがあるので，メトホルミン塩酸塩を投与

する際には急・慢性的なアルコールの過量摂取は避けるべきである。また，血管内の

放射性造影剤の検査や手術する前に，メトホルミン塩酸塩の投与を一時的に中止しな

ければならない。

乳酸アシドーシスは倦怠感，筋肉痛，呼吸困難，強い眠気や腹痛のように非特異的な

症状を伴うが，初期症状の段階では診断が難しい。アシドーシスが悪化する場合は，

体温低下，低血圧と徐脈性不整脈があらわれることがある。患者と医師はこれらの症

状の重要性について知っておくべきであり，このような症状があらわれた場合には，

患者は直ちに医師に連絡しなければならない。乳酸アシドーシスであるか判断するた

めに，血清電解質，ケトン，血糖値，血中 pH，乳酸濃度及びメトホルミン塩酸塩の血
中濃度等を測定する。また，乳酸アシドーシスの疑いが強い場合は，乳酸の測定結果

等を待つことなく，適切な処置を行う。特に投与開始の初期投与量を増加した場合に，

乳酸アシドーシスが発生しやすいので注意しなければならない。治療初期にメトホル

ミン塩酸塩の特定の用量で患者が安定すると胃腸症状があらわれることはあるが，後

期にあらわれる胃腸症状は乳酸アシドーシスや他の深刻な病気が考えられる。

メトホルミン塩酸塩を投与した患者で，空腹時の静脈血漿の乳酸値が正常上限値以上

だが 5 mmol/L以下である場合は，乳酸アシドーシスがあらわれたのではなく，コント
ロールされていない糖尿病や肥満，過度の肉体活動や検体の扱い等に起因する可能性

がある。

ケトアシドーシス（ケトン尿症とケトン血症）の証拠がない代謝性アシドーシスがあ

らわれる糖尿病患者に対しては，乳酸アシドーシスを疑う必要がある。

乳酸アシドーシスは入院治療を必要とする内科的な緊急事態である。メトホルミン塩

酸塩を投与した患者が乳酸アシドーシスを起こした場合，薬物の投与を直ちに中止し，

一般的な補助療法を実施しなげればならない。メトホルミン塩酸塩は透析が可能なの

で（良好な血流力学的条件で 170 mL/分に至るクリアランス），アシドーシスを正常化
して蓄積された薬物を除去するために，即時に血液透析をすることが推奨される。こ

れらの処置により，症状が速やかに改善及び回復できる。

2） 腎機能のモニタリング：メトホルミンとアナグリプチンはほとんどが腎臓から排泄さ

れ，腎機能障害の程度に応じてメトホルミンの蓄積と乳酸アシドーシスの危険性が上

昇する。したがって，年齢に応じた血清クレアチニン値が正常上限値以上の患者には

本剤を投与してはいけない。高齢者における老化は腎機能低下に関連しているので，

適切に血糖コントロール効果がある最小用量を設定するように注意するべきである。

高齢者は定期的に腎機能をモニタリングし，一般的には最大用量に設定しない。本剤

による治療開始前後で少なくとも 1年に 1 回腎機能検査を行い，正常であることを確
認しなければならない。腎機能不全の発現が予想される患者はより頻繁に腎機能を評

価し，腎機能不全の徴候がある時にはメトホルミンの投与を中止する。
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3） 肝障害患者：肝障害患者において，メトホルミンの投与は乳酸アシドーシスの一部事

例と関連しているので，肝障害患者には本剤を投与しない。

4） 低酸素症状態：メトホルミン関連乳酸アシドーシスのリスク因子として特定されてい

るものには，心血管系虚脱（ショック），急性うっ血性心不全，急性心筋梗塞及び低酸

素症があり，腎前性高窒素血症を起こすおそれがある。本剤による治療を受ける患者

でこれらの症状があらわれた場合，直ちに投与を中止すること。

5） アルコール摂取：アルコールの摂取により乳酸の代謝におけるメトホルミン塩酸塩の

影響が増大すると報告されているので，本剤を投与中に急・慢性のアルコール過量摂

取は避けるべきである。

6） 手術：手術（食事と輸液の摂取量に制限がない軽い処置は除外）を行う際には，本剤
の投与を一時的に中止して，患者の経口摂取能力が回復し，腎機能が正常化したこと

が確認されてから再投与する。

7） ビタミン B12値：メトホルミン塩酸塩を 29週間継続投与した臨床試験における患者の
約 7%において，血清 B12値の試験前正常値から正常値以下への臨床症状を伴わない減
少が観察された。このような減少は貧血との関連性はなく，B12-内因子複合体による
B12 の吸収が阻害されることが原因であり，メトホルミン塩酸塩の投与を中止するか
ビタミン B12を補充することにより速やかに回復する。メトホルミン塩酸塩を投与す
る患者は，毎年血液学検査を行い，異常値に関して適切に評価・管理しなければなら

ない。特定の患者（ビタミン B12やカルシウムの摂取あるいは吸収が不適切な患者）
でビタミン B12 値が正常値以下に減少することがあるので，これらの患者では 2〜3
年の間隔で定期的に血漿中 B12を測定する必要がある。

8） コントロールされている糖尿病患者の変化：本剤により 2 型糖尿病が良好にコントロ
ールされている患者において異常所見や臨床疾患（特に，曖昧で明確に定義できない

疾患）が発現した場合，直ちにケトアシドーシスや乳酸アシドーシスについて評価し

なければならない。血清電解質，ケトン，血糖値を確認し，必要に応じて血中 pH，乳
酸，ピルビン酸塩，メトホルミン塩酸塩の濃度についても検査しなければならない。

アシドーシス症状が明らかになった場合は，メトホルミン塩酸塩の投与を直ちに中止

し，他の適切かつ有効な措置をしなければならない。

9） 低血糖を誘発する薬物の使用
· アナグリプチン：インスリン及びスルホニルウレア等のインスリン分泌促進剤と本剤

を併用する場合，低血糖の発生が増加するおそれがある。スルホニルウレア系薬剤又

はインスリンとの併用時には，低血糖のリスクを軽減するためにスルホニルウレア系

薬剤又はインスリンの減量を検討すること。

· メトホルミン塩酸塩：低血糖は，一般的な使用環境下でメトホルミンを単独投与した

患者では起こらないが，カロリー摂取量が不十分な場合，激しい運動によりカロリー

摂取量が不足する場合，他の血糖降下剤（スルホニルウレア，インスリン等）又はア

ルコールを併用投与する場合に起こりやすい。特に，高齢者，衰弱又は栄養不良の患

者，副腎や脳下垂体機能不全の患者又はアルコール中毒者等では低血糖が起こりやす

い。高齢者又は β-アドレナリン遮断剤を投与している患者は，低血糖を識別すること
が難しい。
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10）腎機能やメトホルミンの代謝又は排泄に影響を与える薬剤との併用投与：腎機能に影
響を与えたり，血液動態学変化を起こしたり，尿細管から排泄される陽イオン性薬物

のようにメトホルミンの代謝又は排泄を阻害する薬物との併用投与では慎重に使用す

ること。

11）重度及び障害を伴う関節痛：他の DPP-4阻害剤を服用した患者における市販後調査で，
重度及び障害を伴う関節痛が報告されている。発生時期は薬物を投与した 1 日後から
数年後まで様々である。薬物の投与を中止すると症状は緩和した。患者の一部は同じ

薬剤又は他の DPP-4 障害剤の再服用時に症状が再発した。重度関節痛の原因として
DPP-4障害剤を考慮し，必要な場合は投与を中止する。

12）血糖コントロール不良：糖尿病治療で安定している患者が発熱，痙攣，感染又は手術
のようなストレスに曝されると，一時的に血糖値の調節が不良となるおそれがある。

この時期には本剤の投与を中止し，一時的にインスリンの投与が必要となる。急性の

危機状態が消失した後にはメトホルミンの再投与が可能である。血糖値を一定なレベ

ルに低下させる経口血糖降下剤は，患者の血糖値を一定期間後に低下させる。

13）特定職業の患者：本剤の成分であるメトホルミンは，まれに重度の乳酸アシドーシス
や重度の遅延性低血糖を起こすおそれがあるので高所作業，自動車運転等に従事して

いる患者に投与する場合には注意すること。また，乳酸アシドーシスと低血糖に関す

る注意事項について，患者及びその家族に十分に説明すること。

14）糖尿病に類似した症状：2型糖尿病の診断を受けた患者のみに適用する。糖尿病以外で
も耐糖能障害，尿糖の陽性等糖尿病に類似した症状（腎性糖尿病，甲状腺機能異常等）

があらわれる疾患に注意しなければならない。

15）患者に，本剤以外の治療法の潜在的有益性及び危険性や食事療法の持続，規則的な運
動，血糖値の定期検査，糖化ヘモグロビン，腎機能及び血液学検査等の重要性につい

て説明すること。乳酸アシドーシスの危険性，その症状と発現する原因について患者

に説明すること。原因不明の過呼吸症，筋肉痛，疲労，異常な意識昏迷，その他の特

定できない症状があらわれた場合，患者は直ちに本剤の服用を中止して医療スタッフ

に連絡しなければならない。本剤を投与する期間中における急性・慢性の過度のアル

コール摂取の危険性について患者に注意及び指導をすること。

6. 相互作用：アナグリプチン 100 mg，1日 2回とメトホルミン 500 mg，1日 2回を反復投
与したとき，アナグリプチンの Cmax及び AUC0-24hの幾何平均値の比（併用投与時/単独
投与時）は 1.072及び 1.062であった。また，メトホルミンの Cmax及び AUC0-24hの幾何

平均値の比（併用投与時/単独投与時）は，それぞれ 0.987及び 1.105であった。アナグ
リプチンとメトホルミンの併用投与においては，アナグリプチンとメトホルミンの薬物

動態に大きな影響は認められなかった。本剤の薬物動態における薬物相互作用に関する

試験は実施されていないが，アナグリプチンとメトホルミンについては，それぞれ試験

が実施されている。

· アナグリプチン

1） アナグリプチンは，in vitro試験で CYP-P450分子種（CYP1A，2A6，2B6，2C8，2C9，
2C19，2D6，2E1及び 3A4）の各典型基質の代謝について抑制作用をほとんど示さなか
ったことから，併用薬剤の代謝を抑制する可能性は低いと予想される。アナグリプチ
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ンはヒト P-糖たん白質及び腎トランスポーターhOAT1，hOAT3，hOAT4，hMRP2の基
質であることが in vitro試験において示唆された。なお，アナグリプチンは hOAT3及
び hOCT2に対して阻害作用が確認されたが，阻害作用が確認された際の濃度は臨床用
量での血漿中濃度と比較して高濃度であったため，併用する他の薬剤の腎排泄に影響

を与える可能性は低いと予想される。

2） アナグリプチンと他の薬剤との相互作用
① プロベネシド：プロベネシド 1000 mgを 1日 2回反復投与してから，アナグリプチン

100 mgを 1回併用投与したとき，アナグリプチンの Cmax及び AUC0-24hの幾何平均値の

比（併用投与時/単独投与時）は 1.539，1.806であり，プロベネシドとの併用投与によ
りいずれも増加が認められた。

② ミグリトール：アナグリプチン 100 mgを 1日 2回，ミグリトール 50 mgを 1日 3回反
復併用投与したとき，アナグリプチンの Cmax及び AUC0-24hの幾何平均値の比（併用投

与時/単独投与時）は 0.416 及び 0.771 であった。ミグリトールと併用投与したとき，
アナグリプチンの Cmax及び AUC0-24hの減少が認められたが，AUC0-24hの減少は軽微で

あった。ミグリトールのCmax及びAUC0-24hの幾何平均値の比（併用投与時/単独投与時）
は，それぞれ 1.142及び 1.270であった。アナグリプチンとの併用投与により，ミグリ
トールのAUC0-24hにわずかな増加が認められたが，Cmaxへの影響は認められなかった。

③ ジゴキシン：定常状態のジゴキシン 0.25 mg，1日 1回を併用してアナグリプチン 400 mg
を 1日 1回，5日間反復投与したとき，ジゴキシンの Cmax及び AUC0-tの幾何平均値の

比（併用投与時/単独投与時）はそれぞれ 1.49，1.18であった。アナグリプチンとの併
用投与によりジゴキシンの Cmaxにわずかな増加が認められたが，AUC0-tへの影響は認

められなかった。

④ シクロスポリン：アナクリプチン 400 mgを 1日 1回反復投与した後，シクロスポリン
600 mgを 1回併用投与したとき，アナグリプチンの Cmax及び AUC0-tの幾何平均値の

比（併用投与時/単独投与時）は 1.25 及び 1.20 であった。シクロスポリンとの併用投
与によりアナグリプチンの Cmaxに微妙な増加が認められたが，AUC0-tには影響が認め

られなかった。

⑤ グリベンクラミド：アナグリプチン 400 mgを 1日 1回反復投与した後，グリベンクラ
ミド 5 mgを 1回併用投与したとき，アナグリプチンの Cmax及び AUC0-tの幾何平均値

の比（併用投与時/単独投与時）は 1.01 及び 0.95 であった。グリベンクラミドとの併
用投与によりアナグリプチンの Cmax及び AUC0-tには影響が認められなかった。グリベ

ンクラミドの単独投与とアナグリプチンとの併用投与では，グリベンクラミドの Cmax

及び AUC0-∞の幾何平均値の比（併用投与時/単独投与時）はそれぞれ 1.44及び 1.07で
あった。アナグリプチンとの併用投与によりグリベンクラミドの Cmaxにわずかな増加

が認められたが，AUC0-∞には影響が認められなかった。

⑥ ピオグリタゾン：ピオグリタゾン 45 mgを 1日 1回反復投与した後，アナクリプチン
400 mgを 1日 1回反復併用投与したとき，アナグリプチンの Cmax及び AUC0-tの幾何

平均値の比率（併用投与時/単独投与時）はそれぞれ 1.15 及び 1.07 であった。ピオグ
リタゾンとの併用投与によりアナグリプチンの Cmaxにわずかな増加が認められたが，

アナグリプチンの AUC0-t には影響が認められなかった。ピオグリタゾンの Cmax 及び
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AUC0-tの幾何平均値の比（併用投与時/単独投与時）は，ピオグリタゾンの未変化体に
おいてそれぞれ 0.80及び 0.93；代謝物 M-IIにおいてそれぞれ 0.89及び 0.91；代謝物
M-IIIにおいてそれぞれ 0.93及び 0.98；代謝物 M-IVに対してそれぞれ 0.97及び 0.97
であった。アナグリプチンとの併用投与によりピオグリタゾンの未変化体と M-II の
Cmaxにわずかな減少が認められたが，ピオグリタゾンの未変化体及び M-II の AUC0-t，

その他のピオグリタゾン代謝物の Cmax，AUC0-tには影響が認められなかった。

· メトホルミン塩酸塩：

1） 次の薬剤との併用により血糖降下作用が増強又は減弱されるおそれがあるので，併用
する場合には血糖値及びその他患者の状態を十分に観察しながら投与すること。

① 血糖降下作用を増強する薬剤：インスリン製剤，スルホニルアミド系及びスルホニル

ウレア系薬剤，α-グルコシダーゼ阻害剤，たん白同化ステロイド，グアネチジン，サ
リチル酸塩（アスピリン等），β-遮断剤（プロプラノロール等），MAO阻害剤，アンジ
オテンシン変換酵素阻害剤

② 血糖降下作用を減弱する薬剤：アドレナリン，交感神経剤，副腎皮質ステロイド，甲

状腺ホルモン，卵胞ホルモン，エストロゲン，経口避妊剤，チアジド系とその他利尿

剤，ピラジナミド，イソニアジド，ニコチン酸，フェノチアジン系薬剤，フェニトイ

ン，カルシウム拮抗剤

2） アルコール：特に次のような環境で急性アルコール中毒を起こした際に，乳酸アシド
ーシスの危険性が増加する。

- 空腹時又は栄養失調時  - 肝機能の低下
飲酒及びアルコールが含まれている薬物の服用を避けること。

3） ヨード標識造影剤：ヨード標識された造影剤を静脈に投与することで腎不全が発生し
やすく，メトホルミンの蓄積を誘発し，患者が乳酸アシドーシスの危険に曝されるお

それがある。放射性ヨード造影剤を用いた検査を開始する前，又は開始する際には，

メトホルミンの投与を中止し，少なくとも 48時間後に腎臓機能が正常であることを確
認してから，再投与すること。

4） グリブリド：2型糖尿病患者に対する単回投与試験において，メトホルミン塩酸塩とグ
リブリドの併用投与は，メトホルミン塩酸塩の薬力学及び薬物動態学的特性に変化を

起こさなかった。グリブリドの AUC 及び Cmaxに減少が認められたが，ばらつきが大

きかった。本試験では，単回投与，メトホルミン塩酸塩の血中濃度及び薬物動態学的

効果に関連が認められなかったことから，これらの相互作用について，臨床的な意味

は明確ではないことが示された。

5） フロセミド：健康成人への単回投与によるメトホルミン塩酸塩とフロセミドの薬物相
互作用試験では，併用投与により両剤の薬力学的数値が影響を受けることが示された。

フロセミドはメトホルミン塩酸塩の血漿中濃度を増加させ，メトホルミン塩酸塩の血

中 Cmaxは 22%，血中 AUCは 15%増加したが，腎クリアランスには有意な変化がなか
った。メトホルミン塩酸塩と共に投与したとき，単独投与と比較してフロセミドの Cmax

及び AUC がそれぞれ 31%及び 12%低下し，フロセミドによる腎クリアランスの変化
を除いて最終半減期が 32%減少した。メトホルミン塩酸塩とフロセミドを慢性的に併
用投与した場合については，相互作用に関する有用な情報はなかった。
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6） ニフェジピン：健康なボランティアへの単回投与によるメトホルミン塩酸塩とニフェ
ジピンの薬物相互作用試験では，ニフェジピンと併用投与した際に，血漿中メトホル

ミン塩酸塩の Cmax及び AUCがそれぞれ 20%及び 9%増加し，尿中排泄も増加したが，
Tmax と半減期には影響がなかった。またニフェジピンはメトホルミン塩酸塩の吸収を

促進したが，メトホルミン塩酸塩はニフェジピンへの影響が大きくなかった。

7） 腎機能に影響を与えたり，血液動態学的変化を起こしたり，又は尿細管から排泄され
る陽イオン性薬物のようにメトホルミンの代謝を阻害する薬物：理論的には腎尿細管

分泌により排泄される陽イオン性薬物（例えば，アミロライド，ジゴキシン，モルヒ

ネ，プロカインアミド，キニジン，キニーネ，ラニチジン，トリアムテレン，トリメ

トプリム及びバンコマイシン）は，腎尿細管輸送系における競合物質であり，メトホ

ルミン塩酸塩と相互作用する可能性がある。健康ボランティアへの単回及び反復投与

において検討された，メトホルミン塩酸塩とシメチジンの相互作用に関する試験では，

メトホルミン塩酸塩の最大血漿中濃度と全体血中濃度が 60%上昇し，血漿中と全血中
のメトホルミン塩酸塩 AUCが 40%増加した。単回投与時の排泄半減期に変化はなかっ
た。メトホルミン塩酸塩はシメチジンの薬物動態には影響を与えなかった。これらの

薬物相互作用は理論的に起こり得ることであり（シメチジンは除く），近位尿細管分泌

系から排泄される陽イオン性薬物を投与した患者については，詳細なモニタリングと

メトホルミン塩酸塩及び相互作用がある薬物の用量を調整することを推奨する。

8） その他：健康ボランティアにおける単回併用投与試験では，メトホルミン塩酸塩とプ
ロプラノロール又はメトホルミン塩酸塩とイブプロフェンについて，薬力学的性質に

おいて相互に影響を受けないことが示された。メトホルミン塩酸塩の血漿たん白質と

の結合は無視できるので，血漿たん白質と結合するスルホニルウレアと比較して，サ

リチル酸，スルホニルアミド，クロラムフェニコール，プロベネシドのようにたん白

質と大量に結合する薬物とは相互作用が少ない。

7. 妊婦，授乳婦への投与

1） 妊婦への投与：本剤又は各成分について妊婦を対象とした比較臨床試験は行われてい
ない。動物での生殖毒性試験ではヒトでの反応を予測することはできない。したがっ

て妊婦又は妊娠している可能性がある女性には投与しないこと。

· アナグリプチン：妊婦を対象とした適切な臨床試験の結果がないため，妊婦への本剤

の投与は推奨されない。本剤投与中に妊娠が確認された場合には，直ちに投与を中止

すること（動物実験（ラット）で，胎児への移行が報告されている）。

· メトホルミン塩酸塩：メトホルミンを最大 600 mg/kg/dayでラット及びウサギに投与し
た場合，催奇形性が認められなかった。これは，ラット及びウサギとの体表面積比較

で，ヒト最大推奨用量 2000 mgの約 2倍と 6倍の曝露に相当した。胎仔の薬物濃度を
測定した結果，メトホルミンが部分的に胎盤を通過することが確認された。

2） 授乳婦への投与：本剤を配合剤として授乳中の動物に投与した試験は実施していない。
アナグリプチンとメトホルミンのヒト母乳中への移行は報告されていない。動物実験

（ラット）で乳汁に分泌されることが報告されているため，授乳婦には投与しないこ

と。

8. 小児等への投与：小児に対する安全性及び有効性は確立していない（臨床経験がない）。
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9. 高齢者への投与：メトホルミンは主に腎臓から排泄され，高齢者では腎機能が低下する

傾向があるため，本剤を服用している高齢者は腎機能を定期的にモニタリングする必要

がある。

· アナグリプチン：国内で本剤の第 II相及び第 III相臨床試験に参加した患者（143例）の
うち，65歳以上の高齢者は 25例（17.48%）であった。本試験では，高齢者への投与に
ついて十分には検討されていない。日本の第 II相試験では，合計 272例のうち 65歳以
上の高齢者は 66 例（24.26%）であった。アナグリプチン及び主要代謝物の Cmax 及び

AUC0-2h では，年齢による大きな差異は認められなかった。しかし，一般に高齢者は生

理機能が低下しているので，有害事象発現に留意し，経過を十分に観察しながら慎重に

投与すること。

· メトホルミン塩酸塩：メトホルミンは大部分が腎臓から排泄されることが知られている。

メトホルミンの乳酸アシドーシスは腎障害患者においてリスクが大きいため，本剤は腎

機能が正常の患者のみに投与すること。高齢者は腎機能低下の可能性があるため，メト

ホルミンの初期及び維持用量に注意が必要である。腎機能を慎重に評価して用量の調整

を行うこと。

10. 過量投与時の処置
· アナグリプチン：日本での臨床試験の最高投与量は健康成人に 1日 400 mgを単回投与
し，米国での臨床試験では健康成人に 1日 800 mgまで 7日間反復投与又は 1日 1600 mg
を単回投与した。該当する投与量で確認された有害事象は全て軽度であり，重篤な有害

事象や投与中止の原因となった有害事象は認められなかった。過量投与においては，一

般的な治療（例えば，吸収されない薬物を胃腸から除去して心電図を含む臨床モニタリ

ングを実施）を行い，患者の状態に応じて補助的な治療を行うこと。

· メトホルミン塩酸塩：メトホルミン塩酸塩を 85 gまで投与した状態で，乳酸アシドーシ
スは発現したが低血糖の発現はなかった。循環動態が良好でクリアランスが 170 mL/分
であれば透析できるので，本剤の過量投与が疑われる患者については，蓄積された薬物

を除去するために血液透析が有用である可能性がある。

11. 保管及び取扱い上の注意事項
1） 小児の手の届かない所に保管すること。
2） 他の容器に入れ替えることは，事故の原因となり，品質維持の面で望ましくないため，
注意すること。

12. その他
· アナグリプチン

1） アナグリプチンについて，細菌を用いた復帰突然変異試験，ほ乳類培養細胞を用いた
体外染色体異常試験，ラットを用いた小核試験及び不定期 DNA合成（UDS）試験を実
施した結果，染色体異常試験において短時間処理法の代謝活性化系非存在下で陽性を

示したが，極めて高用量（3835 μg/mL）での変化であり，また他の in vitro及び in vivo
試験で陰性であったことから，アナグリプチンが生体内で遺伝毒性を示す可能性は低

いと考えられる。

2） マウス 104 週間がん原性試験において，アナグリプチン投与による腫瘍の発生及び増
加は認められず，評価された最大投与量は雄が 1000 mg/kg/day，雌が 2000 mg/kg/day



1.6. 外国における使用状況等に関する資料

- 18 -

であった（2000又は 1000 mg/kg/day投与時のアナグリプチンの曝露量は，最大臨床投
与量（1回 200 mg，1日 2回）でのヒトの 47倍以上又は 28倍以上に相当する）。

3） ラット 104週間がん原性試験において，雌雄とも 600 mg/kg/dayまで腫瘍病変が認めら
れなかった（最大臨床投与量でのヒト推定曝露量の 80 倍以上）。雄は 2000/1000 
mg/kg/day，雌は 2000 mg/kg/day で肝臓の血管肉腫が認められ，雄は，2000/1000 
mg/kg/dayで膀胱の移行上皮乳頭腫が認められた（2000又は 1000 mg/kg/day投与時，
アナグリプチンの曝露量は最大臨床投与量でのヒトの 200倍以上又は 140倍以上）。血
管肉腫は極めて高用量で増加が認められ，げっ歯類で見られる溶血による血管肉腫と

予想された。また，雄での膀胱の移行上皮乳頭腫の発生頻度の増加は，膀胱結石が関

与すると考えられ，膀胱結石による膀胱腫瘍発生はげっ歯類に特異的な現象であるこ

とから，ヒトとの関連性を示すものではないと考えられた。

4） ラット受胎能及び初期胚発生試験において，雄の生殖機能及び初期胚発生に関する無
毒性量は 600 mg/kg/dayであり，雌の生殖機能に関する無毒性量は 600 mg/kg/day，初
期胚発生に関する無毒性量は 2000 mg/kg/dayであった（雌雄動物の生殖機能に関する
無毒性量での曝露量は，最大臨床投与量でのヒトの 47〜72倍，初期胚発生に関する無
毒性量は雄については 47倍，雌については 239倍に相当する）。

5） ラット胚・胎児発生試験において，母体の生殖機能に関する無毒性量は 2000 mg/kg/day，
胚・胎児発生に関する無毒性量は 600 mg/kg/dayであった（母体生殖機能及び胚・胎児
発生に関する無毒性量での曝露量は，最大臨床投与量でのヒトの 428倍及び 91倍に相
当する）。

6） ウサギ胚・胎児発生試験において，母体の生殖機能に関する無毒性量は 300 mg/kg/day，
胚・胎児発生に関する無毒性量は 600 mg/kg/dayであった（母体生殖機能及び胚・胎児
発生に関する無毒性量での曝露量は，最大臨床投与量でのヒトの 41倍及び 87倍に相
当する）。

7） ラット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において，母体の生殖
機能に関する無毒性量は 2000 mg/kg/day，F1出生児に関する無毒性量は 200 mg/kg/day
であった（母体生殖機能及び出生児に関する無毒性量での曝露量は，最大臨床投与量

でのヒトの 428倍及び 20倍に相当する）。
· メトホルミン塩酸塩

1） メトホルミンは 1 次又は 2次代謝物や薬物中毒によって惹起される薬物動態学的な特
性があらわれない。

2） 長期がん原性試験をラット（104 週反復）及びマウス（91 週反復）を用いて，それぞ
れ 900 mg/kg/day及び 1500 mg/kg/dayの用量で実施した。これらの用量は，体表面積に
基づくヒトの 1日最大許容量の約 4倍である。雌雄マウスのいずれにおいてもメトホ
ルミンに関連する発がん性の所見はなかった。同様に雄ラットにおいて本剤による腫

瘍誘発の可能性は認められなかった。しかし，雌ラットに 900 mg/kg/day投与した場合，
子宮体部に良性間質性ポリープの増加が観察された。復帰突然変異試験（S.typhimurim），
遺伝子突然変異試験（マウスリンパ腫細胞），染色体異常試験（リンパ球）及び生体内

小核試験（マウス骨髄細胞）からは本剤の変異原性の可能性を示す所見は認められな

かった。雌雄ラットの受胎能については，高容量の 600 mg/kg/day又は体表面積に基づ
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く最大許容量の約3倍を投与したとき，メトホルミンによる影響は認められなかった。

□保存方法

気密容器，室温（1〜30°C）に保管

□包装単位

· 100/500 mg ：30錠（10錠/PTP包装×3），30錠/瓶，60錠/瓶
· 100/850 mg ：30錠（10錠/PTP包装×3），30錠/瓶，60錠/瓶
· 100/1000 mg ：30錠（10錠/PTP包装×3），30錠/瓶，60錠/瓶

□交換及び製品に関するお問い合わせ

本剤は，厳格な品質管理を済ませた製品です。購入時，有効期限が切れたり，変質・腐敗又

は汚損された商品等は，薬局等の開設者に限り交換いたします。なお，製品に関するお問い

合わせがございましたらご連絡ください。

コンタクト：顧客満足チーム 1588-2675

添付文書の作成年月日：2016.8.2 以降に変更された内容は，弊社のホームページ
（www.jw-pharma.co.kr）で確認できる。

· 主成分（アナグリプチン）製造元・製剤製造元：JW中外製薬

JW中外製薬
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ン塩酸塩 250 mg 1日 2回の治療により効果不十分
な場合

・メトホルミン塩酸塩 500 mg 1日 2回の単剤治療
により効果不十分な場合
（4）本剤投与中において，本剤の投与がアナグリ
プチン及びメトホルミン塩酸塩の各単剤の併用よ

りも適切であるか慎重に判断すること。

用法・用量 通常，成人には 1回 1錠（アナグリプチン/メトホ
ルミン塩酸塩として 100 mg/250 mg 又は 100 
mg/500 mg）を 1日 2回朝夕に経口投与する。

通常，成人には 1 日 1 回 1 錠（アログリプチン/
メトホルミン塩酸塩として 25 mg/500 mg）を食直
前又は食後に経口投与する。

警告 メトホルミンにより重篤な乳酸アシドーシスを起
こすことがあり，死亡に至った例も報告されてい

る。乳酸アシドーシスを起こしやすい患者には投

与しないこと。［「禁忌」の項参照］
腎機能障害又は肝機能障害のある患者，高齢者に

投与する場合には，定期的に腎機能や肝機能を確

認するなど慎重に投与すること。特に 75歳以上の
高齢者では，本剤投与の適否を慎重に判断するこ

と。［「慎重投与」，「重要な基本的注意」，「高齢者

への投与」の項参照］

メトホルミンにより重篤な乳酸アシドーシスを起
こすことがあり，死亡に至った例も報告されてい

る。乳酸アシドーシスを起こしやすい患者には投

与しないこと。（【禁忌】の項参照）
腎機能障害又は肝機能障害のある患者，高齢者に

投与する場合には，定期的に腎機能や肝機能を確

認するなど慎重に投与すること。特に 75歳以上の
高齢者では，本剤投与の適否を慎重に判断するこ

と。（「慎重投与」，「重要な基本的注意」，「高齢者

への投与」の項参照）

禁忌 （次の患者には投与しないこと）

（1）本剤の各成分又はビグアナイド系薬剤に対し
過敏症の既往歴のある患者
（2）次に示す状態の患者［乳酸アシドーシスを起
こしやすい。］

1）乳酸アシドーシスの既往
2）中等度以上の腎機能障害［腎臓におけるメトホ
ルミンの排泄が減少する。「重要な基本的注意」の

項参照］
3）透析患者（腹膜透析を含む）［高い血中メトホ
ルミン濃度が持続するおそれがある。］

4）重度の肝機能障害［肝臓における乳酸の代謝能
が低下する。「重要な基本的注意」の項参照］

5）ショック，心不全，心筋梗塞，肺塞栓等心血管
系，肺機能に高度の障害のある患者及びその他の
低酸素血症を伴いやすい状態［乳酸産生が増加す

る。］

6）過度のアルコール摂取者［肝臓における乳酸の
代謝能が低下する。］

7）脱水症，脱水状態が懸念される下痢，嘔吐等の
胃腸障害のある患者
（3）重症ケトーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡，
1 型糖尿病の患者［輸液及びインスリンによる速
やかな高血糖の是正が必須となるので本剤の投与
は適さない。］

（4）重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患
者［インスリンによる血糖管理が望まれるので本
剤の投与は適さない。また，乳酸アシドーシスを

起こしやすい。］

（5）栄養不良状態，飢餓状態，衰弱状態，脳下垂
体機能不全又は副腎機能不全の患者［低血糖を起

こすおそれがある。］

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

（次の患者には投与しないこと）

（1）次に示す状態の患者［メトホルミンにより乳
酸アシドーシスを起こしやすい］
1）乳酸アシドーシスの既往
2）中等度以上の腎機能障害［腎臓におけるメトホ
ルミン及びアログリプチンの排泄が減少する。］
（「重要な基本的注意」の項参照）

3）透析患者（腹膜透析を含む）［高い血中メトホ
ルミン濃度が持続するおそれがある。］
4）重度の肝機能障害［肝臓における乳酸の代謝能
が低下する。］（「重要な基本的注意」の項参照）

5）ショック，心不全，心筋梗塞，肺塞栓など心血
管系，肺機能に高度の障害のある患者及びその他

の低酸素血症を伴いやすい状態［乳酸産生が増加

する。］
6）過度のアルコール摂取者［肝臓における乳酸の
代謝能が低下する。］

7）脱水症，脱水状態が懸念される下痢，嘔吐等の
胃腸障害のある患者

（2）重症ケトーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡，
1 型糖尿病の患者［輸液，インスリンによる速や
かな高血糖の是正が必須となるので本剤の投与は

適さない。］

（3）重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患
者［インスリン注射による血糖管理が望まれるの

で本剤の投与は適さない。また，メトホルミンに

より乳酸アシドーシスを起こしやすい。］
（4）栄養不良状態，飢餓状態，衰弱状態，脳下垂
体機能不全又は副腎機能不全の患者［低血糖を起

こすおそれがある。］
（5）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊
婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照）

（6）本剤の各成分又はビグアナイド系薬剤に対し
過敏症の既往歴のある患者

使用上の注

意

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
次に掲げる患者又は状態
（1）軽度の腎機能障害［乳酸アシドーシスを起こ
すおそれがある。「重要な基本的注意」の項参照］

（2）軽度～中等度の肝機能障害［乳酸アシドーシ
スを起こすおそれがある。「重要な基本的注意」の

項参照］

（3）スルホニルウレア剤，速攻型インスリン分泌
促進剤又はインスリン製剤等の他の糖尿病用薬を

投与中［低血糖のリスクが増加するおそれがある。

「重要な基本的注意」，「相互作用」，「副作用」の

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
次に掲げる患者又は状態
（1）他の糖尿病用薬を投与中の患者。特にスルホ
ニルウレア剤又はインスリン製剤を投与中の患者

［低血糖のリスクが増加するおそれがある。］（「重
要な基本的注意」，「相互作用」，「副作用」の項参

照）

（2）不規則な食事摂取，食事摂取量の不足［低血
糖を起こすおそれがある。］

（3）激しい筋肉運動［低血糖を起こすおそれがあ
る。］
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項参照］
（4）不規則な食事摂取，食事摂取量の不足［低血
糖を起こすおそれがある。］

（5）激しい筋肉運動［低血糖を起こすおそれがあ
る。］

（6）腹部手術の既往又は腸閉塞の既往［腸閉塞を
起こすおそれがある。「重大な副作用」の項参照］
（7）感染症［乳酸アシドーシスを起こすおそれが
ある。］

（8）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］
（9）ヨード造影剤，腎毒性の強い抗生物質，利尿
作用を有する薬剤との併用［乳酸アシドーシスを

起こすおそれがある。「相互作用」の項参照］

（4）軽度の腎機能障害患者［メトホルミンにより
乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。］（「重要

な基本的注意」の項参照）

（5）軽度～中等度の肝機能障害患者［メトホルミ
ンにより乳酸アシドーシスを起こすおそれがあ

る。］（「重要な基本的注意」の項参照）

（6）感染症［メトホルミンにより乳酸アシドーシ
スを起こすおそれがある。］

（7）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）
（8）ヨード造影剤，腎毒性の強い抗生物質，利尿
作用を有する薬剤との併用［メトホルミンにより

乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。］（「相互

作用」の項参照）
（9）腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者
［アログリプチンにより腸閉塞を起こすおそれが

ある。］（「重大な副作用」の項参照）

2．重要な基本的注意
（1）本剤の使用にあたっては，患者及びその家族
に対し低血糖症状及びその対処方法について十分
説明すること。特にスルホニルウレア剤，速効型

インスリン分泌促進剤又はインスリン製剤と併用

する場合，低血糖のリスクが増加するおそれがあ
る。これらの薬剤による低血糖のリスクを軽減す

るため，スルホニルウレア剤，速効型インスリン

分泌促進剤又はインスリン製剤と併用する場合に
は，スルホニルウレア剤，速効型インスリン分泌

促進剤又はインスリン製剤の減量を検討するこ

と。［「慎重投与」，「相互作用」，「副作用」の項参
照］

（2）アナグリプチンにより急性膵炎があらわれる
ことがあるので，持続的な激しい腹痛，嘔吐等の
初期症状があらわれた場合には，速やかに医師の

診察を受けるよう患者に指導すること。［「重大な

副作用」の項参照］
（3）メトホルミンによりまれに重篤な乳酸アシド
ーシスを起こすことがあるので，以下の内容を患

者及びその家族に十分指導すること。
1）過度のアルコール摂取を避けること。［「禁忌」
の項参照］

2）発熱，下痢，嘔吐，食事摂取不良等により脱水
状態が懸念される場合には，いったん服用を中止

し，医師に相談すること。［「禁忌」の項参照］

3）乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合
には，直ちに受診すること。［「重大な副作用」の

項参照］

（4）ヨード造影剤を用いて検査を行う患者におい
ては，メトホルミンの併用により乳酸アシドーシ

スを起こすことがあるので，検査前は本剤の投与

を一時的に中止すること（ただし，緊急に検査を
行う必要がある場合を除く）。ヨード造影剤投与後

48時間は本剤の投与を再開しないこと。なお，投
与再開時には，患者の状態に注意すること。［「相
互作用」の項参照］

（5）脱水により乳酸アシドーシスを起こすことが
ある。脱水症状があらわれた場合には投与を中止
し，適切な処置を行うこと。利尿作用を有する薬

剤（利尿剤，SGLT2阻害剤等）との併用時には，
特に脱水に注意すること。［「相互作用」の項参照］
（6）腎機能障害のある患者では腎臓におけるメト
ホルミンの排泄が減少し，メトホルミンの血中濃

度が上昇する。投与開始前及び投与中は以下の点
に注意すること。［「高齢者への投与」の項参照］

1）腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否
や投与量の調節を検討すること。腎機能は，eGFR
や血清クレアチニン値等を参考に判断すること。

［メトホルミン塩酸塩の国内臨床試験における除

2．重要な基本的注意
（1）メトホルミンによりまれに重篤な乳酸アシド
ーシスを起こすことがあるので，以下の内容を患
者及びその家族に十分指導すること。

1）過度のアルコール摂取を避けること。（【禁忌】
の項参照）
2）発熱，下痢，嘔吐，食事摂取不良等により脱水
状態が懸念される場合には，一旦服用を中止し，

医師に相談すること。（【禁忌】の項参照）
3）乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合
には，直ちに受診すること。（「重大な副作用」の

項参照）
（2）ヨード造影剤を用いて検査を行う患者におい
ては，メトホルミンの併用により乳酸アシドーシ

スを起こすことがあるので，検査前は本剤の投与
を一時的に中止すること（ただし，緊急に検査を

行う必要がある場合を除く）。ヨード造影剤投与後

48時間は本剤の投与を再開しないこと。なお，投
与再開時には，患者の状態に注意すること。（「相

互作用」の項参照）

（3）脱水により乳酸アシドーシスを起こすことが
ある。脱水症状があらわれた場合には投与を中止

し，適切な処置を行うこと。利尿作用を有する薬

剤（利尿剤，SGLT2阻害剤等）との併用時には，
特に脱水に注意すること。（「相互作用」の項参照）

（4）腎機能障害のある患者では腎臓におけるメト
ホルミンの排泄が減少し，メトホルミンの血中濃
度が上昇する。投与開始前及び投与中は以下の点

に注意すること。（「高齢者への投与」の項参照）

1）腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否
を検討すること。腎機能は，eGFR や血清クレア
チニン値等を参考に判断すること。［メトホルミン

塩酸塩単剤の国内臨床試験における除外基準は，
血清クレアチニン値が，成人では男性 1.3 mg/dL，
女性 1.2 mg/dL以上であった。］
2）本剤投与中は定期的に，高齢者等特に慎重な経
過観察が必要な場合にはより頻回に腎機能

（eGFR，血清クレアチニン値等）を確認し，腎機
能の悪化が認められた場合には，投与の中止を検
討すること。

（5）肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸
の代謝能が低下する可能性があるので，本剤投与
中は定期的に肝機能を確認すること。（「高齢者へ

の投与」の項参照）

（6）本剤は低血糖を起こすおそれがあるので，患
者に対し低血糖症状及びその対処方法について十

分説明し，注意を喚起すること。特にスルホニル

ウレア剤又はインスリン製剤と併用する場合，低
血糖のリスクが増加するおそれがある。スルホニ

ルウレア剤又はインスリン製剤による低血糖のリ
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外基準は，血清クレアチニン値が，成人では男性
1.3 mg/dL，女性 1.2 mg/dL以上であった］
2）本剤投与中は定期的に，高齢者等特に慎重な経
過観察が必要な場合にはより頻回に腎機能
（eGFR，血清クレアチニン値等）を確認し，腎機
能の悪化が認められた場合には，投与の中止や減

量を行うこと。
（7）肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸
の代謝能が低下する可能性があるので，本剤投与

中は定期的に肝機能を確認すること。［「高齢者へ
の投与」の項参照］

（8）糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適
用を考慮すること。糖尿病以外にも耐糖能異常・
尿糖陽性等，糖尿病類似の症状（腎性糖尿，甲状

腺機能異常等）を有する疾患があることに留意す

ること。
（9）本剤の適用は，あらかじめ糖尿病治療の基本
である食事療法，運動療法を十分に行った上で効

果が不十分な場合に限り考慮すること。
（10）本剤投与中は，血糖を定期的に検査すると
ともに，経過を十分に観察し，常に投与継続の必

要性について注意を払うこと。本剤を 2～3カ月投
与しても効果が不十分な場合には，より適切と考

えられる治療への変更を考慮すること。

（11）投与の継続中に，投与の必要がなくなる場
合があり，また，患者の不養生，感染症の合併等

により効果がなくなったり，不十分となる場合が

あるので，食事摂取量，血糖値，感染症の有無等
に留意の上，常に投与継続の可否，薬剤の選択等

に注意すること。

（12）低血糖症状を起こすことがあるので，高所
作業，自動車の運転等に従事している患者に投与

するときには注意すること。

（13）本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全
性は検討されていない。

（14）本剤の有効成分であるアナグリプチンと
GLP-1受容体作動薬はいずれもGLP-1受容体を介
した血糖降下作用を有している。両剤を併用した

際の臨床試験成績はなく，有効性及び安全性は確

認されていない。

スクを軽減するため，これらの薬剤と併用する場
合には，スルホニルウレア剤又はインスリン製剤

の減量を検討すること。（「慎重投与」，「相互作用」，

「重大な副作用」の項参照）
（7）アログリプチンにより急性膵炎があらわれる
ことがあるので，持続的な激しい腹痛，嘔吐等の

初期症状があらわれた場合には，速やかに医師の
診察を受けるよう患者に指導すること。

（「重大な副作用」の項参照）

（8）糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適
用を考慮すること。糖尿病以外にも耐糖能異常・

尿糖陽性等，糖尿病類似の症状（腎性糖尿，甲状

腺機能異常等）を有する疾患があることに留意す
ること。

（9）本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本で
ある食事療法，運動療法を十分に行ったうえで効
果が不十分な場合に限り考慮すること。

（10）本剤投与中は，血糖を定期的に検査すると
ともに，経過を十分に観察し，本剤を 2～3ヵ月投
与しても効果が不十分な場合には，より適切と考

えられる治療への変更を考慮すること。

（11）投与の継続中に，投与の必要がなくなる場
合があり，また，患者の不養生，感染症の合併等

により効果がなくなったり，不十分となる場合が

あるので，食事摂取量，血糖値，感染症の有無等
に留意のうえ，常に投与継続の可否，薬剤の選択

等に注意すること。

（12）低血糖症状を起こすことがあるので，高所
作業，自動車の運転等に従事している患者に投与

するときには注意すること。（「重大な副作用」の

項参照）
（13）チアゾリジン系薬剤との併用により循環血
漿量の増加によると考えられる浮腫が発現するこ

とがあるので観察を十分に行い，浮腫が認められ
た場合には，患者の状態に応じてチアゾリジン系

薬剤を減量あるいは中止し，ループ利尿剤（フロ

セミド等）を投与するなど適切な処置を行うこと。
（14）本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全
性は検討されていない。

（15）アログリプチンと GLP-1受容体作動薬はい
ずれもGLP-1受容体を介した血糖降下作用を有し
ている。両剤を併用した際の臨床試験成績はなく，

有効性及び安全性は確認されていない。

3．相互作用
アナグリプチンは主に腎臓から未変化体又は代謝
物として排泄され，その排泄には能動的な尿細管

分泌の関与が推定される。また，メトホルミンは

ほとんど代謝されず，未変化体のまま尿中に排泄
される。［「薬物動態」の項参照］

併用注意（併用に注意すること）

3．相互作用
アログリプチンは主に腎臓から未変化体として排
泄され，その排泄には能動的な尿細管分泌の関与

が推定される。メトホルミンはほとんど代謝され

ず，未変化体のまま尿中に排泄される。（【薬物動
態】の項参照）

併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険
因子

薬剤名等 臨床症状・措置方法・機
序等

ヨード造影

剤

併用により乳酸ア

シドーシスを起こ
すことがある。ヨー

ド造影剤を用いて

検査を行う場合に
は，本剤の投与を一

時的に中止するこ

と。［「重要な基本的
注意」の項参照］

腎機能が低

下し，メト
ホルミンの

排泄が低下

することが
考えられて

いる。

ヨード造影剤 併用により腎機能が低

下し，メトホルミンの排
泄が低下することによ

り乳酸アシドーシスを

起こすことがある。併用
する場合は本剤の投与

を一時的に中止する等

適切な処置を行うこと。

腎毒性の強

い抗生物質

ゲンタマイ

併用により乳酸ア

シドーシスを起こ

すことがある。併用

腎毒性の強い抗生物質

ゲンタマイシン等
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シン等 する場合は本剤の
投与を一時的に減

量·中止するなど適
切な処置を行うこ
と。

利尿作用を

有する薬剤
利尿剤

SGLT2 阻害
剤等

脱水により乳酸ア

シドーシスを起こ
すことがある。脱水

症状があらわれた

場合には，本剤の投
与を中止し，適切な

処置を行うこと。

［「重要な基本的注
意」の項参照］

利尿作用を

有する薬剤
により，体

液量が減少

し脱水状態
になること

がある。

利尿作用を有する薬剤

利尿剤，SGLT2阻害剤
等

利尿作用を有する薬剤

により，体液量が減少し
脱水状態になることが

ある。脱水により乳酸ア

シドーシスを起こすこ
とがあるため，脱水症状

があらわれた場合には，

本剤の投与を中止し，適
切な処置を行うこと。

（「重要な基本的注意」

の項参照）

糖尿病用薬
スルホニル

ウレア剤

α-グルコシ
ダーゼ阻害

剤

チアゾリジ
ン系薬剤

速効型イン

スリン分泌
促進剤

GLP-1 受容
体作動薬
SGLT2 阻害
剤

インスリン
製剤等

糖尿病用薬と本剤
を併用する場合に

は，低血糖症状を発

現するおそれがあ
るので，慎重に投与

すること。特に，ス

ルホニルウレア剤，
速効型インスリン

分泌促進剤又はイ

ンスリン製剤と併
用する場合，低血糖

のリスクが増加す

るおそれがある。こ
れらの薬剤による

低血糖のリスクを

軽減するため，スル
ホニルウレア剤，速

効型インスリン分

泌促進剤又はイン
スリン製剤の減量

を検討すること。

［「慎重投与」，「重
要な基本的注意」，

「副作用」の項参

照］
α-グルコシダーゼ阻
害剤との併用によ

り低血糖症状が認
められた場合には

ショ糖ではなくブ

ドウ糖を投与する
こと。

糖尿病用薬
との併用に

より血糖降

下作用が増
強され，低

血糖のリス

クが増加す
るおそれが

ある。

糖尿病用薬注 2）

スルホニルウレア剤

グリメピリド，グリベ

ンクラミド，グリクラ
ジド，トルブタミド

等

速効型インスリン分泌

促進薬

ナテグリ二ド，ミチグ
リ二ドカルシウム水和

物，レバグリニド

α-グルコシダーゼ阻害
剤

ボグリボース，アカル
ボース，ミグリトール

チアゾリジン系薬剤
ピオグリタゾン塩酸塩

GLP-1受容体作動薬
リラグルチド，エキセ

ナチド，リキシセナチ

ド

SGLT2阻害剤
イプラグリフロジン
L-プロリン，ダパグリ
フロジンプロピレング

リコール水和物，トホ
グリフロジン水和物，

ルセオグリフロジン水

和物 等

インスリン製剤

・左記の糖尿病薬と併用
した際に低血糖を発現

するおそれがあるので，

慎重に投与すること。特
に，スルホニルウレア剤

又はインスリン製剤と

併用する場合，低血糖の
リスクが増加するおそ

れがある。これらの薬剤

による低血糖のリスク
を軽減するため，スルホ

ニルウレア剤又はイン

スリン製剤の減量を検
討すること。

・α-グルコシダーゼ阻害
剤との併用により低血
糖症状が認められた場

合にはショ糖ではなく

ブドウ糖を投与するこ
と。

・チアゾリジン系薬剤と

の併用時には，特に浮腫
の発現に注意すること。

血糖降下作
用を増強す

る薬剤

β-遮断薬
サリチル酸

製剤
モノアミン

酸化酵素阻

害薬
フィブラー

ト系薬剤

たん白同化
ホルモン剤

左記薬剤と本剤を
併用する場合には，

血糖降下作用の増

強によりさらに血
糖が低下するおそ

れがあるので，血糖

値その他患者の状
態を十分観察しな

がら投与すること。

左記薬剤と
の併用によ

り血糖降下

作用が増強
されるおそ

れがある。

血糖降下作用を増強又
は減弱する薬剤を併用

している場合

○糖尿病用薬の血糖降
下作用を増強する薬剤

β-遮断薬，サリチル酸
製剤，モノアミン酸化
酵素阻害薬，フィブラ

ート系の高脂血症治療

薬，ワルファリン，蛋
白同化ホルモン剤 等

○糖尿病用薬の血糖降

下作用を減弱する薬剤
アドレナリン，副腎皮

左記の薬剤と併用する
場合には，本剤のインス

リン分泌促進作用及び

インスリン抵抗性改善
作用が加わることによ

る影響に十分に注意す

ること。
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等 質ホルモン，甲状腺ホ
ルモン，卵胞ホルモン，

利尿剤，ピラジナミド，

イソニアジド，ニコチ
ン酸，フェノチアジン

系薬剤 等

血糖降下作
用を減弱す

る薬剤

アドレナリ
ン

副腎皮質ホ

ルモン
甲状腺ホル

モン

卵胞ホルモ
ン

利尿剤

ピラジナミ
ド

イソニアジ

ド
ニコチン酸

フェノチア

ジン系薬剤
等

左記薬剤と本剤を
併用する場合には，

血糖降下作用の減

弱により血糖が上
昇するおそれがあ

るので，血糖値その

他患者の状態を十
分観察しながら投

与すること。

左記薬剤と
の併用によ

り血糖降下

作用が減弱
されるおそ

れがある。

シメチジン
ドルテグラビル

バンデタニブ

腎臓での有機カチオン
輸送系（OCT2）阻害作
用によりメトホルミン

の排泄が阻害され，血中
濃度が上昇し，作用が増

強するおそれがある。観

察を十分に行い，必要に
応じて本剤を中止する

など慎重に投与するこ

と。

シメチジン

ドルテグラ

ビル
バンデタニ

ブ

メトホルミンの血

中濃度が上昇し，作

用が増強するおそ
れがある。観察を十

分に行い，必要に応

じて本剤を減量す
るなど慎重に投与

すること。［「薬物動

態」の項参照］

これらの薬

剤の腎臓で

の有機カチ
オン輸送系

（OCT2）阻
害作用によ
り，メトホ

ルミンの排

泄が阻害さ
れると考え

ら れ て い

る。

注 2）「重要な基本的注意（14）」の項参照

ジゴキシン アナグリプチンと

の併用によりジゴ

キシンの血漿中濃
度がわずかに増加

したとの報告があ

る。適切な観察を行
うこと。［「薬物動

態」の項参照］

機序不明

4．副作用
国内で実施された臨床試験において，アナグリプ
チン及びメトホルミン併用症例 267 例中 14 例
（5.2%）に臨床検査値異常を含む副作用が認めら
れた。主な副作用は下痢 3 例（1.1%），腹部不快
感 2例（0.7%），便秘 2例（0.7%），血中乳酸増加
2例（0.7%）等であった。［承認時］

（1）重大な副作用
1）乳酸アシドーシス（頻度不明）：乳酸アシドー
シス（血中乳酸値の上昇，乳酸/ピルビン酸比の上
昇，血液 pH の低下等を示す）は予後不良のこと
が多い。一般的に発現する臨床症状は様々である

が，胃腸症状，倦怠感，筋肉痛，過呼吸等の症状

がみられることが多く，これらの症状があらわれ
た場合には直ちに投与を中止し，必要な検査を行

うこと。なお，乳酸アシドーシスの疑いが大きい

場合には，乳酸の測定結果等を待つことなく適切

4．副作用
承認時までに行われた国内臨床試験でアログリプ
チン 25 mg及びメトホルミン塩酸塩 500 mgを 1
日 1 回併用投与された例において 152 例中 4 例
（2.6%）に副作用が認められた。なお，2 型糖尿
病患者に本配合剤を投与した試験は実施していな

い。

以下の副作用は，上記の試験あるいはアログリプ
チン，メトホルミンの各薬剤で認められているも

のである。

（1）重大な副作用
1）乳酸アシドーシス（血中乳酸値の上昇，乳酸/
ピルビン酸比の上昇，血液 pHの低下等を示す）（頻
度不明）は予後不良のことが多い。一般的に発現
する臨床症状は様々であるが，胃腸症状，倦怠感，

筋肉痛，過呼吸等の症状がみられることが多く，

これらの症状があらわれた場合には直ちに投与を
中止し，必要な検査を行うこと。なお，乳酸アシ

ドーシスの疑いが大きい場合には，乳酸の測定結

果等を待つことなく適切な処置を行うこと。
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な処置を行うこと。
2）低血糖（1%未満）：本剤の投与により低血糖が
あらわれることがある。DPP-4 阻害剤とスルホニ
ルウレア剤との併用で重篤な低血糖症状があらわ
れ，意識消失を来す例も報告されていることから，

スルホニルウレア剤と併用する場合には，スルホ

ニルウレア剤の減量を検討すること。低血糖症状
が認められた場合には，糖質を含む食品を摂取す

るなど適切な処置を行うこと。ただし，α-グルコ
シダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認め
られた場合には，ブドウ糖を投与すること。［「慎

重投与」，「重要な基本的注意」，「相互作用」の項

参照］
3）腸閉塞（頻度不明）：腸閉塞があらわれること
があるので，観察を十分に行い，高度の便秘，腹

部膨満，持続する腹痛，嘔吐等の異常が認められ
た場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。

［「慎重投与」の項参照］

4）急性膵炎（頻度不明）：急性膵炎があらわれる
ことがあるので，観察を十分に行い，持続的な激

しい腹痛，嘔吐等の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。［「重要な基
本的注意」の項参照］

5）類天疱瘡（頻度不明）：類天疱瘡があらわれる
ことがあるので，水疱，びらん等があらわれた場
合には，皮膚科医と相談し，投与を中止するなど

適切な処置を行うこと。

6）肝機能障害，黄疸（頻度不明）：AST（GOT），
ALT（GPT），ALP，γ-GTP，ビリルビンの著しい
上昇等を伴う肝機能障害，黄疸があらわれること

があるので，観察を十分に行い，異常が認められ
た場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。

7）横紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛，脱力感，
CK（CPK）上昇，血中及び尿中ミオグロビン上昇
を特徴とする横紋筋融解症があらわれることがあ

るので，このような場合には投与を中止し，適切

な処置を行うこと。

（2）その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には，必要に
応じ，減量，投与中止等の適切な処置を行うこと。

2）低血糖（頻度不明）があらわれることがあるの
で，患者の状態を十分に観察しながら投与するこ

と。DPP-4 阻害剤で，スルホニルウレア剤又はイ
ンスリン製剤との併用で重篤な低血糖症状があら
われ，意識消失を来す例も報告されていることか

ら，これらの薬剤と併用する場合には，スルホニ

ルウレア剤又はインスリン製剤の減量を検討する
こと。また，本剤の投与により低血糖症状（初期

症状：脱力感，高度の空腹感，発汗等）が認めら

れた場合には通常はショ糖を投与するが，α-グル
コシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認

められた場合にはブドウ糖を投与すること。

3）急性膵炎（頻度不明）があらわれることがある
ので，観察を十分に行い，持続的な激しい腹痛，

嘔吐等の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。
4）AST（GOT），ALT（GPT），AL-P 等の著しい
上昇を伴う肝機能障害，黄疸（頻度不明）があら

われることがあるので，観察を十分に行い，異常
が認められた場合には投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。

5）皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群），
多形紅斑（いずれも頻度不明）があらわれること

があるので，このような症状があらわれた場合に

は投与を中止し，適切な処置を行うこと。
6）筋肉痛，脱力感，CK（CPK）上昇，血中及び
尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症

（頻度不明）があらわれることがあるので，この
ような場合には投与を中止し，適切な処置を行う

こと。

7）腸閉塞（頻度不明）があらわれることがあるの
で，観察を十分に行い，高度の便秘，腹部膨満，

持続する腹痛，嘔吐等の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。（「慎重
投与」の項参照）

8）間質性肺炎（頻度不明）があらわれることがあ
るので，咳嗽，呼吸困難，発熱，肺音の異常（捻
髪音）等が認められた場合には，速やかに胸部 X
線，胸部 CT，血清マーカー等の検査を実施する
こと。間質性肺炎が疑われた場合には投与を中止
し，副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を

行うこと。

9）類天疱瘡（頻度不明）があらわれることがある
ので，水疱，びらん等があらわれた場合には，皮

膚科医と相談し，投与を中止するなど適切な処置

を行うこと。

（2）その他の副作用
アログリプチン

1～ 5%未
満

1%未満 頻度不明 0.1~5%未満注 3）

消化器注

1）
下痢 便秘，腹部

不快感，消

化不良，血

中アミラ
ーゼ上昇

胃炎，腹部
膨満，腹

痛，悪心・

嘔吐，腸
炎，鼓腸，

消化性潰

瘍，胃食道
逆流性疾

患，食欲不

振，胃腸障
害

1）過敏症注 4） 発疹，瘙痒，蕁麻疹

過敏症注

2）
発疹，瘙痒 2）消化器 腹部膨満，鼓腸，腹痛，胃腸炎，

便秘

肝臓 ALT γ-GTP 上 3）精神神経系 頭痛，めまい，四肢のしびれ
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（GPT）上
昇 ， AST
（GOT）上
昇

昇，肝機能
異常

腎臓 BUN上昇，
血中クレ

アチニン
上昇，腎嚢

胞

4）その他 倦怠感，鼻咽頭炎，浮腫，動悸，

関節痛，筋肉痛，貧血

代 謝 異

常

乳酸上昇，

血中尿酸
上昇

血中カリ

ウム上昇，
ケトーシ

ス

注 3）頻度は国内及び外国臨床試験の集計結果に
基づく。
注 4）このような場合には投与を中止すること

メトホルミン

次のような副作用が認められた場合には，必要に

応じ，適切な処置を行うこと。

精 神 神
経系

めまい・ふ
らつき，眠

気，味覚異

常，頭重，
頭痛

血液 貧血，白血

球数増加，

好酸球数
増加，白血

球数減少，

血小板数
減少

その他 便潜血陽

性，鼻咽頭
炎，浮腫，

CK（CPK）
上昇，尿中
血陽性，蜂

巣炎，倦怠

感注 1），空
腹感，動

悸，脱力

感，発汗，
ビタミン

B12 減少
注

3），筋肉痛注
1）

注 1）胃腸症状，倦怠感，筋肉痛等は乳酸アシド
ーシスの初期症状であることもあるので注意する

こと。
注 2）症状があらわれた場合には投与を中止する
こと。

注 3）長期使用によりビタミン B12の吸収不良があ
らわれることがある。

頻度不明注 5）

1）消化器注 6） 下痢，食欲不振，腹痛，悪心，

嘔吐，腹部膨満感，便秘，消化

不良，胃炎，胃腸障害，放屁増
加

2）血液 貧血，白血球減少，血小板減少，

白血球増加，好酸球増加

3）過敏症注 7） 発疹，瘙痒

4）肝臓 肝機能異常

5）腎臓 BUN上昇，クレアチニン上昇
6）代謝異常 CK（CPK）上昇，ケトーシス，

乳酸上昇，血中カリウム上昇，
血中尿酸増加

7）その他 全身倦怠感注 6），頭痛，頭重，眠

気，筋肉痛注 6），めまい・ふらつ

き，味覚異常，浮腫，発汗，脱
力感，動悸，空腹感，ビタミン

B12減少
注 8）

注 5）自発報告又は同一成分含有の製剤において
認められている副作用報告のため頻度不明

注 6）乳酸アシドーシスの初期症状であることも
あるので注意すること。
注 7）このような場合には投与を中止すること。
注 8）長期使用によりビタミン B12の吸収不良があ
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らわれることがある。

5．高齢者への投与
高齢者では，腎機能，肝機能等が低下しているこ
とが多く，また脱水症状を起こしやすい。これら

の状態では乳酸アシドーシスを起こしやすいの

で，以下の点に注意すること。
1）本剤の投与開始前，投与中は定期的に，特に慎
重な経過観察が必要な場合にはより頻回に腎機能

や肝機能を確認するなど十分に観察しながら慎重
に投与すること。［メトホルミンはほとんど代謝さ

れず，未変化体のまま尿中に排泄される。また，

肝機能の低下により乳酸の代謝能が低下する。］
2）腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して
投与の中止や減量を検討すること。特に 75歳以上
の高齢者では，乳酸アシドーシスが多く報告され
ており，予後も不良であることが多いため，本剤

投与の適否をより慎重に判断すること。

3）血清クレアチニン値が正常範囲内であっても，
年齢によっては実際の腎機能が低下していること

があるので，eGFR 等も考慮して，慎重に患者の
状態を観察すること。

5．高齢者への投与
高齢者では，腎機能，肝機能等が低下しているこ
とが多く，また脱水症状を起こしやすい。これら

の状態では乳酸アシドーシスを起こしやすいの

で，以下の点に注意すること。
（1）本剤の投与開始前，投与中は定期的に，特に
慎重な経過観察が必要な場合にはより頻回に腎機

能や肝機能を確認するなど十分に観察しながら慎
重に投与すること。［メトホルミンはほとんど代謝

されず，未変化体のまま尿中に排泄される（【薬物

動態】の項参照）。また，肝機能の低下により乳酸
の代謝能が低下する。］

（2）腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意し
て投与の中止を検討すること。特に 75歳以上の高
齢者では，メトホルミンによる乳酸アシドーシス

が多く報告されており，予後も不良であることが

多いため，本剤投与の適否をより慎重に判断する
こと。

（3）血清クレアチニン値が正常範囲内であって
も，年齢によっては実際の腎機能が低下している
ことがあるので，eGFR 等も考慮して，慎重に患
者の状態を観察すること。

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。［アナグリプチンでは，動物実験

（ラット）で胎児への移行が報告されている。メ

トホルミンでは，動物実験（ラット，ウサギ）で
胎児への移行が認められており，一部の動物実験

（ラット）で催奇形作用が報告されている。また，

妊婦は乳酸アシドーシスを起こしやすい。］
（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。

［動物実験（ラット）でアナグリプチン及びメト
ホルミンの乳汁中への移行が報告されている。］

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。［メトホルミンでは，動物試験（ラ

ット，ウサギ）で胎児への移行が認められており，

一部の動物試験（ラット）で催奇形作用が報告さ
れている。また，妊婦は乳酸アシドーシスを起こ

しやすい。アログリプチンでは，動物試験（ラッ

ト）において，胎盤通過が報告されている。］
（2）授乳中の婦人に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。［メ

トホルミン及びアログリプチンでは，動物試験（ラ
ット）で乳汁中へ移行することが報告されてい

る。］

7．小児等への投与
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対

する安全性は確立していない。（使用経験がない）

7．小児等への投与
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対

する安全性は確立していない（使用経験がない）｡

8．過量投与
症状：メトホルミンにより乳酸アシドーシスが起
こることがある。（「副作用」の乳酸アシドーシス

の項参照）

処置：アシドーシスの補正（炭酸水素ナトリウム
静注等），輸液（強制利尿），血液透析等の適切な

処置を行う。

8．過量投与
症状：メトホルミンにより乳酸アシドーシスが起
こることがある。（「副作用」の乳酸アシドーシス

の項参照）

処置：アシドーシスの補正（炭酸水素ナトリウム
静注等），輸液（強制利尿），血液透析等の適切な

処置を行う。

9．適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤は PTPシートから取
り出して服用するよう指導すること。［PTPシート
の誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，
更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症

を併発することが報告されている］

9．適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤は PTPシートから取
り出して服用するよう指導すること。［PTPシート
の誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，
更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症

を併発することが報告されている。］
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10．その他の注意
（1）インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にア
ンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与することに

より，低血糖が起こりやすいとの報告がある。
（2）雌雄ラットにアナグリプチン 200，600，2000 
mg/kg/日（2000 mg/kg/日群の雄は投与 71 週以降
1000 mg/kg/日に減量）を 104週間反復経口投与し
たがん原性試験において，2000/1000 mg/kg/日群の
雄で肝臓の血管肉腫の発生頻度が増加し，2000 
mg/kg/日群の雌（60例中 1例）で同様の血管肉腫
が認められた。また，2000/1000 mg/kg/日群の雄で
膀胱の移行上皮乳頭腫の発生頻度に増加傾向が認

められた。ラットにアナグリプチン 2000又は 1000 
mg/kg/日を反復経口投与したときの曝露量（AUC）
は，臨床での最大投与量（1回 200 mg，1日 2回）
の 200倍以上又は 140倍以上であった。なお，マ
ウスを用いたアナグリプチンのがん原性試験で

は，腫瘍の発生頻度増加は認められなかった。

10．その他の注意
インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジ

オテンシン変換酵素阻害剤を投与することによ

り，低血糖が起こりやすいとの報告がある。

添付文書
作成年月

－ 2018年 4月改定（第 5版）
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一般的名称 ビルダグリプチン／メトホルミン塩酸塩配合錠 アナグリプチン錠

販売名 エクメット配合錠 LD，エクメット配合錠 HD スイニー錠 100 mg
会社名 ノバルティスファーマ株式会社 株式会社三和化学研究所

承認年月 2015年 9月 28日 2012年 9月 28日
再審査 － －

再評価 － －

規制区分 劇薬，処方箋医薬品 処方箋医薬品

化学構造式 ビルダグリプチン

メトホルミン塩酸塩

アナグリプチン

剤形・含量 LD：1錠中にビルダグリプチン 50 mg及びメトホ
ルミン塩酸塩（日局）250 mgを含有するフィルム
コーティング錠
HD：1錠中にビルダグリプチン 50 mg及びメトホ
ルミン塩酸塩（日局）500 mgを含有するフィルム
コーティング錠

1錠中にアナグリプチン 100 mgを含有するフィル
ムコーティング錠

効能・効果 2型糖尿病
ただし，ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸

塩の併用による治療が適切と判断される場合に限

る。

2型糖尿病

効能・効果に

関連する使

用上の注意

（1）本剤を 2型糖尿病治療の第一選択薬として用
いないこと。

（2）本剤 LD（ビルダグリプチン/メトホルミン塩
酸塩として 50 mg/250 mg）については，原則とし
て，既にビルダグリプチン 50 mg 1日 2回及びメ
トホルミン塩酸塩 250 mg 1日 2回を併用し状態が
安定している場合，あるいはビルダグリプチン 50 
mg 1日 2回又はメトホルミン塩酸塩 250 mg 1日 2
回の単剤の治療により効果不十分な場合に，使用
を検討すること。

（3）本剤 HD（ビルダグリプチン/メトホルミン塩
酸塩として 50 mg/500 mg）については，原則とし
て，既にビルダグリプチン 50 mg 1日 2回及びメ
トホルミン塩酸塩 500 mg 1日 2回を併用し状態が
安定している場合，ビルダグリプチン 50 mg 1日 2
回及びメトホルミン塩酸塩 250 mg 1日 2回の治療
により効果不十分な場合，あるいはメトホルミン

塩酸塩 500 mg 1日 2回の単剤の治療により効果不
十分な場合に，使用を検討すること。

（4）本剤投与中において，本剤の投与がビルダグ
リプチン及びメトホルミン塩酸塩の各単剤の併用
よりも適切であるか慎重に判断すること。

－

用法・用量 通常，成人には 1回 1錠（ビルダグリプチン/メト
ホルミン塩酸塩として 50 mg/250 mg 又は 50 
mg/500 mg）を 1日 2回朝，夕に経口投与する。

通常，成人にはアナグリプチンとして 1回 100 mg
を 1日 2回朝夕に経口投与する。なお，効果不十
分な場合には，経過を十分に観察しながら 1回量
を 200 mgまで増量することができる。

用法・用量に

関連する使
用上の注意

（1）ビルダグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の
各単剤の用法・用量を考慮して，患者ごとに本剤
の用量を決めること。

腎機能障害患者では，排泄の遅延により本剤の血

中濃度が上昇するため，重度以上の腎機能障害患
者では，下表を目安に用量調節すること。（「薬物
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（2）ビルダグリプチン 50 mg 1日 2回の単剤の治
療により効果不十分な場合は，本剤 LD から投与
を開始すること

動態」の項参照）

ク レ ア チ

ニ ン ク リ

ア ラ ン ス
（mL/分）

血清クレ

アチニン

値
（ mg/dL
）注 1）

投与量

重度腎機

能障害患
者／末期

腎不全患

Ccr<30 男 性 ：

Cr>2.4
女性：

Cr>2.0

100 mg，
1日 1回

末期腎不全患者については，血液透析との時間関
係は問わない。
注 1）クレアチニンクリアランスに相当する換算値

（年齢 60歳，体重 65 kg）
警告 重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり，死

亡に至った例も報告されている。乳酸アシドーシ

スを起こしやすい患者には投与しないこと。（【禁

忌】の項参照）
腎機能障害又は肝機能障害のある患者，高齢者に

投与する場合には，定期的に腎機能や肝機能を確

認するなど慎重に投与すること。特に 75歳以上の
高齢者では，本剤投与の適否を慎重に判断するこ

と。

（【禁忌】，「1.慎重投与」，「2.重要な基本的注意」，
「5.高齢者への投与」の項参照）

－

禁忌 （次の患者には投与しないこと）

1.本剤の成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏
症の既往歴のある患者

2.次に示す状態の患者〔乳酸アシドーシスを起こ
しやすい。〕
（1）乳酸アシドーシスの既往
（2）中等度以上の腎機能障害〔腎臓におけるメト
ホルミンの排泄が減少する。〕（「2.重要な基本的注
意」の項参照）

（3）透析患者（腹膜透析を含む）〔高い血中メト
ホルミン濃度が持続するおそれがある。〕
（4）ショック，心不全，心筋梗塞，肺塞栓等心血
管系，肺機能に高度の障害のある患者及びその他

の低酸素血症を伴いやすい状態〔乳酸産生が増加
する。〕

（5）過度のアルコール摂取者〔肝臓における乳酸
の代謝能が低下する。〕
（6）脱水症，脱水状態が懸念される下痢，嘔吐等
の胃腸障害のある患者

3.糖尿病性ケトアシドーシス，糖尿病性昏睡又は
前昏睡，1 型糖尿病の患者〔輸液，インスリンに
よる速やかな高血糖の是正が必須である。〕

4.重度の肝機能障害のある患者〔肝臓における乳
酸の代謝能が低下し，乳酸アシドーシスを起こし

やすい。また，肝機能障害が悪化するおそれがあ

る。〕
（「2 .重要な基本的注意」の項参照）
5.重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患者
〔インスリン注射による血糖管理が望まれるので
本剤の投与は適さない。また，乳酸アシドーシス

を起こしやすい。〕

6.栄養不良状態，飢餓状態，衰弱状態，脳下垂体
機能不全又は副腎機能不全の患者〔低血糖を起こ

すおそれがある。〕

7.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）

（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）重症ケトーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡，
1型糖尿病の患者
［輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是
正が必須となるので本剤の投与は適さない。］

（3）重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患
者［インスリンによる血糖管理が望まれるので本
剤の投与は適さない。］

使用上の注

意

1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
次に掲げる患者又は状態の患者

（1）軽度～中等度の肝機能障害〔乳酸アシドーシ
ス及び肝機能障害の悪化を起こすおそれがある。〕

（「2.重要な基本的注意」の項参照）

1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）重度腎機能障害のある患者又は透析中の末期
腎不全患者（「用法・用量に関連する使用上の注
意」，「薬物動態」の項参照）

（2）スルホニルウレア剤，速効型インスリン分泌
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（2）軽度の腎機能障害〔乳酸アシドーシスを起こ
すおそれがある。〕（「2.重要な基本的注意」の項参
照）

（3）スルホニルウレア剤又はインスリン製剤等の
他の糖尿病用薬を投与中〔低血糖のリスクが増加

するおそれがある。〕（「2.重要な基本的注意」，「3.
相互作用」，「4.副作用」の項参照）
（4）不規則な食事摂取，食事摂取量の不足〔低血
糖を起こすおそれがある。〕

（5）激しい筋肉運動〔低血糖を起こすおそれがあ
る。〕

（6）腹部手術の既往又は腸閉塞の既往〔腸閉塞を
起こすおそれがある。〕
（7）感染症〔乳酸アシドーシスを起こすおそれが
ある。〕

（8）高齢者（「5.高齢者への投与」の項参照）
（9）ヨード造影剤，腎毒性の強い抗生物質，利尿
作用を有する薬剤との併用〔乳酸アシドーシスを

起こすおそれがある。〕
（「3.相互作用」の項参照）

促進剤又はインスリン製剤を投与中の患者
［低血糖のリスクが増加するおそれがある。（「重

要な基本的注意」，「相互作用」，「副作用」の項参

照）］
（3）次に掲げる患者又は状態
［低血糖を起こすおそれがある。］

1）脳下垂体機能不全又は副腎機能不全
2）栄養不良状態，飢餓状態，不規則な食事摂取，
食事摂取量の不足又は衰弱状態

3）激しい筋肉運動
4）過度のアルコール摂取者
（4）腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者
［腸閉塞を起こすおそれがある。（「重大な副作用」
の項参照）］

2.重要な基本的注意
（1）本剤の使用にあたっては，患者及び家族に対
し低血糖症状及びその対処方法について十分説明

すること。特に，スルホニルウレア剤又はインス

リン製剤と併用する場合，低血糖のリスクが増加
するおそれがある。スルホニルウレア剤又はイン

スリン製剤による低血糖のリスクを軽減するた

め，これらの薬剤と併用する場合には，スルホニ
ルウレア剤又はインスリン製剤の減量を検討する

こと。（「1.慎重投与」，「3.相互作用」，「4.副作用」
の項参照）
（2）本剤の有効成分であるメトホルミンによりま
れに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがある

ので，以下の内容を患者及びその家族に十分指導
すること。

1）過度のアルコール摂取を避けること。（【禁忌】
の項参照）
2）発熱，下痢，嘔吐，食事摂取不良等により脱水
状態が懸念される場合には，いったん服用を中止

し，医師に相談すること。（【禁忌】の項参照）
3）乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合
には，直ちに受診すること。（「4副作用（1）重大
な副作用」の項参照）
（3）本剤投与開始前，投与開始後 1年間は少なく
とも 3ヵ月毎に，その後も定期的に肝機能検査を
行うこと。ALT（GPT）又は AST（GOT）等の肝
機能検査値の異常を認めた場合には，本剤の投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。黄疸や肝

機能障害を示唆するその他の症状があらわれた場
合には，本剤の投与を中止すること。ビルダグリ

プチンにおいて，投与中止後に肝酵素の上昇が回

復したものの，再投与により再発した症例が報告
されていることから，黄疸や肝機能障害を示唆す

るその他の症状が回復した場合でも本剤を含むビ

ルダグリプチンを含有する製剤を再投与しないこ
と。〔肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸

の代謝能が低下する可能性がある。また，ビルダ

グリプチン又はメトホルミンにより肝機能障害
（肝炎を含む）があらわれることがある。〕（「4.
副作用」の項参照）

（4）ヨード造影剤を用いて検査を行う患者におい
ては，本剤の有効成分であるメトホルミンとの併

用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるの

で，検査前は本剤の投与を一時的に中止すること
（ただし，緊急に検査を行う必要がある場合を除

く）。ヨード造影剤投与後 48時間は本剤の投与を

2.重要な基本的注意
（1）本剤の使用にあたっては，患者に対し低血糖
症状及びその対処方法について十分説明するこ

と。特にスルホニルウレア剤，速効型インスリン

分泌促進剤又はインスリン製剤と併用する場合，
低血糖のリスクが増加するおそれがある。これら

の薬剤による低血糖のリスクを軽減するため，ス

ルホニルウレア剤，速効型インスリン分泌促進剤
又はインスリン製剤と併用する場合には，スルホ

ニルウレア剤，速効型インスリン分泌促進剤又は

インスリン製剤の減量を検討すること。（「慎重投
与」，「相互作用」，「副作用」の項参照）

（2）急性膵炎があらわれることがあるので，持続
的な激しい腹痛，嘔吐等の初期症状があらわれた
場合には，速やかに医師の診察を受けるよう患者

に指導すること。（「重大な副作用」の項参照）

（3）糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適
用を考慮すること。糖尿病以外にも耐糖能異常・

尿糖陽性等，糖尿病類似の症状（腎性糖尿，甲状

腺機能異常等）を有する疾患があることに留意す
ること。

（4）本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本で
ある食事療法，運動療法を十分に行った上で効果
が不十分な場合に限り考慮すること。

（5）本剤投与中は，血糖を定期的に検査するとと
もに，経過を十分に観察し，常に投与継続の必要
性について注意を払うこと。

本剤を 2～3 カ月投与しても効果が不十分な場合
には，より適切と考えられる治療への変更を考慮
すること。

（6）投与の継続中に，投与の必要がなくなる場合
があり，また，患者の不養生，感染症の合併等に
より効果がなくなったり，不十分となる場合があ

るので，食事摂取量，血糖値，感染症の有無等に

留意の上，常に投与継続の可否，薬剤の選択等に
注意すること。

（7）低血糖症状を起こすことがあるので，高所作
業，自動車の運転等に従事している患者に投与す
るときには注意すること。

（8）本剤とGLP-1受容体作動薬はいずれもGLP-1
受容体を介した血糖降下作用を有している。両剤
を併用した際の臨床試験成績はなく，有効性及び

安全性は確認されていない。
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再開しないこと。なお，投与再開時には，患者の
状態に注意すること。（「3.相互作用」の項参照）
（5）脱水により乳酸アシドーシスを起こすことが
ある。脱水症状があらわれた場合には投与を中止
し，適切な処置を行うこと。利尿作用を有する薬

剤（利尿剤，SGLT2阻害剤等）との併用時には，
特に脱水に注意すること。（「3.相互作用」の項参
照）

（6）腎機能障害のある患者では腎臓における本剤
の有効成分であるメトホルミンの排泄が減少し，
血中濃度が上昇する。投与開始前及び投与中は以

下の点に注意すること。（「5.高齢者への投与」の
項参照）
1）腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否
や投与量の調節を検討すること。腎機能は，eGFR
や血清クレアチニン値等を参考に判断すること。
〔メトホルミン塩酸塩製剤の国内臨床試験におけ

る除外基準は，血清クレアチニン値男性 1.3
mg/dL，女性 1.2 mg/dL以上であった。〕
2）本剤投与中は定期的に，高齢者等特に慎重な経
過観察が必要な場合にはより頻回に腎機能

（eGFR，血清クレアチニン値等）を確認し，腎機
能の悪化が認められた場合には，投与の中止や減

量を行うこと。

（7）本剤の有効成分であるビルダグリプチンによ
り急性膵炎があらわれることがあるので，持続的

な激しい腹痛，嘔吐等の初期症状があらわれた場

合には，速やかに医師の診察を受けるよう患者に
指導すること。（「4.副作用」の項参照）
（8）糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適
用を考慮すること。糖尿病以外にも耐糖能異常・
尿糖陽性等，糖尿病類似の症状（腎性糖尿，甲状

腺機能異常等）を有する疾患があることに留意す

ること。
（9）本剤の適用においては，あらかじめ糖尿病治
療の基本である食事療法，運動療法を十分に行う

こと。
（10）本剤投与中は，血糖，尿糖を定期的に検査
し，薬剤の効果を確かめ，本剤を 3ヵ月投与して
も効果が不十分な場合には他の治療法への変更を
考慮すること。

（11）投与の継続中に，投与の必要がなくなる場
合や減量する必要がある場合があり，また，患者
の不養生，感染症の合併等により効果がなくなっ

たり，不十分となる場合があるので，食事摂取量，

体重の推移，血糖値，感染症の有無等に留意の上，
常に投与継続の可否，投与量，薬剤の選択等に注

意すること。

（12）低血糖及び低血糖症状を起こすおそれがあ
るので，高所作業，自動車の運転等に従事してい

る患者に投与するときには注意すること。

（13）本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全
性は検討されていない。

（14）本剤の有効成分であるビルダグリプチンと
GLP-1受容体作動薬はいずれもGLP-1受容体を介
した血糖降下作用を有している。両剤を併用した

際の臨床試験成績はなく，有効性及び安全性は確

認されていない。

3.相互作用
ビルダグリプチンは主に代謝により消失し，未変

化体の尿中排泄率は 23%であった。また，メトホ
ルミンはほとんど代謝されず，未変化体のまま尿

中に排泄される。（【薬物動態】の項参照）

併用注意（併用に注意すること）

3.相互作用
本剤は主に腎臓から未変化体又は代謝物として排

泄され，その排泄には能動的な尿細管分泌の関与
が推定される。（「薬物動態」の項参照）

併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置 機序・危険因子 薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険
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方法 因子

ヨード造影

剤

併用により乳

酸アシドーシ

スを起こすこ
とがある。ヨー

ド造影剤を用

いて検査を行
う場合には，本

剤の投与を一

時的に中止す
ること。（「 2.
重要な基本的

注意」の項参
照）

腎機能が低下

し，メトホルミ

ンの排泄が低下
することが考え

られている。

糖尿病用薬

スルホニル

ウレア剤
α-グルコシ
ダーゼ阻害

剤
ビグアナイ

ド系薬剤

チアゾリジ
ン系薬剤

速効型イン

スリン分泌
促進剤

GLP-1 受容
体作動薬
SGLT2 阻害
剤

インスリン
製剤等

糖尿病用薬と本剤

を併用する場合に

は，低血糖症状を発
現するおそれがあ

るので，慎重に投与

すること。特に，ス
ルホニルウレア剤，

速効型インスリン

分泌促進剤又はイ
ンスリン製剤と併

用する場合，低血糖

のリスクが増加す
るおそれがある。こ

れらの薬剤による

低血糖のリスクを
軽減するため，スル

ホニルウレア剤，速

効型インスリン分
泌促進剤又はイン

スリン製剤の減量

を検討すること。
（「慎重投与」，「重

要な基本的注意」，

「副作用」の項参
照）

α-グルコシダーゼ
阻害剤との併用に
より低血糖症状が

認められた場合に

はショ糖ではなく
ブドウ糖を投与す

ること。

糖尿病用薬

との併用に

より血糖降
下作用が増

強され，低

血糖症のリ
スクが増加

するおそれ

がある。

腎毒性の強

い抗生物質
ゲンタマイ

シン等

併用により乳

酸アシドーシ
スを起こすこ

とがある。併用

する場合は本
剤の投与を一

時的に減量・中

止するなど適
切な処置を行

うこと。

血糖降下作

用を増強す
る薬剤

β-遮断薬
サリチル酸
製剤

モノアミン

酸化酵素阻
害薬

フィブラー

ト系薬剤等

左記薬剤と本剤を

併用する場合には，
血糖降下作用の増

強によりさらに血

糖が低下するおそ
れがあるので，血糖

値その他患者の状

態を十分観察しな
がら投与すること。

左記薬剤と

の併用によ
り血糖降下

作用が増強

されるおそ
れがある。

利尿作用を

有する薬剤

利尿剤
SGLT2阻害
剤等

脱水により乳

酸アシドーシ

スを起こすこ
とがある。脱水

症状があらわ

れた場合には，
本剤の投与を

中止し，適切な

処置を行うこ
と。

（「2.重要な基
本的注意」の項
参照）

利尿作用を有す

る薬剤により，

体液量が減少し
脱水状態になる

ことがある。

血糖降下作

用を減弱す

る薬剤
アドレナリ

ン

副腎皮質ホ
ルモン

甲状腺ホル

モン等

左記薬剤と本剤を

併用する場合には，

血糖降下作用の減
弱により血糖が上

昇するおそれがあ

るので，血糖値その
他患者の状態を十

分観察しながら投

与すること。

左記薬剤と

の併用によ

り血糖降下
作用が減弱

されるおそ

れがある。

血糖降下作

用を増強す

る薬剤
糖尿病用剤

スルホニル

アミド系及
びスルホニ

ルウレア系

薬剤

低血糖症状が

起こるおそれ

がある。血糖
値，その他患者

の状態を十分

に観察しなが
ら投与するこ

と。特に，スル

ホニルウレア

血糖降下作用の

増強による。

ジゴキシン 本剤との併用によ

りジゴキシンの血

漿中濃度がわずか
に増加したとの報

告があるので，適切

な観察を行うこと。
（「薬物動態」の項

参照）

機序不明
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ビグアナイ
ド系薬剤

インスリン

製剤
チアゾリジ

ン系薬剤

α-グルコシ
ダーゼ阻害

剤

SGLT2 阻害
剤

速効型イン

スリン分泌
促進剤

GLP-1 受容
体作動薬等
β-遮断剤
サリチル酸

剤
MAO 阻害

剤

フィブラー
ト系薬剤等

剤又はインス
リン製剤と併

用する場合，低

血糖のリスク
が増加するお

それがある。低

血糖のリスク
を軽減するた

め，スルホニル

ウレア剤又は
インスリン製

剤の減量を検

討すること。
（「 1.慎重投
与」，「2.重要な
基本的注意」，
「4.副作用」の
項参照）

低血糖症状が
認められた場

合には通常シ

ョ糖を投与す
るが，α-グルコ
シダーゼ阻害

剤との併用時
はブドウ糖を

投与すること。

たん白同化

ホルモン剤

機序は不明であ

る。

血糖降下作
用を減弱す

る薬剤

アドレナリ
ン

副腎皮質ホ

ルモン
甲状腺ホル

モン

卵胞ホルモ
ン

利尿剤

ニコチン酸
フェノチア

ジン系薬剤

等

血糖値が上昇
してコントロ

ール不良にな

るおそれがあ
る。血糖値，そ

の他患者の状

態を十分に観
察しながら投

与すること。

血糖降下作用の
減弱による。

ピラジナミ
ド

機序は不明であ
る。

イソニアジ

ド

イソニアジドに

よる炭水化物代
謝阻害が考えら

れている。

有機カチオ

ン輸送系を
介して腎排

泄される薬

剤
シメチジン

併用によりメ

トホルミン又
は相手薬剤の

血中濃度が上

昇し，作用が増
強するおそれ

がある。

観察を十分に
行い，必要に応

じて本剤又は

相手薬剤を減
量するなど慎

重に投与する

こと。

尿細管輸送系を

めぐる競合的な
阻害作用による

メトホルミン又

は相手薬剤の血
中濃度上昇が考

えられている。
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アンジオテ
ンシン変換

酵素阻害剤

ビルダグリプ

チンとアンジ

オテンシン変

換酵素阻害剤

を併用してい

る患者では，併

用していない

患者に比べて

血管浮腫の発

現頻度が高か

ったとの報告

がある。

機序は不明であ

る。

4．副作用
国内で実施された臨床試験において，ビルダグリ

プチン及びメトホルミン塩酸塩を投与された 241
例中，48 例（19.9%）に臨床検査値異常を含む副
作用が認められた。主な副作用は便秘 7例（2.9%），
アミラーゼ増加 6例（2.5%），下痢 5例（2.1%），
悪心 4 例（1.7%）等であった。（承認時までの集
計）以下の副作用は，上記の試験あるいはビルダ

グリプチン，メトホルミン塩酸塩の各薬剤で認め
られているものである。上記の試験で認められな

かった副作用は頻度不明とした。

（1）重大な副作用
1）乳酸アシドーシス（頻度不明）：乳酸アシドー
シス（血中乳酸値の上昇，乳酸/ピルビン酸比の上
昇，血液 pH の低下等を示す）は予後不良のこと
が多い。一般的に発現する臨床症状は様々である

が，胃腸症状，けん怠感，筋肉痛，過呼吸等の症
状がみられることが多く，これらの症状があらわ

れた場合には直ちに投与を中止し，必要な検査を

行うこと。なお，乳酸アシドーシスの疑いが大き
い場合には，乳酸の測定結果等を待つことなく適

切な処置を行うこと。

2）肝炎，肝機能障害，黄疸（頻度不明）：ALT（GPT）
又は AST（GOT），ALP，γ-GTP，ビリルビンの上
昇等を伴う肝炎，肝機能障害，黄疸があらわれる

ことがあるので，観察を十分に行い，適切な処置
を行うこと。（「2 .重要な基本的注意」の項参照）
3）血管浮腫（頻度不明）：ビルダグリプチンとア
ンジオテンシン変換酵素阻害剤を併用している患
者では，併用していない患者に比べて血管浮腫の

発現頻度が高かったとの報告があるので，観察を

十分に行い，症状があらわれた場合には投与を中
止し，適切な処置を行うこと。（「3.相互作用」の
項参照）

4）低血糖（頻度不明）：低血糖症があらわれるこ
とがある。

スルホニルウレア剤との併用で重篤な低血糖症状

があらわれ，意識消失を来す例も報告されている
ことから，スルホニルウレア剤と併用する場合に

は，スルホニルウレア剤の減量を検討すること。

低血糖症状が認められた場合には，糖質を含む食
品を摂取するなど適切な処置を行うこと。（「1.慎
重投与」，「2.重要な基本的注意」，「3.相互作用」の
項参照）
5）横紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛，脱力感，
CK（CPK）上昇，血中及び尿中ミオグロビン上昇
を特徴とする横紋筋融解症があらわれることがあ
るので，このような場合には投与を中止し，適切

な処置を行うこと。

6）急性膵炎（頻度不明）：急性膵炎があらわれる
ことがあるので，観察を十分に行い，持続的な激

4.副作用
国内で実施された臨床試験において，1179 例中
282例（23.9%）に臨床検査値異常を含む副作用が
認められた。主な副作用は低血糖症 79例（6.7%），
便秘 33 例（2.8%），便潜血陽性 20 例（1.7%）等
であった。［効能追加承認時］

（1）重大な副作用
1）低血糖：本剤の投与により低血糖があらわれる
ことがある。スルホニルウレア剤との併用で重篤
な低血糖症状があらわれ，意識消失を来す例も報

告されていることから，スルホニルウレア剤と併

用する場合には，スルホニルウレア剤の減量を検
討すること。低血糖症状が認められた場合には，

糖質を含む食品を摂取するなど適切な処置を行う

こと。ただし，α-グルコシダーゼ阻害剤との併用
により低血糖症状が認められた場合には，ブドウ

糖を投与すること。（「慎重投与」，「重要な基本的

注意」，「相互作用」の項参照）
2）腸閉塞（頻度不明）：腸閉塞があらわれること
があるので，観察を十分に行い，高度の便秘，腹

部膨満，持続する腹痛，嘔吐等の異常が認められ
た場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。

（「慎重投与」の項参照）

3）急性膵炎（頻度不明）：急性膵炎があらわれる
ことがあるので，観察を十分に行い，持続的な激

しい腹痛，嘔吐等の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。（「重要な基
本的注意」の項参照）

4）類天疱瘡（頻度不明）：類天疱瘡があらわれる
ことがあるので，水疱，びらん等があらわれた場
合には，皮膚科医と相談し，投与を中止するなど

適切な処置を行うこと。
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しい腹痛，嘔吐等の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.重要な
基本的注意」の項参照）

7）腸閉塞（頻度不明）：腸閉塞があらわれること
があるので，観察を十分に行い，高度の便秘，腹

部膨満，持続する腹痛，嘔吐等の異常が認められ

た場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。
（「1.慎重投与」の項参照）
8）間質性肺炎（頻度不明）：間質性肺炎があらわ
れることがあるので，咳嗽，呼吸困難，発熱，肺
音の異常（捻髪音）等が認められた場合には，速

やかに胸部 X線，胸部 CT，血清マーカー等の検
査を実施すること。間質性肺炎が疑われた場合に
は投与を中止し，副腎皮質ホルモン剤の投与等の

適切な処置を行うこと。

9）類天疱瘡（頻度不明）：類天疱瘡があらわれる
ことがあるので，水疱，びらん等があらわれた場

合には，皮膚科医と相談し，投与を中止するなど

適切な処置を行うこと。

（2）その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には，必要に
応じ，減量，投与中止等の適切な処置を行うこと。

（2）その他の副作用

頻度不明
1%～5 %
未満

1%未満 0.1～5%未満 頻度不明

血液及
びリン

パ系障

害

白血球数
減少，血小

板数減少，

好酸球数
増加

― 白 血 球 数
増加，貧血

消化器 便秘，下痢，胃炎，腹部
膨満，腹痛，腹部不快感，

血中アミラーゼ上昇，悪

心・嘔吐，腸炎，鼓腸，
消化性潰瘍，消化不良，

胃食道逆流性疾患

神経系
障害

味覚異常，
頭重，頭

痛，眠気

めまい・ふ
らつき

振戦 過敏症
注 2）

発疹，瘙痒

心臓障

害

動悸 ― ― 肝臓 ALT（GPT）上昇，AST
（GOT）上昇，γ-GTP 上
昇

血管障

害

― ― 高血圧 精神神

経系

めまい

胃腸障
害注 1）

腹痛，食欲
減退，消化

不良，嘔

吐，胃腸障
害

便秘，アミ
ラ ー ゼ 増

加，下痢，

悪心

胃炎，腹部
不快感，腹

部膨満，鼓

腸，放屁増
加，胃食道

逆 流 性 疾

患，リパー
ゼ増加

血液 貧血，白血球数増加

肝胆道

系障害

γ-GTP 増

加

― AL（GPT）
増加，AST
（GOT）増
加，ALP増
加

その他 便潜血陽性，鼻咽頭炎，

浮腫，CK（CPK）上昇，
尿中血陽性，血中尿酸上

昇，血中クレアチニン上

昇，蜂巣炎，腎嚢胞

倦怠感

腎及び
尿路障

害

クレアチ
ニン増加，

BUN増加

― ― 注 2）症状があらわれた場合には投与を中止する
こと。

代謝及
び栄養

障害

ケトーシ
ス，カリウ

ム増加，ビ

タミン B12

減少注 2）

― 乳酸増加，
尿酸増加
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筋骨格
系障害

筋肉痛注 1） ― 関節痛

皮膚障

害

湿疹，発

疹，そう痒
症，蕁麻

疹，皮膚剥

脱，水疱

― 多汗症

その他 けん怠感
注 1），浮腫

空腹 無 力 症 ，
CRP増加，
CK（CPK）
-MB増加，
CK（CPK）
増加，体重

増加，悪寒

注 1）胃腸症状，けん怠感，筋肉痛等は乳酸アシ
ドーシスの初期症状であることもあるので注意す

ること。
注 2）長期使用によりビタミン B12の吸収不良があ

らわれることがある。

5.高齢者への投与
高齢者では，腎機能，肝機能等が低下しているこ
とが多く，また脱水症状を起こしやすい。これら

の状態では乳酸アシドーシスを起こしやすいの

で，以下の点に注意すること。
（1）本剤の投与開始前，投与中は定期的に，特に
慎重な経過観察が必要な場合にはより頻回に腎機

能や肝機能を確認するなど十分に観察しながら慎
重に投与すること。〔メトホルミンはほとんど代謝

されず，未変化体のまま尿中に排泄される。また，

肝機能の低下により乳酸の代謝能が低下する。〕
（2）腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意し
て投与の中止や減量を検討すること。特に 75歳以
上の高齢者では，乳酸アシドーシスが多く報告さ
れており，予後も不良であることが多いため，本

剤投与の適否をより慎重に判断すること。

（3）血清クレアチニン値が正常範囲内であって
も，年齢によっては実際の腎機能が低下している

ことがあるので，eGFR 等も考慮して，慎重に患
者の状態を観察すること。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので，
副作用発現に留意し，経過を十分に観察しながら

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。〔動物実験（ラット，ウサギ）で
ビルダグリプチン及びメトホルミンの胎児への移

行が認められている。また，動物実験（ラット）

でメトホルミンの催奇形作用が報告されている。
1）また，妊婦は乳酸アシドーシスを起こしやす

い。〕

（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は授乳を中止させること。〔動

物実験（ラット）で，ビルダグリプチン及びメト

ホルミンが乳汁中へ移行することが報告されてい
る。〕

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
た場合にのみ投与を考慮すること。

［妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い。また，動物実験（ラット）で胎児への移行が
報告されている。］

（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。
［動物実験（ラット）で乳汁中への移行が報告さ

れている。］

7.小児等への投与
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対

する安全性は確立していない（使用経験がない）。

7.小児等への投与
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対

する安全性は確立していない。（使用経験がない）

8.過量投与
徴候，症状：乳酸アシドーシスが起こることがあ

る。（「4.副作用」の乳酸アシドーシスの項参照）
また，外国人健康成人を対象としたビルダグリプ

チンの反復投与試験において，以下の症状及び検

査所見が確認されている。ビルダグリプチン 400 
mg投与で，筋痛，錯感覚，発熱，浮腫，リパーゼ
増加（基準値上限の 2倍以上），600 mg投与で，
手足の浮腫，CK（CPK）増加，AST（GOT）増加，
CRP増加，ミオグロビン増加等が認められた。全
ての症状及び検査所見はビルダグリプチン投与中

－
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止後に回復した。
処置：過量投与が認められた場合は本剤の投与を

中止し，適切な処置を行うこと。乳酸アシドーシ

スが認められた場合は，アシドーシスの補正（炭
酸水素ナトリウム静注等），輸液（強制利尿），血

液透析等の適切な処置を行う。なお，ビルダグリ

プチンは血液透析により除去されない。

9.適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤は PTPシートから取
り出して服用するよう指導すること。（PTPシート
の誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，

更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症

を併発することが報告されている）

8.適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤は PTPシートから取
り出して服用するよう指導すること。（PTPシート
の誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症

を併発することが報告されている）

10.その他の注意
（1）インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にア
ンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与することに

より，低血糖が起こりやすいとの報告がある。
（2）マウスを用いたビルダグリプチンの 104週間
反復経口投与がん原性試験において，1,000 mg/kg/
日（50 mg 1日 2回用量でのヒト暴露量（AUC）
の 199倍）群の雌で乳腺腺癌の発生例数が増加し，
1,000 mg/kg/日群の雌及び 250 mg/kg/日以上群の雄
で血管肉腫の発生例数が増加した。
（3）カニクイザルを用いたビルダグリプチンの
13週間経口投与毒性試験において，50 mg 1日 2
回用量でのヒト暴露量（AUC）に相当する 5 mg/kg/
日以上の用量で，四肢，耳及び尾部等の皮膚病変

（5 mg/kg/日で投与期間中に消失した一過性の水
疱，20 mg/kg/日以上で落屑，痂皮等，80 mg/kg/日
以上で壊死等）が報告されている。

また，カニクイザルを用いたビルダグリプチンの

他の経口投与毒性試験において，20 mg/kg/日以上
の用量で，個体により初回投与後に急性毒性徴候

として，骨格筋壊死，血液生化学的パラメータ

（LDH，CK（CPK），ALT（GPT）及び AST（GOT））
の上昇，体温低下，血圧低下又は頻脈を伴う体の

先端部分の浮腫が報告されている。40 mg/kg/日以
上の用量で，一部の個体で瀕死もしくは死亡が認
められた一方で，生存例では症状は一過性で投与

期間中に回復した。なお，同様の毒性所見は他の

動物種（マウス，ラット，イヌ及びウサギ）及び
ヒトでは報告されていない。

9.その他の注意
雌雄ラットに本剤 200，600，2000 mg/kg/日（2000 
mg/kg/日群の雄は投与 71週以降 1000 mg/kg/日に
減量）を 104週間反復経口投与したがん原性試験
において，2000/1000 mg/kg/日群の雄で肝臓の血管
肉腫の発生頻度が増加し，2000 mg/kg/日群の雌
（60例中 1例）で同様の血管肉腫が認められた。
また，2000/1000 mg/kg/日群の雄で膀胱の移行上皮
乳頭腫の発生頻度に増加傾向が認められた。ラッ

トに本剤 2000又は 1000 mg/kg/日を反復経口投与
したときの曝露量（AUC）は，臨床での最大投与
量（1回 200 mg，1日 2回）の 200倍以上又は 140
倍以上であった。なお，マウスを用いたがん原性
試験では，腫瘍の発生頻度増加は認められなかっ

た。

添付文書作

成年月

2016年 4月改訂（第 2版） 2018年 3月改定（第 7版）
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一般的名称 メトホルミン塩酸塩

販売名 メトグルコ錠 250 mg，メトグルコ錠 500 mg
会社名 大日本住友製薬株式会社

承認年月 錠 250 mg：2010年 1月 20日
錠 500 mg：2012年 8月 16日

再審査結果 2015年 12月
再評価 －

規制区分 劇薬，処方箋医薬品

化学構造式 メトホルミン塩酸塩

剤形・含量 錠 250 mg：1 錠中にメトホルミン塩酸塩 250 mg
を含有するフィルムコーティング錠
錠 500 mg：1 錠中にメトホルミン塩酸塩 500 mg
を含有するフィルムコーティング錠

効能・効果 2型糖尿病
ただし，下記のいずれかの治療で十分な効果が得

られない場合に限る。

（1）食事療法・運動療法のみ
（2）食事療法・運動療法に加えてスルホニルウレ
ア剤を使用

効能・効果に関

連する使用上
の注意

－

用法・用量 通常，成人にはメトホルミン塩酸塩として 1日 500 
mgより開始し，1日 2～3回に分割して食直前又
は食後に経口投与する。維持量は効果を観察しな

がら決めるが，通常 1日 750～1,500 mgとする。
なお，患者の状態により適宜増減するが，1 日最
高投与量は 2,250 mgまでとする。
通常，10歳以上の小児にはメトホルミン塩酸塩と
して 1日 500 mgより開始し，1日 2～3回に分割
して食直前又は食後に経口投与する。維持量は効

果を観察しながら決めるが，通常 1日 500～1,500 
mgとする。なお，患者の状態により適宜増減する
が，1日最高投与量は 2,000 mgまでとする。

用法・用量に関

連する使用上

の注意

－

警告 重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり，死

亡に至った例も報告されている。乳酸アシドーシ

スを起こしやすい患者には投与しないこと。〔「禁
忌」の項参照〕

腎機能障害又は肝機能障害のある患者，高齢者に

投与する場合には，定期的に腎機能や肝機能を確
認するなど慎重に投与すること。特に 75歳以上の
高齢者では，本剤投与の適否を慎重に判断するこ

と。〔「慎重投与」，「重要な基本的注意」，「高齢者
への投与」の項参照〕

禁忌 （次の患者には投与しないこと）

（1）次に示す状態の患者〔乳酸アシドーシスを起
こしやすい。〕
1）乳酸アシドーシスの既往
2）中等度以上の腎機能障害〔腎臓における本剤の
排泄が減少する。「重要な基本的注意」の項参照〕
3）透析患者（腹膜透析を含む）〔高い血中濃度が
持続するおそれがある。〕

4）重度の肝機能障害〔肝臓における乳酸の代謝能
が低下する。「重要な基本的注意」の項参照〕
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5）ショック，心不全，心筋梗塞，肺塞栓等心血管
系，肺機能に高度の障害のある患者及びその他の

低酸素血症を伴いやすい状態〔乳酸産生が増加す

る。〕
6）過度のアルコール摂取者〔肝臓における乳酸の
代謝能が低下する。〕

7）脱水症，脱水状態が懸念される下痢，嘔吐等の
胃腸障害のある患者

（2）重症ケトーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡，
1 型糖尿病の患者〔輸液，インスリンによる速や
かな高血糖の是正が必須である。〕

（3）重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患
者〔インスリン注射による血糖管理が望まれるの
で本剤の投与は適さない。また，乳酸アシドーシ

スを起こしやすい。〕

（4）栄養不良状態，飢餓状態，衰弱状態，脳下垂
体機能不全又は副腎機能不全の患者〔低血糖を起

こすおそれがある。〕

（5）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊
婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照〕

（6）本剤の成分又はビグアナイド系薬剤に対し過
敏症の既往歴のある患者

使用上の注意 1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
次に掲げる状態の患者

（1）不規則な食事摂取，食事摂取量の不足〔低血
糖を起こすおそれがある。〕

（2）激しい筋肉運動〔低血糖を起こすおそれがあ
る。〕
（3）軽度の腎機能障害〔乳酸アシドーシスを起こ
すおそれがある。「重要な基本的注意」の項参照〕

（4）軽度～中等度の肝機能障害〔乳酸アシドーシ
スを起こすおそれがある。「重要な基本的注意」の

項参照〕

（5）感染症〔乳酸アシドーシスを起こすおそれが
ある。〕

（6）高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕
（7）「相互作用」（1）に示す薬剤との併用〔乳酸
アシドーシスを起こすおそれがある。〕

（8）他の糖尿病用薬を投与中の患者〔「相互作用」，
「重大な副作用」の項参照〕

2.重要な基本的注意
（1）まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすこと
があるので，以下の内容を患者及びその家族に十

分指導すること。

1）過度のアルコール摂取を避けること。〔「禁忌」
の項参照〕

2）発熱，下痢，嘔吐，食事摂取不良等により脱水
状態が懸念される場合には，いったん服用を中止
し，医師に相談すること。〔「禁忌」の項参照〕

3）乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合
には，直ちに受診すること。〔「重大な副作用」の
項参照〕

（2）ヨード造影剤を用いて検査を行う患者におい
ては，本剤の併用により乳酸アシドーシスを起こ
すことがあるので，検査前は本剤の投与を一時的

に中止すること（ただし，緊急に検査を行う必要

がある場合を除く）。ヨード造影剤投与後 48時間
は本剤の投与を再開しないこと。なお，投与再開

時には，患者の状態に注意すること。〔「相互作用」

の項参照〕
（3）脱水により乳酸アシドーシスを起こすことが
ある。脱水症状があらわれた場合には投与を中止

し，適切な処置を行うこと。利尿作用を有する薬
剤（利尿剤，SGLT2阻害剤等）との併用時には，
特に脱水に注意すること。〔「相互作用」の項参照〕
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（4）腎機能障害のある患者では腎臓における本剤
の排泄が減少し，本剤の血中濃度が上昇する。投

与開始前及び投与中は以下の点に注意すること。

〔「高齢者への投与」，「薬物動態」の項参照〕
1）腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否
や投与量の調節を検討すること。腎機能は，eGFR
や血清クレアチニン値等を参考に判断すること。
〔国内臨床試験における除外基準は，血清クレア

チニン値が，成人では男性 1.3 mg/dL，女性 1.2
mg/dL 以上，小児では血清クレアチニン値 1.0 
mg/dL超であった（「臨床成績」の項参照）。〕
2）本剤投与中は定期的に，高齢者等特に慎重な経
過観察が必要な場合にはより頻回に腎機能
（eGFR，血清クレアチニン値等）を確認し，腎機
能の悪化が認められた場合には，投与の中止や減

量を行うこと。
（5）肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸
の代謝能が低下する可能性があるので，本剤投与

中は定期的に肝機能を確認すること。〔「臨床成績」
の項参照〕

（6）低血糖症状を起こすことがあるので，高所作
業，自動車の運転等に従事している患者に投与す
るときには注意すること。また，低血糖症状に関

する注意について，患者及びその家族に十分指導

すること。
（7）糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適
用を考慮すること。糖尿病以外にも耐糖能異常・

尿糖陽性等，糖尿病類似の症状（腎性糖尿，甲状
腺機能異常等）を有する疾患があることに留意す

ること。

（8）適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食
事療法，運動療法を十分に行ったうえで効果が不

十分な場合に限り考慮すること。

（9）投与する場合には，少量より開始し，血糖値，
尿糖等を定期的に検査し，薬剤の効果を確かめ，

本剤を 3～4 ヵ月投与しても効果が不十分な場合
には，速やかに他の治療法への切り替えを行うこ
と。

（10）投与の継続中に，投与の必要がなくなる場
合や，減量する必要がある場合があり，また患者
の不養生，感染症の合併等により効果がなくなっ

たり，不十分となる場合があるので，食事摂取量，

体重の推移，血糖値，感染症の有無等に留意のう
え，常に投与継続の可否，投与量，薬剤の選択等

に注意すること。

3.相互作用
本剤はほとんど代謝されず，未変化体のまま尿中

に排泄される。〔「薬物動態」の項参照〕

併用注意（併用に注意すること）

（1） 薬剤名等 臨床症状・措

置方法

機序・危険

因子

ヨ ー ド 造
影剤

併用により
乳酸アシド

ーシスを起

こすことが
ある。

ヨード造影

剤を用いて
検査を行う

場合には，本

剤の投与を
一時的に中

止すること。

〔「重要な基

腎 機 能 が
低下し，本

剤 の 排 泄

が 低 下 す
る こ と が

考 え ら れ

ている。
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本的注意」の
項参照〕

腎 毒 性 の

強 い 抗 生
物質

ゲ ン タ マ

イシン等

併用により

乳酸アシド
ーシスを起

こすことが

ある。併用す
る場合は本

剤の投与を

一時的に減
量・中止する

など適切な

処置を行う
こと。

利 尿 作 用

を 有 す る

薬剤
利尿剤

SGLT2 阻

害剤等

脱水により

乳酸アシド

ーシスを起
こすことが

ある。脱水症

状があらわ
れた場合に

は，本剤の投

与を中止し，
適切な処置

を行うこと。

〔「重要な基
本的注意」の

項参照〕

利 尿 作 用

を 有 す る

薬 剤 に よ
り，体液量

が 減 少 し

脱 水 状 態
に な る こ

とがある。

（2）血糖降下作用を増強する薬剤
糖 尿 病 用

薬
イ ン ス リ

ン製剤

ス ル ホ ニ
ル ウ レ ア

剤

速 効 型 イ
ン ス リ ン

分 泌 促 進

薬
α-グルコシ
ダ ー ゼ 阻

害剤
チ ア ゾ リ

ジ ン 系 薬

剤
DPP-4阻害
剤

GLP-1受容
体作動薬

SGLT2 阻

害剤

併用により

低血糖が起
こることが

ある。

スルホニル
ウレア剤併

用時に低血

糖のリスク
が増加する

おそれがあ

る。
患者の状態

を十分観察

しながら投
与する。低血

糖症状が認

められた場
合には，通常

はショ糖を

投与し，α-グ
ルコシダー

ゼ阻害剤（ア

カルボース，
ボグリボー

ス，ミグリト

ール）との併
用の場合に

はブドウ糖

を投与する
こと。

併 用 に よ

る 血 糖 降
下 作 用 の

増強。

た ん 白 同
化 ホ ル モ

ン剤

機序不明。

サ リ チ ル
酸剤

ア ス ピ リ

ン等

サ リ チ ル
酸 剤 の 血

糖 降 下 作

用 が 考 え
ら れ て い

る

β遮断剤
プ ロ プ ラ
ノ ロ ー ル

等

β 遮断作用
に よ り ア
ド レ ナ リ

ン を 介 し

た 低 血 糖
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か ら の 回
復 を 遅 ら

せ る こ と

が 考 え ら
れている。

モ ノ ア ミ

ン 酸 化 酵
素阻害剤

モ ノ ア ミ

ン 酸 化 酵
素 阻 害 剤

に よ る イ

ン ス リ ン
分泌促進，

糖 新 生 抑

制 が 考 え
ら れ て い

る。

（3）血糖降下作用を減弱する薬剤
ア ド レ ナ
リン

併用により
血糖降下作

用が減弱す

ることがあ
る。

患者の状態

を十分観察
しながら投

与すること。

ア ド レ ナ
リ ン に よ

る 末 梢 で

の 糖 利 用
抑制，肝で

の 糖 新 生

促進，イン
ス リ ン 分

泌 抑 制 が

考 え ら れ
ている。

副 腎 皮 質

ホルモン

副 腎 皮 質

ホ ル モ ン

に よ る 肝
で の 糖 新

生 促 進 等

が 考 え ら
れている。

甲 状 腺 ホ

ルモン

甲 状 腺 ホ

ル モ ン は
糖 代 謝 全

般 に 作 用

し 血 糖 値
を 変 動 さ

せ る と 考

え ら れ て
いる。

卵 胞 ホ ル

モン

卵 胞 ホ ル

モ ン に は

耐 糖 能 を
変化させ，

血 糖 を 上

昇 さ せ る
作 用 が 認

め ら れ て

いる。

利尿剤 利 尿 剤 に

よ る カ リ

ウ ム 喪 失
に よ り イ

ン ス リ ン

分 泌 の 低
下 が 考 え

ら れ て い

る。

ピ ラ ジ ナ
ミド

機序不明。

イ ソ ニ ア

ジド

イ ソ ニ ア

ジ ド に よ
る 炭 水 化
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物 代 謝 阻
害 が 考 え

ら れ て い

る。

ニ コ チ ン

酸

ニ コ チ ン

酸 に よ る

血 糖 上 昇
作 用 が 考

えられて

いる。

フ ェ ノ チ
ア ジ ン 系

薬剤

フ ェ ノ チ
ア ジ ン 系

薬 剤 に よ

る イ ン ス
リ ン 分 泌

抑制，副腎

か ら の ア
ド レ ナ リ

ン 遊 離 が

考 え ら れ
ている。

（4） シ メ チ ジ

ン
ド ル テ グ

ラビル

バ ン デ タ
ニブ

本剤の血中

濃度が上昇
し，作用が増

強するおそ

れがある。
観察を十分

に行い，必要

に応じて本
剤を減量す

るなど慎重

に投与する
こと。

こ れ ら の

薬 剤 の 腎
臓 で の 有

機 カ チ オ

ン 輸 送 系
（OCT2）
阻 害 作 用

により，本
剤 の 排 泄

が 阻 害 さ

れ る と 考
え ら れ て

いる。

4.副作用
本剤の承認時までの臨床試験において，成人では
640例中 409例（63.9%），小児では 37例中 19例
（51.4%）に臨床検査値異常を含む副作用が認め
られた。主な副作用は成人では下痢（40.9%），悪
心（15.2%），食欲不振（12 3%），腹痛（10.5%）
等，小児では下痢（29.7%），悪心（18.9%），腹痛
（10.8%）等であった。（承認時）
特定使用成績調査（長期使用に関する調査）にお

いて，1219例中 66例（5.4%）に臨床検査値異常
を含む副作用が認められた。主な副作用は下痢
（1.3%）等であった。（再審査終了時）
（1）重大な副作用注 1）

1）乳酸アシドーシス（頻度不明）
乳酸アシドーシス（血中乳酸値の上昇，乳酸/ピル
ビン酸比の上昇，血液 pH の低下等を示す）は予
後不良のことが多い。一般的に発現する臨床症状
は様々であるが，胃腸症状，倦怠感，筋肉痛，過

呼吸等の症状がみられることが多く，これらの症

状があらわれた場合には直ちに投与を中止し，必
要な検査を行うこと。なお，乳酸アシドーシスの

疑いが大きい場合には，乳酸の測定結果等を待つ

ことなく適切な処置を行うこと。
2）低血糖（1～5%未満）
低血糖があらわれることがあるので，患者の状態

を十分観察しながら投与する。低血糖症状（初期
症状：脱力感，高度の空腹感，発汗等）が認めら

れた場合には通常はショ糖を投与し，α-グルコシ
ダーゼ阻害剤（アカルボース，ボグリボース，ミ
グリトール）との併用により低血糖症状が認めら

れた場合にはブドウ糖を投与すること。〔「臨床成

績」の項参照〕
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3）肝機能障害，黄疸（頻度不明）
AST（GOT），ALT（GPT），ALP，γ-GTP，ビリル
ビンの著しい上昇等を伴う肝機能障害，黄疸があ

らわれることがあるので，観察を十分に行い，異
常が認められた場合には投与を中止し，適切な処

置を行うこと。

4）横紋筋融解症（頻度不明）
筋肉痛，脱力感，CK（CPK）上昇，血中及び尿中
ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症があ

らわれることがあるので，このような場合には投
与を中止し，適切な処置を行うこと。

（2）その他の副作用注 1）

次のような副作用が認められた場合には，必要に
応じ，減量，投与中止等の適切な処置を行うこと。

5%
以上

1～5%未
満

1%未満 頻度

不明

消化
器注 2

下痢
（ 15
.3%）
，悪
心

食 欲 不
振，腹痛，

消 化 不

良，嘔吐

腹部膨満感，
便秘，胃炎，

胃腸障害，放

屁増加

血液 貧血，白血球

増加，好酸球
増加，白血球

減少

血小

板減
少

過敏

症 注

3）

発疹，瘙痒

肝臓 肝機能異

常

腎臓 BUN 上昇，
クレアチニ

ン上昇

代謝
異常

乳酸上昇 CK（CPK）
上昇，血中カ

リウム上昇，

血中尿酸増
加

ケト
ーシ

ス

その

他

めまい・ふら

つき，全身倦

怠感注 2），空
腹感，眠気，

動悸，脱力

感，発汗，味
覚異常，頭

重，頭痛，浮

腫，ビタミン
B12減少

注 4）

筋肉

痛 注

2）

注 1）頻度は本剤の国内臨床試験及び特定使用成
績調査（長期使用に関する調査）の集計結果によ
る。

注 2）乳酸アシドーシスの初期症状であることも
あるので注意すること。
注 3）発現した場合は投与を中止すること。
注 4）長期使用によりビタミン B12の吸収不良があ

らわれることがある。
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5.高齢者への投与
高齢者では，腎機能，肝機能等が低下しているこ

とが多く，また脱水症状を起こしやすい。これら

の状態では乳酸アシドーシスを起こしやすいの
で，以下の点に注意すること。

（1）本剤の投与開始前，投与中は定期的に，特に
慎重な経過観察が必要な場合にはより頻回に腎機
能や肝機能を確認するなど十分に観察しながら慎

重に投与すること。〔本剤はほとんど代謝されず，

未変化体のまま尿中に排泄される（「薬物動態」の
項参照）。また，肝機能の低下により乳酸の代謝能

が低下する。〕

（2）腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意し
て投与の中止や減量を検討すること。特に 75歳以
上の高齢者では，乳酸アシドーシスが多く報告さ

れており，予後も不良であることが多いため，本
剤投与の適否をより慎重に判断すること。〔国内に

おける本剤の承認時までの臨床試験において，75
歳以上の高齢者への 1日 1,500 mgを超える用量の
使用経験は限られている。〕

（3）血清クレアチニン値が正常範囲内であって
も，年齢によっては実際の腎機能が低下している
ことがあるので，eGFR 等も考慮して，慎重に患
者の状態を観察すること。

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。〔動物実験（ラット，ウサギ）で

胎児への移行が認められており，一部の動物実験
（ラット）で催奇形作用が報告されている 1）。ま

た，妊婦は乳酸アシドーシスを起こしやすい。〕

（2）授乳中の婦人への投与を避け，やむを得ず投
与する場合は授乳を中止させること。〔動物実験

（ラット）で乳汁中への移行が認められている。〕

7.小児等への投与
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は 10歳未満
の小児に対する安全性は確立していない。

8.過量投与
症状：乳酸アシドーシスが起こることがある。〔「副
作用」の乳酸アシドーシスの項参照〕

処置：アシドーシスの補正（炭酸水素ナトリウム

静注等），輸液（強制利尿），血液透析等の適切な
処置を行う。

9.適用上の注意
薬剤交付時

PTP包装の薬剤は PTPシートから取り出して服用
するよう指導すること。

〔PTPシートの誤飲により，硬い鋭角部が食道粘
膜へ刺入し，更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の
重篤な合併症を併発することが報告されている。〕

10.その他の注意
インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジ
オテンシン変換酵素阻害剤を投与することによ

り，低血糖が起こりやすいとの報告がある。

添付文書作成

年月

2018年 2月改訂（第 10版）
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2型糖尿病
ただし，アナグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療が適切と判断される場合

に限る

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞

（1）本剤を 2型糖尿病治療の第一選択薬として用いないこと。
（2）本剤 LD（アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 100 mg/250 mg）については，原

則として以下の場合に使用を検討すること。

・既にアナグリプチン 100 mg 1日 2回及びメトホルミン塩酸塩 250 mg 1日 2回を併
用し状態が安定している場合

・アナグリプチン 100 mg 1日 2回の単剤治療により効果不十分な場合
・メトホルミン塩酸塩 250 mg 1日 2回の単剤治療により効果不十分な場合

（3）本剤 HD（アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 100 mg/500 mg）については，
原則として以下の場合に使用を検討すること。

・既にアナグリプチン 100 mg 1日 2回及びメトホルミン塩酸塩 500 mg 1日 2回を併
用し状態が安定している場合

・アナグリプチン 100 mg 1日 2回及びメトホルミン塩酸塩 250 mg 1日 2回の治療に
より効果不十分な場合

・メトホルミン塩酸塩 500 mg 1日 2回の単剤治療により効果不十分な場合
（4）本剤投与中において，本剤の投与がアナグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の各単剤

の併用よりも適切であるか慎重に判断すること。

SK-1501（販売名：メトアナ配合錠，以下「本剤」）はジペプチジルペプチダーゼ-4阻害剤
であるアナグリプチンとビグアナイド系薬剤（以下「BG剤」）であるメトホルミン塩酸塩（以
下「メトホルミン」）の配合剤である。本剤のアナグリプチン/メトホルミン配合用量は 100/250 
mg（「以下「本剤 LD」）及び 100/500 mg（以下「本剤 HD」）の 2用量である。
本剤の有効成分であるアナグリプチンとメトホルミンはいずれも 2型糖尿病治療薬として
広く使用されている薬剤である。アナグリプチンについてはスイニー錠の承認において BG
剤との併用効能が取得されており（2012 年 9月），アナグリプチンとメトホルミンの併用療
法は 2型糖尿病治療における選択肢の一つとなっている。
本剤の使用が想定される患者は，アナグリプチンとメトホルミンを併用し状態が安定して

いる患者，メトホルミン単独による治療で効果不十分な患者，アナグリプチン単独による治

療で効果不十分な患者，アナグリプチン 100 mgとメトホルミン 250 mgの 1日 2回併用投与
又は本剤 LDの 1日 2回投与による治療で効果不十分な患者である。
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AM0002試験において，日本人健康成人男性を対象として本剤 HDとアナグリプチ
ン 100 mg単剤及びメトホルミン 500 mg単剤併用との生物学的同等性を検討した。本
剤 HD投与時及び単剤併用投与時におけるアナグリプチン及びメトホルミンの血漿中
濃度について，Cmax及び AUC0-24hの幾何平均値の比（本剤 HD/単剤併用）の 90%信頼
区間を算出した結果，いずれも生物学的同等性の基準（0.80～1.25）を満たし，生物学
的同等性が確認された。また，本剤 HDと本剤 LDの溶出挙動を比較した結果，両製
剤の生物学的同等性が確認された。これらの結果から，アナグリプチン及びメトホル

ミンを併用して治療中の患者については，それぞれの有効成分が同用量となる本剤に

切り替えても，有効性及び安全性が大きく異なる可能性は低く，切り替えは可能と考

える。

AM1001試験において，メトホルミン 250 mg又は 500 mg，1日 2回投与で治療中の
血糖コントロールが不十分な日本人 2型糖尿病患者に対し，プラセボを比較対照とし
てアナグリプチン 100 mgを 1日 2回 24週間上乗せ投与した（第 1期）。
メトホルミン 250 mg，1日 2回投与症例におけるアナグリプチン上乗せ投与群とプ
ラセボ群（メトホルミン単独投与群）の治療期第 1期最終評価時 HbA1c変化量の差の
点推定値は-0.63%であり，アナグリプチン上乗せ投与による HbA1cの有意な低下が認
められた。メトホルミン 500 mg，1日 2回投与症例におけるアナグリプチン上乗せ投
与群とプラセボ群（メトホルミン単独投与群）の治療期第 1期最終評価時 HbA1c変化
量の差の点推定値は-0.83%であり，アナグリプチン上乗せ投与による HbA1cの有意な
低下が認められた。これらの結果から，メトホルミン 250 mg又は 500 mg，1日 2回投
与で治療中の 2型糖尿病患者に対するアナグリプチン 100 mg，1日 2回上乗せ投与の
有効性が確認された。

AM1002試験において，アナグリプチン 100 mg，1日 2回投与で治療中の血糖コン
トロールが不十分な日本人 2型糖尿病患者に対し，プラセボを比較対照としてメトホ
ルミン 250 mg又は 500 mgを 1日 2回 24週間上乗せ投与した。
メトホルミン 250 mg，1日 2回上乗せ投与群とプラセボ群（アナグリプチン単独投
与群）の治療期最終評価時 HbA1c変化量の差の点推定値は-0.66%，メトホルミン 500 
mg，1日 2回上乗せ投与群とプラセボ群（アナグリプチン単独投与群）の治療期最終
評価時HbA1c変化量の差の点推定値は-1.02%であり，メトホルミン250 mg及び500 mg
いずれの 1日 2回上乗せ投与においても，アナグリプチン単独投与と比較して HbA1c
の有意な低下が認められた。これらの結果から，アナグリプチン 100 mg，1日 2回投
与で治療中の 2型糖尿病患者に対するメトホルミン 250 mg又は 500 mg，1日 2回上乗
せ投与の有効性が確認された。
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AM1002試験におけるメトホルミン 500 mg，1日 2回上乗せ投与群とメトホルミン
250 mg，1日 2回上乗せ投与群の治療期最終評価時 HbA1c変化量の差の点推定値は
-0.36%であり，メトホルミン 250 mg，1日 2回の上乗せ投与と比較して，メトホルミ
ン 500 mg，1日 2回の上乗せ投与による HbA1cの有意な低下が認められた。

AM1001試験において，メトホルミン 500 mg，1日 2回投与で治療中の血糖コント
ロールが不十分な患者に対し，アナグリプチン 100 mg，1日 2回を 52週間上乗せ投与
した結果，52週までの各時点において併用開始時と比較して HbA1cの有意な低下が
認められ，アナグリプチンとメトホルミン併用投与の効果の持続性が確認された。

AM1001試験と AM1002試験の安全性データを併合して解析した結果，アナグリプ
チン及びメトホルミンを併用投与した場合の有害事象発現率と各単剤を単独投与した

場合の有害事象発現率に大きな差は認められなかった。

以上より，本剤の効能・効果及び効能・効果に関連する使用上の注意を設定した。
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通常，成人には 1回 1錠（アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として 100 mg/250 mg又は 100
mg/500 mg）を 1日 2回朝夕に経口投与する。

アナグリプチン単剤の投与回数は 1日 2回であり，メトホルミン単剤の投与回数は
1日 2～3回であることから，本剤の投与回数については 1日 2回とすることが適切と
考えた。また，AM0003試験において，本剤を投与した際のアナグリプチン及びメト
ホルミンの薬物動態は食事により大きな影響を受けないことが示されたことから，本

剤は空腹時及び食後のいずれにおいても投与可能と考えた。これらのことから，本剤

の用法として 1日 2回朝夕を設定した。

AM0002試験の結果及び本剤 HDと本剤 LDの溶出挙動比較の結果より，アナグリ
プチン及びメトホルミン単剤併用と本剤との生物学的同等性が示されたことから，ア

ナグリプチン及びメトホルミンを併用して治療中の患者については，それぞれの有効

成分が同用量となる本剤に切り替えても有効性及び安全性が大きく異なる可能性は低

いと考えた。このことから，アナグリプチン 100 mgとメトホルミン 250 mg又は 500 mg
の 1日 2回併用投与で状態が安定している患者における本剤の用法・用量として本剤
LD又は HD 1回 1錠，1日 2回を設定した。

AM1001試験及び AM1002試験の結果より，メトホルミン 250 mg又は 500 mg，1
日 2回単独投与による治療で効果不十分な 2型糖尿病患者に対するアナグリプチン
100 mg，1日 2回の上乗せ投与，及びアナグリプチン 100 mg，1日 2回単独投与によ
る治療で効果不十分な 2型糖尿病患者に対するメトホルミン 250 mg又は 500 mg，1
日 2回の上乗せ投与の有効性が示された。これらの結果から，メトホルミン 250 mg
又は 500 mg，1日 2回，あるいはアナグリプチン 100 mg，1日 2回の単独投与で効果
不十分な 2型糖尿病患者における本剤の用法・用量として，アナグリプチン 100 mg，
1日 2回あるいはメトホルミン 250 mg又は 500 mg，1日 2回をそれぞれ上乗せする本
剤 LD又は HD 1回 1錠，1日 2回を設定した。

AM1002試験の結果より，アナグリプチン 100 mgとメトホルミン 250 mgの 1日 2
回併用による治療で効果不十分な 2型糖尿病患者に対するメトホルミン 500 mg，1日
2回への増量の有効性が示された。この結果から，アナグリプチン 100 mgとメトホル
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ミン 250 mgの 1日 2回併用又は本剤 LDによる治療で効果不十分な 2型糖尿病患者に
おける本剤の用法・用量として本剤 HD 1回 1錠，1日 2回を設定した。

以上より，本剤の用法・用量を設定した。
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使用上の注意（案） 設定根拠

警告
メトホルミンにより重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあ
り，死亡に至った例も報告されている。乳酸アシドーシスを起こ
しやすい患者には投与しないこと。［「禁忌」の項参照］
腎機能障害又は肝機能障害のある患者，高齢者に投与する場合に
は，定期的に腎機能や肝機能を確認するなど慎重に投与するこ
と。特に 75 歳以上の高齢者では，本剤投与の適否を慎重に判断
すること。［「慎重投与」，「重要な基本的注意」，「高齢者への投与」
の項参照］

メトグルコ錠の添付文書
に合わせて設定した。

禁忌（次の患者には投与しないこと）
（1）本剤の各成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏症の既往

歴のある患者
（2）次に示す状態の患者［乳酸アシドーシスを起こしやすい。］

1） 乳酸アシドーシスの既往
2） 中等度以上の腎機能障害［腎臓におけるメトホルミンの排
泄が減少する。「重要な基本的注意」の項参照］

3） 透析患者（腹膜透析を含む）［高い血中メトホルミン濃度が
持続するおそれがある。］

4） 重度の肝機能障害［肝臓における乳酸の代謝能が低下する。
「重要な基本的注意」の項参照］

5） ショック，心不全，心筋梗塞，肺塞栓等心血管系，肺機能
に高度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いや
すい状態［乳酸産生が増加する。］

6） 過度のアルコール摂取者［肝臓における乳酸の代謝能が低
下する。］

7） 脱水症，脱水状態が懸念される下痢，嘔吐等の胃腸障害の
ある患者

（3）重症ケトーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡，1 型糖尿病の
患者［輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が
必須となるので本剤の投与は適さない。］

（4）重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患者［インスリ
ンによる血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。
また，乳酸アシドーシスを起こしやすい。］

（5）栄養不良状態，飢餓状態，衰弱状態，脳下垂体機能不全又
は副腎機能不全の患者［低血糖を起こすおそれがある。］

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

（1），（3），（4）について
はスイニー錠及びメトグ
ルコ錠の添付文書に合わ
せて設定した。

（2），（5），（6）について
はメトグルコ錠の添付文
書に合わせて設定した。

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）
次に掲げる患者又は状態
（1）軽度の腎機能障害［乳酸アシドーシスを起こすおそれがあ

る。「重要な基本的注意」の項参照］
（2）軽度～中等度の肝機能障害［乳酸アシドーシスを起こすお

それがある。「重要な基本的注意」の項参照］
（3）スルホニルウレア剤，速効型インスリン分泌促進剤又はイ

ンスリン製剤等の他の糖尿病用薬を投与中［低血糖のリス
クが増加するおそれがある。「重要な基本的注意」，「相互作
用」，「副作用」の項参照］

（4）不規則な食事摂取，食事摂取量の不足［低血糖を起こすお
それがある。］

（5）激しい筋肉運動［低血糖を起こすおそれがある。］
（6）腹部手術の既往又は腸閉塞の既往［腸閉塞を起こすおそれ

がある。「重大な副作用」の項参照］

（1），（2），（7），（8），（9）
についてはメトグルコ錠
の添付文書に合わせて設
定した。

（3），（4），（5）について
はスイニー錠及びメトグ
ルコ錠の添付文書に合わ
せて設定した。

（6）についてはスイニー
錠の添付文書に合わせて
設定した。
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使用上の注意（案） 設定根拠
（7）感染症［乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。］
（8）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］
（9）ヨード造影剤，腎毒性の強い抗生物質，利尿作用を有する

薬剤との併用［乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。
「相互作用」の項参照］

2.重要な基本的注意
（1）本剤の使用にあたっては，患者及びその家族に対し低血糖

症状及びその対処方法について十分説明すること。特にス
ルホニルウレア剤，速効型インスリン分泌促進剤又はイン
スリン製剤と併用する場合，低血糖のリスクが増加するお
それがある。これらの薬剤による低血糖のリスクを軽減す
るため，スルホニルウレア剤，速効型インスリン分泌促進
剤又はインスリン製剤と併用する場合には，スルホニルウ
レア剤，速効型インスリン分泌促進剤又はインスリン製剤
の減量を検討すること。［「慎重投与」，「相互作用」，「副作
用」の項参照］

（2）アナグリプチンにより急性膵炎があらわれることがあるの
で，持続的な激しい腹痛，嘔吐等の初期症状があらわれた
場合には，速やかに医師の診察を受けるよう患者に指導す
ること。［「重大な副作用」の項参照］

（3）メトホルミンによりまれに重篤な乳酸アシドーシスを起こ
すことがあるので，以下の内容を患者及びその家族に十分
指導すること。

1） 過度のアルコール摂取を避けること。［「禁忌」の項参照］
2） 発熱，下痢，嘔吐，食事摂取不良等により脱水状態が懸念
される場合には，いったん服用を中止し，医師に相談する
こと。［「禁忌」の項参照］

3） 乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には，直ち
に受診すること。［「重大な副作用」の項参照］

（4）ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては，メトホ
ルミンの併用により乳酸アシドーシスを起こすことがある
ので，検査前は本剤の投与を一時的に中止すること（ただ
し，緊急に検査を行う必要がある場合を除く）。ヨード造影
剤投与後 48時間は本剤の投与を再開しないこと。なお，投
与再開時には，患者の状態に注意すること。［「相互作用」
の項参照］

（5）脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症
状があらわれた場合には投与を中止し，適切な処置を行う
こと。利尿作用を有する薬剤（利尿剤，SGLT2阻害剤等）
との併用時には，特に脱水に注意すること。［「相互作用」
の項参照］

（6）腎機能障害のある患者では腎臓におけるメトホルミンの排
泄が減少し，メトホルミンの血中濃度が上昇する。投与開
始前及び投与中は以下の点に注意すること。［「高齢者への
投与」の項参照］

1） 腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否や投与量の
調節を検討すること。腎機能は，eGFR や血清クレアチニ
ン値等を参考に判断すること。［メトホルミン塩酸塩の国内
臨床試験における除外基準は，血清クレアチニン値が，成
人では男性 1.3 mg/dL，女性 1.2 mg/dL以上であった］

2） 本剤投与中は定期的に，高齢者等特に慎重な経過観察が必
要な場合にはより頻回に腎機能（eGFR，血清クレアチニン
値等）を確認し，腎機能の悪化が認められた場合には，投
与の中止や減量を行うこと。

（1），（2），（14）につい
てはスイニー錠の添付文
書に合わせて設定した。

（3），（4），（5），（6），（7）
についてはメトグルコ錠
の添付文書に合わせて設
定した。

（8），（9），（10），（11），
（12）についてはスイニ
ー錠及びメトグルコ錠の
添付文書に合わせて設定
した。

（13）については，本剤
と他の糖尿病用薬の併用
における安全性は検討さ
れていないことから設定
した。
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使用上の注意（案） 設定根拠
（7）肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸の代謝能が低

下する可能性があるので，本剤投与中は定期的に肝機能を
確認すること。［「高齢者への投与」の項参照］

（8）糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮する
こと。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等，糖尿病類
似の症状（腎性糖尿，甲状腺機能異常等）を有する疾患が
あることに留意すること。

（9）本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療
法，運動療法を十分に行った上で効果が不十分な場合に限
り考慮すること。

（10） 本剤投与中は，血糖を定期的に検査するとともに，経過
を十分に観察し，常に投与継続の必要性について注意を払
うこと。本剤を 2～3カ月投与しても効果が不十分な場合に
は，より適切と考えられる治療への変更を考慮すること。

（11） 投与の継続中に，投与の必要がなくなる場合があり，ま
た，患者の不養生，感染症の合併等により効果がなくな
ったり，不十分となる場合があるので，食事摂取量，血
糖値，感染症の有無等に留意の上，常に投与継続の可否，
薬剤の選択等に注意すること。

（12） 低血糖症状を起こすことがあるので，高所作業，自動車
の運転等に従事している患者に投与するときには注意す
ること。

（13） 本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全性は検討され
ていない。

（14） 本剤の有効成分であるアナグリプチンと GLP-1 受容体作
動薬はいずれも GLP-1 受容体を介した血糖降下作用を有
している。両剤を併用した際の臨床試験成績はなく，有
効性及び安全性は確認されていない。

3.相互作用
アナグリプチンは主に腎臓から未変化体又は代謝物として排泄
され，その排泄には能動的な尿細管分泌の関与が推定される。ま
た，メトホルミンはほとんど代謝されず，未変化体のまま尿中に
排泄される。［「薬物動態」の項参照］

併用注意（併用に注意すること）

相互作用についてはスイ
ニー錠及びメトグルコ錠
の添付文書に合わせて設
定した。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ヨード造影剤 併用により乳酸アシドーシ

スを起こすことがある。ヨー
ド造影剤を用いて検査を行
う場合には，本剤の投与を一
時的に中止すること。［「重要
な基本的注意」の項参照］

腎機能が低下
し，メトホルミ
ンの排泄が低下
することが考え
られている。

腎毒性の強い抗
生物質
ゲンタマイシン
等

併用により乳酸アシドーシ
スを起こすことがある。併用
する場合は本剤の投与を一
時的に減量・中止するなど適
切な処置を行うこと。

利尿作用を有す
る薬剤
利尿剤
SGLT2 阻害剤
等

脱水により乳酸アシドーシ
スを起こすことがある。脱水
症状があらわれた場合には，
本剤の投与を中止し，適切な
処置を行うこと。［「重要な基
本的注意」の項参照］

利尿作用を有す
る薬剤により，
体液量が減少し
脱水状態になる
ことがある。
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使用上の注意（案） 設定根拠
糖尿病用薬
スルホニルウレ
ア剤
α-グルコシダー
ゼ阻害剤
チアゾリジン系
薬剤
速効型インスリ
ン分泌促進剤
GLP-1受容体作
動薬
SGLT2阻害剤
インスリン製剤
等

糖尿病用薬と本剤を併用す
る場合には，低血糖症状を発
現するおそれがあるので，慎
重に投与すること。特に，ス
ルホニルウレア剤，速効型イ
ンスリン分泌促進剤又はイ
ンスリン製剤と併用する場
合，低血糖のリスクが増加す
るおそれがある。これらの薬
剤による低血糖のリスクを
軽減するため，スルホニルウ
レア剤，速効型インスリン分
泌促進剤又はインスリン製
剤の減量を検討すること。
［「慎重投与」，「重要な基本
的注意」，「副作用」の項参照］
α-グルコシダーゼ阻害剤と
の併用により低血糖症状が
認められた場合にはショ糖
ではなくブドウ糖を投与す
ること。

糖尿病用薬との
併用により血糖
降下作用が増強
され，低血糖の
リスクが増加す
るおそれがあ
る。

血糖降下作用を
増強する薬剤
β-遮断薬
サリチル酸製剤
モノアミン酸化
酵素阻害薬
フィブラート系
薬剤
たん白同化ホル
モン剤等

左記薬剤と本剤を併用する
場合には，血糖降下作用の増
強によりさらに血糖が低下
するおそれがあるので，血糖
値その他患者の状態を十分
観察しながら投与すること。

左記薬剤との併
用により血糖降
下作用が増強さ
れるおそれがあ
る。

血糖降下作用を
減弱する薬剤
アドレナリン
副腎皮質ホルモ
ン
甲状腺ホルモン
卵胞ホルモン
利尿剤
ピラジナミド
イソニアジド
ニコチン酸
フェノチアジン
系薬剤等

左記薬剤と本剤を併用する
場合には，血糖降下作用の減
弱により血糖が上昇するお
それがあるので，血糖値その
他患者の状態を十分観察し
ながら投与すること。

左記薬剤との併
用により血糖降
下作用が減弱さ
れるおそれがあ
る。

シメチジン
ドルテグラビル
バンデタニブ

メトホルミンの血中濃度が
上昇し，作用が増強するおそ
れがある。観察を十分に行
い，必要に応じて本剤を減量
するなど慎重に投与するこ
と。［「薬物動態」の項参照］

これらの薬剤の
腎臓での有機カ
チオン輸送系
（OCT2）阻害作
用により，メト
ホルミンの排泄
が阻害されると
考えられてい
る。
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使用上の注意（案） 設定根拠
ジゴキシン アナグリプチンとの併用に

よりジゴキシンの血漿中濃
度がわずかに増加したとの
報告がある。適切な観察を行
うこと。［「薬物動態」の項参
照］

機序不明

4.副作用
国内で実施された臨床試験において，アナグリプチン及びメトホ
ルミン併用症例 267例中 14例（5.2%）に臨床検査値異常を含む
副作用が認められた。主な副作用は下痢 3 例（1.1%），腹部不快
感 2例（0.7%），便秘 2例（0.7%），血中乳酸増加 2例（0.7%）等
であった。［承認時］

国内臨床試験成績に基づ
き設定した。

（1）重大な副作用
1） 乳酸アシドーシス（頻度不明）：乳酸アシドーシス（血中乳

酸値の上昇，乳酸/ピルビン酸比の上昇，血液 pHの低下等
を示す）は予後不良のことが多い。一般的に発現する臨床
症状は様々であるが，胃腸症状，倦怠感，筋肉痛，過呼吸
等の症状がみられることが多く，これらの症状があらわれ
た場合には直ちに投与を中止し，必要な検査を行うこと。
なお，乳酸アシドーシスの疑いが大きい場合には，乳酸の
測定結果等を待つことなく適切な処置を行うこと。

2） 低血糖（1%未満）：本剤の投与により低血糖があらわれる
ことがある。DPP-4 阻害剤とスルホニルウレア剤との併用
で重篤な低血糖症状があらわれ，意識消失を来す例も報告
されていることから，スルホニルウレア剤と併用する場合
には，スルホニルウレア剤の減量を検討すること。低血糖
症状が認められた場合には，糖質を含む食品を摂取するな
ど適切な処置を行うこと。ただし，α-グルコシダーゼ阻害
剤との併用により低血糖症状が認められた場合には，ブド
ウ糖を投与すること。［「慎重投与」，「重要な基本的注意」，
「相互作用」の項参照］

3） 腸閉塞（頻度不明）：腸閉塞があらわれることがあるので，
観察を十分に行い，高度の便秘，腹部膨満，持続する腹痛，
嘔吐等の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。［「慎重投与」の項参照］

4） 急性膵炎（頻度不明）：急性膵炎があらわれることがあるの
で，観察を十分に行い，持続的な激しい腹痛，嘔吐等の異
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。［「重要な基本的注意」の項参照］

5） 類天疱瘡（頻度不明）：類天疱瘡があらわれることがあるの
で，水疱，びらん等があらわれた場合には，皮膚科医と相
談し，投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

6） 肝機能障害，黄疸（頻度不明）：AST（GOT），ALT（GPT），
ALP，γ-GTP，ビリルビンの著しい上昇等を伴う肝機能障害，
黄疸があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異
常が認められた場合には投与を中止し，適切な処置を行う
こと。

7） 横紋筋融解症（頻度不明）：筋肉痛，脱力感，CK（CPK）
上昇，血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋
融解症があらわれることがあるので，このような場合には
投与を中止し，適切な処置を行うこと。

（1）1），6），7）につい
てはメトグルコ錠の添付
文書に合わせて設定し
た。

（1）2）についてはスイ
ニー錠及びメトグルコ錠
の添付文書に合わせて設
定した。

（1）3），4），5）につい
てはスイニー錠の添付文
書に合わせて設定した。
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使用上の注意（案） 設定根拠
（2）その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には，必要に応じ，減量，投
与中止等の適切な処置を行うこと。

1～5%
未満

1%未満 頻度不明
（2）については国内臨床
試験成績とスイニー錠及
びメトグルコ錠の添付文
書に基づき設定した。

消化
器注１）

下痢 便秘，腹部不快
感，消化不良，血
中アミラーゼ上
昇

胃炎，腹部膨満，腹痛，悪
心・嘔吐，腸炎，鼓腸，消
化性潰瘍，胃食道逆流性疾
患，食欲不振，胃腸障害

過敏
症注 2）

発疹，瘙痒

肝臓 ALT（GPT）上昇，
AST（GOT）上昇

γ-GTP上昇，肝機能異常

腎臓 BUN上昇，血中クレアチニ
ン上昇

代謝
異常

乳酸上昇，血中尿
酸上昇

血中カリウム上昇，ケトー
シス

精神
神経
系

めまい・ふらつき，眠気，
味覚異常，頭重，頭痛

血液 貧血，白血球数増加，好酸
球数増加，白血球数減少，
血小板数減少

その
他

便潜血陽性，鼻咽頭炎，浮
腫，CK（CPK）上昇，尿中
血陽性，蜂巣炎，腎嚢胞，
倦怠感注 1），空腹感，動悸，
脱力感，発汗，ビタミン B12
減少注 3），筋肉痛注 1）

注 1）胃腸症状，倦怠感，筋肉痛等は乳酸アシドーシスの初期症
状であることもあるので注意すること。

注 2）症状があらわれた場合には投与を中止すること。
注 3）長期使用によりビタミン B12の吸収不良があらわれること

がある。

5.高齢者への投与
高齢者では，腎機能，肝機能等が低下していることが多く，また
脱水症状を起こしやすい。これらの状態では乳酸アシドーシスを
起こしやすいので，以下の点に注意すること。

1） 本剤の投与開始前，投与中は定期的に，特に慎重な経過観
察が必要な場合にはより頻回に腎機能や肝機能を確認する
など十分に観察しながら慎重に投与すること。［メトホルミ
ンはほとんど代謝されず，未変化体のまま尿中に排泄され
る。また，肝機能の低下により乳酸の代謝能が低下する。］

2） 腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して投与の中止
や減量を検討すること。特に 75歳以上の高齢者では，乳酸
アシドーシスが多く報告されており，予後も不良であるこ
とが多いため，本剤投与の適否をより慎重に判断すること。

3） 血清クレアチニン値が正常範囲内であっても，年齢によっ
ては実際の腎機能が低下していることがあるので，eGFR
等も考慮して，慎重に患者の状態を観察すること。

5 についてはメトグルコ
錠の添付文書に合わせて
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投与しないこ

6 についてはスイニー錠
及びメトグルコ錠の添付
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使用上の注意（案） 設定根拠
と。［アナグリプチンでは，動物実験（ラット）で胎児への
移行が報告されている。メトホルミンでは，動物実験（ラ
ット，ウサギ）で胎児への移行が認められており，一部の
動物実験（ラット）で催奇形作用が報告されている。また，
妊婦は乳酸アシドーシスを起こしやすい。］

（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。［動物実験（ラット）で
アナグリプチン及びメトホルミンの乳汁中への移行が報告
されている。］

文書に合わせて設定し
た。

7.小児等への投与
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する安全性は確
立していない。（使用経験がない）

7 についてはスイニー錠
及びメトグルコ錠の添付
文書に合わせて設定し
た。

8.過量投与
症状：メトホルミンにより乳酸アシドーシスが起こることがあ
る。（「副作用」の乳酸アシドーシスの項参照）
処置：アシドーシスの補正（炭酸水素ナトリウム静注等），輸液
（強制利尿），血液透析等の適切な処置を行う。

8 についてはメトグルコ
錠の添付文書に合わせて
設定した。

9.適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤は PTPシートから取り出して服用す
るよう指導すること。［PTP シートの誤飲により，硬い鋭角部が
食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合
併症を併発することが報告されている。］

9 については平成 8 年 3
月 27日付日薬連発第 240
号（PTP の誤飲対策につ
いて）により設定した。

10.その他の注意
（1）インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシ

ン変換酵素阻害剤を投与することにより，低血糖が起こり
やすいとの報告がある。

（2）雌雄ラットにアナグリプチン 200，600，2000 mg/kg/日（2000
mg/kg/日群の雄は投与 71週以降 1000 mg/kg/日に減量）を
104 週間反復経口投与したがん原性試験において，
2000/1000 mg/kg/日群の雄で肝臓の血管肉腫の発生頻度が
増加し，2000 mg/kg/日群の雌（60例中 1例）で同様の血管
肉腫が認められた。また，2000/1000 mg/kg/日群の雄で膀胱
の移行上皮乳頭腫の発生頻度に増加傾向が認められた。ラ
ットにアナグリプチン 2000又は 1000 mg/kg/日を反復経口
投与したときの曝露量（AUC）は，臨床での最大投与量（1
回 200 mg，1日 2回）の 200倍以上又は 140倍以上であっ
た。なお，マウスを用いたアナグリプチンのがん原性試験
では，腫瘍の発生頻度増加は認められなかった。

（1）についてはメトグル
コ錠の添付文書に合わせ
て設定した。

（2）についてはスイニー
錠の添付文書に合わせて
設定した。

添付文書（案）を次頁に添付した。





- 16 -



- 17 -







- 20 -



 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



1.9.  

 - 2 - 

 
  



1.9.  

 - 3 - 

 

 
 

23 5 23 0523 5  
 

 
Anagliptin 

 

WHO Drug Information, Vol. 25, No. 1, 2011, Recommended INN: List 65
 

 
r-INN anagliptin 

 

18 3 31 0331013
 

 
 

Metformin Hydrochloride 
 

WHO Drug Information, Vol. 12, No. 2, 1998, Recommended INN: List 40
 

 
r-INN metformin 
 





1.10. 

- 2 -



1.10. 

- 3 -

10 3 18 268
1.10-1

2

1 1 / 100 mg/250
mg 100 mg/500 mg 1 2

LD 1 100 mg
250 mg

HD 1 100 mg
500 mg

CTD 1.10

mg/kg
>2000

500 1000
>1000
>1000

mg/kg
/

mg/kg
/

4 200
600
2000

200

≥600 mg/kg/

2000 mg/kg/
Na Cl

Ca Na K Cl

4 30 100
300 100

300 mg/kg/
QRS QTc



1.10. 

- 4 -

4 60 200
600

60
60

≥60 mg/kg/
/

≥200 mg/kg/ QRS

600 mg/kg/ 1
pH

Cl
AST LDH

Ca
Na K Cl P

PAS

13 100
400
2000

100

≥400 mg/kg/ Na K Cl

2000 mg/kg/

pH

Ca P Na K
Cl T4 TSH

13 10 50
300 50 300 mg/kg/ QTc

26 100
300
1000

300

1000 mg/kg/

Na K

Na Cl Ca

52 10 50
300 50 300 mg/kg/ PR



1.10. 

- 5 -

10

1920 mg/kg

1730 mg/kg
1000 mg/kg

100 mg/kg

889 mg/kg
281 mg/kg

500 mg/kg

693.75 mg/kg

mg/kg/

9 /

90 500 1000
2000 1500

3

2000 1500 mg/kg/

42
/

52 150 450
1500

450
mg/kg/

150 mg/kg 1
450 mg/kg 2
1500 mg/kg 1 2

10
/

90 300 600
900

300 mg/kg/

600 mg/kg/

900 mg/kg/

20
/

52 150 300
600 900

150
mg/kg/

150 mg/kg/

600 mg/kg/

900 mg/kg/ A/G

10 /

99 150 900 150
mg/kg/

150 mg/kg/

900 mg/kg/

15 /

6 120 300
600 900 300

mg/kg/

120
mg/kg/

300 mg/kg/
600 mg/kg/

900 mg/kg/



1.10. 

- 6 -

30 /

78 120 300
600 900

120
mg/kg/

120 mg/kg/

300 mg/kg/

600 mg/kg/

3 /

6 50 100*
150**

*50 150 2
4

100 5

**50 150
2

50 mg/kg/ 50 mg/kg/
100 mg/kg/

150 mg/kg/ 100 mg/kg/
2

50 100 mg/kg/
50 100 mg/kg/

100 mg/kg/

100 150 mg/kg/

100 150 mg/kg/

150 mg/kg/

4 /

78 50 100*

*50 100 3

50 mg/kg/ 50 mg/kg/
1

50 mg/kg/

100 mg/kg/ 1
3

1

4 /

2 60 180
360*

*480 360
2

60 mg/kg/ 180 mg/kg/

360 mg/kg/
3

1

−



1.10. 

- 7 -

14 267 5.2%

3 2
2
2

MedDRA/J 20.0





 1
.1

2.
 

/
/

3.
2.

P.
1

/
/

3.
2.

P.
2

/
/

3.
2.

P.
3.

1

- 2
 -



 1
.1

2.
 

/
/

3.
2.

P.
3.

2

/
/

3.
2.

P.
3.

3

/
/

3.
2.

P.
3.

4

/
/

3.
2.

P.
3.

5

- 3
 -



 1
.1

2.
 

/
/

3.
2.

P.
4.

1

/
/

3.
2.

P.
4.

2

/
/

3.
2.

P.
4.

3

/
/

3.
2.

P.
4.

4

- 4
 -



 1
.1

2.
 

/
/

3.
2.

P.
4.

5

/
/

3.
2.

P.
4.

6

/
/

3.
2.

P.
5.

1

3.
2.

P.
5.

1-
1

00
70

5
SK

-1
50

1
H

D
20 20

3.
2.

P.
5.

1-
2

00
70

6
SK

-1
50

1
LD

20 20

- 5
 -



 1
.1

2.
 

/
/

3.
2.

P.
5.

2

3.
2.

P.
5.

2-
1

00
70

5
SK

-1
50

1
H

D
20 20

3.
2.

P.
5.

2-
2

00
70

6
SK

-1
50

1
LD

20 20

/
/

3.
2.

P.
5.

3

3.
2.

P.
5.

3-
1

00
70

5
SK

-1
50

1
H

D
20 20

/
/

3.
2.

P.
5.

4

3.
2.

P.
5.

4-
1

00
70

5
SK

-1
50

1
H

D
20 20

3.
2.

P.
5.

4-
2

03
11

01

SK
-1

50
1

SK
-

15
01

H
D

20 20

3.
2.

P.
5.

4-
3

00
70

6
SK

-1
50

1
LD

20 20

- 6
 -



 1
.1

2.
 

/
/

3.
2.

P.
5.

5

/
/

3.
2.

P.
5.

6

/
/

3.
2.

P.
6

/
/

3.
2.

P.
7

- 7
 -



 1
.1

2.
 

/
/

3.
2.

P.
8.

1

/
/

3.
2.

P.
8.

2

- 8
 -



 1
.1

2.
 

/
/

3.
2.

P.
8.

3

3.
2.

P.
8.

3-
1

00
71

2
SK

-1
50

1
LD

PT
P+

10
0 

20 20

3.
2.

P.
8.

3-
2

00
71

3
SK

-1
50

1
H

D
PT

P+
10

0 
20 20

3.
2.

P.
8.

3-
3

00
71

4
SK

-1
50

1
LD

20 20

3.
2.

P.
8.

3-
4

00
71

5
SK

-1
50

1
H

D
20 20

3.
2.

P.
8.

3-
5

00
71

8
SK

-1
50

1
LD

PT
P+

10
0

20

3.
2.

P.
8.

3-
6

00
71

9
SK

-1
50

1
H

D
PT

P+
10

0
20

3.
2.

P.
8.

3-
7

00
72

0
SK

-1
50

1
LD

20

3.
2.

P.
8.

3-
8

00
72

1
SK

-1
50

1
H

D
20

3.
2.

P.
8.

3-
9

00
95

9
SK

-1
50

1
LD

20 20

3.
2.

P.
8.

3-
10

00
96

0
SK

-1
50

1
H

D
20 20

- 9
 -



 1
.1

2.
 

- 1
0 

-



 1
.1

2.
 

/
/

4.
3-

1

Ex
pl

oi
tin

g 
th

e 
an

tid
ia

be
tic

 p
ro

pe
rti

es
 o

f
in

cr
et

in
s t

o 
tre

at
 ty

pe
 2

 d
ia

be
te

s m
el

lit
us

:
gl

uc
ag

on
-li

ke
 p

ep
tid

e 
1 

re
ce

pt
or

 a
go

ni
st

s
or

 in
su

lin
 fo

r p
at

ie
nt

s w
ith

 in
ad

eq
ua

te
gl

yc
em

ic
 c

on
tro

l?

V
an

 G
aa

l L
F,

G
ut

ki
n 

SW
,

N
au

ck
 M

A
.

Eu
r J

 E
nd

oc
rin

ol
.

20
08

;1
58

(6
):7

73
-

84
.

4.
3-

2
M

et
fo

rm
in

 in
 n

on
in

su
lin

-d
ep

en
de

nt
di

ab
et

es
 m

el
lit

us
.

Le
e 

A
J.

Ph
ar

m
ac

ot
he

ra
py

.
19

96
;1

6(
3)

:3
27

-
51

.

4.
3-

3
Ph

ar
m

ac
ok

in
et

ic
s a

nd
 m

et
ab

ol
is

m
 o

f
[14

C
]a

na
gl

ip
tin

, a
 n

ov
el

 d
ip

ep
tid

yl
pe

pt
id

as
e-

4 
in

hi
bi

to
r, 

in
 h

um
an

s.

Fu
ru

ta
 S

, S
m

ar
t

C
, H

ac
ke

tt 
A

,
B

en
ni

ng
 R

,
W

ar
rin

gt
on

 S
.

X
en

ob
io

tic
a.

20
13

;4
3(

5)
:4

32
-

42
.

4.
3-

4
C

lin
ic

al
 p

ha
rm

ac
ok

in
et

ic
s o

f m
et

fo
rm

in
.

G
ra

ha
m

 G
G

, P
un

t
J, 

A
ro

ra
 M

, D
ay

R
O

, D
oo

gu
e 

M
P,

D
uo

ng
 JK

, e
t a

l.

C
lin

Ph
ar

m
ac

ok
in

et
.

20
11

;5
0(

2)
:8

1-
98

.

4.
3-

5
D

ru
g-

in
du

ce
d 

ga
st

ro
in

te
st

in
al

 d
is

or
de

rs
.

Ph
ilp

ot
t H

L,
N

an
du

rk
ar

 S
,

Lu
be

l J
, G

ib
so

n

Fr
on

tli
ne

G
as

tro
en

te
ro

l.
20

14
;5

(1
):4

9-
57

.

4.
3-

6
in

du
ce

d 
IL

-8
 p

ro
du

ct
io

n,
 a

ro
m

at
as

e
ac

tiv
at

io
n,

 a
nd

 p
ro

lif
er

at
io

n 
of

en
do

m
et

rio
tic

 st
ro

m
al

 c
el

ls
.

Ta
ke

m
ur

a 
Y

,
O

su
ga

 Y
,

Y
os

hi
no

 O
,

H
as

e g
aw

a 
A

,

J C
lin

 E
nd

oc
rin

ol
M

et
ab

.
20

07
;9

2:
32

13
-8

.

4.
3-

7
U

te
rin

e 
ef

fe
ct

s o
f m

et
fo

rm
in

ad
m

in
is

tra
tio

n 
in

 a
no

vu
la

to
ry

 w
om

en
 w

ith
po

ly
cy

st
ic

 o
va

ry
 sy

nd
ro

m
e.

Pa
lo

m
ba

 S
, R

us
so

T,
 O

rio
 F

 Jr
,

Fa
lb

o 
A

,
M

an
gu

so
 F

,

H
um

 R
ep

ro
d.

20
06

;2
1:

45
7-

65
.

- 1
1 

-



 1
.1

2.
 

/
/

5.
2

/
/

5.
3.

1.
1-

1
A

M
00

03
SK

-1
50

1
20 20

/
/

5.
3.

1.
2-

1
A

M
00

02
SK

-1
50

1
H

D
20 20

/
/

5.
3.

1.
3-

1
00

87
9

SK
-1

50
1

LD
20 20

5.
3.

1.
3-

2
00

52
4

SK
-1

50
1

H
D

20
20

- 1
2 

-



 1
.1

2.
 

/
/

5.
3.

1.
4-

1
00

21
7

A
na

gl
ip

tin
 

M
et

fo
rm

in
 

20
20

5.
3.

1.
4-

2
00

21
8

A
na

gl
ip

tin
 

M
et

fo
rm

in
 

20 20

/
/

5.
3.

3.
4-

1
D

P1
00

5
SK

-0
40

3
20 20

- 1
3 

-



 1
.1

2.
 

/
/

5.
3.

5.
1-

1
A

M
10

01
SK

-1
50

1
II

I
20 20

14

5.
3.

5.
1-

2
A

M
10

02
SK

-1
50

1
II

I
20 20

18

5.
3.

5.
1-

3
SK

-0
40

3-
02

SK
-0

40
3

II
I

20 20
28

5.
3.

5.
1-

4
SK

-0
40

3-
2.

01
U

S

A
 M

ul
tic

en
te

r, 
R

an
do

m
iz

ed
, P

ar
al

le
l-

G
ro

up
, D

ou
bl

e-
B

lin
d,

 P
la

ce
bo

 a
nd

 A
ct

iv
e

C
on

tro
lle

d 
Ph

as
e 

2 
D

os
e 

Fi
nd

in
g 

St
ud

y
C

om
pa

rin
g 

th
e 

Sa
fe

ty
, T

ol
er

an
ce

, a
nd

Ef
fic

ac
y 

of
 V

ar
io

us
 D

os
es

 o
f S

K
-0

40
3

V
er

su
s P

la
ce

bo
 a

nd
 S

ita
gl

ip
tin

 1
00

 m
g 

in
Pa

tie
nt

s N
ot

 W
el

l-C
on

tro
lle

d 
on

M
et

fo
rm

in
 T

he
ra

py

20 20
57

5.
3.

5.
1-

5
C

W
P-

D
IA

N
A

-3
02

A
 m

ul
tic

en
te

r, 
ra

nd
om

iz
ed

, d
ou

bl
e-

bl
in

d,
do

ub
le

 d
um

m
y,

 a
ct

iv
e-

co
nt

ro
lle

d,
th

er
ap

eu
tic

 c
on

fir
m

at
or

y 
tri

al
 (P

ha
se

 3
) t

o
ev

al
ua

te
 th

e 
ef

fic
ac

y 
an

d 
sa

fe
ty

 o
f C

W
P-

04
03

 c
om

pa
re

d 
w

ith
 S

ita
gl

ip
tin

 a
dd

ed
 to

on
go

in
g 

m
et

fo
rm

in
 th

er
ap

y 
in

 p
at

ie
nt

s
w

ith
 ty

pe
 2

 D
M

 in
su

ffi
ci

en
tly

 c
on

tro
lle

d
w

ith
 M

et
fo

rm
in

 a
lo

ne

JW
Ph

ar
m

ac
eu

tic
al

C
or

po
ra

tio
n

20
20

25

- 1
4 

-



 1
.1

2.
 

/
/

5.
3.

7.
1

5.
3.

7.
2

5.
3.

7.
3

5.
3.

7.
4

5.
3.

7.
5

- 1
5 

-



 1
.1

2.
 

/
/

5.
4-

1

Fi
xe

d-
do

se
 c

om
bi

na
tio

n 
th

er
ap

ie
s i

n 
th

e
m

an
ag

em
en

t o
f h

yp
er

gl
yc

ae
m

ia
 in

 T
yp

e 
2

di
ab

et
es

: a
n 

op
po

rtu
ni

ty
 to

 im
pr

ov
e

ad
he

re
nc

e 
an

d 
pa

tie
nt

 c
ar

e.

Sc
he

rn
th

an
er

 G
.

D
ia

be
t M

ed
.

20
10

;2
7(

7)
:7

39
-

43
.

5.
4-

2

A
 sy

st
em

at
ic

 re
vi

ew
 o

f a
dh

er
en

ce
,

tre
at

m
en

t s
at

is
fa

ct
io

n 
an

d 
co

st
s, 

in
 fi

xe
d-

do
se

 c
om

bi
na

tio
n 

re
gi

m
en

s i
n 

ty
pe

 2
di

ab
et

es
.

H
ut

ch
in

s V
,

Zh
an

g 
B

,
Fl

eu
re

nc
e 

R
L,

K
ris

hn
ar

aj
ah

 G
,

G
ra

ha
m

 J.

C
ur

r M
ed

 R
es

O
pi

n.
 2

01
1;

27
(6

):
11

57
-6

8.

5.
4-

3

A
dh

er
en

ce
 to

 a
 fi

xe
d-

do
se

 c
om

bi
na

tio
n 

of
ro

si
gl

ita
zo

ne
/g

lim
ep

iri
de

 in
 su

bj
ec

ts
sw

itc
hi

ng
 fr

om
 m

on
ot

he
ra

py
 o

r d
ua

l
th

er
ap

y 
w

ith
 a

 th
ia

zo
lid

in
ed

io
ne

 a
nd

/o
r a

su
lfo

ny
lu

re
a.

Th
ay

er
 S

,
A

ro
nd

ek
ar

 B
,

H
ar

le
y 

C
, D

ar
ko

w
TE

.

A
nn

Ph
ar

m
ac

ot
he

r.
20

10
;4

4(
5)

:7
91

-9
.

- 1
6 

-


