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1. 起原（発見の経緯） 
エサキセレノン（CS-3150）は、米国 Exelixis 社にて創製された、非ステロイド型の鉱質コ

ルチコイド受容体（mineralocorticoid receptor: MR）拮抗薬である。第一三共株式会社が導入

し、高血圧症を目標効能･効果として、日本で開発した。CS-3150 は高い MR 選択性を有し、

アルドステロン又は MR が関与する病態の高血圧症に対して降圧効果が期待できる。 

本薬の化学構造式を図 1.5.1-1 に示す。 

 

図 1.5.1-1 CS-3150 の構造式 

 
 

アルドステロンは、副腎皮質の球状帯から分泌されるステロイドホルモンであり、血液中

のナトリウム（sodium: Na）やカリウム（potassium: K）のバランスを制御し、体液量の恒常

性の維持に寄与している（図 1.5.1-2）。アルドステロンは、カリウム、副腎皮質刺激ホルモ

ンにより分泌が促進されるほか、レニン－アンジオテンシン（renin-angiotensin: RA）系にお

けるアンジオテンシン II（angiotensin II: AII）の刺激を受けても生成される。MR は、アルド

ステロンの受容体であり、上皮組織である腎臓の尿細管（集合管）に存在するほか、非上皮

組織の腎臓の糸球体や心筋、血管平滑筋、脳、脂肪組織にも存在することが知られている 1。

MR はアルドステロン以外にコルチゾール（糖質コルチコイド）、高脂肪、高血糖、高食塩状

態、酸化ストレス、虚血状態等によっても活性化されることから、MR をターゲットとした

治療の有用性が示唆されている 2,3,4,5。アルドステロンが集合管の MR に結合すると、SGK-1

（serum and glucocorticoid regulated kinase-1）、ENaC（epithelial Na+ channel）、Na/K-ATPase な

どのチャネルの活性化・転写亢進を介して、尿中の Na の再吸収及び K の排泄を促進するこ

とで血圧を上昇させ、この作用が過剰に持続することで高血圧の発症や、さまざまな臓器障

害を引き起こす 1,6。また、アルドステロンは血管平滑筋の MR に作用して酸化ストレスが亢

進し、血管抵抗性が増大することで血圧上昇を来すことも報告されている 7,8。MR 拮抗薬は、

集合管の MR においてアルドステロンに拮抗して作用することで尿中の Na の再吸収を抑制

し、降圧作用を示す。 

なお、本薬に係る開発の背景は 2.5.1 に示す。 
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図 1.5.1-2 ミネラルコルチコイド受容体を介した高血圧及び臓器障害 

 

（参考文献 1,5,6,9,10から作図） 

 

2. 開発の経緯 
2.1 経緯 

CS-3150 の開発の経緯を図 1.5.2.1-1 に示す。 

CS-3150 は高い MR 選択性を有し、in vitro でのアルドステロンによる MR 活性化に対して

類薬のスピロノラクトン及びエプレレノンより強い阻害活性を示し、Dahl 食塩感受性高血圧

ラットではスピロノラクトンに比較して低用量から有意な昇圧抑制作用、尿中蛋白排泄量の

増加抑制、及び腎臓組織の病的変化（糸球体硬化、尿細管傷害、間質の線維化）の抑制が確

認された 11,12。CS-3150 の高血圧症を目標効能･効果とした臨床開発では、国内で第 I 相試験

又は臨床薬理試験を 9 試験、第 II 相試験を 3 試験、及び第 III 相試験を 7 試験実施した。ま

た、米国で臨床薬理試験 3 試験を実施した。 

なお、糖尿病性腎症の適応取得を目的とした臨床開発を実施中であり、第 II 相試験を 2 試

験実施した。現在第 III 相試験を 2 試験実施中である。 
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2.2 試験成績の概略 
以下に、本薬の品質、非臨床試験及び臨床試験の概要を示す。 

 

2.2.1 品質に関する試験 
本薬の 1.25 mg 錠は、1 錠中に CS-3150 を 1.25 mg 含有する微黄白色の素錠、2.5 mg 錠は、

1 錠中に CS-3150 を 2.5 mg 含有する微黄白色の割線入り素錠、及び 5 mg 錠は、1 錠中に

CS-3150 を 5 mg 含有する微赤白色の割線入り素錠である。本薬の製剤開発では、従来の経験

に基づく一般的な製剤開発アプローチに加え、「製剤開発に関するガイドラインの改定につ

いて」（平成 22 年 6 月 28 日付 薬食審査発第 0628 第 1 号）及び「品質リスクマネジメント

に関するガイドライン」（平成 18 年 9 月 1 日付 薬食審査発第 0901004 号）を参考に、体系

化されたアプローチ（quality by design）も採用し、品質リスク評価を実施した。 

原薬及び製剤の規格並びに試験方法は、実測データ及び「新医薬品の規格及び試験方法の

設定について」（平成 13 年 5 月 1 日付 医薬審発第 568 号）に基づいて設定した。原薬及び

製剤の安定性試験については、「安定性試験ガイドラインの改定について」（平成 15 年 6

月 3 日付 医薬審発第 0603001 号）及び「新原薬及び新製剤の光安定性試験ガイドラインに

ついて」（平成 9 年 5 月 28 日付 薬審第 422 号）に準拠し実施中である。原薬のリテスト期

間及び製剤の有効期間は、「安定性データの評価に関するガイドラインについて」（平成 15

年 6 月 3 日付 医薬審発第 0603004 号）に基づき設定し、製剤の有効期間は継続中の長期保

存試験の結果に基づき、今後適宜延長する予定である。 

 

2.2.2 非臨床試験 
2.2.2.1 薬理試験 

In vitro で、CS-3150 はアルドステロンによる hMR 活性化に対して強力な拮抗作用を示し

（IC50: 3.7 nmol/L）、その活性は類薬のスピロノラクトン及びエプレレノンより強かった。

CS-3150 の代謝物 R-413942 も CS-3150 に比べ弱いながら hMR 拮抗作用を示した。CS-3150

及び R-413942 は、MR 以外のステロイドホルモン受容体（hGR、hPR、及び hAR）に作用を

示さず、選択的な MR 拮抗薬であると考えられた。 

In vivo で、CS-3150 は両副腎摘出ラットにアルドステロンを投与したときの尿中 Na+/K+濃

度比の低下を用量依存的に抑制し、カニクイザルでは尿中 Na+/K+濃度比を用量依存的に上昇

させた。Dahl 食塩感受性高血圧ラットで、CS-3150 の反復経口投与は食塩負荷による血圧上

昇、尿中蛋白排泄量の増加、及び腎臓組織の病的変化を用量依存的に抑制した。これらの試

験成績より、CS-3150 は選択的な MR 拮抗薬であり、降圧作用及び腎保護作用が期待される。 

副次的薬理試験では、受容体、チャネル、トランスポーター、及び酵素（計 68 項目）に対

する CS-3150（10 µmol/L）の in vitro 薬理活性について評価した結果、CS-3150 はいずれの項

目に対しても影響（50%以上の阻害作用）を及ぼさなかった。 

安全性薬理試験では、CS-3150 はラットにおいて中枢神経系、又は呼吸系に 1000 mg/kg ま

で影響を及ぼさなかった。また、CS-3150 はヒト遅延整流性カリウムイオンチャネル遺伝子
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（hERG）導入チャイニーズハムスター卵巣細胞で hERG 電流の抑制を示したが（IC50: 

27.8 µmol/L）、モルモット乳頭筋標本の心筋活動電位には最高適用濃度である 2.24 µmol/L ま

で影響を及ぼさなかった。さらに、カニクイザルにおいて CS-3150 は心血管系に 1000 mg/kg

まで影響を及ぼさなかった。 

これらの副次的薬理試験及び安全性薬理試験成績より、CS-3150 は中枢神経系、呼吸系、

及び心血管系に対して、臨床上問題となる薬理作用を示さないと判断した。 

 

2.2.2.2 薬物動態試験 

ラットに CS-3150（0.1～3 mg/kg）を単回経口投与後の血漿中 CS-3150 は、投与 2.0～4.5

時間後に Cmax を示した後、6.05～6.90 時間の T1/2で消失した。ラットでは 0.1～3 mg/kg の

範囲で Cmax 及び AUCinf は投与量に応じて増加した。また、ラットに CS-3150（0.1～3 mg/kg）

を単回静脈内投与後の CL 及び Vss は、それぞれ 3.53～6.69 mL/min/kg 及び 1.47～2.49 L/kg

であった。ラットに CS-3150（0.1～3 mg/kg）を単回経口投与後の CS-3150 の生物学的利用率

は、61.0%～127%であった。ラットに 14C-CS-3150（1 mg/kg）を単回経口投与後の血漿中放

射能濃度は、投与 2.5 時間後に Cmax を示した後、10.5 時間の T1/2で消失した。血液中放射

能濃度は、概ね血漿中放射能濃度と並行して推移した。 

カニクイザルに CS-3150（0.1～3 mg/kg）を単回経口投与後の血漿中 CS-3150 は、投与 2.5

～3.5 時間後に Cmax を示した後、9.57～13.0 時間の T1/2で消失した。カニクイザルでは 0.1

～3 mg/kg の範囲で Cmax 及び AUCinf は投与量に応じて増加した。また、カニクイザルに

CS-3150（0.1～3 mg/kg）を単回静脈内投与後の CL 及び Vss は、それぞれ 2.79～3.69 mL/min/kg

及び 1.34～1.54 L/kg であった。カニクイザルに CS-3150（0.1～3 mg/kg）を単回経口投与後

の CS-3150 の生物学的利用率は、63.7%～73.8%であった。カニクイザルに 14C-CS-3150

（1 mg/kg）を単回経口投与後の血漿中放射能濃度は、投与 2.3 時間後に Cmax を示した後、2

相性を示して減衰した。血液中放射能濃度は、概ね血漿中放射能濃度と並行して推移した。 

アルビノラットに 14C-CS-3150（1 mg/kg）を単回経口投与後、ほぼすべての組織に放射能

の分布が認められた。一方、大脳及び小脳の放射能濃度は、すべての時点で血中濃度よりも

低く、中枢への移行性は低いと考えられた。アルビノラットを用いた定量的オートラジオル

ミノグラフィー試験で、多くの組織中放射能濃度は投与 48 時間後には定量下限未満であった。

有色ラットを用いた組織摘出法の試験で、投与 336 時間後まで眼球に放射能が検出され、メ

ラニン結合性が示唆されたが、その濃度は極めて低かった。 

妊娠ラットに 14C-CS-3150（1 mg/kg）を単回経口投与した結果、放射能は胎盤を通過し、

胎児へ分布することが示された。 

ラット、イヌ、サル、及びヒトでの CS-3150（30～3000 ng/mL）の血漿蛋白結合率は 96.9%

～99.0%であり、明らかな種差及び濃度依存性は認められなかった。ラット、イヌ、サル、

及びヒトでの 14C-CS-3150（30～3000 ng/mL）の血球移行率は、27.3%～39.9%であり、明ら

かな種差及び濃度依存性は認められなかった。 
14C-CS-3150 をラットに単回経口投与後、血漿中では未変化体の CS-3150 が主に存在し、
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尿及び糞中の主代謝物はカルボン酸体（M2）であった。一方、14C-CS-3150 をカニクイザル

に単回経口投与すると、未変化体及びグルクロン酸抱合体（M4）の血漿中濃度が高く、尿中

には主に M4 が、糞中には主に未変化体が排泄された。胆管カニュレーションした雄性ラッ

トに 14C-CS-3150 を単回経口投与すると、胆汁中には M2 が主に排泄された。胆管カニュレ

ーションした雄性カニクイザルに 14C-CS-3150 を単回経口投与又は単回静脈内投与すると、

胆汁及び尿中には M4 が、糞中には未変化体が主に排泄された。これらの結果から、ラット

及びカニクイザルの代謝には種差があることが示唆された。CS-3150 をラット及びカニクイ

ザルに反復経口投与後、血漿中に加水分解体のアシルグルクロン酸抱合体（M11）が検出さ

れた。 

ラットに 14C-CS-3150（1 mg/kg）を単回経口投与すると、24時間後までに投与放射能の74.9%

が尿中及び糞中に排泄された。投与後 168 時間までに投与放射能の 95.2%が排泄され、91.4%

が糞中に、3.9%が尿中に排泄された。カニクイザルに 14C-CS-3150（1 mg/kg）を単回経口投

与すると、投与後 96 時間までに投与放射能の 90%以上が尿中及び糞中に排泄された。投与

後 168 時間までに投与放射能の 93.9%が排泄され、82.3%が糞中に、11.5%が尿中に排泄され

た。14C-CS-3150 を胆管カニュレーションラットに単回経口投与後、及び胆管カニュレーショ

ンカニクイザルに単回経口投与又は単回静脈内投与後、放射能が速やかに胆汁中に排泄され、

胆汁を経た排泄が主排泄経路であることが示唆された。 

 

2.2.2.3 毒性試験 

ラット及びカニクイザルを用いた 28 日間反復経口投与毒性試験で、1000 mg/kg まで急性

の毒性徴候は認められなかったことから、急性毒性はないと考えられた。 

反復経口投与毒性試験では、臨床試験（J202 試験）の 510～860 倍高い曝露下で、マウス

及びカニクイザルで死亡及び腎毒性（腎尿細管上皮細胞の再生及び脂肪化）が認められた。

また、その他の毒性変化として、ラットでは 30 mg/kg／日以上で体重増加抑制及び摂餌量減

少が、カニクイザルでは 100 mg/kg／日以上で体重及び摂餌量の減少が、マウスでは 100 mg/kg

／日以上で体重増加抑制及び 300 mg/kg／日以上で摂餌量減少が認められた。これらの変化

は、投与期間の延長により顕著に増悪することはなかった。反復経口投与毒性試験の無毒性

量（no observed adverse effect level: NOAEL）は、ラットの 6 ヵ月間までの反復経口投与毒性

試験では 3 mg/kg／日、カニクイザルの 9 ヵ月間までの反復経口投与毒性試験では 10 mg/kg

／ 日と判断した。 

なお、ラット、カニクイザル、及びマウスの反復経口投与毒性試験で、利尿作用を示唆す

る変化（摂水量あるいは尿量の増加）が認められ、それに伴って血液濃縮を示唆する変化（赤

血球系パラメータの高値）、電解質の変化〔尿中 Na 及びクロール（Cl）の低値、並びに末梢

血 Na 及び Cl 低値、及び K の高値）、並びに末梢血尿素窒素及びクレアチニンの高値が認め

られた。また、カニクイザル及びマウスで腎臓の傍糸球体細胞の肥大あるいは過形成が認め

られた。さらに、ラット、カニクイザル、及びマウスのいずれにおいても回復性のある副腎

球状帯細胞の肥大あるいは過形成が認められ、ラット及びマウスでは同細胞の空胞化が認め
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られた。これらはいずれも CS-3150 の薬理作用である MR 阻害に関連した変化と考えられた。 

遺伝毒性試験の結果はすべて陰性であり、CS-3150 は遺伝毒性を示さないと判断した。 

マウス及びラットの 24 ヵ月間反復経口投与がん原性試験で、CS-3150 投与に起因する腫瘍

はいずれの器官／組織にもみられず、CS-3150 はがん原性を示さないと判断した。 

生殖発生毒性試験では、ラット受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験で、

100 mg/kg／日で有意な黄体数、着床数、及び生存胚数の低値、並びに胎盤遺残率の高値がみ

られ、雌雄の生殖機能及び初期胚発生に対する NOAEL は 30 mg/kg／日であった。ラット及

びウサギの胚・胎児発生に関する試験では、胚・胎児発生に対する影響は認められず、催奇

形性もなかった。母動物生殖機能及び次世代発生の NOAEL は、ラット及びウサギでそれぞ

れ 1000 mg/kg／日及び 300 mg/kg／日であった。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では、30 mg/kg／日以上でみられた母動物及び出生児の体重増加抑制以

外に、被験物質投与に起因した変化はみられず、母動物の生殖への影響もなかった。母動物

生殖機能の NOAEL は 100 mg/kg／日、次世代発生の NOAEL は 10 mg/kg／日であった。 

光毒性では、Balb/c 3T3マウス線維芽細胞を用いた in vitro光安全性試験で陽性を示したが、

有色ラットを用いた in vivo 試験では 100 mg/kg の単回経口投与後の UV 照射によっても皮膚

及び眼に投薬に起因した異常は認められなかったことから、CS-3150 が臨床で光毒性を誘発

する可能性は低いと考えられた。 

以上、ラット、カニクイザル、及びマウスに CS-3150 を反復経口投与した場合の主な毒性

は、摂餌量の減少を伴う体重減少あるいは体重増加抑制で、カニクイザル及びマウスではヒ

トの臨床用量（5 mg／日）での曝露と比べ、510～860 倍高い曝露下で腎毒性（腎尿細管上皮

細胞の再生あるいは脂肪化）が認められた。また、薬理作用に関連した変化として、利尿作

用、血液濃縮、尿及び末梢血の電解質の変化、腎臓及び副腎の病理変化が認められた。CS-3150

は遺伝毒性、発がん性、及び光毒性のリスクは低く、生殖発生毒性試験でも催奇形性はみら

れなかった。 

 

2.2.3 臨床試験 
2.2.3.1 第 I相、臨床薬理試験 

第 I相試験では、単回投与で最高用量 200 mgまで、反復投与で最高用量 100 mgまでCS-3150

の忍容性が確認され、特筆すべき有害事象は認められなかった。 

第 I 相／前期第 II 相試験用製剤を使用した食事の影響（50 mg）試験では、CS-3150 は食後

投与の方が空腹時投与よりも Cmax 及び AUClast が増加することが確認された。後期第 II 相

／第 III 相試験用製剤を使用した生物学的利用率及び食事の影響試験では、食事は CS-3150 

5 mg 単回経口投与時の薬物動態に影響を及ぼさないと判断された。第 I 相／前期第 II 相試験

用製剤 5 mg 投与時と後期第 II 相／第 III 相試験用製剤 5 mg 投与時の曝露がほぼ等しかった

ことを踏まえると、この相違は投与量（50 mg と 5 mg）の違いが影響しているものと推測さ

れ、CS-3150 の臨床用量である 1.25 mg から 5 mg までの用量範囲では食事が曝露に及ぼす影

響はないと考えられた。なお、生物学的利用率及び食事の影響試験で、CS-3150 5 mg を空腹
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時単回経口投与したとき、血漿中 CS-3150 濃度の Tmax は投与 3.00 時間後であり、T1/2は 18.6

時間であった。このときの生物学的利用率は 89.0%であった。 

マスバランス試験において、健康成人男性に 14C-CS-3150 150 μCi/20 mg を単回経口投与し

たとき、投与後 288 時間までに投与された放射能の 54.0%及び 38.5%が糞中及び尿中にそれ

ぞれ排泄され、総排泄率は 92.5%であった。糞中及び尿中に排泄された放射能の大部分は代

謝物であり、CS-3150 の主要な消失経路は代謝と考えられた。糞中及び尿中の代謝物プロフ

ァイルから、CS-3150 の代謝には酸化、グルクロン酸抱合、及び加水分解が関与すると推定

された。 

人種間 PK 比較試験で、白人及び日本人健康成人を対象に、CS-3150 20 mg を単回経口投与

したとき、CS-3150 の血漿中濃度推移は白人と日本人で類似しており、CS-3150 の薬物動態

に白人と日本人で差はないものと考えられた。 

腎機能障害によるCS-3150の薬物動態への影響を検討するため、中等度RI合併P2試験で、

中等度腎機能障害（血清クレアチニンより算出した推定糸球体濾過量［estimated glomerular 

filtration rate creatinine: eGFRcreat］が 30 mL/min/1.73 m2以上かつ 60 mL/min/1.73 m2未満）を

合併する高血圧症患者に CS-3150 1.25 mg を単回経口投与時の CS-3150 の薬物動態パラメー

タ（Tmax、Cmax、及び AUC0-24h）を、本態性高血圧症患者（eGFR が 60 mL/ min/1.73 m2以

上）を対象とした用量探索 P2 試験の 1.25 mg 単回投与時と比較した結果、顕著な差は認めら

れなかった。また、中等度腎機能障害を合併する高血圧症患者を対象とした試験（中等度 RI

合併 P2 試験、中等度 RI 合併 P3 試験）、及びアルブミン尿を有する 2 型糖尿病を合併する高

血圧症患者を対象とした試験（DN 合併 P3 試験）で、CS-3150 を 1 日 1 回 1.25 mg から開始

し 5 mg まで任意漸増した際の各投与量の血漿中 CS-3150 濃度のトラフ値を、本態性高血圧

症患者を対象とした試験（用量探索 P2 試験、用量設定試験、及び比較 P3 試験）と比較した

結果、顕著な差は認められなかった。さらに、母集団薬物動態解析において、CS-3150 の曝

露量への腎機能低下の影響を検討した結果、中等度までの腎機能低下（eGFRcreat が

30 mL/min/1.73 m2以上）では、CS-3150 の曝露量に顕著な差は認められなかった。 

肝機能障害の程度によるCS-3150の薬物動態への影響は、肝機能低下者 PK試験において、

軽度あるいは中等度肝機能障害患者（Child-Pugh 分類 A 及び B）を対象に評価した。正常肝

機能群と比較して、CS-3150 の AUCinf は軽度肝機能障害患者では 18%低く、中等度肝機能

障害患者では高い傾向を示したがその程度は 10%未満で顕著な差は認められなかった。した

がって、中等度までの肝機能障害では、CS-3150 の血中濃度に及ぼす明らかな影響はないと

考えられた。 

CS-3150 では in vitro 試験にて CYP3A4 で代謝される薬剤（基質薬）の血漿中濃度を変化さ

せる可能性が示唆されたことから、CYP3A 基質であるミダゾラム及びアムロジピンを

CS-3150 と併用投与する薬物相互作用試験を実施した。ミダゾラムと CS-3150 の併用投与で

は、血漿中ミダゾラムの AUC 及び Cmax は単独投与と比較してともに 1.2 倍に増加した（ミ

ダゾラム DDI 試験）。また、アムロジピンと CS-3150 の併用投与では、血漿中アムロジピン

の AUC は単独投与と比較して 1.2 倍に上昇したが、Cmax の上昇は認められなかった（アム
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ロジピン DDI 試験）。以上の結果より、薬物動態の観点から CS-3150 と CYP3A 基質との間に

臨床的に意義のある CYP3A を介した薬物相互作用はないことが示唆された。 

また、CS-3150 を CYP3A の強い阻害薬であるイトラコナゾールと併用投与したとき、血漿

中CS-3150のAUC及びCmaxは単独投与と比較してそれぞれ約 1.5倍及び1.1倍に増加した。

また、T1/2は単独投与時に比べてイトラコナゾール併用投与時で延長した。本試験で認めら

れた CS-3150 の AUC の上昇は、主にイトラコナゾールの CYP3A 阻害作用による消失クリア

ランスの低下によるものと考えられた（イトラコナゾール DDI 試験）。一方、CS-3150 を弱

い CYP3A 阻害薬であるアムロジピンと併用投与したとき、血漿中 CS-3150 の薬物動態にア

ムロジピンによる薬物相互作用は認められなかった（アムロジピン DDI 試験）。以上より、

イトラコナゾール等の CYP3A の強い阻害薬を CS-3150 と併用する際には、CS-3150 の曝露

の増加に注意が必要と考えられる。 

さらに、CS-3150 を CYP3A の強い誘導薬であるリファンピシンと併用投与したとき、血漿

中 CS-3150 の AUC 及び Cmax は単独投与と比較してそれぞれ 0.31 倍及び 0.66 倍に低下した

（ジゴキシン・リファンピシン DDI 試験）。リファンピシン等の CYP3A の強い誘導薬と

CS-3150 を併用すると、CS-3150 の代謝が促進され、曝露低下により薬効が減弱する恐れが

あると考えられた。 

ジゴキシンを CS-3150 と併用投与する薬物相互作用試験を実施した。CS-3150 の併用投与

で、定常状態の血漿中ジゴキシンの Cmax はジゴキシン単独投与と比較して 13%上昇したが、

Ctrough 及び AUCtau の上昇は認められなかった。したがって、薬物動態の観点から CS-3150

とジゴキシンとの間に臨床的に意義のある薬物相互作用はないことが示唆された（ジゴキシ

ン・リファンピシン DDI 試験）。 

TQT 試験において、健康成人に CS-3150 10 mg 及び 40 mg を単回経口投与した結果、QTc

間隔の延長は認められなかった。また、曝露－応答関係の傾きの母集団推定値は統計学的に

有意ではなく、CS-3150 の濃度依存的な QTcF（Fridericia 式により補正した QT 間隔）延長作

用がないことが示された。したがって、治療域及びそれを超える濃度の CS-3150 の曝露が

QT 間隔を延長する懸念はないと考えられた。 

 

2.2.3.2 第 II相臨床試験 

1) 用量探索 P2試験 

本態性高血圧症患者を対象に、CS-3150 の 1.25 mg、2.5 mg、5 mg、又は 10 mg を 1 日 1 回、

もしくは参照薬としてエプレレノン（50 mg／日を 2 週間投与、その後効果不十分であれば

100 mg／日を 4 週間投与）をそれぞれ 6 週間投与した結果、有効性の主要評価項目である座

位血圧（収縮期血圧・拡張期血圧）の観察期基準血圧と投与終了時血圧の差は CS-3150 の投

与量に応じて増強した。また、エプレレノン群（参照薬群）は CS-3150 1.25 mg 群と 2.5 mg

群の間の降圧効果を示した。安全性に関しては、CS-3150 10 mg 群で他の投与群より血中カ

リウム値が高値を示す被験者の割合が多い傾向を示したが、その他の投与群では大きな問題

は認められず、CS-3150 の忍容性が確認された。 
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2) 用量設定試験 

本態性高血圧症患者を対象に、プラセボ、又は CS-3150 の 1.25 mg、2.5 mg、又は 5 mg を

1 日 1 回、もしくは参照薬としてエプレレノン（50 mg／日を 2 又は 4 週間投与、その後安全

性に問題がなければ、100 mg／日で 8 又は 10 週間投与）をそれぞれ 12 週間投与した結果、

有効性の主要評価項目である座位血圧（収縮期血圧・拡張期血圧）の観察期基準血圧と投与

終了時血圧の差は、CS-3150 の用量に依存して大きく、2.5 mg 群及び 5 mg 群はプラセボ群と

比較し有意な降圧効果を認めた。エプレレノン群（参照薬群）は CS-3150 2.5 mg 群と 5 mg

群の間の降圧効果を示した。安全性に関する大きな問題は認められなかった。 

3) 中等度 RI 合併 P2 試験 

中等度腎機能障害を合併した高血圧症患者を対象に、CS-3150 の有効性及び安全性を探索

的に検討することを目的とする、多施設共同、非盲検漸増試験を実施した。この試験では、

eGFRcreat が 30 mL/min/1.73 m2以上かつ 60 mL/min/1.73 m2未満の高血圧症患者を対象に、

CS-3150 を、1.25 mg を開始用量として 1 日 1 回 2.5 mg から 5 mg まで 4 週ごとに増量して 12

週間投与した。有効性の主要評価項目である座位血圧（収縮期血圧・拡張期血圧）の観察期

基準血圧と投与終了時血圧の差は、CS-3150 の投与量を増量するにつれ大きくなり、十分な

降圧効果が認められた。また、安全性において、血清カリウム値が 5.5 mEq/L 以上の高値を

示した被験者は認められず、血清カリウム値の変動も大きな問題は認められなかった。また、

重篤な有害事象の発現は認められなかった。 

 

2.2.3.3 第 III 相臨床試験 

1) 比較 P3 試験 

本態性高血圧症患者を対象に、CS-3150 の 2.5 mg、5 mg、又はエプレレノン 50 mg を 1 日

1 回 12 週間投与した。有効性の主要評価項目である座位血圧（収縮期血圧・拡張期血圧）の

観察期基準血圧と投与終了時血圧の差については、CS-3150 2.5 mg の降圧効果はエプレレノ

ンの通常用量である 50 mg に対し統計学的に非劣性であることが検証された。また、CS-3150 

5 mg の降圧効果の 2.5 mg に対する統計学的優越性が示された。安全性に関する大きな問題

は認められなかった。 

2) 長期投与試験 

本態性高血圧症患者を対象に、CS-3150 の 2.5 mg／日を開始用量として任意漸増により

2.5 mg／日又は 5 mg／日を、CS-3150 単独又は他の降圧薬（RA 系阻害薬又はカルシウムチャ

ネル拮抗薬［calcium channel blocker: CCB］）との併用下で 28 週間又は 52 週間投与した。

CS-3150 の単独長期投与、あるいは RA 系阻害薬又は CCB との併用長期投与により降圧効果

が減弱することはなく、長期にわたって安定した降圧効果が維持することが示された。また、

他の降圧薬（RA 系阻害薬及び CCB）に CS-3150 を上乗せ投与することにより降圧効果が増

強し、長期にわたって安定した降圧効果が得られることが示された。また、長期投与時の安

全性に関して大きな問題は認められなかった。 
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3) III度高血圧 P3試験 

III 度の高血圧症患者を対象に、CS-3150 を、2.5 mg／日を開始用量として任意漸増により

2.5 mg／日又は 5 mg／日を 8 週間投与した結果、I 度又は II 度の高血圧症患者と同様に良好

な降圧効果を示した。 

4) 中等度 RI 合併 P3 試験 

RA 系阻害薬が投与されている中等度腎機能障害を伴う高血圧症患者を対象に、CS-3150

を、1.25 mg／日を開始用量として任意漸増により 2.5 mg／日又は 5 mg／日を 12 週間投与し

た。血清カリウム値や腎機能の変化、及び降圧効果を確認しながら 2.5 mg 又は 5 mg まで漸

増することにより、良好な降圧効果を示した。血清カリウム値の変動を含む安全性について

も大きな問題は認められなかった。 

5) DN合併 P3 試験 

RA 系阻害薬が投与されているアルブミン尿を有する 2 型糖尿病を合併した高血圧症患者

を対象に、CS-3150 を、1.25 mg／日を開始用量として任意漸増により 2.5 mg／日又は 5 mg

／日を 12 週間投与した。血清カリウム値や腎機能の変化、及び降圧効果を確認しながら

2.5 mg 又は 5 mg まで漸増することにより、良好な降圧効果を示した。血清カリウム値の変

動を含む安全性についても大きな問題は認められなかった。 

6) PA対象 P3試験 

原発性アルドステロン症患者を対象に、CS-3150 を、2.5 mg／日を開始用量として任意漸

増により 2.5 mg／日又は 5 mg／日を 12 週間投与した。血清カリウム値や腎機能の変化、及

び降圧効果を確認しながら 5 mg まで漸増することにより、I 度又は II 度の高血圧症患者と同

様に良好な降圧効果を示した。安全性についても大きな問題は認められなかった。 

7) 探索的 P3 試験 

本態性高血圧症患者を対象に、被験者の背景因子と CS-3150 の降圧効果との関連性を評価

することを目的とし、CS-3150 の 2.5 mg／日を開始用量として任意漸増により 2.5 mg／日又

は 5 mg／日を 12 週間投与した結果、降圧作用に影響を及ぼす特定の背景因子は認められな

かった。 

 

2.3 治験相談等の経緯 
本薬の開発に際し、医薬品 相談（受付番号: 第 号、 年 月

日面談）を行い、 試験計画及び について確認した。

相談内容と機構見解は、2.5.1.2.3 に示す。 

 

3. 特徴及び有用性 
これまでに得られた非臨床試験成績及び高血圧症患者を対象とした臨床試験成績を踏まえ、

本薬のベネフィットを以下に示す。 

非臨床試験から、CS-3150 はスピロノラクトン及びエプレレノンに比べ強力な MR 阻害作

用とともに高い MR 選択性を示した。また、in vivo 試験では、スピロノラクトン及びエプレ
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レノンよりも低用量で有意な昇圧抑制作用を示すとともに、尿中蛋白排泄量の増加抑制及び

腎臓組織の病理変化の有意な抑制を示したことから、強い降圧効果とともに腎保護作用が期

待できると考えられる。 

臨床試験成績からは以下の点が挙げられた。 

1) 本態性高血圧患者に対する単剤治療で、既存の MR 拮抗薬であるエプレレノンと同程

度の降圧効果を示し、24 時間にわたる安定した降圧効果及び良好な降圧プロファイル

を示す。また、長期投与での安定した降圧効果を示し、安全性のプロファイルに大き

な懸念はない。 

2) エプレレノンが禁忌である中等度腎機能障害患者やアルブミン尿を有する糖尿病患者

に対しても低用量から血清カリウム値等を確認しながら漸増投与することで、カリウ

ム上昇等のリスクを一定に抑えながら、降圧効果が期待できる。 

3) MR 拮抗薬が第一選択薬とされている原発性アルドステロン症患者に対しても良好な

降圧効果が期待できる。 

4) 他の種類の降圧薬との併用投与においても、有害事象の発現率の上昇や血清カリウム

値上昇リスクなどの安全性に懸念が少なく、降圧効果の増強が期待できる。 

5) 複数の代謝経路を持ち、薬物相互作用リスクが小さく、他の薬剤と併用する場合であ

っても、本剤の用量を調整する必要がない。 

6) MR 選択性が高いため、スピロノラクトンで認められる性ホルモン関連副作用は、ほ

とんど認められない。 

7) 降圧効果に加えて、MR が関与する臓器障害に対する保護作用（尿アルブミン減少効

果）が期待できる。 

以上に挙げられた特徴及び有用性から、CS-3150 は既存の MR 拮抗薬の問題点が改善され

た新しい MR 拮抗薬としての特性を有していると考えられる。そこで、新たな治療の選択肢

として CS-3150 を高血圧症の治療現場に提供することは意義があると考え、本剤の製造販売

承認申請を行うこととした。 

 

4. 申請する効能・効果、及び用法・用量 
効能・効果: 高血圧症 

用法・用量: 通常、成人にはエサキセレノンとして 2.5 mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、

効果不十分な場合は、5 mg まで増量することができる。 
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1. 外国における使用状況の概要 
本剤は外国で承認されていない。 
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1.7 同種同効品一覧表 
同種同効品として、エプレレノン及びスピロノラクトンの効能・効果、用法・用量、使用

上の注意などを、本剤と対比して表 1.7-1 及び表 1.7-2 に示す。 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
用法・

用量 
通常、成人にはエサキセレノンとして

2.5 mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、

効果不十分な場合は、5 mg まで増量す

ることができる。 

高血圧症 

通常、成人にはエプレレノンとして 1 日

1 回 50 mg から投与を開始し、効果不十

分な場合は 100 mg まで増量することが

できる。 
 
慢性心不全 

通常、成人にはエプレレノンとして 1 日

1 回 25 mg から投与を開始し、血清カリ

ウム値、患者の状態に応じて、投与開始

から 4 週間以降を目安に 1 日 1 回 50 mg
へ増量する。 
ただし、中等度の腎機能障害のある患者

では、1 日 1 回隔日 25 mg から投与を開

始し、最大用量は 1 日 1 回 25 mg とする。 
なお、血清カリウム値、患者の状態に応

じて適宜減量又は中断する。 
用法・

用量に

関連す

る使用

上の注

意 

1. 本剤の投与中に血清カリウム値が

5.0 mEq/L を超えた場合には減量

を考慮し、5.5 mEq/L 以上の場合は

減量ないし中止し、6.0 mEq/L 以上

の場合には直ちに中止すること。 
2. 中等度の腎機能障害

（eGFR 30 mL/min/1.73 m2以上

60 mL/min/1.73 m2 未満）のある患

者及びアルブミン尿又は蛋白尿を

伴う糖尿病患者では、1.25 mg を 1
日 1 回投与から開始し、血清カリ

ウム値など患者の状態に応じて、

投与開始から 4 週間以降を目安に

2.5 mgを 1日 1回投与へ増量する。

効果不十分な場合は、5 mg まで増

量することができる（臨床試験で

実施された血清カリウム値及び

eGFR に基づく調節については「臨

床成績」の項参照）。 

高血圧症及び慢性心不全共通 

CYP3A4 阻害薬と併用する場合には、

本剤の投与量は 1 日 1 回 25 mg を超え

ないこと。［「相互作用」の項参照］ 
 
高血圧症の場合 

本剤の投与中に血清カリウム値が

5.0 mEq/L を超えた場合には減量を考

慮し、5.5 mEq/L を超えた場合は減量な

いし中止し、6.0 mEq/L 以上の場合には

直ちに中止すること。 
 

慢性心不全の場合 

(1) 中等度の腎機能障害（クレアチニ

ンクリアランス 30 mL/分以上

50 mL/分未満）のある患者におい

ては、1 日 1 回隔日 25 mg から投

与を開始し、血清カリウム値、患

者の状態に応じて、投与開始から

４週間以降を目安に 1 日 1 回

25 mg へ増量する。なお、最大用

量は 1 日 1 回 25 mg とすること。

［臨床試験で使用された eGFR に

基づく調節については「臨床成績」

の項参照］ 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
  (2) 定期的に血清カリウム測定を行

い、表 1 に従って用法・用量を調

節すること。［「重要な基本的注意」

の項参照］ 
 

表 1 血清カリウム値による用法・用量調

節 
血清カリウム

値 mEq/L 
用法・用量調節 

5.0 未満 50 mg 1 日 1 回の場合：維持 
25 mg 1 日 1 回の場合：50 mg 1
日 1 回に増量 
25 mg 隔日の場合：25 mg 1 日 1
回に増量 

5.0～5.4 維持 
5.5～5.9 50 mg 1 日 1 回の場合：25 mg 1

日 1 回に減量 
25 mg 1 日 1 回の場合：25 mg
隔日に減量 
25 mg 隔日の場合：中断 

6.0 以上 中断 
中断後、血清カリウム値が5.0未満に下がった場合は、

25 mg 隔日にて再開することができる。 

禁忌 1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴

のある患者 
2. 高カリウム血症の患者もしくは本

剤投与開始時に血清カリウム値が

5.0 mEq/L を超えている患者［高カ

リウム血症を増悪させるおそれが

ある。］ 
3. 重度の腎機能障害

（eGFR 30 mL/min/1.73 m2未満）

のある患者［高カリウム血症を誘

発させるおそれがある。臨床試験

における投与経験はない。］ 
4. カリウム保持性利尿剤（スピロノ

ラクトン、トリアムテレン、カン

レノ酸カリウム）、アルドステロン

拮抗剤（エプレレノン）又はカリ

ウム製剤（塩化カリウム、グルコ

ン酸カリウム、アスパラギン酸カ

リウム、ヨウ化カリウム、酢酸カ

リウム）を投与中の患者（「相互作

用」の項参照） 

高血圧症及び慢性心不全共通 

(1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴

のある患者 
(2) 高カリウム血症の患者もしくは本

剤投与開始時に血清カリウム値が

5.0 mEq/L を超えている患者［高カ

リウム血症を増悪させるおそれが

ある。］ 
(3) 重度の腎機能障害（クレアチニン

クリアランス 30 mL/分未満）のあ

る患者［高カリウム血症を誘発さ

せるおそれがある。］ 
(4) 重度の肝機能障害（Child-Pugh 分

類クラス C の肝硬変に相当）のあ

る患者［高カリウム血症等の電解

質異常が発現するおそれがある。］ 
(5) カリウム保持性利尿薬を投与中の

患者［「相互作用」の項参照］ 
(6) イトラコナゾール、リトナビル及

びネルフィナビルを投与中の患者

［「相互作用」の項参照］ 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
  高血圧症の場合 

(1) 微量アルブミン尿又は蛋白尿を伴

う糖尿病患者［高カリウム血症を

誘発させるおそれがある。］ 
(2) 中等度以上の腎機能障害（クレア

チニンクリアランス 50 mL/分未

満）のある患者［高カリウム血症

を誘発させるおそれがある。］ 
(3) カリウム製剤を投与中の患者［「相

互作用」の項参照］ 
使用上

の注意 
1. 慎重投与（次の患者には慎重に投

与すること） 

(1) 中等度の腎機能障害のある患者

（「重要な基本的注意」の項参

照） 
(2) アルブミン尿又は蛋白尿を伴う

糖尿病患者（「重要な基本的注

意」の項参照） 
(3) 高齢者（「高齢者への投与」の項

参照） 
(4) 重度の肝機能障害のある患者

［血中濃度が上昇するおそれが

ある。臨床試験における投与経

験はない。］ 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与

すること） 

高血圧症及び慢性心不全共通 

(1) 軽度の腎機能障害のある患者［「重

要な基本的注意」の項参照］ 
(2) 軽度～中等度の肝機能障害のある

患者［「重要な基本的注意」の項参

照］ 
(3) 高齢者［「重要な基本的注意」、「高

齢者への投与」の項参照］ 
慢性心不全の場合 

(1) 中等度の腎機能障害のある患者

［「重要な基本的注意」の項参照］ 
(2) 微量アルブミン尿又は蛋白尿を伴

う糖尿病患者［「重要な基本的注

意」の項参照］ 
(3) カリウム製剤を投与中の患者［「相

互作用」の項参照］ 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
 2. 重要な基本的注意 

(1) 高カリウム血症があらわれるこ

とがあるので、血清カリウム値

を原則として投与開始前、投与

開始後（又は用量調節後）2 週

以内及び約 1 ヵ月時点に測定

し、その後も定期的に測定する

こと。特に、中等度の腎機能障

害のある患者、アルブミン尿又

は蛋白尿を伴う糖尿病患者、高

齢者、高カリウム血症を誘発し

やすい薬剤を併用している患者

では、高カリウム血症の発現リ

スクが高まるおそれがあるた

め、より頻回に測定すること

（「相互作用」の項参照）。 
(2) 降圧作用に基づくめまい等があ

らわれることがあるので、高所

作業、自動車の運転等危険を伴

う機械を操作する際には注意さ

せること。 

2. 重要な基本的注意 

(1) 高カリウム血症があらわれること

があるので、血清カリウム値を原

則として投与開始前、投与開始後

（又は用量調節後）の 1 週間以内

及び 1 ヵ月後に観察し、その後も

定期的に観察すること。［「副作用」

の項参照］ 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
  (2) 軽度の腎機能障害のある患者、高

齢者、高カリウム血症を誘発しや

すい薬剤を併用している患者で

は、高カリウム血症のリスクが高

まるおそれがあるため、より頻回

に血清カリウム値を観察するな

ど、特に注意すること。 
慢性心不全の場合は、上記患者に

加え、中等度の腎機能障害のある

患者、微量アルブミン尿又は蛋白

尿を伴う糖尿病患者では、高カリ

ウム血症のリスクが高まるおそれ

があるため、より頻回に血清カリ

ウム値を観察するなど、特に注意

すること。［「慎重投与」、「相互作

用」、「副作用」、「高齢者への投与」

の項参照］ 
(3) 軽度～中等度の肝機能障害のある

患者では、高カリウム血症等の電

解質異常の発現頻度が高まる可能

性があるので、定期的に観察する

こと。 
(4) 肝機能異常がみられることがある

ので、投与開始後 1 ヵ月を目処に

肝機能検査値を観察し、その後も

定期的に観察すること。 
(5) 低ナトリウム血症があらわれるこ

とがあるので、血清ナトリウム値

を定期的に観察すること。 
(6) 降圧作用に基づくめまい等があら

われることがあるので、高所作業、

自動車の運転等危険を伴う機械を

操作する際には注意させること。 
 3. 相互作用 

本剤は薬物代謝酵素CYP3Aで代謝

される。 

3. 相互作用 

本剤は主として肝代謝酵素 CYP3A4
で代謝される。CYP3A4 阻害薬及び

CYP3A4 誘導薬との相互作用は、す

べての薬剤との組み合わせについて

検討されているわけではないので、

他剤と併用する場合には、患者の状

態を十分観察し、慎重に投与するこ

と。［「薬物動態」の項参照］ 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
 (1) 併用禁忌（併用しないこと） 

薬剤名等 
臨床症状・措

置方法 

機序・危険因

子 

カリウム保持

性利尿剤 

スピロノラ

クトン（アル

ダクトンＡ） 
トリアムテ

レン（トリテ

レン） 
カンレノ酸

カリウム（ソ

ルダクトン） 
アルドステロ

ン拮抗剤 

エプレレノ

ン（セララ） 

血清カリウム

値が上昇する

おそれがあ

る。 

併用によりカ

リウム貯留作

用が増強する

おそれがあ

る。 

カリウム製剤 

塩化カリウ

ム（塩化カリ

ウム、スロー

ケー） 
グルコン酸

カリウム（グ

ルコンサン

K） 
アスパラギ

ン酸カリウ

ム（アスパラ

カリウム、ア

スパラ） 
ヨウ化カリ

ウム（ヨウ化

カリウム） 
酢酸カリウ

ム（酢酸カリ

ウム） 

血清カリウム

値が上昇する

おそれがあ

る。 

併用によりカ

リウム貯留作

用が増強する

おそれがあ

る。 

 

(1) 併用禁忌（併用しないこと） 

高血圧症及び慢性心不全共通 

薬剤名等 
臨床症状・措

置方法 

機序・危険因

子 

カリウム保持

性利尿薬 
スピロノラ

クトン（アル

ダクトン A） 
トリアムテ

レン（トリテ

レン） 
カンレノ酸

カリウム（ソ

ルダクトン） 

血清カリウム

値が上昇する

おそれがあ

る。 
 

併用によりカ

リウム貯留作

用が増強する

おそれがあ

る。 

イトラコナゾ

ール（イトリ

ゾール） 
リトナビル

（ノービア） 
ネルフィナビ

ル（ビラセプ

ト） 

本剤の血漿中

濃度が上昇

し、血清カリ

ウム値の上昇

を誘発するお

それがある。 

強力な

CYP3A4 阻害

薬は本剤の代

謝を阻害す

る。［「薬物動

態」の項参照］ 

 
高血圧症の場合 

薬剤名等 
臨床症状・措

置方法 

機序・危険因

子 

カリウム製剤 
塩化カリウム

（塩化カリウ

ム、スローケ

ー） 
グルコン酸カ

リウム（グルコ

ンサン K） 
アスパラギン

酸カリウム（ア

スパラカリウ

ム、アスパラ） 
ヨウ化カリウ

ム（ヨウ化カリ

ウム） 
酢酸カリウム

（酢酸カリウ

ム） 

血清カリウ

ム値が上昇

するおそれ

がある。 
 

併用により

カリウム貯

留作用が増

強するおそ

れがある。 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
 (2) 併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 
臨床症状・

措置方法 

機序・危険因

子 

アンジオテンシ

ン変換酵素阻害

剤 

イミダプリル

塩酸塩 
エナラプリル

マレイン酸塩

等 
アンジオテンシ

ンII受容体拮抗

剤 

オルメサルタ

ン メドキソミ

ル 
アジルサルタ

ン 
テルミサルタ

ン等 
アリスキレンフ

マル酸塩 

シクロスポリン 

タクロリムス 

ドロスピレノン

配合剤 

血清カリウ

ム値が上昇

するおそれ

があるの

で、血清カ

リウム値を

定期的に測

定するなど

十分に注意

すること。 

併用により

カリウム貯

留作用が増

強するおそ

れがある。 

強い CYP3A 阻害

剤 

イトラコナゾ

ール 
クラリスロマ

イシン 
サキナビル等 

本剤の血漿

中濃度が上

昇し、血清

カリウム値

の上昇を誘

発するおそ

れがあるの

で、血清カ

リウム値を

測定するな

ど、注意す

ること。 

CYP3A 阻害

剤は本剤の

代謝を阻害

する。 

 

(2) 併用注意（併用に注意すること） 

高血圧症及び慢性心不全共通 

薬剤名等 
臨床症状・措

置方法 

機序・危険因

子 

ACE 阻害薬 
カプトプリル 
マレイン酸エ

ナラプリル 
リシノプリル

等 
アンジオテンシ

ン II 受容体拮抗

薬 
ロサルタンカ

リウム 
カンデサルタ

ンシレキセチ

ル 
バルサルタン

等 
アリスキレン 
シクロスポリン 
タクロリムス 
ドロスピレノン 

血清カリウ

ム値が上昇

する可能性

があるので、

血清カリウ

ム値を定期

的に観察す

るなど十分

に注意する

こと。 
 

併用により

カリウム貯

留作用が増

強するおそ

れがある。 

CYP3A4 阻害薬 
クラリスロマ

イシン 
エリスロマイ

シン 
フルコナゾー

ル 
サキナビル 
ベラパミル塩

酸塩等 

本剤の血漿

中濃度が上

昇し、血清カ

リウム値の

上昇を誘発

するおそれ

がある。 
これらの薬

剤と併用す

る場合には、

本剤の投与

量は 1日 1回
25 mg を超

えないこと。 

CYP3A4 阻

害薬は本剤

の代謝を阻

害する。［「薬

物動態」の項

参照］ 

CYP3A4 誘導薬 
デキサメタゾ

ン 
フェニトイン 
リファンピシ

ン 
カルバマゼピ

ン 
フェノバルビ

タール等 
セイヨウオトギ

リソウ（St.John's 
Wort、セント・ジ

ョーンズ・ワー

ト）含有食品 

本剤の血漿

中濃度が減

少するおそ

れがある。本

剤投与時は、

これらの薬

剤及びセイ

ヨウオトギ

リソウ含有

食品を摂取

しないこと

が望ましい。

［「薬物動

態」の項参

照］ 

これらの薬

剤及びセイ

ヨウオトギ

リソウによ

り誘導され

た代謝酵素

により、本剤

の代謝が促

進されるお

それがある。 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
 

薬剤名等 
臨床症状・

措置方法 

機序・危険因

子 

強い CYP3A 誘導

剤 

リファンピシ

ン 
フェニトイン 
カルバマゼピ

ン等 
セイヨウオト

ギリソウ（St. 
John’s Wort、セ

ント・ジョーン

ズ・ワート）含

有食品 

本剤の血漿

中濃度が減

少し、作用

が減弱する

おそれがあ

るので、本

剤投与時

は、これら

の薬剤・食

品との併用

を可能な限

り避けるこ

と。併用す

る場合には

患者の状態

を観察する

こと。 

CYP3A 誘導

剤は本剤の

代謝を促進

する。 

リチウム製剤 

炭酸リチウム 
リチウム中

毒を起こす

おそれがあ

るので、血

中リチウム

濃度に注意

すること。 

明確な機序

は不明であ

るが、ナトリ

ウムイオン

不足はリチ

ウムイオン

の貯留を促

進するとい

われている

ため、ナトリ

ウム排泄を

促進するこ

とにより起

こると考え

られる。 
非ステロイド性

消炎鎮痛剤 

インドメタシ

ン等 

本剤の降圧

作用の減弱

や、腎機能

障害患者で

は高カリウ

ム血症があ

らわれるお

それがあ

る。 

明確な機序

は不明であ

るが、プロス

タグランジ

ン産生が抑

制されるこ

とによって、

ナトリウム

貯留作用に

よる降圧作

用の減弱、カ

リウム貯留

作用による

血清カリウ

ム値の上昇

が起こると

考えられる。 
危険因子：腎

機能障害 
ミトタン ミトタンの

作用を阻害

するおそれ

がある。 

ミトタンの

薬効を類薬

（スピロノ

ラクトン）が

阻害すると

の報告があ

る。 
 

薬剤名等 
臨床症状・措

置方法 

機序・危険因

子 

リチウム製剤 
炭酸リチウム 

利尿薬又は

ACE 阻害薬

との併用に

より、リチウ

ム中毒を起

こすことが

報告されて

いるので、血

中リチウム

濃度に注意

すること。 

明確な機序

は不明であ

るが、ナトリ

ウムイオン

不足はリチ

ウムイオン

の貯留を促

進するとい

われている

ため、ナトリ

ウム排泄を

促進するこ

とにより起

こると考え

られる。 

非ステロイド性

消炎鎮痛薬 
インドメタシ

ン等 

カリウム保

持性利尿薬

との併用に

より、その降

圧作用の減

弱、腎機能障

害患者にお

ける重度の

高カリウム

血症の発現

が報告され

ている。 

明確な機序

は不明であ

るが、プロス

タグランジ

ン産生が抑

制されるこ

とによって、

ナトリウム

貯留作用に

よる降圧作

用の減弱、カ

リウム貯留

作用による

血清カリウ

ム値の上昇

が起こると

考えられる。 
危険因子：腎

機能障害 
ミトタン ミトタンの

作用を阻害

するおそれ

がある。 

ミトタンの

薬効を類薬

（スピロノ

ラクトン）が

阻害すると

の報告があ

る。 
 
慢性心不全の場合 

薬剤名等 
臨床症状・

措置方法 

機序・危険因

子 

カリウム製剤 
塩化カリウム 
グルコン酸カ

リウム 
アスパラギン

酸カリウム 
ヨウ化カリウ

ム 
酢酸カリウム

等 

血清カリウ

ム値が上昇

する可能性

があるの

で、血清カ

リウム値を

定期的に観

察するなど

十分に注意

すること。 
 

併用によりカ

リウム貯留作

用が増強する

おそれがあ

る。 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
 4. 副作用 

国内第Ⅲ相臨床試験において、総症

例 1,250 例中 162 例（13.0%）に副作

用（臨床検査値異常を含む）が認め

られた。主な副作用は、血清カリウ

ム値上昇 51 例（4.1%）、血中尿酸増

加 17 例（1.4%）、高尿酸血症 13 例

（1.0%）等であった。〔承認時〕 
(1) 重大な副作用 

高カリウム血症（1.7%）: 高カ

リウム血症があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、直

ちに適切な処置を行うこと。 
(2) その他の副作用 

下記の副作用があらわれること

があるので、異常が認められた

場合には必要に応じ適切な処置

を行うこと。 

4. 副作用 

高血圧症 

国内及び外国臨床試験において、本剤

25～400 mg/日を投与した症例 3,353例
中、副作用発現症例は 894 例（26.7%）

であり、主な副作用は頭痛 206 例

（6.1%）、めまい 88 例（2.6%）、嘔気

65 例（1.9%）、高カリウム血症 57 例

（1.7%）、疲労 52 例（1.6%）、ALT（GPT）
上昇 48 例（1.4%）、γ-GTP 上昇 44 例

（1.3%）、消化不良 40 例（1.2%）、AST
（GOT）上昇 39 例（1.2%）、筋痙攣 34
例（1.0%）、高尿酸血症 34 例（1.0%）

等であった。（承認時）（注：本剤の国

内承認用量は高血圧症では 1日 1回 50
～100 mg である。） 
市販後の使用成績調査において、安全

性評価対象例 3,166 例中、副作用発現

症例は 75 例（2.4%）であり、主な副

作用は高カリウム血症 20 例（0.6%）、

浮動性めまい 7 例（0.2%）、腎機能障

害 7 例（0.2%）等であった。（再審査

終了時） 
慢性心不全 

国内及び外国臨床試験において、本剤

25～50 mg/日又は 25 mg/隔日を投与し

た症例 1,471 例中、副作用発現症例は

314 例（21.3%）であり、主な副作用は

高カリウム血症 107 例（7.3%）、低血

圧 23 例（1.6%）、めまい 20 例（1.4%）、

腎機能障害 20 例（1.4%）等であった。

(承認時) 
(1) 重大な副作用 

高カリウム血症 高血圧症の場

合（1.7%）、慢性心不全の場合

（7.3%）：高カリウム血症があら

われることがあるので、観察を十

分に行い、異常が認められた場合

には、直ちに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。 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
  1%以上 1%未満 

血液  貧血、血小板数

減少、白血球数

減少 
代謝 血中尿酸増加、

高尿酸血症 
痛風 

精神神経

系 

 めまい、頭痛 

肝臓  肝機能異常、

γ GTP 上昇 
泌尿器  腎機能障害、

GFR 減少、血中

クレアチニン

増加、BUN 上

昇 
その他 血清カリウム

値上昇 
異常感、低血圧 

 

高血圧症 
 1%以上 0.5～1%

未満 

0.5%未満 

血液およ

びリンパ

系障害 

  貧血、溢血

斑 

代謝およ

び栄養障

害 

 

高尿酸

血症 

高トリ

グリセ

リド血

症 

高血糖、口

渇、痛風、

高カルシ

ウム血症、

脱水、糖尿

病悪化、低

ナトリウ

ム血症、食

欲亢進 

精神障害   不眠症、う

つ病、神経

過敏、不安 

神経系障

害 

 

頭痛、め

まい 

 異常感覚、

起立性低

血圧、傾

眠、知覚減

退、眩暈、

片頭痛、失

神、健忘 

心臓障害 

 

 心悸亢

進 

頻脈、期外

収縮、不整

脈、狭心症 

血管障害 

 
  低血圧、脳

血管障害 

呼吸器、胸

郭および

縦隔障害 

 咳、感冒

症状・上

気道感

染 

呼吸困難、

咽頭炎、鼻

炎、副鼻腔

炎、鼻出

血、喘息・

喘鳴 
胃腸障害 

 

嘔気、消

化不良 

 

下痢、腹

痛、便秘 

 

嘔吐、口内

乾燥、胃食

道逆流、鼓

腸放屁、味

覚倒錯 

肝胆道系

障害 
  脂肪肝、肝

機能異常 

皮膚およ

び皮下組

織障害 

 発疹、多

汗 

 

そう痒症、

皮膚疾患、

蕁麻疹、皮

膚乾燥、血

管神経性

浮腫 

筋骨格系

および結

合組織障

害 

筋痙攣  関節痛、筋

痛、四肢疼

痛、背部

痛、筋脱

力、攣縮 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
   1%以上 0.5～1%

未満 

0.5%未満 

腎および

尿路障害 
 頻尿 

 
多尿、蛋白

尿、夜間頻

尿、血尿、

尿路感染 
一般・全身

障害およ

び投与部

位の状態 

疲労 
 

末梢性

浮腫、無

力症、胸

痛 
 

潮紅、ほて

り、疼痛、

倦怠感 

臨床検査 
 

ALT
（GPT）
上昇、

γ GTP 上

昇、AST
（GOT）
上昇 

CK
（CPK）
上昇、

BUN 上

昇 
 

ECG 異常、

血中クレ

アチニン

上昇、単球

増多、コレ

ステロー

ル増加、尿

比重減少、

Al P 上昇、

好酸球増

多、プロト

ロンビン

減少、尿比

重増加、リ

ンパ球増

多、好塩基

球増多、

LDH 上昇、

白血球増

多、尿糖、

ビリルビ

ン増加、ヘ

モグロビ

ン増加 
眼障害 
 

  眼痛、視覚

異常、眼球

乾燥、霧視 
耳および

迷路障害 
  耳鳴 

生殖系お

よび乳房

障害 

 勃起障

害 

 

女性化乳

房、リビド

ー減退、月

経異常 

 
慢性心不全 

 1%以

上 

0.5～

1%未満 

0.5%未満 頻度

不明
注） 

感染症

および

寄生虫

症 

  限局性感

染、ウイル

ス感染、耳

感染、上気

道感染 

咽頭

炎 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
   1%以

上 

0.5～

1%未満 

0.5%未満 頻度

不明
注） 

血液お

よびリ

ンパ系

障害 

  貧血 

 

好酸

球増

加症 

 

内分泌

障害 

 

   甲状

腺機

能低

下症 

代謝お

よび栄

養障害 

 

  脱水、痛

風、高尿酸

血症、食欲

減退、高カ

ルシウム

血症、糖尿

病、高トリ

グリセリ

ド血症、低

ナトリウ

ム血症 

高コ

レス

テロ

ール

血症 

 

精神障

害 

 

  不眠症、う

つ病 

 

神経系

障害 

めま

い 

 

頭痛 

 

失神、感覚

鈍麻、末梢

性ニュー

ロパチー、

記憶障害 

 

心臓障

害 

 

 心不全

増悪 

動悸、徐

脈、心室細

動、心房細

動、頻脈 

左室

不全 

 

血管障

害 

 

低血

圧 

 

 起立性低

血圧、静脈

障害 

 

呼吸

器、胸

郭およ

び縦隔

障害 

  呼吸困難、

咳嗽 

 

胃腸障

害 
 腹痛、

嘔気 

下痢、腹部

不快感、嘔

吐、胃炎、

口内炎、便

秘、口内乾

燥、放屁 

 

肝胆道

系障害 
  肝機能異

常 

胆嚢

炎 

皮膚お

よび皮

下組織

障害 

 そう痒

症 

 

多汗症、発

疹 

血管

浮腫 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
   1%以

上 

0.5～

1%未満 

0.5%未満 頻度

不明
注） 

筋骨格

系およ

び結合

組織障

害 

 筋骨格

痛、筋

痙縮 

背部痛  

腎およ

び尿路

障害 

腎機

能障

害 

 

腎不全 

 

頻尿、慢性

腎臓病 

 

 

一般・

全身障

害およ

び投与

部位の

状態 

 疲労 

 

疼痛、倦怠

感、胸痛、

発熱 

無力

症 

 

臨床検

査 
 血中ク

レアチ

ニン増

加、
BUN
上昇 

上皮成長

因子受容

体減少、糸

球体濾過

率減少、体

重増加 

血中

ブド

ウ糖

増加 

 

耳およ

び迷路

障害 

  耳鳴 

 

 

生殖系

および

乳房障

害 

  女性化乳

房 

 

 

良性、

悪性お

よび詳

細不明

の新生

物（嚢

胞およ

びポリ

ープを

含む） 

  膀胱新生

物 

 

注）海外自発報告又は海外の臨床試験で発現した副作

用 
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一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
 5. 高齢者への投与 

(1) 高齢者では一般に過度の降圧は

好ましくないとされているの

で、患者の状態を観察しながら

投与すること。［脳梗塞等が起こ

るおそれがある。］ 

(2) 高齢者では一般的に腎機能が低

下していることが多く、高カリ

ウム血症の発現リスクが高まる

おそれがある。 

5. 高齢者への投与 

(1) 高齢者では一般に過度の降圧は

好ましくないとされている（脳梗

塞等が起こるおそれがある）の

で、患者の状態を観察しながら投

与すること。 

(2) 高齢者では一般的に腎機能が低

下していることが多く、高カリウ

ム血症があらわれやすいので、血

清カリウム値を定期的に観察す

ること。 

 6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊娠中の投与に関する安全性は

確立していないので、妊婦又は

妊娠している可能性のある婦人

には、治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にの

み投与すること。［妊娠ラットで
14C-エサキセレノン単回経口投

与後の放射能の胎児への移行が

認められている。また、ラット

及びウサギで催奇形性はみられ

なかったが、ラットで黄体数、

着床数、生存胚数及び出生児体

重の低値が認められた。］ 

(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には授

乳を中止させること。［ヒトにお

ける本剤の乳汁中移行性につい

ては不明である。授乳期ラット

で 14C-エサキセレノン単回経口

投与後の放射能の乳汁中への移

行が認められている。］ 
 

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のあ

る婦人には、治療上の有益性が危

険性を上回ると判断される場合に

のみ投与すること。［妊娠中の投与

に関する安全性は確立していな

い。なお、妊娠ラット及びウサギ

にエプレレノンを経口投与した試

験において、胎児に移行すること

が確認された。この時、催奇形性

はみられなかったが、ウサギでは

早期吸収胚数の増加が認められ

た。］ 

(2) 授乳婦 

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。［ヒトにお

ける本剤の乳汁中移行性について

は不明である。分娩後の哺育中ラ

ットに 14C-エプレレノンを経口投

与した後の放射能は乳汁に移行す

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（使用経験が少ない）。 



 
 

 

1.7 同種同効品一覧表 
エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg 

17 

一般的

名称 
販売名 
会社名 

エサキセレノン 
ミネブロ®錠 1.25mg 
ミネブロ®錠 2.5mg 
ミネブロ®錠 5mg 
第一三共株式会社 

エプレレノン 
セララ®錠 25mg 
セララ®錠 50mg 
セララ®錠 100mg 

ファイザー株式会社 
 過量投与 

該当なし 
8. 過量投与 

(1) 症状 

本剤の過量投与に関する報告はな

いが、著しい血圧低下、高カリウ

ム血症が主な症状と考えられるた

め下記の処置を参考にすること。 

(2) 処置 

通常、次のような処置を行う。た

だし、エプレレノンは血液透析に

よって除去されない。 

1) 初期治療として催吐、胃洗浄、

必要に応じて活性炭、緩下剤の

投与を行う。 

2) 著しい低血圧の場合、生理食塩

液等の静脈注射など適切な処

置を行う。 

3) 高カリウム血症が発現した場

合、血清カリウム値と臨床症状

に応じて適切と思われる処置

を行う。 

 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。） 

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。］ 

 その他の注意 

該当なし 

 

添付文

書の作

成年月 
― 2018 年 2 月改訂（第 7 版） 

備考 ― 対照薬 
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表 1.7-2 同種同効品一覧表（2） 

一般的

名 称 
販売名 
会社名 

スピロノラクトン 
アルダクトン®A 細粒 10% 
アルダクトン®A 錠 25mg 
アルダクトン®A 錠 50mg 
ファイザー株式会社 

 

承認年

月日 
細粒：1996 年 6 月 13 日 
錠 25 mg：1965 年 3 月 30 日 
錠 50 mg：1996 年 6 月 13 日 

 

再評価

年月 錠 25 mg：1977 年 5 月  

再審査

年月 ―  

規制区

分 処方箋医薬品  

構造式 

 

 

剤型・

含量 
販売名 剤形 成分・含量 
アルダクトン 
A 細粒 10% 

細粒剤 1 g 中日局ス

ピロノラクト

ン 
（100 mg） 

アルダクトン 
A 錠 25 mg 

錠剤 1 錠中日局ス

ピロノラクト

ン 
（25 mg） 

アルダクトン 
A 錠 50 mg 

錠剤 1 錠中日局ス

ピロノラクト

ン 
（50 mg） 

 

 

効能・

効果 
高血圧症（本態性、腎性等） 
心性浮腫（うっ血性心不全）、腎性浮腫、

肝性浮腫、特発性浮腫、悪性腫瘍に伴う浮

腫及び腹水、栄養失調性浮腫 
原発性アルドステロン症の診断及び症状

の改善 

 

用法・

用量 
スピロノラクトンとして、通常成人 1 日

50～100 mg を分割経口投与する。 
なお、年齢、症状により適宜増減する。 
ただし、「原発性アルドステロン症の診断

及び症状の改善」のほかは他剤と併用する

ことが多い。 
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一般的

名 称 
販売名 
会社名 

スピロノラクトン 
アルダクトン®A 細粒 10% 
アルダクトン®A 錠 25mg 
アルダクトン®A 錠 50mg 
ファイザー株式会社 

 

禁 忌 1. 無尿又は急性腎不全の患者［腎機能を更

に悪化させるおそれがある。また、腎か

らのカリウム排泄が低下しているため

高カリウム血症を誘発又は増悪させる

おそれがある。］ 
2. 高カリウム血症の患者［高カリウム血症

を増悪させるおそれがある。］ 
3. アジソン病の患者［アジソン病ではアル

ドステロン分泌低下により、カリウム排

泄障害を来しているので、高カリウム血

症となるおそれがある。］ 
4. タクロリムス、エプレレノン又はミトタ

ンを投与中の患者［「相互作用」の項参

照］ 
5. 本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） 

(1) 心疾患のある高齢者、重篤な冠硬

化症又は脳動脈硬化症のある患者

［急激な利尿があらわれた場合、

急速な血漿量減少、血液濃縮を来

し、血栓塞栓症を誘発するおそれ

がある。］ 
(2) 重篤な腎障害のある患者［「禁忌」、

「副作用」の項参照］ 
(3) 減塩療法時［水分・電解質が欠乏

し、脱水症状や低ナトリウム血症

等があらわれやすくなる（「副作

用」の項参照）。］ 
(4) 高齢者［「高齢者への投与」の項参

照］ 
(5) 肝障害のある患者［高カリウム血

症が発現するおそれがある。］ 
(6) 乳児［乳児は電解質バランスがく

ずれやすい（「副作用」の項参照）。］ 
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一般的

名 称 
販売名 
会社名 

スピロノラクトン 
アルダクトン®A 細粒 10% 
アルダクトン®A 錠 25mg 
アルダクトン®A 錠 50mg 
ファイザー株式会社 

 

 2. 重要な基本的注意 

(1) 連用する場合、高カリウム血症等の電

解質異常があらわれることがあるの

で、定期的に検査を行うこと。高齢者、

腎機能が低下している患者、高カリウ

ム血症を誘発しやすい薬剤を併用し

ている患者では特に注意すること。

［「禁忌」、「慎重投与」、「相互作用」、

「副作用」、「高齢者への投与」の項参

照］ 

(2) 降圧作用に基づくめまい等があらわ

れることがあるので、高所作業、自動

車の運転等危険を伴う機械を操作す

る際には注意させること。 

 

 3. 相互作用 

(1) 併用禁忌（併用しないこと） 
薬剤名等 臨床症状・措

置方法 

機序・危険

因子 

タクロリムス 
(プログラフ） 
エプレレノン 
（セララ） 

高カリウム

血症が発現

することが

ある。 

相加・相乗

作用により

血清カリウ

ム値が上昇

する。 
ミトタン 
(オペプリム） 

ミトタンの

作用を阻害

する。 

ミトタンの

薬効を本剤

が阻害する

との報告が

ある。 

 

(2) 併用注意（併用に注意すること） 
薬剤名等 臨床症状・措

置方法 

機序・危険

因子 

降圧剤 
ACE 阻害剤 
カルシウム拮

抗剤 
β 遮断剤 
利尿降圧剤等 

降圧作用を

増強するこ

とがあるの

で、用量を調

節するなど 
注意する。 

これらの薬

剤と本剤の

相加・相乗

作用 
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一般的

名 称 
販売名 
会社名 

スピロノラクトン 
アルダクトン®A 細粒 10% 
アルダクトン®A 錠 25mg 
アルダクトン®A 錠 50mg 
ファイザー株式会社 

 

 薬剤名等 臨床症状・措

置方法 

機序・危険

因子 

カリウム製剤 
塩化カリウム 
グルコン酸カ

リウム 
アスパラギン

酸カリウム等 
ACE 阻害剤 
カプトプリル 
エナラプリル 
リシノプリル

等 
アンジオテン

シン II 受容体

拮抗剤 
ロサルタンカ

リウム 
カンデサルタ

ンシレキセチ

ル 
バルサルタン

等 
アリスキレン 
カリウム保持

性利尿剤 
トリアムテレ

ン 
カンレノ酸カ

リウム 
シクロスポリ

ン 
ドロスピレノ

ン 

高カリウム

血症を誘発

することが

あるので、血

清カリウム

値を観察す

るなど十分

注意する。 

これらの薬

剤と本剤の

相加・相乗

作用による

血清カリウ

ム値の上

昇。 
危険因子：

腎障害患

者、高齢者 

ノルエピネフ

リン 
ノルエピネ

フリンの血

管反応性を

低下させる

との報告が

ある。 
 

本剤が心血

管反応性を

低下させる

機序は完全

には解明さ

れていな

い。 
危険因子：

麻酔施行患

者 
乳酸ナトリウ

ム 
乳酸ナトリ

ウムのアル

カリ化作用

を減弱する

ことがある。 
 

本剤により

高カリウム

性アシドー

シスが惹起

され、乳酸

ナトリウム

のアルカリ

化作用と拮

抗する可能

性がある。 
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一般的

名 称 
販売名 
会社名 

スピロノラクトン 
アルダクトン®A 細粒 10% 
アルダクトン®A 錠 25mg 
アルダクトン®A 錠 50mg 
ファイザー株式会社 

 

 薬剤名等 臨床症状・措

置方法 

機序・危険

因子 

塩化アンモニ

ウム 
コレスチラミ

ン 

代謝性アシ

ドーシスを

来すとの報

告がある。 

これらの薬

剤と本剤の

相加・相乗

作用 
ジゴキシン 
メチルジゴキ

シン 
 

血中ジゴキ

シン及びメ

チルジゴキ

シン濃度が

上昇するこ

とがある。 

本剤がジゴ

キシン及び

メチルジゴ

キシンの腎

からの排泄

を低下させ

るため、血

中ジゴキシ

ン及びメチ

ルジゴキシ

ン濃度を上

昇させるこ

とがある。 
ジギトキシン ジギトキシ

ンの作用を

増強又は減

弱するおそ

れがあるの

で、併用する

場合にはジ

ギトキシン

の血中濃度

の測定を行

うなど、観察

を十分に行

い慎重に投

与すること。 

本剤の肝酵

素誘導によ

りジギトキ

シンの血中

濃度半減期

が短縮する

と考えられ

る報告があ

る。また、

機序は不明

であるが、

ジギトキシ

ンの血中濃

度半減期が

延長したと

の報告があ

る。 
リチウム製剤 
炭酸リチウム 

利尿剤又は

ACE 阻害剤

との併用に

より、リチウ

ム中毒を起

こすことが

報告されて

いるので、血

中リチウム

濃度に注意

すること。 

ナトリウム

イオン不足

はリチウム

イオンの貯

留を促進す

るといわれ

ているた

め、ナトリ

ウム排泄を

促進するこ

とにより起

こると考え

られる。 
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一般的

名 称 
販売名 
会社名 

スピロノラクトン 
アルダクトン®A 細粒 10% 
アルダクトン®A 錠 25mg 
アルダクトン®A 錠 50mg 
ファイザー株式会社 

 

 薬剤名等 臨床症状・措

置方法 

機序・危険

因子 

非ステロイド

性消炎鎮痛剤 
インドメタシ

ン等 

カリウム保

持性利尿剤

との併用に

より、その降

圧作用の減

弱、腎機能障

害患者にお

ける重度の

高カリウム

血症の発現

が報告され

ている。 

プロスタグ

ランジン産

生が抑制さ

れることに

よって、ナ

トリウム貯

留作用によ

る降圧作用

の減弱、カ

リウム貯留

作用による

血清カリウ

ム値の上昇

が起こると

考えられ

る。 
危険因子：

腎機能障害 
 

 

 4. 副作用 

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度

が明確となる調査を実施していないため、

発現頻度について文献、自発報告等を参考

に集計した。 
(1) 重大な副作用 

1) 電解質異常（高カリウム血症、低

ナトリウム血症、代謝性アシドー

シス等）：高カリウム血症、低ナ

トリウム血症、代謝性アシドーシ

ス等の電解質異常があらわれる

ことがあるので、異常が認められ

た場合には、減量又は休薬等の適

切な処置を行うこと。 
また、電解質異常に伴い、不整脈、

全身倦怠感、脱力等があらわれる

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) 急性腎不全：急性腎不全（電解質

異常を伴うことがある）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。 
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一般的

名 称 
販売名 
会社名 

スピロノラクトン 
アルダクトン®A 細粒 10% 
アルダクトン®A 錠 25mg 
アルダクトン®A 錠 50mg 
ファイザー株式会社 

 

 3) 急性腎不全：急性腎不全（電解質

異常を伴うことがある）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) 中毒性表皮壊死融解症（Toxic 

Epidermal Necrolysis：TEN）、皮

膚粘膜眼症候群

（Stevens-Johnson 症候群）（い

ずれも頻度不明）：中毒性表皮壊

死融解症、皮膚粘膜眼症候群があ

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。 
(2) その他の副作用 

 0.1～5%未満 頻度不明 

内分泌 女性型乳房注

1)、乳房腫脹、

性欲減退 
陰萎、多毛、

月経不順、無

月経、閉経後

の出血、音声

低音化 

乳房腫瘤、乳

房痛 

過敏症注 2) 発疹、蕁麻疹 
 

そう痒 
 

精神神経系  眩暈、頭痛、

四肢しびれ

感、神経過

敏、うつ状

態、不安感、

精神錯乱、運

動失調、傾眠 
肝臓  AST（GOT）

上 昇 、 ALT
（ GPT ） 上

昇、γ GTP 上

昇、Al P 上

昇、LDH 上

昇、ビリルビ

ン上昇 
腎臓  BUN 上昇 

消化器 食欲不振、悪

心・嘔吐、口

渇、下痢、便

秘 
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一般的

名 称 
販売名 
会社名 

スピロノラクトン 
アルダクトン®A 細粒 10% 
アルダクトン®A 錠 25mg 
アルダクトン®A 錠 50mg 
ファイザー株式会社 

 

  0.1～5%未満 頻度不明 

血液  白血球減少、

血小板減少 
 

その他 倦怠感、心悸

亢進、発熱、

肝斑 

筋痙攣、脱毛 
 

注 1：減量又は中止によって通常減退ないしは消失す

るが、まれに持続する例もみられる。 
注 2：投与を中止すること。 

 
 
 

 5. 高齢者への投与 

高齢者には、次の点に注意し、少量から

投与を開始するなど患者の状態を観察

しながら慎重に投与すること。 

(1) 高齢者では急激な利尿は血漿量の

減少を来し、脱水、低血圧等によ

る立ちくらみ、めまい、失神等を

起こすことがある。 

(2) 特に心疾患等で浮腫のある高齢者

では急激な利尿は急速な血漿量の

減少と血液濃縮を来し、脳梗塞等

の血栓塞栓症を誘発するおそれが

ある。 

(3) 高齢者では一般に過度の降圧は好

ましくないとされている。［脳梗塞

等が起こるおそれがある。］ 

(4) 高齢者では腎機能又は肝機能が低

下していることが多いため、高カ

リウム血症があらわれやすい。 

 

 6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦 

妊娠中の投与に関する安全性は確立

していないので、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

益性が危険性を上まわると判断され

る場合にのみ投与すること。 

(2) 授乳婦 

ヒト母乳中へ移行することがあるの

で、授乳中の婦人への投与は避けるこ

とが望ましいが、やむを得ず投与する

場合は授乳を避けさせること。 
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一般的

名 称 
販売名 
会社名 

スピロノラクトン 
アルダクトン®A 細粒 10% 
アルダクトン®A 錠 25mg 
アルダクトン®A 錠 50mg 
ファイザー株式会社 

 

 7. 過量投与 

(1) 症状 

本剤の過量投与により悪心、嘔吐、傾

眠状態、精神錯乱、斑状丘疹、紅斑、

下痢、電解質失調、脱水を起こす可能

性がある。 

(2) 処置 

本剤の投与を中止し、食事を含むカリ

ウムの摂取を制限すること。 

 

 8. 小児等への投与 

小児等に対する安全性は確立してい

ない［使用経験が少ない。また、乳児

については「慎重投与」の項参照] 

 

 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。］ 

 

 10. その他の注意 

(1) 夜間の休息が特に必要な患者には、夜

間の排尿を避けるため、午前中に投与

することが望ましい。 

(2) ラットに 24 ヵ月経口投与した癌原性

試験において内分泌臓器の腫瘍及び

肝臓の増殖性変化がみられたとの報

告がある。 

また、長期間服用した患者（男女とも）

に乳癌が発生したとする症例報告が

ある。 
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1. 添付文書（案）

以下に、添付文書（案）を示す。
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2. 添付文書（案）の設定根拠 
2.1 効能・効果の設定根拠 
2.1.1 申請する効能・効果 

 

 

2.1.2 申請する効能・効果の設定根拠 
高血圧症は心血管病（脳卒中及び心疾患）の主要な危険因子である。高血圧症治療の目的

は、高血圧の持続によって引き起こされるこれらの合併症の発症、進展、再発を抑制するこ

とであり、そのためには適切な血圧コントロールが必要とされる。 

高血圧症の薬物治療はエビデンスに基づいた治療手順が確立されつつあるものの、現在の

高血圧治療でも降圧目標に到達しない血圧管理が困難な患者も一定数存在する。高血圧治療

ガイドライン（The Japanese Society of Hypertension Guidelines for the Management of 

Hypertension: JSH 2014）では、治療抵抗性高血圧症患者又はコントロール不良高血圧症患者

への鉱質コルチコイド受容体（mineralocorticoid receptor: MR）拮抗薬（アルドステロン拮抗

薬）の追加が有効とされており、また、低レニン性高血圧症患者、心筋梗塞後や心不全を合

併している高血圧症患者、及び二次性高血圧である原発性アルドステロン症（primary 

aldosteronism: PA）患者に対しても MR 拮抗薬の使用が推奨されている 1。既存の MR 拮抗薬

にはスピロノラクトンやエプレレノンがあるが、スピロノラクトンは MR 選択性が低いこと

に起因する性ホルモン受容体の作用を介した副作用を発現しやすく、また、エプレレノンは、

微量アルブミン尿又は蛋白尿を伴う糖尿病患者、クレアチニンクリアランス 50 mL/min 未満

の患者、及びカリウム製剤を投与中の患者に対して投与禁忌の制限がある 2,3。 

エサキセレノンは、MR に選択的に結合しアルドステロンによる MR 活性化を阻害するこ

とにより降圧効果を示す MR 拮抗薬である。In vitro でアルドステロンによる MR 活性化に対

するエサキセレノンの阻害活性は類薬に比べて強力であり、非臨床薬効薬理試験では、両副

腎摘出ラットにおけるアルドステロン投与による尿中ナトリウム／カリウム濃度比の低下に

対し、エサキセレノンが用量依存的に抑制効果を示すことを確認している。

Deoxycorticosterone acetate（DOCA）食塩高血圧ラット及び Dahl 食塩感受性高血圧ラットで

は、エサキセレノン投与により昇圧抑制作用が認められている 4, 5。 

以下に、エサキセレノンの降圧効果を裏付ける主要な臨床試験成績を示す。 

 

I 度又は II 度の本態性高血圧症患者 

I 度又は II 度の本態性高血圧症患者を対象に、エサキセレノン 1.25 mg、2.5 mg、又は 5 mg

を 1 日 1 回 12 週間投与したときの降圧効果を検討した第 II 相試験（CS3150-A-J203［用量設

定試験］）で、投与終了後のトラフ時座位血圧（収縮期血圧、拡張期血圧）は用量依存的に低

下し、1.25 mg 投与時の拡張期血圧を除き、いずれの投与量でもプラセボに対し有意な低下

が認められた（2.5.4.3.1.1）。 

I 度又は II 度の本態性高血圧症患者を対象として、エプレレノンを対照に実施した 3 群並

高血圧症 
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行群間二重盲検比較試験（CS3150-A-J301［比較 P3 試験］）では、エサキセレノン 2.5 mg を

1 日 1 回 12 週間投与したときのトラフ時座位血圧（収縮期血圧、拡張期血圧）の変化量につ

いて、エプレレノンの通常用量である 50 mg 1 日 1 回投与に対する非劣性が検証された。ま

た、5 mg 投与の座位血圧の変化量は 2.5 mg 投与に対して統計学的に有意に上回った。さら

に、24 時間自由行動下血圧測定（ambulatory blood pressure monitoring: ABPM）による 24 時間

血圧値の推移から、24 時間を通じて降圧効果が持続することが確認された（2.5.4.3.1.1、

2.5.4.3.2.1）。 

I 度又は II 度の本態性高血圧症患者を対象にエサキセレノン 28 週又は 52 週投与時の有効

性及び安全性を確認した長期投与試験（CS3150-A-J302［長期投与試験］）では、2.5 mg を開

始用量として 4 週以降に 5 mg に増量する任意漸増とした結果、52 週間を通して安定した降

圧効果の持続が確認され、長期投与による安全性にも問題はなかった。また、12 週時点の座

位血圧は、エサキセレノン単独投与時と他の基礎降圧薬（RA 系阻害薬あるいはカルシウム

チャネル拮抗薬［calcium channel blocker: CCB］）の併用時のいずれも、観察期と比較して有

意に低下し、降圧効果に差は認められなかった（2.5.4.3.1.2）。よって、他の降圧薬（RA 系阻

害薬及び CCB）にエサキセレノンを上乗せ投与することにより降圧効果が増強し、長期にわ

たって安定した降圧効果が得られることが示された。 

 

特別な患者集団 

III 度の高血圧症患者を対象とした第 III 相試験（CS3150-A-J304［III 度高血圧 P3 試験］）

及び PA 患者を対象とした第 III 相試験（CS3150-A-J307［PA 対象 P3 試験］）では、2.5 mg を

開始用量として 2 週以降に 5 mg に増量する任意漸増とした。投与終了時の座位血圧は観察

期に比べ収縮期及び拡張期血圧ともに有意に低下し、良好な降圧効果を示した（2.5.4.3.3.1）。

安全性にも懸念すべき問題点は認められなかった。 

中等度腎機能障害を伴う高血圧症患者を対象に実施した第 II 相及び第 III 相試験

（CS3150-A-J206［中等度 RI 合併 P2 試験］及び CS3150-A-J305［中等度 RI 合併 P3 試験］）、

並びにアルブミン尿を有する 2 型糖尿病を合併する高血圧症患者を対象に実施した第 III 相

試験（CS3150-A-J306［DN 合併 P3 試験］）では、1.25 mg を開始用量として血清カリウム値

や腎機能の変化、及び降圧効果を観察しながら 2.5 mg 又は 5 mg まで増量する任意漸増とし

た。中等度 RI 合併 P2 試験はエサキセレノン単独投与、その他 2 試験は RA 系阻害薬と併用

投与とした。いずれの試験でも、投与終了時の座位血圧は観察期に比べ有意に低下し、座位

血圧の変化量は I 度又は II 度の本態性高血圧症患者を対象とした試験と同程度で、良好な降

圧効果を示した（2.5.4.3.3.1）。安全性に関しては 1.25 mg を開始用量とする任意漸増投与と

することにより大きな問題は認められなかった。 

 

以上より、エサキセレノンは、I 度又は II 度の本態性高血圧症患者に加え、III 度の高血圧

症患者、PA 患者、並びに中等度腎機能障害又はアルブミン尿を有する 2 型糖尿病を伴う高血

圧症の患者にも良好な降圧効果を示し、また安全性に大きな懸念は認められず、降圧薬とし
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て望ましいプロファイルが示されたことから、効能・効果（案）を「高血圧症」と設定し、

申請することとした。 

 

2.2 用法・用量の設定根拠 
2.2.1 申請する用法・用量 
申請する用法・用量を以下のように設定した。 

 

 

 

また、用法・用量に関連する使用上の注意を以下のように設定した。

 
 

2.2.2 申請する用法・用量の設定根拠 
2.2.2.1 1 日の投与回数及び食事の影響 

比較 P3 試験では、1 日 1 回の用法で、2.5 mg／日を 12 週間投与したときの、トラフ時座

位血圧（収縮期血圧、拡張期血圧）の変化量について、エプレレノン 50 mg 1 日 1 回投与に

対する非劣性が検証された。また、12 週時の ABPM による 24 時間血圧、昼間血圧、夜間血

圧、及び早朝血圧（収縮期血圧、拡張期血圧）のいずれも観察期と比較して低下し、24 時間

にわたって持続的な降圧効果を示すことが確認された（2.5.4.3.1、2.5.4.3.2）。加えて、日本

人健康成人男性にエサキセレノン 5 mg を単回経口投与したとき、Tmax は 3.0 時間、消失半

減期は約 19 時間であり、1 日 1 回投与に適した薬物動態プロファイルであった（2.5.3.1.1）。

以上から、1 日投与回数は 1 回が適切と判断した。 

日本人健康成人男性を対象に、エサキセレノン 5 mg 単回経口投与時の薬物動態に及ぼす

食事の影響を検討した結果、空腹時と食後投与で Cmax 及び AUC ともに差は認められず、食

事による影響はないことが確認された（2.5.2.3）。このことから、エサキセレノンは食事のタ

イミングに関わりなく投与可能であると判断した。 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

1. 本剤の投与中に血清カリウム値が 5.0mEq/L を超えた場合には減量を考慮し、

5.5mEq/L 以上の場合は減量ないし中止し、6.0mEq/L 以上の場合には直ちに中止

すること。 

2. 中等度の腎機能障害（eGFR 30mL/min/1.73m2 以上 60mL/min/1.73m2 未満）のある

患者及びアルブミン尿又は蛋白尿を伴う糖尿病患者では、1.25mg を 1 日 1 回投与

から開始し、血清カリウム値など患者の状態に応じて、投与開始から 4 週間以降

を目安に 2.5mg を 1 日 1 回投与へ増量する。効果不十分な場合は、5mg まで増量

することができる（臨床試験で実施された血清カリウム値及び eGFR に基づく調

節については「臨床成績」の項参照）。 

 

通常、成人にはエサキセレノンとして 2.5mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、効果不十

分な場合は、5mg まで増量することができる。 



 
 

 

1.8 添付文書（案） 
エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg 

11 

2.2.2.2 用法及び 1 日用量 

2.2.2.2.1 I 度又は II 度の本態性高血圧症患者 

I 度又は II 度の本態性高血圧症患者に対するエサキセレノンの至適用量を検討するため、

エサキセレノン 1.25～10 mg（いずれも 1 日 1 回）を 6 週間投与したときの有効性及び安全

性を探索的に検討した第 II 相試験（CS3150-A-J201［用量探索 P2 試験］）では、用量依存的

な降圧効果を認め、血中カリウム増加を含め有害事象の発現率は、他の用量に比較して 10 mg

でやや高かったものの、1.25～10 mg の 6 週間投与の安全性が確認された（2.5.4.3.1、2.5.5.4）。 

用量設定試験では、投与量を 1.25 mg、2.5 mg、及び 5 mg と設定し、投与終了時（12 週）

の座位血圧（収縮期血圧、拡張期血圧）の変化量と用量の関係を検討したところ、各投与群

間で直線的な用量反応関係を認め、収縮期及び拡張期血圧ともにプラセボに対して有意な低

下を示した用量は、2.5 mg 及び 5 mg であった。1.25 mg では収縮期血圧のみプラセボに比し

て有意な低下を示した。ABPM による 24 時間血圧の変化量は、エサキセレノンの投与量に

依存して大きく、1.25～5 mg のいずれもプラセボに比較して有意に上回った。いずれの投与

量でも有害事象の発現率に顕著な差はなく、安全性にも問題はなかった。これらの結果から、

プラセボに対して有意な収縮期血圧及び拡張期血圧の低下を示した 2.5 mg を通常用量と想

定した。 

上記成績を踏まえて実施した、エプレレノンを対照とした 3 群並行群間二重盲検比較試験

（比較 P3 試験）では、12 週間投与時の座位血圧（収縮期血圧、拡張期血圧）の変化量につ

いて、エサキセレノン 2.5 mg のエプレレノン 50 mg に対する非劣性が検証された。また、座

位血圧の変化量あるいは ABPM による 24 時間血圧の変化量について、エサキセレノン 5 mg

は 2.5 mg に対して有意に優れた降圧効果を示し、降圧目標到達割合も 5 mg で 2.5 mg より高

かった（2.5.4.3.1.1）。ABPM による 24 時間血圧の推移をみると、各測定時点で概ね 5 mg は

2.5 mg より大きな降圧効果を示し、24 時間を通じて持続的な降圧効果を示した（2.5.4.3.2）。 

長期投与試験では、初回投与量を 2.5 mg とし、12 週時までに降圧効果不十分な場合に 5 mg

に増量する任意漸増とし、64.4%（237/368）の被験者が治療期 8 週までに 5 mg に増量した。

5 mg に増量した被験者の増量前からの座位血圧の変化量は、経時的に増加し、5 mg への増

量による降圧効果の増強を認めた（2.5.4.5.1）。 

よって、エサキセレノンの 1 日用量に関して、エプレレノンの高血圧症治療の開始用量及

び通常用量である 50 mg と同程度の降圧効果を示した 2.5 mg を、開始用量及び通常用量とす

ることは妥当であると考えた。また、2.5 mg で効果不十分な場合には、最大用量として 5 mg

まで増量することで、降圧効果の増強が得られるものと判断した。 

安全性については、並行群間比較試験（比較 P3 試験及び用量設定試験）の併合解析によ

る安全性評価の結果、有害事象の発現率に関して 2.5 mg 及び 5 mg の用量間で顕著な違いは

なく、プラセボ又はエプレレノン 50～100 mg と同程度であった。比較的よくみられた有害

事象のうち、血中カリウム増加と血中尿酸増加の発現率は、エサキセレノン投与でエプレレ

ノン投与より高かったものの、2.5 mg 投与と 5 mg 投与の間で明確な用量依存性はなく、ま

た、血中カリウム増加の発現率はプラセボと同程度であった。血清カリウム高値（5.5 mEq/L
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以上）を示した被験者割合は、エサキセレノン投与でエプレレノン投与よりやや高かったが、

これらの被験者の血清カリウム値上昇は一過性であり、その多くは無処置で数日以内に

5.5 mEq/L 未満に回復し、その後投与を継続しても中止基準（6.0 mEq/L 以上又は 2 回連続で

5.5 mEq/L 以上）に該当することはなかった。中止基準に該当した被験者は 2.5 mg 投与で 0.7%、

5 mg 投与でも 0.7%で、いずれも投与中止後には 5.5 mEq/L 未満に回復した。その他、エサキ

セレノンで用量依存的に発現率が上昇し、臨床的に明らかに問題となるような有害事象はな

かった。 

長期投与試験では、血中カリウム増加などの有害事象の発現率は長期投与によりやや高ま

るものの、血中カリウム増加及び尿酸値上昇関連の有害事象はいずれも軽度で一過性の発現

であり、有害事象の内容及び血清カリウム高値が認められた被験者割合に長期投与による顕

著な影響は認められなかった（2.5.5.4、2.5.5.6）。また、他の降圧薬（RA 系阻害薬又は CCB）

と併用したときの安全性について、単独投与時と比べて顕著な差は認められなかった

（2.5.5.7）。 

血清カリウム値（臨床検査値）の平均値は、比較 P3 試験、用量設定試験、用量探索 P2 試

験、及び長期投与試験のいずれの試験でも、エサキセレノンの用量依存的に投与開始後又は

増量後概ね 2 週までの間に一過性の上昇を認めたものの、投与期間を通じた持続的な上昇は

なかった。血清カリウム高値の発現時期については、比較 P3 試験及び用量設定試験（併合）

では治療期 2 週時にやや多く、それ以降も認められ発現時期は分散していた。長期投与試験

では発現時期に明らかな傾向はなかった。また、治療期 2 週時に血清カリウム値に基づく中

止基準に該当した被験者がわずかながらも認められた（2.5.5.6）。これらの結果と長期投与試

験で規定していた血清カリウム値の測定時期を踏まえ、通常、血清カリウム値を投与開始後

又は増量後 2 週以内及び約 1 ヵ月時点、さらにその後も定期的に測定することが高カリウム

血症の発現リスクを管理する上で適切であり、血清カリウム値に基づく用量調節又は投与中

止の注意喚起をすることで、高カリウム血症の発現リスクを低減できると考えた。 

上記の安全性評価をもとに、安全性の観点からは、血清カリウム値の適切な管理のもと、

他の降圧薬併用の有無にかかわらず、2.5 mg 及び 5 mg のいずれの 1 日用量も許容できると

考えた。JSH 2014 では、降圧薬治療は低用量から始めることが推奨されていることを踏まえ、

エサキセレノン 2.5 mg を開始用量とすることが適切であると判断し、安全性に問題がなく

2.5 mg より優れた降圧効果が期待できる 5 mg を最大用量とした。 

以上の有効性及び安全性評価に基づき、申請する用法・用量を、「通常、成人にはエサキセ

レノンとして 2.5mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、効果不十分な場合は、5mg まで増量す

ることができる。」と設定した。 

臨床試験では、エサキセレノンの作用機序を踏まえ臨床的に重要と考えた血清カリウム値

の管理基準として、5.1 mEq/L 未満（RA 系阻害薬を併用している場合は 4.8 mEq/L 未満）で

ある場合に増量を可とすること、及び 5.5 mEq/L 以上を連続 2 回又は 6.0 mEq/L 以上を示し

た場合は投与を中止することと規定して試験を実施した。その結果、症状を伴う血清カリウ

ム値の上昇は認められず、被験者の安全性の確保が可能であった。一方で、血清カリウム値



 
 

 

1.8 添付文書（案） 
エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg 

13 

が 5.1 mEq/L 以上かつ 5.5 mEq/L 未満を示した被験者でエサキセレノンの用量を変更せずに

投与を継続することにより、血清カリウム値が 5.5 mEq/L 以上を示した被験者が少数ながら

認められた。よって、降圧効果が不十分な場合の 5 mg への増量や、減量あるいは中止を規

定する血清カリウム値の管理基準を、「本剤の投与中に血清カリウム値が 5.0mEq/L を超えた

場合には減量を考慮し、5.5mEq/L 以上の場合は減量ないし中止し、6.0mEq/L 以上の場合に

は直ちに中止すること。」と設定し、用法・用量に関連する使用上の注意で注意喚起すること

とした。 

 

2.2.2.2.2 III 度の高血圧症患者及び原発性アルドステロン症（PA）患者 

III 度高血圧 P3 試験及び PA 対象 P3 試験では、開始用量を 2.5 mg 1 日 1 回とし、血清カリ

ウム値など被験者の反応に基づき 5 mg 1 日 1 回に増量する任意漸増による投与方法で、それ

ぞれ 8 週間及び 12 週間投与後に観察期に比較して有意な降圧効果が示された（2.5.4.3.3.1）。

また安全性についても、I 度又は II 度の本態性高血圧症患者と比較して、有害事象の発現率

や内容に、明らかな違いは認められなかった（2.5.5.4）。よって、III 度の高血圧症患者及び

PA 患者に対しても、I 度又は II 度の本態性高血圧症患者と同じ用法・用量設定が可能と考え

た。 

 

2.2.2.2.3 中等度腎機能障害のある高血圧症患者 

腎機能障害のある高血圧症患者における有効性及び安全性は、中等度腎機能障害のある患

者（血清クレアチニンより算出した推定糸球体濾過量［estimated glomerular filtration rate 

creatinine: eGFRcreat］が 30 mL/min/1.73 m2 以上 60 mL/min/1.73 m2 未満）を対象に実施した中

等度 RI 合併 P2 試験（エサキセレノン単独投与）、及び中等度 RI 合併 P3 試験（RA 系阻害薬

との併用）で評価した。腎機能障害のある集団では、正常な腎機能の集団に比べて、腎にお

けるカリウム排泄能の低下に伴い血清カリウム値上昇が発現するリスクが高いと考えられ、

これらの試験では、想定される通常用量の半量である 1.25 mg を開始用量とした。観察期と

比較して eGFRcreat の低下率が 30%未満で、かつ血清カリウム値が 5.1 mEq/L 未満（中等度

RI 合併 P2 試験）、又は 4.8 mEq/L 未満（中等度 RI 合併 P3 試験）であることを増量基準とし

て、被験者の反応に基づく 2.5 mg～5 mg への任意漸増とした。いずれの試験もほとんどの被

験者（93%以上）が 2.5 mg 以上に増量され、さらに 5 mg まで増量された被験者の割合は、

中等度 RI 合併 P2 試験では 90.9%、中等度 RI 合併 P3 試験では 43.1%であった。 

いずれの試験でも、投与終了時（12 週）の座位血圧は、収縮期及び拡張期血圧ともに観察

期と比較して有意な低下を示し、座位血圧の変化量は I 度又は II 度の本態性高血圧症患者を

対象とした固定用量での試験結果と同程度であり、良好な降圧効果を示した。よって、任意

漸増法を用いたエサキセレノン単独投与、又は JSH 2014 等のガイドラインで推奨される RA

系阻害薬との併用投与により十分な降圧効果が得られた。また、座位血圧は増量に伴って低

下し、5 mg に増量した被験者の投与 12 週時での座位血圧の変化量は、増量直前の 8 週時に

比較して大きく、2.5 mg から 5 mg への増量による降圧効果の増強を認めた（2.5.4.5.2.2）。 
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血中カリウム増加の有害事象発現率及び血清カリウム高値を示した被験者の割合は、RA

系阻害薬を併用した場合、正常又は軽度腎機能障害患者（eGFRcreat が 60 mL/min/1.73 m2 以

上）と比較して、中等度腎機能障害患者で高かった。しかし、血清カリウム高値を示した被

験者の血清カリウム値の上昇は一時的で持続的な上昇は認められず、投与中止に至ることな

く投与が継続された。血清カリウム高値の発現時期は、ほとんどが投与開始後又は増量後 2

週以内であった。また、eGFRcreat の推移など腎機能の低下リスクに関して、大きな懸念は

認められなかった（2.5.5.7.3）。 

中等度腎機能障害患者の血漿中エサキセレノン濃度推移及びトラフ濃度は、正常腎機能被

験者あるいは軽度腎機能障害患者と比較して顕著な差はなかった。また、母集団薬物動態解

析ではエサキセレノンのクリアランス（CL）の共変量の一つとして eGFRcreat が選択された

ものの、その曝露量に及ぼす影響はわずかであった。よって、中等度の腎機能障害がエサキ

セレノンの薬物動態に及ぼす影響の程度はわずかであると考えた（2.5.3.1.2.5）。 

安全性に関する曝露－応答解析では、血清カリウム値 5.5 mEq/L 以上の発現をイベントと

し、イベントの初回発現までの期間とエサキセレノンへの曝露量との関連を、Cox 回帰分析

を用いて検討した。その結果、eGFRcreat の低下に伴い、イベント発現リスクが高まる傾向

が認められるものの、5 mg の固定用量と比較して、1.25 mg を開始用量とする 5 mg への漸増

投与で発現リスクが低く抑えられることが示され、1.25 mg からの漸増投与の有用性が確認

できた（2.5.3.3）。 

以上の有効性、安全性、薬物動態、及び曝露－応答解析評価に基づき、中等度腎機能障害

のある患者に対する用法・用量を以下のように考えた。中等度腎機能障害のある患者では、

正常又は軽度腎機能障害の患者と比較して、RA 系阻害薬併用時に血清カリウム値上昇の発

現リスクが高まる可能性はあるが、より発現リスクが低いと考えられる 1.25 mg を開始用量

とし血清カリウム値などの患者の状態に応じて増量すること、並びに血清カリウム値を投与

開始後又は増量後 2 週以内及び約 1 ヵ月時点に測定し、さらにその後も頻回に測定すること

により、高カリウム血症の発現リスクを低く抑えながら十分な降圧効果が期待できると判断

した。そこで、中等度腎機能障害のある患者に対しては、2.2.1 項に示すように 1 日 1 回 1.25 mg

から開始し 2.5 mg へ増量する旨、用法・用量に関連する使用上の注意で注意喚起することと

し、申請する用法・用量を、I 度又は II 度の本態性高血圧症と同じく、「エサキセレノンとし

て 2.5mg を 1 日 1 回経口投与」と設定した。開始用量の 1.25 mg から 2.5 mg への増量のタイ

ミングは、臨床試験で規定したタイミングと同様に、血清カリウム値など患者の状態に応じ

て投与開始から 4 週間以降を目安とすること、並びに I 度又は II 度の本態性高血圧症患者と

同様に、血清カリウム値に基づく用量調節又は投与中止をする旨、用法・用量に関連する使

用上の注意で注意喚起することとした。 

1 日最大用量については、2.5 mg で効果不十分な場合には、5 mg への増量により降圧効果

の増強が期待できること、安全性の観点からは、血清カリウム値など患者の状態を注意深く

観察しながら、2.5 mg から 5 mg へと増量することで血清カリウム値上昇のリスクを抑える

ことが可能であると判断し、I 度又は II 度の本態性高血圧症患者と同じく、5 mg までと設定
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した。 

 

2.2.2.2.4 アルブミン尿又は蛋白尿を伴う 2 型糖尿病を合併する高血圧症患者 

アルブミン尿（尿中アルブミン・クレアチニン比［urine albumin-to-creatinine ratio: UACR］ 

30 mg/g·Cr 以上）を伴う 2 型糖尿病を合併する高血圧症患者における有効性及び安全性につ

いては、DN 合併 P3 試験（RA 系阻害薬併用）で評価した。DN 合併 P3 試験では、中等度

RI 合併 P3 試験と同じ用法・用量で、1.25 mg を開始用量とし、血清カリウム値など患者の反

応に基づく 2.5 mg～5 mg への任意漸増とした。被験者の 86.3%が 2.5 mg 以上に増量され、さ

らに 5 mg まで増量された被験者の割合は 37.3%であった。 

投与終了時（12 週）の座位血圧は、収縮期及び拡張期血圧ともに観察期と比較して有意な

低下を示し、座位血圧の変化量は I 度又は II 度の本態性高血圧症患者を対象とした固定用量

での試験結果と同程度であり、良好な降圧効果を示した。よって、任意漸増法を用いた RA

系阻害薬との併用投与により十分な降圧効果が得られた。また、座位血圧は増量に伴って低

下し、5 mg に増量した被験者の投与 12 週時での座位血圧の変化量は、増量直前の 8 週時に

比較して大きく、2.5 mg から 5 mg への増量による降圧効果の増強を認めた（2.5.4.5.2.3）。 

安全性については、本態性高血圧症患者（糖尿病を合併している場合は UACR 30 mg/g·Cr

未満）と比較して、アルブミン尿を有する 2 型糖尿病合併患者で有害事象発現率に明らかな

違いは認められず、また、高カリウム血症発現リスクが顕著に高まる傾向はなかった。UACR

（300 mg/g·Cr 未満と 300 mg/g·Cr 以上）と有害事象発現率及び血清カリウム高値を示した被

験者の割合にも、明確な関係は認められなかった。一方、腎機能別にみると、血中カリウム

増加を含む有害事象の発現率は、eGFRcreat が 60 mL/min/1.73 m2 以上の被験者と比較して、

60 mL/min/1.73 m2 未満の被験者で高く、中等度 RI 合併 P3 試験でみられた傾向と同様であっ

た。血清カリウム高値の発現時期は、投与開始後又は増量後 2 週以内であった（2.5.5.7.4.2）。 

漸増投与に関しては、血清カリウム高値が認められた被験者の割合が、固定用量で実施し

た DN 対象の第 II 相試験（DN 対象用量探索 P2 試験及び DN 対象用量設定試験）の 2.5 mg

又は 5 mg と比較して、漸増投与（DN 合併 P3 試験）で低かったこと（2.7.4.5.1.6.2）、さらに、

安全性に関する曝露－応答解析の結果から、5 mg の固定用量と比較して、1.25 mg を開始用

量とする 5 mg への漸増投与で血清カリウム高値の発現リスクが低く抑えられると示された

こと（2.5.3.3）を踏まえ、安全性の面から 1.25 mg を開始用量とし漸増投与とすることが適

切であると判断した。 

以上の有効性、安全性、及び曝露－応答解析の評価に基づき、アルブミン尿を有する糖尿

病を合併する高血圧症患者に対する用法・用量について以下のように考えた。アルブミン尿

を有する糖尿病を合併する患者では、非合併患者と比較して高カリウム血症発現のリスクが

顕著に高まる傾向はないものの、eGFRcreat が 60 mL/min/1.73 m2 未満の患者では血清カリウ

ム値上昇のリスクが高まる可能性がある。患者の安全性確保のため、1.25 mg を開始用量と

し、血清カリウム値などの患者の状態に応じて漸増すること、並びに血清カリウム値を投与

開始後又は増量後 2 週以内及び約 1 ヵ月時点に測定し、さらにその後も頻回に測定すること
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により、高カリウム血症の発現リスクを低く抑えながら十分な降圧効果が期待できると判断

した。よって、アルブミン尿又は蛋白尿を伴う糖尿病を合併する高血圧症患者に対して、中

等度の腎機能障害のある患者と同様の注意喚起を図った上で、申請用法・用量を、「エサキセ

レノンとして 2.5mg を 1 日 1 回経口投与」と設定することが妥当であると考えた。すなわち、

用法・用量に関連する使用上の注意では、1 日 1 回 1.25 mg から開始し、2.5 mg へ増量する

こと、開始用量の 1.25 mg から 2.5 mg への増量のタイミングは、血清カリウム値など患者の

状態に応じて投与開始から 4 週間以降を目安とすること、並びに I 度又は II 度の本態性高血

圧症患者と同様に、血清カリウム値に基づく用量調節又は投与中止をする旨、注意喚起する

こととした。 

1 日最大用量については、2.5 mg で効果不十分な場合には、5 mg への増量により降圧効果

の増強が期待できること、安全性の観点からは、血清カリウム値など患者の状態を注意深く

観察しながら、2.5 mg から 5 mg へと増量することで血清カリウム値上昇のリスクを抑える

ことが可能であると判断し、5 mg までと設定した。 
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2.3 使用上の注意（案）の設定根拠 
表 1.8.2.3-1 に本剤の使用上の注意（案）及びその設定根拠を示す。 

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

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

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

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

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

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

事務連絡 厚生省医薬安全局安全対策課）に則り、非臨床試験及び臨床試験成績、及び類薬の

情報を参考に設定した。 

 

表 1.8.2.3-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠 
申請案 設定根拠 

【禁忌】（次の患者には投与しないこと） 

1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
 

2. 高カリウム血症の患者もしくは本剤投与開始時に血

清カリウム値が 5.0mEq/L を超えている患者［高カリ

ウム血症を増悪させるおそれがある。］ 
 
3. 重度の腎機能障害（eGFR 30mL/min/1.73m2 未満）の

ある患者［高カリウム血症を誘発させるおそれがあ

る。臨床試験における投与経験はない。］ 
 

4. カリウム保持性利尿剤（スピロノラクトン、トリアム

テレン、カンレノ酸カリウム）、アルドステロン拮抗

剤（エプレレノン）又はカリウム製剤（塩化カリウム、

グルコン酸カリウム、アスパラギン酸カリウム、ヨウ

化カリウム、酢酸カリウム）を投与中の患者（「相互

作用」の項参照） 

 
1. 薬物療法の一般原則として設定した。 

 
2. 本剤の作用機序により血清カリウム値

を更に上昇させるおそれがあるため設

定した。 
 

3. 重度の腎機能障害のある患者に投与経

験はなく、有効性、薬物動態、及び安全

性の検討はなされていない。腎機能が著

しく低下している患者においては、血清

カリウム値上昇のおそれがあるため設

定した。 
 
4. 本剤の作用機序から、これらの薬剤との

併用により高カリウム血症を誘発する

おそれがあるため設定した。 
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申請案 設定根拠 
【使用上の注意】 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 中等度の腎機能障害のある患者 
（「重要な基本的注意」の項参照） 

 
(2) アルブミン尿又は蛋白尿を伴う糖尿病患者（「重要な

基本的注意」の項参照） 
 
(3) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照） 

 
(4) 重度の肝機能障害のある患者［血中濃度が上昇するお

それがある。臨床試験における投与経験はない。］ 

 

1． 

(1) 中等度の腎機能障害患者では高カリウム

血症の発現リスクが高まるおそれがある

ため、本剤を投与する場合には血清カリウ

ム値や患者の状態に注意しながら慎重に

投与する必要があると考え設定した。 
 
(2) アルブミン尿又は蛋白尿を伴う糖尿病患

者では高カリウム血症の発現リスクが高

まるおそれがあるため、本剤を投与する場

合には血清カリウム値や患者の状態に注

意しながら慎重に投与する必要があると

考え設定した。 
 
(3) 一般に高齢者では加齢により腎機能を含

む生理機能が低下する場合が多く、腎機能

低下者では高カリウム血症の発現リスク

が高まるおそれがあるため、設定した。 
 
(4) 重度の肝機能障害患者への投与経験がな

く、安全性に関する情報は得られていな

い。また、本剤は肝代謝型であり血中濃度

上昇の可能性は否定できないことから、本

剤を投与する場合には、血清カリウム値や

患者の状態に注意しながら慎重に投与す

る必要があると考え設定した。 
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申請案 設定根拠 

2．重要な基本的注意 

(1) 高カリウム血症があらわれることがあるので、血清カ

リウム値を原則として投与開始前、投与開始後（又は

用量調節後）2 週以内及び約 1 ヵ月時点に測定し、そ

の後も定期的に測定すること。特に、中等度の腎機能

障害のある患者、アルブミン尿又は蛋白尿を伴う糖尿

病患者、高齢者、高カリウム血症を誘発しやすい薬剤

を併用している患者では、高カリウム血症の発現リス

クが高まるおそれがあるため、より頻回に測定するこ

と（「相互作用」の項参照）。 
 

(2) 降圧作用に基づくめまい等があらわれることがある

ので、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操

作する際には注意させること。 
 

2． 

(1) 本剤の作用機序により血清カリウム値上

昇のおそれがあることから設定した。 
I 度又は II 度の本態性高血圧症患者、III
度高血圧症患者、中等度腎機能障害のある

患者、アルブミン尿を有する 2 型糖尿病を

伴う患者、及び PA 患者を対象としたいず

れの試験でも、血清カリウム値の平均値

は、投与開始後又は増量後概ね 2 週までの

間で上昇したが、その後の持続的な上昇は

認められていない。I 度又は II 度の本態性

高血圧症を対象とした比較 P3 試験及び用

量設定試験の併合解析では、血清カリウム

高値（5.5 mEq/L 以上）の発現時期は、治

療期 2 週時にやや多く、中等度の腎機能障

害のある患者、及びアルブミン尿を有する

2 型糖尿病を伴う患者を対象とした試験

では、血清カリウム高値の発現時期は、そ

のほとんどが投与開始後又は増量後 2 週

以内であった（2.5.5.7.3、2.5.5.7.4）。 
また、治療期 2 週時に血清カリウム値の中

止基準（6.0 mEq/L 以上又は 2 回連続で

5.5 mEq/L 以上）に該当した被験者が、比

較 P3 試験及び用量設定試験の併合解析で

は 0.2%、長期投与試験では 0.3%とわずか

ながらも認められた。これらの結果と長期

投与試験で規定していた血清カリウム値

の測定時期を踏まえ、血清カリウム値を原

則として、投与開始前、投与開始後（又は

用量調節後）2 週以内及び約 1 ヵ月時点に

測定すること、とした。 
さらに、比較 P3 試験及び用量設定試験の

併合解析並びに長期投与試験で、投与開始

後又は増量後 1 ヵ月時点以降にも血清カ

リウム高値を示す被験者が認められたこ

とから、約 1 ヵ月時点以降も血清カリウム

値を定期的に測定すること、とした。 
中等度RI合併P3試験で血清カリウム高値

を示した被験者の割合は、長期投与試験の

RA 系阻害薬併用被験者の治療期 12 週時

までと比較して高かった。中等度の腎機能

障害患者の多くで RA 系阻害薬が併用さ

れることが想定されるため、これらの患者

に対しては、投与開始後（又は用量調節後）

2 週間以内及び約 1 ヵ月時点に血清カリウ

ム値を測定した後も、より頻回に血清カリ

ウム値を測定すること、とした。また、固

定用量での試験ではあったものの、アルブ

ミン尿又は蛋白尿を伴う糖尿病患者を対

象としたDN対象用量探索P2試験及びDN
対象用量設定試験では、観察期の

eGFRcreat が 60 mL/min/1.73 m2 未満の被験

者で血清カリウム高値を示した被験者の

割合が高かったことから、これらの患者に

対しては、投与開始後（又は用量調節後）

2 週間以内及び約 1 ヵ月時点に血清カリウ

ム値を測定した後も、より頻回に血清カリ

ウム値を測定すること、とした。 
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申請案 設定根拠 

 さらに、一般的に加齢に伴い腎機能の低下

がみられることが多い高齢者では、高カリ

ウム血症の発現リスクが高まるおそれが

あるため、これらの患者に対しても頻回に

血清カリウム値を測定することとして注

意喚起した。 
また、高カリウム血症を誘発しやすい薬剤

を併用している患者に対しても頻回に血

清カリウム値を測定することとして注意

喚起した。 
 
(2) 降圧薬の一般的な注意事項として設定し

た。 
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3．相互作用 

本剤は薬物代謝酵素 CYP3A で代謝される。 
(1) 併用禁忌（併用しないこと） 

 
 

薬剤名等 
臨床症状・ 

措置方法 
機序・危険因子 

カリウム保持性利尿

剤 

スピロノラクト

ン（アルダクトン

Ａ） 
トリアムテレン

（トリテレン） 
カンレノ酸カリ

ウム（ソルダクト

ン） 
アルドステロン拮抗

剤 

エプレレノン（セ

ララ） 

血清カリウム値が

上昇するおそれが

ある。 

併用によりカリ

ウム貯留作用が

増強するおそれ

がある。 

カリウム製剤 

塩化カリウム（塩

化カリウム、スロ

ーケー） 
グルコン酸カリ

ウム（グルコンサ

ン K） 
アスパラギン酸

カリウム（アスパ

ラカリウム、アス

パラ） 
ヨウ化カリウム

（ヨウ化カリウ

ム） 
酢酸カリウム（酢

酸カリウム） 

血清カリウム値が

上昇するおそれが

ある。 

併用によりカリ

ウム貯留作用が

増強するおそれ

がある。 

3． 

(1) 併用禁忌 

カリウム保持性利尿剤、アルドステロン拮抗

剤、又はカリウム製剤との併用により、カリ

ウム貯留作用が増強すると考えられ、これに

より高カリウム血症を誘発させるおそれが

あることから設定した。 
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申請案 設定根拠 
(2) 併用注意（併用に注意すること） 

 
 

薬剤名等 
臨床症状・ 

措置方法 
機序・危険因子 

アンジオテンシン変

換酵素阻害剤 

イミダプリル塩

酸塩 
エナラプリルマ

レイン酸塩等 
アンジオテンシン II

受容体拮抗剤 

オルメサルタン 
メドキソミル 
アジルサルタン 
テルミサルタン

等 
アリスキレンフマル

酸塩 

シクロスポリン 

タクロリムス 

ドロスピレノン配合

剤 

血清カリウム値が

上昇するおそれが

あるので、血清カ

リウム値を定期的

に測定するなど十

分に注意するこ

と。 

併用によりカリ

ウム貯留作用が

増強するおそれ

がある。 

(2) 併用注意 
アンジオテンシン変換酵素阻害剤、アンジオ

テンシン II 受容体拮抗剤： 
長期投与試験では、血中カリウム増加の有害

事象発現率に、RA 系阻害薬併用の有無による

明らかな違いは認められなかったが、中等度

腎機能障害患者を対象とした試験では、血中

カリウム増加の発現率、及び血清カリウム高

値が認められた被験者の割合は、RA 系阻害薬

併用時に高かった（2.5.5.7.5）。よってこれら

の薬剤と併用することにより高カリウム血症

の発現リスクが高まるおそれがあり、血清カ

リウム値に十分注意する必要があることから

設定した。 
 
アリスキレンフマル酸塩： 
アリスキレンフマル酸塩錠（直接的レニン阻

害剤）の添付文書の「相互作用（併用注意）」

の項に「カリウム保持性利尿剤（スピロノラ

クトン、トリアムテレン等）」及び「抗アルド

ステロン剤（エプレレノン等）」が記載されて

おり、併用により血清カリウム値が上昇する

おそれがあることから注意喚起を行うことと

した。 
 
シクロスポリン、タクロリムス： 
本剤の作用機序から、シクロスポリン又はタ

クロリムスの併用により、高カリウム血症が

あらわれるおそれがあることから併用注意と

した。 
 
ドロスピレノン配合剤： 
ドロスピレノンは、抗ミネラルコルチコイド

作用を有しており、添付文書の「相互作用（併

用注意）」の項で、血清カリウム値が高い患者

や腎機能障害患者ではカリウム保持性利尿剤

との併用により、高カリウム血症を誘発する

ことがあるとされている。また、本剤は作用

機序から血清カリウム値上昇のおそれがあ

る。よって併用時に高カリウム血症の発現に

関して注意喚起が必要と考え併用注意と設定

した。 
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薬剤名等 
臨床症状・ 

措置方法 
機序・危険因子 

強い CYP3A 阻害剤 

イトラコナゾール

クラリスロマイシ

ン 
サキナビル等 

本剤の血漿中濃

度が上昇し、血

清カリウム値の

上昇を誘発する

おそれがあるの

で、血清カリウ

ム値を測定する

など、注意する

こと。 

CYP3A 阻害剤

は本剤の代謝を

阻害する。 

強い CYP3A 誘導剤 

リファンピシン 
フェニトイン 
カルバマゼピン等 
セイヨウオトギリ

ソウ（St. John’s 
Wort、セント・ジョ

ーンズ・ワート）含

有食品 

本剤の血漿中濃

度が減少し、作

用が減弱するお

それがあるの

で、本剤投与時

は、これらの薬

剤・食品との併

用を可能な限り

避けること。併

用する場合には

患者の状態を観

察すること。 

CYP3A 誘導剤

は本剤の代謝を

促進する。 

リチウム製剤 

炭酸リチウム 
リチウム中毒を

起こすおそれが

あるので、血中

リチウム濃度に

注意すること。 

明確な機序は不

明であるが、ナ

トリウムイオン

不足はリチウム

イオンの貯留を

促進するといわ

れているため、

ナトリウム排泄

を促進すること

により起こると

考えられる。 
非ステロイド性消炎鎮

痛剤 

インドメタシン等 

本剤の降圧作用

の減弱や、腎機

能障害患者では

高カリウム血症

があらわれるお

それがある。 

明確な機序は不

明であるが、プ

ロスタグランジ

ン産生が抑制さ

れることによっ

て、ナトリウム

貯留作用による

降圧作用の減

弱、カリウム貯

留作用による血

清カリウム値の

上昇が起こると

考えられる。危

険因子：腎機能

障害 
ミトタン ミトタンの作用

を阻害するおそ

れがある。 

ミトタンの薬効

を類薬（スピロ

ノラクトン）が

阻害するとの報

告がある。 

 
強い CYP3A 阻害剤： 
CYP3A の強い阻害剤であるイトラコナゾー

ルとの併用投与時に、本剤の AUC 及び Cmax
は単独投与時と比較して 1.5倍及び 1.1倍に上

昇した。一方、長期投与試験、中等度 RI 合併

P3 試験、及び DN 合併 P3 試験で、強い CYP3A
阻害剤と本剤が併用された被験者で、有害事

象の発現率が高い傾向は認められなかった。

よって、強い CYP3A 阻害剤との併用時に一律

に用量調節する必要はないが、本剤の血漿中

濃度を上昇させ、血清カリウム値の上昇を誘

発させるおそれがあることから、注意喚起が

必要であると考え設定した（2.5.3.1.3.2）。な

お、弱い CYP3A 阻害剤であるアムロジピンと

の併用では薬物相互作用は認められなかっ

た。 
 
強い CYP3A 誘導剤： 
CYP3A の強い誘導剤であるリファンピシン

との併用投与時に、本剤の AUC 及び Cmax は

単独投与時と比較して 0.31倍及び 0.66倍に低

下した。強い CYP3A 誘導剤と併用した場合、

曝露が低下し降圧効果が減弱するおそれがあ

ることから、併用を可能な限り避けることと

設定した（2.5.3.1.3.2）。 
 
リチウム製剤： 
本剤とリチウム製剤の薬物相互作用試験は実

施されていないが、リチウム製剤と利尿剤又

はアンジオテンシン変換酵素阻害剤を併用し

た患者においてリチウム中毒が報告されてい

ることから設定した。 
 
非ステロイド性消炎鎮痛剤： 
非ステロイド性消炎鎮痛剤とカリウム保持性

利尿剤との相互作用については、明確な機序

は不明であるが、非ステロイド性消炎鎮痛剤

のプロスタグランジン産生抑制作用による相

互作用の可能性が考えられることから設定し

た。 
 
ミトタン： 
ミトタンの薬効を類薬（スピロノラクトン）

が阻害するとの報告があることから設定し

た。 
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4．副作用 

国内第Ⅲ相臨床試験において、総症例 1,250 例中 162 例

（13.0%）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認められ

た。主な副作用は、血清カリウム値上昇 51 例（4.1%）、

血中尿酸増加 17 例（1.4%）、高尿酸血症 13 例（1.0%）

等であった。〔承認時〕 
 
(1) 重大な副作用 

高カリウム血症（1.7%）: 高カリウム血症があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、直ちに適切な処置を行うこと。 

 

(2) その他の副作用 

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が

認められた場合には必要に応じ適切な処置を行う

こと。 
 

 1%以上 1%未満 

血液  貧血、血小板数減少、

白血球数減少 

代謝 
血中尿酸増加、

高尿酸血症 痛風 

精神神経系  めまい、頭痛 

肝臓  肝機能異常、 γ-GTP
上昇 

泌尿器  
腎機能障害、GFR 減

少、血中クレアチニ

ン増加、BUN 上昇 

その他 
血清カリウム値

上昇 異常感、低血圧 
 

4． 
国内の臨床試験における副作用発現状況及び

類薬の安全性情報をもとに設定した。 
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5．高齢者への投与 

(1) 高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされ

ているので、患者の状態を観察しながら投与するこ

と。［脳梗塞等が起こるおそれがある。］ 
(2) 高齢者では一般的に腎機能が低下していることが多

く、高カリウム血症の発現リスクが高まるおそれが

ある。 
 
 
6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ

投与すること。［妊娠ラットで 14C-エサキセレノン単

回経口投与後の放射能の胎児への移行が認められて

いる。また、ラット及びウサギで催奇形性はみられな

かったが、ラットで黄体数、着床数、生存胚数及び出

生児体重の低値が認められた。］ 
 

(2) 授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与する場

合には授乳を中止させること。［ヒトにおける本剤の

乳汁中移行性については不明である。授乳期ラットで
14C-エサキセレノン単回経口投与後の放射能の乳汁

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、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない（使用経験がない）。 
 
過量投与 

該当なし 

 

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。） 
 
その他の注意 

該当なし 

5． 

(1)「医療用医薬品の使用上の注意記載要領に

ついて」（平成 9 年 4 月 25 日 薬発第 607
号）の［高齢者への投与］に従って設定し

た。 
(2) 一般に高齢者では加齢により腎機能を含

む生理機能が低下する場合が多く、高カリ

ウム血症の発現リスクが高まるおそれが

あることから設定した。 
 
6． 

(1) 妊婦、産婦、及び授乳婦を対象とした臨

床試験は実施していないため、これらの

患者の安全性に関する情報は得られてい

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ことから設定

した。 
 
(2) 動物実験（ラット）で乳汁移行性が報告

されていることから設定した。 
 
7． 

小児等を対象とした臨床試験は実施していな

いため、小児患者の安全性に関する情報は得

られていない。 
 
（過量投与） 
「医療用医薬品の添付文書等の記載要領の留

意事項について」（平成 29 年 6 月 8 日 薬生安

発 0608 第 1 号）の「中毒症状の事例がない場

合や典型的な中毒症状が知られていない場合

は、記載を要さないこと。」に基づき、該当な

し。 
 
8． 

PTP の誤飲対策の日薬連自主申し合わせ通知

「PTP の誤飲対策について」（平成 8 年 3 月

27 日 日薬連発第 240 号）に基づき、設定し

た。 
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1. 一般的名称に係る文書 
本剤の一般的名称（JAN）は、エサキセレノン（Esaxerenone）として決定され、「医薬品

の一般的名称について」（平成 29 年 5 月 9日付 薬生薬審発 0509 第 4 号）によって通知され

た。 

国際一般名（INN）は、r-INN List 76（Vol.30, No.3, p.497-498, 2016）に esaxerenone として

掲載された。 

 

JAN:  日本名 エサキセレノン 

  英 名 Esaxerenone 

  化学名 

（日本名） 

(5P)-1-(2-ヒドロキシエチル)-N-[4-(メタンスルホニル)フェニ

ル]-4-メチル-5-[2-(トリフルオロメチル)フェニル]-1H-ピロール-3-

カルボキサミド 

  （英 名） 

   (5P)-1-(2-Hydroxyethyl)-N-[4-(methanesulfonyl)phenyl]-4-methyl-5- 

[2-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide 

 

INN:   esaxerenone 

 

添付資料 

1) 医薬品の一般的名称について, 薬生薬審発 0509 第 4号（平成 29 年 5 月 9日）. 

2) Recommended INN: List 76, WHO Drug Information. 2016;30(3):497-8. 
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エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg 

2 

副 作 用 国内第Ⅲ相臨床試験の副作用発現率 162/1250（13.0%）（臨床検査値異常を含む） 
 

副作用の種類 発現 
被験者数 

 臨床検査値異常の種類 発現 
被験者数 

高尿酸血症 13  血中カリウム増加 51 
貧血 10  血中尿酸増加 17 
腎機能障害 9  糸球体濾過率減少 7 

肝機能異常 8 
 γ グルタミルトランス

フェラーゼ増加 
5 

浮動性めまい 5  血中クレアチニン増加 4 
 

会 社 製造販売: 第一三共株式会社 
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1.12-1-1 第3部の添付資料一覧

タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国外）
評価／参考

の別
資料番号

(初出番号）

3 2 P 8 3-8 CS-3150錠5 mgの加速試験
年 月 日～

年 月 日
第一三共プロ
ファーマ（株）

国内 評価

3 2 P 8 3-9 CS-3150錠1 25 mgの苛酷試験
年 月 日～

年 月 日
第一三共（株） 国内 評価

3 2 P 8 3-10 CS-3150錠2 5 mgの苛酷試験
年 月 日～

年 月 日
第一三共（株） 国内 評価

3 2 P 8 3-11 CS-3150錠5 mgの苛酷試験
年 月 日～

年 月 日
第一三共（株） 国内 評価

3

 
1.12 添付資料一覧 

エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg



1.12-1-2 第3部に添付しない資料の一覧
資料番号 タイトル

3.2.P.2.1 製剤成分（品名、剤型）
3.2.P.2.1.1 原薬（品名、剤型）
3.2.P.2.1.2 添加剤（品名、剤型）
3.2.P.2.2 製剤（品名、剤型）
3.2.P.2.2.1 製剤設計（品名、剤型）
3.2.P.2.2.2 過量仕込み（品名、剤型）
3.2.P.2.2.3 物理的化学的及び生物学的性質（品名、剤型）
3.2.P.2.3 製造工程の開発の経緯（品名、剤型）
3.2.P.2.4 容器及び施栓系（品名、剤型）
3.2.P.2.5 微生物学的観点からみた特徴（品名、剤型）
3.2.P.2.6 溶解液や使用時の容器／用具との適合性（品名、剤型）
3.2.A その他
3.2.A.1 製造背施設及び設備（品名、製造業者）
3.2.A.2 外来性感染性物質の安全評価（品名、剤型、製造業者）
3.2.A.3 添加剤
3.3 参考文献
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1.12 添付資料一覧 

エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg



1.12-2-1 第4部の添付資料一覧 

タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国外）
評価／参
考の別

4.2  試験報告書

4.2.1  薬理試験

4.2.1.1   効力を裏付ける試験

4 2 1 1-1 Effects of test substance A, B and C on aldosterone binding
to rat mineralocorticoid receptor

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 1-2 Binding mode of three test substances to mineralocorticoid
receptor - definitive study -

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 1-3 Effects of test substance A, B and C on each ligand binding
to rat glucocorticoid, progesterone and androgen receptor

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 1-4 Effects of CS-3150, spironolactone and eplerenone on the
transcriptional activity of reporter gene mediated by steroid
hormone receptors

年 月 日～

年 月 日

第一三共（株） 国内 評価

4 2 1 1-5 Effects of R-413942 on the transcriptional activity of
reporter gene mediated by steroid hormone receptors

年 月 日～

年 月 日

第一三共（株） 国内 評価

4 2 1 1-6 Effects of CS-3150, eplerenone, and spironolactone on
aldosterone-induced urinary Na+/K+ ratio change in
bilateral adrenalectomized rats

年 月 日～

年 月 日

第一三共（株） 国内 評価

4 2 1 1-7 Anti-hypertensive effect and anti-proteinuric effect of CS-
3150 in Dahl salt-sensitive hypertensive rats

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 1-8 Anti-hypertensive effect and anti-proteinuric effect of CS-
3150 in Dahl salt-sensitive hypertensive rats -
Histopathological evaluation

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 1-9 Determination of CS-3150 Concentrations in Rat Plasma for
~Anti-hypertensive effect and anti-proteinuric effect of CS-
3150 in Dahl salt-sensitive hypertensive rats

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 1-10 Effects of single oral administration of CS-3150 on urinary
electrolytes in cynomolgus monkeys

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4.2.1.2  副次的薬理試験

4 2 1 2-1 In vitro Pharmacological Actions of CS-3150 on Receptors,
Channels, Transporters and Enzymes

年 月 日～

年 月 日

国外 評価

4.2.1.3  安全性薬理試験

4 2 1 3-1 Safety Pharmacology Study of CS-3150 on hERG Channels
in hERG Transfected CHO Cells

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 3-2 Safety Pharmacology Study of CS-3150 on Action Potential
in Guinea Pig Papillary Muscle

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 3-3 Safety Pharmacology Study on the Cardiovascular System in
Monkeys Treated Orally with CS-3150

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 3-4 Safety Pharmacology Study on the Central Nervous System
in Rats Treated Orally with CS-3150

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4 2 1 3-5 Safety Pharmacology Study on the Respiratory System in
Rats Treated Orally with CS-3150

年 月 日～

年 月 日

国内 評価

4.2.2  薬物動態試験

4.2.2.1  分析法及びバリデーション報告書

4 2 2 1-1 Stability of 14C-CS-3150 in the Dosing Formulation 年 月 日～

年 月 日

国内 参考

4 2 2 1-2 Validation of LC/MS/MS Method to Determine CS-3150
and R-413942 in Mouse Plasma for Kinetic Analysis of CS-
3150

年 月 日～

年 月 日

国内 参考

4 2 2 1-3 Validation of an LC/MS/MS Method to Determine CS-3150
and R-413942 in Rat Plasma for Toxicokinetic and
Pharmacokinetic Analysis of CS-3150

年 月 日～

年 月 日

国内 参考

4 2 2 1-4 Partial Validation of LC/MS/MS Method to Determine CS-
3150 and R-413942 in Rat Plasma for Toxicokinetic
Analysis of CS-3150

年 月 日～

年 月 日

国内 参考

4 2 2 1-5 Validation of an LC/MS/MS Method to Determine CS-3150
and R-413942 in Rabbit Plasma for Toxicokinetic Analysis
of CS-3150

年 月 日

～ 年 月 日

国内 参考

4 2 2 1-6 Validation of an LC/MS/MS Method to Determine CS-3150
and R-413942 in Cynomolgus Monkey Plasma for
Toxicokinetic and Pharmacokinetic Analysis of CS-3150

年 月 日～

年 月 日

国内 参考

4.2.2.2  吸収

4 2 2 2-1 Pharmacokinetics of CS-3150  by Oral and Intravenous
Administration in Rat

年 月 日

～ 年 月 日

国内 評価

4 2 2 2-2 Pharmacokinetics of CS-3150 by Oral and Intravenous
Administration in Cynomolgus Monkeys

年 月 日

～ 年 月 日

国内 評価

資料番号
(初出番号）
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1.12 添付資料一覧 

エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg









1.12-2-1 第4部の添付資料一覧 

タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国外）
評価／参
考の別

資料番号
(初出番号）

4 3 1-15 CS-3150の24ヵ月間反復経口投与によるマウスを用いるが
ん原性試験で見られた肝臓における非腫瘍性病変に関し
て [エキスパートレポート]  （2017年10月25日）

高橋道人 国内

4 3 1-16 Review of Lesions and Opinion on the Hepatic Lipidosis
Response in Male B6C3F1 Mice at the End of Two Years of
Exposure to CS-3150 [エキスパートレポート]  （2017年11月

7日）

Maronpot RR 国外

4 3 1-17  A contemporary overview of chronic progressive
nephropathy in the laboratory rat, and its significance for
human risk assessment  Toxicol Pathol  2004;32(2):171-80

Hard GC, Khan
KN

国外

4.3.2  「2.6 非臨床試験の概要文」で引用した参考文献

4 3 2-1 Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP)
Note for guidance on photosafety testing
CPMP/SWP/398/01 (June 27, 2002)

国外

4 3 2-2 Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
Guidance for industry: Photosafety testing  (May, 2003)

国外

4 3 2-3 医薬品の臨床試験及び製造販売承認申請のための非臨
床安全性試験の実施についてのガイダンスについて, 薬食

審査発0219第4号（平成22年2月19日）

国内

4 3 2-4 潜在的発がんリスクを低減するための医薬品中 DNA反応

性（変異原性）不純物の評価及び管理ガイドライン, 薬生審

査発1110第3号（平成27年11月10日）

国内

4 3 2-5 医薬品の遺伝毒性試験に関するガイドラインについて, 医
薬審第1604号（平成11年11月1日）

国内

4 3 2-6 医薬品の生殖発生毒性試験に係るガイドラインの改定につ
いて, 薬審第316号（平成9年4月14日）

国内

4 3 2-7 Eplerenone, NDA No  21437, S-000, p63-8 国外

4 3 2-8 Regulation of aldosterone secretion by mineralocorticoid
receptor-mediated signaling  J Endocrinol
2017;232(3):525-34

Chong C, Hamid
A, Yao T, et al

国外

4 3 2-9 Endocrine glands  In Histopathology of preclinical toxicity
studies  4th ed  CA: Academic Press; 2012  p  751-4

Greaves P 国外

4 3 2-10 The endocrine glands  In:Atlas of experimental
toxicological pathology  MA: MTP Press Ltd; 1987  p  104-
8

Gopinath C,
Prentice DE,
Lewis DJ

国外

4 3 2-11 CS-3150の24ヵ月間反復経口投与によるマウスを用いるが
ん原性試験で見られた肝臓における非腫瘍性病変に関し
て [エキスパートレポート]  （2017年10月25日）

高橋道人 国内

4 3 2-12 Review of Lesions and Opinion on the Hepatic Lipidosis
Response in Male B6C3F1 Mice at the End of Two Years of
Exposure to CS-3150 [エキスパートレポート]  （2017年11月

7日）

Maronpot RR 国外

4 3 2-13 A contemporary overview of chronic progressive
nephropathy in the laboratory rat, and its significance for
human risk assessment  Toxicol Pathol  2004;32(2):171-80

Hard GC, Khan
KN

国外
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1.12 添付資料一覧 

エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg



1.12-2-2 第4部に添付しない資料の一覧

資料番号 タイトル

4.2.1.4 薬力学的薬物相互作用試験

4.2.2.6 薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）

4.2.2.7 その他の薬物動態試験

4.2.3.1 単回投与毒性試験

4.2.3.4.2 短期又は中期がん原性試験

4.2.3.4.3 その他の試験

4.2.3.5.4 新生児を用いた試験

4.2.3.7.1 抗原性試験

4.2.3.7.2 免疫毒性試験

4.2.3.7.3 毒性発現の機序に関する試験

4.2.3.7.4 依存性試験

4.2.3.7.5 代謝物の毒性試験

4.2.3.7.6 不純物の毒性試験
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1.12 添付資料一覧 

エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg







1.12-3-1 第5部の添付資料一覧

タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国外）
評価／参考

の別
電子データの
提出の有無

資料番号
(初出番号）

5 3.4  臨床薬力学（PD）試験報告書

5 3.4.1  健康被験者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

5 3 4 1-1 A randomized, double-blind, single-dose, placebo- and
positive-controlled crossover study to evaluate the effect of
therapeutic and supra-therapeutic exposure to CS-3150 on QTc
interval duration in healthy male and female subjects

年 月 日～

年 月 日

国外 評価 有

5 3 5  有効性及び安全性試験報告書

5 3 5.1  申請する適応症に関する比較対照試験報告書

5 3 5 1-1 本態性高血圧症患者を対象としたCS-3150の至適用量の検
討試験

2015 年1 月23 日～

2016年5月27日

、他18
施設

国内 評価 有

5 3 5 1-2 本態性高血圧症患者を対象としたCS-3150のエプレレノンと
の比較試験

2016年9月23日～

2018年1月10日

、他
43施設

国内 評価 有

5 3 5 1-3 本態性高血圧症患者を対象としたCS-3150の有効性、安全
性の探索的試験

年 月 日～

年 月 日

、他2施
設

国内 評価 無

5 3 5.2  非対照試験報告書

5 3 5 2-1 本態性高血圧症患者を対象としたCS-3150単独又は併用に
よる長期投与試験

2016年3月 日～

2018年1月18日

、他19施
設

国内 評価 有

5 3 5 2-2 本態性高血圧症患者を対象としたCS-3150又はオルメサル
タン メドキソミルの降圧効果と背景因子の関連性の検討を目
的とした探索的試験

2016年8月 日～

2017年12月26日
、他1施

設

国内 評価 有

5 3 5 2-3 III度の高血圧症患者を対象としたCS-3150の有効性及び安
全性の検討試験

2016年6月 日～

2017年11月13日

、他5施設

国内 評価 有

5 3 5 2-4 中等度腎機能障害を合併する高血圧症患者を対象とした
ARB又はACE阻害薬の併用におけるCS-3150の有効性及
び安全性の検討試験

2016年6月 日～

2017年12月27日

、他13施
設

国内 評価 有

5 3 5 2-5 中等度腎機能障害を合併する高血圧症患者を対象とした
CS-3150の有効性及び安全性の探索的検討試験

2015 年5 月 日～

2016年 月 日

、他1施
設

国内 評価 無

5 3 5 2-6 アルブミン尿を有する2 型糖尿病を合併した高血圧症患者を

対象としたCS-3150 の有効性及び安全性の検討試験

2016年7月 日～

2017年11月6日 、他12施
設

国内 評価 有

5 3 5 2-7 原発性アルドステロン症患者を対象としたCS-3150の有効性
及び安全性の検討試験

2016年 月 日～

2018年1月16日
、他6施

設

国内 評価 有

5 3 5.3  複数の試験成績を併せて解析した報告書

5 3 5 3-1 申請資料作成用追加解析計画及び結果 ― ― ― ― ― ―
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1.12 添付資料一覧 

エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg





1.12-3-1 第5部の添付資料一覧

タイトル 著者 実施期間 実施場所
報種類

（国内／国外）
評価／参考

の別
電子データの
提出の有無

資料番号
(初出番号）

5 4 1-23

5 4 1-24

5.4 2  「2.7 臨床概要」で引用した参考文献

5 4 2-1

5 4 2-2

5 4 2-3

5 4 2-4

5 4 2-5

5 4 2-6

5 4 2-7

5 4 2-8

5 4 2-9

5 4 2-10

5 4 2-11

5 4 2-12

5 4 2-13

5 4 2-14

5 4 2-15

FDA: Drug Development and Drug Interactions: Table of Substrates, Inhibitors and Inducers [Internet]  2016 Sep [cited 2017 Nov]  Available from:
https://www fda gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664 htm#cypEnzymes

Zhou H, Tong Z, McLeod JF  “Cocktail” approaches and strategies in drug development: valuable tool or flawed science? J Clin Pharmacol  2004;44(2):120-34

Jang G, Kaufman A, Lee E, et al  A clinical therapeutic protein drug-drug interaction study: coadministration of denosumab and midazolam in postmenopausal women
with osteoporosis  Pharmacol Res Perspect  2014;2(2):e00033  Epub 2014 Mar 13

アイミクス配合錠LD／アイミクス配合錠HD［CTD モジュール2 7 2 2 1］  DDI 試験; 大日本住友製薬株式会社

Mendell J, Noveck RJ, Shi M  Pharmacokinetics of the direct factor Xa inhibitor edoxaban and digoxin administered alone and in combination  J Cardiovasc Pharmacol
2012;60(4):335-41

White WB, Carr AA, Krause S, et al  Assessment of the novel selective aldosterone blocker eplerenone using ambulatory and clinical blood pressure in patients with
systemic hypertension  Am J Cardiol  2003;92(1):38-42

Chobanian AV  Shattuck Lecture  The hypertension paradox — more uncontrolled disease despite improved therapy  N Engl J Med  2009;361(9) 878-87

日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会編  高血圧治療ガイドライン2014 (JSH2014)  ライフサイエンス出版; 2014

日本腎臓学会編  CKD診療ガイド2012  東京医学社; 2012  P 87

Epstein M, Williams GH, Weinberger M, et al  Selective aldosterone blockade with eplerenone reduces albuminuria in patients with type 2 diabetes  Clin J Am Soc
Nephrol  2006;1(5):940-51

日本循環器学会, 他編  24時間血圧計の使用（ABPM）基準に関するガイドライン（2010年改訂版）  循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2009年度合同研

究班報告）

日本腎臓学会編  CKD診療ガイド2012  東京医学社; 2012

西川哲男, 大村昌夫, 佐藤文俊, 他  原発性アルドステロン症の診断治療ガイドライン-2009-  日本内分泌学会雑誌  2010;86(Suppl 2):1-19

日本内分泌学会「原発性アルドステロン症ガイドライン実施の実態調査と普及に向けた標準化に関する検討」委員会編  わが国の原発性アルドステロン症の診療

に関するコンセンサス・ステートメント  診断と治療社; 2016

White WB, Carr AA, Krause S, et al  Assessment of the novel selective aldosterone blocker eplerenone using ambulatory and clinical blood pressure in patients with
systemic hypertension  Am J Cardiol  2003;92(1):38-42

医薬品等の副作用の重篤度分類基準について, 薬安第80号 (平成4年6月29日)

厚生労働省  平成27年（2015）人口動態統計（確定数）の概況（平成28年12月5日）
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1.12 添付資料一覧 

エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg



1.12-3-2 第5部に添付しない資料の一覧
資料番号 タイトル

5.3.1.2 比較BA試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書

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

5.3.3.2 患者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

5.3.4.2 患者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書
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1.12 添付資料一覧 

エサキセレノン ミネブロ錠 1.25 mg、2.5 mg、5 mg




