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略号一覧表 
略号 省略していない表現又は定義（英語） 省略していない表現又は定義（日本語） 
ASA American Society of Anesthesiologists アメリカ麻酔学会 
AUC Area Under the Consentration vs time 

curve 
濃度－時間曲線下面積 

AUC0-inf AUC from time zero extrapolated to 
infinity 

時間0から無限大までの血漿中濃度－時

間曲線下面積 
AUC0-t AUC from time zero to the last 

quantifiable time point 
投与後 t 時間までの血漿中濃度－時間曲

線下面積 
CL Clearance クリアランス 
Cmax Maximum Concentration 最高血漿中濃度 
CNS7056 / 
ONO-2745 

- レミマゾラム 

CNS7054 / 
ONO-IN-252 

- レミマゾラムの代謝物 

CSHT Context-Sensitive Half-Time 持続静注中止後の血漿中濃度が 50%に

減少するのに必要な時間 
eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate 推算糸球体ろ過量 
ESRD End-Stage Renal Disease 末期腎不全 
GABA gamma-Aminobutyric acid γ-アミノ酪酸 
PD Pharmacodynamic 薬力学的作用 
PK Pharmacokinetic 薬物動態 
PRIS Propofol Infusion Syndrome プロポフォール注入症候群 
QTc QT interval corrected for heart rate QT 間隔補正値 
t1/2 Half Life 半減期 
tmax Time at Cmax 最高血漿中濃度到達時間 
Vss Volume of Distribution at Steady State 定常状態における分布容積 
Vz Volume of Distribution of the Terminal 

Phase 
消失相における分布容積 

λz Terminal Elimination Phase Rate 
Constant 

消失速度定数 
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

1.5.1 起原又は発見の経緯 
レミマゾラムベシル酸塩（以下、本剤）は、英国 GlaxoSmithKline 社により創製された超短時

間 作 用 型 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系 の 静 脈 麻 酔 薬 で あ り 、 Methyl 

3-{(4S)-8-bromo-1-methyl-6-pyridin-2-yl-4H-imidazo[1,2-α][1,4]benzodiazepin-4-yl}propanoate 

monobenzenesulfonate の化学名で示される。本剤は、GABAA受容体のベンゾジアゼピン結合部位

に作用することで麻酔・鎮静作用を発現し、主に肝臓の組織エステラーゼによって速やかに代謝

され不活化されることを意図して創製された化合物である。現在は独国 Paion AG（以下、PAION

社）が開発を進めている。

全身麻酔は手術による患者の肉体的及び精神的苦痛を取り除く目的で広く用いられている。全

身麻酔に必要な条件として、①意識の消失、②無痛、③筋弛緩、④有害反射の抑制を George 

Woodbrige は 1957 年に提唱した。今日まで、様々な研究が行われてきたが、1 剤でこの 4 条件を

過不足なくカバーする麻酔薬は未だに開発されていない。吸入麻酔薬や静脈麻酔薬は、単独でも

高濃度を投与すれば手術時の疼痛刺激に対する反応を抑制することはできるが、過剰な循環抑制

が引き起こされたり、麻酔の導入・維持及び麻酔後の覚醒がうまくいかなくなったりするなどの

不都合が生じる可能性が高い。更に、これら麻酔薬による筋弛緩作用は弱い。このため、現在の

全身麻酔は、意識を消失させる麻酔・鎮痛薬、痛みのコントロールを行う鎮痛薬、更に体動を抑

える筋弛緩薬の 3 種類の薬剤を患者の特性に合わせてバランスよく投与し全身麻酔を組み立てる

バランス麻酔が主流となっている 1)。 

全身麻酔時の麻酔薬は、大きく静脈麻酔薬と吸入麻酔薬に分類されるが、静脈麻酔薬は吸入麻

酔薬と異なり、短時間で麻酔導入が可能なため興奮期を最短にできる、術後の悪心・嘔吐の頻度

が低い、手術室内の汚染や大気の汚染がなく比較的簡単な装置で使用できるという利点を有する。

国内において、全身麻酔に必要な条件のすべてを静脈内投与可能な薬剤によって満たす全静脈麻

酔が普及しつつある 2)。 

現在、国内で全身麻酔の効能・効果を有し、広く用いられている静脈麻酔薬は、プロポフォー

ルとミダゾラムである。プロポフォールは、麻酔導入・覚醒の速さから、多くの麻酔導入に用い

られるようになってきたが、特異的な拮抗薬は存在しない。また、血圧低下・心抑制などの循環

動態変動を引き起こし、特に高齢者での血圧低下の発現頻度は高い 3)。また、注射時疼痛（血管

痛）も臨床上問題となっており、リドカインの混合投与や鎮痛薬の前投与などの工夫がなされて

いるが、リドカインによるプロポフォールの配合変化の報告がある 4)。高用量・長時間の持続投

与では、静脈炎 5)や致死性合併症であるプロポフォール注入症候群（PRIS）を引き起こす可能性

がある。薬物持続投与時の臨床効果消失の目安として重要な指標に CSHT（持続静注中止後の血

中濃度が 50%に減少するのに必要な時間）があるが、プロポフォールは持続投与時間に依存する

CSHT の延長が少ない 6)ため、全身麻酔の導入及び維持において持続投与で使用することができ

る 7)。一方、ミダゾラムは、循環抑制作用が少なく、拮抗薬（フルマゼニル）が存在するなどの

利点を有している。しかし、半減期が長く、代謝物に活性があるため調節性に劣る。また、CSHT

が延長する 6)ため全身麻酔の導入及び維持において持続投与には適さない。以上のように、現在

全身麻酔に主に使用されている静脈麻酔薬にはそれぞれいくつか問題点がある。特に、現在使用

されている持続投与可能な静脈麻酔薬では循環動態が不安定な患者に対する安全性に課題がある。 

本剤は、プロポフォールのように鎮静作用の調節性に優れているという特長を有しながら、循

環抑制作用が少ない、投与時の注射部位反応が少ない、健忘作用がある、拮抗薬（フルマゼニル）
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が存在する、PRIS に類似した副作用の報告がない、臨床上問題となる薬物相互作用を引き起こす

可能性が低いという特長を有しており、高齢者や循環動態が不安定な患者も含め、全身麻酔を施

行する幅広い患者に対して安全かつ有効で持続投与が可能な静脈麻酔薬として、臨床的に有用で

あると考える。 

 

1.5.2 開発の経緯 
本剤の国内における開発は、20 年 月に小野薬品工業株式会社（以下、小野薬品社）が開発

販売権を PAION 社から取得し、「全身麻酔の導入及び維持」の効能・効果を目的とした第 I 相試

験、第 II 相試験及び第 III 相試験、並びに「集中治療における人工呼吸中の鎮静」の効能・効果

を目的とした第 II 相試験を 20 年 月から 20 年 月にかけて実施した。また、20 年 月

日に医薬品医療機器総合機構（以下、「医薬品機構」）と医薬品 相談（受付番

号 ）を実施した。しかしながら、ビジネス上の理由により 20 年 月に小野薬品社は PAION

社に国内における本剤の開発販売権を返還した。このため、PAION 社は国内における承認申請取

得を目指して 20 年 月 日に医薬品機構と医薬品 相談（受付番号： ）を実施し

た。その後、ムンディファーマ株式会社は国内における PAION 社の新たな開発パートナーとして

PAION 社から開発販売権を 20 年 月に取得した。更に 20 年 月 日までに医薬品機構と

医薬品 相談（受付番号 ）を実施した。 

海外では、PAION 社が 「成人における処置時の鎮静の導入及

び維持」の効能・効果で開発中であり、欧州において を目的とした

を現在、実施中である。 

2018 年 12 月現在、本剤はいずれの国と地域においても承認されていない。米国においては、

国内とは別の適応症「成人における処置時の鎮静の導入及び維持」で 20 年 月の承認申請を

目指して準備中である。 

本剤の開発の経緯を図 1.5-1 に示した。 
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図 1.5-1  開発の経緯 
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1.5.2.1 品質に関する試験の概略 
本剤は、1 バイアル中にレミマゾラム（遊離体）として 50 mg を含有する白色～微黄白色の静

脈注射用凍結乾燥注射剤である。添加剤として乳糖水和物及びデキストラン 40 が配合されている。 

原薬については、化学構造の確認及び各種物性の評価を行い、規格及び試験方法を設定した。

原薬の安定性について長期保存試験、加速試験、及び苛酷試験の各条件に保存して評価した結果、

並びに「安定性データの評価に関するガイドライン」（平成 15 年 6 月 3 日付医薬審発第 0603004

号）を勘案し、原薬の保存条件を 5±3°C（遮光）とし、リテスト期間を 42 ヵ月間に設定できると

判断した。初回の実生産スケールで製造された 3 ロットの原薬を用いて実施中の長期保存試験を

60 ヵ月まで継続して実施する。なお、48 ヵ月以降の安定性データに問題がなかった場合、適宜リ

テスト期間を延長する予定である。 

製剤については、実測値及びロット分析の結果に加えて安定性試験の結果を考慮し、規格及び

試験方法を設定した。製剤の安定性について長期保存試験、加速試験、及び苛酷試験の各条件に

保存して評価した結果、25°C（遮光）保存における製剤の有効期間を 36 ヵ月とした。パイロッ

トスケール3ロットの製剤を用いて実施中の長期保存試験を60ヵ月まで継続して実施する。また、

初回生産3ロットを用いて申請有効期間を超える48ヵ月間の長期保存試験及び加速試験を実施す

る。その後毎年、当該年に製造された少なくとも 1 ロットを用いて、長期保存試験の条件で安定

性試験を実施する。 

臨床試験では、複数のレミマゾラム製剤を使用した。使用した製剤組成における大きな違いは、

国内臨床試験では添加剤として 、海外臨床試験では乳糖水和物を使用したことであっ

た。ただし、本剤は水溶液の静脈注射用製剤であり、この添加剤の違いは本剤の薬物動態（PK）

に影響を及ぼさないと考えられるため、申請製剤は乳糖水和物を添加剤とした製剤とすることに

異論はないとの医薬品機構からの助言を得ている〔医薬品 相談（平成 年 月 日までに

実施、受付番号： ）〕。 

 

1.5.2.2 非臨床試験成績の概略 
本剤の薬理作用を、種々の動物種を用いた様々な試験で広範囲に評価した。本剤の標的プロフ

ァイル、すなわち速やかな作用発現及び短い持続時間を有し、その作用はフルマゼニルにより回

復可能なベンゾジアゼピン系鎮静薬であることが、薬理試験により確認された。本剤の安全性プ

ロファイルは、本剤の作用様式、すなわち治療用量を上回る投与量での呼吸系及び心血管系に対

する抑制作用と一致する。鎮静作用とこれら副作用の間の安全マージンは、関連する対照化合物

（ミダゾラム、プロポフォール、デクスメデトミジン）と比較してより広いと考えられる。 

心臓興奮性への影響を評価した結果、本剤が臨床試験で確認された血漿中遊離薬物濃度よりは

るかに高い濃度まで心臓興奮性に影響する可能性はないことが示唆されている。 

薬力学的薬物相互作用試験において、本剤と麻薬性鎮痛剤の間に鎮静作用における相乗作用が

認められたが、GABA 受容体に作用する鎮静薬ではそのような相乗作用はみられなかった。 

In vitro 及び in vivo PK 試験において、検討したすべての動物種で本剤が CES1A により CNS7054

に速やかに代謝されることが確認された。この代謝はチトクローム P450 酵素が関与していない。

本剤及び CNS7054 は薬物代謝酵素に対する作用を示さないことから、薬物動態学的薬物相互作用

が起こる可能性は低いと考えられる。本剤及び CNS7054 は血漿タンパクに結合し、大きな分布容

積を示す。サルを含み多くの動物種及びヒトにおける代謝は肝臓のみでみられたが、げっ歯類で

はそのほかに血漿中でも代謝がみられた。 
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本剤の急性毒性は低い。反復投与毒性試験でみられた所見の多くは、被験物質の過剰な薬理作

用により説明が可能である。カニクイザルの投与では、体温低下及び心拍数減少が認められた。

反復投与毒性試験で観察された単発的な病理組織学的所見及び臨床検査パラメータの軽微な変化

は、可逆的又は厳密な用量依存性が認められず、特に毒性学的な問題を示唆するものではない。 

本剤の高濃度溶液を投与した試験では、投与部位の炎症性反応を悪化させる作用がみられたが、

これは静脈内投与の手法に伴って生じることが知られている。比較対照として使用したミダゾラ

ムでも同様の変化が誘発された。主な病変は被験物質の特異的な局所毒性作用によるものではな

く、穿刺処置による血管壁の機械的刺激に起因するものと結論される。一般毒性試験及び局所刺

激性試験により、本剤の高濃度［1.0 mg/mL 超（持続投与）；8 mg/mL 超（急速投与）］では局所

刺激性が増強することが示唆された。 

本剤に変異原性は認められない。 

最大耐量で実施した生殖発生毒性試験において、雌雄の受胎能及び生殖能パラメータへの影響

は認められなかった。ラット及びウサギを用いた胚・胎児発生に関する試験では、母動物毒性及

び軽微な胚毒性［（母動物の摂餌量及び体重増加量の減少に一致する）胎児体重及び胎盤重量の減

少、並びに早期吸収胚及び総吸収胚］がみられた最高用量においても、形態異常、変異、又は骨

化遅延の発現頻度には変化が認められなかった。 

毒性試験では動物に可能な最大量の被験物質を曝露した。これにより動物に鎮静及び摂餌量減

少から痙攣及び昏睡状態に至る一般状態の変化がみられたため、更に高用量での投与や注入時間

の延長ができなかった。なお、投与液中の被験物質濃度は最高 1.0 mg/mL である。 

反復投与毒性試験の結果、無毒性量は表 1.5-1 に示すとおりである。 

 

表 1.5-1  反復投与毒性試験における無毒性量 

試験 無毒性量（mg/kg） 

ラット（急速投与） 4 週間静脈内投与 20 

カニクイザル（持続投与） 2 週間静脈内投与、1 日 9 時間点滴 22.5 
 4 週間静脈内投与、1 日 12 時間点滴 30 
 4 週間静脈内投与、週 1 回 2 時間点滴 50 

カニクイザル（急速投与） 4 週間静脈内ボーラス投与 5 

 

カニクイザルにおける Cmax は、相応するヒトの値を最大 2 倍上回った。サルの AUC は、ヒト

の値の 1.6～3.0 倍であった。 

本剤の代謝物である CNS7054 は、明確な薬理作用を示さなかった。また、心臓興奮性、薬物輸

送、タンパク質代謝、光毒性、血液適合性、及びラットとカニクイザルを用いた毒性試験（臨床

検査値及び一般状態）を含む安全性試験で問題点は認められなかった。 

総合評価で、本剤の非臨床プロファイルは十分に特徴が得られていることから、非臨床の観点

から本剤をヒトの治療に使用することは可能である。 

 

1.5.2.3 臨床試験成績の概略 

1.5.2.3.1 臨床データパッケージ 
国内で実施した 5 試験（ONO-2745-01 試験、ONO-2745-02 試験、ONO-2745-03 試験、ONO-2745-05

試験、及び ONO-2745-06 試験）及び海外で実施した 2 試験（ONO-2745IVU007 試験及び

CNS7056-012 試験）は評価資料、その他の試験〔ONO-2745IVU007 試験及び CNS7056-012 試験を
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除くすべての海外試験（12 試験）、並びに「集中治療における人工呼吸中の鎮静」を対象とした

国内第 II 相試験（ONO-2745-04 試験）〕は参考資料とした。 

本申請における臨床データパッケージを表 1.5-2 に示す。 
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表 1.5-2  臨床データパッケージ 
治験実施 

計画書番号 
開発フェーズ 

実施国 

試験デザイン 対象 試験の主目的 治験薬投与被験者数 
評価/ 

参考区別 

ONO-2745-01 
第 I 相 
日本 

無作為化、二重

盲検、プラセボ

対照、並行群間

比較 

日本人 
健康成人男

性（Part A） 
及び健康高

齢男性（Part 
B） 

PK 
PD 
安全性 

Part A： 
Step A1～A6（レミマゾラム 
0.05 、 0.1 、 0.2 、 0.3 、 0.4 、

0.5 mg/kg）：各 5 例 
プラセボ：6 例 
Part B： 
Step B1 （ レ ミ マ ゾ ラ ム 
0.1 mg/kg）：5 例 
プラセボ 1 例 

評価資料 

ONO-2745-02 
第 I 相 
日本 

無作為化、二重

盲検、プラセボ

対照、並行群間

比較 

日本人 
健康成人男

性 

PK 
PD 
安全性 

レミマゾラム群：8 例 
プラセボ群：2 例 

評価資料 

CNS7056-001 
第 I 相 
米国 

無作為化、二重

盲検、実薬（ミ

ダゾラム）及び

プラセボ対照、

用量漸増 

外国人 
健康成人 

PK 
PD 
安全性 

レミマゾラム群： 
コホート 1～9（0.01、0.025、0.05、
0.075、0.1、0.15、0.2、0.25、
0.3 mg/kg）：各 6 例 
プラセボ群：9 例 
ミダゾラム群：18 例 

参考資料 

CNS7056-002 
第 I 相 
米国 

Part A： 
無作為化、二重

盲検、プラセボ

対照、クロスオ

ーバー 
Part B： 
非盲検、用量漸

増 

外国人 
大腸内視鏡

検査施行の

健 康 成 人

（ASA 分類

I） 

PK 
PD 
安全性 

Part A： 
フルマゼニル/プラセボ群：3 例 
プラセボ/フルマゼニル群：3 例 
Part B： 
レミマゾラム 0.04 mg/kg 群：15
例 
レミマゾラム 0.075 mg/kg 群：

15 例 
レミマゾラム 0.1 mg/kg 群：15
例 

参考資料 

ONO-2745 
IVU007 
第 I 相 
米国 

非盲検 外国人 
肝機能障害

患者及び健

康成人 

PK 
PD 
安全性 

肝機能障害患者：11 例 
（中等度：8 例、高度：3 例） 
健康成人：9 例 

評価資料 

CNS7056-012 
第 I 相 
ハンガリー 

非盲検 外国人 
末期腎不全

患者及び腎

機能正常者 

PK 
安全性 

末期腎不全患者：11 例 
腎機能正常者：12 例 

評価資料 

CNS7056-005 
第 I 相 
米国 

無作為化、二重

盲検、クロスオ

ーバー、プラセ

ボ及び陽性（モ

キシフロキサシ

ン）対照、比較 

外国人 
健康成人 

QTc 
PK 
PD 
安全性 

57 例 評価資料 
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表 1.5-2  臨床データパッケージ（続き） 
治験実施 
計画書番号 

開発フェーズ 
実施国 

試験デザイン 対象 試験の主目的 治験薬投与被験者数 
評価/ 

参考区別 

CNS7056-014 
第 I 相 
米国 

無作為化、二

重盲検、クロ

スオーバー、

実薬（ミダゾ

ラム）及びプ

ラセボ対照、

比較 

外国人 
非治療的（嗜好

性）中枢神経抑

制薬の使用経

験を有する健

康成人 

乱用可能性 
PK 
安全性 

適格性（薬物弁別・忍容性）評

価期：83 例、うち投与期：40 例 
参考資料 

CNS7056-017 
第 I 相 
ドイツ 

無作為化、非

盲検、2 群、

クロスオーバ

ー 

外国人 
健康成人男性 

QTc 
PK/PD モデリ

ング 
PK 
PD 
安全性 

20 例 
（レミマゾラム-対照群：9 例、

対照-レミマゾラム群：11 例） 

評価資料 

ONO-2745-05 
後期第 II 相/第
III 相 
日本 

多施設共同、

無作為化、単

盲検、実薬（プ

ロ ポ フ ォ ー

ル）対照、並

行群間比較 

日本人 
手術患者（ASA
分類 I 又は II） 

有効性 
安全性 

レ ミ マ ゾ ラ ム 導 入 速 度

6 mg/kg/h 群：150 例 
レ ミ マ ゾ ラ ム 導 入 速 度

12 mg/kg/h 群：150 例 
プロポフォール群：75 例 

評価資料 

CNS7056-010 
第 II 相 
ドイツ 

無作為化、単

盲検、実薬（プ

ロ ポ フ ォ ー

ル・セボフル

ラン）対照、

並行群間比較 

外国人 
心臓手術患者 

PK 
有効性 
安全性 

レ ミ マ ゾ ラ ム 導 入 速 度

6 mg/kg/h 群：34 例 
レ ミ マ ゾ ラ ム 導 入 速 度

12 mg/kg/h 群：28 例 
プロポフォール・セボフルラン

群：28 例 

参考資料 

CNS7056-011 
第 III 相 
フランス、ドイ

ツ 

多施設共同、

無作為化、単

盲検、実薬（プ

ロ ポ フ ォ ー

ル）対照、並

行群間比較 

外国人 
心臓手術患者 

有効性 
安全性 

レミマゾラム群：23 例 
プロポフォール群：5 例 

参考資料 
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表 1.5-2  臨床データパッケージ（続き） 
治験実施 
計画書番号 

開発フェーズ 
実施国 

試験デザイン 対象 試験の主目的 治験薬投与被験者数 
評価/ 

参考区別 

ONO-2745-03 
前期第 II 相 
日本 

非盲検、非対

照、用量検討 
日本人 
手術患者（ASA
分類 I 又は II）
（Part A 及び

B：非高齢者、

Part C 及び D：

高齢者） 

有効性 
安全性 

Part A：25 例 
Step A1～A4（レミマゾラム：導

入速度 6、12、21、30 mg/kg/h）：
各 5 例、Step A2（レミマゾラム

導入速度 12 mg/kg/h）のみ 5 例

追加 
Part B：レミマゾラム導入速度

12 mg/kg/h：30 例 
Part C：20 例 
Step C1～C3（レミマゾラム：導

入速度 4、8、12 mg/kg/h）：各 5
例、Step C1（レミマゾラム導入

速度 4 mg/kg/h）のみ 5 例追加 
Part D：レミマゾラム導入速度

4 mg/kg/h：10 例 

評価資料 

ONO-2745-06 
一般臨床試験 
日本 

多施設共同、

無作為化、並

行群間比較 

日本人 
手術患者（ASA
分類 III 以上） 

有効性 
安全性 

レ ミ マ ゾ ラ ム 導 入 速 度

6 mg/kg/h 群：31 例 
レ ミ マ ゾ ラ ム 導 入 速 度

12 mg/kg/h 群：31 例 

評価資料 
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表 1.5-2  臨床データパッケージ（続き） 
治験実施 

計画書番号 
開発フェーズ 

実施国 

試験デザイン 対象 
試験の主目

的 
治験薬投与被験者数 

評価/ 
参考区別 

ONO-2745-04 
第 II 相 
日本 

多施設共同、単

盲 検 、 無 作 為

化、並行群間比

較 

日本人 
集中治療にお

いて人工呼吸

中に鎮静が必

要な手術後の

患者（ASA 分

類 I、II、又は

III） 

PK 
有効性 
安全性 

レミマゾラム 0.1 mg/kg/h 群：

16 例 
レ ミ マ ゾ ラ ム  0.25 mg/kg/h
群：17 例 
レミマゾラム 0.5 mg/kg/h 群：

16 例 

参考資料 

CNS7056-003 
第 IIa 相 
米国 

多施設共同、無

作為化、二重盲

検、実薬（ミダ

ゾラム）対照、

並行群間比較、

用量設定 

外国人 
上部消化管内

視鏡診断施行

の患者 

有効性 
安全性 

レミマゾラム 0.10 mg/kg 群：

25 例 
レミマゾラム 0.15 mg/kg 群：

25 例 
レミマゾラム 0.20 mg/kg 群：

25 例 
ミダゾラム 0.075 mg/kg 群：25
例 

参考資料 

CNS7056-004 
第 IIb 相 
米国 

多施設共同、無

作為化、二重盲

検、実薬（ミダ

ゾラム）対照、

用量反応、並行

群間比較 

外国人 
大腸内視鏡検

査 施 行 患 者

（ASA 分類 I、
II 又は III） 

有効性 
安全性 

レミマゾラム 8.0/3.0 mg 群：40
例 
レミマゾラム 7.0/2.0 mg 群：40
例 
レミマゾラム 5.0/3.0 mg 群：41
例 
ミダゾラム群：41 例 

参考資料 

CNS7056-006 
第 III 相 
米国 

多施設共同、無

作為化、二重盲

検、プラセボ及

び実薬（ミダゾ

ラム）対照、並

行群間比較 

外国人 
大腸内視鏡検

査/治療施行患

者（ASA 分類 I
～III） 

PK 
有効性 
安全性 

レミマゾラム群：296 例 
プラセボ群：60 例 
ミダゾラム群：102 例 

参考資料 

CNS7056-008 
第 III 相 
米国 

多施設共同、無

作為化、二重盲

検、プラセボ及

び実薬（ミダゾ

ラム）対照、並

行群間比較 

外国人 
気管支鏡検査/
治療施行患者

（ASA 分類 I
～III） 

PK 
有効性 
安全性 

レミマゾラム群：303 例 
プラセボ群：59 例 
ミダゾラム群：69 例 

参考資料 

CNS7056-015 
第 III 相 
米国 

多施設共同、無

作為化、二重盲

検、プラセボ及

び実薬（ミダゾ

ラム）対照、並

行群間比較 

外国人 
大腸内視鏡検

査/治療施行患

者（ASA 分類

III 又は IV） 

有効性 
安全性 

レミマゾラム群：31 例 
プラセボ群：16 例 
ミダゾラム群：30 例 

参考資料 
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1.5.2.3.2 国内臨床試験 

1.5.2.3.2.1 第 I 相試験（ONO-2745-01 試験、ONO-2745-02 試験） 
国内第 I 相試験（ONO-2745-01 試験：20 年 月～20 年 月）は、日本人健康成人男性（20

歳以上、45 歳以下）36 例を対象とし、本剤 0.05、0.1、0.2、0.3、0.4、及び 0.5 mg/kg、並びに日

本人健康高齢男性（65 歳以上、74 歳以下）6 例を対象とし、本剤 0.1 mg/kg をそれぞれ 1 分間か

けて単回静脈内投与したときの PK、薬力学的作用（PD）、安全性、及び忍容性の検討を目的とし

て実施した。本治験の結果より、日本人健康成人男性では本剤 0.5 mg/kg（1 分間静脈内投与）ま

で、健康高齢男性では本剤 0.1 mg/kg（1 分間静脈内投与）の、PK、PD、安全性、及び忍容性が

確認された。 

国内第 I 相試験（ONO-2745-02 試験：20 年 月～20 年 月）は、「全身麻酔の導入及び維

持」における本剤の用法に鑑み、日本人健康成人男性 10 例を対象とし、プラセボを対照として、

本剤を 1 mg/kg/h の投与速度で意識消失後 10 分まで静脈内持続投与したときの PK、PD、安全性、

及び忍容性の検討を目的として実施した。本治験の結果より、健康成人男性において本剤投与速

度 1 mg/kg/h の単回静脈内持続投与で全 8 例が意識消失を示し、重篤な有害事象及び有害事象の

ため治験を中止した被験者は認められず、本剤投与速度 1 mg/kg/h 単回静脈内持続投与の PK、PD、

安全性、及び忍容性が確認された。 

 

1.5.2.3.2.2 前期 II 相試験（ONO-2745-03 試験） 
国内前期第 II 相試験（ONO-2745-03 試験：20 年 月～20 年 月）は、麻薬性鎮痛薬併用

下で日本人 ASA 分類 I 又は II の全身麻酔を施行する手術患者〔非高齢者（20 歳以上、65 歳未満）

55 例、高齢者（65 歳以上）30 例〕を対象とし、麻酔導入として本剤を非高齢者には 6、12、21、

及び 30 mg/kg/h、高齢者には 4、8、及び 12 mg/kg/h のいずれかの速度で意識消失が認められるま

で静脈内持続投与し、意識消失後は気管挿管完了後まで 1 mg/kg/h の投与速度で投与を継続（患

者の状態に応じて投与速度を調節）し、気管挿管後はセボフルラン又は本剤（最大 2.5 mg/kg/h）

にて麻酔維持したときの有効性、安全性、及び PK を検討した。 

本治験の結果より、主要解析対象集団である治験実施計画書に適合した解析対象集団において、

麻酔導入時に本剤が投与されたすべての被験者で意識消失が認められ、気管挿管を完了した。ま

た、麻酔維持時に本剤が投与されたすべての被験者で鎮静作用に対する救済処置を必要とせず手

術を完了でき、手術中の覚醒徴候はなく、麻酔中の記憶はないことが確認された。85 例中、重篤

な有害事象が 1 例に 2 件（出血、播種性血管内凝固症候群）認められた。また、1 例が有害事象

（血圧上昇）のために本剤の投与を中止したが、いずれも本剤との関連性は否定された。 

 

1.5.2.3.2.3 後期第 II 相／第 III 相試験、一般臨床試験（ONO-2745-05 試験、

ONO-2745-06 試験） 
国内後期第 II 相/第 III 相試験（ONO-2745-05 試験：20 年 月～20 年 月）は、日本人の

ASA 分類 I 又は II の全身麻酔を施行する手術患者 375 例を対象とし、本剤 6 及び 12 mg/kg/h の導

入速度で静脈内持続投与又は比較対照としてプロポフォール 2.0～2.5 mg/kg の静脈内投与いずれ

かで意識消失が認められるまで投与し、意識消失後は麻酔維持として本剤 1 mg/kg/h（上限

2 mg/kg/h）又はプロポフォール 4～10 mg/kg/h での投与速度で静脈内持続投与を開始し、患者の

状態に応じて投与速度を調節したときの有効性、安全性を検討した。有効性の主要評価項目は「術

中覚醒（血圧・心拍数の変動、流涙、発汗など）・記憶の有無」、「鎮静作用に対する救済処置の有
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無」、及び「体動の有無」の 3 指標から成る複合的評価指標である「全身麻酔薬としての機能」と

し、プロポフォールに対する非劣性を検証した。3 指標のすべてにおいて「無」に該当する被験

者を有効、3 指標のうち 1 つでも「有」に該当する被験者を「無効」と評価した。本治験の結果、

「全身麻酔薬としての機能」に関する有効率は、本剤導入速度 6 mg/kg/h 群 100%（150/150 例）、

12 mg/kg/h 群 100%（150/150 例）、及びプロポフォール群 100%（75/75 例）であった。3 群の有効

率がいずれも 100%であったことより、本剤導入速度 12 mg/kg/h 群及び 6 mg/kg/h 群のプロポフォ

ール群に対する非劣性が検証された。本剤は 6 又は 12 mg/kg/h の静脈内持続投与で麻酔導入でき、

0.10～0.43 mg/kg の投与量で意識消失を認め、1 mg/kg/h の投与速度で静脈内持続投与を開始し、

最大 2 mg/kg/h まで適宜用量調節することで、0.40～2.00 mg/kg/h の投与速度範囲で麻酔維持が可

能であることが示された。意識消失までの時間（平均値±標準偏差）は、本剤 6 mg/kg/h 群及び

12 mg/kg/h 群でそれぞれ 102.0±26.6 及び 88.7±22.7 秒であり、本剤 6 mg/kg/h 群と比べて本剤

12 mg/kg/h 群の方が統計学的に有意に短いことが示され（t 検定、p<0.0001）、12 mg/kg/h の方が

より適切であると考えられた。治験薬投与終了から開眼、抜管、生年月日をいえる、及び手術室

退室可能までの時間は、本剤 6 mg/kg/h 群及び 12 mg/kg/h 群で統計学的に有意な差は認められな

かった。副作用発現割合は、本剤 6 mg/kg/h 群、本剤 12 mg/kg/h 群、及びプロポフォール群でそ

れぞれ 39.3%（59/150 例）、42.7%（64/150 例）、及び 61.3%（46/75 例）であった。本剤 6 mg/kg/h

群及び 12 mg/kg/h 群における主な副作用は、血圧低下〔20.0%（30/150 例）、24.0%（36/150 例）〕、

嘔吐〔4.7%（7/150 例）、7.3%（11/150 例）〕、悪心〔7.3%（11/150 例）、6.7%（10/150 例）〕などで

あった。 

国内一般臨床試験（ONO-2745-06 試験：20 年 月～20 年 月）は、日本人の ASA 分類

III 以上の全身麻酔を施行する手術患者 62 例を対象とし、本剤 6 又は 12 mg/kg/h の導入速度で意

識消失が認められるまで静脈内持続投与し、意識消失後は麻酔維持として本剤 1 mg/kg/h（上限

2 mg/kg/h）での投与速度で静脈内持続投与を開始し、患者の状態に応じて投与速度を調節したと

きの有効性及び安全性を検討した。有効性の主要評価項目は、「術中覚醒（血圧・心拍数の変動、

流涙、発汗など）・記憶の有無」、「鎮静作用に対する救済処置の有無」、及び「体動の有無」の 3

指標から成る複合的評価指標である「全身麻酔薬としての機能」とした。3 指標のすべてにおい

て「無」に該当する被験者を有効、3 指標のうち 1 つでも「有」に該当する被験者を無効と評価

した。本治験の結果、「全身麻酔薬としての機能」に関する有効率は、本剤導入速度 6 mg/kg/h 群

100%（31/31 例）及び 12 mg/kg/h 群 100%（31/31 例）であった。本剤は 6 又は 12 mg/kg/h の静脈

内持続投与で麻酔導入でき、0.11～0.42 mg/kg の投与量で意識消失を認め、1 mg/kg/h の投与速度

で静脈内持続投与を開始して適宜用量調節することで、0.10～1.00 mg/kg/h の投与速度範囲で麻酔

維持可能であることが示された。また、治験薬投与開始から意識消失までの時間（平均値±標準

偏差）は、それぞれ 97.2±23.0 及び 81.7±24.9 秒であり、本剤 6 mg/kg/h 群より本剤 12 mg/kg/h

群の方が統計学的に有意に短いことが示された（t 検定、p = 0.0139）。治験薬投与終了から開眼、

抜管、生年月日をいえる、及び手術室退室可能までの時間は、本剤 6 mg/kg/h 群及び本剤 12 mg/kg/h

群において統計学的に有意な差は認められなかった。副作用発現割合に関しては、背景因子に応

じた特徴的な傾向は認められず、本剤 6 mg/kg/h 群と 12 mg/kg/h 群に有意な差はなかった。本剤 6

又は 12 mg/kg/h の導入速度での静脈内持続投与で安全かつ有効に麻酔導入でき、2 mg/kg/h までの

投与速度範囲で適宜用量を調節することで、安全かつ有効に麻酔維持できることが示された。 
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1.5.2.3.3 海外臨床試験 

1.5.2.3.3.1 肝機能障害患者を対象とした第 I 相試験（ONO-2745IVU007 試験） 
外国人の中等度（Child-Pugh 分類 B）から高度（Child-Pugh 分類 C）の慢性肝機能障害者 11 例

及び健康成人 9 例を対象とし、本剤 0.1 mg/kg を 1 分間かけて単回静脈内急速投与した（非盲検、

単回投与試験）。 

外国人健康成人及び肝機能障害患者に本剤 0.1 mg/kg を単回静脈内急速投与したときの血漿中

レミマゾラムの t1/2、Vz、及び Vss は、肝機能障害の重症度が高いほど延長又は増加したが、肝機

能障害患者にみられる肝血流量減少に起因するものと考えられた。血漿中レミマゾラムの

AUC0-inf は、健康成人群と中等度肝機能障害患者群で同程度であったが、高度肝機能障害患者群

では、血漿中レミマゾラムの AUC0-inf は健康成人群の約 1.3 倍であった。このことは、肝機能障

害の重症度が高いほど t1/2 が延長し、Vz が増加したことから論理的な説明がつくと考えられた。

また、意識消失までの平均時間は、健康成人群と中等度及び高度肝機能障害患者群で同程度であ

ったが、覚醒までの平均時間は、肝機能障害の重症度が高いほど延長した。 

これら結果から、高度肝機能障害患者では健康成人より低用量のレミマゾラムで健康成人と同

様の薬理学的及び PD 作用を発現する可能性があると考えられた。 

 

1.5.2.3.3.2 腎機能障害患者を対象とした第 I 相試験（CNS7056-012 試験） 
外国人の末期腎不全者（ESRD）（eGFR：15 mL/min/1.73 m2 以上 30 mL/min/1.73 m2 未満又は

15 mL/min/1.73 m2 未満） 11 例及び腎機能正常者（ eGFR ： 90 mL/min/1.73 m2 以上又は

80 mL/min/1.73 m2 以上 90 mL/min/1.73 m2 未満）12 例を対象とし、本剤 1.5 mg を単回静脈内急速

投与した（非盲検、単回投与試験）。 

外国人腎機能正常者及び ESRD に本剤 1.5 mg を単回静脈内急速投与したときの本剤の PK パラ

メータ（CL、Cmax、tmax、AUC0-inf、AUC0-t、t1/2、λz、及び Vz）は、ESRD 群及び腎機能正常者群

で同様であった。 

代謝物 CNS7054（ONO-IN-252）において、ESRD 群では、腎機能正常者群と比較し、Cmax がわ

ずかに高く（約 1.3 倍）、tmax は約 1.94 h と腎機能正常者群の約 0.42 h と比較し、有意に長かった

（Wilcoxon 順位和検定：p<0.001）。また、AUC0-t は、腎機能正常者群と比較し、約 7 倍高かった。

このため、代謝物 CNS7054（ONO-IN-252）の蓄積が予測されるが、代謝物 CNS7054（ONO-IN-252）

は非活性であるため、この蓄積は臨床的には問題ないと考えられた。 

これら結果から、腎機能障害は本剤の PK 挙動に影響せず、代謝物の消失は遅くなるものの代

謝物は非活性であるため、腎機能障害患者に対して本剤の用量調整の必要はないと考えられた。 

 

1.5.2.3.3.3 健康成人を対象に QTc 間隔への影響を評価した第 I 相試験＜

Thorough QTc 試験>（CNS7056-005 試験） 
ICH E14 ガイドラインに従い、外国人健康成人を対象とし、レミマゾラムの心室再分極に対す

る PD を評価すると共に、臨床推奨用量注を超える用量（20 mg）での PD プロファイルの変化に

ついて評価した（無作為化、二重盲検、プラセボ及び実薬対照、クロスオーバー、比較）。 

レミマゾラムの臨床推奨用量注（10 mg）及び臨床推奨用量注を超える用量（20 mg）のいずれも

投与後 30 秒時点、20 mg 投与では投与後 2 分時点で 90%両側信頼区間の上限が 10 ms を超える

QTcI を示したが、この徴候は対照薬であるミダゾラムでも認められた。なおレミマゾラム投与 2

分以降は QTc に及ぼす臨床的に意義のある影響はなかった。 
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注：「成人における処置時の鎮静の導入及び維持」時の用量 

 

1.5.2.3.3.4 健康男性成人を対象とした第Ｉ相試験＜薬物動態/薬力学的モデリ

ング＞（CNS7056-017 試験） 
外国人健康男性を対象とし、レミマゾラムの鎮静作用に対する PK/PD モデリングと共に、レミ

マゾラムの QTc 間隔への影響を検討した。レミマゾラムとして総量 85 mg を、最初の 5 分間は 5 

mg/min、次の 15 分間は 3 mg/min、更に 15 分間は 1 mg/min の投与速度で、合計 35 分かけて 1 回

静脈内投与した（無作為化、非盲検、クロスオーバー）。 

Time-point 解析において、QTcI のベースラインからの対照補正変化量（平均値）の最大値は、

投与開始後 15 分で 3.7 ms（90%両側信頼区間の上限 8.5 ms）であった。いずれのレミマゾラム測

定時点においても、10 ms を超える上限値を示さず、心室再分極に対するレミマゾラムの臨床的

に意義のある変化の徴候を示さなかった。 

以上のようにレミマゾラムは QTc に直接的な影響を及ぼさないことが示され、CNS7056-005 試

験での投与後の最初の 2 分以内に認められたわずかな QTc 増加は、心室再分極に対する急速な心

拍数変動及び QT-RR ヒステリシス効果であり、レミマゾラムの直接的な効果ではないことが確認

された。 

 

1.5.2.4 特徴及び有用性 
現在、全身麻酔を目的に使用されている静脈麻酔薬は、血圧低下などの循環抑制、心抑制、注

射部位疼痛（血管痛）、麻酔・鎮静作用の調節性、拮抗剤の存在などにおいて、それぞれ利点と問

題点を有しており、それぞれの利点を維持しつつ、問題点を改善した新たな薬剤が求められてい

る。 

プロポフォールは鎮静作用の調整性に優れ、全身麻酔時に静脈内投与で使用される鎮静薬とし

て頻用されているが、本剤導入速度 6 及び 12 mg/kg/h は、プロポフォールに劣らない全身麻酔薬

としての機能が検証された。安全性においては、プロポフォールで認められる血圧低下及び注射

部位反応は、本剤では少ないことが示された。また、本剤では、プロポフォールの安全性で問題

となる致死性合併症である PRIS に類似する副作用は認めず、本剤の優れた安全性及び忍容性が

示された。本剤は血圧低下を起こしにくいため、特に循環動態が不安定になりやすい患者、心疾

患のある患者、重症患者、高齢者などに対して有用であると考えられた。本剤の国内外で実施し

た臨床薬理試験からは、本剤による鎮静作用は投与後、速やかに得られ、ミダゾラム（0.075 mg/kg）

との比較においては、投与終了後の鎮静からの回復も速やかであった。一方、ミダゾラムの利点

である拮抗薬の存在は、本剤においても存在し、本剤もフルマゼニルにより拮抗された。 

以上より、本剤は、高齢者や循環動態が不安定な患者も含め、全身麻酔を施行する幅広い患者

に対して安全かつ有効で持続投与が可能な静脈麻酔薬として、医療現場に新たな選択肢を提供す

ることができると考えられた。 

上記の結果及び結論に基づき、以下の効能・効果及び用法・用量をもって本剤の製造販売承認

申請を行うこととした。 
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効能・効果 全身麻酔の導入及び維持 
用法・用量 6.1 導入 

通常、成人ではレミマゾラムとして 12 mg/kg/時（0.2 mg/kg/分）の速度で開始し、

患者の全身状態を観察しながら、意識消失が得られるまで静脈内に投与する。 
通常、成人ではレミマゾラムとして 0.2～0.4 mg/kg で意識消失が得られる。 
なお、患者の全身状態に応じて投与速度及び投与量を調節する。 

6.2 維持 
適切な麻酔深度を維持できるよう患者の全身状態を観察しながら、投与速度を調節

する。 
通常、成人では、レミマゾラムとして 0.4～2.0 mg/kg/時（0.007～0.033 mg/kg/分）

の投与速度で適切な麻酔深度を維持できる。 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料 

1.6.1 外国における使用状況 
2019 年 8 月末時点では、本剤はいずれの国と地域においても承認されていない。本邦とは別の

効能及び効果（処置時の鎮静）で 2018 年 11 月に中国で、2019 年 4 月に米国で承認申請され、共

に承認審査中である。 

 

1.6.2 外国における添付文書 

1.6.2.1 企業中核データシート 
本剤の企業中核データシートはない。 

 

1.6.2.2 米国添付文書 
本剤はいずれの国と地域においても承認されておらず、米国添付文書はない。 

 

1.6.2.3 EU 添付文書 
本剤はいずれの国と地域においても承認されておらず、EU 添付文書はない。 
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1.7 同種同効品一覧表 
本剤の同種同効品として、プロポフォール及びミダゾラムの効能又は効果、用法及び用量、使

用上の注意などを表 1.7-1 に示す。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

会社名 ムンディファーマ株式会社 アスペンジャパン株式会社 丸石製薬株式会社 

承 認 年

月日 
― 1995 年 9 月 29 日 2005 年 9 月 15 日（販売名変更による） 

1988 年 3 月 29 日 
 

再 評 価

年月日 
― ― ― 

再 審 査

年月日 
― 2006 年 12 月 26 日 1996 年 3 月 7 日 

規 制 区

分 
向精神薬（第三種向精神薬）、習慣性医薬品、

処方箋医薬品 
劇薬、習慣性医薬品、処方箋医薬品 向精神薬、習慣性医薬品、処方箋医薬品 

化学名 
 

Methyl 3-{(4S)-8-bromo-1-methyl-6-pyridin 
-2-yl-4H-imidazo[1,2-α][1,4]benzodiazepin- 
4-yl} propanoate monobenzensulfonate 

2,6-Diisopropylphenol 8-Chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-imidazo 
[1,5-a][1,4]benzodiazepine 

化 学 構

造式 
   

剤形・含

量 
レミマゾラムとして 50 mg（レミマゾラムベシ

ル酸塩 68.01 mg） 
注射剤（バイアル） 

プロポフォール 10 mg 
乳濁性注射液 

ミダゾラム 10 mg 
注射剤（無色アンプル） 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

効 能 又

は効果 
全身麻酔の導入及び維持 全身麻酔の導入及び維持 

集中治療における人工呼吸中の鎮静 

・麻酔前投薬 

・全身麻酔の導入及び維持 

・集中治療における人工呼吸中の鎮静 

・歯科・口腔外科領域における手術及び処置時

の鎮静 

 
 

効 能 又

は 効 果

に 関 連

す る 注

意 

― ― 歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の

鎮静 

目標とする鎮静レベルは、呼びかけに応答でき

る程度とすること。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

用 法 及

び用量 
6. 用法及び用量 

＜導入＞ 

通常、成人には、レミマゾラムとして 12 

mg/kg/時の速度で、患者の全身状態を観察

しながら、意識消失が得られるまで静脈内

へ持続注入する。なお、患者の年齢、状態

に応じて投与速度を適宜減速すること。 

＜維持＞ 

通常、成人には、レミマゾラムとして 1 

mg/kg/時の速度で静脈内への持続注入を

開始し、適切な麻酔深度が維持できるよう

患者の全身状態を観察しながら、投与速度

を適宜調節するが、上限は 2 mg/kg/時とす

る。なお、患者の年齢、状態に応じて投与

開始速度を適宜減速すること。 

覚醒徴候が認められた場合は、最大 0.2 

mg/kg を静脈内投与してもよい。 

1. 全身麻酔の導入及び維持 

(1) 導入 

通常、成人には本剤を 0.05 mL/kg/10 秒

（プロポフォールとして 0.5 mg/kg/10 秒）

の速度で、患者の全身状態を観察しなが

ら、就眠が得られるまで静脈内に投与す

る。なお、ASAIII 及び IV の患者には、

より緩徐に投与する。 

通常、成人には本剤 0.20～0.25 mL/kg（プ

ロポフォールとして 2.0～2.5 mg/kg）で

就眠が得られる。高齢者においては、よ

り少量で就眠が得られる場合がある。就

眠後は必要に応じて適宜追加投与する。 

(2) 維持 

通常、酸素もしくは酸素・亜酸化窒素混

合ガスと併用し、本剤を静脈内に投与す

る。適切な麻酔深度が得られるよう患者

の全身状態を観察しながら、投与速度を

調節する。通常、成人には、本剤 0.4～

1.0 mL/kg/時（プロポフォールとして 4

～10 mg/kg/時）の投与速度で適切な麻酔

深度が得られる。 

●麻酔前投薬 

通常、成人にはミダゾラム 0.08～0.10 mg/kg

を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。 

通常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後

週数）の小児にはミダゾラム 0.08～0.15 mg/kg

を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。 

●全身麻酔の導入及び維持 

通常、成人にはミダゾラム 0.15～0.30 mg/kg

を静脈内に注射し、必要に応じて初回量の半

量ないし同量を追加投与する。 

静脈内に注射する場合には、なるべく太い静

脈を選んで、できるだけ緩徐に（1 分間以上

の時間をかけて）注射する。 

●集中治療における人工呼吸中の鎮静 
導入 

通常、成人には、初回投与はミダゾラム

0.03 mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静

脈内に注射する。より確実な鎮静導入が必

要とされる場合の初回投与量は 0.06 mg/kg

までとする。必要に応じて、0.03 mg/kg を

少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投

与する。但し、初回投与及び追加投与の総

量は 0.30 mg/kg までとする。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

用 法 及

び用量 
 また、鎮痛剤（麻薬性鎮痛剤、局所麻酔

剤等）を併用すること。 

なお、局所麻酔剤併用時には通常より低

用量で適切な麻酔深度が得られる。 

2. 集中治療における人工呼吸中の鎮静 

成人（高齢者を含む）には本剤を 0.03 mL/kg/

時（プロポフォールとして 0.3 mg/kg/時）の

投与速度で、持続注入にて静脈内に投与を

開始し、適切な鎮静深度が得られるよう患

者の全身状態を観察しながら、投与速度を

調節する。 

通常、成人には本剤 0.03～0.30 mL/kg/時（プ

ロポフォールとして 0.3～3.0 mg/kg/時）の

投与速度で適切な鎮静深度が得られる。 

なお、疾患の種類、症状の程度を考慮し、

必要とする鎮静深度に応じて投与速度を増

減すること。また、必要に応じて鎮痛剤を

併用すること。 

通常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出

生後週数）の小児には、初回投与はミダゾ

ラム 0.05～0.20 mg/kgを少なくとも 2～3分

以上かけて静脈内に注射する。必要に応じ

て、初回量と同量を少なくとも 5 分以上の

間隔を空けて追加投与する。 

維持 

通 常 、 成 人 に は ミ ダ ゾ ラ ム 0.03 ～

0.06 mg/kg/hより持続静脈内投与を開始し、

患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。

（0.03～0.18 mg/kg/h の範囲が推奨される） 

通常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出

生後週数）の小児には、ミダゾラム 0.06～

0.12 mg/kg/hより持続静脈内投与を開始し、

患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。

（投与速度の増減は 25%の範囲内とする） 

通常、修正在胎 45 週未満（在胎週数＋出

生後週数）の小児のうち、修正在胎 32 週

未満ではミダゾラム 0.03 mg/kg/h、修正在

胎 32週以上ではミダゾラム 0.06 mg/kg/hよ

り持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状

態をみながら適宜増減する。 



1.7 同種同効品一覧表 
レミマゾラムベシル酸塩 

8 

表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

用 法 及

び用量 
  ●歯科・口腔外科領域における手術及び処置時

の鎮静 

通常、成人には、初回投与としてミダゾラム

1～2 mg をできるだけ緩徐に（1～2 mg/分）

静脈内に注射し、必要に応じて 0.5～1 mg を

少なくとも 2 分以上の間隔を空けて、できる

だけ緩徐に（1～2 mg/分）追加投与する。但

し、初回の目標鎮静レベルに至るまでの、初

回投与及び追加投与の総量は 5 mg までとす

る。 

なお、いずれの場合も、患者の年齢、感受性、

全身状態、手術術式、麻酔方法等に応じて適宜

増減する。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

用 法 及

び 用 量

に 関 連

す る 注

意 

7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 本剤に対する反応は個人差があるため、

患者の年齢、感受性、全身状態、併用薬

等を考慮して、過度の麻酔を避けるべく

投与速度等を調節すること。［8.1 参照］ 

7.2 本剤を使用する場合は、鎮痛剤、筋弛緩

剤等と適宜併用すること。臨床試験にお

いて、本剤単独投与での全身麻酔の使用

経験はない。 

7.3 維持投与中に覚醒徴候が認められた場合

は、必要に応じて早送り等による急速投

与を行うことができるが、投与速度は 30 

mg/kg/時を超えないことが望ましい。臨床

試験において、30 mg/kg/時を超える投与

速度の使用経験はない。 

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 
［全身麻酔の導入及び維持の場合］ 
維持における使用例 

 
 
［集中治療における人工呼吸中の鎮静の場合］ 

1. 本剤は、持続注入により投与すること。急

速投与を行わないこと。 

2. 本剤は、通常、7 日を超えて投与しないこ

と。ただし、鎮静効果が認められ、7 日を

超えて本剤投与による鎮静が必要な場合に

は、患者の全身状態を引き続き慎重に観察

すること。 

使用例 

 
 
 

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 

(1) ミダゾラムに対する反応は個人差があり、

患者の年齢、感受性、全身状態、目標鎮静

レベル及び併用薬等を考慮して、過度の鎮

静を避けるべく投与量を決定すること。特

に、高齢者、衰弱患者、心不全患者、及び

麻酔薬、鎮痛薬（麻薬性及び非麻薬性鎮痛

薬）、局所麻酔薬、中枢神経系抑制薬等を

併用する場合は投与量を減じること。［作

用が強くあらわれやすい。（「慎重投与」の

項、「高齢者への投与」の項参照）］ 

(2) 患者によってはより高い用量が必要な場

合があるが、この場合は過度の鎮静及び

呼吸器・循環器系の抑制に注意すること。 

(3) 投与は常にゆっくりと用量調節しながら

行うこと。また、より緩徐な静脈内投与

を行うためには、本剤を適宜希釈して使

用することが望ましい。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

用 法 及

び 用 量

に 関 連

す る 注

意 

  集中治療における人工呼吸中の鎮静 

(1) 導入：過度の鎮静及び呼吸器・循環器系の

抑制に注意すること。［成人の術後患者に

おける二重盲検比較試験において、

0.03 mg/kg又は 0.06 mg/kg の単回静脈内投

与により、10 分後にはそれぞれ 8%又は

27%が過度の鎮静状態（Ramsay の鎮静レ

ベル 6（反応なし））に導入された。］ 

(2) 導入：導入時の用法・用量が設定されてい

る修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後

週数）の小児における初回投与及び追加投

与の総量は 0.60 mg/kg までを目安とする

こと。 

(3) 維持：鎮静を維持する場合は、目的とする

鎮静度が得られる最低の速度で持続投与

すること。 

(4) 全身麻酔後の患者など、患者の状態によっ

ては、持続静脈内投与から開始してもよ

い。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

用 法 及

び 用 量

に 関 連

す る 注

意 

  (5) 本剤を長期間（100 時間を超える）にわた

って投与する場合は、患者の状態をみなが

ら投与量の増加あるいは鎮痛剤の併用を

検討すること。［効果が減弱するとの報告

があるため。］ 

歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の

鎮静 

(1) 目標とする鎮静レベル（呼びかけに応答で

きる程度）に達するまで、患者の鎮静状態

を観察しながら緩徐に投与すること。低体

重の患者では、過度の鎮静（呼びかけに対

する応答がなくなる程度）にならないよう

投与量に注意すること。 

(2) 目標とする鎮静レベルに達した後の追加

投与については、更なる鎮静が明らかに必

要な場合にのみ、患者の状態を考慮して、

必要最少量を投与すること。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

警告 ― ― 
【警告】 

(1) 「重要な基本的注意」に留意し、呼吸及び

循環動態の連続的な観察ができる設備を

有し、緊急時に十分な措置が可能な施設に

おいてのみ用いること。［呼吸抑制及び呼

吸停止を引き起こすことがあり、速やかな

処置が行われないために死亡又は低酸素

脳症に至った症例が報告されている。］ 

(2)  低出生体重児及び新生児に対して急速静

脈内投与をしてはならない。［急速静脈内

投与後、重度の低血圧及び痙攣発作が報告

されている。］ 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

禁忌 
2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある

患者 

2.2 急性閉塞隅角緑内障の患者［抗コリン作用

により眼圧が上昇し、症状を悪化させるこ

とがある。］ 
2.3 重症筋無力症の患者［筋弛緩作用により症

状を悪化させることがある。］ 

2.4 ショックの患者、昏睡の患者、バイタルサ

インの抑制がみられる急性アルコール中

毒の患者［呼吸抑制、低血圧を増強させる

ことがある。］ 

【禁忌】（次の患者には投与しないこと） 

1. 本剤又は本剤の成分に対し過敏症の既往

歴のある患者 

2. 小児（集中治療における人工呼吸中の鎮

静）（「小児等への投与」の項参照） 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

(1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある

患者 

(2) 急性閉塞狭隅角緑内障のある患者［抗コリ

ン作用により眼圧が上昇し、症状を悪化さ

せることがある。］ 

(3) 重症筋無力症のある患者［重症筋無力症の

症状を悪化させるおそれがある。］ 

(4) HIV プロテアーゼ阻害剤（リトナビルを含

有する薬剤、インジナビル、ネルフィナビ

ル、アタザナビル、ホスアンプレナビル、

ダルナビルを含有する薬剤）、エファビレ

ンツ、コビシスタットを含有する薬剤及び

オムビタスビル・パリタプレビル・リトナ

ビルを投与中の患者（3.「相互作用」の項

参照） 

(5) ショックの患者、昏睡の患者、バイタルサ

インの抑制がみられる急性アルコール中

毒の患者 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

特 定 の

背 景 を

有 す る

患 者 に

関 す る

注意 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 ASA 分類Ⅲ以上の患者 

投与速度の減速を考慮するなど患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。

鎮静作用の増強や低血圧等の副作用があ

らわれるおそれがある。 

9.1.2 薬物依存の既往歴のある患者 

     依存性を生じやすい。［11.1.1 参照］ 

9.1.3 脳に器質的障害のある患者 

投与速度の減速を考慮するなど患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。

鎮静作用が強くあらわれるおそれがあ

る。 

  

 9.3 肝機能障害患者 

9.3.1 重度の肝機能障害患者（Child Pugh 分類

C） 

投与速度の減速を考慮するなど患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。本

剤の代謝が遅延し、作用が強く又は長くあ

らわれるおそれがある。［16.6.2 参照］ 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

特 定 の

背 景 を

有 す る

患 者 に

関 す る

注意 

9.5 妊婦 

9.5.1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性

には、以下のようなリスクがあることを

考慮し、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。 

・ 妊娠中の女性に他のベンゾジアゼピ

ン系薬剤を投与したとき、出生した新

生児に口唇裂（口蓋裂を伴うものを含

む）等が対照群と比較して有意に多い

との疫学調査報告がある。 

・ 妊娠後期の女性にベンゾジアゼピン

系薬剤を投与したとき、新生児に哺乳

困難、嘔吐、活動低下、筋緊張低下、

過緊張、嗜眠、傾眠、呼吸抑制・無呼

吸、チアノーゼ、易刺激性、神経過敏、

振戦、低体温、頻脈等を起こすことが

報告されている。なお、これらの症状

は、離脱症状あるいは新生児仮死とし 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

特 定 の

背 景 を

有 す る

患 者 に

関 す る

注意 

て報告される場合もある。また、ベン

ゾジアゼピン系薬剤で新生児に黄疸の

増強を起こすことが報告されている。 

・ 分娩前に連用した場合、出産後、新生

児に離脱症状があらわれることが、ベ

ンゾジアゼピン系薬剤で報告されてい

る。 

9.5.2 動物実験（ラット）で 14C-レミマゾラムベ

シル酸塩を単回急速静脈内投与したとき

の胎仔血液及び胎仔全体の放射能濃度は、

投与後 5 分においてそれぞれ母動物血漿

の 0.07 及び 0.05 倍であり、投与後 48 時

間では投与後 5 分の 1%未満となった。 

  

  

 9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を

考慮し、授乳の継続又は中止を検討するこ

と。動物実験（ラット及びウサギ）で乳汁

中へ移行することが報告されている。 

9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施して

いない。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

特 定 の

背 景 を

有 す る

患 者 に

関 す る

注意 

9.8 高齢者 

投与速度の減速を考慮するなど患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。

生理機能の低下により、鎮静作用の増強

や低血圧、徐脈等の副作用があらわれる

おそれがある。［16.6.1 参照］ 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

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) ASAIII、IV の患者及び衰弱患者［無呼

吸、低血圧等の呼吸循環抑制が起こる

おそれがあるので例えば、導入時の投

与速度を約 1/2 、すなわち本剤約

0.025 mL/kg/10 秒に減速する。］ 

(2) 循環器障害、呼吸器障害、腎障害、肝

障害及び循環血液量減少のある患者

［無呼吸、低血圧等の呼吸循環抑制や

覚醒遅延が起こるおそれがあるので患

者の全身状態を慎重に観察しながら、

投与量や投与速度に注意する。］ 

(3) てんかん発作の既往歴のある患者［痙

攣があらわれることがある。］ 

(4) 薬物依存の既往歴のある患者 

(5) 薬物過敏症の既往歴のある患者 

 
 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与するこ

と） 

(1) 高度重症患者、呼吸予備力の制限され

ている患者［無呼吸、心停止が起こり

やすい。］ 

(2) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照） 

(3) 肝障害、腎障害のある患者［代謝・排

泄が遅延し、作用が強く又は長くあら

われるおそれがある。］ 

(4) 衰弱患者［作用が強く又は長くあらわ

れるおそれがある。］ 

(5) 脳に器質的障害のある患者［作用が強

くあらわれるおそれがある。］ 

(6) 妊婦又は妊娠している可能性のある患

者、授乳婦（「妊婦、産婦、授乳婦等へ

の投与」の項参照） 

(7) 低出生体重児、新生児、乳児、幼児、

小児（「小児等への投与」の項参照） 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 (6) 脂質代謝障害の患者又は脂肪乳剤投与

中の患者［本剤 1.0 mL あたり約 0.1 g

の脂質を含有する。血中脂質濃度が上

昇する可能性があるので、血中脂質が

過剰になるおそれのある患者について

は、血中脂質をモニターし本剤又は併

用中の脂肪乳剤の投与量を調節するこ

と。］ 

(7) 高齢者（「高齢者への投与」の項、「薬

物動態」の項参照） 

 

 

 

 

 

 

(8) 重症心不全等の心疾患のある患者［本

剤の投与により症状の悪化又は急激な

血圧低下を来すことがあるので、必ず

動脈圧及び心電図をモニターし、昇圧

剤等の蘇生に必要な薬剤を準備したう

えで使用すること。］ 

(9) 重症の水分又は電解質障害のある急性

期患者［脱水等により体液が不足して

いる患者では、本剤の投与により血圧

低下を来しやすいので、十分な補液・

輸液が行われるまで本剤の投与を行わ

ないこと。］ 

(10) 手術中の出血量の多い患者、多量の輸

液を必要とした患者［血圧低下及び心

電図異常を来しやすい。］ 

(11) アルコール又は薬物乱用の既往のある

患者 

(12) 睡眠時無呼吸症候群の患者［呼吸症状

が悪化するおそれがある。］ 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
  歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の

鎮静 

上気道閉塞に関連する疾患（高度の肥満症、

小顎症、扁桃肥大、睡眠時無呼吸症候群等）

を有する患者［気道閉塞を起こしやすく、マ

スク換気や気管挿管による気道確保の操作

が困難である。］ 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
8. 重要な基本的注意 

8.1 本剤投与中は、適切な麻酔深度が得られ

るよう、脳波やバイタルサインのモニタ

リング等により患者の全身状態を観察し

ながら、投与速度を調節すること。麻酔

深度が深すぎると、覚醒遅延が発現する

可能性があることから、麻酔深度は手術

に必要な最低限の深さにとどめること。

［7.1、11.1.5 参照］ 

8.2 本剤投与中は、呼吸抑制、低血圧、徐脈

等が発現する可能性があることから、気

道確保、酸素投与等を行った上で、バイ

タルサインの変動に注意し、呼吸・循環

に対する観察・対応を怠らないこと。ま

た、手術後は患者が完全に回復するまで

管理下に置き、呼吸・循環の管理に注意

すること。［11.1.2、11.1.3、11.1.4 参照］ 

 

2. 重要な基本的注意 

［共通］ 

(1) 本剤投与にあたっては、原則としてあ

らかじめ絶食させておくこと。 

(2) 本剤投与にあたっては、気道確保、酸

素吸入、人工呼吸、循環管理を行える

よう準備しておくこと。 

(3) 本剤の使用に際しては、一般の全身麻

酔剤と同様、麻酔開始より患者が完全

に覚醒するまで、麻酔技術に熟練した

医師が、専任で患者の全身状態を注意

深く監視すること。集中治療の鎮静に

利用する場合においても、集中治療に

熟練した医師が本剤を取り扱うこと。 

(4) 本剤投与中は気道を確保し、血圧の変

動に注意して呼吸・循環に対する観

察・対応を怠らないこと。 

(5) 本剤投与中は、適切な麻酔又は鎮静深

度が得られるよう患者の全身状態を観

察しながら、投与速度を調節すること。 

 

2. 重要な基本的注意 

(1) 本剤の作用には個人差があるので、投

与量（初回量、追加量）及び投与速度

に注意すること。 

(2) 呼吸・循環の管理に注意し、術後は患

者が完全に回復するまで管理下に置く

こと。［無呼吸、呼吸抑制、舌根沈下、

血圧低下等があらわれることがある。］ 

(3) 本剤投与前に酸素吸入器、吸引器具、

挿管器具等の人工呼吸のできる器具及

び昇圧剤等の救急蘇生剤を手もとに準

備しておくこと。また、必要に応じて

フルマゼニル（ベンゾジアゼピン受容

体拮抗剤）を手もとに準備しておくこ

とが望ましい。（「過量投与」の項参照） 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
8.3 必要に応じてフルマゼニル（ベンゾジア

ゼピン受容体拮抗剤）を手もとに準備し

ておくことが望ましい。［13.2 参照］ 

8.4 本剤の影響が完全に消失するまでは、自

動車の運転等危険を伴う機械の操作に従

事しないよう、患者に注意すること。 

(6) 汚染防止：本剤は防腐剤を使用してお

らず、また脂肪乳剤のため汚染される

と細菌が増殖し、重篤な感染症が起こ

るおそれがあるので以下の点に注意す

ること。 

1) 開封後、無菌的に取り扱い、直ち

に使用を開始すること。 

2) 本剤の投与に使用するチューブ類

等も無菌的に取り扱うこと。 

3) 1 アンプル又は 1 バイアルを複数

の患者に使用しないこと。1 人の

患者に対し、1 回のみの使用とし、

残液は廃棄すること。 

集中治療における人工呼吸中の鎮静 

(1) 本剤投与中は、気管内挿管による気道確保

を行うこと。 

(2) 持続投与期間が 24 時間を超える場合は、

覚醒が遅延することがあるので、十分な患

者管理のできる状態で使用すること。 

(3) 本剤投与中は、パルスオキシメーターや血

圧計等を用いて、患者の呼吸及び循環動態

を継続的に観察すること。 

(4) 本剤を用法・用量の範囲内で投与しても適

切な鎮静がみられない場合は、より適切と

考えられる治療への変更を考慮すること。

［他の鎮静剤が有用なことがある。］ 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 4) 本剤の投与に使用した注射器、チ

ューブ類及び本剤の残液は手術終

了時又は、投与開始 12 時間後のい

ずれか早い時点で廃棄すること。

また、12 時間を超えて投与する場

合は、新たな注射器、チューブ類

及び本剤を使用すること。 

(7) 本剤の影響が完全に消失するまでは、

自動車の運転、危険を伴う機械の操作

等に従事しないよう、患者に注意する

こと。 

歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の

鎮静 

(1) 本剤の投与に際しては、歯科・口腔外科領

域における手術及び処置時の鎮静におけ

る患者管理に熟練した医師・歯科医師が、

本剤の薬理作用を正しく理解し、患者の鎮

静レベル及び全身状態を注意深く継続し

て管理すること。また、気道確保、酸素吸

入、人工呼吸、循環管理を行えるように準

備をしておくこと。 

(2) 過度の鎮静（呼びかけに対する応答がなく

なる程度）及び呼吸器・循環器系の抑制を

避けるため、歯科・口腔外科処置を行う医

師・歯科医師とは別に呼吸及び循環動態を

観察できる医療従事者をおき、パルスオキ

シメーターや血圧計等を用いて手術・処置

中の患者を観察すること。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 
 

［全身麻酔の導入及び維持の場合］ 

麻酔の深度は手術、検査に必要な最低の深さに

とどめること。 

［集中治療における人工呼吸中の鎮静の場合］ 

(1) 本剤投与中は、鎮静レベル及び中枢神経系

機能の評価を必要に応じて行い、鎮静に必

要な最低投与速度を定めること。 

(2) 本剤投与中は、気管挿管による気道確保を

行うこと。 

(3) 人工呼吸からの離脱の過程では、患者の観

察を継続し、必要に応じて人工呼吸を行う

こと。 

(4) 本剤を長期にわたり投与する場合、特に熱

傷、下痢、重度の敗血症患者等の亜鉛欠乏

をきたすおそれのある患者においては、必

要に応じて亜鉛の補充を行うこと。［エデ

ト酸ナトリウム水和物は亜鉛等の金属イ

オンとキレートを形成する。］ 

 
 

(3) 術野と気道が同一部位であり、器具等の使

用により口腔内に水分等が貯留しやすい

ことから、誤嚥、気道閉塞を起こさないよ

う注意すること。 

(4) 手術・処置後は全身状態に注意し、基本的

運動・平衡機能の回復等に基づき帰宅可能

と判断できるまで患者を管理下に置くこ

と。また、鎮静の影響が完全に消失するま

では自動車の運転等危険を伴う機械操作

に従事しないよう、患者に注意すること。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
10． 相互作用 

10.2 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 

中枢神経抑制剤 
麻酔・鎮静剤 
プロポフォ

ール 
デクスメデ

トミジン 
ケタミン 
セボフルラ

ン等 
麻薬性鎮痛剤 
レミフェン

タニル等 
抗不安剤等 
ヒドロキシ

ジン等 
局所麻酔剤 
 リドカイン等 
アルコール（飲

酒） 

血圧低下や覚醒

遅延を起こすお

それがある。 
併用する場合に

は、投与速度を減

速するなど慎重

に投与すること。 

ともに中枢神

経抑制作用を

有するため、相

互に作用が増

強されるおそ

れがある。 

 

3. 相互作用 

併用注意（併用に注意すること） 

 
 

 
 

3. 相互作用 

本剤は、主として CYP3A4 で代謝される。

（「薬物動態」の項参照） 

(1) 併用禁忌（併用しないこと） 

薬剤名等 臨床症状・措置

方法 

機序・危険因子 

HIV プロテアーゼ阻

害剤 

 リトナビルを含 

 有する薬剤 

（ノービア、カレ

トラ） 

インジナビル 

（クリキシバ 

ン） 

ネルフィナビル 

（ビラセプト） 

アタザナビル 

（レイアタッ 

ツ） 

ホスアンプレナ 

ビル 

（レクシヴァ） 

ダルナビルを含 

有する薬剤 

（プリジスタ、 

プレジコビック 

ス） 

エファビレンツ 

（ストックリン） 

コビシスタットを含

有する薬剤 

過度の鎮静や呼

吸抑制を起こす

おそれがある。  

これらの薬剤によ

る CYP3A4 に対す

る競合的阻害作用

により、本剤の血

中濃度が上昇する

ことが考えられて

いる。 
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（スタリビルド、ゲ

ンボイヤ、プレジコ

ビックス）  

オムビタスビル・パ

リタプレビル・リト

ナビル 

（ヴィキラックス）  

過度の鎮静や呼

吸抑制を起こす

おそれがある。  

リトナビルによる

CYP3A4 に対する

競合的阻害作用に

より、本剤の血中

濃度が上昇するこ

とが考えられてい

る。  
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
    

(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 

中枢神経抑制剤 

 フェノチアジン誘

導体 

バルビツール酸誘

導体 

麻薬性鎮痛剤等 

モノアミン酸化酵素

阻害剤 

アルコール（飲酒） 

鎮静・麻酔作用

が 増 強 さ れ た

り、呼吸、収縮

期血圧、拡張期

血圧、平均動脈

圧及び心拍出量

が低下するおそ

れがある。 

これらの薬剤との

併用により、相加

的に中枢神経抑制

作用（鎮静・麻酔

作用、呼吸及び循

環動態への作用）

を増強する可能性

がある。 

C Y P 3 A 4 を阻害す

る薬剤 

カルシウム拮抗剤 

 ベラパミル   

 塩酸塩 

ジルチアゼム塩

酸塩 

アゾール系抗真菌

剤 

ケトコナゾール 

フルコナゾール 

イトラコナゾー

ル等 

シメチジン 

エリスロマイシン 

クラリスロマイシ

ン 

キヌプリスチン・

ダルホプリスチン

等 

中枢神経抑制作

用が増強される

おそれがある。 

これらの薬剤によ

るC Y P 3 A 4 に対

する競合的阻害作

用により、本剤の

血中濃度が上昇し

たとの報告があ

る。 
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抗悪性腫瘍剤 

ビノレルビン酒石

酸塩 

パクリタキセル等 

骨髄抑制等の副

作用が増強す

るおそれがあ

る。 

本剤がチトクロー

ム P 4 5 0 を阻害 

し、これらの薬剤

の代謝を阻害し血

中濃度が上昇する

ことが考えられて

いる。 

プロポフォール 麻酔・鎮静作用

が 増 強 さ れ た

り、収縮期血圧、

拡張期血圧、平

均動脈圧及び心

拍 

出量が低下する

ことがある。 

相互に作用（麻酔・ 

鎮静作用、血圧低

下作用）を増強さ

せる。また、 

C Y P 3 A 4 に対す

る競合的阻害作用

により、本剤の血

中濃度が上昇し 

たとの報告があ

る。 

C Y P 3 A 4 を誘導す

る薬剤 

リファンピシン 

カルバマゼピン 

エンザルタミド 

ダブラフェニブ 

ミトタン 

アメナメビル 

ロルラチニブ等 

本剤の作用を減

弱させることが

ある。 

C Y P 3 A 4 が誘導 

され、本剤の代謝

が促進される。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
11. 副作用 

次の副作用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。 

11.1 重大な副作用 
11.1.1 依存性（頻度不明） 

連用により、薬物依存を生じることがあ

る。投与量の急激な減少ないし中止によ

り、痙攣発作、せん妄、振戦、不眠、不

安、幻覚、妄想、不随意運動等の離脱症

状があらわれることがあるので、投与を

中止する場合には慎重に行うこと。

［9.1.2 参照］ 

11.1.2 徐脈（4.7%） 

異常が認められた場合には、抗コリン剤

（例えばアトロピン）の静脈内投与を行

う等適切な処置を行うこと。［8.2 参照］ 

11.1.3 低血圧（26%） 

異常が認められた場合には患者の頭部

を下げ、重篤な場合には血漿増量剤、昇

圧剤の使用等適切な処置を行うこと。

［8.2 参照］ 

4. 副作用 

承認時及び使用成績調査における総症例

4,738 例中 1,369 例（28.9%）に副作用（臨

床検査値の異常変動を含む）が認められ、

主な副作用は注射時疼痛 564 件（11.9%）、

低血圧 414 件（8.7%）、徐脈 161 件（3.4%）

であった。（再審査終了時、ディプリバン

注製剤として） 

(1) 重大な副作用 

1) 低血圧（5%以上）：低血圧があらわれ

ることがある。このような場合には患

者の頭部を下げ、重篤な場合には血漿

増量剤、昇圧剤の使用等適切な処置を

行うこと。 

2) アナフィラキシー（0.1%未満）：血管浮

腫、気管支痙攣、紅斑、低血圧を伴う

アナフィラキシーがあらわれることが

ある。 

 

4. 副作用 

〇麻酔前投薬、全身麻酔の導入及び維持 

総症例 4,240 例中臨床検査値の異常を含む

副作用は 199 例（4.7%）に認められた。主

な副作用は嘔気・悪心 46 例（1.1%）、嘔吐

34 例（0.8%）、発汗 31 例（0.7%）であった。 

（再審査結果通知：1996 年 3 月） 

〇集中治療における人工呼吸中の鎮静 

主なものは血圧低下 28/175 例（16.0%）、心

電図異常（不整脈）15/174 例（8.6%）、AST

（GOT）上昇 12/174 例（6.9%）、総ビリル

ビン上昇 11/169 例（6.5%）、γ‐GTP 上昇

5/90 例（5.6%）であった。 

（効能・効果追加時：2000 年 7 月） 

〇歯科・口腔外科領域における手術及び処置

時の鎮静 

臨床試験等の副作用発現頻度が明確となる

試験を実施していない。 

（効能・効果追加時：2013 年 12 月） 
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11.1.4 呼吸抑制（頻度不明） 

異常が認められた場合には気道を確保

し、人工呼吸等適切な処置を行うこと。

［8.2 参照］ 

11.1.5 覚醒遅延（頻度不明） 

［8.1 参照］ 

11.1.6 ショック、アナフィラキシー（頻度不明） 

 

11.2 その他の副作用 
 1%以上

10%未満 
1%未満 頻度不明 

皮膚 紅斑   

精神神経系 
頭痛 譫妄、ジスキネジー 激越 

循環器 
 第二度房室ブロッ

ク、心室期外収縮、

血圧上昇、高血圧 

 

消化器 
悪心、嘔吐 流涎過多  

肝臓 
 血中ビリルビン増

加 
 

その他 
悪寒  薬効延長 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 3) 気管支痙攣（0.1%未満）：気管支痙攣を

起こすことがあるので、本剤の使用に

あたっては、緊急時に対応できる準備

をし、本剤投与中は観察を十分に行い、

このような症状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。 

4) 舌根沈下（0.1～5%未満）、一過性無呼

吸（0.1～5%未満）：舌根沈下、一過性

無呼吸があらわれることがある。この

ような場合には気道を確保し、人工呼

吸等適切な処置を行うこと。 

5) てんかん様体動（0.1～5%未満）：痙攣・

反弓緊張等のてんかん様体動があらわ

れることがある。 

(1) 重大な副作用 

1) 依存性（頻度不明）：連用により、薬物

依存を生じることがあるので、観察を

十分に行い、慎重に投与すること。投

与量の急激な減少ないし中止により、

痙攣発作、せん妄、振戦、不眠、不安、

幻覚、妄想、不随意運動等の離脱症状

があらわれることがあるので、投与を

中止する場合には、徐々に減量するな

ど慎重に行うこと。 

2) 無呼吸、呼吸抑制（いずれも頻度不明）、

舌根沈下（0.1～5%未満）：無呼吸、呼

吸抑制、舌根沈下があらわれることが

ある。このような場合には気道を確保

し、換気をはかるなど適切な処置を行

うこと。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 6) 重篤な徐脈（0.1～5%未満）、不全収縮

（0.1%未満）：重篤な徐脈、不全収縮が

あらわれることがある。（本剤には迷走

神経抑制作用がないので、迷走神経が

亢進した状態あるいは徐脈等を生じる

可能性のある薬剤を併用する場合に

は、麻酔導入前又は維持中、抗コリン

剤（例えばアトロピン）の静脈内投与

を行う等適切な処置を行うこと。） 

7) 心室頻拍（0.1%未満）、心室性期外収縮

（0.1～5%未満）、左脚ブロック（0.1%

未満）：心室頻拍、心室性期外収縮、左

脚ブロック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

又は中止するなど適切な処置を行うこ

と。 

 
 

3) アナフィラキシーショック（頻度不

明）：アナフィラキシーショックがあら

われることがあるので、本剤投与中は

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) 心停止（頻度不明）：心停止が報告され

ている。 

5) 心室頻拍、心室性頻脈（いずれも頻度

不明）：心疾患患者において心室頻拍、

心室性頻脈があらわれることがあるの

で、投与中には循環動態の変化に十分

注意し、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。 

 



1.7 同種同効品一覧表 
レミマゾラムベシル酸塩 

33 

表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 8) 肺水腫（0.1%未満）：肺水腫があらわれ

ることがある。 

9) 覚醒遅延（0.1～5%未満）：覚醒遅延が

あらわれることがあるので、使用に際

しては十分な患者管理のできる状態で

使用すること。 

10) 横紋筋融解症（0.1%未満）：筋肉痛、脱

力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中

ミオグロビン上昇等を特徴とする横紋

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直ちに本剤の

投与を中止するなどの適切な処置を行

うこと。 

6) 悪性症候群（Syndrome malin）（頻度不

明）：無動緘黙、強度の筋強剛、嚥下困

難、頻脈、血圧の変動、発汗等が発現

し、それに引き続き発熱がみられる場

合は、投与を中止し、体冷却、水分補

給等の全身管理とともにダントロレン

ナトリウムの投与等適切な処置を行う

こと。本症発症時には、白血球の増加

や血清 CK（CPK）の上昇がみられるこ

とが多く、また、ミオグロビン尿を伴

う腎機能の低下がみられることがあ

る。 

なお、高熱が持続し、意識障害、呼吸

困難、循環虚脱、脱水症状、急性腎障

害へと移行することがある。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 11) 悪性高熱類似症状（0.1%未満）：原因不

明の頻脈、不整脈・血圧変動、急激な

体温上昇、筋硬直、血液の暗赤色化（チ

アノーゼ）、過呼吸、ソーダライムの異

常加熱・急激な変色、発汗、アシドー

シス、高カリウム血症、ミオグロビン

尿等を伴う重篤な悪性高熱類似の臨床

症状を呈することがあるので十分な観

察をし、使用中、これら類似症状を認

めた場合は、直ちに適切な処置等を行

うこと。 

(2) その他の副作用 

 

注）このような場合には投与を中止するなど、適切な処置

を行うこと。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 (2) その他の副作用 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 5. 高齢者への投与 

本剤は主に肝臓で代謝され、尿中に排泄さ

れる。一般に高齢者では、肝、腎機能及び

圧受容体反射機能が低下していることが

多く、循環器系等への副作用があらわれや

すいので、投与速度を減速する（例えば、

導入時の投与速度を約 1/2 すなわち本剤約

0.025 mL/kg/10 秒に減速する）など患者の

全身状態を観察しながら慎重に投与する

こと。 

 
 

5. 高齢者への投与 

(1) 慎重に投与すること。［高齢者では、作

用が強く又は長くあらわれやすい。］ 

(2) 少量ずつ分けて投与するか、又は投与

速度を減じること。［低換気、気道閉塞、

無呼吸等の危険性が高い。また、作用

の発現が遅延することがある。］ 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 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女

性には、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。［本剤は胎児へ移行するため、新

生児の呼吸抑制等があらわれることが

ある。］ 

(2) ヒト母乳中へ移行することが報告され

ているので、授乳婦への投与は避ける

ことが望ましいが、やむを得ず投与す

る場合には授乳を避けさせること。 

 
 

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦等：妊婦又は妊娠している可能性

のある婦人には投与しないことが望ま

しい。［妊娠中の投与に関し、次のよう

な報告があるなど安全性は確立してい

ない。］ 

1) 妊娠中に他のベンゾジアゼピン系

薬剤の投与を受け、出生した新生児

に口唇裂（口蓋裂を伴うものを含

む）等が対照群と比較して有意に多

いとの疫学的調査報告がある。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
  2) 妊娠末期の妊婦へ投与又は分娩中

の患者に高用量を投与したとき、胎

児に心拍数の不整、新生児に低血

圧、哺乳困難、低体温、呼吸抑制が

あらわれたとの報告がある。なお、

ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児

に哺乳困難、嘔吐、活動低下、筋緊

張低下、過緊張、嗜眠、傾眠、呼吸

抑制・無呼吸、チアノーゼ、易刺激

性、神経過敏、振戦、低体温、頻脈

等を起こすことが報告されており、

これらの症状は、離脱症状あるいは

新生児仮死として報告される場合

もある。また、ベンゾジアゼピン系

薬剤で新生児に黄疸の増強を起こ

すことが報告されている。 

3) 分娩前に連用した場合、出産後新生

児に離脱症状があらわれることが、

ベンゾジアゼピン系薬剤で報告さ

れている。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
  (2) 授乳婦：授乳婦への投与は避けること

が望ましいが、やむを得ず投与する場

合は授乳を避けさせること。［ヒト母乳

中への移行が認められている。］ 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 7. 小児等への投与 

(1) 低出生体重児、新生児、乳児、幼児又

は小児に対する安全性は確立していな

い（使用経験がない）。 

(2) 集中治療における人工呼吸中の鎮静に

おいては、小児等には投与しないこと。

［因果関係は不明であるが、外国にお

いて集中治療中の鎮静に使用し、小児

等で死亡例が報告されている。］ 

7. 小児等への投与 

(1) 低出生体重児、新生児、乳児、幼児又

は小児に対する使用経験は限られてい

る。但し、歯科・口腔外科領域におけ

る手術・処置時の鎮静に用いる場合、

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。） 

(2) 低出生体重児及び新生児に対して急速

静脈内投与をしてはならない。［急速静

脈内投与後、重度の低血圧及び痙攣発

作が報告されている。］ 

(3) 小児等で深い鎮静を行う場合は、処置

を行う医師とは別に呼吸・循環管理の

ための専任者をおいて、処置中の患者

を観察することが望ましい。 

 
 



1.7 同種同効品一覧表 
レミマゾラムベシル酸塩 

41 

表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
  (4) 幼児では小児より、小児では成人より

高用量を必要とすることがあり、より

頻繁な観察が必要である。［成人に比べ

て幼児及び小児における本剤の血中消

失半減期は同等又は短いことが報告さ

れている。（「薬物動態」の項参照）］ 

(5) 低出生体重児及び新生児では小児より

も投与量を減じる必要がある。［低出生

体重児及び新生児は各臓器機能が未発

達であり、血中の消失時間が長く、ま

た、本剤の呼吸器系への作用に対して

も脆弱である。（「薬物動態」の項参照）］ 

(6) 6 ヵ月未満の小児では、特に気道閉塞

や低換気を発現しやすいため、効果を

みながら少量ずつ段階的に漸増投与す

る等して、呼吸数、酸素飽和度を慎重

に観察すること。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
  (7) 小児等において、激越、不随意運動（強

直性／間代性痙攣、筋振戦を含む）、運

動亢進、敵意、激しい怒り、攻撃性、

発作性興奮、暴行などの逆説反応が起

こりやすいとの報告がある。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
13. 過量投与 

13.1 症状 

過量投与により、過鎮静、傾眠、錯乱、

昏睡等が起こる可能性がある。 

13.2 処置 

本剤の過量投与が明白又は疑われた場合

には、必要に応じてフルマゼニル（ベン

ゾジアゼピン受容体拮抗剤）の投与を考

慮すること。なお、フルマゼニルの作用

持続時間は本剤と同程度であるが、鎮静

等の本剤の作用が再度あらわれるおそれ

がある。また、投与された薬剤が特定さ

れないままにフルマゼニルを投与された

患者で、新たに本剤を投与する場合、本

剤の鎮静作用が変化、遅延するおそれが

ある。［8.3 参照］ 

 

8. 過量投与 

急速投与又は過量投与により、循環器・呼

吸器系の抑制が起こる可能性がある。呼吸

器系が抑制された場合には、酸素による人

工換気を行うこと。また、循環器系が抑制

された場合には患者の頭部を下げ、重篤な

場合には血漿増量剤、昇圧剤を使用するこ

と。 

8. 過量投与 

症状：本剤の過量投与にみられる主な症状

は、過鎮静、傾眠、錯乱、昏睡等である。 

処置：本剤の過量投与が明白又は疑われた

場合には、必要に応じてフルマゼニル

（ベンゾジアゼピン受容体拮抗剤）の投

与を考慮すること。（「その他の注意」の

項参照） 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
14. 適用上の注意 

14.1 薬剤調製時の注意 

14.1.1 本剤の溶解液には通常、生理食塩液を使

用すること。本剤は乳酸リンゲル液に完

全には溶解せず沈殿するため、乳酸リン

ゲル液は本剤の溶解液に使用できない。 

14.1.2 溶解後は 24 時間以内に使用すること。 

14.1.3 pH4 以上の場合に本剤の溶解度が低く

なるため、アルカリ性注射液での溶解は

避けること。 

14.2 薬剤投与時の注意 

本剤を持続注入するにあたっては、投与

速度の調節可能な注入器具（シリンジポ

ンプ等）を使用すること。 

9. 適用上の注意 

(1) 投与前： 

1) 使用前にアンプル又はバイアルを

振盪すること。 

2) 本品はワンポイントカットアンプ

ルであるが、アンプルカット時は

異物混入を避けるため、エタノー

ル綿等で清拭し、カットすること。 

3) バイアルは使用前にゴム栓部をエ

タノール綿等で清拭して使用する

こと。 

4) エマルジョンに分離を認めた場合

には使用しないこと。 

9. 適用上の注意 

(1) 投与時： 

1) 動脈内に注射した場合、末梢の壊

死を起こすおそれがあるので動脈

内には絶対に注射しないこと。 

2) 急速に静脈内に注射した場合、あ

るいは細い静脈内に注射した場合

には血栓性静脈炎を起こすおそれ

があるので、なるべく太い静脈を

選んで投与すること。 

3) 静脈内に注射した場合、ときに血

管痛、静脈炎があらわれることが

ある。 

4) 筋肉内注射にあたっては、組織・

神経等への影響を避けるため、下

記の点に注意すること。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 5) 投与前に本剤を他の薬剤（5%ブドウ糖

注射液を除く）と混合しないこと。本

剤を 5%ブドウ糖注射液（ガラス製容

器）で希釈する時の希釈率は 5 倍を超

えないこと（プロポフォール濃度 

2 mg/mL 以上）。希釈は投与直前に無菌

的に行い、6 時間以内に使用すること。

なお、本剤の希釈液の投与速度の設定

には注意すること。 

6) ポリ塩化ビニル製の輸液セット等を使

用した場合、可塑剤である DEHP［di-

（2-ethylhexyl）phthalate；フタル酸ジ-

（2-エチルヘキシル）］が製剤中に溶出

することが報告されているので、DEHP

を含まない輸液セット等を使用するこ

とが望ましい。 

 
 

a) 繰り返し注射する場合、例えば左右

交互に注射するなど、同一注射部位

を避けて行うこと。特に低出生体重

児、新生児、乳児、幼児、小児には

注意すること。 

b) 神経走行部位を避けるよう注意す

ること。 

c) 注射針を刺入したとき、激痛を訴え

たり、血液の逆流をみた場合は、直

ちに針を抜き、部位をかえて注射す

ること。 

d) 注射部位に、ときに疼痛、発赤、硬

結があらわれることがある。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 (2) 投与経路： 

本剤は静脈内のみに投与すること。注

射時にみられる血管痛は、前腕、前肘

窩の比較的太い静脈へ注射することに

より、最小限に抑えることができる。 

(3) 投与時： 

1) 注射部位の近位で三方活栓を介し

て、乳酸リンゲル液、5%ブドウ糖

注射液、生理食塩液、ブドウ糖加

乳酸リンゲル液とともに本剤を投

与してもよい。 

なお、本剤は脂肪乳剤を含有して

いるため、ポリカーボネート製の

三方活栓や延長チューブ等を使用

した場合、そのコネクター部分に

ひび割れが発生し、血液及び薬液

漏れ、空気混入等の可能性がある。

その場合、必要な投与量が確保さ

れず麻酔覚醒等が生じる可能性が

あるので注意すること。 

 
 

(2) 調製時： 

1) 本品は、ワンポイントカットアン

プルであるが、アンプルカット部

分をエタノール綿等で清拭してか

らカットすることが望ましい。 

2) 本剤は酸性溶液で安定であるが、

pH が高くなると沈殿や白濁を生

ずることがあるので、アルカリ性

注射液（チオペンタールナトリウ

ム注射液等）、リドカイン注射液と

の配合は避けること。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 2) 本剤を持続投与する場合には、投

与速度を調節するため、シリンジ

ポンプ等を使用すること。 

3) 微生物ろ過フィルターを用いて本

剤を投与しないこと［エマルジョ

ンが破壊されることがある］。 

(3) 輸液容器・輸液セットの使用時： 

本剤を乳酸リンゲル液と配合するとき

はポリ塩化ビニル製の輸液容器・輸液

セットの使用は避けること。［乳酸リン

ゲル液で希釈した場合、ミダゾラムは

ガラス製容器には吸着しなかったが、

ポリ塩化ビニル製の容器には吸着した

との報告がある。］ 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
15. その他の注意 

15.1 臨床使用に基づく情報 

集中治療における鎮静に対する臨床試験

において本剤を 24 時間以上持続投与した

患者で血中濃度の上昇及び覚醒遅延がみ

られた。 

10. その他の注意 

(1) 外国で、本剤とアルフェンタニール（麻

薬性鎮痛剤）を併用すると、アルフェ

ンタニールの血中濃度が上昇する

［20.2%±12.6（SD）、11 例］との臨床

報告がある。 

(2) サルにおいてバルビタール身体依存交

差能、弱い身体依存形成能及び明らか

な強化効果を有することが示されてい

る。 

(3) 外国において、本剤の血管外漏出によ

り局所疼痛、腫脹、血腫及び組織壊死

が報告されている。 

10. その他の注意 

(1) フルマゼニル（ベンゾジアゼピン受容

体拮抗剤）を投与する場合には、使用

前にフルマゼニルの使用上の注意（禁

忌、慎重投与、相互作用等）を必ず読

むこと。 

1) 長期間ベンゾジアゼピン系薬剤を

投与されているてんかん患者に対

するフルマゼニル投与は禁忌であ

る。 

2) フルマゼニル投与の対象は、ベン

ゾジアゼピン系薬剤の投与によっ

て、覚醒遅延又は呼吸抑制が認め

られた患者、過度の鎮静状態を生

じたり必要以上に鎮静が持続した

患者、大量服薬した中毒患者であ

る。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧表（続き） 

一 般 的

名 称 ／

販売名 

レミマゾラムベシル酸塩 
アネレム静注用 50 mg 

プロポフォール 
1%ディプリバン注 

ミダゾラム 
ドルミカム注射液 10 mg 

使 用 上

の注意 
 (4) 外国で、集中治療における人工呼吸中

の鎮静の目的で、本剤の投与を受けた

重篤な患者において、因果関係は確立

していないが、代謝性アシドーシス、

横紋筋融解症、高カリウム血症、

Brugada 症候群に類似した心電図変化

（右側胸部誘導（V1～V3）の coved 型

ST 上昇）、心不全が極めてまれに発現

し、数例が死亡に至ったという報告が

ある。これらの症状を発現した患者の

背景として、組織への酸素供給の低下、

重大な神経学的な障害（頭蓋内圧亢進

等）や敗血症、血管収縮剤・ステロイ

ド・強心剤・本剤の高用量投与が報告

されている。 

(5) 重篤な症例で多剤を併用している場

合、重度の肝機能異常があらわれる可

能性がある。 

3) ベンゾジアゼピン系薬剤と三（四）

環系抗うつ薬を併用している場

合、フルマゼニル投与によってベ

ンゾジアゼピン系薬剤の作用が低

下し、三（四）環系抗うつ薬の中

毒作用が増強することがある。 

4) 投与した薬剤が特定されないまま

にフルマゼニルを投与された患者

で、新たに本剤を投与する場合、

本剤の鎮静・抗痙攣作用が変化、

遅延するおそれがある。 

5) フルマゼニルの作用持続時間は本

剤よりも短く、鎮静等の本剤の作

用が再度あらわれるおそれがあ

る。 

(2) 本剤は鎮痛作用を有しないので、必要

ならば鎮痛剤を併用すること。 

備考 ― ・2018 年 3 月改訂 

・対照薬 

・2019 年 7 月改訂 
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略号一覧表 
略号 省略していない表現又は定義（英語） 省略していない表現又は定義（日本語） 

ASA  American Society of Anesthesiologists  アメリカ麻酔学会 
BIS Bispectral Index バイスペクトラルインデックス 
Cmax Maximum Concentration 最高血漿中濃度 
AUC0-inf AUC from time zero extrapolated to infinity 時間0から無限大までの血漿中濃度－時

間曲線下面積 
t1/2 Half Life 半減期 
Vz Volume of Distribution of the Terminal Phase 消失相における分布容積 
Vss Volume of Distribution at Steady State 定常状態における分布容積 
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1.8 添付文書（案） 

1.8.1 効能又は効果の設定根拠 

1.8.1.1 効能又は効果（案） 
 

4. 効能又は効果 

全身麻酔の導入及び維持 

 

1.8.1.2 効能又は効果（案）の設定根拠 
全身麻酔を施行する手術患者を対象とした国内後期第 II 相/第 III 相臨床試験（ONO-2745-05 試

験）において、レミマゾラムベシル酸塩（以下、本剤）の全身麻酔の導入及び維持に対する有効

性及び安全性を、プロポフォールを対照として検討した。有効性の主要評価項目は「術中覚醒・

記憶の有無」、「鎮静作用に対する救済処置の有無」及び「体動の有無」の 3 指標から成る複合的

評価指標である「全身麻酔薬としての機能」とし、プロポフォールに対する非劣性を検証した。 

全身麻酔薬としての機能の有効率（「術中覚醒・記憶の有無」、「鎮静作用に対する救済処置の有

無」及び「体動の有無」、のすべてが「無」に該当する被験者を有効、3 指標のうち 1 つでも「有」

に該当する被験者を無効と評価した）は、本剤 6 mg/kg/h 群（150 例）、本剤 12 mg/kg/h 群（150

例）及びプロポフォール群（75 例）において、いずれも 100%であった。3 群の有効率がいずれ

も 100%であったことより、本剤 6 mg/kg/h 群及び本剤 12 mg/kg/h 群のプロポフォール群に対する

非劣性が検証された。 

以上の成績から、本剤は全身麻酔の導入及び維持に対して有用であると考え、効能又は効果（案）

を設定した。 

 

1.8.2 用法及び用量の設定根拠 

1.8.2.1 用法及び用量（案） 
 

6. 用法及び用量 

＜導入＞ 

通常、成人には、レミマゾラムとして12 mg/kg/時の速度で、患者の全身状態を観察しながら、意

識消失が得られるまで静脈内へ持続注入する。なお、患者の年齢、状態に応じて投与速度を適宜

減速すること。 

＜維持＞ 

通常、成人には、レミマゾラムとして1 mg/kg/時の速度で静脈内への持続注入を開始し、適切な

麻酔深度が維持できるよう患者の全身状態を観察しながら、投与速度を適宜調節するが、上限は

2 mg/kg/時とする。なお、患者の年齢、状態に応じて投与開始速度を適宜減速すること。 

覚醒徴候が認められた場合は、最大 0.2 mg/kg を静脈内投与してもよい。 

 

1.8.2.2 用法及び用量（案）の設定根拠 

1.8.2.2.1 麻酔導入時の設定根拠 
検証試験である全身麻酔を施行する手術患者（ASA 分類 I 又は II）を対象とした国内後期第 II

相/第 III 相臨床試験（ONO-2745-05 試験）において、麻酔導入時の有効性及び安全データに関し

て、投与速度 6 mg/kg/h 及び 12 mg/kg/h を比較検討した。全身麻酔に必要な 4 条件①鎮静（意識
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の消失）、②無痛、③筋弛緩、④有害反射の抑制（①から③は全身麻酔に必要な 3 要素）のうち、

①鎮静（意識の消失）を麻酔薬が担っている。鎮静度の指標として、BIS（bispectral index）値が

使用されており、一般的に BIS 値 100～90 は覚醒状態、80～60 は鎮静状態、60～40 は手術に適

した全身麻酔状態、40 未満は深麻酔であると言われている 1)。 

一般的に手術に適した全身麻酔状態といわれる BIS 値が 60～40 の被験者割合は、意識消失時、

意識消失後 2 分、及び気管挿管直後で 6 mg/kg/h 群より 12 mg/kg/h 群の方が全般的に高く、気管

挿管直後では 6 mg/kg/h 群は 57.3%（86/150 例）であったのに対して 12 mg/kg/h 群は 67.3%（101/150

例）であった。 

麻酔薬投与開始から意識消失までの時間については、緩やかな導入では麻酔深度が浅い時に外

的刺激や口腔内分泌物によって誤嚥、喉頭痙攣が起こる危険性が上がる 2)。このため、速やかな

導入が望ましいとされている。意識消失までの時間は、6 mg/kg/h 群と 12 mg/kg/h 群の比較におい

て 12 mg/kg/h 群の方が有意に短いことが示された（t 検定、p<0.0001）。なお、気管挿管完了まで

の有害事象、副作用、血圧低下の有害事象及び血圧低下の副作用の発現割合には、6 mg/kg/h 群と

12 mg/kg/h 群において大きな差はなかった。また、血圧（平均値）の推移についても同様に、

6 mg/kg/h 群と 12 mg/kg/h 群に大きな差はなかった。 

以上の成績から、12 mg/kg/h 群の有効性に関し、手術に適した全身麻酔状態と言われる BIS 値

60～40 の割合が 6 mg/kg/h 群よりも高かったこと、意識消失までの時間が 6 mg/kg/h よりも有意に

短かったこと、また 12 mg/kg/h 群の安全性に関し、有害事象の発現割合、血圧低下の有害事象の

発現割合、血圧の推移において 6 mg/kg/h 群と大きな差はなかったことから、全身麻酔導入期の

投与開始速度 12 mg/kg/時を推奨用量として設定した。なお、年齢、既往歴、合併症等の患者の全

身状態や手術の術式等に応じて、個々の患者に合わせて全身麻酔をかける必要があるため、患者

の年齢、状態に応じて投与開始速度を適宜減速することとした。 

 

1.8.2.2.2 麻酔維持時の設定根拠 
全身麻酔を施行する手術患者を対象とした国内後期第 II 相/第 III 相臨床試験（ONO-2745-05 試

験）において、本剤 6 mg/kg/h 群及び本剤 12 mg/kg/h 群ともに麻酔維持中は 1 mg/kg/時で投与開

始し、患者の全身状態を観察しながら適宜増減して上限 2 mg/kg/時の投与速度範囲で安全かつ有

効に麻酔維持できることが示されたことから、全身麻酔維持期の投与開始速度 1 mg/kg/時を推奨

用量とし、患者の全身状態を観察しながら投与速度を適宜調節することとした。なお、年齢、既

往歴、合併症等の患者の全身状態や手術の術式等に応じて、個々の患者に合わせて全身麻酔をか

ける必要があるため、患者の年齢、状態に応じて投与開始速度を適宜減速することとした。 

また、ONO-2745-05 試験における麻酔維持中の静脈内急速投与の頻度は 2.3%（7/300 例）と少

なかったものの、市販後にも麻酔維持中に覚醒徴候が認められ本剤の静脈内急速投与が必要とな

るケースが想定されること及び本剤の静脈内急速投与後の安全性に特段の懸念がないことより、

静脈内急速投与の規定を記載した。記載にあたっては 1 回あたりの投与量とし、“最大 12 mg/kg/h

の投与速度で最大 1 分間投与”を 1 分間の投与量に換算した“最大 0.2 mg/kg”とすることとした。 

 

1.8.2.3 用法及び用量に関連する注意（案） 
 

7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 本剤に対する反応は個人差があるため、患者の年齢、感受性、全身状態、併用薬等を考慮し
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て、過度の麻酔を避けるべく投与速度等を調節すること。［8.1 参照］ 

7.2 本剤を使用する場合は、鎮痛剤、筋弛緩剤等と適宜併用すること。臨床試験において、本剤

単独投与での全身麻酔の使用経験はない。 

7.3 維持投与中に覚醒徴候が認められた場合は、必要に応じて早送り等による急速投与を行うこ

とができるが、投与速度は 30 mg/kg/時を超えないことが望ましい。臨床試験において、30 

mg/kg/時を超える投与速度の使用経験はない。 

 

1.8.2.4 用法及び用量に関連する注意（案）の設定根拠 
(1) 一般的に個人差があることから、患者の年齢、感受性、全身状態、併用薬等を考慮して投与

速度等を調節するよう注意喚起することとした。 

(2) 本剤単独投与での全身麻酔の使用経験はないため、鎮痛剤、筋弛緩剤等と適宜併用するよう

注意喚起することとした。 

(3) 維持投与中に覚醒徴候が認められ、急速投与を行う際に投与方法によっては臨床試験で検討

された 30 mg/kg/時を一時的に超える可能性があるため、臨床試験では 30 mg/kg/時を超える

投与速度の使用経験はないことを情報提供した上で、投与速度は 30 mg/kg/時を超えないこと

が望ましい旨を注意喚起することとした。 

 

1.8.3 使用上の注意（案）及びその設定根拠 
使用上の注意（案）及び使用上の注意（案）の設定根拠を表 1.8-1 に示す。 

 

表 1.8-1  使用上の注意（案）及びその設定根拠 

使用上の注意（案） 使用上の注意（案）の設定根拠 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）  

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある

患者 

 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

は、本剤を投与することにより過敏症を発現す

る可能性があることから設定した。 

2.2 急性閉塞隅角緑内障の患者［抗コリン作用

により眼圧が上昇し、症状を悪化させるこ

とがある。］ 

他のベンゾジアゼピン系薬剤の添付文書の禁

忌に準拠して設定した。 

2.3 重症筋無力症の患者［筋弛緩作用により症

状を悪化させることがある。］ 

他のベンゾジアゼピン系薬剤の添付文書の禁

忌に準拠して設定した。 

2.4 ショックの患者、昏睡の患者、バイタルサ

インの抑制がみられる急性アルコール中

毒の患者［呼吸抑制、低血圧を増強させる

ことがある。］ 

類薬であるミダゾラムの添付文書の禁忌に準

拠して設定した。 

8. 重要な基本的注意  

8.1 本剤投与中は、適切な麻酔深度が得られる

よう、脳波やバイタルサインのモニタリン

グ等により患者の全身状態を観察しなが

ら、投与速度を調節すること。麻酔深度が

他の全身麻酔剤の添付文書の重要な基本的注

意に準拠して設定した。 
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使用上の注意（案） 使用上の注意（案）の設定根拠 

深すぎると、覚醒遅延が発現する可能性が

あることから、麻酔深度は手術に必要な最

低限の深さにとどめること。［7.1、11.1.5 参

照］ 

8.2 本剤投与中は、呼吸抑制、低血圧、徐脈等

が発現する可能性があることから、気道確

保、酸素投与等を行った上で、バイタルサ

インの変動に注意し、呼吸・循環に対する

観察・対応を怠らないこと。また、手術後

は患者が完全に回復するまで管理下に置

き、呼吸・循環の管理に注意すること。

［11.1.2、11.1.3、11.1.4 参照］ 

他の全身麻酔剤の添付文書の重要な基本的注

意に準拠して設定した。 

8.3 必要に応じてフルマゼニル（ベンゾジアゼ

ピン受容体拮抗剤）を手もとに準備してお

くことが望ましい。［13.2 参照］ 

本剤による作用はベンゾジアゼピン受容体拮

抗剤であるフルマゼニルによって拮抗される

ため、安全性の確保のために、必要に応じてフ

ルマゼニルを手元に準備しておくことが望ま

しい旨を注意喚起することとした。 

8.4 本剤の影響が完全に消失するまでは、自動

車の運転等危険を伴う機械の操作に従事

しないよう、患者に注意すること。 

他の全身麻酔剤及びベンゾジアゼピン系薬剤

の添付文書の重要な基本的注意に準拠して設

定した。 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意  

9.1 合併症・既往歴等のある患者  

9.1.1 ASA 分類Ⅲ以上の患者 

投与速度の減速を考慮するなど患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。鎮

静作用の増強や低血圧等の副作用があら

われるおそれがある。 

一般に ASA 分類 III 以上の患者においては、よ

り少量で意識消失や適切な麻酔深度が得られ

る可能性があること及び副作用が発現しやす

い可能性があることから設定した。 

なお、ASA 分類 III 以上の患者を対象とした国

内一般臨床試験（ONO-2745-06 試験）における

全体（麻酔導入期、麻酔維持期）の平均投与時

間は ASA 分類 I 又は II の患者を対象とした国

内臨床試験よりも長いにも関わらず、体重当た

りの平均投与量（mg/kg）は少ない傾向がみら

れた。 

また、ASA 分類が高くなるほど有害事象及び副

作用の発現割合が高い傾向が認められた。 

9.1.2 薬物依存の既往歴のある患者 

依存性を生じやすい。［11.1.1 参照］ 

本剤は動物（ラット及びサル）での依存性試験

及び乱用の可能性を検討した臨床薬理試験

（CNS7056-014 試験）において、ミダゾラムと

同程度の依存性を有することが示唆されたこ
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とから設定した。 

9.1.3 脳に器質的障害のある患者 

投与速度の減速を考慮するなど患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。鎮

静作用が強くあらわれるおそれがある。 

他のベンゾジアゼピン系薬剤の添付文書に準

拠して設定した。 

 

9.3 肝機能障害患者  

9.3.1 重度の肝機能障害患者(Child Pugh分類C) 

投与速度の減速を考慮するなど患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。本

剤の代謝が遅延し、作用が強く又は長くあ

らわれるおそれがある。［16.6.2 参照］ 

本剤は主に肝臓の組織エステラーゼによって

速やかに代謝されることから、肝機能障害患者

では正常者に比べ代謝が遅延し、作用の増強又

は消失の遅延があらわれる可能性があること

から設定した。 

なお、慢性肝機能障害患者を対象とした海外臨

床試験（ONO-2745IVU007 試験）において、本

剤 0.1 mg/kg を単回静脈内急速投与したとき、

本剤の t1/2及びVssは肝障害の重症度が高いほど

延長又は増加した。血漿中の AUC0-inf は、健康

成人群と中等度肝機能障害群（Child Pugh 分類

B）で同様であったが、高度肝機能障害群（Child 

Pugh 分類 C）で高値を示した。 

9.5 妊婦  

9.5.1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性

には、以下のようなリスクがあることを考

慮し、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。 

・ 妊娠中の女性に他のベンゾジアゼピン

系薬剤を投与したとき、出生した新生児

に口唇裂（口蓋裂を伴うものを含む）等

が対照群と比較して有意に多いとの疫

学調査報告がある。 

・ 妊娠後期の女性にベンゾジアゼピン系

薬剤を投与したとき、新生児に哺乳困

難、嘔吐、活動低下、筋緊張低下、過緊

張、嗜眠、傾眠、呼吸抑制・無呼吸、チ

アノーゼ、易刺激性、神経過敏、振戦、

低体温、頻脈等を起こすことが報告され

ている。なお、これらの症状は、離脱症

状あるいは新生児仮死として報告され

る場合もある。また、ベンゾジアゼピン

系薬剤で新生児に黄疸の増強を起こす

他のベンゾジアゼピン系薬剤の添付文書に準

拠して設定した。 
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ことが報告されている。 

・ 分娩前に連用した場合、出産後、新生

児に離脱症状があらわれることが、ベ

ンゾジアゼピン系薬剤で報告されてい

る。 

9.5.2 動物実験（ラット）で 14C-レミマゾラム

ベシル酸塩を単回急速静脈内投与したと

きの胎仔血液及び胎仔全体の放射能濃度

は、投与後 5 分においてそれぞれ母動物血

漿の 0.07 及び 0.05 倍であり、投与後 48 時

間では投与後 5 分の 1%未満となった。 

動物実験（ラット）におけるレミマゾラムの胎

盤移行性のデータを情報提供するため記載し

た。 

9.6 授乳婦  

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を

考慮し、授乳の継続又は中止を検討するこ

と。動物実験（ラット及びウサギ）で乳汁

中へ移行することが報告されている。 

動物試験（ラット及びウサギ）においてレミマ

ゾラムの乳汁中への移行が認められたことか

ら設定した。 

9.7 小児等  

小児等を対象とした臨床試験は実施して

いない。 

小児等を対象とした臨床試験は実施していな

いことから設定した。 

9.8 高齢者  

投与速度の減速を考慮するなど患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。生

理機能の低下により、鎮静作用の増強や低

血圧、徐脈等の副作用があらわれるおそれ

がある。［16.6.1 参照］ 

ASA 分類 III 以上を対象とした ONO-2745-06 試

験では年齢に応じた特徴的な傾向は認められ

なかったが、ASA 分類 I 又は II を対象とした

ONO-2745-05 試験では非高齢者と比較して高

齢者で副作用の発現割合が高い傾向が認めら

れており、一般に高齢者では、肝、腎機能等の

生理機能が低下していることが多く、副作用が

発現しやすい可能性があることから設定した。 

10. 相互作用  

10.2 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 

中枢神経抑制剤 

麻酔・鎮静剤 

プロポフォール 

デクスメデトミジ

ン 

ケタミン 

セボフルラン等 

血圧低下や

覚醒遅延を

起こすおそ

れがある。 

併用する場

合には、投

与速度を減

と も に 中

枢 神 経 抑

制 作 用 を

有 す る た

め、相互に

作 用 が 増

強 さ れ る

非臨床の薬力学的薬物相互作用試験の成績か

ら設定した。 

また、他の全身麻酔剤及びベンゾジアゼピン系

薬剤の添付文書を参考にして、局所麻酔剤とア

ルコール（飲酒）も記載した。 
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麻薬性鎮痛剤 

レミフェンタニル

等 

抗不安剤等 

ヒドロキシジン等 

局所麻酔剤 

リドカイン等 

アルコール（飲酒） 

速するなど

慎重に投与

すること。 

お そ れ が

ある。 

 

11. 副作用  

次の副作用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。 

 

11.1 重大な副作用  

11.1.1 依存性(頻度不明) 

連用により、薬物依存を生じることがあ

る。投与量の急激な減少ないし中止によ

り、痙攣発作、せん妄、振戦、不眠、不安、

幻覚、妄想、不随意運動等の離脱症状があ

らわれることがあるので、投与を中止する

場合には慎重に行うこと。［9.1.2 参照］ 

類薬であるミダゾラムの添付文書に準拠して

設定した。 

11.1.2 徐脈（4.7%） 

異常が認められた場合には、抗コリン剤

（例えばアトロピン）の静脈内投与を行う

等適切な処置を行うこと。［8.2 参照］ 

心臓手術患者を対象とした海外第 II 相試験

（CNS7056-010 試験）において因果関係は否定

され、かつ軽度であったものの重篤な有害事象

として徐脈が報告されたことを踏まえ、重大な

副作用として注意喚起することとした。なお、

徐脈の発現割合として、国内後期第 II 相/第 III

相試験（ONO-2745-05 試験）の導入時投与速度

12 mg/kg/時群における徐脈、洞性徐脈、心拍数

減少の副作用を合わせた発現割合を記載した。 

11.1.3 低血圧（26%） 

異常が認められた場合には患者の頭部を

下げ、重篤な場合には血漿増量剤、昇圧剤

の使用等適切な処置を行うこと。［8.2 参

照］ 

国内外の臨床試験で血圧低下に関する重篤な

事象は認められておらず、国内後期第 II 相/第

III 相試験（ONO-2745-05 試験）における血圧低

下の発現割合について、本剤群はプロポフォー

ル群よりも低い傾向にあったものの、高頻度で

認められ、かつ昇圧剤等の処置が必要とされて

いること、適切な処置が遅れた場合は重篤化す

るおそれがあることを踏まえ、重大な副作用と

して注意喚起することとした。なお、低血圧の
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発現割合として、ONO-2745-05 試験の導入時投

与速度 12 mg/kg/時群における低血圧、血圧低下

の副作用を合わせた発現割合を記載した。 

11.1.4 呼吸抑制（頻度不明） 

異常が認められた場合には気道を確保し、

人工呼吸等適切な処置を行うこと。［8.2 参

照］ 

国内外の臨床試験において、本剤との因果関係

が否定できない重篤な呼吸抑制に関する事象

は認められていないが、本剤は人工呼吸による

呼吸管理を開始する前から投与されること、呼

吸管理終了後にも呼吸への影響が遷延する可

能性があること、他のベンゾジアゼピン系薬剤

では重大な副作用として呼吸抑制等が注意喚

起されていることを踏まえ、重大な副作用とし

て注意喚起することとした。なお、ONO-2745-05

試験の導入時投与速度 12 mg/kg/時群において

呼吸抑制に関する副作用の報告がなかったた

め、頻度不明とした。 

11.1.5 覚醒遅延（頻度不明） 

［8.1 参照］ 

ONO-2745-05 試験及び ONO-2745-06 試験にお

ける本剤投与群の併合解析を行った結果、本剤

投与終了後 30 分以上経過しても開眼が認めら

れなかった患者が 8.0%（29/362 例）に認められ、

このうち 19 例に拮抗薬であるフルマゼニルが

投与されたこと、有害事象として 0.6%（2/362

例）で麻酔からの覚醒遅延が報告され、いずれ

も因果関係が否定されず、1 例は重症度が高度

であったことを踏まえ、重大な副作用として注

意喚起することとした。なお、ONO-2745-05 試

験の導入時投与速度 12 mg/kg/時群において覚

醒遅延に関する副作用の報告がなかったため、

頻度不明とした。 

11.1.6 ショック、アナフィラキシー（頻度不明） 国内臨床試験においてアナフィラキシーの報

告はなかったが、デキストランはアナフィラキ

シーの原因物質として知られており、本剤は添

加剤としてデキストラン 40 を含有することを

踏まえ、重大な副作用として注意喚起すること

とした。なお、ONO-2745-05 試験の導入時投与

速度 12 mg/kg/時群において覚醒遅延に関する

副作用の報告がなかったため、頻度不明とし

た。 
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11.2 その他の副作用 

 1%以上

10%未満 
1%未満 頻度不明 

皮 膚 紅斑   

精神神

経系 

頭痛 譫妄、ジスキネ

ジー 

激越 

循環器 

 第二度房室ブ

ロック、心室期

外収縮、血圧上

昇、高血圧 

 

消化器 
悪心、嘔

吐 

流涎過多  

肝 臓 
 血中ビリルビ

ン増加 

 

その他 悪寒  薬効延長 
 

 

国内後期第 II 相/第 III 相試験（ONO-2745-05 試

験）の成績に基づき、副作用の発現割合で分け

て記載した（導入時投与速度 12 mg/kg/時群にお

ける成績）。ただし、乾癬については、本試験

の 1 例のみで他の臨床試験では認められておら

ず、乾癬を引き起こす可能性のある機序を本剤

の薬理作用から説明することができないため

除いた。また、悪心、嘔吐は治験薬投与終了後

（術後）に発現しており、処置による悪心、処

置による嘔吐としてコーディングされた術後

悪心、術後嘔吐各 1 例も含まれている。なお、

国内臨床試験では認められず、海外臨床試験の

みで認められた副作用については、頻度不明と

した。 

13. 過量投与  

13.1 症状 他のベンゾジアゼピン系薬剤の添付文書に準

拠して設定した。 過量投与により、過鎮静、傾眠、錯乱、昏

睡等が起こる可能性がある。 

13.2 処置 

本剤の過量投与が明白又は疑われた場合

には、必要に応じてフルマゼニル（ベンゾ

ジアゼピン受容体拮抗剤）の投与を考慮す

ること。なお、フルマゼニルの作用持続時

間は本剤と同程度であるが、鎮静等の本剤

の作用が再度あらわれるおそれがある。ま

た、投与された薬剤が特定されないままに

フルマゼニルを投与された患者で、新たに

本剤を投与する場合、本剤の鎮静作用が変

化、遅延するおそれがある。［8.3 参照］ 

14. 適用上の注意  

14.1 薬剤調製時の注意  

14.1.1 本剤の溶解液には通常、生理食塩液を使

用すること。本剤は乳酸リンゲル液に完

全には溶解せず沈殿するため、乳酸リン

ゲル液は本剤の溶解液に使用できない。 

臨床試験において溶解液に生理食塩液を使用

していたため、通常使用する溶解液として生理

食塩液を設定した。また、本剤と各種溶解液の

適合性を評価した試験において乳酸リンゲル

液では完全には溶解せず沈殿を生じたため、設

定した。 

14.1.2 溶解後は 24 時間以内に使用すること。 24 時間までの溶解後の安定性データに基づき
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設定した。 

14.1.3 pH4 以上の場合に本剤の溶解度が低くな

るため、アルカリ性注射液での溶解は避

けること。 

pH4 以上の場合に本剤の溶解度が低くなるた

め、設定した。 

14.2 薬剤投与時の注意  

本剤を持続注入するにあたっては、投与速

度の調節可能な注入器具（シリンジポンプ

等）を使用すること。 

他の静脈内持続投与を行う薬剤の添付文書に

準拠して設定した。 

15. その他の注意  

15.1 臨床使用に基づく情報 

集中治療における鎮静に対する臨床試験

において本剤を 24 時間以上持続投与した

患者で血中濃度の上昇及び覚醒遅延がみ

られた。 

集中治療における鎮静に対する臨床試験にお

いて本剤を 24 時間以上持続投与した患者で血

中濃度の上昇及び覚醒遅延がみられたことを

情報提供し、注意喚起するため記載した。 
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1.8.5 添付文書（案） 
次頁以降に、本剤の添付文書（案）を示した。 



- 1 -

2019 年 11 月作成（案） 

貯  法：室温保存

有効期間：3 年 

向精神薬（第三種向精神薬） 

習慣性医薬品注 1) 

処方箋医薬品注 2） 

注 1) 注意-習慣性あり 
注 2) 注意-医師等の処方箋により使用すること

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.2 急性閉塞隅角緑内障の患者［抗コリン作用により眼圧が上

昇し、症状を悪化させることがある。］

2.3  重症筋無力症の患者［筋弛緩作用により症状を悪化させる

ことがある。］

2.4 ショックの患者、昏睡の患者、バイタルサインの抑制がみ

られる急性アルコール中毒の患者［呼吸抑制、低血圧を増

強させることがある。］

3. 組成・性状

3.1 組成

販 売 名 アネレム静注用 50 mg

成分・含量 
（1 バイアル中） 

レミマゾラムとして50 mg 
（レミマゾラムベシル酸塩 68.01 mg） 

添 加 剤 
（1 バイアル中） 

乳糖水和物  131.89 mg 
デキストラン 40  197.84 mg 

pH 調節剤 

3.2 製剤の性状 

剤  形 注射剤（バイアル）

pH 注） 2.9～3.9 

浸透圧比注） 
（生理食塩液に対する比） 

約 1.2 

外  観 白色～微黄白色の粉末 

注）本剤 1 バイアルに生理食塩液 10 mL を加えて溶解した場合。 

4. 効能又は効果

全身麻酔の導入及び維持

6. 用法及び用量

＜導入＞

通常、成人には、レミマゾラムとして 12 mg/kg/時の速度

で、患者の全身状態を観察しながら、意識消失が得られる

まで静脈内へ持続注入する。なお、患者の年齢、状態に応

じて投与速度を適宜減速すること。

＜維持＞

通常、成人には、レミマゾラムとして 1 mg/kg/時の速度

で静脈内への持続注入を開始し、適切な麻酔深度が維持で

きるよう患者の全身状態を観察しながら、投与速度を適宜

調節するが、上限は 2 mg/kg/時とする。なお、患者の年

齢、状態に応じて投与開始速度を適宜減速すること。

覚醒徴候が認められた場合は、最大 0.2 mg/kg を静脈内投

与してもよい。

7. 用法及び用量に関連する注意

7.1 本剤に対する反応は個人差があるため、患者の年齢、感受

性、全身状態、併用薬等を考慮して、過度の麻酔を避ける

べく投与速度等を調節すること。［8.1 参照］ 
7.2 本剤を使用する場合は、鎮痛剤、筋弛緩剤等と適宜併用す

ること。臨床試験において、本剤単独投与での全身麻酔の

使用経験はない。

7.3 維持投与中に覚醒徴候が認められた場合は、必要に応じて

早送り等による急速投与を行うことができるが、投与速度

は 30 mg/kg/時を超えないことが望ましい。臨床試験にお

いて、30 mg/kg/時を超える投与速度の使用経験はない。 

8. 重要な基本的注意

8.1 本剤投与中は、適切な麻酔深度が得られるよう、脳波やバ

イタルサインのモニタリング等により患者の全身状態を

観察しながら、投与速度を調節すること。麻酔深度が深す

ぎると、覚醒遅延が発現する可能性があることから、麻酔

深度は手術に必要な最低限の深さにとどめること。［7.1、
11.1.5 参照］  

8.2 本剤投与中は、呼吸抑制、低血圧、徐脈等が発現する可能

性があることから、気道確保、酸素投与等を行った上で、

バイタルサインの変動に注意し、呼吸・循環に対する観

察・対応を怠らないこと。また、手術後は患者が完全に回

復するまで管理下に置き、呼吸・循環の管理に注意するこ

と。［11.1.2、11.1.3、11.1.4 参照］

8.3 必要に応じてフルマゼニル（ベンゾジアゼピン受容体拮抗

剤）を手もとに準備しておくことが望ましい。［13.2 参照］ 
8.4 本剤の影響が完全に消失するまでは、自動車の運転等危険

を伴う機械の操作に従事しないよう、患者に注意すること。 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意

9.1 合併症・既往歴等のある患者

9.1.1 ASA 分類Ⅲ以上の患者

投与速度の減速を考慮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。鎮静作用の増強や低血圧等の副作

用があらわれるおそれがある。

9.1.2 薬物依存の既往歴のある患者 

   依存性を生じやすい。［11.1.1 参照］ 

9.1.3 脳に器質的障害のある患者 
投与速度の減速を考慮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。鎮静作用が強くあらわれるおそれ

がある。

9.3 肝機能障害患者 

9.3.1 重度の肝機能障害患者（Child Pugh 分類 C）

投与速度の減速を考慮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。本剤の代謝が遅延し、作用が強く

又は長くあらわれるおそれがある。［16.6.2 参照］

9.5 妊婦  

9.5.1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、以下のよう

なリスクがあることを考慮し、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。

 妊娠中の女性に他のベンゾジアゼピン系薬剤を投与し

たとき、出生した新生児に口唇裂（口蓋裂を伴うもの

を含む）等が対照群と比較して有意に多いとの疫学調

査報告がある。

日本標準商品分類番号 

871119 

承認番号 

販売開始 20○○年○○月 

 

 

全身麻酔剤
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Anerem®
 50 mg for I.V. Injection 

注射用レミマゾラムベシル酸塩

最新の添付文書を確認すること
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 妊娠後期の女性にベンゾジアゼピン系薬剤を投与した

とき、新生児に哺乳困難、嘔吐、活動低下、筋緊張低

下、過緊張、嗜眠、傾眠、呼吸抑制・無呼吸、チアノ

ーゼ、易刺激性、神経過敏、振戦、低体温、頻脈等を

起こすことが報告されている。なお、これらの症状は、

離脱症状あるいは新生児仮死として報告される場合も

ある。また、ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児に黄疸

の増強を起こすことが報告されている。 

 分娩前に連用した場合、出産後、新生児に離脱症状が

あらわれることが、ベンゾジアゼピン系薬剤で報告さ

れている。 

9.5.2 動物実験（ラット）で 14C-レミマゾラムベシル酸塩を単回

急速静脈内投与したときの胎仔血液及び胎仔全体の放射

能濃度は、投与後 5 分においてそれぞれ母動物血漿の 0.07

及び 0.05 倍であり、投与後 48 時間では投与後 5 分の 1%

未満となった 1)。 
 

9.6 授乳婦 
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継

続又は中止を検討すること。動物実験（ラット及びウサギ）

で乳汁中へ移行することが報告されている。 
 
9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 
 

9.8 高齢者 
投与速度の減速を考慮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。生理機能の低下により、鎮静作用

の増強や低血圧、徐脈等の副作用があらわれるおそれがあ

る。［16.6.1 参照］ 
 

10． 相互作用 

10.2 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 

中枢神経抑制剤 
麻酔・鎮静剤 
プロポフォール 
デクスメデトミジン 
ケタミン 
セボフルラン等 

麻薬性鎮痛剤 
レミフェンタニル等 

抗不安剤等 
ヒドロキシジン等 

局所麻酔剤 
 リドカイン等 
アルコール（飲酒） 

血圧低下や覚醒遅

延を起こすおそれ

がある。 
併用する場合には、

投与速度を減速す

るなど慎重に投与

すること。 

ともに中枢神

経抑制作用を

有するため、相

互に作用が増

強されるおそ

れがある。 

 
11. 副作用 

次の副作用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。 
 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 依存性（頻度不明） 

     連用により、薬物依存を生じることがある。投与量の急激

な減少ないし中止により、痙攣発作、せん妄、振戦、不眠、

不安、幻覚、妄想、不随意運動等の離脱症状があらわれる

ことがあるので、投与を中止する場合には慎重に行うこと。

［9.1.2 参照］ 

11.1.2 徐脈（4.7%） 

異常が認められた場合には、抗コリン剤（例えばアトロピ

ン）の静脈内投与を行う等適切な処置を行うこと。［8.2 参

照］ 

11.1.3 低血圧（26%） 

異常が認められた場合には患者の頭部を下げ、重篤な場合

には血漿増量剤、昇圧剤の使用等適切な処置を行うこと。

［8.2 参照］ 

11.1.4 呼吸抑制（頻度不明） 

異常が認められた場合には気道を確保し、人工呼吸等適切

な処置を行うこと。［8.2 参照］ 

11.1.5 覚醒遅延（頻度不明） 

［8.1 参照］ 

11.1.6 ショック、アナフィラキシー（頻度不明） 

 

 

11.2 その他の副作用 
 1%以上 10%

未満 
1%未満 頻度不明 

皮 膚 紅斑   

精神神経系 
頭痛 譫妄、ジスキネ

ジー 
激越 

循環器 

 第二度房室ブ

ロック、心室期

外収縮、血圧上

昇、高血圧 

 

消化器 悪心、嘔吐 流涎過多  

肝 臓 
 血中ビリルビ

ン増加 
 

その他 悪寒  薬効延長 

 

13. 過量投与 

13.1 症状 
過量投与により、過鎮静、傾眠、錯乱、昏睡等が起こる可

能性がある。 

13.2 処置 
本剤の過量投与が明白又は疑われた場合には、必要に応じ

てフルマゼニル（ベンゾジアゼピン受容体拮抗剤）の投与

を考慮すること。なお、フルマゼニルの作用持続時間は本

剤と同程度であるが、鎮静等の本剤の作用が再度あらわれ

るおそれがある。また、投与された薬剤が特定されないま

まにフルマゼニルを投与された患者で、新たに本剤を投与

する場合、本剤の鎮静作用が変化、遅延するおそれがある。

［8.3 参照］ 

 

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤調製時の注意 

14.1.1 本剤の溶解液には通常、生理食塩液を使用すること。本

剤は乳酸リンゲル液に完全には溶解せず沈殿するため、

乳酸リンゲル液は本剤の溶解液に使用できない。 

14.1.2 溶解後は 24 時間以内に使用すること。 

14.1.3 pH4 以上の場合に本剤の溶解度が低くなるため、アルカ

リ性注射液での溶解は避けること。 

14.2  薬剤投与時の注意 

本剤を持続注入するにあたっては、投与速度の調節可能

な注入器具（シリンジポンプ等）を使用すること。 
 

15. その他の注意 

15.1 臨床使用に基づく情報 
集中治療における鎮静に対する臨床試験において本剤を
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24 時間以上持続投与した患者で血中濃度の上昇及び覚醒

遅延がみられた。 
 

16. 薬物動態 

16.1 血中濃度 
日本人健康成人男性（30 例：5 例 6 群）に本剤を 0.05～
0.5 mg/kg を 1 分間かけて単回静脈内投与したときのレミ

マゾラムの血漿中濃度推移及び薬物動態（PK）パラメー

タは以下のとおりであった 2)。 
 

 
 

 
 
 

平均値±標準偏差（N=5） 
縦軸 対数目盛 
PK 解析対象集団 

 

投与量 
(mg/kg) 

Cmax 
(ng/mL) 

AUCinf 
(ng·h/mL) 

t1/2 
(min) 

CL 
(L/min/kg) 

Vss 
(L/kg) 

0.05 
(N = 5) 

654 
(138) 

49.6 
(2.7) 

39 
(8) 

0.0168 
(0.0009) 

0.507 
(0.123) 

0.1 
(N = 5) 

1620 
(210) 

120 
(9) 

52 
(13) 

0.0140 
(0.0011) 

0.480 
(0.090) 

0.2 
(N = 5) 

3260 
(550) 

199 
(34) 

52 
(9) 

0.0171 
(0.0025) 

0.516 
(0.058) 

0.3 
(N = 5) 

4190 
(520) 

255 
(23) 

48 
(8) 

0.0198 
(0.0017) 

0.580 
(0.094) 

0.4 
(N = 5) 

6000 
(1700) 

365 
(47) 

45 
(7) 

0.0185 
(0.0023) 

0.533 
(0.085) 

0.5 
(N = 5) 

6960 
(1210) 

452 
(55) 

53 
(9) 

0.0187 
(0.0025) 

0.573 
(0.080) 

平均値（標準偏差） 
ノンコンパートメント解析、PK 解析対象集団 

 

16.3 分布 
In vitro 限外ろ過法を用いた 14C-レミマゾラムのヒト血清

タンパク結合率は約 92%であり、主にアルブミンに結合

している 3)（in vitro）。14C-レミマゾラム（添加濃度 1～10 
μg/mL）のヒト血球移行率は、7.5%～11.7%であった 4)（in 
vitro）。 

 

16.4 代謝 
レミマゾラムは、主に肝臓のカルボキシルエステラーゼに

よって速やかに加水分解され代謝される 5,6)。 
 

16.5 排泄 
日本人健康成人男性 5 例に本剤 0.2 又は 0.3 mg/kg を単回静

脈内投与したとき、投与後 24 時間までに未変化体は尿中か

ら検出されず、主代謝物として 80%以上が尿中に排泄され

た 2)。 

 

16.6 特定の背景を有する患者 
16.6.1 高齢者 

日本人健康高齢男性 5 例［中央値 66.0 歳（65~73 歳）］及

び非高齢男性 5 例［中央値 21.0 歳（20~40 歳）］に本剤

0.1 mg/kg を 1 分間かけて単回静脈内投与したときの血漿

中レミマゾラムの体内動態に、高齢男性と非高齢男性にお

いて差は認められなかった 2)。［9.8 参照］ 
 

平均値±標準偏差（N=5） 
縦軸 対数目盛 
PK 解析対象集団 

 

 
Cmax 

(ng/mL) 
AUCinf 

(ng·h/mL) 
t1/2 

(min) 
CL 

(L/min/kg) 
Vss 

(L/kg) 

高 齢 
(N = 5) 

1590 
(580) 

104 
(19) 

47 
(12) 

0.0164 
(0.0030) 

0.473 
(0.093) 

非高齢 
(N = 5) 

1620 
(210) 

120 
(9) 

52 
(13) 

0.0140 
(0.0011) 

0.480 
(0.090) 

平均値（標準偏差） 
ノンコンパートメント解析、PK 解析対象集団 

 

16.6.2 肝機能障害患者 
中等度及び高度の肝機能障害（Child Pugh 分類 B 及び C）
患者及び健康成人に本剤 0.1 mg/kg を 1 分間かけて単回静

脈内投与したときの血漿中レミマゾラムのPKパラメータ

は以下のとおりであった。T1/2 及び Vss は肝機能障害の重

症度が高いほど延長又は増加した。中等度肝機能障害患者

と健康成人の AUCinf は同様であったが、高度肝機能障害

患者では健康成人に対して AUCinfが増加した 8)（外国人デ

ータ）。［9.3.1 参照］ 
 

 
Cmax 

(ng/mL) 
AUCinf 

(ng·h/mL) 
t1/2 

(min) 
CL 

(L/min/kg) 
Vss 

(L/kg) 

健康成人 
(N = 8) 

2690 
(404) 

132 
(26.5) 

43.1 
(12.8) 

0.0131 
(0.00308) 

0.329 
(0.0985) 

中等度肝機

能障害患者 
(N = 8) 

1670 
(621) 

111 
(29.7) 

57.4 
(12.5) 

0.0161 
(0.00478) 

0.652 
(0.298) 

高度肝機能

障害患者 
(N = 3) 

1650 
(234) 

171 
(20.9) 

109 
(36.0) 

0.00987 
(0.00114) 

1.01 
(0.438) 

平均値（標準偏差） 
PK 解析対象集団 

 

16.6.3 腎機能障害患者 
末期腎不全患者（eGFR15 未満）、及び腎機能正常者（eGFR80
以上）に本剤 1.5 mg を単回静脈内投与したとき、血漿中レ

ミマゾラムの PK パラメータに顕著な違いは認められなか

った 9) （外国人データ）。 
 

 
Cmax 

(ng/mL) 
AUCinf 

(ng·h/mL) 
t1/2 
(h) 

CL 
(L/h) 

Vz 
(L) 

腎機能正常者 
(N = 10) 

60.1 
(35.4) 

13.6 
(1.9) 

0.40 
(0.05) 

112.2 
(13.9) 

65.4 
(13.1) 

末期腎不全患者 
(N = 8) 

57.7 
(12.2) 

13.1 
(3.7) 

0.40 
(0.23) 

123.0 
(36.7) 

63.1 
(24.7) 

平均値（標準偏差） 
PK 解析対象集団 

 

17. 臨床成績 

非高齢者 〇 

高齢者  ● 

0.05 mg/kg  〇 
0.1 mg/kg  ● 
0.2 mg/kg  △ 
0.3 mg/kg  ▲ 
0.4 mg/kg  ◇ 
0.5 mg/kg  ◆ 
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17.1 有効性及び安全性に関する試験 

17.1.1 国内第 II/III 相試験 
日本人の全身麻酔施行手術患者を対象とした第 II／III 相実

薬対照無作為化単盲検比較試験において、本剤を 12 mg/kg/
時の速度で意識消失が認められるまで静脈内持続投与し、

その後 1 mg/kg/時の速度で維持投与を開始し、手術終了ま

で被験者の全身状態を観察しながら投与速度を適宜調節 a)

した結果、術中覚醒・記憶の有無、鎮静作用に対する救済

処置の有無、及び体動の有無の 3 指標のすべてが「無」で

あった被験者割合（有効率）は、本剤 12 mg/kg/時群 100%
（150/150 例）及びプロポフォール群 100%（75/75 例）で

あり、本剤 12 mg/kg/時群のプロポフォール群に対する非劣

性が検証された。 
本剤 12 mg/kg/時群における副作用発現割合は 42.7%
（64/150 例）であり、主な副作用は血圧低下 24.0%（36/150
例）、嘔吐 7.3%（11/150 例）、悪心 6.7%（10/150 例）等であ

った 10)。 
a) 維持投与中の投与速度の上限は 2 mg/kg/時としたが、覚

醒徴候が認められた場合、本剤を最大 12 mg/kg/時で最大

1 分間静脈内投与した。 

 
18. 薬効薬理 

18.1 作用機序 
レミマゾラムは、GABAA受容体のベンゾジアゼピン結合部

位を介して、主要な抑制性神経伝達物質である GABA の

GABAA 受容体への結合を促進させることで鎮静作用を示

すと考えられる。 
 
18.2 GABAA受容体のベンゾジアゼピン結合部位に対する結合

親和性 
レミマゾラムは、ラット脳 GABAA 受容体のベンゾジアゼ

ピン結合部位に高い親和性を示す（Ki 値＝26.3 nmol/L）７）

（in vitro）。 
 

18.3 鎮静作用 
レミマゾラムは、マウス、ラット、ミニブタ及びサルにお

いて用量依存的な鎮静作用を示す。レミマゾラムの主代謝

物（加水分解物）の GABAA 受容体に対する親和性はレミ

マゾラムの約 1/200（ラット）であり、薬理学的に不活性で

ある 5,6,7)。また、本剤による鎮静作用は、ベンゾジアゼピ

ン受容体拮抗剤であるフルマゼニルにより拮抗される（ラ

ット及びヒト）11-15)。 
 
19. 有効成分に関する理化学的知見 
一 般 名：レミマゾラムベシル酸塩（Remimazolam Besilate） 
化 学 名：Methyl 3-{(4S)-8-bromo-1-methyl-6-pyridin-2-yl-4H- 
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-yl} propanoate 
monobenzenesulfonate 
構 造 式： 

 

分 子 式：C21H19BrN4O2･C6H6O3S 
分 子 量：597. 48 
性    状：白色～微黄色の結晶性の粉末である。 

ジメチルスルホキシドに溶けやすく、エタノールに

やや溶けやすく、水にやや溶けにくい。 
 

22. 包装 
アネレム®静注用 50 mg：10 バイアル 
 

23. 主 要 文 献 
1) 社内資料：非臨床試験（胎盤通過性） 
2) 社内資料：国内第 I 相臨床試験 
3) 社内資料：非臨床試験（in vitro 分布） 
4) 社内資料：非臨床試験（血球移行性） 
5) 社内資料：非臨床試験（薬物相互作用） 
6) 社内資料：非臨床試験（in vitro 代謝） 
7) 社内資料：結合親和性の検討 
8) 社内資料：海外第 I 相臨床試験（健康成人及び肝機能障害

者を対象） 
9) 社内資料：海外第 I 相臨床試験（末期腎不全者及び腎機能

正常者を対象） 
10) 社内資料：国内後期第 II 相／第 III 相臨床試験 
11) 社内資料：ラットにおける鎮静作用 
12) 社内資料：ミニブタにおける鎮静作用 
13) 社内資料：代謝物の鎮静作用 
14) 社内資料：拮抗剤投与による鎮静作用 
15) 社内資料：海外第 I 相臨床試験 

 
24．文献請求先及び問い合わせ先 

ムンディファーマ株式会社 お客様相談室 

〒108-6019 東京都港区港南 2-15-1 

電話 0120-525-272 
 

26．製造販売業者等 
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1.9 一般的名称に係る文書 
1.9.1 国内の一般的名称（JAN） 

平成 24 年 2 月 9 日付薬食審査発 0209 第 1 号「医薬品の一般的名称について」により、以下のように通

知された。 

(1) 医薬品一般的名称 

日本名：レミマゾラムベシル酸塩 

英 名：Remimazolam Besilate 

(2) 化学構造式 

 
 

1.9.2 国際一般的名称（INN） 
remimazolam 
(r-INN List 64, WHO Drug Information Vol.24.(3)(2010)) 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
化学名・別名 3-{(4S)-8-ブロモ-1-メチル-6-ピリジン-2-イル-4H- 

イミダゾ[1,2-a][1,4]ベンゾジアゼピン-4-イル}プロピオン酸メチル 一ベ

ンゼンスルホン酸塩 
構造式  

 

効能・効果 全身麻酔の導入及び維持 
用法・用量 ＜導入＞ 

通常、成人には、レミマゾラムとして 12 mg/kg/時の速度で、患者の全身

状態を観察しながら、意識消失が得られるまで静脈内へ持続注入する。

なお、患者の年齢、状態に応じて投与速度を適宜減速すること。 

＜維持＞ 

通常、成人には、レミマゾラムとして 1 mg/kg/時の速度で静脈内への持

続注入を開始し、適切な麻酔深度が維持できるよう患者の全身状態を観

察しながら、投与速度を適宜調節するが、上限は 2 mg/kg/時とする。な

お、患者の年齢、状態に応じて投与開始速度を適宜減速すること。 

覚醒徴候が認められた場合は、最大 0.2 mg/kg を静脈内投与してもよい。 

劇薬等の指定  

市販名及び 
有効成分・分量 

原体：レミマゾラムベシル酸塩 
製剤：アネレム静注用 50 mg（1 バイアル中にレミマゾラムとして 50 mg
含有） 

毒性 急性 
動物種 投与経路 

（投与時間） 
性 投与量 

（mg/kg） 
概略の致死量 
（mg/kg） 

マウス 静脈内 ♂、♀ 40、50、65、100、125 >125 

ラット 静脈内 ♂、♀ 0、0.5、1、2、5、10、20、
40、60、80、90、100 

90 

サル 静脈内（6 時間

持続投与） 
♂ 
 

6、18、60、150 
 

>150 
 

 
亜急性 
動物種 投与経路 

（投与期間） 
性 投与量 

（mg/kg/日）

無毒性量 
（mg/kg/日） 

主な所見* 

ラット 静脈内、4 週間 ♂、♀ 10、20、
30 

20 投与部位局所の炎

症性反応 
サル 静脈内、4 週間 ♂、♀ 5、10、20 5 腎臓に限局性又は

多巣性の尿細管空

胞化 
静脈内（9 時間

持続投与）、2
週間 

♂、♀ 6.75、9、
11.25、
22.5 

22.5 特記すべき所見な

し 

静脈内（12 時

間持続投与）、4
週間 

♂、♀ 12、30、
60 

30 軽微な血液学的変

化（赤血球数、ヘ

マトクリット値及

び血色素濃度の減
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少、並びに網状赤

血球割合の増加） 
*：薬理作用に基づく鎮静、活動性低下、歩行異常などの症状を除く。 
 

副作用 全身麻酔を施行する手術患者 
国内で実施した後期第 II 相/第 III 相試験のうち、本剤が投与された 150
例（導入速度：12 mg/kg/時間投与群）において、副作用が 64 例（42.7%）

に認められた。 
 
副作用発現率 64／150 例（42.7%） 
 

副作用の種類 例数 

低血圧 39 

嘔吐 12 

悪心 11 
 

会社 ムンディファーマ株式会社 製剤：輸入 
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3.2.S.1.1 Nomenclature - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.1.2 Structure - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.1.3 General Properties - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.1 Manufacturer(s) - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.2 Manufacturing Process and Controls - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.3 Control of Materials - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.4 Controls of Critical Steps and Intermediates - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.5 Process Validation and/or Evaluation - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.6 Manufacturing Process Development - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.3.1 Elucidation of Structure and other Characteristics - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.3.2 Impurities - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.4.1 Specification - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.4.2 Analytical Procedures - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.4.3 Validation of Analytical Procedures - - 海外 社内資料 評価

第3部（モジュール3）：品質に関する文書

3.2　データ又は報告書

3.2.S　原薬

3.2.S.1　一般情報

3.2.S.2　製造

3.2.S.4　原薬の管理

3.2.S.3　特性

1



レミマゾラムベシル酸塩
 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
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3.2.S.4.4 Batch Analyses - - 海外 社内資料 評価
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3.2.S.4.5 Justification of Specification - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.5 Reference Standards or Materials - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.6 Container Closure System - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.7.1 Stability Summary and Conclusions - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.7.2 Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment - - 海外 社内資料 評価

3.2.S.7.3 Stability Data - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.1 Description and Composition of the Drug Product - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.2.1 Components of the Drug Product - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.2.2 Drug Product - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.2.4 Container Closure System - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.2.5 Microbiological Attributes - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.2.6 Compatibility - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.1 Manufacturer(s) - - 海外 社内資料 評価

3.2.P　製剤

3.2.P.1　製剤及び処方

3.2.P.2　製剤開発の経緯

3.2.P.3　製造

3.2.S.5　標準品又は標準物質

3.2.S.6　容器及び施栓系

3.2.S.7　安定性

3
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3.2.P.3.2 Batch Formula - - 海外 社内資料 評価

4



レミマゾラムベシル酸塩
 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process and Process Controls - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.4 Controls of Critical Steps and Intermediates - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.5 Process Validation and/or Evaluation - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.1 Specifications - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.2 Analytical Procedures - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.3 Validation of Analytical Procedures - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.4 Justification of Specifications - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal Origin - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.6 Novel Excipients - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.1 Specification(s) - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.2 Analytical Procedures - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.3 Validation of Analytical Procedures - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.4 Batch Analyses - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.5 Characterisation of Impurities - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.6 Justification of Specifications - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.6 Reference Standards or Materials - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.6　標準品又は標準物質

3.2.P.4　添加剤の管理

3.2.P.5　製剤の管理

5
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3.2.P.7 Container Closure System - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.8.1 Stability Summary and Conclusion - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.8.2 Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment - - 海外 社内資料 評価

3.2.P.8.3 Stability Data - - 海外 社内資料 評価

3.2.A.1 Facilities and Equipment - - 海外 社内資料 評価

3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation - - 海外 社内資料 評価

3.2.A.3 Excipients - - 海外 社内資料 評価

該当なし

3.3-1

3.3-2

3.3-3

3.3-4

3.3-5

Maruoka, H. and et al (1975). "Toxicity studies of dextran-40 formulations." Japanese Pharmacology and Therapeutics 3(2): 25-78.

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. (Jan.2012). Pharmaceutical Interview Forms of Low Molecular Dextran L injection

Japan Pharmacists Education Center (2001). The Japanese pharmacopoeia drug information 2001, 1229-1231.

Falk V, Forkman B, Arfors KE; The permeability of the placenta to dextrans. Acta Obst Gynecol Scand 1967; 46:414-417.

http://www.st.rim.or.jp/~shw/MSDS/12010250.pdf

3.2.P.8　安定性

3.2.A　その他

3.2.R　各極の要求資料

3.3　参考文献

3.2.P.7　容器及び施栓系
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4.2.1.1-1 GlaxoWellcome CustomScreen Report (Remimazolam)

Taiwan
海外 社内資料 参考

4.2.1.1-2 GlaxoWellcome CustomScreen Report (CNS 7054)

Taiwan
海外 社内資料 参考

4.2.1.1-3
ONO-2745BS及び代謝物ONO-IN-252の各種受容体等に対す

る結合親和性の検討 国内 社内資料 評価

4.2.1.1-4
In Vitro  Pharmacology
Study of CNS7054 and Remimazolam

 France

Taiwan

海外 社内資料 評価

4.2.1.1-5

Competition for [³H]Flunitrazepam Binding to Homogenates of
Rat, Pig and Human Brain Tissue by CNS 7056X, CNS 7054X
and Midazolam  USA 海外 社内資料 参考

4.2.1.1-6
CNS 7056X-besylate: Modulatory Effects on Recombinant
GABA Currents Recorded from Stably Transfected Ltk Cells

　Switzerland 海外 社内資料 参考

4.2.1.1-7
Evaluation of CNS 7056X Besylate Salt for Sleep Induction (Loss
of Righting Reflex) and Reversal by Flumazenil

（仏）
海外 社内資料 評価

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書

4.2.1.1　効力を裏付ける試験

4.2　試験報告書

4.2.1　薬理試験
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レミマゾラムベシル酸塩
 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.1.1-8

Evaluation of (S)-CNS 7056X Besylate, (R)-CNS 7056X
Besylate and CNS 7054X for Sleep Induction (Loss of Righting
Reflex) in the Mouse  （仏）

海外 社内資料 評価

4.2.1.1-9
ONO-2745BSのラット鎮静作用の検討（既存薬物との比較

および用量反応性） 国内 社内資料 評価

4.2.1.1-10
ONO-2745BS のラット鎮静作用を評価するための試験条件

設定 国内 社内資料 参考

4.2.1.1-11
The Sedative Effect of Acute Intravenous Administration of CNS
7056X and Midazolam in the Rat  USA 海外 社内資料 参考

4.2.1.1-12
In Vivo Electrophysiological Evaluation of Putative
Benzodiazepine Agonists

 USA
海外 社内資料 参考

4.2.1.1-13
ベンゾジアゼピン拮抗薬投与によるONO-2745BSの鎮静作

用を評価するための試験条件設定 国内 社内資料 参考

4.2.1.1-14 化合物Sの鎮静作用の検討
国内 社内資料 参考

4.2.1.1-15
ONO-2745および対照薬の鎮静作用における溶媒および動
物の系統の比較検討 国内 社内資料 参考

4.2.1.1-16
ONO-2745BSのラット鎮静作用の検討（既存薬物との比較

および用量反応性）-ED50値とLD50値に関する追加解析- 国内 社内資料 参考

8



レミマゾラムベシル酸塩
 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.1.1-17
Evaluation of CNS 7056X Besylate Salt in Two Vehicles for
Sleep Induction (Loss of Righting Reflex) in the Rat

 （仏）
海外 社内資料 評価

4.2.1.1-18 ONO-2745BS（Lot番号YMK110831）のラット鎮静作用
国内 社内資料 参考

4.2.1.1-19
ベンゾジアゼピン受容体拮抗剤投与によるONO-2745BSお
よび既存薬物の鎮静作用 国内 社内資料 評価

4.2.1.1-20 ONO-2745BS の代謝物および光学異性体のラット鎮静作用
国内 社内資料 評価

4.2.1.1-21
ONO-IN-251のミニブタ鎮静作用及び血中動態の検討（急速
単回投与、持続投与） 国内 社内資料 評価

4.2.1.1-22
The Sedative Effect of Intravenous Administration of CNS
7056X and Midazolam in the Yucatan Micropig

, USA
海外 社内資料 参考

4.2.1.1-23
ミニブタにおけるONO-IN-251 の導入及び維持投与での鎮
静作用 国内 社内資料 評価

4.2.1.1-24
ミニブタにおけるONO-IN-251 BSの長期持続投与での鎮静
作用を評価するための条件設定 国内 社内資料 参考

4.2.1.1-25
ミニブタにおけるONO-IN-251BS の長期持続投与での鎮静
作用 国内 社内資料 評価

9
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 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.1.2-1 ラットにおけるONO-2745BSの健忘作用の検討
国内 社内資料 参考

4.2.1.3-1
Effects of CNS7056X.Besylate Salt (CNS7056B) in the Irwin
Test in Rats , UK 海外 社内資料 評価

4.2.1.3-2
Effect of CeNeS Limited Test Substances on HERG Tail Current
Recorded from Stably Transfected HEK293 Cells  UK 海外 社内資料 参考

4.2.1.3-3
Effect of CNS7054X on HERG Tail Current Recorded from
Stably Transfected HEK293 Cells  UK 海外 社内資料 参考

4.2.1.3-4
A Study of the Effects of CENES Compounds A-D on hERG
Current  UK 海外 社内資料 参考

4.2.1.3-5
Effect of CNS 7056X.besylate salt and CNS 7054X on hERG
Tail Current Recorded from Stably Transfected HEK293 Cells , UK 海外 社内資料 評価

4.2.1.3-6
ONO-2745BSのモルモット摘出乳頭筋の活動電位に対する作

用
  

国内 社内資料 評価

4.2.1.3-7
ONO-IN-252（ONO-2745BS代謝物）のモルモット摘出乳頭
筋の活動電位に対する作用 国内 社内資料 評価

4.2.1.3-8
ONO-2745BSのラットにおける血液機能に対する作用検討

（in vitro） 国内 社内資料 参考

4.2.1.2　副次的薬理試験

4.2.1.3　安全性薬理試験
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 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.1.3-9
ONO-2745BSのヒトにおける血液機能に対する作用（in
vitro）   

国内 社内資料 評価

4.2.1.3-10
ONO-IN-252（ONO-2745BS代謝物）のヒトにおける血液機

能に対する作用（in vitro） 国内 社内資料 評価

4.2.1.3-11

Blood Pressure and Heart Rate Hemodynamic Evaluation of
CNS7056 in Conscious Telemeterized Male Sprague-Dawley
Rats Following a Single Intravenous Bolus Administration  USA 海外 社内資料 参考

4.2.1.3-12
Study of Blood Oxygen Saturation in Rabbits with CNS 7056 by
Intravenous Administration (non-GLP)

, Germany

海外 社内資料 参考

4.2.1.3-13
Effects of ONO-IN-251 on the Respiratory and Cardiovascular
Systems in Micropigs 国内 社内資料 参考

4.2.1.3-14
ONO-2745BS の覚醒下カニクイザルにおける心血管及び呼
吸系に対する安全性薬理試験 国内 社内資料 評価

4.2.1.3-15
ON0-2745BSの覚醒下カニクイザルにおける呼吸系に対す
る安全性薬理試験 国内 社内資料 評価
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 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.1.4-1

Evaluation of CNS 7056 and Midazolam with Fentanyl for Sleep
Induction (Loss of Righting Reflex) in the Rat (IV
Administration)

, France

海外 社内資料 参考

4.2.1.4-2
ラットにおけるONO-2745BSのフェンタニルとの薬力学的
薬物相互作用 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-3
ラットにおけるONO-2745BSのフェンタニルとの薬力学的
薬物相互作用（鎮痛作用） 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-4
ラットにおけるONO-2745BSのレミフェンタニルとの薬力
学的薬物相互作用 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-5
ラットにおけるONO-2745BSのレミフェンタニルとの薬力
学的薬物相互作用（鎮痛作用） 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-6
ラットにおけるONO-2745BSのレミフェンタニルとの薬力

学的薬物相互作用（鎮痛作用2） 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-7
ラットにおけるONO-2745BSの麻酔・鎮静剤との薬力学的
薬物相互作用 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-8
ラットにおけるONO-2745BSのヒドロキシジンとの薬力学
的薬物相互作用 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-9
ラットにおけるONO-2745BSのアトロピンとの薬力学的薬
物相互作用 国内 社内資料 参考

4.2.1.4　薬力学的薬物相互作用試験

12
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 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.1.4-10
ラットにおけるONO-2745BSのケタミンとの薬力学的薬物
相互作用 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-11
ONO-2745BSのセボフルランとの薬力学的薬物相互作用を
評価するための試験条件設定 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-12
ラットにおけるONO-2745BSのセボフルランとの薬力学的
薬物相互作用 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-13
ラットにおけるONO-2745BSのセボフルランとの薬力学的
薬物相互作用（血圧、心拍数） 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-14
ラットにおけるONO-2745BSの鎮痛剤との薬力学的薬物相
互作用（血圧、心拍数） 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-15
ラットにおけるONO-2745BSのドパミン、フェニレフリン
との薬力学的薬物相互作用（血圧、心拍数） 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-16
ラットにおけるONO-2745BSのランジオール、リドカイン
との薬力学的薬物相互作用（血圧、心拍数） 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-17
ラットにおけるONO-2745BSのミルリノン、ジゴキシンと
の薬力学的薬物相互作用（血圧、心拍数） 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-18

ラットにおけるONO-2745BSのニカルジピン、ニトログリ
セリン、アルプロスタジルとの薬力学的薬物相互作用（血
圧、心拍数）

国内 社内資料 参考
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レミマゾラムベシル酸塩
 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.1.4-19
ONO-2745BSの筋弛緩剤及び筋弛緩剤の拮抗剤との薬力学
的薬物相互作用を評価するための試験条件設定 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-20
ミニブタにおけるONO-IN-251のフェンタニルとの薬力学的
薬物相互作用 国内 社内資料 参考

4.2.1.4-21
サルにおけるONO-2745BSのレミフェンタニルとの薬力学
的薬物相互作用 国内 社内資料 評価

4.2.2.1-1
LC/MS/MS法によるラット血漿中ONO-2745 およびその代

謝物ONO-IN-252の濃度測定法バリデーション 国内 社内資料 評価

4.2.2.1-2
LC/MS/MS法によるサル血漿中ONO-2745およびその代謝物

ONO-IN-252の濃度測定法バリデーション 国内 社内資料 評価

4.2.2.1-3

Method Transfer and Establishment for Quantification of CNS
7056X and CNS 7054X in Pig Plasma, and Associated Sample
Analysis 海外 社内資料 評価

4.2.2.1-4

Method establishment for quantification of Midazolam in pig
plasma, associated sample analysis for Midazolam, CNS 7056X
and CNS 7054X, and stability of CNS 7056X in pig plasma and
whole blood

海外 社内資料 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
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 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.2.1-5

Full validation of an analytical procedure for the determination of
CNS 7056x and its metabolite, CNS 7054x, in rat plasma and
partial validation in dog plasma using solid phase extraction
followed by HPLC with tandem mass spectrometric detection

海外 社内資料 評価

4.2.2.1-6

Partial Validation of an HPLC Method with Mass Spectrometric
Detection to Quantify CNS 7056X.besylate salt and CNS 7054X
in Rat Plasma 海外 社内資料 評価

4.2.2.1-7

Remimazolam: The Validation of a Method for the Determination
of Remimazolam and CNS7054 in Rat Plasma (range 20 to
20000 ng/mL and 100 to 100000 ng/mL, respectively) using LC-
MS/MS

海外 社内資料 評価

4.2.2.1-8

Remimazolam: The Validation of a Method for the Determination
of Remimazolam and CNS7054 in Rabbit Plasma (Range 10 to
10000 ng/mL and 20 to 20000 ng/mL, Respectively) Using LC-
MS/MS

海外 社内資料 評価

4.2.2.1-9

Validation of an HPLC method with tandem Mass spectrometric
detection to quantify CNS7056 and its metabolite CNS7054X in
rabbit plasma 海外 社内資料 評価

4.2.2.1-10
LC/MS/MS法によるミニブタ血漿中ONO-2745および代謝物

ONO-IN-252濃度測定法バリデーション 国内 社内資料 評価
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 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.2.1-11

Full Validation of an Analytical Procedure for the Determination
of CNS 7056X.besylate salt and its Metabolite, CNS 7054X, in
Primate Plasma using Solid Phase Extraction followed by HPLC
with Tandem Mass Spectrometric Detection

海外 社内資料 評価

4.2.2.1-12

Remimazolam: The Validation of a Method for the Determination
of Remimazolam and CNS7054 in Minipig Plasma (range 20 to
20000 ng/mL and 100 to 100000 ng/mL, respectively) using LC-
MS/MS

海外 社内資料 評価

4.2.2.1-13
Dextran 40: Validation of a Method for the Determiantion of
Dextran 40 in Rat Plasma (range 0.8 to 40 mg/mL) by ELISA 海外 社内資料 評価

4.2.2.2　吸収

4.2.2.2-1
The Plasma Kinetics of CNS 7056X, and its Metabolite, CNS
7054X, in the Rat Following Single Intravenous Administration 海外 社内資料 評価

4.2.2.2-2
ラットに

14C-ONO-2745BSを単回静脈内投与した時の血漿中
放射能濃度推移 国内 社内資料 評価

4.2.2.2-3

Pharmacokinetics of CNS 7056 and its principal metabolite,
CNS7054 after a single intravenous and oral administration in
female NZW rabbits (cross-over trial) 海外 社内資料 参考
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 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.2.2-4
The Plasma Kinetics of CNS 7056X, and its Metabolite, CNS
7054X, in the Dog Following Single Intravenous Administration 海外 社内資料 評価

4.2.2.2-5

ONO-2745BSの動態試験-ミニブタにONO-2745BSを静脈内

急速単回投与した時の血漿中ONO-2745およびONO-IN-252
濃度推移- 国内 社内資料 評価

4.2.2.2-6
Pharmacokinetics of RF10007 after single intravenous
administration to cynomolgus monkeys 海外 社内資料 参考

4.2.2.2-7
ONO-2745BSのカニクイザルにおける7日間静脈内持続投与
による薬物動態試験 国内 社内資料 評価

4.2.2.2-8 ONO-2745BSのカニクイザルにおける単回静脈内持続投与トキ
シコキネティクス試験

国内 社内資料 評価
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 1.12 添付資料一覧

添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.2.3　分布

4.2.2.3-1
ONO-2745BSの動態試験-ラットに

14C-ONO-2745BSを単回

静脈内投与したときの組織分布- 国内 社内資料 評価

4.2.2.3-2
CNS 7056 Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of CNS
7056 in Sheep, and Comparison with Midazolam and Propofol

 Australia

海外 社内資料 参考

4.2.2.3-3
カニクイザルに

14C-ONO-2745BSを単回静脈内投与した時の
血中動態、分布および糞尿排泄 国内 社内資料 評価

4.2.2.3-4
ONO-2745BSの動態試験-授乳ラットに

14C-ONO-2745BSを
単回静脈内投与後の乳汁排泄- 国内 社内資料 評価

4.2.2.3-5
妊娠ラットに

14C-ONO-2745BSを単回静脈内投与後の胎盤移
行 国内 社内資料 評価

4.2.2.3-6
14C-ONO-2745BSを用いた蛋白結合試験（in vitro）

国内 社内資料 評価

4.2.2.3-7 加水分解代謝物のin vitro蛋白結合試験
国内 社内資料 評価

4.2.2.3-8
Plasma Protein Binding of Remimazolam and CNS-7054 in
Human, Minipig, and Rabbit Plasma

 
, Finland 海外 社内資料 評価
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添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.2.3-9
14C-ONO-2745BSのin vitro血球移行試験

国内 社内資料 評価

4.2.2.4　代謝

4.2.2.4-1

14C-ONO-2745BSを用いた生体試料中安定性試験および蛋白

結合試験の予備検討（in vitro）
 

国内 社内資料 参考

4.2.2.4-2
Incubation of CNS7056X and Remifentanil with liver, lung,
kidney and brain homogenates 海外 社内資料 評価

4.2.2.4-3
Incubation of CNS7056X and Remifentanil with rat, mouse, dog
and human liver homogenates 海外 社内資料 評価

4.2.2.4-4
Incubation of CNS7056X with Cynomolgus monkey liver, lung,
kidney and brain homogenates 海外 社内資料 評価

4.2.2.4-5

14C-ONO-2745BSの代謝に関与するエステラーゼ分子種の推

定及びONO-2745BSの加水分解に与える併用薬の影響 国内 社内資料 評価

4.2.2.4-6
ONO-2745BSの動態試験-ヒトカルボキシエステラーゼ発現

系膜蛋白を用いたin vitro代謝- 国内 社内資料 評価

4.2.2.4-7
ONO-2745BSの動態試験-ラットに

14C-ONO-2745BSを単回

投与後の代謝物組成分析- 国内 社内資料 評価

4.2.2.4-8
ONO-2745BSの動態試験-カニクイザルに

14C-ONO-2745BS
を単回投与後の代謝物組成分析- 国内 社内資料 評価
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評価資料・
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4.2.2.4-9 ONO-2745BSの動態試験-代謝物の構造推定（その2）
国内 社内資料 参考

4.2.2.5　排泄

4.2.2.5-1
ONO-2745BSの動態試験-ラットに

14C-ONO-2745BSを単回
静脈内投与した時の糞尿排泄 国内 社内資料 評価

4.2.2.5-2
ONO-2745BSの動態試験-ラットに

14C-ONO-2745BSを単回
静脈内投与した時の胆汁排泄 国内 社内資料 評価

4.2.2.6-1
CNS7056Xの導入評価試験 - 各種ヒトCYP分子種の代謝に

及ぼすCNS7056XおよびCNS7054Xの影響 - 国内 社内資料 参考

4.2.2.6-2
ONO-2745BSの動態試験 - ONO-2745BS及びONO-IN-252の
ヒトCYP分子種の代謝酵素活性に対する阻害作用の評価- 国内 社内資料 参考

4.2.2.6-3
ONO-2745BS: Evaluation of CYP450 Induction using Primary
Cultures of Human Hepatocytes . 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-4
Evaluation of Cytochrome P450 Induction　Following Exposure
of ONO-IN-252 to Primary Cultures of Human Hepatocytes 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-5
Human liver carboxylesterase inhibition by CNS 7056 and
Remifentanil 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-6
ONO-2745BSの動態試験-ONO-2745BSの各種エステラーゼ
に対する阻害作用 国内 社内資料 評価

4.2.2.6　薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）

20



レミマゾラムベシル酸塩
 1.12 添付資料一覧
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評価資料・
参考資料の別

4.2.2.6-7
INHIBITION OF REMIMAZOLAM METABOLISM IN
HUMAN LIVER S9

 
海外 社内資料 評価

4.2.2.6-8
Evaluation of 14C-ONO-2745BS as a Substrate of a Panel of
Human Drug Transporters 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-9

In vitro  Interaction Studies of Remimazolam with human BSEP
Efflux (ABC) transporter and with human MATE1 and MATE2K
Uptake Transporters, and its metabolite CNS7054 with human
BSEP, BCRP, MDR1, MRP2, MRP3 and MRP4 Efflux (ABC)
Transporters, and with human MATE1 and MATE2K Uptake
Transporters

海外 社内資料 評価

4.2.2.6-10
Evaluation of ONO-2745BS and ONO-IN-252 as Inhibitors of a
Panel of Human Drug Transporters 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-11
ONO-2745BSの動態試験 - ヒトP-糖タンパク質発現細胞を用い

た膜透過性に関する検討- 国内 社内資料 参考

4.2.2.7-1
CNS7056Xのヒトにおける代謝クリアランスおよび消失半減期の

予測 国内 社内資料 参考

4.2.2.7　その他の薬物動態試験
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評価資料・
参考資料の別

4.2.3　毒性試験

4.2.3.1-1 Acute IntravenousToxicity Studyin the Mouse  UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.1-2 Evaluation of RF10007 for Sleep Induction and Safety in the Rat
 China 海外 社内資料 参考

4.2.3.1-3
Extended single doses toxicity study of remimazolam following
oral administration to CD® rats ,

Germany 海外 社内資料 評価

4.2.3.1-4
Extended single doses toxicity study of remimazolam following
oral administration to rabbits ,

Germany 海外 社内資料 評価

4.2.3.1-5
ONO-2745BSのカニクイザルにおける単回静脈内持続投与
毒性試験 国内 社内資料 評価

4.2.3.1-6
ONO-2745BS（ロット番号TFM110113-1）のカニクイザル
における単回静脈内持続投与毒性試験 国内 社内資料 評価

4.2.3.2-1
CNS 7056X Intravenous Vehicle Tolerability and Dose Range
Finding Study in the Rat with Toxicokinetic Evaluation , UK 海外 社内資料 参考

4.2.3.2-2
Four Week Intravenous (Bolus) Repeat Dose Toxicity Study in
the Rat with a 2 Week Recovery Period , UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.1　単回投与毒性試験

4.2.3.2　反復投与毒性試験
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4.2.3.2-3
CNS 7056X Intravenous (Bolus) Maximum Tolerated Dose
(MTD) and 14 Day Repeat Dose Study in the Primate , UK 海外 社内資料 参考

4.2.3.2-4
ONO-2745BSのカニクイザルにおける2週間反復静脈内持続

投与毒性試験及び2週間回復性試験 国内 社内資料 評価

4.2.3.2-5
ONO-2745BSのカニクイザルにおける4週間反復静脈内持続

投与毒性試験及び4週間回復性試験 国内 社内資料 評価

4.2.3.2-6

Toxicity Experiment with 4 Weeks of Repeated Intravenous
RF10007 Injections in Cynomolgus Monkeys and 2 Week
Recovery Period  China 海外 社内資料 参考

4.2.3.2-7
Four Week Intravenous (Bolus) Repeat Dose Toxicity Study in
the Cynomolgus Monkey with a 2 Week Recovery Period , UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.2-8
ONO-2745BSのカニクイザルにおける5日間反復静脈内持続
投与毒性試験 国内 社内資料 参考

4.2.3.2-9

14-Day Dose Range Finding Study of CNS7056 (Remimazolam)
in Göttingen Minipigs Following Repeated Intravenous Infusion
up to 6-hours

,
Germany 海外 社内資料 参考

4.2.3.2-10

4-week Subchronic Study  of CNS7056 (Remimazolam)  in
Göttingen Minipigs Following Repeated Intravenous 6-hour
Infusion

,
Germany 海外 社内資料 評価

23



レミマゾラムベシル酸塩
 1.12 添付資料一覧
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4.2.3.2-11
Remimazolam – Ascending Intranasal Dose Toxicokinetic Study
in the Male Rat  UK 海外 社内資料 参考

4.2.3.2-12

Extended Repeated Dose Toxicity, Pharmacokinetic and
Bioavailability Study Combined with Sedation Score Profiling
Following Intranasal and Intravenous Administration of
Remimazolam to Male Sprague Dawley® Rats –Multi Site Study

,
Germany 海外 社内資料 評価

4.2.3.3.1　In Vitro試験

4.2.3.3.1-1
CNS-7056Xの細菌を用いる復帰突然変異試験

国内 社内資料 参考

4.2.3.3.1-2 Bacterial Reverse Mutation Test ,
UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.3.1-3
ONO-2745BS（ロット番号： YMK110831）の細菌を用いる
復帰突然変異試験 国内 社内資料 評価

4.2.3.3.1-4 Mouse Lymphoma Assay ,
UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.3.1-5
ONO-2745BS (ロット番号： YMK110831) のマウスリン

フォーマTK試験 国内 社内資料 評価

4.2.3.3.2　 In Vivo試験

4.2.3.3.2-1 Rat Micronucleus Test ,
UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.3　遺伝毒性試験
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評価資料・
参考資料の別

4.2.3.3.2-2

ONO-2745BSのラットにおけるコメット-小核コンビネー

ション試験　－ ONO-2745BSの投与量設定のための予備試
験

 国内 社内資料 参考

4.2.3.3.2-3
ONO-2745BSのラットにおけるコメット-小核コンビネー
ション試験 国内 社内資料 評価

該当なし

該当なし

該当なし

4.2.3.5.1-1

Examination of the influence of CNS 7056 on the fertility and
early embryonic development to implantation of rats following
intravenous administration to the animals of the f0 generation -in
accordance with ICH guideline 386/95 section 4.1.1-  -Segment I
study-

,
Germany 海外 社内資料 評価

4.2.3.5.1-2
Remimazolam Besylate:  An Intravenous Infusion Dose Range
Finding Developmental Study in the Rabbit  UK 海外 社内資料 参考

4.2.3.5.1-3
An Extended Fertility/Mating Study of Remimazolam Besylate by
Intravenous Infusion and Intravenous (Bolus) Injection in Rabbits  UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.4　がん原性試験

4.2.3.4.1  長期がん原性試験

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　生殖発生毒性試験

4.2.3.5.1　受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験

25



レミマゾラムベシル酸塩
 1.12 添付資料一覧
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評価資料・
参考資料の別

4.2.3.5.2-1

Dose-range-finding Study for a Study of Embryo-fetal
Development in Rats with CNS 7056 by Intravenous
Administration

,
Germany 海外 社内資料 参考

4.2.3.5.2-2

Study of embryo-fetal development in rats with CNS 7056 by
intravenous administration -multi-site study-
-in accordance with the ICH guideline 386/95 section 4.1.3-
-Embryotoxicity Study/Segment II Study-

,
Germany 海外 社内資料 評価

4.2.3.5.2-3

Dose-range-finding Study for a Study of Embryo-fetal
Development in Rabbits with CNS 7056 by Intravenous
Administration

,
Germany 海外 社内資料 参考

4.2.3.5.2-4

Study of embryo-fetal development in rabbits with CNS 7056 by
intravenous administration
-in accordance with the ICH guideline 386/95 section 4.1.3-
-Embryotoxicity Study/Segment II Study-
-multi-site study-

,
Germany 海外 社内資料 評価

4.2.3.5.3-1
ONO-2745BSのラットにおける静脈内投与による出生前及
び出生後の発生並びに母動物の機能に関する試験 国内 社内資料 評価

該当なし

4.2.3.5.2　胚・胎児発生に関する試験

4.2.3.5.3　出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験

4.2.3.5.4　新生児を用いた試験
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評価資料・
参考資料の別

4.2.3.6-1
ONO-2745BSのラットにおける静脈内持続投与による刺激
性検討 国内 社内資料 参考

4.2.3.6-2 ONO-2745BSの静脈内持続投与に関する検討
国内 社内資料 参考

4.2.3.6-3
ONO-2745BSのラットにおける静脈内持続投与による投与
部位への刺激性に関する検討（最終報告書訂正書） 国内 社内資料 参考

4.2.3.6-4
ONO-2745BSのラットにおける静脈内持続投与による投与

部位への刺激性に関する検討2 国内 社内資料 参考

4.2.3.6-5
ONO-2745BSのラットにおける静脈内持続投与による投与

部位への刺激性に関する検討3 国内 社内資料 参考

4.2.3.6-6
CNS 7056B: Local Tolerance and Irritation (Intravenous and
Paravenous routes) Test in Rabbits  UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.6-7 RF10007: Irritation on Blood Vessel Test in Rabbits
 China 海外 社内資料 参考

4.2.3.6-8 CNS 7056: Local Tolerance Intravenous Infusion Study in Pigs
 UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.6-9
ONO-2745BSのカニクイザルにおける7日間反復静脈内持続
投与毒性試験 国内 社内資料 参考

4.2.3.6　局所刺激性試験
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評価資料・
参考資料の別

4.2.3.6-10
ONO-2745BSのカニクイザルにおける単回静脈内持続投与

毒性試験2 国内 社内資料 評価

4.2.3.6-11
ONO-2745BSのカニクイザルにおける静脈内持続投与時の
血中凝固因子及び静脈血管超音波検査 国内 社内資料 参考

4.2.3.6-12

Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Study of CNS7056
(Remimazolam) in Göttingen Minipigs Combined with Sedation
Score Profiling Following Single Intranasal Administration

,
Germany 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.1-1 RF10007: Active Systemic Anaphylaxis in Guinea Pig
 China 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.1-2
ONO-2745BS及びその代謝物（ONO-IN-252）のBalb/c 3T3
細胞を用いる光細胞毒性試験 国内 社内資料 評価

4.2.3.7.2-1
Evaluation of the Haemolytic Protentials of CNS 7056B in
Human Whole Blood In-vitro  UK 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.2-2 ONO-2745BSのヒトにおける溶血試験（in vitro）   
国内 社内資料 評価

4.2.3.7.2-3
ONO-2745BSのヒト血液における溶血性及びヒト血漿にお
ける溶解性の検討 国内 社内資料 参考

4.2.3.7.2  免疫毒性試験

4.2.3.7.1  抗原性試験

4.2.3.7　その他の毒性試験
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評価資料・
参考資料の別

4.2.3.7.2-4 Hemolytic Potentials of RF10007 in Rabbit Erythrocytes In Vitro
 China 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.2-5 CNS7056B: Compatibility in Human Plasma and Whole Blood   UK 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.2-6 CNS7056B: Compatibility in Pig Plasma   UK 海外 社内資料 参考

該当なし 社内資料

4.2.3.7.4-1 ONO-2745BS薬物弁別試験（ラット）予備検討
国内 社内資料 参考

4.2.3.7.4-2 ONO-2745BSのラットにおける薬物弁別試験
国内 社内資料 評価

4.2.3.7.4-3
アカゲザルの静脈内自己投与によるONO-2745BSの強化効
果に関する試験 国内 社内資料 評価

4.2.3.7.4-4

Pilot Study in Female Rats to Explore the Tolerability and
Optimal Dosing Regimen for a Study to Determine the Potential
of Remimazolam to Induce Pharmacological Tolerance and
Physical Dependence on Withdrawal in Sprague-Dawley Rats , UK 海外 社内資料 参考

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
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添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.3.7.4-5

Determination of the Potential of Remimazolam to Induce
Pharmacological Tolerance and Physical Dependence on
Withdrawal in Female Sprague-Dawley Rats , UK 海外 社内資料 評価

4.2.3.7.4-6

Evaluation of Remimazolam in Comparison with Midazolam for
Potential to Induce Tolerance, Physical Dependence and
Withdrawal Symptoms in the Rat France 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.4-7 ONO-2745BSのカニクイザルにおける身体依存性試験
国内 社内資料 評価

4.2.3.7.5-1
ONO-IN-252のラットにおける静脈内投与による血中曝露検
討 - 国内 社内資料 参考

4.2.3.7.5-2
ONO-IN-252のラットにおける静脈内投与による胚・胎児発
生への影響に関する用量設定試験 国内 社内資料 参考

4.2.3.7.5-3
ONO-IN-252のカニクイザルにおける静脈内持続投与用量設
定試験 国内 社内資料 参考

4.2.3.7.6-1 ONO-IN-267の細菌を用いる復帰突然変異試験
国内 社内資料 評価

4.2.3.7.6-2 ONO-IN-267のマウスリンフォーマTK試験
国内 社内資料 評価

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

30



レミマゾラムベシル酸塩
 1.12 添付資料一覧
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4.2.3.7.6-3

ONO-2745BS製剤の分解生成物（ONO-G0000-854）の無拘
束覚醒下ラットにおける血圧、心拍数及び呼吸機能に対す
る作用

国内 社内資料 参考

4.2.3.7.6-4
ONO-2745BS製剤の分解生成物（ONO-G0000-854）のラッ
トにおける単回静脈内投与による毒性試験 国内 社内資料 参考

4.2.3.7.6-5 ONO-2745BSに含まれる不純物のラットにおける毒性検討
国内 社内資料 参考

4.2.3.7.6-6 ONO-2745BSの製剤分解物によるラットの死因検討
国内 社内資料 参考

4.2.3.7.7-1

28-DAY REPEATED DOSE INTRAVENOUS TOXICITY
STUDY OF DEXTRAN 40 IN WISTAR RATS,
FOLLOWED BY A 14-DAY RECOVERY PERIOD,
INCLUDING TOXICOKINETICS  Hungary
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EXTENDED TOXICOKINETIC STUDY OF DEXTRAN 40
ADMINISTERED INTRAVENOUSLY FOR 28 DAYS IN
WISTAR RATS
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4.2.3.7.7-3

7-DAY REPEATED DOSE TOXICITY STUDY OF DEXTRAN
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Spectrometric Detection to Quantify CNS7056X and Its
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5.3.1.2　比較BA試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書

5.2　臨床試験一覧表

5.3　試験報告書及び関連情報

5.3.1　生物薬剤学試験報告書

5.3.1.1　バイオアベイラビリティ（BA）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

5.3.1.4　生物学的及び理化学的分析法検討報告書
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5.3.2.2-4

ONO-2745BSの動態試験
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5.3.2.3-1

ONO-2745BSの動態試験 - ONO-2745BS及びONO-IN-252
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評価-
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5.3.2.3-2
CNS7056Xの導入評価試験 - 各種ヒトCYP分子種の代謝
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5.3.2.3-6
INHIBITION OF REMIMAZOLAM METABOLISM IN
HUMAN LIVER S9
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海外 社内資料 評価

5.3.2.3-7
ONO-2745BSの動態試験-ONO-2745BSの各種エステラー
ゼに対する阻害作用
（報告書番号： ）

国内 社内資料 評価

5.3.2.3-8
Evaluation of 14C-ONO-2745BS as a Substrate of a Panel of
Human Drug Transporters
（報告書番号： ）

海外 社内資料 評価

5.3.2.3-9
Evaluation of ONO-2745BS and ONO-IN-252 as Inhibitors of
a Panel of Human Drug Transporters
（報告書番号： ）

海外 社内資料 評価

5.3.2.3-10

In vitro  Interaction Studies of Remimazolam with human
BSEP Efflux (ABC) transporter and with human MATE1 and
MATE2K Uptake Transporters, and its metabolite CNS7054
with human BSEP, BCRP, MDR1, MRP2, MRP3 and MRP4
Efflux (ABC) Transporters, and with human MATE1 and
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5.3.3.1-2 ONO-2745 第Ⅰ相試験-単回静脈内持続投与試験-
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Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of CNS 7056 in
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A Phase I Dose-Finding Study Evaluating the Safety,
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Multiple Doses of CNS 7056 in Volunteers Undergoing
Colonoscopy, including Reversal with Flumazenil
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An Open-Label, Single-Dose Intravenous Administration
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5.3.3.3-2

PHASE 1 OPEN-LABEL STUDY TO EVALUATE THE
PHARMACOKINETICS AND SAFETY OF
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AND IN SUBJECTS WITH NORMAL RENAL FUNCTION
（治験実施計画書番号：CNS7056-012）

海外 社内資料 評価
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5.3.3.5-1

全身麻酔を施行する手術患者及び集中治療において人
工呼吸中に鎮静が必要な手術後の患者におけるONO-
2745 の母集団薬物動態解析

（報告書番号： ）

  
国内 社内資料 -
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Population Pharmacokinetics/Pharmacodynamics Report
Report of the Population Pharmacokinetic and
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Modeling for
Remimazolam in the Induction and Maintenance of General
Anaesthesia
（報告書番号： ）

海外 社内資料 -

5.3.3.5-3

Population Pharmacokinetics/Pharmacodynamics Report
Simulations of Remimazolam in the Induction and
Maintenance of General Anaesthesia
（報告書番号： ）

海外 社内資料 -

5.3.3.5　ポピュレーションPK試験報告書

5.3.3.3　内因性要因を検討したPK試験報告書

5.3.3.4　外因性要因を検討したPK試験報告書
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5.3.4.1-1

A SINGLE-DOSE, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND,
COMPARATIVE, POSITIVE- AND PLACEBO-
CONTROLLED, SIX-PERIOD CROSSOVER STUDY OF
THE EFFECTS OF REMIMAZOLAM AND MIDAZOLAM,
AT THERAPEUTIC AND SUPRATHERAPEUTIC DOSES,
ON THE QTC INTERVALS IN HEALTHY SUBJECTS
（治験実施計画書番号：CNS7056-005）

海外 社内資料 評価

5.3.4.1-2

A DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED CROSSOVER
STUDY TO ASSESS THE SUBJECTIVE ABUSE
POTENTIAL OF INTRAVENOUS REMIMAZOLAM
COMPARED TO MIDAZOLAM AND PLACEBO IN
RECREATIONAL CNS DEPRESSANT USERS
（治験実施計画書番号：CNS7056-014）

海外 社内資料 参考

5.3.4.1-3

Prospective open-label randomized two-arm single-center
cross-over phase 1 clinical trial for
pharmacokinetic/pharmacodynamic modeling of the hypnotic
effect of remimazolam and its impact on corrected QT interval
in healthy male volunteers
（治験実施計画書番号：CNS7056-017）

2

海外 社内資料 評価

該当なし

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

5.3.4.2　患者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書
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5.3.5.1-1

ONO-2745 後期第Ⅱ相／第Ⅲ相試験 全身麻酔を施行す
る手術患者におけるプロポフォールを対照とした多施
設共同無作為化並行群間比較試験
（治験実施計画書番号：ONO-2745-05）

国内 社内資料 評価

5.3.5.1-2

A Randomized, Single-blind Phase II Study Evaluating the
Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of Remimazolam in
General Anesthesia in Adult Patients Undergoing Cardiac
Surgery, Including Follow-up Sedation in the Post-anesthesia
Care Unit/Intensive Care Unit
（治験実施計画書番号：CNS7056-010）

海外 社内資料 参考

5.3.5.1-3

A Randomized, Single-blind, Propofol-controlled Phase III
Study Evaluating the Efficacy and Safety of Remimazolam in
General Anesthesia in Adult Patients Undergoing Cardiac
Surgery, Including Follow-up Sedation in the Post-anesthesia
Care Unit/Intensive Care Unit
（治験実施計画書番号：CNS7056-011）

海外 社内資料 参考

5.3.5.2-1
ONO-2745 前期第Ⅱ相試験 全身麻酔を施行する手術患
者を対象とした非盲検探索的試験
（治験実施計画書番号：ONO-2745-03）

国内 社内資料 評価

5.3.5　有効性及び安全性試験報告書

5.3.5.1　申請する適応症に関する比較対照試験報告書

5.3.5.2　非対照試験報告書
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5.3.5.2-2

ONO-2745一般臨床試験 全身麻酔を施行する手術患者

（ASA分類Ⅲ以上）における多施設共同二重盲検無作
為化並行群間比較試験
（治験実施計画書番号：ONO-2745-06）

国内 社内資料 評価

5.3.5.3-1
健康成人における血漿中ONO-2745 濃度とQT 間隔の関
連性評価
（報告書番号： ）

  
国内 社内資料 -

5.3.5.3-2
日本人及び非日本人健康成人におけるONO-2745 の薬物
動態の民族間比較
（報告書番号： ）

  
国内 社内資料 -

5.3.5.4-1

ONO-2745第Ⅱ相試験 集中治療において人工呼吸中に鎮

静が必要な手術後の患者におけるONO-2745 3群の多施
設共同単盲検無作為化並行群間比較試験
（治験実施計画書番号：ONO-2745-04）

国内 社内資料 参考

5.3.5.4-2

A Phase IIa, Randomized, Controlled, Double-Blind, Dose-
Finding Study Evaluating the Safety and Pharmacodynamics
of CNS 7056 in Patients Undergoing Diagnostic Upper GI
Endoscopy
（治験実施計画書番号：CNS7056-003）

海外 社内資料 参考

5.3.5.3　複数の試験成績を併せて解析した報告書

5.3.5.4　その他の臨床試験報告書
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5.3.5.4-3

A Phase IIb Study Evaluating the Safety and Efficacy of
Multiple Doses of CNS 7056 compared to Midazolam in
Patients Undergoing Colonoscopy
（治験実施計画書番号：CNS7056-004）

海外 社内資料 参考
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5.3.5.4-4

A Phase III Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Remimazolam (CNS 7056) Compared to Placebo and
Midazolam in Patients Undergoing Colonoscopy
（治験実施計画書番号：CNS7056-006）

海外 社内資料 参考

5.3.5.4-5

A Phase III Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Remimazolam (CNS 7056) Compared to Placebo and
Midazolam in Patients Undergoing Bronchoscopy
（治験実施計画書番号：CNS7056-008）

海外 社内資料 参考

5.3.5.4-6

A Study Evaluating the Safety and Efficacy of Remimazolam
(CNS 7056) Compared to Placebo and Midazolam in ASA III
and IV Patients Undergoing Colonoscopy
（治験実施計画書番号：CNS7056-015）

海外 社内資料 参考

該当なし

5.3.6　市販後の使用経験に関する報告書
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5.3.7-1 用量設定の根拠となった主要な試験及び主要な有効性
の検証試験の症例一覧表

- - - 国内及び海
外

社内資料 -

5.3.7-2 実施 された全ての臨床試験において副作用が観察され
た症例の一覧表

- - - 国内及び海
外

社内資料 -

5.3.7-3 実施 された全ての臨床試験において重篤な有害事象が
観察された症例の一覧表

- - - 国内及び海
外

社内資料 -

5.3.7-4 実施 された全ての臨床試験において臨床検査値異常変
動が観察された症例一覧表

- - - 国内及び海
外

社内資料 -

5.3.7-5 実施 された全ての臨床試験において観察された臨床検
査値の変動を適切に示した図

- - - 国内及び海
外

社内資料 -

5.4-1

5.4-2

5.4-3

5.4-4

5.4-5

5.4-6

恒吉勇男．麻酔の基本的考え方と新しい麻酔薬. 宮崎医学会誌. 2009;33:7-13.

5.3.7　患者データ一覧表及び症例記録

5.4　参考文献
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5.4-7

5.4-8

5.4-9

5.4-10
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5.4-13

5.4-14

5.4-15

5.4-16

5.4-17
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1998 Mar;86(3):477-81.

1%プロポフォール注「マルイシ」＜後発品＞よくある質問（Q&A）.
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第3部 3.2.R　各極の要求資料

第4部 4.2.3.4　がん原性試験
4.2.3.4.1  長期がん原性試験
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
4.2.3.7.3  毒性発現の機序に関する試験

第5部 5.3.1.1　バイオアベイラビリティ（BA）試験報告書
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
5.3.3.4　外因性要因を検討したPK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

添付すべき資料がない項目一覧

52




