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略語一覧 

略語 省略していない語（英） 省略していない語（日） 

AUC Area under the curve 濃度-時間曲線下面積 

AUC0-∞ Area under the concentration-time curve from 
time 0 extrapolated to infinity 時間 0 から無限大時間までの AUC 

CHO-K1 Chainese hamster ovary-k1 cell - 

C60min - 投与 60 分後の全血中濃度 

CLtot - 全身クリアランス 

Cmax Maximum drug concentration 最高血中濃度 

CYP Cytochrome P450 シトクロム P450 

HPLC High Performance Liquid Chromatography 高速液体クロマトグラフ 
ISA intrinsic sympathomimetic activity 内因性交感神経刺激作用 

Ki - 阻害定数 

MedDRA Medical dictionary for regulatory activities ICH 国際医薬用語集 

MSA membrane stabilizing activity 膜安定化作用 

NYHA New York Heart Association  ニューヨーク心臓協会 

PBRER Periodic Benefit Risk Evaluation Report 定期的ベネフィット・リスク評価報告 
PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 

PT Preferrd Term  基本語 

PSUR Periodic Safety Update Report 定期的安全性最新報告 

RMP Risk-management plan 医薬品リスク管理計画 

SK-N-MC Human Neuroblastoma cell line - 

SOC System organ class 器官別大分類 
T1/2 - 血中半減期 

Tmax 
time to reach the maximum drug plasma 
(serum/blood) concentration following drug 
administration 

最高血漿（血清／血液）中薬物濃度到

達時間 

Vd - 分布容積 
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1 資料概要 
1.1 再審査申請品目の概要 

再審査申請品目の概要については別紙様式 1 に記載のとおり。 
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1.2 承認時の状況 
1.2.1 作用機序及び薬効薬理 
1.2.1.1 作用機序 
主に心臓に存在する β1受容体に作用し、交感神経終末及び副腎髄質より遊離されるノルアド

レナリン及びアドレナリンによる心拍数増加作用に拮抗することで抗不整脈作用を発現する。 

 

1.2.1.2 薬理作用 
 薬効を裏付ける試験 

1） β1受容体選択性 

①ランジオロール塩酸塩の β1及び β2受容体に対する Ki 値は、それぞれ 62.1 及び 1890 nM で

ある（in vitro）。1） 
Ki 値（nM） β1選択性 

β1 

（強制発現 CHO-K1
細胞） 

β2 

（強制発現 CHO-K1
細胞） 

β3 

（SK-N-MC 神経芽

細胞） 
β2/β1 β3/β1 

62.1 ± 10.0 1890 ± 80 19400 ± 3000 30.4 312 
平均値 ± 標準誤差（n=3）  β1 選択性：Ki 値の比より算出 

 

②ランジオロール塩酸塩の β1（摘出心房筋）遮断作用及び β2（気管平滑筋）遮断作用の pA2値

は、それぞれ 6.31 及び 3.91 である（in vitro）。2） 

 

図 1.2.1-1 β遮断作用（in vitro） 
 

作用濃度 β1選択性 
（β2/β1） β1（右心房、n=24） β2（気管平滑筋、n=15） 

0.490 μM（pA2=6.31） 123 μM（pA2=3.91） 251 
β1選択性：作用濃度の比より算出 

 

③ランジオロール塩酸塩の α1及び α2受容体に対する Ki 値は、それぞれ 81.5 及び 180.1 μM で

あり、α 受容体にはほとんど作用しない（in vitro）。2） 
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表 1.2.1-1 各種受容体に対する Ki 値（in vitro） 
受容体 Ki 値（μM） 受容体 Ki 値（μM） 

アドレナリン作動性 α1受容体 81.5 ± 11.9 ムスカリン作動性 M3受容体 ＞1000 
アドレナリン作動性 α2受容体 180.1 ± 37.2 ニコチン受容体 ＞1000 
セロトニン 5-HT1受容体 ＞1000 ドパミン D1受容体 ＞1000 
セロトニン 5-HT2受容体 112.9 ± 31.4 ドパミン D2受容体 429.0 ± 20.3 
ムスカリン作動性 M1受容体 42.7 ± 12.9 カルシウムチャネル（T、L混合） ＞1000 
ムスカリン作動性 M2受容体 40.7 ±  6.1 ナトリウムチャネル（site 1） ＞1000 

平均値 ± 標準誤差（n=3） 
 

2） β 遮断作用の持続性 

イソプロテレノール投与による心拍数増加に対して、ランジオロール塩酸塩は 1～10 μg/kg/min

で心拍数増加抑制作用を示し、投与中止後の抑制作用の消失半減期は 11 分から 18 分である（イ

ヌ）。一方、同モデルにおいてプロプラノロール塩酸塩の抑制作用の消失半減期は 60 分以上であ

る。2） 

 

 
投与量（μg/kg/min） 心拍数増加抑制率（%） 作用消失半減期（min） 

1 34.4 ± 4.1 18.0 ± 3.4 
3 54.3 ± 4.5 10.9 ± 1.8 
10 73.8 ± 4.1 14.4 ± 4.3 

抑制率はランジオロール塩酸塩投与開始 180 分後の値 

 

3） 不整脈に対する作用 

交感神経電気刺激誘発頻脈及びイソプロテレノール誘発頻脈、ハロセン・アドレナリン誘発の

不整脈あるいはアコニチン誘発不整脈に対して、ランジオロール塩酸塩は用量に応じて抑制作用

を示す（イヌ）。3）  
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図 1.2.1-2 電気刺激誘発頻脈モデル（イヌ） 

 

 
図 1.2.1-3 イソプロテレノール誘発頻脈モデル（イヌ） 
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図 1.2.1-4 ハロセン・アドレナリン誘発不整脈モデル（イヌ） 
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表 1.2.1-2 アコニチン誘発心房性不整脈モデル（イヌ） 
処置 心拍数改善例 心電図改善例 死亡例 

コントロール 1/8 0/8 0/8 
ランジオロール塩酸塩 0.3 μg/kg/min 2/5 0/5 0/5 

3 μg/kg/min   4/5＊ 1/5 0/5 
30 μg/kg/min     5/5＊＊ 1/5 0/5 

300 μg/kg/min       8/8＊＊＊ 1/8 0/8 
1000 μg/kg/min       8/8＊＊＊    4/8＊ 0/8 
3000 μg/kg/min    7/7＊＊       6/7＊＊ 1/8 

＊：p＜0.05、＊＊：p＜0.01、＊＊＊：p＜0.001 
（コントロール群に対する Fisher の直接確率法による検定） 

 

心拍数が 20%以上減少した個体を心拍数改善例とし、房室伝導が 1：1 に回復した個体を心電

図改善例とした。心拍数改善例及び心電図改善例は有効例数／生存例数で示す。死亡例は死亡数

／実験例数で示す。 

 

 

 

4） 頻脈時の心拍出量減少に対する作用 

アドレナリン投与による頻脈と低心拍出量に対して、ランジオロール塩酸塩は心拍数を減少さ

せることにより、心拍出量の減少を改善する。この作用は、拍動時間が長くなることで一回拍出

量が増加するためであると考えられるが、過量投与した場合には逆に心拍出量を減少させる可能

性がある（イヌ）。4） 
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図 1.2.1-5 アドレナリン誘発心拍出量減少モデル（イヌ） 

 

5） その他の作用 

①膜安定化作用（MSA：membrane stabilizing activity）及び内因性交感神経刺激作用（ISA：

intrinsic sympathomimetic activity）は認められない（in vitro）。2,5） 

 

 
 

②イソプロテレノール処置によるレニン分泌及び糖代謝の亢進に対して有意な変化を及ぼさな

い。一方、プロプラノロール塩酸塩はイソプロテレノール処置によるレニン分泌及び糖代謝の亢

進を有意に抑制する（イヌ）。6） 
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9/53 

6） 薬力学的薬物相互作用 

ジギタリス製剤、クラスⅠ抗不整脈剤、クラスⅢ抗不整脈剤、カルシウム拮抗剤及び麻酔剤と

の併用によって、ランジオロール塩酸塩の心拍数減少、PR 間隔延長、平均血圧低下のいずれか

が相乗的に増強される（イヌ）。7） 

 

併用薬 
心拍数減少作用 PR 時間延長作用 血圧降下作用 

ランジオロール塩酸塩（μg/kg、i.v.） 
（単位、投与経路） 用量 30 100 30 100 30 100 

ドパミン 
（μg/kg/min、i.v.） 

0.3 － 減弱 － － － － 
5 － － － － － － 

ドブタミン 
（μg/kg/min、i.v.） 

0.5 － － － － － － 
5 － 減弱 減弱 減弱 － － 

アムリノン a) 
（μg/kg/min、i.v.） 

5 － 減弱 － － － － 
50 減弱 減弱 減弱 減弱 － － 

ジゴキシン 
（μg/kg、i.v.） 

10 － － － 相乗 － － 
40 － － 相加 相加 減弱 － 

ジソピラミド 
（mg/kg、i.v.） 

0.1 － － － － － － 
1 相加 相加 相乗 相乗 － － 

ベラパミル 
（μg/kg/min、i.v.） 

0.3 － － － － － － 
10 － － 相乗 相乗 相加 相乗 

ジルチアゼム 
（μg/kg/min、i.v.） 

1 － － － － － － 
10 相乗 － 相加 相乗 － 相加 

ニカルジピン a) 
（μg/kg/min、i.v.） 

0.03 － － － － － － 
0.3 減弱 減弱 減弱 － 相加 相加 

PGE1 

（ng/kg/min、i.v.） 
10 減弱 減弱 － － － － 
200 減弱 － － － 相加 相加 

ニトログリセリン 
（μg/kg/min、i.v.） 

0.1 － － － － － － 
1 － － － 減弱 相加 相加 

プロプラノロール 
（μg/kg、i.v.） 

3 － － － － － － 
30 － － － － － － 

ワルファリン 
（mg/kg、i.v.） 

0.15 － － － － － － 
1.5 － － － － － － 

モルヒネ 
（μg/kg、i.v.） 

10 － － － － － － 
100 b） － － － － 相乗 相乗 

ミダゾラム a） 
（μg/kg/min、i.v.） 

0.5 － － － － 相加 相加 
5 b） 相加 － 相加 － 相乗 相加 

イソフルラン増量 
（%、吸入） 

2→3 相加 相加 － 相乗 相加 相乗 
2→4 相加 相加 相乗 相乗 相乗 相乗 

表中の－は、変化がないことを示す。 
a）：アムリノン、ニカルジピン及びミダゾラムは、静脈内持続投与では定常に達するまでに時間を要すること

がわかったため、静脈内持続投与の前に単回急速静脈内投与を行った（アムリノン；5、50 μg/kg/min 投与

前にそれぞれ 50、500 μg/kg、i.v.、ニカルジピン；0.03、0.3 μg/kg/min 投与前にそれぞれ 0.3、3 μg/kg、
i.v.、ミダゾラム；0.5、5 μg/kg/min 投与前にそれぞれ 30、100 μg/kg、i.v.）。 

b）：モルヒネ及びミダゾラムの高用量は、いずれも単独で血圧を過剰に降下させる用量を設定した（通常臨床

で用いられている投与量を超えた過剰投与用量と想定）。 
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併用薬 
心拍数減少作用 PR 時間延長作用 QTc 間隔延長作用 血圧降下作用 

ランジオロール塩酸塩（μg/kg、i.v.） 
（単位、投与経路） 用量 30 100 30 100 30 100 30 100 

エナラプリル 
（mg/kg、i.v.） 

0.01 － － － － 
 

－ － 
1 － － － － 相加 相加 

カンレノ酸 
（mg/kg、i.v.） 

2 － － － － 
 

－ － 
8 － － － － － － 

フロセミド 
（μg/kg/min、i.v.） 

1 － － － － 
 

－ － 
10 － － － － － － 

カルペリチド 
（μg/kg/min、i.v.） 

0.01 － － － － 
 

－ － 
0.1 － － － － 相加 相加 

アミオダロン 
（mg/kg、i.v.） 

1 － － － － － － － － 
10 相加 相加 相乗 相加 － － － 相乗 

ニフェカラント 
（mg/kg/min、i.v.） 

0.01 － － － － 相加 相加 － － 
0.1 相加 相加 － － － 相加 相乗 相加 

表中の－は変化がないことを、斜線は未評価を示す。 

 

1.2.2 薬物動態 
1.2.2.1 血中濃度 

1） 臨床試験で確認された血中濃度 

①60 分間静脈内持続投与（健康成人） 

健康成人 5 例に 0.04 mg/kg/min で 60 分間静脈内持続投与すると、全血中濃度は投与開始約 15

分後で定常に達し、投与 60 分後の全血中濃度（C60min）は 1008 ng/mLを示し、AUC は 59.34 μg･

min/mLである。投与終了後の血中半減期（T1/2）は 3.96 分であり、全身クリアランス（CLtot）は

41.8 mL/min/kg、分布容積（Vd）は 242 mL/kg である。8） 

 
C60min（ng/mL） 1008 ± 303 
AUC0－∞（μg･min/mL） 59.34 ± 12.49 
T1/2（min） 3.96 ± 0.46 
CLtot（mL/min/kg） 41.8 ± 8.3 
Vd（mL/kg） 242 ± 67 

 

 

 
（注）本剤の未変化体及び主要代謝物の血中濃度を HPLC 法で測定した。 

 

②1 分間+60 分間静脈内持続投与（健康成人） 

健康成人 5 例に 0.25 mg/kg/min で 1 分間投与後、0.04 mg/kg/min で 60 分間静脈内持続投与する

と、全血中濃度は投与 2 分後で最高に達し、その全血中濃度（Cmax）は 2008 ng/mLを示すが、そ

の後全血中濃度は低下し、投与開始 5 分後にほぼ定常濃度となり、投与 61 分後の全血中濃度
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（C61min）は 1237 ng/mL である。AUC は 82.43 μg･min/mL、投与終了後の血中半減期（T1/2）は

3.47 分である。8） 

 
Tmax（min） 2 
Cmax（ng/mL） 2008 ± 798 
C61min（ng/mL） 1237 ± 329 
AUC0－∞（μg･min/mL） 82.43 ± 23.52 
T1/2（min） 3.47 ± 0.44 

 

 

 

 

 

③2 用量（1 分間+10 分間静脈内持続投与）漸増投与（健康成人） 

健康成人 6 例に 0.06 mg/kg/min で 1 分間投与後、0.02 mg/kg/min で 10 分間静脈内持続投与し、

さらに用量を切り替えて 0.125 mg/kg/min で 1 分間投与後、0.04 mg/kg/min で 10 分間静脈内持続

投与すると、全血中濃度は投与開始 2 分後で速やかに定常に達し、用量切り替えの 2 分後（投与

開始 13 分後）に Cmaxに達した後、速やかに定常に達した。9） 

  



 

12/53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.2.2 吸収 
該当しない 

 

1.2.2.3 分布 
該当資料なし 

 

1） 血漿蛋白結合率 

本剤 0.1～50 μg/mLの in vitiro における蛋白結合率（限外濾過法）は、ヒト血清に対して 1.5～

7.0%、ヒト血清アルブミンには 2.4～11.0%であった。 

また、ラットに 14C-ラジオロール塩酸塩を急速静脈内投与後 30 分及び 1 時間における血清蛋

白結合率は、それぞれ 15.1 及び 15.9%であった。10） 

 

1.2.2.4 代謝 
1） 代謝部位及び代謝経路 

本剤はヒト肝臓及び血漿中で加水分解され、速やかに代謝される。肝代謝クリアランスは肝血

流が律速と考えられ、全身クリアランスの約半分を占める。また、in vitro の血漿中代謝半減期は

4.1 分であり、血漿中での代謝の寄与も大きく、ヒトにおいては肝臓が約 50%、血漿が約 50%寄

与していると考えられる。 

Cmax(0-11min) 
（ng/mL） 704 ± 119 

Tmax(0-11min) 
（min） 3.5 ± 3.7 

Cmax(12-22min) 
（ng/mL） 1990 ± 280 

Tmax(12-22min) 
（min） 13 ± 0 

AUC0－∞ 
（μg・
min/mL） 

27.8 ± 3.4 

C11min 
（ng/mL） 655 ± 136 

T1/2 
（min） 3.5 ± 0.3 

C22min 
（ng/mL） 1270 ± 160 
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2） 代謝に関与する酵素（CYP 等）の分子種、寄与率 

ヒト肝臓における主代謝酵素はカルボキシエステラーゼ、ヒト血漿中における主代謝酵素は擬

コリンエステラーゼであると推定された。10） 

 

3） 初回通過効果の有無及びその割合 

該当しない 

 

4） 代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率 

代謝物 M-1（カルボン酸体）及び M-2（安息香酸体）の β1遮断活性は未変化体の約 1/200 以下

であり、β2遮断活性は約 1/10 以下であった。11） 

 

1.2.2.5 排泄 
1） 排泄部位及び経路 

主排泄経路は尿中である。8) 

 

2） 排泄率 

健康成人 5 例に本剤を 0.04 mg/kg/min で 60 分間投与すると、投与 24 時間後までに未変化体と

代謝物合わせて 99.3%が尿中に排泄された。8) 

 

3） 排泄速度 

主排泄経路は尿中であり、健康成人例に本剤を 0.04 mg/kg/min で 60 分間投与すると、投与 4

時間後までに未変化体は 8.7%、代謝物 M-1（カルボン酸体）として 54.4%、M-2（安息香酸体）

として 11.5%が排泄され、投与 24 時間後までに未変化体、M-1 と M-2 と合わせて 99.3%が尿中に

排泄された。本剤は投与後速やかに尿中に排泄され、主要代謝物はカルボン酸体である。8) 
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1.2.2.6 薬物相互作用 
該当しない 

 

1.2.3 臨床試験成績の概要 
心機能低下例における頻脈性不整脈を対象とした臨床試験の一覧を表 1.2.3-1 に示す。 

実施した臨床試験は、後期第Ⅱ相／第Ⅲ相試験（ONO-1101-29）の 1 試験であった。 

 

表 1.2.3-1 臨床試験一覧 

区分 試験の

種類 
国内外

の区分 
試験 
番号 試験の目的／試験デザイン 投与群／ 

投与期間 
登録

者数 
対象患者・被

験者 

評価 

後期第

Ⅱ相／ 
第Ⅲ相

試験 

国内 ONO-
1101-29 

有効性及び安全性の検討ジ

ゴキシンに対する優越性の

検証／ 
単盲検、無作為化、実薬対

照 

ONO-1101 群、

ジゴキシン群／

最低 2 時間、 
最大 72 時間 

214 名 

心機能低下例

における頻脈

性不整脈（心

房細動・粗

動）患者 
 

1.2.3.1 有効性の結果 
主要評価項目である治験薬投与開始 2 時間後における治験薬投与直前の心拍数に対する 20%以

上の徐拍化かつ心拍数 110 回／分未満を認めた被験者（目標達成被験者）について、目標達成被

験者の割合は ONO-1101群 48.0%、ジゴキシン群 13.9%であり、ONO-1101群はジゴキシン群と比

較して有意に高かった。 

副次評価項目である「各時点の心拍数」、「治験薬投与開始 30 分後、1 時間後における治験薬投

与直前の心拍数に対する 20%以上の徐拍化かつ心拍数 110 回／分未満を認めた被験者の割合」、

「各時点の治験薬投与直前の心拍数に対する 20%以上の徐拍化を認めた被験者の割合」、「各時点

の心拍数が閾値（100回／分、110回／分）未満を認めた被験者の割合（ただし、心拍数 110回／

分未満の評価は治験薬投与開始 2 時間後までとする。）」、「各時点の洞調律の有無」、「洞調律に復

するまでの時間」及び「各時点の自覚症状及び他覚所見（動悸、胸痛、めまい、呼吸困難及び浮

腫）」については、以下に記載する。 

 

1）各時点の心拍数 

ONO-1101 群はジゴキシン群と比較して、治験薬投与開始 1 時間後から有意な心拍数の減少を

認め、この徐拍効果は治験薬投与開始 2 時間後においてもジゴキシン群と比較して有意であった。 

 

2）治験薬投与開始 30 分後、1 時間後における治験薬投与直前の心拍数に対する 20%以上の徐

拍化かつ心拍数 110 回／分未満を認めた被験者の割合 

目標達成被験者の割合において、ONO-1101 群はジゴキシン群と比較して、治験薬投与開始 30

分後は有意な差が認められなかったが、治験薬投与開始 1 時間後は有意に高かった。 

 

3）各時点の治験薬投与直前の心拍数に対する 20%以上の徐拍化を認めた被験者の割合 
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ONO-1101 群はジゴキシン群と比較して、20%以上の徐拍化を認めた被験者の割合が治験薬投

与開始 1 時間後及び 2 時間後において有意に高かった。 

 

4）各時点の心拍数が閾値（100 回／分、110 回／分）未満を認めた被験者の割合（ただし、心

拍数 110 回／分未満の評価は治験薬投与開始 2 時間後までとする） 

ONO-1101 群はジゴキシン群と比較して、心拍数が 110 回／分未満となった被験者の割合が、

治験薬投与開始 1 時間後及び 2 時間後において有意に高かった。また、ONO-1101 群はジゴキシ

ン群と比較して、心拍数が 100 回／分未満となった被験者の割合が、治験薬投与開始 2 時間後に

おいて有意に高かった。 

 

5）各時点の洞調律の有無 

治験薬投与開始 2 時間後において洞調律を認めた（心電図上に P 波を認めた）被験者の割合は、

ONO-1101 群で 2.2%（2/89 名）、ジゴキシン群で 1.9%（2/105 名）であった。 

 

6）洞調律に復するまでの時間 

洞調律に復した被験者は、ONO-1101群で 17/90名（18.9%）、ジゴキシン群で 17/107名（15.9%）

であった。 

 

7）各時点の自覚症状及び他覚所見（動悸、胸痛、めまい、呼吸困難及び浮腫） 

自覚症状又は他覚所見を有する被験者の割合は、ONO-1101 群とジゴキシン群で同程度であっ

たが、いずれの群も経時的に自覚症状又は他覚所見がある被験者の割合は低下した。 

 

1.2.3.2 安全性の結果 
治験期間中に認められた有害事象の発現率は ONO-1101 群 32.3%（30/93 名）、ジゴキシン群

32.7%（35/107 名）、副作用の発現率は ONO-1101 群 8.6%（8/93 名）、ジゴキシン群 0.9%（1/107

名）であった。死亡例は ONO-1101 群で 1 名認められたが、治験薬との因果関係を「関連ありそ

うにない」と判断された。重篤な有害事象は、ONO-1101 群で 2 名［うっ血性心不全（死亡例）、

塞栓性脳卒中が各 1名］、ジゴキシン群で 3名（洞停止、尿崩症、肺炎球菌性肺炎が各 1名）に認

められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。有害事象による投与中止例は、ONO-

1101 群で 3 名に認められ、そのうちの 2 名は治験薬との因果関係が否定されなかった。ジゴキシ

ン群では、有害事象による投与中止例は認められなかった。なお、治験薬投与開始 2 時間後まで

に認められた有害事象の発現率は、ONO-1101 群 8.6%（8/93 名）、ジゴキシン群 1.9%（2/107 名）、

副作用の発現率は ONO-1101 群 5.4%（5/93 名）、ジゴキシン群 0.9%（1/107 名）であった。治験

薬投与開始 2 時間後までに死亡例は認められなかった。重篤な有害事象は ONO-1101 群で 1 名

（塞栓性脳卒中）に認められたが、治験薬との因果関係は否定された。有害事象による投与中止

例はONO-1101群で3名に認められ、そのうちの2名は治験薬との因果関係が否定されなかった。

ジゴキシン群では、重篤な有害事象及び有害事象による投与中止例は認められなかった。 
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その他の重要な有害事象として、投与中止の原因となった有害事象、高度の有害事象並びに本

剤は β 遮断剤であることから、心機能抑制に伴う有害事象として血圧低下（収縮期血圧低下及び

低血圧を含む）を検討した。 

後期第Ⅱ相／第Ⅲ相試験（ONO-1101-29）において、有害事象による投与中止例は ONO-1101

群で 3 名［塞栓性脳卒中（重篤な有害事象）、血圧低下、喘息が各 1 名］に認められ、そのうち 2

名（血圧低下及び喘息）は治験薬との因果関係が否定されなかった。血圧低下の重症度は中等度

であり、本剤の投与中止により消失したことから、本剤との因果関係は「多分関連あり」と判定

された。喘息の重症度は軽度であり、本剤の投与を中止したうえで他の薬剤による処置により消

失したことから、本剤との因果関係は「関連ないともいえない」と判定された。なお、ジゴキシ

ン群では、有害事象による投与中止例は認められなかった。 

重症度が高度と判定された有害事象として、ONO-1101 群ではうっ血性心不全及び塞栓性脳卒

中（各 1 名）、ジゴキシン群では尿崩症及び血中ナトリウム増加（1 名）が認められた。いずれも

治験薬との因果関係は否定された。 

血圧低下（収縮期血圧低下及び低血圧を含む）は、ONO-1101 群で 7 名（7.5%）、ジゴキシン群

で 4名（3.7%）に認められ、ONO-1101 群の 4名（4.3%）及びジゴキシン群の 2名、（1.9%）は中

等度であり、残りの血圧低下はいずれも軽度であった。ONO-1101 群で認められた血圧低下（収

縮期血圧低下及び低血圧を含む）に重度の事象はなく、いずれも本剤の減量若しくは投与中止、

又は本剤の投与を継続したまま他の薬剤の処置により消失した。 

なお、承認時までの副作用・感染症の発現状況については、別紙様式 2 に示したとおりである。 

 

1.2.4 承認条件 
今回の再審査対象である効能又は効果に対する承認条件はなかった。 

なお、本剤は再審査期間を新たに指定された 2019 年 3 月 26 日の承認事項の一部変更承認時

に、新たに医薬品リスク管理計画の策定及び実施が承認条件に付された品目である。 

 

1.3 承認から再審査申請に至るまでの経緯 
1.3.1 承認事項の一部変更、剤形追加の経緯 
1.3.1.1 承認事項の一部変更 
以下の承認事項の一部変更を行った。 

1. 初回承認 

申請年月日：1997 年 8 月 11 日 

承認年月日：2002 年 7 月 5 日 

再審査期間：8 年：2002 年 7 月 5 日～2010 年 7 月 4 日（再審査終了） 

効能又は効果：手術時の下記の頻脈性不整脈に対する緊急処置： 

心房細動、心房粗動、洞性頻脈 
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用法及び用量：ランジオロール塩酸塩として、1 分間 0.125 mg/kg/min の速度で静脈内持

続投与した後、0.04 mg/kg/min の速度で静脈内持続投与する。投与中は

心拍数、血圧を測定し 0.01～0.04 mg/kg/min の用量で適宜調節する。 

2. 効能又は効果、用法及び用量の追加 

申請年月日：2003 年 11 月 4 日 

承認年月日：2006 年 10 月 20 日 

再審査期間：4 年：2006 年 10 月 20 日～2010 年 10 月 19 日（再審査終了） 

効能又は効果：手術後の循環動態監視下における下記の頻脈性不整脈に対する緊急処

置： 

心房細動、心房粗動、洞性頻脈 

用法及び用量：ランジオロール塩酸塩として、1 分間 0.06 mg/kg/min の速度で静脈内持

続投与した後、0.02 mg/kg/min の速度で静脈内持続投与を開始する。5～

10 分を目安に目標とする徐拍作用が得られない場合は、1 分間 0.125 

mg/kg/min の速度で静脈内持続投与した後、0.04 mg/kg/min の速度で静脈

内持続投与する。投与中は心拍数、血圧を測定し 0.01～0.04 mg/kg/min

の用量で適宜調節する。 

3. 効能又は効果、用法及び用量の追加 

申請年月日：2013 年 2 月 20 日 

承認年月日：2013 年 11 月 22 日 

再審査期間：7 年 9 カ月：2013 年 11 月 22 日～2021 年 8 月 21 日［「医薬品再審査期間延

長通知書（平成 27 年 3 月 26 日付）」により、小児集団における使用経験の

情報を集積するため、小児の用量設定に関する治験を実施する必要がある

と認められ、再審査期間が延長された。］ 

効能又は効果：心機能低下例における下記の頻脈性不整脈：心房細動、心房粗動 

用法及び用量：ランジオロール塩酸塩として、1 μg/kg/min の速度で静脈内持続投与を開始

する。投与中は心拍数、血圧を測定し 1～10 μg/kg/min の用量で適宜調節す

る。 

4. 効能又は効果、用法及び用量の追加 

申請年月日：2018 年 7 月 30 日 

承認年月日：2019 年 3 月 26 日 

再審査期間：10年：2019年 3 月 26 日～2029 年 3月 25 日（希少疾病用医薬品指定による

設定） 
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効能又は効果：生命に危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要する場合： 

心室細動、血行動態不安定な心室頻拍 

用法及び用量：ランジオロール塩酸塩として、1 μg/kg/min の速度で静脈内持続投与を開

始する。投与中は心拍数、血圧を測定し 1～10 μg/kg/minの用量で適宜調

節する。なお、心室細動又は血行動態不安定な心室頻拍が再発し本剤投

与が必要な場合には、心拍数、血圧を測定し最大 40 μg/kg/min まで増量

できる。 

5. 効能又は効果、用法及び用量の追加 

申請年月日：2019 年 8 月 8 日 

承認年月日：2020 年 6 月 29 日 

再審査期間：4 年：2020 年 6 月 29 日～2024 年 6 月 28 日 

効能又は効果：敗血症に伴う下記の頻脈性不整脈：心房細動、心房粗動、洞性頻脈 

用法及び用量：ランジオロール塩酸塩として、1 μg/kg/min の速度で静脈内持続投与を開

始する。投与中は心拍数、血圧を測定し、維持量は適宜増減する。ただ

し、最大用量は 20 μg/kg/min を超えないこと。 

 

1.3.1.2 剤形追加 

① 販売名：注射用オノアクト 50 

剤形：凍結乾燥注射剤（バイアル） 

申請年月日：1997 年 8 月 11 日  

承認年月日：2002 年 7 月 5 日（初回承認） 

販売名変更に伴い 2015 年 10 月 20 日に承認整理された。 

② 販売名：オノアクト点滴静注用 50 mg 

剤形：凍結乾燥注射剤（バイアル） 

申請年月日：2014 年 2 月 12 日 

承認年月日：2014 年 7 月 25 日（販売名変更） 

「医療事故を防止するための医薬品の表示事項及び販売名の取り扱いに

ついて」（平成 12 年 9 月 19 日付医薬発第 935 号）に基づき、「注射用オ

ノアクト 50」を「オノアクト点滴静注用 50 mg」に変更申請し、医薬品

製造販売承認を取得した。 

③ 販売名：オノアクト点滴静注用 150 mg 

剤形：凍結乾燥注射剤（バイアル） 
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申請年月日：2014 年 2 月 28 日 

承認年月日：2015 年 2 月 10 日（剤形追加） 

 

1.3.2 使用上の注意の改訂の経緯 
使用上の注意の改訂の経緯については別紙様式 3 に示したとおりである。 

 

1.3.3 医薬品リスク管理計画の実施状況及び変更の経緯 
今回の再審査対象である効能又は効果については、「医薬品リスク管理計画の策定について

（平成 24 年 4 月 26 日付薬食審査発 0426 第 2 号・薬食安発 0426 第 1 号二課長通知）」に示された

医薬品リスク管理計画（以下、RMP）策定が必要な時点（平成 25 年 4 月 1 日以降に承認申請又

は製造販売後に新たな安全性の懸念が判明した場合）より前に活動を開始していたが、「生命に

危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要する場合：心室細動、血行動態不安定な心室頻拍」

の効能又は効果の追加承認時の 2019 年 4 月に RMP を作成したため、別紙様式 4 には 2019年 4月

以降の RMP の実施状況を示す。また、再審査期間中の RMP の変更の経緯を表 1.3.3-1 に示す。 
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表 1.3.3-1 RMP の変更の経緯（1/2） 

変更年月 活動項目 活動内容 変更の概要 
2019 年 4 月 － － 初版作成 

 
2019 年 12 月 追加の医薬品安全性

監視活動 
市販直後調査（生命に危険の

ある下記の不整脈で難治性か

つ緊急を要する場合：心室細

動、血行動態不安定な心室頻

拍） 

市販直後調査の終了 

一般使用成績調査（生命に危

険のある下記の不整脈で難治

性かつ緊急を要する場合：心

室細動、血行動態不安定な心

室頻拍） 

一般使用成績調査の開

始 

一般使用成績調査（生命に危

険のある下記の不整脈で難治

性かつ緊急を要する場合：心

室細動、血行動態不安定な心

室頻拍） 

一般使用成績調査の実

施計画書、実施要綱、

登録票及び調査票の変

更 

追加のリスク最小化

活動 
市販直後調査による情報提供

（生命に危険のある下記の不

整脈で難治性かつ緊急を要す

る場合：心室細動、血行動態

不安定な心室頻拍） 

市販直後調査の終了 

2020 年 7 月 追加の医薬品安全性

監視活動 
市販直後調査（敗血症に伴う

下記の頻脈性不整脈：心房細

動、心房粗動、洞性頻脈） 

市販直後調査の追加 

一般使用成績調査（敗血症に

伴う下記の頻脈性不整脈：心

房細動、心房粗動、洞性頻

脈） 

一般使用成績調査の追

加 

一般使用成績調査（生命に危

険のある下記の不整脈で難治

性かつ緊急を要する場合：心

室細動、血行動態不安定な心

室頻拍） 

一般使用成績調査の調

査票の変更 

追加のリスク最小化

活動 
市販直後調査による情報提供

（敗血症に伴う下記の頻脈性

不整脈：心房細動、心房粗

動、洞性頻脈） 

市販直後調査の追加 

医療従事者向け資材（適正使

用ガイド）（敗血症に伴う頻

脈性不整脈）の作成・提供 

医療従事者向け資材

（適正使用ガイド）の

作成・提供の追加 
2020 年 10 月 追加の医薬品安全性

監視活動 
一般使用成績調査（敗血症に

伴う下記の頻脈性不整脈：心

房細動、心房粗動、洞性頻

脈） 

一般使用成績調査の実

施計画書、実施要綱及

び調査票の変更 
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表 1.3.3-1 RMP の変更の経緯（2/2） 

変更年月 活動項目 活動内容 変更の概要 
2021 年 3 月 追加の医薬品安全性

監視活動 
市販直後調査（敗血症に伴う

下記の頻脈性不整脈：心房細

動、心房粗動、洞性頻脈） 

市販直後調査の終了 

特定使用成績調査（長期予

後、心機能低下例における下

記の頻脈性不整脈：心房細

動、心房粗動） 

特定使用成績調査の終了 

一般使用成績調査（生命に危

険のある下記の不整脈で難治

性かつ緊急を要する場合：心

室細動、血行動態不安定な心

室頻拍） 

一般使用成績調査の調査

実施期間及び患者登録期

間の延長 

一般使用成績調査（生命に危

険のある下記の不整脈で難治

性かつ緊急を要する場合：心

室細動、血行動態不安定な心

室頻拍） 

一般使用成績調査の実施

計画書、実施要綱及び調

査票の変更 

一般使用成績調査（敗血症に

伴う下記の頻脈性不整脈：心

房細動、心房粗動、洞性頻

脈） 

一般使用成績調査の開始 

一般使用成績調査（敗血症に

伴う下記の頻脈性不整脈：心

房細動、心房粗動、洞性頻

脈） 

一般使用成績調査の調査

票の変更 

有効性に関する調

査・試験 
特定使用成績調査（長期予

後、心機能低下例における下

記の頻脈性不整脈：心房細

動、心房粗動 

特定使用成績調査の終了 

追加のリスク最小化

活動 
市販直後調査による情報提供

（敗血症に伴う下記の頻脈性

不整脈：心房細動、心房粗

動、洞性頻脈） 

市販直後調査の終了 
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1.3.3.1 追加の医薬品安全性監視計画及び有効性に関する調査・試験の計画の概要 
追加の医薬品安全性監視計画及び有効性に関する調査・試験の計画の概要は以下のとおりであ

る。 

特定使用成績調査は、「医薬品リスク管理計画の策定について（平成 24 年 4 月 26 日付薬食審

査発 0426 第 2 号・薬食安発 0426 第 1 号二課長通知）」に示された RMP 策定が必要な時点より前

に開始していた調査である。 

 

 使用成績調査 
1.3.3.1.1.1 一般使用成績調査 

一般使用成績調査は実施していない。 

 

1.3.3.1.1.2 特定使用成績調査 
特定使用成績調査は、日常診療下において、本剤の副作用（有害事象）の発現状況を把握する

とともに、以下の事項に留意することとした。 

1）心抑制作用に伴う副作用（有害事象）の発現状況（発現頻度、種類、程度等） 

2）併用薬剤の使用状況及び循環作動薬等との薬物相互作用 

さらに、本剤使用終了後の中長期的な予後に関して、本剤使用開始 180 日後までの情報を収集

することを目的として、2014 年 6 月 1 日～2017 年 5 月 31 日に調査予定症例数を 800 例、解析対

象症例数を 500 例の収集目標とし、連続調査方式にて調査を実施した。 

なお、本調査の概要は、別紙様式 5 に示したとおりである。 

 

1.3.3.1.1.3 使用成績比較調査 
使用成績比較調査は実施していない。 

 

 製造販売後データベース調査 
製造販売後データベース調査は実施していないため、別紙様式 6 は作成していない。 

 

 製造販売後臨床試験 
製造販売後臨床試験は実施していないため、別紙様式 7 は作成していない。 

 

1.3.3.2 追加のリスク最小化計画の概要 
再審査の対象となる効能又は効果（心機能低下例における下記の頻脈性不整脈：心房細動、心

房粗動）は、「医薬品リスク管理計画の策定について（平成 24 年 4 月 26 日付薬食審査発 0426 第

2 号・薬食安発 0426 第 1 号二課長通知）」に示された RMP 策定が必要な時点より前に開始した活

動のみであり、2019 年 4 月の本剤の RMP の策定後は本再審査の対象ではない効能又は効果にお

ける追加のリスク最小化活動のみ実施しているため、該当しない。 
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1.4 安全性に関する検討 
本再審査申請資料で示す有害事象名は「ICH 国際医薬用語集日本語版（以下、MedDRA/J）ver. 

24.0」の基本語（以下、PT）に基づいて記載した。 

なお、同一症例に複数回数発現した同一 PT の有害事象は、1 例 1 件として集計した。ただ

し、同一症例の同一 PT で、重篤性や新規性が異なり別々に集計する場合は、それぞれ 1 件とし

て集計し、重篤性が異なるが重篤性別に集計しない場合は 1 件として集計した。なお、有害事象

名を MedDRA/J の下層語（LLT）によりコーディングした結果が、同一の PT に集約される事象

は同一の有害事象とした。 

また、同一症例で複数の事象が発現し、その事象が別々の器官別大分類（以下、SOC）に属す

る場合、SOC ごとに症例数又は件数を集計した。 

 

1.4.1 副作用・感染症発現状況 
再審査の対象となる効能又は効果（心機能低下例における下記の頻脈性不整脈：心房細動、心

房粗動）の患者における副作用・感染症発現状況を以下に記載した。 

 

1.4.1.1 副作用・感染症の発現症例収集状況 
再審査期間中に 138 例 177 件の副作用情報を収集した。 

再審査期間中に収集した副作用の発現状況を、重篤と非重篤に分けて表 1.4.1-1 に示す。再審

査期間中に収集した副作用において構成比の高い SOC 項目は、心臓障害（32.77%）、臨床検査

（32.20%）、血管障害（11.30%）、一般・全身障害および投与部位の状態（6.78%）の順であっ

た。また、重篤な副作用 75 例 102 件のうち構成比の高い SOC 項目は、心臓障害（46.08%）、臨

床検査（21.57%）、血管障害（5.88%）の順であった。 

再審査期間中に感染症症例報告の対象となる症例の収集はなかった。 
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表 1.4.1-1 再審査期間中に収集した SOC 別副作用発現状況 

SOC 
総計 重篤 非重篤 

件数 構成比

（%） 件数 構成比

（%） 件数 構成比

（%） 
感染症および寄生虫症 5 2.82 5 4.90 0 0 
良性、悪性および詳細不明の新生物

（嚢胞およびポリープを含む） 
1 0.56 1 0.98 0 0 

血液およびリンパ系障害 0 0 0 0 0 0 
免疫系障害 0 0 0 0 0 0 
内分泌障害 1 0.56 1 0.98 0 0 
代謝および栄養障害 5 2.82 4 3.92 1 1.33 
精神障害 0 0 0 0 0 0 
神経系障害 2 1.13 2 1.96 0 0 
眼障害 0 0 0 0 0 0 
耳および迷路障害 0 0 0 0 0 0 
心臓障害 58 32.77 47 46.08 11 14.67 
血管障害 20 11.30 6 5.88 14 18.67 
呼吸器、胸郭および縦隔障害 7 3.95 5 4.90 2 2.67 
胃腸障害 2 1.13 2 1.96 0 0 
肝胆道系障害 5 2.82 2 1.96 3 4.00 
皮膚および皮下組織障害 2 1.13 1 0.98 1 1.33 
筋骨格系および結合組織障害 0 0 0 0 0 0 
腎および尿路障害 0 0 0 0 0 0 
妊娠、産褥および周産期の状態 0 0 0 0 0 0 
生殖系および乳房障害 0 0 0 0 0 0 
先天性、家族性および遺伝性障害 0 0 0 0 0 0 
一般・全身障害および投与部位の状態 12 6.78 4 3.92 8 10.67 
臨床検査 57 32.20 22 21.57 35 46.67 
傷害、中毒および処置合併症 0 0 0 0 0 0.00 
外科および内科処置 0 0 0 0 0 0.00 
社会環境 0 0 0 0 0 0.00 
製品の問題 0 0 0 0 0 0.00 
総計 177 100.00 102 100.00 75 100.00 

MedDRA/J version (24.0) 
注）同一症例において同一 PTの副作用が複数回発現した場合の件数は、各 PTを 1 件として計算した。 
注）同一症例において同一 PTの副作用が異なる重篤性で複数回発現した場合は「重篤」として計算した。 
注）「総数」は「重篤」と「非重篤」の和とした。 
注）再審査期間満了までに入手した情報を集計した。重篤性、因果関係は企業判定を用いた。 
注）「総計」は件数の和とした。 

 

1.4.1.2 使用上の注意から予測できない副作用・感染症 
再審査期間中に収集された使用上の注意から予測できない副作用は 52 例 68 件あった。その一

覧を別紙様式 9 に示す。このうち重篤な副作用は 35 例 46 件、非重篤な副作用は 20 例 22 件で

あった。 
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主な使用上の注意から予測できない副作用は心不全及び急性心不全が合わせて 7 例 7 件（いず

れも転帰死亡例）、呼吸停止、呼吸困難及び呼吸不全が合わせて 5 例 5 件（重篤症例 4 例 4 件を

含む）、注入部位血管外漏出が 4 例 4 件（いずれも非重篤症例）、肺炎が 3 例 3 件（いずれも転帰

死亡例）、肝障害、肝酵素上昇及び肝機能異常が合わせて 3 例 3 件（転帰死亡例 1 例を含む重篤

症例 3 例 3 件）及び心室性頻脈が 3 例 3 件（重篤症例 2 例 2 件を含む）であった。 

なお、2021 年 7 月 4 日までに収集した使用上の注意から予測できない非重篤な副作用について

は、別途、医薬品未知・非重篤副作用定期報告にて報告済みである。 

 

3 件以上収集された使用上の注意から予測できない重篤な副作用及び使用上の注意から予測で

きない非重篤な副作用の再審査期間中の集積状況を踏まえて検討した結果を以下に述べる。 

 

1） 心不全、急性心不全 

表 1.4.1-2 に示すとおり 7 例 7 件を収集した。心不全については既に「使用上の注意」の「重

大な副作用」に記載して注意喚起を行っているが、これらの症例の転帰は死亡であるため、使

用上の注意から予測できない事象として検討した。 

症例の詳細は、「1.4.1.3.3 転帰死亡例」に示す。いずれも本剤との関連性は不明確であるこ

とから、現時点で「使用上の注意」の「重大な副作用」において致命的な転帰に関する記載は

不要と判断した。 
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1.4.2 追加の医薬品安全性監視計画の実施結果 
追加の医薬品安全性監視計画の実施結果は以下のとおりである。 

なお、特定使用成績調査は、「医薬品リスク管理計画の策定について（平成 24 年 4 月 26 日付

薬食審査発 0426 第 2 号・薬食安発 0426 第 1 号二課長通知）」に示された RMP 策定が必要な時点

より前に開始していた調査である。 

 

1.4.2.1 使用成績調査 
 一般使用成績調査 

一般使用成績調査は実施しなかった。 

 

 特定使用成績調査 
安全性解析対象症例 1121 例における副作用の発現割合は 5.62%（63/1121 例）であり、重篤な

副作用の発現割合は 2.50%（28/1121 例）であった。 

発現件数が多かった副作用（5 件以上）は、「血圧低下」24 件、「徐脈」7 件、「心不全」及び

「低血圧」6 件であったが、これらの副作用はすべて添付文書の「重大な副作用」の項に記載済

みの事象であった。 

製造販売後調査等における副作用・感染症の発現状況は、別紙様式 15 に示したとおりであ

る。なお、本調査は RMP 策定が必要な時点より前に開始していた調査のため、別紙様式 12 は作

成していない。 

 

1.4.2.1.2.1 患者背景要因別の副作用発現割合 
患者背景要因別の副作用発現割合を検討した結果、副作用発現割合に統計学的な有意差が認め

られた要因は本剤の一時的中断及び再開の有無、再開時使用速度、使用時間、総曝露量、経口 β

遮断薬への切替え、本剤投与前後の経口 β 遮断薬の有無、収縮期血圧であった。統計学的な有意

差が認められた項目について副作用の発現状況を検討した結果、特記すべき副作用の発現は認め

られなかった。 

 

1.4.2.1.2.2 調査確認事項 
本調査では、「循環器作動薬との薬物相互作用」、「本剤使用終了後の予後の状況の確認」、「腎

疾患及び呼吸器疾患に関連する有害事象の発現状況」及び「非代償性心不全の患者における安全

性」について確認した。 

 

1.4.2.1.2.2.1 循環器作動薬との薬物相互作用 
循環器作動薬の有無別の副作用発現割合は、「無」が 11.36%（5/44 例）、「有」が 5.39%

（58/1077 例）であり、群間で副作用発現割合に統計学的な有意差は認められなかった。また、
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循環器作動薬「有」の 58 例の副作用（5 件以上）の内訳は、「血圧低下」21 件、「徐脈」、「心不

全」及び「低血圧」が各 6 件であった。 

前述の副作用は使用上の注意に記載の事象であり、また、その他に認められた事象では、特に

発現頻度が高い事象や特徴的に集積された事象は認められなかった。 

 

1.4.2.1.2.2.2 本剤使用終了後の予後の状況の確認 
本剤使用終了後の予後観察期間における状況（転帰）においては、「退院の有無」に関して、

退院「有」の患者割合が退院「無（継続入院中+不明）」の患者割合を上回った。「再入院の有

無」は再入院率（再入院「有」）を算出した。再入院率の「30 日後予後」は 5.51%（37/671 例）、

「90 日後予後」は 10.52%（75/713 例）、「180 日後予後」は 13.36%（76/569 例）、「最終予後」は

10.19%（90/883 例）であり、再入院の理由はいずれの群も「心不全」が多かった。生存状況（生

存）の「30 日後予後」は 92.05%（938/1019 例）、「90 日後予後」は 92.65%（756/816 例）、「180

日後予後」は 93.94%（651/693 例）、「最終予後」は 82.95%（856/1032 例）であり、生存状況（死

亡）は「30 日後予後」は 7.36%（75/1019 例）、「90 日後予後」は 6.00%（49/816 例）、「180 日後

予後」は 3.17%（22/693 例）、「最終予後」は 14.15%（146/1032 例）であった。 

心機能に関する検査（NYHA 心機能分類）については、「本剤使用開始前直近」では NYHA 心

機能分類Ⅲ度、Ⅳ度が多い傾向がみられたが、「30 日後予後」、「90 日後予後」、「180 日後予後」、

「最終予後」においてはⅠ度、Ⅱ度が多くなる傾向がみられた。 

本剤に対する医師の印象については、いずれの予後観察期間においても本剤に対する印象で

「悪影響」と考える医師は少なかった。 

上記、「本剤使用終了後の予後観察期間における状況（転帰）」、「心機能に関する検査（NYHA

心機能分類）」及び「本剤に対する医師の印象」に関して、急性期における本剤の一時的な使用

が、その後の病態等に大きな影響を及ぼす可能性は低いことが確認された。 

 

1.4.2.1.2.2.3 腎疾患及び呼吸器疾患に関連する有害事象の発現状況 
腎疾患及び呼吸器疾患に関連する有害事象の発現状況については、腎疾患に関連する有害事象

発現割合は 0.36%（4/1121 例）であった。有害事象の内訳は、「尿量減少」2 件、「腎不全」及び

「腎梗塞」が各 1 件であった。なお、前述の有害事象は因果関係が認められていない事象であ

る。 

呼吸器疾患に関連する有害事象の発現状況については、有害事象発現割合は 1.96%（22/1121

例）であった。本調査において発現件数が多かった呼吸器疾患に関連する有害事象（5件以上）

は「肺炎」11 件であった。本調査において発現した有害事象「肺炎」11 件のうち、2 件は因果関

係が認められ、残りの 9 件は因果関係が否定された。その他に認められた事象では、特に発現頻

度が高い事象や特徴的に集積された事象は認められなかった。また、審査報告書で指摘されてい

た「喘息」については、本調査では発現は認められなかった。 
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1.4.2.1.2.2.4 非代償性心不全の患者における安全性 
非代償性心不全の患者における安全性において、心不全の病態別（代償性・非代償性）の副作

用発現割合は「代償性」が 2.42%（7/289 例）、「非代償性」が 8.08%（32/396 例）であり、群間で

副作用発現割合に統計学的な有意差が認められた（p=0.0013）。非代償性心不全合併「有」の方

が「無」より多く、かつ発現件数が多かった副作用（5 件以上）は「心不全」及び「低血圧」各

5 件であった。 

前述の副作用は使用上の注意に記載の事象であり、また、その他に認められた事象では、特に

発現頻度が高い事象や特徴的に集積された事象は認められなかった。 

 

 

 使用成績比較調査 
使用成績比較調査は実施しなかった。 

 

1.4.2.2 製造販売後データベース調査 
製造販売後データベース調査は実施しなかった。 

 

1.4.2.3 製造販売後臨床試験 
製造販売後臨床試験は実施しなかった。 

 

1.4.3 安全性に関する措置 
1.4.3.1 国内の措置に関する事項 
再審査期間中に、緊急安全性情報、安全性速報、安全性に起因する回収及び出荷停止等の安全

性に関する重大な措置はとられなかった。 

 

1.4.3.2 外国の措置に関する事項 
再審査期間中に PMDA に報告した外国措置報告はなかった。 

 

1.4.4 安全性に関する研究報告 
再審査期間中に PMDA に報告した安全性に関する研究報告はなかった。 

 

1.4.5 特定の背景を有する患者への投与に関する情報 
1.4.5.1 小児 
特定使用成績調査の安全性解析対象症例 1121 例中、3 例（0.27%）が 15 歳未満の小児に対する

使用例であった。使用された 3 例について副作用の発現は認められなかった。 
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1.4.5.2 高齢者（65 歳以上） 
特定使用成績調査の安全性解析対象症例 1121 例中、854 例（76.18%）が 65 歳以上の高齢者に

対する使用例であった。 

年齢別（65 歳未満・65 歳以上）の副作用発現割合は、「65 歳未満」5.99%（16/267 例）、「65 歳

以上」5.50%（47/854 例）であり、統計学的な有意差は認められなかった（p=0.7615）。 

高齢者（65 歳以上）で特記すべき副作用の発現は認められなかったことから、追加の対応は

不要と考える。 

 

1.4.5.3 妊産婦及び授乳婦 
特定使用成績調査において、妊産婦及び授乳婦に対する使用例は収集されなかった。 

 

1.4.5.4 腎機能障害を有する患者 
特定使用成績調査の安全性解析対象症例 1121 例中、240 例（21.41%）が腎機能障害を有する

患者の使用例であった。 

腎機能障害有無別の副作用発現割合は、腎機能障害「有」群 6.25%（15/240 例）、腎機能障害

「無」群 5.44%（47/864 例）であり、統計学的な有意差は認められなかった（p=0.6351）。 

腎機能障害を有する症例で特記すべき副作用の発現は認められなかったことから、追加の対応

は不要と考える。 

 

1.4.5.5 肝機能障害を有する患者 
特定使用成績調査の安全性解析対象症例 1121 例中、73 例（6.51%）が肝機能障害を有する患

者の使用例であった。 

肝機能障害有無別の副作用発現割合は、肝機能障害「有」群 6.85%（5/73 例）、肝機能障害

「無」群 5.44%（56/1030 例）であり、統計学的な有意差は認められなかった（p=0.5930）。 

肝機能障害を有する症例で特記すべき副作用の発現は認められなかったことから、追加の対応

は不要と考える。 

 

1.4.5.6 経口 β遮断薬の前治療や本剤投与後の切替えが行われた患者 
特定使用成績調査において、経口 β 遮断薬への切替え有無別の副作用発現割合は「無」が

11.16%（27/242 例）、「有」が 4.10%（36/879 例）であり、群間で副作用発現割合に統計学的な有

意差が認められた（p=0.0001）。 

経口 β 遮断薬への切替え「無」群が「有」群より副作用発現割合が高くなった理由は不明で

あったことから、経口 β 遮断薬への切替えの有無と本調査で統計学的な有意差が認められた使用

時間、総曝露量、収縮期血圧とのクロス集計を実施した。その結果、使用時間、総曝露量、収縮

期血圧の各要因において、経口 β 遮断薬への切替え「無」群が「有」群よりも副作用発現割合が

高い患者割合が相対的に高いことから、統計学的に有意差が認められたと考えられる。 
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本剤と他の β 遮断剤との併用は既に「使用上の注意」の「相互作用」の「併用注意」の項に

「交感神経系に対し抑制的に作用する他の薬剤」を記載しており、現時点で「使用上の注意」の

改訂等の追加の措置は不要と判断した。 

 

1.4.7.4 製品処方過誤、投薬過誤、誤った投与速度 
再審査期間中に製品処方過誤、投薬過誤、誤った投与速度が 38 例報告されたが、上記による

と考えられる重篤な副作用はなかった。また、薬物乱用に該当する事象の収集はなかった。 

 

1.4.7.5 本剤使用終了後の中長期的な予後 
特定使用成績調査において、本剤使用終了後の予後観察期間における状況（転帰）の「退院の

有無」では、退院「有」の患者割合が退院「無（継続入院中+不明）」の患者割合を上回った。

「再入院の有無」は再入院率（再入院「有」）を算出した。「30 日後予後」は 5.51%（37/671

例）、「90 日後予後」は 10.52%（75/713 例）、「180 日後予後」は 13.36%（76/569 例）、「最終予

後」は 10.19%（90/883 例）であり、再入院の理由はいずれの群も「心不全」が多かった。生存

状況（生存）は「30 日後予後」は 92.05%（938/1019 例）、「90 日後予後」は 92.65%（756/816

例）、「180 日後予後」は 93.94%（651/693 例）、「最終予後」は 82.95%（856/1032 例）であり、生

存状況（死亡）は「30 日後予後」は 7.36%（75/1019 例）、「90 日後予後」は 6.00%（49/816 例）、

「180 日後予後」は 3.17%（22/693 例）、「最終予後」は 14.15%（146/1032 例）であった。 

心機能に関する検査（NYHA 心機能分類）については、「本剤使用開始前直近」では NYHA 心

機能分類Ⅲ度、Ⅳ度が多い傾向がみられたが、「30 日後予後」、「90 日後予後」、「180 日後予後」、

「最終予後」においてはⅠ度、Ⅱ度が多くなる傾向がみられた。 

 

1.4.8 安全性検討事項及びその他の安全性に関する考察 
副作用・感染症発現状況に関して、再審査期間中に 138 例 177 件の副作用情報を収集した。構

成比の高い SOC 項目は、心臓障害（32.77％）、臨床検査（32.20％）、血管障害（11.30％）、一

般・全身障害および投与部位の状態（6.78％）の順であった。また、重篤な副作用 75 例 102 件の

うち構成比の高い SOC 項目は、心臓障害（46.08％）、臨床検査（21.57％）、血管障害（5.88％）

の順であった。再審査期間中に収集した使用上の注意から予測できない副作用 52 例 68 件につい

て、症例内容、本剤との関連性、副作用の集積症例数等を踏まえ、「使用上の注意」の改訂等の

新たな安全確保措置の必要性を検討した結果、現時点では「使用上の注意」への記載等の安全確

保措置は行わず、今後も類似の症例に留意し情報収集に努めることとした。 

安全性検討事項に関して、再審査期間中に収集した重要な特定されたリスクに関連すると考え

られる重篤な副作用のショック（過度の血圧低下）は 30 例 31 件、心停止、完全房室ブロック、

洞停止、高度徐脈は 26 例 28 件及び心不全は 24 例 25 件であった。死亡例は 9 例に認められ、内

訳は、ショック（過度の血圧低下）は 1 例、心停止、完全房室ブロック、洞停止、高度徐脈は 1

例及び心不全は 7 例であった。重要な特定されたリスクに関連すると考えられる重篤な副作用に

ついて、再審査期間中の収集状況からは特段の懸念事項は認められなかった。 
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安全性に関する措置について、国内における緊急安全性情報、安全性速報、安全性に起因する

回収及び出荷停止等の安全性に関する重大な措置を行っていない。外国における安全性に関する

措置報告はなかった。 

安全性に関する研究報告はなかった。 

特定使用成績調査において、高齢者（65 歳以上）の副作用発現割合は非高齢者の副作用発現

割合より低く、統計学的な有意差は認められなかった。腎機能障害、肝機能障害を有する患者の

副作用発現割合においては、腎機能障害、肝機能障害を有さない患者の副作用発現割合より高

かったが、統計学的な有意差は認められなかった。経口 β 遮断薬への切替え有無別の副作用発現

割合は「無」の副作用発現割合が「有」の副作用発現割合より高く統計学的な有意差が認められ

たが、経口 β 遮断薬への切替えの有無と本調査で統計学的な有意差が認められた使用時間、総曝

露量、収縮期血圧の各要因とのクロス集計において、経口 β 遮断薬への切替え「無」群が「有」

群よりも副作用発現割合が高い患者割合が相対的に高い結果であったことが影響したと考える。

また、本剤投与前後の経口 β 遮断薬の有無別の副作用発現割合は『本剤開始前「有」⇒本剤開始

後「無」』、『本剤開始前「無」⇒本剤開始後「無」』、『本剤開始前「有」⇒本剤開始後「有」』、

『本剤開始前「無」⇒本剤開始後「有」』の各群間において統計学的な有意差が認められたが、

前述で示したとおり、経口 β 遮断薬への切替え有無別において、本剤開始後「無」群が「有」群

よりも統計学的に有意に副作用発現割合が高かったことが影響している可能性が考えられる。心

不全の病態別（代償性・非代償性）の副作用発現割合は、「非代償性」の副作用発現割合が「代

償性」の副作用発現割合より高く統計学的な有意差が認められたが、非代償性心不全の患者で特

に発現頻度が高い事象や特徴的に集積された事象は認められなかった。なお、小児については副

作用の発現はなく、妊婦への使用例はなかった。以上のことから、特別な背景を有する患者への

投与に関して新たな安全確保措置は不要と判断した。 

過量投与について、再審査期間中に 41 例の情報を収集した。過量投与によると考えられる重

篤な副作用はなく、新たな安全確保措置は不要と判断した。 

薬物相互作用について、再審査期間中に 1 例の情報を収集した。症例内容から既知の相互作用

によるものと考えられ、現時点で「使用上の注意」の改訂等の追加の措置は不要と判断した。 

再審査期間中に製品処方過誤、投薬過誤、誤った投与速度が報告された症例は 38 例あるが、

上記によると考えられる重篤な副作用はなく、懸念事項は認められなかった。また、薬物乱用に

該当する事象の収集はなかった。 

本剤使用終了後の予後観察期間における状況（転帰）では、いずれの群も退院「有」の患者割

合が退院「無（継続入院中+不明）」の患者割合を上回った。「再入院の有無」では、「180 日後予

後」の割合が「30 日後予後」、「90 日後予後」、「最終予後」より高く、再入院の理由はいずれの

群も「心不全」が多かった。生存状況（生存）の割合は、「180 日後予後」が「30 日後予後」、

「90 日後予後」、「最終予後」より高く、生存状況（死亡）の割合は、「最終予後」が「30 日後予

後」、「90 日後予後」、「180 日後予後」より高かった。心機能に関する検査（NYHA 心機能分類）

については、「本剤使用開始前直近」では NYHA 心機能分類Ⅲ度、Ⅳ度が多い傾向がみられた

が、「30 日後予後」、「90 日後予後」、「180 日後予後」、「最終予後」においてはⅠ度、Ⅱ度が多く
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なる傾向がみられた。本剤に対する医師の印象については、いずれの予後観察期間においても本

剤に対する印象で「悪影響」と考える医師は少なかった。以上のことから、「本剤使用終了後の

予後観察期間における状況（転帰）」、「心機能に関する検査（NYHA 心機能分類）」及び「本剤に

対する医師の印象」に関して、急性期における本剤の一時的な使用が、その後の病態等に大きな

影響を及ぼす可能性は低いことが確認された。 

以上の検討を総合的に判断した結果、これまでに本剤の安全確保措置は適切に実施されている

ことから、現時点では「使用上の注意」への記載、安全性検討事項の追加、医薬品安全性監視活

動及びリスク最小化活動の追加等の安全確保措置は行わず、今後も類似の症例に留意し情報収集

に努めることが適切と判断した。 
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1.5 有効性に関する検討 
1.5.1 有効性に関する調査・試験の実施結果 
1.5.1.1 使用成績調査 

 一般使用成績調査 
一般使用成績調査は実施しなかった。 

 

 特定使用成績調査 
安全性解析対象症例 1121 例より有効性解析対象除外症例 233 例［①頻脈改善度が不明の症例

175 例、②適応外使用症例 71 例（①と②は 13 例重複）］を除いた 888 例を有効性解析対象症例と

した。 

なお、本調査は RMP 策定が必要な時点より前に開始していた調査である。 

 

1.5.1.1.2.1 有効性解析対象症例における頻脈改善度 
本調査における頻脈改善度については、以下と定義した。 

･ 改善：20%以上の徐拍化 

･ 悪化：10%以上の脈拍数の増加 

･ 不変：“改善”若しくは“悪化”以外 

･ 徐拍化（%）は本剤使用直前と本剤使用中止直後の心拍数より算出する。 

徐拍化（%）＝
「本剤使用直前心拍数」−「本剤使用中止直後心拍数」

「本剤使用直前心拍数」
× 100 

 

有効性解析対象症例 888 例における頻脈改善度は「改善」77.48%（688/888 例）、「不変」

21.40%（190/888 例）、「悪化」1.13%（10/888 例）であった。 

 

1.5.1.1.2.2 背景要因別頻脈改善度「改善」の患者割合 
有効性解析対象症例 888 例について、患者背景要因別の頻脈改善度「改善」を検討した結果、

統計学的な有意差が認められた要因は使用理由、開始時使用速度、投与速度幅最大値、心拍数

（使用開始時）であった。統計学的に有意差が認められた項目について検討した結果、特徴的な

傾向は認められなかった。 

 

 使用成績比較調査 
使用成績比較調査は実施しなかった。 

 

1.5.1.2 製造販売後データベース調査 
製造販売後データベース調査は実施しなかった。 
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1.5.1.3 製造販売後臨床試験 
製造販売後臨床試験は実施しなかった。 

 

1.5.2 有効性に関する措置 
1.5.2.1 国内の措置に関する事項 
再審査期間中に有効性に対して回収、販売中止等の安全確保措置はとられなかった。 

 

1.5.2.2 外国の措置に関する事項 
再審査期間中に PMDA に報告した外国措置報告はなかった。 

 

1.5.3 有効性に関する研究報告 
再審査期間中に、PMDAに報告した有効性に関する研究報告はなかった。 

 

1.5.4 その他の有効性に関する事項 
1.5.4.1 本剤使用終了後の中長期的な予後 
特定使用成績調査において、本剤使用終了後の予後観察期間における状況（転帰）の「退院の

有無」ではいずれの群も退院「有」の患者割合が退院「無（継続入院中+不明）」の患者割合を上

回った。「再入院の有無」は再入院率（再入院「有」）を算出した。「30 日後予後」は 5.51%

（37/671 例）、「90 日後予後」は 10.52%（75/713 例）、「180 日後予後」は 13.36%（76/569 例）、

「最終予後」は 10.19%（90/883 例）であり、再入院の理由はいずれの群も「心不全」が多かっ

た。生存状況（生存）は「30 日後予後」は 92.05%（938/1019 例）、「90 日後予後」は 92.65%

（756/816 例）、「180 日後予後」は 93.94%（651/693 例）、「最終予後」は 82.95%（856/1032 例）

であり、生存状況（死亡）は「30 日後予後」は 7.36%（75/1019 例）、「90 日後予後」は 6.00%

（49/816 例）、「180 日後予後」は 3.17%（22/693 例）、「最終予後」は 14.15%（146/1032 例）で

あった。 

心機能に関する検査（NYHA 心機能分類）については、「本剤使用開始前直近」では NYHA 心

機能分類Ⅲ度、Ⅳ度が多い傾向がみられたが、「30 日後予後」、「90 日後予後」、「180 日後予後」、

「最終予後」においてはⅠ度、Ⅱ度が多くなる傾向がみられた。 

 

1.5.4.2 特定の背景を有する患者への投与に関する情報 
 小児 

特定使用成績調査の有効性解析対象症例 888 例中、2 例（0.23%）が 15 歳未満の小児に対する

使用例であった。 

小児患者の有効割合は 50.00%（1/2 例）であり、15 歳以上の患者の有効割合 77.54%（687/886

例）と比較して有意な差は認められなかった（p=0.9331）。 
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 高齢者（65 歳以上） 
特定使用成績調査の有効性解析対象症例 888 例中、686 例（77.25%）が 65 歳以上の高齢者に対

する使用例であった。65 歳以上の高齢者の有効割合は 77.55%（532/686 例）であり、65 歳未満

の患者の有効割合 77.23%（156/202 例）と比較して有意な差は認められなかった（p=0.9993）。 

 

 妊産婦及び授乳婦 
妊産婦及び授乳婦に対する使用例は収集されなかった。 

 

 腎機能障害を有する患者 
特定使用成績調査の有効性解析対象症例 888 例中、190 例（21.40%）が腎機能障害を有する患

者に対する使用例であった。腎機能障害「有」患者の有効割合は 75.79%（144/190 例）であり、

腎機能障害「無」患者の有効割合 77.96%（534/685 例）と比較して有意な差は認められなかった

（p=0.5930）。 

 

 肝機能障害を有する患者 
特定使用成績調査の有効性解析対象症例 888 例中、59 例（6.64%）が肝機能障害を有する患者

に対する使用例であった。肝機能障害「有」患者の有効割合は 79.66%（47/59 例）であり、肝機

能障害「無」患者の有効割合 77.33%（631/816 例）と比較して有意な差は認められなかった

（p=0.8004）。 

 

1.5.5 有効性に関する検討事項及びその他の有効性に関する考察 
有効性に影響を及ぼすと考えられる要因について検討するために、1.5.1.1.2.2 項に示す患者背

景要因別に頻脈改善度を検討したところ、以下の項目について有意差が認められた。有意差が認

められた項目について見解を示す。 

有効性解析対象症例 888 例について、患者背景要因別の頻脈改善度「改善」を検討した結果、

統計学的な有意差が認められた要因は使用理由、開始時使用速度、投与速度幅最大値、心拍数

（使用開始時）であったが、特徴的な傾向は認められなかった。また、特定の背景を有する患者

として、小児、高齢者（65 歳以上）、腎機能障害を有する患者及び肝機能障害を有する患者につ

いて検討を行ったところ、有意差が認められた項目はなかった。なお、妊婦への使用例はなかっ

た。 

本剤使用終了後 の予後の状況について、患者の予後［転帰、心機能に関する検査（NYHA 心

機能分類）、本剤に対する医師の印象］を確認したが、急性期における本剤の一時的な使用が、

その後の病態等に大きな影響を及ぼす可能性は低いことが確認された。 

有効性に関する措置について、再審査期間中に有効性に対して回収、販売中止等の安全確保措

置は実施されていない。 

有効性に関する研究報告について、再審査期間中に PMDA に報告した有効性に関する研究報

告はなかった。 
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以上の結果より有効性に関する新たな検討事項はなかった。そのため、有効性に関する検討事

項及び有効性に関する調査・試験の追加は不要と判断した。 

 

  



 

49/53 

1.6 総合評価 
再審査期間中に実施した特定使用成績調査、副作用・感染症自発報告、研究報告の調査結果を

踏まえて、本剤の安全性、有効性並びに品質に関して総合的に検討した結果を以下に示す。 

 

1.6.1 用法及び用量、効能又は効果の変更の要否 
再審査申請時点における本剤の安全性及び有効性の検討から、用法及び用量、効能又は効果の

変更は不要と判断した。 

 

1.6.2 承認条件の見直しの要否 
該当なし 

 

1.6.3 添付文書等記載事項の改訂の要否 
再審査申請時点では、本剤の安全性及び有効性の検討から、添付文書等記載事項の改訂は不要

と判断した。 

 

1.6.4 医薬品リスク管理計画の変更、追加又は終了の要否 
再審査申請時点における本剤の安全性及び有効性の検討から、有効性に関する検討事項である

「心機能低下例における頻脈性不整脈（心房細動、心房粗動）患者の長期予後」に対する特定使

用成績調査（長期予後、心機能低下例における下記の頻脈性不整脈：心房細動、心房粗動）は終

了と判断した。また、安全性検討事項の設定理由に特定使用成績調査（長期予後、心機能低下例

における下記の頻脈性不整脈：心房細動、心房粗動）の副作用発現状況を追加する。 

変更部分を表 1.6.4-1 に示す。 

 

表 1.6.4-1 RMP 変更の新旧対照表 

1.1 安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 

 変更後 変更前 

ショック（過度の

血圧低下） 

重要な特定されたリスクとした理由： 
手術時の頻脈性不整脈に対する緊急処置を

対象とした国内臨床試験（513 例）におい

て、副作用としてショックが 0.19％
（1/513 例）、血圧低下が 4.48％（23/513
例）及び低血圧が 7.21％（37/513 例）報告

されている。さらに手術時の頻脈性不整脈

に対する緊急処置を対象とした製造販売後

調査（650 例）において、副作用として血

圧低下が 3.38％（22/650 例）及び低血圧が

1.08％（7/650 例）報告されている。 
手術後の循環動態監視下における頻脈性不

整脈に対する緊急処置を対象とした国内臨

床試験（239 例）において、副作用として

血圧低下が 11.72％（28/239 例）及び低血

圧が 4.18％（10/239 例）報告されている。

重要な特定されたリスクとした理由： 
手術時の頻脈性不整脈に対する緊急処置を

対象とした国内臨床試験（513 例）におい

て、副作用としてショックが 0.19％
（1/513 例）、血圧低下が 4.48％（23/513
例）及び低血圧が 7.21％（37/513 例）報告

されている。さらに製造販売後調査（650
例）において、副作用として血圧低下が

3.38％（22/650 例）及び低血圧が 1.08％
（7/650 例）報告されている。 
手術後の循環動態監視下における頻脈性不

整脈に対する緊急処置を対象とした国内臨

床試験（239 例）において、副作用として

血圧低下が 11.72％（28/239 例）及び低血

圧が 4.18％（10/239 例）報告されている。

さらに製造販売後調査（607 例）におい
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さらに手術後の循環動態監視下における頻

脈性不整脈に対する緊急処置を対象とした

製造販売後調査（607 例）において、副作

用として血圧低下が 5.60％（34/607 例）及

び低血圧が 0.49％（3/607 例）報告されて

いる。 
心機能低下例における頻脈性不整脈を対象

とした国内臨床試験（93 例）において、副

作用として血圧低下が 2.15％（2/93 例）及

び低血圧が 1.08％（1/93 例）報告されてい

る。さらに心機能低下例における頻脈性不

整脈を対象とした製造販売後調査（1121
例）において、副作用として心肺停止が

0.18%（2/1121 例）、心原性ショックが

0.18%（2/1121 例）、心室性頻脈が 0.18%
（2/1121 例）、低血圧が 0.54%（6/1121
例）、ショックが 0.09%（1/1121 例）、血圧

低下が 2.14%（24/1121 例）報告されてい

る。 
生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急

を要する場合を対象とした国内臨床試験

（29 例）において、副作用として血圧低下

が 17.24％（5/29 例）及び低血圧が 3.45％
（1/29 例）報告されている。 
敗血症に伴う頻脈性不整脈を対象とした国

内臨床試験（77 例）において、副作用とし

て血圧低下が 6.49％（5/77 例）及び低血圧

が 1.30％（1/77 例）報告されている。 
臨床試験又は市販後において、副作用とし

てショック、血圧低下及び低血圧が報告さ

れており、死亡例を含む重篤な例も複数報

告されている。本剤の β1受容体遮断作用

からもその発現が懸念され、発現した場合

に重篤な転帰を辿る可能性があることか

ら、重要な特定されたリスクとした。 

て、副作用として血圧低下が 5.60％
（34/607 例）及び低血圧が 0.49％（3/607
例）報告されている。 
心機能低下例における頻脈性不整脈を対象

とした国内臨床試験（93 例）において、副

作用として血圧低下が 2.15％（2/93 例）及

び低血圧が 1.08％（1/93 例）報告されてい

る。 
生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急

を要する場合を対象とした国内臨床試験

（29 例）において、副作用として血圧低下

が 17.24％（5/29 例）及び低血圧が 3.45％
（1/29 例）報告されている。 
敗血症に伴う頻脈性不整脈を対象とした国

内臨床試験（77 例）において、副作用とし

て血圧低下が 6.49％（5/77 例）及び低血圧

が 1.30％（1/77 例）報告されている。 
臨床試験又は市販後において、副作用とし

てショック、血圧低下及び低血圧が報告さ

れており、死亡例を含む重篤な例も複数報

告されている。本剤の β1受容体遮断作用

からもその発現が懸念され、発現した場合

に重篤な転帰を辿る可能性があることか

ら、重要な特定されたリスクとした。 

心停止、完全房室

ブロック、洞停

止、高度徐脈 

重要な特定されたリスクとした理由： 
手術時の頻脈性不整脈に対する緊急処置を

対象とした国内臨床試験（513 例）におい

て、副作用として徐脈が 0.58％（3/513
例）報告されている。さらに手術時の頻脈

性不整脈に対する緊急処置を対象とした製

造販売後調査（650 例）において、副作用

として徐脈が 0.77％（5/650 例）及び洞停

止が 0.15％（1/650 例）報告されている。 
手術後の循環動態監視下における頻脈性不

整脈に対する緊急処置を対象とした国内臨

床試験（239 例）において、副作用として

心停止が 0.42％（1/239 例）及び右脚ブ

ロックが 0.42％（1/239 例）報告されてい

る。さらに手術後の循環動態監視下におけ

る頻脈性不整脈に対する緊急処置を対象と

した製造販売後調査（607 例）において、

副作用として心停止が 0.16％（1/607 例）

及び徐脈が 0.66％（4/607 例）報告されて

いる。 
心機能低下例における頻脈性不整脈を対象

とした製造販売後調査（1121 例）におい

重要な特定されたリスクとした理由： 
手術時の頻脈性不整脈に対する緊急処置を

対象とした国内臨床試験（513 例）におい

て、副作用として徐脈が 0.58％（3/513
例）報告されている。さらに製造販売後調

査（650 例）において、副作用として徐脈

が 0.77％（5/650 例）及び洞停止が 0.15％
（1/650 例）報告されている。 
手術後の循環動態監視下における頻脈性不

整脈に対する緊急処置を対象とした国内臨

床試験（239 例）において、副作用として

心停止が 0.42％（1/239 例）及び右脚ブ

ロックが 0.42％（1/239 例）報告されてい

る。さらに製造販売後調査（607 例）にお

いて、副作用として心停止が 0.16％
（1/607 例）及び徐脈が 0.66％（4/607 例）

報告されている。 
生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急

を要する場合を対象とした国内臨床試験

（29 例）において、副作用として徐脈が

3.45％（1/29 例）報告されている。 



 

51/53 

て、副作用として徐脈が 0.62％（7/1121
例）、心肺停止が 0.18%（2/1121 例）、心原

性ショックが 0.18%（2/1121 例）、洞停止

が 0.09%（1/1121 例）、心室性頻脈が 0.18%
（2/1121 例）、ショックが 0.09%（1/1121
例）、心電図変化が 0.09%（1/1121 例）報

告されている。 
生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急

を要する場合を対象とした国内臨床試験

（29 例）において、副作用として徐脈が

3.45％（1/29 例）報告されている。 
敗血症に伴う頻脈性不整脈を対象とした国

内臨床試験（77 例）において、副作用とし

て心停止が 1.30％（1/77 例）、徐脈が

2.60％（2/77 例）及び心拍数減少が 1.30％
（1/77 例）報告されている。 
臨床試験又は市販後において、副作用とし

て心停止、完全房室ブロック、右脚ブロッ

ク、洞停止、徐脈が報告されており、死亡

例を含む重篤な例も複数報告されている。

本剤の β1受容体遮断作用からもその発現

が懸念され、発現した場合に重篤な転帰を

辿る可能性があることから、重要な特定さ

れたリスクとした。 

敗血症に伴う頻脈性不整脈を対象とした国

内臨床試験（77 例）において、副作用とし

て心停止が 1.30％（1/77 例）、徐脈が

2.60％（2/77 例）及び心拍数減少が 1.30％
（1/77 例）報告されている。 
臨床試験又は市販後において、副作用とし

て心停止、完全房室ブロック、右脚ブロッ

ク、洞停止、徐脈が報告されており、死亡

例を含む重篤な例も複数報告されている。

本剤の β1受容体遮断作用からもその発現

が懸念され、発現した場合に重篤な転帰を

辿る可能性があることから、重要な特定さ

れたリスクとした。 

心不全 重要な特定されたリスクとした理由： 
手術後の循環動態監視下における頻脈性不

整脈に対する緊急処置を対象とした国内臨

床試験（239 例）において、副作用として

心拍出量低下が 0.42％（1/239 例）報告さ

れている。 
心機能低下例における頻脈性不整脈を対象

とした製造販売後調査（1121 例）におい

て、副作用として心不全が 0.54%（6/1121
例）、急性心不全が 0.18%（2/1121 例）、慢

性心不全が 0.09%（1/1121 例）、うっ血性

心不全が 0.18%（2/1121 例）、心原性

ショックが 0.18%（2/1121 例）、低心拍出

量症候群が 0.09%（1/1121 例）報告されて

いる。 
生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急

を要する場合を対象とした国内臨床試験

（29 例）において、副作用として心不全が

3.45％（1/29 例）報告されている。 
敗血症に伴う頻脈性不整脈を対象とした国

内臨床試験（77 例）において、副作用とし

て駆出率減少が 1.30％（1/77 例）報告され

ている。 
臨床試験又は市販後において、副作用とし

て心不全等が報告されており、死亡例を含

む重篤な例も複数報告されている。本剤の

β1受容体遮断作用からもその発現が懸念さ

れ、発現した場合に重篤な転帰を辿る可能

性があることから、重要な特定されたリス

クとした。 

重要な特定されたリスクとした理由： 
手術後の循環動態監視下における頻脈性不

整脈に対する緊急処置を対象とした国内臨

床試験（239 例）において、副作用として

心拍出量低下が 0.42％（1/239 例）報告さ

れている。 
生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急

を要する場合を対象とした国内臨床試験

（29 例）において、副作用として心不全が

3.45％（1/29 例）報告されている。 
敗血症に伴う頻脈性不整脈を対象とした国

内臨床試験（77 例）において、副作用とし

て駆出率減少が 1.30％（1/77 例）報告され

ている。 
臨床試験又は市販後において、副作用とし

て心不全等が報告されており、死亡例を含

む重篤な例も複数報告されている。本剤の

β1受容体遮断作用からもその発現が懸念さ

れ、発現した場合に重篤な転帰を辿る可能

性があることから、重要な特定されたリス

クとした。 

1.2 有効性に関する検討事項 

 変更後 変更前 
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該当なし 心機能低下例における頻脈性不整脈（心房

細動、心房粗動）患者の長期予後 
有効性に関する調査・試験の名称： 
1．特定使用成績調査（長期予後、心機能

低下例における下記の頻脈性不整脈：心房

細動、心房粗動） 
_：追加箇所  
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1） 小野薬品工業社内資料（β 受容体に対する Ki 値） 

2） 代谷 務ほか：基礎と臨床，31(9)：2913，1997 

3） 代谷 務ほか：基礎と臨床，31(9)：2925，1997 

4） 小野薬品工業社内資料（頻脈時の心拍出量減少改善作用） 
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10） 恒川 健ほか：薬物動態，12(1)：31，1997 

11） 小野薬品工業社内資料（代謝物の薬理活性） 
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別紙様式 1 

再審査申請品目の概要 

承認番号 
① 22600AMX00879000 
② 22700AMX00168000 

承認年月日 

1.2.3. ①2014 年 7 月 25 日 
1.2.3. ②2015 年 2 月 10 日 
4. ①②2019 年 3 月 26 日 
5. ①②2020 年 6 月 29 日 

薬効分類 872123 

再審査期間 

1.2.：再審査終了 
3. 7 年 9 カ月（2013 年 11 月 22 日～2021 年 8 月 21 日） 
4. 10 年（2019 年 3 月 26 日～2029 年 3 月 25 日） 
5. 4 年（2020 年 6 月 29 日～2024 年 6 月 28 日） 

販売名 
① オノアクト点滴静注用 50 mg 
② オノアクト点滴静注用 150 mg 

有効成分名 ランジオロール塩酸塩 

申請者名 小野薬品工業株式会社 

含量及び剤形 

1. オノアクト点滴静注用 50 mg：1 バイアル中にランジオロール塩

酸塩として 50 mg を含有する凍結乾燥注射剤 
2. オノアクト点滴静注用 150 mg：1 バイアル中にランジオロール塩

酸塩として 150 mg を含有する凍結乾燥注射剤 

用法及び用量 

1. 手術時の下記の頻脈性不整脈に対する緊急処置： 
心房細動、心房粗動、洞性頻脈 
ランジオロール塩酸塩として、1 分間 0.125 mg/kg/min の速度で

静脈内持続投与した後、0.04 mg/kg/min の速度で静脈内持続投与

する。投与中は心拍数、血圧を測定し 0.01～0.04 mg/kg/min の用

量で適宜調節する。 
2. 手術後の循環動態監視下における下記の頻脈性不整脈に対する

緊急処置： 
心房細動、心房粗動、洞性頻脈 
ランジオロール塩酸塩として、1 分間 0.06 mg/kg/min の速度で静

脈内持続投与した後、0.02 mg/kg/min の速度で静脈内持続投与を

開始する。5～10 分を目安に目標とする徐拍作用が得られない場

合は、1 分間 0.125 mg/kg/min の速度で静脈内持続投与した後、

0.04 mg/kg/min の速度で静脈内持続投与する。投与中は心拍数、

血圧を測定し 0.01～0.04 mg/kg/min の用量で適宜調節する。 
3. 心機能低下例における下記の頻脈性不整脈： 

心房細動、心房粗動 
ランジオロール塩酸塩として、1 μg/kg/min の速度で静脈内持続投

与を開始する。投与中は心拍数、血圧を測定し 1～10 μg/kg/min の

用量で適宜調節する。 
4. 生命に危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要する場合： 
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心室細動、血行動態不安定な心室頻拍 
ランジオロール塩酸塩として、1 μg/kg/min の速度で静脈内持続投

与を開始する。投与中は心拍数、血圧を測定し 1～10 μg/kg/min の

用量で適宜調節する。なお、心室細動又は血行動態不安定な心室

頻拍が再発し本剤投与が必要な場合には、心拍数、血圧を測定し

最大 40 μg/kg/min まで増量できる。 
5. 敗血症に伴う下記の頻脈性不整脈： 

心房細動、心房粗動、洞性頻脈 
ランジオロール塩酸塩として、1 μg/kg/min の速度で静脈内持続投

与を開始する。投与中は心拍数、血圧を測定し、維持量は適宜増

減する。ただし、最大用量は 20 μg/kg/min を超えないこと。 

効能又は効果 

1. 手術時の下記の頻脈性不整脈に対する緊急処置： 
心房細動、心房粗動、洞性頻脈 

2. 手術後の循環動態監視下における下記の頻脈性不整脈に対する

緊急処置： 
心房細動、心房粗動、洞性頻脈 

3. 心機能低下例における下記の頻脈性不整脈： 
心房細動、心房粗動 

4. 生命に危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要する場合： 
心室細動、血行動態不安定な心室頻拍 

5. 敗血症に伴う下記の頻脈性不整脈： 
心房細動、心房粗動、洞性頻脈 

薬価収載年月日 
オノアクト点滴静注用 50 mg：2014 年 11 月 28 日（販売名変更） 
オノアクト点滴静注用 150 mg：2015 年 5 月 29 日（剤形追加） 

発売年月日 
オノアクト点滴静注用 50 mg：2014 年 12 月 1 日（販売名変更による） 
オノアクト点滴静注用 150 mg：2015 年 5 月 29 日（剤形追加による） 

承認事項の一部変更承

認年月日及びその事項 
2019 年 3 月 26 日：「用法及び用量」及び「効能又は効果」の追加 
2020 年 6 月 29 日：「用法及び用量」及び「効能又は効果」の追加 





別紙様式2

承認時までの副作用・感染症の発現状況

調査・試験名：後期第Ⅱ相/第Ⅲ相試験（ONO-1101-29）

93

8

8.60%

血管障害 1例 (1.08%)

低血圧 1 (1.08%)

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1例 (1.08%)

喘息 1 (1.08%)

一般・全身障害および投与部位の状態 1例 (1.08%)

発熱 1 (1.08%)

臨床検査 6例 (6.45%)

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 1 (1.08%)

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 1 (1.08%)

血圧低下 2 (2.15%)

収縮期血圧低下 1 (1.08%)

Ｃ－反応性蛋白増加 1 (1.08%)

呼吸音異常 1 (1.08%)
MedDRA/J version (15.1)

副作用等の発現症例数

副作用等の発現割合

副作用等の種類
副作用等の種類別発現症例数

（発現割合）

（心機能低下例における下記の頻脈性不整脈：
心房細動、心房粗動）

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

1/1
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別紙様式 3 

使用上の注意の改訂の経緯 

改訂年月 改訂内容 改訂理由 

2015 年 3 月 相互作用の項より「アジマリン」を削除 自主改訂（「オ

ノアクト点滴静

注用 150 mg」の

製造販売承認に

伴う改訂） 

適用上の注意の項の文言追記 
（2）調製方法： 

本剤は、ランジオロール塩酸塩 50 mg を 5 mL 以上、ランジオロー

ル塩酸塩 150 mg を 15 mL 以上の生理食塩液等で溶解する。 

2019 年 3 月 効能・効果の項の文言追記 
4．生命に危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要する場合： 

心室細動、血行動態不安定な心室頻拍 

自主改訂（効

能・効果、用

法・用量の一部

変更承認に伴う

改訂） 
効能・効果に関連する使用上の注意の項の文言改訂 
〈手術時・手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置、心機能低下例にお

ける頻脈性不整脈〉 
本剤は、予防的には使用しないこと。 

〈生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急を要する場合〉 
（1）本剤は、難治性の心室細動又は血行動態不安定な心室頻拍の再発抑

制に使用すること。 
（2）臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等について、「臨床成

績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解し

た上で、適応患者を選択すること。 
〈心機能低下例における頻脈性不整脈又は生命に危険のある不整脈で難

治性かつ緊急を要する場合〉 
心機能低下例又は生命に危険のある不整脈の使用においては、ICU、

CCU 及びそれに準じた全身管理が可能な施設において、心不全又は生

命に危険のある不整脈に対する治療の経験が十分にある医師のもと

で、心電図モニターを用い、心拍数の監視、血圧測定を行うこと。ま

た、本剤の投与により、心不全が悪化するおそれがあるため、経皮的

酸素飽和度をモニターする等、心不全の増悪に留意すること。心不全

が悪化した際には、本剤の投与を直ちに中止するとともに、ホスホジ

エステラーゼ阻害薬の投与や大動脈バルーンパンピング、経皮的心肺

補助装置を施行する等、適切な処置を行うこと。（「重要な基本的注

意」の共通の項（1）、（2）及び心機能低下例又は生命に危険のある

不整脈の項（1）参照） 

用法・用量の項の文言追記 
4．生命に危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要する場合： 

心室細動、血行動態不安定な心室頻拍 
ランジオロール塩酸塩として、1 μg/kg/min の速度で静脈内持続投与を

開始する。投与中は心拍数、血圧を測定し 1～10 μg/kg/min の用量で適

宜調節する。なお、心室細動又は血行動態不安定な心室頻拍が再発し本

剤投与が必要な場合には、心拍数、血圧を測定し最大 40 μg/kg/min まで

増量できる。 
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改訂年月 改訂内容 改訂理由 

用法・用量に関連する使用上の注意の項の文言改訂及び体重別静脈内持

続投与速度表の追記 
〈共通〉 
（2）手術後、心機能低下例及び生命に危険のある不整脈の使用において

は、本剤投与により血圧低下（収縮期血圧 90 mmHg を目安とす

る）あるいは過度の心拍数減少（心拍数 60 回/分を目安とする）が

生じた場合は、減量するか投与を中止すること。 
（4）手術時、手術後、心機能低下例及び生命に危険のある不整脈の用

法・用量がそれぞれ異なることに留意すること。 
〈心機能低下例における頻脈性不整脈〉 

心拍数及び血圧等に十分に注意し、慎重に、狭い用量幅で用量を調節

すること（「臨床成績」の 3．心機能低下例における頻脈性不整脈の

項（1）参照）。 
〈生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急を要する場合〉 

心拍数及び血圧等に十分に注意し、慎重に、狭い用量幅で用量を調節

すること（「臨床成績」の 4．生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊

急を要する場合の項参照）。 
〈生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急を要する場合〉 

本剤 50 mg を 50 mL に溶解した場合 
投与量 

 
 

体重 

用法・用量 

投与開始時 適宜調整 最大用量 

1 μg/kg/min 
1～10 

μg/kg/min 
40 μg/kg/min 

30 kg 1.8 mL/時 1.8～18.0 mL/時 72.0 mL/時 

40 kg 2.4 mL/時 2.4～24.0 mL/時 96.0 mL/時 

50 kg 3.0 mL/時 3.0～30.0 mL/時 120.0 mL/時 

60 kg 3.6 mL/時 3.6～36.0 mL/時 144.0 mL/時 

70 kg 4.2 mL/時 4.2～42.0 mL/時 168.0 mL/時 
 

慎重投与の項の文言改訂 
〈心機能低下例における頻脈性不整脈又は生命に危険のある不整脈で難

治性かつ緊急を要する場合〉 

重要な基本的注意の項の文言改訂 
〈心機能低下例における頻脈性不整脈又は生命に危険のある不整脈で難

治性かつ緊急を要する場合〉 
（2）患者の状態を十分観察し、治療の必要がなくなった場合は、漫然と

継続投与しないこと。また、心機能低下例では 10 μg/kg/min の速度

まで本剤を増量しても目標とする心拍数の低下が得られない場合、

又は生命に危険のある不整脈では 40 μg/kg/min の速度まで本剤を増

量しても発作の抑制効果が得られない場合は、本剤投与を中止し、

適切な処置を行うこと。 

副作用の項の文言改訂 
〈生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急を要する場合〉 

承認時の臨床試験において 29 名中 10 名（34.5%）に 11 件の副作用

（臨床検査値の異常を含む）が認められた。副作用の内訳は、低血

圧・血圧低下 6 名（20.7%）、徐脈 1 名（3.4%）、心不全 1 名

（3.4%）、胸部不快感 1 名（3.4%）、悪心 1 名（3.4%）、肝機能検査

値上昇 1 名（3.4%）であった。（承認時） 
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改訂年月 改訂内容 改訂理由 

重大な副作用の項の発現頻度変更 
2）心停止、完全房室ブロック、洞停止、高度徐脈 

心停止（0.09％）、完全房室ブロック（頻度不明※）、洞停止

（0.05％）、高度徐脈（0.09％）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投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
3）心不全 

心不全の急激な増悪があらわれるおそれがある（0.05％）ので、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。 

2020 年 6 月 2．禁忌の項の文言改訂 
〈効能共通〉 
2.2 糖尿病性ケトアシドーシス、代謝性アシドーシスのある患者（ただ

し、敗血症に起因する代謝性アシドーシスは除く）［アシドーシスに

よる心筋収縮力の抑制を増強するおそれがある。］ 
〈手術時・手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置、敗血症に伴う頻脈

性不整脈〉 
2.7 うっ血性心不全のある患者［心機能を抑制し、症状が悪化するおそれ

がある。］ 

自主改訂（効能

又は効果、用法

及び用量の一部

変更承認に伴う

改訂） 

4．効能又は効果の項の効能又は効果の文言追記 
○敗血症に伴う下記の頻脈性不整脈： 

心房細動、心房粗動、洞性頻脈 

5．効能又は効果に関連する注意の項の文言改訂 
〈手術時・手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置、心機能低下例にお

ける頻脈性不整脈、敗血症に伴う頻脈性不整脈〉 
5.1 本剤は、予防的には使用しないこと。 
〈敗血症に伴う頻脈性不整脈〉 
5.7 本剤は、感染症管理、呼吸・循環管理（特に、血管内容量評価に基づ

く輸液負荷、カテコラミン等の循環作動薬の投与）などの敗血症に対

する適切な治療下で、目安として平均血圧 65 mmHg 以上を維持して

いるにもかかわらず頻脈性不整脈が持続している場合に適用を考慮す

ること。 
5.8 ICU、CCU 及びそれに準じた全身管理が可能な施設において、敗血症

に対する治療の経験が十分にある医師のもとで、心電図モニターを用

い、心拍数の監視、血圧測定を行うこと。また、本剤の投与により、

循環不全が悪化するおそれがあるため、適切に心拍数、血圧をモニタ

ーする等、循環不全の増悪に留意すること。循環不全が悪化した際に

は、本剤の投与を直ちに中止するとともに、輸液負荷や循環作動薬の

投与など、適切な循環管理を行うこと。[8.1、8.2、8.12 参照] 
5.9 敗血症では心機能低下を生じることがあるため、本剤投与開始前の心

機能を観察し、投与可否を慎重に判断すること。[8.12、9.1.8 参照] 
5.10 洞性頻脈においては、その原因検索及びその除去を優先すべきであ

ることに十分留意し、洞性頻脈の原疾患の治療を十分行った上で本剤

の適用を考慮すること。 

6．用法及び用量の項の文言追記 
〈敗血症に伴う下記の頻脈性不整脈： 
心房細動、心房粗動、洞性頻脈〉 
ランジオロール塩酸塩として、1 μg/kg/min の速度で静脈内持続投与を

開始する。投与中は心拍数、血圧を測定し、維持量は適宜増減する。

ただし、最大用量は 20 μg/kg/min を超えないこと。 
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改訂年月 改訂内容 改訂理由 

7．用法及び用量に関連する注意の項の文言改訂及び体重別静脈内持続投

与速度表の追記 
〈効能共通〉 
7.3 手術時、手術後、心機能低下例、生命に危険のある不整脈及び敗血症

に伴う頻脈性不整脈の用法及び用量がそれぞれ異なることに留意する

こと。 
7.4.5 敗血症に伴う頻脈性不整脈本剤 50 mg を 50 mL に溶解した場合 

投与量 
 
 
体重 

用法及び用量 

投与開始時 最大用量 

1 μg/kg/min 20 μg/kg/min 

30 kg 1.8 mL/時 36.0 mL/時 

40 kg 2.4 mL/時 48.0 mL/時 

50 kg 3.0 mL/時 60.0 mL/時 

60 kg 3.6 mL/時 72.0 mL/時 

70 kg 4.2 mL/時 84.0 mL/時 

〈手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置、心機能低下例における頻脈

性不整脈、生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急を要する場合、

敗血症に伴う頻脈性不整脈〉 
7.5 本剤投与により血圧低下（収縮期血圧 90 mmHg を目安とする）ある

いは過度の心拍数減少（心拍数 60 回/分を目安とする）が生じた場合

は、減量するか投与を中止すること。 
〈心機能低下例における頻脈性不整脈、生命に危険のある不整脈で難治

性かつ緊急を要する場合、敗血症に伴う頻脈性不整脈〉 
7.7 心拍数及び血圧等に十分に注意し、慎重に、狭い用量幅で用量を調節

すること。[17.1.6-17.1.8 参照] 
〈敗血症に伴う頻脈性不整脈〉 
7.8 投与開始時及び増量時は、慎重かつ頻回に心拍数及び血圧をモニタリ

ングすること。[17.1.8 参照] 

8．重要な基本的注意の項の文言改訂 
〈効能共通〉 
8.1 心電図による監視、血圧の測定等、心機能をモニターしながら投与す

ること。血圧低下又は徐脈を認めた場合等は減量あるいは投与を中止

し、必要に応じて適切な処置を行うこと。また、PQ 時間が過度に延

長した場合、投与を中止すること。[5.3、5.4、5.8、13.1 参照] 
8.2 心筋虚血のリスクのある患者では、心拍数減少の有益性が血圧低下の

危険性を上回ると判断された場合にのみ適用を考慮すること。[5.4、
5.8 参照] 

〈心機能低下例における頻脈性不整脈、生命に危険のある不整脈で難治

性かつ緊急を要する場合、敗血症に伴う頻脈性不整脈〉 
8.12 本剤の投与により心不全が悪化するおそれがあり、重篤な状態に陥

るおそれがあるため、心不全の悪化に常に注意すること。[5.4、5.7、
5.8、5.9、9.1.8、11.1.3 参照] 

8.13 患者の状態を十分観察し、治療の必要が無くなった場合は、漫然と

継続投与しないこと。また、〈心機能低下例における頻脈性不整脈〉

では 10 μg/kg/min の速度まで、〈敗血症に伴う頻脈性不整脈〉では

20 μg/kg/min の速度まで本剤を増量しても目標とする心拍数の低下が

得られない場合、又は〈生命に危険のある不整脈で難治性かつ緊急を

要する場合〉では 40 μg/kg/min の速度まで本剤を増量しても発作の抑

制効果が得られない場合は、本剤投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。さらに、〈敗血症に伴う頻脈性不整脈〉では、本剤投与中も感染
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改訂年月 改訂内容 改訂理由 

症管理及び呼吸・循環管理などの敗血症に対する適切な治療を実施し

た上で、本剤の継続投与の必要性を検討すること。 

〈敗血症に伴う頻脈性不整脈〉 
8.15 洞性頻脈に対して本剤を投与する場合は、心筋虚血や心不全等の発

生及びその悪化のおそれのある患者における頻脈処置の必要性を十分

考慮し、患者の基礎疾患、合併症の内容等の事前の患者情報を精査し

た上で、頻脈の治療が必要とされる場合にのみ適用を考慮すること。 

9．特定の背景を有する患者に関する注意の項の文言改訂 
〈手術時・手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置、敗血症に伴う頻脈

性不整脈〉 
9.1.8 左室収縮機能障害のある患者 

心機能を抑制し、症状が悪化するおそれがある。[5.9、8.12 参照] 
〈心機能低下例における頻脈性不整脈、生命に危険のある不整脈で難治

性かつ緊急を要する場合、敗血症に伴う頻脈性不整脈〉 
9.1.9 非代償性心不全の患者 

代償性心不全の患者よりも、心不全が増悪するおそれがあり、重篤

な状態に陥るおそれがさらにある。[11.1.3 参照] 

11．副作用の項の発現頻度変更 
11.1 重大な副作用 
11.1.2 心停止（0.2%）、完全房室ブロック（頻度不明）、洞停止（頻度

不明）、高度徐脈（頻度不明） 
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別紙様式 4 

医薬品リスク管理計画の実施状況 

再審査申請時の安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 

安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 

・ショック（過度の血圧低下） 
・心停止、完全房室ブロック、

洞停止、高度徐脈 
・心不全 

・該当なし ・10 μg/kg/min を超える高用量

投与（生命に危険のある下記

の不整脈で難治性かつ緊急

を要する場合：心室細動、血

行動態不安定な心室頻拍） 

有効性に関する検討事項 

・心機能低下例における頻脈性不整脈（心房細動、心房粗動）患者の長期予後 

 

再審査期間中に実施した追加の医薬品安全性監視活動等の概要 

追加の医薬品安全性監視活動 有効性に関する調査・試験 追加のリスク最小化活動 

・市販直後調査（生命に危険の

ある下記の不整脈で難治性

かつ緊急を要する場合：心室

細動、血行動態不安定な心室

頻拍） 
・市販直後調査（敗血症に伴う

下記の頻脈性不整脈：心房細

動、心房粗動、洞性頻脈） 
・特定使用成績調査（長期予

後、心機能低下例における下

記の頻脈性不整脈：心房細

動、心房粗動）* 
・一般使用成績調査（生命に危

険のある下記の不整脈で難

治性かつ緊急を要する場合：

心室細動、血行動態不安定な

心室頻拍） 
・一般使用成績調査（敗血症に

伴う下記の頻脈性不整脈：心

房細動、心房粗動、洞性頻脈） 

・特定使用成績調査（長期予

後、心機能低下例における下

記の頻脈性不整脈：心房細

動、心房粗動）* 

・市販直後調査による情報提

供（生命に危険のある下記の

不整脈で難治性かつ緊急を

要する場合 ：心室細動、血行

動態不安定な心室頻拍） 
・市販直後調査による情報提

供（敗血症に伴う下記の頻脈

性不整脈：心房細動、心房粗

動、洞性頻脈） 
・医療従事者向け資材（適正使

用ガイド）（敗血症に伴う頻

脈性不整脈）の作成・提供 

*：「医薬品リスク管理計画の策定について（平成 24 年 4 月 26 日付薬食審査発 0426 第 2 号・薬食安発 0426 第 1
号二課長通知）」に示された RMP が必要な時点より前に開始していた調査である。 
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別紙様式 5 

使用成績調査の概要 

調査の名称：オノアクト®特定使用成績調査 長期予後に関する調査 
心機能低下例における頻脈性不整脈：心房細動、心房粗動 

目的 

日常診療下において、オノアクト（以下、本剤）の副作用（有害事

象）の発現状況を把握するとともに、以下の事項に留意する。 
1. 心抑制作用に伴う副作用（有害事象）の発現状況（発現頻度、

種類、程度等） 
2. 併用薬剤の使用状況及び循環作動薬等との薬物相互作用 
さらに、本剤使用終了後の中長期的な予後に関して、本剤使用開始

180 日後までの情報を収集する。 

安全性検討事項 該当なし 

有効性に関する検討事項 
心機能低下例における頻脈性不整脈（心房細動、心房粗動）患者の

長期予後（医薬品リスク管理計画策定以前より開始） 

調査方法 連続調査方式 

対象患者 
心機能低下例における下記の頻脈性不整脈：心房細動、心房粗動の

患者とする。 

実施期間 
調査期間：2014 年 6 月 1 日～2017 年 5 月 31 日（3 年間） 
登録期間：2014 年 6 月 1 日～2016 年 5 月 31 日（2 年間） 

目標症例数 800 例（解析対象症例数：500 例） 

観察期間 
・本剤使用開始前日から本剤使用中止 7 日後まで 
・有害事象：本剤使用開始直後から本剤使用中止 48 時間後まで 
・本剤使用患者の予後：本剤使用開始 180 日後まで 

実施施設数 209 施設 

収集症例数 1122 例 

安全性解析対象症例数 1121 例 

有効性解析対象症例数 888 例 

備考 

調査の詳細な報告書：添付資料 2.5 
実施計画書の変更： 
2014 年 11 月 25 日：オノアクト点滴静注用 50 mg 承認による当該調

査対象医薬品の追加 
2015 年 4 月 10 日：オノアクト点滴静注用 150 mg 承認による当該調

査対象医薬品の追加 

 



別紙様式 6 製造販売後データベース調査の概要 
 

製造販売後データベース調査は実施していないため添付しない。 



別紙様式 7 製造販売後臨床試験の概要 
 

製造販売後臨床試験は実施していないため添付しない。 



別紙様式 8 追加のリスク最小化活動の概要 
 

該当事項なし 



別紙様式9

症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数

52 68 35 46 20 22
感染症および寄生虫症 5 5 5 5 - -

感染 1 1 1 1 - -
肺炎 3 3 3 3 - -
感染性胸水 1 1 1 1 - -

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む） 1 1 1 1 - -
肺の悪性新生物 1 1 1 1 - -

内分泌障害 1 1 1 1 - -
甲状腺中毒クリーゼ 1 1 1 1 - -

代謝および栄養障害 5 5 4 4 1 1
悪液質 1 1 1 1 - -
脱水 1 1 1 1 - -
低血糖 1 1 1 1 - -
低カリウム血症 1 1 - - 1 1
食欲減退 1 1 1 1 - -

神経系障害 2 2 2 2 - -
意識消失 1 1 1 1 - -
可逆性脳血管収縮症候群 1 1 1 1 - -

心臓障害 18 18 14 14 4 4
冠動脈攣縮 1 1 1 1 - -
心房細動 1 1 1 1 - -
徐脈 1 1 1 1 - -
心不全 6 6 6 6 - -
急性心不全 1 1 1 1 - -
心筋症 1 1 1 1 - -
心筋梗塞 1 1 - - 1 1
頻脈 1 1 - - 1 1
心室性期外収縮 1 1 - - 1 1
心室性頻脈 3 3 2 2 1 1
ストレス心筋症 1 1 1 1 - -

呼吸器、胸郭および縦隔障害 7 7 5 5 2 2
呼吸困難 2 2 1 1 1 1
間質性肺疾患 1 1 1 1 - -
胸水 1 1 - - 1 1
呼吸停止 2 2 2 2 - -
呼吸不全 1 1 1 1 - -

胃腸障害 2 2 2 2 - -
下痢 1 1 1 1 - -
胃腸障害 1 1 1 1 - -

肝胆道系障害 2 2 2 2 - -
肝機能異常 1 1 1 1 - -
肝障害 1 1 1 1 - -

皮膚および皮下組織障害 2 2 1 1 1 1
薬疹 1 1 - - 1 1
皮膚壊死 1 1 1 1 - -

一般・全身障害および投与部位の状態 10 11 3 3 7 8
死亡 1 1 1 1 - -
注射部位疼痛 1 1 - - 1 1
注射部位変色 1 1 - - 1 1
注入部位血管外漏出 4 4 - - 4 4
投与部位腫脹 1 1 - - 1 1
投与部位硬結 1 1 - - 1 1
多臓器機能不全症候群 2 2 2 2 - -

合計

「使用上の注意」から予測できない副作用・感染症の発現状況

副作用等の種類
総数 重篤 非重篤
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症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数

52 68 35 46 20 22合計

副作用等の種類
総数 重篤 非重篤

臨床検査 11 12 5 6 6 6
血中カテコールアミン増加 1 1 - - 1 1
血中乳酸増加 1 1 - - 1 1
血圧低下 1 1 1 1 - -
血圧上昇 1 1 - - 1 1
血中尿酸増加 1 1 1 1 - -
心電図Ｔ波逆転 1 1 1 1 - -
心拍数増加 1 1 - - 1 1
心電図異常Ｐ波 1 1 1 1 - -
尿量減少 2 2 1 1 1 1
肝酵素上昇 1 1 1 1 - -
心電図変化 1 1 - - 1 1

MedDRA/J version (24.0)
注）同一症例において同一SOCの副作用・感染症が複数回発現した場合の例数は、1例として計算した。

注）同一症例において同一PTの副作用・感染症が複数回発現した場合の件数は、1件として計算した。
なお、SOCの件数は、SOCに属するPTの件数の和とした。

注）同一症例において同一PTの副作用・感染症が異なる重篤性で複数回発現した場合は「重篤」として計算した。
なお、SOCの例数は、同一症例において同一SOCに属する異なるPTが異なる重篤性で複数回発現した場合、
「重篤」、「非重篤」それぞれ1例として計算した。

注）「総数」の件数は「重篤」と「非重篤」の和とした。
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別紙様式10

2013年11月22日 2014年1月5日 2014年7月5日 2015年1月5日 2015年7月5日 2016年7月5日 2017年7月5日 2018年7月5日 2019年7月5日 2020年1月5日 2020年7月5日 2021年1月5日 2021年7月5日
～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～

2014年1月4日 2014年7月4日 2015年1月4日 2015年7月4日 2016年7月4日 2017年7月4日 2018年7月4日 2019年7月4日 2020年1月4日 2020年7月4日 2021年1月4日 2021年7月4日 2021年8月21日
感染症および寄生虫症 - - - - 1例 2例 1例 - - - - 1例 - 5例

感染 - - - - - - - - - - - 1 - 1
肺炎 - - - - 1 2 - - - - - - - 3
感染性胸水 - - - - - - 1 - - - - - - 1

- - - - - 1例 - - - - - - - 1例

肺の悪性新生物 - - - - - 1 - - - - - - - 1
内分泌障害 - - - - - - - - - - - - 1例 1例

甲状腺中毒クリーゼ - - - - - - - - - - - - 1 1
代謝および栄養障害 - - - - 1例 3例 - - - - - - - 4例

悪液質 - - - - - 1 - - - - - - - 1
脱水 - - - - 1 - - - - - - - - 1
低血糖 - - - - - 1 - - - - - - - 1
食欲減退 - - - - - 1 - - - - - - - 1

神経系障害 - - - - - - - 2例 - - - - - 2例
意識消失 - - - - - - - 1 - - - - - 1
可逆性脳血管収縮症候群 - - - - - - - 1 - - - - - 1

心臓障害 - 1例 - - 10例 19例 4例 5例 3例 - - 1例 - 43例
冠動脈攣縮 - - - - - 1 - - - - - - - 1
心房細動 - - - - 1 - - - - - - - - 1
完全房室ブロック - - - - - 1 - 1 - - - - - 2
徐脈 - 1 - - 4 - - 1 2 - - - - 8
心停止 - - - - 1 - - 3 - - - - - 4
心不全 - - - - 2 9 2 - - - - - - 13
急性心不全 - - - - - 2 - - - - - - - 2
慢性心不全 - - - - 1 - - - - - - - - 1
うっ血性心不全 - - - - - 2 - - - - - - - 2
心肺停止 - - - - - 2 - - - - - - - 2
心原性ショック - - - - 1 2 - - - - - - - 3
心筋症 - - - - - - - 1 - - - - - 1
低心拍出量症候群 - - - - 1 - 1 - - - - - - 2
洞停止 - - - - - - - - 1 - - 1 - 2
心室性頻脈 - - - - - 2 - - - - - - - 2
ストレス心筋症 - - - - - - 1 - - - - - - 1

血管障害 - - 1例 - 1例 1例 1例 1例 1例 - - - - 6例
低血圧 - - - - 1 1 - - - - - - - 2
ショック - - 1 - - - 1 1 1 - - - - 4

呼吸器、胸郭および縦隔障害 - - - 1例 - 2例 - 1例 - - - 1例 - 5例
呼吸困難 - - - - - - - - - - - 1 - 1
間質性肺疾患 - - - - - - - 1 - - - - - 1
呼吸停止 - - - 1 - 1 - - - - - - - 2
呼吸不全 - - - - - 1 - - - - - - - 1

胃腸障害 - - - - - 1例 - 1例 - - - - - 2例
下痢 - - - - - 1 - - - - - - - 1
胃腸障害 - - - - - - - 1 - - - - - 1

肝胆道系障害 - - - - - - - 1例 - - - 1例 - 2例
肝機能異常 - - - - - - - - - - - 1 - 1
肝障害 - - - - - - - 1 - - - - - 1

皮膚および皮下組織障害 - - - - - - - - - 1例 - - - 1例
皮膚壊死 - - - - - - - - - 1 - - - 1

一般・全身障害および投与部位の状態 - - - - 1例 1例 1例 - - - - 1例 - 4例
死亡 - - - - - - 1 - - - - - - 1
薬物相互作用 - - - - 1 - - - - - - - - 1
多臓器機能不全症候群 - - - - - 1 - - - - - 1 - 2

副作用・感染症症例報告における発現状況

副作用等の種類

副作用・感染症の症例報告を行った症例数

再審査期間中の
合計

良性、悪性および詳細不明の新生物
（嚢胞およびポリープを含む）
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別紙様式 12 追加の医薬品安全性監視計画における副作用・感染症発現状況 
 

該当事項なし 



別紙様式 13 外国措置報告の状況 
 

該当事項なし 



別紙様式 14 研究報告の状況 
 
該当事項なし 



別紙様式15

製造販売後調査等における副作用・感染症の発現状況
調査・試験名：特定使用成績調査［長期予後に関する調査］　（32-501）

1121

63

5.62%

感染症および寄生虫症 2例 (0.18%)

肺炎 2 (0.18%)

代謝および栄養障害 3例 (0.27%)

低血糖 1 (0.09%)

低カリウム血症 1 (0.09%)

食欲減退 1 (0.09%)

心臓障害 27例 (2.41%)

徐脈 7 (0.62%)

心不全 6 (0.54%)

急性心不全 2 (0.18%)

慢性心不全 1 (0.09%)

うっ血性心不全 2 (0.18%)

心肺停止 2 (0.18%)

心原性ショック 2 (0.18%)

低心拍出量症候群 1 (0.09%)

心筋梗塞 1 (0.09%)

洞停止 1 (0.09%)

心室性期外収縮 1 (0.09%)

心室性頻脈 2 (0.18%)

血管障害 7例 (0.62%)

低血圧 6 (0.54%)

ショック 1 (0.09%)

呼吸器、胸郭および縦隔障害 3例 (0.27%)

呼吸困難 1 (0.09%)

胸水 1 (0.09%)

呼吸不全 1 (0.09%)

胃腸障害 1例 (0.09%)

下痢 1 (0.09%)

肝胆道系障害 2例 (0.18%)

肝機能異常 1 (0.09%)

肝障害 1 (0.09%)

臨床検査 28例 (2.50%)

血圧低下 24 (2.14%)

血中尿酸増加 1 (0.09%)

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 (0.09%)

血中アルカリホスファターゼ増加 1 (0.09%)

肝酵素上昇 1 (0.09%)

心電図変化 1 (0.09%)
MedDRA/J version (20.1)

副作用等の種類
副作用等の種類別発現症例数

（発現割合）

副作用等の発現症例数

製造販売後調査等の状況

安全性解析対象症例数

副作用等の発現割合

1/1
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