
審議結果報告書

［販売名］ コルペルミン

［一般名］ セイヨウハッカ油

［申 請者］ ゼリア新薬工業株式会社

［申請年月日］ 平成 24年 12月 25日

［審議結果］

令和 3年 6月 4日

医薬•生活衛生局医薬品審査管理課

令和 3年 6月 2日に開催された要指導・一般用医薬品部会において、本品目を承認し

て差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとされた。

なお、本品目は要指導医薬品に該当し、再審査期間は 4年とされた。



審査報告書

令和 3年 5月 13日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下

のとおりである。

記

［販売名 ］ コルペルミン

［一 般名］ セイヨウハッカ油

［申請者］ ゼリア新薬工業株式会社

［申請年月日］ 平成 24年 12月 25日

［申請区分］ 一般用医薬品 区分 (3) ―①

［特記事項］ なし

［審査担当部］ 一般薬等審査部
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審査結果

令和 3年 5月 13日作成

［販売名］

［一 般名］

［申請 者 ］

［申請年月日］

［成分・分量］

コルペルミン

セイヨウハッカ油

ゼリア新薬工業株式会社

平成 24年 12月 25日

lカプセルあたり セイヨウハッカ油 187mg

［審査結果］

医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目は、以下の効能・効果、用法・用量

で承認して差し支えないと判断した。

［効能・効果］ 過敏性腸症候群の次の諸症状の緩和：腹痛又は腹部不快感を伴い、繰り返

し又は交互に現れる下痢及び便秘（以前に医師の診断・治療を受けた人に

限る。）

［用法・用量］ 成人 (I5歳以上） 1回 lカプセルを食前又は食間に 1日3回服用

なお、 一般名「ペパーミント油」に関しては、同一有効成分の既承認品目と同一名称とする

ため、「セイヨウハッカ油」に変更された。
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審査報告

令和 3年 5月 13日

1 . 申請品目

［販売 名 ］ コルペルミン

［一般名］ ペパーミント油

［申 請者］ ゼリア新薬工業株式会社

［申請年月日］ 平成 24年 12月 25日

［成分・分量J Iカプセルあたり ペパーミント油 187mg

［申請時の効能・ 効果］ 過敏性腸症候群による次の諸症状の改善：

腹痛又は腹部不快感、腹部膨満感、腹鳴、鼓腸（ガスがたまる）、

残便感、急な便意、排便時のいきみ、下痢、便秘

［申請時の用法・用量］ 成人 (15歳以上） 1回 1カプセル、 1日3回服用

2. 提出された資料の概略及び審査の概略

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」と

いう。）における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本剤については専門協議を実

施し、当該専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出等に基づき、 「医薬品

医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20年 12月 25日付け 20達

第 8号）の規定により、指名した。

ィ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料

本剤は、セイヨウハッカ油（別名「ペパーミントオイル」。以下、 「本薬」という。）を

有効成分とする新効能医薬品であり、過敏性腸症候群 (IrritableBowel Syndrome. 以下、「IBS」

という。）の諸症状の改善に使用する腸溶性の硬カプセル剤である。

本剤は、 TillottsPharma AG (スイス）により開発され、 1983年にスイスにおいて一般用医

薬品（薬局販売用医薬品）として承認されたColperminとは、規格及び試験方法を除いて同

ーの製剤である。また、 2004年にドイツにおいて一般用医薬品（薬局販売用医薬品）と して

承認されたMedakalmと同一の製剤である。 「外国において一般用医薬品と して汎用されて

いる生薬製剤を一般用医薬品として製造販売承認申請する際の取扱いについて」（平成19年

3月22日付け薬食審査発第0322001号。以下、 「審査管理課長通知」という。）に基づき、申

請区分 (3) 一① 新効能医薬品として申請された。なお、本薬は、本邦において、一般用

医薬品の健胃薬の有効成分として承認されている。

本薬は、海外の複数の公定書等（欧小什薬局方、スイス薬局方、英国薬局方、米国薬局方、

ドイツコミッション Eモノグラフ及び WHO植物薬モノグラフ）に収載されている。また、

欧州医薬品庁 (EuropeanMedicines Agency. 以下、「EMA」という。）のハープ医薬品に関す
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る委員会（Committee on Herbal Medicinal Products. 以下、「HMPC」といっ 。）が作成した本

薬の COMM訳 ITYHERBAL MONOGRAPHでは、 IBSを適用とする腸溶性製剤 (1回0.2"-'

0.4mL、1日2"-'3回）が "Well-establisheduse" として記載されている。

本剤は、 2020年 10月現在、スイス、英国、 ドイツを始めとする 38カ国・地域において

一般用医薬品として承認、販売されている。

海外においては、 2020年 4月までに約一カプセルが販売されており、 19■年から 20■
年1月までに報告された副作用のうち、 10件以上報告された副作用は、下痢 (67件）、上腹

部痛 (49件）、悪心 (45件）、腹痛 (38件）、鼓腸 (34件）、嘔吐 (29件）、腹部不快感 (26

件）、消化不良 (25件）、排尿困難 (17件）、便秘 (15件）、薬効欠如 (14件）、味覚不全 (15

件）、発疹 (13件）、肛門直腸不快感 (11件）であった。また、重篤な副作用は、腹痛が 2

件、下痢、吐血、メレナ、胃腸出血、大腸炎、腫脹、歩行不能、過敏症、感染、関節痛、関

節腫脹、粘膜の灼熱感、昏睡、不随意性筋収縮、自然流産、呼吸困難、喘息、そう痒症、紅

斑、高血圧が各 l件であった。なお、死亡例は報告されていない。

本剤の効能・効果である IBSば慢性的な疾患であり、腸に器質的異常がないにもかかわ

らず、腹痛や腹部不快感を伴う下痢や便秘等の便通異常が再発改善を繰り返す。本邦におけ

る有病率は 2011年の報告で 13.5%と推定されている（機能性消化管疾患診療ガイドライン

2020一過敏性腸症候群 (IBS). 改訂第 2版.2020年．東京：南江堂；P.2)。IBSは下痢型、便秘

型、混合型及び分類不能型に分類される。

本邦の「機能性消化管疾患診療ガイドライン 2020一過敏性腸症候群 (IBS) 日本消化器

病学会 編」（以下、「ガイドライン」という。）には、「ペパーミントオイルについては治療

に用いることを提案する」、エビデンスレベル「A」（質の高いエビデンス）と記載されてい

る。また、海外では、世界消化器病学会、米国消化器病学会、米国臨床消化器病学会、カナ

ダ消化器病学会及び英国国立医療技術評価機構の診療ガイドラインにおいて、本薬は、 IBS

の全般的症状の改善のために使用が推奨されている。なお、いずれのガイドラインにおいて

も下痢型、便秘型、混合型及び分類不能型の下位分類は特定されていない。

本邦における IBSを効能・効果とする一般用医薬品としては、セレキノン s(一般名 ：ト

リメブチンマレイン酸塩）が、「過敏性腸症候群の次の諸症状の緩和：腹痛又は腹部不快感

を伴い、繰り返し又は交互に現れる下痢及び便秘（以前に医師の診断・治療を受けた人に限

る。）」の効能・効果で、 2013年 5月 10日に承認されている。

申請者は、本剤を要指導・ 一般用医薬品として開発した経緯及び意義を以下のように述べ

ている。

． 既に承認されたトリメブチンマレイン酸塩製剤と異なる作用機序を持ち、国内外のガイ

ドラインにおいて一定の評価を受けている本薬を要指導・ 一般用医薬品として開発する

ことで、 IBSによる QOL低下を余儀なくされている使用者に対し、新たな治療の選択
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肢を提供することができる。

• 本薬は JBSの症状を改善する薬として海外において 40年以上にわたり一般用医薬品と

して汎用されている安全性の高い医薬品である。

・ JBSの症状である腹痛や腹部不快感、下痢や便秘等の便通異常は自覚可能であることか

ら、過去に JBSと診断された者にとって、 JBSが再発した場合の症状は自己判断可能で

あると考えられる。なお、器質的疾患が疑われる場合に医療機関の受診を促すため、使

用者が IBSの再発であることを確認し、器質的疾患の疑いがないかを判別するためのチ

ェックシートを準備し、他疾患の早期発見、早期治療につなげる。

ロ．物理的化学的性質並びに規格及び試験方法等に関する資料

口— 1. 本薬

本薬は 基原植物であるミ、／ノ科 (Labiatae) のペパーミント (Menthapiperita Linne) の■
1111の一 を 一 し て 得 た 精 油 である。

規格として、基原、含量（メントール）、性状、確認試験、一、一、一、一、

ロマトグラフィックプロファイル（一、■■■■■■■、一、一、＿ヽ ー、一及び一

■の 10成分の量、 ■■■■と一の合計量、

度試験(■■■、一、一L-及び

と一の比）、純

、微生物限度並

びに定量法が設定された。規格及び試験方法に関する資料として、本薬について実施された

3ロットの実測値が提出された。

口ー 2. 製剤

本剤は、本薬に一（サラシミツロウ、ラッカセイ油及び軽質無水ケイ酸）を加えた内

容物を硬カプセルに充填し、接合部をゼラチンでバンドシーJレ後、コーティング剤（メタア

クリル酸コポリマーS及びメタクリル酸コポリマーLD)、-(クエン酸トリエチル、モ

ノステアリン酸グリセリン EP 及びマクロゴール 4000EP) 及び•~を用いて腸

溶性コーティングを施した製剤である。

導入元である TillottsPharma AGにおいて製造されている Colperminは一を添

加したゼラチンを用いてバンドシールされるが、 一般的に本邦では白色又は薄い色の製剤

が好まれることを考慮し、本剤は一を除いた無色透明のバンドシールとされて

いる本剤と Colperminはバンドシールの一の有無を除き

規格として、含量（メントール）、性状、確認試験、クロマトグラフィ

（一、＿、一、＿ヽ＿ヽ

1111、_、一、一及び一の 10成分の量、 ．．．． ＇と■
ーの合 計量、 と一の比）、平均質量、 製剤均性、崩壊性、 ■
ー及び定量法が設定された。規格及び試験方法に関する資料として、製剤について実
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施された 3ロット（性状については 6ロット）の実測値が提出された。

ハ．安定性に関する資料

ハ— 1. 本薬

本薬の安定性に関する資料として、 3ロットを用いた長期保存試験成績が提出された。い

ずれの試験においても経時的な変化は認められなかったことから、本薬は、金属製気密容器

で室温保存するとき 12カ月間は安定であると判断された。なお、苛酷試験については、本

薬は本剤の製造に使用するまで金属製の気密容器で室温に保存されることから、苛酷な温

湿度及び光の影響を受けることはないため、実施する必要はないと判断された。

ハ— 2. 製剤

製剤の安定性に関する資料として、 Colpermin3ロット（性状の内容物のみ 2ロット）を

用いた長期保存試験、加速試験及び中間的試験成績が提出された。本剤は、 Colperminから

バンドシール中の．． ~ り、バンドシールの色が無色であること

を除き、 Colperminと同一の製剤である。バンドシールは、内容物をカプセルに充填した後

にカプセルの外側に施され、内容物と接触しないことから、内容物の安定性に影響を及ぼす

-とはない。さらに、本剤のバンドシーJレは一が除かれており佃色である ーとカ

ら、退色の可能性はない。したがって、本剤の安定性は Colperminの安定性試験結果によっ

て評価できると判断された。

36カ月間の長期保存試験において、全ての測定項目で変化は認められなかった。加速試

験及び中間的試験において、性状（外観）にカプセル及びバンドシールが退色する変化が認

められたが、その他の測定項目で変化は認められなかった。カプセルの退色は、高温高湿度

保存による一の退色によるものであると考えられた。Colperminは長期保存試験、

加速試験及び中間的試験において、性状（外観）を除く全ての試験項目が判定基準に適合し

ていることから、この退色は Colperminの内容物及び腸溶性コーティングの品質を損なうも

のではないと判断された。以上から、本剤は PTP包装で室温保存するとき 3年間は安定で

あると判断された。

二．薬理作用に関する資料

薬理作用に関する資料として、以下の資料が提出された。本項は海外申請時に使用した公

表文献、「EMEAAssessment Report」(AssessmentReport on Mentha x piperita L., folium and 

aetheroleum. European Medicines Agency; 15 January 2020)、「WHO植物薬モノグラフ」 (WHO

monographs on selected medicinal plants volume 2. 2002. p.188-198) 又は「ESCOPモノグラフ」

(ESCOP monographs second edition. 2003. p.329-336) に収載・評価されている公表文献がま

とめられたものであり、本邦において新たな試験は実施されていない。なお、本薬の主要成

分である l—メントールに関する資料も含まれている。
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「二．薬理作用に関する資料」、「ホ．吸収・分布・ 代謝・排泄に関する資料」、「へ．毒性

に関する資料」に関する記載においては、本薬との同一性が確認できていないペパーミント

オイルの成績が存在するため、「本薬」ではなく「ペパーミントオイル」と表記している。

二— 1. 効力を裏付ける試験

二— 1 -1. モルモット、ウサギ、ラットの空腸、回腸、結腸に対する収縮抑制作用

① モルモット摘出結腸紐の収縮薬誘発収縮及びモルモット摘出遠位結腸の自発収縮に

対する抑制作用（参考資料ニー I)

モルモットより摘出した結腸紐切片の縦走筋方向の等尺性張力を測定した結果、ペパ

ーミントオイル (8.6,...._,430μg/mL) は、カルバコール (300mnol/L) による収縮反応を濃

度依存的に抑制した。その ICsoは 22.lμg/mLであり、 86μg/mLでほぼ完全に抑制した。

また、ペパーミントオイル (86μg/mL)は、カルバコール (3X 10-s,...._,3 X 10-5 mol/L)、ヒス

タミン (3X I 0-7 ,...._, I 0-5 mol/L)、5-HT(10-7 ,...._, 104 mol/L)、サプスタンス pc10-s,...._,3x10-5 

mol/L)、CaCb(,...._,I 0-2 mol/L)及び KCl(10-3,...._,10打nol/L) による収縮反応をそれぞれ抑

制した。

また、モルモットより摘出した遠位結腸切片の縦走筋方向の等尺性張力を測定した結

果、ペパーミントオイル (8.6,...._,430μg/mL)は、自発収縮を濃度依存的に抑制し、その ICso

は 25.9μg/mLであった。

② ウサギ摘出空腸の自発収縮に対する抑制作用（参考資料ニー1)

ウサギより摘出した空腸切片の縦走筋方向の等尺性張力を測定した結果、ペパーミン

トオイル (0.86~l,OOOµg/mL) は、自発収縮を濃度依存的に抑制し、その ICso は 15.2µg/mL

であった。

③ モルモット摘出回腸の電気刺激誘発収縮に対する抑制作用（参考資料ニー2)

モルモットより摘出した回腸切片の縦走筋方向の等尺性張力を測定した結果、ペパー

ミントオイル (0.6""'200μg/mL)は、電気刺激による収縮反応を濃度依存的に抑制し、そ

の ICsoは26μg/mLであった。

④ ラット摘出回腸における 5-HT誘発収縮に対する抑制作用（参考資料ニー4)

ラットより摘出した回腸切片の等張性収縮を測定した結果、ペパーミントオイル (0.01

""0.32μL/mL) は、 5-HT(1 Oμmol/L) による収縮反応を濃度依存的に抑制し、 0.32μL/mL

で約 80%の抑制率を示した。 また、 l—メントール (10""1,000μrnol/L)も、 5-HT(1 Oμmol/L) 

による収縮反応を濃度依存的に抑制し、 l,OOOμmol/Lで約 80%の抑制率を示した。
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二— 1 -2. 作用機序

① モルモット回腸縦走筋膜タンパクを用いた Ca2+チャネルに対する親和性（参考資料ニ

-7) 

モルモットより摘出した回腸縦走筋の膜タンパクを用い、 [3H]ニトレンジピン及びペ

パーミントオイル (15.6""'156μg/mL)又はメントール (15.6μg/mL""') を添加し、反応液

中でインキュベーションした。その結果、ペパーミントオイル及びメントールの[3H]ニト

レンジヒ ン゚結合に対する ICsoは、それぞれ 49μg/mL及び 80μg/mLであった。

② ウサギ空腸縦走筋平滑筋細胞を用いた Ca2十チャネルに対する抑制作用（参考資料ニー

I) 

ウサギより単離した空腸縦走筋平滑筋細胞の Ca2十チャネル電流を測定した。Ca2+チャ

ネル電流は-60mVを保持した細胞が-40mVまで脱分極されたときに引き起こされる。

ペパーミントオイル (4.3,......,430μg/mL) は、そのピーク電流を濃度依存的に抑制し、 ICso

は40,......,50μg/mLであった。また、ペパーミントオイル (43μg/mL) は、保持電位-60mV 

を IOmV間隔で 30mVまで電位固定（持続時間： 200msec、15秒間隔）したときに発生

した Ca2十チャネル電流を 0mVでの Ca2十チャネル電流で標準化したときの電流振幅と電

位との関係曲線を、上方に移動させた。さらに、ペパーミントオイル (43μg/mL)は、 Ca2+

チャネル電流が 50%にまで減衰するのに要する時間 (50%減衰時間）を短縮させ、 50%減

衰時間と電位との U型関係曲線を平板化した。

申請者は、以上のデータを踏まえ、以下のように考察している。

ペパーミントオイルは、ピーク電流を抑制し、電流振幅と電位との関係曲線を上方に

移動させ、 50%減衰時間を短縮させたことから Ca2十チャネル電流を抑制することが明ら

かとなった。また、 50%減衰時間と電位との U型関係曲線を平板化したことから、ペパ

ーミントオイルの Ca2十チャネル電流抑制作用はジヒドロヒ リ゚ジン系 Ca2+拮抗薬の作用に

類似しており、高閾値活性型 Ca2十チャネルを介していると考えられた。

③ マウス由来神経芽細胞腫細胞 NIE-115を用いた試験（参考資料ニー4)

5-HT3受容体及び電位依存性 Na十チャネルが発現しているマウス由来神経芽細胞腫細

胞 NlE-115におけるベラトリジゾ (300μmol/L)及び 5-HT(lOOμmol/L) による[l4C]グ

アニジニウムの取り込み (Na十取り込みの指標）を測定した結果、ペパーミントオイル

(0.01,....,_,lμL/mL)は濃度依存的に[14C]グアニジニウムの取り込みを抑制し、 0.32μL/mLで

対照と比較して、 20.60%(ベラトリジン誘発）及び 21.23%(5-HT誘発）の取り込み率で

あった。なお、 5-HT3受容体拮抗薬であるトロヒ°セトロンは 5-HTによる[14C]グアニジニ

ウムの取り込みを抑制した（取り込み率：対照の 0.83%)。

1 Na十チャネル開口薬。
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④ モルモット摘出結腸紐縦走筋を用いた試験（参考資料ニー 1)

モルモットより摘出した結腸紐切片の縦走筋方向の等尺性張力を測定した結果、ペパ

ーミントオイルは、カルバコール (300nmol/L)による収縮反応を抑制した。この収縮抑

制作用はフェントラミゾ (Iμmol/L)及びプロプラノロール3 (lμmol/L)の影響を受けな

かった。また、この収縮抑制作用におけるペパーミントオイルの ICso(25.9μg/mL) は、

テトロドトキシン4 (6μmo且）により 48.3μg/mLへと僅かに高濃度側に移動した。

⑤ モルモット摘出回腸縦走筋を用いた試験（参考資料ニー8)

モルモットより摘出した回腸切片の縦走筋方向の等尺性張力を測定した結果、ペパー

ミントオイルはアセチルコリン (I炉 mol/L)、ヒスタミン (I炉 mol/L) 及び電気刺激に

よる収縮反応を抑制した。この収縮抑制作用はフェントラミン、プロプラノロール及び

ODQ切影響を受けなかった。イソプレナリン6(1 o-6 mol/L) の腸管収縮抑制作用はペパ

ーミントオイルにより増強した（腸管収縮抑制率 28.9%が42.3%へ増強）。これはイソプ

レナリンの腸管収縮抑制作用がトレキンシン7 (1 XI炉mol/L) により増強したことと同

様であった（腸管収縮抑制率 22.6%が 41.8%へ増強）。なお、ペパーミントオイルは KCI

(60mmol/L)による収縮反応を抑制したが、クロモカリム8 (I o-6mol/L)はKCIによる収

縮反応に影響を及ぼさなかった。

以上から、申請者は、本薬の作用機序について以下のように考察している。

本薬は Ca2十チャネルに作用し、細胞外から細胞内への Ca2十チャネルを介した Ca2十流入を

抑制する。この Ca2十流入抑制作用により下部消化管平滑筋の収縮及び腸液分泌を抑制し、こ

の C叶拮抗作用は本薬の主要成分である l—メントールが担っていることが考えられた。な

お、イソプレナリンによる腸管収縮抑制作用が非選択的ホスホジエステラーゼ阻害薬によ

り増強したのと同様にペパーミントオイルにおいても増強したことから、本薬の収縮抑制

作用の一部に平滑筋細胞内の cAMP濃度の上昇が関与する可能性が考えられた。また神経

細胞内への Na十流入の抑制作用が関与する可能性が考えられた。

二— 1 -3. ヒトにおける腸管収縮抑制作用

前述の invitroの試験成績のほか、ヒトにおける腸管収縮抑制作用に関する海外論文が提

出されている（表 I)。

2 a1、m受容体遮断薬。

3 pぃ釦受容体遮断薬。

4 神経伝達遮断薬 (Na十チャネル選択的阻害薬）。

5 選択的可溶性グアニル酸シクラーゼ阻害薬。

6 P1、釦受容体作動薬。

7 非選択的ホスホ ジエステラーゼ阻害薬。

s K十チャネル開口薬。
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表 1. ヒトにおける腸管収縮抑制作用に関する海外論文一覧

対象 例数
ペパーミントオ

投与経路 試験結果
資料

イルの投与量 番号

健康成人 6 02mL 結腸内 ネオスチグミン05mg筋肉内投与により誘発 参考資料

投与 した大腸運動に対しペパーミントオイル投 ニー9

与群は運動が抑制された。

大腸内視鏡検 20 未記載 結腸内 内視鏡より肉眼的に観察された結腸痙攣 参考資料

査患者 投与 は、ペパーミントオイル投与30秒以内に緩 ニー10

和された。

バリウム注腸 124 024 ml 注腸 X線検査において、ペパーミントオイル投与 参考資料

検査患者 群はプラセボ（水）投与群と比較して結腸 ニー11

痙攣発現症例数を減少させた。

健康成人 12 90 mg/ヒト 経ロ ペパーミントオイル投与群は、プラセボ 参考資料

（生理食塩液）投与群と比較してロー盲腸 ニー12

通過時間を延長させた。

過敏性腸症候 38 未記載 経ロ MENTACUR投与群では投与後2週のロー盲 参考資料

群患者 (MENTACUR 腸通過時間及び腸管通過時間が投与後1週の ニー13

(1カプセル中に 値と比較して延長した。また、 MENTACUR

ペパーミントオ 投与群では投与後2週の排便回数が投与後l

イル02mLを含 週の値と比較して減少した。一方、プラセ

有する腸溶性製 ボ投与群では、これらについて投与後1週及

剤）を使用） び2週の間で変化は認められなかった。

二— 2. 副次的薬理試験

二— 2 -1. ラットの胆汁分泌に対する促進作用（参考資料ニー14)

麻酔下の胆管カニューレ敷設ラット雄において、ペパーミントオイル 25及び 50mg/kg腹

腔内投与群は、いずれも薬物投与後 120分 (30分毎に測定）まで対照群（生理食塩液）と

比較して胆汁漏出容量を増加させた。また、メントール 25及び 50mg/kg腹腔内投与群にお

いても胆汁漏出容量を増加させた。

二 ー 2-2. 大腸菌に対する作用（参考資料ニー15)

液体培地希釈法により、最小発育阻止濃度（以下、「MIC」という。）の測定を行った結果、

ペパーミントオイルの MICは、腸管出血性大腸菌 (0157:H7,Enterohemorrhagic E. Coli) で

400μg/mLであった。また、同様に、メントール及びメントンの MICがそれぞれ 400μg/mL

であった。

二— 3. 安全性薬理試験

公表文献から、中枢神経系、心血管系及び呼吸系に対する本薬の影響が検討された（表 2)。

なお、中枢神経系に関する文献は、本申請にあたり申請者が検索・抽出したものであり、海

外申請時に使用した公表文献及び「EMEAAssessment Report」、「WHO植物薬モノグラフ」

又は「ESCOPモノグラフ」に収載・評価されている公表文献ではない。
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表 2. ペパーミントオイルの中枢神経系、心血管系及び呼吸系に対する薬理作用の一覧

試験項目 動物種、雌雄 投与経路 投与量又は 試験結果 (μg/mL) 資料番号

又は試験条件、例数／ 処理濃度

群

中枢神経系 運動量 マウス、雄、 20例／群 単回腹腔 100~800 運動活性増加． Phannacol 

内投与 mg/kg 400、800mg/kg Biochem 

Behav. 

2001;69 38 

3-390 

心血管系 心筋収縮抑制 ラット in vitro ~750 EC,。685 参考資料

摘出左心房標本、 μg/mL ニー7

5~7例／群

ラット ECs。216 

摘出乳頭筋標本、

5~7例／群

モルモット EC50 16 6 

摘出左心房標本、

5~7例／群

モルモット EC50: 22 7 

摘出乳頭筋標本、

5~7例／群

心筋拍動抑制 ニワトリ単離心筋細 in vitro 濃度未記載 40 nL/mLで 自発 参考資料

胞、 4例以上／群 拍動を停止させた ニー 19

細胞内への 仔ウシ単離大動脈内 in vitro 濃度未記載 IC50 800 nL/mL 参考資料

『H]アデノシ 皮細胞、 4例以上／群 ニー19

ン取り込み阻

害

呼吸系 気管収縮抑制 モルモット摘出気管 in vitro 0 6~600 ECs。87 参考資料

標本、 6例／群 μg/mL ニー2

ラット摘出気管標 in vitro 1~300 ECso 106 33 参考資料

本、 7例／群 μg/mL ニー20

申請者は、中枢神経系、心血管系及び呼吸系への影響について、以下のように説明してい

る。

中枢神経系への影響について、本剤 l回量中のペパーミントオイル量 (187mg)及びl::::ト

の体重 (50kg)から算出した量 3.74mg/kgは、運動活性の増加が認められたペパーミントオ

イルの投与量 (400及び 800mg/kg) との乖離がそれぞれ約 107及び 214倍である。また、

「へ．毒性に関する資料」に示した結果においても、中枢神経系に異常は認められていない

ことから、ヒトにおいて中枢神経系に影響を及ぼす可能性は低いと考えられる。

心血管系及び呼吸系への影響について、ペパーミントオイル中に最も多く含有されてい

る l—メントールは、ヒトにおいて心血管系及び呼吸系に対して影響を及ぼす血漿中濃度が明

らかとなっている。 l—メントールは吸収後、速やかに代謝を受け、また、代謝を受けた薬物

はその活性を失うことから、 l—メントールは未変化体がその薬理作用を示すと考えられる 。

ヒトに本剤 l 回量を単回経口投与した時の l—メントールの Cmax は明らかとなっていないこ

とから、以下のように l—メントールの推定 Cmax を算出した。

本剤とほぼ同量のペパーミントオイル 180mgを含有する腸溶性カプセルをヒトに経
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口投与した時の I—メントール及びそのグルクロン酸抱合体の合計 Cmax は 1.196µg/mL

であり（ホ— l -2.)、この Cmaxを本剤 l回量投与時の合計 Crnaxと仮定する。

本剤 1 回量中の I —メントール量~（規格値の平均）とほぼ同量の I—メントール

80 mg を含有する液剤をヒトに胃内投与した時の I—メントールの Cmax が 32.89 ng/mL 

(a) であり、そのグルクロン酸抱合体の Cmaxが 5617.46ng/mL(b) であることから

（ホー 3-2.) 、この時の I —メントールとそのグルクロン酸抱合体の合計 Cmax に対す

る l—メントールの Cmax の比率は 5.82X 10-3 (a/ (a+b)) であり、この比率を本剤 l回

量投与時の I—メントールとそのグルクロン酸抱合体の合計 Cmax に対する l—メントー

ルの Cmaxと仮定する。

以上から、ヒトにおける本剤 1 回量を単回経口投与した時の I—メントールの推定 Cmax

は、一四mLと算出した。

心血管系では、本剤 1 回量投与時の I—メントールの推定 Crnax とペパーミントオイルが薬

理作用を示した濃度(/-メントール濃度換算）との乖離は約一倍以上である。また、「へ．

毒性に関する資料」に示した結果においても、心血管系に異常は認められていないことから、

ヒトにおいて心血管系に影響を及ぼす可能性は低いと考えられる。

呼吸系では、本剤 l 回量の I—メントールの推定 Cmax とペパーミントオイルが薬理作用を

示した濃度(/-メントール濃度換算）との乖離は約一倍以上である。また、「へ．毒性に

関する資料」に示した結果においても、臨床用量から考えて問題のある異常は認められてい

ないことから、ヒトにおいて呼吸系に影響を及ぼす可能性は低いと考えられる。

二— 4. 薬力学的薬物相互作用

ペパーミントオイルが収載されている「EMEAAssessmentReport」には、カルシウム拮抗

薬の効果に影響する可能性があると記載されている。また、ペパーミントオイルはカルシウ

ム拮抗作用を有する。そのため、申請者は、ペパーミントオイルとカルシウム拮抗作用を有

する薬物との併用により、各々のカルシウム拮抗作用を増強する可能性が考えられると説

明している。

ホ．吸収・ 分布・代謝・排泄に関する資料

吸収・分布・代謝・排泄に関する資料として、以下の資料が提出された。本項は海外申請

時に使用した公表文献及び、「EMEAAssessment Report」、「WHO植物薬モノグラフ」又は

「ESCOPモノグラフ」に収載・評価されている公表文献がまとめられたものであり、本邦

において新たな試験は実施されていない。なお、本薬の主要成分である l—メントールに関し

ては、公表文献をもとに説明されている。
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ホ— 1. ペパーミントオイルの薬物動態

ホ— 1 -1. イヌにおける吸収及び硬カプセルによる薬物の吸収抑制（参考資料ホー 1)

一晩絶食したイヌ雄雌にペパーミントオイル 100mgを含有する軟又は硬ゼラチンカプセ

ルをそれぞれ 1カプセル単回経口投与し、血漿中のメントール（メントール及びメントール

のグルクロン酸抱合体）濃度を測定した。その結果、軟ゼラチンカプセル投与群では、投与

後 0.8時間に Crnaxである 6.27μg/mLに達し、 tu2は 1.40時間であった。MRT、AUC0-12hr及び

AUCoゃは、それぞれ 1.65時間、 8.01μg・hr/mL及び 8.23μg・hr/mLであった。硬ゼラチンカ

プセル投与群では、投与後 1.1時間に Cmaxである 3.38μg/mLに達し、 tl/2は 1.91時間であっ

た。 MRT、AUC0-t2hr及び AUCoゃは、それぞれ 2.59時間、 6.56μg・hr/mL及び 6.81μg・hr/mL

であった。

ホ— I -2. ドイツでのヒトにおける吸収及び腸溶性カプセルによる大腸送達性（参考資

料ホー2)

健康成人男性 15例にペパーミントオイル 90mg及びキャラウェイオイル 50mgを含有す

る腸溶性カプセル 2カプセル、又はペパーミントオイル 36mg及びキャラウェイオイル 20

mgを含有する非腸溶性カプセル 5カプセルを空腹時に経口投与し、血漿中のメントール（メ

ントール及びメントールのグルクロン酸抱合体）濃度を測定した。その結果、腸溶性カプセ

Jレ投与群では、投与後 3.0時間に Cmaxである 1,196ng/mLに達し、 t112は3.5時間、 AUCoゃは

3,272 ng・hr/mLであった。非腸溶性カプセル投与群では、投与後 1.7時間に Cmaxである 1,492

ng/rnLに達し、 t112は4.4時間、 AUCoゃは 3,226ng・hr/rnLであった。

ホ— 1 -3. 英国でのヒトにおける尿中排泄（添付資料ホー 1)

健康成人 13例（男性 6例、女性 7例）に Colpermin3カプセルを空腹時に経口投与し、尿

を2時間毎に投与後 14時間まで採取し、さらに投与後 24時間に採取し、尿を仕グルクロ

ニダーゼにより処理し尿中メントール及びメントールのグルクロン酸抱合体の総量を測定

した。ラグタイム、 Tmax、吸収相の t112、終末相の t112、AUC0-191u-及び AUCo-=については、 6

例（男性 l例、女性 5例）のデータが分析に不適格で解析から除外したため、 7例（男性 5

例、女性 2例）のデータよりラグタイム有の 2-コンパートメントモデルにて算出した。その

結果、ラグタイムは 1.07時間、 Tmaxは5時間、吸収相の t112は 1.2時間、終末相の t112は3.6

時間、 AUCo-I9hrは 79.5mg、及び AUCo-=は84.0mgであった。メントール及びメントールの

グルクロン酸抱合体について、投与後 24時間までの累積尿中排泄量は 95.5mgであった。

申請者は、本剤 3カプセル中のペパーミントオイル量 (561mg)、ペパーミントオイル中の

l—メントール含量（一％）及びメンチル酢酸エステル含量（一％）から、本剤 3

カプセル中の l—メントール量は一mg に相当するため、本報告における累積尿中

排泄量をふまえ、投与量に対する尿中排泄率を■■■■■％と算出した。
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ホ— I -4. 英国でのヒトにおける尿中排泄及び Colperminによる薬物の吸収抑制及び持続性

（添付資料ホー2)

健康成人 6例（男性4例、女性 2例）に、 Colpermin又は同量のペパーミントオイルを含

有する軟ゼラチン（非腸溶性）カプセルそれぞれ 2カプセルを空腹時に経口投与し、尿を仕

グルクロニダーゼにより処理してメントールのグルクロン酸抱合体の量を測定した。その

結果、投与量に対する尿中排泄率は、 Colpermin投与群で■% (64mg)、軟ゼラチンカプセ

ル投与群で■% (74 mg)であり、両群間で類似していた。 一方、 Colpermin投与群は軟ゼラ

チンカプセル投与群と比較して、 Umaxは低下し、 Tmaxの遅延が認められた。

ホ— 1 -5. 英国でのヒトにおけるペパーミントオイル大腸送達性（添付資料ホー2)

健康成人 6例（男性 4例、女性 2例）又は回腸痩を施した成人 6例（男女各 3例）に、

Colpermin又は同量のペパーミントオイルを含有する軟ゼラチン（非腸溶性）カプセルそれ

ぞれ 2 カプセルを空腹時に経口投与し、尿を~-グルクロニダーゼにより処理し、メントー

ルのグルクロン酸抱合体の投与後 24時間までの累積尿中排泄量を測定した。その結果、回

腸痩施行者に Colperminを投与したときの累積尿中排泄量は 31mgであり、健康成人の 64

mgに対して 51.6%減少した。 一方、回腸痕施行者に軟ゼラチンカプセルを投与したときの

累積尿中排泄量は 55mgであり、健康成人の 74mgに対して 25.7%減少した。また、軟ゼラ

チンカプセル投与群の回腸痩液中の総メントール量は投与量の 29%であったのに対し、

Colpermin投与例 5例の総メントール量は投与量のそれぞれ 64%、72%、77%、100%及び 22%

であった。

ホ— 2. ペパーミントオイルの薬物動態学的薬物相互作用

ホー 2-l. 肝薬物代謝酵素に対する作用

① ヒト肝ミクロソームにおける肝薬物代謝酵素 (CYP3A4) に対する作用（参考資料ホ

-3) 

ヒトの肝ミクロソームを用い、 CYP3A4に対するペパーミントオイルの影響を検討し

た結果、ペパーミントオイルは CYP3A4の基質であるニフェジピンの代謝を可逆的に阻

害し、ニフェジヒ ン゚に対する阻害定数は 35.9μg/mLであった。

② ヒト各 CYP分子種発現系ミクロソームにおける肝薬物代謝酵素に対する作用（参考

資料ホー4)

ヒト CYP と類似した活性を示す昆虫細胞発現バキュロウイルス由来の CYPIA2、

CYP2C8、CYP2C9、CYP2Cl9、CYP2D6及び CYP3A4発現系ミクロソームを用い、各 CYP

分子種に対するペパーミントオイルの影響を検討した。その結果、ペパーミントオイル

は CYP2C8、CYP2C9及び CYP2Cl9のそれぞれの基質の代謝を阻害し、その時の ICsoは

約 lOOμg/mLであった。また、ペパーミントオイルは CYPIA2及び CYP2D6のそれぞれ
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の基質の代謝も阻害し、その時の ICsoは lOOμg/mL以上であった。一方、 CYP3A4の基質

の代謝阻害は 500μg/mLで20%であった。

ホ— 2 -2. 薬物相互作用

① Caco-2細胞におけるシクロスポリンの吸収に対する作用（参考資料ホー5)

ヒト結腸癌由来 Caco-2細胞を用いてシクロスポリンの吸収及び分泌に対するペパー

ミントオイルの影響を検討した結果、ペパーミントオイル処理群のシクロスポリン吸収

は対照群と比較して増加し、分泌は減少した。

② ヒト肝ミクロソームにおけるシクロスポリンの水酸化反応に対する作用（参考資料ホ

-6) 

ヒトの肝ミクロソームを用い、シクロスポリン (lOμmol/L)とペパーミントオイル (20

"-'500μg/mL) を共培養し、反応液中のシクロスポリンの代謝物濃度を測定した結果、各

ペパーミントオイル処理群 (50"-'500μg/mL) のシクロスポリンの代謝物の比率はペパー

ミントオイル未処理群の比率と比較して減少した。

③ ラットにおけるシクロスポリンとの薬物相互作用（参考資料ホー6)

ラットにシクロスポリン 25mg/kg及びペパー ミントオイル 50又は lOOmg/kgを単回経

口投与し、血漿中のシクロスポリン濃度を測定した。なお、対照群にはシクロスポリン

のみを投与した。その結果、ペパーミントオイル lOOmg/kg投与群におけるシクロスポリ

ンの Cmax、Tmax、AUC0-241u及び AUCo-ooは、それぞれ対照群と比較して増加した。また、

ペパーミントオイル 100mg/kg投与群におけるシクロスポリンの CL/F及び VdsJFは、対

照群と比較して減少した。一方、ペパーミントオイル 50mg/kg投与群の全てのパラメー

夕並びにペパーミントオイル 100mg/kg投与群の AUCo-6hr、t112及び MRT。ralは、対照群と

比較して変化がなかった 。

④ 米国でのヒトにおけるフェロジピンとの薬物相互作用（参考資料ホー3)

健康成人 12例（男性 9例、女性 3例）に、フェロジピン 10mgを含有する製剤と共に、

ペパーミントオイル 300mgを含有するゼラチンカプセルを 2カプセル及び水 300mL(ペ

パーミントオイル投与群）、グレープフルーツジュース（以下、「GF」という。） 300mL (GF 

投与群）又は水 300mL(対照群）を空腹時に経口投与し、血漿中フェロジヒ゜ン及びジヒ

ドロフェロジピン濃度を測定した。その結果、ペパーミントオイル投与群におけるフェ

ロジヒ°ンの AUCo-shr、AUCo-=及び Cmaxは、対照群と比較して増加した。ペパーミントオ

イル投与群におけるジヒドロフェロジピンの AUCo.shr、AUCo-=及び Cmaxは、対照群と比

較して増加した（対照群に対してそれぞれ 128%、137%及び 125%)。一方、 GF投与群に

おけるフェロジヒ゜ンの AUCo-shr、AUCo-=及び Cmaxは、それぞれ対照群と比較して増加し

15 

コルペルミン＿ゼリア新薬工業株式会社＿審査報告書



た（対照群に対してそれぞれ 161%、168%及び 180%)。GF投与群におけるジヒドロフェ

ロジヒ°ンの AUCo-shr、AUCo-=及び Cmaxは、対照群と比較して増加した（対照群に対して

それぞれ 128%、139%及び 133%)。ペパーミントオイル投与及び GF投与はフェロジヒ°

ン及びジヒドロフェロジピンの Tmax及び t112に影響を及ぼさなかった。

⑤ 米国でのヒトにおけるシンバスタチンとの薬物相互作用（参考資料ホー7)

健康成人 12例にシンバスタチン 40mgを含有する錠剤と共に、ペパーミントオイル

600mgを含有するゼラチンカプセル及び水 300mL(ペパーミントオイル投与群）、 GF(GF

投与群）又は水 300mL (対照群）を経口投与し、血中シンバスタチン濃度を測定した。

その結果、ペパーミントオイル投与群におけるシンバスタチンの AUCは対照群と比較

して増加したが（対照群に対して 130%)、ペパーミントオイル投与はシンバスタチンの

Cmaxに影響を及ぼさなかった。一方、 GF投与群におけるシンバスタチンの AUC及び

Cmaxは対照群と比較して増加した（対照群に対してそれぞれ 404%及び414%)。

申請者は、以上の試験結果から、ペパーミントオイルの薬物動態学的薬物相互作用につい

て以下のように考察している。

本薬は CYP2C8、CYP2C9及び CYP2C19及び CYP3A4を阻害すると考えられ、これらの

うち CYP3A4の阻害の程度が最も強かった。一方、本薬 l回投与量とほぼ同量のペパーミ

ントオイル 180mgをヒトに単回経口投与した時のメントール及びメントールのグルクロン

酸抱合体の合計の Cmax は 1.196µg/mL である 。 本薬中のメントールの平均含有比率はIll¾

であることから ペパーミ、、／トオイルの推定 Cmaxは約●μg/mLと算出される。この推定

CmaxとCYP3A4における阻害定数 (35.9μg/mL) との乖離は約■l倍、 CYP2C8、CYP2C9及

び CYP2C19における ICso (約 lOOμg/mL) との乖離は約■倍であることから、ヒトにおい

て本剤 l回量投与時にペパーミントオイルによる CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19阻害作用が

発現する可能性は小さいと考えられるが、 CYP3A4阻害作用が発現する可能性が考えられ

る。

ホ— 3. メントールの薬物動態

メントールに関しては、申請者が調査した医療用医薬品ミンクリア内用散布液 0.8%(有

効成分として l—メントールを含む）に関する公表文献から説明されている 。

ホ— 3 -I. 非臨床における吸収、分布、代謝、排泄（薬理と治療.2011年.39巻 8号.Page695-

707) 

l—メントールは吸収された後、肝臓においてグルクロン酸抱合を受け、また、肝臓の

CYP3A4及び CYP2B6により酸化されることが確認されている。ラット、イヌ及びヒトの肝

細胞のいずれにおいても、 主要代謝物は l—メントールのグルクロン酸抱合体である l—メント
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ールグルクロイド (Ml) 、水酸化体であるジヒドロキシ l—メントール及び trans-p—メントー

Jレ-3 ,8—ジオールであった。 それらの排泄部位は糞中及び尿中であった。 ヒト血漿及び 4% ヒ

卜血清アルブミン溶液における l—メントール (0.1,..,__, I Oμg/mL)の蛋白結合率は、それぞれ 81.5

,..,__,84.7%及び 70.0,..,__,71.0%であった。0.1%al項変性糖蛋白溶液における l—メントール (0.1"-'

IOμg/mL)の蛋白結合率は、濃度の増加に伴い低下した (O.lμg/mL: 77.4%、Iμg/mL: 69.8%、

I Oμg/mL : 28.2%)。また、メタノール抽出による放射能回収率が 92.6"-'101.6%であったこと

から、 4%ヒト血清アルプミン溶液及び 0.1%a卜酸性糖蛋白溶液への結合は可逆的であると

考えられている。

ホ— 3 -2. 日本人における単回胃内投与試験 (ClinPharmacol Tuer. 2011 ;90(2):221-228) 

日本人の健康成人男性 6例に、ミンクリア内用散布液 0.8%を 10、20及び 40mL (/—メン

トールとして 80、160及び 320mg)の用量で空腹時に単回胃内散布し、血漿中及び尿中の I-

メントール及びメントールのグルクロン酸抱合体濃度を測定した。 その結果、 l—メントール

の AUCo-=及び Cmax:は投与量に相関する傾向がみられ（それぞれ r2=0.95 及び 0.85) 、 l—メン

トールのグルクロン酸抱合体の AUCoゃ及び Cmaxは用量相関性が示された (r2=0.99)。Tmax:、

t112 及び MRTo-24いま投与量の増加に伴う変化は認められなかった。 l—メントール及びメント

ールのグルクロン酸抱合体の投与量に対する尿中排泄率は投与量によらずほぼ一定であっ

た (65,.....__,68%)。

l—メントール 40mL (320mg)投与群の血漿中の主要代謝物はメントールのグルクロン酸抱

合体 (Ml) 及び硫酸抱合体 (M29) であった。 また、 l—メントール 40mL (320 mg)投与群

の尿中の主要代謝物はメントールのグルクロン酸抱合体 (Ml) であり、その他の微量の代

謝物はヒドロキシメントールのグルクロン酸抱合体 (M3,.....__,MlI)及びジヒドロキシメント

ールのグルクロン酸抱合体 (M19,.....__,M21) であった。

へ．毒性に関する資料

毒性に関する資料として、以下の資料が提出された。本項は、海外申請時に使用した公表

文献並びに「EMEAAssessment Report」、「WHO植物薬モノグラフ」又は「ESCOPモノグラ

フ」に収載・評価されている公表文献の他、申請者が調査した公表文献がまとめられたもの

であり、本邦において新たな試験は実施されていない。

なお、外国においてペパーミントオイルは古くから多岐に渡り臨床使用されており、 一般

用医薬品も汎用されている。毒性学的研究も多く行われており、すでにその作用が明らかに

され公表がなされている。そのため、その概要及び結果を一覧表にまとめて掲載した（表 3)。
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表 3. 毒性試験成績一覧

試験項目
動物種／系統、 投与経路、

投与量又は処理濃度 試験結果
資料

雌雄又は試験条件 期間／処理条件 番号

マウス
経口投与

3,000、4,000及び LDs。4,000mg/kg以 参考資料

/NMRI系、雌雄 5,000 mg/kg 上 ヘーl

マウス 経口投与 未記載 LD5。2,490mg/kg 
参考資料

ヘー2

i 
ラット

経口投与
3,000、4,000及び LDs。4,000mg/kg以 参考資料

/Wistar系、雌雄 5,000 mg/kg 上 ヘー1

ラット 経口投与 未記載 LDs。4,440mg/kg 
参考資料

ヘー3

ラット
20、40及び 80 ml/kg 

/Wistar系、雄
経口投与 (1,804、3,608及び LD5。2,426mg/kg 

7,217 mg/kg) 参考資料

ラット
05、l0及び 20 mL/kg ヘー4

/Wistar系、雄
腹腔内投与 (451、902及び LDs。819mg/kg 

1,804 mg/kg) 

ラット 1日 1回経口投与、 10、40及び 無毒性量 参考資料

； 
/Wistar系、雌雄 28日間 100 mg/kg/日 10 mg/kg/日 ヘー5

ラット 1日1回経口投与、 20、150及び 無毒性量

/Wistar系、雄 5週間 500 mg/kg/日 150 mg/kg/日 参考資料

イヌ（ビーグル）、 1日1回経口投与、 25及び 無毒性量 ヘー1

雌雄 5週間 125 mg/kg/日 125 mg/kg/日以上

ラット 1日 1回経口投与、 10、40及び 無毒性量 参考資料

/Wistar系、雌雄 90日間 100 mg/kg/日 40 mg/kg/日 ヘー6

本剤の有効成分であるペパーミントオイル

プレート法

I 
ネズミチフス菌 代謝活性化無し 16~ 1,500μg/プレート 陰性

(Salmonella 

typhimurium) 代謝活性化有り 16~ 1,500μg/プレート 陰性 添付資料

TA98、TAIOO、 プレインキュベーション法 ヘーl

TA1535、TA1537、 代謝活性化無し 33~600μg/プレート 陰性
TA102 

代謝活性化有り 33~600μg/プレート 陰性

マ 24時間処理
28~160μg/mL 陰性

ウ 代謝活性化無し

I 
...., 不スリ マウスリンフォーマ

4時間処理
細胞 (Mouse 5 3~300μg/mL 陰性 添付資料:; lymphoma cell 代謝活性化無し ヘー2

オ L5178Y) 
l 4時間処理

5 3~300μg/mL 陰性
マ 代謝活性化有り

i小フ—( ラット/Spague- 経口投与、 675、900、1,350
陰性

添付資料

Dawley系、雌雄 18~24時間処理 mg/kg/日 ヘー3

ネズミチフス菌
代謝活性化無し

6 4~800 
陰性

ii 
(Salmonella μg/プレート

typhimurium) 
参考資料

ヘー7
TA98、TAIOO、

代謝活性化有り
64~800 

陰性
TA1535、TA1537 μg/プレート
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試験項 目
動物種／系統、 投与経路、

投与量又は処理濃度 試験結果
資料

雌雄又は試験条件 期間／処理条件 番号

スポットを有する翅

ス
ショウジョウバエ 毛の発現比率の増加

ポ ORR/ORR; （濃度依存性な
ツ jlrlln (3LR) TM3, ri 蛹化するまでの 0 IO、025、075、 し）、小型スポット 参考資料
卜
テ 秤 sepI (3) 89Aa 48時間処理 1 00及び 150% 数：増加翅毛のスポ ヘー8
ス bx34'e Bcf (雌）及び ット数、大型のスポ
卜

mwh (雄）の幼虫 ット数及びダプルス

ポット数に影響なし

連続処理法の 24
0 15、02及び

構造異常細胞の出現 染色体異常

時間（代謝活性 頻度 7% 試験データ

化無し）
0 25 mg/mL 

(0 25 mg/mL) 集改訂

I 
チャイニーズハムスタ

1998年版

工 Jレ・ア
一肺線維芽細胞 連続処理法の 48

0 15、02及び イ・シ
時間（代謝活性 陰性

化無し）
0 25 mg/mL -,1999 p 

i 
11-23, 379, 

540,551 

ヒト末梢血
連続処理法の 24

参考資料

リンパ球
時間（代謝活性 0 I O~O 30μL/mL 陰性

ヘー8
化無し）

＾ 誓
マ
ウ

ヽ -l 六スリ マウスリンフォーマ細

: :; 胞 (L5178YTKザ 未記載 150μL/mL 陰性

オ cell) 

I 
マ

参考資料

贔不 ラッ
ヘー9

。Z＞i 胞細
ラット肝細胞 未記載 155μg 陰性

成は合 ぉにば

試換験交 妹姉染色 ヒト末梢血
未記載 o 1 o~o 30μL/mL 陰性

参考資料

リンパ球 ヘー8

盆
マウス 1日1回経口投

4及び 16mg/kg/日 腫瘍性病変なし
参考資料

/ICI系、雄 与、 80週間 ヘー 10

が
ラット/Fisher344系、 混餌投与、

di-メントール
ん

3,750及び 腫瘍性病変なし

I 
雌雄 103週間

7,500 ppm/日 参考資料

di —メントール ヘー11
マウス/B6C3Fl系、雌 混餌投与、

2,000及び 腫瘍性病変なし
雄 103週間

4,000 ppm/日
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動物種／系統、
投与経路、

試験項目 雌雄又は試験 投与量又は処理濃度
資料

条件
期間／処理条件

試験結果
番号

di —メントール 218~

妊娠ラット 経口投与、 218 mg/kg/日(/-メ 109 mg 

/Wistar系、雌 妊娠 6~15日目 ントール 109~ /kg日以上

109 mg/kg/日）

i ＾ 
di —メントール I 85~ ～ 

I 

妊娠マウス 経口投与、
185 mg/kg/日 U-メ メ

/CD-1系、雌 妊娠 6~16日目
ントール 0925~ な ン 92 5 mg 

し 卜 /kg/日以上
92 5 mg/kg/日） I 参考資料

胚 Jレ

妊娠ゴールデ
di —メントール 405~ の ヘー13

経口投与、 開
鉦

ンハムスタ
405 mg/kg/日 U-メ

羊ヽヽヽヽ 202 5 mg 

妊娠 6~10日目
毎

ー、雌
ントール 2025~ 毒 性 /kg/日以上

‘`ー、、 202 5 mg/kg/日） 性 量

妊娠ウサギ
di —メントール 425~ な

経口投与、
し

（ダッチベル
425 mg/kg/日 U-メ 212 5 mg 

テッド）、雌
妊娠 6~18日目 ントール 2125~ /kg/日以上

212 5 mg/kg/日）

ヒト皮膚 パッチ試験
ペパーミントオイル

皮膚刺激性あり
参考資料

（濃度未記載） へ 14

I 
ウサギ 眼に滴下

5%溶液メントール
重度の障害

参考資料

0 005 mL/眼 ヘ 15

ウサギ
1日1回、 1%溶液エアロゾル 参考資料

9カ月間吸入 メントール
鼻孔及び鼻腔に障害

ヘ 16

1日675時間、約

ラット 5日1週、 26~58回
0 087~0 259 ppm 肺に炎症性の変化 参考資料

吸入暴露
メントール (0 259 ppm) ヘー17

経口投与、 5日間
生存率の低下及び生存

I 
宿主抵抗 マウス/CD-I （投与 3日後にリ 313、625及び

性試験 系、雌 ステリア菌を静脈 1,250 mg/kg 
期間の短縮 (625及

内投与）
び 1,250mg/kg/日）

参考資料

そ 経口投与、単回
0) プラーク

ヘー18

他 形成細胞
マウス/CD-I （投与 5日後にヒ 313、625及び

の
試験

系、雌 ッジ赤血球を注 1,250 mg/kg 
影響なし

! 
射）

ヘアレス 背部皮膚に 30分

マウス 間適用、紫外線 A
100% 皮膚に異常なし

光毒性試験
(3W/mりを 1時 参考資料

ミニプタ
間又はキセノン光 ヘー9

(0 1667 W/mりを
100% 皮膚に異常なし

40分間照射

申請者は、本薬の毒性について、以下のように説明している。

ペパーミントオイル及びその主要成分であるメントールを用いた単回投与毒性試験、反

復投与毒性試験、遺伝毒性試験、がん原性試験、生殖発生毒性試験、免疫毒性試験及び光毒

性試験において問題となるような毒性は認められず、さらに、依存性及び抗原性等を示唆す

る毒性も認められていない。局所刺激性に関して、ラット単回経口投与試験でペパーミント

オイル投与量 3,000mg/kg以上の群において胃粘膜への影響が認められた。また、 5%メント

ール溶液 0.005mLの点眼がウサギの眼に、 1%メントール溶液のエアロゾル吸入がウサギの

鼻孔及び鼻腔に、0.259ppmメントールの吸入暴露がラットの肺に、それぞれ障害を与えた。

以上のことから、過量のペパーミントオイルは粘膜刺激性を有すると判断した。

本剤 l日量中のペパーミントオイルは 561mgであり、ヒトの体重を 50kgとした場合、 1
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日投与量は 11.22mg/kgである。これと、ラット単回経口投与試験で胃粘膜の影響が認めら

れた 3000mg/kgとの乖離は約 267倍である。また、本剤と同様の大腸送達性を有するアサ

コール錠 400mgのデータから本剤投与後の大腸粘膜中のメントール濃度を推定すると●

mg/mLとなる。この濃度と、ウサギの眼に障害を示した濃度 (5%: 50mg/mL)、ウサギの鼻

孔及び鼻腔に障害を示した濃度 (1%:lOmg/mL)、ラットの肺に障害を示した濃度 (0.259

ppm : 0.259µg/mL) との乖離は、それぞれ■•倍、．＇倍及び 1111 倍である 。 以上のことか

ら、粘膜障害は過量投与時のみに認められる変化であり、本剤の臨床使用にあたってペパー

ミントオイルの粘膜刺激性が問題となる可能性は低いと推察された。

ト．臨床試験に関する資料

臨床試験に関する資料として、 Colperminを用いた公表文献に掲載された海外臨床試験 l

試験の成績が提出された（添付資料ト ーI)。さらに、審査管理課長通知に基づき、安全性の

確認を主たる目的として国内で実施された一般臨床試験 1試験の成績が提出された（添付

資料ト ー2)。

トー 1. 海外臨床試験（添付資料ト ーI)

中国人の IBS患者（年齢未記載）を対象として、プラセボを対照とした無作為化二重盲検

並行群間比較試験が実施された。 110例 (Colpermin群： 55例、プラセボ群： 55例）が登録

され、治療期間に来院せず有効性のデータが存在しない 9例を除く 101例（本剤群： 52例、

プラセボ群： 49例）が解析対象集団とされた。投与方法は、 1回 1カプセル、 1日3"-4回

食前で、 4週間投与された。

有効性として、腹痛、腹部膨満、腹鳴、鼓腸、排便頻度の 5症状において、投与 4週後に

症状がなかった患者の割合は、Colpermin群がプラセボ群より統計学的に有意に高かった（表

4)。おくび（げっぷ）、胸やけ、嘔気の 3症状では、 2群間に統計学的に有意な差は認めな

かった。

また、排便頻度の低下に伴い、便粘度の改善（水様便から軟便あるいは普通便への変化）

が認められた。
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表 4.投与前後における症状の重症度

Colpermin プラセボ

症状 重症度 WeekO Week4 WeekO Week4 

症例数 ％ 症例数 ％ 症例数 ％ 症例数 ％ 

None 3 58 29 55 g•) 

゜ ゜
4 82 

腹痛
Mild 10 19 2 19 36 5 10 20 4 17 34 7 

Moderate 27 51 9 3 58 26 53 I 22 44 9 

Severe 12 23 I I 1 9 13 26 5 6 12 2 

None 3 5 8 27 51 9a) 3 6 1 5 10 2 

腹部 Mild 12 23 1 19 36 5 ， 18 4 19 38 8 

膨満 Moderate 34 65 3 6 l l 6 34 694 23 46 9 

Severe 3 58 

゜ ゜
3 6 l 2 4 l 

None 5 96 31 59 6•) 5 10 2 12 244 

排便 Mild 15 28 85 16 30 8 16 32 6 19 38 8 

頻度 Moderate 17 32 7 5 96 19 38 8 14 28 6 

Severe 15 28 85 

゜ ゜
， 18 4 4 82 

None 6 11 5 32 61 6•) 4 82 ， 18 4 

腹鳴
Mild 21 404 17 32 7 22 44 9 26 53 1 

Moderate 22 42 3 2 38 21 42 8 13 26 5 

Severe 3 58 I 1 9 2 4 I I 20 

None 4 77 37 71 J•l 7 14 3 12 24 5 

鼓腸
Mild 23 44 2 11 21 2 24 49 0 24 49 0 

Moderate 21 40 4 3 5 8 16 32 6 13 26 5 

Severe 4 77 1 l 9 2 4 I 

゜ ゜None 35 67 3 46 88 5 32 65 3 37 75 5 

おくび Mild 11 21 2 5 96 15 30 6 11 22 5 

（げっぷ） Moderate 6 11 5 I 1 9 2 4 I I 20 

Severe 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜None 49 94 2 51 98 1 45 91 8 46 93 9 

胸やけ
Mild 3 58 I I 9 4 82 3 6 I 

Moderate 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Severe 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜None 49 94 2 52 1000 48 98 0 48 98 0 

嘔気
Mild 3 5 8 

゜ ゜
I 20 1 20 

Moderate 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Severe 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜a) プラセボと比較し、消失が有意に高い。 p<0.05,Two-tailed Mann-Whitney U-test 

安全性について、副作用として、本剤群に胸やけ l例、両腕の軽度の皮疹 l例が認められ

た。なお、 4週間の試験終了後に症状再発のために本剤を 1'"'-'2カ月間追加投与した 29例を

含め、肝機能検査値に異常は認められなかった。

トー 2. 国内臨床試験（添付資料トー2)

日本人の 15歳以上 64歳以下の IBS患者を対象として一般臨床試験が実施された。 69例

が本登録され、全症例が解析対象集団とされた。投与方法は、 1回 lカプセル、 1日3回食

前で、 4週間投与された。
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有効性について、機能性消化管障害の治験における主要評価項目の尺度には「主症状に

関する患者の主観的な報告および／または全体的な疾患重篤度の包括的評価が必ず含まれて

いなければならない」 (ROME III (日本語版） .2008東京協和企画；p. 479-513) とされて

いることから、被験者による全般改善効果、また、その確実性を確認するため医師による

全般改善効果が、それぞれ評価項目として設定された。被験者による全般改善効果は投与

2週時で 71.6%、投与 4週時で 85.1%であった（表 5)。また、医師による全般改善効果は

投与 2週時で 73.1%、投与 4週時で 85.1%であった（表 6)。

なお、投与開始後中止した症例が 2例存在し、それぞれ 6日目及び 7日目に投与中止さ

れており、中止時点で有効性が評価されている。全般改善効果は、被験者による全般改善

効果及び医師による全般改善効果いずれにおいても、 1例が「1: 観察期中に比べ、 JBS症

状は良くなった」、 1例が「0:観察期中に比べ、 JBS症状は変わらない」であった。

表 5. 被験者による全般改善効果の改善割合

被験者による全般改善効果の程度 a)

時期
-1 

゜
2
 

解析対 I 改善
象例数 例数 b)

改善割合 c) (%) 

[95%信頼区間］

: :: I~I 1: I :: I ts I :; I ;; I :~:~ ~~:::: ::::~ 
a) 「-1 : 観察期中に比べ、 IBS症状は悪くなった、 0:観察期中に比べ、 IBS症状は変わらない、 I: 観察期中に

比べ、 IBS症状は良くなった、 2:観察期中に比べ、 IBS症状は非常に良くなった」で評価。

b) 全般改善効果が 「1」及び 「2」の合計数

c) 解析対象例数における改善例数の割合

表 6. 医師による全般改善効果の改善割合

被験者による全般改善効果の程度 a)

時期
-l 

゜
2
 

解析対 1 改善
象例数 例数 b)

改善割合 cl (%) 

[95%信頼区間］

~:: I~I 1s8 I ;~I ts I :; I ;~I ;::: ~;~:~: :~:~~ 
a) 「-1 : 観察期中に比べ、 JBS症状は悪化した、 0:観察期中に比べ、 JBS症状は変わらない、 1: 観察期中に比

べ、 JBS症状は改善した、 2観察期中に比べ、 JBS症状は非常に改善した」で評価。

b) 全般改善効果が 「1」及び 「2」の合計数

c) 解析対象例数における改善例数の割合

また、被験者による各症状に対する本剤の効果については、投与 2週時において、腹痛

あるいは腹部不快感、腹部膨満感、腹鳴、鼓腸、残便感、便意切迫感、排便時のいきみの

7症状の重症度スコアはそれぞれ観察期と比べ低下する傾向を示し、投与 4週時では、さ

らに胸やけの重症度スコアも低下する傾向を示した。 一方、おくび（げっぷ）、嘔気の重

症度スコアは、観察期から変化が認められなかった（表 7)。
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表 7. IBS症状別重症度スコアの変化量

時期及び
IBS症状別重症度スコア b)の変化量 cl

平均値の
IBSの症状

解析対象例数 a) 95%信頼区間平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値

腹痛あるいは 2週時 67 -0 53 0 53 -1 9 -0 60 09 [-0 66、-041] 

腹部不快感 4週時 67 -0 57 0 70 -2 6 -0 60 I 4 [-0 73、-040] 

腹部膨満感
2週時 62 -0 50 062 -2 3 -0 40 05 [-0 65、-034] 

4週時 62 -0 55 0 79 -2 3 -0 50 I 3 [-0 74、-035] 

腹鳴
2週時 58 -0 17 047 -1 9 -0 IO 07 [-0 29、-005] 

4週時 58 -0 24 0 58 -L9 -0 20 I 7 [-0 39、-009] 

鼓腸
2週時 55 -0 27 0 57 -1 9 -0 10 09 [-0 42、-012] 

4週時 55 -0 39 0.76 -2 4 -0 30 I 7 [-0 60、-019] 

残便感
2週時 65 -0 26 0 58 -2 3 -0 20 1 0 [-0 39、-012] 

4週時 65 -0 39 060 -2 3 -0 30 06 [-0 53、-024] 

便意切迫感
2週時 58 -0 21 0 45 -1 7 -0 10 l 0 [-0 32、-010] 

4週時 58 -0 27 0 53 -2 0 -0 10 I 0 [-0 40、-013] 

排便時のいきみ
2週時 59 -0 24 0 57 -1 9 -0 30 I 0 [-0 38、-009] 

4週時 59 -0 43 0 58 -2 3 -0 40 06 [-0 57、-028] 

おくび（げっぷ）
2週時 36 -0 03 049 -1 3 0 00 I 0 [-0 19、013] 

4週時 36 -0 19 0 59 -1 8 -0 05 I 4 [-0 38、001] 

嘔気
2週時 26 -0 12 0 50 -1 8 -0 05 09 [-0 31、008] 

4週時 26 -0 21 0 65 -2 4 -0 10 I 4 [-0 47、005] 

胸やけ
2週時 38 -0 13 0 55 -I 8 -0 10 l 1 [-0 31、005] 

4週時 38 -0 23 0 65 -2 3 -0 10 I 3 [-0 44、-002] 

a) 銀察期及び各評価時期において、全てが 「なし（全く症状がない） 」の場合は解析対象例数から除いて集計。

b) 「0:なし（全く症状がない）、 1: 軽度（症状があるが、日常生活に支障はない）、 2:中等度（症状があり日

常生活に支障はあるが、日常生活の変更の必要はない）、 3:高度（症状があり、日常生活の変更を必要とす

る） 」で評価。

c) 「治験薬投与後（治療期 2週来院時、治療期 4週来院時）の IBS症状別重症度スコア」から 「本登録判定時の

IBS症状別重症度スコア」を引いて算出。

本邦における臨床試験の結果を JBSの下位分類別にみると、被験者による全般改善効果

はいずれの下位分類でも高い改善割合を示した（表 8) 。また、便秘型では、排便回数が

増加する傾向が認められ、下痢型で は 、 投 与 2週時に便形状スコアが減少する傾向が認め

られた（ 表 9、表 10) 。

表 8. IBSの下位分類別の被験者による全般改善効果の改善割合 (4週時）

IBSの 被験者による全般改善効果の程度 a) 解析対 改善 改善割合 cl (%) 

下位分類 -I 

゜
1 2 象例数 例数 b) [95%信頼区間］

便秘型

゜
2 13 3 18 16 88 9 [65 3、986] 

下痢型 2 5 17 ， 33 26 78 8 [61 I、91O] 

混合型

゜
I 12 3 16 15 93 8 [69 8、998] 

a) 「-I : 観察期中に比べ、 TBS症状は悪くなった、 0:観察期中に比べ、 TBS症状は変わらない、 I: 観察期中に

比べ、 TBS症状は良くなった、 2観察期中に比べ、 TBS症状は非常に良くなった」で評価C

b) 全般改善効果が 「l」及び 「2」の合計数

c) 解析対象例数における改善例数の割合
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表 9. 排便回数スコアの変化量

時期及ぴ
排便回数スコア b)の変化量cl

平均値の
IBSの下位分類

解析対象例数 a) 95%信頼区間平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値

便秘型
2週時 18 0 21 0 34 -0 4 0 20 1 0 [O 04、037] 

4週時 18 0 17 0 30 -0 5 020 07 [003、032] 

下痢型
2週時 33 -0 02 042 -1 I 000 07 [-0 16、013] 

4週時 33 0 09 0 57 -0.9 0 10 1.5 [-0 10、029] 

混合型
2週時 16 0 13 043 -0 9 0 25 09 [-0 10、036] 

4週時 16 004 042 -I 0 0 05 06 [-0 18、026] 

計
2週時 67 0 08 0.41 -1 I 0 10 l 0 [-0 02、017] 

4週時 67 0 10 047 -1 0 0 10 1 5 [-0 01、021] 

a) 観察期及び各評価時期において、全てが 「なし（全く症状がない） 」の場合は解析対象例数から除いて集計。

b) 評価時点直近 7日間における）日の排便回数の平均値。

c) 「治験薬投与後（治療期 2週来院時、治療期 4週来院時）の排便回数スコア」から 「本登録判定時の排便回数ス

コア」を引いて算出。

表 10. 便形状スコアの変化量

時期及び
便形状スコア b)の変化量 c)

平均値の
JBSの下位分類

解析対象例数 a) 95%信頼区間平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値

便秘型
2週時 18 0 22 I 45 -1 7 005 45 [-0 49、094] 

4週時 18 0 09 0 85 -1 I 0 00 23 [-0 33、051] 

下痢型
2週時 33 -0 39 0 65 -2 2 -0 30 09 [-0 61、-016] 

4週時 33 -0 14 0 67 ー17 -0 10 I 0 [-0 38、009] 

混合型
2週時 16 0 11 1 29 -1 6 0 05 27 [-0 57、079] 

4週時 16 0 04 I 23 -2 6 0 00 1 9 [-0 61、069] 

計
2週時 67 -0 11 l 10 -2 2 -0 30 45 [-0 37、016] 

4週時 67 -0 04 0 87 -2 6 0 00 23 [-0 25、017] 

a) 観察期及び各評価時期において、全てが 「なし（全く症状がない） 」の場合は解析対象例数から除いて集計。

b) 評価時点直近 7日間における 1日で最も代表的な Bristol便形状スケールの平均値。

c) 「治験薬投与後（治療期 2週来院時、治療期 4週来院時）の便形状スコア」から 「本登録判定時の便形状スコ

ア」を引いて算出。

有害事象 は 14例 17件認められ、そ の 発 現 割 合 は 20.3%(14例/69例）であった（表

11)。これら有害事象のうち 2例 3件は、治験薬との因果関係が否定されず副作用と判断

された。 その内訳は、湿疹 l例、呼気 臭 及 び 過 敏 症 の 2事 象 が 発 現 し た 1例であった。湿

疹は中等度、過敏症及び呼気臭は軽度であり、湿疹に関しては副作用発現により治験中

止、薬による処置がされている。なお、これらの副作用はいずれも回復が確認された。
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表 11.有害事象及び副作用

解析対象例数 69 

有害事象 副作用

発現 発現 発現割合 発現 発現 発現割合

件数 例数 （％） 件数 例数 （％） 

全事象 17 14 20 3 3 2 29 

感染症および寄生虫症 5 5 72 

゜ ゜
0.0 

鼻咽頭炎 4 4 5 8 

゜ ゜
00 

中耳炎 I I I 4 

゜ ゜
00 

免疫系障害 l I l 4 I I 1 4 

過敏症 1 1 I 4 l I I 4 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1 1 1 4 

゜ ゜
00 

上気道の炎症 I 1 I 4 

゜ ゜
00 

胃腸障害 1 1 1 4 1 l I 4 

呼気臭 I I I 4 l I 1 4 

肝胆道系障害 1 I I 4 

゜ ゜
00 

肝機能異常 1 1 I 4 

゜ ゜
00 

皮階および皮下組織障害 I 1 I 4 1 1 I 4 

湿疹 I I I 4 I 1 1 4 

腎および尿路障害 I I I 4 

゜ ゜
00 

緊張性膀脱 1 1 1 4 

゜ ゜
00 

一般 ・全身障害および投与部位の状態 1 I l 4 

゜ ゜
00 

発熱 1 1 I 4 

゜ ゜
00 

臨床検査 5 5 72 

゜ ゜
00 

ッーグルタミルトランスフェラー

ゼ増加
2 2 29 

゜ ゜
00 

血圧上昇 I 1 1 4 

゜ ゜
00 

尿中プドウ糖陽性 I 1 I 4 

゜ ゜
00 

血中アルカリホスファターゼ増加 1 l l 4 

゜ ゜
00 

MedDRA/J Ver.15. 0 

＜審査の概略＞

本審査では、本剤を要指導・一般用医薬品と して使用する際に留意すべき事項として以

下の検討を行った。

0規格及び試験方法について

本剤の申請後の 2014年に EMAのHMPCによって、プレゴン及びメント フランを含むハ

ーブ医薬品の毒性に関する提言に関する再評価が開始され、 2016年 7月に検討結果が示さ

れた (https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/public-statement-use-herbal-

medicinal-products-containing-pulegone-menthofuran-revision-1 _ en.pdf (最終確認日： 2021年 3

月25日））。その概要は以下のとおりである。

近年の毒性試験から、プレゴン及びメントフランが標的とする臓器は肝臓及び腎臓で

あり、その毒性の作用機序として反応性代謝物の関与が挙げられる。

肝臓及び腎臓への毒性は細胞保護作用を示すグルタチオン量が急激に減少したときに、

比較的高用量のプレゴンにより引き起こされる。この際、明らかな閾値があることが示
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されている。

毒性試験において、腫瘍性病変は雌ラットの膀脱及び雌雄マウスの肝臓で観察された。

作用機序はプレゴン（及びメントフラン）が細胞毒性を有する反応代謝物へと活性化さ

れることであり、この代謝物は非遺伝毒性である。

ヒトでの用量と比較して過剰量であるプレゴン及びメントフランの長期にわたる持続

的暴露を要する作用機序であることを考慮すると、げっ歯類の腫瘍性病変とヒトでの

がん原性との関連性がないことは確かと思われる。

市販後医薬品安全性監視に新たなデータはないものの、ヒトでの肝臓毒性とペパーミ

ントオイル又はミントオイルの使用の関連事象はないということが有力な意見である。

3カ月間反復投与毒性試験に基づき、経口投与の無毒性量として 37.5mg/kg体重／日を

採用した。50倍の安全域として、許容暴露量の限界を 0.75mg/kg体重／日と提案する。

したがって、体重 50kgの成人での 1日摂取許容量は37.5mg/ヒト／日とした。

一生涯にわたり長期暴露されたときの安全性を考慮し、生薬製剤としてプレゴンとメ

ントフランの合計量で 37.5mg/ヒト／日の摂取が許容される。1年未満の投与であれば、

合計量で 75mg/ヒト／日が許容される。間隔をあけて投与する場合には、総投与日数が

1年を超えないようにすべきである。

これを受けて、本剤の導入元の CTD(Common Technical Document) が改定され、本薬の

クロマトグラフィックプロファイルの規格において、プレゴン及びメントフランのそれぞ

れの量並びに合計量の規格が変更された。また、申請時には本剤の規格としてクロマトグラ

フィックプロファイルが設定されていなかったが、本薬と同様の規格が新たに設定された。

なお合わせて、本薬のクロマトグラフィックプロファイル（一、一）及

び純度試験、本剤の含量規格及び-についても変更された。

機構は、規格変更後の製剤と臨床試験に使用した製剤との差異、また、規格変更後の製剤

の安全性について、申請者に説明を求めた。

申請者は、以下のとおり説明した。

臨床試験に用いた製剤は、性状、クロマトグラフィックプロファイルのプレゴン及びメン

トフランの＾叶値並びに■■■■■lの一罰を除き 加ロロ ハ 、ぶ更後の製剤の規格に適口している。

また、臨床試験に用いた製剤は、プレゴンとメントフランの合計値が変更後の製剤の規格を

上回っているが、 HMPCが公表した 1日摂取許容量を超えないため、安全性は確保されて

いると判断している。規格変更後の製剤の規格は、プレゴンとメントフランの合計量の限度

値を.%とし、さらに、それぞれの量の規格値を ■¾以下、．．． ＇％と設定した。これは、

欧州における Colperminの 1日最大投与量6カプセル及び lカプセル中のペパーミントオイ

Jレの量を考慮し、設定している (6カプセルX187mgX■ ¾=lllmg) 。 本剤の用法・用量

は 1日3カプセルであり、 HMPCが提言した 1日摂取許容量以下となるため、安全性に問

題はない。
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機構は、申請者の説明を踏まえて、提出された臨床試験成績を本剤の審査に使用すること、

及び、設定された規格及び試験方法について、問題はないと判断した。

0新添加剤について

製剤には、経口投与における使用前例量を超える新添加剤であるラッカセイ油が含有さ

れている。

機構は、規格及び試験方法については、日本薬局方適合品であり特段の問題はないと判断

した。また機構は、安全性についても、提出された資料から今回の使用量における安全性上

の問題点はないものと判断した。

0安定性について

「0規格及び試験方法について」で述べたとおり、製剤の規格のうち、クロマトグラフィ

ックプロファイル等は、 HMPCの提言を踏まえて申請後に新たに設定された規格である。

規格の設定とともに、これらに関する安定性データが追加提出された。

機構は、当該安定性データにおいて、プレゴン及びメントフランの合計量の値が変更され

た規格を上回っているロットが認められることを踏まえ、承認後にば恒常的に規格適合を

担保できるのか、申請者の見解を求めた。

申請者は、以下のとおり説明した。

製剤のクロマトグラフィックプロファイルは申請後に追加した規格であるため、製剤の

安定性試験では、参考として原薬の規格への適合性を評価している。しかしながら、製剤の

長期保存試験、加速試験及び中間的試験において、保存期間を通して各成分のクロマトグラ

フィックプロファイルはほぼ変動しなかった。したがって、製造時に規格に適合していれば、

恒常的に品質を担保できると考える。

機構は、以上の申請者の説明を踏まえ、プレゴン及びメントフランの合計量の値について、

製剤において 3年の間に大きな変動がないことから、製造時に規格の範囲内であれば、本剤

の保管期間内に規格値を上回り毒性を示すような値になることはないと推察できるため、

問題ないと判断した。

機構は、製剤の安定性に関して、苛酷試験が行われていない理由を尋ねた。

申請者は、以下のように説明した。

本剤は、加速試験 (40°C/75%RH)3カ月保存でカプセルが退色し、判定基準に適合しな

かったことから、加速試験の保存条件は十分苛酷であると考える。したがって、加速試験の

保存条件よりも苛酷な条件で試験を実施する必要がないと判断し、苛酷試験を実施してい

ない。また、「安定性試験ガイドラインの改定について」（平成 15年 6月 3日付け医薬審発

第 0603001号）によれば、苛酷試験（製剤）の定義には光安定性試験や特定の製剤について

の特殊試験が含まれるとされる。しかし、本剤は紙箱に入れて流通することから、過度の光
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に曝される可能性が低いため、光安定性試験を実施する必要はないと判断した。

機構は、有効成分はカプセルに封入されていること 、製剤は紙箱に入れられることを踏ま

えると、光に曝される可能性は低いという申請者の回答は概ね受け入れ可能と考えた。また、

海外と同一製剤であって海外において光や熱に起因する問題は報告されていないことから、

長期保存試験の結果も踏まえて、 苛酷試験を省略することは可能と考えた。

以上より、機構は、本剤の安定性に特段の問題はないと判断した。

0薬理作用及び薬物動態について

薬理作用及び薬物動態の資料については、全て本薬のデータではなく、本薬と異なるペパ

ーミントオイル及びその主要成分である l—メントールを使用した文献が提出されている 。 機

構は、申請者に、本薬と異なるペパーミントオイル等のデータを使用する妥当性について、

本薬との相違を明確にした上での説明を求めた。

申請者は以下のように説明した。

提出した資料のペパーミントオイルには、欧ヽ）小I薬局方 Peppermintoil、英国薬局方

Peppermint oilのほか、成分組成の示されたペパーミントオイル、その他のペパーミントオ

イルが含まれる。本薬は現在の一に適合したものであるが、一

は収載されて以降、基原植物、使用部位及び製法に変更はない。英国薬

局方 Peppermintoilは少なくとも 1980年以降、欧州薬局方と基原植物、使用部位及び製法は

同ーである 。 成分組成の示されt~ 0 0 へハーミ／トオイルについては、文献中に示されている成

分の測 定値はいずれも一が規定するクロマトグラフィックプロファ

イルの規格にほぼ適合している。その他のペパーミントオイルについては、文献中に詳細が

記されていないため、本薬との相違を示すことはできないが、ペパーミントオイルは長年に

旦る使用実績があること、 1960 年代には現在の・＇~に よる製造方法が確立されてい

たことを考慮すると、本質に大きな相違はないと考える。以上より、当該文献を申請資料に

用いることは妥当である。

機構は、 一般に生薬製剤はその基原、使用部位、製法等により本質が変わりうるが、．． ＇ 
及び は本薬と同ーであること、成分組成の示

されたペパーミントオイル及びその他のペパーミントオイルはそれらが明確ではないもの

の、ペパーミントオイルが古くから広く欧州で使用されていることも踏まえると本質に大

きな違いがあるものではないことが推察できることから、申請に用いることは差し支えな

いと判断した。

ただし、機構は、本薬は多成分を含む生薬由来であること、単一成分の結果や特別な条件

下での結果であること、本薬の薬理作用及び薬物動態について十分な検討が行われている

とは言えないことから、これらの文献は参考情報として取り扱うこととした。
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安全性薬理のうち、心血管系及び呼吸系作用に関しては、 l—メントールが有効成分である

胃内投与の液剤ミンクリア内用散布液 0.8%投与時の Cmax(32.89 ng/mL) から、腸溶性カプ

セルである本剤の l—メントールの Cmax (-μg/mL)を推定した上で、安全性が考察され

ている。

機構は、投与経路及び剤形が異なるミンクリア内用散布液 0.8%のデータを以て本剤の血

中濃度を推定することの適切性は疑間であり、申請者の説明を受け入れることは困難と考

える。しかしながら、本剤が欧州において長年の使用経験がある一方で、心血管系及び呼吸

系の問題が発生していないことも踏まえ、本剤の安全性薬理について懸念される事項はな

いと考える。

機構は、 Ca2十チャネル以外のイオンチャネル、受容体等の関与について、申請者の見解を

求めた。

申請者は、以下のように説明した。

モルモット摘出結腸紐におけるカルバコール誘発収縮に対するペパーミントオイルの

収縮抑制作用について、神経伝達遮断薬によって ICsoは高濃度側へ移動したが、僅か

であったこと（二— I -2. ④）から、壁内神経叢の関与は小さいと考えられる。

モルモット摘出結腸紐及び摘出回腸におけるペパーミントオイルの腸管収縮抑制作用

はアドレナリン a及び 0受容体拮抗薬並びに可溶性グアニル酸シクラーゼ阻害薬の影

響を受けなかったこと（二— I -2. ④、⑤)から、アドレナリン a及びi受容体並びに

cGMPの関与は小さいと考えられる。

モルモット摘出回腸における結果（二— I -2. ⑤）から、ペパーミントオイルの K十チ

ャネルヘの直接的な作用はないと考察されたことから、 K十チャネルの関与は小さいと

考えられる。

モルモット摘出回腸において、イソプレナリンによる腸管弛緩作用が非選択的ホスホ

ジエステラーゼ阻害薬により増強したのと同様に、ペパーミントオイルにおいても増

強したこと（二— I -2. ⑤）から、ペパーミントオイルの腸管収縮抑制作用には細胞内

cAMP濃度の上昇が関与していると考えられる。

ラット摘出回腸におけるペパーミントオイルの収縮抑制作用に、壁内神経叢の神経細

胞上の 5-HT3受容体及び Na十チャネルを介する細胞内への Na十流入抑制作用が関与し

ていると考察されていること（参考資料ニー 4)から、ペパーミントオイルの腸管収縮

抑制作用に細胞内への Na十流入の減少が関与していると考えられる。

l —メントールは温度感受性チャネルである TRPM8 ( . transient receptor potential cat10n 

channel subfamily M member 8) に作用する。 Ca2十チャネルを形成する TRPM8が開口す

ると細胞内に Ca2十が流入することから、他の文献で認められている消化管平滑筋収縮

抑制作用とは相反している 。 そのため、ヒト結腸での収縮抑制作用における l—メントー

ルの Ca2十チャネルに対する作用は TRPM8を介する作用ではないと考える。また、ヒト
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胃体部に TRPM8mRNAの発現が報告されているが、本剤は小腸下部及び大腸に本薬を

送達させる製剤であるので、胃体部に発現している TRPM8に影響を及ぼすことはない。

以上のことから、ペパーミントオイルの収縮抑制作用の一部には、カルシウム拮抗作用以

外に、平滑筋細胞内の cAMP濃度の上昇及び神経細胞内への Na十流入の抑制が関与する可能

性が考えられる。

機構は、本薬の作用機序には主に Ca2十チャネルの抑制が関与していること、それ以外の作

用も関与していることが推察可能と考えるが、本薬は多成分を含む生薬由来であること、

種々の受容体等に対する作用について十分な検討が行われていないことから、本薬が Ca庄

チャネル以外に作用することで、効果を示す可能性も否定できないと考える。

機構は、「EMEAAssessment Report」にペパーミントオイルがカルシウム拮抗薬の効果に

影響する可能性があると記載されていること、複数の文献において CYP3A4阻害作用が示

唆されていることを踏まえ、薬物相互作用に関する注意喚起の必要性について申請者に検

討を求めた。

申請者は以下のように説明した。

「EMEAAssessmentReport」に、ペパーミントオイルはカルシウム拮抗薬の効果に影響す

る可能性があると記載されているが、いずれの外国の添付文書にも、カルシウム拮抗薬に関

する注意喚起は記載されていない。ペパーミントオイルは、 GFと同等以下で CYP3A4を阻

害することが報告されているが、いずれの外国の添付文書にも、 CYP3A4に関する注意喚起

は記載されていない。また、海外において、薬物相互作用に関する副作用報告はない。した

がって、添付文書への記載は不要と考えるが、販売店向げ情報提供資料に情報を追記する。

機構は、申請者の説明を了承して差し支えないと判断した。

以上より、機構は、本剤の薬理作用及び薬物動態について特段の問題はないと判断した。

0毒性について

「0規格及び試験方法について」で述べたとおり、ペパーミントオイルに含まれるプレゴ

ン及びメントフランによる肝臓及び腎臓への毒性に関し、 HMPCによる検討結果が示され

ている。「へ．毒性に関する資料」として提出された資料では、ラット 28日間反復経口投与

毒性試験において軽度の肝細胞の解離又は空胞化（参考資料ヘー5)、また、ラット 90日間

反復経口投与毒性試験において腎臓の近位尿細管上皮細胞の小型の細胞内硝子滴の増加（参

考資料ヘー6) が認められている。

申請者は以下のように説明している。

ラット 28 日間反復経口投与毒性試験において肝細胞の解離又は空胞化が 40mg/kg/日群

及び lOOmg/kg/日群で認められたが、その程度は軽度であり、用量依存性も認められず、血
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液生化学的検査、器官重量及び剖検所見においてもその他の肝臓に関する所見は認められ

なかった。また、より長期間のラット、イヌの毒性試験では同様な病理所見は認められなか

った。さらに、臨床試験及び市販後副作用において重篤な肝臓に関連した副作用が認められ

ていない。以上より、ヒトに投与した際に同様の所見が発現する可能性は低いと考える。

ラット 90日間反復経口投与毒性試験において雄ラットで認められた腎臓の近位尿細管上

皮細胞の小型の細胞内硝子滴の増加については、実際に雄ラットにペパーミントオイルの

含有成分である 1,8ーシネオール又は lーリモネンを 28日間反復経口投与したとき、 a2μ—グロ

ブリン蓄積が認められたという報告がある (ToxicolLett.1995;80(1-3):147-152)。したがって、

本剤のラット 90 日間経口投与毒性試験で認められたこの所見の一部は、本剤に含まれる

1,8-~ ンネオール及び lーリモネンによるものであると推察される。 a2μ—グロブリンを有するの

はラットの雄だけであること (ToxicolLett. 1995;80(1-3):147-152) から、ラットで認められ

た a2μ—グロブリン腎症はラットの雄に特異的な毒性所見であると考えられる。また、本剤

を用いたマウス、ラットの雌及びイヌにおける反復投与毒性試験においても腎臓に関する

同様の毒性所見は認められていない。さらに、臨床試験及び市販後副作用において重篤な腎

臓に関連した副作用は認められていない。以上のことから、ヒトでは同様な腎臓変性は発現

しないものと推察される。

機構は、以下のように考える。

肝臓における器質的な変化は再現性に乏しい変化であること、臨床試験及び現在までの

市販後副作用報告において重篤な肝臓に関連した副作用が認められていないことから、肝

臓に認められた所見について毒性学的意義は乏しいと判断することは可能と考える。

ラット 90 日間反復経口投与毒性試験にて雄ラットで認められた腎臓における変化は、

a2μ —グロプリン腎症に関連した所見であると推察できる。心µ—グロブリン腎症は、性成熟し

た雄ラットにおいてアンドロゲン制御下で合成される a2μ—グロブリンが薬物と結合し近位

尿細管上皮に異常に蓄積する病態であり、 dーリモネンは代表的な a2μ—グロブリン腎症を引

き起こす薬物である（新毒性病理組織学西村書店2017年.P.313)。a2μ—グロブリンはヒトや

他の動物種には存在しないことから、ラットで認められた a2μ—グロブリン腎症はヒトヘの

外挿性はないとされている (ToxicolPathol.2007;35 :533-540)。以上のことから、臨床試験及

び現在までの市販後副作用報告において腎障害を示唆する報告件数の増加等も認められて

いないことも踏まえ、ヒトヘの外挿性は低い変化であると考える。

以上より、機構は、本剤の毒性について特段の問題はないと判断した。

0有効性について

国内臨床試験では、 IBS症状別重症度スコアの変化に比べ、排便回数スコアは便秘型、

便形状スコアは下痢型の 2週時にしか変化が認められなかった。機構は、症状別スコアと

便に関するスコアの変化の傾向に差異が生じた理由について、申請者に説明を求めた。
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申請者は以下のとおり説明した。

JBS症状別重症度スコアの解析対象例数は、 69例中 55"-'69例と、各症状の変化量を検出

するうえで十分な検出力を有していたと考えられた。一方、排便回数スコア及び便形状スコ

アは評価項目の特徴から JBSの下位分類毎に集計解析する必要があるため、解析対象例数

は69例中、便秘型が 18例、下痢型が 35例、混合型が 16例であり、検出力が低下したこと

が要因として考えられた。

機構は、国内臨床試験において、 JBS症状別重症度スコアのうち、おくび、嘔気、胸やけ

等で、他の項目に比較して改善が乏しい傾向が見られた理由について、申請者に説明を求め

た。

申請者は以下のとおり説明した。

JBS患者では、下部消化管症状以外に、悪心、嘔吐、胸やけなどの上部消化管症状が現れ

ることがある。おくび、嘔気、胸やけの症状に対しては、 一般的に、防御因子増強剤、制酸

剤、健胃消化剤、消化管運動調節剤（消化管運動充進作用）、胃酸分泌抑制剤が効果を示す

が、ペパーミントオイルにこれらの作用はないため、おくび、嘔気、胸やけの症状に対して、

他の項目に比較して改善が乏しい傾向が認められたと考えられる。

機構は、国内外の臨床試験成績から、本剤は JBSの全般的症状に対し、 一定程度の効果は

あると考える。しかしながら、排便頻度及び便形状に対する本剤の効果は、明確ではないと

考える。また、同様に、申請時の効能・効果に設定されている各症状に対する本剤の効果は

確認できていないと考える。

0安全性について

本剤の安全性に関しては、薬理試験及び薬物動態試験において薬物相互作用、毒性試験に

おいて肝毒性及び腎毒性が懸念されている。機構は、これらについて、示された臨床試験成

績及び海外市販後副作用の集積状況から、現時点で臨床使用において問題はないと考える。

しかしながら、本邦における使用成績は限られているため、製造販売後の使用成績調査にお

いて、本剤の使用実態下の安全性を確認し、必要に応じて適切な対策を講じる必要があると

考える。

◎効能・効果、用法・用量、使用上の注意（案）及びその設定根拠

0効能・効果について

申請時の効能・効果は、「過敏性腸症候群による次の諸症状の改善：腹痛又は腹部不快感、

腹部膨満感、腹鳴、鼓腸（ガスがたまる）、残便感、急な便意、排便時のいきみ、下痢、便

秘」と設定されていた。機構は、「0有効性について」の項で記載したとおり、国内外の臨

床試験成績からは、特定の症状に対する効果は確認できないと考えること、また、 IBSの診

断には他の器質的な疾患であることを除外する必要があり自己判断が困難であるため以前

に医師の診断・治療を受けた人に限るべきと考えることから、再検討を求めた。
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申請者は、既承認品目セレキノン Sと同じ効能・効果である「過敏性腸症候群の次の諸症

状の緩和：腹痛又は腹部不快感を伴い、繰り返し又は交互に現れる下痢及び便秘（以前に医

師の診断・治療を受けた人に限る。）」と変更すると述べた。

機構は、変更後の効能・効果に特段の問題はないと判断した。

0用法・用量について

申請時の用法・用量は、欧小Mで承認されている同一の製剤の用法・用量を基に 「成人 (15

歳以上） 1回 lカプセル、 1日3回服用」と設定されていた。

機構は、服用時期について明確にするよう検討を求めた。

申請者は、スイスで承認販売されている Colperminの添付文書に「本剤を食事と同時に服

用することはできるだけ避けてください。」と記載されていることを踏まえ、服用時期を「食

前又は食間」と規定した。

機構は、本剤の用法・用量に特段の問題はないと判断した。

0使用上の注意について

使用上の注意は、 「一般用医薬品の使用上の注意記載要領について」（平成 23年 10月 14

日付け薬食発 1014第 3号）に基づき、ガイドライン、本剤の臨床試験成績、スイス、英国、

ドイツで販売されている本剤の添付文書、セレキノン Sの添付文書を参考に設定された。

機構は、本剤の承認によって、本邦で JBSの効能をもつ要指導・ 一般用医薬品が複数存在

することになるため、本剤と同じ効能をもつ薬の併用について、注意喚起することを求めた。

また、ペパーミントオイルやメントールは、食品やサプリメントにも含まれているため、注

意事項を設定する必要はないか検討を求めた。

申請者は以下のように述べた。

添付文書の「してはいけないこと」に、本剤を使用している間は「過敏性腸症候群 (JBS)

の症状改善薬」を服用しない旨を追記する。

ペパーミントオイルやメントールを含む食品との併用については、次のように考える。国

際精油香料貿易協会、国際食品香料工業協会（米国食品香料製造業者協会、欧小M食品香料協

会、日本香料工業会）から提供されたデータをもとに報告された文献において、食品として

のペパーミントオイルの推定摂取量は 3.2mg/ヒト／日と報告されている (FoodChem Toxicol. 

2020; 135: 110870)。これは、本剤中のペパーミントオイルの 1日服用量 561mgの0.57%であ

り、極微量である。一方、平成 28年度厚生労働科学研究費補助金（食品の安全性安全確保

推進研究事業）「食品添加物の安全性確保のための研究」から、食品としてのメントールの

推定摂取量は 3.3mg/ヒト1日と報告されている。これは本剤中のメントールの 1日服用量■―mgの．． ■ .%'1:'6:> VJ'極微量である。また、外国の添付文書においても、食品や

サプリメントとの併用に関する注意喚起はなされていない。以上のことから、食品のペパー

ミントオイルやメントールの含量は、本剤の有効性及び安全性に影響しないと考えられる
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ことから、ペパーミントオイルやメントールを含む食品との併用に関する注意事項を設定

する必要はないと判断した。

一方、 IBSに効用があるように宣伝されたペパーミントオイル含有のダイエタリー・サプ

リメントには、ペパーミントオイルを多く含む可能性があることから、本剤との併用は望ま

しくないと考える。しかしながら、これらのダイエタリー・サプリメントの出店数は限られ

ていることから、併用に関する注意事項を添付文書に記載せずに、販売店向け情報提供資料

のQ&Aにて注意喚起を行う 。

機構は、併用に関する申請者の説明及び対応を含め、本剤の使用上の注意に特段の問題は

ないと判断した。

0適正使用及び情報提供資料について

本剤の適正使用に資する資料として、使用者向け及び薬局・販売店向げ情報提供資料並び

にセルフチェックシートが作成されている。

JBSにおいては、薬剤師による薬の情報提供のみだけでなく、 JBSの病態及び分類、発症

に影響する食事、生活習慣やストレスのケア等についても情報提供が必要と考えられるこ

とから、これらについて、使用者向け及び薬局・販売店向け情報提供資料に記載されている。

また、本剤の対象は、以前に医師により器質的疾患が除外され、 JBSの診断・治療を受けた

人に限られることから、添付文書の記載項目のほか、チェックシートの冒頭に再発であるこ

とを確認する項目が設けられている。さらに、過去に JBSと診断された後、長期間医療機関

を受診しておらず、今回の症状が JBSによるものか明確ではない人も除外できるようにチ

ェックシートが作成されている。

機構は、本剤の用法・用量は食前又は食間の服用であるが、食後に服用した場合の有効性

及び安全性に及ぼす影響について説明を求めた。

申請者は、以下のように説明した。

本剤を食事とともに投与したスウェーデンにおけるプラセボ及び実薬対照二重盲検比較

試験 (Opmear.l 989;34:55-57) では、本剤投与群の症状重症度スコア、患者による全般評価

において治療効果が認められており、本剤投与群とプラセボ投与群の間で、副作用の発現割

合に統計学的に有意な差は認められなかった（本剤投与群に認められた副作用： 30例中口

内乾燥4件、霧視 l件、胸やけ l件）。このことから、本剤を食後投与した場合の有効性及

び安全性について、問題はないと考える。

しかしながら、スイスの添付文書において、「本剤を食事と同時に服用することはできる

だけ避けてください。これはカプセルが早く溶解し、放出されたペパーミントオイルが胸や

けを引き起こすことがあるからです。」と記載されていることから、本剤を食後に服用した

場合、胸やけを引き起こす可能性があると考える。そのため、その旨を添付文書にて注意喚

起する。

機構は、スウェーデンにおける臨床試験成績は症例数が限られており、これを以て本剤の
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食後服用時の有効性及び安全性について判断することは困難と考える。しかし、本剤を食後

服用した場合、胸やけが発現する可能性があると海外の添付文書で注意喚起されているこ

とを踏まえ、本邦の添付文書においても同様に注意喚起するとの申請者の回答を了承した。

機構は、以上より、使用者向け及び薬局・販売店向げ情報提供資料並びにセルフチェック

シートについて現段階で特段の問題はないと判断するが、販売にあたっては、滴正使用され

るための対策が十分になされることが重要と考えられる。したがって、製造販売後調査にお

いて、適正使用状況も含めて十分に確認し、必要に応じて適切な措置を検討する必要がある

と考える。

3. 総合評価

以上の検討を行った結果、機構は提出された申請内容について、以下の効能・効果、用法・

用量において本剤を承認して差し支えないと判断した。なお、本剤は新効能医薬品であるこ

とから、再審査期間は 4年、要指導医薬品に該当すると判断する。

［効能・効果］ 過敏性腸症候群の次の諸症状の緩和：腹痛又は腹部不快感を伴い、繰り返

し又は交互に現れる下痢及び便秘（以前に医師の診断・治療を受けた人に

限る。）

［用法・用量］ 成人 (15歳以上） 1回 lカプセルを食前又は食間に 1日3回服用
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