


IF 利用の手引きの概要
―日本病院薬剤師会―

1．医薬品インタビューフォーム作成の経緯

当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者（以下、MRと略す）等にインタビューし、

当該医薬品の評価を行うのに必要な医薬品情報源として使われていたインタビューフォー

ムを、昭和 63 年日本病院薬剤師会（以下、日病薬と略す）学術第 2小委員会が「医薬品

インタビューフォーム」（以下、IF と略す）として位置付けを明確化し、その記載様式を

策定した。そして、平成 10 年日病薬学術第 3小委員会によって新たな位置付けと IF 記載

要領が策定された。

2．IF とは

IF は「医療用医薬品添付文書等の情報を補完し、薬剤師等の医療従事者にとって日常業務

に必要な医薬品の適正使用や評価のための情報あるいは薬剤情報提供の裏付けとなる情報

等が集約された総合的な医薬品解説書として、日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のた

めに当該医薬品の製薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。

しかし、薬事法の規制や製薬企業の機密等に関わる情報、製薬企業の製剤意図に反した情

報及び薬剤師自らが評価・判断・提供すべき事項等は IFの記載事項とはならない。

3．IF の様式・作成・発行

規格はA4判、横書きとし、原則として 9ポイント以上の字体で記載し、印刷は一色刷り

とする。表紙の記載項目は統一し、原則として製剤の投与経路別に作成する。IFは日病薬

が策定した「IF 記載要領」に従って記載するが、本 IF 記載要領は、平成 11 年 1 月以降

に承認された新医薬品から適用となり、既発売品については「IF記載要領」による作成・

提供が強制されるものではない。また、再審査及び再評価（臨床試験実施による）がなさ

れた時点ならびに適応症の拡大等がなされ、記載内容が大きく異なる場合には IFが改訂・

発行される。

4．IF の利用にあたって

IF 策定の原点を踏まえ、MRへのインタビュー、自己調査のデータを加えて IF の内容を

充実させ、IFの利用性を高めておく必要がある。

MRへのインタビューで調査・補足する項目として、開発の経緯、製剤的特徴、薬理作用、

臨床成績、非臨床試験等の項目が挙げられる。また、随時改訂される使用上の注意等に関

する事項に関しては、当該医薬品の製薬企業の協力のもと、医療用医薬品添付文書、お知

らせ文書、緊急安全性情報、Drug Safety Update（医薬品安全対策情報）等により、薬剤

師等自らが加筆・整備する。そのための参考として、表紙の下段に IF 作成の基となった

添付文書の作成又は改訂年月を記載している。なお、適正使用や安全確保の点から記載さ

れている「臨床成績」や「主な外国での発売状況」に関する項目等には承認外の用法・用量、

効能・効果が記載されている場合があり、その取扱いには慎重を要する。
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1．開発の経緯

ナラトリプタン塩酸塩（以下ナラトリプタン）は、英国グラクソ・スミスクライン社で開発された

セロトニン（5-hydroxytryptamine；以下 5-HT）受容体のサブタイプである 5-HT1B/1D 受容体に選

択的に作用するトリプタン系の経口片頭痛治療薬である。

トリプタン系薬剤は、片頭痛発作時に過度に拡張した血管を収縮させ、さらに三叉神経終末からの

神経ペプチドの遊離を抑制することで片頭痛を寛解する、片頭痛の病態を極めて効果的に治療する

薬剤と考えられている。

ナラトリプタンは、バイオアベイラビリティが高く、半減期が長い特性を有し、忍容性も良好であ

ることから、片頭痛の急性期治療における新たな選択肢として期待されている。本剤は欧米にて臨

床開発が開始され、英国で 1997 年、米国では 1998 年に承認され、2007 年 9 月現在、世界 70 ヵ国

以上で承認されている。わが国では 1994 年より臨床開発が行われ、2008 年 1 月にナラトリプタン

錠 2.5mg が片頭痛に対して承認された。

2．製品の特徴及び有用性

1．バイオアベイラビリティが高く、半減期の長いトリプタン系片頭痛治療剤である。

2．24 時間にわたって頭痛を改善する。

3．片頭痛の随伴症状を改善する。

4．24 時間後の頭痛再発はプラセボ群に比べて約半数に減少した。

5．臨床検査値を含む副作用の発現頻度は、213 例中 31 例（14.6％）であった。［承認時］

主なものは、悪心 8例（3.8％）、嘔吐 5例（2.3％）、痛み 4例（1.9％）であった。

重大な副作用としてアナフィラキシーショック、アナフィラキシー様症状、狭心症あるいは心

筋梗塞を含む虚血性心疾患様症状（頻度不明）が報告されている。

Ⅰ．概要に関する項目
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1．販売名

（1）和名
アマージ®錠 2.5mg

（2）洋名
Amerge®Tablets

（3）名称の由来
特になし

2．一般名

（1）和名（命名法）
ナラトリプタン塩酸塩（JAN）

（2）洋名（命名法）
Naratriptan Hydrochloride（JAN）

naratriptan （INN）

3．構造式又は示性式

4．分子式及び分子量

分子式：C17H25N3O2 S・HCl

分子量：371.93

5．化学名（命名法）

（和名）： N-メチル-2-［3-（1-メチルピペリジン-4-イル）-1H-インドール-5-イル］エタンスルホンアミド 一
塩酸塩

（洋名）： N-Methyl-2-［3-（1-methylpiperidin-4-yl）-1H-indol-5-yl］ethanesulfonamide 
monohydrochloride

6．慣用名、別名、略号、記号番号

記号番号：GR85548A、SMP-948

7．CAS登録番号

143388-64-1

Ⅱ．名称に関する項目
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1．有効成分の規制区分

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品

2．物理化学的性質

（1）外観・性状
白色～微黄色の粉末

（2）溶解性
1）各種溶媒に対する溶解性

溶媒 溶解度（mg/mL） 溶解性

ジメチルスルホキシド 106　 溶けやすい

水 36.7 やや溶けやすい

アセトニトリル 0.2 極めて溶けにくい

エタノール（99.5） 0.7 極めて溶けにくい

2- プロパノール 0.1 ほとんど溶けない

測定温度：水 25℃、その他の溶媒 21.3 ～ 22.3℃

2）各種 pH溶液に対する溶解性

酢酸ナトリウム緩衝液 溶解度（mg/mL） a） 溶解性 b）

pH 7.9 39.2 やや溶けやすい

pH 6.9 41.7 やや溶けやすい

pH 5.5 42.6 やや溶けやすい

pH 4.1 14.1 やや溶けにくい

pH 2.6 9.5 やや溶けにくい

pH 1.0 7.2 溶けにくい

測定温度：25℃
a）ナラトリプタンとしての濃度を示した。
b）ナラトリプタン塩酸塩の溶解性

（3）吸湿性
認められない。

（4）融点（分解点）、沸点、凝固点
融点：246℃（分解を伴わない）

（5）酸塩基解離定数
pKa（ピペリジニル基の窒素）：約 9.7

（6）分配係数
分配係数（log P）：1.95（1- オクタノール /水系）

Ⅲ．有効成分に関する項目
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（7）その他の主な示性値
1）吸光度

ナラトリプタン塩酸塩溶液（0.005mg/mL）の紫外吸収スペクトルを測定した結果、波長 224nm

（ε =41100）及び 284nm（ε =9700）に極大吸収を示した。

2）pH

約 6.3（1w/v％水溶液）

3）立体化学

ナラトリプタンは不斉中心及びオレフィン二重結合を含んでいないことから、光学異性又は立体異

性を示さない。

3．有効成分の各種条件下における安定性

試験 温度 湿度 光 保存形態 保存期間（ヵ月） 結果

長期保存
試験

30℃
60 ％ RH 又
は 65％ RHa）

暗所
二重のポリエチレン
袋＋ポリプロピレン
容器

0、1、3、6、9、
12、18、24、
36、48、60

安定

加速試験 40℃ 75％ RH 暗所
二重のポリエチレン
袋＋ポリプロピレン
容器

0、1、3、6 安定

苛
酷
試
験

温
度

60℃ 調節せず 暗所
透明ガラスバイアル

（密栓）
0、1 安定

2℃ 調節せず 暗所
透明ガラスバイアル

（密栓）
0、1、3 安定

－20℃ 調節せず 暗所
透明ガラスバイアル

（密栓）
0、1 安定

湿
度

40℃ 75％ RH 暗所
透明ガラスバイアル

（開栓）
0、1、3 安定

光 25℃ 調節せず

総 照 度： 約 840 万
lx・hr、総近紫外放
射エネルギー：約
860W・h/m2

透明ガラスバイアル
（密栓）

̶
性状の変化（色
の変化及び凝
集物の生成）

a） ICHQ1A（R2）ガイドラインに従って、2003 年 7 月（試験開始から 28 ヵ月）より保存条件（湿度）を 30℃/60％ RHから 30℃/65％ RH
に変更した。

4．有効成分の確認試験法

赤外吸収スペクトル測定法（ペースト法）

5．有効成分の定量法

液体クロマトグラフィー

Ⅲ．有効成分に関する項目
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1．剤形

（1）剤形の区別及び性状

販売名 表（長径×短径） 裏 側面（厚さ） 質量 色 /剤形

アマージ錠
2.5mg

約 13.4mm×約7.4mm 約 4.0mm

309mg
緑色 /

D形フィルムコート錠

（2）製剤の物性
該当資料なし。

（3）識別コード
GX CE5

2．製剤の組成

（1）有効成分（活性成分）の含量
1 錠中にナラトリプタン塩酸塩を 2.78mg（ナラトリプタンとして 2.5mg）含有。

（2）添加物
結晶セルロース、無水乳糖、クロスカルメロースナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロ

メロース、酸化チタン、トリアセチン、黄色三二酸化鉄、青色二号アルミニウムレーキ

3．製剤の各種条件下における安定性

試験 温度 湿度 光 保存形態 保存期間（ヵ月） 結果

長期保存
試験

25℃ 60％ RH 暗所 両面アルミ PTP
3、6、9、12、
18、24、30、36

36 ヵ月まで安定

加速試験 40℃ 75％ RH 暗所 両面アルミ PTP 1、3、6 6 ヵ月まで安定

苛
酷
試
験

温
度

50℃ 調節せず 暗所 褐色ガラス瓶（密栓） 1、3 3 ヵ月まで安定

湿
度

40℃ 75％ RH 暗所 褐色ガラス瓶（開栓） 1、3
類縁物質増加、
含量低下

光 25℃ 調節せず 25、50 日＊
シャーレ
（開放）

25、50 日 50 日まで安定

＊総照度：約 121.1 万 lx・hr、総近紫外放射エネルギー：308.9W・h/m2

Ⅳ．製剤に関する項目
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4．混入する可能性のある夾雑物

ナラトリプタン塩酸塩の合成由来類縁物質の混在が予想される。

5．溶出試験

（方法）日局溶出試験法　回転バスケット法により試験を行う。

 条　件：回転数　50rpm

 試験液：溶出試験法第 1液（pH 1.2）

（結果）15 分後の平均溶出率は 94.7 ～ 100.8％（3回、3ロット）

6．製剤中の有効成分の確認試験法

紫外可視吸光度測定法

7．製剤中の有効成分の定量法

液体クロマトグラフィー

8．容器の材質

PTP：アルミニウムシート、アルミニウム箔

9．その他

特になし。

Ⅳ．製剤に関する項目
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［参考］

本剤は国際頭痛学会による片頭痛診断基準により「前兆を伴わない片頭痛」あるいは「前兆を伴

う片頭痛」と診断された患者を対象に試験を実施した。なお、以下の国際頭痛分類の改訂〔第 2版

（ICHD- Ⅱ）〕にあわせて「前兆のない片頭痛」あるいは「前兆のある片頭痛」と読みかえて記載した。

国際頭痛学会による片頭痛の分類注）

1.1　前兆のない片頭痛 1.4　網膜片頭痛

1.2　前兆のある片頭痛
1.2.1　典型的前兆に片頭痛を伴うもの
1.2.2　典型的前兆に非片頭痛様の頭痛を伴うもの
1.2.3　典型的前兆のみで頭痛を伴わないもの
1.2.4　家族性片麻痺性片頭痛（FHM）
1.2.5　孤発性片麻痺性片頭痛
1.2.6　脳底型片頭痛

1.5　片頭痛の合併症
1.5.1　慢性片頭痛
1.5.2　片頭痛発作重積
1.5.3　遷延性前兆で脳梗塞を伴わないもの
1.5.4　片頭痛性脳梗塞
1.5.5　片頭痛により誘発される痙攣

1.3　小児周期性症候群（片頭痛に移行することが多いもの）
1.3.1　周期性嘔吐症
1.3.2　腹部片頭痛
1.3.3　小児良性発作性めまい

1.6　片頭痛の疑い
1.6.1　前兆のない片頭痛の疑い
1.6.2　前兆のある片頭痛の疑い
1.6.5　慢性片頭痛の疑い

注） 国際頭痛分類 第 2 版（ICHD- Ⅱ）：日本頭痛学会（新国際分類普及委員会）・厚生労働科学研究（慢性頭痛の診療ガイドラインに関す
る研究班）共訳より抜粋

Ⅴ．治療に関する項目
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国際頭痛学会による片頭痛診断基準注）

1.1　前兆のない片頭痛
A．B～Dを満たす頭痛発作が 5回以上ある
B．頭痛の持続時間は 4～ 72 時間（未治療もしくは治療が無効の場合）
C．頭痛は以下の特徴の少なくとも 2項目を満たす
1．片側性
2．拍動性
3．中等度～重度の頭痛
4． 日常的な動作（歩行や階段昇降などの）により頭痛が増悪する、あるいは頭痛のために日常的な動作を
避ける

D．頭痛発作中に少なくとも以下の 1項目を満たす
1．悪心または嘔吐（あるいはその両方）
2．光過敏および音過敏

E．その他の疾患によらない

1.2　前兆のある片頭痛
A．Bを満たす頭痛が 2回以上ある
B．片頭痛の前兆がサブフォーム 1.2.1 ～ 1.2.6 のいずれかの診断基準項目Bおよび Cを満たす
1.2.1　典型的前兆に片頭痛を伴うもの
A．B～Dを満たす頭痛発作が 2回以上ある
B．少なくとも以下の 1項目を満たす前兆があるが、運動麻痺（脱力）は伴わない
1． 陽性徴候（例えばきらきらした光・点・線）および・または陰性徴候（視覚消失）を含む完全可逆
性の視覚症状

2．陽性徴候（チクチク感）および・または陰性徴候（感覚鈍麻）を含む完全可逆性の感覚症状
3．完全可逆性の失語性言語障害

C．少なくとも以下の 2項目を満たす
1．同名性の視覚症状または片側性の感覚症状（あるいはその両方）
2． 少なくとも 1つの前兆は 5分以上かけて徐々に進展するかおよび・または異なる複数の前兆が引き
続き 5分以上かけて進展する

3．それぞれの前兆の持続時間は 5分以上 60 分以内
D． 1.1「前兆のない片頭痛」の診断基準 B～ Dを満たす頭痛が、前兆の出現中もしくは前兆後 60 分以内
に生じる

E．その他の疾患によらない
1.2.2　典型的前兆に非片頭痛様の頭痛を伴うもの
下記を除き 1.2.1 と同じ

D． 1.1「前兆のない片頭痛」の B～ Dを満たさない頭痛が、前兆の出現中もしくは前兆後 60 分以内に生
じる

C．その他の疾患によらない
1.2.3 ～ 1.2.6 の診断基準については省略した

注） 国際頭痛分類 第 2 版（ICHD- Ⅱ）：日本頭痛学会（新国際分類普及委員会）・厚生労働科学研究（慢性頭痛の診療ガイドラインに関す
る研究班）共訳より抜粋

Ⅴ．治療に関する項目
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1．効能又は効果

片頭痛

効能・効果に関連する使用上の注意

（1） 本剤は、国際頭痛学会による片頭痛診断基準（「参考」の項参照）により、「前兆のない片頭痛」

あるいは「前兆のある片頭痛」と確定診断が行われた場合にのみ投与すること。特に次の

ような患者は、くも膜下出血等の脳血管障害や他の原因による頭痛の可能性があるので、

本剤投与前に問診、診察、検査を十分に行い、頭痛の原因を確認してから投与すること。

1）今までに片頭痛と診断が確定したことのない患者

2） 片頭痛と診断されたことはあるが、片頭痛に通常見られる症状や経過とは異なった頭痛

及び随伴症状のある患者

（2） 家族性片麻痺性片頭痛、孤発性片麻痺性片頭痛、脳底型片頭痛あるいは眼筋麻痺性片頭痛

の患者には投与しないこと。

〈解説〉

（1） 本剤は脳血管障害等の器質的疾患に起因する頭痛や緊張型頭痛には無効であり、片頭痛の確定

診断をせずに本剤を投与することは、効果がないばかりか、頭痛の原因となる器質的疾患に対

する治療を遅らせることになり、非常に危険である。したがって、今までに片頭痛との診断が

確定したことのない患者や、片頭痛と診断されたことはあるものの、片頭痛に通常みられる症

状や経過とは異なった頭痛および随伴症状のある患者では、本剤の投与前に問診、診察、検査

を十分に行い、必ず片頭痛であることを確認してから投与すること。

（2） 家族性片麻痺性片頭痛、孤発性片麻痺性片頭痛、脳底型片頭痛は、国際頭痛学会では「前兆の

ある片頭痛」に分類されているが、脳虚血によると考えられる局所神経徴候を伴う片頭痛で、

「典型的前兆に片頭痛を伴うもの」とは病態が異なっており、本剤を投与しても効果は期待で

きない。また、これらの片頭痛に本剤を投与した場合の安全性についても確立していない。し

たがって、これらの片頭痛には本剤の投与は推奨できない。

また、眼筋麻痺性片頭痛は頭痛に眼筋麻痺による複視を伴う片頭痛で、「前兆のない片頭痛」

あるいは「前兆のある片頭痛」には分類されていない。したがって、本剤の投与は推奨できない。

Ⅴ．治療に関する項目



― 10 ― ― 11 ―

2．用法及び用量

通常、成人にはナラトリプタンとして 1回 2.5mg を片頭痛の頭痛発現時に経口投与する。

なお、効果が不十分な場合には、追加投与することができるが、前回の投与から 4時間以上あける

こと。ただし、1日の総投与量を 5mg以内とする。

用法・用量に関連する使用上の注意

（1）本剤は、頭痛発現時のみに使用し、予防的には使用しないこと。

（2） 本剤投与により全く効果が認められない場合は、その発作に対して追加投与しないこと。

このような場合は、再検査の上、頭痛の原因を確認すること。

（3） 肝機能障害患者又は腎機能障害患者では、血中濃度が上昇するおそれがあるので、1日の総

投与量を 2.5mg とすること（「慎重投与」の項参照）。

〈解説〉

（1） 本剤は片頭痛の痛みを改善する薬剤であり、頭痛の始まる前（片頭痛の前兆期を含む）に投与

しても効果が期待できないため、本剤を予防的に使用しないこと。

（2） 本剤投与により頭痛が全く軽減しない場合は、片頭痛ではない可能性が考えられる。このよう

な場合に本剤を追加投与することは、原疾患に対する治療を遅らせることになり、非常に危険

であるため、再度問診、診察、検査を行い、頭痛の再診断と適切な治療を行うこと。

（3） 本剤は主に肝臓で代謝されるとともに腎臓から排泄されるので、肝機能障害患者または腎機能

障害患者では血中濃度が上昇し、本剤の薬理作用が強く発現する可能性がある。したがって、

血中濃度が上昇するおそれがあるので、これらの患者に対して本剤を投与する場合には、1日

総投与量を 2.5mg にすること。（「Ⅷ .5．慎重投与内容とその理由（2）」の項参照）

なお、重度の肝機能障害または重度の腎機能障害のある患者への本剤の投与は禁忌である。

3．臨床成績

（1）臨床効果
国内で実施された第Ⅱ相用量反応性試験及び海外で実施された臨床試験における成績の概要は以下

のとおりである。片頭痛患者を対象としたプラセボとの二重盲検比較試験により、本剤の有用性が

認められている。また、長期投与試験により、服用回数の増加に伴う効果の減弱は認められていない。

1）国内で実施された第Ⅱ相用量反応性試験成績 1）

（1）服用 4時間後の頭痛改善の割合注1）

服用 4 時間後の頭痛改善の割合は、プラセボ群及びナラトリプタン 2.5mg 群でそれぞれ 42％

（46/109 例）及び 77％（84/109 例）であり、ナラトリプタン 2.5mg 群では、プラセボ群に比

し有意に高い頭痛改善効果を示した。

42％ 

プラセボ群 
（n=109） 

100
（％） 

頭
痛
改
善
の
割
合 

80

60

40

20

0
2.5mg群 
（n=109） 

プラセボとの比較 
＊：p＜0.001 
（　2検定） 77％＊ 

服用 4時間後の頭痛改善の割合（国内第Ⅱ相用量反応性試験）
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（2）服用 4時間後の頭痛改善の割合注1）（服用時の頭痛程度別サブグループ解析）

服用時の頭痛程度が中等度の場合も重度の場合も同程度の頭痛改善効果があった。

服用時の頭痛程度 プラセボ群
ナラトリプタン
2.5mg 群

中等度 44％（38/86 例） 77％（62/81 例）

重度 35％（8/23 例） 79％（22/28 例）

2）海外で実施された臨床試験成績

臨床試験
服用 4時間後の頭痛改善の割合注1）（改善例数／症例数）

プラセボ群 ナラトリプタン 2.5mg 群

プラセボ対照試験 2） 34％（42/122） 60％ * （76/127） 

スマトリプタン
対照試験

27％（28/104） 66％ *（132/199） 

プラセボ対照
クロスオーバー試験 3） 33％（197/602） 68％ *（396/586） 

長期投与試験注2） ̶ 70％（9016/12930）

プラセボとの比較　*：p＜ 0.001

注 1）　頭痛の程度が ｢重度」又は「中等度」から「軽度」又は「なし」に改善した割合

注 2）　頭痛改善の回数及び割合を、「改善件数／発現件数」で示した。

（2）臨床薬理試験：忍容性試験
健康成人男性 16 例を対象に、ナラトリプタン 1mg、2.5mg、5mg、7.5mg、10mg もしくはプラセ

ボの単回投与試験、及び健康成人男性 8例を対象にナラトリプタン 5mg もしくはプラセボを 1日

1回 5日間の反復投与試験を行い、安全性等について検討した。

その結果、単回経口投与試験においては 10mg 投与まで臨床上問題となる所見は認められなかった。

反復投与試験においては、投与群の血圧（収縮期及び拡張期）において、有意な変動が認められた

が、いずれの変動も特に臨床上問題となるものではなかった。

以上の結果から、ナラトリプタン 10mg までの単回及び 5mg の 5 日間反復経口投与の安全性に特

に問題はないことが確認された。

注）本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。

（3）探索的試験：用量反応探索試験
第Ⅱ相用量反応試験 1）

片頭痛患者を対象に、ナラトリプタン 1mgと 2.5mg の単回投与時における有効性及び安全性をプ

ラセボ対照二重盲検法により検討した。

本試験の結果、主要評価項目である投与 4時間後の有効率（頭痛改善率）は、プラセボ群で 42％

（46/109 例）、ナラトリプタン 1mg 群で 71％（74/104 例）、2.5mg 群で 77％（84/109 例）であり、

本剤の用量反応性が認められた。また、1mg、2.5mg 群の有効率は、プラセボ群に比べて有意に高

かった（各々 p＜ 0.001）。副次評価項目である投与 4時間後から 24 時間後まで効果持続を得た患

者割合は、プラセボ群で 27％（29/109 例）、1mg群で 40％（42/104 例）、2.5mg 群で 61％（67/109

例）であり、用量の増加に伴って増加した。投与 4時間後から 24 時間後までの頭痛再発率はプラ

セボ群 24％（11/46 例）、1mg群 24％（18/74 例）と同程度であったが、2.5mg 群では 12％（10/84

例）と半数に減少した。投与 4時間後に随伴症状（悪心、嘔吐、光過敏、音過敏）が認められた患

者割合は、1mg群、2.5mg 群ともにプラセボ群に比べて有意に低かった（p＜ 0.01）。

Ⅴ．治療に関する項目
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副作用発現率は、プラセボ群は25％（28/110例）、1mg群は16％（17/104例）、2.5mg群は13％（14/109

例）であり、プラセボ群に比べて 1mg群、2.5mg 群で副作用の発現は増加しなかった。

以上の結果から、ナラトリプタンは中等度以上の片頭痛症状の軽減あるいは消失に対して高い有

効性を有するとともに、安全性に関して臨床使用上特に問題はないものと考えられた。また 2.5mg

群は 1mg群に対し、投与 4時間後から 24 時間後までの頭痛改善の持続率が高く、頭痛再発率が低

かったことから、本剤 2.5mg がより有用であると考えられた。

注）本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。

（4）検証的試験
1）無作為化並行用量反応試験

〈外国人による成績〉4）

欧州等で実施された用量反応試験では、片頭痛に対するナラトリプタン（1mg、2.5mg、5mg、7.5mg

及び 10mg）単回投与時における有効性、安全性及び忍容性をプラセボ対照二重盲検法により検討

した。

本試験の結果、主要評価項目である投与 4時間後の有効率は、プラセボ群で 39％（35/90 例）、ナ

ラトリプタン 1mg群で 64％（53/83 例）、2.5mg 群で 63％（54/86 例）、5mg群で 65％（60/93 例）、

7.5mg 群で 80％（74/92 例）、10mg 群で 80％（76/95 例）であり、いずれの用量でも有効率はプ

ラセボ群に比べて高かった。一方、副作用発現率はプラセボ群で 14％（13/91 例）、ナラトリプタン

1mg 群で 12％（10/85 例）、2.5mg 群で 15％（13/87 例）、5mg 群で 26％（24/93 例）、7.5mg 群で

31％（29/93例）、10mg群で26％（25/96例）であり、1mg及び2.5mg群はプラセボ群と同等であった。

以上の結果から、本剤についてはリスク・ベネフィットが最も優れた 1mg及び 2.5mg を臨床開発

の中心に据えた。

注）本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。

2）比較試験

〈外国人による成績〉2）

米国で実施されたプラセボ対照試験は、片頭痛に対するナラトリプタン（0.1mg、0.25mg、1mg及

び 2.5mg）単回投与時における有効性及び安全性をプラセボ対照二重盲検法により検討した。

本試験の結果、主要評価項目である投与 4時間後の有効率は、プラセボ群で 34％（42/122 例）、ナ

ラトリプタン 0.1mg 群で 32％（41/128 例）、0.25mg 群で 35％（42/119 例）、1mg群で 50％（59/117

例）、2.5mg 群で 60％（76/127 例）であり、1mg群、2.5mg 群の有効率は、プラセボ群に比べ有意

に高かった（各々 p≦ 0.022）。一方、有害事象の発現率はいずれの用量でも同様でプラセボ群と比

べて差はなかった。副作用発現率はプラセボ群で 17％（16/93 例）、ナラトリプタン 1mg群で 5％

（4/78 例）、2.5mg 群で 23％（22/97 例）であった。

以上の結果から、本剤 1mg及び 2.5mg は、急性期の片頭痛患者に対して有効かつ忍容性の高い治

療薬であることが示された。

注）本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。

3）安全性試験

〈外国人による成績〉5）

欧州等で実施された長期投与試験では、12 ヵ月間で発生した計 15,218 回の片頭痛発作に対しナ

ラトリプタン 2.5mg を投与し、安全性・忍容性及び有効性を検討した。その結果、本剤 2.5mg は

12 ヵ月間にわたる片頭痛の急性期治療として、忍容性が高く極めて効果的であった。また有害事

象の発現率は前半 6ヵ月に比べ後半 6ヵ月で増加することはなかった。

Ⅴ．治療に関する項目
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4）患者・病態別試験

〈外国人による成績〉

①高齢者

健康高齢者（65 ～ 77 歳）及び若年者（24 ～ 44 歳）にナラトリプタン 1回 1mg または 2.5mg を 4

時間間隔で 2回経口投与し、薬物動態、忍容性を比較した。その結果、若年者に比べて高齢者では、

ナラトリプタンの曝露量が増加し、t1/2 が延長したが、tmax の中央値は変化しなかった。また 2.5mg

群では、プラセボ群に比べ高齢者及び若年者の拡張期血圧、高齢者の収縮期血圧の上昇が認められ

たが、臨床上問題となるものではなかった。

注）本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。

②腎機能障害患者

軽度腎機能障害患者（クレアチニンクリアランス；40 ～ 75mL/min）及び中等度腎機能障害患者（ク

レアチニンクリアランス；15 ～ 39mL/min）にナラトリプタン 5mg及び 2.5mg を単回経口投与し

た時の薬物動態は、健康成人に比べて t1/2 が有意に延長し、全身クリアランス及び腎クリアランス

が有意に減少して、ナラトリプタンの曝露量増加が認められた。

注） 本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。また、腎機能障害患者への本剤の投与

については、重度腎機能障害患者へは禁忌、それ以外の腎機能障害患者へは慎重投与であり、1日の総投与量

は 2.5mg である。（「Ⅷ .2．禁忌内容とその理由（6）」「Ⅷ .5．慎重投与内容とその理由（2）」の項参照）

③肝機能障害患者

中等度肝機能障害患者（Child-Pugh グレードA及び B）にナラトリプタン 2.5mg を単回経口投与

した時の薬物動態は、健康成人に比べて t1/2 が有意に延長し、AUC0－∞が有意に増加した。また全

身クリアランスが有意に低下した。

注） 肝機能障害患者への本剤の投与については、重度肝機能障害患者へは禁忌、それ以外の肝機能障害患者へは慎

重投与であり、1日の総投与量は 2.5mg である。（「Ⅷ .2．禁忌内容とその理由（6）」「Ⅷ .5．慎重投与内容とそ

の理由（2）」の項参照）

④高血圧患者

高血圧治療薬により血圧がコントロールされている高血圧症患者にナラトリプタン1回1mg、2.5mg

及び 5mg を 2 時間間隔で 2回経口投与した時の収縮期血圧及び拡張期血圧の平均値は、2.5mg を

投与した場合から有意に上昇したが、本剤の血圧上昇効果は、治療薬によりコントロールされてい

る高血圧症患者においても健康成人と同程度であった。

注） 本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。また、高血圧症患者への本剤の投与に

ついては、コントロールされていない高血圧症患者へは禁忌、コントロールされている高血圧症患者へは慎重

投与である。（「Ⅷ .2．禁忌内容とその理由（5）」「Ⅷ .5．慎重投与内容とその理由（6）」の項参照）

（5）治療的使用
1）使用成績調査・特別調査・市販後臨床試験

該当しない。

2）承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要

該当しない。

Ⅴ．治療に関する項目
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1．薬理学的に関連のある化合物又は化合物群

トリプタン系化合物

2．薬理作用

（1）作用部位・作用機序
片頭痛は、発作性・反復性に出現する非器質性の慢性頭痛であり、発作時には激しい頭痛の他に悪

心・嘔吐などの随伴症状を伴うことも多く、患者は日常生活に多大な支障を被っている。片頭痛の

発生機序として、頭蓋内外の血管の収縮・拡張と 5-HT との関連を病因とする「血管説」、大脳皮

質の神経の変化が原因であると考える「神経説」が提唱されたが、現在では、三叉神経と三叉神経

が支配する血管の関係を重視した「三叉神経血管説」も支持されている 6）。いずれの学説において

も 5-HTが重要な役割を果たすとしている点は共通である。

5-HT 受容体は 5-HT1 から 5-HT7 の 7 種類に大別され、5-HT1 受容体が比較的選択的に脳血管部位

に存在することが知られている。現在、5-HT1 受容体は更にサブタイプに細分されている。このう

ち 5-HT1B 受容体は頭蓋血管平滑筋に存在し、その活性化により頭蓋血管を収縮させることが、また、

5-HT1D 受容体は頭蓋血管周辺の三叉神経に存在し、その活性化により神経ペプチドの遊離を抑制

することが知られており、両受容体を活性化することにより片頭痛の発生を抑制できると考えられ

た 7）。

ナラトリプタン塩酸塩は強力かつ選択的な 5-HT1B/1D 受容体作動薬であり、片頭痛の発作時におい

て頭蓋内血管を収縮させ、三叉神経活性化による硬膜血管外への血漿蛋白漏出を抑制し、さらに、

悪心・嘔吐の誘発及び頭痛の増幅に関与する三叉神経を抑制して片頭痛症状を改善すると考えられ

る。

（2）薬効を裏付ける試験成績
1）5-HT1B 及び 5-HT1D 受容体に対する選択性（in vitro）
モルモット線条体膜標品とラット海馬膜標品を用いて、各種受容体に対する親和性を検討したとこ

ろ、5-HT1D 受容体（5-HT1B 及び 5-HT1D 受容体を含む）に対して高い親和性を示した。5-HT1A に

対する親和性はやや低く、5-HT3 受容体に対する親和性は低かった。これらの受容体に対するナラ

トリプタン塩酸塩の親和性はいずれもスマトリプタンコハク酸塩よりも高かった。

また、CHO細胞及びHEK-293 細胞の膜標品を用いて各種ヒト型受容体への親和性を検討したとこ

ろ、ヒト型 5-HT1B 及び 5-HT1D 受容体に対して高い親和性を示し、ヒト型 5-HT1A 受容体に対して

もやや低い親和性を示したが、5-HT3 受容体に対する親和性はさらに低かった。

5-HT 受容体に対する親和性

受容体
親和性（pKi 値）

ナラトリプタン塩酸塩 スマトリプタンコハク酸塩

5-HT1D 8.1 7.4

5-HT1A 7.1 ＃ 5.9 ＃

5-HT3 5.9 ＜ 5.0

＃：pIC50 値
pKi 値：受容体への見かけ上の親和定数（Ki 値）の負の常用対数
pIC50 値：受容体への結合を 50％抑制する濃度 IC50 の負の常用対数

Ⅵ．薬効薬理に関する項目
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ヒト型 5-HT1B、5-HT1D、5-HT1A 及び 5-HT3 受容体に対する親和性

受容体
親和性（pKi 値）

ナラトリプタン塩酸塩

5-HT1B 8.65

5-HT1D 8.64

5-HT1A 7.64＃

5-HT3 4.92＃

＃：Ki 値より算出

2）イヌ摘出脳動脈に対する作用（in vitro）
イヌ摘出脳底動脈標本にナラトリプタン塩酸塩またはスマトリプタンコハク酸塩（10－9M～ 10－5M）

を累積的に添加し、収縮変化を測定したところ、ナラトリプタン塩酸塩は 10－8M より濃度依存的

な収縮作用を示した。ナラトリプタン塩酸塩の最大収縮反応は 5-HTと同程度であり、相対活性比

は 1/1.5 であることから、ナラトリプタン塩酸塩は 5-HTと同程度の収縮活性を示すと考えられた。

スマトリプタンコハク酸塩の最大収縮反応は 5-HTと同程度であり、相対活性比は 1/4.9 であった

ことから、ナラトリプタン塩酸塩はスマトリプタンコハク酸塩の約 3倍の収縮活性を示すと考えら

れた。

イヌ摘出脳底動脈収縮作用

3）麻酔イヌ頸動脈血管床に対する作用

麻酔イヌの静脈内にナラトリプタン塩酸塩またはスマトリプタンコハク酸塩（1～ 300 μg/kg）を

累積的に投与し、血管抵抗を測定したところ、ナラトリプタン塩酸塩は 3μg/kg 以上で頸動脈血

管抵抗を用量依存的に上昇させた。拡張期動脈血圧及び気道内圧に対してはほとんど影響を示さな

かったが、心拍数に対しては用量依存的かつ軽度に低下させた。

麻酔イヌの頸動脈血管床における血管抵抗増加作用

Ⅵ．薬効薬理に関する項目
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麻酔イヌの拡張期動脈血圧、気道内圧及び心拍数に及ぼす影響

ナラトリプタン塩酸塩の累積投与量
（μg/kg, i.v.）

拡張期動脈血圧の変化量
（mmHg）

気道内圧の変化量
（mmHg）

心拍数の変化量
（回 /分）

1 －10 ± 2 0 －3 ± 2

3 －12 ± 2 0 －8 ± 2

10 －9 ± 4 0 －16 ± 2

30 －6 ± 5 0 －22 ± 4

100 －6 ± 7 0 －26 ± 4

300 －4 ± 8 0 －26 ± 4

mean ± S.E.（n=4 ～ 6）

4）ヒト摘出冠動脈に対する作用（in vitro）
ヒト摘出心外膜冠動脈にナラトリプタン塩酸塩（10 － 8 ～ 3 × 10 － 5M）を累積的に投与し、収

縮反応を比較したところ、ナラトリプタン塩酸塩は 100nM以上の濃度で収縮作用を示し、最大収

縮反応は 5-HTの 33％であった。

ヒト摘出冠動脈収縮作用

5）三叉神経に対する作用

①三叉神経刺激により誘発される血漿蛋白漏出に対する作用（ラット）

麻酔ラットの大腿静脈にナラトリプタン塩酸塩（0.1 ～ 10 μg/kg）またはスマトリプタンコハク

酸塩（1～ 100 μg/kg）を投与し、電気刺激による血漿蛋白漏出に対する抑制率を比較したところ、

ナラトリプタン塩酸塩は 10 μg/kg の用量で三叉神経刺激による血漿蛋白漏出を抑制し、スマトリ

プタンコハク酸塩と同程度の血漿蛋白漏出抑制作用を有することが示唆された。

血漿蛋白漏出抑制作用

Ⅵ．薬効薬理に関する項目
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②三叉神経活動の抑制作用（ネコ）

麻酔ネコの大腿静脈にナラトリプタン塩酸塩（30、100 μg/kg）を投与し、三叉神経核の神経細胞

の誘発電位に対する抑制作用を検討したところ、ナラトリプタン塩酸塩は上矢状静脈洞刺激による

第二頸髄における誘発電位及び発火確率を用量依存的に抑制した 8）。

誘発電位抑制作用

Ⅵ．薬効薬理に関する項目
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1．血中濃度の推移・測定法

（1）治療上有効な血中濃度
該当資料なし。

（2）最高血中濃度到達時間
次項参照。

（3）通常用量での血中濃度
1）単回投与

健康成人男性 18 例にナラトリプタン 1mg、2.5mg 及び 5mgを空腹時に単回経口投与した時の血漿

中濃度推移及び薬物動態パラメータは下記の通りである。Cmax 及び AUC0－ t は用量に対して線形

性が認められ、t1/2 は約 5 時間であった。また投与 24 時間後の血漿中ナラトリプタン濃度は Cmax

の 1/10 以下に低下していた。同様に健康成人女性 6例にナラトリプタン 1mg、2.5mg 及び 5mgを

空腹時に単回経口投与した時の血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは、男性に比べCmax は 0.99

～1.39倍、AUC0－tは1.19～1.33倍と男性より女性で曝露量が高い傾向を示した。その他のパラメー

タは男女でほぼ同様であった。

血漿中濃度推移（単回投与）

薬物動態パラメータ（単回投与）

投与量 Cmax（ng/mL） AUC0－t（ng ･ hr/mL） tmax（hr） t1/2（hr）

1mg 2.12 ± 0.58 16.50 ± 5.46 2.17 ± 0.86 4.47 ± 1.73

2.5mg 5.62 ± 1.31 48.59 ± 14.43 2.68 ± 1.34 5.05 ± 1.71

5mg 12.74 ± 4.15　 111.91 ± 25.90　 2.42 ± 1.52 5.36 ± 0.89

mean ± S.D. （n=18）

注）本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。

Ⅶ．薬物動態に関する項目
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2）反復投与

健康成人男性 8例にナラトリプタン 5mgを 1日 1回 5日間反復経口投与（1、5日目は空腹時投与）

した時の血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは下記の通りである。投与第 1日目と第 5日目で

血漿ナラトリプタン濃度は同様の推移を示し、薬物動態パラメータの間に有意差なかったことから、

反復投与による薬物動態への影響及び血漿中への蓄積性は認められなかった。

薬物動態パラメータ（反復投与）

投与日
Cmax

（ng/mL）
tmax
（hr）

t1/2
（hr）

AUC※ 1

（ng ･ hr/mL）

1 日目 13.2 ± 3.0 1.8 ± 0.3 5.9 ± 0.7 114.2 ± 25.4

5 日目 13.4 ± 4.0 2.0 ± 0.6 6.4 ± 1.5 126.7 ± 25.6

検定結果※2 N.S. N.S. N.S. N.S.

mean ± S.D.
※ 1　AUC：1日目＝AUC0－∞、5日目＝AUC0－24
※ 2　N.S. : not significant（有意差なし）、paired t-test

注）本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。

3）食事の影響

健康成人男性 16 例にナラトリプタン 2.5mg を空腹時及び食後に単回経口投与した時の薬物動態は

ほぼ同様であり、食事による顕著な影響は受けなかった。

4）腎機能障害患者

<外国人による成績>

軽度腎機能障害患者（クレアチニンクリアランス；40 ～ 75mL/min）8 例にナラトリプタン 5mg、

中等度腎機能障害患者（クレアチニンクリアランス；15 ～ 39mL/min）7 例に 2.5mg を単回経口

投与した時の薬物動態は、健康成人 8例と比べて 2.5mg 投与量に換算した Cmax がそれぞれ 39％、

43％上昇し、t1/2 が 86％、62％延長した。また全身クリアランスはそれぞれ 46％、50％低下した。

腎機能の異なる患者の薬物動態パラメータ（2.5mg に補正）

グループ
健康成人
（n=8）

軽度腎機能障害患者
（n=8）

中等度腎機能障害患者
（n=7）

クレアチニンクリアランス ＞ 75mL/min 40 ～ 75mL/min 15 ～ 39mL/min

投与量 5mg 5mg 2.5mg

Cmax（ng/mL）
（2.5mg 投与量換算）

9.8 ± 3.27 14.9 ± 10.12 14.3 ± 4.31

AUC0－∞（ng ･ hr/mL）
（2.5mg 投与量換算）

92.5 ± 31.26 185.2 ± 85.80 208.8 ± 110.25

t1/2（hr） 6.3 ± 1.69 12.1 ± 4.16 11.3 ± 3.72

CL/F（mL/min） 510.7 ± 213.05 275.3 ± 129.19 238.8 ± 99.69

CLr（mL/min） 173.7 ± 78.40 85.3 ± 46.53 47.7 ± 14.95

mean ± S.D.

注） 本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。また、腎機能障害患者への本剤の投
与については、重度腎機能障害患者へは禁忌、それ以外の腎機能障害患者へは慎重投与であり、1日の総投
与量は 2.5mg である。（「Ⅷ .2．禁忌内容とその理由（6）」「Ⅷ .5．慎重投与内容とその理由（2）」の項参照）

Ⅶ．薬物動態に関する項目
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5）肝機能障害患者における血中濃度

<外国人による成績>

肝機能障害患者（Child-Pugh グレードA又は B）8例にナラトリプタン 2.5mg を単回経口投与し

た時の薬物動態は、健康成人 8例と比べてAUC0－∞は 48％増加し、t1/2 は 42％延長した。また全身

クリアランスは 33％低下した。Cmax はほぼ同様であった。

注） 肝機能障害患者への本剤の投与については、重度肝機能障害患者へは禁忌、それ以外の肝機能障害患者へは慎

重投与であり、1日の総投与量は 2.5mg である。（「Ⅷ .2．禁忌内容とその理由（6）」「Ⅷ .5．慎重投与内容とそ

の理由（2）」の項参照）

6）高齢者における血中濃度

<外国人による成績>

高齢者 12例（65～ 77歳）にナラトリプタンを 1日量として 2mg又は 5mgを経口投与（1又は 2.5mg

投与 4時間後にそれぞれ同量を追加投与）した時、若年者 12 例（24 ～ 44 歳）と比べて Cmax はそ

れぞれ 28％、15％上昇し、AUC0－∞は 38％、32％増加した。t1/2 はそれぞれ 18％、14％延長し、全

身クリアランスは 28％、24％低下した。

注）本剤の片頭痛に対して承認されている用法・用量は 1回 2.5mg である。

（4）中毒症状を発現する血中濃度
該当資料なし。

2．薬物速度論的パラメータ

（1）吸収速度定数
該当資料なし。

（2）バイオアベイラビリティ
<外国人による成績>

健康成人 24 例に、ナラトリプタン 5mgを単回経口投与した時の静脈内投与に対するバイオアベイ

ラビリティは、70％であった。

（3）消失速度定数
（健康成人男性、空腹時単回経口投与）

0.149 ± 0.043（/hr）

（4）クリアランス
健康成人男性 6例に、ナラトリプタン 2.5mg を単回経口投与したときの全身クリアランスは平均

36.1L/hr であった。

（5）分布容積
健康成人男性 16 例に、ナラトリプタン 2.5mg を空腹時単回経口投与した時の分布容積は、平均

427.26L であった。

Ⅶ．薬物動態に関する項目
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（6）血漿蛋白結合率
ヒト血漿に 14C- ナラトリプタン塩酸塩の 50 ～ 1,000ng/mL を添加したときの in vitro血漿蛋白結合
率は 29％であった。

3．吸収

（1）吸収部位
該当資料なし。

（2）吸収率
<外国人による成績>

健康成人男性 2例に 14C- ナラトリプタン塩酸塩 10mg を単回経口投与したときの吸収率は約 80％

であった。

（3）腸肝循環
該当資料なし。

4．分布

（1）血液 -脳関門通過性
ほとんど通過しない。

<参考 >

ラットに 14C- ナラトリプタン塩酸塩 10mg/kg を単回経口投与したときの組織内放射能を全身オー

トラジオグラフィーで検討したところ、脳内放射能はいずれの時点でも定量下限未満であったこと

から、ナラトリプタンの中枢移行性は低いと考えられた。

（2）胎児への移行性
<参考 >

妊娠 12 及び 19 日のラットに 14C- ナラトリプタン塩酸塩の 1mg/kg を単回経口投与したときの放

射能の胎盤・胎児移行を検討したところ、妊娠 12 日の投与 30 分後の胎児内放射能は母動物の血漿

中放射能よりも高かった。また、妊娠 19 日の胎児内放射能は投与 2時間後に最大となったが、母

動物の血漿中放射能よりも低かった。投与 24 時間後の胎児内放射能は、母動物の血漿中放射能と

同程度であった。以上のことから、ナラトリプタンは胎盤を通過し、胎児に移行することが示された。

（3）乳汁中への移行性
<参考 >

分娩後 10 日の授乳ラットに 14C- ナラトリプタン塩酸塩の 10mg/kg を単回経口投与したときの放

射能の乳汁移行を検討したところ、乳汁中放射能は投与 2時間後に最高濃度を示し、血漿中放射能

よりも高かった。その後、乳汁中放射能は経時的に減少し、投与 24 時間後には最高濃度の約 1/24

となった。以上のことから、ナラトリプタンは乳汁中へ移行することが示された。

（4）髄液への移行性
該当資料なし。

（5）その他の組織への移行性
ヒト血液に 14C- ナラトリプタン塩酸塩の 50 ～ 1,000ng/mL を添加したときの in vitro血球移行率は
52％であった。

Ⅶ．薬物動態に関する項目
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5．代謝

（1）代謝部位及び代謝経路
代謝部位：主に肝臓

代謝経路：マウス及びラットに 14C- ナラトリプタン塩酸塩の 10mg/kg、ウサギ及びイヌに 1mg/

kg、ヒトにナラトリプタン塩酸塩の 2.5mg または 14C- ナラトリプタン塩酸塩の 10mg をそれぞれ単

回経口投与したときの血漿及び尿中代謝物を検討した。動物及びヒトでの投与 8時間までの血漿

中の主な成分は未変化体であり、その他にウサギではα- 水酸化体、イヌではN- 酸化体、ヒトでは

N- 酸化体及びピペリジノン体が確認された。また、動物及びヒトでの投与 24 時間後までの尿中の

主な成分も未変化体であり、その他にα- 水酸化体、N- 酸化体、N- 脱メチル体、ピペリジノン体が

少量確認された。以上のことから、ナラトリプタンはN- 酸化、α- 水酸化、N- 脱メチル化などの

複数の経路で代謝されるが、動物及びヒトでの血漿及び尿中の主な成分は未変化体であったことか

ら、ナラトリプタンの代謝クリアランスは低いと考えられた。

ヒトにおける推定代謝経路

（2）代謝に関与する酵素（CYP450 等）の分子種
ナラトリプタンは CYP1A2、CYP2C9、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4/5 などの複数の CYP 分子

種で代謝されると考えられる。

（3）初回通過効果の有無及びその割合
<外国人による成績>

初回通過効果を受ける。

（4）代謝物の活性の有無及び比率
in vitroにおいて、ナラトリプタンの主代謝物であるN- 酸化体、ピペリジノン体、水酸化ピペリジ
ノン体及びα- 水酸化N- 脱メチル体は、5-HT1 受容体を介した血管収縮作用をほとんど示さなかっ

た。

（5）活性代謝物の速度論的パラメータ
該当しない。

Ⅶ．薬物動態に関する項目
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6．排泄

（1）排泄部位
主に腎。

（2）排泄率
健康成人男性 6例にナラトリプタン 2.5mg を空腹時に単回経口投与した時のナラトリプタンの投

与後 24 時間までの累積尿中排泄率は約 50％であった。

＜外国人による成績＞

健康成人男性に 14C －ナラトリプタン塩酸塩 10mg を単回経口投与した時、投与後 96 時間までに

総放射能の 77.0％が尿中に、20.2％が糞中に排泄された。

（3）排泄速度
「6．排泄 （2）排泄率」の項に記載。

7．透析等による除去率

（1）腹膜透析
該当資料なし。

（2）血液透析
該当資料なし。

（3）直接血液灌流
該当資料なし。

Ⅶ．薬物動態に関する項目
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1．警告内容とその理由

該当しない。

2．禁忌内容とその理由

【禁忌】 （次の患者には投与しないこと）

（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

（解説）

医薬品全般に対する一般的な注意事項である。本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者では、

本剤の投与により、さらに重篤な過敏症状を発現するおそれがある。本剤に含まれる成分は、「Ⅳ．

製剤に関する項目 2．製剤の組成」を参照すること。

【禁忌】 （次の患者には投与しないこと）

（2） 心筋梗塞の既往歴のある患者、虚血性心疾患又はその症状・兆候のある患者、異型狭心症（冠

動脈攣縮）のある患者［不整脈、狭心症、心筋梗塞を含む重篤な虚血性心疾患様症状があ

らわれることがある。］

（解説）

心筋梗塞の既往歴のある患者、虚血性心疾患またはその症状・兆候のある患者、異型狭心症のある

患者においては、本剤の血管収縮作用により不整脈、狭心症、心筋梗塞を含む重篤な虚血性心疾患

様症状があらわれる可能性があるので、これらの患者には本剤を投与しないこと。

【禁忌】 （次の患者には投与しないこと）

（3） 脳血管障害や一過性脳虚血性発作の既往のある患者［脳血管障害や一過性脳虚血性発作が

あらわれることがある。］

（解説）

脳血管障害や一過性脳虚血性発作の既往のある患者では、本剤の血管収縮作用により脳血管障害が

あらわれる可能性があるので、本剤を投与しないこと。

【禁忌】 （次の患者には投与しないこと）

（4）末梢血管障害を有する患者［症状を悪化させる可能性が考えられる。］

（解説）

末梢の血管障害によってみられる病態としては、虚血性大腸炎、レイノー現象、Buerger 病、閉塞

性動脈硬化症等が考えられるが、末梢血管障害のある患者においては、本剤の血管収縮作用により

症状を悪化させる可能性が考えられるため、本剤を投与しないこと。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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【禁忌】 （次の患者には投与しないこと）

（5）コントロールされていない高血圧症の患者［一過性の血圧上昇を引き起こすことがある。］

（解説）

本剤の血管収縮作用により一過性の血圧上昇が起こる可能性があるため、コントロールされていな

い高血圧症の患者には本剤を投与しないこと。

【禁忌】 （次の患者には投与しないこと）

（6） 重度の肝機能障害又は重度の腎機能障害のある患者［本剤は肝臓で代謝されるとともに腎

臓から排泄されるので、重度の肝機能障害あるいは重度の腎機能障害患者では血中濃度が

上昇するおそれがある。］（「薬物動態」の項参照）

（解説）

本剤は主に肝臓で代謝されるとともに腎臓から排泄されるため、特に「重度の肝機能障害患者また

は重度の腎機能障害患者」では血中濃度が高くなり、本剤の薬理作用が強く発現する可能性がある

ため、本剤を投与しないこと。

【禁忌】 （次の患者には投与しないこと）

（7） エルゴタミン、エルゴタミン誘導体含有製剤、あるいは他の 5-HT1B/1D 受容体作動薬を投与

中の患者［「相互作用」の項参照］

（解説）

セロトニン受容体に作用するエルゴタミンあるいはエルゴタミン誘導体含有製剤投与中の患者に本

剤を投与した場合、薬理学的な相加作用により血圧上昇または血管攣縮が増強されるおそれがある。

また、他の 5-HT1B/1D 受容体作動薬を投与中の患者に本剤を投与した場合にも同様に、血管収縮作

用を相互に増強させるおそれがある。したがって、本剤投与後にエルゴタミンあるいはエルゴタミ

ン誘導体含有製剤、ならびに他の 5-HT1B/1D 受容体作動薬を投与して 24 時間以内の患者へ本剤を投

与しないこと。（「7．（1）併用禁忌とその理由」の項参照）

3．効能・効果に関する使用上の注意とその理由

「Ⅴ．治療に関する項目」を参照すること。

4．用法・用量に関する使用上の注意とその理由

「Ⅴ．治療に関する項目」を参照すること。

5．慎重投与内容とその理由

慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること）

（1） 虚血性心疾患の可能性のある患者（例えば、虚血性心疾患を疑わせる重篤な不整脈のある

患者、閉経後の女性、40 歳以上の男性、冠動脈疾患の危険因子を有する患者）［不整脈、狭

心症、心筋梗塞を含む重篤な虚血性心疾患様症状があらわれるおそれがある。］

（解説）

虚血性心疾患は、さまざまな病因によって起こる心筋の酸素需要と供給の不均衡によって引き起こ

された心機能障害をもたらす疾患と定義される。心筋虚血の最も多い原因は冠動脈の粥状硬化によ

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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る狭窄である 9）。

一般に冠動脈疾患の危険因子としては、脂質代謝異常、喫煙、高血圧、糖尿病、肥満、ストレス等

が挙げられている。また、女性ホルモン（エストロゲン）は動脈硬化を抑制することから、虚血性

心疾患は閉経前の女性には少なく、中年以降の男性、閉経後の女性に多いといわれている。

以上のことから、胸痛、胸部不快感が随伴する等の虚血性心疾患を疑わせるような重篤な不整脈が

みられる患者、閉経後の女性、40 歳以上の男性、冠動脈疾患の危険因子を有する患者等に本剤を

投与する場合には、不整脈、狭心症、心筋梗塞を含む重篤な虚血性心疾患様症状があらわれるおそ

れがあるので、慎重に投与すること。

慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること）

（2） 肝機能障害又は腎機能障害のある患者［本剤は肝臓で代謝を受けるとともに腎臓から排泄

されるので、血中濃度が上昇するおそれがある。］（「禁忌」、「用法・用量に関連する使用上

の注意」及び「薬物動態」の項参照）

（解説）

本剤は主に肝臓で代謝されるとともに腎臓から排泄されるので、肝機能障害患者または腎機能障害

患者では血中濃度が上昇し、本剤の薬理作用が強く発現する可能性がある。したがって、これらの

患者に対して本剤を投与する場合には、慎重に投与すること。（「2．禁忌内容とその理由（6）」の

項参照）

慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること）

（3） スルホンアミド系薬剤に過敏症の既往歴のある患者［本剤はスルホンアミド基を有するため、

交叉過敏症（皮膚の過敏症からアナフィラキシーまで）があらわれる可能性がある。］

（解説）

本剤はスルホンアミド基を有しているため、理論的にスルホンアミド系薬剤との交叉過敏が推測さ

れる。したがって、本剤投与前に問診を十分に行い、過去にスルホンアミド系薬剤に対してアレル

ギー歴のある患者に対して本剤を投与する場合には、慎重に投与すること。

また、発疹、そう痒等の過敏症状、ショックの前駆症状（不快感、口内異常感、めまい、発汗等）

があらわれた場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

（参考）

スルホンアミド系薬剤（化学構造上スルホンアミド基（-SO2NR2）を有する薬剤）

サルファ剤：スルフイソキサゾール、スルファモノメトキシン等

チアジド系降圧利尿剤：ヒドロクロロチアジド、トリクロルメチアジド等

スルホニル尿素系血糖降下剤：トルブタミド、クロルプロパミド、グリベンクラミド等

慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること）

（4）脳血管障害の可能性のある患者［脳血管障害があらわれるおそれがある。］

（解説）

脳血管障害、一過性脳虚血性発作と診断されたことはないが、問診（家族歴、危険因子等を含む）

や現存する症状等にて脳血管障害の既往・発症が疑われる患者においては、本剤投与前に、より詳

細な診察、検査を行うこと。

なお、脳血管障害が認められた場合には、本剤の投与は避けること。（「2．禁忌内容とその理由（3）」

の項参照）

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること）

（5） てんかんあるいは痙攣を起こしやすい器質的脳疾患のある患者［類薬（スマトリプタン）で

てんかん様発作が発現したとの報告がある。］

（解説）

本剤と同じ 5-HT1B/1D 受容体作動薬であるスマトリプタンにおいて、てんかん様発作がみられたと

いう報告があるため、特にてんかんあるいは痙攣を起こしやすい器質的脳疾患のある患者に対して

本剤を投与する場合には、慎重に投与すること。

慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること）

（6） コントロールされている高血圧症患者［類薬（スマトリプタン）で一過性の血圧上昇や末

梢血管抵抗の上昇が少数の患者でみられたとの報告がある。］

（解説）

本剤と同じ 5-HT1B/1D 受容体作動薬であるスマトリプタンにおいて、一過性の血圧上昇や末梢血管

抵抗の上昇が起こることが報告されているため10）、たとえ、降圧剤等で血圧がコントロールされて

いても、高血圧症患者に対して本剤を投与する場合には、慎重に投与すること。

なお、コントロールされていない高血圧症患者への本剤の投与は禁忌である。（「2．禁忌内容とそ

の理由（5）」の項参照）

6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法

重要な基本的注意

（1） 本剤投与後、胸痛、胸部圧迫感等の一過性の症状（強度で咽喉頭部に及ぶ場合がある）が

あらわれることがある。このような症状が虚血性心疾患によると思われる場合には、以後

の投与を中止し、虚血性心疾患の有無を調べるための適切な検査を行うこと。

（解説）

本剤投与後、患者が胸痛、胸部圧迫感等の狭心症様症状を訴えた場合には、以後の投与を中止し、

虚血性心疾患の有無を調べるための適切な検査（心電図等）を実施すること。

また、虚血性心疾患が強く疑われた場合には、本剤の再投与を避けること。

重要な基本的注意

（2） 心血管系の疾患が認められない患者においても、重篤な心疾患が極めてまれに発生するこ

とがある。このような場合は以後の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

（解説）

心血管系の基礎疾患が認められない患者においても、本剤投与後に心血管系疾患が疑われる症状が

発現した場合には、以後の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

重要な基本的注意

（3） 片頭痛により眠気を催すことがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴

う機械操作に従事させないよう十分注意すること。

（解説）

眠気は片頭痛発作の回復過程にみられる症状として知られている 11）。本剤投与後には、自動車の

運転等危険を伴う機械操作に従事することのないよう患者に対して十分注意喚起すること。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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7．相互作用

（1）併用禁忌とその理由

（1）併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

エルゴタミン
エルゴタミン酒石酸塩・無水カフェイン
（カフェルゴット）
エルゴタミン酒石酸塩・無水カフェイン・イソ
プロピルアンチピリン（クリアミン）
エルゴタミン誘導体含有製剤
ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩（ジヒデルゴット）
エルゴメトリンマレイン酸塩（エルゴメトリンF）
メチルエルゴメトリンマレイン酸塩（メテルギン）

血圧上昇又は血管攣縮が増
強されるおそれがある。本
剤投与後にエルゴタミンあ
るいはエルゴタミン誘導体
含有製剤を投与する場合、
もしくはその逆の場合は、
それぞれ 24 時間以上の間隔
をあけて投与すること。

5-HT1B/1D 受容体作動薬と
の薬理的相加作用により、
相互に作用（血管収縮作
用）を増強させる。

5-HT1B/1D 受容体作動薬
スマトリプタンコハク酸塩（イミグラン）
ゾルミトリプタン（ゾーミッグ）
エレトリプタン臭化水素酸塩（レルパックス）
リザトリプタン安息香酸塩（マクサルト）

血圧上昇又は血管攣縮が増
強されるおそれがある。本
剤投与後に他の 5-HT1B/1D
受容体作動型の片頭痛薬を
投与する場合、もしくはそ
の逆の場合は、それぞれ 24
時間以内に投与しないこと。

併用により相互に作用を
増強させる。

（解説）

「2．禁忌内容とその理由（7）」<解説 >参照。

（2）併用注意とその理由

（2）併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

選択的セロトニン再取り込み阻害薬
フルボキサミンマレイン酸塩
パロキセチン塩酸塩水和物
塩酸セルトラリン
セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬
ミルナシプラン塩酸塩

セロトニン症候群（不安、
焦燥、興奮、頻脈、発熱、
反射亢進、協調運動障害、
下痢等）があらわれること
がある。

セロトニンの再取り込み
を阻害し、セロトニン濃
度を上昇させる。よって
本剤との併用により、セ
ロトニンの作用が増強す
る可能性が考えられる。

（解説）

国内及び海外の臨床試験において、本剤と選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）及びセロ

トニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）の併用によるセロトニン症候群は認められ

ていない。しかし、SSRI 及び SNRI はセロトニンの再取り込みを阻害し、セロトニン濃度を上昇

させるため、セロトニン作動薬である本剤との併用によりセロトニンの作用が増強し、セロトニン

症候群を発現させる可能性が薬理学的に考えられる。したがって、本剤と SSRI 及び SNRI の併用

には、十分注意すること。

なお、セロトニン症候群があらわれた場合には、原因薬剤の速やかな中断と、補液や体温冷却等の

保存的治療、シプロヘプタジン（非特異的なセロトニン受容体拮抗薬）等のセロトニン受容体拮抗

薬での薬物治療等の適切な処置を行うこと 12）。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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8．副作用

（1）副作用の概要

副作用

承認時までの調査症例 213 例中、31 例（14.6％）に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。

その主なものは、悪心 8例（3.8％）、嘔吐 5例（2.3％）、痛み 4例（1.9％）であった（承認時）。

1）重大な副作用と初期症状

（1）重大な副作用

 1） アナフィラキシーショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明注1））：アナフィラキシーショッ

ク、アナフィラキシー様症状がまれにあらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

 2） 狭心症あるいは心筋梗塞を含む虚血性心疾患様症状（頻度不明注1））：狭心症あるいは心筋梗

塞を含む虚血性心疾患様症状をおこすことがまれにあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

 注 1）自発報告又は海外のみで認められている副作用については頻度不明とした。

（解説）

1） 一般にアナフィラキシーは初期症状として口唇や手足のしびれ感、四肢冷感、心悸亢進、胸部

苦悶感、咽頭部違和感、悪心、嘔吐、腹痛等を認めることがあり、理化学所見として全身の紅潮、

蕁麻疹、嗄声や端鳴、下痢等が比較的多く認められ、重篤な場合には呼吸困難、意識消失、血

圧低下等のショック症状を呈する。したがって、アナフィラキシーショック、アナフィラキシー

様症状が疑われる場合には、投与を中止して適切な処置を行うこと。

なお、国内臨床試験ではアナフィラキシーショック、アナフィラキシー様症状の報告はない。

2） 片頭痛患者を対象とした海外臨床試験において、無症候性の虚血性変化が報告されている 4）。

本剤の血管収縮作用により、狭心症、心筋梗塞を含む重篤な心疾患を起こすことがあるので、

このような異常が認められた場合には、以後の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

なお、国内臨床試験では虚血性心疾患の報告はない。

2）その他の副作用

 （2）その他の副作用

1％以上 頻度不明注1）

過敏症 蕁麻疹、発疹等の皮膚症状

循環器 末梢性虚血、虚血性大腸炎

消化器 悪心、嘔吐

その他 痛み注2） 重感注2）、熱感注2）、圧迫感注2）、絞扼感注2）

注 1）自発報告又は海外のみで認められている副作用については頻度不明とした。
注 2） これらの症状は通常一過性であるが、ときに激しい場合があり、胸部、咽喉頭部

を含む身体各部で起こる可能性がある（「重要な基本的注意」の項参照）。また、
痛みは、頭痛、筋肉痛、関節痛、背部痛、頚部痛等を含む。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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（2）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧
承認時までの調査結果を下表に示す。

国内臨床試験で認められた副作用一覧

安全性評価対象例数 213 例

副作用発現例数（発現率） 31 例（14.6％）

副作用名
発現例数
（発現率）

副作用名
発現例数
（発現率）

胃腸障害 16（7.5％） 腎及び尿路障害 1（0.47％）

　悪心 8（3.8％） 　頻尿 1（0.47％）

　下痢 1（0.47％） 全身障害及び投与局所様態 2（0.94％）

　口の感覚鈍麻 1（0.47％） 　倦怠感 2（0.94％）

　口腔内痛 1（0.47％） 　口渇 1（0.47％）

　上腹部痛 1（0.47％） 臨床検査 8（3.8％）

　嘔吐 5（2.3％）
　 アラニン・アミノトランス
フェラーゼ増加

1（0.47％）

筋骨格系及び結合組織障害 1（0.47％） 　リンパ球形態異常 1（0.47％）

　筋痛 1（0.47％） 　リンパ球数減少 1（0.47％）

呼吸器、胸郭及び縦隔障害 1（0.47％） 　リンパ球百分率増加 1（0.47％）

　息詰まり感 1（0.47％） 　血小板数増加 1（0.47％）

耳及び迷路障害 1（0.47％） 　血中クレアチニン増加 1（0.47％）

　聴覚過敏 1（0.47％） 　血中ビリルビン増加 1（0.47％）

心臓障害 3（1.4％） 　血中尿素増加 1（0.47％）

　動悸 3（1.4％） 　好酸球百分率増加 1（0.47％）

神経系障害 6（2.8％） 　好中球数減少 1（0.47％）

　傾眠 2（0.94％） 　好中球数増加 1（0.47％）

　視野欠損 1（0.47％） 　尿蛋白 1（0.47％）

　頭痛 1（0.47％） 　白血球数減少 1（0.47％）

　浮動性めまい 2（0.94％） 　白血球数増加 1（0.47％）

（3）基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度
再審査結果通知後に記載予定。

（4）薬物アレルギーに対する注意及び試験法

【禁忌】 （次の患者には投与しないこと）

（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

（解説）

「2．禁忌内容とその理由（1）」<解説 >参照。

慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること）

（3） スルホンアミド系薬剤に過敏症の既往歴のある患者［本剤はスルホンアミド基を有するため、

交叉過敏症（皮膚の過敏症からアナフィラキシーまで）があらわれる可能性がある。］

（解説）

「5．慎重投与内容とその理由（3）」<解説 >参照。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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副作用

（1）重大な副作用

 1） アナフィラキシーショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明）：アナフィラキシーショッ

ク、アナフィラキシー様症状がまれにあらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

（解説）

「8．副作用 1）重大な副作用と初期症状」<解説 >1）参照。

9．高齢者への投与

高齢者への投与

本剤は肝臓で代謝されるとともに、腎臓から排泄されるため、一般に生理機能が低下している

高齢者では高い血中濃度が持続する可能性があるので注意すること（「薬物動態」の項参照）。

（解説）

本剤は肝臓で代謝されるとともに、腎臓から排泄されるため、一般に生理機能が低下している高齢

者では高い血中濃度が持続する可能性があるため、患者の状態を観察しながら本剤を投与すること。

10．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

（1） 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］

（解説）

妊娠中の投与に関する安全性は確立していないため、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

（2） 授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。［動物実験（ラット）で経口投与後

乳汁中への移行が認められている。］

（解説）

ラットを用いた動物実験において、14C- ナラトリプタン塩酸塩の 10mg/kg を単回経口投与したと

ころ、本剤の乳汁中への移行が認められた。したがって、授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避

けさせること。

11．小児等への投与

小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない（国内での使用

経験がない）。

（解説）

小児等に対する国内での使用経験がなく、安全性は確立されていない。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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12．臨床検査結果に及ぼす影響

該当しない。

13．過量投与

過量投与

外国において、健康成人男性にナラトリプタン 25mg を単回経口投与した際に、頭部ふらふら感、

頚部緊張、疲労、協調運動障害及び血圧上昇が認められた。

処置：本剤の消失半減期は約 5時間であり、過量投与時には、少なくとも 24 時間、あるいは症状・

兆候が持続する限り患者をモニターすること。本剤に特異的な解毒剤はないので、重症中毒の

場合、気道の確保・維持、適度の酸素負荷・換気、循環器系のモニタリング、対症療法を含む

集中治療が望ましい。なお、血液透析・腹膜透析の効果は不明である。

（解説）

海外の臨床薬理試験において、健康成人男性に本剤を 25mg 単回経口投与したところ、頭部ふら

ふら感、頚部緊張、疲労、協調運動障害及び血圧上昇（本剤投与前：120/67mmHg、本剤投与約 6

時間後：191/113mmHg）が認められた。血圧上昇は、薬剤による処置なく投与 8時間後にベース

ライン近くに回復した 13）。

本剤を過量に投与した際には、少なくとも 24 時間、あるいは症状・兆候が持続する限り患者を観

察し、必要に応じて対症療法を行うこと。

14．適用上及び薬剤交付時の注意（患者等に留意すべき必須事項等）

用法・用量に関連する使用上の注意

（1） 本剤は、頭痛発現時のみに使用し、予防的には使用しないこと。

（2） 本剤投与により全く効果が認められない場合は、その発作に対して追加投与しないこと。こ

のような場合は、再検査の上、頭痛の原因を確認すること。

（3） 肝機能障害患者又は腎機能障害患者では、血中濃度が上昇するおそれがあるので、1日の総

投与量を 2.5mg とすること（「慎重投与」の項参照）。

（解説）

「Ⅴ .2．用法・用量 用法・用量に関連する使用上の注意」<解説 >参照。

重要な基本的注意

（3） 片頭痛により眠気を催すことがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴

う機械操作に従事させないよう十分注意すること。

（解説）

「6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法（3）」<解説 >参照。

適用上の注意

薬剤交付時：PTP包装の薬剤は PTPシートから取り出して服用するよう指導すること。［PTP

シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されている。］

（解説）

PTP 包装の誤飲対策として、薬剤交付時の注意を記載した。

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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15．その他の注意

該当しない。

16．その他

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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1．一般薬理

一般薬理作用として中枢神経系、心血管系及び呼吸系に及ぼす影響を検討し、その結果の概略を下

表に示した。呼吸系には影響はなかった。

ナラトリプタン塩酸塩の一般薬理作用一覧（作用を示した項目のみ記載）

試験の
種類

試験方法 動物種
投与
方法

投与量
（mg/kg）

試験成績

中
枢
神
経
系

一般症状及び
行動

・多次元的行動
観察法

・血液生化学的
検査（イヌ）

ラット

経口
25、50、
100

50mg/kg 以上で反応性低下及び自発運動低
下、腹臥位などの行動抑制、受動性増加、
100mg/kg で眼瞼下垂、常同行動

静脈内 6、12、24
24mg/kg で反応性低下、自発運動低下、腹
臥位、歩行緩徐

イヌ

経口 0.3、1.0、3.0

0.3mg/kg 以上で散瞳、1.0mg/kg 以上で
咆哮の増加、後肢の硬直、後肢の脱力、
3.0mg/kg で後肢の運動失調、放屁、脱糞数
の増加、皮膚の紅潮、易刺激性、角膜斑点

静脈内 0.3、1.0
0.3mg/kg 以上で散瞳、咆哮の増加、後肢の
硬直、1.0mg/kg で協調運動障害、放屁、下
痢、放尿数の増加、皮膚の紅潮

マーモセット

経口 3、10、30
10mg/kg 以上で散瞳、後肢の運動失調、自
発運動低下、30mg/kg で鎮静

静脈内 0.3、1.0、3.0
1.0mg/kg 以上で後肢の運動失調、自発運動
低下、3.0mg/kg で嘔吐、散瞳

心
血
管
系

循環動態試験
・テレメトリー法

イヌ 経口 0.1、0.3、1.0
0.1mg/kg 以上で動脈血圧上昇、脈圧上昇、
0.3mg/kg 以上で心拍数増加

hERG電流
・ホールセルパッ
チクランプ法

hERG.T.HEK
細胞

in 
vitro

19.1、
60.4、191、
604 μM

hERG電流を抑制
（IC25 値：85.6 μM、IC50 値：320 μM）

プルキンエ線維
の活動電位

・細胞内記録法

イヌ
プルキンエ線維

in 
vitro

1、10、
100 μM

10 μM以上でAPD60 短縮、100 μMで
APD90 短縮、MRD低下、UA低下

APD：活動電位持続時間、MRD：最大脱分極速度、UA：活動電位高

2．毒性

（1）単回投与毒性試験

試験項目 動物種 投与（処置）経路
投与量（mg/kg/ 日）又は

処置濃度
試験結果

（mg/kg/ 日）

単回投与毒性
ラット 経口 90、170、340、750、1000

概略の致死量
1,000

イヌ 経口 1、1.5、3、4、5、6 6

Ⅸ．非臨床試験に関する項目
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（2）反復投与毒性試験
本薬の 340mg/kg/ 日までをラットに 6ヵ月間まで、5mg/kg/ 日までをイヌに 12 ヵ月間まで反復

経口投与した結果、未変化体の曝露量（Cmax 及び AUC）は投与量増加に伴い増加し、性差及び反

復投与による蓄積はないと考えられた。

本薬に起因すると考えられる死亡（切迫屠殺含む）は、ラットの 340mg/kg/ 日群、イヌの 5mg/

kg/ 日群に認められた。ラットの 40mg/kg/ 日以上、イヌの 1mg/kg/ 日以上の投与群では、主に

本薬の薬理作用によると考えられる行動抑制（鎮静）、中枢神経系への影響を示す症状（散瞳、啼

鳴、咆哮、歩行障害あるいは攻撃性 /興奮など）及び流涎（ラット）が認められた。ラットでは

170mg/kg/ 日以上の雌雄に組織学的変化を伴わない肝及び腎機能への影響を示唆する可逆的な臨

床検査値の変動（肝酵素の軽度上昇、グルコース、総コレステロール、トリグリセリド、アルブミ

ン及び尿量の高値、血清中・尿中電解質の軽度な変動）が認められた。イヌでは 1mg/kg/ 日以上

の投与群で角膜及びその周囲組織の組織学的変化を伴わない一過性の角膜斑点がみられ、1ヵ月間

投与試験でのみ 2.25mg/kg/ 日以上の雄の投与群で心拍数の増加が観察された。角膜に対する影響

に関して検討試験を実施した結果、一過性の角膜斑点（角膜前涙液層の変化）は本薬の薬理作用に

より涙液分泌が変化したことが原因と考えられた。以上のすべての変化は、休薬により回復性を示

した。また、ラットでは 1ヵ月間投与試験で精巣及び精巣上体に萎縮性の変化がみられ、6ヵ月間

投与試験では更に卵巣、膣及び顎下腺の萎縮性変化も観察された。1ヵ月間投与試験でみられた雄

性生殖器の変化は回復性を示したが、6ヵ月間投与試験でみられた卵巣及び顎下腺の萎縮性変化を

除く雌雄生殖器の変化に明らかな回復性は認められなかった。

長期反復経口投与毒性試験における無毒性量は、ラットで 10mg/kg/ 日、イヌでは 2.25mg/kg/ 日

と推定された。

（3）生殖発生毒性試験
受胎能及び一般生殖能に関する試験（受胎能、胚・胎児発生、出生後の発生及び母体の機能に関す

る試験、雌受胎能及び胚発生に関する試験）、ラット及びウサギの胚・胎児発生に関する試験、出

生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験を実施した。

受胎能、胚・胎児発生、出生後の発生及び母体の機能に関する試験では、着床前（≧ 60mg/kg/ 日）

及び着床後死亡率（340mg/kg/ 日群）の高値並びに母体毒性に関連すると考えられる胎児の発育

遅延（体重低値及び骨化遅延、≧ 60mg/kg/ 日）、出生率の低値（≧ 170mg/kg/ 日）及び出生児

の生存性の低下（340mg/kg/ 日）が認められた。着床前死亡率の高値は、投与雄と無処置雌との

追加交配によっても観察された。性周期に対する影響が 170mg/kg/ 日以上の投与群にみられた

が、交尾率、交尾所要日数及び受胎率に影響がみられなかったことから、性周期の異常は雌の交

尾及び受胎能に影響を及ぼさないと判断された。雄では精巣、精巣上体及び前立腺に萎縮性の変

化が 340mg/kg/ 日群に観察された。離乳以降の出生児の発育、行動機能、記憶・学習能、生殖能

及び F2 出生児対する影響は 170mg/kg/ 日まで認められなかった。生殖能及び次世代の発生に関

する無毒性量はともに 10mg/kg/ 日と推定された。なお、雌受胎能及び胚発生に関する試験では、

340mg/kg/ 日まで受胎能に影響はみられず、着床前及び着床後死亡率の高値も認められなかった。

胚・胎児発生に関する試験において催奇形性は認められなかったが、ラットでは母体毒性に関連

すると考えられる着床後死亡率の高値及び骨化遅延（340mg/kg/ 日）がみられ、ウサギにおいて

も、母体毒性に関連すると考えられる雄胎児の体重低値、骨化遅延あるいは骨格変異発現率の増

加（≧ 5mg/kg/ 日）が認められた。ラット及びウサギの生殖能に関する無毒性量は各々 340 及び

30mg/kg/ 日と推定され、次世代の発生に関する無毒性量は各々 60 及び 1mg/kg/ 日と推定された。

出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験では、母体毒性に関連し、本薬の乳汁移行

による影響と考えられる離乳前の出生児の発育遅延（≧ 60mg/kg/ 日）及び生存性の低下（340mg/

kg/ 日）が認められた。離乳以降の出生児の発育、行動機能、記憶・学習能、生殖能及び F2 胎児

に対する影響は認められなかった。母動物の生殖能及び次世代の発生に関する無毒性量は、各々

340 及び 10mg/kg/ 日と推定された。

Ⅸ．非臨床試験に関する項目
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（4）その他の特殊毒性
1）遺伝毒性

細菌を用いた復帰突然変異試験、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、マウスリンフォーマTK

試験及びマウスを用いた小核試験によりナラトリプタン塩酸塩の遺伝毒性を検討した。いずれの試

験においても、結果は陰性で遺伝毒性は認められなかった。

2）がん原性

マウス及びラットを用いて、104 週間経口投与によるがん原性を検討したところ、マウスでは本薬

に起因する過形成性及び腫瘍性病変の発現頻度の増加は認められなかった。ラットでは 90mg/kg/

日群で甲状腺のび慢性濾胞肥大 /過形成（雄）、嚢胞状濾胞過形成（雌雄）及び濾胞腺腫（雄）の

発現頻度の増加が認められたが、ラットにおけるホルモンに関連した良性甲状腺腫瘍の発現は、発

がん性を示唆するものではないことから 14）、ヒトの安全性に対して危惧すべき所見ではないと考

えられた。

また、復帰突然変異試験において、亜硝酸存在下で遺伝毒性を示すN- ニトロソ誘導体の生成が示

唆されたため、0.1％の濃度で亜硝酸ナトリウムを飼料中に添加して実施した 104 週間ラットがん

原性試験の結果、胃腸管に発がん性を示す所見はみられず、N- ニトロソ誘導体生成に関連する影

響は認められなかった。

3）抗原性

モルモットを用いてASA反応及び同種 PCA反応試験によりナラトリプタン塩酸塩の抗原性を検

討した結果、いずれの試験も陰性であり、抗原性は認められなかった。

4）角膜に対する影響

イヌを用いてナラトリプタン塩酸塩の単回経口投与または点眼による角膜に対する影響を検討した

ところ、単回経口投与では角膜前涙液層の変化が認められたものの角膜上皮の損傷はないものと考

えられた。また点眼では、角膜に本薬の影響と考えられる変化は認められなかった。

5）甲状腺ホルモンに対する影響

ラットを用いて 3週間経口投与によるナラトリプタン塩酸塩の甲状腺ホルモンに対する影響を検討

したところ、血清中の甲状腺刺激ホルモン（TSH）、トリヨードサイロニン（T3）及びサイロキシ

ン（T4）濃度に影響はみられず、甲状腺重量及び剖検においても異常は認められなかった。

Ⅸ．非臨床試験に関する項目
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1．有効期間又は使用期限

使用期限：3年（包装に表示）

2．貯法・保存条件

遮光・室温保存

3．薬剤取扱い上の注意点

注意 - 医師等の処方せんにより使用すること

4．承認条件

該当しない。

5．包装

20 錠（10 錠× 2）PTP

6．同一成分・同効薬

同一成分：なし

同効薬：スマトリプタンコハク酸塩、ゾルミトリプタン、エレトリプタン臭化水素酸塩、リザトリ

プタン安息香酸塩

7．国際誕生年月日

1997 年 3 月 10 日

8．製造・輸入承認年月日及び承認番号

製造・輸入承認年月日 承認番号

アマージ錠 2.5mg 2008 年 1 月 25 日 22000AMX00024000

9．薬価基準収載年月日

2008 年 4 月 18 日

10．効能・効果追加、用法・用量変更追加等の年月日及びその内容

該当しない。

Ⅹ．取扱い上の注意等に関する項目
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11．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容

該当しない。

12．再審査期間

8 年（2008 年 1 月 25 日～ 2016 年 1 月 24 日）

13．長期投与の可否

本剤は厚生労働省告示第 107 号（平成 18 年 3 月 6 日付）による「投与期間に上限が設けられてい

る医薬品」には該当しない。

14．厚生労働省薬価基準収載医薬品コード

2160007F1020

15．保険給付上の注意

該当しない。

Ⅹ．取扱い上の注意等に関する項目
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主な外国での発売状況

本剤は、1997 年 4 月に英国で承認を取得して以来、米国等世界 70 ヵ国以上で承認されている（2007

年 9 月現在）。

国名 販売名 許可年月 含量 効能・効果 用法・用量

英国
Naramig Tablets 

2.5mg
1997 年 4 月 2.5mg 片頭痛

推奨用量は 2.5mg 錠 1 錠である。合計用
量は 24 時間で 2.5mg 錠 2 錠までとする
こと。初回頭痛改善後に片頭痛の症状が
再発する場合、1錠目服用から 4時間以
上間隔をあけて、2錠目を服用してもよ
い。初回服用で改善がみられない患者は、
2錠目を服用しても効果はないと考えら
れるため、同じ発作に対して 2錠目を服
用しないこと。その後に発生する片頭痛
発作に対しては使用してもよい。

米国
AMERGE 
Tablets

1998 年 2 月
1mg、
2.5mg

片頭痛

1、2.5mg の単回投与が有効であり、2.5mg
は 1mg よりも有効である。各用量に対
する反応は、患者によって異なると考え
られるため、有害事象のリスク増大の可
能性と 2.5mg で得られると考えられる効
果を個々の患者で比べて、用量を選択す
ること。片頭痛が再発したり、部分寛解
しか得られない場合、4 時間後にもう 1
度服用できるが、24 時間以内の最大用量
は 5mgとすること。

．参考資料




