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エルトロンボパグ オラミン錠



はじめに 

レボレード®（エルトロンボパグ オラミン）は、GlaxoSmithKline 社で開発された経口投与可

能なトロンボポエチン受容体の低分子アゴニストです。本剤は、トロンボポエチン受容体との特

異的な相互作用を介して、トロンボポエチンのシグナル伝達経路の一部を活性化することにより

骨髄前駆細胞から巨核球に至る過程における細胞の増殖及び分化を促進させ、その結果として血

小板数を増加させると考えられています。

海外ではこれまでに健康成人及び慢性特発性血小板減少性紫斑病（Idiopathic thrombocytopenic 

purpura：ITP）患者を対象とした臨床試験で、本剤投与により用量依存的に血小板数を増加させ

ることが明らかとなっています 1),2)。2008 年 11 月に米国で初めて「副腎皮質ステロイド、免疫

グロブリン又は脾臓摘出では十分な効果が得られない慢性 ITP」の効能・効果で承認を取得して

以降、2010 年 7 月時点において、世界 42 ヵ国（EU 加盟 27 ヵ国を含む）で承認されています。

国内ではこれまでに日本人における有効性と安全性が評価され、2010 年 10月に「慢性特発性

血小板減少性紫斑病」を効能・効果として承認されました。なお、慢性 ITP 患者数はきわめて少

なく、かつ本剤は現存する医薬品等又は治療法に比して有用性を示すと考えられたことから、

2007 年 3 月に希少疾病用医薬品の指定を受けています。

本剤は新規のトロンボポエチン受容体作動薬であり、慢性 ITP 治療の新たな選択肢として期待

されます。しかし、本邦における使用経験は限られており、使用にあたっては十分な注意が必要

になります。

本冊子では、本剤の使用に際しての注意事項等を製品添付文書の「使用上の注意」の項目に応

じて解説致しました。本解説書が本剤の適正使用の一助となれば幸甚です。
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【効能・効果】 

慢性特発性血小板減少性紫斑病 

 

【用法・用量】 

通常、成人には、エルトロンボパグとして初回投与量 12.5mg を 1 日 1 回、食事の前後 2 時間を

避けて空腹時に経口投与する。なお、血小板数、症状に応じて適宜増減する。また、1 日最大投

与量は 50mg とする。 
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【禁忌】（次の患者には投与しないこと）

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
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解 説  

⇒ 禁忌 

医薬品全般に対する一般的な注意事項です。 

本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者では、本剤の投与により更に重篤な過敏症状が

発現するおそれがあります。 

本剤の成分に対して過敏症の既往歴がある場合には、本剤を投与しないでください。 

 

＜本剤の成分＞ 

本剤には、有効成分及び添加物として次の成分が含まれています。 
 

販売名 レボレード錠 12.5mg レボレード錠 25mg 
1 錠中のエルトロ

ンボパグ オラミ

ン（エルトロンボ

パグとして）含量 

15.9mg 
(12.5mg) 

31.9mg 
(25mg) 

添加物 
結晶セルロース、D-マンニトール、デンプングリコール酸ナトリウム、

ステアリン酸マグネシウム、ポビドン、ヒプロメロース、酸化チタン、

マクロゴール 400、ポリソルベート 80 
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効能・効果に関連する使用上の注意 

(1)他の治療にて十分な効果が得られない場合、又は忍容性に問題があると考えられる場合に

使用すること。 

 

 

 

 

効能・効果に関連する使用上の注意 

(2)血小板数、臨床症状からみて出血リスクが高いと考えられる場合に使用すること。 
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用法・用量に関連する使用上の注意 

(1) 本剤の投与中は、血液検査及び肝機能検査を定期的に実施し、本剤の用量は下記 1)～7)を

参照の上、調節すること。本剤の投与開始時及び用量調節時には血小板数及び末梢血塗抹

標本検査を含む全血球計算を、血小板数が安定する（血小板数 50,000/µL 以上が少なくと

も 4 週間）までは毎週、安定した後は毎月検査することが望ましい。 

1)本剤は治療上必要最小限の用量で使用すること。 

2)本剤の効果は、通常 1～2 週間であらわれるので、効果の確認のため少なくとも 2 週間

は同一用量を維持すること。 

3)血小板数 50,000/µL を目安とし、血小板数がそれを下回る場合には増量を考慮すること。

4)血小板数が 50,000/µL～200,000/µL の場合には、出血のリスクを低下できる治療上必要最

小限の用量となるよう、適宜減量も考慮すること。 

5)血小板数が 200,000/µL ～400,000/µL の場合には本剤を減量すること。 

6) 血小板数が 400,000/µL を超えた場合には本剤を休薬すること。この場合血小板数の測

定は週に 2 回実施することが望ましい。休薬後、血小板数が 150,000/µL まで減少した場

合には休薬前の投与量よりも原則として一段階用量を減量した上で投与を再開するこ

と。 

7)投与量を調節する場合には、通常、12.5mg/日ずつとする。 
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解 説  

⇒ 用法・用量に関連する使用上の注意 (1) 

本剤の投与量は患者の血小板数や症状に応じて調節します。また、本剤の投与により肝機能検

査値異常や骨髄細胞の異常があらわれるおそれがあることから、本剤の投与中は定期的に血液検

査、肝機能検査等を行ってください。血小板数及び末梢血塗抹標本検査を含む全血球計算の検査

頻度は、血小板数が安定するまでは毎週、安定した後は毎月実施することが望ましいと考えられ

ます。 

 

⇒ 用法・用量に関連する使用上の注意 (1) 1) 

慢性 ITP 治療の基本方針は、血小板数を正常に戻すのではなく、出血症状の改善、重篤な出血

の予防が目標とされています。本剤の投与量は治療上必要な最小限の用量を使用してください。 

 

⇒ 用法・用量に関連する使用上の注意 (1) 2) 

本剤の効果により血小板数の増加が認められるまでに、通常 1～2 週間かかります。したがっ

て、効果の確認のために 2 週間は同一用量を維持してください。 

 

⇒ 用法・用量に関連する使用上の注意 (1) 3)～7) 

 本剤の用量調節の目安を示しました。治療の際の血小板数は 50,000/µL～200,000/µL 程度とな

るよう用量調節し、血小板数が 50,000/µL～200,000/µL となった場合には、治療上必要最小限の

用量となるよう、適宜減量も考慮してください。 

本剤の国内第Ⅲ相臨床試験では下記の判断基準で用量調節が行われました。 

投与量の判断基準 

判定基準（血小板数） 1 日投与量 判定後 1 日投与量 
12.5mg 25mg に増量 
25mg 37.5mg に増量 
37.5mg 50mg に増量 

50,000/µL 未満 

50mg 50mg を継続投与 
12.5mg 12.5mg を継続投与 
25mg 25mg を継続投与 
37.5mg 37.5mg を継続投与 

50,000 以上、200,000/µL
以下 

50mg 50mg を継続投与 
12.5mg 12.5mg の隔日投与に減量 
25mg 12.5mg に減量 
37.5mg 25mg に減量 

200,000 超、400,000/µL
以下 

50mg 37.5mg に減量 
12.5mg 休薬後、12.5mg の隔日投与で投与再開 
25mg 休薬後、12.5mg に減量して投与再開 
37.5mg 休薬後、25mg に減量して投与再開 

400,000/µL 超 
少なくとも 7 日間かつ血

小板数が 150,000/µL 以

下になるまで休薬 50mg 休薬後、37.5mg に減量して投与再開 



 

8

用法・用量に関連する使用上の注意 

(2)本剤は食事とともに服用すると血中濃度が低下することがあるので、食事の前後2時間

を避けて空腹時に服用すること（「薬物動態」の項参照)。 

(3)制酸剤、乳製品、多価陽イオン（鉄、カルシウム、アルミニウム、マグネシウム、セレ

ン、亜鉛等）含有製剤等とともに服用すると本剤の血中濃度が低下するので、本剤服用

の前後4時間はこれらの摂取を避けること（「相互作用」の項参照）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

用法・用量に関連する使用上の注意 

(4)本剤を1日50mg、4週間投与しても血小板数が増加せず、臨床的に問題となる出血傾向

の改善が認められない場合には、本剤の投与中止を考慮すること。 
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解 説 

⇒ 用法・用量に関連する使用上の注意 (2),(3)

本剤は鉄、カルシウム、アルミニウム、マグネシウム、セレン、亜鉛等の多価陽イオンと同時

に服用すると錯体（キレート）を形成することにより吸収が妨げられ、本剤の血漿中濃度が影響

を受けると考えられています。本剤の国内で実施した第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験及び海外第Ⅲ相臨床試

験では、本剤は食事の前後 2 時間を避けて空腹時に服用すること、また、多価陽イオンを多く含

む制酸剤、カルシウムサプリメント等は本剤の投与前後 6 時間の間隔を設けることとされていま

した。

コンプライアンスを考慮し、かつ、薬物動態への影響を可能な限り避けるため、多価陽イオン

を多く含む制酸剤、乳製品及びサプリメント等の摂取については本剤の服用前後 4 時間の間隔を

設けること、また、一般的な食事については国内で実施した第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験及び海外第Ⅲ相

臨床試験と同様に前後 2 時間の間隔を設けることにしました。

【薬物動態】より抜粋 

5. 食事の影響（外国人データ） 

健康成人に本剤 50mg を、乳製品を含む高カロリー、高脂肪の食事（カルシウム 427mg
含有）とともに単回経口投与した時、空腹時に比べて AUC0-∞は 59%、Cmax は 65%低下し

た。また、本剤 75mg を高脂肪又は低脂肪のカルシウム含有量の低い（50mg 未満）食事

とともに投与した時、いずれもエルトロンボパグの AUC0-∞及び Cmax に影響を与えなかっ

た。

⇒ 用法・用量に関連する使用上の注意 (4)

本剤の 1 日最大投与量である 50mg を 4 週間投与しても血小板数の増加や臨床的に問題となる

出血傾向の改善がみられない場合には、本剤が有効でないもしくは慢性 ITP 以外の他の疾患の可

能性があるため、投与の中止を考慮してください。 
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【使用上の注意】 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1)肝障害のある患者［肝障害が悪化するおそれがある。また、血中濃度－時間曲線下面積（AUC）

が増加する可能性がある（「薬物動態」の項参照）。］ 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)腎障害のある患者［腎障害患者での有効性及び安全性は確立していないため、これらの患者

では血小板数の推移に加えて安全性についても慎重に観察すること（｢薬物動態」の項参照）。］ 
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解 説  

⇒ 1. 慎重投与 (1) 

本剤の投与により、肝機能障害があらわれることがあります（「重要な基本的注意」、「重大な

副作用」の項参照）。そのため、本剤を肝障害のある患者に投与した場合、肝障害がさらに悪化

する可能性が考えられます。また、肝障害のある患者に投与した時に AUC が増加したというデ

ータがあることから、肝障害のある患者に投与する場合には、慎重に投与してください。 
 
【薬物動態】より抜粋 

8. 肝障害患者における薬物動態（外国人データ） 

肝障害患者に本剤 50mg を単回経口投与した時のエルトロンボパグの AUC0-∞の幾何平均

値は健康成人と比べて軽度の肝障害患者（Child-Pugh スコア：5～6）で 41%、中等度の

肝障害患者（Child-Pugh スコア：7～9）で 93%、重度の肝障害患者（Child-Pugh スコア：

10 以上）で 80%高かった。しかしながら、健康成人及び軽度～重度の肝障害患者の AUC0-

∞の範囲（最小値～最大値）は、順に 34.46～174.99、35.86～127.74、57.64～263.22、32.26
～263.51µg･hr/mL とばらつきが大きかった。 

 

⇒ 1. 慎重投与 (2) 

本剤を腎障害のある患者に投与した場合の有効性及び安全性は確立していません。本剤を腎障

害のある患者に投与した場合、AUC のばらつきが大きかったというデータがあることから、腎

障害のある患者に投与する場合には、血小板数の推移や副作用の発現等に注意して、慎重に投与

してください。 
 
【薬物動態】より抜粋 

7. 腎障害患者における薬物動態（外国人データ） 

腎障害患者に本剤 50mg を単回経口投与した時のエルトロンボパグの AUC0-∞の幾何平均

値は健康成人と比べて軽度の腎障害患者（CLcr：50～80mL/min）で 32%、中等度の腎障

害患者（CLcr：30～49mL/min）で 36%、重度の腎障害患者（CLcr：30mL/min 未満）で

60%低かった。しかしながら、健康成人及び軽度～重度の腎障害患者の AUC0-∞の範囲（最

小値～最大値）は、順に 32.65～99.32、22.54～83.51、21.10～109.95、3.44～117.54µg･hr/mL
とばらつきが大きかった。 
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【使用上の注意】 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

(3)アンチトロンビンⅢ欠損、抗リン脂質抗体症候群等の血栓塞栓症の素因のある患者［血栓塞

栓症があらわれるおそれがある。］ 
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解 説 

⇒ 1. 慎重投与 (3) 

 アンチトロンビンⅢ欠損や抗リン脂質抗体症候群といった血栓塞栓症の素因のある患者では、

血栓塞栓症があらわれるおそれがあります。また、血小板数が正常範囲を超えると血栓塞栓症の

リスクが増加する可能性があります（「重要な基本的注意」の項参照）。本剤の副作用として血栓

塞栓症が報告されています（「重大な副作用」の項参照）ので、血栓塞栓症の素因のある患者に

投与する場合には、慎重に投与してください。 
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【使用上の注意】 

2. 重要な基本的注意 

(1)本剤は、血液疾患の治療に十分な経験を持つ医師のもとで使用すること。 

 

 

 

 

(2)本剤の投与により肝機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与開始前及び用量調節

時は 2 週間毎、用量の変更がなければ 1 ヵ月毎に肝機能検査（AST（GOT）、ALT（GPT）、

ビリルビン等）を実施すること（｢重大な副作用」の項参照）。 

 

 

 

 

(3)血小板数が正常範囲以下であっても血栓塞栓症が認められているため、血小板数にかかわら

ず血栓塞栓症の発現に注意すること（「重大な副作用」の項参照）。また、血小板数が正常範

囲を超えると、血栓塞栓症のリスクが増加する可能性があるので、観察を十分に行い、血小

板数が治療の目標とするレベルを超えた場合には、本剤の減量又は休薬を考慮する等注意す

ること。 

 

 

 

 

(4)本剤の投与中止後 2 週間以内に血小板数が投与開始前の値まで低下し、出血を生じることが

あるので、本剤の投与中止後 4 週間程度は頻回に血小板数を測定すること（「重大な副作用」

の項参照）。 
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解 説 

⇒ 2. 重要な基本的注意 (1) 

本剤は適切な症例に対し、注意深い経過観察を行いながら投与する必要があります。血液疾患

の診断と治療に十分な知識と経験をもつ専門医の管理下で投与を行ってください。 

 

⇒ 2. 重要な基本的注意 (2) 

本剤の投与により肝機能障害があらわれることがあります（「重大な副作用」の項参照）。臨床

試験では AST(GOT)、ALT(GPT)、ビリルビンの上昇が報告されています。これらの多くは軽度

（Grade 1～2）で可逆的であり、臨床的に重大な症状を伴わないものでしたが、本剤の投与開始

前と用量変更時には 2 週間に 1 回、用量の変更がない場合でも 1 ヵ月に 1 回は肝機能検査を行っ

てください。もし異常が見つかった場合には 3～5 日以内に再検査を行い、異常が確認された場

合には回復もしくは安定化するまで観察を十分に行ってください。 

 

⇒ 2. 重要な基本的注意 (3) 

本剤の投与量は患者の血小板数や症状に応じて、血小板数が 50,000/µL～200,000/µL 程度とな

るよう用量調節をお願いしています（「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照）。国内外

で実施した慢性 ITP 患者を対象とした臨床試験において、血小板数が正常範囲以下であっても血

栓塞栓症が認められました。 

また、血小板数が正常範囲を超えると、血栓塞栓症のリスクが増加する可能性があります。ア

ンチトロンビンⅢ欠損、抗リン脂質抗体症候群等の血栓塞栓症の素因のある患者に本剤を投与す

る場合にも注意が必要です（「慎重投与」の項参照）。 

したがって、血小板数にかかわらず血栓塞栓症の発現には注意し、治療上必要最小限の用量で

本剤を使用してください。 

 

⇒2. 重要な基本的注意 (4) 

本剤の投与中止後は通常約 2 週間以内に血小板数が投与開始前の値まで低下します。したがっ

て、血小板数の減少に伴い出血のリスクが増加し、出血を生じることがあります。本剤の投与中

止後 4 週間程度は毎週血小板数を測定し、出血のリスクに対して注意深く観察をしてください。 
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【使用上の注意】 

2. 重要な基本的注意 

(5)本剤を含むトロンボポエチン受容体作動薬には、骨髄のレチクリン線維の形成及び線維化を

進行させる可能性があるので、本剤の投与開始前には末梢血塗抹標本検査を行い、細胞の形

態学的異常を確認すること。また、本剤の投与中は、毎月白血球分画を含む全血球計算を検

査し、未熟細胞又は異型細胞が観察された場合には、末梢血塗抹標本検査を行い、形態学的

異常（涙滴赤血球、有核赤血球、未熟白血球等）の発現を確認し、血球減少の有無も確認す

ること。これらの異常が認められた場合には、本剤の投与を中止し、骨髄生検（染色による

骨髄線維化の評価等）の実施を考慮すること（「重大な副作用」の項参照）。 

 

 

 

 

 

(6)トロンボポエチン受容体作動薬には、既存の骨髄異形成症候群等の血液悪性腫瘍を進行させ

る可能性がある。 

 

 

 

 

 

(7)げっ歯類を用いた毒性試験において、白内障がみられた。また、臨床試験において白内障が

報告されているので、白内障に対する眼科的な検査を定期的に行うことが望ましい。 
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解 説  

⇒2. 重要な基本的注意 (5) 

 ITP 患者では骨髄のレチクリン線維が増加することが報告されています 6)。また、トロンボポ

エチン受容体作動薬の投与による慢性的な巨核球の刺激は、骨髄におけるレチクリンやコラーゲ

ンの線維化を進行させ、骨髄線維症と同様の臨床所見をもたらす可能性が考えられています。 

本剤の投与開始前には、末梢血塗抹標本検査を実施し、細胞の形態学的異常のレベルを確認し

てください。また、本剤の投与中は、毎月、白血球分画を含む全血球計算を検査してください。

その際に異常（未熟細胞、異型細胞等）がみられた場合には、末梢血塗抹標本検査を実施してく

ださい。その結果、涙滴赤血球、有核赤血球、未熟白血球等の形態学的異常が発現又は悪化した

り、血球減少がみられるようであれば、本剤の投与を中止し、骨髄生検の実施を考慮してくださ

い。 
 

 

⇒2. 重要な基本的注意 (6) 

 トロンボポエチン受容体作動薬は、血液悪性腫瘍が存在していた場合に、その進行を助長させ

る可能性が理論上考えられます。 

しかしながら、慢性 ITP 患者を対象とした海外臨床試験では、本剤群とプラセボ群との間に、

悪性腫瘍の発現率に差はみられていません。また、非臨床試験においても、エルトロンボパグは

MDS 細胞株、種々の白血病細胞株及び固形癌細胞株との培養において、これらの悪性細胞の増

殖に対して促進作用を示しておらず、臨床試験成績と一致した結果が得られています。 

 

 

⇒2. 重要な基本的注意 (7) 

マウス及びラットを用いた毒性試験において、投与量及び投与期間に相関する白内障がみられ

ています。また、慢性 ITP 患者を対象とした国内外の臨床試験において、本剤及びプラセボ群に

白内障が報告されています（「その他の副作用」の項参照）。したがって、本剤の投与に際し、白

内障に対する眼科的な検査を定期的に実施することが望ましいと考えられます。 
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【使用上の注意】 

3.相互作用 

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 

ロスバスタチン 本剤とロスバスタチンとの併用に

より、ロスバスタチンの血中濃度が

上昇したとの報告がある。 
ロスバスタチンの減量を考慮し、患

者の状態を慎重に観察すること。 

本剤が OATP1B1 及び BCRP
を阻害する可能性がある（「薬

物動態」の項参照）。 

制酸剤 

乳製品 

多価陽イオン（鉄、

カルシウム、アル

ミニウム、マグネ

シウム、セレン、

亜鉛等）含有製剤

等 

同時に服用すると本剤の吸収が著

しく妨げられることがあるので、本

剤投与の前後 4 時間はこれらの摂取

を避けること。 

本剤はこれら多価陽イオンと

錯体を形成する。 
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解 説  

⇒3. 相互作用 

 In vitro 試験の結果、下記のような知見が得られています。 
 
【薬物動態】より抜粋 

2. 分布 

本剤は in vitro 試験の結果、･･･（省略） 
本剤は BCRP*の基質であったが、P-糖蛋白質（Pgp）及び OATP**1B1 の基質ではないこと

が確認された。また、本剤は in vitro 試験で OATP1B1 及び BCRP を阻害（IC50 値：いずれ

も約 2.7µM）した。 
* breast cancer resistance protein 
** organic anion transporting polypeptide 
 

 本剤とロスバスタチンを併用した臨床薬理試験より、下記のような知見が得られています。ロ

スバスタチンと併用する場合には、ロスバスタチンの血中濃度が上昇する可能性について注意し

て投与してください。 
 
【薬物動態】より抜粋 

9. 相互作用（外国人データ） 

(2)ロスバスタチン 
健康成人に本剤 75mg 投与の定常状態時に、OATP1B1 及び BCRP の基質であるロスバス

タチン 10mg を単回併用投与した時、単独投与時に比べてロスバスタチンの AUC0-∞は

55%、Cmax は 103%増加した（n=39）。層別解析の結果、アジア人では、AUC0-∞は 32%、

Cmax は 61%増加した（n=21）。なお、ロスバスタチンは、本剤の薬物動態に影響を及ぼさ

なかった。 

 
本剤と多価陽イオンを含む制酸剤を併用した臨床薬理試験より、下記のような知見が得られて

います。本剤は多価陽イオンを含む制酸剤、乳製品及びサプリメント等とは 4 時間以上の間隔を

空けて投与してください（「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照）。 
 
【薬物動態】より抜粋 

9. 相互作用（外国人データ） 

(1)制酸剤 
健康成人に、本剤 75mg と多価陽イオン（水酸化アルミニウム及び炭酸マグネシウム）を

含む制酸剤を単回併用投与した時、エルトロンボパグの AUC0-∞及び Cmax はともに約 70%
低下した。 
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【使用上の注意】 

4.副作用 

(1) 重大な副作用 
1) 肝機能障害：AST（GOT、4%）、ALT（GPT、9%）、ビリルビン（4%）の増加等の肝機能障

害があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与中は定期的に肝機能検査を行う等、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する等適切な処置を行うこと（「重

要な基本的注意」の項参照）。  

 
 
 
 
 

2) 血栓塞栓症：肺塞栓症（頻度不明注））、深部静脈血栓症（頻度不明注））、一過性脳虚血発作（4%）、

心筋梗塞（頻度不明注））、虚血性脳卒中（頻度不明注））等の血栓塞栓症があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する等適切な処置を行う

こと（「重要な基本的注意」の項参照）。 

 
注）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。 
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解 説  

⇒4.副作用 
(1) 重大な副作用 1) 

 本剤の投与により肝機能障害があらわれることがあります。国内第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験で、本剤

を投与された 23 例中 1 例（4%）に AST(GOT)増加、2 例（9%）に ALT(GPT)増加、1 例（4%）

に血中ビリルビン増加がみられています。 

本剤の投与開始前及び投与中は定期的（用量調節時は 2 週間毎、用量の変更がなければ 1 ヵ月

毎）に肝機能検査を実施する等、観察を十分に行ってください。異常が認められたら、投与を中

止する等適切な処置を行ってください。 

 なお、欧米の添付文書には、ALT 上昇時の中止基準を、「ALT が施設基準値の 3 倍以上に上昇

し、かつ次のいずれかに該当する場合、①進行性である、②4 週間以上持続、③直接ビリルビン

の上昇を伴う、④肝障害の臨床症状又は肝代償不全の徴候を伴う」と規定しています。 

 

⇒4.副作用 
(1) 重大な副作用 2) 

 本剤の投与により血栓塞栓症があらわれることがあります。国内第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験で、本剤

を投与された 23 例中 1 例（4%）に一過性脳虚血発作が報告されています。 

 本剤の投与量は患者の血小板数や症状に応じて、血小板数が 50,000/µL～200,000/µL 程度とな

るよう用量調節をお願いしています（「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照）。しかし

ながら、血小板数が正常範囲以下であっても血栓塞栓症が認められているため、血小板数にかか

わらず血栓塞栓性の事象発現に注意してください。また、本剤は治療上必要最小限の用量で使用

してください。 

なお、適応外での知見ですが、待機的手術を施行する慢性肝疾患の血小板減少患者を対象とし

た二重盲検試験で、本剤 75mg/日を 14 日間投与した患者で血栓性事象のリスクが増加したとの

報告があります。このとき報告された本剤投与群の血栓性事象はすべて門脈系の事象でした。 
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【使用上の注意】 

4.副作用 

(1) 重大な副作用 

3) 出血：本剤の投与中止後に出血（頻度不明注））を生じることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、適切な処置を行うこと（「重要な基本的注意」の項参照）。 

 
 
 
 
 

4) 骨髄線維化：骨髄線維化（頻度不明注））があらわれる可能性があるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止する等適切な処置を行うこと（「重要な基本的注意」の

項参照）。  
 

注）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。 



 

23

解 説  

⇒4.副作用 
(1) 重大な副作用 3) 

 本剤の投与中止後は通常約 2 週間以内に血小板数が投与開始前の値まで低下します。したがっ

て、血小板数の減少に伴い出血のリスクが増加し、出血を生じることがあります。 

国内第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験で、本剤の投与終了後 4 週間に一過性の血小板数減少（「血小板数が

10,000/µL 未満で、かつベースラインと比べて 10,000/µL 以上の減少」と定義）が 23 例中 3 例に

観察されており、投与終了後 2 週間以内に急激に血小板数が低下した症例も含まれています。な

お、これら 3 例のいずれの被験者も、臨床的に問題となる出血症状や出血性有害事象は伴いませ

んでした。 

本剤の投与中止後 4 週間程度は毎週血小板数を測定し、出血のリスクに対して注意深く観察を

してください。また、出血に対しては適切な対症療法を実施してください。 

 

⇒4.副作用 
(1) 重大な副作用 4) 

 トロンボポエチン受容体作動薬の投与により、骨髄のレチクリン線維増加、骨髄線維化の可能

性があります。 

本剤の投与開始前及び投与中には、「重要な基本的注意」の記載に従って、骨髄のレチクリン

線維増加、骨髄線維化に対して注意深く観察をしてください。もしも異常がみられた場合には、

本剤の投与を中止する等適切な処置を行ってください。なお、海外長期継続投与試験（EXTEND）

ではおもに投与 10 ヵ月以降に 46 例で骨髄生検が実施されましたが、臨床的に問題となる骨髄の

形態学的変化、骨髄線維症及び骨髄機能不全を示唆する徴候及び症状は認められませんでした。 
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【使用上の注意】 

4.副作用 

国内臨床試験において、23 例中 11 例（48%）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、疲労、ALT（GPT）増加、血小板数増加、低カリウム血症各 2 例（9%）であった

（承認時）。また、これら 23 例中 19 例がその後国内長期継続投与試験に移行した。移行した 19

例中 5 例（26%）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、白内障 2 例（11%）

であった。（2009 年 8 月時点の中間報告結果）

海外臨床試験において、135 例中 50 例（37%）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、頭痛 15 例（11%）、ALT（GPT）増加 6 例（4%）、悪心 6 例（4%）、白内障 5 例

（4%）、下痢 4 例（3%）であった（承認時）。

(2) その他の副作用 

 5%以上 5%未満 頻度不明注） 

消化器 悪心 嘔吐、下痢、口内乾燥

皮膚 脱毛症、発疹

筋骨格 背部痛、筋骨格系胸痛、筋骨格痛、筋痛

その他 

疲労、血小板

数増加、低カ

リウム血症、

白内障、頭痛

咽頭炎、尿路感染

注）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。
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⇒4.副作用 

(2) その他の副作用 
国内外の臨床試験に基づき、その他の副作用を記載しました。なお、発現頻度は国内臨床試験

をもとに算出しました。 

 

以下に、国内第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験 TRA108109 及び長期継続投与試験 TRA111433（2009 年 8 月

時点の中間報告結果）、海外臨床試験 RAISE において認められた副作用の一覧を示します。 

 

表. 国内臨床試験において認められた副作用一覧 

 TRA108109 TRA111433
調査症例数 23 例 19 例 
副作用発現症例数 11 例 5 例 
副作用発現症例率 48% 26% 

 
国内第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験 TRA108109 

副作用名 発現例数（発現率） 

ALT 増加 2 (9%) 
疲労 2 (9%) 
血小板数増加 2 (9%) 
低カリウム血症 2 (9%) 
AST 増加 1 (4%) 
血中 CPK 減少 1 (4%) 
高マグネシウム血症 1 (4%) 
低リン酸血症 1 (4%) 
頭痛 1 (4%) 
一過性脳虚血発作 1 (4%) 
悪心 1 (4%) 
血中ビリルビン増加 1 (4%) 
関節痛 1 (4%) 
接触性皮膚炎 1 (4%) 

 
国内長期継続投与試験 TRA111433 

副作用名 発現例数（発現率） 

白内障 2 (11%) 
貧血 1 (5%) 
ヘモグロビン減少 1 (5%) 
頭痛 1 (5%) 
不眠症 1 (5%) 
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表. 海外臨床試験 RAISE において認められた副作用一覧 

 Placebo Eltrombopag
調査症例数 61 例 135 例 
副作用発現症例数 18 例 50 例 
副作用発現症例率 30% 37% 

 
海外臨床試験 RAISE（治療期＋後観察期） 

副作用名 Placebo（発現率） Eltrombopag（発現率） 

感染症および寄生虫症 
咽頭炎 0 (0%) 1 (0.7%) 
副鼻腔炎 0 (0%) 1 (0.7%) 
口腔ヘルペス 0 (0%) 1 (0.7%) 

神経系障害 
頭痛 5 (8%) 15 (11%) 
浮動性めまい 2 (3%) 1 (0.7%) 
錯感覚 0 (0%) 3 (2%) 
感覚鈍麻 0 (0%) 1 (0.7%) 
味覚異常 0 (0%) 1 (0.7%) 
振戦 1 (2%) 1 (0.7%) 
異常感覚 0 (0%) 1 (0.7%) 
記憶障害 1 (2%) 0 (0%) 
傾眠 0 (0%) 1 (0.7%) 

胃腸障害 
下痢 0 (0%) 4 (3%) 
悪心 0 (0%) 6 (4%) 
上腹部痛 0 (0%) 2 (1%) 
便秘 1 (2%) 3 (2%) 
嘔吐 0 (0%) 2 (1%) 
腹痛 0 (0%) 1 (0.7%) 
消化不良 0 (0%) 1 (0.7%) 
腹部膨満 1 (2%) 1 (0.7%) 
口内乾燥 0 (0%) 3 (2%) 
変色便 0 (0%) 1 (0.7%) 
口内炎 1 (2%) 0 (0%) 
呼気臭 1 (2%) 0 (0%) 
舌痛 0 (0%) 1 (0.7%) 
口腔内不快感 0 (0%) 1 (0.7%) 
口腔内痛 1 (2%) 0 (0%) 
膵炎 0 (0%) 1 (0.7%) 
逆流性胃炎 1 (2%) 0 (0%) 
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副作用名 Placebo（発現率） Eltrombopag（発現率） 

筋骨格系および結合組織障害 

関節痛 0 (0%) 2 (1%) 
筋肉痛 1 (2%) 2 (1%) 
頚部痛 1 (2%) 0 (0%) 
筋痙縮 1 (2%) 1 (0.7%) 

眼障害 
白内障 3 (5%) 5 (4%) 
視力低下 0 (0%) 1 (0.7%) 
眼痛 0 (0%) 1 (0.7%) 
眼乾燥 0 (0%) 2 (1%) 
眼刺激 1 (2%) 0 (0%) 
網膜出血 0 (0%) 1 (0.7%) 
嚢下白内障 1 (2%) 0 (0%) 
流涙増加 0 (0%) 1 (0.7%) 
水晶体混濁 0 (0%) 1 (0.7%) 

全身障害および投与局所様態 
疲労 1 (2%) 2 (1%) 
無力症 0 (0%) 1 (0.7%) 
熱感 0 (0%) 2 (1%) 
創部炎症 0 (0%) 1 (0.7%) 
末梢冷感 1 (2%) 0 (0%) 
異物感 0 (0%) 1 (0.7%) 

皮膚および皮下組織障害 
そう痒症 0 (0%) 2 (1%) 
発疹 0 (0%) 2 (1%) 
多汗症 0 (0%) 3 (2%) 
脱毛症 0 (0%) 1 (0.7%) 
顔面腫脹 0 (0%) 1 (0.7%) 
皮膚変色 1 (2%) 0 (0%) 
蕁麻疹 0 (0%) 1 (0.7%) 
冷汗 0 (0%) 1 (0.7%) 
全身性そう痒症 0 (0%) 1 (0.7%) 
皮膚剥脱 0 (0%) 1 (0.7%) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 
鼻出血 1 (2%) 2 (1%) 
咳嗽 1 (2%) 0 (0%) 
口腔咽頭痛 1 (2%) 1 (0.7%) 
呼吸困難 1 (2%) 0 (0%) 
肺塞栓症 0 (0%) 1 (0.7%) 
口腔咽頭水疱形成 0 (0%) 1 (0.7%) 
肺梗塞 0 (0%) 1 (0.7%) 
副鼻腔障害 0 (0%) 1 (0.7%) 
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副作用名 Placebo（発現率） Eltrombopag（発現率） 

臨床検査   

ALT 増加 2 (3%) 6 (4%) 
AST 増加 2 (3%) 3 (2%) 
血中 ALP 増加 0 (0%) 1 (0.7%) 
トランスアミナーゼ上昇 0 (0%) 2 (1%) 
ヘモグロビン増加 0 (0%) 2 (1%) 
血中アルブミン増加 0 (0%) 1 (0.7%) 
血中クレアチニン増加 0 (0%) 1 (0.7%) 
心拍数増加 1 (2%) 0 (0%) 
肝酵素上昇 0 (0%) 1 (0.7%) 

血液およびリンパ系障害 
血小板血症 0 (0%) 1 (0.7%) 

傷害、中毒および処置合併症 
挫傷 1 (2%) 0 (0%) 

代謝および栄養障害 
低カリウム血症 1 (2%) 1 (0.7%) 
食欲不振 1 (2%) 1 (0.7%) 
食欲減退 0 (0%) 1 (0.7%) 
高尿酸血症 1 (2%) 0 (0%) 
食欲亢進 1 (2%) 0 (0%) 

血管障害 
高血圧 1 (2%) 1 (0.7%) 
ほてり 0 (0%) 1 (0.7%) 
深部静脈血栓症 0 (0%) 1 (0.7%) 
表在性血栓性静脈炎 0 (0%) 1 (0.7%) 

精神障害 
不安 1 (2%) 0 (0%) 
睡眠障害 0 (0%) 1 (0.7%) 

心臓障害 
頻脈 0 (0%) 1 (0.7%) 

耳および迷路障害 
回転性めまい 0 (0%) 1 (0.7%) 

肝胆道系障害 
肝機能異常 0 (0%) 2 (1%) 
肝病炎 0 (0%) 1 (0.7%) 
高ビリルビン血症 0 (0%) 1 (0.7%) 

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） 
直腸 S 字結腸癌 0 (0%) 1 (0.7%) 
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【使用上の注意】 

5. 高齢者への投与 

高齢者では一般に生理機能が低下しているので、患者の状態を観察しながら注意して投与す

ること。 

 
 
 
6. 妊婦､産婦､授乳婦等への投与 

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。［妊婦への投与に関する安全性は確立しておらず、胎児の血小板

への影響についても不明である。動物試験（ラット）において母体毒性用量で胚致死、胎児

体重の低値及び低頻度の頸肋（変異）の増加が報告されている。］ 

 

(2) 授乳中の婦人には、投与を避けることが望ましい。やむを得ず投与する場合には、授乳を避

けさせること。［動物試験（ラット）で乳汁中への移行が示唆されている。］ 

 

 

 

7. 小児等への投与 

小児等に対する安全性及び有効性は確立していない（使用経験がない）。 

 

 

 

8. 過量投与  

徴候・症状：本剤 5,000mg を過量投与した症例では、軽度の発疹、一過性の徐脈、疲労、AST

（GOT）及び ALT（GPT）上昇が報告され、血小板数は 929,000/µL まで増加した。 
処置：吸収を抑えるために、カルシウム、アルミニウム、マグネシウム等の多価陽イオンを

含有する製剤の経口投与を考慮すること。また、血小板数の検査を頻回に行い、患者の状態

を十分に観察すること。本剤の腎排泄の寄与は小さく、血漿蛋白結合率が高いため、血液透

析は有効な除去法ではないと考えられる。 
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⇒ 5. 高齢者への投与 

高齢者（65 歳以上）に対する使用経験が限られていることから、一般的な注意事項を記載し

ました。本剤の海外臨床試験では高齢者と非高齢者において安全性に大きな差はみられていませ

んが、一部の高齢者では感受性が高い可能性が否定できないことから、投与に際しては注意して

ください。 

 

⇒ 6. 妊婦､産婦､授乳婦等への投与 (1) 

ラットで母体毒性（体重増加量・摂餌量低値）を示した 60mg/kg/日で、胚致死（着床前・後死

亡率の高値）を示し、低頻度の頸肋（変異）の増加が認められました。本剤の妊婦への投与に関

する安全性は確立しておらず、胎児の血小板に与える影響についても不明であることから、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

のみ投与してください。 

⇒ 6. 妊婦､産婦､授乳婦等への投与 (2) 

ラットの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、授乳期間の出生児の血

漿中にエルトロンボパグが検出されたことから、エルトロンボパグは乳汁中に移行すると考えら

れました。 

 

⇒ 7. 小児等への投与 

本剤の小児等に対する用法・用量は承認されていません。また、この年齢集団における本剤の

有効性及び安全性は確認されていません。 

 

⇒ 8. 過量投与 

 本剤の過量投与は化学療法による血小板減少症患者を対象とした臨床試験で 1 例報告されま

した（海外症例）。当初、軽度の発疹の他は無症状でしたが、過量投与の処置として胃洗浄、ラ

クツロース、輸液、オメプラゾール、アトロピン、フロセミド、カルシウム及びデキサメタゾン

の投与、血漿交換が行われました。短時間の徐脈（38bpm）が発現し、アトロピン及びカルシウ

ムにより処置されました。AST（GOT）は施設基準値の 1.6 倍、ALT（GPT）は 3.9 倍、総ビリ

ルビンは 2.4 倍まで上昇しました。 

 過量投与時の処置として、投与直後であれば多価陽イオン含有製剤の投与により吸収を抑えら

れる可能性があります。また、過量投与により血小板数が増加し、血栓塞栓性の事象が発現する

おそれがあるため、血小板数を頻回に検査し、経過を慎重に観察してください。 
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9. 適用上の注意 

(1)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。］ 

 

(2)PTP シートからの取り出しは、裏のシールを剥がした後、指の腹で押し出すこと。 

 

 

 

 

 

 

10. その他の注意 

(1)実験動物及びヒトの in vivo 光安全性試験ではそれぞれ皮膚光毒性及び光感作性を示さなかっ

たが、in vitro 光遺伝毒性試験では、細胞毒性を示す濃度（≧15μg/mL）で 700mJ/cm2の UV 照

射により染色体異常誘発能が認められた。 
 

(2)本剤はヒト及びチンパンジー以外のトロンボポエチン受容体に対し親和性をもたず、ヒト及

びチンパンジー以外の動物に対して薬理活性を示さない。このため毒性試験において、薬理

活性に付随する影響は評価されていない。 
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⇒ 9. 適用上の注意(1) 

本剤は両面アルミニウム PTP 包装の薬剤で、小児の誤飲を防止するためのシールが貼られて

います。 

一般に、PTP 包装の誤飲により鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こした結果、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ます。本剤を患者へ交付する際は、PTP シ

ートから取り出して服用するよう指導をお願いします。 

 

⇒ 9. 適用上の注意(2) 

本剤の薬剤包装シートは小児の誤飲を防止するためのシールが貼られた形態であるため、薬剤

包装シートからの取り出し方に関する注意を記載しました。 

 

 

⇒ 10. その他の注意(1) 

培養チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて UV（紫外線）照射下でのエルトロンボパグの

染色体異常誘発能を検討した結果、700mJ/cm2 の UV 照射により、染色体の構造異常が認められ

ました。しかしながら、マウス及びラットでの in vivo 光安全性試験では皮膚光毒性は示されま

せんでした。また、外国人健康成人（白人）を対象とした二重盲検によるプラセボ及び陽性対照

試験では、本剤は光感受性に影響を及ぼしませんでした。慢性 ITP 患者を対象とした国内外の臨

床試験では、皮膚及び皮下組織に関連する有害事象と本剤投与との明らかな関連性は認められて

いません。 

 

⇒ 10. その他の注意(2) 

 本剤はヒト及びチンパンジー以外の動物に対して薬理活性（シグナル伝達系の STATs の活性

化）を示さないことが明らかとなっています。そのため、マウス、ラット及びイヌを用いた毒性

試験が実施されているものの、薬理活性に関連する影響（毒性）は評価されていません。 
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