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ＩＦ利用の手引きの概要 ―日本病院薬剤師会― 
（2020 年 4 月改訂） 

１. 医薬品インタビューフォーム作成の経緯 

医療用医薬品の基本的な要約情報として、医療用医薬品添付文書（以下、添付文書）がある。医療現場で

医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用する際には、添付文書に記載

された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合があり、製薬企業の医薬情報担当者（以下、ＭＲ）等へ

の情報の追加請求や質疑により情報を補完してきている。この際に必要な情報を網羅的に入手するための項

目リストとして医薬品インタビューフォーム（以下、ＩＦと略す）が誕生した。 
1988 年に日本病院薬剤師会（以下、日病薬）学術第２小委員会がＩＦの位置付け、ＩＦ記載様式、ＩＦ記

載要領を策定し、その後 1998 年に日病薬学術第３小委員会が、2008 年、2013 年に日病薬医薬情報委員会が

ＩＦ記載要領の改訂を行ってきた。 
ＩＦ記載要領 2008 以降、ＩＦはＰＤＦ等の電子的データとして提供することが原則となった。これによ

り、添付文書の主要な改訂があった場合に改訂の根拠データを追加したＩＦが速やかに提供されることと

なった。最新版のＩＦは、医薬品医療機器総合機構（以下、ＰＭＤＡ）の医療用医薬品情報検索のページ

（http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）にて公開されている。日病薬では、2009 年より新医薬品の

ＩＦの情報を検討する組織として「インタビューフォーム検討会」を設置し、個々のＩＦが添付文書を補完

する適正使用情報として適切か審査・検討している。 
2019 年の添付文書記載要領の変更に合わせ、「ＩＦ記載要領 2018」が公表され、今般「医療用医薬品の販

売情報提供活動に関するガイドライン」に関連する情報整備のため、その更新版を策定した。 

２. ＩＦとは 

ＩＦは「添付文書等の情報を補完し、医師・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

品質管理のための情報、処方設計のための情報、調剤のための情報、医薬品の適正使用のための情報、薬学

的な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の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造販売又は販売に携わる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。 
ＩＦに記載する項目配列は日病薬が策定したＩＦ記載要領に準拠し、一部の例外を除き承認の範囲内の情

報が記載される。ただし、製薬企業の機密等に関わるもの及び利用者自らが評価・判断・提供すべき事項等

はＩＦの記載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から提供されたＩＦは、利用者自らが評価・判

断・臨床適用するとともに、必要な補完をするものという認識を持つことを前提としている。 
ＩＦの提供は電子データを基本とし、製薬企業での製本は必須ではない。 

３. ＩＦの利用にあたって 

電子媒体のＩＦは、ＰＭＤＡの医療用医薬品情報検索のページに掲載場所が設定されている。製薬企業は

「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従ってＩＦを作成・提供するが、ＩＦの原点を踏まえ、医

療現場に不足している情報やＩＦ作成時に記載し難い情報等については製薬企業のＭＲ等へのインタビュー

により利用者自らが内容を充実させ、ＩＦの利用性を高める必要がある。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、ＩＦが改訂されるまでの間は、製薬企業が提供する改訂内容を明らかにした

文書等、あるいは各種の医薬品情報提供サービス等により薬剤師等自らが整備するとともに、ＩＦの使用に

あたっては、最新の添付文書をＰＭＤＡの医薬品医療機器情報検索のページで確認する必要がある。 
なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「V. 5. 臨床成績」や「Ⅻ. 参考資料」、「XIII. 備

考」に関する項目等は承認を受けていない情報が含まれることがあり、その取り扱いには十分留意すべきで

ある。 



４. 利用に際しての留意点 

ＩＦを日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用していただきたい。ＩＦは日病薬

の要請を受けて、当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業が作成・提供する、医薬品適正使用のための

学術資料であるとの位置づけだが、記載・表現には医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等

に関する法律の広告規則や販売情報提供活動ガイドライン、製薬協コード・オブ・プラクティス等の制約を

一定程度受けざるを得ない。販売情報提供活動ガイドラインでは、未承認薬や承認外の用法等に関する情報

提供について、製薬企業が医療従事者からの求めに応じて行うことは差し支えないとされており、ＭＲ等へ

のインタビューや自らの文献調査などにより、利用者自らがＩＦの内容を充実させるべきものであることを

認識しておかなければならない。製薬企業から得られる情報の科学的根拠を確認し、その客観性を見抜き、

医療現場における適正使用を確保することは薬剤師の本務であり、ＩＦを利用して日常業務を更に価値ある

ものにしていただきたい。 
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略語表 
略語 略語英語 略語日本語 

Al -P alkaline phosphatase アルカリフォスファターゼ 

ALT alanine aminotransferase アラニン・アミノトランスフェラーゼ 

AST aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

ATP adenosine triphosphate アデノシン三リン酸 

AUC area under the concentration-time curve 血漿中濃度–時間曲線下面積 

BCRP breast cancer resistance protein 乳癌耐性蛋白 

BE base excess 過剰塩基濃度 

BP blood pressure 血圧 

CK creatine kinase クレアチンキナーゼ 

CO cardiac output 心拍出量 

CVP central venous pressure 中心静脈圧 

CYP cytochrome P450 チトクロム P450 

E-C Coupling excitation-contraction coupling 興奮－収縮連関 

ED50 50％ effective dose 50％有効量 

F-405 aminodantrolene アミノダントロレン 

F-490 acetylaminodantrolene アセチルアミノダントロレン 

F-524 
5-(p-nitrophenyl)-2-furaldehyde-2-carboxymethyl 
semicarbazone ― 

F-563 5-hydroxydantrolene 5-ヒドロキシダントロレン 

FDA Food and Drug Administration アメリカ食品医薬品局 

GOT glutamic oxaloacetic transaminase グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ 

GPT glutamic pyruvic transaminase グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ 

HCO3
－ bicarbonate 重炭酸イオン濃度 

HR heart rate 心拍数 

iv intravenous injection 静脈内注射 

LAP leucine aminopeptidase ロイシンアミノペプチダーゼ 

LD50 50％ lethal dose 50％致死量 

LDH lactate dehydrogenase 乳酸脱水素酵素 

MH malignant hyperthermia 悪性高熱症 

N.D. not detected 未検出 

OATP organic anion transporting polypeptide 有機アニオン輸送ポリペプチド 

PA pulmonary artery pressure 肺動脈圧 

PaCO2 arterial partial pressure of carbon dioxide 動脈血炭酸ガス分圧 

PaO2 arterial partial pressure of carbon oxygen 動脈血酸素分圧 

PAWP pulmonary artery wedge pressure 肺動脈導入圧 

PCA passive cutaneous anaphylaxis 受動皮膚アナフィラキシー 

P-gp P-glycoprotein P 糖タンパク質 

P.O. per os 経口投与 

SC subcutaneous injection 皮下注射 

S.D. standard deviation 標準偏差 

S.E. standard error 標準誤差 

VPC ventricular premature contraction 心室性不整脈 



 

 

略語 略語英語 略語日本語 

ZTT zinc sulfate turbidity test 硫酸亜鉛混濁試験 

γ-GTP gamma-glutamyl transpeptidase γ-グルタミルトランスペプチダーゼ 
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Ⅰ．概要に関する項目 

１．開発の経緯 

1946 年にメフェネシンが世に出て以来数多くの中枢性筋弛緩剤が開発され、痙性麻痺の治療に供されてきたが満足すべ

き効果を得る薬剤ではなかったため、永年にわたりその薬剤の出現が多くの臨床家から強く望まれていた。 

1967 年 Norwich Pharmacal Company の H.R.Snyder 等により開発されたダントロレンナトリウム水和物はそれまでの中枢

性筋弛緩剤とは異なり、末梢筋弛緩剤であるといわれている。その作用部位については神経-筋接合部より更に末梢にあ

り、筋における E-C カップリングの部位への直接作用により筋弛緩作用を発揮する最初の薬物とされており、神経-筋接

合部に対しては影響なく、おそらく T-システムから筋小胞体への刺激伝達を抑制することにより、その効果を示すもの

であろうと推定されている。一方、in vitro 実験により効果と安全性において高い評価を得られ、また、1970 年以来臨床

使用報告も数多くなされ、痙性麻痺への有用性が広く認められて、1974 年にはアメリカ、イギリスで製造販売許可を取

得した。2023 年 5 月現在、アメリカ、イギリスの他、世界各国で許可・販売されている。 

わが国では、山之内製薬（現アステラス製薬）が 1973年よりNorwich Pharmacal Company（現プロクター・アンド・ギャ

ンブル・ファーマシューティカルズ社）が米国 FDA に提出した資料を入手し、1974 年 4 月より毒性・薬理学的研究中

心に基礎実験を、1975 年 1 月より臨床薬理学的検討を開始し、「痙性麻痺及び全身こむら返り病」に対して、1980 年 10

月に原体「ダントロレンナトリウム」の輸入承認及び「ダントリウムカプセル 25」「ダントリウムカプセル 50」の製品

名にて製造承認を得た。一方、「悪性高熱症」については、専門医から高い評価が得られ、1985 年 4 月に希少疾病治療薬※

として注射剤の製造承認を取得し、「ダントリウム注射用」の販売名で 1985 年 9 月に発売された。「悪性症候群」の効能

については、1993 年 11 月に希少疾病用医薬品に指定され、1994 年 7 月に追加適応を取得した。その後、平成 12 年 9 月

19 日付医薬発第 935 号「医療事故を防止するための医薬品の表示事項及び販売名の取扱いについて」に基づく販売名の

製造承認を 2006 年 1 月に取得し、新販売名を「ダントリウム静注用 20mg」とした。 

なお、有効成分である「ダントロレンナトリウム水和物」は第 12 改正日本薬局方（1991）より「ダントロレンナトリウ

ム」として収載され、その後、第 15 改正日本薬局方（2006）で「ダントロレンナトリウム水和物」に名称変更となった。 

「悪性高熱症」、「悪性症候群」については、それぞれ 273 例、1,073 例の使用成績調査を実施し、「悪性高熱症」について

は 1992 年 12 月、「悪性症候群」については 2008 年 2 月に「薬事法第 14 条第 2 項各号（承認拒否事由）のいずれにも該

当しない」との再審査結果を得た。 

2015 年 10 月、株式会社オーファンパシフィックはダントリウム静注用 20mg の製造販売承認を承継した。 

※ 1993 年に薬事法改正によって指定された「希少疾病用医薬品」とは異なり、一般的な希少疾病治療薬として承認を取得しております。 

 

 

２．製品の治療学的特性 

（1）悪性症候群に対し、55.6％（最終全般改善度：改善以上）の改善率を示した。 

（「Ⅴ．5.（4）1）有効性検証試験」の項参照） 

（2）本剤は、ラット悪性症候群モデルにおいて、体温上昇・筋硬直を抑制した。（ラット） 

（「Ⅵ．2.（2）3）①悪性症候群モデルにおける改善作用（ラット）」の項参照） 

（3）悪性高熱症に対し 82.6％（総合判定結果：有効以上）の有効率を示した。 

（「Ⅴ．5.（4）1）有効性検証試験」の項参照） 

（4）ハロタン誘発による悪性高熱症に対し、筋収縮抑制作用及び解熱作用を示した。（ブタ） 

（「Ⅵ．2.（2）2）悪性高熱に関する作用」の項参照） 

（5）承認時及び市販後の使用成績調査における副作用発現率（臨床検査値異常を含む）は、悪性高熱症では 11.8％

（35/296 例）であり、悪性症候群（経口剤併用例を含む）では 18.8％（207/1,100 例）であった。 

（「Ⅷ．8．◆項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧」の項参照） 

なお、重大な副作用として、呼吸不全、ショック、アナフィラキシー、イレウスが報告されている。 

（「Ⅷ．8．（1）重大な副作用と初期症状」の項参照） 
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３．製品の製剤学的特性 

該当資料なし 

 

 

４．適正使用に関して周知すべき特性 

適正使用に関する資材、 
最適使用推進ガイドライン等 

有 
無 

タイトル、参照先 

ＲＭＰ 無  

追加のリスク最小化活動として 
作成されている資材 

無  

最適使用推進ガイドライン 無  

保険適用上の留意事項通知 無  

（2023 年 11 月時点） 

本剤は「悪性症候群」を予定効能・効果として 1993 年 11 月 15 日に厚生労働大臣により、希少疾病医薬品の指定（指定

番号：（5 薬 B）第 28 号）を受けている。 

 

 

５．承認条件及び流通・使用上の制限事項 

(1)承認条件 

該当しない 

 

(2)流通・使用上の制限事項 

該当しない 

 

 

６．ＲＭＰの概要 

該当しない 
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Ⅱ．名称に関する項目 

１．販売名 

(1)和名 

ダントリウム®静注用 20mg 

 

(2)洋名 

Dantrium® 20mg for Intravenous Injection 

 

(3)名称の由来 

一般名 Dantrolene Sodium Hydrate の下線部より Dantrium と命名した。 

 

 

２．一般名 

(1)和名（命名法） 

ダントロレンナトリウム水和物（JAN） 

 

(2)洋名（命名法） 

Dantrolene Sodium Hydrate（JAN） 

 

(3)ステム 

不明 

 

 

３．構造式又は示性式 

 

 

４．分子式及び分子量 

分子式：C14H9N4NaO5・3  H2O 

分子量：399.29 

 

 

５．化学名（命名法）又は本質 

Monosodium 3-[5-(4-nitrophenyl)furan-2-ylmethylene]amino-2,5-dioxo-1,3-imidazolidinate hemiheptahydrate（IUPAC） 

 

 

６．慣用名、別名、略号、記号番号 

YM166（開発番号） 

CAS登録番号： 

14663-23-1［Dantrolene Sodium Hydrate］ 

24868-20-0［Dantrolene sodium］ 

7261-97-4［Dantrolene］ 
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Ⅲ．有効成分に関する項目 

１．物理化学的性質 

(1)外観・性状 

ダントロレンナトリウム水和物は帯黄だいだい色～濃だいだい色の結晶性の粉末である。 

 

(2)溶解性 

ダントロレンナトリウム水和物はプロピレングリコールにやや溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、エタノール

（95）に溶けにくく、水又は酢酸（100）に極めて溶けにくく、アセトン、テトラヒドロフラン又はジエチルエーテル

にほとんど溶けない。 

 

(3)吸湿性 

該当資料なし 

 

(4)融点（分解点）、沸点、凝固点 

明確な融点を示さない。 

200℃までは変化が認められず 200℃以上になると試料全体が徐々に黒かっ色化し、以後黒色化の度合を増し、融解しな

がら分解する。 

 

(5)酸塩基解離定数 

pKa：6.6 

本品は水に溶けにくいのでエタノール・水混液に溶かしたのち塩酸で滴定し、半中和点外挿法により遊離酸型（ダント

ロレン）としてのみかけの解離恒数（pKa）を測定した。 

 

(6)分配係数 

該当資料なし 

 

(7)その他の主な示性値 

pH：9.54～10.36 

吸光度：E1 ％

1cm（381nm）：840～875 

溶媒 メタノール 0.1N 水酸化ナトリウム液 

吸収極大波長（nm） 225 309 381 225 311 395 

E1％
1cm 372 404 851 432 471 720 
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２．有効成分の各種条件下における安定性 

試験名 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

長期保存試験 室温 
褐色ガラス瓶 

気密 
30 箇月 

いずれの試験項目もほとんど変化が認められず、規

格内であった。 

苛
酷
試
験 

温度 

40℃ 

褐色ガラス瓶 
気密 

6 箇月 
いずれの試験項目もほとんど変化が認められず、規

格内であった。 褐色ガラス瓶 
開放 

50℃ 

褐色ガラス瓶 
気密 

6 箇月 
色調の変化及び薄層クロマトグラフィーで F-524＊の

僅かな増加が認められたが、その他の試験項目に変

化は認められず、規格内であった。 褐色ガラス瓶 
開放 

湿度 40℃ 75％RH 
褐色ガラス瓶 

開放 
6 箇月 

色調の変化が認められたが、その他の試験項目に変

化が認められず、規格内であった。 

光 
室内散乱光 無色ガラス製

シャーレ 
6 箇月 

いずれの試験項目もほとんど変化が認められず、規

格内であった。 直射日光 

測定項目：性状、吸光度、溶状、薄層クロマトグラフィー、乾燥減量、含量 

＊F-524 
原体中にわずかに含まれており、経時変化によって生成する分解物である。 
5-(p-nitrophenyl)-2-furaldehyde-2-carboxymethyl semicarbazone 

 

 

 

３．有効成分の確認試験法、定量法 

確認試験法：日局「ダントロレンナトリウム水和物」確認試験による。 

定量法：日局「ダントロレンナトリウム水和物」定量法による。 
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Ⅳ．製剤に関する項目 

１．剤形 

(1)剤形の区別 

凍結乾燥注射剤 

 

(2)製剤の外観及び性状 

外観 淡黄色及びだいだい色の多孔性の固体又は粉末を含む凍結乾燥製剤 

 

(3)識別コード 

該当しない 

 

(4)製剤の物性 

pH 9.0～10.5［20mg/60mL 日局注射用水］ 

浸透圧比（生理食塩液に対する比） 約 1［20mg/60mL 日局注射用水］ 

 

(5)その他 

該当しない 

 

 

２．製剤の組成 

(1)有効成分（活性成分）の含量及び添加剤 

有効成分 1 バイアル中日局 ダントロレンナトリウム水和物 20mg 

添 加 剤 
D-マンニトール 適量 
pH 調節剤 

 

(2)電解質等の濃度 

原薬ダントロレンナトリウム水和物に由来する Na のみである。 

 

(3)熱量 

該当しない 

 

 

３．添付溶解液の組成及び容量 

該当しない 

 

 

４．力価 

該当しない 

 

 

５．混入する可能性のある夾雑物 

分解物として、僅かに F-524 が混入している。（「Ⅲ．2．有効成分の各種条件下における安定性」の項参照） 

F-524：5-(p-nitrophenyl)-2-furaldehyde-2-carboxymethyl semicarbazone 
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６．製剤の各種条件下における安定性 

試験名 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

長期保存試験 25℃ 60％RH 

無色ガラス

バイアル 
密栓 

36 箇月 

類縁物質、不溶性微粒子及び含量にわずかな変化が

認められたが規格内であり、その他の試験項目もほ

とんど変化を認められず、規格内であった。 

苛

酷

試

験 

温度 

50℃ 3 箇月 

含量の低下及び分解生成物 F-524b）の生成が認められ

たが、その他の試験項目にほとんど変化を認められ

ず、規格内であった。 

40℃ 6 箇月 
いずれの試験項目もほとんど変化が認められず、規

格内であった。 

湿度 40℃ 75％RH 6 箇月 
わずかに含量の低下が認められたが、その他の試験

項目にほとんど変化が認められず、規格内であった。 

光 人工光線 a） 10 時間 
いずれの試験項目もほとんど変化が認められず、規

格内であった。 

a）約 5400mWmin/cm2 
b）「Ⅲ．2．有効成分の各種条件下における安定性」の項参照 
測定項目： 性状、pH、類縁物質、水分、不溶性微粒子、含量（苛酷試験では確認試験、純度試験、薄層クロマトグラフィーにより分

解物の検索を実施） 

 

 

７．調製法及び溶解後の安定性 

調製法： 

〈溶液調製法〉 

通常、1 バイアルに日局 注射用水 60mL を加え、振り混ぜ、溶液が澄明になったことを確認の後、使用する。 

（「Ⅴ．3．（1）用法及び用量の解説」の項参照） 

本剤の溶解に際しては、日局 注射用水以外を使用しないこと。 

（「Ⅷ．11．適用上の注意」の項参照） 

 

（参考情報） 

ダントリウム静注用 20mg は、60mL よりも少量の注射用水でも溶解するが、浸透圧が高くなることが確認されている。 

ダントリウム静注用20mgの溶解性（30～60mL注射用水） 

注射用水の容量 外観 pH 浸透圧（mOsm） 定量（％） 

30mL 黄色澄明の液 10.0 590 99.8 

40mL 黄色澄明の液 10.1 446 102.8 

50mL 黄色澄明の液 9.9 351 102.2 

60mL 黄色澄明の液 9.9 297 104.2 

 

ダントリウム静注用 20mgは、60mLよりも多量の注射用水でも溶解するが、浸透圧が低くなることが確認されている。 

ダントリウム注射用20mgの溶解性（100～200mL注射用水） 

注射用水の容量 外観 pH 浸透圧（mOsm） 定量（％） 

100mL 黄色澄明の液 9.9 165 98.3 

200mL 黄色澄明の液 9.6 85 102.5 

 

また、生理食塩液および 5％ブドウ糖液では以下の外観変化が認められることが確認されている。 
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生理食塩液への溶解性 

生理食塩液量 観察項目 観察結果（配合直後） 

30mL 
外観 
pH 

沈殿＊ 
9.8 

50mL 
外観 
pH 

沈殿＊ 
9.7 

100mL 
外観 
pH 

沈殿＊ 
9.7 

200mL 
外観 
pH 

沈殿＊ 
9.4 

＊ダントリウム静注用 20mg の全量が溶解せず、沈殿する。 

5％ブドウ糖注射液への溶解性 

5％ブドウ糖液量 観察項目 観察結果（配合直後） 

 30mL 
外観 
pH 

浸透圧（mOsm） 

黄色澄明＊＊ 
9.3 
909 

 50mL 
外観 
pH 

浸透圧（mOsm） 

黄色澄明＊＊ 
9.1 
651 

100mL 
外観 
pH 

浸透圧（mOsm） 

黄色澄明＊＊ 
8.9 
473 

200mL 
外観 
pH 

浸透圧（mOsm） 

黄色澄明＊＊ 
8.4 
378 

＊＊30 分以内に沈殿発生 

 

溶解後の安定性： 

本品を注射用蒸留水 60mL に溶解して、各保存条件での安定性を検討した。 

保存条件 保存期間 結果 

5℃ 

48 時間 

24 時間までは各項目ともに変化は認められなかった。48 時間で含量の僅かな低下（約

2％）及び加水分解生成物 F-524の増加（約 2％）が認められたが、その他の測定項目に

変化は認められなかった。 

25℃、 
室内散乱光 

6 時間までは各項目ともに変化は認められなかった。48 時間で含量の低下（約 6％）及

び加水分解生成物 F-524 の増加（約 8％）が認められたが、その他の測定項目に変化は

認められなかった。 

25℃、遮光 

6 時間までは各項目ともに変化は認められなかった。48 時間で含量の低下（約 6％）及

び加水分解生成物 F-524 の増加（約 8％）が認められたが、その他の測定項目に変化は

認められなかった。 

40℃ 
48 時間で含量の低下（約 20％）及び加水分解生成物 F-524 の増加（約 20％）が認めら

れたが、その他の測定項目に変化は認められなかった。 

測定項目：性状、確認試験、pH、純度試験、含量、分解物の検索 

 

 

８．他剤との配合変化（物理化学的変化） 

本剤使用に際しては、混注を避け、単独投与すること。 

（「Ⅷ．11．適用上の注意」の項参照） 
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９．溶出性 

該当しない 

 

 

10．容器・包装 

(1)注意が必要な容器・包装、外観が特殊な容器・包装に関する情報 

コアリング防止のためゴム栓に注射針を穿刺する際には、以下の図に示すようにゴム栓の中心部にある丸いくぼみに針

を垂直に穿刺すること。ゴム栓の周辺部に穿刺するとゴム栓がバイアル内に脱落する原因になる場合があるので注意す

ること。 

 

この間に穿刺 この間に穿刺 

  

横から見た図 上から見た図 

 

(2)包装 

5 バイアル 

 

(3)予備容量 

該当しない 

 

(4)容器の材質 

キャップ－ポリプロピレン＋アルミ、ゴム栓－合成ゴム、バイアル－ガラス 

 

 

11．別途提供される資材類 

該当資料なし 

 

 

12．その他 

バイアルに貼付のラベルは吊り具機能を付与した「ハンガーラベル」である。 
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Ⅴ．治療に関する項目 

１．効能又は効果 

〇麻酔時における悪性高熱症 

〇悪性症候群 

 

 

２．効能又は効果に関連する注意 

設定されていない 

 

 

３．用法及び用量 

(1)用法及び用量の解説 

〈麻酔時における悪性高熱症〉 

通常、ダントロレンナトリウム水和物として、初回量 1mg/kg を静脈内投与し、症状の改善が認められない場合には、

1mg/kg ずつ静脈内に追加投与する。 

なお、症状により適宜増減できるが、投与総量は 7mg/kg までとする。 

〈悪性症候群〉 

通常、成人にはダントロレンナトリウム水和物として、初回量 40mg を静脈内投与し、症状の改善が認められない場合

には、20mg ずつ追加投与する。年齢、症状により適宜増減するが、1 日総投与量は 200mg までとする。通常 7 日以内の

投与とする。 

〈溶液調製法〉 

通常、1 バイアルに日局 注射用水 60mL を加え、振り混ぜ、溶液が澄明になったことを確認の後、使用する。 

 

(2)用法及び用量の設定経緯・根拠 

該当資料なし 

 

４．用法及び用量に関連する注意 

7.用法及び用量に関連する注意 

〈悪性症候群〉 

静脈内投与後、継続投与が必要でかつ経口投与が可能な場合には、ダントロレンナトリウム水和物カプセル

剤を投与すること。 

（解説） 

経口で継続投与可能な場合には、カプセル剤に切り替えるよう設定した。 

 

 

５．臨床成績 

(1)臨床データパッケージ 

該当しない 

 

(2)臨床薬理試験 

該当資料なし 

 



 

 －11－

(3)用量反応探索試験 

該当資料なし 

 

(4)検証的試験 

1)有効性検証試験 

①麻酔時における悪性高熱症 

悪性高熱症患者 23 例についての臨床試験の概要は次のとおりであった 1-23）。 

ⅰ） 有効率（有効以上）は 82.6％（19 例/23 例）であり、やや有効以上は 95.7％（22 例/23 例）で、無効例は 1 例の

みであった。 

ⅱ） 本邦における悪性高熱症による死亡は、従来の治療では約 50％（59 例/118 例：1980 年 10 月 31 日までの全症

例）に認められているのに対し、本剤使用例では 8.7％（2 例/23 例）と明らかな低下が認められた。 

ⅲ） 本剤使用例 23 例の投与量は、最低 0.71mg/kg、最高 6.3mg/kg、平均 2.32mg/kg であった。 

 

＜臨床試験成績＞ 

悪性高熱症患者 23 例についてダントロレンナトリウム水和物の静脈内投与による有効性を検討した結果、総合判定

結果では著効11例（47.8％）、有効8例（34.8％）、やや有効3例（13.0％）、無効1例（4.4％）で、有効以上82.6％、

やや有効以上 95.7％であった。 

上述の効果判定基準に従い判定した結果、23 例の本剤治験例において、高い有効率（有効以上 82.6％、やや有効以

上 95.7％）が認められ、本剤が悪性高熱症に有効な薬剤であることが証明されたと考えられる。 

なお、担当医判定においては著効 11 例、有効 10 例、やや有効 1 例、無効 1 例であった。 

副作用は、1 例に軽度の傾眠が認められたのみで、副作用発現率は 4.3％（1 例/23 例）と低率であった。一方、悪性

高熱症において、治療の有効性の重要な指標となる死亡率は、従来の治療（1980 年 10 月 31 日迄の集計）では 50％

（59 例/118 例）、早期診断、早期治療が比較的行なわれるようになった最近（1976 年～1980 年の集計）でも 24.3％

（9 例/37 例）と報告されているのに対し、本剤治験 23 例では 8.7％（2 例/23 例）と明らかに低率であった。 

注）本剤の麻酔時における悪性高熱症に対して承認された用量は初回量 1mg/kg（投与総量は 7mg/kg まで）である。 

臨床症状別効果 

臨床症状 著効 有効 やや有効 無効 判定不能 計 

体温 
7 

（35.0） 
8 

（40.0） 
4 

（20.0） 
1 

（5.0） 
3 23 

（20）＊ 

頻脈 
6 

（30.0） 
7 

（35.0） 
4 

（20.0） 
3 

（15.0） 
3 23 

（20）＊ 

アシドーシス 
0 

（0.0） 
15 

（88.2） 
0 2 

（11.8） 
6 23 

（17）＊ 

筋強直 
1 

（10.0） 
7 

（70.0） 
2 

（20.0） 
0 13 23 

（10）＊ 

ミオグロビン 
5 

（27.8） 
7 

（38.8） 
5 

（27.8） 
1 

（5.6） 
5 23 

（18）＊ 

総合判定 
11 

（47.8） 
8 

（34.8） 
3 

（13.0） 
1 

（4.4） 
0 23 

（23）＊ 

（ ）＊ 判定可能例 （ ）該当例/判定例×100=％を示す。 

 

②悪性症候群 

悪性症候群患者 27 例についての臨床試験の概要は次のとおりであった 24）。 

最終全般改善度における改善率（改善以上）は 55.6％（やや改善以上：77.8％（21 例/27 例））であった。 

＜臨床試験成績＞ 

悪性症候群患者 27 例を対象にダントロレンナトリウム水和物の点滴静注による有効性を検討した結果、筋強剛、寡

黙寡動、発汗、流涎、意識障害の中等度以上の重症度の割合は、いずれも投与前に比し約 1/2 に低下しており、臨
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床症状の明らかな改善が認められた。本剤投与後の体温は、投与前に比し低下しており、更に 27 例中 26 例におい

て CK 値の減少がみられ、筋障害・筋組織破壊が緩解していることが示された。最終全般改善度は、「改善」以上の

改善率が 55.6％（15 例/27 例）、「やや改善」以上の改善率は 77.8％（21 例/27 例）と本剤の効果が認められ、本剤が

悪性症候群に対して有効であったことから、本試験での死亡率も 3.7％（1 例/27 例）と低かった。 

推定原因薬剤の薬効別最終全般改善度（注射剤） 

 著明改善 改善 やや改善 不変 やや悪化 悪化 合計 

抗精神病薬 
4 

（23.5） 
7 

（41.2） 
3 

（17.6） 
3 

（17.6） 
  17 

抗精神病薬＋抗うつ薬 
1 

（50.0） 
  

1 
（50.0） 

   2 

抗精神病薬＋抗不安薬   
1 

（100.0） 
    1 

抗精神病薬＋塩酸チアプリド  
1 

（100.0） 
     1 

抗精神病薬＋抗パーキンソン

病薬＋抗不安薬 
 

1 
（50.0） 

1 
（50.0） 

    2 

抗パーキンソン病薬中断 
1 

（25.0） 
 

1 
（25.0） 

1 
（25.0） 

 
1 

（25.0） 
 4 

合計 
6 

（22.2） 
9 

（33.3） 
6 

（22.2） 
5 

（18.5） 
 

1 
（3.7） 

27 

 

2)安全性試験 

該当資料なし 

 

(5)患者・病態別試験 

該当資料なし 

 

(6)治療的使用 

1)使用成績調査（一般使用成績調査、特定使用成績調査、使用成績比較調査）、製造販売後データベース調査、製造販

売後臨床試験の内容 

「Ⅷ．8．◆項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧」の項参照 

 

2)承認条件として実施予定の内容又は実施した調査・試験の概要 

該当資料なし 

 

(7)その他 

該当資料なし 
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目 

１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 

バクロフェン、アフロクアロン、チザニジン塩酸塩 

注意：関連のある化合物の効能・効果等は、最新の添付文書を参照すること。 

 

 

２．薬理作用 

(1)作用部位・作用機序 

ダントロレンナトリウム水和物は、直接刺激及び間接刺激による骨格筋の収縮を同程度抑制し、ダントロレンナトリウ

ム水和物によりもはや単収縮の誘発されないような骨格筋でも膜の電気的性質は変化せず依然として活動電位がおこる

こと、神経筋接合部作用薬（ツボクラリン、エドロホニウム）の用量－反応曲線に影響を及ぼさないことより、その作

用部位は神経筋接合部より末梢にあると考えられる。さらに、ダントロレンナトリウム水和物は、NO3 の収縮増強作用

やカフェイン拘縮に拮抗し、プロカインの筋弛緩作用を増強したが、筋小胞体の Ca2+遊離や取り込み及び筋原線維の

ATPase 活性には直接影響を与えなかったことから、興奮－収縮連関（E-C Coupling）に作用すると推定されている 25-28）。 

 

・ダントロレンナトリウム水和物は末梢性の筋弛緩薬であり、細胞膜の興奮から筋小胞体のカルシウムイオン遊離に到

る興奮伝達を遮断すると考えられている。この他、ダントロレンナトリウム水和物は筋小胞体カルシウムイオン遊離

機構の抑制、筋細胞膜でのカルシウムイオン流入抑制及びミトコンドリアのカルシウムイオン取込みを促進するとも

いわれている。ダントロレンナトリウム水和物は悪性高熱症のヒト骨格筋において、これらの作用機序により悪性高

熱症の諸症状を抑制するものと示唆されている。 

・悪性症候群の原因として、骨格筋における筋小胞体からのカルシウムイオン遊離亢進並びに中枢神経系における細胞

内カルシウムイオン濃度上昇に伴うドパミン－セロトニン神経活性の不均衡が推定されている。ダントロレンナトリ

ウム水和物は骨格筋において筋小胞体からのカルシウムイオン遊離を抑制し、中枢神経系において細胞内カルシウム

イオン濃度上昇を抑制し神経伝達物質の遊離亢進を抑制する結果、ドパミン－セロトニン神経活性の不均衡を改善し、

体温上昇及び筋硬直を抑制する可能性も推定されている。 

 

(2)薬効を裏付ける試験成績 

1)筋弛緩作用（正常マウス） 

モルヒネによる挙尾反応及び協調運動に及ぼす影響 29） 

本剤の静脈内投与（20mg/kg）はモルヒネによるマウスの挙尾反応を抑制したが（表－1）、協調運動には影響を与え

ず（表－2）、両作用の解離がみられた。このことから、本剤は骨格筋の緊張亢進を抑制するが、運動失調を誘発し難

いと考えられる。同様の成績は、経口及び腹腔内投与時にも報告されている。 

表－1 ダントロレンナトリウム水和物のモルヒネによるマウス挙尾反応に及ぼす影響 

薬物 
用量 

（mg/kg, iv） 
動物数 

挙尾反応をしたマウス数 

15 30 60 90 120 150 180 210 240（分）＊ 

ダントロレン 
ナトリウム 
水和物 

00 
02 
20 

10 
10 
10 

7 
6 
1 

9 
8 
2 

10 
10 
03 

10 
09 
04 

09 
10 
04 

6 
5 
3 

5 
6 
4 

4 
2 
2 

3 
3 
2 

＊モルヒネ（15mg/kg, SC）投与後の時間、モルヒネはダントロレンナトリウム水和物投与10分後に投与した。 
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表－2 ダントロレンナトリウム水和物のマウス協調運動に及ぼす影響 

薬物 
用量 

（mg/kg, iv） 
動物数 

協調運動失調マウス数 

0.5 1 2 3 4 （時間）＊＊ 

ダントロレン 
ナトリウム 
水和物 

00 10 0 0 0 0 0 

 02 10 0 0 0 0 0 

20 10 0 0 0 0 0 

＊＊ダントロレンナトリウム水和物投与後の時間 

 

2)悪性高熱に関する作用 

①摘出実験（悪性高熱感受性ブタ）29） 

ハロタン吸入試験で悪性高熱感受性陽性と診断された Berkshire 種ブタの摘出骨格筋（半膜様筋）はハロタンの通気

により顕著な収縮反応を示した。本剤（10μM）の前処置はこの反応を強く抑制した。 

 

悪性高熱感受性（MH）及び正常ブタの摘出骨格筋の緊張に及ぼす 

ダントロレンナトリウム水和物の影響 
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②生体実験（悪性高熱感受性ブタ）30） 

Landrace 種ブタのハロタン吸入及びスキサメトニウム静脈内投与による筋の強直及び不整脈、血圧低下、血液酸素

及び炭酸ガス分圧の変化、及びアシドーシスなどに対して本剤は優れた治療効果を示し、死亡を阻止した。 

ハロタン及びスキサメトニウムによるブタ悪性高熱症状に対するダントロレンナトリウム水和物の緩解作用 （n=1） 

パラメーター 
（unit） 

ハロタン及びスキサメトニウム処置後の時間 

0 3 5 7 10 15分 

BP （mmHg） 150/120 55/35 185/125 140/65 100/50 100/50 

HR （bpm） 240 240 240 210 204 216 

不整脈 - VPC - - - - 

PA （mmHg） 30/25 24/10 33/20 32/15 25/14 22/10 

PAWP （mmHg） 15 18 22 14 17 14 

CVP （mmH2O） 22 27 35 26 27 26 

CO （L/min） 2.05 1.65 2.59 3.11 2.83 2.15 

pH 7.042 7.076 7.024 6.999 7.299 7.289 

PaO2 （mmHg） 205.5 349.4 303.7 284.6 485.4 498.5 

PaCO2 （mmHg） 39.0 86.6 152.4 207.0 49.9 41.5 

HCO3
－ （mEq/L） 24.0 25.3 39.5 50.8 24.5 20.2 

BE （mEq/L） +0.3 -5.3 +6.1 +15.5 -1.4 -5.7 

呼吸回数 （count min） 20 20 30 30 40 30 

BP：血圧、HR：心拍数、PA：肺動脈圧、PAWP：肺動脈導入圧、CVP：中心静脈圧、CO：心拍出量、PaO2：動脈血酸素分圧、

PaCO2：動脈血炭酸ガス分圧、HCO3
－：重炭酸イオン濃度、BE：過剰塩基濃度、VPC：心室性不整脈 

 

ダントロレンナトリウム水和物（5mg/kg, iv）及び重炭酸ナトリウム（2mEq/kg, iv）はハロタン及びサクシニルコリ

ン処置後 3～5 分の間に投与した。 

 

3)悪性症候群 

①悪性症候群モデルにおける改善作用（ラット）31,32） 

ラット悪性症候群モデルにおいて、本剤は体温上昇、筋硬直及び血清クレアチンホスホキナーゼ活性の上昇を抑制

した。 

②細胞内カルシウム動態に対する作用（カエル、マウス、ヒト） 

ⅰ） カエルの骨格筋において、本剤は急速冷却による拘縮を抑制した 28）。 

ⅱ） マウスの培養神経芽細胞 33）及びラットの脳シナプトゾーム 34）において、本剤はそれぞれ C48/80 及びベラトリ

ンによる細胞内カルシウムイオンの濃度の上昇を抑制した。また、視索前視床下部へのベラトリン注入による

体温上昇の抑制 35）及び視床下部切片において、本剤はベラトリンによるセロトニンの遊離を抑制した 36）。 

ⅲ） 悪性高熱感受性ヒト注 1）の摘出骨格筋（側広筋）はハロタン、カフェイン、サクシニルコリン及び塩化カリウム

により収縮した。本剤（6μM）は筋拘縮を顕著に抑制した 37,38）。 

注 1）悪性高熱症の既往歴のあるヒト 
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悪性高熱感受性ヒト注1）摘出骨格筋のハロタン誘発拘縮に対する 

ダントロレンナトリウム水和物の影響 

 

ハロタン誘発の筋拘縮に対する本剤（6μM）の抑制作用はヒドロコーチゾン（552μM）及びデキサメサゾン

（77.5μM）よりも強力であった 37,38）。 

 

悪性高熱感受性ヒト注1）摘出骨格筋のハロタン誘発拘縮に対する

ダントロレンナトリウム水和物、ヒドロコーチゾン及びデキサ

メサゾンの影響 

 

これらの実験では本剤の投与はハロタン適用前に行ったが、ハロタンによる拘縮が形成された後に本剤を投与

した場合にも拘縮は抑制された 37,38）。 
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悪性高熱感受性ヒト注1）摘出骨格筋のハロタン誘発拘縮に対する

ダントロレンナトリウム水和物の弛緩作用 

 

また、骨格筋（側広筋）の単収縮を行いながらハロタンを作用させた場合にも、本剤（3μM）は筋拘縮を抑制

した。これと同じ実験において、プロカインアミドの抑制作用は全く認められなかった 37,38）。 

 

悪性高熱感受性ヒト注2）摘出骨格筋に間接刺激を加えながら、ハロタンを作用させた時の筋拘縮に

対するダントロレンナトリウム水和物及びプロカインアミドの作用 

注 2）悪性高熱症の家族歴を有するヒト 

 

(3)作用発現時間・持続時間 

該当資料なし 
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Ⅶ．薬物動態に関する項目 

１．血中濃度の推移 

(1)治療上有効な血中濃度 

症例、症状により異なる。 

 

(2)臨床試験で確認された血中濃度 

健康成人 6 名に本剤 25mg 注）を静脈内投与したとき、血漿中未変化体濃度は投与 15 分値で約 0.77μg/mL に達したのち漸

減傾向を示し、半減期は 6.08 時間、AUC は 7.09μg・hr/mL であった。一方、主代謝物である 5-ヒドロキシダントロレン

濃度は投与後いずれの時間においてもダントロレンに比べて低値であった 39）。 

注） 本剤の承認された用量は、麻酔時における悪性高熱症に対しては、通常、初回量 1mg/kg を静脈内投与し、症状の改善が認められ

ない場合には、1mg/kg ずつ静脈内に追加投与する。 
なお、症状により適宜増減できるが、投与総量は 7mg/kg までとする。 
悪性症候群に対しては、通常、成人には、初回量 40mg を静脈内投与し、症状の改善が認められない場合には、20mg ずつ追加投

与する。年齢、症状により適宜増減するが、1 日総投与量は 200mg までとする。通常 7 日以内の投与とする。 

 

(3)中毒域 

該当資料なし 

 

(4)食事・併用薬の影響 

1)食事の影響 

該当資料なし 

 

2)併用薬の影響 

該当資料なし 

 

 

２．薬物速度論的パラメータ 

(1)解析方法 

該当資料なし 

 

(2)吸収速度定数 

該当しない 

 

(3)消失速度定数 

該当資料なし 
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(4)クリアランス 

該当資料なし 

 

(5)分布容積 

該当資料なし 

 

(6)その他 

該当資料なし 

 

 

３．母集団（ポピュレーション）解析 

(1)解析方法 

該当資料なし 

 

(2)パラメータ変動要因 

該当資料なし 

 

 

４．吸収 

該当しない 

 

 

５．分布 

(1)血液－脳関門通過性 

脳への移行はわずかであり、血液－脳関門は機能していると考えられる。 

 

(2)血液－胎盤関門通過性 

該当資料なし 

＜参考＞（ラット）40） 

静脈内投与での資料はないが、経口投与では以下の通りである。 

妊娠 13 日目および 19 日目の雌ラットに 14C-ダントロレンナトリウム水和物 1mg/kg 経口投与した際の放射能の胎児への

移行は表に示すとおり、わずかに移行する。 

胎児への移行（ラット、1mg/kg P.O.） 

時間（h） 

妊娠日数 

組織 

0.5 4 24 

13日目 19日目 13日目 19日目 13日目 19日目 

母体血漿 1.31 0.99 0.34 0.38 0.01 0.01 
胎  児 0.10 0.19 0.04 0.07 N.D. N.D. 
胎  盤 0.44 0.38 0.20 0.24 N.D. 0.01 
羊  水 0.03 0.04 0.03 0.02 N.D. 0.01 
母体卵巣 0.72 0.61 0.20 0.21 0.01 0.01 
 〃 子宮 0.69 0.63 0.34 0.32 0.01 0.02 
 〃  肝 2.14 2.01 1.22 1.10 0.23 0.26 
 〃  腎 2.29 1.67 0.93 0.97 0.14 0.21 

（ダントロレンとしてのμg/mL、3例の平均） N.D.：Not Detected 
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(3)乳汁への移行性 

該当資料なし 

＜参考＞（ラット）40） 

静脈内投与での資料はないが、経口投与では以下の通りである。 

分娩後 14 日目の雌ラットに 14C-ダントロレンナトリウム水和物 1mg/kg を経口投与した際の乳汁中放射能濃度の推移は

下表のとおりで、乳汁中濃度は 2 時間で最高に達したのち徐々に減少し、24 時間後には最高値の約 4％の値を示した。

乳汁中濃度は同時に測定した血中濃度に比し、かなり高く、2 時間の最高濃度時に約 9 倍に達した。 

乳汁への移行（ラット、1mg/kg P.O.） 

時間（h） 
試料 

0.5 1 2 4 6 24 

乳汁 

血液 
1.76 
0.84 

3.54 
0.78 

6.01 
0.69 

5.02 
0.43 

2.53 
0.26 

0.21 
0.02 

（ダントロレンとしてのμg/mL、3例の平均） 

 

(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 

該当資料なし 

＜参考＞（ラット） 

1)体組織への分布41） 

ラットに 14C-ダントロレンナトリウム水和物 1mg/kg を静脈内投与したときの臓器内放射能濃度は、投与後 15 分で副

腎、腎臓、肝臓、大動脈で高く、中枢神経系及び白色脂肪で低かった（表）。さらに 1 日 1 回 7 日間連続静脈内投与

後 4 時間の臓器内濃度は、肺臓、肝臓及び胃で初回投与時の 1.67～3.06 倍高かったが、その他の臓器では顕著な差は

認められなかった。24 時間では、全血、血漿、顎下線、肺臓、肝臓、腎臓、胃、小腸、精巣で初回投与時の 1.86～

4.63 倍高かった。24 時間以後の消失は、大動脈では他の臓器に比べて緩慢であった。以上の結果はすでに行われてい

る経口投与の結果とほぼ同様であった。 
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ラットに14C-ダントロレンナトリウム水和物1mg/kgを単回静脈内投与したときの臓器内放射能濃度 

（n=3、平均値±S.E.） 

臓器 
臓器内放射能濃度（ng equiv. of dantrolene sodium/g or mL） 

15min 4hr 24hr 96hr 

血 漿 2,597.0±106.7 136.1± 9.3  18.0± 1.5  2.6±0.3 

全 血 2,091.5± 71.6  84.9±12.1   8.3± 1.5 N.D. 

大 脳  129.4±  9.2 N.D. N.D. N.D. 

小 脳  138.1± 12.3 N.D. N.D. N.D. 

下 垂 体  622.3± 91.6 N.D. N.D. N.D. 

延 髄  128.3± 19.5 N.D. N.D. N.D. 

甲 状 腺  946.9± 73.2 N.D. N.D. N.D. 

眼 球  240.8± 37.3  14.1± 3.0 N.D. N.D. 

顎 下 腺 1,396.6± 11.3  24.2± 5.2   4.5± 0.2 N.D. 

胸 腺  812.4± 16.4  16.0± 2.6 N.D. N.D. 

心 臓 1,702.7± 30.9  34.0± 1.1 N.D. N.D. 

肺 臓 1,504.3±145.1 197.3±33.0  94.5± 9.5 32.3±2.9 

肝 臓 2,875.3± 23.4 729.7±45.1 194.0± 7.2 70.5±6.2 

腎 臓 3,000.1±182.2 552.3±60.3 142.9±22.0 70.5±9.2 

脾 臓 1,120.8± 16.6  20.5± 1.9 N.D. N.D. 

膵 臓 1,467.1± 32.2  30.0± 3.8 N.D. N.D. 

胃  967.0± 57.6  31.8± 8.7   7.6± 0.7 N.D. 

副 腎 3,862.4± 35.5  62.5±11.8 N.D. N.D. 

白色脂肪  499.9±  8.5  10.9± 1.9 N.D. N.D. 

小 腸 1,467.1± 69.9  88.8±16.6 N.D. N.D. 

精 巣  189.4± 10.8  32.1± 2.1   3.2± 0.3  1.0±0.1 

精巣上体  635.3± 14.6  44.8± 4.4   6.1± 0.4 N.D. 

前 立 腺  894.7± 56.2  22.5± 3.3 N.D. N.D. 

骨 格 筋  857.3± 21.2  19.3± 3.0 N.D. N.D. 

仙 棘 筋  829.4± 17.8  18.3± 2.4 N.D. N.D. 

皮 膚 1,018.2± 37.6  42.3± 8.6   6.0± 0.1  5.5±1.7 

大 動 脈 2,469.5±164.4  86.8±18.0 N.D. N.D. 

N.D.：Not Detected 
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ラットに14C-ダントロレンナトリウム水和物1mg/kgを1日1回7日間連続静脈内投与したときの7日目の臓器内放射能濃度 

（n=3、平均値±S.E.） 

臓器 
臓器内放射能濃度（ng equiv.of dantrolene sodium/g or mL） 

15min 4hr 24hr 96hr 

血 漿  2,619.8± 70.8  147.8± 11.2  33.4± 0.7  9.9± 0.9 

全 血  1,904.4± 46.8  85.9± 16.2  22.1± 1.4 N.D. 

大 脳  122.6± 18.7 N.D. N.D. N.D. 

小 脳  143.3± 41.2  5.0± 1.0 N.D. N.D. 

下 垂 体  1,015.4± 172.2 N.D. N.D. N.D. 

延 髄  125.2± 20.1 N.D. N.D. N.D. 

甲 状 腺  1,139.9± 81.0 N.D. N.D. N.D. 

眼 球  186.5± 13.1  16.5± 2.9  6.4± 0.3 N.D. 

顎 下 腺  1,234.4± 207.8  39.8± 8.1  15.3± 1.0  7.5± 0.5 

胸 腺  808.6± 240.0  20.5± 4.0  9.6± 0.5  4.2± 0.2 

心 臓  1,176.9± 36.6  40.1± 9.9  15.3± 0.8  5.5± 1.8 

肺 臓  1,305.6± 299.4  565.7± 112.4  271.1± 58.1  44.5± 4.9 

肝 臓  2,979.4± 284.3  1,221.7± 98.2  630.0± 12.7  231.0± 14.8 

腎 臓  4,617.8± 926.8  1,391.3± 336.9  662.1± 20.8  399.2± 59.6 

脾 臓  752.2± 83.6  38.8± 6.8  21.0± 1.1  12.2± 0.9 

膵 臓  1,370.9± 67.1  40.1± 7.3  14.5± 0.9  7.0± 0.2 

胃  993.3± 239.1  97.2± 18.8  29.4± 2.8  14.4± 1.7 

副 腎  3,706.7± 489.6  69.7± 15.4 N.D. N.D. 

白色脂肪  381.5± 73.4  17.2± 5.2 N.D. N.D. 

小 腸  2,609.8± 361.4  52.5± 3.8  12.9± 2.7  4.5± 0.6 

精 巣  184.4± 5.6  31.7± 5.1  9.2± 0.1  4.5± 0.3 

精巣上体  730.2± 93.4  54.4± 8.1  15.8± 0.7  8.1± 0.2 

前 立 腺  943.7± 64.4  46.1± 14.4  10.0± 1.0 N.D. 

骨 格 筋  706.8± 103.2  20.2± 4.5  8.5± 0.3 N.D. 

仙 棘 筋  815.5± 167.9  19.6± 5.1  7.5± 0.3 N.D. 

皮 膚  769.8± 260.5  59.1± 5.5  60.0± 6.9  24.2± 2.9 

大 動 脈  1,623.4± 303.4  209.5± 57.9  96.4± 16.1  90.8± 26.7 

N.D.：Not Detected 

 

2)全身オートラジオグラフィー（ラット） 

ラットに 14C-ダントロレンナトリウム水和物 1mg/kg を静脈内投与したときの全身オートラジオグラフィーによる放射

能の分布傾向は、単回投与時の臓器内放射能測定結果を矛盾なく説明しうるものであった。また単回投与及び連続投

与いずれも、腎皮質に高い放射活性が、肝臓に不均一な分布が認められた。この現象はすでに行われている経口投与

時にも認められたものであった。 

 

 

(6)血漿蛋白結合率 

約 96％（ヒト） 
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６．代謝 

(1)代謝部位及び代謝経路 

健康成人 6 名にダントロレンナトリウム水和物 25mg 注）を静脈内投与したとき、投与後 24 時間までに尿中に排泄された

未変化体は投与量の 0.2％と少なく、主代謝物の 5-ヒドロキシダントロレンは 13.1％であり、投与後いずれの時間におい

てもダントロレンに比べて低値であった 39）。 

ラット、イヌ、ヒトにダントロレンナトリウム水和物を静脈内投与したときの尿（ラット、イヌ、ヒト）、胆汁（ラッ

ト）、糞（ヒト）中に検出された代謝物から推定した代謝経路を以下に示した。主として 3 つの経路により代謝され、主

代謝物は 5-ヒドロキシダントロレン（F-563）およびアセチルアミノダントロレン（F-490）であり、その他の代謝物は

ほとんどない。尿中に排泄されるものはほとんど代謝物である 39）。ヒトにおける尿中代謝物は、主として 5-ヒドロキシ

ダントロレンであり、アセチルアミノダントロレンも少量検出された 41）。 

 

ダントロレンの代謝経路 

注） 本剤の承認された用量は、麻酔時における悪性高熱症に対しては、通常、初回量 1mg/kg を静脈内投与し、症状の改善が認められ

ない場合には、1mg/kg ずつ静脈内に追加投与する。 
なお、症状により適宜増減できるが、投与総量は 7mg/kg までとする。 
悪性症候群に対しては、通常、成人には、初回量 40mg を静脈内投与し、症状の改善が認められない場合には、20mg ずつ追加投

与する。年齢、症状により適宜増減するが、1 日総投与量は 200mg までとする。通常 7 日以内の投与とする。 

 

(2)代謝に関与する酵素（ＣＹＰ等）の分子種、寄与率 

CYP1A1、CYP1A2、CYP3A42） 

 

(3)初回通過効果の有無及びその割合 

該当資料なし 

 



 

 －24－

(4)代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率 

該当資料なし 

＜参考＞（マウス） 

代謝物の薬効は表に示すとおり、ほとんど認められないか、極めて弱い。 

ダントロレンナトリウム水和物及び代謝物のマウスにおける筋弛緩作用 43） 

試料 
ED50（mg/kg）＃ 

筋弛緩作用 

F-490 500＜ 

F-563 230（153-345） 

＃ 試料の腹腔内投与 30 分後に morphine 15mg/kg（SC）を投与したときの挙尾反応に対する 50％抑制用量 
（ ）は 95％信頼限界 

 

ラットとウサギの尿中代謝物を比較するとラットにおいては F-563 が F-490 の約 2 倍をしめるが、ウサギにおいては逆

に F-490 が F-563 よりも多い。ヒトでの結果を考え合せるとこの両種のうちではラットにおける代謝のパターンの方が

ヒトに近いといえる 39,41）。 

ラット：F-563＞F-490＞未変化体 

ウサギ：F-490＞F-563＞未変化体 

 

 

７．排泄 

排泄部位及び経路 

＜外国人データ＞ 

健康成人に 14C-ダントロレンナトリウム水和物注射用製剤 25mg 注）を静脈内投与したとき、放射能は尿中へ投与量の

51.6％（0～72 時間）、糞便中へ 32.9％（0～120 時間）が排泄された。さらに同じ被験者に 14C-ダントロレンナトリウ

ム水和物カプセル 25mg を経口投与したとき尿中への放射能の排泄率は 56.7％、糞便中への放射能の排泄率は 31.7％

と静脈内投与の場合とほぼ同じ値を示し、放射能の排泄率に投与経路による差は認められなかった 44）。 

健康成人に 14C-ダントロレンナトリウム水和物を 25mg 静脈内及び経口投与したときの尿、糞中への放射能の排泄率 

（外国で実施した試験） （n=3、平均値±S.D.） 

 投与量に対する排泄率（％） 

時間（hr） 静脈内投与 経口投与 

 尿 糞便 尿 糞便 

 0- 24 45.91±15.55 0.00 51.55± 6.31 0.00 

24- 48  4.59± 4.93  9.38±13.28  3.97± 1.72  1.02± 1.35 

48- 72  1.08± 0.85 13.42±13.02  1.21± 0.65  6.42± 5.21 

72- 96 －  6.45± 8.13 － 17.66±15.34 

96-120 －  3.63± 2.83 －  6.61± 5.93 

総排泄率 51.58± 9.85 32.88± 4.00 56.73± 4.53 31.71±17.99 

 

＜外国人データ＞ 

健康成人に 14C-ダントロレンナトリウム水和物注射用製剤 25mg 注）を静脈内投与したとき、尿中へ未変化体が 1.2％、

5-ヒドロキシダントロレンが 21.6％、アセチルアミノダントロレンが 0.5％排泄された。糞便中へは未変化体が 0.1％、

5-ヒドロキシダントロレンが 2.2％、アセチルアミノダントロレンが 10.8％排泄された。また同じ被験者に 14C-ダント

ロレンナトリウム水和物カプセル 25mg を経口投与したときの尿及び糞便中への未変化体及び代謝物を測定したが、

尿中への未変化体の排泄率が静脈内投与したときにくらべて多少少なかったが、排泄パターンに投与経路による差は

認められなかった 44）。 
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健康成人に 14C-ダントロレンナトリウム水和物25mg を静脈内投与したときの尿及び糞便中の未変化体及び代謝物の排泄率 

（外国で実施した試験） （n=3、平均値±S.D.） 

 投与量に対する排泄率（％） 

時間（hr） 

尿 糞便 

未変化体 
5-ヒドロキシ 

ダントロレン 

アセチルアミノ 

ダントロレン 
未変化体 

5-ヒドロキシ

ダントロレン 

アセチルアミノ 

ダントロレン 

 0- 24 1.17±0.38 20.26±5.68 0.15±0.19 0.00 0.00 0.00 

24- 48 0.04±0.08  1.17±1.93 0.19±0.33 0.03±0.05 0.50±0.44  3.90±5.69 

48- 72 0.02±0.03  0.13±0.22 0.16±0.27 0.02±0.03 0.32±0.56  3.67±3.44 

72- 96 － － － 0.06±0.11 0.96±1.59  2.22±2.44 

96-120 － － － 0.02±0.03 0.35±0.30  0.95±0.79 

 0-120 1.23±0.29 21.55±3.62 0.50±0.53 0.13±0.22 2.16±2.50 10.83±7.94 

総排泄率 23.28±4.42 13.11±9.64 

 

一方、健康成人男子 6 名に本剤 25mg 注）を静脈内投与したとき、投与後 24 時間までに尿中へ排泄されたダントロレン

は、投与量の 0.15％と少なく、主代謝物の 5-ヒドロキシダントロレンは 13.1％であった 39）。 

 

健康成人にダントロレンナトリウム水和物 25mg を静脈内投与したときの 

尿中への未変化体及び 5-ヒドロキシダントロレンの排泄率 
（n=6、平均値±S.D.） 

被験者 

投与量に対する排泄率（％） 

未変化体 5-ヒドロキシダントロレン 

0-10hr 10-24hr 0-10hr 10-24hr 

1 0.17 0.12  5.24 4.79 
2 0.10 0.04  7.01 5.73 
3 0.08 0.04  8.17 5.76 
4 0.10 0.04  9.12 5.76 
5 0.05 0.12  2.85 6.43 
6 0.04 N.D. 14.15 3.70 

平均値 0.09±0.02 0.06±0.02 7.76±1.57 5.36±0.39 

総排泄率 0.15±0.03 13.12±1.30 

N.D.：Not Detected 

注） 本剤の承認された用量は、麻酔時における悪性高熱症に対しては、通常、初回量 1mg/kg を静脈内投与し、症状の改善が認められ

ない場合には、1mg/kg ずつ静脈内に追加投与する。 
なお、症状により適宜増減できるが、投与総量は 7mg/kg までとする。 
悪性症候群に対しては、通常、成人には、初回量 40mg を静脈内投与し、症状の改善が認められない場合には、20mg ずつ追加投

与する。年齢、症状により適宜増減するが、1 日総投与量は 200mg までとする。通常 7 日以内の投与とする。 

 

 

８．トランスポーターに関する情報 

In vitro 試験において、ダントロレンは、BCRP の基質であるが、P-gp の基質ではない 45）。また、BCRP 及び OATP1B1

及び/又は OATP1B3 に対する阻害作用を示した 46）。 

 

 

９．透析等による除去率 

ほとんど除去されない 47）。 
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10．特定の背景を有する患者 

該当資料なし 

 

 

11．その他 

該当資料なし 
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目 

１．警告内容とその理由 

設定されていない 

 

 

２．禁忌内容とその理由 

設定されていない 

 

 

３．効能又は効果に関連する注意とその理由 

設定されていない 

 

 

４．用法及び用量に関連する注意とその理由 

「Ⅴ．4．用法及び用量に関連する注意」を参照すること。 

 

 

５．重要な基本的注意とその理由 

8.重要な基本的注意 

〈効能共通〉 

8.1 投与開始後は肝機能検査（AST、ALT、アルカリフォスファターゼ、総ビリルビン等）を定期的に行うこ

と。 

なお、救命を最優先とすることから、異常がみられた場合には治療上の有益性が危険性を上回ると判断され

る場合にのみ慎重に投与すること。 

〈悪性症候群〉 

8.2 過量にならないように注意すること。2 日目 40mg 投与で過量のために呼吸不全を生じたとの報告がある。

［11.1.1 参照］ 

（解説） 

8.1 注射剤投与において本剤と関連性が否定できないと判断された臨床検査値異常変動のうち主なものは肝機能検査

値異常であり、AST、ALT、Al-P、LDH、γ-GTP、LAP の上昇がみられたため設定した。 

8.2 初回投与量 40mg で症状の改善がみられたが、2 日目 40mg で過量のため呼吸不全を生じたとの報告があったため

に設定した。 

 

 

６．特定の背景を有する患者に関する注意 

(1)合併症・既往歴等のある患者 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 肺機能障害、特に閉塞性肺疾患の患者 

本剤の筋弛緩作用により、症状が悪化するおそれがある。 

9.1.2 心筋疾患による重篤な心機能障害の患者 

本剤の筋弛緩作用により、症状が悪化するおそれがある。 

9.1.3 筋無力症状のある患者 

本剤の筋弛緩作用により、症状が悪化するおそれがある。 
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9.1.4 イレウスのある患者 

本剤の筋弛緩作用により、症状が悪化するおそれがある。［11.1.3 参照］ 

（解説） 

9.1.1、9.1.2 外国における本剤の経口剤の使用上の注意で「肺機能障害特に閉塞性肺疾患、及び心筋疾患による重篤

な心機能障害の患者には注意して使うべきである」とされていることから設定した。本剤の薬理作用より考えて、

このような患者には慎重に投与すべきであることから設定した。 

9.1.3 本剤経口剤では、薬理作用よりこのような患者には禁忌であるが、救命を最優先とし、慎重に投与すべきであ

ることから設定した。 

9.1.4 重大な副作用の項に「イレウス」を追記するに伴い、本項にも記載して、より注意喚起することとした。 

 

(2)腎機能障害患者 

設定されていない 

 

(3)肝機能障害患者 

9.3 肝機能障害患者 

肝障害を増悪させることがある。 

（解説） 

外国における本剤経口剤の使用上の注意で記載されており、また、本剤による肝機能障害、肝機能異常が報告されて

いる。本剤経口剤では、このような患者には禁忌であるが、救命を最優先とし、慎重に投与すべきであることから設

定した。 

 

(4)生殖能を有する者 

（解説） 

非臨床試験で遺伝毒性のリスクが認められているため設定した。「医薬品の投与に関連する避妊の必要性等に関する

ガイダンス」では、遺伝毒性（復帰突然変異）のある医薬品については、女性は 5×T1/2＋6 カ月間、男性は 5×T1/2＋

3 カ月間の避妊が推奨されることが記載されており、本剤についてもこの期間に基づいて避妊期間を設定した。 

 

(5)妊婦 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与

すること。また妊娠 13 日目及び 19 日目の雌ラットに 14C-ダントロレンナトリウム水和物 1mg/kg を経口投与

した際、胎児へ移行することが報告されている 40）。［9.4.1、15.2.2 参照］ 

（解説） 

外国においても記載しており、国内臨床使用例も少なく、妊婦への投与報告もないこと、非臨床試験で遺伝毒性が認

められていることから設定した。 
 

9.4 生殖能を有する者 

9.4.1 妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最終投与後 6 カ月間において避妊する必要性及び適切な

避妊法について説明すること。［9.5、15.2.2 参照］ 

9.4.2 男性には、本剤投与中及び最終投与後 3 カ月間においてバリア法（コンドーム）を用いて避妊する必要性

について説明すること。［15.2.2 参照］ 
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(6)授乳婦 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。分娩後 14 日目の雌ラットに 14C-ダントロレンナトリウム水和物 1mg/kg を経口投

与した際、乳汁中に移行することが報告されている 40）。［15.2.2 参照］ 

（解説） 

ラットにおいて、本剤が乳汁中へ移行することが認められているため設定した。 
 

(7)小児等 

設定されていない 

 

(8)高齢者 

9.8 高齢者 

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。一般に生理機能が低下していることが多い。 

（解説） 

本剤経口剤には先に「高齢者への投与」の項を記載しており、外国の添付文書にも記載されたため、注意喚起のため

設定した。 

 

 

７．相互作用 

(1)併用禁忌とその理由 

設定されていない 

 

(2)併用注意とその理由 

10.2 併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

カルシウム拮抗剤 
ベラパミル等 

高カリウム血症に伴う心室細動、循環虚脱

等があらわれることがある。 
高カリウム血症を来すと考えられる。 

向精神薬 呼吸中枢抑制作用を増強する可能性がある。 薬理学的（呼吸中枢抑制作用）な相加

作用による。 

（解説） 

【カルシウム拮抗剤】 

動物実験で、カルシウム拮抗剤併用時に心室細動を生じたとの報告があり、また、外国においてダントリウム注射

剤とカルシウム拮抗剤との併用により、高カリウム血症に伴う心筋抑制（心停止を含む）が発現したとの臨床文献

報告があることから設定した。 

【向精神薬】 

抗パーキンソン病薬を併用した症例で呼吸不全の報告があり、これが併用により呼吸中枢抑制作用を増強したため

に発症したものであるかどうかが不明であったことから設定した。 
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８．副作用 

11.副作用 

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。 

 

(1)重大な副作用と初期症状 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 呼吸不全（0.1～5％未満） 

呼吸不全が疑われた場合には臨床症状及び血液ガス等のデータを参考に、呼吸管理を実施しながら本剤を投

与すること。［8.2 参照］ 

11.1.2 ショック、アナフィラキシー（0.1～5％未満） 

顔面蒼白、血圧低下、呼吸困難等があらわれることがある。 

11.1.3 イレウス（0.1～5％未満） 

［9.1.4 参照］ 

（解説） 

11.1.1 臨床において本剤による呼吸筋抑制はほとんどないという報告があるが、呼吸不全が認められた症例があった

ことから、「重要な基本的注意」の項に呼吸不全について記載し、「重大な副作用」の項に設定した。 

11.1.2、11.1.3 市販後に副作用症例が集積されたため記載した。 

 

(2)その他の副作用 

11.2 その他の副作用 

 5％以上 0.1～5％未満 0.1％未満 頻度不明 

過敏症  発疹   

肝臓 肝機能障害（AST 上昇、ALT
上昇、LDH 上昇） 

   

血液  血小板減少   

精神神経系  強直性痙攣、眠気、頭痛   

消化器  食欲不振、悪心、嘔吐、消化

管出血 
  

循環器  静脈炎 血圧低下  

呼吸器    胸水貯留 

その他  発熱、脱力感 悪寒  
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◆項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧 

承認時迄の臨床試験及び市販後の使用成績調査の副作用発現状況の一覧表 

1）悪性高熱症 

 承認時迄の状況 使用成績調査注1） 合計 

調査症例数 23 273 296 

副作用等の発現症例数  1  34  35 

副作用等の発現件数  1  45  46 

副作用等の発現症例率（％） 4.35 12.45 11.82 

 

副作用等の種類 発現症例数及び件数（％） 

皮膚・皮膚付属器障害 
発疹 
小水疱 

 
0 
0 

 
 3（1.10） 
 1（0.37） 

 
 3（1.01） 
 1（0.34） 

中枢・末梢神経系障害 
下肢しびれ（感） 
構語障害 

 
0 
0 

 
 1（0.37） 
 1（0.37） 

 
 1（0.34） 
 1（0.34） 

自律神経系障害 
麻痺性イレウス 

 
0 

 
 1（0.37） 

 
 1（0.34） 

神経障害 
傾眠 

 
 1（4.35） 

 
 2（0.73） 

 
 3（1.01） 

消化管障害 
嘔気 
嘔吐 
膵機能障害 

 
0 
0 
0 

 
 1（0.37） 
 1（0.37） 
 1（0.37） 

 
 1（0.34） 
 1（0.34） 
 1（0.34） 

肝臓・胆管系障害 
肝機能異常 
AST（GOT）上昇 
ALT（GPT）上昇 
肝障害 
肝機能障害 
肝酵素上昇 
ZTT上昇 
肝障害の悪化 
黄疸 

 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

 
 2（0.73） 
 1（0.37） 
 2（0.73） 
 2（0.73） 
10（3.66） 
 1（0.37） 
 1（0.37） 
 1（0.37） 
 1（0.37） 

 
 2（0.68） 
 1（0.34） 
 2（0.68） 
 2（0.68） 
10（3.38） 
 1（0.34） 
 1（0.34） 
 1（0.34） 
 1（0.34） 

代謝・栄養障害 
低カリウム血症 
血清鉄低下 

 
0 
0 

 
 1（0.37） 
 1（0.37） 

 
 1（0.34） 
 1（0.34） 

血管（心臓外）障害 
静脈炎 
静脈血管壁肥厚 

 
0 
0 

 
 1（0.37） 
 1（0.37） 

 
 1（0.34） 
 1（0.34） 

呼吸器系障害 
呼吸抑制 
呼吸不全 
間質性肺炎 
無気肺 

 
0 
0 
0 
0 

 
 1（0.37） 
 1（0.37） 
 1（0.37） 
 1（0.37） 

 
 1（0.34） 
 1（0.34） 
 1（0.34） 
 1（0.34） 

白血球・網内系障害 
顆粒球減少（症） 
白血球増多（症） 

 
0 
0 

 
 1（0.37） 
 1（0.37） 

 
 1（0.34） 
 1（0.34） 

血小板・出血凝血障害 
播種性血管内凝固症候群 

 
0 

 
 1（0.37） 

 
 1（0.34） 

一般的全身障害 
疼痛 

 
0 

 
 1（0.37） 

 
 1（0.34） 

注1）期間：1985年4月17日～1991年4月16日 
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2）悪性症候群 

 承認時迄の状況 使用成績調査注2） 合計 

調査症例数 27 1,073 1,100 

副作用等の発現症例数 15 192 207 

副作用等の発現件数 58 282 340 

副作用等の発現症例率（％） 55.56 17.89 18.82 
 

副作用等の種類 

発現症例数及び件数（％）  
副作用等の種類 

発現症例数及び件数（％） 
承認時迄の 

状況 
使用成績 
調査注2） 

合計  承認時迄の 
状況 

使用成績 
調査注2） 

合計 

感染症および寄生虫症 
肺炎 

 0 
0 

 1（0.09） 
1（0.09） 

 1（0.09） 
1（0.09） 

 胃腸障害 
悪心 
嘔吐 
嚥下障害 
便秘 
胃腸出血 
麻痺性イレウス 
潰瘍性大腸炎 

 0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

20（1.86） 
5（0.47） 
3（0.28） 
3（0.28） 
1（0.09） 
4（0.37） 
5（0.47） 
1（0.09） 

20（1.82） 
5（0.45） 
3（0.27） 
3（0.27） 
1（0.09） 
4（0.36） 
5（0.45） 
1（0.09） 

血液およびリンパ系障害 
播種性血管内凝固 

 0 
0 

 2（0.19） 
2（0.19） 

 2（0.18） 
2（0.18） 

 

代謝および栄養障害 
食欲不振 
食欲減退 
高ナトリウム血症 
低ナトリウム血症 
低カリウム血症 
低クロール血症 
高血糖 
電解質失調 

 3（11.11） 
0 
0 
0 
1（3.70） 
2（7.41） 
1（3.70） 
0 
0 

 9（0.84） 
1（0.09） 
2（0.19） 
1（0.09） 
1（0.09） 
3（0.28） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 

12（1.09） 
1（0.09） 
2（0.18） 
1（0.09） 
2（0.18） 
5（0.45） 
2（0.18） 
1（0.09） 
1（0.09） 

 

 肝胆道系障害 
黄疸 
肝機能異常 
肝障害 

 0 
0 
0 
0 

64（5.96） 
1（0.09） 

50（4.66） 
13（1.21） 

64（5.82） 
1（0.09） 

50（4.55） 
13（1.18） 

 皮膚および皮下組織障害 
発疹 
紅斑性皮疹 
ばら色粃糀疹 

 0 
0 
0 
0 

 9（0.84） 
8（0.75） 
1（0.09） 
1（0.09） 

 9（0.82） 
8（0.73） 
1（0.09） 
1（0.09） 

精神障害 
ディスフェミア 
睡眠障害 
譫妄 
多幸気分 
幻覚 
妄想 
錯乱状態 

 0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

 6（0.56） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 

 6（0.55） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 

 

 筋骨格系および結合組織障害 
筋脱力 

 0 
0 

 1（0.09） 
1（0.09） 

 1（0.09） 
1（0.09） 

 腎および尿路障害 
腎機能障害 
急性腎不全 
尿閉 

 0 
0 
0 
0 

 3（0.28） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 

 3（0.27） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 神経系障害 

筋緊張亢進 
痙攣 
強直性痙攣 
大発作痙攣 
構音障害 
傾眠 
意識レベルの低下 
振戦 
感覚減退 
浮動性めまい 
頭痛 

 1（3.70） 
0 
0 
1（3.70） 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

31（2.89） 
1（0.09） 

12（1.12） 
5（0.47） 
1（0.09） 
1（0.09） 
4（0.37） 
2（0.19） 
1（0.09） 
2（0.19） 
2（0.19） 
3（0.28） 

32（2.90） 
1（0.09） 

12（1.09） 
6（0.55） 
1（0.09） 
1（0.09） 
4（0.36） 
2（0.18） 
1（0.09） 
2（0.18） 
2（0.18） 
3（0.27） 

 
 全身障害および投与局所様態 

悪寒 
疼痛 
発熱 
異常高熱 
倦怠感 
無力症 
熱感 

 0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

 8（0.75） 
1（0.09） 
1（0.09） 
3（0.28） 
1（0.09） 
2（0.19） 
3（0.28） 
1（0.09） 

 8（0.73） 
1（0.09） 
1（0.09） 
3（0.27） 
1（0.09） 
2（0.18） 
3（0.27） 
1（0.09） 

 臨床検査 
肝機能検査異常 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 
アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加 
血中ビリルビン増加 
ロイシンアミノペプチダーゼ上昇 
γ-グルタミルトランスフェラーゼ上昇 
血中アルカリホスファターゼ増加 
アルブミン・グロブリン比異常 
血中乳酸脱水素酵素増加 
血清コレステロール増加 
血清コレステロール減少 
血清総蛋白減少 
血中尿酸減少 
血中クレアチン・ホスホキナーゼ増加 
血中トリグリセライド増加 
血圧低下 
赤血球数減少 
ヘモグロビン低下 
ヘマトクリット増加 
白血球数増加 
血小板数増加 
血小板数減少 
血中尿素増加 
クレアチニン低下 
尿中蛋白陽性 
血沈亢進 
C-反応性蛋白増加 

12（44.44） 
0 
7（25.93）
8（29.63）
1（3.70） 
4（14.81）
6（22.22）
5（18.52）
2（7.41） 
2（7.41） 
1（3.70） 
1（3.70） 
1（3.70） 
2（7.41） 
0 
1（3.70） 
0 
0 
1（3.70） 
1（3.70） 
1（3.70） 
2（7.41） 
1（3.70） 
0 
1（3.70） 
1（3.70） 
1（3.70） 
1（3.70） 

33（3.08） 
3（0.28） 

13（1.21） 
16（1.49） 

2（0.19） 
0 
1（0.09） 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
1（0.09） 
0 
1（0.09） 
1（0.09） 
0 
0 
2（0.19） 
1（0.09） 
6（0.56） 
1（0.09） 
0 
0 
0 
0 

45（4.09） 
3（0.27） 

20（1.82） 
24（2.18） 

3（0.27） 
4（0.36） 
7（0.64） 
5（0.45） 
2（0.18） 
2（0.18） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
2（0.18） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
3（0.27） 
3（0.27） 
7（0.64） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 

眼障害 
注視麻痺 
視覚障害 

 0 
0 
0 

 2（0.19） 
1（0.09） 
1（0.09） 

 2（0.18） 
1（0.09） 
1（0.09） 

 

心臓障害 
急性心不全 
心不全 
心筋梗塞 
房室ブロック 
房室解離 
心室性期外収縮 
上質性頻脈 
徐脈 

 0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

 9（0.84） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
2（0.19） 

 9（0.82） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
1（0.09） 
2（0.18） 

 

血管障害 
ショック 
静脈炎 

 0 
0 
0 

11（1.03） 
2（0.19） 
9（0.84） 

11（1.00） 
2（0.18） 
9（0.82） 

 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 
喘息 
呼吸不全 
無呼吸 
喀出 
無気肺 

 2（7.41） 
0 
2（7.41） 
0 
0 
0 

45（4.19） 
2（0.19） 

39（3.63） 
1（0.09） 
2（0.19） 
1（0.09） 

47（4.27） 
2（0.18） 

41（3.73） 
1（0.09） 
2（0.18） 
1（0.09） 

 

注 2）期間：1994 年 7 月 1 日～2004 年 6 月 30 日 
 

 

 

９．臨床検査結果に及ぼす影響 

設定されていない 
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10．過量投与 

設定されていない 

 

 

11．適用上の注意 

14.適用上の注意 

14.1 薬剤調製時の注意 

14.1.1 本剤の溶解に際しては、日局 注射用水以外を使用しないこと。 

14.1.2 溶解後の溶液を保存する場合は、光を避け、5℃から 30℃の温度条件にて保存し、6 時間以内に使用す

ること。 

14.2 薬剤投与時の注意 

14.2.1 本剤使用に際しては、混注を避け、単独投与すること。 

14.2.2 本剤は、溶解時 pH が高く（約 9.5）、血管外に漏出した場合に壊死、腫脹、発赤等を起こすおそれがあ

るので、静脈内投与に際しては溶液が血管外の組織へ漏れないよう厳重に注意すること。 

（解説） 

14.1.1 外国の添付文書等を参考に設定した。 

本剤は溶解性が悪いために日局 注射用水以外（ブドウ糖、生理食塩液）を使用すると白濁を生じることから設定

した。 

14.1.2、14.2.1、14.2.2 外国の添付文書等を参考に設定した。 

 

 

12．その他の注意 

(1)臨床使用に基づく情報 

設定されていない 

 

(2)非臨床試験に基づく情報 

15.2 非臨床試験に基づく情報 

15.2.1 ラットを用いた 30 カ月間長期がん原性試験及び 18 カ月間慢性毒性試験において、本剤のがん原性を示

唆する所見が認められたとの報告がある。 

15.2.2 細菌を用いた復帰突然変異試験（Ames 試験）において、変異原性が報告されている。また、ほ乳類培

養細胞を用いた染色体異常試験において、染色体異常誘発性が報告されている。［9.4.1、9.4.2、9.5、9.6 参

照］ 

（解説） 

＜動物及び細菌等を用いた毒性試験の結果について＞48） 

本剤の発がん性評価のため、承認時にラット及びマウスを用いたがん原性試験が実施されている。 

米国の添付文書にがん原性試験及び遺伝毒性試験の結果が記載されていることをふまえ、当局と相談の結果、これら

の情報を添付文書に記載して情報提供を行うこととした。 
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目 

１．薬理試験 

(1)薬効薬理試験 

「Ⅵ．薬効薬理に関する項目」の項参照 

 

(2)安全性薬理試験 

本剤は、中枢神経系、呼吸器及び循環器系、自律神経系、泌尿生殖器系、消化器系等に対して、顕著な作用を示さな

かった 49-52）。 

1)中枢神経系への作用 

軽度の抗痙れん作用、oxotremorine による振せんに対する抑制及び麻酔増強作用を示したが、条件回避反応、脳波に

は影響を与えなかった。 

2)自律神経系への作用 

副交感神経及び交感神経に対する遮断あるいは増強作用は認められなかった。 

3)心筋・腸管の運動 

摘出実験では、大量で自動運動に対し抑制の傾向を示したが、in situ では影響を与えなかった。 

4)その他 

直腸体温の低下、消化管輸送能の抑制、胃液分泌の軽度抑制及びヒスタミンによる摘出気管の収縮に対する抑制作用

を示したが、呼吸・循環器系、血液凝固時間及び赤血球膜抵抗性に対しては作用を及ぼさなかった。また、消炎作用、

局所麻酔作用、局所刺激作用及び抗菌作用なども認められなかった。 

 

(3)その他の薬理試験 

該当資料なし 

 

 

２．毒性試験 

(1)単回投与毒性試験 

単回投与毒性試験 52,53）： 

動物種 性別 
LD50（mg/kg） 

経口 皮下注射 腹腔内注射 静脈内注射 

ラット 
雄 10,243 ＞16,000 455 ＞50 

雌  7,431 ＞16,000 413 ＞50 

マウス 
雄  8,113 ＞16,000 698 ＞50 

雌  9,936 ＞16,000 534 ＞50 

 

イヌに本剤を 40mg/kg（投与液量 80mL/kg）を最高 2.5mg/kg/分の速度で静脈内投与した実験では、筋弛緩作用によると

考えられる歩行のふらつき、並びに一過性軽度の体重減少がみられたが、いずれの臓器にも毒性はみられなかった。 

 

(2)反復投与毒性試験 

1)亜急性毒性 54）： 

イヌに本剤を 5、10、20mg/kg（最大投与液量 40mL/kg）を 1 カ月間静脈内投与した試験で、10mg/kg までは投与部位

の軽度の障害以外に毒性はみられなかったが、20mg/kg では 4 例中 1 例の肝臓に軽度の胆管周囲炎がみられた。 



 

 －35－

2)慢性毒性： 

本剤は効能・効果より、長期運用されることが考えられないので、慢性毒性試験は実施されなかった。 

＜参考＞（経口投与における慢性毒性）55） 

ラットに 26 週間連日経口投与（10、30、63、125、500mg/kg/day）したときの本剤の最大無作用量は 10mg/kg/day であ

り、30mg/kg/day 以上の投与群では体重の増加の抑制がみられた。亜急性毒性試験（500mg/kg/day 以上の投与群）でみ

られた腎における変化は 125mg/kg/day 以上投与群においてみられた。 

 

(3)遺伝毒性試験 48） 

細菌を用いた復帰突然変異試験（Ames 試験）において、変異原性が報告されている。また、ほ乳類培養細胞を用いた

染色体異常試験において、染色体異常誘発性が報告されている。 

 

(4)がん原性試験 48） 

ラットを用いた 30 カ月間長期がん原性試験及び 18 カ月間慢性毒性試験において、本剤のがん原性を示唆する所見が認

められたとの報告がある。 

マウスを用いた 24 カ月間長期がん原性試験では、本剤のがん原性を示唆する所見は認められなかった。 

 

(5)生殖発生毒性試験 

ラットの器官形成期に本剤を最大 5mg/kg を静脈内投与したが、胎児に対する影響はみられなかった 56）。また、経口投

与によるラット妊娠前及び妊娠初期投与試験、ラット周産期及び授乳期投与試験では、最大 60mg/kg 本剤投与量におい

ても影響はみられなかった 56）。 

 

(6)局所刺激性試験 

0.33mg/mL の濃度でウサギ筋肉内に注射したとき、非常に弱い局所障害が認められ、また前記濃度の溶液にヒト赤血球

を 37℃30 分インキュベートすることにより極めて軽度な溶血が認められた 57）。 

 

(7)その他の特殊毒性 

1)抗原性試験 58） 

モルモットにおけるアナフィラキシー反応および PCA 反応は陰性であった。 

2)身体依存性試験 58） 

ラットの試験では、モルヒネ型依存形成能およびバルビツレート型依存性形成能のいずれも認められなかった。 
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Ⅹ．管理的事項に関する項目 

１．規制区分 

〔製  剤〕 ダントリウム静注用 20mg： 

処方箋医薬品（注意－医師等の処方箋により使用すること） 

〔有効成分〕 ダントロレンナトリウム水和物：該当しない 

 

 

２．有効期間 

3年 

 

 

３．包装状態での貯法 

室温保存 

 

 

４．取扱い上の注意 

設定されていない 

 

 

５．患者向け資材 

患者向医薬品ガイド：なし 

くすりのしおり：なし 

 

 

６．同一成分・同効薬 

同一成分：ダントリウムカプセル 25mg 

同 効 薬：なし 

 

 

７．国際誕生年月日 

1974 年 1 月 31 日（アメリカ） 

 

 

８．製造販売承認年月日及び承認番号、薬価基準収載年月日、販売開始年月日 

履歴 製造販売承認年月日 承認番号 薬価基準収載年月日 販売開始年月日 

（旧販売名） 
ダントリウム注射用 

1985 年 4 月 16 日＊ （60AM 輸）第 57 号 1985 年 7 月 29 日 1985 年 9 月 3 日 

（販売名変更） 
ダントリウム静注用
20mg 

2006 年 1 月 30 日 21800AMX10138000 2006 年 6 月 9 日  

製造販売承認承継 〃 〃 〃 2015 年 10 月 

＊製造承認年月日 
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９．効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容 

1994 年 7 月 1 日 

「悪性症候群」の効能追加 

 

 

10. 再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容 

＜再審査結果＞ 

 悪性高熱症 悪性症候群 

公表年月日 1992 年 12 月 2 日 2008 年 2 月 26 日 

内 容 薬事法第 14 条第 2 項各号（承認拒否事由）のいずれにも該当しない。 

 

 

11. 再審査期間 

＜悪性高熱症＞ 

6 年間：1985 年 4 月 16 日～1991 年 4 月 15 日（終了） 

＜悪性症候群＞ 

10 年間：1994 年 7 月 1 日～2004 年 6 月 30 日（終了）（希少疾病用医薬品） 

 

 

12. 投薬期間制限に関する情報 

本剤は、療担規則及び薬担規則並びに療担基準に基づき厚生労働大臣が定める掲示事項等（平成 18 年厚生労働省告示第

107 号）の一部を改正した平成 20 年厚生労働省告示第 97 号（平成 20 年 3 月 19 日付）の「投薬期間に上限が設けられ

ている医薬品」には該当しない。 

 

 

13. 各種コード 

販売名 
厚生労働省薬価基準

収載医薬品コード 
個別医薬品コード 
（YJ コード） 

HOT（13 桁）番号 
レセプト電算処理 
システム用コード 

ダントリウム静注用
20mg 

1229402D1039 1229402D1039 1017335020101 620003753 

 

 

14. 保険給付上の注意 

該当しない 
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ⅩⅡ．参考資料 

１．主な外国での発売状況 

本邦における効能又は効果、用法及び用量は以下のとおりであり、外国での承認状況とは異なる。 

国内の承認内容の範囲で本剤を使用すること。 

 

【効能又は効果】 

〇麻酔時における悪性高熱症 

〇悪性症候群 

【用法及び用量】 

〈麻酔時における悪性高熱症〉 

通常、ダントロレンナトリウム水和物として、初回量 1mg/kgを静脈内投与し、症状の改善が認められない場合には、

1mg/kg ずつ静脈内に追加投与する。 

なお、症状により適宜増減できるが、投与総量は 7mg/kg までとする。 

〈悪性症候群〉 

通常、成人にはダントロレンナトリウム水和物として、初回量 40mg を静脈内投与し、症状の改善が認められない場

合には、20mg ずつ追加投与する。年齢、症状により適宜増減するが、1 日総投与量は 200mg までとする。通常 7 日以

内の投与とする。 

〈溶液調製法〉 

通常、1 バイアルに日局 注射用水 60mL を加え、振り混ぜ、溶液が澄明になったことを確認の後、使用する。 

 

国名 アメリカ 

製品名 Dantrium® Intravenous (dantrolene sodium for injection) 

効能・効果 Dantrium Intravenous is indicated, along with appropriate supportive measures, for the management of the 
fulminant hypermetabolism of skeletal muscle characteristic of malignant hyperthermia crises in patients of all 
ages. Dantrium Intravenous should be administered by continuous rapid intravenous push as soon as the 
malignant hyperthermia reaction is recognized (i.e., tachycardia, tachypnea, central venous desaturation, 
hypercarbia, metabolic acidosis, skeletal muscle rigidity, increased utilization of anesthesia circuit carbon dioxide 
absorber, cyanosis and mottling of the skin, and, in many cases, fever). 
Dantrium Intravenous is also indicated preoperatively, and sometimes postoperatively, to prevent or attenuate the 
development of clinical and laboratory signs of malignant hyperthermia in individuals judged to be malignant 
hyperthermia susceptible. 

用法・用量 As soon as the malignant hyperthermia reaction is recognized, all anesthetic agents should be discontinued; the 
administration of 100% oxygen is recommended. Dantrium Intravenous should be administered by continuous 
rapid intravenous push beginning at a minimum dose of 1 mg/kg, and continuing until symptoms subside or the 
maximum cumulative dose of 10 mg/kg has been reached. 
If the physiologic and metabolic abnormalities reappear, the regimen may be repeated. It is important to note that 
administration of Dantrium Intravenous should be continuous until symptoms subside. The effective dose to 
reverse the crisis is directly dependent upon the individual’s degree of susceptibility to malignant hyperthermia, the 
amount and time of exposure to the triggering agent, and the time elapsed between onset of the crisis and initiation 
of treatment. 

規格 Dantrium Intravenous (NDC 42023-123-06) is available in vials containing a sterile lyophilized mixture of 20 
mg dantrolene sodium, 3000 mg mannitol, and sufficient sodium hydroxide to yield a pH of approximately 9.5 
when reconstituted with 60 mL sterile water for injection USP (without a bacteriostatic agent). 

会社名 Par Pharmaceutical 

承認年月日 1979 年 9 月 19 日 

2023 年 5 月現在 

Par Sterile Products:Dantrium® Intravenous 
＜https://www.parsterileproducts.com/pdfs/catalog/sterile/DantriumIV_PI_20200609.pdf＞（2023/5/31 アクセス） 
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国名 イギリス 

製品名 Dantrium® IV 20mg 

効能・効果 In combination with adequate support measures, Dantrium IV is indicated in adults and children in the treatment 
of malignant hyperthermia. 

用法・用量 Dantrium IV should be administered by rapid intravenous injection at least 2.5mg/kg body weight (8-10 vials in 
adults). As long as the main clinical symptoms of tachycardia, hypoventilation, sustained hyperacidity (pH and 
pCO2 monitoring required) and hyperthermia persist, bolus injection should be repeated. In most cases, a total dose 
of 10mg/kg body weight per 24hr is sufficient. This dose (10mg/kg) may need to be exceeded in individual cases. 
Safe uses up to 40mg/kg have been described. Based on this experience, higher dosages can be administered in 
isolated cases if required. 

規格 Each vial contains 20mg dantrolene sodium. 

会社名 Norgine Limited  

承認年月日 1980 年 2 月 14 日 

2023 年 5 月現在 

The electronic Medicines Compendium (eMC)：Dantrium Intravenous 
＜https://www.medicines.org.uk/emc/product/1097/smpc＞（2023/5/5 アクセス） 

 
 

２．海外における臨床支援情報 

(1)妊婦への投与に関する海外情報（FDA、オーストラリア分類） 

本邦における電子添文「9.5 妊婦」、「9.6 授乳婦」の項の記載は以下の通りであり、米 FDA、オーストラリア分類とは

異なる。 

 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。また妊娠 13 日目及び 19 日目の雌ラットに 14C-ダントロレンナトリウム水和物 1mg/kg を経口投与した際、胎児へ

移行することが報告されている 40）。 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。分娩後 14 日目の雌ラットに 14C-ダントロレンナトリウム水和物 1mg/kg を経口投与した

際、乳汁中に移行することが報告されている 40）。 

 

出典分類 分類 

FDA：Pregnancy Category C（2009 年） 

オーストラリアの分類 
（An Australian categorisation of risk of drug use in pregnancy） 

B2（2023 年 5 月） 

＜参考：分類の概要＞ 

FDA：Pregnancy Category 

C： Animal reproduction studies have shown an adverse effect on the fetus and there are no adequate and well-controlled studies 

in humans, but potential benefits may warrant use of the drug in pregnant women despite potential risks. 

オーストラリアの分類：(An Australian categorisation of risk of drug use in pregnancy) 

B2： Drugs which have been taken by only a limited number of pregnant women and women of childbearing age, without an 

increase in the frequency of malformation or other direct or indirect harmful effects on the human fetus having been observed. 

Studies in animals are inadequate or may be lacking, but available data show no evidence of an increased occurrence of fetal 

damage. 

 

(2)小児等に関する記載 

該当資料なし 
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ⅩⅢ．備考 

１．調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあたっての参考情報 

(1)粉砕 

該当しない 

 

(2)崩壊・懸濁性及び経管投与チューブの通過性 

該当資料なし 

 

 

２．その他の関連資料 

該当資料なし 

 

 



 

2023年11月改訂 

DNT1302hj(C) 

 

 


	表紙
	目次
	I．概要に関する項目
	１．開発の経緯
	２．製品の治療学的特性
	３．製品の製剤学的特性
	４．適正使用に関して周知すべき特性
	５．承認条件及び流通・使用上の制限事項
	６．ＲＭＰの概要

	II．名称に関する項目
	１．販売名
	２．一般名
	３．構造式又は示性式
	４．分子式及び分子量
	５．化学名（命名法）又は本質
	６．慣用名、別名、略号、記号番号

	III．有効成分に関する項目
	１．物理化学的性質
	２．有効成分の各種条件下における安定性
	３．有効成分の確認試験法、定量法

	IV．製剤に関する項目
	１．剤形
	２．製剤の組成
	３．添付溶解液の組成及び容量
	４．力価
	５．混入する可能性のある夾雑物
	６．製剤の各種条件下における安定性
	７．調製法及び溶解後の安定性
	８．他剤との配合変化（物理化学的変化）
	９．溶出性
	10．容器・包装
	11．別途提供される資材類
	12．その他

	V．治療に関する項目
	１．効能又は効果
	２．効能又は効果に関連する注意
	３．用法及び用量
	４．用法及び用量に関連する注意
	５．臨床成績

	VI．薬効薬理に関する項目
	１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群
	２．薬理作用

	VII．薬物動態に関する項目
	１．血中濃度の推移
	２．薬物速度論的パラメータ
	３．母集団（ポピュレーション）解析
	４．吸収
	５．分布
	６．代謝
	７．排泄
	８．トランスポーターに関する情報
	９．透析等による除去率
	10．特定の背景を有する患者
	11．その他

	VIII．安全性（使用上の注意等）に関する項目
	１．警告内容とその理由
	２．禁忌内容とその理由
	３．効能又は効果に関連する注意とその理由
	４．用法及び用量に関連する注意とその理由
	５．重要な基本的注意とその理由
	６．特定の背景を有する患者に関する注意
	７．相互作用
	８．副作用
	９．臨床検査結果に及ぼす影響
	10．過量投与
	11．適用上の注意
	12．その他の注意

	IX．非臨床試験に関する項目
	１．薬理試験
	２．毒性試験

	X．管理的事項に関する項目
	１．規制区分
	２．有効期間
	３．包装状態での貯法
	４．取扱い上の注意
	５．患者向け資材
	６．同一成分・同効薬
	７．国際誕生年月日
	８．製造販売承認年月日及び承認番号、薬価基準収載年月日、販売開始年月日
	９．効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容
	10. 再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容
	11. 再審査期間
	12. 投薬期間制限に関する情報
	13. 各種コード
	14. 保険給付上の注意

	XI．文献
	１．引用文献
	２．その他の参考文献

	XII．参考資料
	１．主な外国での発売状況
	２．海外における臨床支援情報

	XIII．備考
	１．調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあたっての参考情報
	２．その他の関連資料




