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メトトレキサー ト製剤の使用にあたっての留意事項について

メトトレキサート製剤 (販売名 .リウマトレックスカプセル 2mg､メトトレキサー ト錠

2mg｢タナベ｣､メトトレキサー トカプセル2mg｢マイラン｣､トレキサメットカプセル 2mg､

メトレート錠2mg､メトトレキサートカプセル2mg｢サワイ｣及びメトトレキサートカプセ

ル 2mg｢トーワ｣o以下 ｢本剤｣というO)については､本日､関節リウマチの効能 ･効果

に関して､ ｢過去の治療において､非ステロイ ド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ剤により

十分な効果の得られない場合に限るO｣の使用制限を解除するとともに､1週間単位の最

大投与量を 16mgまでとする最大用量の増量に廃る用量追加の製造販売承認事項一部変更

承認を行ったところです｡

本承認に際しては､安全対策の徹底とその実効性の確認が必要であることから､

｢本剤の高用量の投与により重篤な骨髄抑制等の発現頻度が増加するおそれがあること

から､適切かつ十分な調査を実施し､規制当局に報告すること｡｣

を承認条件とするとともに､添付文書上の 【警告】･欄及び 【使用上の注意】欄において､

より一層の適正使用を推進するための注意喚起を行ったところです｡

ついては､

局等に対する周知 ･指導をお願いします｡

底されるよ



(参考)

【警告】
1.本剤の投与において､感染症､肺障害､血液障害等の重篤な副作用により､致命的な

経過をたどることがあるので､緊急時に十分に措置できる医療施設及び本剤についての

十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医師が使用すること｡

2.間質性肺炎､肺線維症等の肺障害が発現し､致命的な経過をたどることがあるので､

原則として､呼吸器に精通した医師と連携して使用すること｡

3.本剤の投与に際しては､患者に対して本剤の危険性や本剤の投与が長期間にわたるこ

とを十分説明した後､患者が理解したことを確認したうえで投与を開始すること｡

4.本剤の投与に際しては､副作用の発現の可能性について患者に十分理解させ､下記の

症状が認められた場合には直ちに連絡するよう注意を与えること｡

発熱､咳嚇 ･呼吸困難等の呼吸器症状､口内炎､倦怠感

[｢重要な基本的注意｣の (4)､㌔(5)､ (6)の項参照]
5.使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ､遷延性に推移することがあるので､

投与は慎重に行うこと｡

6.腎機能が低下している場合には副作用が強くあらわれることがあるため､本剤投与開

始前及び投与中は腎機能検査を行うなど､患者の状態を十分観察すること｡

<用法 ･用量に関連する使用上の注意>

関節リウマチの場合

1.4-､8週間投与しても十分な効果が得られない場合にはメトトレキサートとして1回

2-4mgずつ増量する｡増量する前には､患者の状態を十分に確認し､増量の可否を

慎重に判断すること｡[｢重要孝基本的注意｣の (1)､(3)､(4)の項参照]

2.投与量を増量すると骨髄抑制､感染症､肝機能障害等の副作用の発現の可能性が増加

するので､定期的に臨床検査値を確認する等を含め患者の状態を十分に観察することD

消化器症状､肝機能障害等の副作用の予防には､葉酸の投与が有効であるとの報告が

あるO

【使用上の注意】′

2.重要な基本的注意

(2)骨髄抑制､肝機能障害､粘膜 ･消化管障害等の細胞毒性に起因する副作用が発現し

た場合には､適切な処置を行いながら､本剤の括抗剤であるホリナ- トカルシウム (ロ

イコボリンカルシウム)を以下の方法により投与すること｡注射剤を投与する場合は､

通常､ホリナ- ト (ロイコボリン)として成人1回6-12mgを6時間間隔で4回筋

肉内注射するC錠剤を投与する場合は通常､ホリナ- トとして成人 1回10mgを6時

間間隔で4回経口投与する｡

また､尿量､排尿回数をチェックし､排尿が少ないと判断したときは､点滴又は経口

により水分を補給し排尿を促すことD
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貯 法 室温保存
使用期限 表示の使用期限内に億用

するとと｡
(使用期限内であっても､
開封後はなるべく速やか
に使用することb)

抗 リウマチ剤
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控 .告】**｢
1 本剤の投与において､感染症､肺障害､血液障害等の重篤
な副作用により､致命的な経過をたとることがあるので､緊
急時に十分に措置で書る医療施設及び本剤についての十分
な知書幾とリウマチ治療の経験をもつ医師が使用すること｡

2 間質性肺炎､肺線維症等の肺障害が発現し､致命的な経過
をたどることがあるので､原則として､呼吸器に精通した医
師と連携して使用することe
3 本剤の投与に際しては､患者に対して本剤の危険性や本剤の
投与が長期間にわたることを十分説明した後､患者が理解し
たことを確認したうえで投与を開始すること｡
4 本剤の投与に際しては､副作用の発現の可能性について患者
に十分理解させ､下記の症状が認められた場合には直ちに連
絡するよう注意を与えることD
発熱､咳噺･呼吸困姓等の呼吸器症状ー口内炎､倦怠感
[｢重要な基本的注意｣のt4)∴5)､(6)の項参照]

5 使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ､遷延性に推
移することがあるので､投与は慎重に行うこと｡
6 腎機能が低下している場合には副作用が強くあらわれること
があるため､本剤投与開始前及び投与中は腎機能検査を行
うなと､患者の状態を十分観察すること｡

【禁 忌 (次 の患者 には投与 しない こ と)I
1妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
[催奇形性を菜う症例報告があり､また､動物実験で胎児死
､亡及び先天異常が報告されている｡]
[｢妊婦､産婦､授乳婦等への投与｣の項参照]
2 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
3 骨髄抑制のある患者
[骨髄抑制を増悪させるおそれがある｡]
4 慢性肝疾患のある患者
[副作用が強くあらわれるおそれがある｡]
5 腎障害のある患者
[副作用が強くあらわれるおそれがある｡]
6 授乳婦
[母乳中への移行が報告されている｡]
[｢妊婦､産婦､授乳婦等への投与｣の項参照]
7滴水､腹水等のある患者
[胸水､腹水等に長期間貯留して毒性が増強されることがあるO]

【組成･性状】

成 分 .含 量(1カプセル中) メ=-レキサート2mg

揺 - 加 ■ 物 トウモロゴシデンプン､部分アルファー化デンプン,乳糖水和物､ステアリン駿マグネシウム､水酸化ナ
TJJウム､塩鳳 ラウリル硫酸ナTJ)ウん ゼラチン

色 ー剤 . 形 _ メ .黄色の硬カプセル剤

外 形 ー大 き さ 重く亘王室)_二
ド-14.7n"r1---.｣

【効能 ･効果及び用法 ･用量】**

関節リウマチ ′ 通常､1週間単位の投与量をメトー,レキサートと
して6mgとし､.1週間単位の投与量を1回又は
2-3回に分割して経口投与する0分翻して投与
する場合､初日から2日目にかけて12時間間隔
で授与する01回又は2回分割投与の場合は残
りの6日間､3回分割投与の場合は残りの5El
間は休某するoこれを1週間ごとに繰り返すo
なお､患者の年齢､症状､忍容性及び本剤に
対する反応等に応じて適宜増減するが､1週間
単位の投与量として16mgを超えないようにするO

関節症状を伴う若 通常､1過間単位の投与量をメトトレキサート
年性席 発性関節 としで4-long/m2とし､_1週間単位の投与量
衣 骨1回又は2斗3回に分割して経口投与する0分

剖して授与する場合､初日から2日削こかけて
12時間間隔で授与す る01回又は2回分割投与
の場合は残り.の6日臥 3回分割投与の場合は
残りの5日間は休菓するOこれを1週間ごとに
繰り返す〇一
なお､患者の年齢､症状､忍容性及び本剤に

(用法 ･用量に関連する使用上の注意)**
関知リウマチの場合
14-8週間投与しても十分な効果が得られない場合にはメト
トレキサートとして1回2-4mgずつ増量する｡増量する前
には､患者の状態を十分に確認し､増量の可否を慎重に

判断することO[｢重要な基本的注意｣の(1)､(3)､(4)の項
参照]
2投与量を増量すると骨髄抑臥 感染症､肝機能障害等の
副作用の発現の可能性が増加するので､定期的に臨床検
査億を確認する等を含め患者の状態を十分に観察するこ
とO消化器症状､肝機能障害等の副作用の予防には､葉
酸の投与が有効であるとの報告がある｡

関節症状を伴う若年性特発性関節炎の場合1)
1 本剤の投与にあたっては､特に副件用の発現に注意し､
患者の忍番性及び治療上の効果を基に､個々の患者の状
況に応じて､投与量を適切に設定すること0
2.本剤については､成人の方が小児に比べ忍容性が償いと
の報告があるので､若年性特発性関節炎の10歳代半ば以
上の年齢の患者等の投与量については特に注意すること｡

【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)間質性肺炎､肺線維症等の肺障害又はその既在歴のある患者
[症状が再燃又は増悪するおそれがある｡]
(2)感染症を合併している患者[感染症が増悪するおそれがある｡]
(3)非ステロイド性抗炎症剤を投与中の患者
[メトトレキサートの副作用が強くあらわれるおそれがある.]

ることがある｡]

(5)アルコール常飲者[肝障害を増悪させるおそれがあるO]
**(6)高齢者lr高齢者への投与｣の項参民削

2 重要な基本由注意
(1)本剤は1週間のうちの特定の日に投与するので､患者に対して
誤用､過量投与を防止するための十分な服藻指導を行うことD
**(2)骨髄抑制､肝機能障害､粘膜 ･消化管障害等の細胞毒性に起
因する副作用が発現した場合には､適切な処置を行いながら､
本剤の括抗剤であるホリナ-トカルシウム(ロイコボリンカルシウ
ム)を以下の方法により投与すること｡注射剤を授与する場合は

遺骨､ホリナート(ロイコポリン)として成人1回6-12mgを6時
間間隔で4回筋肉内注射するo錠剤を投与する場合は通常､ホ

注1)処方せん医薬品 注意一医師等の処方せんにより使用すること

JBD



リナートとして成人1回10mgを6時間間隔で4回経口投与するO
また､尿量､排尿回数をチェックし､排尿が少ないと判断したと
きは､点滴又は経口により水分を補給し排尿を促すこと｡
(3)骨髄抑制､肝･腎棟能障害等の重篤な副作用が起こることが
あるので､本則投与開始前及び投与中､4週間ごとに臨床検査
(血液検査､肝機能･腎機能検査､尿検査等)を行うなど､患
者の状態を十分戟察することO異常が認められた場合には､
投与を中止するとともに適切な処置を行うことO

**(4)本剤投与開始前に胸部Ⅹ線等の検査で肺疾患の有無を確認し､
さらに必要に応じて胸部CT検査等を行い､投与の可否を慎重
に判断すること｡[｢慎重投与｣の項参照]
間質性肺炎､肺線維症等があらわれ､呼吸不全にいたることが
あるので､投与開始後は発熱､咳吸､呼吸困社等の呼吸器症
状発現に十分注意し､異常が認められた場合には､速やかに
胸部Ⅹ線検査､狗部cT検査､血液ガス検査､血中K1.-6測定
等を行い､本剤の投与を中止するとともに､ニューモシステイス
肺炎との鑑別診断 (β-Dグルカンの測定等)を考慮に入れ副腎皮
質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うことOまた､患者に
対し､咳吸､呼吸困難等の呼吸器症状があらわれた場合には､
直ちに連絡するよう注意を与えることo
(5)出血性腸炎､消化管潰蕩 ･出血等の消化管簡害があらわれる
ことがあるので､口内炎､激しい腹痛､曝吐､下痢等の症状
があらわれた橡合には投与を中止し､適切な処置を行うことO
また 患者に好し､口内炎があらわれた場合には､直ちに連
絡するよう牲意を与えることo
(6)感染症､出血傾向の発現又は増悪に十分注意し､異常が認め
られたときには投与を中止し､適切な処置を行うことOまた､
患者に対し発熱､倦怠感があらわれた場合には､直ちに連絡
するよう桂意を与えること｡
(7)関節リウマチの患者に対して､インフリキシマプとの併用療法
を行う際には､両剤の添付文書を熟読し､リスク･ベネフィッ
トを判断した上で投与すること｡
(8)･投与が長期間にわたると肝祖級の線維化･硬変があらわれる
おそれがある｡
(9)妊娠する可能性のある婦人に授与する場合は､投与中及び投
与終了後少なくとも1月経周期は妊娠を避けるよう注意を与える
こと｡男性に投与する場合は､投与申及び投与終了後少なくとも
3カ月間は配偶者が妊娠を避けるよう注意を与えること｡
[｢禁忌｣､｢妊婦､産婦､媛乳婦等への投与｣の項参照]
ao)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合に
は､性腺に対する影響を考慮すること｡[｢小児等への投与｣､
｢妊婦､産婦､授乳婦等への投与｣の項参照]
(ll)母乳中への移行が報告されているので､授乳中の婦人には授与
しないこと｡[｢禁忌｣､｢妊婦､産婦､授乳婦等への投与｣の項参照]
(12)小児及び高齢者に投与する場合には､副作用の発兎に掛 こ注意
し､慎重に授与すること｡[｢高齢者への投与｣､｢小児等への投
与｣の項参照]
a3)悪性リンパ腫､i)ンパ増殖性疾患､急性白血病､骨髄異形成
症候群 (MDS)等があらわれることがあるので､患者の状態
を十分に毒見察し､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｡[｢その他の注意｣の項参照]
04免疫機能が抑制された患者への生ワクチン凄種により､ワク
チン由来の感染を増強又は持続させるおそれがあるので､本
剤投与中に生ワクチンを接種しないこと｡
(15)B型又はC重堕肝炎ウイルスキャリアの患者に対する本剤の投
与により､重篤な肝炎や肝障害の発現が報告されており､死
亡例が認められているOまた本剤投与終了後にB型肝炎ウ
イルスが活性化することによる肝炎等の発現も報告されてい
るoB塑又はC型肝炎ウイルスキャリアの患者に対し本剤を投
与する場合､授与期間中及び投与終了後は継続して肝機能検
査や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うをt',B型又
はC型肝炎ウイルス増殖の徴候や症状の発現に注意することo

**(16)副件用の予防対策については､最新の学会ガイドラインも参考
にすること0

3 相互作用
併用注意(併用に注意すること)

臨床症状 ･措置方法 機序 .危険因子

メトトレキサーtの副作用(骨髄抑
制､肝･腎･消化管障害等)那
増強されることがあるO頻回に臨
床検査を行うなど観察を十分に
行い､異常が認められた場合に
は､メトトレキサートの減量､休
薬等適切な処置を行うこと｡また､

グトル キサートの措抗剤であるホ
リナ-トカルシウム(ロイコポリンカ
ルシウム)を投与すること｡

主として､非ステロイ
ド性抗炎症剤の腎
におけるプロスタグ
ランジン合成阻害作
用による腎血流量の
低下及びナトリウム､
水分貯留傾向のた
めメトトレキサートの
排池が遅延するた
めと考えられている｡

スルホンア メトキレキサー下の副作用 (骨髄 併用薬剤や言血祭蛋
ミド系薬剤 抑制､肝 一瞥 ー消化管障善､血 白と-結合している
T 7 ､年書 ､ る｣とTi･メ レ サー
クリン あるO頻回に俺床検査を行うな 競合助に置換遊離

ク口ラムフエ ど観察を十分に行い､異常がI, A -, し､メトトレキサー

-ラ-ルフェニトイン 認 められた場 ロには､メトトレキサー一､の減量､休薬等適切な トの温度を上昇.させ､その毒性を増
処置を行うことOまた､.メトト強させるo

･ル酸誘導体 ･レキサートの措抗.剤であるホリナ∵トカルシウム(ロイコポリンスルプアメ 両薬剤の乗数代謝
トキサゾ- カルシウム)を投与することo 阻害作舟が協力的
ル .トリメ に作用するためと考
トプリム えられているo

併用薬剤がメトトレ
(ピベラシ キサートの腎排弛
リンナトリ を競合的に阻害す

ウム等) いるo
プロベネシド

レフルノミ 併用により骨髄抑制

ド 等の副作用を増強するためと考えられているO

ポ ル フ イ 光線過敏症を起こすことがあ
マ-ナトリ るo ムは光感受性を寓

4 副作用
放症例4,038例中､副作周の報告されたものは810例 (201%)で
あったOその主なものは､ALT(GPT)､AST(GOT)､AL-Pの
上昇等の肝機能障害 (72%)､口内炎 (22%)､倦怠感 (13%)､
曝気(1.1%)､発疹(10%)であった｡ [再審査終7時2)]
川重大な副作用
1)ショック､アナフィラキシー様症状(いずれも頻度不明)
ショック､アナフィラキシー様症状 (冷感､呼吸困難､血圧低
下等)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し､適切な処置を行うこと｡
2)骨髄抑制(01-5%未満)
汎血球減少､無題粒球症 揃 躯症状として発熱､咽頭痛､イン
フル/エンザ棟症状等があらわれる場合がある)､白血球減少､血
小板減少､貧血等の骨髄抑制､再生不良性貧血があらわれるこ
とがあるので､4週間ごとに血液検査を行うなど患者の状態を
十分に観察し､異常が認められた場合には､休薬等の適切な処
置を行うこと｡
**3)感染症(01-50/o未満)
呼吸不全にいたるよう朝市炎 (ニューモシステイス肺炎等を含
む)､敗血症､サイトメガロウイルス感染症､帯状痛疹等の重篤
な感染症 〔日和見感染症を含む)があらわれることがあるので､
患者の状態を十分離察し､異常が認められた場合には投与を中
止し､抗生剤､抗菌剤の投与等の適切な処置を行うこと｡
4)劇症肝炎､肝不全(いずれも顕度不明)
劇症肝炎､肝不全､肝組織の凍死 ･線推化､肝硬変等の重篤
な肝障害(B型又はC型肝炎ウイルスによるものを含む)があ
らわれることがあるので､4週間ごとに肝機能検査を行うな
ど患者の状態を十分に観察し､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0
5)急性腎不全､尿細管壊死､重症ネプロパテ-(いずれも塀皮不
明)
急性腎不全､尿細管壊死､重症ネフロバチ一等の重篤な腎障
害があらわれることがあるので､4週間ごとに腎磯離検査を行
うなど患者の状態を十分に観察し､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｡
6)間質性肺炎(01-5%未涌)､肺線維症(0.1%未満)
間質性肺炎､肺線維症等があらわれ､呼吸不全にいたること
があるので､観察を十分に行い､発熱､咳軌 呼吸困難等の
呼吸器症状があらわれた場合には､速やかに胸部Ⅹ線等の検
査を行い､本剤の投与を中止するとともに副腎皮質ホルモン
剤の投与等の適切な処置を行うことo
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*×7)中毒性表皮壊死融解症 (ToxECEpidermalNecrolysISTEN)､
皮膚粘膜眼症候ヂ(steverLSIJohnson症候群)(いずれも頻度不
明)
中毒性表皮壊死融解症､皮膚粘膜眼症候群等の重篤な皮膚障
害があらわれることがあるので､観察を十分に行い､発熱､紅
斑､痛摩感､眼充血､口内炎等があらわれた場合には投与を中
止し､適切な処置を行うこと｡
8)出血性腺炎､壊死性腸炎(いずれも頻度不明)
出血性腸炎､壊死性腸炎等の重篤な腸炎があらわれることが
あるので､観察を十分に行い､激しい腹痛､下痢等の症状が
あらわれた場合には投与を中止し､適切な処置を行うこと.
9)膵炎(0.1%未満)
輝炎があらわれることがあるので､患者の状態を十分に観察し､
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｡
10)骨粗髭症(弟度不明)
骨租怒症があらわれることがあるので､患者の状態を十分に
観察し､骨塩量減少等の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｡
ll)脳症(白質脳症を含む)(頻度不明)
脳症 (白質脳症を含む)があらわれることがあるので､患者の
状態を′十分に観察し､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O
(2)その他の副作用
以下のような副作用があらわれた場合には､症状に応じて適
切な処置を行うこと｡

＼ 5%以上 0.1γ5%未満 0.1%未滴 弼皮不明 1

過敏症注2) 発疹､痛棒､_発熱 葦麻疹

肝 臓 肝機能障害 (ALT(-GPT)､AST(GOT)､AL-Pの上昇等)LDHの上昇 貴直､脂肪肝

胃 腺 BUN上昇､血尿､クレアチニンの上昇､蛋白尿

消 化 器 曝気､-腹痛､口唇腫脹､消 メレナ､イレウ

･下痢､口内炎､食 欲 不 振､帳吐､舌炎 :化管潰蕗.也血 ス

精 . 棉神 経 系 頭痛､_めまい 意識障害､眠気､目のかすみ､ しびれ感､味覚異常 項部緊張､-育部痛

呼 吸 器 咳吸､呼吸困難

倦怠感､動悼､陪耽炎､結膜炎こ~~関節痛~~~~~~耳下腺炎

注2)投与を中止すること｡
注3)投与を中止するなど適切な処置を行うことO

**5.高齢者への投与
高齢者では腎機能等生理磯龍が低下していることが多く､メト
トレキサートの排壮遅延により副作用があらわれやすいこと､ま
た､免疫機能低下の影響を受けやすいため､重篤な感染症があ
らわれやすいことから､腎機能検査億に十分注意し､患者の状
態を観察しながら慎重に投与すること0

6.妊編､産婦､授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性ゐある婦人には投与しか ､ことO
[催奇形性を疑う症例報告があり､また､動物実験 (マウス､
ラット及びウサギ)で催奇形作用が報告されている｡][｢禁忌｣､
｢重要な基本的注意｣の項参月q]
(2)母乳中への移行が報告されているので､授乳中の婦人には投与
しないことO

[｢禁忌｣､｢重要な基本的注意｣の項参照]
7 小児等への投与
低出生体重児､新生児､乳児に対する安全性は確立していか ゝ
(使用経験が少ない)0

8 臨床検査結果に及ぼす影響
トリメトプリム(スルファメトキサゾール ･TJ)メトプl)ム配合

剤)を併用 した場合､2水嚢柔軟遼元 酵素(dlhydrofolate
reductaseDHFR)を用いたメトトレキサーTl温度の測定で
見かけ上高値を呈することがあるので注意すること｡

9 過量投与
徴候･症状'

外国で週間於用量が20mgを超えると重篤な副作用､特に骨
敢抑制の発生率等が有意に上昇するという報告がある｡過
量投与時に報告された主な症状は血液障害及び消化管障害
であったOまた､重篤な副作用を発現し､致命的な潅過を
たどった症例が報告されている｡

処置
過量投与したときは､すみやかに本剤の括抗剤であるホリナ-I
カルシウム(ロイコポリンカルシウム)を授与するとともに､本剤の
排椎を促進するために水分補給と尿のアルかノ化を行うこと0本
剤とホリナ-トカルシウムの投与間隔が長いほど1,ホl)チ-トカル
シウムの効果が低下することがある｡

10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
婚導することO(PTPシートの誤飲により､硬い鋭角部が食道
粘膜へ刺入し､更には穿孔をお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)服用時
食道に停留し､崩壊すると食道清彦を起こすおそれがあるので､

多やの水で服用させ､特に就寝直前の服用は避けさせることO

*不日 その他の注意
(1)本剤の投与中に発現したリンパ増殖性疾患の中には､本剤投
与中止により消退したとの報告もある｡
(2)免疫様態が抑制された恩者にワクチンを接覆した場合､抗体
反応の欠如が報告されている｡

【薬物 動 態】
1 血清中濃度
関節リウマチ患者17名にメトトレキサートを1週間あたり6mg
(1回2mg､12時間間隔で3回投与)経口投与し､これを12週間
繰り返し投与した時の第1週日及び最終週の初回2mg投与時
の最高血清中温度 (Cmax)は､投与1-2時間(TImX)筏に得
られ､その平均値は0215/JM及び0.252〟MであったOまた､
その時の血清中濃度半減期 (Tl/2)はそれぞれ24時間及び23
時間であった｡

第1週目及び最終週の第3回目投与時のCmaxは､投与ト2時
間(Tmax)後に得られ､その平均値は0223〟M及び0357〟
であった｡また､その膝のTl/2はそれぞれ32隙間滞7LFl;

M
はことねどぞれ32時間及び22時

間であった｡

第1週目と最終週の投与後の血清中濃度を比戟した結果から､
rメトトレキサートの蓄積性はほとんどか ､と考えられた｡

2.赤血球中濃度B)(参考)
長期にわたりメトトレキサートを平均124mg/1回/過 (75又は
15mg/1回/過)内服している関節リウマチ恩者の赤血球中のメト
トレキサート濃度は血清中温度の低下にもかかわらず 経口投与
9日後まで005-034pMの範関でほぼ-定借を示したO



常在菌による日和見感染であったO肺胞腔内に渉出物が貯留

した個体では軽度の炎症細胞浸潤が認められたが､著しい
リンパ球や好敵球の浸潤は認められなかった｡

また､無菌ラットでも同様に軽度の肺胞壁肥厚､肺水腫 ･出血､

肺胞マクロファージ増加がみられた｡

【有効成分に関する理化学的知見】
-般名 メトトレキサート(Methotrexate)〔JAN〕
化学名 N-14一[(2,4-Diaminopterldin-6-ylmethyl)(methyI)amino]
benzoyl卜L-glutamicacld

メH レキサート投与後12時間までの乳汁中へのメい レキ 構造式
サー下の分泌量は032/Jgと微量であるが乳汁中への移行が
認められた｡5)

3 排雅(参考)
手術不能痛患者2例に3H-メトトレキサートを01mg/kg経口
投与した時のメトトレキサートの主排壮経路は尿中であり､

累積尿中排池率及び累積糞中排壮率はそれぞれ695%､8%
であった｡4)

また､分娩1カ月後の紋毛性腫蕩患者1例にメトトレキサート
225mg/日を経口投与した時の乳汁中メトトレキサート濃度は､
投与10時間後に最高濃度50×10-gMを示したO最高血清中
濃度は投与6時間後に18×10-7Mを示し､メトトレキサート
の乳汁中濃度は相当する血清中濃度 の約1/12以下であった｡

【臨 床 成 績】
国内延べ46施設で実施された150例の関節リウマチ患者に対する
臨床試験成績は､最終全般改善度の改善率 (著明改善と中等反改

善)が6mg/過投与群で604%(32/53)であった｡

【薬 効 薬 理】
1効力を裏付ける薬理試験
ラット慢性関節炎モデルに対する薬効

メトトレキサートはコラーゲン関節炎に対して､反復投与試験

の0.05及びolmg/kg/日の用量及び06-12mg/kg/週の過
3分剖投与で後肢腫脹抑制､体重増加抑制の改善､骨破壊抑制
などの効果を示した｡67)

また､アジュバント関節炎の一種である溶連菌細胞壁誘発関節

炎の慢性期後肢腫脹及び骨破壊を0125mg/kg/日の反復投与
試験で抑制したO3)アジュバント関節炎の非処置足の炎症

に対しても015-06rng/kg/過あるいは0375rng/kg/3過の間
欠経口投与で抑制した｡9)

2 作用機序
メHlレキサートは1nVltrOでヒト単核細胞の免疫グロブリン
産生､マウス幹細胞の抗ヒツジ赤血球抗体産生を抑制したolO 10

また､マウス肺細胞のDNA合成括性の抑制によりl)ンパ球増
殖抑制作用を有すると考えられた｡Il)
メト下レキサートは血管内皮維胞及び滑膜線維芽細胞の増殖

を1nⅥtrOで抑制することから､血管新生や滑膜増生を抑制
すると考えられた01213)
メトトレキサートは炎症部位への好中球の遊走をm vIVOで
抑制した｡凧この好中球遊走抑制作用には､メHlレキサート
の作用によっで線維芽,1.nl胞や血管内皮細胞から遊離したアデノ

シンの好中球に対する細胞凝着阻害作用や､強力な好中球遊
走活性を有し､T]ソゾ-ム酵素の遊離作用も知られているロイ

コ_トリエンB4の産生抑制が関与する可能性が考えられる01516)
サイトカイン-の作用として､メトトレキサートはラットの

アジュバント関節炎モデルで克進したマクロファージのイン

ターロイキン-1(ILll)産生を経口投与で抑制した017)
一方､メトトレキサートは滑膜組織や軟骨親親の破壊に関与

するコラゲナーゼ産生をmvitro(ヒト滑膜線維芽細胞)で抑制
し､メトトレキサート治療の関節T)ウマチ患者では滑膜組織

3 一価腎摘出ラットの亜急性毒性試験

一側腎臓を摘出した (腎満)ラツtLで偽手術ラツtを比戟対照

にメトトレキサートの006､02､06mg/kg/日の28日間反復経
口投与毒性試験を実施したO

死亡 ･瀕死動物数は腎摘ラットで高く､一般状態の異常は腎

掃ラットで先行して発現したO無毒性量は腎摘ラツT,では､
006mg/kg/日を下回る量､偽手術ラットでは006mg/kg/日で
あった｡

4 非ステロイド･性抗炎症剤との併用毒性
メトトレキサートとジタロフェナクナTJ)ウムの併用毒性を

雌 ラットを用い､ メトトレキサー†､02､04､06mg/kg/El
及びジタロフェナクナト1ノウム4mg/kg/日で28日間同時反復
経口投与により検討したO

死亡･瀕死動物数は併用群がメトトレキサート単独群より高
かったO-放状態の異常や病理鼠織学的検査等の異常所見の

出現頻度及び程度は併用群がメ1､7.レキサート単独群より増

加あるいは重篤化する傾向が認められた｡

5 肺毒性の検討
メトトレキサートによる肺毒性をラットを用い､気管支肺胞

洗浄法及び肺の病理範級学的検索により検討したO
メトトレキサート投与により､瀕死動物の半数に肺に感染を

示す湘菌塊の集族が認められたが､感染巣が認められない個体
においでも肺胞塵肥厚 ･出血等の病変が認められたO感染は
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分子式 C20lj:22N葛05
分子量 45444
性 状 T本品は黄褐色の結晶性の粉末であるO本品はピリジンに

溶けにくく､水､アセトこい)JL,､エタノール(95)又は
ジエチルエーテルにほとんど溶けない0本品は希水髄化
ナトリウム試液又は希炭酸ナトリウム試液に溶ける｡本

品は光によって徐々に変化する｡

【承 認 条 件】 *¥
本剤の高用量の投与により重篤な骨髄抑制等の発現頻度が増加す
るおそれがあることから､適切かつ十分な調査を実施し､規制当局

に報告すること｡

【包 装】
〔pTP〕 60カプセル(6カプセル×10)
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