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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 

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、添付文書と略す）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る。 
医療現場では、当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者等に情報の追加請求や質疑を

して情報を補完して対処してきている。この際に必要な情報を網羅的に入手するための情報リ

ストとしてインタビューフォームが誕生した。 
昭和 63 年に日本病院薬剤師会（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）の位置付け並びにＩＦ記載様式を策定した。その後、

医療従事者向け並びに患者向け医薬品情報ニーズの変化を受けて、平成 10 年 9 月に日病薬学

術第３小委員会においてＩＦ記載要領の改訂が行われた。 
更に 10 年が経過し、医薬品情報の創り手である製薬企業、使い手である医療現場の薬剤師、

双方にとって薬事・医療環境は大きく変化したことを受けて、平成 20 年 9 月に日病薬医薬情

報委員会において新たなＩＦ記載要領が策定された。 
ＩＦ記載要領 2008 では、ＩＦを紙媒体の冊子として提供する方式から、ＰＤＦ等の電磁的

データとして提供すること（ｅ－ＩＦ）が原則となった。この変更にあわせて、添付文書にお

いて「効能・効果の追加」、「警告・禁忌・重要な基本的注意の改訂」などの改訂があった場合

に、改訂の根拠データを追加した最新版のｅ－ＩＦが提供されることとなった。 
最新版のｅ－ＩＦは、（独）医薬品医療機器総合機構ホームページ（http://www.pmda.go.jp/）

から一括して入手可能となっている。日本病院薬剤師会では、ｅ－ＩＦを掲載する医薬品情報

提供ホームページが公的サイトであることに配慮して、薬価基準収載にあわせてｅ－ＩＦの情

報を検討する組織を設置して、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・検討することとした。 
2008 年より年４回のインタビューフォーム検討会を開催した中で指摘してきた事項を再評

価し、製薬企業にとっても、医師・薬剤師等にとっても、効率の良い情報源とすることを考え

た。そこで今般、IF 記載要領の一部改訂を行い IF 記載要領 2013 として公表する運びとなっ

た。 
２．ＩＦとは 

ＩＦは「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。 
ただし、薬事法・製薬企業機密等に関わるもの、製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び

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。言い換えると、

製薬企業から提出されたＩＦは、薬剤師自らが評価・判断・臨床適応するとともに、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の様式] 

①規格はＡ４版、横書きとし、原則として９ポイント以上の字体（図表は除く）で記載し、

一色刷りとする。ただし、添付文書で赤枠・赤字を用いた場合には、電子媒体ではこれに

従うものとする。 
②ＩＦ記載要領に基づき作成し、各項目名はゴシック体で記載する。 
③表紙の記載は統一し、表紙に続けて日病薬作成の「ＩＦ利用の手引きの概要」の全文を記

載するものとし、２頁にまとめる。 



 

 

[ＩＦの作成] 

①ＩＦは原則として製剤の投与経路別（内用剤、注射剤、外用剤）に作成される。 
②ＩＦに記載する項目及び配列は日病薬が策定したＩＦ記載要領に準拠する。 
③添付文書の内容を補完するとのＩＦの主旨に沿って必要な情報が記載される。 
④製薬企業の機密等に関するもの、製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤師をはじ

め医療従事者自らが評価・判断・提供すべき事項については記載されない。 
⑤「医薬品インタビューフォーム記載要領 2013」（以下、「ＩＦ記載要領 2013」と略す）に

より作成されたＩＦは、電子媒体での提供を基本とし、必要に応じて薬剤師が電子媒体（Ｐ

ＤＦ）から印刷して使用する。企業での製本は必須ではない。 
 

[ＩＦの発行] 

①「ＩＦ記載要領 2013」は、平成 25 年 10 月以降に承認された新医薬品から適用となる。 
②上記以外の医薬品については、「ＩＦ記載要領 2013」による作成・提供は強制されるもの

ではない。 
③使用上の注意の改訂、再審査結果又は再評価結果（臨床再評価）が公表された時点並びに

適応症の拡大等がなされ、記載すべき内容が大きく変わった場合にはＩＦが改訂される。 
 

３．ＩＦの利用にあたって 

「ＩＦ記載要領 2013」においては、ＰＤＦファイルによる電子媒体での提供を基本としてい

る。情報を利用する薬剤師は、電子媒体から印刷して利用することが原則である。 
電子媒体でのＩＦについては、医薬品医療機器総合機構ホーム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薬剤師等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、当該医薬品の製薬企業が提供する添付文書やお知らせ文書等、あるいは医薬

品医療機器情報配信サービス等により薬剤師自らが整備するとともに、ＩＦの使用にあたって

は、最新の添付文書を医薬品医療機器総合機構ホームページで確認する。 
なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「臨床成績」や「主な外国での発売

状況」に関する項目等は承認事項に関わることがあり、その取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を薬剤師等の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頂

きたい。しかし、薬事法や医療用医薬品プロモーションコード等による規制により、製薬企業

が医薬品情報として提供できる範囲には自ずと限界がある。ＩＦは日病薬の記載要領を受け

て、当該医薬品の製薬企業が作成・提供するものであることから、記載・表現には制約を受け

ざるを得ないことを認識しておかなければならない。 
また製薬企業は、ＩＦがあくまでも添付文書を補完する情報資材であり、今後インターネッ

トでの公開等も踏まえ、薬事法上の広告規制に抵触しないよう留意し作成されていることを理

解して情報を活用する必要がある。 
（2013 年 4 月改訂） 
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Ⅰ．概要に関する項目 

1 

Ⅰ．概要に関する項目 

１．開発の経緯 

糖尿病は、インスリン作用の不足による慢性高血糖を主徴とした種々の特徴的な代謝異常を伴う

疾患群であり、その発症には遺伝因子と環境因子がともに関与する。代謝異常の長期間にわたる

持続は、糖尿病網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎症などの特有の慢性合併症を来たしやす

く、動脈硬化症も促進する。また、代謝異常の程度によって、無症状からケトアシドーシスや昏

睡に至る幅広い病態を示す 1)。 
既に発表されている大規模疫学調査である DCCT（Diabetes Control And Complication Trial）2）3)及

び UKPDS（UK Prospective Diabetes Study）4）5)等によると、血糖コントロールを改善することが、

糖尿病の治療の究極的な目標である糖尿病合併症（糖尿病網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性

腎症、心血管系障害等）の発症、進展の阻止につながることが実証されている。そのため、糖尿

病の治療では、高くなった血糖値を可能な限り正常な状態に近づけることが目標とされている。 
 
インスリン及びインスリンアナログは、末梢、特に骨格筋及び脂肪組織でのグルコースの取込み

を促進し、肝臓におけるグルコース産生を阻害することによって血糖値を降下させる。さらに、

筋肉でのタンパク質合成を促進し、タンパク質分解を阻害するとともに、脂肪細胞では脂質合成

を促進し、脂肪分解を阻害することが知られている。 
インスリン グラルギン（遺伝子組換え）は、ドイツヘキスト社（現 Sanofi 社）が、より生理的

な基礎インスリン分泌パターンを再現することを目的に、遺伝子組換え技術を用いて製造された

持効型溶解インスリンアナログ製剤であり、ヒトインスリンの A 鎖 21 位のアスパラギンをグリ

シンに置換した 21 個のアミノ酸から構成される A 鎖と、ヒトインスリンの B 鎖 C 末端に 2 個
のアルギニンを付加させた 32 個のアミノ酸から構成される B 鎖が S－S 結合で連結された分子

量 6062.89 のポリペプチドである。 
約 pH 4 の無色澄明な溶液であり、皮下に投与すると直ちに生理的 pH（中性の pH 領域）により

微細な沈殿物を形成するように設計されている。皮下に滞留したこの沈殿物からインスリン グ

ラルギンが緩徐に溶解し、皮下から血中に移行することから、24 時間にわたりほぼ一定の濃度で

明らかなピークを示さない血中濃度推移を示す。 
本邦では、インスリン療法が適応となる糖尿病に対する適用を有しており、2003 年 10 月にラン

タス®が承認された。 
 
インスリン グラルギンＢＳ注キット「ＦＦＰ」（一般名：インスリン グラルギン（遺伝子組換

え）［インスリン グラルギン後続２］）は、ランタス®注を先行バイオ医薬品としたバイオ後続品

である。 
本剤の開発は「バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保のための指針（薬食審査発第 0304007 号、

平成 21 年 3 月 4 日）」に従い、先行バイオ医薬品であるランタス®注を標準製剤として、品質特

性に関する試験、非臨床試験（薬理作用、薬物動態及び毒性）及び臨床試験（薬物動態及び薬力

学、並びに有効性／安全性）を実施し、同等性及び同質性が明らかにされたことから、2014 年 10
月、本邦においてランタス®注のバイオ後続品として本剤の製造販売承認申請を行い、2016 年 3
月に承認を取得した。 

２．製品の治療学的・製剤学的特性 

(1) ランタス®注のバイオ後続品（バイオシミラー）である。 
(2) インスリン療法が適応となる糖尿病に用いる持効型溶解インスリンアナログ製剤である。（V.

治療に関する項目 1. 効能又は効果 10 頁参照） 
(3) １日１回（朝食前又は就寝前）の投与で作用がほぼ 24 時間持続し、その血中濃度推移はなめ

らかで明らかなピークを示さない。 （Ⅵ. 薬効薬理に関する項目 2. 薬理作用 18 頁参照） 
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(4) 強化インスリン療法施行中の 1 型糖尿病患者を対象とし、ランタス®注を標準製剤とした第Ⅲ

相試験において、本剤は標準製剤との有効性の同等性が検証され、同様な投与量にて、同等

の血糖コントロールを有することが確認された。また、本剤 は追加インスリンと併用投与す

ることで、標準製剤と同様、長期にわたり安定した血糖コントロールを示すことが期待でき

るものと考えられた。（V. 治療に関する項目 3. 臨床成績 12 - 17 頁参照） 
(5) 強化インスリン療法施行中の 1 型糖尿病患者を対象とし、ランタス®注を標準製剤とした第Ⅲ

相試験において、安全性評価対象となった 131 例中 10 例（7.6％）に 14 件の副作用（臨床検

査値の異常を含む）が認められた。主なものは糖尿病網膜症の顕在化又は増悪 5 例（3.8％）

であった。低血糖等の薬理作用に起因すると考えられる事象、並びに糖尿病網膜症等の糖尿

病患者で一般的にみられる有害事象が発現したものの、本剤で特に発現頻度の高い事象はな

く、標準製剤と比較して安全性に大きな違いはないことが確認された。（承認時） 
重大な副作用として低血糖、ショック、アナフィラキシーを起こすことがある。（Ⅷ. 安全性

（使用上の注意等）に関する項目 8. 副作用 32 頁参照） 
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Ⅱ．名称に関する項目 

１．販売名 

(1) 和名 

インスリン グラルギンＢＳ注キット「ＦＦＰ」 
 

(2) 洋名 

Insulin Glargine BS Injection Kit 「FFP」 
 

(3) 名称の由来 

「バイオ後続品に係る一般的名称及び販売名の取扱いについて」薬食審査発第0214第1号（平

成 25 年 2 月 14 日）及び「バイオ後続品の一般的名称及び販売名の取扱いについて」事務連

絡（平成 25 年 2 月 14 日）に基づき命名 
 

２．一般名 

(1) 和名（命名法） 

インスリン グラルギン（遺伝子組換え）［インスリン グラルギン後続２］（JAN） 
 

(2) 洋名（命名法） 

Insulin Glargine (Genetical Recombination) [Insulin Glargine Biosimilar 2]（JAN）  
insulin glargine（INN） 
 

(3) ステム 

該当しない 
 

３．構造式又は示性式 

構造式： 

 
 

４．分子式及び分子量 

分子式：C267H404N72O78S6 
分子量：6062.89 
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５．化学名（命名法） 

［和 名］ 
インスリン グラルギン（遺伝子組換え）［インスリン グラルギン後続２］（以下、「インスリン グ
ラルギン後続２」）は、遺伝子組換えヒトインスリンの類縁体であり、A 鎖 21 番目の Asn 残基

が Gly 残基に置換され、B 鎖 C 末端に 2 分子の Arg 残基が付加している。インスリン グラル

ギン後続２ は、21 個のアミノ酸残基からなる A 鎖及び 32 個のアミノ酸残基からなる B 鎖か

ら構成されるペプチドである。 
 
［英 名］ 
Insulin Glargine (Genetical Recombination) [Insulin Glargine Biosimilar 2] is an analogue of human insulin, 
being substituted asparagine residue with glycine residue at 21st of A chain and added two arginine residues 
at C-terminal of B chain. It is a peptide composed with A chain consisting of 21 amino acid residues and B 
chain consisting of 32 amino acid residues. 

６．慣用名、別名、略号、記号番号 

記号番号：FFP-112（治験番号） 

７．CAS 登録番号 

160337-95-1（インスリン グラルギン） 
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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 

白色の粉末。 
 

(2) 溶解性 

0.1mol/L塩酸試液にやや溶けやすい。 
 

(3) 吸湿性 

吸湿性である。 
 

(4) 融点（分解点）、沸点、凝固点 

該当しない 
 

(5) 酸塩基解離定数 

該当しない 
 

(6) 分配係数 

該当資料なし 
 

(7) その他の主な示性値 

等電点：約7.1 

２．有効成分の各種条件下における安定性 

(1) 原薬の安定性 

試験項目 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

長期保存試験 -18℃以下 

ガラス製褐色

容器及びポリ

プロピレン製

キャップ  

24ヵ月 類縁物質及び乾燥減量に経時的な増加傾向が認

められたが、顕著な変化は認められなかった。 

加速試験 5±3℃ 6ヵ月 類縁物質、高分子量タンパク質及び乾燥減量に

経時的な増加傾向が認められた。 

苛酷 
試験 

熱 25±2℃、 
60±5%RH 

72時間 

乾燥減量及び高分子量タンパク質の増加及びイ

ンスリン グラルギン含量の低下が認められ

た。 

熱 40±2℃、 
75±5%RH 

類縁物質及び高分子量タンパク質、乾燥減量の

増加、インスリン グラルギン含量の低下が認

められた。 

加湿 25±2℃、 
90%RH 

乾燥減量の増加及びインスリン グラルギン含

量の低下が認められた。 
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試験項目 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

光安定性試験 

積算照度

120万lux･hr
及び総近紫

外放射エネ

ルギー 
200W･h/m2 

ガラス製容器  － 
性状の変化、類縁物質、高分子量タンパク質及

び乾燥減量の増加、インスリン グラルギン含

量の低下が認められた。 

 
測定項目：性状、確認試験、純度試験（類縁物質、高分子量タンパク質）、乾燥減量，定量法 

３．有効成分の確認試験法 

液体クロマトグラフィー 

４．有効成分の定量法 

液体クロマトグラフィー
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Ⅳ．製剤に関する項目 

１．剤形 

(1) 製剤の区別、規格及び性状 

 インスリン グラルギンＢＳ注キット「ＦＦＰ」 
剤形の区別 液剤（注射剤） 

規格 

１キット中（３mL） 
インスリン グラルギン（遺伝子組換え） 

[インスリン グラルギン後続２] 
300単位 

性状 無色澄明の液で、濁りや異物を認めない。 
 

(2) pH、浸透圧比、粘度、比重、無菌の旨及び安定なpH域等 

pH：3.80～4.50 
浸透圧比：0.70～0.90（生理食塩液に対する比） 
粘度、比重、安定なpH域：該当資料なし 
 

(3) 注射剤の容器中の特殊な気体の有無及び種類 

該当しない 

２．製剤の組成 

(1) 有効成分（活性成分）の含量 

3 mL中 インスリン グラルギン（遺伝子組換え）［インスリン グラルギン後続2］ 300単位 含有 
 

(2) 添加物 

製剤 
添加物 

インスリン グラルギンＢＳ注キット「ＦＦＰ」 
（1キット中） 

m-クレゾール 8.1mg 

塩化亜鉛 187.6μg 

グリセリン 60mg 

塩酸（pH調節剤） 適量 

水酸化ナトリウム（pH調節剤） 適量 

 
(3) 電解質の濃度 

該当しない 
 

(4) 添付溶解液の組成及び容量 

該当しない 
 

(5) その他 

特になし 

３．注射剤の調製法 

該当しない 

４．懸濁剤、乳剤の分散性に対する注意 

該当しない 
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５．製剤の各種条件下における安定性 

試験項目 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

長期保存試験 5±3℃、 
遮光 

インスリン

グラルギン

薬液を充填

したガラス

製カート

リッジ 

36ヵ月 
類縁物質、高分子量タンパク質の経時的な増

加が認められるものの、品質に影響を及ぼす

ような顕著な変化は認められなかった。 

加速試験 
25±2℃、 

 60±5%RH、 
遮光 

6ヵ月 
類縁物質及び高分子量タンパク質に経時的

な増加傾向が認められた。また、定量値は経

時的な低下傾向が認められた。 

苛酷 
試験 熱 

37±2℃、 
 60±5%RH、 
遮光 

6週間 
類縁物質及び高分子量タンパク質の継時的

な増加が認められた。また、定量値は試験開

始時と比較し低下が確認された。 

光安定性試験 

25±2℃、 
積算照度120
万lux･hr及び

総近紫外放射

エネルギー 
200W･h/m2 

－ 
明らかな薬液の変色、類縁物質、高分子量タ

ンパク質の増加及び定量値の低下が認めら

れた。 

使用時安定性

試験 
30±2 ºC、
65±5 ％RH 

31日間 品質に影響を及ぼすような顕著な変化は認

められなかった。 

６．溶解後の安定性 

該当資料なし 

７．他剤との配合変化 

該当資料なし 
「Ⅷ. 安全性に関する項目 14. 適用上の注意 (1) 投与時」の項参照 

８．生物学的試験法 

該当しない 

９．製剤中の有効成分の確認試験法 

(1) 希水酸化ナトリウム試液を加えてpH5.7～6.5 に調整するとき、沈殿を生じ、0.1mol/L塩酸試液を追

加してpH3.5～4.5 に調整するとき、沈殿は溶ける。 
(2) 液体クロマトグラフィー 

10．製剤中の有効成分の定量法 

液体クロマトグラフィー 

11．力価 

本剤1 mLあたりインスリン グラルギン（遺伝子組換え）[インスリン グラルギン後続２] 100 単位を含

有する。インスリン グラルギン（遺伝子組換え）[インスリン グラルギン後続２] １単位は約 36.38μg
に相当する。 
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12．混入する可能性のある夾雑物 

類縁物質、高分子量タンパク質等 

13．注意が必要な容器・外観が特殊な容器に関する情報 

該当しない 

14．その他 

該当しない 
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Ⅴ．治療に関する項目 

１．効能又は効果 

インスリン療法が適応となる糖尿病 

＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞ 

糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮すること。  
糖尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を呈する糖尿病類似の病態（腎性糖尿、甲状腺機能異常等）がある

ことに留意すること。 

（解説） 
2010年に日本糖尿病学会の糖尿病診断基準に関する調査検討委員会により、糖尿病の分類と診断基準

が発表されている 6)。糖尿病の臨床診断における手順に従って糖尿病の確定診断がなされた患者に対

し本剤の適用を検討すること。 

２．用法及び用量 

通常、成人では、初期は１日１回４～20単位を皮下注射するが、ときに他のインスリン製剤を併用す

ることがある。注射時刻は朝食前又は就寝前のいずれでもよいが、毎日一定とする。投与量は、患者

の症状及び検査所見に応じて増減する。なお、その他のインスリン製剤の投与量を含めた維持量は、

通常１日４～80単位である。 

ただし、必要により上記用量を超えて使用することがある。 

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞ 

(1) 適用にあたっては本剤の作用時間、１mLあたりのインスリン含有単位と患者の病状に留意し、その製

剤的特徴に適する場合に投与すること。 
(2) 糖尿病性昏睡、急性感染症、手術等緊急の場合は、本剤のみで処置することは適当でなく、速効型イ

ンスリン製剤を使用すること。 
(3) 中間型又は持続型インスリン製剤から本剤に変更する場合、以下を参考に本剤の投与を開始し、その

後の患者の状態に応じて用量を増減するなど、本剤の作用特性を考慮の上慎重に行うこと。［「2．重要

な基本的注意」の項参照］ 
1）インスリン グラルギン300単位/mL製剤から本剤に変更する場合： 

通常初期用量は、前治療のインスリン グラルギン300単位/mL製剤の１日投与量と同単位よりも低

用量を目安として投与を開始する。 
2）インスリン グラルギン300単位/mL製剤以外の中間型又は持続型インスリン製剤から本剤に変更す

る場合： 
 ①１日１回投与の中間型又は持続型インスリン製剤から本剤に変更する場合、通常初期用量は、前治療

の中間型又は持続型インスリン製剤の１日投与量と同単位を目安として投与を開始する。 
 ②１日２回投与の中間型インスリン製剤から本剤への切り替えに関しては、国内では使用経験がない。 
3）インスリン グラルギン300単位/mL製剤又は中間型インスリン製剤からインスリン グラルギン100
単位/mL 液製剤への切り替え直後に低血糖があらわれることがあるので、中間型又は持続型インスリ

ン製剤から本剤に変更する場合、併用している速効型インスリン製剤、超速効型インスリンアナログ

製剤又は他の糖尿病用薬の投与量及び投与スケジュールの調整が必要となることがあるので注意する

こと。 
(4) インスリン製剤以外の他の糖尿病用薬から本剤に変更する場合又はインスリン製剤以外の他の糖尿病

用薬と本剤を併用する場合： 
投与にあたっては低用量から開始するなど、本剤の作用特性を考慮の上慎重に行うこと。 

(5) ヒトインスリンに対する獲得抗体を有し、高用量のインスリンを必要としている患者では、他のイン

スリン製剤から本剤に変更することによって、本剤の需要量が急激に変化することがあるので、経過

を観察しながら慎重に投与すること。 
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３．臨床成績 

(1) 臨床データパッケージ 

◎：評価資料 ○：参考資料 

試験 

番号 

試験 

の相 

対象 

（日本人/ 

外国人） 

被験 

者数 
試験の種類 試験の目的 

評価/ 

参考 

FFP-112-01 I 
日本人健康 

成人男性 
81例 

無作為化、二重

盲検、クロス

オーバー、実薬

対照 

薬物動態及び薬力

学的作用の同等性、

安全性の比較 

◎ 

FFP-112-02 Ⅲ 
日本人1型 

糖尿病患者 
260例 

無作為化、非盲

検、並行群間比

較、実薬対照 

有効性の同等性、安

全性の比較（長期） 
◎ 

 
 

(2) 臨床効果 

1型糖尿病試験成績（国内第Ⅲ相臨床試験）[FFP-112-02試験]7）8)  
国内における１型糖尿病患者 260 例（本剤群：131 例、ランタス®注（標準製剤）群：129 例）を

対象とした非盲検並行群間比較試験において、本剤又は標準製剤を1日 1回皮下投与にて比較し

た。投与開始時から投与24週後（LOCF 注4））までのHbA1c変化量について、調整済み平均値は、

本剤群で-0.01％、及び標準製剤群で-0.05％であった。本剤群の標準製剤群に対する調整済み平均

値の差の推定値（両側95％信頼区間）は、0.03％（-0.10,0.17）であり、両側95％信頼区間が同等

性の判断基準である-0.45～0.45％の範囲内であったことから、本剤と標準製剤の同等性が検証さ

れた。 
さらに投与開始時から投与 52 週時（LOCF）までの HbA1c変化量について、調整済み平均値は、

本剤群及び標準製剤群共に 0.01％であった。本剤群の標準製剤群に対する調整済み平均値の差の

推定値（両側 95％信頼区間）は、0.01％（-0.16，0.17）であった。また有害事象、抗体産生にお

いて、群間に注目すべき有意差は認められなかった。 
(3) 臨床薬理試験 

健康成人におけるグルコースクランプ試験（国内臨床薬理試験）[FFP-112-01試験]9）10)  
目的： 

（主要目的）本剤を単回皮下投与したときの薬物動態及び薬力学的作用について、標準製剤（ラン

タス®注）を対照薬として比較検討する。 

（副次目的）本剤 及び標準製剤を単回皮下投与したときの安全性について検討する。 

試験の種類 無作為化、二重盲検、2剤2期クロスオーバー比較試験、実薬対照 

対象 81例の日本人健康成人男性 

試験方法 本剤及び標準製剤をクロスオーバー法にて0.4単位/kgを腹部に単回皮下投与し、人

工膵臓による30時間のグルコースクランプを二重盲検比較試験にて実施した。次の

投与期の薬剤投与前に7～28 日間の休薬期間を設けた。 

評価項目 (1)薬物動態 

・投与後30 時間までの血清中インスリン グラルギン濃度－時間曲線下面積

（AUC0-30） 

・最高血清中インスリン グラルギン濃度（Cmax） 

(2)薬力学 

・投与後30 時間までのグルコース注入速度推移曲線下面積（AUCGIR 0-30） 

(3)安全性及び忍容性 
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結果 本治験では、81 例に治験薬が投与された。治験期間中の被験者の中止、脱落はなかっ

た。 

また、薬力学的作用解析対象集団から除外された1例を除く80 例が薬力学的作用

解析対象集団に、治験薬を投与された81 症例が薬物動態解析対象集団及び安全性

解析対象集団に採用された。 

＜薬物動態＞ 

・ 「VII. 薬物動態に関する項目」参照 

 

＜薬力学的作用＞ 

・ 「VII. 薬物動態に関する項目」参照 

 

＜安全性＞ 

本剤投与時に認められた有害事象の発現割合は9.9％（81例中8 例）であり、その

内訳は｢血中ビリルビン増加｣が8例（8件）であった。標準製剤投与時に認められ

た有害事象の発現割合は11.1％（81 例中9 例）であり、その内訳は｢血中ビリルビ

ン増加｣が9 例（9 件）であった。認められた有害事象の重篤性/程度は、いずれも

非重篤/軽度であり、いずれの有害事象も回復した。 

また、副作用はいずれの製剤でも認められなかった。有害事象として報告されたも

の以外の臨床検査、診察・自他覚症状、生理学的検査及び12 誘導心電図について

は、臨床的に問題となる所見や異常は認められなかった。 

 
(4) 探索的試験 

該当しない 
 

(5) 検証的試験 

1) 無作為化並行用量反応試験 

該当しない 
 

2) 比較試験 

1型糖尿病試験成績（国内第Ⅲ相臨床試験）[FFP-112-02試験]7）8） 
目的： 
（主要目的） 
投与開始時から投与24 週後のヘモグロビンA1C（HbA1C）変化量を指標として、本剤が標準製剤（ラ

ンタス
®
注）に対して同等性を示すことを検証する。 

（副次目的） 
1) HbA1C、朝食前空腹時血糖値、7 点血糖自己測定値及びインスリン投与量を指標として、本剤と

標準製剤（ランタス
®
注）の有効性を比較する。 

2) 有害事象及び副作用の発現状況、低血糖の発現状況、抗インスリン グラルギン抗体及び抗イン

スリン抗体の発現状況並びに臨床検査項目等を指標として、本剤と標準製剤（ランタス
®
注）の安

全性を比較する。 
3) 糖尿病治療満足度質問表（DTSQ）のスコアを指標として、本剤と標準製剤（ランタス

®
注）の糖

尿病治療満足度を比較する。  

試験の種類 多施設共同、非盲検、無作為割付け、実薬対照並行群間比較試験 

対象 強化インスリン療法実施中の1 型糖尿病患者 
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主な登録 
基準 

本試験では、20歳以上80歳未満の1 型糖尿病と診断された日本人糖尿病患者で、か

つ、HbA1C（NGSP）が9.5%以下の、24週間以上追加インスリンとしてのノボラピッ

ド
®
注、ヒューマログ

®
注又はアピドラ

®
注の毎食前投与および基礎インスリンとして

ランタス
®
注の1日1 回投与を受けている強化インスリン療法実施中の患者を組み入

れた。 

主な除外 
基準 

以下の基準に該当する患者は本試験から除外した。 
1）同意取得前12週間以内にインスリン製剤以外の血糖降下薬を使用した者 
2）同意取得前4 週間以内に全身性副腎皮質ホルモン製剤（局所投与、関節内投 

与、眼内投与、及び吸入投与を除く）の14 日以上連続投与を受けた者 
3）同意取得時の1日の総インスリン投与量が100 単位を超える者 
4）同意取得前24週間以内に無自覚性低血糖、重症低血糖、高血糖又は糖尿病性ケ

トアシドーシスによる入院の既往を複数回有する者 
5）過去にインスリン製剤に対する過敏症又はアレルギーが認められた者 
6）心筋梗塞、心不全（ニューヨーク心臓協会［NYHA］機能分類ClassⅢ以上）又

は不安定狭心症を有する者 
7）スクリーニング時のアラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）又はアスパラ

ギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）が基準値上限の2.5倍以上の者、あ

るいは総ビリルビン（T-Bil）が3.0 mg/dL以上の者 
8）腎移植を受けた者又は人工透析を受けている者、あるいはスクリーニング時の

クレアチニン（CRE）が 2.0 mg/dL以上の者 
9）コントロール困難な高血圧を有する者 

10）処置が必要な増殖網膜症又は黄斑症を有する者 
11）悪性腫瘍に罹患している者又は過去5 年以内の悪性腫瘍の既往を有する者 
12）異常ヘモグロビン症又は溶血性貧血等のHbA1Cの測定に影響のある疾患を 

有している者 
13）その他、治験責任（分担）医師が本治験の被験者として不適格であると判断し

た者 

試験方法 
 

〔投与期間〕 
前観察期間、主要評価期間：24 週間、長期投与期間：28 週間、後観察期間：2 週
間 
〔投与量及び投与方法〕 
投与開始時に割付けられた治験薬（本剤又は標準製剤）に基礎インスリンを切替え

て、52 週間皮下投与を行った。投与開始時の基礎インスリン及び追加インスリンの

用法・用量は、原則として投与開始前日と同一とした。 

評価項目 

・主要評価項目 
[主要評価期間の評価項目〕 
＜有効性＞ 
投与開始時から投与24週後までのHbA1C変化量 
・副次評価項目 
[主要評価期間・長期投与期間の評価項目〕 
＜有効性＞ 
1）HbA1Cの推移及びHbA1C変化量（投与開始時から投与24 週後までの変化量を

除く） 
2）朝食前空腹時血糖値の推移及び朝食前空腹時血糖値の変化量 
3）HbA1C が「血糖コントロールの指標と評価」の「優」又は「良」に到達した被

験者の割合 
4）7 点血糖自己測定値の推移 
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5）1 日あたりの基礎インスリン投与量、追加インスリン投与量及び総インスリン投

与量の推移 
＜安全性＞ 
1）有害事象及び副作用の発現状況 
2）低血糖の発現状況 
3）抗インスリン グラルギン抗体及び抗インスリン抗体の発現状況 
4）臨床検査、生理学的検査、12誘導心電図、眼底検査、体重 

結果 〔主要評価項目〕 
本主要評価項目として、投与開始時から投与24 週後までのHbA1C変化量を評価し

た。投与開始時から投与24週後（LOCF：Last Observation Carried Forward）までのHbA1C

変化量（平均値±標準偏差）は本剤投与群で-0.01±0.54%、及び標準製剤投与群で

-0.05±0.62%であった。投与開始時から投与24 週後（LOCF）までのHbA1C変化量に

ついて、本剤投与群の標準製剤投与群に対する調整済み平均の差の推定値（95%信

頼区間）は0.03%（-0.10, 0.17）であり、95%信頼区間が同等性の判定基準である-0.45
～0.45%の範囲内であったことから、本剤が標準製剤に対して同等性を示すことが

検証された。 
表V－１：投与 24 週時における HbA1c の投与開始時からの変化量 

（FFP-112-02 試験：FAS、LOCF） 

 

 投与開始時 
投与 

24 週時 
変化量 

変化量の 

最小二乗 

平均* 

 

最小二乗 

平均の群間差 

［95%信頼区間］* 

本剤群 

（n=131） 
7.77士0.88 7.76士0.89 -0.01士0.54  -0.01（0.05）  

0.03 

［-0.10, 0.17］ 
標準製剤群 

（n=129） 7.77士0.83 7.72士0.87 -0.05士0.62  -0.05（0.05） 

単位：%、算術平均値士標準偏差、最小二乗平均（標準誤差） 
*：投与群及び投与開始時の値を説明変数とした共分散分析モデル 

〔副次評価項目〕 

投与開始時から投与52 週後までのHbA1C変化量について、HbA1C変化量（平均

値±標準偏差）は、本剤投与群で 0.01±0.64%、及び標準製剤投与群で0.01±0.76%

であった。投与開始時から投与52 週後（LOCF）までのHbA1C変化量について、

本剤投与群の標準製剤投与群に対する調整済み平均の差の推定値（95%信頼区間）は

0.01%（-0.16, 0.17）であり、同等性の判定基準である-0.45～0.45％の範囲内であっ

た。 

 

図V－1：投与開始時から投与 52 週までの HbA1c 変化量の推移 

（算術平均値士標準偏差：FAS） 
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朝食前空腹時血糖値の推移及び変化量、HbA1C が「血糖コントロールの指標と評価」

の「優」又は「良」に到達する被験者の割合、7 点血糖自己測定値の推移、1 日あ

たりの基礎インスリン指示投与量、追加インスリン指示投与量及び総インスリン指

示投与量の推移及びDTSQの評価について、本剤投与群と標準製剤投与群で大きな

違いはなかった。 
表V－２：副次評価項目の解析結果 （FAS） 

評価項目 測定時期 本剤 

(n=131) 

標準製剤 

(n=129) 

朝食前空腹時 

血糖 

(mg/dL) 

投与前 139.68±41.42 141.61±40.51 

投与24週時
*1
 148.17±43.70 140.21±39.51 

投与52週時
*2
 139.26±37.56 135.80±33.35 

基礎インスリン 

指示投与量 

(単位/日) 

投与開始時～2週後
*3
 14.6±6.7 13.6±6.2 

投与20～24週後
*4
 15.4±7.4 14.0±6.3 

投与40～52週後
*5
 15.9±7.8 14.3±6.8 

追加インスリン 

指示投与量 

(単位/日) 

投与開始時～2週後
*3
 24.8±10.7 25.4±11.0 

投与20～24週後
*4
 24.5±10.1 24.7±10.9 

投与40～52週後
*5
 25.1±10.1 25.2±11.0 

総インスリン 

指示投与量 

(単位/日) 

投与開始時～2週後
*3
 39.4±15.4 38.9±15.4 

投与20～24週後
*4
 39.9±15.5 38.6±15.1 

投与40～52週後
*5
 41.0±15.8 39.5±15.5 

(Mean±S.D.)  

*1：投与24週時の朝食前空腹血糖（本剤群：n=128、先行バイオ医薬品群：n=124） 

*2：投与52週時の朝食前空腹血糖（本剤群：n=127、先行バイオ医薬品群：n=123） 

*3：投与開始時に直近の血糖コントロールに基づき治験担当医師が指示した投与量 

*4：投与20週時に直近の血糖コントロールに基づき治験担当医師が指示した投与量

（先行バイオ医薬品： n= 128） 

*5：投与40週時に直近の血糖コントロールに基づき治験担当医師が指示した投与量

（本剤：n=128 、先行バ イオ医薬：n= 124） 

 

図V－２：投与開始時から投与 52 週までの 平均朝食前空腹時血糖値の推移 

（算術平均値士標準偏差：FAS） 
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〔安全性〕 
52 週間の全投与期間における治験薬（本剤及び標準製剤）との因果関係が否定でき

ない有害事象は、有害事象の発現割合は本剤投与群で72.5%（95 例270 件）、標準

製剤投与群で67.4%（87例239件）であった。副作用の発現割合は本剤投与群で7.6%
（10例14 件）、標準製剤投与群で7.0%（9 例12 件）であった。死亡に至った有害

事象は認められなかった。 
死亡を除く重篤な有害事象の発現割合は本剤投与群では9.2%（12 例12 件）、標準

製剤投与群では5.4%（7 例7 件）であった。死亡を除く重篤な副作用の発現割合は

本剤投与群では0.8%（1 例1 件）、標準製剤投与群では2.3%（3 例3 件）であった。

重要な有害事象（治験薬の処置が中止、休薬、増量、減量のいずれかであった事象）

の発現割合は本剤投与群では2.3%（3例3 件）、標準製剤投与群では1.6%（2 例2 件）

であった。重要な副作用は認められなかった。治験薬中止に至った有害事象は本剤

投与群では認められず、標準製剤投与群での発現割合は0.8%（1 例1 件）であった。

治験薬中止に至った副作用は認められなかった。 
有害事象、副作用、死亡を除く重篤な有害事象、死亡を除く重篤な副作用、重要な

有害事象及び治験薬中止に至った有害事象の発現割合について、群間に差は認めら

れなかった。 
全ての低血糖、重症低血糖、夜間低血糖、症候性低血糖及び無症候性低血糖の発現

時期について、治験期間を通して特に発現割合が高い時期はなく、両群で類似して

いた。発現時間帯別の発現割合について、両群とも就寝中の低血糖の発現が低い傾

向が認められた。また、いずれの時間帯でも、低血糖の発現割合は両群で類似して

いた。 
表V－３：低血糖の発現状況（52週間、FAS） 

 本剤 (n=131) 標準製剤 (n=129) 

低血糖の分類 発現例数(%) 発現件数 発現例数(%) 発現件数 

全ての低血糖 124(94.7) 5763 116(89.9) 4708 

重症低血糖 5(3.8) 5 3(2.3) 3 

夜間低血糖 48(36.6) 184 51(39.5) 325 

症候性低血糖 116(88.5) 4541 113(87.6) 3933 

無症候性低血糖 77(58.8) 1222 70(54.3) 770 

 
本剤群と標準製剤群間で抗体が検出された患者の割合は類似しており、投与後の抗

体反応の有無とHbA1cインスリン投与量、低血糖の発生率及び頻度との間には関連

がなかった。 
このほか、臨床検査、生理学的検査、12誘導心電図および眼底検査について、試験

期間を通して両群間で臨床的に問題となる所見や異常は認められなかった。 
本剤の安全性が確認され、忍容性も良好であった。本剤及び標準製剤の安全性プロ

ファイルは類似しており、新たな安全性に関する所見は認められなかった。 

注) 本剤の承認された用法・用量は以下の通りである。 
通常、成人では、初期は1 日 1 回4～20 単位を皮下注射するが、ときに他のインスリン製剤

を併用することがある。 
注射時刻は朝食前又は就寝前のいずれでもよいが、毎日一定とする。投与量は、患者の症状及

び検査所見に応じて増減する。なお、その他のインスリン製剤の投与量を含めた維持量は、通

常1 日4～80 単位である。ただし、必要により上記用量を超えて使用することがある。 
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3) 安全性試験 

該当資料なし 
 

4) 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・特定使用成績調査（特別調査）・製造販売後臨床試験（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 



Ⅵ．薬効薬理に関する項目 

18 

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 

各種インスリン製剤 

２．薬理作用 

(1) 作用部位・作用機序 

インスリン グラルギン（遺伝子組換え）［インスリン グラルギン後続２］は、中性のpH領域で

低い溶解性を示すように設計されたヒトインスリンアナログである。インスリン グラルギン（遺

伝子組換え）［インスリン グラルギン後続２］の注射剤である本剤は酸性（約 pH４）の無色澄明

な溶液であるが、皮下に投与すると中和され微細な沈殿物を形成する。この沈殿物からインスリン 

グラルギン（遺伝子組換え）［インスリン グラルギン後続２］が緩徐に放出されることから、その

血中濃度推移はなめらかで明らかなピークを示さず予測可能であり、作用がほぼ24 時間持続する。 
In vitro におけるインスリン受容体及び IGF-1受容体に対する結合親和性は、インスリン グラルギ

ン（遺伝子組換え）と同程度であった 11）。 
インスリン グラルギン（遺伝子組換え）［インスリン グラルギン後続２］は、インスリン受容体

に対してインスリンと同程度の結合親和性を示し、インスリン受容体を介してインスリンと同様の

作用を示すと考えられる 11）。 
インスリン及びインスリン グラルギン（遺伝子組換え）［インスリン グラルギン後続２］を含む

そのアナログの主要な活性は、グルコース代謝の調節にある。インスリン及びそのアナログは、末

梢におけるグルコースの取り込み、特に骨格筋及び脂肪による取り込みを促進し、また肝における

グルコース産生を阻害することによって血糖値を降下させる。更に、蛋白分解を阻害し、蛋白合成

を促進するとともに、脂肪細胞における脂肪分解を阻害する。 
 

(2) 薬効を裏付ける試験成績 

1) インスリン受容体（hIR）への結合能（in vitro）11） 

インスリン受容体結合能をヒト肝がん由来細胞株である HepG2 細胞を用いて[125I]-インスリン

に対する放射性リガンド結合試験によって評価した結果、本剤、先行バイオ医薬品（海外承認品）

及び先行バイオ医薬品（本邦承認品） の50%効果濃度（EC50）は、それぞれ0.26～0.33nM 
、0.25～0.35nM及び0.25～0.39nMとなり、三者で類似の結合能を示した。 

 
2) IGF-1受容体への結合能（in vitro）11） 

Biacore 法によって IGF-1受容体に対する結合能を評価した結果、本剤、先行バイオ医薬品（海

外承認品）及び先行バイオ医薬品（本邦承認品）の平衡解離定数（以下、「KD」）は、それぞれ

0.26～0.30µM、0.26～0.41µM 及び0.26～0.38µM となり、三者で類似の結合能を示した。 
 

3) グルコース取り込み作用（in vitro） 

グルコース取込み作用について、マウス線維芽細胞由来細胞株である3T3-L1細胞を分化誘導し

た脂肪細胞を用いて、グルコースオキシダーゼ／ペルオキシダーゼ法により検討された。その結

果、先行バイオ医薬品（本邦承認品）に対する本剤の効力比は 0.86～1.16 と許容範囲内であり、

本剤と先行バイオ医薬品のグルコース取り込み作用は同等であった。 
 

4) 細胞増殖活性（in vitro） 

細胞増殖活性について、マウス線維芽細胞株である 3T3-A31 細胞及びヒト骨肉腫由来細胞株で

あるSaos-2細胞を用いて、Alamar Blue試薬の蛍光強度を指標に検討された。その結果、3T3-A31
細胞において、本剤の先行バイオ医薬品（海外承認品）を基準とした細胞増殖活性の効力比は
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0.96～1.07で許容範囲内であった。また、Saos-2細胞において、本剤の先行バイオ医薬品（本邦

承認品）を基準とした細胞増殖活性の効力比は0.82～1.20と許容範囲内であったことから、本剤

と先行バイオ医薬品の細胞増殖活性は同等であった。 
 

5) 血糖値に及ぼす影響（in vivo） 

① 静脈内投与によるマウスの血糖降下作用 

静脈内投与による血糖降下作用について、Swiss 系マウスを用いて検討された。雌雄 Swiss
系マウスに、本剤（12.9、38.6、77.3 又は 128.8µg/kg）又は先行バイオ医薬品（海外承認品）

（13.2、39.7、79.4又は132.4µg/kg）が単回静脈内投与された。本剤群及び先行バイオ医薬品

群ともに用量依存的な血糖値の低下が認められ、先行バイオ医薬品に対する本剤の効力比

［95%信頼区間］は、1.063［0.780, 1.455］であり、本剤の効力は先行バイオ医薬品と類似し

ていた。 
 

② 皮下投与によるマウスの血糖降下作用 

皮下投与による血糖降下作用について、Swiss系マウスを用いて検討された。雄性Swiss系マ

ウスに、本剤又は先行バイオ医薬品（海外承認品）各 40µg/kg を単回皮下投与した。本剤群

と先行バイオ医薬品群の投与直後からの血糖値の推移及び血糖降下作用は類似していた。 
 
③ 皮下投与によるウサギの血糖降下作用 

皮下投与による血糖降下作用について、ウサギを用いて検討された。雄性ウサギに、本剤（9、
18 、45 又は 90µg/kg）又は先行バイオ医薬品（海外承認品）（45µg/kg）が単回皮下投与さ

れた。本剤群において血糖降下作用は用量依存的であり、本剤群において血糖降下作用は用

量依存的であり、本剤群（45 及び 90µg/kg）と先行バイオ医薬品群の投与直後からの血糖値

の推移及び血糖降下作用は類似していた。 
 

(3) 作用発現時間・持続時間 

「VII. 薬物動態に関する項目 1. 血中濃度の推移・測定法」の項参照 
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Ⅶ．薬物動態に関する項目 
 

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 

「(3) 臨床試験で確認された血中濃度」の項参照 
 

(3) 臨床試験で確認された血中濃度 

健康成人におけるグルコースクランプ試験（国内臨床薬理試験）[FFP-112-01 試験]9）10)  

日本人健康成人男性81例に、本剤及び標準製剤（ランタス®注）をクロスオーバー法にて0.4 単位/kg
を腹部に単回皮下投与し、人工膵臓による30 時間のグルコースクランプを実施した。 
 
1) 薬物動態 

薬物動態パラメータ（AUC,Cmax）について平均値の差の90%信頼区間法にて統計解析を行った結果、

log(0.80)～ log(1.25)の範囲内であり、両製剤における薬物動態の同等性が確認された。 
 

 表Ⅶ－１：本剤及び標準製剤のAUC 0-30、Cmax 

 最小二乗平均の 

常用対数変換値注1） 

群間差注1） 差の90％信頼区間  

AUC 0-30 

(μU･hr/mL) 

本剤（n=81） log(314.8112)   log(0.9520)  [log(0.9100) , 

log(0.9960)] 標準製剤（n=81） log(330.6756)  

Ｃmax 

 (μU /mL) 

本剤（n=81） log(14.6260)   log(0.9590)  [log(0.9097) , 

log(1.0109)] 標準製剤（n=81） log(15.2514) 

注1）AUC 0-30、Cmaxの常用対数変換値を結果変数、投与順序、投与期及び製剤を固定効果、被験者

を変量効果とした混合効果モデル 
  

 
                                                             (Mean±S.D.)  

  図Ⅶ－１：血清中インスリン グラルギン濃度の経時推移 
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    表Ⅶ－２：本剤又は標準製剤の薬物動態パラメータ 

 判定パラメータ 参考パラメータ 

AUC0-30  

(μU･hr/mL)  

Ｃmax 

 (μU /mL)  

Ｔmax  

(hr)  

ｔ1/2  

(hr)  

本剤 328.73 ±94.31  15.446 ±5.348  12.864 ±5.652  19.092 ±16.367  

標準製剤 339.94 ±77.15  15.838 ±4.349  13.426 ±5.423  18.229 ±10.387  

 (Mean±S.D., n=81 注2）) 

注2）t1/2：本剤；n=76、標準製剤；n=74 
 
2) 薬力学的作用 

得られた薬力学的作用に関するパラメータ（AUC GIR 0-30, GIRmax）
注3）注5）について平均値の差の 95%

信頼区間法にて統計解析を行った結果、log(0.80)～ log(1.25)の範囲内であり、両製剤における薬力

学的作用の同等性が確認された。 
 

表Ⅶ－３：本剤及び標準製剤のAUC GIR 0-30、GIRmax 

 最小二乗平均の 

常用対数変換値注4） 

群間差注4） 差の95％ 

信頼区間  

AUC GIR 0-30 

(mg/kg) 

本剤（n=80） log(1765.3696)   log(0.9885)  [log(0.9026) , 

log(1.0826)] 標準製剤（n=80） log(1785.9104)  

GIRmax 

(mg/kg/min) 

本剤（n=80） log(1.8106) log(0.9990) [log(0.9243) , 

log(1.0797)] 標準製剤（n=80） log(1.8125) 

注3）AUC GIR 0-30：投与後30時間迄のグルコース注入速度－時間曲線下面積 
注4）AUC GIR 0-30 の常用対数変換値を結果変数、投与順序、投与期及び製剤を固定効果、被験

者を変量効果とした混合効果モデル 
注5）GIRmax：最大グルコース注入速度 

 
また、本剤及び標準製剤の薬力学的作用パラメータ及びグルコースクランプ施行下のグルコース注

入速度の推移は以下の通りである。 
 

表Ⅶ－４：本剤及び標準製剤の薬力学的作用パラメータの概要 

 GIRmax  

(mg/kg/min)  

AUC GIR 0-30 

(mg/kg) 

ＴGIR max
注6） 

(h)  

本剤（n=80） 1.992 ±0.934  2,025.70 ±1,112.93  15.776 ±3.231  

標準製剤（n=80） 1.963 ±0.776  1,998.62 ±924.09  16.227 ±3.807  

(Mean±S.D.)  

注6）TGIR max ：最大グルコース注入速度到達時間 
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図Ⅶ－２：グルコース注入速度の経時推移（平均値） 

 
(4) 中毒域 

該当資料なし 
 

(5) 食事・併用薬の影響 

該当資料なし 
 

(6) 母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因 

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 

該当資料なし 
 

(3) バイオアベイラビリティ 

該当資料なし 
 

(4) 消失速度定数 

該当資料なし 
 

(5) クリアランス 

該当資料なし 
 

(6) 分布容積 

該当資料なし 
 

(7) 血漿蛋白結合率 

該当資料なし 
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３．吸収 

(1) 吸収部位 

皮下組織 
 

(2) 投与部位による吸収の比較 12) 

雌雄ラットに本剤および先行バイオ医薬品（海外承認品）をそれぞれ0.08、0.16 及び0.38 mg/kg（2.20、
4.40 及び 10.45 U/kg）の投与量で、1 日 1 回 28 日間反復皮下投与し、投与 1 日目及び 28 日目の

TK（トキシコキネティクス） を比較した。その結果、吸収及び消失プロファイル並びに投与量に

依存した曝露量の増加はいずれの製剤でも類似していた。また、0.38 mg/kg/日（10.45 U/kg/日）の投

与28 日目において雌の血漿中濃度が雄と比較してわずかに高かったほかは、性差及び蓄積性につい

ても明確な差は認められず、各TK パラメータについても大きな差は認められなかった。 

４．分布 

(1) 血液－脳関門通過性 

該当資料なし 
 

(2) 血液－胎盤関門通過性 

該当資料なし 
 

(3) 乳汁への移行性 

該当資料なし 
 

(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 

５．代謝 

(1) 代謝部位及び代謝経路 

該当資料なし 
 

(2) 代謝に関与する酵素（CYP450等）の分子種 

該当資料なし 
 

(3) 初回通過効果の有無及びその割合 

該当資料なし 
 

(4) 代謝物の活性の有無及び比率 

該当資料なし 
 

(5) 活性代謝物の速度論的パラメータ 

該当資料なし 
 

６．排泄 

(1) 排泄部位及び経路 

該当資料なし 
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(2) 排泄率 

該当資料なし 
 

(3) 排泄速度 

該当資料なし 

７．トランスポーターに関する情報 

該当しない 
 

８．透析等による除去率 

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 

該当なし 

２．禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む） 

■禁忌（次の患者には投与しないこと） 

1. 低血糖症状を呈している患者 
2. 本剤の成分又は他のインスリン グラルギン製剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

（解説） 

1. 本剤は血糖降下作用を有するインスリンアナログ製剤である。低血糖症状を呈している患者に本剤を投

与した場合、低血糖症状を悪化させ、重篤な低血糖が発現する可能性が考えられるため、このような患

者には本剤の投与を避けること。（平成13年8月21日付の厚生労働省医薬局安全対策課事務連絡） 

「Ⅷ－８．副作用の項目 (2) 重大な副作用と初期症状 1) 低血糖」の項参照。 
2. 本剤又は他のインスリン グラルギン製剤の成分に対し過敏症の既往歴がある患者では、本剤の投与によ

り同様の過敏症があらわれるおそれがあるので、一般的留意事項として設定した。（平成 13 年 8 月 21

日付の厚生労働省医薬局安全対策課事務連絡） 

３．効能又は効果に関連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．用法及び用量に関連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 

(1) インスリン需要の変動が激しい患者 
1) 手術、外傷、感染症等の患者 

2） 妊婦(「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照) 

（解説） 

(1) これらの病態又は患者では、以下のような理由によりインスリン需要の変動が激しくなる。血糖管理が

困難になりやすいので慎重に投与すること。 
1) 手術、外傷、感染症などによるストレスはコルチゾール、カテコラミン等のインスリン拮抗ホルモン分

泌増加をもたらし糖代謝に影響を与える。 
2） 「10．妊婦、産婦、授乳婦等への投与の項目」参照。 

 

(2) 次に掲げる低血糖を起こしやすい患者又は状態 
1） 重篤な肝又は腎機能障害 
2） 下垂体機能不全又は副腎機能不全 
3） 下痢、嘔吐等の胃腸障害 
4） 飢餓状態、不規則な食事摂取 
5） 激しい筋肉運動 
6） 過度のアルコール摂取者 
7） 高齢者(「高齢者への投与」の項参照) 
8） 血糖降下作用を増強する薬剤との併用(「相互作用」の項参照)   
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（解説） 

(2) これらの病態又は患者では、以下のような理由により低血糖を起こしやすい傾向にある。 
1) 重篤な肝機能障害のある患者では、肝臓及び末梢組織でのインスリン抵抗性の増加のためにインスリン

必要量は通常より多くなる。また、肝障害が進行してくると、血糖調節能力が低下したり、低血糖が遷

延することがあり、重篤な肝機能障害のある患者では用量の設定を慎重に行う必要がある。軽度の腎機

能障害（GFR＞40mL/min）では、腎臓のインスリンクリアランスに変化を認めないが、GFR が 15～
20mL/min 以下になるとインスリンクリアランスが低下、インスリンの血中半減期は延長することが知

られている。したがって、重篤な腎機能障害のある患者では、用量の設定を慎重に行う必要がある
13)
。 

2) 下垂体からは、成長ホルモン、副腎皮質刺激ホルモン、甲状腺刺激ホルモンが、また副腎からはアドレ

ナリン（エピネフリン）[髄質]、グルココルチコイド[皮質]が分泌されている。これらのホルモンは血糖

を上昇させるため、下垂体又は副腎の機能が低下している状態では、低血糖を起こすおそれがある
14)
。 

3) 下痢、嘔吐等の胃腸障害のある患者では、食物の吸収不全、脱水等により低血糖を起こすおそれがある。 
4) 飢餓状態、不規則な食事摂取状態の患者では、低血糖を起こすおそれがある。 
5) 筋肉運動の際に筋肉での糖利用が肝臓からの糖放出を上回ると血糖値が低下し、低血糖を起こすおそれ

がある。運動により末梢のインスリン感受性の増加がみられるため、運動後数時間経過した後、中等度

あるいは重症の低血糖を起こす例が報告されている。運動前の炭水化物の摂取量増加あるいはインスリ

ンの減量の必要性等、遅発性低血糖に関する患者教育を十分に行う必要がある。 
6) アルコールは肝グリコーゲンの分解を促進し、糖新生を抑制する作用がある。長時間食事もとらずに飲

酒を続けていると、肝グリコーゲンの欠乏をきたし、一方糖新生も抑制されるため、低血糖を起こすこ

とがある。また、アルコールは脳、末梢神経に直接的に作用するため、患者は低血糖状態にあることの

自覚が乏しい場合が多く、過度のアルコール摂取は特に危険である
15)
。 

7)  ｢9. 高齢者への投与｣ の項参照 
8)  ｢7. 相互作用｣ の項参照 

 

(3)低血糖を起こすと事故につながるおそれがある患者（高所作業、自動車の運転等の作業に従事している

患者等） 

（解説） 

(3)低血糖を起こすと、脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、動悸、振戦、頭痛、めまい、嘔気、

知覚異常、不安、興奮、神経過敏、集中力低下、精神障害、痙攣、意識障害（意識混濁、昏睡）等の症状が

あらわれることがある。高所作業、自動車の運転等の作業中に低血糖が発現した場合、事故につながるおそ

れがあるので注意すること。 
 

(4)自律神経障害のある患者（低血糖の自覚症状が明確でないことがある。） 

（解説） 

先発バイオ医薬品の記載に従った。 

６．重要な基本的注意とその理由及び処置方法 

(1)インスリン製剤の使用上最も重要なことは、適応の決定と患者教育である。日常の糖尿病治療のために

インスリンを使用する場合、その注射法及び低血糖に対して患者自らも対処できるように十分指導するこ

と。また、皮下からの吸収及び作用の発現時間は、血流、体温、運動量等により異なるため、適切な注射

法についても患者教育を十分行うこと。さらに、本剤の使用にあたっては、必ず添付の取扱説明書を読む

よう指導すること。また、すべての器具の安全な廃棄方法についても十分指導すること。  

（解説） 

(1)インスリン療法の適応は、大きく分けると以下に示したように絶対的適応と相対的適応があげられる。 
[糖尿病治療ガイド 2014-2015（日本糖尿病学会編）] 
1)インスリン療法の絶対的適応 

①インスリン依存状態 
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②高血糖性の昏睡（糖尿病ケトアシドーシス、高血糖高浸透圧症候群、乳酸アシドーシス） 
③重症の肝障害、腎障害を合併しているとき 
④重症感染症、外傷・中等度以上の外科手術（全身麻酔施行例など）のとき 
⑤糖尿病合併妊婦（妊娠糖尿病で、食事療法だけでは良好な血糖コントロールが得られない場合も

含む） 
⑥静脈栄養時の血糖コントロール 

2)インスリン療法の相対的適応 
①インスリン非依存状態の例でも、著明な高血糖（たとえば、空腹時血糖 250mg/dL 以上、随時血

糖350mg/dL 以上）を認める場合 
②口薬療法では良好な血糖コントロールが得られない場合（SU 薬の一次無効、二次無効など） 
③やせ型で栄養状態が低下している場合 
④ステロイド治療時に高血糖を認める場合 
⑤糖毒性を積極的に解除する場合 

また、インスリン製剤の自己注射を行うにあたり、患者自身が適切な注射方法と低血糖の症状及び対処方法

について十分理解していることが重要となる。患者への説明を十分行い、患者教育を行うこと。なお、器具

の廃棄方法についても各自治体のルールに従い廃棄するよう、指導を行うこと。 
 

(2)２型糖尿病においては、急を要する場合以外は、あらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、運動療

法を十分行ったうえで適用を考慮すること。 

（解説） 

糖尿病治療は、食事療法と運動療法が治療の基本である。食事療法と運動療法で効果不十分の場合に糖尿病

用薬を使用するが、薬物療法を行う場合でも、適切な食事療法及び運動療法を継続することが必須となる 16)17)。 

 

(3)低血糖を起こすことがあるので、注意すること。特に、食事を摂取しなかったり、予定外の激しい運動

を行った場合、低血糖を引き起こしやすい。低血糖が無処置の状態で続くと重篤な転帰（死亡等）をとる

おそれがある。また、低血糖に関する注意について、患者及びその家族に十分徹底させること。(「副作用」

の項参照) 

（解説） 

食事の時間が遅れたり、食事量又は炭水化物の摂取が少ない場合や、いつもより激しい運動や長時間に渡る

身体活動を行った場合は、低血糖が起こりやすくなる。低血糖が無処置のまま進行すると、言葉が出ない、

おかしな振る舞いをする、うまく歩けないなどの症状がみられ、さらには意識を失い、けいれんを起こして

昏睡に陥ることがある。このような低血糖をきたしたときは、直ちにブドウ糖又はグルカゴンの投与が必要

となるので、医療機関に運ぶなど、家族や周囲の人の協力が必要となる。低血糖に関する注意について、患

者だけでなくその家族にも十分徹底すること。 

 

(4)本剤の作用は皮下に注射することにより、明らかなピークを示さず、ほぼ24時間持続する特徴を有す

ることから、特に他のインスリン製剤からの切り替え時など、低血糖発現状態の変化に十分注意すること。

(「薬物動態」及び「薬効薬理」の項参照） 

（解説） 

一般的にインスリン製剤には、効果の発現や持続時間等異なる種類があることから、製剤を変更する際には、

インスリン用量を再調整する必要があり、製剤の切り替え時には特に注意が必要である。 

 

(5)インスリン グラルギン300単位/mL製剤から本剤への切り替え時には、前治療のインスリン グラル

ギン300単位/mL製剤の1日投与量よりも低用量での切り替えを考慮するとともに、切り替え時及びその

後しばらくの間は血糖モニタリングを慎重に行うこと。［本剤とインスリン グラルギン300単位/mL製剤

では薬物動態が異なる。インスリン グラルギン300単位/mL製剤からインスリン グラルギン100単位/mL
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製剤への切り替え時に低血糖の発現が増加したとの報告がある。］ 

（解説） 

インスリン グラルギン300単位/mL 製剤からインスリン グラルギン100単位/mL製剤に切り替えた場合、

低血糖の発現が増加する傾向が認められるとの報告があったため設定した。 

 

(6)インスリンの用量が不足した場合、高血糖を起こすことがあるので、注意すること。 

高血糖が無処置の状態で続くと悪心、嘔吐、眠気、潮紅、口渇、頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセトン

臭、ケトアシドーシス、昏睡等を起こし、重篤な転帰をとるおそれがあるので、適切な処置を行うこと。 

（解説） 

糖尿病治療における高血糖時の一般的な注意事項として設定した。インスリンの投与量が少ない、あるいは

決められた時間に投与しなかった場合、インスリン作用不足により高血糖を起こすことがある。高血糖が無

処置の状態で続くと、高度のインスリン作用不足により急性代謝失調を起こし、重度の場合は昏睡に陥るな

ど重篤な転帰をとるおそれがある。高血糖状態（悪心、嘔吐、眠気、潮紅、口渇、頻尿、脱水、食欲減退、

呼気のアセトン臭等）に気付いたら、早期の段階で適切に対処することが大切である。 

 

(7)急激な血糖コントロールに伴い、糖尿病網膜症の顕在化又は増悪、眼の屈折異常、治療後神経障害（主

として有痛性）があらわれることがあるので注意すること。 

（解説） 

急激な血糖降下により、網膜症や神経障害が悪化する可能性があることから設定した。（平成13年8月21

日付の厚生労働省医薬局安全対策課事務連絡）特に血糖コントロールの長期不良例では注意が必要である。 

 

(8)本剤は無色澄明な液剤であるため、速効型インスリン製剤又は超速効型インスリンアナログ製剤と間違

えないよう患者に十分な指導を行うこと。 

（解説） 

本剤は、速効型インスリン製剤及び超速効型インスリンアナログ製剤と同様に無色澄明な液剤であるので、

間違えることのないよう患者に十分な指導を行うことが必須である。 
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７．相互作用 

(1) 併用禁忌とその理由 

該当しない 
 
(2) 併用注意とその理由 

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 

糖尿病用薬 
ビグアナイド系薬剤 
スルホニルウレア系薬剤 
速効型インスリン分泌促進剤 
α-グルコシダーゼ阻害剤 
チアゾリジン系薬剤 
DPP-4 阻害薬 
GLP-1 受容体作動薬 
SGLT2 阻害剤等 

血糖降下作用の増強による低血糖

症状があらわれることがある。 
併用する場合は血糖値その他患者

の状態を十分観察しながら投与す

ること。（「副作用」の項参照） 

血糖降下作用が増強される。 

モノアミン酸化酵素（MAO）阻

害剤 
インスリン分泌促進、糖新生抑制作

用による血糖降下作用を有する。 

三環系抗うつ剤 
ノルトリプチリン塩酸塩 等 

機序は不明であるが、インスリン感

受性を増強するなどの報告がある。 

サリチル酸誘導体 
アスピリン 
エテンザミド 

糖に対するβ細胞の感受性の亢進

やインスリン利用率の増加等によ

る血糖降下作用を有する。また、末

梢で弱いインスリン様作用を有す

る。 

抗腫瘍剤 
シクロホスファミド水和物 

インスリンが結合する抗体の生成

を抑制し、その結合部位からインス

リンを遊離させる可能性がある。 

クマリン系薬剤 
ワルファリンカリウム 

機序不明 

クロラムフェニコール 

サルファ剤 膵臓でのインスリン分泌を増加さ

せることにより、低血糖を起こすと

考えられている。腎機能低下、空腹

状態の遷延、栄養不良、過量投与が

危険因子となる。 

シベンゾリンコハク酸塩 

ジソピラミド 

ピルメノール塩酸塩水和物 

インスリン分泌作用を認めたとの

報告がある。 

フィブラート系薬剤 インスリン感受性増強等の作用に

より、本剤の作用を増強する。 

レセルピン 低血糖に対する交感神経系の症状

（振戦、動悸等）をマスクし、低血

糖を遷延させる可能性がある。 
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（解説） 
先行バイオ医薬品の記載に従った。 

 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

チアジド系利尿剤 
トリクロルメチアジド 
ループ利尿剤 
フロセミド 

血糖降下作用の減弱による高血糖

症状があらわれることがある。

（「重要な基本的注意」の項参照） 
併用する場合は血糖値その他患者

の状態を十分観察しながら投与す

ること。 

カリウム喪失が関与すると考えら

れている。カリウム欠乏時には、血

糖上昇反応に対するβ細胞のイン

スリン分泌能が低下する可能性が

ある。 

副腎皮質ステロイド 
プレドニゾロン 
トリアムシノロン 

糖新生亢進、筋肉組織・脂肪組織か

らのアミノ酸や脂肪酸の遊離促進、

末梢組織でのインスリン感受性低

下等による血糖上昇作用を有する。 

ACTH 
テトラコサクチド酢酸塩 

副腎皮質刺激作用により糖質コル

チコイドの分泌が増加する。糖質コ

ルチコイドは、糖新生亢進、筋肉組

織・脂肪組織からのアミノ酸や脂肪

酸の遊離促進、末梢組織でのインス

リン感受性低下等による血糖上昇

作用を有する。 

アドレナリン 糖新生亢進、末梢での糖利用抑制、

インスリン分泌抑制による血糖上

昇作用を有する。 

グルカゴン 糖新生亢進、肝グリコーゲン分解促

進による血糖上昇作用を有する。 
甲状腺ホルモン 
レボチロキシンナトリウム水

和物 
乾燥甲状腺 

成長ホルモン 
ソマトロピン 

抗インスリン様作用による血糖上

昇作用を有する。 

卵胞ホルモン 
エチニルエストラジオール 
結合型エストロゲン 

末梢組織でインスリンの作用に拮

抗する。 

経口避妊薬 

ニコチン酸 末梢組織でのインスリン感受性を

低下させるため耐糖能障害を起こ

す。 

濃グリセリン 代謝されて糖になるため、血糖値が

上昇する。 

イソニアジド 炭水化物代謝を阻害することによ

る血糖上昇作用を有する。 

ダナゾール インスリン抵抗性を増強するおそ

れがある。 
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

フェニトイン 血糖降下作用の減弱による高血糖

症状があらわれることがある。

（「重要な基本的注意」の項参照） 
併用する場合は血糖値その他患者

の状態を十分観察しながら投与す

ること。 

インスリン分泌抑制作用を有する。 

ブセレリン酢酸塩 機序不明 
耐糖能を悪化させることがある。 

フェノチアジン誘導体 機序不明であるが、動物実験（ラッ

ト）において、インスリン分泌が低

下したとの報告がある。 

（解説） 
先行バイオ医薬品の記載に従った。 

 
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

蛋白同化ステロイド 
メスタノロン 

血糖降下作用の増強による低血糖

症状（「副作用」の項参照）、又は

減弱による高血糖症状（「重要な基

本的注意」の項参照）があらわれ

ることがある。 
併用する場合は血糖値その他患者

の状態を十分観察しながら投与す

ること。 

機序不明 

ソマトスタチンアナログ製剤 
オクトレオチド酢酸塩 等 

インスリン、グルカゴン及び成長ホ

ルモン等互いに拮抗的に調節作用

をもつホルモン間のバランスが変

化することがある。 

ペンタミジンイセチオン酸塩 膵臓のβ細胞に作用し、初期に低血

糖、それに引き続いて高血糖を起こ

すことがある。 

β-遮断剤 
プロプラノロール塩酸塩 
アテノロール 
ピンドロール 
セリプロロール塩酸塩 等 

アドレナリンによる低血糖からの

回復反応を抑制する。また、低血糖

に対する交感神経系の症状（振戦、

動悸等）をマスクし、低血糖を遷延

させる可能性がある。また、インス

リン感受性は薬剤により増強ある

いは減弱することが報告されてい

る。 

炭酸リチウム 機序不明 
インスリン分泌が減少したとの報

告、逆に低血糖が発現したとの報告

がある。 

クロニジン 機序不明 
血糖値が低下したとの報告、逆に血

糖値を上昇させたとの報告がある。

また、低血糖に対する交感神経系の

症状（振戦、動悸等）をマスクし、

低血糖を遷延させる可能性がある。 

（解説） 
先行バイオ医薬品の記載に従った。 
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８．副作用 

 (1) 副作用の概要 

国内で実施した臨床試験において、安全性評価対象となった131例中10 例（7.6％）に14件の副作用（臨

床検査値の異常を含む）が認められた。主なものは糖尿病網膜症の顕在化又は増悪5例（3.8％）であった。

（承認時）。 

（解説） 

本剤の日本人健康成人を対象とした国内臨床薬理試験及び1型糖尿病を対象とした国内第Ⅲ相臨床試験の成

績に基づき記載した。 

 
(2) 重大な副作用と初期症状 

1) 低血糖（0.76％）：低血糖（脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、動悸、振戦、頭痛、め

まい、嘔気、知覚異常、不安、興奮、神経過敏、集中力低下、精神障害、痙攣、意識障害（意識混濁、昏

睡）等）があらわれることがある。 
なお、徐々に進行する低血糖では、精神障害、意識障害等が主である場合があるので注意すること。また、

長期にわたる糖尿病、糖尿病性神経障害、β-遮断剤投与あるいは強化インスリン療法が行われている場合

では、低血糖の初期の自覚症状（冷汗、振戦等）が通常と異なる場合や、自覚症状があらわれないまま、

低血糖あるいは低血糖性昏睡に陥ることがある。 
低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖を経口摂取し、α-グルコシダーゼ阻害剤（アカルボース、

ボグリボース等）との併用により低血糖症状が認められた場合にはブドウ糖を経口摂取すること。 
経口摂取が不可能な場合はブドウ糖を静脈内に投与するか、グルカゴンを筋肉内又は静脈内投与するこ

と。 
低血糖は臨床的にいったん回復したと思われる場合にも後で再発することがある。また、本剤の作用は持

続的であるため、経過観察を継続して行うことが必要である。 
2) ショック、アナフィラキシー（頻度不明）：ショック、アナフィラキシーを起こすことがあるので、観

察を十分に行い、全身性皮膚反応、血管神経性浮腫、気管支痙攣、低血圧等の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。 

＜初期症状＞ 

低血糖：冷や汗がでる、気持ちが悪くなる、急に強い空腹感をおぼえる、寒気がする、動悸がする、手足が

ふるえる、目がちらつく、ふらつく、力のぬけた感じがする、頭が痛い、ぼんやりする、目の前が真っ暗に

なって倒れそうになる等 

ショック・アナフィラキシー：皮膚のかゆみ、じんましん、声のかすれ、くしゃみ、のどのかゆみ、息苦し

さ、動悸、意識の混濁等 
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 (3) その他の副作用 

次のような症状又は異常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。 
 １％以上 １％未満 頻度不明 

過敏症   蕁麻疹、そう痒感、発

疹 

肝臓  肝機能異常（AST

（GOT）、ALT（GPT）

の上昇等） 

 

眼 糖尿病網膜症の顕在

化又は増悪 

眼充血  

注射部位   注射部位反応（浮腫、

疼痛、そう痒感、硬結、

蕁麻疹、発赤、腫脹、

炎症、リポディストロ

フィー（皮下脂肪の萎

縮・肥厚等）） 

その他  突発難聴、高血圧、胃

食道逆流性疾患、足関

節部骨折、靱帯捻挫 

浮腫、ナトリウム貯留 

（解説） 
頻度不明の副作用については、ランタス®注の添付文書より記載した。 
発現頻度は、承認時までの国内臨床試験の結果を合わせて算出した。 

 

(4) 項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧 

国内で実施した臨床試験において、安全性評価対象となった131例中10 例（7.6％）に14 件の副作

用（臨床検査値の異常を含む）が認められた。 
 

表Ⅷ－１．副作用発現状況一覧（承認時迄） 

 

 

器官別大分類(SOC)及び基本語（PT） 

（MedDRA/J Ver.16.1） 
発現例数（%） 発現件数 

代謝および栄養障害 

 低血糖症 

1（0.8） 

1（0.8） 

1 

1 

眼障害 

 糖尿病網膜症 

 眼充血 

6（4.6） 

5（3.8） 

1（0.8） 

6 

5 

1 

耳および迷路障害 

 突発難聴 

1（0.8） 

1（0.8） 

1 

1 

血管障害 

 高血圧 

1（0.8） 

1（0.8） 

1 

1 

胃腸障害 

 胃食道逆流性疾患 

1（0.8） 

1（0.8） 

1 

1 

対象症例数   131例 

副作用発現症例数（%）  10例（7.6） 

副作用発現件数  14件 
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器官別大分類(SOC)及び基本語（PT） 

（MedDRA/J Ver.16.1） 
発現例数（%） 発現件数 

臨床検査 

 アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 

 アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 

1（0.8） 

1（0.8） 

1（0.8） 

2 

1 

1 

傷害、中毒および処置合併症 

 足関節部骨折 

 靭帯捻挫 

1（0.8） 

1（0.8） 

1（0.8） 

2 

1 

1 

 
(5) 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 

表Ⅷ－２．背景別の副作用発現頻度（承認時） 

項 目 
副作用(例数) 

計 
発現症例率 

(%) 無 有 

安全性解析対象例 121 10 131 ― 

性別  男  65 6 71 8.5 

  女  56 4 60 6.7 

年齢  65歳未満  102 8 110 7.3 

   65歳以上  19 2 21 9.5 

合併症  無 9 0 9 ― 

   有 112 10 122 8.2 

    糖尿病性腎症 23 3 26 11.5 

    糖尿病性網膜症  47 10 57 17.5 

    糖尿病性神経障害 41 2 43 4.7 

 HbA1c 8.0%未満 68 6 74 8.1 

   8.0%以上 53 4 57 7.0 

基礎インスリン  朝食前  22 1 23 4.3 

投与時間 就寝前  99 9 108 8.3 
  

 (6) 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）の抜粋 
2．本剤の成分又は他のインスリン グラルギン製剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
■使用上の注意の抜粋 
4.副作用 
(1) 重大な副作用（0.1%未満） 
2)ショック、アナフィラキシー（頻度不明）：ショック、アナフィラキシーを起こすことがあるので、観

察を十分に行い、全身性皮膚反応、血管神経性浮腫、気管支痙攣、低血圧等の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)その他の副作用 

 １％以上 １％未満 頻度不明 

過敏症   蕁麻疹、そう痒感、発疹 

頻度不明の副作用については、ランタス®注の添付文書より記載した。 

（解説） 

一般にインスリン製剤によってアレルギーが起こった場合の処置としては、下記の方法がとられる 18)。 

①抗ヒスタミン剤、副腎皮質ステロイドの投与（ただし、副腎皮質ステロイドは糖尿病を増悪させることが

ある） 

②他のインスリン製剤への切り替え 

③脱感作療法 
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９．高齢者への投与 

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多く、低血糖が起こりやすいので、用量に留意し、定期

的に検査を行うなど慎重に投与すること。 

（解説） 

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多く、低血糖が起こりやすいため注意が必要である。また、

患者自身が低血糖を認識するのが困難なことがあるので、家族へ十分な説明を行い、協力を要請するなど高

齢者糖尿病の治療にあたっては注意が必要である。 

10．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。 
妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に知らせるよう指導すること。妊娠中、周産期、

授乳期等にはインスリンの需要量が変化しやすいため、用量に留意し、定期的に検査を行い投与量を調整

すること。通常インスリン需要量は、妊娠初期は減少し、中期及び後期は増加する。 

（解説） 

妊娠中の糖尿病患者では、インスリン需要量が変化しやすいため、注意することが必要である 19)。 

11．小児等への投与 

成長及び活動性に応じてインスリンの需要量が変化するので、定期的に検査を行うなどして投与するこ

と。 

（解説） 

先行バイオ医薬品の添付文書の記載に従った。 

12．臨床検査結果に及ぼす影響 

該当しない 

13．過量投与 

(1)徴候・症状 
低血糖が起こることがある。 
（「重要な基本的注意」の項(3)及び「副作用」の項参照） 
(2)処置 
以下を参考に、速やかに適切な処置を行うこと。（「副作用」の項参照） 
1) ショ糖を経口摂取する。ただし、α-グルコシダーゼ阻害剤を併用中の場合は、必ずブドウ糖を経口摂

取すること。 
2)ブドウ糖を静脈内投与する。 
3)グルカゴンを筋肉内又は静脈内投与する。 

（解説） 

(1)(2)本剤の過量投与により低血糖が発現した場合の症状、処置等については、「Ⅷ－６．重要な基本的注意

とその理由及び処置方法の項目」の項(3)及び「Ⅷ－８．副作用の項目」の項も参照。 
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14．適用上の注意 

(1)投与時 
1) 使用開始前にインスリン製剤のラベルを確認し、本剤と他のインスリン製剤とを取り間違えないよう

にすること。 
2) 本剤は JIS T 3226-2に準拠したA型専用注射針を用いて使用すること。 
3) 本剤とA型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具合が認められた場合には、新しい注射針に取り替

える等の処置方法を患者に十分指導すること。 
4) 本剤は他のインスリン製剤との混合により、濁りが生じたり、本剤の作用時間や効果が変化する可能

性があるので、本剤のカートリッジにインスリン製剤を補充したり、他のインスリン製剤と混合しないこ

と。 
5) 本剤のカートリッジの内壁に付着物がみられたり、液中に塊や薄片がみられた場合、又は液が変色し

た場合は使用しないこと。 
6) 本剤のカートリッジにひびが入っている場合は使用しないこと。 
7) １本を複数の患者に使用しないこと。 

(2)投与部位  
皮下注射は、上腕部、大腿部、腹部、腰部等に行うが、同一部位内で投与する場合は前回の注射場所より

２～３cm離して注射すること。 
(3)投与経路 
静脈内に投与しないこと。ただし、皮下注射したとき、まれに注射針が血管内に入り、注射後直ちに低血

糖があらわれることがあるので注意すること。  
(4)保存時 
1)使用前は凍結を避け、２～８℃で遮光保存すること。 
2)使用中は本剤を冷蔵庫に保存しないこと。 
3)使用開始後は、遮光して室温保存すること。 

(5)使用開始後の使用期限 
使用開始後４週間を超えたものは使用しないこと。（使用時の安定性試験に基づく。） 

（解説） 

(4)「Ⅳ．製剤に関する項目 5.製剤の各種条件下における安定性 (2)使用時安定性」及び「ⅩⅢ．備考 そ

の他の関連資料 患者用注意文書『インスリン グラルギンＢＳ注キット「ＦＦＰ」を注射される方へ』」の項

参照。 

15．その他の注意 

(1) インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与することにより、

低血糖が起こりやすいとの報告がある。 
(2)ピオグリタゾンと併用した場合、浮腫が多く報告されている。併用する場合には、浮腫及び心不全の徴

候を十分観察しながら投与すること。 

（解説） 

(1)平成8年2 月21日付の厚生省薬務局安全課事務連絡及び先発バイオ医薬品の添付文書に従い設定した。 
(2)ピオグリタゾン（アクトス®）の添付文書において、インスリン製剤とピオグリタゾンを併用した場合に

浮腫の発現が多いと報告されている。ピオグリタゾンとインスリン製剤を併用する場合に、心不全、体重増

加、浮腫の徴候・症状がないか十分観察しながら投与すること。また、症状があらわれた場合には、ピオグ

リタゾンの投与中止を検討すること。  

16．その他 

該当しない 
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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」参照） 

 
(2) 副次的薬理試験 

該当資料なし 
 

(3) 安全性薬理試験 

該当資料なし 
 

(4) 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（参考資料）20) 

マウス、ラット及びウサギを用いて単回皮下投与毒性試験を実施した。マウス（最高用量1.0mg/kg 
［27.49U/kg］）及びラット（最高用量1.8mg/kg［49.48U/kg］）で薬理作用による血漿中グルコース濃

度の低下が認められたが、本剤投与による死亡例はなく投薬に関連する毒性学的変化はみられな

かった。 
 

 表Ⅸ－１．単回投与毒性試験成績  

動物種 

（系統） 

１群あたり 

の動物数 

投与 

経路 

投与量 

（mg/kg） 

試験 

結果 

マウス 

(Swiss) 

♂♀ 

各5 

皮下 0、0.1、0.3、1 ・毒性所見なし（♂：0/5 例、♀：0/5 例） 

・概略の致死量 > 1.0mg/kg［27.49 U/kg］ 

ラット 

(Wistar) 

♂♀ 

各5 

皮下 0、0.18、0.6、1.8 ・毒性所見なし（♂：0/5 例、♀：0/5 例） 

・概略の致死量 > 1.8mg/kg［49.48 U/kg］ 

ウサギ 

（NZW） 

♂2 皮下 0.009、0.018、0.045 、0.09 ・毒性所見なし（♂：0/2 例） 

・概略の致死量 > 0.09mg/kg［2.47 U/kg］ 

 
 (2) 反復投与毒性試験 21) 

本剤と先行バイオ医薬品の毒性プロファイルを比較するために、公表されている先行バイオ医薬品

（ランタス®）の毒性試験成績を踏まえ、動物種としてラットを用い、投与期間を28 日及び90日と

する反復皮下投与毒性試験を実施した。ラットでの 28 日間反復投与毒性試験の薬物動態プロファ

イルにおいて本剤と先行バイオ医薬品は類似していた。また、参考資料として実施したラットやウ

サギでの90日間反復投与毒性試験でも同様の結果であった。 
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表Ⅸ－２．反復投与毒性試験成績 

動物種 

（系統） 

１群あたり 

の動物数 

投与 

経路 

投与期間 

投与量（mg/kg/日） 

試験 

結果 

ラット 

(Wistar) 

♂♀ 

各10 

皮下 28日間 

0、0.08、0.16 、0.38  

・本剤及び先発バイオ医薬品の0.38 mg/kg/日

［10.45 U/kg/日］群で、それぞれ♀1 例が投

与3 週目に死亡した。 

・無毒性量： 

♂ 0.38 mg/kg/日［10.45 U/kg/日］ 

♀ 0.16 mg/kg/日［ 4.40 U/kg/日］ 

ラット 

(Wistar) 

♂♀ 

各15 

皮下 90日間 

0、0.03、0.07 、0.15  

・本剤及び先発バイオ医薬品の40.15 mg/kg/日

［4.12 U/kg/日］までの用量で毒性所見を示さ

なかった。 

・無毒性量： 

0.15 mg/kg/日［4.12 U/kg/日］  

ウサギ 

（NZW） 

♂♀ 

各4 

皮下 90日間 

0、0.009、0.018、0.045 

・0.045 mg/kg/日［1.24 U/kg/日］群の♀1 例

が投与32 ～33 日に低血糖性痙攣を示し、そ

の後死亡した。 

・無毒性量： 

♂ 0.045 mg/kg/日［1.24 U/kg/日］ 

♀ 0.018 mg/kg/日［0.49 U/kg/日］ 

 

(3) 生殖発生毒性試験 

該当資料なし 
 

(4) その他の特殊毒性 

1) 局所刺激性 21）  

局所刺激性について独立した試験は実施しなかったが、ラットの28 日間反復投与毒性試験（評

価資料）において投与部位への影響を検討した。ラットの28 日間反復投与毒性試験では投与部

位に出血、炎症及び線維化等の病理組織学的変化が観察されたが、比較検討した各製剤間で類似

しており、溶媒を投与した動物にも認められたことから、溶媒の低い pH（約 pH4.3）及び投与

手法に起因する変化と考えられ、本剤の投与部位に特異的な刺激性は認められなかった。 
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Ⅹ．管理的事項に関する項目 
 

１．規制区分 

製  剤：インスリン グラルギンＢＳ注キット「ＦＦＰ」 劇薬、処方箋医薬品注） 
注）注意－医師等の処方箋により使用すること 

有効成分：インスリン グラルギン（遺伝子組換え）［インスリン グラルギン後続２］ 劇薬 

２．有効期間又は使用期限 

使用期限：３年（安定性試験結果に基づく） 

３．貯法・保存条件 

遮光して凍結を避け、２～８℃で保存、密封容器 

４．薬剤取扱い上の注意点 

(1) 薬局での取り扱い上の留意点について 

該当しない 
 

(2) 薬剤交付時の取り扱いについて（患者等に留意すべき必須事項等） 

処方箋医薬品：注意－医師等の処方箋により使用すること 
［「Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目」参照］ 
＜患者用使用説明書＞ 
患者向医薬品ガイド：有り 
くすりのしおり：有り 
取扱説明書：「ⅩⅢ．備考 その他の関連資料」項参照 
患者用注意文書「インスリン グラルギンＢＳ注キット「ＦＦＰ」を注射される方へ」：「ＸⅢ．備

考 その他の関連資料」参照 
 

(3) 調剤時の留意点について 

調剤時には、取り間違いのないように製剤名や識別カラーコード等を確認すること。 
製剤 識別カラーコード 

インスリン グラルギンＢＳ注キット「ＦＦＰ」 薄紫色 

５．承認条件等 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 
 
なお、本剤の「医薬品リスク管理計画」は下記URLに公表されている。 
医薬品医療機器情報提供ホームページ「RMP提出品目一覧」 
http://www.pmda.go.jp/safety/info-services/drugs/items-information/rmp/0001.html 

６．包装 

300単位/3mL×2 本 

７．容器の材質 

カートリッジ：ガラス 
プランジャーストッパー：ブロモブチルゴム 
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ラインシール：アルミニウム 
ディスク：ポリイソプレン（カートリッジ上側）、ブロモブチルゴム（薬液側） 
キャップ：ポリプロピレン  
注入器部分：ポリプロピレン、アクリロニトリル・ブタンジエン・スチレン（ABS）樹脂、ステンレス

鋼、ポリアセタール 
 
ラベル：ポリエチレンテレフタレート 
ピロー：ポリプロピレン 
個装箱：紙 

８．同一成分・同効薬 

同一成分薬：ランタス®注ソロスター®、ランタス®注カート、ランタス®注100 単位/mL 、ランタスXR ®

注ソロスター®（先行バイオ医薬品）、インスリン グラルギンBS 注カート「リリー」、インスリン グラ

ルギンBS ミリオペン®「リリー」 
同 効 薬：各種インスリン製剤 

９．国際誕生年月日 

2009 年1月21 日 

10．製造・販売承認年月日及び承認番号 

承認年月日：2016年3月28 日 
承認番号：22800AMX00369000 

11．薬価基準収載年月日 

2016 年5月25 日 

12．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 

該当しない 

13．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 

14．再審査期間 

該当しない 

15．投与期間制限医薬品に関する情報 

該当しない 

16．各種コード 

販売名 HOT番号(9桁) 厚生労働省薬価基準収

載医薬品コード レセプト電算コード 

インスリン グラルギンＢ

Ｓ注キット「ＦＦＰ」 124848701 2492421G1029 622484801 

17．保険給付上の注意 

特になし 
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１．引用文献 

1) 清野裕 他：糖尿病(55) ：485-504, 2012 
2) The Diabetes Control and Complications Trial Research Group：N Engl J Med 329 ：977-986, 1993 
3) The Diabetes Control and Complications Trial Research Group：Arch Ophthalmol 116：874-886,1998 
4) UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group ：Lancet(352)：837-853, 1998 
5) Holman RR et al.：N Engl J Med 359：1577-1589, 2008 
6) 日本糖尿病学会糖尿病診断基準に関する調査検討委員会：糖尿病 53(6)：450-467, 2010 
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21) 社内資料：反復投与毒性試験 

２．その他の参考文献 

該当資料なし 
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ⅩⅡ．参考資料 
 

１．主な外国での発売状況 

本剤は2009 年にインドで承認されて以降、2015年9 月現在、22 の国又は地域で承認されている。 
 

２．海外における臨床支援情報 

該当資料なし 
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その他の関連資料 
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文献請求先･製品情報お問い合わせ先 
富士フイルムファーマ株式会社 お客様相談室 

〒106-0031 東京都港区西麻布二丁目26番30号 

フリーダイヤル 0120-121210 

FAX 03-6418-3880 
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