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医薬品インタビューフォーム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，Ｉ

Ｆ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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Ⅰ．概要に関する項目

1．開発の経緯

エスタゾラム錠 1mg「アメル」、錠 2mg「アメル」は、共和薬品工業株式会社が後発医薬品と

して開発を企画し、「医薬品の承認申請について（平成 11 年 4 月 8 日 医薬発第 481 号）」に基

づき規格及び試験方法を設定、加速試験、生物学的同等性試験を実施し、平成 13 年 2 月に承

認を取得して同年 7 月に上市した。

2．製品の治療学的特性

(1)本剤の睡眠発現機序は、既存のベンゾジアゼピン系化合物と同様、大脳辺縁系及び視床下

部における情動機構並びに視床下部―脳幹覚醒維持機構の抑制によると考えられている。

なお、覚醒機構そのものには直接作用せず、麻酔状態にはいたらない 1）（ネコ）。（「Ⅵ.2.(1)
作用部位・作用機序」の項参照）

(2)重大な副作用として、依存性、離脱症状、呼吸抑制、刺激興奮、錯乱、無顆粒球症、一過性前

向性健忘、もうろう状態があらわれることがある。（「Ⅷ.8.副作用」の項参照）

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

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

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

－1－



Ⅱ．名称に関する項目

1．販売名

（1）和名

エスタゾラム錠 1mg「アメル」

エスタゾラム錠 2mg「アメル」

（2）洋名

Estazolam Tablets「AMEL」

（3）名称の由来

本剤の一般名「エスタゾラム」、共和薬品工業㈱の屋号「アメル」（AMEL）に由来する。

2．一般名

（1）和名（命名法）

エスタゾラム（JAN）

（2）洋名（命名法）

Estazolam（JAN）

（3）ステム（ｓｔｅｍ）

ジアゼパム誘導体：-azepam(X)

3．構造式又は示性式

　

4．分子式及び分子量

分子式：C16H11ClN4

分子量：294.74

－2－



5．化学名（命名法）又は本質

8-Chloro-6-phenyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepine(IUPAC)

6．慣用名、別名、略号、記号番号

特になし

－3－



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～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはなく、味は苦い。

（2）溶解性

溶　媒 日局表現

メタノール
無水酢酸

やや溶けやすい

エタノール(95) やや溶けにくい

水
ジエチルエーテル

ほとんど溶けない

クロロホルムに溶けやすく、アセトンにやや溶けにくい。希塩酸に溶ける。2）

溶解度（37℃）3）：pH1.2：5.3 mg/mL、pH4.0：0.15 mg/mL、pH6.8：0.14 mg/mL、水：0.14 mg/mL

（3）吸湿性

該当資料なし

（4）融点（分解点）、沸点、凝固点

融点：229 ～ 233℃

（5）酸塩基解離定数 2）

pKa≒2.84

（6）分配係数

該当資料なし

（7）その他の主な示性値 2）

吸光度：Ｅ1％
1cm(269 nm)≒368

2．有効成分の各種条件下における安定性

該当資料なし

3．有効成分の確認試験法、定量法

有効成分の確認試験法：日本薬局方「エスタゾラム」による

(1)紫外線照射による蛍光反応

(2)紫外可視吸光度測定法

(3)炎色反応試験(2)
有効成分の定量法 ：日本薬局方「エスタゾラム」による

電位差滴定法（0.1 mol/L 過塩素酸 1 mL ＝ 14.74 mg C16H11ClN4）

－4－



Ⅳ．製剤に関する項目

1．剤　形

（1）剤形の区別

錠剤（素錠）

（2）製剤の外観及び性状

販売名 剤形・色 外形・大きさ等 識別コード

エスタゾラム錠
1mg「アメル」

片面割線入り
素錠

　
KW087

/1
白色

直径：約 7.0mm
厚さ：約 2.3mm
質量：約 120mg

エスタゾラム錠
2mg「アメル」

片面割線入り
素錠

　
KW088

/2
白色

直径：約 7.0mm
厚さ：約 2.3mm
質量：約 120mg

（3）識別コード

Ⅳ.１.(2) 参照

錠剤本体、PTP 包装資材に表示。

（4）製剤の物性

硬度：20.5 N(2.1 kg)以上

（5）その他

該当資料なし

2．製剤の組成

（1）有効成分（活性成分）の含量及び添加剤

販売名 エスタゾラム錠 1mg「アメル」 エスタゾラム錠 2mg「アメル」

有効成分 1 錠中、日局エスタゾラム 1 mg を含有する。 1 錠中、日局エスタゾラム 2 mg を含有する。

添加剤
乳糖水和物、トウモロコシデンプン、ヒド
ロキシプロピルセルロース、タルク、ステ
アリン酸マグネシウム

乳糖水和物、トウモロコシデンプン、ヒド
ロキシプロピルセルロース、タルク、ステ
アリン酸マグネシウム

－5－



（2）電解質等の濃度

該当しない

（3）熱量

該当資料なし

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

該当資料なし

6．製剤の各種条件下における安定性

(1)長期保存試験での安定性 4）

エスタゾラム錠「アメル」（1mg、2mg）
保存条件 保存形態※ 試験期間 試験項目 試験結果

室温（成り行き
温度・湿度）

PTP 包装、
バラ包装

36 ヶ月 性状、確認試験、溶出性、定量法 規格内

※PTP 包装：ポリ塩化ビニルフィルム+アルミニウム箔

バラ包装：ポリエチレン瓶（ポリエチレンキャップ）

 
(2)加速試験での安定性 5）

エスタゾラム錠「アメル」（1mg、2mg）
保存条件 保存形態※ 試験期間 試験項目 試験結果

40℃、75%RH PTP 包装、
バラ包装

6 ヶ月 性状、確認試験、崩壊性、定量法 規格内

※PTP 包装：ポリ塩化ビニルフィルム+アルミニウム箔

バラ包装：ポリエチレン瓶（ポリエチレンキャップ）
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(3)無包装下での安定性 6）

エスタゾラム錠 1mg「アメル」

保存条件 保存形態 試験期間 試験項目 試験結果

25±1℃、
75±5%RH
（湿度）

遮光・開放 90 日間 性状、溶出性、定量法、硬度

30 日目に硬度の低
下（4.5 kgf→2.2
kgf）を認めた以外、
規格内

40±1℃
（温度）

遮光・
気密容器

90 日間 性状、溶出性、定量法、硬度 規格内

25±1℃、
60 万 lx・hr
（光）

気密容器
1000 lx、
25 日間

性状、溶出性、定量法、硬度 規格内

 
エスタゾラム錠 2mg「アメル」

保存条件 保存形態 試験期間 試験項目 試験結果

25±1℃、
75±5%RH
（湿度）

遮光・開放 90 日間 性状、溶出性、定量法、硬度

30 日目に硬度の低
下（3.9 kgf→2.1
kgf）を認めた以外、
規格内

40±1℃
（温度）

遮光・
気密容器

90 日間 性状、溶出性、定量法、硬度 規格内

25±1℃、
60 万 lx・hr
（光）

気密容器
1000 lx、
25 日間

性状、溶出性、定量法、硬度 規格内

7．調製法及び溶解後の安定性

該当しない

8．他剤との配合変化（物理化学的変化）

該当しない
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9．溶出性 7）

(1)溶出挙動における同等性

エスタゾラム錠 1mg「アメル」

「医療用医薬品の品質に係る再評価の実施等について（平成 10 年 7 月 15 日付 医薬発審

第 634 号）」に基づき、エスタゾラム錠 1mg「アメル」及びユーロジン 1mg 錠（標準製剤）

の溶出挙動の同等性を評価した。

試験方法 日本薬局方(JP13)　一般試験法 溶出試験法 パドル法

試験条件 試験液量：900 mL、温度：37±0.5℃

回 転 数 50 回転

試 験 液

pH1.2 日本薬局方(JP13)　崩壊試験第 1 液

pH4.0 酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液（0.05 mol/L）

pH6.8 日本薬局方　試薬・試液のリン酸塩緩衝液（１→２）

水 日本薬局方　精製水

判定基準：

回転数 試験液 判　定

50
pH1.2
pH4.0
pH6.8
水

試験製剤は 15 分以内に平均 85％以上溶出する。

 
下記の溶出曲線及び試験結果より、両剤の溶出挙動は同等であると判定された。

各試験液における溶出挙動は下図の通りである。

 
図．溶出曲線（n=6；mean±S.D.,)
50 回転［pH1.2］

　

50 回転［pH4.0］
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50 回転［pH6.8］
　

50 回転［水］
　

 
表．溶出挙動における同等性（試験製剤及び標準製剤の平均溶出率の比較）

試験条件 判定基準 平均溶出率(％)
判定結果

試験
方法

回転数
(rpm) 試験液 溶出率 判定時間 標準製剤 試験製剤

パ
ド
ル
法

50

pH1.2 85%以上 15 分 99.8 96.7 適合

pH4.0 85%以上 15 分 98.5 95.1 適合

pH6.8 85%以上 15 分 98.7 93.4 適合

水 85%以上 15 分 99.5 92.9 適合

 
エスタゾラム錠 2mg「アメル」

「医療用医薬品の品質に係る再評価の実施等について（平成 10 年 7 月 15 日付 医薬発審

第 634 号）」に基づき、エスタゾラム錠 2mg「アメル」及びユーロジン 2mg 錠（標準製剤）

の溶出挙動の同等性を評価した。

試験方法 日本薬局方(JP13)　一般試験法 溶出試験法 パドル法

試験条件 試験液量：900 mL、温度：37±0.5℃

回 転 数 50 回転

試 験 液

pH1.2 日本薬局方(JP13)　崩壊試験第 1 液

pH4.0 酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液（0.05 mol/L）

pH6.8 日本薬局方　試薬・試液のリン酸塩緩衝液（１→２）

水 日本薬局方　精製水
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判定基準：

回転数 試験液 判　定

50
pH1.2
pH4.0
pH6.8
水

試験製剤は 15 分以内に平均 85％以上溶出する。

 
下記の溶出曲線及び試験結果より、両剤の溶出挙動は同等であると判定された。

各試験液における溶出挙動は下図の通りである。

 
図．溶出曲線（n=6；mean±S.D.,)
50 回転［pH1.2］

　

50 回転［pH4.0］
　

50 回転［pH6.8］
　

50 回転［水］
　

 
表．溶出挙動における同等性（試験製剤及び標準製剤の平均溶出率の比較）

試験条件 判定基準 平均溶出率(％)
判定結果

試験
方法

回転数
(rpm) 試験液 溶出率 判定時間 標準製剤 試験製剤

パ
ド
ル
法

50

pH1.2 85%以上 15 分 100.4 94.1 適合

pH4.0 85%以上 15 分 99.8 91.7 適合

pH6.8 85%以上 15 分 97.4 95.5 適合

水 85%以上 15 分 97.4 91.9 適合
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(2)溶出規格

日本薬局方外医薬品規格第三部に定められたエスタゾラム錠の溶出規格に適合している

ことが確認されている。

販売名 表示量 回転数 試験液 規定時間 溶出率

エスタゾラム錠
1mg「アメル」

1 mg 50 rpm 水 15 分 80％以上

エスタゾラム錠
2mg「アメル」

2 mg 50 rpm 水 15 分 80％以上

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

該当しない

（2）包装

〈エスタゾラム錠 1mg「アメル」〉

100 錠［10 錠（PTP）×10］
1,000 錠［10 錠（PTP）×100］
1,000 錠［瓶、バラ］

〈エスタゾラム錠 2mg「アメル」〉

100 錠［10 錠（PTP）×10］
1,000 錠［10 錠（PTP）×100］
1,000 錠［瓶、バラ］

（3）予備容量

該当しない

（4）容器の材質

PTP 包装 ：ポリ塩化ビニルフィルム＋アルミニウム箔、ポリプロピレン袋

バラ包装 ：ポリエチレン瓶

PTP サイズ：10 錠シート　 31×83（mm）

11．別途提供される資材類

該当しない

12．その他

該当資料なし

－11－



Ⅴ．治療に関する項目

1．効能又は効果

不眠症、麻酔前投薬

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

本剤の用量は、年齢、症状、疾患などを考慮して適宜増減するが、一般に成人には次のよう

に投与する。

〈不眠症〉

1 回エスタゾラムとして 1 ～ 4 mg を就寝前に経口投与する。

〈麻酔前投薬〉

麻酔前 ：1 回エスタゾラムとして 2 ～ 4 mg を経口投与する。

手術前夜：1 回エスタゾラムとして 1 ～ 2 mg を就寝前に経口投与する。

（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

〈不眠症〉

就寝の直前に服用させること。また、服用して就寝した後、睡眠途中において一時的に

起床して仕事等をする可能性があるときは服用させないこと。

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

（3）用量反応探索試験

該当資料なし

－12－



（4）検証的試験

1）有効性検証試験

国内臨床試験

不眠症を対象とし、ニトラゼパム、フルラゼパムを対照薬とした二重盲検比較対照試

験 8, 9）及び手術前夜の睡眠障害を対象とし、ニトラゼパムを対照薬とした二重盲検比

較対照試験 10）において本剤の有用性が認められている。

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

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調査・試験の概要

該当しない

（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

ベンゾジアゼピン系化合物：ニトラゼパム、フルニトラゼパム 等

注意：関連のある化合物の効能・効果等は、最新の電子添文を参照すること。

2．薬理作用

（1）作用部位・作用機序

本剤の睡眠発現機序は、既存のベンゾジアゼピン系化合物と同様、大脳辺縁系及び視床下

部における情動機構並びに視床下部―脳幹覚醒維持機構の抑制によると考えられている。

なお、覚醒機構そのものには直接作用せず、麻酔状態にはいたらない 1）（ネコ）。

（2）薬効を裏付ける試験成績

1)睡眠作用

ジアゼパム、ニトラゼパム等既存のベンゾジアゼピン系化合物と同様の薬理学的スペ

クトラム（静穏、馴化、睡眠誘起、睡眠増強、抗痙攣及び筋弛緩作用等）をもつが、とくに

睡眠作用は速やかに発現し、強く、かつ安定している 11）（マウス、ラット、ネコ、サル）。

 
2)睡眠脳波におよぼす影響

①日中睡眠―覚醒周期に及ぼす影響

睡眠誘起作用は速やかに発現し、途中覚醒の際にもその持続時間は短く、その回数

も少ない安定した睡眠が認められ、睡眠状態も 8 時間で消失している 12）（サル）。

 
②終夜睡眠脳波に及ぼす影響

睡眠 stage2 ～ 4 に対してはニトラゼパム等他のベンゾジアゼピン系化合物と同傾

向の変化を認めるが、REM 睡眠期に対する影響は比較的少ないと考えられる 13, 14）

（健康成人）。

（3）作用発現時間・持続時間

該当資料なし

－14－



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

該当資料なし

（2）臨床試験で確認された血中濃度

1)血中濃度

健康成人（5 例）に 1 回 4 mg を経口投与した場合の血中濃度は、投与約 5 時間後に最

高値約 107 ng/mL に達し、半減期は約 24 時間である 15）。

 
2)生物学的同等性試験 16）

エスタゾラム錠 1mg「アメル」

エスタゾラム錠 1mg「アメル」の医薬品製造販売承認申請を行うにあたり、エスタゾ

ラム錠 1mg「アメル」又はユーロジン 1mg 錠を健康成人男子 20 例（1 群 10 例）に単

回経口投与し、血漿中の未変化体濃度を測定して、薬物動態から両製剤の生物学的同

等性を検証した。

治験デザイン

「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラインについて（平成 9 年 12 月 22
日　医薬審第 487 号）」に準じ、非盲検下における 2 剤 2 期のクロスオーバー
法を用いた。初めの 4 泊 5 日の入院期間を第Ⅰ期とし、2 回目の入院期間を第
Ⅱ期とした。
なお、第Ⅰ期と第Ⅱ期の間の休薬期間は 12 日間とした。

投与条件

被験者に対して 10 時間以上の絶食下において、1 錠中にエスタゾラムとして
1 mg 含有するエスタゾラム錠 1mg「アメル」1 錠又はユーロジン 1mg 錠 1
錠を、150 mL の水とともに単回経口投与した。
また、投与後 4 時間までは絶食で実施した。

採血時点
第Ⅰ期及び第Ⅱ期ともに採血は、治験薬の投与前、投与後 0.25、0.5、1.5、3、
5、8、12、24、48 及び 72 時間後の 11 時点とした。
採血量は 1 回につき 10 mL とした。

分 析 法 GC 法

 
＜薬物動態パラメータ＞

判定パラメータ 参考パラメータ

AUC(0→72)

(ng・hr/mL)
Cmax

(ng/mL)
Tmax
(hr)

T1/2

(hr)

エスタゾラム錠
1mg「アメル」

1624.9±251.8 60.3±9.9 2.19±1.70 21.16±4.42

ユーロジン 1mg 錠 1585.6±240.1 59.7±6.7 2.08±1.52 20.74±4.08

(Mean±S.D.,n=20)
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得られた薬物動態パラメータ(AUC、Cmax）について 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、両剤の生物学的同等性が確認さ

れた。

 

AUC(0→72) Cmax

2 製剤間の対数変換値の差 log(1.003) log(1.001)

90％信頼区間 log(0.9623)～ log(1.0882) log(0.9758)～ log(1.0342)

　

 
血漿中濃度並びに AUC、Cmax 等のパラメータは、被験者の選択、体液の採取回数・

時間等の試験条件によって異なる可能性がある。

 
エスタゾラム錠 2mg「アメル」

エスタゾラム錠 2mg「アメル」の医薬品製造販売承認申請を行うにあたり、エスタゾ

ラム錠 2mg「アメル」又はユーロジン 2mg 錠を健康成人男子 6 例（1 群 3 例）に単回

経口投与し、血漿中の未変化体濃度を測定して、薬物動態から両製剤の生物学的同等

性を検証した。

治験デザイン

「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラインについて（平成 9 年 12 月 22
日　医薬審第 487 号）」に準じ、非盲検下における 2 剤 2 期のクロスオーバー
法を用いた。初めの 4 泊 5 日の入院期間を第Ⅰ期とし、2 回目の入院期間を第
Ⅱ期とした。
なお、第Ⅰ期と第Ⅱ期の間の休薬期間は 12 日間とした。

投与条件

被験者に対して 10 時間以上の絶食下において、1 錠中にエスタゾラムとして
2 mg 含有するエスタゾラム錠 2mg「アメル」1 錠又はユーロジン 2mg 錠 1
錠を、150 mL の水とともに単回経口投与した。
また、投与後 4 時間までは絶食で実施した。

採血時点
第Ⅰ期及び第Ⅱ期ともに採血は、治験薬の投与前、投与後 0.5、1.5、3、5、8、
12、24、48 及び 72 時間後の 10 時点とした。
採血量は 1 回につき 10 mL とした。

分 析 法 GC 法
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＜薬物動態パラメータ＞

判定パラメータ 参考パラメータ

AUC(0→72)

(ng・hr/mL)
Cmax

(ng/mL)
Tmax
(hr)

T1/2

(hr)

エスタゾラム錠
2mg「アメル」

3405.0±1023.3 109.4±18.6 2.33±2.11 22.77±6.85

ユーロジン 2mg 錠 3481.4±1085.1 112.4±18.4 2.58±1.39 21.59±4.93

(Mean±S.D.,n=6)
 
得られた薬物動態パラメータ(AUC、Cmax）について 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、両剤の生物学的同等性が確認さ

れた。

 

AUC(0→72) Cmax

90％信頼区間 log(0.9508)～ log(1.0090) log(0.8640)～ log(1.0952)

　

 
血漿中濃度並びに AUC、Cmax 等のパラメータは、被験者の選択、体液の採取回数・

時間等の試験条件によって異なる可能性がある。

（3）中毒域

該当資料なし

（4）食事・併用薬の影響

「Ⅷ.７.相互作用」参照
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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）消失速度定数

該当資料なし

（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

該当資料なし

5．分布

（1）血液－脳関門通過性

該当資料なし
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（2）血液－胎盤関門通過性

1)妊娠中に他のベンゾジアゼピン系薬剤の投与を受けた患者の中に奇形を有する児等

の障害児を出産した例が対照群に比較して有意に多いとの疫学的調査報告がある。

2)ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児に哺乳困難、嘔吐、活動低下、筋緊張低下、過緊張、嗜

眠、傾眠、呼吸抑制・無呼吸、チアノーゼ、易刺激性、神経過敏、振戦、低体温、頻脈等を

起こすことが報告されている。なお、これらの症状は、離脱症状あるいは新生児仮死と

して報告される場合もある。また、ベンゾジアゼピン系化合物で新生児に黄疸の増強

を起こすことが報告されている。

3)分娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状があらわれることが、ベンゾジアゼ

ピン系薬剤で報告されている。

（3）乳汁への移行性

ヒト母乳中へ移行し、新生児に嗜眠、体重減少等を起こすことが、他のベンゾジアゼピン

系薬剤（ジアゼパム）で報告されており、また、黄疸を増強する可能性がある。

（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

（6）血漿蛋白結合率 2）

80％

6．代謝

（1）代謝部位及び代謝経路 2）

ほとんどが不活性型と考えられる 4 位の水酸化体と 1 位の酸化体へと代謝される。

（2）代謝に関与する酵素（ＣＹＰ等）の分子種、寄与率

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活性比、存在比率

該当資料なし

7．排泄

代謝物とその抱合体は尿中へ排泄され、一部ふん便中へも排泄される。2）
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8．トランスポーターに関する情報

該当資料なし

9．透析等による除去率

該当資料なし

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

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）

2.1 重症筋無力症の患者［本剤の筋弛緩作用により、症状が悪化するおそれがある。］

2.2 リトナビル（HIV プロテアーゼ阻害剤）、ニルマトレルビル・リトナビルを投与中の患

者［10.1 参照］

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．治療に関する項目」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

8.1 本剤の投与により、その影響が翌朝以後に及ぶことがあるので、自動車の運転等危険を

伴う機械の操作に従事させないように注意すること。

8.2 連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を

避けること。本剤の投与を継続する場合には、治療上の必要性を十分に検討すること。

［11.1.1 参照］

8.3 長期投与に際しては、定期的に肝機能、腎機能、血液等の検査を行うことが望ましい。

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 肺性心、肺気腫、気管支喘息及び脳血管障害の急性期等で呼吸機能が高度に低下

している患者

治療上やむを得ないと判断される場合を除き、投与しない。炭酸ガスナルコーシスを

起こしやすい。［11.1.2 参照］

9.1.2 衰弱患者

できるだけ少量から投与を開始すること。作用が強くあらわれる。
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9.1.3 心障害のある患者

症状が悪化するおそれがある。

9.1.4 脳に器質的障害のある患者

作用が強くあらわれる。

（2）腎機能障害患者

9.2 腎機能障害患者

排泄が遅延するおそれがある。

（3）肝機能障害患者

9.3 肝機能障害患者

排泄が遅延するおそれがある。

（4）生殖能を有する者

設定されていない

（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。

9.5.1 妊娠中に他のベンゾジアゼピン系薬剤の投与を受けた患者の中に奇形を有する

児等の障害児を出産した例が対照群に比較して有意に多いとの疫学的調査報告があ

る。

9.5.2 ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児に哺乳困難、嘔吐、活動低下、筋緊張低下、過緊

張、嗜眠、傾眠、呼吸抑制・無呼吸、チアノーゼ、易刺激性、神経過敏、振戦、低体温、頻

脈等を起こすことが報告されている。なお、これらの症状は、離脱症状あるいは新生

児仮死として報告される場合もある。また、ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児に黄疸

の増強を起こすことが報告されている。

9.5.3 分娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状があらわれることが、ベンゾジ

アゼピン系薬剤で報告されている。

（6）授乳婦

9.6 授乳婦

授乳を避けさせること。ヒト母乳中へ移行し、新生児に嗜眠、体重減少等を起こすこ

とが、他のベンゾジアゼピン系薬剤（ジアゼパム）で報告されており、また、黄疸を増

強する可能性がある。
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（7）小児等

9.7 小児等

9.7.1 小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

9.7.2 小児等では作用が強くあらわれる。

（8）高齢者

9.8 高齢者

副作用が発現しやすいので少量から投与を開始するなど慎重に投与すること。

7．相互作用

（1）併用禁忌とその理由

10.1 併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

リトナビル
ノービア®

ニルマトレルビ ル・リトナビル
パキロビッド®

［2.2 参照］

過度の鎮静や呼吸抑制等が起
こる可能性がある。

チトクローム P450 に対する
競合的阻害により、本剤の血中
濃度が大幅に上昇することが
予測されている。

（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

中枢神経抑制剤
他の催眠・鎮静剤
フェノチアジン誘導体等

抗うつ剤
モノアミン酸化酵素阻害剤

眠気、注意力・集中力・反射運
動能力等の低下が増強するこ
とがある。

相互に中枢神経抑制作用を増
強することが考えられている。

アルコール（飲酒）
眠気、注意力・集中力・反射運
動能力等の低下が増強するこ
とがある。

相互に中枢神経抑制作用を増
強することが考えられている。

マプロチリン塩酸塩

1)眠気、注意力・集中力・反
射運動能力等の低下が増強
することがある。

2)併用中の本剤を急速に減量
又は中止すると痙攣発作が
おこる可能性がある。

1)相互に中枢神経抑制作用を
増強することが考えられて
いる。

2)本剤の抗痙攣作用により抑
制されていたマプロチリン
塩酸塩の痙攣誘発作用が本
剤の減量・中止によりあらわ
れることが考えられている。

ダントロレンナトリウム水和
物

筋弛緩作用が増強する可能性
がある。

相互に筋弛緩作用を増強する
ことが考えられている。
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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 依存性、離脱症状（いずれも頻度不明）

連用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分に行い、用量及び使用期間

に注意し慎重に投与すること。また、連用中における投与量の急激な減少ないし投与

の中止により、せん妄、痙攣等の離脱症状があらわれることがあるので、投与を中止

する場合には徐々に減量するなど慎重に行うこと。［8.2 参照］

11.1.2 呼吸抑制（頻度不明）

呼吸機能が高度に低下している患者に投与した場合、炭酸ガスナルコーシスを起こ

すことがあるので、このような場合には気道を確保し、換気をはかるなど適切な処置

を講ずること。［9.1.1 参照］

11.1.3 刺激興奮、錯乱（いずれも頻度不明）

奇異反応があらわれることがある。

11.1.4 無顆粒球症（頻度不明）

11.1.5 一過性前向性健忘、もうろう状態（いずれも頻度不明）

投与する場合には少量から開始するなど、慎重に行うこと。十分に覚醒しないまま、

車の運転、食事等を行い、その出来事を記憶していないとの報告がある。

（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

精神神経系
眠気、ふらつき めまい感、歩行失

調、頭痛、頭重、不
快感、構音障害

発揚状態

肝臓
AST、ALT の上
昇

腎臓 BUN の上昇

血液 貧血、白血球減少

循環器 動悸 血圧低下

消化器 悪心、口渇 口内苦味感

過敏症 そう痒感 発疹
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5%以上 0.1 ～ 5%未満 0.1%未満 頻度不明

骨格筋
倦怠感、脱力感等
の筋緊張低下症
状

その他
浮腫 覚醒遅延傾向（麻

酔前投薬として
用いた場合）

9．臨床検査結果に及ぼす影響

設定されていない

10．過量投与

13. 過量投与

13.1 処置

本剤の過量投与が明白又は疑われた場合の処置としてフルマゼニル（ベンゾジアゼピン

受容体拮抗剤）を投与する場合には、使用前にフルマゼニルの使用上の注意を必ず読むこ

と。

11．適用上の注意

14. 適用上の注意

14.1 薬剤交付時の注意

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

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

な合併症を併発することがある。

12．その他の注意

（1）臨床使用に基づく情報

15.1 臨床使用に基づく情報

投与した薬剤が特定されないままにフルマゼニル（ベンゾジアゼピン受容体拮抗剤）

を投与された患者で、新たに本剤を投与する場合、本剤の鎮静・抗痙攣作用が変化、

遅延するおそれがある。

（2）非臨床試験に基づく情報

設定されていない
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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」の項参照

（2）安全性薬理試験

該当資料なし

（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

該当資料なし

（2）反復投与毒性試験

該当資料なし

（3）遺伝毒性試験

該当資料なし

（4）がん原性試験

該当資料なし

（5）生殖発生毒性試験

該当資料なし

（6）局所刺激性試験

該当資料なし

（7）その他の特殊毒性

該当資料なし
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Ⅹ．管理的事項に関する項目

1．規制区分

製　　剤：向精神薬（第三種）

習慣性医薬品（注意－習慣性あり）

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：エスタゾラム　向精神薬

　　　　　　　習慣性医薬品（注意－習慣性あり）

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：有り

くすりのしおり ：有り

6．同一成分・同効薬

先発医薬品名：ユーロジン 1mg 錠、2mg 錠、散 1%
同効薬 ：ニトラゼパム、フルニトラゼパム 等

7．国際誕生年月日

1975 年 4 月 25 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

販売名
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

エスタゾラム錠 1mg
「アメル」

2001 年 2 月 14 日 21300AMZ00108 2001 年 7 月 6 日 2001 年 7 月 6 日

エスタゾラム錠 2mg
「アメル」

2001 年 2 月 14 日 21300AMZ00107 2001 年 7 月 6 日 2001 年 7 月 6 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

該当しない

10．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

11．再審査期間

該当しない

12．投薬期間制限に関する情報

本剤は厚生労働省告示第 75 号（平成 24 年 3 月 5 日付）に基づき、投薬量は 1 回 30 日分を限

度とされている。

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（9 桁）番号
レセプト電算処理
システム用コード

エスタゾラム錠 1mg
「アメル」

1124001F1030 1124001F1030 113895501 610453022

エスタゾラム錠 2mg
「アメル」

1124001F2010 1124001F2037 113896201 610453023

14．保険給付上の注意

エスタゾラム錠 1mg「アメル」

後発医薬品として承認された医薬品であっても、先発医薬品と薬価が同額又は高いものに

ついては、診療報酬における加算等の算定対象とならない後発医薬品である。

 
エスタゾラム錠 2mg「アメル」

保険診療上の後発医薬品である。

－28－



ⅩⅠ．文献

1．引用文献

1)Fukuda N. et al.：Jpn. J. Pharmacol. 1974；24：75-88（PMID：4545935）

（D-002700）
2)第十八改正日本薬局方解説書. 廣川書店. 2021；C-850
3)日本公定書協会　編：医療用医薬品 品質情報集. 薬事日報社

4)社内資料：安定性試験（長期保存試験）

5)社内資料：安定性試験（加速試験）

6)社内資料：安定性試験（無包装）

7)社内資料：溶出試験

8)五島雄一郎, 他：医学のあゆみ. 1976；97：370-385（D-002697）
9)村田忠良, 他：医学のあゆみ. 1980；113：202-218（D-002698）

10)謝直道, 他：診療と保険. 1973,15:1147-1152（D-002699）
11)Nakajima R. et al.：Jpn. J. Pharmacol. 1971；21：497-516（PMID：5000774）

（D-002701）
12)Take Y. et al.：J. Takeda Res. Lab. 1973；32：289-298（D-002702）
13) Isozaki H., et al.：Curr. Ther. Res. 1976,20：493-509（D-002703）
14)佐藤泰三, 他：臨床精神医学. 1978, 7：743-750（D-002704）
15)関隆：臨床薬理. 1973；4：76-86（D-002696）
16)社内資料：生物学的同等性試験［錠 1mg、錠 2mg］

2．その他の参考文献

該当資料なし

－29－



ⅩⅡ．参考資料

1．主な外国での発売状況

該当資料なし

2．海外における臨床支援情報

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

本項の情報に関する注意：本項には承認を受けていない品質に関する情報が含まれる。試

験方法等が確立していない内容も含まれており、あくまでも記載されている試験方法で得

られた結果を事実として提示している。医療従事者が臨床適用を検討する上での参考情報

であり、加工等の可否を示すものではない。

（1）粉砕

該当資料なし

（2）崩壊・懸濁性及び経管投与チューブの通過性

試験方法等は「経管投与ハンドブック第 4 版」（執筆 倉田なおみ（昭和大学薬学部客員

教授）、㈱じほう、2020）を参考にした。

 
使用器具：

ニプロシリンジ GA（20 mL）（ニプロ製）

ニューエンテラルフィーディングチューブ（8 Fr.、120 cm）（日本シャーウッド製）

 
試験方法：

シリンジ内に錠剤をそのまま 1 個入れてピストンを戻し、シリンジに 55℃の湯 20 mL
を吸い取り放置し、5 分及び 10 分後にシリンジを手で 90 度 15 往復横転し、崩壊懸

濁の状況を観察する。

得られた懸濁液を経管栄養用カテーテルの注入端より、約 2 ～ 3 mL/sec の速度で注入

し、通過性を観察する。チューブはベッド上の患者を想定し、体内挿入端から 3 分の 2
を水平にし、他端（注入端）を 30 cm の高さにセットする。注入後に適量の水を注入し

てチューブ内を洗うとき、チューブ内に残存物がみられなければ、通過性に問題なしと

する。

 
結果：

エスタゾラム錠 1mg「アメル」：水（約 55℃）、5 分、8 Fr.チューブを通過した。

エスタゾラム錠 2mg「アメル」：水（約 55℃）、5 分、8 Fr.チューブを通過した。

2．その他の関連資料

該当資料なし
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