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〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕
⑴ 本剤の成分又は他の顆粒球コロニー形成刺激因子製剤に過敏症の患者
⑵ 骨髄中の芽球が十分減少していない骨髄性白血病患者及び末梢血液中に芽球の認められる骨髄性白血病患者
［芽球が増加することがある。］

〔組成・性状〕
ノイアップ注25、ノイアップ注50、ノイアップ注100及びノイアップ注250は、 1 瓶中に次の成分を含有する、用時溶解して用いる注

射製剤である。溶解液としてノイアップ注25には日局生理食塩液 1 管0.5mLを、ノイアップ注50、ノイアップ注100には日局生理食塩液
1 管 1 mLを、ノイアップ注250には日局注射用水 1 管 1 mLを添付している。

品　名
有効成分

添　加　物 外　観
規格pH域 浸透圧比

日局ナルトグラスチム
（遺伝子組換え） （添付溶解液による溶解時）

ノイアップ注25 25μg 日局乳糖水和物� 5mg
日局ポリソルベート80� 2.5μg

pH調節剤
白色の塊又は粉末
（凍結乾燥製剤）

4.0～5.5 約 1

ノイアップ注50 50μg 日局乳糖水和物� 10mg
日局ポリソルベート80� 5μg 4.0～5.5 約 1

ノイアップ注100 100μg 日局乳糖水和物� 20mg
日局ポリソルベート80� 10μg 4.0～5.5 約 1

ノイアップ注250 250μg 日局乳糖水和物� 50mg
日局ポリソルベート80� 25μg 4.0～5.5 約0.5

〔効能・効果〕〔用法・用量〕
効能・効果 用法・用量 （投与中止時期）

骨髄移植時の
好中球数の増
加促進

成人 通常、骨髄移植施行翌日ないし 5 日後よりナルトグラスチム（遺伝子組換え）として 8μg/kgを 1 日 1 回静
脈内投与する。 好中球数が5,000/mm3以上に

増加した場合は症状を観察し
ながら投与を中止する。小児 骨髄移植施行翌日ないし 5 日後よりナルトグラスチム（遺伝子組換え）として 8μg/kgを 1 日 1 回静脈内投

与する。

なお、本剤投与の中止時期の指標である好中球数が緊急時等で確認できない場合には、白血球数の半数を好中球数として推定する。

がん化学療法
による好中球
減少症

成人
・

小児
急性リンパ性白血病

通常、がん化学療法剤投与終了後（翌日以降）から、ナルトグラスチム
（遺伝子組換え）として 2μg/kgを 1 日 1 回静脈内投与（点滴静注を含
む）する。出血傾向等の問題がない場合は 1μg/kgを 1 日 1 回皮下投
与する。

好中球数が最低値を示す時期
を経過後5,000/mm3に達した
場合は投与を中止する。

成人
・

小児

悪性リンパ腫、小細胞肺癌、胚細
胞腫瘍（睾丸腫瘍、卵巣腫瘍など）、
神経芽細胞腫、小児がん

通常、がん化学療法剤投与終了後（翌日以降）から、ナルトグラスチム
（遺伝子組換え）として 1μg/kgを 1 日 1 回皮下投与する。出血傾向等
により皮下投与が困難な場合は 2μg/kgを 1 日 1 回静脈内投与（点滴
静注を含む）する。

成人
・

小児
その他のがん腫（急性骨髄性白血
病は除く）

通常、がん化学療法剤投与終了後、好中球数1,000/mm3未満で発熱（原
則として38℃以上）あるいは好中球数500/mm3未満が観察された時点
から、ナルトグラスチム（遺伝子組換え）として 1μg/kgを 1 日 1 回皮
下投与する。出血傾向等により皮下投与が困難な場合は 2μg/kgを 1
日 1 回静脈内投与（点滴静注を含む）する。
また、がん化学療法により好中球数1,000/mm3未満で発熱（原則とし
て38℃以上）あるいは好中球数500/mm3未満が観察された症例で、引
き続き同一がん化学療法を施行する場合、次回以降のがん化学療法に
おいて、好中球数1,000/mm3未満が観察された時点からナルトグラ
スチム（遺伝子組換え）として 1μg/kgを 1 日 1 回皮下投与する。出血
傾向等により皮下投与が困難な場合は 2μg/kgを 1 日 1 回静脈内投与

（点滴静注を含む）する。

なお、本剤投与の開始時期及び中止時期の指標である好中球数が緊急時等で確認できない場合には、白血球数の半数を好中球数として推定する。

なお、いずれの場合も年齢、症状により適宜増減する。

※※

※※2016年 9 月改訂（第14版）
※2015年 5 月改訂（第13版） 遺伝子組換えヒトG-CSF誘導体製剤

処方箋医薬品＊※

日 本 標 準 商 品 分 類 番 号
8 7 3 3 9 9

＊注意－医師等の処方箋により使用すること※

貯 法
10℃以下、遮光。
添付溶解液は凍結を避
けること。

使用期限 容器及び外箱に記載

ノイアップ注25 ノイアップ注50 ノイアップ注100 ノイアップ注250
承 認 番 号 21000AMZ00119 20600AMZ00940 20600AMZ00941 20600AMZ00942
薬 価 収 載 1998年 6 月 1994年 5 月 1994年 5 月 1994年 5 月
販 売 開 始 1998年11月 1994年 5 月 1994年 5 月 1994年 5 月
再審査結果 2006年 9 月
効 能 追 加 1998年11月
国 際 誕 生 1994年 4 月

日本薬局方　注射用ナルトグラスチム（遺伝子組換え）
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効能・効果 用法・用量 （投与中止時期）
小児再生不良
性貧血に伴う
好中球減少症

小児 通常、好中球数1,000/mm3未満の状態を示した時点よりナルトグラスチム（遺伝子組換え）として 4μg/kg
を 1 日 1 回皮下投与又は 8μg/kgを 1 日 1 回静脈内投与する。 好中球数が5,000/mm3以上に

増加した場合は症状を観察し
ながら減量あるいは投与を中
止する。先天性・特発性�

好中球減少症

成人 通常、好中球数1,000/mm3未満の状態を示した時点よりナルトグラスチム（遺伝子組換え）として 2μg/kg
を 1 日 1 回皮下投与又は 4μg/kgを 1 日 1 回静脈内投与する。

小児 好中球数1,000/mm3未満の状態を示した時点よりナルトグラスチム（遺伝子組換え）として 2μg/kgを 1 日
1 回皮下投与又は 4μg/kgを 1 日 1 回静脈内投与する。

なお、いずれの場合も年齢、症状により適宜増減する。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
がん化学療法による好中球減少症
⑴ 胚細胞腫瘍で卵巣腫瘍に該当するものは、未熟奇形腫、未分化胚細胞腫、卵黄嚢腫瘍等である。
⑵ その他のがん腫（急性骨髄性白血病は除く）に対する用法・用量における同一のがん化学療法とは、抗悪性腫瘍薬の種類及びその

用量も同一の化学療法レジメンである。
⑶ 本剤の投与により、好中球数が最低値を示す時期を経過後5,000/mm3に達した場合は投与を中止するが、好中球数が2,000/mm3

以上に回復し、感染症が疑われるような症状がなく、本剤に対する反応性から患者の安全が確保できると判断した場合には、本剤
の減量あるいは中止を検討すること。

〔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）

⑴ 薬物過敏症の既往歴のある患者
⑵ アレルギー素因のある患者
⑶ 肝・腎・心肺機能に高度な障害のある患者

［投与経験が少なく安全性が確立していない。］
⑷ 小児

2 ． 重要な基本的注意
⑴ 本剤の投与は好中球減少症患者に限定すること。
⑵ 本剤投与中は定期的に血液検査を行い、必要以上に好中球
（白血球）が増加しないよう十分注意すること。必要以上の増
加が認められた場合は、減量、休薬等の適切な処置をとるこ
と。

⑶ 過敏症等の反応を予測するために、使用に際してはアレル
ギー既往歴、薬物過敏症等について十分な問診を行うこと。

⑷ 骨髄移植症例のうち原疾患が骨髄性白血病の患者では本剤
の使用に先立ち、採取細胞についてin vitro試験により、本
剤刺激による白血病細胞の増加の有無を確認することが望ま
しい。

また、定期的に血液検査及び骨髄検査を行い、芽球の増加
が認められた場合には、本剤の投与を中止すること。

⑸ がん化学療法による好中球減少症患者に対しては、がん化
学療法剤の投与前24時間以内及び投与終了後24時間以内の本
剤の投与は避けること。

⑹ 本剤を小児再生不良性貧血に伴う好中球減少症及び先天性
好中球減少症患者に対して自己投与させる場合、患者に投与
法及び安全な廃棄方法の指導を行うこと。
① 自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に

検討し、十分な教育訓練を実施したのち、患者自ら確実に
投与できることを確認した上で、医師の管理指導のもとで
実施すること。また、溶解時や投与する際の操作方法を指
導すること。適用後、本剤による副作用が疑われる場合や
自己投与の継続が困難な場合には、直ちに連絡するよう注
意を与えること。

② 使用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないように
患者に注意を促し、安全な廃棄方法について指導を徹底す
ること。全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導を行う
と同時に、使用済みの注射針及び注射器を廃棄する容器を
提供することが望ましい。

3 ． 副作用
承認時及び2000年 3 月までの使用成績調査と特別調査注1）にお

いて、4,597例中、副作用及び臨床検査値異常の発現例は327例
（発現率7.1％）で、536件であった。

主な副作用はLDH上昇100件（2.2％）、ALP上昇70件（1.5％）、
ALT（GPT）上昇39件（0.8％）、AST（GOT）上昇38件（0.8％）、
腰痛29件（0.6％）、発熱27件（0.6％）、骨痛14件（0.3％）、背部
痛 5 件（0.1％）等であった。

使用成績調査及び特別調査注1）の3,998例のうち小児患者（15歳
未満）272例中、副作用が報告されたのは11例（4.0％）で、主な
副作用はLDH上昇 3 件（1.1％）、骨痛 2 件（0.7％）等であった。
� （再審査終了時）
注1）�本剤の効能・効果及び用法・用量の一部変更承認に伴い実施した調

査（調査期間：1999年10月～2001年 3 月）
⑴ 重大な副作用

① ショック、アナフィラキシー
ショック（頻度不明）、アナフィラキシー（頻度不明）を起

こすことがあるので、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 間質性肺炎
間質性肺炎（0.1％）が発現又は増悪することがあるので、

観察を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難及び胸部X線検
査異常等が認められた場合には、本剤の投与を中止し、副
腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

③ 急性呼吸窮迫症候群
急性呼吸窮迫症候群（0.02％）が発現することがあるの

で、観察を十分に行い、急速に進行する呼吸困難、低酸素
血症、両側性びまん性肺浸潤影等の胸部X線異常等が認め
られた場合には本剤の投与を中止し、呼吸管理等の適切な
処置を行うこと。

④ 毛細血管漏出症候群
他の顆粒球コロニー形成刺激因子製剤で、毛細血管漏出

症候群があらわれるとの報告があるので、観察を十分に行
い、低血圧、低アルブミン血症、浮腫、肺水腫、胸水、腹�
水、血液濃縮等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。

⑵ その他の副作用
次のような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減量、休薬等の適切な
処置を行うこと。

種 類
副作用発現頻度

0.1～ 5 ％未満 0.1％未満 頻度不明
筋 ・ 骨 格 腰痛、骨痛、胸痛、

背部痛
筋肉痛

循 環 器 血圧低下
肝 臓 肝機能障害

〔AST（GOT）、ALT
（GPT）、γ -GTP、
ビリルビン上昇等〕

皮 膚 発 疹 瘙痒感、紅斑 好中球浸潤・有痛
性紅斑・発熱を伴
う皮膚障害（Sweet
症候群等）

消 化 器 食欲不振、悪心、
嘔吐

そ の 他 LDH上 昇、ALP上
昇、発熱、クレアチ
ニン上昇、CRP上昇

頭痛、全身倦怠
感、咽頭痛

※※

※※
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4 ． 高齢者への投与
高齢者では生理機能が低下していることが多いので、本剤の

投与に際しては、好中球数（白血球数）の測定を頻回に行い、過
剰の増加（目安として好中球数5,000/mm3以上）を避けるよう必
要により投与期間を適宜調節するなど、慎重に行うこと。

5 ． 妊婦、産婦、授乳婦等への投与
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと

が望ましい。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］

6 ． 小児等への投与
⑴ 低出生体重児、新生児、乳児に対する安全性は確立してい

ないので投与しないことが望ましい。［使用経験が少ない。］
⑵ 小児に投与する場合には、観察を十分に行い、慎重に投与

すること。

7 ． 適用上の注意
⑴ 投与時

静脈内投与の場合はできるだけ投与速度を遅くすること。
⑵ 調製時

① 本剤を投与する場合は他剤との混注を行わないこと。
② 本剤の投与に際しては、添付の溶解液（日局生理食塩液

又は日局注射用水）で溶解して用いる。
③ 添付溶解液は、ワンポイントカットアンプルであるが、

アンプルのカット部分をエタノール綿等で清拭してから、
カットすることが望ましい。

⑶ その他
使用後のバイアル中の薬剤残液は廃棄すること。

8 ． その他の注意
⑴ 顆粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与した再生不良性貧

血及び先天性好中球減少症患者において、骨髄異形成症候群
又は急性骨髄性白血病へ移行したとの報告がある。

⑵ 顆粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与した再生不良性貧
血、骨髄異形成症候群及び先天性好中球減少症患者において、
染色体異常が認められたとの報告がある。

⑶ 顆粒球コロニー形成刺激因子が、数種のヒト膀胱癌細胞株
及びヒト骨肉腫細胞株に対しin vitroあるいはin vivoで増殖
促進傾向を示したとの報告がある。

〔薬物動態〕
1 ． 血中濃度1）

⑴ 皮下投与
健常成人 3 名に本剤1.0μg/kg単回皮下投与した場合の血

漿中濃度の推移及び薬物動態パラメータは下記のとおりで
あった。

薬物動態パラメータ
Tmax
（hr）

Cmax
（ng/mL）

T1/2

（hr）
AUC0～∞

（ng･hr/mL）
CL

（L/hr/kg）
Vd

（L/kg）
4.0±2.0 1.52±0.58 8.96±1.33 12.7±4.78 0.085±0.030 0.728±0.235

（mean±S.D.）

⑵ 静脈内投与
健常成人 3 名に本剤1.0μg/kg単回静脈内投与した場合の

血漿中濃度の推移及び薬物動態パラメータは下記のとおりで
あった。

薬物動態パラメータ
Cmax

（ng/mL）
T1/2

（hr）
AUC0～∞

（ng･hr/mL）
CL

（L/hr/kg）
Vd

（L/kg）
>15.6 1.26±0.02 33.32±2.60 0.030±0.002 0.062±0.003

（mean±S.D.）

2 ． 分 布
参考（動物実験）2）

ラットに125Iで標識した本剤50μg/kgを静脈内若しくは皮下投
与すると総放射能は速やかに全身に分布し、静脈内投与では血
漿＞腎臓＞肝臓＞肺＞下垂体＞骨髄＞副腎＞心臓＞膵臓の順
に、皮下投与では腎臓＞血漿＞骨髄＞肺＞肝臓＞膵臓＞心臓＞
脾臓＞副腎の順に分布した。脳にはほとんど分布しなかった。

3 ． 代 謝
参考（動物でのin vitro試験）3）

ラットの肝臓、腎臓及び骨髄のホモジネートを用い、本剤の
代謝物を検討したところ肝臓及び腎臓ホモジネートでは、未変
化体及び推定分子量12.7～19.6kDaの代謝物が検出され、骨髄
では推定分子量17.4kDa以外の 5 つの代謝物が検出され、更に
推定分子量9.2及び10.9kDaの代謝物も検出された。以上より
肝臓及び腎臓ではリソゾーム酵素が、骨髄では更にpH7.5で働
く蛋白分解酵素も本剤の代謝に関与していることが推定され
た。

4 ． 排 泄1）

健常成人に本剤1.0μg/kgを静脈内単回投与したとき、また
0.5μg/kg、1.0μg/kgを皮下単回投与したとき、いずれも24時
間までの経時的蓄尿中の尿中濃度は検出限界以下であった。

5 ． 血漿中での安定性
参考（in vitro試験）4）

健常成人の血漿に本剤あるいは天然型hG-CSF（糖鎖非結合）
を10ng/mLとなるように添加し、37℃でインキュベートした
ところ、 8 時間後の残存率は本剤では90％以上であったのに対
し天然型hG-CSF（糖鎖非結合）では20％以下で、本剤の血漿中
での安定性が確認された。

〔臨床成績〕
1 ． 骨髄移植時の好中球数の増加促進5）～7）

二重盲検比較試験を含む臨床試験において、本剤の承認用
量（成人、小児とも 8μg/kg/日・静脈内投与）では自家骨髄移
植に対しては80.0％（20/25）、同種骨髄移植に対しては76.7％

（33/43）の有効率を示した。また、プラセボを対照とした二重
盲検比較試験における本剤投与群とプラセボ投与群の有効率は
それぞれ75.0％（21/28）、29.0％（ 9 /31）であり、本剤の有用性
が確認された。
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2 ． がん化学療法による好中球減少症8）～14）注1）

本剤の承認用量（成人、小児とも 1μg/kg/日・皮下投与、小
児は皮下投与困難な場合 2μg/kg/日・静脈内投与）による癌
腫別の有効率は、悪性リンパ腫92.7％（51/55）、肺癌89.5％

（17/19）、卵巣癌100.0％（15/15）、睾丸腫瘍85.7％（ 6 / 7 ）、神
経芽細胞腫68.2％（15/22）、横紋筋肉腫100.0％（11/11）、小児
急性リンパ性白血病72.2％（13/18）であった。なお、非ホジキ
ンリンパ腫を対象にプラセボを対照薬とした二重盲検比較試験
における有効率は本剤投与群96.3％（26/27）、プラセボ投与群
7.7％（ 2 /26）であり、本剤の有用性が確認されている。
注1）「用法・用量」一部変更前の臨床成績を提示

3 ． 小児再生不良性貧血及び先天性・特発性好中球減少症15）

小児再生不良性貧血に対する臨床評価は漸増法で検討され、
承認用量（ 4μg/kg/日・皮下投与あるいは 8μg/kg/日・静脈
内投与）による有効率は57.1％（12/21）であった。また、先天性・
特発性好中球減少症に対する臨床評価も漸増法で検討され、承
認用量（成人、小児とも 2μg/kg/日・皮下投与あるいは 4μg/
kg/日・静脈内投与）による有効率は82.6％（19/23）であった。

〔薬効薬理〕
1 ． 顆粒球系前駆細胞の分化・増殖促進作用16）

ヒト及びマウス骨髄細胞を用いて、コロニー形成試験及び
3H-チミジン取り込みを指標とした細胞増殖試験で、本剤が好
中球への分化・増殖を選択的に促進することが認められた。な
お、天然型hG-CSF（糖鎖非結合）と比較して本剤の比活性は約
3 倍高かった。

2 ． 末梢血好中球数の増加作用17）～19）

サル、ラット、マウスにおいて末梢血好中球数を増加させる
作用が認められ、また抗癌剤投与あるいは放射線照射による白
血球減少マウスにおいて、用量依存的に好中球数の回復を促進
した。更に、骨髄移植後の回復促進にも併用効果を示した。

3 ． 好中球の活性化と貪食殺菌能の亢進20）～22）

本剤を投与したマウス又はラットから採取した好中球は、非
特異的刺激剤あるいは生菌刺激による活性酸素の産生能が亢進
した。また、マウス好中球における貪食殺菌能の亢進も認めら
れた。

4 ． 作用機序23）

好中球前駆細胞に本剤が選択的に作用するとともに、ヒト好
中球に対する受容体結合試験では、本剤は好中球に存在する受
容体に特異的に結合することが確認された。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名：ナルトグラスチム（遺伝子組換え）

Nartograstim（Genetical�Recombination）（JAN）
本 質：�遺伝子組換えヒト顆粒球コロニー刺激因子の類縁体で、

N末端にメチオニンが結合し、 1 、 3 、 4 、 5 及び17番
目のトレオニン、ロイシン、グリシン、プロリン及び
システイン残基がそれぞれアラニン、トレオニン、チ
ロシン、アルギニン及びセリン残基に置換されている。
本品は175個のアミノ酸残基（C850H1344N226O245S8：分子量
18905.65）からなるタンパク質である。本品は水溶液で
ある。

性 状：無色澄明の液である。

〔包 装〕
� ： 1 瓶（溶解液 1 管添付）
� ： 1 瓶（溶解液 1 管添付）
� ： 1 瓶（溶解液 1 管添付）
� ： 1 瓶（溶解液 1 管添付）
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