
【警告】
( 1 ) 本剤は，ウイルス性肝疾患の治療に十分な知識・

経験を持つ医師のもとで，本剤の投与が適切と判
断される患者に対してのみ投与すること．

( 2 ) 本剤は，ペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝
子組換え）及びリバビリンとの併用投与により，中
毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis:
TEN），皮膚粘膜眼症候群（Stevens‒Johnson症
候群），薬剤性過敏症症候群（Drug‒induced 
hypersensitivity syndrome: DIHS）等の全身症状
を伴う重篤な皮膚障害が発現するおそれがあるこ
とから次の事項に注意すること．なお，本剤は皮
膚科医と連携して使用すること．（「重要な基本的
注意」，「重大な副作用」の項参照）

　 1） 重篤な皮膚障害は本剤投与期間中に発現する場
合が多いので，当該期間中は特に観察を十分に
行うこと．

　 2） 重篤な皮膚障害，又は以下の症状を伴う発疹が
発現した場合には，投与を中止するなど適切な
処置を行うこと．

　　　 発熱，水疱，表皮剥離，粘膜のびらん・潰瘍，
結膜炎等の眼病変，顔面や四肢等の腫脹，リン
パ節腫脹，又は全身倦怠感

　 3） 投与中止後も症状が増悪又は遷延するおそれが
あるので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）
( 1 ) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
( 2 ) 本剤の服用により重篤な皮膚障害が発現したこと
のある患者

( 3 ) コントロールの困難な心疾患（心筋梗塞，心不全，
不整脈等）のある患者〔貧血が原因で心疾患が悪
化することがある．〕

( 4 ) 異常ヘモグロビン症（サラセミア，鎌状赤血球性
貧血等）の患者〔貧血が原因で異常ヘモグロビン
症が悪化することがある．〕

( 5 ) 下記の薬剤を使用中の患者（「相互作用」の項参照）
　 1）抗不整脈薬のうち次の薬剤
　　　 キニジン硫酸塩水和物，ベプリジル塩酸塩水和

物，フレカイニド酢酸塩，プロパフェノン塩酸塩，
アミオダロン塩酸塩

　 2）麦角アルカロイド
　　　 エルゴタミン酒石酸塩，ジヒドロエルゴタミン

メシル酸塩，エルゴメトリンマレイン酸塩，メ
チルエルゴメトリンマレイン酸塩

　 3）HMG‒CoA還元酵素阻害剤のうち次の薬剤
　　　 ロバスタチン（国内未承認），シンバスタチン，

アトルバスタチンカルシウム水和物
　 4）PDE5阻害剤のうち次の薬剤
　　　 バルデナフィル塩酸塩水和物，シルデナフィル

クエン酸塩（肺高血圧症を適応とする場合），
タダラフィル（肺高血圧症を適応とする場合）

　 5）その他
　　　 ピモジド，トリアゾラム，アルフゾシン（国内

未承認），ブロナンセリン，コルヒチン（肝臓
又は腎臓に障害のある患者に使用する場合），
リファンピシン

【組成・性状】
有効成分・含量
（ 1錠中） テラプレビル　250 mg

添加物

ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エ
ステル，ラウリル硫酸ナトリウム，無水
リン酸水素カルシウム，クロスカルメロー
スナトリウム，結晶セルロース，軽質無
水ケイ酸，フマル酸ステアリルナトリウ
ム

性状・剤形 白色・素錠

外形

規格
長径
（mm）
16.3

短径
（mm）
8.1

厚さ
（mm）
約6.3

重量
（mg）
約650

識別コード TA145

【効能・効果】
1． セログループ1（ジェノタイプⅠ（1a）又はⅡ（1b））
のC型慢性肝炎における次のいずれかのウイルス血症
の改善

 　( 1 )血中HCV RNA量が高値の未治療患者
 　( 2 ) インターフェロンを含む治療法により無効又は再

燃となった患者
2． セログループ2（ジェノタイプⅢ（2a）又はⅣ（2b））
のC型慢性肝炎におけるインターフェロン製剤の単独
療法，又はリバビリンとの併用療法で無効又は再燃と
なった患者のウイルス血症の改善

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
( 1 ) 本剤の使用に際しては，HCV RNAが陽性である
ことを確認すること．

( 2 ) 血中HCV RNA量が高値の未治療患者に用いる場
合は，血中HCV RNA量がRT‒PCR法で5.0 Log 
IU/mL以上に相当することを確認すること．

( 3 ) C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善への本剤
の使用にあたっては，自己免疫性肝炎，アルコー
ル性肝炎等その他の慢性肝疾患でないこと，肝不
全を伴わないことを確認する．また，組織像又は
肝予備能，血小板数等により肝硬変でないことを
確認すること．

( 4 ) インターフェロンを含む治療法のうち，他のプロ
テアーゼ阻害剤による既治療例に対する投与経験
はない．これらの患者に対しては，ウイルス性肝
疾患の治療に十分な知識・経験を持つ医師が前治
療の種類，前治療に対する反応性，耐性変異の有無，
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　　 患者の忍容性等を考慮した上で，本剤投与の可否
を判断すること．

【用法・用量】
通常，成人には，テラプレビルとして 1 回750 mgを 1 日
3 回食後経口投与し，投与期間は12週間とする．
本剤は，ペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組換
え）及びリバビリンと併用すること．

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
( 1 ) 本剤の単独投与は行わないこと．（本剤の単独投与

による有効性及び安全性は確立していない．）
( 2 ) 本剤は12週間を超えて投与した際の有効性及び安
全性は確立していない．（「臨床成績」の項参照）

( 3 ) 本剤，ペグインターフェロン アルファ‒2b（遺
伝子組換え）及びリバビリンを併用する場合に
は， 3剤併用投与で治療を開始し，本剤投与終了
後，引き続きペグインターフェロン アルファ‒2b
（遺伝子組換え）及びリバビリンによる 2剤併用を
実施する．なお，本剤と併用するペグインターフェ
ロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリバビリ
ンは24週間を超えて投与した場合の有効性及び安
全性は確立していない．（「臨床成績」の項参照）

( 4 ) 本剤を空腹時に服用した場合は，十分な血中濃度
が得られないため，必ず食後に服用するように患
者に指導すること．また，投与間隔等を調節する
よう，以下の内容も踏まえて患者に指導すること．
（「薬物動態」の項参照）

　 1） 低脂肪食の食後に本剤を投与した場合，高脂肪
食の食後に投与した場合に比べて血漿中濃度が
低下するとの報告がある．

　 2） 臨床試験において本剤の有効性及び安全性は食
後にて 8時間間隔投与で検討されている．

( 5 ) 高齢者，腎機能障害，高血圧，糖尿病の患者では，
重篤な腎機能障害の発現リスクが高くなるおそれ
があるため，本剤の開始用量の減量を考慮するこ
と（「慎重投与」，「重大な副作用」の項参照）．
なお，減量によりHCV RNA 陰性化率が低くなる
可能性があることから，リスクとベネフィットを
十分に勘案すること．

( 6 ) ペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組換
え）は，通常，成人には， 1回1.5μg/kgを週 1 回
皮下投与する．

( 7 ) リバビリンは，通常，成人には，下記の用法・用
量で経口投与する．

患者の体重
リバビリンの投与量

1日投与量 朝食後 夕食後
60 kg以下 600 mg 200 mg 400 mg

60 kgを超え80 kg以下 800 mg 400 mg 400 mg
80 kgを超える 1,000 mg 400 mg 600 mg

リバビリンの投与に際しては，患者の状態を考慮
し，減量，中止等の適切な処置を行うこと．特に，
投与開始前のヘモグロビン濃度が13 g/dL未満の患
者には，リバビリンの投与量を200 mg減量し，下
記の用法・用量で経口投与する．

患者の体重

投与開始前のヘモグロビン濃度が
13 g/dL未満の患者の
リバビリンの投与量

1日投与量 朝食後 夕食後
60 kg以下 400 mg 200 mg 200 mg

60 kgを超え80 kg以下 600 mg 200 mg 400 mg
80 kgを超える 800 mg 400 mg 400 mg

( 8 ) 本剤とペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝
子組換え）及びリバビリンを併用するにあたって
は，ヘモグロビン濃度が12 g/dL以上であることが
望ましい．また，投与中にヘモグロビン濃度の低
下が認められた場合には，下記を参考にリバビリ
ンの用量を調節，あるいは本剤，ペグインターフェ
ロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリバビリ
ンの投与を中止すること．なお，リバビリンの最
低用量は200 mg/日までとする．

ヘモグロビン
濃度 リバビリン

ペグインター
フェロン ア
ルファ‒2b（遺
伝子組換え）

本剤

12 g/dL未満
に減少

200 mg減量：
1,000 mg/ 日
投与の場合は
400  mg減量 用量変更なし

10 g/dL未満
に減少 200 mg減量

8.5 g/dL未満
に減少 投与中止 投与中止 投与中止

上記の基準に加えて，ヘモグロビン濃度が 1週間以内に
1  g/dL以上減少し，その値が13 g/dL未満の場合は，リ
バビリンを更に200 mg減量する．

( 9 ) 本剤とペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子
組換え）及びリバビリンを併用するにあたっては，
白血球数が4,000/mm3以上又は好中球数が1,500/mm3
以上，血小板数が100,000/mm3以上であることが望
ましい．また，投与中に白血球数，好中球数又は血
小板数の低下が認められた場合には，下記を参考に
ペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）
の用量を調節，あるいは本剤，ペグインターフェロ
ン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリバビリンの
投与を中止すること．

検査項目 数値 リバビ
リン

ペグインター
フェロン  ア
ルファ‒2b（遺
伝子組換え）

本剤

白血球数 1,500/mm3
未満に減少

用量変更
なし 半量に減量 用量変更

なし好中球数 750/mm3
未満に減少

血小板数 80,000/mm3
未満に減少

白血球数 1,000/mm3
未満に減少

投与中止 投与中止 投与中止好中球数 500/mm3
未満に減少

血小板数 50,000/mm3
未満に減少

(10) 投与開始前のヘモグロビン濃度が14 g/dL未満，好
中球数が2,000/mm3未満あるいは血小板数が
120,000/mm3未満の患者，高齢者及び女性ではペ
グインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）
及びリバビリンの減量を要する頻度が高くなる傾
向が認められるので，投与開始から 2週間は原則
入院させること．

【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 ) 本剤の服用により皮膚障害が発現したことのある

患者
　( 2 ) インターフェロン製剤やリバビリンの使用により，

高度の副作用（発疹等）が発現したことのある患者
〔本剤を併用投与することにより副作用が増強す
る可能性がある．〕

　( 3 ) 腎機能障害のある患者〔腎機能障害の悪化を来すこ
とがある．〕
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　( 4 ) 高血圧のある患者〔腎機能障害の発現リスクが高く
なるおそれがある．〕

　( 5 ) 糖尿病のある患者〔腎機能障害の発現リスクが高く
なるおそれがある．〕

　( 6 ) 投与開始前のヘモグロビン濃度が14 g/dL未満，好
中球数が2,000/mm3未満あるいは血小板数が
120,000/mm3未満の患者及び女性〔投与中止あるい
は減量を要する頻度が高くなる傾向が認められて
いる．〕

　( 7 ) 中枢・精神神経障害又はその既往歴のある患者〔中
枢・精神神経症状が悪化又は再燃することがある．〕

　( 8 ) 心疾患又はその既往歴のある患者〔貧血により心
機能の異常，冠状動脈疾患が悪化又は再燃する可能
性がある．過量投与によりQT延長が報告されてい
る．（「過量投与」の項参照）〕

　( 9 ) 痛風又はその既往歴のある患者〔血中尿酸値の上
昇が報告されている．〕

　(10) アレルギー素因のある患者
　(11) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照）
　(12) B型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者〔再活

性化するおそれがある．〕（「重要な基本的注意」の
項参照）

　(13) 中等度以上の肝機能障害患者〔中等度及び重度の
肝機能障害患者においてCmax及びAUCが低下する
ことが報告されている．（「薬物動態」の項参照）〕

　(14) ペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）
あるいはリバビリンにおいて慎重投与とされてい
る患者

2．重要な基本的注意
　( 1 ) 本剤は，ペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝

子組換え）及びリバビリンと併用するため，ペグイ
ンターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及び
リバビリンの添付文書に記載されている警告，禁
忌，併用禁忌，慎重投与，重要な基本的注意，重大
な副作用等の「使用上の注意」を必ず確認すること．

　( 2 ) 本剤の使用にあたっては，患者に本剤の有効性及び
危険性（本剤の投与により発現する可能性のある重
大な副作用，その他の副作用の発現頻度等）を十分
説明し，特にペグインターフェロン アルファ‒2b（遺
伝子組換え）及びリバビリンとの併用により高頻度
に皮膚症状が発現し，ときに重篤な皮膚障害が発現
するため，皮膚や粘膜の症状（水疱，表皮剥離，粘
膜のびらん・潰瘍，眼病変，発疹に関連した著明な
全身症状等）に注意し，そのような症状があらわれ
た場合には，直ちに医師の診察を受けるよう指導す
ること．

　( 3 ) 本剤は，ペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝
子組換え）及びリバビリンとの併用により，中毒
性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：
TEN），皮膚粘膜眼症候群（Stevens‒Johnson
症候群），薬剤性過敏症症候群（Drug‒induced 
hypersensitivity syndrome : DIHS）等の全身症状
を伴う重篤な皮膚障害が発現するおそれがあるこ
とから注意すること．重篤な皮膚障害が認められた
場合，又はこれらの症状が疑われた場合（水疱，表
皮剥離，粘膜のびらん・潰瘍，眼病変，発疹に関連
した著明な全身症状の発現等）は，本剤，ペグイン
ターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリ
バビリンの投与を直ちに中止し，皮膚科医に受診さ
せるなど適切な処置を行うこと．

　( 4 ) 体表面積の50%を超える全身性発疹，発疹に関連し
た全身症状（発熱，リンパ節腫脹等）等が認められ
た場合には，原則として本剤の投与を中止するとと
もに，ペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子
組換え）及びリバビリンの減量又は投与中止につい
ても慎重に検討すること．特に，重篤な皮膚障害へ
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の進行を疑う場合には，本剤，ペグインターフェロ
ン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリバビリンの
投与を直ちに中止し，皮膚科医に受診させるなど適
切な処置を行うこと．なお，本剤のみを投与中止し
た場合には，慎重に経過観察を行うとともに，皮膚
科医を受診させるなど適切な処置を行うこと．

　( 5 ) ヘモグロビン濃度，白血球数，好中球数及び血小板
数の検査は，投与前及び投与開始12週間は少なくと
も毎週，その後は 4週間に 1度実施すること．また，
易感染性となり，感染症及び感染症の増悪を誘発す
ることがあるので，白血球分画及びCRP値について
も同様に測定すること．

　( 6 ) 急性腎不全等の重篤な腎機能障害及び重篤な肝機
能障害の多くが投与開始 1 週間以内に発現してい
るので，腎機能検査（クレアチニン，尿素窒素，尿
酸等），肝機能検査及び電解質等の生化学検査を，
投与開始後 1週間以内に少なくとも 2度実施し，更
に投与開始 2週間後及び 4週間後に 1度，その後は
4週間に 1度実施すること．また，甲状腺機能検査
は12週間に 1度実施すること．

　( 7 ) B型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者（HBs
抗原陰性，かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）におい
て，C型肝炎直接型抗ウイルス薬を投与開始後，C
型肝炎ウイルス量が低下する一方B型肝炎ウイルス
の再活性化が報告されている．本剤投与に先立っ
て，B型肝炎ウイルス感染の有無を確認すること．
B型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者に本剤
を投与する場合は，HBV DNA量等のB型肝炎ウイ
ルスマーカーのモニタリングを行うなど，B型肝炎
ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意す
ること．

　( 8 ) 貧血を起こす可能性があることから，患者に対し貧
血に関連する副作用（めまい等）の発現の可能性に
ついて十分説明すること．また，定期的に臨床検査
を行うなど患者の状態を十分に観察し，異常が認め
られた場合には適切な処置を行うこと．

　( 9 ) 抑うつ，自殺企図があらわれることがある．また，
躁状態，攻撃的行動があらわれ，他害行為に至る
ことがある．患者の精神状態に十分に注意し，不眠，
不安，焦燥，興奮，攻撃性，易刺激性等があらわれ
た場合には本剤投与を中止するなど，治療継続の可
否について慎重に検討すること．また，これらの症
状が認められた場合には，投与終了後も観察を継続
することが望ましい．

　(10) 抑うつ，自殺企図をはじめ，躁状態，攻撃的行動，
不眠，不安，焦燥，興奮，攻撃性，易刺激性等の精
神神経症状発現の可能性について，患者及びその家
族に十分説明し，これらの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．

　(11) 意識障害等があらわれることがあるので，自動車の
運転等，危険を伴う機械の操作に従事する際には注
意するよう患者に十分に説明すること．

　3．相互作用
　　 本剤は代謝酵素チトクロームP450 3A4/5（CYP3A4/5）
阻害作用を有することから，CYP3A4/5により代謝さ
れる薬剤と併用したとき，併用薬剤の血中濃度を上昇
させるおそれがある．本剤はP‒糖蛋白質，有機アニオ
ン輸送ポリペプチドOATP1B1の阻害作用を有すること
から，これらの基質である薬剤と併用したとき，併用
薬剤の血中濃度を上昇させるおそれがある．

　　 また，本剤はCYP3A4によって代謝されることから，
CYP3A4を誘導する薬剤と併用したとき本剤の血中濃度
が低下し，CYP3A4を阻害する薬剤と併用したとき本剤
の血中濃度が上昇するおそれがある．

＊＊＊＊
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　( 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

キニジン硫酸塩水
和物
（硫酸キニジン）
ベプリジル塩酸塩
水和物
（ベプリコール）
フレカイニド酢酸
塩
（タンボコール）
プロパフェノン塩
酸塩
（プロノン等）
アミオダロン塩酸
塩
（アンカロン）
ピモジド
（オーラップ）

これら薬剤による重篤
な又は生命に危険を及
ぼすような事象（不整
脈，血液障害，血管攣
縮等）が起こるおそれ
がある．

本剤のチトクローム
P450 に対する阻害
作用により，これら
の薬剤の代謝が阻害
され血中濃度が上昇
し，作用の増強や相
加的なQT延長を起
こすおそれがある．

エルゴタミン酒石
酸塩
（クリアミン）
ジヒドロエルゴタ
ミンメシル酸塩
（ジヒデルゴット
等）
エルゴメトリンマ
レイン酸塩
（エルゴメトリン
マレイン酸塩）
メチルエルゴメト
リンマレイン酸塩
（メテルギン等）

これら薬剤の血中濃度
が上昇し，末梢血管攣
縮，虚血等の重篤な又
は生命に危険を及ぼす
ような事象が起こるお
それがある．

本剤のCYP3A4/5に
対する阻害作用によ
り，これらの薬剤の
代謝が阻害される．

トリアゾラム
（ハルシオン等）

トリアゾラムの代謝が
抑制され，過度の鎮静
や呼吸抑制等が起こる
おそれがある．

ロバスタチン
 （国内未承認）
シンバスタチン
（リポバス等）
アトルバスタチン
カルシウム水和物1）

（リピトール，カ
デュエット）

本剤750mg 1 日 3 回を
6日間服用後，アトル
バスタチンカルシウム
水和物20mg 1 日 1 回
を併用したとき，アト
ルバスタチンのAUC
が7.9倍に上昇した．
これらの薬剤の血中濃
度が上昇し，重篤な又
は生命に危険を及ぼす
ような事象（横紋筋融
解症を含むミオパシー
等）が起こるおそれが
ある．

アルフゾシン
 （国内未承認）
バルデナフィル塩
酸塩水和物
（レビトラ）
シルデナフィルク
エン酸塩
（肺高血圧症を適
応とする場合）
（レバチオ）
タダラフィル
（肺高血圧症を適
応とする場合）
（アドシルカ）

これら薬剤の血中濃度
が上昇し，低血圧や不
整脈を起こすおそれが
ある．

ブロナンセリン
（ロナセン）

ブロナンセリンの血中
濃度が上昇し，作用が
増強するおそれがある．

コルヒチン
（肝臓又は腎臓に
障害のある患者に
使用する場合）
（コルヒチン）

コルヒチンの血中濃度
が上昇するおそれがあ
る．

リファンピシン2）

（アプテシン，リ
ファジン，リマク
タン等）

リファンピシン600 mg 
1 日 1 回を 7日間服用
後，本剤750 mg 1 日
1 回を併用したとき，
本剤のAUCが92%低
下した．
本剤の効果が減弱する
おそれがある．

リファンピシンの
CYP3A4に対する誘
導作用により，本剤
の代謝が促進される．

　( 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

カルバマゼピン
リファブチン

カルバマゼピン200mg 
1 日 2 回17日間と本剤
750mg 1 日 3 回10日間
を併用したとき，本剤
のCminが47% , AUC
が32%低下した．
本剤の血中濃度が低下
し，本剤の効果が減弱
するおそれがある．
これらの薬剤の血中濃
度が上昇するおそれが
ある．
カルバマゼピンについ
ては，望ましい臨床反
応が得られるように血
中濃度モニタリングを
行うなど注意すること．

これらの薬剤のCYP
3A4に対する誘導作
用により，本剤の代
謝が促進される．
本剤のCYP3A4/5に
対する阻害作用によ
り，これらの薬剤の
代謝が阻害される．

フェノバルビター
ルナトリウム
フェニトイン

フェニトイン200mg 1
日 2 回17日間と本剤
750mg 1 日 3 回10日間
を併用したとき，本剤
のCminが68% , AUC
が47%低下し，フェニ
トインのAUCが31%
上昇した．
本剤の血中濃度が低下
し，本剤の効果が減弱
するおそれがある．
これらの薬剤の血中濃
度が変化するおそれが
ある．
望ましい臨床反応が得
られるように血中濃度
モニタリングを行うな
ど注意すること．

これらの薬剤のCYP
3A4に対する誘導作
用により，本剤の代
謝が促進される．

デキサメタゾン
（全身投与）

本剤の血中濃度が低下
し，本剤の効果が減弱
するおそれがある．

デキサメタゾンの
CYP3A4に対する誘
導作用により，本剤
の代謝が促進される．

セイヨウオトギリ
ソ ウ（St.John's 
wort，セント・ジ
ョーンズ・ワート）
含有食品

本剤の血中濃度が低下
し，本剤の効果が減弱
するおそれがある．本
剤投与時はセイヨウオ
トギリソウ含有食品を
摂取しないよう注意す
ること．

セイヨウオトギリソ
ウによるCYP3A4に
対する誘導作用によ
り，本剤の代謝が促
進される．

ジゴキシン3） 本 剤750 mg 1 日 3 回
を11日間服用後，ジ
ゴキシン 0.5 mg 1 日
1 回を併用したとき，
ジゴキシンのAUCが
85%上昇した．
本剤とジゴキシンを併
用する際は，ジゴキシ
ンの最低用量から投与
開始し，血中濃度モニ
タリングを行うなど注
意すること．

本剤のP‒糖蛋白質
阻害作用による．
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イトラコナゾール
ケトコナゾール4）

ポサコナゾール
 （国内未承認）
クラリスロマイシ
ン
エリスロマイシン
エチルコハク酸エ
ステル
テリスロマイシン
トロレアンドマイ
シン
 （国内未承認）

本剤750 mgとケトコ
ナゾール400 mgを単
回併用したとき，本剤
のAUCが62%上昇し
た．
本剤の血中濃度及びこ
れらの薬剤の血中濃度
が上昇するおそれがあ
る．
本剤とこれらの薬剤を
併用すると，QT延長
を起こすおそれがある
ので，注意すること．

これらの薬剤のCYP
3A4に対する阻害作
用により，本剤の代
謝が阻害される．
これらの薬剤はCYP
3A4/5で代謝される
ため，本剤との併用
により代謝が阻害さ
れる．

ボリコナゾール 本剤の血中濃度が上昇
するおそれがある．ボ
リコナゾールの血中濃
度が上昇又は低下する
おそれがある．
本剤とボリコナゾール
を併用すると，QT延
長を起こすおそれがあ
るので，注意すること．

ボリコナゾールの
CYP3A4に対する阻
害作用により，本剤
の代謝が阻害される．
ボリコナゾールは
CYP3A4/5で代謝さ
れるため，本剤との
併用により代謝が阻
害される．

アルプラゾラム5） 本 剤750 mg 1 日 3 回
を10日間服用後，アル
プラゾラム 0.5 mg 1
日 1 回を併用したと
き，アルプラゾラムの
AUCが35%上昇した．

本剤のCYP3A4/5に
対する阻害作用によ
り，これらの薬剤の
代謝が阻害される．

ミダゾラム（注射
剤）3）

本 剤750 mg 1 日 3 回
を 9日間服用後，ミダ
ゾラム 0.5 mg 静脈内
投与を併用したとき，
ミダゾラムのAUCが
240%上昇した．
過度の鎮静や呼吸抑制
等が起こるおそれがあ
るので注意すること．

プレドニゾロン
（全身投与）
メチルプレドニゾ
ロン
（全身投与）

これらの薬剤の血中濃
度が上昇するおそれが
ある．

フルチカゾンプロ
ピオン酸エステル
ブデソニド

これらの薬剤の血中濃
度が上昇するおそれが
ある．
副腎皮質ステロイド剤
を全身投与した場合と
同様の症状があらわれ
るおそれがある．

シクロスポリン6）

タクロリムス水和
物6）

シロリムス
 （国内未承認）
エベロリムス

本剤750 mg 1 日 3 回
8日間服用後，シクロス
ポリンを併用したとき，
シクロスポリンのAUC
が4.6倍に上昇した．
本剤750 mg 1 日 3 回
8日間服用後，タクロリ
ムス水和物を併用した
とき，タクロリムスの
AUCが70倍に上昇した．
（「薬物動態」の項参
照）
併用する場合には，血中
濃度のモニタリングを
行い，必要に応じて減
量等の処置を行うこと．
腎障害等の副作用の発
現に注意すること．

リドカイン塩酸塩
（全身投与）

リドカインの血中濃度
が上昇するおそれがあ
るので，血中濃度のモ
ニタリングを行うこと
が推奨される．

シルデナフィルク
エン酸塩
（勃起不全を適応
とする場合）
（バイアグラ）
タダラフィル
（勃起不全を適応
とする場合）
（シアリス）

これらの薬剤の血中濃
度が上昇するおそれが
ある．
これらの薬剤に関連す
る有害事象を起こすお
それがあるので注意す
ること．

アムロジピンベシ
ル酸塩1）

ジルチアゼム塩酸
塩
フェロジピン
ニカルジピン塩酸
塩
ニフェジピン
ニソルジピン
ベラパミル塩酸塩

本剤750 mg 1 日 3 回
を 6日間服用後，アム
ロジピンベシル酸塩 5  
mg 1 日 1 回を併用し
たとき，アムロジピン
のAUCが179%上昇し
た．

ボセンタン水和物 ボセンタンの血中濃度
が上昇するおそれがあ
るので注意すること．

コルヒチン（肝臓
又は腎臓に障害の
ある患者に対して
は併用禁忌）

コルヒチンの血中濃度
が上昇するおそれがあ
るので，減量あるいは
低用量から開始するな
ど注意すること．

サルメテロールキ
シナホ酸塩

サルメテロールの血中
濃度が上昇し，QT延
長を起こすおそれがあ
るので，注意すること．

ゾルピデム酒石酸
塩5）

本 剤750 mg 1 日 3 回
を10日間服用後，ゾル
ピデム酒石酸塩 5 mg 
1 日 1 回を併用した
とき，ゾルピデムの
AUCが47%低下した．

機序不明

メサドン7） 本 剤750 mg 1 日 3 回
とメサドン 1 日30 ～
130 mgを 7 日間服用
したとき，R‒メサド
ンのAUCが29%低下
した．

エチニルエストラ
ジオール
ノルエチステロン8）

本 剤750 mg 1 日 3 回
とエチニルエストラジ
オール 0.035 mg 及び
ノルエチステロン 0.5 
mg 1 日 1 回を21日間
併用したとき，エチニ
ルエストラジオールの
AUCが28%低下した．

エスシタロプラム9） 本 剤750 mg 1 日 3 回
14日間とエスシタロプ
ラム10 mg 1 日 1 回を
7 日間併用したとき，
エスシタロプラムの
AUCが35%低下した．

トラゾドン塩酸塩 トラゾドンの血中濃度
が上昇し，悪心，眩暈，
低血圧及び失神するお
それがある．

本剤のCYP3A4/5に
対する阻害作用によ
り，トラゾドンの代
謝が阻害される．

ワルファリンカリ
ウム

ワルファリンの血中濃
度に影響を与えること
がある．INRのモニタ
リングを行うことが推
奨される．

肝薬物代謝酵素の関
与が考えられるが機
序不明．

リトナビル4） リトナビル100mgと本
剤750mgを単回併用し
たとき，本剤のAUC
が100％上昇した．

リトナビルのCYP3A4
に対する阻害作用に
より，本剤の代謝が
阻害される．

－5－



アタザナビル硫酸
塩/リトナビル10）

ダルナビル/リト
ナビル11）

ホスアンプレナビ
ルカルシウム水和
物/リトナビル11）

ロピナビル/リト
ナビル10）

アタザナビル硫酸塩
/リトナビル 300/100 
mg 1 日 1 回20日間と
本剤750 mg 1 日 3 回
10日間を併用したとき，
アタザナビルのAUC
が17%上昇し，本剤の
AUCが20%低下した．
ダルナビル/リトナビ
ル 600/100 mg 1 日
2 回20日間と本剤750 
mg 1 日 3 回10日間を
併用したとき，ダルナ
ビル及び本剤のAUC
がそれぞれ40%，35%
低下した．
ホスアンプレナビルカ
ルシウム水和物/リト
ナビル 700/100 mg 1
日 2 回20日間と本剤
750 mg 1 日 3 回10日
間を併用したとき，ア
ンプレナビル及び本
剤のAUCがそれぞれ
47%，32%低下した．
ロピナビル/リトナビ
ル 400/100 mg 1 日 2
回20日 間 と 本 剤750 
mg 1 日 3 回10日間を
併用したとき，本剤の
AUCが54%低下した．

これらの薬剤の血中
濃度上昇又は低下に
は，本剤の肝薬物代
謝酵素への関与が考
えられるが機序不明．
これらの薬剤との併
用により，本剤の代
謝が促進されるが機
序不明．

エファビレンツ2） エファビレンツ 600 mg 
1 日 1 回20日間と本剤
750 mg 1 日 3 回10日間
を併用したとき，本剤
のAUCが26%低下した．

エファビレンツの
CYP3A4に対する誘
導作用により，本剤
の代謝が促進する．

エトラビリン
リルピビリン

エトラビリン200mg 1
日 2 回11日間と本剤
750mg 1 日 3 回18日間
を併用したとき，本剤
のAUCが16％低下した．
リルピビリン25mg 1
日 1 回11日間と本剤
750mg 1 日 3 回18日間
を併用したとき，リル
ピビリンのAUCが78％
上昇した．

本剤の血中濃度減少
には，エトラビリン
の肝薬物代謝酵素へ
の関与が考えられる
が機序不明．
リルピビリンの血中
濃度上昇には，本剤
の肝薬物代謝酵素へ
の関与が考えられる
が機序不明．

テノホビルジソプ
ロキシルフマル酸
塩12）

ラルテグラビル

本剤750 mg 1 日 3 回
とテノホビルジソプロ
キシルフマル酸塩300 
mg 1 日 1 回を 7 日間
服用したとき，テノホ
ビルのAUCが30%上
昇した．
ラルテグラビル400mg 
1 日 2 回11日間と本剤
750 mg 1 日 3 回 7 日
間を併用したとき，ラ
ルテグラビルのAUC
が31%上昇した．

機序不明

4．副作用
　　 本剤とペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組
換え）及びリバビリンを併用した国内臨床試験におい
て，安全性評価対象例385例全例に5,366件の副作用が
認められた．主な副作用は「貧血」336例（87.3%），「発
熱」308例（80.0%），「白血球数減少」262例（68.1%），
「血小板数減少」241例（62.6%），「倦怠感」231例
（60.0%），「血中尿酸増加」205例（53.2%），「食欲減退」
173例（44.9%），「ヒアルロン酸増加」161例（41.8%），
「発疹」147例（38.2%），「頭痛」143例（37.1%），「脱
毛症」127例（33.0%），「血中クレアチニン増加」120
例（31.2%）等であった．（セログループ2のC型慢性肝
炎に対する効能追加承認時）

　( 1 )重大な副作用
　　　 本剤とペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子

組換え）及びリバビリンの併用で認められた重大な
副作用は以下のとおりである．

　　  1)  中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症（Toxic Epidermal 
Necrolysis： TEN）（頻度不明），皮膚粘膜眼症
候群（Stevens‒Johnson症候群）（ 1 %未満注)），
多形紅斑（ 1 %未満注)）：中毒性表皮壊死融解症，
皮膚粘膜眼症候群，多形紅斑があらわれることが
あるので，観察を十分に行い，発熱，水疱，表皮
剥離，粘膜のびらん・潰瘍，眼病変等があらわれ
た場合には，投与を中止し，適切な処置を行うこ
と．

　　  2)  薬剤性過敏症症候群（Drug‒induced hypersensi‒
tivity syndrome :  DIHS）（ 1 %未満注)）：初期症
状として発疹，発熱がみられ，更に肝機能障害，
リンパ節腫脹，白血球増加，好酸球増多，異型リ
ンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状が
あらわれることがあるので，観察を十分に行い，
このような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．なお，ヒトヘルペ
スウイルス6（HHV‒6）等のウイルスの再活性化
を伴うことが多く，投与中止後も発疹，発熱，肝
機能障害等の症状が再燃あるいは遷延化するこ
とがあるので注意すること．

　　  3)  急性腎不全 （頻度不明）：急性腎不全等の重篤な
腎機能障害があらわれることがあるので，定期的
に腎機能検査を行い，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．
（「重要な基本的注意」の項参照）

　　  4)  貧血（ 1 %未満注)），ヘモグロビン減少（頻度不
明）：定期的に血液検査を行うなど観察を十分に
行い，異常の程度が著しい場合には投与を中止
し，適切な処置を行うこと．

　　  5)  敗血症（ 1 %未満注)）：易感染性となり，感染症
及び感染症の増悪を誘発し敗血症に至ることが
あるので，臨床症状（発熱等）及び定期的な白血
球分画，CRP値測定等十分な観察を行い，患者の
全身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)  血液障害（汎血球減少（ 1 %未満注)），無顆粒球症，
好中球減少，血小板減少，白血球減少（頻度不
明））：高度な血球減少が報告されているので，
定期的に臨床検査（血液検査等）を行うなど，患
者の状態を十分に観察すること．異常の程度が著
しい場合には投与を中止し，適切な処置を行うこ
と．

　　  7)  肺塞栓症，血栓塞栓症（ 1 %未満注)）：肺塞栓症
が報告されているので，観察を十分に行い，息切
れ，胸痛，四肢の疼痛，浮腫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．

　　  8)  失神，せん妄（ 1 %未満注)），意識消失（頻度不明）：
観察を十分に行い，異常があらわれた場合には，
本剤による治療継続の可否について検討するこ
と．症状の激しい場合には投与を中止し，適切な
処置を行うこと．

　　  9)  躁状態（ 1 %未満注)），抑うつ（頻度不明）：観
察を十分に行い，不眠，不安，焦燥，易刺激性等
があらわ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．

　　 10)  呼吸困難（頻度不明）：観察を十分に行い，異常
の程度が著しい場合には投与を中止し，適切な処
置を行うこと．

　　 11)  網膜症（頻度不明）：網膜症があらわれることが
あるので，網膜出血，軟性白斑及び糖尿病網膜症
の増悪に注意し，定期的に眼底検査を行うなど観
察を十分に行い，異常が認められた場合には投与
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を中止するなど，適切な処置を行うこと．また，
視力低下，視野中の暗点が出現した場合は速やか
に医師の診察を受けるよう患者を指導すること．

　　 12)  自己免疫現象（頻度不明）：自己免疫現象による
と思われる症状・徴候（甲状腺機能異常，甲状腺
炎，溶血性貧血，関節リウマチ等）があらわれる
ことがあるので，定期的に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投与を中
止するなど適切な処置を行うこと．

　　 13)  白内障（ 1 %未満注)）：白内障があらわれること
があるので，観察を十分に行い，異常があらわれ
た場合には本剤による治療継続の可否について
検討すること．症状の程度が著しい場合には投与
を中止するなど，適切な処置を行うこと．

　　 14)  糖尿病（頻度不明）：糖尿病が増悪又は発症する
ことがあるので，定期的に検査（血糖値，尿糖等）
を行い，異常が認められた場合には適切な処置を
行うこと．

　　 15)  重篤な肝機能障害（ 1 %未満注)）：重篤な肝機能
障害があらわれることがあるので，定期的に肝機
能検査を行うなど観察を十分に行い，黄疸や著し
いトランスアミナーゼの上昇を伴う肝機能障害
があらわ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．（「重要な基本的注意」の項
参照）

　　 16)  横紋筋融解症（ 1 %未満注)）：横紋筋融解症があ
らわれることがあるので，脱力感，筋肉痛，CK
（CPK）上昇等に注意し，このような症状があら
わ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．

　　 17)  間質性肺炎（頻度不明）：咳嗽，呼吸困難等の呼
吸器症状や発熱，また，胸部X線異常等があらわ
れた場合には投与を中止し，副腎皮質ホルモン剤
の投与等の適切な処置を行うこと．また，咳嗽，
呼吸困難等があらわれた場合には直ちに連絡す
るよう患者に注意を与えること．

　　 18)  消化管出血（下血，血便等）（頻度不明），消化
管潰瘍（頻度不明）：観察を十分に行い，異常が
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．

　　注） 国内第Ⅲ相臨床試験における重篤な副作用の頻度を示
す．

　( 2 )その他の副作用
 　　　 副作用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．
頻度

種類 5 %以上 5 %未満 頻度不明
皮膚 発疹（38.2%），

脱毛症（33.0%），
薬疹，そう痒症，
湿疹，紅斑

皮膚乾燥，多形紅斑，中毒
性皮疹，蕁麻疹，皮脂欠乏
性湿疹，皮膚剥脱，丘疹，
乾皮症，ざ瘡，剥脱性皮膚
炎，斑状丘疹状皮疹，脂漏
性皮膚炎，頭部粃糠疹，ア
トピー性皮膚炎，接触皮膚
炎，発汗障害，紅色汗疹，
湿潤感，爪変色，爪カンジ
ダ症，皮脂欠乏症，血管浮
腫，過角化，皮膚不快感，
ざ瘡様皮膚炎，結節性紅斑，
感染性表皮嚢腫，毛包炎，
蜂巣炎，膿痂疹，皮下組織
膿瘍，感染性嚢腫，せつ，
帯状疱疹，皮膚乳頭腫，陰
部ヘルペス，股部白癬

血液 貧血（87.3%），白
血 球 数 減 少
（68.1%），血小板
数減少（62.6%），
好中球数減少

溶血性貧血，好中球減少症，
血小板減少症，好酸球数減
少，ヘモグロビン減少，赤
血球数減少，ヘマトクリッ
ト減少，網状赤血球数減少，
網状赤血球数増加，好塩基
球数減少，単球数増加，リ
ンパ球数減少，リンパ球数
増加，リンパ球百分率減少，
白血球数増加，白血球分画
異常，APTT短縮，リンパ
節症

全身症
状

発熱（80.0%），
倦怠感（60.0%），
インフルエンザ
様症状

胸部不快感，末梢性浮腫，
異常感，易刺激性，顔面浮
腫，悪寒，疲労，無力症，
胸痛，乾燥症，注射直後反
応，冷感，熱感，腫瘤，浮
腫

精神・
神経系

頭痛（37.1%），
味覚異常，不眠
症，浮動性めま
い

不安，不安障害，落ち着き
のなさ，感情不安定，感情
障害，怒り，精神障害，う
つ病，抑うつ症状，気力低
下，無為，失神寸前の状態，
失神，意識消失，不快気分，
体位性めまい，傾眠，睡眠
障害，味覚減退，錯感覚，
感覚鈍麻，頚腕症候群，振
戦，知覚過敏，片頭痛，嗅
覚錯誤，構語障害，末梢性
ニューロパチー，注意力障
害，単神経炎，神経症，ア
カシジア

消化器 食欲減退（44.9
%），悪心，嘔吐，
腹部不快感，下
痢，口内炎，便秘，
口渇，口唇炎

口腔ヘルペス，唾液腺炎，
アフタ性口内炎，口唇腫
脹，舌炎，舌障害，舌苔，
舌痛，歯肉炎，歯肉痛，歯
肉出血，歯周炎，歯髄炎，
齲歯，歯痛，口の錯感覚，
口内乾燥，逆流性食道炎，
食道カンジダ症，心窩部不
快感，胃炎，腹痛，上腹部
痛，消化不良，おくび，胃
腸炎，胃腸障害，腹部膨満，
硬便，血便排泄，過敏性腸
症候群，痔核，痔瘻，直腸
しぶり，肛門びらん，肛門
そう痒症，肛門周囲痛，肛
門周囲炎

膵炎注），
腹水

肝臓 血中ビリルビン
増加

肝障害，肝酵素上昇，AST
（GOT）上昇，ALT（GPT）
上昇，γ‒GTP上昇，ALP
上昇，LDH上昇，Ⅳ型コ
ラーゲン上昇，間接ビリル
ビン上昇， 直接ビリルビン
上昇，黄疸，脂肪肝，尿中
ウロビリノーゲン増加

腎臓お
よび尿
路

血中クレアチニ
ン増加（31.2%）

腎機能障害，腎機能検査異
常，BUN低下，BUN上昇，
腎盂腎炎，腎結石症，膀胱
機能障害，膀胱炎，夜間頻
尿，頻尿，尿閉，尿路感染，
蛋白尿，尿中血陽性，尿中
白血球陽性

循環器 頻脈，動悸，洞性頻脈，徐
脈，ほてり，コントロール
不良の血圧，起立性低血圧，
血圧低下，高血圧，血圧上
昇，上室性期外収縮，心室
性期外収縮

筋・骨
格系

関節痛，筋肉痛，
背部痛

筋骨格硬直，筋骨格障害，
筋骨格痛，側腹部痛，筋力
低下，四肢痛，関節リウマ
チ，尾骨痛，顎痛，顎関節
症候群，筋骨格系胸痛，筋
痙縮，四肢不快感
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呼吸器 咳嗽 鼻咽頭炎，副鼻腔炎，鼻炎，
アレルギー性鼻炎，鼻漏，
鼻出血，鼻痛，扁桃炎，口
腔咽頭不快感，口腔咽頭痛，
咽頭炎，咽頭紅斑，痰貯留，
上気道の炎症，気管支炎，
労作性呼吸困難，呼吸困難，
喘息，過換気，くしゃみ

胸水

内分泌 甲状腺機能低下症，甲状腺
機能亢進症，甲状腺炎，自
己免疫性甲状腺炎，TSH低
下，TSH上昇，甲状腺機
能検査異常，FT3低下，血
中黄体形成ホルモン増加，
血中卵胞刺激ホルモン増加

眼 霰粒腫，麦粒腫，眼瞼炎，
マイボーム腺機能不全，眼
瞼そう痒症，眼そう痒症，
角膜障害，結膜炎，結膜出
血，アレルギー性結膜炎，
点状角膜炎，硝子体浮遊物，
網膜滲出物，網膜症，網膜
出血，一過性黒内障，黄視
症，眼の異常感，眼乾燥，
霧視，羞明，眼痛，眼精疲
労，視力障害，複視

耳 中耳炎，外耳炎，耳下腺炎，
回転性めまい，頭位性回転
性めまい，耳不快感，耳鳴，
耳痛，耳そう痒症，耳管狭
窄

難聴

代謝 血 中 尿 酸 増 加
（53.2%），血中
トリグリセリド
増加，高尿酸血
症，脂質異常症

痛風，糖尿病，低血糖症，
脂質増加，高トリグリセリ
ド血症，高コレステロール
血症，HDLコレステロー
ル低下，LDLコレステロー
ル上昇，血中ブドウ糖増加，
血中ブドウ糖減少，尿中ブ
ドウ糖陽性

その他 ヒアルロン酸増
加（41.8%），注
射部位紅斑，注
射部位反応，血
中リン減少，血
中カリウム減少

足白癬，爪真菌症，癜風，
インフルエンザ，陰部そう
痒症，細菌性腟炎，腟感染，
臍炎，電解質失調，脱水，
不正子宮出血，月経障害，
注射部位そう痒感，注射部
位発疹，注射部位疼痛，注
射部位乾燥，体重減少，総
蛋白減少，血中アルブミン
減少，低アルブミン血症，
血中電解質減少，血中ナト
リウム減少，低ナトリウム
血症，血中カルシウム減少，
低カルシウム血症，低カリ
ウム血症，血中クロール減
少，低リン酸血症，血中コ
リンエステラーゼ増加，血
中アミラーゼ増加，膵酵素
増加，CRP上昇

高カリ
ウム血
症

注） 腹痛，血清アミラーゼ値の上昇等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．

5．高齢者への投与
　( 1 ) 国内臨床試験において，高齢者に本剤とペグイン

ターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリ
バビリンを併用投与した経験はない．一般に高齢者
では生理機能が低下していること，また，海外臨床
試験において，65歳以下の患者と比較し，高齢者に
おいて，貧血，浮動性めまい，味覚異常，頻尿，気
管支炎等の発現率が高かったことから，副作用の発
現に留意し，十分な観察を行うこと．

　( 2 ) 本剤の使用成績調査の中間報告において，高齢者で
重篤な腎機能障害の発現リスクが高くなることが
示唆されている．

6．妊婦，産婦，授乳婦等への投与
　( 1 ) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には使用

しないこと．〔本剤はペグインターフェロン アル
ファ‒2b（遺伝子組換え）及びリバビリンと併用す
る．リバビリンの動物実験で催奇形性作用及び胚・
胎児致死作用が認められている．〕

　( 2 ) 授乳中の婦人には，使用を避けること．やむを得ず
使用する場合は，授乳を避けさせること．〔動物実
験（ラット）で乳汁中に移行することが報告されて
いる．〕

7．小児等への投与
　　 低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する
安全性は確立していない．（使用経験がない．）

8．過量投与
　　 海外臨床試験において本剤1,875mgを 1 日 3 回投与し
たときにQT延長が報告されているので，過去にQT延
長の既往のある患者又はQT延長が知られている薬剤
を使用する必要がある患者などに使用する場合は，心
電図異常や電解質異常（低カリウム血症，低マグネシ
ウム血症，低カルシウム血症など）の発現に注意する
こと．特に，先天性QT延長症候群の患者や，家族に先
天性QT延長症候群や突然死が認められている患者へ
の本剤の使用は可能な限り避けることが望ましい．

9．適用上の注意
　　 薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出
して服用するように指導すること．〔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
を起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．〕

 ．その他の注意
　　 ビーグル犬の反復経口投与毒性試験において，血管炎
（特発性多発性動脈炎）が認められたとの報告がある．

【薬物動態】
〈日本人における成績〉
1．血漿中濃度
　( 1 )単回投与（空腹時）
　　　 健康成人男性に，本剤を空腹時に750 mg単回経口

投与した場合，血漿中未変化体濃度は投与後 4時間
（中央値）にCmaxに達し，その後t1/2 7.41時間（平均値）
で消失した．

　　　 また，Cmax及びAUCは250 ～ 1,250 mgの用量範囲で
用量比例的に上昇した13)．

表　健康成人男性に本剤 750 mgを単回経口投与したときの
血漿中未変化体の薬物動態パラメータ　　　　　　

投与量
（mg）

Cmax
（μg/mL）

tmaxa）
（h）

AUC0‒t
（μg・h/mL）

AUC0‒∞
（μg・h/mL）

t1/2
（h）

MRT
（h）

CL/F
（mL/h）

750 0.310
（0.164）

4.00
［2.00‒6.00］

2.80
（1.78）

3.38
（2.10）

7.41
（2.62）

12.70
（4.85）

312527
（192614）

n＝6，平均値（標準偏差） 
a）：中央値 ［最小値‒最大値］

　( 2 )食事及び食後の服薬時間の影響
　　　 開発段階の試験製剤を用いた健康成人男性を対象

とした成績において，食後に750 mgを単回経口投
与した場合，空腹時投与に比較して，Cmax，AUC0‒t
及びAUC0‒∞はそれぞれ7.57倍（4.90‒11.69倍），5.26
倍（3.68‒7.52倍）及び4.51倍（3.04‒6.69倍）に上昇
した（括弧内は90%信頼区間）13)．また，食後30分
又は食後 2時間に750 mgを単回経口投与した場合，
両服薬時間の薬物動態に明らかな差はなかった14)．
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　( 3 ) 反復投与（食後）（ペグインターフェロン アルファ
‒2b，リバビリン併用）

　　　 ジェノタイプ 1 のC型慢性肝炎患者に，ペグイン
ターフェロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリ
バビリンとともに本剤750 mgを 1 日 3 回 8 時間ご
と（食後）に85日間，反復経口投与した場合，定常
状態（14日目，85日目）では，投与初日に比べCmax
は2.39 ～ 2.44倍，AUC0-8hは3.46 ～ 3.61倍に上昇し
た15)．
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図　 ジェノタイプ 1のC型慢性肝炎患者にペグインター
フェロン アルファ‒2b及びリバビリンとともに本剤
750 mgを 1 日 3 回 8 時間ごとに反復経口投与したとき
の投与初日，投与14日目及び投与85日目における血漿
中濃度推移

表　 ジェノタイプ 1のC型慢性肝炎患者にペグインター
フェロン アルファ‒2b及びリバビリンとともに本剤を
750 mgの用量で 8 時間ごとに 1 日 3 回反復経口投与
したときの血漿中未変化体の薬物動態パラメータ

n Cmax
（μg/mL）

tmaxa）
（h）

AUC0‒8h
（μg･h/mL）

Ctroughb）
（μg/mL）

t1/2
（h）

初日 10 1.62
（0.43）

2.51
［2.25‒6.00］

7.53
（1.93）

0.846
（0.500）

4.87
（2.12）c，d）

14日目 10 3.96
（1.10）

2.50
［2.42‒5.75］

26.00
（6.77）e）

2.639
（0.556）e）

9.99
（4.37）c，f）

85日目 6 3.67
（0.87）

3.24
［2.35‒7.75］

25.00
（5.23）

2.679
（0.355）

9.06
（3.98）g）

平均値（標準偏差）
a） : 中央値 ［最小値‒最大値］
b） : 1 回目投与後 8時間（C8h）
c） : 投与後 8時間までの測定値から算出
d） : n＝7
e） : n＝9
f） : n＝8
g） : 投与後24時間までの測定値から算出

〈外国人における成績（参考）〉
1．血漿中濃度
　( 1 )経口吸収における食事成分の影響
　　　 健康成人に，本剤を食後に投与すると，バイオアベ

イラビリティーが増大し，薬物動態の変動が小さく
なる．本剤750 mgを空腹時に単回投与すると，標
準食（533 kcal，脂肪 21 g）とともに投与したとき
に比べ，Cmaxは83%，AUC0‒∞は73%低下した．本剤
750 mgを高カロリー高脂肪食（928 kcal，脂肪 56 g）
とともに単回投与したとき，標準食に比べ，Cmaxに
変化はみられなかったが，AUC0‒∞は20%上昇した．
また，本剤750 mgを低カロリー高蛋白食（260 kcal，
脂肪 9  g）あるいは低カロリー低脂肪食（249 kcal，
脂肪 3.6 g）とともに単回投与したとき，標準食に
比べ，Cmaxは25%，38%，AUC0‒∞は26%，39%それ
ぞれ低下した16)．
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図　 空腹時及び成分が異なる食事摂取後に本剤を単回経
口投与したときの血漿中濃度推移

　( 2 ) 投与間隔を変えた場合の血漿中濃度シミュレー
ション

　　　 健康成人を対象とした薬物動態試験成績をもとに，
本剤750 mgの投与を 8 時間間隔から± 1時間変化
させた場合（例えば 7時，14時，22時に服薬）の定
常状態における血漿中濃度をシミュレーションす
ると， 8時間間隔投与時に比べ，Cminは6.8%低下し，
Cmaxは3.2%上昇した．

2．分布
　　 ヒト血漿を用いたin vitro試験で，[14C]標識テラプレビ
ルの血漿蛋白結合率が限外ろ過法により検討され，蛋
白結合率は0.1 ～ 20 μmol/Lで59%～ 76%であった
（n=3)17)．[14C]標識テラプレビル750 mgを単回経口投
与したときの血球移行率は11%であった18)．

3．代謝
　　 ヒト肝ミクロソーム及びヒト肝S9画分を用いたin vitro
試験で，本剤は酸化及び加水分解反応によって代謝物
が生じると推定された．また，本剤の代謝には主に
CYP3A4が関与することが示された19)．

　　 健康成人男性に[14C]標識テラプレビル750 mgを単回経
口投与したとき，[14C]標識テラプレビルの大部分が酸
化，還元及び加水分解され，複数の代謝物が生成され
た18)．

4．排泄
　　 健康成人男性に[14C]標識テラプレビル750 mgを単回経
口投与したとき，投与された総放射能の82%は糞中へ，
8%は呼気中へ， 1 %は尿中へ排泄された．なお，糞中
には，投与された総放射能の32%が未変化体として排
泄された18)．

5．肝機能障害患者
　　 開発段階の試験製剤を用いた肝機能障害患者と健康成
人に対する薬物動態試験において，軽度肝機能障害
（Child‒Pugh A）患者（10例）では，投与後の薬物動
態パラメータには健康成人（10例）と大きな差は認め
られなかった20)．一方，別試験における，健康成人，
中等度肝機能障害（Child-Pugh B）患者及び重度肝機
能障害（Child-Pugh C）患者の薬物動態パラメータを
以下の表に示す．中等度及び重度肝機能障害患者では，
健康成人に比較し，投与後の曝露量は単回投与及び反
復投与後のいずれにおいても低下していた．

表　 健康成人，中等度肝機能障害患者及び重度肝機能障害患者
に本剤750mgを 1 日 3 回 8 時間間隔で投与したときの薬物
動態パラメータ

n 体重
（kg）

Cmax
（μg/mL）

AUC0-8h
（μg・h/mL）

最小二乗平均比
（90%信頼区間）
Cmax AUC0-8h

1 日目

健康成人 10 83.0
（67-113）2.89±1.24 12.53±6.55
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中等度 10 85.0
（57-111）2.03±0.83 9.63±4.29 0.71

（0.53, 0.95）
0.78

（0.55, 1.12）

重度 4 102.5
（96-126）1.92±0.57 8.61±2.30 ND ND

6 日目
健康成人 10 3.81±1.11 23.85±7.20

中等度 10 2.90±1.02 18.85±7.02 0.75
（0.59, 0.95）

0.78
（0.60, 1.00）

重度 4 2.45±0.48 13.63±3.09 ND ND

体重：中央値（最小値‒最大値）
Cmax, AUC0-8h：平均値±標準偏差
ND：算出されていない

6．腎機能障害患者
　　 高度の腎機能障害患者（CLcr：30 mL/min未満）と健
康成人に対する薬物動態試験において，高度腎機能障
害患者では，本剤単回投与後の曝露量は，健康成人に
比較し，Cmaxは10%，AUC0‒∞は21%上昇した21)．

7．薬物相互作用
　　 本剤は主としてCYP3A4により代謝される．また，本
剤はCYP3A4/5を競合的かつ時間依存的に阻害するこ
とから，CYP3A4/5で代謝される薬物を本剤と併用投
与，又は本剤の投与終了後一定期間内に投与した場合，
薬物の血中濃度を上昇させる可能性が考えられる．
CYP3A4活性を誘導する薬剤は本剤のクリアランスを
上昇させ，血漿中濃度を低下させる可能性がある．ま
た，本剤とCYP3A4を阻害する他剤との併用投与によ
り本剤の血漿中濃度が上昇するおそれがある．

　　 本剤はP‒糖蛋白質，有機アニオン輸送ポリペプチド
OATP1B1の阻害作用を有することから，これらの基
質である薬剤と併用したとき，併用薬剤の血中濃度を
上昇させるおそれがある．

　　 本剤と併用の可能性のある他剤又は薬物動態学的相
互作用の指標として一般に使用されている薬物との薬
物相互作用試験を実施した．定常状態における併用投
与がCmax，AUC及びCminに及ぼす影響を以下の表に示
す1～12,22)．

表　テラプレビルの薬物動態に及ぼす併用薬の影響

併用薬 併用薬の
投与量

本剤の
投与量

n
併用/
単独

テラプレビルの薬物動態パラメータ比
併用時/非併用時（90%信頼区間）
Cmax AUC Cmin

アタザナビ
ル硫酸塩/
リトナビル

300 mg /
100 mg
　（QD）

750 mg
（TID, q8h）

14/17 0.79
（0.74, 0.84）

0.80
（0.76, 0.85）

0.85
（0.75, 0.98）

ダルナビル
/リトナビル

600 mg /
100 mg
 （BID）

750 mg
（TID, q8h）

11 a/16 0.64
（0.61, 0.67）

0.65
（0.61, 0.69）

0.68
（0.63, 0.74）

エファビレ
ンツ

600 mg
 （QD）

750 mg b
（TID, q8h）

21/25 c 0.91
（0.81, 1.02）

0.74
（0.65, 0.84）

0.53
（0.44, 0.65）

エソメプラ
ゾール

40 mg
 （QD）

750 mg
（単回投与）

24/23 0.95
（0.86, 1.06）

0.98
（0.91, 1.05）

NA

エスシタロ
プラム

10 mg
 （QD）

750 mg
（TID, q8h）

13/14 1.00
（0.95, 1.05）

0.93
（0.89, 0.97）

0.91
（0.86, 0.97）

ホスアンプ
レナビルカ
ルシウム水
和物/リト
ナビル

700 mg /
100 mg
 （BID）

750 mg
（TID, q8h）

18/20 0.67
（0.63, 0.71）

0.68
（0.63, 0.72）

0.70
（0.64, 0.77）

経口避妊薬 ノルエチス
テロン
0.5 mg,
エチニルエ
ス ト ラ ジ
オール
0.035 mg
 （QD）

750 mg b
（TID, q8h）

24/23 1.00
（0.93, 1.07）

0.99
（0.93, 1.05）

1.00
（0.93, 1.08）

ロピナビル
/リトナビル

400 mg /
100 mg
 （BID）

750 mg
（TID, q8h）

12/14 0.47
（0.41, 0.52）

0.46
（0.41, 0.52）

0.48
（0.40, 0.56）

リファンピ
シン

600 mg
 （QD）

750 mg b
（単回投与）

16/16 0.14
（0.11, 0.18）

0.08
（0.07, 0.11）

NA

テノホビル
ジソプロキ
シルフマル
酸塩

300 mg
 （QD）

750 mg
（TID, q8h）

16/16 1.01
（0.96, 1.05）

1.00
（0.94, 1.07）

1.03
（0.93, 1.14）

ラルテグラ
ビル

400 mg
 （BID）

750 mg
（TID, q8h）

20/20 1.07
（0.98, 1.16）

1.07
（1.00, 1.15）

1.14
（1.04, 1.26）

リトナビル 100mg
（単回投与）

750mgb
（単回投与）

14/15 1.30
（1.15, 1.47）

2.00
（1.72, 2.33）

NA

エトラビリ
ン

200mg
 （BID）

750mg
（TID, q8h）

15/15 0.90
（0.79, 1.02）

0.84
（0.71, 0.98）

0.75
（0.61, 0.92）

リルピビリ
ン

25mg
 （QD）

750mg
（TID, q8h）

11/13 0.97
（0.79, 1.21）

0.95
（0.76, 1.18）

0.89
（0.67, 1.18）

カルバマゼ
ピン

200mg
 （BID）

750mg
（TID, q8h）

11/12 0.79
（0.70, 0.90）

0.68
（0.58, 0.79）

0.53
（0.44, 0.65）

フェニトイ
ン

200mg
 （BID）

750mg
（TID, q8h）

7/11 0.68
（0.60, 0.77）

0.53
（0.47, 0.60）

0.32
（0.25, 0.42）

NA : データが得られていない
QD : 1 日 1 回投与　BID : 1 日 2 回投与　TID : 1 日 3 回投与
q8h : 8 時間間隔投与
a : Cmaxはn＝14　
b : 開発段階の試験製剤を使用
c : AUCは n＝24

表　併用薬の薬物動態に及ぼすテラプレビルの影響

併用薬 併用薬の
投与量

本剤の
投与量

n
併用/
単独

併用薬の薬物動態パラメータ比
併用時/非併用時（90%信頼区間）
Cmax AUC Cmin

アルプラゾ
ラム

0.5 mg
（単回投与）

750 mg
（TID, q8h）

17/20 0.97
（0.92, 1.03）

1.35
（1.23, 1.49）

NA

アムロジピ
ンベシル酸
塩a

5 mg
（単回投与）

750 mg
（TID, q8h）

19/21 1.27
（1.21, 1.33）

2.79
（2.58, 3.01）

NA

アタザナビ
ル硫酸塩b

300 mg
 （QD）

750 mg
（TID, q8h）

11/7 0.85
（0.73, 0.98）

1.17
（0.97, 1.43）

1.85
（1.40, 2.44）

アトルバス
タチンカル
シウム水和
物c

20 mg
（単回投与）

750 mg
（TID, q8h）

19/21 10.60
（8.74, 12.85）

7.88
（6.84, 9.07）

NA

ダルナビルb 600 mg
 （BID）

750 mg
（TID, q8h）

11 d/16 0.60
（0.56, 0.64）

0.60
（0.57, 0.63）

0.58
（0.52, 0.63）

ジゴキシンe 0.5 mg
（単回投与）

750 mg f
（TID, q8h）

20/23 1.50
（1.36, 1.65）

1.85
（1.70, 2.00）

NA

エファビレ
ンツ

600 mg
（QD）

750 mg f
（TID, q8h）

21/21 0.84
（0.76, 0.93）

0.93
（0.87, 0.98）

0.98
（0.94, 1.02）

エチニルエ
ストラジオ
ールg

0.035 mg
（QD）

750 mg f
（TID, q8h）

24/24 0.74
（0.68, 0.80）

0.72
（0.69, 0.75）

0.67
（0.63, 0.71）

エスシタロ
プラム

10 mg
 （QD）

750 mg
（TID, q8h）

13/14 0.70
（0.65, 0.76）

0.65
（0.60, 0.70）

0.58
（0.52, 0.64）

ホスアンプ
レナビルカ
ルシウム水
和物b

700 mg
 （BID）

750 mg
（TID, q8h）

18/20 0.65
（0.59, 0.70）

0.53
（0.49, 0.58）

0.44
（0.40, 0.50）

ロピナビルb 400 mg
 （BID）

750 mg
（TID, q8h）

12/19 0.96
（0.87, 1.05）

1.06
（0.96, 1.17）

1.14
（0.96, 1.36）

メサドン
（R‒メサドン）

30‒130mg/
日

750 mg
（TID, q8h）

15/17 0.71
（0.66, 0.76）

0.71
（0.66, 0.76）

0.69
（0.64, 0.75）

メサドン
（S‒メサドン）

30‒130mg/
日

750 mg
（TID, q8h）

15/17 0.65
（0.60, 0.71）

0.64
（0.58, 0.70）

0.60
（0.54, 0.67）

ミダゾラム 0.5 mg
（単回投与）
静脈内投与

750 mg f
（TID, q8h）

22/24 1.02
（0.80, 1.31）

3.40
（3.04, 3.79）

NA

ミダゾラムh 2 mg
（単回投与）
経口投与

750 mg f
（TID, q8h）

21/23 2.86
（2.52, 3.25）

8.96
（7.75, 10.35）

NA

ノルエチス
テロンi

0.5 mg
 （QD）

750 mg f
（TID, q8h）

24/24 0.85
（0.81, 0.89）

0.89
（0.86, 0.93）

0.94
（0.87, 1.01）

テノホビル
ジソプロキ
シルフマル
酸塩

300 mg
 （QD）

750 mg
（TID, q8h）

16/16 1.30
（1.16, 1.45）

1.30
（1.22, 1.39）

1.41
（1.29, 1.54）

シクロスポ
リン

単独投与
時：100mg,
併用投与
時： 10 mg
（単回投与）

750 mg
（TID, q8h）

9j/10k 1.32l
（1.08, 1.60）

4.64l
（3.90, 5.51）

NA

タクロリム
ス水和物

単独投与
時： 2 mg,
併用投与
時：0.5 mg 
（単回投与）

750 mg
（TID, q8h）

9j/10 9.35l
（6.73, 13.0）

70.3l
（52.9, 93.4）

NA

ゾルピデム
酒石酸塩

5 mg
（単回投与）

750 mg
（TID, q8h）

19/20 0.58
（0.52, 0.66）

0.53
（0.45, 0.64）

NA

ラルテグラ
ビル

400 mg
 （BID）

750 mg
（TID, q8h）

20/20 1.26
（0.97, 1.62）

1.31
（1.03, 1.67）

1.78
（1.26, 2.53）

ブプレノル
フィンm

4～24mgn
 （QD）

750mg
（TID, q8h）

13/14 0.80
（0.69, 0.93）

0.96
（0.84, 1.10）

1.06
（0.87, 1.30）
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エトラビリ
ン

200mg
 （BID）

750mg
（TID, q8h）

15/14 0.93
（0.84, 1.03）

0.94
（0.85, 1.04）

0.97
（0.86, 1.10）

リルピビリ
ン

25mg
 （QD）

750mg
（TID, q8h）

11/16 1.49
（1.20, 1.84）

1.78
（1.44, 2.20）

1.93
（1.55, 2.41）

カルバマゼ
ピン

200mg
 （BID）

750mg
（TID, q8h）

11/11 1.09
（0.98, 1.21）

1.10
（0.99, 1.23）

1.10
（0.97, 1.24）

フェニトイ
ン

200mg
 （BID）

750mg
（TID, q8h）

7/10 1.27
（1.09, 1.47）

1.31
（1.15, 1.49）

1.36
（1.21, 1.53）

NA : データが得られていない
QD : 1 日 1 回投与　BID : 1 日 2 回投与　TID : 1 日 3 回投与
q8h : 8 時間間隔投与
a : アトルバスタチンカルシウム水和物20 mgを併用投与
b : リトナビル100mgを併用投与
c : アムロジピンベシル酸塩 5  mgを併用投与
d : Cmaxは n＝14
e : ミダゾラム 2  mgを併用投与
f  : 開発段階の試験製剤を使用
g : ノルエチステロン0.5 mgを併用投与
h : ジゴキシン0.5 mgを併用投与 
i  : エチニルエストラジオール0.035 mgを併用投与
j  : AUCはn＝8
k : AUCはn＝9
l  : 投与 1 mgあたりの換算値より算出
m: ナロキソンを併用
n :  ブプレノルフィン／ナロキソンとして4/1mgから24/6mgを投与

8．心電図に対する影響
　　 健康成人に本剤1,875 mgを 1 日 3 回 8 時間ごと（食後）
に 5日間，反復経口投与したときのQTcF間隔変化の
最大平均値（及び90%信頼区間上限値）は，投与終了
5時間後で8.0（10.90） msecであった．QTcF間隔が480 
msec又はベースラインからの変化量が60 msecを超え
た例は認めなかった23)．

【臨床成績】
〈日本人における成績〉
1．ジェノタイプ 1の患者における成績
　( 1 ) 過去にインターフェロン治療を受けたことのない

患者
　　　 ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量（TaqMan HCV 

test：5.0 Log IU/mL以上）のC型慢性肝炎患者のう
ち，初回治療の患者を対象として，本剤（12週間投
与）とペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝子
組換え）及びリバビリン（24週間投与）の 3剤併用
投与群とペグインターフェロン アルファ‒2b（遺伝
子組換え）とリバビリン（48週間投与）の 2剤併用
投与群とのオープンラベル並行群間比較試験を実
施した．その結果，投与終了後24週目のHCV RNA
陰性化率は， 2 剤併用群が49.2%（31/63）であっ
たのに対し，本剤を投与した 3剤併用群では73.0%
（92/126）であった24)．

　( 2 ) 過去のインターフェロン等の治療後に再燃した患
者

　　　 ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量（TaqMan HCV 
test：5.0 Log IU/mL以上）のC型慢性肝炎患者のう
ち，過去のインターフェロン治療後に再燃した患者
を対象として，本剤（12週間投与）とペグインター
フェロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリバビ
リン（24週間投与）の 3剤併用投与による臨床試験
を実施した．その結果，投与終了後24週目のHCV 
RNA陰性化率は，88.1%（96/109）であった25)．

　( 3 ) 過去のインターフェロン等の治療が無効だった患
者

　　　 ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量（TaqMan HCV 
test：5.0 Log IU/mL以上）のC型慢性肝炎患者のう
ち，過去のインターフェロン治療が無効であった患
者を対象として，本剤（12週間投与）とペグインター
フェロン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリバビ
リン（24週間投与）の3剤併用投与による臨床試験
を実施した．その結果，投与終了後24週目のHCV 
RNA陰性化率は，34.4%（11/32）であった25)．

  表　国内第Ⅲ相臨床試験成績（ジェノタイプ 1）
前治療成績 投与終了後24週目のHCV RNA陰性化率
初回24） 73.0%（92/126）
再燃25） 88.1%（96/109）
無効25） 34.4%（11/32）　

2．ジェノタイプ 2の患者における成績
　( 1 ) 過去のインターフェロン等の治療後に再燃した患

者
　　　 ジェノタイプ 2のC型慢性肝炎患者のうち，過去の

インターフェロン治療後に再燃した患者を対象と
して，本剤（12週間投与）とペグインターフェロン 
アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリバビリン（24
週間投与）の 3剤併用投与による臨床試験を実施し
た．その結果，投与終了後24週目のHCV RNA陰性
化率は，88.0%（95/108）であった26)．

　( 2 ) 過去のインターフェロン等の治療が無効だった患
者

　　　 ジェノタイプ 2のC型慢性肝炎患者のうち，過去の
インターフェロン治療が無効であった患者を対象
として，本剤（12週間投与）とペグインターフェロ
ン アルファ‒2b（遺伝子組換え）及びリバビリン（24
週間投与）の 3剤併用投与による臨床試験を実施し
た．その結果，投与終了後24週目のHCV RNA陰性
化率は，50.0%（5/10）であった27)．

  表　国内第Ⅲ相臨床試験成績（ジェノタイプ2）
前治療成績 投与終了後24週目のHCV RNA陰性化率
再燃26） 88.0%（95/108）
無効27） 50.0%（5/10）　　

〈外国人における成績（ジェノタイプ 1の患者）（参考）〉
  海外で実施された臨床試験における，本剤（12週間投与）
とペグインターフェロン アルファ‒2a（遺伝子組換え）
及びリバビリン（24週間投与又は48週間投与）の 3剤併
用投与による投与終了後24週目のHCV RNA陰性化率は
以下に示すとおりであった28～33)．
  表　海外第Ⅱ相臨床試験成績

試験 前治療成績
投与終了後24週目の
HCV RNA陰性化率

T12/PR24 T12/PR48
Ⅰ 28）a 初回 60.8% （48/79） 67.1% （53/79）
Ⅱ 29）a 初回 69.1% （56/81）
Ⅲ 30） Breakthrough 57.1% （4/7）　　

再燃 69.0% （29/42）
無効 39.4% （26/66）

Ⅳ 31）b Breakthrough 85.7% （6/7）　　 0.0% （0/1）　
再燃 96.0% （24/25） 100.0% （3/3）　　　

無効
Null Response 16.7% （4/24）　 55.6% （15/27）
Partial Response 60.0% （15/25） 0.0% （0/3）　

T :  テラプレビル　
PR : ペグインターフェロン アルファ‒2a（遺伝子組換え）とリバビリン
a :  開発段階の試験製剤を使用
b :  投与開始 4週後，12週後にHCV RNAが検出された患者に対し，ペグイ
ンターフェロン アルファ‒2a（遺伝子組換え）及びリバビリンを48週ま
で投与

表　海外第Ⅲ相臨床試験成績

試験 前治療成績
投与終了後24週目の
HCV RNA陰性化率

T12/PR24 T12/PR48
Ⅴ 32） 初回 74.7% （271/363）a

再燃 83.4% （121/145）
Ⅵ 33）

無効
Null Response 29.2% （21/72）　　
Partial Response 59.2% （29/49）　　

T :  テラプレビル　
PR : ペグインターフェロン アルファ‒2a（遺伝子組換え）とリバビリン
a :  T12/PR24とT12/PR48を合わせた値
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【薬効薬理】
1．作用機序
　　 テラプレビルはHCV NS3‒4Aセリンプロテアーゼの基質ペプチドから
創製された，直鎖状のα‒ケトアミド構造を有する阻害剤である．HCV 
NS3‒4AプロテアーゼはHCV NSポリ蛋白質からHCV遺伝子複製複合体
へのプロセシングを担っており，HCV複製に必須である．テラプレビ
ルは，酵素学的には，可逆的で，かつ共有結合性の，強固で遅い結合
様式を有する阻害剤である．阻害作用はHCV NS3‒4Aセリンプロテアー
ゼに選択的であり，生体側の血液凝固・線溶系セリンプロテアーゼに
影響を与える懸念はないと考えられた34)．

2．抗ウイルス作用（in vitro）
　　 テラプレビルのHCVサブタイプ1a NS3‒4Aセリンプロテアーゼに対する
見かけの酵素阻害定数は44 nmol/Lであり，定常状態における阻害定数
は7 nmol/Lであった34)．

　　 HCVサブタイプ1b，2a及び2bの野生型NS3‒4Aプロテアーゼに対する
テラプレビルの50%阻害濃度（IC50）の分布状況（ 6～ 7 クローンの標
準偏差に基づく95%信頼区間）は，それぞれ20 ～ 110，18 ～ 38及び9.4
～ 60nmol/Lであった．HCVサブタイプ1b及び2aレプリコン複製に対す
るテラプレビルの阻害活性を測定したところ，IC50はそれぞれ0.29及び
0.15μmol/L，並びに90%阻害濃度（IC90）は0.75及び0.65μmol/Lであっ
た．50%細胞障害濃度は，それぞれ27及び30超μmol/Lであった．また，
HCVサブタイプ2a感染増殖系におけるテラプレビルのIC50及びIC90は，
細胞内HCV RNA量を指標とした場合は0.17及び0.55μmol/L，並びに培
養上清中HCV RNA量を指標とした場合は0.071及び0.39μmol/Lであっ
た．テラプレビルは細胞内外におけるHCV RNA量を用量依存的に低下
させた．また，インターフェロン アルファとの併用効果は相加的又は
相乗的であった．

3．抗ウイルス作用（in vivo）
　　 HCVサブタイプ1b感染ヒト肝キメラマウスにおいて，テラプレビルの
1日 2 回強制経口投与（100，300 mg/kg， 5 日間）により，投与開始
1日目からプラセボ比較で有意な血清中HCV RNA量の減少を認め，そ
の低下作用は 1～ 4 日目で100 mg/kgより300 mg/kgの方が有意に強
かった35)．

4．薬剤耐性
　　 HCVジェノタイプ 1型及び 2型を対象としたテラプレビルの臨床試験
において，HCV NS3プロテアーゼ領域のアミノ酸置換によるテラプレ
ビル耐性HCVの出現が観察されている［クローナルシークエンス法
（キャピラリーシークエンサーを使用し， 1検体あたり39クローン以上
の配列を解析）］．テラプレビルに対する耐性獲得に必要なアミノ酸
置換部位として，NS3プロテアーゼ領域の54番目のスレオニン
（Thr54），155番目のアルギニン（Arg155），及び156番目のアラニン
（Ala156）が同定されている．36番目は，ジェノタイプ 1型でバリン（Val36）
及び 2 型でロイシンであり，ジェノタイプ 1型のみVal36の置換による
テラプレビル耐性が同定された．Ala156がスレオニン，バリン，フェニ
ルアラニン，又はチロシンに変異すると，テラプレビルのIC50は100倍
以上の高耐性となり，Val36がアラニンに，Thr54がアラニンに，Arg155

がリジンに又はAla156がセリンに変異すると，テラプレビルのIC50は 6
～70倍となった．

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：テラプレビル
　　　　Telaprevir
化学名：（1S,3aR,6aS）‒2‒（（2S）‒2‒｛（2S）‒2‒Cyclohexyl‒2‒

［（pyrazin‒2‒ylcarbonyl）amino］acetylamino｝‒3,
3‒dimethylbutanoyl）‒N‒［（3S）‒1‒
cyclopropylamino‒1,2‒dioxohexan‒3‒yl］octa‒
hydrocyclopenta［c］pyrrole‒1‒carboxamide

分子式：C36H53N7O6
分子量：679.85
構造式：
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性　状： 白色から微黄白色の粉末で，ジクロロメタンに溶けやすく，メタ

ノールにやや溶けやすく，アセトンに溶けにくく， 1 ％ラウリル
硫酸ナトリウム液，ポリエチレングリコール400又はプロピレン
グリコールに極めて溶けにくく，水にほとんど溶けない．

融　点：約246℃（分解）
分配係数（Log P）：4.00（pH 7，1‒オクタノール／水系）

【包装】
テラビック錠250 mg : 63錠（ 9錠× 7）

【主要文献及び文献請求先】
1．主要文献
 1） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとアムロジピンベシル酸塩及びアトル
バスタチンカルシウム水和物との相互作用の検討(社内資料）

 2） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとリファンピシン及びエファビレンツ
との相互作用の検討(社内資料）

 3） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとミダゾラム及びジゴキシンとの相互
作用の検討(社内資料）

 4） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとケトコナゾール及びリトナビルとの
相互作用の検討(社内資料）

 5） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとゾルピデム酒石酸塩及びアルプラゾ
ラムとの相互作用の検討(社内資料）

 6） Garg, V. et al. : Hepatology 2011 ; 54(1）: 20‒27
 7） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとメサドンとの相互作用の検討(社内資
料）

 8） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルと経口避妊薬との相互作用の検討(社内
資料）

 9） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとエスシタロプラムとの相互作用の検
討(社内資料）

10） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとロピナビル／リトナビル及びアタザ
ナビル硫酸塩／リトナビルとの相互作用の検討(社内資料）

11） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとダルナビル／リトナビル及びホスア
ンプレナビルカルシウム水和物／リトナビルとの相互作用の検討(社内
資料）

12） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとテノホビルジソプロキシルフマル酸
塩との相互作用の検討(社内資料）

13） 田辺三菱製薬㈱：健康成人におけるテラプレビルの第Ⅰ相臨床試験(社
内資料）

14） 田辺三菱製薬㈱：健康成人におけるテラプレビルの薬物動態に対する
食後服薬時間の影響試験(社内資料）

15） 田辺三菱製薬㈱：C型慢性肝炎患者におけるテラプレビル，ペグイン
ターフェロン アルファ‒2b，リバビリン併用時の薬物動態試験(社内資
料）

16） 田辺三菱製薬㈱：健康成人におけるテラプレビルの薬物動態への食事
の影響試験(社内資料）

17） 田辺三菱製薬㈱：マウス，ラット，イヌ及びヒト血漿におけるテラプ
レビルのin vitro蛋白結合試験(社内資料）

18） 田辺三菱製薬㈱：健康成人におけるテラプレビルのマスバランス試験
(社内資料）

19） 田辺三菱製薬㈱：肝ミクロソーム及びS9画分を用いたテラプレビルの
in vitro代謝試験(社内資料）

20） 田辺三菱製薬㈱：軽度肝機能障害患者におけるテラプレビルの薬物動
態試験(社内資料）

21） 田辺三菱製薬㈱：高度腎機能障害患者におけるテラプレビルの薬物動
態試験(社内資料）

22） 田辺三菱製薬㈱：テラプレビルとエソメプラゾールとの相互作用の検
討(社内資料）

23） 田辺三菱製薬㈱：QTc間隔への影響試験(社内資料）
24） Kumada, H. et al. : J. Hepatol. 2012 ; 56(1）: 78‒84
25） Hayashi, N. et al. : J. Viral. Hepat. 2012 ; 19（2）: e134‒e142
26） 田辺三菱製薬㈱：Genotype2の前治療後再燃例を対象とした臨床試験
(社内資料）

27） 田辺三菱製薬㈱：Genotype2の前治療無効例を対象とした臨床試験(社
内資料）

28） McHutchison, J.G. et al. : N. Engl. J. Med. 2009 ; 360
　　(18）: 1827‒1838
29） Hézode, C. et al. : N. Engl. J. Med. 2009 ; 360(18）:
　　1839‒1850
30） McHutchison, J.G. et al. : N. Engl. J. Med. 2010 ; 362
　　(14）: 1292‒1303
31） 田辺三菱製薬㈱：前治療後再燃例，前治療無効例を対象とした海外第
Ⅱ相臨床試験(社内資料）

32） Jacobson, I. M. et al. : N. Engl. J. Med. 2011 ; 364(25）:
　　2405‒2416
33） Zeuzem, S. et al. : N. Engl. J. Med. 2011 ; 364(25）:
　　2417‒2428
34） Perni, R. B, et al. : Antimicrob. Agents Chemother. 
　　2006 ; 50(3）: 899‒909
35） Kamiya, N. et al. : J. Gen. Virol. 2010 ; 91(7）:
　　1668‒1677

2．文献請求先
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい．
田辺三菱製薬株式会社　くすり相談センター
〒541‒8505 大阪市中央区道修町3‒2‒10

電話 0120‒753‒280

＊＊

－12－

＊


