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IF 利用の手引きの概要　 ー日本病院薬剤師会ー

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 年が経過した現在，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。

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，製薬企業から提供された 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 2008」（以下，「IF 記載要領 2008」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（PDF）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 2008」は，平成 21 年 4 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 2008」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 2008」においては，従来の主に MR による紙媒体での提供に替え，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，医療機関での IT 環境によっては必要に応じて

MR に印刷物での提供を依頼してもよいこととした。

電子媒体の IF については，医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホー

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，最新の添付文書を医薬品医療機器情

報提供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。

（2008 年 9 月）
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Ⅰ．概要に関する項目

1．開発の経緯

コナン錠は，米国ワーナー・ランバート社（現：ファイザー社）で開発されたキ

ナプリル塩酸塩を主成分とする SH 基を有しないアンジオテンシン変換酵素阻

害剤である。本剤は，組織移行性を高める 3-isoquinolyl 基を有し，経口投与後，

速やかに吸収され，加水分解された活性代謝物のキナプリラートが血管壁など

の標的臓器において，強力かつ持続的な ACE 阻害作用を示す（脚注＊参照）。臨床

的には 1 日 1 回投与で 24 時間にわたり，安定した降圧効果を示し，高血圧症に

対して高い有用性が確認されている。

1995 年 6 月に承認を取得し，1995 年 9 月に販売を開始した。発売後使用成績

調査，特定使用成績調査（長期使用調査等）を実施し，2001 年 9 月に再審査申請

を行った。2008 年 12 月に医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の確保

等に関する法律第 14 条第 2 項第 3 号イからハのいずれにも該当しないとの再

審査結果が得られ，「効能又は効果」並びに「用法及び用量」は承認事項のとおり

変更はない旨通知された。

コナン（キナプリル塩酸塩）

H3C

CH3

CO2H

・ HCl
O

O

O

H H

H

N

H
N

↓

活性代謝物（キナプリラート）

CH3

CO2H

・ HCl

O

H H

H

N

H
N

HO2C

＊注）

○吸収後，加水分解されて活性代謝物のキナプリラートになる。

○かさ高い疎水性の 3-isoquinolyl 基を導入することにより，組織移行性を高めるととも

に強力な組織 ACE 阻害作用を示すと考えられている。

○SH 基は有していない。

2．製品の治療学的・製剤学的特性

（1）1 日 1 回投与で 24 時間安定した降圧効果を示す。（「Ⅵ．薬効薬理に関する

項目-2」の項参照）

（2）動脈，心臓，腎臓の組織 ACE に対して持続的な阻害作用を示す。（ラット，

ex vivo）a）

－6－



（3）副作用発現率

承認時までの調査（承認時）

総症例数 605 例中 64 例（10.58％）75 件の副作用が報告されている。主な

副作用は咳 42 例（6.94％），悪心 5 例（0.83％），頭痛 3 例（0.50％）等であっ

た。臨床検査値異常は CK（CPK）の上昇 1.59％（7 例/439 例），LDH の

上昇 1.45％（8 例 /551 例），血清カリウム上昇 1.27％（7 例 /552 例），

ALT（GPT）の上昇 1.09％（6 例/552 例）等がみられた。

 
市販後の使用成績調査（再審査終了時）

総症例数 6,146 例中，553 例（9.00％）646 件の副作用が報告された。主な

副作用は咳 405 例（6.59％），咽頭異和感 22 例（0.36％），ふらつき 20 例

（0.33％），めまい 15 例（0.24％）等であった。

 
なお，重大な副作用として，血管浮腫，急性腎不全，高カリウム血症，膵炎が

あらわれることがある。

－7－



Ⅱ．名称に関する項目

1．販売名

（1）和名：

コナン錠 5mg
コナン錠 10mg
コナン錠 20mg

（2）洋名：

Conan TABLETS

（3）名称の由来：

CONVERT ＋ ANGIOTENSIN ＋ ANGIO
　（変換）　（アンジオテンシン）　（血管の）

2．一般名

（1）和名（命名法）：

キナプリル塩酸塩（JAN）

（2）洋名（命名法）：

Quinapril Hydrochloride（JAN）

Quinapril（INN）

（3）ステム：

アンジオテンシン変換酵素阻害薬：-pril

3．構造式又は示性式

H3C

CH3

CO2H

・ HCl
O

O

O

H H

H

N

H
N

4．分子式及び分子量

分子式：C25H30N2O5・HCl
分子量：474.98

－8－



5．化学名（命名法）

(3S )-2-((2S )-2-{[(1S )-1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]amino}
propanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic acid
monohydrochloride

6．慣用名，別名，略号，記号番号

記号番号：CI-906

7．CAS 登録番号

82586-55-8（Quinapril Hydrochloride）
85441-61-8（Quinapril）

－9－



Ⅲ．有効成分に関する項目

1．物理化学的性質

（1）外観・性状：

白色の粉末である。

（2）溶解性：

測定温度：21 ～ 23℃

溶媒
1g を溶解するのに要した

溶媒量（mL）
「日局」による
溶解性の表現

メタノール 0.7 極めて溶けやすい

水 2 溶けやすい

エタノール（95） 3 溶けやすい

N, N－ジメチルホルムアミド 6 ～ 7 溶けやすい

酢酸（100） 10 ～ 12 やや溶けやすい

アセトニトリル 500 溶けにくい

ジエチルエーテル 10000 以上 ほとんど溶けない

（3）吸湿性：

キナプリル塩酸塩を室温で各種相対湿度下に 8 日間保存して経時的に吸

湿性を検討した。その結果，相対湿度 33％では重量増加はほとんど認めら

れなかったが，相対湿度の増加につれて吸湿率も増加し，相対湿度 75％以

上では吸湿による湿潤，液化（潮解）及び着色が認められた。

 
キナプリル塩酸塩の吸湿率

相対湿度
保存期間

1 時間 3 時間 6 時間 1 日 2 日 5 日 8 日

33% 0 0 0 0 0 0 0.02
45% 0.07 0.09 0.14 0.36 0.45 0.54 0.57
53% 0.18 0.32 0.51 1.12 1.23 1.44 1.57
60% 0.32 0.62 1.01 2.19 2.72 3.73 5.08
75% 0.48 1.06 1.84 5.08 6.98* 7.32* 7.18*

85% 0.93 1.66 2.97 8.24** 8.97** 9.73** 10.38**

単位：％＊：湿潤，着色　＊＊：一部液化，着色

（4）融点（分解点），沸点，凝固点：

融点：100 ～ 137℃
（100℃付近で融解が始まり，137℃付近で透明となった。）

（5）酸塩基解離定数：

pKa1 ＝ 2.9（カルボキシル基，滴定法）

pKa2 ＝ 5.3（第二アミノ基，滴定法）
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（6）分配係数：

オクタノールと各種 pH 緩衝液を用いて，振とう法により分配係数を求め

た。
 
キナプリル塩酸塩の分配係数（25℃）

水相 オクタノール/水
pH1.2 0.1mol/L-HCl 7.1
pH2.3 Britton-Robinson 緩衝液 3.6
pH4.3 　　　　　　〃 26.7
pH6.2 　　　　　　〃 7.7
pH8.2 　　　　　　〃 0.52
pH10.4 　　　　　 〃 0.34

（7）その他の主な示性値：

旋光度

[a]20
D ：＋ 14.4 ～＋ 16.0°

（脱水物に換算したもの 0.5g，メタノール，25mL，100mm）
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2．有効成分の各種条件下における安定性

（1）固体状態での安定性

試験の種類 保存条件 保存形態
保存

期間
結果

長期保存

試験＊1

室温

（6 ～ 32℃），

35 ～ 100％RH，

昼間約 500lx

褐色ガラス

容器（気密）
3 年

分解物Ⅰ及びⅡが増加し，1 年

6 ヵ月目で分解物Ⅱが規格値を

超え，3 年目には分解物Ⅰも規

格値を超えた。その他の項目は

変化なし。

15℃ 褐色ガラス

容器（気密）
3 年

分解物Ⅰ及びⅡが増加したが，3
年目においても規格内であっ

た。その他の項目は変化なし。

苛酷試験

温度＊1

40℃ ガラス容器

（気密）
6 ヵ月

分解物Ⅰ及びⅡが増加し，4 ヵ

月目で分解物Ⅱが規格値を超え

た。

60℃ ガラス容器

（気密）
3 週

分解物Ⅰ及びⅡが増加し，1 週

間目で分解物Ⅱが規格値を超え

た。

湿度＊2

25℃，

75％RH

ガラス

シャーレ

（開放）

3 日

1 日目からわずかに湿潤し，3
日目には微黄色の液体になっ

た。分解物Ⅰ及びⅡが増加し，1
日目で分解物Ⅱが規格値を超え

た。

40℃，

75％RH

ガラス

シャーレ

（開放）

3 日

1 日目から微黄色の液体になり，

3 日目には微赤紫色の液体とな

った。分解物Ⅰ及びⅡが増加し，

1 日目で分解物Ⅱが規格値を超

え，2 日目で分解物Ⅰが規格値

を超えた。吸湿率は，1 日目から

規格値を超えた。

光＊1

25℃，

白色蛍光灯

（約 1,600lx）

無色透明

ガラス容器

（気密）

32 日 変化なし

23℃，

室内散光下

（約 500lx）

無色透明

ガラス容器

（気密）

3 ヵ月 変化なし

分解物Ⅰ：キナプリラート，分解物Ⅱ：ピラジノイソキノリンエステル体

＊1．試験項目：外観，確認試験，旋光度，類縁物質，含量

＊2．試験項目：外観，確認試験，旋光度，類縁物質，吸湿率，含量

 
（2）各種 pH 溶液中での熱安定性

キナプリル塩酸塩を 0.1mol/L-HCl 及び各種 pH の Britton-Robinson 緩

衝液に溶解し，0.1％水溶液を調製し，37℃で 48 時間保存し，経時的に外

観観察並びに pH，含量及び分解物含量測定を行った。その結果，キナプリ

ル塩酸塩は水溶液中では不安定であり，酸性領域では分解物Ⅱが，また，中

性，塩基性領域では分解物Ⅰが生成した。
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各種 pH 溶液中での熱に対する安定性（37℃）

条件 試験項目
保存期間

開始時 24 時間 48 時間

0.1mol/L — HCl

外観 無色透明の液 変化なし
わずかに白濁，

微黄色の結晶析出

pH 1.2 1.3 1.1

分解物（%）
Ⅰ 0.0 0.3 0.4
Ⅱ 0.4 6.5 7.4

含量（%） 100.3 94.2 87.4

Britton－
Robinson
緩衝液

pH2

外観 無色透明の液 変化なし 変化なし

pH 2.2 2.2 2.2

分解物（%）
Ⅰ 0.0 0.3 0.3
Ⅱ 0.7 9.2 13.6

含量（%） 98.7 92.4 85.1

pH4

外観 無色透明の液 変化なし 変化なし

pH 3.9 3.8 3.9

分解物（%）
Ⅰ 0.0 0.3 0.4
Ⅱ 0.3 2.7 4.4

含量（%） 101.5 99.3 97.6

pH6

外観 無色透明の液 変化なし 変化なし

pH 6.0 5.8 6.1

分解物（%）
Ⅰ 0.1 1.6 2.6
Ⅱ 0.3 0.4 0.5

含量（%） 99.7 96.7 96.4

pH8

外観 無色透明の液 変化なし 変化なし

pH 7.6 7.5 7.7

分解物（%）
Ⅰ 0.1 2.0 3.2
Ⅱ 0.2 0.3 0.3

含量（%） 101.8 98.3 98.5

pH10

外観 無色透明の液 変化なし 変化なし

pH 9.2 9.7 9.5

分解物（%）
Ⅰ 0.3 10.1 16.0
Ⅱ 0.2 0.2 0.2

含量（%） 98.8 90.8 85.2

（3）水溶液の光安定性

キナプリル塩酸塩を pH6 の Britton-Robinson 緩衝液に溶解し，0.1％水

溶液を調製し，無色透明ガラス瓶及び遮光ガラス瓶（アルミホイルで覆っ

た）に入れ，20℃でケミカルランプ（0.35mW/cm2）照射下に保存し，経時的

に外観観察並びに pH，含量及び分解物含量の測定を行った。その結果，保

存容器における差は認められなかった。

 
キナプリル塩酸塩の pH6 溶液中での光に対する安定性（20℃）

（ケミカルランプ：0.35mW/cm2）

保存容器 試験項目
保存期間

開始時 24 時間 48 時間

無色透明ガラス瓶

外観 無色透明の液 変化なし 変化なし

pH 5.7 5.7 5.7

分解物（%）
Ⅰ 0.2 0.3 0.4
Ⅱ 0.4 0.4 0.4

含量（%） 99.9 97.3 97.4

遮光ガラス瓶

外観 無色透明の液 変化なし 変化なし

pH 5.7 5.6 5.7

分解物（%）
Ⅰ 0.2 0.3 0.4
Ⅱ 0.4 0.4 0.4

含量（%） 99.9 97.5 97.5
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（4）強制分解による生成物

（キナプリラート）

3．有効成分の確認試験法

日局「キナプリル塩酸塩」の確認試験による。

（1）紫外可視吸光度測定法

（2）赤外吸収スペクトル測定法（塩化カリウム錠剤法）

（3）塩化物の定性反応

4．有効成分の定量法

日局「キナプリル塩酸塩」の定量法による。

　電位差滴定法（0.1mol/L 過塩素酸）
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Ⅳ．製剤に関する項目

1．剤形

（1）剤形の区別，規格及び性状：

錠 5mg 錠 10mg 錠 20mg

有効成分
（1 錠中）

日局キナプリル塩酸塩
5.4mg（キナプリルと
して 5.0mg）

日局キナプリル塩酸塩
10.8mg（キナプリル
として 10.0mg）

日局キナプリル塩酸塩
21.7mg（キナプリル
として 20.0mg）

性状・剤形 淡赤褐色・フィルムコーティング錠（割線入り）

外形

規格
直径
(mm)
7.2

厚さ
(mm)
3.2

重量
(mg)
134

直径
(mm)
7.7

厚さ
(mm)
3.3

重量
(mg)
160

直径
(mm)
8.2

厚さ
(mm)
3.7

重量
(mg)
206

（2）製剤の物性：

硬度：錠 5mg ：約 70N
錠 10mg：約 75N
錠 20mg：約 85N

（3）識別コード：

5mg 錠 ：Y-CA5
10mg 錠：Y-CA10
20mg 錠：Y-CA20

（4）pH，浸透圧比，粘度，比重，無菌の旨及び安定な pH 域等：

該当しない

2．製剤の組成

（1）有効成分（活性成分）の含量：

コナン錠 5mg：1 錠中日局キナプリル塩酸塩 5.4mg（キナプリルとして

5.0mg）を含有

コナン錠 10mg：1 錠中日局キナプリル塩酸塩 10.8mg（キナプリルとし

て 10.0mg）を含有

コナン錠 20mg：1 錠中日局キナプリル塩酸塩 21.7mg（キナプリルとし

て 20.0mg）を含有

（2）添加物：

炭酸マグネシウム，乳糖水和物，ゼラチン，クロスポビドン，ステアリン酸

マグネシウム，ヒプロメロース，酸化チタン，タルク，マクロゴール 6000，
三二酸化鉄，カルナウバロウ
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（3）その他：

該当しない

3．懸濁剤，乳剤の分散性に対する注意

該当しない

4．製剤の各種条件下における安定性

（1）予備試験

キナプリル塩酸塩が熱及び湿度に対して不安定であるため，加温・加湿条

件（40℃，75％RH）下で錠 5mg，錠 10mg 及び錠 20mg について，PTP 包

装及びポリエチレン容器で試験（保存期間 30 日）し分解物Ⅰ（キナプリラー

ト）の増加量を比較した結果，錠 5mg が最も保存条件の影響を受けやすい

と判断された。

（2）コナン錠 5mg
試験の

種類
保存条件 保存形態

保存

期間
結果

長期保存

試験＊1

25℃，

42 ～ 73％RH
（1 年 6 ヵ月以降は

60％RH に固定）

PTP 包装

＋アルミニウム袋

（シリカゲル入り）

3 年

6 ヵ月

分解物Ⅰ及び分解物Ⅱがわ

ずかに増加（規格内）し，崩壊

時間がわずかに短く（規格

内）なったが，他の試験項目

は変化なし。

加速試験＊2 40℃，75％RH
PTP 包装

＋アルミニウム袋

（シリカゲル入り）

6 ヵ月

分解物Ⅰ及び分解物Ⅱが増

加（規格内）したが，他の試験

項目は変化なし。

苛酷試験

温度＊2

50℃ ガラス容器

（気密）
3 ヵ月

分解物Ⅰ及び分解物Ⅱが増

加し，2 ヵ月目で分解物Ⅰ

が規格値を超え，3 ヵ月目

で分解物Ⅱが規格値を超え

た。

60℃ ガラス容器

（気密）
15 日

分解物Ⅰ及び分解物Ⅱが増

加し，10 日目で分解物Ⅰが

規格値を超え，15 日目で分

解物Ⅱが規格値を超えた。

湿度
25℃，

75％RH

ガラス

シャーレ

（開放）＊3
30 日

分解物Ⅰが増加し，20 日目

で規格値を超えた。

PTP 包装＊2 3 ヵ月
分解物Ⅰが増加したが，規格

内であった。

光＊2

25℃，

白色蛍光灯

（約 1,600lx）

無色透明

ガラス容器

（気密）

3 週 変化なし

25℃，

室内散光下

（約 500lx）

無色透明

ガラス容器

（気密）

3 ヵ月 変化なし

分解物Ⅰ：キナプリラート，分解物Ⅱ：ピラジノイソキノリンエステル体
＊1．試験項目：外観，崩壊試験，硬度，類縁物質，含量

＊2．試験項目：外観，崩壊試験，硬度，溶出試験，類縁物質，含量

＊3．試験項目：外観，崩壊試験，硬度，溶出試験，類縁物質，吸湿率，含量
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（3）コナン錠 10mg
試験の

種類
保存条件 保存形態

保存

期間
結果

長期保存

試験＊1 25℃，60％RH

PTP ＋アルミニウム袋

（シリカゲル入り）

＋紙箱

4 年

分解物Ⅰが経時的に増加（規格

内）したが，他の試験項目は変化

なし。

着色ポリエチレン容器

（シリカゲル入り）

＋紙箱

3 年

分解物Ⅰが増加（規格内）した

が，他の試験項目は変化なし。

加速試験＊2 40℃，75％RH

PTP ＋アルミニウム袋

（シリカゲル入り）

＋紙箱

6 ヵ月

分解物Ⅰが増加（規格内），分解

物Ⅱがわずかに増加（規格内）

し，それに伴い含量のわずかな

低下（規格内）が認められた。他

の試験項目は変化なし。

着色ポリエチレン容器

（シリカゲル入り）

＋紙箱

6 ヵ月

分解物Ⅰが増加（規格内），分解

物Ⅱがわずかに増加（規格内）

し，それに伴い含量のわずかな

低下（規格内）が認められた。他

の試験項目は変化なし。

分解物Ⅰ：キナプリラート，分解物Ⅱ：ピラジノイソキノリンエステル体
＊1．試験項目：性状，確認試験，色差，硬度，純度試験（類縁物質），質量偏差試験，溶出試験，含量

＊2．試験項目：性状，確認試験，吸湿率，硬度，純度試験（類縁物質），質量偏差試験，崩壊試験，溶出
試験，含量

（4）コナン錠 20mg
試験の

種類
保存条件 保存形態

保存

期間
結果

長期保存

試験＊1

25℃，

42 ～ 73％RH
（1 年 6 ヵ月以降は

60％RH に固定）

PTP 包装

＋アルミニウム袋

（シリカゲル入り）

3 年

6 ヵ月

分解物Ⅰ及び分解物Ⅱがわず

かに増加（規格内）し，崩壊時間

がわずかに短く（規格内）なっ

たが，他の試験項目は変化なし。

加速試験＊2 40℃，75％RH
PTP 包装

＋アルミニウム袋

（シリカゲル入り）

6 ヵ月

分解物Ⅰ及び分解物Ⅱが増加

（規格内）したが，他の試験項目

は変化なし。

分解物Ⅰ：キナプリラート，分解物Ⅱ：ピラジノイソキノリンエステル体
＊1．試験項目：外観，崩壊試験，硬度，類縁物質，含量

＊2．試験項目：外観，崩壊試験，硬度，溶出試験，類縁物質，含量

（5）元封開封後の安定性試験

保存条件 剤形 保存形態 保存期間 結果

光＊1 白色蛍光灯
（約 1,000lx）

錠 5mg,
錠 10mg,
錠 20mg

PTP 包装
60 万
lx・h 変化なし

ガラス
シャーレ

60 万
lx・h 変化なし

湿度＊1 25℃，
75％RH＊2

錠 5mg,
錠 10mg,
錠 20mg

PTP 包装 6 ヵ月
分解物Ⅰが経時的に増加し
たが，規格内であった。

褐色ガラス
容器

6 ヵ月

分解物Ⅰが増加し，錠 5mg
は 4 ヵ月後，錠 10mg は 6
ヵ月後に規格値を超えた。

分解物Ⅰ：キナプリラート
＊1．試験項目：外観，崩壊試験，硬度，溶出試験，類縁物質，含量

＊2．塩化ナトリウム飽和溶液で調湿し，恒温器中に保存した。
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（6）分割後の安定性試験*1

保存条件 剤形 保存形態 保存期間 結果

最
悪
条
件

30℃，
92％RH*2,*3

錠 5mg,
錠 10mg,
錠 20mg

ポリエチレン
ラミネート
グラシン分包

14 日
分解物Ⅰが増加し，2 週間後
に規格値を超えた。

中
間
条
件

20℃，
75％RH*2 35 日

分解物Ⅰが増加したが，規格
内であった。

室
内
放
置

白色蛍光灯*2

（約 1,000lx） 35 日
分解物Ⅰが増加したが，規格
内であった。

分解物Ⅰ：キナプリラート
＊1．割線で分割し，分割後の全量につき，20 錠分ずつ分包した。
＊2．試験項目：外観，類縁物質，吸湿率，含量

＊3．硝酸カリウム飽和溶液で調湿し，恒温器中に保存した。

5．調製法及び溶解後の安定性

該当しない

6．他剤との配合変化（物理化学的変化）

該当しない

7．溶出性

「日局」キナプリル塩酸塩錠の溶出性による。すなわち，試験液に水 900mL を用

い，パドル法により，毎分 75 回転で試験を行うとき，15 分間の溶出率は 80％
以上である。

 
コナン錠 5mg b）
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コナン錠 10mg b）
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1．有効成分名： 　2．剤型：錠剤　3．含量：10.8mg

4．試験液：pH1.2，pH4.0，pH6.8，水　5．回転数：75rpm

6．界面活性剤：使用せず

コナン錠 20mg b）
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1．有効成分名： 　2．剤型：錠剤　3．含量：21.7mg

4．試験液：pH1.2，pH4.0，pH6.8，水　5．回転数：75rpm

6．界面活性剤：使用せず

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

日局「キナプリル塩酸塩錠」の確認試験による。

　紫外可視吸光度測定法

10．製剤中の有効成分の定量法

日局「キナプリル塩酸塩錠」の定量法による。

　液体クロマトグラフィー

内標準溶液：パラオキシ安息香酸ブチルの pH7.0 のリン酸塩緩衝液/液体

クロマトグラフィー用アセトニトリル混液（1：1）溶液（1→
800）

検　出　器：紫外吸光光度計（測定波長：214nm）
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11．力価

該当しない

12．混入する可能性のある夾雑物

キナプリラート（分解物Ⅰ），ピラジノイソキノリンエステル体（分解物Ⅱ）

13．治療上注意が必要な容器に関する情報

該当しない

14．その他

該当資料なし
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Ⅴ．治療に関する項目

1．効能又は効果

高血圧症

2．用法及び用量

通常，成人にはキナプリルとして 5 ～ 20mg を 1 日 1 回経口投与する。なお，年

齢，症状により適宜増減する。

ただし，重症高血圧症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg から投与を開

始することが望ましい。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

重篤な腎機能障害のある患者（クレアチニンクリアランスが 30mL/分以下，又

は血清クレアチニン値が 3mg/dL を超える場合）では，本剤は腎排泄性であ

り，また腎機能を低下させることがあるので低用量（例えば 2.5mg）から投与

を開始するか，もしくは投与間隔をのばすなど，経過を十分に観察しながら慎

重に投与すること。

＜解説＞

重篤な腎機能障害のある患者では，本剤を投与することにより糸球体ろ過圧の

低下により腎機能低下を起こすことがある。また，本剤は腎排泄性であるため，

このような患者では，尿中排泄率が低下し活性代謝物の血中濃度が上昇するた

め過度の血圧低下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「重要な基本的注意」の項参照）

3．臨床成績

（1）臨床データパッケージ（2009 年 4 月以降承認品目）：

該当しない

（2）臨床効果：

国内 152 施設で実施された二重盲検比較試験を含む評価対象例 523 例の

臨床試験成績の概要は次のとおりである。

1）本態性高血圧症（軽症～中等症）1 ～ 7）

軽症～中等症の本態性高血圧症に対する有効率（下降率）は

73.8％（343 例/465 例）であり，また，二重盲検比較試験によっても本

剤の有用性が確認されている。

162 例（除外例を含む）を対象とした 1 日 1 回 2.5 ～ 20mg の漸増法

投与による試験（併用療法及び単独療法）にて単独療法 107 例の累積

下降率は，2.5mg 32％，5mg 53％，10mg 66％，20mg 76％であ

り，増量に伴う有効例の増加が認められた 2）。
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また，本剤は本態性高血圧症 56 例に対する 52 週間の長期投与におい

ても，耐薬性の懸念が少ないことが示唆され，血圧は良好にコントロ

ールされた 7）。

注）本剤の承認された用法・用量は「通常，成人にはキナプリルとして 5 ～ 20mg
を 1 日 1 回経口投与する。なお，年齢，症状により適宜増減する。ただし，重症

高血圧症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg から投与を開始するこ

とが望ましい。」である。

2）重症高血圧症及び腎障害を伴う高血圧症 8, 9）

重症高血圧症及び腎障害を伴う高血圧症を対象とする一般臨床試験

の有効率は，それぞれ 78.1％（25 例/32 例），73.1％（19 例/26 例）で

あった。

1)荻原　俊男　他：薬理と治療 1991；19（11）：4571-4584
2)蔵本　築　他：臨床医薬 1993；9（Suppl. 7）：17-40
3)蔵本　築　他：医学のあゆみ 1994；169（4） ：369-406
4)林　博史　他：Therapeutic Reseach 1993；14（12）：5177-5186
5)梶山　梧郎　他：臨床医薬 1993；9（Suppl. 7）：105-116
6)富田　公天　他：臨床医薬 1993；9（Suppl. 7）：117-129
7)蔵本　築　他：臨床医薬 1993；9（Suppl. 7）：41-58
8)吉永　馨　他：臨床医薬 1993；9（Suppl. 7）：75-90
9)藤島　正敏　他：臨床医薬 1993；9（Suppl. 7）：59-74

（3）臨床薬理試験：忍容性試験：

＜ 1 回投与試験，2 回分割投与試験，反復投与試験 10）＞

目的 健康成人におけるキナプリル単回投与及び反復投与の安全性の検討

対象 健康成人男子延べ 42 名

試験方法 オープン試験

投与方法 キナプリルとして 2.5mg，5mg，10mg，20mg の各用量の 1 回投与，1
日量 20mg を 2 回分割投与並びに 10mg1 日 1 回 7 日間投与

評価項目 血圧，脈拍，自覚症状，臨床検査，薬物動態

結果 ・1 回投与試験（対象は各用量ともに 6 名）及び 2 回分割投与試験（対象

6 名）では，脱落中止例は皆無であった。反復投与試験の対象 6 名中 1
名において投与前の心電図Ⅲ誘導の陰性 T 波が試験 5 日目に深くな

ったため中止した。

・血圧：1 回投与試験では 2.5mg を除く各用量において，血圧は投与 2
～ 3 時間後に軽度ではあるが有意な低下を示した。血圧下降の程度は

用量に依存せず，また血圧の推移パターンも用量間で有意差が認めら

れなかった。20mg の 1 回投与と 2 回分割投与の比較では，収縮期血

圧の推移には有意差は認められなかった。反復投与試験では，プラセボ

投与時の対照血圧に比べて，有意な血圧変化は認められなかった。

・脈拍：全用量において，脈拍は 6 時間後に増加した。これは，昼食摂取

やその他の環境因子による生理的変動と考えられた。

・自覚症状：全試験において，一過性に「立ちくらみ」ないし「めまい」が

計 7 件，「頭痛」3 件，「ねむけ」「倦怠感」「軟便」が各 1 件発現した。

・一般臨床検査：実施した臨床検査のうち，投与後に変動が一定で，かつ

臨床的に異常と判定されたものはなかった。

薬物動態の結果は「Ⅶ．薬物動態に関する項目」を参照すること。
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10)柊山幸志郎　他：薬理と治療 1991；19（5）：1863-1894
注）本剤の承認された用法・用量は「通常，成人にはキナプリルとして 5 ～ 20mg を

1 日 1 回経口投与する。なお，年齢，症状により適宜増減する。ただし，重症高血圧

症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg から投与を開始することが望まし

い。」である。

（4）探索的試験：用量反応探索試験：

＜臨床用量の検討 1）＞

目的 軽症・中等症の本態性高血圧症の患者を対象としてキナプリルの臨床用

量を検討（降圧効果と安全性の検討）

対象 軽症・中等症の本態性高血圧外来患者 49 名

試験方法 オープン試験

投与方法 キナプリルとして 1.25 ～ 20mg を 1 日 1 回朝食後，10 週間にわたり単

独療法にて経口投与

評価項目 血圧，脈拍数，自他覚症状，臨床検査，副作用

結果 ・用量と降圧効果との関係は下降率でみると 1.25mg/日 19％，2.5mg/
日 40％，5mg/日 56％，10mg/日 69％，20mg/日 75％と用量依存性

が認められ，2.5 ～ 20mg/日の用量で十分な降圧効果が認められた。

・副作用は 4 例（8.2％）に認められ，その内訳は咳が 3 例（6.1％），咽喉不

快感が 1 例（2.0％）であった。このうち 1 例は咳のため 2 週間で中止

した。臨床検査においては CK(CPK)の軽度上昇が 1 例認められた。用

量と副作用の発現率については，特に用量依存性は認められなかった。

・有用度については「有用」と主治医が判定した症例は 36 例（77％）であ

った。

・以上より本剤は軽症・中等症の本態性高血圧症に 1 日 1 回単独療法

で有用であり，臨床用量は 2.5 ～ 20mg/日と推察された。

1)荻原　俊男　他：薬理と治療 1991；19（11）：4571-4584
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＜至適用量の検討 2）＞

目的 軽症・中等症の本態性高血圧症の患者を対象として，キナプリル単独又

は併用療法における有効性，安全性，至適用量を検討

対象 軽症・中等症の本態性高血圧症外来患者

試験方法 オープン試験

投与方法 キナプリルとして 1 日 1 回 2.5 ～ 20mg を 12 週間投与した際の単独療

法（108 例），及びチアジド系利尿薬又はその類似薬との併用療法（51 例）

評価項目 血圧，脈拍数，自他覚症状，臨床検査，副作用

結果 ・降圧効果は「判定不能」例を含む場合と除く場合のそれぞれで，単独療

法が 75.7％及び 82.7％，併用療法が 82.4％と 85.7％であった。用量別

累積降圧効果は「判定不能」を含む場合，単独療法では 2.5mg で

31.8％，5mg で 53.3％，10mg で 66.4％，20mg で 75.7％であり，併

用療法では 2.5mg で 35.3％，5mg で 54.9％，10mg で 70.6％，

20mg で 82.4％であり，用量相関が認められ，20mg までの増量効果

があった。

・副作用の発現率は単独療法で 10.2％，併用療法で 5.9％であり，その大

部分が咳の発現であった。概括安全度において「全く問題がない」と判

定された症例の率は「判定不能」例を含む場合と除く場合のそれぞれで

単独療法 78.2％及び 84.2％，併用療法 88.2％及び 90.0％であった。

・以上の結果から，軽症・中等症の本態性高血圧症に対して，キナプリル

は 1 日 1 回 5 ～ 20mg の服薬で単独療法，及びチアジド系利尿薬又は

その類似薬との併用療法において，優れた降圧効果を有することが明

らかとなった。

2)蔵本　築　他：臨床医薬 1993；9（Suppl. 7）：17-40
注 1）本剤の承認された用法・用量は「通常，成人にはキナプリルとして 5 ～ 20mg を 1

日 1 回経口投与する。なお，年齢，症状により適宜増減する。ただし，重症高血圧

症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg から投与を開始することが望ま

しい。」である。

注 2）本剤と利尿降圧剤の併用は併用注意となっている。（降圧作用増強）

（5）検証的試験：

1）無作為化並行用量反応試験：

該当資料なし

2）比較試験 3）：

二重盲検比較試験（高血圧症）において本剤の有用性が確認されている。

3)蔵本　築　他：医学のあゆみ 1994；169（4） ：369-406
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3）安全性試験 7）：

目的 長期投与における有効性，安全性の検討

対象 軽・中等症の本態性高血圧症患者 56 例

試験方法 オープン試験

投与方法 キナプリルとして 2.5 ～ 20mg を 52 週間投与

評価項目 血圧，脈拍数，自他覚症状，臨床検査，副作用

結果 56 例中完了例は 50 例であった。中止例 3 例の理由は「咳（副作用）」

「降圧効果不十分」「偶発症」であった（他に脱落例 3 例）。血圧は治療

期間を通じて観察期に比し有意な低下を認めた。脈拍数は単独療法

の治療期間中の 1時点を除き，有意な変動は認められなかった。長期

投与により降圧効果が改善された症例の割合は単独療法 82.4％,併
用療法 68.2％であった。また，投与量が治療期間中維持できた症例

の割合は単独療法 94.1％,併用療法は 81.8％であった。副作用は単

独療法 5 例，併用療法 2 例に認められ，内訳は「咳」6 例と「ふらつ

き」1 例でキナプリルの長期投与をしても特異な所見は認められな

かった。臨床検査については，異常値発現が併用療法で 2 例（AST と

LDH の上昇，LDH と血清 K 値の上昇）に認められたが，特に臨床

的に問題となる所見とは考えられなかった。

有用以上の有用率は単独療法 76.5％，併用療法 59.1％であった。以

上の結果から長期投与した場合でも十分な降圧効果を維持し，かつ

安全性の高い薬剤であることが示唆された。

7)蔵本　築　他：臨床医薬 1993；9（Suppl. 7）：41-58
注）本剤の承認された用法・用量は「通常，成人にはキナプリルとして 5 ～ 20mg

を 1 日 1 回経口投与する。なお，年齢，症状により適宜増減する。ただし，重症

高血圧症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg から投与を開始するこ

とが望ましい。」である。

4）患者・病態別試験 9）：

目的 腎障害を伴う高血圧症に対するキナプリルの臨床的有用性の検討

対象 腎機能は正常であるが腎生検で慢性糸球体腎炎と診断された 13 例

と腎機能異常を示す 13 例の高血圧症患者

試験方法 オープン試験

投与方法 キナプリルとして 2.5 ～ 20mg を 1 日 1 回投与（2.5mg より投与開

始）

評価項目 血圧，脈拍数，自他覚症状，臨床検査値，副作用

結果 ・降圧効果は 26 例中 19 例（73.1％）が「下降」と判定された。

・用量別累積降圧効果の検討では 5mg 投与で 50％の下降率が示

された。

・概括安全度に何らかの問題があった症例は臨床検査値の異常を

示した 3 例，頭痛・フラフラ感・悪心の 1 例，咳・倦怠感の 1 例，

悪心の 1 例の計 6 例で，26 例中 20 例（76.9％）が「全く問題な

し」と判定された。

・以上よりキナプリルは 5 ～ 20mg1 日 1 回服薬により，軽症・中

等症の本態性高血圧症と同様に，腎障害を伴う高血圧症に対して

も有用性の高い降圧薬と考えられた。

9)藤島　正敏　他：臨床医薬 1993；9（Suppl. 7）：59-74
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注）本剤の承認された用法・用量は「通常，成人にはキナプリルとして 5 ～ 20mg
を 1 日 1 回経口投与する。なお，年齢，症状により適宜増減する。ただし，重症

高血圧症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg から投与を開始するこ

とが望ましい。」である。

（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）：

①使用成績調査

1995 年 10 月から 1999 年 3 月までの間に実施した使用成績調査の

副作用発現症例率は 9.00％（553/6,146 例）で，主な副作用は咳（咳

嗽を含む）6.59％（405/6,146 例），咽頭異和感 0.36％（22/6,146
例），ふらつき（感）0.33％（20/6,146 例）であり，副作用発現率及び

発現した主な副作用は承認時までとほぼ同様の結果であった。副作

用の詳細については「Ⅷ．安全性（使用上の注意）等に関する項目」参照。

安全性集計対象例のうち使用理由が本剤の適応疾患である高血圧症

以外であった症例及び全般改善度判定が判定不能又は不明であった

症例を除いた 5,898 例を有効性集計対象とした。

有効性の評価は担当医師が降圧効果と自覚症状の推移を考慮し，「改

善，不変，悪化」の 3 段階で判定した。「不変」又は「悪化」と判定された

症例を無効症例として算出した無効率は 18.67％（1,101/5,898 例）

であり，承認時までの第Ⅲ相試験（二重盲検群間比較試験）の無効率

（血圧下降率による算出）10.08％（12/119 例）に比し高かった。二

重盲検群間比較試験では症例採用に際して血圧，重症度（WHO 病期

分類）等に条件が設定されている。本調査においては同様の条件は設

定していないので，同様の条件に合致する症例について無効率を算

出したところ 12.80％（292/2,281 例）であった。また，有効性の評価

を医師判定の改善度によらず，二重盲検群間比較試験と同様の血庄

降下値で評価した場合の無効率は 11.62％（265/2,281 例）であり，

いずれも承認時までの状況とほぼ同様の結果であった。

②特別調査（肝機能障害，腎機能障害を有する患者に対する調査）

安全性集計対象症例 71 例〔肝障害 39 例，腎障害 36 例（ただし，肝障

害・腎障害 4 例を含む）〕のうち，10 例 11 件に副作用を認めた（副

作用発現症例率は 14.08％）。中等度の副作用として便秘，血中クレ

アチニン上昇を認めたが，この他はいずれも軽微であった。副作用の

詳細については「Ⅷ．安全性（使用上の注意）等に関する項目」参照。

有効性集計対象症例とした 69 例〔肝障害 39 例，腎障害 34 例（ただ

し，肝障害・腎障害 4 例を含む）〕について，観察期間中における本剤

の有効性（全般改善度）を「改善」「不変」「悪化」の 3 段階で評価した。

不変及び悪化を無効症例とし無効率を算出したところ，肝障害を合

併した患者の無効率は 12.82％（5/39 例），腎障害を合併した患者の
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無効率は 26.47％（9/34 例）であった。このうち，悪化と評価された

症例は 1 例のみ（血圧の低下例）で，この他はいずれも不変と評価さ

れた。

③特別調査（長期使用に関する調査）

副作用発現症例率は 39.38％（328/833 例）であり，承認時までの長

期投与試験成績での 12.50％（7/56 例）及び使用成績調査結果での

9.00％（553/6,146 例）に比べ高かった。使用成績調査は副作用調査，

本調査は有害事象調査であり，有害事象のうち因果関係を否定でき

ないものを副作用として取り扱ったことが，副作用発現症例率が高

くなった要因の一つと考えた。

また，長期使用により特異的に発現した副作用は認められなかった。

安全性集計対象症例 833 例のうち，降圧効果判定結果が判定不能又

は不明であった 149 例を除いた 684 例を有効性集計対象症例とした。

有効性の評価は，担当医師が血圧の推移，併用薬剤の有無又は併用薬

剤の増量・変更などを考慮し，「有効，やや有効，無効」の 3 段階（判定

不能を含めず）で判定した。「無効」と判定された症例を無効症例とし

て算出した無効率は 7.31％（50/684 例）であった。

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
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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

アンジオテンシン変換酵素阻害剤（カプトプリル，エナラプリルマレイン酸塩，

イミダプリル塩酸塩，リシノプリル水和物など）

2．薬理作用

（1）作用部位・作用機序：

本剤は経口投与後消化管より吸収され，活性代謝物であるキナプリラー

トに変換され，血中・血管壁等に存在するアンジオテンシン変換酵素

（ACE）を強力かつ持続的に阻害する。そしてアンジオテンシンⅡ産生阻

害による昇圧系の抑制と，ブラジキニン不活性化阻害による降圧系の増

強を介して降圧作用を示す。なお，本剤の降圧作用は，血漿よりも大動脈

などの組織 ACE 阻害作用とより相関することがわかっている 11）。

（2）薬効を裏付ける試験成績：

1. ヒトでの作用

1）降圧作用

本態性高血圧症患者に本剤を 1 日 1 回キナプリルとして 2.5 ～

10mg 経口投与注）し，循環動態に及ぼす影響を検討したところ血圧

は有意に下降し，末梢血管抵抗は有意に減少した。この時，脈拍数，

心拍出量及び左室駆出分画には変動は認められなかった 12）。

2）血圧の日内変動に及ぼす影響

本態性高血圧症患者に本剤を 1 日 1 回キナプリルとして 5 ～ 20mg
経口投与し，血圧日内変動を測定したところ，24 時間安定した降

圧効果を示し，その効果は夜間よりも昼間で強く，夜間に過度な降

圧は認められなかった 4）。

注）本剤の承認された用法・用量は「通常，成人にはキナプリルとして 5 ～

20mg を 1 日 1 回経口投与する。なお，年齢，症状により適宜増減する。た

だし，重症高血圧症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg から投与

を開始することが望ましい。」である。

2. 動物での作用

降圧作用

1）腎性高血圧ラット，高血圧自然発症ラットに単回経口投与したと

き，作用発現が緩徐で，持続的な降圧作用を示したが，正常血圧ラッ

トの血圧に対する影響は極めて小さい。また，反復経口投与で，投与

期間中，安定した降圧作用を示し，休薬による血圧のリバウンド現

象は認められなかった 13）。
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2）Wistar ラットにおいて静脈内投与で，アンジオテンシンⅠによる

昇圧反応を用量依存的に抑制し，また，ブラジキニンによる降圧反

応を用量依存的に増強させた 14）。

3）高血圧自然発症ラットにおいて利尿薬，Ca 拮抗薬，b遮断薬，a1

遮断薬などの作用機序の異なる降圧薬と経口投与で併用すること

により，降圧作用の増強が認められている 15）。

＜参考＞

ヒトの血漿 ACE に対する阻害作用（in vitro）c）

ACE 親和性の比較＊1 ACE 阻害作用の比較＊2

キナプリラート 24.4 81.8
エナラプリラート 1 1
ペリンドプリラート 0.4 2.5
カプトプリル 0.7 0.2
リシノプリル 6.5 1
シラザプリラート 16.9 5.6
ベナゼプリラート 27.5 3.5
＊1. ACE への結合を 50％阻害する薬物濃度（ID50 値）から算出した値（エナラプリラ

ートを 1 とした場合）
＊2. ACE 活性を 50％阻害する薬物濃度（IC50 値）から算出した値（エナラプリラート

を 1 とした場合）

（3）作用発現時間・持続時間：

本態性高血圧症患者に本剤を 1 日 1 回 5 ～ 20mg 経口投与し，血圧日内

変動を測定したところ，24 時間安定した降圧効果を示し，その効果は夜

間よりも昼間で強く，夜間に過度な降圧は認められなかった 4）。
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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：

健康成人にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 5 ～ 20mg）を 1 回経口

投与したときの活性代謝物キナプリラートの血漿中濃度は投与後 1.3 ～

1.6 時間で最高濃度に達した 16, 17）。

（3）臨床試験で確認された血中濃度：

1）単回投与

健康成人にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 5 ～ 20mg）を空腹

時に 1 回経口投与したときの活性代謝物キナプリラートの血漿中濃

度は投与後 1.3 ～ 1.6 時間で最高血中濃度に達し，以後 2 相性の消失

を示し，消失半減期は 18.8 ～ 22.5 時間であった 16, 17）。

 

健康成人男子にキナプリル塩酸塩を空腹時経口投与したときの

キナプリラート血漿中濃度

（平均値＋標準偏差）
※10mg 投与は 2 回の試験をプールして示した。

健康成人男子にキナプリル塩酸塩を空腹時経口投与したときのキナプリラート
の薬物動態値

（平均値±標準偏差，n ＝ 6,12）

例数
tmax

（h）
Cmax

（ng/mL）
t1/2

（h）
AUC0－∞

（ng・h/mL）
5mg 6 1.5±0.5 113.2±41.5 22.5±3.0 527.8±102.7

10mg 12 1.6±0.9 241.5±55.7 20.8±5.3 1006.9±103.4
20mg 6 1.3±0.5 530.0±98.0 18.8±3.2 2064.0±373.0

方法：キナプリルとして 5，10 及び 20mg を空腹時に単回経口投与
10mg 投与は 2 回の試験をプールして示した。
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2）反復投与

健康成人にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 10mg）を 1 日 1 回

朝食後に反復経口投与したときの投与 1 日目と 7 日目の血漿中濃度

推移はほぼ等しく，薬物動態の変化及び蓄積性は認められなかった 10）。

健康成人男子にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 10mg）を
1 日 1 回，7 日間反復経口投与したときのキナプリラート血漿中濃度

（平均値＋標準偏差，n ＝ 5）

健康成人男子にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 10mg）を 1 日 1 回（朝食
後），7 日間反復経口投与したときのキナプリラートの薬物動態値

（平均値±標準偏差，n ＝ 5）

投与日
薬物動態値

tmax（h） Cmax（ng/mL） AUC（ng・h/mL）

1 日目 2.6±0.5 138.2±46.6 580.6±283.7（0－∞）

7 日目 2.6±0.9 170.0±36.6 663.1±77.1（0－∞）

 
3）高齢者

＜参考＞外国人のデータ

非高齢者（17 ～ 31 歳）に比べ高齢者（65 ～ 82 歳）ではキナプリラー

トの Cmax に差はないが，最高血漿中濃度到達時間が遅延し，AUC が

大きく，消失速度定数が小さかった。この違いは，高齢者ではキナプリ

ラートへの加水分解速度及び消失速度が減少するためと考えられた 19）。

非高齢被験者及び高齢高血圧患者にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 40mg）を
1 日 1 回反復経口投与したときのキナプリラートの薬物動態値

（平均値（相対標準偏差），n ＝ 15）

被験者

薬物動態値

tmax

（h）
Cmax

（ng/mL）

AUC0 ～∞

（ng・h/
mL）

λ
（h－1）

非高齢者 1 日目 1.4(43) 1007(55) 3198(55) 0.44(21)
高齢者 1 日目 1.9(42) 990(37) 5104(47) 0.26(18)

非高齢者 28 日目 1.3(37) 1012(63) 2911(48) 0.47(17)
高齢者 28 日目 1.6(35) 1274(28) 6352(36) 0.27(21)
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4）腎機能障害を有する患者

腎機能障害を有する高血圧症患者では，障害の程度（血清クレアチニ

ン値）に伴ってキナプリラートの最高血漿中濃度（Cmax）及び血漿中濃

度時間曲線下面積（AUC）が増大し，AUC とクレアチニンクリアラン

スの逆数との間には有意な正相関がみられた 18）。

腎機能障害者にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 10mg）
を 1 日 1 回反復経口投与したときの AUC と

クレアチニンクリアランス（Ccr）との相関

腎機能障害者にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 10mg）を 1 日 1 回反復経
口投与※したときのキナプリラートの薬物動態値

※2 日目は休薬している。
（平均値±標準偏差）

投与日 障害度 例数

薬物動態値

tmax

（h）
Cmax

（ng/mL）
AUC0 ～ 48

（ng・h/mL）
CLR

（mL/min）

1 日目

正常 a） 6 2.2±1.0 384±167 2155±877 28.3±16.4
中等度 b） 4 3.0±1.2 303±141 2390±1650 24.2±17.1
高度 c） 3 2.7±1.2 495±96 7452±3606 4.6d)

10 日目

正常 a） 6 2.8±1.9 347±138 2240±795 25.4±12.1
中等度 b） 4 2.0±0.0 251±132 1992±1460 33.2±23.5
高度 c） 3 3.3±1.2 581±122 10368±7041 5.8±3.8

a）：S-Cr1.5mg/dL 未満，b）：S-Cr1.5mg/dL 以上 2.0mg/dL 未満，
c）：S-Cr2.0mg/dL 以上 4.0mg/dL 未満，d）：n=2
 

5）肝障害を有する患者

＜参考＞外国人のデータ

肝障害者ではキナプリルからキナプリラートへの加水分解速度が減

少し，キナプリラートの血漿中濃度が低下したが，キナプリラートの

消失速度に変化はなかった 20）。
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肝障害者にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 20mg）を単回経口投与したとき
のキナプリラートの薬物動態値

（平均値，n ＝ 10）
薬物動態値 障害者(A) 健康成人(B) A/B

tmax（h） 3.1 1.7 1.8
Cmax（ng/mL） 221 705 0.3
AUC0 ～∞（ng・h/mL） 1558 3410 0.5

障害者の検査値（平均値（最低～最高値））
T-CHO：180.2（104.0 ～ 386.7）mg/dL
D-BIL：2.49（0.12 ～ 13.6）mg/dL
T-BIL：5.16（0.58 ～ 23.9）mg/dL
AST(GOT)：110.8（30 ～ 406）IU/L
ALT(GPT)：69.7（11 ～ 249）IU/L
Al-P：156.1（66 ～ 312）IU/L
c-GTP：271.1（49 ～ 1212）IU/L

（4）中毒域：

該当資料なし

（5）食事・併用薬の影響：

1）食事の影響

キナプリルとして 10mg を健康成人男子に単回投与した場合，食後投

与では食前投与に比べてキナプリルの最高血漿中濃度到達時間（tmax）

の遅延（p<0.05），血漿中濃度時間曲線下面積（AUC0 -4）の減少

（p<0.05），また，キナプリラートの Cmax の低下（p<0.05）が認められた

が，キナプリラートの AUC0-∞及び 24 時間での尿中排泄率には有意

差が認められなかった。10）。

 
キナプリルの薬物動態値に及ぼす食事の影響

Cmax

（ng/mL）
tmax

(h)
AUC0-4

(ng・h/mL)
累積尿中排泄率

(% of dose/24 時間)

空腹時投与 221.3±143.5 0.9±.0.6 332.6±166.2 4.8±2.7

食後投与 102.3±31.2 1.8±0.4 196.6±75.0 4.4±1.5

（平均値±標準偏差，各群 n=6）
 
キナプリラートの薬物動態値に及ぼす食事の影響

Cmax

（ng/mL）
tmax

(h)
t1/2

(h)
AUC0-∞

(ng・h/mL)
累積尿中排泄率

(% of dose/24 時間)

空腹時投与 384.9±170.2 1.7±0.5 1.4±0.2 1240.9±466.1 34.8±3.3

食後投与 199.6±24.4 2.2±1.0 1.7±0.4 860.4±180.1 39.4±7.5

（平均値±標準偏差，各群 n=6）
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2）併用薬の影響

「Ⅷ. 安全性（使用上の注意等）に関する項目-7. 相互作用」の項を参照

のこと。

（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）コンパートメントモデル：

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

＜参考＞外国人のデータ 21）

健康成人にキナプリラート単回静注及びキナプリル単回経口投与したときの

薬物動態値
（平均値±標準偏差，n ＝ 12）

キナプリラート静注 キナプリル経口

2.5mg 10mg 2.5mg 20mg

AUC0 ～∞（ng・h/mL） 580±147 2670±908 300±125 2443±1019

F（％） － － 51.7±15.4 45.9±11.2

（4）消失速度定数 10）：

キナプリル塩酸塩を単回経口投与時のキナプリラートの Kel（h－1）

キナプリルとして 10mg：0.511±0.089（平均値±標準偏差，n ＝ 6）
キナプリルとして 20mg：0.502±0.103（平均値±標準偏差，n ＝ 6）

（5）クリアランス 18）：

「１．血中濃度の推移・測定法-(2)–3）」の項参照

（6）分布容積：

該当資料なし

＜参考＞外国人のデータ 21）

キナプリラート単回静注時の Vd（L）
2.5mg：15.0±3.4（平均値±標準偏差，n ＝ 12）
10mg：13.9±3.2（平均値±標準偏差，n ＝ 12）

（7）血漿蛋白結合率：

該当資料なし
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＜参考＞外国人のデータ 22）

97.0 ～ 97.7％（キナプリル）（in vitro）
96.6 ～ 97.0％（キナプリラート）（in vitro）

3．吸収

該当資料なし

＜参考＞動物でのデータ

・吸収部位 23）

14C 標識キナプリル塩酸塩はラットの小腸のほぼ全域で吸収され，胃からの吸

収はわずかであった。

消化管結紮ループからの 14C 標識キナプリル塩酸塩の吸収率
（平均値±標準偏差，n ＝ 4）

時間
(h)

放射性物質吸収率

胃
小腸

十二指腸 上部 中部 下部

2 8.8±4.9 47.6±12.8 59.8±1.6 54.4±6.9 45.0±1.5
投与量：0.6mg/ループ （投与量に対する％）

 
・吸収率 23, 24）

ラット及びイヌに 14C 標識キナプリル塩酸塩 3mg/kg を経口投与したときの

消化管からの吸収率は，経口と静脈内投与群の尿中排泄率の比からそれぞれ

64.6 及び 51.8％と算出された。

4．分布

（1）血液－脳関門通過性：

該当資料なし

＜参考＞動物でのデータ

雄ラット及び妊娠ラットに 14C 標識キナプリル塩酸塩 3mg/kg/日を経口

投与したとき，脳組織への放射性物質の移行が確認された。脳/血漿中濃度

比は雄ラットで 0.008（単回投与の 0.5 時間後）23），0.13（21 日反復投

与の 6 時間後）25），妊娠ラットで 0.02（単回投与の 0.5 時間後）であっ

た 26）。

（2）血液－胎盤関門通過性：

該当資料なし

＜参考＞動物でのデータ

妊娠ラットに 14C 標識キナプリル塩酸塩 3mg/kg を経口投与すると，放射

性物質が胎児に移行したが，移行性は低かった 26）。
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妊娠 19 日目のラットに 14C 標識キナプリル塩酸塩を経口投与したときの母
体及び胎児組織内濃度

（投与量：3mg/kg，平均値±標準偏差，n ＝ 4）

組織
放射活性（mg eq./g or mL）

0.5 時間後 6 時間後 24 時間後

母体

血漿 3.35±1.12 0.15±0.04 0.05±0.01
血液 1.75±0.62 0.09±0.03 0.03±0.00
脳 0.08±0.03 0.02±0.01 ND

下垂体 1.57±0.71 0.35±0.31 ND
肺 2.89±0.76 1.37±0.44 0.72±0.04
胸腺 0.51±0.22 0.10±0.09 0.02±0.00
心臓 0.91±0.53 0.15±0.20 0.02±0.00
肝臓 10.61±2.29 2.40±1.47 0.26±0.03
腎臓 3.51±1.44 0.58±0.30 0.14±0.02
副腎 1.30±0.66 0.16±0.17 0.03±0.01
脾臓 0.45±0.12 0.07±0.02 0.03±0.00
膵臓 0.81±0.40 0.11±0.10 0.03±0.00
筋肉 0.25±0.10 0.06±0.05 0.01±0.00
脂肪 0.14±0.04 0.03±0.01 ND
甲状腺 0.88±0.17 0.14±0.08 0.05±0.01
気管 0.29±0.10 0.08±0.03 0.03±0.00
顎下腺 0.90±0.46 0.15±0.13 0.03±0.01
リンパ節 0.69±0.28 0.12±0.09 0.03±0.00
皮膚 0.38±0.14 0.06±0.01 0.02±0.00
動脈壁 0.59±0.29 0.14±0.09 0.06±0.01
卵巣 0.84±0.30 0.09±0.02 0.04±0.00
子宮 0.61±0.19 0.09±0.04 0.06±0.01
乳腺 0.40±0.16 0.09±0.06 0.02±0.00
羊水 0.03±0.01 0.02±0.01 0.02±0.01
胎盤 0.40±0.10 0.09±0.02 0.07±0.01

胎児

血液 0.03±0.01 0.03±0.01 0.02±0.00
脳 0.01±0.00 0.02±0.01 0.01±0.00
心臓 0.03±0.01 0.04±0.01 ND
肺 0.03±0.01 0.05±0.02 0.03±0.01
肝臓 0.02±0.01 0.05±0.01 0.02±0.00
腎臓 0.03±0.01 0.07±0.01 0.03±0.00

胎児内分布率＊ ND 0.010 0.008
ND：検出限界以下＊：胎児 1 匹あたりの投与量に対する％（平均値，n ＝ 8）
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（3）乳汁への移行性：

該当資料なし

＜参考＞動物でのデータ

授乳期のラットに 14C 標識キナプリル塩酸塩 3mg/kg を経口投与すると，

乳汁中放射性物質濃度は投与後 3 時間に最高濃度に達し，以後，血漿中放

射能濃度とほぼ同じ速度で消失した 26）。

授乳期ラットに 14C 標識キナプリル塩酸塩を経口投与したときの

乳汁及び血漿中放射性物質濃度

（投与量：3mg/kg，平均値±標準偏差，n ＝ 8）

＜参考＞外国人でのデータ 27）

キナプリル塩酸塩（キナプリルとして 20mg）を単回経口投与したとき，投

与後 4 時間以内に母乳から検出された。

（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

＜参考＞動物でのデータ 23）

雄ラットに 14C 標識キナプリル塩酸塩 3mg/kg を経口投与すると投与後

0.5 時間後の臓器・組織内放射線量は，肝，血漿，腎，血液及び肺が高かっ

た。以後，各組織内の放射線量は消失し，投与後 72 時間では，肺，肝及び腎

にのみわずかに検出された。
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雄ラットに 14C 標識キナプリル塩酸塩を経口投与したときの臓器・組織内放
射活性

（投与量：3mg/kg，平均値±標準偏差，n ＝ 4）

組織
放射活性（mg eq. of quinapril/g or mL）

0.5 時間後 6 時間後 24 時間後 72 時間後

血漿 3.56±1.05 0.08±0.03 0.01±0.00 ND
血液 2.07±0.63 0.05±0.01 ND ND
脳 0.03±0.01 ND ND ND

下垂体 0.59±0.14 ND ND ND
肺 1.42±0.18 0.74±0.06 0.29±0.04 0.16±0.04
胸腺 0.16±0.03 ND ND ND
心臓 0.37±0.12 0.02±0.00 ND ND
肝臓 6.11±0.25 0.28±0.12 0.03±0.01 0.02±0.01
腎臓 3.08±0.64 0.14±0.03 0.04±0.01 0.02±0.01
副腎 0.35±0.07 ND ND ND
脾臓 0.21±0.05 0.03±0.01 ND ND
膵臓 0.38±0.08 0.04±0.01 ND ND
筋肉 0.19±0.04 0.02±0.00 ND ND
脂肪 0.14±0.04 ND ND ND
睾丸 0.13±0.03 0.03±0.01 ND ND
副睾丸 0.27±0.06 0.03±0.00 ND ND
甲状腺 0.37±0.20 ND ND ND
気管 0.26±0.31 ND ND ND
顎下腺 0.41±0.16 0.05±0.01 0.02±0.00 ND
リンパ節 0.30±0.03 0.03±0.00 ND ND
皮膚 0.31±0.09 0.03±0.01 0.01±0.00 ND
動脈壁 0.44±0.16 0.05±0.01 ND ND

ND：検出限界以下

5．代謝

（1）代謝部位及び代謝経路：

キナプリル塩酸塩の主代謝経路は，ヒト，ラット及びイヌのいずれにおい

ても，脱エチル化により活性代謝物キナプリラートを生成する経路であ

った。また，閉鎖反応により M2 及び M3 を生成する経路も認められた。
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（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：

キナプリラート：脱エチル化により活性代謝物キナプリラートを生成す

る。

（5）活性代謝物の速度論的パラメータ 16）：

健康成人男子にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 10mg）を空腹時経

口投与したときのキナプリル及び代謝物の薬物動態値
（平均値±標準偏差，n ＝ 6）

化合物
薬物動態値

tmax（h） Cmax(ng/mL) AUC(ng・h/mL) t1/2z（h）
キナプリル 0.9±0.6 36.5±15.2 73.2±17.3(0 ～ 12h） －

キナプリラート 2.0±1.1 230.9±68.4 1012.1±94.2(0 ～∞） 19.0±2.9
M2 2.0±1.1 14.2±1.5 60.0±6.7(0 ～ 12h） －

M3 1.8±1.2 2.2±0.6 9.2±2.5(0 ～ 8h） －

－：算出せず

6．排泄

（1）排泄部位及び経路：

尿中及び糞便中（外国人のデータを含む）
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（2）排泄率：

健康成人男子にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 2.5 ～ 20mg）を 1
回経口投与したとき 48 時間までの尿中にはキナプリル，キナプリラート

の他，閉環代謝物である M2 及び M3 がそれぞれ投与量の 3.8 ～ 6.0，
29.4 ～ 40.4，4.0 ～ 5.3 及び 2.0 ～ 2.4％排泄され，これらの総和は投与

量の 41.6 ～ 50.6％（2.5 ～ 10mg 投与）であった 16, 17）。

注）本剤の承認された用法・用量は「通常，成人にはキナプリルとして 5 ～ 20mg を

1 日 1 回経口投与する。なお，年齢，症状により適宜増減する。ただし，重症高血圧

症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg から投与を開始することが望まし

い。」である。

 
健康成人男子にキナプリル塩酸塩を空腹時及び食後経口投与したときの尿中排泄率

（平均値±標準偏差，n ＝ 6）

化合物

尿中排泄率（0 ～ 48 時間）

空腹時投与 食後投与

2.5mg 5mg 10mg 10mga） 20mg 10mga）

キナプリル 4.4±1.2 4.1±1.2 3.8±0.8 6.0±1.3 5.6±1.8 4.9±1.2
キナプリラート 29.4±4.4 40.4±6.2 34.7±2.6 35.3±1.6 33.7±3.4 30.5±2.6

M2 5.3±0.9 4.0±0.5 4.7±1.2 － － －

M3 2.4±0.7 2.1±0.8 2.0±0.8 － － －

計 41.6±4.9 50.6±7.14 45.2±2.6 － － －

（投与量に対する％）a）：同一被験者，－：測定せず
 
健康成人男子にキナプリル塩酸塩（キナプリルとして 10mg）を 1 日 1 回（食後），
7 日間反復経口投与したときの尿中排泄率 10）

（平均値±標準偏差，n ＝ 5）

投与日
尿中排泄率（0 ～ 24 時間）

キナプリル キナプリラート

1 日目 7.2±2.7 30.1±12.4
7 日目 7.7±1.6 31.2±7.5

（投与量に対する％）

＜参考＞外国人のデータ

健康成人に 14C 標識キナプリル塩酸塩 20mg を経口投与したときの投与

後 7 日以内の尿及び糞便中に，投与した放射能のそれぞれ 62.9％及び

38.3％が排泄された。

（3）排泄速度：

（2）排泄率を参照

7．透析等による除去率

該当資料なし

＜参考＞外国人のデータ

血液透析及び腹膜透析はキナプリル及びキナプリラートの排泄にほとんど影響

しない 28）。
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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

該当しない（現段階では定められていない）

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）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

（2）血管浮腫の既往歴のある患者（アンジオテンシン変換酵素阻害剤等の薬

剤による血管浮腫，遺伝性血管浮腫，後天性血管浮腫，特発性血管浮腫等）

〔高度の呼吸困難を伴う血管浮腫を発現することがある。〕

（3）デキストラン硫酸固定化セルロース，トリプトファン固定化ポリビニル

アルコール又はポリエチレンテレフタレートを用いた吸着器によるアフ

ェレーシスを施行中の患者〔ショックを起こすことがある。（「相互作用」

の項参照）〕

（4）アクリロニトリルメタリルスルホン酸ナトリウム膜（AN69）を用いた血

液透析施行中の患者〔アナフィラキシーを発現することがある。（「相互作

用」の項参照）〕

（5）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦，産婦，授乳婦等への投

与」の項参照）

（6）アリスキレンフマル酸塩を投与中の糖尿病患者（ただし，他の降圧治療を

行ってもなお血圧のコントロールが著しく不良の患者を除く）〔非致死性

脳卒中，腎機能障害，高カリウム血症及び低血圧のリスク増加が報告され

ている。（「重要な基本的注意」の項参照）〕

＜解説＞

（1）一般に薬剤による過敏症を起こした患者に同じ薬剤を再度投与すると重篤

な過敏症を起こす可能性がある。

（2）ACE 阻害剤ではキニナーゼが抑制される結果，ブラジキニンが蓄積し血管

透過性を増加させ，血管浮腫を発症すると考えられている。ACE 阻害剤に

起因する血管浮腫の頻度はかなり低いが，すべての ACE 阻害剤で発症の

可能性があり，かつ本症は患者を死に至らしめる危険がある。

（3）アフェレーシスとは血液をいったん体から取り出して，その中の液体成分

や，液体成分に含まれる物質，血球，血小板などを分離したり量を減らした

りした上で再び体内に戻す方法であり，陰性に荷電した吸着材により血中

キニン系の代謝が亢進して，ブラジキニン産生が増大する。したがって ACE
阻害剤服用患者にアフェレーシスを施行した場合，ACE 阻害剤の作用で

ブラジキニンの分解が抑制されているため，血中ブラジキニン濃度が更に

上昇しアナフィラキシーショックを起こす危険がある d）。また機序として
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デキストラン硫酸セルロースカラムを通過した血液では，ブラジキニン濃

度が上昇することが報告されている e）。

（4）AN69 膜という多価イオン体により血中キニン系の代謝が亢進し，ブラジ

キニン産生が増大する。この状態でさらに ACE 阻害剤によりブラジキニ

ン代謝が妨げられてブラジキニンが蓄積した結果アナフィラキシーが発現

するとする考察もあるが，いまだ明らかではない f）。

（5）「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照

（6）直接的レニン阻害剤であるアリスキレンフマル酸塩の添付文書との整合性

を図るため，追加記載した（平成 25 年 3 月 26 日付厚生労働省医薬食品局

安全対策課事務連絡）。アリスキレンフマル酸塩の添付文書（2012 年 9 月改

訂，第 6 版）によると，「アンジオテンシン変換酵素阻害剤又はアンジオテン

シンⅡ受容体拮抗剤を投与中の糖尿病患者（ただし，アンジオテンシン変換

酵素阻害剤又はアンジオテンシンⅡ受容体拮抗剤投与を含む他の降圧治療

を行ってもなお血圧のコントロールが著しく不良の患者を除く）」に対して

は，アリスキレンフマル酸塩の投与は禁忌とされている（非致死性脳卒中，

腎機能障害，高カリウム血症及び低血圧のリスク増加が報告されている）。

3．効能又は効果に関連する使用上の注意とその理由

該当しない

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）両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある患者（「重要な

基本的注意」の項参照）

（2）高カリウム血症の患者（「重要な基本的注意」の項参照）

（3）重篤な腎機能障害のある患者（「用法・用量に関連する使用上の注意」の

項参照）

（4）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）

＜解説＞

（1）「重要な基本的注意」の項参照

（2）「重要な基本的注意」の項参照

（3）腎障害を伴う高血圧症患者を対象としたキナプリル 10mg 投与による薬物

動態試験において，腎機能正常例（血清クレアチニン値 1.2±0.1mg/dL，ク
レアチニンクリアランス 54.5±8.5mL/分）と中等度の腎機能障害のある患

者（血清クレアチニン値 1.7±0.1mg/dL，クレアチニンクリアランス

39.8±7.4mL/分）の薬物動態値に差は認められなかったが，高度の腎機能

障害のある患者（血清クレアチニン値 2.9±0.9mg/dL，クレアチニンクリア
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ランス 20.3±10.2mL/分）の場合，腎機能障害例が腎機能正常例に比し，定

常状態において 1.7 倍高い Cmax を示した。したがって，重篤な腎機能障害

のある患者には，通常用量の最低用量の半量（2.5mg）から投与を開始する

か，投与間隔をのばすなど経過を十分に観察しながら慎重に投与し，効果と

安全性を確認しながら適宜用量を増減する。

（4）「高齢者への投与」の項参照

6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法

（1）両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある患者において

は，腎血流量の減少や糸球体ろ過圧の低下により急速に腎機能を悪化さ

せるおそれがあるので，治療上やむを得ないと判断される場合を除き，使

用は避けること。

（2）高カリウム血症の患者においては，高カリウム血症を増悪させるおそれ

があるので，治療上やむを得ないと判断される場合を除き，使用は避ける

こと。

また，腎機能障害，コントロール不良の糖尿病等により血清カリウム値が

高くなりやすい患者では，高カリウム血症が発現するおそれがあるので，

血清カリウム値に注意すること。

（3）アリスキレンフマル酸塩を併用する場合，腎機能障害，高カリウム血症及

び低血圧を起こすおそれがあるため，患者の状態を観察しながら慎重に

投与すること。なお，eGFR が 60mL/min/1.73m2 未満の腎機能障害のあ

る患者へのアリスキレンフマル酸塩との併用については，治療上やむを

得ないと判断される場合を除き避けること。

（4）本剤の投与によって，特に次の患者では，初回投与後一過性の急激な血圧

低下を起こす場合があるので，投与は少量より開始し，増量する場合は患

者の状態を十分に観察しながら徐々に行うこと。

1）重症の高血圧症患者

2）血液透析中の患者

3）利尿降圧剤投与中の患者（特に最近，利尿降圧剤投与を開始した患者）

4）厳重な減塩療法中の患者

（5）降圧作用に基づくめまい，ふらつきがあらわれることがあるので，高所作

業・自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意させること。

（6）手術前 24 時間は投与しないことが望ましい。

＜解説＞

（1）2000 年 6 月に日本高血圧学会より発行された「高血圧治療ガイドライン

2000 年版」で「両側性腎動脈狭窄」に対する ACE 阻害剤の使用が禁忌とさ

れたことより，「両側性腎動脈狭窄のある患者」は「慎重投与」の項のままと

するが，「重要な基本的注意」の項に「治療上やむを得ないと判断される場合

を除き，使用は避けること」と併記し「両側性腎動脈狭窄」に対しては，実質

的に原則禁忌の扱いとされた。
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また，「片腎で腎動脈狭窄のある患者」についても ACE 阻害剤投与により，

急速に腎機能を悪化させるおそれがあることから，両側性腎動脈狭窄のあ

る患者と同様の対応をすべきであるとされた。（平成 13 年 5 月 31 日付厚

生労働省医薬局安全対策課事務連絡）

（2）2000 年 6 月に日本高血圧学会より発行された「高血圧治療ガイドライン

2000 年版」で「高カリウム血症」に対する ACE 阻害剤の使用が禁忌とされ

たことにより，「慎重投与」の項に「高カリウム血症の患者」を追記するとと

もに「重要な基本的注意」の項で，高カリウム血症の患者に対しては，「治療

上やむを得ないと判断される場合を除き，使用は避けること」と併記され，

実質的に原則禁忌の扱いとされた。（平成 13 年 5 月 31 日付厚生労働省医

薬局安全対策課事務連絡）

（3）直接的レニン阻害剤であるアリスキレンフマル酸塩の添付文書との整合性

を図るため，追記した（平成 25 年 3 月 26 日付厚生労働省医薬食品局安全

対策課事務連絡）。本剤とアリスキレンフマル酸塩との併用により，レニ

ン・アンジオテンシン阻害作用が増強され，アルドステロン分泌抑制及び

糸球体ろ過圧の低下により腎機能障害，高カリウム血症及び低血圧を起こ

すおそれがある。特に腎機能障害のある患者では注意が必要である。

（4）他のアンジオテンシン変換酵素阻害剤において 1），2），3），4）の患者に

投与したとき，一過性の急激な血圧低下が報告されている。したがって，他

剤同様，増量する場合は患者の状態を十分に観察しながら徐々に行うこと。

（5）本剤の降圧作用に基づくめまい等が観察されている。

（6）過度の血圧低下をまねくおそれがある。
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7．相互作用

（1）併用禁忌とその理由：

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

デキストラン硫酸固

定化セルロース，トリ

プトファン固定化ポ

リビニルアルコール

又はポリエチレンテ

レフタレートを用い

た吸着器によるアフ

ェレーシスの施行

（リポソーバー，イム

ソーバ TR，セルソー

バ）

ショックを起こすこと

がある。

陰性に荷電したデキストラン硫酸固

定化セルロース，トリプトファン固

定化ポリビニルアルコール又はポリ

エチレンテレフタレートにより血中

キニン系の代謝が亢進し，ブラジキ

ニン産生が増大する。更に本剤がブ

ラジキニンの代謝を抑制するため，

ブラジキニンの血中濃度が上昇し，

ショックを誘発すると考えられてい

る。

アクリロニトリルメ

タリルスルホン酸ナ

トリウム膜を用いた

透析

（AN69）

アナフィラキシーを発

現することがある。

AN69 膜という多価イオン体により

血中キニン系の代謝が亢進しブラジ

キニン産生の増大をもたらし，更に

ACE 阻害剤によりブラジキニン代

謝が妨げられて，ブラジキニンの蓄

積をもたらすと考えられているが，

明らかではない。

＜解説＞

高分子キニノーゲンは陰性に荷電した吸着材の表面に接着してⅩⅡ因子

と結合し，ⅩⅡ因子が活性型ⅩⅡ因子に変換される。活性型ⅩⅡ因子はプ

レカリクレインをカリクレインに変換し，カリクレインは高分子キニノ

ーゲンからブラジキニンを産生する。ACE 阻害剤服用患者にアフェレー

シスを施行した場合，ACE 阻害剤の作用でブラジキニンの分解が抑制さ

れているため，血中ブラジキニン濃度が更に上昇し，アナフィラキシーシ

ョックを起こす危険がある d）。

なお，リポソーバーとイムソーバ TR は血漿中の病因物質を，セルソーバ

は血液中の白血球を除去する吸着器である。

「禁忌」の項の（3）（4）参照。

（2）併用注意とその理由：

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

カリウム保持性利尿

剤（スピロノラクト

ン，トリアムテレン

等）

カリウム製剤

高カリウム血症，不整

脈があらわれることが

ある。

本剤はアンジオテンシンⅡ生成抑制

により，アルドステロン分泌を低下

させ，Na イオンを排泄，K イオン

を保持する。特に腎機能障害のある

患者では注意すること。
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アリスキレンフマル

酸塩

腎機能障害，高カリウ

ム血症及び低血圧を起

こすおそれがあるた

め，腎機能，血清カリウ

ム値及び血圧を十分に

観察すること。

なお，eGFR が 60mL/min
/1.73m2 未満の腎機能

障害のある患者へのア

リスキレンフマル酸塩

との併用については，

治療上やむを得ないと

判断される場合を除き

避けること。

併用によりレニン・アンジオテンシ

ン系阻害作用が増強される可能性が

ある。

アンジオテンシンⅡ

受容体拮抗剤

腎機能障害, 高カリウ

ム血症及び低血圧を起

こすおそれがあるた

め, 腎機能, 血清カリウ

ム値及び血圧を十分に

観察すること。

利尿降圧剤

（トリクロルメチアジ

ド，ヒドロクロロチア

ジド等）

本剤初回投与後，一過

性の急激な血圧低下を

起こすおそれがあるの

で，投与は少量より開

始すること。

利尿降圧剤によるナトリウム排泄に

よって，レニン－アンジオテンシン

系が亢進されているため，本剤によ

りアンジオテンシンⅡの産生が抑制

され，降圧作用が増強すると考えら

れている。

炭酸リチウム 外国において，他の

ACE 阻害剤（カプトプ

リル，エナラプリルマ

レイン酸塩，リシノプ

リル）との併用により，

リチウム中毒（運動失

調，振戦，下痢，脱水状

態，低血圧，乏尿）が報

告されているので，リ

チウムと併用する場合

は，血中のリチウム濃

度に注意する。

機序は確立されていない。

テトラサイクリン テトラサイクリンの効

果を減弱する。

賦形剤として本剤に含有されている

炭酸マグネシウムがテトラサイクリ

ンと難溶性のキレートを形成するこ

とによってテトラサイクリンの吸収

低下が起こると考えられる。

非ステロイド性消炎

鎮痛剤（インドメタシ

ン等）

降圧作用が減弱すると

の報告がある。

非ステロイド性消炎鎮痛剤のプロス

タグランジン合成阻害作用により，

本剤の降圧作用を減弱させると考え

られる。
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非ステロイド性消炎

鎮痛剤（インドメタシ

ン等）

腎機能障害を引き起こ

す可能性がある。

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。

非ステロイド性消炎鎮痛剤のプロス

タグランジン合成阻害作用により，

腎血流量が低下するためと考えられ

る。

カリジノゲナーゼ製

剤

本剤との併用により過

度の血圧低下が引き起

こされる可能性があ

る。

本剤のキニン分解抑制作用とカリジ

ノゲナーゼ製剤のキニン産生作用に

より，血中キニン濃度が増大し血管

平滑筋の弛緩が増強される可能性が

ある。

＜解説＞

・カリウム保持性利尿剤，カリウム製剤：アンジオテンシンⅡは動脈系

に作用し血圧を上昇させる一方，副腎ではアルドステロン分泌を促進

する。アルドステロンは腎の遠位尿細管に作用して，ナトリウムを再吸

収させるとともにカリウムを排泄させる。したがって，ACE 阻害剤に

よるアンジオテンシンⅡ産生の低下に伴うアルドステロン分泌の低下

が，血清カリウム値の上昇を引き起こす可能性がある。特に腎機能低下

時，カリウム保持性利尿剤やカリウム補給剤を本剤と併用した時に血

清カリウム値が上昇しやすく，注意が必要である g, h）。

・アリスキレンフマル酸塩：「Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項

目-6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法」の項参照

・利尿降圧剤：利尿降圧剤の併用時には血圧低下が増強されることがあ

り，特に初回併用時に眠気，ふらつき，失神を引き起こすことがある。利

尿剤により体液量が減少するとレニン・アンジオテンシン系が活性化

されるので，ACE 阻害剤を併用すると急激な血圧低下が起こること

がある i）。

・リチウム製剤：明確な機序は不明。リチウムは主に腎で排泄され，その

排泄は糸球体ろ過と近位尿細管でのナトリウム再吸収に依存してい

る。したがって，ACE 阻害剤とリチウムを併用する場合は，血清リチ

ウム濃度を定期的にモニターする必要がある。また，特に腎不全，心不

全，循環血漿量が減少している患者では，より注意が必要である i）。

・テトラサイクリン：賦形剤として本剤に含有されている炭酸マグネシ

ウムがテトラサイクリンと難溶性のキレートを形成することによって

テトラサイクリンの吸収低下が起こると考えられている。

・非ステロイド性消炎鎮痛剤：ACE 阻害剤の降圧作用のひとつとして，

二次的なプロスタグランジン（PG）の合成促進が関与していると考え

られている。インドメタシンは PG 合成系酵素であるシクロオキシゲ

ナーゼを阻害し，血管拡張作用を有する PGI2，E2 の生成を抑制するた

め，ACE 阻害剤の PG 合成促進作用を介した血圧低下作用を減弱さ

せる可能性がある i）。また，ACE 阻害剤及び非ステロイド性消炎鎮痛

剤は単独でも腎機能を低下させることがあるが，ACE 阻害剤と非ス
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テロイド性消炎鎮痛剤の併用により腎機能が悪化するとの報告 j ～ l）や，

ケトプロフェンとキナプリルの併用により急性腎障害を来したとの報

告 m）がある。

・カリジノゲナーゼ：ACE 阻害剤とカリジノゲナーゼ製剤との併用に

より過度の血圧低下が起こる可能性が考えられる。これは，カリジノゲ

ナーゼ製剤のキニン産生作用と ACE 阻害剤のキニン分解抑制作用に

よりキニンが蓄積し，血管平滑筋の弛緩作用が増強されるためである

と考えられている。

8．副作用

（1）副作用の概要：

承認時までの調査（承認時）

総症例数 605 例中 64 例（10.58％）75 件の副作用が報告されている。

主な副作用は咳 42 例（6.94％），悪心 5 例（0.83％），頭痛 3 例（0.50％）等

であった。臨床検査値異常は CK(CPK)の上昇 1.59％（7 例/439 例），

LDH の上昇 1.45％（8 例/551 例），血清カリウム上昇 1.27％（7 例/552
例），ALT(GPT)の上昇 1.09％（6 例/552 例）等がみられた。

市販後の使用成績調査（再審査終了時）

総症例数 6,146 例中，553 例（9.00％）646 件の副作用が報告された。

主な副作用は咳 405 例（6.59％），咽頭異和感 22 例（0.36％），ふらつき

20 例（0.33％），めまい 15 例（0.24％）等であった。

（2）重大な副作用と初期症状：

1）血管浮腫（頻度不明）：呼吸困難を伴う顔面，舌，声門，喉頭の腫脹を

症状とする血管浮腫があらわれることがあるので，異常が認められ

た場合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこと。

また，腹痛を伴う腸管の血管浮腫があらわれることがあるので，異

常が認められた場合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこ

と。

2）急性腎不全（頻度不明）：急性腎不全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。

3）高カリウム血症（頻度不明）：重篤な高カリウム血症があらわれる

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，直

ちに適切な処置を行うこと。

4）膵炎（頻度不明）：膵炎があらわれることがあるので，血中のアミラ

ーゼ，リパーゼの上昇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。
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＜解説＞

1）～ 4）本剤投与により関連性が否定できない血管浮腫，急性腎不全，高カ

リウム血症，膵炎の副作用の報告が集積されている。

（3）その他の副作用：

頻度
種類

5％以上又は
頻度不明

0.1 ～ 5％未満 0.1％未満

腎臓 BUN，血清クレアチニン
の上昇

過敏症注 1） 発疹，掻痒，蕁麻疹

血液 顆粒球減少 赤血球，ヘモグロビン，
ヘマトクリット値，リン
パ球の減少，白血球の増
多

精神神経系 頭痛，めまい，ふらつき，
耳鳴，立ちくらみ，もや
もや感

消化器 下痢，口内炎 悪心，嘔吐，便秘，胸や
け，胃部不快感，腹痛

食欲不振

循環器 胸痛 動悸 過度の血圧低下

肝臓 c-GTP の上昇 AST(GOT)，ALT(GPT)，
Al-P，LDH の上昇

呼吸器 咳注 2），痰，息苦しさ，
咽頭炎

咽喉不快感，咽頭異和感

その他 浮腫，味覚異常，尿酸
上昇，発熱，低血糖

顔面潮紅，倦怠感，気分
不良，冷汗，のどの渇き，
しびれ，血清カリウム，
CK(CPK)の上昇

注 1）このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。

注 2）5％以上
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（4）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧：

1）承認時までの調査における項目別副作用発現頻度

承認時までの状況

調査症例数 605
副作用発現症例数 64
副作用発現件数 75
副作用発現症例率（％） 10.58

副作用の種類 副作用発現件数（％）

中枢・末梢神経系障害 11（1.82）

頭痛 3（0.50）
下肢しびれ感 1（0.17）
めまい 1（0.17）
立ちくらみ 1（0.17）
ふらつき（感） 2（0.33）
ふらふら（感） 2（0.33）
もやもや感 1（0.17）
聴覚・前庭障害 2（0.33）

耳鳴 2（0.33）
消化管障害 13（2.15）

悪心 5（0.83）
嘔吐 1（0.17）
咽喉乾燥 1（0.17）
胸やけ 1（0.17）
胃部違和感 1（0.17）
上腹部痛 1（0.17）
便秘 2（0.33）
胃不快感 1（0.17）
心拍数・心リズム障害 1（0.17）

動悸 1（0.17）
呼吸器系障害 44（7.27）

咽頭異和感 1（0.17）
咳 42（6.94）
咽喉頭異物感 1（0.17）
一般的全身障害 4（0.66）

冷汗 1（0.17）
倦怠（感） 1（0.17）
気分不良 1（0.17）
潮紅〔顔面〕 1（0.17）
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2）承認時までの調査におけるにおける臨床検査値異常

臨床検査値での異常変動の主なものは CK(CPK)の上昇 1.59％（7
例/439 例），LDH の上昇 1.45％（8 例/551 例），血清カリウム上昇

1.27％（7 例/552 例），ALT(GPT)の上昇 1.09％（6 例/552 例）等で

あった。

検査項目 例数（％）

血液 赤血球減少 2/541（0.37）
ヘモグロビン減少 2/541（0.37）

ヘマトクリット値減少 2/541（0.37）
白血球増多 2/541（0.37）
リンパ球減少 2/479（0.42）
好中球増多 1/479（0.21）
単球減少 1/479（0.21）
好酸球増多 1/477（0.21）

肝臓 LDH 上昇 8/551（1.45）
ALT(GPT)上昇 6/552（1.09）
AST(GOT)上昇 4/552（0.72）

Al-P 上昇 3/551(0.54）
腎臓 BUN 上昇 4/553（0.72）

血清クレアチニン上昇 4/553（0.72）
尿酸上昇 2/546（0.37）

その他 CK(CPK)上昇 7/439（1.59）
血清カリウム上昇 7/552（1.27）

CRP 上昇 1/311（0.32）
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3）市販後調査における項目別副作用発現頻度

調査の種類 使用成績調査
特別調査

肝障害 腎障害 長期使用

調査症例数 6,146 39 36 833
副作用の発現症例数 553 4 6 328
副作用の発現件数 646 5 6 465
副作用の発現症例率（％） 9.00 10.26 16.67 39.38

器官別大分類 発現症例数（発現率）

副作用名 発現件数（発現率）

調査の種類 使用成績調査
特別調査

肝障害 腎障害 長期使用

副作用の種類 副作用の種類別発現症例（件数）率（％）

皮膚・皮膚付属器障害 8（0.13） － － 5 （0.60）
日光過敏症 1（0.02） － － －

湿疹 2（0.03） － － －

かゆみ 2（0.03） － － 1 （0.12）
そう痒感 1（0.02） － － 1 （0.12）
皮膚そう痒症 － － － 1 （0.12）
発疹 3（0.05） － － －

皮疹 － － － 1 （0.12）
薬疹 1（0.02） － － －

皮膚色素沈着 － － － 1 （0.12）
筋・骨格系障害 － － － 1 （0.12）
背（部）痛 － － － 1 （0.12）

中枢・末梢神経系障害 60（0.98） － － 22 （2.64）
嗄声 2（0.03） － － －

眩暈 1（0.02） － － －

もうろう状態 1（0.02） － － 1 （0.12）
意識低下 1（0.02） － － －

頭痛 8（0.13） － － 6 （0.72）
頭重（感） 8（0.13） － － 3 （0.36）
口角部しびれ（感） 1（0.02） － － －

舌しびれ － － － 1 （0.12）
しびれ（感） － － － 1 （0.12）
四肢しびれ（感） － － － 1 （0.12）
手足のしびれ（感） 1（0.02） － － －

知覚障害 － － － 1 （0.12）
めまい 15（0.24） － － 2 （0.24）
頭のふらつき － － － 1 （0.12）
立ちくらみ 5（0.08） － － 2 （0.24）
ふらつき（感） 20（0.33） － － 4 （0.48）
ふらふら（感） 8（0.13） － － －

めまい感 － － － 1 （0.12）
ふわふわ（感） － － － 1 （0.12）
もやもや感 3（0.05） － － －

－52－



調査の種類 使用成績調査
特別調査

肝障害 腎障害 長期使用

副作用の種類 副作用の種類別発現症例（件数）率（％）

自律神経系障害 － － － 4 （0.48）
失神発作 － － － 1 （0.12）
動悸 － － － 2 （0.24）
発赤 － － － 1 （0.12）

視覚障害 1（0.02） － － －

眼瞼痙攣 1（0.02） － － －

聴覚・前庭障害 3（0.05） － － 1 （0.12）
耳鳴 3（0.05） － － 1 （0.12）

精神障害 4（0.07） － － －

注意力低下 1（0.02） － － －

悪夢 1（0.02） － － －

抑うつ状態 1（0.02） － － －

精神神経障害 1（0.02） － － －

消化管障害 15（0.24） － 1（2.78） 14 （1.68）
胃炎 － － － 1 （0.12）
歯肉変色 － － － 1 （0.12）
嘔気 － － － 2 （0.24）
悪心 2（0.03） － － 3 （0.36）
むかつき － － － 1 （0.12）
嘔吐 1（0.02） － － －

下痢 2（0.03） － － －

口内炎 － － － 1 （0.12）
咽喉乾燥 2（0.03） － － 1 （0.12）
口渇 － － － 1 （0.12）
歯肉腫脹 － － － 1 （0.12）
胸やけ 1（0.02） － － 1 （0.12）
食欲不振 1（0.02） － － 2 （0.24）
食欲減退 － － － 1 （0.12）
舌炎 － － － 1 （0.12）
胃不快感 5（0.08） － － 2 （0.24）
上腹部痛 1（0.02） － － 1 （0.12）
腹部膨満 － － － 2 （0.24）
便秘 2（0.03） － 1（2.78） 2 （0.24）
歯肉痛 － － － 1 （0.12）

肝臓・胆管系障害 9（0.15） 2（5.13） － 16 （1.92）
肝機能障害 3（0.05） － － 3 （0.36）
肝障害 2（0.03） － － 1 （0.12）
AST(GOT)上昇 2（0.03） 1（2.56） － 7 （0.84）
ALT(GPT)上昇 4（0.07） － － 7 （0.84）
ビリルビン値上昇 － － － 1 （0.12）
c－GTP 上昇 1（0.02） 2（5.13） － 7 （0.84）

代謝・栄養障害 12（0.20） － 2（5.56） 47 （5.64）
ALP 上昇 － － － 5 （0.60）
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調査の種類 使用成績調査
特別調査

肝障害 腎障害 長期使用

副作用の種類 副作用の種類別発現症例（件数）率（％）

LDH 上昇 － － － 7 （0.84）
CK(CPK)上昇 － － － 8 （0.96）
高カリウム血症 3（0.05） － 1（2.78） －

血清カリウム上昇 4（0.07） － － 2 （0.24）
血糖上昇 － － － 6 （0.72）
血清コレステロール上昇 1（0.02） － － 5 （0.60）
高尿酸血症 － － － 1 （0.12）
血中尿酸上昇 － － － 12 （1.44）
低血糖 1（0.02） － － －

血中コレステロール低下 － － － 1 （0.12）
血清総蛋白減少 － － － 2 （0.24）
尿糖 － － － 1 （0.12）
HDL 上昇 － － － 1 （0.12）
グリコヘモグロビン上昇 － － － 5 （0.60）
高クロール血症 － － 1（2.78） －

トリグリセライド上昇 3（0.05） － － 6 （0.72）
HDL コレステロール低下 1（0.02） － － 1 （0.12）

心・血管障害（一般） 5（0.08） － － 9 （1.08）
起立性低血圧 － － － 1 （0.12）
失神発作 1（0.02） － － －

心不全 － － － 1 （0.12）
うっ血性心不全 － － － 1 （0.12）
低血圧 3（0.05） － － 1 （0.12）
血圧低下 － － － 2 （0.24）
下腿浮腫 1（0.02） － － －

心胸比増大 － － － 3 （0.36）
心拍数・心リズム障害 13（0.21） － － 5 （0.60）
期外収縮 － － － 1 （0.12）
心室性期外収縮 1（0.02） － － －

心房性期外収縮 － － － 1 （0.12）
右脚ブロック － － － 1 （0.12）
動悸 10（0.16） － － －

心室性不整脈 1（0.02） － － －

心房細動 － － － 2 （0.24）
頻脈 1（0.02） － － －

血管（心臓外）障害 2（0.03） － － 8 （0.96）
くも膜下出血 － － － 1 （0.12）
脳梗塞 1（0.02） － － 4 （0.48）
脳出血 1（0.02） － － 1 （0.12）
小脳出血 － － － 1 （0.12）
一過性（脳）虚血発作 － － － 1 （0.12）

呼吸器系障害 419（6.82） － 2（5.56） 211（25.33）
咽頭炎 － － － 1 （0.12）
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調査の種類 使用成績調査
特別調査

肝障害 腎障害 長期使用

副作用の種類 副作用の種類別発現症例（件数）率（％）

咽頭異常感 － － － 1 （0.12）
咽頭異和感 22（0.36） － － 7 （0.84）
咽頭痛 1（0.02） － － 3 （0.36）
咽頭不快感 6（0.10） － － 2 （0.24）
咽頭閉塞感 1（0.02） － － －

喀痰増加 － － － 1 （0.12）
痰 2（0.03） － － 2 （0.24）
血痰 1（0.02） － － －

気管支炎 － － － 2 （0.24）
気管支喘息 1（0.02） － － －

呼吸困難 1（0.02） － － 2 （0.24）
咳（咳嗽を含む） 405（6.59） － 2（5.56） 204（24.49）
鼻炎 － － － 1 （0.12）
くしゃみ発作 1（0.02） － － －

咽喉頭異物感 14（0.23） － － 2 （0.24）
赤血球障害 － － － 12 （1.44）
貧血 － － － 3 （0.36）
赤血球減少 － － － 2 （0.24）
ヘマトクリット値減少 － － － 7 （0.84）
ヘモグロビン減少 － － － 6 （0.72）
ヘモグロビン血症 － － － 1 （0.12）
ヘマトクリット値増加 － － － 1 （0.12）

白血球・網内系障害 － － － 4 （0.48）
白血球減少（症） － － － 1 （0.12）
白血球増多（症） － － － 3 （0.36）

泌尿器系障害 10（0.16） 2（5.13） 1（2.78） 23 （2.76）
血中クレアチニン上昇 3（0.05） － 1（2.78） 7 （0.84）
急性腎不全 1（0.02） － － 1 （0.12）
顕微鏡的血尿 － － － 2 （0.24）
腎機能悪化 1（0.02） － － －

腎機能障害 2（0.03） － － 2 （0.24）
腎障害 － － － 3 （0.36）
尿蛋白増加 － － － 4 （0.48）
排尿困難 1（0.02） － － 1 （0.12）
BUN 上昇 2（0.03） 2（5.13） － 8 （0.96）
尿素窒素上昇 － － － 1 （0.12）
頻尿 － － － 1 （0.12）

一般的全身障害 23（0.37） － － 11 （1.32）
顔面浮腫 4（0.07） － － 1 （0.12）
眼瞼腫脹 － － － 1 （0.12）
顔面腫脹感 1（0.02） － － －

胸痛 － － － 1 （0.12）
胸部圧迫感 1（0.02） － － －
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調査の種類 使用成績調査
特別調査

肝障害 腎障害 長期使用

副作用の種類 副作用の種類別発現症例（件数）率（％）

胸部不快感 1（0.02） － － －

死亡 － － － 1 （0.12）
冷汗 1（0.02） － － －

倦怠（感） 3（0.05） － － 1 （0.12）
気分不良 3（0.05） － － 2 （0.24）
精力減退 － － － 1 （0.12）
浮腫 － － － 1 （0.12）
顔のほてり 1（0.02） － － －

顔面潮紅 7（0.11） － － －

のぼせ（感） 1（0.02） － － －

下肢浮腫 2（0.03） － － －

手掌浮腫 1（0.02） － － －

熱感 1（0.02） － － －

手足の腫脹 － － － 1 （0.12）
突然死 － － － 1 （0.12）

（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：

1）承認時における要因別副作用発現頻度

患者背景要因 症例数
副作用

発現症例数
副作用

発現症例率（％）

性
男 283 24 8.5
女 322 40 12.4

年齢

39 歳以下 41 5 12.2
40 ～ 49 歳 122 7 5.7
50 ～ 59 歳 198 25 12.6
60 ～ 64 歳 109 11 10.1
65 ～ 69 歳 84 10 11.9
70 ～ 74 歳 44 5 11.4
75 歳以上 7 1 14.3

発現時
投与量

1.25mg 49 2 4.1
2.5mg 370 19 5.1
5.0mg 461 30 6.5

10.0mg 312 12 3.8
20.0mg 133 1 0.8

合併症
無 312 38 12.2
有 293 26 8.9

注）本剤の承認された用法・用量は「通常，成人にはキナプリルとして 5 ～ 20mg
を 1 日 1 回経口投与する。なお，年齢，症状により適宜増減する。ただし，重症
高血圧症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg から投与を開始するこ
とが望ましい。」である。
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2）使用成績調査における要因別副作用発現頻度

患者背景要因 症例数
副作用

発現症例数
副作用

発現症例率（％）

性
男 2,873 214 7.45
女 3,273 339 10.36

年齢

20 歳未満 1 － －

20 ～ 29 歳 17 1 5.88
30 ～ 39 歳 109 9 8.26
40 ～ 49 歳 632 56 8.86
50 ～ 59 歳 1,317 126 9.57
60 ～ 64 歳 839 75 8.94
65 ～ 79 歳 2,586 243 9.40
80 歳以上 645 43 6.67

使用理由
高血圧症 6,132 549 8.95
その他 14 4 28.57

診療区分

入院 190 19 10.00
外来 5,682 515 9.06

入院・外来 273 19 6.96
不明・未記載 1 － 　－

重症度
（WHO 病期分類）

第Ⅰ期 3,569 333 9.33
第Ⅱ期 1,470 136 9.25
第Ⅲ期 1,098 84 7.65

不明・未記載 9 － －

投与量
(1 日投与最大)

～ 5mg 595 62 10.42
～ 10mg 5,018 449 8.95
～ 20mg 529 42 7.94
20mg 超 4 　－ 　－

総投与量
（累積）

～ 140mg 6,146 181 2.95
～ 280mg 5,928 120 2.02
～ 560mg 5,551 125 2.25
～ 1,120mg 4,528 62 1.37
1,120mg 超 1,239 16 1.29
不明・未記載 － 49 －

投与期間
（累積）

～７日 6,146 66 1.07
～ 14 日 6,091 103 1.69
～ 28 日 5,945 115 1.93
～ 42 日 5,639 88 1.56
～ 56 日 5,314 52 0.98
56 日超 4,859 80 1.65

不明・未記載 － 49 －
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患者背景要因 症例数
副作用

発現症例数
副作用

発現症例率（％）

併用薬剤

有 4,522 417 9.22
無 1,623 136 8.38

不明・未記載 1 － －

合併症

有 4,119 391 9.49
無 2,026 162 8.00

不明・未記載 1 － －

（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）＜抜粋＞

（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

重大な副作用＜抜粋＞

1）血管浮腫（頻度不明）：呼吸困難を伴う顔面，舌，声門，喉頭の腫脹を

症状とする血管浮腫があらわれることがあるので，異常が認められ

た場合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこと。

また，腹痛を伴う腸管の血管浮腫があらわれることがあるので，異

常が認められた場合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこ

と。

その他の副作用＜抜粋＞

頻度
種類

5%以上又は頻度不明 0.1 ～ 5%未満 0.1%未満

過敏症注) 発疹，掻痒，蕁麻疹

注）このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。

9．高齢者への投与

本剤は主として腎臓から排泄されるが，高齢者では腎機能が低下しているこ

とが多いため高い血中濃度が持続するおそれがあり，副作用が発現又は作用

が増強しやすいこと及び一般的に高齢者では，過度の降圧は好ましくないと

されている（脳梗塞等が起こるおそれがある）ことから，高齢者に使用する場

合は，低用量（例えば 5mg/日）から投与を開始するなど，経過を十分に観察し

ながら慎重に投与すること。

なお，国内で実施された臨床試験において，65 歳以上の高齢者での副作用は，

135 例中 16 例にみられた。このうち，75 歳以上の高齢者に投与された例数は 7
例であり，副作用は 1 例に悪心がみられた。

＜解説＞

高齢者（65 歳以上 75 歳未満）と非高齢者（65 歳未満）で，降圧効果，概括安全度

及び有用度に大きな差は認められていない。
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しかし，本剤は主として腎臓から排泄されるので，高齢者では腎機能が低下して

いることが多いため高い血中濃度が持続するおそれがあり，副作用が発現又は

作用が増強しやすいこと及び一般的に高齢者では，過度の降圧は好ましくない

とされている（脳梗塞等が起こるおそれがある）ことから，高齢者に使用する場

合は，低用量（例えば 5mg/日）から投与を開始するなど，経過を十分に観察しな

がら慎重に投与すること。

10．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投与しないこと。また，投与

中に妊娠が判明した場合には，直ちに投与を中止すること。〔妊娠中期及

び末期にアンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与された高血圧症の患者

で羊水過少症，胎児・新生児の死亡，新生児の低血圧，腎不全，高カリウム

血症，頭蓋の形成不全及び羊水過少症によると推測される四肢の拘縮，頭

蓋顔面の変形等があらわれたとの報告がある。また，海外で実施されたレ

トロスペクティブな疫学調査で，妊娠初期にアンジオテンシン変換酵素

阻害剤を投与された患者群において，胎児奇形の相対リスクは降圧剤が

投与されていない患者群に比べ高かったとの報告がある。〕

（2）授乳中の婦人に投与することを避け，やむを得ず投与する場合には，授乳

を中止させること。〔ヒト母乳中へ移行することが報告されている。〕

＜解説＞

（1）国内において妊婦へのアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬投与による胎児へ

の影響が疑われる症例の報告，海外において妊婦にアンジオテンシン変換

酵素阻害剤及びアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬が使用されるケースの増

加，胎児への影響に関する文献報告 n ～ p）があることから，他のアンジオテン

シン変換酵素阻害剤と同様に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。

妊娠中期及び末期に他のアンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与された高

血圧症の患者で羊水過少症，胎児・新生児の死亡，新生児の低血圧，腎不全，

高カリウム血症，頭蓋の形成不全及び羊水過少症によると推測される四肢

の拘縮，頭蓋顔面の変形等があらわれたとの報告があり，その発現機序とし

て胎盤を通過したアンジオテンシン変換酵素阻害剤の作用が考えられる。

また，海外で実施された疫学調査で，妊娠初期にアンジオテンシン変換酵素

阻害剤を投与された患者群において，胎児奇形の相対リスクは，降圧剤が投

与されていない患者群に比べて 2.71 倍高かったとの報告 n）がある。

（2）ヒト母乳中への移行が報告されていることより，授乳中の婦人に投与する

ことを避け，やむを得ず投与する場合には，授乳を中止させること 27）。（「Ⅶ.
薬物動態に関する項目–4–(3)」参照）
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11．小児等への投与

小児に対する安全性は確立していない。（使用経験がない。）

＜解説＞

本剤は小児を対象とした臨床試験を実施していないことより，平成 9 年 4 月 25
日薬発第 607 号「医療用医薬品の使用上の注意」記載要領に基づき，臨床試験デ

ータが十分でない場合に準じて記載している。

12．臨床検査結果に及ぼす影響

該当資料なし

13．過量投与

該当資料なし

＜参考＞

米国の添付文書には次のとおり記載されている q）。

マウス及びラットにおいて，1,440 ～ 4,280mg/kg のキナプリル投与により，多

くの死亡が認められた。

キナプリルの過量投与の治療法について，具体的情報は得られていない。推定さ

れる臨床症状は重症な低血圧に起因する症状である。

キナプリル及びその代謝物の血清中濃度の臨床検査による測定は広く利用され

ておらず，またそのような測定は，いずれにせよキナプリルの過量投与の管理に

有効であることは確認されていない。

キナプリル及びその代謝物の排泄を促進させる生理学的処置（例えば尿の pH
を変化させるような処置）があることを示唆するようなデータは得られていな

い。血液透析及び腹膜透析は，キナプリル及びキナプリラートの除去にほとんど

効果がない。キナプリルの過量投与において，アンジオテンシンⅡは特異的な拮

抗剤及び解毒剤になるだろうと考えられるが，アンジオテンシンⅡは一部の研

究施設以外では実質上入手できない。キナプリルの血圧低下作用は血管拡張及

び有効な血流量減少によって起こるため，生理食塩液の点滴投与が適切である。

14．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。〕

＜解説＞

平成 8 年 3 月 27 日付日薬連発第 240 号に基づき，PTP 誤飲対策の一環として

「薬剤交付時」の注意を記載している。
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15．その他の注意

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。

＜解説＞

外国において，インスリン又は経口糖尿病剤の投与中に ACE 阻害剤を投与する

と低血糖が起こりやすい（インスリンに対する感受性が増強する）との報告があ

る r）。

16．その他

該当資料なし
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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：

キナプリルは，血圧低下作用，カラゲニン足浮腫増強作用，心拍数の増加

及び慢性腎不全ラットにおける尿中蛋白排泄量の増加の抑制を示した以

外は，一般症状及び行動，中枢神経系，体性神経系，消化器系，心機能（心拍

出量，左心室内圧，左心室内圧拡張終期圧，左心室内圧最大上昇速度及び

心拍数）及び泌尿器系に特記すべき作用を示さなかった。なお，in vitro
の試験では，活性代謝物であるキナプリラートを用いた。

（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：

急性毒性試験 29 ～ 31） （LD50，mg/kg）

使用動物
投与経路

ラット イヌ

♂ ♀ ♂ ♀

経口 4,280 3,541 ＞ 500 ＞ 500
静脈内 157.5 107.2 － －

（2）反復投与毒性試験：

1）亜急性毒性試験

ラットに 50，250，500mg/kg を 3 ヵ月間経口投与した試験では，

50mg/kg 以上で体重の増加抑制，赤血球数，ヘマトクリット値及び血

色素量の減少，CK(CPK)値の増加，心臓重量の減少等がみられたこ

とから，無毒性量は 50mg/kg 未満と判断された 32）。

イヌに 25，125，250mg/kg を 3 ヵ月間経口投与した試験では 25mg/
kg で散発的な摂餌量減少，心拍数の増加及び腎臓傍糸球体細胞のレ

ニン顆粒の増加等がみられたことから，無毒性量は 25mg/kg 未満と

判断された 33）。
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2）慢性毒性試験

ラットに 10，50，100mg/kg を 12 ヵ月間経口投与した試験では，

10mg/kg 以上で摂餌量の軽度の減少，心重量の減少，腎臓傍糸球体装

置の肥大と増生，腎臓傍糸球体装置及び小葉間動脈の顆粒の増加がみ

られた。無毒性量が求められていないため，最高用量をキナプリル塩

酸塩 10mg/kg/日とし，以下の用量を 2.5 及び 0.5mg/kg/日に設定して

追加試験を行った。10mg/kg/日で体重増加抑制（投与 17 日目から 63
日目），尿蛋白の減少傾向（投与 6 ヵ月目，12 ヵ月目），腎糸球体輸入

動脈壁の肥厚（投与 12 ヵ月後）が認められたことから，無毒性量は

2.5mg/kg/日と判断された 34, 35）。

イヌに 10，50，100mg/kg を 12 ヵ月間経口投与した試験では，

10mg/kg 以上で腎臓傍糸球体細胞のレニン顆粒の増加がみられ，無毒

性量が求まらず回復性も検討されていなかったため，追加試験では最

高用量をキナプリル塩酸塩 10mg/kg/日とし，2.5 及び 0.5mg/kg/日
の用量を設定し，投与期間を 12 ヵ月，その後，休薬期間を 3 ヵ月設け

た。10mg/kg/日で腎臓傍糸球体細胞のレニン顆粒の増加がみられた

が，3 ヵ月間の休薬により回復し，無毒性量は 2.5mg/kg/日と判断さ

れた 36, 37）

（3）生殖発生毒性試験：

1）妊娠前及び妊娠初期投与試験（ラット，キナプリル塩酸塩 10，30，
100mg/kg，経口）においては，親動物の生殖機能への影響及び胎児の

発生・発育への影響は 100mg/kg で認められなかった 38）。

2）胎児器官形成期投与試験（ラット，キナプリル塩酸塩 10，30，100mg/
kg，経口及びウサギ，キナプリル塩酸塩 1，3，10mg/kg，経口）におい

ては，ラットで 100mg/kg で親動物の体重増加抑制及び摂餌量の減

少，ウサギで 3mg/kg 以上の摂餌量の減少がみられたが，それ以外は，

ラット及びウサギで親動物の生殖機能及び胎児の発生・発育，更にラ

ットでは出生児の成長・機能発達等への影響は認められなかった 39, 40）。

3）周産期及び授乳期投与試験（ラット，キナプリル塩酸塩 0.3，1，3，
10，30mg/kg，経口）においては，3mg/kg 以上で親動物の摂餌量の減

少及び出生児の体重増加抑制，30mg/kg で出生児の痛覚反応時間の

短縮がみられたが，その他出生児への影響は認められなかった 41）。

（4）その他の特殊毒性：

1）抗原性

モルモットを用いた IgG 抗体産生能試験及びマウスを用いた IgE 抗

体産生能試験で抗原性は認められなかった 42, 43）。

2）変異原性

細菌を用いた復帰突然変異試験，培養細菌を用いた点突然変異試験で

は陰性であった。また，培養細胞を用いた姉妹染色分体交換試験でも

陰性であった。染色体異常試験で構造異常を有する細胞数のわずかな

－63－



増加（最高 5.5％）がみられたが，その頻度の低いこと及び高濃度のた

め，生物学的に重要な変化ではないと判断された。また，マウスを用い

た小核試験では小核誘発能はみられなかった 44 ～ 48）。

3）がん原性

マウス及びラットにおいて，がん原性は認められなかった 49）。
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Ⅹ．管理的事項に関する項目

1．規制区分

（1）製剤：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

（2）有効成分：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

湿気を避けて保存，室温保存

4．薬剤取扱い上の注意点

（1）薬局での取り扱いについて：

該当しない

（2）薬剤交付時の注意（患者等に留意すべき必須事項等）：

「Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目-6．重要な基本的注意とその

理由及び処置方法-(4)」及び「14. 適用上の注意」の項を参照のこと。

5．承認条件等

該当しない

6．包装

コナン錠 5mg：100 錠（10 錠×10）
コナン錠 10mg：100 錠（10 錠×10），500 錠（10 錠×50），500 錠（バラ）

コナン錠 20mg：100 錠（10 錠×10）

7．容器の材質

PTP 包装：PTP（ポリプロピレンフィルム，アルミニウム箔），シリカゲル＋ア

ルミニウム袋（アルミニウムラミネート）＋紙箱

バラ包装：着色ポリエチレン容器，シリカゲル，ポリプロピレンキャップ＋紙箱
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8．同一成分・同効薬

同一成分薬：

なし

同効薬：

アンジオテンシン変換酵素阻害剤

カプトプリル

エナラプリルマレイン酸塩

イミダプリル塩酸塩

ベナゼプリル塩酸塩

アラセプリル他

9．国際誕生年月日

1989 年 3 月 14 日

10．製造販売承認年月日及び承認番号

承認年月日：1995 年 6 月 30 日

承認番号：コナン錠 5mg 20700AMZ00552000
コナン錠 10mg 20700AMZ00553000
コナン錠 20mg 20700AMZ00554000

11．薬価基準収載年月日

1995 年 8 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

再審査結果公表年月日：2008 年 12 月 19 日

内容：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第 14
条第 2 項第 3 号イからハまでのいずれにも該当しない

14．再審査期間

1995 年 6 月 30 日～ 2001 年 6 月 29 日（終了）

15．投薬期間制限医薬品に関する情報

本剤は，投薬（あるいは投与）期間に関する制限は定められていない。

－66－



16．各種コード

販売名
HOT（9 桁）

番号

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

コナン錠 5mg 102854603 2144010F1029 610407142

コナン錠 10mg 　 102855303 2144010F2025 610407143

コナン錠 20mg 102856003 2144010F3021 610407144

17．保険給付上の注意

該当しない
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ⅩⅡ．参考資料

1．主な外国での発売状況

Acuitel （ Pfizer ，フ ラ ン ス ）， Accupro （ Pfizer ，イ ギ リ ス ，ス イ ス ），

Accupro（Godecke，ドイツ），Accupril（Pfizer，アメリカ）等が発売されている

（2013 年 3 月現在）。

本邦における効能又は効果，用法及び用量は以下のとおりであり，外国での承認

状況とは異なる。

【効能・効果】
高血圧症
【用法・用量】
通常，成人にはキナプリルとして 5 ～ 20mg を 1 日 1 回経口投与する．なお，年齢，症状に
より適宜増減する。 ただし，重症高血圧症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mg か
ら投与を開始することが望ましい。

 
米国における発売状況

販売名 ACCUPRIL

会社名 Parke-Davis Div of Pfizer Inc

発売年 1991 年

剤形・規格 フィルムコーティング錠・5mg，10mg，20mg，40mg

効能・効果 高血圧症：単独又はサイアザイド系利尿剤と併用することができる。
心不全：利尿剤あるいはジギタリスによる通常の治療に併用投与する。

用法・用量 ・高血圧症

単独療法：利尿剤の投与を受けていない患者への本剤初回投与量は，1
日 1 回 10mg 又は 20mg が推奨されている。用量はピーク時（投与 2 ～

6 時間後）及びトラフ時（投与前）に測定した血圧により調整しなければ

ならない。一般に，用量の調節は，少なくとも 2 週間に 1 回の割合で行う

べきである。ほとんどの患者では，1 日あたり 20，40 又は 80mg の用

量を必要とし，1 日 1 回投与又は 1 日 2 分割で投与する。1 日 1 回投与

を受けた患者の中には，次回投与時に近づくに従って降圧効果が低下す

ることがある。このような患者では，用量の増量又は 1 日 2 回投与が妥

当である。一般に，40 ～ 80mg の用量及び分割投与が，次回投与直前で

も，ある程度の効果を示す。

利尿剤との併用投与：本剤の単独投与で血圧が十分にコントロールされ

ない場合には，利尿剤を併用してもよい。現在利尿剤投与を受けている患

者では，本剤の初回投与後に，症候性の低血圧が生じることがある。低血

圧の発現を抑制するために，本剤投与を開始する 2 ～ 3 日前に，可能で

あれば，利尿剤の投与を中止すべきである。その後，本剤単剤で血圧がコ

ントロールされないようであれば，利尿剤投与を再開しなければならな

い。利尿剤投与を中止できない場合には，本剤の初回用量 5mg を投与し，

血圧が安定するまで数時間に亘り十分に観察すること。用量はその後最

適な用量に調節する。
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用法・用量
腎機能障害：薬物動態データによると，キナプリラートの見かけ上の排

泄半減期は，クレアチニンクリアランスが減少するにつれて，延長するこ

とが示唆された。腎機能障害患者から得た臨床及び薬物動態データに基

づく推奨開始用量は以下のとおりである。

 
用量はその後最適な用量に調節しなければならない。

高齢者（65 歳以上）：高齢者へ投与する本剤の推奨される初回用量は 1
日 1 回 10mg で，その後最適な用量に調節する。

・心不全

本剤は，利尿剤及び/又はジギタリスなどの通常の治療に加える補助療法

として併用される。推奨開始用量は，1 日 2 回 5mg 投与である。この投

与により心不全の症状が改善されることがあるが，運動持続時間の延長

には，一般により高用量が必要であった。したがって，本剤の初回用量が

よく忍容された場合には，1 週間間隔で用量を調節するが，好ましくな

い低血圧，起立性低血圧又は高窒素血症が発現するまで，又は通常 2 回に

分割して 1 日 20 ～ 40mg に達するまで調節をおこなう。本剤の初回用

量投与後少なくとも最初の 2 時間，低血圧又は起立性低血圧の有無につ

いて，患者を注意深く観察しなければならない。仮りに認められれば，血

圧が安定するまで観察を続ける。用量調節の早期に，低血圧，起立性低血

圧又は高窒素血症が発現した場合には，一層注意深い用量調節を避けて

はならない。併用利尿剤の用量を減量することも考慮しなければならない。

DailyMed〔ACCUPRIL- quinapril hydrochloride tablet, film coated (Parke-Davis Div of
Pfizer Inc), 2016 年 4 月改訂〈 https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?
setid=63cf5651-d52c-4d27-9fd4-ed9cd9724dff〉2017 年 1 月 18 日アクセス〕より

 
英国における発売状況

販売名 Accupro

会社名 Pfizer Limited

発売年 不明

剤形・規格 錠・5mg，10mg，20mg
フィルムコーティング錠・40mg

効能・効果 高血圧
本態性高血圧の全段階における治療。Accupro は高血圧の患者において単
剤療法又は利尿薬との併用療法で有効である。
 
うっ血性心不全
利尿薬及び／又は強心配糖体との併用投与によるうっ血性心不全の治療。
Accupro によるうっ血性心不全の治療は，常に厳重な医学的監視下で開始
すること。
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用法・用量
（抜粋）

経口投与
 
成人
高血圧
単剤療法：
合併症のない高血圧では，推奨初回用量は 1 日 1 回 10mg である。臨床応答
を見ながら用量を漸増（用量調節に適当な時期を見て倍増）し，1 日 20 ～
40 mg を 1 回，あるいは 2 回に分けて投与し，これを維持量とする。大部分
の患者で，1 日 1 回投与療法で長期管理を維持する。1 日の最大服用量は
80 mg である。食事の有無に関係なく服用できる。服薬遵守率を上げるた
め，通常，毎日同じ時間帯に服用すること。
 
利尿薬との併用：
利尿薬と併用療法中の患者では，過度の低血圧の発症を見極めるため，
Accupro の推奨初回用量は 2.5 mg とする。その後，至適反応があらわれる
まで Accupro の用量を（上述のように）漸増する。
 
うっ血性心不全
患者の症候性低血圧を厳重に監視するため，推奨初回用量は 2.5 mg の単回
投与とする。その後，有効量（1 日最高 40 mg）まで漸増し，利尿薬及び／又
は強心配糖体との併用療法により 1 日 1 回又は 2 回に分けて投与するこ
と。通常，併用療法下での有効な維持量は一 1 日 10 ～ 20 mg である。食事
の有無に関係なく服用できる。服薬遵守率を上げるため，通常，毎日同じ時
間帯に服用すること。
 
重度の心不全
重度又は不安定なうっ血性心不全の治療では，Accupro は常に病院で厳重
な医学的監視下で開始すること。
 
その他にも，高リスクと考えられ，病院で治療を開始すべき患者は以下のと
おり：高用量のループ利尿薬（例えば，フロセミド＞ 80 mg）又は利尿薬の
多剤療法で治療中の患者，循環血液量減少，低ナトリウム血症（血清ナトリ
ウム＜ 130 mgEq/L）又は収縮期血圧＜ 90 mmHg の患者，高用量の血管拡
張薬で治療中の患者，血清クレアチニン＞ 150 mmol/L 又は 70 歳以上の患

者。
 
高齢者／腎障害
高齢患者及びクレアチニンクリアランスが 40 mL/分未満の患者では，本態
性高血圧における推奨初回用量は 2.5 mg とし，その後，至適反応があらわ
れるまで増減する。

eMC〔Accupro Tablets 5mg, 10mg, 20mg, 40mg (Pfizer Limited), 2016 年 6 月改訂〈http://
www.medicines.org.uk/emc/medicine/16856, http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/
31450, http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/31456, http://www.medicines.org.uk/
emc/medicine/31455〉2017 年 1 月 18 日アクセス〕より

2．海外における臨床支援情報

（1）妊婦への投与に関する情報

本邦における使用上の注意「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項の記載は以

下のとおりであり，米 FDA，オーストラリア分類とは異なる。

【使用上の注意】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投与しないこと。また，投与中に妊

娠が判明した場合には，直ちに投与を中止すること。〔妊娠中期及び末期にアン

ジオテンシン変換酵素阻害剤を投与された高血圧症の患者で羊水過少症，胎

児・新生児の死亡，新生児の低血圧，腎不全，高カリウム血症，頭蓋の形成不全及
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び羊水過少症によると推測される四肢の拘縮，頭蓋顔面の変形等があらわれた

との報告がある。また，海外で実施されたレトロスペクティブな疫学調査で，妊

娠初期にアンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与された患者群において，胎児

奇形の相対リスクは降圧剤が投与されていない患者群に比べ高かったとの報告

がある。〕

（2）授乳中の婦人に投与することを避け，やむを得ず投与する場合には，授乳を中止

させること。〔ヒト母乳中へ移行することが報告されている。〕

分類

FDA: Pregnancy Category D（2016 年 4 月）＊1

オーストラリアの分類
(An Australian categorization of risk of
drug use in pregnancy)

D（2016 年 12 月）＊2

＊1. DailyMed〔ACCUPRIL- quinapril hydrochloride tablet, film coated (Parke-
Davis Div of Pfizer Inc), 2016 年 4 月改訂〈https://dailymed.nlm.nih.gov/
dailymed/drugInfo.cfm?setid=63cf5651-d52c-4d27-9fd4-ed9cd9724dff〉2017
年 1 月 18 日アクセス〕より

＊2. Prescribing medicines in pregnancy database (Australian Government)
〈http://www.tga.gov.au/hp/medicines-pregnancy.htm〉2017 年 1 月 18 日アク
セスより

参考：分類の概要

FDA：D
Positive evidence of Risk-Studies in humans, or investigational or post
marketing data, have demonstrated fetal risk. Nevertheless, potential
benefits from the use of the drug may outweigh the potential risk. For
example, the drug may be acceptable if needed in a life threatening situation
or serious disease for which safer drugs cannot be used or are ineffective.

オーストラリアの分類：D
Drugs which have caused, are suspected to have caused or may be expected
to cause, an increased incidence of human fetal malformations or irreversible
damage. These drugs may also have adverse pharmacological effects.
Accompanying texts should be consulted for further details.

 
（2）小児等への投与に関する情報

本邦における使用上の注意「小児等への投与」の項の記載は以下の通りであ

り，米国の添付文書及び英国の SPC とは異なる。

【使用上の注意】小児等への投与

小児に対する安全性は確立していない。（使用経験がない。）

出典 記載内容

米国の添付文書
（2016 年 4 月）＊1

Pediatric Use
Neonates with a history of in utero exposure to ACCUPRIL:
If oliguria or hypotension occurs, direct attention toward
support of blood pressure and renal perfusion. Exchange
transfusions or dialysis may be required as a means of
reversing hypotension and/or substituting for disordered
renal function. Removal of ACCUPRIL, which crosses the
placenta, from the neonatal circulation is not significantly
accelerated by these means.
The safety and effectiveness of ACCUPRIL in pediatric
patients have not been established.
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英国の SPC
（2016 年 6 月）＊2

4. CLINICAL PARTICULARS
4.2 Posology and method of administration（抜粋）
Paediatric population
Currently available data are described in sections 5.1 and 5.2
but no recommendation on a posology can be made.
 
5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1 Pharmacodynamic properties（抜粋）
In a randomised clinical trial using target doses of 2.5 mg, 5
mg, 10 mg and 20 mg of quinapril, in 112 children and
adolescents with hypertension or high normal blood pressure
over 8 weeks (2 weeks double blind and 6 weeks extension)
failed to reach its primary objective of reduction of diastolic
blood pressure after 2 weeks. For systolic blood pressure
(secondary objective of efficacy) at Week 2 only there was a
statistically significant linear dose response across
treatments with a significant difference between the
quinapril 20 mg QD and placebo treatment groups.
 
Long term effects of quinapril on growth, puberty and general
development have not been studied.
 
5.2 Pharmacokinetic properties
Lactation:（抜粋）
The pharmacokinetics of quinapril has been studied in a
single dose study (0.2 mg/kg) in 24 children aged 2.5 months
to 6.8 years and a multiple dose study (0.016-0.468 mg/kg) in
38 children aged 5-16 years old, weighing 66-98 kg on
average.
 
As in adults, quinapril was rapidly converted to quinaprilat.
Quinaprilat concentrations generally peaked 1 to 2 hours
post dose and declined with a mean half-life of 2.3 hours. In
infants and young children the exposure following a single
0.2-mg/kg dose is comparable to that observed in adults after
a single 10-mg dose. In a multiple dose study in school age
and adolescents, the AUC and Cmax values of quinaprilat
were observed to increase linearly with increasing dose of
quinapril on a mg/kg basis.”

＊1. DailyMed〔ACCUPRIL- quinapril hydrochloride tablet, film coated (Parke-
Davis Div of Pfizer Inc), 2016 年 4 月改訂〈https://dailymed.nlm.nih.gov/
dailymed/drugInfo.cfm?setid=63cf5651-d52c-4d27-9fd4-ed9cd9724dff〉2017
年 1 月 18 日アクセス〕より

＊2. eMC〔Accupro Tablets 5mg, 10mg, 20mg, 40mg (Pfizer Limited), 2016 年 6 月
改訂〈http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/16856, http://www.medicines.
org.uk/emc/medicine/31450, http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/
31456, http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/31455〉2017 年 1 月 18 日
アクセス〕より
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ⅩⅢ．備考

その他の関連資料

該当資料なし
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