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IF利用の手引きの概要 

－日本病院薬剤師会－ 
 

（2020 年 4 月改訂） 

 

1.  医薬品インタビューフォーム作成の経緯 

医療用医薬品の基本的な要約情報として，医療用医薬品添付文書（以下，添付文書）がある．医療現場で医

師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用する際には，添付文書に記載さ

れた情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合があり，製薬企業の医薬情報担当者（以下，ＭＲ）等への

情報の追加請求や質疑により情報を補完してきている．この際に必要な情報を網羅的に入手するための項目

リストとして医薬品インタビューフォーム（以下，ＩＦと略す）が誕生した． 

1988 年に日本病院薬剤師会（以下，日病薬）学術第２小委員会がＩＦの位置付け，ＩＦ記載様式，ＩＦ記

載要領を策定し，その後 1998 年に日病薬学術第３小委員会が，2008 年，2013 年に日病薬医薬情報委員会

がＩＦ記載要領の改訂を行ってきた． 

ＩＦ記載要領 2008 以降，ＩＦはＰＤＦ等の電子的データとして提供することが原則となった．これにより，

添付文書の主要な改訂があった場合に改訂の根拠データを追加したＩＦが速やかに提供されることとなっ

た．最新版のＩＦは，医薬品医療機器総合機構（以下，ＰＭＤＡ）の医療用医薬品情報検索のページ

（http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）にて公開されている．日病薬では，2009 年より新

医薬品のＩＦの情報を検討する組織として「インタビューフォーム検討会」を設置し，個々のＩＦが添付文

書を補完する適正使用情報として適切か審査・検討している． 

2019 年の添付文書記載要領の変更に合わせ，ＩＦ記載要領 2018 が公表され，今般「医療用医薬品の販売

情報提供活動に関するガイドライン」に関連する情報整備のため，その更新版を策定した． 

 

2.  IFとは 

ＩＦは「添付文書等の情報を補完し，医師・薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要な，医薬品の品

質管理のための情報，処方設計のための情報，調剤のための情報，医薬品の適正使用のための情報，薬学的

な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬品解説書として，日病薬が記載要領を策定し，

薬剤師等のために当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と

位置付けられる． 

ＩＦに記載する項目配列は日病薬が策定したＩＦ記載要領に準拠し，一部の例外を除き承認の範囲内の情報

が記載される．ただし，製薬企業の機密等に関わるもの及び利用者自らが評価・判断・提供すべき事項等は

ＩＦの記載事項とはならない．言い換えると，製薬企業から提供されたＩＦは，利用者自らが評価・判断・

臨床適用するとともに，必要な補完をするものという認識を持つことを前提としている． 

ＩＦの提供は電子データを基本とし，製薬企業での製本は必須ではない． 

 

3.  IFの利用にあたって 

電子媒体のＩＦは，ＰＭＤＡの医療用医薬品情報検索のページに掲載場所が設定されている． 

製薬企業は「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従ってＩＦを作成・提供するが，ＩＦの原点を

踏まえ，医療現場に不足している情報やＩＦ作成時に記載し難い情報等については製薬企業のＭＲ等へのイ

ンタビューにより利用者自らが内容を充実させ，ＩＦの利用性を高める必要がある．また，随時改訂される

使用上の注意等に関する事項に関しては，ＩＦが改訂されるまでの間は，製薬企業が提供する改訂内容を明

らかにした文書等，あるいは各種の医薬品情報提供サービス等により薬剤師等自らが整備するとともに，Ｉ

Ｆの使用にあたっては，最新の添付文書をＰＭＤＡの医薬品医療機器情報検索のページで確認する必要があ

る． 

なお，適正使用や安全性の確保の点から記載されている「V.5. 臨床成績」や「XII. 参考資料」，「XIII. 備

考」に関する項目等は承認を受けていない情報が含まれることがあり，その取り扱いには十分留意すべきで

ある． 

 

4.  利用に際しての留意点 

ＩＦを日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用していただきたい．ＩＦは日病薬の

要請を受けて，当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業が作成・提供する，医薬品適正使用のための学
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術資料であるとの位置づけだが，記載・表現には薬機法の広告規則や医療用医薬品の販売情報提供活動に関

するガイドライン，製薬協コード・オブ・プラクティス等の制約を一定程度受けざるを得ない。販売情報提

供活動ガイドラインでは，未承認薬や承認外の用法等に関する情報提供について，製薬企業が医療従事者か

らの求めに応じて行うことは差し支えないとされており，ＭＲ等へのインタビューや自らの文献調査などに

より，利用者自らがＩＦの内容を充実させるべきものであることを認識しておかなければならない．製薬企

業から得られる情報の科学的根拠を確認し,その客観性を見抜き，医療現場における適正使用を確保するこ

とは薬剤師の本務であり，ＩＦを活用して日常業務を更に価値あるものにしていただきたい． 
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I. 概要に関する項目 

1. 開発の経緯 

コレアジン錠 12.5mg（一般名：テトラベナジン）は、中枢神経系におけるモノアミン小胞トランス

ポーター2（VMAT2）の特異的阻害剤である。モノアミン（ドパミン、ノルアドレナリン、セロトニン

等）のシナプス前小胞への取り込みを阻害することにより、神経終末のモノアミンを涸渇させる。本剤

は、ハンチントン病の主病変部位である尾状核、被殻及び側坐核において選択的かつ強い結合活性を示

し、長期間使用してもその活性に変化は認められないという特徴を有する。 

テトラベナジンは 1958 年にスイス Hoffmann-La Roche 社により抗精神病薬として開発が開始され

たが、その後、過多性運動障害に対する治療効果が注目され、1971 年に英国とアイルランドで器質性

中枢神経障害に伴う運動障害を適応として承認された。以後、長年にわたり欧州諸国（英、独、仏 等）、

カナダ、オーストラリアなど世界十数ヵ国においてハンチントン病、遅発性ジスキネジア等の不随意運

動の治療薬として使用されている。米国では、2004 年にハンチントン病に伴う舞踏運動の治療薬とし

てオーファンドラッグに指定され、2008 年に同効能で承認された。現在、ハンチントン病の舞踏運動

に対する世界的な標準治療薬として使用されている。 

国内においてハンチントン病を適応とする治療薬はなく、本疾患に伴う各種症状の対症療法として、

抗精神病薬などが適応外使用されているが、副作用等のため十分な治療が困難な状況であった。このよ

うな背景下、海外での承認状況を踏まえ、2008 年 12 月の厚生労働省未承認薬使用問題検討会議におい

てテトラベナジンのハンチントン病の舞踏運動に対する臨床的意義が検討され、2009 年 10 月の同検討

会議において未承認薬開発支援事業の対象品目として指定された。これを受けて、アルフレッサ ファ

ーマ株式会社は、本剤をハンチントン病の舞踏運動に対する治療薬として開発を開始し、2011 年 9 月

に希少疾病用医薬品の指定を受けた。 

国内における第Ⅲ相臨床試験でハンチントン病に伴う舞踏運動に対する有効性が認められ、安全性で

問題となる所見は認められなかった。また、日本人と外国人の薬物動態は類似していることが確認され

ていることより、国内外の第Ⅲ相臨床試験成績をもとに 2012 年 3 月に製造販売承認申請を行い、2012

年 12 月に国内で初めて「ハンチントン病に伴う舞踏運動」を効能・効果として承認されるに至った。 

451 例の使用成績調査を実施し、2023 年 3 月に再審査申請を行った結果、2024 年 6 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（承認拒否事由）のい

ずれにも該当しないとの再審査結果を得た。 

 

2. 製品の治療学的特性 

(1)薬理作用 

  本剤は中枢神経系におけるモノアミン小胞トランスポーター2（VMAT2）の特異的阻害剤で、神経終末

のモノアミンを涸渇させる。なお、長期間使用しても作用活性に変化は認められない。（「Ⅵ.薬効薬理

に関する項目」参照） 

(2)有効性 

初期から中期のハンチントン病患者において本剤を 12 週間投与した結果、UHDRS(ハンチントン病統一

評価尺度)の TCS(舞踏運動スコア)を投与前に比べ有意なスコアの低下が認められた。また、長期投与試

験において、その効果の持続性が確認された。(「Ⅴ.治療に関する項目」参照) 

(3)安全性 

重大な副作用として、うつ病・うつ状態（5％以上）、自殺念慮、自殺企図、悪性症候群（Syndrome malin）
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があらわれることがある。 (「Ⅷ.安全性（使用上の注意等）に関する項目」参照) 

3. 製品の製剤学的特性

特になし

4. 適正使用に関して周知すべき特性

適正使用に関する資材、最適使用推進ガイドライン等 有無 

RMP 無 

追加のリスク最小化活動として作成されている資材 無 

最適使用推進ガイドライン 無 

保険適用上の留意事項通知 無 

5. 承認条件及び流通・使用上の制限事項

(1)承認条件

2012 年 12 月製造販売承認取得時、以下の承認条件が付されたが、使用成績調査（全例調査）の実施に

より 451 症例のデータを集積したことから、2024 年 6 月承認条件が解除となった。（「Ⅴ.5.(6)2）承

認条件として実施予定の内容又は実施した調査･試験の概要」の項参照）

「国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例にかかるデータが集積さ

れるまでの間は、全症例を対象とした使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を

把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な

措置を講じること。」 

(2)流通・使用上の制限事項

該当しない

6. ＲＭＰの概要

該当しない
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II. 名称に関する項目 

1. 販売名 

(1)和名 

コレアジン®錠 12.5mg 

(2)洋名 

CHOREAZINE® Tablets 12.5mg 

(3)名称の由来 

Chorea(舞踏運動、コレア)と一般名 tetrabenazine の｢zine、ジン｣に由来する。 

 

2. 一般名 

(1)和名（命名法） 

テトラベナジン(JAN) 

(2)洋名（命名法） 

Tetrabenazine(JAN) 

(3)ステム 

不明 

 

3. 構造式又は示性式 

 

 

4. 分子式及び分子量 

分子式：C19H27NO3 

分子量：317.42 

 

5. 化学名（命名法）又は本質 

9, 10-dimethoxy-3-(2-methylpropyl)-1, 3, 4, 6, 7, 11b -hexahydrobenzo[a]quinolizin-2-one 

 

6. 慣用名、別名、略号、記号番号 

略号：TBZ 
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III. 有効成分に関する項目 

1. 物理化学的性質 

(1)外観・性状 

白色～微黄色の結晶性の粉末である。 

(2)溶解性 

エタノールにやや溶けやすく、水にやや溶けにくい。 

(3)吸湿性 

該当資料なし 

(4)融点（分解点）、沸点、凝固点 

融点：127～131℃ 

(5)酸塩基解離定数 

pKa：6.51 

(6)分配係数 

3.187 

(7)その他の主な示性値 

吸光度：E
1 ％

1 ㎝(282mm)：109.0～115.0（脱水物に換算したもの 0.1g、0.1mol/L 塩酸、2000mL） 

旋光度：[α]25 

D ：－1°～＋1°（乾燥物に換算したもの 0.250g、アセトン、25mL、100mm） 

 

2. 有効成分の各種条件下における安定性 

試験項目：性状、ｐＨ、溶状、類縁物質、乾燥減量、定量 

試験 保存条件 保存形態 保存期間 結 果 

長期保存試験 
25℃ 

60％RH 
ポリエチレン袋（二重） 60 ヵ月 規格内 

加速試験 
40℃ 

75％RH 
ポリエチレン袋（二重） 18 ヵ月 規格内 

     ※本剤の有効期間は 3年である。 

 

3. 有効成分の確認試験法、定量法 

確認試験法 

(1)紫外可視吸光度測定法 

(2)赤外吸収スペクトル測定法（ATR-IR 法） 

(3)薄層クロマトグラフィー 

 

定量法 

液体クロマトグラフィー 
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IV. 製剤に関する項目

1. 剤 形

(1)剤形の区別

錠剤（素錠）

(2)製剤の外観及び性状�

コレアジン錠 12.5mg

色・剤形 白色の素錠 

錠剤の色 白色 

外形 

表面 

裏面 

側面 

直径（mm） 7.0 

厚さ（mm） 2.5 

質量（mg） 125 

(3)識別コード

識別コード CL 12・5 CL 12・5 

表示部位 錠剤 PTP シート 

(4)製剤の物性

該当資料なし

(5)その他

該当しない

2. 製剤の組成

(1)有効成分（活性成分）の含量及び添加剤

有効成分 1 錠中テトラベナジン 12.5mg 

添加剤 乳糖水和物、トウモロコシデンプン、タルク、ステアリン酸マグネシウム 

(2)電解質等の濃度

該当しない

(3)熱量

該当しない

3. 添付溶解液の組成及び容量

該当しない
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4. 力価 

該当しない 

 

5. 混入する可能性のある夾雑物 

  有効成分の副生成物等の類縁物質が混入する可能性がある。 

  類縁物質 

  (1)3-(N,N-ジメチルアミノメチル)-5-メチル-ヘキサン-2-オン(BML171)   

  (2)3,4-ジヒドロ-6,7-ジメトキシイソキノリン塩酸塩（DDH227） 

  (3)3-イソブチル-3,4,6,7-テトラヒドロ-9,10-ジメトキシ-2-オキソ-2H-ベンゾ[α]キノリジン（COP） 

  (4)テトラベナジン異性体 

 

6. 製剤の各種条件下における安定性 

試験項目：性状、確認試験、含量均一性、溶出性、含量、類縁物質等 

試験 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

長期保存試験 
25℃ 

60％RH 
PTP／アルミ袋 36 ヵ月 規格内 

加速試験 
40℃ 

75％RH 
PTP／アルミ袋 6 ヵ月 規格内 

苛
酷
試
験 

温度 50℃ ポリエチレン瓶（密栓） 3 ヵ月 類縁物質の増加 

湿度 
25℃ 

75％RH 
ポリエチレン瓶（開栓） 3 ヵ月 水分の増加 

光 
2500 lx 

（D65 ランプ） 

シャーレ（曝光） 
120 万 lx･hr 

200W/h･m2 

色の変化 

類縁物質の増加 

シャーレ（遮光） 規格内 

 

7. 調製法及び溶解後の安定性 

該当しない 

 

8. 他剤との配合変化（物理化学的変化） 

該当しない 

 

9. 溶出性 

（方法）溶出試験法のパドル法により試験を行う。 

   条件：回転数 50rpm 

       試験液 日局溶出試験液第 1 液 

 （結果）本剤の 30 分間の溶出率は 80%以上である。 

 

10. 容器・包装 

(1)注意が必要な容器・包装、外観が特殊な容器・包装に関する情報 

該当資料なし 
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(2)包装 

100 錠［10 錠(PTP)×10］     

(3)予備容量 

   該当しない 

(4)容器の材質 

PTP：ポリ塩化ビニルフィルム、アルミニウム箔 

袋：アルミニウム・ポリエチレンラミネートフィルム 

 

11.別途提供される資材類 

該当資料なし 

 

12.その他 
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V. 治療に関する項目 

1. 効能又は効果 

ハンチントン病に伴う舞踏運動 

 

2. 効能又は効果に関連する注意 

5. 効能又は効果に関連する注意 

本剤の効果はハンチントン病に伴う舞踏運動の改善に限定されており、舞踏運動以外の症状改善は期待で

きないことに留意すること。 

（解説） 

本剤は、ハンチントン病に伴う舞踏運動に対してのみ効能・効果を有しており、舞踏運動以外の症状(精

神症状、認知機能及び日常生活機能等)に対する有効性は示されていない。 

 

3. 用法及び用量 

(1) 用法及び用量の解説 

通常、成人にはテトラベナジンとして 1 日量 12.5mg(12.5mg の 1 日 1 回投与)から経口投与を開始し、以

後症状を観察しながら 1 週毎に 1 日量として 12.5mg ずつ増量し、維持量を定める。その後は、症状によ

り適宜増減するが、1 日最高投与量は 100mg とする。 

なお、1 日量が 25mg の場合は 1 日 2 回、1 日量が 37.5mg 以上の場合には 1 日 3 回に分けて投与するこ

ととし、1 回最高投与量は 37.5mg とする。 

(2)用法及び用量の設定経緯・根拠 

  該当資料なし 

 

4. 用法及び用量に関連する注意 

7. 1 投与は「用法及び用量」に従い低用量から始め、抑うつ症状、アカシジア及びパーキンソニズム等の

発現について観察を十分に行い、忍容性をみながら慎重に増量し、患者ごとに適切な維持量を定めるこ

と。［1.、8.1－8.4、11.1.1 参照］ 

7. 2 CYP2D6 阻害作用を有する薬剤を投与中の患者又は遺伝的に CYP2D6 の活性が欠損している患者

(Poor Metabolizer)又は CYP2D6 の活性が低い患者(Intermediate Metabolizer)では、本剤の活性代謝

物の血中濃度が上昇し、副作用が発現しやすいおそれがあるため、投与に際しては、忍容性に問題がな

い場合にのみ徐々に増量する等、患者の状態を注意深く観察し、慎重に投与すること。［9.1.4、10.2、

16.6.1、16.7.2 参照］ 

（解説） 

7.1 国内外の臨床試験において、用量設定期にうつ病、アカシジア、パーキンソニズム、鎮静等の本剤の

作用メカニズムに起因すると考えられる副作用が発現したことから、特に維持量が決まるまではこれら

の症状を含む副作用について十分な観察を行い、忍容性をみながら慎重に増量し、患者ごとに適切な維

持量を定めること。 

7.2 本剤の有効成分であるテトラベナジン(TBZ)は、経口投与後速やかに吸収され、主にカルボニル還 

元酵素により速やかに活性代謝物である α-HTBZ 及び β-HTBZ へと代謝される。またその後、9-デスメ 

チル α-HTBZ、10-デスメチル α-HTBZ、9-デスメチル β-HTBZ、10-デスメチル β-HTBZ へ代謝される 

と推定されている。これら 4 つのデスメチル体のうち、9-デスメチル β-HTBZ が主要代謝物と考えられ
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ている。活性代謝物であるα-HTBZ及びβ-HTBZは、CYP2D6の基質であることから、遺伝的にCYP2D6

の活性が欠損している Poor Metabolizer (PM)又は、CYP2D6 の活性が低い Intermediate Metabolizer 

(IM)では、通常の CYP2D6 活性を有する Extensive Metabolizer (EM)に比べて、α-HTBZ 及び β-HTBZ

の血中濃度が上昇し、副作用が発現しやすいおそれがある。また、CYP2D6 阻害作用を有する薬剤(パ

ロキセチン、キニジン等)を投与中の患者でも、α-HTBZ 及び β-HTBZ の血中濃度が上昇し、副作用が

発現しやすいおそれがある。このため、投与に際しては忍容性に問題がない場合にのみ徐々に増量する

等、患者の状態を注意深く観察し、慎重に投与する必要がある。 

 

5. 臨床成績 

(1)臨床データパッケージ 

試験区分 実施国 相 対象 投与量・スケジュール 分類 

日本人を対象とした試験   

国内第Ⅰ相試験 1) 日本 Ⅰ 健康成人男性17例 TBZの12.5、25及び50mgを単回
経口投与した時の薬物動態を検
討 

◎ 

国内第Ⅲ相試験  

非盲検試験（短期投与試験） 2) 

 

日本 Ⅲ ハンチントン病患
者 23 例 

12.5 mg～100 mg／日 

1 日 1～3 回、経口、12 週間（8 週
間は漸増法による用量設定期） 

◎ 

国内第Ⅲ相試験 

非盲検試験（長期継続投与試験） 

3) 

日本 Ⅲ ハンチントン病患
者 19 例 

12.5 mg～100 mg／日 

1 日 1～3 回、経口、48 週間+継
続投与 

◎ 

外国人を対象とした試験   

海外第Ⅲ相試験 

プラセボ対照無作為化二重盲検
並行群間比較試験 4) 

 

米国 Ⅲ ハンチントン病患
者 84 例（TBZ 群
54 例、プラセボ群
30 例） 

12.5 mg～100 mg／日 

1 日 1～3 回、経口、12 週間（7 

週間は漸増法による用量設定期） 
◎ 

海外第Ⅲ相試験 

非盲検非対照長期投与試験 5) 

 

米国 Ⅲ ハンチントン病患
者 75 例 

12.5 mg～200 mg／日 

1 日 1～3 回、経口、80 週間（11 

週間は漸増法による用量設定期） 

◎ 

◎：評価資料    

(2)臨床薬理試験 

単回投与：健康成人男性 17 例に対して本剤 12.5～50mg を単回経口投与した結果、一般症状、バイ 

タルサイン、臨床検査、心電図検査に大きな問題は認められなかった 1)。 

＜参考：外国人データ＞ 

反復投与：健康成人男女 24 例に本剤 25 mg を 1 日 1 回 5 日間反復投与した場合の忍容性は良好で 

あった 6)。 

注）本剤の承認された用法・用量は 1 日 12.5～100 mg であり、１回最高投与量は 37.5 mg である。 

(3)用量反応探索試験 

該当資料なし 

(4)検証的試験 

1)有効性検証試験 

該当資料なし 
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＜参考：国内第Ⅲ相試験 2)＞  

試験デザイン 非盲検、非対照、多施設共同試験 

目的 

舞踏運動を有するハンチントン病患者を対象に、ハンチントン病統一評価尺度

（UHDRS）の TCS（極限時の舞踏運動の合計スコア）を指標として有効性を

検討する。 

対象 舞踏運動を有するハンチントン病患者 

主な登録基準 

・舞踏運動が確認されたハンチントン病患者 

・シトシン－アデニン－グアニン（CAG）トリプレットのリピート数が 36 リ

ピート以上の患者 

・ハンチントン病統一評価尺度（UHDRS）の TCS（極限時の舞踏運動の合計

スコア、12a～12g 項）が 10 以上、かつ Part IV 機能評価で 6 項目以上が「は

い」の患者 

主な除外基準 

・テトラベナジンによる治療歴のある患者 

・重篤な内科的疾患（肝障害、腎障害を含む）あるいは精神疾患のある患者 

・選択的及び非選択的 MAO 阻害薬、レボドパ、ドパミン作動薬あるいはドパ

ミン D2受容体遮断薬を使用している患者、又は使用する必要のある患者 

・ドパミン涸渇薬（レセルピン、α-メチル-p-チロシン）を使用している、又は

使用する必要のある患者 

試験方法 

治験期間：スクリーニング期（投与開始前 21 日～開始前日）、用量設定期（8

週間）、維持用量期（4 週間）及び後観察期（1 週間） 

投与量：12.5mg/日～100mg/日 

投与方法： 

（用量設定期）12.5mg/日を開始用量とし、増量規定（1 週間毎に 1 錠ずつ増

量）又は減量規定に従い、治験薬を増量又は減量した。 

（維持用量期）治験薬の 1 日用量及び用法を変更しなかった。 

（後観察期）維持用量期終了後 1 週間観察。 

主要評価項目 最終評価時の UHDRS 舞踏運動スコアの合計スコア（TCS） 

a）最終評価時の UHDRS 舞踏運動スコアの合計スコア（TCS） 

TCS（平均値±SD）は、ベースラインでは 16.5±4.8、最終評価時では 6.9±4.2 であり、 

その変化量（平均値±SD）は-9.7±4.8、95%信頼区間（CI）は-11.7～-7.6 であった。 

ベースラインから最終評価時の TCS の差（変化量）について、帰無仮説を「-1.13」 

とした t 分布に基づく一標本の検定を実施した結果、有意な減少が認められた（p<0.0001）。 

 

UHDRS の TCS の要約統計量及びベースラインからの変化量 

TCS 例数 平均値±SD 95％信頼区間 検定 a 

ベースライン 23 16.5±4.8 － － 

最終評価  23 6.9±4.2 － － 

ベースラインから最終評価時の差 23 -9.7±4.8 -11.7～-7.6 p<0.0001 

a：帰無仮説を「-1.13」とした t 分布に基づく一標本の検定 
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b）評価時期ごとの UHDRS の各合計スコア 

TCS 及び運動機能評価では、評価時期ごとの合計スコアは、用量設定期（8 週間）では徐々に

減少し、維持用量期ではそのスコアは維持された。 

一方、歩行、機能評価及び自立度では、用量設定期及び維持用量期を通じて合計スコアの変化

はみられなかった。 

UHDRS の TCS 評価時における投与量の要約統計量 

  

TCS 評価時期における投与量（mg/日） 

用量設定期 維持用量期  最終 

評価 1 週 3 週 5 週 8 週 9 週 12 週 

例数 23 22 22 20 20 20 23 

平均値 13.04 37.50 55.11 77.50 77.50 75.63 69.02 

SD 2.61 3.86 15.27 24.20 24.20 23.46 28.92 

c）評価時期ごとの CGI 

「中等度改善以上」の例数は、用量設定期（1～8 週）では治験薬の増量に伴い増加し、維持用

量期（9 週目、12 週目）では 9 週目で 20 例中 17 例（85.0％）、12 週目で 20 例中 13 例（65.0%）

であった。 

評価時期ごとの CGI の分割表（有効性解析対象集団） 

評価 

時期 

対

象 

例

数 

全般改善度（CGI）   

著明 

改善 

中等度 

改善 

軽度 

改善 
不変 

軽度 

悪化 

中等度 

悪化 

著明 

悪化 

中等度 

改善 

以上 例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%) 例数(%) 

1 週 23 0 (0.0) 1 (4.3) 3 (13.0) 19 (82.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (4.3) 

2 週 23 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (56.5) 9 (39.1) 1 (4.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

3 週 22 0 (0.0) 1 (4.5) 15 (68.2) 6 (27.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (4.5) 

4 週 22 0 (0.0) 3 (13.6) 13 (59.1) 6 (27.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (13.6) 

5 週 22 0 (0.0) 4 (18.2) 16 (72.7) 1 (4.5) 0 (0.0) 1 (4.5) 0 (0.0) 4 (18.2) 

6 週 21 0 (0.0) 8 (38.1) 11 (52.4) 2 (9.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 8 (38.1) 

7 週 21 0 (0.0) 7 (33.3) 13 (61.9) 1 (4.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (33.3) 

8 週 20 0 (0.0) 12 (60.0) 7 (35.0) 0 (0.0) 1 (5.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 12 (60.0) 

9 週 20 0 (0.0) 17 (85.0) 3 (15.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 17 (85.0) 

12 週 20 0 (0.0) 13 (65.0) 7 (35.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (65.0) 

d）安全性 

    治験薬が投与された 23 例全例を安全性の解析対象とした。 

    ①有害事象 

有害事象は 23 例中 20 例（87.0%）に 80 件、副作用は 23 例中 17 例（73.9%）に 49 件発現

した。主な副作用の器官別大分類（SOC）は、「臨床検査」で 10 例 13 件、「神経系障害」で

9 例 13 件、「精神障害」で 8 例 9 件、「一般・全身障害および投与部位の状態」で 4 例 4 件、

「胃腸障害」で 3 例 3 件であった。副作用の主なものは、不眠症、パーキンソニズム、傾眠、

便秘などであった。有害事象及び副作用の程度はほとんどが軽度又は中等度であり、うつ病

の 1 例のみが高度であった。 
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           主な副作用(器官別大分類)と発現率 

副作用(器官別大分類) 発現率（発現例数/評価対象症例数） 

臨床検査  43.5％（10/23） 

神経系障害 39.1％（9/23） 

精神障害 34.8％（8/23） 

一般・全身障害および
投与部位の状態 

17.4％（4/23） 

胃腸障害 13.0％（3/23） 

合計  73.9％（17/23） 

 

②C-SSRS による評価 

コロンビア自殺評価スケール（C-SSRS：Columbia Suicide Severity Rating Scale）で評価

した自殺念慮については、投与開始前日に評価した過去の「死んでしまいたいという願望」

が「はい」の患者は 7 例であった。投与開始後 4 例に「自殺念慮」がみられ、うち 3 例は、

過去に自殺念慮がなかった症例であった。このうち 1 例は重篤な有害事象（うつ病）によっ

て治験を中止した。治験中止後の C-SSRS 評価では、自殺念慮の度合いは「最も深刻な自殺

念慮タイプ；No.4 実行する意思が多少あるが、具体的な計画はない」であった。自殺行動を

伴った症例は 2 例（それぞれ「リストカット」、「輸液ルート自己抜去」）であった。 

2) 安全性試験 

国内長期継続投与試験 3) 

試験デザイン 非盲検、非対照、多施設共同第Ⅲ相試験 

目的 

舞踏運動を有するハンチントン病患者を対象に、ハンチントン

病統一評価尺度（UHDRS）の TCS（極限時の舞踏運動の合計

スコア）を指標として有効性を検討する。 

対象 
舞踏運動を有するハンチントン病患者（国内第Ⅲ相試験を完了

した患者）19 例 

試験方法 

国内第Ⅲ相試験をさらに 84 週延長して継続投与する長期投与

試験（96 週投与試験）の 48 週目（長期投与開始 36 週目）にお

ける中間解析。患者の至適用量にて本剤 12.5mg/日～100mg/

日を経口投与 

評価項目 長期投与における安全性及び有効性 

a) 有効性の結果 

舞踏運動（TCS）の合計スコアは、12 週目までにベースラインに比し減少し、その変化は、24

週目及び 48 週目まで維持された。 

TCS のベースラインからの変化量 

評価時期 例数 平均値±標準偏差 95％信頼区間 

12 週 19 -11.1±3.7 -12.9～-9.2 

16 週 19 -11.5±4.7 -13.8～-9.3 

24 週 19 -11.1±4.5 -13.3～-8.9 

32 週 19 -11.1±5.4 -13.7～-8.5 

40 週 17 -11.8±4.9 -14.3～-9.3 

48 週 17 -11.9±5.4 -14.7～-9.1 
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b) 安全性の結果 

副作用は 19 例中 14 例（73.7％）に 36 件発現した。主なものは、血中プロラクチン増加 5 例

（26.3％）、傾眠及び便秘が各 3 例（15.8％）、血中乳酸脱水素酵素増加及び尿中血陽性 2 例

（10.5％）などであった。有害事象及び副作用の程度はいずれも軽度又は中等度であり、高度の 

ものはなかった。 

UHDRS の認知面の評価では、治験薬投与 48 週目の言葉の読み上げテスト及びストループ干渉

テストの所要秒数がベースラインに比し延長（悪化）したが、行動評価は減少（改善）した。

その他の認知面の評価、能力評価、パーキンソニズムスコアに大きな変化はみられなかった。

HAM-D-17、薬原性アカシジア評価尺度、JESS において投与前後で大きな変化はみられなか

った。 

＜参考：海外データ＞ 

非盲検非対照長期投与試験 5) 

試験デザイン 非盲検、80 週間長期投与試験 

目的 テトラベナジンの長期忍容性及び安全性を検討し、有効性の持続効果を検討。 

対象 ハンチントン病患者（海外プラセボ対照比較試験を完了した患者）72 例 

試験方法 

用量設定期：開始用量 12.5mg/日から至適用量まで増量。 

維持期：至適用量を維持して投与。 

投与中断：投与の中断は 14 日間以内とし、80 日間に 2 回までとした。 

評価項目 長期投与における安全性及び有効性 

a) 有効性の結果：TCS 

ベースライン時（75 例）の TCS の平均値は 14.95 であった。各評価時期における TCS のベー

スラインからの変化量は、投与 24 週、48 週、80 週でそれぞれ-5.75±4.98、-5.49±5.44、-4.60±5.55

であり、いずれの評価時期においてもベースラインに比し、有意な減少が認められた（p < 0.05、

paired t-test）。ただし、81 週は離脱期であることから、TCS はベースラインに比し有意差はみ

られなかった。以上の結果より、TBZ の舞踏運動に対する効果はは 80 週までの長期間にわた

り維持された。   

b) 安全性の結果 

テトラベナジンの忍容性は全般に良好であった。副作用発現頻度は 94.7％（71 例/75 例）であ

り、主な副作用は、鎮静 40.0％（30 例/75 例）、うつ病 28.0％（21 例/75 例）、不眠症 26.7％（20

例/75 例）、不安 25.3％（19 例/75 例）、アカシジア、転倒各 20.0％（15 例/75 例）等であった。 

c) テトラベナジンの用量 

最初の 11 週までは至適用量設定のため TBZ 用量の増加がみられた。患者ごとの至適用量を投

与する 12 週～80 週の期間では、多くの患者（78.1～82.7％）で TBZ 用量は 100mg/日以下であ

った。投与 24 週以降は 1 例のみが 200 mg/日であり、ほとんどの患者（98.1％）で用量は 150mg/

日以下であった。 
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TBZ の 1 日用量範囲ごとの例数分布 

TBZ 

用量 

(mg/日) 

至適用量設定期 用量維持期 

1 週 2 週 3～4 週 
4 週超 

～12 週 

12 週超 

～24 週 

24 週超 

～48 週 

48 週超 

～60 週 

60 週超 

～72 週 

72 週超 

～80 週 

12.5~25 54 (72.0) 5 (6.8) 3 (4.1) 3 (4.1) 5 (6.8) 3 (4.6) 2 (3.4) 3 (5.6) 2 (3.8) 

26~50 21 (28.0) 57 (78.1) 17 (23.3) 13 (17.8) 26 (35.6) 25 (38.5) 23 (39.7) 22 (40.7) 23 (44.2) 

51~62.5 － 5 (6.8) 33 (45.2) 12 (16.4) 3 (4.1) 4 (6.2) 3 (5.2) 1 (1.9) 3 (5.8) 

63~75 － 4 (5.5) 8 (11.0) 11 (15.1) 13 (17.8) 11 (16.9) 9 (15.5) 11 (20.4) 9 (17.3) 

76~100 － 2 (2.7) 7 (9.6)  15 (20.5) 10 (13.7) 8 (12.3) 10 (17.2) 7 (13.0) 6 (11.5) 

101~150 － － 5 (6.8)  18 (24.7) 9 (12.8) 13 (20.0) 10 (17.2) 9 (16.7) 8 (15.4) 

151~200 － － － 1 (1.4) 7 (9.6) 1 (1.5) 1 (1.7) 1 (1.9) 1 (1.9) 

合計例数 75 73 73 73 73 65 58 54 52 

例数（%） 

注）本剤の承認された用量は 1 日 12.5～100 mg であり、１回最高投与量は 37.5 mg である。 

(5)患者・病態別試験 

該当資料なし 

(6)治療的使用 

1) 使用成績調査（一般使用成績調査、特定使用成績調査、使用成績比較調査）、製造販売後データベー

ス調査、製造販売後臨床試験の内容 

使用成績調査 

目的 日常診療下において、本剤を「ハンチントン病に伴う舞踏運動」に対して使用した全

ての患者を対象に調査し、本剤使用時の副作用等の発現状況及び有効性・安全性に

影響を与える要因を把握する。 

調査方法 全例調査方式 

収集症例数 451 例 

調査期間等 実施期間：2013 年 2 月（発売日）～2020 年 2 月 

観察期間：本剤投与開始から 2 年間 

重点調査事項 記憶機能に対する影響及び下記に関連する有害事象の発現状況について重点的

に調査する。 

・抑うつ症状及び攻撃性等の精神障害関連 

・錐体外路症状関連 

・傾眠及び鎮静等の神経系障害関連及び睡眠障害関連 

・自殺関連 

主な試験結果 ・本調査における副作用発現割合は 59.5％（226/380 例）であった。 

・重点調査事項いずれについても新たな問題点は認められなかった。 

「うつ病及び自殺／自傷に関する有害事象発現状況」について、重篤な早朝覚醒

型不眠症の 1 例の転帰は死亡であったが、原疾患（ハンチントン病）の悪化によ

る心肺停止で本剤との因果関係は否定された。「敵意／攻撃性に関する有害事象

発現状況」について、未知事象の窒息の 5 例中 3 例は転帰死亡であったが、うち

2 例について、原疾患（ハンチントン病又は乳癌）の関与と判断され、他の 1 例

についても薬剤以外の要因としてハンチントン病の関与が考えられた。その他
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の重点調査事項についても特段の問題は認められなかった。 

 

2) 承認条件として実施予定の内容又は実施した調査･試験の概要 

承認条件：国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例にかかるデ

ータが集積されるまでの間は、全症例を対象とした使用成績調査を実施することにより、

本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを

早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。 

実施した調査：使用成績調査 

登録期間中に本剤が投与された全症例を対象に本剤使用時の副作用等の発現状況及

び有効性・安全性を検討する。 

 (7)その他 

  ＜参考：海外データ＞ 

1)海外第Ⅲ相試験プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験 4) 

a) 有効性の結果 

 ハンチントン病患者 84 例を対象にテトラベナジン 12.5mg～100mg/日又はプラセボを 1 日 1～3

回（経口）で 12 週間（7 週間は漸増法による用量設定期）投与した結果、UHDRS の TCS にお

けるベースラインからの平均変化量（最小二乗平均値±標準誤差）は、テトラベナジン群で－5.04

±0.49、プラセボ群で－1.52±0.67 であり、テトラベナジン群ではプラセボ群に比し有意に減少

した。UHDRS の機能評価（Part Ⅳ）において、テトラベナジン群ではプラセボ群に比し有意

な悪化がみられたが臨床上問題となる変化ではなかった。 

 

TCS ベースラインからの平均変化量 

 群 
例

数 
推定値±標準誤差 95％信頼区間 p 値※) 

TBZ 54 －5.04±0.49 －6.02～－4.07 

＜0.0001 プラセボ 30 －1.52±0.67 －2.86～－0.19 

群間差 －3.52±0.82 －5.15～－1.89 

 注：欠測値は最終評価値を用いて補填した。 

 ※)：投与群及び施設を要因、ベースライン値を共変量とした共分散分析 

 

b）安全性の結果 

 副作用発現頻度は、テトラベナジン群は 85.2％（46 例/54 例）、プラセボ群は 46.7%（14 例/30

例）であり、テトラベナジン群の主な副作用は、疲労 20.4％（11 例/54 例）、不眠症 18.5％（10

例/54 例）、傾眠 16.7％（9 例/54 例）、うつ病、鎮静、転倒各 14.8％（8 例/54 例）、悪心 13.0%

（7 例/54 例）、不安 11.1%（6 例/54 例）等であった。 
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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 

VMAT2 阻害剤 

注意：関連のある化合物の効能・効果等は、最新の電子添文を参照すること。 

 

2. 薬理作用 

(1)作用部位・作用機序 

本薬（TBZ）は中枢神経系前シナプスにおいて、モノアミン小胞トランスポーター2（VMAT2）を選択

的に阻害することにより、神経終末のモノアミン類（ドパミン、セロトニン、ノルアドレナリン）を涸

渇させる 7,8)。TBZ の抗舞踏運動作用は主としてハンチントン病の主病変部位である線条体においてド

パミンを涸渇することによるものであると推察される。TBZ の活性代謝物である α-HTBZ 及び

β-HTBZ も、TBZ と同程度のヒト VMAT2 阻害作用を示した 9)。 

TBZ は、ラット脳内（視床下部、前頭皮質、線条体）のモノアミンを涸渇し、その作用は 2 時間持続

した。モノアミン涸渇作用は線条体ドパミンに対して最も選択性が高かった 7)。 

HTBZ は、ウシ副腎髄質クロム親和性顆粒細胞膜上の[3H]-HTBZ 結合部位に対して、TBZ と同程度の

親和性及び選択性を示した 10,11)。また、ヒト脳において、黒質緻密部、青斑核、背側縫線核での結合が

高かった 12)。 

 (2)薬効を裏付ける試験成績 

1)モノアミン涸渇作用 7,8) 

TBZ 2 mg/kg の皮下投与によりラット脳内（視床下部、前頭皮質、線条体）のモノアミン（ドパミ

ン、セロトニン、ノルアドレナリン）量は速やかに減少し、投与後 15 分でほぼ最大効果に達した

後、その効果は 2 時間にわたって持続した。TBZ のモノアミン涸渇作用はドパミンに選択的であ

り、線条体や視床下部ドパミン量は、対照に比べて 70～75%の低下を示した。また、用量反応性に

おいても対照に比べ 50%の低下を示す用量はドパミンが最も低かった。 

また、ラットに TBZ を 12 ヵ月間飲水投与（投与量 6.0～6.7 mg/kg/日）した結果、線条体ドパミ

ン及びホモバニリン酸量は、対照動物に比べ 12 ヵ月間を通して低値を示し、長期間投与による作

用の減弱は認められなかった。 

2) ハンチントン病モデルマウスにおける効果 13,14) 

ハンチントン病モデルマウス（BACHD 及び YAC128 マウス）における TBZ の作用を検討した。 

オープンフィールド試験において、BACHD マウスに TBZ 2.5 mg/kg を皮下投与すると、ヒトハ 

ンチンチン遺伝子に起因する作用と推察される、常同運動増加が TBZ により有意に抑制された。 

一方、加齢に伴う YAC128 マウスの協調運動機能低下に対する TBZ の作用を、加速 Rotarod 試験

及び Beam-walking 試験により行動学的に検討したところ、早期投与（2 ヵ月齢から経口投与）群

では 6 ヵ月齢以降に、後期投与（6 ヵ月齢から投与）群では 9 ヵ月齢以降に、運動機能の改善作用

が認められた。 

3）in vitro 作用機序試験 

a)ジヒドロテトラベナジン（HTBZ）によるシナプス小胞への作用 15) 

マウス脳各部位（橋‐延髄、視床下部、海馬及び線条体）のシナプス小胞画分と[3H]-HTBZ の結  

合作用、セロトニン取り込み作用及び HTBZ によるセロトニン取り込み阻害作用を検討した。

[3H]-HTBZ の結合親和性は脳各部位で近似値を示し（Kd値：～2.5 nM）、ATP 非依存性であっ
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た。TBZ 及び HTBZ の[3H]-HTBZ 結合阻害作用の EC50値はそれぞれ 2 及び 4 nM であった。

[3H]-HTBZ の結合部位の Bmax 値及び 5-HT 取り込みの Vmax 値は線条体が最も高く、線条体で

VMAT2 の分布量が多いことが示唆された。また、HTBZ のセロトニン取り込み阻害作用の IC50 

値は 2.2～3.0 nM（Km 値：0.60～1.10 µM）であった。 

b)クロム親和性顆粒細胞膜における HTBZ の作用 10,11) 

精製クロム親和性顆粒細胞膜標本において[3H]-HTBZ 結合は、インキュベート開始約 2 時間後

に 1 nM の結合で平衡状態に達し、Kd値は 3.1±0.4 nM、Bmax 値は 62±8pmol/mg 膜 protein で

あった。また、[3H]-HTBZ 結合部位占有率と ATP 依存性[3H]-ノルアドレナリン取り込み阻害作

用との間に良好な相関関係が認められ、HTBZ の[3H]-HTBZ 結合置換作用（EC50 値：1.8～3.0 

nM）は、[3H]-ノルアドレナリン取り込み阻害作用（IC50値：3.2 nM）と同等の値を示すことか

ら、[3H]-HTBZ 結合部位はカテコラミントランスポーター上に存在することが示唆された。 

精製クロム親和性顆粒細胞膜と[3H]-HTBZ 結合に対する各阻害剤及びモノアミンの EC50 値

（nM）は、TBZ：1.8～3.0、HTBZ［ラセミ体］：4.1、α-HTBZ：6.0、β-HTBZ：20、レセルピ

ン：238～300、ハロペリドール：1071、クロルプロマジン：1890、セロトニン：345×103、ノ

ルアドレナリン：1720×103であった。 

c)VMAT2 に対する TBZ の特異性と選択性 9) 

ヒト VMAT2 及び VMAT1 発現細胞株において、[3H]-HTBZ 結合能を検討したところ、VMAT2 

発現細胞においてのみ結合能が認められ、2 μM の TBZ によりその結合は完全に抑制された。ま

た、この両発現細胞株を用いて、[3H]-セロトニン取り込み能を検討したところ、TBZ は、VMAT2

発現細胞に対して抑制作用を示したが、VMAT1 発現細胞に対して抑制作用は示さなかった。 

各種のモノアミンを用いて親和性を比較すると、モノアミンに対する親和性はセロトニン＞ドパ

ミン＞アドレナリン＞ノルアドレナリン＞ヒスタミンの順であり、VMAT2 が VMAT1 より高親

和性を示した。TBZ と代謝物 α-及び β-HTBZ の神経伝達物質受容体／トランスポーター、ステ

ロイド、イオンチャネル、セカンドメッセンジャー系、プロスタグランジン類、成長因子／ホル

モン、脳内／消化管内ペプチド等に対する阻害作用を検討した。β-HTBZ のシグマ受容体（非特

異的）に対する弱い結合阻害作用（IC50 値：14.3nM）が認められただけで、他分子に対して阻

害作用を示さなかった。 

d)脳組織における[3H]-HTBZ 特異的結合の親和性と分布 7-17) 

マウス脳における[3H]-HTBZ 結合の Bmax（fmol/mg protein）は、線条体：1330、視床：130、

視床下部：355、中脳：235、橋-延髄：164、海馬：120、前頭皮質：97、小脳：46 であり、結

合親和性を示す Kd 平均値は約 2.6 nM であった。 

ラット線条体における[3H]-HTBZ 結合の Bmax（fmol/mg protein）は、内側部：620±22、外側

部：716±24、背内側部：774±25 であり、[125I]-ヨードスルピリド結合の Bmaxは、内側部：17.34±0.60、

外側部：24.93±0.96 であった。 

ヒト死後脳の黒質由来標本における[3H]-HTBZ 特異的結合の Kd 値は 7±0.2 nM、Bmax 値は

180±11fmol/mg protein であった。また、脳部位別分布は黒質緻密部、青斑核、背側縫線核で高

く、腹側被蓋野では中等度、黒質網様部や A8（カテコラミン作動性細胞）では低かった。 

e)ドパミン D2 受容体に対する TBZ の作用 18) 

[3H]-スピペロンの D2受容体結合に対する TBZ の阻害作用を示すみかけの Ki値は、ラット線条

体で 5.20±0.80μM、ブタ脳下垂体前葉で 3.20±0.50 μM であり、弱い D2阻害作用が示唆された。

しかし、VMAT に対する[3H]-HTBZ 結合の結合解離定数 Kd値が 3.1nM であることより、TBZ

のドパミン受容体に対する作用は、VMAT に対する阻害作用の 1/1000 以下と推察された。 
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f)ハンチントン病モデルマウスのシナプス伝達に対する TBZ の作用 19) 

D1受容体発現細胞における自発性のグルタミン酸誘発興奮性シナプス後電流及び GABA 誘発抑

制性シナプス後電流は、ワイルドタイプと比べ増加しており、線条体出力バランスの直接路優位

な状態が示唆された。また、D2受容体発現 BACHD 細胞では、膜電位固定下 2 回のグルタミン

酸誘発膜電気刺激で得られる電流は、1 回目と比べ増大した（Paired-Pulse Facilitation：PPF）。

一方、D1 受容体発現 BACHD 細胞では PPF が有意に抑制されているが、TBZ を 2 時間作用さ

せることにより、PPF が回復した。TBZ の DA 涸渇作用により、シナプス間隙へのドパミン過

剰放出が抑制されたためと推察される。 

4）in vivo 作用機序試験 

標識リガンドを用いて TBZ の脳組織内分布を検討した。 

a)マウスにおける試験 20) 

[11C]-TBZ を静脈内投与すると、脳内への移行性は速やかで、投与 2 分後には投与量の 3.2％が移

行し、また消失も速やかで、60 分後の残存量は投与量の 0.21％であった。投与 10 分後の脳内分

布量は線条体、視床下部、視床、海馬、橋-延髄、皮質、小脳の順であった。消失は、線条体と視

床下部が最も遅かった。更に、[11C]-TBZ 結合は、非標識の TBZ で阻害されたが、選択的 DAT 

阻害薬では阻害されなかった。 

b)サルにおける試験 21) 

[11C]-TBZ を静脈内投与すると急速な脳内への移行と消失が認められ、投与 5 分後に脳内濃度は

最高となった。線条体では投与 10 分後に最高濃度に達し、[11C]-TBZ の消失が最も遅かった。

[11C]-TBZ 結合は非標識の TBZ で阻害された。 

5）代謝物の薬理作用 

a)精製クロム親和性顆粒細胞膜における[3H]-HTBZ リガンド結合に対する阻害作用（in vitro）14,15) 

TBZ をげっ歯類、非げっ歯類及びヒトに投与すると、初回通過効果により急速に 2 つの異性体化

合物 α-及び β-HTBZ に代謝される。TBZ、α-及び β-HTBZ の VMAT2 発現組織（クロム親和性

顆粒細胞膜）における[3H]-HTBZ リガンド結合に対する阻害作用（IC50）は、それぞれ 3.0、6.0、

20 nM と近似値を示し、α-及び β-HTBZ は TBZ と同等の VMAT2 阻害作用を有すると考えられ

る。 

b)各種受容体／トランスポーター等に対する選択性（in vitro）8,9) 

β-HTBZ がシグマ受容体（非特異的）に対して弱い結合阻害作用（IC50 値：14.3 nM）を示した

以外、他の分子に対して阻害作用を示さなかった。 

(3)作用発現時間・持続時間 

該当資料なし 
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VII. 薬物動態に関する項目

1. 血中濃度の推移

(1)治療上有効な血中濃度

「Ⅶ.1.(2)臨床試験で確認された血中濃度」参照

(2)臨床試験で確認された血中濃度

1)単回投与 1)

健康成人男子 17 例に TBZ12.5、25 及び 50 mg を空腹時単回経口投与したとき、TBZ は速やかに

吸収され、投与 0.6～0.7 時間後に最高血漿中濃度（Cmax）に達し、投与後 4 時間以降は血漿中より

検出されなかった。循環血液中の活性代謝物である α-HTBZ 及び β-HTBZ 並びに主要代謝物である 

9-デスメチル β-HTBZ はそれぞれ投与 0.8～1.3 時間後、1.1～1.3 時間後及び 1.3～1.7 時間後に

Cmaxに達した。これら代謝物の Cmax 及び AUC0-∞には用量直線性が認められた。�

  TBZ 単回経口投与時の血漿中 TBZ 濃度推移 

 
TBZ 単回経口投与時の血漿中 α-HTBZ 濃度推移 TBZ 単回経口投与時の血漿中 β-HTBZ 濃度推移 

血
漿
中
α
－
HT
BZ

濃
度
(n
g/
mL
) 

血
漿
中
β
－
HT
BZ

濃
度
(n
g/
mL
) 
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TBZ 単回経口投与時の TBZ、α-HTBZ、β-HTBZ 及び 9-デスメチル β-HTBZ の薬物動態パラメータ 

投与量 
(mg) 

例数 測定対象 
Cmax 

(ng/mL) 
Tmax 
 (hr) 

t1/2 
(hr) 

AUC0-∞  
(ng·hr/mL) 

12.5 6 

TBZ a)  0.6± 0.4  0.7±0.3 b) 0.7 c) 1.7 c) 

α-HTBZ 21.4± 7.6 1.3±0.4  4.9±1.5  96.4±58.2 

β-HTBZ 12.4± 9.4 1.3±0.6  3.2±1.7  42.7±49.4 

9-ﾃﾞｽﾒﾁﾙ β-HTBZ  7.8± 2.6 1.6±0.5 12.5±2.3  92.9±18.0 

25 6 

TBZ a)  1.3± 1.6  0.7±0.3 b)    0.7±0.2 d)    3.3±2.3 d) 

α-HTBZ 48.8± 7.3 1.2±0.3  5.2±0.8 214.7±49.6 

β-HTBZ 29.7±14.6 1.3±0.3  3.7±1.4  85.7±39.4 

9-ﾃﾞｽﾒﾁﾙ β-HTBZ 17.2± 2.5 1.7±0.5 11.1±1.8 198.8±29.6 

50 5 

TBZ a)  3.6± 3.4 0.6±0.2  1.1±0.3   4.3± 3.3 

α-HTBZ 92.3±10.6 0.8±0.3  4.5±0.9 341.7±81.9 

β-HTBZ 45.2± 9.5 1.1±0.2  3.8±1.2 119.9±32.8 

9-ﾃﾞｽﾒﾁﾙ β-HTBZ 40.1± 9.6 1.3±0.3  9.5±0.7 379.9±28.8 
平均値 ± 標準偏差  

a：参考値、b：5 例、c：1 例、d：3 例  （注）本剤の承認された 1 回最高投与量は 37.5 mg である。 

2) 反復投与 

a)健康成人 

＜参考：外国人データ＞6) 

健康成人 24 例に TBZ25 mg を空腹時 1 日 1 回 5 日間反復経口投与したとき、血漿中 HTBZ 濃

度が定常状態にあると予測される 5 日目の AUC0-24（551.64±738.62 ng•hr/mL）は、1 日目の

AUC0-∞（538.37±828.47 ng･hr/mL）の約 1.1 倍であった。t1/2は 1 日目及び 5 日目でそれぞれ

約 5.4 時間及び約 6.4 時間であり、大きな違いは認められなかった。 

 

b)ハンチントン病患者 2) 

ハンチントン病患者 20 例に、TBZ12.5～100mg/日を 12 週間反復経口投与したとき、投与 9 及

び 12 週目における採血前の 1 回投与量が同一であった症例の血漿中 α-HTBZ、β-HTBZ 及び 9-

デスメチル β-HTBZ のトラフ値及びピーク値（投与後 1.5 時間値）は下表のとおりであった。

いずれの代謝物も投与 9 及び 12 週目における血漿中濃度に大きな変動はなかった。なお、血漿

中 TBZ 濃度は多くの症例で定量限界付近であった。 

 

TBZ 反復経口投与時の血漿中 α-HTBZ、β-HTBZ 及び 9-デスメチル β-HTBZ 濃度 

測定対象 測定時期 
血漿中濃度（ng/mL） 

投与 9 週目 投与 12 週目 変化量 

α-HTBZ 
トラフ値［19 例 a］ 31.0±17.8 30.7±23.9 -0.3±20.5 
ピーク値［17 例 b］ 73.0±35.0 66.3±36.0 -6.7±29.9 

β-HTBZ 
トラフ値［19 例 a］ 14.8±14.7 15.3±18.6 0.5±15.2 
ピーク値［17 例 b］ 45.8±29.3 41.2±28.5 -4.7±25.0 

9-ﾃﾞｽﾒﾁﾙ β-HTBZ 
トラフ値［19 例 a］ 26.7±13.5 25.8±13.1 -0.9± 8.4 
ピーク値［17 例 b］ 33.2±15.8 32.4±18.4 -0.8± 9.0 

                                                                                            平均値±標準偏差  

a：採血未実施の 1 例は除外 

b：採血未実施の 1 例及び 9 週目と 12 週目の投与後 1.5 時間値の採血直前の 1 回用量が異なる 2 例は除外 

（注）本剤の承認された 1 回最高投与量は 37.5 mg である。 

 

(3)中毒域 

該当資料なし 
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 (4)食事･併用薬の影響 

1)食事の影響 

＜参考：外国人データ＞22) 

健康成人 25 例に TBZ 25mg を空腹時あるいは高脂肪高カロリー食摂取 30 分後に単回経口投与した

とき、α-HTBZ 及び β-HTBZ の Cmax及び AUC に顕著な差はなく、食事の影響は認められなかった。 

TBZ 25mg 空腹時又は食後単回経口投与後の α-HTBZ、β-HTBZ の薬物動態パラメータ 

 
Cmax 

(ng/mL) 

Tmaxa) 

(hr) 

t1/2 

(hr) 

AUC0-t  

(ng·hr/mL) 

AUC0-∞  

(ng·hr/mL) 

α-HTBZ 

空腹時 32.2±13.0 1.00 6.82±2.42b) 175±76.4   196±97.5b) 

食後 30.6±10.0 2.00 5.98±1.83 197±83.9 215±105 

β-HTBZ 

空腹時 18.4±14.1 1.50 3.40±2.10c) 89.5±105 102±134c) 

食後 17.5±12.1 2.50 3.50±1.76b) 97.8±114 107±146b) 

     a：中央値、b：23 例、c：22 例                             平均値 ± 標準偏差 

2)併用薬の影響 

a)ジゴキシン 

＜参考：外国人データ＞23) 

健康成人 12 例に、TBZ50mg と P-糖蛋白質の基質であるジゴキシン 0.25mg を併用したとき、

TBZ はジゴキシンの薬物動態に影響を与えなかった。 

（注）本剤の承認された 1 回最高投与量は 37.5 mg である。 

＜参考：In vitro 試験＞ 

TBZ及び α-HTBZ はP-糖蛋白質の基質ではないが、β-HTBZは基質であることが示唆された 24)。 

b)パロキセチン 

＜参考：外国人データ＞25) 

健康成人 30 例に、強力な CYP2D6 阻害薬であるパロキセチン 20mg の反復投与時（血漿中濃

度が定常状態のとき）に TBZ50mg を併用投与したとき、TBZ を単独投与したときに比べ、

α-HTBZ 及び β-HTBZ の Cmaxはそれぞれ約 1.4 倍、約 2.4 倍に、AUC0-∞はそれぞれ約 3.2 倍、

約 8.9 倍に増加した。t1/2は、α-HTBZ で約 2 倍、β-HTBZ で約 3 倍遅延した。 

（注）本剤の承認された 1 回最高投与量は 37.5 mg である。 

 

2. 薬物速度論的パラメータ 

(1)解析方法 

該当資料なし 

(2)吸収速度定数 

該当資料なし 

 (3)消失速度定数 

該当資料なし 
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(4)クリアランス 1) 

健康成人データ 

投与量 
(mg) 

腎クリアランス（L/hr） 
TBZ a) α-HTBZ β-HTBZ 9-ﾃﾞｽﾒﾁﾙ β-HTBZ 

12.5 
0.00 

［1 例］ 
1.05±0.77 
［6 例］ 

1.46±0.98 
［6 例］ 

2.46±1.04 
［6 例］ 

25 
0.00±0.00 
［3 例］ 

1.37±1.01 
［6 例］ 

2.04±1.38 
［6 例］ 

2.68±1.45 
［6 例］ 

50 
0.00±0.00 
［5 例］ 

0.96±0.70 
［5 例］ 

1.44±1.01 
［5 例］ 

2.50±0.85 
［5 例］ 

a：参考値  （注）本剤の承認された 1 回最高投与量は 37.5 mg である。  平均値±標準偏差 

 (5)分布容積 

該当資料なし 

(6)その他 

該当資料なし 

 

3. 母集団（ポピュレーション）解析 

(1)解析方法 

該当資料なし 

(2)パラメータ変動要因 

＜参考：外国人データ＞ 

母集団薬物動態解析の結果、TBZ、α-HTBZ 及び β-HTBZ の薬物動態に影響を及ぼす背景因子として年

齢の影響が示唆された。 

 

4. 吸収 

＜参考：外国人データ＞ 

吸収部位：消化管 

吸収率：健康成人男性 6 例に 14C 標識した TBZ（以下[14C]TBZ）25 mg を単回経口投与したとき、投与

後 216 時間までに投与量の 75.4％が尿中、12.1％が糞中より回収され、消化管からの吸収率は

少なくとも 75％以上と推察された。 

   

5. 分布 

(1)血液－脳関門通過性 

＜参考：外国人データ＞26) 

健康成人 9 例に 11C 標識した(+)-α-ジヒドロテトラベナジン 666±37 MBq（18±1 mCi）をボーラス静脈 

内投与とそれに引き続く持続静脈内投与で半量ずつ投与し、血中濃度を定常状態に維持した状態で脳組織 

内分布量を PET により測定した。脳組織内分布は大脳基底核（尾状核と被殻）で最も高く、分布容積（組 

織内濃度/血中濃度）は、尾状核 11.37、被殻 10.99、視床 5.01、小脳 4.56、前頭皮質 4.50 であった。 

(2)血液－胎盤関門通過性 

該当資料なし 

(3)乳汁への移行性 

該当資料なし 

(4)髄液への移行性 

該当資料なし 
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＜参考：マウス、ラット＞ 

マウス及び有色ラットを用いた組織分布試験において、テトラベナジンが骨髄へ移行することが確認さ

れている。（「Ⅶ.4.(5)その他の組織への移行性」の項参照） 

(5)その他の組織への移行性

該当資料なし

＜参考：マウス、ラット＞

マウス及び有色ラットに[14C]TBZ を 5 mg/kg 単回経口投与したとき、いずれの動物種においても、投与

された標識体は速やかに吸収され、投与後 2 時間に組織内放射能濃度が最大となった。マウスでは、臓

器組織としては膀胱への分布が最も多く、代謝・排泄に関与する組織（肝臓、腎臓及び膀胱）、小腸及

び胃腸管内容物での放射能濃度が高いことが示唆された。投与後 21 日には全ての組織において放射能濃

度が定量下限未満となった。有色ラットでは、臓器組織としてはブドウ膜と膀胱への組織分布が多く、

さらにメラニン色素を多く含む組織と代謝・排泄に関与する組織での放射能濃度が高いことが示唆され

た。メラニン色素を多く有する組織で投与後 21 日まで放射能濃度が検出された。有色ラットにおいて、

テトラベナジンのメラニン含有組織（眼、有色毛及びブドウ膜）への親和性が示唆された 27)。

(6)血漿蛋白結合率

平衡透析法により、テトラベナジン、α-HTBZ、β-HTBZ の in vitro でのヒト血漿蛋白結合率は、テトラ

ベナジンが 82～85%、α-HTBZ が 60～68%、β-HTBZ が 59～63%であった 28)。

6. 代謝

(1)代謝部位及び代謝経路

TBZ は活性代謝物である α-HTBZ 及び β-HTBZ へと代謝され、その後 9-デスメチル α-HTBZ、10-デス

メチル α-HTBZ、9-デスメチル β-HTBZ、10-デスメチル β-HTBZ へ代謝されると推定された 29)。

TBZ のヒトでの推定代謝経路 

α-HTBZ β-HTBZ 

9-デスメチル α-HTBZ 

10-デスメチル α-HTBZ 10-デスメチル β-HTBZ 

9-デスメチル β-HTBZ 

カルボニル還元酵素

CYP2D6 及び CYP1A2 

CYP2D6 
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(2)代謝に関する酵素（CYP等）の分子種、寄与率

TBZ はカルボニル還元酵素により活性代謝物である α-HTBZ 及び β-HTBZ へ代謝される。その他、

CYP1A2 などで水酸化やデスメチル化を受けることが示唆されている 29)。α-HTBZ は、CYP2D6 及び

CYP1A2 により 9-デスメチル α-HTBZ と 10-デスメチル α-HTBZ へ代謝され、一部は CYP3A4 の代謝

を受けることが示唆されている。β-HTBZ は CYP2D6 により 9-デスメチル β-HTBZ や 10-デスメチル

β-HTBZ などに代謝され、一部は CYP3A4 による水酸化を受けることが示唆された 29)。テトラベナジン

を投与されたヒトの血漿中及び尿中には、これらの代謝物の硫酸抱合体やグルクロン酸抱合体が存在す

ることが確認された 30)。 

(3)初回通過効果の有無及びその割合

該当資料なし

(4)代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率

ジヒドロテトラベナジン（HTBZ：α-HTBZ 及び β-HTBZ）（「VI.2.(1)作用部位・作用機序」の項参照） 

7. 排泄

(1)＜参考：外国人データ＞

健康成人男子 6 例に、14C 標識した TBZ25mg を単回経口投与したとき、投与後 216 時間までに尿中及

び糞中から回収された総放射能は投与量の 87.5%であった。その内訳は尿中が 75.4%、糞中が 12.1%で

あり、主要排泄経路は尿中であった 30)。 

(2)健康成人男子 17 例に TBZ12.5mg、25mg 及び 50mg を空腹時単回経口投与したとき、投与後 24 時間

までに、α-HTBZ、β-HTBZ 及び 9-デスメチル β-HTBZ はそれぞれ投与量の 0.6～1.1%、0.3～0.7%及び

1.8～2.1%が尿中に排泄された。TBZ は尿中に検出されなかった 1)。

（注）本剤の承認された 1 回最高投与量は 37.5 mg である。

8. トランスポーターに関する情報

（「Ⅶ.1(5)食事・併用薬の影響」の項参照）

9. 透析等による除去率

該当資料なし

10.特定の背景を有する患者

「Ⅷ.6.特定の背景を有する患者に関する注意」参照

1)CYP2D6 遺伝子多型の薬物動態

a)健康成人 1)

健康成人男子17例にTBZ 12.5、25及び50mgを空腹時単回経口投与したとき、CYP2D6の Intermediate 

Metabolizer(IM)における α-HTBZ 及び β-HTBZ の Cmax 及び AUC0-∞は Extensive Metabolizer(EM)

よりいずれも高値を示し、9-デスメチルβ-HTBZのCmax及びAUC0-∞は低値を示した。血漿中α-HTBZ、

β-HTBZ 及び 9-デスメチル β-HTBZ 濃度は CYP2D6 表現型によって影響されることが示唆された。 
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CYP2D6 表現型別の α-HTBZ、β-HTBZ 及び 9-デスメチル β-HTBZ の薬物動態パラメータ 

TBZ 投与量 

（mg） 

CYP2D6 

表現型 
例数 

Cmax 

(ng/mL) 

Tmax 

(hr) 

t1/2 

(hr) 

AUC0-∞  

(ng·hr/mL) 

α-HTBZ 

12.5 
EM 5 19.0±5.4 1.3±0.4 4.5±1.2 75.2±29.4 

IM 1 33.2 1.0 7.1 202.4 

25 
EM 5 46.8±6.0 1.2±0.3 4.9±0.5 204.2±47.5 

IM 1 59.1 1.0 6.5 267.1 

50 EM 5 92.3±10.6 0.8±0.3 4.5±0.9 341.7±81.9 

β-HTBZ 

12.5 
EM 5 9.0±5.1 1.4±0.7 2.5±0.9 23.0±12.5 

IM 1 29.2 1.0 6.2 141.0 

25 
EM 5 24.1±5.1 1.3±0.3 3.5±1.5 71.2±19.2 

IM 1 58.0 1.0 4.5 158.2 

50 EM 5 45.2±9.5 1.1±0.2 3.8±1.2 119.9±32.8 

9-デスメチル β-HTBZ 

12.5 
EM 5 8.6±1.7 1.6±0.5 11.7±1.4 95.1±19.3 

IM 1 3.6 1.5 16.3 82.1 

25 
EM 5 17.9±2.0 1.8±0.4 10.6±1.3 205.2±28.1 

IM 1 13.4 1.0 13.9 166.9 

50 EM 5 40.1±9.6 1.3±0.3 9.5±0.7 379.9±28.8 
                                                                                                   平均値±標準偏差 

TBZ 50mg 投与群の IM（1 例）は薬物動態解析除外例。 

（注）本剤の承認された 1 回最高投与量は 37.5 mg である。 

b)ハンチントン病患者 2) 

ハンチントン病患者 20 例（EM16 例、IM4 例）に、TBZ12.5～100 mg/日を 12 週間反復経口投与した

とき、投与 9 週目における、IM の α-HTBZ 及び β-HTBZ のトラフ値は、採血前の 1 回投与量が 37.5 mg

であった 1 例を除き、EM と比較して高値であり、ピーク値は EM と比較して高値であった。9-デスメ

チル β-HTBZ のトラフ値及びピーク値は、EM と同程度又は低値であった。 

   2)肝機能障害患者 

＜参考：外国人データ＞31) 

  軽度又は中等度の肝機能障害（Child-Pugh スコア：5～9）患者及び健康成人各 12 例に、TBZ25 mg 

空腹時単回経口投与したとき、健康成人では多くの測定時点において血漿中の TBZ は定量限界未満であ 

ったのに対して、肝機能障害患者ではTBZのCmaxは43.8 ng/mLを示し、活性代謝物（α-HTBZとβ-HTBZ） 

の Tmax及び t1/2は健康成人に比べて延長し、AUC0-t は増加した。また、肝機能障害患者では、Child-Pugh 

スコアの増加に伴って TBZ 及び活性代謝物（α-HTBZ と β-HTBZ）の AUC0-t は増加し、t1/2は延長した。 

TBZ25 mg 単回経口投与時の TBZ、α-HTBZ、β-HTBZ の薬物動態パラメータ 

 
Cmax 

(ng/mL) 

Tmax a) 

(hr) 

t1/2 

(hr) 

AUC0-t  

(ng·hr/mL) 

TBZ 

健康成人 b) － － － － 

肝機能障害患者  43.8±35.3 c)  1.00 c)  17.5 ±7.81 d) 151 ±109 c) 

α-HTBZ 

健康成人 35.0±11.2 1.00 6.10±2.40 182 ±96.0 

肝機能障害患者 30.5±15.0 1.75  10.1 ±5.53 e) 247 ±114 

β-HTBZ 

健康成人 18.8±9.83 1.00 3.68±1.43 81.6±71.2 

肝機能障害患者 17.4±12.8 1.75   8.42±6.09 d) 107±51.7 

平均値 ± 標準偏差  

a：中央値、b：多くの測定時点において定量限界未満であり算出できず、c：9 例、d：8 例、e：11 例 
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11. その他  

 該当しない  
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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 

1. 警告 

うつ病・うつ状態、自殺念慮、自殺企図が発現又は悪化することがあるので、本剤を投与する場合には、

個々の患者における治療上の有益性と危険性を慎重に判断した上で投与を開始し、患者の状態及び病態の

変化を注意深く観察すること。 

また、患者及びその家族等に対して、関連する症状があらわれた場合にはただちに医師に連絡するよう指

導すること。［2.1、7.1、8.1－8.3、9.1.1、11.1.1参照］ 

 

(解説)  

ハンチントン病患者では、うつ病・うつ状態及び自殺のリスクが高いことに加え、同時に本剤投与によって 

もうつ病・うつ状態が発現又は悪化する可能性がある。Huntington Study Group（米国）におけるハンチ 

ントン病患者 1,941 人を対象に行った調査では、精神疾患に対する治療歴のある患者での内訳は、うつ病 

48.2％、強迫性障害 8.1％、精神病 5.2％であり、現在も 40.3％の患者が抗うつ薬の投与を受けている。 

また、自殺念慮の合併は 19.0％の患者でみられ、自殺念慮及び自殺企図の既往はそれぞれ 26.5％及び 9.5％ 

でみられたと報告されている。ハンチントン病患者では、うつ病・うつ状態がハンチントン病の全病期を通 

じて高頻度にみられ、自殺念慮や自殺企図も高頻度にみられる。自殺念慮はハンチントン病の診断を受ける 

直前と発症してから自律性が失われる段階で特に頻度が高いという報告がある。さらに、ハンチントン病患 

者における自殺念慮には、うつ病・うつ状態に加え、不安や激越等が関与しているという報告もあり、うつ 

病・うつ状態等の前兆を伴わずに自殺行動を起こすことがある。本剤の投与にあたっては、個々の患者にお 

ける治療上の有益性と危険性を慎重に判断した上で投与を開始し、患者の状態及び病態の変化を注意深く観 

察すること。また、患者及びその家族等に対してうつ病・うつ状態の悪化及び自殺念慮や自殺企図、攻撃性、 

易刺激性等の行動の変化があらわれるリスクについて十分に説明し、関連する症状があらわれた場合にはす 

ぐに医師に連絡するよう指導をすること。 

 

2. 禁忌内容とその理由 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

2.1 自殺念慮、自殺企図のある患者、不安定なうつ病・うつ状態の患者［1.、8.1－8.3、9.1.1、11.1.1 参

照］ 

2.2 重篤な肝機能障害のある患者（Child-Pugh スコア 10 以上）［9.3.1、16.6.3 参照］ 

2.3 MAO 阻害剤を投与中あるいは投与中止後 2 週間以内の患者［10.1 参照］ 

2.4 レセルピンを投与中あるいは投与中止後 3 週間以内の患者［10.1 参照］ 

2.5 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

(解説) 

2.1 ハンチントン病患者ではうつ病・うつ状態、自殺念慮、自殺企図のリスクが高く、本剤の投与により、

これらの事象を悪化させるおそれがあることから、自殺念慮、自殺企図のある患者、不安定なうつ病・う

つ状態の患者は禁忌とした。 

2.2 本剤は肝臓で代謝されるため、重篤な肝機能障害のある患者では代謝が遅延し、作用が増強されるおそ

れがある。海外で実施された薬物動態試験において、軽度又は中等度の肝機能障害（Child-Pugh スコア：

5～9）患者に TBZ25 mg を単回経口投与したとき、健康成人では多くの測定時点において血漿中のテトラ
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ベナジンは定量限界未満であったのに対して、肝機能障害患者ではテトラベナジンの Cmax は 43.8ng/mL 

を示し、活性代謝物（α-HTBZ と β-HTBZ）の Tmax 及び t 1/2 は健康成人に比べて延長し、AUC0-t は増加

した。また、肝機能障害患者での Child-Pugh スコアと TBZ、α-HTBZ 及び β-HTBZ の AUC0-t 及び t 1/2

との間には関連性が認められ、肝機能障害患者では障害の程度に応じて TBZ、α-HTBZ 及び β-HTBZ の

消失速度が低下することが示唆された。 

以上のとおり、高度（Child-Pugh スコア：10～）の肝機能障害患者を対象とした検討は行われていない

が、本剤を高度（Child-Pugh スコア：10～）の肝機能障害患者に投与した場合には、軽度又は中等度の

肝機能障害（Child-Pugh スコア：5～9）患者を上回る代謝の遅延が予想されるため、リスクを考慮し、

重篤な肝機能障害のある患者は禁忌とした。 

2.5 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者では、投与により重篤な過敏症が発現するおそれがあるた

め、一般的な注意事項として設定した。 

3. 効能又は効果に関連する注意とその理由

5. 効能又は効果に関連する注意

本剤の効果はハンチントン病に伴う舞踏運動の改善に限定されており、舞踏運動以外の症状改善は期待で

きないことに留意すること。 

（解説）「Ⅴ.2効能又は効果に関連する注意」参照 

4. 用法及び用量に関連する注意とその理由

7. 用法及び用量に関連する注意

7.1 投与は「用法及び用量」に従い低用量から始め、抑うつ症状、アカシジア及びパーキンソニズム等の

発現について観察を十分に行い、忍容性をみながら慎重に増量し、患者ごとに適切な維持量を定めること。

［1.、8.1－8.4、11.1.1 参照］ 

7.2 CYP2D6 阻害作用を有する薬剤を投与中の患者 

又は遺伝的にの活性が欠損している患者（Poor Metabolizer）又は CYP2D6 の活性が低い患者

（Intermediate Metabolizer）では、本剤の活性代謝物の血中濃度が上昇し、副作用が発現しやすいおそ

れがあるため、投与に際しては、忍容性に問題がない場合にのみ徐々に増量する等、患者の状態を注意深

く観察し、慎重に投与すること。［9.1.4、10.2、16.6.1、16.7.2 参照］ 

（解説）「Ⅴ.4用法用量に関連する注意」参照 

5. 重要な基本的注意とその理由

8.重要な基本的注意

8.1 本剤の投与によりうつ病・うつ状態の発現又は悪化、また、認知機能の悪化があらわれることがあ

るので、本剤の投与に際しては、患者及びその家族等に対し十分に説明を行うとともに、治療上の有益性

が危険性を上回っていることを常に確認し、投与の継続が適切であるかどうかを定期的に判断すること。

［1.、2.1、7.1、8.2、8.3、9.1.1、11.1.1 参照］

8.2 うつ病・うつ状態、自殺念慮、自殺企図等の精神症状があらわれることがあるので、関連する症状が

あらわれた場合には、本剤の減量又は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。［1.、2.1、7.1、8.1、

8.3、9.1.1、11.1.1 参照］

8.3 患者及びその家族等にうつ病・うつ状態の発現又は悪化、自殺念慮や自殺企図、攻撃性、易刺激性等

の行動の変化があらわれることのリスク等について十分説明を行い、医師と緊密に連絡を取り合うよう指

導すること。［1.、2.1、7.1、8.1、8.2、9.1.1、11.1.1 参照］
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8.4 アカシジア及びパーキンソニズム等があらわれることがあるので、症状があらわれた場合には、本剤

の減量又は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。［7.1 参照］ 

8.5 プロラクチン上昇があらわれることがあるので、月経異常、乳汁漏出又は性欲減退等が認められた場

合には、本剤の減量又は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

8.6 嚥下障害が発現又は悪化するおそれがあり、肺炎、気管支炎に至ることがあるので、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、適切な処置を行うこと。 

8.7 鎮静、傾眠等があらわれることがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等、危険を伴う機械

の操作に従事させないよう注意すること。 

（解説） 

8.1 ハンチントン病患者では、うつ病・うつ状態、自殺念慮、自殺企図のリスクが高く、本剤の投与によ

り、これらの事象を発現又は悪化させるおそれがある。Huntington Study Group（米国）におけるハン

チントン病患者 1,941 人を対象に行った調査では、精神疾患に対する治療歴のある患者での内訳はうつ

病 48.2％、強迫性障害 8.1％、精神病 5.2％であり、現在も 40.3％の患者が抗うつ薬の投与を受けていた。

また、自殺念慮の合併は19.0％の患者でみられ、自殺念慮及び自殺企図の既往はそれぞれ26.5％及び9.5％

でみられたと報告されている。本剤は、ヒトのモノアミン小胞トランスポーター（VMAT）発現細胞を用

いた in vitro 試験において、VMAT2 に対する選択的な阻害作用を示し、ラットを用いた in vivo 試験で

は、脳内（視床下部、前頭皮質、線条体）のドパミン、ノルアドレナリン及びセロトニン量の減少が認め

られている。モノアミン涸渇作用はうつ病・うつ状態の発現に関与しているといわれており、本剤により

うつ病・うつ状態が惹起される可能性が考えられる。また、認知障害については、国内外の臨床試験にお

いて実施した UHDRS（ハンチントン病統一評価尺度）Part Ⅱ認知面の評価において、複数の項目で悪

化が認められた。これらの変化とハンチントン病の進行に伴う認知機能の悪化とを区別することは困難で

あり、本剤が認知機能に影響を及ぼす可能性は否定できないと考えられた。本剤の投与に際しては、患者

及びその家族等に対し十分に説明を行うとともに、治療上の有益性が危険性を上回っていることを常に確

認し、投与の継続が適切であるかどうかを定期的に判断すること。 

8.2 国内及び海外の臨床試験において、うつ病及び自殺関連の有害事象の発現が認められている。うつ

病・うつ状態、自殺念慮、自殺企図等に関連する症状があらわれた場合には、本剤の減量又は投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。 

8.3「Ⅷ.1警告内容とその理由」参照 

8.4 国内の健康成人を対象とした薬物動態試験において、重篤な副作用としてアカシジアがみられた。ま

た、国内第Ⅲ相試験（短期投与試験及び長期継続投与試験、対象：23 例）では、薬原性アカシジア評価

尺度で臨床的に異常な変動はみられなかったが、パーキンソニズム 4 例、アカシジア 3 例及びすくみ現象

1 例等が報告されている。このような症状があらわれた場合には、本剤の減量又は投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。  

8.5 国内健康成人男性を対象とした薬物動態試験において、本剤投与後のプロラクチン濃度は投与量の増

加に伴い上昇し、その変化は血漿中 α-HTBZ 及び β-HTBZ 濃度の推移とほぼ一致した。また、国内第Ⅲ

相試験（短期投与試験及び長期継続投与試験、対象：23 例）において、血中プロラクチン増加（高プロ

ラクチン血症を含む）は 9 例の報告がある。 
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図 血清中プロラクチン濃度推移 

 

8.6 嚥下障害はハンチントン病の随伴症状の一つであるが、ドパミンの減少と嚥下障害は関連があるとい

われている。本剤は、ラットを用いた in vivo 試験において脳内（視床下部、前頭皮質、線条体）のドパ

ミン、ノルアドレナリン及びセロトニン量の減少が認められているため、本剤の投与によっても嚥下障害

が発現又は悪化するおそれが考えられる。国内第Ⅲ相試験（短期投与試験及び長期継続投与試験、対象：

23 例）の UPDRS（パーキンソン病統一評価尺度）嚥下障害スコアにおいて、臨床的に異常な変動はみ

られなかったが、海外長期継続投与試験において、悪化傾向がみられた。国内第Ⅲ相試験（短期投与試験

及び長期継続投与試験、対象：23 例）では嚥下障害の報告はないが、海外の臨床試験では報告されてい

る。肺炎、気管支炎に至ることがあるため、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、

適切な処置を行うこと。 

8.7 国内第Ⅲ相試験（短期投与試験及び長期継続投与試験、対象：23 例）では、眠気の評価尺度（JESS）

において変動はみられなかったが、海外の短期投与試験において悪化がみられた。一方、国内第Ⅲ相試験

（短期投与試験及び長期継続投与試験、対象：23 例）では、副作用として傾眠 6 例、鎮静 2 例が報告さ

れている。鎮静、傾眠等があらわれることがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等、危険を伴

う機械の操作に従事させないよう注意すること。 

 

6. 特定の背景を有する患者に関する注意 

 (1)合併症・既往歴等のある患者 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 うつ病・うつ状態又はその既往のある患者、自殺念慮又は自殺企図の既往のある患者 

自殺念慮、自殺企図があらわれることがある。［1.、2.1、8.1－8.3、11.1.1 参照］ 

9.1.2 QT 延長のある患者（先天性 QT 延長症候群等）、QT 延長を起こしやすい患者（著明な徐脈等の不整

脈又はその既往のある患者、低カリウム血症又は低マグネシウム血症のある患者等） 

QT 間隔が過度に延長するおそれがある。［10.2、17.3.1 参照］ 

9.1.3 脱水・栄養不良状態等を伴う身体的疲弊のある患者 

悪性症候群（Syndrome malin）が起こりやすい。［11.1.2 参照］ 

9.1.4 遺伝的に CYP2D6 の活性が欠損している患者（Poor Metabolizer）又は CYP2D6 の活性が低い患者

（Intermediate Metabolizer） 

投与に際しては、忍容性に問題がない場合にのみ徐々に増量する等、患者の状態を注意深く観察し、慎重

に投与すること。本剤の活性代謝物の血中濃度が上昇し、副作用が発現しやすいおそれがある。［7.2、16.6.1、

16.7.2 参照］ 
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（解説）  

9.1.1 ハンチントン病患者では、うつ病・うつ状態、自殺念慮又は自殺企図のリスクが高く、本剤の投与

により、自殺念慮、自殺企図があらわれることがあるため、記載した。 

9.1.2 本剤の投与により、QT 延長が発現・悪化するおそれがあることから、記載した。海外で実施され

た臨床試験において、健康成人 51 例（心電図評価例数 50 例）にテトラベナジン 25、50mg、モキシフロ

キサシン 400mg 又はプラセボを空腹時に単回経口投与したとき、投与後 2.5 時間における QTcI 間隔※1

の時間を一致させたベースラインからの変化量のプラセボとの差は、モキシフロキサシン 400mg 投与時

で 12.5 msec 延長したのに対し、テトラベナジン 25mg 及び 50mg 投与時ではそれぞれ 3.6 msec 及び

7.7msec 延長した。また、50mg 投与時の 90%信頼区間の上限は 10.4 msec であり、10msec※2を上回っ

ていたことから、テトラベナジンはモキシフロキサシンと比較して程度は小さいものの、QTc 間隔を延長

する可能性が示唆された 32)。一方、国内健康成人男性を対象にテトラベナジン 12.5、25、50mg を空腹

時に単回経口投与した薬物動態試験では、テトラベナジン群及びプラセボ群ともに治験期間を通して QTc

間隔※3が 450 msec を超える被験者は認められなかった。また、ベースラインからの QTc 間隔の変化量

の平均値は、いずれの投与群においても 5 msec 未満であり、臨床的に重要な変動はみられなかった。な

お、国内第Ⅲ相試験(短期投与試験)において、本剤の投与により心電図異常が認められた症例はなかった。 

（注）本剤の承認された 1 回最高投与量は 37.5mg である。 

※1 QTcI 間隔：被験者ごとの補正式で算出した QTc 

※2 ICH E14 ガイドラインにおいて、QT/QTc 評価試験が陰性とは、QTc 延長効果の最大値に対する 95％片側信頼区間（90％両側信頼

区間）の上限が 10 msec を下回る場合を指す。この定義は、被験薬の QT/QTc 間隔への作用の平均がおよそ 5 msec を超えないことを合

理的に保証するために選択されている。 

※3 QTc 間隔：心拍数で補正した QT 間隔（Bazett）の補正式を用いて算出 

9.1.3 脱水・栄養不良状態等を伴う身体的疲弊は悪性症候群（Syndrome malin）の危険因子と考えられて

いる。脱水・栄養不良状態等を伴う身体的疲弊のある患者では悪性症候群が発現するおそれがあることか

ら記載した。 

9.1.4 「Ⅶ.10特定の背景を有する患者」の項参照 

 (2)腎機能障害患者 

   9.2 腎機能障害患者 

  9.2.1 重篤な腎機能障害のある患者 

   排泄が遅延するおそれがある。[16.5、16.6.2 参照] 

（解説）本剤は腎排泄型の薬剤であるため、腎機能障害のある患者では、排泄が遅延するおそれがある。 

(3)肝機能障害患者 

9.3 肝機能障害患者 

 9.3.1 重篤な肝機能障害のある患者(Child-Pugh スコア 10 以上) 

   投与しないこと。代謝が遅延し、作用が増強されるおそれがある。[2.2、16.6.3 参照] 

9.3.2 肝機能障害のある患者(重篤な肝機能障害のある患者を除く) 

 代謝が遅延し、作用が増強されるおそれがある。[16.6.3 参照] 

(解説) 本剤は肝臓で代謝されるため、肝機能障害のある患者では代謝が遅延し、作用が増強されるおそれ

がある。 

(4)生殖能を有する者 

設定されていない 
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(5)妊婦 

9.5 妊婦  

 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの 

み投与すること。 

(解説) 妊婦を対象とした臨床試験は実施されておらず、妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。 

 (6)授乳婦 

 9.6 授乳婦  

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。 

   (解説) 授乳婦を対象とした臨床試験は実施されていないため、授乳中の投与に関する安全性は確立してい

ない。また、動物での乳汁中への移行性について検討されていない。 

 (7)小児等 

9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

(8)高齢者 

9.8 高齢者 

一般に生理機能が低下していることが多い。 

 

7. 相互作用 

 10.相互作用 

  本剤の活性代謝物である α-HTBZ 及び β-HTBZ は、主に薬物代謝酵素 CYP2D6 で代謝される。[16.4 

参照] 

(1)併用禁忌とその理由 

10.1 併用禁忌（併用しないこと） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

MAO 阻害剤  

セレギリン（エフピー） 

[2.3 参照]  

MAO 阻害剤の作用が増強することがあ

る。MAO 阻害剤の投与を受けた患者に本

剤を投与する場合は、少なくとも 2 週間

の間隔をおくこと。 

併用により MAO 阻害剤の作用

が増強されるおそれがある。 

レセルピン 

[2.4 参照] 

相互に作用を増強することがある。レセ

ルピンの投与を受けた患者に本剤を投与

する場合は、少なくとも 3 週間の間隔を

おくこと。 

本剤と類似した作用メカニズム

を有する。 

 

(解説) 

・MAO 阻害剤 

本剤は中枢神経系前シナプスにおいて、モノアミン小胞トランスポーター2（VMAT）を選択的に阻害す

ることにより、ドパミン、ノルアドレナリン、セロトニン等の小胞内への取り込みを阻害する。そのた

め、併用により MAO 阻害剤の作用が増強されるおそれがあることから、併用禁忌とした。 

・レセルピン  

レセルピンはモノアミン小胞トランスポーター1（WMAT1）及びモノアミン小胞トランスポーター2 

（VMAT2）を非可逆的に阻害する。本剤との併用により相互に作用が増強されるおそれがあることから、 
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併用禁忌とした。 

(2)併用注意とその理由 

  10.2 併用注意(併用に注意すること) 

                                                                                                                                                 

 (解説) 

 ・CYP2D6 を阻害する薬剤 

本剤の活性代謝物である α-HTBZ 及び β-HTBZ は CYP2D6 の基質であることから、併用により本剤の活

性代謝物の血中濃度が上昇することがある。併用する場合には、本剤を減量するなど考慮すること。   

・QT 間隔延長を起こすことが知られている薬剤 

本剤は、QT 間隔を延長させるおそれがある。QT 間隔延長を起こすことが知られている薬剤との併用に

より、QT 間隔延長、心室性不整脈（Torsade de pointes を含む）等の重篤な副作用が発現するおそれが

あるため、注意すること。  

  

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

CYP2D6 を阻害する薬剤 

パロキセチン 

キニジン 等 

[7.2、16.7.2 参照] 

本剤の活性代謝物の血中濃度が上昇す

ることがあるので、本剤を減量するなど

考慮すること。 

これらの薬剤の薬物代謝酵素阻害作

用による。 

QT 間隔延長を起こすことが
知られている薬剤 

クロルプロマジン 

ハロペリドール 等
 [9.1.2 参照] 

QT 間隔延長、心室性不整脈（Torsade de 

pointes を含む）等の重篤な副作用を起
こすおそれがある。 

いずれもQT間隔を延長させるおそれ
がある。 

レボドパ 相互に作用を減弱することがある。 本剤はモノアミン涸渇作用を有して
いることから、ドパミン作動性神経に
おいて作用が拮抗する可能性がある。 

ドパミン拮抗剤 

フェノチアジン系薬剤 

ブチロフェノン系薬剤 

メトクロプラミド 

ドンペリドン 等 

相互に作用を増強することがある。 本剤はモノアミン涸渇作用を有して
いることから、併用により作用が増強
されるおそれがある。 

降圧剤 起立性低血圧等を起こすおそれがある。 降圧剤の作用を増強する可能性があ
る。 

アルコール 

中枢神経抑制剤 

相互に作用を増強することがある。 併用により作用が増強されたり、鎮静
及び傾眠を悪化させるおそれがある。 

バルベナジン 相互に作用を増強することがあるため
併用は推奨されない。併用する場合は観
察を十分に行い、副作用の発現に注意す
ること。 

本剤と類似した作用機序を有するこ
とから、併用により作用が増強される
おそれがある。 
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8. 副作用 

11. 副作用 

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。 

(1)重大な副作用と初期症状 

 11.1 重大な副作用 

  11.1.1 うつ病・うつ状態(5%以上)、自殺念慮、自殺企図(いずれも頻度不明)[1.、2.1、7.1、8.1-8.3、9.1.1

参照] 

  11.1.2 悪性症候群(Syndrome malin)(頻度不明) 

   無動緘黙、強度の筋強剛、嚥下困難、頻脈、血圧の変動、発汗等が発現し、それに引き続き発熱がみら

れる場合は、中止し、体冷却、水分補給等の全身管理とともに適切な処置を行う。 

本症発症時には、白血球の増加や血清 CK(CPK)の上昇がみられることが多く、また、ミオグロビン尿

を伴う腎機能の低下がみられることがある。[9.1.3 参照] 

(解説) 

11.1.1 うつ病はその関連症状が国内外の臨床試験において認められた。また海外臨床試験では、うつ病

に関連する有害事象は、うつ病の合併又は既往のある患者で発現頻度が高い傾向がみられた。 

 11.1.2 国内外の臨床試験での報告はないが、海外の市販後において悪性症候群の発現が報告されている。 

悪性症候群の発現機序としては、中枢におけるドパミン系の遮断、細胞内カルシウム異常に伴うモノ

アミンの不均衡等の関与が考えられる。処置としては投与を中止し、必要に応じて全身冷却、体液、

電解質バランスの補正、気道の確保の他、ダントロレンナトリウム等の投与を行うこと。 

(2)その他の副作用 

  11.2 その他の副作用 

 5%以上 5%未満 頻度不明 

過敏症 ― ― 発疹、そう痒 

精神神経系 

傾眠(26.1%)、パーキンソニズム、

アカシジア、不眠症、睡眠障害、

落ち着きのなさ、気力低下、鎮静 

怒り、頭痛、すくみ現

象、認知障害 

激越、不安、錯乱、失見当識、神

経過敏、平衡障害、運動緩慢、め

まい、ジストニー、振戦 

消化器 便秘(21.7%) ― 
下痢、口渇、嚥下障害、悪心・嘔

吐、流涎過多 

肝臓 
AST 上昇、ALT 上昇、γ-GTP 上昇、

LDH 上昇 
― ― 

腎臓 ― クレアチニン上昇 ― 

内分泌 プロラクチン上昇(39.1%) 月経異常 ― 

血液 ― 血小板数減少 ― 

その他 CK 上昇、疼痛、体重増加 熱感、転倒、体重減少 疲労 
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［副作用発現頻度一覧表］ 

1）国内臨床試験における副作用発現状況 

承認時までに国内において実施されたハンチントン病患者を対象とした臨床試験で、23 例中 

20 例（87.0％）に 80 件の副作用（臨床検査値の異常も含む）が認められた。 
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（注）この表は MedDRA/J（Ver 15.0）に基づく副作用用語(PT)毎に集計しており、「Ⅷ.8.(2)その他の副作用」の項の副作用名とは

必ずしも一致しない。なお、「国内成績」の項に主な副作用として記載した「プロラクチン上昇」、「うつ病」、「睡眠障害」、「CK 上昇」

は、下記の副作用を集計した。 

  プロラクチン上昇：血中プロラクチン増加、高プロラクチン血症 

  うつ病     ：うつ病、抑うつ気分、抑うつ症状 

  睡眠障害    ：睡眠障害、概日リズム睡眠障害、睡眠期リズム障害 

  CK 上昇：血中クレアチニンホスホキナーゼ増加 

 

 

評価対象例数 23 

副作用発現例数（%） 20（87.0） 

副作用発現件数 80 

 

一般・全身障害および投与部位の状態 

 疼痛 2 （8.7） 

 熱感 1 （4.3） 

 腫瘤 1 （4.3） 

小計（件） 4  

精神障害 

 不眠症 3 （13.0） 

 落ち着きのなさ 2 （8.7） 

 気力低下 1 （4.3） 

 怒り 1 （4.3） 

 無感情 1 （4.3） 

 抑うつ気分 1 （4.3） 

 うつ病 1 （4.3） 

 睡眠障害 1 （4.3） 

 抑うつ症状 1 （4.3） 

小計（件） 12  

神経系障害 

 傾眠 6 （26.1） 

 パーキンソニズム 4 （17.4） 

 アカシジア 3 （13.0） 

 鎮静 2 （8.7） 

 頭痛 1 （4.3） 

 概日リズム睡眠障害 1 （4.3） 

 睡眠期リズム障害 1 （4.3） 

 認知障害 1 （4.3） 

 すくみ現象 1 （4.3） 

小計（件） 20  

胃腸障害 

 便秘 5 （21.7） 

小計（件） 5  

呼吸器、胸郭および縦隔障害 

 口腔咽頭痛 1 （4.3） 

小計（件） 1  

腎および尿路障害 

 蛋白尿 1 （4.3） 

 尿失禁 1 （4.3） 

小計（件） 2  

 

 
 

内分泌障害 

 高プロラクチン血症 2 （8.7） 

小計（件） 2  

傷害、中毒および処置合併症 

 転倒 1 （4.3） 

 裂傷 1 （4.3） 

小計（件） 2  

生殖系および乳房障害 

 無月経 1 （4.3） 

小計（件） 1  

眼障害 

 眼部腫脹 1 （4.3） 

小計（件） 1  

感染症および寄生虫症 

 鼻咽頭炎 2 （8.7） 

小計（件） 2  

臨床検査 

 血中プロラクチン増加 7 （30.4） 

 血中ｸﾚｱﾁﾆﾝﾎｽﾎｷﾅｰｾﾞ増加 3 （13.0） 

 血中乳酸脱水素酵素増加 2 （8.7） 

 
γ－グルタミルトランスフェ

ラーゼ増加 
2 （8.7） 

 尿中血陽性 2 （8.7） 

 体重増加 2 （8.7） 

 
アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加 
1 （4.3） 

 
アスパラギン酸アミノトラン

スフェラーゼ増加 
1 （4.3） 

 血中ビリルビン増加 1 （4.3） 

 血中クレアチニン増加 1 （4.3） 

 血圧上昇 1 （4.3） 

 血小板数減少 1 （4.3） 

 体重減少 1 （4.3） 

 白血球数増加 1 （4.3） 

 尿中白血球陽性 1 （4.3） 

 肝酵素上昇 1 （4.3） 

小計（件） 28  

総計（件） 80  
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2）海外臨床試験における副作用発現状況  

米国で実施されたハンチントン病患者を対象とした臨床試験（最高投与量テトラベナジン 200mg/日）

で、158 例中 136 例(86.1%)に 492 件の副作用（臨床検査値の異常も含む）が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

評価対象例数 158 

副作用発現例数（%） 136（86.1） 

副作用発現件数 492 

 

一般・全身障害および投与部位の状態 

 疲労 23 （14.6） 

 易刺激性 7 （4.4） 

 歩行障害 4 （2.5） 

 死亡 1 （0.6） 

 熱感 1 （0.6） 

 疼痛 1 （0.6） 

小計（件） 37  

精神障害 

 うつ病 35 （22.2） 

 不眠症 33 （20.9） 

 不安 28 （17.7） 

 落ち着きのなさ 7 （4.4） 

 激越 6 （3.8） 

 無感情 4 （2.5） 

 強迫性障害 3 （1.9） 

 攻撃性 2 （1.3） 

 錯乱状態 2 （1.3） 

 失見当識 2 （1.3） 

 気力低下 2 （1.3） 

 神経症 2 （1.3） 

 睡眠障害 2 （1.3） 

 チック 2 （1.3） 

 感情不安定 2 （1.3） 

 異常な夢 1 （0.6） 

 怒り 1 （0.6） 

 妄想 1 （0.6） 

 幻覚 1 （0.6） 

 リビドー減退 1 （0.6） 

 強迫観念 1 （0.6） 

 パニック反応 1 （0.6） 

 自殺念慮 1 （0.6） 

 自殺企図 1 （0.6） 

 精神緩慢 1 （0.6） 

 自傷念慮 1 （0.6） 

 大うつ病 1 （0.6） 

小計（件） 144  

 

神経系障害 

 鎮静 41 （25.9） 

 傾眠 25 （15.8） 

 アカシジア 20 （12.7） 

 舞踏病 13 （8.2） 

 浮動性めまい 8 （5.1） 

 注意力障害 6 （3.8） 

 構語障害 6 （3.8） 

 パーキンソニズム 6 （3.8） 

 平衡障害 6 （3.8） 

 ジストニー 5 （3.2） 

 嗜眠 5 （3.2） 

 運動緩慢 4 （2.5） 

 頭痛 3 （1.9） 

 協調運動異常 2 （1.3） 

 筋緊張亢進 2 （1.3） 

 片頭痛 2 （1.3） 

 不器用 1 （0.6） 

 仮面状顔貌 1 （0.6） 

 記憶障害 1 （0.6） 

 ミオクローヌス 1 （0.6） 

 会話障害 1 （0.6） 

 くも膜下出血 1 （0.6） 

 パーキンソン歩行 1 （0.6） 

 認知障害 1 （0.6） 

小計（件） 162  

胃腸障害 

 下痢 11 （7.0） 

 悪心 10 （6.3） 

 嚥下障害 6 （3.8） 

 便秘 4 （2.5） 

 嘔吐 4 （2.5） 

 流涎過多 3 （1.9） 

 腹部不快感 2 （1.3） 

 口内乾燥 2 （1.3） 

 胃食道逆流性疾患 2 （1.3） 

 腹痛 1 （0.6） 

 アフタ性口内炎 1 （0.6） 

 消化器痛 1 （0.6） 

 血便排泄 1 （0.6） 

 痔核 1 （0.6） 

 イレウス 1 （0.6） 

 メレナ 1 （0.6） 

小計（件） 51  
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（注）この表は MedDRA/J（Ver 15.0）に基づく副作用用語(PT)毎に集計しており、「Ⅷ.8(2)その他の副作用」の項の副作用名と

は必ずしも一致しない。なお、「外国成績」の項に主な副作用として記載した「うつ病」は、「うつ病」及び「大うつ病」を含む。 

 

9.臨床検査結果に及ぼす影響 

設定されていない 

 

 

 

 

心臓障害 

 動悸 1 （0.6） 

小計（件） 1  

呼吸器、胸郭および縦隔障害 

 息詰まり 3 （1.9） 

 咳嗽 2 （1.3） 

 呼吸困難 2 （1.3） 

 鼻出血 1 （0.6） 

 鼻閉 1 （0.6） 

 口腔咽頭痛 1 （0.6） 

小計（件） 10  

筋骨格系および結合組織障害 

 筋肉痛 3 （1.9） 

 骨粗鬆症 1 （0.6） 

 筋骨格硬直 1 （0.6） 

小計（件） 5  

腎および尿路障害 

 排尿困難 4 （2.5） 

 尿意切迫 2 （1.3） 

 高窒素血症 1 （0.6） 

 頻尿 1 （0.6） 

小計（件） 8  

傷害、中毒および処置合併症 

 転倒 25 （15.8） 

 損傷 5 （3.2） 

 擦過傷 2 （1.3） 

 眼の熱傷 1 （0.6） 

 大腿骨骨折 1 （0.6） 

 歯牙損傷 1 （0.6） 

 挫傷 1 （0.6） 

小計（件） 36  

皮膚および皮下組織障害 

 紫斑 3 （1.9） 

 斑状出血 2 （1.3） 

 ざ瘡 1 （0.6） 

 皮膚乾燥 1 （0.6） 

 多汗症 1 （0.6） 

 発疹 1 （0.6） 

 皮膚変色 1 （0.6） 

 蕁麻疹 1 （0.6） 

小計（件） 11  

 

生殖系および乳房障害   

 閉経期症状 2 （1.3） 

 性機能不全 1 （0.6） 

小計（件） 3  

代謝および栄養障害   

 食欲減退 6 （3.8） 

 脱水 1 （0.6） 

小計（件） 7  

眼障害   

 眼脂 1 （0.6） 

小計（件） 1  

感染症および寄生虫症   

 気管支炎 3 （1.9） 

 肺炎 3 （1.9） 

 鼻咽頭炎 2 （1.3） 

 憩室炎 1 （0.6） 

 真菌感染 1 （0.6） 

 副鼻腔炎 1 （0.6） 

 皮膚感染 1 （0.6） 

 尿路感染 1 （0.6） 

小計（件） 13  

免疫系障害   

 過敏症 1 （0.6） 

小計（件） 1  

臨床検査   

 体重減少 2 （1.3） 

小計（件） 2  
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10.過量投与 

13.過量投与 

 13.1 症状 

   過量投与による有害事象として、急性ジストニー、眼球回転発作、悪心・嘔吐、発汗、鎮静、低血圧、

錯乱、下痢、幻覚、発赤及び振戦が報告されている。 

   13.2 処置 

   心血管系のモニタリングを行いながら、必要に応じて対症療法を行う。 

 

11.適用上の注意 

14.適用上の注意 

14.1 薬剤交付時の注意 

  PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導すること。PTP シートの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することがあ

る。 

 

12.その他の注意 

(1)臨床使用に基づく情報 

   設定されていない 

(2)非臨床試験に基づく情報 

設定されていない 
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IX. 非臨床試験に関する項目 

1. 薬理試験 

(1)薬効薬理試験 

 「Ⅵ.薬効薬理に関する項目」の項参照 

(2)安全性薬理試験 

 1) 心血管系に及ぼす影響 

hERG 試験における TBZ、α-HTBZ 及び β-HTBZ の IC50値はそれぞれ 79.1 µM、12.0 µM 及び 6.4 µM 

であり、ヒトに 50 mg の TBZ を投与した場合の Cmax値（血漿蛋白結合率で補正した値）より 100 倍

以上高値であった。 

＜参考：イヌ＞ 

イヌに TBZ(20 mg/kg)を投与すると dP/dtmax を有意に増加させ、この作用は頻脈に起因すると推察

された。他に本薬による心血管系への有意な作用は認められなかった。また、心電図パラメータに関

しても心拍数増加による RR 間隔の変化以外に著しい変化はなく、QTCにも影響を及ぼさなかった。 

2) 中枢神経系に及ぼす影響 33-38) 

該当資料なし 

＜参考：マウス＞ 

TBZ(40mg/kg)はマウスにおいてエタノール及びヘキソバルビタールによる麻酔時間を顕著に延長さ

せた。また、TBZ(40mg/kg)は、体温下降を誘発したが、L-スレオ-3,4-ジヒドロキシフェニルセリン

の併用により体温下降作用は用量依存的に抑制され、TBZ の体温下降作用は脳内ノルアドレナリンの

含量低下が関与することが示唆された。 

＜参考：ウサギ＞ 

TBZ(40mg/kg)は、ウサギ自発脳波を徐波化し睡眠脳波を誘発した。また TBZ(2～4mg/kg)は、ラッ

トの報酬効果に対して抑制作用を示し、依存性を示さない可能性が示唆された。 

＜参考：マウス、ラット、ウサギ、イヌ、ネコ、サル＞ 

マウス、ラット、ウサギ、イヌ、ネコ、サルにおいて、TBZ の一般症状観察試験を実施したところ、

中枢作用が認められたが、その発現用量は薬効量に比し高用量であり、またモノアミン涸渇作用に起

因する作用以外に非特異的な作用は認められなかった。 

3) 呼吸器系に及ぼす影響 

該当資料なし 

＜参考：ラット＞ 

TBZ(15、30mg/kg)は 1 回換気量を有意に増加させたが、呼吸数と分時換気量に対しては有意な影響

を及ぼさなかった。 

(3)その他の薬理試験 

該当資料なし 

1) リチウムとの相互作用 39) 

＜参考：マウス＞ 

TBZ（5mg/kg）誘発自発運動量低下に対してリチウム 200mg/kg 反復投与により、運動量の回復作

用が認められた。 
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2）メタンフェタミン(METH)との相互作用 40,41) 

＜参考：マウス＞ 

自発運動量を指標として、TBZ(1、2、4mg/kg)と METH(2mg/kg)の相互作用を検討した。TBZ を前

投与した場合、METH による自発運動量増加作用は TBZ の用量に依存して低下した。また両薬物を

同時投与した場合は、METH 単独投与の場合に比べ自発運動量は増加したが、明確な用量依存性は

認められなかった。更に、METH による自発運動量増加作用消失後に TBZ を投与した場合には、用

量依存的な自発運動量増加作用を示した。 

3）MAO 阻害薬との相互作用 7) 

＜参考：ラット＞ 

TBZ(3mg/kg)と MAO 阻害薬クロルギリン(CLG：1、3、6 mg/kg)を併用投与すると、TBZ 誘発モノ

アミン涸渇作用は CLG により用量依存的に抑制され、3mg/kg 以上では、対照以上のモノアミン量

増加が認められた。また、TBZ 20 mg/kg 誘発モノアミン涸渇作用は CLG 6 mg/kg で抑制された。 

4）抗うつ薬との相互作用 7,41) 

＜参考：ラット＞ 

選択的ノルアドレナリン取り込み阻害薬デシプラミン 15mg/kg を前投与すると、TBZ（3mg/kg）に

よる皮質ノルアドレナリン涸渇作用は有意に抑制されたが、線条体ドパミン及び海馬セロトニンの涸

渇作用に対する有意な抑制作用は認められなかった。TBZ(5mg/kg)誘発眼瞼下垂に対し、抗うつ薬は

ほぼ用量依存的な拮抗作用を示し、ED50値(mg/kg)はイミプラミン：2.7、アミトリプチリン：26.0、

パロキセチン：34.5 であった。 

 

2. 毒性試験 

(1)単回投与毒性試験                                        （投与経路：経口） 

動物種 概略の致死量(mg/kg) 

マウス >80  a 

ラット >100 b 

イヌ >20 c 

a マウス小核試験及び 14 日間反復投与毒性試験結果より設定  

b ラット小核試験用量設定試験結果より設定 

c イヌ 32 週間反復投与毒性試験結果より設定 

 (2)反復投与毒性試験 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a 20,40、80(mg/kg/日)=10、20、40 （mg/kg b.i.d.） 

 b 5、15、30(mg/kg/日)=2.5、7.5、15 （mg/kg b.i.d.） 

 c 5、10、20(mg/kg/日)=2.5、5、10 （mg/kg b.i.d.） 

動物種 投与経路/期間 投与量(mg/kg/日) 無毒性量(mg/kg/日) 

マウス 
経口/14 日間 5、10、30、100 30 

経口/90 日間 10、30、60 ♂：60、♀：30 

ラット 

経口/7 日間 20、40、80a 
-（神経毒性所見なし） 

腹腔内/7 日間 1 

経口/4 週間 5、15、30 b 
♂： 5（2.5mg/kg b.i.d） 

♀：15（7.5mg/kg b.i.d） 

経口/26 週間 5、15、30 b 5（2.5mg/kg b.i.d） 

イヌ 
経口/15 日間 5、10、20 c ＜5（＜2.5mg/kg b.i.d） 

経口/9 ヵ月間 1、3、10 1 
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     1) マウス 14 日間反復経口投与毒性試験では、過度の薬理作用による変化として体温低下及び努力性呼

吸が 100mg/kg/日で認められたことから、無毒性量は 30mg/kg/日と判断した。 

2) マウス 90 日間反復経口投与毒性試験では、病理組織学的観察において、60mg/kg/日投与群で対照群

の少数例にみられた子宮内膜の増殖像が全例にみられず、対照群にみられなかった子宮内膜腺の軽度

の拡大が 1 例にみられた。子宮で認められたこれらの病理組織学的変化は、毒性所見と判断すべきと

考えられた。本薬による毒性変化は、60mg/kg/日の用量で認められた子宮の病理組織学的変化のみ

であり、それ以外に観察された所見は本薬の薬理作用に関連した変化であったことから、無毒性量は

雄で 60mg/kg/日、雌で 30mg/kg/日と判断した。 

3) 雄ラット 7 日間反復投与による神経毒性試験では、テトラベナジンの 7 日間腹腔内投与(1mg/kg/日)

及び 7 日間強制経口投与(～40 mg/kg b.i.d.)により、脳の黒質領域あるいは他の部位において神経細

胞の萎縮、壊死あるいは脱落、星状細胞の活性化などの神経毒性に関連した所見は認められなかった。 

4) ラット 4 週間反復経口投与毒性試験では、雄動物に 15mg/kg/日以上の用量で 10%以上の体重増加抑

制がみられ、毒性所見と判断した。本薬投与による子宮の病理組織学的変化は認められなかったが、

30mg/kg/日投与群でみられた子宮重量の減少は毒性所見と考えられた。それ以外に観察された所見

は本薬の薬理作用に関連した変化であったことから、無毒性量は雄で 5mg/kg/日(2.5 mg/kg b.i.d.)、

雌で 15mg/kg/日(7.5 mg/kg b.i.d.)と判断した。 

5) ラット 26 週間反復経口投与毒性試験では、本薬投与による子宮の病理組織学的変化は認められなか

った。しかし、雄動物では 15mg/kg/日以上 10%以上の体重増加抑制がみられ、毒性所見と判断した。

また、15mg/kg/日以上の投与群でみられた子宮重量の減少も毒性所見と考えられた。これらも踏ま

え、無毒性量は 5mg/kg/日(2.5 mg/kg b.i.d.)と判断した。 

6) イヌ 15 日間反復経口投与毒性試験では、全ての投薬群で過度の薬理作用に起因すると考えられる振

戦、反復行動、運動失調、発赤、縮瞳などが認められたことから、無毒性量は 5 mg/kg/日(2.5 mg/kg 

b.i.d.)未満と判断した。 

7) イヌ 9 ヵ月間反復経口投与毒性試験では、3mg/kg/日以上の投与群で過度の薬理作用に起因すると考

えられる振戦、常同行動、発赤が認められたことから、無毒性量は 1mg/kg/日と判断した。 

(3)遺伝毒性試験 

復帰突然変異試験（Ames 試験）において TBZ とその代謝物である α-HTBZ 及び β-HTBZ に変異原性

は認められなかった。In vitro の CHO 細胞において、TBZ は代謝活性化を行わなければ染色体異常を

示さなかったが、S9mix の存在下では染色体異常誘発性を示した。また、α-HTBZ 及び β-HTBZ はいず

れも in vitro の CHL 細胞において染色体異常誘発性を示した。一方、in vivo 小核試験では TBZ は陰性

であり、そのため代謝物の同試験は実施しなかった。染色体異常試験において染色体異常誘発作用が認

められたが、発がん性の予測が最も高い Ames 試験は陰性であり、更に in vivo の小核試験も陰性であっ

たことから、TBZ が生体において遺伝毒性を示す可能性はほとんどないものと考えられた。 

(4)がん原性試験 

雄ラットを用いた94週間経口投与による長期がん原性試験及びp53(+/-)トランスジェニックマウスを用

いた 26 週間経口投与による短期がん原性試験で、テトラベナジンにがん原性は認められなかった。 
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 (5)生殖発生毒性試験 

1）受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験(ラット) 

雄では、いずれの投薬群においても死亡は見られなかった。5 mg/kg/日（2.5 mg/kg b.i.d.）以上の

投与群で、自発運動低下あるいは増加、眼瞼下垂、体重増加抑制、摂餌量の減少が見られた。15 mg/kg/

日（7.5 mg/kg b.i.d.）以上の投与群で自発運動増加、軟便、水様便、接触または音に対する過反応、

脱水、粗毛、異常発声の症状が観察され、精巣上体、精嚢及び前立腺の重量が減少したが、精管内

の精子運動率、精巣上体尾部の精子数には TBZ の影響は認められなかった。30 mg/kg/日（15 mg/kg 

b.i.d.）投与群では振戦、挙尾が観察され、精巣、精巣上体尾部の重量が減少した。交尾、授胎能、

あるいは次世代の初期発生に対する影響はみられなかった。 

雌では、30 mg/kg/日(15mg/kg b.i.d.)投与群の 1 例が投与 3 日に一般状態が悪化したため、切迫屠殺

した。その他の投与群では死亡例は見られなかった。5mg/kg/日(2.5 mg/kg b.i.d.)以上の投与群で自

発運動低下が見られ、15mg/kg/日(7.5mg/kgb.i.d.)以上の投与群で体重増加抑制、摂餌量の減少が認

められ、30 mg/kg/日(15 mg/kg b.i.d.)では眼瞼下垂が観察された。15 mg/kg/日(7.5 mg/kg b.i.d.)以

上の投与群では、交配前期間中に性周期の回数が減少し、連続 6 日以上の発情休止期を示した動物

数が増加し、30mg/kg/日(15mg/kg b.i.d.)投与群では交配所要日数が増加した。交尾、受胎能あるい

は次世代の初期発生に対する影響はみられなかった。 

以上より、雌雄の一般毒性学的無毒性量はそれぞれ 5 mg/kg/日(2.5mg/kg b.i.d.)未満、雄の生殖能に

対しては 30 mg/kg/日(15 mg/kg b.i.d.）、雌では 5 mg/kg/日(2.5mg/kg b.i.d.)、次世代に対する無毒

性量は 30mg/kg/日(15 mg/kg b.i.d.)と判断した。 

2）胚・胎児発生に関する試験（ラット、ウサギ） 

・ラット 

各投与群で母動物の死亡例は認められなかった。15mg/kg/日以上の投与群では自発運動低下、閉 眼

及び細目が見られ、体重増加抑制及び摂餌量の減少が認められた。帝王切開時の病理学的観察にお

いては投薬に起因した変化は認められなかった。胚・胎児に対しては、TBZ による胚致死作用、胎

児発育抑制及び催奇形性作用は認められなかった。以上より母動物の一般毒性学的無毒性量は

試験項目 動物種 投与期間 
投与量 

(mg/kg/日) 

無毒性量（mg/kg/日） 

親 
胎児/次世代 

一般毒性 生殖能 

受胎能・ 

初期胚発生 
ラット 

♂：交配前 28 日～ 

剖検前日 

♀：交配前 15 日～ 

妊娠 7 日 

5、15、30 a) ＜5 
♂：30 

♀： 5 
次世代：30 

胚・胎児発生 
ラット ♀：妊娠 6～17 日 5、15、30 5 30 胎児：30 

ウサギ ♀：妊娠 7～20 日 10、30、60 30 60 胎児：60 

出生前後発生・ 

母体機能 
ラット 

♀：妊娠 6 日～ 

分娩後 20 日 
5、15、30 5 5 

次世代： 

身体発達 ：15 

感覚機能、反射及

び行動機能、学習

能、生殖能： 30 

投与経路：経口、a：5、15、30(mg/kg/日)=2.5、7.5、15mg/kg b.i.d 
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5mg/kg/日、母動物の生殖能及び胎児に対する無毒性量はそれぞれ 30mg/kg/日と判断した。 

・ウサギ 

各投与群で母動物の死亡例は認められなかったが、流産が各投薬群に 1 例ずつ発現した。60 mg/kg/

日の投与群での流産は摂餌量の減少に起因したと考えられたが、それ以外の流産例については投薬

に関連した一般状態及び摂餌量に変化が認められなかったため、自然発生によるものと推察された。

一般状態については、30mg/kg/日以上の投与群で薬理作用として縮瞳、閉眼、細目、頻呼吸が、

60mg/kg/日投与群で摂餌量の減少、体重増加抑制、横臥位が見られた。帝王切開時の病理学的観察

において投薬に起因した変化は認められなかった。TBZ に胚致死作用、胎児発育抑制及び催奇形性

作用は認められなかった。以上より、母動物の一般毒性学的無毒性量は 30mg/kg/日、母動物の生殖

能及び胎児に対する無毒性量はそれぞれ 60mg/kg/日と判断した。 

3）出生前及び出生後の発生並びに母動物の機能に関する試験 

各投与群では母動物(F0)の死亡例は認められなかった。妊娠期間中には、15mg/kg/日以上の投与群

で自発運動低下、細目、閉眼、摂餌量の減少及び体重増加抑制が認められた。授乳期間中には、

15mg/kg/日以上の投与群で自発運動低下、細目、閉眼が認められ、30mg/kg/日投与群で体重増加抑

制及び摂餌量の減少が見られた。母動物の妊娠期間及び出産率に影響はみられなかったが、分娩後 4

日に 15mg/kg/日以上の投与群でリトリービング（ケージ内で散在している出生児を銜え、巣に戻す

母性行動）の低下が認められた。離乳時の病理解剖検査において、投薬に起因した変化は認められ

なかった。 

出生児(F1)の数に投与群間で差はみられなかったが、15mg/kg/日以上の投与群で死産児数が増加し、

出生率の減少傾向が見られた。母動物の哺育能の低下を反映し、15mg/kg/日以上の投与群で体温低

下、元気消失、皮膚蒼白、痩身が観察され、30mg/kg/日投与群では胃内に乳(ミルクスポット)が観

察されない出生児の割合が増加した。15mg/kg/日投与群の母動物 1 例、30mg/kg/日投与群の母動物

3 例でそれぞれの同腹児全例が死亡し、その結果、15mg/kg/日以上の投与群では生後 4 日の間引き

前における生存児数が減少して生存率が低下した。同腹児全例死亡の原因は、母動物の哺育能力の

欠如と考えられた。30mg/kg/日投与群では授乳期間中の体重減少、発育分化の指標である陰茎包皮

分離及び毛生の遅滞が観察されたが、離乳率に影響はみられなかった。また、出生児の行動機能、

学習能、離乳後の一般状態、体重、生殖能、次々世代出生児(F2)に対する影響は認められなかった。 

以上の結果から、母動物(F0)の一般毒性学的無毒性量は 5mg/kg/日、母動物の生殖能に対する無毒性

量は 5mg/kg/日、出生児(F1)の身体発達に対する無毒性量は 15mg/kg/日、感覚機能、反射及び行動

機能、学習能、生殖能に対する無毒性量は 30mg/kg/日と判断した。 

(6)局所刺激性試験 

 該当しない 

(7)その他の特殊毒性 

 該当資料なし 
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X. 管理的事項に関する項目

1. 規制区分

製  剤：劇薬、処方箋医薬品 （注意－医師等の処方箋により使用すること） 

有効成分：劇薬 

2. 有効期間

3 年

3. 包装状態での貯法

室温保存

4. 取扱い上の注意�

20.取扱い上の注意

PTP 包装開封後は遮光して保存すること。

製剤：遮光保存 

5. 患者向け資材

患者向医薬品ガイド：有り、くすりのしおり：有り

6. 同一成分・同効薬

同一成分：なし

同効薬 ：なし

7. 国際誕生年月日

1995 年 10 月 23 日

8. 製造販売承認年月日及び承認番号、薬価基準収載年月日、販売開始年月日

製造販売 

承認年月日 
承認番号 

薬価基準 

収載年月日 
販売開始年月日 

コレアジン錠

12.5mg
2012 年 12 月 25 日 22400AMX01503 2013年 2月 22日 2013 年 2 月 22 日 

9. 効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容

該当しない

10.再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容

再審査結果通知年月日 2024 年 6 月 26 日

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（承認拒否事

由）イからハまでのいずれにも該当しない。 
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11.再審査期間 

10 年間：2012 年 12 月 25 日～2022 年 12 月 24 日 

 

12.投薬期間制限医薬品に関する情報 

本剤は、投薬期間に関する制限は定められていない。 

 

13.各種コード 

販売名 
厚生労働省薬価基準 

収載医薬品コード 

個別医薬品 

コード 

（YJ コード） 

HOT（9 桁）番号 
レセプト電算処理 

システム用コード 

コレアジン錠

12.5mg 
1190021F1025 1190021F1025 122259301 622225901 

 

14.保険給付上の注意 

「ハンチントン病」は特定疾患治療研究事業の対象疾患に指定されている。 
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XII. 参考資料 

1. 主な外国での発売状況 

テトラベナジンの海外での主な承認状況は以下のとおりである。（2026 年 1 月現在）。 

国名 販売名 

英国 Xenazine 

Revocon 

Tetmodis 

アイルランド Nitoman 

ニュージーランド Motetis 

デンマーク 
Nitoman 

Tetmodis 

オーストリア 
Dystardis 

Tetmodis 

カナダ Nitoman 

ポルトガル 
Nitoman 

Tetmodis 

フランス 
Xenazine 

Tetmodis 

イスラエル Xenazine 

ドイツ 

Nitoman 

Dystardis 

Tetmodis 

イタリア Xenazine 

オランダ 
Xenazine 

Tetmodis 

スウェーデン 
Xenazine 

Tetmodis 

米国 Xenazine 

スペイン 
Nitoman  

Tetmodis 

スイス 
Xenazine 

Tetmodis 

ギリシャ Xenazine 

 

（Martindale 41th ed. 2024） 
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主な外国での効能又は効果、用法及び用量は以下のとおりである。 

米国における効能・効果及び用法・用量 

出典 記載内容 

米国の添付文書 

（2019 年 11 月, 

XENAZINE- 

tetrabenazine 

tablet 

Lundbeck 

Pharmaceuticals 

LLC） 

INDICATIONS AND USAGE 

 

XENAZINE is indicated for the treatment of chorea associated with 

Huntington’s disease. 

 

DOSAGE AND ADMINISTRATION 

 

2.1 General Dosing Considerations 

The chronic daily dose of XENAZINE used to treat chorea associated 

with Huntington’s disease (HD) is determined individually for each 

patient. When first prescribed, XENAZINE therapy should be titrated 

slowly over several weeks to identify a dose of XENAZINE that reduces 

chorea and is tolerated. XENAZINE can be administered without 

regard to food [see Clinical Pharmacology (12.3)]. 

 

2.2 Individualization of Dose 

The dose of XENAZINE should be individualized. 

 

Dosing Recommendations Up to 50 mg/day 

 

The starting dose should be 12.5 mg/day given once in the morning. 

After 1 week, the dose should be increased to 25 mg/day given as 12.5 

mg twice a day. XENAZINE should be titrated up slowly at weekly 

intervals by 12.5 mg daily, to allow the identification of a tolerated dose 

that reduces chorea. If a dose of 37.5 to 50 mg/day is needed, it should 

be given in a three times a day regimen. The maximum recommended 

single dose is 25 mg. If adverse reactions such as akathisia, 

restlessness, parkinsonism, depression, insomnia, anxiety or sedation 

occur, titration should be stopped and the dose should be reduced. If the 

adverse reaction does not resolve, consideration should be given to 

withdrawing XENAZINE treatment or initiating other specific 

treatment (e.g., antidepressants) [see Adverse Reactions (6.1)]. 

 

Dosing Recommendations Above 50 mg/day 

 

Patients who require doses of XENAZINE greater than 50 mg/day 

should be first tested and genotyped to determine if they are poor 

metabolizers (PMs) or extensive metabolizers (EMs) by their ability to 

express the drug metabolizing enzyme, CYP2D6. The dose of 

XENAZINE should then be individualized accordingly to their status as 

PMs or EMs [see Warnings and Precautions (5.3), Use in Specific 

Populations (8.7), Clinical Pharmacology (12.3)]. 

 

Extensive and Intermediate CYP2D6 Metabolizers 

 

Genotyped patients who are identified as extensive (EMs) or 

intermediate metabolizers (IMs) of CYP2D6, who need doses of 

XENAZINE above 50 mg/day, should be titrated up slowly at weekly 

intervals by 12.5 mg daily, to allow the identification of a tolerated dose 
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that reduces chorea. Doses above 50 mg/day should be given in a three 

times a day regimen. The maximum recommended daily dose is 100 mg 

and the maximum recommended single dose is 37.5 mg. If adverse 

reactions such as akathisia, parkinsonism, depression, insomnia, 

anxiety or sedation occur, titration should be stopped and the dose 

should be reduced. If the adverse reaction does not resolve, 

consideration should be given to withdrawing XENAZINE treatment or 

initiating other specific treatment (e.g., antidepressants) [see Warnings 

and Precautions (5.3), Use in Specific Populations (8.7), Clinical 

Pharmacology (12.3)]. 

 

Poor CYP2D6 Metabolizers 

 

In PMs, the initial dose and titration is similar to EMs except that the 

recommended maximum single dose is 25 mg, and the recommended 

daily dose should not exceed a maximum of 50 mg [see Use in Specific 

Populations (8.7), Clinical Pharmacology (12.3)]. 

 

2.3 Dosage Adjustment with CYP2D6 Inhibitors 

Strong CYP2D6 Inhibitors 

 

Medications that are strong CYP2D6 inhibitors such as quinidine or 

antidepressants (e.g., fluoxetine, paroxetine) significantly increase the 

exposure to α-HTBZ and β-HTBZ; therefore, the total dose of 

XENAZINE should not exceed a maximum of 50 mg and the maximum 

single dose should not exceed 25 mg [see Warnings and Precautions 

(5.3), Drug Interactions (7.1), Use in Specific Populations (8.7), Clinical 

Pharmacology (12.3)]. 

 

2.4 Discontinuation of Treatment 

Treatment with XENAZINE can be discontinued without tapering. 

Re-emergence of chorea may occur within 12 to 18 hours after the last 

dose of XENAZINE [see Drug Abuse and Dependence (9.2)]. 

 

2.5 Resumption of Treatment 

Following treatment interruption of greater than 5 days, XENAZINE 

therapy should be re-titrated when resumed. For short-term treatment 

interruption of less than 5 days, treatment can be resumed at the 

previous maintenance dose without titration. 

 

英国における効能・効果及び用法・用量 

出典 記載内容 

英国の添付文書 

（2025 年 7 月, 

Tetrabenazine 25 

mg Tablets  

Ranbaxy (UK) 

Limited a Sun 

Pharmaceutical 

Company） 

4. Clinical particulars 

4.1 Therapeutic indications 

Tetrabenazine is indicated for hyperkinetic motor disorders with Huntington's 

chorea. 

 

4.2 Posology and method of administration 

Posology 

 

Adults 
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Huntington's chorea 

 

Dosage and administration are individual in each patient and therefore only a 

guide is given. 

 

An initial starting dose of 12.5 mg/day one to three times a day is 

recommended. This can be increased every three or four days by 12.5 mg until 

the optimal effect is observed or up to the occurrence of intolerance effects 

(sedation, Parkinsonism, depression). 

 

The maximum daily dose is 200 mg a day. 

 

If there is no improvement at the maximum dose in seven days, it is unlikely 

that the compound will be of benefit to the patient, either by increasing the dose 

or by extending the duration of treatment. 

 

Elderly 

 

No specific studies have been performed in the elderly, but tetrabenazine has 

been administered to elderly patients in standard dosage without apparent ill 

effect. Parkinson-like adverse reactions are quite common in these patients and 

could be dose-limiting. 

 

Paediatric population 

 

No adequate controlled studies have been performed in children. The treatment 

is not recommended in children. 

 

Hepatic impairment 

 

Tetrabenazine is contraindicated in patients with hepatic impairment, Child 

Pugh 5 to 9 (see also sections 4.3 and 5.2). 

 

Renal impairment 

 

No studies have been performed in patients with renal impairment. Caution is 

advised in the treatment of these patients. 

 

Method of administration 

 

The tablets are for oral administration. The therapy should be supervised by a 

doctor experienced in treating hyperkinetic disorders. 

 

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、外国の承認状況とは異なる。 

4.効能又は効果 

ハンチントン病に伴う舞踏運動 

5.効能又は効果に関連する注意 

本剤の効果はハンチントン病に伴う舞踏運動の改善に限定されており、舞踏運動以外の

症状改善は期待できないことに留意すること。 

6.用法及び用量 
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通常、成人にはテトラベナジンとして 1 日量 12.5mg（12.5mg の 1 日 1 回投与）から経

口投与を開始し、以後症状を観察しながら 1 週毎に 1 日量として 12.5mg ずつ増量し、

維持量を定める。その後は、症状により適宜増減するが、1 日最高投与量は 100mg とす

る。 

なお、1 日量が 25mg の場合は 1 日 2 回、1 日量が 37.5mg 以上の場合には 1 日 3 回に

分けて投与することとし、1 回最高投与量は 37.5mg とする。 

7.用法及び用量に関連する注意 

7.1 投与は「用法及び用量」に従い低用量から始め、抑うつ症状、アカシジア及びパー

キンソニズム等の発現について観察を十分に行い、忍容性をみながら慎重に増量し、

患者ごとに適切な維持量を定めること。［1.、8.1−8.4、11.1.1 参照］ 

7.2 CYP2D6阻害作用を有する薬剤を投与中の患者又は遺伝的にCYP2D6の活性が欠損

している患者（Poor Metabolizer）又は CYP2D6 の活性が低い患者（Intermediate 

Metabolizer）では、本剤の活性代謝物の血中濃度が上昇し、副作用が発現しやすいお

それがあるため、投与に際しては、忍容性に問題がない場合にのみ徐々に増量する等、

患者の状態を注意深く観察し、慎重に投与すること。［9.1.4、10.2、16.6.1、16.7.2 参

照］ 

 

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 

本邦における特定の背景を有する患者に関する注意「9.5妊婦」、「9.6授乳婦」の項の記載は以下の

とおりであり、オーストラリア分類、米国添付文書とは異なる。 

       9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ投与すること。 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。 

   

オーストラリア分類 

 分類 参考：分類の概要 

AU TGA 

Pregnancy Category 

 

B3 

 

Drugs which have been taken by only a limited 

number of pregnant women and women of 

childbearing age, without an increase in the 

frequency of malformation or other direct or 

indirect harmful effects on the human fetus having 

been observed.Studies in animals have shown 

evidence of an increased occurrence of fetal 

damage, the significance of which is considered 

uncertain in humans. 

(2026 年 1 月 15 日時点) 
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出典 記載内容 

米国の添付文書 

（2019 年 11 月, 

XENAZINE- 

tetrabenazine 

tablet 

Lundbeck 

Pharmaceuticals 

LLC） 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS (抜粋) 

 

8.1 Pregnancy 

Risk Summary 

 

There are no adequate data on the developmental risk associated with the use 

of XENAZINE in pregnant women. Administration of tetrabenazine to rats 

throughout pregnancy and lactation resulted in an increase in stillbirths and 

postnatal offspring mortality. Administration of a major human metabolite of 

tetrabenazine to rats during pregnancy or during pregnancy and lactation 

produced adverse effects on the developing fetus and offspring (increased 

mortality, decreased growth, and neurobehavioral and reproductive 

impairment). The adverse developmental effects of tetrabenazine and a major 

human metabolite of tetrabenazine in rats occurred at clinically relevant doses 

[see Data]. 

 

In the U.S. general population, the estimated background risk of major birth 

defects and miscarriage in clinically recognized pregnancies is 2 to 4% and 15 to 

20%, respectively. The background risk of major birth defects and miscarriage 

for the indicated population is unknown. 

 

8.2 Lactation 

Risk Summary 

 

There are no data on the presence of tetrabenazine or its metabolites in human 

milk, the effects on the breastfed infant, or the effects of the drug on milk 

production. 

 

The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered 

along with the mother’s clinical need for XENAZINE and any potential adverse 

effects on the breastfed infant from XENAZINE or from the underlying 

maternal condition. 

 

（2）小児等への投与に関する情報 

本邦における特定の背景を有する患者に関する注意「9.7 小児等」の項の記載は以下のとおりであり、

米国の添付文書とは異なる。 

9.7 小児等への投与 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

     米国の添付文書 

出典 記載内容 

米国の添付文書 

（2019 年 11 月, 

XENAZINE- 

tetrabenazine tablet 

Lundbeck 

Pharmaceuticals 

LLC） 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS (抜粋) 

 

8.4 Pediatric Use 

Safety and effectiveness in pediatric patients have not been 

established. 
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X III. 備考 

1. 調剤・服薬支援に際し臨床判断を行うにあたっての参考情報 

(1)粉砕 

  個別に照会すること。 

  照会先  

  アルフレッサ ファーマ株式会社 製品情報部 

  TEL 06-6941-0306 

(2)崩壊・懸濁性及び経管投与チューブの通過性 

  個別に照会すること。 

  照会先  

  アルフレッサ ファーマ株式会社 製品情報部 

  TEL 06-6941-0306 

 

2. その他の関連資料 

該当しない 


	表紙
	目次
	略語表
	I. 概要に関する項目
	1. 開発の経緯
	2. 製品の治療学的特性
	3. 製品の製剤学的特性
	4. 適正使用に関して周知すべき特性
	5. 承認条件及び流通・使用上の制限事項
	(1)承認条件
	(2)流通・使用上の制限事項

	6. ＲＭＰの概要

	II. 名称に関する項目
	1. 販売名
	(1)和名
	(2)洋名
	(3)名称の由来

	2. 一般名
	(1)和名（命名法）
	(2)洋名（命名法）
	(3)ステム

	3. 構造式又は示性式
	4. 分子式及び分子量
	5. 化学名（命名法）又は本質
	6. 慣用名、別名、略号、記号番号

	III. 有効成分に関する項目
	1. 物理化学的性質
	(1)外観・性状
	(2)溶解性
	(3)吸湿性
	(4)融点（分解点）、沸点、凝固点
	(5)酸塩基解離定数
	(6)分配係数
	(7)その他の主な示性値

	2. 有効成分の各種条件下における安定性
	3. 有効成分の確認試験法、定量法

	IV. 製剤に関する項目
	1. 剤形
	(1)剤形の区別
	(2)製剤の外観及び性状
	(3)識別コード
	(4)製剤の物性
	(5)その他

	2. 製剤の組成
	(1)有効成分（活性成分）の含量及び添加剤
	(2)電解質等の濃度
	(3)熱量

	3. 添付溶解液の組成及び容量
	4. 力価
	5. 混入する可能性のある夾雑物
	6. 製剤の各種条件下における安定性
	7. 調製法及び溶解後の安定性
	8. 他剤との配合変化（物理化学的変化）
	9. 溶出性
	10. 容器・包装
	(1)注意が必要な容器・包装、外観が特殊な容器・包装に関する情報
	(2)包装
	(3)予備容量
	(4)容器の材質

	11.別途提供される資材類
	12.その他

	V. 治療に関する項目
	1. 効能又は効果
	2. 効能又は効果に関連する注意
	3. 用法及び用量
	(1) 用法及び用量の解説
	(2)用法及び用量の設定経緯・根拠

	4. 用法及び用量に関連する注意
	5. 臨床成績
	(1)臨床データパッケージ
	(2)臨床薬理試験
	(3)用量反応探索試験
	(4)検証的試験
	(5)患者・病態別試験
	(6)治療的使用
	(7)その他


	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
	2. 薬理作用
	(1)作用部位・作用機序
	(2)薬効を裏付ける試験成績
	(3)作用発現時間・持続時間


	VII. 薬物動態に関する項目
	1. 血中濃度の推移
	(1)治療上有効な血中濃度
	(2)臨床試験で確認された血中濃度
	(3)中毒域
	(4)食事･併用薬の影響

	2. 薬物速度論的パラメータ
	(1)解析方法
	(2)吸収速度定数
	(3)消失速度定数
	(4)クリアランス
	(5)分布容積
	(6)その他

	3. 母集団（ポピュレーション）解析
	(1)解析方法
	(2)パラメータ変動要因

	4. 吸収
	5. 分布
	(1)血液－脳関門通過性
	(2)血液－胎盤関門通過性
	(3)乳汁への移行性
	(4)髄液への移行性
	(5)その他の組織への移行性
	(6)血漿蛋白結合率

	6. 代謝
	(1)代謝部位及び代謝経路
	(2)代謝に関する酵素（CYP等）の分子種、寄与率
	(3)初回通過効果の有無及びその割合
	(4)代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率

	7. 排泄
	8. トランスポーターに関する情報
	9. 透析等による除去率
	10.特定の背景を有する患者
	11. その他

	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
	2. 禁忌内容とその理由
	3. 効能又は効果に関連する注意とその理由
	4. 用法及び用量に関連する注意とその理由
	5. 重要な基本的注意とその理由
	6. 特定の背景を有する患者に関する注意
	(1)合併症・既往歴等のある患者
	(2)腎機能障害患者
	(3)肝機能障害患者
	(4)生殖能を有する者
	(5)妊婦
	(6)授乳婦
	(7)小児等
	(8)高齢者

	7. 相互作用
	(1)併用禁忌とその理由
	(2)併用注意とその理由

	8. 副作用
	(1)重大な副作用と初期症状
	(2)その他の副作用

	9.臨床検査結果に及ぼす影響
	10.過量投与
	11.適用上の注意
	12.その他の注意
	(1)臨床使用に基づく情報
	(2)非臨床試験に基づく情報


	IX. 非臨床試験に関する項目
	1. 薬理試験
	(1)薬効薬理試験
	(2)安全性薬理試験
	(3)その他の薬理試験

	2. 毒性試験
	(1)単回投与毒性試験
	(2)反復投与毒性試験
	(3)遺伝毒性試験
	(4)がん原性試験
	(5)生殖発生毒性試験
	(6)局所刺激性試験
	(7)その他の特殊毒性


	X. 管理的事項に関する項目
	1. 規制区分
	2. 有効期間
	3. 包装状態での貯法
	4. 取扱い上の注意
	5. 患者向け資材
	6. 同一成分・同効薬
	7. 国際誕生年月日
	8. 製造販売承認年月日及び承認番号、薬価基準収載年月日、販売開始年月日
	9. 効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容
	10.再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容
	11.再審査期間
	12.投薬期間制限医薬品に関する情報
	13.各種コード
	14.保険給付上の注意

	XI. 文献
	1. 引用文献
	2. その他の参考文献

	XII. 参考資料
	1. 主な外国での発売状況
	2. 海外における臨床支援情報

	XIII. 備考
	1. 調剤・服薬支援に際し臨床判断を行うにあたっての参考情報
	2. その他の関連資料




