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肝炎治療特別促進事業におけるジメンシー配合錠及びベムリディ錠の取扱いについて 

 

標記の件につきまして、厚生労働省健康局がん・疾病対策課肝炎対策推進室より各

都道府県衛生主管部（局）宛、別添の事務連絡がなされ、本会に対しても情報提供が

ありました。 

本事務連絡は、昨年１２月１９日付けで製造販売が承認されたＣ型慢性肝疾患に対す

るインターフェロンフリー治療薬であるジメンシー配合錠（一般名：ダクラタスビル塩

酸塩・アスナプレビル・ベクラブビル塩酸塩配合錠）及びＢ型慢性肝疾患に対する核酸

アナログ製剤であるベムリディ錠（一般名：テノホビル アラフェナミドフマル酸塩錠）

について、平成２９年２月１５日付けで薬価収載、保険適用となったことから、標記事

業におけるＣ型慢性肝疾患に対するインターフェロンフリー治療及びＢ型慢性肝疾患

に対する核酸アナログ製剤治療としてそれぞれ助成対象に含まれることになったもの

であります。 

なお、これに伴う肝炎治療特別促進事業実施要綱等の改正はありません。 

また、両製剤による治療に対する肝炎治療受給者証の交付申請については、本年３月

３１日までに申請のあったものについて、２月１５日（保険適用日）まで遡及して取り

扱って差し支えないとしております。 

つきましては、貴会におかれましても本件についてご了知いただき、貴会管下郡市

区医師会、関係医療機関等に対し、周知方よろしくご高配のほどお願い申し上げます。 
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各都道府県衛生主管部（局）御中 
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肝炎治療特別促進事業におけるジメンシー配合錠及びベムリディ錠の 

取扱いについて 

 

 

 標記事業につきましては、日頃より御尽力いただき、厚く御礼申し上げます。 

今般、昨年１２月１９日付けで製造販売が承認されたＣ型慢性肝疾患に対す

るインターフェロンフリー治療薬であるジメンシー配合錠（一般名：ダクラタ

スビル塩酸塩・アスナプレビル・ベクラブビル塩酸塩配合錠）及びＢ型慢性肝

疾患に対する核酸アナログ製剤であるベムリディ錠（一般名：テノホビル ア

ラフェナミドフマル酸塩錠）について、本日付けで薬価収載され、保険適用と

なりました。 

 

これにより、本事業における C 型慢性肝疾患に対するインターフェロンフリ

ー治療及びＢ型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療としてそれぞれ助成

対象に含まれることになりますので、ご承知おき下さい。また、Ｃ型慢性肝疾

患に対するインターフェロンフリー治療の再治療の取扱いについては、現行の

認定基準に則ってご対応ください。 

  

なお、上記変更に係る肝炎治療特別促進事業実施要綱等の改正はありません。

また、肝炎治療受給者証の交付申請書、申請に係る診断書並びに意見書につい

ては、現行の様式をそのまま使用して差し支えありません。 

 

新たに対象医療とした両製剤による治療に対する肝炎治療受給者証の交付申

請については、平成 29年３月 31日までに申請のあったものについて、平成 29

年２月１５日（保険適用日）まで遡及して取り扱って差し支えないものとしま

す。当該遡及に当たっては、肝炎治療特別促進事業の実務上の取扱い別添１の

認定基準２．（３）中の「行う予定、又は実施中」は、「行う予定、又は実施中・

実施済み」に読み替えるものとします。 
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【警 告】
本剤は，ウイルス性肝疾患の治療に十分な知識・経験を持
つ医師のもとで，本剤の投与が適切と判断される患者に対
してのみ投与すること。

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】
⑴	 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
⑵	 中等度以上（Child-Pugh分類B又はC）の肝機能障害

又は非代償性肝疾患のある患者［アスナプレビルの
血中濃度が上昇する。］（「薬物動態」の項参照）

⑶	 次の薬剤を使用中の患者：イトラコナゾール，フル
コナゾール，ホスフルコナゾール，ボリコナゾー
ル，ミコナゾール（経口剤又は注射剤），クラリスロ
マイシン，エリスロマイシン，ジルチアゼム，ベラ
パミル塩酸塩，コビシスタットを含有する製剤，テ
ラプレビル，リトナビル，アタザナビル硫酸塩，イ
ンジナビル硫酸塩エタノール付加物，サキナビルメ
シル酸塩，ダルナビルエタノール付加物，ネルフィ
ナビルメシル酸塩，ホスアンプレナビルカルシウム
水和物，ロピナビル/リトナビル，オムビタスビル
水和物/パリタプレビル水和物/リトナビル，リファ
ンピシン，リファブチン，フェニトイン，ホスフェ
ニトインナトリウム水和物，カルバマゼピン，フェ
ノバルビタール，デキサメタゾン全身投与，モダフ
ィニル，エファビレンツ，エトラビリン，ネビラピ
ン，ボセンタン水和物，セイヨウオトギリソウ（St. 
John’s Wort，セント・ジョーンズ・ワート）含有食
品，シクロスポリン，フレカイニド，プロパフェノ
ン（｢相互作用｣の項参照）

⑷	 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）

【組成・性状】
販売名 ジメンシー配合錠
成分・含量

（ 1 錠中）
ダクラタスビル塩酸塩16.5mg（ダクラタスビルとし
て15mg）
アスナプレビル100.0mg
ベクラブビル塩酸塩39.6mg（ベクラブビルとして
37.5mg）

添加剤 乳糖水和物，結晶セルロース，二酸化ケイ素，ク
ロスカルメロースナトリウム，ステアリン酸マグ
ネシウム，ヒプロメロース，酸化チタン，マクロ
ゴール400，青色 2 号アルミニウムレーキ及び黄色
三二酸化鉄

色・剤形 淡緑色の楕円形のフィルムコーティング錠
外形

　 　

大きさ 長径 短径 厚さ 重さ
15.3mm 7.2mm 5.6mm 527.5mg

識別コード BMS 224

【効能又は効果】
セログループ 1（ジェノタイプ 1 ）のC型慢性肝炎又はC型代
償性肝硬変におけるウイルス血症の改善

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉
本剤の使用に際しては，HCV RNAが陽性であることを
確認すること。また，肝予備能，臨床症状等により，非
代償性肝硬変でないことを確認すること。

【用法及び用量】
通常，成人には 1 回 2 錠を 1 日 2 回食後に経口投与し，投与
期間は12週間とする。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉
⑴	 投与開始後は，用量の変更及び投与の中断をしな

いこと。ただし，副作用の発現により投与の継続
が困難な場合には，本剤の投与中止を検討するこ
と。投与再開の可否は，リスクとベネフィットを
考慮して慎重に判断すること。

⑵	 本剤投与中は，血中HCV RNA量を測定すること。
ウイルス学的ブレイクスルー（投与中に血中HCV 
RNA量が最低値から 1  log10を超えて増加）が発現
した場合は，本剤の投与中止を考慮すること。

⑶	 本剤の有効成分であるダクラタスビル塩酸塩又は
アスナプレビルを含む製剤と併用しないこと。

【使用上の注意】
1.	慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

⑴	 クレアチニンクリアランス50mL/min未満の腎機能障
害患者［血液透析を行っていない場合，アスナプレビ
ルの血中濃度が上昇するおそれがある。］（「薬物動態」
の項参照）

⑵	 B型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者［再活性
化するおそれがある。］（「重要な基本的注意」の項参照）

2.	重要な基本的注意
⑴	 肝機能障害，肝予備能低下があらわれ，肝不全に至

ることがあるので，投与中は肝機能検査を毎週実施す
ること。肝機能の悪化が認められた場合には，より頻
回に検査を行い，投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。また，肝酵素上昇の有無にかかわらず，黄疸，
腹水，肝性脳症等を伴う肝不全があらわれることがあ
るので，患者の状態を十分に観察し，異常が認められ
た場合には，投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
総ビリルビン値が基準値上限 5 倍又はALT（GPT）値
が基準値上限10倍を超えて上昇した場合，もしくは総
ビリルビン及びALT（GPT）が基準値上限の 2 倍及び
5 倍を超えて同時に上昇した場合には，直ちに投与を
中止し，再投与しないこと。（「重大な副作用」の項参
照）

⑵	 動物実験で，ダクラタスビルによる胚・胎児致死作用
及び催奇形性作用等1）～3），及びベクラブビルによる出
生児の低体重4）～6）が報告されており，胎児等への影響
が疑われるので，妊娠する可能性のある婦人への投与
に際しては，次の点に留意すること。

1）	 本剤の投与に際しては，妊娠検査を行い，妊娠して
いないことを確認すること。

※2017年 2 月改訂（第 2 版）
2016年12月作成

日本標準商品分類番号

8 7 6 2 5

貯 法：室温保存
使用期限：外箱等に表示

承認番号 22800AMX00720000

薬価収載 2017年 2 月

販売開始 2017年 2 月

国際誕生 2016年12月

※

※抗ウイルス剤

 Combination Tablets

ダクラタスビル塩酸塩・アスナプレビル・ベクラブビル塩酸塩配合錠

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



（ 2 ）

2）	 患者には，本剤が胎児等に悪影響を及ぼす可能性が
あることを十分に説明し理解させ，本剤投与中及び
投与終了後 5 週間は適切な避妊を徹底するよう指導
すること。（「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項
参照）
なお，アスナプレビルは，エチニルエストラジオー
ル含有製剤（経口避妊薬）の血中濃度を低下させるお
それがある。

3）	 本剤投与中に妊娠が確認された場合又は疑われた場
合には，直ちに投与を中止すること。

⑶	 B型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者（HBs抗
原陰性，かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）において，C
型肝炎直接型抗ウイルス薬を投与開始後，C型肝炎ウ
イルス量が低下する一方B型肝炎ウイルスの再活性化
が報告されている。本剤投与に先立って，B型肝炎ウ
イルス感染の有無を確認すること。B型肝炎ウイルス
感染の患者又は既往感染者に本剤を投与する場合は，
HBV DNA量等のB型肝炎ウイルスマーカーのモニタ
リングを行うなど，B型肝炎ウイルスの再活性化の徴
候や症状の発現に注意すること。

3.	相互作用
ダクラタスビル：CYP3A4及びP糖蛋白（P-gp）の基質であ
る。また，P-gp，有機アニオントランスポーター（OATP）
1B1，1B3及び乳癌耐性蛋白（BCRP）の阻害作用を有する。
アスナプレビル：CYP3A，P-gp及びOATP1B1の基質で
ある。また，CYP2D6，OATP1B1，1B3及びP-gpの阻害
作用及びCYP3A4の誘導作用を有する。
ベクラブビル：CYP3A，P-gp及びBCRPの基質であり，
P-gp，BCRP，OATP1B1及び1B3の阻害作用，CYP3A4
の誘導作用を有する。� （「薬物動態｣の項参照）
⑴	 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
イトラコナゾール

（イトリゾール）
フルコナゾール

（ジフルカン）
ホスフルコナゾー
ル（プロジフ）
ボリコナゾール

（ブイフェンド）
ミコナゾール（経
口剤又は注射剤）

（フロリード）

本剤の血中濃度が上
昇する。（「薬物動態」
の項参照）
肝胆道系の副作用が
発現し，また重症化
するおそれがある。

こ れ ら の 薬 剤 の
CYP3Aの阻害作用に
より，本剤の代謝が
阻害される。

クラリスロマイシ
ン（クラリス）
エリスロマイシン

（エリスロシン）
ジルチアゼム（ヘ
ルベッサー）
ベラパミル塩酸塩

（ワソラン）
コビシスタットを
含有する製剤（ス
タリビルド，ゲン
ボイヤ）
テラプレビル（テ
ラビック）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
リトナビル（ノー
ビア）
アタザナビル硫酸
塩（レイアタッツ）
インジナビル硫酸
塩エタノール付加
物（クリキシバン）
サキナビルメシル
酸塩（インビラー
ゼ）
ダルナビルエタノ
ール付加物（プリ
ジスタ）
ネルフィナビルメ
シル酸塩（ビラセ
プト）
ホスアンプレナビ
ルカルシウム水和
物（レクシヴァ）
ロピナビル/リト
ナビル（カレトラ）
オムビタスビル水
和物/パリタプレ
ビル水和物/リト
ナビル（ヴィキラ
ックス）

本剤の血中濃度が上
昇する。（「薬物動態」
の項参照）
肝胆道系の副作用が
増加し，また重症化
するおそれがある。

こ れ ら の 薬 剤 の
CYP3A及び /又は
OATP1B1の阻害作
用により，本剤の代
謝及び/又は本剤の肝
臓への取り込みが阻
害される。

リファンピシン
（リファジン）
リファブチン（ミ
コブティン）

本剤の血中濃度が低
下し，治療効果を減
弱させるおそれがあ
る。（「薬物動態」の項
参照）

こ れ ら の 薬 剤 の
CYP3A誘導作用によ
り，本剤の代謝が促
進される。

フェニトイン（ア
レビアチン）
ホスフェニトイン
ナトリウム水和物

（ホストイン）
カルバマゼピン

（テグレトール）
フェノバルビター
ル（フェノバール）
デキサメタゾン全
身投与（デカドロ
ン）
モダフィニル（モ
ディオダール）
エファビレンツ

（ストックリン）
エトラビリン（イ
ンテレンス）
ネビラピン（ビラ
ミューン）
ボセンタン水和物

（トラクリア）
セイヨウオトギリ
ソウ（St. John’s 
Wort，セント・ジ
ョーンズ・ワート）
含有食品
シクロスポリン

（サンディミュン）
アスナプレビルの血
中濃度が上昇するお
それがある。
アスナプレビルの肝
臓への取り込みが減
少し，本剤の治療効
果を減弱させるおそ
れがある。

シ ク ロ ス ポ リン の
OATP1B1の阻害作
用によりアスナプレ
ビルの肝臓への取り
込みが阻害される。

フレカイニド（タ
ンボコール）
プロパフェノン

（プロノン）

これらの薬剤の血中
濃度が上昇し，不整
脈が起こるおそれが
ある。

ア ス ナ プ レ ビ ル の
CYP2D6阻害作用に
より，これらの薬剤（治
療域が狭いCYP2D6
の基質）の代謝が阻害
される。
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⑵	 併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ロスバスタチン ロスバスタチンの血
中濃度が上昇する。
併用する場合には，
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。（「薬物
動態」の項参照）

本剤のOATP1B1及
び1B3，BCRP阻害作
用により，ロスバスタ
チンの肝臓への取り
込み，肝臓及び腸か
らの排泄が阻害され
る。

アトルバスタチン
フルバスタチン
シンバスタチン
ピタバスタチン
プラバスタチン

これらの薬剤の血中
濃度が上昇するので，
注意すること。（「薬
物動態」の項参照）

本剤のOATP1B1及
び1B3阻害作用によ
り，これらの薬剤の
肝臓への取り込みが
阻害される。

デキストロメトル
ファン臭化水素酸
塩
メトプロロール

これらの薬剤の血中
濃度が上昇する。（「薬
物動態」の項参照）
本剤とこれらの薬剤
を併用する場合には，
患者の状態を十分に
観察し，必要に応じ
てこれらの薬剤の減
量を考慮すること。

ア ス ナ プ レ ビ ル の
CYP2D6阻害作用に
より，これらの薬剤の
代謝が阻害される。

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃
度が上昇する。（「薬
物動態」の項参照）
ジゴキシンを併用す
る場合には，ジゴキ
シンの血中濃度をモ
ニタリングし，投与
量を調節すること。

本剤のP-gp阻害作用
により，ジゴキシンの
バイオアベイラビリ
ティが増加及び/又は
排泄が阻害される。

ミダゾラム ミダゾラムの血中濃
度が低下するので，
注意すること。（「薬
物動態」の項参照）

本剤のCYP3A4誘導
作用により，ミダゾラ
ムの代謝が促進され
る。

オメプラゾール
エスシタロプラム
セルトラリン

これらの薬剤の血中
濃度が低下するので，
注意すること。（「薬
物動態」の項参照）

本剤のCYP2C19誘導
作用により，これらの
薬剤の代謝が促進さ
れる可能性がある。

エチニルエストラ
ジオール含有製
剤（経口避妊薬）

エチニルエストラジ
オールの血中濃度が
低下するおそれがあ
る。（「薬物動態」の項
参照）

本剤のCYP3A4の誘
導作用により，エチ
ニルエストラジオー
ルの代謝が促進され
る。

4.	副作用
国内臨床試験において，217例中123例（56.7％）に副作用が
認められた。主な副作用は，ALT（GPT）増加50例（23.0％），
AST（GOT）増加42例（19.4％），好酸球増加症37例（17.1％），
発熱36例（16.6％），高ビリルビン血症32例（14.7％）等であ
った。（承認時）
⑴	 重大な副作用

1）	 肝機能障害，肝不全：ALT（GPT）増加（13.8％注1）），
AST（GOT）増加（9.2％注1）），高ビリルビン血症（5.5
％注2）），胆のう障害（2.3％），プロトロンビン時間延
長，アルブミン低下等があらわれ，黄疸，腹水，肝
性脳症等を伴う肝不全（頻度不明注3））に至ることが
ある。発熱等の症状が認められた場合には，肝機能
検査等を行うなど患者の状態を十分に観察すること。
肝機能の悪化が認められた場合には，より頻回に検
査を行い，投与を中止するなど適切な処置を行うこ
と。（「重要な基本的注意」の項参照）

2）	 多形紅斑（1.4％）：多形紅斑があらわれることがあ
るので，観察を十分に行い，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）	 血小板減少（2.8％）：血小板減少があらわれること
があるので，定期的に血液検査を行うなど観察を十
分に行い，異常が認められた場合には，投与を中止
するなど適切な処置を行うこと。

4）	 間質性肺炎（頻度不明注3））：間質性肺炎があらわれ
ることがあるので，咳嗽，呼吸困難，発熱，肺音
の異常（捻髪音）等が認められた場合には，胸部Ｘ
線，胸部CT，血清マーカー等の検査を実施するこ
と。間質性肺炎が疑われた場合には投与を中止し，
適切な処置を行うこと。
注1）基準値上限 5 倍超，注2）基準値上限2.5倍超，注3）ダ
クラタスビル及びアスナプレビルの 2 剤併用療法で自発
報告された副作用

⑵	 その他の副作用
次のような副作用があらわれた場合には，症状に応じ
て適切な処置を行うこと。

頻度
種類 10％以上 5 ％以上10％未満 5 ％未満

皮膚 そう痒症 発疹

血液 好酸球増加症
（17.1％）

リンパ球減少
症

貧血，好中球減少
症

全身 発熱（16.6％） 倦怠感 疲労
精神神
経系

頭痛

消化器
食欲減退，下
痢

上腹部痛，悪心，
便秘，嘔吐，腹部
不快感，消化不良

腎臓 血中クレアチニン
増加

肝臓胆
管系

A L T（ G P T ）
増加（23.0％），
A S T（ G O T ）
増加（19.4％），
高ビリルビン
血症（14.7％）

γ-GTP増加，血中
ALP増加，胆のう
炎

筋骨格
系

関節痛，筋肉痛

その他

血中アルブミン減
少，CRP増加，血
中尿酸増加，リパ
ーゼ増加

5.	妊婦，産婦，授乳婦等への投与
⑴	 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，妊娠する可能性のある婦人に対しては，
本剤投与中及び投与終了後 5 週間は適切な避妊を徹底
するよう指導すること。（「禁忌」，「重要な基本的注意」
の項参照）［動物実験（ラット及びウサギ）で，ダクラ
タスビルの臨床用量におけるヒト曝露量の25倍（ラッ
ト）及び72倍（ウサギ）に相当する曝露量で，胚・胎児
致死作用及び催奇形性が認められている。ヒト曝露量
の4.6倍（ラット）及び16倍（ウサギ）に相当する曝露量で
は，胚・胎児への影響は認められなかった1）～3）。ベク
ラブビルの臨床用量におけるヒト曝露量の85倍（ラッ
ト）及び29倍（ウサギ）に相当する曝露量で出生児の低
体重が認められている。ヒト曝露量の13倍（ラット）及
び12倍（ウサギ）に相当する曝露量では，出生児への影
響は認められなかった4）～6）。］

⑵	 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。［動物実験（ラッ
ト）で，乳汁中に移行することが報告されている7）。］

6.	小児等への投与
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する安全
性及び有効性は確立していない。［使用経験がない。］

7.	過量投与
本剤の過量投与に対する解毒剤はない。過量投与時の処置
には，バイタルサインのモニタリングや臨床症状の観察等
の一般的な支持療法を行う。本剤の成分はいずれも分子量
が大きく血漿蛋白結合率が高いため，透析は本剤の血中濃
度減少に有効ではない。

8.	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，更には穿孔をおこして縦隔
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。］
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【薬物動態】
1.	血中濃度及び薬物動態パラメータ

⑴	 健康成人における薬物動態（日本人のデータ）8）,9）

ダクラタスビル：
健康成人男性に，空腹時にダクラタスビル 1 ，10
及び100mg注）を 1 日 1 回14日間反復経口投与した
とき，投与 5 日目までに定常状態に達した。AUC

（TAU）の累積係数は1.36～1.55であった。
表 1 ：�ダクラタスビルを反復経口投与したときの薬物

動態パラメータ
薬物動態

パラメータ
1 mg（ 6 例） 10mg（ 6 例） 100mg（ 6 例）

1 日目 14日目 1 日目 14日目 1 日目 14日目
Cmax	

（ng/mL）＊
9.8	

（46）
13.2	

（49）
166.2	

（25）
226.0

（24）
1559.0	
（15）

1853.4	
（23）

AUC（TAU）	
（ng・h/mL）＊

73.1	
（39）

110.9	
（34）

1138.6	
（33）

1759.9	
（29）

13026.1	
（17）

17115.4	
（30）

Cmin

（ng/mL）＊
0.8	

（46）
1.5	

（34）
12.6	

（52）
23.7	

（45）
167.2	

（28）
245.8	

（42）
Tmax

（h）＊＊
2.00	

（1.5, 3.0）
1.75	

（1.0, 6.0）
1.50	

（1.0, 2.0）
1.25	

（1.0, 2.0）
1.50

（1.0, 2.0）
1.50	

（1.0, 2.0）
＊：幾何平均値（変動係数），＊＊：中央値（最小値，最大値）

アスナプレビル：
健康成人男性に，空腹時にアスナプレビルの硬カ
プセル200，400及び600mg注）を 1 日2回14日間反復
経口投与したとき，投与 5 日目までに定常状態に
達した。AUC（TAU）の累積係数は1.79～2.38であ
った。

表 2 ：�アスナプレビルを反復経口投与したときの薬物
動態パラメータ

薬物動態
パラメータ

200mg（ 6 例） 400mg（ 6 例） 600mg（ 6 例）
1 日目 14日目 1 日目 14日目 1 日目 14日目

Cmax	
（ng/mL）＊

123.0 
（34）

310.2
（65）

139.2
（69）

624.9
（63）

277.3
（46）

889.0
（62）

AUC（TAU）	
（ng・h/mL）＊

450.1
（24）

804.1
（34）

569.3
（60）

1357.0
（52）

1028.4
（41）

2229.6
（54）

Cmin

（ng/mL）＊
12.0

（39）
10.1

（47）
12.0

（46）
9.4

（56）
19.4

（30）
14.9

（49）
Tmax

（h）＊＊
2.50

（2.5, 3.0）
2.50

（2.0, 4.0）
2.75

（2.0, 4.0）
2.25

（1.5, 3.0）
3.00

（2.5, 4.0）
2.50

（1.5, 3.0）
＊：幾何平均値（変動係数），＊＊：中央値（最小値，最大値）

ベクラブビル：
健康成人男性に，空腹時にベクラブビル75，150及
び300mg注）を 1 日 2 回15日間反復経口投与したとき，
投与 7 日目までに定常状態に達した。AUC（TAU）
の累積係数は0.58～0.85であった。

表 3 ：�ベクラブビルを反復経口投与したときの薬物動
態パラメータ

薬物動態
パラメータ

75mg（ 8 例） 150mg（ 8 例） 300mg（ 8 例）
1 日目 15日目＊＊＊ 1 日目 15日目 1 日目 15日目

Cmax	
（ng/mL）＊

1016
（28）

1073
（26）

2450
（19）

2082
（29）

5652
（23）

4370
（18）

AUC（TAU）	
（ng・h/mL）＊

6698
（29）

5753
（20）

15519
（29）

11158
（39）

36654
（19）

21104
（19）

Cmin

（ng/mL）＊
218

（38）
101

（34）
601

（67）
194

（100）
1216

（26）
262

（49）
Tmax

（h）＊＊
3.00

（2.0, 4.0）
2.00

（1.0, 3.0）
1.75

（1.5, 5.0）
1.50

（1.0, 4.0）
3.00

（2.0, 5.0）
1.50

（1.0, 3.0）
＊：幾何平均値（変動係数），＊＊：中央値（最小値，最大値），
＊＊＊： 7 例
⑵	 食事の影響（外国人のデータ）10）

健康成人を対象に本剤（ダクラタスビル30mg，ア
スナプレビル200mg，ベクラブビル75mg）を高脂
肪食（942kcal，脂肪62.4g）又は低脂肪食（336kcal，
脂肪5.1g）摂取後に単回投与したとき，空腹時に投
与した場合に比べてアスナプレビルのAUCは約 2
～ 3 倍に増加した。ダクラタスビル及びベクラブ
ビルについては，バイオアベイラビリティに与え
る臨床的に意味のある影響はなかった。

表 4 ：�本剤を空腹時，低脂肪食及び高脂肪食摂取後に
単回投与したときの薬物動態パラメータ

薬物動態
パラメータ

空腹時
（23例）

低脂肪食摂取後
（23例）

高脂肪食摂取後
（24例）

Cmax

（ng/mL）

AUC
（INF）

（ng・h/
mL）

Cmax

（ng/mL）

AUC
（INF）

（ng・h/
mL）

Cmax

（ng/mL）

AUC
（INF）

（ng・h/
mL）

ダクラタス
ビル

839
（30）

8666
（36）

834
（27）

8970
（35）

702
（45）

7309
（38）

アスナプレ
ビル

102
（108）

559
（67）

272
（66）

1075
（42）

445
（97）

1703
（57）

ベクラブビ
ル

1383
（28）

9914
（42）

1579
（24）

10464
（38）

1750
（36）

11071
（37）

幾何平均値（変動係数）
2.	分布（外国人のデータ）11）～16）

C型慢性肝炎患者又は健康成人におけるダクラタスビル，
アスナプレビル及びベクラブビルの血漿蛋白結合率は
約99％であった。健康成人にダクラタスビル，アスナ
プレビル及びベクラブビル100μgを静脈投与したときの
定常状態時の分布容積（Vss）はそれぞれ47L，194L及び
36Lであった。

3.	代謝・排泄（外国人のデータ）17）～20）

ダクラタスビル：ダクラタスビルは主にCYP3A4で代
謝されることが示されている。血漿中の代謝物は未変
化体の 5 ％未満であった。健康成人に［14C］標識ダクラ
タスビルを単回経口投与したとき，総放射能の88％が
糞便中に回収され（未変化体：53％），6.6％が尿中に回
収された（主に未変化体）。
アスナプレビル：アスナプレビルは主にCYP3Aを介し
て代謝されること，またOATP1B1の基質であることが
示されている。健康成人に［14C］標識アスナプレビルを
単回経口投与したとき，総放射能の84％が糞便中に回
収され（主に代謝物，未変化体：7.5％）， 1 ％未満が尿
中に回収された（主に代謝物）。血漿中に循環している
放射能のうち，大部分が未変化体として存在し，代謝
物はわずかであった。また，いずれの代謝物もアスナ
プレビル反復投与後の未変化体及び代謝物の総曝露量
の10％未満であった。
ベクラブビル：ベクラブビル及びBMS-794712は主に
CYP3A4で代謝されることが示されている。健康成人
にベクラブビルを反復投与したときの定常状態におけ
るBMS-794712のAUCは，未変化体AUCの25％～30％
であった。
健康成人に［14C］標識ベクラブビルを単回経口投与した
とき，総放射能の89％が糞便中に回収され（主に代謝物，
未変化体：6.9％）， 1 ％未満が尿中に回収された（主に
代謝物）。血漿中に循環している放射能のうち，大部分
が未変化体及びBMS-794712であった。

4.	肝機能障害患者（外国人のデータ）21）～23）

ダクラタスビル：HCVに感染していない肝機能が正常
な被験者及び肝機能障害被験者を対象として，ダクラ
タスビル30mg注）を単回経口投与した。軽度（Child-Pugh
分類A），中等度（Child-Pugh分類B）及び重度（Child-
Pugh分類C）の肝機能障害被験者の総ダクラタスビル

（蛋白非結合形及び結合形）のAUCは，肝機能が正常な
被験者に比べてそれぞれ42.7％，37.6％及び36.2％低く，
同様にCmaxはそれぞれ45.5％，45.2％及び54.6％低かった。
一方，肝機能障害被験者における蛋白非結合形ダクラ
タスビルの血漿中濃度は臨床的に重要な変化はなかっ
た。
アスナプレビル：HCVに感染していない肝機能が正常
な被験者及び肝機能障害被験者を対象として，アスナ
プレビルの硬カプセル200mgを 1 日 2 回 7 日間反復投
与した。軽度（Child-Pugh分類A）の肝機能障害被験者
ではアスナプレビルの薬物動態に及ぼす影響は小さか
った。アスナプレビルの定常状態におけるAUC及び
Cmaxは，肝機能が正常な被験者に比べて中等度（Child-
Pugh分類B）の肝機能障害被験者ではそれぞれ9.8倍及び
5.0倍，重度（Child-Pugh分類C）の肝機能障害被験者で
はそれぞれ32.1倍及び22.9倍に著しく上昇した。
ベクラブビル：肝硬変を有さないC型慢性肝炎患者及び
肝硬変患者（Child-Pugh分類A）に単一成分の錠剤とし
て，ダクラタスビル30mg，アスナプレビル200mg及び
ベクラブビル75mgを 1 日 2 回12週間投与したとき，投
与14日目におけるベクラブビルのAUC及びCmaxは，C型
慢性肝炎患者及び肝硬変患者でそれぞれ8304（ng・h/
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mL）及び9711（ng・h/mL），1375（ng/mL）及び1381（ng/
mL）であり，肝硬変の有無で大きな差はみられなかった。

5.	腎機能障害患者（外国人のデータ）15）

HCVに感染していない腎機能が正常な被験者及び腎機
能障害被験者を対象として，本剤及びベクラブビル75 
mgを 1 日 2 回反復投与したときの薬物動態を評価し
た。血液透析を行っていない重度の腎機能障害被験者
では，腎機能が正常な被験者と比較してアスナプレビ
ルのAUCが約 2 倍に増加した。
表 5 ：�薬物動態パラメータに対する腎機能障害の影響

（腎機能が正常な被験者のAUCに対する幾何平均
値比）

腎障害の重症度
（CLcr：mL/min）

軽度
（60～90未満）a, c

8 例

中等度
（30～60未満）a, c

7 例

重度
（30未満）
透析なしa, c

8 例

末期腎不全
透析あり

透析
直後a, d

8 例

透析
2日後b, d

8 例
ダクラタスビル

（90％信頼区間）
1.22

（1.09, 1.37）
1.50

（1.33, 1.68）
1.65

（1.47, 1.86）
1.00

（0.76, 1.33）
1.00

（0.76, 1.32）
アスナプレビル

（90％信頼区間）
1.33

（1.11, 1.59）
1.76

（1.47, 2.11）
2.03

（1.69, 2.43）
0.84

（0.52, 1.35）
0.67

（0.42, 1.08）
ベクラブビル

（90％信頼区間）
1.28

（1.14, 1.45）
1.65

（1.45, 1.86）
1.86

（1.65, 2.11）
1.03

（0.75, 1.40）
1.01

（0.75, 1.38）
CLcr：クレアチニンクリアランス
a：�本剤及びベクラブビル75mgを 1 日 2 回反復投与時の10日

目における薬物動態パラメータ
b：�本剤及びベクラブビル75mgを 1 日 2 回反復投与時の12日

目における薬物動態パラメータ
c：�腎機能が正常な被験者（ 8 例）並びに軽度，中等度及び重

度の腎機能障害被験者より得られた結果を用いて回帰分
析より推定

d：�腎機能が正常な被験者（ 8 例）に対する末期腎不全被験者
の薬物動態パラメータの幾何平均値比

6.	相互作用
⑴	 in vitro試験成績17）

ダクラタスビル，アスナプレビル及びベクラブビ
ルはCYP3A及びP-gpの基質である。アスナプレ
ビルは，CYP2D6を阻害した［IC50：5.7μmol/L，KI

（時間依存的阻害）：6.62μmol/L］。アスナプレビル
及びベクラブビルはCYP3Aの誘導剤である。ダク
ラタスビル，アスナプレビル及びベクラブビルは，
OATP1B1（IC50：それぞれ2.3，0.3及び3.8μmol/L），
OATP1B3（IC50：それぞれ5.7，3.0及び1.6μmol/L）
及びBCRP［IC50：それぞれ10.9，50超（最高試験濃
度50μmol/Lでの阻害率：36％）及び2.3μmol/L］を
阻害した。OATP1B1は，アスナプレビルの肝臓へ
の取り込みに関与する。

⑵	 臨床試験成績（外国人のデータ）
〈併用薬がダクラタスビル，アスナプレビル又はベクラ
ブビルの薬物動態に及ぼす影響〉24）～37）

併用薬の
投与量（mg）

DCV/ASV/BCVの
投与量
（mg）

例
数

DCV/ASV/BCVの
薬物動態パラメータ比

併用時／非併用時
（90％信頼区間）

AUC Cmax

ケトコナゾール
200 BID ASV：200 BID 19 9.65 

（8.64, 10.77） 
6.92

（5.92, 8.09）
ケトコナゾール

400 QD DCV：10 単回 14 3.00 
（2.62, 3.44）

1.57
（1.31, 1.88）

リトナビル
100 単回

ASV：10（懸濁液）
単回（空腹時） 6 4.81 

（4.01, 5.77）
5.22

（2.83, 9.61）

BCV：100 単回 6 12.1
（9.03, 16.13）

2.03
（1.68, 2.46）

リファンピシン
600 単回

ASV：200
単回（空腹時） 20 14.81 

（11.22, 19.53）
21.11

（14.27, 31.24）

リファンピシン
600 QD

ASV：600 BID 20 0.79 
（0.56, 1.09）

0.95
（0.60, 1.50）

DCV：60 単回 14 0.21 
（0.19, 0.23）

0.44
（0.40, 0.48）

アタザナビル
300 QD

リトナビル
100 QD

DCV：20 QD 14 2.10a

（1.95, 2.26）
1.35a

（1.24, 1.47）

エファビレンツ
600 QD DCV：120 QD 15 0.68a

（0.60, 0.78）
0.83a

（0.76, 0.92）
シクロスポリン

400 単回 DCV：60 QD 14 1.40
（1.29, 1.53）

1.04
（0.94, 1.15）

シメプレビル
150 QD DCV：60 QD 17 1.96

（1.84, 2.10）
1.50

（1.39. 1.62）
テラプレビルb

500 BID DCV：20 QD 15 2.32
（2.06, 2.62）

1.46
（1.28, 1.66）

併用薬の
投与量（mg）

DCV/ASV/BCVの
投与量
（mg）

例
数

DCV/ASV/BCVの
薬物動態パラメータ比

併用時／非併用時
（90％信頼区間）

AUC Cmax

テラプレビルb

750 TID DCV：20 QD 15 2.15
（1.87, 2.48）

1.22
（1.04, 1.44）

ファモチジン
40 単回

DCV：60 単回 18 0.82
（0.70, 0.96）

0.56
（0.46, 0.67）

BCV：100 単回 6 1.16
（1.01, 1.33）

1.13
（0.93, 1.36）

エスシタロプラム
10 QD

DCV：30 BID

18

1.00
（0.93, 1.09）

1.08
（0.99, 1.17）

ASV：200 BID 0.92 
（0.85, 1.00）

0.96
（0.79, 1.17）

BCV：150 BID 0.96
（0.91, 1.02）

1.02
（0.94, 1.11）

セルトラリン
50 QD

DCV：30 BID

23

0.96
（0.93, 0.98）

1.06
（1.02, 1.11）

ASV：200 BID 1.02
（0.92, 1.13）

1.11
（0.92, 1.34）

BCV：150 BID 0.94 
（0.92, 0.97）

1.08
（1.01, 1.16）

オメプラゾール
40 QD DCV：60 単回 12 0.84

（0.73, 0.96）
0.64

（0.54, 0.77）
タクロリムス

5  単回 DCV：60 QD 14 1.05
（1.03, 1.07）

1.07
（1.02, 1.12）

テノホビルジソ	
プロキシフマル酸

300 QD
DCV：60 QD 20 1.10

（1.01, 1.21）
1.06

（0.98, 1.15）

DCV：�ダクラタスビル，ASV：アスナプレビル，
BCV：ベクラブビル
QD： 1 日 1 回投与，BID： 1 日 2 回投与，TID： 1 日 3 回投与
a：投与量により補正
b：日本人データ

〈本剤が併用薬の薬物動態に及ぼす影響〉9）,30）～33）,36）,38）～44）

併用薬の
投与量（mg）

DCV/ASV/BCVの
投与量（mg）

例
数

併用薬の薬物動態パラメータ比併
用時／非併用時（90％信頼区間）

AUC Cmax

カフェイン
200 単回

30/200/75
BID 20 0.96

（0.90, 1.01）
0.97

（0.93, 1.02）
メトプロロール

50 単回
30/200/75

BID 20 1.71
（1.49, 1.97）

1.40
（1.20, 1.64）

モンテルカスト
10 単回

30/200/75
BID 20 0.92

（0.88, 0.97）
1.01

（0.95, 1.08）
フルルビプロフェン

50 単回
30/200/75

BID 20 0.90
（0.87, 0.93）

0.94
（0.88, 0.99）

オメプラゾール
40 単回

30/200/75
BID 18 0.48

（0.39, 0.59）
0.57

（0.42, 0.78）

ミダゾラム
5  単回

30/200/75
BID 20 0.53

（0.47, 0.60）
0.57

（0.50, 0.65）
BCV 150

BID 16 0.50a

（0.45, 0.57）              
0.66a

（0.57, 0.76）
BCV 300

BID 16 0.44a

（0.40, 0.48）
0.52a

（0.47, 0.57）
ジゴキシン
0.25 単回

30/200/75
BID 20 1.23b

（1.17, 1.30）
1.23

（1.12, 1.35）
プラバスタチン

40 単回
30/200/75

BID 20 1.68
（1.43, 2.00）

2.01
（1.63, 2.47）

ロスバスタチン
10 単回

30/200/150
BID 18 2.96

（2.54, 3.46）
9.13

（7.60, 10.98）
エスシタロプラム

10 QD
30/200/150

BID 18 0.65
（0.61, 0.69）

0.68
（0.64, 0.73）

セルトラリン
50 QD

30/200/150
BID 23 0.62

（0.60, 0.65）
0.68

（0.65, 0.71）
メサドン

40～120 QD
30/200/150

BID 16 0.75c

（0.64, 0.87）
0.66c

（0.53, 0.81）

ブプレノルフィン
（BN）

ナロキソン（NX）
8/2～24/6 QD

30/200/150
BID 16

BN
0.92c

（0.81, 1.05）

BN
0.76c

（0.65, 0.90）
NX
1.38c

（0.82, 2.32）

NX
0.77c

（0.43, 1.35）
経口避妊薬

エチニルエストラ
ジオール（EE）

ノルエチステロン
（NE）

0.020/1, 0.030/1.5
QD

30/200/150
BID

22
EE
0.85c

（0.79, 0.90）

EE
1.09c

（1.01, 1.18）

22
NE
0.94c

（0.83, 1.05）

NE
0.79c

（0.71, 0.88）
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併用薬の
投与量（mg）

DCV/ASV/BCVの
投与量（mg）

例
数

併用薬の薬物動態パラメータ比併
用時／非併用時（90％信頼区間）

AUC Cmax

経口避妊薬
エチニルエストラ

ジオール（EE）
0.035 QD

ノルゲスチメート
0.180/0.215/0.250

QD

ASV 600
BID 17

EE
0.72

（0.67, 0.78）

EE
0.75

（0.67, 0.85）
ノルエルゲスト

ロミン
0.66

（0.62, 0.70）

ノルエルゲスト
ロミン
 0.71

（0.65, 0.77）

経口避妊薬
エチニルエストラ

ジオール（EE）
0.035 QD

ノルゲスチメート
0.180/0.215/0.250

QD

DCV 60
QD 20

EE
1.01

（0.95, 1.07）

EE
1.11

（1.02, 1.20）
ノルエルゲスト

ロミン
1.12

（1.06, 1.17）

ノルエルゲスト
ロミン
1.06

（0.99, 1.14）
ノルゲストレル

1.12
（1.02, 1.23）

ノルゲストレル 
1.07

（0.99, 1.16）
デキストロメトル

ファン
30 単回

ASV 200
BID 17 3.94d

（3.09, 5.03）
2.72

（2.10, 3.53）

シクロスポリン
400 単回

DCV 60
QD 14 1.03

（0.97, 1.09）
0.96

（0.91, 1.02）
シメプレビル

150 QD
DCV 60

QD 24 1.44
（1.32, 1.56）

1.39
（1.27, 1.52）

タクロリムス
5  単回

DCV 60
QD 14 1.00

（0.87, 1.15）
1.05

（0.90, 1.23）
テラプレビルe

500 BID
DCV 20

QD 15 0.94
（0.84, 1.04）

1.01
（0.89, 1.14）

テラプレビルe

750 TID
DCV 20

QD 14 0.99
（0.95, 1.03）

1.02
（0.95, 1.09）

テノホビルジソプ
ロキシフマル酸

300 QD

DCV 60
QD 20 1.10

（1.05, 1.15）
0.95

（0.89, 1.02）

ロサルタン
25 単回

ASV 200
BID 18 0.89

（0.81, 0.98）
1.63

（1.35, 1.97）
DCV：ダクラタスビル，ASV：アスナプレビル，	
BCV：ベクラブビル
QD： 1 日 1 回投与，BID： 1 日 2 回投与，TID： 1 日 3 回投与
a：日本人及び外国人データの統合解析
b：19例
c：投与量により補正
d：16例
e：日本人データ

7.	心電図に及ぼす影響（外国人のデータ）45）～47）

健康成人を対象に各薬剤がQTc間隔に及ぼす影響をプ
ラセボ及び陽性対照のTQT試験で検討した。ダクラタ
スビル単回投与（60mg及び180mg）注），アスナプレビル
反復投与（軟カプセル300mgを 1 日 2 回投与）注）又はベ
クラブビル反復投与（600mgを 1 日 1 回 2 日間経口投与
した後，第 3 日に900mgを投与）注）では，プラセボで調
整したQTc（Fridericiaの補正）に統計学的に有意な変化
はなかった。また，ダクラタスビル，アスナプレビル，
ベクラブビル及びその代謝物（BMS-794712及びBMS-
948158）の血漿中濃度とQTc変化との間に明らかな相関
はなかった。

注）�本剤の承認された用法及び用量は， 1 回 2 錠（ダクラタスビ
ル30mg，アスナプレビル200mg及びベクラブビル75mg）を
1 日 2 回投与である。

【臨床成績】
C型慢性肝炎患者及びC型代償性肝硬変患者を対象とした
国内第 3 相試験成績48）

C型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変患者（いずれもジェノ
タイプ 1 ）を対象にDCV/ASV/BCV併用投与時の有効性
及び安全性を検討することを目的として，DCV/ASVの
併用レジメンを対照とした無作為化二重盲検並行群間比
較試験（未治療のジェノタイプ 1 bの患者）及び非盲検対象
試験（未治療のジェノタイプ 1 aの患者及びIFN既治療の
患者）を実施した結果は以下のとおりであった（投与期間
DCV/ASV/BCV：12週間，DCV/ASV：24週間）。
DCV/ASV/BCV投与のSVR12達成割合は，ジェノタイプ 
1 aの患者では75.0％（3/4例），ジェノタイプ 1 bの患者で
は96.2％（205/213例）であった。

表 6 ：�ジェノタイプ 1 bにおける各患者群のSVR12達成割
合

未治療
IFN既治療DCV/ASV/BCV群 DCV/ASV群

全体 96.0％（143/149） 86.7％（65/75） 96.9％（62/64）
C型慢性肝炎 95.9％（118/123） 85.2％（52/61） 97.7％（43/44）
代償性肝硬変＊ 96.2％（25/26） 92.9％（13/14） 95.0％（19/20）
％（例数）
＊：�肝硬変は肝生検，フィブロスキャン（＞14.6kPa）又はγ-グロ

ブリン値，ヒアルロン酸値及び血小板数を用いた判別式49）

により判定された。
表7：�ジェノタイプ 1 bにおける投与開始前のNS5A耐性変

異別のSVR12達成割合
DCV/ASV/BCV群＊

変異あり 変異なし
Y93 91.4％（32/35） 97.7％（173/177）
L31 100％（4/4） 96.6％（201/208）
Y93又はL31 92.3％（36/39） 97.7％（169/173）
％（例数）
＊：�評価対象症例は追跡不能の 1 例除く212例
Y93及びL31両方に変異ありの患者はいなかった
耐性変異はダイレクトシークエンス法にて測定

【薬効薬理】
1.	作用機序

ダクラタスビル：HCV複製に必要なHCV複製複合体を
構成する多機能蛋白NS5Aの阻害剤であり，NS5A蛋白
の機能を阻害することによりHCV複製を阻害する。
アスナプレビル：HCV複製に必要なHCV NS3/4Aプロ
テアーゼ複合体の阻害剤であり，ウイルスの複製に必
要な成熟したウイルス蛋白産生のためのHCVポリ蛋白
プロセシングを阻害する。
ベクラブビル：HCV複製に必要なHCV NS5B RNA依
存性RNAポリメラーゼの非核酸系阻害剤であり，NS5B
ポリメラーゼのthumb site 1に結合し，RNAの合成開
始を阻害する。

2.	抗ウイルス活性50）～52）

ダクラタスビル，アスナプレビル及びベクラブビル
は異なるHCV蛋白（NS5A，NS3/4Aプロテアーゼ及び
NS5Bポリメラーゼ）を阻害する。HCVレプリコン細胞
を用いたこれら阻害剤の併用試験において，抗ウイル
ス活性の相加又は相乗作用が認められた。
ダクラタスビル：ジェノタイプ 1 b及び 1 aのHCVレプ
リコンに対してそれぞれEC50値0.001～0.009nmol/L及び
0.003～0.050nmol/Lの阻害作用を示した。
アスナプレビル：ジェノタイプ 1 b及び 1 aのNS3/4A
プロテアーゼ複合体に対してそれぞれ0.3nmol/L及び0.7
～1.8nmol/LのIC50値を示した。また，ジェノタイプ 1 b
及び 1 aのHCVレプリコンに対しEC50値1.2nmol/L及び4 
nmol/Lの阻害作用を示した。
ベクラブビル：ジェノタイプ 1 b及び 1 aのNS5Bポリメ
ラーゼに対してそれぞれ4.2nmol/L及び3.3nmol/LのIC50

値を示した。また，ジェノタイプ 1 b及び 1 aのHCVレ
プリコンに対してそれぞれEC50値3.5～9.5nmol/L及び1.6
～5.3nmol/Lの阻害作用を示した。

3.	薬剤耐性51）,53）,54）

HCVレプリコン細胞アッセイにおいて，ダクラタスビ
ル，アスナプレビル又はベクラブビルの単剤適用では
耐性が発現したが，これら 3 剤の併用により抗HCV効
果及び耐性発現の顕著な抑制がみられた。
ダクラタスビル：ダクラタスビルに対して耐性が生じ
たHCVレプリコン細胞の遺伝子型解析の結果，NS5A
の 1 ～100番までのアミノ酸に複数の置換が認められた。
ジェノタイプ 1 bの場合，L31及びY93に高頻度に耐性
置換が認められた。 1 ヵ所のアミノ酸置換の場合（例え
ばY93H），これらの置換を導入したレプリコンのEC50

値は野生型の30倍未満であった。また， 2 ヵ所のアミ
ノ酸に置換がある場合（例えばL31V-Y93H），EC50値は
野生型の1000倍超であった。
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アスナプレビル：アスナプレビルに対して耐性が生じた
HCVレプリコン細胞の遺伝子型解析の結果，NS3プロ
テアーゼのD168のA，G，H，V又はYへの置換が確認
された。これらの置換を導入したジェノタイプ 1 bのレ
プリコンに対するEC50値は野生型の16～280倍であった。
ベクラブビル：ベクラブビルに対して耐性が生じた
HCVレプリコン細胞の遺伝子型解析の結果，NS5Bポ
リメラーゼのP495に置換が認められた。P495はジェノ
タイプ 1 aではS，A，L，Tに，ジェノタイプ 1 bではS，
A，Lに置換された。これらの置換を導入したレプリコ
ンのEC50値は野生型の15～64倍であった。概して，レ
プリコンの複製効率は耐性の程度と逆相関であった。

4.	交差耐性51）,53）

ダクラタスビル，アスナプレビル又はベクラブビルの
各薬剤に対する耐性置換を有するHCVレプリコン細胞
は，ペグインターフェロンアルファ及び作用機序の異
なる抗HCV剤に対して十分な感受性を有していた［例え
ば，NS5Aの耐性関連変異体はNS3/4プロテアーゼ阻害
剤及びNS5Bポリメラーゼ阻害剤（核酸系及び非核酸系）
に感受性を示す］。

【有効成分に関する理化学的知見】
1.	ダクラタスビル塩酸塩

一般名：ダクラタスビル塩酸塩	
（Daclatasvir Hydrochloride）

化学名：Dimethyl N,N’-（［1,1’-biphenyl］-4,4’-diylbis
｛1H-imidazole-5,2-diyl-［（2S）-pyrrolidine-2,1-
diyl］［（1S）-3-methyl-1-oxobutane-1,2-diyl］｝）
dicarbamate dihydrochloride

分子式：C40H50N8O6・2HCl
分子量：811.80
構造式：

性　状：�ダクラタスビル塩酸塩は白色～黄色の粉末で
ある。水又はジメチルスルホキシドに溶けや
すく，エタノール（99.5）にやや溶けにくい。

2.	アスナプレビル
一般名：アスナプレビル（Asunaprevir）
化学名：1,1-Dimethylethyl ｛（2S）-1-［（2S,4R）-4-

（｛7-chloro-4-methoxyisoquinolin-1-yl｝oxy）-2-	
（｛（1R,2S）-1-［（cyclopropanesulfonyl）
carbamoyl］-2-ethenylcyclopropyl｝carbamoyl）
pyrrolidin-1-yl］-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl｝
carbamate

分子式：C35H46ClN5O9S
分子量：748.29
構造式：

性　状：�アスナプレビルは白色～微黄白色の粉末であ
る。アセトニトリル又はジメチルスルホキシ
ドに極めて溶けやすく，エタノール（99.5）にや
や溶けにくく，水にほとんど溶けない。

3.	ベクラブビル塩酸塩
一般名：ベクラブビル塩酸塩	

（Beclabuvir Hydrochloride）
化学名：（4bS,5aR）-12-Cyclohexyl-N-

（dimethylsulfamoyl）-3-methoxy-5a-
［（3-methyl-3,8-diazabicyclo［3.2.1］oct-8-yl）
carbonyl］-4b,5,5a,6-tetrahydrocyclopropa［d］
indolo［2,1-a］［2］benzazepine-9-carboxamide 
monohydrochloride

分子式：C36H45N5O5S・HCl
分子量：696.30
構造式：

性　状：�ベクラブビル塩酸塩は白色～微黄白色の粉末
である。N-メチルピロリドンに溶けやすく，
水又はエタノール（99.5）にやや溶けにくい。

【承認条件】
1.	�医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施すること。
2.	�製造販売後，一定数の症例に係るデータが集積される

までの間は，使用症例の全例を対象とした使用成績調
査を実施することにより，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
収集し，本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包装】
ジメンシー配合錠：56錠（ 8 錠× 7 ）PTP
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抗ウイルス化学療法剤

【警告】
B型肝炎に対する治療を終了した患者で、肝炎の重度の
急性増悪が報告されている。
そのため、B型肝炎に対する治療を終了する場合には、
投与終了後少なくとも数ヵ月間は患者の臨床症状と臨床
検査値の観察を十分に行うこと。経過に応じて、B型肝
炎に対する再治療が必要となることもある。

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
⑴本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
⑵次の薬剤を投与中の患者：リファンピシン、セイヨウ

オトギリソウ（セント・ジョーンズ・ワート）含有食品
（「相互作用」の項参照）

【組成・性状】
販売名 ベムリディ®錠25mg

有効成分・含量
（ 1 錠中）

テノホビル アラフェナミド　25mg（テノホビル 
アラフェナミドフマル酸塩として28mg）

添加物

クロスカルメロースナトリウム、乳糖水和物、
ステアリン酸マグネシウム、結晶セルロース、
黄色三二酸化鉄、マクロゴール4000、ポリビニ
ルアルコール（部分けん化物）、タルク、酸化チ
タン

色・剤形 黄色のフィルムコーティング錠

外形

大きさ 直径 8 mm、厚さ 4 mm、重さ208mg
識別コード GSI・25

【効能・効果】
B型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認されたB
型慢性肝疾患におけるB型肝炎ウイルスの増殖抑制
〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
本剤投与開始に先立ち、HBV-DNA定量により、ウイル
スの増殖を確認すること。

【用法・用量】
通常、成人にはテノホビル アラフェナミドとして 1 回25mg
を 1 日 1 回経口投与する。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
1.本剤は、投与中止により肝機能の悪化又は肝炎の重症

化を起こすことがある。本内容を患者に説明し、患者
が自己の判断で投与を中止しないように十分指導する
こと（【警告】の項参照）。

2.本剤の投与開始時期、投与期間、併用薬、他の抗ウイ
ルス剤に対する耐性がみられた患者への使用等につい
ては、国内外のガイドライン等を参考にすること。

3.本剤の有効成分であるテノホビル アラフェナミドの
他、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩を含む製
剤と併用しないこと。

4.投与開始時に、クレアチニン・クリアランスが15mL/
分以上であることを確認すること。また、本剤投与後、
クレアチニン・クリアランスが15mL/分未満に低下し
た場合は、投与の中止を考慮すること（「重要な基本的
注意」及び【薬物動態】の項参照）。

【使用上の注意】
1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

非代償性肝硬変患者［使用経験がない。］
2.重要な基本的注意

⑴本剤によるB型慢性肝疾患の治療は、投与中のみでなく
投与終了後も十分な経過観察が必要であり、経過に応じ
て適切な処置が必要なため、B型慢性肝疾患の治療に十
分な知識と経験を持つ医師のもとで開始すること。

⑵ヒト免疫不全ウイルス（HIV）/B型肝炎ウイルス（HBV）
重複感染患者では、薬剤耐性HIVが出現する可能性があ
るため、本剤のみの投与は避けること。また、本剤の投
与を開始する前にHIV感染の有無を確認すること。

⑶本剤の投与に際しては、クレアチニン・クリアランスを
測定するなど、腎機能障害の有無に注意すること。また、
本剤投与後も定期的な検査等により患者の状態を注意深
く観察し、腎機能障害のリスクを有する患者には血清リ
ンの検査も実施すること。腎毒性を有する薬剤との併用
は避けることが望ましい（〈用法・用量に関連する使用上
の注意〉、「副作用」及び【薬物動態】の項参照）。

⑷成人B型慢性肝疾患患者に対する本剤の48週間投与によ
り、腰椎と寛骨の骨密度の低下が認められている。主な
骨密度の低下は、腰椎と寛骨で投与開始後24週時にかけ
て発現した。病的骨折の既往のある患者又はその他の慢
性骨疾患を有する患者では、観察を十分に行い、異常が
認められた場合には本剤の投与を中止するなど適切な処
置を行うこと。

⑸体脂肪の再分布/蓄積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適切な処置を行うこと。

2016年12月作成（第 1 版）

（テノホビル アラフェナミドフマル酸塩錠）
注）注意－医師等の処方箋により使用すること

規制区分 劇薬
処方箋医薬品注）

貯 法
乾燥剤を同封した容器、室温保存
開栓後は容器を密閉し、湿気を避
けて保存すること

使用期限 外箱に使用期限を表示

日本標準商品分類番号

87625

承認番号 22800AMX00732000

薬価収載 2017年 2 月

販売開始 2017年 2 月

国際誕生 2016年11月

VEMLIDY® Tablets 25mg

90035801
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3.相互作用
本剤はP糖蛋白（P-gp）及び乳癌耐性蛋白（BCRP）の基質で
ある（【薬物動態】の項参照）。
⑴併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
リファンピシン

（リファジン）
テノホビル アラフェ
ナミドの血漿中濃度
が低下し、本剤の効
果が減弱するおそれ
がある。

強力なP-gpの誘導作
用により、テノホビ
ル アラフェナミド
の血漿中濃度が低下
するおそれがある。

セ イ ヨ ウ オ ト ギ
リ ソ ウ（ セ ン ト・
ジョーンズ・ワー
ト）含有食品

⑵併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

リファブチン テノホビル アラフェ
ナミドの血漿中濃度
が低下し、本剤の効
果が減弱するおそれ
がある。

P-gpの誘導作用によ
り、テノホビル アラ
フェナミドの血漿中
濃度が低下するおそ
れがある。

カルバマゼピン
フェノバルビタール
フェニトイン
ホスフェニトイン

4.副作用
二つの国際共同第Ⅲ相試験における48週時までの成績では、
本剤を投与されたB型慢性肝疾患患者866例（日本人56例を
含む）中123例（14.2％）に臨床検査値異常を含む副作用が認
められた。主な副作用は、悪心17例（2.0％）、疲労及び頭痛
各12例（1.4％）、腹部膨満 9 例（1.0％）等であった。（承認時）
⑴重大な副作用

1）腎不全等の重度の腎機能障害（頻度不明注）
腎機能不全、腎不全、急性腎不全、近位腎尿細管機能
障害、ファンコニー症候群、急性腎尿細管壊死、腎性
尿崩症、腎炎等の重度の腎機能障害があらわれること
があるので、定期的に検査を行う等観察を十分に行
い、臨床検査値に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。特に腎機能障害
の既往がある患者や腎毒性のある薬剤が投与されてい
る患者では注意すること（〈用法・用量に関連する使用
上の注意〉、「重要な基本的注意」及び【薬物動態】の項
参照）。

2）乳酸アシドーシス及び脂肪沈着による重度の肝腫大
（脂肪肝）（頻度不明注）
乳酸アシドーシス及び脂肪沈着による重度の肝腫大

（脂肪肝）が報告されている。観察を十分に行い、異常
が認められた場合には本剤の投与を中止するなど適切
な処置を行うこと。
注：�テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩を含有する製剤

の臨床試験、製造販売後調査及び自発報告等で報告され
ているため頻度不明。

⑵その他の副作用
以下の副作用が認められた場合には、症状に応じて適切
な処置を行うこと。

器官分類 1 ％以上 0.5％以上 1 ％未満

消化器 悪心、腹部膨満 消化不良、下痢、放屁、上腹部
痛、便秘

臨床検査 ALT増加
筋・骨格系 関節痛

神経系 頭痛 浮動性めまい
精神系 不眠症
皮膚 そう痒症、発疹

その他 疲労

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しており、合併症や併用
薬の使用が多くみられることから、患者の状態を観察しな
がら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
⑴妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。［妊娠中の投与に関する安全性は確立されてい
ない。動物試験ではテノホビル アラフェナミドによる
催奇形性（ラット及びウサギ）、又は生殖機能に対する影
響（ラット）は認められなかった。］

⑵授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。
［動物試験でテノホビルの乳汁への移行が報告されてい
る。テノホビル アラフェナミドのヒト乳汁への移行の
有無については不明である。］

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

8.過量投与
本剤の過量投与時には、毒性の徴候について観察し、バイ
タルサインのモニタリングや臨床状態の観察等の一般的な
支持療法を考慮すること。
テノホビルは血液透析により約54％が除去される1）。

【薬物動態】
1.血中濃度

⑴健康成人における薬物動態2）

日本人健康成人被験者を対象として、本剤25mgを食後に単回経
口投与したときの薬物動態パラメータを表 1 に示す。

表 1 　健康成人に本剤を単回投与（食後）したときの血漿中薬物動態パラメータ
テノホビル アラフェナミド

（10例）
テノホビル
（10例）

Cmax
（ng/mL）a

165
（57）

10.0
（23）

tmax（h）b 1.25
（0.25, 2.50）

2.25
（1.50, 3.00）

AUC0-inf
（ng・h/mL）a

213
（46）

305
（36）

t1/2（h）b 0.31
（0.24, 0.57）

44.29
（30.09, 55.29）

a：平均値（変動係数）、b：中央値（範囲）
⑵食事の影響（外国人のデータ）3）

健康成人被験者を対象として、本剤25mgを高脂肪/高カロリー
食摂取後及び空腹時に単回経口投与したときの薬物動態パラ
メータを表 2 に示す。

表 2 　�健康成人に本剤を単回投与（空腹時及び食後）したときの 
血漿中薬物動態パラメータ

テノホビル アラフェナミド
食後

（40例）
空腹時

（39例）
Cmax

（ng/mL）a
252.6

（46.4）
266.3

（46.9）

tmax（h）b 1.00
（0.50, 1.50）

0.50
（0.25, 0.50）

AUC0-inf
（ng・h/mL）a

288.9
（39.2）

171.5
（33.6）

t1/2（h）b 0.45
（0.40, 0.59）

0.35
（0.30, 0.42）

a：平均値（変動係数）、b：中央値（範囲）
⑶B型慢性肝疾患患者における薬物動態4）

B型慢性肝疾患患者（全体集団）における母集団薬物動態解析に
基づく推定では、定常状態におけるAUCtau及びCmaxの平均値

（変動係数）は、テノホビル アラフェナミド（698例）でそれぞれ
215.5ng・hr/mL（66.6％）及 び177.6ng/mL（53.4％）、 テ ノ ホ ビ
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ル（856例）でそれぞれ321.9ng・hr/mL（31.5％）及び17.2ng/mL
（35.2％）であった。日本人のB型慢性肝疾患患者での定常状態に
おけるAUCtau及びCmaxの平均値（変動係数）は、テノホビル ア
ラフェナミド（49例）でそれぞれ213.8ng・hr/mL（58.4％）及び
176.5ng/mL（44.2％）、テノホビル（55例）でそれぞれ363.2ng・
hr/mL（27.7％）及び19.5ng/mL（30.2％）であった。最終モデルで
検討された共変量は、テノホビル アラフェナミドでは、投与条
件（絶食下又は食後）、感染状態及び性別、テノホビルでは、投
与条件（絶食下又は食後）、推定eGFR値、感染状態、性別及び
人種（黒人）であり、臨床的に有意な共変量は認められなかった。

⑷肝機能障害を有する被験者における薬物動態（外国人のデータ）5）, 6）

軽度肝機能障害被験者に本剤25mgを投与した際のテノホビル 
アラフェナミドのAUCinf及びCmaxは、肝機能正常被験者と比較
して、それぞれ7.5％及び11.0％低く、中等度肝機能障害被験者
ではそれぞれ12.7％及び18.7％高かった。テノホビルのAUCinf

及びCmaxは、肝機能正常被験者と比較して、それぞれ10.8％及
び3.0％低く、中等度肝機能障害被験者ではそれぞれ2.8％及び
12.4％低かった。重度肝機能障害被験者では、テノホビル アラ
フェナミドのAUCinf及びCmaxは、肝機能正常被験者と比較して、
それぞれ46.0％及び54.9％低く、また、テノホビルのAUCinf及び
Cmaxはそれぞれ36.9％及び10.1％低かった。蛋白結合率で補正し
たとき（重度肝機能障害被験者及び肝機能正常被験者ではそれ
ぞれ37.8％、20.4％）、重度肝機能障害被験者の遊離型（非結合型）
テノホビル アラフェナミドのAUCinf及びCmaxは、肝機能正常被
験者と比較して、それぞれ5.6％及び17.8％低かった。

⑸腎機能障害を有する被験者における薬物動態（外国人のデータ）7）, 8）

重度腎機能障害被験者（クレアチニン・クリアランス：15mL/
分以上30mL/分未満）に本剤25mgを投与した際のテノホビル ア
ラフェナミドのAUCinf及びCmaxは、腎機能正常被験者と比較し
てそれぞれ1.9倍及び1.8倍、テノホビルのAUCinf及びCmaxは、そ
れぞれ5.7倍及び2.8倍高かった。
クレアチニン・クリアランスが15mL/分未満の腎機能障害患者
におけるテノホビル アラフェナミドの薬物動態は検討されてい
ない。

2.分布、代謝、排泄（外国人のデータ）
⑴分布5）, 6）, 7）, 9）

テノホビルのヒト血漿蛋白結合率は0.7％未満であり、0.01μg/
mLから25μg/mLの範囲で血漿中濃度の影響を受けなかった。
臨床試験で採取した検体におけるテノホビル アラフェナミドの
ヒト血漿蛋白結合率は約80％であった。

⑵代謝4）, 10）-14）

ヒトに経口投与されたテノホビル アラフェナミドは、投与量の
80％超が代謝により消失する。
テノホビル アラフェナミドは、主として初代肝細胞内でカルボ
キシルエステラーゼ1を主要代謝酵素として加水分解されるほ
か、末梢血単核球（PBMC）及び他のHIV標的細胞内でカテプシ
ンAによって加水分解され、テノホビル アラニンとなる。更に
加水分解を受けてテノホビルとなった後、アデニル酸キナーゼ
及びヌクレオシド二リン酸キナーゼによって連続的にリン酸化
され、薬理学的に活性を有する代謝物であるテノホビル二リン
酸となる。
B型慢性肝疾患患者を対象とした臨床試験で本剤25mgを経口投
与したとき、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩300mg経口
投与との比較で、血漿中テノホビル濃度は89％低かった。
In vitroでは、テノホビル アラフェナミドはCYP3A4によって
わずかに代謝される。

⑶排泄10）

健康被験者に14C標識テノホビル アラフェナミド25mgを単回投
与したとき、投与量の47.2％が糞中に、36.2％が尿中に排泄され
た。その主成分はテノホビルであり、糞中の99％、尿中の86％
を占めた。また、投与量の1.4％がテノホビル アラフェナミド
として尿中に排泄された。テノホビルは腎臓での糸球体ろ過と
尿細管への能動輸送の両方により排泄された。

3.薬物相互作用
⑴In vitro及びin vivo試験成績15）

テノホビル アラフェナミドはトランスポーター（P-gp及び
BCRP）の基質である。In vitroでは、テノホビル アラフェナミ
ドはOATP1B1及び1B3の基質である。

⑵臨床成績（外国人のデータ）22）

薬物相互作用試験の結果を以下の表に示す。
表 3 　テノホビル アラフェナミドの薬物動態に及ぼす併用薬の影響a

併用薬
併用薬の
投与量
（mg）

テノホビル 
アラフェナミド
の投与量（mg）

例数

テノホビル アラフェナミドの
薬物動態パラメータ比

併用時/非併用時（90％信頼区間）b

Cmax AUC Cmin

カルバマゼピン12） 300
1 日 2 回

25
1 日 1 回c 26 0.43 

（0.36, 0.51）
0.45d 

（0.40, 0.51） NC

コビシスタットe, 19） 150
1 日 1 回

8
1 日 1 回 12 2.83 

（2.20, 3.65）
2.65 

（2.29, 3.07） NC

レジパスビル/ソ
ホスブビル21）

90/400 
1 日 1 回

25 
1 日 1 回f 42 1.03 

（0.94, 1.14）
1.32 

（1.24, 1.40） NC

セルトラリン17） 50
1 日 1 回

10
1 日 1 回g 19 1.00 

（0.86, 1.16）
0.96 

（0.89, 1.03） NC

ソ ホ ス ブ ビ ル/
Velpatasvir h, 18）

400/100 
1 日 1 回

10 
1 日 1 回g 24 0.80 

（0.68, 0.94）
0.87 

（0.81, 0.94） NC

NC＝算出せず
a．�いずれの薬物相互作用試験も健康被験者を対象として実施した
b．�特別の定めのない限り、いずれも70％～143％を影響なしの範囲とした
c．�エムトリシタビン/テノホビル アラフェナミド（F/TAF）を用いて試験

を実施した
d．�テノホビル アラフェナミドの母集団薬物動態/薬力学解析に基づくと、

用量調節は必要ない
e．�代表的なP-gpの阻害剤
f．�エムトリシタビン/リルピビリン/テノホビル アラフェナミド（F/R/

TAF）を用いて試験を実施した
g．�エルビテグラビル/コビシスタット/エムトリシタビン/テノホビル アラ

フェナミド（E/C/F/TAF）を用いて試験を実施した
h．�国内未承認

表 4 　併用薬の薬物動態に及ぼすテノホビル アラフェナミドの影響a

併用薬 併用薬の投与量
（mg）

テノホビル  
アラフェナミド 
の投与量（mg）

例数
併用薬の薬物動態パラメータ比

併用時/非併用時（90％信頼区間）b

Cmax AUC Cmin

レジパスビル21）

レジパスビル 90
ソホスブビル 400

1 日 1 回

25
1 日 1 回d 41

1.01 
（0.97, 1.05）

1.02 
（0.97, 1.06）

1.02
（0.98, 1.07）

ソホスブビル21） 0.96 
（0.89, 1.04）

1.05 
（1.01, 1.09） NC

GS-331007c, 21） 1.08 
（1.05, 1.11）

1.08 
（1.06, 1.10）

1.10 
（1.07, 1.12）

ミダゾラムe, 16）

2.5
1 日 1 回
経口投与 25

1 日 1 回 18

1.02 
（0.92, 1.13）

1.12 
（1.03, 1.22） NC

1
1 日 1 回

静脈内投与

0.99 
（0.89, 1.11）

1.08 
（1.04, 1.14） NC

ノ ル エ ル ゲ ス
トロミン20）

ノルゲスチメートh

0.180/0.215/0.250
1 日 1 回/

エチニルエストラ
ジオール 0.025

1 日 1 回

25 
1 日 1 回f 29

1.17 
（1.07, 1.26）

1.12 
（1.07, 1.17）

1.16 
（1.08, 1.24）

ノルゲストレル20） 1.10 
（1.02, 1.18）

1.09 
（1.01, 1.18）

1.11 
（1.03, 1.20）

エチニルエスト
ラジオール20）

1.22 
（1.15, 1.29）

1.11 
（1.07, 1.16）

1.02 
（0.93, 1.12）

セルトラリン17） 50
単回投与

10
1 日 1 回g 19 1.14 

（0.94, 1.38）
1.09 

（0.90, 1.32） NC

ソホスブビル18）
400

1 日 1 回 10
1 日 1 回g

23

1.23
（1.07, 1.42）

1.37
（1.24, 1.52） NC

GS-331007c, 18） 1.29
（1.25, 1.33）

1.48
（1.43, 1.53）

1.58
（1.52, 1.65）

Velpatasvir h, 18） 100
1 日 1 回 15 1.30

（1.17, 1.45）
1.50

（1.35, 1.66）
1.60

（1.44, 1.78）
NC＝算出せず
a．�いずれの薬物相互作用試験も健康被験者を対象として実施した
b．�特別の定めのない限り、いずれも70％～143％を影響なしの範囲とした
c．�ソホスブビルの血漿中主要ヌクレオシド代謝物
d．�F/R/TAFを用いて試験を実施した
e．�代表的なCYP3A4の基質
f．�F/TAFを用いて試験を実施した
g．�E/C/F/TAFを用いて試験を実施した
h．�国内未承認

4.心電図に対する影響（外国人のデータ）23）

健康被験者48例を対象として心電図に対する影響を評価したと
き、本剤25mg及び高用量（推奨用量の 5 倍の125mg）のテノホビル 
アラフェナミドはQT/QTc間隔に影響を与えず、PR間隔を延長さ
せなかった。
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【臨床成績】
B型慢性肝疾患（肝代償期）患者における本剤の有効性及び
安全性を検討することを目的として、テノホビル ジソプロ
キシルフマル酸塩（300mg 1 日 1 回投与）を対照としたGS-
US-320-0108（108試験、未治療及び既治療のHBe抗原陰性患
者対象。425例＜日本人患者27例＞）24）及びGS-US-320-0110

（110試験、未治療及び既治療のHBe抗原陽性患者対象。864
例＜日本人患者46例＞）25）の二つのランダム化二重盲検並行
群間比較試験を実施した結果を以下に示す。
いずれの試験においても、テノホビル ジソプロキシルフマ
ル酸塩（300mg 1 日 1 回投与）に対する非劣性が示された（非
劣性マージン10％）。なお、その他の有効性パラメータ（48週
時）を表 6 に示す。
表 5 　B型慢性肝疾患患者の投与48週時のHBV DNA陰性化率（FAS）

HBe抗原陰性
（0108試験）

HBe抗原陽性
（0110試験）

本剤群 TDF群 本剤群 TDF群

全体 94.0 
（268/285）

92.9 
（130/140）

63.9 
（371/581）

66.8 
（195/292）

群間差［95％信頼区間］a 1.8［-3.6, 7.2］ -3.6［-9.8, 2.6］

核酸アナロ
グによる治
療歴の有無b

無（未治療例） 94.3 
（216/229）

93.6 
（102/109）

68.1 
（301/442）

71.0 
（157/221）

有（既治療例） 95.2 
（40/42）

95.8 
（23/24）

52.1 
（49/94）

58.1 
（25/43）

日本人 95.2 
（20/21）

100 
（6/6）

62.9 
（22/35）

81.8 
（9/11）

外国人 93.9 
（248/264）

92.5 
（124/134）

63.9 
（349/546）

66.2 
（186/281）

例数（%）
a．�ベースライン時のHBV DNA量及び核酸アナログ治療歴の有無を

層とした
b．�過去に少なくとも 1 種類の核酸アナログを12週間以上使用した経

験の有無（ただし、過去にTDF又はTAFを使用していた被験者は
解析対象から除外）

欠測の場合は治療不成功とみなす解析（Missing＝failure analysis）
表 6 　その他の有効性パラメータ（48週時）a

HBe抗原陰性
（108試験）

HBe抗原陽性
（110試験）

本剤群 
（285例）

TDF群
（140例）

本剤群 
（581例）

TDF群
（292例）

ALT
ALT正常化（中央検査
機関）b

83％ 75％ 72％ 67％

ALT正常化（AASLD）c 50％ 32％ 45％ 36％
血清学的解析 
HBe抗原消失/セロコ
ンバージョンd

N/A N/A 14％/10％ 12％/ 8 ％

HBs抗原消失/セロコ
ンバージョン 0 / 0 0 / 0 1 ％/ 1 ％ < 1 ％/ 0

N/A＝該当なし
a．�欠測の場合は治療不成功とみなす解析（Missing＝failure analysis）
b．�本解析はベースラインのALT値が中央検査機関の基準範囲上限

（ULN）を超えていた患者のみを対象とした
c．�本解析はベースラインのALT値がAmerican Association for the 

Study of Liver Diseases（AASLD）のULN（男性＞30U/L、女性＞
19U/L）を超えていた患者のみを対象とした

d．�本解析はベースラインのHBe抗原陽性かつHBe抗体陰性又は欠測
の患者のみを対象とした

【薬効薬理】
1.作用機序26）-37）

テノホビル アラフェナミドはテノホビル（2’-デオキシア
デノシン一リン酸アナログ）をホスホンアミデートで修飾
したプロドラッグである。テノホビル アラフェナミドは、
受動輸送及び肝取込みトランスポーターであるOATP1B1
及びOATP1B3により初代肝細胞に取り込まれる。テノホ
ビル アラフェナミドは、初代肝細胞内では主にカルボキ
シルエステラーゼ1により、PBMCやその他のHIV標的細
胞内では主にカテプシンAによる加水分解を受ける。細胞
内のテノホビルはリン酸化されて活性代謝物であるテノホ
ビル二リン酸となる。テノホビル二リン酸は、HBVの逆
転写酵素によりウイルスDNA鎖へと取り込まれ、HBVの
複製を阻害し、ウイルスDNA鎖の伸長は停止する。

テノホビルはHBV及びHIV（HIV-1及びHIV-2）に特異的に
作用する。テノホビル二リン酸のミトコンドリアDNAポ
リメラーゼγを含むほ乳類のDNAポリメラーゼに対する
阻害作用は非常に弱く、ミトコンドリアDNAアッセイを
含む複数のin vitro試験成績では、ミトコンドリアに対す
る毒性は認められていない。

2.抗ウイルス活性
ジェノタイプA～HのHBV臨床分離株に対するテノホビル 
アラフェナミドの抗ウイルス活性を、HepG2細胞を用いて
評価した。テノホビル アラフェナミドの分離株に対する
50％効果濃度（EC50値）は34.7～134.4nmol/Lの範囲であり、
全株での平均EC50値は86.6nmol/Lであった。HepG2細胞に
対する50％細胞毒性濃度（CC50値）は44400nmol/L超であっ
た38）。In vitro相互作用試験において、テノホビルは核酸
系逆転写酵素阻害剤であるアデホビル、エムトリシタビ
ン、エンテカビル、ラミブジン及びtelbivudine（国内未承
認）との併用により、拮抗作用を示さなかった39）。

3.薬剤耐性
108試験及び110試験で本剤を投与された未治療及び既治療
患者の併合解析では、48週時までにウイルス学的ブレイク
スルー（HBV DNA量が一度69IU/mL未満となった後、 2
回の来院時に連続して69IU/mL以上、又はHBV DNA量
がナディア値から1.0 log10以上増加）に至った患者、又は24
週時以降に早期中止し、中止時のHBV DNA量が69IU/mL
以上であった患者を対象に、ベースライン及び投与後の
HBV分離株を用いてHBV DNAの塩基配列を解析した40）。
日本人患者 2 例を含む、24例中20例でHBV DNAの塩基配
列が決定された。これらの分離株から、本剤への耐性と関
連するアミノ酸の置換は検出されなかった41）。

4.交差耐性42）

既に知られている核酸系逆転写酵素阻害剤に対する耐性
変異を含む、一連の臨床分離株に対するテノホビル アラ
フェナミドの抗ウイルス活性を、HepG2細胞を用いて評価
した。ラミブジン耐性変異（rtV173L＋rtL180M＋rtM204V、
rtL180M＋rtM204V及びrtM204I）ウイルスは、テノホビル 
アラフェナミドに対して感受性を示した（耐性変異株におけ
るEC50値の野生型に対する平均変化倍率： 2 倍未満）。エン
テカビル耐性変異（rtL180M＋rtM204V＋rtT184G、rtL180M
＋rtM204V＋rtS202G及びrtL180M＋rtM204V＋rtM250V）
ウイルスは、テノホビル アラフェナミドに対して感受性を示
した。アデホビル ピボキシル耐性変異rtA181T、rtA181V
又はrtN236Tの一残基の置換では、テノホビル アラフェナ
ミドに対する感受性を示したが、rtA181V＋rtN236T変異ウ
イルスでは、テノホビル アラフェナミドに対する感受性の
低下が認められた（EC50値の平均変化倍率：3.7倍）。これら
変異の臨床的意義は不明である。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：テノホビル アラフェナミドフマル酸塩

Tenofovir Alafenamide Fumarate（JAN）
化学名：�1-Methylethyl N-［（S）-｛［（1R）-2-（6-amino-

9H-purin-9-yl）-1-methylethoxy］methyl｝
phenoxyphosphinoyl］-L-alaninate hemifumarate

分子式：（C21H29N6O5P）2・C4H4O4

分子量：1069.00
構造式：

・
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性　状：白色～灰白色又は白色～くすんだ黄赤色の粉末
溶解性：メタノールに溶けやすく、エタノール（99.5）にやや

溶けやすく、水又は2-プロパノールにやや溶けにく
く、アセトニトリル又はアセトンに溶けにくく、ト
ルエンに極めて溶けにくい。

融　点：約132℃
分配係数：log P＝1.6（1-オクタノール/pH7のリン酸塩緩衝液）

【承認条件】
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包 装】
ベムリディ®錠25mg：14錠瓶
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文献請求先：
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。
ギリアド・サイエンシズ株式会社
メディカルサポートセンター

〒100-6616 東京都千代田区丸の内一丁目 9 番 2 号
グラントウキョウサウスタワー
フリーダイアル 0120-506-295
FAX 03-5958-2959
受付時間：9：00～17：30（土・日・祝日及び会社休日を除く）

製造販売元：

Ⓡ：登録商標
03-GS



6




