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IF 利用の手引きの概要  －日本病院薬剤師会－ 

１．医薬品インタビューフォーム作成の経緯 
医療用医薬品の基本的な要約情報として、医療用医薬品添付文書（以下、添付文書と略す）がある。

医療現場で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用する際には、

添付文書に記載された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合があり、製薬企業の医薬情報担当者

（以下、ＭＲと略す）等に情報の追加請求や質疑をして情報を補完して対処してきている。この際に必要

な情報を網羅的に入手するための情報リストとして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、日病薬と略す）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は紙媒体の冊子としての提供方式から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と略す）の医療用医薬品情報検索のページ（https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）に

て公開されて入手可能となっている。日病薬では、2008 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。 
この度、2019 年の添付文書記載要領の変更に合わせ、新たに日病薬医薬情報委員会が記載要領を改

め、「ＩＦ記載要領 2018」として公表された。 

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

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

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

策定し、薬剤師等のために当該医薬品の製薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付け

られる。 
ＩＦに記載する項目及び配列は日病薬が策定したＩＦ記載要領に準拠する。ただし、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（以下、薬機法と略す）に基づく承認事項を逸脱

するもの、製薬企業の機密等に関わるもの及び薬剤師自らが評価・判断・提供すべき事項等はＩＦの記

載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から提供されたＩＦは、薬剤師自らが評価・判断・臨床

適応するとともに、必要な補完をするものという認識を持つことを前提としている。 
ＩＦの提供は、電子媒体を基本とし、必要に応じて薬剤師が印刷して使用する。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Ｍ

Ｒ等へのインタビューにより薬剤師等自らが内容を充実させ、ＩＦの利用性を高める必要がある。また、

随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関しては、ＩＦが改訂されるまでの間は、当該医薬品の

製薬企業が提供する添付文書やお知らせ文書等、あるいは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、ＩＦ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「臨床成績」や「主な外国での発売状況」に

関する項目等は承認事項に関わることがあり、その取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を薬剤師等の日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用していただきた

い。しかし、薬機法の広告規制や医療用医薬品プロモーションコード等により、製薬企業が提供できる

情報の範囲には自ずと限界がある。ＩＦは日病薬の記載要領を受けて、当該医薬品の製薬企業が作成・

提供するものであることから、記載・表現には制約を受けざるを得ないことを認識しておかなければな

らない。 
（2018 年 10 月改訂） 
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略語 略語の内容 

CBG コルチゾール結合グロブリン 

CHO チャイニーズハムスター卵巣 

CI 信頼区間 

CMC-Na カルボキシメチルセルロースナトリウム 

CRP C 反応性蛋白 

EE エチニルエストラジオール 

FSH 卵胞刺激ホルモン 

hCG ヒト絨毛性ゴナドトロピン 

LH 黄体化ホルモン 

LNG レボノルゲストレル 

MFP ミフェプリストン 

SHBG 性ホルモン結合グロブリン 
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Ⅰ．概要に関する項目 

１．開発の経緯 

本剤は、合成黄体ホルモン（プロゲストーゲン）であるノルゲストレルの左旋性光学異性体レ

ボノルゲストレルを有効成分とする、プロゲストーゲンのみからなる緊急避妊薬である。 
ホルモン剤による緊急避妊法は、1960 年代初頭から高用量エチニルエストラジオールの経口

投与が利用され始めたが、悪心や嘔吐などの副作用が発現していた。1977 年には副作用の軽

減を目的としてエチニルエストラジオールと dl-ノルゲストレルとの配合薬を経口投与する

Yuzpe 法が開発された。 
レボノルゲストレルによる緊急避妊法は、WHO によって実施された 2 回の国際大規模多施設

共同臨床試験の結果から、（1）レボノルゲストレルによるプロゲストーゲン単独療法は Yuzpe
法に比べて緊急避妊の効果が高く、安全性にも優れていること（WHO1998 試験）、（2）レボ

ノルゲストレルの用法は 12 時間毎の分割投与〔0.75mg 製剤 2 錠を分割投与〕ではなく、単回

投与〔1.5mg 製剤を 1 回投与〕での適用が可能であること（WHO2002 試験）が示されたこと

から、現在広く用いられている。 
LABORATOIRE HRA PHARMA 社（HRA 社、フランス）は、レボノルゲストレルを 1 錠中

0.75mg 含有する経口製剤 NORLEVO®を開発した。同社は、Gedeon Richter 社のレボノルゲ

ストレル錠（Postinor®※）と NORLEVO®との生物学的同等性を検証して 1999 年 4 月 16 日に

フランスで販売承認を取得し、2000 年 3 月 27 日に EU における相互承認を取得している。そ

の後、WHO が実施した 1.5mg 単回経口投与の臨床試験結果（WHO2002 試験）に基づき、ア

ドヒアランスの向上が期待できる 1.5mg 製剤の承認を EU において 2003 年 4 月、フランスお

いて 2004 年 4 月に取得した。1.5mg 錠は Norlevo®、Norlevo-1®、Norlevo Uno®、PiDaNa®、

Vikela®等の商品名で欧州、アジア、アフリカ等で承認されている（2013 年 12 月現在）。 
株式会社そーせいは、HRA 社から NORLEVO®（0.75mg 製剤）を導入し、2011 年 2 月に承認

を取得、2011 年 5 月よりあすか製薬が販売している。その後、あすか製薬が 2014 年 1 月に製

造販売承認を承継した。一方、1.5mg 製剤については、2015 年 12 月にあすか製薬が承認を取

得し、2016 年 4 月より販売している（0.75mg 製剤は販売を中止した。）。また、2016 年 6 月

に再審査結果が通知され、承認された効能・効果及び用法・用量に変更はなかった。 

※：Postinor®は WHO1998 試験及び WHO2002 試験で使用された製剤である。 

２．製品の治療学的特性 

① NORLEVO®は、本邦で初めて承認された「緊急避妊」の効能・効果を有する経口避妊薬であ

る。 
② 本剤は、緊急避妊における WHO のエッセンシャルドラッグ（必須医薬品）に指定されてお

り、本剤による緊急避妊法は国際的にも標準的な方法である。 
③ 本剤による避妊効果は、主として排卵抑制作用によるものと示唆されており、妊娠成立後（着

床以降）の避妊効果は期待できない。〔「Ⅵ.2.(1)作用部位・作用機序」の項参照〕 
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④ 国内臨床試験、海外臨床試験及び長年のレボノルゲストレル単独療法の海外における臨床使

用経験の結果、緊急避妊法として従来用いられてきた Yuzpe 法と比較し、高い緊急避妊効果

が確認・検証されている。〔「Ⅴ.3.(4)検証的試験」の項参照〕 
⑤ 国内の第Ⅲ相臨床試験において、性交後 72 時間以内に 0.75mg 製剤 2 錠（レボノルゲスト

レルとして 1.5mg）を 1 回経口投与した結果、解析対象例 63 例のうち、妊娠例は 1 例で、

妊娠阻止率＊は 81.0%であった。また、海外臨床試験において、性交後 72 時間以内にレボノ

ルゲストレル 1.5mg を 1 回投与した際の妊娠阻止率は 84%であった。〔「Ⅴ.3.(4)検証的試

験」の項参照〕 
⑥ 副作用は承認時までの国内臨床試験において 65 例中 47 例（72.6%）にみられ、主な副作用

は、消退出血、不正子宮出血、頭痛、悪心、倦怠感、傾眠であった。〔「Ⅷ.8.(2)その他の副

作用」の項参照〕 

 ＊：妊娠阻止率：月経周期日ごとの妊娠確率 1）から求めた妊娠予定数を用いて算出した値 

３．製品の製剤学的特性 

1 回 1 錠服用（1.5mg 製剤）にすることで、アドヒアランス向上が期待される。 

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 

設定されていない 

（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 

ノルレボ® 錠 1.5mg 

（2）洋名 

NORLEVO® tablet 

（3）名称の由来 

本剤の有効成分 Levonorgestrel のステム部分 gestrel を除く前半部分を転倒し、ノルゲスト

レルの左旋性（levo 体）光学異性体であることを示す、NORLEVO と命名した。 

２．一般名 

（1）和名（命名法） 

レボノルゲストレル（JAN） 

（2）洋名（命名法） 

Levonorgestrel（JAN、INN） 

（3）ステム 

プロゲストーゲン（ステロイド）：gest(x) 

３．構造式又は示性式 
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４．分子式及び分子量 

分子式：C21H28O2 
分子量：312.45 

５．化学名（命名法）又は本質 

18α-Homo-19-nor-17β-hydroxy-17α-pregn-4-en-20-yn-3-one（CAS） 
(－)-13-Ethyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17α-pregn-4-en-20-yn-3-one （IUPAC） 

６．慣用名、別名、略号、記号番号 

d-ノルゲストレル 
治験番号：SOH-150 
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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 

白色の結晶性の粉末である。 

（2）溶解性 

ジクロロメタンにやや溶けにくく、エタノールに溶けにくく、水にほとんど溶けない。 

（3）吸湿性 

該当資料なし 

（4）融点（分解点）、沸点、凝固点 

融点：232～239℃（ただし、融点の範囲は 4℃以内） 

（5）酸塩基解離定数 

該当資料なし 

（6）分配係数 

該当資料なし 

（7）その他の主な示性値 

比旋光度：〔α〕20
D =－30～－35°（0.2g、ジクロロメタン、20mL、100mm） 

結晶多形：結晶多形を認めない。 
粒度分布： 粒子径   5μm 以下 50%以上 

粒子径 10μm 以下 85%以上 
粒子径 30μm 以上 0% 

２．有効成分の各種条件下における安定性 

保存条件 
保存形態 保存期間 結果 

温度 湿度 光 
25±2℃ 60±5%RH 遮光 気密 60 カ月 変化なし 
40±2℃ 75±5%RH 遮光 気密   6 カ月 変化なし 
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３．有効成分の確認試験法、定量法 

①確認試験法 
赤外吸収スペクトル測定法（臭化カリウム錠剤法） 

②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 

白色素錠 

（2）製剤の外観及び性状 

販 売 名 外  形 

ノルレボ錠

1.5mg 

表 側面 裏 

   

直径約 7mm  厚さ約 3.6mm  質量 140mg 

（3）識別コード 

NL1.5（PTP シート裏面、錠剤表面） 

（4）製剤の物性 

硬 度：約 50N（35～70N） 
崩壊性：10 分以内 

（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 

①有効成分（活性成分）の含量 
1 錠中 レボノルゲストレルを 1.5mg 含有 

②添加剤 
乳糖水和物、トウモロコシデンプン、ポビドン、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム 
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（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 

４．力価 

該当しない 

５．混入する可能性のある夾雑物 

以下の分解物が混入する可能性がある。 
6β-hydroxy levonorgestrel 
10β-hydroxy levonorgestrel 

６．製剤の各種条件下における安定性 

試験 保存条件 包装形態 保存期間 結果 
長期保存試験＃ 
（国内実施） 25±2℃、60±5%RH PTP／箱 36 カ月 変化なし 

加速試験＃ 40±2℃、75±5%RH PTP／箱   6 カ月 変化なし 

苛 
酷 
試 
験 

温度 
50±2℃ PTP／箱   4 週間 変化なし 
60±2℃ PTP／箱   4 週間 変化なし 

湿度 25±2℃、90±5%RH PTP／箱   1 週間 変化なし 

光 200W･hr/m2以上、 
温湿度はなりゆき 

無包装 120 万 lx･hr 類縁物質が顕著に増加

し、含量が低下 
PTP 120 万 lx･hr 変化なし 

PTP／箱 120 万 lx･hr 変化なし 
試験項目：＃ 性状、確認試験、純度試験、製剤均一性、微生物限度、溶出性、定量 

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 

９．溶出性 

日局一般試験法溶出試験法（パドル法、75rpm）により試験を行うとき、これに適合する（本

品の 30 分間の溶出率は 75%以上である）。 

条 件：回転数 75rpm 
試験液：ラウリル硫酸ナトリウム溶液（1→400） 
分析法：液体クロマトグラフィー 

なお、ノルレボ錠 1.5mg は「含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン」

に従い実施した溶出試験より、ノルレボ錠 0.75mg との生物学的同等性が確認されている。 

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 

該当しない 

（2）包装 

ノルレボ錠 1.5mg：1 錠 

（3）予備容量 

該当しない 

（4）容器の材質 

ブリスターPTP シート： 
ポリ塩化ビニル／ポリエチレン／ポリ塩化ビニリデン、アルミニウム 

11．別途提供される資材類 

該当しない 

12．その他 

該当資料なし 
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Ⅴ．治療に関する項目 

１．効能又は効果 

緊急避妊 

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 

5.1 本剤投与により完全に妊娠を阻止することはできない。 
［9.5.2、17.1.1、17.1.2 参照］ 
5.2 本剤は、避妊措置に失敗した又は避妊措置を講じなかった性交後に緊急的に用いるもので

あり、通常の経口避妊薬のように計画的に妊娠を回避するものではない。［8.1、8.2 参照］ 

（解説） 
5.1 国内臨床試験 2）において、性交後 72 時間以内に 0.75mg 製剤 2 錠（レボノルゲストレル

として 1.5mg）を 1 回投与した結果、解析対象 63 例のうち、妊娠例は 1 例で、妊娠阻止

率は 81.0%であり、また、海外臨床試験 3）において、性交後 72 時間以内に他のレボノル

ゲストレル製剤 1.5mg を 1 回投与した妊娠症例率は 1.34%、妊娠阻止率は 84%と報告さ

れており、本剤の投与によって、妊娠を完全に阻止することは出来ないことから、その旨

を注意喚起した。 
5.2 妊娠を望まない場合は、コンドーム、低用量経口避妊薬又は子宮内避妊用具（IUD）等の

使用による計画的な避妊を指導すべきであるが、避妊具の装着不備や低用量経口避妊薬の

服用忘れ等、避妊措置に失敗した又は避妊措置を講じなかった場合に限って本剤を緊急的

に用いるよう、注意喚起した。 

３．用法及び用量 

（1）用法及び用量の解説 

性交後 72 時間以内にレボノルゲストレルとして 1.5mg を 1 回経口投与する。 

（2）用法及び用量の設定経緯・根拠 

「Ⅴ.5.(3)用量反応探索試験」の項参照 
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４．用法及び用量に関連する注意 

7.用法及び用量に関連する注意 

本剤を投与する際には、できる限り速やかに服用するよう指導すること。 

（解説） 
海外臨床試験 3）において、性交後 72 時間以内に他のレボノルゲストレル製剤 1.5mg を 1 回投

与した際の妊娠阻止率は 84%であるが、72 時間を超えて本剤を服用した場合には 63%に減弱

する傾向があると報告されていることから、本剤は、遅くとも 72 時間以内に投与するよう注

意喚起した。 

５．臨床成績 

（1）臨床データパッケージ 

○：評価資料（主要な評価の対象資料を含む） △：参考資料 

 
試験名 

（実施国） 
［試験デザイン］ 

相 試験の目的 投与対象 有効性 安全性 
投与群及び用法・用量 

（症例数） 
（いずれも経口投与） 

海

外 

MR37/98 試験 
（南アフリカ） 
［無作為化二重盲検

交差比較］ 

Ⅰ 生物学的 
同等性 

白人健康 
男性志願者 － － 

LNG0.75mg 錠（Vikela® 
1 錠、Positinor® 1 錠）（12
例） 

HRA-99-101 試験 
（南アフリカ） 
［無作為化オープン

比較］ 

Ⅰ 薬物動態 白人健康 
女性志願者 － － 

LNG0.75mg 錠 1 錠 2 回

（12 時間間隔） 
LNG0.75mg 錠 1 錠 1 回 
LNG0.75mg 錠 1 錠 2 回

（24 時間間隔）（各 8 例） 

PPC2002 試験 
（ドミニカ） 
［オープン比較］ 

Ⅰ 薬物動態 白人健康 
女性志願者 － － 

LNG0.75mg 錠 1 錠 2 回

（12 時間間隔） 
LNG0.75mg 錠 1 錠 2 回

（24 時間間隔） 
LNG0.75mg 錠 2 錠 1 回

（各 5 例） 

WHO1998 試験 
（14 カ国＊） 
［無作為化二重盲検

比較］ 

Ⅲ 有効性 
安全性 

性交後72時間 
以内の女性 △ △ 

LNG0.75mg 錠 1 錠 2 回

（12 時間間隔）（1,001 例） 
EE0.05mg・LNG0.25mg 
2 錠 2 回（12 時間間隔）

（997 例） 

WHO2002 試験 
（10 カ国＊＊） 
［無作為化二重盲検

比較］ 

Ⅲ 有効性 
安全性 

性交後 120 時

間以内の女性 ○ ○ 

LNG0.75mg 錠 1 錠 2 回

（12 時間間隔）（1,377 例） 
LNG0.75mg 2 錠 1 回 

（1,379 例） 
MFP5mg 錠 2 錠 1 回 

（1,380 例） 
UK/Norlevo/98/001 
（英国） 
［非盲検］ 

Ⅲ 有効性 
安全性 

性交後72時間 
以内の女性 △ △ LNG0.75mg 錠 1 錠 2 回

（12 時間間隔）（393 例） 
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試験名 

（実施国） 
［試験デザイン］ 

相 試験の目的 投与対象 有効性 安全性 
投与群及び用法・用量 

（症例数） 
（いずれも経口投与） 

日

本 

075-01 試験 
（日本） 
［無作為化二重盲検

プラセボ対照比

較］ 

Ⅰ 薬物動態 
安全性 

日本人健康 
女性志願者 － ○ 

LNG0.75mg 錠 1 錠 1 回

（8 例） 
プラセボ 1 錠 1 回（3 例） 
LNG0.75mg 錠 1 錠 2 回

（12 時間間隔）（8 例） 
プラセボ 1 錠 2 回 

（12 時間間隔）（3 例） 
LNG0.75mg 錠 2 錠 1 回

（8 例） 
プラセボ 2 錠 1 回（3 例） 

075-02 試験 
（日本） 
［非盲検］ 

Ⅲ 有効性 
安全性 

性交後72時間 
以内の女性 ○ ○ LNG0.75mg 錠 2 錠 1 回

（65 例） 

 ＊：ニュージーランド、中国、ナイジェリア、スロベニア、英国、インド、オーストラリア、パナマ、米国、カナダ、スウェー

デン、ハンガリー、グルジア、モンゴル 
＊＊：中国、フィンランド、グルジア、ハンガリー、インド、モンゴル、スロベニア、スウェーデン、スイス、英国 

LNG ：レボノルゲストレル 
EE ：エチニルエストラジオール 
MFP ：ミフェプリストン〔妊娠 49 日（7 週）までの子宮内妊娠中絶薬。本邦未承認。〕 

（2）臨床薬理試験 

①MR37/98 試験 4） 
白人健康男性志願者 12 例を対象に、クロスオーバー法にて 0.75mg 製剤（Vikela®）又はその他

のレボノルゲストレル製剤注）を 1 錠 1 回経口投与し、血漿中レボノルゲストレルの薬物動態パ

ラメータを比較した結果、試験期間中に重篤な有害事象は認められず、両製剤間で生物学的同等

性が認められた。 
注）WHO1998 試験及び WHO2002 試験で使用された製剤である。 

 
②HRA-99-101 試験 5） 
白人健康女性志願者 24 例（各用法・用量とも 8 例）を対象に、0.75mg 製剤 1 錠 1 回経口投与、

0.75mg 製剤 1 錠 12 時間間隔 2 回経口投与及び 0.75mg 製剤 1 錠 24 時間間隔 2 回経口投与に

おける血漿中レボノルゲストレルの薬物動態を比較した結果、1 回目投与から 24 時間後におい

ても血漿中レボノルゲストレル濃度は検出限界値以上に維持され、重篤な有害事象は認められ

なかった。 
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（3）用量反応探索試験 

①PPC2002 試験 6） 
白人健康女性志願者 5 例を対象に、同一被験者 5 例に 0.75mg 製剤 2 錠 1 回経口投与、0.75mg
製剤 1 錠 12 時間間隔 2 回経口投与、0.75mg 製剤 1 錠 24 時間間隔 2 回経口投与した場合の血

清中レボノルゲストレルの薬物動態を比較した結果、0.75mg 製剤 2 錠 1 回経口投与と 0.75mg
製剤 1 錠 12 時間間隔 2 回経口投与間で同様の AUC が得られた。安全性においても用法・用量

間で大きく異なることはなかった。これらから、0.75mg 製剤の投与は 2 回（各 0.75mg）に分

割経口投与する必要はなく、1 回（1.5mg）経口投与でも臨床的有効性が得られることが期待で

きた。 
②075-01 試験 7） 
日本人健康女性志願者 24 例（各用法・用量とも 8 例）を対象に、0.75mg 製剤 2 錠 1 回経口投

与、0.75mg 製剤 1 錠 12 時間間隔 2 回経口投与、0.75mg 製剤 1 錠 1 回経口投与における血漿

中レボノルゲストレルの薬物動態を比較した結果、0.75mg 製剤 2 錠 1 回経口投与と 1 錠 12 時

間間隔 2 回経口投与間で同様の AUC が得られたことから、0.75mg 製剤 2 錠 1 回経口投与と 1
錠 12 時間間隔 2 回経口投与とで同様の臨床的有効性が得られることが期待できた。 

（4）検証的試験 

1）有効性検証試験 

①国内臨床試験（075-02 試験）2） 
国内第Ⅲ相臨床試験において、性交後 72 時間以内に 0.75mg 製剤 2 錠（レボノルゲストレル

として 1.5mg）を 1 回経口投与した結果、解析対象例 63 例のうち、妊娠例は 1 例で、妊娠阻

止率は 81.0%であった。 
②WHO1998試験 8）（外国人データ） 

目 的 LNG（レボノルゲストレル）0.75mg 錠の 2 回投与（12 時間間隔）の安全性及

び有効性を Yuzpe 法と比較し評価する。 

試験デザイン 無作為化多施設共同二重盲検並行群間比較 

対 象 緊急避妊を必要とする女性 

被 験 者 数 LNG 群：1,001 例 
Yuzpe 法群：997 例 

主な登録基準 ・月経周期が 24～42 日で安定している 
・投与開始前 72 時間に 1 回の十分な避妊措置を講じない性交を経験している 

主な除外基準 

・ホルモン系避妊薬使用後に、1 回以上の安定した月経周期がなかった 
・妊娠後、1 回以上の安定した月経周期がなかった 
・授乳婦 
・治験開始時期の月経周期中にホルモン系避妊薬を使用した 
・前回の月経終了日が不明である 

試 験 方 法 
Yuzpe 法（エチニルエストラジオール 50μg＋LNG 0.25mg を含有する配合錠 2
錠を 12 時間間隔で 2 回投与）又は LNG 錠 0.75mg（Gedeon Richter 社製）1
錠を 12 時間間隔で 2 回投与する。 
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評 価 項 目 有効性：妊娠例数（妊娠率）、妊娠予定数、妊娠阻止率 
安全性：副作用、月経時の出血パターン 

結

果 

有 効 性 

 
 Yuzpe 法群 LNG 群 

登録例数 997 1,001 
除外例数＊ 18 25 
妊娠例数 31 11 
妊娠例数／評価例数 31/979 11/976 
妊娠率（95%CI） 3.2%（2.2～4.5） 1.1%（0.6～2.0） 
相対リスク 1.0 0.36（0.18～0.70） 
予想妊娠例数＊＊ 72.0 75.3 
妊娠阻止率（95%CI） 57%（39～71） 85%（74～93） 
平均妊娠率 43% 15% 

 ＊：追跡不能症例で、主要解析から除外された症例数 
＊＊：Wilcox の変法に基づく周期日ごとの妊娠確率を用いて求めた予想妊娠例数  

安 全 性 

 
副作用 

% with symptom（95% CI） 
p 値 

Yuzpe 法群（n=979） LNG 群（n=977） 
悪心 50.5（47.3 - 53.6） 23.1（20.5 - 25.9） ＜0.01 
嘔吐 18.8（16.4 - 21.4） 5.6（4.3 - 7.3） ＜0.01 
浮動性めまい 16.7（14.4 - 19.1） 11.2（9.3 - 13.3） ＜0.01 
疲労 28.5（25.7 - 31.4） 16.9（14.6 - 19.4） ＜0.01 
頭痛 20.2（17.8 - 22.9） 16.8（14.5 - 19.3）  0.06 
乳房圧痛 12.1（10.1 - 14.3） 10.8（8.9 - 12.9）  0.40 
下腹部痛 20.9（18.4 - 23.6） 17.6（15.3 - 20.1）  0.07 
その他副作用＊ 16.7（14.4 - 19.1） 13.5（11.4 - 15.8）  0.06 

p 値：症状毎の群間比較 
＊：大部分が下痢で、その他は不規則的出血又は点状出血  

③WHO2002試験 3）（外国人データ） 

目 的 
緊急避妊に対する MFP（ミフェプリストン）10mg 投与、LNG（レボノルゲス

トレル）0.75mg 2 錠 1 回投与及び LNG 0.75mg 2 回投与（12 時間間隔）の安

全性及び有効性を比較する。 

試験デザイン 無作為化多施設共同二重盲検 

対 象 緊急避妊を必要とする女性 

被 験 者 数 
MFP 10mg 投与群：1,380 例 
LNG 錠 1.5mg（Gedeon Richter 社製）1 回投与群：1,379 例 
LNG 錠 0.75mg（Gedeon Richter 社製）2 回投与群：1,377 例 

主な登録基準 
・月経周期が 24～42 日で安定している 
・治験薬の投与と同時期の性周期中、性交しないことに同意できる 
・妊娠検査により妊娠していないことが確認されている 

主な除外基準 

・妊婦 
・授乳婦 
・現性周期においてホルモン系避妊剤使用中である 
・リズム法を実施している 
・前回の月経終了日が不明である 
・MFP に対しアレルギーを持っている 
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試 験 方 法 

 
 1 回目投与 2 回目投与 

MFP 10mg 投与群 MFP5mg 2 錠、 
LNG プラセボ 2 錠 LNG プラセボ 1 錠 

LNG 1.5mg 1 回投与群 LNG0.75mg 2 錠、 
MFP プラセボ 2 錠 LNG プラセボ 1 錠 

LNG 0.75mg 2 回投与群 
LNG0.75mg 1 錠、 
LNG プラセボ 1 錠、 
MFP プラセボ 2 錠 

LNG0.75mg 1 錠 

  

評 価 項 目 有効性：妊娠例数（妊娠率）、妊娠予定数、妊娠阻止率 
安全性：投与後 1 週間以降の副作用、投与後の月経開始時期 

結

果 

有 効 性 

（1）妊娠率及び妊娠阻止率：有効性解析対象集団（性交から投与開始までが

120 時間以内） 
 

 MFP LNG 
（1.5 mg×1 回） 

LNG 
（0.75 mg×2 回） 

登録症例数 1,380 1,379 1,377 
除外例数＊ 20 22 19 
妊娠例数 21 20 24 
妊娠例数／評価例数 21/1,359＊＊ 20/1,356＊＊ 24/1,356＊＊＊ 
妊娠率 1.55% 1.47% 1.77% 

相対リスク（95%CI） 1 0.95（0.52-1.75） 1.15（0.64-2.05） 
0.87（0.49-1.56） 0.83（0.46-1.50） 1 

予想妊娠例数 108 111 106 
妊娠阻止率（95%CI） 81%（69.2-87.8） 82%（70.9-88.7） 77%（64.9-85.4） 

  *：追跡不能症例で、主要解析から除外された症例数 
 **：1 例は月経開始予定日以降に十分な避妊措置を講じない性交があり、除外された 
***：2 例は月経開始予定日以降に十分な避妊措置を講じない性交があり、除外された  

（2）性交から投与開始までの時間別妊娠率及び妊娠阻止率 
 

 
MFP LNG 

（1.5mg×1 回） 
LNG 

（0.75 mg×2 回） 
1～3 日 4～5 日 1～3 日 4～5 日 1～3 日 4～5 日 

妊娠例数／ 
評価例数 18/1,215 3/137 16/1,198 4/150 20/1,183 4/164 

妊娠率 1.48% 2.19% 1.34% 2.67% 1.69% 2.44% 
妊娠阻止率 
（95%CI） 

82% 
（70.5～89.0） 

58% 
（－23.8～86.0） 

84% 
（73.0～90.5） 

63% 
（1.5～85.7） 

79% 
（66.2～86.8） 

60% 
（－5.9～84.6） 

  

安 全 性 

 
 MFP 群 LNG 群 

（1.5 mg×1） 
LNG 群 

（0.75 mg×2） p 値 

悪心 196/1,364（14%） 189/1,359（14%） 199/1,361（15%） 0.86 
嘔吐  12/1,364（  1%）  19/1,359（  1%）  19/1,361（  1%） 0.37 
下痢  61/1,364（  5%）  53/1,359（  4%）  44/1,361（  3%） 0.24 
疲労 208/1,364（15%） 184/1,359（14%） 182/1,361（13%） 0.30 
浮動性めまい 123/1,364（  9%） 132/1,359（10%） 126/1,361（  9%） 0.82 
頭痛 140/1,364（10%） 142/1,359（10%） 130/1,361（10%） 0.71 
乳房圧痛 114/1,364（  8%） 113/1,359（  8%） 115/1,361（  8%） 0.99 
下腹部痛 191/1,364（14%） 183/1,359（14%） 198/1,361（15%） 0.72 
不正子宮出血 258/1,364（19%） 426/1,359（31%） 426/1,361（31%） <0.0001 
遅延月経（7 日間以上） 118/1,327（  9%）  62/1,334（  5%）  63/1,332（  5%） <0.0001 

p 値：多重性に対して Bonferroni の調整を行った  
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2）安全性試験 

該当資料なし 

（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 

使用成績調査において 570 例中妊娠例は 4 例であり、妊娠率は 0.70%で、妊娠阻止率は 90.8%
であった。妊娠例 4 例のうち 3 例は本剤服用日と排卵日が近く（予測排卵日の翌日～3 日後に

服用）、1 例は月経周期が不順（排卵日に服用）であり、これらの症例では十分な排卵抑制がで

きなかったものと考えられた。 
副作用は、578 例中 46 例（7.96%）に認めら、主な副作用は、悪心、下腹部痛、頭痛、傾眠、

不正子宮出血であった。 

2）承認条件として実施予定の内容又は実施した調査・試験の概要 

該当しない 

（7）その他 

該当資料なし 
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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 

ノルゲストレル、ノルエチステロン、デソゲストレル 

２．薬理作用 

（1）作用部位・作用機序 9）、10） 

本剤（レボノルゲストレル、LNG）の子宮内膜に及ぼす作用、脱落膜腫形成に及ぼす作用、

受精卵着床に及ぼす作用、子宮頸機能に及ぼす作用及び排卵・受精に及ぼす作用に関する各種

非臨床試験を行った結果、本剤は主として排卵抑制作用により避妊効果を示すことが示唆さ

れ、その他に受精阻害作用及び受精卵着床阻害作用も関与する可能性が考えられた。 

（2）薬効を裏付ける試験成績 

①ウサギにおける排卵抑制に関する試験 9） 
成熟雌性ウサギ（2～3kg）を精管切断した雄性ウサギと不妊交尾させ、不妊交尾後 27 日目にレ

ボノルゲストレルあるいは合成黄体ホルモンであるノルエチステロンを単回経口投与した。同

28 日目に繁殖力のある雄と交尾させ、24 時間後に屠殺して卵巣内の破裂卵胞数及び卵管中の卵

数を計測した結果、レボノルゲストレル 1,000µg/匹が投与された全て（4 匹）に排卵抑制が観察

された。同様に、ノルエチステロン 4,000µg/匹では 4 匹中 2 匹に排卵抑制が観察された。 

②ウサギにおける子宮内膜に関する試験（McPhail 試験）9） 
未成熟雌性チンチラウサギ（600～1,050g）に安息香酸エストラジオール 2µg/匹を 8 日間反復

皮下投与した後、レボノルゲストレルあるいはノルエチステロンを 6 日間にわたり計 10 回反復

経口投与した。子宮腺の発達の程度をスコア化（McPhail スコア）した結果、レボノルゲストレ

ルの反復経口投与（総投与量 60µg/匹以上）により、子宮腺の発達が認められた。一方、ノルエ

チステロンでは総投与量 1,000µg/匹で子宮腺の発達が認められた。 

③ウサギにおける子宮内膜に関する試験（McGinty 試験）9） 
未成熟雌性チンチラウサギ（750～1,100g）に安息香酸エストラジオール 5µg/匹を 3 回皮下投

与した後、レボノルゲストレルあるいはノルエチステロンを子宮内に単回投与した。72 時間後

に子宮内膜の変化をスコア化（McPhail に準じた子宮内膜所見スコア）した結果、レボノルゲ

ストレルは 20µg/匹で 4 匹中 2 匹に子宮内膜の分泌期変化を誘発した（スコア 2）。一方、ノル

エチステロン 10µg/匹には作用が認められなかった。 
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④マウスにおける脱落膜腫形成に関する試験 9） 
雌性マウスの卵巣を摘出し（1 日目）、6 日目に子宮をナイロン糸で傷害した。レボノルゲスト

レルあるいはノルエチステロンを 5 日目から 8 日目まで 4 日間反復経口投与し、9 日目に子宮

重量の測定及び組織学的に脱落膜腫様変化のスコア化（0～4）を行った結果、レボノルゲスト

レルは、ノルエチステロンより低用量の 250µg/匹/日以上で脱落膜腫形成作用を示した。 

⑤子宮頸機能に関する試験 9） 
成熟雌性ウサギ（2～2.5kg）を精管切断した雄性ウサギと不妊交尾させた。不妊交尾後 26 日目

に雄性ウサギから回収した精液を腟内に注入するとともに、排卵を促すためヒト絨毛性ゴナド

トロピンを静脈内投与した。レボノルゲストレルあるいはノルエチステロンを不妊交尾後 20 日
目から 27 日目まで連続経口投与し、28 日目にウサギを屠殺して卵巣内の破裂卵胞数、生殖管内

の卵数及び受精卵数を計測した結果、ヒト絨毛性ゴナドトロピンを処置した成熟雌性ウサギで、

レボノルゲストレルは破裂卵胞数及び排卵数には影響しなかったが、1,000µg/匹/日で受精率を

低下させた。レボノルゲストレルにより子宮頸管を通過する精子の遊走抑制によるものと示唆

された。一方、ノルエチステロンは 8,000µg/匹/日においても受精率を低下させなかった。 

⑥ヒヒにおける避妊作用に関する試験 10） 
性皮注）の最大腫脹期にある雌性ヒヒを雄性ヒヒのケージに 6 時間入れた後、6 時間以内にレボ

ノルゲストレル単回経口投与した。その後性皮の変化あるいは月経を観察した結果、交尾直後の

雌性ヒヒにレボノルゲストレルの 400µg/匹を単回経口投与することにより、避妊作用が認めら

れたが、性周期の乱れは観察されなかった。 

注）雌性ヒヒの臀部にみられる赤い風船のような丸いもので、外部生殖器（外陰部）にあたる。 
発情期には風船のように膨らみ、雄ヒヒの性欲を高めて交尾にいたる。 

（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 

該当資料なし 

（2）臨床試験で確認された血中濃度 7） 

日本人健康成人女性 8 例に 0.75mg 製剤 2 錠（レボノルゲストレルとして 1.5mg）を単回経

口投与した場合の薬物動態パラメータ及び血漿中濃度は下表及び下図に示す。 

Cmax（ng/mL） Tmax（hr） AUC0-120（ng・hr/mL） t1/2（hr） 
23.87±8.01 2.88±2.03 435.66±115.44 24.72±3.49 

（mean±S.D., n=8） 
  

 

図 レボノルゲストレルの血漿中濃度 
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（3）中毒域 

該当資料なし 

（4）食事・併用薬の影響 

食事の影響：該当資料なし 
併用薬の影響：「Ⅷ. 7. 相互作用」の項参照 

２．薬物速度論的パラメータ 

（1）解析方法 

＜参考＞外国人でのデータ 
健康女性志願者 3 例を対象に 30μg の 3H-レボノルゲストレルを 4 日間のウォッシュアウト

期間で経口投与及び静脈内投与し、レボノルゲストレルのバイオアベイラビリティについ

て検討した。血漿中レボノルゲストレル濃度は、ラジオイムノアッセイ法により測定され、

薬物動態パラメータは、静脈内投与の場合を 3-コンパートメントモデル、経口投与の場合

を 2-コンパートメントモデルとして算出された 11）。 
健康女性志願者 5 例を対象として、クロスオーバー法にて、0.75mg 製剤 1 錠 12 時間間隔

2 回経口投与、0.75mg 製剤 1 錠 24 時間間隔 2 回経口投与及び 0.75mg 製剤 2 錠 1 回経口

投与の血清中 LNG の薬物動態について検討した。血清中レボノルゲストレル濃度はラジオ

イムノアッセイ法により測定し、薬物動態パラメータの算出は、ノンコンパートメントモデ

ルにて算出した値を用いた結果、各種の用法・用量における血清中レボノルゲストレル濃度

は、投与後 48 時間までの間では 2 回目の薬剤投与によって大きく変動しているものの、1
回目の投与後 48 時間までの各用法・用量の AUC0-48については、ほぼ同程度であった。ま

た、48 時間後から 216 時間後までの間では、各用法・用量とも同様に減少する推移を示し

ており、0～216 時間にあたる AUCtotalもほぼ同じであった 6）。 

（2）吸収速度定数 

＜参考＞外国人でのデータ 11） 
健康女性志願者 3 例を対象に 30μg の 3H-レボノルゲストレルを経口投与したところ、レボ

ノルゲストレルは平均 20±15 分で急速に吸収され、その後 1～2 時間で平均最高血漿中濃

度 0.84±0.48ng/mL に達した。各被験者の吸収速度定数は 0.39、0.05、0.54（hr－1）であっ

た。 
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（3）消失速度定数 

日本人健康女性志願者にレボノルゲストレルを経口投与したときの消失速度定数を下表に示

した。 

投与量 0.75mg 
1 回投与（n=8） 

0.75mg 12 時間間隔 
2 回投与（n=8） 0.75mg×2（1.5mg） 

1 回投与（n=8） 
2 回目投与後 

消失速度定数 
Kel(/hr) 0.031±0.004 0.029±0.006 0.029±0.004 

   （平均値±標準偏差） 

（4）クリアランス 

＜参考＞外国人でのデータ 11） 
健康女性志願者 3 例を対象に 30μg の 3H-レボノルゲストレルを経口投与したとき、各被験

者のクリアランスは 45mL/分、104mL/分、72mL/分であった。 

（5）分布容積 

該当資料なし 

（6）その他 

該当しない 

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 

該当資料なし 
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４．吸収 

バイオアベイラビリティ 

＜参考＞外国人でのデータ 11） 
健康女性志願者 3 例を対象に、30μg の 3H-レボノルゲストレルを 4 日間のウォッシュアウ

ト期間で経口投与及び静脈投与した結果、経口投与後の生物学的利用率の平均値は約 87%で

あった。 

５．分布 

（1）血液－脳関門通過性 

該当資料なし 

（2）血液－胎盤関門通過性 

該当資料なし 
＜参考＞ラットにおける胎盤通過性 12） 
妊娠 17 日目のラット（Wistar 系ラット）に 14C-レボノルゲストレル 0.375mg/kg 及び 3H-
エチニルエストラジオール 0.2mg/kg を単回経口投与し、所定時間に組織を摘出し、燃焼法

で 3H2O と 14CO2に分離し、14C-放射能を液体シンチレーション計測で測定した。投与後 1
時間の羊水中の放射能濃度は母動物血漿の 5%であった。胎児肝臓、胎児腎臓及び胎児中（全

体）濃度はそれぞれ母動物血漿のそれぞれ 47、27 及び 25%であった。投与後 48 時間には、

胎児の組織中濃度は投与 1 時間後の 9%以下に減少した。レボノルゲストレル及びその代謝

物は胎盤を通過し、胎児に移行するが、投与後 1 時間の胎児肝臓中濃度であっても母動物

血漿中濃度の 50%以下であった。 
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（3）乳汁への移行性 13） 

分娩後 6～12 週の被験者 12 例にレボノルゲストレル 1.5mg を投与し、投与前、1、2、4、6、
8、24、48、72、96 及び 120 時間後の血漿中並びに母乳中のレボノルゲストレル濃度を測定

した結果、レボノルゲストレルは、投与 2 時間後までに速やかに乳汁中に移行し、2 時間から

4 時間の間にピークに達した。その後、乳汁中レボノルゲストレル濃度は、投与 8 時間後でピ

ークの 27%、投与 24 時間後でピークの 9%まで減少した。乳汁中レボノルゲストレル濃度推

移と血漿中レボノルゲストレル濃度推移はパラレルな経時的変化を示し、乳汁中レボノルゲ

ストレル濃度の AUC0-tと血漿中レボノルゲストレル濃度の AUC0-tの比は 0.28：1 であった。 

 

図 血漿中及び乳汁中レボノルゲストレルの推移（n=12） 

 

（4）髄液への移行性 

該当資料なし 
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（5）その他の組織への移行性 

該当資料なし 
＜参考＞ラットにおける組織内分布 14） 
雌性ラット（Wistar 系ラット）に 14C-レボノルゲストレル 0.375mg/kg 及び 3H-エチニル

エストラジオール 0.2mg/kg を単回経口投与し、所定時間に組織を摘出し、燃焼法で 3H2O
と 14CO2に分離し、14C-放射能を液体シンチレーション計測で測定した。投与後 1 時間にお

いて放射能濃度が最も高かった組織は肝臓であり、次いで副腎、腎臓、気管、褐色脂肪、ハ

ーダー腺、甲状腺、涙腺、膵臓で、これらの組織は血漿より高い放射能濃度を示した。その

他の組織中濃度は血漿と同程度か又は低値を示した。投与後 96 時間には、皮膚で投与後 1
時間の 10%であったのを除き、他の組織中濃度は 7%以下に減少した。 

（6）血漿蛋白結合率 

①その他のレボノルゲストレル製剤を服用した成人女性被験者 32 例の第 1 投与周期 2 日目及び

23 日目の血漿に 3H-レボノルゲストレル添加試料（10ng/mL）を調製し、平衡透析法によりレ

ボノルゲストレルの蛋白結合率を測定した結果、血漿蛋白結合率の平均は 97%であった 15）。 
②女性被験者 10 例から採取した血清に 3H-レボノルゲストレルを添加し、超遠心法により蛋白結

合率を測定した結果、レボノルゲストレルの SHBG（性ホルモン結合グロブリン）及び CBG（コ

ルチゾール結合グロブリン）、アルブミンへの結合率はそれぞれ 48%、50%で、蛋白非結合率は

2.5%であった 16）。 
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６．代謝 

（1）代謝部位及び代謝経路 

肝でグルクロン酸抱合体、硫酸抱合体に代謝される 17）。 
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（2）代謝に関与する酵素（ＣＹＰ等）の分子種、寄与率 

該当資料なし 
＜参考＞ 
レボノルゲストレルは、CYP3A4/5 を阻害しなかったが、CYP2C9/10 を 50μM で約 50%阻

害した（in vitro）。この濃度は、ヒトにレボノルゲストレル 0.75mg 錠 2 錠単回経口投与し

た時の最高血中濃度 0.115μM（第Ⅰ相国内臨床試験、Cmax 最大値）の 400 倍以上である

ことから、臨床上レボノルゲストレルは CYP2C9/10 に影響しないと考えられた 18）。 

（3）初回通過効果の有無及びその割合 11） 

肝臓において初回通過効果を受けない。 

（4）代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率 19） 

外国人女性に 14C で標識した d-ノルゲストレル 1.5mg を単回経口投与時の主な代謝物は、3α, 
5β-テトラヒドロ-ノルゲストレルで約 11%（投与量に対する割合）で、その他に 16β-ヒドロ

キシ-3α, 5β-テトラヒドロ-ノルゲストレル 2%未満、2α-ヒドロキシ-ノルゲストレル、16β-ヒ
ドロキシ-ノルゲストレル及び 13-エチル-4-ホモゴナン-3, 17-ジオンは各々1%未満であった。

（Ⅶ. 6. (1)代謝部位及び代謝経路「参考．レボノルゲストレルの代謝経路」参照） 

７．排泄 

①排泄部位及び経路 
尿中及び糞中 19） 

②排泄率 
外国人女性に 14C で標識した d-ノルゲストレル 1.5mg を単回経口投与後 7 日目までの尿中排

泄は 44.8±8.9%、糞中排泄は 31.6±8.2%であり、尿中・糞中を合算して総投与放射能の約 80%
が回収された 19）。 

③排泄速度 
該当資料なし 
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８．トランスポーターに関する情報 

該当資料なし 

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 

該当資料なし 

11．その他 

該当資料なし 
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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 

設定されていない 

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 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある女性 
2.2 重篤な肝障害のある患者［8.3、9.3.1 参照］ 
2.3 妊婦［8.3、9.5.1 参照］ 

（解説） 
2.1 一般的な注意事項として設定した。 
2.2 肝障害のある患者は、代謝能の低下により肝臓への負担が増加し、症状が増悪する可能性

があるため重篤な肝障害のある患者を設定した。 
2.3 成立した妊娠には効果がなく、妊娠している女性には有益性がないことから設定した。 

３．効能又は効果に関連する注意とその理由 

「Ⅴ. 2. 効能又は効果に関連する注意」を参照すること。 

４．用法及び用量に関連する注意とその理由 

「Ⅴ. 4. 用法及び用量に関連する注意」を参照すること。 
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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 本剤は性交後に妊娠を回避するためのものであり、計画的に避妊する場合は、可能な限

り避妊効果の高い経口避妊薬などを用いて避妊すること。［5.2 参照］ 

8.2 本剤投与後も妊娠する可能性があるため、適切な避妊手段を指導すること。［5.2 参照］ 

8.3 本剤の投与に際しては、以下の点を確認すること。 
・妊娠していないこと。［2.3、9.5.1 参照］ 
・問診等による、肝機能異常、心疾患、腎疾患及びその既往歴の有無。［2.2、9.1.1、9.2.1、

9.3.1、9.3.2 参照］ 
8.4 本剤投与後には、不正性器出血や妊娠初期の出血を月経と区別できない場合もあることか

ら、月経周期を考慮し適切な時期に再来院するなど指導を行うこと。 

（解説） 
8.1 本剤は性交後に妊娠を回避するためのものであり、計画的に避妊する場合は、避妊効果の

高い経口避妊薬などを用いて避妊する必要があるため設定した。 

8.2 本剤投与後も妊娠する可能性があり、適切な避妊手段を指導する必要があるため設定した。 

8.3 妊娠している女性への必要のない薬剤の曝露を避けるため設定した。また、重篤な肝障害

のある患者は「禁忌」、肝障害のある患者、心疾患・腎疾患又はその既往歴のある患者は「Ⅷ

６．特定の背景を有する患者に関する注意」であるように、問診等によりこれらの疾患、既

往歴の有無を確認する必要があるため設定した。 
8.4 本剤服用後の出血は、不正性器出血、妊娠初期の出血等、月経と区別できない場合がある

ことから、月経周期を考慮して適切な時期に再度来院するよう服用者に指導する必要がある

ため設定した。 
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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 心疾患又はその既往歴のある患者 
ナトリウム又は体液の貯留により症状が増悪することがある。［8.3 参照］ 

9.1.2 重度の消化管障害又は消化管の吸収不良症候群のある患者 
本剤の有効性が期待できないおそれがある。 

（解説） 
9.1.1 電解質代謝への影響によるナトリウムや体液の貯留により、症状が増悪する可能性があ

ることから設定した。 
9.1.2 重度の消化管障害又は消化管の吸収不良症候群がある場合には、本剤が十分に吸収され

ず、本剤の有効性が期待できないおそれがあるため設定した。 

（2）腎機能障害患者 

9.2 腎機能障害患者 

9.2.1 腎疾患又はその既往歴のある患者 
ナトリウム又は体液の貯留により症状が増悪することがある。［8.3 参照］ 

（3）肝機能障害患者 

9.3 肝機能障害患者 

9.3.1 重篤な肝障害のある患者 
投与しないこと。代謝能が低下しており肝臓への負担が増加するため、症状が増悪すること

がある。［2.2、8.3 参照］ 
9.3.2 肝障害のある患者（重篤な肝障害のある患者を除く） 

代謝能が低下しており肝臓への負担が増加するため、症状が増悪することがある。［8.3 参照］ 

（解説） 
9.3 肝障害のある患者は、代謝能の低下により肝臓への負担が増加し、症状が増悪する可能性

があることから設定した。 

（4）生殖を有する者 

設定されていない 
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（5）妊婦 

9.5 妊婦 

9.5.1 投与しないこと。既に成立した妊娠には、本剤の有効性は期待できない。［2.3、8.3 参

照］ 

9.5.2 海外で実施された観察研究において、レボノルゲストレルを緊急避妊に使用したにもか

かわらず妊娠に至った場合の児の奇形、流産等の発現割合は、非投与の場合と比較して差は

認められなかったとの報告がある 20)。［5.1 参照］ 

（6）授乳婦 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。本剤の成分は乳汁中に移行するので、本剤の投与後 24 時間は

授乳を避けるよう指導すること。［16.3.2 参照］ 

（解説） 
本剤の成分は乳汁中に移行することが報告されている 13）ことから、授乳中の女性に対しては、

本剤服用前に授乳するか、服用後 24 時間までは授乳せず、その間の母乳は廃棄するよう指導

する必要があることから設定した。 
「Ⅶ. 5. (3)乳汁への移行性」の項参照 

（7）小児等 

設定されていない 

（8）高齢者 

設定されていない 

７．相互作用 

（1）併用禁忌とその理由 

設定されていない 
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（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） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 
抗けいれん薬 

フェノバルビタール、フェニト

イン、プリミドン、カルバマゼ

ピン 
HIV プロテアーゼ阻害剤 

リトナビル 
非ヌクレオシド系逆転写酵素阻

害剤 
エファビレンツ 

リファブチン 
リファンピシン 

本剤の効果が減弱するおそ

れがある。 
これらの薬剤は肝の薬物

代謝酵素を誘導し、本剤

の代謝を促進すると考え

られる。 

セイヨウオトギリソウ（St. John’s 
Wort、セント・ジョーンズ・ワート）

含有食品 

本剤の効果が減弱するおそ

れがあるので、本剤投与時

はセイヨウオトギリソウ含

有食品を摂取しないよう注

意すること。 

この食品は肝の薬物代謝

酵素を誘導し、本剤の代

謝を促進すると考えられ

る。 

  

（解説） 
抗けいれん薬、HIV プロテアーゼ阻害剤（リトナビル）、非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤

（エファビレンツ）、リファブチン及びリファンピシンは、肝臓の薬物代謝酵素誘導作用により

本剤の代謝を促進し、本剤の効果が減弱するおそれがあり 21）、22）、また、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 23）も、肝臓の薬物代謝酵素誘導

作用により、本剤の代謝を促進し、本剤の効果が減弱するおそれがあることから設定した。本

剤の処方時には、十分に問診を行い、服用中の薬剤等を確認する必要がある。 

＜参考＞ 
ヒト血漿、ヒト血清アルブミン溶液又は α1-酸性糖蛋白溶液に 14C-ワルファリン及びレボノ

ルゲストレルを添加し、平衡透析法を用いて検討したとき、レボノルゲストレル（30 又は

100μmol/L）はワルファリン（3～17μmol/L）の蛋白結合率に影響を及ぼさなかった 24）。 

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 

設定されていない 



33 

（2）その他の副作用 

11.2 その他の副作用 

 5%以上 0.1～5%未満 頻度不明 
精神神経系 頭痛（12.3%）、傾眠 浮動性めまい、体位性め

まい、不安 
 

生殖器 消退出血（46.2%）、不正

子宮出血（13.8%） 
月経過多 月経遅延 

消化器 悪心 下腹部痛、下痢、腹痛 嘔吐 
血液  貧血  
その他 倦怠感 異常感、口渇、熱感、疲

労、末梢性浮腫 
乳房圧痛 

  

（解説） 
頻度表： 
承認時までの国内臨床試験の結果を副作用の発現頻度 5%以上、0.1～5%未満としてまとめ、

海外臨床試験の結果は国内臨床試験ではあらわれなかった副作用のみを頻度不明として表

にまとめた。 
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項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧 

1）臨床試験 
①項目別副作用発現頻度 
海外で実施された大規模臨床試験 3）、国内で実施した第Ⅲ相臨床試験 2）における項目別副作用発現

頻度を示した。 

表 項目別副作用発現頻度 

  国内臨床試験 海外大規模臨床試験 
評価例数 

副作用 65 例 1,359 例 

精神神経系 頭痛  8（12.3%） 142（10%） 
 傾眠  4（ 6.2%） － 
 浮動性めまい  2（ 3.1%） 132（10%） 
 体位性めまい  1（ 1.5%） － 
 不安  1（ 1.5%） － 

小計 15（23.1%）  
生殖器 消退出血 30（46.2%） － 
 不正子宮出血  9（13.8%） 426（31%） 
 月経過多  1（ 1.5%） － 
 月経遅延 －  62（ 5%） 
 乳房圧痛 － 113（ 8%） 

小計 35（53.8%）  
消化器 悪心  6（ 9.2%） 189（14%） 
 下腹部痛  2（ 3.1%） 183（14%） 
 下痢  1（ 1.5%）  53（ 4%） 
 腹痛  1（ 1.5%） － 
 嘔吐 －  19（ 1%） 

小計  9（13.8%）  
血液 貧血  1（ 1.5%） － 

小計  1（ 1.5%）  
その他 倦怠感  5（ 7.7%） － 
 異常感  1（ 1.5%） － 
 口渇  2（ 3.1%） － 
 熱感  1（ 1.5%） － 
 疲労  2（ 3.1%） 184（14%） 
 末梢性浮腫  1（ 1.5%） － 

小計 10（15.4%）  
総計 47（72.3%）  

（注）副作用発現例数（発現率） 
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②臨床検査値異常一覧 
臨床検査値異常の一覧化にあたっては、国内臨床試験で詳細な臨床検査値の評価・解析が実施され

ていることから、第Ⅲ相臨床試験の結果と共に第Ⅰ相臨床試験 7）の結果を並列に記す。 

分類 検査項目 

国内臨床試験 
第Ⅰ相（n=8） 第Ⅲ相（n=65） 

投与前 
(n=8) 

投与後 
投与前 
(n=65) 

投与後 
2 日 
(n=8) 

4 日 
(n=8) 

6 日 
(n=8) 

1 週 
(n=65) 

3 週 
(n=64) 

5 週 
(n=63) 

血液学 
的検査 

赤血球数 0(0.0) 1(12.5) 0(0.0) 3(37.5) 4(6.2) 2(3.1) 1(1.6) 5(7.9) 
白血球数 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(4.6) 2(3.1) 0(0.0) 4(6.3) 

白血球分画 

好中球 0(0.0) 2(25.0) 2(25.0) 0(0.0) 5(7.7) 4(6.2) 2(3.1) 5(7.9) 
リンパ球 0(0.0) 1(12.5) 2(25.0) 0(0.0) 4(6.2) 3(4.6) 2(3.1) 3(4.8) 
単球 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(3.1) 1(1.5) 4(6.3) 5(7.9) 
好酸球 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(3.1) 5(7.7) 5(7.8) 6(9.5) 
好塩基球 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.5) 1(1.5) 2(3.1) 0(0.0) 

ヘモグロビン量 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(12.5) 3(4.6) 4(6.2) 5(7.8) 6(9.5) 
ヘマトクリット値 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(6.2) 6(9.2) 5(7.8) 6(9.5) 
血小板数 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(3.1) 2(3.1) 0(0.0) 0(0.0) 

血 液 
生化学 
的検査 

総蛋白 0(0.0) 2(25.0) 1(12.5) 0(0.0) 1(1.5) 4(6.2) 2(3.1) 4(6.3) 
アルブミン 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(3.1) 1(1.5) 1(1.6) 2(3.2) 
総ビリルビン 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(4.6) 6(9.2) 5(7.8) 3(4.8) 
直接ビリルビン 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(6.2) 8(12.3) 5(7.8) 8(12.7) 
AST(GOT) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.5) 2(3.1) 1(1.6) 3(4.8) 
ALT(GPT) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.5) 1(1.5) 1(1.6) 3(4.8) 
AL-P 0(0.0) 0(0.0) 1(12.5) 1(12.5) 5(7.7) 7(10.8) 6(9.4) 5(7.9) 
LDH 1(12.5) 2(25.0) 2(25.0) 2(25.0) 2(3.1) 3(4.6) 3(4.7) 3(4.8) 
γ-GTP 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(4.6) 2(3.1) 2(3.1) 4(6.3) 
BUN 1(12.5) 1(12.5) 1(12.5) 1(12.5) 0(0.0) 1(1.5) 0(0.0) 0(0.0) 
尿酸 2(25.0) 2(25.0) 2(25.0) 2(25.0) 2(3.1) 0(0.0) 2(3.1) 0(0.0) 
CK 1(12.5) 1(12.5) 0(0.0) 1(12.5) 5(7.7) 5(7.7) 5(7.8) 2(3.2) 
総コレステロール 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 16(24.6) 20(30.8) 25(39.1) 22(34.9) 
トリグリセライド 0(0.0) 0(0.0) 1(12.5) 0(0.0) 19(29.2) 19(29.2) 18(28.1) 18(28.6) 
クレアチニン 5(62.5) 5(62.5) 5(62.5) 6(75.0) 2(3.1) 3(4.6) 1(1.6) 4(6.3) 
Na 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 
K 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.5) 2(3.1) 0(0.0) 2(3.2) 
Cl 0(0.0) 1(12.5) 1(12.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 
A/G 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) － － － 
CRP 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) － － － 

凝固・ 
線溶系 
検 査 

フィブリノーゲン 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 
PT＊ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 
APTT＊＊ 1(12.5) 2(25.0) 3(37.5) 3(37.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

内分泌学

的検査 

エストラジオール NA NA NA NA NA NA NA NA 
プロゲステロン NA NA NA NA NA NA NA NA 
LH NA NA NA NA NA NA NA NA 
FSH NA NA NA NA NA NA NA NA 
プロラクチン NA NA NA NA NA NA NA NA 
hCG NA NA NA NA NA NA NA NA 

尿検査 
糖 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 
蛋白 1(12.5) 0(0.0) 0(0.0) 1(12.5) 5(7.7) 4(6.2) 2(3.1) 1(1.6) 
ウロビリノーゲン 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(4.6) 2(3.1) 1(1.6) 0(0.0) 

注）臨床検査値異常一覧は、臨床検査値異常値の頻度分布として、レボノルゲストレル 1.5mg 1 回投与後の各臨床検査項目の測定値を項目毎の基準値に

照らして正異判定し、その結果を“異判定の例数（%；発現頻度）”で示した。 
－ ：実施せず 
NA ：内分泌学的臨床検査値は、月経周期によって基準域が異なるため正異判定は実施していない。 
 ＊：プロトロンビン時間 
＊＊：活性化部分トロンボプラスチン時間 
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2）使用成績調査 
使用成績調査 578 例の副作用発現状況は下記の通りである。 
 

副作用発現状況一覧 

安全性解析対象症例 578 例 
副作用発現症例  46 例 
副作用発現件数  71 件 
副作用発現症例率 7.96% 

 
副作用 件数 発現率  副作用 件数 発現率 

精神障害  1 0.17%  妊婦、産褥および周産期の状態  1 0.17% 
不安  1 0.17%  自然流産  1 0.17% 

神経系障害 15 2.60%  生殖系および乳房障害 12 2.08% 
不動性めまい  3 0.52%  乳房圧痛  2 0.35% 
頭痛  8 1.38%  月経困難症  2 0.35% 
傾眠  6 1.04%  月経障害  1 0.17% 

胃腸障害 23 3.98%  不正子宮出血  7 1.21% 
腹部不快感  1 0.17%  消退出血  1 0.17% 
腹部膨満  2 0.35%  一般・全身障害および投与部位の状態 11 1.90% 
腹痛  2 0.35%  無力症  1 0.17% 
下腹部痛  4 0.69%  熱感  1 0.17% 
上腹部痛  1 0.17%  易刺激性  1 0.17% 
悪心 13 2.25%  倦怠感  8 1.38% 
口内炎  1 0.17%  口渇  1 0.17% 
嘔吐  1 0.17%  MedDRA/J version 16.0 で表記 

皮膚および皮下組織障害  1 0.17%     
ざ瘡  1 0.17%     

腎および尿路障害  1 0.17%     
尿臭異常  1 0.17%     
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基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度 

服用者背景別の副作用発現状況（使用成績調査 抜粋） 
使用成績調査において、体重別、肝機能・腎機能障害の有無別、併用薬剤の有無別で副作用発現率

に有意差はみられなかった。年齢別では年齢があがるとともに発現率の上昇がみられたが、本調査

では服用者シートにより服用者から直接副作用を収集しており、年齢別の回収率からすると比較的

年齢の高い服用者が積極的に自覚症状を報告していることが要因として考えられた。 

項目 対象 
例数 

発現 
例数 

発現 
件数 

発現率 
（%） 検定 

年齢 

20 歳未満  82  5  6  6.10 

p<0.001＊＊＊ 

20 歳以上 25 歳未満 208 12 14  5.77 
25 歳以上 30 歳未満 132  5  9  3.79 
30 歳以上 35 歳未満  80  8 13 10.00 
35 歳以上 40 歳未満  41  8 19 19.51 
40 歳以上 45 歳未満  27  8 10 29.63 

45 歳以上   8  0  0  0.00 

体重 

40 kg 未満   6  1  1 16.67 

p=0.487 
N.S. 

40 kg 以上 50 kg 未満 194 17 22  8.76 
50 kg 以上 60 kg 未満 208 15 21  7.21 
60 kg 以上 70 kg 未満  35  1  1  2.86 

70 kg 以上  14  0  0  0.00 
不明 121 12 26  9.92  

肝機能障害の 
有無 

なし 568 43 65  7.57 p=1.000 
N.S. あり   1  0  0  0.00 

不明   9  3  6 33.33  

腎機能障害の 
有無 

なし 569 43 65  7.56 
－ 

あり   0  0  0 － 
不明   9  3  6 33.33  

併用薬剤の 
有無 

なし 565 45 70  7.96 p=1.000 
N.S. あり  13  1  1  7.69 

＊＊＊：p<0.001 N.S.：有意差なし 

９．臨床検査結果に及ぼす影響 

設定されていない 

10．過量投与 

設定されていない 
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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。 

（解説） 
本剤は PTP 包装品であるので、誤飲に対する注意を「PTP の誤飲対策について」（平成 8 年 3
月 27 日付日薬連発第 240 号）に基づき設定した。 

12．その他の注意 

（1）臨床使用に基づく情報 

15.その他の注意 

15.1 臨床使用に基づく情報 

緊急避妊に使用した場合の報告ではないが、他の黄体ホルモン製剤を使用した妊婦からの出生

児において外性器異常の報告がある 25)。 

（解説） 
他の黄体ホルモン製剤において、妊娠初期・中期に投与した場合には、女性胎児の外性器の男

性化又は男性胎児の女性化が起こることがあるとの報告があることから設定した。 

（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」を参照 

（2）安全性薬理試験 

中枢神経系に関する試験 26）、hERG 導入細胞を用いた Ikr 電流に関する試験注、27）、心血管系

及び呼吸器系に関する試験 28）を実施した。レボノルゲストレルは in vivo での試験において

中枢神経系、呼吸・心血管系に影響を及ぼさないと考えられたが、in vitro での試験ではレボ

ノルゲストレル 2.25μmol/L において hERG チャネルを抑制することが示された。 

安全性薬理試験 試験動物／ 
試験材料 

投与経路／ 
試験方法 

投与量／ 
適用濃度 

投与 
期間 結果 

中枢神経系に 
関する試験 

in  
vivo 

SD 系ラット 
（雌性） 経口 4、20、100 

mg/kg 単回 

Levonorgestrel は 100mg/ 
kg の投与までラットの一

般症状及び神経行動学的

機能に作用を示さなかっ

たことから、中枢神経系に

対して影響を及ぼさない

ことが示唆された。 

心血管系に 
関する試験 

in  
vitro 

hERG 導入 
CHO 細胞 

パッチクラ

ンプ法 

0.27、0.81、
2.25 
μmol/L 

－ 

Levonorgestrel の hERG
導入細胞の Ikr チャネルの

電流阻害作用を検討した

結果、Levonorgestrel は

2.25μmol/L で Ikr を減少

させたが、0.27 及び 0.81 
μmol/L では影響がなかっ

た。 

心血管系及び 
呼吸器系に 
関する試験 

in  
vivo 

カニクイザル 
（雌性） 

経口／テレ

メトリー法 
4、20、100 

mg/kg 単回 

テレメトリー送信器を体

内装着した雌性カニクイ

ザルにレボノルゲストレ

ルを単回経口投与しても

心血管系及び呼吸系には

影響を及ぼさないことが

示された。 
注）Ikr（急速活性型遅延整流カリウムチャネル）抑制作用を検出するため、その電流が流れる K+チャネルをコードする遺伝

子 hERG（human ether-a-go-go related gene）を導入した細胞を用いて QT 間隔延長のポテンシャルを検出する試験。 
 

（3）その他の薬理試験 

該当資料なし 
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２．毒性試験 

（1）単回投与毒性試験 

雌性 SD 系ラット 29）及び雌性カニクイザル 30）にレボノルゲストレル 80、400、2,000mg/kg
を単回経口投与した結果、レボノルゲストレル 2,000mg/kg を経口投与しても死亡例は認め

られず、概略の致死量は 2,000mg/kg を超えると考えられた。 

（2）反復投与毒性試験 

雌性 SD 系ラット 31）及び雌性カニクイザル 32）を用いた 4 週間反復経口投与毒性試験の結果

から、レボノルゲストレルの無毒性量はそれぞれ 100mg/kg/日、0.8mg/kg/日と考えられた。

同様に 12 カ月反復経口投与毒性試験の結果から、レボノルゲストレルの無毒性量はそれぞれ

0.5mg/kg/日 33）、0.025mg/kg/日 34）と考えられた。 

試験動物 投与 
経路 

投与量 
（mg/kg/日） 

投与 
期間 

無毒性量 
（mg/kg/日） 備考 

SD 系ラット 
（雌性） 経口 

0.8、4、20、 
100 4 週間 100 

投与期間終了時の 100mg/kg/日
投与群で、コレステロールの低下

や蛋白分画の変動、試験動物 1 匹

の腟に角化及び顆粒層を伴わな

い粘液層の増加がみられたが、休

薬期間終了時にはみられず、毒性

学的に意義のある変化とは認め

られなかった。 

0、0.0005、
0.01、0.5、
25.0 

12 カ月 0.5 

投与期間中に 10 例の死亡例が認

められたが、溶媒対照群を含め各

用量群間で同頻度であった。

0.5mg/kg/日投与群で摂餌量が増

加した。25.0mg/kg/日投与群で体

重、トリグリセライド、肝重量、

肝臓におけるグリコーゲン及び

脂肪沈着の増加、コレステロール

低下、子宮及び下垂体重量の減少

が認められたが、体重増加、血液

生化学的所見及び肝臓における

グリコーゲン沈着は休薬により

回復した。摂餌量の増加はレボノ

ルゲストレルの薬理作用に伴う

変化と考えられた。 



41 

試験動物 投与 
経路 

投与量 
（mg/kg/日） 

投与 
期間 

無毒性量 
（mg/kg/日） 備考 

カニクイザル 
（雌性） 経口 0.8、4、20、

100 4 週間 0.8 

投与期間終了時に 100mg/kg/日
で肝臓の絶対及び相対重量の高

値がみられ、4mg/kg/日以上の投

与群で胸腺の絶対あるいは相対

重量の低値がみられた。 
全群に、投薬終了時に副腎束状帯

の脂肪枯渇が認められ、子宮内膜

は分泌相を示したが、いずれもレ

ボノルゲストレルの黄体ホルモ

ン様作用に起因した変化である

ことから毒性学的な意義は低い

ものと考えられた。 

カニクイザル 
（雌性） 経口 

0.00025、
0.025、0.25、 
2.50 

12 カ月 0.025 

0.025mg/kg/日以上の投与群で、

体重増加並びに子宮内膜の脱落

膜変換、子宮頸管における腺分泌

増加、腟における粘膜角質化減

少、卵胞閉鎖及び黄体欠如がみら

れたが、排卵抑制を伴うレボノル

ゲストレルの高用量投与による

過剰反応と考えられた。これらの

症状は、休薬期間終了時に正常に

回復した。 

（3）遺伝毒性試験 

①In vitro 
細菌を用いた復帰突然変異試験 35）、マウスリンフォーマ細胞を用いた遺伝子突然変異試験 36）

の試験結果はいずれも陰性であり、レボノルゲストレルは代謝活性化系の有無に関係なく、遺

伝子突然変異誘発性を示さなかった。 
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②In vivo 
ラットを用いた小核試験 37）の結果から、レボノルゲストレルはラットの赤芽球に対して染色

体異常誘発性を示さなかった。 

試験 材料 用量（濃度） 結果 

復帰突然 
変異試験 

（in vitro） 

ネズミチフス菌、 
大腸菌 

156、313、625、 
1,250、2,500、5,000 

（μg/plate） 

代謝活性化系の有無にかかわらず、い

ずれの菌株においても、陰性対照の 2
倍以上の復帰変異コロニー数の増加

はみられず、菌株に対する成育阻害は

5,000μg/plate までみられなかった。 

遺伝子突然 
変異試験 

（in vitro） 

マウスリンパ腫 
細胞 

97.66、195.3、 
390.6、781.3、 
1,563、3,125 
（μg/mL） 

総遺伝子突然変異頻度は、陰性対照と比

較して有意な増加はみられなかった。 

小核試験 
（in vivo） ラット♀赤芽球 

500、1,000、2,000 
（mg/kg/日） 

2 日間、経口投与 

いずれの被験物質群も、陰性対照群と

比較して小核を有する幼弱赤血球の出

現頻度の有意な増加はみられなかっ

た。2,000mg/kg/日群では、陰性対照群

と比較して全赤血球に対する幼弱赤血

球の割合の有意な減少がみられた。 

（4）がん原性試験 

雌雄去勢マウスを用いたがん原性試験 28）、39）では、レボノルゲストレル及びノルゲストレル

（レボノルゲストレルのラセミ体）をそれぞれ 1 及び 0.5mg/kg 混餌したものを 3g/匹/日の投

与量で与えたとき、両投与群で対照群と比較して乳腺腫瘍の発生率が軽度に上昇した。 
乳癌ウイルスを有さない CF-LP 系マウス 及びラット においてノルゲストレルのみ又はノル

ゲストレルとエチニルエストラジオール（10:1）を混餌投与したがん原性試験 38）の報告では、

いずれの種においても対照群と比較してノルゲストレル投与群に腫瘍の発生率の上昇は認め

られなかった。 

（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 40） 
雌雄 SD 系ラットを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験（レボノルゲスト

レル 4、20、100mg/kg/日、経口投与）において、100mg/kg/日においても死亡はみられず、

一般状態にも異常はみられなかった。100mg/kg/日、20mg/kg/日では体重減少あるいは、体重

増加量抑制が投与期間中（交配前、妊娠初期）にみられ、100mg/kg/日では投与期間終了後の

体重増加量に対照群に比較し有意な高値が認められた。100mg/kg/日では摂餌量も投与期間中

に低値がみられたが、投与期間終了後には対照群に比較し高値がみられた。黄体数及び着床数

については、100mg/kg/日群で対照群と比較して有意な減少がみられた。また、着床率は減少

傾向にあった。100 及び 20mg/kg/日群では生存胚数が有意に低値であったため、レボノルゲ

ストレルの無毒性量は 4mg/kg/日であると考えられた。 
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②胚・胎児発生への影響に関する試験 
妊娠ラット 41）、妊娠ウサギ 42）を用いた胚・胎児発生への影響に関する試験の結果から、母動

物及び胚・胎児に対するレボノルゲストレルの無毒性量は各々10mg/kg/日、1mg/kg/日である

と考えられた。 

試験動物 投与 
経路 

投与量 
（mg/kg/日） 投与期間 無毒性量 

（mg/kg/日） 備考 

SD 系 
妊娠ラット 

（♀、妊娠 
6～17 日） 

経口 1、10、100 
胚の着床から

胎児硬口蓋の

閉鎖まで 
10 

全ての母動物に死亡はみ

られなかったが、100mg/ 
kg/日群で体重、体重増加

量及び摂餌量に低値がみ

られた。胎児において、

100mg/kg/日群は対照群と

比べて死亡胚・胎児数及び

胚・胎児死亡率が有意に高

かった。（対照： 1w/v% 
CMC-Na 溶液） 

Kbl:NZW 系 
妊娠ウサギ 

（♀、妊娠 
6～18 日） 

経口 0.2、1、5 
胚の着床から

胎児硬口蓋の

閉鎖まで 
1 

全ての母動物に死亡はみ

られなかったが、5mg/kg/
日群において 2 例が妊娠

24日に流産した。胎児体重

は、5mg/kg/日群において

対照群に比べ有意に低か

った。（対照：1w/v% CMC-
Na 溶液） 

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 43） 
Levonorgestrel の 4、20 及び 100mg/kg/日を 1 群 19-20 匹の妊娠 Crl:CD ラットに胚着床か

ら出生児の離乳までの期間（妊娠 6 日から分娩 21 日）に反復経口投与し、妊娠／授乳期の雌

動物、受胎産物及び出生児の発生に及ぼす影響を調べた。 
ⅰ）母動物に及ぼす影響 

妊娠末期まで、いずれの群でも一般状態に異常は見られなかった。分娩期間中、100mg/kg/
日群では 20匹中 18匹、20mg/kg/日群では 3匹の母動物に分娩障害が見られたが、4mg/kg/
日群では分娩障害は見られなかった。分娩後の一般状態については、100mg/kg/日群では

2 匹、20mg/kg/日群では 1 匹に異常が見られたが、4mg/kg/日群では異常は見られなかっ

た。妊娠期間中、100mg/kg/日群及び 20mg/kg/日群では有意な摂餌量減少及び体重増加抑

制が認められたが、4mg/kg/日群では摂餌量、体重及び体重増加量に有意な変化を及ぼさ

なかった。哺育期間中の摂餌量、体重及び体重増加量は、100mg/kg/日群では評価できな

かったが、20 及び 4mg/kg/日群では対照群との間に有意な差はみられなかった。 
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ⅱ）次世代に及ぼす影響 
出生児（F1）について、出生率は対照群と比較し 20mg/kg/日群では有意な低下がみられた

が、4mg/kg/日群では有意な差はみられなかった。4 及び 20mg/kg/日群において、出生時

（生後 0 日）の出産児数、生存児数、生存（能）率、性比、外形所見、一般状態、生後 4 日

及び離乳時（生後 22 日）の生存児数、生存（能）率、離乳率及び性比に Levonorgestrel 投
与の影響はみられなかった。出生日以降の体重、機能発達、一般分化、離乳時剖検所見、

生殖器形態分化、一般行動･学習に関する検査成績及び交配成績、母動物（F1）の一般状態、

体重、剖検所見、妊娠期間及び出産率に Levonorgestrel 投与の影響はみられなかった。 
出生児（F2）について、4 及び 20mg/kg/日群では出産児数、生存児数、出生率、生存（能）

率、出生児の性比、外形所見、出生 4 及び 7 日の生存児数、生存（能）率、性比、一般状

態、体重及び剖検所見に Levonorgestrel 投与の影響はみられなかった。 

以上から、本試験条件下ではレボノルゲストレルの母動物に対する一般毒性学的及び生殖能

に対する無毒性量並びに次世代への無毒性量はともに 4mg/kg/日であると考えられた。 

（6）局所刺激性試験 

該当資料なし 

（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：ノルレボ錠 1.5mg 処方箋医薬品注） 
注）注意－医師等の処方箋により使用すること 

有効成分：レボノルゲストレル 該当しない 

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 
20.1 外箱に入れ直射日光を避けて保管すること。 
20.2 外箱開封後は遮光して保存し、できる限り速やかに使用すること。 

（解説） 
「Ⅳ. 6. 製剤の各種条件下における安定性」の項参照 

５．患者向け資材 

①患者向医薬品ガイド：あり 
②くすりのしおり：あり 

６．同一成分・同効薬 

同一成分：ミレーナ 52mg（子宮内避妊システム） 
同 効 薬：なし 

７．国際誕生年月日 

1999 年 4 月 16 日（フランス） 
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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 

販売名 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 
ノルレボ錠 1.5mg 2015年12月8日 22700AMX01035 薬価基準未収載 2016年4月15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（ノルレボ錠 0.75mg） 
通知年月日：2016 年 6 月 24 日 
再審査結果：医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律第 14 条 

第 2項第 3号イからハまでのいずれにも該当しない。（承認事項等に変更なし） 

11．再審査期間 

ノルレボ錠 0.75mg：（4 年）2011 年 2 月 23 日～2015 年 2 月 22 日（終了） 

12．投薬期間制限に関する情報 

該当しない 

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） 
コード 

レセプト電算処理

システム用コード 

ノルレボ錠 1.5mg 該当しない 254900AF2024 
〔販売名コード〕 187746501 該当しない 

14．保険給付上の注意 

本剤は保険給付の対象とならない（薬価基準未収載）。 
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ⅩⅡ．参考資料 

１．主な外国での発売状況 

Norlevo®、Norlevo-1®、Norlevo Uno®、PiDaNa®、Vikela®等の販売名で欧州、アジア、アフ

リカ等で承認されている（2013 年 12 月現在）。 

２．海外における臨床支援情報 

妊婦に関する海外情報（オーストラリア分類） 
日本の添付文書「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

リア分類とは異なる。 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.5 妊婦 

9.5.1 投与しないこと。既に成立した妊娠には、本剤の有効性は期待できない。［2.3、8.3 参

照］ 

9.5.2 海外で実施された観察研究において、レボノルゲストレルを緊急避妊に使用したにも

かかわらず妊娠に至った場合の児の奇形、流産等の発現割合は、非投与の場合と比較して

差は認められなかったとの報告がある 20）。［5.1 参照］ 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。本剤の成分は乳汁中に移行するので、本剤の投与後 24 時間

は授乳を避けるよう指導すること。［16.3.2 参照］ 

 
 分類 

オーストラリア分類 B3（2013 年 11 月） 

 
オーストラリア分類： 
B3：限られた人数の妊婦並びに産婦に投与経験のある薬剤であり、先天異常や、その他これま

でに観察されてきた胎児への直接又は間接的な悪影響の発現頻度の増加は認められていない。 
動物試験では胎児損傷の発生率が増加したとの報告があるが、こうした報告の意義はヒトでは

不確かと考えられる。 
 
An Australian categorization of risk of drug use in pregnancy： 
B3 : Drug 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. 
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ⅩⅢ．備考 

その他の関連資料 

承認申請に際し、準拠又は参考とした通知名 
・「含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン」（平成 24 年 2 月 29 日、薬食

審査発 0229 第 10 号） 
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