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日本標準商品分類番号 87625

製品情報概要 

【警告】 
本剤の投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化
もしくは肝炎の重症化が認められることがある（「用法・
用量に関連する使用上の注意」の項参照）。そのため、
本剤の投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも
4ヵ月間は原則として2週間ごとに患者の臨床症状と
臨床検査値（HBV-DNA、ALT（GPT）及び必要に応じ
総ビリルビン）を観察し、その後も観察を続けること。 
特に、免疫応答の強い患者（黄疸の既往のある患者、重度
の急性増悪の既往のある患者、等）あるいは非代償性
肝疾患の患者（組織学的に進展し、肝予備能が少ない
患者を含む）では、投与終了後に肝炎が重症化すること
があり、投与終了後の経過観察をより慎重に行う必要が
ある。この様な患者では本剤の投与終了が困難となり、
長期にわたる治療が必要になる場合がある。 

【禁忌】（次の患者には投与しないこと） 
本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者 

※本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連
する使用上の注意」、「警告・禁忌を含む使用上の注意」等については
4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。 

D0810D
8月（M）
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開発の経緯

ヘプセラは、1986年にClercqらにより発見された核酸誘導体の抗ウイルス剤である。ヘプセラ
はウイルス遺伝子の複製にDNAポリメラーゼ/逆転写酵素を必要とするB型肝炎ウイルス
（HBV）、ヒト免疫不全ウイルス（以下HIV）などのレトロウイルス、ヘルペスウイルスなどに強い
抗ウイルス活性を示した（in vitro）が、バイオアベイラビリティが低かった。そのため1992
年にStarrettらなどにより、バイオアベイラビリティを上げるためピボキシル基が導入され、
アデホビル ピボキシルが合成された。
当初、米国ギリアド・サイエンス社が本剤の開発に関するライセンスを取得し、HIV感染症治
療薬、B型慢性肝炎治療薬として開発を開始した。1999年に米FDAにHIV感染症治療薬とし
て医薬品承認申請したが、推奨用量である60mgにおいて、リスクを上回るベネフィットがな
いと判断され、HIV感染症治療薬としての開発を断念した。
一方、HBVに対しては、抗HIV効果を示す用量より低用量で有効性を示したため、1994年よ
りB型慢性肝炎治療薬として開発を開始した。米国では2002年3月に承認申請を行い、優先
審査にて同年9月に承認され、また欧州では2002年に承認申請し、2003年に承認された。
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特徴

1．核酸アナログ製剤新規投与患者のB型肝炎ウイルスに対して、ラミブジンと
同等の抗ウイルス活性を示します。。（10～12頁）

2．ラミブジンに対する感受性の低下したB型肝炎ウイルス（YMDD変異ウイ
ルス）に対し、抗ウイルス活性を示します。（in vitro）（40頁）

3．アデホビルの抗ウイルス効果により、B型慢性肝炎とB型肝硬変患者の
区別なく、ウイルス量（HBV-DNA）を減少させ、肝機能（ALT（GPT））
などを改善します。（13～27頁）

4．安全性
ラミブジンとの併用における承認時までの調査症例36例中、4例（11.1％）
に臨床検査値異常を含む副作用が報告されました。その内訳は、悪心1例
（2.8％）、背部痛1例（2.8％）、β-ＮアセチルＤグルコサミニダーゼ増加
1例（2.8％）、Al-P増加1例（2.8％）でした（承認時）。承認時までの
調査症例36例のうち長期（最長92週）に投与された34例中、カルニチン
減少、尿中β2ミクログロブリン増加、クレアチニン増加の各1例（2.9％）
が報告されました。
本剤単独投与における承認時までの調査症例52例中、4例（7.7％）に臨床
検査値異常を含む副作用が報告されました。その内訳は動悸、胃炎、発疹、
貧血、鉄欠乏性貧血各1例（1.9％）でした（承認時）。
また、使用成績調査369例中、27例（7.3％）に臨床検査値異常を含む
副作用が報告されました。その主なものはクレアチニン増加4例（1.1％）、
腎機能障害3例（0.8％）でした（第5回安全性定期報告時）。

重大な副作用として腎不全又は重度の腎機能障害、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）があらわれることがあります。

本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を
含む使用上の注意」等については4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

2002年4月にグラクソ・スミスクライン社がギリアド・サイエンス社よりアジアを中心とし
た地域における本剤の開発・販売権を取得し、以後B型慢性肝炎治療薬としての開発を行った。
本邦においては、2004年2月に承認申請を行い、2004年10月に承認された。
さらに、抗ウイルス剤未治療例を対象にヘプセラ単独投与の臨床試験が実施され、その有効性
及び安全性が確認され、2008年9月にヘプセラ単独投与での効能・効果、用法・用量の変更
が承認された。
2007年11月現在、米国、欧州、シンガポール、香港、カナダ、オーストラリアをはじめ、世界
79ヵ国で承認されている。
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Drug Information

1．組成・性状
組成

本剤は1錠中にアデホビル ピボキシル10mg（アデホビルとして5.45mg）を含有する。

添加物として部分アルファー化デンプン、クロスカルメロースナトリウム、乳糖

水和物、タルク及びステアリン酸マグネシウムを含有する。

性状

本剤は白色の素錠で識別コード及び形状は下記のとおりである。

2．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

1．他の治療法等により肝機能検査値が正常範囲内に保たれている患者は本剤の対象
患者とはならないので注意すること。

2．非代償性肝硬変に対する本剤の有効性及び安全性は確立していない（使用経験が
少ない）（「慎重投与」の項参照）。

販売名 識別コード 
表 

（直径） 
裏 

側面 
（厚さ） 

質量 

ヘプセラ錠10 GS KNU

（7.0mm） （2.9mm） 

150mg

※

※
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3．用法・用量
通常、成人にはアデホビル ピボキシルとして、1回10mg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もしく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様に十分指導する
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、国内外の学会のガイドライン等、最新の情報を
参考にすること。なお、ラミブジン耐性がみられた患者に対し本剤を投与する場合
には、ラミブジンと本剤を併用すること。その後、ラミブジンを中止し本剤単独
投与にすることは推奨されない（「薬効薬理」の項参照）。

3．高用量の投与により、腎機能障害が発現する可能性があるため、「用法・用量」で
定められた用量を超えないこと。

4．腎機能障害患者では、血中濃度が増大するため、本剤投与開始時のクレアチニン
クリアランスに応じて、下表のとおり投与間隔の調節が必要である。腎機能障害
患者に対し本剤を投与する場合には、血清クレアチニン及び血清リンの変動を定
期的に観察すること（「慎重投与」、「重要な基本的注意」及び「薬物動態」の項参照）。

なお、腎機能障害患者あるいは血液透析患者に対するラミブジンの用法・用量に
ついては、ラミブジンの添付文書に記載されている「用法・用量に関連する使用上
の注意」を確認すること。

5．本剤とラミブジンの併用投与において、投与量の減量が必要な場合、本剤は投与
間隔を調整するのに対し、ラミブジンは投与量を調整する必要があるので注意する
こと（本剤の分割又は粉砕時の安定性に関するデータは得られていない）。

6．HIVに重複感染している患者に対し、本剤及びラミブジン（300mg/日）を併用投与
した使用経験は限られている1），2）。

注1）表中の本剤の推奨用量は単独投与した時の成績に基づくものである。なお、クレアチニンクリアランスが
10mL/min未満の患者並びに腹膜透析を施行されている患者における推奨用量のデータは得られていない。 

注2）週3～5回の透析を施行したデータに基づくものである。 

クレアチニンクリアランス（mL/min） 

≧50 30～49 10～29 血液透析患者注2） 

推奨用量 
10mgを 
1日に1回 

10mgを 
2日に1回 

10mgを 
3日に1回 

透析後に10mgを 
週に1回 

患者の腎機能に対応する用法・用量の目安（外国人データ）注1） 

※
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4．警告・禁忌を含む使用上の注意

使用上の注意

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

（1）腎機能障害のある患者［本剤はアデホビルとして主に腎排泄されるため、高い血

中濃度が持続し、腎機能障害が増悪する可能性があるので、投与間隔の調節が必

要である（「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）非代償性肝硬変患者［使用経験が少ない。なお、本剤単独投与の使用経験はない。

（「臨床成績」の項参照）］

2．重要な基本的注意

（1）本剤をラミブジンと併用投与する場合は、ラミブジンの添付文書に記載されてい

る警告、禁忌、併用注意、慎重投与、重要な基本的注意、重大な副作用等の

【使用上の注意】を必ず確認すること。

（2）本剤の投与中は腎機能検査値の測定を行う等腎機能障害の発現に注意すること。

特に、腎機能障害のある患者又はその既往歴のある患者においては、血清クレア

チニン及び血清リンの変動を定期的に観察すること（「用法・用量に関連する使用

上の注意」、「慎重投与」及び「薬物動態」の項参照）。

（3）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使用すること。

（4）重度の肝疾患患者やB型肝硬変患者においては、投与初期に肝機能検査値の測定

を行う等十分注意すること。

（5）本剤のHIVに対する有効性は示されていないため、HIVに重複感染している患者

に本剤を投与開始するにあたっては、抗HIV薬の治療によりHIV RNAがコント

ロールされていることを確認すること。また、抗HIV薬による治療を開始してい

ないHIV重複感染患者において、抗HIV薬を投与せずにB型肝炎に対し本剤を投

与した場合、HIVの変異があらわれる可能性がある。

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）

本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

【警告】

本剤の投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認
められることがある（「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照）。そのため、本
剤の投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも4ヵ月間は原則として2週間ご
とに患者の臨床症状と臨床検査値（HBV-DNA、ALT（GPT）及び必要に応じ総ビリルビ
ン）を観察し、その後も観察を続けること。
特に、免疫応答の強い患者（黄疸の既往のある患者、重度の急性増悪の既往のある患
者、等）あるいは非代償性肝疾患の患者（組織学的に進展し、肝予備能が少ない患者を
含む）では、投与終了後に肝炎が重症化することがあり、投与終了後の経過観察をよ
り慎重に行う必要がある。この様な患者では本剤の投与終了が困難となり、長期にわ
たる治療が必要になる場合がある。

※

※
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（6）本剤による治療により他者へのHBV感染が避けられることは証明されていない旨

を患者に説明すること。

3. 相互作用

併用注意（併用に注意すること）

4．副作用

ラミブジンとの併用における承認時までの調査症例36例中、4例（11.1％）に臨床検査

値異常を含む副作用が報告された。その内訳は悪心1例（2.8％）、背部痛1例（2.8％）、

β-NアセチルDグルコサミニダーゼ増加1例（2.8％）、Al-P増加1例（2.8％）であった

（承認時）。承認時までの調査症例36例のうち長期（最長92週）に投与された34例中、

カルニチン減少、尿中β2ミクログロブリン増加、クレアチニン増加の各1例（2.9%）が

報告された。

本剤単独投与における承認時までの調査症例52例中、4例（7.7%）に臨床検査値異常を

含む副作用が報告された。その内訳は動悸、胃炎、発疹、貧血、鉄欠乏性貧血各1例

（1.9％）であった（承認時）。

また、使用成績調査369例中、27例（7.3%）に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。

その主なものはクレアチニン増加4例（1.1%）、腎機能障害3例（0.8%）であった（第5回

安全性定期報告時）。

（1）重大な副作用

1）腎不全又は重度の腎機能障害：腎機能障害、腎不全（頻度不明注1），2））、腎尿細管

障害、ファンコニー症候群（頻度不明注1））があらわれることがあるため、腎機能検査を

行う等観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

海外の臨床試験において、本剤10mg/日を投与した肝移植前後の患者で腎機能低下

が認められた。これらの症例の多くは、シクロスポリン及びタクロリムスの投与、腎機

能低下、高血圧、糖尿病及び移植を含む腎機能障害の危険因子を有していた。なお、

これら肝移植前後の患者の4%（467例中19例）が、腎臓に関連する有害事象のため

に本剤の投与を中止した。また、他の海外臨床試験において、本剤の承認用量

（10mg/日）の3～12倍の用量を20週以上投与した患者で、血清クレアチニン増加、

血清リン低下が報告されている。

イブプロフェン 高用量のイブプロフェン（800mg×
3回/日）との併用においてアデホビ
ルの最高血漿中濃度（Cmax）が33％
増加し、血中濃度－時間曲線下面
積（AUC）が23％増加したとの報告
がある（「薬物動態」の項参照）。 

腎クリアランスには影響がなく、
アデホビルの吸収率の増加によ
るものと考えられる。 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

尿細管分泌（ヒト有機ア
ニオントランスポーター
1（hOAT1））により排泄
される薬剤 

アデホビルあるいは併用薬の血中
濃度が上昇する可能性がある。 
 

hOAT1を介した排泄が競合する
ためと考えられる。 

警告・禁忌を含む使用上の注意の改訂には十分ご留意ください。

※
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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）：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）があらわれることがある（頻度不明注1））

ので、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。

（2）その他の副作用

5．高齢者への投与

高齢者に対する安全性及び有効性は確立していない。本剤は、主として腎臓から排泄

されるが、高齢者では腎機能が低下していることが多いため、高い血中濃度が持続す

るおそれがあるので、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

（1）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。［動物実験（ラット）においてアデホビル

の静脈内投与時に、早期吸収胚数の増加及び催奇形性が認められた。］

（2）妊娠可能な婦人に対しては避妊するよう指導すること。［ヒト胎児の発育におけ

る本剤の安全性は確認されていない。］

（3）授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

7．小児等への投与

18歳未満の患者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

徴候・症状：推奨用量の25～50倍量（250mg/日、500mg/日）をHIV感染症患者に対

して14日間投与したところ、軽微から中等度の胃腸症状が認められた3）。

処置：患者の状態を十分観察し、必要に応じ対症療法を実施すること。なお、本剤は

血液透析により除去することができ、血液透析クリアランス（体重補正値の中央値）

は104mL/hr/kgである。腹膜透析によるアデホビル除去については、検討されてい

ない。

 

腎臓 

消化器 

精神神経系 

その他 

頻度不明注1） 

 

鼓腸注2）、消化不良注2） 

 

血中リン減少注2）、 

ミオパシー、骨軟化症 

1％未満 

腎機能障害 

悪心、腹痛、下痢 

頭痛 

無力症 

1～2％未満 

クレアチニン増加 

 

注1）自発報告又は海外のみで認められている副作用については頻度不明とした。 
注2）海外での頻度：1％～10％未満 

本剤の投与終了により肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認められることがあり、代償性B型慢性肝疾患患
者を対象とした海外での臨床試験における投与終了後の観察期間中の主な有害事象として、肝機能検査値異
常（ALT（GPT）上昇、AST（GOT）上昇等）が報告されている。なお、これらは単剤投与に基づく結果である。 

ヘプセラ製品情報概要-本体  09.7.27  8:12 AM  ページ8



9

9．適用上の注意

本剤は吸湿性があるため専用の容器にて保存し、常時乾燥剤を入れておくこと。

10.その他の注意

（1）アデホビル ピボキシル及びアデホビルはそれぞれマウスのリンパ腫細胞を用いた

遺伝子突発変異試験及びヒトの培養リンパ球を用いたin vitro染色体異常試験に

おいて陽性を示した。アデホビル ピボキシルのマウス及びラットを用いたがん原

性試験において発がん性は認められなかった。

（2）アデホビルピボキシルのラット及びサルを用いた反復経口投与毒性試験において、

尿細管上皮の細胞及び核の大型化、単細胞壊死、変性/再生を特徴とする尿細管性

腎症がみられた。

（3）血中の遊離型カルニチンは、本剤の代謝物であるピバリン酸と抱合体を形成し腎

排泄されるため、カルニチン欠乏症の患者では血中カルニチン濃度が低下する可

能性がある。

5．有効成分に関する理化学的知見
一般名：アデホビルピボキシル

Adefovir pivoxil

化学名：Bis（2,2-dimethylpropanoyloxymethyl）［2-（6-amino-9H-purin-9-yl）ethoxymethyl］

phosphonate

分子式：C20H32N5O8P

分子量：501.47

構造式：

性　状：白色～帯黄白色の結晶性の粉末

融　点：95～102℃

分配係数（logP）：1.91（1-オクタノール/リン酸緩衝液（pH7））

N

N

N

N

O O

O O

O

OP

O
O

NH2

CH3

CH3
CH3

CH3

CH3
CH3

警告・禁忌を含む使用上の注意の改訂には十分ご留意ください。

※2008年9月改訂（第6版）（ ＿：改訂箇所）
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臨床成績 本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する
使用上の注意」、「警告・禁忌を含む使用上の注意」等については4～9頁を、
「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

1．第Ⅲ相臨床試験 －代償性B型慢性肝疾患患者に対する単独投与試験－
4）

■HBV-DNA

●HBV-DNA変化量

投与52週時のHBV-DNAの投与開始時からの変化量（平均値±SD、log10 copies/mL）

は、ヘプセラ群で－3.69±1.17、ゼフィックス群で－3.40±1.90であり、LAM群に対す

るADV群の抗ウイルス効果の非劣性が検証された（共分散分析、片側p値：p<0.001）。

●HBV-DNA陰性化率

52週目のHBV-DNA陰性化（400copies/mL未満への減少）率は、ヘプセラ群46.0％

（23/50例）、ゼフィックス群50.0％（26/52例）と同程度であり、また陰性化までの時間も

両群間に有意差は認められなかった（Log-Rank検定）。

注）HBV-DNAが400copies/mL未満となった被験者を集計した。HBV-DNAが欠測の場合は400copies/mL以上と
みなした。 

 
 

LAM群（ｎ=52） 
例数（%） 

ADV群（ｎ=50） 
例数（%） 時期 

 投与開始前 0（0.0％） 0（0.0％） 
 2週 0（0.0％） 0（0.0％） 
 12週 10（20.0％） 9（17.3％） 
 24週 14（28.0％） 23（44.2％） 
 36週 19（38.0％） 31（59.6％） 
 48週 22（44.0％） 30（57.7％） 
 52週 23（46.0％） 26（50.0％） 

血清HBV-DNAの変化量 

2.0

1.0

0.0

－1.0

－2.0

－3.0

－4.0

－5.0

－6.0

－7.0

－8.0

H
B
V
-D
N
A
の
変
化
量（
lo
g 1
0 
co
pi
es
/m
L）
 

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

時間（週） 平均値±SD

投与 
開始時 

ヘプセラ 
ゼフィックス 

試験概要

対象：核酸アナログ抗ウイルス剤による治療経験のない代償性B型慢性肝疾患患者
102例

方法：対象を、ヘプセラ10mg錠単独投与群およびゼフィックス（一般名：ラミブジン）
100mg単独投与群に無作為に割付け、各薬剤を1日1回52週間投与し、抗ウイルス
効果、肝機能（ALT）の変化、および耐性ウイルスの出現について評価した。
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■血清ALT

血清ALTはヘプセラまたはゼフィックス投与開始後の12週間で急速に減少し、それ以降

は低値が持続した。投与52週目のALTの中央値はヘプセラ群28.5U/L、ゼフィックス

群25.0U/Lで、両群とも投与前に比べ著明に改善し、両群間に有意差はみられなかった

（Wilcoxon検定：p＝0.147）。

また薬剤投与前のALTが基準値上限を超えていた97例（ヘプセラ群46例、ゼフィックス

群51例）における、52週後の正常化（ALT≦45U/L）率は、ヘプセラ群82％（38/46例）、

ゼフィックス群78.4％（40/50例）と高率であった。正常化までの時間に両群間に有意差

はみられなかった（Log-Rank検定：p＝0.970）。

■HBe抗原／抗体正常化率

投与開始直前にHBe抗原陽性であった73例（ヘプセラ群36例、ゼフィックス群37例）に

おける、投与52週目のHBe抗原消失率は、ヘプセラ群16.7％（6/36例）、ゼフィックス群

16.2％（6/37例）で、両群間に明らかな差は認められなかった。また投与開始直前に

HBe抗原陽性かつHBe抗原陰性であった65例（ヘプセラ群31例、ゼフィックス群34例）に

おける、52週目のHBe抗原／抗体のSC＊率は、ヘプセラ群9.7％（3/31例）、ゼフィックス

群5.9％（2/34例）と、いずれも低値であった。

＊SC（Seroconversion）：HBe抗原陽性・HBe抗体陰性からHBe抗原陰性・HBe抗体陽性に、又はHBs抗原陽性・HBs
抗体陰性からHBs抗原陰性・HBs抗体陽性に変わること。SCが起こると肝炎の活動は沈静化
するといわれている。

 200

150

100

50

0

A
LT
の
変
化
量
（
U
/L
）
 

投与 
開始時 

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

時間（週） 中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］ 

血清ALTの変化量 

ヘプセラ 
ゼフィックス 
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■耐性出現頻度

ヘプセラ群では、投与52週目までにアデホビル耐性ウイルスの出現はみられなかった。

一方ゼフィックス群では、ラミブジン耐性ウイルスが28.8％（15/52例）と高率に発現し、

両群間に有意差が認められた（Fisher直接確率検定）。またViological（HBV-DNA）

Breakthrough＊は、ヘプセラ群6.0％（3/50例）、ゼフィックス群28.8％（15/52例）と、

ゼフィックス群で高率であった。

安全性

本試験において、ヘプセラ群では、調査症例52例中4例（7.7%）に臨床検査値異常を含む副

作用が報告された。その内訳は動悸、胃炎、発疹、貧血、鉄欠乏性貧血各1例（1.9％）であった。

またゼフィックス群では、調査症例53例中、肝炎の悪化6例、頭痛3例、胃炎、悪心、胃不快感、

胃ポリープ、ざ瘡様皮膚炎、中毒性皮膚疹、傾眠、動悸、倦怠感が各1名であった。

ヘプセラ及びゼフィックスの投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認められることが
あります。そのため、ヘプセラ及びゼフィックスの投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも4ヵ月間は原則として
2週間ごとに患者の臨床症状と臨床検査値を観察し、その後も観察を続けてください。

本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を
含む使用上の注意」等については4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

（Fisher直接確率検定） 例数（％） 

 
 

耐性が出現した被験者 
例数（%） 時期 耐性変異 ｐ値 

52週目までの耐性ウイルス出現率 

ADV群（ｎ=50） 
rtN236T 

および／または 
rtA181V/T

0（0.0％） 

15（28.8％） 

p<0.001

LAM群（ｎ=52） rtM204V/I

 
 

Viological（HBV-DNA）Breakthrough 
例数（%） 投与群 

Viological （HBV-DNA）Breakthrough

ADV群（ｎ=50） 3（6.0％） 

15（28.8％） LAM群（ｎ=52） 

＊Viological（HBV-DNA）Breakthrough：投与開始後のHBV-DNAの最低値から＞1.0（log）の増加が確認されること。
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2．第Ⅲ相臨床試験 －YMDD変異ウイルスに対するゼフィックスとの併用投与試験－
5）

■HBV-DNA

●DAVG＊

HBV-DNA量は、ヘプセラ及びゼフィックスの併用投与開始とともに減少し、

DAVGの平均値は、DAVG48（48週目）で－3.84（95％信頼区間＝－4.137～－3.541）、

DAVG84（84週目又は中止時）で－4.17（95％信頼区間＝－4.480～－3.861）であり、

血清HBV-DNAの減少効果は、治療開始から84週後においても維持された。

●HBV-DNA変化量

ヘプセラ及びゼフィックスの併用投与により、HBV-DNA量は急激に減少し、投与

開始時からの変化量（log10 copies/mL）の中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］

は、16週目で－3.75（－4.50～－3.30）、24週目で－4.00（－4.80～－3.30）、48週目で

－4.40（－5.60～－3.80）、84週目で－4.70（－5.40～－4.00）であった。

血清HBV-DNA変化量 

（n=34、投与24週時のデータは35例） 

 
0.0 
 

－1.0 
 

－2.0 
 

－3.0 
 

－4.0 
 

－5.0 
 

－6.0

H
B
V
-D
N
A
 量
の
変
化
量
（
LC
/m
L）
 

直前 2 4 6 8 10 12 14 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84

時間（週） 中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］ 

＊DAVG：HBV-DNA量における各期間の投与期間加重平均値のベースラインからの変化量（log10 copies/mL）
■添付文書【臨床成績】の項においては、上記のDAVG値を血清HBV-DNA変化量の推移として示してある。

血清HBV-DNAの変化量（DAVG） 

（log10 copies/mL） 

標準偏差  
 

第１四分位 
（Q1） 

中央値 例数 平均値 第3四分位 
（Q3） 

95%信頼 
区間下側 

95%信頼 
区間上側 

投与開始直前値  34 7.80  0.755  7.20  7.80  8.40  7.549  8.057 

DAVG 

　DAVG24 35 －3.37 0.751 －3.86 －3.37 －2.79 －3.619 －3.122 

　DAVG48 34 －3.84 0.886 －4.45 －3.81 －3.29 －4.137 －3.541 

　DAVG84 34 －4.17 0.920 －4.81 －4.12 －3.67 －4.480 －3.861

試験概要

対象：ゼフィックスに抵抗性を示す、YMDD変異ウイルスが出現し肝機能の異常が
認められた代償性B型慢性肝炎患者（慢性肝炎28例、肝硬変8例）36例。

方法：ヘプセラ10mg錠＋ゼフィックス100mg錠を1日1回、84週間併用投与し、抗
ウイルス効果及び肝機能（ALT（GPT））の変化を評価した。
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■血清ALT

血清ALTは、ヘプセラ及びゼフィックスの併用投与を開始後８週目までに低下が

認められた。また16週目以降は84週目までそれ以上の減少はみられず、ほぼプラ

トーに推移した。84週目の変化量の中央値は－75.5（Q1～Q3＝－222.0～－39.0）（U/L）

であった。

■HBe抗原陰性化率

投与開始直前に、HBe抗原が陽性であった29例において、HBe抗原消失は6週目よ

り認められ、投与16週目の陰性化率は13.8％（4/29例）、84週目で14.3％（4/28例）で

あった。また投与開始直前にHBe抗原が陽性かつHBe抗体が陰性であった28例に

おいて、HBe抗原SC＊の獲得は6週目より認められ、HBe抗原SC率は14週目から

48週目まで7.1％（2/28例）で推移し、52週目以降は3.7％（1/27例）で推移した。

なお、HBs抗原消失例及びHBs抗原SC獲得例は認められなかった。

ヘプセラ及びゼフィックスの投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認められることが
あります。そのため、ヘプセラ及びゼフィックスの投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも4ヵ月間は原則として
2週間ごとに患者の臨床症状と臨床検査値を観察し、その後も観察を続けてください。

＊SC（Seroconversion）：HBe抗原陽性・HBe抗体陰性からHBe抗原陰性・HBe抗体陽性に、又はHBs抗原陽性・
HBs抗体陰性からHBs抗原陰性・HBs抗体陽性に変わること。SCが起こると肝炎の活動
は沈静化するといわれている。

血清ALTの変化量 

（n=34、投与24週時のデータは35例） 

50

0

－50

－100

－150

－200

－250

A
LT
の
変
化
量
（
U
/L
）
 

直前 2 4 6 8 10 12 14 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84

時間（週） 中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］ 
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■層別解析（患者背景別）

本試験の結果を患者背景因子で層別解析したところ、B型慢性肝炎症例、投与直前

のHBV-DNA量が多い症例及び血清ALTの高い症例において、血清HBV-DNA及

び血清ALTの減少が大きい傾向がみられた。

しかし、pre-C変異、YMDDモチーフ変異型は、ヘプセラとゼフィックス併用投与

時の有効性に影響を及ぼさなかった。

安全性

ラミブジンとの併用における承認時までの調査症例36例中、4例（11.1％）に臨床検査値異

常を含む副作用＊が報告された。その内訳は悪心1例（2.8％）、背部痛1例（2.8％）、β-Ｎア

セチルＤグルコサミニダーゼ増加1例（2.8％）、Al-P増加1例（2.8％）であった（承認時）。

承認時までの調査症例36例のうち長期（最長92週）に投与された34例中、カルニチン減少、

尿中β2ミクログロブリン増加、クレアチニン増加の各1例（2.9％）が報告された。

本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を
含む使用上の注意」等については4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

有効性の層別解析 

DAVG84 
（log10 copies/mL） 

HBV-DNA変化量＊ 
（log10 copies/mL） 

ALTの変化量＊ 
（U/L） 

診断名 

B型慢性肝炎 （n=28） －4.28（－4.582～－3.968） －4.80（－5.40～－4.30） －89.5（－296.5～－39.5） 

B型肝硬変 （n=８） －3.68（－4.673～－2.691） －4.00（－5.00～－3.10） －57.0（－76.0～－23.0） 

pre-C変異 

野生型 （n=19） －4.10（－4.485～－3.721） －4.70（－5.40～－4.30） －53.0（－331.0～－28.0） 

変異型 （n=10） －4.05（－4.717～－3.389） －4.70（－5.20～－4.00） －84.5（－201.0～－49.0） 

混合型 （n=5） －4.66（－5.442～－3.880） －5.00（－5.70～－4.90） －76.0（－192.0～－75.0） 

YMDDモチーフ変異（rtM204変異） 

イソロイシンへの変異型 （n=14） －4.19（－4.776～－3.595） －4.75（－5.40～－4.00） －66.5（－407.0～－40.0） 

バリンへの変異型 （n=8） －4.08（－4.656～－3.502） －4.65（－5.50～－3.85） －64.5（－194.5～－18.0） 

混合変異型 （n=12） －4.21（－4.647～－3.781） －4.90（－5.20～－4.50） －122.5（－242.0～－38.0） 

YMDDモチーフ変異（rtL180M変異） 

変異あり （n=12） －4.32（－4.757～－3.874） －5.20（－5.70～－4.00） －85.0（－203.0～－27.5） 

変異なし （n=22） －4.09（－4.508～－3.675） －4.70（－5.20～－4.00） －75.0（－262.0～－39.0） 

血清HBV-DNA  

7.6（log10 copies/mL）未満 
－3.64（－4.094～－3.186） －4.00（－4.60～－3.60） －194.5（－334.5～－39.5）

 

 （n=12） 

7.6（log10 copies/mL）以上 
－4.46（－4.821～－4.100） －5.20（－5.70～－4.80） －66.5（－192.0～－37.0）

 

 （n=22） 

血清ALT（U/L） 

100（U/L）未満 （n=14） －3.51（－3.904～－3.124） －4.65（－4.90～－3.70） －37.0（－40.0～－23.0） 

100（U/L）以上 （n=20） －4.63（－4.955～－4.305） －5.00（－5.90～－4.00） －203.0（－413.0～－89.5） 

平均値（95％信頼区間）　　＊：中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］ 

＊副作用：ヘプセラ又はゼフィックスとの因果関係が否定できないと判断された有害事象
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3．海外臨床試験（GS-98-437）
－HBe抗原陽性患者に対する単独投与試験－（海外データ）

6）

■HBV-DNA

●HBV-DNA変化量

ヘプセラ群のHBV-DNA変化量の中央値は、12週間で急速に減少し、その後48週目ま

で徐々に減少し続け、240週まで低値が持続し、240週目のHBV-DNAの変化量（log10

copies/mLの中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］）は、－4.05（－5.61～－2.65）

であった。なお、49～108週は、異なる薬剤が投与されていたり投与が中断されていた

症例が含まれるため、HBV-DNA変化量の中央値は増加するが、ヘプセラ投与再開後

は再び減少した。

●HBV-DNA陰性化率

ヘプセラ群のHBV-DNA陰性化率（1000copies/mL未満への減少）は、96週目を除いて

被験者の75％が2 log10 copies/mL以上のHBV-DNA減少を示し、240週目には39％

（17/44例）に達した。

HBV-DNA陰性化率  
 HBV-DNA陰性化率　例数（%） 時期 

48週 （n=151） 

96週 （n=100） 

144週 （n=72） 

192週 （n=53） 

240週 （n=44） 

48（32％） 

13（13％） 

26（36％） 

20（38％） 

17（39％） 

HBV-DNAの変化量 

 
 

HBV-DNA（log10 copies/mL） 

例数 平均値±SD 第1四分位 中央値 第3四分位 

投与直前値 

投与直前値からの変化量 

  48週目まで 

  96週目まで 

144週目まで 

192週目まで 

240週目まで 

171 

 

151 

100 

72 

53 

41

8.25±0.90 

 

－3.50±1.50 

－2.07±1.94 

－3.52±1.72 

－3.57±1.79 

－3.86±1.99

7.69 

 

－4.67 

－3.42 

－5.21 

－5.46 

－5.61

8.40 

 

－3.42 

－2.15 

－3.69 

－3.55 

－4.05

8.87 

 

－2.24 

－0.15 

－2.16 

－2.08 

－2.65

試験概要

対象：HBVの増殖が確認された代償性B型慢性肝疾患で、HBe抗原陽性患者171例
（投与48週目までは338例）。

方法：対象を、ヘプセラ10mg錠投与群（ヘプセラ群）又はプラセボ群に無作為に割付け、
いずれも1日1回48週間投与し、二重盲検比較試験を行った。その後ヘプセラ群
は長期投与試験に移行し、最長240週までヘプセラ10mg錠投与によるオープン
ラベル試験を行った。なお、49～96週は割付けの間違いにより盲検を解除し
オープンラベル試験に移行している。
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■血清ALT

ヘプセラ群のALTの変化量の中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］は、48週目

には－43（－115～－18）IU/Lと急速に低下し、240週目は－50（－92～－28）IU/Lと、

低値が持続した。なお48～108週目は、異なる薬剤が投与されていたり、投与が中断

されていた症例が含まれるためやや増加するが、ヘプセラ投与再開後は再び減少した。

また、ヘプセラ投与前のALTが基準値上限を超えていた168例のALT正常化率は、

48週目で54％（80/149例）、240週目で66％（29/44例）であった。

■HBe抗原消失率

ヘプセラ群のHBe抗原消失率は、48週で26％（41/155例）、96週で39％（56/144例）、

144週で36％（29/81例）、192週で38％（23/60例）、240週で41％（19/46例）であった。

またHBe抗原／抗体SC＊率は、48週で14％（21/155例）、96週で29％（42/144例）、

144週で30％（24/81例）、192週で25％（15/60例）、240週で15％（7/46例）であった。

ヘプセラ及びゼフィックスの投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認められることが
あります。そのため、ヘプセラ及びゼフィックスの投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも4ヵ月間は原則として
2週間ごとに患者の臨床症状と臨床検査値を観察し、その後も観察を続けてください。

本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を
含む使用上の注意」等については4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

＊SC（Seroconversion）：HBe抗原陽性・HBe抗体陰性からHBe抗原陰性・HBe抗体陽性に、又はHBs抗原陽性・
HBs抗体陰性からHBs抗原陰性・HBs抗体陽性に変わること。SCが起こると肝炎の活動
は沈静化するといわれている。

ALTの変化量 

 
 

血清ALTの変化量（IU/L） 

例数 平均値±SD 第1四分位 中央値 第3四分位 

投与直前値 

投与直前値からの変化量 

  48週目まで 

  96週目まで 

144週目まで 

192週目まで 

240週目まで 

171 

 

151 

100 

72 

54 

41

139±153.5 

 

－90±168.5 

－37±220.6 

－103±208.8 

－76±176.4 

－52±128.3

65 

 

－115 

－73 

－102 

－97 

－92

95 

 

－43 

－18 

－49.5 

－41 

－50

164 

 

－18 

22 

－20 

－13 

－28
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■肝臓の組織学的改善＊率

●投与1年目（48週目）までの成績（プラセボ群との比較）

投与開始時および48週目のいずれも評価可能な肝生検組織が得られた症例において、

投与48週目の肝生検未実施例又は評価不能例を非改善例として解析した結果、投与

開始時に比べ肝臓の組織学的改善が認められたのは、ヘプセラ群53％（89/168例）で、

プラセボ群の25％（41/161例）に比べ有意な改善を示した（p<0.001）。

●投与5年目（240週目）までの成績

投与開始前及び97～240週の両者において評価可能な肝生検組織が得られた15例を

対象とし、組織学的評価を行った。その結果、投与開始時から97～240週までの肝臓

の組織学的改善率は、60％（9/15例）であった。

■耐性出現頻度

240週までに、ヘプセラ群の20％（13/65例）にアデホビル耐性ウイルス（rtN236Tまた

はrtA181V）が出現し、このうち12例でHBV-DNAリバウンド＊＊が確認された。耐性

の出現が最初に確認されたのは195週目であった。耐性が出現した12例中2例では

HBV-DNAリバウンド中にALTが基準値上限の10倍を超えて増加したが、肝不全の

徴候は認められなかった。耐性出現のみられた13例中11例に、耐性ウイルス出現後に

ゼフィックスが併用投与され、このうち9例でHBV-DNAが10 log10 copies/mL以上

減少した。

安全性

→22頁参照

＊＊HBV-DNAリバウンド：2回連続採取した検体又は評価可能な最終検体について最低値と比較して1.0log10copies/mL
以上増加

＊組織学的改善：Knodell HAI壊死･炎症スコアが試験ベースラインより2ポイント以上改善され、かつ、Knodell HAI
繊維化スコアの悪化が認められない場合

肝臓の組織学的改善率（～240週）  
 組織学的改善が認められた症例数（％） 

8（53％） 

8（53％） 

9（60％） 

15
投与開始前および97～240週の両者において評価可能な
肝生検組織が得られた症例 

試験開始前と48週の比較 （n=15） 

48週と97～240週の比較 （n=15） 

投与開始前と97～240週の比較 （n=15） 

 

60

40

20

0

（%） 

ヘプセラ群 
（168例） 

（Cochran-Mantel-Haenszel検定） 

＜0.001

プラセボ群 
（161例） 

25%

53%

肝臓の組織学的改善率（～48週） 
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4．海外臨床試験（GS-98-438）
－HBe抗原陰性患者に対する単独投与試験－（海外データ）

7）

■HBV-DNA

●HBV-DNA変化量

ヘプセラ-ヘプセラ群のHBV-DNAの中央値は、投与開始後12週間で急速に減少し、

その後もHBV-DNAが減少した状態が持続した。240週まで継続投与した症例における、

HBV-DNAの変化量（log10 copies/mLの中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］）

は－3.77（Q1～Q3＝－4.24～－3.32）であった。

●HBV-DNA陰性化率

ヘプセラを240週目まで継続投与したヘプセラ-ヘプセラ群の症例における、HBV-DNA

陰性化率（1000copies/mL未満への減少）は、67％（37/55例）であった。

ヘプセラ及びゼフィックスの投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認められることが
あります。そのため、ヘプセラ及びゼフィックスの投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも4ヵ月間は原則として
2週間ごとに患者の臨床症状と臨床検査値を観察し、その後も観察を続けてください。

本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を
含む使用上の注意」等については4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

HBV-DNA陰性化率  
 HBV-DNA陰性化率　例数（%） 時期 

48週 （n=69） 
96週 （n=58） 
144週 （n=69） 
192週 （n=65） 
240週 （n=55） 

47（68％） 
41（71％） 
53（77％） 
51（78％） 
37（67％） 

HBV-DNAの変化量 

 
 

HBV-DNA（log10 copies/mL） 
例数 平均値±SD 第1四分位 中央値 第3四分位 

投与直前値 

投与直前値からの変化量 

  48週目まで 

  96週目まで 

144週目まで 

192週目まで 

240週目まで 

70 

 

69 

58 

67 

60 

45

6.87±0.87 

 

－3.40±0.99 

－3.38±1.25 

－3.42±1.27 

－3.59±1.02 

－3.70±0.86

6.37 

 

－4.12 

－4.14 

－4.23 

－4.24 

－4.24

7.08 

 

－3.52 

－3.47 

－3.63 

－3.71 

－3.77

7.48 

 

－2.74 

－2.87 

－3.11 

－3.27 

－3.32

試験概要

対象：HBVの増殖が確認された代償性B型慢性肝疾患で、HBe抗原陰性患者125例

方法：対象を以下の2群に分け、1～2年目はプラセボ対照二重盲検比較試験を、3～
5年目（最長240週まで）はヘプセラ10mg錠のオープンラベル試験を行った。

ヘプセラ-ヘプセラ群：1年目（48週）、2年目（49～96週）ともにヘプセラ10mg
錠単独投与（70例）

プラセボ-ヘプセラ群：1年目（48週）にプラセボ投与、2年目（49～96週）に
ヘプセラ10mg錠単独投与（55例）
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■血清ALT

ヘプセラ-ヘプセラ群のALTの中央値は、投与開始後12週間で急速に減少し、その後

も多くの症例でHBV-DNAが減少した状態が持続した。投与240週目のALTの中央値

［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］は、－84.0（－143～－44）IU/Lであった。

またヘプセラ投与前のALTが基準値上限を超えていた64例のALT正常化率は、

48週目で75％（48/64例）、試験終了時には69％（38/55例）であった。

■HBe抗原消失率

240週までにHBe抗原の消失またはHBe抗原／抗体SC＊が確認されたのは5％

（6/125例）で、これらの症例（ヘプセラ-ヘプセラ群4例、プラセボ-ヘプセラ群2例）では

HVB-DNAの抑制も持続していた。

ヘプセラ及びゼフィックスの投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認められることが
あります。そのため、ヘプセラ及びゼフィックスの投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも4ヵ月間は原則として
2週間ごとに患者の臨床症状と臨床検査値を観察し、その後も観察を続けてください。

本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を
含む使用上の注意」等については4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

＊SC（Seroconversion）：HBe抗原陽性・HBe抗体陰性からHBe抗原陰性・HBe抗体陽性に、又はHBs抗原陽性・
HBs抗体陰性からHBs抗原陰性・HBs抗体陽性に変わること。SCが起こると肝炎の活動
は沈静化するといわれている。

ALTの変化量 

 
 

血清ALTの変化量（IU/L） 

例数 平均値±SD 第1四分位 中央値 第3四分位 

投与直前値 

投与直前値からの変化量 

  48週目まで 

  96週目まで 

144週目まで 

192週目まで 

240週目まで 

70 

 

70 

59 

67 

59 

47

104.6±123.5 

 

－98.4±125.6 

－97.6±123.9 

－97.3±120.1 

－104.5±126.3 

－120.3±134.5

66 

 

－136 

－110 

－121 

－130 

－143

98.5 

 

－55.0 

－58.0 

－54.0 

－62.0 

－84.0

165 

 

－24 

－27 

－28 

－33 

－44
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■肝臓の組織学的改善＊率

●投与1年目（48週目）までの成績（プラセボ群との比較）

投与開始時および48週目のいずれも評価可能な肝生検組織が得られた症例のうち、

投与48週目の肝生検未実施例又は評価不能例を非改善例として解析した結果、投与

開始時に比べ肝臓の組織学的改善が認められたのは、ヘプセラ群64％（77/121例）

で、プラセボ群の25％（13/57例）に比べ有意な改善を示した（p<0.001）。

●投与5年目（240週目）までの成績

投与開始前及び240週の両者において評価可能な肝生検組織が得られたヘプセラ-

ヘプセラ群の24例を対象とし、組織学的評価を行った。その結果、投与開始時から

240週までの肝臓の組織学的改善率は79％（19/24例）で、その多くは48週目までに

組織学的改善が得られた。

さらに線維化が進んでいる症例（線維性架橋形成又は肝硬変：スコア4以上）12例に

おける線維化の240週後の改善度を検討したところ、58％（7/12例）に2ポイント以上

のIshak線維化スコアの改善が認められた。スコアの悪化がみられたのは1例のみで

あった。

＊組織学的改善：Knodell HAI壊死･炎症スコアが試験ベースラインより2ポイント以上改善され、かつ、Knodell HAI
繊維化スコアの悪化が認められない場合

肝臓の組織学的改善率（～240週）  
 組織学的改善が認められた症例数（％） 

15（65％） 

5（23％） 

19（79％） 

24
投与開始前および240週目の両者において評価可能な
肝生検組織が得られた症例 

試験開始前と48週目の比較 （n=23） 

48週目と240週目の比較 （n=24） 

投与開始前と240週目の比較 （n=23） 

 

80

60 

40 

20 

0

（%） 

ヘプセラ群 
（121例） 

（Cochran-Mantel-Haenszel検定） 

＜0.001

プラセボ群 
（57例） 

33%

64%

肝臓の組織学的改善率（～48週） 
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■耐性出現頻度

アデホビル耐性ウイルス（rtN236TまたはrtA181V）出現は、48週目までは0であった

が、49～96週で3％（4/134例）となり、その後次第に増加して、193～240週では13％

（7/54例）となった。耐性出現のみられた計29例中18例は、HBV-DNAリバウンド＊、

又はHBV-DNAが4.0 log10 copies/mL未満に抑制されることはなかった。

解析対象は、48週まで：48週までにヘプセラ10mg錠が1回以上投与された全症例

49～96週：本期間中にヘプセラ10mg錠が1回以上投与されたヘプセラ-

ヘプセラ群の症例

97～240週：48週ごとの期間に分け、各期間中にヘプセラ10mg錠が1回

以上投与された全症例

とした。また各期間の累積確率の算出においては、その年のヘプセラ投与中にHBV-DNAが

1回以上測定されており、かつ前年にヘプセラに対する遺伝子型の変異が認められていない

症例を対象とした。

安全性　－GS-98-437及びGS-98-438の併合データ－

GS-98-437及びGS-98-438の併合データにおいて、副作用は492例中175例（36％）に報告され

た。その内訳は、無力症49例（10％）、頭痛38例（8％）、腹痛37例（8％）、悪心21例（4％）、

鼓腸、ALT増加が各11例（2％）、食欲不振、下痢、消化不良、浮動性めまい、不眠症、傾眠

および血中クレアチニン増加が各9例（2％）、カルニチン減少およびそう痒症が各8例（2％）

などであった。なお、投与中止を要する副作用はみられなかった。

ヘプセラ及びゼフィックスの投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認められることが
あります。そのため、ヘプセラ及びゼフィックスの投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも4ヵ月間は原則として
2週間ごとに患者の臨床症状と臨床検査値を観察し、その後も観察を続けてください。

本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を
含む使用上の注意」等については4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

＊＊：アデホビル耐性ウイルス出現累積確率の算出
n

CP（n 48-week periods）= 1－Π（pi）
i=1

CP（n 48-week periods）= n回目の48週間の期間中にアデホビル耐性ウイルスが出現する累積確率
pi = 48週間の各期間中にアデホビル耐性ウイルスが出現しない確率

アデホビル耐性ウイルス出現率及び累積確率 
 
 

対象例数 

アデホビル耐性ウイルス出現 
例数（％） 

アデホビル耐性ウイルス出現 
累積確率＊＊（95％信頼区間） 

145～192週 

103 
　 

8（7.8％） 
　 

18％ 
（11.1～28.4） 

97～144週 

120 
　 

10（8.3％） 
　 

11％ 
（5.6～16.5） 

49～96週 

134 
　 

4（3％） 
　 

3％ 
（0.1～5.9） 

1～48週 

123 
　 

0（0％） 
　 

0％ 
（0～0.5） 

193～240週 

54 
　 

7（13％） 
　 

29％ 
（19.2～38.1） 

＊HBV-DNAリバウンド：2回連続採取した検体又は評価可能な最終検体について最低値と比較して1.0 log10 copies/mL
以上増加
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5．海外臨床試験（GS-00-461）
－代償性B型慢性肝疾患－（海外データ）8）

■HBV-DNA

●DAVG16

投与16週間におけるHBV-DNA量のDAVG16（中央値［log10 copies/mL］）は、ヘプセ

ラ群が－2.46、ゼフィックス＋ヘプセラ群－2.45と、ゼフィックス群－0.07と比べ両群とも

有意に高く（各々p＜0.001）、ヘプセラの優れた抗ウイルス効果が示された。

また投与48週間におけるHBV-DNA量のDAVG48においても、ヘプセラ群－3.06、

ゼフィックス＋ヘプセラ群－2.93で、ゼフィックス群＋0.05と比べ有意に高値であった

（各々p＜0.001、Cochran-Mantel-Haenszel検定）。

●HBV-DNAの変化量

ヘプセラ群及びゼフィックス＋ヘプセラ群では、投与開始後HBV-DNA量が急速に減

少し、投与48週後における変化量（中央値［log10 copies/mL］）は、ヘプセラ群－4.04、

ゼフィックス＋ヘプセラ群－3.59で、ゼフィックス群±0.00に比べ有意な改善がみられた

（各々p＜0.001、Wilcoxon-Mann-Whitney検定）。

HBV-DNA量の推移 

1.0 
 

0.0 
 

－1.0 
 

－2.0 
 

－3.0 
 

－4.0 
 

－5.0 
 

－6.0

変
化
量
（
Lo
g1
0 
co
pi
es
/m
L）
 

投与 
開始時 

4 8 12 16 20

時間（週） 

24 28 32 36 40 44 48

ゼフィックス群 19 19 19 19 17 19 18 19 19 19 19 19 18 
ヘプセラ群 19 19 19 18 19 19 18 19 18 18 18 18 18 
ゼフィックス＋ 20 20 20 18 20 20 19 20 17 19 20 20 20 
ヘプセラ群 

患者数 

p＜0.001

p＜0.001

中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］ 

試験概要

対象：YMDD変異ウイルスを有する代償性B型慢性肝疾患患者（外国人）58例。

方法：58例を、ヘプセラ10mg錠単独投与群（ヘプセラ群）19例、ゼフィックス100mg錠
単独投与群（ゼフィックス群）19例及びゼフィックス＋ヘプセラ併用群20例に分け、
各薬剤を1日1回、48週間投与し、抗ウイルス効果及び肝機能（ALT（GPT））
の変化を評価した。
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■ALT（GPT）

投与48週後のALT正常化率は、ヘプセラ群47％（9/19例、p＝0.004）、ゼフィック

ス＋ヘプセラ群53％（10/19例、p＝0.001）と、ゼフィックス群5％（1/19例）と比べ有

意な改善を示した（Wilcoxon-Mann-Whitney検定）。

また投与48週後の変化量（中央値［U/L］）は、ヘプセラ群－51、ゼフィックス＋ヘプセ

ラ群－25、ゼフィックス群±0であった。

安全性

副作用＊発現率は、ヘプセラ群47％（9/19例）、ゼフィックス群32％（6/19例）、ゼフィック

ス＋ヘプセラ群50％（10/20例）で、2例以上に発現した副作用＊は、頭痛、無力症、腹痛、

下痢、悪心、浮動性めまいであった。

ヘプセラ及びゼフィックスの投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認められることが
あります。そのため、ヘプセラ及びゼフィックスの投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも4ヵ月間は原則として
2週間ごとに患者の臨床症状と臨床検査値を観察し、その後も観察を続けてください。

本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を
含む使用上の注意」等については4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

＊副作用：ヘプセラ又はゼフィックスとの因果関係が否定できないと判断された有害事象

ALT（GPT）の推移 

60 

40 

20 

0 

－20 

－40 

－60 

－80 

－100 

－120 

－140 

－160

変
化
量（
U
/L
） 

8 12 16 20

時間（週） 中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］ 

24 28 32 36 40 44 48

ゼフィックス群 19 19 19 19 17 19 18 19 19 19 19 19 18 
ヘプセラ群 19 19 19 18 19 19 19 19 18 18 18 18 18 
ゼフィックス＋ 20 20 20 19 20 20 20 20 17 20 20 20 20 
ヘプセラ群 

患者数 

投与 
開始時 

4
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6．海外臨床試験（NUC20904）
－非代償性B型慢性肝疾患を含む－（海外データ）9）

■HBV-DNA

投与52週後のHBV-DNA量の変動（中央値［log10 copies/mL］）は、A群のゼフィックス

群＋0.74と増加がみられたが、ゼフィックス＋ヘプセラ群－4.70、またB群では－5.38と

減少した。

投与52週後のHBV-DNA陰性化率は、A群ゼフィックス群は0％、ゼフィックス＋ヘプ

セラ群20％（9/46例）、B群では28％（11/39例）であった。

投与48及び52週後のHBV-DNA量の持続改善率＊は、A群のゼフィックス＋ヘプセラ

群が85％（39/46例）で、ゼフィックス群11％（5/46例）に比べ有意な改善を示した

（p＜0.001、χ2検定）。またB群では92％（36/39例）であった。

HBV-DNA量の推移 

10 

9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

0
40 8 12 16 20

時間（週） 

322824 36 40 44 48 52

H
B
V
-D
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A
量（
lo
g1
0 
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/m
L）
 

中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］ 

ゼフィックス（＋プラセボ）（A群） 
ゼフィックス＋ヘプセラ（A群） 
ゼフィックス＋ヘプセラ（B群） 

p＜0.001

＊HBV-DNA量の持続改善率：HBV-DNA量の5 log10 copies/mL以下へ減少又は投与開始時の値からの変化量が
2 log10 copies/mL以上の減少

試験概要

対象：YMDD変異ウイルスを有するB型慢性肝疾患患者（外国人）
A群；HBe抗原陽性の代償性B型慢性肝炎患者94例
B群；HBe抗原陽性及び陰性（pre-C変異株）の非代償性B型慢性肝炎患者40例

方法：A群94例は、ゼフィックス100mg錠とヘプセラのプラセボ投与群（ゼフィックス群）
48例と、ゼフィックス100mg錠とヘプセラ10mg錠との併用投与群（ゼフィックス＋
ヘプセラ群）46例とに分け、B群40例はゼフィックス100mg錠とヘプセラ10mg錠の
1群のみとした。
各薬剤を1日1回、52週間経口投与し、抗ウイルス効果及び肝機能（ALT（GPT））
の変化を評価した。
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■ALT（GPT）

投与48及び52週後のALT持続正常化率は、A群のゼフィックス＋ヘプセラ群31％

（14/45例）と、ゼフィックス群6％（3/48例）に比べ有意に優れていた（p＝0.002, χ2検

定）。またB群では53％（20/38例）であった。

投与52週後のALTの変動（中央値［/ULN］＊）は、A群のゼフィックス群－0.90、ゼフィ

ックス＋ヘプセラ群－1.17、またB群では1.01であった。

本剤の「効能・効果」、「用法・用量」、「効能・効果及び用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を
含む使用上の注意」等については4～9頁を、「副作用」の詳細については28～31頁をご参照ください。

【警告】（抜粋）

免疫応答の強い患者（黄疸の既往のある患者、重度の急性増悪の既往のある患者、
等）あるいは非代償性肝疾患の患者（組織学的に進展し、肝予備能が少ない患者を
含む）では、投与終了後に肝炎が重症化することがあり、投与終了後の経過観察を
より慎重に行う必要がある。この様な患者では本剤の投与終了が困難となり、長期
にわたる治療が必要になる場合がある。

【使用上の注意】（抜粋）

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（2）非代償性肝硬変患者［使用経験が少ない。なお、本剤単独投与の使用経験は

ない。（「臨床成績」の項参照）］

ALT（/ULN）の推移 

4.5 

4.0 

3.5 

3.0 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0.0
40 8 12 16 20

時間（週） 中央値［第1四分位（Q1）～第3四分位（Q3）］ 

322824 36 40 44 48 52

A
LT
（
/U
LN
）
 

ゼフィックス（＋プラセボ）（A群） 
ゼフィックス＋ヘプセラ（A群） 
ゼフィックス＋ヘプセラ（B群） 

＊（/ULN）：基準範囲上限に対する倍数
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■HBe抗原

投与52週後のHBe抗原陰性化率は、A群のゼフィックス＋ヘプセラ群15％（6/40例）、

B群では30％（8/27例）、一方A群のゼフィックス群2％（1/42例）であった。

HBe抗原SC＊率は、A群のゼフィックス群2％（1/42例）、ゼフィックス＋ヘプセラ群

8％（3/40例）、B群では4％（1/27例）であった。

安全性

A群の副作用＊＊発現率は、ゼフィックス群31％（15/48例）、ゼフィックス＋ヘプセラ群32％

（14/44例）、またB群では、35％（14/40例）であった。A、B群いずれかのゼフィックス＋

ヘプセラ群において2例以上に発現した副作用は、悪心・嘔吐、下痢、 怠感・疲労、

頭痛及びカルシウム代謝異常・リン代謝異常であった。なお、投与中止を要する有害事象

はなかった。

ヘプセラ及びゼフィックスの投与終了後、ウイルス再増殖に伴い、肝機能の悪化もしくは肝炎の重症化が認められることが
あります。そのため、ヘプセラ及びゼフィックスの投与を終了する場合には、投与終了後少なくとも4ヵ月間は原則として
2週間ごとに患者の臨床症状と臨床検査値を観察し、その後も観察を続けてください。

＊＊副作用：ヘプセラ又はゼフィックスとの因果関係が否定できないと判断された有害事象

＊SC（Seroconversion）：HBe抗原陽性・HBe抗体陰性からHBe抗原陰性・HBe抗体陽性に、又はHBs抗原陽性・
HBs抗体陰性からHBs抗原陰性・HBs抗体陽性に変わること。SCが起こると肝炎の活動
は沈静化するといわれている。
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安全性

副作用＊

ラミブジンとの併用における承認時までの調査症例36例中、4例（11.1％）に臨床検査値異常を

含む副作用が報告された。その内訳は、悪心1例（2.8％）、背部痛1例（2.8％）、β-ＮアセチルD

グルコサミニダーゼ増加1例（2.8％）、Al-P増加1例（2.8％）であった（承認時）。承認時までの

調査症例36例のうち長期（最長92週）に投与された34例中、カルニチン減少、尿中β2ミクログロ

ブリン増加、クレアチニン増加の各1例（2.9％）が報告された5）。

本剤単独投与における承認時までの調査症例52例中、4例（7.7%）に臨床検査値異常を含む

副作用が報告された。その内訳は動悸、胃炎、発疹、貧血、鉄欠乏性貧血各1例（1.9％）であった

（承認時）4）。

また使用成績調査369例中、27例（7.3％）に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。

その主なものはクレアチニン増加4例（1.1％）、腎機能障害3例（0.8％）であった（第5回

安全性定期報告時）10）。

■ラミブジンとの併用における承認時まで、および使用成績調査の結果

時期 
調査施設数 
調査症例数 
副作用等の発現症例数 
副作用等の発現件数 
副作用等の発現症例率 
副作用等の種類 
胃腸障害 
　　上腹部痛 
　   腹水 
　　下痢 
　　悪心 
　　胃不快感 
全身障害及び投与局所様態 
　　　怠感 
　   発熱 
肝胆道系障害 
　   肝機能異常 
　   肝障害 
感染症及び寄生虫症 
　   B型肝炎 
　   鼻咽頭炎 
　   敗血症性ショック 
臨床検査 
　   アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加 
　   アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 
　   尿中β2ミクログロブリン増加 
　   β-ＮアセチルＤグルコサミニダーゼ増加 
　   血中クレアチニンホスフォキナーゼ増加 
　　血中クレアチニン増加 
　   カルニチン減少 
　   血小板数減少 
　   トランスアミナーゼ上昇 
　   血中アルカリホスファターゼ増加 
代謝及び栄養障害 
　   食欲減退 
筋骨格系及び結合組織障害 
　   関節痛 
　   背部痛 
良性、悪性及び詳細不明の新生物（嚢胞及びポリープを含む） 
　   肝臓血管腫 
　   肝の悪性新生物 

ラミブジンとの併用における承認時までの状況# 
15 
36 
6 
6 

16.67％ 
 

1（2.78） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
1（2.78） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
4（11.11） 
0（0.00） 
0（0.00） 
1（2.78） 
1（2.78） 
0（0.00） 
1（2.78） 
1（2.78） 
0（0.00） 
0（0.00） 
1（2.78） 
0（0.00） 
0（0.00） 
1（2.78） 
0（0.00） 
1（2.78） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 

使用成績調査の累計 
87 
369 
27 
48 
7.32％ 
 

4（1.08） 
1（0.27） 
1（0.27） 
1（0.27） 
0（0.00） 
1（0.27） 
3（0.81） 
2（0.54） 
1（0.27） 
4（1.08） 
2（0.54） 
2（0.54） 
4（1.08） 
1（0.27） 
2（0.54） 
1（0.27） 
10（2.71） 
2（0.54） 
2（0.54） 
0（0.00） 
0（0.00） 
1（0.27） 
4（1.08） 
0（0.00） 
1（0.27） 
1（0.27） 
1（0.27） 
1（0.27） 
1（0.27） 
2（0.54） 
1（0.27） 
1（0.27） 
2（0.54） 
1（0.27） 
1（0.27） 

副作用等の種類別発現症例（件数） 率（％） 
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神経系障害 
　    体位性めまい 
　　頭痛 
　    片麻痺 
　    感覚鈍麻 
　    意識消失 
腎及び尿路障害 
　    尿管結石 
　    腎症 
　　腎機能障害 
生殖系及び乳房障害 
　    前立腺炎 
皮膚及び皮下組織障害 
　    アレルギー性皮膚炎 
　    そう痒症 
　    乾癬 
　    脂漏性皮膚炎 

0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
 

3（0.81） 
1（0.27） 
1（0.27） 
1（0.27） 
2（0.54） 
1（0.27） 
4（1.08） 
1（0.27） 
1（0.27） 
3（0.81） 
1（0.27） 
1（0.27） 
4（1.08） 
1（0.27） 
1（0.27） 
1（0.27） 
1（0.27） 

（第5回安全性定期報告時）

副作用等の種類別発現症例（件数） 率（％） 副作用等の種類 

＊副作用：ヘプセラ又はゼフィックスとの因果関係が否定できないと判断された有害事象
％：発現例数／症例数
＃：承認申請時に実施中であった長期投与試験での副作用2例3件を含む
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■海外臨床試験（GS-98-437およびGS-98-438併合データ）－単独投与試験－（海外データ）6）7）

GS-98-437及びGS-98-438の併合データにおいて、副作用発現率は36％（175/492例）で、

投与中止を要する副作用はみられなかった。

10mg投与群 
（n=492） 

副作用発現症例数 

全身障害 

　無力症 

　頭痛 

　腹痛 

　疼痛 

　背部痛 

消化管障害 

　悪心 

　鼓腸 

　食欲不振 

　下痢 

　消化不良 

　嘔吐 

代謝･栄養障害 

　ALT増加 

　カルニチン減少 

　血中リン減少 

　肝機能検査異常 

筋･骨格系障害 

　筋痛 

神経系障害 

　浮動性めまい 

　不眠症 

　傾眠 

　うつ病 

呼吸器系障害 

　鼻炎 

皮膚･皮膚付属器障害 

　そう痒症 

　脱毛症 

発疹 

泌尿器系障害 

血中クレアチニン増加 

175（36％） 

103（21％） 

49（10％） 

38（8％） 

37（8％） 

6（1％） 

5（1％） 

59（12％） 

21（4％） 

11（2％） 

9（2％） 

9（2％） 

9（2％） 

6（1％） 

42（9％） 

11（2％） 

8（2％） 

7（1％） 

7（1％） 

9（2％） 

6（1％） 

36（7％） 

9（2％） 

9（2％） 

9（2％） 

5（1％） 

12（2％） 

5（1％） 

23（5％） 

8（2％） 

5（1％） 

5（1％） 

24（5％） 

9（2％） 

発現例数（発現率） 

（発現頻度1％以上） 
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■海外臨床試験（GS-00-461）－代償性B型慢性肝疾患－（海外データ）8）

副作用発現率は、ゼフィックス群32％（6/19例）、ヘプセラ群47％（9/19例）及びゼフィッ

クス＋ヘプセラ群50％（10/20例）であった。なお、投与中止を要する副作用はみら

れなかった。

■海外臨床試験（NUC20904）－非代償性B型慢性肝疾患－（海外データ）9）

副作用発現率は、代償性B型慢性肝炎例（A群）では、ゼフィックス群31％（15/48例）

及びゼフィックス＋ヘプセラ群32％（14/44例）、また非代償性B型慢性肝炎例（B群）

では、35％（14/40例）であった。なお、薬剤の投与中止を要する副作用はみられな

かった。

ゼフィックス群 
（n=48） 

A群 B群 

ゼフィックス＋ヘプセラ群 
（n=44） 

ゼフィックス＋ヘプセラ群 
（n=40） 

副作用発現症例数 15 （31％） 14 （32％） 14 （35％） 

消化管障害 6 （13％） 4 （9％） 5 （13％） 

悪心・嘔吐 1 （2％） 2 （5％） 1 （3％） 

下痢 1 （2％） 1 （2％） 3 （8％） 

非特定機能障害 5 （10％） 5 （11％） 1 （3％） 

　怠感・疲労 3 （6％） 4 （9％） 1 （3％） 

神経系障害 6 （13％） 2 （5％） 3 （8％） 

頭痛 4 （8％） 1 （2％） 2 （5％） 

内分泌・代謝障害 1 （2％） 4 （9％） 4 （10％） 

カルシウム代謝異常・ 1 （2％） 2 （5％） 3 （8％） 
リン代謝障害 

 発現例数（発現率） 発現例数（発現率） 発現例数（発現率） 

ゼフィックス群（n=19） ヘプセラ群（n=19） ゼフィックス＋ヘプセラ群 
（n=20） 

副作用発現症例数 6 （32％） 9 （47％） 10 （50％） 

全身障害 4 （21％） 6 （32％） 6 （30％） 

無力症 2 （11％） 4 （21％） 4 （20％） 

腹痛 2 （11％） 2 （11％） 4 （20％） 

消化管障害 5 （26％） 3 （16％） 5 （25％） 

下痢 2 （11％） 0 （0％） 2 （10％） 

悪心 0 （0％） 2 （11％） 2 （10％） 

神経系障害 1 （5％） 1 （5％） 2 （10％） 

浮動性めまい 0 （0％） 0 （0％） 2 （10％） 

 発現例数（発現率） 発現例数（発現率） 発現例数（発現率） 
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薬物動態

1．吸収
（1）健康成人における血漿中濃度－単回投与（海外データ）11）

健康成人男性（外国人）12例に、ヘプセラ5、10及び30mgを空腹時単回経口投与した

ところ、いずれの用量においても速やかに吸収され、投与後0.75時間（中央値）で最

高血漿中濃度（Cmax）に達した。各用量の消失半減期は、約8～10時間で、AUC及び

Cmaxは用量にほぼ比例して増加した。

（2）健康成人における血漿中濃度－単回経口投与・反復投与12）

健康成人男性12例に、ヘプセラ10mg錠を空腹時単回投与及び1日1回、5日間（最終日

は空腹時）反復投与したところ、いずれも速やかに吸収され、それぞれ、0.75及び1時

間（中央値）で最高血漿中濃度（Cmax）に達した。半減期は約7～8時間であった。

また、5日間反復投与後の累積係数Rs（反復のAUC0-24/単回のAUC0-∞）は1.05と、蓄

積がないことが示された。なお、血漿中アデホビル濃度は反復投与約3日目で定常状

態に達した。

単回及び反復投与における血漿中濃度推移 

30 
 

25 
 

20 
 

15 
 

10 
 
5 
 
0
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血
漿
中
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濃
度
（
n 
  /
m
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単回経口投与後 
5日間反復経口投与後 

平均値±S.D. 
n=12（空腹時） 

単回投与における血漿中濃度推移（外国人） 
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（3）食事の影響（海外データ）13）

健康成人男女（外国人）18例に、空腹時及び食後にヘプセラ10mg錠を単回経口投与し

たところ、Cmax及びAUC0-∞の空腹時に対する食後の比はそれぞれ87.4％及び95.7％

とほとんど差がなかった。食後投与におけるtmaxの中央値は、空腹時に比べ約2時間

延長したが、これは食事に伴う胃排出の遅れに起因すると推察された。

なお、ヘプセラ10mg投与時の生物学的利用率（アデホビル換算）は、59％である。

空腹時及び食後単回経口投与における血漿中アデホビル濃度推移 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0
0 6

時間（hr） 

12 18 24

血
漿
中
ア
デ
ホ
ビ
ル
濃
度
（
n 
  /
m
L）
 

空腹時投与 
食後投与 

平均値±S.D. 
n=18

アデホビルの薬物動態パラメータ（n=12） 

tmax以外のパラメータ：算術平均値±標準偏差 
tmax：中央値（範囲） 
a）：n＝11、b）：投与後48時間までの尿中排泄率（fe0-48）、c）：投与後24時間までの尿中排泄率（fe0-24） 

 単回経口投与  5日間反復経口投与 

Cmax（n           /mL） 22.9±3.3  24.5±3.8 

tmax（hr） 0.75（0.50－1.00）  1.00（0.50－3.00） 

AUC0-∞（n           ･hr/mL） 239.4±35.7  284.3±36.8 

AUC0-24（n           ･hr/mL） 215.5±30.4  249.3±32.9 

t1/2（hr） 6.89±1.21  7.73±0.73 

fe：尿中排泄率（％） 60.8±12.3b）  59.5±12.4a）,c） 

CLr（L/hr） 14.1±2.3  12.9±2.5a） 

Ro（反復AUC0-24/単回AUC0-24）  1.16±0.11 

Rs（反復AUC0-24/単回AUC0-∞）  1.05±0.12

ヘプセラ®錠10の用法・用量は次の通りです。

「通常、成人にはアデホビルピボキシルとして、1回10mgを1日1回経口投与する。」
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（4）腎機能が低下した成人における検討（海外データ）14）

腎機能正常者（クレアチニンクリアランス〈CLcr〉＞80mL/min）8例、軽度腎機能障

害（CLcr 50～80mL/min）8例、中等度腎機能障害（CLcr 30～49mL/min）7例及び重

度腎機能障害（CLcr ＜30mL/min）10例（いずれも外国人）に対し、ヘプセラ10mg錠

を空腹時単回経口投与したところ、軽度腎機能障害患者では、アデホビルのクリアラ

ンス（CL/F及びCL）が約30％低下し、曝露量（AUC0-∞及びCmax）が約30％増加した

が、腎機能正常者と大きな差はなかった。また中等度及び重度腎機能障害患者では、

クリアランスは約60～80％低下し、曝露量は約1.6～ 5.7倍増加した。従って、

50mL/min未満の患者では、本剤の投与間隔を調整することが推奨される。

腎機能障害患者における薬物動態パラメータ 

Cmax及びAUC0-∞：幾何平均値（範囲）、その他のパラメータ：中央値（範囲） 
a）：投与後96時間までの尿中排泄率（アデホビル投与量に対する％） 
b）：1例はAUC0-∞に対する外挿部分の割合が30％を超えたため、要約統計量算出に含めず 

Cmax 
（n           /mL） 

腎機能の程度 
（CLcr：mL/min） 

tmax 
（hr） 

AUC0-∞ 
（n          ･hr/mL） 

例数 CLcr 
（mL/min） 

t1/2 
（hr） 

CL/F 
（mL/min） 

CLr 
（mL/min） 

fe 
（％）a） 

腎機能正常b） 
7
 100.6 17.5 1.0 197 7.01 454 211 49.4 

（>80）  （83.1-149.9） （13.3-21.8） （0.5-3.0） （145-264） （5.44-8.94） （344-626） （172-316） （35.6-70.6） 

軽度腎機能低下 
8
 63.5 22.1 1.0 261 7.16 324 149 43.7 

（50-80）  （46.3-95.6） （15.8-28.2） （0.5-2.0） （174-340） （5.95-8.67） （267-523） （94.7-205） （27.9-50.5） 

中等度腎機能低下 
7
 41.4 27.3 1.5 420 7.44 195 85.9 38.6 

（30-49）  （23.5-52.0） （15.9-38.5） （0.5-3.0） （214-691） （5.68-11.9） （131-425） （49.5-119） （27.7-42.7） 

重度腎機能低下 
10
 16.9 50.7 8.0 1115 14.7 70.0 34.8 35.4 

（<30）  （10.1-29.7） （34.7-72.8） （0.5-12.0） （420-2762） （6.59-22.8） （32.9-216） （11.6-75.8） （31.9-66.2） 

腎機能障害患者における血漿中濃度推移 
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中等度腎機能低下（n=7） 
重度腎機能低下（n=10） 

平均値±S.D.
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（5）肝機能障害者（海外データ）15）

肝機能正常者、中等度肝機能障害（Child-PughスコアB）患者及び重度肝機能障害

（Child-PughスコアC）患者各8例（いずれも外国人）に、ヘプセラ10mg錠を空腹時単

回経口投与した。その結果、肝機能障害患者と正常者の薬物動態は類似しており、肝

機能による変化は認められなかった。

【使用上の注意】（抜粋）
2．重要な基本的注意
（4）重度の肝疾患患者やB型肝硬変患者においては、投与初期に肝機能検査値の測

定を行う等十分注意すること。

参考）Child-Pugh分類 

 1 2 3 

総ビリルビン（mg/dL） ＜2.0 2.0－3.0 ＞3.0 

血清アルブミン（g/dL） ＞3.5 2.8－3.5 ＜2.8 

腹水 （－） 軽度 中等度 

肝性脳症 （－） 中等度 重度 

プロトロンビン時間（％） ＞70％ 40－70 ＜40

各項目をスコア化し、その合計点数で、
A（軽度）、B（中等度）、C（重度）に分類
する。 

A ：5－6点 
B ：7－9点 
C ：10－15点 

用法･用量に関連する使用上の注意（抜粋）
4．腎機能障害患者では、血中濃度が増大するため、本剤投与開始時のクレアチニ
ンクリアランスに応じて、下表のとおり投与間隔の調節が必要である。腎機能
障害患者に対し本剤を投与する場合には、血清クレアチニン及び血清リンの変
動を定期的に観察すること。

【使用上の注意】（抜粋）
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）腎機能障害のある患者［本剤はアデホビルとして主に腎排泄されるため、高

い血中濃度が持続し、腎機能障害が増悪する可能性があるので、投与間隔の
調節が必要である。

2．重要な基本的注意
（2）本剤の投与中は腎機能検査値の測定を行う等腎機能障害の発現に注意するこ

と。特に、腎機能障害のある患者又はその既往歴のある患者においては、血
清クレアチニン及び血清リンの変動を定期的に観察すること。

注1）表中の本剤の推奨用量は単独投与した時の成績に基づくものである。なお、クレアチニンクリアランスが
10mL/min未満の患者並びに腹膜透析を施行されている患者における推奨用量のデータは得られていない。 

注2）週3～5回の透析を施行したデータに基づくものである。 

クレアチニンクリアランス（mL/min） 

≧50 30～49 10～29 血液透析患者注2） 

推奨用量 
10mgを 
1日に1回 

10mgを 
2日に1回 

10mgを 
3日に1回 

透析後に10mgを 
週に1回 

患者の腎機能に対応する用法・用量の目安（外国人データ）注1） 
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（6）ゼフィックス（ラミブジン）併用時のB型慢性肝疾患患者における薬物動態16）

YMDD変異ウイルスを有する、肝機能が悪化したB型慢性肝疾患患者（B型慢性肝炎

及びB型肝硬変患者）11例を対象として、ゼフィックス100mg錠投与中にヘプセラ10mg

錠を空腹時初回経口投与したところ、アデホビルは、単回投与後1時間（中央値）で最

高血漿中濃度（約20ng/mL）に達し、消失半減期は約8時間であった。なお、B型慢性

肝炎患者7例とB型肝硬変患者4例の薬物動態は同様であった。

（7）ゼフィックス（ラミブジン）100mgとの併用投与（海外データ）17）

健康成人（外国人）に、ヘプセラ10mg錠とゼフィックス100mg錠を1日1回、7日間併用

投与したところ、両剤の薬物動態に変化はみられなかった。

ヘプセラ10m      錠及びゼフィックス100m      錠の単独あるいは併用投与時の薬物動態パラメータ 

Cmax及びAUC 0-24 ：幾何最小二乗平均値 
tmax及びt1/2 ：中央値 

  アデホビル   ラミブジン 

 
ヘプセラ単独

  ヘプセラ＋ 
ゼフィックス単独

  ゼフィックス＋ 
 

（n=17）
  ゼフィックス併用 

（n=18）
  ヘプセラ併用 

   （n=17）   （n=18） 

Cmax 21.1  21.1 999  997 

AUC 0-24（n         ･hr/mL） 198  196 4500  4500 

tmax（hr） 1.00  0.80 1.0  1.0 

t1/2（hr） 7.17  7.24 9.7  9.4

B型慢性肝疾患患者における血漿中濃度推移（ゼフィックス100m           錠併用時） 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0
0 6

時間（hr） 

12 18 24

血
漿
中
ア
デ
ホ
ビ
ル
濃
度
（
n 
  /
m
L）
 

B型慢性肝炎（n=7） 
（ただし、24時間値はn=6） 

B型肝硬変（n=4） 

平均値±S.D. 
n=11（空腹時） 

tmax以外のパラメータ：算術平均値±S.D.、tmax：中央値（範囲）、a）：n=10 n=11

AUC0-∞ 
（n           ･hr/mL） Cmax（n           /mL） AUC0-24 

（n           ･hr/mL） tmax（hr） t1/2（hr） 

272.8±51.3a） 20.1±3.3 231.5±33.7a） 1.00（0.50-2.00） 8.23±2.05a） 

ヘプセラ製品情報概要-本体  09.7.27  8:12 AM  ページ36



37

2．分布
（1）組織内分布（ラット）18）

雌雄ラットに14C-アデホビル ピボキシル18mg/kgを単回経口投与又は14C-アデホビル

10mg/kgを単回静脈内投与したところ、投与6時間後の組織内放射能濃度は消化管及

び腎臓で高かった。アデホビルは、有機アニオントランスポーターにより尿細管上皮

細胞に取り込まれるため、腎臓中濃度が血漿中よりも高くなったと考えられた。また

脳では0.1μg eq./g以下と低いことから、アデホビルの中枢移行性は低いことが示さ

れた。なお、放射能の組織内分布に性差はみられなかった。

アデホビルの胎盤通過は明らかではないが、ラミブジンなど他の核酸誘導体で胎盤通

過が認められていることから、アデホビルも胎盤を通過して胎児に移行すると推察さ

れた。

（2）タンパク結合（in vitro）19）

ヒト血漿及び血清中でのアデホビル（0.1～25.1μg/mL）のタンパク結合率は、いずれ

の濃度においても4％以下であった。また、1.0及び3.0mg/kg/日を静脈内投与した場

合の定常状態の分布容積は、それぞれ392±75及び352±9mL/kgであった。

3．代謝（in vitro）20）

（1）推定代謝経路

アデホビルピボキシルは、小腸管腔内でほとんど代謝を受けずに吸収され、小腸及び

肝臓中のエステラーゼにより脱エステル化された後、アデホビルとして体内を循環す

ると推察された。一方、アデホビル ピボキシルから脱離したピボキシル基は、ピバリ

ン酸及びホルムアルデヒドに代謝され、ホルムアルデヒドは炭酸ガスとして呼気へ、

ピバリン酸は血中でカルニチンと抱合体を形成して、ピバロイルカルニチンとして速

やかに尿中へ排泄されるものと推察される。

アデホビル ピボキシルの推定代謝経路 

NH2
N

O

O

O

O

O O
O

O
P
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N N

アデホビル ピボキシル 
（ADV） 

NH2
N

O

O

O O
O

OH OH

P

N

N N

モノ脱エステル体 

エステラーゼ エステラーゼ 

NH2
N

O OH
O
P

N

N N

アデホビル 
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（2）薬物代謝酵素に対する影響

ヒト肝CYP発現系を用いて、CYP1A2、2C9、2C19、2D6及び3A4活性に対するアデ

ホビル ピボキシル及びアデホビル（いずれも0.03～300μmol/L）の影響を検討したと

ころ、アデホビルは、300μmol/Lまでの濃度で、いずれのCYP活性も阻害しなかっ

たが、アデホビルピボキシルは、CYP3A4活性のみを阻害した（IC50値 19～83μmol/L）。

しかしながら、アデホビルピボキシルは体内で速やかにアデホビルに代謝されること

から、アデホビル ピボキシルによるCYP3A4の阻害に基づく相互作用を考慮する必要

はないと考えられた。

4．排泄 21）

健康成人男性12例に、ヘプセラ10mg錠を空腹時単回投与及び1日1回、5日間（最終日は

空腹時）反復投与したところ、単回投与後48時間及び反復投与後24時間までに、投与量

の約60％がアデホビルとして尿中に排泄された。

5．相互作用（海外データ）17）

イブプロフェン、アセトアミノフェン又はトリメトプリム/スルファメトキサゾールとの併用投与

健康成人男女（外国人）を対象に、ヘプセラ10mg錠を、イブプロフェン（最大800mg×3回/

日）、アセトアミノフェン（最大1,000mg×4回/日）又はトリメトプリム（最大160mg×2回/

日）/スルファメトキサゾール（最大800mg×2回/日）と併用投与した時、高用量のイブプロ

フェン（800mg×3回/日）においてアデホビルのCmax及びAUC0-24はそれぞれ33％、23％

増加した。一方、ヘプセラはいずれの薬剤の薬物動態にも影響を及ぼさなかった。

ヘプセラ単独投与及び併用投与時のアデホビルのCmaxとAUC0-24

TMP/SMX：トリメトプリム/スルファメトキサゾール 

ヘプセラ単独  20.8  204.3 

ヘプセラ＋ 18 27.5 
132.6％

 250.7 
122.7％

 
イブプロフェン   

（120.6-145.7％）
  

（112.9-133.4％）
 

ヘプセラ単独  23.3  215.0 

ヘプセラ＋ 20 26.0 
111.5％

 231.4 
107.6％ 

アセトアミノフェン   
（103.1-120.6％）

  
（103.5-111.9％）

 

ヘプセラ単独  21.7  208.7 

ヘプセラ＋ 18 21.2 
97.5％

 228.2 
109.3％ 

TMP/SMX   
（89.4-106.4％）

  
（103.2-115.8％） 

例数 
Cmax（n                                   /mL） 

平均値 比（90％信頼区間） 

AUC0-24（n                                  ･hr/mL） 

平均値 比（90％信頼区間） 
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非臨床試験

1．薬効・薬理
（1）作用機序 22）,23）,24）,25）

①アデホビル ピボキシルは、経口投与後小腸及び肝臓中のエステラーゼによって脱

エステル化され、アデホビルに代謝される。

②アデホビルは、細胞内に取り込まれた後、主にアデニル酸キナーゼによってリン酸

化され、アデホビル二リン酸になる。

③アデホビル二リン酸は、HBV-DNAポリメラーゼ阻害作用に加え、基質として

DNAに取り込まれることによるDNA鎖遮断作用を介し、HBVの複製を阻害する。

細胞内活性化（リン酸化） 

N N

N N

O P

O

NH2

OH

OH

N N

N N

O P

O

NH2

OH

P

O

OH

OH

N N

N N

O P

O

NH2

OH

P

O

OH

P

O

OH

OH

アデホビル アデホビル一リン酸 アデホビル二リン酸 

侵入 不完全二本鎖DNA

DNA 
合成 

逆転写 

放出 

外殻及び 
HBs抗原 

閉環二本鎖DNA 
（cccDNA） 肝細胞 核 

（－）鎖DNA

プレゲノムRNA

mRNA

アデホビルの作用点 

HBVのライフサイクルとアデホビルの作用点
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（2）HBV-DNAポリメラーゼ阻害作用（in vitro）25）

活性化ウシ胎児胸腺DNAを用いて、アデホビル二リン酸のHBV-DNAポリメラーゼ

阻害作用を検討した。アデホビル二リン酸は、リコンビナントHBV-DNAポリメラー

ゼを阻害し、そのKi値は0.10±0.01μmol/L（平均値±S.D.、n＝3）であった。これは、

HBV-DNAポリメラーゼのdATPに対するKm値の1/4であった。

（3）抗ウイルス活性

■HBVに対する抗ウイルス活性（in vitro）26）

HBV遺伝子をトランスフェクトしたHepG2細胞を用い、アデホビルの抗ウイルス

作用を検討したところ、アデホビルはHepG2細胞中のHBVの複製を抑制し、IC50

は0.22～0.790μmol/Lであった。

■HBVに対する抗ウイルス活性（マウス）27）

HBV-DNA発現トランスジェニックマウスにアデホビル ピボキシルを10日間経口

投与し、抗ウイルス作用を検討したところ、アデホビル ピボキシルは0.1mg/kg/日

以上で血清中HBV-DNA量を、また1.0mg/kg/日以上で肝臓中HBV-DNA量を、そ

れぞれプラセボに比べ有意に低下させた。

■ラミブジンとの併用効果（in vitro）28）

アヒルB型肝炎ウイルス（DHBV）感染アヒルの肝細胞に、アデホビルとラミブジン

を単独又は併用で添加して9日間培養し、アデホビルとラミブジン併用による抗ウ

イルス作用を検討したところ、アデホビル及びラミブジンは、単独で細胞内DHBV-

DNA量を低下させ、そのIC50値はそれぞれ0.12及び0.20μmol/Lであった。また4種

類の異なる配合比で併用した時、細胞内のDHBVウイルス濃度は、アデホビル：ラ

ミブジンの配合比が4：1、1：4、1：9では相乗的、1：1では相加的に低下した。

（4）YMDD変異HBVに対する抗ウイルス活性29）

■YMDD変異HBV-DNAポリメラーゼに対する阻害活性（in vitro）

活性化ウシ胎児胸腺DNAを用い、YMDD変異HBV-DNAポリメラーゼに対するア

デホビルの阻害活性を検討したところ、YMDD変異を持つHBV-DNAポリメラーゼ

に対するアデホビル二リン酸のKi値は野生株に対するKi値の0.79～2.2倍で、野生

株とほぼ同じ阻害活性を示した。一方ラミブジン三リン酸のKi値は、野生株と比べ

8.0～25.2倍高く、阻害活性が低下していることが示された。

YMDD変異を持つHBV-DNAポリメラーゼに対する阻害活性（　　　 ） 

a）：変異型Ki値/野生型Ki値 

in vitro

野生株  0.10 ± 0.01 1 0.25 ± 0.03 1 

M552I（rtM204I） 0.13 ± 0.03 1.3 2.0 ± 0.1 8.0 

M552V（rtM204V） 0.22 ± 0.02 2.2 4.9 ± 0.4 19.6 

L528M/M552V（rtL180M/rtM204V） 0.079 ± 0.018 0.79 6.3 ± 2.4 25.2 

L528M（rtL180M） 0.23 ± 0.04 2.3 0.64 ± 0.04 2.6

アデホビル二リン酸 

Ki値（   mol/L） 
（平均値±S.D., n=3） 

μ 
HBV-DNA 
ポリメラーゼ Ki値（   mol/L） 

（平均値±S.D., n=3） 
μ 

ラミブジン三リン酸 

Ki比a） Ki比a） 
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■YMDD変異HBVに対する抗ウイルス活性（in vitro）

YMDD変異ウイルス感染HuH-7細胞及びHepG2細胞を用い、アデホビルの抗ウイ

ルス作用を検討したところ、アデホビルは、YMDD変異HBVに対して、野生株と

同程度の抗ウイルス活性を示した。一方、ラミブジンのYMDD変異HBVに対する

抗ウイルス活性は野生株に対する活性と比べ大きく低下した。

（5）薬剤耐性

アデホビルに対して耐性を示す2種の変異HBV（rtN236T、rtA181V）の出現が臨床に

おいて確認されている30）, 31）。In vitroにおいて、rtN236T及びrtA181V変異HBVの

アデホビルに対する感受性は、それぞれ4～14倍及び2.5～4.2倍低下しており、また、

ラミブジンに対する感受性は、それぞれ2～3倍及び1～14倍低下していた。

（6）薬剤耐性の出現頻度（海外データ）

■アデホビル単独投与の場合

国内臨床試験における薬剤耐性の出現頻度は、52週時点で0%であった。海外における

複数の臨床試験を統合解析したところ、薬剤耐性の出現頻度は、48週、96週、144週

及び192週時点でそれぞれ0％、2％、7％及び15％と推定された32）。

なお、HBe抗原陰性患者における出現頻度は、投与96週、144週、192週及び240週

時点でそれぞれ3％、11％、18％及び29％であり、HBe抗原陽性患者においては、

投与135週、189週及び235週時点でそれぞれ3％、17％及び20％であった。

また、HIVに重複感染している患者に対し、ラミブジンとアデホビルを併用投与し

た結果、投与開始から48週及び96週時点において、アデホビルに対して耐性を示

すHIVやHBVの変異は確認されていない33）,34）。

その他、48週時点で血清HBV-DNA量が少ない患者（1,000 copies/mL以下）では、

血清HBV-DNA量が多い患者（1,000 copies/mL以上）に比べて、長期投与時（4～5年）

のアデホビルに耐性を示すHBVの出現頻度は有意に低かったとの報告がある。

■ラミブジンに耐性を示すHBVが認められた患者に対し、アデホビルとラミブジンを併用した場合

肝移植患者を対象とした臨床試験において、投与48週時点ではアデホビルに耐性を

示すHBVは認められなかった。

また、3年までの投与において、アデホビルに耐性を示すHBVは認められなかった

が、ラミブジン投与を中止した4例で、アデホビル単独投与中にrtN236T変異HBV

が認められ、全例に血清HBV-DNAの増加がみられた。

YMDD変異HBVに対する抗ウイルス活性（　　　 ） in vitro

  

 アデホビル  ラミブジン 

野生株  1.0  1.0 

M552I（rtM204I） 0.7－7.8  >106－380 

M552V（rtM204V） 0.7－8.4  18－59 

L528M/M552V（rtL180M/rtM204V） 0.2－3.8  >106－8620 

L528M（rtL180M） 0.5－1.0   1.7－>18

 HBV
 IC50値比（変異型IC50値／野生型IC50値） 
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2．一般薬理（マウス、ラット、イヌ）35）

マウス、ラットあるいはイヌを用いて、中枢神経系、心血管系、呼吸系、胃腸管系及び

腎/泌尿器系に及ぼす影響を単回投与により検討した結果、アデホビル ピボキシルの

30mg/kg以上の経口投与により、尿量及び電解質（Na+、K+又はCl－）排泄量の低下並び

に胃内容物排泄の遅延がみられたが、10mg/kgでは影響は認められなかった。

3．毒性 36）

単回投与毒性試験

ラット及びサルにアデホビルピボキシル24.75及び225mg/kgを単回投与したところ、

最高用量である225mg/kgの経口投与においてもアデホビル ピボキシルに関連した死

亡は認められず、致死量はいずれの動物においても225mg/kg以上と判断された。

反復投与毒性試験

ラット（26週間まで）及びサル（52週間まで）を用いたアデホビル ピボキシルの反復経

口投与毒性において、それぞれ10mg/kg/日以上及び5mg/kg/日以上で、尿細管上皮

細胞の大型化及びその核の大型化、変性、単細胞壊死あるいは尿細管腔の拡張を特徴

とする尿細管性腎症がみられた。これらの所見との関連が示唆される臨床所見として、

ラットを用いた高用量の短期反復投与試験（37mg/kg/日、4週間）において尿糖の出

現と尿pHの低値がみられたが、その他に腎臓の異常を示唆する変化は認められな

かった。尿細管性腎症の発現頻度及び程度は投与量に応じており、休薬により回復傾

向を示した。

サルにおいて、8mg/kg/日以上で時に胃腸管上皮の過形成、変性、炎症を伴う異常便

がみられ、25mg/kg/日以上では嘔吐が観察されたが、5mg/kg/日の52週間投与では

消化管に対する影響は認められなかった。また、5mg/kg/日以上において、肝酵素

（AST（GOT）・ALT（GPT））及びCK-MM（骨格筋に特異的なクレアチンキナーゼの

アイソザイム）の上昇がみられたが、剖検及び病理組織学的検査において肝臓及び骨格

筋に異常は認められず、休薬により低下した。その他に、アデホビルピボキシルの代謝

物であるピバリン酸がカルニチン抱合を受け腎排泄されることにより、サルでは血漿中

カルニチンが低下したが、カルニチン欠乏症を示唆する変化は認められなかった。

長期反復投与時の無毒性量は、ラットでは2mg/kg/日（26週間）、サルでは1mg/kg/日

（52週間）と判断された。
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遺伝毒性試験

アデホビルの復帰突然変異試験は陰性であったが染色体異常試験では陽性を示し、ま

た、アデホビル ピボキシルのマウスリンフォーマTK試験では染色体異常に起因する

突然変異体の発現頻度に上昇がみられたことから、アデホビル ピボキシルは染色体

異常誘発性を有するものと考えられた。しかし、マウス骨髄小核試験ではアデホビル

ピボキシルの2,000mg/kgにおいても染色体異常誘発作用はみられなかった。

がん原性試験

マウス及びラットの2年間経口投与において、アデホビル ピボキシルに関連した腫瘍

の発生が認められなかったことから、アデホビル ピボキシルはがん原性を有していな

いと判断された。

生殖発生毒性試験

雌雄ラットの受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験では、雌雄受胎能及び初

期胚発生に対する影響は認められず、無毒性量はともに30mg/kg/日であった。

ラット及びウサギの胚・胎児発生に関する試験では、ラットの35mg/kg/日で母動物

の体重増加抑制に関連すると考えられる胎児の体重及び頭臀長の低値がみられたが、

ラット、ウサギともに催奇形性は認められなかった。胚・胎児に対する無毒性量は、

ラットで10mg/kg/日、ウサギで20mg/kg/日であった。なお、アデホビルの静脈内

投与により、ラットでは20mg/kg/日で催奇形性（全身浮腫、眼球突出、臍ヘルニア、

曲尾など）及び早期吸収胚数の高値傾向がみられたが、10mg/kg/日では認められな

かった。

ラットの出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験では、40mg/kg/日

で母動物に妊娠期間を通じて体重及び摂餌量の低値がみられ、そのF1出生児では体

重増加抑制及び4日生存率の低下がみられたが、身体的発育分化・行動発達及び生殖

能に対する影響はみられず、F2出生児においても異常は認められなかった。母動物及

びF1出生児に対する無毒性量は10mg/kg/日であった。
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製剤学的事項

製剤の安定性37）

長期保存試験 25℃ 
60％RH

HDPEボトル 
（密栓） 

3, 6, 9, 12, 
18, 24, 361）

ヵ月 

性状2） 
含量 
類縁物質 
溶出試験 
硬度 
水分 

含量低下（最大4.2％/24ヵ月） 
類縁物質増加 
水分わずかに減少 

試験 保存条件 保存形態 保存期間 測定項目 結果 

中間試験 30℃ 
70％RH

HDPEボトル 
（密栓） 

3, 6, 9, 12, 
18, 24ヵ月 

含量低下（最大6.1％/24ヵ月） 
類縁物質増加 
水分わずかに減少 

加速試験 40℃ 
75％RH

HDPEボトル 
（密栓） 

1, 3, 6ヵ月 含量低下（最大7.3％/6ヵ月） 
類縁物質増加 
水分わずかに増加 

湿度 

苛
酷
試
験 

25℃ 
60％RH

ペトリ皿 2, 4, 6週間 含量低下（2.1％/6週） 
類縁物質増加 
水分増加 

温度及び
湿度 

40℃ 
75％RH

ペトリ皿 1, 2週間 含量低下（6.6％/2週） 
類縁物質増加 
水分増加 

光 昼光色 
蛍光ランプ 

ペトリ皿 
（曝光/遮光） 

3週間3） 変化なし 

1）：6ロット中2ロットで実施済み 
2）：苛酷試験（25℃/60％RH及び40℃/75％RH）では実施せず 
3）：総照度：120万lux・h以上、総近紫外放射エネルギー：200W・h/m2以上 

包装

ヘプセラ®錠10：30錠（瓶）

取扱い上の注意

本剤は、吸湿性が有るため乾燥剤入りの包装としている。

■注意：処方せん医薬品（注意－医師等の処方せんにより使用すること）

本剤は劇薬である。

■貯法：乾燥剤を同封した気密容器、室温保存

■使用期限：包装に表示
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関連情報

■承認番号：21600AMY00132000

■承認年月日：2004年10月22日

■発売開始年月：2004年12月

■国際誕生：2002年9月

■再審査期間：2014年10月21日まで

■薬価基準収載年月：2004年12月

■効能・効果、用法・用量変更年月：2008年9月（単独投与での効能・効果、用法・用量

の変更）

製造販売業者の名称及び住所

グラクソ・スミスクライン株式会社

〒151-8566 東京都渋谷区千駄ヶ谷4-6-15

http://www.glaxosmithkline.co.jp
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