
【警 告】
�１本剤の使用は、アトピー性皮膚炎の治療法に
精通している医師のもとで行うこと。
�２マウス塗布がん原性試験において、高い血中
濃度の持続に基づくリンパ腫の増加が認めら
れている。また、本剤使用例において関連性
は明らかではないが、リンパ腫、皮膚がんの
発現が報告されている。本剤の使用にあたっ
ては、これらの情報を患者に対して説明し、
理解したことを確認した上で使用すること。
�３潰瘍、明らかに局面を形成している糜爛に使
用する場合には、血中濃度が高くなり、腎障
害等の副作用が発現する可能性があるので、
あらかじめ処置を行い、潰瘍、明らかに局面
を形成している糜爛の改善を確認した後、本
剤の使用を開始すること。

【禁 忌（次の場合には使用しないこと）】
�１潰瘍、明らかに局面を形成している糜爛への
使用（「警告」の項参照）
�２高度の腎障害、高度の高カリウム血症のある
患者［腎障害、高カリウム血症が増悪する可
能性がある。］
�３魚鱗癬様紅皮症を呈する疾患（Netherton症候
群等）の患者［経皮吸収が高く、本剤の血中
濃度が高くなり、腎障害等の副作用が発現す
る可能性がある。］
�４妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊
婦、産婦、授乳婦等への使用」の項参照）
�５小児等（「小児等への使用」の項参照）
�６本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
�７PUVA療法等の紫外線療法を実施中の患者
（「その他の注意」の項の�１参照）

【原則禁忌（次の場合には使用しないことを原則
とするが、特に必要とする場合には慎重に使用す
ること）】
皮膚感染症を伴う患者［皮膚感染症が増悪する
おそれがある。］（「重要な基本的注意」の項参
照）
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貯 法：室温保存
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劇薬、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

アトピー性皮膚炎治療剤

タクロリムス水和物軟膏

Ointment 0.1%

【組成・性状】
１．組成

有効成分（１g中） 添加物

日局
タクロリムス水和物 １．０２mg
（タクロリムスとして１mg）

炭酸プロピレン、サラシミ
ツロウ、流動パラフィン、
パラフィン、白色ワセリン

２．製剤の性状

剤形 色・形状

軟膏剤 白色～微黄色の軟膏

【効能・効果】
アトピー性皮膚炎

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
ステロイド外用剤等の既存療法では効果が不十
分又は副作用によりこれらの投与ができないな
ど、本剤による治療がより適切と考えられる場
合に使用する。

【用法・用量】
通常、成人には１日１～２回、適量を患部に塗布
する。なお、１回あたりの塗布量は５gまでとする。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
�１皮疹の増悪期には角質層のバリア機能が低下
し、血中濃度が高くなる可能性があるので、
本剤の使用にもかかわらず２週間以内に皮疹
の改善が認められない場合には使用を中止す
ること。また、皮疹の悪化をみる場合にも使
用を中止すること。
�２症状改善により本剤塗布の必要がなくなった
場合は、速やかに塗布を中止し、漫然と長期
にわたって使用しないこと。
�３密封法及び重層法での臨床使用経験はないの
で、密封法及び重層法は行わないこと。
�４１日２回塗布する場合はおよそ１２時間間隔で
塗布すること。

【使用上の注意】
１．慎重投与（次の患者には慎重に使用すること）
�１腎障害、高カリウム血症のある患者［腎障害、
高カリウム血症が増悪する可能性がある。］
�２高度の肝障害のある患者［薬物代謝能が低下
し、本剤の血中濃度が上昇する可能性があ
る。］



－２－

�３全身に皮疹を認める紅皮症のある患者［経皮
吸収が高く、広範囲の使用により、本剤の血
中濃度が上昇する可能性がある。］

２．重要な基本的注意
�１重度の皮疹もしくは塗布面積が広範囲にわた
る場合は、血中濃度が高くなる可能性がある
ので、本剤使用開始の２～４週間後に１回、
その後は必要に応じて適宜腎機能検査を行い、
異常が認められた場合には、直ちに使用を中
止し、適切な処置を行うこと。
�２本剤使用時は日光への曝露を最小限にとどめ
ること。また、日焼けランプ／紫外線ランプ
の使用を避けること。（「その他の注意」の項
の�１参照）
�３２年以上の長期使用時の局所免疫抑制作用
（結果として、感染症を増加させたり、皮膚が
んの誘因となる可能性がある）については、
臨床試験成績がなく不明である。
�４皮膚感染症を伴うアトピー性皮膚炎患者には
使用しないことを原則とするが、やむを得ず
使用する場合には、感染部位を避けて使用す
るか、又はあらかじめ適切な抗菌剤、抗ウイ
ルス剤、抗真菌剤による治療を行う、もしく
はこれらとの併用を考慮すること。
�５使用後、一過性に皮膚刺激感（灼熱感、ほてり
感、疼痛、そう痒感等）が高頻度に認められる
が、通常、皮疹の改善とともに発現しなくな
るので、皮膚刺激感があることについて患者
に十分説明すること。

３．相互作用

併用禁忌（併用しないこと）
本剤使用中にPUVA療法等の紫外線療法を行わ
ないこと。（「その他の注意」の項の�１参照）

４．副作用
＊承認時までの臨床試験では、成人１，２３０例中８１９
例（６６．６％）に臨床検査値異常を含む副作用が認
められた。主な副作用は熱感５４５例（４４．３％）、疼
痛２９０例（２３．６％）、そう痒感１１７例（９．５％）、毛
嚢炎７７例（６．３％）、ざ瘡４８例（３．９％）、カポジ水
痘様発疹症２６例（２．１％）、単純疱疹１９例（１．５％）
であった。
市販後の調査では、５，３８３例中１，６３７例（３０．４％）
に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。
主な副作用は疼痛７５０例（１３．９％）、熱感６３７例
（１１．８％）、そう痒感１８２例（３．４％）、ざ瘡１１８例
（２．２％）、毛嚢炎７１例（１．３％）、カポジ水痘様発
疹症６５例（１．２％）、単純疱疹６２例（１．２％）であ
った。 （再審査結果通知：２０１０年１０月）

５％以上 ０．１～５％未満 ０．１％未満 頻度不明

＊ 適用部位
の皮膚
刺激感注１）

熱感（灼熱
感、ほてり感
等）（１７．８％）、
疼痛（ヒリヒ
リ感、しみる
等）（１６．８％）

そう痒感

＊ 皮膚
感染症注２）

細菌性感染症
（毛嚢炎、伝染
性膿痂疹等）、
ウイルス性感
染症（単純疱
疹、カポジ水痘
様発疹症等）、
真菌性感染症
（白癬等）

＊ その他の
皮膚
症状注３）

ざ瘡、ざ瘡様
皮疹、丘疹、
皮膚乾燥、接
触性皮膚炎、
紅斑

酒さ様皮
膚炎、適
用部位浮
腫

＊ 皮膚以外
の症状

皮膚以外の
感染症（上
気道炎、リ
ン パ 節 炎
等）注４）、頭
痛、頭重感

＊副作用の頻度は、承認時までの臨床試験（成人１，２３０例、
小児３５６例）及び市販後の調査（５，３８３例）の成績を合算
して算出している。
注１）刺激感は入浴時に増強することがある。通常、塗布

後一過性に発現し、皮疹の改善とともに発現しな
くなるが、ときに使用期間中持続することがある。
高度の刺激感が持続する場合は、休薬もしくは中
止すること。

注２）このような症状があらわれた場合には、適切な抗
菌剤、抗ウイルス剤、抗真菌剤等を併用し、症状が
速やかに改善しない場合には、本剤の使用を中止
すること。

注３）このような症状があらわれた場合には、その部位
への使用を中止すること。

注４）皮膚以外の感染症が発現し、遷延する場合には本
剤の使用を中止すること。

５．高齢者への使用
一般に高齢者では生理機能が低下しているので
注意すること。

６．妊婦、産婦、授乳婦等への使用
�１妊婦等：妊婦又は妊娠している可能性のある
婦人には使用しないこと。［動物実験（ウサギ、
経口投与）で催奇形作用、胎児毒性が認めら
れたとの報告がある。］
�２授乳婦：母乳中へ移行する可能性があるので
使用中の授乳は避けさせること。



７．小児等への使用
低出生体重児、新生児、乳児又は２歳未満の幼
児では使用経験がなく安全性は確立しておら
ず、２歳以上の小児等ではより低濃度の小児用
製剤でも有効性が認められているので、血中濃
度上昇により副作用が発現する可能性を考慮し、
小児等では本剤を使用しないこと。

８．適用上の注意
適用部位：皮膚以外の部位（粘膜等）及び外陰
部には使用しないこと。また、眼の周囲に使用
する場合には眼に入らないように注意すること。
万一、眼に入った場合には刺激感を認めること
があるので直ちに水で洗い流すこと。また、洗
い流した後にも刺激感が持続する場合は、医療
機関を受診し治療を受けるよう指導すること。

９．その他の注意
�１アルビノ無毛マウスに４０週間にわたりUVA及
びUVBを照射し、その後１２週間無処置期間を
設けて観察すると試験動物のすべてに皮膚腫
瘍が発生するが、この試験系において紫外線
照射と並行して本剤を塗布すると皮膚腫瘍の
発生時期が早まることが示されている。
�２マウス塗布がん原性試験で高い血中濃度の持
続に基づいたリンパ腫の増加が認められた。
�３ラット（１．０～３．０mg／kg、皮下投与）で、精子
数の減少及び精子運動能の低下が、また高用
量群では繁殖能の軽度低下が認められた。

【薬 物 動 態】
血中濃度
�１単回塗布１）

成人アトピー性皮膚炎患者各３例に本剤をそれぞれ
１．２５g、５g、１０g単回塗布し、７２時間後までに経時的に
血中濃度を測定したところ、いずれも塗布後６時間ま
でに最高血中濃度に達し、その平均値はそれぞれ０．４、
１．０及び７．５ng／mLであった。
�２反復塗布１）

成人アトピー性皮膚炎患者５例に本剤１回５gを１日
２回、７日間反復塗布したところ、２日後に中止した
１例を除き、血中濃度は塗布開始３日後の０．９３～４．４
ng／mLを最高に、その後は低下した。また、成人アト
ピー性皮膚炎患者３例に本剤１回１０gを１日２回、７
日間反復塗布したところ、１例で塗布開始翌日に２０ng
／mLの血中濃度を検出したが、以後漸減し、塗布開始
７日後には３．９ng／mLとなった。他の２例ではいずれ
も塗布開始３日後の０．９７～４．７ng／mLを最高に、その
後は低下した。

�３長期使用時２）

成人アトピー性皮膚炎患者５６９例に本剤を１回最大１０g、
１日１～２回塗布し５２週後まで血中濃度を測定した
ところ以下のとおりであった。

－３－

長期使用時の血中濃度

測定時期 測定例数
血中濃度（ng／mL）

平均値±S.D. 最小値～最大値

３日後 １３１ １．８５±２．６２ N.D.～１４．０

１週後 ５０１ ０．７２±１．１３ N.D.～７．４

２週後 ４９６ ０．５６±０．９３ N.D.～７．１

２６週後 ３３７ ０．３０±０．９３ N.D.～１２．０

５２週後 ７０ ０．３８±０．８７ N.D.～５．４

N.D.：定量限界（０．５０ng／mL）以下
（注）本剤の承認された用法・用量は、１回５gまでで１日１～

２回塗布である。

【臨 床 成 績】
成人アトピー性皮膚炎患者を対象にしたステロイド外用
剤との比較試験における成績は以下のとおりであった３）４）。

塗布方法・期間 塗布部位 中等度改善以上／症例数（％）

１日２回・３週間 躯幹・四肢 ７３／７８（９３．６）

１日２回・１週間 顔面・頸部 ７１／７３（９７．３）

【薬 効 薬 理】
１．実験的アレルギー性皮膚炎抑制作用
�１ヒトのアトピー性皮膚炎に類似した病態を形成する
ラット皮膚炎及びNCマウス自然発症皮膚炎における
皮膚局所炎症反応、真皮での炎症性細胞の増加を抑制
する５）６）。

�２�型アレルギー反応（遅延型アレルギー反応）を強く
抑制する７）８）。

�３�型アレルギー反応の即時型反応には無効であるが、
遅発型反応に対しては軽度の抑制効果を有する７）９）。

２．作用機序
�１サイトカイン産生抑制作用１０）

ヒト・ヘルパーＴ細胞によるIL‐２、IL‐３、IL‐４、IL‐５、
インターフェロンγ、GM‐CSF等のサイトカインの産
生をステロイドと同等もしくはより強く抑制する（in
vitro）。

�２肥満細胞脱顆粒抑制作用１１）１２）

抗IgE抗体刺激によるヒト肥満細胞からのヒスタミン
遊離をステロイドより強く抑制する（in vitro）。

�３好酸球脱顆粒抑制作用１３）

カルシウムイオノフォア刺激によるヒト好酸球から
の塩基性蛋白（ECP）の遊離をステロイドより強く抑
制する（in vitro）。

�４抗原提示能抑制作用１４）

ヒト皮膚ランゲルハンス細胞をタクロリムスで前処
理することにより、ランゲルハンス細胞を抗原提示細
胞とする混合リンパ球反応を抑制する（in vitro）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：タクロリムス水和物（Tacrolimus Hydrate）
化学名：（３S，４R，５S，８R，９E，１２S，１４S，１５R，１６S，１８R，

１９R，２６aS）‐５，１９‐Dihydroxy‐３‐｛（１E）‐２‐［（１R，
３R，４R）‐４‐hydroxy‐３‐methoxycyclohexyl］‐１‐
methylethenyl｝‐１４，１６‐dimethoxy‐４，１０，１２，１８‐
tetramethyl‐８‐（prop‐２‐en‐１‐yl）‐１５，１９‐epoxy‐
５，６，８，１１，１２，１３，１４，１５，１６，１７，１８，１９，２４，２５，２６，
２６a‐hexadecahydro‐３H‐pyrido［２，１‐c］［１，４］
oxaazacyclotricosine‐１，７，２０，２１（４H，２３H）‐
tetrone monohydrate
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分子式：C４４H６９NO１２・H２O
分子量：８２２．０３
融 点：１３０～１３３℃
分配係数：１０００以上（１‐オクタノール／水系）
性 状：タクロリムス水和物は白色の結晶又は結晶性の

粉末である。メタノール又はエタノール（９９．５）
に極めて溶けやすく、N, N‐ジメチルホルムアミ
ド又はエタノール（９５）に溶けやすく、水にほと
んど溶けない。

【包 装】
５g×１０（チューブ）
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