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劇薬  

指定医薬品  

処方せん医薬品  
（注意一区師等の処方せんにより使用すること）  

貯  法：室温保存  

使用期限：外箱等に表示（3年）  

代謝指抗性抗悪性腫瘍剤  

ジェムトー鎚射用200mg①  

ジエ桝ぬ射用1g②  

GemzaβⅠ再e頭on  

注射用塩酸ゲムシタビン  

【組成・性状】  【警告】－…■  

1．本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設にお   

いて、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のも   

とで、本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ   

実施すること。また、治療開始に先立ち、患者又はその家   
族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投   

与すること。  

2．週1回投与を30分間点滴静注により行うこと。［外国の臨   

床試験において、週2回以上あるいは1回の点滴を60分   

以上かけて行うと、副作用が増強した例が報告されてい   

る。］  

3．禁忌、慎重投与の項を参照して適応悪者の選択に十分   

注意すること。  

4．高度な骨髄抑制のある患者には投与しないこと。［骨髄抑   
制は用量規制因子であり、感染症又は出血を伴い、重篤   

化する可能性がある。骨髄抑制に起因したと考えられる   

死亡例が報告されている。】  

5，胸部単純X繰写真で明らかで、かつ臨床症状のある問質   

性肺炎又は肺緑推症のある患者には投与しないこと。［問   

質性肺炎に起因したと考えられる死亡例が報告されてい   

る。］  

6，放射線増感作用を期待する胸部への放射線療法との同   

時併用は避けること。［外国の臨床試験において、本別と   

胸部への根治的放射線療法との併用により、重篤な食道   
炎、肺臓炎が発現し、死亡に至った例が報告されている。   

「相互作用」の項参照］  

7．投与に際しては臨床症状を十分に観察し、頻回に臨床検   

査（血液学的検査、肝機能検査、腎機能検査等）を、また、   

定期的に胸部×線検査等を行い、異常が認められた場合   
には適切な処置を行うとともに、投与継続の可否について   

慎重に検討すること。  

販売名   ジェムザール注射用2∝）mg  ジェムザール注射用19   

塩酸ゲムシタビン228mg  塩酸ゲムシタビン114ぬIg  
成分・含i         （グムシタビンとして加咄  （ゲムシタビンとして1∝肋喝）   

（1バイア  添  

加  

物   連t  pH調節剤  適1   

性状・剤形   白色の軽質の塊又は粉末（凍結乾燥製剤）（注射剤）   

約3  

ゲムシタビン1伽喝相当t血血（生理食墟劇）  
pH●  

約3  

ゲムシタビン40mg相当1／ml（生理食塩液）   

浸透圧比●  
約2  

（生理食塩液  
ゲムシタビン16mg相当量血止（生理食塩液）  

に対する比）  
約3  

グムシタビン40mg相当土血血（生理食塩液）   

＊：グムシタビン16mg相当量／mL（生理食塩液）：平均的な体露面確から換算した投与   
量を1（）0皿Lに希釈した時の濃度（ゲムシタビン1600皿g相当量／100mL生理食塩液）   

ゲムシタビン40mg相当主／血（生理食塩液）：用法・用量における溶解時最高濃度   
（グムシタビン200mg相当主用mL生理食塩液又はゲムシタビンIg相当量佗5mL生理   
食塩瀬〉  

【効能・効果】双  
非小細胞肺癌、膵癌、胆道癌  
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【用法・用量】  

1．通常、成人にはゲムシタビンとして1回1000mがm2を30分かけて点  

滴静注し、過1固投与を3通達続し、4週日は休薬する．これを1コー  

スとして投与を繰り返す．   

なお、年齢、症状又は副作用の発現に応じて適宜減暮する．  

2．本剤の200mg／1イアルは5mL以上、1g／iイアルは25mL以上の生   

理食塩液に溶解して用いる．  

【使用上の注意】㌢  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）骨髄沸制のある患者［「重要な基本的注意」の項参照〕  

（2）問質性肺炎又は肺線維症の既往歴又は合併症がある患者［問質  

性肺炎等の重篤な肺毒性を起こすことがある．］  

（3）肝障害（肝転移、肝炎、肝硬変等）、アルコール依存症の既往又は  

合併のある患者【肝機能の悪化を引き起こすことがある。］  

（4）腎障害のある患者［安全性についての十分なデータがない。〕  

（5）高齢者【「高齢者への投与」の項参照］  

（6）心筋梗塞の既往のある患者［心筋梗塞がみられることがある。］  

乙重要な基本的注意  
（1）腫瘍の明らかな増大、新病変の出現等、病態の進行が認められた  

場合には投与を中止し、他の適切な治療法に切り替えること。  

（2）骨髄糊制、問質性肺炎等の重篤な副作用が起こることがあり、とき  

に致命的な経過をたどることがあるので、投与に際しては臨床症状  
を十分に観察し、頻回に臨床検査（血液学的検査、肝機能検査、  

腎機能検査等）を、また、定期的に胸部Ⅹ線検査を行い、異常が認  

められた場合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。  

1）骨随抑制  

本剤の投与にあたっては、白血球数及び血小板数の変動に十分   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．高度な骨髄抑制のある患者［骨髄抑制が増悪し、致命的   

となることがある。］  

2．胸部単純X線写真で明らかで、かつ臨床症状のある問質   

性肺炎又は肺線推症めある患者【症状が増悪し、致命的   

となることがある。］  

3．胸部への放射線療法を施行している患者【外国の臨床   

試験で本剤と胸部への根治的放射線療法との併用によ   

り、重篤な食道炎、肺臓炎が発現し、死亡に至った例が報   

告されている。「相互作用」の項参照］  

4．重症感染症を合併している患者［感染症が増悪し、致命   

的となることがある。］  

5．本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者  

6．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［動物実験（マ   

ウス、ウサギ）で催奇形作用及び胎児致死作用が報告さ   

れている。】  
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ジェムザール注射用200汀唱  
ジェムザール注射用1！； （2）  

留意し、投与当日の白血球数が2（）00／〟1未満又は血小板数が7   

万血L未満であれば、骨髄機能が回復するまで投与を延期するこ   

と。また、前治療により、骨髄機能が低下している患者では、骨髄抑   

制が強くあらわれることがあるので、これらの患者では投与量を適宜   

減量し、臨床検査値に十分注意すること．本剤を週1回3週連続投   

与した場合、白血球数及び好中球数の最低値は投与開始平均約   
2←3週間後にあらわれ、最低値発現日から約1週間で回復する。  

2）問質性肺炎等の肺毒性   

本剤の投与にあたっては、臨床症状（呼吸状態、咳及び発熱等の   

有無）を十分に観察し、定期的に胸部Ⅹ線検査を行うこと。また、必   

要に応じて胸部CT検査、動脈血酸素分圧（Paoま）、肺胞気動脈血   

酸素分圧較差（A・aDd、肺拡散能力（DL∽）などの検査を行い、   

異常が認められた場合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。   

問質性肺炎等の肺毒性の発症あるいは急性増悪が疑われた場合   

には、直ちに本剤による治療を中止し、ステロイド治療等の適切な   

処置を行うこと．  

（3）感染症の発項又は増悪に十分注意すること。  

（4）過敏症状があらわれた場合には、直ちに投与を中止し、適切な処   

置を行うこと。  

（5）本剤投与時に傾眠が認められることがあるので、このような症状が   

発現しないことが確認されるまで、自動車の運転等は行わないよう   

に注意すること。  

（6）動物実験（マウス、ウサギ）において、生殖毒性（先天性異常、胚胎   

発育、妊娠経過、周産期発育あるいは生後発育に対する影響等）   

が報告されているので、生殖可能な年齢の患者に投与する必要が   

ある場合には生殖詣に対する影響を考慮すること。  

3．相互作用  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

例394例中8例（2，0％）に認められた。8例の死因の内訳は、   

腫瘍死3例、問質性肺炎2例、感染性肺炎1例及び敗血症2  

例であった。   

安全性評価対象369例において認められた臨床検査値異常   

変動を含む副作用のうち、主なものは骨髄抑制【特に、白血   

球減少（68．0％）、好中球減少（61．8％）、赤血球減少（58．8   

％）、ヘモグロビン減少（66．4％）及び血小板減少（32．2％）J、   

食欲不振（45．5％）、悪心・嘔吐（40．1％）、ALT（GPT）上昇   

（33．5％）、発熱（32．2％）、疲労感（31．2％）、AST（GOT）上   

昇（30．1％）であった。lト‘1軋か   

＜外国臨床試験成績＞   

外国の臨床試験（6995例）において、本剤との因果関係の有   

無にかかわらず発現した有害事象のうち、国内における跨床   

試験において認められなかった項目として、重大なものは、肺   

水腫（0．7％）、うっ血性心不全（0．6％）、腎不全（1．2％）、気管   

支痙攣（0．5％）であった。その他の項目として、無力症（18．7   

％）、浮腫【末梢浮腫（16．0％）、顔面浮腫（1．0％）、全身浮腫   

（0．3％）］、インフルエンザ様症状（7．3％）、傾眠（2．6％）、筋   

肉痛（7．2％）、鼻炎（1．1％）、発汗（3．1％）、不整脈（0．9％）が   

認めらゎた。  

（1）重大な副作用   

発現頻度については、国内の蕗床試験において認められたものを   

記載した。  

り骨随抑制：白血球減少（68＿0％、ただし、2000血L未満の減少は   
13．0％）、好中球減少（61．8％、ただし、1000血L未満の減少は   
24．5％）、血小板減少（32月％、ただし5万血L未満の減少はも6％）、   

貧血【ヘモグロビン減少（66．4％、ただし、臥Og／dL未満の減少は   
15．4％）、赤血球減少（58．8％）］等があらわれることがあるので、血   

液学的検査を頻回に行い、異常が認められた場合には、減量、休   

薬専適切な処置を行うことなお、高度な白血球減少に起因したと   
考えられる敗血症による死亡例が報告されている。  

2）同質性肺炎（1．4％）二間質性肺炎があらわれることがあるので、胸   

部Ⅹ線検査等を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場   

合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと．なお、問質性肺炎に   

起因したと考えられる死亡例が報告されている。  

3）アナフィラキシー様症状（0．3％）：呼吸困難等のアナフィラキシー様   

症状があらわれることがあるので、このような症状があらわれた場合   
には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

4）心筋梗塞（0．3％）：心筋梗塞がみられることがある。  

5）うっ血性心不全：うっ血性心不全があらわれることがある．  

6）肺水腫：肺水腫があらわれることがある。  

7）気管支痙攣：気管支痙攣があらわれることがある。  

8）成人呼吸促迫症候群（ARDS）：成人呼吸促迫症候群（ARDS）   
があらわれることがある。  

9）腎不全：腎不全があらわれることがある。  

10）溶血性尿毒症症候群（0，3％）：溶血性尿毒症症候群があらわれる   
ことがあるので、血／ト板減少、ヒリルピン上昇、クレアチニン上昇、   

BUN上昇、LDH上昇を伴う急速なヘモグロビン減少等の微小血   

管症性溶血性貧血の兆候が認められた場合には、投与を中止す   
ること。腎不全は投与中止によっても不可逆的であり、透析療法が   
必要となることもある。  

11）皮膚障害（頻度不明）：重鳶な皮膚障害（紅劇、水癌、落屑等）が   
あらわれることがある。  

12）肝機能障害、黄痘（頻度不明）：AST（GOT）、ALT（GPT）、Al－Pの   

上昇等の重篤な肝梯能障害、黄痘があらわれることがある。  

佗）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、臨床所見等の重篤度に   

応じ減量、投与中止等の適切な処置を行うこと．国内の臨床試験   
において認められたその他の副作用をその発項頻度に基づき記載  

した。  

薬剤名等   臨床症状・措置方法   機序   

胸部放射線照射  外国の臨床試験で本剤  基礎試験で本剤は  

（1000mg／m2／日を過1回放  濃度依存的に放射  

射線照射前に投与）と胸部へ  線照射の効果を増  

の根治的放射線療法（2Gy／  強し、本剤による放  

日を遇5回）を6通達続して併  射線感受性増加が  

用した場合に、重篤な食道炎、  

肺臓炎が発現し、死亡に至っ  

た例が報告されている。放射  

線照射を併用した場合の本  

剤の至適用量は確立されて  

いないので、放射線増感作用  

を期待する胸部への放射線  
療法との同時併用は避けるこ  

と。   

（2）併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   嬢床症状・措置方法   機序   

腹部放射線照射  腹部放射線療法（体外照射〉  基礎試験で本剤は  

と同時併用する場合、重篤と  濃度依存的に放射  

なる局所の合併症が発現す  線照射の効果を増  

ることがある。なお、術中放射  強し、本剤による放  

線照射と併用した際の本剤  射線感受性増加が  
の安全性は確認されていな  

い。   

他の抗悪性腫瘍  骨髄抑制が増強されることが  両剤とも骨髄抑制   

剤  ある．   を有している．   

アルキル化剤  

代謝括抗剤  

抗生物質  

アルカロイド等  

4．副作用   

国内で実施された本剤単独投与の臨床試験において発現し   

た副作用及び外国の臨床試験において認められた有害事象  

（本剤との因果関係の有無にかかわらず発現した項目）を国   

内と外国に分けて記載した。   

＜国内臨床試験成績（承認時）＞   

本剤単独投与の臨床試験における全投与例は394例であり、   

そのうち安全性評価対象は369例であった。これらにおいて、   

本剤との因果関係が完全に否定できない死亡例が、全投与  

副作用分類  10％以上又は頻度不明  1－10％未満   1％未満   

循環器  頻脈、血圧上昇  血圧低下、狭心緒、勒  

悸、心室性期外収絡、  

発作性上皇頻柏、心  

屯図異常（ST上昇）   

呼吸器  低酸素血   呼吸困難、高炭酸ガ  PIE（肺好酸球浸潤）  

ス血症心   症候群、喘鳴、咳嚇、  

喀疾、息切れ   
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ジェムザール注射用200m9  
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算出された未変化体の薬物動態バラメータを以下に示したD  副作用分類  10％以上又は頻度不明  1～10％未満   1％未満   

腎廠   総蛋白低下、電解質異  
肯   BUN上昇、蛋白尿、  

血尿、クレアチニン上  

昇   

消化器  食欲不振、悪心・嘔吐  下痢、便秘、口内炎  胃部不快感、歯肉炎   
肝廊   T－GTP上昇、   ビリルピン上昇、AノG  ウロビJン尿  

AST（GOT）上昇、  

A⊥T（GFr）上昇、  

LDH上昇、Al・P上昇   

精神神経系  頭痛、めまい   知覚鼻息不眠嗜眠、  

しびれ   

皮膚   発疹、萎麻疹   脱毛、そう痺感  

注射部位  注射部位反応（静脈炎、  
痙痛、鉦鼓）  

血管障害  末梢性血管炎、末梢性  
壊症  

その他  疲労感、倦怠感、無力  血小板増加、体重減  体重増加、関節痛、痔  
症、発熱、浮麓、インフル  少、尿糖陽性、好酸球  痛、悪寒、眼底出血、  

体温低下、はてり、耳  

無力症、発熱、頭痛、憲  鳴り、眼脂、胸部不快  
寒、耕、発汗、鼻炎等）、  愚昧覚異常、鼻出血   

CRP上昇、放射熱照射  

リコール反応  エンザ様症状（倦怠感、  増多  
注）非小細胞肺餞忙対する東野侍史での臨床拭験における捜査実施症例如I不明であり・吏た  

パラメータ   平均土標準偏差   

血繁クリアランス（CL）   85．6±17．8（肋り   

中心コン／トトメントの分布容横Ⅳ1）   8．80士7．49（Ⅰノmり   

末梢コンパートメントの分布容積¶局   6．95土2．26（Umう   

カバーけント間分布グノアランス（Q）   22．3士11．1（ulr触り   

α相の靖夫半減期亀J   3．1±2．0（mh）   

β相の消失半減期（」）   18．9土4．d（min）   

最高血族中濃度（C＿）   21885士4165（喝／mU   

血庚申濃度時間下面横仏UCJ   12100士2227（喝・l血■0   

（2）PopulationPhamacokinetics解析   

非′J、細胞肺痺患者45例に本邦1回800－1250mg血畑を、30分間かけ   
て点滴静注し、未変化体及びそのウラシル体代謝物（2，・デオキシー2’，2  
，＿ジフルオロウリジン：dFdV）の血燥中濃度をHPLC法により測定し、本   
剤の薬物動態に対する症例背景（性・年齢など）の影響をNONMEM法  

．   

注）本邦の1回用iは1000m〆mである．  

パラメータ   
母集団平均値の推定せ  

＜＞：個体間変動、（）：範囲   

血燥グノアランス（CL）   187Uh＜85j％＞   

中心コンパートメントの分布容積（Ⅴ▲）   17．1L＜69．4％＞   

末梢コンパートメントの分布容積（VJ   28．8L   

コンパ」トメント憫分布グノアランス（Q）   

（男性）   97．5Ⅰ血  

（女性）   33．2M廿   

消失半減期（tふ   

（男性）   19．7mh（15～27mh〉  
（女性）   40．9mh（36－44mi山   

定常状態における分布容積ⅣJ   46．1L（36．2－85．3U  

胆道癌の臨床拭験では検査が実施されなかったため、膵癌の臨床試験11卿こおける発現頻  
度である．  

5．高齢者への投与   

高齢者では腎機能、肝機能専の生理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、骨髄抑制等   
の副作用の発熱こ注意し、慎重に投与すること．  

6．妊婦、産臥授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。【動   

物実験（マウス、ウサギ）で催奇形作用が報告されている。〕  

（2）授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。［動物実験（ラ   

ット）で乳汁中への移行が報告されている。〕  

7．小児等への投与   

小児等に対する安全性は確立されていない。．【使用経験がない。］  

8．適用上の注意  

（1）30分間で点滴静脈内投与し、皮下、筋肉内には投与しないこと・  

（2）溶解後は速やかに投与すること。溶液を冷蔵庫に保存すると結晶   
が析出することがあるので、保存する場合でも室温（15～30℃）で   

保存し、24時間以内に使用すること。溶解した残液は使用しないこ  

と。  

（3）皮膚に薬液が付着した場合は直ちに石けんでよく洗浄し、粘膜に   

付着した場合は直ちに多量の流水でよく洗い流すこと．  

9．その他の注意   

変異原性試験のうち、マウスリンフォーマ細胞を用いた血l壷Ⅳ遺   

伝子突然変異試廟及びマウスを用いた′ト核試験において、いずれ   
も陽性の結果が報告されている。  

【薬物動態】  
1．血庚申濃度  
（1）2コンパートメントモデル薬物動態解析   

膵癌患者11例に本剤1回1000叫函権30分間かけて点滴静注し、高速   
液体クロマトグラフ（HPLC）法にて未変化体（ゲムシタビン）の血燥中濃   

度を測定した．第1コースの第1投与日に得られたゲムシタビンの血庚申濃  
度推移を以下の図に示した．  

血燥グノアランスは非常に大きかった。未変化体の消失半減期は男性より   
も女性で長かったが、いずれも1時間以内と速やかであり男女間の差は砲   
床的に有意ではないと考えられた．なお、1000mg／ml投与時の血妓中濃   
度時間下面積（AUC。鴫）は血炊クリアランス（CL）から、5347．6ng・hr／  
mLtm2と算出される．  

（3）外国での蛭床試験におけるPopulation Pharmacokinetics解析   
国内での成練とほぼ同様の結果であったが、外国における試験では血燥   
グノアランスが年齢によって影響を受けることが示唆されており、高齢者で   
は血燥クリアランスが減少する横向を認めた。しかしながら、血奨クリアラン  
スは比較的高値のため、投与量を瀕じる必要はないものと考えられた．  

2．尿中排泄   
進行性癌患者5例に－‘G塩酸ゲムシタビン1000m釘mlを点滴静注した後  
に、7日間採取した尿・糞中から92～98％の放射活性が回収された。その  
うち99％以上が尿に回収されたので、ゲムシタビンの主な排泄経路は尿と  
された。尿中総放射活性は未変化体の放射活性とウラシル体代謝物の放   
射活性の和に等しいことより、ヒトの主な代謝物lまウラシル体と考えられた．  
尿中未変化体iは投与上の10％未満であった。  

3．血浜中蛋白結合宰小  
山d加におけるヒト血妓中蛋白結合率lま約10％であった，  

【臨床成績】緊  
◇非小細胞肺痔  
1．腫瘍描小効果   

本邦単独投与による非小柳胞肺癌の化学療法初回治療例に対する後期   
第Ⅱ相試験2試験（拭験A及びB）における適格例での奏効率及び効果   
が認められるまでの期間は以下のとおりであったゎ・D．  

奏効例数   効果が乾められる出までの期間【日】  
試験  適格例数        （奏効率：％）   中央値（範囲）   

A   78   19  
（26．0）   

3さ（4－82）   

14  
B   67  色0．9）   34．5（20－76）   

合計   140   33  
（23．6）   

34（4～82）   

注）この場合，ー投与開始後60％以上の慮瘍縞小に到達」の意味   

以前に化学療法を受けたことのある非小細胞肺癌例における有効性につ   
いては十分確認されておらず前期第Ⅱ相試験での16例の検討において  
は、奏効例は隠められなかった■．  

2．骨髄抑制発現及び回復の期間   

本剤の投与後に認めた白血球減少、好中球減少、血′J、板減少及びヘモ   
グロビン減少の最低個、最低個までの期間及び最低儲からの回復期間を   
下表に示す．本データは国内で実施された蔭床柱放での肺癌204例での   
データであり、それぞれの副作用を認めた症例における1コース日の数値  
である。4コース日まで同様の解析を行ったが、いずれの副作用もコースを  
経るに従い増悪する傾向を認めなかった．  
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発現例歎  投与前値仇止】●  最低値t血L】■  土低値までの 期間【日1  最低値からの 回復期闘‾ほ 

項月            】   （％）  中央値（範囲）  中央値（範囲）  中央償（範囲）  中央値（範囲）   

131   6700   2800   7  

白血球減少        17     （64．2）  （4200－23800）  （700～3900）  （3－31）  （1・－42）  0  0．S  】  】．5  2  2．5  ユ  

投与開始後時間（ムー）   

図 膵癌患者11例での血薫中未変化体濃度推移  

（3）  



ジェムザール注射用200m⊆I  
ジェムザール注射用1⊆l （4〉  

項目  発現例数  殺与前値レ〟u－  最低値仇丑］■  最低値までの 期間【日】  
中央値（範囲）   

4¢60   1202．2   19   7  

好中球減少  128           （62．7）  （1872－21182）  （49・－1989）  （3～31）  （1－24）   
42   22．7万   7万   7  

血小板減少        14     （20．6）  （10．0万－51．8万）  （1．2万一9、9万）  （7・－50）  （2～13）   
ヘモグロビン  12‘  11．7   9．55   20   7   

減少   （61．8）  （如－15．0）  （8．3～10．9）  （5～48）  （1～65）   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：塩酸ゲムシタビン（JAⅣ）  

gemcitabineもydrocblodde  

略 号：GEM  

化学名：（＋）・2’－deoxy－2’，2’－diLluorocytidine monohydroch）○ride  

分子式：C，H，1F之N，0．・HCl  

分子量：299．66  

舶式‥ 

H  

OH F  

性 状：白色～篠黄白色の結晶性の粉末である。  

水にやや掛ナやすく、メタノールに溶けにくく、エタノール及びエーテ  
ルにほとんど溶けない，  

融 点：約237℃（分解）  

【承認条件】  
膵癌に対する本剤の国内における臨床的有効性及び安全性をより明確にする  
ことを目的として、国内で適切な市販後籠床試験を行い、その結果を含めた市  
阪後調査結果を報告すること．  

【包装】  
注射剤200mg：1バイアル  

注射剤1g ：1バイアル  

【主要文献及び文献請求先】栄  
l）福岡正博他：態と化学療法，23，1825（1996）  
2）横山晶他：癌と化学療法，23．1681（1996）  
3）田口鎗男他：搭と化学療法．23，1011（1996）  
4）福岡正博他：癌と化学療法，23，1813（1996）  
5）Esumi，Y．et al．：Ⅹenobiotica．24，957（1994）  
6）oka血，S．etal．：J叩8neSeJⅢrnalorClini亡且10ncoIogy，31（1），  

7（2001）  
7）RDthenberg，M．L．etal、：Annals ofOncology，7．347（1996）  
8）Burris．H．A・et al．：JournalofClinic且10nc0lDgy，15．2403  

（1997）  

9）okusaka，T．et且l．：CancerChenDtherapy and Pba．rnacoIDgy，  
57，647（2006）   

10）Von Ho汀．D．D．etal．：Anti－Can亡erDr間島，3，143（1992）   
11）peters，G．J．etal．ニPurine且nd PyrimidineMet8bolismin Man  

Ⅶ，Pad A，57（1991）   
12）Bb且Ila，Ⅹ．etal．：Gynec扇○函Oneology，45，32（1992）   
13）Momparler，R、Let止：Anti－CancerD川g昌，2，49（1991）   
14）Weber，G．et且1．：8i8止emica】and王Iiopby占i亡且】Re5earCも  

CommⅥnications，184（2），551（1992）   
15）Ro止耶l】，S．et止：Onco】0訂Res餌rCb，4，151（1992）   
16）Hertel，L W．et al∴Cancer Researcb．50，4417（1990）   
17）p】Ⅶ戒ett．W．et al．：C且n亡erRe5ear血50，3675（1990）   
18）Bra8kb扇s，B．J．M．et al．：C且nCer Researcも．51，211（1991）   
19）Ⅹ貢s匂8nS帥P．E．G．et且1．：ÅnnalsOnc0logy，4，157（1993）  
20）藤田昌美他：癌と化学療法，21（4）．517（1994）  
21）Peters，G．J．etal．：Semin且r5inOnc0lo訂，22（4），S叩plコ，72  

（1995）  

22）S血ult乙，R．軋et争1．：OncologyRese8r血．5．223（1993）  
23）PlⅦnkett，W．et al∴Cancer Resear血，48，4024（1988）  
24）pl11nkett．W．et al．：Can亡er Researcも，51，6110（1991）  
25）plu止ett，W・et乱l・：Semin且rSinOn亡Ology，22（4），SⅦpplⅡ，19  

（1995）  

26）nⅦnkett，W．etal．：Purine8nd PyrimidineMetab01i5min Man  
Ⅶ．Part A，125（1991）  

27）Plunkett，W．etal．：MDlecuhrPl旭rZnaCOlo訂，38，567（1990）  

日本イーライリリー株式会社  
〒651・0086神戸市中央区機上通7丁目1者5号   

LiL吋Answe「sリリーアンサーズ  
日本イーライリリー医薬情報問合せ窓口   

0120－360－605（医療関係者向け）  
受付時間：月一金8：45・一け3D  

＊：「ヘモグロビン減少」での単位は（g／dL）  
＊＊：回復は各副作用において、日本療治廃字会の「制作用様式」グレード0又は投与前  

便のいずれか低い値に回復したとき  
これらの副作用で最低値に至るまでの日数は14－20日（中央値）であり、  
回復までの期間はいずれも7日（中央値）であった。  

◇膵癌  
1．症状緩和効果（ClinicalBeneⅢResponse〉及び生存期間■  

本邦における本邦単独投与による膵痺の化学療法初回治療例に対する   
第Ⅰ相試験（レベル2の第1コースのみ週1回7通達続投与）において、痺  
痛、鎮痛剤の使用且及びK旺nOfskyPe血m8nCeSbtus（EPS）を捻  
合的に評価する症状緩和効果を用いて検討を行った結果、症状緩和効   
果における評価対象例での有効率は28．6％（ガ7例）であった¢。   
外国における本邦単独投与による膵癌の5－FU無効例に対する第Ⅱ相続   
験及び化学療法初回治療例に対する第Ⅱ相拭験において（いずれも第1   

コースのみ週1国鳥長7通達続投与）、評価対象例での症状緩和効果にお  
ける有効率及び生存期間lま下表のとおりであった，）・心．  

鼠験  症状緩和効果iこお ける有効率勘  生存期間 中央値  6カ月生存率  9カ月生存率  1年生存率   

第皿相試験  27．0 （1了侭3）  3．85カ月  31％   15％   4％   
（n＝t追）   

第Ⅱ相試験  
（nE63）  2き．8％ （15／63）  5．7カ月   46％   24％   18％   

注）海外での症状緩和効果（Clinie且IBenefitRe8pOnSe）は、痔痛、鎮痛剤の使用量、  
K8r80f8kyl〉e血rm8neeSt8t、18（KPS）及び体凰を捻合的に評価する評価方法  
である．  

2．外来への移行●  
本邦での第Ⅰ相試験（レベル2の第1コースのみ過1匝け通達続投与）にお  
いて、第1ユースの投与で忍容性に問題の認められない患者においては、第  
2コース以降lま外来での投与も可としていたが、第1コースのみで試験を中  
止又は終了した4例を除く7例全例で入院から外来へ移行することができ  
た。   
＊：本剤の承諾用法・用量は、ゲムシタビンとしてi回1000mg血2還1回投  

与を3遅達続し、4週目は休薬する。これを1コースとして投与を繰り返す。  

◇胆道癌  
腫瘍縮小効果及び生存期間   
本剤単独投与による局所進行又は遠隔転移がある胆道痺の化学療法初  
回治療例に対する第ⅠⅠ相試験において、適格例での奏効率及び生存期   間は以下のとおりであった 

。 

中央値  生存率   

17．5％（7／40）  

第灯相試験 （n＝48）   内訳  7．6カ月  25．0％   初発例1佗3（乳頭部癌α0、胆嚢癌1几8、肝外胆管琵0／5）   術後再発例α17（乳頭部癌3鳳胆嚢環釘4 
、肝外胆管癌  

試験  奏効率  生育期間  1年   （例数）                       1〃）   
注）膿瘍慮小効果は固形がん化学療法正接効果判定基動こ従って判定した．   

【薬効薬理】裾  
1，抗腫瘍効果   

ゲムシタビン（dFdC）は第1細代ヒト非小細胞肺癌細胞並びに他の様々   
なマウス及びヒトの腫瘍細胞に対して温度及び時間依存的なIl相殺細胞   
作用を示しだか一7）．dFdCは、異種移植ヒト肺癌モデル（CALU－6肺癌細   
胞など）及び他の様々な腹痛モデルに対してもスケジュール依存的にl‘’抗   
鹿癌効果を示した1瓜1か王山．すなわち、3～4日に1回の投与により非致死量   
で優れた抗腫瘍働果がみられるのに対して、1日1回の投与においては毒   
性が強く抗腫瘍効果は認められなかった．この異種移植ヒト腫塙モデルに   
おいては、従来の抗癌剤には低感受性であることが知られているヒト肺癌   
細胞（H・74及びCPHSCLC54B）にも有効性がみられた血畑．また、ヒト   
膵厚紙胞（MIA PaCa－2及びPANC－1）Z2，やヒト胆道痺細胞   
（TGBC2TKB及びHuCCTl）においても腫瘍増殖朝制効果が認められ  
た。  

2．作用機序   

ゲムシタピン（dftdC）は細胞内で代謝されて活性型のヌクレオチドである   
ニリン酸イヒ物（dFdCDP）及び三リン酸化物（dFdCTP）となり出）、これらが   
DNA合成を直接的及び間媒酌に阻害することにより殺細胞作用を示す竜山。   
直接的には、dFdCTPがデオキシシチジン三リン酸（dCTP）と競合しなが   
ら2dDNAポリメラーゼによりDNA鎖に取り込まれた後、細胞死（アポトーシ   
ス）を誘発する払｝．また、dFdCDPはリボヌクレオチドレタクターゼを阻害す  
ることにより】d，－）、細胞内のdCTP濃度を低下させるため、間接的にDNA   

合成阻害が増強される．  

⑧：登録商標  
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