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医薬品インタビューフォーム利用の手引きの概要  －日本病院薬剤師会－  

（ 2020 年 4 月改訂）  

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）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）等への情報の追加請求や質疑により情報を補完し

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項目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）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，Ｐ

ＭＤＡ）の医療用医薬品情報検索のページ（ http://www.pmda.go . jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）

にて公開されている．日病薬では，2009 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．  

2019 年の添付文書記載要領の変更に合わせ，ＩＦ記載要領 2018 が公表され，今般「医療

用医薬品の販売情報提供活動に関するガイドライン」に関連する情報整備のため，その更新

版を策定した．  

 

２．ＩＦとは  

ＩＦは「添付文書等の情報を補完し，医師・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造販売又

は販売に携わる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に記載する項目配列は日病薬が策定したＩＦ記載要領に準拠し，一部の例外を除き承

認の範囲内の情報が記載される．ただし，製薬企業の機密等に関わるもの及び利用者自らが

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，利用者自らが評価・判断・臨床適用するとともに，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の提供は電子データを基本とし，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ＭＲ等へのインタビューにより利用者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，製薬企業が提供する改訂内容を明らかにした文書等，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「Ⅴ .５．臨床成績」や「 XII．参

考資料」，「 XII I．備考」に関する項目等は承認を受けていない情報が含まれることがあり，

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．ＩＦは日病薬の要請を受けて，当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業が作成・提

供する，医薬品適正使用のための学術資料であるとの位置づけだが，記載・表現には医薬品，

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の広告規則や販売情報提供活動

ガイドライン，製薬協コード・オブ・プラクティス等の制約を一定程度受けざるを得ない。

販売情報提供活動ガイドラインでは，未承認薬や承認外の用法等に関する情報提供について，

製薬企業が医療従事者からの求めに応じて行うことは差し支えないとされており，ＭＲ等へ

のインタビューや自らの文献調査などにより，利用者自らがＩＦの内容を充実させるべきも

のであることを認識しておかなければならない．製薬企業から得られる情報の科学的根拠を

確認し，その客観性を見抜き，医療現場における適正使用を確保することは薬剤師の本務で

あり，ＩＦを利用して日常業務を更に価値あるものにしていただきたい．  
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Ⅰ．概要に関する項目 

1．開発の経緯 
ドルミカムの有効成分であるミダゾラムは、1975 年アメリカで合成されたイミダゾベンゾジアゼ
ピン誘導体である。ドルミカムは塩酸水溶液にミダゾラムを溶解した水溶性注射剤であり、局所
組織に及ぼす傷害作用が少ないことが、既存のベンゾジアゼピン系注射剤と異なっている。また、
薬理作用はジアゼパムなどのベンゾジアゼピン系化合物と同様に、催眠、鎮静、抗不安効果など
を有している。 

本邦においては、山之内製薬株式会社（現 アステラス製薬株式会社）が 1988 年 3 月に「麻酔前
投薬」及び「全身麻酔の導入及び維持」を効能又は効果として承認を取得し、同年 7 月に「ドル
ミカム注」の販売名で発売した。 
3,187 例の使用成績調査を実施し、1994 年 6 月に再審査申請を行った結果、1996 年 3 月薬事法第
14 条第 2 項各号（承認拒否事由）のいずれにも該当しないとの再審査結果を得た。 
2000年 7月には「集中治療における人工呼吸中の鎮静」の効能又は効果が追加適応で承認された。 

その後、厚生省（現 厚生労働省）薬発第 935 号「医療事故を防止するための医薬品の表示事項及
び販売の取り扱いについて」（平成 12 年 9 月 19 日）に基づく販売名の変更承認を 2005 年 9 月に
取得し、新販売名を「ドルミカム注射液 10mg」とした。 
アステラス製薬株式会社では、国内外の臨床報告、外国における承認状況等の検討の結果、本邦
における臨床現場の要望に応えるべく、承認事項一部変更承認申請（公知申請）を行い、2010 年
3 月 12 日、小児における「麻酔前投薬」及び「集中治療における人工呼吸中の鎮静」の用法及び
用量が承認された。 
その後、歯科・口腔外科領域においても、国内外の添付文書、ガイドライン、文献等を検討した
結果、国内における歯科・口腔外科領域での適正使用を推進するため、承認事項一部変更承認申
請（公知申請）を行い、2013 年 12 月 20 日、成人における「歯科・口腔外科領域における手術及
び処置時の鎮静」の効能又は効果及び本効能又は効果に対する用法及び用量が承認された。 
なお、2019 年 4 月 1 日付で丸石製薬株式会社が製造販売承認を承継し、販売している。 

 
2．製品の治療学的特性 

（1）ドルミカム注射液 10mg は、以下の効能又は効果を有している。 
〇麻酔前投薬 
〇全身麻酔の導入及び維持 
〇集中治療における人工呼吸中の鎮静 
〇歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静  （「Ⅴ．1．効能又は効果」の項参照） 

（2）ベンゾジアゼピン受容体拮抗剤（フルマゼニル）による拮抗が可能である 1)。 

             （「Ⅷ．5．重要な基本的注意とその理由、10．過量投与」の項参照） 
（3）重大な副作用として、依存性、無呼吸、呼吸抑制、舌根沈下、アナフィラキシーショック、

心停止、心室頻拍、心室性頻脈、悪性症候群（Syndrome malin）が報告されている。 
                   （「Ⅷ．8．（1）重大な副作用と初期症状」の項参照） 

 
3．製品の製剤学的特性 

（1）水溶性のベンゾジアゼピン系注射剤であり、投与時の痛みが軽減された製剤である 2)。       
（「Ⅴ．5．（4）1）有効性検証試験 比較試験 全身麻酔の導入及び維持 ①」の項参照） 

（2）誤投与防止のため、シリンジ等に貼付可能な副片付きラベルである。 
 

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 

追加のリスク最小化活動として作成されている資材 
・医療従事者向け資材（具体的名称） 

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 

（2023 年 2 月 21 日時点） 

 
2010 年 3 月に、小児における「麻酔前投薬」及び「集中治療における人工呼吸中の鎮静」に対す
る用法及び用量が公知申請により承認された。 
2013 年 12 月に、成人における「歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静」の効能又
は効果、用法及び用量が公知申請により承認された。 
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5．承認条件及び流通・使用上の制限事項 

（1）承認条件 
該当しない 

（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（ＲＭＰ策定対象外の事例） 
 

 

Ⅱ．名称に関する項目 

1．販売名 
（1）和   名 ドルミカム注射液 10mg 

（2）洋   名 Dormicum Injection 10mg 
（3）名称の由来 Dorm（ねむる）より命名 

 
2．一般名 

（1）和名（命名法） ミダゾラム（JAN） 
（2）洋名（命名法） Midazolam（JAN） 

（3）ス テ ム   ジアゼパム誘導剤：-azepam(x)  
 

3．構造式又は示性式 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

4．分子式及び分子量 
分子式：C18H13ClFN3 

分子量：325.77 
 

5．化学名（命名法）又は本質 
化学名：8-Chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepine （IUPAC） 

 
6．慣用名、別名、略号、記号番号 

一般名：ミダゾラム、記号番号：Ro 21-3981 
 

 

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 

該当資料なし 
（3）吸湿性 

25℃相対湿度 75％及び 30℃相対湿度 90％にて 3 ヵ月保存したところ、吸湿性は認められな
かった。 

（4）融点（分解点）、沸点、凝固点 
該当資料なし 

 



 

- 3 - 

 

（5）酸塩基解離定数 
pKa＝5.88 

（6）分配係数 
p=1688（オクタノール/pH7.4 リン酸塩緩衝液） 

（7）その他の主な示性値 
該当資料なし 
 

2．有効成分の各種条件下における安定性 
本品は気密容器に保存するとき、室温で 3 年間安定である。 

 
3．有効成分の確認試験法、定量法 

確認試験法：赤外吸収スペクトル測定法 

定量法：電位差滴定法 
 

 

Ⅳ．製剤に関する項目 

1．剤形 
（1）剤形の区別 

注射剤（無色アンプル：溶液） 
（2）製剤の外観及び性状 

販売名 ドルミカム注射液 10mg 

性状 無色澄明の液 

pH 2.8～3.8 

浸透圧比 約 1（生理食塩液に対する比） 

（3）識別コード 
該当しない 

（4）製剤の物性 
「Ⅳ．1．（2）製剤の外観及び性状」の項参照 

（5）その他 
注射剤の容器中の特殊な気体（窒素置換等）の有無：あり 

 
2．製剤の組成 

（1）有効成分（活性成分）の含量及び添加剤 

販売名 ドルミカム注射液 10mg 

有効成分 1 アンプル（2mL）中 ミダゾラム 10mg 

添加剤 等張化剤、pH 調節剤 

（2）電解質等の濃度 
該当しない 

試験 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

長期保存試験 25℃、75％RH（遮光） 
褐色瓶 

（気密） 
24ヵ月 

外 観：変化なし 

残存率：100.5％（HPLC） 

苛酷試験 

温度 

40℃（遮光） 
褐色瓶 

（気密） 
6ヵ月 

外 観：変化なし 

残存率：99.7％（HPLC） 

50℃（遮光） 
褐色瓶 

（気密） 
3ヵ月 

外 観：変化なし 

残存率：99.5％（HPLC） 

湿度 

25℃、75％RH（遮光） 
褐色瓶 

（開放） 
3ヵ月 

外 観：変化なし 

残存率：100.4％（HPLC） 

30℃、90％RH（遮光） 
褐色瓶 

（開放） 
3ヵ月 

外 観：変化なし 

残存率：99.9％（HPLC） 

光 

室温、室内散乱光 
無色瓶 

（気密） 
3ヵ月 

外 観：変化なし 

残存率：99.8％（HPLC） 

室温、太陽光線 
無色瓶 

（気密） 
2ヵ月 

外 観：帯微黄白色 

残存率：100.0％（HPLC） 

測定項目：性状、紫外及び赤外吸収スペクトル、融点、溶状、含量、乾燥重量（加湿保存）、TLC/HPLC  （3ロット平均） 
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（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 
なし（異種スポット、異種ピークを認めなかった。） 

 
6．製剤の各種条件下における安定性 

*）測定項目：性状、pH、含量、不溶性異物、不溶性微粒子 

**）測定項目：性状、pH、含量、浸透圧比、無菌試験 

***）測定項目：性状、pH、含量、浸透圧比、不溶性異物、不溶性微粒子 

 
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） 
本剤は酸性溶液で安定であるが、pH が高くなると沈殿や白濁を生ずることがあるので、アルカリ
性注射液（チオペンタールナトリウム注射液等）、リドカイン注射液との配合は避けること。 

（「Ⅷ．11．適用上の注意」の項参照） 

pH 変動試験 

 試料pH 最終pH 移動指数 変化所見 

0.1mol/L HCl 10.0mL 
3.44 

1.29 2.15 － 

0.1mol/L NaOH 0.13mL 4.72 1.28 白濁 

 
その他、他剤との配合変化については、「丸石製薬株式会社医療関係者向けウェブサイト 

https://www.maruishi-pharm.co.jp/medicalstaffs」をご参照いただくか、表紙の問い合わせ窓口
までご連絡ください。 

 
9．溶出性 

該当しない 
 

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 

輸液容器・輸液セットの使用時に本剤を乳酸リンゲル液と配合するときはポリ塩化ビニル製
の輸液容器・輸液セットの使用は避けること。乳酸リンゲル液で希釈した場合、ミダゾラム
はガラス製容器には吸着しなかったが、ポリ塩化ビニル製の容器には吸着したとの報告があ
る。                      （「Ⅷ．11．適用上の注意」の項参照） 

（2）包装 
2mL×10 アンプル 

（3）予備容量 
該当しない 

 

試験 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

長期保存試験*） 25℃、75％RH 無色アンプル 

＋ 

紙箱 

60ヵ月 

変化は認められなかった。 

苛酷試験 

温度**） 
40℃ 6ヵ月 

50℃ 3ヵ月 

光***） 
D65蛍光ランプ

（1000lx） 
無色アンプル 50日 

性状は 6 日目より規格を逸脱す

る変化（ごくうすい黄色澄明の

液）を認めた。また、20 日目よ

り不溶性異物を認めた。 
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（4）容器の材質 
アンプル：ガラス 

 
11．別途提供される資材類 

該当資料なし 

 
12．その他 

該当資料なし 
 

 

Ⅴ．治療に関する項目 

1．効能又は効果 
〇麻酔前投薬 
〇全身麻酔の導入及び維持 
〇集中治療における人工呼吸中の鎮静 
〇歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静 
 

2．効能又は効果に関連する注意 

5. 効能又効果に関連する注意 
〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 
5.1目標とする鎮静レベルは、呼びかけに応答できる程度とすること。 

 
3．用法及び用量 
（1）用法及び用量の解説 

〈麻酔前投薬〉 
通常、成人にはミダゾラム 0.08～0.10mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。 

通常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児にはミダゾラム 0.08～0.15mg/kg
を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。 

〈全身麻酔の導入及び維持〉 
通常、成人にはミダゾラム 0.15～0.30mg/kg を静脈内に注射し、必要に応じて初回量の半
量ないし同量を追加投与する。 
静脈内に注射する場合には、なるべく太い静脈を選んで、できるだけ緩徐に（1 分間以上の
時間をかけて）注射する。 

〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
導入 
通常、成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に
注射する。より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。
必要に応じて、0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初
回投与及び追加投与の総量は 0.30mg/kg までとする。 
通常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児には、初回投与はミダゾラム
0.05～0.20mg/kg を少なくとも 2～3 分以上かけて静脈内に注射する。必要に応じて、初回
量と同量を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。 

維持 
通常、成人にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静
状態をみながら適宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が推奨される） 
通常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児には、ミダゾラム 0.06～
0.12mg/kg/h より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（投
与速度の増減は 25%の範囲内とする） 

通常、修正在胎 45 週未満（在胎週数＋出生後週数）の小児のうち、修正在胎 32 週未満で
はミダゾラム 0.03mg/kg/h、修正在胎 32 週以上ではミダゾラム 0.06mg/kg/h より持続静脈
内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。 

〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 
通常、成人には、初回投与としてミダゾラム 1～2mg をできるだけ緩徐に（1～2mg/分）
静脈内に注射し、必要に応じて 0.5～1mg を少なくとも 2 分以上の間隔を空けて、できる
だけ緩徐に（1～2mg/分）追加投与する。但し、初回の目標鎮静レベルに至るまでの、初回
投与及び追加投与の総量は 5mg までとする。 
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なお、いずれの場合も、患者の年齢、感受性、全身状態、手術術式、麻酔方法等に応じて
適宜増減する。 

（2）用法及び用量の設定経緯・根拠 
〈麻酔前投薬〉 

成人：「Ⅴ．5.（3）用量反応探索試験」の項参照 

小児：公知申請により承認（「Ⅰ．4．適正使用に関して周知すべき特性」の項参照） 
〈全身麻酔の導入及び維持〉 

成人：「Ⅴ．5.（3）用量反応探索試験」の項参照 
〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 

成人：「Ⅴ．5.（3）用量反応探索試験」の項参照 
小児：公知申請により承認（「Ⅰ．4．適正使用に関して周知すべき特性」の項参照） 

〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 
成人：公知申請により承認（「Ⅰ．4．適正使用に関して周知すべき特性」の項参照） 

 
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 
〈効能共通〉 
7.1 ミダゾラムに対する反応は個人差があり、患者の年齢、感受性、全身状態、目標鎮静レベル
及び併用薬等を考慮して、過度の鎮静を避けるべく投与量を決定すること。特に、高齢者、衰
弱患者、心不全患者、及び麻酔薬、鎮痛薬（麻薬性及び非麻薬性鎮痛薬）、局所麻酔薬、中枢
神経系抑制薬等を併用する場合は投与量を減じること。作用が強くあらわれやすい。［8.1、
9.1.2、9.1.4、9.8.1、9.8.2、10.2 参照］ 

7.2 患者によってはより高い用量が必要な場合があるが、この場合は過度の鎮静及び呼吸器・循
環器系の抑制に注意すること。［1.1 参照］ 

7.3 投与は常にゆっくりと用量調節しながら行うこと。また、より緩徐な静脈内投与を行うため 
には、本剤を適宜希釈して使用することが望ましい。 

〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
7.4 導入：過度の鎮静及び呼吸器・循環器系の抑制に注意すること。成人の術後患者における二 
重盲検比較試験において、0.03mg/kg 又は 0.06mg/kg の単回静脈内投与により、10 分後には 
それぞれ 8%又は 27%が過度の鎮静状態（Ramsay の鎮静レベル 6（反応なし））に導入された。 
［1.1 参照］ 
7.5 導入：導入時の用法・用量が設定されている修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数） 
の小児における初回投与及び追加投与の総量は 0.60mg/kg までを目安とすること。 

7.6 維持：鎮静を維持する場合は、目的とする鎮静度が得られる最低の速度で持続投与すること。 
7.7 全身麻酔後の患者など、患者の状態によっては、持続静脈内投与から開始してもよい。 
7.8 本剤を長期間（100 時間を超える）にわたって投与する場合は、患者の状態をみながら投与 
量の増加あるいは鎮痛剤の併用を検討すること。効果が減弱するとの報告がある。 

〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 
7.9 目標とする鎮静レベル（呼びかけに応答できる程度）に達するまで、患者の鎮静状態を観察 
しながら緩徐に投与すること。低体重の患者では、過度の鎮静（呼びかけに対する応答がなく 
なる程度）にならないよう投与量に注意すること。 

7.10 目標とする鎮静レベルに達した後の追加投与については、更なる鎮静が明らかに必要な場
合にのみ、患者の状態を考慮して、必要最少量を投与すること。 

 
5．臨床成績 
（1）臨床データパッケージ 

〈麻酔前投薬〉 
成人：該当資料なし 

小児：該当しない 
（本剤は公知申請により、小児における「麻酔前投薬」の効能又は効果、用法及び用量を取
得した医薬品である。） 

〈全身麻酔の導入及び維持〉 
成人：該当資料なし 

〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
成人：該当資料なし 
小児：該当しない 

（本剤は公知申請により、小児における「集中治療における人工呼吸中の鎮静」の効能又は
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効果、用法及び用量を取得した医薬品である。） 

〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 
成人：該当しない 

（本剤は公知申請により、成人における「歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮
静」の効能又は効果、用法及び用量を取得した医薬品である。） 

＜参考＞ 
〈麻酔前投薬、全身麻酔の導入及び維持〉 
臨床試験一覧 

試験区分 試験デザイン 試験の概要 対象 

症例数 
文献 

No. 麻酔前 
導入 

維持 

第Ⅰ相 

臨床薬理試験 

非盲検 

単回投与 

4 期クロスオーバー 

単回静脈内投与（0.1、0.2、

0.3mg/kg）、単回筋肉内投

与（0.2mg/kg）の安全性及

び薬物動態の検討 

日本人健康

成人男子 

臨床薬理試験 

6 
3) 

一般臨床試験 
多施設オープン 

用量反応探索試験 

麻酔前投薬としての筋肉

内投与、麻酔導入薬として

の静脈内投与の有効性及

び安全性の検討 

日本人手術

患者 
64注1） 64注1） 4) 

一般臨床試験 

多施設オープン 

用量反応探索試験 

2×2 要因 

麻酔前投薬としての局所

耐容性及び有効性の検討 

麻酔前投薬としてのミダ

ゾラム投与有無別、同一麻

酔前投薬下での初回投与

量別での麻酔導入・維持薬

としての有効性及び安全

性の比較検討 

日本人開腹

手術患者 
38注2） 74 5) 

第Ⅱ相 

一般臨床試験 

多施設オープン 

用量反応探索試験 

3 群 

麻酔導入・維持薬として

NLA 変法麻酔と併用する

際の至適用量及び安全性

の検討 

日本人手術

患者 
－ 251 6) 

一般臨床試験 
オープン 

3 群 

拮抗性鎮痛薬（ペンタゾシ

ン、ブプレノルフィン、ブ

トルファノール）との組み

合わせ別での麻酔導入・維

持薬としての有効性及び

安全性の検討 

日本人手術

患者 
－ 168 7) 

比較試験 

多施設 

無作為化 

二重盲検群間比較 

実薬対照 

塩酸ヒドロキシジンを対

照とした麻酔前投与薬と

しての有効性及び安全性

の比較検討 

日本人開腹

手術患者 
60注3） － 8) 

第Ⅲ相 

比較試験 

多施設 

無作為化 

二重盲検群間比較 

実薬対照 

ジアゼパムを対照とした

NLA 変法における麻酔導

入薬としての有効性及び

安全性の比較検討 

日本人手術

患者 
－ 118注3） 2) 

注 1）同一症例 

注 2）対象患者 74 例のうち、麻酔前投薬を行った症例 

注 3）ミダゾラム投与症例 
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〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
臨床試験一覧 

試験区分 試験デザイン 試験の概要 対象 
症例数 文献 

No. 導入期 維持期 

初期第Ⅱ相 

試験 

多施設オープン 

用量反応探索試験 

用量漸増法 

鎮静導入期における至適

用量・投与方法の検討及び

持続投与による鎮静作用

の評価 

日本人 

ICU、CCU患者 
56注） 56注） 9) 

後期第Ⅱ相 

用量設定試験 

多施設 

無作為化 

二重盲検 

プラセボ対照 

4 群 

鎮静導入期における単回

静脈内投与時の至適用量

及び有効性・安全性の検討 

日本人 

ICU 患者 
95 － 10) 

後期第Ⅱ相 

用量設定試験 

多施設 

非盲検 

非対照 

鎮静維持期における持続

静脈内投与時の至適投与

速度及び安全性の検討 

ミダゾラムに

より鎮静導入

された日本人

ICU 患者 

－ 95 11) 

第Ⅱ相 

使用経験試験 

非盲検 

プロスペクティブ 

持続的な鎮静を必要とす

る ICU 患者における有効

性及び安全性の検討 

薬物動態の検討（ポピュレ

ーション解析） 

日本人 

ICU 患者 
14注） 14注） 12) 

第Ⅱ相 

使用経験試験 

非盲検 

プロスペクティブ 

持続的な鎮静を必要とす

る ICU 患者における有効

性及び安全性の検討 

薬物動態の検討（ポピュレ

ーション解析） 

日本人 

ICU 患者 
9 注） 9 注） 13) 

注）同一症例 

（2）臨床薬理試験 
健康成人男子 6 例を対象に、ミダゾラム 0.2mg/kg を筋肉内及び 0.1、0.2、0.3mg/kg を静脈
内に単回投与した（投与量は欧米での臨床試験成績を参考に設定した）。 

0.1mg/kg 静脈内投与で完全に入眠しなかった例が 1 例認められた以外、入眠は速やかであっ
た。 

また、前向性健忘効果が認められた。注射部位の疼痛、発赤などの刺激性は認められず、健
康成人男子における安全性が確認された 3)。 

［花岡一雄ほか：臨床薬理 1983;14(4):573.］ 

注）本剤の麻酔前投薬（筋肉内注射）において承認されている用法及び用量は、「通常、成人にはミダゾラム

0.08～0.10mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。」である。 
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（3）用量反応探索試験 
〈麻酔前投薬、麻酔導入・維持〉 

①手術患者 64 例を対象に、ミダゾラムを麻酔前投薬として術前 1 時間に 5mg 筋肉内投与
及び麻酔導入薬として 0.1mg/kg 静脈内投与した。前投薬として 5mg 筋肉内投与は満足
すべき催眠・鎮静状態をつくり出し、かつ優れた局所耐容性を示した。 

導入薬としての 0.1mg/kg 静脈内投与はほぼ満足すべき効果を得たが、量的にはやや不
足ぎみであった 4)。 

 

試験デザイン 用量反応探索試験 

対    象 手術患者 64 例 

主な登録基準 

ASAⅠ～Ⅱの患者 

年齢は 15～75 歳 

体重は 40～80kg 

主な除外基準 

激痛のある患者 

重篤な心、肝、腎障害のある患者 

急性狭隅角緑内障のある患者 

呼吸器疾患のため肺機能の低下している患者 

重症筋無力症の患者 

精神病あるいは極度にうつ状態の患者 

妊娠又は妊娠の可能性のある患者及び授乳婦 

中枢神経用剤の常用者 

薬物乱用癖のある患者あるいはアルコール中毒者 

薬物依存性の既往のある患者 

ベンゾジアゼピン系薬剤に敏感な患者 

医師が不適と認めた患者 

試 験 方 法 

●麻酔前投薬として 

術前 1 時間にミダゾラム 5mg 及び硫酸アトロピン 0.5mg を筋肉内投与 

●麻酔導入薬として 

ミダゾラム 0.1mg/kg を静脈内投与、十分な導入効果が得られない場合はミダ

ゾラム 0.05mg/kg を適宜追加投与。術中は原則として追加投与しない 

評 価 項 目 

●麻酔前投薬として 

局所耐容性、催眠・鎮静効果、健忘効果、副作用、有用性 

●麻酔導入薬として 

入眠までの時間、導入状態、局所耐容性、覚醒までの時間、副作用、有用性 

 

〔試験結果〕 
i）麻酔前投薬として 

a）局所耐容性 

 なし あり 

注射時の痛み  45/64（70.3％） 19/64（29.7％） 

注射部位の硬結 62/64（96.9％）  2/64（ 3.1％） 

注射部位の発赤 64/64（100％） 0 

 
b）催眠・鎮静効果 

催眠効果 

放っておくと眠っている  6/64（ 9.4％） 

起きているが眠そうである 31/64（48.4％） 

眠そうではない 26/64（40.6％） 

緊張ないし興奮している  1/64（ 1.6％） 

鎮静効果 

理想的 18/64（28.1％） 

中等度 41/64（64.1％） 

普通  5/64（ 7.8％） 

不良 0 
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c）健忘効果 

 はい いいえ 

病室から手術室に移動したのを覚えていますか 42/64（65.6％） 22/64（34.4％） 

手術室で手術台にのったのを覚えていますか 33/64（51.6％） 31/64（48.4％） 

麻酔を始めたときを覚えていますか 13/64（20.3％） 51/64（79.7％） 

 
d）有用性 

極めて有用 11/64（17.2％） 

かなり有用 39/64（60.9％） 

やや有用 11/64（17.2％） 

有用とは思われない  3/64（ 4.7％） 

好ましくない 0 

 
e）副作用 

認められなかった。 
 

ii）麻酔導入薬として 
a）入眠までの時間（呼名反応消失までの時間） 

呼名反応 
1回投与例 

（n=29） 

追加投与例 

（n=35） 

計 

（n=64） 

消失なし 0 8  8/64（12.5％） 

消失あり 29 27 56/64（87.5％） 

平均値±S.D.（秒） 83.8±32.8 180.4±60.4 130.4±68.1 

 

b）導入状態 

 
1回投与例 

（n=29） 

追加投与例 

（n=35） 

計 

（n=64） 

円滑さ 

円滑 26 7 33/64（51.6％） 

普通 3 26 29/64（45.3％） 

混乱 0 2  2/64（ 3.1％） 

深度 

十分 20 0 20/64（31.3％） 

普通 9 17 26/64（40.6％） 

不十分 0 18 18/64（28.1％） 

 

c）局所耐容性 

 あり なし 

血管痛 0 64/64（100％） 

静脈炎 0 64/64（100％） 

 

d）覚醒までの時間 
平均 6.2±4.5 分 

 
e）有用性 

極めて有用 20/64（31.3％） 

かなり有用 28/64（43.8％） 

やや有用 13/64（20.3％） 

有用とは思われない  3/64（ 4.7％） 

好ましくない 0 
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f）副作用 

シャックリが 1 例（1.6％）にみられたが、すぐに消失した。 
［百瀬隆ほか：臨床医薬 1985;1(2):281.］ 

注）本剤の麻酔前投薬（筋肉内注射）において承認されている用法及び用量は、「通常、成人にはミダ

ゾラム 0.08～0.10mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。」であり、全身麻酔の導入

及び維持において承認されている用法・用量は、「通常、成人にはミダゾラム 0.15～0.30mg/kg

を静脈内に注射し、必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与する。静脈内に注射する場

合には、なるべく太い静脈を選んで、できるだけ緩徐に（1 分間以上の時間をかけて）注射する。」

である。 

 
②全身麻酔により開腹手術を施行した74例を対象に、麻酔前投薬を硫酸アトロピン0.5mg

のみ筋肉内投与群と硫酸アトロピン 0.5mg＋ミダゾラム 0.1mg/kg 筋肉内投与群の 2 群
に分け、さらに同一投薬群で麻酔導入時ミダゾラム投与量を 0.15mg/kg と 0.2mg/kg の
2 用量に分けて検討した。 
その結果、麻酔前投薬として硫酸アトロピン 0.5mg＋ミダゾラム 0.1mg/kg を筋肉内投
与した 38 例において、満足すべき催眠・鎮静状態が得られ、かつ優れた局所耐容性、
高度の前向性健忘が認められた。また、ミダゾラム併用群の方が、導入において、入眠
までの時間及び導入状態が有意に優れていた。 
同一麻酔前投薬下での導入時初回投与量別の比較では、ミダゾラム 0.2mg/kg 群の方が
0.15mg/kg 群より、硫酸アトロピン単独投与群下における入眠までの時間、ミダゾラム
併用群下における導入状態（円滑さ）が有意に優れていた。 

よって、麻酔前投薬として本剤を投与し、かつ導入薬として初回量 0.15mg/kg 以上の投
与がより導入を円滑に行えるものと考えた 5)。 

 

試験デザイン 用量反応探索試験 

対    象 全身麻酔による開腹手術患者 74 例 

主な登録基準 

ASAⅠ～Ⅱの患者 

年齢は 15～75 歳 

体重は 40～80kg 

主な除外基準 

激痛のある患者 

重篤な心、肝、腎障害のある患者 

呼吸器疾患のため肺機能の低下している患者 

急性狭隅角緑内障のある患者 

重症筋無力症の患者 

精神病患者あるいは極度にうつ状態の患者 

妊婦又は妊娠の可能性のある患者及び授乳婦 

中枢神経用剤の常用者、薬物乱用癖のある患者あるいはアルコール中毒者 

薬物依存性の既往のある患者 

ベンゾジアゼピン系薬剤に敏感な患者 

医師が不適と認めた患者 

試 験 方 法 

●麻酔前投薬として 

術前 1 時間に硫酸アトロピン 0.5mg のみ又は硫酸アトロピン 0.5mg＋ミダゾ

ラム 0.1mg/kg を筋肉内投与 

●麻酔導入薬として 

ミダゾラム 0.15mg/kg 又は 0.2mg/kg を静脈内投与。術中は必要に応じて追加

投与可 

評 価 項 目 

●麻酔前投薬として 

局所耐容性、催眠・鎮静効果、健忘効果、副作用、有用性 

●麻酔導入薬として 

呼名反応消失の有無、呼名反応消失までの時間、導入状態、覚醒までの時間、

局所耐容性、副作用、有用性 
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〔試験結果〕 

 Ⅰ群（n=18） Ⅱ群（n=18） Ⅲ群（n=18） Ⅳ群（n=20） 

麻酔前投薬 硫酸アトロピン0.5mg i.m. 

硫酸アトロピン0.5mg i.m. 

＋ 

ミダゾラム0.1mg/kg i.m. 

麻酔導入薬 
ミダゾラム 

0.15mg/kg i.v. 

ミダゾラム 

0.2mg/kg i.v. 

ミダゾラム 

0.15mg/kg i.v. 

ミダゾラム 

0.2mg/kg i.v. 

 

i）麻酔前投薬として 
a）局所耐容性 

 なし あり 

注射中の痛み  31/38（ 82％） 7/38（18％） 

注射後の痛み  38/38（100％） 0 

注射部位の硬結 38/38（100％） 0 

注射部位の発赤 38/38（100％） 0 

 
b）催眠・鎮静効果 

催眠効果 

放っておくと眠っている  7/38（18％） 

起きているが眠そうである 18/38（47％） 

眠そうでない 13/38（34％） 

緊張ないし興奮している 0 

鎮静効果 

理想的 21/38（55％） 

中等度 15/38（39％） 

普通  2/38（ 5％） 

不良 0 

 
c）健忘効果 

 はい いいえ 

病室から手術室に移動したのを覚えていますか 18/38（47％） 20/38（53％） 

手術室で手術台にのったのを覚えていますか  5/38（13％） 33/38（87％） 

手術台で何か覚えていることがありますか  4/38（11％） 34/38（89％） 

 

d）有用性 

極めて有用 23/38（61％） 

かなり有用 15/38（39％） 

やや有用 0 

有用と思われない 0 

好ましくない 0 

 

e）副作用 
認められなかった。 
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ii）麻酔導入薬として 

a）呼名反応消失の有無 

 Ⅰ群 Ⅱ群 Ⅲ群 Ⅳ群 検定 

消失なし  3/18（17％）  1/18（ 6％）  1/18（ 6％）  1/20（ 5％） 

N.S. 

消失あり 

（初回投与） 
13/18（72％） 16/18（89％） 14/18（78％） 19/20（95％） 

消失あり 

（追加投与2回目） 
 2/18（11％）  1/18（ 6％）  3/18（17％） 0 

 

b）呼名反応消失（入眠）までの時間 

 Ⅰ群 Ⅱ群 Ⅲ群 Ⅳ群 検定 

平均値±S.D. 

（秒） 

149.7± 

75.0 

95.0± 

35.0 

114.4± 

80.5 

75.5± 

39.4 

Ⅰ群＜Ⅱ群* 

Ⅰ群＜Ⅳ群* 

（Ⅰ群＋Ⅱ群）＜（Ⅲ群＋Ⅳ群）** 

**：p＜0.05、**：p＜0.01（U 検定） 

 

c）導入状態 

 Ⅰ群 Ⅱ群 Ⅲ群 Ⅳ群 検定 

円 

滑 

さ 

円滑 
6/18 

（33％） 

7/18 

（39％） 

10/18 

（56％） 

17/20 

（85％） 
Ⅰ群＜Ⅳ群** 

 

Ⅱ群＜Ⅳ群** 

 

Ⅲ群＜Ⅳ群** 

（Ⅰ群＋Ⅱ群）＜（Ⅲ群＋Ⅳ群）** 

普通 
11/18 

（61％） 

11/18 

（61％） 

8/18 

（44％） 

3/20 

（15％） 

混乱 
1/18 

（6％） 
0 0 0 

深 

度 

十分 
4/18 

（22％） 

5/18 

（28％） 

6/18 

（33％） 

14/20 

（70％） Ⅰ群＜Ⅳ群** 

 

Ⅱ群＜Ⅳ群* 

 

（Ⅰ群＋Ⅱ群）＜（Ⅲ群＋Ⅳ群）* 

普通 
8/18 

（44％） 

10/18 

（56％） 

10/18 

（56％） 

4/20 

（20％） 

不十分 
6/18 

（33％） 

3/18 

（17％） 

2/18 

（11％） 

2/20 

（10％） 

*：p＜0.05、**：p＜0.01（U検定） 

 

d）覚醒までの時間 

 Ⅰ群 Ⅱ群 Ⅲ群 Ⅳ群 検定 

平均値±S.D. 

（分） 
6.0±3.6 5.4±3.7 6.9±6.6 7.3±4.6 N.S. 

 

e）局所耐容性 

 Ⅰ群 Ⅱ群 Ⅲ群 Ⅳ群 

血管痛 
なし 18/18（100％） 18/18（100％） 18/18（100％） 20/20（100％） 

あり 0 0 0 0 

静脈炎 
なし 18/18（100％） 18/18（100％） 18/18（100％） 20/20（100％） 

あり 0 0 0 0 
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f）有用性 

麻酔導入薬として Ⅰ群 Ⅱ群 Ⅲ群 Ⅳ群 検定 

極めて有用 3/18（17％） 3/18（17％）  4/18（22％） 13/20（65％） 

Ⅰ群＜Ⅳ群*** 

Ⅱ群＜Ⅳ群*** 

Ⅲ群＜Ⅳ群** 

かなり有用 8/18（44％） 9/18（50％） 13/18（72％）  7/20（35％） 

やや有用 1/18（ 6％） 6/18（33％）  1/18（ 6％） 0 

有用と思われない 6/18（33％） 0 0 0 

好ましくない 0 0 0 0 

**：p＜0.01、***：p＜0.001（U 検定） 

 

麻酔維持薬として Ⅰ群 Ⅱ群 Ⅲ群 Ⅳ群 検定 

極めて有用 6/18（33％） 7/18（39％）  6/18（33％） 12/20（60％） 

Ⅰ群＜Ⅳ群* 

かなり有用 7/18（39％） 7/18（39％） 10/18（56％）  7/20（35％） 

やや有用 3/18（17％） 3/18（17％）  2/18（ 11％） 1/20（ 5％） 

有用と思われない 2/18（11％） 1/18（ 6％） 0 0 

好ましくない 0 0 0 0 

*：p＜0.05（U 検定） 

 

g）副作用 
副作用は 12.2％（9 件/74 例）に認められ、その内訳は、じん麻疹 1 件（Ⅰ群）、体
動 2 件（Ⅰ群：1 件、Ⅱ群：1 件）、シャックリ 1 件（Ⅰ群）、咳 3 件（Ⅰ群：1 件、
Ⅱ群：2 件）、呼吸抑制 2 件（Ⅱ群：1 件、Ⅳ群：1 件）であった。いずれもミダゾ
ラムとの因果関係は明らかではなく、一過性であった。 

［百瀬隆ほか：臨床医薬 1985;1(3):407.］ 
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③全身麻酔により手術を施行した 251 例を対象に、麻酔前投薬として硫酸アトロピン
0.5mg 及び塩酸ヒドロキシジン 1mg/kg を筋肉内投与したのち、麻酔導入薬として導入
期はミダゾラムを初回投与量 0.1mg/kg、0.2mg/kg、0.3mg/kg の 3 用量に分けて静脈内
投与した。さらに、維持期は必要に応じてミダゾラム 0.1mg/kg を初回投与 1 時間後、
2 時間後、3 時間後の 3 群に分けて追加投与した。 

その結果、麻酔導入薬としてミダゾラム 0.1mg/kg では十分な入眠効果が得られず、導
入期のバルビツレート使用率も約 70％と高かった。0.2mg/kg では半数以上が入眠し、
麻酔導入の円滑さについても、0.1mg/kg、0.3mg/kg に比べて円滑さを欠くものが少な
く、ほぼ満足のいく麻酔効果が得られた。臨床的に問題となる副作用もみられなかった。 

よって、本剤を NLA 変法に応用する場合、麻酔導入薬として初回量 0.2mg/kg が至適
用量と考えた 6)。 

 

試験デザイン 用量反応探索試験 

対    象 全身麻酔による手術患者 251 例 

主な登録基準 

ASAⅠ～Ⅱの患者 

年齢は 20～60 歳 

体重は 45～75kg 

主な除外基準 

重篤な腎及び肝機能障害のある患者 

薬物アレルギー、又は既往のある患者 

麻薬依存患者 

トランキライザー、催眠薬及び鎮痛薬を常用している患者 

慢性及び急性アルコール中毒患者とその可能性のある患者 

心機能障害のある患者 

呼吸障害のある患者 

妊娠中又は授乳期の女性 

高血圧患者（収縮期圧 160mmHg 以上、また拡張期圧 90mmHg 以上の患者、降

圧薬などでコントロールされている患者は除外対象としない） 

医師が不適と認めた患者 

試 験 方 法 

●麻酔前投薬として 

硫酸アトロピン 0.5mg 及び塩酸ヒドロキシジン 1mg/kg を筋肉内投与 

●麻酔導入薬として 

［導入期］ 

ミダゾラム 0.1mg/kg、0.2mg/kg 又は 0.3mg/kg を静脈内投与 

入眠効果不十分な場合はバルビツレートを適量静脈内投与 

ミダゾラム投与 3分後又はバルビツレート投与直後にペンタゾシン 1mg/kgを

静脈内投与 

［維持期］ 

笑気－酸素、筋弛緩薬投与 

必要に応じてミダゾラム 0.1mg/kg を初回投与 1 時間後、2 時間後又は 3 時間

後に追加投与 

ペンタゾシンは適宜 0.5mg/kg 投与 

評 価 項 目 有効性、安全性、有用性、用量評価 

 

〔試験結果〕 
麻酔導入薬として 

 A群（n=81） B群（n=89） C群（n=81） 

初回投与（導入期） 
ミダゾラム 

0.1mg/kg i.v. 

ミダゾラム 

0.2mg/kg i.v. 

ミダゾラム 

0.3mg/kg i.v. 

追加投与（維持期） 

初回投与1時間後 

ミダゾラム 

0.1mg/kg i.v. 

初回投与2時間後 

ミダゾラム 

0.1mg/kg i.v. 

初回投与3時間後 

ミダゾラム 

0.1mg/kg i.v. 
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i）導入状態 

 A群（n=81） B群（n=89） C群（n=81） 検定 

バルビツレート 

使用例 
55/81（ 68％） 42/89（47％） 22/81（27％） 

A群：B群** 

A群：C群*** 

B群：C群** 

χ2検定 

しょう毛 

反射消失 

あり 45/81（ 56％） 70/89（79％） 77/81（95％） 

A群：B群** 

A群：C群*** 

B群：C群** 

χ2検定 

平均値± 

S.D.（秒） 
80.1±56.8 71.8±50.4 72.1±49.6 N.S. U検定 

円滑さ 

円滑 30/81（ 37％） 40/89（45％） 42/81（52％） 

N.S. U検定 普通 45/81（ 56％） 46/89（52％） 32/81（40％） 

混乱  6/81（  7％）  3/89（ 3％）  7/81（ 9％） 

深度 

十分 12/81（ 15％） 23/89（26％） 35/81（43％） A群＜B群** 

A群＜C群*** 

B群＜C群* 

U検定 普通 30/81（ 37％） 45/89（51％） 35/81（43％） 

不十分 39/81（ 48％） 21/89（24％） 11/81（14％） 

局所 

耐容性 

血管痛 

なし 
81/81（100％） 88/89（99％） 79/81（98％） N.S. χ2検定 

静脈炎 

なし 
81/81（100％） 86/89（97％） 80/81（99％） N.S. χ2検定 

呼吸抑制なし 43/81（ 53％） 35/89（39％） 35/81（43％） N.S. χ2検定 

*：p＜0.05、**：p＜0.01、***：p＜0.001 

 

ii）維持状態 

 A群（n=81） B群（n=89） C群（n=81） 検定 

ペンタゾシ

ン量 

平均値± 

S.D.（mg） 
75.2±28.1 78.8±35.2 82.0±34.3 N.S. U検定 

筋弛緩薬 

使用 

あり 74/81（91％） 83/89（93％） 72/81（89％） 
N.S. χ2検定 

なし  7/81（ 9％）  6/89（ 7％）  9/81（11％） 

麻酔法の 

変更 

あり 10/81（12％）  8/89（ 9％）  7/81（ 9％） 
N.S. χ2検定 

なし 71/81（88％） 81/89（91％） 74/81（91％） 

 
iii）術後の経過 

 A 群（n=81） B 群（n=89） C 群（n=81） 検定 

覚醒 

早い 48/81（59％） 43/89（48％） 35/81（43％） 

N.S. U 検定 普通 21/81（26％） 29/89（33％） 35/81（43％） 

遅い 12/81（15％） 17/89（19％） 11/81（14％） 

自発呼吸 

開始 

早い 49/81（60％） 41/89（46％） 39/81（48％） 

N.S U 検定 
普通 25/81（31％） 41/89（46％） 34/81（42％） 

遅い  7/81（ 9％）  6/89（ 7％）  7/81（ 9％） 

不明 0  1/89（ 1％）  1/81（ 1％） 

健忘効果 

なし 29/81（36％） 28/89（31％） 24/81（30％） 

N.S χ2検定 

あり（前方性） 47/81（58％） 48/89（54％） 43/81（53％） 

あり（後方性） 0 0  1/81（ 1％） 

あり 

（前方性＋後方性） 
0  5/89（ 6％）  3/81（ 4％） 

不明 5/81（ 6％）  7/89（ 8％） 10/81（12％） 
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iv）副作用 

悪心、嘔吐、発汗の発現率が約 10％、その他の副作用は 4％以下であった。 
大部分は術後にみられたもので、ミダゾラムと関連があると断定されたものはな  

かった。 
 

v）総合評価 

 A 群（n=81） B 群（n=89） C 群（n=81） 検定 

有効性 有効率 58/81（72％） 77/89（87％） 65/81（80％） 

A 群＜B 群* χ2検定 

A 群＜B 群** 

A 群＜C 群* 
U 検定 

安全性 安全率 73/81（90％） 83/89（93％） 76/81（94％） N.S.  

有用性 有用率 45/81（56％） 67/89（75％） 60/81（74％） 

A 群＜B 群* 

A 群＜C 群* 
χ2検定 

A 群＜B 群** 

A 群＜C 群** 
U 検定 

用量評価 適当率 41/81（51％） 68/89（76％） 62/81（77％） 
A 群：B 群*** 

A 群：C 群*** 
χ2検定 

*：p＜0.05、**：p＜0.01、***：p＜0.001 

［花岡一雄ほか：日本臨床麻酔学会誌 1985;5(3):333.］ 

注）本剤の全身麻酔の導入及び維持において承認されている用法及び用量は、「通常、成人にはミダゾ

ラム 0.15～0.30mg/kg を静脈内に注射し、必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与する。

静脈内に注射する場合には、なるべく太い静脈を選んで、できるだけ緩徐に（1 分間以上の時間を

かけて）注射する。」である。 

 

〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
術後、人工呼吸管理下で持続的な鎮静を必要とする ICU・CCU 入室患者 56 例を対象に、
導入期は鎮静レベルが SS-2、3 に達した後、ミダゾラム 1.5mg を単回静脈内投与した。
目標鎮静レベル（SS-4）に達するまで、15 分毎に 1.0mg、1.0mg、1.5mg の順に追加単
回静脈内投与し、目標鎮静レベルに達した場合は持続投与に移行した。維持期の持続静脈
内投与は 1.5mg/h/body から開始し、投与速度を 1.5～15.0mg/h/body で調整した。 

その結果、82.1％（46/56 例）の患者が鎮静維持期の 90％以上を鎮静レベル SS-4 に保た
れていた。鎮静度については、92.9％（52/56 例）に良好な鎮静が得られた。概括安全度
評価で「安全」とされたのは 69.6％（39/56 例）、「有用」以上の有用率は 89.3％（50/56
例）であった。 

よって、人工呼吸管理下では、本剤 1.5～15.0mg/h/body の持続静脈内投与により適切な
鎮静が比較的容易かつ安全に得られる 9)。 

 

試験デザイン 用量反応探索試験 

対    象 人工呼吸管理下で持続的な鎮静を必要とする ICU・CCU 入室患者 56 例 

主な登録基準 

鎮静レベルが SS-2、3（Ramsey 鎮静スコア）の患者 

年齢は 20～74 歳 

体重は 40～80kg 

試 験 方 法 

●集中治療における人工呼吸中の鎮静薬として 

［導入期］ 

鎮静レベルが SS-2、3（Ramsay 鎮静スコア）に達したのち、ミダゾラム 1.5mg を

単回静脈内投与。15 分毎に鎮静レベルを観察し、鎮静レベルが目標鎮静レベル

（SS-4）に達した場合は持続投与に移行、到達しなかった場合は目標鎮静レベルに

達するまで、1.0mg、1.0mg、1.5mg の順に追加単回静脈内投与。総投与量が 5.0mg

に達しても目標鎮静レベルに達していない場合は、5.0mg/h/body より持続投与を開

始 

［維持期］ 

持続静脈内投与は 1.5mg/h/bodyから開始、投与速度を 1.5～15.0mg/h/bodyで調節。

投与期間は原則として 6 時間以上 96 時間以内 

評 価 項 目 鎮静維持期の鎮静スコア SS-4 の割合、鎮静度、概括安全度、有用度 
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〔試験結果〕 

集中治療における人工呼吸の鎮静薬として 
i）鎮静維持期の鎮静スコア SS-4 の割合 

鎮静スコアの割合 例数 平均値±S.D.（％） 

100％ 27 

92.5±17.0 

90％以上100％未満 19 

80％以上90％未満  4 

70％以上80％未満  1 

60％以上70％未満  1 

50%以上60％未満  1 

50％未満  3 

 
ii）鎮静度 

過鎮静 0 

鎮静良好 52/56（92.9％） 

鎮静不良  4/56（ 7.1％） 

鎮静良好 95％CI 注） 84.7～98.1％ 

注）逆正弦変換法 

 
iii）概括安全度 

安全 39/56（69.6％） 

ほぼ安全 17/56（30.4％） 

安全性にやや問題あり 0 

安全性に問題あり 0 

安全率 95％CI 注） 57.1～80.9％ 

注）逆正弦変換法 

 
iv）有用度 

極めて有用 21/56（37.5％） 

有用 29/56（51.8％） 

やや有用  2/56（ 3.6％） 

有用とはいえない  4/56（ 7.1％） 

有害 0 

有用率（「有用」以上） 89.3％ 

有用率 95％CI 注） 79.9～96.0％ 

注）逆正弦変換法 

［花岡一雄ほか：ICUとCCU 1999;23(9):689.］ 

注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、導入期には

「通常、成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注射

する。より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必要に応

じて、0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初回投与及び追加

投与の総量は0.30mg/kgまでとする。」、維持期には「通常、成人にはミダゾラム0.03～0.06mg/kg/h

より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の

範囲が推奨される）」である。 
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（4）検証的試験 
1） 有効性検証試験 
無作為化並行用量反応試験 
〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
①ICU 患者 95 例を対象に、ミダゾラム 0.015mg/kg、0.03mg/kg、0.06mg/kg 又はプラセ
ボを単回静脈内投与して鎮静導入した。 
その結果、投与 10 分後に目標鎮静レベル（SS-4）あるいはそれ以上の鎮静レベルに達
した患者の割合は、プラセボ群、ミダゾラム 0.015mg/kg 群、0.03mg/kg 群、0.06mg/kg
群でそれぞれ、4.3％（1/23 例）、14.3％（3/21 例）、52.0％（13/25 例）、90.9％（20/22

例）であり、用量依存性を示した。よって、鎮静導入期において、均一な鎮静効果を安
全に得るための初期用量は、0.03～0.06mg/kg が適量と考えられた。 

血行動態への影響をみると、ミダゾラム 0.03mg/kg 群及び 0.06mg/kg 群は、プラセボ
群及びミダゾラム 0.015mg/kg 群に比べて低血圧状態になる患者の割合が高かったが、
収縮期血圧が 20％よりも大きく低下した症例は少なく、通常の ICU における処置でこ
れらは回復した 10,14)。 

 
目的：鎮静導入期におけるミダゾラム単回静脈内投与時の至適用量及び有効性・安全性

を検証する。 

試験デザイン 多施設無作為化二重盲検プラセボ対照比較試験 

対    象 日本人ICU患者95例 

主な登録基準 

ASAⅠ～Ⅲの手術患者 

年齢は20～74歳 

術後に人工呼吸器管理を必要とする患者（鎮静レベル2又は3、疼痛レベル4） 

主な除外基準 

ベンゾジアゼピン系薬剤にアレルギー既往のある患者 

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 

重症筋無力症の患者 

急性狭隅角緑内障の患者 

重篤な肝・腎機能障害のある患者 

術前又は術中に他のベンゾジアゼピン系薬剤を使用する患者 

試 験 方 法 

鎮静導入期にミダゾラム0.015mg/kg、0.03mg/kg、0.06mg/kg又はプラセボを

単回静脈内投与 

追加投与として、モルヒネ、フェンタニル、ブプレノルフィン、硬膜外麻酔は

使用可 

主な評価項目 
投与10分後の鎮静レベル（SS-4：Ramsayスコア）への到達度、血行動態、副

作用等 

 
〔試験結果〕 

i）鎮静レベルへの到達度（SS-4 以上：Ramsay スコア） 
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プラセボ群 

 

（n=23） 

ミダゾラム 

0.015mg/kg群 

（n=21） 

ミダゾラム 

0.03mg/kg群 

（n=25） 

ミダゾラム 

0.06mg/kg群 

（n=22） 

硬膜外麻酔併用なし 1/ 7（14.3％） 1/ 5（20.0％） 2/ 6（33.3％） 3/ 4（  75％） 

硬膜外麻酔併用 0/16（   0％） 2/16（12.5％） 11/19（57.9％） 17/18（94.4％） 

全身性鎮痛剤併用なし 0/ 1（   0％） 0/ 0（   0％） 1/ 3（33.3％） 3/ 3（ 100％） 

全身性鎮痛剤併用 1/22（ 4.5％） 3/21（14.3％） 12/22（54.6％） 17/19（89.5％） 

例数/対象例数（％） 

 

ii）血行動態 
バイタルサインの平均変化値 

 

プラセボ群 

 

（n=24） 

ミダゾラム 

0.015mg/kg群 

（n=21） 

ミダゾラム 

0.03mg/kg群 

（n=26） 

ミダゾラム 

0.06mg/kg群 

（n=24） 

収縮期血圧（mmHg）注1） 3.1±3.7 －5.5±3.9 －7.2±3.5 －12.9±3.7 

拡張期血圧（mmHg）注1） －0.9±1.9 －2.4±2.1 －4.4±1.9 －3.5±1.9 

心拍数（拍/分）注1） 6.5±2.6 3.0±2.8 －0.7±2.5 3.0±2.6 

呼吸数（回/分）注2） 1.1（－4～13） －1.1（－8～4） －0.2（－7～8） －2.1（－13～7） 

体温（℃）注2） 0.27（－0.2～1.9） 0.19（0～1.9） 0.17（－0.5～2.0） －0.18（－0.4～0.6） 

注1）平均値±S.E.（least square、ANCOVA） 注2）平均値（範囲） 

 
収縮期血圧の変化 

 

 
iii）副作用 

いずれの投与群でも 1～2 例に収縮期血圧の 20％以上減少が認められたが、その他
の副作用はみられなかった。 

［Hanaoka，K.，et al.：Crit Care Med 2002;30(6):1256.］ 

［丸石製薬株式会社 社内資料（後期第Ⅱ相用量設定試験（集中治療における人工呼吸中の鎮静）］ 

注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、導入期には

「通常、成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注射

する。より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必要に応

じて、0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初回投与及び追加

投与の総量は 0.30mg/kg までとする。」である。 
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②ミダゾラムにより鎮静導入された ICU 患者 95 例を対象に、ミダゾラム 0.03mg/kg/h を
持続静脈内投与し、最小有効量で目標鎮静レベル（SS-4）を維持すべく 0.015～
0.3mg/kg/h の範囲内で投与速度を調節した。 

その結果、目標鎮静レベル（SS-4）を 70％以上の時間割合で維持できたのは 86.3％
（69/80 例）であった。人工呼吸器の耐容性及び体動についても、90％以上の時間割合
で管理できたのはそれぞれ 98.8％（79/80 例）及び 76.3％（61/80 例）であった。 
ミダゾラム持続投与速度の範囲は 0.005～0.27mg/kg/h、93.8％（75/80 例）の患者は
0.18mg/kg/h 以下で目標鎮静レベルが維持された。頻用される投与速度は 0.03～
0.06mg/kg/h であった。 

よって、鎮静維持期において、ミダゾラムは 0.03～0.06mg/kg/h の持続静脈内投与で目
標鎮静レベルを維持できた。 

安全性について懸念される有害事象は血圧低下であるが、臨床上大きな問題とはならな
いと考えられた 11)。 

 
目的：鎮静維持期におけるミダゾラム持続静脈内投与時の至適投与速度及び安全性を検

証する。 

試験デザイン 多施設非盲検非対照試験 

対    象 ミダゾラムにより鎮静導入された日本人 ICU 患者 95 例 

主な登録基準 

ASAⅠ～Ⅲの手術患者 

年齢は 20～74 歳 

術後に人工呼吸器管理を必要とする患者 

主な除外基準 

ベンゾジアゼピン系薬剤にアレルギー既往のある患者 

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 

重症筋無力症 

急性狭隅角緑内障の患者 

重篤な肝・腎機能障害のある患者 

術前又は術中に他のベンゾジアゼピン系薬剤を使用する患者 

試 験 方 法 

維持期にミダゾラム 0.03mg/kg/h を持続静脈内投与。目標鎮静レベル（SS-4）

を最小有効量で維持するため、休薬もしくは 0.015～0.3mg/kg/h の範囲内で投

与速度を調節 

投与期間は鎮静導入の初回投与開始から 6～96 時間 

鎮静レベルに著しい影響を及ぼさない範囲で、ブプレノルフィン、モルヒネ、フ

ェンタニル、硬膜外麻酔は併用可。解熱を目的とした、解熱鎮痛消炎薬は使用可 

主な評価項目 
目標鎮静レベルの維持時間の割合、人工呼吸器に対する耐容性ありの時間割合、

体動なしの時間割合等 

 
〔試験結果〕 

i）鎮静維持期の SS-4 の累積時間割合 

全症例 n=80 

90～100％ 43（53.8） 

80～90％ 15（18.8） 

70～80％ 11（13.8） 

60～70％  4（ 5.0） 

50～60％  4（ 5.0） 

0～50％  3（ 3.8） 

中央値（1Q、3Q） 93.3（78.2、97.7）％ 

例数（％） 
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ii）人工呼吸器への耐容性あり累積時間割合 

全症例 n=80 

90～100％ 79（98.8） 

80～90％  1（ 1.3） 

中央値（1Q、3Q） 100.0（100、100）％ 

例数（％） 

 
iii）体動なしの累積時間割合 

全症例 n=80 

90～100％ 61（76.3） 

80～90％  8（10.0） 

70～80％  5（ 6.3） 

60～70％  3（ 3.8） 

50～60％  2（ 2.5） 

0～30％  1（ 1.3） 

中央値（1Q、3Q） 98.3（91.8、100.0）％ 

例数（％） 

 
iv）副作用 

バイタルサインの異常変動は 19/95 例、臨床検査値の異常変動は 2/95 例（LDH 上
昇 1 例、総ビリルビン上昇 1 例）、その他の副作用は 3/95 例に認められた（覚醒遅
延 1 例、高ビリルビン血症 2 例）。最も頻度の高かった有害事象は血圧低下（14/95
例）であったが、いずれも ICU における通常の処置により回復した。 

［花岡一雄ほか：麻酔と蘇生 2002;38(3):163.］ 

注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、維持期には「通

常、成人にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみな

がら適宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が推奨される）」である。 
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比較試験 
〈麻酔前投薬〉 

GOF 麻酔下に開腹手術を受けた患者に、麻酔導入前 30 分にミダゾラム 0.1mg/kg ある
いはヒドロキシジン 1mg/kg を硫酸アトロピン 0.5mg とともに筋肉内投与した。 
その結果、麻酔前投薬効果において催眠状態はヒドロキシジン群が有意に優れていたが、
不安状態、鎮静状態及び総合効果においてミダゾラム群が有意に優れていた。 
ミダゾラム群では有意に前向性健忘が多く、有用性はミダゾラム群が有意に優れていた 8)。 

 
目的：麻酔前投薬としてのミダゾラムの有効性及び安全性を塩酸ヒドロキシジンと比較

評価する。 

試験デザイン 多施設無作為化二重盲検実薬対照群間比較試験 

対    象 日本人開腹手術患者 120 例 

主な登録基準 

ASAⅠ、Ⅱの手術患者 

年齢は 20～75 歳 

体重は 40～70kg 

主な除外基準 

激痛のある患者 

重篤な心、肝、腎障害のある患者 

呼吸器疾患のため肺機能が低下している患者 

急性狭隅角緑内障の患者 

重症筋無力症の患者 

精神病患者あるいは極度のうつ状態の患者 

妊娠中又は授乳期の女性 

麻薬依存患者 

トランキライザー、睡眠薬及び鎮静薬を常用している患者 

慢性及び急性アルコール中毒患者とその可能性のある患者 

その他、医師が不適切と認めた患者 

試 験 方 法 

麻酔導入前 30 分にミダゾラム 0.1mg/kg あるいは塩酸ヒドロキシジン 1mg/kg を

硫酸アトロピン 0.5mg と共に筋肉内投与 

麻酔は GOF（笑気・酸素・フローセン）を原則とする 

評 価 項 目 
催眠状態、不安状態、鎮静状態、総合効果、健忘効果、副作用、バイタルサイン、

臨床検査、有用性 

 
〔試験結果〕 

 ミダゾラム群（n=60） 塩酸ヒドロキシジン群（n=60） 

麻酔導入前 30 分 

ミダゾラム 0.1mg/kg i.m. 

＋ 

硫酸アトロピン 0.5mg i.m. 

塩酸ヒドロキシジン 1mg/kg i.m. 

＋ 

硫酸アトロピン 0.5mg i.m. 
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i）催眠状態、不安状態、鎮静状態 

 ミダゾラム群 

（n=60） 

ヒドロキシジン群 

（n=60） 
U 検定 

催眠状態 

眠くない 31/60（51.7％） 49/60（81.7％） 

p＜0.001 
やや眠い 23/60（38.3％） 11/60（18.3％） 

相当眠い  5/60（ 8.3％） 0 

熟眠  1/60（ 1.7％） 0 

不安状態 

心配していない 32/60（53.3％） 12/60（20.0％） 

p＜0.001 
少し心配である 24/60（40.0％） 31/60（51.7％） 

かなり心配である  3/60（ 5.0％） 16/60（26.7％） 

不安で居ても立ってもいられない  1/60（ 1.7％）  1/60（ 1.7％） 

鎮静状態 

周囲に対して全く無関心  8/60（13.3％）  1/60（ 1.7％） 

p＜0.001 

周囲に対して余り関心を示さない 37/60（61.7％） 22/60（36.7％） 

周囲に関心は示すが余り質問しない 15/60（25.0％） 32/60（53.3％） 

周囲に対して関心が強く質問多し 0  5/60（ 8.3％） 

興奮している 0 0 

例数/対象例数（％） 

 
ii）総合効果 

 
ミダゾラム群 

（n=60） 

ヒドロキシジン群 

（n=60） 
検定 

医師による判定 

著効 25/60（41.7％） 6/60（10.0％） 
U 検定 

p＜0.001 

χ2検定 

著効以上：p＜0.001 

有効以上：p＜0.001 

有効 27/60（45.0％） 18/60（30.0％） 

やや有効  7/60（11.7％） 26/60（43.3％） 

無効  1/60（ 1.7％） 10/60（16.7％） 

悪化 0 0 

判断基準による 

判定 

著効 14/60（23.3％）  7/60（11.7％） 
U 検定 

p＜0.01 

χ2検定 

著効以上：N.S. 

有効以上：p＜0.01 

有効 39/60（65.0％） 33/60（55.0％） 

やや有効  7/60（11.7％） 20/60（33.3％） 

無効 0 0 

悪化 0 0 

例数/対象例数（％） 

 

iii）健忘効果 

 
ミダゾラム群 

（n=60） 

ヒドロキシジン群 

（n=60） 
χ2検定 

医師による判定 

なし  7/60（11.7％） 46/60（76.7％） 

p＜0.001 

前向性 51/60（85.0％） 12/60（20.0％） 

逆向性 0 0 

前向性＋逆向性  1/60（ 1.7％）  1/60（ 1.7％） 

不明  1/60（ 1.7％）  1/60（ 1.7％） 

判定基準による 

判定 

なし  7/60（11.7％） 52/60（86.7％） 

p＜0.001 

前向性 52/60（86.7％）  5/60（ 8.3％） 

逆向性 0  1/60（ 1.7％） 

前向性＋逆向性  1/60（ 1.7％）  2/60（ 3.3％） 

不明 0 0 

例数/対象例数（％） 
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iv）副作用 

両群とも特記すべきものは認められなかった。 
 

v）臨床検査 
試験薬剤に起因すると思われる異常値は認められなかった。 

 
vi）バイタルサイン 

血圧、脈拍数、呼吸数の変動をみると、収縮期血圧、拡張期血圧はともに、導入直
前でヒドロキシジン群がミダゾラム群に比べて有意に高かった。脈拍数は移動直前
でミダゾラム群が有意に多かった。呼吸数は両群で有意差は認められなかった。 

 

 

 
vii）有用性 

 
ミダゾラム群 

（n=60） 

ヒドロキシジン群 

（n=60） 
検定 

医師による 

判定 

極めて有用 34/60（56.7）  3/60（ 5.0） U 検定 

p＜0.001 

χ2検定 

極めて有用以上： 

p＜0.001 

かなり有用以上： 

p＜0.001 

かなり有用 17/60（28.3） 16/60（26.7） 

やや有用  8/60（13.3） 28/60（46.7） 

有用と思われない  1/60（ 1.7） 13/60（21.7） 

好ましくない 0 0 

判定基準に 

よる判定 

極めて有用 48/60（80.0） 11/60（18.3） U 検定 

p＜0.001 

χ2検定 

極めて有用以上： 

p＜0.001 

かなり有用以上： 

p＜0.001 

かなり有用 10/60（16.7） 29/60（48.3） 

やや有用  2/60（ 3.3） 20/60（33.3） 

有用と思われない 0 0 

好ましくない 0 0 

例数/対象例数（％） 

［百瀬隆ほか：臨床医薬 1985;1(7):959.］ 
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〈全身麻酔の導入及び維持〉 
①全身麻酔下で手術を受ける患者 234 例を対象に、麻酔前投薬として硫酸アトロピン

0.5mg 及び塩酸ヒドロキシジン 1mg/kg を筋肉内投与したのち、麻酔導入薬として導
入期にミダゾラム 0.2mg/kg 又はジアゼパム 0.2mg/kg を静脈内投与した。また、維持
期には必要に応じてミダゾラム 0.1mg/kg を原則として 1 回限り追加投与した。 

その結果、ミダゾラム群は入眠効果に優れ、麻酔深度が十分で、円滑な導入ができる
こと、血管痛が少ないことなどから、ジアゼパム群に比べて有意に高い有効率を示し
た。また、ミダゾラム群では呼吸抑制と血圧低下に気をつける以外は問題となる副作
用はみられず、安全率にジアゼパム群との差は認められなかった。 

よって、NLA 変法における麻酔導入薬・維持薬として、ミダゾラム静脈内投与は有用
と考えられた 2)。 

 
目的：NLA 変法における麻酔導入・維持薬としてのミダゾラムの有効性及び安全性を

ジアゼパムと比較評価する。 

試験デザイン 多施設無作為化二重盲検実薬対照群間比較試験 

対    象 日本人手術患者 234 例 

主な登録基準 

ASAⅠ、Ⅱの手術患者 

年齢は 20～60 歳 

体重は 45～70kg 

主な除外基準 

重篤な腎及び肝機能障害を有する患者 

薬物アレルギー又はその既往のある患者 

麻薬依存患者 

トランキライザー、催眠薬及び鎮静薬を常用している患者 

慢性及び急性アルコール中毒患者とその可能性のある患者 

心機能障害のある患者 

呼吸障害のある患者 

妊娠中又は授乳期の女性 

高血圧患者（収縮期圧 160mmHg 以上、又は拡張期圧 90mmHg 以上の患者。た

だし、降圧薬でコントロールされている患者は除外対象としない） 

その他、医師が不適切と認めた患者 

試 験 方 法 

●麻酔前投薬 

麻酔導入 1 時間前に硫酸アトロピン 0.5mg 及び塩酸ヒドロキシジン 1mg/kg

を筋肉内投与 

●麻酔導入・維持 

〔導入〕 

ミダゾラム 0.2mg/kg 又はジアゼパム 0.2mg/kg を静脈内投与 

しょう毛反射消失後、直ちにペンタゾシン 1mg/kg を静脈内投与（反射消失が

みられない場合は、試験薬投与 1.5 分後にペンタゾシンを同様に投与）。ペン

タゾシン投与 1 分後でも入眠不十分の場合は、バルビツレートを適量投与 

〔維持〕 

笑気－酸素（4L：2L）を使用。浅麻酔の徴候（血圧上昇、心拍数増加など）

がみられた場合は、必要に応じてミダゾラム 0.1mg/kg を原則として 1 回限り

静脈内投与 

ペンタゾシン、筋弛緩薬、降圧薬なども適宜適量投与、必要により麻酔法の

変更可 

評 価 項 目 導入状態、術中経過、術後経過、副作用の有無、臨床検査、総合評価 
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〔試験結果〕 

a）導入状態 

   

ミダゾラム群 

（M 群） 

（n=115） 

ジアゼパム群 

（D 群） 

（n=119） 

検定 

平均総投与量 

（mg：平均値±S.D.） 
11.5±3.0 11.7±2.5 N.S. U 検定 

平均持続時間 

（分：平均値±S.D.） 
172.0±61.5 157.7±63.1 N.S. U 検定 

バルビツレート使用例 30/115（ 26％） 80/119（ 67％） M 群：D 群*** χ2検定 

しょう毛 

反射消失 

あり 88/115（ 77％） 43/119（ 36％） M 群：D 群*** χ2検定 

平均時間 

（秒：平均値±S.D.） 
55.2±34.4 53.1±26.8 N.S.  

麻酔医の 

印象 

円 

滑 

さ 

円滑 61/115（ 53％） 20/119（ 17％） 

M 群***＞D 群 U 検定 
普通 50/115（ 43％） 92/119（ 77％） 

混乱 

（円滑でない） 
4/115（  3％） 7/119（  6％） 

深 

度 

十分 43/115（ 37％） 10/119（  8％） 

M 群***＞D 群 U 検定 普通 44/115（ 38％） 50/119（ 42％） 

不十分 28/115（ 24％） 59/119（ 50％） 

血管痛あり 8/115（  7％） 72/119（ 61％） M 群***＜D 群 χ2検定 

静脈炎あり 1/115（0.9％） 1/119（0.8％） N.S. χ2検定 

呼吸抑制あり 67/115（ 58％） 41/119（ 34％） M 群＞D 群*** χ2検定 

***：p＜0.001    例数/対象例数（％） 

 

b）術中経過 
麻酔維持時に用いられたペンタゾシンの使用量、筋弛緩薬の投与例数、麻酔法の
変更例数は、いずれも両群間に有意差はみられなかった。術中のバイタルサイン
の変動は、ミダゾラム群で収縮期血圧の低下や呼吸数の減少がみられたが、全体
的にはジアゼパム群と同様の傾向を示した。 
血液ガスの変動は、生理学的にも正常範囲内にある変動であり、両群間にも有意
差はみられなかった。 
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c）術後経過 

 
ミダゾラム群 

（n=115） 

ジアゼパム群 

（n=119） 
検定 

覚醒 

早い 52/115（45％） 54/119（45％） 
U 検定 

N.S. 
普通 54/115（47％） 56/119（47％） 

遅い  9/115（ 8％）  9/119（ 8％） 

自発呼吸開始 

早い 57/115（50％） 51/119（43％） 

U 検定 

N.S. 

普通 47/115（41％） 63/119（53％） 

遅い 11/115（10％）  5/119（ 4％） 

健忘効果 

なし 29/115（25％） 39/119（33％） 

あり（前方性） 81/115（70％） 73/119（61％） 

χ2検定 

N.S. 

あり（後方性） 0  1/119（ 1％） 

あり（前方性－後方性）  2/115（ 2％）  4/119（ 3％） 

不明  3/115（ 3％）  2/119（ 2％） 

例数/対象例数（％） 

 

d）副作用 
副作用発現率は、ミダゾラム群 26.1％（30/115 例）、ジアゼパム群 25.2％（30/119

例）であった。主な副作用として悪心、嘔吐、発汗が 5～10％にみられたが、試
験薬との直接の関連が認められたものはなかった。 

 
e）臨床検査 

臨床検査値が正常範囲を超えて変化した症例としては GOT、GPT などの上昇が
みられたものの、いずれも処置を必要とせずに数日中に回復した。 

 
f）総合評価 

 
ミダゾラム群（M群） 

（n=115） 

ジアゼパム群（D群） 

（n=119） 
検定 

有 

効 

性 

著効  17/115（14.8％）   2/119（ 1.7％） 
M 群***＞D 群 

著効以上 

M群***＞D群 

有効以上 

M 群*＞D 群 

U 検定 

 

χ2検定 

 

χ2検定 

有効  72/115（62.6％）  71/119（59.7％） 

やや有効  25/115（21.7％）  45/119（37.8％） 

無効   1/115（ 0.9％）   1/119（ 0.8％） 

有効率（「有効」以上）  89/115（77.4％）  73/119（61.3％） 

安 

全 

性 

安全  46/115（40.0％）  34/119（28.6％） 

N.S. 
U 検定 

χ2検定 

ほぼ安全  66/115（57.4％）  81/119（68.1％） 

安全性にやや問題がある   3/115（ 2.6％）   3/119（ 2.5％） 

安全でない 0   1/119（ 0.8％） 

安全率（「ほぼ安全」以上） 112/115（97.4％） 115/119（96.6％） 

有 

用 

性 

極めて有用  14/115（12.2％）   1/119（ 0.8％） 

M 群***＞D 群 

極めて有用以上 

M 群**＞D 群 

有用以上 

M 群*＞D 群 

U 検定 

 

χ2検定 

 

χ2検定 

有用  69/115（60.0％）  68/119（57.1％） 

やや有用  28/115（24.3％）  32/119（26.9％） 

有用と思われない   1/115（ 0.9％）  15/119（12.6％） 

好ましくない   3/115（ 2.6％）   3/119（ 2.5％） 

有用率（「有用」以上）  83/115（72.2％）  69/119（58.0％） 

*：p＜0.05、**：p＜0.01、***：p＜0.001 例数/対象例数（％） 

［花岡一雄ほか：日本臨床麻酔学会誌 1985;5(3):350.］ 
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②全身麻酔下で手術を受ける患者 168 例に、麻酔前投薬として硫酸アトロピン 0.5mg

を筋肉内投与したのち、麻酔導入薬として導入期にペンタゾシン 1.0mg/kg、ブプレ
ノルフィン 3μg/kg 又はブトルファノール 0.04mg/kg を静脈内投与し、1 分後にミ
ダゾラム 0.2mg/kg を静脈内投与した。また、維持期には必要に応じてミダゾラムを
適宜適量追加投与した。 

その結果、有効性については、ブプレノルフィン併用群で著効例が他の 2 群に比べて
有意に少なかったものの、有効率は 3 群ともに高く、有意差は認められなかった。ま
た、臨床上問題となるような副作用はみられず、安全性についても 3 群間で有意差は
認められなかった。 

よって、麻酔導入薬・維持薬として、ミダゾラム静脈内投与は、ペンタゾシン、ブプ
レノルフィン、ブトルファノールのいずれの拮抗性鎮痛薬との併用においても有用と
考えられた 7)。 
 

目的：拮抗性鎮痛薬（ペンタゾシン、ブプレノルフィン、ブトルファノール）との組
み合わせによる麻酔導入薬・維持薬としてのミダゾラムの有効性及び安全性を
比較評価する。 

試験デザイン 一般臨床試験 

対    象 日本人手術患者 168 例 

主な登録基準 

ASAⅠ、Ⅱの手術患者 

年齢は 15～75 歳 

体重は 40～80kg 

主な除外基準 

激痛のある患者 

重篤な心、肝、腎障害のある患者 

呼吸器疾患のため肺機能の低下している患者 

急性狭隅角緑内障の患者 

重症筋無力症の患者 

精神病患者あるいは極度にうつ状態の患者 

妊婦又は妊娠の可能性のある患者及び授乳婦（ただし、妊娠年齢にあっても子宮

摘出手術、D&C は除外しない） 

中枢神経用剤の常習者、薬物乱用癖のある患者あるいはアルコール中毒者 

薬物依存性の既往のある患者 

ベンゾジアゼピン系薬剤に敏感な患者 

その他、医師が不適切と認めた患者 

試 験 方 法 

●術前夜睡眠薬 

ジアゼパム 5.0mg を経口投与 

●麻酔前投薬 

導入 1 時間前に硫酸アトロピン 0.5mg を筋肉内投与 

●麻酔導入 

〔導入〕 

ペンタゾシン 1.0mg/kg、ブプレノルフィン 3μg/kg 又はブトルファノール

0.04mg/kg を静脈内投与し、3 群とも 1 分後にミダゾラム 0.2mg/kg を静脈内

投与 

入眠しない場合はミダゾラムを追加投与 

〔維持〕 

笑気－酸素（4L：2L）を使用。浅麻酔時に同一鎮痛薬、アルクロニウム、ミ

ダゾラムを適宜適量追加投与 

評 価 項 目 

麻酔時間、手術時間、手術台での鎮静状態、導入時の鎮痛薬、ミダゾラムの投与

量、術中の鎮痛薬・ミダゾラムの追加投与量及び時間、アルクロニウムの初回・

追加投与量及び時間、入眠までの時間（呼名反応消失、しょう毛反射消失）、導

入状態についての麻酔医の印象（円滑さ、深度）、局所耐容性（血管痛、静脈炎）、

術後覚醒時の呼名反応出現時刻、健忘効果、術中・術後の副作用、術後 24 時間

の鎮痛薬使用回数及び時刻、循環系・呼吸系調査、臨床検査、総合評価 
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〔試験結果〕 

a）麻酔時間、手術時間、呼名反応消失及びしょう毛反射消失までの時間 

 

ペンタゾシン 

併用群（PN 群） 

（n=57） 

ブプレノルフィン 

併用群（BP 群） 

（n=55） 

ブトルファノール 

併用群（BT 群） 

（n=56） 

検定 

麻酔時間 

（分：平均値±S.D.） 
132.28±51.56 154.60±78.33 127.27±41.56 

U 検定 

N.S. 

手術時間 

（分：平均値±S.D.） 
 91.07±54.36 116.25±77.44  92.32±41.71 

U 検定 

N.S. 

呼名反応消失 

までの時間 

（秒：平均値±S.D.） 
 57.49±21.54  91.16±44.17  55.23±21.32 

U 検定 

PN 群：BP 群 

p＜0.001 

BP 群：BT 群 

p＜0.001 

しょう毛反射消失 

までの時間 

（秒：平均値±S.D.） 
 57.81±21.58  87.64±38.82  56.27±21.04 

U 検定 

PN 群：BP 群 

p＜0.001 

BP 群：BT 群 

p＜0.001 

 
b）導入状態 

 

ペンタゾシン 

併用群（PN 群） 

（n=57） 

ブプレノルフィン 

併用群（BP 群） 

（n=55） 

ブトルファノール 

併用群（BT 群） 

（n=56） 

検定 

円 

滑 

さ 

円滑 45/57（78.9％） 36/55（65.5％） 51/56（91.1％） U 検定 

BP 群：BT 群 p＜0.05 

PN 群：BP 群 N.S. 

PN 群：BT 群 N.S. 

普通 12/57（21.1％） 19/55（34.5％）  5/56（ 8.9％） 

混乱 0 0 0 

深 

度 

十分 48/57（84.2％） 35/55（63.6％） 52/56（92.9％） U 検定 

PN 群：BP 群 p＜0.05 

BP 群：BT 群 p＜0.001 

PN 群：BT 群 N.S. 

普通  9/57（15.8％） 19/55（34.5％）  4/56（ 7.1％） 

不十分 0  1/55（ 1.8％） 0 

例数/対象例数（％） 

 
c）術中使用薬剤 

術中追加投与 

の有無 

ペンタゾシン 

併用群（PN群） 
（n=57） 

ブプレノルフィン 

併用群（BP群） 

（n=55） 

ブトルファノール 

併用群（BT 群） 

（n=56） 

検定 

同 

一 

鎮 

痛 

薬 

なし 
48/57

（84.2％） 

48/55 

（87.3％） 

54/56 

（96.4％） 
χ2検定 

PN 群：BT 群 p＜0.05 

PN 群：BP 群N.S. 

BP 群：BT 群N.S. あり 
 9/57 

（15.8％） 

 7/55 

（12.7％） 

 2/56 

（ 3.6％） 

ミ 

ダ 

ゾ 

ラ 

ム 

なし 
52/57

（91.2％） 

45/55 

（81.8％） 

56/56 

（100％） 
χ2検定 

PN 群：BT 群 p＜0.05 

PN群：BP群p＜0.001 

BP 群：BT 群N.S. あり 
 5/57 

（ 8.8％） 

10/55 

（18.2％） 
0 

投与量（mg/h： 

平均値±S.D.） 
5.76±2.00 5.37±2.07 5.67±2.11 

U 検定 

N.S. 

ア 

ル 

ク 

ロ 

ニ 

ウ 

ム 

なし 
29/57

（50.9％） 

21/55 

（38.2％） 

19/56 

（33.9％） χ2検定 

N.S. 
あり 

28/57

（49.1％） 

34/55 

（61.8％） 

37/56 

（66.1％） 

投与量（mg/h：
平均値±S.D.） 

9.11±2.13 9.18±2.80 9.61±2.83 
U 検定 

N.S. 

例数/対象例数（％） 
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d）術中の循環動態安定度 

3 群とも術中の循環動態は比較的安定していた。 
 

e）術後経過 

 

ペンタゾシン 

併用群（PN 群） 

（n=57） 

ブプレノルフィン 

併用群（BP 群） 

（n=55） 

ブトルファノール 

併用群（BT 群） 

（n=56） 

検定 

呼名反応出現までの時間 

（分：平均値±S.D.） 
4.55±3.69 3.82±2.37 4.24±3.54 

U検定 

N.S. 

抜管までの時間 

（分：平均値±S.D.） 
14.51±14.88 10.44±5.78 12.32±10.40 

U検定 

N.S. 

術後鎮痛薬使用回数 

（回：平均値±S.D.） 
1.32±1.78 1.00±0.94 1.21±1.02 

U検定 

N.S. 

 
f）健忘効果 

3 群とも著明な前向性健忘が認められた。 
 

g）副作用 
ペンタゾシン併用群で術後中等度の覚醒遅延が 1 例（1.8％）、ブプレノルフィン
併用群で術後軽度の呼吸抑制が 1 例（1.8％）に認められたが、いずれも一過性で
あった。 

 
h）臨床検査 

ミダゾラムと鎮痛薬の組み合わせによると思われる異常値はみられなかった。 
 

i）総合評価 

 

ペンタゾシン 

併用群 

（PN 群）（n=57） 

ブプレノルフィン 

併用群 

（BP 群）（n=55） 

ブトルファノール 

併用群 

（BT 群）（n=56） 

検定 

有 

効 

性 

著効 34/57（59.6％） 15/55（27.3％） 27/56（48.2％） 
χ2検定 

有用以上 N.S. 

U 検定 

PN群：BP群p＜0.01 

BP群：BT群p＜0.05 

PN群：BT群N.S. 

有効 20/57（35.1％） 38/55（69.1％） 27/56（48.2％） 

やや有効  3/57（ 5.3％）  2/55（ 3.6％）  2/56（ 3.6％） 

無効 0 0 0 

安 

全 

性 

安全 56/57（98.2％） 54/55（98.2％） 56/56（100％） 

χ2検定 

ほぼ安全以上 N.S. 

U 検定 

N.S. 

ほぼ安全 0 1/55（ 1.8％） 0 

安全性にやや

問題あり 
1/57（ 1.8％） 0 0 

安全でない 0 0 0 

有 

用 

性 

極めて有用 34/57（59.6％） 15/55（27.3％） 27/56（48.2％） 
χ2検定 

有用以上 N.S. 

U 検定 

PN群：BP群p＜0.01 

BP群：BT群p＜0.05 

PN群：BT群N.S. 

有用 19/57（33.3％） 37/55（67.3％） 27/56（48.2％） 

やや有用  3/57（ 5.3％）  3/55（ 5.5％）  2/56（ 3.6％） 

有用と思われ 

ない 
 1/57（ 1.8％） 0 0 

好ましくない 0 0 0 

例数/対象例数（％） 

［百瀬隆ほか：臨床医薬 1985;1(10):1399.］ 
 
2） 安全性試験 

該当資料なし 
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（5）患者・病態別試験 
①ICU における重症患者 

i）持続的な鎮静を必要とする重症 ICU患者14例を対象に、ミダゾラム0.03～0.3mg/kg

を静脈内投与して鎮静導入し、さらに目標鎮静レベル（SS-5）に達するまで 20 分毎
に追加投与した。目標レベル到達後は、鎮静維持のためミダゾラム 0.03～0.4mg/kg/h

を持続静脈内投与した。 
その結果、ミダゾラムはローディングドーズ 0.058～0.372mg/kg、維持量 0.03～
0.4mg/kg/h を 3～211 時間持続投与により、60％以上の患者が目標鎮静レベル（SS-5）
を維持できた。火傷、外傷の患者は、心血管疾患の患者よりも多くの用量を必要と
した。 
よって、ミダゾラム投与は救命救急において有用であるが、用量は個人差があり、
合併症の既往による影響を受ける 12)。 

 

目的：持続的な鎮静を必要とする重症 ICU 患者における有効性及び安全性を検討する。 

試験デザイン プロスペクティブ試験 

対    象 日本人重症 ICU 患者 14 例 

主な登録基準 

重症患者 

意識レベル≦30 の患者（Japan Coma Scale） 

年齢は 20～74 歳 

本人又は血縁者からインフォームドコンセントを書面にて得られた患者 

主な除外基準 

昏睡状態にある患者（意識レベルの判定が難しいため） 

予後不良の患者 

全身麻酔下の患者 

激痛のある患者（疼痛レベルが鎮痛薬でコントロールされている患者は対象に含

む） 

脱水及び/又は出血を含む重篤な心血管障害の患者 

重症筋無力症の患者 

急性緑内障の患者 

重篤な肝/腎障害のある患者 

ベンゾジアゼピン系薬剤に敏感な患者 

薬剤乱用、アルコール/睡眠薬中毒の既往のある患者 

妊娠中、妊娠の可能性のある患者及び授乳婦 

その他、医師が不適切と認めた患者 

試 験 方 法 

〔鎮静導入期〕 

ミダゾラム 0.03～0.3mg/kg を静脈内投与し、その後、目標鎮静レベル（SS-5）

に達するまで 20 分毎に追加投与 

〔鎮静維持期〕 

ミダゾラム 0.03～0.4mg/kg/h を持続静脈内投与 

麻薬性鎮痛薬、筋弛緩薬、局所麻酔薬は併用可、ベンゾジアゼピン系薬剤、全身

麻酔薬、ベンゾジアゼピン受容体拮抗薬であるフルマゼニルは併用不可 

評 価 項 目 
目標鎮静レベルに達するまでの投与量、維持量、薬物動態パラメータ、副作用、

臨床検査 
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〔試験結果〕 

a）ミダゾラムのローディングドーズ・維持量 

年齢 

（歳） 
性別 原疾患 合併症 

ローディングドーズ 

（mg/kg） 

維持量 

（mg/kg/h） 

覚醒までの 

時間（h） 

59 男 腹部火傷 糖尿病、心不全、脱水 0.17 0.08～0.33 －注） 

72 男 
慢性閉塞性 

肺疾患 
脱水、栄養失調症 0.14 0.14 9.5 

25 男 多発外傷 － 0.12 0.09～0.40 4.0 

73 女 大動脈瘤 
肺気腫、高血圧、 

虚血性心疾患 
0.17 0.03 1.0 

42 男 外傷 － 0.14 0.14～0.21 2.0 

30 女 腹部火傷 人格障害 0.47 0.18 －注） 

58 男 胃潰瘍 － 0.16 0.09～0.26 3.3 

69 女 急性心不全 高血圧、肺炎 0.13 0.08 0.66 

52 女 大動脈瘤 高血圧 0.12 0.05～0.10 －注） 

45 男 喀血 － 0.16 0.15～0.28 5.0 

74 女 腹部火傷 高血圧 0.13 0.15～0.20 24.6 

61 男 多発外傷 － 0.06 0.08 9.3 

53 男 多発外傷 高血圧 0.11 0.08～0.12 0.58 

46 男 腹部火傷 － 0.37 0.15～0.38 0.25 

注）状態から回復する前に他の麻酔薬で鎮静を続けたため、正しいデータが得られなかった。 

 
b）鎮静レベルとミダゾラム血漿中濃度の関係 

SS-5に達する血漿中濃度のEC50値は個々の患者によりばらつきが大きかった（平
均値 194ng/mL）。 

 

 
c）副作用 

主な副作用として、低血圧が 7 例、心拍数変動が 6 例、ECG 異常所見が 5 例みら
れた。 

 
d）臨床検査 

臨床検査の異常は、総ビリルビン量で 1 例、AST で 2 例、ALT で 2 例、クレアチ
ニンで 1 例、γ-GTP で 1 例みられたが、試験薬との関連性は認められなかった。 

［Kinoshita，K.，et al.：J Int Med Res 2001;29(4):342.］ 

  



 

- 34 - 

 

注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、導入期には「通

常、成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注射する。

より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必要に応じて、

0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初回投与及び追加投与の総

量は 0.30mg/kg までとする。」、維持期には「通常、成人にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より

持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が

推奨される）」である。 

 
ii）持続的な鎮静を必要とする重症 ICU患者 9 例を対象に、ミダゾラム 0.03～0.3mg/kg

を静脈内投与して鎮静導入し、さらに目標鎮静レベル（SS-5）に達するまで 15 分毎
に追加投与した。目標鎮静レベル到達後は、鎮静維持のためミダゾラム 0.03～
0.4mg/kg/h を持続静脈内投与した。 
その結果、ミダゾラムはローディングドーズ 0.14～0.39mg/kg、維持量 0.08～
0.24mg/kg/h を 3～58 時間持続投与により、目標鎮静レベルを維持できた。ミダゾ
ラム投与中、目標鎮静レベルを維持できた時間の割合は、くも膜下出血又はその疑
いのある患者 5 例では 13～97％、その他の患者では 81～98％であった。 
よって、ミダゾラム投与は救命救急において有用であるが、用量は個人差があり、
合併症の既往による影響を受ける 13)。 
 

目的：持続的な鎮静を必要とする重症 ICU 患者におけるミダゾラムの有効性及び 
安全性を検討する。 

試験デザイン プロスペクティブ試験 

対    象 日本人重症 ICU 患者 9 例 

主な登録基準 

重症患者 

昏睡のない日本人 ICU 患者 

本人又は血縁者からインフォームドコンセントを書面にて得られた患者 

主な除外基準 

全身麻酔による手術後の患者 

救急処置の有無にかかわらず、2 週間以内の死亡が推測される瀕死の患者 

疼痛スコアが PS-4 に相当する患者 

脱水、出血等により循環動態が重篤な状態にある患者 

重度の精神障害により、本人の同意能力を欠く患者 

AIS5 点以上に相当する外傷を有する患者 

併用禁止薬の影響下にある、又は疑われる患者 

重症筋無力症の患者 

急性狭隅角緑内障の患者 

重篤な肝・腎機能障害がある、又は疑われる患者 

ベンゾジアゼピン系及び類似の薬剤に過敏症があることが判明している患者 

薬物依存の既往のある患者 

アルコール、睡眠剤、中枢神経用剤による中毒患者 

授乳婦、妊産婦、妊娠している可能性のある患者 

他の臨床治験薬の影響下にあると考えられる患者 

その他、治験責任医師又は治験分担医師が治験への組入れを不適当と判断した患者 

試 験 方 法 

〔鎮静導入期〕 

ミダゾラム 0.03～0.3mg/kg を静脈内投与し、その後、目標鎮静レベル（SS-5）

に達するまで 15 分毎に追加投与 

〔鎮静維持期〕 

ミダゾラム 0.03～0.4mg/kg/h を持続静脈内投与 

麻薬性鎮痛薬、筋弛緩薬、局所麻酔薬は併用可、ベンゾジアゼピン系薬剤、全身

麻酔薬、ベンゾジアゼピン受容体拮抗薬であるフルマゼニルは併用不可 

評 価 項 目 
目標鎮静レベルに達するまでの投与量、維持量、薬物動態パラメータ、副作用、

臨床検査 
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〔試験結果〕 

a）ミダゾラムのローディングドーズ・維持量 

年齢 

（歳） 
性別 原疾患 合併症 

ローディング

ドーズ 

（mg/kg） 

維持量 

（mg/kg/h） 

覚醒までの 

時間（h） 

25 男 胸部火傷 － 0.17 0.17～0.28 0 注 1） 

53 男 クモ膜下出血 － 0.22 0.12～0.24 －注 2） 

49 女 クモ膜下出血疑い － 0.31 0.12 0 注 1） 

63 男 クモ膜下出血 高血圧、糖尿病 0.23 0.09～0.15 －注 2） 

70 女 クモ膜下出血 高血圧、糖尿病 0.26 0.11～0.23 －注 2） 

50 女 心不全 
甲状腺機能亢進症、急

性肺浮腫、高尿酸血症 
0.17 0.13 0.5 

66 女 クモ膜下出血 高血圧 0.14 0.14～0.16 －注 2） 

68 男 虚血性心疾患 
急性肺浮腫、高血圧、

慢性腎不全 
0.16 0.14 38 

69 女 気管支喘息 
甲状腺機能亢進症、糖

尿病 
0.39 0.08～0.15 17.75 

注 1）ミダゾラム投与後、鎮静レベルは SS-2 であった。 

注 2）クモ膜下出血の患者は開頭手術のために、ミダゾラムによる鎮静状態から回復する前に麻酔されたため、

正しいデータが得られなかった。 

 
b）鎮静レベルとミダゾラム血漿中濃度の関係 

SS-5に達する血漿中濃度のEC50値は個々の患者によりばらつきが大きかった（平
均値 251ng/mL）。 

 

 

c）副作用 
主な有害事象として、低血圧が 4 例、PaCO2上昇が 4 例、心室性期外収縮が 2 例
みられたが、PaCO2上昇の 1 例、心室性期外収縮の 1 例を除き、試験薬との関連
性は認められなかった。 

 
d）臨床検査 

臨床検査値の異常は、総ビリルビン量で 2 例、白血球数で 1 例、血小板数で 1 例、
AST で 1 例、尿酸で 1 例、潜血で 1 例みられたが、試験薬との関連性は認められ
なかった。 

［Tsutsumi，K.，et al.：J Int Med Res 2001;29(4):335.］ 
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注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、導入期には「通

常、成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注射する。

より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必要に応じて、

0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初回投与及び追加投与の総

量は 0.30mg/kg までとする。」、維持期には「通常、成人にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より

持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が

推奨される）」である。 

 
③ 小児への効果 

小児の用法及び用量に関しては“ミダゾラムの小児に対する効能又は効果等が医学薬学
的に公知であることを示す資料※”及び社内資料・米国 Midazolam HCl Injection 添付
文書・英国 Hypnovel Ampoules 添付文書等を元に申請された。 
※「Ⅺ．2．その他の参考文献（1）ミダゾラムの小児に対する効能又は効果等が医学薬学的に公知で

あることを示す資料」の項参照 

 

（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 
特定使用成績調査（小児）15)： 

低出生体重児及び新生児を除く小児において、“集中治療における人工呼吸中の鎮静”の
目的でミダゾラム（ドルミカム）が投与された 153 症例を収集して検討を行った。安全
性解析対象 149 症例中 6 症例に 6 件の副作用が報告された（副作用発現症例率 4.0％）。
副作用は譫妄 0.7％（1 件）、意識レベルの低下 0.7％（1 件）、精神運動亢進 0.7％（1 件）、
低血圧 1.3％（2 件）、血圧上昇 0.7％（1 件）であった。重篤な副作用は 1 症例に 1 件、
意識レベルの低下が認められた。逆説反応が 1 症例に認められた。薬物耐性は 2 症例に
認められた。有効率は 96.5％（138/143 症例）であった。 

（実施期間：2010 年 7 月～2011 年 6 月） 

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 

有効性及び安全性に関する試験（添付文書 17.臨床成績 17.1 有効性及び安全性に関する試験） 
〈麻酔前投薬〉 
国内臨床試験 
手術患者を対象に、手術1時間前に非盲検下で本剤5mg注1）を筋肉内投与したところ、92.2%

（59/64 例）に中等度以上の鎮静効果が得られた。副作用はなかった 4）。 
注 1）本剤の麻酔前投薬の承認用量は、成人には 0.08～0.10mg/kg である。 

国内臨床試験 
手術患者を対象に、手術 1 時間前に非盲検下で本剤 0.1mg/kg を筋肉内投与したところ、
94.7%（36/38 例）に中等度以上の鎮静効果が得られた。副作用はなかった 5）。 

〈全身麻酔の導入及び維持〉 
国内臨床試験 
手術患者を対象に、麻酔導入薬として非盲検下で本剤 0.1mg/kg を静脈内投与した。導入が
不十分な場合、0.05mg/kg を適宜追加投与した注 2）。その結果、54.7%（35/64 例）で追加
投与を必要とし、96.9%（62/64 例）で導入状態が「円滑」又は「普通」であり、71.9%（46/64

例）で深度が「十分」又は「普通」であった。副作用はしゃっくりが 1 例にみられた 4）。 
注 2）本剤の全身麻酔の導入及び維持の承認用量は、0.15～0.30mg/kg を静脈内に注射し、必要に応じて

初回量の半量ないし同量を追加投与する、である。 

国内臨床試験 

手術患者を対象に、麻酔導入薬として非盲検下で本剤 0.15mg/kg 又は 0.2mg/kg を静脈内
投与した。導入が不十分な場合、適量を追加投与した。その結果、初回投与後の 83.8%（62/74

例）で入眠が得られ、98.6%（73/74 例）で導入状態が「円滑」又は「普通」であり、82.4%
（61/74 例）で深度が「十分」又は「普通」であった。副作用は 9 件（12.2%）みられ、主
な副作用は咳 3 件（4.1%）、体動及び呼吸抑制が 2 件（2.7%）であった 5）。 

国内臨床試験 

手術患者を対象に、非盲検下でペンタゾシン（n=57）、ブプレノルフィン（n=55）又はブ
トルファノール（n=56）投与 1 分後に本剤 0.2mg/kg を静脈内投与した。その結果、全例
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で入眠が得られ、導入状態は「円滑」又は「普通」であった。99.4%（167/168 例）で深度
が「十分」又は「普通」であった。副作用は、ペンタゾシン群に覚醒遅延が 1.8%（1/57 例）、
ブプレノルフィン群に呼吸抑制が 1.8%（1/55 例）みられた 7）。 

国内第Ⅱ相試験 
手術患者を対象に、麻酔導入時に非盲検下で本剤 0.2mg/kg 又は 0.3mg/kg を静脈内投与し、
維持時の追加投与は 0.1mg/kg を初回投与 2 時間後又は 3 時間後に投与した。その結果、
睫毛反射の消失がみられたのは、0.2mg/kg 群及び 0.3mg/kg 群において 79%（70/89 例）
及び 95%（77/81 例）、導入状態が「円滑」又は「普通」であったのは 97%（86/89 例）及
び 91%（74/81 例）、深度が「十分」又は「普通」であったのは 76%（68/89 例）及び 86%

（70/81 例）であった。主な副作用は、0.2mg/kg 群では嘔吐及び発汗が 10 件（11.1%）、悪
心 7 件（7.7%）、0.3mg/kg 群では悪心 9 件（10.8%）、嘔吐 8 件（9.6%）、発汗 5 件（6.0%）
であった 6）。 

〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
国内第Ⅱ相試験 
人工呼吸管理下の術後患者を対象に、二重盲検下で本剤 0.03mg/kg（n=24）又は 0.06mg/kg

（n=26）注 3)を静脈内投与し、鎮静導入した。その結果、0.03mg/kg 群の 52.0%、0.06mg/kg
群の 90.9%が投与 10 分後に Ramsay の鎮静レベル（以下、SS）4（大声や叩打に素早く反
応する）以下となった。投与後 10 分までに低血圧を発現したのは、0.03mg/kg 群の 3 例及
び 0.06mg/kg 群の 2 例であった 10）。 

国内第Ⅱ相試験 
人工呼吸管理下の術後患者を対象に、非盲検下で本剤 0.03mg/kg/h を持続静脈内投与し、
SS4 を維持すべく 0.015～0.3mg/kg/h の範囲注 3）で投与速度を調節した。その結果、86.3%
（69/80 例）で SS4 を維持できた時間割合が 70%以上であった。SS4 の維持に使用された
投与速度は 0.005～0.27mg/kg/h、93.8%（75/80 例）が 0.18mg/kg/h 以下であり、0.03～
0.06mg/kg/h が頻用された。主な副作用は、血圧低下 14.7%（14/95 例）、心房細動・心房
性期外収縮 2.1%（2/95 例）、高ビリルビン血症 2.1%（2/95 例）であった 11）。 

国内第Ⅱ相試験 

重症 ICU 患者（n=14）を対象に、本剤 0.03～0.3mg/kg を静脈内投与して鎮静導入し、さ
らに SS5（大声や叩打に緩慢に反応する）に達するまで 20 分毎に追加投与した。SS5 到達
後は、鎮静維持のため本剤 0.03～0.4mg/kg/h を持続静脈内投与した注 3）。その結果、導入
量 0.058～0.372mg/kg、維持量 0.03～0.4mg/kg/h で 3～211 時間持続投与により、SS5 が
60%以上の時間割合で維持された。主な有害事象は、低血圧 7 例、心拍数変動 6 例、心電
図異常 5 例であった 12）。 

国内第Ⅱ相試験 
重症 ICU 患者（n=9）を対象に、本剤 0.03～0.3mg/kg を静脈内投与して鎮静導入し、さ
らに SS5 に達するまで 15 分毎に追加投与した。SS5 到達後は、鎮静維持のため本剤 0.03
～0.4mg/kg/h を持続静脈内投与した注 3）。その結果、導入量 0.14～0.39mg/kg、維持量 0.08

～0.24mg/kg/h で 3～58 時間持続投与された。SS5 を維持できた時間割合は、くも膜下出
血（疑い例含む）の 5 例では 13～97%、その他の 3 例では 81～98%であった（1 例は有効
性評価除外例）。主な副作用は、低血圧 4 例、総ビリルビン値異常 2 例であった 13）。 
注 3）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静の承認用量は、成人には導入期では「初回投与はミダゾ

ラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注射する。より確実な鎮静導入が必要とされる

場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必要に応じて、0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔

を空けて追加投与する。但し、初回投与及び追加投与の総量は 0.30mg/kg まで」である。また、維持

期では「ミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適

宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が推奨される）」である。 
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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 
ベンゾジアゼピン系化合物 

一般名：ジアゼパム、フルニトラゼパム など 
注意：関連のある化合物の効能・効果等は、最新の添付文書を参照すること。 

 
2．薬理作用 

（1）作用部位・作用機序 
脳は活性化と抑制との動的な相互作用で成り立っており、抑制を調節する最大の神経伝達物
質は GABA（γ‒アミノ酪酸）である。GABA は神経終末から放出され、その受容体に結合
すると、イオンチャンネルを介してクロルイオンが細胞内に流入し、神経細胞の興奮性が低
下する。GABA 機構は GABA 受容体、ベンゾジアゼピン受容体及びクロルイオンチャンネル
の複合体を形成している。本薬はベンゾジアゼピン受容体に働き、ベンゾジアゼピン受容体
とGABA受容体との相互作用によりGABA受容体でのGABA親和性を増し、間接的にGABA
の作用を増強するとされている 16,17）。 

（2）薬効を裏付ける試験成績 
鎮静・睡眠・麻酔増強・筋弛緩作用 

各種動物実験（マウス、ラット、カニクイザル）において、本薬の単回静脈内投与により他
のベンゾジアゼピン系薬剤と同様の薬理学的スペクトラム（鎮静・睡眠・麻酔増強・筋弛緩
作用等）を示した。これらの作用の発現は早く、かつ持続時間は短かった。なお、本薬はジ
アゼパムの約 2 倍のベンゾジアゼピン受容体への親和性を示した 18）。また、ラットにおいて
本薬は単回静脈内投与時と同様に皮下持続投与によっても用量依存的な鎮静作用を発現した。
本薬の皮下持続投与による鎮静作用は 2 週間の投与期間中ほぼ一定のレベルで推移した 19）。 

 
ベンゾジアゼピン受容体に対する作用（in vitro）18) 

ラットより摘出した大脳皮質に、ミダゾラム、ミダゾラムマレイン酸塩、ジアゼパムを添
加し、3H-フルニトラゼパム（0.25nM）を標準リガンドとしたフィルトレーション法によ
り、ベンゾジアゼピン受容体に対する親和性を測定した。 
その結果、ミダゾラムはベンゾジアゼピン受容体に対して、ジアゼパムの約 2 倍の親和性
を示した。 

 
ラット大脳皮質のベンゾジアゼピン受容体に対する親和性 

薬物 試験回数 
3H-フルニトラゼパムの50％結合阻害濃度 

（nM） 

ミダゾラム 3 4.9±1.6 

ミダゾラムマレイン酸塩 3 4.4±0.8 

ジアゼパム 3  11±1.8 

平均値±SEM   
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一般行動（マウス、ラット、カニクイザル）18) 

マウス、ラット、カニクイザルにミダゾラムを静脈内投与又は筋肉内投与したときの一般
行動に及ぼす影響を検討した結果、ミダゾラムは用量依存的に鎮静作用を示した。 

 

 
投与 

経路 
投与量 試験結果 持続時間 

マウス 

i.v. 

0.1mg/kg 落ち着きのなさ（5/10 例） 5 分以内 

0.3mg/kg 
よろめき歩行（10/10 例）、筋弛緩（8/10 例）、鎮静

（1/10 例）、運動量減少（5/10 例） 
15 分間 

1mg/kg 
よろめき歩行（10/10 例）、筋弛緩（8/10 例）、鎮静

（6/10 例）、運動量減少（2/10 例） 
30 分間 

3mg/kg 
全例でよろめき歩行、筋弛緩、鎮静、2 例で運動量

減少 
60 分間 

10mg/kg 全例でよろめき歩行、筋弛緩、鎮静 90～120 分間 

30mg/kg 全例でよろめき歩行、筋弛緩、鎮静 90～120 分間 

0.1～30mg/kg 正向反射消失なし － 

i.m. 

0.1mg/kg 異常行動なし － 

0.3mg/kg よろめき歩行（1/8 例） － 

1mg/kg 
よろめき歩行（5/8 例）、筋弛緩（6/8 例）、鎮静（2/8

例）、運動量減少（4/8 例） 
45 分間 

3mg/kg 
よろめき歩行（8/8 例）、筋弛緩（8/8 例）、鎮静（5/8

例）、運動量減少（6/8 例）、立毛（1/8 例） 
60 分間 

10mg/kg 
よろめき歩行（8/8 例）、筋弛緩（8/8 例）、鎮静（7/8

例）、運動量減少（6/8 例）、立毛（2/8 例） 
120 分間 

ラット 

i.v. 

0.1mg/kg よろめき歩行（5/7 例） 5～15 分間 

0.3mg/kg よろめき歩行（6/7 例）、筋弛緩（3/7 例） 15～30 分間 

1mg/kg 
よろめき歩行（7/7 例）、筋弛緩（7/7 例）、鎮静（5/7

例）、運動量減少（4/7 例） 
45～60 分間 

3mg/kg 
よろめき歩行（7/7 例）、筋弛緩（7/7 例）、鎮静（7/7

例）、運動量減少（5/7 例） 
45～60 分間 

i.m. 

0.1mg/kg よろめき歩行（1/6 例）、筋弛緩（1/6 例） 20 分間 

0.3mg/kg よろめき歩行（4/7 例） 20 分間 

1mg/kg よろめき歩行（7/7 例）、筋弛緩（4/7 例） 45 分間 

3mg/kg 
よろめき歩行（7/7 例）、筋弛緩（7/7 例）、鎮静（6/7

例）、運動量減少（6/7 例） 
60 分間 

10mg/kg 
よろめき歩行（5/6 例）、筋弛緩（6/6 例）、鎮静（6/6

例）、運動量減少（6/6 例） 
120 分間 

カニク

イザル 
i.v. 

0.03mg/kg 異常行動なし － 

0.1mg/kg 筋弛緩（4/6 例）、鎮静（4/6 例） 30～45 分間 

0.3mg/kg 筋弛緩（6/6 例）、鎮静（6/6 例） 30～90 分間 

1mg/kg 

筋弛緩（4/4 例）、鎮静（4/4 例） 

10、20 分後に drowsiness が 1 例ずつみられた。そ

のうち 1 例は 15 分後に light sleep がみられた。 

90～120 分間 

3mg/kg 

筋弛緩（4/4 例）、鎮静（4/4 例） 

5、10、15 分後に drowsiness が 1 例ずつ断続的に

みられた。そのうち 2 例は light sleep がみられた（5

～50 分間）。 

90～120 分間 
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筋弛緩作用（マウス、ラット）18) 

マウス、ラットにミダゾラムを投与し、rotarod 装置を用いた回転棒試験により筋弛緩作用
を検討した。回転棒（5.4rpm で回転）上に、マウス、ラットを回転方向と逆向きに乗せ、
1 分以内に落下した場合を筋弛緩作用発現とみなした。ミダゾラム投与から 1、5、15、30、
45、60 分後に回転棒試験を実施し、1 分以内に落下した動物数から筋弛緩作用発現の ED50

値を算出した。 
その結果、静脈内投与の場合、マウスでは投与 1 分後に筋弛緩作用はピーク
（ED50=0.19mg/kg）に達し、約 30 分間持続した。ラットでは投与 1 分後に筋弛緩作用はピ
ーク（ED50=0.28mg/kg）に達し、約 45 分間持続した。筋肉内投与の場合、マウスでは投
与 1 分後に筋弛緩作用はピーク（ED50=0.56mg/kg）に達し、約 45 分間持続した。ラット
では投与 5 分後に筋弛緩作用はピーク（ED50=0.55mg/kg）に達し、約 60 分間持続した。 

ミダゾラムは用量依存的に筋弛緩作用を示した。筋弛緩作用は投与後早期に発現し、作用
持続時間は短時間であった。 

 
静脈内投与後のED50値 

 
静脈内投与後から回転棒試験開始までの時間に対する ED50値（mg/kg） 

1 分後 5 分後 15 分後 30 分後 45 分後 60 分後 

マウス 0.19 0.55 0.89 1.50 ＞3.0 ＞3.0 

ラット 0.28 0.55 1.28 1.73 ＞3.0 ＞3.0 

 
筋肉内投与後のED50値 

 
筋肉内投与後から回転棒試験開始までの時間に対する ED50値（mg/kg） 

1 分後 5 分後 10 分後 20 分後 30 分後 45 分後 60 分後 120分後 

マウス 0.56 0.95 2.1 2.4 3.1 5.6 ＞10 ＞10 

ラット 0.74 0.55 0.73 0.87 1.0～3.0 1.0～3.0 4.8 ＞10 

 

またラットにおける筋弛緩作用においてミダゾラムの作用は、ジアゼパムの約 1.4 倍、主
要代謝物 1-ヒドロキシミダゾラムの 2.8 倍であった。 

 
正向反射消失持続時間延長作用（他剤との相互作用、麻酔増強作用）（マウス）18) 

①他剤との相互作用 
マウスにミダゾラム又は基剤を静脈内投与又は筋肉内投与直後に、麻酔薬（チオペンタ
ール 25mg/kg、ケタミン 20mg/kg 又はフェンタニル 0.05mg/kg とドロペリドール
2.5mg/kg の配合剤）を静脈内投与し、正向反射消失持続時間を指標として睡眠に対する
ミダゾラムの増強作用を検討した。 
その結果、ミダゾラムとチオペンタールを併用した場合、ミダゾラムは用量依存的にチ
オペンタールの正向反射消失持続時間を延長し、ED500 値、ED1000 値は、静脈内投与時
でそれぞれ0.49mg/kg、3.9mg/kgであった。ミダゾラムの作用強度はジアゼパムと同等、
主要代謝物 1-ヒドロキシミダゾラムの作用はミダゾラムの 1/8 であった。 
また、ケタミンを併用した場合も、正向反射消失持続時間は用量依存的に延長した。 

フェンタニルとドロペリドールの配合剤は、単独では正向反射消失はみられなかったが、
ミダゾラム静脈内投与を併用するとはじめて正向反射消失が認められた。 
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ミダゾラム静脈内投与とチオペンタール静脈内投与を併用したときの 

正向反射消失持続時間（マウス） 

投与量（mg/kg i.v.） 
正向反射消失：持続時間（秒） 

ミダゾラム 1-ヒドロキシミダゾラム ジアゼパム注2） 

チオペンタール 

 ＋基剤 

＋0.1 

＋1 

＋3 

＋10 

 

  83±  9（10） 

 150± 18（10） 

 444±122（10） 

－ 

1075±181（10） 

 

 82± 7（10） 

 91±11（10） 

150±19（10） 

－ 

509±56（11） 

 

 146± 20（10） 

 270± 66（10） 

 503± 42（10） 

2013±353（12） 

dead（6/13） 

ED500
注1） 

0.49 

［0.18～1.04］ 

5.6 

［3.0～14.1］ 

0.42 

［0.15～0.82］ 

ED1000
注1） 

3.9 

［1.8～14.2］ 
＞10 

2.0 

［1.0～7.2］ 

作用強度比 1.00 
0.12 

［0.03～0.36］ 

1.41 

［0.48～4.16］ 

平均値±SEM  （ ）：試験動物数  ［ ］：95％CI 

注1）ED500値、ED1000値はそれぞれ正向反射消失持続時間を5倍、10倍に延長する投与量 

注2）10％プロピレングリコール溶液 

 

ミダゾラム筋肉内投与とチオペンタール静脈内投与を併用したときの 
正向反射消失持続時間（マウス） 

投与量（mg/kg i.m.） 
正向反射消失：持続時間（秒） 

ミダゾラム ヒドロキシジン 

チオペンタール 

 ＋基剤 

＋0.1 

＋0.3 

＋1 

＋3 

＋10 

＋30 

 ＋100 

 

93±  9（7） 

126±  9（7） 

198± 26（7） 

440± 83（7） 

798±118（7） 

1145±270（7） 

－ 

－ 

 

125± 9（7） 

－ 

－ 

－ 

－ 

159±29（7） 

215±36（7） 

412±50（7） 

ED200 
0.22 

［0.075～0.41］ 

28 

［15～48］ 

ED500 
0.78 

［0.41～1.4］ 
＞100 

ED1000 
6.7 

［3.3～20］ 
＞100 

平均値±SEM  （ ）：試験動物数  ［ ］：95％CI  

 

ミダゾラム静脈内投与とケタミン又はフェンタニルとドロペリドールの 

配合剤を併用したときの正向反射消失持続時間（マウス） 

 投与量（mg/kg i.v.） 
正向反射消失時間 

開始時間（秒） 持続時間（秒） 

ケタミン 

＋ミダゾラム 

＋ミダゾラム 

20 

20＋0.1 

20＋1 

7±1.1 

6±0.5 

3±0.6** 

53± 7 

165±19*** 

376±25*** 

フェンタニル＋ドロペリドール 

＋ミダゾラム 

＋ミダゾラム 

0.05＋2.5 

0.05＋2.5＋0.1 

0.05＋2.5＋1 

－ 

83±15 

67±11 

 － 

454±82 

499±70 

平均値±SEM 

**：p＜0.01、***：p＜0.001（vs単剤投与群） 
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②麻酔増強作用（マウス） 

鎮痛薬（ブプレノルフィン 0.05mg/kg 静脈内投与、フェンタニル 0.007mg/kg 静脈内投
与、モルヒネ 3mg/kg 皮下投与、又はペンタゾシン 2.5mg/kg 静脈内投与）とミダゾラム
静脈内投与を併用し、tail flick 法及び hot plate 法により各鎮痛薬の鎮痛作用に対するミ
ダゾラムの影響を検討した。 

その結果、ブプレノルフィン及びモルヒネは、ミダゾラム併用による影響はみられなか
った。フェンタニルは、ミダゾラム 1mg/kg 以上の併用で鎮痛効果の減弱傾向がみられ
たが、用量依存的ではなく、その影響はないか、あっても弱いと考えられた。ペンタゾ
シンは、ミダゾラム 10mg/kg まで併用で影響はほとんどみられなかったが、hot plate

法において、ミダゾラム 10mg/kg の併用で鎮痛効果の延長傾向がみられた。 

 

ミダゾラム静脈内投与併用時の鎮痛薬の鎮痛作用（マウス） 

 
投与量 

（mg/kg） 

hot plate法 tail flick法 

投与後時間（分） 

3 30 60 3 30 60 

ブプレノルフィン（i.v.） 

＋ミダゾラム 

＋ミダゾラム 

0.05 

0.05＋0.1 

0.05＋1 

3/9 

1/9 

3/9 

8/9 

8/9 

8/9 

7/9 

6/9 

6/9 

2/9 

0/9 

0/9 

3/9 

1/9 

1/9 

3/9 

3/9 

4/9 

フェンタニル（i.v.） 

＋ミダゾラム 

＋ミダゾラム 

＋ミダゾラム 

0.007 

0.007＋0.1 

0.007＋1 

0.007＋10 

4/9 

3/7 

0/7 

2/6 

2/9 

0/7 

0/7 

0/6 

2/9 

3/7 

0/7 

1/6 

5/9 

4/7 

2/7 

1/6 

0/9 

1/7 

1/7 

0/6 

0/9 

0/7 

0/7 

0/6 

 
投与量 

（mg/kg） 

投与後時間（分） 

15 30 60 15 30 60 

モルヒネ（s.c.） 

＋ミダゾラム 

3 

3＋1 

8/12 

6/ 7 

6/12 

6/ 7 

7/12 

6/ 7 

3/12 

2/ 7 

5/12 

3/ 7 

3/12 

2/ 7 

ペンタゾシン（i.v.） 

＋ミダゾラム 

＋ミダゾラム 

＋ミダゾラム 

2.5 

2.5＋0.1 

2.5＋1 

2.5＋10 

5/10 

3/10 

2/10 

6/10 

0/10 

0/10 

3/10 

5/10 

0/10 

0/10 

1/10 

3/10 

7/10 

8/10 

4/10 

6/10 

2/10 

3/10 

2/10 

2/10 

0/10 

0/10 

0/10 

0/10 

鎮痛作用発現動物数/試験動物数 

 

連続投与時の鎮静作用（ラット）19) 
ラットにミダゾラム 0.06、0.2、0.6mg/rat/h を 2 週間持続皮下投与し、触覚反応の低下を
指標として鎮静作用の持続を検討した。 
その結果、ミダゾラムは 0.06mg/rat/h では触覚反応には影響を及ぼさなかったが、
0.2mg/rat/h では投与 4 時間後から、0.6mg/rat/h では投与 2 時間後から触覚反応の低下が
みられた。また、鎮静発現率は用量依存的に上昇し、鎮静作用は持続投与期間中、ほぼ一
定のレベルで推移した。 

 

皮下持続投与時の鎮静発現率（ラット） 
 

投与開始後 6 時間における鎮静発現率（ラット） 

 

χ2検定、Bonferroni の方法を用いて多重性を考慮 
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（3）作用発現時間・持続時間 
1）作用発現時間 

手術患者にミダゾラムを静脈内投与したとき、1 回投与で大部分の患者が 2 分以内に入眠
（呼名反応消失）した。追加投与例では 1 回投与例に比べ、入眠までの時間が延長した 4)。 
麻酔前投薬の有無別では、麻酔前投薬ありの患者で早く入眠（呼名反応消失）した例が多
かった。初回投与量別では、麻酔前投薬なしの患者は初回投与量により入眠までの時間に
差がみられたが、麻酔前投薬ありの患者は初回投与量による差はみられなかった 5)。 

また、健康成人男子にミダゾラムを筋肉内投与したとき、30 分後には全例で入眠状態と
なった。同じ投与量でも、筋肉内投与は静脈内投与に比べると効果発現時間は遅いが持続
時間はやや長い 3)。 

 

手術患者にミダゾラムを静脈内投与したときの呼名反応消失までの時間 
（追加投与の有無別）4) 

投与群 対象 例数 作用発現時間（秒） 

1 回投与（0.1mg/kg i.v.） 手術患者 29 83.8±32.8 

追加投与群（0.1＋0.05mg/kg i.v.） 手術患者 35 180.4±60.4 

計 手術患者 64 130.4±68.1 

平均値±S.D.    

 

手術患者にミダゾラムを静脈内投与したときの呼名反応消失までの時間 
（麻酔前投薬の有無別、初回投与量別）5) 

投与群 対象 例数 作用発現時間（秒） 

0.15mg/kg i.v. 開腹手術患者 18 149.7±75.0 

0.15mg/kg i.v.（麻酔前投薬 0.1mg/kg） 開腹手術患者 18 114.4±85.0 

0.20mg/kg i.v. 開腹手術患者 18 95.0±35.0 

0.20mg/kg i.v.（麻酔前投薬 0.1mg/kg） 開腹手術患者 20 75.5±39.4 

平均値±S.D.    

 
健康成人男子にミダゾラムを投与したときの入眠作用発現時間 

（投与量、投与経路別）3) 

投与群 対象 例数 作用発現時間 

0.1mg/kg i.v. 健康成人 6 完全に入眠しなかった例あり 

0.2mg/kg i.v. 健康成人 6 5 分以内 

0.2mg/kg i.m. 健康成人 6 10～15 分（30 分で全例入眠） 

0.3mg/kg i.v. 健康成人 3 30 秒以内 

 
注）本剤の麻酔前投薬（筋肉内注射）において承認されている用法及び用量は、「通常、成人にはミダゾ

ラム 0.08～0.10mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。」であり、全身麻酔の導入及び

維持において承認されている用法及び用量は、「通常、成人にはミダゾラム 0.15～0.30mg/kg を静脈

内に注射し、必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与する。静脈内に注射する場合には、

なるべく太い静脈を選んで、できるだけ緩徐に（1 分間以上の時間をかけて）注射する。」である。 
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2）作用持続時間 

健康成人男子にミダゾラムを静脈内投与又は筋肉内投与したときの鎮静状態持続時間（呼
名反応消失から回復までの時間）は以下のとおりであった。 

 
健康成人男子にミダゾラムを投与したときの鎮静状態持続時間 

（投与量、投与経路別）3) 

投与群 対象 例数 持続時間 

0.1mg/kg i.v. 健康成人 6 完全に消失しなかった例あり 

0.2mg/kg i.v. 健康成人 6 1 時間後には半数が覚醒 

0.2mg/kg i.m. 健康成人 6 2 時間後以降でも眠気を強く訴える例あり 

0.3mg/kg i.v. 健康成人 3 全例 2 時間以上 

 
健康成人男子にミダゾラムを投与したときの鎮静状態持続時間 

（投与速度別）20) 

投与群 対象 例数 持続時間 

0.015mg/kg/min 5min（0.075mg/kg） i.v. 健康成人 10 120 分間 

0.007mg/kg/min 7min（0.05mg/kg） i.v. 健康成人 10 90 分間 

 
投与速度を遅くすると至適鎮静に至るまでの投与量が少なくなり回復も早くなる。 
 

注）本剤の承認された効能又は効果は、麻酔前投薬、全身麻酔の導入及び維持、集中治療における人工呼

吸中の鎮静である。本剤の麻酔前投薬（筋肉内注射）において承認されている用法及び用量は、「通常、

成人にはミダゾラム 0.08～0.10mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。」であり、全身麻

酔の導入及び維持において承認されている用法及び用量は、「通常、成人にはミダゾラム 0.15～

0.30mg/kg を静脈内に注射し、必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与する。静脈内に注射

する場合には、なるべく太い静脈を選んで、できるだけ緩徐に（1 分間以上の時間をかけて）注射す

る。」である。 
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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 

鎮静作用：50～150ng/mL（血漿）（外国人データ）21) 
（2）臨床試験で確認された血中濃度 

成人 
①単回投与 3) 

健康成人男子 6 例にミダゾラム 0.1～0.3mg/kg を単回静脈内投与したとき、血漿中濃度
は下図のように線形に推移した。投与 24 時間後の血漿中濃度は検出限界以下となり、消
失は速やかであった。また、健康成人男子 6 例にミダゾラム 0.2mg/kg を単回筋肉内投与
したとき、血漿中濃度のピークは 15 分以内であり、消失も静脈内投与時と同様速やかで
あった。 

 

単回静脈内投与後のミダゾラム血漿中濃度推移 

 

 
単回筋肉内・静脈内投与後のミダゾラム血漿中濃度推移 
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単回静脈内投与・筋肉内投与時の薬物動態パラメータ 

パラメータ 
0.1mg/kg i.v. 

（n=6） 

0.2mg/kg i.v. 

（n=6） 

0.3mg/kg i.v. 

（n=3） 

0.2mg/kg i.m. 

（n=3） 

投与量（mg）  6.05±0.81  12.1±1.62  18.0±1.04  12.1±1.62 

t1/2α（h） 0.103±0.09   0.21±0.188 0.077±0.02  

t1/2β（h）  2.12±1.14  1.82±0.49  2.68±1.10  2.11±0.71 

AUC（ng・h/mL） 297.5±90.5 565.3±71.2  667.0±528.8  552.7±186.7 

V1（L）   0.02±0.014  0.02±9.99  0.34±0.57  

V2（L）   0.06±0.028  0.048±0.015  0.063±0.019  

Vd（L）     0.066±0.011 

CL（L/h）  0.02±4.84 0.022±2.43 0.020±3.21 0.024±7.31 

平均値±S.D. 

V1：中枢コンパートメントの分布容積 V2：末梢コンパートメントの分布容積 

注）本剤の麻酔前投薬（筋肉内注射）において承認されている用法及び用量は、「通常、成人にはミ

ダゾラム 0.08～0.10mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。」である。 

 
②持続投与 13) 

ICU における重症患者 9 例（男性 4 例、女性 5 例）にミダゾラムをローディングドーズ
0.14～0.39mg/kg、維持量 0.08～0.24mg/kg/h で 3～58 時間静脈内投与した後の薬物動
態パラメータは、クリアランス 164±189mL/min、分布容積 99.6±35.2L、分布相の半
減期 0.122±0.039 時間、消失相の半減期 13.99±10.01 時間であった。 

注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、導入期には「通

常、成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注射する。

より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必要に応じて、

0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初回投与及び追加投与の総

量は 0.30mg/kg までとする。」、維持期には「通常、成人にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より

持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が

推奨される）」である。 

 

③持続投与 12) 
ICU における重症患者 14 例（男性 9 例、女性 5 例）にミダゾラムをローディングドー
ズ 0.058～0.372mg /kg、維持量 0.03～0.4mg/kg/h で 3～211 時間静脈内投与した後の薬
物動態パラメータは、クリアランス 242±136mL/min、分布容積 114.7±44.3L、分布相
の半減期 0.123±0.023 時間、消失相の半減期 9.98±7.34 時間であった。 
注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、導入期には「通

常、成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注射する。

より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必要に応じて、

0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初回投与及び追加投与の総

量は 0.30mg/kg までとする。」、維持期には「通常、成人にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より

持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が

推奨される）」である。 

 
④持続投与（外国人データ）22) 

ICU 患者 13 例（男性 8 例、女性 5 例）にミダゾラム 0.2mg/kg を単回静脈内投与し、そ
の後静脈内持続投与したときの薬物動態パラメータ（半減期、クリアランス、分布容積）
は健康成人と顕著な差はなかった。また、5 分ごとに患者に声をかけ、目をあける程度の
鎮静レベルに落ちるまでの時間は平均 61±26 分であり、このときの血中濃度は 163±
62ng/mL であった。長時間（24～80 時間）の鎮静を示した患者 9 例での実際の静脈内
持続投与時の投与量は、平均ローディングドーズ 0.33±0.18mg/kg、平均維持量 0.062

±0.022mg/kg/hであった。持続鎮静時の平均血漿中濃度は、投与期間全体215±61ng/mL、
投与終了時 199±93ng/mL であり、有意差はなかった。また、静脈内持続投与を中止す
ると、急速に血漿中濃度は減少し、体内から速やかに消失した。鎮静レベル 1 に戻り、
抜管できるまでにかかった時間は平均 97±37 分（範囲：60～180 分）であった。 
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単回静脈内投与時の薬物動態パラメータ 

CL（mL/min） t1/2β（min） Vd（L/kg） 

520±283 230±102 2.23±1.15 

平均値±S.D.   

 

静脈内持続投与時のミダゾラム血漿中濃度推移 

 

 
静脈内持続投与終了後のミダゾラム血漿中濃度推移 

 

 

注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、導入期には「通

常、成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注射する。

より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必要に応じて、

0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初回投与及び追加投与の総

量は 0.30mg/kg までとする。」である。 

（3）中毒域 
該当資料なし 

（4）食事・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 

「Ⅶ．1．血中濃度の推移、10.特定の背景を有する患者」の項参照 
（2）吸収速度定数 

該当資料なし 
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（3）消失速度定数 
健康成人、6 例、0.2mg/kg 単回投与時 3) 
静脈内投与時：ke=1.20±0.61/h 

筋肉内投与時：ke=0.36±0.117/h 
ICU 入院患者、単回投与時（コンパートメントモデル解析）23) 

3-コンパートメントモデル：ke=0.0190/min 
4-コンパートメントモデル：ke=0.456/min 

小児患者、0.15mg/kg、単回投与時（外国人データ）24) 
静脈内投与時：6 ヵ月～2 歳未満（3 例） ：0.22±0.1/h 

2 歳～12 歳未満（3 例） ：0.31±0.15/h 
＜参考＞ 

経口投与時（外国人データ）24) 
小児患者、0.5mg/kg 単回投与時 

6 ヵ月～2 歳未満（3 例） ：0.3±0.1/h 
2 歳～12 歳未満（3 例） ：0.48±0.2/h 

注）経口投与は用法及び用量外の投与経路である。 

（4）クリアランス 
健康成人男子、0.1～0.3mg/kg 単回投与時 3) 

ミダゾラム投与量 CL（L/h） 

0.1mg/kg i.v.（n=6）  0.02±4.84 

0.2mg/kg i.v.（n=6） 0.022±2.43 

0.3mg/kg i.v.（n=3） 0.020±3.21 

0.2mg/kg i.m.（n=3） 0.024±7.31 

平均値±S.D. 

注）本剤の麻酔前投薬（筋肉内注射）において承認されている用法及び用量は、「通常、成人にはミダゾ

ラム 0.08～0.10mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。」である。 

 

小児（外国人データ） 
①手術施行予定小児患者、0.15mg/kg 単回投与時 25) 

ミダゾラム投与量 血清 CL（mL/kg/min） 

0.15mg/kg i.v.（n=8）  9.11±1.21 

0.15mg/kg i.m.（n=8） 10.39±2.98 

平均値±S.E.  

 
②小児患者（6 ヵ月～16 歳）、0.15mg/kg 単回投与時 24) 

ミダゾラム投与量 CL（L/h/kg） 

0.15mg/kg i.v. 

6ヵ月～2歳未満（n=5） 0.68±0.38 

2歳～12歳未満（n=14） 0.60±0.23 

12歳～16歳（n=2） 0.56±0.23 

平均値±S.D. 

 

③人工呼吸を必要とする新生児、0.2mg/kg 単回投与後、0.06mg/kg/h 持続投与時 26) 

ミダゾラム投与量 
CL 

mL/min mL/kg/min 

0.06mg/kg/h i.v.（n=15） 3.9±6.4 1.7±1.8 

平均値±S.D.   

 
注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、維持期には「通

常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児には、ミダゾラム 0.06～0.12mg/kg/h よ

り持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（投与速度の増減は 25％の

範囲内とする）通常、修正在胎 45 週未満（在胎週数＋出生後週数）の小児のうち、修正在胎 32 週

未満ではミダゾラム 0.03mg/kg/h、修正在胎 32 週以上ではミダゾラム 0.06mg/kg/h より持続静脈

内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。」である。 
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（5）分布容積 
成人 
①肝・腎機能正常患者、腎不全患者及び肝硬変患者、0.2mg/kg 単回投与時 27) 

ミダゾラム投与量  Vd（L/kg） 

0.2mg/kg i.v. 

（麻酔導入時） 

肝・腎機能正常（n=7） 0.70±0.13 

腎不全（n=7） 1.02±0.22 

肝硬変（n=9） 0.53±0.06 

平均値±S.E.   

 

②肝機能正常患者及び肝切除患者、0.15mg/kg 単回投与時 28) 
ミダゾラム投与量  Vd（L/kg） 

0.15mg/kg i.v. 

（麻酔導入時） 

肝機能正常（n=6） 0.810±0.163 

肝切除（n=7） 0.635±0.063 

平均値±SEM   

 
小児（外国人データ） 

①手術施行予定小児患者、0.15mg/kg 単回投与時 25) 

ミダゾラム投与量 Vdss（L/kg） 

0.15mg/kg i.v.（n=8） 1.29±0.61 

平均値±S.E. 

Vdss：定常状態での分布容積 

 

②小児患者（6 ヵ月～16 歳）、0.15mg/kg 単回投与時 24) 
ミダゾラム投与量 Vdss（L/kg） 

0.15mg/kg i.v. 

6ヵ月～2歳未満（n=5） 1.2±0.3 

2歳～12歳未満（n=14） 1.3±0.7 

12歳～16歳（n=2） 2.0±0.7 

平均値±S.D. 

Vdss：定常状態での分布容積 

 

③人工呼吸器を必要とする新生児、0.2mg/kg 単回投与後、0.06mg/kg/h 持続投与時 26) 

ミダゾラム投与量 
Vdss 

L L/kg 

0.06mg/kg/h i.v.（n=15） 2.4±2.2 1.2±0.6 

平均値±S.D. 

Vdss：定常状態での分布容積 

注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、維持期には「通

常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児には、ミダゾラム 0.06～0.12mg/kg/h よ

り持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（投与速度の増減は 25％の

範囲内とする）通常、修正在胎 45 週未満（在胎週数＋出生後週数）の小児のうち、修正在胎 32 週

未満ではミダゾラム 0.03mg/kg/h、修正在胎 32 週以上ではミダゾラム 0.06mg/kg/h より持続静脈

内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。」である。 

（6）その他 
該当資料なし 

 
3．母集団（ポピュレーション）解析 

（1）解析方法 
「Ⅶ．3．（2）パラメータ変動要因」の項参照 

（2）パラメータ変動要因 
局所麻酔のためにミダゾラムを静脈内投与した外科手術患者 50 例及びベンゾジアゼピンの
薬物動態検討試験においてミダゾラムを投与された患者 14 例から得られたミダゾラムの血
漿中濃度値 714 点を用いた母集団薬物動態解析の結果、クリアランス及び分布容積の変動要
因として体重、クリアランス減少要因として年齢及び肝障害が検出された 29)。 
人工呼吸管理実施例を含む早産新生児 50 例から得られたミダゾラムの血中濃度値 99 点を用
いた母集団薬物動態解析の結果、クリアランスの変動要因として白血球数及び疾患（動脈管
開依存症）、分布容積の変動要因として体重及び併用薬（フルコナゾール）が検出された 30)。 

低体温療法施行患者 15 例にミダゾラムを単回静脈内投与又は持続静脈内投与したときの血
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中濃度値を用いた母集団薬物動態解析の結果、クリアランスの変動要因として体温及び血中
総ビリルビンが検出された 31)。 
人工呼吸管理を要する新生児 187 例にミダゾラムを静脈内投与したときの血漿中濃度値 531

点を用いた母集団薬物動態解析の結果、クリアランス及び中枢コンパートメントの分布容積
の変動要因として出生時体重が検出された 32)。 

体外膜型人工肺を装着した新生児19例にミダゾラム50～250μg/kg/hを持続静脈内投与した
ときの、ミダゾラム及び主要代謝物である 1-ヒドロキシミダゾラムの血漿中濃度を用いた母
集団薬物動態解析の結果、体外膜酸素供給により分布容積及び半減期が増加した 33)。 
注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、維持期には「通常、

修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児には、ミダゾラム 0.06～0.12mg/kg/h より持続静

脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（投与速度の増減は 25％の範囲内とする）

通常、修正在胎 45 週未満（在胎週数＋出生後週数）の小児のうち、修正在胎 32 週未満ではミダゾラム

0.03mg/kg/h、修正在胎 32 週以上ではミダゾラム 0.06mg/kg/h より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮

静状態をみながら適宜増減する。」である。 
 

4．吸収 
バイオアベイラビリティ（外国人データ） 

成人 34) 
106％（健康成人男子、4 例、5mg 筋肉内投与時） 

小児 25) 
87％（小手術施行予定小児患者、8 例、0.15mg/kg 筋肉内投与時） 

＜参考＞経口投与時（外国人データ） 
成人 35) 

44％（健康成人男子、15mg（4 例）、7.5mg（2 例）、経口投与時） 
小児 

37±21％（6 ヵ月から 2 歳の小児、3 例、0.5mg/kg 経口投与時）24) 
35±32％（2 歳から 12 歳の小児、3 例、0.5mg/kg 経口投与時）24) 

15～27％（小手術施行予定小児患者、0.15mg/kg（8 例）、0.15mg/kg＋制酸剤（8 例）、0.45mg/kg
（8 例）、経口投与時）25) 

注）経口投与は用法及び用量外の投与経路である。 

 
5．分布 
（1）血液－脳関門通過性 

該当資料なし 
＜参考＞（ラット）36) 

雄性SDラットにミダゾラム 50mg/kgを腹腔内に単回投与したときの脳内濃度/血清中濃度比
は 2.52、脳内濃度/血清中非結合型濃度比は 33.91（血清中 free fraction：0.074）であった。 

（2）血液－胎盤関門通過性 
外国人データ 37,38） 

帝王切開時に麻酔導入を目的として妊産婦に静脈内投与した試験から胎盤通過性及び胎児循
環への移行が確認された。 

（3）乳汁への移行性 
外国人データ 39) 

授乳婦 5 例にミダゾラム 2.0mg を単回静脈内投与したとき、投与後 24 時間までの乳汁中ミ
ダゾラム量は 0.00008mg（0.00003～0.00026mg）、乳児の体重あたりに換算すると
0.000016mg/kg（0.000006～0.000053mg/kg）であった。 
また、授乳婦 1 例（51kg）にミダゾラム 6mg を単回静脈内投与したとき、投与後 0.5 時間か
ら 2 時間にかけて乳汁中への移行が認められたが、投与 4 時間後には検出限界未満となった
40)。 

授乳婦にミダゾラム6mgを単回静脈内投与したときの血漿中及び乳汁中濃度 

 0.5時間 1時間 2時間 4時間 6時間 24時間 

血漿中濃度 

（P：ng/mL） 
65 35 25 12 11 ＜5 

乳汁中濃度 

（M：ng/mL） 
25 12 7 ＜5 ＜5 ＜5 

M/P比 0.38 0.34 0.28    

＜5：検出限界未満 
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注）本剤の全身麻酔の導入及び維持（静脈内注射）において承認されている用法及び用量は、「通常、成人に

はミダゾラム 0.15～0.30mg/kg を静脈内に注射し、必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与す

る。静脈内に注射する場合には、なるべく太い静脈を選んで、できるだけ緩徐に（1 分間以上の時間を

かけて）注射する。」である。 

（4）髄液への移行性 
該当資料なし 
＜参考＞（イヌ）41) 

ビーグル犬 6 頭にミダゾラム 1.5mg/kg を単回静脈内投与したとき、脳脊髄液中濃度は 5 分
後 97.41±18.4ng/mL、10 分後 84.4±9.7ng/mL であり、髄液への移行が認められた。 

（5）その他の組織への移行性 
該当資料なし 

＜参考＞（ラット）42) 
ラットに 14C-ミダゾラム 2.5mg/kg を静脈内投与したところ、投与後 30 分及び 24 時間の総
放射活性は、消化管（内容物を含む）で最も高く、次いで肝臓、副腎、腎臓の順であり、血
中と比較して高値であった。また投与後 30 分において標的組織である脳に存在する未変化体
の濃度は血中の約 3 倍の値を示した。 

（6）血漿蛋白結合率 
96％（外国人データ）43) 
 

6．代謝 
（1）代謝部位及び代謝経路 

ヒト肝小胞体を用いた in vitro 代謝試験において、1‒ヒドロキシ体及び 4‒ヒドロキシ体の 2
つの代謝物が生成、いずれの水酸化反応にも CYP3A4 が関与することが確認された 44）。 

（外国人データ） 
＜参考＞ 

ミダゾラムは肝臓で CYP3A4、CYP3A5 によって 1-ヒドロキシミダゾラム、4-ヒドロキシミ
ダゾラムに代謝されるほかグルクロン酸抱合による代謝も受ける 45)。 

ヒトにおけるミダゾラムの推定代謝経路を下記に示す。 
 

ミダゾラムの推定代謝経路45) 
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注）本剤の麻酔前投薬（筋肉内注射）において承認されている用法及び用量は、「通常、成人にはミダゾラム

0.08～0.10mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。」であり、全身麻酔の導入及び維持（静

脈内注射）において承認されている用法・用量は、「通常、成人にはミダゾラム 0.15～0.30mg/kg を静

脈内に注射し、必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与する。静脈内に注射する場合には、な

るべく太い静脈を選んで、できるだけ緩徐に（1 分間以上の時間をかけて）注射する。」である。 

 
＜参考＞（ラット）46) 

ラットに 14C-ミダゾラム 2.5mg/kg を静脈内投与したとき、投与後 24 時間までに投与量の
80.6％が糞中、8.9％が尿中に排泄された。また、14C-ミダゾラム 5～9mg/kg を静脈内投与し
たとき、投与後 3 時間までに投与量の 51％が代謝物として胆汁中に排泄された。 

（2）代謝に関与する酵素（ＣＹＰ等）の分子種、寄与率 
「Ⅶ．6．（1）代謝部位及び代謝経路」の項参照 

（3）初回通過効果の有無及びその割合 
該当しない 
＜参考＞経口投与時 47) 

ヒトの腸における初回通過アベイラビリティは 0.42±0.15 との報告がある。 
注）経口投与は用法及び用量外の投与経路である。 

（4）代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率 
該当資料なし 

＜参考＞（ラット、マウス）18) 
ラットにおいて、rotarod 法による筋弛緩作用を検討した結果、主代謝物 1-ヒドロキシミダゾ
ラムの作用は、ミダゾラムの約 1/2.8 であった。また、マウスにおいて、チオペンタールとの
併用による麻酔増強作用（正方向反射消失時間を延長）を比較したところ、1-ヒドロキシミ
ダゾラムの作用は、ミダゾラムの 1/8 であった。 
＜参考＞ 

活性代謝物の速度論的パラメータ 
ICU 患者 19 例にミダゾラム 0.2mg/kg を単回静脈内投与後、0.1mg/kg/h を 2 時間にわたり
持続静脈内投与したときのミダゾラムとその主代謝物である 1-ヒドロキシミダゾラムの薬物
動態パラメータを検討した。ミダゾラムの薬物動態パラメータには広範な患者間変動が認め
られた。1-ヒドロキシミダゾラムの定常状態での分布容積及び消失相の半減期はミダゾラム
より高値であることから、ミダゾラムの薬力学的作用には 1-ヒドロキシミダゾラムの寄与が
推察された 48)。 
 

ICU 患者に 0.1mg/kg/h を持続静脈内投与したときの 
ミダゾラム及び 1-ヒドロキシミダゾラムの薬物動態パラメータ 

 

AUC 比 

（1-ヒドロキシミダゾラム 

/ミダゾラム） 

t1/2β 

（h） 

Vdss 

（L/kg） 

総 CL 

（mL/kg/min） 

ミダゾラム 0.70±0.34 4.5±5.4 1.7±0.7 12.2±6.7 

1-ヒドロキシミダゾラム  3.2±2.0 3.6±2.2 33.7±21.6 

平均値±S.D. 

Vdss：定常状態での分布容積 
    

 
注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、導入期には「通常、

成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注射する。より確実

な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必要に応じて、0.03mg/kg を少

なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初回投与及び追加投与の総量は 0.30mg/kg まで

とする。」、維持期には「通常、成人にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より持続静脈内投与を開始し、

患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が推奨される）」である。 
 

7．排泄 
（1）排泄部位及び経路 

健康成人男子にミダゾラムを単回静脈内（0.1、0.2、0.3mg/kg）注）あるいは筋肉内（0.2mg/kg）
注）投与したとき、投与後 24 時間までに投与量の 66.1～87.8%が 1‒ヒドロキシメチル体とし
て尿中に排出された 3）。 
注）本剤の全身麻酔の導入及び維持の承認用量は、「0.15～0.30mg/kg を静脈内に注射し、必要に応じて初回

量の半量ないし同量を追加投与する」である。 
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（2）排泄率 
「Ⅶ．7．（1）排泄及び経路」の項参照 

（3）排泄速度 
該当資料なし 

 
8．トランスポーターに関する情報 

ミダゾラムは薬剤トランスポーターの基質ではない 49-51)。 

 
9．透析等による除去率 

血液透析 
持続血液透析濾過（CHDF）施行患者 7 例にミダゾラム 0.03～0.45mg/kg/h を持続静脈内投与し
たとき、血液透析によるミダゾラム及び活性代謝物の除去率は下表のとおりであった 52)。 
 

血液透析によるミダゾラム及び活性代謝物の除去率 

 

除去率（％） 

PMMA 

（ポリメタクリルレート膜） 

PS 

（ポリスルホン膜） 

ミダゾラム 1.3 5.0 

1-ヒドロキシミダゾラム 3.0 4.8 

1-ヒドロキシミダゾラム抱合体 13.4 74.4 

 

また、別の CHDF 施行患者 7 例にミダゾラムを持続静脈内投与したとき、血液透析によるミダゾ
ラム及び活性代謝物の除去率は下表のとおりであった 53)。 

 
血液透析によるミダゾラム及び活性代謝物の除去率 

 

除去率（％） 

PMMA 

（ポリメタクリルレート膜） 

PS 

（ポリスルホン膜） 

ミダゾラム 2.1 －6 

1-ヒドロキシミダゾラム 4.0 7.0 

1-ヒドロキシミダゾラム抱合体 6.3 55.3 

 

注）本剤の集中治療における人工呼吸中の鎮静において承認されている用法及び用量は、維持期には「通常、成人

にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。

（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が推奨される）」である。 

 
10．特定の背景を有する患者 

小児及び新生児患者（外国人データ） 
生後 1 年以上の小児術後患者の CL は健康成人被験者と同様又は高値、半減期は健康成人被験
者と同様又は低値であり、新生児救命救急患者では半減期が顕著に延長（6.52～12.0 時間）、
CL が減少（1.17～1.84mL/min/kg）したが 54）、この原因が代謝能又は器官機能の未成熟、疾
患又は衰弱のいずれにあるのかは特定されていない 32）。 

 

高齢者（外国人データ） 
ミダゾラムを男性健康被験者に 2.5～5mg 注 1）静脈内投与したとき、高齢者群の消失半減期は非
高齢者群（5mg 静脈内投与）に比較して有意に延長し（5.6 vs 2.1 時間）、分布容積にはほとん
ど差はなく（1.6 vs 1.3L/kg）、CL は有意に低下した（4.41 vs 7.75mL/min/kg）55）。 

また、ミダゾラムを男性健康被験者に 7.5mg 注 2）筋肉内投与したとき、高齢者群の半減期は非
高齢者に比較して延長がみられ（3.3 vs 1.4 時間）、分布容積に差はなく（1.7 vs 0.72L/kg）、CL

は有意に低下した（3.88 vs 5.74mL/min/kg）56）。 
注 1）本剤の全身麻酔の導入及び維持の承認用量は、「成人には 0.15～0.30mg/kg を静脈内に注射し、必要に応

じて初回量の半量ないし同量を追加投与する」である。 

注 2）本剤の麻酔前投薬の承認用量は、「成人には 0.08～0.10mg/kg 筋肉内に注射する」である。 
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心機能障害患者（外国人データ） 

うっ血性心不全患者に冠動脈造影の前投薬としてミダゾラムを 5mg 注）静脈内投与したときの半
減期は健康被験者群の約 2 倍（6.5 vs 2.8 時間）に延長し、CL は変わらなかった（0.48 vs 

0.37L/hr/kg）57）。 
注）本剤の全身麻酔の導入及び維持の承認用量は、「0.15～0.30mg/kg を静脈内に注射し、必要に応じて初回量

の半量ないし同量を追加投与する」である。 

 

肝機能障害患者（外国人データ） 
ミダゾラムを 7 例のアルコール性肝硬変患者に 0.075mg/kg 静脈内投与したとき、8 例の健康被
験者群に対して、半減期は延長、CL は約 50%減少し、Vd は約 20%増加した 58）。 

 

腎機能障害患者（外国人データ） 
ミダゾラムを 15 例の慢性腎不全患者に 0.2mg/kg 単回静脈内投与したとき、健康被験者群に対
して CL 及び Vd は 2 倍に増加したが、半減期に変化は認められなかった 59）。 
 

11．その他 
該当資料なし 

 
 

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 

1. 警告 
1.1 呼吸及び循環動態の連続的な観察ができる設備を有し、緊急時に十分な措置が可能な施設に
おいてのみ用いること。呼吸抑制及び呼吸停止を引き起こすことがあり、速やかな処置が行わ
れないために死亡又は低酸素脳症に至った症例が報告されている。［7.2、7.4、8.1.1、8.1.2、
8.4、8.6、8.7、11.1.2 参照］ 

1.2 低出生体重児及び新生児に対して急速静脈内投与をしてはならない。急速静脈内投与後、重
度の低血圧及び痙攣発作が報告されている。［9.7.3 参照］ 

（解説） 
1.1 米国添付文書の Boxed WARNING の記載内容を参考に設定した。また、海外の公表論文に
よると、本剤の使用で、呼吸抑制 60-62)、無呼吸 62,63)、呼吸停止 64)及び心停止 62,63,65-68)など重
症の呼吸器系障害や循環器系障害が発生していることから、本剤の使用に際しては添付文書
「8.重要な基本的注意」について十分留意し、呼吸及び循環動態の連続的な観察ができる緊急
時の対応が可能な施設においてのみ用いることとした。 

1.2 米国添付文書の Boxed WARNING の記載内容を参考に設定した。文献では、新生児の症例
で重度の低血圧及び痙攣発作が報告されており、このような症例では急速静脈内投与は避け
るべきであると考察されている 26,69)。 
また、“低出生体重児”の記載は添付文書「9.7 小児等」の項の記載と整合性をとるために記
載した。 

 
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患者 
2.2 急性閉塞隅角緑内障の患者［抗コリン作用により眼圧が上昇し、症状を悪化させることがあ
る。］ 

2.3 重症筋無力症のある患者［重症筋無力症の症状を悪化させるおそれがある。］ 
2.4 HIV プロテアーゼ阻害剤（リトナビルを含有する薬剤、ネルフィナビル、アタザナビル、
ホスアンプレナビル、ダルナビルを含有する薬剤）、エファビレンツ、コビシスタットを含有
する薬剤及びニルマトレルビル・リトナビルを投与中の患者［10.1 参照］ 

2.5 ショックの患者、昏睡の患者、バイタルサインの抑制がみられる急性アルコール中毒の患者
［呼吸抑制や血圧低下等の症状を悪化させるおそれがある。］ 

（解説） 
2.1 スイス、アメリカ、ドイツ、イギリスの添付文書に「ベンゾジアゼピン系薬剤に対し過敏
症の既往歴のある患者」との記載があるため記載した。（1996 年 3 月） 

2.2 他のベンゾジアゼピン系化合物の使用上の注意に準拠した。 

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課長通知（薬生安通知）に基づき、「狭隅角緑内障」
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を「閉塞隅角緑内障」に変更した。（2019 年 7 月） 

2.3 他のベンゾジアゼピン系化合物の使用上の注意に準拠した。 
2.4 本剤は主として CYP3A4 で代謝される。リトナビル等の HIV プロテアーゼ阻害剤、エファ
ビレンツ及びコビシスタットは CYP3A4 を競合的に阻害するため、併用により本剤の血中濃
度が上昇し、過度の鎮静や呼吸抑制を起こすおそれがある。 

抗ウイルス化学療法剤であるダルナビル・コビシスタット（販売名：プレジコビックス配合
錠）及びエルビテグラビル・コビシスタット・エムトリシタビン・テノホビル アラフェナ
ミド（販売名：ゲンボイヤ配合錠）は、CYP3A を阻害し、本剤との併用により本剤の血中濃
度が上昇し、過度の鎮静や呼吸抑制を起こすおそれがあるとして、それぞれの薬剤の「禁忌」
及び「併用禁忌」の項にミダゾラム（ドルミカム）が記載されている。そのため、本剤にお
いても「禁忌」及び「併用禁忌」の項に追記し、注意喚起することとした。 

ニルマトレルビル・リトナビル（販売名：パキロビッドパック）の添付文書との整合性を図
り、追記した。CYP3A4 に対する競合的阻害作用により、本剤の血中濃度が上昇すると考え
られ、過度の鎮静や呼吸抑制を起こすおそれがある。国内で販売が中止されたインジナビル
及びオムビタスビル・パリタプレビル・リトナビルを削除した。（2023 年 2 月付「使用上の
注意」改訂） 

2.5 本剤は中枢神経薬の抑制作用を有するため、バイタルサインが抑制された状態においては、
本剤の薬理作用が増強され、呼吸抑制や血圧低下等の副作用の発現が助長される可能性が高
いと考えられる。また、米国の添付文書で「ショック又は昏睡状態、又はバイタルサインの
抑制のみられる急性アルコール中毒のある成人・小児患者には投与してはならない」ことが
明記されていることから、これらを参考に設定した。 

 
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。 
 

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。 

 
5．重要な基本的注意とその理由 

8. 重要な基本的注意 
〈効能共通〉 
8.1 本剤の作用には個人差があるので、投与量（初回量、追加量）及び投与速度に注意すること。
［7.1 参照］ 
8.1.1 呼吸・循環の管理に注意し、術後は患者が完全に回復するまで管理下に置くこと。無呼吸、
呼吸抑制、舌根沈下、血圧低下等があらわれることがある。［1.1、11.1.2 参照］ 

8.1.2 本剤投与前に酸素吸入器、吸引器具、挿管器具等の人工呼吸のできる器具及び昇圧剤等の
救急蘇生剤を手もとに準備しておくこと。また、必要に応じてフルマゼニル（ベンゾジアゼピ
ン受容体拮抗剤）を手もとに準備しておくことが望ましい。［1.1、13.2 参照］ 

8.1.3 手術・処置後は全身状態に注意し、基本的運動・平衡機能の回復等に基づき帰宅可能と判
断できるまで患者を管理下に置くこと。また、鎮静の影響が完全に消失するまでは自動車の運
転等危険を伴う機械操作に従事しないよう、患者に注意すること。 

〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
8.2 本剤投与中は、気管内挿管による気道確保を行うこと。 
8.3 持続投与期間が 24 時間を超える場合は、覚醒が遅延することがあるので、十分な患者管理
のできる状態で使用すること。 

8.4 本剤投与中は、パルスオキシメーターや血圧計等を用いて、患者の呼吸及び循環動態を継続
的に観察すること。［1.1 参照］ 

8.5 本剤を用法・用量の範囲内で投与しても適切な鎮静がみられない場合は、より適切と考えら
れる治療への変更を考慮すること。他の鎮静剤が有用なことがある。 

〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 
8.6 本剤の投与に際しては、歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静における患者管
理に熟練した医師・歯科医師が、本剤の薬理作用を正しく理解し、患者の鎮静レ 

ベル及び全身状態を注意深く継続して管理すること。また、気道確保、酸素吸入、人工呼吸、循
環管理を行えるように準備をしておくこと。［1.1 参照］ 

8.7 過度の鎮静（呼びかけに対する応答がなくなる程度）及び呼吸器・循環器系の抑制を避ける
ため、歯科・口腔外科処置を行う医師・歯科医師とは別に呼吸及び循環動態を観察できる医療
従事者をおき、パルスオキシメーターや血圧計等を用いて手術・処置中の患者を観察すること。
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［1.1 参照］ 
8.8 術野と気道が同一部位であり、器具等の使用により口腔内に水分等が貯留しやすいことか
ら、誤嚥、気道閉塞を起こさないよう注意すること。 

（解説） 

8.1 本剤の鎮静作用及び血圧低下を引き起こす作用は、個体ごとの差が大きいと考えられるこ
とから、米国添付文書の記載内容を参考に設定した。 

8.1.1 初期第Ⅱ相試験、後期第Ⅱ相用量設定試験、第Ⅱ相使用経験試験を通じて、最も多く認め
られた副作用は血圧低下であったが、多くは昇圧剤の処置で対処できた。米国添付文書では、
Boxed WARNING において「救急蘇生薬の準備」が明言されている。さらに、過量投与時の
安全性の確保のためには、ベンゾジアゼピン受容体拮抗薬のフルマゼニルが有用であり、海
外の添付文書においても、過量投与の際に生じる有害事象への対処にフルマゼニルが有用で
あることが明記されていることから記載した。 

8.1.3 自動車運転等危険を伴う機械操作に関する注意喚起について、諸外国の添付文書では、効
能共通の注意として記載されており、本邦においても本剤が日帰り手術の麻酔時に使用され
ることを考慮し、歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静の効能限定の注意から、
効能共通の注意へと変更した。（2023 年 2 月付「使用上の注意」改訂） 

8.2 救命救急患者における第Ⅱ相使用経験試験において、人工呼吸管理していない 1 例で呼吸
抑制の兆候が認められたことから、本剤の適用を人工呼吸管理の患者に限定した。 

8.3 初期第Ⅱ相試験、後期第Ⅱ相用量設定試験、第Ⅱ相使用経験試験を通じて、投与期間が 24
時間を超える症例においては、覚醒までの時間が長くなる症例が多くみられた。また、カナ
ダの添付文書には「覚醒は持続投与時間に依存し、投与時間が 24 時間を超えるとより遅延す
る」とあることから記載した。 

8.4 警告に記載しているとおり、本剤投与中は呼吸及び循環動態を継続的に観察する必要があ
る。呼吸抑制や血圧低下等のバイタルサインの変化についてモニターする一般的な手段とし
ては、パルスオキシメーターや血圧計が挙げられる。米国添付文書でも呼吸及び循環動態の
継続的な観察手段としてパルスオキシメーター等の使用が記載されているため、これを参考
に設定した。 

8.5 本剤の臨床試験（合計 178 例）の有効性判定において、17 例が鎮静維持期の鎮静管理が不
十分で「鎮静不良」もしくは「鎮静不十分」と判定された。これらの症例はプロトコールで
規定された投与速度内で一度は目標鎮静レベルへ到達できたが、その後、鎮静不足もしくは
過鎮静状態となり、投与速度の調整だけでは長期間の目標鎮静レベル維持が困難であった。
このうち2例は、プロトコール規定の最大速度まで投与速度を上げても体動等が抑えられず、
適切な鎮静管理ができなかった。一方、国内の使用経験報告においても、通常のミダゾラム
投与量において適切な鎮静管理ができなかった症例報告があり、その処置として、プロポフ
ォール等の他剤との併用、もしくは他剤への切り替えが有効であったとの報告がある 70,71)。 
したがって、本剤を用法・用量の範囲内で投与しても適切な鎮静管理が困難な場合は、他の
鎮静剤が有効なことがあるため、より適切な治療への切り替えを考慮することとした。 

8.6 歯科・口腔外科領域の処置では、麻酔科医・歯科麻酔科医以外の医師・歯科医師が本剤を
投与することが考えられる。本剤投与中の患者の管理を行う医師・歯科医師について、本剤
の薬理作用を正しく理解し、気道確保、酸素吸入、人工呼吸、循環管理を行えるように準備
をする旨を記載した。 

8.7 歯科・口腔外科領域の処置における適切な鎮静レベルは、意識消失をきたさない程度の鎮
静状態となる。意識が消失する程度の鎮静状態に至った場合には、気道反射への影響並びに
上気道や呼吸器系への影響により気道閉塞や呼吸抑制を起こす可能性があるため、鎮静中は、
患者の呼吸状態、循環動態などに注意が必要である。このため、歯科・口腔外科処置を行う
医師・歯科医師とは別に呼吸・循環動態の管理のための医療従事者をおいて患者を観察する
ように記載した。 

8.8 歯科・口腔外科領域では術野と気道が同一部位であり、また歯科用切削器具等の使用によ
り口腔内に水分等が貯留しやすいため、誤嚥や気道閉塞を起こさないよう注意する旨を記載
した。 

 
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 
〈効能共通〉 
9.1.1 高度重症患者、呼吸予備力の制限されている患者 
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無呼吸、心停止が起こりやすい。［11.1.2、11.1.4 参照］ 
9.1.2 衰弱患者 
作用が強く又は長くあらわれるおそれがある。［7.1 参照］ 

9.1.3 脳に器質的障害のある患者 
作用が強くあらわれるおそれがある。 

9.1.4 重症心不全等の心疾患のある患者 
必ず動脈圧及び心電図をモニターし、昇圧剤等の蘇生に必要な薬剤を準備したうえで使用
すること。本剤の投与により症状の悪化又は急激な血圧低下を来すことがある。［7.1、
16.6.1 参照］ 

9.1.5 重症の水分又は電解質障害のある急性期患者 
十分な補液・輸液が行われるまで本剤の投与を行わないこと。脱水等により体液が不足し
ている患者では、本剤の投与により血圧低下を来しやすい。 

9.1.6 手術中の出血量の多い患者、多量の輸液を必要とした患者 
血圧低下及び心電図異常を来しやすい。 

9.1.7 アルコール又は薬物乱用の既往のある患者 
9.1.8 睡眠時無呼吸症候群の患者 
呼吸症状が悪化するおそれがある。［11.1.2 参照］ 

〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 
9.1.9 上気道閉塞に関連する疾患（高度の肥満症、小顎症、扁桃肥大、睡眠時無呼吸症候群
等）を有する患者 
気道閉塞を起こしやすく、マスク換気や気管挿管による気道確保の操作が困難である。 

（解説） 

9.1 他のベンゾジアゼピン系化合物の使用上の注意に準拠して記載した。 
9.1.1 高度重症患者、呼吸予備力の制限されている患者では、無呼吸、心停止が起こりやす
いため記載した。 

9.1.2 衰弱患者では作用が強く又は長くあらわれるおそれがあるため記載した。 

9.1.3 脳に器質的障害のある患者では作用が強くあらわれることがあるため記載した。 
9.1.4 救命救急患者を対象とした第Ⅱ相使用経験試験において、心不全急性期患者への投与
開始直後に急激な血圧低下が認められた。「血圧低下」は、添付文書中に記載しているが、
最も頻度が高い有害事象であったこと、関連性の否定されない重篤な有害事象として取
り上げられたケースが 2 例あったことから、より具体的な記載による注意喚起が必要と
判断し設定した。 

9.1.5 救命救急患者を対象とした第Ⅱ相使用経験試験において、脱水を合併する症例で投与
後に重篤な血圧低下が認められた。また、海外の添付文書でも、「循環量減少」（スイス）、
「重症の水分又は電解質障害」（米国）が慎重投与であることが明記されているため設定
した。 

9.1.6 初期第Ⅱ相試験において認められた副作用について患者背景別に関連性を検討した
結果、手術中の出血量の多い患者及び多量の輸液を必要とした患者に血圧低下例が多く
みられた。また、体液が不足している患者に本剤を投与した場合、血圧低下を来しやす
いという報告 72)もあることから設定した。 

9.1.7 アルコール、バルビツレート及びベンゾジアゼピン等の薬剤は交叉依存を起こすこと
が知られており、これらの薬物乱用の既往を有する患者では二次性の薬物依存を引き起
こすと言われていることから設定した 73)。 

9.1.8 国内外において、睡眠時無呼吸症候群の患者に本剤が投与され、呼吸症状の悪化が認
められた症例が報告されていることから、「睡眠時無呼吸症候群の患者」を「慎重投与」
に追記し、注意喚起することとした。なお、歯科・口腔外科領域における手術及び処置
時の鎮静の適応において、睡眠時無呼吸症候群等の上気道閉塞に関連する疾患を有する
患者への使用はすでに慎重投与として注意喚起している。 

（2）腎機能障害患者 

9.2 腎機能障害患者 
代謝・排泄が遅延し、作用が強く又は長くあらわれるおそれがある。 

（解説） 
9.2 本剤は肝臓で代謝され主に尿中に排泄されるため、腎障害患者では、特に長期使用に
おいて、腎より排泄される活性代謝物の排泄が遅延し蓄積されることがあり、作用が遅
延し覚醒遅延が起こるおそれがあり注意が必要であるため記載した。 
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（3）肝機能障害患者 

9.3 肝機能障害患者 
代謝・排泄が遅延し、作用が強く又は長くあらわれるおそれがある。［16.6.3 参照］ 

（解説） 

9.3 本剤は肝臓で代謝され主に尿中に排泄されるため、肝障害患者では代謝が阻害され消
失半減期が遅延することが知られており、体内に蓄積するおそれがあり、作用が遅延し
覚醒遅延が起こるおそれがあり注意が必要であるため記載した。 

（4）生殖能を有する者 
設定されていない 

（5）妊婦 

9.5 妊婦 
9.5.1 治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。妊娠中の投
与に関し、次のような報告がある。 

（1） 妊娠中に他のベンゾジアゼピン系薬剤の投与を受け、出生した新生児に口唇裂（口蓋
裂を伴うものを含む）等が対照群と比較して有意に多いとの疫学的調査報告がある。 

（2） 妊娠末期の妊婦へ投与又は分娩中の患者に高用量を投与したとき、胎児に心拍数の不
整、新生児に低血圧、哺乳困難、低体温、呼吸抑制があらわれたとの報告がある。なお、
ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児に哺乳困難、嘔吐、活動低下、筋緊張低下、過緊張、嗜
眠、傾眠、呼吸抑制・無呼吸、チアノーゼ、易刺激性、神経過敏、振戦、低体温、頻脈等
を起こすことが報告されており、これらの症状は、離脱症状あるいは新生児仮死として報
告される場合もある。また、ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児に黄疸の増強を起こすこと
が報告されている。 

（3） 分娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状があらわれることが、ベンゾジアゼ
ピン系薬剤で報告されている。 

（解説） 

9.5 妊娠中に他のベンゾジアゼピン系薬剤の投与を受け、出生した新生児に口唇裂（口蓋
裂を伴うものを含む）等が対照群と比較して有意に多いとの疫学的調査報告がある。 

妊婦又は妊娠している可能性のある患者、授乳婦では、妊娠末期の妊婦への投与又は分
娩中の患者に高用量投与したとき、胎児に心拍数の不整、新生児に低血圧、哺乳困難、
低体温、呼吸抑制があらわれたとの報告があるなど安全性が確立していないため記載し
た。なお、他のベンゾジアゼピン系薬剤で、筋緊張低下、嗜眠、黄疸の増強等を起こす
ことや、分娩前に連用した場合、出産後新生児に禁断症状（神経過敏、振戦、過緊張等）
があらわれることが報告されている。 

（6）授乳婦 

9.6 授乳婦 
授乳しないことが望ましい。ヒト母乳中への移行が認められている。 

（解説） 

「Ⅶ．5．（3）乳汁への移行性」「Ⅷ．6．（5）妊婦」の項参照 
（7）小児等 

9.7 小児等 
〈麻酔前投薬、全身麻酔の導入及び維持、集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
9.7.1 小児等に対する使用経験は限られている。 
〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 
9.7.2 小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 
〈効能共通〉 
9.7.3 低出生体重児及び新生児に対して急速静脈内投与をしてはならない。急速静脈内投与
後、重度の低血圧及び痙攣発作が報告されている。［1.2 参照］ 

9.7.4 小児等で深い鎮静を行う場合は、処置を行う医師とは別に呼吸・循環管理のための専
任者をおいて、処置中の患者を観察することが望ましい。 

9.7.5 幼児では小児より、小児では成人より高用量を必要とすることがあり、より頻繁な観
察が必要である。成人に比べて幼児及び小児における本剤の血中消失半減期は同等又は短
いことが報告されている。［16.6.4 参照］ 

9.7.6 低出生体重児及び新生児では小児よりも投与量を減じる必要がある。低出生体重児及
び新生児は各臓器機能が未発達であり、血中の消失時間が長く、また、本剤の呼吸器系へ
の作用に対しても脆弱である。［16.6.4 参照］ 

9.7.7 6 カ月未満の小児では、効果をみながら少量ずつ段階的に漸増投与する等して、呼吸



 

- 59 - 

 

数、酸素飽和度を慎重に観察すること。6 カ月未満の小児では、特に気道閉塞や低換気を
発現しやすい。 

9.7.8 小児等において、激越、不随意運動（強直性/間代性痙攣、筋振戦を含む）、運動亢進、
敵意、激しい怒り、攻撃性、発作性興奮、暴行などの逆説反応が起こりやすいとの報告が
ある。 

（解説） 

9.7.7 使用成績調査で、小児では成人と比較して呼吸器障害の発現率が有意に高いことから、
英国添付文書やロシュ社の Company Core Data Sheet 等の記載を参考に記載した。（2010

年 3 月） 
9.7.8 小児において興奮等の逆説的反応が比較的高頻度発現することが、以下の論文等に報
告されている。（2010 年 3 月） 

①Roelofse らは、2～10 歳の小児 80 例を対象に、抜歯時の麻酔前投薬としてミダゾラム
（0.25mg/kg、0.35mg/kg あるいは 0.45mg/kg、直腸内投与）を用いたプラセボ対照二重
盲検比較試験を実施し、23％の症例で（0.45mg/kg においては高頻度で）脱抑制による
と思われる有害事象（興奮、いらいら、非協力的な態度、見当識障害、錯乱、叫び、幻
覚）が認められたことを報告している 74)。 

②Shane らは、顔面あるいは頭皮に裂傷を負った 14～51 ヵ月齢の幼児 34 例を対象に、局
所麻酔下手術時の麻酔前投薬としてミダゾラム（0.45mg/kg、直腸内投与）を用いたプラ
セボ対照二重盲検比較試験を実施し、ミダゾラムを投与した 16 例中 2 例において、有害
事象として興奮が認められたことを報告している 75)。 

注）直腸内投与は用法及び用量外の投与経路である。本剤の麻酔前投薬（筋肉内注射）において承認さ

れている用法及び用量は、「通常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児にはミダゾ

ラム 0.08～0.15mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。」である。 

③小児において興奮等の逆説的反応等の発現する理由は明らかではないが、前臨床におい
ては、「生後日齢が低いときは、GABA は興奮性伝達物質として働いていること」を示唆
する報告がある。これらの報告より、幼若期特有の GABAA 受容体の機能が何らかの影
響を及ぼしている可能性がある。 
i）Cherubini らは、生後 4 日齢のラットの海馬 CA3 細胞に GABA を添加すると、脱分
極による活動電位が記録され、その活動電位はGABAA受容体拮抗薬であるbicuculline
の投与により拮抗されたことから、幼若期において、GABA は GABAA 受容体を介し
て興奮性に働くという結果を得ている 76)。 

ii）Romo-Parra らは、生後 6 日齢から 25 日齢のラットの脳スライス（嗅皮質から海馬）
を用いて GABAA 受容体を介するシナプス後電位を測定し、GABA の作用が興奮性伝
達物質から抑制性伝達物質へ変化する日齢を探ったところ、6 日齢では脱分極電位とし
て記録されるが、21 日齢では過分極電位として記録されること、そして 18 日齢が
GABA が興奮性伝達物質から抑制性伝達物質へ変化するタイミングであることを示唆
する結果を得ている 77)。 

iii）Owens らは、幼若期と成熟期において GABAA受容体機能に違いが生じる理由を以
下の様に説明している。すなわち、成熟期では GABAA受容体は、Cl－を細胞内に流入
させることによって膜電位を過分極側にシフトさせ、神経の興奮性を抑制させる。と
ころが、幼若期では GABAA 受容体は、Cl－を細胞外に流出させ膜電位を脱分極させ、
興奮性に働く。これは、幼若期においては Cl－の細胞外へのくみ出しに関与する K＋- Cl
－co-transpoter 2（KCC2）の発現が弱く、細胞内の Cl－濃度が成熟期の神経細胞より
高いため、GABAA 受容体が Cl－の流出を担っており、そのため、幼若期においては
GABAA受容体の刺激は、神経の興奮性を高めると考えられている 78)。 

（8）高齢者 

9.8 高齢者 
9.8.1 作用が強く又は長くあらわれやすい。［7.1、16.6.5 参照］ 
9.8.2 少量ずつ分けて投与するか、又は投与速度を減じること。低換気、気道閉塞、無呼吸

等の危険性が高い。また、作用の発現が遅延することがある。［7.1 参照］ 

（解説） 

9.8 一般的に高齢者では腎機能、肝機能が低下しており、薬剤の排泄遅延がみられ、作用
が強くあらわれる可能性があるため記載した。 
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7．相互作用 

10. 相互作用 
本剤は、主として CYP3A4で代謝される。［16.4 参照］ 

（1）併用禁忌とその理由 

10.1 併用禁忌（併用しないこと） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

HIV プロテアーゼ阻害剤 
リトナビルを含有する薬剤 
（ノービア、カレトラ） 
ネルフィナビル 
（ビラセプト） 
アタザナビル 
（レイアタッツ） 
ホスアンプレナビル 
（レクシヴァ） 
ダルナビルを含有する薬剤 
（プリジスタ、プレジコビックス） 
エファビレンツ 
（ストックリン） 
コビシスタットを含有する薬剤 
（スタリビルド、ゲンボイヤ、プレジ
コビックス） 
［2.4 参照］ 

過度の鎮静や呼吸抑制
を起こすおそれがある。 

これらの薬剤による
CYP3A4 に対する競合
的阻害作用により、本剤
の血中濃度が上昇する
ことが考えられている。 

ニルマトレルビル・リトナビル 
（パキロビッドパック） 
［2.4 参照］ 

過度の鎮静や呼吸抑制
を起こすおそれがある。 

CYP3A4 に対する競合
的阻害作用により、本剤
の血中濃度が上昇する
ことが考えられている。 

 

（解説） 
リトナビル等の HIV プロテアーゼ阻害剤、エファビレンツ及びコビシスタットは CYP3A4

を競合的に阻害するため、併用により本剤の血中濃度が上昇し、過度の鎮静や呼吸抑制と
いった思わしくない副作用を惹起するおそれがある。 

ニルマトレルビル・リトナビル（販売名：パキロビッドパック）の添付文書との整合性を
図り、追記した。CYP3A4 に対する競合的阻害作用により、本剤の血中濃度が上昇すると
考えられ、過度の鎮静や呼吸抑制を起こすおそれがある。国内で販売が中止されたインジ
ナビル及びオムビタスビル・パリタプレビル・リトナビルを削除した。（2023 年 2 月付「使
用上の注意」改訂） 
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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 

中枢神経抑制剤 
フェノチアジン誘導体 
バルビツール酸誘導体 
麻薬性鎮痛剤等 

［7.1 参照］ 
モノアミン酸化酵素阻害剤 
アルコール（飲酒） 

鎮静・麻酔作用が増強された
り、呼吸数、収縮期血圧、拡 
張期血圧、平均動脈圧及び心
拍出量が低下するおそれが
ある。 

相加的に中枢神経抑制作用
（鎮静・麻酔作用、呼吸及び
循環動態への作用）を増強す
る可能性がある。 

CYP3A4 を阻害する薬剤 
カルシウム拮抗剤 
ベラパミル塩酸塩 
ジルチアゼム塩 

アゾール系抗真菌剤 
ケトコナゾール 
フルコナゾール 
イトラコナゾール等 

シメチジン 
エリスロマイシン 
クラリスロマイシン 
ホスネツピタント塩化物
塩酸塩 
カロテグラストメチル等 

中枢神経抑制作用が増強さ
れるおそれがある。 

こ れ ら の 薬 剤 に よ る
CYP3A4 に対する競合的阻
害作用により、本剤の血中濃
度が上昇したとの報告があ
る。 

抗悪性腫瘍剤 
ビノレルビン酒石酸塩 
パクリタキセル等 

骨髄抑制等の副作用が増強
するおそれがある。 

本剤がチトクロームP450を
阻害し、これらの薬剤の代謝
を阻害し血中濃度が上昇す
ることが考えられている。 

プロポフォール 麻酔・鎮静作用が増強された
り、収縮期血圧、拡張期血圧、
平均動脈圧及び心拍出量が
低下することがある。 

相互に作用（麻酔・鎮静作用、 
血圧低下作用）を増強させ
る。また、CYP3A4 に対する
競合的阻害作用により、本剤
の血中濃度が上昇したとの
報告がある。 

CYP3A4 を誘導する薬剤 
リファンピシン 
カルバマゼピン 
エンザルタミド 
ダブラフェニブ 
ミトタン 
アメナメビル 
ロルラチニブ等 

本剤の作用を減弱させるこ
とがある。 

CYP3A4 が誘導され、本剤の
代謝が促進される。 

 

（解説） 
・中枢神経抑制剤、モノアミン酸化酵素阻害剤、アルコール（飲酒） 

本剤とこれらの薬剤との併用により、相加的に中枢神経抑制作用が増強される可能性が
ある。 

麻薬性鎮痛剤については、海外の添付文書に鎮痛剤、フェンタニル、モルヒネ等の記載
があり、また企業研究報告にてフェンタニル併用により無呼吸の発現頻度上昇が報告さ
れているため記載した 63)。（1996 年 3 月） 

・CYP3A4 を阻害する薬剤 

これらの薬剤がCYP3A4を競合的に阻害するため、併用により本剤の血中濃度が上昇し、
本剤の鎮静効果の増強、延長等を来すおそれがある 79-85)。 

ホスネツピタント塩化物塩酸塩（販売名：アロカリス点滴静注 235mg）及びカロテグラ
ストメチル（販売名：カログラ錠 120mg）の添付文書との整合性を図り、「相互作用：
併用注意」の項に追記した。国内で販売が中止されたキヌプリスチン・ダルホプリスチ
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ンを削除した。（2023 年 2 月付「使用上の注意」改訂） 

・抗悪性腫瘍剤 
本剤がチトクローム P450 を阻害することから、併用によりこれらの薬剤の代謝が阻害
され血中濃度が上昇し、骨髄抑制等の副作用が増強するおそれがある。 

・プロポフォール 

併用により、相互に作用（麻酔、鎮静作用、血圧低下作用）が増強されることがある。
また、プロポフォールがCYP3A4を競合的に阻害することから、本剤の代謝が阻害され、
血中濃度が上昇したとの報告がある。 

・CYP3A4 を誘導する薬剤 

これらの薬剤が CYP3A4 を誘導することから、併用により本剤の代謝が促進され、作用
を減弱させることがある 86)。抗悪性腫瘍剤であるダブラフェニブ（販売名：タフィンラ
ーカプセル）の「併用注意」の項に本剤の記載があり、本剤を経口（国内未承認）で併
用した場合、ダブラフェニブの CYP3A4 誘導作用により本剤の AUC が 74％低下、Cmax

が 61％低下するとの報告があり、本剤の作用を減弱させる可能性があることから、本剤
においても「CYP3A4 を誘導する薬剤」に追記し、注意喚起することとした。 

副腎癌化学療法剤及び副腎皮質ホルモン合成阻害剤であるミトタンは、CYP3A4 を長期
的に誘導し、本剤との併用試験においてミダゾラムの血中濃度が長期にわたって低下し
たとの報告 87)があり、抗ヘルペスウイルス剤であるアメナメビルは、CYP3A を誘導し、
本剤との併用試験においてミダゾラムの血中濃度が低下するとの報告 88)があることから、
どちらの薬剤も併用により本剤の作用が減弱するおそれがある。 

 
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 

11.1 重大な副作用 
11.1.1 依存性（頻度不明） 

連用により、薬物依存を生じることがある。投与量の急激な減少ないし中止により、痙
攣発作、せん妄、振戦、不眠、不安、幻覚、妄想、不随意運動等の離脱症状があらわれ
ることがあるので、投与を中止する場合には、徐々に減量するなど慎重に行うこと。 

11.1.2 無呼吸、呼吸抑制（いずれも頻度不明）、舌根沈下（0.1～5%未満） 
［1.1、8.1.1、9.1.1、9.1.8 参照］ 
11.1.3 アナフィラキシーショック（頻度不明） 
11.1.4 心停止（頻度不明） 
［9.1.1 参照］ 
11.1.5 心室頻拍、心室性頻脈（いずれも頻度不明） 

心疾患患者において心室頻拍、心室性頻脈があらわれることがあるので、投与中には循
環動態の変化に十分注意すること。 

11.1.6 悪性症候群（Syndrome malin）（頻度不明） 
無動緘黙、強度の筋強剛、嚥下困難、頻脈、血圧の変動、発汗等が発現し、それに引き
続き発熱がみられる場合は、投与を中止し、体冷却、水分補給等の全身管理とともにダ
ントロレンナトリウムの投与等適切な処置を行うこと。本症発症時には、白血球の増加
や血清 CKの上昇がみられることが多く、また、ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみ
られることがある。なお、高熱が持続し、意識障害、呼吸困難、循環虚脱、脱水症状、
急性腎障害へと移行することがある。 

（解説） 

11.1.1 他のベンゾジアゼピン系化合物の使用上の注意に準拠して記載した。 
11.1.3 企業自発報告（国内）においてアナフィラキシーショック 89)、アナフィラキシー様
反応 90)が報告されているため記載した。（1996 年 3 月） 

11.1.4 海外の添付文書に心停止の記載があり、企業研究報告において心停止が 2 報報告さ
れているため 64,91)国外の重大な副作用として記載した。（1996 年 3 月） 

11.1.5 集中治療における人工呼吸中の鎮静を対象とした治験中に、心電図モニター上、心
室性頻拍（脈）の発現が認められた。治験担当医師の判断では、この心室性頻拍（脈）
は原疾患によるものと考えられるが、随伴した血圧の低下が心室性頻拍（脈）を誘発し
た可能性を否定できないとされた。また、本事象は生命を脅かすものであることから、
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重大な副作用として記載した。 

11.1.6 市販後調査により副作用症例が集積されたため記載した。（2002 年 4 月） 
（2）その他の副作用 

11.2 その他の副作用 

 0.1～5%未満 0.1%未満 頻度不明 

呼吸器 しゃっくり、咳 喀痰  

循環器 不整脈、血圧低下、
血圧上昇、頻脈 

徐脈、血圧変動、心
房細動 

 

精神神経系 覚醒遅延、悪夢、め
まい、頭痛 

不穏、興奮、ふるえ、
視覚異常 

せん妄、不随意運動 

消化器 悪心、嘔吐 嘔気  

肝臓 AST上昇、ALT上昇、
γ‒GTP 上昇、総ビリ
ルビン上昇 

ALT 低下、LDH 上
昇、Al‒P 上昇 

 

過敏症  紅斑、蕁麻疹、発疹 そう痒感 

その他 体動、発汗 顔面浮腫、体温低下、
白血球数上昇 

CK 上昇 

 

 

◆副作用頻度一覧表等 
副作用の概要 

〈麻酔前投薬、全身麻酔の導入及び維持〉 
総症例 4,240 例中臨床検査値の異常を含む副作用は 199 例（4.7％）に認められた。主な副
作用は嘔気・悪心 46 例（1.1％）、嘔吐 34 例（0.8％）、発汗 31 例（0.7％）であった。 

（再審査結果通知：1996 年 3 月） 

〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 
主なものは血圧低下 28/175 例（16.0％）、心電図異常（不整脈）15/174 例（8.6％）、AST

（GOT）上昇 12/174 例（6.9％）、総ビリルビン上昇 11/169 例（6.5％）、γ-GTP 上昇 5/90
例（5.6％）であった。 

（効能又は効果追加時：2000 年 7 月） 
〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 

臨床試験等の副作用発現頻度が明確となる試験を実施していない。 
（効能又は効果追加時：2013 年 12 月） 
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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 
〈麻酔前投薬、麻酔導入・維持〉 

時期 

項目 
承認時迄の状況 使用成績調査* 合計 

調 査 施 設 数 19施設 247施設 259施設 

調 査 症 例 数 1,053例 3,187例 4,240例 

副 作 用 等 の 発 現 症 例 数 116例 83例 199例 

副 作 用 等 の 発 現 件 数 176件 100件 276件 

副作用等の発現症例率（％） 11.02％ 2.60％ 4.69％ 

 

副作用等の種類 

副作用等の種類別 

発現症例数及び件数（％） 
 副作用等の種類 

副作用等の種類別 

発現症例数及び件数（％） 

承認時 
使用成績

調査* 
合計   承認時 

使用成績

調査* 
合計 

皮膚・皮膚付属器障害 5（0.47） 4（0.13） 9（0.21）  肝臓・胆管系障害 0 2（0.06） 2（0.05） 

紅斑 2（0.19） 2（0.06） 4（0.09）  AST（GOT）上昇 0 2（0.06） 2（0.05） 

蕁麻疹 2（0.19） 0 2（0.05）  ALT（GPT）上昇 0 2（0.06） 2（0.05） 

発疹 1（0.09） 1（0.03） 2（0.05）  ビリルビン値上昇 0 1（0.03） 1（0.02） 

皮疹 0 1（0.03） 1（0.02）  代謝・栄養障害 0 1（0.03） 1（0.02） 

筋・骨格系障害 0 16（0.50） 16（0.38）  CPK上昇 0 1（0.03） 1（0.02） 

口咽頭痙攣 0 1（0.03） 1（0.02）  心・血管障害（一般） 5（0.47） 20（0.63） 25（0.59） 

舌根沈下 0 15（0.47） 15（0.35）  ST低下 0 1（0.03） 1（0.02） 

中枢・末梢神経系障害 21（1.99） 22（0.69） 43（1.01）  高血圧 0 1（0.03） 1（0.02） 

眩暈 0 1（0.03） 1（0.02）  血圧上昇 5（0.47） 3（0.09） 8（0.19） 

ふるえ 2（0.19） 0 2（0.05）  低血圧 0 6（0.19） 6（0.14） 

頭痛 3（0.28） 2（0.06） 5（0.12）  血圧低下 1（0.09） 9（0.28） 10（0.24） 

めまい 14（1.33） 2（0.06） 16（0.38）  血圧変動 0 1（0.03） 1（0.02） 

覚醒遅延 1（0.09） 12（0.38） 13（0.31）  心拍数・心リズム障害 6（0.57） 3（0.09） 9（0.21） 

体動 2（0.19） 5（0.16） 7（0.17）  徐脈 0 3（0.09） 3（0.07） 

自律神経系障害 31（2.94） 2（0.06） 33（0.78）  不整脈 6（0.57） 0 6（0.14） 

顔面蒼白 0 1（0.03） 1（0.02）  呼吸器系障害 7（0.66） 11（0.35） 18（0.42） 

発赤 0 1（0.03） 1（0.02）  喀痰増加 1（0.09） 0 1（0.02） 

発汗 31（2.94） 0 31（0.73）  呼吸抑制 0 4（0.13） 4（0.09） 

視覚障害 1（0.09） 0 1（0.02）  術後呼吸抑制 2（0.19） 4（0.13） 6（0.14） 

視覚異常 1（0.09） 0 1（0.02）  咳 4（0.38） 1（0.03） 5（0.12） 

精神障害 13（1.23） 6（0.19） 19（0.45）  浅表性呼吸 0 2（0.06） 2（0.05） 

興奮 0 2（0.06） 2（0.05）  一般的全身障害 2（0.19） 3（0.09） 5（0.12） 

不穏 0 4（0.13） 4（0.09）  顔面浮腫 1（0.09） 0 1（0.02） 

悪夢 14（1.33） 0 14（0.33）  眼瞼浮腫 0 1（0.03） 1（0.02） 

消化管障害 60（5.70） 6（0.19） 66（1.56）  体温低下 1（0.09） 1（0.03） 2（0.05） 

嘔気 0 3（0.09） 3（0.07）  顔面潮紅 0 1（0.03） 1（0.02） 

悪心 43（4.08） 0 43（1.01）  *調査期間：1988年3月29日～1994年3月28日 

再審査終了時（社内集計） 嘔吐 33（3.13） 1（0.03） 34（0.80）  

しゃっくり 6（0.57） 2（0.06） 8（0.19）  
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〈集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 

好ましくない臨床症状 

不整脈※ 3.43％ 6/175 

せん妄 1.14％ 2/175 

覚醒遅延 0.57％ 1/175 

高ビリルビン血症 1.14％ 2/175 

バイタルサイン異常変動 

血圧低下 16.00％ 28/175 

脈拍 4.00％ 7/175 

SPO2 0.59％ 1/169 

PaCO2 0.60％ 1/166 

心電図異常 心電図 8.62％ 15/174 

臨床検査値異常変動 

赤血球数 0.57％ 1/174 

白血球数 1.72％ 3/174 

ヘモグロビン 0.57％ 1/174 

ヘマトクリット 0.57％ 1/174 

血小板数 1.15％ 2/174 

AST（GOT） 6.90％ 12/174 

ALT（GPT） 3.45％ 6/174 

LDH 2.45％ 4/163 

γ-GTP 5.56％ 5/ 90 

Al-P 2.59％ 3/116 

総ビリルビン 6.51％ 11/169 

クレアチニン 0.57％ 1/174 

BUN 0.57％ 1/175 

尿酸 1.20％ 1/ 83 

Cl 0.58％ 1/172 

尿潜血 0.88％ 1/113 

※心電図異常として重複して取り上げている症例を含む 承認時（社内集計） 

 
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 

13. 過量投与 
13.1症状 
過量投与により、過鎮静、傾眠、錯乱、昏睡等が起こる可能性がある。 

13.2 処置 
本剤の過量投与が明白又は疑われた場合には、必要に応じてフルマゼニル（ベンゾジアゼピン
受容体拮抗剤）の投与を考慮すること。なお、フルマゼニルの作用持続時間は本剤よりも短く、
鎮静等の本剤の作用が再度あらわれるおそれがある。また、投与された薬剤が特定されないま
まにフルマゼニルを投与された患者で、新たに本剤を投与する場合、本剤の鎮静作用が変化、
遅延するおそれがある。［8.1.2 参照］ 

 
11．適用上の注意 

14. 適用上の注意 
14.1薬剤調製時の注意 
14.1.1本剤は酸性溶液で安定であるが、pH が高くなると沈殿や白濁を生ずることがあるので、
アルカリ性注射液（チオペンタールナトリウム注射液等）、リドカイン注射液との配合は避け
ること。 

14.1.2 輸液容器・輸液セットの使用時に本剤を乳酸リンゲル液と配合するときはポリ塩化ビニ
ル製の輸液容器・輸液セットの使用は避けること。乳酸リンゲル液で希釈した場合、ミダゾラ
ムはガラス製容器には吸着しなかったが、ポリ塩化ビニル製の容器には吸着したとの報告があ
る。 

14.2 薬剤投与時の注意 
14.2.1 動脈内に注射した場合、末梢の壊死を起こすおそれがあるので動脈内には絶対に注射し
ないこと。 
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14.2.2 急速に静脈内に注射した場合、あるいは細い静脈内に注射した場合には血栓性静脈炎を
起こすおそれがあるので、なるべく太い静脈を選んで投与すること。 

14.2.3 静脈内に注射した場合、ときに血管痛、静脈炎があらわれることがある。 
14.2.4 筋肉内注射にあたっては、組織・神経等への影響を避けるため、下記の点に注意するこ
と。 

（1） 繰り返し注射する場合、例えば左右交互に注射するなど、同一注射部位を避けて行うこと。
特に小児等には注意すること。 

（2） 神経走行部位を避けるよう注意すること。 
（3） 注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり、血液の逆流をみた場合は、直ちに針を抜き、部

位をかえて注射すること。 
（4） 注射部位に、ときに疼痛、発赤、硬結があらわれることがある。 

 
12．その他の注意 
（1）臨床使用に基づく情報 

15.1 臨床使用に基づく情報 
本剤は鎮痛作用を有しないので、必要ならば鎮痛剤を併用すること。 

（2）非臨床試験に基づく情報 

設定されていない 
 

 

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」の項参照 
（2）安全性薬理試験 

マウス、ラット、モルモット、イヌを用いてミダゾラムの呼吸、循環器系、自律神経系、腎
機能、局所麻酔作用に及ぼす影響を検討したところ、軽度の呼吸抑制、血圧低下、心機能低
下が認められた以外、特記すべき影響は認められなかった 18)。 

（3）その他の薬理試験 
脳代謝・脳血流への影響（イヌ、マウス）92) 
イヌ（雑種）にハロタン（1％）と笑気（60～70％）で麻酔導入、サクシニルコリンで筋弛
緩を行い、人工呼吸管理下、ミダゾラム 0.2、2.0、5.0、10.0mg/kg 又はジアゼパム 0.3、
3.0、7.5mg/kg を平均 39 分間隔で累積的に静脈内投与した。投与 5、30 分後に、CMRO2

（脳酸素消費量）、CBF（脳血流量）を測定し、ミダゾラムが脳代謝・脳血流に及ぼす影響
を検討したところ、ミダゾラム 0.2mg/kg、ジアゼパム 0.3mg/kg で CMRO2 は低下を示さ
なかったが、CBFは約55％に減少した。ミダゾラム5、10mg/kg又はジアゼパム3、7.5mg/kg
を追加投与したところ、CMRO2は用量依存的に減少し、ミダゾラム10mg/kgでは最高55％
に減少した。 

ミダゾラムの脳血流への影響 

投与量（mg/kg） 投与後

時間

（min） 

CMRO2（mL/min/100g） CBF（mL/min/100g） 

コントロール 5.50±0.30注） 5.29±0.31注） 119±13 104±8 

ジアゼパム ミダゾラム ジアゼパム ミダゾラム ジアゼパム ミダゾラム 

0.3 0.2 
5 5.48±0.29 4.74±0.44 66±7* 61±3* 

30 5.42±0.25 5.59±0.50 59±5* 55±3* 

3.0 2.0 
5 4.46±0.26* 4.08±0.21* 55±5* 37±1* 

30 4.37±0.29* 4.00±0.11* 49±6* 37±0* 

7.5 5.0 
5 3.93±0.30* 3.44±0.11* 61±8* 34±1* 

30 4.00±0.20* 3.62±0.16* 46±4* 31±1* 

－ 10.0 
5 － 2.90±0.11* － 32±2* 

30 － 3.27±0.09* － 30±2* 

*：p＜0.05（vs コントロール、paired t test）  注）平均値±S.E.（n=6） 

 
また、アルビノマウスにミダゾラム 0.2～90mg/kg、ジアゼパム 0.3～30mg/kg 又は生理食
塩水（コントロール）を腹腔内投与し、薬剤投与 30 分後に酸素 5％含有窒素を吸入させて
低酸素状態にした。呼吸停止までの時間を生存期間として低酸素からの脳防御について検
討したところ、ミダゾラムは 2.0mg/kg で生存期間の延長を示し、最長生存期間は 75mg/kg
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投与時で 11.6±1.1 分であった。一方、ジアゼパムは 1.5mg/kg で生存期間の延長を示し、
最長生存期間は 15mg/kg 投与時で 6.2±0.4 分であった。 

脳虚血に対する影響（ラット）93) 

90 分中大脳動脈結紮により一過性局所的脳虚血を負荷したラット（Wistar 系）を用いてミ
ダゾラムが脳虚血に及ぼす影響を検討したところ、ミダゾラムはマウスにおいて麻酔作用
（正向反射消失）を示す用量 25mg/kg の静脈内投与により、虚血 7 日後の脳梗塞面積を減
少させ、虚血中心部の生存細胞数を増加させ、神経学的予後を改善した。なお、10mg/kg

投与では、正向反射消失を起こさず、脳梗塞面積、生存細胞数も変わらなかった。 
 

2．毒性試験 
（1）単回投与毒性試験 

動物種 性別 
LD50（mg/kg） 

静脈内 筋肉内 経口 

ICR マウス 94) 
雄 ＞200 ＞50 ＞500 

雌 ＞200 ＞50 ＞500 

SD ラット 94) 
雄 ＞100 ＞50 294 

雌 ＞100 ＞50 215 

（2）反復投与毒性試験 95) 
イヌ（ビーグル）に 2.5、5、10mg/kg/日を 13 週間連続静脈内投与したとき、2.5mg/kg 以上
で親動物に筋弛緩、鎮静等がみられ、5mg/kg 以上で体重増加抑制、投与部位の硬化、浮腫が、
10mg/kg で肝重量の増加が認められた。 

（3）遺伝毒性試験 
該当資料なし 

（4）がん原性試験 
該当資料なし 

（5）生殖発生毒性試験 
妊娠前・妊娠初期投与試験 96) 

ラット（SD 系）に 2.5、5、10mg/kg/日を連続静脈内投与したとき、2.5mg/kg 以上で親動
物に筋弛緩、鎮静等がみられ、体重増加抑制が認められた以外、生殖能及び胎仔に本薬に
よると考えられる異常所見は認められなかった。 

器官形成期投与試験 

①ラット 97) 
ラット（SD 系）に 2.5、5、10、20mg/kg/日を連続静脈内投与したとき、母獣では全投
薬群で投与直後によろめき歩行を認めた。その後、20mg/kg 群では鎮静又は軽度な睡眠
を呈し、覚醒後には摂食様行動を示した。10mg/kg 以下の群では、自発運動の低下又は
摂食様行動がみられたが、これらの症状は投与日数の増加に伴い軽減した。摂餌量に関
しては、体重とほぼ平行した推移であった。 

子宮内検査では、20mg/kg 群で母獣の体重増加抑制による二次的な影響と考えられる胎
仔体重の有意な減少を認めた。骨格及び内臓検査において薬物の影響と思われる異常は
認められなかった。外形検査では 20mg/kg 群で臍ヘルニアが 1 例にのみ認められた。催
奇形性は認められなかった。新生仔では 20mg/kg 群で体重増加抑制及び歯牙の萌出の遅
延が認められた。 

②ウサギ 98) 

ウサギ（日本白色在来種）に 1.25、2.5、5mg/kg/日を 2 週間連続静脈内投与したとき、
母獣では全投薬群で筋弛緩、鎮静及び外的刺激の反応性低下がみられ、体重減少が認め
られた。摂餌量は、各投薬群ともに体重の変動を反映した増減を示した。また、2.5mg/kg
群で流産が認められた。 

胎仔については、2.5mg/kg 以上の群で着床数に対する生存仔数の割合が低下し、これを
反映して早期死亡胚数が増加した。外形異常では 5mg/kg 群で臍ヘルニアを 1 例認めた
のみで、内臓及び骨格の検査において、薬物の影響と思われる異常は見られず、催奇形
性は認められなかった。 

周産期・授乳期投与試験 99) 
ラット（SD 系）に 2.5、5、10、20mg/kg/日を連続静脈内投与したとき、母獣では 2.5mg/kg

以上で筋弛緩、鎮静等がみられ、体重増加抑制が認められた。新生仔では、20mg/kg で体
重増加抑制が認められた以外、本薬によると考えられる異常所見は認められなかった。 

 
 



 

- 68 - 

 

（6）局所刺激性試験 100) 
ウサギを用いた眼粘膜一次刺激性試験、皮内刺激性試験、筋肉内投与刺激性試験において、
ジアゼパム及び塩酸ヒドロキシジンよりも弱い軽微な局所刺激性を示した。 

（7）その他の特殊毒性 
抗原性 101) 

モルモット（STD-Hartley 系）を用いた能動感作試験、マウスにおける受身感作（PCA）
試験において、抗原性は認められなかった。 

依存性 102) 
カニクイザルでの試験の結果、バルビタール系薬物より弱い身体依存性が観察され、ジア
ゼパムと同程度の依存性をもつことが認められた。 
 

 

Ⅹ．管理的事項に関する項目 

1．規制区分 
製剤：向精神薬（第三種向精神薬） 

習慣性医薬品：注意－習慣性あり 
処方箋医薬品：注意－医師等の処方箋により使用すること 

有効成分：ミダゾラム 向精神薬 
 

2．有効期間 
5 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 
外箱開封後は遮光して保存すること。 

 
5．患者向け資材 

患者向医薬品ガイド：あり 
くすりのしおり：あり 

その他の患者向け資材：該当資料なし 
 

6．同一成分・同効薬 
同一成分薬：ミダゾラム 

同 効 薬：プロポフォール、デクスメデトミジン塩酸塩 
 

7．国際誕生年月日 
1982 年 9 月 

 
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 

履歴 
製造販売承認 

年月日 
承認番号 

薬価基準収載 

年月日 

販売開始 

年月日 

旧販売名 

ドルミカム注 
1988年3月29日* 63AM-61 1988年5月27日 

1988年7月25日 販売名変更 

ドルミカム注射液

10mg 

2005年9月15日 

（代替新規承認） 
21700AMX00089 

2005年12月16日 

製造販売承認承継 2019年4月1日 〃 2019年4月1日 

*製造承認年月日 
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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 

2000 年 7 月 25 日 
「集中治療における人工呼吸中の鎮静」の効能又は効果、用法及び用量の追加 

追加された効能又は効果 
・集中治療における人工呼吸中の鎮静 

追加された用法及び用量 
●集中治療における人工呼吸中の鎮静 

導入 
初回投与は、通常、成人にはミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけて静脈内に注
射する。より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg までとする。必
要に応じて、0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。但し、初回投
与及び追加投与の総量は 0.30mg/kg までとする。 
維持 

通常、成人にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状
態をみながら適宜増減する。（0.03～0.18 mg/kg/h の範囲が推奨される） 

2010 年 3 月 12 日 
「麻酔前投薬」「集中治療における人工呼吸中の鎮静」の小児における用法及び用量の追加 

追加された用法及び用量（下線部追加、二重取消線削除） 
●麻酔前投薬 

通常、成人にはミダゾラム 0.08～0.10mg/kg を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。 
通常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児にはミダゾラム 0.08～0.15mg/kg

を手術前 30 分～1 時間に筋肉内に注射する。 
●集中治療における人工呼吸中の鎮静 

導入 
初回投与は、通常、成人には、初回投与はミダゾラム 0.03mg/kg を少なくとも 1 分以上かけ
て静脈内に注射する。より確実な鎮静導入が必要とされる場合の初回投与量は 0.06mg/kg ま
でとする。必要に応じて、0.03mg/kg を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。 

但し、初回投与及び追加投与の総量は 0.30mg/kg までとする。 
通常、修正在胎 45 週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児には、初回投与はミダゾラム 0.05

～0.20mg/kg を少なくとも 2～3 分以上かけて静脈内に注射する。必要に応じて、初回量と同
量を少なくとも 5 分以上の間隔を空けて追加投与する。 

維持 
通常、成人にはミダゾラム 0.03～0.06mg/kg/h より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状
態をみながら適宜増減する。（0.03～0.18mg/kg/h の範囲が推奨される） 
通常、修正在胎 45週以上（在胎週数＋出生後週数）の小児には、ミダゾラム 0.06～0.12mg/kg/h

より持続静脈内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。（投与速度の増減は
25％の範囲内とする） 

通常、修正在胎 45 週未満（在胎週数＋出生後週数）の小児のうち、修正在胎 32 週未満では
ミダゾラム 0.03mg/kg/h、修正在胎 32 週以上ではミダゾラム 0.06mg/kg/h より持続静脈内投
与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。 

2013 年 12 月 20 日 

「歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静」の効能又は効果、用法及び用量の追加 
追加された効能又は効果 

●歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静 
追加された用法及び用量 

●歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静 
通常、成人には、初回投与としてミダゾラム 1～2mg をできるだけ緩徐に（1～2mg/分）静
脈内に注射し、必要に応じて 0.5～1mg を少なくとも 2 分以上の間隔を空けて、できるだけ
緩徐に（1～2mg/分）追加投与する。但し、初回の目標鎮静レベルに至るまでの、初回投与及
び追加投与の総量は 5mg までとする。 

 
10．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容 

＜再審査結果の公表＞ 

公表年月日：1996 年 3 月 7 日 
内   容：薬事法第 14 条第 2 項各号（承認拒否事由）のいずれにも該当しない。 
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11．再審査期間 

6 年：1988 年 3 月 29 日～1994 年 3 月 28 日（終了） 
 

12．投薬期間制限に関する情報 
「療担規則及び薬担規則並びに療担基準に基づき厚生労働大臣が定める掲示事項等」（厚生労働省
告示第 107 号：平成 18 年 3 月 6 日付）とその一部改正（厚生労働省告示第 97 号：平成 20 年 3
月 19 日付）により「投薬期間に上限が設けられている医薬品」には該当しない。 

 
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）番号 

レセプト電算処理 

システム用コード 

ドルミカム注射液

10mg 
1124401A1052 1124401A1052 100554702 620003228 

 
14．保険給付上の注意 

該当しない 
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尾原秀史、蔵谷紀文：医薬品等適正使用推進施行事業 麻酔薬および麻酔関連薬使用ガイドライ
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- 74 - 

 

＜成書＞ 
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David J Steward，Jerrold Lerman 著, 宮坂勝之、山下正夫 訳, 小児麻酔マニュアル 改訂第 5

版（克誠堂出版） 2005;46-50.  
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David J Steward，Jerrold Lerman 著, 宮坂勝之、山下正夫 訳, 小児麻酔マニュアル 改訂第 5
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ⅩⅡ．参考資料 

1．主な外国での発売状況 
米国における効能又は効果は以下のとおりであり、本邦での承認状況とは異なる。 

 
米国における効能又は効果 

 （MIDAZOLAM HYDROCHLORIDE - midazolam hydrochloride injection, solution  
：Hospira, Inc. 2023 年 2 月） 

•intramuscularly or intravenously for preoperative sedation/anxiolysis/amnesia; 
•intravenously as an agent for sedation/anxiolysis/amnesia prior to or during diagnostic, 

therapeutic or endoscopic procedures, such as bronchoscopy, gastroscopy, cystoscopy, cor-
onary angiography, cardiac catheterization, oncology procedures, radiologic procedures, 

suture of lacerations and other procedures either alone or in combination with other CNS 
depressants; 

•intravenously for induction of general anesthesia, before ad ministration of other anes 
thetic agents. With the use of narcotic premedication, induction of anesthesia can be  

attained within a rel-atively narrow dose range and in a short period of time. Intravenous 
midazolam can also be used as a component of intravenous supple-mentation of nitrous 

oxide and oxygen (balanced anesthesia); 
•continuous intravenous infusion for sedation of intubated and me-chanically ventilated 

patients as a component of anesthesia or during treatment in a critical care setting. 
 

本邦における効能又は効果 
4. 効能又は効果 
〇麻酔前投薬 
〇全身麻酔の導入及び維持 
〇集中治療における人工呼吸中の鎮静 
〇歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静 

 
2．海外における臨床支援情報 

妊婦、授乳婦に関する海外情報（FDA、オーストラリアの分類） 
日本の添付文書の「9.5 妊婦」「9.6 授乳婦」の項の記載は以下のとおりであり、FDA（米国添
付文書）、オーストラリア分類とは異なる。 

 
本邦における使用上の注意 

 9.5 妊婦 
9.5.1 治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。妊娠中の投
与に関し、次のような報告がある。 

（1）妊娠中に他のベンゾジアゼピン系薬剤の投与を受け、出生した新生児に口唇裂（口蓋裂
を伴うものを含む）等が対照群と比較して有意に多いとの疫学的調査報告がある。 

（2） 妊娠末期の妊婦へ投与又は分娩中の患者に高用量を投与したとき、胎児に心拍数の不整、
新生児に低血圧、哺乳困難、低体温、呼吸抑制があらわれたとの報告がある。なお、ベン
ゾジアゼピン系薬剤で新生児に哺乳困難、嘔吐、活動低下、筋緊張低下、過緊張、嗜眠、
傾眠、呼吸抑制・無呼吸、チアノーゼ、易刺激性、神経過敏、振戦、低体温、頻脈等を起
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こすことが報告されており、これらの症状は、離脱症状あるいは新生児仮死として報告さ
れる場合もある。 
また、ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児に黄疸の増強を起こすことが報告されている。 

（3）分娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状があらわれることが、ベンゾジアゼピ
ン系薬剤で報告されている。 

9.6 授乳婦 
授乳しないことが望ましい。ヒト母乳中への移行が認められている。 

 
FDA（米国添付文書の記載） 
 （MIDAZOLAM HYDROCHLORIDE - midazolam hydrochloride injection, solution  

：Hospira, Inc. 2023 年 2 月） 
Pregnancy 

Risk Summary 
Neonates born to mothers using benzodiazepines late in pregnancy have been reported to 

experience symptoms of sedation and/or neonatal withdrawal (see WARNINGS: Neonatal 
Sedation and Withdrawal Syndrome, and PRECAUTIONS: Clinical Considerations). 

Available data from published observational studies of pregnant women exposed to ben-
zodiazepines do not report a clear association with benzodiazepines and major birth de-

fects (see Data). 
The background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated population is 

unknown. All pregnancies have a background risk of birth defect, loss, or other adverse 
outcomes. In the U.S. general population, the estimated risk of major birth defects and of 

miscarriage in clinically recognized pregnancies is 2 to 4% and 15 to 20%, respectively. 
Clinical Considerations 

Fetal/Neonatal Adverse Reactions 
Benzodiazepines cross the placenta and may produce respiratory depression, hypotonia, 

and sedation in neonates. Monitor neonates exposed to midazolam injection during 
pregnancy or labor for signs of sedation, respiratory depression, hypotonia, and feeding 

problems. Monitor neonates exposed to midazolam injection during pregnancy for signs of 
withdrawal. Manage these neonates accordingly (see WARNINGS: Neonatal Sedation 
and Withdrawal Syndrome). 
Data 

Human Data 
Published data from observational studies on the use of benzodiazepines during preg-

nancy do not report a clear association with benzodiazepines and major birth defects. 
Although early studies reported an increased risk of congenital malformations with di-

azepam and chlordiazepoxide, there was no consistent pattern noted. In addition, the 
majority of more recent case-control and cohort studies of benzodiazepine use during 

pregnancy, which were adjusted for confounding exposures to alcohol, tobacco and other 
medications, have not confirmed these findings. 

Animal Data 
Pregnant rats were treated with midazolam using intravenous doses of 0.2, 1, and 4 

mg/kg/day (0.09, 0.46, and 1.85 times the human induction dose of 0.35 mg/kg based on 
body surface area comparisons) during the period of organogenesis (Gestation Day 7 

through 15). Midazolam did not cause adverse effects to the fetus at doses of up to 1.85 
times the human induction dose. All doses produced slight to moderate ataxia. The high 

dose produced a 5% decrease in maternal body weight gain compared to control. 
Pregnant rabbits were treated with midazolam using intravenous doses of 0.2, 0.6, and 2 

mg/kg/day (0.09, 0.46, and 1.85 times the human induction dose of 0.35 mg/kg based on 
body surface area comparisons) during the period of organogenesis (Gestation Day 7 to 

18). Midazolam did not cause adverse effects to the fetus at doses of up to 1.85 times the 
human induction dose. The high dose was associated with findings of ataxia and sedation 

but no evidence of maternal toxicity. 
Pregnant rats were administered midazolam using intravenous doses of 0.2, 1, and 4 

mg/kg/day (0.09, 0.46, and 1.85 times the human induction dose of 0.35 mg/kg based on 
body surface area comparisons) during late gestation and through lactation (Gestation 

Day 15 through Lactation Day 21). All doses produced ataxia. The high dose produced a 
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slight decrease in maternal body weight gain compared to control. There were no clear 

adverse effects noted in the offspring. The study included no functional assessments of 
the pups, such as learning and memory testing or reproductive capacity. 

In a published study in primates, administration of an anesthetic dose of ketamine for 24 
hours on Gestation Day 122 increased neuronal apoptosis in the developing brain of the 

fetus. In other published studies, administration of either isoflurane or propofol for 5 
hours on Gestation Day 120 resulted in increased neuronal and oligodendrocyte apoptosis 

in the developing brain of the offspring. With respect to brain development, this time pe-
riod corresponds to the third trimester of gestation in the human. The clinical significance 

of these findings is not clear; however, studies in juvenile animals suggest neuroapoptosis 
correlates with long-term cognitive deficits (see WARNINGS, Pediatric Neurotoxicity, 
PRECAUTIONS, Pediatric Use and ANIMAL TOXICOLOGY AND/OR PHARMACOL-
OGY). 

Nursing Mothers 
Risk Summary 

There are reports of sedation, poor feeding and poor weight gain in infants exposed to 
benzodiazepines through breast milk. Based on data from published studies, midazolam 

is present in human milk in low levels. There are no data on the effects of midazolam on 
milk production. 

The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with 
the mother's clinical need for midazolam injection and any potential adverse effects on 

the breastfed infant from midazolam injection or from the underlying maternal condition. 
Clinical Considerations 

Infants exposed to midazolam injection through breast milk should be monitored for se-
dation, poor feeding and poor weight gain. A lactating woman may consider interrupting 

breastfeeding and pumping and discarding breast milk during treatment for a range of at 
least 4 to 8 hours after midazolam administration in order to minimize drug exposure to a 

breastfed infant. 
 

オーストラリアの分類（An Australian categorization of risk of drug use in pregnancy） 
midazolam：Category C 

Drugs which, owing to their pharmacological effects, have caused or may be suspected 
of causing, harmful effects on the human fetus or neonate without causing malfor-

mations. These effects may be reversible. Accompanying texts should be consulted for 
further details.                        （2023 年 3 月現在） 

 
小児等に関する記載 

日本の添付文書の記載は以下のとおりであり，米国の添付文書とは異なる。 
 

本邦における使用上の注意 

 9.7 小児等 

〈麻酔前投薬、全身麻酔の導入及び維持、集中治療における人工呼吸中の鎮静〉 

9.7.1 小児等に対する使用経験は限られている。 

〈歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静〉 

9.7.2 小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

〈効能共通〉 

9.7.3 低出生体重児及び新生児に対して急速静脈内投与をしてはならない。急速静脈内投与

後、重度の低血圧及び痙攣発作が報告されている。［1.2 参照］ 

9.7.4 小児等で深い鎮静を行う場合は、処置を行う医師とは別に呼吸・循環管理のための専

任者をおいて、処置中の患者を観察することが望ましい。 

9.7.5 幼児では小児より、小児では成人より高用量を必要とすることがあり、より頻繁な観

察が必要である。成人に比べて幼児及び小児における本剤の血中消失半減期は同等又は短

いことが報告されている。［16.6.4 参照］ 

9.7.6 低出生体重児及び新生児では小児よりも投与量を減じる必要がある。低出生体重児及

び新生児は各臓器機能が未発達であり、血中の消失時間が長く、また、本剤の呼吸器系へ
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の作用に対しても脆弱である。［16.6.4 参照］ 

9.7.7 6カ月未満の小児では、効果をみながら少量ずつ段階的に漸増投与する等して、呼吸数、

酸素飽和度を慎重に観察すること。6カ月未満の小児では、特に気道閉塞や低換気を発現し

やすい。 

9.7.8 小児等において、激越、不随意運動（強直性/間代性痙攣、筋振戦を含む）、運動亢進、

敵意、激しい怒り、攻撃性、発作性興奮、暴行などの逆説反応が起こりやすいとの報告が

ある。 

 
FDA（米国添付文書の記載） 
 （MIDAZOLAM HYDROCHLORIDE - midazolam hydrochloride injection, solution  

：Hospira, Inc. 2023 年 2 月） 
Pediatric Use: The safety and efficacy of midazolam for sedation/anxiolysis/amnesia fol-

lowing single dose intramuscular administration, intravenously by intermittent injec-
tions and continuous infusion have been established in pediatric and neonatal patients. 

For specific safety monitoring and dosage guidelines (see Boxed WARNING, CLINICAL 
PHARMACOLOGY, INDICATIONS AND USAGE, WARNINGS, PRECAUTIONS, AD-
VERSE REACTIONS, OVERDOSAGE and DOSAGE AND ADMINISTRATION). UN-
LIKE ADULT PATIENTS, PEDIATRIC PATIENTS GENERALLY RECEIVE INCRE-

MENTS OF MIDAZOLAM ON A MG/KG BASIS. As a group, pediatric patients generally 
require higher dosages of midazolam (mg/kg) than do adults. Younger (less than six years) 

pediatric patients may require higher dosages (mg/kg) than older pediatric patients, and 
may require closer monitoring. In obese PEDIATRIC PATIENTS, the dose should be cal-

culated based on ideal body weight. When midazolam is given in conjunction with opioids 
or other sedatives, the potential for respiratory depression, airway obstruction, or 

hypoventilation is increased. The health care practitioner who uses this medication in 
pediatric patients should be aware of and follow accepted professional guidelines for pe-

diatric sedation appropriate to their situation. 
Midazolam should not be administered by rapid injection in the neonatal population. 

Severe hypotension and seizures have been reported following rapid intravenous admin-
istration, particularly, with concomitant use of fentanyl. 

Midazolam injection contains benzyl alcohol as a preservative. Benzyl alcohol, a compo-
nent of this product, has been associated with serious adverse events and death, partic-

ularly in pediatric patients. The "gasping syndrome", (characterized by central nervous 
system depression, metabolic acidosis, gasping respirations, and high levels of benzyl al-

cohol and its metabolites found in the blood and urine) has been associated with benzyl 
alcohol dosages greater than 99 mg/kg/day in neonates and low-birth-weight neonates. 

Additional symptoms may include gradual neurological deterioration, seizures, intracra-
nial hemorrhage, hematologic abnormalities, skin breakdown, hepatic and renal failure, 

hypotension, bradycardia, and cardiovascular collapse. Although normal therapeutic 
doses of this product deliver amounts of benzyl alcohol that are substantially lower than 

those reported in association with the "gasping syndrome", the minimum amount of 
benzyl alcohol at which toxicity may occur is not known. Premature and low-birth-weight 

infants, as well as patients receiving high dosages, may be more likely to develop toxicity. 
Practitioners administering this and other medications containing benzyl alcohol should 

consider the combined daily metabolic load of benzyl alcohol from all sources. 
Animal Data 
Published juvenile animal studies demonstrate that the administration of anesthetic and 
sedation drugs, such as Midazolam Injection, USP, that either block NMDA receptors or 

potentiate the activity of GABA during the period of rapid brain growth or synaptogenesis, 
results in widespread neuronal and oligodendrocyte cell loss in the developing brain and 

alterations in synaptic morphology and neurogenesis. Based on comparisons across spe-
cies, the window of vulnerability to these changes is believed to correlate with exposures 

in the third trimester of gestation through the first several months of life, but may extend 
out to approximately 3 years of age in humans. 

In primates, exposure to 3 hours of ketamine that produced a light surgical plane of an-
esthesia did not increase neuronal cell loss, however, treatment regimens of 5 hours or 
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longer of isoflurane increased neuronal cell loss. Data from isoflurane-treated rodents and 

ketamine-treated primates suggest that the neuronal and oligodendrocyte cell losses are 
associated with prolonged cognitive deficits in learning and memory. The clinical signifi-

cance of these nonclinical findings is not known, and healthcare providers should balance 
the benefits of appropriate anesthesia in pregnant women, neonates, and young children 

who require procedures with the potential risks suggested by the nonclinical data (see 
WARNINGS, Pediatric Neurotoxicity, PRECAUTIONS, Pregnancy and ANIMAL TOXI-
COLOGY AND/OR PHARMACOLOGY). 
 

 

ⅩⅢ．備考 

1．調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあたっての参考情報 
（1）粉砕 

該当しない 
（2）崩壊・懸濁性及び経管投与チューブの通過性 

該当しない 
 

2．その他の関連資料 
他剤との配合変化については、「丸石製薬株式会社医療関係者向けウェブサイト 

https://www.maruishi-pharm.co.jp/medicalstaffs」をご参照いただくか、表紙の問い合わせ窓口
までご連絡ください。 
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