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組成・性状
組成

販売名 有効成分 添加剤

ビオプテン
顆粒2.5%

1g中
サプロプテリン塩酸塩
25.0mg

D-マンニトール、低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロース、ポ
ビドン、アスコルビン酸、L-シ
ステイン塩酸塩、黄色5号、香
料、オレンジ油、エタノール

ビオプテン
顆粒10%

1g中
サプロプテリン塩酸塩
100.0mg

D-マンニトール、リン酸水素カ
ルシウム水和物、低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロース、ポ
ビドン、アスコルビン酸、L-シ
ステイン塩酸塩、リボフラビン

製剤の性状
販売名 性状

ビオプテン
顆粒2.5% 淡橙色で芳香を有する顆粒

ビオプテン
顆粒10% 淡黄色～帯赤黄色の顆粒

効能又は効果
ジヒドロビオプテリン合成酵素欠損、ジヒドロプテリジ
ン還元酵素欠損に基づく高フェニルアラニン血症（異型高
フェニルアラニン血症）における血清フェニルアラニン値
の低下
テトラヒドロビオプテリン反応性フェニルアラニン水酸
化酵素欠損に基づく高フェニルアラニン血症（テトラヒド
ロビオプテリン反応性高フェニルアラニン血症）における
血清フェニルアラニン値の低下

効能又は効果に関連する注意
〈異型高フェニルアラニン血症〉

本剤は、確定診断によりジヒドロビオプテリン合成酵素
欠損症、ジヒドロプテリジン還元酵素欠損症に特定され
たものに投与すること。

〈テトラヒドロビオプテリン反応性高フェニルアラニン血症〉
本剤は、テトラヒドロビオプテリン負荷試験等による鑑
別診断にて、テトラヒドロビオプテリン反応性高フェニ
ルアラニン血症と特定されたものに投与すること。

用法及び用量
〈異型高フェニルアラニン血症〉
通常、サプロプテリン塩酸塩として1日2～5mg/kgを1～3
回に分割経口投与するが、血清フェニルアラニン値が正常域
に維持される用量をもって、有効維持量とする。
〈テトラヒドロビオプテリン反応性高フェニルアラニン血症〉
通常、サプロプテリン塩酸塩として1日10mg/kg（1～3回に
分割経口投与）から投与を開始し、臨床症状等の観察を行い
ながら、年齢に相応した血清フェニルアラニン値の目標値に
維持される用量をもって、有効維持量とする。

用法及び用量に関連する注意
〈テトラヒドロビオプテリン反応性高フェニルアラニン血症〉

原則として1日20mg/kgを超える投与は行わないこと。1日
20mg/kgを超える使用経験は少ない。
公表されている治療指針の年齢に相応した血清フェニル
アラニン値の維持範囲を治療の目標値とすること1）。

重要な基本的注意
〈効能共通〉

本剤は長期にわたり投与されるため、血清フェニルアラ
ニン値を定期的に測定し、治療効果を確認するとともに、
副作用の観察を行うこと。

〈テトラヒドロビオプテリン反応性高フェニルアラニン血症〉
本剤投与によっても治療目標とする血清フェニルアラニ
ン値に到達しない場合は、フェニルアラニン制限食によ
る食事療法を併用するか、あるいは食事療法による単独
療法に変更すること。食事療法を併用する場合には、
フェニルアラニン摂取制限によるフェニルアラニン欠乏
症状が発現する可能性が否定できないので、血清フェニ
ルアラニン値が適正に維持されているか注意すること。

特定の背景を有する患者に関する注意
合併症・既往歴等のある患者
重篤な脳器質障害、てんかん、痙攣発作等のある患者
失神発作、痙攣の発現、痙攣発作回数の増加が認めら
れている。
薬物アレルギーのある患者
食事摂取不良等により栄養状態が不良の患者
肝機能障害患者
重篤な肝機能障害のある患者
AST、ALT等の上昇が認められている。
妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の
有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す
ること。
授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の
継続又は中止を検討すること。動物実験で乳汁中へ移行
することが報告されている。
小児等
低出生体重児、新生児、乳児へ投与する場合は低用量よ
り開始するなど、慎重に投与すること。幼若ラットに本
剤を投与した場合、血漿中及び脳内総ビオプテリン濃度
が成熟ラットに比し高くなることが報告されている。

相互作用
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
レボドパ 興奮性、易刺激性が生

じることがあるので、
このような場合には減
量するなど慎重に投与
すること。
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日本標準商品分類番号

873999

承認番号 販売開始
顆粒2.5% 20400AMZ00758 1992年 6 月
顆粒10% 22500AMX01774 2013年11月

天然型テトラヒドロビオプテリン製剤
処方箋医薬品注）

サプロプテリン塩酸塩顆粒



注）注意―医師等の処方箋により使用すること

貯法：室温保存
有効期間：3年

12



品 名 ビオプテン顆粒 新記載要領 制作日 MC

2020.12.3 E
本コード  校 作業者印 AC

仮コード 1410W10022301 三校 原
田

色
調

アイ トラップ
（ ）

角度

sv140 APP.TB

－2－

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。
その他の副作用

5%以上注） 1～5%未満注） 頻度不明
過敏症 アレルギー反

応、発疹
精神神経系 どもり、多幸気分、

不機嫌
興奮、運動過
多、睡眠障害

中枢神経系 痙攣 ジスキネジー、ミオ
クローヌス、意識レ
ベル低下、筋緊張亢
進、会話障害

頭痛、反射亢
進、浮動性めま
い、振戦

消化器 下痢（12.8%）嘔吐、流涎過多 腹痛、悪心、鼓
腸、排便回数増
加、消化不良、
胃炎、食道炎、
食道痛、口腔咽
頭痛

呼吸器 咽喉頭疼痛、咽
頭炎

血液 白血球数増加、血小
板数増加、ヘモグロ
ビン減少、白血球分
画の異常（リンパ球
数増加、好塩基球数
増加等）

眼 斜視、眼運動障害
肝臓 肝機能異常

（AST増加、
ALT増加、
γ-GTP増加）

腎臓 尿蛋白陽性 頻尿、多尿、遺
尿

その他 疲労、食欲減退
注）希少疾病用医薬品で臨床試験データが限定的であり、製造販売後調査結果を含

む発現頻度である。

薬物動態
血中濃度
単回投与
本剤を健康成人男性に100mg又は200mgを単回経口投与
したとき、血漿中の総ビオプテリン濃度及び還元型ビオプ
テリン濃度は投与後2～3時間で最高値に達したのち、徐々
に減少し、投与後12時間でほぼ内因性レベルに戻った。総
ビオプテリンに対する還元型ビオプテリンの割合は約60～
70%の範囲で推移した2）。

単回経口投与時の薬物動態パラメータ
投与量 100mg 200mg

総
ビオプテリン

還元型
ビオプテリン

総
ビオプテリン

還元型
ビオプテリン

Tmax（hr） 3.1±0.2 2.8±0.2 2.6±0.5 2.5±0.5
Cmax（ng/mL） 6.8±1.0 4.9±0.7 12.5±3.4 9.2±2.7
t1/2（hr） 3.6±0.4 2.9±0.3 3.5±0.4 3.3±0.4
AUC（ng・hr/mL） 59.8±8.4 38.9±6.5 92.0±19.0 64.5±15.0
 平均値±標準誤差、n=6

吸収
食事の影響
健康成人計72例を対象とした食事の影響試験（錠剤を用い
た10mg/kg/日の単回投与クロスオーバー2試験）において、
食後投与のCmaxは空腹投与の138～183%、食後投与の
AUCinfは空腹投与の125～159%であり、本剤の吸収は食
事の影響を受けた3）（外国人データ）。

分布
ラットにおける組織分布
サプロプテリン塩酸塩をラットに経口投与したとき、副腎、
肝臓、腎臓に主に分布し、幼若動物では成熟動物に比し、
血漿中及び脳内濃度が高かった。また、サプロプテリン塩
酸塩をラットに静脈内投与したとき、胎児、乳汁への移行
が認められたが、経口投与では、胎児、乳汁中にはほとん
ど分布しなかった4）。
血漿蛋白結合率
ヒト血漿蛋白結合率は、総ビオプテリン、還元型ビオプテ
リンいずれにおいても、血漿中濃度が10ng/mL以下では
23～34%、50ng/mLを超えると10%以下であった5）（in 
vitro）。

代謝
ジヒドロプテリジン還元酵素欠損症患者に本剤及びL-セピア
プテリンを投与後、尿中主代謝産物としてジヒドロビオプテ
リン、ジヒドロキサントプテリンが認められた6）（外国人データ）。
排泄
健康成人男性に本剤100mg又は200mgを単回経口投与した
とき、いずれの投与量においても24時間以内に総ビオプテリ
ンとして投与量の約1%が尿中に排泄された2）。

臨床成績
有効性及び安全性に関する試験
〈異型高フェニルアラニン血症〉
国内第Ⅱ相臨床試験
国内10施設で異型高フェニルアラニン血症と診断された
16例について臨床効果及び血清フェニルアラニン値への
影響を検討した結果、次のとおり、有用性が認められた。
副作用は6.3%（1/16例）で痙攣発作回数の増加であった7）。
臨床効果

疾患名 例数 最終全般改善度 有用度
著明改善 中等度改善以上 極めて有用 有用以上

DHBS欠損症 14 13（92.9） 14（100） 13（92.9） 14（100）
DHPR欠損症 2 1（50.0） 2（100） 1（50.0） 2（100）

計 16 14（87.5） 16（100） 14（87.5） 16（100）
DHBS：ジヒドロビオプテリン合成酵素（PTPS：6-ピルボイルテトラヒドロプテリン合成

酵素）
DHPR：ジヒドロプテリジン還元酵素

（　　）：累積%

血清フェニルアラニン値への影響
異型高フェニルアラニン血症の確定診断時に、16例全例に
おいて高値を示していた血清フェニルアラニン値は、本剤
の投与開始後、3mg/dL以下に維持された。

血清フェニルアラニン値の変化

〈テトラヒドロビオプテリン反応性高フェニルアラニン血症〉
国内臨床研究
12例を対象とした臨床研究であり、長期投与された9例の
うち本剤の単独療法が行われたのは6例であった。そのう
ち、5例は本剤1日7.9～17.0mg/kgの投与で血清フェニル
アラニン値は適正に維持されていた8）。副作用は50.0%

（6/12例）に認められ、主なものは下痢25.0%（3/12例）、
肝機能異常（1例のAST増加、ALT増加の検査値異常を含む）
16.7%（2/12例）であった。
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海外臨床試験
プラセボ対照二重盲検比較試験において、プラセボ群（47
例）の血中フェニルアラニン値の投与前値（平均値±標準偏
差）は888.3±323.1μmol/L（14.7±5.3mg/dL）で、6週目
の変化量は2.9±239.5μmol/L（0.05±4.0mg/dL）とほと
んど変動しなかった。一方、サプロプテリン塩酸塩製剤

（BH4製剤）群（41例）の血中フェニルアラニン値は投与前値
の842.7±299.6μmol/L（13.9±4.9mg/dL）から1週後に
は619.9±354.7μmol/L（10.2±5.9mg/dL）に有意に低下
した。治療中、血中フェニルアラニン値はこの値より低値
で推移し、6週目の変化量は-235.9±257.0μmol/L（-3.9±
4.2mg/dL）とプラセボ群に比較して有意（p＜0.0001）に低
下した。有害事象は51%（21/41例）に認められ、主なもの
は上気道感染17%（7/41例）、頭痛10%（4/41例）であった9）。

製造販売後調査等
〈異型高フェニルアラニン血症〉
使用成績調査
承認後に実施した使用成績調査（10年間）において、27例

（DHBS欠損症22例、DHPR欠損症5例）の血清フェニルア
ラニン値、全般改善度を検討した。血清フェニルアラニン
値は、DHBS欠損症では服薬状況が良好であれば全ての患
者で3mg/dL以下に維持でき、DHPR欠損症では3mg/dL
以下に低下しなかったが5例中4例で低下が認められた。全
般改善度は、DHBS欠損症では無効率0%、DHPR欠損症で
は40.0%（2/5例）であった。副作用は37.0%（10/27例）に
認められ、主なものは痙攣11.1%（3/27例）、肝機能異常

（2例のγ-GTP増加の検査値異常を含む）11.1%（3/27例）
であった。

〈テトラヒドロビオプテリン反応性高フェニルアラニン血症〉
使用成績調査
承認後に実施した使用成績調査（9年5ヵ月間）において、85
例の血清フェニルアラニン値、有効性を評価した。血清
フェニルアラニン値は、多くの年齢において維持範囲の上
限内で治療されており、維持範囲外で治療されている症例
も認められたが血清フェニルアラニン値高値に伴う臨床症
状を認めた症例は確認されなかった。有効性評価は、有効
92.9%（79/85例）、判定不能7.1%（6/85例）であった。副
作用は1.2%（1/85例）に認められ、ALT増加1例であった。

その他
QT間隔に対する影響
健康成人56例を対象としたthoroughQT/QTc試験にて、
サプロプテリン塩酸塩20、100mg/kg注）又はプラセボを摂
食条件下で単回投与しQTc間隔を測定した。20又は
100mg/kg投与で、プラセボと比較しそれぞれ最大3.69ms

（90%CI下限5.3ms）、8.32ms（90%CI下限10.6ms）短縮し
た（外国人データ）。
注）本剤の承認された開始最大用量は1日10mg/kgである。

薬効薬理
作用機序
サプロプテリン塩酸塩は天然型テトラヒドロビオプテリンを
化学合成したものであり、フェニルアラニン水酸化酵素、チ
ロシン水酸化酵素及びトリプトファン水酸化酵素の補酵素で
ある。テトラヒドロビオプテリン欠乏に基づく高フェニルア
ラニン血症患者では、本剤の補充によりフェニルアラニン値
を低下させる。テトラヒドロビオプテリン反応性高フェニル
アラニン血症患者では、本剤はフェニルアラニン水酸化酵素
の安定性を増加させ、残存活性を賦活化させることにより
フェニルアラニン値を低下させると考えられる。
異型高フェニルアラニン血症モデルに対する作用

ラットの異型高フェニルアラニン血症モデルにサプロプテ
リン塩酸塩を経口投与したとき、上昇していた血中フェニ
ルアラニン値が正常化した10）。
妊娠後期のモルモットの異型高フェニルアラニン血症モデ
ルにサプロプテリン塩酸塩を経口投与したとき、母動物及
び胎児の上昇していた血中フェニルアラニン値が低下した11）。

脳内ドーパミン、セロトニン生合成に及ぼす影響
ラットの脳室内にテトラヒドロビオプテリンを投与したとき、
脳内ドーパミン、セロトニンの含量が用量に比例して増加した12）。

有効成分に関する理化学的知見
一般名：サプロプテリン塩酸塩（SapropterinHydrochloride）
化学名：(R)-2-Amino-6-[(1R,2S)-1,2-dihydroxypropyl]-

5,6,7,8-tetrahydro-4(3H)-pteridinone
dihydrochloride

分子式：C9H15N5O3・2HCl
分子量：314.17
性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である。 

水に極めて溶けやすく、メタノール及びエタノール
（95）にやや溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど
溶けない。

構造式：

融 点：235～244℃（分解）

取扱い上の注意
アルミ分包開封後は速やかに使用すること。

包装
〈ビオプテン顆粒2.5%〉

（アルミ分包）　0.4g×100包
〈ビオプテン顆粒10%〉

（アルミ分包）　1g×30包
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