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【禁　　　忌】（次の患者には投与しないこと）
エストロゲン依存性悪性腫瘍（例えば，乳癌，子宮内膜
癌）及びその疑いのある患者
［腫瘍の悪化あるいは顕性化を促すことがある．］

［子宮内膜増殖症は細胞異型を伴う場合があるため．］

［乳癌が再発することがある．］
血栓性静脈炎や肺塞栓症のある患者又はその既往歴のあ
る患者

を向傾成形栓血，せさ加増を子因固凝はンゲロトスエ ［
促進するとの報告がある．］
動脈性の血栓塞栓疾患（例えば，冠動脈性心疾患，脳卒中）
又はその既往歴のある患者（「その他の注意」の項参照）

妊婦又は妊娠している可能性のある女性及び授乳婦 
（「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照）

［ 代謝能が低下しており肝臓への負担が増加するため，
症状が増悪することがある．］

顕はいるあ化悪の癌，は合場るよに癌膜内宮子が血出 ［
性化を促すことがある．］

10．ポルフィリン症の患者

【組成・性状】
販　売　名 メノエイドコンビパッチ

成分・含量
m2）中

エストラジオール　　 0.62mg
酢酸ノルエチステロン 2.70mg

添　加　物
（エストラジオー
ル，酢酸ノルエチ
ステロンを含む粘
着層中の添加物）

アクリル酸 ヒ
ドロキシエチル・酢酸ビニル・メタクリル酸グ
リシジル共重合体，オレイン酸，ジプロピレン
グリコール，シリコン樹脂，ポビドン

剤形・性状 白色半透明の円形の経皮吸収型製剤

外　　　形

直径約34mm

識別コード HP3220T

【効能・効果】
更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経系症状
（Hot flush及び発汗）

【用法・用量】
通常，成人に対し，メノエイドコンビパッチ
ごとに （ 回）下腹部に貼付する．

【使用上の注意】
重 投 与（次の患者には慎重に投与すること）

（1）子宮筋腫を有する患者
［子宮筋腫の発育を促進するおそれがある．］

（2）子宮内膜症のある患者
［症状が増悪するおそれがある．］

（3） 乳癌家族素因が強い患者，乳房結節のある患者，乳腺
症の患者又は乳房レントゲン像に異常がみられた患者
［症状が増悪するおそれがある．］

（4） 高血圧，心疾患，腎疾患のある患者又はその既往歴の
ある患者
［体液貯留をきたし，これらの疾患を悪化させるおそ
れがある．］

（5）糖尿病の患者
［耐糖能を低下させるおそれがあるので十分管理を行
いながら使用すること．］

（6）片頭痛，てんかんのある患者
［症状が増悪するおそれがある．］

（7）肝障害のある患者
［症状が増悪するおそれがある．］

（8）術前又は長期臥床状態の患者
［血液凝固能が亢進され，心血管系の副作用の危険性
が高くなることがある．］

（9）全身性エリテマトーデスの患者
［症状が増悪するおそれがある．］

（1）本剤は，子宮のない患者には使用しないこと．
（2） 外国において，卵胞ホルモン剤と黄体ホルモン剤を長

期併用した女性では，乳癌になる危険性が対照群の女
性と比較して高くなり，その危険性は併用期間が長期
になるに従って高くなるとの報告があるので，本剤の
使用にあたっては，患者に対し本剤のリスクとベネフ 
ィットについて十分な説明を行うとともに必要最小限
の使用にとどめ，漫然と長期投与を行わないこと（「そ
の他の注意」の項参照）．

（3） 使用前に病歴，家族素因等の問診，乳房検診並びに婦
人科検診（子宮を有する患者においては子宮内膜細胞
診及び超音波検査による子宮内膜厚の測定を含む）を
行い，使用開始後は定期的に乳房検診並びに婦人科検
診を行うこと（「慎重投与」の項参照）．

こすことがある．このような場合には，貼付部位を変
更すること．

（5） 本剤を使用しても効果が認められない場合には，本剤
の使用を中止するなど適切な処置を行うこと．
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

抗てんかん剤
　フェノバルビタール
　フェニトイン
　カルバマゼピン
メプロバメート
フェニルブタゾン
リファンピシン
HIV逆転写酵素阻害剤
　ネビラピン
　エファビレンツ
プロテアーゼ阻害剤
　リトナビル
　ネルフィナビル
セイヨウオトギリソウ
（セント・ジョーンズ・ワート）
含有食品

本剤の代謝が促進され
ることによって効果が
減弱する可能性があ
る．

これらの薬剤が肝薬物
代謝酵素チトクローム

を誘導すること
によって，本剤の代謝
を促進する．

※※2019 9月 改訂（ ）
　※2016 月 改訂

処方箋医薬品注）

貯　　法 ℃保存
使用期限：外箱等に表示 注）注意－医師等の処方箋により使用すること

日本標準商品分類番号 872482 

経皮吸収型 卵胞・黄体ホルモン製剤

エストラジオール・酢酸ノルエチステロン経皮吸収型製剤

承認番号 22000AMX02367
薬価収載 2008年12月
販売開始 2009年
再審査結果 2016年
国際誕生 1998 月
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（4） 貼付部位に皮膚症状（紅斑，そう痒，色素沈着等）を起
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承認時：国内臨床試験において，解析対象症例718例中439
例（61.1％）に副作用が認められた．主な症状は，乳房緊満
感90例（12.5％），下腹部痛81例（11.3％），乳房痛49例（6.8％），
帯下37例（5.2％）等であった．また，局所性の皮膚症状（貼
付部位）が222例（30.9％）に認められ，主な症状はそう痒149
例（20.8％），発赤56例（7.8％），皮膚炎50例（7.0％）等であっ
た．本剤貼付によると考えられる主な臨床検査値の異常変
動は，ヘモグロビン減少1.3％ 例/698例），ヘマトクリッ
ト減少0.9％ 例/698例）等であった．
再審査終了時：使用成績調査1,108例中277例（25.0％）に副
作用が認められた．主な副作用は，不正子宮出血150件
（13.54％）等の生殖系および乳房障害191例（17.24％），適
用部位皮膚炎35件（3.16％），適用部位そう痒感15件
（1.35％）等の一般・全身障害および投与部位の状態62例
（5.60％）等であった．
重大な副作用（頻度不明）
1）  アナフィラキシー：アナフィラキシーがあらわれる

ことがあるので，観察を十分に行い，呼吸困難，血
圧低下等の異常が認められた場合には使用を中止し，
適切な処置を行うこと．

2）  静脈血栓塞栓症，血栓性静脈炎：静脈血栓塞栓症，
血栓性静脈炎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使用を中止
し，適切な処置を行うこと．

その他の副作用
％以上 ％未満 0.1 ％未満

皮　　　膚注）

（貼付部位）
そう痒，発
赤，皮膚炎

紅斑 色素沈着，水疱，
発疹

生　殖　器 帯下 不正出血，腟炎，
子宮頸部ポリープ，
外陰部そう痒感

子宮平滑筋腫

乳　　　房 乳房緊満感，
乳房痛

乳頭痛 乳腺症，乳房腫瘤

精神神経系 頭 痛・ 片 頭 痛，
めまい

眠気，しびれ

循　環　器 動悸 血圧上昇

消　化　器 腹部膨満感，悪心，
腹部不快感，腹痛

便秘，下痢，胃痛

電　解　質 浮腫

過　敏　症 発疹 全身のそう痒，蕁麻疹

血　　　液 貧血（赤血球，ヘ
モグロビン，ヘマ
トクリット減少）

白血球減少

肝　　　臓 肝 機 能 障 害 
〔AST（GOT），ALT
（GPT），ALP上昇等〕

そ　の　他 下腹部痛 耳鳴，体重増加，背
部痛，関節痛，筋骨
格硬直，下肢痛， 
フィブリノーゲン上昇，
トリグリセリド上昇，
総コレステロール上昇

注）  このような症状を避けるため，毎回貼付部位を変えること
が望ましい．

発現頻度は承認時までの国内臨床試験の結果に基づく．

一般に高齢者では生理機能が低下しているので，患者の
状態を観察しながら慎重に使用すること．

（1） 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には使用しな
いこと．
［妊娠中の使用に関する安全性は確立していない．
卵胞ホルモン剤であるジエチルスチルベストロール
を妊娠動物あるいは妊婦に投与したとき，出生児に
生殖器系臓器の異常が報告されている．また，エス
トラジオールのヒトにおける催奇形性の報告はない
が，妊娠動物への投与によって児の生殖器系臓器に

異常が起こることが報告されている．なお，ヒトに
おいて，妊娠中の女性ホルモン剤（経口避妊薬等）
投与によって児の先天性異常（先天性心臓奇形及び
四肢欠損症）のリスク増加の報告がある．黄体ホル
モン剤を妊娠初期・中期に投与した場合，女子胎児
の外性器の男性化又は男子胎児の女性化が起こるこ
とがある．黄体ホルモン剤の使用と先天異常児出産
との因果関係はいまだ確立されたものではないが，
心臓・四肢等の先天異常児を出産した母親では，対
照群に比して妊娠初期に黄体又は黄体・卵胞ホルモ
ン剤を使用していた率に有意差があるとする疫学調
査の結果が報告されている．］

（2）授乳中の女性には使用しないこと．
［乳汁中に移行する可能性がある．］

貼 付 部 位
1）  衣服との摩擦ではがれるおそれがあるため，ベルト

ラインを避け下腹部の滑らかな部分に貼付すること．
また，乳房には貼付しないこと．

2）  創傷面又は湿疹・皮膚炎等がみられる部位は避けて
貼付すること．

3）  皮膚刺激を避けるため，毎回，貼付部位を変えるこ
とが望ましい．

貼　付　時
1）  貼付部位の皮膚を拭い，清潔にしてから本剤を貼付

すること．また，貼付部位の水分は十分に取り除く
こと．

2） 開封後速やかに貼付すること．
が剤本に後付貼 ）3 はがれた場合，再貼付又は必要に応じ

て新しいものを使用すること（「適用上の注意」の項（1）
貼付部位　3）及び（2）貼付時　1）参照）．

4） 本剤を半分などに切って使用しないこと．

性険危の癌膜内宮子と）TRH（法療充補ンモルホ ）1（
卵胞ホルモン剤を長期間（ 年以上）使用した閉経期
以降の女性では，子宮内膜癌になる危険性が対照群の女
性と比較して高く，この危険性は，使用期間に相関して
上昇し（ 間で2.8倍，10年以上で9.5倍），黄体ホ
ルモン剤の併用により抑えられる（対照群の女性と比較
して0.8倍）との疫学調査の結果が報告されている1）．

（2）HRTと乳癌の危険性
米 ）1 国における閉経後女性を対象とした無作為化臨床
試験〔Women’s Health Initiative（WHI）試験〕の結果，
結合型エストロゲン・黄体ホルモン配合剤投与群で
は，乳癌になる危険性がプラセボ投与群と比較して
有意に高くなる（ハザード比：1.24）との報告があ
る2）．並行して行われた子宮摘出者に対する試験の結
果，結合型エストロゲン単独投与群では，乳癌にな
る危険性がプラセボ投与群と比較して有意差はない
（ハザード比：0.80）との報告がある3,4）．
英 ）2 国における疫学調査〔Million Women Study
（MWS）〕の結果，卵胞ホルモン剤と黄体ホルモン剤
を併用している女性では，乳癌になる危険性が対照
群と比較して有意に高くなり（2.00倍），この危険性
は，併用期間が長期になるに従って高くなる 年未
満：1.45倍， ：1.74倍 年：2.17倍，10
年以上：2.31倍）との報告がある5）．

（3）HRTと冠動脈性心疾患の危険性
米国におけるWHI試験の結果，結合型エストロゲン・
黄体ホルモン配合剤投与群では，冠動脈性心疾患の危
険性がプラセボ投与群と比較して高い傾向にあり，特
に服用開 年後では有意に高くなる（ハザード比：1.81）
との報告がある6）．並行して行われた子宮摘出者に対する
試験の結果，結合型エストロゲン単独投与群では，冠動
脈性心疾患の危険性がプラセボ投与群と比較して有意差
はない（ハザード比：0.91）との報告がある3）．

（4）HRTと脳卒中の危険性
米国におけるWHI試験の結果，結合型エストロゲン・

※

※

※
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黄体ホルモン配合剤投与群では，脳卒中（主として脳
梗塞）の危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高
くなる（ハザード比：1.31）との報告がある7）．並行し
て行われた子宮摘出者に対する試験の結果，結合型エ
ストロゲン単独投与群では，脳卒中（主として脳梗塞）
の危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる
（ハザード比：1.37）との報告がある3,8）．

（5）HRTと認知症の危険性
米国における65歳以上の閉経後女性を対象とした無作

，果結の〕）SMIHW（ydutS yromeM IHW〔験試床臨化為
結合型エストロゲン・黄体ホルモン配合剤投与群では，
アルツハイマーを含む認知症の危険性がプラセボ投与
群と比較して有意に高くなる（ハザード比：2.05）と
の報告がある9）．並行して行われた子宮摘出者に対する
試験の結果，結合型エストロゲン単独投与群では，ア
ルツハイマーを含む認知症の危険性がプラセボ投与群
と比較して有意ではないが，高い傾向がみられた（ハ
ザード比：1.49）との報告がある10）．

（6）HRTと卵巣癌の危険性
期経閉たし用使間期長を剤ンモルホ胞卵 ）1 以降の女性で

は，卵巣癌になる危険性が対照群の女性と比較して
高くなるとの疫学調査の結果が報告されている11～13）．

2）  米国におけるWHI試験の結果，結合型エストロゲ
ン・黄体ホルモン配合剤投与群において，卵巣癌に
なる危険性がプラセボ投与群と比較して有意ではな
いが，高い傾向がみられた（ハザード比：1.58）と
の報告がある14）．

（7）HRTと胆嚢疾患の危険性
米国におけるWHI試験の結果，結合型エストロゲン・
黄体ホルモン配合剤投与群において，胆嚢疾患になる
危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる
（ハザード比：1.59）との報告がある15）．並行して行わ
れた子宮摘出者に対する試験の結果，結合型エストロ
ゲン単独投与群では，胆嚢疾患になる危険性がプラセ
ボ投与群と比較して有意に高くなる（ハザード比：
1.67）との報告がある15）．
体黄 ）8（ ・卵胞ホルモン配合剤の長期服用により肝腫瘍が

発生したとの報告がある．また，腫瘍の破裂により腹
腔内出血を起こす可能性がある．

（9） 卵胞ホルモン剤を妊娠動物（マウス）に投与した場合，児
の成長後腟上皮及び子宮内膜の癌性変性を示唆する結
果が報告されている16,17）．また，新生児（マウス）に投与
した場合，児の成長後腟上皮の癌性変性を認めたとの報
告がある18）．

（10） 実験動物にエストロゲンを皮下投与（埋め込み投与を
含む）したとき，マウスにおけるリンパ系腫瘍，ラッ
トの下垂体腺腫及びハムスターにおいては腎腫瘍の発
生が報告されている．

【薬 物 動 態】
中 濃 度
単 回 投 与
閉経後又は両側卵巣摘出後の健康成人女 名に単回
投与（96時間貼付）した際の血清中エストラジオール
濃度は，貼付 時間には上昇し，貼付後23.5時間
でCmaxに到達し，貼付後96時間（貼付終了時）まで
ほぼ一定に維持された．除剤後24時間までに速やかに
減少し，貼付前値に戻った．
血清中ノルエチステロン濃度は貼付 時間には上
昇し，貼付後58.5時間でCmaxに到達し，貼付後96時間
までほぼ一定濃度が維持され，除剤後，徐々に減少し
た．

血清中薬物動態パラメータ

エストラジオール ノルエチステロン

Cmax（pg/mL） 77.5±21.2 651.5±254.0

AUC （pg・hr/mL） 4973.8±1970.6 52265±23133

Tmax（hr） 23.5±11.8 58.5±26.8

（mean±S.D., n=

反 復 投 与
閉経後又は両側卵巣摘出後の健康成人女性12名に反復
投与（14日間貼付）した際の血清中エストラジオール
濃度は， 目貼付後 間で速やかに上昇し，貼付
後22.7時間でCmaxに到達した 回目貼付後24時間以
降は最終除剤時まで168時間後を除き，すべての測定時
点で貼付直前よりも有意な上昇を示した．なお，最終
除剤後24時間までに速やかに低下した．
血清中ノルエチステロン濃度は 目貼付後 間まで
に速やかに上昇し，貼付後35.0時間でCmaxに到達した．

目貼付後48時間以降はすべての測定時点で貼付直
前よりも有意な上昇を示し，除剤後の血清中濃度は
徐々に低下した．

血清中薬物動態パラメータ

エストラジオール ノルエチステロン

回
目

Cmax（pg/mL） 127.2±133.5 805.7±760.7

AUC （pg・hr/mL） 4925.5±3637.5 44846.5±44680.6

Tmax（hr） 22.7±14.1 35.0±17.3

回
目

Cmax（pg/mL） 94.0±86.1 773.1±575.2

AUC （pg・hr/mL） 4547.3±5432.6 57424.0±42392.6

Tmax（hr） 254.3±6.0　 276.0±18.4 

（mean±S.D., n=12）

第Ⅱ相臨床試験
更年期障害又は卵巣欠落症状を有する患者に，本剤を
日ごとに下腹部に貼付した場合，平均血清中エスト

ラジオール濃度は，投与前11.55pg/mL，投 週後
71.73pg/mL，投与16週後（又は中止時）41.91pg/mL
であった．また，平均血清中ノルエチステロン濃度は，
投 後463.49pg/mL，投与16週後（又は中止時）
400.15pg/mLであった．

【臨 床 成 績】

更年期障害又は卵巣欠落症状を有する患者を対象に，国
内で実施した第Ⅱ相臨床試験（プラセボ対照二重盲検比
較試験）において，投与16週後（又は中止時）の血管運
動神経系症状（Hot flush及び発汗）は，プラセボに比較
して有意に改善した．

更年期障害又は卵巣欠落症状を有する患者を対象に，国
内で実施した第Ⅲ相臨床試験（実薬対照非盲検比較試験）
において，投与52週後（又は中止時）の血管運動神経系
症状（Hot flush及び発汗）に対し有効性が認められた．
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Hot flush 日平均回数の推移

試験
（投与期間） 投与群

Hot flush 日平均回数
例数 投与前 例数 投与後

第Ⅱ相臨床試験
（16週間）

本剤 54 3.94±2.75 54 0.50±1.14

プラセボ 58 4.23±3.37 57 1.54±2.13

第Ⅲ相臨床試験
（52週間） 本剤 344 2.93±2.62 342 0.26±0.70

（mean±S.D.）
Hot flush及び発汗の程度の改善率

試験
（投与期間） 投与群 Hot flushの程度の改善率注） 発汗の程度の改善率注）

第Ⅱ相臨床試験
（16週間）

本剤 85.2％
（46例／54例）

81.4％
（35例／43例）

プラセボ 52.6％
（30例／57例）

57.7％
（30例／52例）

第Ⅲ相臨床試験
（52週間） 本剤 81.3％

（278例／342例）
76.1％

（248例／326例）
了終与投 ：率善改)注 後又は中止時の「中等度改善」以上の改善度を示

した症例の割合

国内で実施した第Ⅲ相臨床試験（実薬対照非盲検比較試験）
において，投与期間（52週間）中の子宮内膜厚の推移は下
表のとおりであり，このうち子宮内膜組織診の評価対象
331例において，子宮内膜増殖症が発現した症例はみられ
なかった．

子宮内膜厚の推移

試験
（投与期間）

投与前 投与後
例数 内膜厚（mm） 例数 内膜厚（mm）

第Ⅲ相臨床試験
（52週間） 364 2.53±1.25 363 3.04±1.54

（mean±S.D.）

【薬 効 薬 理】
理 作 用

子宮内膜に対する作用
卵巣摘出サルにエストラジオール50μg/日相当
間経皮投与すると，子宮内膜は卵胞期（増殖期）に類
似した組織像に変化したが，エストラジオール50μg/
日相当及び酢酸ノルエチステロン140μg/日相当
間経皮あるいは皮下投与すると，子宮内膜は黄体ホル
モン作用に基づく黄体期又は妊娠期に類似した組織像
に変化した．
用 機 序

卵巣機能の急激な低下に伴うエストロゲンの欠乏により，
Hot flush，発汗等の血管運動神経系症状が引き起こされ
る．エストロゲンの補充によりこれらの症状は軽減する
が，エストロゲンの子宮内膜に対する増殖刺激を抑制す
るために，黄体ホルモン剤の併用投与が行われている．
本剤は，エストラジオールと黄体ホルモンである酢酸ノ
ルエチステロンを経皮的に直接全身循環へ供給し，エス
トラジオール及びノルエチステロンの血中濃度を持続的
に維持させることによって，Hot flushや発汗の症状を軽
減させるとともに，エストロゲンによる子宮内膜の増殖
性変化を抑制させる．

【有効成分に関する理化学的知見】
 ルーオジラトスエ ：名般一

Estradiol［JAN］
（10） β

分子式：C18H24O
化学構造式：

分子量：272.38
融　点：175～180℃

［ ：度光旋 α］20 D ：+75～+82°（乾燥後，0.1g，
10mL，100mm）

はいおに，で末粉の性晶結は又晶結の色黄微～色白 ：状　性
, ミ

ドに溶けやすく，アセトンにやや溶けやすく，エタ
ノール（95）にやや溶けにくく，ジエチルエーテル
に溶けにくく，水にほとんど溶けない．硫酸に溶け
る．吸湿性である．

 ンロテスチエルノ酸酢 ：名般一
Norethisterone Acetate［JAN］

化学名
分子式：C22H28O
化学構造式：

分子量：340.46
融　点：158～164℃

［ ：度光旋 α］20 D （乾燥後，0.2g，
10mL，100mm）

いおに，で末粉の性晶結は又晶結の色白黄微～色白 ：状　性
はない．メタノール，アセトン，クロロホルム，

く，エタノール（95）又はジエチルエーテルにやや
溶けやすく，水にほとんど溶けない．

【包　　　装】
メノエイドコンビパッチ：（分包品）24枚，48枚，96枚
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