
1. 警告
重篤かつ遷延性の低血糖を起こすことがある。用法及び
用量、使用上の注意に特に留意すること。［8.1、 11.1.1 
参照］

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、インスリ
ン依存型糖尿病（若年型糖尿病、ブリットル型糖尿病等）
の患者［インスリンの適用である。］

2.2 重篤な肝又は腎機能障害のある患者［低血糖を起こす
おそれがある。］［9.2.1、 9.3.1、 11.1.1 参照］

2.3 重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者［イン
スリンの適用である。］

2.4 下痢、嘔吐等の胃腸障害のある患者［低血糖を起こす
おそれがある。］［11.1.1 参照］

2.5 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5 参照］
2.6 本剤の成分又はスルホンアミド系薬剤に対し過敏症の
既往歴のある患者

3. 組成・性状
3.1 組成

販売名 グリメピリド錠 0.5mg
「アメル」

グリメピリド錠 1mg「ア
メル」

有効
成分

1錠中、日局グリメピリド
0.5mg を含有する。

1錠中、日局グリメピリド
1mgを含有する。

添加剤

ポビドン、乳糖水和物、
結晶セルロース、デンプ
ングリコール酸ナトリウ
ム、ステアリン酸マグネ
シウム

ポビドン、乳糖水和物、
三二酸化鉄、結晶セルロ
ース、デンプングリコー
ル酸ナトリウム、ステア
リン酸マグネシウム

販売名 グリメピリド錠 3mg「アメル」
有効成分 1錠中、日局グリメピリド 3mgを含有する。

添加剤
ポビドン、乳糖水和物、黄色三二酸化鉄、結
晶セルロース、デンプングリコール酸ナトリ
ウム、ステアリン酸マグネシウム

3.2 製剤の性状

販売名 剤形・色 外形・大きさ等 識　別
コード

グリメピリド錠
0.5mg「アメル」

裸錠
KW GL
/0.5

白色
直径：約 4.5mm
厚さ：約 2.0mm
質量：約 42.5mg

販売名 剤形・色 外形・大きさ等 識　別
コード

グリメピリド錠
1mg「アメル」

割線入り
裸錠

Kw GL1

淡紅色
直径：約 6.0mm
厚さ：約 2.2mm
質量：約 85.0mg

グリメピリド錠
3mg「アメル」

割線入り
裸錠

Kw GL3

微黄白色
直径：約 7.0mm
厚さ：約 2.4mm
質量：約 120.0mg

4. 効能又は効果
2型糖尿病（ただし、食事療法・運動療法のみで十分な効果
が得られない場合に限る。）

6. 用法及び用量
通常、グリメピリドとして 1日 0.5～1mg より開始し、1日
1～2回朝または朝夕、食前または食後に経口投与する。
維持量は通常 1 日 1～4mg で、必要に応じて適宜増減する。
なお、1日最高投与量は 6mgまでとする。

8. 重要な基本的注意
8.1 本剤の使用にあたっては、患者及びその家族に対し低血糖
症状及びその対処方法について十分説明すること。［1.、 
9.1.1、 11.1.1 参照］

8.2 投与する場合には、少量より開始し、血糖、尿糖を定期的
に検査し、薬剤の効果を確かめ、効果が不十分な場合には、
速やかに他の治療法への切り替えを行うこと。

8.3 重篤かつ遷延性の低血糖を起こすことがあるので、高所作
業、自動車の運転等に従事している患者に投与するときには
注意すること。［11.1.1 参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 低血糖を起こすおそれのある以下の患者又は状態

・ 脳下垂体機能不全又は副腎機能不全
・栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量
の不足又は衰弱状態

・激しい筋肉運動
・過度のアルコール摂取
・高齢者
［8.1、 11.1.1 参照］

9.2 腎機能障害患者
9.2.1 重篤な腎機能障害のある患者
投与しないこと。低血糖を起こすおそれがある。［2.2、 
11.1.1 参照］
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9.2.2 腎機能障害のある患者（重篤な腎機能障害のある患者を
除く）
低血糖を起こすおそれがある。［11.1.1 参照］
9.3 肝機能障害患者
9.3.1 重篤な肝機能障害のある患者
投与しないこと。低血糖を起こすおそれがある。［2.2、 
11.1.1 参照］
9.3.2 肝機能障害のある患者（重篤な肝機能障害のある患者を
除く）
低血糖を起こすおそれがある。［11.1.1 参照］
9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこ
と。スルホニルウレア系薬剤は胎盤を通過することが報告
されており、新生児の低血糖、巨大児が認められている。ま
た、本剤の動物実験（ラット、ウサギ）で催奇形性作用が報
告されている。［2.5 参照］
9.6 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。授乳を継続する場合、児の低血糖
の症状について観察を十分に行うこと。本剤のヒト母乳へ
の移行性及び乳汁産生への影響は不明である。動物実験（ラ
ット）において、母乳への移行が認められている。また、他
のスルホニルウレア系薬剤で母乳へ移行することが報告さ
れている。
9.7 小児等
9.7.1 小児に投与する際には、低血糖症状及びその対処方法に
ついて保護者等にも十分説明すること。［11.1.1、 16.1.3、 
17.2.1 参照］
9.7.2 低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は 9歳未満の小児
を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床試験は実
施していない。
9.8 高齢者
少量から投与を開始し定期的に検査を行うなど慎重に投与
すること。生理機能が低下していることが多く、低血糖があ
らわれやすい。［11.1.1 参照］

10. 相互作用
本剤は、主に肝代謝酵素CYP2C9 により代謝される。
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
糖尿病用薬
インスリン
製剤
ビグアナイ
ド系薬剤
チアゾリジ
ン系薬剤
α- グ ル コ
シダーゼ阻
害剤
DPP-4 阻
害薬
GLP-1 受容
体作動薬
SGLT2 阻
害剤　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

血糖降下作用が増強
される。

プロベネシド

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

腎排泄抑制により血
糖降下作用が増強さ
れる。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ク マ リ ン 系
薬剤
ワルファリ
ンカリウム

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

肝代謝抑制により血
糖降下作用が増強さ
れる。

サリチル酸剤
アスピリン
サ ザ ピ リ
ン　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

血中蛋白との結合抑
制、サリチル酸剤の
血糖降下作用により
血糖降下作用が増強
される。

プロピオン酸
系消炎剤
ナ プ ロ キ
セン
ロキソプロ
フェンナト
リウム水和
物　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

血中蛋白との結合抑
制により、これらの
消炎剤は蛋白結合率
が高いので、血中に
本剤の遊離型が増加
して血糖降下作用が
増強するおそれがあ
る。

アリール酢酸
系消炎剤
アンフェナ
クナトリウ
ム水和物
ナ ブ メ ト
ン　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

血中蛋白との結合抑
制により、これらの
消炎剤は蛋白結合率
が高いので、血中に
本剤の遊離型が増加
して血糖降下作用が
増強するおそれがあ
る。

オキシカム系
消炎剤
ロルノキシ
カム　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

血中蛋白との結合抑
制により、これらの
消炎剤は蛋白結合率
が高いので、血中に
本剤の遊離型が増加
して血糖降下作用が
増強するおそれがあ
る。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

β-遮断剤
プロプラノ
ロール
ア テ ノ ロ
ール
ピンドロー
ル　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

糖新生抑制、アドレ
ナリンによる低血糖
からの回復抑制、低
血糖に対する交感神
経症状抑制により血
糖降下作用が増強さ
れる。

モノアミン酸化
酵素阻害剤

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

インスリン分泌促
進、糖新生抑制によ
り血糖降下作用が増
強される。

クラリスロマイ
シン

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

機序不明
左記薬剤が他のスル
ホニルウレア系薬剤
の血中濃度を上昇さ
せたとの報告があ
る。

サルファ剤
スルファメ
トキサゾー
ル　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

血中蛋白との結合抑
制、肝代謝抑制、腎
排泄抑制により血糖
降下作用が増強され
る。

クロラムフェニ
コール

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

肝代謝抑制により血
糖降下作用が増強さ
れる。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

テトラサイク
リ ン 系 抗 生
物質

テトラサイ
ク リ ン 塩
酸塩
ミノサイク
リ ン 塩 酸
塩　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

インスリン感受性促
進により血糖降下作
用が増強される。

シプロフロキサ
シン
レボフロキサシ
ン水和物

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

機序不明

フィブラート
系薬剤

クロフィブ
ラート
ベザフィブ
ラート　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

血中蛋白との結合抑
制、肝代謝抑制、腎
排泄抑制により血糖
降下作用が増強され
る。

アゾール系抗
真菌剤

ミ コ ナ ゾ
ール
フルコナゾ
ール　等

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

肝 代 謝 抑 制
（CYP2C9 阻害）、血
中蛋白との結合抑制
により血糖降下作用
が増強される。

シベンゾリンコ
ハク酸塩
ジソピラミド
ピルメノール塩
酸塩水和物

低血糖症状が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察し、必要
に応じて本剤又は併用
薬剤の投与量を調節す
るなど慎重に投与する
こと。特に β-遮断剤
と併用する場合にはプ
ロプラノロール等の非
選択性薬剤は避けるこ
とが望ましい。

インスリン分泌促進
によると考えられる
血糖降下作用の増強
のおそれがある。

アドレナリン

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

末梢でのブドウ糖の
取り込み抑制、肝臓
での糖新生促進によ
り血糖降下作用が減
弱される。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
副腎皮質ホル
モン
コルチゾン
酢 酸 エ ス
テル
ヒドロコル
チゾン　等

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

肝臓での糖新生促
進、末梢組織でのイ
ンスリン感受性低下
により血糖降下作用
が減弱される。

甲 状 腺 ホ ル
モン
レボチロキ
シンナトリ
ウム水和物
乾 燥 甲 状
腺　等

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

腸管でのブドウ糖吸
収亢進、グルカゴン
の分泌促進、カテコ
ールアミンの作用増
強、肝臓での糖新生
促進により血糖降下
作用が減弱される。

卵胞ホルモン
エストラジ
オール安息
香 酸 エ ス
テル
エストリオ
ール　等

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

機序不明
コルチゾール分泌変
化、組織での糖利用
変化、成長ホルモン
の過剰産生、肝機能
の変化等によると考
えられる血糖降下作
用の減弱のおそれが
ある。

利尿剤
トリクロル
メチアジド
フ ロ セ ミ
ド　等

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

インスリン分泌の抑
制、末梢でのインス
リン感受性の低下に
より血糖降下作用が
減弱される。

ピラジナミド

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

機序不明
血糖値のコントロー
ルが難しいとの報告
がある。

イソニアジド

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

糖質代謝の障害によ
る血糖値上昇及び耐
糖能異常により血糖
降下作用が減弱され
る。

リファンピシン

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

肝代謝促進（CYP誘
導）により血糖降下
作用が減弱される。

ニコチン酸

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

肝臓でのブドウ糖の
同化抑制により血糖
降下作用が減弱され
る。

フェノチアジ
ン系薬剤
クロルプロ
マジン
フルフェナ
ジン　等

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

インスリン遊離抑
制、副腎からのアド
レナリン遊離により
血糖降下作用が減弱
される。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フェニトイン

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

インスリンの分泌阻
害により血糖降下作
用が減弱される。

ブ セ レ リ ン 酢
酸塩

高血糖症状（嘔気・嘔
吐、脱水、呼気のアセ
トン臭等）が起こるこ
とがある。
血糖値その他患者の状
態を十分観察しながら
投与すること。

機序不明
ブセレリン酢酸塩投
与により、耐糖能が
悪化したという報告
がある。

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。
11.1 重大な副作用
11.1.1 低血糖（4.08%）
低血糖（初期症状：脱力感、高度の空腹感、発汗等）があら
われることがある。なお、徐々に進行する低血糖では、精神
障害、意識障害等が主である場合があるので注意すること。
また、本剤の投与により低血糖症状（脱力感、高度の空腹
感、発汗、動悸、振戦、頭痛、知覚異常、不安、興奮、神経
過敏、集中力低下、精神障害、意識障害、痙攣等）が認めら
れた場合には糖質を含む食品を摂取するなど適切な処置を
行うこと。ただし、α-グルコシダーゼ阻害剤との併用によ
り低血糖症状が認められた場合にはブドウ糖を投与するこ
と。
また、低血糖は投与中止後、臨床的にいったん回復したと思
われる場合でも数日間は再発することがある。［1.、 2.2 、 
2.4、 8.1 、 8.3 、 9.1.1 、 9.2.1 、 9.2.2 、 9.3.1 、 9.3.2 、 
9.7.1、 9.8、 13.1 参照］
11.1.2 汎血球減少、無顆粒球症、溶血性貧血、血小板減少（い
ずれも頻度不明）
11.1.3 肝機能障害、黄疸（頻度不明）
AST、ALT、Al-P の上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があら
われることがある。
11.1.4 再生不良性貧血（頻度不明）
11.2 その他の副作用

0.1～5%未満 頻度不明
血液 白血球減少、貧血

肝臓
AST 上昇、ALT 上
昇、Al-P 上昇、LDH
上昇、γ-GTP上昇

腎臓 BUN上昇

消化器
嘔気、嘔吐、心窩部
痛、下痢、腹部膨
満感

便秘、腹痛

過敏症 発疹、そう痒感等 光線過敏症
精神神経系 めまい 頭痛

その他
血清カリウム上昇・
ナトリウム低下等
の電解質異常

味覚異常、CK上昇、
浮腫、倦怠感、脱
毛、一過性視力障害

13. 過量投与
13.1 症状
低血糖が起こることがある［11.1.1 参照］
13.2 処置
13.2.1 飲食が可能な場合
ブドウ糖（5～15g）又は 10～30g の砂糖の入った吸収の良い
ジュース、キャンディなどを摂取させる。
13.2.2 意識障害がある場合
ブドウ糖液（50%20mL）を静注し、必要に応じて 5%ブドウ
糖液点滴により血糖値の維持を図る。
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13.2.3 その他
血糖上昇ホルモンとしてのグルカゴン投与もよい。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤交付時の注意
PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよ
う指導すること。PTP シートの誤飲により、硬い鋭角部が
食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤
な合併症を併発することがある。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
15.1.1 スルホニルウレア系薬剤（トルブタミド 1日 1.5g）を
長期間継続使用した場合、食事療法単独の場合と比較して心
臓・血管系障害による死亡率が有意に高かったとの報告があ
る。
15.1.2 インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテ
ンシン変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こ
りやすいとの報告がある。
15.2 非臨床試験に基づく情報
イヌを用いた慢性毒性試験において、最高用量の 320mg/kg
投与群の雌雄各 1 例に白内障を認めた。ウシの水晶体を用
いた in vitro 試験とラットを用いた検討結果では、白内障を
発症させる作用や発症増強作用の可能性は認められなかっ
た。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回投与
健康成人男子 6 例にグリメピリド 1mg を朝食直前に単回経
口投与したときのグリメピリドの薬物動態学的パラメータ
を示す1）。

血清中濃度パラメータ
Tmax Cmax（平均±SD） 半減期

1.33 時間 103.5±29.1ng/mL 1.47 時間

16.1.2 反復投与
インスリン非依存型糖尿病患者 9 例にグリメピリド 0.5mg
もしくは 1mg を 1 日 1 回 7 日間朝食前に連続投与したと
き、初回及び最終回投与時のグリメピリドの薬物動態学的パ
ラメータに差は認められなかった2）。
16.1.3 2 型糖尿病患者（小児及び成人）における薬物動態
国内の小児 2型糖尿病患者及び成人 2型糖尿病患者［解析対
象集団 136 例（小児 31 例及び成人 105 例）、血清中濃度 517
点］を対象に、0.5～6mg/日の用量で、一定用量を 2週間以
上投与した任意の時点で母集団薬物動態解析を行った。
その結果、グリメピリドの消失プロファイルは 1-コンパー
トメントモデルによくフィットした。共変量の検討を行っ
た結果、最終モデルに反映される影響因子はなかった。母集
団モデルを用いて推定したパラメータを以下に示す。小児
及び成人患者の推定パラメータは同様の値であった3）。
［9.7.1 参照］

母集団モデルを用いて推定した薬物動態パラメータ

2型糖尿病患者 CL/F（L/h）
（平均±SD）

Vss/F（L）
（平均±SD）

t1/2（h）
（平均±SD）

小児（9～16 歳） 1.79±0.77 6.84±0.09 3.15±1.38
成人（17 歳以上） 1.64±0.59 6.83±0.11 3.30±1.60
CL/F：見かけのクリアランス、Vss/F：見かけの分布容積

16.1.4 生物学的同等性試験
グリメピリド錠 1mg「アメル」及びグリメピリド錠 3mg「ア
メル」と各標準製剤について、下記のとおりクロスオーバー
法により健康成人男子に絶食単回経口投与した。投与後、血
漿中未変化体濃度を測定（1及び 2.5 時間の採血終了直後に
ブドウ糖液を経口投与）し、得られた薬物動態パラメータ
（AUC、Cmax）について 90％信頼区間法にて統計解析を行
った結果、log（0.80）～log（1.25）の範囲内であり、両剤
の生物学的同等性が確認された4）。

標準製剤 試験投与量
グリメピリド錠 1mg
「アメル」 アマリール 1mg錠 それぞれ 1錠（グリメピ

リドとして 1mg）
グリメピリド錠 3mg
「アメル」 アマリール 3mg錠 それぞれ 1錠（グリメピ

リドとして 3mg）

薬物動態パラメータ（生物学的同等性）
判定パラメータ 参考パラメータ

AUC（0→12）

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax
（hr）

T1/2

（hr）
グリメピリド錠 1mg
「アメル」

391.34±
62.46

103.19±
33.12

2.87±
1.77

2.72±
0.35

アマリール 1mg錠 401.56±
68.98

104.40±
38.04

2.64±
1.60

3.00±
0.56

（Mean±S.D.，n＝ 14）

血
漿
中
未
変
化
体
濃
度

投与後時間
（時間）

アマリール１mg錠
グリメピリド錠１mg「アメル」

Mean±S. D.，n＝14

（ng/mL）
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血漿中未変化体濃度（生物学的同等性）
薬物動態パラメータ（生物学的同等性）

判定パラメータ 参考パラメータ
AUC（0→24）

（ng・hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax
（hr）

T1/2

（hr）
グリメピリド錠 3mg
「アメル」

1408.73±
425.16

241.99±
82.43

3.04±
1.38

7.23±
4.16

アマリール 3mg錠 1401.67±
445.09

241.70±
89.09

2.92±
1.08

7.20±
2.58

（Mean±S.D.，n＝ 18）

血
漿
中
未
変
化
体
濃
度

投与後時間

アマリール３mg錠
グリメピリド錠３mg「アメル」

Mean±S. D.，n＝18

（時間）

（ng/mL）

2410 2 4 6 8 10 12
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血漿中未変化体濃度（生物学的同等性）
血漿中濃度並びに AUC、Cmax 等のパラメータは、被験者
の選択、体液の採取回数・時間等の試験条件によって異なる
可能性がある。
16.2 吸収
外国人 12 例にグリメピリド 1mg をクロスオーバー法にて
単回経口投与及び静脈内投与した時、それぞれのAUCの比
から得られたバイオアベイラビリティーはほぼ 100%であ
り、消化管からの吸収は良好であると考えられた5）。
16.4 代謝
16.4.1 代謝酵素
グリメピリドは、主に肝代謝酵素 CYP2C9 の関与により、
シクロヘキシル環メチル基の水酸化を受ける6）。
（参考）
ラット肝細胞分画を用いて代謝酵素を検討した結果、グリメ
ピリドは主に CYP2C サブファミリーの関与によりシクロ
ヘキシル環メチル基の水酸化を受け、引き続いてサイトゾー
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ルの酵素によってカルボン酸体に変換されることが示唆さ
れた7）。
16.5 排泄
健康成人男子 6 例にグリメピリド 1mg を朝食直前に単回経
口投与したとき、血清中にはグリメピリド及び代謝物が、尿
中には代謝物のみが検出された。この代謝物は、シクロヘキ
シル環のメチル基の水酸化体及びカルボン酸体で、投与後
24 時間までに投与量の 44.9%が尿中に排泄された1）。
外国人 3例に14C-グリメピリドを単回経口投与した時、投与
後 168 時間までに尿及び糞中にそれぞれ投与量の 57.5%及
び 35.0%が排泄された8）。
16.8 その他
グリメピリド錠 0.5mg「アメル」について、「含量が異なる
経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン（平成 18
年 11 月 24 日　薬食審査発第 1124004 号）」に基づき、グリ
メピリド錠 1mg「アメル」を標準製剤としたとき、溶出挙動
が同等と判断され、生物学的に同等とみなされた9）。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検比較試験
食事療法のみにて治療中で、HbA1c（JDS 値）が 7.0%以上
の成人NIDDM患者（±0.5%以内の変動で安定）を対象に、
グリメピリド 1～4mg/日又はプラセボを 12 週間経口投与し
た結果、改善率（HbA1c（JDS 値）が 1.0%以上低下した症
例）は 67.6%（25/37 例）であった。また、HbA1c（JDS
値）はグリメピリド投与群で 8.26%から 6.94%に低下し、プ
ラセボ投与群で 8.24%から 8.40%に上昇した。
副作用発現割合は、グリメピリド投与群で 27.0%（10/37
例）、プラセボ投与群で 20.0%（8/40 例）であり、グリメピ
リド投与群での主な副作用は、γ-GTP 増加（3 例）及び
ALT増加（2例）であった10）。
17.1.2 国内第Ⅲ相二重盲検比較試験
グリベンクラミド 7.5mg/日以上の投与を受けているにもか
かわらず、HbA1c（JDS 値）が 8.0%以上の NIDDM 患者

（±0.5%以内の変動で安定）を対象に、グリメピリド 4～
6mg/日を用量漸増法にて 28 週間経口投与した結果、改善率
（ HbA1c （ JDS 値 ） が 1.0% 以 上 低 下 し た 症 例 ） は
7.6%（12/158 例）であった。また、HbA1c（JDS 値）は 9.66%
から 9.93%と 0.27%上昇した。副作用発現割合は、グリメピ
リド投与群で 19.6%（31/158 例）であり、主な副作用は、
LDH増加（7例）、γ-GTP増加（6例）、AST増加（5例）、
ALT増加（4例）であった11）。

17.2 製造販売後調査等
17.2.1 国内小児製造販売後臨床試験
食事療法・運動療法にて治療中の小児 2 型糖尿病患者（9～
16 歳）35 例を対象に、グリメピリド 0.5～6mg/日を用量漸
増法にて 12～28 週間経口投与した非盲検非対照試験におい
て、投与開始時から最終観察時の HbA1c（JDS 値）は、試
験前グリメピリド未治療の小児患者（10 例）では 8.24%か
ら 7.61%へ、試験前にグリメピリド 2mg/日以下で治療して
いた小児患者（25 例）では 8.27%から 7.94%へ低下の傾向
が認められた。
なお、服薬不良又は維持用量の投与期間不足の症例が 5 例
（未治療 3 例、既治療 2 例）含まれていた。投与終了時の維
持用量は 0.5mg/日 4 例、1mg/日 13 例、2mg/日 6 例、4mg/
日 6 例、6mg/日 6 例であった（ITTpopulation）。副作用発
現割合は、11.4%（4/35 例）で、低血糖（3例）及び蛋白尿
（1例）であった12）。［9.7.1 参照］

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
グリメピリドは主に膵 β 細胞の刺激による内因性インスリ
ン分泌の促進（膵作用）により、血糖降下作用を発現するも
のと考えられる。また、in vitro 試験において糖輸送担体の
活性化等の関与が示されている13）。
18.2 薬理作用
18.2.1 血糖降下作用及びインスリン分泌作用
健康成人男子 9 例にグリメピリド 1mg を朝食直前に単回投
与した時、プラセボ投与時と比べ、朝食後の血中グルコース
濃度はグリメピリド投与時において有意に低下した。
この時の血清中インスリン濃度の Cmax は、プラセボ投与時

と比べグリメピリド投与時では有意差は認められなかった
が、朝食後 4時間までのAUCはプラセボ投与時と比べ有意
に増加した14）。
ウサギ、ラット、イヌを用いた経口投与試験において、グリ
メピリドの血糖降下作用は投与 1時間後から認められた。
グリベンクラミドとの比較では同等もしくはそれ以上の血
糖降下作用を示した15）。
ラット β 細胞腫を用いた in vitro 試験で、β 細胞上の SU
剤レセプターに対してグリメピリドはグリベンクラミドに
比して 1/5 の結合親和性を示した16）。
18.2.2 インスリン作用の増強
人工膵島を用いたイヌ正常血糖インスリンクランプ試験で、
グリメピリドの投与により末梢組織での糖取り込み促進と、
肝糖処理能の増加を認めた17）,18）。また、グリメピリドはイン
スリン抵抗性KK-Ay マウスへの長期経口投与により、高血
糖及び高インスリン血症を改善した19）。
筋肉・脂肪細胞を用いた in vitro 試験において、糖輸送担体
の活性化や糖輸送の増加等の機序による膵外作用の関与が
報告されている20）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般名
グリメピリド（Glimepiride）
化学名
1-(4-{2-[(3-Ethyl-4-methyl-2-oxo-3-pyrroline-1-carbon­
yl)amino]ethyl}phenylsulfonyl)-3-(trans-4-methylcyclo­
hexyl)urea
分子式
C24H34N4O5S
分子量
490.62
性 状
白色の結晶性の粉末である。
ジクロロメタンに溶けにくく、メタノール又はエタノール
（99.5）に極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。
融点：約 202℃（分解）。
構造式

22. 包装
〈グリメピリド錠 0.5mg「アメル」〉

100 錠［10 錠（PTP）×10］
〈グリメピリド錠 1mg「アメル」〉

100 錠［10 錠（PTP）×10］
500 錠［10 錠（PTP）×50］
500 錠［バラ、瓶］

〈グリメピリド錠 3mg「アメル」〉
100 錠［10 錠（PTP）×10］
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24. 文献請求先及び問い合わせ先
共和薬品工業株式会社　お問い合わせ窓口
〒 530-0005 大阪市北区中之島 3-2-4

　0120-041-189
FAX 06-6121-2858

26. 製造販売業者等
26.1  製造販売元
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