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－ 医薬品の適正使用に欠かせない情報です。ご使用前に必ずお読み下さい。 － 

医薬品の「使用上の注意」の解説 
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1. 消化管又は尿路の器質的閉塞のある患者 

〔消化管機能を亢進させ、症状を悪化させるおそれがある。また、尿の逆流を引き起こすお

それがある。〕 

2. 迷走神経緊張症のある患者 

〔迷走神経の緊張を増強させるおそれがある。〕 

3. 脱分極性筋弛緩剤（スキサメトニウム）を投与中の患者 

〔「相互作用」の項参照〕 

4. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

 

【警告】 

本剤の投与により意識障害を伴う重篤なコリン作動性クリーゼを発現し、致命的な転帰をたど

る例が報告されているので、投与に際しては下記の点に注意し、医師の厳重な監督下、患者の

状態を十分観察すること（「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作用」及び「過量投

与」の項参照）。 

1. 本剤投与中にコリン作動性クリーゼの徴候（初期症状：悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌

過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：血清コリンエステラーゼ

低下）が認められた場合には、直ちに投与を中止すること。 

2. コリン作動性クリーゼがあらわれた場合は、アトロピン硫酸塩水和物 0.5～1mg（患者の症

状に合わせて適宜増量）を静脈内投与する。また、呼吸不全に至ることもあるので、その場

合は気道を確保し、人工換気を考慮すること。 

3. 本剤の投与に際しては、副作用の発現の可能性について患者又はそれに代わる適切な者に十

分理解させ、下記のコリン作動性クリーゼの初期症状が認められた場合には服用を中止する

とともに直ちに医師に連絡し、指示を仰ぐよう注意を与えること。 

悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難 

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）



 

   

 

はじめに 

 

ウブレチド錠 5mg（一般名：ジスチグミン臭化物）は、1957 年、O.Schmid によって合成されたコリ

ンエステラーゼ阻害薬であり、水に極めて溶けやすく、効果持続時間が長い薬剤で、排尿困難*及び

重症筋無力症の適応症を有します。 

鳥居薬品(株)は、本剤の優れた薬効に着目し、1964 年から国内において広く基礎及び臨床試験を行

い、ウブレチド錠として 1967 年 9 月 5 日製造承認を取得、1968 年 3 月より販売を開始しました。

その後、本剤の有用性について再評価が行われ、1984 年 9 月 27 日に再評価結果が告示されました。 

また、「ウブレチド錠」の販売名を「ウブレチド錠 5mg」に変更し（2004 年 6 月 2 日付厚生労働省

薬食発第 0602009 号「医薬品関連医療事故防止対策の強化・徹底について」に基づく）、2007 年 12

月 14 日製造販売承認を取得しました。 

本剤については、排尿困難*の適応症において、死亡に至る重篤な副作用である「コリン作動性クリ

ーゼ」の発現が認められていることから、重篤な「コリン作動性クリーゼ」発現防止のための安全

対策として、排尿困難*での「用法及び用量」を 1 日 5mg（1 錠）とすることについて、2010 年 2 月

26 日開催の薬事・食品衛生審議会医薬品第一部会に報告され、2010 年 3 月 1 日に「用法及び用量」

の承認事項の一部変更が承認されました。 

（*手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難） 

 

 

本冊子では、本剤のご使用に際しての注意事項を項目毎に解説いたしました。本剤の適正使用の一

助となれば、幸甚に存じます。 
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【効能又は効果】 

1. 手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難 

2. 重症筋無力症 

 

 

【用法及び用量】 

1. 手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難 

ジスチグミン臭化物として、成人 1 日 5mg を経口投与する。 

2. 重症筋無力症 

ジスチグミン臭化物として、通常成人 1 日 5～20mg を 1～4 回に分割経口投与する。なお、症

状により適宜増減する。 

 

 

 

 

 

<用法及び用量に関連する使用上の注意> 

1. 効果が認められない場合には、漫然と投与せず他の治療法を検討すること。 

 

2. 重症筋無力症の患者では、医師の厳重な監督下、通常成人 1 日 5mg から投与を開始し、患者の

状態を十分観察しながら症状により適宜増減すること。 
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「手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難」の「用法及び用量」について 

本適応症において死亡に至る重篤なコリン作動性クリーゼが発現していることから、重篤なコリン

作動性クリーゼを防止する観点より、本適応症については「用法及び用量」を「ジスチグミン臭化

物として、成人 1 日 5mg を経口投与する。」に変更する承認事項一部変更の申請を行い、承認され

ました。 

なお、「重症筋無力症」の「用法及び用量」は変更ありません。 

 

 

＜参考＞ 

副作用発現時投与量別の副作用症例数および推定副作用発現率 

2004 年 4 月～2009 年 12 月におけるコリン作動性副作用（国内自発報告）を基に集計した結果、 

コリン作動性クリーゼの発現は投与量に依存して増加する傾向にあり、また、コリン作動性クリ

ーゼにより死亡に至った症例の 1 日投与量はいずれも 10～15mg で、1 日 5mg 投与での死亡症例

の発現は認められませんでした。 

 

投与量別の副作用症例数 

発現用量 重  篤 非重篤 合計 

～5mg 31 【0】 39 70 

10mg* 77 【5】 44 121 

15mg 44 【5】 15 59 

20mg～ 6 【0】 1 7 

不明 2 【0】 2 4 

合計 160 【10】 101 261 

*7.5mg の 2 例を含む 

【 】内：コリン作動性副作用死亡症例数 

解  説
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【警告】 

本剤の投与により意識障害を伴う重篤なコリン作動性クリーゼを発現し、致命的な転帰をたどる

例が報告されているので、投与に際しては下記の点に注意し、医師の厳重な監督下、患者の状態

を十分観察すること（「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作用」及び「過量投与」の

項参照）。 

1. 本剤投与中にコリン作動性クリーゼの徴候（初期症状：悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌過

多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：血清コリンエステラーゼ低下）

が認められた場合には、直ちに投与を中止すること。 

2. コリン作動性クリーゼがあらわれた場合は、アトロピン硫酸塩水和物 0.5～1mg（患者の症状に

合わせて適宜増量）を静脈内投与する。また、呼吸不全に至ることもあるので、その場合は気

道を確保し、人工換気を考慮すること。 

3. 本剤の投与に際しては、副作用の発現の可能性について患者又はそれに代わる適切な者に十分

理解させ、下記のコリン作動性クリーゼの初期症状が認められた場合には服用を中止するとと

もに直ちに医師に連絡し、指示を仰ぐよう注意を与えること。 

悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難 

 

 

 

 

【禁忌】（次の患者には投与しないこと） 

1. 消化管又は尿路の器質的閉塞のある患者〔消化管機能を亢進させ、症状を悪化させるおそれが

ある。また、尿の逆流を引き起こすおそれがある。〕 

2. 迷走神経緊張症のある患者〔迷走神経の緊張を増強させるおそれがある。〕 

3. 脱分極性筋弛緩剤（スキサメトニウム）を投与中の患者〔「相互作用」の項参照〕 

4. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
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2010 年 3 月 1 日「用法及び用量」の承認事項一部変更承認に伴い、「警告」を新設しました。 

 

【警告】新設の理由 

本剤による「コリン作動性クリーゼ」を防止するため、「警告」を新設し注意喚起を図ること

としました。 

なお、要点は以下の通りです。 

1. コリン作動性クリーゼによる致命的な転帰を来す例があること。 

2. コリン作動性クリーゼを防止する観点から、医師の厳重な監督下で患者の状態を観察する。 

3. コリン作動性クリーゼの徴候（初期症状、臨床検査）を明記し、クリーゼ発現の注意喚起を

行った。 

なお、従来の使用上の注意において、コリン作動性クリーゼの初期症状として記載の、血清

コリンエステラーゼの低下を臨床検査として分類し、初期症状と臨床検査を合わせ、「徴候」

と記載を整備した。また初期症状は発現のし易さ、その症状を勘案し整理した。 

4. コリン作動性クリーゼが発現した場合の対処方法について記載した。 

5. コリン作動性クリーゼの初期症状を患者もしくはその家族などへ伝えることを明記した。 

 

 

 

 

 

 

1. 本剤のコリン作動性作用により、消化管機能の亢進が考えられます。このため、消化管に器質

的閉塞のある患者では症状を悪化させるおそれがあります。また排尿筋の収縮力を増大させる

ため、尿路の器質的閉塞のある患者では尿の逆流を引き起こすおそれがあります。 

2. 迷走神経緊張症の患者では、本剤のコリン作動性作用により迷走神経（副交感神経）の緊張を増

強させるおそれがあります。 

3. 脱分極性筋弛緩剤（スキサメトニウム）はコリンエステラーゼにより代謝されるため、本剤によ

り脱分極性筋弛緩剤の代謝が阻害される可能性があります。また本剤は直接ニコチン様作用を有

するため、本剤との併用により脱分極性筋弛緩剤の作用を増強する可能性があります。 

4. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者ではアレルギー反応を惹起する可能性があります。 

 

 

 

解  説
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【使用上の注意】 

１． 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕 

(2) 腎障害のある患者〔本剤は腎臓から排泄されるため、血中濃度が上昇するおそれがある。〕 

(3) コリン作動薬やコリンエステラーゼ阻害薬を服用している患者〔相互に作用を増強し、副作

用が発現しやすくなるおそれがある（「相互作用」の項参照）。〕 

(4) 気管支喘息の患者〔気管支喘息の症状を悪化させるおそれがある。〕 

(5) 甲状腺機能亢進症の患者〔甲状腺機能亢進症を悪化させるおそれがある。〕 

(6) 徐脈・心疾患（冠動脈疾患、不整脈）のある患者〔心拍数低下、冠動脈の収縮、冠れん縮に

よる狭心症、不整脈の増悪、心拍出量低下を起こすおそれがある。〕 

(7) 消化性潰瘍の患者〔消化管機能を亢進させ潰瘍の症状を悪化させるおそれがある。〕 

(8) てんかんの患者〔てんかんの症状を悪化させるおそれがある。〕 

(9) パーキンソン症候群の患者〔パーキンソン症候群の症状を悪化させるおそれがある。〕 
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(1) 本剤は高齢者に投与されることが多く、また副作用も高齢者で多く発現しています。 

(2) 本剤は腎排泄であるため、腎障害のある患者では血中濃度が上昇し、重篤なコリン作動性

クリーゼの発現の危険性が高まることが考えられます。 

(3) 本剤と同様の作用を有し、また併用によりコリン作動性クリーゼの発現の危険性が高まる

ことが考えられます。 

(4) 本剤はアセチルコリンの作用を増強するため、副交感神経を刺激し、気管支平滑筋の収縮、

気管支粘液分泌を亢進し、気管支喘息の症状を悪化させるおそれがあります。 

(5) 甲状腺機能亢進症には激しい発汗や下痢といった症状がでますが、ジスチグミン臭化物の

ムスカリン様作用によりそれらが増強される可能性があります。 

(6) 本剤はアセチルコリンの作用を増強するため、副交感神経を刺激し、心拍数低下、冠動脈

の収縮、冠れん縮による狭心症、不整脈の増悪、心拍出量低下を起こすおそれがあります。 

(7) 本剤はアセチルコリンの作用を増強するため、副交感神経を刺激し、胃酸分泌の促進、消

化管機能の亢進により消化性潰瘍を悪化させるおそれがあります。 

（8） 

（9） 

 

 

解  説

（8）及び（9）の 2疾患は筋硬直などの症状を伴うため、ジスチグミン臭化物の骨格筋刺激

作用によりその症状を悪化させるおそれがあります。 
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【使用上の注意】 

２． 重要な基本的注意 

(1) 本剤の投与により意識障害を伴うコリン作動性クリーゼがあらわれることがあるので、以下

の点に注意すること（「警告」、「重大な副作用」の項参照）。 

1) 投与開始 2 週間以内での発現が多く報告されていることから、特に投与開始 2 週間以内はコ

リン作動性クリーゼの徴候（初期症状：悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌過多、気道分泌

過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：血清コリンエステラーゼ低下）に注意す

ること。 

2) 継続服用中においても発現が報告されていることから、コリン作動性クリーゼの徴候に注意

すること。 

3) 本剤によるコリン作動性クリーゼの徴候があらわれた場合は、直ちに投与を中止し、適切な

処置を行うこと（「重大な副作用」の項参照）。 

(2) 重症筋無力症患者で、ときに筋無力症状の重篤な悪化、呼吸困難、嚥下障害（クリーゼ）を

みることがあるので、このような場合には、臨床症状でクリーゼを鑑別し、困難な場合には、

エドロホニウム塩化物 2mg を静脈内投与し、クリーゼを鑑別し、次の処置を行うこと。 

1) コリン作動性クリーゼ 

悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等の

症状や、血清コリンエステラーゼの低下が認められた場合、又はエドロホニウム塩化物を投

与したとき、症状が増悪又は不変の場合には、直ちに本剤の投与を中止し、適切な処置を行

うこと（「重大な副作用」の項参照）。 

2) 筋無力性クリーゼ 

呼吸困難、唾液排出困難、チアノーゼ、全身の脱力等の症状が認められた場合、又はエドロ

ホニウム塩化物を投与したとき、症状の改善が認められた場合は本剤の投与量を増加する。 
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(1) 重要な基本的注意として、本剤の投与開始 2 週間以内での発現が多く報告されていること、

また継続服用中においても発現が報告されていることを注意喚起しました。 

 

処方開始から発現までの期間別の症例数 

報告された症例数：58 例（解析可能：48 例） 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 重症筋無力症患者においては、筋無力症状の重篤な悪化、呼吸困難、嚥下障害を主徴とす

る筋無力性クリーゼをみることがあるため、コリン作動性クリーゼとの鑑別方法を記しま

した。 

 

 

解  説

社内資料（2006.4～2009.3） 

 

 

～2 週間 ～1 ヶ月 ～3 ヶ月 ～6 ヶ月 ～1 年 ～3 年 ～3 年以上 

例

0

2

4

6

8

10

12

14

16
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【使用上の注意】 

３． 相互作用 

(1) 併用禁忌（併用しないこと）1)～3) 

薬 剤 名 等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

脱分極性筋弛緩剤 

スキサメトニウム塩化物水和物 

スキサメトニウム注「AS」、 

レラキシン注 

脱分極性筋弛緩剤の作用

を増強する。 

1)脱分極性筋弛緩剤はコリンエ

ステラーゼにより代謝される

ため、本剤により代謝が阻害さ

れることが考えられる。 

2)本剤による直接ニコチン様作

用には脱分極性筋弛緩作用が

ある。 

 

(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 

副交感神経抑制剤 

アトロピン硫酸塩水和物等 
相互に作用を拮抗する。 

本剤のムスカリン様作用と拮抗

することが考えられる。 

コリン作動薬 

ベタネコール塩化物等 
相互に作用を増強する。 

本剤のコリン作用と相加・相乗作

用があらわれることが考えられ

る。 

コリンエステラーゼ阻害薬 

ドネペジル塩酸塩等、 

ネオスチグミン臭化物、 

ピリドスチグミン臭化物、 

アンベノニウム塩化物等 

相互に作用を増強する可

能性がある。 
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(1) 併用禁忌 

コリンエステラーゼにより代謝される脱分極性筋弛緩剤は、本剤により代謝が阻害されること

が考えられます。また、本剤は直接ニコチン様作用による脱分極性筋弛緩作用を有します。 

このため、本剤と脱分極性筋弛緩剤の併用により、脱分極性筋弛緩剤の作用が増強され、遷延

性無呼吸（持続性呼吸麻痺）を起こすおそれがあります。 

 

 

 

 

 

(2) 併用注意 

本剤と本剤同様のコリン作用を示すコリン作動薬及びコリンエステラーゼ阻害薬との併用は、

相加・相乗効果により、互いの作用を増強する可能性があります。 

 

 

解  説
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【使用上の注意】 

４． 副作用 

総症例 1,034 例中 143 例（13.8%）に副作用が認められ、主な副作用は下痢 54 件（5.2%）、腹痛 34

件（3.3%）、発汗 20 件（1.9%）、尿失禁 13 件（1.3%）であった。 

（再評価結果） 

(1) 重大な副作用（自発報告につき頻度不明） 

1) コリン作動性クリーゼ 4)～6） 

本剤の投与により意識障害を伴うコリン作動性クリーゼ（初期症状：悪心・嘔吐、腹痛、下

痢、唾液分泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：血清コリン

エステラーゼ低下）があらわれることがある（コリン作動性クリーゼは投与開始 2 週間以内

での発現が多く報告されている）。このような場合には、直ちに投与を中止し、アトロピン

硫酸塩水和物 0.5～1mg（患者の症状に合わせて適宜増量）を静脈内投与する。また、呼吸不

全に至ることもあるので、その場合は気道を確保し、人工換気を考慮すること。 

2) 狭心症、不整脈 

狭心症、不整脈（心室頻拍、心房細動、房室ブロック、洞停止等）があらわれることがある。

このような場合には、直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

(2) その他の副作用 

 
5%以上又は 

頻度不明※ 
1～5%未満 0.5～1%未満 0.5%未満 

骨格筋 線維束れん

縮※ 

  筋痙攣、筋力低下、線維性搐

（ちくでき＝クローヌス） 

 下痢 腹痛、悪心・不快

感、嘔気・嘔吐 

腹鳴、胃腸症

状 

便失禁、心窩部不快感、流唾、

テネスムス（しぶり腹）、口渇 

 

  めまい、頭痛 睡眠障害 

泌尿器  尿失禁  頻尿、尿道痛 

肝臓    AST（GOT）・ALT（GPT）の上

昇 

その他 血清コリン

エステラー

ゼ値低下※ 

発汗  動悸、流涙、全身倦怠感、神経

痛悪化、舌のしびれ、発熱、自

律神経失調、痤瘡、胸部圧迫感、

耳鳴 

※自発報告によるものについては頻度不明 

 

消化器

精神

神経系
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1,034 例中、副作用が報告されたのは 143 例（13.8%）で、下痢、腹痛、発汗、尿失禁が主なもので

した。また、臨床検査値には一定の変動は認められませんでした。 

 副作用の種類 発現件数（%） 

副
交
感
神
経
刺
激
作
用 

発汗 

流唾 

流涙 

悪心・不快感 

嘔気・嘔吐 

腹痛 

腹鳴 

下痢 

胃腸症状 

便失禁 

尿失禁 

頻尿 

尿道痛 

テネスムス（しぶり腹） 

コリン作動性クリーゼ 

20(1.9) 

4(0.4) 

5(0.5) 

12(1.2) 

10(1.0) 

34(3.3) 

8(0.8) 

54(5.2) 

7(0.7) 

5(0.5) 

13(1.3) 

4(0.4) 

3(0.3) 

1(0.1) 

2(0.2) 

骨
格
筋
作
用

筋痙攣 

筋力低下 

線維性搐  

（ちくでき＝クローヌス） 

1(0.1) 

2(0.2) 

2(0.2) 

中
枢
作
用 

頭痛 

めまい 

睡眠障害 

発熱 

耳鳴 

全身倦怠感 

7(0.7) 

8(0.8) 

1(0.1) 

2(0.2) 

1(0.1) 

4(0.4) 

そ
の
他 

動悸 

自律神経失調 

神経痛悪化 

痤瘡 

口渇 

舌のしびれ 

胸部圧迫感 

AST(GOT)、ALT(GPT)の上昇 

心窩部不快感 

2(0.2) 

1(0.1) 

4(0.4) 

1(0.1) 

1(0.1) 

4(0.4) 

1(0.1) 

1(0.1) 

4(0.4) 

（社内集計） 

 

解  説
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５． 高齢者への投与 

高齢者では、肝・腎機能が低下していることが多く、体重が少ない傾向があるなど副作用が発現

しやすいので、コリン作動性クリーゼの徴候（初期症状：悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌過

多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：血清コリンエステラーゼ低下）

に注意し、慎重に投与すること（「警告」、「重大な副作用」の項参照）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

６． 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦、産婦等に対する安全性は確立していない。 

(2) 授乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむを得ず投与する場合には授乳を避けさ

せること。〔授乳中の投与に関する安全性は確立していない。〕 
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本剤においては、高齢者で副作用の報告が多くあること、また一般に高齢者では生理機能が低下し

ていることが多く、副作用も発現しやすいため、高齢者の投与に際しては慎重に投与頂き、コリン

作動性クリーゼの徴候にご注意ください。 

 

年齢別の発現症例数 

報告された症例数：58 例（解析可能：57 例） 

 

 

 

 

 

 

 

 

妊婦、産婦等に対する安全性は確立しておりません。 

また、本剤の乳汁中への移行に関するデータはありません。このため授乳中への婦人には投与しな

いことが望ましく、やむを得ず投与する場合には授乳を避けるよう指導をお願いします。 

 

 

 

 

解  説

社内資料（2006.4～2009.3） 

例

 

60歳未満 60歳代 70歳代 80歳代 90歳代

0

5

10

15

20

25

30

35
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７． 小児等への投与 

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験が少ない）。 

 

 

８． 過量投与 

(1) 徴候・症状 

本剤の過量投与により、意識障害を伴うコリン作動性クリーゼ（初期症状：悪心・嘔吐、腹

痛、下痢、唾液分泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：血清

コリンエステラーゼ低下）があらわれることがある。 

(2) 処置 

直ちに投与を中止し、アトロピン硫酸塩水和物 0.5～1mg（患者の症状に合わせて適宜増量）

を静脈内投与する。また、呼吸不全に至ることもあるので、その場合は気道を確保し、人工

換気を考慮すること。 

 

 

９． 適用上の注意 

薬剤交付時 

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、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発

することが報告されている。］ 
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小児を対象とした臨床試験を行っておらず安全性は確立しておりません。 

 

 

 

 

本剤によるコリン作動性クリーゼは、過量投与において発現するため、徴候、症状、処置方法を記

しました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

解  説

一般的留意事項として記載しています。 

本剤は PTP（Press Through Package）包装の仕様になっていますので、日薬連第 240 号（1996 年

3 月 27 日付）及び第 304 号（1996 年 4 月 18 日付）「PTP 誤飲対策について」に従い設定しました。 

近年 PTP シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等

の重篤な合併症を併発することが報告されていますので、薬剤交付時には、PTP シートから取り出

して服用するよう指導をお願いします。 
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１０． その他の注意 

動物実験において、ジスチグミン臭化物の経口吸収性に食事の影響が示唆されている（「薬物動

態」の項参照）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
   

 - 18 - 
  

 

 

動物実験において、本品は給餌後投与と比較して絶食時の投与において Cmax 及び AUC の大幅な上

昇が認められています。ヒトでの薬物動態についての詳細は不明ですが、食事の有無によって血中

濃度等が変化する可能性があります。 

特に、普段食後に服用している患者が空腹時に服用した場合、本剤の血中濃度が通常より高くなる

可能性がありますので、以下の様な場合には、特に観察を十分に行ってください。 

例1) 普段食後に服用している患者が、検査入院等の前夜に絶食による空腹時に服用する場合。 

例2) 病状の変化等で、投与経路と共に服薬時刻を変更する場合。例えば経口投与から胃瘻による経

管投与へ変更する場合。 

 

【薬物動態】 

2.（参考）動物実験の結果 

食事の影響 7) 

イヌにジスチグミン臭化物（0.02%w/v 水溶液）として 1.0mg/kg を、絶食時又は給餌後に単回

経口投与し、血漿中濃度を測定した際、絶食群は給餌群に比し、Cmax が約 9.4 倍、AUC0-24 が

約 6.6 倍高値であった。 

 
例数

Cmax 

(ng/mL) 

Tmax 

(hr) 

T1/2 

(hr) 

AUC0-24 

(ng/mL･hr) 

絶食群 5 166±75 0.8±0.3 2.6±1.8 539±187 

給餌群 5 17.6±8.4 0.9±0.2 4.1±2.0 82.0±23.8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

イヌにジスチグミン臭化物（1.0 mg/kg）を単回経口投与した際の 

給餌群及び絶食群の血漿中ジスチグミン臭化物濃度推移 
 

解  説
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コリン作動性クリーゼ症例呈示 

「死亡」に至った症例 

No. 

患者 
1 日投与量 

投与期間 

副作用 

性 

年齢 

使用理由 

原疾患 
経過及び処置 

1 男 

60 代 

尿閉 

 

尿閉 

 

 

食道癌 

15mg 

5 日間 

15mg 

10 日間 

 

コリン作動性クリーゼ 

投与 25 日前 食道癌手術（右開胸開腹食道亜全摘、3 領域リン
パ節郭清、胸骨後経路亜全胃再建）。不整脈、胸腔
液貯留、術後出血などあり。 

投与開始日 ウブレチド内服開始。 

投与 2 日目 下痢（これまでは頑固な便秘だった）。喀痰増加。

中断 1 日後
（投与 5 日目）

リハビリ中に転倒、呼吸停止。挿管すると徐々に
呼吸、意識回復。脳、心、血栓のイベント否定さ
れ、起立性低血圧、迷走神経反射、脱水などによ
るものと判断された。 

中断 2 日後
（投与 6 日目）

抜管し、その後問題なし。 
下痢に対しロペラミド塩酸塩追加投与するも著
効なし。 

再投与 1 日目
（投与 7 日目）

ウブレチド再投与開始 

再投与 3 日目
（投与 9 日目）

再投与 5 日目まで溶連菌抽出物製剤注入。 

再投与 6 日目
（投与 12 日目）

胸腔ドレーン抜去、その後は貯留静止。 

中止 1 日後
（再投与 11 日目）
（投与 17 日目）

早朝に流涎、心停止、呼吸停止の状態で発見され
た。蘇生を行うも、死亡確認された。死亡確認時、
瞳孔の散大がみられなかった。 
さかのぼってコリンエステラーゼ値測定したとこ
ろ、ウブレチド投与開始以降、低下が認められた。

併用薬：ランソプラゾール、ベプリジル塩酸塩、ジルチアゼム塩酸塩、ベラパミル塩酸塩、

スピロノラクトン、タムスロシン塩酸塩、酪酸菌製剤、ロペラミド塩酸塩 

 

検査項目名 単位 
正常域 

下限 

正常域

上限 

投与 

10 日前 

投与 

9 日前 

投与 

8 日前 

投与 

5 日前 

投与 

3 日前 

コリンエステラーゼ IU/L 200 460 104 114 167 141 145

 

検査項目名 
投与 

開始日 

投与 

3 日目 

中断

1 日後

中断 

2 日後

再投与

開始日

再投与

3 日目 

再投与 

5 日目 

再投与 

8 日目 

中止

1 日後

コリンエステラーゼ 144 90 16 57 37 36 43 28 13

 

参  考
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高用量（20mg）投与開始により短期間でクリーゼを発現した症例 

No. 

患者 
1 日投与量 

投与期間 

副作用 

性 

年齢 

使用理由 

原疾患 
経過及び処置 

2 女 

80 代 

神経因性膀胱 

 

脳梗塞 

2 型糖尿病 

腎盂腎炎 

20mg 

5 日間 
コリン作動性クリーゼ 

投与 10 日前 腎盂腎炎にて入院。セフタジジム水和物投与開始。

投与 2 日前 ChE 値：101IU/L 

投与 1 日前 改善傾向あり。原因は神経因性膀胱と考えられ、
バルーン除去。前クランプするも尿意全く認めず、
泌尿器科受診。 

投与開始日 泌尿器科よりウブレチド（10mg×2）、ベタネコー
ル塩化物、ウラピジル処方され、内服開始。 

投与 2 日目 嘔吐(1 回)するが、塩酸メトクロプラミド投与にて
改善。その後食事摂取。下痢も発現。（昨日よりピ
コスルファートナトリウム水和物を内服してい
る。） 

投与 3 日目 再び嘔吐（1 回)するが、塩酸メトクロプラミド投
与にて改善。その後食事摂取。腹部膨満感の訴え
有り。 

投与 5 日目 朝食摂取後、10:00 頃より傾眠傾向。意識レベル低
下(JCSⅡ-20)。 
縮瞳(1mm)、徐脈(50 回/分)、呼吸浅い。 
アトロピン硫酸塩水和物0.5mg ivにてレベル改善。
食事摂取。 
意識障害、呼吸困難は回復。 

中止 1 日後 12:00 頃再びレベル低下。徐脈出現したためアトロ
ピン硫酸塩水和物 0.5mg iv。 
縮瞳、徐脈は改善。 
アトロピン硫酸塩水和物 0.5mg div（朝・夕）投
与開始。 

中止 13 日後 経口アトロピン硫酸塩水和物漸減し、中止。 

併用薬：ベタネコール塩化物、ウラピジル、アスピリン、バルサルタン、一硝酸イソソルビ

ド、ドネペジル塩酸塩、ヒトインスリン遺伝子組換え、セフタジジム水和物 

 

検査項目名 単位 
正常域 

下限 

正常域 

上限 

投与 

2 日前

投与 

5 日目

中止 

2 日後 

中止 

4 日後 

中止 

7 日後

コリンエステラーゼ IU/L 185 431 101 27 63 63 139
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長期服用中にクリーゼを発現した症例 

No. 

患者 
1 日投与量 
投与期間 

副作用 

性 
年齢 

使用理由 
原疾患 

経過及び処置 

3 男 
70 代 

排尿困難 
 

良性前立腺
肥大症 

 
神経因性膀

胱 

１５ｍｇ 
1,385 日間 

コリン作動性クリーゼ 

投与 1,334 日目 夕食後、突然発汗あり。このとき血糖値
187mg/dl、体温：36.6 度、脈拍：84/分、血圧：
126/77mmHg、SpO2：92％。特に処置せず軽快
した。 

投与 1,385 日目 老人施設にて。 
AM7:30 朝食７割摂取後、チアノーゼ、冷汗、腹痛、
意識レベル低下。 

AM8:45 嘔吐、排便（有形便）あり。 

AM9:20～点滴(KN3B 500mL×2 本）施行。酸素 2Ｌ
経鼻（このときの SpO2:76%） 

AM10:55 血圧 68/51mmHg 大量の発汗あり。下痢
出現。 

AM11:30 本院へ入院。点滴追加（KN3B 500mL） 

PM1:00 チアノーゼ、嘔気、縮瞳、SpO2低下あり。
生理食塩水 500mL 急速静注。アトロピン硫酸塩水
和物 0.25mg 側注。血圧上昇。 

PM4:00 発汗消失。点滴は続行（KN3B 500mL） 

PM6:30 嘔気、冷汗出現、血圧低下はなし。点滴続
行。 

中止 1 日後 AM3:00 発汗消失。以後、縮瞳も改善。各種バ
イタルサイン安定した。 

中止 3 日後 昼、食事再開 

中止 4 日後 正午 点滴中止 

併用薬：タムスロシン塩酸塩、クロルマジノン酢酸エステル、ヒトインスリン遺伝子組換え

 

検査項目名 単位 
正常域 

下限 

正常域

上限 

投与 

1,113 日目

投与 

1,385 日目

中止 

10 日後 

コリンエステラーゼ IU/L 185 431 122 7 178 
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（参考）コリン作動性クリーゼの対処法 
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4. 副作用
総症例1,034例中143例（13.8％）に副作用が認められ、主な副作用は下痢54件（5.2％）、
腹痛34件（3.3％）、発汗20件（1.9％）、尿失禁13件（1.3％）であった。（再評価結果）
（1）重大な副作用（自発報告につき頻度不明）

1）コリン作動性クリーゼ
本剤の投与により意識障害を伴うコリン作動性クリーゼ（初期症状：悪心・嘔吐、腹
痛、下痢、唾液分泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：
血清コリンエステラーゼ低下）があらわれることがある（コリン作動性クリーゼは投与
開始2週間以内での発現が多く報告されている）。このような場合には、直ちに投与を
中止し、アトロピン硫酸塩水和物0.5～1mg（患者の症状に合わせて適宜増量）を静脈
内投与する。また、呼吸不全に至ることもあるので、その場合は気道を確保し、人工換
気を考慮すること。

2）狭心症、不整脈
狭心症、不整脈（心室頻拍、心房細動、房室ブロック、洞停止等）があらわれることがあ
る。このような場合には、直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

（2）その他の副作用

一 　 　 般 　 　 名
日本標準商品分類番号
承 　 認 　 番 　 号
承 認 年 月

薬 価 収 載

販 売 開 始

再 評 価 結 果

製 造 販 売 元

提 携

2007年12月

2007年12月（ウブレチド錠として1968年3月販売開始）

1984年9月

鳥居薬品株式会社

ニコメッド  オーストリア社

和 名

洋 名

組成・性状

効能又は効果

用法及び用量

包　　　装

使用上の注意

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
1. 消化管又は尿路の器質的閉塞のある患者〔消化管機能を亢進させ、症状を悪化させるお
それがある。また、尿の逆流を引き起こすおそれがある。〕

2. 迷走神経緊張症のある患者〔迷走神経の緊張を増強させるおそれがある。〕
3. 脱分極性筋弛緩剤（スキサメトニウム）を投与中の患者〔「相互作用」の項参照〕
4. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【警告】
本剤の投与により意識障害を伴う重篤なコリン作動性クリーゼを発現し、致命的な転帰を
たどる例が報告されているので、投与に際しては下記の点に注意し、医師の厳重な監督下、患
者の状態を十分観察すること（「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作用」及び
「過量投与」の項参照）。
1.本剤投与中にコリン作動性クリーゼの徴候（初期症状：悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分
泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：血清コリンエステラー
ゼ低下）が認められた場合には、直ちに投与を中止すること。

2.コリン作動性クリーゼがあらわれた場合は、アトロピン硫酸塩水和物0.5～1mg（患者の
症状に合わせて適宜増量）を静脈内投与する。また、呼吸不全に至ることもあるので、その
場合は気道を確保し、人工換気を考慮すること。

3.本剤の投与に際しては、副作用の発現の可能性について患者又はそれに代わる適切な者
に十分理解させ、下記のコリン作動性クリーゼの初期症状が認められた場合には服用を
中止するとともに直ちに医師に連絡し、指示を仰ぐよう注意を与えること。
悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難

販 売 名

成 分 ・ 含 量

色 ・ 剤 形

添 加 物

外 形

大 き さ

識 別 コ ー ド

重 量

ウブレチド錠5mg
1錠中（日局）ジスチグミン臭化物5mg

白色裸錠（割線入り）

乳糖水和物、トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、タルク、
ステアリン酸マグネシウム

直径 9.0mm、厚さ 3.0mm

TO-067

250mg

TO
067

脱分極性筋弛緩剤
　スキサメトニウム塩化物水和物
　    スキサメトニウム注「AS」、
　    レラキシン注

脱分極性筋弛緩剤の
作用を増強する。

1）脱分極性筋弛緩剤はコリン
エステラーゼにより代謝され
るため、本剤により代謝が阻
害されることが考えられる。

2）本剤による直接ニコチン様
作用には脱分極性筋弛緩作
用がある。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

副交感神経抑制剤
アトロピン硫酸塩水和物等

相互に作用を拮抗する。 本剤のムスカリン様作用と拮抗
することが考えられる。

コリン作動薬
ベタネコール塩化物等
コリンエステラーゼ阻害薬
ドネペジル塩酸塩、
ネオスチグミン臭化物、
ピリドスチグミン臭化物、
アンベノニウム塩化物等

相互に作用を増強する。

相互に作用を増強する
可能性がある。

本剤のコリン作用と相加・相乗
作用があらわれることが考えら
れる。

臨床症状・措置方法 機序・危険因子薬剤名等

骨格筋

消化器

筋痙攣、筋力低下、線維性
（ちくでき=クローヌス）

便失禁、心窩部不快感、流唾、
テネスムス（しぶり腹）、口渇

腹鳴、
胃腸症状

下痢

線維束れん
縮※

5％以上又は
頻度不明※

1～5％未満 0.5～1％未満 0.5％未満

その他
動悸、流涙、全身倦怠感、神経痛
悪化、舌のしびれ、発熱、自律神
経失調、　瘡、胸部圧迫感、耳鳴

発汗血清コリン
エステラーゼ
値低下※

泌尿器 頻尿、尿道痛尿失禁
肝 臓 AST（GOT）・ALT（GPT）の上昇

精神神経系 睡眠障害めまい、頭痛

※自発報告によるものについては頻度不明

1. 手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難
2. 重症筋無力症

取扱い上の注意

アルミピロー開封後は湿気を避けて保存すること。
瓶開封後は湿気を避けて保存すること。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

コリンエステラーゼ阻害薬
日本薬局方　ジスチグミン臭化物錠

貯 法
使用期限

気密容器（「取扱い上の注意」参照）
外箱に表示（5年）

（2）併用注意（併用に注意すること）

5. 高齢者への投与
高齢者では、肝・腎機能が低下していることが多く、体重が少ない傾向があるなど副作用が発
現しやすいので、コリン作動性クリーゼの徴候（初期症状：悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分
泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：血清コリンエステラーゼ
低下）に注意し、慎重に投与すること（「警告」、「重大な副作用」の項参照）。

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）妊婦、産婦等に対する安全性は確立していない。
（2）授乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむを得ず投与する場合には授乳を避け

させること。〔授乳中の投与に関する安全性は確立していない。〕
7. 小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない（使用経験が少ない）。

8. 過量投与
（1）徴候・症状

本剤の過量投与により、意識障害を伴うコリン作動性クリーゼ（初期症状：悪心・嘔吐、
腹痛、下痢、唾液分泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：
血清コリンエステラーゼ低下）があらわれることがある。

（2）処置
直ちに投与を中止し、アトロピン硫酸塩水和物0.5～1mg（患者の症状に合わせて適宜増
量）を静脈内投与する。また、呼吸不全に至ることもあるので、その場合は気道を確保し、
人工換気を考慮すること。

9. 適用上の注意
薬剤交付時
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、更には穿孔を起こして縦隔洞
炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。〕

10. その他の注意
動物実験において、ジスチグミン臭化物の経口吸収性に食事の影響が示唆されている。

PTP包装：100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50）　　バラ包装：500錠（瓶）
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1. 効果が認められない場合には、漫然と投与せず他の治療法を検討すること。
2. 重症筋無力症の患者では、医師の厳重な監督下、通常成人1日5mgから投与を開始
し、患者の状態を十分観察しながら症状により適宜増減すること。

1. 手術後及び神経因性膀胱などの低緊張性膀胱による排尿困難
　ジスチグミン臭化物として、成人1日5mgを経口投与する。
2. 重症筋無力症
ジスチグミン臭化物として、通常成人1日5～20mgを1～4回に分割経口投与する。
なお、症状により適宜増減する。

3. 相互作用
（1）併用禁忌（併用しないこと）

＊＊2010年3月改訂（第9版　用法・用量の一部変更承認に基づく改訂他）
＊2009年10月改訂

●詳細は製品添付文書をご参照ください。　●警告・禁忌を含む使用上の注意の改訂に十分ご留意ください。

鳥居薬品株式会社  お客様相談室
TEL  0120-316-834
FAX  0120-797-335

資料請求先

腹痛、
悪心・不快感、
嘔気・嘔吐

ウブレチド   錠5mg
UBRETID　TAB.5mg
ジスチグミン臭化物
871231
21900AMX01162000
2007年8月

毒　薬

商 品 名

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕
（2）腎障害のある患者〔本剤は腎臓から排泄されるため、血中濃度が上昇するおそれがある。〕
（3）コリン作動薬やコリンエステラーゼ阻害薬を服用している患者〔相互に作用を増強し、

副作用が発現しやすくなるおそれがある（「相互作用」の項参照）。〕
（4）気管支喘息の患者〔気管支喘息の症状を悪化させるおそれがある。〕
（5）甲状腺機能亢進症の患者〔甲状腺機能亢進症を悪化させるおそれがある。〕
（6）徐脈・心疾患（冠動脈疾患、不整脈）のある患者〔心拍数低下、冠動脈の収縮、冠れん縮

による狭心症、不整脈の増悪、心拍出量低下を起こすおそれがある。〕
（7）消化性潰瘍の患者〔消化管機能を亢進させ潰瘍の症状を悪化させるおそれがある。〕
（8）てんかんの患者〔てんかんの症状を悪化させるおそれがある。〕
（9）パーキンソン症候群の患者〔パーキンソン症候群の症状を悪化させるおそれがある。〕
2. 重要な基本的注意
（1）本剤の投与により意識障害を伴うコリン作動性クリーゼがあらわれることがあるので、以

下の点に注意すること（「警告」、「重大な副作用」の項参照）。
1）投与開始2週間以内での発現が多く報告されていることから、特に投与開始2週間以内
はコリン作動性クリーゼの徴候（初期症状：悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌過多、
気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等、臨床検査：血清コリンエステラーゼ低
下）に注意すること。

2）継続服用中においても発現が報告されていることから、コリン作動性クリーゼの徴候に
注意すること。

3）本剤によるコリン作動性クリーゼの徴候があらわれた場合は、直ちに投与を中止し、
適切な処置を行うこと（「重大な副作用」の項参照）。

（2）重症筋無力症患者で、ときに筋無力症状の重篤な悪化、呼吸困難、嚥下障害（ク
リーゼ）をみることがあるので、このような場合には、臨床症状でクリーゼを鑑別し、
困難な場合には、エドロホニウム塩化物2mgを静脈内投与し、クリーゼを鑑別し、次
の処置を行うこと。
1）コリン作動性クリーゼ
悪心・嘔吐、腹痛、下痢、唾液分泌過多、気道分泌過多、発汗、徐脈、縮瞳、呼吸困難等
の症状や、血清コリンエステラーゼの低下が認められた場合、又はエドロホニウム塩化
物を投与したとき、症状が増悪又は不変の場合には、直ちに本剤の投与を中止し、適切
な処置を行うこと（「重大な副作用」の項参照）。

2）筋無力性クリーゼ
呼吸困難、唾液排出困難、チアノーゼ、全身の脱力等の症状が認められた場合、又はエド
ロホニウム塩化物を投与したとき、症状の改善が認められた場合は本剤の投与量を増加
する。

提　携

ニコメッド オーストリア社
製造販売元

〒103-8439 東京都中央区日本橋本町3-4-1
 http://www.torii.co. jp

DI〔詳細は添付文書をご参照ください〕 



   
   

  
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KM10－1003A 

UBR TL009A 

資 料 請 求 先 

鳥居薬品株式会社 お客様相談室 

〒103-8439 東京都中央区日本橋本町 3-4-1 

TEL：0120-316-834 

FAX：03-5203-7335 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




