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本マニュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイドライン、厚生労働

科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事業報

告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニュアル作成  ・

委員会を組織し、社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重ねて作成された
マニュアル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検討され取りまとめられ  ・

たものである。
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従来の安全対策は、個々の医薬品に着日し、医薬品毎に発生した副作用を収集 ・評価し、臨床現

場に添付文書の改訂等により注意喚起する 「警報発信型」、「事後対応型」力`中心である。しかしな

がら、

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

② 重 篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機会が少な

いものもあること

などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。

厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用疾患に着目した対

策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進することにより、「予測 ・予防型」の安全

対策への転換を図ることを目的として(平 成 17年 度から 「重篤副作用総合対策事業」をスタート

したところである。

本マニュアルは、本事業の第一段階 「早期発見 ・早期対応の整備」(4年計画)と して、重篤度等

から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び臨床現場の医師、薬剤師等が活

用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副作用疾患に応じて、

マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。

患者の皆様ヘ

・ 患 者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期発見 0早期対

応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】

・ 医 師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見 ・早期対応に資するため、ポイントになる

初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。

【副作用の概要】

・ 副 作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整理し記載し

た。



【副作用の判別基準 (判別方法)】
・ 臨 床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基準 (方法)を 記載 し

た。

【判別が必要な疾患と判別方法】

・ 当 該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別 (鑑別)方 法について記載

した。

【治療法】

・ 副 作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続す
べきかも含め治療法

の選択については、個別事例において判断されるものである。

【典型的症例】

・ 本 マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験のある医師、薬

剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、可能な限り時間経過がわかるよ

うに記載した。

【引用文献 ・参考資料】

。 当該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュアル作成に用いた

引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホ
ームページにリンクしている独立行

政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホ
ームページの、「添付文書情報」から検

索することができます。

h枷い:〃Ⅵ円PWLinfO.pnda.gojpノ



英語名 : Gui Hain―Barr6 syndrome

同義語 :急性炎症性脱髄性多発神経根ニューロパチー、急性炎症性脱髄性多発
根神経炎

A口 患者の皆様ヘ

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず しも起こるものではありません。ただ、副作用

は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあるので、早めに 「気づいて」対処す

ることが大切です。そこで、より安全な治療を行 う上でも、本マニュアルを参考に、患者さんご自身、

またはご家族に副作用の黄色信号として 「副作用の初期症状」があることを知っていただき、気づいた

ら医師あるいは薬剤師に連絡してください。

両側の手や足の力が入らなくなり、しびれ感が出た後、急速に
全身に広がり進行する 「ギランニバレー症候群」は、医薬品にょ
つても引き起こされることがあります:
主に、インフルエンザやポリオなどのワクチン、インターフェ
ロン製剤、ペニシラミン、ニューキノロン系抗菌薬、抗ウイルス
薬、抗がん剤などでみられることがあるので、何らかのお薬を使
用していて、次の.ような症状がみられた場合には、放置せずに医
師 ・薬剤師に連絡してください。

「両側の手や足に力が入らない」、F歩行時につまずく」、「階段
を昇れない」、「物がつかみづらい」、F手や足の感覚が鈍くなる」、
F顔の筋肉がまひする」、「食べ物が飲み込みにくい」、「呼吸が
しい」など



1.ギ ランロバレー症候群とは

ギラン ・バレー症候群は,一 般的には細菌 ロウイルスなどによる

上気道の感染や下痢などの感染があり、 1～ 3週 後に両足に 「力が

入らない (筋力低下)」や 「しびれる (異常感覚)」などで発症しま

す。

筋力の低下は急速に上方へ進行し、足全体や腕にもおよび、歩行

時につまずく、階段を上がれない (運動まひ)に 至ることがありま

す。さらに、顔の筋肉がまひする、食べ物が飲み込みにくい、声が

出にくい、物が二重に見える、呼吸が苦しいなどの症状も起こるこ

ともあります。

これらの症状はピークに達するまでは急速に悪化し、時には人工

呼吸器が必要となることもあります。症状が軽い場合は自然に回復

することもありますが、多くの場合は入院により適切な治療 (免疫

グロブリン静注療法や血液浄化療法など)を 必要とします。

原因として、神経症状に先だつ感染症がみられる場合もあります

が、感染症かどうかはつきりしない場合も多く、ごくまれではあり

ますが医薬品によっても同様の症状が現れることがあります。

原因医薬品としてはインフルエンザ、肺炎球菌、ポリオなどのワ

クチンや肝炎治療などに使用されるインターフエロン製剤、関節リ

ウマチなどに使用されるペニシラミン、感染症に使用されるニュー

キノロン系抗菌薬、HIV感 染症に使用される抗ウイルス化学療法薬、

抗がん剤などが知られています。



2。 早期発見と早期対応のポイン ト

(1)筋 力低下が両側 (左右差はあってもよい)に みられ、発症 1日
～2週間の経過で比較的急速に進行します。

ギラン・バレー症候群の最初の症状には、両足の筋力低下や歩

行障害、両手 ・腕の筋力低下、両側の顔面筋の筋力低下、物が二

重に見える、食べ物が飲み込みにくいなどがあります。経過は、
どの部位ではじまっても、発症 1日～2週 で急速に筋力低下が進

行して全身に及びます。

(2)医 薬品が原因の場合はこ投与後 2週 以内の発症が多くみられ

ますが、時には数ヶ月以上経てから発症することもあります。

①インフルエンザワクチン :ワクチン接種後2週 目がピークで、
6週間以内の発症がほとんどです。

②ポリオワクチン:接種後まもなく下痢が起こり、1～ 2週後
に手足の力が入らない運動まひなどの症状が多くみられます。
③ インターフェロン製剤 :発症は投与2日～数ヶ月後までさま
ざまです。

④ ぺニシラミン:発症は投与7日～14ヶ 月後までさまざまで
す。

⑤ニューキノロン系抗菌薬 :2週 間以内で発症することが多く
みられます。

(3)運 動まひが軽い状態のうちに主治医に相談してください。

この病気は進行性に悪化するので、運動まひが軽い早い段階で

医師に連絡して、対応方法を検討してもらってください。
「運動まひが強い」場合や 「物が飲み込みにくい」、「呼吸が苦



しい」などの症状が生じたら、ただちに医療機関を受診し、医師 :

薬剤師に相談してください。その際には、服用した医薬品の種類、

服用からどのくらいたつているのかなどを医師 ・薬剤師に知らせ

てください。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームペ
ージにリンクしてい

る独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームペ
ージの、「添

付文書情報」から検索することができます。

http://www. infO.pmda.go.jp/
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B口 医療関係者の皆様ヘ

1.早 期発見と早期対応のポイント

(1)早 期に認められる症状

両下肢の筋力低下で初発し、上行する場合が多い。遠位筋のみでなく近位

筋の筋力低下もみられる。また、上肢が初発の例もある。多くは両側対称性
に筋力低下が出現するが、多少の左右差がみられることもある。感覚障害は
手袋靴下型を呈するが運動障害に比して軽度のことが多く、ほとんど感覚障
害がみられないこともある。腱反射は低下ないし消失するが、例外もある。

顔面神経麻痺、眼球運動障害、球麻痺などの脳神経症状で発症する例もある。

(2)副 作用の好発時期

医薬品の種類によっても異なるが、医薬品の服用ないし接種後、2週以内
の発症が多い1)。 ①インフルエンザワクチン:ワクチン接種後2週目がピー

クで、6週間以内の発症がほとんどである。②ポリオワクチン:接種後まも
なく下痢が起こり、1～2週後に運動麻痺が発症することが多い。③インタ
ーフェロン製剤:発症は投与2日～数ヶ月後までさまざまである。④ペニシ
ラミン:発症は投与7日～14ヶ月後までさまざまである。⑤ニューキノロン
系抗菌薬 :2週間以内の発症が多い。

(3)患 者側のリスクファクター

症例数が少なく、患者側のリスクファクターは不明である。過去に通常の
ギランロバレー症候群に罹患した患者がワクチン接種をした場合、ギランロ

バレー症候群の再発率が高まる可能性があるa。また、基礎疾患に遺伝性ニ
ューロパチーなどの末梢神経障害を有する場合は、ビンクリスチンなどの投

与でギラン ・パレー症候群類似の急激な末梢神経障害を呈したとの報告があ

るの'0。

(4)推 定原因医薬品

これまで国内外を含め、ギラン・パレー症候群、ギランロバレー症候群類

似の末梢神経障害として報告された主なものを記載する。

①ワクチン類

インフルエンザHAワクチン、肺炎球菌ワクチン、HBs抗原ワクチン、ポ

リオワクチン、狂大病ワクチン、日本脳炎ワクチン、沈降精製百日咳ジ



フテリア破傷風混合ワクチン

②インターフエロン製剤 :インターフエロン
ーα

③ぺニシラミン製剤 :ペニシラミン

④ニューキノロン系抗菌薬 :イルフロキサシン

⑤真菌症治療薬 :ボリコナゾール

⑥抗ウイルス薬 :
・ヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬 :サニルブジン(d4T)、ラミブジン

(3TC)、硫酸アバカビル                ヽ
・非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬 :エファビレンツ
・HIVプロテアーゼ阻害薬 :ロピナビル・リトナビル

⑦免疫抑制薬 :タクロリムス水和物

③モノクローナル抗体製剤 :インフリキシマブ

⑨抗悪性腫瘍薬 :クラドリビン、シタラビン、メトトレキサ
ート、 トレチ

ノイン、塩酸イダルビシン、塩酸ダウノルビシン、塩酸ミトキサント

ロン、リン酸フルダラビン、オキサリプラチン

⑩A型ボツリヌス毒素製剤 :A型ボツリヌス毒素

①高脂血症治療薬 :シンバスタチン

(5)医 療関係者の対応のポイント

①早期入院

本症候群は,初期には軽症と考えられても進行性に急速に悪化することが

あるため、すみやかに入院にて管理し、早期診断・早期治療につとめる必要

がある。特に、ICU管理が可能で、神経内科医のいる施設への入院が望まし

い 。           ｀

                                                .

②早期発見に必要な検査項目
・髄液検査 :蛋白細胞解離 (発症 1週間後から蛋白量の上昇、細胞数は

10/mm3以下)。薬剤性のギラン・パレー症候群類似の多発ニュ
ーロバチー

の場合は蛋白が上昇しないことも多い。
・電気生理検査 :末梢神経伝導速度の遅延または伝導ブロツクを認める。

③重症例の見極め

初期の対応として最も重要なことは、人工呼吸器管理や ICU管理が必要な

状態かどうかの把握である。人工呼吸器管理が必要となる危険因子は、進行

が早いこと、脳神経症状の存在 (特に、球麻痺、両側の顔面神経麻痺)、自

律神経障害の合併、肺活量<20 mL/kgなどがあげられている
D'0。
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2.副 作用の概要

ギラン・バレー症候群は、感染やワクチン接種などに続発して免疫異常を生
じることにより起こる末梢神経系の炎症性脱髄性疾患である。急性炎症性脱髄
性 多発 神経 根 ニ ュー ロパ チー (Acute lnflamatory Demyelinating

Polyneuropathy:AIDP)とも呼ばれ、急速に進行する運動麻痺を主症状とす
る。原因は、一般的には細菌やウイルスなどの先行感染が引き金となつて生じ
た自己の末梢神経の構成成分に対する抗体による異常な免疫反応で、感染から
1～ 3週後に発症する。予後は一般に良好であり、6ヶ 月以内に完全回復する
ことが多いが、歩行障害が残る例も多く、また呼吸障害で死亡することもある。
亜型として外眼筋麻痺、運動失調、腱反射消失を3徴 とし、比較的予後良好な
フィッシャー症候群がある。

医薬品や予防接種によってもギランロバレー症候群と同様の病態が起こるこ

とがある。また、薬剤性の末梢神経障害が急激に起こると急速に上行する運動
感覚障害を呈し、ギラン・パレー症候群との鑑別が困難となることがある。こ
のような類似の症候も含めて薬剤性ギランロバレー症候群ないし、ギラン・バ

レー症候群類似症候として報告されている。図 1に臨床経過の概略を示す。



図1 ギ ランロバレー症候群の臨床経過

(回復が不十分な症例)

数日～3週
(数ヶ月以内には回復)

ワクチン接種 (回復が不十分な症例)

《数ケ月以内には回復)

CI畠
二

(回復が不十分な症例)

発症時期は症例により異なる
(数ケ月以内には回復)

目1.ギ ランしパレー症候群 (GBSIの臨床経過

A 先 行感染などによる通常の郎

B ワ クチン接種によるGBS

C 薬 剤によるGBS類似の末梢神経障害

(1)自 覚症状

筋力低下が最も重要で、両下肢の筋力低下による歩行障害から始まり、上

行性に進行し、上肢や全身に波及する型が多い。また、両上肢の筋力低下で

発症する型や両側顔面筋の筋力低下t複 視、味下障害で発症する型もある。

12



筋力低下は全身に進展し、歩行不能、臥床状態になることも多く、廉下 ・咀

疇困難、喀痰喀出困難、呼吸困難を呈することもある。感覚障害は、四肢遠

位部のしびれ感や痛みなどの異常感覚を訴えるが、運動麻痺に比べて軽度で

あり、感覚症状がないこともある。立ちくらみなどの起立性低血圧が起こる
こともある。また、亜型のフィッシャー症候群では複視やふらつきなどで発

症する。

(2)他 覚的所見

筋力低下は、四肢対称性 (ある程度の左右差はみられることもある)に み
られ、近位筋、遠位筋ともに強く障害される。頸筋、休幹筋、顔,面筋の麻痺、
咽頭筋麻痺による嘩下障害、呼吸筋麻痺がみられることもある。しばしば、

手袋口靴下型の感覚障害が認められるが、認められないこともある。深部腱
反射は全般性に減弱ないし消失する。頻脈、不整脈、血圧の変動、起立性低
血圧などの自律神経障害を認めることがある。まれではあるが、膀勝直腸障

害や乳頭浮腫を認めることもある。

(3)臨 床検査所見

①髄液所見 :蛋白細胞解離 (蛋白は高値,細 胞数は正常)を 示すが、発症早

期には認められず、発症1週後から蛋自の増加が出現し、4～ 6週後にピー

クに達する。蛋白量は様々であるが、60 mg/dL～1,000 mg/dL以上に達する
こともある。臨床症状が回復に向かっている時点でも髄液蛋白は上昇傾向に

あることがある。細胞数は正常であることが多いが, 20～30/m3程度のリン
パ球増加がみられることもある。薬剤性のギラン・パレニ症候群類似の末梢
神経障害の場合は蛋白が上昇しないことも多い。

②電気生理学的検査 :末梢神経伝導検査にてt伝 導ブロック、時間的分散
(temporal dispersion)、神経伝導速度の遅延、複合筋活動電位の低下など
の脱神経所見がみられる。伝導速度の遅延は初期にはみられず、発症 2週間
ほどしてから認められるようになる。複合筋活動電位が消失あるいは著明な
低下し、,早期から脱神経所見を示す症例は、一般に回復が悪く機能的予後も

不良である。

③血中抗糖脂質抗体 :医薬品によるギラン・バレー症候群の場合では抗糖脂
質抗体の有無や陽性率は不明である。一般的なギランロバレー症候群では、

急性期に血中にGMl、GDla、GalNAc―GDla、GM2、GOlbなどの糖脂質に対する

抗体が約60%の症例で上昇する⊃。
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(4)病 理所見

通常、本疾患では末梢神経生検は行わない。剖検では、リンパ球、マクロ

ファージなどの炎症性細胞が脊髄前根 ・後根、後根神経節、末梢神経にみら

れる。末梢神経では、節性脱髄所見を認め、ランヴイエ絞輪周辺の脱髄が初

期病変として認められる。重症例では脱髄性変化に加えて軸索変性が認めら

れる。

(5)発 症機序

①感染等による通常のギラン 0バレ
ー症候群

ギランロバレー症候群の病態は、ウイルスや細菌感染が契機となつて引き

起こされる自己免疫疾患で、細胞性免疫と液性免疫の両方が組織障害に関与

しているとされている0・0。急性期の血中に神経系の表面抗原であるガング

リオシドなどの糖脂質を認識する抗体が発症直後に最も高くなり、症状の軽

快とともに低下する。このことは、感染性病原体 (衡″/んレθrarジぼ″ノな

ど)な どの前駆因子が糖脂質に類似した抗原構造を有し、それに対して上昇

した抗体が、エピトープが似ている患者本人の神経組織に交差反応して発症

すると推定されている (分子相同性仮説)D・
1)。

②薬剤によるギランロバレー症候群ないしギラン・パレ
ー症候群類似症候

薬剤性ギランロバレー症候群の発生機序を考える場合、ワクチン類など医

薬品そのものが先行因子となり免疫性機序を引き起こすもの、医薬品により

末梢神経障害を起こしてギラン・パレー症候群類似の症候を呈するもの、医

薬品による免疲力の低下などにより日和見感染などの感染症を起こし、それ

が先行感染となリギラン・パレー症候群を起こすものなどの3種類の機序が

推定される。

ワクチン類の場合は、上記の感染等と同様にワクチン接種が先行因子とな

り免疫性機序による末梢神経障害を起こし、6週 以内に発症することが推定

される。また、免疫抑制剤や抗悪性腫瘍薬などによる免疫力低下に起因した

ウイルス感染な。どの感染症などを併発し、それが先行感染となリギラン
ロバ

レー症候群を起こすことも推定され、その場合には上記の自然発症のギラ

ン・バレー症候群と同様の機序が考えられる。しかし、医薬品によるギラン
ロ

バレー症候群類似の末梢神経障害の場合は、医薬品の神経毒性により急激な

脱髄や軸索変性がおこり、その結果急激な四肢麻痺が進行してギランロバレ

ー症候群類似の病態をとることが推定される。これらの医薬品には抗悪性腫
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瘍薬や抗ウイルス化学療法薬、その他の医薬品が含まれると考えられる。た

とえば、硫酸ビンクリスチンなどの抗悪性腫瘍薬を投与した場合、急激な二

ユーロパチーを呈することがあり、医薬品によるギラン ロバレー症候群とし

て報告されている
lυ
。その他のものについては以下の医薬品ごとの特徴に記

載する。

(6)医 薬品ごとの特徴

1)ワクチン類 :インフルエンザワクチン 1°
~1°
(典型的症例概要の症例 1参

照)                        ,
一般集団でもギラン・パレー症候群の発症は人口 100万人あたり6～19

人と推定されるため、自然発症とワクチン接種後ギラン・パレー症候群と

の鑑別は困難である。しか し、インフルエンザワクチン接種によリギラ

ンロバレー症候群の発病率が有意に上昇することが確認され、ワクチン接

種後6週 間以内に発症した症例は 「インフルエンザワクチン接種関連ギラ

ン・パレー症候群」と定義されている。接種後第 2週 に発症のピークがあ

り、重症度はワクチン非接種群と比較して差はなかつた。進行性の筋力低

下、感覚障害を呈し、髄液蛋自の上昇も 82%で みられる。発症した 25%

の症例で人工呼吸器が必要となり、6%が死亡した。

破傷風 トキソイ ド19'20、B型 肝炎ウイルス劉)、狂大病 2a、ポリオ 20,20、

インフルエンザ菌 20、‖‖R20な どのインフルエンザ以外のワクチンでもギ

ランロバレー症候群の報告があり、これらの発症時期はワクチン接種後 1

日～3週 間に多い。

2)インターフェロン製剤 2D-30

C型 慢性肝炎の症例にインターフェロンーα製剤を使用した症例にギ

ラン・パレー症候群あるいはフィッシャー症候群を発症した報告がある。

インターフェロンーα製剤投与から発症までの期間は2日 ～3ヶ 月と幅

広い。中には人工呼吸器を装着するまで重症化するものもあるが、免疫グ

ロプリン静注療法や対症療法で軽快している。インターフェロン製剤がマ

クロファージを活性化し、マクロファージの遊走とMHCクラスⅡ抗原の発

現を誘発し、その結果神経内に細胞障害物質を生じて脱髄性病変を惹起す

ると推定されている。
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3)抗TNF αモノクローナル抗体製剤 :インフリキシマブ
3)'32

インフリキシマブは、炎症性サイ トカイン活性を阻止する抗サイ トカイ

ン療法の中心になる薬剤で、治療抵抗性関節リウマチに対して高い有効性

を示す。しかし、肺炎、結核、日和見感染などを誘発するといわれ、使用

する上で注意する必要がある。

ごくまれではあるが、ギランロバレー症候群あるいはフィッシヤ
ー症候

群を誘発することも報告されている。報告例での発症年齢は 34～84歳 と

幅広く、インフリキシマブの初回投与から発症までの平均期間は約4ヶ 月

(1.5ヶ月～2年 )、投与回数は 2～12回 の報告がある。症状は、進行性

の四肢筋の脱力、呼吸筋麻痺を呈するものから、運動失調などのフィッシ

ャー症候群を呈する患者まで様々である。電気生理学的には、急性脱髄性

の末梢神経障害パターンを呈することが多いが、軸索型多発ニュ
ーロパチ

ー型を呈するものある。症例によつては投与再開で症状の再燃をみること

もある。治療には多くの症例で、免疫グロブリン静注療法や人工呼吸器管

理など、通常のギランロパレー症候群の治療が施行され、2週 ～数ヶ月で

部分回復した例が多い。

4)抗 ウイルス化学療法薬 : ヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬 (サニルブジ

ン(d4T)、ラミブジン(3TC)、硫酸アバカビル)を 含む多剤併用療法にお

けるギラン・パレー症候群類似症候
30-3⊃

サニルブジンなどのヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬 (NRTI)は HⅣ

感染症に対するHAART(Highly Act:ve Ant:―Retroviral Therapy)の第
一

選択薬として多く処方されている。この NRTIの 場合、ごくまれではある

が重篤な副作用としてギランロバレー症候群類似の症候及び乳酸アシド
ー

シスが報告された。これらの副作用は NRTlに よる DNA合 成障害作用によ

るミトコンドリア障害によると推測されている。すなわち、NRTIは HⅣ の

逆転写酵素のみならず、弱いながらヒトミトコンドリアの DNA合成酵素も

阻害するため、NRTIを長期に投与するとミトコンドリア障害が起こり、そ

の結果ギランロバレー症候群類似の末梢神経障害が出現すると推定されて

いる。

これまでの報告では、サニルブジンなどのヌクレオシド系逆転写酵素阻

害薬 (NRTI)の投与開始4～ 30ヶ 月後に発現している。多くの症例で神経

症候に先行して発現の数日から数週間前より、乳酸アシドーシスを示唆す

る徴候 (倦怠感、嘔気、嘔吐、腹部不快感)が ある。神経症状として急激
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に上行する運動神経筋障害で、筋力低下や麻痺を伴う。前駆症状がある点

や、神経症状及び経過がギラン・バレー症候群に類似する。若干例ではあ

るが、死亡することもあり、死亡のリスクファクターとして投与期間、女

性、肥満、サニルブジン投与などがある。

対策として、前駆症状が疑われたら直ちに血中乳酸値モニタリングを行

う。乳酸値が 2nmo1/L(18mg/dL)未満であれば他の原因を検討し、2～

5nmo1/L(18～45mg/dL)なら注意深い経過観察や定期的乳酸値のモニタリ

ングを実施し、症状の悪化や乳酸値の増加傾向が認められる場合は NRTI

の変更や補助療法を考慮すべきである。5nmol/L(45mg/dL)以上を示す場

合は、至急、乳酸値をモニタリングし、再度 5nmo1/L(45mg/dL)以上であ

ればHARRTそのものを早急に中止する。

5)A型 ボツリヌス毒素製剤 (Botul:nus Toxin Type A)30,3の     ´

A型 ボツリヌス毒素製剤によるギラン・パレー症候群類似症候 (急性根

神経炎)の 発症が少数例であるが報告されている。その特徴としては、A

型ボツリヌス毒素療法を7ヶ 月～2年 間にかけて複数回受けており、最終

投与から神経症状発症までに、6週間～1lヶ月間経て発症している。全身

倦怠感や関節痛など慢性持続性の前駆症状が発症前にみられ、四肢の急激

な筋力低下、感覚障害を呈する。また、呼吸困難などの重症化がみられた。

電気生理学的検査では脱髄型を呈した。治療は免疫グロブリン静注療法の

効果が不十分であつたが、徐々に軽快した。

6)ぺニシラミン製剤 :ペニシラミン404)(典型的症例概要の症例 2参照)

7)ニューキノロン系抗菌薬 :ノルフロキサシン 40(典型的症例概要の症例

3参照)

(7)副 作用発現頻度

発症はどの薬剤もきわめてまれであり、副作用の頻度は不明である。イン

_フルエンザワクチン接種により誘発される危険率は 1～ 2人 /100万 回接種

と推定されている
10~10。
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(8)自 然発症の頻度

我が国の年開発症率は、人口 10万人あたり1～ 2人 といわれ、平均発症年

齢は 39歳で、男女比は3:2と やや男性に多い。また、諸外国では人口 100

万人あたり6～19人と推定されている。

3.副 作用の判別基準

ギラン・バレー症候群は細菌やウイルスなどの先行感染に引き続き出現す

ることが多く、医薬品によるものはまれである。医薬品によるギラン・パレ
ー症候群の場合、ワクチン類による場合は、自然発症の典型的なギラン ・バ

レー症候群と同様の経過をとることが予想されるが、その他の医薬品の場合、

医薬品による末梢神経障害がギラン・バレー症候群類似の症候を呈すること

もあるので注意が必要である。

本症候群の患者を診た際、問題となることは原因が医薬品なのか、感染な

どの自然発症によるものかの鑑別である。自然発症例では先行感染などの前

駆症状がみられることが多く、鑑別上重要である。また、前述したように医

薬品の場合は、投薬開始後比較的早期に発症する例が多く、特に4週 間以内

の場合は医薬品を疑い、投与を中止すべきである。医薬品によると思われる

ものの中には投与数ヶ月以降に出現する場合もあり原因かどうか迷うことが

あるが、前項にあげた医薬品に該当する場合は中止した方がよいと考えられ

る。診断の参考のため薬剤性ではない自然発症のギラン ・バレー症候群の診

断基準を表に示す 40:“)。
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表 ギ ラン・パレー症候群の診断基準 (Asbury A,et al.Ann Neurologyよ り改変
4040)

|.診断に必要な特徴
A.2肢 以上の進行性の筋力低下、その程度は軽微な両下肢の筋力低下 (軽度の失調を伴う
こともある)か ら、四肢、体幹、球麻痺、顔面神経麻痺、外転神経麻痺の完全麻痺まで
を含む完全麻痺まで様々である。
B.深部反射消失。全ての深部反射消失が原則である。しかし、他の所見が矛盾しなければ、
上腕二頭筋反射と膝蓋腱反射の明らかな低下と四肢遠位部の腱反射の消失でもよい。
日.診断を強く支持する特徴
A.臨 床的特徴 (重要順)
1.進行 :筋力低下は急速に出現するが、4週 までには進行は停止する。約 50%の 症
例は2週 までに、80%は 3週 までに、90%以 上は4週 までに症候はピークに達す
る。
2.比 較的対称性 :完全な左右対称性は稀である。しかし、通常 1肢が障害された場
合、対側も障害される。
3.軽 度の感覚障害を認める。
4.脳 神経障害 :顔面神経麻痺は約 50%に みられ、両側性であることが多い。その他、
球麻痺、外眼筋麻痺がみられる。また外眼筋麻痺やその他の脳神経障害で発症す
ることがある (5%未 満)。
5.回 復 :通常症状の進行が停止した後、2～ 4週 で回復し始めるが、数ヶ月も遅れ
ることもある。ほとんどの症例は機能的に回復する。
6.自 律神経障害 :頻脈、その他の不整脈、起立性低血圧、高血圧、血管運動症候な
どの出現は診断を支持する。これらの所見は変動しやすく、肺梗塞などの他の原
因によるものを除外する必要がある。
フ.神 経症状の発症時に発熱を認めない。

・非定型例 (順不同)
1.神 経症状の発症時に発熱を認める。
2.痛 みを伴う高度の感覚障害
3.4週 を越えて進行。時に4週 以上数週にわたって進行したり、軽度の再燃がみら
れる。
4.症状の進行が停止しても回復を伴わない。または、永続的な重度の後遺症を残す。
5.括 約筋機能 :通常括約筋機能は障害されない。しかし、症状の進展中に一時的に
膀眺麻痺が生じることがある。
6.中 枢神経障害 :GBSは 通常末梢神経障害と考えられている。中枢神経障害の存在
は議論のあるところである。小脳性と考えられる強い運動失調、構音障害、病的反
射、境界不明瞭な髄節性感覚障害などの症状が時にみられるが、その他の所見が典
型的であれば診断を除外する必要はない。

B.診 断を強く支持する髄液所見
1.髄液蛋白 :発症から1週以降で髄液蛋白が増加しているか、経時的な腰椎穿刺で髄
液蛋自の増加がみられる。
2.髄液細胞 :単核球 10/mn3以下。

・亜型
1.症 状の発症後 1～10週の間に髄液蛋自の増加がみられない。 (稀)
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2.髄 液細胞が11-50/m3の 単核球
C.診 断を強く支持する電気生理学的所見

経過中のある時点で症例の 80%に 神経伝導速度の遅延あるいは伝導ブロックを認め、

伝動速度は通常正常の 60%以 下となる。しかし、症状は散在性であり、全ての神経が

障害されるのではない。遠位潜時は正常の 3倍 にまで延長していることがある。伝導

速度検査は発症数週間までに異常を示さないことがある。F波は神経幹や神経根近位で

の伝導速度の低下をよく反映する。20%の症例では伝導速度検査で正常を示す。伝導

速度検査は数週後まで異常を示さないことがある。

|‖.診 断に疑いをもたせる特徴
1.高 度で持続性の非対称性の筋力低下
2.持 続性の膀眺直腸障害
3.発 症時の膀眺直腸障害
4.髄 液中の単核球が50/1m3以上

5.髄 液中の多核球の存在
6.明 瞭な感覚障害レベル

IV.診断を除外する特徴
1.ヘ キサカニボン乱用の現病歴 (揮発性溶剤 :n―ヘキサン、メチルn―ブチルケトンな

ど)。 塗装用ラッカー蒸気や接着剤を吸入して遊ぶことを含む。

2.急 性間欠性ポルフィリン症を示唆するポルフィリン代謝異常。尿中へのポルフオビ

リノーゲンやδ―アミノレプリン酸の排泄増加がみられる。
3.最 近の咽頭または創傷へのジフテリア感染の既往または所見 :心筋炎はあつてもな

くてもよい。
4.鉛 ニューロパチーに合致する臨床所見 (明らかな下垂手を伴つた上肢の筋力低下、

非対称性のことがある。)お よび鉛中毒の証拠。
5.純 粋な感覚神経障害のみの臨床像
6.ポ リオ、ボツリヌス中毒、ヒステリー性麻痺、中毒性ニューロパチー (例えばニ ト

ロフラントイン、ダプソン、有機リン化合物)な ど。これらはしばしばGBSと混同さ

れる。

4.判 別が必要な疾患と判別方法

(1)そ の他の末梢神経疾患

①慢性炎症性脱髄性多発神経根ニューロパチー (Chronic lnflanunatory

Demyelinating Polyradiculoneuropathy:GIDP):筋力低下が発症後8週

を過ぎても進行する。

②ビタミンBl欠乏性ニューロパチー :低栄養,慢性アルコール中毒、消化管

手術後の患者などではビタミンBl欠乏が起こる。

③血管炎性ニューロパチー:多発性単ニューロパチーの型をとり、発熱、CRP、



赤沈などの炎症反応が強く、四肢の痛みやその他臓器の血管炎症状などを

併発する。神経症状が非対称性の分布をとることが多い。

④中毒性ニューロパチー :有機リン、タリウム、ヒ素中毒、揮発性有機溶剤
などの中毒性物質の曝露、摂取の有無の確認。髄液検査で蛋白増加がみら
れない。

⑤急性間欠性ポルフィリン症 :腹痛、痙攣発作、精神症状、意識障害などを
伴うことが多い。

③その他の感染症に関連するニューロパチー :免疫不全患者にみられるサイ

トメガロウイルス感染による多発性根神経炎、ライム病、ダニ媒介性麻痺、
ジフテリア、ポリオなど。

(2)脊 髄疾患

転移性悪性腫瘍、多発性硬化症、脊椎性疾患、脊椎硬膜外膿瘍、脊椎炎に

よるミエロパチー :下肢の深部反射克進、バビンスキー徴候陽性、明瞭な髄

節レベルを有する感覚障害、膀洸直腸障害などを有する。悪性腫瘍転移や感

染性疾患では、遅延する背部痛を有することが多い。

(3)重 症筋無力症

症状の易疲労性、日内変動を有し、安静で症状が軽快する。眼症状、球症

状の発症が多い。感覚障害はない。

(4)筋 疾患

①周期性四肢麻痺 :炭水化物の過食などの誘因。低 K性周期性四肢麻痺では

血清 K値の低下がみられる。感覚障害はない。

②多発筋炎などの筋疾患。血中CK値の上昇を認める。感覚障害はない。

5.治 療方法

(1)原 因薬剤の中止

医薬品が関連するギラン・バレー症候群あるいは本症候群類似の末梢神経

障害に遭遇した場合は、急激に重症化することも多く、まず疑わしい原因薬

剤の中止である。特に、サニルブジンなどのヌクレオシド系逆転写酵素阻害

薬 (NRTI)の場合は、前述したように前駆症状が疑われたら直ちに血中乳酸

値モニタリングを行い、高値であれば早急に中止することが重要である。
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(2)重 症例の管理

ギラン・バレー症候群は急激に進行し、呼吸筋麻痺で死亡することもある。

したがつて、呼吸筋麻痺、球麻痺、不整脈や血圧の変動など死因に結びつく

症候がみられたら直ちに人工呼吸器装着をはじめとする全身管理を行う必要

がある。全身管理には、心電図、血圧、血中酸素飽和度がモニターできる集

中治療室での管理が望ましい。努力肺活量が 20mL/kg以下、Pa02が 60「IInHg

以下、PaC02が 50nlnHg以上の場合は気管内挿管を行い、努力肺活量 10～

15mL/kg以下となつたら人工呼吸管理を行う。尿崩症、ADH分泌異常症、深部

静脈血栓症の合併に注意する必要がある。

(3)ギ ランロバレー症候群ないし類似症候に対する治療

自然発症のギランロパレー症候群に対してランダム化比較試験で有効性が

確立されているのは、免疫グロブリン静注療法と血液浄化療法である。医薬

品に関連したギラン・パレー症候群ないし類似症候の場合、報告例が少なく

治療法は十分確立されていないが、自然発症のギラン・バレ
ー症候群に準じ

て免疫グロブリン静注療法 (Ⅳlg)が行われることが多い。またt症 例によ

つては免疫グロブリン静注療法とステロイドパルス療法の併用療法あるいは

ステロイド単独投与にて治療され、有効な報告もある。以下に参考として各

治療法について記述する。

①免疫グロブリン静注療法 (IVlg)

ヒト免疫グロプリン400mg/kg/日を4～ 6時間かけてゆつくり点滴静注し、

これを5日間、連日投与する。IVlgは免疫グロプリン製剤に対してショッ

ク、過敏症の既往のある症例には禁忌である。さらに lgA欠損症、腎機能障

害、脳 ・心血管障害またはその既往のある患者、血栓 ・塞栓症の危険性の高

い患者の場合には慎重投与として使用上の注意が必要である。

②血液浄化療法

単純血漿交換、二重膜濾過血漿交換、免疫吸着などの方法が行われ、我が

国では二重膜濾過血漿交換、免疫吸着が多い。1回につき 400mg/kg体重の

血漿処理を行う。一般的に、低血圧、発熱、悪心 ・嘔吐、頭痛、奪麻疹、呼

吸困難、不整脈、出血傾向、血栓症、ショック、感染症などに留意する必要

があり、小児、高齢者、体重 40kg未満の患者、自律神経障害や循環不全、

腎障害を認める患者、全身感染症を合併する患者には適さない。



③日1腎皮質ステロイド薬

自然発症ギラン・パレー症候群に対して、副腎皮質ステロイ ド薬は単独で  。

は、経口投与、静注療法いずれも有効性は確立されていない。免疫グロブリ

ン静注療法 (IVig)との併用療法 (メチルプレドニゾロン:500mg/日、5日 間) ,

は、Ⅳlg単独療法より効果的との報告もある。

6.典 型的症例概要

【症例 1】 10歳未満 女 性

使用薬剤 :インフルエンザHAワ クチン

副作用名 :ギラン・バレー症候群

投与量 ・投与期間 10.2mL・1回

併用薬 :な し

接種日 :本剤接種施行。

接種 8日 後 :「転倒 しやすい、ジャンプできない、階段を登るのが不安定」と

いう症状に気付いた。

接種 11日後 :歩行不安定な状態が少し進んだ。

接種 12日後 :ギラン・パレー症候群を疑われて入院。下肢の筋力低下、深部

腱反射の消失という所見がみられた。

接種 14日後 :上肢の筋力低下がみられた。

接種 15日後 :運動神経伝達速度測定で、明らかな低下がみられた。正中神経

12.3m/s(正常値 53.4±3.8)、尺骨神経 7.3m/s(正常値55。2±5。3)、

胆骨神経 7.5m/s(正常値 50.1±4.7)、リト骨神経測定不能であつた。

接種 16日後 :髄液検査、細胞数 2/mn3、蛋白 113mg/dL、蛋白細胞解離の所見。

接種 18日後 :上下肢に軽度のしびれがみられた。乾燥スルホ化人免疫グロブ

リン静注療法開始された。

接種 183日後:接種 12日後から19日間入院の後、3週 間に 1度 リハビリ実施。

乾燥スルホ化人免疫グロブリン静注療法が奏効 し歩行障害消失  ・

し、順調に回復した。

参考資料 :独立行政法人医薬品医療機器総合機構医薬品医療機器情報提供ホームページ 「副

作用が疑われる症例報告に関する情報」



【症例2】 60歳代、′男性 (図2参照)

使用薬剤 :ぺニシラミン

既往歴 :特記事項なし

腹部、下腿に色素沈着を認める。3年後、四肢関節の拘縮、皮膚末端の皮膚

硬化および冷感を認める。同年の8月 に腹部の色素沈着増強、顔
口前胸部の毛

細血管拡張、手指腫脹及び指尖潰瘍も認め、進行性全身性強皮症と診断される。

10月 にペニシラミン (D―PC)300 mg/日を開始し、1週間後、右大腿の脱カ

に始まる筋力低下が急速に全身に拡大。13日後、D―PC投 与を中止し、ビタミ

ンBl、B6、B12、ATP投与を開始。約 2週 間後、寝たきりの状態になり、約 1

ヶ月後においても神経症状は改善しなかつた。D―PC投与中止後約 1ケ月では、

改善傾向は少ないものの、プレドニプロン40 mg/日を投与開始したところ、神

経症状は徐々に改善した。プレドニゾロン 60 mg/日に増量し、歩行可能にな

る。プレドニゾロン投与開始 lヶ月後、症状をみながらプレドニゾロンを減量

した。

4o4面Ip:・1    5m/d

詭 島f蹴島薫ら,職 ヤ貯義ど理露彗:琳由

(参考資料)日 本病院薬剤師会編 :重大な副作用回避のための服薬指導情報集 (第3集 )、

薬業時報社 (1999)
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【症例3】 90歳代、女性

使用薬剤 :ノルフロキサシン

既往歴 :単純疱疹

1995年5月に腎孟腎炎と診断される。ノルフロキサシン (投与量不明)を 投
与開始。6月 に足の感覚異常が出現し、歩行困難となつたことから、ノルフロ

キサシンの投与を中止した。両足の感覚異常、左四頭筋麻痺のためリハビリテ
ーションロクリニックに入院。入院後 1週間、膀眺麻痺持続がみられ、手の感
覚異常が出現、深部反射が撓骨反射を除き消失した。さらに、手の筋肉の繊維

性摯縮、骨間筋と右足の脱力が出現した。

7月 6日には、髄液検査で総タンパク 153.9 mg/dLと上昇し、13日には呼吸
不全の初期症状が出現した。髄液検査では総タンパク 193.2 mg/dLとさらに上

昇したら15日に大学病院神経内科に転院し、ギラン・パレー症候群と診‐断され
る。上肢の脱力増悪、生命維持の困難をきたす症状の増悪は認められなくなる。
3回 のプラズマフェレーシス実施。3月 2日 にはリハビリテーションロクリニ

ックに転院し、8日には一般病院に転院した。

(参考資料)日 本病院薬剤師会編 :重大な副作用回避のための服薬指導情報集 (第3集 )、

薬業時報社 (1999)
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別表 添 付文書にギランロバレー症候群が記載されている主な原因医薬品

薬効 一般名

抗丁NF αモノクローナル抗体製剤 インフリキシマブ(遺伝子組換え)

関節リウマチ治療薬 ぺニシラミン

抗悪性腫瘍薬

クラドリビン

メトトレキサート

真菌症治療薬 ポリコナゾール

ニューキノロン系抗菌薬 ノルフロキサシン

抗ウイルス薬 サニルブジン*

ワクチン類

インフルエンザ HAワ クチン

組換え沈降 B型 肝炎ワクチン (酵母由来)

(組換えHBs抗 原たん白質(酵母由来))

肺炎球菌ワクチン

(*:ギラン・パレー症候群類似の末梢神経障害)
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参考 1 薬 事法第 77条 の 4の 2に 基づ く副作用報告件数 (医薬品別)

○注意事項

1)薬 事法第 77条 の 4の 2の 規定に基づ き報告があつた ものの うち、報告の多

い推 定原因医薬 品 (原則 として上位 10位 )を 列記 した もの。
注)「 件数」 とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺障害

が報告 された場合には、肝障害1件・肺障害1件として集計。また、複数の報告があつた場合などでは、

重複 してカ ウン トしている場合があることから、件数がそのまま症例数にあたらないことに留意。

2)薬 事法 に基づ く副作用報告 は、医薬品の副作用 に よるもの と疑 われ る症例 を

報告 す るものであるが、医薬品 との因果 関係 が認 め られない ものや情報不足等 に

よ り評価で きない もの も幅広 く報告 され てい る。

3)報 告件数 の順位 については、各 医薬 品の販売量が異な るこ と、また使用 法、

使用頻度、併用 医薬品、原疾患、合併症等が症例に よ り異な るため、単純 に比較

できないことに留意す るこ と。

4)副 作用名 は、用語の統
一のた め、ICH国 際医薬用語集 日本語版 (MedDRA/J)

ver.10.0に 収 載 され てい る用語 (Preferred Term:基 本語 )で 表示 してい る。

年度 副作用名 医薬品名 件数

平成18年度

ギラン ・バレー症候群 インフルエンザHAワ クチン

塩酸ゲムシタビン

D一ペニシラミン

サニルブジン

シクロスポリン

ボリコナゾール

５

４

１

１

１

１

合 計 1 3

平成19年度

ギラン ・バレー症候群 インフルエンザHAワ クチン

オキサリプラチン

ナニルブジン
ペグインターフェロン ア ルファー

2b(遺 伝子組換え)

ドセタキセル水和物

９

２

１

１

1

合 計 1 4

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知 りたい時は、このホームページにリンクしてい

る独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームペ
ージの、 「添付

文書情報」から検索することができます。

http:〃www.info.pmda.30・jp/
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRArJ)ve.11.1に おける主な関連用語一覧

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)に おいて検討され、取りまとめられた 「ICH国 際医薬

用語集 (MedDRA)」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能 ・使用目的、医学的状  ″

態等)に ついての標準化を図ることを目的としたものであり、平成 16年 3月 25日 付薬食安発第

0325001号 ・薬食審査発第0325032号 厚生労働省医薬食品局安全対策課長・審査管理課長通知「「ICH  '

国際医薬用語集日本語版 (MedDRA/J)」 の使用について」により、薬事法に基づく副作用等報告

において、その使用を推奨しているところである。

下記にPT(基 本語)の 「ギラン・バレー症候群」とそれにリンクする LLT(下 層語)を 示す。

また、MedDRAで コーディングされたデータを検索するために開発された MedDRA標 準検索式

(SMQ)に 「ギラン・バレー症候群 (SMQ)」 があり、これを利用すれば、MedDRAで コーディン

グされたデータから包括的な症例検索が実施することができる。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred term)

ギラン ・バレー症候群 Guillain'Barre syndrome

OLLT:下 層語 (Lowest Level Tem)

急性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー

急性炎症性脱髄性多発神経根症

急性感染性多発神経炎

上行性麻痺

Acute inllammatory demyelinating
polyradiculoneurop athy

Acute infl ammatory demyelinating

polyradiculopathy

Acute infective polyneuritis

Paralvsis ascending

●
０



資料 1,9

(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

ジスキネジア

平成 21年  月

厚生労働省



本マニュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイドライン、厚生労

働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事

業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニュア  `

ル作成委員会を組織し、社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重ねて作

成されたマニュアル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検討され取リ  ロ

まとめられたものである。

0日 本神経学会マニュアル作成委員会

水澤 英 洋  東 京医科歯科大学脳神経病態学 (神経内科学)教 授

宇川 義 ― ・ 福島県立医科大学医学部神経内科学講座教授

水谷 智 彦  日 本大学医学部内科学講座神経内科部門教授

大越 教 夫  筑 波技術大学保健科学部保健学科教授

中瀬 浩 史  国 家公務員共済連合会虎の門病院神経内科部長

栗田 正    東 京慈恵会医科大学附属青戸病院神経内科教授

(敬称略)

0社 団法人日本病院薬剤師会

飯久保 尚    東 邦大学医療センター大森病院薬剤部部長補佐

井尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授

大嶋 繁     城 西大学薬学部医薬品情報学講座准教授

小川 雅 史   大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター実践医

療薬学講座教授

大浜 修     福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

笠原 英 城   社 会福祉法人思賜財団済生会千葉県済生会習志野病院

副薬剤部長

小池 香 代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹

小林 道 也   北 海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講座准教授

後藤 伸 之   名 城大学薬学部医薬品情報学研究室教授

鈴木 義 彦   国 立病院機構宇都宮病院薬剤科長

高柳 和 伸   財 団法人倉敷中央病院薬剤部長          =

演  敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

(敬称略)
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○重篤副作用総合対策検討会

.   飯 島 正 文   昭 和大学病院長 ・医学部皮膚科教授

池田 康 夫   慶 應義塾大学医学部内科教授

.   市 川 高 義   日 本製薬工業協会医薬品評価委員会 PMS部会委員

犬伏 由 利子  消 費科学連合会副会長

岩田 誠     東 京女子医科大学名誉教授

上田 志 朗   千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠     慶 應義塾大学薬学部長

栗山 喬 之   千 葉大学名誉教授        、

木下 勝 之   社 団法人日本医師会常任理事

戸田 剛 太郎  財 団法人船員保険会せんぼ東京高輪病院院長

山地 正 克   財 団法人日本医薬情報センター理事

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

※松本 和 則   獨 協医科大学特任教授

森田 寛     お 茶の水女子大学保健管理センター所長

※座長  (敬 称略)



従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集 ・評価し、臨床

現場に添付文書の改訂等により注意喚起する 「警報発信型」、「事後対応型」が中心である。 し か

しながら、

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

② 重 篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機会が少

ないものもあること

などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。

厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用疾患に着自した

対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進することにより、「予測 0予防型」

の安全対策への転換を図ることを目的として、平成 17年 度から 「重篤副作用総合対策事業」を

スタートしたところである。

本マニュアルは、本事業の第一段階 「早期発見 ・早期対応の整備」(4年 計画)と して、重篤

度等から判断して必要性の高υ`と考えられる副作用について、患者及び臨床現場の医師、薬剤師

等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副作用疾患に応じて、

マニュアルの記載項目は異なることに留意すること

患者の皆様ヘ

・ 患 者さんや患者の家族の方に知つておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期発見 ・早

期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】

l・ 医師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見 0早期対応に資するため、ポイントに

なる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。

【副作用の概要】

・ 副 作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整理し記

載した。



【副作用の判別基準 (判別方法)】

・ 臨 床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基準 (方法)を 記載

した。

【判別が必要な疾患と判別方法】

。 当 該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別 (鑑別)方 法について記

載した。

【治療法】

・ 副 作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべきかも含め治療

法の選択については、個別事例において判断されるものである。

【典型的症例】
。 本マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨木現場におぃて経験のあぅ医師、

薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、可能な限り時間経過がわか

るように記載した。

【引用文献 ・参考資料】

・ 当該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュアル作成に用い

た引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている独立

行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情報」

から検索することができます。

httpブAVЧAMinfo.pmda.gojpノ                              `



英語名 : Dyskinesia,Tardive dyskinesia

プ

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ずしも起こるものではありません。ただ、副作

用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあるので、早めに 「気づいて」対

処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本マニュアルを参考に、患者さんご

自身、またはご家族に副作用の黄色信号として 「副作用の初期症状」力`あることを知っていただき、

気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。

ジスキネジアとは、自分では止めらない・または止めてもすぐに

出現する下記のようなおかしな動きをまとめた呼び名で、このよう

な症状は、匡薬品の月「用によって起こる場合もあります。抗精神病

薬、パーキンソン病治療薬などのお薬を服用していて、次のような

症状がみられた場合には、自己判断で服薬を中止せずに速やかに医

師 ・薬剤師に連絡してください。

「繰り返し唇をすばめる」「舌を左右に動かす」「口をもぐもぐさせ

る」「口を突き出す」「歯を食いしばる」「目を開じるとなかなか開

かずしわを寄せている」「勝手に手が動いてしまう」「足が動いてし

まって歩きにくい」「手に力が入つて抜けない」「足が突つ張つて歩

きにくい」



1.ジ スキネジアとは?

ジスキネジアとは、自分では止めらない・または止めてもすぐ

に出現するおかしな動きをまとめた呼び名です。他の人から見る
~

と、自分で勝手に動いているのか、止められないで困つているの

か分からないような動きです。いろいろな医薬品の使用時に出現

することがありますが、頻度の高い状態に二つの場合があります。
一つは、遅発性ジスキネジアと言つても抗精神病薬などを長期間

使用していると出現するものです。もう一つはこパーキンソン病

治療薬などドパミン作動薬を投与中に出現するジスキネジア・舞

踏運動 ロジストニアなどの混ざつたものです。

しばしば見られる症状としては、繰り返し唇をすばめる・舌を

左右に動かす ・口をもぐもぐさせる・口を突き出す ・歯を食い

しばる・目を開じるとなかなか開かずしわを寄せている・勝手

に手が動いてしまう・足が動いてしまつて歩きにくい・手にカ

が入つて抜けない・足が突つ張つて歩きにくい等です。さらに、

人によつては、じつとしていられず同じ動きをくりかえしている

ことがあります (アカシジア)。足を組んだりはずしたり・椅子

から立つたり座つたり等と同じ動きを繰り返さずにはいられな

いという症状があらわれることがあります。

2.早 期発見と早期対応のポイント

この症状は生活を障害する事がそれほどなく、軽い時は見過ご

されている事も多いですが、以下に述べる薬剤を服用中は、この

ような動きが出現しないかをいつも注意していてください。もし

気がついたら、主治医に相談することを勧めます。高齢者では、

よくあることだからとして経過を見てしまうこともあります。た

だし、この副作用が全員に現れる訳でもありませんし、どんどん

重症になるものでもありませんので、あわてることはないですが、

早めに主治医に相談してください。ご本人が気づかないうちに症

状が出ていることもありますので、ご家族の方もよく注意して観

察され、上記のような動きが起きていないか気にとめておいてく



ださい。

実際に見られる症状としては、繰り返し唇をすぼめる・舌を左

右に動かす ・口をもぐもぐさせる・口を突き出す ・歯を食いし

ばる・目を開じるとなかなか開かずしわを寄せている :勝手に

手が動いてしまう・足が動いてしまって歩きにくい・手に力が

入つて抜けない・足が突う張つて歩きにくい等です。さらに、

人によつては、じつとしていられず同じ動きをくりかえしている

ことがあります (アカシジア)。足を組んだりはずしたり・手の

回内回外 (ドアノプを回すような動き)を 繰り返したり・椅子

から立つたり座つたり等と同じ動きを繰り返さずにはいられな

いという症状を呈することがあります。

この症状を起こす薬にはt大きく分けて二っあります:抗精神

病薬とパーキンソン病治療薬です:これ以外の薬でも出現します

がまれです。そこで、もし上述の様な症状が見られたら、どちら

かの薬を服用していないかを確認してください。もし心あたりの

薬剤があれば、自分で勝手に薬を止めたりしないで、早めに現在

処方を受けている主治医に相談してください。これらの症状に詳

しいのは、神経内科・精神科の医師です。専門医に相談すること

を勧めます。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンク

している独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームペ

ージの、「添付文書情報」から検索することができます。

http://www. info.pmda.go.Jp/



B由医療関係者の皆様ヘ

・  1.医 薬品による不随意運動

医薬品の副作用としては、以下のように多くの種類の不随意運動が出現す
°
  る 。

振戦

ほぼ規則的に、伸展屈曲などを繰り返すような動き

パリズム

近位筋優位な運動で、大きな速い動きを示し、手や足を放り出す様

な動きである。多くの場合、視床下核の病変により、対側の半身に症状

がでる。ヘミバリスムスという。

ジストニア

持続的に筋肉が収縮する運動であり、ある特定の肢位を維持し続ける

様になる。

チック

落ち着きがなく見える様な動きで、顔や手足を素早く動かしている。

しばらく止める事が出来るが、いらいらしてきて動くと安心する。

ミオクローヌス

ー番素早いピクッとする動きで、時間的にも出現する部位も不規則で

ある。

アカシジア                 ・

じっとしていられず、いつも動きたくなる。動くと安心する。落ち着

きがないという感じである。

ジスキネジア (遅発性ジスキネジア等)

以下に記載あり。
‐
  び つくり反射

大きな音を聞いた時にびつくりする様な動きである。

これらに加えて、頻度の高い薬剤性パーキンソニズムに伴う振戦も重要で

あるが、これに関しては、他のマニュアルを参考にしていただきたい (「薬



剤性パーキンソニズム」平成 18年 11月 )。これらの中で、頻度が高く重

要と思われるものがジスキネジアである。また急を要して重要と思われるの

が、急性薬剤性ジス トニア(acute drug induced dyston:a)と急性薬剤性ア

カシジア(acute drug induced akathis:a)である。紙面の都合ですべてを述

べる事が出来ないので、パーキンソニズムの次に頻度の高いジスキネジアに

関してまとめる。

ジスキネジアは、大脳基底核の障害で出現すると考えられる、おかしな動

きの総称である。歴史的には、ジスキネジアはもともといわゆる口唇ジスキ

ネジア(oro―bucca卜lingual dysk:nesia)を意味して使われていた。その後

この病態に伴い多くの動きを合併することが報告され、多くの動きを包括す

る命名として使われるようになつた。従つて使つている人により、その意味

する内容に少しずつ違いがあるが、ここでは広い意味で口唇ジスキネジアを

含む多くの不随意運動を総称してこう呼ぶ事とする。

これらの動きを詳しく分析すると、要素としてはミオクローヌス・ジスト

ニア・舞踏運動・アテトーゼなどが含まれているが、様々な動きが混合し次々

と現れる事もあり、一種類の動きに限定出来ず、簡単にいうとおかしな動き

の総称と考えてもよいであろう。薬剤との関連でこの病状を呈する病態には

大きく分けて2種類あり、運発性ジスキネジア(tard:ve dyskines:a)と一般

的なジスキネジアである。呈する症状は、運動の種類としては同じようであ

るが、原因・治療などにおいて両者で全く異なるため、以下2種類を分けて

記述する。前者はほとんど抗精神病薬使用後に出現し、後者の多くは抗パー

キンソン病薬などの ドパミン関連薬剤使用時に出現する。

2.遅 発性ジスキネジア (tardive dyskinesia)

1)早 期発見と早期対応のポイン ト

この症状は生活を障害することがそれほどなく、軽い時は見過ごされてい

ることも多い。従つて、早期発見のポイントは、患者自身・家族にこの副作

用のことを前もつて理解して頂くことであろう。高齢者なら、よくあること

だからとして経過を見てしまうこともある。そこで、抗精神病薬や抗パーキ



ンソン病薬を服用されている患者や家族に、あわてることではないが、主治

医によく相談するように指導を行う。

さらに、医師自身も、口唇ジスキネジアはよくあることなのでとすませな

いで、処方内容を確認する事を忘れないようにしたい。そして症状が軽く確

定診断できないときは、早期に判断するために外来で経過を見ることもある。

2)患 者 □患者の家族指導の注意点

[患者指導の実際]

投薬を開始する前に、出現しうる症状を話しておき、もし出たらすぐに

相談するように指導する。ただし、患者が理解しにくい。応答が信頼性に

欠ける場合などは、家族によく説明をしておく。

今から説明する副作用は,誰にでも起こるというものではないが、薬の

日1作用の可能性もあるので、すぐに主治医に相談してもらうように指導す

る。ただし、これらの症状は正常な高齢者にもよく出現する事であり必ず

しも薬によるとは限らないこと、たとえ出現しても重篤になるとは限らな

いことを説明しておく。

繰り返し唇をすばめる・舌を左右に動かす・口をもぐもぐさせる0口を

突き出す・歯を食いしばる等の症状に気がついたら、すぐに主治医に知ら

せるように指導する。また、一部の患者で、勝手に手が動いてしまう0足

が動いてしまつて歩きにくい等の症状を呈する事もある。さらに、患者に

よつては、じつとしていられず同じ動きをくりかえしていることがある

(アカシジア)。足を組んだりはずしたり・手の回内回外 (ドアノプを

回すような動き)を繰り返したり・格子から立ったり座つたり等と同

じ動きを繰り返さずにはいられないという状態になつたら、主治医に連絡

することを指導する。この場合、動きそのものは異常ではなく、考えられ

ないくらい何度も同じ事を繰り返す事が異常である。

[患者家族等への指導]

患者とほぼ同じ説明をおこなうが、しばしば患者は症状があつてもそ

れほど生活に支障がないため、自分で訴えないことがある。そこで、家族
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によく観察してもらい、もし症状があつた場合には早めに主治医に相談す

るように指導する。また、治療として、薬剤を減量 ・中止に際しては、精

神科疾患の悪化が起きないかをやはり家族が注意深く観察する必要があ

る事も指導する。

3)副 作用の概要

遅発性ジスキネジア(tardive dyskines:a)は、ほとんど抗精神病薬使用

後に出現する。制吐剤などの消化器官用薬や抗てんかん薬 ・抗うつ薬等で

もこの状況を引き起こす事がある。

○症状

あらゆるタイプの不随意運動が、抗精神病薬などを投与中の患者では

出現しうるので注意を要する。

まずはじめに考慮すべきは、不随意運動か精神疾患による症状の一部

としての動きに関する症状でないかである。精神疾患の症状として、習
・慣性の動き(hab:ts)・常同症 (stereotypy)・強制行動 (oompulsion)・無

動 (akinesia)・うつ症状としての無気力 ・カタ トニア ・カタプレキシー

など、不随意運動と臨床的には鑑別を要する病態がある。鑑別は時に容

易ではないこともあるが、多くは患者の経過を見ている医師には困難で

ないことが多い。ただし、時に精神科の専門医にこの点は相談する必要

がある。

症状としては、ほとんどの症例で不随意運動の始まりは、頭 ・顔の筋

肉である。従つて、繰り返し唇をすぼめる ・舌を左右に動かす ・口をも

ぐもぐさせる ・口を突き出す ・歯を食いしばる等という症状で始まる。

その後に上下肢に症状が広がる事があるが、広がらず止まるものが多い。

広がった場合は、手足が勝手におかしな動きをするなどと訴える。発症

年齢が若いほど、全身に症状が広がりやすいと言われている。

上下肢に広がる時は、ジストニア、アカシジアをともなうことがあり、

その場合はそれぞれの特徴的症状を呈する。またミオクローヌスや振戦

の動きも伴うことがある。ジストニアの動きの特色としては,持 続の長

いゆつくりした運動で、感覚トリック (sensoレy trick)と言つてどこか



体の一部に自分の手などでさわつていると症状が減少する現象があるこ

とである。アカシジアは、自覚的にじつとしていられないという感覚が

あり、動くとそのス トレスから解放されるという精神的特色と、運動そ

のものは異常ではなく、同じ動きを何度も繰り返さずにはいられないと

いう運動面での特色を持つ。アカシジアは薬剤の副作用で生じる事がほ

とんどで、この症状があるときは、遅発性ジスキネジアが発症している

ことを支持する事になる。

たとえ全身性に進行しても、床上生活になるほど全身を障害する事は

少ない。ただし、悪性症候群に近い急性のジス トニアを起こす事があり、

この場合は生命の危険も生じうる。この件に関しては、悪性症候群のマ

ニュアルを参照いただきたい。

O発 症までの経過

薬剤を投与してから、一般的には3ヶ 月以上経つてから、症状が出現

する。ただし、長く内服していると発症頻度がどんどん上がっていくと

されているので、一人の個人にういていえば、投与後5年 で症状が出る

ことも 10年で出ることもある。

O発 症頻度 ・リスクフアクター

出現頻度に関する議論はそれほど簡単ではない。薬剤の副作用による

と言い切る事が難しいからである。精神疾患患者で薬剤投与を受けてな

い患者でも 15%に口唇ジスキネジアが出現するという統計もある(Fenton

et a!,1994)。また、特に疾患のない高齢者でも口唇ジスキネジアが見

られることは日常経験するであろう。これに対して、抗精神病薬を内服

している患者の平均 30%にジスキネジアが出現すると報告され、確かに薬

剤により頻度は増加している (Kane et al,1985)。定型的抗精神病薬を

飲み始めると一年に 5%の患者がジスキネジアを呈するとされ、10年投与

し続けた患者だけで見れば 50%の患者がジスキネジアに悩まされる事と

なる (Glazer et al,1993)、そして様々な経過の患者全体を平均すると

30%になるという事である。

この副作用は、高齢者 ・糖尿病合併例 ・脳に何らかの器質的病変を持
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つ患者に、出現しやすいことが判明している。これら3つ の中のどれか

の条件を持つ患者に薬を投与する時は、その量に注意を払う必要がある。

平均の年齢は、遅発性ジスキネジアは 65歳 くらいという報告が多い。こ

れに対 して、遅発性ジス トニアの平均年齢は 45歳 くらいであり

(Kiriakakis et al,1998)、ジス トニアのように頸 ・顔以外に広がる患

者は若いという事実と一致している。もう一点興味深い事実に、パーキ

ンソン病の患者での精神疾患の治療では遅発性ジスキネジアが出現しや

すいというデータがあり、非定型抗精神病薬剤を第一選択にすべきであ

ろう。

0発 生機序と薬剤ごとの特徴

抗精神病薬は多くが ドパミン拮抗薬であり、必然的に薬剤性パーキンソ

ニズムの原因薬でもある。抗パーキンソン病薬はほぼ全て、アカシジア、

遅発性ジスキネジア、などの原因ともなる。遅発性ジスキネジアの発生機

序としは、充分解明されていないが、いくつかの説がある。一般的に考え

られているのは、長期的にプロックされていた ドパミン受容体の感受性が

過剰となり、 ドパミン受容体 (Dl、D2受 容体等)で の抑制 口促通のパラ

ンスに狂いを生じ、そのために上記のような症状を呈するという説である。

このほか GABAの 機能障害が原因という説もある(Gunne et al1 1984,

Anderson et al,1989)。 ドパミンの代謝産物に毒性があり、大脳基底核

の機能障害を生じるという説もある。

抗精神病薬のなかで、クロザ ピン (clozapine)、クェチア ピン

(quet:ap:ne)等の非定型薬剤は遅発性ジスキネジアの原因になりにくい

という事実がある(Beasley et al,1999,G!aser et al,2000)。これら

の薬剤が副作用を出しにくい理由としては、D2受容体の 60%くらいをブロ

ックすると精神疾患への効果を示すが、遅発性ジスキネジアを発症するに

は 90%くらいのプロックが必要で
・
あり、非定型薬剤はそれほどのプロック

をしないためという考えがある(Kapur et al,2000.Pardel Nordsrom et

al,1992)。 ま た、fast dissociation modelと言つて、非定型薬剤が受

容体についた後すぐに離れるため副作用を出しにくいという説や、セロト

ニンにもこれらの薬剤が影響して作用するため ドパミンだけによる副作
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用が出にくくなるとも考えられている。またmesolimbic dopamine neurOn

中脳辺縁系 ドーパミン神経細胞細胞 (mesolimb:c dopamine neuron)に対

する作用が強いから精神症状に効果を出しやすいというデータもある。た

だし、非定型抗精神病薬も全く遅発性ジスキネジアの原因とならないわけ

ではなく、定型薬剤の 1/4から1/10位の頻度である。定型薬剤が 30～40%

に出現するのに対し、非定型薬剤では 5%前後という報告が多い(Jeste et

al, 1999, Tollefson GD et al, 1997, Glazer Wm et a1 2000, Jeste DV

et al,2000)。 た だし、非定型抗精神病薬は使われてからの歴史が短い

ため、長い経過の副作用に関するはつきりしたデータがないという面もあ

り、確実な結論はまだ出ていない。

抗うつ薬での報告は、一例報告の集まり程度で頻度を議論できるほどで

ないが、確かに存在す る。三環系抗 うつ薬 ・四環系抗 うつ薬 ・

SSRI(Se!ective Serotonin Reuptake!nhiblor)・リチウムなどの治療の時

に、口唇ジスキネジアやジス トニアが発症したという症例報告がある。

抗てんかん薬でも報告がある程度である。多くの場合、ジス トニアを呈

する症例で、中枢神経に他の病変がある患者に抗てんかん薬を投与したこ

とにより生じることが多い。

ジスキネジアの原因となる薬剤のリス トは最後に提示してある。

O臨 床検査、画像所見、病理所見

遅発性ジスキネジアの特徴的な検査所見などはない。検査で重要となる

のは、以下に述べる他の疾患の鑑別のための所見だけである。従つて、こ

の病態を診断するには、臨床症状から判断する事が重要となる。

4)副 作用の判別基準 ・判別方法

この症状を疑つたときは、不随意運動を呈する全ての疾患が鑑別に挙がる。

ただし、他の所見から器質的疾患との鑑別はそれほど困難ではない。これら

の疾患との鑑別に関する詳しい記載はここでは述べない。むしろ先に述べた

ように、精神疾患の症状との鑑別と正常な高齢者にもでる口唇ジスキネジア

(senilo orai dyskinesia)との鑑別が問題となることがある。確実に診断す

る方法はないが、症状が軽ければどちらにしても経過観察だけでよいので経
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過を見る、重症ならどちらにしても遅発性ジスキネジアに準じた治療を開始

するということになる。

いくつかの薬剤性遅発性ジスキネジアを支持する臨床所見を述べる。    ・

歩行すると動きが改善するという特徴は、薬剤性ジスキネジアに多く見ら

れ、他の原因のときには出現しにくい。

眼球がジストニア運動により偏位する(oculogyric crisis)という現象は、

薬剤性では起きるが、普通のジストニアでは起きにくい。

アカシジアは薬剤性の事がほとんどで、アカシジアがある場合は薬剤性遅

発性ジスキネジアであることが多い。

このほか最低限考慮に入れるべき臨床的な項目としては、ウィルソン病 ・

他に不随意運動の原因となる家族性疾患の除外である。

5)治 療法

症状出現時の治療

本疾患の治療としては、原因薬剤の中止 ・他の薬剤への変更 ・重症な時の

不随意運動そのものへの治療の3段階が考えられる。

・原因薬剤の中止

原因薬剤を極力中止、減量する事が第一の治療である。しかし、精神症状

がある場合、減量可能かは日頃診察している精神科の医師と相談の上で行わ

なければならない。定型抗精神病薬はなるべく減らすのだが、一時的にジス

キネジアも精神症状も悪化することがある。しかし、長期的に見ると減量 ・

中止によリジスキネジアは改善し良い効果をもたらすとされている(Fahn et

al, 1985, Glazer et al, 1990)。

このときジスキネジアの経過を見るために、評価法として AI‖Sの スコア

(Guy et al,1976)や新 しいものとして DISCUS(Sprague et al,1991)等が

使用されている。                             ｀

・他の薬剤への変更

定型抗精神病薬減量中に精神症状が悪化するようなら、非定型抗精神病薬

を加えていくのが通常のやり方である。これにより、ジスキネジアが50%く

15



らい軽減するとされている。ただし、非定型抗精神病薬の持つ他の副作用 (体

重上昇 ・糖尿病 ・無顆粒球症など)に 対する注意も必要である。

・不随意運動そのものへの治療

ジスキネジアは多くの場合重症化しないが、4%くらいの患者で重症化する

とされる。重症化とは、不随意運動のため動けない ・寝られない ・口唇ジス

キネジアのため食事摂取が不能 ・誤味を起こす等である。また、急性ジス ト

ニアになり、悪性症候群の状態になることも重症化であるが、この件に関し

ては、「悪性症候群」のマニュアルを参考にして頂きたい。この場合決定的

な治療法はないが、以下のような方法が試されている。すべて適応外の使用

と言うことになる。

非定型抗精神病薬 :あえて加える事もある。

ドバミンを枯渇する薬剤 :レセルピンなどが試されている。

ドパミン作動薬 :受容体を休ませるため効果があると考えられている。

抗コリン薬 :効果があることもあるが、むしろ悪化させる事もあり、注

意が必要である。

GABA作 動薬 :ジアゼパム (diazepam)、クロナゼパム(c!onazepam)は効

果ありと言われる(Singh et al,1983,Thaker et al,

1990, Gardos et al, 1995).

ビタミンE:効 果ありという報告もある。

カルシウム措抗薬 :急性に治療が必要なジス トニアなどで使用する。

ボツリヌス毒素 :重症な場合使用することがある。

外科治療 :重症で他に方法がないときには考慮する。

一定の見解はないが、重症の場合は、精神科と神経内科のある専門の医療

機関への受診が推奨される。

予防治療

ある意味では、症状を出さない予防が一番の治療であろう。

定型の抗精神病薬をなるべく少なくし、必要な場合非定型抗精神病薬を併用
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し、この量も必要最小限にするというのが、予防の基本である。

(Dan:el et al, 1996, Woerner et al, 1996, Tol:efoon et al, 1996, Sculs

et a!,1996)。また、ビタミンEが 予防に役立つという報告もあるが、一般

的に認められている訳ではない。

簡単に治療法をまとめると、

遅発性ジスキネジアの一番の治療は予防である。高齢者 ・脳に器質的疾患

がある 0糖尿病やパーキンソン病がある等の症例では、非定型抗精神病薬を

少なめからはじめて最小限で治療をするということになろう。

重症なら、ジアゼパム、クロナゼパム、カルシウム措抗薬、β―プロッカ
ー等も加える。ジス トニアが強い時は、抗コリン薬なども考慮する。医薬品

でもおさまらず、生活に支障があればボツリヌス毒素・外科治療も考慮する。

3.抗 パーキンソン病薬投与時のジスキネジア

この病態は、神経内科専門医なら数多く経験している状態である。従つて、

もしパーキンソン病患者が治療薬剤投与中に以下の症状を呈したら、専門医

に相談すべきである。ただし、ジス トニアが重症で悪性症候群に進行する可

能性がある場合は、緊急に対処する事が必要であろう。

1)早 期発見と早期対応のポイント
パーキンソン病で医師の治療を受けている患者は、常にこの副作用が出現

する事を念頭において、経過をフォローしている事が早期発見のポイントで

ある。患者自身は、軽い舞踏運動、ジスキネジアがあったほうがかえつて動

きやすいと感じる事も多く、本人の訴えとならないこともある。外来受診時

に時々家族に、おかしな動きをしていないかと尋ねるのも早期発見の良い方

法である。
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2)患 者 ・家族指導の注意点

患者 ・家族は、薬によるジスキネジアと病気自身による症状 ・levodopa

との関連で出る症状の変動などとの区別が出来ないこともあるので、区別が

付きにくい時は、ビデオをとつてきてもらう・医師自身が自ら観察する必要

がある場合もある。

[患者指導の実際]

抗パーキンソン病薬を使用中に、
“
おかしな動きをするようになる

"“
動か

そうとすると余計な、不自然な動きを伴う
"“
落ち着きなくいつも動いてい

る
"な
どの症状に注意するように指導する。これらの症状は、薬が充分効果

を示している時口薬が切れかかつている時や効果出始めの時に、出現するこ

とがある。これらの症状が出現したときは、医師に相談すること。

[患者家族等への指導]

今から説明する副作用は、誰にでも起こるというものではないが、服用中

の患者が
“
おかしな動きをするようになる

"、“
動かそうとすると余計な、不

自然な動きを伴う
"、“
落ち着きなくいつも動いている

"な
どに気づいた場合

は、薬の副作用の可能性もあるので、すぐに医師に相談してもらうように指

導する。この副作用は必ずしも非常に悪いことではなく、心配がいらないこ

と、患者自身がそれほど気にならないこともあることを説明しておく。

3)副 作用の概要

抗パーキンソン病薬により出現する不随意運動には、多くの種類がある。

舞踏運動、ジス トニア、バリズム、常同運動 (stereotyped movement)、ミ

オクローヌス、振戦などである。時にアカシジアを伴う事もある。これらの

運動を一つの動きと断定出来ないことも多く、同じ患者でいくつもの動きが

出現する事もあり、時間とともに変化する場合もあるなどの理由から、全体

をジスキネジアと呼んで、薬による副作用であると考える傾向がある。この

マニュアルではこの意味でジスキネジアという用語を使う。
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0症 状

実際に出現する症状の多くは、舞踏運動やジス トニアである。手足などが

素早く動く舞踏運動、持続的に長い時間同じ肢位で筋肉が緊張しているジス

トニアなどが見られる。

症状発現と投薬との時間関係から、以下のようにいくつかの種類に分けら

れている。

ピーク ドーズジスキネジア (Peak dose dyskinesia)、二相性ジスキ

ネジア (diphasic dyskinesia)、オフドーズジス トニア (ジスキネジ

ア)off dystonia(dyskinesia)等である。

Peak dose dyskinesiaとは、抗パーキンソン病薬が過剰になつた状態で

生じる不随意運動であり、多くは舞踏運動様の動きを呈する。このタイプの

ジスキネジアは、抗パーキンソン病薬使用中に生じる最も頻度が高いジスキ

ネジアである(Luqu:n et a!,1992)。パーキンソン症状が強い側にジスキネ

ジアも現れやすく、パーキンソン病の症状とジスキネジアが共存する事が多

い。薬剤の投与量が多いほど症状を出しやすいという事実は、薬剤の過量に

より症状が出現しているという機序を考えると納得できる。

Diphasic dyskinesiaとは、抗パーキンソン病薬の効果の出始めと切れか

けの二つのフェイズに出るジスキネジアである。

Off dystonia(dyskinesia)とは、薬の効果が切れている時に生じる症状

で、ジス トニアの事が多い。ジス トニァが下肢に出現する事が多く、痛みを

伴うこともしばしばである。朝方の薬の効果が切れた時にでるので、early

morning dystoniaという名前で呼ばれることもある(Melamed et al,1979)。

かなり長い期間投薬を続けた患者で出現する。

抗パーキンソン病薬によるジスキネジアでは、一般的に眼球運動にはジス

キネジアは出ない。この点が、薬剤性ジスキネジアと他の疾患での不随意運

動と鑑別するときに役立つ。また、ジスキネジアが重症になると、呼吸障害

に及ぶ事がある(Zupnick et al,1990,Rice et al,2002,Vincken et al,

1984)。
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0発 症までの経過

ドパミンに関連ある薬剤を飲み始めてから、半年から4年 くらいでジスキ

ネジアを呈するようになる。ただしoff dystoniaが発症するのは、もつと

長い期間の治療の後である。

O発 症頻度 ・リスクフアクター

初期のジスキネジアは単なる癖と考えて、見逃されている事もある。

Levodopa治療を受けた 20～ 50%の 患者にこれらの症状が出るとされて

いる(Schrag et al,2000)。4年 から6年 の経過で40%の 患者にジスキネ

ジアが出たという報告もある(Ahlshog et al,2001)。

若い発症年齢・女性 ・パーキンソン病であることなどがリスクフアクター

となる。パーキンソン病患者において、:evodopaの効果が大きかつた人ほ

ど、副作用としてジスキネジアを出しやすい。

O発 生機序と薬剤ごとの特徴

Levodopaの累積投与量が多くなるとジスキネジアを出しやすくなると言

われている。

アゴニス トのほうがジスキネジアの原因になりにくいとされる。

発症機序としては、ドパミン受容体の感受性の充進が原因と考えられてい

るが(Johanssonn et al,2001,Piccini et al,1997)、確かな証拠はない。

ドパミン含有細胞数が疾患で減少し、そこに ドパミンを投与すると過剰な ド

パミンがあふれてジスキネジアが起きるという説もある(Chase et al,1989,

Abercrombie et al,1999)。 動 物の実験では、持続投与したほうが間欠的

に投与するより、ジスキネジアの発生率が低い。

ジスキネジアの原因となる薬剤のリス トは最後に呈示してある。

O臨 床検査、画像所見、病理所見

特にこの病態に特徴的な検査所見はない。従つて、臨床経過と診察でほと

んどが決定される。検査所見として重要なのは、不随意運動を呈する他の疾
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患の除外のための検査という事になる。これらに関しても、神経内科の専門

医ならそれほど困難なことでないので、専門医に紹介することを勧める。

唯―検査で有用なものとしては、ドパミンの血中濃度の測定であろう。血

中濃度と症状の移り変わりを一日の中で経過を観察する事により、上述のパ

ターンのどの型のジスキネジアかを決める助けになることがある。

4)副 作用の判別基準 ・判別方法

この症状を疑つたときは、不随意運動を呈する全ての疾患が鑑別に挙がる。

ただし、他の所見から器質的疾患との鑑別はそれほど困難ではない。これら

の疾患との鑑別に関する詳しい記載はここではしない。神経症候の診察が重

要なので、神経内科専門医に紹介することを勧める。

5)治 療法

このジスキネジアを疑つたときの治療の第二歩は、どのパターンのジスキ

ネジアかを鑑別することである。

どのパターンかの鑑別

この鑑別は、実際には必ずしも簡単ではない。なぜなら、診察の場面で必

ず症状が出現する訳でもなく、患者自身の病歴から判断しなければならない

からである。患者に日記をつけてもらうことが役立つが、これでも完全とは

言えない。なぜなら、ジスキネジアとパーキンソン病の症状としての振戦や

wearing off,on―off,off dystonia,off dyskinesia等を正確に区別出来

ないからである。もし判断が困難なときは、医師が経時的に観察する・ビデ

オを持つてきてもらう・ドバミン血中濃度の測定などが必要な場合もある。

それぞれのパタニンでの治療

ここでもゴールデンスタンダードはなく、患者一人一人により対処法も差

がある。以下に3つのパターンそれぞれに関して、一般的なことを述べる。

・Peak dose d,skineSia

服用中の薬の量が多いために生じている副作用なので、極カレボドパ
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(levodopa)の量を少なくすることを考える。エンタカポンなどのカテコール

ー0-メチル基転移酵素阻害薬 (00MT阻害薬)は 中止する(tolcapone study

group,1999)。レボ ドパの一回量をなるべく減らして、頻回に飲むように飲

み方を変えてみる。また、ジスキネジアを誘発しにくいアゴニス トを使い、

なるべくレボ ドパの量を減らす (Facca et al,1996)。これらがまず選択す

る対処法である。アマンタジンを加えることも選択肢の一つである。

これら内服治療でコントロールしきれない患者では、レボドパの量を減ら

す効果も考えて、定位脳手術を行なうこともある。on―offが激しい・ジスキ

ネジアが強い等は深部脳刺激療法 (Deep Brain Stimulation:DBS)の良い

適応である。この場合、適応に関して専門の施設に紹介することになる。

・Diphasic dyskinesia

この様な薬の効き方は、どの患者でも起こることである。対処法としては、

薬が切れかける状態を作らないように levodopaの全体の量を増やすことに

なるが、そのために peak dose dyskines:aが起きてしまうことがある。受

容体刺激薬 (アゴニス ト)が この症状を引き起こしにくいという報告もある

が、一定の見解はない。

・Off dystonia (dyskinesia)

これもやつかいな症状であり、確実な治療法はない。朝起きたらすぐ薬を

飲む・効果の持続の長いドパミン作動薬であるカベルゴリンを夜寝る前に飲

む等の対応が考えられる。受容体刺激薬 (アゴニス ト)、バクロフエンなど

も使われる。この場合も、重症の場合外科治療も考慮する。

予防治療

ある意味では、症状を出さない予防が一番の治療であろう。

レボドパの使用量をなるべく少量にして治療に当たるというのが、
一番の

予防であろう (Poewe et al,1986)。
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4.典 型症例

Peak dose dyskinesiaを発症した例

40歳代、男性 パ ーキンソン病

使用薬剤 : レ ボ ドパ ・カルビドパ配合剤  レ ボ ドパとして 500mg

セレギリン           7.5mg

メシル酸ペルゴリド      750mg

塩酸アマンタジン       150mg

使用期間 : 5～ 15年

29歳  右 手の使いにくさがあり、近医受診しパーキンソン病の診断で、レボ

ドパ・カルビドパ配含剤 5錠、メシル酸ブロモクリプチン3錠を開始。

30歳  右 足も引きずるようになる。

34歳  症 状が進行したため、塩酸アマンタジン (50mg)3錠  一 日3回 を追

加した。

37歳  歯 ブラシが使いにくい、歩きにくいなどの症状が進行したため、メシ

ル酸ペルゴリドを追加した。

40歳  医 薬品が効いていると手足が勝手に動いてしまう、医薬品の効果が切

れるとかたくて歩けないという状態になつた。

44歳  ジ スキネジアが増強し、医薬品が効いている時はかえつておかしな動

きで歩きにくいという状態になつた。

医薬品の調節を行つたが、46歳の現在、十分満足できる薬物療法がないため、

DBSを考慮中である。
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参考 1 薬 事法第 7・7条 の4の 2に 基づく副作用報告件数 (医薬品別)

○注意事項

1)薬 事法第 77条 の 4の 2の 規定に基づき報告があつたもののうち、報告の

多い推定原因医薬品 (原則 として上位 lb位 )を 列記 したもの。
注)「 件数」とは、報告 された副作用の延べ数を集計 したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺障害

が報告 された場合には、肝障害1件 ・肺障害1件として集計。また、複数の報告があつた場合などで

は、重複 してカウン トしている場合があることか ら、件数がそのまま症例数にあたらないことに留

意。

2)薬 事法 に基づ く副作用報告 は、医薬 品の副作用 による もの と疑われ る症例

を報告す るものであるが、医薬 品 との因果 関係 が認 め られ ない ものや情報不

足等 によ り評価できない ものも幅広 く報告 され てい る。

3)報 告件数 の順位 については、各 医薬品の販売量が異なること、また使 用法、

使用頻度 、併用 医薬 品、原疾 患、合併症等 が症例 によ り異 な るため、単純 に

比較できない ことに留意す るこ と。

4)副 作用名 は、用語 の統
一のため、ICH国 際 医薬用語集 日本語版 (MedDRAr

J)ver.10.0に 収載 され てい る用語 (Preferred Term:基 本語 )で 表示 して

いる。

ジスキ ラゾール

+V7E+YY>
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※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知 りたい時は、独立行政法人医薬品医療機器総

合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、 「添付文書情報」から検索することが

できます。 (http://11ww.infO.Dmda.負o.io/)
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参考2 1CH国 際医薬用悟集日本語版 (MedDRA/J)ve■ 11.1における主な関連用語
一覧

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)に おいて検討され、取りまとめられた 「ICH国 際医薬

用語集 (MedDRA)」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能 ・使用目的、医学的

状態等)に ついての標準化を図ることを目的としたものであり、平成 16年 3月 25日 付薬食安発

第0325001号 ・薬食審査発第 0325032号厚生労働省医薬食品局安全対策課長 ・審査管理課長通知

「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA7J)」 の使用について」により、薬事法に基づく副作

用等報告において、その使用を推奨しているところである。

MedDRAで は、現在 「Dyskinesia」に 「ジスキネジー」の日本語を使用しているので、この表

現をもつPT(基 本語)と それにリンクするLLT(下 層語)を 下記に示す。

また、MedDRAで コーディングされたデータを検索するために開発されたMedDRA標 準検索式

(SMQ)で は、「錐体外路症候群 (SMQ)」 の下位のサブSMQと して 「ジスキネジ
ー (SMQ」 が

ある。これらを利用すれば、MedDRAで コーディングされたデ
ータから包括的な症例検索が実施

することができる。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Term)

ジスキネジー Dvskinesia

OLLT:下 層語 (Lowest Level Terln)

ぴくぴくする動き

ジスキネジー症候群

ジスキネジー増悪

異常運動

異常不随意運動

運動障害症候群

急性ジスキネジー

筋不随意運動

日の運動障害

口顔面ジスキネジー

ロ周囲異常運動

口唇部不随意運動

口唇部不随意運動 (口周囲)

日舌ジスキネジー

ロ部ジスキネジー

四肢不随意運動

身体の不随意運動

頭顔頚部症候群

不随意運動

Jerkiness

Dyskinetic syndrome

Dyskinesia aggravated

Movements abnormal

Abnormal involuntary movements

Syndrome dyskinetic

Acute dyskinesia

Movements involuntary of muscle

Mouth movement impaired

Orofacial dyskinesia

Dyskinesia circumoral

Involuntary movement oral

Involuntary movement oral (circunoral)

Dyskinesia buccoglossal

Oral dyskinesia

Movements involuntary of limbs

Body movements involuntary

Head'face'neck syndrome

Movements involuntary

OPT:基 本語 (Preferred Term)

遅発性ジスキネジー Tardive dyskinesia

OLLT:下 層語 (k)west Level Term)

日唇を動かす運動 Lip smackine
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(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

痙攣 ・てんかん

平成 21年  月

厚生労働省



本マニュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイ ドライン、厚
生労働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保

健福祉事業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会にお
いてマニュアル作成委員会を組織 し、社団法人日本病院薬剤師会ととも
に議論を重ねて作成されたマニュアル案をもとに、重篤副作用総合対策

検討会で検討され取りまとめられたものである。

O日 本神経学会マニュアル作成委員会

水澤 英 洋  東 京医科歯科大学脳神経病態学 (神経内科学)教 授

宇川 義 ―  福 島県立医科大学医学部神経内科学講座教授

水谷 智 彦  日 本大学医学部内科学講座神経内科部門教授

大越 教 夫  筑 波技術大学保健科学部保健学科教授

中瀬 浩 史  国 家公務員共済連合会虎の門病院神経内科部長

栗田 正    東 京慈恵会医科大学内科学講座神経内科准教授

(敬称略)

○社団法人日本病院薬剤師会

飯久保 尚    東 邦大学医療センター大森病院薬剤部部長補佐

井尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授

大嶋 繁 城西大学薬学部医薬品情報学講座准教授

小川 雅 史   大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター

大浜 修 医療法人医誠会都志見病院薬剤部長

笠原 英 城   社 会福祉法人思賜財団済生会千葉県済生会習志野病

院服薬剤部長

小池 香 代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹

後藤 伸 之   名 城大学薬学部医薬品情報学研究室教授

鈴木 義 彦   国 立国際医療センター薬剤部副薬剤部長

高柳 和 伸   財 団法人倉敷中央病院薬剤部

濱  敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

(敬称略)



○重篤副作用総合対策検討会

飯島 正 文   昭 和大学病院長 ・医学部皮膚科教授

池田 康 夫   慶 應義塾大学医学部内科教授

市川 高 義   日 本製薬工業協会医薬品評価委員会 PMS部会委員

犬伏 由 利子  消 費科学連合会副会長

岩田 誠     東 京女子医科大学名誉教授

上田 志 朗   千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠     慶 應義塾大学薬学部長

栗山 喬 之   千 葉大学医学研究院加齢呼吸器病態制御学教授

木下 勝 之   社 団法人日本医師会常任理事

戸田 剛 太郎  財 団法人船員保険会せんぼ東京高輪病院院長

山地 正 克   財 団法人日本医薬情報センター理事

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

※松本 和 則   獨 協医科大学特任教授

森田 寛     お 茶の水女子大学保健管理センター所長

※座長  (敬 称略)



従来の安全対策は、個々の医薬品に着日し、医薬品毎に発生した副作用を収集 ・評価し、
臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する 「警報発信型」、「事後対応型」が中心であ
る。 しかしながら、

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

② 重 篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機会
が少ないものもあること

などから、場合によつては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。
厚生労働省では、従来の安全対策にカロえ、医薬品の使用により発生する副作用疾患に着目
した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進することにより、「予測 ・予
防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成 17年 度から 「重篤副作用総合対
策事業」をスター トしたところである。

本マニュアルは、本事業の第一段階 「早期発見 ・早期対応の整備」(4年 計画)と して、重
篤度等から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び臨床現場の医師、
薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり:た だし、対象とする副作用疾患に応
じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。

患者の皆様ヘ

・ 患 者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期発見 ・

早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】
・ 医 師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見 ・早期対応に資するため、ポイント
になる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。

【副作用の概要】
｀ ・ 副 作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整理し
記載した。



【副作用の判別基準 (判別方法)】
・ 臨 床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基準 (方法)を

記載した。

【判別が必要な疾患と判別方法】
・ 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別 (鑑別)方 法につい

て記載した。

【治療法】
・ 副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載 した。

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべきかも含め

治療法の選択については、個別事例において判断されるものである。

【典型的症例】
・ 0 本 マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験のある医

師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例についてこ可能な限り時間経

過がわかるように記載した。

【引用文献 ・参考資料】
0 当 該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュアル作成に

用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている

独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書

情報Jか ら検索することができます。

httpイ′WWWoinfo.pmda.go.jpノ



英語名 : Oonvulsions、 Epilepsy

A.患 者の皆様へ
′

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ずしも起こるものではありませ

ん。ただ、副作用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあ

るので、早めに 「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行

う上でも、本マニュアルを参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の責色信

号として 「副作用の初期症状」があることを知つていただき、気づいたら医師あるい

は薬剤師に連絡してください。

/

痙攣 ・てんかんは、医薬品あ服用によつて起こ:る場合もあり

ます。解熱消炎1鎮痛薬t抗生物質をはじめとするさまざまな薬

で起こることが知られているので、何らかのお薬を服用してい

て、次のような症状がみられた場合には、放置せずに医師 ・薬

剤師に連絡してください。

「顔や手足の筋肉がぴくつく」、「一時的にボーっとして意識

が薄れる」、「手足の筋肉が硬直しガクガクと震える」



1.痙 摯 ・てんかんとは?

痙攣 0てんかんは、症状として似かよつたところがあり、し

ばしば混同されますが、医学的には異なるものです。

痙攣とは発作的に起こる手足や体の筋肉の不随意な収縮をさ

します。筋収縮は、全身に出るものから一部に止まるものまで

様々です。痙攣発現の原因となる部位は、脳のほか、脊髄、末

梢神経、筋肉といろいろです。

てんかんは、種々の原因により脳の神経細胞に異常な興奮が

起こり、発作性あるいは周期性で発作を繰り返す病態を示しま

す。この場合の発作は、顔面、手足や体の筋肉が強直したリガ

クガクと震える痙攣から、突然意識を失つたり、音や光を感じ

るものまで様々な型があります。
つまり、痙攣は発生源を問わず手足、体の筋肉に起こる不随

意な収縮を指すのに対し、てんかんは脳に起源をもち、不随意

な筋肉の収縮のほか、意識消失や音、光、臭いを感じる発作な

ど種々の症状を含みます。

医薬品の副作用として現れる発作は、筋肉の不随意な収縮を

主症状とし、主に脳に起源を有するものである点から、厳密に

はてんかんの定義に当てはまりますが、単に不随意な筋の収縮

をさす名称として痙攣という表現もよく用いられます。

なお、医薬品により末梢神経、筋肉が障害されて起こる筋肉

の痙攣もありますが、本マニュアルにおいては省きます。

医薬品による痙攣は、もともとてんかんを持つている方が医

薬品により発作が誘発される場合と、何の素因もない方が医薬

品によつて発作を起こす場合があります。

さらに、医薬品自体には痙攣、てんかんを引き起こす作用は

ないものの、その医薬品によつてもたらされる病態が痙攣、て

んかんの原因となる場合もあります。たとえば、糖尿病治療薬

そのものは痙攣、てんかんを起こしませんが、過剰摂取により

低血糖になると、痙攣、てんかんが起こります。

(本マニュアルでは、医薬品自体により引き起こされる痙攣、



てんかんの病態について解説します。)

2日 早期発見と早期対応のポイン ト

【前駆症状】
痙攣、てんかんの発作では、必ずしも先立つ症状 (前駆症状)
があらわれる訳ではありません。しかし、次のような症状を認
めたら、すぐに医師 ・薬剤師に相談して下さい。
「めまい」、「ふるえ」、「手足のしびれ」、「ふらつき」、「手足
のぴくつき」、「一時的に気が遠のく」

【発作】

痙攣、てんかんの発作では次のような症状を認めます。もし、
こうした症状が出たら、救急車を呼ぶなどして、とにかくすぐ
に病院を受診して下さい。          ヽ

「身体の一部または全身の筋肉が硬直したり、ガクガクとふ
るえる」「意識を失う」「筋肉の激しいふるえの後、一時的に呼
吸が弱くなり、呼びかけに応答せず、日から泡を噴出したり尿
便の失禁をみることがある」「発作がしずまつた後2～ 3時間眠
つていたりもうろうとしていることがある」

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている独

立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情

報」から検索することができます。

http://― . info.pmda.g。.jp/



B.医 療関係者の皆様ヘ

医薬品による痙攣には、中枢神経系以外に末梢神経や筋の障害に由来

する筋痙攣があるが、本マニュアルにおいては省く。また、医薬品自体

には痙攣、てんかんを起こす作用はないものの、その使用によりもたら

される病態が2次性に痙攣、てんかんを起こす医薬品も除く。

1.早 期発見 と早期対応のポイン ト
1)

痙摯、てんかんに先立ち、必ずしも前駆症状が現れるとは限らない。

むしろ、発作が突然起こる場合や前駆症状と気付かないで発作が起きて

しまう場合も多い。
一般的には前駆症状として、眩量、ふるえ、頭痛、四肢のしびれ、ふ

らつき、顔面や四肢の筋攣縮などが現れることがある。また、てんかん

では大脳内の発生源に応じて視覚異常 (閃光、暗黒、巨視、微視)、聴覚

異常 (雑音、音楽)、味覚異常、嗅覚異常を認めることもある。しかし、

これらの症状が必ずしも前触れになるとは言い切れないため、患者自身

が前駆症状と判断することは難しいと思われる。従つて、こうした症状

をみたら、予定の受診日を待たずすぐに担当医師に連絡し指示を受ける

ように指導する。
一旦、意識を失つたり、痙攣を起こした場合には、救急車等を利用し

て直ちに医療機関を受診するように指導する。

てんかん、痙摯発作の既往のある患者では、薬剤により発作が誘発さ

れ易いため、「慎重投与」の対象となる。一部の薬剤には、服用中の抗て

んかん薬の血中濃度を下げることにより発作を起こすものもある。問診

でこれらの既往が判明した場合には、とくに患者と家族に副作用として

のてんかん、痙攣を説明し、注意を喚起する。また、ニューキノロン系

抗菌薬と非ステロイ ド性消炎鎮痛薬(NSA:Ds)など、併用することにより

痙摯を誘発するものもあるので、他科受診での処方薬を含めた全処方薬

を把握する必要がある。

2.副 作用の概要

薬剤の副作用として現れる症状は、痙攣、意識障害が主体で、脳に起

源を有するものであるため、痙攣、てんかんの両者の表現が用いられる。

(1)症 状

前駆症状 :

発作に先立ち、次のような症状のみられることがある。



めまい、ふるえ、四肢のしびれ、ふらつき、眼のちらつき、手足のび
くつき、一時的に気が遠のく            ・

発作 :

痙攣、てんかんの発作では次のような症状を認める。

身体の一部または全身の筋が硬直したり、ガクガクと震える。意識を
失うこともある。

痙攣の後、一時的に呼吸が弱くなり、呼びかけに応答せず、日から泡
を噴出したり尿便の失禁をみることがある。
発作が鎮まつた後 2～ 3時 間眠つていたり、もうろうとしていることが

ある。頭痛を訴えることもある。

(2)発 症頻度 ・危険因子

発症頻度は、個々の薬剤および服用する患者の状態により異なる。
副作用の危険因子は、概ね以下のものがあげられる。

①てんかん、痙攣発作の既往

②高齢者、小児、身体的衰弱

③腎機能の低下

④血清電解質の障害

⑤大量投与

⑥相互作用

(3)発 生機序υ

大脳皮質の一部の神経細胞群に、通常ではみられない発作性の脱分極
電位の出現することがてんかんの始まりである。これに同期してネット
ワークを形成する近傍の神経細胞も発火し、周囲に更に興奮が広がり、
発作が起こる。この細胞の異常な脱分極は、先天的な神経細胞膜の機能
異常や種々の後天的な障害により、細胞内外のナ トリウム、カリウム、
カルシウムなどのイオンバランスが崩れることにより発現する。
薬理学的には、神経細胞の抑制性神経伝達物質であるγ―アミノ酪酸
(GABA)の脳内濃度が低下したり、その働きが拮抗されると異常な脱分
極が起こる。ピクロトキシンやビククリンは古くから痙摯剤として知ら
れており、ニュ=キ ノロン系抗菌薬による痙攣も GABA受容体に対する
阻害作用によると考えられている。また、グリシンも抑制性神経伝達物
質であり、これを抑制するス トリキニーネでも痙攣が起こる:ア デノシ
ンも同様に中枢神経系において抑制的に働く。テオフィリンによる痙攣
は、アデノシン受容体に対する阻害作用によると考えられている。しか

し、痙攣 ・てんかんを惹起する薬物のうち、詳細な機序の判明していな



いものも多い。

(4)臨 床検査、画像所見、病理所見

脳波検査において、棘波、鋭波、棘徐波複合といつたてんかんに特有

な波形が検出されれば診断は確定する。ただ、脳波に所見のない場合、

てんかんが否定されるものではない。疑わしい場合は、脳波検査を繰り

返しつつ、対応に努める。

頭部 MRl、CTなどの画像検査は、てんかんの原因となる脳器質的疾患

を否定するために施行される。
血液検査では、全血球計算、血糖、アンモニア、電解質、マグネシウ

ムを含む血液生化学検査を施行する。これらは、代謝 ・内分泌疾患、肝

疾患、腎疾患など痙摯、てんかんの他の原因となる疾患の検索のために

施行される。なお、痙攣発作のあとでは、一過性に血清 CK値が上昇す

ることがある。

(代表的薬剤)

インターフェロン製剤 (IFN)

概要 : 初 期症状として見当識障害、情緒不安に続く意識障害が 1例の

み報告されている。しかし、他の症例では初期症状がなく突然痙

攣を発症している。
症状 : 下 肢の脱力感に続く全身痙摯、意識消失を伴う強直性痙攣t間

代性痙摯、痙摯後の昏睡、四肢麻痺がみられる。また、回数も1

日に1回から数回報告されている。

好発時期の: 多 くの症例では、投与 1日 日から4週 以内に発現してお

り、とくに数日でみられる場合が多い。投与量としては 1,000

万 IU/日以上で起こりやすいと報告されている。しかし、長期投

与患者、高齢者、小児、身体的に衰弱のみられる患者、あるいは

精神病の既往、不眠傾向がある患者では低用量でも発現が報告さ

れている。

転帰 : 投 与中止により数日から2週間で改善することが多い。しか

し、認知症様状態が持続した報告もある。

機序 : イ ンターフエロン製剤は本来血液脳関門を透過しにくく、本薬

と痙攣等の神経毒性との関係は不明である。現在、①lFNの直接

的な細胞毒性、②lFNによる内分泌系や免疫系に対する影響、③
オピオイド受容体を介したノルエピネフリンニューロンの活動

低下、更に最近では④潜在する持続的な血液脳関門の破綻
0など

の説が考えられている。
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抗うつ薬

概要 : 過 去の調査では、抗うつ薬を通常の使用量で服用患者の O.1
～1.5%に痙攣がみられたと報告されているD。抗うつ薬の中では、
イミプラミン、クロミプラミン、マプロチリンが他の抗うつ薬と
比較して多く報告されている。

初期症状としては、発作の 2～ 3日 前に胸部不快、嘔気、嘔吐、
めまいを訴えていた症例がある。

抗うつ薬の単剤かつ少量投与ではほとんど報告がなく、過量服用
では痙攣発作の頻度が上昇し、4～30%に発作がみられるとされる。
さらに、多剤併用時には発現頻度が高くなる傾向がみられる。他
の抗精神病薬と抗うつ薬を併用すると痙攣の発現頻度が増加す
る。

常用量よりも投与量が多い患者、または抗精神病薬と併用しかつ

投与量の多い患者にはとくに情報提供および指導を行う必要が

ある。一方、急な減薬による同様の症状の発現も報告されている。
疾患の性格上、心身に必要以上の不安を抱き、自殺企図が増悪す
る可能性もあり、指導にあたっては専門診療科の主治医との連携
が必要である6

症状 : 痙 攣発作のほとんどは全身性の強直性間代性痙攣である。持
続時間は数十秒から数分間であり、意識消失を伴い、尿失禁、
咬舌もときに認められる。

好発時期 0: 最 も早い症例で3日 、その他数ヵ月の報告がある。服用
期間よりも高用量投与と抗精神病薬との併用により発現頻度が

高値になる傾向がみられる。

転帰 : 減 量あるいは投与中止により回復している。

機序 D: 現 時点では不明であるが、抗うつ薬の血中濃度と痙攣に相関
関係があると指摘されている。ル /Ji″θにおいて、GABA刺激に

よるクロライ ドの流入をアミトリプチリン、ミアンセリンが阻
害したとの報告がある。

ベンザミド系薬剤

症状 : メ トクロプラミドでは話したり手足を動かそうとしたときに

起きた痙攣、顔面や手足の筋攣縮、全身性の間代性痙攣が、ス

ルピリドでは、全身性強直性痙攣がみられている。

好発時期 : メ トクロプラミド: 2～ 3日 目に発現したという報告
がある。
スルピリド:

チアプリド:

1例 10日 、他不明。
25日 日に発現したという報告がある。

1 1



転帰 : 服 用中止により回復。

機序 : ベ ンザミド系薬剤はドパミン D2受容体との結合性親和性が高

く、脳内線条体におけるドパミン D2受容体を遮断して錐体外路

症状を引き起こすと考えられている。痙攣についても、錐体外

路症状との関係が原因として推測されている。

イソニアジド (INH)

概要 : 本 薬服用中に起きた痙攣の症例報告は、大量投与 (lg/日)

の時代と関連し1940～60年代と古い。従つて、現在の常用量服

用患者では痙攣の情報提供の必要性は低いと考えられる。しか

し、イソニアジドの代謝が遅い患者では、常用量でも痙攣の発

現がみられる可能性があるので留意する。

症状 : 嘔 吐、下痢、不眠、激しい頭痛、かすみ目などの症状の後、

強直性間代性の全身痙摯がみられた。

好発時期 D: 投 与日数と痙攣の相関関係はみられていない。早期に発

現した報告では7日 、遅いものでは 1年以上の報告がある。

転帰 : 多 くが薬剤中止により改善しているが、痙摯発作後、統合失

調症、認知症を呈した症例が報告されている。

機序⊃: INHの 血中濃度との関係が示唆されており、INHがGABAを作

るために関与している pyridoxal-5-phosphateに結合してしま

うため、GABAが少なくなつて痙攣が起きやすくなると推測され

ている。

ヒスタミンL受 容体拮抗薬 (抗アレルギ
ー薬)

概要 : ヒ スタミン喘受容体措抗薬の副作用として、まれに不眠、興

奮、痙攣等の中枢刺激作用が報告されている。成人では誤飲等

の多量服用で痙攣を発症することがあり、死亡例も報告されて

いる。一方、幼児では常用量でも痙摯が報告されている。また、

フマル酸クレマスチン服用中の母親の授乳によつて乳児が痙攣

を起こした症例が報告されていることから、本薬を服用中は授

乳を避けるように指導する必要がある。

成人で報告されている痙攣は、多くは自殺目的の多量服用

によるものであり、痙攣の情報提供の重要性は低い。しかし、

幼児、とくにてんかん素因のある患者では Hl受容体遮断薬服用

により痙攣発作が誘発されることが報告されているので、情報

提供が必要である。

症状 : 全 身性の間代性痙攣を特徴とする。また、痙攣の誘発前に興

奮状態や失見当識状態がみられた報告がある。
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好発時期 D: 服 用後、痙攣は 0.5～2時 間位で起こるといわれている。
ジフェンヒドラミンの大量服用 (7.5g)で は 30分 ～ 1時間、
塩酸ヒドロキシジン500～625 mgでは服用 30分後に、興奮し泣
き叫んでいた症例が報告されている。

転帰 : 服 用量により異なる。大量服用では死亡例も報告されている。
少量服用例では後遺症が残らずに回復した報告が多い。

機序 : Hl受 容体遮断薬は、血液脳関門を通過し、中枢神経内の 出
受容体と競合的に結合することにより、見かけ上、脳内のヒス
タミンレベルが低下する。ヒスタミンニューロンは、脳内のて
んかん放電を抑制する機構と深くかかわっていることが推測さ
れており、脳内ヒスタミンレベルの低下により痙攣が引き起こ
されると考えられている。また、間代性痙攣のみに影響を及ぼ
し、強直性痙攣には影響を及ぼさないと報告されている。動物
実験の結果から、この痙攣の発現には GABA受容体などの脳内二

ューロン機構が不完全な発育状態であることも寄与していると
考えられている。これは、幼児や脳実質に障害のある患者に痙
摯が発現しやすいことと一致する。

シクロスポリン

概要 : 本 薬による中枢神経障害の症状は振戦、神経障害、てんかん ・

痙摯、精神障害、しびれ、錯乱、眠気などがあり、てんかん ・

痙攣は比較的発現頻度の高い副作用である。

報告の中で初期症状がみられる例は少ない。本薬とステロ

イ ド薬との併用で発症した報告が多く見られる。ステロイ ド薬
は単独でも精神神経障害が報告されており、併用時にはとくに
注意が必要である。

症状 : 間 代性痙攣のみの場合もあるが、全身性強直 ・間代性痙攣が

多い。

好発時期 : 早 い症例では投与開始 4日 日、遅い症例では5ヵ 月後に
発現している。

機序 D: 現 在、機序は不明である。ラットではシクロスポリン投与に
より電気ショックによる痙攣の域値の低下がみられたとする報
告がある。シクロスポリン自体は代謝物を含め通常脳内へはほ
とんど移行しない。しかし、血液脳関門が何らかの障害を受け
た場合、シクロスポリンが中枢神経系に移行して直接毒性を発
現する可能性が示唆されている。
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テオフィリン

概要 : テ オフィリンを服用中に起こる痙攣には、血中濃度が中毒域

に達して生じる痙攣と、血中濃度が治療域にありながら生じる

痙攣が報告されている。

中毒域で起こる痙攣は、悪心、嘔吐などの症状がみられるが、血

中濃度が治療域内で起こる痙攣では、多くの場合、初期症状がみ

られない。こうしたことから、テオフィリンによる痙攣誘発は血

中濃度以外にも多くの危険因子が関与していると推察される。こ

のため、テオフィリン服用中は次の危険因子に注意する必要があ

る。

①血中濃度が20μ g/mL以上

②幼児、小児、高齢者

③熱性痙攣、てんかんの家族歴または既往

④ウイルス感染 (上気道炎)に 伴う発熱

⑤中枢神経系疾患または合併

⑥血液脳関門の障害

⑦低蛋白血症

③血清電解質の障害、とくに低Na血症

⑨抗ヒスタミン薬および中枢性 喘受容体拮抗作用をもつ抗

アレルギー薬の併用

⑩テオフォリンの静注または過量内服などによる血中濃度
の急激な上昇

①喘息発作

⑫発熱
血中濃度が治療域内にあつても嘔吐などの症状が現れた場合

には、テオフィリンによる副作用を疑い速やかに対応する必要が

ある。テオフィリン服用中に大発作痙摯を誘発した8人の成人の

うち、4人 が死亡した報告、また、後遺症が残つた報告もあり、

十分な情報提供と患者指導が必要である。
症状 : 中 毒域のテオフィリン誘発痙攣には焦点性発作が多く、二次

性全般化を伴うこともあり、痙攣後にさまざまな程度の意識障

害が遷延する傾向にある。一方、血中濃度が低い場合の痙攣で

は、全身性痙攣も多く、焦点性が明確ではない。

好発時期 : テ オフィリン服用中に起こる痙攣は、血中濃度が高くな

れば発現頻度は高くなる。また、高濃度が長時間持続すること

が影響しているといわれている。しかし、投与期間と痙攣は関

係がないとする報告もある。

転帰 : 服 用中止により多くの症例では回復しているが、意識障害、

14



言語障害が残つた症例の報告もある。

機序 D: 正 確な機序は不明であるが、主に脳内のアデノシン受容体の

遮断作用に由来すると考えられている。アデノシンは、中枢神
経系では抑制的に働き、マウスやラットの実験痙攣において抗
痙攣作用を有する。シナプス表面には、親和性の差に基づいて

命名された Alと A2の 2種類の受容体がある。アデノシンは Al

受容体を介して興奮性アミノ酸の放出を抑制する。アミノフィ
リンはAl受容体に拮抗して実験痙攣を延長させる。また、脳血

管抵抗が低下した状態ではアデノシンはA2受容体を介して血管

を拡張し、脳血流の増加をもたらす。低酸素血症、低血圧、実

験てんかんなどでは脳内アデノシンが増加するが、これは脳血

流の増加によつて神経細胞を虚血による壊死から保護する意義
を持つ。テオフィリンはこの A2受容体も競合的に阻害する。そ
のため、痙攣発現時の脳血流増加が抑制されて神経細胞の破壊
が進行すると考えられている。

また、アデノシンは、脳内 5'ヌ クレオチダーゼによるAM
Pの 酵素的脱リン酸化反応によって生成されるが、テオフイリ
ンがこの 5'ヌ クレオチダーゼ活性を阻害し、内因性アデノシン

の生成を減少させるために痙攣が誘導されるのではないか、と
の説もある。

ニューキノロン系抗菌薬

概要 : 本 薬による痙摯の初期症状の報告は少なく、眩量、ふるえ、
頭痛、四肢のしびれ、ふらつき、顔面の痙攣、手足のぴくつき
がこれまでにあげられている。しかし、これらの症状が必ずし

も前駆症状になるとは限らないため、受診の必要性の有無を患

者自身が判断することは難しいと思われる。従つて,こ うした

症状をみた場合、まず医師に連絡し指示を仰ぐよう指導する。
万一、意識を失つたり全身性の痙摯を起こした場合には、すぐ
に病院を受診するよう指導しておく。
ニューキノロン系抗菌薬による全身性痙攣は一度発作がお

さまつても、その後不穏状態が続いたり、意識が戻つてからも

数分から数時間の間隔を置いて繰り返し発作の発生する例が報

告されている。このため、移送には適切な処置の受けられる救

急車の利用が勧められる。

危険因子として次のものがあげられている。

①痙攣0てんかんの既往
②高度の脳動脈硬化症の存在
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③腎機能の低下 :特にクレアチニン・クリアランス(CCr)が

20 mL/min以下の場合、投与量、投与間隔に充分な注意が

必要である。

④非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs)との併用 :既に報告さ

れているエノキサシン、ノルフロキサシン、シプロフロキ

サシン、フェンブフェン、ケトプロフェンのみならず、ア

リルアルカン酸系NSAIDs全般についても併用を避けるよう

注意が必要である。これらの薬剤は、主治医が注意してい

ても、他院や他科から出される可能性があり、併用薬全般

の把握が必要である。

症状 : 初 期症状として眩量、ふるえ、頭痛、四肢のしびれ、ふらつ

き、顔面の痙摯、手足のびくつきをみることがある。これらの

症状の30分～12時間後に痙攣が現れるが、前駆症状を欠くこと

も多い。痙攣は身体の一部に限局するものから全身性のものま

で様々である。本薬による全身性痙摯は、発作鎮静後もしばら

く不穏状態が続いたり、繰り返し発作の発生する例があるので

注意を要する。

好発時期 : 服 薬後、1～ 4日 で痙攣を発現することが多いが、最短

で 30分後に痙攣を示した報告もある。報告された 53例の集計

では、服薬後2日 での発現が最多で、4日 日、1日 日、3日 目

と続き、1～ 4日間での発症が過半数を占める
1)。1日以内の発

症も5例 ある。

転帰 : 本 薬による痙攣は可逆的であり、早期に適切な処置を行えば

大半の症例が数日以内に回復し、予後は良好である。原因薬剤

の服薬を中止し―旦軽快すれば、再発や後遺症は認められない。

機序D: ニ ューキノロン系抗菌薬による痙攣は、血中濃度や中枢内濃

度の異常な上昇による急性中毒症状と考えられている。患者背

景としては、腎機能低下、大量投与、痙攣素因があげられる。
ニューキノロン系抗菌薬による痙摯誘発は、中枢内GABA受

容体に対するGABAの特異的結合を阻害することによると考えら

れている。エノキサシン、ノルフロキサシン、シプロフロキサ

シンといつた遊離のビペラジエル基を有するものはGABA受容体

をとくに強く障害する。GABAを介する神経抑制作用が障害され

ると、中枢神経細胞の興奮が増大し痙攣が誘発される。本薬に

よる特異的結合の阻害作用は、NSAIDsの共存により劇的に増強

されることが報告されている。
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3.副 作用の判別基準 ・判別方法

既述のように、いずれの薬物においても痙摯・てんかんに前駆する初
期症状が現れるとは限らない。めまい、ふるえ、四肢のしびれ、ふらつ

き、眼のちらつき、手足のびくつき、一時的に気が速のく、などといつ
た症状をみた場合、初期症状を疑い主治医と連絡をとる。痙摯 0てんか
んの発作が出現し、脳波検査でてんかんに特有な波形が検出されると診
断が確定する。この場合、発作が薬剤に起因するものか、他の疾病によ
るものか、さらに低血糖や電解質異常など異常な病態によるものかを判
別するために、頭部画像診断、血液検査が施行される。

4.治 療法

① 投与開始から併用する予防的治療

通常、痙摯、てんかんに対する予防的治療は行わない。ただ、痙攣発
作、てんかんの既往を有する患者では、痙攣誘発性を有する薬剤は慎重
投与に該当するため、やむを得ず使用する場合には、副作用の危険性を
患者およびその家族に説明する必要がある。抗てんかん薬を服用中の患
者では、この効果に影響を及ぼす可能性のある併用薬に注意する。

② 急性期治療

痙攣、てんかんの発作の多くは一過性で、数分～数十分で自然に鎮ま
る。この間、患者を側臥位とし着衣を緩めて吐物の誤味を防ぐ。咬舌の

予防に無理に口を開け物を挿入することは、日腔内を傷つけたり手を噛
まれたりすることがあり推奨されない。発作後しばらく眠ることが多い。
痙摯、てんかん発作の鎮静のためジアゼパムを投与する。
発作が繰り返し起こり止らないものを重積と呼ぶ。この場合、治療抵
抗性で呼吸困難となり麻酔下に人工呼吸器管理を要する場合もあるため、
すぐに救急車を要請し、ICU管理の可能な医療機関に搬送する。

5。 典型的症例

【症例 1】 60歳 代、女性

診断 : 痙 摯発作、意識障害

使用薬剤 : ノ ルフロキサシン 300 mg/日、フェンブフェン 600 mg/日

経過 :

6月 23日  外 痔核の手術を受けた。ノルフロキサシン、フェンブフェ

ンが開始された。
6月 25日 20時 40分 全 身性の強直性間代性痙攣が出現、5分持続して

終息。意識不明。

同日22時 10分 病 院に搬送、入院。   `
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同日 深 夜

6月 26日  朝

7月 7日

入院時、意識レベルⅢ-300、自発呼吸あり。

胸部エックス線、心電図、血液検査、頭部CT

に異常なし。頭部CT撮 影中に痙攣発作再発。

ジアゼパム 10 mg静注。 ICUに 収容、気管内

挿管し人工呼吸管理となる。

意識回復

抜管

退院。

【症例 2】 10歳 代、女性

診断 : 気 管支喘息、ア トピー性皮膚炎、痙攣発作

使用薬剤 : テ オフィリン 400 mg/日

経過 :

気管支喘息に対し1年 4ヵ 月前よリテオフィリンが開始された。

服用開始8ヵ 月頃、頭部を打撲し、30分 間意識を失うエピソー ド

があつたが、脳波、頭部 CTに異常は認められなかつた。

10日 前、咽頭発赤、39.2℃の発熱でウイルス感染と診断された。

9日 前、全身性強直性痙摯が発現し入院した。この時、テオフィリ

ン血中濃度は 23.6μg/mLであった。その後、意識障害が認められ、

左顔面の撃縮と右上肢の強直性痙摯が 2回 認められた。痙攣はジア

ゼパムで抑制できたが、
′
意識障害が持続するため転院した。

直ちにテオフィリンを中止したところ、意識障害はその日のうち

に回復した。脳波ではびまん性の不規則な棘徐波複合が認められた。
バルプロ酸チトリウムの投与を開始したところ、その後とくに異常

は認められていない。

【症例3】 5歳 、男児
診断 : て んかん、アレルギー性鼻炎

使用薬剤 : フ マル酸ケトチフェン l mg/日

経過 :

4月  て んかん発作のため入院、バルプロ酸、ゾニサミド、クロナ

ゼパムでコントロールされた。
9月  ア レルギT性 鼻炎のためフマル酸ケ トチフェンが開始された。

投与2, 3日 後、意識の消失を伴つたり伴わなかつたりする

部分痙攣が 1日に2～ 3回 出現した。

数日後、フマル酸ケ トチフェンを他剤に変更、2～ 3日 で回

復した。後日・、家族から1年前にもフマル酸ケトチフエンの服

用時に痙摯が起こつたことを確認した。
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別表1「痙攣」が添付文書に重大な副作用として記載されている主な

医薬品(2007年1月作成)

薬効
一般名

H2遮 断薬 シメチジン

H2遮 断薬 ファモチジン

H2遮 断薬 ラニチジン塩酸塩

β遮断薬 カルテオロール塩酸塩

インターフェロン インターフェロン アルフア(NAMALWA)

インターフェロン インターフエロンアルファー2b(遺 伝子組換え)

インターフェロン インターフェロンアルファコンー1(遺伝子組換え)

インターフェロン インターフェロンベーターlb(遺 伝子組換え)

インターフェロン ペグインターフエロンアルファー2a(遺伝子組換え)

インターフェロン ペグインターフェロンアルファー2b(遺 伝子組換え)

インターフェロン 注射用乾燥インターフエロンベータ

下垂体機能検査薬 プロチレリン酒石酸塩水和物

気管支拡張剤 テオフィリン

局所麻酔剤 塩酸ブピバカイン

局所麻酔剤 塩酸ロピバカイン水和物

局所麻酔剤 塩酸リドカイン・酒石酸水素エピネフリン

局所麻酔剤 オキシブプロカイン塩酸塩

局所麻酔剤 リドカイン

局所麻酔剤 メピバカイン塩酸塩

局所麻酔剤 塩酸リドカイン・エピネフリン

抗HIV薬 サキナビル

抗HIV薬 サニルブジン

抗HIV薬 ザルシタビン

抗HIV薬 ジダノシン

抗HIV薬 バルガンシクロビル塩酸塩

抗悪性腫瘍・リウマチ・免疫

抑制薬 メトトレキサート

抗悪性腫瘍薬 ブスルファン

抗悪性腫瘍薬 ビンプラスチン硫酸塩

抗悪性腫瘍薬 硫酸ビンデシン

抗ウイルス薬 ラミブジン

抗ウイルス薬 ラミブジン・硫酸ア′ヽカビル

抗ウイルス薬 り′ヽビリン

抗潰瘍・精神神経用剤 スルピリド

抗菌剤 アルベカシン硫酸塩

抗菌剤 キヌプリスチン・ダルホプリスチン

抗菌剤 ベンジルペニシリンカリウム

抗菌剤 セファゾリンナトリウム

抗菌剤 セファロチンナトリウム

抗菌剤 セフォゾプラン塩酸塩

抗菌剤 セフォチアム塩酸塩
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抗菌剤 セフピロム硫酸塩

抗菌剤 セフポドキシム プロキセチル
抗菌剤 ドリペネム水和物

抗菌剤 パニペネム・ベタミプロン

抗菌剤 ビアペネム

抗菌剤 メロペネム水和物

抗菌剤 ラタモキセフナトリウム

抗菌剤 注射用イミペネム・シラスタチンナトリウム

抗菌剤 クラリスロマイシン

抗菌剤 サイクロセリン

抗菌剤 シプロフロキサシン

抗菌剤 ナリジクス酸

抗菌剤 プルリフロキサシン

抗菌剤 フレロキサシン

抗菌剤 メシル酸パズフロキサシン

抗菌剤 ガチフロキサシン水和物

抗菌剤 トシル酸トスフロキサシン

抗菌剤 ノルフロキサシン

抗菌剤 レボフロキサシン

抗菌剤 塩酸モキシフロキサシン

抗菌剤 ホスホマイシン

抗菌剤 ミノサイクリン塩酸塩

抗菌剤 セフメノキシム塩酸塩

抗菌剤 オフロキサシン

抗菌剤 塩酸ロメフロキサシン

抗結核薬 イソニアジド

抗結核薬 イソニアジドメタンスルホン酸ナトリウム

抗真菌剤 アムホテリシンB

抗真菌剤 ポリコナゾール

抗真菌剤 フルコナゾール

抗真菌剤 ホスフルコナゾール

抗ヒスタミン薬 クレマスチンフマル酸塩

抗ヒスタミン薬 クロルフェニラミンマレイン酸塩

抗ヒスタミン薬 シプロヘプタジン塩酸塩水和物

抗ヒスタミン薬 塩酸セチリジン

抗ヒスタミン薬 ケトチフェンフマル酸塩

抗不整脈用剤 塩酸アプリンジン

抗マラリア薬 メフロキン塩酸塩

歯科用局所麻酔剤 塩酸プロピトカインロフェリプレシン

歯科用局所麻酔剤 塩酸プロピトカィン・酒石酸水素エピネフリン

鎮咳剤 プロキシフィリンロエフェドリン配含剤

診断薬 エドロホニウム塩化物

鎮吐剤 ドンペリドン

鎮吐剤 メトクロプラミド

ステロイド剤 コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム

ステロイド剤 コルチゾン酢酸エステル

ステロイド剤 トリアムシノロン
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ステロイド剤 ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム

ステロイド剤 ベタメタゾン

ステロイド剤 ベタメタゾン・d―マレイン酸クロルフェニラミン

ステロイド剤 メチルプレドニゾロン

ステロイド剤 リン酸プレドニゾロンナトリウム

ステロイド剤 酢酸デキサメタゾン

ステロイド剤 酢酸フルドロコルチゾン

ステロイド剤 酢酸ベタメタゾン・リン酸ベタメタゾンナトリウム

ステロイド剤 酢酸メチルプレドニゾロン

ステロイド剤 注射用プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム

ステロイド剤 ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム

ステロイド剤 メタスルホ安息香酸デキサメタゾンナトリウム

ステロイド剤 リン酸デキサメタゾンナトリウム

ステロイド剤 プレドニゾロン

ステロイド剤 トリアムシノロンアセトニド

ステロイド剤 デキサメタゾン

成長ホルモン剤 ソマトロピン(遺伝子組換え)

麻薬 ケタミン塩酸塩

全身麻酔薬 セボフルラン
その他の中枢神経用薬 ホバンテン酸カルシウム

その他のホルモン剤 タルチレリン水和物

不整脈用剤 ジソピラミド
ヘリコパクタービロリ治療薬 ランソプラゾール・アモキシシリン・クラリスロマイシン

麻薬鎮痛薬 フェンタニル

麻薬鎮痛薬 ペチジン塩酸塩

麻薬鎮痛薬 塩酸ペチジンロ酒石酸レバロルファン

免疫抑制薬 ミコフェノール酸モフェチル

ワクチン製剤 インフルエンザHAワクチン

ワクチン製剤 日本脳炎ワクチン

ワクチン製剤 乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

解熱鎮痛消炎剤 アセメタシン

解熱鎮痛消炎剤 フルルビプロフェンアキセチル

解熱鎮痛消炎剤 ペンタゾシン

解熱鎮痛消炎剤 マレイン酸プログルメタシン

解熱鎮痛消炎剤 フルルビプロフェン

解熱鎮痛消炎剤 インドメタシン

気管支拡張・強心剤 プロキシフィリン

気管支拡張・強心剤 アミノフィリン水和物

気管支拡張・強心剤 ジプロフィリン

気管支拡張剤 コリンテオフィリン

抗パーキンソン剤 アマンタジン塩酸塩

抗パーキンソン剤 プロモクリプチンメシル酸塩

精神神経用剤 エスタゾラム

精神神経用剤 アミトリプチリン塩酸塩

精神神経用剤 アモキサピン

精神神経用剤 オランザピン

精神神経用剤 フマル酸クエチアピン
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精神神経用剤 マレイン酸フルボキサミン

精神神経用剤 塩酸スルトプリド

精神神経用剤 塩酸セルトラリン

精神神経用剤 塩酸パロキセチン水和物

精神神経用剤 塩酸ペロスピロン水和物

精神神経用剤 塩酸ミルナシプラン

精神神経用剤 塩酸チアプリド

利尿剤 アセタゾラミド

別表2「 てんかん」が添付文書に重大な副作用として記載されている主

な医薬品

一般名 薬効

Jaff,zzr-ru 全身麻酔剤

イミプラミン塩酸塩(男1名:

塩酸イミプラミン) 抗うつ剤・遺尿症治療剤

クロミプラミン塩酸塩(別名:

塩酸クロミプラミン) うつ病・遺尿症治療剤
ノルトリプチリン塩酸塩(男1

名:塩酸ノルトリプチリン) 三環系情動調整剤
マプロチリン塩酸塩(男1名:

塩酸マプロチリン) 四環系抗うつ剤

塩酸ドネペジル アルツハイマー型痴果治療剤

安息香酸リザトリプタン 片頭痛治療剤

臭化水素酸エレトリプタン 片頭痛治療剤

スマトリプタン 片頭痛治療剤

ゾルミトリプタン 片頭痛治療剤

塩酸インジセトロン 5-HT3受 容体措抗型制吐剤

塩酸ラモセトロン 5-HT3受 容体拮抗型制吐剤

オンダンセトロン 5-HT3受 容体摘抗型制吐剤
ロラタジン 抗アレルギー剤

サイクロセリン 抗結核抗生物質

塩酸バラシクロビル 抗ウイリレス剤

アシクロビル 抗ウイルス剤

ザルシタビン 抗ウイルス・HIV逆 転写酵素阻害剤

ジドブジン 抗ウイルス・HIV逆 転写酵素阻害剤

ジドブジン・ラミブジン 抗ウイルス化学療法剤

インターフェロンアルファ

(BALL-1) インターフェロン製剤
ペグインターフェロンアルフ

ア…2a(遺伝子組換え) インターフェロン製剤
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参考 1 薬 事法第 77条 の4の 2に基づく副作用報告件数 (医薬品別)

○注意事項

1)薬 事法第 77条 の 4の 2の 規定に基づき報告があつたものの うち、報

告の多い推定原因医薬品 (原則 として上位 10位 )を 列記 したもの。
注)「 件数」 とは、報告 された副作用の延べ数 を集計 したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺

障害

が報告 された場合には、肝障害 1件 ・肺 障害 1件 として集計。また、複数の報告があつた場合

などでは、重複 してカウン トしている場合があることか ら、件数がそのまま症例数にあた らな

い ことに留意。

2)薬 事法 に基づ く副作用報告 は、医薬 品の副作用 によるもの と疑 われ る

症例 を報告す るものであるが、医薬 品 との因果関係 が認 め られ ない もの

や情報不足等 によ り評価で きない もの も幅広 く報告 されてい る。

3)報 告件数 の順位 については、各 医薬 品の販売量が異 な ること、また使

用法 、使用頻度 、併用医薬品、原疾 患 、合併症等が症例 に よ り異 な るた

め、単純に比較できない こ とに留意す ること。

4)副 作用名 は、用語 の統
一のため、ICH国 際 医薬用語集 日本語版 (MedD

RA/J)ver.10.0に 収載 されている用語 (Preferred Term:基 本語 )で 表

示 してい る。

年度 副作用名 医薬品名 件数

平成18年度

てんかん

(てんかん重積

状態を含む。)

塩酸ドネペジル

塩酸パロキセチン水和物

オランザピン

イミペネム 0シラスタチン

カルバマゼピン

オキサリプラチン

アトルバスタチンカルシウム水和物

塩酸ゲムシタビン

ガバペンチン

フェニトイン

ザナミビル水和物

テオフィリン

その他

5

5

4

4

4

3

2

2

2

2

2

2

2 1

合 計 5 8

平成 19年度

てんかん

(てんかん重積

t態を含む。)

カルバマゼピン

塩酸パロキセチン水和物

ベタメタゾン ・d一 マレイン酸クロルフェニ

ラミン

1 2

5

4
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リン酸オセルタミビル

クロピドグレル

ドネペジル

リネゾリド
ミグインターフェロン アルファー 2b

ゾテピン

オフィリン

バペンチン

シクロスポリン

アシクロビル

の他

※  医 薬品の販売名、添付文書の内容等 を知 りたい時は、

器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、

ることができます。 (httD:〃WWW.info.pmda=go,ip′)

4

3

2

2

2

2

2

2

2

2

24

独立行政法人医薬品医療機

「添付文書情報Jか ら検索す
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRArJ)ve.11.1に おける主な関連用鷹
一覧

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)に おいて検討され、取りまとめられた 「ICH国

際医薬用語集 (MedDRAl」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能
・使用

目的、医学的状態等)に ついての標準化を図ることを目的としたものであり、平成 16年 3

月 25日 付薬食安発第 0325001号 ・薬食審査発第 0325032号 厚生労働省医薬食品局安全対

策課長 0審査管理課長通知 「「ICH国 際医薬用語集 日本語版 (MedDRA/Jl」 の使用につい

て」により、薬事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。

下記に関連するMedDRA用 語を示すが、「痙攣」或いは 「てんかん」を含む用語数が多い

ため PT(基 本語)の みを示す。

また、MedDRAで コーディングされたデータを検索するために開発された MedDRA標 準

検索式 (SMQ)に 「痙攣 (SMQ)」 があり、これらを利用すれば、MedDRAで コ
ーディング

されたデータから包括的な症例検索が実施することができる。

OPT:基 本語 (Preferrd Ter五)

アルコール性痙攣

てんかん

てんかんの前兆

てんかん重積状態

てんかん性自動症

外傷後てんかん

問代性痙攣

強直性痙攣

局在性痙攣

後天性てんかん性失語症

抗痙攣剤濃度

抗痙攣剤濃度異常

抗痙攣剤濃度減少

抗痙攣剤濃度治療量

抗痙攣剤濃度治療量以下

抗痙攣剤濃度治療量以上

抗痙攣剤濃度増加

小児痙攣

小発作てんかん

新生児痙攣

先天性てんかん

前頭葉てんかん

側頭葉てんかん

Alcoholic seizure

Epilepsy

Epileptic aura

Status epilepticus

Automatism epileptic

Post'traumatic epilepsy

Clonic convulsion

Tonic convulsion

Convulsions local

Acquired epileptic aphasia

Anticonvulsant drug level

Anticonvulsant drug level abnormal

Anticonvulsant drug level decreased

Anticonvulsant drug level therapeutic

Anticonvulsant drug level below

therapeutic

Anticonvulsant drug level above

therapeutic

Anticonvulsant drug level increased

Convulsion in childhood

Petit mal epilepsy

Convulsion neonatal

Epilepsy congenital

Frontal lobe epilepsy

Temporal lobe epilepsy



胎児抗痙攣剤症候群

大発作痙攣

低血糖性痙攣

熱性痙攣

非定型良性部分てんかん

非痙攣性全般てんかん

痙攣

痙攣予防

痙攣閥値低下

Foetal anticonvulsant syndmme
Grand mal convulsion
Hypoglycaemic seizure
Febrile convulsion
Atypical benign partial epilepsy
Generalised non'convulsive epilepsy
Conrnrlsion
Convulsion prophylaxis

Conrnrlsive thrcshold lowered
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(:球ミ)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

ビスホスホネート系薬剤による顎骨壊死

平成 21年



本マニュアルの作成に当たっては、学術論文、各種ガイドライン、

厚生労働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の

保健福祉事業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会に   '

おいてマニュアル作成委員会を組織し、社団法人日本病院薬剤師会とと

もに議論を重ねて作成されたマニュアル案をもとに、重篤副作用総合対

策検討会で検討され取りまとめられたものである。

O日 本回腔外科学会マニュアル作成委員会

山下 徹 郎   医 療法人恵佑会札幌病院歯科口腔外科副院長

島原 政 司   大 阪医科大学医学部口腔外科学講座教授

有吉 靖 則   大 阪医科大学医学部口腔外科学講座講師

山根 源 之   東 京歯科大学オーラルメディシン ・口腔外科学

講座教授

森本 光 明   東 京歯科大学オーラルメディシン ・口腔外科学

講座講師

今井  裕    獨 協医科大学医学部口腔外科学講座教授
川又  均    獨 協医科大学医学部口腔外科学講座准教授

藤内  祝    横 浜市立大学大学院医学研究科形態機能再生再

建医科学分野顎顔面口腔機能制御学教授

渡貫  圭    横 浜市立大学大学院医学研究科形態機能再生再

建医科学分野顎顔面口腔機能制御学助教

(敬称略)

0社 団法人日本病院薬剤師会

飯久保 尚    東 邦大学医療センター大森病院薬剤部部長補佐

井尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授

大嶋 繁     城 西大学薬学部医薬品情報学講座准教授       .

小川 雅 史   大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター実

践医療薬学講座教授                 ・

大浜 修     福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

笠原 英 城   社 会福祉法人思賜財団済生会千葉県済生会習志野



病院副薬剤部長

小池 香 代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹

小林 道 也   北 海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講座准教

授

後藤 伸 之   名 城大学薬学部医薬品情報学研究室教授

鈴木 義 彦   国 立病院機構宇都宮病院薬剤科長

高柳 和 伸   財 団法人倉敷中央病院薬剤部長

濱  敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

(敬称略)

0重 篤副作用総合対策検討会

飯島 正 文   昭 和大学病院長 ・医学部皮膚科教授

池田 康 夫   慶 應義塾大学医学部内科教授

市川 高 義   日 本製薬工業協会医薬品評価委員会 PMS部会委員

犬伏 由 利子  消 費科学連合会副会長

岩田 誠     東 京女子医科大学名誉教授

上田 志 朗   千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠     慶 應義塾大学薬学部長

栗山 喬 之   千 葉大学名誉教授            :

木下 勝 之   社 団法人日本医師会常任理事
.戸
田 剛 太郎  財 団法人船員保険会せんぼ東京高輪病院院長

山地 正 克   財 団法人日本医薬情報センター理事

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

※松本 和 則   獨 協医科大学特任教授

森田 寛     お 茶の水女子大学保健管理センター所長

※座長  (敬 称略)



従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収
集口評価し、臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する 「警報発信型」、
「事後対応型」が中心である。しかしながら、

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること
② 重 篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が
遭遇する機会が少ないものもあること
などから、場合によつては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。
厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作
用疾患に着目した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進
することにより、「予測口予防型」の安全対策への転換を図るこ

゛
とを目的として、

平成 17年 度から 「重篤副作用総合対策事業」をスタートしたところである。

本マニュアルは、本事業の第一段階「早期発見日早期対応の整備」(4年計画)
として、重篤度等から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患
者及び臨床現場の医師、薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまと
めたものである。

記載事項の説明

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副
作用疾患に応じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。

「軍
董
冨≡喜1ゃ 患者の家族の方に知つておいて頂きたい冨1作用の概要、初期症

早期発見 ・早期対応のポイン トをできるだけわかりやすい言葉で記載 し

而 のポイント】
・ 医 師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見 日早期対応に資する
ため、ポイントになる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記
載した。

状

た



【副作用の概要】
口 副作用の全体像について、症状、検査所見t病 理組織所見、発生機序等の

項目毎に整理し記載した。

【副作用の判別基準 (判別方法)】
・ 臨床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基

準 (方法)を 記載した。

【判別が必要な疾患と判別方法】
・ 当 該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別 (鑑別).

方法について記載した。

【治療法】
・ 副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続す
べきかも含め治療法の選択については、個別事例において判断されるもの

である。

【典型的症例】
日 本マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において

経験のある医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例に

ついて、可能な限り時間経過がわかるように記載した。

【引用文献 口参考資料】

: 当 該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニ

ュアル作成に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホ=ム ページにリ

ンクしている独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提

供ホームページの、「添付文書情報」から検索することができます。

http://WWW. info.pmda.go.jp/



英言吾名: Bisphosphonate―Related Osteonecrosis of the 」aws

A口 患者の皆様ヘ
ここで紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるものではありません。

ただ、副作用に気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがある

ので、早めに 「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行

う上でも、本マニュアルを参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色

信号として 「副作用の初期症状」があることを知つていただき、気づいたら医師、

歯科医師または薬剤師に連絡してください。

ビスホスホネー ト系薬剤による治療中に:あ る種の医薬品、

局所 (あご付近)へ の放射線治療、抜歯などの歯科処置、口腔
内の不衛生などの条件が重なった場合、あごの骨に炎症が生じ、

さらに壊死する顎骨壊死がみられることがあります。ビスホス

ホネ=卜 系薬剤による治療を受けていて、次の様な症状がみら

れた場合には、放置せずに医師,歯科医師・薬剤師に連絡して
ください6     1 ‐ 1

「回の中の痛み、特に抜歯後の痛みがなかなか治まらない」、
「歯ぐきに自色あるいは灰色の硬いものが出てきた」、「あごが
腫れてきた」、「下くちびるがしびれた感じがする」



1.顎 骨壊死とは?          v

顎骨壊死とは、あごの骨の組織や細胞が局所的に死滅し、骨

が腐つた状態になることです。あごの骨が腐ると、日の中にも

ともと生息する細菌による感染が起こり、あごの痛み、腫れ、

膿が出るなどの症状が出現します。

さまざまな薬剤 (ビスホスホネー ト系薬剤、抗がん剤、がん

治療に用いるホルモン剤、副腎皮質ステロイド薬など)に より

骨壊死が生じたことが報告されています (代表的な医薬品につ

いての詳細は本マニュアルの最後にある別表を参照してくだ

さい)。特に、近年は、ビスホスホネー ト系薬剤と呼ばれる薬

剤と顎骨壊死との関連性が注目されています。ビスホスホネー

ト系薬剤には、注射薬と内服薬があります。注射薬は①悪性腫

瘍(がん)の骨への転移、②悪性腫瘍による高カルシウム血症、

内服薬は③骨粗継症に対する治療に用いられており、これらの

病態に対して非常に有用ですが、極めてまれに投与を受けてい

る患者さんにおいて、顎骨壊死が生じたとの報告があります。

内服薬と比較して注射薬で発生しやすいと考えられています。

ビスホスホネー ト系薬剤による顎骨壊死は、典型的には歯ぐき

の部分の骨が露出します。無症状の場合もありますが、感染が

起こると、痛み、あごの腫れ、膿が出る、歯のぐらつき、下く

ちびるのしびれなどの症状が出現します。

2。 早期発見と早期対応のポイン ト

ビスホスホネー ト系薬剤の投与を受けていて、「口の中の

痛み、特に抜歯後の痛みがなかなか治まらない」、「歯ぐきに

自色あるいは灰色の硬いものが出てきた」、「あごが腫れてき

た」、「下くちびるがしびれた感じがする」、「歯がぐらついて

きて、自然に抜けた」などの症状が出現した場合は、すみや

かに医師、歯科医師、薬剤師に相談してください。
ビスホスホネー ト系薬剤投与による顎骨壊死は、単独でも

生じますが、以下のような治療を受けている場合に生じやす

いとされています。



1)が んに対する化学療法、ホルモン療法
2)副 腎皮質ステロイ ド薬の使用

3)、抜歯、歯槽膿漏に対する外科的な歯科処置

4)局 所 (あご付近)へ の放射線治療

さらに、顎骨壊死は、日の中が不衛生な状態において生じや

すいとされています。従つて、ビスホスホネー ト系薬剤の投与

を受けている患者さんは、定期的に歯科を受診し、歯ぐきの状

態のチェックを受け、ブラッシング (口腔清掃)指導、除石 (歯

石の除去)処置などを受けておくことが大切です。その際には、

ビスホスホネー ト系薬剤の投与を受けていることを歯科医師

にお伝えください。
ビスホスホネー ト系薬剤には、注射薬と経口薬 (内服薬)が

あります。顎骨壊死の発生頻度は、経口薬と比較して圧倒的に

注射薬で高いとされていますが、経口薬でも生じる場合があり

ます。

ビスホスホネー ト系薬剤に関連した病変が生じる部位は、現

在のところあごの骨に限られています。ただ、一度発症すると

完全に治癒するのは困難です。従つて、日頃の予防が極めて大

切です。そこで、本マニュアルを参考に、ビスホスホネー ト系

薬剤による治療を受けている患者さんに、あごの病変が生じる

可能性があること、ならびにその予防法を知つていただき、専

門医による積極的、定期的な予防処置を受けられることをおす

すめします。



1)

た

1)

2′
0

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている

独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書

情報」から検索することができます。

http://www.infO.pmda.go.jp/
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B.医 療関係者の皆様ヘ

1.早 期発見と早期対応のポイン ト

顎骨壊死の早期発見と早期対応のポイントは、①初期症状を見逃さ
ないこと、②顎骨壊死、骨髄炎を引き起こすリスク因子に注意するこ

とである。

①初期症状 :

初期症状として、局所的には、歯肉腫服など歯周組織の変化、原因が
不明瞭な歯肉の感染、治癒傾向が認められない口腔粘膜潰瘍、膿瘍また
は療孔形成、義歯性潰瘍、周囲軟組織の炎症を伴つた骨露出t歯の動揺、
歯肉の修復機能低下、顎骨の知覚異常、全身的には倦怠感、発熱などが
ある1 Dヽ。典型的な症状としては、抜歯した部位の疼痛と骨の露出であ
る0。これらの症状は一般的な歯性感染症においても観察されることが

多いが、本病態の場合には、口腔内における骨露出が特徴的で、治療に

対して抵抗性であり、全く治癒傾向が認められないことが多い。一方、
無症状で、歯科検診や患者が口腔内を観察した際に偶然に発見される場
合もあるP。                            ,
ビスホスホネート系薬剤による顎骨壊死は、なんらかの原因で、顎骨
が露出した場合にみられることが多い。すなわち、抜歯、外傷、義歯不
適合による歯槽粘膜の外傷性潰瘍などにより、粘膜欠損、骨露出が生じ
た場合に発現する傾向にある。特に、口蓋隆起、下顎隆起などの骨隆起
が存在する場合には、同部の粘膜は非薄なことがあり、注意が必要であ
る。一方、無歯顎患者で、義歯不適合による外傷が明らかでない場合に
も生じることがあるの。

②リスク因子 :

顎骨壊死のリスク因子としては、薬剤に関連する因子、局所的因子、
全身的因子が挙げられている5、0。

1)ビ スホスホネート系薬剤の種類ならびに投与期間
日経口薬と比較し注射薬で発生しやすい。 な お、経ロビスホスホネ
ート系薬剤においては、顎骨壊死の発症率は有意には高くないとの報告
もあるD。

・ゾレドロン酸>パ ミドロン酸の順で発生しやすい。
・長期間投与を受けている患者で発生しやすい。
2)局 所的因子
・局所解剖 :上顎と比較し下顎に多いとされている。下顎において



は、下顎隆起ならびに顎舌骨筋線、上顎においては、口蓋隆起に発

生しやすい2、0。

口歯科処置 :歯科処置の中でも、観血的処置に関連して生じる場

合が多い。すなわち、抜歯、歯周外科処置、インプラント埋入手術、

歯根端切除術 (歯根の先端部のみ切除)な どに関連して発症したと

の報告が多いa。ビスホスホネー ト系薬剤を経口服薬中の患者に、抜

歯など侵襲的な歯科処置を行う際には、処置の3ヶ 月前から処置後

3ヶ 月の間、投与を中止することにより、顎骨壊死の発生率は低下

するとされている0。

・口腔内の不衛生 :原則的に顎骨に至る炎症により顎骨壊死を起こす

と考えられている。最も多く認められる歯科疾患として、歯周疾患が挙

げられているの。口腔内には約 500種類の細菌が存在し、日腔内の清掃

状態が悪い場合、歯面に歯垢 (デンタルプラーク)が 付着、バイオフイ

ルムを形成し、さらに歯石へと変化する。歯垢、歯石は歯肉に炎症を引

き起こし、辺縁性歯周炎 (歯槽膿漏症)と なる。辺縁性歯周炎において

は、歯肉、歯槽骨の炎症により歯槽骨の吸収が認められるようになる。

また、辺縁性歯周炎により歯の保存が不可能になることがあり、抜歯が

適応となることがある。う蝕においても、放置することにより、歯髄炎、

根尖性歯周炎 (歯根の先端部の炎症)へ と病態が進み、顎骨の炎症を惹

起する。特に、抜髄 (歯の神経を除去する処置)後 の歯は、クラウンな

どで歯科補綴的処置 (金属冠などで被覆する処置)をされることが多く、

気づかない間に歯の根尖部に炎症を引き起こしていることがある。
・局所 (あご付近)へ の放射線治療

3)全 身的因子
・がんの化学療法、ホルモン療法、副腎皮質ステロイド薬の投与

2,0:

全身がん化学療法を受けた既往のある患者に発症することが多い。投与

された抗がん剤の種類、レジメンに関係なく生じる可能性がある。副腎

皮質ステロイド薬においては、ビスホスホネー ト系薬剤投与と同時期に

静脈注射されている場合や、内服薬でも生じることがある。
・糖尿病 D:顎 骨壊死を生じた患者の約 6割が糖尿病に罹患していた

との報告があり、一般的な糖尿病の罹患率と比較し、高率であることが

指摘されている。その原因として、糖尿病の患者においては、骨の微小

血管系が虚血傾向にあること、血管内皮細胞の機能不全、骨のリモデリ

ングの障害、骨細胞または骨芽細胞のアポ トーシス誘導などが挙げられ

ている。
・その他 :アルコール摂取、喫煙、高齢者など。
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2.副 作用の好発時期
ビスホスホネー ト系薬剤投与開始から骨露出が認められた期間に

関しては、lγ4年 以上
1)、12～77ヶ 月 の、10～59ヶ 月

10、6～66

ケ月 (平均 22ヶ月)11)、10～70ヶ月 (中央値 33ヶ月)10な どさまざ
まな報告がある。薬剤別には、パミドロン酸で 14.3ヶ 月、ゾレドロ

ン酸で 9。4ヶ 月、パミドロン酸からゾレドロン酸に変更したもので
12.lヶ月との報告があるの。

抜歯など、侵襲的な歯科処置を行つた後、顎骨壊死が生じるまでの

期間の中央値は 7ヶ 月 (範囲 :3～12ヶ月)と 報告されている 10。

3.副 作用の概要

ビスホスホネー ト系薬剤と関連する顎骨壊死の報告は、2003年 より
みられる。当初は、がん化学療法を顎骨壊死の原因と考えた報告 10も

あるが、ほぼ同時期にビスホスホネー ト系薬剤が直接関連したとする報
告 1のがみられる。以降、海外においては、2006年 4月 までに 2,500例

以上の症例が確認されているlD。我が国においては、2006年 10、2007

年 1⊃にそれぞれ詳細な症例報告がなされている。
1)自 覚症状

最も典型的な症状は、疼痛と骨露出である。特に、抜歯部位に発生

することが多い。その他、歯の動揺、下唇の知覚異常、倦怠感などが

ある。罹患部位の疼痛、腫脹が一般的であるが、全く無症状の場合も
ある。

2)身 体所見

最も典型的な身体所見は、上顎骨ならびに (または)下 顎骨の骨露
出を伴つた有痛性腫脹である。二次的に膿瘍や療孔を形成しているこ

ともある。その他、骨髄炎と同様の症状が認められることが多い。全

身的には倦怠感や発熱、局所においては罹患部位の歯の動揺、下顎に

生じた場合には下口唇の知覚異常などが認められることがある。
3)画 像検査所見
エックス線 CT、パノラマエックス線写真が有用である。一般的な骨
髄炎でみられる像が認められる。すなわち、骨融解像、骨硬化像、虫

食い像などが、単一あるいは複合して認められ、腐骨が確認される場
合もある。99mttcシンチグラムにおいて、壊死部分またはその周囲に集

積像がみられる。

4)発 生機序            '

体内に入つたビスホスホネー トは、ピロリン酸の類似体として代謝
されることなく骨組織に吸収され、破骨細胞に貪食されることにより、



破骨細胞の機能に影響を及ぼし、骨吸収を阻害する。具体的には、①
破骨細胞のアポ トーシス誘導 10、②単核細胞や前駆細胞からの破骨細

胞への分化阻害 10、③破骨細胞の酵素活性の阻害
1の、④ヒドロキシア

パタイトヘのビスホスホネー ト沈着による骨微細構造の変化
20、
⑤抗

血管新生作用四)などの機序が報告されている。
これらの作用機序より、ビスホスホネー トは、生理的ならびに病的

な骨吸収を抑制する。歯周疾患、骨髄炎などに関連する骨吸収は、元

来生体にとって予防的な事象であるが、これらの予防的機序がビスホ

スホネー トにより障害されると、組織障害、組織への血液供給不足を

生じ、骨壊死が起こるとされている。さらに、抗血管新生作用により

直接的に顎骨への血液供給ならびに組織の修復能の低下をもたらす
ことにより骨壊死が生じるとされている。
1)医 薬品ごとの骨吸収抑制作用の差ならびに薬剤の性状による骨壊

死発生頻度の相違

構造に窒素を含有しないエチドロン酸による骨吸収抑制作用の

活性を1と した場合、側鎖に窒素を含有するパミドロン酸、アレ

ンドロン酸は 100～1,000倍、側鎖に窒素を含有する環状構造を有

するリセドロン酸は 10,000倍、さらに窒素を2個含有する環状構

造を持つゾレドロン酸は 10,000倍以上の活性を示すとされてい

る。

経ロビスホスホネー ト系薬剤においては、消化管からの吸収は
1%以下とされているが、静注用ビスホスホネー ト系薬剤において

は、50%以上が骨基質に取り込まれる。従つて、経口薬と比較し、

静注用ビスホスホネー ト系薬剤において骨壊死を生じる可能性が

高いと考えられている20。

2)副 作用の発現頻度

発生頻度は、投与期間などにより高くなる傾向があると考えら

れる。また、本疾患に対する医療者側の認識の向上により発見頻

度が上昇することも考えられる。オーストラリアにおける報告で

は、悪性腫瘍症例に対して使用された静注薬において 0.88～

1.15%、抜歯された症例においては 6.67～9.1%、経口薬において

0.01～0.04%、経口薬投与中に抜歯された場合には0.09～0.34%の

発生頻度であるとされている200

4.副 作用の診断基準

現時点で統一された診断基準はなく、米国口腔顎顔面外科学会では、

診断基準を以下の3項 目の全てにあてはまる場合としている0。
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①現在または以前にビスホスホネー ト系薬剤により治療を受けた既往
がある

②8週間以上継続する骨露出が顎口腔領域にみられる

③顎骨に対する放射線治療の既往がないこと

5.判 別が必要な疾患と判別方法

① 原疾患の顎骨への転移

我が国においては、静注用ビスホスホネー ト系薬剤の投与を受け

ている患者の大半は、多発性骨髄腫、乳がんなどに罹患した既往が

ある。従つて、原疾患の顎骨転移の可能性を第一に否定する必要が

ある。転移性がんの臨床所見は、一般的な口腔がん (扁平上皮がん)
と異なる場合があるので、診断に迷うことがある。観血的処置を避
けるために細胞診が望ましいが、さらに診断が困難な場合は組織診

を行うこともある。

② 放射線性骨壊死

頭頸部に対して60～70Gyの放射線照射の既往がある場合には、晩

期障害として放射線性骨壊死を発症することがある。放射線性骨壊
死も極めて難治性の疾患であるが、高圧酸素療法、下顎骨の区域切

除などの適応となる。一方、ビスホスホネー ト系薬剤による顎骨壊

死においては、高圧酸素療法に抵抗性であり、露出骨を粘膜弁など

で被覆するなどの積極的な外科処置はさらに病変を拡大させるとの

報告もあり禁忌であるa。

鑑別は臨床所見のみでは困難なことがあるが、ビスホスホネー ト

系薬剤投与の既往がある場合には、ビスホスホネー ト系薬剤による

顎骨壊死を第一義的に考え治療を行うのが肝要である。

③ 義歯性漬瘍

義歯性潰瘍を始め、外傷性漬瘍は口腔内において頻繁に遭遇する

病態である。単純な外傷性潰瘍においては、その原因を除去するこ

とにより速やかに治癒傾向が認められる。骨粗継症の診断下にビス

ホスホネー ト系薬剤の経口薬を服用している患者は多く、適切な刺

激除去 (義歯調整など)に 抵抗性の場合には、ビスホスホネー ト系

薬剤による顎骨壊死として対処する。

6.予 防方法ならびに治療方法

本病態に対して、十分なエビデンスが得られている治療法はなく、

経験に基づいた治療がなされているのが現状である。治療の原則は、

保存的なアプローチ2のでぁり、1)長期間の抗菌剤投与、2)ビスホスホ
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ネー ト系薬剤の中止、3)愛護的なデブリー トマンであるが、治癒は極

めて困難である。外科的治療および高圧酸素療法の有効性については、

現時点では不明である。従つて、顎骨壊死の予防が重要である。予防

には、ビスホスホネー ト系薬剤を処方する医師と、歯科医が綿密に協

力する必要がある。
・ビスホスホネー ト系薬剤投与前の予防
ビスホスホネー ト系薬剤の投与前には、歯科医による綿密な口腔内

の診査を行い、保存不可能な歯の抜歯を含め、侵襲的な歯科治療は全

て終わらせておく。また、投与前、投与中、投与後の継続的な口腔ケ

アが重要である。可能であれば、ビスホスホネー ト系薬剤の投与は抜

歯寓が上皮化するまで (2～3週 間)、または骨性治癒がみられるまで

延期するのがよい。歯周疾患に対する治療も重要であり、プラッシン

グ指導などを徹底することが必要である。義歯を装着している場合に

は、粘膜に外傷 (義歯性潰瘍)が ないかを注意深く観察し、適切な義

歯調整を行う。
・ビスホスホネー ト系薬剤投与中 ・投与後の予防

投与中ならびに投与後においても、投与前と同様に歯科医によるロ

腔内の定期的な診査ならびに除石処置などの歯周疾患に対する処置

を行う。診査においては、骨露出の有無、エックス線写真による骨の

状態の把握を行う。顎骨壊死が認められた場合 (疑われる場合)には、

処方医に連絡し、ビスホスホネー ト系薬剤の継続に関して検討する必

要がある。軽度の動揺歯は固定し、可能な限り保存する。高度の動揺

歯は抜歯する必要があるが 2υ、その際には、処方医に相談し、顎骨の

状態、原疾患の状態を併せ考え、薬剤の一時中止または継続下に抜歯

するかを慎重に決定する。経ロビスホスホネー ト系薬剤を投与されて

いる場合には、全身的に可能であれば侵襲的な歯科処置前の3ヶ 月か

ら処置後の3ヶ 月までの服薬を休止することにより、顎骨壊死の発症

率を下げることが可能であるとの報告がある0。

なお、口腔内の状態をチェックするため、年に2回程度の歯科検診

をすることが望ましい。
・顎骨壊死の治療

顎骨の露出自体が疼痛などの症状を惹起するのではなく、二次的感

染により症状が認められるようになる。従つて、抗菌薬の投与、局所

の洗浄ならびに含嗽を行い、感染のコントロールを積極的に行う。具

体的には、米国口腔顎顔面外科学会が病期に応じた治療法を提唱して

いる (ラ員1)。
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顎骨壊死の病期 治療
*

潜在的患者 :顎骨の露出、壊死を認めな

いが、経口または経静脈的にビスホスホ

ネー ト系薬剤の投与を受けている患者

・治療の必要はない。
・顎骨壊死発症に関する患者教育 (顎骨壊死を発

症する可能性があること、ならびに顎骨壊死の徴

候、症状)と 歯科検診 ・歯科予防処置

ステージ1:無 症状で感染を伴わない骨

露出、骨壊死

・含嗽 (含嗽剤の使用が望ましい)
・外科的治療の適応にはならない
・年4回 程度の歯科検診 日経過観察
・患者教育とビスホスホネー ト系薬剤投与の適応

についての再評価

ステージ2:感 染を伴う骨露出、骨壊死。

疼痛、発赤を伴い、排臓がある場合とな

い場合がある

・広域抗菌薬 (βラクタム剤が第一選択で、ペニ

シリン系薬剤にアレルギーの既往がある患者に

は、クリンダマイシン、ニューキノロン剤)の 投

与と含嗽 (含嗽剤の使用が望ましい)を 推奨する
・鎮痛
・軟組織への刺激を軽減させるための表層組織に

限局したデプリー トマン

ステージ3:疼 痛、感染を伴う骨露出、

骨壊死で、以下のいずれかを伴うもの :

病的骨折、外歯痕、下顎下緑にいたる骨

融解

・含嗽 (含嗽剤の使用が望ましい)
・抗菌薬の投与と鎮痛
・感染ならびに疼痛を長期的に軽減させるための

デプリー トマンまたは区域切除

表 1 顎 骨壊死の病期と治療法 0よ り改変

*:病 期に関係なく可動性の腐骨は除去する:た だし、健常な骨を露出させないように注意

する必要がある。

ビスホスホネー ト系薬剤投与の中止に関しては、さまざまな問題があ

る。特に、静注用ビスホスホネー ト系薬剤の投与を受けている患者は、

主に乳がんの溶骨性転移または悪性腫瘍による高カルシウム血症の患

者であり、除痛ならびに病的骨折の予防が必要で、投与の有益性は極め

て大きい。従つて、ビスホスホネー ト系薬剤を中止するか否かは、当該

腫瘍に対する処方医と、その利益、不利益について十分に相談した上で

決定する必要がある。一方、経ロビスホスホネー ト系薬剤は、骨粗継症

に対して処方されていることがほとんどである。経静脈投与と比較し、

顎骨壊死の生じる可能性は低い。しかしながら、顎骨壊死の徴候が認め

られた場合には、もし全身的に可能であれば、6ヶ 月から12ヶ 月の間、

ビスホスホネー ト系薬剤の服用を中止することにより、腐骨分離を促進

し、デブリー トマン後の治癒が良好となる0。
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7.典 型症例

重篤な副作用として厚生労働省に報告された骨壊死の症例は、さまざ

まな薬剤によるものがあるが、本項では、近年、その頻度が上昇し、特

に重篤な症例がみられるビスホスホネー ト系薬剤投与と関連性がある

と考えられた顎骨壊死の症例を呈示し、解説を加える。

【症例 1】 60歳代、女性

左乳がんの診断下に、某病院外科にて手術ならびに放射線療法により

加療された。1年後に腰椎への転移が認められ、化学療法、放射線療法

が行われた。その後、自己の判断にて経過観察のための受診をしていな

かった。2003年 12月になり、腸骨転移による病的骨折がみられ、抗が

ん化学療法を施行するとともに、パミドロン酸ニナ トリウムの投与が行

われた (投与期間 33ヶ月 :2004年 1月から2006年 10月まで、総投与

量 1980mg)。2006年 3月 某歯科医院にて左側下顎犬歯の抜歯を受けたが、

治癒不全を認め、切開排膿処置、抗菌薬の投与がなされたが、経過不良

のため、某病院歯科口腔外科を紹介され受診した。入院の上、局所麻酔

下に腐骨除去手術が施行された (写真 1)。以後、局所洗浄ならびに抗

菌薬の投与が行われたが、左側頬部に膿瘍を形成、自潰し、排膿がみら

れた(写真 2)。その時点におけるパノラマエックス線写真においては、

左側下顎犬歯から小日歯部にかけて骨吸収像が認められた。さらに、左

側上顎前歯部の歯槽硬線の肥厚が認められた (写真 3)。 口腔ケアと疼

痛コントロールのため、入院下に口腔ケアが施行された。以後、多発性

骨転移、肺転移、肝転移ならびに胸水貯留がみられ、経口抗がん剤にて

加療中である。

(解説)本症例は、乳がん骨転移の診断下に投与されたパミドロン酸ニ

ナ トリウム投与と関連した顎骨壊死と考えられるも発症の契機として抜

歯が施行されている。全身的な危険因子としては、抗がん剤の投与が行

われている。パノラマエックス線写真において、左側上顎前歯部の歯槽

硬線に肥厚像が認められ、今後、同部位の歯に自然脱落の可能性がある

と考えられる。
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1.左 側下顎犬歯 ・小日歯部に骨の露出を認める (矢印)

写真 2.左 側頬部に外歯度が認められる (矢印)
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写真3.左 側下顎犬歯から小日歯部にかけて骨吸収像が認められる (矢

頭)。さらに、左側上顎前歯部の歯槽硬線の肥厚を認める (矢印)

【症例 2】 70歳代、男性

前立腺がんの診断下に、手術を施行後、骨転移が認められ、放射線療

法、化学療法、ホルモン療法が施行されていた。4年 後より、ドセタキ

セルならびにプレドニゾロンによる化学療法が 21クール施行された。

さらに、骨転移に対して、ブレドロン酸水和物が、 1回 4mg、lヶ月毎

に6回 (総投与量 24mg)投与された。ビスホスホネー ト製剤の最終投

与の 1月後に左側上顎第二小日歯ならびに左側上顎第一大臼歯の抜歯

が施行された。その後、同部に骨露出が認められた (写真 4)。パノラ

マエックス線写真においては、辺縁性歯周炎によると考えられる全顎的

な歯槽骨吸収ならびに抜歯嵩の歯槽硬線の肥厚像が認められた (写真

5)。

(解説)

本症例は、前立腺がん骨転移の診断下に投与されたブレドロン酸水和物

投与と関連した顎骨壊死と考えられる。総投与量は 24mgと比較的少量

で、投与期間も短期間であると考えられるが、抗がん化学療法、副腎皮

質ステロイ ド薬投与が長期にわたり施行されており、骨壊死を惹起した

ものと考えられる。抜歯した時点ならびに抜歯後は、ビスホスホネー ト

製剤の投与は行われていないが、最終投与からlヶ月と比較的短期間で

抜歯が行われている。ビスホスホネー ト製剤、特に注射薬は年単位の長

期にわたり骨内に残存していると考えられており、過去の薬剤投与歴に

18



関しても注意を払う必要がある。

写真4.左側上顎第二小日歯ならびに左側上顎第一大臼歯の抜歯高に相
当し,骨 露出が認められる (矢印)

写真 5.全 顎的な歯槽骨の吸収と,抜歯嵩の歯槽硬線の肥厚像が認めら
れる (矢印)
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参考 1 薬 事法第 77条 の 4の 2に 基づ く副作用報告件数 (医薬品別)

○注意事項

1)薬 事法第 77条 の 4の 2の 規定に基づき報告があつたものの うち、報

告の多い推定原因医薬品 (原則 として上位 10位 )を 列記 したもの。
注)「 件数」とは、報告 された副作用の延べ数を集計 したもの。例えば、1症例で肝障害及び

肺障害が報告された場合には、肝障害 1件 ・肺障害1件として集計。また、複数の報告があ

つた場合などでは、重複 してカウン トしている場合があることから、件数がそのまま症例

数にあたらないことに留意。

2)薬 事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる

症例を報告するものであるが、医薬品との因果関係が認められないも

のや情報不足等により評価できないものも幅広く報告されている。

3)報 告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使

用法、使用頻度、併用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なる

ため、単純に比較できないことに留意すること。

4)副 作用名は、用語の統一のため、ICH国 際医薬用語集 日本語版 (Me

dDRA/J)ver.10.0に 収載 されている用語 (Preferred Term:基本語)

で表示 している。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知 りたい時は、独立行政法人医薬品医療

機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームペ‐ジの、 「添付文書情報」から

検索することができます。 (httD://WWw.info.pmda.2o.ip/)

年度 副作用名 医薬品名 件 数

平成18年度

顎の骨折 インカ ドロン酸ニナ トリウム 1

顎関節症候群 アレン ドロン酸ナ トリウム水和物 3

顎痛 パミドロン酸ニナ トリウム

硫酸 ビンクリスチン

２

１

平成19年度

顎の骨折

ゾレドロン酸水和物
塩酸リドカイン
ペグインターフェロン ア ルファー2b

２

１

１

顎骨嚢胞 アレン ドロン酸ナ トリウム水和物 1

顎障害 アレン ドロン酸ナ トリウム水和物 1

顎痛 メサラジン

アレンドロン酸ナトリウム水和物

１

　

１

顎膿瘍 アレンドロン酸ナ トリウム水和物
パミドロン酸ニナ トリウム

２

１
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRArJ)ve.11.1に おける主な関連用語一覧

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)に おいて検討され、取りまとめられた 「ICH    .

国際医薬用語集 (MedDRA)」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能 ・

使用目的、医学的状態等)に ついての標準化を図ることを目的としたものであり、平成 1    ,

6年 3月 25日 付薬食安発第 0325001号 ・薬食審査発第 0325032号 厚生労働省医薬食品

局安全対策課長 ・審査管理課長通知 「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/Jl」 の

使用について」により、薬事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨している

ところである。

下記に 「顎骨壊死」を LLT(下 層語)に 包含する PT(基 本語)の 「骨壊死」とそれに

リンクするLLTを 示す。

なお、MedDRAで コーディングされたデータを検索するために開発 されている

MedDRA標 準検索式 (SMQ)に は、現時点ではこの概念に相当するSMQは 開発されてい

ない。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Term)

骨壊死

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

顎骨壊死

顎無腐性壊死

距骨無腐性壊死

骨無菌性壊死

手根部圧潰

上腕骨頭無腐性壊死

大腿骨頭および頚部無腐性壊死

大腿骨頭無腐性壊死

大腿骨内顆無腐性壊死

中手骨圧潰

無腐性壊死

無腐性骨壊死

無腐性骨壊死、部位不明

OsteonecrOsls

顎骨壊死rY/Osteollecrosis ofjaw

Aseptic necrosis ofjaw

Aseptic necrosis of talus

Aseptic necrosis ofbone

Carpal collapse

Aseptic necrosis ofhead ofhumerus

Aseptic necrosis ofhead and neck offelnur

Avascular necrosis femoral head

Aseptic necrosis of medial femoral condyle

Metacarpal couapse

Avascular necrosls

Aseptic necrosis bone

Aseptic necrosis ofbone,site unspecifled
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資料 1-12

(I葬ミ)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

薬物性国内炎

平成 21年

厚生労働省



本マニュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイドライン、厚

生労働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保

健福祉事業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会にお

いてマニュアル作成委員会を組織し、社団法人日本病院薬剤師会ととも

に議論を重ねて作成されたマニュアル案をもとに、重篤副作用総合対策

検討会で検討され取りまとめられたものである。

0日 本国腔外科学会マニュアル作成委員会

山下 徹 郎   医 療法人恵佑会札幌病院歯科口腔外科副院長

島原 政 司

有吉 靖 則

山根 源 之

森本 光 明

今井  裕

川又  均

藤内  祝

渡貫

0社 団法人日本病院薬剤師会

飯久保 尚

井尻 好 雄

大嶋 繁

小川 雅 史

大浜

笠原

大阪医科大学医学部口腔外科学講座教授

大阪医科大学医学部口腔外科学講座講師

東京歯科大学オーラルメディシン ロロ腔外科学

講座教授

東京歯科大学オーラルメディシン ・口腔外科学

講座講師

獨協医科大学医学部口腔外科学講座教授

獨協医科大学医学部口腔外科学講座准教授

横浜市立大学大学院医学研究科形態機能再生再

建医科学分野顎顔面口腔機能制御学教授

横浜市立大学大学院医学研究科形態機能再生再

建医科学分野顎顔面口腔機能制御学助教

(敬称略)

修

英城

東邦大学医療センター大森病院薬剤部部長補佐

大阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授

城西大学薬学部医薬品情報学講座准教授

大阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター実践

医療薬学講座教授

福山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

社会福祉法人思賜財団済生会千葉県済生会習志野病



院副薬剤部長

小池 香 代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹

小林 道 也   北 海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講座准教授

後藤 伸 之   名 城大学薬学部医薬品情報学研究室教授

鈴木 義 彦   国 立病院機構宇都宮病院薬剤科長

高柳 和 伸   財 団法人倉敷中央病院薬剤部長

濱  敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の問病院薬剤部長

(敬称略)

0重 篤副作用総合対策検討会

飯島 正 文   昭 和大学病院長 口医学部皮膚科教授

池田 康 夫   慶 應義塾大学医学部内科教授

市川 高 義   日 本製薬工業協会医薬品評価委員会 PMS部会委員

犬伏 由 利子  消 費科学連合会副会長

岩田 誠     東 京女子医科大学名誉教授

上田 志 朗   千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠     慶 應義塾大学薬学部長

栗山 喬 之   千 葉大学名誉教授

木下 勝 之   社 団法人日本医師会常任理事

戸田 剛 太郎  財 団法人船員保険会せんぼ東京高輸病院院長

山地 正 克   財 団法人日本医薬情報センター理事

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

※松本 和 則   獨 協医科大学特任教授

森田 寛     お 茶の水女子大学保健管理センター所長

※座長  (敬 称略)



従来の安全対策は、個々の医薬品に着日し、医薬品毎に発生した副作用を収集 ・評価し、

臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する 「警報発信型」、「事後対応型」が中心であ

る。 しかしながら、

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

② 重 篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機会
が少ないものもあること

などから、場合によつては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。
厚生労働省ではt従 来の安全対策にカロえ、医薬品の使用により発生する副作用疾患に着目
した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進することにより、「予測・予

防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成 17年 度から 「重篤副作用総合対
策事業」をスター トしたところである。

本マニュアルは、本事業の第一段階 「早期発見 ・早期対応の整備」(4年計画)と して、重
篤度等から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び臨床現場の医師、
薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。

記載事項の説明 (

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副作用疾患に応
じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。

患者の皆様ヘ

・ 患 者さんや患者の家族の方に知らておぃて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期発見 ・

早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】
・ 医 師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見。早期対応に資するため、ポイント
になる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。

【副作用の概要】
。 副 作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整理し

記載した。



【副作用の判別基準 (判別方法)】
・ 臨 床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基準 (方法)を

記載した。

【判別が必要な疾患と判別方法】
0 当 該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別 (鑑別)方 法につい

て記載した。

【治療法】
・ 副 作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべきかも含め

治療法の選択については、個別事例において判断されるものである。

【典型的症例】
。 本 マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験のある医

師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例にういて、可能な限り時間経

過がわかるように記載した。

【引用文献 ・参考資料】
・ 当 該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュアル作成に

用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知 りたい時は、このホームページにリンクしている

独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホ
ームペニジの、「添付文書

情報」から検索することができます。
httpブ′口酬鴨i山.pmda.gom/



英語名:(Stomat‖s medbamentosa)

A.患 者の皆様へ :

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるものではありません。ただ、副
作用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあるので、早めに「気
づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本マニュア
ルを参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色信号として「副作用の初期症
状」があることを知つていただき、気づいたら医師、歯科医師あるいは薬剤師に連絡してく

ださい。

重篤な薬物性口内炎は、その多くが医薬品によるも

のと考えられています:抗菌薬、解熱消炎鎮痛薬や抗

てんかん薬などでみられ、また、総合感冒薬(かぜ薬)

のような市販の医薬品でみられることがあります:何ら

かのお薬を服用していて、「高熱(38℃以上)」、F目の

充血」、「日の中やくちびるのただれ」、Fのどの痛みJ、
F皮ふが広い範囲にわたり赤くなる」などの症状が認

められた場合、放置せずに、ただちに医師、歯科医師

あるいは薬剤師に連絡してください。放置した場合、そ

の症状が持続したり、急激に悪くなつたりします。



1.薬 物性国内炎とは?

薬物性口内炎は、日の中やくちびるが広範囲にわたりただれます。

日のまわりの皮ふにぶつぶつができたり、日や鼻の中の粘膜もただ

れたり、高熱(38℃以上)などの症状を伴う重篤な粘膜の障害につ

ながることがあります。その多くは医薬品が原因と考えられています

が、一部のウイルスやマイコプラズマ感染に伴い発症することも知ら

れています。原因と考えられる医薬品は、主に抗菌薬、解熱消炎鎮

痛薬、抗てんかん薬、抗がん剤など広範囲にわたります。

発症メカニズムについては、医薬品などにより生じた免疫・アレル

ギー反応によるものと考えられていますが、さまざまな説が唱えられ

ており、いまだ統一された見解は得られていません。なお、スティー

プンス・ジョンソン症候群や中毒性表皮壊死症CToxb eJdermJ

necroしsb:丁EN)薬 剤
´
性 過 敏 症 症 候 群 (drurhduced

hypersensttvity syndr6me:DIHS)の一連の病態に急激に移行する

場合もあります。皮膚科領域のスティーブンス:ジヨンソン症候群や

中毒性表皮壊死症については、別途マニュアルが作成されていま

すので、ご参照下さい。

2.早 期発見と早期対応のポイント

医薬品を服用し、「くちびるのただれ」、「高熱(38℃以上)」、「眼の

充血」、「のどの痛み」、「皮ふが広い範囲にわたり赤くなる」などが

みられ、それらの症状が持続したり、急激に悪くなつたりするような

場合は、放置せず、ただちに医師、歯科医師、薬剤師に連絡してく

ださい。原因と考えられる医薬品の服用後2週間以内に発症するこ

とが多いが、数日以内あるいはlヶ月以上たってから起こることもあ

ります。

なお、医師、歯科医師あるいは薬剤師に連絡する際には、月風用し

た医薬品の種類、服用からどのくらいたつているのかなどを伝えてく

ださい。



※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている独

立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情

報Jか ら検索することができます。

http://www.:nfo.pmda.go.Jp/



B.医 療関係者の皆様ヘ

1日早期発見と早期対応のポイント

(1)早期に認められる症状

医療関係者は、医薬品服用後の発熱(38℃以上)、日の中や口唇のびらん、

眼の充血、咽頭痛、皮膚の紅斑などの症状のいずれかが認められ、その症

状が持続したり急激な悪化を認めた場合には、早急に入院設備のある専門

機関に紹介する
1)。

(2)副作用の好発時期

原因医薬品の服用後2週間以内に発症することが多いが、数日以内あるい

はlヶ月以上のこともある。

(3)患者側のリスク因子
口医薬品を服用し、皮疹や呼吸器症状口肝機能障害などを認めた既往のある

患者には注意して医薬品を使用する。
・肝・腎機能障害のある患者や口腔衛生状態の悪い患者は、当該副作用を

生じた場合、症状が遷延化・重症化しやすい。

(4)推定原因医薬品

推定原因医薬品は、抗菌薬、解熱消炎鎮痛薬、抗てんかん薬、痛風治療薬、

サルフア剤、消化性漬瘍薬、催眠鎮静薬・抗不安薬、精神神経用薬、緑内

障治療薬、筋弛緩薬、降圧薬など広範囲にわたり
D、
その他の医薬品によつ

ても発生することが報告されている
の
。

(5)医療関係者の対応のポイント

発熱(38℃以上)、粘膜症状(結膜充血、口唇びらん、咽頭痛)、多発する紅

斑(進行すると水疱口びらんを形成)を伴う皮疹が主要徴候である。粘膜の

生検で確定診断を早急に行い、併せて肝B腎機能検査を含む血液検査、呼

吸機能検査等を実施し全身管理を行う。口腔衛生状態を改善し管理する。

また被疑薬の同定、単純ヘルペスやマイコプラズマ抗体価の測定を行う。

以上の症状・検査により本症と診断した場合は、直ちに入院させた上で、歯

科0口腔外科、皮膚科、眼科、呼吸器科などとチーム医療を行う4)。



[早期発見に必要な検査]
・血液検査(CRP上昇、白血球増加、もしくは自血球減少を含む造血器障害、
肝機能障害、腎機能障害)
・尿検査(尿蛋白、尿ケトン体、尿潜血、尿糖、尿ウロビリノーゲン、尿ビリルビ
ン)
・便検査(便ヘモグロビン(グアヤック法、ベンジジン法))
・口腔粘膜の病理組織検査(可能なら迅速病理組織診断)にて中毒性表皮壊
死症⊂EN)への移行がないか診断する。

2.副 作用の概要

重症薬物性口内炎は、広範囲な粘膜疹を伴い、日や鼻腔粘膜などの全身
の粘膜にも拡大する。また、皮膚に水疱、表皮剥離・びらんなどの顕著な表皮
の壊死性障害を認め、高熱(38℃以上)がみられることがある。

(1)自覚症状
口唇のびらん・発熱(38℃以上)、眼の充血、

｀
疼痛、咽頭痛、排尿排、便時

痛、呼吸苦、皮疹。

(2)他覚症状
・ 口 腔・咽頭粘膜のびらん、口唇の出血性びらん・血痴、肛囲・外尿道口の

発赤・びらん
・ 多 形紅斑様皮疹 (浮腫性紅斑、■at atyJcJ targets、macubs and/or
b‖stersと表現される多形紅斑様皮疹、もしくは38℃以上の発熱を伴つて
急激に発症する広範な潮紅とびらん)
・ 眼 の充血、めやに(眼分泌物)、まぶたの腫れ、日が開けづらい

(3)臨床検査値
CRP増加、自血球増加・もしくは白血球減少を含む骨髄障害、肝機能障害、
腎機能障害、血尿・血便。

(4)画像検査所見
・細隙灯顕微鏡検査により結膜充血、眼脂、偽膜、角結膜上皮障害・上皮欠

損(重症では全角膜上皮欠損となる)、瞼球癒着、睫毛の脱落を認めること   ^
がある。
・呼吸器障害を伴う場合、胸部X線写真、単純胸部CTで 肺水腫、肺炎、間



質性肺炎の像をチエックする。
・上部および下部消化管粘膜障害を伴う場合、内視鏡検査にて粘膜の炎症

所見やびらん・潰瘍をチェックする。いずれの場合も各診療科とのチ
ーム医

療が重要となる。

(5)病理組織所見

口腔では粘膜の広範な壊死性変化が特徴であり、皮膚では表皮細胞の

全層にわたる壊死と表皮―真皮間の裂隙(表皮下水疱)形成がみられる。水

疱辺縁部では表皮細胞の個細胞壊死と、好酸性壊死に陥つた上皮細胞に

リンパ球が接着して認められるsatd‖te ce‖necrosLが認められる
°
。

(6)発症機序

医薬品により生じた免疫ロアレルギー反応により発症すると考えられてい

るが、感染症の関与など種々の説が唱えられており、いまだ統一された見

解はない。

病変部では著明なCD8陽 性丁細胞の表皮への浸潤がみられることから、発

症は活性化された細胞傷害性Tリンパ球(CD8陽 性T細胞)の表皮細胞攻

撃の結果と考えられるが、その機序としては、直接的に表皮細胞のアポトー

シスを誘導する、もしくはこの細胞から産生されるIFN―γやマクロフアージか

ら産生される丁NF―αが細胞傷害を引き起こすと想定されている。また、細

胞死を誘導する受容体であるFasとFasに 対するリガンドであるFas lヒand

(FasL)の異常発現を認め、分子の相互作用によつて表皮細胞のアポトーシ

スが生じるとの考え方もある。すなわち、原因薬剤の刺激により産生される

末梢血単核球由来の可溶性FasL(sFasL)が表皮細胞のFasに結合しアポト

ーシスを誘導することにより薬剤性口内炎を発症させると推測されている
の
。

(7)医薬品別の特徴

現時点では原因医薬品それぞれの特徴についての知見は得られていな

い 。                                          `

3.副 作用の判別基準 (判別方法)

(1)概念

高熱と粘膜疹を伴つた広範囲な紅斑と水疱、びらんなどの顕著な粘膜と皮膚

の損傷を認める。
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(2)主要所見(必須)

①口腔粘膜の発赤、びらん。

②発熱

(3)副所見

①皮疹は広範囲のびまん性紅斑および斑状紅斑である。
②粘膜疹を伴う。眼表面上皮(角膜と結膜)では、びらんと偽膜のどちらか、あ
るいは両方を伴う。

③病理組織学的に、顕著な表皮の壊死を認める。

4.判 別が必要な疾患と判別方法
(1)天疱癒(pemphigus)は抗表皮細胞膜(間)物質に対する自己抗体(lgG)の
関与により、表皮内に棘融解性水疱を生じる自己免疫性水疱症の代表的疾
患である。臨床的には、皮膚に多発する弛緩性水疱、およびそれに続発する
進行性・難治性のびらん・鱗屑痴皮性局面や粘膜疹、ニコルスキー現象を特
徴とする。
天疱療はさらに臨床症状、病理組織学的所見、免疫プロット法による解析な
どにより尋常性、増殖性、落葉状、紅斑性の4亜型に分類される。その他特殊
な病型として疱疹状天疱病、薬剤誘発性天疱癒などが知られている。近年の
トビックスとして 腫瘍随伴性天疱病 iや:gA天疱病なる概念も提唱されている。
7)

(2)ベーチェット病
ベーチェット病にみられる症状は、発現頻度の高い主症状と、関節炎を除
いては発現頻度の低い副症状に分けられる。通常主症状が先行して副症状
は後になつて現われる。ベーチェット病の診断の中で唯―の客観的な検査法

図1天 疱癒



である針反応の陽性率が、従来の75。1%か ら43.8%に減少している。

口腔粘膜のアフタ性漬瘍は、ベーチエリト病(BehOet's dsease)の初発症状

である。口唇、頬粘膜、舌、歯肉などに辺縁が明瞭な円形の痛みを伴う潰瘍

を形成する。潰瘍の周囲には発赤を認め、普通7日ないし10日間以内に治癒

するが再発を繰り返す。

皮膚症状もベーチェット病患者の90%の 人にみられる。皮膚症状には、結節

性紅斑、皮下の血栓性静脈炎、毛嚢炎様皮疹、いわゆる座癒様皮疹がある。

治癒するが再発を繰り返す
゛

図2ベ ーチェツト病

5口類似疾患          ´
ニコランジルによる難治性漬瘍
ニコランジルは狭心症治療薬として1984年より日本で使用されている薬剤で

あり、欧州各国では1994年より広く使用されている。1997年以降、フランス、イ

ギリスを中心にニコランジル服用患者に発現する難治性口腔漬瘍が報告され

ている。日本においては数例の報告がある。

図3ニ コランジルによる難治性潰瘍
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6.治 療方法

まず被疑薬を中止し、全身に準じた治療を行う。熱傷に準じた治療、補液・

栄養管理、感染防止、ならびに厳重な眼科的管理が重要である。薬物療法と
して以下に挙げるものが有効である。

急性期の口腔内の処置としては、粘膜は脆弱なため、最初は歯牙硬組織
のみのデンタルプラーク(歯垢)除去を目的に口腔内清掃を行う。粘膜は洗浄
のみにとどめ積極的な擦過は行わない。本人の含嗽は頻回(食後)に行なつ
てもらう。口腔粘膜の二次感染の防止に心がける。すり込まなくても塗布でき
る方法を用い、口腔粘膜の局所にもステロイドを投与する。塗布薬はすり込む
必要がある上に口腔粘膜に付着しづらい。このため、含嗽剤にステロイド薬を
加えたり、口腔内噴霧薬(サルコート)を使用するほうが回腔粘膜を損傷する
ことが少ない。
口腔粘膜の疼痛が著明なときは、リドカイン等の局所麻酔薬を含有する含
嗽剤やリドカインのビスカス製剤やリドカインのゼリー製剤をそのまま使用す
る。粘膜の感覚を麻痺させることは、疼痛を除去するためには有効であるが
逆に麻痺している間に粘膜を咬んだり、強く擦過して余計に粘膜を損傷する
可能性がある。そのため使用する上でよく注意してもらう必要がある。
症状の増悪、他の粘膜に拡大する場合はステロイドの内服も考慮する。皮
膚、他の部位の粘膜に病変が拡大するようであれば、スティープンスロジョンソ
ン症候群や中毒性表皮壊死症の一連の病態に急激に移行する場合もあるの

で注意を要する。その場合、治療もそれに準じて行う必要がある
°
。

主な含嗽剤と使用方法を表1に示す。

表1主 な含嗽剤と使用方法

一般名:アズレン、重曹 (商品名 :ハチアズレ)

使用方法:ハチアズレ10g(5包)、グリセリン60mL精 製水(加水全量 500mL)に溶解し、1

回50mL含嗽する。

一般名:リドカイン、アズレン、重曹
使用方法:キシロカインビスカス50mL、ハチアズレ5g、精製水(加水全量500mL)で適宜含
嗽する。                  ・

一般名:アロプリノール・)

使用方法:アロプリノール 500mg、ポリアクリル酸ナトリウム 0.5g、キシロカインビスカス
100mLを精製水400mLに溶かして適宜含嗽する。
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一般名:ポラブレジンク
・)(商 品名:プロマック)

使用方法:

ポラブレジンク顆粒 3gをメノウ乳鉢で微粉化

5%アルギン酸 Na100mLに 加え、適宣含嗽する。

一般名:スクラルフアート液
・)

使用方法:スクラルフアート液(アルサルミン)1回 10mLを 2分 間以上回腔内に含ませる。

一般名:アルギン酸ナトリウム
・)

使用方法:アルロイドGl回 30mL,毎 食前含嗽する
*)承 認適応外

7.典 型的症例概要

【症例1】60歳代、女性

(家族歴):特記すべき事項なし

(既往歴):34歳より高血圧症。ニフェジピン、レセルピン配含剤、カリジノゲナ
ー

ゼ内服中。

(全身所見):眼・皮膚に症状なし。食事摂取不良。

(現病歴):
lヶ月前より舌・下唇に漬瘍を自覚したが消失。症状を繰り返し、範囲は拡大

したため近医歯科より紹介来院
7月12日:初診

7月16日:ウイルス性口内炎、薬剤性国内炎等を疑い入院

7月25日:内服中薬剤全部を服用中止。
7月27・28日:最高血圧の上昇傾向を認めたため、ニフェジピン5mg舌下投与

(注:現在では舌下投与は禁忌であり、カプセルを経口投与する)したところ、同

部にびらんを形成し疼痛著明となる。
7月30日:ニフエジピンをメチルドバに変更した。以後症状は消退傾向をみ

る。
8月6日:退院

・    下 唇・口腔内の潰瘍・びらんはほぼ消失し、経口摂取が可能となり退院した。

(初診時臨床診断):薬剤性口内炎

(病理組織診断):多形浸出性紅斑

(原因検索):ニフェジピンに皮膚貼布試験にて陽性

(確定診断):ニフェジピンによる薬剤性口内炎
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参考 1 薬 事法第 77条 の 4の 2に 基づく副作用報告件数 (医薬品別)

○注意事項

1)薬 事法第 77条 の 4の 2の 規定に基づき報告があつたもののうち、報告の多い

推定原因医薬品 (原則 として上位 10位 )を 列記したもの。

なお、下線を付した医薬品は、主として抗がん剤として使用されるものである。
注)「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺障害が報告さ

れた場合には、肝障害 1件 。肺障害 1件 として集計。また、複数の報告があつた場合などでは、重複して

カウントしている場合があることから、件数がそのまま症例数にあたらないことに留意。

2)薬 事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例を報

告するものであるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等によ

り評価できないものも幅広く報告されている。

3)報 告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使

用頻度、併用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較で

きないことに留意すること。

4)副 作用名は、用語の統一のため、ICH国 際医薬用語集 日本語版 (MedDRA/J)

ver.10.0に収載されている用語 (Preferred■rm:基 本語)で 表示している。

戦 冨… 名 動 イ4トリgヒ

軌 8戦

国内炎 テガフール 0ギメラシル ・オテラシルカリウム

メルファラン

メ トトレキサー ト

テガフール ・ウラシル

ホリナートカルシウム

フルオロウラシル

タクロリムス水和物

0/rリ ノテカン

瞳 タキセル水和物

エタネルセプト

塩酸ゲムシタビン

カペシタビン

パクリタ贅■イル       .

ドキシフルリジン

その他

4 3

1 0

7

7

6

6

6

5

4

3

2

2

2

2

2 3

合 計 128
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勁 9犠

口内炎

ゲムツズヤブォゾガマイシン

オキサリプラチン

塩酸エルロチニブ

シスプラチン

ゲフィチニブ

乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

リt着ミビン動

ジアフェニルスルホン

塩酸率ピルビシン

ジクロフェナクナ トリウム

塩酸イリノテカン

メシ騒 マチニブ

エベロリムス

パクリタ書■4ル

その他

９

５

６

８

８

７

６

６

４

４

３

３

３

２

２

２

２

２

２

２

２

２

５

３

３

１

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

２

合 計 185

*:下 線は抗がん剤

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬品医療機器総合機構

の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情報」から検索することができます。

(httD:〃… infO・Dmda.go,lo/)
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRAID ve■ 11.1における主な関連用語
一覧

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)に おいて検討され、取りまとめられた 「ICH国

際医薬用語集 (MedDRA)」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (冨1作用、効能
・使用

目的、医学的状態等)に ついての標準化を図ることを目的としたものであり、平成 16年 3

月 25日 付薬食安発第 0325001号 ・薬食審査発第 0325032号 厚生労働省医薬食品局安全対

策課長 ・審査管理課長通知 「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/J)」 の使用につい

て」により、薬事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。

下記に 「口内炎」の表現を持つ PT(基 本語)と それにリンクするLLT(下 層語)を 示す。

また、MedDRAで コーディングされたデータを検索するために開発されたMedDRA標 準検

索式 (SMQ)に は、「口腔咽頭障害 (SMQ)」があり、その下位のサブSMQと して 「口腔咽

頭の病変一非新生物性、非感染性、非アレルギー性 (SMQ)」が提供されている。これらを

利用すれば、MedDRAで コーディングされたデータから包括的な症例検索が実施することが

できる。

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

国内炎

Pseudomembranous stomatitis

Irritation roof of mouth

Sore roof of mouth

Sores roofof mouth

Soreness @rner mouth

Chapped mouth

Inflammation of mouth

Raw mouth

Oral redness

Mucositis oral

Oral mucosal irritation

Oral mucosa redness

Mouth irritation

Gingivostomatitis

Vesicular stomatitis

Inflammation under tongue

Buccal inflammation

OLLT:下 層語

偽膜性口内炎

口蓋刺激感

口蓋痛

口蓋潰瘍

口角部刺激感

口腔内ひび割れ

口腔内炎症

口腔内赤むけ

口腔内発赤

口腔粘膜炎

口腔粘膜刺激

口腔粘膜発赤

口内束J激

歯肉口内炎

水疱性国内炎

舌下炎症

頬粘膜炎症

OPT:基 本語 (Prweferred Term)
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アフタ性 国内炎 Aphthous stomatitis

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

アフタ

アフタ性口腔潰瘍

アフタ性口内潰瘍

アフタ性潰瘍

アフタ性潰瘍`性口内炎

回腔アフタ

ロ腔口唇潰瘍

再発アフタ性潰瘍

頬粘膜アフタ性潰瘍形成

Aphtha

Ulcer aphthous oral
Ulcers aphthous oral

Aphthous ulcer

Stomatitis ulcerative aphthous

Oral aphthae

Canker sores oral
Aphthous ulcer recurrent
Buccal muoosa aphthous ulceration

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

ウシ膿疱性口内炎ウイルス感染 Bovine pustu}ar stomatitis virus infection

OLLT:下 層語 (k)west Level Term)

ウシ膿疱性国内炎 Bovine pustular stomalilis

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

壊死性国内炎 Stomatitis necrotising

OLLT:下 層語 (Lowest■evel Tenll)

壊疸性国内炎

国内壊死

水癌

Noma

Mouth necmsis

Cancrum oris

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

壊死性潰瘍性歯肉口内炎 Necmtising ulcerative gingivostomatitis

OLLT:下 層語 (Lowest Level TerIIl)

ざんごう国内炎

プラウ・ワンサンロ峡炎

プラウロ峡炎

ワンサンロ峡炎

Trench mouth
Plaut'Vincent angina
Plaut's angina

Vincent's angina

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

出血性国内炎 Stornatitis haemomhaSic

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

接触性国内炎 Contact stoIIlatitis

OPT:基 本語 (Prweferred Terln)

放射線国内炎 Stomatitis radiation
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資料 1-13

(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

抗がん剤による口内炎

平成 21年  月

厚生労働省



本マニュアルの作成に当たっては、学術論文、各種ガイドライン、厚
生労働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保

健福祉事業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会にお   ・
いてマニュアル作成委員会を組織し、社団法人日本病院薬剤師会ととも
に議論を重ねて作成されたマニュアル案をもとに、重篤副作用総合対策   '

検討会で検討され取りまとめられたものである。

○日本口腔外科学会マニュアル作成委員会

山下 徹 郎   医 療法人恵佑会札幌病院歯科口腔外科副院長

島原 政 司   大 阪医科大学医学部口腔外科学講座教授

有吉 靖 則   大 阪医科大学医学部口腔外科学講座講師

山根 源 之   東 京歯科大学オーラルメディシン ・口腔外科学

講座教授

森本 光 明   東 京歯科大学オーラルメディシン ロロ腔外科学

講座講師

今井  裕    獨 協医科大学医学部口腔外科学講座教授

川又  均    獨 協医科大学医学部口腔外科学講座准教授

藤内  祝    横 浜市立大学大学院医学研究科形態機能再生再

建医科学分野顎顔面口腔機能制御学教授

渡貫  圭    横 浜市立大学大学院医学研究科形態機能再生再

建医科学分野顎顔面口腔機能制御学助教

、               (敬 称略)

0社 団法人日本病院薬剤師会

飯久保 尚    東 邦大学医療センター大森病院薬剤部部長補佐

井尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授

大嶋 繁  ´  城 西大学薬学部医薬品情報学講座准教授
'小
川 雅 史   大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター実   °

践医療薬学講座教授

大浜 修     福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

笠原 英 城   社 会福祉法人思賜財団済生会千葉県済生会習志野

病院副薬剤部長



小池 香 代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹

小林 道 也   北 海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講座准教

授

後藤 伸 之   名 城大学薬学部医薬品情報学研究室教授

鈴木 義 彦   国 立病院機構宇都宮病院薬剤科長

高柳 和 伸   財 団法人倉敷中央病院薬剤部長

濱  敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

(敬称略)

○重篤副作用総合対策検討会

飯島 正 文   昭 和大学病院長 ・医学部皮膚科教授

池田 康 夫   慶 應義塾大学医学部内科教授

市川 高 義   日 本製薬工業協会医薬品評価委員会 PMS部会委員

犬伏 由 利子  消 費科学連合会副会長
―  岩 田 誠     東 京女子医科大学名誉教授

上田 志 朗   千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠     慶 應義塾大学薬学部長

栗山 喬 之   千 葉大学名誉教授

木下 勝 之   社 団法人日本医師会常任理事

戸田 剛 太郎  財 団法人船員保険会せんぼ東京高輪病院院長

山地 正 克   財 団法人日本医薬情報センター理事

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

※松本 和 則   獨 協医科大学特任教授

森田 寛     お 茶の水女子大学保健管理センター所長

※座長  (敬 称略)



従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集 0評価し、
臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する 「警報発信型」、「事後対応型」力ヽ中心で
ある。しかしながら、

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

② 重 篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機
会が少ないものもあること

などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。
厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用疾患に着
目した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進することにより、「予
測 0予防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成 17年 度から 「重篤副作
用総合対策事業」をスター トしたところである。

本マニュアルは、本事業の第一段階 「早期発見 ・早期対応の整備」(4年計画)と して、
重篤度等から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び臨床現場の医
師、薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副作用疾患に
応じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。

患者の皆様ヘ

・ 患 者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期発見・

早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】
・ 医 師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見・早期対応に資するため、ポイン

トになる初期症状や好発時期、医療関係者1の対応等について記載した。

【副作用の概要】
・ 副 作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整理
し記載した。



【副作用の判別基準 (判別方法)】
.・ 臨 床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基準 (方法)

を記載 した。

【判別が必要な疾患と判別方法】
。 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別 (鑑別)方 法につ

いて記載した。

【治療法】
・ 副 作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。
ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべきかも含

め治療法の選択については、個別事例において判断されるものである。

【典型的症例】
0 本 マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験のある

医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、可能な限り時

間経過がわかるように記載した。

【引用文献 0参考資料】
・ 当 該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マ千ユアル作成

に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知 りたい時は、このホームページにリンクしてい

る独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付

文書情報Jか ら検索することができます。

h珈イ′W■甲■info.pmda.gojpノ



別 名 :口内炎 (抗がん剤投与による)

英語名 :Chemotherapy―induced oral mucositis(stomatitis)

A.患 者の皆様へ |

ここで紹介している副作用は、気づかずに放置していると重くなり健康に影響を

及ぼすこともあるので、早めに 「気づいて」対処することが大切です。そこで、よ

り安全な治療を行う上でも、本マニュアルを参考に、患者さんご自身、またはご家

族に副作用の黄色信号として 「副作用の初期症状」があることを知つていただき、

気づいたら医師、歯科医師または薬剤師に連絡してください。

抗がん剤治療にともなう国内炎は薬による直接的な

作用と抵抗力の低下による細菌などの感染により発生

します。発生頻度は 30-40%と 比較的高い副作用です

が、重くなると治療の継続に悪影響を及ぼすこともあり

ます。抗がん剤治療中に次のような症状がみられた場合

には、放置せずに、ただちに医師、歯科医師あるいは薬

剤師に連絡してください。

「回のなかの痛み・出血・熱いものや冷たいものがしみ

る」、「日の乾燥、日のなかが赤くなつたり1重れる」、「ロ

が動かしにくい」、「ものが飲み込みにくい」、「味がかわ

る」



1.口内炎とは?

口内炎とは、日の中にあらわれる粘膜の炎症性病変をいいま

す。抗がん剤によってできる国内炎は、抗がん剤が口の中の粘

膜にも作用して障害を起こすことがひとつの原因です。また、

抗がん剤による抵抗力の低下に基づく、口腔内の細菌感染など

から生じることもあります。日は、歯以外の部分が粘膜に覆わ

れており、食べ物の咀嘔 (噛 み砕く)、消化、味下 ・(飲み込

む)な どの食事にかかわる働き、味覚のように食欲にかかわる

働き、会話にかかわる働きを持つています。また唾液は日の中

を湿らせて咀嘔を容易にし、味覚を助け、食べ物を飲み込みや

すくし、日の中を清潔にする働きがあります。口内炎ができる

と、これらのたくさんの働きが障害されることになります。

2.早期発見と早期対応のポイン ト
「口のなかの痛み・出血・熱いものや冷たいものがしみる」、
「口の乾燥、日のなかが赤くなったり腫れる」、「口が動かしに

くい」、「ものが飲み込みにくい」、F味がかわる」などの異常に

気づいたときや、不快な症状があるときは医師、歯科医師また

は薬剤師に相談してください。抗がん剤の投与後、数日から

10日目ごろに口内炎が発生しやすくなります。

また、痛みにより食事・会話がしづらくなるため、症状の悪化

にともなつて体力低下の身体的苦痛はもちろんのこと、イライ

ラや不眠など精神的にも大きな苦痛をともなうことがありま



※ 医薬品の販売名、添付文書の内容などを知りたい時は、このホニムページにリンタしてい    ・

る独立行政法人医薬品饉療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホニムペニジの、「澪付文

書情報Jか ら検索することができます。                       i

http:/1燎.info.pnda.g。.Jp/
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B.医 療関係者の皆様ヘ

1.早 期発見と早期対応のポイン ト

(1)早 期に認められる症状             。

自覚症状は口腔内の疼痛・違和感 0出血 口冷温水痛t口 腔乾燥、日腔粘

膜の発赤 ・腫脹、開口障害、咀囀障害、哺下障害、味覚障害などが挙げ

られる。また、日腔粘膜の紅斑、びらん、アフタなどの症状もみられる。

これらの症状がみられた場合は、早急に歯科口腔外科などの専門医師 ・

歯科医師に紹介してください。

(2)副 作用の好発時期
国内炎は抗がん剤の投与後、数日～10日日頃に発生しやすい。

(3)患 者側のリスク因子

下記のような状態では口内炎の危険性が高い。

①口腔衛生状態不良

う歯、歯周病、舌苔が多い、義歯不適合

歯磨きや含嗽ができない (できていない)

②免疫能の低下

高齢者、ステロイド剤の使用、糖尿病など

③栄養状態の不良

④放射線治療の併用
口腔をはじめとした頭頸部悪性腫瘍の治療のために放射線治療

を併用した場合、放射線による直接的な粘膜障害、または唾液分泌

の抑制による口腔乾燥が出現し、国内炎を悪化させる。多数歯に歯

科金属を用いた処置が施されている場合も、口内炎を悪化させるこ

とがある。              .

⑤喫煙
1)

ニコチンは口腔粘膜血管の収縮をきたすと考えられている (口腔

粘膜の血流量低下)。また生体の免疫機構に影響を及ばし、特に自

血球、マクロファージの機能低下を引き起こす (免疫能低下)。

さらに喫煙によって歯石の形成が促進され、嫌気性菌の増加をきた

す環境を作り出すと考えられている (口腔細菌叢の変化)。



(4)投 薬上のリスク因子

抗がん剤の多剤併用投与、抗がん剤の大量投与および持続投与

(5)医 療関係者が早期に認識しうる症状
口腔内は直接観察できる場所なので比較的早期発見は容易であ

る。
国内灯、ペンライ トなどで回腔内の観察を行う。初期の症状は口

腔内の違和感 ・接触痛 ・出血 ・冷水痛、粘膜の発赤、廉下痛、味覚
障害などが挙げられる。

(6)早 期発見に必要な検査と実施時期
回腔内を直接病態観察することが重要である。口内炎の早期発見の

指標となる検査はないが、口内炎診断にあたり、参考になる検査を

下記に挙げる。

①血液生化学検査
1.C反応性蛋白(CRP)

炎症の指標で、口内炎の悪化により上昇することも多い。
2.白血球数 (好中球数)な どの末梢血液像 (骨髄抑制)

白血球減少は骨髄抑制の指標で、二次的感染による国内炎の発症

あるいは増悪の可能性を高める。
3.総蛋白、アルブミンなどの栄養の指標

低栄養は免疫能低下にて二次的感染による国内炎の発症あるい

は増悪の可能性を高める。また、国内炎の治癒への影響をもたら

す。

②口腔細菌学的検査

感染の起因菌の同定

③体重測定

摂食状況、栄養状態の目安

検査実施時期は抗がん剤による治療中あるいは治療後に状態に応じ

て適宜行う。

2.副 作用の概要
国内炎は症状として接触痛、出血、冷温水痛、口腔乾燥、口腔粘膜の

発赤・腫脹、開口障害、構音障害、喋下障害、味覚障害などがみられる。
臨床経過は抗がん剤投与後数日～10日で口内炎が発生し、2～3週間で

徐々に改善し、予後は良好である の。しかし、抗がん剤の多剤併用や、
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投与期間が長い場合は口内炎の発生頻度が高まり、重篤になると治療の

継続に悪影響を及ぼすこともある。発生頻度は抗がん剤の種類により

様々であるが、約 30～40%と 比較的高い副作用である
の。

(1)自 覚的症状
口腔内の接触痛 ・出血 ・冷温水痛、口腔乾燥、日腔粘膜の腫脹、開

口障害、咀疇障害、廉下障害、味覚障害

(2)他 覚的症状 (所見)

口腔粘膜の発赤、紅斑、びらん、アフタ、潰瘍、偽1莫、出血。悪化

すると発熱、日腔分泌物過多、口臭がみられる。

(3)臨 床検査
口内炎の診断に参考となる検査は、炎症反応の指標である CRP、栄

養状態の指標である総蛋白、アルブミンなど、骨髄抑制の指標であ

る末梢血液像、起因菌同定のための口腔細菌検査などがある。

(4)病 理検査所見

粘膜上皮から固有層にいたる組織の境界明らかな壊死層がみられ、
この部に線維素の析出をきたし偽膜を形成する。壊死層の下に漬瘍

がみられ、潰瘍の底部には血管の拡張を伴う強い炎症性細胞浸潤が

みられる。

(5)発 生機序

抗がん剤が直接 DNA合成を阻害すること、また細胞の生化学的代謝

経路を阻害することにともない発生するフリーラジカルによる日

腔粘膜組織の損傷に加え、日腔細菌感染、低栄養、骨髄抑制などの

免疫低下による二次的感染により発生する。また、抗がん剤のアレ

ルギー反応によっても生じる場合もある。

(6)薬 剤ごとの特徴 D

口内炎の頻度の高い主な抗がん剤は、フッ化ピリミジン系、メトト

レキサー ト、アントラサイクリン系である。

主な抗がん剤

①アルキル化剤
1.白金製剤 (シスプラチン:CDDP、カルボプラチン:CBDCA)

2.その他 (シクロホスファミド:CPA、メルフアラン:L―PAM)
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②代謝拮抗剤

1.フ ッ化ピリミジン系 (フルオロウラシル:5-FU、テガフール・ギメ

ラシルオテラシルカリウム:S-1、テガフール 0ウラシル:UFT)

2.その他 (メトトレキサー ト:‖TX)

③抗がん剤性抗生物質
1.アントラサイクリン系(ダウノルビシン:DNR、ドキソルビシン:DXR、

エピルビシン:EPi)

2.その他 (ブレオマイシン:BLM、アクチノマイシンD:ACT―D)

④植物アルカロイド

1.タキサン系 (パクリタキセル:PTX、 ドセタキセル:DOC)

2.ビンカアルカロイド (ビンクリスチン:VCR)

3.その他 (エトポシド:VP-16)

主な抗がん剤の口内炎発生率は添付文書などを参照のこと

(7)副 作用の発現頻度の

抗がん剤治療時の国内炎の発現頻度を表 1に示す。

表 1 抗 がん剤による国内炎の発現頻度

通常の抗がん剤使用時 30-400/t

造血幹細胞移植時 (大量の抗がん剤使用) 70-9096

抗がん剤と頭頸部への放射線治療併用時 ほぼ100%

3.副 作用の判定基準 (判別方法)

現在最 も汎用されているものは、NCI―CTCAE(National Cancer

lnstitute―Common Toxic:ty Criteria for Adverse Events)v3.0 (燿長2)

あるいはWHO scale(表3)で あるの0

表 2 NCl―CTCAEv3.0の分類 (国内炎) 臨 床所見/機能

Grade O 正常

Grade l 粘膜の紅斑/わずかな症状で摂食に影響なし。

Grade 2
斑状潰瘍または偽膜/症状があるが、食べやすく加工

した食事を摂取し哺下することはできる。

Grade 3
融合した潰瘍または偽膜 :わずかな外傷で出血/症状

があり、十分な栄養や水分の経口摂取ができない。

Grade 4
組織の壊死、顕著な自然出血 ;生命を脅かす/生命を

脅かす症状がある。

Grade 5 死 亡



表 3 WHOの 分類  口 腔内有害事象スケール

Scale O 有害事象なし

Scale l ひりひりする、紅斑
Scale 2 紅斑、潰瘍、哺下痛

Scale 3 漬瘍、広範囲なびらん、味下困難

Scale 4 経口摂取不可

4。判別が必要な主な疾患と鑑別方法

(1)義 歯性国内炎などの外傷性漬瘍

義歯の適合性、歯の鋭縁や歯の不適合修復物が粘膜にあたつてないかチ

ェックする:

(2)ウ イルス性国内炎

抗がん剤にともなう免疫能低下などで出現しやすい水疱性病変で、水疱

が破れるとびらんや潰瘍に移行し疼痛が生じる。判別方法は水泡内容や

口腔咽頭のぬぐい液を対象として行うウイルスの分離培養同定法や直

接抗原検出法と血清学的診断法がある。血清学的診断法では、発症後早

期と発症後 2～3週 を目安としたペア血清を対象にウイルス抗体価の測

定を行い、ウイルスの感染を推定する0。

(3)口 腔カンジダ (真菌)症
カンジダ (真菌)は 口腔常在菌で通常病原性は低いが、抗がん剤に伴う

免疫低下などで日和見感染として発症しやすい。通常口腔粘膜に自苔を

生じるが、剥離 ・脱落すると漬瘍性病変となり疼痛をともなう。判別方

法は真菌培養にて病原性がある仮性菌糸を確認する。

(2)、(3)は 上記特徴から抗がん剤による国内炎と併発することも多

い。

(4)薬 疹または薬物性口内炎

原因薬剤摂取後の数時間以内に口唇、口腔粘膜に紅斑、びらんまたは水

疱として生じる。薬剤は多岐にわたるが、抗がん剤のアレルギー反応に

よつて発症する場合もある。アレルギー反応の場合は、血中の好酸球あ
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るいは非特異的 lgEが上昇する場合がある。また原因薬剤の同定は皮膚

テス トなどのアレルギーテス トが行われる。(重篤副作用疾患別対応マ

ニュアル  「薬物性国内炎」参照)

(5)熱 傷

熱い食事や飲み物の摂取により、発赤、腫脹、水疱形成、潰瘍形成を生

じる。多くは熱い食物を摂取したときに限局的に生じる。

(6)口 腔の結核

結核菌によって粘膜下に発生した結核結節が乾酪壊死に陥り、それが自

潰して漬瘍を形成する。確定診断は病理組織学的診断で行われる。一般

にがん患者は細胞性免疫が低下しており、特に化学療法や放射線治療に

より、免疫能はいつそう低下する。がん患者の免疫能低下は結核の初発

感染や再燃を惹起させる可能性があるといわれている
D。

5。予防方法

口内炎は予防が最も重要である。口腔内を清潔に保つことは、口内炎

の二次感染の予防や重症化を避けることに役立つ 0。

(1)含 嗽

含嗽による国内炎の予防は、主に口腔内の保清、保湿を目的とする。殺

菌消毒作用のある含嗽剤が主になるが、抗炎症作用 ・活性中和作用のあ

る含嗽剤など複数の含嗽剤による使用が勧められている。含嗽の回数は

起床時、毎食前後、就寝時などに 1日 7～8回 が目安とされている。た

だし、含嗽のみでは限界があり、次に述べる口腔ケアが重要となる。主

な含嗽剤とその使用方法を表4に 示す。

表 4 主 な含嗽剤と使用方法

一般名 :アズレン、重曹 (商品名:ハチアズレ)
使用方法 :ハチアズレ10g(5包)、グリセリン60mL 精製水 (加水全量500mL)に

溶解し、1回 50mL含嗽する。

一般名 :リドカイン、アズレン、重曹
使用方法 :キシロカインビスカス50mL、ハチアズレ5g、精製水 (加水全量500mL)

で適宜含嗽する。

一般名 :アロプリノール
・)

使用方法 :アロプリノール 500mg、キシロカインビスカス 100mLを精製水 400mL
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に溶かして適宜含嗽する。

一般名 :スクラルフアート液
*)

使用方法 :スクラルフアート液 1回 10mLを2分間以上回腔内に含ませる。

一般名 :アルギン酸ナトリウム
*)

使用方法 :アルロイドG l回 30mL、毎食前含嗽する。

*)承認適応外

(2)口 腔ケア

ロ腔ケアとは、口腔のあらゆる働き (摂食、咀嘔、哺下、構音、唾液分

泌機能など)を健全に維持する、口腔衛生管理に主眼をおく
一連の口腔

清掃である。口腔ケアは単に食物残漬を除去する口腔保清や習慣的に行

われている歯磨きの援助に留まらず、微生物からの感染予防を行うもの

であり、硬組織のみならず口腔粘膜に対 して行われ、プラッシング等の

物理的清掃と含嗽剤を用いた化学的清掃に大別される。

口腔内の細菌叢はパイオフィルムを形成するため、化学的清掃のみで

は除去できず、物理的清掃による除去が必須となる。国内炎の感染予防_

には、治療開始前から口腔ケアを受けることが望ましい。口腔細菌を可

及的に減少させるためスケーリング (歯石除去)を 行い、歯垢 (デンタ

ルプラーク)や舌苔中に含まれる細菌は含嗽などでは除去しにくいため、

歯ブラシや舌ブラシなどの口腔清掃器具で保清に努める。回数は毎食後、

寝る前の 1日 4回行う。食事をしていなくても、歯垢は歯面に付着する

ので 1日 1回はプラッシングをする。歯ブラシは軟毛、超軟毛のものを

用いる。歯磨剤は使用するならばメントールやアルコールが含まれない

低刺激性のものがよい。
ブラッシングの基本 :口腔内の歯垢や食物残澄を取り除くこと。汚れ

の残りやすいところは咬合面の溝、歯と歯肉の境日と歯と歯の間である。

歯ブラシは軟毛または超軟毛で動かしやすい小さい歯ブラシがよい。歯

ブラシは毛先を歯に垂直に押し当てて、横に細かく振動させるように動

かす。大きく動かすと汚れは取れないばかりか歯肉を傷つけたり、歯根

表面をすり減らす危険性がある。歯ブラシの届きにくい歯と歯の間など

の歯垢は、歯面清掃補助用具が有用である。デンタルフロスや歯間ブラ

シなどが一般的である。

(3)口 腔内の冷却(oral cryotherapy)

氷片などを口に含んで、日の粘膜を冷やして毛細血管を収縮させ、抗
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がん剤が口腔粘膜へ到達するのを抑制する。口腔がんなどでは抗腫瘍効
果の減弱につながる可能性があるので注意が必要である9。

(4)保 湿 (乾燥予防)
口腔内の乾燥は国内炎の発生や増悪因子と関連がある。保湿剤や市販   ・
の口腔内保湿ジェルなどを併用することも有効である10。

(5)禁 煙

喫煙によつて口内炎が増悪する可能性があるので禁煙を厳守する。
(1。(3)リスク因子.⑤喫煙参照)。

6.治 療方法

口内炎は、確立した治療はなく、症状にあわせた対症療法が主である。
(1)含 嗽および口腔ケア

治療においても口腔ケアと含嗽は継続する。含嗽剤は口腔内の保清、

保湿に加えて、消炎鎮痛、組織修復が主な目的である。口内炎が発生す
ると疼痛によリロ腔ケアが困難になる。疼痛が強い場合は、まず局所麻
酔薬、消炎鎮痛薬を使用し、激しい疼痛の場合はオピオイドを組み合わ
せて口腔ケアを継続するように努める11)0

(2)消 炎および鎮痛薬
軽度から中等度の痛みには、局所麻酔薬 (リドカインなど)に よる含
嗽に加え、アセ トアミノフェンか、非ステロイド性抗炎症薬 (解熱消炎

鎮痛薬 :NSAIDs)を使用する。中等度以上の痛みで除痛が困難な場合は

麻薬系鎮痛薬を使用することもある。
ただし、NSAIDsはシスプラチンなどの腎毒性のある薬剤との併用で
は、腎機能障害が増悪する可能性があり注意が必要である。

骨髄抑制などの免疫低下状態では、口腔カンジダ症やウイルス性国内
炎が増悪することがあるのでステロイ ド治療は使用方法に慎重さが求
められる。漫然と大量もしくは長期に使用するべきではない。

(3)粘 膜保護
口腔乾燥からの粘膜保護は、前述の保湿剤に加え、副交感神経を刺激
して唾液の分泌を促す塩酸ピロカルピン錠、人工唾液などを補助的に使   ・
用するとよい。
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(4)低 出カレーザー12,10             .

低出カレーザーを口腔内に使用すると、その特性から深部では吸収だ

けが起こり表層で強い拡散が起こるため、口腔内に露出した部分 (口腔

粘膜)に のみ効果が得られる。低出カレーザーは、細胞の活性化やコラ
ーゲン新生の促進、血流改善や血管新生の促進などに関与し疼痛緩和効

果をはじめ抗炎症効果、鎮静効果、創傷治癒促進効果がみられ口内炎治

療に応用されている。

診断基準別の治療方法を表5に 示す。

表5 診 断基準別治療方法
Grade O～ 1 含嗽

Grade l-2 含嗽十保湿剤、粘膜保護剤、冷却法、低出カレーザー

Grade 3-4 含嗽+保湿剤、粘膜保護剤、局所麻酔薬、冷却法、鎮痛薬

7.栄 養状態の改善、食事の工夫

食事の工夫で痛みを和らげることが可能である。

(薄味、室温程度で冷ましたもの、ミキサー食、軟食、とろみのある食

事、流動食、経管栄養剤。酸味 (果物など)・香辛料などは控える)

栄養を十分摂取することが、口内炎の改善に寄与するため、経口摂取が

困難な場合は経管栄養、経静脈栄養にて補う。それでも十分な栄養摂取
が困難な場合は中心静脈栄養へ移行する場合もある。また胃度が検討さ

れることもある。

8.典 型症例

典型的な所見をグレー ドごとに示す。
Gradel

【症例 1】50歳代、女性

乳がん術後多臓器転移。エピルビシンロ5-FU・シクロホスファミドに

よる外来化学療法中。

図1
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【症例2】40歳代、女性

絨毛癌。メトトレキサートによる化学療法中

図2

Grade2

【症例3】40歳代、女性

乳がん術後多臓器転移。パクリタキセルによる外来化学療法中。

図3

【症例4】30歳代、女性

頸管妊娠。メトトレキサーHこよる化学療法中

図4-1 図4-2



Grade3

【症例 5】 70歳代、

盲腸癌腹膜転移。

図5-1

男性

5-FUによる外来化学療法中。

Grade4

【症例6】 70歳代、男性

舌癌。シスプラチンによる化学療法と放射線療法併用症例

図6
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参考 1 薬 事法第77条 の4の 2に基づく副作用報告件数 (医薬品別)

○注意事項

1)薬 事法第 77条 の4の 2の規定に基づき報告があつたもののうち、報告の多

。      い 推定原因医薬品 (原則として上位 10位 )を 列記したもの。

なお、下線を付した医薬品は、主として抗がん剤として使用されるものである。
注)「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺障害が報告

された場合には、肝障害 1件 ・肺障害 1件 として集計。また、複数の報告があつた場合などでは、重複

してカウン トしている場合があることから、件数がそのまま症例数にあたらないことに留意。

2)薬 事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例を

報告するものであるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等

により評価できないものも幅広く報告されている。

3)報 告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、

使用頻度、併用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比

較できないことに留意すること。

4)副 作用名は、用語の統一のため、ICH国 際医薬用語集 日本語版 (MedDRA/J)

ve■10.0に収載されている用語 (Preferred Term:基本語)で 表示 している。

牲 冨帖 軸 徴

戴 18戦

国内炎 テガフール ・ギメラシル ・オテランルカリウム 43

10

7

7

6

6

6

5

4

3

2

2

2

2

23

メルファフン

メ トトレキサー ト

テガフール ・ウラシル

ホリナー トカルシウム

フルオロウラシル

タクロリムス水和物

塩酸イリノテカン

ドセタキセル水和物

エタネルセプト

塩酸ゲムシタビン

カペシタビン

パクリタキセル

ドキシフルリジン

その他

合 計 1 2 8
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戴 19戦

国内炎 ブスルファン

テガフール ・ギメラシル ・オテラシルカリウム

39

35

16

8

8

7

6

6

4

4

３

３

３

２

２

２

２

２

２

２

２

２

５２

カルボプラチン

メルファラン

テガフール 0ウ ラシル

アクチノマイシン D

メトトレキサート

ベバシズヤブ

ゲムツズヤブオゾガマイシン

オキサリプラチン

塩酸=ル ロチニブ

シスプラチン

ゲフィチニブ

乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

リセ着ミlルLクに和4勿

ジアフェ‐ルスルホン

塩酸平ピルビシン

ジクロフェナクナトリウム

塩酸イリノテカン

メシ噺 マチニブ

エベロリムス

パクリタttル

その他

合 計 185

*:下 線 は抗 がん剤

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬品医療機器総合機

構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情報」から検索することができます。

(httD:〃W叩椰Linfo.Dmda.go.iDノ)
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参考2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRArJ)ve■ 11.1における主な関連用膳
一覧

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)に おいて検討され、取りまとめられた 「ICH

国際医薬用語集 (MedDRA)」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能 。

使用目的、医学的状態等)に ついての標準化を図ることを目的としたものであり、平成 1

6年 3月 25日 付薬食安発第 0325001号 ・薬食審査発第 0325032号 厚生労働省医薬食品

局安全対策課長 ・審査管理課長通知 「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRArJ)」 の

使用について」により、薬事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨している

ところである。

下記に 「口内炎」の表現を持つ PT(基 本語)と それにリンクする LLT(下 層語)を 示

す。また、MedDRAで コーディングされたデータを検索するために開発された MedDRA

標準検索式 (SMQ)に は、「日腔咽頭障害 (SMQ)」 があり、その下位のサブSMQと して

「口腔咽頭の病変一非新生物性、非感染性、非アレルギー性 (SMQ)」 力S提供されている。

これらを利用すれば、MedDRAで コーディングされたデータから包括的な症例検索が実施

することができる。

なお、MedDRAで は、原因となつた薬剤を特定する用語は原則として存在しないため、

本概念に相当する用語は 「薬物性口内炎」と同様である。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Prweferred Terln)

国内炎        ` Stomatitis

(LOwest Level Tenll)OLLT:下 層語

偽膜性国内炎

口蓋刺激感

口蓋痛

口蓋潰瘍

口角部刺激感

口腔内ひび割れ

日腔内炎症

口腔内赤むけ

口腔内発赤

口腔粘膜炎

口腔粘膜刺激

口腔粘膜発赤

国内刺激

歯肉口内炎

水疱性国内炎

舌下炎症

頬粘膜炎症

Pseudomemb ranous stom atitis

Irritation roof of mouth
Sore roof of mouth
Sores roof of mouth
Soreness oorner mouth
Chapped mouth
Inflammation of mouth
Raw mouth
Oral redness
Mucositis oral
Oral mucosal irritation
Oral mucosa redness
Mouth initation
Gingivostomatitis
Vesicular stomatitis
Infl ammation under tongue
Buccal inflanmation
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OPT:基 本語 (Prweferred Term)

アフタ性口内炎

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

アフタ

アフタ性口腔潰瘍

アフタ性国内潰瘍

アフタ性潰瘍

アフタ性潰瘍性国内炎

口腔アフタ

ロ腔口唇潰瘍

再発アフタ性潰瘍

頬粘膜アフタ性潰瘍形成

4pb4p-gs--stseq!l!i!_

Aphtha

Ulcer aphthous oral

Ulcers aphthous oral

Aphthous ulcer

Stomatitis ulcerative aphthous

Oral aphthae

Canker sores oral

Aphthous ulcer recurrent

Buccal mucosa aphthous ulceration

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

ウシ膿庖性口内炎ウイルス感染 Bovine pustular stomatitis virus infection

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

ウシ膿庖性口内炎 Bovine pustular stomatitis
OPT:基 本語 (Prweferred Term)

壊死性口内炎 Stomatitis necrotising

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

壊疸性国内炎

口内壊死

水癌

Noma

Mouth necrosis

Cancrum oris

OPT:基 本語 (Prweferred Te....)

壊死性潰瘍性歯肉口内炎 Necrotising ulcerative gingivostomatitis

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

ざんごう口内炎

プラウ 0ワ ンサンロ峡炎

プラウロ峡炎

ワンサンロ峡炎

Trench mouth

Plaut-Vincent angina

Plaut's angina

Vincent's angina

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

出血性国内炎 Stomatitis haemorrhagic

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

接触性国内炎 Contact stomatitis

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

放射線国内炎 Stomatitis radiation
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資料 1-14

(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

甲状腺中毒症

平成 21年  月

厚生労働省



本マニュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイドライン、厚生労

働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉

事業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニ  `

ュアル作成委員会を組織し、社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重

ねて作成されたマニュアル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検討  °

され取りまとめられたものである。

0社 団法人日本内分泌学会マニュアル作成委員会

森  昌 朋   群 馬大学大学院病態制御内科教授
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笠井 貴 久男  独 協医科大学内分泌代謝内科教授

佐藤 幹 二   東 京女子医科大学大学院内科系専攻病態治療学分野

教授

吉村 弘     伊 藤病院内科内科部長

原田 正 平   国 立成育医療センター研究所室長

田中 祐 司   防 衛医科大学校内科 ・内分泌代謝内科講師

谷山 松 雄   昭 和大学藤が丘病院内科内分泌代謝科准教授

伊藤 光 泰   藤 田保健衛生大学医学部内分泌代謝内科教授

(敬称略)

0社 団法人日本病院薬剤師会

飯久保 尚    東 邦大学医療センター大森病院薬剤部部長補佐

井尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授

大嶋 繁     城 西大学薬学部医薬品情報学講座准教授

小川 雅 史   大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター実践医

療薬学講座教授

大浜 修     福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

笠原 英 城   社 会福祉法人思賜財団済生会千葉県済生会習志野病院  .

副薬剤部長

小池 香 代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹            ・

小林 道 也   北 海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講座准教授

後藤 伸 之   名 城大学薬学部医薬品情報学研究室教授

鈴木 義 彦   国 立病院機構宇都宮病院薬剤科長



高柳 和 伸   財 団法人倉敷中央病院薬剤部長

演  敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長

林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長
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本マニュアルについて

従来の安全対策は、個々の医薬品に着日し、医薬品毎に発生した副作用を収集 ・

評価し、臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する 「警報発信型」、「事後対
応型」が中心である。しかしながら、

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

② 重 篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇
する機会が少ないものもあること

などから、場合によつては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。
厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用疾
患に着日した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進すること
により、「予測 ・予防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成 17年

度から 「重篤副作用総合対策事業」をスター トしたところである。

本マニュアルは、本事業の第一段階 「早期発見・早期対応の整備」(4年計画)と
して、重篤度等から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び

臨床現場の医師、薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたもので
ある。

用疾患に応 じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。

患者の皆様ヘ

・ 患 者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、
早期発見 ・早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。

【早期発見と早期対応のポイント】
・ 医師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見 0早期対応に資するため、
ポイントになる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。

【副作用の概要】
・ 副 作用の全体像について、症状(検 査所見、病理組織所見、発生機序等の項目
毎に整理し記載した。

【副作用の判別基準 (判別方法)】
・ 臨床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基準 (方
法)を 記載した。

【判別が必要な疾患と判別方法】
・ 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や冨1作用の概要や判別 (鑑別)方
について記載 した。



【治療法】
・ 副 作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。
ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべき

かも含め治療法の選択については、個別事例において判断されるものである。

【典型的症例】
・ 本 マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験
のある医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、

可能な限り時間経過がわかるように記載した。

【引用文献 ・参考資料】
・ 当 該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュア
― ル 作成に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンク

している独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホTム ペ

ージの、
′「添付文書情報」から検索することができます。

http:|′… .infO・pmda.goJP/



英語名 :

同義語 :

Thyrotox:oosis

甲状腺機能克進症 (Hyperthyroidism)、バセ ドウ病 (Graves'
disease)、破壊性甲状腺中毒症 (Destructive thyrotoxicosis)、

詐病性 (作為的)甲状腺中毒症・甲状腺剤甲状腺中毒症 (Factitious

A.患 者の皆様ヘ

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるというものではありませ
ん。ただ、 副 作用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあ
るので、早めに 「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う
上でも、本マニュアルを参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の責色信号と
して 「副作用の初期症状」があることを知っていただき、気づいたら医師又は薬剤師に
連絡してください。

thyrotoxicosis

こうじようせん

血中甲状腺ホルモンが高値となることで起きる 「甲状腺中毒
症」は、医薬品によって引き起こされる場合もあります。
何らかのお薬を服用していて、次のような症状がみられた場合
には、放置せずに、ただちに医師 ・薬剤師に連絡して下さい。

「動悸 (胸が ドキ ドキする)」、「頻脈 (脈が速 <な る)」、「手指の
ふるえ」、「食欲があるのに体重が減少する」、「汗が多い・暑がり」、
「全身倦怠感 (体がだるい)」「疲労感 (疲れやすい)」、「神経質で
気分がイライラする」、「微熱」※

※ 医 薬品によっては、上記の症状が自然に軽快した後に、甲状腺ホルモ
ン不足の症状 《元気がない、まぶたが腫ればったい、寒がり、体重増
加、動作がおそい、いつも眠たい、など》があらわれることがありま
す。このような時は、重篤副作用疾患別対応マニュアル 「甲状腺機能
低下症」を参照して下さい。



1.甲 状腺中毒症とは ?

甲状腺中毒症とは、血中甲状腺ホルモンが高値になることによ

り、甲状腺ホルモンの作用が過剰に出現した病態です。甲状腺ホ

ルモンは、生体の様々な代謝反応 (体を構成している物質の分解

と合成)を 活発にして、エネルギー産生を増やす作用があり、そ

の作用は全身におよびます。

軽度の場合は明らかな症状がないこともありますが、心 ・循環

器系の異常として 「動悸 (胸がドキ ドキする)や 頻脈 (脈が速く

なる)」がおこります。神経系では 「手指のふるえ」や 「神経質で

気分がイライラする」などの症状があります。また 「体重減少」

がよくみられます。「食欲があるのに、体重が減少する」ことは甲

状腺中毒症に特徴的な症状です。比較的高齢の男性では体重減少

が初発症状のことがよくあります。「暑がり」、「発汗過多」があり、
「全身倦怠感 (体がだるい)、疲労感 (疲れやすい)」、などの症状

もみられます。その他、微熱t月 経不順がみられたり、小児では

学業低下をきたしたりすることもあります。

甲状腺中毒症には、甲状腺での甲状腺ホルモン合成が完進する

タイプと、甲状腺濾胞細胞が破壊されて甲状腺ホルモンが血中に

漏れ出すためにおこるタイプ、及び、甲状腺ホルモンの過剰服用
によるものがあり、これらによつてその後の対応が異なります。

2.早 期発見と早期対応のポイン ト
「動悸 (胸が ドキドキする)」、「頻脈 (脈が速くなる)」、「手指

のふるえ」、「食欲はある (食事はよく食べている)_のL睦 重が減

少する」、「多汗 ・暑がり」、「倦怠感 (体がだるい)、疲労感がある

(疲れやすい)」、「神経質で気分がイライラする」、「微熱がある」

といつた症状がみられた場合で医薬品を服用している場合には、

放置せずに、ただちに医師 ・薬剤師に連絡して下さい。何となく

だるい、といつたはっきりしない症状しかない場合や症状がない

場合に甲状腺機能検査をして初めて発見されることもあります。

医薬品による甲状腺中毒症は、もともと甲状腺疾患に罹つてい

たり、罹つたことのある人や、家族や血縁者に甲状腺の病気のあ

る人に出やすい傾向があります。



医療機関を受診する場合は、服用している医薬品の種類、期間、

量などを医師 ・薬剤師に知らせて下さい。
・
甲状腺ホルモンが、い

わゆる 「やせ薬」や健康食品に違法に含まれている場合がありま

すので、医薬品以外の常用薬・食品などについても伝えて下さい。

ヽ

■

マ

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンク

している独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームペ

ージの、「添付文書情報」から検索することができます。
http://剛 。 infO.pmda.go.Jp/



B. 医療関係者の皆様ヘ

1.は じめに

甲状腺中毒症と甲状腺機能充進症は同義語のように用いられることもあ

るが、両者には若干の違いがある。内分泌や甲状腺の専門医でなくてもこ

の違いを理解した方が、本マニュアルに記載する副作用の病態と治療が解

りやすいと考えられるので、両者の違いを最初に述べる。

甲状腺中毒症は血中甲状腺ホルモン濃度が上昇して、その為に、動悸な

ど甲状腺ホルモン作用が過剰に出現した病態である。
一方、狭義の甲状腺

機能克進症は甲状腺での甲状腺ホルモンの合成と分泌が克進した病態をい

う。通常、甲状腺機能克進症があつて甲状腺中毒症がおこる (バセ ドウ病

はこの代表的な疾患である)。しかし、例えば、甲状腺薬を大量に服用した

場合を考えると、甲状腺ホルモン濃度が高いために甲状腺中毒症がおこる

が、甲状腺刺激ホルモン (thyroid st:mulating hormone:TSH)は抑制さ

れ、その結果、甲状腺自体の機能は抑制されている。また、破壊性甲状腺

中毒症では、甲状腺濾胞の障害によつて甲状腺ホルモンが血中に漏出して

甲状腺中毒症となる。真の意味での (狭義の)甲 状腺の機能克進はない。

即ち、甲状腺中毒症には、バセ ドウ病のような甲状腺機能克進症を伴うも

のと、甲状腺ホルモン過剰服用のように、甲状腺機能克進症を伴わないも

のがある。

本マニュアルでは、薬剤によつて血中甲状腺ホルモンが上昇して甲状腺

中毒症をおこす病態について記載する。これらには狭義の甲状腺機能克進

症を伴うバセ ドウ病タイプと、甲状腺機能克進症を伴わない場合 (破壊性

甲状腺中毒症タイプと甲状腺ホルモン過剰服用の場合)が ある。バセ ドウ

病タイプであればチアマゾールなどの抗甲状腺薬による治療が必要になる

が、そうでなければ抗甲状腺薬は無効である。

2.早 期発見 と早期対応のポイン ト

(1)副 作用の好発時期

発症時期は薬剤によつて異なる (「薬剤毎の特徴」を参照)。投与開始数

週間後に発症することや数年後に発症することがある。
一般的には、破壊性甲状腺中毒症タイプのものは投与開始後数ヶ月 (2～

4ヶ 月程度)以 内に発症することが多く、バセドウ病タイプのものは数ヶ月

以降に発症することが多い。しかし、破壊性甲状腺中毒症タイプであつて

も投与開始後 2～3年 以上経過してから発症することもある。

(2)患 者側のリスク因子

多くは、基礎疾患として慢性甲状腺炎や寛解中バセ ドウ病などの自己免

疫性甲状腺疾患を有している患者に発症する。甲状腺疾患の家族例のある



患者にも発症しやすい。しかし、甲状腺自体には特に病変は認められない
患者に発症することもある。

(3)患 者もしくは家族などが早期に認識しうる症状
最もしばしばみられるものは循環器症状で、動悸、頻脈や息切れを訴え
る。また、手指のふるえが生じる。体重は減少する。特に、比較的高齢の
男性患者では体重減少で気がつかれることが多い。暑がりとなり、発汗過
多をきたす。神経質で気分がイライラして、気が短くなつたり、落ち着き
がなくなつたりする。全身倦怠感や疲労感、筋力低下を訴える。消化器症
状として、食欲の克進、軟便、下痢がみられる。小児では学業が低下して
発見されることがある。その他、微熱、月経不順がみられることがある。
(4)医 療関係者が早期に認識しうる所見 ・症状
安静時にも頻脈がみられる。不整脈をきたすこともあり、心房細動がみ
られることがある。発汗過多があり、皮膚は湿潤で暖かい。血圧は、一般
に収縮期血圧が高く、拡張期血圧が下がつて脈圧が大きくなる。
(5)早 期発見に必要な検査と実施時期
血中TSH濃度の低下が最も鋭敏で信頼度の高い検査所見である。ごく軽
度の甲状腺中毒症では、TSHのみが低下して、甲状腺ホルモン濃度は正常で
ある (潜在性甲状腺中毒症)。更に甲状腺中毒症が顕性化してくると、サイ
ロキシン (thyroxine:T4)や遊離型サイロキシン (free thyrox:ne:FT4)、
及び、 トリヨー ドサイロニン (tr:iodothyron:e:T3)や遊離型 トリヨー ド
サイロニン (free triiodothyronie:FT3)の血中濃度が上昇する。
甲状腺中毒症を比較的よくきたしうる薬剤 (インターフェロン製剤、ア
ミオダロンなど)を 投与する場合は、投与前に抗甲状腺自己抗体 (抗サイ
ログロブリン抗体 anti―thyroglobu‖n antibody:TgAbと抗甲状腺ペルオ
キンダ
ーゼ抗体 anti―thyroperoxidase antibody:丁POAb)や 、丁SH、FT4、

F丁3を測定しておくことが望ましい。特に、甲状腺基礎疾患のある患者には
あらかじめ甲状腺機能検査を施行しておく。その後は、定期的に数ヶ月に
一度と、疑わしい症状 ・所見がみられた時に、適宜甲状腺機能検査を実施
する。

3.副 作用の概要

甲状腺中毒症は、血中甲状腺ホルモンが高値になることにより、甲状腺
ホルモン作用が過剰に出現した病態である。薬剤によって、狭義の甲状腺
機能克進症が生じるパセ ドウ病タイプのものと、甲状腺濾胞細胞が破壊さ
れて甲状腺ホルモンが血中に漏れ出すためにおこる破壊性甲状腺中毒症タ
イプのもの及び、甲状腺ホルモン過剰服用によるものがある (表1)。



表 1. 薬 剤による甲状腺中毒症の発症機序による分類

1.甲 状腺機能克進症 (狭義)を 伴うもの (バセドウ病タイプ)

2.甲 状腺機能克進症 (狭義)を 伴わないもの

(1)甲 状腺から甲状腺ホルモンが漏出するもの (破壊性甲状腺中毒症タイプ)

(2)甲 状腺ホルモンを過剰に服用したもの

タイプによって臨床経過は異なり (図1)、治療方針も異なる。バセドウ

病タイプでは甲状腺中毒症が継続するので抗甲状腺薬の投与が必要である。

それに対して、破壊性甲状腺中毒症タイプでは甲状腺中毒症は
一過性であ

り、甲状腺機能は数ヶ月の経過で自然に回復する。甲状腺中毒症の強い場

合はβプロッカーを投与するが、軽い場合などは経過観察のみでよいこと

が多い。破壊性甲状腺中毒症タイプの場合、甲状腺機能が正常となる前に
一旦、甲状腺機能低下症の時期を経過することがある (図1の②

')。

血中甲状腺ホ

ルモン濃度

中毒症

正常

機能

低下症
②
't

時間経過

図1.パ セドウ病タイプと破壊性甲状腺中毒症タイプの甲状腺機能の変動 (模式図)

①バセドウ病タイプ、②破壊性甲状腺中毒症タイプ (…過性甲状腺機能低下症をきた

すことがある (②
'))

(1)自 覚症状

動悸や頻脈などの循環器症状を訴えることが多い。また、手指のふるえ

が生じt書 字の際に気づかれることがある。体重は減少する。食欲が克進

しているのに、体重が減少することは甲状腺中毒症に特徴的である。全身

倦怠感や疲労感、筋力低下を訴えることがある。暑がりとなり、発汗過多

をきたす。神経質となり、気分がイライラして、気が短くなつたり、落ち

着きがなくなつたりする。消化器症状として、食欲の克進、軟便、下痢が

みられる。その他、微熱、月経不順がみられることがある。
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(2)他 覚所見

安静時にも頻脈がみられる。不整脈をきたすこともあり、心房細動がみ
られることがある。手指の振戦は随意筋の細かいもので、規則正しい。発
汗があり、皮膚は湿潤で暖かい。血圧はt一 般に収縮期血圧が高く、拡張
期血圧が下がつて脈圧が大きくなる。

甲状腺腫は、副作用の発現機序によって、認められることと認められな
いことがある。バセドウ病タイプではびまん性の甲状腺腫大がみられる。
一方、破壊性甲状腺中毒症タイプでは甲状腺腫大は認められないことがあ
る。甲状腺ホルモン過剰服用によるものでは甲状腺腫はみられないことが
多い。

(3)臨 床検査値

甲状腺中毒症の診断には、血中丁SH濃度の低下が重要である。血中FT4
や FT3濃度は上昇する。血中T4濃度や丁3濃度 (単にT4、T3といえば総濃
度をさす)も 、一般的にはFT4,FT3値 と平行して上昇する。しかし、サイ
ロキシン結合グロプリン (thyroxine binding globulin:丁BG)異 常を伴う
場合は、T4、_T3値は甲状腺機能を反映しないことがある。
TgAbとTPOAbは自己免疲性甲状腺疾患 (橋本病、バセドウ病)の マーカ
ーとして知られている。赤血球沈降反応によるテス ト (tanned red ce H
hemagg:utination test: TGHA l,microsome―ooated r`ed cell           ―
hemagglutination test:MCHA)よりも免疫学的測定法によるTgAb、TPOAb
測定法の方が感度が高く、スクリーニングに用いるに適切である。
バセドウ病タイプの甲状腺中毒症では抗TSH受 容体抗体 (TSH receptor
antibody: TRAb、 TSH binding inhib:tor inrnunoglobulins: TBII またJま
thyroid stimulating antibody:TSAb)が陽性となる。一方、破壊性甲状
腺中毒症タイプや甲状腺ホルモン過剰服用例では抗 TSH受容体抗体は、通
常、陰性である。

(4)画 像検査所見

甲状腺エコーでは、バセドウ病タイプでは甲状腺のびまん性腫大を認め
る。破壊性甲状腺中毒症タイプでは甲状腺の腫大はないことがある。
1231(または99mTc)甲状腺シンチグラム ・摂取率検査は、バセドウ病タイ
プか、破壊性甲状腺中毒症タイプや甲状腺ホルモン過剰服用かの鑑別に重
要である。即ち、パセドウ病タイプでは甲状腺はびまん性に放射線の集積
を認め、摂取率は高値となる。一方、破壊性甲状腺中毒症タイプや甲状腺
ホルモン過剰服用では、甲状腺摂取率は著明な低値となり、シンチグラム

像は描出不良となる。

(5)発 生機序
血中甲状腺ホルモン濃度が上昇することで甲状腺中毒症が発症する。そ
の機序には、前述のように、甲状腺機能克進症を伴うパセドウ病タイプの
ものと、甲状腺機能克進症を伴わないものがある。
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バセドウ病タイプでは、投与薬剤によつて何らかの免疫学的機序の変動

がおこり、その結果、抗TSH受容体抗体が産生される。この自己抗体が甲

状腺濾胞細胞膜に存在するTSH受容体と結合して、
1甲
状腺細胞を刺激する

ことによつて甲状腺機能克進症が発症する。

甲状腺機能克進症を伴わない場合の一つは、破壊性甲状腺中毒症タイプ

であり、甲状腺濾胞細胞が破壊されて甲状腺ホルモンが血中に漏出するこ

とによつて甲状腺中毒症が発症する。これには投与薬剤による免疫学的機

序の変動が関与する場合 (インターフェロン製剤、ゴナドトロピン誘導体

などによるもの)と 薬剤自体の甲状腺細胞障害作用 (アミオダロンによる

もの)が ある。甲状腺機能克進症 (狭義)を伴わずに甲状腺中毒症となる、

もう一つの場合は、単純に、甲状腺ホルモンを過剰に服用した場合である。

4.副 作用の判別基準 (判別方法)

薬剤服用中に血中甲状腺ホルモン濃度が上昇した場合、医薬品の副作用

による甲状腺中毒症の可能性がある。自然発症の甲状腺中毒症との鑑別に

は、薬歴と甲状腺機能変化の関係など、経過によつて判断することが重要

である。

5.判 別が必要な疾患と判別方法

血中甲状腺ホルモン上昇をきたす疾患を判別する必要がある。図2に 甲

状腺中毒症をきたす主な疾患の鑑別診断フローチヤー トを示す。

2.主 な甲状腺中毒症の鑑別診断フローチヤート

※ 1:抗 TSH受容体抗体が陽性でも稀に無痛性甲状腺炎などの場合がある。

※2:シ ンチ ロ摂取率の代わりに甲状腺超音波検査での血量流測定も参考となる。
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(1)バ セ ドウ病

血中 TSHが低値で、FT3か FT4が高値であれば、抗 TSH受容体抗体を測定
するか、123:(または99mTc)甲状腺シンチグラム・摂取率検査を行う。抗 TSH

受容体抗体陽性、および/ま たは 放射線摂取率高値があればバセ ドウ病と
診断する。ただし、抗丁SH受容体抗体が陽性でも、稀に破壊性甲状腺中毒
症のことがある。自然発症のパセドウ病か、薬剤誘発性のパセ ドウ病タイ
プ甲状腺中毒症かの鑑別は、発症と薬歴との関係など、経過によつて診断
するしかない。

(2)無 痛性甲状腺炎

慢性甲状腺炎や寛解中のパセドウ病を基礎に発症することが多い。一過
性の破壊性甲状腺中毒症をきたす。誘因として、出産後、クッシング症候
群術後などが挙げられるが、誘因不明の症例も多い。自然発症の無痛性甲
状腺炎か、薬剤の副作用による破壊性甲状腺申毒症かの鑑別には、服薬歴
などの詳細な問診が重要である。

(3)亜 急性甲状腺炎

甲状腺の自発痛と圧痛を伴う甲状腺中毒症を呈する。発熱をきたし、CRP

陽性などの炎症所見がある。破壊性甲状腺中毒症の形をとり、中毒症は一

過性である。
(5)プ ランマー病

結節性甲状腺腫があり、その自律性の甲状腺ホルモン産生による甲状腺
中毒症をきたす。シンチグラムで結節に一致して放射線の取り込みが認め
られる。

(6)ダ イエット用健康食品などの服用
日本で医薬品として認可されている漢方薬には、甲状腺ホルモンを含有
したものはない。しかし、違法な健康食品、やせ薬などに甲状腺ホルモン
を含有したものがある。甲状腺中毒症があれば、間診で、医薬品以外のい

わゆる健康食品などについての内用状況も聞く事が重要である。

6.一 般的治療方法

原因薬剤を中止するかどうかは個々の症例で異なる。薬剤による治療効
果と、中止による悪影響を慎重に勘案して決定する (「主な薬剤毎の特徴」
を参照)とインターフェロン製剤、アミオダロン、抗HiV薬によるものなど
は、原疾患治療を優先してこれらの薬剤を中止しないことが多い。
バセドウ病タイプの場合はチアマゾールなどの抗甲状腺剤を用いる。動
悸、息切れなどの甲状腺中毒症状に対してはβプロッカーを投与する。手
術療法や放射線内用療法については通常のパセドウ病に準じて選択する。
破壊性甲状腺中毒症タイプの場合で、症状の無い時は特に治療の必要は
ない。甲状腺中毒症は一過性であつて自然に軽快することを患者に説明し
て経過を観察する。通常、2,3ヶ 月 (長い場合6ヶ 月程度)で 甲状腺機
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能は正常に回復する。動悸、息切れが強い場合はβブロッカーを投与する。

甲状腺ホルモンが非常に高値となつた場合などには、慎重に副腎皮質ステ

ロイ ド薬等の投与を考慮する (図3参照)。

7.主 な薬剤毎の特徴

(1)イ ンターフェロン製剤(interferon:IFN)、リバビリン

臨床上使用されている IFN製剤にはα、β、γの3種 類があり、多くの

サブタイプが存在する。生体内で IFNは種々の細胞と相互に作用し、ネッ

トワークを形成している。IFNの作用としては、抗ウイルス作用をはじめ

MHC ciass Iやナチュラルキラー細胞 (natural ki‖er cell)の活性化な

どさまざまな作用がある。人体において IFNはウイルス感染後速やかに分

泌され 12時間くらいでピークになり約2週間で消失する。これに対してB

型肝炎、C型肝炎などの治療には特定の IFN製剤が長期間大量投与される。

C型肝炎治療薬であるリバビリンはインターフエロンに併用して使用さ

れる。併用療法はインターフェロン単独療法にくらべて甲状腺機能異常が

高頻度に起こるとの報告がある1)。リバビリン単独で使用されることはない

のでリバビリン単独の甲状腺への影響は不明である。

①lFNの甲状腺抗体への影響

ウイルス性肝炎を対象とした欧米の症例を中心に行われた10のプロスペ

クティブスタディー2■1)でメタアナリシスを行つたところ、IFN―α製剤投与

によりTgAb、TPOAbが 10。3%(1220例中 126例)の患者で陽性化した。また、

治療前から陽性の患者ではその値が上昇した。

②甲状腺中毒症の発症機序

今まで報告されている IFN製剤による甲状腺機能異常の機序は機能低下

症のものであり、破壊性甲状腺中毒症やバセドウ病発症のメカニズムにつ

いては不明である。

③発症頻度、時期、及び予後
メタアナリシスによると、甲状腺中毒症は36例 (2.9%)に認められた。抗

TSHレセプター抗体または1231甲状腺摂取率から診断されたバセ ドウ病タイ

プは3例 (0.2%)、破壊性甲状腺中毒症タイプは12例 (1.0%)、タイプ不明の

患者は21例 (1.7%)であった。発症時期は、タイプ診断が確実なものは IFN

製剤開始後 12週以内で、タイプ診断不明のものは 12から72週間後であつ

た。予後は、記載されている24例中4例で IFN製剤投与終了後も甲状腺中

毒症が持続していた。

④甲状腺中毒症の予知と IFN治療中の経過観察

甲状腺中毒症は、軽症の場合はほとんど無症状であり、また、中等度以

上の甲状腺中毒症でも患者が気づくか否かは個人差が大きい。TgAb、TPOAb

が陽性患者では IFNの作用を受けやすい。また、TgAb、丁POAbが陰性の患者

でも IFN治療後陽性化することがあるので、IFN治療前に全例、甲状腺機能
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検査とTgAb,TPOAbを測定することが望ましい。治療開始後は 1か ら2ヶ

月に 1度は甲状腺機能検査を行うことが望ましい。    、

⑤治療

通常、lFN治療を中止する必要はない。バセ ドウ病タイプと診断された場
合はチアマゾールなどの抗甲状腺剤を用いる。動悸、息切れに対してはβ
ブロッカーを投与する。無痛性甲状腺炎タイプで動悸、息切れが強い場合
はβブロッカーを投与する。破壊性甲状腺中毒症タイプでは甲状腺中毒症

を経て機能低下症になることがあるが、ほとんどの症例では一過性で2か

ら3ヶ月間で正常化する。

(2)ア ミオダロン

アミオダロンは心室性頻拍や肥大型心筋症に伴う心房細動など、生命に

危険のある再発性不整脈に用いられる不整脈治療薬である。本剤―錠
(100mg)中には大量のヨー ド (37mg)が含まれている。本剤により甲状腺
中毒症を惹起することがある一方、ヨー ド誘発性の甲状腺機能低下症をき
たすこともある (重篤副作用疾患別対応マニュアル 「甲状腺機能低下症」
を参照)。

①甲状腺中毒症の型と機序 (表2)

バセドウ病タイプの甲状腺中毒症をアミオダロン誘発性甲状腺中毒症

(am:odarone―induced thyrotoxicosis:AIT)1型と称する12,10。これは、
バセ ドウ病や中毒性結節性甲状腺腫が潜在または併発しているものが、本
剤を内服して、ヨー ド誘発性の甲状腺ホルモン産生過剰を起こしたものと

考えられる。これに対して、破壊性甲状腺中毒症タイプをAIT H型 という
12,1の。これは、甲状腺に基礎疾患のなかつたものが、アミオダロンを内服中
に急性あるいは亜急性に甲状腺が破壊され、甲状腺ホルモンが大量に漏出
してくるものである。AIT H型 の病因は不明であるが、アミオダロン自体
に甲状腺細胞障害性があるためと推測されている。

②発症頻度、時期
ヨー ド摂取量の多い我が国では、中毒性の腺腫様甲状腺腫は稀なので、
欧州と異なり、結節を伴つたAIT I型は非常に稀である10。しかし、我が

国でもバセドウ病に合併したAl丁l型症例が散発的に報告されるようにな
つてきている。
これに対して、AIT H型 は本剤内服後 2～3年ほど経過してから生じるこ

とが多い。我が国での発生率は 10%程 度と推測されるlD。

③AIT発症の予知と病態
AIT I型 と ll型では、病態も治療法も大いに異なつている (表2)。 ま
た、AIT II型では、甲状腺ホルモン過剰症が急性～亜急性に起こるので、

本剤内服中は、3ヶ 月に一回ほど、甲状腺機能 (FT3,FT4,丁SH)を 定期的
に測定していくことが望ましい。
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我が国では、アミオダロンは、重篤な不整脈のある患者にのみ処方され

るので、βブロッカーなどと一緒に併用されていることが多い。また、ア

ミオダロンには甲状腺ホルモン受容体に拮抗的に作用する性質もある。そ

のためか、AIT患 者では、通常のバセ ドウ病患者と比較して、甲状腺ホル

モンが過剰な割には自覚症状に乏しく、甲状腺ホルモンに対して
“
鈍い
"

印象をうける。しかし、甲状腺中毒症が強くなると、動悸、頻脈、心房細

動、心房粗動、心室頻拍が生じたり、埋め込み型除細動器 (ICD)が作動し

たりして、循環器病的には非常に好ましくない状態となる
19ので、早急な

対応が必要となる。

④治療

本剤内服中にAITを 併発した後、多臓器不全 (MOF)と なつて死亡した症

例も報告されている10ので、AITを 生じた場合には、循環器専門医や甲状

腺専門医に速やかに紹介した方がよい。
バセドウ病タイプであるAIT I型 の場合には通常のパセドウ病のごとく

治療する。ただし、抗甲状腺剤の効き日はやや悪い。なお、循環器専門医

よりみて甲状腺機能を早急に正常化することが望ましい場合には、甲状腺

の全摘または亜全摘術が勧められることもある1⊃。
これに対して、破壊性甲状腺中毒症タイプであるAIT ll型は、抗甲状腺

剤は全く無効である。軽度のAIT II型で、ほとんど無症状の場合には、患

者に病態をよく説明し、安心感を与えるのみで特に投薬を必要としない場

合もある。しかし、甲状腺ホルモンが非常に高値となつた場合や、不整脈

が頻発するようになつてきた場合には、早急に副腎皮質ステロイド薬を投

与する (図3参 照)10。
一般にプレドニプロンを30mg/日 (分3)で 投与.を開始する。イタリア

では0.5mg/kg/日で治療を開始している19。まず 2週 間ほど投与し、甲状

腺ホルモンが正常化しつつあるのを確認しながら、2週 ごとに漸減していく。

早く減量しすぎると、亜急性甲状腺炎のように再燃することがある(図3)。
一般に、プレドニゾロンは、亜急性甲状腺炎の場合のようには著効せず、

治療期間も亜急性甲状腺炎よりは2倍 ほど長めになるように漸減していく

とよい。

本剤を内服中の甲状腺ではヨー ド貯蔵量が2～3倍 多い。したがって、甲

状腺ホルモン過剰状態は、軽症例では無痛性甲状腺炎のように2ヶ 月ほど

で自然に治まるが、重症例だと数ヶ月以上にも遷延することがある。特に

甲状腺が大きいと長引きやすい。アミオダロンを10年 以上も内服している

と‖型AITが 再発してくることもあるが20、甲状腺ホルモンの備蓄量が減

少しているせいか、再発時は初回より軽症で済む傾向がある。
一般に薬剤による副作用が生じた場合には、直ちに服薬を中止するのが

原則であるが、AI丁‖ 型を生じた場合には賛否両論がある
21)。我が国では

アミオダロンは致死性のある不整脈患者に対して最後の切り札として処方
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されており、また中止しても血中半減期が2ヶ月近くもある2υので、出来
るだけ中止せずにフォローしていくのが良いと思われる。しかし、肺線維
症や肝機能障害などの重篤な副作用が生じてきた場合には直ちに中止せね
ばならない (重篤副作用疾患別対応マニュアル、「間質性肺炎」を参照)。   ・
また、甲状腺中毒症になるとワルファリンが効きやすくなつているので、
ワルフアリンを適宜減量することも重要である2の。             _

表 2.ア ミオダロンによる甲状腺中毒症

AI丁 I型 Al丁 I型

基礎疾患 腺腫様甲状腺腫
バセドウ病

な し

病態 甲状腺ホルモンの過剰な

産生 自分泌

貯蔵された甲状腺ホル

モンの過剰な漏出 (破壊

性甲状腺中毒症)

頻度 我が国ではまれ 10%程 度

甲状腺
.23:摂
取率 (24時

間値)

3～10%以 上* 1-4%屁スT

T3ま たはFT3 正常上限～高値 正常上限～高値
T4ま たはFT4 高値 高値

TSH 低値 低値

抗TSH受 容体抗体 陰性～陽性** 通常陰性*料

治療 軽度 抗甲状腺薬 経過観察

中等～重篤 抗甲状腺薬**料 副腎皮質ステロイド薬
*  体 内のヨード含量が多いので、微妙な値となることが多い。
料  バ セドウ病では陽性
*** 弱 陽性のこともある。
*―  手 術を勧めることもある。

(3)抗 ヒ ト免疫不全ウイルス (human imunodeficiency virus:HⅣ)薬
24-27)

①機序
HⅣ感染症(後天性免疫不全症候群acquired inlnunodeficiency syndrome:

AIDS、エイズ)の 治療はいくつかの異なつた作用機序の抗ウイルス薬を組
み合わせて使う 「強力な抗レトロウイルス療法 (highly active
antiretroviral therapy:HAAR丁)」がスタンダー ドとなつていて効果を挙
げている。免疫力の回復に伴い免疫応答が誘導され、日和見感染の増悪や   ′

自己免疫疾患の発症を惹起することがあり、「免疫再構築症候群」と呼ぶ。
その一つとしてバセドウ病タイプ甲状腺中毒症の発症が知られている。    ‐
個々の薬剤単独の副作用ではないと考えられている。

②発症時期、頻度

治療開始後半年から3年後に発症する。頻度は不明である。
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③治療
HIV治療をやめる必要はなく、バセ ドウ病に対する通常の治療を行う。

(4)ゴ ナ ドトロピン放出ホルモン誘導体

ゴナ ドトロピン放出ホルモン (gOnadotropin releasing hormone:GnRH)

の誘導体を投与すると、ゴナ ドトロピンが上昇し、それによつてエス トロ

ジェンとプロゲステロンも上昇する20。しかし、高用量の GnRH投与を続け

るとGnRH受容体の下向き調節 (down regulation)によつてゴナ ドトロピ

ン分泌が低下するので、エス トロジェンとプロジエス トロン分泌が抑制さ

れる。これを利用して、GnRH誘導体は子宮内膜症、子宮筋腫、前立腺癌な

どの性ホルモン依存性疾患の治療に用いられている。

①甲状腺中毒症の発症機序
一般に、エス トロジェンの濃度が高いときは免疫抑制作用があるが、逆

に低くなると免疫促進的に働く20。そのため、GnRH誘導体による、ゴナ ド

トロピンと性ホルモンの変動が自己免疫性甲状腺疾患発症の引き金となる
29-31)。

②発症要因、時期
これまで報告されている甲状腺中毒症は、殆どが女性である。多くは、

慢性甲状腺炎が基礎にあつたり、バセドウ病寛解中の症例である。しかし、

甲状腺疾患の素因のない患者に発症することもある。

破壊性甲状腺中毒症タイプの甲状腺中毒症は投与開始後数ヶ月以内 (2～

4ヶ 月)に発症する30-3υ。_方 、バセドウ病タイプは投与開始後数ヶ月後か

ら1年程度してから発症している
30,創)。これらは、出産後のホルモン変動

で発症する、破壊性甲状腺中毒症が出産後阜期 (概ね 1～4ヶ月以内)に 起

こり、出産後バセドウ病は概ね4ヶ 月以降に発症する
3のことと類似してい

る。

③治療

可能であれば原因薬剤を中止する。破壊性甲状腺中毒症タイプの多くの

例では経過観察のみで経過する。バセ ドウ病タイプの甲状腺中毒症は通常

のパセドウ病の治療に準じて治療する。

(5)甲 状腺ホルモン製剤

甲状腺機能低下症の治療薬である甲状腺ホルモン製剤を過剰に服用する

と、当然のこととして甲状腺中毒症となる。この時、合成 T4製剤 (商品名 :

チラーデンS、レボチロキシンNaな ど)服 用の場合は血中T4、FT4、T3、

FT3がいずれも上昇する。しかし、合成T3製剤 (商品名 :チロナミンなど)

や T3含有製剤 (動物由来の甲状腺乾燥製剤など。商品名 :乾燥甲状腺)服

用の場合は、T4や FT4は正常ないし低値であつても、T3や FT3が高値とな

つて甲状腺中毒症がおこる場合があるので注意が必要である。
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また、甲状腺ホルモンをt知 らずにあるいは他人に隠れて服用して甲状
腺中毒症をきたす場合がある。作為的に大量の甲状腺ホルモンを服用する
こともある。詐病性 (作為的)甲 状腺中毒症、あるいは甲状腺剤甲状腺中
毒症 (factitious thyrotox:cosis)と呼ばれる。
①病態

甲状腺ホルモンは主に小腸で吸収される。吸収率は、T4は 70～80%、T3
は 95～100%である。血中半減期は、丁4は約 7日、T3は 0.8～1日である。
T3は内服後 2～4時間で血中濃度がピーク値をとる。25μ gの服用で 6～8

時間まで血中濃度は高値となる。一方、T4を一度に大量 (2 mg程度)に 内
服した場合、血中丁4濃度が最大を示すのは2日 日頃となる3の。数mgの過
剰 T4を一度に服用した時、T4は正常の数倍まで上昇するのに対して、T3
濃度ピーク値はそれ程高くならず、正常高値程度にとどまることが多い
34-38)。

通常の甲状腺中毒症では血中サイログロプリンが高値となるが、合成甲
状腺ホルモン製剤を服用した場合は低値となるので鑑別に有用である。
②治療

甲状腺ホルモン内服を中止させ、症状に応じてβプロッカーを用いる。
服用が大量であつてもT4製剤の一度の内服であれば、前述のようにT3は
それ程上昇しないので、通常、症状は軽く、甲状腺中毒症は自然に軽快す
る34-3つ。しかし、非常に大量をかつ長期にわたって服用すると、意識障害
をきたして重篤な状態となりうる3の。このような場合は、胃洗浄を行うこ
とがあり、甲状腺クリーゼとしてβブロッカーとともに副腎皮質ステロイ
ド薬を投与する。また、補液、循環管理など集中治療が必要となる。
③違法な 「健康食品」や 「やせ薬」による甲状腺中毒症
日本で認可されている漢方薬には甲状腺ホルモンを含有したものはない。
しかし、違法あるいは外国からの個人輸入などによる、いわゆる 「健康食
品」あるいは 「やせ薬」に甲状腺ホルモンが含まれているものがあるので
注意が必要である“

~40。
これらは承認を受けた医薬品ではないが、参考の

ために、甲状腺ホルモンが検出された製品の例を表3に示す (フェンフル
ラミンまたはその誘導体含有の有無も示した)。
薬剤によるものではないが、アメリカ北西部で 1980年代に流行した甲状
腺中毒症では、牛肉としてスーパーマーケットで販売されていたミンチ肉
に,ウ シ甲状腺が混在していることが発見された。甲状腺ホルモンは熱処
理で破壊されないので,ハ ンバーガーに調理して食べた人が甲状腺中毒症
を来した (ハンバーガー甲状腺中毒症)40。 日本でも、原因は特定できな
かつたが、外因性甲状腺ホルモン摂取によると考えられた甲状腺中毒症の
集団発生が報告されている4D。
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表 3.甲 状腺ホルモンが検出された製品の例

製品 甲状腺ホルモン
フェンフルラミン米、

またはその誘導体

御芝堂減肥こう嚢 ○ ○

せん之素こう嚢 (ラビータ 2000ス リ

ム 1)

○ ○

茶素減肥、茶素減肥麗 ○ ○

思てぃ消はん健美素 (シティング) ○

美麗痩身 ○

チャレンジフォーティヮン ○

オロチンチャス (茶素こう嚢) ○ ○

COME丁 ○ ○

千百潤痩身 ○

ハイパータイト ○

新思てい消はん健美素 (ニューシティ
ング)

○ ○

御芝堂清脂素 ○ ○

軽身楽減肥こう嚢 ○ ○

美一番 ○ ○

常駐青免疫 (減肥)膠 嚢 ○

Be Petite ○ ○

蜀宝 ○ ○

エンジェルリンクラビータスリム I ○ ○

トリプルAビ ューティーベスプロ ○

修姿楽 (DIET P:LL Capsule) ○

簡美消脂素 O

貴麗菜 (コーリー) ○

(群馬大学 口薬剤部調べ)

※ 中 枢性食欲抑制剤としてアメリカで承認されていたが、1997年 に重篤な副作用 (肺

高血圧、心臓弁膜症)の ため市場から回収された。               ｀

8.典 型的症例概要

(1)イ ンターフェロン製剤による例 :40歳代、男性
8ヶ 月前からB型慢性肝炎に対してインターフェロンα 600万単位週 2

回の投与を開始された。

投与開始約 5ヶ 月後から体重減少、動悸、全身倦怠感が出現した。その

頃はAST 26 1U/L、ALT 39 1U/Lと肝機能は落ち着いていた。しかし、その

1月後 (投与開始6ヶ 月後)AST 36 1U/L、AL丁611U/Lと 増悪し、FT3

16.8pg/mL、F丁44.93ng/dL、TSH〈0.01 μ U/mLと甲状腺中毒症が発症した。
1231甲状腺摂取率 3時間値 17%よリバセ ドウ病と診断された。インターフエ

ロン製剤は中止となり、チアマゾール 30mg/日、アテノロール 25mg/日の内

服が開始された。



チアマゾール投与 6週間後には、FT3 2.7pg/mL、FT4 0.58ng/dL、TSH O.14

μU/mLまで甲状腺機能は改善したが、AST 87 1U/L、AL丁2091U/Lと肝機
能が悪化し、チアマゾールの副作用が疑われてチアマゾールを中止された。
その後、AST 95 1U/L、AL丁2001U/Lと改善なく、B型慢性肝炎の増悪と診
断され、甲状腺専門病院を紹介された。

紹介時、FT3 5.7pg/mL、FT4 0.89ng/dL、TSH O.03 μ U/mL、TRAb 47.0%で  ヽ
ぁった。1311甲状腺摂取率 24時間値 62%、推定甲状腺重量 43.2gと中等大
の甲状腺腫を認めた。
バセ ドウ病に対して、外来にて 131113.5mCi(35gray)の放射線内用療法
が施行された。

(2)ア ミオダロンによる例 :30歳代、男性 (図3。 文献 18よ り引用)
疾患名 :拡張型心筋症、持続型心室頻拍
現病歴 :2年 半前から、心不全や不整脈が頻発するようになり、20ヶ月
前からアミオダロンの内服を開始した。
1ケ月前から、頻脈、動悸、体動時呼吸困難、DE気、嘔吐が出現した。
食事摂取も困難となり6月当院循環器内科に入院した。
甲状腺ホルモン中毒症があり、TRAb、TSAbともに陰性であることより、
AIT―|1型と診断された。

アミオダロンは中止せず、プレドニゾロン30mg/日の投与を開始した。
プレドニゾロン開始後、丁3、T4共に減少した。しかし、プレドニゾロンの
漸減を急ぎすぎるとT3、T4が再上昇する傾向も認められた。
併用投与薬は、フロセミド (40mg)lT、 スピロノラク トン (25mg)2T、
カンデサルタン (4 mg)1丁、ワルファリン (lmg)1.5/2T隔日、硝酸イソ
ソルビド徐放剤テープ 1枚 、塩化カリウム徐放剤であった。
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参考 1 薬 事法第77条 の4の 2に基づく副作用報告件数 (医薬品別)

○注意事項

1)薬 事法第 77条 の4の 2の規定に基づき報告があつたもののうち、報告の多い推

定原因医薬品 (原則として上位 10位 )を 列記したもの。
注)「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症 例で肝障害及び肺障害が報告され

た場合には、肝障害 1件 ・肺障害 1件 として集計。また、複数の報告があつた場合などでは、重複してカウン

トしている場合があることから、件数がそのまま症例数にあたらないことに留意。

2)薬 事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例を報告

するものであるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により評

価できないものも幅広 く報告されている。

3)報 告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使用

頻度、併用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較できな

いことに留意すること。

4)副 作用名は、用語の統
一のため、ICH国 際医薬用語集 日本語版 (MedDRA/J)ve■

10.0に収載 されている用語 (Preferred Term:基本語)で 表示 している。

年度 副作用名 医薬品名 件数

戴 18戦

甲状腺機能克進症 塩酸アミオダロン
ペグインターフエロン アルフアー2b

シクロスポリン
ペグインターフェロン アルフアー2a
エタネルセプト

酢酸リュープロレリン

クエン酸シルデナフィル
エポプロステノールナトリウム

インターフェロン アルフアー2b

メシル酸ジヒドロエルゴタミン

ラミブジン

アトルバスタチンカルシウム

酢酸ブセレリン

１

６

６

４

２

１

１

１

１

１

１

１

１

１

合 計 3 7

バセドウ病

ペグインターフェロン アルフアー2a

塩酸パロキセチン水和物
ジドブジン

インターフェロン アルフアー2b

３

１

１

１

合 計 6
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戴 19戦

甲状腺機能克進症

ペグインターフェロン アルファー2b

塩酸アミオダロン      .
ペグインターフェロン アルフアー2a

インターフェロン アルフア

炭酸リチウム
エポプロステノールナトリウム
ジクロフェナクナトリウム

ラミブジンロ硫酸アバカビル
インターフェロン アルファー2b

酢酸ゴセレリン

６

９

４

３

１

１

１

１

１

１

１

合  計 3 8

′ヽセドウ病

ペグインターフェロン アルフアー2b
インターフェロン アルファー2b
エポプロステノールナトリウム
ペグインターフェ白ン アルファー2a

９

１

１

１

合  計 12

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている独立

行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情報」か

ら検索することができます。

hⅢ :〃W暉困Minfo.pnda.gojpノ
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRArJ)ve■ 11.1における主な関連用語
一覧

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)に おいて検討され、取りまとめられた 「ICH国 際

医薬用語集 (MedDRAl」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能 。使用目的、

医学的状態等)に ついての標準化を図ることを目的としたものであり、平成 16年 3月 25日

付薬食安発第 0325001号 ・薬食審査発第 0325032号 厚生労働省医薬食品局安全対策課長
・審査

管理課長通知 「「ICH国 際医薬用語集 日本語版 (MedDRA/J)」 の使用について」により、薬

事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。

MedDRAで は、「甲状腺中毒症」は 「甲状腺機能克進症」の下位の LLT(下 層語)で 、同義

とされていることから PT(基 本語)の 「甲状腺機能克進症」と、同じく下位の LLTに 「甲状

腺中毒性眼球突出症」を持つ PTの 「内分泌性眼症」とそれにリンクするLLTを 示した。また、

MedDRAで コーディングされたデータを検索するために開発されている MedDRA標 準検索式

(SMQ)に は、現在該当するSMQは ないが、バージョン 12.0(2009年 3月 )の リリ
ース時に

「甲状腺機能障害 (SMQ)」の提供が予定されていて、その下位のサブ SMQに 「甲状腺機能克

進症 (SMQ)」がある。これを利用すれば、MedDRAで コーディングされたデータから包括的

な症例検索が実施することが可能になる。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Tenll)

甲状腺機能克進症 Hvlerthymidism

OLLT:下 層語 (Lowest ibvel Terln)

ヨー ド性甲状腺機能克進症

異所性甲状腺結節による甲状腺中毒症

甲状腺機能克進症増悪

甲状腺腫を伴う甲状腺中毒症

甲状腺腫を伴わない甲状腺中毒症

甲状腺中毒症

甲状腺中毒症増悪

潜在性甲状腺機能克進症

Io dine hyperthyroidism

Thyrotoxicosis from ectopic thyroid nodule

Hyperthyroidism aggravated

Thyrotoxicosis with goitre

Thyrotoxicosis without goitre

Thyrotoxicosis

Thyrotoxicosis aggravate d

Latent hyperthyroidism

OPT:基 本語 (Preferred Term)

新生児甲状腺中毒症 Neonatal thyrotoxicosis

OPT:基 本語 (Preferred Tem)

内分泌性眼症 Endocrine ophthalmopathy

OLLT:下 層語 (k》west]hvel Term)

グレーブス眼症

グレーブス眼症増悪

眼球突出性甲状腺中毒症

甲状腺中毒性眼球突出症

内分泌性眼球突出

Graves' ophthalmopathy

Graves' ophthalmopathy worsene d

Exophthalmic thyrotoxicosis

Thyrotoxic exophthalmos

Exonhthalmos endocrine
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