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重篤副作用総合対策検討会 (第5回 )

。日時及び場所

平成 21年 3月 25日 (水)1

東海大学校友会館 「阿蘇の間」

0:00-12:00

(霞が関ビル 33階 )

議事次第

(1)重 篤副作用疾患別対応マニュアル案の検討について

(2)そ の他

配付資料

資料 1 重 篤副作用疾患別対応マ三ュァル案

(1)網 膜 ・視路障害    ‐        ‐

(2)緑 内障

(3)肺 水腫

(4)胸 膜炎、胸水貯留

(5)高 血糖

(6)急 性汎発性発疹性膿疱症

(7)末 梢神経障害           .
′ (8)ギ ラン ・バレー症候群 (急性炎症性脱髄性多発神経根尋

ューロパチー、急性炎症性脱髄性多発根神経炎

(9)ジ スキネジア

(10)痙 攣 ・てんかん

(11)ビ スホスホネー ト系薬剤による顎骨壊死

(12)薬 物性国内炎
:(13)抗 がん剤による口内炎

(14)甲 状腺中毒症

(15)甲 状腺機能低下症

(16)急 性膵炎 (薬剤性膵炎)
,  (17)心 室頻拍

(18)う つ血性心不全

(19)骨 粗継症

(20)閉 尿 ・排尿困難

3 .

参考資料 重 篤副作用疾患別対応マニュアル作成状況
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資料 1-1

(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

網膜 口視路障害

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財 団法人日本眼科学会マニュアル作成委員会

新家  員    東 京大学大学院医学系研究科眼科学教室教授

安田 典 子   東 京警察病院眼科部長

若倉 雅 登   井 上眼科病院院長

石川  均    北 里大学医療衛生学部視覚機能療法学教授

石川  弘    日 本大学医学部視覚科学系眼科分野講師

大野 京 子   東 京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科眼科学准教

授

敷島 敬 悟   東 京慈恵会医科大学眼科学教室准教授

庄司 信 行   北 里大学医療衛生学部視覚機能療法学教授

鈴木 康 之   帝 京大学医学部眼科学講座教授

外園 千 恵   京 都府立医科大学視覚機能再生外科学講師

高橋 現 ―郎  東 京慈恵会医科大学附属青戸病院准教授

丸山 勝 彦   東 京医科大学八王子医療センター眼科助教

森 隆 三郎   日 本大学駿河台病院眼科助手

柳  靖 雄   東 京大学大学院医学系研究科眼科学教室講師      `

山崎 芳 夫   日 本大学医学部視覚科学系眼科分野准教授

(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 会福祉法人恩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
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※松本 和 則
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獨協医科大学特任教授
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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」

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、1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6

本マニュアルは、本事業の第言段階 「早期発見 0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日1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

・ 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t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g

・ 医 師、薬剤師等の医療関係者による冨J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。

【早期発見と早期対応のポィント】



【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■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t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。   i

【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:〃wwLinfo.pmda.gOjP/



英語名 :Retina and Optic Pathway Disorders

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うえでも、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。

医薬品の中には、ものが見づらくなるなどの目の副作用を引き起
こすものがあります。頻度は多くはありませんが、何らかのお薬を

飲んでいて、次のような症状がみられた場合には、放置せずにtた
だちに医師 ・薬剤師に連絡してください。

「視力が下がる」、「近くのものにピントが合いにくい」、「色が分

かりにくくなる」、「暗くなると見えにくい」、「視野が狭くなる」、「視

野の中に見えない部分がある」、「光りが見える」、「ものがゆがんで

見える」_がみられ、その症状が持続あるいは急激に悪くなる。



1.医 薬品による網膜 ・視路障害 とは ?

網膜 ・視路障害とは、日で見た像を写す網膜と、その情報を脳ヘ

伝える視神経やその先の経路 (〓視路 :網膜の情報が、視神経を経
て、脳の後頭葉にある第一次視覚中枢に至る経路全体をさす)に 現
れる変化です。両方の目に同時に、しかも同じ程度に起こることが
一般的ですが、時に片眼からはじまることもあります。必ず起こる
ものではありませんが、一部の医薬品が原因となることが知られて
います。放置しておくと重症となり、元に戻りにくくなるので、早
めに対処することが大切です。

発症メカニズムについては、医薬品による網膜や視神経への毒性
によるものが考えられていますが、いまだに不明な点が多いのが現
状です。

2.早 期発見 と早期対応のポイン ト

「視力が下がるJ、「近くのものにピントが合いにくい」、「色が分か

りにくくなる」
`、「暗くなると見えにくい」、「視野が狭くなる」、「視

野の中に見えない部分がある」、「光りが見える」、「ものがゆがんで
見える」がみられ、医薬品を服用している場合は、放置せずに、直
ちに医師 ・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からこれらの症状が現れる期間は
一定しておりません。数日後、場合によつては数か月経つてから起
こることもあります。いずれの症状も両方の目に起こることが一般
的ですが、時に片眼からはじまることもあります。

なお、医師 ・薬剤師に連絡する際には、服用した医薬品の種類、
服用からどのくらい経つているのかなどを伝えてください。



，

・

紫 半
業

※ 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.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

医薬品服用後の 「視力が下がる (視力低下 ・霧視)」、「近 くのものにピ

ン トが合いにくい (調節障害)」、「色が分かりにくくなる (色覚障害)」、「暗

くなると見えにくくなる (夜盲)」、「視野が狭 くなる (視野狭窄)」、「視野

の中に見えない部分がある (暗点)」、「光りが見える (光視症)」、「ものが

ゆがんで見える (変視症)」

医療関係者は、上記のいずれかが認められ、その症状の持続あるいは悪

化が認められた場合は、早急に眼科に紹介する。

(2)副 作用の好発時期

原因医薬品の服用から副作用の発現までの期間は一定せず、数日から数

ケ月以上のこともある。なお、これらの副作用は、両眼に同1時に同程度に

起 こるのがT般 的であるが、時に片眼から始まることもある。

(3)患 者側のリスク因子
・網膜や視神経疾患の既往のある患者には、注意 して医薬品を使用する。
・高齢者や、肝 ・腎機能障害のある患者では、注意 して医薬品を使用す

る。また、これらの患者では、当該副作用を生じた場合、症状が遅延化 ・

重症化しやすい。

(4)推 定原因医薬品

推定原因医薬品は、抗腫瘍薬 0抗癌剤、抗リウマチ薬、免疫抑制薬、抗

てんかん薬、精神神経用薬、インターフェロン製剤、女性ホルモン製剤、

副腎皮質ステロイ ド薬、抗結核薬、抗菌薬 ・抗真菌薬、抗不整脈薬、強心

薬など広範囲にわたり、その他の医薬品によっても発生することが報告さ

れている (参考資料参照)。



(5)医 療関係者の対応のポイント

視力低下 ・霧視、調節障害、色覚障害、夜盲、視野狭窄、暗点、光視症、

変視症が主要症状である。

以上の症状が起こつた場合は、眼科医に紹介 し、診断と症状の程度を確

認 してもらう。副作用と診断された場合は、原因医薬品の服用を中止 し、

引き続き眼科医に症状の推移を注意深く観察してもらい、必要に応 じ適切

な治療を行うことが重要である。

[早期発見に必要な検査項目]
・視力検査 (遠方視力、近方視力)
・眼底検査 (蛍光眼底検査を含む)
・アムスラー チ ヤー ト
・視野検査
口色覚検査
・中心フリッカー

0網膜電図 (ERG)

以下、本マニュアルでは、「網膜障害」と 「視路障害」に分けて説明する。

1)「 網膜障害」

2-1.副 作用の概要

薬物投与の副作用として惹起される網膜障害の主たるものとして、網膜浮

腫、出血、色素沈着、血管閉塞などが報告されている6

(1)自 覚症状

網膜障害は一般的に病巣に一致 した視野障害、視力障害で発症すること

が多いが、周辺視野の異常は自覚されないことも多い。また、病巣が黄斑

に出現すると、典型的な症状として視力低下、中心暗点、歪視症が出現す

る。また、硝子体出血を起こすと急激な視力低下を来して受診することも

ある。
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(2)他 覚所見
・眼科一般検査 :網膜障害が疑われる際には、一般的な眼科の検査として、

視力検査、視野検査などを行つたのち、眼底検査を行うて確定診断を行

う。通常は、典型的な眼底所見から診断は容易である。

(3)画 像検査所見
・画像診断は補助診断として有用である。
・蛍光眼底造影検査が行われる。フルオレセイン蛍光眼底造影検査を行い、

鑑別診断や、疾患活動性を判定することができる。     ―
・その他の検査としては、網膜浮腫を詳細に観察するために、光干渉断層

計(OC丁)なども行われる。また、出血などによって眼底検査ができない

ときには超音波検査(Bモー ドエコー)が行われる。鑑別診断のために電

気生理学的検査(ERG)などが必要となることもある。

(4)発 症機序
・黄斑浮腫、網膜浮腫:黄斑浮腫とは黄斑部に浮腫性の変化を来す病態で、

さまざまな血管障害の結果として起こる。
・網膜出血 :網膜血管炎や、血液の粘性の変化、高血圧、新生血管の形成、

凝固系の異常などにより生じると考えられる。
・網膜色素沈着 :網 膜色素上皮の障害の結果として生じる。
・網膜血管閉塞 :

> 網 膜静脈閉塞症は、主として、網膜の動静脈の交叉部位で動脈が静脈

を圧迫することによつて起きる。静脈から血液成分の漏出が起こり、

眼底出血や網膜浮腫を起こす。開塞はいろいろな部位で起こりうる。

血液の粘性が増す場合に起こりやすいとされている。

> 網 膜動脈閉塞症は1動 脈硬化、栓子の網膜動脈への付着、網膜動脈炎

などによつて起こる。

(5)医 薬品ごとの特徴
・ア ドレナリン、ピロカルピン、ニプラジロール、ラタノプロス ト、チモ

ロール、カルテオロールなどの点眼、イマチニブ、タモキシフェンの内

・

       1 1



服 :黄斑浮腫                  ・
・プレドニゾロン、メチルプレドニゾロンの内服 :網膜浮腫
・ワルフアリン、インターフェロンα、ペグインターフェロンα、ボリコ

ナゾールの全身投与 :網膜出血
・チオリダジン、クロルプロマジンなどのフ土ノチアジン系抗精神病薬の

内服 :網膜色素沈着
日経口避妊薬、ノルゲス トレル、エチエルエス トラジオール、ラロキシフ

ェンの内服 :網膜血管閉塞

(6)副 作用発現頻度

インターフェロンα使用による網膜症は 0.1～5%未 満、ペグインターフ

ェロンα使用による網膜症は 1～5%未 満との報告が存在する。その他の薬

物については、頻度は不明のものが多い。

(7)自 然発症の頻度

自然発症の頻度は明らかではない。

3-1.副 作用の判別基準

(1)概 念

薬物を服用後に眼底に出血、色素沈着、黄斑浮腫などを生じる。視力障

害を認めることがある。薬物服用後に視力低下、変視などの自覚症状がみ

られた場合には眼底検査を施行 し、以下の主要所見の有無を判断する。

(2)主 要眼底所見
.

①黄斑浮腫、網膜浮腫

ア ドレナリン、ピロカルピン、ニプラジロール、ラタノプロス ト、チモ

ロール、カルテオロールなどの点眼により生じる。イマチニブ、タモキシ

フェンの内服により黄斑浮腫を生じることがある。プレドニプロン、メチ

ルプレゾニ ドロンなどの副腎皮質ステロイ ド薬の全身投与により中心性

漿液性脈絡網膜症に類似した網膜浮腫を生じることがある。
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②網膜出血

ワルファリン、インターフェロンα、ペグインターフェロンα、ポリコ

ナゾールの全身投与により網膜出血を生じることがある。

③網膜色素沈着

チオリダジン、クロルプロマジンなどのフェノチアジン系抗精神病薬の

内服により網膜に線状、点状の色素沈着を生じることがある。

④網膜血管閉塞 (網膜動脈閉塞、網膜静脈開塞)

経口避妊薬、ノルゲス トレル、ニチニルエス トラジオール、ラロキシフ

ェンの内服により網膜血管閉塞を生じることがある。

4-1.判 別が必要な疾患 と判別方法

(1)網 膜出血を生じる他の眼底疾患

糖尿病網膜症、高血圧網膜症、網膜静脈閉塞症、加齢黄斑変性などが代

表的である。糖尿病網膜症、高血圧網膜症については全身的な糖尿病、高

血圧の有無をチェックする必要がある。インターフェロン網膜症などの場

合には糖尿病網膜症に類似 した網膜出血を生じ鑑別診断に苦慮する場合

も多い。黄斑浮腫、網膜浮腫のみで網膜出血がみられない場合には、中心

性漿液性脈絡網膜症、多発性後極部網膜色素上皮症、などとの鑑別を要す

る。

(2)網 膜色素沈着を生じる疾患

網膜色素変性 (症)、vogt―小柳―原田病の長期経過後の症例などが鑑別

の対象となる。網膜色素変性 (症)に ついては遺伝歴、網膜電図などの電

気生理学的検査により鑑別する。Vogt―小柳―原田病についてはぶどう膜炎

のエピソー ドの有無や脱色素、脱毛などの他の全身症状を参考とする。

5-1.治 療方法

まず被疑薬の服用を中止あるいは減量する。

原因疾患に対する被疑薬の代替薬がない場合で、中止あるいは減量により

原因疾患の身体への影響が被疑薬の副作用を上回る場合には、厳重な眼科的

管理のもと被疑薬の服用を継続する。



①黄斑浮腫、網膜浮腫

中心性漿液性脈絡網膜症に類似した網膜浮腫が遷延する場合、浮腫の原

因となる部位にレーザー光凝固を行う。

②網膜出血

血管強化 口止血剤 (カルバゾクロムスルホン酸ナ トリウムとして 1日 30

～90mgを3回に分服)。

③網膜動脈閉塞

発症早期に速やかな治療を要する。眼圧下降を目的とする眼球マッサー

ジや前房穿刺を行い、線溶療法 (血栓溶解剤ウロキナーゼ 12万～24万単

位を1日 1回の点滴)(承 認適応外)や 血管拡張療法として亜硝酸アミル

の吸入 (承認適応外)、硝酸イソソルビド舌下投与 (承認適応外)、高圧酸

素療法、星状神経節ブロックなどを行う。

④網膜静脈閉塞

網膜新生血管、血管新生緑内障、硝子体出血などの合併症が生じていた

り、生じる可能性がある場合は、レーザー光凝固や硝子体手術を行う。

6-1.典 型的症例概要

プレドニゾロン服用中に発症 した中心性漿液性脈絡網膜症に類似した網膜

浮腫

【症例】40歳代、女性

(初 診 ):2004年 6月

(主 訴 )

(家族歴)

(既往歴)

ゾロン

(現病歴)

左眼 視 野の中心部のゆがみ

特記すべきことなし

潰瘍性大腸炎にて 1999年と2001年に約 1か 月の入院 (プレドニ

は未使用)。

2004年4月入院にて潰瘍性大腸炎に対してサラゾスルフアピリジン内

服に加え、プレドニゾロン (PSL)点滴 (50 mg/日)3日 、PSL点滴 (40 mg/

日)3日 、PSL内服 (40 mg/日)7日 、PSL内服 (30 mg/日)6日 、PSL

内服 (25 mg/日)10日 、PSL内服 (50 mg/日)1日 、PSL点滴 (50 mg/日)

13日、PSL点滴 (40 mg/日)7日 、PSL投与開始から47日日でゆがみを自
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覚し、眼科受診となつた。

(初診時現症):

視力 :右 0.3(矯 正 1.2)、左 0.5(矯 正 0.8)

眼底検査にて左眼黄斑部に中心性漿液性脈絡網膜症に類似 した網膜浮腫

を認めた (図1)。

図 1

左図 :左眼眼底写真。責斑部に網膜浮腫 (漿液性網膜刺離)を 認めた (→に囲まれた範囲)。

右図 :左眼光干渉断層計。黄斑都中心寓下に網膜下液を認めた (→)。

(経 過 ):

PSLは、徐々に減量 し、中止となる。PSL点滴 (40 mg/日)5日 、PSL

点滴 (30 mg/日)7日 、PSL点滴 (10 mg/日)7日 、PSL点滴 (5 mg/日)

6日 で PSL使用中止。

2004年9月 ;左眼矯正視力1.0 網膜浮腫は消失した (図2)。

図 2

左図 :左眼眼底写真。黄斑部に網膜浮腫 (漿液性網膜剥離)は 認めなかった。

右図 :左眼光干渉断層計。黄斑部中心嵩下に網膜下液を認めなかった。

ｒ
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2)「 視路障害」

2-2.副 作用の概要
(1)自 覚症状

見えにくい、見えない、見ようとしている場所が見えない、雲がかかつ

て見える、霧の中で見ているようだ、色が鮮明でないなど。

(2)他 覚所見

視力低下、視野障害 (中心暗点、盲斑中心暗点、時に水平半盲)、色覚

異常 (色覚異常は視力が温存されている時期より発症することもある)、

中心フリッカー値の低下 (鋭敏)、コン トラス ト感度の低下。

(3)検 査所見

検眼鏡的に乳頭発赤、腫脹。原因薬物によつては球後視神経症のかたち

をとり乳頭は正常にみえることもある。いずれも萎縮期に入ると乳頭は蒼

白となる。対光反射が減弱することが多い。頭部 MRI、CT検査では異常が

検出できないことが多い。

(4)病 理組織所見

薬物により異なるが、脱髄、神経節細胞の消失、最終的に視神経がびま

ん性萎縮に陥る。エタンプトール視神経症では視神経・視交叉視神経の他、

網膜のアマクリン細胞、双極細胞への影響も考えられている。

(5)発 症機序

詳細な発症メカニズムはほとんどの薬物で不明である。視神経の脱髄、

変性、網膜神経節細胞の萎縮、消失が一般的であるが、血管炎、血管周囲

炎による二次的なもの、頭蓋内圧克進によるくも膜視神経圧迫も一因との

報告をみる。

エタンブ トールは視神経内でミエリン蛋白質のリン酸化阻害作用を有

することが悪化要因となる。さらに代謝障害、栄養障害、腎機能障害、糖

尿病、貧血、アルコール中毒、高齢なども悪化要因となる。一方、エタン
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ブ トールに対 してキレー ト作用を持つ亜鉛が欠乏することが一つの要因

とする説があり、低亜鉛血漿 (0.7mg/L以下)も 危険因子として挙げられ

ている。動物実験では亜鉛分布の希薄な視交叉部に異常が起こりやすいこ

とが指摘されている。

(6)医 薬品ごとの特徴

ある種の抗癌剤、抗菌薬、また抗不整脈薬であるアミオダロンなどは、

エタンブ トールのように用量依存的に副作用が生じると考えられている。

ただし、アミオダロン関連視力障害の病型は、虚血性視神経症に類似 した

もの、脳圧克進症に匹敵するものなど種々のものが報告されていて、その

発症機序は不明で、単一ではない可能性も指摘されている。また、メタノ

ール中毒のように少量でも不可逆性の視神経症を生じるものもある。

(7)副 作用発現頻度

報告によりまちまちであるもののエタンブ トールでは 1～3%に 起こる

とされている。抗菌薬、抗癌剤などによる視神経への副作用は単発、数例

の症例報告をみるが発現頻度は明らかではない。

3-2.副 作用判別基準

(1)概 念

被疑薬投与後、通常数日から数か月を経て視力、視野障害を生ずる。網

膜神経節細胞からその軸索突起である視神経のどこかに、薬物性の障害が

惹起された場合をいう。外側膝状体より中枢側に病変が生ずる場合もまれ

にあるが、ここでは取り上げない。

(2)主 要所見

1)自 党症状 視 覚障害を意味する種々の自覚症状がありうる。視力、視

野異常の自党の他、霧視、色覚変化、暗いなどで気づくこともあるp

両眼性が原則だが、左右差がある場合や、発症初期に片眼性のことも

ある。
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対光反射の減弱は種々の程度みられるが、視神経炎や虚血性視神経症

ほど明確でない例も少なくない。相対的瞳孔求心性障害 (RAPD)は両

眼性でも多くの例に検出されるが、左右差がほとんどない場合は検出

しにくいことがある。

矯正視力の低下、視野異常 (種々の形があるが、中心暗点、傍中心暗

点、盲斑中心暗点の形をとる場合が多い)は ほぼ必発である。

視神経乳頭は正常か腫脹 している。後期には萎縮する。進行につれて

神経線維層欠損も種々の程度みられる。

(3)副 所見

中心フリッカー値の低下、色覚検査における異常、コン トラス ト感度低

下など、視機能異常が併発している。視覚誘発電位の振幅低下もしくは消

失もみられる。

4-2。 判別が必要な疾患と判別方法
(1)既 存疾患

種々の原因による弱視、視神経低形成、異形成など先天異常、開放隅角

緑内障などによる視力低下、視野異常は除外すべきである。これらは、必

ず しも自覚 していない場合があり、判別が難 しいことがある。さらに難し

いのは、こうした既存疾患があつたうえに薬物副作用が重複 した場合であ

る。したがって、リスクのある薬物投与前には眼科的視機能評価をしてお

くことが望ましい。

(2)特 発性視神経炎

特発性視神経炎は、成人人口十万人に対し年間 1、2例 の発生をみる。

他疾患で薬物投与中に偶発的に発症することはありうる。一般に 20～50

代の女性にやや多い。多くは片眼性に比較的急激な視力低下が生 じるが、

詳細な検索では約 60%は 他眼にも何らかの視機能異常が証明される。典型

例では発症前後に球後痛や眼球運動痛をみる。頭部 ‖RIで視神経の高信号

や脱髄プラニクがみられるときは本症の可能性が高くなる。しか し、典型

例は別にして、リスクのある薬物が投与されている場合は、薬物性の可能

2)

3)

4)
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性を常に考慮すべきである。

(3)虚 血性視神経症

特発性視神経炎とともに二大視神経疾患であり、やはり 60代 以上の高

齢者に多いこともあって何らかの薬物投与が行われている例に偶発的に

発症することはありうる。動脈炎 (側頭動脈炎)性 と非動脈炎性に分けら

れるが、後者が圧倒的に多い。乳頭腫脹 (しばしば蒼白腫脹)が みられる

前部虚血性視神経症と、みられない後部虚血性視神経症とがある。急激な

視力低下または視野欠損で始まる。前部型では水平、特に下半盲を呈する

ことが多い。非動脈炎性では通常、高血圧、動脈硬化、糖尿病、心疾患な

ど循環障害の危険因子を有するが、夜間低血圧や睡眠時無呼吸をリスクに

挙げる研究もある。若年者に生ずる場合は、小乳頭など局所因子の存在も

重要視される。薬物性との判別は容易でなく、本症の典型例は別にして、

リスクのある薬物 (参考資料参照)が 投与されている場合は、薬物性の可

能性を常に考慮すべきである。

(4)レ ーベル遺伝性視神経症

10～40代の男性に発症 しやすい遺伝性視神経症で、比較的急激な視力低

下が両眼ほぼ同時に、時に片眼から生 じ、時をおいて両眼性になる。発症

様式や初期には眼底所見が比較的正常なこと、対光反射が比較的保たれる

ことなど、薬物性と類似 した臨床所見があるが、ミトコン ドリア DNAの特

異的な点変異を確認すれば判別は容易である。

(5)そ の他の視神経症など

視神経障害や視神経乳頭に腫脹所見を皇するあらゆる疾患が判別対象

になる。特に、薬物投与の対象となつている原疾患の合併症としての視神

経症は時に鑑別が困難である。例えば、自己免疫的機序が想定される全身

性エリテマ トーデス (SLE)に伴う視神経症や自己免疫性視神経症、結核、

腎症、悪性腫瘍、悪性 リンパ腫などに伴う視神経、視路の合併症には注意

すべきであろう。 この中には、新生物随伴症候群
｀
(paraneoplastic

syndrome)も含まれる。'
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5-2.治 療方法

薬物性視神経症は多い合併症ではないが、一度起こすと、回復せず、し

かも両眼性の重篤な視力低下を来す。エタンブトールによる視神経症も回

復傾向があるといわれているが、予後不良のものも決 して少なくはない。

以下の事項に細心の注意を払い、早期発見に努め、早期中止を行うこと

が最も望ましい。

(1)視 神経症を起こしうる薬物を理解しておくこと

(2)投 与量の配慮

エタンブ トール中毒性視神経症の発症は1日における体重あたりの投与

量に依存し、総投与量や投与日数とは相関せず、25 mg/kg/日以下では発

症は少なく、15 mg/kg/日以下で発症は比較的まれと報告されている 11)。

このため、用量への留意が必要である。

(3)投 与前の眼科的診察

視力、視野、視神経疾患 (緑内障を含む)な どの既往の有無などを精査

しておく。

(4)早 期発見

亜急性ないし慢性の視力低下が初期症状の典型である。両眼性に発症す

るが、必ずしも同時発症とは限らない。他に、視野の狭窄や色覚異常のこ

ともある。早期発見には次のことが大切である。

①患者教育

投与前に初期の自覚症状について患者に十分に説明して、理解してもら

う。かすんで見える (霧視)、注視しているものが見づらい、黒ずんで見

える、色調が変わつて見えるなどの初期のわずかな変化を見逃さず、早期

発見に努める。毎朝、片眼ずつ隠して新聞を見てもらうなどもひとつの方

法である。

②投与後の頻回の経過観察

視力、視野、色覚、眼底検査などを定期的に行う:
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(5)早 期中止

中毒性視神経症が疑われたら、躊躇せずに直ちに投与中上に踏み切る。

(6)ビ タミン薬の投与

ビタミン臥2薬やビタミンB複合薬 (L、B2 Bヽ6 Lヽ2)を投与する (承認

適応外)。

(7)副 腎皮質ステロイ ド薬の効果は期待できない。

過去の報告では、効果はあつても一時的ないし軽微で、無効例も多い。

むしろ、結核などの感染症が背景にある場合は悪化を招くので推奨されな

い 。

6-2.典 型的症例概要

【症例 1】20歳代、男性 (体重 65 kg)

(主:訴 ):両 眼視力低下

(現病歴):

2005年5月 20日頃から、咳が続き、軽快しないため、6月 13日近医を

受診した。胸部レントゲン検査による肺結核の疑いにて当病院内科へ紹介

された。肺結核の確定診断のもとエタンブトール (EB)(750 mg/日〓11.5

mg/kg/日)、イソニアジド(!NH)(300 mg/日)、リフアンピシン (REF)(450

mg/日)の 内服加療を6月 20日から開始した。投与前の眼科的診察では、

両眼とも矯正視力1.0で、眼底も含め特記すべき異常は認められなかつた。

9月 26日朝 (投与 3ヶ月後)視 力低下を自覚し、同日眼科再診となつた。

(眼科再診時所見 (2005年9月 26日)):

矯正視力 :右 (0.5)、左 (0.6)

眼底 :両眼視神経乳頭は正常

視野 :両眼中心暗点

同日よりEBを中止し、ビタミン薬の投与を開始 した (承認適応外)。

ビタミンB12環: 1'500 μ g/日

ビタミンB複合薬 (ビタメジン)3錠 /日 (チアミン塩化物塩酸塩 75mg/
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日、ピリドキシン塩酸塩 75mg/日、シアノコバラミン750 μ g/日)

(2006年3月 6日 :中止 5ヶ月後):

矯正視力 :右 (0.8)、左 (0.9)

(2006年5月 10日 :中止 7ヶ月後):

矯正視力 :右 (1.0)、左 (1.0)

両眼とも視力はエタンプトール投与前まで改善 し、中心暗点も消失した。

【症例2】 60歳代、女性  (体 重 44 kg)

(主 訴 ):両 眼視力低下

(現病歴):

1999年 1月 15日からの感冒様症状のため、近医を受診した。胸部レン

トゲン検査にて肺結核の疑いにより総合病院内科へ紹介された。非定型抗

酸菌症の診断のもとエタンブ トール (EB)(750 mg/日〓17 mg/kg/日)、イ

ソニアジ ド (INH)(300 mg/日)、リファンピシン (REF)(450 mg/日)の

内服加療を始めた:4月 28日 (投与 2ヶ 月後)よ り視力低下が出現 し、5

月 5日よりEBを中止、5月 7日 より INHを中止した。5月 7日同病院眼科

受診t矯 正視力右 (0.1)、左 (0.15)であった。ベタメタゾン3 mg(承

認適応外)を 投与されるも改善せず当科受診となつた。

(既往歴):糖 尿病なし

(初診時 (1999年5月 12日 :中止 1週間後)眼 科所見):

矯正視力′:右 (0,08)、左 (0.08)

眼底 :両眼視神経乳頭は正常

視野 :両眼中心暗点 (図3)
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同日よリビタミン薬 (承認適応外)、亜鉛製剤であるポラブレジンク (承

認適応外)の 投与を開始した。

ビタミンB12薬 1,500μ g/日

ビタミンB複合薬 (ビタメジン)

日、ピリドキシン塩酸塩 75mg/日、

ポラプレジンク (プロマック錠)

(1999年10月 6日 :中止 5ヶ 月後):

矯正視力 :右 (0.1)、左 (0.1)

(2006年3月 29日 :中止 7年後):

矯正視力 :右 (0。1)、左 (0。1)

視神経乳頭は耳側蒼白 (図4)で 、

3錠 /日 (チアミン塩化物塩酸塩 75mg/

シアノコバラミン750 μ g/日)

150 mg/日

視力、視野ともに横ばいである。

図4

【コメント】

両症例ともエタンブトールによる中毒性視神経症である。一般に、投与

開始直後には視神経症は起こらず、早いものでも2ヶ月前後から発症して

くる。発症は3年後まで広い範囲で起こりうる。投与中止後も数ヶ月間は

進行し、中止後数ヶ月から半年で回復傾向が出現してくる。しかし、中止

後 1年以降の回復は難しいといわれているlυ。なお、イソニアジ ドも視神

経症を生じる可能性があるが原因はビタミン B6欠乏によると考えられて

おり、B6は必ず併用すべきである。

エタンブトールによる中毒性視神経症は通常は可逆的で、口復する場合

が多いといわれているが、予後不良のものも決して少なくない6)。症例 1

′
■

０
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は回復例であるが、症例 2は 非回復例である。投与中止が遅れた場合、視

力 0.1以 下のものは予後不良である。また、腎機能低下、糖尿病、貧血、  ・

高齢者、低体重者 (40 kg以下)は 視神経症が発症 しやすい。エタンブ ト
ールは視神経炎、糖尿病、アルコール中毒の患者、乳幼児は原則禁忌であ

る。
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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犠 網膜出血 ベルテポルフィン

ペグインターフエロン アルファー2b

ワルフアリンカリウム

ペグイ"=フ ェロン アJb77-2a

ゲムツズマうな〕放 イシン

碗圏クロピドグレル

その他

3 2

5

4

4

3

2

7

合 計 5 7

駒 グインターフェロン アルフアー2b

パクリタ寺■zルベ

２

１

合 計 3

融 … プレドニゾロン 1

合 計 1

¨ コハク酸メチルプレドニプロンナトリウム 1

合 計 1

駆 コハク酸プレドニゾロンナトリウム 1

合 計 1

¨ ペグインターフェロン アルファー2b

塩醸ラロキシフ〒`′

７

　

４
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酪脚リュープロレリン

イカ =フエロン アル77

テガンール・ギル ルJうつシルカリウム

ド竹 1■ヒル鋤

プレドニゾロン

ペグイン ニフェロン アJb77-2a

アトノレ軟 タチンカルシウム

ベルテポい くン

リン酎材■=ルタミビル

眸 ジピン

アルプロスタジル

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

合 計 2 2

… 塩酸パルデナフィル水和物

ヒMン スリン

ペグイカ ‐フェロン アJL77-2b

１

　

１

　

１

合 計 3

師 メシル酸イマチニブ

ロサルタンカリウム・ヒドロクロロチアジド

シクロスポリン

その他

３

２

２

８

合 計 1 5

時 リフアンピシン

塩酸エタンプトール
・
リネブリド

その他

３

２

２

４

。合 計 1 1

M エンテカビル水和物

その他

４

５

合 計 9

視力4ET ベルテポルフィン

塩酸匡タンプトール

ヒアルロン酸ナトリウム・コンドロイチジ硫酸ナトリウム

その他

3 6

5

2

2

2 0

合 計 6 5
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耳∋戒t19戦 網膜出血 ベルテポルフィン

硫酸クロピドグレル

リ′ヽビリン

ペグインターフエロン アルファー2a

ペグインターフエロン アルファー2b

その他

４

７

４

２

２

５

１

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

１

合 計 4 4

麟 ペグインターフェロン アルファー2b

インターフエロンベーターlb

その他

７

２

５

合 計 1 4

緻 … ベルテポルフィン 1

合 計 1

脚 館 ベルテポルフィン 1

合 計 1

¨ ペグインターフエロン アルファー2b

インターフエロン アルフアー2b

その他

３

　

２

５

合 計 1 0

¨ べ′`シズマブ

ロサルタンカリウム・ヒドロクロロチアジド

トリクロルメチアジド

トリアムシノロンアセトニド

リン酸デキサメタゾンナトリウム

２

１

１

１

１

合 計 6

昨 塩酸セルトラリン

塩酸エタンプトール

リン酸オセルタミビル

その他

２

２

２

９

合 計 1 5

師 塩酸エタンプトール

塩酸アミオダロン

エタネルセプト

その他

４

２

２

３

合 計 1 1
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塩酸マプロチリン

インドシアニングリーン

ガチフロキサシン水和物

クエン酸シルデナフィル

コハク酸スマトリプタン

シスプラチン

セレコキシブ

ラタノプロスト

リファンピシン

塩酸エタンプトール

塩酸バラシクロビル

ベルテポルフィン

塩酸エタンプトール

塩酸バラシクロビル

インターフェロン ペーターla

ボルテゾミブ

アリピプラゾール

その他

※ 医 薬品の販売洛、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://酬 .lnfo.pmdao goo jp/
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/」)ver.H.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。

網膜障害に関連する用語はかなり多く、下記に 「網膜」とい う表現を持つ 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ているMedDRA標 準検索式

(SMQ)で は、現時点ではこの概念に相当するSMQは 提供されていないが、MedDRAバ ージョン 12.0

(2009年 3月 )の リリース時に 「網膜障害 (SMQ)」の提供が予定されている。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できる。

名称 英語名

C)PT: 透書冽匡高吾 (Preferred Term)

ウイルス性網膜炎 Ret in i t i s  v i ra l

エイズ網膜症 AIDS retinopathy

カンジダ性網膜炎 Candida retinltis

サイ トメガロウイルス性脈絡網膜炎 Cytomegalovirus chorioret init i s

ヒス トプラスマ性網膜炎 Retini t is histoplasma

遺伝性網膜ジス トロフィー Hereditary retinal dystrophy

壊死性ヘルペス性網膜症 Necrot is ing herpet ic ret inopathy

壊死性網膜炎 Necro t is ing  re t in i t i s

鎌状赤血球網膜症 Retinopathy sickle cel l

眼球外網膜芽細胞腫 Extraocular ret inoblastoma

眼球内網膜芽細胞腫 Intraocular ret  inoblastoma

後天性色素性網膜症 Acquired pigmented retinopathy

高血圧性網膜症 Ret inopathy hypertensive

腫瘍随伴性網膜症 Paraneoplast ic retinopathy

出血性網膜症 Retinopathy haenorrhagic

色素性網膜炎 Retini t is pignentosa

真菌性網膜炎 Funga l  re t in i t i s

人工網膜植込み Retinal implant

静脈 うつ滞網膜症 Venous stasis ret inopathy

先天性脈絡網膜変性 Chorioret inal  degenerat ion congenital

先天性網膜異常 Retinal anomaly congenital
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先天性網膜症 Retinopathy congenital

先天性網膜分離症 Ret inoschisi  s congeni tal

増殖性網膜症 Retinopathy prol i ferat ive

糖尿病性網膜症 Diabet ic ret inopathy

糖尿病性網膜浮腫 Diabet ic ret inal  oedema

動脈硬化性網膜症 Arter iosc lerot ic ret inopathy

日光網膜症 Retinopathy solar

粘度克進網膜症 Retinopathy hyperviscosi ty

白血病性網膜症 Leukaemic retinopathy

片側性網膜芽細胞腫 Retinoblastoma uni lateral

放射線網膜症 Radiat ion ret inopathy

未熟児網膜症 Retinopathy of prematurity

脈絡網膜炎 Chorioret ini  t is

脈絡網膜障害 Chorioret inal  disorder

脈絡網膜療痕 Chorioret inal  scar

網膜ジス トロフィー Retinal dystrophy

網膜の悪性新生物 Malignant neoplasm of retina

網膜の良性新生物 Benign neoplasm of retina

網膜メラノーマ Retinal melanoma

網膜 レーザー凝固 Retinal laser coagulat ion

網膜移植 Retinal t ransplant

網膜炎 Retinitis

網膜下線維症 Subret inal  f ibrosis

網膜芽腫 Retinoblastoma

網膜機能検査異常 Retinal function test abnonnal

網膜機能検査正常 Retinal funct ion test normal

網膜虚血 Retinal ischaemia

網膜欠損 Retinal coloboma

網膜血管炎 Ret ina l  vascu l i t i s

網膜血管血栓症 Retinal vascular thrombosis

網膜血管腫 Haemangioma of retina

網膜血管障害 Retinal vascular disorder

網膜血管新生 Retinal neovascular isat ion

網膜血管造影 Angiogram retina

網膜血管造影異常 Angiogram retina abnormal

網膜血管造影正常 Angiogram retina normal

網膜血管閉塞 Retinal vascular occlusion
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網膜血管瘤 Retinal aneurysm

網膜梗塞 Retinal infarct ion

網膜脂血症 L ipaemia  re t ina l i s

網膜手術 Retinal operat ion

網膜腫瘍摘除 Retinal tumour excision

網膜出血 Retinal haemorrhage

網膜症 Retinopathy

網膜障害 Retinal disorder

網膜色素細胞腫 Retinal melanocytoma

網膜色素上皮症 Retinal pigment epithel iopathy

網膜色素上皮剥離 Detachment of retinal pigment epitheliun

網膜色素上皮裂孔 Retinal pignent epithel ial tear

網膜色素脱失 Retinal depignentat ion

網膜色素沈着 Retinal pigmentat ion

網膜新生物 Retinal neoplasm

網膜図 Retinogram

網膜図異常 Retinogram abnonnal

網膜図正常 Retinogran nornal

網膜性片頭痛 Retinal migraine

網膜生検 Biopsy retina

網膜生検異常 Biopsy retina abnormal

網膜生検正常 Biopsy retina nor:rnal

網膜静脈血栓症 Retinal vein thrombosis

網膜静脈閉塞 Ret ina l  ve in  occ lus ion

網膜蒼白 Ret ina l  pa l lo r

網膜損傷 Retinal in jury

網膜沈着物 Retinal deposits

網膜動静脈奇形 Retinal arteriovenous malfotmation

網膜動脈狭窄 Retinal artery stenosis

網膜動脈血栓症 Retinal artery thrombosis

網膜動脈塞栓症 Retinal artery embolisrn

網膜動脈閉塞 Retinal artery occlusion

網膜動脈攣縮 Retinal artery spasm

網膜毒性 Ret ina l  tox ic i t y

網膜嚢胞 Ret ina l  cys t

網膜嚢胞切除 Ret ina l  cys t  exc is ion

網膜剥離 Retinal detachnent
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網膜浮腫 Retinal oedena

網膜復位 Retinopexy

網膜分離症 Retinosthisis

網膜変性 Retinal degeneration

網膜末梢血管拡張 Retinal telangiectasia

網膜裂孔 Retinal tear

網膜滲出斑 Retinal inf i l trates

網膜滲出物 Retinal exudates

網膜療痕 Retinal scar

両側性網膜芽細胞腫 Ret inoblastoma bi lateral

滲出性網膜症 Exudative retinopathy
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資料 1-2

(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

緑内障

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財 団法人日本眼科学会マニュアル作成委員会

新家  員    東 京大学大学院医学系研究科眼科学教室教授

安田 典 子   東 京警察病院眼科部長

若倉 雅 登   井 上眼科病院院長

石川  均    北 里大学医療衛生学部視覚機能療法学教授

石川  弘    日 本大学医学部視覚科学系眼科分野講師

大野 京 子   東 京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科眼科学准教授

敷島 敬 悟   東 京慈恵会医科大学眼科学教室准教授

庄司 信 行   北 里大学医療衛生学部視覚機能療法学教授

鈴木 康 之   帝 京大学医学部眼科学講座教授

外園 千 恵   京 都府立医科大学視覚機能再生外科学講師

高橋 現 ―郎  東 京慈恵会医科大学附属青戸病院准教授

丸山 勝 彦   東 京医科大学八王子医療センター眼科助教

森 隆 三郎   日 本大学駿河台病院眼科助手

柳  靖 雄   東 京大学大学院医学系研究科眼科学教室講師

山崎 芳 夫   日 本大学医学部視覚科学系眼科分野准教授

(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)

O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

大伏 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ニ所長

※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。

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。

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

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】
・ 本を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、このホームペニジにリンクし

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:ハぃⅣⅥLinfo.pmda.80jp/



英語名 :Glau∞ma

A.患 者の皆様ヘ

ここでご紹介している副作用は、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うえでも、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。

医薬品による緑内障は、頻度は多くありませんが、総合感冒薬、
アレルギー薬など、何らかのお薬 (点眼薬および軟膏も含む)を 使
つた後、次のような症状がみられた場合は、放置せずに、ただちに

医師 ・薬剤師に連絡してください。

・急激に発症する場合 :急激に 「目の充血」、「目の痛み」、「目
のかすみ」、「頭痛 ・吐き気」を生じる。遠視眼t中 高年女性に
発症しやすい。
0慢 性に進行する場合 :初期には症状はあっても軽微だが、進
行すると「視野の中に見えない部分がある」、「視野が狭くなる」
症状がみられる。



1.緑 内障とは ?

緑内障とは、眼球でとらえた像を脳に伝える視神経が障害され、

視野の中に見えない部分ができたり、視野が狭くなる病気です。散

瞳薬、睡眠薬、抗うつ薬、副腎皮質ステロイ ド薬などでおこる場合

があります。医薬品による緑内障は、医薬品の作用により眼球の申

を満たしている水 (房水)の 排出が障害され、眼球の内圧 (眼圧)

が異常に高まることにより発症します。急激に発症するものと慢性
に進行するものがあります。放置すると重篤な視機能の障害を残す

ので、早めに対処することが大切です。

2.早 期発見と早期対応のポイン ト

総合感冒薬、アレルギー薬などの医薬品を使つた後、急激に 「目

の充血」、「目の痛み」、「目のかすみ」、「頭痛 ・吐き気」が生じた場

合は、放置せずにただちに医師 ・薬剤師に連絡してください。原因

と考えられる医薬品の使用からこれらの症状が現れる期間は数時

間以内あるいは lヶ月以上経つてから起こることもあります。

慢性のタイプは、初期には症状はあつても軽微なことが多いの

で、特に副腎皮質ステロイ ド薬を使用している場合は定期的な眼科

検査が必要です。



※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホニ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://wwwo info.pmda.go.jp/



B.医 療関係者の皆様ヘ

1.早 期発見と早期対応のポイン.卜

1)散 瞳作用および毛様体浮腫によるもの

(1)初 発症状

眼痛、頭痛、吐き気、嘔吐、充血、視力低下など

(2)好 発時期

発症までの期間は、原因薬使用後数時間で生じた症例から、数ヶ月後あ

るいは 1年以上経過して発症 したと考えられる症例も報告されており、ま

ちまちである。一日の時間帯としては夜間が多く、季節は冬に多いと言わ

れている。

(3)患 者側のリスク因子

狭隅角眼および原発閉塞隅角緑内障眼で発症 しやすい。これらは高齢、

遠視の患者により多く認められ、また、女性の方が多く生じると報告され

ている。人種による違いもあり、東あるいは南アジア諸国で原発閉塞隅角

緑内障の有病率は高いが、日本人は他のアジア諸国に比べて少ない。なお、

片眼にすでに急性原発閉塞隅角緑内障を生じていた場合、もう片眼にも 5
～10年以内に急性原発閉塞隅角緑内障が生じる可能性が高い。

(4)原 因となる医薬品とリスク

①散瞳作用によるもの

散瞳薬 (アトロピン、シクロペントラー ト、 トロピカミド、フェニレフ

リン)、チエノジアゼピン系抗不安薬 (エチゾラム)、三環系抗うつ薬 (ア
ミトリプチン、イミプラミン)、カテコラミン系昇圧薬 (アドレナリン)、
ベンゾジアゼピン系全身麻酔薬 (ミダゾラム)、ベラ ドンナアルカロイ ド

(スコポラミン)、非ベンゾジアゼピン系睡眠薬 (ゾルピデム)な ど。

②毛様体浮腫によるもの
スルホンアミド系薬剤

(5)早 期発見のポイントと必要な検査

急性原発閉塞隅角緑内障が生じると、眼内の房水循環が障害されて眼圧
が急上昇する。そのため、三叉神経第一枝領域に一致した痛みが眼部だけ



でなく、前頭部、耳、副鼻腔、歯などに放散することがある。また、角膜

浮腫が生じ、かすみ日、霧視、あるいは光源の周りに光の輪や虹が見える

現象が生じる。眼圧の上昇によって、さらに迷走神経反射による吐き気、

嘔吐、徐脈、発汗などが生じる。毛様充血と呼ばれる角膜周囲の結膜充血

や、瞳孔の麻痺による中等度散瞳、あるいは対光反射の消失などが認めら

れる。眼圧下降が遅れると、不可逆的な視神経障害とそれに基づく視野障

害が生じ、数日で失明に至る可能性がある。
これらの症状は時間とともに増悪 し、一刻も早い眼科専門医での対応が

望まれるが、頭痛や消化器症状を伴うことから脳外科や他科を受診 し、眼

科の処置が遅れて重篤な視機能の喪失をもたらすこともあるので注意を

要する。

診断に必要な検査は眼科で行われるが、救急外来などで眼科医以外が診

察を行う際には、触診による眼球の硬化や、視診による角膜周囲の結膜充

血、角膜の混濁を確認し、眼圧上昇を予測する。眼科で行う検査としては、

眼圧測定、細隙灯顕微鏡による前眼部所見、隅角鏡を用いた隅角検査など

が必要である。

なお、開放隅角眼でも散瞳によつて眼圧上昇が生じることがあるが、落

屑症候群を合併 しない限り、あつても眼圧上昇は軽度であり、瞳孔径の回

復により眼庄は下降することが多い。そのため、自覚症状は軽度であり、

結膜充血や角膜混濁もみられないことが多く、実際に眼圧測定を行わなけ

れば、眼圧上昇を確認できないことが多い。一方、落屑症候群を合併する

場合は開放隅角眼でも散瞳による眼圧上昇が問題となる場合があり注意

を要する。

2)副 腎皮質ステロイ ド薬によるもの

(1)初 発症状

初期には全く無症状で、あつても充血、虹輪視、羞明、霧視、軽い眼痛、

頭痛程度であり、進行すると視野欠損、視力低下を来す。なお、幼児では

流涙、角膜混濁、角膜径拡大などを認めることがある。

(2)好 発時期

副腎皮質ステロイ ド薬投与後の眼圧上昇までの期間はさまざまであり、

薬物の種類、投与方法、投与量、投与頻度、他の眼科疾患あるいは全身疾

患の有無など多くの因子に依存するが、従来から眼圧上昇の程度には個体

差があることが知られている。投与後 1～2週 間ほどで眼圧上昇を来す症

例がある一方で、短期間では副腎皮質ステロイ ド薬による眼圧上昇が証明

されていない症例でも長期使用で眼圧上昇を来すことがあり注意を要す



る。

(3)患 者側のリスク因子

副腎皮質ステロイ ド薬を頻回、あるいは長期間使用している患者では眼

圧が上昇しやすく、原発開放隅角緑内障患者とその近親者、糖尿病患者、・
    強 度近視眼、膠原病患者、幼少児では特に眼圧が上昇しやすいことが報告

されている。

(4)原 因となる医薬品とリスク
ベタメタゾン、デキサメタゾン、プレドニゾロン、 トリアムシノロン、

ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、フルオロメトロン、クロベタ

ゾール、ジフルプレドナー ト、フルオシノロン、クロベタゾン、アルクロ

メタゾンなどがある。

副腎皮質ステロイ ド薬であれば種類や投与方法にかかわらず眼圧上昇

を来しうるが、その眼圧上昇作用は主に糖質コルチコイ ド作用の力価と眼

内移行性、および各投与方法の眼内移行の程度に相関するとされている。

(5)早 期発見のポイントと必要な検査

初期には自覚症状がなく、診断には眼科での精査を要するため、被疑薬、

特に副腎皮質ステロイ ド薬を使用している患者には定期的眼科受診をす

すめるべきである。必要な検査として細隙灯顕微鏡検査、眼圧検査、隅角

検査、眼底検査、視野検査などがある。

2.副 作用の概要

1)散 瞳作用および毛様体浮腫によるもの

(1)自 覚症状

視力低下、霧視、虹視症、眼痛、頭痛、悪心、嘔吐など。

(2)他 覚症状

対光反射の減弱ないし消失、瞳孔の中等度散大、結膜充血および毛様充

血、角膜混濁など。

(3)検 査結果

正常値 20 mmHgを超える眼圧上昇、時に40～80 mHgに及ぶこともある。
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隅角検査で広範な隅角閉塞。眼底検査では乳頭腫脹、静脈うつ滞、乳頭出

血などを認めることがある。

(4)発 生機序

1)散 瞳作用によるもの

抗コリン作用 (副交感神経遮断作用)に よる瞳孔括約筋の麻痺、あるい

はア ドレナリン作用 (交感神経刺激作用)に よる瞳孔散大筋の収縮によつ

て散瞳が生じる。散瞳状態においては、下記の 2つ の眼圧上昇機序が単独

に、あるいは複合して生じると考えられる。
i)相 対的瞳孔プロック

狭隅角眼では、水晶体前面と虹彩の接触範囲が広く、元々房水は通

過 しにくい。何らかの原因で瞳孔が散大 したのち、通常瞳孔に回復す

る過程において、虹彩と水晶体の接触はさらに高度となり、房水の通

過障害が起こる(=相 対的瞳孔ブロック)。そのため、後房圧が上昇し、

虹彩がさらに前面に屈曲することによって虹彩根部が房水の流出路で

ある隅角を開塞し、房水は貯留し眼圧が上昇する。相対的瞳孔プロッ

クの機序以外に、下記のプラ トー虹彩機序を合併 し眼圧上昇を来す症

例も少なくない。
ii)プラ トー虹彩機序

虹彩付着部の形態異常により、特徴的な隅角構造を有する患者に生

じる。相対的瞳孔プロックの機序なしに、散瞳によって虹彩が弛緩 し、

虹彩根部が隅角を開塞することによって房水流出は阻害され、
'眼

圧上

昇が生じる。

2)毛 様体浮腫によるもの

スルホンアミド関連薬などにより毛様体浮腫を起こした場合、毛様体の

浮腫により虹彩根部が前方に偏位し、隅角が閉塞 したり、水晶体が前方に

偏位し、相対的瞳孔ブロックが誘発されることによって眼圧上昇が生じる。

(5)薬 剤ごとの特徴

抗コリン薬などの散瞳作用を有する薬剤、スルホンアミド関連薬などで

起きるが、現時点では、原因薬剤ごとの特徴についての知見は得られてい

ない。しか し、一般的には、交感神経刺激作用よりも副交感神経遮断作用

によって生じる散瞳径の方が大きく、眼圧上昇発作を誘発する可能性は高

いと考えられている。



(6)副 作用発現頻度

頻度については不明のものが多い。

(7)自 然発症の頻度

日本における緑内障疫学調査によると 40歳 以上の原発閉塞緑内障の有

病率は 0.6%(男 性 0。3%、 女性 0。9%)で あるが、続発閉塞隅角緑内障の

有病率は明らかになつていない。

2)副 腎皮買ステロイ ド薬によるもの

(1)自 覚症状

初期には全く無症状 (あっても充血、虹輪視、羞明、霧視、軽い眼痛、

頭痛程度)で 、進行すると視野欠損、視力低下。

(2)他 覚症状

初期には全く無症状で、あつても結膜充血程度。幼児では羞明、流涙な

どを認めることがある。

(3)検 査結果

高眼圧、開放隅角、眼炎症所見なし、緑内障性視神経症と対応する視野

障害、被疑薬中止後の眼圧正常化。小児では角膜混濁、乳幼児では角膜径

拡大など、早発型発達緑内障に類似 した所見を認めることがある。

(4)発 生機序

副腎皮質ステロイ ド薬による眼圧上昇は前房隅角での房水流出障害が

原因と考えられているが、その発現機序は下記のような種々の説が報告さ

れているものの、今のところ統一した見解はない。
・副腎皮質ステロイ ド薬が線維柱帯において線維柱帯細胞のライソゾー

ムの膜を安定化 し、グリコサミノグリカンの分解を調節する酵素の放

出を抑制するため線維柱帯にグリコサミノグリカンが蓄積する。
・副腎皮質ステロイ ド薬により線維柱帯細胞が細胞外成分を盛んに産生

し、線維柱帯細胞に多量の細胞外成分が蓄積する。
・副腎皮質ステロイ ド薬が線維柱帯細胞の内皮細胞の食作用を阻害する

ことで、残漕が線維柱帯に沈着する。
このように線維柱帯での流出抵抗が増大することで眼圧が上昇すると

考えられる。また、副腎皮質ステロイ ド薬がプロスタグランジンの産生を
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抑制することにより眼圧が上昇するとの説もあるが、依然不明の点が多い。

(5)薬 剤ごとの特徴

現在臨床に用いられている副腎皮質ステロイ ド薬には多くの種類があ

るが、その眼圧上昇作用は主に糖質コルチコイ ド作用の力価と眼内移行性、

および各投与方法の眼内移行の程度に相関することが知られており、ベタ
メタゾン、デキサメタゾン、プレドニプロンは眼圧上昇作用が強いとされ

ている。

また投与方法と眼圧上昇の関連については、点眼薬による眼圧上昇の報
告が多くなされているが、眼周囲 (球後、結膜下、テノン嚢下)注 射でも

眼圧が上昇 しやすく、特に貯留型の薬剤 (例 :ト リアムシノロン)で は顕

著であることが分かつている。また、顔面や眼瞼、さらには遠隔部の皮膚
への軟膏など外用薬の投与でも、眼圧を上昇させるのに十分な量が吸収さ

れ眼組織に到達し、眼圧上昇を来すことが知られている。このことから、

特にア トピー性皮膚炎患者への副腎皮質ステロイ ド外用薬使用の際には

眼圧上昇の発現に注意する必要がある。なお、副腎皮質ステロイ ド薬の全

身投与でも眼局所投与と比較 し影響は少ないものの眼圧が上昇する可能

性がある。

(6)副 作用発現頻度        ,

報告により差があるが代表的な報告では 0.1%デ キサメタゾン点眼液投

与により正常者の 5～6%に 高度、30%前 後で中等度の眼圧上昇を認めると

されている。

(7)自 然発症の頻度

日本における緑内障疫学調査によると、40歳以上の副腎皮質ステロイ ド

薬の副作用によるものを含む全続発緑内障の有病率は0.3%(男性 0.3%、

女性 0.4%)で ある。

3.副 作用の判別基準

1)散 瞳作用および毛様体浮腫によるもの

明視下で前眼部を観察し、患側と健側の比較により、浅前房、角膜浮腫混

濁、散瞳、結膜毛様充血など、閉塞隅角緑内障に特徴的な前眼部所見を把握
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する。眼瞼上より眼球硬度を触診し、高眼圧を確認する。頭痛や嘔吐など全

身症状が強い場合には、患者が内科を受診し、頭蓋内疾患や消化器疾患と診

断される場合もあり、鑑別を要する。問診において、眼科手術の既往の確認

も重要である。

2)副 腎皮質ステロイ ド薬によるもの

まず、眼圧および眼底検査による管理を行う。眼圧の上昇や視神経乳頭の

陥凹、神経線維東欠損などの緑内障を疑わせる眼底所見を認めたら、視野検

査により緑内障性障害の有無を調べる。また、隅角検査により、新生血管や

周辺虹彩前癒着などを確認することが他の疾患との鑑別に有用である。

4.判 別が必要な疾患と判別方法

1)散 瞳作用および毛様体浮腫によるもの

(1)原 発閉塞隅角緑内障

前眼部所見からの鑑別は困難である。症状発現前の加療歴、検査内容、

投薬中の薬剤について正確に聴取することが必要である。

(2)悪 性緑内障

原発閉塞隅角緑内障に対するレーザー虹彩切開術や観血的手術後も浅

前房と眼圧上昇が持続 して初めて気づくことが多い。房水の硝子体内腔ヘ

の流入、毛様体突起の浮腫、毛様体の前方回旋などにより硝子体圧上昇、

浅前房を来す。

(3)続 発閉塞隅角緑内障 (代表的な原因疾患を以下に記載する)

1)膨 隆白内障

白内障の進行により水晶体が膨化 し相対的瞳孔ブロックが生じ、開塞隅

角緑内障を発症する。細隙灯顕微鏡検査により瞳孔領に自内障を認める。

2)水 晶体脱臼

自然にあるいは外傷、Marfan症候群、ホモシスチン尿症により水晶体が

脱日し、浅前房や隅角閉塞を来す。体位変換により水晶体が移動し、眼圧

が変動する。

3)虹 彩後癒着

虹彩炎や前部ぶどう膜炎により生 じた虹彩後癒着により瞳孔プロック
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が生じ、閉塞隅角緑内障を発症する。細隙灯顕微鏡検査で角膜後面沈着物、
虹彩結節を伴い、隅角検査では周辺虹彩前癒着、隅角結節などを認める。

2)副 腎皮質ステロイ ド薬によるもの

(1)原 発開放隅角緑内障

眼圧、眼底 (視神経亭L頭など)、視野では鑑別は困難である。過去や現

在の薬剤、特に点眼薬の使用状況を正確に聴取することが必要である,。

(2)続 発緑内障 (代表的な疾患を以下に記載する)

1)落 屑緑内障

細隙灯顕微鏡により瞳孔領や水晶体前面に偽落屑を認める。また、線維

柱帯に色素沈着を認める。

2)ぶ どう膜炎

細隙灯顕微鏡により角膜後面沈着物を認めることがある。隅角検査によ

り周辺虹彩前癒着、隅角結節や線維柱帯における色素沈着などを伴うこと

がある。

3)血 管新生緑内障

隅角に新生血管を伴う。進行例では、虹彩、特に瞳孔縁に新生血管がみ

られる。眼底に糖尿病網膜症や網膜静脈 (分枝)閉 塞症などの虚血性病変

を認める。

5.治 療方法

1)散 瞳作用および毛様体澤腫によるもの

散瞳作用による相対的瞳孔ブロックが眼圧上昇機序とされる場合には、副
交感神経刺激薬の頻回点眼により速やかに相対的瞳孔ブロックを解除すると

同時に、高浸透圧薬や炭酸脱水酵素阻害薬の点滴、内服、併せて、緑内障治

療薬の点眼を行うことにより、眼圧を正常化することが治療の原則である。

薬物療法が奏効 しない場合は、レーザー虹彩切開術または手術的虹彩切除術

などの手術療法を行う。

毛様体浮腫によるものについては、副交感神経遮断薬、交感神経刺激薬点

眼により散瞳を行つて前房形成を図ると同時に、高浸透圧薬や炭酸脱水酵素

阻害薬の点滴、内服を行うことにより、眼圧の正常化をめざす。薬物療法が
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奏効 しない場合は、水晶体摘出や硝子体切除術などの手術療法を行う。

°   2)副 腎皮質ステロイ ド薬によるもの

可能であれば、まず被疑薬を中止する。同時に眼圧、眼底や視野障害の程
ム
  度 に応じて、抗緑内障薬の点眼や炭酸脱水酵素阻害薬の内服を行う。薬物療

法が奏効しない場合は、レーザー線維柱帯形成術または線維柱帯切開術や線

維柱帯切除術などの手術療法を行う。

6.典 型 的 症 例 概 要

1)散 瞳作用および毛様体浮腫によるもの

【症例】60歳代、男性

(主 訴 ):右 眼の眼痛と視力低下

(家族歴):特 記すべきことはない。

(既往歴):特 記すべきことはない。

(現病歴):

会社検診で胃潰瘍疑いの指摘を受け、精査目的で消化器内科にて上部消

化管内視鏡検査を施行。臭化ブチルスコポラミンの投与を受けた。検査終

了後、右眼の眼痛と視力低下を自覚したため、眼科を救急受診した。

(初診時現症):

視力 :右手動弁 (矯正不能)、左 1.2(矯正不能)。眼圧 :右 58 mHgt

左 16 mmHg。                                          1

細隙灯顕微鏡検査にて、右眼の瞳孔は散瞳し、角膜浮腫、結膜毛様充血、

浅前房を認めた (図1)。左眼には異常を認めない。

(経過と治療):

20%マ ンニ トール 300 mLの点滴静注を開始、同時に 2%ピ ロカルピンの

頻回点眼を行つた。瞳孔は次第に縮瞳 し、角膜浮腫も改善。眼圧も下降し、
・
    眼 痛も軽快した。翌日、再診 し、レーザー虹彩切開術を施行 した。
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2)副 腎皮質ステロイ ド薬によるもの

【症例】30歳代、男性

(主 訴 ):視 野異常

(家族歴)

(既往歴)

(現病歴)

10年来、ア トピー性皮膚炎に対して、眼瞼を含めて顔面に副腎皮質ステ

ロイ ド薬を含有 した軟膏を使用していた。また、春季カタルに対して、抗

アレルギー剤および副腎皮質ステロイ ド薬の点眼を行つてきた。

(初診時現症):

視力 :右 0.2(矯 正 1.2)、左 0.5(矯正 1.0)。眼圧 :右 24 rrnHg、左 26

mmHg。

前眼部、中間透光体に特記すべき所見は認めなかつた。眼底は、両眼と

もに乳頭は蒼自であつた。視野検査では、両眼ともに中心 10度 とそれに

続く耳側の視野が残存するのみであつた (図2)。

(経過と治療):

前医から処方されていたチモロールとラタノプロス ト点眼薬に追加 し

て炭酸脱水酵素阻害薬の点眼薬を処方 した。現在は、両眼ともに眼圧は 20

nlnHg以下である。

特記すべきことはない。

ア トピー性皮膚炎、春季カタル
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日眼会誌 :777-814,2006.
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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ったもののうち、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、複数の報告があった場合などでは、重複してカウン トして  ら
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 Tem:基本語)で 表示 している。

戦 副作用名 幹 徴

戴 18戦

緑内障 プレドニゾロン

塩酸ラロキシフェン

トリアムシノロンアセトニド
グリメピリド
プロピオン酪フリけ カゾン
ベタメタゾン・d―マレイン醸クロルフT~ラミン

３

１

１

１

１

１

合 計 8

戴 19犠

緑内障 硫酸クロピドグレル
カンデサルタンシレキセチル
コハク酸ソリフェナシン

コハク酸プレドニゾロンナトリウム
コハク酸メチルプレドニプロンナトリウム
トリアムシノロンアセトニド
バルサルタン

プレドニゾロン

塩酸テルビナフィン

酪酸ヒドロコルチゾン

２

１

１

１

１

１

１

１

１

１

合 計 1 1

※ 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:/んwoinfo.pmda.go.」p/)
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/J)ver.H.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。

下記に緑内障の表現を含む 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、「緑内障 (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)

緑内障 Glaucona

OLLT: 下 層 語   (Lowest Level Term)

コルチコステロイ ド緑内障

コルチコステロイ ド緑内障、残遺期

コルチコステロイ ド緑内障、緑内障期

ステロイ ド誘発性緑内障

偽落屑緑内障

血管新生緑内障

小児緑内障

詳細不明の眼障害を伴 う緑内障

詳細不明の緑内障

続発性緑内障

両眼の緑内障

緑内障、詳細不明

緑内障 (先天性を除く)

緑内障NOS

緑内障増悪

Cort icosteroid-i nduced glaucoma

ort icosteroid- induced glaucoma, residual

stage

Cort i costeroid-induced glaucoma,

glaucomatous stage

Glaucona steroid-induced

Pseudoexfol iat ion glaucoma

Neovascular glaucoma

Glaucoma of childhood

Glaucoma associated with unspecif ied

ocular disorder

Unspecif ied glaucoma

Secondary glaucoma

Glaucoma both eyes

Glaucoma, unspecified

Glaucoma (excl congenital)

Glaucoma NOS

Glaucona aggravated

O P T : 基 本 語 ( P r e f e F r e d  T e r I I l )

ブ ドウ膜炎一緑内障一前房出血症候群 Uvei t i s-glaucoma-hyphaema syndrome

OPT:基 本語 (Preferred Term)

開放隅角緑内障 0pen angle glaucoma
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OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

開放隅角緑内障、詳細不明

開放隅角緑内障NOS

原発性開放隅角緑内障

残遺期の開放隅角緑内障

房水産生過多緑内障

慢性開放隅角緑内障

Open-angle glaucoma, unspecif  ied

0pen angle glaucoma NOS

Primary open angle glaucoma

Residual stage of open angle glaucoma

Hypersecret ion glaucoma

Chronic open angle glaucoma

OPT:書 墾フト言吾 (Preferred Term)

外傷性緑内障 Glaucoma traumatic

OLLT : T梶彗高吾 (Lowest Level Term)

眼外傷に伴 う緑内障 Glaucoma associated with ocular trauma

C)PT:童基冽卜高吾 (Preferred Term)

境界域緑内障 Borderl ine glaucoma

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

ステロイ ド反応性境界域緑内障

境界域所見を示す開放隅角緑内障

境界域緑内障 (緑内障の疑い)

前緑内障、詳細不明

Steroid responders borderl ine glaucona

Open angle with borderl ine glaucona

f indings

Borderline glaucoma (glaucoma suspect)

Preglaucoma, unspecified

OPT: 善基冽卜書吾 (Preferred Term)

色素性緑内障 Pigmentary glaucoma

OPT:基 本語 (Preferred Terll)

水晶体融解性緑内障 Phacolyt ic glaucoma

OPT: 茜基冽障話晉 (Preferred Term)

正常眼圧緑内障 Normal tension glaucoma

OLLT : T月藝言吾 (Lo"est Level Term)

低眼圧緑内障 Low tension glaucoma

OPT: 茜書冽卜高吾 (Preferred Term)

糖尿病性緑内障 Diabet ic glaucoma

OPT:基 本語 (Preferred Term)

発達緑内障 Developmental glaucoma

⊂)LLT: T帰野壽吾 (Lowest Level Term)

牛眼

若年緑内障

詳細不明の牛眼

先天性緑内障

単純性牛眼

乳児緑内障

Buphthalmos

Juveni le glaucoma

Buphthalmos, unspecif ied

Glaucoma congenital

Simple buphthalmos

Infant i le glaucoma
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OPT:店 基冽卜高吾 (Preferred Term)

閉塞隅角緑内障 Angle closure glaucoma

OLLT:下 層 語 (Lowest Level Terllm)

プラ トー虹彩症候群

解剖学的狭隅角境界域緑内障

間欠性閉塞隅角緑内障

急性閉塞隅角緑内障

急性緑内障

原発性閉塞隅角緑内障、詳細不明

原発閉塞隅角緑内障

残遺期の開塞隅角緑内障

瞳孔ブロックを伴 う緑内障

慢性閉塞隅角緑内障

Plateau ir is syndrone

Anatomical narrow angle borderline

glaucoma

Intermit tent angle-closure glaucoma

Acute angle closure glaucoma

Acute glaucoma

Primary angle-closure glaucoma,

unspec i  f i  ed

Primary angle-closure glaucoma

Residual stage of angle-closure glaucoma

Glaucoma associated with pupi l lary block

Chronic angle-closure glaucoma

OPT:店 姜冽ド言吾 (Preferred Term)

緑内障手術 Glaucoma surgery

OLLT: 下 層 語  (Lowest Level Term)

虹彩嵌置

毛様体解離

I r idenc le i  s i  s

Cyc lod ia lys i  s

C)PT:基 本語  (Preferred Term)

緑内障性視神経乳頭萎縮 Glaucomatous optic disc atrophy

OLLT: 下 層 語   (Lowest Level Term)

緑内障性視神経乳頭陥凹 Glaucomatous cupping of optic disc

OPT:基 本語 (Preferred Term)

緑内障性毛様体炎発症 Glaucomatocycl  i t  ic cr ises

O L L T :下 層 語 (L o w e s t  L e v e l  T e r m )

ポスナー ・シュロスマン症候群 Posner-Schl os smann syndrome

C)PT:童讐冽卜高吾 (Preferred Term)

緑内障薬物療法 Glaucoma drug therapy
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資料 1-3

(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

肺水腫

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社 団法人日本呼吸器学会マニュアル作成委員会

石坂 彰 敏   慶 應義塾大学医学部内科学教室 (呼吸器内科)教 授

金澤 責     埼 玉医科大学呼吸器内科教授

※久保 恵 嗣   信 州大学医学部内科学第一講座教授

河野 修 興   広 島大学大学院医歯薬学総合研究科分子内科学教授

酒井 文 和   埼 玉医科大学国際医療センター放射線科教授

榊原 博 樹   藤 田保健衛生大学医学部呼吸器内科学教授

谷口 正 実   日 立病院機構相模原病院部長

巽 浩 一郎   千 葉大学医学部呼吸器内科教授

中澤 次 夫   群 馬大学名誉教授

貫和 敏 博   東 北大学大学院呼吸器病態学教授

橋本 修     日 本大学医学部呼吸器内科教授

福田 悠     日 本医科大学大学院医学研究科解析人体病理学教授

本田 孝 行   信 州大学医学部病態解析診断学講座教授

※委員長 (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)

O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 ・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、

ポィ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 0参考資料】
・ 当 該高J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ソンク

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://wwⅥLinfo.pmdaogojP/



英語名 :pulmonary edema

同義語 :肺浮腫

A.患 者の皆様ヘ

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、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下さ

い。

肺に血液の液体成分が血管の外にしみ出してたまる肺浮1腫は、

医薬品の服用によつても起こる場合があります。医薬品の投与後に、

急に、次のような症状が見られた場合には、直ちに医師 1薬剤師に

連絡して下さい。

「息が苦しい」、「胸がゼーゼーする」、「域・羨がでる」、「呼吸がは

や くなる」、「脈がはやくなる」



1.肺 水腫 とは ?

冊茉憧とは、肺で血液の液体成分が血管の外へ滲み出した状態を

いいます。肺に液体成分がたまるため肺から酸素を取り込むことが

できづらくなり呼吸が苦しくなります。

一般的に臨床でよくみられる冊栞憧は、大きく、2つ あります。

心臓弁膜症や心筋梗塞など、心臓の病気が原因となつて起こるもの

で、一般に、急性左心不全、あるいは、芯際性冊衆憧と呼ばれてい

ます。もう一つは、慧請晰綱野傷(ALl)・慧η委動通ぱ道虚道)麺碩群

(ARDS)と呼ばれている肺水腫です。このタイプについては、「急

性肺損傷 ・急性呼吸窮迫症候群」のマニュアルを参照 して下さい。

薬剤に強く関係するものとして、毛紺h瞥 篇雷麺冨群に伴う肺

水腫があります.これは、主として、アレルギー性機序により、全

身の毛細血管で蛋白や水分の漏出がおこり、全身のむくみとともに、

肺水腫がおこります。非常に稀な疾患です。原因となる薬剤の投与

数時間以内に肺水腫を引き起こします。

医薬品が関係する肺水腫(薬剤性肺水腫)は、AL1/ARDS以外では、

心原性肺水腫を示す薬剤としては心臓の機能障害を起す薬剤、毛細

血管漏出症候群に伴うものとしては、免疫抑制薬、抗がん薬などが

あります。



2)早 期発見 と早期対応のポイン ト

医薬品の投与後に、急に、「息が苦しい」、「胸がゼーゼーする」、

「践・羨がでる」、「呼吸がはやくなる」、「脈がはやくなる」などの

症状に気づかれた場合は、服薬等を申止 して担当医師に連絡をとり、

とにかくすみやかに病院を受診 して下さい。

左心不全による肺水腫では、特に、横になると息苦しいため起き

上がって産性を取つたり 絶崖諄媛)、夜中に突然息苦しくて目が

覚めたり柵 覆簡諄媛困難)、ピンク色 (薄い血液の色)の泡

状の痰 (冠孫駿)が出ます。

ヽ
、、、

※ 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.医 療関係者の皆様ヘ

急性肺損傷 (acute lung inJury,ALI)と急性呼吸窮 (促)迫症候群 (acute

resp:ratory d:stress syndrome,ARDS)に関してはすでにマニュアルが作

成されている1)のでここでは省略する。

1日 早期発見 と早期対応のポイ ン ト

(1)副 作用の好発時期

薬剤性肺水腫の発症は、一般的には、疑義薬の投与開始から比較的早い時

期あるいは初回投与後、投与開始 15分 から数時間以内にみられる。アレル

ギー性機序による場合も同様である。しかし、稀には、長期投与中にみられ

る場合もあるが、この際も症状の発現は急性である。

(2)、患者側のリスク

輸液療法をおこなう際には、術後や心 ・腎機能が低下している場合や高齢

者には過剰となりやす く、肺水腫を起こしやすい。

(3)投 薬上のリスク因子

透過性克進型肺水腫では、アスピリン肺水腫2)のように血中濃度がある一

定の値(30mg/dL)を超えると発生しやすい医薬品、アミオダロン肺障害3)の

ように一日の投与量がある量 (400mg/日)を超えると発生しやすい医薬品、ブ

スルファン肺障害4)のように累積投与量がある量(500mg)を超えると発生し

やすい医薬品がある。
アレルギー性機序による場合は薬物濃度に依存 しない。

(4)患 者もしくは家族が早期に認識 しうる症状

急性に発症する、咳、痰 (時に、泡沫ピンク様)、息切れ ・呼吸困難 (時

に、起座呼吸)な どから本症を疑う。

(5)早 期発見に必要な検査と実施時期

急性に発症する病態であり、時に、発症の予測が困難な事が多く、症状の

出現時に、速やかにパルスオキシメーター (Sp02)あるいは動脈血ガス分析に

よる Pa02の検査、胸部 X線写真および胸部 CTの撮影をおこなう。

2.副 作用の概要

(1)自 覚症状

心原性肺水腫では、喘鳴、呼吸困難、特に、発作性夜間呼吸困難や起座呼

吸、咳および泡沫状のピンク色の痰が特徴である。

非心原性肺水腫では、発作性夜間呼吸困難や起座呼吸が見られないことが

ある。



(2)身 体所見

努力性呼吸、頻呼吸、頻脈、頸静脈の怒張がみられる。皮膚は蒼白で冷湿、
チアノーゼを伴い、ショックに陥ることもある。聴診上、肺で水泡音 (coarse
crackles)あるいは捻髪音 (f:ne crackles)が聴取される。

(3)臨 床検査所見

肺水腫を疑つたら、胸部 X線写真、心電図、心臓超音波検査は必須である。

非心原性肺水腫が疑われる場合は胸部 CT撮影もおこなう。Swan―Ganzカテー

テル検査をおこなつた場合は、肺動脈楔入圧が正常上限(1 2nlnHg)を超えてい

る場合は左心不全を疑い 1 8111nHg以上なら左心不全は確実である。
血液検査では、血漿脳性 Na利尿ペプチ ド(BNP)が100 pg/mL以_Lなら左心

不全を疑う5)。透過性克進型肺水腫では、特に、ALI/ARDSでは、炎症の指標
として白血球数の増加、赤沈および CRPの上昇、肺障害の指標としては非特
異的であるが LDHの上昇がみられることがある。肺の損傷のマーカーとして

血清 KL-6値が上昇する事がある。一般的な、アレルギーの指標として好酸
球の増加、lgEの上昇も確認する。

酸素化およびガス交換の状態を反映する指標として Sp02とPa02の低下、
A―aDo2の開大を認める。

浮腫液が採取されれば、その細胞成分や生化学的解析により鑑別が可能な

事がある。肺水腫液/血液の蛋白濃度比は、圧上昇型では 0.5以 下、透過性

克進型では0。7以上である。気管支肺胞洗浄(BAL;bronchoalveolar lavage)

液でも同様で透過性克進型肺水腫では、細胞数が多く、蛋白や LDHの濃度が

高い。

(4)胸 部画像所見

両側の浸潤影、肺胞性浸潤影 (air space consolidat:on)、すリガラス影

(ground g!ass opacity、GGO)がみられる。心原性と透過性克進型肺水腫は

表 1を参考に鑑別可能な事がある。

(5)病 理検査所見

心原性肺水腫では、肺は容積と重量を増 し割面や気管支からは泡沫ピンク

色の液体が流出する。組織学的には血管・気管支周囲の間質性浮腫や肺胞内

浮腫がみられる。

慢性の肺うつ血 (pulmonary congestion)では肺胞にベモジデリン顆粒を含

む食細胞、すなわち心不全細胞 (heart fa‖ure ce‖)がみられ肺小動脈や肺

毛細血管壁は肥厚 しフィブリン沈着や結合組織の増生があり内腔は赤血球
で充満 している。さらに慢性の例では肺ヘモジデリン症を呈 しうる。

透過性克進型肺水腫では、原因によって差はあるものの、AL1/ARDSでは組

織学的に肺水腫、出血、硝子膜形成、好中球を主体とした細胞浸潤など、び

まん性肺胞傷害 (diffuse alveolar damage,DAD)の像がみられる。
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(6)発 生機序
一般に、肺水腫の発生機序は、左心機能の障害による肺静脈圧の上昇 (心

原性肺水腫)、血管内浸透圧の低下、体内水分量の増加などによる圧上昇型

肺水腫と、ALI/ARDSで代表される透過性克進型肺水腫に大別される。臨床的

には、左心不全の際にみられる心原性肺水腫とこれ以外の非心原性肺水腫に

大別する事が多い6)。

薬剤による肺水腫 (薬剤性肺水腫)は非心原性肺水腫の場合が多い7)。

その他に薬剤性肺水腫の特異なものとして、毛細血管漏出症候群、輸血に

伴う肺水腫 (輸血関連急性肺障害 ;TRALI、transfusion related acute lung

inJury)、カテコラミン肺水腫がある。詳細は後述する。なお、丁RALIは 既に
「急性肺損傷 ・呼吸窮迫症候群」のマニュアルで詳述1)しているので省略す

る。

(7)医 薬品ごとの特徴 (表1、 表 2)

表 1 薬 剤性肺水腫の原因薬物 ⊃

心原性肺水腫 非心原性肺水腫

A:  a - 受容体作動薬

メタラミノール

フェニレフリン

ノルエピネフリン

βブロッカー

プロプラノロール     C

ナ ドロール

チモロール        D

ピンドロール

メ トプロロール      E

アテノロール

Ca措 抗薬          F

ベラ′くミル

ジルチアゼム

ニフエジビン       G

血漿増量剤

アルブミン

血漿蛋白製剤

等張性 ・高張性輸液剤

副腎皮質ステロイ ド

A:非 ステロイ ド抗炎症剤

アスピリン

(アセチルサ リテル酸)

痛風治療薬

コル ヒチン

抗癌剤

シタラビン

抗生物質 ・抗菌剤

アムホテリシンB

利尿剤

ヒドロクロロチアジド

抗不整脈薬

リドカイン

アミオダロン

向精神薬 ・抗不安薬 ・睡眠薬

ハロペリドール

アミトリプチリン

クロルジアゼポキシド

エ トクロルビノール

フルラゼパム

H:麻 薬,麻 薬性鎮痛剤

ヘロイン

モルヒネ

メサ ドン

プロポキシフェン

!:陣 痛発来防止薬

(β受容体作動薬)

イソクスプリン

テルブタリン

リトドリン

J:そ の他

フルオレセイン

プロタミン

パラコー ト

エチオ ドール

デキス トラン

有毒ガス吸入

窒素酸化物

ホスゲン

酸素中毒
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表 2 非 心原性肺水腫誘起薬剤

Groupl(>10cases)       ロ エ トクロルビノール (Ethchlorvyno!)
・麻薬・麻酔薬               ´

ヘロイン (Heroin)
プロポキシフェン (Propoxyphene)   ・
メリトドL′(Methadone)       ・
ナロキソン (Naloxone)

・陣痛防止薬
リトドリン (Ritodrine)
イソクスプリン (lsoxsuprine)
サルブタモール (Salbutamol)
テルブタリン (Terbutaline)

・非ステロイ ド抗炎症薬
サ リチル酸類 (Salicylate)

・利尿薬
ヒドロクロロチアジ ド
(hydrochiorothiazide)

・プロタミン (Protamine)
・インターロイキンー2(遺 伝子組換え)

(Recomblnant interleukin 2)
Group 2(5-10 cases)     ・ シクロスポリン (Cyclosporine)

・三環系抗うつ薬
・アミオダロン (Amiodarone)
・ビンカアルカロイ ド系抗癌薬
ロマイ トマイシンC(Mitomycin C)
・ブレオマイシン (Bleomycin)
ロシタラビン (Cytarabine)

Group 3(oontroversial areas)・アムホテリシンB CAmphotericin B)と好
中球輸血

・インスリン (insu::n)と糖尿病ケ トア
シ ドーシス

Group 4(<5cases)     ロ ス トレプトキナーゼ (Streptokinase)
O ST合剤
・フルラゼパム (Flurazepam)
0リ ドカイン (Lidoca:ne)
・硬化療法 (Sclerotherapy)       。
・ニ トロプルシ ド (N:troprusside)
・硬 膜 下 腔 内 の メ ト トレキ サ ー ト  ・

(lntrathecal methotrexate)

Reed CR, Glauser FL: Drug―induced noncardiogenic pulmonary edema. Chest
100:1120-1124,1991、より引用改変



1)圧 上昇型肺水腫
このタイプには、直接心血管系に作用して血行動態に影響を与え、心筋収

縮能の低下や末梢血管抵抗の増大に基づいて左心不全を来たすもの←b原性

肺水腫)と、電解質平衡の破綻などにより細胞外液を増加させ体内水分貯留

を来すものとがある。
A.心 原性肺水腫

①α―受容体作動薬 (アドレナリン、ノルア ドレナリン、フエニレフリン)

後述するカテコラミン肺水腫である。

②βプロッカー (プロプラノロール、メ トプロロール、アテノロールなど)

左心機能低下を来し、左心不全を誘発する場合がある。

③Ca措抗薬 (ベラパミル、ジルチアゼム、ニフェジピン)

βプロッカーと同様に、これらの薬物投与により、左心不全を誘発する

場合がある

B.体 内水分貯留による肺水腫

①血漿増量剤 (アルブミン、血漿蛋白製剤、等張性 ・高張性輸液製剤)

輸液製剤の中で、血漿増量薬は細胞外液を増加させ、肺水腫を惹起させ

る。頻度が多く、用量、投与時間に依存する。心腎機能が正常な場合、相

当量を輸液しても生体は対応できるが、術後や心腎機能が低下している場

合や高齢者には過剰となり肺水腫を起こしやすい。

②目1腎皮質ステロイ ド

経口、静脈内投与いずれの場合でも肺水腫発症の報告があり、用量依存

性である。過剰投与した場合に、主として電解質の代謝に作用する鉱質コ

ルチコイ ドの作用により、体内Naと水分の増加、Kの減少が起こり、更に

循環血漿量も増加 して肺水腫を発症する。

2)JHb原 性肺水腫

薬物の直接障害による透過性克進型肺水腫の原因としてはアスピリン、ハ

ロペリドール、エチオ ドールなどが知られており、生体側の過敏反応による

透過性克進型肺水腫にはヒドロクロロチアジド、リドカイン、デキス トラン

などが知られている。

①アスピリン

誤飲や意図的に大量内服した場合に、肺水腫発生の報告がある。血清

濃度が30mg/dL以上で、数時間以内に発症するとされている。アスピリ

ンによるシクロオキシゲナーゼの抑制からプロスタグランジン産生が

減少し、血管透過性が克進すると考えられている。

②コルヒチン

常用量以上に投与した場合に肺水腫の発生が報告されている。
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③シタラビン

急性白血病治療薬として用いられる。本剤投与後、胃腸障害を合併し
た原因不明の肺水腫発生の報告がある。用量依存性については不明であ
るが、投与後30日以内に発症するとされている。

④ヒドロクロロチアジ ド

降圧剤として定期的に連日服用した場合ではなく、多くは利尿を目的
に一時的に服用した場合に肺水腫の発生が報告されている。患者のほと
んどは女性で、本剤服用後 1時間以内に急性肺水腫を発症する。3分 の
1の症例で発熱が認められ、死亡例も報告されている。誘発試験により、
同様の症状と胸写上の異常陰影を再現出来る。

⑤リドカイン

リドカインに対する過敏反応による肺水腫発症の報告がある。

⑥アミオダロン

アミオダロンの肺障害としては肺炎、過敏性肺臓炎、肺線維症が報告
されていて、しばしばみられる。アミオダロンの肺障害と診断された患
者が、その後心肺手術を受けたところ、急速にARDSに進展した報告や、

閉塞性肥大型心筋症の心臓手術後のアミオダロン治療群に、ARDSの発症
を認めている。

⑦アムホテリシンB

非心原性肺水腫類似の肺障害を惹起 し得る抗菌薬として、ニ トロフラ
ントイン、アムホテリシン B、サルファ剤、パラアミノサリチル酸、ア
ンピシリン、ST合剤などが報告されている。アムホテリシンBは抗真菌
薬の一種で静脈内投与されるが、自血球が減少した患者に、自血球輸血

を施行すると同時に、または輸血後に投与された際に肺水腫が発症 した

報告がある。本剤が輸血された多核白血球を傷害し、肺内への分画を促
進し、肺組織に付着した白血球が肺組織を傷害すると推測されているが、
詳細は不明である。

③向精神薬 ・抗不安薬 ・睡眠薬
メジャー トランキライザーのハロペリドール誘発の肺水腫の報告が

ある。悪性症候群の経過中に肺水腫や ARDSが発症した例も報告されて

おり、ハロペリドール誘発肺水腫の報告は悪性症候群の可能性が否定さ
れていない。そのほか、三環系抗うつ薬のアミトリプチリンや、マイナ
ー トランキライザーのクロルジアゼポキシド、睡眠薬のエ トクロルビノ
ールを大量に内服または静注した場合に、肺水腫の発生が報告されてい

る。

⑨麻薬、麻薬性鎮痛剤 (ヘロイン、モルヒネ、メサ ドン、プロポキシフェ

ン)   .
ヘロイン常用者での肺水腫の報告はよく知られている。発症機序とし
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ては、薬物のヒスタミン遊離作用による血管内皮細胞の傷害により、血

管透過性が克進する機序と、中枢性呼吸抑制による低酸素血症から2次

的に発生するとの説がある。左心機能は障害されず、肺動脈楔入圧も正

常である。

モルヒネは心原性肺水腫の際の呼吸困難に対して、静注で症状を改善

するとされているが、気道閉塞に伴う肺水腫に対しては投与すべきでな

い。モルヒネには、一般的には気管支平滑筋を収縮させる作用があるの

で、努力性呼吸を助長 し、肺水腫を悪化する場合も多いと考えられる。

⑩陣痛発来防止薬 (イソクスプリン、テルブタリン、リトドリン)

早産予防のために用いられるβ2受容体作動薬で、喘息の治療薬とし

ても使用される。経口投与、静脈内投与のいずれでも、まれに致死的な

非心原性肺水腫を発症することがある。おそらく用量依存性があると考

えられている。特に、副腎皮質ステロイ ドとの併用、輸液過剰、貧血、

心疾患が存在した場合に頻度が高くなることが知られている。

①プロタミン

A―Cバ イパス手術後の患者に使用し非心原性肺水腫が発症した例が

ある。

⑫パラコー ト

除草剤であるが、誤飲あるいは自殺企図で服用した場合に出現する。

15mL以上の服用は致死的である。早期には悪心、嘔吐、下痢などの腹部

症状が主であるが、数日後、肺水腫から不可逆性の肺線維症などの呼吸

障害が出現し死に至る。

⑬有毒ガス吸入 ・酸素中毒

窒素酸化物などの有毒ガス吸入によつて肺水腫が発症する。また、高

濃度の酸素 (80%以上)吸 入を継続 した場合の肺障害 (酸素中毒)も 透

過性克進型肺水腫である。

(8)副 作用発現頻度

表3に薬剤性肺水腫を惹起しうる薬物で文献的に頻度が多いものを列

挙した9)。

表3 胸 部画像所見による心原性肺水腫と透過性克進型肺水腫の鑑別

心原性  透 過性充進型

胸部 X線写真 (CXR)

心拡大

Kerleyのライン

胸水

＋

＋

＋ +/―
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air bronchogram

peribronchial cuffing

VP幅 *の拡大

胸部 CT

左房の拡張

肺動脈影の拡張

+/―     +

+      ―

+      ―

*、vascular pedicle幅(CXR上、上大静脈右緑と大動脈弓部内側を結ぶ線、正常は 48
±5rrn)

3.副 作用の判別基準 (判別方法)

胸部 X線写真または胸部 CTで両側の浸潤影を認める場合、最も重要な鑑
別は、ALI/ARDSである。一般的には、ALI/ARDSの病態は、治療抵抗性で予
後も不良である。胸部画像所見 (表3)、心臓超音波検査、血漿 BNP値、KL-6、
BAL液所見、などを参考にして総合的に鑑別する。

医薬品以外の原因を否定するには、薬剤リンパ球刺激試験 (DLST)は参考
になるが、偽陽性、偽陰性があるので、結果の解釈は慎重にすべきである。
医薬品の中止による改善、再投与による肺障害の再現が確実な診断である

が、再投与試験 (チヤレンジ試験)に より重篤となる危険性があり禁忌であ
る。

4.判 別が必要な疾患 と判別方法

抗悪性腫瘍薬の場合は、悪性腫瘍の進行、特に癌性リンパ管症を判別する。
また骨髄抑制があつた場合には、日和見感染症が鑑別に挙がる。
膠原病などに対して免疫抑制薬が投与されている場合には、日和見感染症

や、原疾患による間質性肺炎の増悪が鑑別に挙がる。
これらの鑑別には、各種日和見感染症の抗原 ・抗体や PCR、喀痰の培養と

細胞診、腫瘍マーカー、自己抗体の測定などが診断の補助になる。可能なら
気管支鏡検査を施行し、BALと経気管支肺生検 (丁BLB:transbronchial lung
b:opsy)を施行することが望ましいが、呼吸不全のため施行できないことも

ある。人工呼吸器による呼吸管理が施行された症例では、人工呼吸器を使用
したままBALを行なうことも検討する。
アミオダロンによる肺障害と左心不全の鑑別には Gaシ ンチが有用である

3)。

5.治 療方法

原因と考えられる薬剤をただちに中止する。ALI/ARDSの病態が疑われる場
合は、「急性肺損傷 口急性呼吸窮迫症候群」のマニュアルを参照されたい。

＋

＋
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①体位および安静

半座位にして静脈還流を減少させ、肺うつ血を軽減させる。

②酸素投与
Pa02 90 TOrr(Sp02 90%)以下の場合、酸素投与をおこなう。通常 I型

呼吸不全であり、C02ナルコーシスになる危険が少ないので Pa02 90 TOrr

(Sp02 90%)以上を維持するように積極的な酸素投与をおこなう。

③呼吸管理

高度の呼吸困難や酸素吸入にても低酸素状態が改善されない場合は人

工呼吸管理をおこなう。心原性肺水腫 (急性左心不全)で は、まず NPPV

(非侵襲的陽圧換気療法)1°)を試みる。ALI/ARDSの病態を呈する場合は、

気管内挿管による人工呼吸管理11)を要する事が多い。

④薬物投与
左心不全では、利尿薬 (フロセミド)の 静注をおこない、必要に応 じ、

ニ トログリセリン、塩酸 ドパミン、カルペリチ ドなどの静脈内投与をおこ

なう。
AL1/ARDSの病態を呈する場合は、「急性肺損傷 ・急性呼吸窮迫症候群」

のマニュアルなどを参照1 1ヽ1)されたい。

6.典 型的症例概要

本例は、徳田らがすでに報告12)してぃる。公表の許可を得たので呈示す

る。

【症例】30歳代、女性
1999年 から関節リウマチ(RA)を発症した。少量のプレドニゾロン(PSL),

非ステロイ ド抗炎症薬(NSAIDs),抗リウマチ薬(DMARD s)にて加療するも、

RAの コントロールは不良であつた。2001年 1月よリメトトレキサー ト(MTX)

6mg/週開始。2002年 1月 MTX 8mg/週、3月 10mg/週、4月 12.5mg/週、7月

15mg/週に増量。9月下旬より乾性咳嗽、10月 12日より咳嗽増悪、4o℃の発

熱及び呼吸困難出現した。抗菌薬などを処方されるも、症状軽快せず呼吸困

難が増悪し15日に緊急入院となつた。

身長 162cm、体重 47kg。体温 39.6℃。呼吸回数 23/分、胸部は心音に異

常なく、両側の全肺に捻髪音を聴取した。四肢にチアノーゼ、浮腫なし。両

手 PIP関節変形あり。

入院時の検査成績では、末梢血で、WBC 7010/μ L(Neu 73%、Lym 10%、Eosino

l%)、RBC 434万/μL、Hb 14.6g/dL、 Plt 15.4万/μL、CD4+Lym 490/μL。

現「"L 17 mm/hr。 」L化彎=ホ実曇墜は、 TP 5.8 g/dL、 A!b3.5g/dL、 AST 48 1U/L、

ALT 45 1U/L、 LDH  577 1U/L、 ALP 165 1U/L、 CK 183 1U/L、 BUN 15 mg/dL、

Cr O.6 mg/dL、Na 138 mEq/L、K4.3 mEq/L、C1105 mEq/L。血清学および

その他の検査では、CRP 13.4 mg/dL、lgG 795 mg/dL、igA 177 mg/dL、lgM 124
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mg/dL、RAPA 160、ANA 40 1彗、KL-6332U/mL(lLコ=ftL 105.3-401.2)、β―Dg!ucan
21.5 pg/mL(基準値〈11),CMV―Ab(―)。動脈血血液ガス分析(022L吸入下)、
pH 7.404 PC02 39.6 Torr、P0262.5 Torr。胸部画像所見では、胸部 X線
写真(CXR)(図1)は、入院時両側肺門部主体でやや右側に強いびまん性の浸
潤影を認める。その際の胸部 GT(図2)では肺門部から末梢に拡がる気管支透
瞭像を伴う肺胞性浸潤影とすリガラス影を認める。発症前、発症時共にCTR
は正常であり、心不全は否定的であつた。

図 1 胸 部エックス線写真 (I)

発症以前       入 院時 (2002年lo月16日)入院時(2002年10月16日)
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図 2 入 院時胸部 CT所 見

検査成績をまとめると、CRPの高値を認めるが自血球数は正常であり、低

酸素血症を認めるものの KL-6は正常範囲で間質性肺炎は否定的であつた。

β―D glucanが高値であり、診断確定および日和見感染症を除外するために

BAL(表4)を施行した。細胞分画はリンパ球が著明に増加していたが CD4/8

比は 8.05で、これは過敏性肺臓炎を否定する所見であり、また、各種の感

染症検査は陰性であつた。以上より、‖TXによる肺障害と診断しメチルプレ

ドニゾロン(mPSL)のパルス療法を施行した(図3)。 しかし、低酸素血症は

増強し、入院3日後のCXR上、陰影はさらに増強し、両肺に肺門部から拡が

るbutter f!y様陰影となり上大静脈は拡張していた (図4)。気管内挿管し

人工呼吸管理としmPsL投与を続行し、利尿剤も投与した (図3)。呼吸状態

は著明に改善し、3日間で人工呼吸から離脱し、入院後8日にはCXR上陰影

はほぼ消失した (図3、 4)。
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10月18日(人工呼吸器装着時) 入院8日後
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MTX肺障害には、急性間質性肺炎(過敏性肺炎類似の病態)、肺線維症、胸

膜病変、肺結節 (肉芽腫形成)、非心原性肺水腫が知られている
12)。

鑑別診

断として、原病の悪化(リウマチ肺など)および 乃″ /sオ/Sガ ′θ"θθノな

どの日和見感染症があげられる。

本例は、画像所見の特徴および速やかな消失、BALを含む各種の検査より、

非心原性肺水腫の病態を呈したと考えられる。

7.そ の他の早期発見 ・早期対応に必要な事項

(1)毛 細血管漏出症候群(Clarkson症候群)13)

血圧低下、低アルブミン血症および血液濃縮の3徴 候が反復性にみられる

症候群5)でぁる。一般的に lgG部類のモノクローナルの免疫グロブリン異常

症が殆どの症例でみられる。全身の微小血管の内皮細胞の透過性克進が起こ

り、血中の蛋白と水分が血管外に漏出することによるものと推定されている。

IL-2受容体陽性の単核球が末梢血に出現 し、CD8+のTリ ンパ球が病変の血管

周囲に浸潤し、IL-2による病変と類似の所見を示したことから、活性化リン

パ球による内皮細胞障害との報告がある。分子量 900kDa以下の蛋白、電解

質、水は血管外間質へ漏出し、ヘマ トクリットは 70%以 上にも及ぶ。循環血

液量は30%にまで減少する。一般に、肺血管系の透過性は保たれることが多く、

肺水腫は回復期を除き稀とされる。

薬剤による毛細血管漏出症候群で肺水腫を来たした症例は、シクロスポリ

ン (cyclosporin A)14)、ゲムシタビン (gemcitablne)15)、ィンターロイ

1許二′…2(:nterelukin-2)16)、granulocyte colony―stimulating factor(GCSF)
17)、などで報告されている。

(2)カ テコラミン肺水腫
18)

ノルア ドレナリン投与により心筋炎に類似 した心筋障害がみられ、カテコ

ラミンを過剰に投与した実験動物や、治療の過程でやむを得ず過量に投与さ

れた症例、くも膜下出血を代表とする脳血管障害や褐色細胞腫に伴つてカテ

コラミンが大量に分泌されたことによつて心筋障害が生じることが知られ

ている。病因としてはα受容体を介 した冠状動脈収縮によつてβ受容体のダ

ウンレギュレーションが関係すると考えられている。肺水腫は、この心筋障

害に加え、肺血管への収縮作用が加わるとされている。薬物療法には、α遮

断薬やアンギオテンシン変換酵素阻害薬(ACE阻害薬)による管理が必要であ

る。
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別表 添 付文書に肺水腫が記載されている主な原因医薬品
薬効分類                医 薬品名

中枢神経系用薬

全身麻酔剤               プ ロポフォール

餞けい剤

筋緊張緩和剤              チ ザニジン塩酸塩

饉痛剤                     ′

非ステロイ ド性抗炎症剤

アリール酢酸系

インドール酢酸系

α2作 勁性鎮痛剤

中枢性鎮痛剤

麻薬拮抗剤

泌尿生殖署官及び肛門用薬

切迫流 日早産治療β2刺激剤

鎮痙剤,子 宮収縮抑制剤

マレイン酸プログルメタシン

インドメタシン

アセメタシン

デクスメデ トミジン塩酸塩

ブプレノルフィン塩酸塩

ナロキソン塩酸塩

リトドリン塩酸塩

硫酸マグネシウム ・プ トウ精
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循環署官用薬

短時間作用型βl遠断剤         エ スモロール塩酸塩

ジヒドロピリジン系Ca拮 抗剤      ニ カルジピン塩酸塩

血圧降下剤               ベ ンチルヒドロクロロチアジド・レセルピン配合剤

レセルピン・塩酸ヒドララジン配含剤

スルホンアミド系降圧利尿剤       ク ロルタリドン

チアジド系降圧利尿剤          ト リクロルメチアジド

ヒドロクロロチアジド

ベンチルヒドロクロロチアジド

非チアジド系降圧利尿剤         メ チクラン

メフルシド

ホルモン剤

副腎髄質ホルモン剤           ア ドレナリン

血圧上昇剤               ノ ルア ドレナリン

ゴナ ドトロピン製剤           ヒ ト絨毛性性腺刺激ホルモン

性腺刺激ホルモン製剤          ヒ ト下垂体性性腺刺激ホルモン



骨吸収抑制剤

ビスホスホネー ト系           ゾ レドロン酸水和物

パミドロン酸ニナ トリウム

血液 口体液用薬

電解■補液               開 始液

キシリトール加開始液          キ シリトール加開始液

電解■輸液              維 持液

複合精加電解■維持液          複 合籍加維持液

電解質輸液               ブ ドウ精加維持液

電解質 ・キシリトール輸液        キ シリトール加維持液

血液代用剤               酢 酸維持液

酢酸維持液(プドウ精加)

中心静脈用輸液             高 カロリー輸液用アミノ酸 ・糖 ・電解質製剤

電解■ 0精質輸液            高 カロリ∵輸液用基本液

代用血漿剤               デ キス トラン400乳 酸リンゲル液

細胞外液補充液             酢 酸リンゲル液

酢酸リンゲル液(プドウ精加)

体液用剤               術 後回復液

脱水補綸液

乳酸リンゲル液(ソルビトール加)

乳酸リンゲル液(ブドウ精加)

乳酸ナ トリウム

体液用剤 口手術用潅流洗浄液       乳 酸リンゲル液
・
  糖 費 ・電解質輸液            乳 酸リンゲル液(マル トース加)

体液増量 ・電解質補綸用剤        リ ンゲル液

アミノ酸加総合電解質製剤        ア ミノ酸 自精 ・電解質製剤

中心静脈用輸液             ア ミノ酸 口糖 ・電解買 ・ビタミン製剤

グリセリン加電解質アミノ酸       総 合アミノ酸 ・グリセリン配含剤

血液製割               合 成血

人全血液

血漿分回製剤              乾 燥 pH4処 理人免疫グロプリン

乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロプリン

乾燥スルホ化人免疫グロプリン

ポリエテレングリコール処理人免疫グロプリン

乾燥ポリエチレングリコール人免疫グロプリン

血漿製剤                新 鮮凍結人血漿



解凍人赤血球濃厚液血液成分製剤
                               v

洗浄人赤血球浮遊液

白血球除去人赤血球浮遊液

人血小板濃厚液

人赤血球濃厚液

人工透析用薬

腹膜透析液腹膜透析用剤

腫瘍用薬

イホスファミド抗悪性腫瘍剤

ナイ トロジエンマスター ド系抗悪性腫瘍剤 シ クロホスファミド水和物

造血幹細胞移植前処理 ・抗多発性骨髄腫 自
 メ ルファラン

アルキル化剤

抗腫瘍性抗生物質結合抗 CD33モ ノクロー
 ゲ ムツズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)

ナル抗体

ゲムシタビン塩酸塩代謝拮抗性抗悪性腫瘍剤

ビンカアルカロイド系抗悪性腫瘍剤    ビ ノレルビン酒石酸塩

ネオカルチノスタチン誘導体抗悪性腫瘍剤 ジ ノスタチンステマラマ…

セルモロイキン(遺伝子組換え)インターロイキンー2製 剤

テセロイキンtit伝子組換え)

ドセタキセル水和物タキソイド系抗悪性腫瘍剤

パクリタキセル

抗悪性腫瘍剤 (チロシンキナーゼインヒタ
 ィ マチニブメシル酸塩

―

)

抗生物■製剤

アムホテリシンBポリエンマクロライド系抗真菌剤

イトラコナゾールアゾール系抗真菌剤

ポリコナゾールアゾール系抗真菌剤

リネゾリドオキサゾリジノン系合成抗菌剤

抗ウイルス剤

抗ウイルス化学療法剤 ロピナビル ・リトナビル

リバビリン

生物学的製剤

遺伝子組換え型インターフェロンα-2b製

インターフェロンアルフアー2b(遺伝子組換え)
剤



ペグインターフェロンα-2b製 剤

急性拒絶反応治療モノクローナル抗体

G‐CSF製 剤

免疲抑制剤

免疫抑制剤

急性拒絶反応抑制剤(抗 CD25モ ノクローナ

ル抗体)

プロスタグランジン製剤

プロスタグランジンEl製 剤

プロスタグランジン2襲 剤

ペグインターフiロ ンアルファー2氏遺伝子組換え)

ムロモナ7-CD3

レノグラステム(遺伝子組換え)

抗ヒト胸腺細胞ウマ免疫グロプリン

抗ヒトTリ ンパ球ウサギ免疫グロプリン

ミコフェノール酸モフェテル

バシリキシマブ(遺伝子組換え)

アルプロスタジル

アルプロスタジル アルファデクス

エポプロステノールナトリウム

診断用薬

直接膵管胆道・逆行性尿路0関節口唾液諫 ロ

消化管造影剤

非イオン性 X線 造影剤

非イオン性等漫遺圧造影剤

イオン性遺影剤

非イオン性尿路 ・血管遺影剤

非イオン性遣影剤

尿路 ・血管遣影剤

食遭静脈瘤硬化療法剤

アミドトリゾ酸ナ トリウムメグルミン

イオキシラン

イオジキサノール

イオタラム酸ナトリウム注射液

イオタラム酸メグルミン注射液

イオパミドール

イオプロミド

イオヘキソール

イオベルソール

イオメプロール

イオキサグル酸

モノエタノールアミンオレイン酸塩
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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 。

肺水腫

(急性肺水腫を含む)

リトドリン

赤血球濃厚液

平成18年度 ピラフレビシン

ンフルエンザHAワ クチン

小板濃厚液

人血清アルブミン

垂体性性腺刺激ホルモン

タネルセプト
ペラシリンナトリウム

クロリムス水和物

ミヾドロン酸ニナトリウム

ル ルビン

抽出物

ルプロスタジル

'クロフェナクナトリウム

リン酸フルダラビン

リツキシマブ

トトレキサート

リエチレングリコール処理人免疫グ

ブリン

ルヾ
・
けルタン
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２

２

２

２

２

２
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２

２

７２

合 計 121

平成19年度

肺水腫

(急性肺水腫を含む)

人赤血球濃厚液

塩酸リトドリン

人血小板濃厚液
プスルファン

新鮮凍結人血漿

硫酸マグネシウムロブドウ糖
アガルシダーゼ ベータ

塩酸ゲムシタビン

アルプロスタジルアルフアデクス
エポプロステノールナトリウム

ゲフィチニブ

塩酸レミフェンタニル
ペグインターフェロン アルフアー2b

ァモゾロミド

プロポフオール

その他

８

９

８

６

４

３

３

３

２

２

２

２

２

２

２

１

２

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

３

合 計 109

※

い

付

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

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、

文書情報」か ら検索す ることができます。 (http1//www.info.pmda.負ooiD/)

して

「添
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRAJJ)ver。 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 (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 「肺水腫」を含む表現を持つ 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ているMedDRA標 準

検索式 (SMQ)で は、この概念に相当するSMQは 現時点では提供されていない。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Tem)

肺水腫 Pulmonary oedema

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

亜急性肺水腫

再発肺水腫

肺水腫NOS

肺水腫増悪

Sub acute pulmonary oedema

Pulmonary oedema recurrent

Pulnonary oedema NOS
Pulmonary oedema agprravated

OPT:基 本語 (Preferred Ternl)

急性肺水腫 Acute pulmonary oedema

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

フラッシュ肺水腫

急性肺水腫、詳細不明

Flash pulmonary oedema

Acute oedema of lung, unspecified

OPT:基 本語 (Preferred Term)

非心原性肺水腫 Non'cardiogenic pulmonary oedema

OPT:基 本語 (Preferred Term)

新生児肺水腫 Pulmonarv oedema neonatal

OPT:基 本語 (Preferred Tornl)

再膨張性肺水腫 Reexpansion pulmonary oedema

OPT:基 本語 (Preferred TerIEl)

フューム吸引後の肺水腫 Pulmonary oedema post fume inhalation

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

フュームあるいは蒸気吸引による急性肺水

腫

Acute pulmonary oedema due to fumes and

vaDours

28



資料 1-4

(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

胸膜炎、胸水貯留

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   t

討され取りまとめられたものである。

○ 社団法人日本呼吸器学会マニュアル作成委員会

石坂 彰 敏   慶 應義塾大学医学部内科学教室 (呼吸器内科)教 授

金澤 責     埼 玉医科大学呼吸器内科教授

※久保 恵 嗣   信 州大学医学部内科学第一講座教授

河野 修 興   広 島大学大学院医歯薬学総合研究科分子内科学教授

酒井 文 和   埼 玉医科大学国際医療センター放射線科教授

榊原 博 樹   藤 田保健衛生大学医学部呼吸器内科学教授

谷口 正 実   国 立病院機構相模原病院部長

巽 浩 ―郎   千 葉大学医学部呼吸器内科教授

中澤 次 夫   群 馬大学名誉教授

貫和 敏 博   東 北大学大学院呼吸器病態学教授

橋本 修     日 本大学医学部呼吸器内科教授

福田 悠     日 本医科大学大学院医学研究科解析人体病理学教授

本田 孝 行   信 州大学医学部病態解析診断学講座教授

※委員長 (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 会福祉法人恩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=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)



1‐本了′■■アツ千夕II I
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 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」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。

本ヤ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

・ 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

【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 ヽ

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 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、このホームペニジにリン

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.gojp/
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A 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、必ずお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、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、気づいたら医師あるいは薬剤師に連
絡して下さい。

医薬品によつて、肺を覆う胸膜に炎症を起:こした
きようくう きょうまくえん

り、胸腔'内
の胸水が増加する1胸膜炎が起こることが

あります。何らかのお薬を服用していて、:また、服
用を中止した後でも、次のような症状が見られた場
合には、放置せずに医師・薬剤師に連絡して下さい。

む ね

「息が苦しい」、「胸が痛い」



1.胸 1莫炎とは ?

1)胸 膜腔とは?(図)

肺は諭薩 といぅ胸の中にあります。胸腔の内壁にはそれを覆
へきそく ぞうそく

う(壁側)胸膜があります。さらに、肺の表面は(臓側)胸膜で覆わ

れています。これらの2枚 の胸膜で囲まれた空間を離 睡と言

いますが、通常は2枚 の両覆はピッタリ重なつていて区別はで

きません。正常でも胸膜腔にはごく少量の液体 (i肩衆)が ぁり、

呼吸によつて肺が伸びたり縮んだりする時に勝と百菫の摩擦を

少なくする潤滑油の役割をしています。

胸栞が貯留する原因としては、左芯ポ笙、肺炎などの炎症に

伴う胸膜炎、がんなどが多いのですが、医薬品によつても起こる
ことがあります。

肋骨(胸壁)→ 肋骨(胸壁)

胸膜腔とは、肺の外側を覆う(臓側)胸膜及び胸壁・横隔膜の内側を覆う(壁
側)胸膜に日まれた空間を言う。正常では2枚の胸膜はびつたり合わさつてい
て区別できない。胸膜腔内にはごく償かの胸水があり、潤滑油のように肺がス
ムーズに呼吸する働きをしている。

図 胸 膜腔



2)胸 膜炎、胸水貯留とは?

胸膜炎は、胸膜における裂電の総需です。靡 奥には、爾求
が貯留しない乾性耐 奥と貯留する短性謁覆奥の二つがありま
す。爾 求は、その性状から、細菌や結核による炎症、がんなど

に伴つて見られる郷 稜および左心不全、腎不全、低タンパク

血症などに伴つて見られる鯛 稜に分けられます。胸膜炎や胸

水貯留の原因は多彩で、上に述べた以外にも、障議、鮮醸の障害

や鰺鵬 、外傷などでおこります。また、アミオダロン(抗不
整脈薬)、ブレオマイシン(抗がん剤)、バルプロ酸ナ トリウム (抗
てんかん薬)などの薬剤によつて引き起こされる場合もあります。‐
胸膜炎や胸水貯留のァ般的な症状として、塑咳ゃ発熱が出1現す

ることがありますがt特異的ではありません。胸水の貯留の有無
に関わらず、炎症や悪性憧揚 (肺がん、悪性印設憧など)に伴う
場合では胸痛があることが多く、さらに、胸水量が増えると呼吸
困難が出現します。胸膜炎や悪性腫瘍に伴う胸痛は、深呼吸や咳
によつて痛みが増強するのが特徴です。原因によってこのような

症状が、急激に起こる場合と程性に徐々に起こる場合とがありま
す。

胸部エックス線写真では、胸水の貯まつている箇所に蔭影が見
られます。通常では胸水は胸腔の下の方から貯留するので胸部エ

ックス線写真では肺の下部に陰影が見られ、貯留が増加するに従
って上に陰影が拡大してゆきます。
原因を調べるために、胸膜腔から胸水を注射器で吸引し検査し

ます。

胸水で、肺が圧迫され、呼吸困難が強い場合や心臓が圧迫され、

血圧低下や買旅が見られる場合には胸膜腔に管(チュープ)をい

れて胸水を持続的に排稜します。



2.早 期発見と早期対応のポイン ト

何らかのお薬を服用していて、また、服用を中止した後でも、
「      胸 ゴ痛し上の症状が見られた場合には、放置せ

ずに医師 ・薬剤師に連絡して下さい。
なお、医師・薬剤師に連絡する際には、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伝えて<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/



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
薬剤性の胸膜病変は、他の薬剤性肺障害と比べて稀であるが、新しい薬

剤や生物学的製剤の開発と普及に従つて、発症例数は増加傾向にある。薬
剤性胸膜病変は、薬剤性の胸膜炎、胸水貯留、胸膜肥厚などが知られてい
るが、他の病態に合併して出現する場合と単独で出現する場合がある。前
者としては薬剤性ループスの胸膜病変や間質性肺炎に伴う胸水貯留であ
る。発症様式は、薬剤性肺障害と同様に、急性から慢性まであり、薬剤投
与中のみならず中止後にも発症するので注意を要する。原因薬剤は約 30

種類が報告されており、心血管系薬、抗不整脈薬、血管収縮薬、化学療法
剤 (抗がん剤)、甲状腺機能克進治療薬および granulooyte―oolony
stimulat:ng factor(G―CSF)、interleukin-2(IL-2)などの生物学的製
剤、など多種類にわたっている (表1)。

表 1 薬 剤性胸膜病変の原因薬剤
lb血管系薬剤、抗不整師

集

メチル ドパ、β遮断薬、塩酸アミオダロン、プ
ロカインアミド、キ尋ジン、ミノキシジル (国
内外用薬のみ)

血管収縮薬 メシル酸ジヒドロエルゴタミン、メシル酸プロ
モクリプチン、酒石酸エルゴタミン

Iヒ学療法薬 ブレオマイシン、プロカメレバジン、メ トトレキ
サー ト、マイ トマイシン、シクロフォスファミ
ド、 ドセタキセル

抗菌薬、抗ウイルス薬 イ トラコナゾール、アクシロビル、ニ トロフラ
ントイン (国内では動物薬のみ)

院結核薬 イソニアジド

(静脈瘤)硬 化療法薬 オレイン酸モノエタノールアミン

眈けいれん薬 ベルプロ酸ナトリウム

筋弛緩薬 ダントロレン

糖尿病治療薬 グリクラジ ド、 トログリタゾン (販売中止)

甲状腺機能克進治療薬 プロピルチオウラシル

尋常性座癒治療薬 イソ トレチノイン(国内未承認)

消化器官用薬 メサラジン

葛脂血症治療薬 シンバスタチン

抗リウマチ薬 〕■ペニシラミン

流精神病薬 クロルプロマジン

生物学的製剤 3-CSF、 IL-2



(1)早 期に認められる症状

呼吸困難、胸痛、咳、発熱など

(2)副 作用の好発時期
一般に、いかなる時期でも発症するが、アレルギー 0免疫反応の関与が

考えられる場合には急性であり、数日から2週 間以内に発症する。一方、

細胞傷害性の場合には数週間以上の経過後に発症を認める。しかし、これ

に当てはまらない場合もある。

(3)患 者側と投薬上のリスク因子

胸膜炎を起こす患者のT般 的な、共通するリスクはない。間質性肺炎や

肺線維症がリスクファクターであるとの報告もない。薬剤性胸膜炎の症例

数が少なく個々の薬剤に対する患者のリスクは明確ではない。

(4)患 者もしくは家族が早期に認識 しうる症状

呼吸困難、胸痛、咳、発熱などから疑うが、これらは呼吸器疾患に共通

の症状であり非特異的である。

(5)早 期発見に必要な検査と実施時期

呼吸困難、胸痛、咳、発熱などの症状が出現時には、胸部エックス線検
査 (正面、側面)、胸部 CT検査 (特に縦隔条件)を実施 し、胸水の有無を確

認する。胸膜炎を認めた場合にその原因を検索するが、この際に胸水を採

取 し、性状、細菌学的検査、細胞数とその種類、細胞診、生化学的検査な

どを行う。

2.副 作用の概要

胸膜炎には、胸水貯留を認めない乾性胸膜炎と胸水貯留を認める湿性胸

膜炎がある。胸水の性状から細菌や結核などの感染、悪性細胞の浸潤など

に伴つて見られる滲出液および左心不全、腎不全、低タンパク血症などに

伴つて見られる漏出液に分けられる。胸膜炎や胸水貯留の原因疾患は多彩

で、上記の疾患以外にも、膵臓疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、膠原病、外傷

性、薬剤性など多岐に渡るものがある。薬剤性は稀であるが、近年、抗が

ん薬や生物学的製剤の使用が増えており薬剤性胸膜炎の発生も増加する
ことが予測される。発症機序は表 2に 示したが、薬剤自体によるアレルギ
ー反応、化学反応あるいは細胞障害、薬剤の刺激に好中球やマクロファー

ジから産生される活性酸素を介する細胞障害に大別され、近年、lL…2に

よる毛細血管漏出による胸水貯留が注目されている。アレルギー反応の場

合には自然軽快することもあり予後は良好である。



表 2 薬 剤性胸膜疾患の発生機序

・過敏性あるいはアレルギー性
・薬剤の直接的な細胞傷害
・活性酸素を介する細胞傷害
・酸化ス トレスに対する防御機構の破綻
・化学反応による炎症

(1)自 覚症状

呼吸困難、胸痛、咳、発熱などであるが非特異的である。

(2)身 体所見

低酸素の程度に応 じて頻呼吸、チアノーゼが認められる。胸部身体所見
では、胸水貯留側で濁音、呼吸音や音声振盪の減弱を認める。音声振盪と
は、ひと一つ、ふた一つなどと声を出させ、それを聴診器で聞く診察法で
ある。

(3)臨 床検査値

低酸素血症 (Sp02低下、Pa02低下)、血液検査では、炎症の指標として
白血球の増加、赤沈克進および CRPの上昇がみられる。アレルギー反応の

場合には好酸球の増加がみられる。

胸水の検査所見は原因によって異なる。細胞分画で好中球の増加は細菌
感染を、リンパ球増加は結核を疑うが、好酸球増加 (細胞分画で好酸球の
占める割合が 10%以 上)の 場合には表 3に 示した寄生虫感染、薬剤性な
どを疑う。気胸を伴なう胸水が稀に認められるが、この場合好酸球が出現
する。



表 3 好 酸球増加を認める薬剤性胸膜炎

薬剤 胸水好酸球 (%) 末梢好酸球 (%) 肺病変

ベルプロ酸ナ トリウム 52-84% 26% 報告なし

プロピルチオウラシル 16-45% 増加なし 認めず

イソ トレチノイン (未

承認)

〉20% 増加なし 認めず

ニ トロフラ ン トニ ン

(未承認)

17% 〕-83% 間質性病変

ブロモクリプチン 12-30% 報告なし 認めず

ダントロレン 33-66% 7-1811 認めず

グリクラジド 30% 20% 間質性病変

メサラジン 報告なし 796 間質性病変

(4)胸 部画像検査所見  .

胸部エックス線写真では、胸水貯留の場合には立位正面と側面で胸水の

貯留箇所に境界明瞭な均―な陰影を認め、胸水が増加するに従つて上方に

陰影が拡大する。側臥位では下面に水が移動する。胸部 CTで も縦隔条件

で通常は背側面に均―な陰影を認める。間質性肺炎像を認めることがある。

(5)病 理所見

薬剤による肺水腫や間質性肺炎に伴うことが多いが、アレルギー反応で

は、リンパ球や好酸球の浸潤を伴つた炎症像やフィブリンの析出が見られ

る。時間が経つと中皮細胞の増生、線維化を伴う。

(6)医 薬品ごとの特徴

1)好 酸球性胸膜炎

胸水中に好酸球増加を認める好酸球性胸膜炎を来すことが 8薬 剤で知

られている。パルプロ酸ナ トリウム、ダン トロレンが代表的薬剤で胸水単

独で発症 し、ニ トロフラントイン (現在販売中止)で は間質性肺炎に合併

して胸水貯留を来す。(原因薬剤を表3に 示した)。

2)薬 剤性ループス(drug―induced lupus)に伴う胸膜炎

薬剤が原因で発症する薬剤性ループス※は、1945年にスルフアジアジン

によるループス様の反応が報告されて以来、約 80種類の薬剤でループス

様反応の発生あるいは既に存在するループスの増悪が報告されている。こ



の中で特に、プロカインアミド、ヒドララジン、クロルプロマジン、イソ
ニアジ ド、ペニシラミン、メチル ドバ、キニジンが薬剤性ループス胸膜炎
の発生と密接な関連性が指摘されている。プロカインアミド継続投与 1年

後には約 90%の患者に抗核抗体陽性を認め、約 3分 の 1の患者にループス

様症状が出現する。このプロカインアミドによるループス患者の約 56%が

胸膜炎を合併する。ヒドララジン投与患者の 2～21%に 薬剤性ルニプスを

認め、ヒドララジンによるループス患者の約 30%が 肺 ・胸膜病変を合併

している。200 mg/日あるいは総量 100g以上のヒドララジン投与を受けて

いる患者にリスクが高い。抗核抗体の染色パターンは均―性で、抗 DNA

抗体は ds―DNA抗体は陰性で、抗 ss―DNA抗体が陽性である。
※薬剤性ループスとは、原因と考えられる薬剤の投与開始数ヶ月後から発症する全身性エリ

テマ トーデス(systelnatic llpus erythematosus:SLE)に似た疾患である。肺 ・胸膜病変をSLE

と同じように合併する。

(7)副 作用の発現頻度

薬剤性胸膜炎は稀であり、正確な頻度は明らかではない。

3.副 作用の判別基準 (判別方法)

胸水貯留の有無や胸膜炎の診断は、胸部画像所見や胸水検査から容易で

ある。これらが薬剤性肺障害に伴うものであるのか、原因薬剤は何か、を
的確に判断することは多くの場合困難で、薬剤リンパ球刺激試験(DLST)

を参考に、服薬中止による改善の確認などを加味し総合的に判断する。

4.判 別が必要な疾患と判別方法

胸水貯留性疾患の全てが鑑別の対象である。胸水貯留性疾患の全てが鑑
別の対象である。主な胸膜炎や胸水貯留疾患を表4に概説する。



表4  主 な胸膜炎、胸水貯留疾患の特徴 (鑑別のポイント)

1.漏 出性胸水を来す疾患

左心不全、肝硬変、ネフローゼ症候群、低たんぱく血症

2.滲 出性胸7K・を来す疾患
疾患名

細菌性胸膜炎・膿胸

結核性胸膜炎

癌性胸膜炎
悪性胸膜中皮腫

全身性エリテマトーデス

関節リウマチ

肺梗塞

気胸に伴う胸水

横隔膜下膿瘍
膵炎

*:滲 出性胸水の定義

比重≧1.018、Rivata反応陽性、胸水蛋白濃度/血清蛋白濃度>Q5、胸水LDH濃度/血清LDH濃度>0.6、

などを参考に総合的に判断する。(吉利 和:内科診断学改訂9版、p.907、2004、金芳堂、より引用・改変)

5。 治療方法
まずは、被疑薬の中止である。原因にもよるが、薬剤の中止により自然

軽快する症例もある。一般的に、薬剤性肺障害の治療方針と同様であり、

アレルギー反応や過敏性反応では副腎皮質ステロイド薬をプレドニン(プ
レドニプロン)換 算として0.5～1.O mg/kg投与する。細胞障害性ではス

テロイドパルス療法を行うこともある6

6.典 型的症例の概要

【症例1】70歳代、男性

【主訴】 呼吸困難

【既往歴】 高血圧症 職 業 :塗装業 嗜 好 :喫煙なし、飲酒 焼 酎 1合/
日

【現病歴】 10月に健康診断で胸部エックス線写真上異常陰影と肉眼的血

尿を指摘され、紹介され入院した。入院後、精査の結果、腎臓腫瘍および

転移性肺腫瘍と診断された。11月 22日左腎臓摘出術を施行。術後病理診

断 に て  clear  celi  carcinoma  witt  anaplastic  change  G3

pT3b,pNX,pttX(Ml)であつた。術後経過良好であり12月 11日から補助療法

胸水所見、臨床症状など

好中球優位の自血球増加、胸水の塗抹や培養による原因菌の検出

リンパ球優位の自血球増加、ADA高 値(>401U/L)、培養・PCRに よる結核

菌の検出(陽性の頻度は低い)、胸膜生検による乾酪性類上皮細胞肉芽腫

の検出、慢性化の場合偽性乳靡を呈する。ツベリクリン反応陽性、クォンテ

ィフエロン陽性
血性胸水、細胞診で悪性細胞の証明、CEAな どの腫瘍マーカー高値

胸水中ヒアルロン酸濃度の上昇、胸膜生検による中皮腫の組織学的証

明。既往にアスベスト曝露歴、胸部画像で胸膜の不整な肥厚像

両側性が多い、好中球もしくはリンパ球数の増加。LE細胞陽性、抗

核抗体陽性、免疲複合体陽性、補体低値、しばしば汎漿膜炎を合併

片側性が多い、好中球もしくはリンパ球散の増加、精が低値。関節症状、リ

ウマトイド因子や抗CCP抗 体が陽性
血性胸水、好中球優位の白血球増加.突然の胸痛、頻呼吸、低酸素血

症(多くの場合、呼吸不全)、重症ではショック状態

好酸球優位の自血球増加

右に多い、好中球優位の自血球増加、腹腔内炎症性病変の存在

原則左側、P型アミラーゼ高値、好中球優位の自血球増加



として IL-2 70万単位、IFN―α 600万 単位投与開始 した。2剤投与後約
1時 間で 38℃熱発、呼吸困難出現、Sp02 88%となり、酸素投与開始とな
つた。
12月 12日胸部エックス線写真にて左胸水貯留を認めた (図1)。

12月 6日 12月 12日

図 1 症 例の IL-2とIFN使用前と使用後の胸部エックス線写真

この時、意識は清明で、血圧は 106/72nlnHg、脈拍 100回/分、呼吸32回

/分。眼瞼結膜に貧血を認めず、過剰心音、心雑音聴取せず、左側の呼吸
音は減弱していた。腹部に圧痛を認めず。頸静脈の怒張、顔面、下腿に浮
腫を認めなかつた。血液生化学検査では WBC 5000/μL(Seg 70.8%,Eos
2.1%,  Bas O.2%, Mo 16.5%, Lym 10.4%)、 Hb 12.6g/dL、 Ht 37.9%、 Pit
22.4x104/μL、 T―Bi1 0.69mg/L 、 AS丁26U/L、 AL丁15U/L、 LDH l175 U/L、
TP 6.O g/dL 、 Aib 3.2g/dL、 CRP 3.43 mg/dL、 BUN 16.9 mg/dL、 Cr l.56
mg/dL、 Na 123 nlnOI/L、K4.4 nlnol/L、C188 nIIno l/L、Ca 8.2 mg/dL。

動脈血血液ガス分析(室内気)は pH 7.471、PC02 36.2 Torr、P0255.6 Torr、
H003~26.7「Ino l/L、Sa02 89%であった。胸水検査では、外観は橙色濁、p
H7.8、 比重 1.019、糖 130 mg/dL(血糖 125 mg/dL)、総蛋白 4.4g/dL、
LDH 234 U/L、アミラーゼ 68U/L、CEA l.2 ng/mL、ADA 7.91U/L、ヒア
ルロン酸 7000 ng/mL、細胞数 50/μ L(細 胞分画、殆どが単球で好中球
少数)、一般細菌塗沫 口培養陰性、結核菌の塗沫とPCR陰性、細胞診では
ClassⅢであった。

入院時見られた胸水貯留の原因として、IL-2の投与後であること、そ
の他には明らかな原因が見られないことから、薬剤に起因した胸水貯留で、



lL-2による毛細血管漏出症候群 (capillary leak syndrome)と診断した。

12月12日に呼吸困難が著明であり、胸腔 ドレーシを挿入し胸水を排液し、

IL-2と !FNの投与を中止した。その後、少量の胸水の貯留を認めたのみ

で経過良好で 12月 20日 にドレーンを抜去したが再貯留を認めなかつた

(図2)。

図 2 症 例の経過

毛細血管漏出症候群
｀
本症候群は原因不明で反復性に血漿蛋白と水分が血管外に漏出し、血液

濃縮と血液量減少性ショックをきたす疾患である。特徴として、1):gGl

サブクラスに属する異常蛋白血症 (M成分)を合併する例が多い、2)透 過

性克進時に IL-2受容体陽性の単核球が増加 し、CD8+のTリ ンパ球が血管

周囲に浸潤し、活性化 リンパ球による内皮細胞障害が疑われる、3)lL-2

投与により低血圧、腎障害、肝障害、甲状腺機能障害が知られる、4)IL-2

投与に伴う肺 ・胸膜病変は 75%に見られ、間質性肺水腫、限局性浸潤影、

胸水貯留がみられる。病態は毛細血管からの漏出と推測され、胸水貯留は

50%で発現 し滲出性胸水である。

7.そ の他早期発見 日早期対応に必要な事項
薬剤による胸膜炎の認知度は低く、薬剤性肺障害と同様に、胸膜炎患者

を見たらその原因の一つに薬剤性を十分に考慮することが大切である。
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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c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 (Prefellred Term:基本語)で 表示している。

戦 目1鵬 幹 徴

勁 8犠

胸膜炎 エタネルセプ ト

インフリキシマブ

メトトレキサー ト
メサラジン

ゾレドロン酸水和物
サラゾスルファピリジン ・

その他

1 ０

５

３

３

３

３

３1

合 計 4 0

勁 9戦

胸膜炎 ゲムツズマブオゾガマイシン

インフリキシマブ
エタネルセプ ト

メトトレキサー ト
メシル酸イマチニブ

ボルテゾミブ

シスプラチン
ペメトレキセ ドナ トリウム水和物

タクロリムス水和物

その他

４

４

４

３

２

２

２

２

２

１１

合 計 3 6

医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、

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:〃WWWinfoopmdagm=曰 )

独立行政法人医薬品医療機器

「添付文書情報」から検索す

※



参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRAJJ)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 「胸膜炎」の表現を PT(基 本語)、LLT(下 層語)の いずれかに持つ用語群を示す。

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)で は、この概念をカバーするSMQは 現在提供されていない。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Term)

胸膜炎 Pleurisv

OLLT:下 層語 (Lowest Level TerIIl)

横隔膜胸膜炎

胸膜炎 (結核性を除く)

被包性胸膜炎

Diaphragmatic pleurisy

Pleurisy (excl TB)
Encysted pleurisy

OPT:基 本語 (Preferred TerIIl)

ウイルス性胸膜炎 Pleurisy viral

OPT:基 本語 (Preferred Term)

結核性胸膜炎 Tuberculous pleurisy

OLLT:下 層語 (Lowest]晩vel Term)

胸膜結核

結核性胸水症

結核性膿胸

TB of pleura

TB hydrothorax
Tuberculous empyema

OPT:基 本語 (Preferred TeHEl)

悪性胸水 Malicnant ple ural eftrsion

OLLT:下 層語 (Lowest hvel Tem)

悪性胸膜炎

癌性胸膜炎

Malignant pleurisy

C arcinom atous pleurisv

OPT:基 本語 (Preferred Term)

胸膜線維症 Pleural fibrosis

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

胸膜肥厚

胸膜療痕

線維胸

肥厚性胸膜炎

閉塞性胸膜炎        |

Pleural thickening
Pleural scarring
Fibrothorax
Pachypleuritis
Pleurisv obliterative
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(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

高血糖

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 団法人日本糖尿病学会マニュアル作成委員会

門脇 孝    東 京大学医学部糖尿病 ・代謝内科教授

佐倉 宏    東 京女子医科大学糖尿病センター准教授

西村 理 明  東 京慈恵医科大学医学部糖尿病 ・代謝 ・内分泌内科

綿田 裕 孝  順 天堂大学内科学 ・代謝内分泌学准教授

山内 敏 正  東 京大学大学院統合的分子代謝疾患科学講座特任准教授

(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

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)



O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。

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。

「薫
萱

讐彗誓1ゃ 患者の家族の方に知っておいて頂きたい日1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 l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。
http://wwにinfo.pmda.30jP/
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A.患 者の皆様ヘ ダ

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、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。

血液中のブドウ糖濃度が高くなつた状態である 「高血糖」は、医

薬品によつて引き起こされる場合もあります。

副腎皮質ステロイ ド薬、インタニフエロン製剤、高カロリー輸液

など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、次

のような症状がみられた場合にはt放 置せずに医師 0薬剤師に連絡

してください。

「口渇 (のどがかわく)」、「多飲」、「多尿」、「体重減少」などがみら

れ、これらの症状が急に出現したり、持続したりする。

ただし、高血糖になつていても症状がみられない場合も多く、他

のことで医療機関を受診した時に、血糖を測定してはじめて指摘さ

れることもあります。



1.高 血糖 とは ?

高血糖とは、血液中のブドウ糖濃度が高くなつた状態です。

高血糖は、血糖値を下げるホルモンであるインスリンの作用が不

足することによつて起こります。インスリンの作用の不足は、イン

スリンを分泌する膵臓のソ細胞からのインスリンの分泌が低下し

ている場合と、インスリンがブドウ糖を取り込ませる骨格筋などで、

インスリンの感受性が低下している (インスリンの効きが悪い)場

合があります。

症状として、「口渇 (のどがかわく)」、「多飲」、「多尿」、「体重減

少」などが知られています。

ただし、高血糖になつていても症状がみられない場合も多く、他

のことで医療機関を受診した時に、血糖を測定してはじめて指摘さ

れることもありますQ
高血糖は医薬品によつても起こります。多くの医薬品が原因にな

り得ますが、代表的なものとしては、副腎皮質ステロイド薬、イン

ターフェロン製剤、高カロリー輸液などでみられることがありますぎ

医薬品によって高血糖が起こる場合、インスリン分泌が低下して

いる場合とイシスリン感受性が低下しているインスリン抵抗性の場

合とがあります。

2.早 期発見のポイン ト

ロ渇、多飲、多尿、体重減少などの症状は、高血糖が進んだ場合

の症状であり、認められれば、すぐに医師を受診してください。血

糖値が 350～400mg/dLを超えないと、症状が無い場合もありますの

で、他のことで医療機関を受診した時に、血糖値を測定してはじめ

て指摘されることもあります。

受診する際には、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、1などを医師に知らせてください。

なお、高血糖を起こす可能性がある医薬品、すなわち、副腎皮質
ステロイ ド薬、インターフェロン製剤、高カロリー輸液などでの治
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療を受ける方は、あらかじめ、担当医から使用する医薬品の種類、
その特徴、効果、高血糖を含めた副作用とその監視のための検査計
画などの説明があると思いますので、その指示に従つてください。

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時!ま、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t「添付
文書情報」から検索することができます。

http://wwoinfo.pmda.go.Jp/

♂

椰



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
高血糖が出現した直後は、症状が出ることはむしろまれであり、早期発見に

,   は 血糖値を測定することが必須である。

高血糖を起こしうる医薬品により高血糖が起きた場合で、中止できない場
.

合は、糖尿病の専門医との連携の下、インスリン等を用いて血糖の管理を行

う。

(1)副作用の好発時期

医薬品の開始当日から出現する可能性がある。また医薬品の投与開始後し

ばらく経過してから出現する場合もある。

(2)患者側のリスク因子

①過去に血糖値が高値であることを指摘、②肥満傾向にある、③高血圧を
指摘、もしくは降圧薬を内服中、④糖尿病の家族歴がある、⑤40歳以上、

⑥外食が多い、野菜の摂取量が少ない、⑦運動量が少ない、③妊娠糖尿病

の既往 な どがあげられる。

(3)投薬上のリスク因子
内服、静注のみでなく、吸入、経皮による投与でも、投与量が多いと高

血糖を起こすことがある。

(4)患者もしくは家族等が早期に認識 しうる症状

高血糖が増悪 した場合は、口渇、多飲、多尿、体重減少等の症状が顕在

化する。これらの症状のなかで、最も頻度が高いのは口渇である。血糖値

がいくつ以上になると、これらの症状が出現するのか、明確な閾値は示さ

れていない。自覚症状は、高血糖がかなり進行 してから出現することが多

いので、症状を認めたら直ちに医療機関で血糖値検査を施行する。

(5)早期発見に必要な検査と実施時期

血糖値測定が高血糖の発見には必須である。医薬品の開始当日から、定
・   期 的に血糖値測定を行うべきである。

空腹時血糖値は正常範囲でも食後血糖値のみ著しく上昇する場合があるの
。   で 、可能であれば、食後血糖値の測定が望ましい。

HbAl c値は平均血糖値の指標であり、高血糖が出現 した直後では正常範囲

内にあることをしばしば経験するので、必ず血糖値測定を併用する。また、

貧血口肝硬変等を伴う症例ではHbAlc値は実際より低値を示すことがある。



空腹時血糖値 126mg/dL、随時血糖値 180mg/dL、HbAlo 6.1%を超えると高
血糖、あるいはそれに準じた状態である。

参考文献

中川昌― 糖 尿病の症候論 日 本臨床 55増刊号 糖尿病(1).581-589,1997

2.副 作用の概要
一般に、薬剤の糖代謝に対する負の作用が患者の適応能力を超えると、

高血糖が顕在化すると考えられる。従つて、糖尿病、耐糖能障害の患者で

高血糖を来たしやすいが、薬剤の負の作用が強ければ、糖尿病などを指摘
されていない患者でも高血糖が出現 しうる。高血糖の出現機序には、高カ
ロリー輸液などによる過剰のブドウ糖供給に伴うものと、原因薬剤がイン
スリン分泌障害あるいはインスリン抵抗性を誘発 し、患者の耐糖能を悪化
させることによるものの2つ に分けられる。

①自覚症状

高血糖の症状の発現には個体差があり、症状がないことも多々ある。従
つて、症状は高血糖の重篤さを必ずしも反映しない。典型的な症状は、倦
怠感、集中力の欠如、口渇、多飲である。徴候としては、多尿、夜間尿の
出現、体重減少などが挙げられる。インスリン欠乏が高度のときは、ケ ト
アシドーシスの合併により、嘔気、嘔吐、腹痛を呈することもある。

②身体所見

特に高血糖に特徴的な所見はないが、脱水が著明な場合には、皮膚粘膜
乾燥、頻脈が認められ、さらに、ケ トアシドーシスや極度の高血糖により
血漿浸透圧克進を伴う場合には、意識レベルの低下を認める場合がある。

③検査所見

高血糖を疑つた場合は、まず、血糖値、尿糖値の増加を確認する。高血

糖が急性に出現した場合には、HbAlcやグリコアルブミンの増加を伴わない

ケースもある。ケ トーシスの合併は、治療の緊急性に関わるため、尿ケ ト
ン体のチェックは必須である。

④発生機序と医薬品ごとの特徴

薬剤による高血糖の機序は、単純に説明できるものでなく、それぞれの
医薬品によって異なる。下記に高血糖をきたす代表的な薬剤の想定されて
いる発症機序と特徴を示す。

1)高 カロリー輸液によるもの

高濃度ブドウ糖含有製剤の経静脈投与は、通常の摂食時の経口的な栄養
摂取に比し、体内の糖処理能力に及ぼす負荷は極めて大きく、容易に患者
の適応能力を超える。従つて、糖尿病と診断されている患者はもちろんの



こと、糖尿病と診断はされていなくとも、耐糖能に異常のある患者では高

血糖が認められる場合がある。

2)グ ルココルチコイ ド

グルココルチコイ ドは、末梢組織での蛋自の異化を克進させ、アミノ酸

放出を促進する。このアミノ酸は肝での糖新生の基質となり、肝糖新生が

促進する。同時に、グルココルチコイ ドは、肝に直接作用 し、糖新生、糖

放出を克進させ、その結果、高血糖が誘発される。グルココルチコイ ドが、

耐糖能に与える影響は必ず しも肝臓に対する作用のみではないが、肝にお

ける糖新生克進が主な高血糖の原因であると考えられている。従つてイン

スリン抵抗性を反映し高インスリン血症が認められる場合が多い。

3)イ ンターフエロン製剤

インターフェロン製剤投与により高血糖が認められるケースでは、イン

スリン抵抗性の充進により高血糖をきたす頻度が高いが、一方で、まれに、

インターフェロン製剤投与で、膵島細胞に対する自己抗体が出現し、1型糖

尿病の臨床像を呈する場合がある 1)'a。このようなケースでは、糖尿病性ケ

トアシ ドーシスを合併することがある。

4)第 2世 代抗精神病薬

第 2世 代抗精神病薬であるオランザピン、クエチアピンに催糖尿病作用

があることが指摘されている。これらの薬剤の副作用の一部は、体重増加

作用に基づく2次 的なものである。第 2世 代抗精神病薬を統合失調症患者

に使用 した場合には、投与後、最初の数ヶ月で急激に体重が増加 し、一年

後にも体重はプラ トーに達 しないことが知られており、体重増加に伴うイ

ンスリン抵抗性の克進が高血糖発現に関与すると考えられている。ただし、

オランザピン投与中の患者は第一世代抗精神病薬投与中の患者に比 し、体

重で補正しても、それ以上に血糖値が高いことが知られており、これらの

薬剤はインスリン作用や膵島機能に直接作用する可能性があるの。

5)ガ チフロキサシン

尋ューキノロン系抗生物質であるガチフロキサシンは、低血糖、高血糖

の両者を誘発しうることが明らかになつている。。低血糖は投与後、す ぐに

出現することが多いが、高血糖は、薬剤投与数日後にはじめて出現する。

高血糖出現の機序として、ガチフロキサシンがインスリン生合成を抑制す

る可能性が示唆されているD。 (現在は販売中止)
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6)サ イアザイ ド系尿薬とβプロッカー

サイアザイ ド系利尿薬はカリウム喪失に基づく膵β細胞からのインスリ
ン分泌低下作用を介 して耐糖能悪化を誘発する。βプロッカーはインス リ
ン分泌抑制作用とともに、インス リン感受性を悪化させ耐糖能悪化を誘発
する。

7)フ ェニ トイン (ジフェニルヒダン トイン)

フェニ トインは膵β細胞のインスリン分泌機構を直接阻害するの。フェニ

トイン中毒では高血糖性非ケ トン性昏睡の報告がある⊃。

8)ペ ンタミジン

カリニ肺炎治療薬であるベンタミジンは膵β細胞崩壊作用を有するため、

投与初期にインスリンが逸脱 し、 しばしば、低血糖が誘発されるが、その

後、膵β細胞数減少のため、高血糖が誘発される0。

9)免 疫抑制薬

免疫抑制薬であるシクロスポリンやタクロリムスは、インスリン分泌障

害とインスリン抵抗性の両者を介 して耐糖能を悪化させることが知られて
ぃ z 5 7 )。

10)プ ロテアーゼ阻害薬

HIV感染症に用いられるサキナビル、リトナビルなどのプロテアーゼ阻害
剤の投与は、リポジス トロフィーを誘発することが知られている。リポジ
ス トロフィーは、インスリン抵抗性の原因となるため高血糖を誘発する可

能性があるの。その治療として、チアプリジン誘導体の投与が効果的なよう
に考えられるが、チアプリジン誘導体投与は、プロテァーゼ阻害薬による

リポジス トロフィーに、有用ではないとの結果が報告されている 10。

3.副 作用の判別基準 (判別方法 )
・ 診 断は自覚症状 (倦怠感、集中力の欠如、口渇、多飲など。インスリン

欠乏が高度でケ トアシ ドーシスを合併 した場合は、嘔気、嘔吐、腹痛など。)
や徴候 (多尿、夜間尿の出現、体重減少など)、身体所見 (脱水が著明な場
合には、皮膚粘膜乾燥、頻脈など。ケ トアシ ドーシスや極度の高血糖によ

り血漿浸透圧克進を伴 う場合には、意識 レベルの低下など。)に よつて疑わ
れ、最終的には検査所見 (血糖値、尿糖、尿ケ トン体など)に よつて高血

糖が診断される。



・ 起因医薬品の同定に関しては、特に糖代謝を悪化させやすい医薬品の投

与歴を詳細に検討し、時期 ・期間と上記の臨床経過を照らし併せて総合的

に行う。原疾患に対する治療法で、糖代謝を悪化させやすいが代替薬が存

在するものに関 しては、治療法変更による高血糖の改善によつて起因医薬

品の同定の参考となることは有り得る。中止できない場合は、糖尿病の専

門医との連携の下、インスリン等を用いて血糖の管理を行う。

4.判 別が必要 な疾患 と判別方法

(1)判別が必要な疾患

薬剤あるいは他の疾患の糖代謝に対する負の作用が患者の適応能力を超

えると、高血糖が顕在化すると考えられる。従つて、薬剤あるいは他の疾

患の糖代謝に対する負の作用が強ければ、糖尿病などを指摘されていない

患者でも高血糖が出現 しうる。高血糖の原因が、元々の糖尿病の増悪、糖

代謝を悪化させやすい他の疾患の増悪、投与薬剤による糖代謝の増悪等、

何れの場合においても、必要量のインスリンの補充などの適切な治療によ

つて高血糖は改善され得る。しか しながら、元々糖尿病、耐糖能障害を有

していたかどうか、特に糖代謝を悪化させやすい他の疾患、膵外分泌疾患

や内分泌疾患、肝疾患や感染症、免疫機序による特殊な病態や遺伝的症候

群などが存在 しているかどうか、それらが増悪 している可能性がないかど

うかを明らかにすることは重要である。

(2)判別方法

詳細な問診や自覚症状 ・徴候 ・身体所見などのチェック、さらに種々の

検査所見を総合 して、高血糖に関連する原疾患の増悪なのか、高血糖を起

こしうる医薬品による高血糖なのかなどを判別する。

5.治 療方法

高血糖を起こしうる医薬品により高血糖が起きた場合も、通常の糖尿病

による高血糖の治療方法と何等変わる所はない。急性代謝失調を認める場

合と認めない場合で異なる。重篤な急性合併症である糖尿病昏睡に糖尿病

ケ トアシ ドーシスと、ケ トン体産生量の比較的少ない高血糖高浸透圧昏睡

がある。

インスリンが絶対的に欠乏 し、生命維持のためインスリン治療が不可欠

のインスリン依存状態の病態から発症する糖尿病ケ トアシ ドーシスの場合、

血糖値が500mg/dL(ただし血糖値は300mg/dL前後のこともあり得る)以上あ

り、尿ケ トン体が強陽性で、嘔吐や腹痛などの消化器症状とともに脱水が

加わつて起こる意識障害によつて診断される。糖尿病の専門医との連携の
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下、ただちに生理食塩水とインスリンの静注を開始 し、至急糖尿病専門医
のいる医療機関に移送する。

高カロリー輸液やステロイ ド、降圧利尿薬、免疫抑制薬や薬剤による肝  ,

障害 ・腎障害などによつて著しい脱水が先行し循環不全から発症する高血
糖高浸透圧昏睡の場合も糖尿病の専門医との連携の下、ただちに生理食塩  。
水とインスリンの静注を開始 し、至急糖尿病専門医のいる医療機関に移送
する。

明らかなアシ ドーシスや脱水などがないこと、あるいは高血糖高浸透圧

昏睡への移行がないことを確認出来た場合は、速やかに糖尿病専門医を受

診させるようにする。当日中に糖尿病専門医を受診出来ない場合は、糖尿
病専門医と連携 しながら、インスリン投与を開始する。

なお、高血糖を起こしうる医薬品により高血糖が起きた場合で、中止で

きない場合、糖尿病の専門医との連携の下、インスリン等を用いて血糖の

管理を行う。原疾患に対 して代替の治療法が存在する場合は、可能であれ
ば変更する。

6.症 例

オランザピン投与により発症 した高血糖

【症例 1】 20歳代、男性

約 10年前、統合失調症と診断。170cm、90kgと肥満体型であった。        |

約 2年 前、受診。当時より、体重増加、過食の傾向あり。以前から高脂血症   |
があり、食事療法を行つていた。                       |

投与約 3ケ 月前 :フェノフィブラー ト使用し、一時 トリグリセリド値は低下。   |
投与約 2ケ 月前 :フマル酸クエチアピンに変更。 トリグリセリド値再上昇。    |

投与開始日 :1日 10mgにてオランザピン投与開始。体重は 100kg以上。血糖

値は正常。

投与 15日 目 :随時血糖値が 230mg/dLを示す。 トリグリセリド値 555mg/dLと
上昇。糖尿病が疑われる。オランザピン 15mgに増量。       |

投与 29日 目 :食欲が更に高まつてきた。食事療法、生活療法をきちんとする   |
よう本人 ・家族に説明。                     |

投与 43日 目:2週間で体重 6kg減少。患者はダイエットを行つていたと主張。    |
口渇く、大量のジュース飲用以外特に訴えなく、採血を行つた  。

結果、血糖値 723mg/dL、HbAlc!0%、 トリグリセリド960mg/dL、

総コレステロール 362mg/dL、尿糖 lg/dL、尿ケ トン体 (I「+) ,

であることが半1明

投与 45日 目 :他院救命救急センターに心肺停止状態で搬送。2度 の心肺蘇生

で自発心拍が再開。血糖値 854mg/dLであった。蘇生後、胸症、
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高血糖に対して治療が行われたが、CT上も脳浮腫が著明であつ

た。
、  投 与 48日目 :死亡。

投与

約 3ヶ 月前

投与

15日目・
投与

43日 目

投与

45日 目

随時血糖値

(mg/dL)
７
′

●
● 230 723 854

HbAlc(%) 10.0

尿糖 陰性 1

併用薬 :チメペロン、塩酸ビペリデン、クロキサゾラム、フマル酸クエチア

ピン、フェノフィブラー ト、ハロペリドール、ブロムペリドール

参考文献:臨床精神薬理5:1093-1‖3,2002

副腎皮質ステロイ ド薬投与により発症 した高血糖

【症例2】 60歳 代、男性

【既往歴】 24歳 :虫垂炎手術
63歳 :リ ウマチ性多発筋痛
65歳 :痔核手術

師 □
1月4日より37.5℃の発熱、乾性咳および労作時呼吸困難感を自覚 し、1

月8日受診 した。血液検査所見にて汎血球減少症とGRP値の上昇、胸部X

線にて両肺のス リガラス様陰影を認め、入院となつた。2年前までの健診

で、高血糖を指摘されたことはない。

【入院時検査所見】
170.5cm、67.4kg、BM1 23.2、意識清明、脈拍95整、血圧119/86mmHg、体

温37.0℃

尿検査所見 :尿糖 (―)、尿ケ トン(―)、尿蛋白1+

」L泥に」ヒ化|1戸斤J記 : WBC 1230/μL、 RBC 393x104/μL、 Hb 9.8g/dl、 Ht 30。7%、

Plt 2.3x104/μL, CRP 7.02mg/dL、 昼fむ11」L湘唐 154 mg/dL、

HbAlc 5。4%

【入院後経過】
1月10日に気管支鏡検査を施行 し、間質性肺炎と診断された。

1月13～15日までの3日間ステロイ ドパルス療法 (コハク酸メチルプレド
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ニゾロンナ トリウム500mg/日点滴)を 施行。1月16日からはプレドニゾロ  .
ン内服60mgを開始。
1月20日に口渇と全身倦怠感が出現、昼食前血糖443mg/dLであり、ステロ  ′

イ ドにより惹起された糖尿病と診断 し、インスリン治療を開始 した。
プレドニゾロン開始以前より耐糖能異常があった可能性も否定できな  。

いが、ステロイ ド投与後顕著化 した高血糖と考えられた。

血糖 (mg/d)     イ ンスリン治療

1月 10日

1日ステロイド投与量    朝 前 昼 前  夕 前  眠 前
154

1月…5日玲Fヂ雷認
レドニゾロン

1月 16日  プ レドニゾロン内服 60mg

l月 20日  プ レドニゾロン内服 60mg        443  388  289 ス ライディングスケール
1月 21日   プ レドニゾロン内服 60mg   l19   141  443  279 R(2-4-4-0)N(0-0-0-3)

1月 22日   プ レドニゾロン内服 60mg    137   251  219  280 R(2-8-6-0)N(0-0-0-3)

2月 5日    プ レドニゾロン内月風40mg    104   153  191  208 R(8-10-8-0)N(0-0-0-3)

赫 脚

インターフェロン製削腱与により発症した1型糖尿病

【症例3】 40歳 代、女性

【既往歴】 30歳 :第2子出産時の出血に対してフィブリノゲン製剤投与
35歳 :血 液検査で肝機能障害指摘
36歳 :C型 慢性肝炎と診断

【嚇 F」

1999年 1月 腹 腔鏡下肝生検によ り慢性活動性肝炎と診断された。
1999年 7月 入 院で、インターフェロン(IFN)α 600万 単位/日 を27回 に

わたり経静脈的に投与され、外来で IFNβ 600万 単位/日
を週3回、計60回投与された。

2000年 1月 血 清ウィルス量は410x103コ ピ_/mLか ら20x103コ ピ_/mL

に減少 し、IFN治療を終了 した。以降、lヶ月に1回外来で  `
フォロー されていた。

2002年 4月 全 身倦怠感、口渇 ・多飲 ・多尿、こむ ら返 りを自覚 した。 .
2002年 5月 著 しい倦怠感のため外来を受診 し、随時血糖568mg/dL、血

液ガス所見でケ トアシ ドーシスの所見を認め、入院 とな
つた。
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【入院時検査所見】
162cm、58.Okg、BM1 22.1、意識清明、脈拍115整。その他の身体的所

見に異常な し。

【入院時検査所見】

血液生化学所見 :随時血糖568mg/dL、GAD抗体 14.8U/mL(基準 <1.3)

尿検査所見 :尿糖+、尿ケ トン2+、尿蛋白―

血液ガス所見 :pH7.12、pC02 32Torr、p02 114Torr、HC03~12mEq/L

【入院後経過】

生理食塩水点滴、インス リン持続点滴にて、血糖値はすみやかに改善

した。抗GAD抗体陽性であることか ら、1型糖尿病と診断 し、強化インス

リン療法に切 り替えて入院7日目に退院となつた。

保存血清の抗GAD抗体を測定 したところ、以下のようにインター フエロ

ン終了直後か ら上昇 しており、2年後に1型糖尿病が発症 したことが明ら

かになつた。

随時血糖(mg/dL)抗 GAD抗体 (U/mL)
1999年1月

1999年7月 (IFN開始時)

2000年 1月 (IFN終了時)
2001年 1月

2002年 1月

2002年 4月 (糖尿病症状)

2002年 5月 (入院)

92

101

99

105

154

327

568

<1.3

<1.3

23.3

23.5

19.2

17.5

14.8

久保田 憲 、飛鳥田菜美、片柳直子、村上 徹 :イ ンターフエロン療法による抗 GAD抗体出

現の 2年後に lA型 糖尿病を発症 した C型慢性肝炎の 1例.糖 尿病 49:809-814,2006より

改変引用

高カロリー輸液により発症した高血糖高浸透圧昏睡

【症例4】 70歳 代、男性

【既往歴】 高 血圧、脳梗塞の既往はあつたが、糖尿病と診断されたことはな

かった。

【晰 圃
5月 23日 :突然、構音障害が発症した。CT、‖RIで左頭頂葉の脳梗塞と診

断され、入院となつた。入院時は意識清明で、随時血糖値は
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146mg/dLだった。グリセロール点滴にて治療を開始し、経過
は順調だつた。

6月 4日 :タール便が出現し、上部内視鏡にて出血性胃潰瘍と診断され、中  ‐
心静脈栄養を開始した。

6月 6日 :中心静脈栄養のカロリーを700kca Hこ増量した。         ・
6月 8日 :中心静脈栄養のカロリーを1,400kca Hこ増量した。
6月 12日 :38.4℃の発熱があり、意識 レベルが JCS I卜30に低下した。

また、血圧の低下と乏尿 (480mL/日)も 認めた、血糖値が

1,790mg/dLであり、高血糖高浸透圧昏睡と診断された。入院時
以降、この時点まで血糖検査は行われていなかつた。

【検査所見】

尿所見 :尿糖 4+、尿ケ トンー、

血液生化学所見:血糖 1,790mg/dL、BUN 67mg/dL、Cr 5.97mg/dL、Na 157mEq/L、

血清浸透圧 437mOsm/L

血液ガス所見 :pH 7.296、pC02 50.6 Torr、p02 72 Torr、HC03~24.lmEq/L

【経過】

補液と5単位/時間のインスリン持続点滴で治療を開始した。その後、血
小板が6.7x104/mLと減少し、DICの合併が考えられた。6月 15日、死亡し

た。中心静脈栄養が原因で生じた高血糖高浸透圧昏睡と考えられた。

日中正巳、中村博志、岡村ゆか里、宮崎 康 :高血糖性高漫透圧性昏睡を示した高齢者 5

例の臨床像.精 尿病 49:797-800,2006よ り改変引用
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表 1 添 付文書に高血糖について記載されている主な医薬品 (2007年‖ 月現在)
(各添付文書中の項目で、重大な副作用、その他の副作用のいずれかを分類し、添付文書

中の高血糖に関する表現を抜粋した)
一般的名称 記載欄 副作用の内容

アゾセミド その他 高血糖症

硫酸アタザナビル 重大

糖尿病,糖尿病の悪化及び高血糖:糖尿病,糖尿病の悪化及
び高血糖があらわれることがあるので,定期的に検査を行うな
ど観察を十分に行うこと

アテノロール その他 高血糖

アトルバスタチンカルシウ
ム水和物

重大

高血糖、糖尿病:高血糖、糖尿病があらわれることがあるので、
口渇、頻尿、全身倦怠感等の症状の発現に注意するとともに、
定期的に検査を行うなど十分な観察を行い、異常が認められた
場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと

アミノフィリン 重大 高血糖症

アムホテリシンBリポソー

ム
その他 高血糖

ベシル酸アムロジピン その他 高血糖

アリピプラゾール その他

高血糖(重大:糖尿病性ケトアシドーシス注、糖尿病性昏睡:糖

尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡から死亡に至るなどの

致命的な経過をたどつた症例が報告されているので、本剤投与
中は口渇、多飲、多尿、頻尿、多食、脱力感等の症状の発現に

注意するとともに、血糖値の測定を行うなど十分な観察を行い、
異常力ぐ認められた場合には、インスリン製剤の投与などの適切

な処置を行うこと)

アリルエストレノール その他 高血糖

イセチオン酸ペンタミジン 重大

高血糖、糖尿病:高血糖、糖尿病があらわれることがあるので、
このような症状が発現した場合には投与を中止し、インスリンな

どの適切な処置を行うこと

インスリン リスプロ(遺伝

子組換え)
その他 高血糖

インダパミド その他 高血糖症

インターフェロンアルファ
ー2b

重大 糖尿病

インドメタシン その他 高血糖

インドメタシン ファルネシ

ル
その他 高血糖
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インフリキシマブ その他 高血糖

エプレレノン その他 高血糖

エムトリシタビン その他 高血糖

エムトリシタビン、フマル

酸テノホビル ジソプロキ

シル配合剤

その他 高血糖

オキサリプラチン
その他

(併用療

法時)

高血糖

酢酸オクトレオチド その他 高血糖

オランザピン 重大

高血糖、糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡:高血糖が

あらわれ、精尿病性ケトアシドーシス、精尿病性昏睡から死亡

に至るなどの致命的な経過をたどることがあるので、血糖値の

測定や、口渇、多飲、多尿、頻尿等の観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、投与を中止し、インスリン製剤の投与

を行うなど、適切な処置を行うこと

ガチフロキサシン 重大 高血糖

メシル酸ガレノキサシン水

和物
重大 高血糖

ガンシクロビル その他 高血糖

キヌプリスチン・ダルホプ

リスチン
その他 高血糖

フマル酸クエチアピン 重大

高血糖,精尿病性ケトアシドーシス,糖尿病性昏睡:高血糖が

あらわれ,精尿病性ケトアシドーシス,糖尿病性昏睡(いずれも

頻度不明注))から死亡に至るなどの致命的な経過をたどること

があるので:血糖値の測定や,口渇,多飲,多尿,頻尿等の観

察を十分に行い,異常が認められた場合には,投与を中止し1

インスリン製剤の投与を行うなど,適切な処置を行うこと

クロルタリドン その他 高血糖症

酢酸クロルマジノン 重大

糖尿病,精尿病の悪化,高血糖(頻度不明):糖尿病,精尿病の

悪化あるいは高血糖があらわれることがあり,昏睡,ケトアシド
ーシスを伴う重篤な症例も報告されているので,血精値や尿糖

に注意するなど観察を十分に行い,異常が認められた場合に

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと

ゲムッズマブオゾガマイシ

ン(遺伝子組換え)
その他 高血糖

コリンテオフィリン 重大 高血糖症

サルメテロールキシナホ

酸塩
その他 高血糖
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サルメテロールキシナホ

酸塩・フルチカゾンプロピ

オン酸エステル

その他 高血糖

シクロスポリン その他 高血糖

シスプラチン 重大

高血糖 (0.1%未満)、糖尿病の悪化 (0.1%未満):高血糖、糖尿病
の悪化があらわれるおそれがあり、シスプラチン静注時におい
ては昏睡、ケトアシドーシスを伴う重篤な症例も報告されている
ので、血糖値や尿糖に注意するなど観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと

ジドブジン・ラミブジン その他 高血糖(20%以上)

頭蓋内圧克進口頭蓋内浮

腫治療剤 (グリセオール

注)

その他 非ケトン性高漫透圧性高血糖

塩酸セリプロロール その他 高血糖の悪化

塩酸ソタロール その他 高血糖

ソマトロピン(遺伝子組換
え)

重大

糖尿病(頻度不明):耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症す
ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合
には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと

その他 高血糖

サキナビル 重大

糖尿病、精尿病の悪化及び高血糖が発現し、その中には重篤
な症例やケトアシドーシスを伴つていた症例の報告がある。この
ような副作用があらわれた場合には、インスリンや血糖降下剤
等の投与等適切な処置を行うこと

メシル酸サキナビル 重大

高血糖(0.7%)、糖尿病(1.4%)、糖尿病の悪化(頻度不明):糖

尿病、糖尿病の悪化、高血糖があらわれ、その中には重篤な症

例やケトアシドーシスを伴つていた症例の報告がある。このよう
な症状があらわれた場合には、インスリンや血糖降下剤の投与
等適切な処置を行うこと

サニルブジン その他 高血糖

二酸化ヒ素 その他 高血糖

シクロホスファミド その他 高血糖

ジダノシン その他 高血糖

塩酸シプロフロキサシン その他 高血糖

タクロリムス水和物 重大

糖尿病、高血糖:糖尿病及び糖尿病の悪化(5%未満)、高血糖
(15%以上)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には減量・休薬等の適切な処置を行うこ

と

テオフィリン 重大 高血糖症

塩酸デクスメデトミジン その他 高血糖
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ドキソルビシン塩酸塩 その他 高血糖

トラセミド その他 高血糖症

トリクロルメチアジド その他 高血糖症

トリパミド その他 高血糖症

ニフェジピン その他 高血糖

パクリタキセル その他 高血糖,低血糖

バルガンシクロビル塩酸

塩
その他 高血糖

ビカルタミド その他 高血糖

泌尿器科用灌流液 その他 高血糖

ヒドロクロロチアジド その他 高血糖症

ピレタニド その他 高血糖症

フェニトイン その他 高血糖

ブクラデシンナトリウム その他 高血糖

ブメタニド その他 高血糖症

フリレコナゾール その他 高血糖

フロセミド その他 高血糖症

プロピオン酸フルチカゾン その他 高血糖

ペグインターフェロンアル

ファー2b(遺伝子組換え)
重大

糖尿病(1%未満):糖尿病[インスリン依存型CDDM)及びインスリ

ン非依存型(N:DDM)]が増悪又は発症することがあり:昏睡に

至ることがあるので,定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行い,異

常が認められた場合には適切な処置を行うこと

ベスナリノン その他 高血糖

塩酸ベタキソロール その他 高血糖

ベンチルヒドロクロロチア

ジド
その他 高血糖症

ホスアンプレナビルカルシ

ウム水和物
重大

高血糖、糖尿病:糖尿病、糖尿病の悪化、糖尿病性ケトアシドー

シス(いずれも頻度不明)及び高血糖(1%未満)があらわれること

があるので、このような症状があらわれた場合は、インスリン又

は経口糖尿病薬の投与開始や用量調節など適切な処置を行う
こと(HIVプロテアーゼ阻害剤にて治療中の患者において、糖尿

病、糖尿病の悪化、高血糖及び糖尿病性ケトアシドーシスがあ

らわれたとの報告がある)

ホスフルコナゾール その他 高血糖

ボリコナゾール その他 高血糖

ボルテゾミブ その他 高血糖

22



ミゾリビン 重大

高血糖、糖尿病:(0.11%)高血糖、糖尿病及び精尿病の悪化が
あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと

メチクラン その他 高血糖症

メフルシド その他 高血糖症

塩酸モキシフロキサシン その他 高血糖

リスペリドン その他 高血糖

塩酸リトドリン 重大

高血糖、糖尿病性ケトアシドーシス:血糖値の急激な上昇や糖

尿病の悪化から、糖尿病性ケトアシドーシスがあらわれることが

ある。糖尿病性ケトアシドーシスに至ると母体と胎児の生命を脅
かすことがある。観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は、直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと(機序不明)

リト「ナビル 重大
高血糖,糖尿病(頻度不明):高血糖=糖尿病及び糖尿病の悪
化があらわれることがある

リネゾリド その他 高血糖

リバビリン 重 大

糖尿病(1%未 満):糖尿病[インスリン依存型(lDDM)及びインスリ
ン非依存型(NIDDM)]が増悪又は発症することがあり,昏睡に

至ることがあるので,定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行い:異
常が認められた場合には適切な処置を行うこと その他 :高血

糖

レセルピンロ塩酸ヒドララジ

ン・ヒドロクロロチアジド配

含

その他 高血糖症

ロサルタンカリウム/ヒド
ロクロロチアジド

その他 高血糖症 (重大に、低血糖有り)

ロピナビル・リトナビル 重 大

高血糖:糖尿病:高血糖,糖尿病及び糖尿病の悪化があらわれ

ることがある.[HⅣ プロテアーゼ阻害薬にて治療中の患者に糖

尿病,糖尿病の悪化及び高血糖があらわれたとの報告がある.
一部の例ではインスリン又は経口糖尿病薬の投与開始や用量

調節が必要となった.一部では糖尿病性ケトアシドーシスがあら

われている.HIVプロテアーゼ阻害薬を中止した例の一部で

は,高血糖が持続した。]
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表2 添 付文書に糖尿病について記載されている主な医薬品 (2009年1月現在)

(各添付文書中の項目で、重大な副作用、その他の副作用のいずれかを分類し、添付文書

中の高血糖に関する表現を抜粋した)

一般名 重大な副作用 その他副作用

アスパラギナーゼ

膵内分泌機能障害(膵ランゲルハンス島炎)に

よる糖尿病があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、口渇感、多飲多尿等の症状が

あらわれた場合には休薬又は投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

耐糖能異常

アタザナビル硫酸

塩

糖尿病,糖尿病の悪化及び高血糖:糖尿病,

精尿病の悪化及び高血糖があらわれることが

あるので,定期的に検査を行うなど観察を十分
に行うこと。

糖尿病

アダリムマブ(遺伝

子組換え)
高血糖,精 尿病

アトル′`スタチンカ

ルシウム水和物

高血糖、精尿病:高血糖、糖尿病があらわれる
ことがあるので、口渇、頻尿、全身倦怠感等の

症状の発現に注意するとともに、定期的に検
査を行うなど十分な観察を行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。

アリピプラゾール

糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡:糖

尿病性ケトアシドーシス、精尿病性昏睡から死

亡に至るなどの致命的な経過をたどつた症例

が報告されているので、本剤投与中は口渇、

多飲、多尿、頻尿、多食、脱力感等の症状の

発現に注意するとともに、血精値の測定を行う

など十分な観察を行い、異常が認められた場

合には、インスリン製剤の投与などの適切な処

置を行うこと。

高血糖

イセチオン酸ペンタ
ミジン

高血糖、糖尿病:高血糖、糖尿病があらわれる
ことがあるので、このような症状が発現した場
合には投与を中止し、インスリンなどの適切な

処置を行うこと。

インジナビル
血糖値の上昇、糖尿病 :定期的に検査を実施

するなど観察を十分に行うこと。

インターフェロンア

ルフアー2b(遺伝子

組換え)

精尿病〔インスリン依存型(lDDM)およびインス

リン非依存型(NIDDM)〕:糖尿病が増悪または

発症することがあり,昏睡に至ることがあるの

で,定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行うこ

と。

血糖上昇

インターフェロンア

ル ファ(BALL-1)

糖尿病〔インスリン依存型(lDDM)およびインス

リン非依存型(NIDDM)〕:糖尿病が増悪または

発症することがあり,昏睡に至ることがあるの

で,定期的に検査(血糖値i尿糖等)を行うこ

血糖上昇
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と。

インターフェロンア

メレファ(NAMALWA)

糖尿病〔インスリン依存型(lDDM)およびインス

リン非依存型(NIDDM)〕:糖尿病が増悪または

発症することがあり,昏睡に至ることがあるの

で,定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行うこ

と。

血糖上昇

インターフェロンア

ルファコンー1(遺伝

子組換え)

糖尿病〔インスリン依存型(IDDM)およびインス

リン非依存型(NIDDM)〕:糖尿病が増悪または

発症することがあり,昏睡に至ることがあるの

で,定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行うこ

と。

血糖上昇

インターフエロン
ベータ

糖尿病〔インスリン依存型CDDM)お よびインス

リン非依存型(NIDDM)〕:糖尿病が増悪または

発症することがあり,昏睡に至ることがあるの

で,定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行うこ

と。

血糖上昇

インターフェロンベ
ーターla(遺伝子組

換え)

糖尿病〔インスリン依存型(lDDM)およびインス

リン非依存型(NIDDM)〕:糖尿病が増悪または

発症することがあり,昏睡に至ることがあるの

で,定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行うこ

と。

インターフェロンーβ
-lb(遺伝子組換

え)

糖尿病〔インスリン依存型(lDDM)及びインスリ

ン非依存型(NIDDM)〕:糖尿病が増悪又は発

症することがあり,昏睡に至ることがあるので,

定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行い,異常

が認められた場合には投与を中止し,適切な

処置を行うこと.

インターフェロン

ガンマーla(遺伝子

組換え)

糖尿病 :糖尿病が増悪又は発症することがあ

るので,定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行
い,異常が認められた場合には適切な処置を

行うこと。

インフリキシマブ

(遺伝子組換え)
糖尿病、高血糖

エプレレノン 高血糖、尿糖、糖尿病悪化

オランザピン

高血糖、糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性

昏睡:高血糖があらわれ、糖尿病性ケトアシド
ーシス、糖尿病性昏睡から死亡に至るなどの

致命的な経過をたどることがあるので、血糖値

の測定や、口渇、多飲、多尿、頻尿等の観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投

与を中止し、インスリン製剤の投与を行うなど、

尿糖、糖尿病、高血糖、糖尿病性

昏睡、糖尿病性ケトアシドーシス

25



適切な処置を行うこと。

カルベジロール
血糖値上昇,低血糖,尿糖,糖尿

病悪化

フマル酸クエチアピ

ン

高血糖、糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性

昏睡:高血糖があらわれ、糖尿病性ケトアシド
ーシス、糖尿病性昏睡(いずれも頻度不明

注))から死亡に至るなどの致命的な経過をた

どることがあるので、血糖値の測定や、口渇、

多飲、多尿、頻尿等の観察を十分に行い、異

常が認められた場合には、投与を中止し、イン

スリン製剤の投与を行うなど、適切な処置を行

うこと。

クロルマジノン酢酸
エステル

糖尿病,糖尿病の悪化,高血糖:糖尿病:糖

尿病の悪化あるいは高血糖があらわれること

があり,昏睡,ケトアシドーシスを伴う重篤な症

例も報告されているので,血糖値や尿糖に注

意するなど観察を十分に行い,異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど適切な処置

を行うこと.

ゴセレリン酢酸塩

糖尿病の発症又は増悪 :精尿病の発症又は

増悪があらわれることがあるので、異常が認

められた場合には適切な処置を行うこと。

コルチゾン酢酸エ

ステル
糖尿病

サキナビルメシル

酸塩

高血糖、糖尿病、糖尿病の悪化:糖尿病、糖

尿病の悪化、高血糖があらわれ、その中には

重篤な症例やケトアシドーシスを伴つていた症

例の報告がある。このような症状があらわれた

場合には、インスリンや血糖降下剤の投与等

適切な処置を行うこと。

サニルブジン 糖尿病,高血糖,糖尿

シスプラチン

高血糖、糖尿病の悪化 :高血糖、糖尿病の悪

化があらわれることがあり、昏睡、ケトアシドー

シスを伴う重篤な症例も報告されているので、

血糖値や尿糖に注意するなど観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。

ジダノシン 糖尿病,低血糖,高血糖

スニチニブリンゴ酸

塩
高血糖、糖尿病悪化

セレコキシブ 糖尿病
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ソマトロピン(遺伝

子組換え)

糖尿病 :耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発

症することがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止するな

ど、適切な処置を行うこと。

耐糖能低下

タクロリムス水和物

糖尿病、高血糖:糖尿病及び糖尿病の悪化

(5%未 満)、高血糖(15%以上)があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認
められた場合には減量・休薬等の適切な処置

を行うこと。

ダルナビルエタノー

ル付加物
糖尿病

デキサメタゾン 糖尿病

デキサメタゾンパル

ミチン酸エステル
糖尿病

デキサメタゾンリン

酸エステルナトリウ

ム

糖尿病

リン酸デキサメタゾ

ンナトリウム
糖尿病

ドキソルビシン塩酸

塩リポソーム 糖尿病、高血糖、低血糖

トリアムシノロン 糖尿病

トリアムシノロンア

セトニド水性懸濁注

射液

糖尿病

トシリズマブ(遺伝

子組換え)
糖尿病増悪

ニプラジロール 糖尿病悪化

メシル酸ネルフィナ

ビル

糖尿病,血糖値の上昇:本剤の投与により,糖

尿病,糖尿病の悪化及び血糖値の上昇が報

告されており,その中には重篤な症例やケトア

シドーシスを伴う症例も報告されているので,
このような症状があらわれた場合には,投与を

中止するなど適切な処置を行うこと。
バルガンシクロビル

塩酸塩
高血糖、低血糖、糖尿病

ヒドロコルチゾン 糖尿病

コハク酸ヒドロコル

チゾンナトリウム

糖尿病:糖尿病があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

ヒドロコルチゾンリ
ン酸エステルナトリ

ウム
糖尿病
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ブロナンセリン

高血糖、糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性

昏睡:他の抗精神病薬で、高血糖や糖尿病の

悪化があらわれ、糖尿病性ケトアシドーシス、

糖尿病性昏睡に至ることがあるとの報告があ

り、本剤においても血糖値の上昇が認められ

ているため、口渇、多飲、多尿、頻尿等の症状

の発現に注意するとともに、血糖値の測定を

行うなど十分な観察を行い、異常が認められ

た場合には、投与を中止し、インスリン製剤の

投与等の適切な処置を行うこと。

プレドニゾロン 糖尿病

プレドニゾロンコハ

ク酸エステルナトリ

ウム

糖尿病

フルドロコルチゾン

酢酸エステル
糖尿病

ペグインターフェロ

ンアルフア…2a(遺

伝子組換え)

糖尿病〔インスリン依存型(IDDM)およびインス

リン非依存型(NIDDM)〕:糖尿病が増悪または

発症することがあり,昏睡に至ることがあるの

で,定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行うこ

と。

血糖上昇

ペグインターフエロ

ンアルファー2b(遺

伝子組換え)

糖尿病 :糖尿病[インスリン依存型(IDDM)及び

インスリン非依存型(NIDDM)]が増悪又は発

症することがあり,昏睡に至ることがあるので,

定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行い,異常

が認められた場合には適切な処置を行うこと。

高血糖,尿 糖

ペグビソマント(遺

伝子組換え)
糖尿病

ベタメタゾン 糖尿病

ベタメタゾン、d―ク

ロルフェニラミンマ

レイン酸塩配含剤

糖尿病

ベタメタゾン酢酸エ

ステル・ベタメタゾン

リン酸エステルナト

リウム配含水性懸

濁注射液

糖尿病

ベタメタゾンリン酸
エステルナトリウム

糖尿病

ベルテポルフィン 糖尿病
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ホスアンプレナビル
カルシウム水和物

高血糖、精尿病:糖尿病、糖尿病の悪化、糖尿

病性ケトアシドーシス(いずれも頻度不明)及

び高血糖(1%未 満)があらわれることがあるの

で、このような症状があらわれた場合は、イン

スリン又は経口糖尿病薬の投与開始や用量調

節など適切な処置を行うこと(HⅣプロテアーゼ

阻害剤にて治療中の患者において、糖尿病、

糖尿病の悪化、高血糖及び糖尿病性ケトアシ

ドーシスがあらわれたとの報告がある)。

ミコフェノール酸モ

フエチル

糖尿病:このような症状があらわれることがあ
るので、観察を十分に行い、異常が認められ
た場合には投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。

低血糖、血糖値上昇

ミゾリビン

高血糖、糖尿病:高血糖、精尿病及び糖尿病
の悪化があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、異常が認められた場合には投与を
中止するなど適切な処置を行うこと。

メチルプレドニゾロ
ン

糖尿病:糖尿病があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
メチルプレドニゾロ

ンコハク酸エステル

ナトリウム

糖尿病:糖尿病があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

メチルプレドニゾロ

ン酢酸エステル

糖尿病:糖尿病があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

メドロキシプロゲス

テロン酢酸エステ

ル錠

糖尿、耐糖能異常、精尿病悪化、

精尿病性白内障増悪

ラルテグラビルカリ
ウム 糖尿病

リスペリドン

高血精、精尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性

昏睡:高血糖や糖尿病の悪化があらわれ、糖

尿病性ケトアシドーシス、精尿病性昏睡に至る
ことがある。口渇、多飲、多尿、頻尿等の症状

の発現に注意するとともに、血糖値の測定を

行うなど十分な観察を行い、異常が認められ

た場合には、投与を中止し、インスリン製剤の

投与等の適切な処置を行うこと。

リバビリン

糖尿病:糖尿病[インスリン依存型(lDDM)及び

インスリン非依存型(NIDDM)]が増悪又は発

症することがあり,昏睡に至ることがあるので,

定期的に検査(血糖値,尿糖等)を行い1異常

が認められた場合には適切な処置を行うこと。
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リトドリン塩酸塩

高血糖,糖尿病性ケトアシドーシス:血糖値の

急激な上昇や糖尿病の悪化から,糖尿病性ケ

トアシドーシスがあらわれることがある。糖尿

病性ケトアシドーシスに至ると母体と胎児の生

命を脅かすことがある。観察を十分に行い,異

常が認められた場合には,直ちに投与を中止

し,適切な処置を行うこと。

リトナビル
高血糖=糖尿病:高血糖,糖尿病及び糖尿病
の悪化があらわれることがある.

リュープロレリン酢

酸塩

糖尿病の発症又は増悪:異常が認められた場

合には適切な処置を行うこと。

ロピナビル・リトナビ
ル配合剤

高血糖,糖尿病 :高血糖,糖尿病及び糖尿病

の悪化があらわれることがある.[HⅣ プロテア
ーゼ阻害薬にて治療中の患者に糖尿病,糖尿

病の悪化及び高血糖があらわれたとの報告が

ある.一部の例ではインスリン又は経口糖尿

病薬の投与開始や用量調節が必要となつた。
一部では糖尿病性ケトアシドーシスがあらわれ

ている.HIVプロテアーゼ阻害薬を中止した例

の一部では,高血糖が持続した。]
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表3 添 付文書に高血糖について記載されている主な輸液製剤、透析液等 (2007年 11月

現在)

(各添付文書中の項目で、重大な副作用、その他の副作用のいずれかを分類し、添付文書
中の高血糖に関する表現を抜粋した)

名称 代表的製剤 記載欄 副作用の内容

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

トリパレン 1号 ・2号 その他 高血糖

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

カロナリーL・M・H 重大

高血糖:本剤は高濃度のブドウ糖含有製

剤なので,過度の高血糖,高浸透圧利

尿,口渇があらわれることがあるので,こ
のような症状があらわれた場合にはインス

リン投与等の適切な処置を行うこと

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

ハイカリックNC―

H・N C― L・N C一 N
重大

高血糖:本剤は高濃度のブドウ糖含有製

剤なので,ときに過度の高血糖,高浸透圧

利尿,口渇があらわれるので:このような
症状があらわれた場合にはインスリン投

与等の適切な処置を行うこと

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

ハイカリックRF 重大

高血糖:本剤は高濃度のブドウ糖含有製

剤なので,ときに過度の高血糖,高浸透圧

利尿,口渇があらわれるので,このような

症状があらわれた場合にはインスリン投

与等の適切な処置を行うこと

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

ハイカリック液-1

号・2号・3号
重大

高血糖:本剤は高濃度のブドウ糖含有製

剤なので,ときに過度の高血糖,高浸透圧

利尿:口渇があらわれるので=このような

症状があらわれた場合にはインスリン投

与等の適切な処置を行うこと

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

リハビックスーKl号 ・

―K21手
重大

高血糖(頻度不明):本剤は高濃度のプド

ウ糖含有製剤なので、高血糖、高浸透圧

利尿、日渇力`あらわれることがある。この

ような症状があらわれた場合には、投与

量を減ずるかインスリン投与等の適切な

処置を行うこと    〆

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

ミキシッドーL・―H 重大

高血糖:本剤は高濃度のブドウ糖含有製
剤なので、過度の尿糖、高血糖、高浸透
圧利尿、口渇があらわれることがあるの

で、このような症状があらわれた場合に
は、インスリンの投与等の適切な処置を行
うこと
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ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

フルカリック1号・2

号・3号
重大

高血糖:本剤は高濃度のブドウ精含有製

剤なので,過度の高血糖1高浸透圧利

尿1口渇があらわれることがあるので:こ

のような症状があらわれた場合にはインス

リン投与等の適切な処置を行うこと

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

ユニカリックL・N. 重大

高血糖:本剤は高濃度のブドウ糖含有製

剤なので,過度の高血糖,高浸透圧利

尿,口渇があらわれることがあるので,こ

のような症状があらわれた場合にはインス

リン投与等の適切な処置を行うこと

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

ネオパレン1号・2号 重大

高血糖:本剤は高濃度のブドウ糖含有製

剤なので、過度の高血糖、高浸透圧利

尿、口渇があらわれるので、このような症

状があらわれた場合には、インスリン投与

等の適切な処置を行うこと

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

アミノトリパ1号 ・2号 その他 高血糖(高浸透圧性利尿、口渇)

ブドウ糖含有高カロリ
ー輸液用製剤

ピーエヌツインー1

号・-2号 -3号 重大

高血糖:本剤は高濃度のブドウ糖含有製

剤なので、ときに過度の高血糖、高浸透圧

利尿、口渇があらわれるので、このような

症状があらわれた場合には、インスリン投

与等の適切な処置を行うこと

輸液用電解質液 (維

持液―高張)
ソリタックスーH その他 高血糖

人工腎臓透析用粉末

製剤
ハイソルブーD その他 高血糖

人工腎臓透析用粉末

製剤
ハイソフレブーF その他 高血糖

人工腎臓用透析液
キンダリ=液 AF-2P

号
その他 高血糖

人工腎臓用透析液
キンダリー液 AF-2S

号
その他 高血糖

人工腎臓用透析液
キンダリー液 AF-3P

号
その他 高血糖

人工腎臓用透析液
キンダリー液 AF-3S

万
その他 高血糖

人工腎臓用透析液
キンダリー液AF-3
万

その他 高血糖
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人工腎臓用透析液
キンダリー液 AF-2

号
その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
リンパック その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
リンパック その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
リンパック3号 その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
リンパックTAl その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
リンパックTA3 その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
キドライム T-30 その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
キンダリー2D号 その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
キンダリー2E号 その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
キンダリー3D号 その他 高血糖

人工腎臓用透析液粉

末製剤
キンダリー3E号 その他 高血糖

透析ろ過型人工腎臓

用透析液
バイフィルーS その他 高血糖

透析ろ過型人工腎臓

用補充剤

バイフィル専用炭酸

水素ナトリウム補充

液

その他 高血糖

人工腎臓用透析液 AK…ソリタ・DL その他 高血糖

人工腎臓用透析液 AK―ソリタ・DP その他 高血糖

人工腎臓用透析液 AK―ソリタ・FL その他 高血糖

人工腎臓用透析液 AK―ソリタ・FP その他 高血糖

人工腎臓透析用剤 Dドライ2.5S その他 高血糖

人工腎臓透析用剤 Dドライ3.OS その他 高血糖

腹膜透析液 エクストラニール その他 高血糖

腹膜透析液
ステイセーフ′`ラン

ス
その他 高血糖

腹膜透析液
ダイアニールーN
PD-2

その他 高血糖

腹膜透析液
ダイアニールーN

PD-4
その他 高血糖
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腹膜透析液 ダイアニールPD-2 その他 高血糖

腹膜透析液 ダイアニールPD-4 その他 高血糖

腹膜透析液 ペリセート 重大

高血糖 :高血精があらわれることがあるの

で(0.1～5%未 満),糖尿病患者ではイン

スリンの投与等適切な処置を行うこと

腹膜透析液 ミッドペリック 重 大

高血糖:精尿病患者では高血糖があらわ

れることがあるので,インスリンの投与等

適切な処置を行うこと

腹膜透析液 ミッドペリックL 重大

高血精 :糖尿病患者では高血糖があらわ

れることがあるので,インスリンの投与等

適切な処置を行うこと

腹膜透析用電解質液
ペリダイア液-1号 ロ

ー2号
その他

高血精:高血糖があらわれることがあるの

で,精尿病患者ではインスリンの投与等適

切な処置を行うこと
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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ったもののうち、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 Ъm:基 本語)で 表示している。

戦 目‖乍凋彫名 幹 徴

職 18戦

高血糖 オランザピン

タクロリムス水和物

インスリン リスプロ(遺伝子組換え)

二酸化ヒ素

インスリン グラルギレG齢薦H田舞1)

アリピプラゾール

インスリン アス′ウレト(… )

リスペリレ

コハ引酸ソリフエナシン

イベルカ チン

アレンドロン酸ナトリウム水和物

ホスフルコナゾール

ガチフロキサシン水和物

勒 卜し易トチド

アムホテリシンB

… フロ→ ン

ロサ′%し カリウムロヒドロクロロチアジド

プレドニゾロン

ヒMン スリンα節醐開鵬財0

タミバロテン

その他

1 2

1 0

8

6

6

5

5

4

4

3

3

3

3

2

2

2

2

2

2

2

2 2

合 計 108

高血糖 アリピプラゾール 1 7
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戴 19戦

※ 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‐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。

ht匂メ〃W喝バ晟info.pnda.gojpノ

インスリン アスパルト(遺伝子組換え)

ガチフロキサシン水和物

フマル酸クエチアピン

ヒトインスリン(遺伝子組換え)

タクロリムス水和物

オランザピン

ニ酸化ヒ素

酢酸クロルマジノン

インスリン リスプロ(遺伝子組換え)

ロサルタンカリウム・ヒドロクロロチアジド

テガフールロギメラシル・オテラシルカリウム

硫酸クロピドグレル

エゼチミブ

酢酸オクトレオチド

コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム

ル ル酸イマチニブ

ビカルタミド

インスリン グラルギン∝距紆囃朧え)

その他

1 0

8

6

5

5

5

4

3

3

3

3

2

2

2

2

2

2

2

3 2
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本膳版 (MedDRAJJ)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 (MedDRAp」 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 0325CXll号 0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 「高血糖」の表現を含む 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)

として「高血糖/糖尿病の発症 (SMQ)」が提供されているので、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 TeHIl)

高血糖 Hlryerglycaemia

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

ステロイ ド誘発性高血糖

ス トレス誘発性高血糖

高血糖NOS

薬剤誘発性高血糖

Hyperglycaemia steroid-induce d

Stress induced hyperglycaemia

Hyperglycaemia NOS

Drug'induced hyperelycaemia

OPT:基 本語 (Preferred Term)

高血糖性高浸透圧性非ケ トン性症候群 HSryerglycaergic hlperosmolar nonketotic
syndrome

OLLT:下 層語 (Lowest Level Tem)

糖尿病性高浸透圧性非ケ トアシ ドーシス Diabetic hyperosmolar non'ketoacidosis

OPT:基 本語 (Preferred TerIIL)

糖尿病性ケ トアシ ドーシス性高血糖昏睡 Diabetic ketoacidotic hnerglvcaemic coma

OPT:基 本語 (Preferred Tenll)

糖尿病性高血糖昏睡 Diabetic hyperglycaemic coma

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

高血糖昏睡 Coma hyperglycaemic
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重篤副作用疾患別対応マニュアル

急性汎発性発疹性膿疱症

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
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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」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 ・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。

患者の皆様ベ

・ 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】
・ 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。

http://1甲wⅥlinfo.pmda.80jp/



英語名 :acute generalized exanthematous pustulosls:AGEP

同義語 :toxic pustuloderma,general:zed pustular eruption

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、気づいたら医師あるいは薬剤師

に連絡してください。

重篤な皮ふ症状などをともなう 「急性汎発性発疹性膿疱症」

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、痛風治療薬、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もみられることがある

ので、何らかのお薬を飲んでいて、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・薬剤師に連絡してください。

F高熱 (38℃以上)」、「皮ふの広い範囲が赤くなる」、「赤くなつ

た皮ふ上に小さな白いブツプツ (小膿疱)が 出る」、「全身がだる

い」、「食欲がない」などがみられ、その症状が持続したり、急激

に悪くなつたりする。



きゅうせい|まんばつせいほっしんせいのうほうしょう

1.急 性 汎発 性 発 疹性 膿 疱 症 とは ?

急性汎発性発疹性膿疱症とは、高熱 (38℃以上)と ともに、

急速に全身が赤くなったり、赤い斑点がみられ、さらにこの赤

い部分 に 多数の小 さな白 づぱ い膿み の よ うなぶ つぶ つ

(小膿眉)が 出現する病態です。血液検査値の異常も認められ

ます。

大部分は医薬品を飲んだ数日後に発症することが多く、原因

医薬品の服用を中止すると、約 2週 間で発疹は軽快 します。し

かし、原因医薬品に気づかずに投与が続けられると高熱や皮ふ

の症状がなおらず、重篤な状態になります。

急性汎発性発疹性膿疱症の欧米での発生頻度は人口 100万人

あたり年間 1～5人 と推定されています。

原因医薬品としてはぺニシリン系 ・マクロライ ド系 ロセフェム

系抗生物質、キノロン系抗菌薬、イ トラコナゾール (抗真菌薬)、

テルビナフィン (抗真菌薬)、アロプリノール (痛風治療薬)、

カルバマゼピン (抗てんかん薬)、ジルチアゼム (降圧薬)、ア

セ トアミノフェン (鎮痛解熱薬)な どが多くを占めています。

発症メカニズム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。基礎疾患として感染症が

存在する場合により発症 しやすい傾向があります。



2.早 期発見 と早期対応のポイン ト

「高熱 (38℃以上)」、「皮ふの広い範囲が赤くなる」、「赤い皮

ふの上に小さな白いブツブツが出現」、「全身がだるい」、「食欲

がない」などがみられ、そ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には、放置せずに、ただちに医師 口薬剤

師に連絡してください。受診時、急性汎発性発疹性膿疱症が疑

われる場合は、血液などの検査を行います。基本的には入院が

必要になります。

原因と考えられる医薬品の服用後数時間後～ 1週間以内:に発

症することが多く、原因医薬品の中止で軽快しますが、高齢者

や肝 ・腎機能障害を有している場合には回復が遅れることがあ

ります。

なお、医師 ・薬剤師に連絡する際にはt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、担当医師に伝

えてください。また、血液検査などを受けていましたら、その

検査結果を担当医師にみせてください。

※ 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:/力w.info.pmda.go.jp/
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日し医療関儡者瘍鸞様ヘ

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

医薬品服用後急速に出現する無数の小膿疱をともなうびまん性の紅

斑、浮腫性紅斑に加え、発熱 (38℃以上)、全身倦怠感、食欲不振。

医療関係者は、上記症状のいずれかが認められ、その症状の持続や

急激な悪化を認めた場合には早急に入院設備のある皮膚科の専門病院

に紹介する。

(2)副 作用の好発時期

原因医薬品の服用後数時間～数日以内に発症する場合(すでに薬剤

に対して感作されている場合)と服用後 1～2週間後に発症する場合(初

めて服用 した場合)が ある。

(3)患 者側のリスク因子

感染症、乾癬、関節リウマチ、白血病、糖尿病などを基礎疾患とし

て有 している患者では、発症 しやすい傾向がある。また、高齢者や肝 1

腎機能障害のある患者では、当該副作用を生 じた場合、症状が重症化

しやすい。

(4)推 定原因医薬品

推定原因医薬品は、抗生物質としてぺニシリン系 (アンピシリン、

アモキシシリン)、マクロライ ド系 (ロキシスロマイシン)、セフエム

系 (セファロスポリン)、オキサセフェム系 (フロモキセフ)、カルバ

ペネム系 (イミペネム)、テ トラサイクリン系 (ミノサイクリン)、キ

ノロン系抗菌薬 (ノルフロキサシン、オフロキサシン)、イ トラコナゾ

ール ・テルビナフィン (抗真菌薬)、アロプリノール (痛風治療薬)、

カルバマゼピン (抗けいれん薬)、ジルチアゼム (降圧薬)、アセ トア

ミノフェン (鎮痛解熱薬)な どが報告されている。この他、ブフェキ

サマク含有外用薬や水銀摂取でも発症することがある。
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(5)医 療関係者の対応のポイン ト

39～40℃の高熱、全身性に急速に出現する多数の 5111n大以下の小膿

疱を有する浮腫性紅斑あるいは小膿疱を有するびまん性の紅斑が主要

徴候である (図 1参 照)。小膿疱は毛孔に一致 しない (図2参 照)。い

ずれの場合も紅斑の色調は間擦部 (頸部、腋高部、陰股部など皮膚が

密着して摩擦する場所)あ るいは圧迫部に強い傾向があり、この部分

に小膿疱も多発密生する (図3参 照)。

(4)の 薬物の処方を受けている患者などで、このような症状を認め

たときは、原因医薬品の服用を中止 した上で、血液検査を実施する。

血液検査では好中球優位な白血球増多や炎症反応の上昇の有無を確認

する。また、敗血症を否定するために血液の細菌培養を行うことが望

ましい。

[早期発見に必要な検査項目]

血液検査 (血液像を含む)、炎症反応 (C反応蛋白)、血液細菌検査

図 1(a,b):AGEPの臨床像

a) b)

紅斑上に多発する小膿疱



図2:AGEPの 臨床 く拡大像)

散在、融合する小膿疱

図3:AGEPの 臨床

鼠径部～大腿部の皮疹



2.副 作用の概要

急性汎発性発疹性膿疱症(AGEP)は、スティープンス・ジョンソン症候群、

中毒性表皮壊死症、薬剤性過敏症症候群と並ぶ重症型の薬疹である。高熱

とともに急速に全身性に 5nlm大以下の小膿疱が浮腫性紅斑やびまん性紅

斑上に多発する。通常粘膜疹は伴わず、肝障害や腎障害はあつたとしても

軽度である。血液検査で、好中球優位な白血球増多と炎1症反応 (CRP)の

上昇がみられる。

抗菌薬などの医薬品が原因となることが非常に多く、服用後数時間～数

日以内に発症する場合(すでに薬剤に対して感作されている場合)と服用

後 1～2週間後に発症する場合 (初めて服用した場合)が ある。

原因医薬品の中止により約 2週間で軽快する。

(1)自 覚症状

38℃以上の高熱、紅斑上に多発する小膿疱、全身倦怠感、食欲不振。

(2)他 覚症状

間擦部 (頸部、腋高部、陰股部など皮膚が密着して摩擦する場所)あ

るいは圧迫部に 5rrn大以下の毛孔に一致しない小膿疱を有する浮腫性紅

斑あるいはびまん性紅斑がみられ、全身に拡大する。原因医薬品が除去

されれば小膿疱は数日で乾燥し、落屑となる。時に小膿疱
:は

融合し、角

層が薄く剥がれるようになる (図4参 照)。

図4:AGEPの 臨床

角層がはがれる所見

1 1



(3)臨 床検査値                  V

末梢血で好中球優位な白血球の増加や CRPの上昇を認める。白血球中

の好中球数は 7000/mm3が目安とされている。好酸球も軽度増加すること

がある.肝 ・腎機能障害はあつても軽度である。
.血

液、尿、膿疱の細菌検査で有意な細菌は検出されない。

(4)画 像検査所見

基礎疾患に応じて検査を進める。基礎疾患として呼吸器感染症がある

場合、胸部 X線写真、胸部 CT像をチェックする。

(5)病 理組織所見

表皮は軽度の海綿状態を示し、角層下膿疱、あるいは表皮上層に膿疱

を認める。真皮上層は浮腫性で、血管周囲に好中球、好酸球、リンパ球

の浸潤を認める (図5参照)。時に、血管炎がみられることがある。

図5:皮 膚病理組織像
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(6)発 症機序

病変部の丁細胞の解析により、通常の播種状紅斑丘疹型の薬疹に比ベ

て本症では末梢血や皮膚病変組織に CXCL8(interleukin-3)を産生する  。

薬剤特異的 丁リンパ球 (HLA―DR+CD4+やHLA―DR+CD8+)が有意に多いことが

指摘されている。最初に薬剤特異的 Tリ ンパ球が表皮に集まり、この T

リンパ 球 やケ ラチ ノサ イ トか ら granu10Cyte/macrophage―oo:ony

stimulating factor(GM―CSF)やCXCL8が産生される。CXCL8により病変

部に好中球が集積するため、膿疱を形成するという機序が関与 している

ことが考えられている。

(7)医 薬品ごとの特徴

ペニシリン系抗生物質が原因の場合には過去にこの薬剤に経皮的に

感作されているため、薬剤使用後短期間で発症することが多い。

(8)副 作用発現頻度

人口 100万人当たり年間 1～5人 との報告がある。

(9)自 然発症の頻度

自然発症の頻度は明らかではない。発症の原因としては、医薬品によ

るものが非常に多いとされ、そのほかウイルス感染、クモ咬症などによ

る報告がある。

3.副 作用の判断基準 (判別方法)

(1)概 念

薬剤使用後、高熱とともに急速に出現する多数の無菌性小膿疱を有す

る汎発性の紅斑で、末梢血の好中球増多を伴う。

(2)主 要所見

①急速に出現、拡大する紅斑

②紅斑上に多発する無菌性の非毛孔性小膿疱

③末梢血の自血球中の好中球増多 (7,000/「In3以上)

④発熱(38℃以上)
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(3)副 所見

①皮膚病理組織学的に角層下膿疱あるいは表皮内膿疱

②除外疾患 :膿疱性乾癬、角層下膿疱症、中毒性表皮壊死症、汗疹、

敗血疹

主要所見のすべてをみたすものを急性汎発性発疹性膿疱症とする。

(4)参 考所見
・皮疹は間擦部や圧迫部に出現しやすい

・膿疱は5nwn大以下のことが多い

・多くで粘膜疹は認めない

・・ウイルスや細菌感染が先行あるいは増悪因子となることがある

・基礎疾患 (乾癬、関節リウマチ、骨髄性白血病、潰瘍性大腸炎、掌

蹴膿疱症、糖尿病など)が 存在していることが多い

4.判 別が必要な疾患 と判別方法

AGEPは臨床症状、血液検査所見、病理組織所見、経過などの特徴を

重視した概念で大部分が薬剤に起因すると捉えられる。一方、膿疱型

薬疹は膿疱の出現という形態的特徴を重視した薬疹の一つの臨床病型

である。このため、AGEPと 膿疱型薬疹の概念は一部重複 している部分

がある。

(1)膿 疱性乾癬

過去に乾癬の既往があり乾癬局面が存在する。医薬
・
品の摂取歴にかか

わらず発症する。発症は比較的緩徐で、小膿疱は乾癬局面内にみられる。

発熱の持続期間は長い。皮膚病理組織学的には表皮肥厚、錯角化がみら

れる。発症より2週間以上経過しても小膿疱が完全に消退しないことが

多い (図6参照)。
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図6(a,b):膿疱性乾癬の臨床像

a)

(2)角 層下膿疱症 (Sneddon―Wilkinson病)

発熱などの前駆症状は通常なく、間擦部中心に米粒大前後の弛緩性の

膿疱を形成することが多い。膿疱は融合傾向を示 し、 しばしば環状ある
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いは蛇行状を呈す。数日から数週間の間隔で繰り返し出現する。臨床検

査で特徴的な所見はない。

(3)中 毒性表皮壊死症 (toxic epidermal necrolysis:丁EN)

38℃以上の発熱が認められる。AGEPの経過中に小膿疱が融合し、角層

が薄くはがれる所見を呈することがあるが TENで は全身の 10%を超える

表皮の壊死性障害による水疱、表皮剥離・びらんを認め、粘膜疹を伴う。

皮膚病理組織検査により鑑別できる。(「中毒性表皮壊死症 (中毒性表皮

壊死融解症)」のマニュアル参照)

(4)薬 剤性過敏症症候群 (drug―induced hypersensit:vity syndrome:

DIHS)

全身に紅斑丘疹や多形紅斑がみられ、進行すると紅皮症となる。通常、

膿疱を伴わないが、ときに顔面～頸部に小膿疱が多発することがある。

限られた原因医薬品の内服歴、全身のリンパ節腫脹、肝機能障害をはじ

めとする臓器障害、末梢白血球異常 (好酸球増多あるいは異型リンパ球

の出現)、原因医薬品中止後にも遅延する経過などが鑑別点である。経過

中にヒトヘルペスウイルスー6の 再活性化をみる。(「薬剤性過敏症症候

群Jの マニュアル参照)

(5)急 性汎発性 (全身性)膿 疱性細菌疹

多くは上気道の連鎖球菌感染症に引き続いて全身に散在性に膿疱、小

紫斑が出現する。皮疹は手掌 ・足蹴に初発することが多く、膿疱は AGEP

でみられる膿疱より大きく、紅彙を有 している。関節痛などの全身症状

を伴う。

(6)膿 疱性汗疹

高熱が出現 した後に問擦部に汗疹が出現 し、これが膿疱化した病変で

ある。医薬品摂取に関わらず高熱後に生じる。末梢血の好中球増多を伴

う白血球増多はみられない。
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(7)敗 血疹

38～40℃の高熱が生じ、熱型は弛張熱、時に稽留熱で持続する。全身

に膿疱が散在性にみられる。汎発性の紅斑は認められず、膿疱は、AGEP

で認められるものよりやや大型である。血液細菌培養で菌が検出される。

5.治 療方法

まず、被疑薬の使用を中止する。薬物療法としてステロイ ド薬の全身

投与が有効である。急性期にプレドニゾロン換算で、0.5～0.7mg/kg/日

から開始 し、症状に応 じて適宜漸減する。

抗菌薬による発症が疑われる場合には代替の抗菌薬は化学構造の異な

るものを選択する。

6.典 型的症例概要

[症例 1]

40歳 代、男性

(家族歴):特 記すべきことなし

(既往歴):10歳 代に抗生物質による薬疹

(現病歴):初 診 6日 前に作業中に転倒 し左足背に外傷を受けた。2日 後に

同部の発赤 ・疼痛と発熱が出現 し近医受診。蜂高織炎と診断され、フ

ロモキセフナ トリウムの点滴を受けた。点滴数時間後から体幹に紅斑

が出現 し、翌日には紅斑は全身に拡大するとともに潮紅が増 し、高熱

を認めたため緊急入院 した。

(入院時現症):顔 面から体幹、上肢はびまん性に紅斑を認め、頸部、前胸

部、背部などでは 1～2m大 の非毛孔性の小膿疱が多発散在していた(図

7参 照)。39℃台の発熱を認めた。また、左足背は蜂高織炎のため発赤、

腫脹が著明であつた。
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図7:AGEPの 臨床像

(入院時検査所見):白 血球 15500/μL(好中球 86.0%、好酸球 5.0%、単球

3.5%、リンパ球 4.5%、異型リンパ球 1%)、赤血球 474X104/μL、Hg

14.4g/dL、Ht 42.0%、IL′トホ反20.l X 104/μL、血洸た 83/114、AST 24 1U/L、

ALT 19 1U/L、  ALP 205 1U/L、  LDH 517 1U/L 、 BUN 33.4 mg/dL、  Cr

l.2 mg/dL、  CRP 15 mg/dL以上、 ASO ( anti―Streptolysin O antibody)

44 1U/mL、  ASK  (anti―streptokinase antibody) 160x. (1曽)、 4卜1重

ウイルス (単純ヘルペス、水痘―帯状疱疹ウイルス、Epstein―Barrウイ

ルス、サイ トメガロウイルス)抗 体価に有意な所見なし。細菌学的検

査;背部の小膿疱 ・血液よリー般細菌の検出なし。咽頭 :常在菌のみ。

左足背部 :S″″わθOθa〃s ttqり“S rFr″η″検出。心電図および胸

部レントゲン検査にて異常なし。

(入院後経過及び治療):入 院時の臨床所見で足背部の蜂嵩織炎は深部へ進

展する可能性が危惧されたため、入院時よリホスホマイシンの点滴、

さらに翌日からヒト免疫グロプリン製剤の投与を開始 した。全身の皮

膚の潮紅は第2病 日目より消退しはじめ、また、小膿疱も乾燥傾向を

示し、第 5病 日目には解熱し、所々に落屑がみられた。その後、蜂高

織炎の発赤 ・腫脹も軽快傾向を示した。第 15病日目には全身の発疹は

軽度の色素沈着を残して軽快 した。

(入院時病理組織所見):背部の小膿疱を含む紅斑では軽度の表皮肥厚があ

り、表皮内にリンパ球の浸潤がみられる。角層下には膿疱が認められ

た。また、真皮では上層の浮腫と血管周囲性に好中球、リンパ球、好
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酸球の浸潤を認めた。

(臨床診断):急 性汎発性発疹性膿疱症

(原因医薬品の検討):フ ロモキセフナ トリウムのパッチテス トを施行 した。  ,

フロモキセフナ トリウム貼付部に48時 間後に iCDRG基準で(2+)の所見

がみられ陽性と判断した。                      ヽ
ロフロモキセフナ トリウムの薬剤添加 リンパ球刺激試験 (DLST)

入院第 5病 日 153%(S.l.値 ):陰 性

入院第 24病 日 336%(S.l.値 ):陽 性

以上よリフロモキセフナ トリウムによる急性汎発性発疹性膿疱症で

あ
.る

ことが確定 した。

7.そ の他 、早期発見 ・早期対応に必要な事項

急性汎発性発疹性膿疱症は過去にすでに原因医薬品に感作されている

患者に生 じることが多いため、抗菌薬による接触皮膚炎の既往がある場

合には、投与時に注意する必要がある。
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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 き報告があった ものの うち、報告   o
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 (MedDR

A/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

急性全身性発疹

性膿疱症

塩酸テル ビナフィン
アモキシシリン
セファゾリンナ トリウム

消風散
カンデサルタンシレキセチル

クラリスロマイシン
クロタミトン
コン ドロイチン硫酸 ・鉄コロイ ド
サラゾスルファピリジン
スルバクタムナ トリウム ・アンピシリンナ ト
リウム
エチゾラム

セフジニル
セフ トリアキソンナ トリウム

ドリスタンL2
フロモキセフナ トリウム
ポリマッククリーム

ランソプラゾール

リン酸クリンダマイシン

リン酸ジメモルファン

塩酸ジルチアゼム

塩酸セフカペンピボキシル
アジスロマイシン水和物

６

４

２

１

１

１

１

１

１

１

　

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

合 計 3 1
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平成19年度

急性全身性発疹
出膿疱症

非ピリン系感冒剤
アセ トアミノフェン

ァムコAロ ーション
アモキシシリン
アロプリノール
アモキサピン
エ トドラク
カルボシステイン
ジクロフェナクナ トリウム

セファゾリンナ トリウム
セフジトレンピボキシル

セフタジジム

イブプロフェン
ビアペネム
ピラジナミド
プフェキサマク
リン酸クリンダマイシン

塩酸オロパタジン
塩酸ジルチアゼム

２

２

２

２

２

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

)計 2 4

※ 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。 (htt●:〃wwwoinfo.Dmda.■o.ip/)
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRAJ」 )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 「急性汎発性発疹性膿疱症」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 「重症皮膚副作用 (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、本症状を含めた皮膚の重篤副作用を包括的に検索することができる (「急

性汎発性発疹性膿疱症」は狭域検索用語)。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Term)

急性汎発性発疹性膿疱症 Acute generalise d exanthem atous
pustulosis

O L L T :下 層語 (Lowes t  L e v e l  T e r m )

A G E P

中毒性膿疱性皮疹

AGEP

TOxic pustuloderma
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資料 1-7

(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

末梢神経障害

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  ら

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)

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)

O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輪病院院長

山地 正 克   財 団法人日本医薬情報センタT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。

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
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。

「軍専冨≡喜1.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。

の集イント】
口 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。

【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】
口 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、本マニユ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 ・参考資料】
口 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、
1

「添付文書情報」から検索することができます。

http://w冊.info.pmda.go.jp/
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英語名 :peripheral neuropathy

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。

末梢神経は脳や脊髄から出て手や足の筋肉や皮膚などに分布し、
運動や感覚を伝える

“
電線

"の
ような働きをします。手や足のしび

れ感や脱力などを生じる 「末梢神経障害」は、医薬品によって引き

輝こされる.場合があります。=|1言
編詈雪瞥暴秀七雰電甘唇ξ素の1抗ウイルス薬、抗結核薬などでみ

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 百薬剤師に連絡してください。

「手や足がピリピリとしびれる」、「手や足がジンジンと痛む」、「手
や足の感覚がなくなる」、「手や足に力がはいらない」、「物がつかみ
づらい」、「歩行時につまずくことが多い」、「イスから立ち上がれな
い」、「階段を昇れない」など



1.末 梢神経障害 とは?

末梢神経には、全身の筋肉を動かす運動神経、痛みや触れた感触

などの皮膚の感覚や関節の位置などを感じる感覚神経、血圧 0体温

の調節や心臓 ・腸など内臓の働きを調整する自律神経があります。

末梢神経障害 (ニューロパチーと呼ばれることもあります)は 、こ

れらの神経の働きが悪いために起こる障害のことです。主な症状は、
「手や足の力が入らない」、「物をよく落とす」、「歩行やかけ足がう

まくできない」、「立ち上がりがうまくできない」、「足先が垂れてつ

まずきやすい」などの運動障害、手や足が 「ピリピリとしびれる」、
「ジンジンと痛む」、「感覚がなくなる」などの感覚障害、「手や足

の皮膚が冷たい」、「下半身に汗をかかない」などの自律神経障害な

どです。

副作用として 「末梢神経障害」を起こす医薬品は、高脂血症治療

薬 (HMG―CoA還元酵素阻害薬
“
スタチン系

")、
抗悪性腫瘍薬 (ビン

クリスチン、パクリタキセル、シスプラチンなど)、抗ウイルス薬

(抗HIV薬)、抗結核薬 (イツニアジド、エタンブトール)な どが

知られています。

(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)

(末梢神経障害の一つにギラン ・バレー症候群という病気がありま

すが、別マニュアルとして作成していますので、そちらを参照して

ください)

2日 早期発見と早期対応のポイン ト

(1)手 や足のしびれ感や痛みなどの異常感覚で始まることが多く、

進行性に悪化します。

医薬品による末梢神経障害は、医薬品を服用してしばらく経過し

た後に、手や足、特に両方の足先の 「しびれ感 ・痛み ・ほてり」、
「感覚が鈍い」などの感覚障害が起こります。次第に足先から上方

に広がり、膝下全体から手、腕、腹t胸にまで及ぶこともあります。

多くは両方の足や手の感覚障害がおこりますが、片方だけのことも

あります。また、「筋肉に力が入らない」、「手や足が動きにくい」



などの運動麻痺もみられ、初期には手や足の軽い麻痺であつたとし
ても、徐々に悪化して起立や歩行ができなくなり、ごくまれですが
「物を飲み込みにくい」や 「呼吸が苦しい」などの強い症状が起こ

ることもあります。

(2)早 期発見による原因薬剤の減量 ・中止が唯―の治療法である
場合が多く、迅速な対応が必要となります。
上記のような症状が出た場合は、感覚障害や運動麻痺が軽い状態

のうちに担当医に連絡してください。症状が徐々に悪化して運動麻
痺やしびれ感 ・痛みなどが強い場合には、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経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、このホームペニジにリンクしてい

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.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

医薬品を服用してしばらく経過後に、手や足のしびれ感、痛みなどの異常

感覚で始まることが多い。多くは慢性的な感覚障害主体の末梢神経障害で発

症するが、薬剤あるいは服用量によつては急速に起こる場合もある。また、

感覚障害と同時に四肢末梢の運動麻痺がみられることもある。

(2)副 作用の好発時期

服用後早期に出現する場合と長期経過 してから発症する場合がある。通常、

発症までに数週から数ヶ月以上を要する。

(3)患 者側のリスク因子

基礎疾患に糖尿病や遺伝性ニューロパチー、慢性アルコール中毒などの末

梢神経障害を有する場合には、薬剤性末梢神経障害のリスクが高まる。また、

腎不全、悪性腫瘍などの全身性疾患に罹患している場合も重大な神経症状が

起こりやすい。

｀
(4)推 定原因医薬品

末梢神経障害を引き起こすとされる薬剤は多数存在する (別表参照)

(5)医 療関係者の対応のポイン ト

a)薬剤の減量または中止

薬剤性末梢神経障害は、薬剤の 1回投与量や総投与量が多いほど出現しや

すく、薬剤の用量規制因子となるため原疾患の治療に対して大きな影響を与

える。薬物治療中に末梢神経障害が生じた場合、原疾患の状況により異なる

が、原因薬剤の減量あるいは中止を考慮する。特に、重篤な末梢神経障害を

呈 した場合、回復も遅 く高度の後遺症が残ることがあるため、直ちに薬剤を

減量あるいは中止する必要がある。また、薬剤中止後も症状が 2～ 3週 間の

経過で一過性に悪化する場合 (ooasting)もあり、注意する必要がある。そ

の後、薬剤の中止により徐々に改善がみられる。
b)早期発見に必要な検査項目

神経伝導検査において感覚神経および運動神経伝導速度の低下、活動電位

の低下 ・消失などが認められる。必要があれば、ギランロバ レー症候群 (GBS)

や慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー (CIDP)の鑑別のため髄液検査を

行う。一般的に、GBSや CIDPでは髄液蛋白が増加 し、薬剤性末梢神経障害で



は髄液蛋白は正常ないし軽度増加となる。臨床症状 ・末梢神経伝導検査 ・髄

液所見を参考に総合的に判断する。また、糖尿病、尿毒症、膠原病 (血管炎

症候群を含む)、ビタミンBl欠乏などの末梢神経障害を併発する疾患の鑑別
のため、血糖値、HbAlc、糖負荷試験、腎機能検査、CRP、血沈、血中ビタミ

ンBl値なども必要となる。

2.副 作用の概要

薬剤性末梢神経障害は、手や足の しびれ感など日常よくみられる症状で発

症することが多く、原因となる薬剤も多彩である。他の神経症状との鑑別が

容易でないことも多く、薬剤による末梢神経障害の存在が見逃されることも
まれではない。また、原因薬剤の投与を続けると神経症状が進行 し、投与を
中止しても症状の回復が不十分なこともある。一方、抗悪性腫瘍薬や抗 HIV

薬などによる薬剤性末梢神経障害の場合、原因薬剤の中止が原疾患の治療に

大きな影響を与えるため中止が困難な場合もある。以下に各項目に分けて概

略を述べる。

(1)臨 床症状
a)感覚障害 :薬剤性末梢神経障害では、手や足のしびれ感や痛みなどの感覚

症状にて発症することが多く、感覚障害が主体となる。四肢の遠位部優位
に障害され、自発的なしびれ感や疼痛、錯感覚 (外界から与えられた刺激
とは異なつて感ずる他覚的感覚)、手袋 ・靴下型の感覚障害 (触覚、温痛

覚 ・振動覚などの感覚鈍麻や異常感覚)が みられる。
b)運動障害 :感覚障害に加えて、進行例では四肢遠位部優位の筋萎縮と筋カ

低下がみられ、弛緩性の麻痺を呈する。四肢の腱反射の低下や消失 (遠位

部ほど顕著)が みられる。
c)自律神経障害 :感覚障害や運動障害ほど日立たないが、排尿障害、発汗障

害、起立性低血圧などがみられることがある。

(2)臨 床検査値
a)血液、生化学、血清学的検査 :特異的異常は生 じないのが普通であるが、

糖尿病、尿毒症、膠原病など末梢神経障害を呈する疾患の原因検索には重

要な検査である。

b)髄液検査 :通常は正常なことが多いが、軽度の蛋白増加や細胞数増加をみ

ることがある。
c)末梢神経伝導検査 :異常所見が最も出現 しやすい。脱髄型の末梢神経障害

では感覚神経、運動神経の両方あるいは一方の伝導速度が低下する。また、

軸索型の場合は、伝導速度の低下は一般に軽度で、むしろ活動電位の低下

が優位となる。薬剤性末梢神経障害では軸索型の障害をとるものが多い。



臨床症状の回復にやや遅れて、伝導検査所見が回復する。

d)針筋電図 :脱神経や神経再生を示す神経原性パターンがみられる。

(3)病 理所見

薬剤性末梢神経障害では神経生検は行わないことが多く、症状が高度で他

の末梢神経疾患との鑑別が必要な場合のみリト腹神経生検を実施する。朋卜腹神

経生検では、有髄神経線維の脱落と軸索変性所見などがみられることが多い

が、原因薬剤や発症機序により異なる。個々の医薬品ごとの特徴を参照のこ

と。

(4)発 症機序
一般に、末梢神経障害の発症機序には、病理組織学的障害による分類にて、

軸索障害 (axonOpathy)、神経細胞体障害 (neurOnOpathy)、髄鞘障害

(mye!inOpathy)に分けられる (図1)。薬剤による末梢神経障害の分類、

臨床症状、発症機序の概略を表1に示す。

C 髄 珈 躇 ●ye:ittthy)

日 1.菫 "性 末鶴神経●書0発 注機序の儀式□

A 軸 素障害 (am口 劇"〕:義 が一次的に障害され.神 経綱詢体が比較的保たれる 二 次的に髄綸が障害される

B 神 経網腱体障害 {na照翻騨山り :神経組地体が一次的に諄書され,軸 索や腱輸出障害される.

C ― 害 佃"]in●phぃ :髄輸.すなわち出hm綱 腱が一次的に諄害され,軸素と神経爛腱体は保たれる

中性臓髄所豊をEIる

朧
瞳
鍮
麟
鰈
麟
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用

病態と臨床症状
原因となる薬

剤例
想定されている発症機序

Axono―

pathy

軸索障害

遠位逆行性軸索変性(dsta!retro`碑de

axonal degeneraぜon、 dyingHbaCk
neuropathy)の様式が多い。神経毒性物
質より末梢神経の軸索が多数の部位で

障害を受け、軸索変性が末端から細胞

体に向かつて逆行性に進行する。軸索の

発芽により遠位部に向かつて再生し、回

復が見込まれる。

手袋―靴下型の感覚障害や遠位優位の

筋萎縮を呈する。

パクリタキセ

ル

ビンクリスチン

コルヒチン

・微小管阻書作用による軸

索輸送障害

H M G― C o A還

元酵素阻害薬

・Coenzyme Q10低下による

抗酸化作用の減弱
口Sdenoprotein生成抑制に

よる構造保持障害
・ホメオスターシスの破綻

Neurono―

pathty

神経細胞

体障害

後根神経節が障害されるため、主に感覚

陣書を黒する。軸索や髄鞘の再生がみ

られず、回復は悪い。

顔面や体感などの軸索長の短い神経も
障害されることも多い。

シスプラチン
カルボプラチ
ン
オキサリプラ

チン

口日ax蛋 白や cytoOお品ecな

どが関連するミトコンドリア

障害よる後根神経節のアポ
トーシス

Mvelino―

pathy

髄鞘障害

髄鞘が障害されるが、軸索は保存される

ため早期に薬剤を中止すれば、回復は

良好である。

運動障害を呈することが多い。末梢神経

伝導速度の低下や時間的分散、伝導ブ

ロックを示す。感覚障害は軽微なことが

多い。

アミオダロン ・Schwann細胞内への薬剤
やその代闘物の蓄積

タクロリムス

インターフェロ

ンーα

口T細胞系の活性化による自
己免疫機序

表1.薬 剤による末梢神経障害の分類と発症機序(文献1よリー部 改変

(5)医 薬品ごとの特徴 a―D

a)抗悪性腫瘍薬

(1)ビンカアルカロイ ド製剤 :硫酸ビンクリスチン、硫酸ビンブラスチン、
硫酸ビンデシン、酒石酸ビノレルビンなど

①臨床症状 :手指の異常感覚で発症する。アキレス腱反射の減弱ないし消

失が初期からみられる。多くは四肢遠位部の障害が主体となり、痛覚や

触覚が位置覚に比して強く障害される。高用量を投与すると、投与早期
から発症 し、感覚障害の程度もより高度となる。手の動きにくさ、運動
後の下肢の筋痙攣が運動症状の初期にみられる。筋力低下は手指や手首
の伸筋、足の背屈が障害されやすい。7～10日の経過で急速に進行する
こともある。時に歩行不能となることもある。運動障害に引き続きイレ

ウス、便秘、尿閉などの自律神経障害が起こることがある。薬剤の投与
中止により、神経症状は障害の高度な例を除き徐々に回復する。発症の

初期で中止すれば筋力低下は急速に回復 し、異常感覚も中止後 4週 以内
に軽快する。                       /



②発症時期 :投与後2ヶ月以内に発症する。

③電気生理学的検査:感覚神経伝導速度(SCV)は正常か軽度低下のみで、活

動電位 (SNAP)が低下する。これらの所見は臨床症状に先行して出現す

ることもある。

④神経生検所見 :軸索変性所見を呈する。

⑤発症機序 :ビンカアルカロイドは末梢神経の微小管と結合し、チュブリ

ンの重合が阻害され、軸索変性が起こるとされる。軸索内での微小管の

濃度が低下し、軸索輸送が阻害される。速い軸索流を障害し、微小管の

崩壊、ニューロフィラメントの蓄積などを起こす。障害された軸索に対

して軸索の修復や再生を障害する。

(2)パクリタキセル

①臨床症状 :用量依存性の感覚性ニューロパチーをきたす。手指のしびれ

感で発症することが多い。四肢遠位部優位の焼けるような異常感覚、全

感覚に及ぶ感覚障害、腱反射消失、感覚性運動失調、自律神経症状など

を起こし、筋力低下は軽度である。

②発症時期:高用量で使用した場合は、初回投与後 1～3日程度で発症する

ことある。             ・

③発症機序 :パクリタキセルはチュブリンに結合し、非可逆性に微小管重

合を促進し、異常微小管束を形成することにより正常の軸索輸送が障害

される。

(3)白金製剤
●シスプラチン

①臨床症状 :四肢末梢の手袋靴下型の軽度のしびれ感で発症する。総投与

用が増加するにつれ、亜急性にしびれ感、痛み、異常感覚が近位部に広

がり、不可逆性となる。腱反射が消失し、深部感覚が高度に障害される。

運動機能は通常は障害されない。他の抗悪性腫瘍薬との併用にて障害が

起こりやすい。投与中止後でも数週間は進行性に悪化することがある。

聴力障害 (高音難聴)、耳鳴も合併しやすい。

②発症時期・発症要因:症状は静脈内投与1～7回後に出現しやすく、その

後数週以上にわたり進行する。用量依存的で総用量が250～500 mg/m2(体

表面積)で 神経毒性が出現し、900 mg/m2で50%、1,300 mg/m2で100%に

起こるとされるの。

③電気生理学的検査 :感覚神経伝導検査では活動電位 (SNAP)が低下ない

し消失する。運動神経伝導検査は正常なことが多い。

④神経生検所見 :大径有髄神経線維の脱落と急性の軸索変性像を認める。

⑤発症機序:軸索変性のパターンを呈する。シスプラチンは腫瘍細胞のDNA

０
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と結合して DNA合成を阻害し、それに引き続きアポ トーシスを引き起こ

すことにより抗腫瘍活性を示す。後根神経節ニューロンも同様の機序で

障害され、感覚優位の障害が生じると推定されている。神経細胞死は細

胞増殖サイクルの DNA合成準備期 (Gl期)のリエン トリー異常により起こ

り、動物実験では nerve growth factor(NGF)の投与による神経細胞死
の減少が報告されている 10。

●オキサリプラチン11)'la

①急性症状:本剤の投与直後から1、2日 以内に、ほとんど全例 (85～95%)

の症例に手、足や口唇周囲部等の異常感覚 (末梢神経症状)が あらわれ

る。また、1～ 2%の 症例では、呼吸困難や廉下障害を伴う咽頭喉頭の

絞樋感(咽頭喉頭感覚異常)があらわれることがある。患者の状態を十分
に観察し、異常が認められた場合には減量、休薬等の適切な処置を行う
こと。患者に対しては、これらの末梢神経症状、咽頭喉頭感覚異常は、

特に低温又は冷たいものへの曝露により誘発又は悪化すること、多くは

本剤の投与毎にあらわれるが休薬により回復する場合が多いことを十分
に説明するとともに、冷たい飲み物や氷の使用を避け、低温時には皮膚

を露出しないよう指導すること。発症機序は、神経細胞の細胞膜にて
oxalateとCaがキレー トを形成し、 Naチ ャネル流入を阻害することに

よるとされている。

②慢性症状 :シスプラチンによる末梢神経障害と同様の症候を呈 し、四肢

末梢のしびれ感、感覚低下、腱反射の低下などを認める。症状が高度に

なると感覚性運動失調を呈することもある。薬剤中止により80%の 症例
では一部症状の改善がみられ、40%の 症例で6～ 8ヶ 月後には完全に回

復する。後根神経節細胞にオキサリプラチンが蓄積し、細胞の代謝や軸

索原形質輸送が障害されることにより起こる。

●カルボプラチン1°

カルボプラチンによる末梢神経障害は、他の白金製剤であるシスプラ

チンやオキサリプラチンに比べて神経障害の程度が軽く、発症頻度も 4
～6%と 少ないとされている。カルボプラチンによる末梢神経障害を起こ

すリスク要因としては、65歳以上の患者や以前シスプラチンの治療歴の

ある患者に多いとされている。また、カルボプラチンではシスプラチン

の副作用でよくみられる聴力障害は起こりにくい。

(4)ボルテゾミブ1°

①臨床症状 :四肢末梢の手袋靴下型のしびれ感、痛みで発症する。腱反射が

消失し、深部感覚も障害される。運動機能は下肢遠位が軽度障害されるが、

中等度～高度障害される例も存在する。末梢神経障害は約 35%の 症例で

発症する。
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②発症時期 ・発症要因 :発症時期は、1.O mg/m2ぁるいは 1.3 mg/m2を週 2

回、2週 を1サイクルとして、総量 30 mg/m2(約5サイクル)位 で発症す

る。基礎疾患として悪性腫瘍による栄養障害、糖尿病、慢性アルコール中

毒患者で発症の危険性が高い。

③電気生理学的検査 :神経伝導検査にて、感覚神経活動電位 (SNAP)や運動

神経活動電位 (CMAP)の低下および感覚神経伝導速度、運動神経伝導速度

の軽度の低下がみられる。

④発症機序 :ボルテゾミブは、細胞内に存在する酵素複合体 「プロテアソー

ム」を阻害することで抗骨髄腫細胞作用を発揮する。プロテアソームは、

細胞内で不要となつたタンパク質を分解する酵素であり、細胞周期に重要

な役割を担つていることが判明している。ボルテゾミブの末梢神経障害の

発症機序は十分に解明されていないが、後根神経節細胞におけるボルテゾ

ミブ蓄積による代謝障害、ミトコンドリアを介したCa++ホメオスターシス

の機能障害、neurotrophinの機能障害などが発症に関与すると言われて

いる。

⑤末梢神経障害出現時の対応:末梢性ニューロパチー又は神経障害性疼痛に

ついて 本剤に起因すると考えられる末梢性ニューロパチー又は神経障害

性疼痛が発現した場合は、以下に示す用法・用量変更の目安に従つて減量、

休薬又は中止すること。(ベルケイ ド注射用3mg(ヤ ンセンフアーマ株式

会社)添 付文書情報より
http://wwwo infO.pmda.go.Jp/psearch/html/menu_tenpu_base.html)
・疼痛又は機能消失を伴わないGrade l(知覚異常、脱力又は反射消失):

用法 口用量変更の目安  な し
・疼痛を伴うGrade l又はGrade 2(日常生活に支障をきたさない程度の

機能障害):用 法 ・用量変更の目安
1.3mg/m2の場合 1.Omg/m2へ減量 又 は

1.Omg/m2の場合 0。7mg/m2へ減量
・疼痛を伴うGrade 2又はGrade 3(日常生活に支障をきたす機能障害):

用法 ・用量変更の目安

回復するまで休薬。症状が回復した場合は、0.7mg/m2に減量した

上で週 1回投与に変更
・Grade 4(障害をきたす感覚性ニューロパチー又は生命を脅かす/麻 痺

に至る運動性ニューロパチー):用 法 ・用量変更の目安 投 与中止。

b)抗結核薬

(1)イソニアジド

①臨床症状 :初発症状は足のしびれ感やちくちくした痛みなどの感覚障害

が起こり、進行すると筋力低下や歩行障害が出現する。下腿の痛みもよ
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くみられる。四肢末梢の触覚や温痛覚の低下、振動覚低下がみられ、遠
位部の腱反射が減弱する。重症例では遠位部の筋力低下や筋萎縮もみら
れる。服用中止後の回復は、軽症例では早いが、重症例では数ヶ月から
数年以上を要する。時に重篤な視神経障害も出現する。

②発症時期 0発症要因 :神経症状は低用量の場合は6ヶ 月後、高用量の場
合は2、3ヶ月以内に出現する。常用量服用者 (3～5 mg/kg/日)の 2%、
6mg/kg/日服用者の 17%で末梢神経障害が出現する。

③電気生理学的検査 :感覚神経伝導検査では活動電位 (SNAP)が低下ない
し消失する。運動神経伝導検査では軽度な異常所見を呈することが多い。

④病理所見 :有髄神経線維、無髄神経線維の両方に病変が及び、軸索変性
が主体となる。遠位性の軸索変性像を認め、dy:ng―babk neuropathyの

形態をとり、大径有髄線維がより強く障害される。剖検では末梢神経と
脊髄後索の両方に病変を有する。

⑤発症機序:イソニアジドは、ビタミンB6群のリン酸化に必要なpyridoxal
phosphokinaseを阻害すること、および pyridoxal phosphateとキレー

トを形成することにより、体内のピリドキシン(ビタミンB6)不足状態を
生じる。ピリドキシンの補充により末梢神経障害の予防が可能である。

⑥治療 :副作用が発症時にはビタミンB6製剤を投与する。一般的にイソニ

アジド投与時には、末梢神経障害の予防のためビタミンB6製剤を併用す
る。

(2)エタンブトール

①臨床症状 :最も重篤な副作用は視神経障害である。初発症状は足のしび
れ感やちくちくした痛みなどの感覚障害で、視力障害に先行して起こる
こともある。手指の巧緻運動障害を呈することもある。足の位置覚や振
動覚の低下、アキレス腱反射の減弱ないし消失がみられる。筋力低下は
まれであるが、重症例では筋萎縮を呈することがある。末梢神経障害は
服用中止により回復するが、視神経障害の回復はさまざまで、特に重症
例では回復が悪い。

②発症時期 ・発症要因 :20 mg/kg/日を長期服用した患者では末梢神経障害
が起こる。特に、高齢者、慢性アルコール中毒、糖尿病、腎移植患者な
どに起こりやすい。

③電気生理学的検査 :感覚神経伝導検査にて、伝導速度の軽度低下、活動
電位 (SNAP)の低下が報告されている。

④動物実験 :坐骨神経の非特異的軸索変性と視神経の軸索の膨化がみられ
る。                                ,
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c)抗原虫薬 :メ トロニダゾール

①臨床症状 :一般的な副作用は、頭痛、嘔気、国内乾燥症、金属味、時に

嘔吐、下痢、腹部不快感である。長期服用により神経毒性が起こり、脳

症、小脳失調、けいれんなどを起こす。大量投与により感覚優位の末梢

神経障害が起こる。神経症状は、四肢遠位部 (手袋靴下型)の しびれ感、

異常感覚、ちくちくした痛みなどの感覚障害で、視力障害に先行して起

こることもある。アキレス腱反射の減弱ないし消失がみられる。手指の

巧緻運動障害を呈することもある。通常薬剤中止後、数週～数ヶ月で改

善するが、時に数年以上持続することもある。

②発症時期 ・発症要因 :1,200 mg/日、2～4週では症状はないが、末梢神

経伝導検査異常を起こす。小児クローン病 (適応外)の 長期服用患者の

85%で神経学的所見や神経伝導検査異常を呈した。

③電気生理学的検査 :感覚神経伝導検査では活動電位 (SNAP)が低下ない

し消失する。運動神経伝導検査は軽度な異常所見を示すことが多い。

④病理所見 :有髄神経線維、無髄神経線維の両方に病変が及び、軸索変性

が主体となる。

⑤発症機序 :RNAと 結合することにより神経細胞の蛋白合成の障害やビタ

ミンLの 拮抗作用などが推定されている。

d)HIV感 染症治療薬 :逆転写酵素阻害薬 (Nuc!eoside analogue reverse
transcr:ptase :nhibitors:NRTls):ジドブジン、ジダノシン、ザルシ

タビン、サニルブジン、ラミブジンなど。

①臨床症状 :ザルシタビンは、有痛性の感覚性遠位性多発ニューロパチー

を併発する。主な症状は、急激に生じる足の灼熱痛やうずくような痛み

で、不快感が強く、日常生活に支障をきたす。痛みに続いて、しびれ感

や異常感覚が出現し、時に筋痙摯や足背屈の筋力低下を伴う。末梢部の

触覚によるアロディニア (通常では痛みを引き起こさない刺激によつて

生じる痛み)を 伴う温度覚や触覚の低下がみられるが、振動覚は比較的

保たれる。アキレス腱反射は消失するが、他の腱反射には異常を認めな

いことが多い。薬剤中止後、ァ過性に悪化するが75%の患者で軽快する。

②発症時期・頻度 :ザルシタビン0.06mg/kgを4時間ごとに 12週間投与 し

た場合に、約 2ヶ 月後に末梢神経障害が出現することがある。頻度は 1

回投与量0.005mg/kgの低用量の場合、33%の 患者に出現する。低用量の

投与でも発症リスクの高い患者は、糖尿病、慢性アルコール中毒、過去

に逆転写酵素阻害薬の治療の既往のある患者などである。

③電気生理学的検査 :高用量投与の患者では、感覚神経伝導検査にて下肢
の活動電位 (SNAP)が低下ないし消失するが、運動神経伝導検査や F波

は正常なことが多い。
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④発症機序 :神経毒性のメカニズムは、ミトコンドリア機能障害による。
'

逆転写酵素阻害薬は、ミトコンドリアの DNA複製に必要な酵素であるγ
―DNA polymeraseを選択的に阻害する。それによリミトコンドリアDNAが

減少し、ミトコンドリア DNAにコー ドされた酵素も減少する。

e)高脂血症治療薬 :H‖G-OoA還元酵素阻害薬 (プラバスタチン、シンバスタ
チン、フルバスタチン、ア トルバスタチン、ピタバスタチン、ロスバスタ
チン)19

①臨床症状 :H‖G-OoA還元酵素阻害薬 (スタチン)は 骨格筋障害が広く認
知されているが、末梢神経障害も出現する。四肢末梢の疼痛、異常感覚、
感覚低下と脱力を主徴とした多発ニューロパチーが出現する。感覚低下
は表在感覚のみならず深部感覚にも及び、筋力低下もみられる。腱反射
は全般的に低下する。服用中止後、数ヶ月で軽快する。

②発症時期 :服用後数日から数週で出現する例から年余にわたる期間で出
現する例まで、発症時期は一定しない。

③頻度 :50歳以上の群において年間2,200例のスタチン使用毎に1例の末
梢神経障害が加わるとの報告がある。

④電気生理学的検査 :軸索変性が示唆される。
⑤神経生検:大径ならびに小径線維の脱落、特に小径線維の障害が起こる。
③発症機序 :スタチンの神経筋障害のメカニズムは明らかでないが、いく

つかの仮説が提唱されている。①細胞内ユビキノン (ooenzyme 010)の
低下に伴うミトコンドリア機能障害、抗酸化作用の減弱、②細胞内ファ
ルネゾール/ゲラニルゲラゾール低下に伴う蛋自のプレニル化修飾の減
少に関与するアポトーシスの誘導、③セレン含有蛋白 (selenoprotein)
生成抑制による構造保持障害、④グルタチオンペルオシダーゼやチオレ
ドキシン還元酵素などの不足による神経細胞のホメオスターシスの破綻、
などの仮説があり、軸索変性に関与するとされている。

f)抗てんかん薬 :フェニトイン

①臨床症状 :一時的な過剰投与あるいは長期投与により眼振、小脳失調、
歯肉増生などの症状がみられるが、軸索型感覚運動性多発ニューロパチ
ーも起こることがある。過剰投与により内服後数時間以内の急性に発症
し、減量あるいは中止で改善する可逆性の感覚運動性多発ニューロパチ
ーがまれにみられる。また、長期投与例では慢性に経過する四肢末梢の
しびれ感や振動覚の低下などの多発ニューロパチーが起こる。四肢遠位
部のしびれ感 ・感覚鈍麻 ・軽度の筋力低下、下肢の腱反射の消失、歩行
失調などがみられる。無症候の症例で、下肢の腱反射の消失、振動覚の
低下のみを認める場合もある。薬剤中止により症候はゆつくり回復する。

「
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②発症時期 日要因 :急性発症の場合、内服後数時間以内に起こることもあ

るが、多くは慢性発症である。10年以上の治療歴や血中濃度の高値 (20

μg/mL以上)が 末梢神経障害と関連するとの報告もある。

③電気生理学的検査 :急性発症の場合、感覚神経伝導速度の低下を呈する

が、可逆性である。慢性の症例では、感覚神経および運動神経伝導検査

にて軽度の伝導速度の低下、活動電位の低下を認める。

④神経生検 : 30年 以上に及ぶフェニ トインの治療歴を有し、末梢神経症

候を呈する患者において大径有髄神経線維の脱落、軸索の萎縮、二次性

脱髄を認めたとの報告がある。

g)免疫抑制薬 :タクロリムス

①臨床症状 :末梢神経障害の副作用はごくまれであるが、多巣性の感覚運

動性ニューロパチーが起こり、慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー

(C:DP)に類似した症候を呈する。タクロリムス投与後 2～10週で非対

称性感覚運動性ニューロパチーが出現するとの報告がある。その後、対

称性となり、びまん性に腱反射消失、四肢遠位部の感覚障害がみられる。

髄液蛋白が増加し、回復はゆつくりではあるが血液浄化療法あるいは免

疫グロプリン療法で改善する。タクロリムスが高用量となつた場合に脳

症を併発 して、さらに高度の四肢麻痺、顔面筋麻痺、腱反射低下を呈し、

投与中止により数日で改善した例もある。

②発症時期 :服用後 8日～10週で発症した報告がある。

③電気生理学的検査 :多巣性、脱髄性、感覚運動性ニューロパチーのパタ
ーンを示す。

④神経生検 :高度の脱髄および有髄線維の脱落を伴う軸索変性を示す。

⑤発症機序 :タクロリムスにより胸腺細胞のアポ トーシスが抑制され

T―cellサ ブセットが変化するために循環する免疫系細胞が増加するこ

と、および末梢神経のミエリン抗原に対する丁―ce‖活性の増強が起こる

ため、と推定されている。

h)痛風治療薬 :コルヒチン  フ

①臨床症状 :ミオパチー (筋障害)が 前景にたち、神経筋障害を生じる。

四肢近位筋の筋力低下、腱反射消失、四肢遠位部のしびれ感、痛覚、振

動覚の軽度低下、筋痛などがみられる。血清 CKが上昇し、多発筋炎や尿

毒症性ミオパチー ロニューロパチーと誤診しやすい。薬剤終了後、筋力

低下、高 CK血症は軽快するが、軽度の末梢神経症状は残りやすい。

②発症時期 :亜急性 (1、2週 以上)～ 慢性 (数ヶ月)の 経過で発症する。

③電気生理学的検査 :軽度の軸索変性所見を呈し、感覚および運動神経伝

導検査にて、活動電位が軽度低下する。針筋電図検査にて、低振幅、短
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潜時、多相性の運動単位電位を呈する筋原性変化を示す。
④神経 ・筋生検所見 :軽度から高度の有髄神経線維の脱落および軸索再生

像を呈する軸索変性所見を認める。また、筋生検では空胞性ミオパチー

(vacuolar myopathy)像を認める。

⑤発症機序 :コルヒチンはチュブリンに結合性を有するため、微小管の形
成が阻害される。これにより筋では筋管細胞や筋芽細胞の生成が抑制さ
れ、長軸方向の筋骨格の維持ができなくなる。末梢神経の軸索では微小
管に関連した軸索輸送の障害が生じる。

i)抗不整脈薬 :アミオダロン

①臨床症状 :亜急性から慢性に発症する末梢優位の対称性の感覚運動性二

ューロパチーを呈する。中には、近位部優位で非対称性の発症や運動主
体のニューロパチーを呈することもある。進行は速く、ギラン・バレー

症候群様の症候を呈することもある。手袋靴下型感覚障害、腱反射低下、
失調性歩行などがみられることがある。薬剤の減量や中止で軽快するこ
とが多いが、回復には数週から数ヶ月を要する。その他、ミオパチー、
振戦、運動失調、視力障害、ミオクローヌスなどがみられることがある。
髄液検査では、細胞数は正常で、蛋白は正常あるいは軽度の増加がみら
れる。

②発症時期 :一般的には、中等量～高用量で数ヶ月～数年の投与で発症す
るが、200mg/日の投与にて lヶ月後に発症することもある。

③電気生理学的検査 :神経伝導検査にて、伝導速度の低下を認め脱髄所見
が主体となる場合と活動電位の低下を認め軸索変性が主体となる場合が
ある。

④神経生検:軸索変性像が主体となる場合、節性脱髄像が主体となる場合、
両者が混在する場合がある。

⑤発症機序 :アミオダロンの末梢神経障害の機序は不明であるが、シュワ
ン細胞内にライソゾーム封入体が認められ、ラットの投与実験では低濃
度では脱髄所見が、高濃度では軸索変性所見が認められている。また、
末 梢 神経 内 で は ア ミオ ダ ロ ン お よ び そ の 代 謝 産 物 で あ る
desethylamiodarone濃度が 80倍 も高いという報告もあり、シュワン細
胞内へのアミオダロシおよびその代謝産物の蓄積により、脱髄が生じる
可能性が示唆されている。

J)インターフェロン製剤 :インターフェロンーα10J9

①臨床症状 :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 ロバ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。また、非対称性に上肢や下肢の複数の末梢神経にしびれ感 ・
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痛みや運動麻痺を呈する多発性単ニューロパチー、四肢に対称性にみら

れる多発ニューロパチー、急性の自律神経・感覚性ニューロパチーなど、

さまざまな様式で発症することもある。症状の回復には 1週間程度～数

ヶ月まで症例により異なる。

②発症時期 :投与 1週間～11ケ月で発症した報告がある。

③電気生理学的検査 :神経伝導検査にて、伝導速度の低下を認め脱髄所見

が主体となる場合と活動電位の低下を認め軸索変性が主体となる場合が

ある。障害された神経の支配筋における針筋電図検査にて神経原性変化

を認める。

④発症機序 :インターフェロンあるいはインターフェロンにより誘導され

たサイ トカインの神経毒性作用や潜在的な免疫異常がインターフエロン

投与により顕性化される可能性などが示唆されている。また、C型 肝炎

関連血管炎における多発性単ニューロパチー型の末梢神経障害の増悪や

発症の報告もある.

⑤治療:副腎皮質ステロイ ドのパルス療法や経口投与が有効なことがある。

(6)副 作用発現頻度

副作用発現の頻度は、ごくまれに出現するものから高頻度に起こるものま

で薬剤により異なる。全末梢神経障害の外来患者の中で2～4%が 薬剤性末梢

神経障害と言われている20。 下記には医薬品医療機器総合機構の医療用医

薬品の添付文書情報より検索した末梢神経障害およびニューロパチーの発

症頻度を記載する(2007年現在)。

(http://www.info.pmda.go.Jp/psearch/html/menu_tenpu_base.html)
a)末 梢神経障害の頻度 (頻度の%が 記載がある医薬品のみ)

パクリタキセル (4260%)、サニルブジン (17.30%)、アタザナビル硫

酸塩 (8%)、ラミブジン (1～14%未満)、シスプラチン (1～10%未満)、

カルボプラチン (1～10%未満)、塩酸イリノテカン (5%未 満)、クラド

リビン(5%未満)、ジダノシン(1～5%未 満)、ジアフェニルスルホン(0。1
～5%未 満)、ビンデシン硫酸塩 (0.1～5%未 満)、ネダプラチン(0.1～5%

未満)、ネビラピン (0。1～5%未 満)、リトナビル (2%未満)、ザルシタ

ビン (1%以上)、イマチニブメシル酸塩 (1%未満)、ホスカルネットナ

トリウム水和物(1%未満)、エファビレンツ(1%未満)、シメチジン(0。1%

未満)、イ トラコナゾール (0.1%未満)、インターフェロン アルファ

(0.1%未満)、メ トロニダゾール (0.1%未満)
b)ニ ューロパチーの頻度 (頻度の%が 記載がある医薬品のみ)

ボルテゾミブ (感覚減退 38.2%、末梢性感覚ニューロパチー 20.36%、

末梢性運動ニューロパチー 11.8%)、ネララビン (21%)、ベバシズマブ

(遺伝子組換え)(10%以上)、テモゾロミド(10%未満)、リバビリン(5%



未満)、二酸化ヒ素製剤 (5%未満)、エム トリシタビン (2%未 満)、ロピ
ナビル ロリトナビル配含剤 (2%未満)、フマル酸テノホビル ジソプロキ
シル (2%未 満)、 トラスツズマブ (遺伝子組換え)製 剤 (2%未 満)、ダ
ルナビル (1%未 満)、レフルノミド(1%未満)、ドキソルビシン塩酸塩 リ
ポソーム(1%未満)、ラミブジン(0.8%)、塩酸デクスメデ トミジン(0.1%
未満)、キヌプリスチン ・ダルホプリスチン (0.1%未満)、インターフェ
ロンアルファ…2b(遺 伝子組換え)(0.1%未 満)、インターフェロンアル
ファ (BALL-1)(0.1%未満)

3.副 作用の判別基準 (判別方法)

医薬品による末梢神経障害の判別基準というものは存在 しないが、以下に

副作用の判別のポイン トを簡略に示す。

(1)あ る程度の期間にわたる薬剤の継続中に発症する両側の手や足の しび
れ感、痛みなどの感覚障害を呈する。

(2)四肢の腱反射の減弱ないし消失、四肢遠位部の温痛覚、振動覚、位置覚
などの低下、まれには筋力低下もみられる。

(3)神経伝導検査、特に感覚神経伝導検査にて伝導速度の低下あるいは活動
電位の低下がみられる。

(4)原因薬剤の中止による症状の改善がみられる。ただし、軸索変性が起こ
つた場合には回復には長期間が必要であり、不完全なことも多い。ま
た、薬剤中止後も症状が通常 2～ 3週 間の経過で進行性に悪化する場
合 (ooasting)もあるので注意を要する。

4。 鑑別が必要 な疾患 と判別方法

末梢神経障害を呈する全ての疾患について判別が必要となる。糖尿病、ギ
ラン ロバレ=症 候群、慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチ=、 栄養欠乏性
ニューロパチー (ビタミン Bl、アルコール性など)、膠原病に伴う血管炎性
ニューロパチー、圧迫性末梢神経障害、尿毒症性ニューロパチーなど鑑別す
べき疾患は数多い。また、筋疾患、脊椎疾患、脊髄疾患、閉塞性血管疾患な
どの疾患も鑑別が必要となる。以下に薬剤性末梢神経障害を起こす薬剤投与
が必要な基礎疾患で、原病による末梢神経障害を呈する疾患について述べる。
(1)癌 性ニューロパチー (傍腫瘍性ニューロパチー)a)
・各臓器の悪性腫瘍の場合、抗癌剤による末梢神経障害と癌性ニューロパチ
ーの鑑別が必要となる。癌性ニューロパチーおょび薬剤性末梢神経障害では、
共に臨床症状は感覚障害を主体とした多発ニューロパチーを呈することが

多く、鑑別は必ずしも容易ではない。薬剤性の場合、薬剤の中止による神経
症状の改善をみること、癌性ニューロパチーでは深部感覚障害が主体となる
ことなどが鑑別点となる。また、傍腫瘍性ニューロパチーでは原疾患として

０
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肺小細胞癌が多く、抗 Hu抗体などの自己抗体を有することがある。

(2)HIV感 染症 20

HIV感 染症に関連 して起こる末梢神経障害と逆転写酵素阻害薬などの HⅣ

感染症治療薬による末梢神経障害が鑑別となる。H:V感 染症に関連 して起こ

る末梢神経障害には、①遠位型優位多発ニューロパチー、②抗 HⅣ薬による
ニューロパチー、③びまん性浸潤性リンパ球症候群、④炎症性脱髄性多発二

ューロパチー、⑤多発単■ューロパチー、⑥進行性多発神経根症、に大別さ

れる。遠位型優位多発ニューロパチーは、初発発症が両足の痛みであること

が多く、四肢遠位部優位に出現する。びまん性浸潤性リンパ球症候群は、持

続性末梢血 CD 8増加症と末梢神経に CD 8陽性 丁細胞浸潤がみられ、急性～

亜急性の軸索型有痛性の多発単ニューロパチーないし左右対称性ニューロ

パチーを起こす。多発単ニューロパチーは、血管炎、水痘 ・帯状ヘルペスウ

イルス感染症、サイ トメガロウイルス感染などが原因である。

5。 治療法

(1)薬 剤の中止 0減量 :原因薬剤の中止により多くは回復する。投与薬剤の

中止が原則となるが、抗 HIV薬核酸系逆転写酵素阻害剤による末梢神経

障害ではHIV治療における同薬剤の必要性を考えると、一律に投与を中止

するのは難しい。

(2)副 作用予防のための治療

イソニアジド:末梢神経障害の予防のためビタミンB6製剤を併用する。

(3)末 梢神経障害に対する対症療法

向神経ビタミン B群 (L、B6 臥ヽ2)な どの製剤を対症療法的に用いること

もある。

6.典 型的症例

【症例 1】30歳代、男性 2の

使用薬剤 :サニルブジン(d4T)/ラミブジン(3TC)/リトナビル(RTV)/サキ

ナビル(SOV)

主 訴 :両下肢の感覚および筋力の低下。

既往歴 :肺結核、口腔内カンジダ症。

現病歴:口腔内カンジダ症を契機にHIV感染症が判明した。翌年 3月 よりd4T

/3TC/RTV/SOVに よりHⅣ治療(HAART)を開始し、その2週間後に両下肢に

感覚低下を認めた。HIVは CD4 44.8、ウイルス量400 oopies/dLとコントロ
ールされていた。7月 に血中乳酸値(LA)は9.4 mg/dLと正常範囲であつた。

翌々年 3月 に両下腿後面に疲労感があり、4月 には膝以下の触覚低下を認め

た。LAが 44.O mg/dLに上昇していたため、HAARTを中止した。しかしその 1

ヶ月後、触覚低下は大腿にまで及びt痛 覚低下も下腿に軽度認められ、同時



に急速な下肢筋力の低下と歩行障害をきたした。またLAも 50.4 mg/dLと上

昇したままであつた。
一般 ・神経学的所見 :全身状態は良好。上肢筋力は正常。下肢は腸腰筋筋力

が両側 5と 正常だが、両膝関節の屈曲 ・伸展が 3、両足関節屈曲 ・伸展も 3
-と 低下していた。上肢腱反射は正常、下肢は消失。Babinski(一、一)。下

肢遠位優位に大腿以下で触覚低下、膝以下で温痛覚が低下していた。起立性

低血圧、発汗障害、排尿 ・排便障害は認めなかつた。

検査所見 :LA 31.O mg/dL、血糖値 117 mg/dL、CD4 69、HIVウイルス量 1.l X 106

oopies/mL、ビタミンL2409 pg/mL(233～914)、葉酸 5.9 ng/mL(2.4～9.8)。

髄液細胞数 1/μL(リ ンパ球)、蛋白 22 mg/dL、糖 49 mg/dL。神経伝導検査

では特に胆骨神経 ‖波と‖卜腹神経 SNAPの振幅低下を強く認めた。針筋電図

ではmotor unit potent:alの減少のみで脱神経所見は認めなかつた。

経過:6月にLAは 33.2 mg/dLへ低下した。HIVの治療はネルフィナビル(EFV)

とロピナビル/リ トナビル合剤(LPV/RTV合剤)に変更して継続 したが、以後

LAはほぼ 20 mg/dL前後であつた。また下肢の筋力低下と感覚障害も数ヶ月

の経過で回復を示し、歩行は可能となつた。

【症例2】 60歳代、男性 19

使用薬剤 :天然型インターフェロンα (IFN α)

現病歴 : 1994年 6月 C型 慢性肝炎と診断され、6月 20日 より IFN α 600万

単位を連日2週間と以後週 3回の筋注を開始された。筋注は両側上腕伸側お

よび両側殿部に交互に施行された。10月 22日左大腿部に痛み、しびれ感、

感覚低下が出現し、一週間後には左下肢に筋力低下、筋萎縮が出現した。12

月 8日 IFN αの治療を中止し、症状は軽快傾向となつたが、精査目的で 12

月に某院に入院した。

入院時現症 :神経学的には、左大腿四頭筋、左腸腰筋、左大腿内転筋群の筋

力低下 (徒手筋カテス トで4/5)と 左大腿四頭筋の筋萎縮を呈し、左膝蓋腱

反射の消失を認めた。感覚系では、左大腿部痛、左大腿前面 (大腿神経中間

大腿皮神経および内側大腿皮神経領域)の 表在覚低下を認めた。

検査所見 :一般血液検査、生化学検査では肝胆道系酵素を含め異常はなかつ

た。腰椎および骨盤部 MRIに異常を認めなかつた。骨格筋 CTに て左の腸腰

筋、大腿四頭筋、内転筋群に著明な筋萎縮を認めた。針筋電図では左大腿外

側広筋に限局して神経原性変化を認め、神経伝導検査では左大腿神経 MCVに

て遠位潜時が 6.O msecと軽度遅延し、活動電位の低下 (0.054 mV)を認め

た。

臨床経過 :本例の障害部位は、感覚障害および障害筋の分布より、左大腿神

経と閉鎖神経の障害と考えられた。諸検査にて末梢神経障害を引き起こす局

所の炎症性あるいは圧迫性病変や膠原病や糖尿病などの全身性疾患を示唆
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する所見は認められなかつた。また、lFN αの筋注部位も大腿神経および閉

鎖神経の解剖学的走行から直接損傷も考えられない。以上よりIFN αによる

左の大腿神経、閉鎖神経に限局した多発性単ニューロパチーと診断された。

入院後特に治療はせず自然経過を観察するのみであつたが、筋注中止 lヶ月

後には感覚障害はほとんど消失し、2ヶ 月後には筋萎縮は残存するものの筋

力はほぼ正常に回復した (図2)。

1994年6月 11月 12月 1995年 1月

IFN α

大腿部痛

しぴれ感

表在覚低下

筋力低下

筋萎縮

図 2.症 例 2経 過図
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別表 添付文書に末梢神経障害、ニューロパチー(ニューロパシー)が記載されている主な医薬品

(2007年 現在)

薬効分類 一般名

吸入麻酔剤 亜酸化窒素

精神神経用剤 アリピプラゾール

α2作動性鎮静剤 塩酸デクスメデトミジン

抗てんかん剤 フェニトイン

血圧降下剤

ヒドララジン塩酸塩

レセルピンロヒドララジン塩酸塩配合剤

ペシル酸アムロジピン

高月旨血症用剤

アトルバスタチンカルシウム水和物

シン′`スタチン

プラ′`スタチンナトリウム

消化性潰瘍用剤 シメチジン

潰瘍性大腸炎・クローン病治療剤 メサラジン

モノクローナル抗体製剤 インフリキマブ

遺伝子組換え分泌型ヒト成長ホルモン製剤 ソマトロピン(遺伝子組換え)

et=> Br.B, FJ
ピリドキシン塩酸塩

リポフラビンロピリドキシン塩酸塩

中毒治療剤 レポホリナートカルシウム

痛風治療剤
アロプリノール

コルヒチン

免疫抑制剤
シクロスポリン

ミコフェノール酸モフェチル

抗リウマチ剤 レフルノミド製剤

抗悪性腫瘍剤 テモゾロミド

フルオロウラシル

リン酸フルダラビン

シタラビン製剤

ネララビン

ドキソルビシン塩酸塩 リポソーム

ドセタキセル水和物
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パクリタキセル

ビンクリスチン硫酸塩

塩酸イリノテカン

ビンデシン硫酸塩

カルボプラチン

クラドリビン

シスプラチン

ネダプラチン

イマチニブメシル酸塩

ボルテゾミブ

トラスツズマブ(遺伝子組換え)

ベバシズマブ(遺伝子組換え)

二酸化ヒ素

抗生物質 キヌプリスチン・ダルホプリスチン

抗真菌性抗生物質 フアンギゾン

その他の抗生物質製剤 アンピシリン・クロキサシリンナトリウム

抗ハンセン病剤
ジアフェニルスルホン

グルコスルホンナトリウム

抗菌剤
シプロフロキサシン

リネゾリド

抗ウイルス剤 エファビレンツ

エムトリシタビン

エムトリシタビン フマル酸テノホビル ジソプロキシル

配含剤

サキナビル

サニルブジン

ザルシタビン

ジダノシン

ジドブジンロラミブジン

ダルナビル

デラビルジンメシル酸塩

ネビラピン

フマル酸テノホビル ジソプロキシル
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ホスカルネットナトリウム水和物

ラミブジン

ラミブジンロ硫酸アバカビル

リトナビル

り′`ビリン

ロピナビル・リトナビル配含剤

アタザナビル硫酸塩

インジナビル

抗真菌剤 イトラコナゾール

ワクチン類 組換え沈降 B型 肝炎ワクチン(酵母由来)

インターフエロン製剤

インターフェロンアルフア(NAMALWA)

インターフエロンアルフアコンー1(遺伝子組換え)

ペグインターフエロン アルフア…2a(遺伝子組換え)

インターフエロンアルフアー2b(遺伝子組換え)

抗原虫剤
メトロニダゾール

メフロキン塩酸塩

28



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。

雑 目鵬 名 嘲 名 徽

平成18年度

末梢性ニューロパチー オキサリプラチン

パクリタキセル

塩酸ゲムシタビン

インフルエンザHAワ クチン

硫鬱ビンクリスチン

リネゾリド

その他

5 ０

９

４

４

３

２

０

合 計 8 2

平成19年度

末梢性ニューロパチー ボルテゾミブ

オキサリプラチン

パクリタキセル

リネブリド

イソニアジド

硫酸ビンクリスチン

カペシタビン

イトカ ナゾール

タクロリムJuM輛 吻

その他

４

５

５

３

３

２

２

２

２

２

２

１

　

　

　

　

　

　

　

１

合 計 7 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/



参考 2 1GH国 際医薬用語集日本語版
・
(‖edDRA/J)ver.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 「IGH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 「末梢性ニューロパチー」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 (SMO)

には、「末梢性ミューロパチー (SMO)」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)

末梢性ニューロパチー Neuropathy per ipheral

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

ニューロパチー

ニューロパチーNOS

産後末梢神経炎

詳細不明の特発性末梢性ニューロパチー

他の遺伝性および特発性末梢性ニューロパ

チー

妊娠中、分娩時の末梢神経炎

妊娠中の末梢神経炎

妊娠中の末梢神経炎、治療経過詳細不明

分娩前末梢神経炎

末梢神経炎

末梢神経炎NOS

末梢神経障害NOS

末梢性ニューロパチーNOS

末梢性ニューロパチー増悪

Neuropathy
Neuropathy NOS
Per ipheral  neur i t is  postpartum

Unspec i f  i  ed  id iopath ic  per  iphera l
neuropathy
Hered i ta ry  and id iopath ic  per  iphera l

neuropathy, other
Per iphera l  neur i t i s  in  p regnancy ,  w i th

de l  i very
Per iphera l  neur i t i s  in  p regnancy

Per iphera l  neur i t i s  in  p regnanoy,

unspeoi f ied as to episode of  oare
Per ipheral  neur i t is  antepartum
Per iphera l  neur i t i s
Per  iphera l  neur i t i s  NOS

Peripheral  nerve disorder NOS
Peripheral neuropathy NOS
Peripheral neuropathy aggravated
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