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本マ三ニナルにもいせ1.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。

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

医療関係者の皆様ヘ

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

【早期発見と早期対応のポイント】
・ 医師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見・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】
0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】
・ヽ 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。
httpM、 iⅢ・pmda.gojp/



roidism
同義語 :な し

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。
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、気づいたら医師又は薬剤師に連絡してく
ださい。

血巌中のマT隙 ホルモン濃度が低くなり、身株あ薪譴筏罰 (ェ
ネルギー代謝)が 悪くなり、体を動かしたり考えたりすることが

鈍くなる甲状腺機能低下症が、ヨー ド含有医薬品、リチウム製剤、
インタ■フェロン製剤などの医薬品によって引き起こされる場合
もあります。また、甲状腺ホルモン製剤服用中に他のお薬を服用
することでおこる場合もありますも何らかのお薬を服用していて、
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
絡してください。

「前頸部の腫れ」、「元気がない」、「疲れやすい」、「まぶたが腫れ
ばったい」、「寒がり」、「体重増加」、F動作がお脅い」、「いつも眠
たぃ」、F物覚えが悪い」、「便秘」、「かすれ声」※

※ 医 薬品によっては、甲状腺ホルモンの過剰な症状 《脈が速い、心臓が

ドキ ドキする、体重減少、手のふるえ、汗をかき易いなど》に引き続い

て、甲状腺機能低下症が起こる場合があります。



1.甲 状腺機能低下症 とは ?

甲状腺機能低下症とは、身体の新陳代謝 (エネルギー代謝)を

活発にする甲状腺ホルモンの血中濃度が低下した場合におきます。

原因としては、甲状腺からの甲状腺ホルモンの産生と分泌 (放出)

が低下した場合、下垂体からの甲状腺刺激ホルモンの分泌が抑制

された場合、甲状腺ホルモンの代謝 (分解)が 促進された場合、

また甲状腺ホルモン製剤を服用中の患者さんでは、一緒に服用す

る薬剤によリホルモン補充の必要量が増加する場合などにより甲

状腺機能低下症になることがあります。

また特殊な場合として、破壊性甲状腺炎 (甲状腺ホルモンをつ

くる甲状腺濾胞細胞の破壊が起き、蓄えられていた甲状腺ホルモ

ンが血中に多量に漏れ出し、一過性の甲状腺ホルモン過剰症状に

引き続き、甲状腺ホルモンが充分に産生されるまで、一時的に甲

状腺ホルモンの不足状態が起きる)に より、甲状腺機能低下症が

現れることがあります。

2.早 期発見と早期対応のポイン ト

血液中の甲状腺ホルモン濃度が低くなり、身体の新陳 (エネル

ギー)代 謝が悪くなる甲状腺機能低下症では、甲状腺腫 (前頸部
の腫れ)、やる気がおこらない、疲れやすい、まぶたが腫ればつた

い、寒がり、体重増加、動作がおそい、いつも眠たい、物覚えが

悪い、便秘、かすれ声などの症状が現れたりします。小児では、

学業不振 (学校の成績が悪くなる)、身長の伸びの停滞などが認め

られることもあります。女性では、月経過多が現れる場合があり

ます。

主に、ヨー ド剤、ヨー ド含有薬剤 (アミオダロン、ヨー ド含有

造影剤や含嗽剤など)、リチウム製剤、インターフエロン製剤など

で起こることがあります。また、甲状腺ホルモン剤と抗てんかん

薬などを併用している患者さんにおいては、抗てんかん薬の種類
によって、甲状腺ホルモン剤の吸収を悪くしたり、甲状腺ホルモ

ン剤の代謝 (分解)を 促進したりして、症状が現れる場合があり

ます。
上記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

に連絡してください。



医療機関を受診する場合は、服用している医薬品の種類、量、期

間など、また、常用している健康食品、サプリメントなどについ

ても知らせてください。

※ 医 薬品によつては、甲状腺ホルモンの過剰な症状 《脈が速い、心臓が

ドキ ドキする、体重減少、手のふるえ、汗をかき易いなど》に引き続い

て、甲状腺機能低下症 (上記症状)が 起こる場合があります。

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

している独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームペ

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



B.医 療関係者の皆様ヘ

1.は じめに

甲状腺機能低下症は、血中甲状腺ホルモン濃度の低下による身体 (細胞)

のエネルギー代謝低下に基づく臨床所見 (臨床症状・検査所見)を 伴うが、

種々の医薬品により甲状腺機能低下症が惹起されることがある
1~0。これら

の医薬品が甲状腺機能低下症を惹起するメカニズムには、以下の 5種 類が

ある。

D甲 状腺ホルモンの合成0分泌を抑制するもの:0抗 甲状腺剤の過量投与は

もちろん、ヨー ド剤、ヨー ド含有薬剤 (アミオダロン、造影剤、含嗽剤

など)、リチウム剤などによる場合、 ② インターフェロン製剤などの投

与や副腎皮質ステロイ ドホルモン薬の減量・離脱に際して、自己免疫的機

序を介して作用する場合
B)甲状腺刺激ホルモン(thyroid stimulating hormone:TSH)の分泌を抑制す

る薬剤
C)甲状腺ホルモンの代謝を促進する薬剤
D)甲 状腺ホルモ ン製剤服用中の患者で甲状腺ホルモ ン結合蛋白

(thyrox:ne bind:ng globulin:丁BG)を 増加させる薬剤
E)甲 状腺ホルモン製剤服用中の患者で甲状腺ホルモンの吸収を阻害する

薬剤などにより甲状腺ホルモン補充量を増加する必要がある場合

などがある(別表)。

薬剤誘発性の甲状腺機能低下症が重篤副作用の中に入つている理由は、

必ずしも重篤になり生命に危険を及ぼすからではなく、比較的頻度が高く

存在し、見逃されている場合があるからである。

従つて、以下に示すように副作用として比較的高頻度に甲状腺機能異常

を誘発する医薬品を用いる場合には、投薬前と以降の定期的なホルモン検

査や注意深い臨床症状の観察が必要である。

2.早 期発見と早期対応のポイント
臨床症状としては、甲状腺腫、無気力、易疲労感、眼瞼浮腫、寒がり、

体重増加、動作緩慢、嗜眠、記憶力低下、便秘、嘔声などの症状が現れる D。

小児においては、学業成績の不振や身長の伸びの鈍化など、また女性にお

いては月経過多などが認められることがある。血液生化学検査でコレステ
ロール値やクレアチンキナーゼ活性 (creatine k:nase:CK)の増加が認め

られる場合がある。

※ 医 薬品によっては、破壊性甲状腺炎を引き起こし、甲状腺ホルモンの

過剰症状 (頻脈、体重減少、手指振戦、発汗増加など)な どに引き続いて、

機能低下症症状が認められる場合がある。

8



(1)副 作用の好発時期

薬剤によって異なる。リファンピシンなどのように比較的早期に出現す
る場合とスニチニブなどのように長期に服用すればするほど副作用の出現

頻度が高くなるものがある。

(2)患 者側 ・投薬上のリスタ因子

過去に甲状腺疾患の既往歴のある人、抗甲状腺ペルオキシダーゼ

(thyroid peroxidase:TPO)抗体陽性[またはマイクロゾームテス ト(MCPA)
陽性]あるいは抗サイログロプリン(thyroglobul:n:Tg)抗体陽性[またはサ
イロイドテス ト(TGPA)陽性]の人、血縁者に甲状腺疾患がある人などは、副
作用が出現し易いと考えられている。ヨー ド剤、ヨー ド含有薬剤の場合に

は、諸外国のヨー ド摂取不足地域に比較して、ヨー ド摂取量の多い我が国
では甲状腺機能克進症よりも、甲状腺機能低下症が発症し易いとされてい

る。

ヨー ド剤、ヨー ド含有薬剤 (アミオダロン、造影剤、含嗽剤など)、リチ
ウム剤、インターフェロン製剤などは、比較的高頻度に副作用としての甲
状腺機能異常が発生する。また、服用量が多いほどあるいは服用期間が長
いほど発生しやすいといわれている薬剤もある。甲状腺ホルモンの代謝や

甲状腺ホルモンの TBGと の結合に影響する薬剤、あるいは外因性甲状腺ホ
ルモンの吸収を阻害する医薬品などは、甲状腺ホルモン補充中の人では影
響を受けることがある。従つて、定期的な甲状腺機能検査が必要である。

(3)患 者もしくは家族が早期に認識し得る症状

甲状腺腫 (前頸部の腫れ)、無気力、易疲労感、眼瞼浮腫、寒がり、体重

増加、動作緩慢、嗜眠、記憶力低下、便秘、唖声など、また女性の場合に

は、月経過多が認められることがある。小児においては、学業成績の不振
や身長の伸びの鈍化などが認められることがある。多くは非特異的な症状
である。

(4)医 療関係者が早期に認識し得る症状

甲状腺腫、動作緩慢、体重増加、眼瞼浮腫、頃声、皮膚は乾燥、耐寒能

低下、徐脈、心電図では低電位、血液生化学所見で総コレステロールや CK

値の上昇、また女性の場合には、月経過多などが認められることがある。
(5)早 期発見に必要な検査と実施時期

原発性甲状腺機能低下症 :血中 TSH濃 度の増加が最も鋭敏で信頼度の高
い検査所見である。ごく軽度の甲状腺機能低下症では、TSHのみが増加して、

甲状腺ホルモン (遊離サイロキシン (FT4)またはサイロキシン (T4)や遊

離 トリヨー ドサイロニン (FT3)または トリヨー ドサイロニン(T3))は正常

である (潜在性甲状腺機能低下症)。更に甲状腺機能低下症が顕性化してく

ると、血中甲状腺ホルモンが低下し、TSHはさらに増加する。

中枢性甲状腺機能低下症 :下垂体からの TSH分 泌を抑制する医薬品によ



る場合には、FT4(T4)、FT3(T3)の低下、TSHの低下と臨床症状 0所見に

より判断する。

甲状腺低下症を比較的よくきたしうる薬剤 (ヨニ ド剤、アミオダロン、

インターフェロン製剤など)を 投与する場合は、投与前に抗甲状腺自己抗

体である抗サイログロブリン(Tg)抗体、抗甲状腺ペルオキシダーゼ(TPO)抗

体や、TSH、FT4、FT3を測定しておくことが望ましい。その後は、数ヶ月に
一度程度定期的に、あるいは疑わしい症状・所見がみられた時に測定する。

3.副 作用の概要

甲状腺機能低下症は下記の2種に大別される。

①中枢性甲状腺機能低下症 (central hypothyroid:sm)は、薬剤が視床下

部「下垂体に作用して、TSHの分泌を抑制する場合に起こる。②原発性甲状

腺機能低下症 (primary hypothyro:dism)は、薬剤が直接あるいは免疫系を

介して甲状腺ホルモンの合成 ・分泌を抑制する場合に起きる。甲状腺に橋'本
病などの異常が存在する場合には、機能低下症が起こり易い。また、甲

状腺機能低下症でサイロキシンを補充中の患者では、甲状腺ホルモンの代

謝を促進する薬剤、甲状腺ホルモン結合蛋白(TBG)を増加させる薬剤、ある

いはサイロキシンの吸収を阻害する薬剤などの投与によリサイロキシン補

充量の不足が起こり、機能低下症が起こることがある。

臨床症状としては、無気力、易疲労感、眼瞼浮腫、耐寒能低下、体重増

加、動作緩慢、嗜眠、記憶力低下、便秘、嘔声など、また女性では、月経

過多などが認められる場合がある。小児では、学業成績の低下、身長の伸

びの停滞などが認められることがある。しかしながら、甲状腺機能低下症

が軽度の場合には、検査によつて初めて異常と診断されることが多い。原

発性甲状腺機能低下症の場合にはこ血中甲状腺ホルモンの低下と 丁SHの 上

昇により診断されるが、中枢性甲状腺機能低下症の場合には、甲状腺ホル

モンの低下とTSHの低下により診断される。

(1)自 覚症状

無気力t易 疲労感、眼瞼浮腫、耐寒能低下、体重増加、動作緩慢、嗜眠、

記憶力低下、便秘、頃声などが認められる。女性では月経過多、また小児

では学業成績の低下、身長の伸びの停滞などがみられることがある。これ

らの症状の多くは非特異的症状であるので、必ずしも甲状腺機能低下症に

限らない。

※医薬品によっては、破壊性甲状腺炎を引き起こし、甲状腺ホルモンの中毒 (過剰)症 状 (頻

脈、体重減少、手指振戦、発汗増加など)な どに引き続いて、機能低下症症状が認められ

る場合がある。
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(2)他覚所見

甲状腺腫、体重増加、徐脈、頃声、浮腫 (non―pitting edema)、粘液水

腫反射 《腱反射弛緩相の遅延反応》、心肥大などがあるが、軽度の場合は無

症状の場合もある。

(3)臨床検査所見

原発性甲状腺機能低下症 :血中 TSH濃 度の増加が最も鋭敏で信頼度の高
い検査所‐見である。ごく軽度の甲状腺機能低下症では、TSHのみが増加して

甲状腺ホルモン濃度は正常である (潜在性甲状腺機能低下症)。更に甲状腺

機能低下症が顕性化してくると、FT4や FT3の血中濃度が低下し、TSHは さ

らに上昇する。甲状腺ホルモン結合蛋白(TBG)に影響を与える薬剤を服用し

ている場合には、総 T4の値は影響を受けやすい。抗 TPO抗体、抗 Tg抗 体、

必要な場合には TSH受 容体抗体 (TSH receptor antibody:TRAb)あるいは甲

状腺刺激阻害型抗体 (thyroid stimulation blocking antibOdy:TSBAb、保

険未収載))測 定なども参考にする。

中枢性 (下垂体性)甲状腺機能低下症 :下垂体からの TSH分泌を抑制する医

薬品による場合には、FT4,FT3の 低下、TSHの 低下と臨床症状 ・所見によ

り判断する。

※その他一般検査として、甲状腺機能低下症では血清総コレステロー

ルや CKの増加、心電図では徐脈 ・低電位などが認められる。胸部 X

線検査で、心拡大が認められることがある`

(4)画 像検査所見

典型的な甲状腺機能低下症に見られる心拡大 (粘液水腫心)の 胸部 X線

所見を示す (図 1)
ペグ IFN α製剤とリバビリン投与による甲状腺機能低下症 (甲状腺刺激阻

害型抗体による)(図 2)

図 2

1 1



(5)発生機序

血中甲状腺ホルモン濃度が低下することで甲状腺機能低下症が発症する。

その機序には、甲状腺におけるホルモン合成 ・分泌の低下による原発性甲

状腺機能低下症と脳下垂体からの TSHの分泌低下による中枢性甲状腺機能

低下症がある。

原発性は、投与薬剤によつて直接あるいは何らかの免疫学的機序の変動

がおこり、その結果、甲状腺ホルモンの合成 ・分泌の低下が起こる。中枢

性は、投与薬剤により下垂体の TSH産 生 ・分泌の低下がおこり、二次的に

甲状腺機能低下症がおこる。また、橋本病などにより甲状腺ホルモン産生

予備能があまりない場合や甲状腺ホルモン補充中の患者においては、甲状

腺ホルモンの代謝や輸送蛋白σBG)の変動あるいは腸管からの甲状腺ホル

モン吸収を阻害する薬剤により、ホルモン合成 ・分泌不足により機能低下

症が起こる場合がある。

4.副 作用の判別基準 (判別方法)

薬剤服用中に血中甲状腺ホルモンが低下した場合、医薬品による甲状腺

機能低下症の可能性がある。しかしながら、多くの重篤な疾患 (悪性腫瘍、

心不全、腎不全など)に 投与された場合には、原疾患によるいわゆる

nonthyro:dal illness(非甲状腺疾患による低 T3症候)による甲状腺機能の

変化か否か鑑別が困難な場合もある。従つて、できれば甲状腺機能低下症

を誘発することが知られている医薬品を使用する場合には、投与前に甲状

腺機能(TSH、FT4、FT3、抗 TgAb、抗 TPOAb)を検査 しておくことが望ましい。

原疾患、服薬歴と甲状腺機能の関係など、経過 ・臨床所見によつて鑑別す

ることが重要である。

5.判 別が必要な疾患と判別方法

血中甲状腺ホルモン低下をきたす疾患を判別する必要がある。原疾患に

よる甲状腺機能の変化による nonthyro:dal illness(非甲状腺疾患による

低下3症候群)との判別が最も難しく、かつ治療の上でも重要である
6■1).

(1)原 発性甲状腺機能低下症
一般に、血中 TSH増加、FT4、FT3低下があれば、原発性甲状腺機能低下

症と診断する。薬剤誘発性の原発性甲状腺機能低下症の鑑別は、発症と服

薬歴との関係など、経過によつて診断するしかない。問診で、食品 (昆布、

ワカメ、ヒジキなどの海藻類)や ヨー ド含有含嗽薬の常用などがある場合

には、中止させて再検査することも必要である。

(2)中 枢性甲状腺機能低下症

血中 FT4、FT3低下、TSH低下があれば、中枢性(下垂体性)甲状腺機能低

下症と診断する。薬剤誘発性の中枢性甲状腺機能低下症の鑑別は、発症と
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服薬歴との関係など、経過によって診断するしかない。

(3)無 痛性甲状腺炎の甲状腺機能低下症期      ～

無痛性甲状腺炎は慢性甲状腺炎や寛解中バセ ドウ病を基礎に発症するD。
一過性の破壊性甲状腺中毒症期 (血中 TSH低下、FT4、FT3増加)に 引き続
き、一過性の甲状腺機能低下症期 (血中 丁SH増加、FT4、FT3低下)を 経て
正常化することが多い。無痛性甲状腺炎の誘因として、出産後、クッシン
グ症候群術後などが挙げられるが、不明の症例も多い。自然発症の無痛性
甲状腺炎か、薬剤の副作用による破壊性甲状腺炎かの鑑別には、服薬歴な
どの詳細な問診と経過観察が重要である。

(4)Nonthyroida: i:lness(J卜 甲状腺疾達‖こおける低 T3症 候群)6-11)
入院するような疾患を持つ患者においては、いわゆる nonthyroidal

i!iness(非甲状腺疾患における低 T3症候群)の検査所見(T3低下、T4正常、
TSH正常)が 認められ、より重篤な、たとえば !CUに入院するような患者に

おいては、T3低値 のみならず T4低値や TSH低値を伴うことも多く、中枢
性 (下垂体性)甲状腺機能低下症との鑑別が困難である。Nonthyroidal
i!lness(非甲状腺疾患における低 T3症 候群)の患者においては、reverse
T3(rT3:現在測定不能)の値が一般には高いが、腎不全患者や後天性免疫不
全症候群 (acquired i munodefic:ency syndrome:AIDS)患者の一部におい

ては高くないと報告されている。また、nonthyroida1 11!ness(非甲状腺疾

患における低 T3症候群)の回復期や腎不全では～20 μ U/mL程度までの TSH
の上昇が認められる場合があり、原発性甲状腺機能低下症との鑑別が必要
となることもあり、慎重な臨床所見の観察と薬歴の検討が望まれる。

6.全 般的な治療方針と治療法

原因薬剤を中止するかどうかは個々の症例で異なる。薬剤による治療効
果と、中止による悪影響を慎重に勘案して決定する (「薬剤毎の特徴」を参
照)。インターフェロン、アミオダロンなどによるものは、原疾患治療を優
先してこれらの薬剤を中止しないことが多い。原疾患による甲状腺機能の
変化 (nonthyroidal i‖ness:非甲状腺疾患における低 T3症候群)も 考慮
に入れて、原発性甲状腺機能低下症を示す場合には、明確な基準は無いが
TSHが 10～20μ U/mLを超えるようであれば、慎重にレボチロキシンナ トリ
ウム(サイロキシン :/―T4)補充を考慮する。TSHは正常範囲 (上限くらい)

を目標としてレボチロキシンナ トリウムを補充する。高齢者や心臓疾患な
どがある患者では、さらに少量(12.5μg/日程度)より慎重に投与する。レ

ボチロキシンナ トリウムの吸収を阻害する薬剤を服用する場合には、服薬

間隔を空ける。中枢性甲状腺機能低下症を示す場合には、本当に甲状腺機
能低下症の臨床所見があるか否か、また投与した医薬品による甲状腺機能
低下症か否か、慎重に検討してレボチロキシンナ トリウムを補充する。原
因薬剤投与を中止あるいは終了した場合には、一般的には甲状腺機能が回

13



復することが多いが、永続性の場合もある。

破壊性甲状腺炎に引き続く甲状腺機能低下症期では、一般的に経過観察

を優先する。甲状腺機能の回復がなく永続的と思われる場合には、レポチ

ロキシンナ トリウムを補充する。

7.医 薬品ごとの特徴

医薬品によつて甲状腺機能低下症の発生機序 ・発生時期などは異なる。

A.甲 状腺ホルモンの合成 ・分泌を抑制するもの

1)抗 甲状腺薬 (プロピルチオウラシル (PTU)、チアマゾール (Ⅲl))

バセ ドウ病 (一部でプラマー病 (機能性甲状腺腺腫))の 治療に用いられ

る薬剤である。

【発生機序 ・頻度など】ホルモン合成抑制が薬理機作なのでホルモン低下.

は作用そのものだが、病勢に応じた適量X適切な期間を超えて投与される

と、甲状腺機能低下症となる(参考図 1)。またバセドウ病治療開始初期には、

甲状腺ホルモン測定値が正常値、あるいは高値でも、甲状腺機能低下症の

症状 (むくむ、手足がつる、CK上昇)が 出現することがある。

バセドウ病の治療前 遭量の抗甲状腺薬による治凛時      社 の抗甲状■薬:球る機能低下症

,督 κ ～ ―里堅

参考図 1

【治療】(1)抗甲状腺薬を減量してホルモン値を正常に復させる、(2)一

時的にレポチロキシンナトリウムを併用補充する、などが勧められる(参考

図2)。

なお、甲状腺機能低下症発症予防のために、バセ ドウ病治療ガイ ドライ

ン (日本甲状腺学会 南 江堂)に よると、軽症バセ ドウ病患者ではチアマ

ゾールの添付文書配載 (30mg/日)よ り少量 (15mg/日)よ り開始 し、検査

値を見ながら用量調節することが推奨されている
12。

帯
〆・
卜 豊

抗甲状腺薬による機能低下症への対処 (2)
抗甲状腺薬によ



*胎 児 ・新生児に対する抗甲状腺剤の影響

妊婦に対する抗甲状腺薬使用の児への影響 :PTU、MM Hまともに胎盤を通

過する。妊娠を計画している人、妊娠初期 (～8週 )の 甲状腺機能克進症の

治療には、‖‖|よ りも PTUの 使用が推奨されている 12。妊娠中の抗甲状腺

薬の過量投与によつて、児に甲状腺機能低下症や甲状腺腫が起こることが

報告されている。妊娠中は母体の甲状腺機能を頻回に検査して、甲状腺機

能を正常 (特に妊娠後半には FT4値 を非妊娠時の基準の上限前後を下回ら

ないよう)に 調節する。分娩直前の超音波検査は、胎児甲状腺腫による気

管の圧迫のチェックに有用である。新生児の甲状腺機能低下症は、通常―

過性である。

授乳婦に対する抗甲状腺薬使用の児への影響:PTU,MMiを服用した場合に

は、乳汁中に移行するが、‖‖|の移行率のほうが高い (乳汁中濃度/血漿中

濃度≒1)。授乳婦における抗甲状腺薬は PTUが第一選択薬であるが、‖‖|

10mg/日以下の内服であれば、乳児の甲状腺機能に影響することはほとんど

ないla。

妊婦 ・授乳婦甲状腺機能低下症に対するサイロキシン治療の児への影

響 :妊娠、授乳中の母体へのサイロキシンの補充は、胎児、新生児への影

響は無いと考えられている。母体の甲状腺ホルモンが不足していると間接
的に (胎盤の発育が悪くなるために)胎 児に影響し得る。妊娠中は TBGの

増加により甲状腺ホルモンの必要量が増すために、頻回に母体の甲状腺機

能をチエックして補充量を調節する。妊娠中は、潜在性甲状腺機能低下症

であっても、サイロキシンを補充して正常機能に維持する10。

2)ヨ ー ドあるいはヨー ド含有医薬品 :

ヨー ドは甲状腺ホルモンの重要な原料だが、もともとヨー ド充足地域であ

る我が国 (主な食品のヨー ド (ヨウ素)含 量と日本人におけるヨウ素の食

事摂取基準:表1、 2)で はヨー ド摂取でホルモン過剰となることはほとん

どない。
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表1 主 な食品(可食部 100gあたり)のヨウ素含有量
植物性食品 動物性食品

食品 ヨウ素(μg/100g) 食品 ヨウ素(μg/1∞g)

こんぶ 131000 いわし 268

わかめ 7790 さば 248

あまのリ 6100 かつお 198

大豆、国産 79 パター 62

あずき 54 鶏肉 49.9

こめ、精白米 39 鶏卵、卵黄 48

グリーンピース、生 20 あじ 31.2

食バン 17 牛肉 16.4

さつまいも 9,3 豚肉 17.8

たまねぎ 8.4 普通牛乳 6

(五訂 日本食品成分表 食品成分研究調査会編

参考資料:「医歯薬出版」のデータより弓1用)

表2 ヨ ウ素の食事摂取基準(μg/日)

・推奨量(RDA,Recommended Dietary A‖owance):ある性。年齢階級に属する人々のほ

とんど(97～98%)が1日の必要量を充たすと推定される1日の摂取量。
・目安量(Al,Adequate htake):ある性。年齢階級に属する人々が、良好な栄養状態を

維持するのに十分な量。 (特定の集団において不足状態を示す人がほとんど観察さ

れない量)。
・上限量(UL,TderaЫe Upperlntake Levd):ある性。年齢階級に属するほとんど全ての

人々が、過剰摂取による健康障害を起こすことのない栄養摂取量の最大限の量。

性別 男性 女性

年齢
推奨量

(RDA)

目安量

(AI)

上限量

(UL)

推奨量

(RDA)

量

＞

安

Ｎ

日

＜

上限量

(UL)

0～ 5(月 ) 130 130

6～ 11(月 ) 170 170

1～ 2(歳 ) 60 60

3～ 5(歳) 70 70

6～ 7(歳) 80 80

8～ 9(歳) 100 100

10～ 11(歳 ) 120 120

12～ 14(歳 ) 140 140

15～ 17(歳 ) 140 140

18～ 29(慮L) 150 3000 150 3000

30～ 49(歳 ) 150 3000 150 3000

50～ 69(歳 ) 150 3000 150 3000

70以 上(歳) 150 3000 150 3000

妊婦(付加量) +110

授乳婦(付加量) +190
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【発生機序・頻度など】ヨー ドを急速かつ過剰に摂取すると甲状腺ホルモ

ン分泌の抑制 (Wolff―Chalkoff効果)が 起こる。正常者では一過性かつ軽

度のホルモン濃度低下のみ (2～3週 間で正常化 (escape)する)で 臨床的
に問題にはならないが、基礎に橋本病 ・放射性ヨー ド治療経験などを持つ

者では、甲状腺機能低下症になることがある 10。この現象を利用してバセ

ドウ病の治療に意図的に大量無機ヨー ドが使用される場合もあるほどだが、
一般には、ヨー ド含有薬は甲状腺疾患とは関係しない疾患領域で使用され

ているので注意が必要である。特にヨー ド含有造影剤やヨー ド含有うがい

薬 (イソジンガーグル0など。lmL中ヨー ド7mg含有)は 頻度も高く要注意
であるlD。またOTC医薬品 (市販薬)(の どぬ―るスプレー0 1mL中ヨー ド

5mg含有など)や 、健康食品であるヨー ド添加卵や海藻類 (特に昆布、根昆

布、とろろ昆布など)に 含まれているヨー ドでもしばしば甲状腺機能異常
が見られる。アミオダロンについては別項で詳述する。

【治療】ヨー ド過剰摂取をやめるのが最善であるが、これが不可避の場合
や機能低下の症状が強い場合は、一時的にレボチロキシンナ トリウムを併
用する。

*新生児 ・乳児に対する影響

周産期における母体や児の過剰ヨー ド曝露の児甲状腺機能への影響 :周

産期における母体や児の過剰なヨー ド曝露が新生児期の一過性の甲状腺機

能低下症の原因となることが報告されている 10。先天性甲状腺機能低下症
の新生児マススクリーニングにおける疑陽性の主な原因となつていること

から、周産期に母体、新生児ともにヨー ド含有消毒剤を極力使用しないよ

うに勧められているが、我が国では騰処置時に半数近くの施設で使用され

ており、注意が必要である。母体のヨー ド過剰摂取に伴い母乳を介して新

生児、乳児の甲状腺機能低下症を引き起こしたという報告も、近年増加し

ている。その多くは未熟児からの報告であり、新生児マススクリーニング

のための採血が生後5日 前後と2～ 4週 間後の2回行われた事で、その間
の母体へのヨー ド含有消毒剤使用によるヨー ド過剰が原因となつた一過性

甲状腺機能低下症が発見されている。乳児期の甲状腺機能低下症は児の精

神発達に非可逆的影響を及ぼすので、この時期のヨー ド過剰摂取を防止す

ることが必要であり、母体への継続的なヨー ド過剰摂取があつた場合は、

たとえ新生児マススクリーニングの初回採血の結果が 「異常なし」であつ

ても、改めて児の甲状腺機能をチェックし,母 体のヨー ド摂取を制限する

とともに、必要があれば甲状腺ホルモン補充療法を行う1の。
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3)ア ミオダロン

内服で頻拍性不整脈の治療と予防に用いられる薬剤であるが、副作用の間

題などから難治性 ・致死性不整脈に限つて使用されることが多い。

【発生機序・頻度など】ヨニドを多く含有する為 (本剤―錠 (100mg)中に

ヨード (37mg))、甲状腺の面では、ホルモン過剰 (中毒症の項参照)と 機

能低下の両極の障害が起こる(参考図3)17,10。

甲状腺機能低下症 (参考図の②、③)と して問題になるのは、③のパタ
ーンが主だが、②も破壊性変化による中毒症状後に一時機能低下になる。
日本ではアミオダロン長期服用者 2割 程度に甲状腺機能低下症が発症する
が、基礎に慢性甲状腺炎 (橋本病)を 持つ人や女性は特になり易いと言わ
れている:

【治療】他の甲状腺機能低下症の治療に準じ、サイロキシンの補充が行わ
れるが、通常の補充量よりも 2倍 程度の大量を要するとされる。なお、ア
ミオダロン自体が致死性 ・難治性不整脈に使われること、休止してもすぐ
に甲状腺への影響がなくなるわけではないこと等より、継続使用されるの
が通常である。

け 月 1年    2年

参考図3

4)炭酸リチウム

躁病 ・双極性障害の治療に用いられる薬剤だが内分泌系への副作用も

種々知られている。
【発生機序 L頻度など】リチウムが甲状腺に取り込まれホルモン分泌過程
を阻害するのがその機序で、甲状腺機能低下症も約10%の患者で見られる

19。

甲状腺専門家の間では難治性甲状腺機能克進症 ・甲状腺手術前 ・アイソト
ープ治療後に治療 (甲状腺ホルモン低下)の 目的で、意図的に使用される

場合もあるほどである。またアミオダロンにも多少似て、その他の甲状腺
機能障害も起こすことがある。
【治療】原病に鑑みてリチウムの継続が必要な場合が多いので、これは継
続しながらレボチロキシンナトリウムを併用投与する事が多い。

アミオダロンによる甲状腺機能異常

18



5)イ ンターフェロン製剤 (:FN)

臨床上使用されている !FNにはα、β、γの 3種 類があり、多くのサブ

タイプが存在する。生体内で IFNは種々の細胞と相互に作用 しネットワー

クを形成している。IFNの作用としては、抗ウイルス作用をはじめ MHC ciass

Iや natural killer ceHの 活性化などさまざまな作用がある。人体にお

いて lFNはウイルス感染後速やかに分泌され 12時間くらいでピークになり

約2週間で消失する。これに対してB型肝炎、C型肝炎などの治療にはある
特定のインタァフェロン製剤が長期間大量投与されている。IFN投与の人体
における影響というのは、元来生理的物質である一つのサブタイプの IFN

を、長期間大量投与した場合に人体にどのような変化が起こるのかという

問題である。

【発生機序 ・頻度など】

[1]IFNの 甲状腺抗体への影響

抗サイログロプリン抗体(TgAb)、抗ベルオキシダニゼ抗体(TPOAb)は自己

免疫性申状腺疾患 (橋本病、バセ ドウ病)のマーカーとして知られている。

同じ抗体の検査であるサイロイ ドテス ト(TGPA)、マイクロゾームテス ト

(‖CPDは TgAb、TPOAbに比べて感度が低く、スクリーニングに用いるには

不適切である。TgAb、TPOAbで検討された慢性ウイルス肝炎における 10の

プロスペクティプスタディでメタアナリシスを行つたところ、IFN α製剤投

与によりTgAb、TPOAbが 10.3%(1220例中 126例)の患者で陽性化し、また、

治療前から陽性の患者ではその値が上昇した2●20。

[2]甲状腺機能低下症の発症頻度、時期、及び予後

甲状腺機能低下症は52例 (4.3%)、潜在性甲状腺機能低下症は 19例 (1.6%)
に認められ、その発症時期は、!NF治療開始後 12から48週間後であつた。

予後は lNF治療終了後27例 (38%)で回復しなかつた。

[3]甲状腺機能異常のメカニズム

IFNは、Jir rノrrOにおいて TSHで刺激された甲状腺内のヨー ドの取り込

みとサイロキシンの分泌を抑制し 30、また、ル rノraではヨー ドの有機化

を抑制する20。これ以外にThl、Th2細胞の比を変化させるという報告があ

るが釧)、免疫に対する詳しいメカニズムは不明である。

[4]甲状腺機能異常の予知と lFN治療中の経過観察

甲状腺機能低下症の症状は、軽症の場合はほとんど無症状であり、また、

中等度以上の機能低下症でもその
1症
状、および患者が機能低下症に気がつ

くか否かは個人差が大きい。TgAb、TPOAbが陽性患者では !FNの作用を受け

やすい、また、TgAb、TPOAbが陰性の患者でも IFN治療後陽性化することが

あるので、IFN治療前に全例、甲状腺機能検査とTgAb,丁POAbを測定するこ

とが望ましい。治療開始後は 1～2ヶ月に 1度は甲状腺機能検査を行うこと

が望ましい。

【治療】INF治療を中止する必要はない。甲状腺機能低下症に対してはレボ
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チロキシンナ トリウム投与で対処するが、将来中止可能の場合が多いこと

を念頭に置くべきである。

6)その他のサイ トカイン

インターロイキン(:L-2)治療により約 20%の 患者において、無痛性甲状

腺炎が起こり得る3a。顆粒球 ・マクロフアージコロニー刺激因子 (G‖
―CSF)

投与によっても自己免疫性甲状腺機能低下症が発症した報告がある
33,30。

7)エチオナミド、パラアミノサリチル酸 (PAS)は、ともにヨー ド有機化を、
一部ヨー ド取り込みを阻害することによつて機能低下症を来たし得る

35,30。

8)ア ミノグルテチミド

ステロイ ドホルモン合成の諸ステップやアロマターゼを阻害する薬剤で、

ごく限られた領域 (前立腺がん、乳がん、クッシング症候群、糖尿病神経

障害等)で 使用されることもあるが我が国では未発売である。
イ【発生機序 ・頻度など】詳しい機序は不明である。転移を伴う前立腺がん

の治療として用いられたアミノグルテチミドにより31%に 血中 TSHの上昇

がみられ、約 7%に 臨床的に明らかな甲状腺機能低下症を認めたという報

告がある3⊃。

【治療】本剤投与の必要性と本症の発症を天秤にかけて決定する。本剤休

止と甲状腺ホルモン補充の二つの方法がありうる。

9)サ リドマイ ド

妊婦服用時の短肢症等の催奇形性から社会的に大問題となり発売中止と

なつた過去を持つ薬剤だが、悪性腫瘍の一部 (多発性骨髄腫等)に 有効で

あることが判明し、最近再び承認され、ごく専門施設に限つて使用が再開

されている。

【発生機序 ・頻度など】鎮静作用、好中球減少、便秘、発疹、末梢神経障

害などが高度に起こることが知られているが、甲状腺機能異常も起きるこ

とが報告されている38,3の。詳しい機序は不明である。

【治療】本剤投与の必要性と本症の発症を天秤にかけた場合、本剤を継続

したままレボチロキシンナ トリウムを併用することが妥当と思われる。

10)ス ニチニプリンゴ酸塩

消化管間質腫瘍および腎細胞癌治療薬でチロシンキナーゼ阻害薬であ

る。

【発生機序 ・頻度など】服用患者の 62%に 丁SH異常値が認められ、内訳は

36%に 持続する原発性甲状腺機能低下症、17%に 一過性の軽度のTSH増加、

10%に 単独の 丁SH抑 制が認められた。甲状腺機能低下症になる前に、40%

の患者が TSHの抑制を認めているので、(破壊性)甲 状腺炎が起こつている

という説もある。副作用としての甲状腺機能低下症が起こる詳しい機序は

不明である
40-40。
最近、ピロピルチオウラシルの約 20%程 度の TPO活性阻

害作用を有すると報告された
40。

【治療】本剤投与を中止できる場合は中止するが、中止できない場合には



本剤を継続したままレボチロキシンナ トリウムを併用する。

B.TSHの 分泌を抑制する薬剤

副腎皮質ステロイド薬 (プレドニゾロン当量で 20mg/日 以上)、高用量の

ドブタミン、 ドパミン (l μg/kg/分 以上)、オク トレオチ ド (100μ g/
日以上)は 、TSHの 分泌を抑制する

“'40。_般 的には、TSHの 範囲は 0.08
～0.4μU/mL程 度となり、機能低下症までには陥らない。
1)ドバミン塩酸塩

ドバミンは約 50%の ヒトにおいて丁SHの分泌を抑制する
45-40。ドパミン

受容体拮抗剤であるメ ドクロプラミドあるいは ドンペリドンの投与は原発

性甲状腺機能低下症の TSHを 増加させる。甲状腺ホルモンが正常に存在す

れば TSH上 昇が抑制されるが、甲状腺機能低下症ではこの抑制が効かない

ために増加反応を認める。ICUに入院中の重篤な患者において ドパミンある

いは副腎皮質ステロイ ド薬が投与されていた場合に TSHが 抑制された中枢

性甲状腺機能低下症がみられ、持続的な場合には予後が悪かつたという報

告ヽがある44)。

*先 天性原発性甲状腺機能低下症患児にドパミンが使用され TSH抑 制が

起きたために、新生児スクリーニングで偽陰性となつた例が報告されてい

る49)。

2)ドプタミン塩酸塩

ドブタミンの急性投与により丁SHの分泌が抑制された報告がある50。

3)副腎皮質ステロイ ド薬

大量の副腎皮質ステロイド薬は TSHの 分泌を抑制する 51)。しかし長期に

わたつて大量の副腎皮質ステロイ ド薬が投与されても甲状腺機能低下症に

はならない。その理由としてT4、T3の 低下によるTSH上 昇がグルココルチ

コイ ドによるTSH分泌抑制よりも強力であるためと考えられている40。

4)酢酸オク トレオチ ド

ソマトスタチン誘導体であるオクトレオチ ドも下垂体からの TSH分 泌を

抑制する 50。長期に亘つて投与しても甲状腺機能低下症を生じないのは、

甲状腺ホルモンの分泌低下により TSH分 泌の増加がもたらされてその効果

が打ち消されるためと考えられている
40。但し、先端巨大症患者では、4%

程度にレボチロキシンナ トリウム補充が必要な機能低下症が起こり得ると

されている(海外添付文書による)。

5)ベキサロテン(bexarotene:我が日未承認)

抗腫瘍効果を目的として経口的に使用されるレチノイ ドX受 容体の選択

的リガンドであるbexarotaneは、TSH産 生を抑制して中枢性甲状腺機能低

下症を引き起こす。その頻度は服用中の患者のおよそ30～50%に 起こる
50。

また、汎レチノイ ド受容体 (RAR+RXR)アゴニス トである 9-cis―レチノイン

酸でも、中枢性の甲状腺機能低下症が起こり得る
50。
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6)オ キサカルバマゼピン(oxacarbamazepine:我が国未承認)

カルマゼピン (後述)よ り、肝臓における薬物代謝酵素の誘導が少ないと

されているが、視床下部・下垂体系に作用して TSH分 泌を抑制し、血中の

T4の減少と正常域の TSH値を示す。この結果、中枢性の甲状腺機能低下症

をきたした症例報告もあるので、丁SHが正常でも甲状腺機能低下症の臨床所

見に注意する必要がある5D。

【治療上の注意 と治療法】中枢性 甲状腺機能低下症を示すので、

nonthyroidal:|lness(非甲状腺疾患による低 T3症候群)との鑑別が必要と

なる。原疾患による甲状腺ホルモンの変化に対し、一般的にはサイロキシ

ンを補充しない。 薬 剤による甲状腺機能低下症が強く疑われる場合には、

これら薬剤を中止する。本剤の中止不可能な場合で、補充が必要と判断し

た場合においては慎重にサイロキシンを投与する。

C.甲 状腺ホルモンの代謝を促進するもの

これらの薬剤は甲状腺ホルモン(T4、丁3)の代謝を促進する。橋本病など

により甲状腺ホルモン産生予備能があまりない場合やサイロキシン補充中

の患者においては、これらの薬剤を投与した場合には、甲状腺機能低下症

が発症することがあり、サイロキシン補充やサイロキシン補充量の増量調

節が必要となる場合がある。
1)フ ェノパルビタール、リフアンピシン

フェノバルビタール、リファンピシンは、肝臓における薬物代謝酵素系

(cytochrome p450 complex(CYP3Aなど))を誘導 して、丁4、T3のクリアラン

スを促進する 2,56,5⊃。正常者では、negative feed back機構を介して TSH

増加による甲状腺ホルモン合成・分泌が高まり代償され正常化する。しかし、

甲状腺に機能障害 (橋本病、潜在性あるいは顕性甲状腺機能低下症など)

があると、甲状腺ホルモンの合成・分泌能の低下のため、代償できずに機能

低下症が顕在化 (TSHが上昇)す る58,5D。リフアンピシン投与では、橋本病

25例中 3例 で、2週間以内に起こつたと報告されている
60。

2)フ ェニ トイン、カルバマゼピン

肝臓における薬物代謝酵素系を誘導するとともに、結合蛋白と甲状腺ホ

ルモンの結合を阻害するため、血中総 T4は 40%程 度減少、総 T3はそれよ

り軽度減少。遊離ホルモン(FT4)は多くのキットでは、artifactとして低く

測定されるが、血中 TSHの値は正常域にとどまる
2,“,6a。機能低下症か否か

は TSHの値で判断する。

【治療上の注意と治療法】起因薬剤を中止する。中止できない場合はサイ

ロキシンを補充する。
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D.甲 状腺ホルモンの結合蛋白に関するもの

1)エ ス トロゲン、フルオロウラシル
エス トロゲンや選択的エス トロゲン受容体モジュレーター (selective
estrogen receptor modulator(SERM):ラロキシフェン、タモキシフェン、
ドロロキシフェン (我が国未承認)な ど)、フルオロウラシルなどは、
thyroxine bind:ng g!obu!in(丁BG)のシアル化促進による半減期の延長に

より血中 TBGが増加し、総 T4は 増加する。総 T3に 対する影響は軽微であ

る 63-7の。またエス トロゲンは肝臓における TBGの合成を促進するという報

告もある
70。

【治療】サイロキシン補充中の患者で、エス トロゲンを服用している場合
には、その補充必要量が 30～50%増 加するとされ、SERMでは一般にその影

響は軽度とされている。起因薬剤が中止できない場合は、サイロキシンの

補充あるいは補充量を調節する
60。

E¨腸管からの甲状腺ホルモン(サイロキシン:レポチロキシンナ トリウム)
の吸収を阻害する薬剤

レボチロキシンナ トリウムが以下の薬剤と一緒に投与されると、腸管で

の吸収が阻害され甲状腺機能低下症が顕在化する可能性が考えられる。
1)コ レスチラミン・コレスチミド(陰イオン交換樹脂)
レボチロキシンナ トリウムが投与されている場合、腸管での吸収を阻害

する可能性が考えられる
75,70。ゎ rノ″θでは50mgのコレスチラミンが 3mg

のレボチロキシンナ トリウムを吸着する能力があるとされる。ラット腸を
用いた実験でもコレスチラミンがないと 73.9%通過するレボチロキシンナ

トリウムがコレスチラミン存在下では 2.3%しか通過しなかつたと報告さ

れている。両薬剤を投与する場合には少なくとも6時 間以上の間隔を空け

るのが望ましいとされる。甲状腺機能低下症に高脂血症を合併した場合に

は後者の治療薬として H‖G―CoA還 元酵素阻害剤 (スタチン系薬)な どを使

用したほうが望ましい。特殊なケースとして、術後甲状腺機能低下症に対

して外因性に投与されたレボチロキシンナ トリウムにより甲状腺中毒症状

を呈した症例にコレスチラミンが投与されて、血中甲状腺ホルモン値が低

下した報告がある
7⊃。我が国では使用されていないが、コレスチポール

(colestipol)もレボチロキシンナ トリウムの吸収を阻害する可能性があ

る 70。甲状腺疾患のない高脂血症患者での検討では一部で血清 T3の低下が

みられたが一過性で程度も軽度であつた。

2)水 酸化アルミニウム

水酸化アルミニウムは多くの制酸剤の成分として用いられており、様々

な薬剤と相互作用することが知られている
791。水酸化アルミニウムはレポ

チロキシンナ トリウムを非特異的に吸着することでその吸収を妨げると考

えられている。ル /ノ″θの研究で水酸化アルミニウムはレボチロキシンナ
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トリウムを濃度依存性に吸着する。水酸化アルミニウムをレボチロキシン

ナ トリウムとともに投与すると2週間後には血清 TSHの増加がみられ、4

週後にはさらに増加する 80。水酸化アルミニウムを含む制酸剤が投与され

ている場合にはTSHをモニターし、TSHが上昇した場合にはレボチロキシン

ナ トリウムの投与量の調整もしくは水酸化アルミニウムの中止が必要とな

る。
3)炭 酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、ポリカルボフイルカルシウム

カルシウム製剤は骨粗柩症の治療などに用いられるが、レボチロキシン

ナ トリウムと一緒に投与されるとレボチロキシンナ トリウムを吸着するこ

とでその吸収を妨げると考えられている 81)。4時間空けて投与すればこの

阻害は避けられるとされる。
4)硫酸鉄、スクラルフアート、活性炭 (クレメジン等)、塩酸セベラマー、

ポラプレジンク

硫酸鉄は鉄イオンがレボチロキシンナ トリウムと複合体を形成すること

で、その吸収を妨げると考えられている82,80。両薬剤を同時に投与すると、
TSH上昇と一部症例でfree丁4 indexの低下と臨床的な症状スコアの悪化が

みられた。鉄剤と甲状腺剤は広く使用されている薬剤でしばしば併用して

用いられることが多いので注意を要する。複合体を作るのを避けるには2

剤の投与間隔を2時間以上空ける必要がある。
スクラルファー トは胃・十二指腸潰瘍の治療薬として用いられ、最近で

は市販の OTCに も配含されているが、レポチロキシンナ トリウムをスクラ

ルファー ト投与2時間半に服用させると TSHの上昇がみられたとの報告が

ある80。ゎ /ノrrθの実験でもスクラルフアー トはレボチロキシンナ トリウ
ムを強く結合することが明らかにされている8D。

動物実験では活性炭もサイロキシン吸収を抑える作用があることが報告

されている 8D。炭酸カルシウムがレボチロキシンナトリウムの吸収を妨げ

ることから 81,8⊃、同じ様に燐酸を結合する作用により透析患者で使用され

ている塩酸セベラマーもレボチロキシンナ トリウムの吸収を抑える可能性
がある 8D。レボチロキシンナトリウム内服中の透析患者を調べたところ炭

酸カルシウムと塩酸セベラマーを内服していた患者は酢酸カルシウム内服

中の患者より丁SHが 高かつたと報告されている。我が国でも平成 17年 度
に1例副作用報告がなされている。ポラブレジンクはレボチロキシンナ ト

リウムと併用されるとキレー トを形成し、その吸収を低下させる可能性が

ある(添付文書より)。
5)オ メプラゾール

オメプラゾールの投与による胃酸分泌の低下により、甲状腺機能低下症

患者におけるレボチロキシンナ トリウムの補充量の増加が必要であつたと

いう報告がある80。従つて、他の類薬でも同様の影響が考えられる。
6)ラロキシフェン



ラロキシフェンがレボチロキシンナ トリウムと同時に投与されるとその

吸収を妨げる可能性があるが、その機序は不明である8の。
7)シプロフロキサシン

サイロキシン補充療法中の甲状腺機能低下症の 2例 にニューキノロン系

抗菌薬であるシプロフロキサシンが経口投与された際、甲状腺機能低下症
が増悪して TSHの上昇、FT4値の低下、臨床症状の悪化をみたという報告が

ある 90。シプロフロキサシンがレボチロキシンナ トリウムの吸収を妨げた

と考えられるがその機序は不明である。

【治療上の注意と治療法】
これらのレボチロキシンナ トリウムの吸収を阻害する薬剤を服用する場

合には、少なくとも数時間以上の間隔をあけて、両剤を服用する。他剤と

の服用間隔をあける意味で、レボチロキシンナ トリウムの就寝前投与など

も考慮すべきであろう釧)。

F。その他
1)High:y active antiretrovira! therapy (HAART)J姜kヽ

Human inlnunodefic:ency virus(HIV)感染者においては、種々の内分泌異

常が報告されている。甲状腺の異常に関しても、それが H!V感 染そのもの

による異常か、全身性の疾患に罹患しているためのものかは、はつきりし

ない。食欲不振や体重減少を伴うHⅣ感染患者においては、T3あるいは FT3

の低下が認められるが、rT3が低く(この点が nonthyroidal illnessとは異

なるとされる)、また TBGは増加していることが多い。後天性免疫不全症候

群 (A:DS)の治療としていくつかの異なつた作用機序の抗ウイルス薬を組
み合わせて行う HAAR丁療法(核酸系逆転写酵素阻害剤,非核酸系逆転写酵素

阻害剤、プロテアーゼ阻害剤を数種類組み合わせるカクテル療法)に おい

ては、しばしば潜在性甲状腺機能低下症を伴う
92,90。また、HAAR丁療法によ

り、免疫機能の改善にともない甲状腺自己抗体が陽性になることがあり、

甲状腺機能異常 (バセ ドウ病や機能低下症)が 起こり易いと考えられてい

る (免疫再構築症候群)90。 従つて、定期的な甲状腺機能の測定が必要で

ある。

2)性腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導体 (酢酸ゴセレリンなど)
ゴナ ドトロピン放出ホルモン(gonadotropin releasing hormone:GnRH)誘

導体である酢酸ゴセレリンによる甲状腺機能低下症の副作用報告が平成 16

年度になされている。高用量 GnRH投与を持続すると GnRH受容体の下向き

調節が起こり、ゴナ ドトロピンの分泌低下によリエス トロゲンとプロゲス

テロンの分泌が抑制される。ゴナ ドトロピンと性ホルモンの変動が自己免

疫性甲状腺疾患発症を誘発すると考えられている 9D。破壊性甲状腺炎によ

り、一過性の甲状腺機能低下症が報告されている96-9助。



3)経腸栄養剤

長期的に経腸栄養剤のみで栄養されている重症疾患を有する小児におい

て、ヨー ド欠乏により甲状腺機能低下症が惹起されたとの報告がある
100,1釧,100。経腸栄養剤のみの期間は8～ 1lヶ 月

100'lm)で、ぃずれも甲状腺

腫に気づかれ、その後の検査で甲状腺機能低下症が明らかとなつている (9

歳、4歳 、4歳 のいずれも女児例)。 1例 は 120μ g/日のヨー ド補充、 1例

はレボチロキシンナ トリウムの短期治療後の 50μ g/日のヨー ド補充、 1例

はレボチロキシンナ トリウム治療後に育児用粉乳に変更され、甲状腺機能

低下症が改善している。最近、後藤ら
10υは、3年 以上経腸栄養剤のみで栄

養されている7例 (2歳 4か 月から 15歳 7ヶ 月)で 甲状腺機能を検査し、

2例 (13歳女児、14歳男児)に ヨー ド欠乏症と甲状腺機能低下症を認めた

と報告している。これら5症例で用いられた経腸栄養剤中のヨー ド濃度は、
いずれも日本での同年齢のヨー ド摂取推奨量100を満たすには不十分であつ

た。経腸栄養についてのガイドライン10のでは、小児の栄養管理において「静

脈栄養および経腸栄養施行時には、ビタミンおよび微量元素は必要量を投

与する」と記載されているが、主要濃厚流動食等の中で医薬品 11品 目中ヨ
ー ド濃度の記載があるものは3品 日であり (エレンタール、エレンタール

P、ヘバンED)、 それらでも同年齢のヨー ド摂取推奨量は満たさない
10°。

長期的に経腸栄養剤のみで栄養する場合は、ヨー ド摂取推奨量に相当する

ヨー ド補充を全例で行う必要があり、補充が不十分と考えられる場合は、

少なくとも6ヶ 月に 1回は甲状腺機能検査が必要である。
4)メシル酸イマチニブ (inlatinib)

【発生機序 ・頻度など】甲状腺全摘を受けサイロキシン補充を行つている

患者で、チロシンキナーゼ阻害薬であるイマチニブ投与により軽度の FT4、

FT3の低下と著しい丁SHの上昇が認められ、補充量の増量が必要であつた

との報告がなされた。詳しい機序は不明であるが、レボチロキシンナ トリ

ウムの吸収を阻害するのではなく、下垂体に対する甲状腺ホルモン作用を

阻害する可能性があると報告されている4)。

【治療】本剤投与を中止できる場合は中止するが、中止できない場合には

本剤を継続したままレボチロキシンナ トリウムを併用あるいは増量する。

7.典 型的症例概要

(1)イ ンターフェロン製剤 (IFN α)+リ バビリンによる甲状腺機能低下

症例 (図2)

50歳 代、女性。C型慢性肝炎に対してインターフェロン製剤 (ペグイン

ターフェロンα-2b200ug)週 1回+リバビリン800mg/日の投与を開始さ

れた。約 5ヶ 月後、軽度の甲状腺ホルモン高値に引き続き、翌月以降急速
に機能低下症に陥つた。インターフェロン製剤投与前には陰性であつた丁SH

受容体抗体 (TRAb)が87.8%となリレボチロキシンナ トリウム (サイロキシ
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ン)補 充を開始した。甲状腺ホルモンは正常化したが、TRAb高値は依然と

して持続している。阻害型の TSH受 容体抗体によるものと考えられる。
HCV―RNA陰性化した。

(2)ア ミオダロンによる例 :70歳 代、男性

疾患名 :心室頻拍症 (非持続型)、慢性心不全、糖尿病
上記疾患にて入院。入院2ヶ月前甲状腺機能(FT4 1.5ng/dL、FT3 2.4pg/mL、
TSH 4.OμU/mL、TgAb(―)、TPOAb(―))とTSHや や高値。心室頻拍に対しアミ

オダロン400mg/日4日間、その後 200mg/日に減量内服を開始し、以後維持

投与。2ヶ月後 FT4 0.6 ng/dL、 FT3 1.9 pg/mL、TSH 9.OμU/mL、4ヶ月後
FT4 0.6 ng/dL、FT3 1.6 pg/mL、TSH 25。4μU/mLとなリレボチロキシンナ

トリウム(/―丁4)25μ g/日より投与開始。lヶ月後 FT4 0.6 ng/dL、FT3 1.6

pg/mL、TSH 19.81 μ U/mLのため、/―T4を 50μ g/日に増量する。増量2ヶ月
僣a FT4 0.8 ng/dL、FT3 2.5 pg/mL、TSH 27.7μU/mL、4ヵ 月僣釜FT4 0。9ng/dL、

FT3 2.3 pg/mL、TSH 19。3μU/mLのため /―T4を 75 μ g/日に増量する。増量
3ヶ月後 FT4 1.O ng/dL、FT3 1.8 pg/mL、TSH 9.4μU/m/L、8ヶ月後 FT4 1.1

ng/dL、FT3 2.4 pg/mL、TSH 10.6μU/mLである。高齢であることから、現

在の量で経過フォロー中である。
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別表   甲 状腺機能低下症を誘発し得る薬剤
局 甲状腺ホルモン合成・分泌を阻害する薬剤

抗甲状腺薬(プロピルチオウラシル、チアマゾール)

ヨード剤、ヨード含有医薬品

アミオダロン

炭酸リチウム

インターフェロンアルファ(IFNα)、インタ
ーフェロンベータ(IFN β)、インターフェロンガンマ(lFN γ)

インターロイキン(lL-2)、顆粒球・マクロファージヨロニー刺激因子(GM―CSF)

エチオナミド、パラアミノサリチル酸

アミノグルテチミド

サリドマイド

スニチニブ(スータン)

B)TSHの 合成自分泌を抑制する薬剤

ドーパミン塩酸塩

ドプタミン塩酸塩

副腎皮質ホリレモン(グルココルチコイド)

酢酸オクトレオチド
ベキサロテン(レチノイン酸受容体アゴニスト)

オキサカルバマゼピン

C)甲 状腺ホルモンの代謝を促進する薬剤

フェノバルビタール

リフアンピシン

フェニトイン

カル′`マゼピン

D)甲 状腺ホルモン結合蛋白を増加させる薬剤

エストロゲン(卵胞ホルモン)

2 ->&, E * !7 -2 . lF&= a + rZ -2tg E Gelective estrogen receptor modifi er)
5-フルオロウラシル

E)甲 状腺ホルモンの吸収を阻害する薬剤

コレスチラミン、コレステミド

水酸化アルミニウムゲル

沈降炭酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、ポリカルボフィルカルシウム

硫酸鉄など

スクラルファート

活性炭(球形吸着炭・薬用炭)

塩酸セベラマー

ポラプレジンク

酢酸ラロキシフエン

シプロフロキサシン

F)そ の他

Highしactive antiretro宙ra:therapy(HAART療法):核酸系逆転写酵素阻害剤、非核酸系逆転

写酵素阻害剤、プロテアーゼ阻害剤を数種類組み合わせるカクテル療法)

性腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導体(酢酸プセレリン、酢酸ナファレリン、酢酸リュープロレリ

ン、酢酸ゴセレリン)

経腸栄養剤

メシル酸イマニチブ
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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 (MedDR

Aノ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。

甲状腺機能低下症 グインターフェロン アルフアー2b 6

4

4

3

3

3

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

レオチド

平成18年度 グインタニフエロン アルフア…2a

ダロン

ンターフェロン アルファー2b

ピルチオウラシル

リファンピシン

リチウム

ゾニサミド

ソマトロピン

ニトイン

ルバスタチンナトリウム

レドニゾロシ

セミド

ジクロフエナクナトリウム

シクロスポリン

ナストロゾール

ン′`スタチン

ンフリキシマブ

ルトラリン

ロヾキセチン水和物
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1石酸エルゴタミンロ無水カフェイン

ソジンうがい薬

1

1

1

合 計 4 2

平成19年度

甲状腺機能低下症 ペグインターフェロン アルファー2b

炭酸リチウム

塩酸アミオダロン

ペグインターフェロン アルファー2a

チアマツール

エファビレンツ

インターフェロン アルファー2b

酢酸オクトレオチド

リバビリン
'

ラミブジン

ポビドンヨード

ベザフイブラート

ソマトロピン

イミグルセラーゼ

エトレチナート

メシル酸イマチニブ

プラバスタチンナトリウム

カル′ヽマゼピン

リファンピシン

ロサルタンカリウム

=キセメスタン

塩酸セベラマー

隆腸成分栄養剤

ヨードホルムガーゼ

1 1

3

3

3

3

3

2

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

. 1

1

1

1

合 計 5 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:〃wwwoinfo.pmda.80・jpノ
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRAr」)ve.11.1における主な関連用語一覧

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)に おいて検討され、取りまとめられた 「ICH国 際
医薬用語集 (MedDRAl」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能 ・使用目的、
医学的状態等)に ついての標準化を図ることを目的としたものであり、平成 16年 3月 25日

付薬食安発第0325001号 ・薬食審査発第 0325032号厚生労働省医薬食品局安全対策課長・審査
管理課長通知 「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/J)」 の使用について」により、薬
事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。
下記に 「甲状腺機能低下症」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ているMedDRA標

準検索式 (SMQ)に は、現在関連するSMQは ないが、バージョン 12.0(2009年 3月 )の リリ
ース時に「甲状腺機能障害 (SMQ)」 の提供が予定されていて、その下位のサブ SMQに 「甲状
腺機能低下症 (SMQ)」 が存在する。これを利用すれば、MedDRAで コーディングされたデー

タから包括的な症例検索が実施することが可能になる。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Tem)

甲状腺機能低下症 Hypothyroidism
OLLT:下 層語 (Loerst Level TerIEl)
ヨー ド性甲状腺機能低下症

後天性甲状腺機能低下症

甲状腺機能低下

若年性粘液水腫

詳細不明の甲状腺機能低下症

潜在性甲状腺機能低下症

粘液水腫

無症候性甲状腺機能低下症

Iodine hypothyroidism
Acquire d hypothyroidism
Thyroid function decreased
Myxoedema juvenile
Unspecifi ed hlpothyroidism
Latent hypothyroidism
Myxoedema

Subclinical hypothyroidism
OPT:基 本語 (Preferred Term)

原発性甲状腺機能低下症 Primarv hypothwoidism
OPT:基 本語 (Preferred Term)

二次性甲状腺機能低下症 Tertiary hypothyroidism
OPT:基 本語 (Preferred TerIIl)

処置後甲状腺機能低下症 Post orocedural hvoothwoidism
OLLT:下 層語 (Loerst Level Term)

術後甲状腺機能低下症

切除後甲状腺機能低下症

Hypothyroidism postoperative
Hypothwoidism post ablative

OPT:基 本語 (Preferred Term)

先天性甲状腺機能低下症 Coneenital hwothyroidism
OLLT:下 層語 (Loerst]hvel Tenll)

クレチン病

甲状腺低形成

Cretinism
Thyroid hypoplasia

OPT:基 本語 (Preferred Terln)

続発性甲状腺機能低下症 Secondarv hypothyroidism
OLLT:下 層語 (Loerst Level TerIIl)

下垂体性甲状腺機能低下症 Pituitarv hypothvroidism
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本マニュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイ ドライン、

厚生労働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機

構の保健福祉事業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関

係学会においてマニュアル作成委員会を組織 し、社団法人日本病院

薬剤師会とともに議論を重ねて作成されたマニュアル案をもとに、

重篤副作用総合対策検討会で検討され取りまとめられたものである。
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従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集 ・評

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

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

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

などから、場合によ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 0予防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成 17年 度から
「重篤副作用総合対策事業」をスタートしたところである。

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

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

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

患者の皆様ヘ

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

発見 ・早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】
0 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。

ht匂0ブハ" Vヽ口Linfo.pmda.go.jpノ



夢さ語名 : Acute pancreatitis、 Drug-lnduced pancreatitis

A.患 者の皆様へ i

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。

藤臓に炎症を起こす急性膵製は、抗てんかん桑t免
療抑制暮、,原二票(トリョモナス症冶療楽

・
)■どで

楽を,「用iしていて1本めょ
:は11放置iせずにこただちに
ださい:

「急に胃のあたりがひどく痛む」、「吐き気」、「おう吐」
がみられる。お腹の痛みはのけぞると強くなり、かが
むと弱くなる。



1.急 性膵炎とは?

急性膵炎は、膵臓に炎症を起こす病気です。お腹の上の部

分に強い痛みを生じ、悪心、おう吐を伴います。抗てんかん

薬、免疫抑制薬、抗原虫薬 (トリコモナス症治療薬)な どの

医薬品の服用やアルコール過剰摂取などによつて起こるこ

ともあります。お腹の痛みはのけぞると強くなり、かがむと

弱くなります。

2.早 期発見と早期対応のポイン ト

「急に胃のあたりがひどく痛む」、「吐き気」、「おう吐」が

みられ、医薬品を服用している場合には、ただちに医師
・薬

剤師に連絡してください。

※ 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=ジ にリンクしてい

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

付文書情報Jか ら検索することができます。

http://剛 .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)副 作用の好発時期
治療目的で投与された薬剤が原因で生じた膵炎は薬剤性膵炎
(drug―induced pancreatitis)と呼ばれる。広義 (薬物性膵障害)に
は自殺目的にて服用された薬剤および薬物、アルコール過飲による
膵炎も含まれるが、後者はアルコール性膵炎として扱うのが一般的
である。薬剤性膵炎は急性膵炎としての臨床像を呈し、慢性膵炎ヘ
の移行は見られない。多くは軽症で予後は良好であるが、重症化し
死亡する例もあ′り注意を要する。
薬剤性膵炎の好発時期は膵炎の発症機序 (後述)に 関連し、個々
の薬剤により様々である。‐般に薬剤:固有の毒性による膵炎は短時
間
｀
(24時間以内)に 発症する。しかし:薬剤め―毒性による

1膵
炎発症

の臨床事例はほとんどない。薬剤毒性が直接め原因ではないが、投
与後短期に膵炎を発症した事例のある薬剤として、コディン、アセ
トアミノフェン、エリスロマイシンがある。コデインによる膵炎は
チャレンジテスト陽性で、投与11～3‐時間後に発症した3症例が報告
されている1)。他の2剤は臨床適応量以上の高用量が投与されており、
膵炎との因果関係も不明である。
ァ方、多くの薬剤性膵炎の発症機序として、薬i物に対する患者側
のアレルギー反応が想定されている。膵炎の発症は投与1後1～6適で、
30日以内に発症することが多いP。また、再投与の場合、短期1間(1
～3日)で発症することもアレルギー機序を示唆するυ。膵炎との関
連が確実な薬剤として、アザチオプリン、メルカプトプリン(6-MP)、
メサラジン (5-ASA)、メトロニダゾニルなどがある。
詳細は不明であるが、薬剤の代謝産物の蓄積と個体側の感受性が
発症に関与する薬剤性膵炎があり、投与から発症まで数週間から数
ヶ月、時には 1年以上の期間を要する。再投与から発症まで期間も
数週間から数ヶ月と長く、膵炎の原因検索に際し注意が必要である。
比較的頻度が高い薬剤としてパルプロ酸ナトリウムがある。

(2)患 者側のリスク因子

薬剤性膵炎に男女差、好発年齢はみられないの。スウェニデンのケニ

スコントロールスタディにおいて薬剤性膵炎を発症しやすい患者側
のリスクとして有意差があつた項目は、消化器系疾患の既往 (相対



危険度:1.5、95%信 頼区間:1.1-1.9)、炎症性腸疾患(同3.4、1.5-7.9)、

喫煙(同1.7、1.2-2.1)、特に一日20本以上の喫煙(同4.0、2.2-7.5)、

1週間に 420g以上のアルコール摂取 (同4.1、2.2-7.5)であつた。
一般に、多くの薬剤を重複投与されることの多い症例、すなわち、

高齢者、担癌患者、難病患者では薬剤性膵炎の発症リスクが重積す

る可能性が高く、注意が必要である。例えば、5-ASA製剤であるメサ

ラジンは一般にスルフアサラジンよりも副作用は低いと考えられて

いるが、リウマチ患者や炎症性腸疾患では、膵炎を起こすリスクが

スルファサラジンよりも7倍 程度高くなる可能性が報告されている
の。また、免疫調整剤であるアザチオプリンや6-メ ルカプトプリン

などにより誘発される膵炎は、クローン病患者のほうが潰瘍性大腸

炎患者よりも、発症リスクは高くなる報告があるD。

その他、固有の薬剤に関連した患者側のリスクとして、コデイン

による膵炎症例はすべて胆石症のため胆嚢が摘出されていた
1)。胆嚢

摘出のために胆管内圧が上昇しやすく、コデインによる十二指腸乳

頭括約筋収縮作用と連関して膵炎が発症すると考えられている。我

が国で多いヘリコパクタービロリ感染患者にメトロニダゾールを用

いた除菌を行うと膵炎発症リスクが高くなる報告もある
0。膵炎発症

との因果関係は不明であるが、想定される膵炎発症機序より、高 ト

リグリセリド血症素因のある症例ではエス トロゲンにより、副甲状 .

腺機能克進症、担癌患者などの高カルシウム血症素因のある症例で

はチアジド系利尿薬により膵炎が誘発される可能性がある。

(3)投 薬上のリスク因子

アルコールやエチオニン (動物実験における膵炎惹起物質)な ど、

薬物固有の毒性による膵炎では投与量が多く投与期間が長いほど発

症しやすいが (用量依存性)、上記のごとく臨床的に因果関係の証明

された薬剤はない。多くの薬剤性膵炎は薬剤に対する特異体質が原

因であり、用量依存性はみられない。代謝産物の蓄積と過敏反応が

原因とされるパルプロ酸ナ トリウムの場合も用量依存性はなく、血

中薬物濃度と膵炎発症との相関もみられないつ。なお、パルプロ酸ナ

トリウムによる膵炎は同じ抗てんかん薬であるトピラマー トの併用

で増感されるとの報告があるの。また、異なるH‖G-OoA還元酵素阻害

薬で膵炎を反復した症例がありの、同じクラスの薬剤に共通して感受

性を示し膵炎を発症する可能性が指摘されている。



(4)患 者もしくは家族等 (医療関係者)が 早期に認識しうる症状
典型例では、薬剤投与開始後ないし一定期間後に、通常の急性膵
炎と同様に上腹部に急性腹痛発作と圧痛を認める。痛みは背部に放
散することが多い。しかし、吐き気、嘔吐、軽度の腹痛などの一般
的な薬剤性の消化管障害による自覚症状と類似して発症する例では、
薬剤性膵炎の診断がうきにくい10。

また、通常のアレルギー反応でみられる発疹やリンパ節腫脹を伴
うことはまれである11)。

(5)早 期発見に必要な検査と実施時期

薬剤服用中に強い腹痛を認めた場合は、血中あるいは尿中の膵酵
素 (一般的にアミラーゼを測定することが多いが、膵特異性の高い
リパーゼや膵型アミラーゼの測定が望ましい)を 測定し、早期に診
断する必要がある。その後、急性膵炎が疑われたら、腹部超音波検
査 (US)、CTあるいは‖RIで膵に急性膵炎を示唆する所見があるか否
かを調べる必要がある

lυ。

化学療法などにおいて、薬剤性膵炎との関連性の強い薬剤を用いる
時には、薬剤投与後から定期的に血中膵酵素をチェックする事によ
り、薬剤性膵炎の早期発見と早期治療の開始が可能となり、治療の
中断を回避できる可能性がある10。

2.副 作用の概要

薬剤による急性膵炎の症状、臨床経過は他の原因による急性膵炎
と差異はない。一方、転帰に関しては薬剤中止により軽快しうる点
が大きく異なる。多くは腹膜刺激症状を伴う上腹部痛を呈し、背部
に放散することが多く、重症膵炎の報告例もある。機序については、
すべてについて明らかになつているわけではない。再発予防のため
には、同一薬だけでなく、類似構造をもつ薬剤の投与は避けること
が重要である。

薬剤性膵炎は他の成因の膵炎と同様の所見を呈し、詳細については、
以下のとおりである。

(1)自 覚症状
上腹部の激痛発作で発症し、悪心、嘔吐を伴うことが多い。痛み
は、背部に放散することが多い。腹痛は背臥位で増強し、前屈位で
軽減するが、鎮痛薬では一般に軽減しにくい。



(2)他 覚症状                 ・

上腹部に圧痛を認めることが多いが、炎症が腹腔内に波及すると

圧痛範囲の増大と腹膜炎のときに見られる腹1莫刺激症状(腹壁の緊

張が高まり板のように堅くなる筋性防御や腹壁を圧迫して急に手を

離すと腹痛が著しくなる反跳痛など)の出現がみられる。炎症の波及

により腸運動が減弱すると、腹部膨満や鼓腸がみられ、腸雑音が減

弱ないし消失する。発熱や黄疸を伴うこともある。重症化して多臓

器障害を伴うと、ショック (収縮期血圧 80 mgHg以下)、呼吸困難 (人

工呼吸器を必要とすることもある)、神経症状 (中枢神経症状で意識

障害を伴う)、出血傾向 (消化管出血、腹腔内出血 (Grey Turner徴

候 :側腹部、Cu H en徴候 :騰周囲))や腎不全を呈することがある
1°。

(3)臨 床検査値

血中あるいは尿中の膵酵素の上昇を認める。最も普及され迅速に

測定可能な血中アミラーゼを測定することが多いが、膵特異性の高

いリパーゼや膵型アミラーゼの血中値の測定が望ましい。

急性膵炎と診断されたら、速やかに重症度を判定する
10(表 1)

表 1.急 性膵炎の重症度判定基準 (厚生労働省平成 19年 度改訂)

予後因子
1.BE≦ -3mEq/Lまたはショック (収縮期血圧 <8師 mHg)

2.Pa02≦ mmHg(r00m air)ま たは呼吸不全 (人工呼吸が必要)

3.BUN≧ 40mg/dl(またはCr≧ 2.Omg/dl)または乏尿

(輸液後も一日尿量が400ml以下)
4.LDH≧ 基準値上限の2倍

5.血 小板数 ≦ 10万カポ

6.Ca≦ 7.5mg/dl

7.CRP≧ 15mg/dl

8.SIRS診断基準における陽性項目数 ≧ 3

9。年齢 ≧ 70歳

SIRS診 断基準項 目 :(1

(2

(3

( 4

体温>38℃あるいは<36℃

脈拍>90回/分

呼吸数>20回/分あるいはPaC02<32torr

白血球数>12,000/rrか <4,000/RIn3または10%幼若球出現

予後因子は各1点とする。スコア2点以下は軽症、3点以上を重症とする。

また、造影CT Grade≧2であれば、スコアにかかわらず重症とする。

(厚生労働省難治性膵疾患調査研究班)
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重症度判定基準の予後因子に認められる血中BEの低下、Pa02の低下、
BUNやクレアチニンの上昇、LDHの上昇、血小板数の低下、総カルシ
ウム値の低下、CRPの上昇、白血球数の上昇ないし低下に加えて、肝 ・

胆道系酵素の上昇や総ビリルビン値の上昇を認めることがある。

(4)画 像検査所見

急性膵炎が疑われる場合には、まず胸 ・腹部単純エックス線撮影
を行う。腹部単純エックス線では、イレウス像、左上腹部の局所的
な小腸拡張像 (sentinel loop sign)、十二指腸ループの拡張 ・ガス

貯留像、右側結腸の限局性ガス貯留像 (colon cut―off sign)、後腹
膜ガス像などを認める。胸部単純エックス線所見としては、胸水貯
留像、ARDS(acute respiratory distress syndrome)、肺炎像などが
ある。

急性膵炎が疑われる場合の腹部検査としては、まず USが施行され
る。膵腫大や膵周囲の炎症性変化を捉えることが可能であるが、腹
痛や腸管内に貯留したガスにより情報が十分に得られないことがあ
る。

腹部 CTは、消化管ガスや腹壁 ・腹腔内の脂肪組織の影響を受ける
ことなく、客観的な局所画像を描出することが可能である。急性膵
炎では、膵腫大、膵周囲の炎症性変化、液体貯留、膵実質の density
の不均一化などを認める (図 1)。膵壊死の有無やその範囲、炎症の
膵外への拡がりは重症度および予後と関連するため、膵壊死および
その範囲の正確な評価には腹部造影 CT検査が有用である。



図 1.急 性膵炎例の造影 GT

■1::1離夫:庄農苗由̂あ央差あま展を籠ある:1降羮費選島■に基影されている。

(5,)病理所見
通常の急性膵炎と同様に、初期の膵病[変は浮腫性膵炎と壊死性膵

炎に分類される。浮腫性膵炎では膵の間質の浮腫が主体で出血や壊

死を認めないが、壊死性膵炎では膵実質に出血壊死を認める。
｀
膵周

囲には浸出:液貯留を認める。数週間後には、膵液や壊死組織の融解

物を含み線維性の壁で田まれた膵仮性‐嚢胞や膿が貯留した膵膿瘍等

が出現することがある。壊死膵に細菌感染を合併すると感染性膵壊

死となり、敗血症の原因となる。

(6)発 症機序
発症機序には薬剤固有の毒性、投与された個体側の感受性力,関与

する.(表2)。薬剤固有の'毒性による膵炎では投与された個体間で発

症に差はみられず、投与量が多い程ほど発症しやすい(用量依存性)。

薬剤投与から膵炎発症までの期:間は様々であるが、比較的短期間で

発症することが多い。また、アルコールやエチオニンなど、実験動

物で再現が可能である。
一方、投与された個体側の特異体質が原因で生じる膵炎の多くは

アレルギー機序によるもので、薬剤あるいはその代謝産物が高分子

化合物と結合することで抗原性を獲得し免疫応答を惹起する。発症
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には個人差があり、用量非依存性である。投与から lヶ 月以内に発
症することが多い。一方、投与から比較的長時間を経て発症する薬
剤性膵炎がある。発症に個人差があることより、薬剤の代謝産物に
対する個体側の感受性が重要と考えられているが、病態は明らかで
はない。

薬剤性膵炎の病態については不明な点が多く、上記のメカニズム
や基礎疾患の病態が複雑に関連し発症すると考えられる。

表2.薬 剤性膵炎の発症機序

(7)医 薬品ごとの特徴

薬剤と膵炎との因果関係を示す 4つの要件をふまえ、3つのカテゴリ
ーに分類する (表3)。

①当該薬剤の投与中に膵炎を発症
②他に膵炎の原因がみられない
③薬剤の中止で膵炎が軽快 (dechallenge)

発症機序 頻度 用量

依存性

投与から発症

までの期間

再投与か ら発

症までの期間

代表薬剤 コ薬物

薬剤固有の毒性 請諄tヽ あ り 多くは短期間 多くは短期間 アルコール、エチオニン
投与 され

た個体側

の要因

過敏反応 1日Eい な し lヶ月以内 速やか アザチオプリン、メルカプト
プリン (6-MP)、メサラジン
(5-ASA)、メトロニダゾー

ル、フロセミド
薬剤の代謝産物
に対する反応と

考えられるもの

彙二い な し 数週間い数ヶ

月

数週間―数 ヶ

月

パルプロ酸ナ トリウム、エス

トロゲン

表3 薬 剤を膵炎の原因とする要件と分類

1.膵 炎との関連が確実な薬剤 (definite association):上 記の 4
つの要件をすべて満たす場合。

膵炎との関連が疑われる薬剤 (prObable association):上記の

①ご③ の要件は満たすが、薬剤の再投与で膵 炎が再燃
(recha‖enge)したエビデンスのない場合、あるいは複数の症
例報告のある場合。

膵炎との関連が不確かな薬剤 (possible association):薬剤と
膵炎発症との因果関係についてのエビデンスが不充分で、コンセ
ンサスの得られていない場合.
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これまで、膵炎誘発の可能性のある 100～120種類の薬剤が報告さ

れている2,10。このうち、表 3に示した 4つの要件をすべて満たす薬

剤 (definite association)は19種類あり、我が国で販売されてい

るのは、表 4の 17種類である。膵炎報告例の多い薬剤、あるいは臨

床的に重要な薬剤について以下に概説する。

表4 膵 炎に関連した薬剤 (日本で発売中の薬剤のみ掲載)

薬効別 膵炎との関連が確実な薬

剤 (definite association)

膵炎との関連が疑われる

薬剤 (probable

associatlon)

膵炎との関連が不確かな

薬剤 (possible

assoclation)

精神神経用

薬

パルプロ酸ナ トリウム (抗

てんかん薬)
コデイン (麻薬性鎮咳薬)

カルバマゼピン(抗てんか

ん薬)
エルゴタミン (片頭痛薬)

消化器官用

薬

サラゾスルフアピリジン

(SASP)

メサラジン(5-ASA )

シメチジン (ヒスタミン

H2拮抗薬)

ラニチジン (ヒスタミン

H2拮抗薬)

オメプラゾール (PPI)

オクトレオチド(ソマトス

タチンアナログ)

免疫抑制薬

/抗悪性腫

瘍薬

アザチオプリン
メルカプトプリン(6-MP)
L―アスパラギナーゼ

シクロスポリン
メシル酸イマチニブ

インフリキシマブ

タクロリムス(FK506)

シスプラチン

シタラビン(Ara―C)

ホルモン剤 エストロゲン 日J腎皮質ステロイ ド薬

痛風治療薬

抗リウマチ

薬

非ステロイ

ド性抗炎症

薬/鎮痛解

熱薬

スリンダク (NSAIDs) サリテル酸 (NSAIDs) アセ トアミノフェン

コルヒチン

金製剤

インドメタシン (NSAIDs)

ケ トプロフェン (NSAIDs)

メフェナム酸 (NSA:Ds)

ピロキシカム (NSA:Ds)

高脂血症治

療用薬

シンバスタチン

プラバスタチン
ベザフィブレート(フィブ

ラー ト系薬)

ロスパスタチン

フトルバスタチン

フルバスタチン

フェノフィプラー ト(フイ

プラー ト系薬)

抗菌薬/抗

真菌薬/抗

原虫薬

メトロニダゾール (抗トリ
コモナス薬)

テトラサイクリン
ペンタミジン (抗カリニ肺

炎薬)

アンピシリン

イソニアシ ド (!NH)(抗

結核薬)

エリスロマイシン

ロキシスロマイシン

リフアンピシン (抗結核

薬)
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心血管系用

薬

フロセミド (利尿薬)
サイアザイド系薬 (利尿
薬)

クロルタリドン.(利尿薬)
エタクリン酸 (利尿薬)
メチル ドパ

アミオダロン (抗不整脈

薬)
エナラプリル (ACE阻害

薬)

リシノプリル (ACE阻害

薬)

プロカインアミド(抗不整

脈薬)

抗ウイルス

薬

ジダノシン

ラミブジン
ペグインターフェロンーα
- 2b

サニルブジン (スタブジ
ン)

エファビレンツ

その他 カルシウム製剤

①抗てんかん薬
バルプロ酸ナトリウム、カルマバゼピンによる薬剤性膵炎が報告
されている。中でもパルプロ酸は報告例の最も多い薬剤である (表
5)。

表 5 WHOに 報告された薬剤性膵炎 (1968-2001年)
バルプロ酸ナ トリウム (抗てんかん薬)  534例

ジダノシン (抗ⅢV薬 )         304例

メサラジン (5-ASA)(炎症性腸疾患治療薬)201例

アザチオプリン (免疫抑制薬)       194例

エナラプリル (ACE阻害薬)        190例

サニルブジン (抗H:V薬)         167例

アトルバスタチン (H‖G―CoA還元酵素阻害薬)133例

シンパスタチン (H‖G―CoA還元酵素阻害薬) 126例

カプトプリル (ACE阻害薬)        110例

シメチジン (ヒスタミンH2拮抗薬)    107例

大規模コントロールスタディにより、90日 以内にバルプロ酸ナ ト

リウムを使用した症例における膵炎の発症リスクは 1.9(95%信頼区

間 :1.1-3.3)、91日 から 1年 以内に使用した症例では 2.6(同 :
0.8-8.7)と報告されている 10。また他の報告では 1年間バルプロ酸
ナ トリウムを服用した患者の膵炎発症リスクは 2.4(同 1.5-4.5)で

あつた lD。一方、パルプロ酸ナ トリウムの投与例における膵炎の発
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症は 0.003-0.7%であり18,1の、投与例における発症頻度はそれ程高く

ない。発症機序として薬剤の代謝産物に対する過敏反応が原因と推

定されている 19。パルプロ酸ナ トリウム投与で副作用を示した症例

では glutathione perox:daseとセレニウムが低下することが示され

ており 20、抗酸化作用が低下した結果、フリーラジカルが直接膵細

胞膜を障害すると推察される
10。また、ラット、マウス、大を用い

た毒性実験では、用量依存性に膵腺房細胞の空胞変性、間質への細

胞浸潤、小葉の萎縮をきたすことが証明されている
四'20。投与から

発症までの期間が 3～6ヶ月、まれには 1年以上と長く、膵炎の原因

検索に際し注意が必要である。再投与後の発症も 3週 から 6ヶ 月を

要する。ただし、用量依存性はなく、血中薬剤濃度と膵炎発症との

相関はない。バルプロ酸ナ トリウムによる膵炎のほぼ半数は重症で

ありの、壊死性膵炎2のゃ死亡例υの報告もある。

②炎症性腸疾患治療薬

サラゾスルファピリジン (スルファサラジン :SASP)、メサラジン

(5-ASA)の投与例で急性膵炎の報告がある 2,19。治療に関係なく炎

症性腸疾患には膵炎の合併がみられるが、両薬剤ともチャレンジテ

ス ト陽性のエビデンスがあり、薬剤性膵炎の原因と考えられる。特

にメサラジンによる膵炎の報告が多く 19、経口および注腸投与とも

膵炎をきたす a。投与から膵炎発症までの期間は30日以内のことが

多いの。単因子解析ではあるが90日以内にメサラジンの投与を受け

た患者の膵炎発症リスクは9.0(95%信 頼区間 :1.8-44.6)との報告

もある17)。

③抗潰瘍薬
ヒスタミンH2拮抗薬、特にシメチジンによる急性膵炎の報告例が

多いが、原因薬剤としての確証は得られていないυ。一方、オメプラ

ゾールでチヤレンジテスト陽性の報告例がある 20。83歳 、男性で、

投与 2ヶ 月後に仮性嚢胞を伴う膵炎を発症し、経過以後に再投与 2

日日で膵炎を再発している。しかし、胆嚢摘出の既往があり、膵炎

の原因となる胆管結石の有無についての記載がなく、膵炎発症との

因果関係は不明である。

大規模ケースコントロールスタディでの多変量解析の結果、急性

膵炎の相対危険度はヒスタミン H2拮 抗薬で 2.4(95%信 頼区間 :

1.2-4.8)、プロトンポンプインヒビターで 2.1(同 :1.2-3.4)であ
つたの。一方、後ろ向きコホー ト研究による膵炎のリスクはラニチジ
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ンで 1.3(同 :0.4-4.1)、シメチジンで 2.1(同 :0.6-7.2)、オメプ
ラゾールで 1.1(同 :0.3-4.6)と明らかな因果関係を証明できなか
った2D。

④免疫抑制薬 ・抗悪性腫瘍薬

アザチオプリンはチヤレンジテス ト陽性の報告例が最も多い薬剤
である。また、メルカプトプリン (6-MP)にもチャレンジテス ト陽
性の報告がある。薬剤に対する過敏反応が原因で、投与後、数週内
に膵炎を発症する。急性膵炎の臨床像は軽症であることが多い。
白血病治療薬である L―アスパラギナーゼ投与例で急性膵炎の合併
が報告されている。L―アスパラギナーゼは細胞内での蛋白合成を阻
害し、膵腺房細胞障害をきたす。投与例の 8～18%に 膵炎を合併し、
死亡率も 1.8～4.6%と 高い。倫理上の問題によリチャレンジテス ト
の報告はないが、高い膵炎の合併率より薬剤性膵炎の原因薬剤と考
えられる。

メシル酸イマチニプを投与された消化管間葉系腫瘍 74例 中 1例
(1.4%)、血液系腫瘍 80例 中 2例 (3%)に 急性膵炎がみられたと
の報告がある。また、漬瘍性大腸炎症例においてシクロスポリンに
よる重症急性膵炎の報告 20、移植症例においてタクロリムス (FK506)
による急性膵炎の複数の報告がある 2⊃。タクロリムスにつし)ては関
節リウマチにおける大規模調査 (n=896)で膵炎は 2例 (0.2%)に
見られた 20。関節リウマチやクローン病に対しインフリキシマプを
使用し急性膵炎を来たした症例も報告されている。これらの薬剤は
チャレンジテス トのエビデンスに乏しく、適応となる疾患に対し多
くの薬剤が使用されていることより、当該薬剤と膵炎発症との因果
関係は不明である。

⑤ステロイ ド薬
ステロイ ド薬は古くより膵炎の原因薬剤として報告されてきた 2の。
チャレンジテス ト陽性の報告も 2例 ある 29,30。投与量の増加に従い

膵液の濃縮や膵管上皮の増殖が起こり、相対的な膵管閉塞機転が生
じた結果、膵炎が発症すると考えられている 3'3a。しかし、ステロ

イ ド薬は臨床的に重要な疾患に対し他剤との併用で用いられるため、
基礎疾患や併用薬剤の関与が否定できないことが多い 30。ステロィ
ド誘発膵炎の動物実験も報告されているが 30、再現性に問題がある。
また、急性膵炎に対しステロイ ド薬が奏効するという逆説的な報告
もあり 30、現在ではステロイ ド薬と膵炎発症との関連については否
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定的な意見が多い。

⑥エストロゲン
エス トロゲンは素因のある個体において高 トリグリセリド血症を

誘発し、急性膵炎を発症する。高 トリグリセリド血症による膵炎発

症機序として、凝集した血清脂質粒子による膵臓の血管塞栓→膵リ
パーゼによるカイロミクロンの分解→大量の脂肪酸の遊離→膵腺房

細胞の破壊が想定されている。なお、高 トリグリセリド血症では測

定系への干渉により、アミラーゼ値が上昇しないことがあり注意を

要する。

⑦高脂血症治療薬

多くのH‖G―CoA還元酵素阻害薬において薬剤性膵炎の報告がある。

詳細な報告例は少ないが、シンバスタチン、プラバスタチンではチ

ャレンジテス トの陽性例も確認されている 36,3D。その他、アトルバ

スタチン、ロスバスタチン、フルバスタチンなど、すべてのH‖G―CoA

還元酵素阻害薬で膵炎の報告がみられる9'3⊃。ァトルバスタチン投与

後に発症した膵炎の軽快後、ロスバスタチン投与により膵炎を再発

した症例が報告されており9、HMG―CoA還 元酵素阻害薬に共通して感

受性を示し膵炎を誘発する可能性が呈示されている。投与から発症

までの期間は2～8ヶ 月と比較的長い症例が多いが36,3つ、4～7日 と短

期間で膵炎を発症した症例もある 36,30。多くは軽症の膵炎で終息す

るが、死亡例の報告もある 30。_方 、フィブラー ト系の薬剤の中で

は、ベザフィブラー トの投与により 3度 膵炎を繰り返した症例が報

告されている3D。

③利尿薬

古くよリチアジド系薬剤、フロセミド投与例における急性膵炎の

報告があるが、膵炎発症との因果関係について確証はない。チアジ

ド系薬剤はカルシウムの再吸収促進により高カルシウム血症をきた

し、膵炎を発症すると考えられている。

⑨ACE阻害薬
WHOの集計ではACE阻害薬による急性膵炎の報告が多いが(表4)、

チャレンジテス トにより因果関係を確認した報告はない。エナラブ

リルでは膵臓の血管性浮腫を誘発する可能性が指摘されているが、

膵炎発症機序も不明である。
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⑩抗HIV薬

HⅣ罹患者数の増加に伴い、日本でも2000年以降 HⅣ治療薬によ
る膵炎の報告が相次ぎ、過去 10年間の薬剤性膵炎の報告件数の上位
10薬剤中 4薬剤を占めている。抗 HⅣ薬であるジダノシンで治療さ
れたHⅣ陽性患者の3～23%に 急性膵炎を発症する。膵炎発症は用量
依存性で、多くはチャレンジテス ト陽性である。また、ジダノシン
とサニルブジン (海外ではスタブジン)の 併用で膵炎発症のリスク
が増加することが報告されている 40。なお、大規模な症例対照研究
では、上記の 2剤 以外、特に新しい HⅣ 治療薬と膵炎との関連は認
められていない引

~43)。

B型肝炎においてラミブジンによる急性膵炎の報告があり、チャレ
ンジテス ト陽性例もある 40。また、C型 肝炎に対し投与されたイン
ターフェロンーαあるいはペグインターフェロンーα2bに よる急性膵
炎が 13例報告されており、このうちの 2例はチャレンジテスト陽性
である 15,4D。なお、インターフェロン製剤と併用されることの多い
リバビリンと膵炎の関連は否定的である。

①コデイン

胆嚢摘出後の症例でコデイン投与 1～3時間後に発症した膵炎の 4
例が報告されている1)。このうち3例はチャレンジテス ト陽性である。
コデインは十二指腸亭L頭括約筋の急峻 (投与後 5分 以内)で 一過性
(約2時 間)の 収縮を誘発することより、投与後の膵管内圧の上昇
が膵炎発症機序として想定されている 1)。

(8)副 作用発現頻度
個々の副作用報告は独立行政法人医薬品医療機器総合機構ホーム
ページ (http:〃www.info.pmda.go.Jp/)に掲載されている。最近 10
年間 (1998年度～2007年度)に おいて、我が国で報告された薬剤に
よると考えられる急性膵炎・膵炎の報告総数は 1,432例であつた。6
例以上の報告のあつた比較的頻度の多い薬剤の一覧を表6に示す。
L―アスパラギナーゼが84例と最も多く、以下メサラジン50例、タ
クロリムス46例、サニルブジン45例、パルプロ酸ナトリウム41例、
シクロスポリン38例、エファビレンツ33例、プレドニゾロン32例、
ジダノシン31例、ラミブジン31例の順に続く。また、最近3年間
(2005年～2007年)で は、2005年度には92例 (急性膵炎64例、膵
炎28例)、2006年度には69例 (急性膵炎40例、膵炎29例)、2007
年度には92例 (急性膵炎64例、膵炎28例)の 合計 253例の報告が
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あるが (別表 2)、 最近、特に頻度が増加 しているといつた傾向は

認められていない。

表6 過 去 10年間 (1998年～2007年)に 我が国で報告された薬剤性膵炎 (急

性膵炎口膵炎)の 原因薬剤別の頻度 (n=6例以上)

※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

(http://www.info.pmda.go.jp/)より。

3.副 作用の判別基準 (判別方法)

薬剤性膵炎は基礎疾患との関係もあり、多剤併用例が多く、特定

の薬剤との因果関係の立証は難しいことが多い。また、薬剤性膵炎

では、その発症頻度が低いこと、さらに発症機序、用量などとの関
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係が十分に解明されていないことが多く、診断確定はしばしば困難
である。

表32■40の4項 目を満たせば当該薬剤による膵炎と診断する。表3、
①～③の 3項 目を満たすが、チャレンジテストが未施行な場合は、
因果関係を確定する (definit)に至らず疑われる薬剤と位置づける
29,40。しかし、薬剤投与から膵炎発症までの期間が文献上一定してい
る薬剤の投与において、それに合致する期間後に膵炎が発症した場
合、薬剤性膵炎の可能性が高くなる 47-51)。偶然の再投与を除き、膵
炎を惹起した疑いのある薬剤を再投与することは、倫理上問題があ
る。基礎疾患に代替する薬剤がない場合は、十分なインフォーム ド・

コンセントを収得した上で、薬剤を再投与して厳重な経過観察を行
う。

4.判 別が必要な疾患と判別方法

急性膵炎の診断に関しては、急性腹症として発症することが多い
ので、消化管穿孔、汎発性腹膜炎、急性胆嚢炎、急性上腸管膜動脈
閉塞症、絞FE性イレウスなどの消化器疾患および急性心筋梗塞 (特
に下壁梗塞)や 解離性大動脈瘤などの循環器疾患との鑑別が必要で
ある。血中膵酵素の測定とUS、CTなどの画像診断が鑑別に有用であ
るが、血中アミラーゼの上昇は穿孔性腹膜炎や絞掘性イレウスでも
上昇する一方、急性膵炎でも測定時に上昇しない例があるので注意
が必要である。腹痛が軽度で、吐き気、嘔吐などの自覚症状のみの
例では、一般的な薬剤性の消化管障害の症状と類似し、薬剤性膵炎
の診断がつきにくい。

薬剤性膵炎と診断するには、膵炎の他の成因を除外することが重
要である。一般に急性膵炎の成因としては、アルコール性が最も多
く、胆石性、特発性が続く。その他まれな成因として、内視鏡的膵
胆管造影後、ムンプスウイルス感染、高カルシウム血症、高脂血症
などがある。まず、経過、血液検査所見、画像診断などにより、急
性膵炎の成因として頻度の高いアルコール性膵炎と胆石性膵炎を否
定し、次に薬剤の内服状況と症状発現との関係を中心とする十分な
病歴 ・薬歴聴取が必要となる。

5。 治療方法

(1)治 療の原則

まず、膵炎を発症しうる薬剤の投与を直ちに中止する。急性膵
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炎と診断したら、まず重症度を判定し、重症度に応じた治療を行う。

十分な量の輸液を行い、血圧、脈拍数、呼吸数、体温、尿量などを

経時的に観察しながら病態に応じた治療を行う
36,50。重症度判定は

厚生労働省の基準 (表1)を用いて行うが、発症時に軽症でも急激に

重症化することがあるので、特に発症後 48時間以内は重症度判定を

繰り返し行う
°
必要がある

36,50。

a)モ ニタリング

急性膵炎においては有効循環血漿量が著しく減少しているので、循

環動態を評価して適切な量の輸液を行う必要があり、そのためには

経時的にモニタリングを行う必要がある。モニタリングには意識状

態、血圧、脈拍数、呼吸数、体温、尿量、酸素飽和度を測定する。

その他に、体温 (末梢温)、胸部レントゲンでの心胸郭比 (CTR)計測、

血液ガス分析 (特に代謝性アシドーシスの有無と程度)、電解質、ヘ

マトクリット値などを指標にする。

輸液の最も重要な目標は循環動態の安定であり、それは血圧、脈拍

数の維持と適正な尿量の確保である。適切な循環血漿量や血圧は尿

量と密接に関連しており、尿量が最低でも l mL/kg/時間を確保する
べきである。

十分な初期輸液にもかかわらず、循環動態の不安定性、特に意識

状態の悪化、代謝性アシドーシスの出現や増悪が認められれば、中

心静脈圧 (CVP)や肺動脈カテーテルモニタリングなどさらなる循環

動態の評価や腸管の循環不全など他要因の検討が必要で、高次医療

機関への転送を考慮すべきである。

b)輸 液

初期には細胞外液 (酢酸リンゲル液あるいは乳酸リンゲル液など)

を末梢輸液ルー トから行う。中等症以上では中心静脈ルー トの確保

が望ましい。約 6時 間後に血圧、脈拍数、尿量などの指標を再評価

し、その後の輸液計画をたてる。尿量が順調に確保されるまでは大

量の輸液が必要である。なお、十分な輸液を行う前に利尿薬を投与

すると状況を悪化させる可能性が高いので注意を要する。

c)蛋 自分解酵素阻害薬

急性膵炎と診断された時点から蛋自分解酵素阻害薬を使用する。蛋

自分解酵素阻害薬には、メシル酸ガベキサー ト、メシル酸ナファモ

スタット、ウリナスタチンなどがある46,4D。
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(2)治 療例

【軽症例の場合】

軽症例では中心静脈ルー トは必要ない。体重 60 kgの患者では 1    '

日輸液量は約2,500～4,000 mL/日で、最初の6時間量は約600～1,000
mLと する。蛋自分解酵素阻害薬は、下記の薬剤のいずれかを、症状    し
に応じて量を増減して投与する。
メシル酸ガベキサー ト:200～600 mg/日(2回に分けて、1回約 2

時間かけて点滴静注)。
メシル酸ナフアモスタット:10～60 mg/日(2回に分けて、1回約
2時間かけて点滴静注)。

ウリナスタチン :5万～15万単位/日 (3回に分けて点滴静注)。

【中等症の場合】

中等症例では中心静脈ルー トの確保が望ましく、24時間持続点滴
とする。

体重 60 kgの患者では 1日輸液量は約 3,600～7,200 mL/日で、最

初の 6時間量は約 1,200～2,400 mLとする。

蛋自分解酵素阻害薬として、
メシル酸ガベキサー ト:600 mg/日(2回に分けて、1回約 2時 間
かけて点滴静注)+ウ リナスタチン :15万単位/日 (3回に分けて点
滴静注)。または、メシル酸ナフアモスタット:60 mg/日(2回に分
けて、1回約 2時間かけて点滴静注)+ウ リナスタチン :15万単位/
日 (3回に分けて点滴静注)を 投与する。

【重症の場合】

重症例では中心静脈ルニ トを確保して経時的に中心静脈圧(CVP)

をモニタリングし、輸液の量や速度の目安とする。

体重 60 kgの患者では 1日輸液量は約 4,800～9,600 mL/日で、最

初の 6時間量は約2,400～4,800 mLとする。

蛋自分解酵素阻害薬は 1日 に使用可能な最大量を使用する。さら
に、播種性血管内凝固症候群 (DIC)やショックを呈している場合に

は、それに準じて、24時間持続投与を行う。動脈にカテーテルを留   `

置 して、抗菌薬と同時に持続動注を行うと有効であるとの報告があ

る。                                  ・

重症例では致死的な合併症である膵および膵周囲の感染症の発生

頻度が高いので、早期から予防的に抗菌薬を静脈投与する “
~馴)。使

用する抗菌薬は、抗菌スペクトラムが広く、膵組織への移行の良い



カルバペネム系のイミペネム 5の、メロペネム
50などが望ましい。

(3)転 帰

薬剤性膵炎の転帰は、死亡例がなく比較的経過良好であるとする

報告 49,50がぁる。しかしながら、文献による47例の集計で死亡例が

4例 (9%)であつたとする報告 51)ゃ文献による34例の集計で死亡例が

5例 (15%)であり死亡率が高かつたとする報告
30がぁる。転帰に差

が認められるのは、原因となる薬剤によつて異なるのか、急性膵炎

自体の重症度によるものかは不明である。

薬剤の再投与により急性膵炎が再発することが多いので
50、注意を

要する。薬剤性膵炎の原因を突きつめるためにチャレンジテス トを

行つたという報告50がぁるが、これは危険が伴うことを含めて人道

的に問題があると思われるので極力避けるべきである。

6.典 型症例

【症例 1】30歳代、女性5D

患者は 1年 前に両肩、両膝痛を自覚し、関節リウマチと診断さ

れ通院していたところ、発熱 (38.5度)、下痢、嘔吐が出現し、3日

後には上腹部痛、背部痛も認めたために入院となつた。6ヶ月前から

ジクロフェナクナ トリウム 75mg/日とソフアルコン 150mg/日を、12

日前からミゾリビン300mg/日が投与されていた。
血液検査では、自血球数 10,300/μL、Hb 10。7g/dL、CRP 25.lmg/dL、

BUN 40mg/dL、アミラーゼ 321:U/L、リパーゼ 1,4121U/Lと膵酵素
の著明な上昇を認めたために、急性膵炎と診断された。腹部超音波

検査、CTでは膵腫大を認めなかつたことから、重症度はStage O 軽

症急性膵炎と判断し、服薬中の薬剤を中止し、ウリナスタチンを投

与したところ、自覚症状は改善し、膵酵素も徐々に低下した。入院

23病 日頃から関節痛が増強したために、自己判断でミゾリビン、ソ

フアルコンを2日間服用したところ、36時間後から入院時と同じ症

状が出現し、アミラーゼ値は 1,31l lU/Lと急激に上昇した。薬剤の

中止とウリナスタチンの再投与にて自覚症状の消失と、膵酵素の改

善が得られた。ソファルコンは 6ヶ 月以上前から投与されているこ

と、ミゾビリンは投与開始後 12日日の発症であり、薬剤性膵炎の報

告があるアザチオプリンと類似性のある薬剤であることから、ミゾ

リビンが原因の薬剤性膵炎と考えられた。
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【症例2】 30歳代、女性 50            ,

患者は性同一性障害にて両側乳房切除の既往があり、4年 以上
250mg/週でテストステロンを投与されていた。時に自然軽快する軽
い腹痛と腰部痛を認めていたが、ある日の早朝から腹部膨満感があ
り、その後、急激に腹痛、腰背部痛、嘔吐が出現したために、緊急
入院となつた。白血球数 16,000/μLと上昇し、血清アミラーゼ値 755
1U/L、エラスターゼ値 1,631ng/dL、リパーゼ値 2,060U/Lと膵酵素が

著明に上昇していた。CTにて膵全体の腫大と膵周囲 (腹腔内、前腎
傍腔)の 滲出液を認め、CT GradeⅢと診断された。軽症急性膵炎 (重
症度スコア 0点 )と 診断され、牌動脈に留置したカテーテルからメ
シル酸ナファモスタット200mg/日、メロペネム lg(力価)/日 の持
続動注を開始した。
1週 間の持続動注のあとメシル酸ナファモスタット200mg/日で持
続点滴を行つていたが、4週間後に38℃以上の発熱と腹痛が増悪し、
腹腔内膿瘍を合併した。自血球数21,500μ/L、ヘマトクリット39.6%、
BUN9.5mg/dL、Ca 8.3mg/dL、空腹時血糖 127mg/dLであった。また、
SIRS診断基準 3項目陽性 (発熱 38℃以上、呼吸回数 24回/分、脈拍
数 114回/分)で あつた。さらに画像所見としてCT GradeⅣであった
ことから、重症度スコア 5点 Stage2重症急性膵炎 (重症 I)と 診
断された。膿瘍治療として経皮的 ドレナージを行つたが、排膿は困
難であり、外科的ドレナージ術を実施したところ、軽快して術後 43
日目に退院となつた。
テス トステロンの投与を避けるように指導していたにもかかわら
ず、退院 6ヶ 月後に 2週間隔で 2回投与されたために急性膵炎を再
発し、再入院となつた。今回は、保存的治療にて重症化せずに軽快
し退院となつた。

7.そ の他、早期発見、早期対応に必要な事項
薬剤性膵炎はいつたん発症すると死に至ることもある重篤な副作
用であることから、早期に診断し治療を開始する必要がある。
膵炎を惹起する薬剤の中に抗がん剤が多く含まれることから、急
性白血病に対する化学療法の際に、血清アミラーゼ値を週 2回 以上

測定し、上昇した症例に対して蛋自分解酵素阻害薬を投与すること
で、治療効果が期待できたという報告 50がぁる。また、再発するこ

とが多いことから、原疾患の治療のために再投与が避けられない場
合には、膵炎の治療を行いながら投与することも考慮される。
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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、用語の統下のため、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。

戦 目晰% 動 徽

執 18戦 急性膵炎

L一 アスパラギナーゼ

バルプロ酸ナ トリウム

塩酸 ドネペジル

メサラジン

塩酸アミオダロン

タクロリムス水和物

ゲフィチニブ

塩酸ミノサイクリン

シクロスポリン

シスプラチン

ロスバスタチンカルシウム

イブプロフェン

ペグインターフェロン ア ルファー2b

陀 タキセル水和物

フロセミド

アザチオプリン

その他

1 １

８

５

５

３

３

３

２

２

２

２

２

２

２

２

２

６2

合 計 8 2
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厳 ロスバスタチンカルシウム

シクロスポリン

塩酸ゲムシタビン

アルテプラーゼ

ラミブジン

その他

６

５

３

２

２

５２

合 計 4 3

勁 9犠

急性膵炎 L― アスパラギナーゼ
シクロスポリン
ペグインターフェロン ア ルファー2
バルプロ酸ナ トリウム

アザチオプリン

プレドニゾロン

タクロリムス水和物
ゲフィチニブ
エンテカD励

避課険ドオψくシリレ

リルゾープレ

メルカプトプリン

メシ羽駿ナファモスタット
メサラジン

マレイコ駿平ナラプリル

フロセミド
フマル酸テノホビルジソプロキシル
オランザピン

ガバペンチン      ｀

プスルファン

アシクロビル

ドセタキセル水和物
ソマトロピン

その他

1 ０

５

４

４

３

３

３

３

３

２

２

２

２

２

２

２

２

２

２

２

２

２

２

４4

合 計 110
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厳 シクロスポリン

塩酸ゲムシタビン

スリンダク
ジクロフェナクナトリウム

イセチオン酸ペンタミジン

フェノフィプラート
エファビレンツ

パルサルタン
‐

セフトリアキソンナトリウム

その他

５

３

３

３

２

２

２

２

２

９1

合 計 4 3

※ 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ニジの、「添付文書情報」から検索することが

できます。伍tt山h翻 winfo.DmdmЮ .ID′)
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参考2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/J)ve■ 11.1における主な関連用語
一覧

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

国際医薬用語集 (Me(DRAp」 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 (MedDRArJl」

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 「急性膵炎」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「急性膵炎 (SMQ)」 が既に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 Term)

急性膵炎 Pancreatitis acute

OLLT:下 層語 (k)west Level Term)

慢性膵炎の急性増悪 Pancreatitis acute on chronic
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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 0予防型」
の安全対策今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】
0 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)】
0 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 綱調1)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:〃… infO・pmda.go.jpノ



英語名 : Ventricular tachycardia

同義語 :な し

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上でも、

本マニュアルを参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の責色信号として 「副

作用の初期症状」があることを知うていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡

してください。

.|‐書|ネ筆ⅢI患|=|三り、
打ることがあります。

お栗を服用中に、「めまい」、「動悸」:「胸が痛む」、「胸部の不快

感Jのような1症状がみられた場合にぃ、年IⅢ不‐肇囁の初期Ⅲ林

の:苛皇注らヽお―"姜すあそtl子さに:崖1師1薬剤師It蓮1緒してkだ さ

い。また、「意識消失」、「失神」、「けいれん」のような症状がみら

れた場合には、救急車等を利用して医療機関に受診して下さい。



1.心 室頻拍とは?

不整脈を治療するためのお薬は、ときに、不整脈を悪化させ

たり、新たな不整脈を引き起こしたりすることがあります。し

かし、今ある不整脈を放置することの方が危険な場合もあるの

で、治療が優先されます。また、不整脈の治療薬以外にも、抗

精神病薬、抗うつ薬のように不整脈を起こす可能性のある薬が

あります。また、一つの薬だけでは起こらなくても、薬の飲み

合わせにより、起こることもあります。

心室頻拍は不整脈の一種で、本人の自覚症状がないまま正常

に戻り、本人の知らないうちにこれを繰り返すこともあります。

また、心室頻拍は、突然の意識消失やけいれんを起こすこと

が多く、しかもこれが短時間のうちに回復して反復したり、さ

らには心室細動に移行して突然死へといたる可能性もあります。

心室頻拍の主な初期症状として、「めまい」、「動悸」、「胸が

痛む」、「胸部の不快感」などが知られています。

2日 早期発見と早期対応のポイン ト

お薬を服用申に、「めまい」、「動悸」、「胸が痛む」、「胸部の不

快感」のような症状がみられた場合には、危険な不整脈の初期

症状の可能性がありますので、すぐに医師 ・薬剤師に連絡して

ください。また、「意識消失」t「失神」、「けいれん」のような症

状がみられた場合には、救急車等を利用して医療機関に受診し

て下さい。

発作が起こつている時には心電図で確認ができ:発作が起こ

つていない時も特徴的な心電図の変化が認められます。特に、

不整脈の薬を服用中の場合は、新たな不整脈の可能性がありま



すので、危険な不整脈になる前に心電図のチェックを受けるな

ど、専門医の診察を受ける必要があります。

受診する際には、服用した医薬品の種類t服 用からどのくら

いたつているのかなどを医師に知らせてください。

ヽ

■

Y

※ 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/    1



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

薬物投与後、不整脈が新たに出現した場合、または既存の不整脈が増加

するか重症化した場合、薬物の催不整脈作用と定義される
1)。
β作動薬やジ

ギタリスもその投与量 ・患者の基礎疾患によつては催不整脈作用を示すこ

とが以前より知られている。最近、特に臨床的に問題となつているのは抗

不整脈薬の催不整脈作用で、ORS波がサインカープ様となる心室頻拍 (VT)

(6の症例 1を参照)と torsades de pointes(TdP)と呼ばれるOT延長に

伴う多形性 VT(6の 症例 2を参照)が その代表である。丁dPは、ORS波の振

幅と極性が基線を軸としてねじれ (torsade、英語では tOrsion)、典型的に

は ORS波の先端 (pointe、英語ではpeak)が続
―性のとれたローテーショ

ンを示すの。ともに突然死の危険性が高いため、その予防と早期発見 日早期

対応は極めて重要である。

サインカーブ様の VTは強力な Naチャネル遮断作用を有する薬物 (l群抗

不整脈薬、とくに la及び lc群抗不整脈薬)の 投与後に起きやすく伝導抑

制作用によるORS波の幅の拡大とともに02秒 前後の非常に幅広いORSの

頻拍を呈する。この VTは一旦停止しても直ちに再発し停止しにくい (反復

性 VT)。多くは重症の陳旧性心筋梗塞や拡張型心筋症などの器質的心疾患を

有し、持続性 VTの既往を有する患者に生じるυ。予防策として、とくに VT

の既往を有する重症の器質的心疾患患者に対しては lc群抗不整脈薬を投与

しないことが重要である。

早期発見のポイントは症状と投薬後の心電図検査である。症状としては、

頻脈に基づく動悸 ・めまい ・失神がある。ただし、症状が出現してからで

は手遅れとなる可能性もあるため、VTや TdPが発生する前に対応すべきで

ある。このためには心電図検査が有用で、とくに抗不整脈薬を投与した場

合は4日～1週間後に心電図を記録し、ORS幅の拡大とOT延長の有無を確

認する。薬物によつては 3週 ～4週後にOT延長が現れることもあるので注

意する。具体的には ORS幅が投薬前に比して 25%以 上拡大した場合 (たと

えば0。12秒以上となつた場合)や OT間隔が 0.5秒以上に延長した場合は

投薬量を減量するか、中止する。

早期対応のポイントは、被疑薬を中止し助長因子 (低カリウム血症や徐

脈など)を 補正し、また電気的除細動器を含む救急蘇生具を準備すること

である。対応が困難であれば専門施設へ搬送する。繰り返し発生する TdP

の予防には硫酸マグネシウムの静注 (2gを 2～5分間で投与)が 有効であ

るD。効果が不十分であればさらに2g追 加投与する。徐脈はTdPの誘因と



なり、イソプロテレノールの点滴静注や硫酸ア トロピンの静注、体外式ペ
ーシングにより心拍数を増加する。サインカーブ様 VTは反復しやすく、そ
の対応はしばしば困難で、薬物を中止するとともに、血行動態が悪化すれ
ば一時的に補助循環を行う必要がある。

(1)副 作用の好発時期

OT延長作用のある薬物は通常Kチ ャネルのひとつであるHERGチャネルに
結合し、遅延整流 K電流の活性化が速い成分(IKr)を抑制することから活動
電位再分極を抑制する。当然ながら、HERGチャネル抑制作用を持つ薬物は

その濃度が高くなるとその抑制作用が増強し、OT延長も高度となる。OT延
長作用のある薬物は通常、服薬後直ぐにその電気生理学的作用を発現する。
従つて、薬物服薬後数日後に OT延長、TdPが起きるが、必ずしもそうでな
い薬物も存在する。例えば、高脂血症治療薬のプロブコールは服薬後数週
から数ヵ月後に OTが延長してくることも知られている。また、この薬物は
中止してもすぐにOT間隔が正常化せずに、その回復にも同じように時間を
要する。抗不整脈薬のベプリジルも服薬開始後まもなくOT延長作用が発現
するが、その作用が徐々に増強してくることもある。これらの薬物は脂溶
性が高く、長期投与によって心筋組織に蓄積してくるためと考えられてい
る。

(2)患 者側のリスク因子

TdPを助長する患者側の因子として、

① 高齢者
② 女性 (これに関連して月経周期によって、OT延長作用を持つ薬物ヘ
の反応性も異なつてくることも知られている)
③ 徐脈 (完全房室ブロックに伴うものが良く知られている)
④ 低カリウム血症や低マグネシウム血症などの血清電解質異常
⑤ 心筋梗塞、心不全や心肥大などの心疾患
⑥ 糖尿病 (K電流が減少することが報告されている)
⑦ 患者の薬物代謝系の障害 (原因薬剤の血中濃度の上昇)
③ 肝臓での代謝酵素阻害作用を持つ薬剤の併用 (原因薬剤の血中濃度
の上昇)

⑨ 利尿剤の多用、重症の下痢、過度のダイエットなど (低カリウム血
症との関連)

⑩ 患者の遺伝的素因 (遺伝性OT延長症候群の原因であるKチャネル
(HERGチャネルやKvLOTlチャネル)、あるいはそれらの付属蛋白を
コードする遺伝子多型もチャネル機能の働きを変えたりすることに



より、OT延長作用のある薬物に対する感受性を上!ザる結果、OT延長

を起こす可能性が指摘されている。0~9)

(3)投 薬上のリスク因子

薬物の併用によって薬物相互作用がおき、OT延長作用が増強する可能性

も考慮しなければならない。薬物相互作用には薬力学的薬物相互作用と薬

物動態学的薬物相互作用がある。前者は複数の薬物の薬理学的作用が重な

ることで OT延長が増強するものであり、後者は薬物を併用することで OT

延長作用を持つ薬物の代謝や排泄が抑制され、その血中濃度が上昇して作

用が増強するものである。薬力学的薬物相互作用の例としては、ル
ープ利

尿薬やチアジド系利尿薬を用いた場合、低カリウム血症を引き起こすため、

HERGチャネル抑制作用を持つ OT延長作用のある薬物の作用を増強させる。

細胞外カリウム濃度が低下すると IKrばかりでなく、内向き整流 K電流 (lm)

も流れにくくなり、活動電位再分極が遅延することが知られている。薬物

動態学的薬物相互作用の例としては、抗生物質のエリスロマイシンやクラ

リスロマイシン、抗真菌薬のイ トラコナゾール等の薬物はそれぞれ自身で

もOT間隔延長作用の報告があるが、チ トクローム P450(具体的には CYP3A4)

という薬物代謝酵素活性を抑制するため、この酵素で代謝される薬物の作

用を増強する。例えばエリスロマイシンはキニジンやジソピラミドの血中

濃度を上昇させ、それらの OT延長作用を増強させる可能性もある。

2.副 作用の概要

(1)自 覚症状

VTが 出現すると心臓が有効に収縮できないため、全身へ十分な血液を駆

出できなくなる。ある程度、血圧が維持されていれば動悸や胸部不快感、

冷汗、全身倦怠感などを訴える。しかし多くの例では十分な脳血流を維持

することができなくなるため、めまい、頭から血が引く、日の前が暗くな

る、あるいは意識消失 (失神)な どの訴えがある。これらは動悸や胸部不

快感などの前駆症状を伴うこともあるが、何の前触れもなく突然出現する

ことも多い。さらに頭を起こしたり、立ち上がることによつて意識消失を

来たしたり、症状が増悪することがある。VTが停止すれば―過性であるが、

持続すると意識消失が遅延し、死に至ることもある。

(2)他 覚症状

血圧低下に伴い顔面蒼白、発汗、動脈拍動消失が認められ、脳虚血を来

たすと意識消失、眼球上転、呼吸停止なども伴う。VTが 持続し、脳虚血時

間が長くなると尿失禁や大便失禁、さらには痙攣を来たすこともある。ま
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た、意識消失時に転倒し、外傷や打撲、出血などを呈していることがあり、
頭部や顔面部分にも認められることがある。

(3)検 査所見

心電図が診断に重要である。VTに は ORS波形が単一の単形性とORS波形
が変化する多形性の TdPがある。VTが認められなくてもORS幅の増大 (25%
以上)や OT間隔の過度な延長 (0.50秒以上)は VT発現の予知になる。と
くに後者では TdP発現の危険性が高い。また、低カリウム血症、低マグネ
シウム血症は OT間 隔を延長しVT発 現を助長する。抗不整脈薬の血中濃度
モニタリングも有用であり、高値の場合は注意が必要である。

(4)発 症機序

薬物による心室性不整脈発生のメカニズムは心筋細胞活動電位の立ち上
がり(脱分極)相の変化と再分極相の変化に分けて説明することができる。
活動電位の立ち上がりは Naチ ャネルを通る速い内向き電流 (INa)により形
成される(図1)。 1群抗不整脈薬は I Naを遮断することで活動電位の立ち上
がりを緩やかにし、心筋の興奮性 ・伝導性を低下させる。この作用は虚血
などにより傷害を受けた心筋でとくに著しく、病巣部位における伝導の局
所プロックと再侵入 (リエン トリー)が 発生しやすくなる。その結果、反
復性 VT10が 生ずる場合がある。

活動電位の再分極はNaチ ャネル (不活性化されない成分)や Caチャネ
ルを通る内向き電流と、種々の Kチ ャネルを通る外向き電流のパランスで
規定される。心室では遅延整流型の Kチ ャネル電流 (IK)の果たす役割が大
きい。IKには速い活性化を示す IKrと遅い活性化を示す I Ksがある。IKrチヤ
ネルは、その主要サブユニットをコー ドする遺伝子の名前をとつて HERGチ

ャネルと呼ばれる。1群抗不整脈薬の一部 (la群)と |‖群抗不整脈薬の
大部分は HERGチャネルを抑制することで外向き電流を減らし、活動電位持
続時間 (APD)の延長をもたらす (心電図ではOT間隔が延長)。この変化は
心室有効不応期の延長をもたらし、通常はリエントリー不整脈の成立を妨
げるように作用する。しかし、APDが過度に延長すると、再分極の途中から

膜電位振動 (早期後脱分極 EAD)が始まり、反復性の自発興奮 (トリガー ド・

アクティビティ)が 発生するようになる 11)。心室内の再分極不均―性も著
しく増大する。心電図では ORS軸の捩れを伴う丁dPが発生する。始まりの 1
～2拍 は EADからの トリガー ド・アクティビティによるが、それにつづく頻
拍は心室内を不規則に移動する渦巻き型のリエントリーによると考えられ
ている10。このリエントリーが細かく分裂すると心室細動に移行する 10。

抗不整脈薬以外の薬物 (マクロライ ド系抗生物質、三環系 ・四環系抗うつ



薬、抗アレルギー薬、消化器用薬、抗真菌薬、精神神経用薬など)に もHERG

チャネルを抑制するものがあり、OT延長からTdPが発生する危険性がある
1)。徐脈、低カリウム血症、心不全などの病態のでは、心筋活動電位再分極

時の内向き電流に対する外向き電流の割合が減少しており (再分極予備カ

の低下)11)薬物による IKr抑制が EADや トリガー ド・アクティビティを発生

させすい。

図 1 心 臓の活動電位と各時相で流れるイオン電流

/1 (lt。)

Oca kp kJ４０
２０
０
２０
４０
∞
８０
∞

０
　

　

一
　

　

一
　

　

一

　

１

（＞
Ｅ
）
(INa)

β (IKr,
IKl)

100   150

lme(mS)

3.副 作用の判別基準 (判別方法)

薬物の投与に伴つて、それまでなかつたVTが新たに出現したり、既存の

VTが悪化したりする徴候が観察された場合、薬物の催不整脈作用によるV丁

の可能性を考える。心電図記録によつてVTの発生を確認し、診断する。
12誘 導心電図のほか、ホルター心電図、携帯型イベント記録心電図などを

駆使して記録を試みる。薬物の副作用として出現するVTには、
ツ
以下の2種

類がある。

(1)  VT(6の 症例 1を参照)

① 持続性あるいは反復性 VTである。後者は数秒から数十秒持続する

単形性 VTを、数拍の洞収縮を挟んで繰り返すものをいう。

② 強力なNaチャネル遮断作用を有する薬物 (la及び lc群抗不整脈薬

など)に よる伝導遅延を基盤として発生することが多い。

(2)  TdP(6の 症例 2を参照)

① 心電図のORS波の極性が 1拍 ごとに刻々と変化し、基線を中心にリ

ボン状に捩れていくように見える特殊な形態のVTで、ほとんどOT
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時間の延長を伴うが、明らかなOT時間延長がなくて発生すること
もある。
②多くは数秒から十数秒で自然停止するが、長時間持続して心室細動
に移行し、突然死する可能性もある。
③患者は動悸やめまいを訴え、失神発作を来たすこともある。
④Kチャネル遮断作用を有する薬物 (la群あるいはⅢ群抗不整脈薬な
ど)に よって起こることが多い。

4.判 別が必要な疾患と判別方法
VTの多くは薬物以外の原因でも起こる。虚血性心疾患、心筋症、心筋炎、
うっ血性心不全などさまざまな基礎心疾患を有する症例でVTが発生するの
で、VTを見たらまず基礎心疾患の検討を充分に行い、その心機能を正確に
把握しておくことが鑑別診断はもちろん治療方針を決定する上でも重要で
ある。また基礎疾患のない症例における特発性 VTも稀ではないので、これ
ら薬物と関連のないVTとの鑑別を要する。
TdPおよびその前兆と考えられる心電図OT時間の延長も、先天性 OT延長
症候群 (LOTS)で見られるほか、低カリウム血症などの電解質異常、徐脈、
脳神経疾患、自律神経異常など、薬物以外のさまざまな後天的原因によつ
て発生するので、鑑別が必要である。反復型 VTに関しても、基礎心疾患の
悪化や心機能の低下、心不全の併発などによって、それまでの非持続性か
ら反復型 VTに移行することも多い。

ある薬物の投与中に新たに発生した VTが、その薬物の副作用 (催不整脈
作用)に よると断定するのは困難なことが多い。被疑薬の再投与によって
同じVTが再発するのを確認する (チャレンジテス ト)の が最も確実な診断
法であるが、専門スタッフの揃つた医療機関で OT時間を正確にモニターす
ることができ、かつVT再発に直ちに対処しうる体制が整つていることなど、
特殊なケースを除いてきわめて危険性が高いので一般的には勧められない。
通常は、薬物以外の可能性を一つ一つ除外していく除外診断に頼らざるを
得ない。

また薬物の可能性を考える場合も、一つの薬物が単独で VT発生に関与し
たと断定しうることは稀で、同時に投与されていた複数の薬物の相互作用
と考えられる場合や、薬物と他の要因が複合的に関与したと判断されるこ

とも多い。
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5.治 療方法
TdPが生じるのはOT間隔が延長しているからであり、根治させるには、

現在生じているTdPを消失させるだけでなく、予防のためにOT間隔を正常

化させることが必要である。可能であれば、救命治療のできる病院へ搬送

することが望ましい。

①急性期の処置として、まずOT延長の原因となつた薬物を中止する。

②硫酸マグネシウム2gを数分で静注する。さらに状態により硫酸マ

グネシウムを2～20mg/分で持続静注する。

③血清カリウム値が3.5mEq/L以下の場合にはTdPを生じやすいので、

血清カリウム値を4.5～5mEq/Lに保つように塩化カリウムをゆつ
くりと点滴投与する。
.④心臓ぺ■シングで心拍数を上昇させてOT間隔を短縮させる。具体

的には刺激頻度 100/分で心房または心室ペ
ーシングを行う。房室

伝導が不良であれば心室刺激を行う。

⑤徐脈がある場合にはイソプロテレノールを点滴投与し、心拍数

100/分を目標に投与量を調節するが、基本的には心臓ペーシングま
でのつなぎである。

⑥頻度的にはまれであるが、TdPが持続して心室細動に移行している

場合、自動体外式除細動器 (AED)が利用可能なら、緊急に除細動

を要する。
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6.典 型的症例概要

【症例 1】 50歳代、女性

主訴 :動悸

数年前から5分間程度持続する動悸を自覚するようになつた。しかし外
来での心電図やホルター心電図で頻脈性不整脈は検出されなかつた。最近 2
ヶ月で動悸の頻度が増したため近医を受診、動悸の性状から発作性心房細
動によるものではないかと判断されピルジカイニド (150mg/日)の 内服を
開始されたところ、持続性動悸が出現した。
既往歴 ・家族歴に特記事項なし。来院時は心電図でVTが認められた (図
2)、 ビルジカイニドの服用を中止し、その後、反復性 VTが しばらく頻発
していたが、時間経過とともに心室期外収縮べ移行し消失した。血液生化
学所見、心機能に問題なく、基礎心疾患を合併しない正常心機能の特発性
VTと診断した。内服薬中止後、7日 目にピルジカイニド負荷試験を行つた
ところ、ビルジカイニド50 mg静注後に入院時と同波形のVTが生じた6T
方、運動負荷およびイソプロテレノール負荷ではV丁は誘発されなかつた。
以上の所見から本症例のVTは ピルジカイニド誘発性と診断した。
図 2
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【症例 2】60歳代、女性

主訴 :失神
12年前より心房細動を認めている。7年前、僧帽弁口面積 0.82cm2の重症

僧帽弁狭窄のため、僧帽弁置換術を受けた。このとき
―過性に洞調律に復

したため、ジソピラミド300mg/日が開始された。4年前より年 1回程度、

数秒間の失神発作が出現するようになつた。ホルター心電図にて初めてTdP

が認められ入院となつた。血清 K値は 4,7mEq/Lであうた。ジソピラミド投

与前は心房細動で、OT時間 0.44秒、OTc O.40秒と、正常範囲内である (図

3)。ジソピラミド投与後OT時間(0.68秒)の著明な延長を認めた (図4)。

失神発作時のホルター心電図では典型的なTdPを認めた (図5)。

家族歴および血清電解質に異常なく、頭部 CTでも明らかな異常所見を認

めなかつたため、薬剤性 OT延長症候群に伴う丁dPと考えた。直ちにジソピ

ラミドを中止したところ、OT時間は数日で正常化した。

図 3 図 4

図 5
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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ぺ数を集計したもの。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″ J)ver.

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

戦 目引乍月シ名 動 イ牧

勁 8犠

心室性頻脈 塩酸ピルジカイニ ド

塩酸ベプリジル

コハク酸シベンゾリン

カルペ リチ ド

アムホテリシンB

リン駿ジソピラミド

ヨ酸化 ヒ素

塩酸ロピバカイン水和物

NEEピ ナスチン

～ リヾンナトリウム

クラリスロマイシン

カンデサルタンシレキセチル

塩酸ピルメノー/p

カルベジロー/p

その他

18

9

5

5

4

4

3

3

3

3

3

3

2

2

32

合 計 9 9
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勁 9犠

心室性頻脈

コハク酸シベンゾリン

ボルテゾミブ

酢酸フレカイニド

リン駿ジソピラミド

イトラヨナゾ=ル

グリチルリチン・DLニ メチオニン配合剤

シロスタデーヽ

ヨ卿ヒヒ素

塩酸メキシレチン

瞭 クスメデトミジン

塩酸セフ土ピム

塩酸アミオダロン

ミルリノン

ポリコナ〕―ヽ            :

その他

２

　

１

７

０

８

６

４

３

３

３

３

２

２

２

２

２

２

２

２

２

７3

合 計 122

※ 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=ム ページの、「添付文書情報」か ら検索することができます。

(httD:〃WttnttinfolDndaigo,ior)
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本悟版 (MedDRA/JD ve■ 11.1における主な関連用語
一覧

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

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

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

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

理課長通知 「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRAIJ)」 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 「̀い室性頻脈」の表現をもつ PT(基 本語)と それにリンクするLLT(下 層語)を 示す

(MedDRAで は、「頻拍」でなく 「頻脈」を使用)。

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、「不整脈 (SMQ)」 があり、その下位のサブSMQに 「′い室性頻脈性不整脈

(SMQ)」 力Sある。さらに、単独のSMQと して 「トルサード ドポアン/QT延 長 (SMQ)」

も提供されている。これらを利用すれば、MedDRAで コーディングされたデァタから包括的な

症例検索が実施することができる。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

心室性頻脈 Ventricular tachycardia

OLLT:下 層語 (嵌)west Level Term)

QRS幅 の広い心室性頻脈

再発持続性心室性頻脈

再発心室性頻脈

持続性心室性頻脈

多形性心室性頻脈

単形性心室頻脈

発作性心室性頻脈

非持続性心室性頻脈

頻発型心室性頻脈

Widd complex ventricular tachycardia

Recurrent sustained ventricular

tachycardia

Recunent ventricular tachycardia

Sustained ventricular tachycardia

Multifocal ventricular tachycardi a

Monomorphic ventricular tachycardia

Tachycardia parloxysmal ventricular

Non'sustained ventricular tachycardia

Incessant ventricular tachycardia

OPT:基 本語 (Prweferred Term)

心室性頻脈性不整脈 Ventricular tachyarrhyth m ia
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(案)

重篤副作用疾患別対応マニユアル

うっ血性心不全

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 団法人日本循環器学会

友池 仁 暢    国 立循環器病センター病院長

和泉 徹     北 里大学医学部循環器内科学教授

鄭 忠 和    鹿 児島大学大学院医歯学総合研究科循環器呼吸器

代謝内科学教授

永井 良 三   東 京大学大学院医学系研究科循環器内科教授

松崎 益 徳    山 口大学医学部器官病態内科学教授

磯部 光 章    東 京医科歯科大学大学院循環器内科教授

久保田 功    山 形大学医学部器官病態統御学講座循環・呼吸・腎

臓内科学教授              '

下川 宏 明   東 北大学大学院医学系研究科循環器病態学教授

松田 直 樹    東 京女子医科大学心臓病センター循環器内科准講

師

猪又 孝 元   北 里大学医学部循環器内科講師

矢野 雅 文    山 口大学医学部器官制御医科学講座循環病態内科

学講師

朝倉 正 紀    国 立循環器病センター臨床研究開発部医長

(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T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

小池 香 代

小林 道 也

後藤 伸 之

鈴木 義 彦

高柳 和 伸

濱  敏 弘

林  昌 洋

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

名古屋市立大学病院薬剤部主幹

北海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講座准教授

名城大学薬学部医薬品情報学研究室教授

国立病院機構宇都宮病院薬剤科長

財団法人倉敷中央病院薬剤部長

癌研究会有明病院薬剤部長

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

池田 康 夫

市川 高 義

山地 正 克

林  昌 洋

※松本 和 則

森田 寛

昭和大学病院長 ・医学部皮膚科教授

慶應義塾大学医学部内科教授

日本製薬工業協会医薬品評価委員会 PMS部会委員

※座長  (敬 称略)

犬伏 由 利子  消 費科学連合会副会長

岩田 誠

上田 志 朗

笠原 忠

栗山 喬 之

木下 勝 之

東京女子医科大学病院神経内科主任教授 ・医学部長

千葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授  ^

慶應義塾大学薬学部長

千葉大学名誉教授

社団法人日本医師会常任理事

財団法人日本医薬情報センター理事

国家公務員共済組合連合会虎の問病院薬剤部長

獨協医科大学特任教授          ｀

お茶の水女子大学保健管理センター所長

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



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ょり注意喚起する 「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、F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‐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1れ|る副作用について、患者及

び臨床現場の「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、発生機序等の項目

毎に整理し記載したも



【副作用の判別基準 (判別方法)】
0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 マニ手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マム

ページの、「添付文書情報」から検索することができます。

呻 ブ′"WWinfO.pmdagoJp/
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英語名 :Oongestive Heart Failure

同義語 :Chronic Heart Failure

ここでご紹介している副作用は、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、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危険信号として 「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。

ます。■れら・のお薬を服用してぃて、次のような症状がみられた

場合には、放置せずに医師・薬剤師に連絡してください。

「動くと息が苦しい」t「疲れやすい」、「足がむくむ」、「急に

体重が増えた」、「咳とピンク色の痰J



1.う っ血性心不全とは?

心臓は、肺と全身に血液を送るポンプの役割を果たしています。

うっ血性心不全は、「心機能障害」の一つで、心臓弁膜症、心筋梗

塞、心筋症などさまざまな原因により心臓のポンプ機能が低下す

ることにより引き起こされます。心臓が全身に血液を十分送り出

すことができなくなると、肺にうつ血が生じ、息苦しさtむくみ、

疲れやすさなどさまざまな症状が出現します。急激な体重増加、

脈拍の増加、尿量の減少などがあります。

うつ血性lb不全という副作用をおこす原因となる医薬品としては、

さまざまな種類のものがあり、抗不整脈薬tβ 遮断薬t副 腎皮質

ステロイド薬、解熱消炎鎮痛薬 (非ステロイド性抗炎症薬など)、

アントラサイクリン系抗がん剤 (ドキソルビシンなど)、などが知

られています。

2.早 期発見と早期対応のポイント

「動 くと息が苦 しい lヽ「疲れやすいJヽ「足がむ くむ」、「急に

体重が増えた」:「咳とピンク色|の自 __などの症状に気づいた場

合でヽ医薬‐品を服用tて いるときには1'放置せずに、ただちに

医師甲薬剤師に連絡してください。

なお、医療機関を受診する1際にはt症状の内容、服用してい

る医薬品の種類と量、服用からどのくらい時間が経つているの

かなどを担当医師もしくは薬剤師に伝えてくださぃ。他の医療

機関で処方された医薬品や市販の医薬品などについても服用し

ていれば、伝えてください。1



-"ecr#€r'--b*t**"

※ 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://w冊.info.pnda.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

労作時の息切れ、易疲労感、発作性の夜間呼吸困難注)、咳嗽 (せき)、

血痰 (泡沫状 ・ピンク色の痰)と いつた息苦しさ (肺うつ血症状)、お

よび下腿浮腫、腹部膨満、食欲不振、陰嚢水腫、急激な体重増加といつ

た全身うつ血症状が特徴的症状である。重症例では、尿量が低下(夜間

多尿)し、手足の冷感、倦怠感、意識混濁といつた低心拍出性循環不全

症状が出現する。感冒症状に似た喘息様のせきには注意を要する。

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を有した循環器科のある

専門病院に紹介する。

注)就 寝 1～2時間後になると呼吸困難感が出現し、起床して新鮮な空気を求めてしばらく歩き

回ると楽になる、あるいは半身を起こし坐位に変換すると軽減する。しかし、就寝しても 1～2

時間後には呼吸困難を再び生じる (起坐呼吸)。

(2)副 作用の好発時期

原因医薬品やその発症機序によつて好発時期は異なる。 ドキソルビ

シン (アントラサイクリン系抗がん剤)は、生涯累積使用量が 500 mg/ぽ

以上に達すると心筋障害が発症するとされている。また薬剤による心筋

炎は、被疑薬投与から数時間から数日で発症する中毒性心筋炎と、発症

までに数日から数ヶ月かかる過敏性心筋炎とが存在する。

(3)患 者側のリスク因子
・ 心不全の既往がある患者は、薬剤による心不全症状が出現しやすい。

そのため、明らかに心毒性作用を有する薬物では、心筋障害を発症

するとして知られている通常の生涯累積闘値以下でも心不全をきた

すことがあるので注意を要する。
・ 薬剤性心筋炎を発症する患者背景は不明であるが、自己免疫疾患や

アレルギー有病者に好発することが知られている。

(4)推 定原因医薬品

①薬理作用として心不全を生じる薬物:心抑制作用を有するβ遮断
薬、徐脈化作用や催不整脈作用を有する抗不整脈薬などがある。②心筋



障害をきたす薬物 :Jい毒性作用を有する抗がん剤や心筋炎の引き金とな

るアレルギー機序を有する薬剤 (必ずしも、特定の薬物に起因するとは

限らない)な どがある。③循環血液量を増大する (前負荷増大)薬 物 :

副腎皮質ステロイド薬、ピオグリタゾン、非ステロイド性抗炎症薬 (解

熱消炎鎮痛薬 :NSAIDs)などが挙げられる。

(5)医 療関係者の対応のポイント

(4)の 処方を受けている患者で、被疑薬投与開始により心不全症状が

出現したら、被疑薬を中止し、心機能検査を定期的に行う必要がある。

うっ血性心不全の早期発見には、(1)で 述べた心不全症状の病歴聴取

を丹念に行うことが肝要である。被疑薬中止により速やかな改善が認め

られれば、有害事象と判断できる。

[早期発見に必要な検査項目]
・聴診、視診および触診 :奔馬調律 (ギャロップリズム)と 肺ラ音の

聴取、内頸静脈の怒張、肝臓の腫大、腹水貯留、下腿浮腫など
・胸部エックス線、心電図、心臓超音波検査
・バイオマーカー :BNP(脳 性ナ トリウム利尿ペプチド)値 、心筋 ト
ロポニンT値 など。

2.副 作用の概要

(1)自 覚症状

左房圧上昇による肺うつ血に起因する症状として、初期には労作時
の息切れや動悸、易疲労感を自覚するが、安静時には無症状である。病

勢が進行すると発作性夜間呼吸困難や起坐呼吸を生じ、安静時にも息苦

しさを伴うようになる。右房圧上昇による体静脈うつ血に基づく症状と

して、浮腫、食欲不振、腹部膨満感、便秘などがある。心拍出量の減少

による症状には、易疲労感、乏尿、四肢冷感、集中力低下、意識障害が

挙げられる。

(2)他 覚症状

脈拍は微弱で頻脈となり、しばしば不整脈や交互脈を認める。体静

脈うつ血による頸静脈怒張や下腿浮腫、肝腫大、肝頸静脈逆流を認める。

心音についてはⅢ音、Ⅳ音を聴取し、奔馬調律 (ギャロップリズム)が

特徴的である。肺野では水泡音と湿性ラ音が聴取される。肺水腫ではこ

れに加えて笛音が混じり、泡沫状喀痰を伴う。末梢循環不全が進行する



と、四肢は冷たく湿潤で、チアノーゼを認める。(肺水腫の詳細につい

ては、重篤副作用疾患別対応マニュアル 「肺水腫」を参照のこと)

(3)臨 床検査値

交感神経系の克進を反映して血漿中ノルエピネフリン値が上昇する。

ノルエピネフリン値が高いほど予後が悪いとされる。BNPは、心不全や

心肥大などの病態において、主に心室筋にて合成、分泌される。BNP濃

度の増加は NYHA(ニューヨーク心臓協会)の 心機能分類とよく相関す

るとされ、心不全診断に有用なマーカーである。

(4)画 像検査所見

胸部エックス線検査が′b不全診断に役立つ。左心不全による所見と

しては、心拡大 (左房または左室の拡大)、肺静脈うつ血による間質性

浮腫、肺胞性浮腫、胸水貯留などがある。右心不全には、右心系の拡大、

肺血流減少による肺血管陰影の減少、肺高血圧をきたすと肺動脈幹また

は肺動脈中枢部の拡大と末梢側の狭小化を示す。

非侵襲的に基礎疾患の診断および心機能を評価する目的で、心臓超

音波検査がよく行われる。各心腔拡大の程度、心収縮能、拡張能、心肥

大の有無、機能的房室弁逆流の程度、局所壁運動異常の程度などを評価

する。

(5)病 理組織所見

左心不全では肺静脈系のうつ血、右心不全では体静脈系のうつ血を

生じる。うつ血により毛細管圧が上昇し、血漿浸透圧を超えると体液成

分が組織内へ滲出してくる。肺のうつ血では肺胞壁の毛細血管は拡張し、

肺胞内に滲出液がみられる。肺胞壁の間質には膠原線維が増加し、肺胞

壁は肥厚する。肝うつ血では肝静脈は拡張し、小葉中心部は暗赤色、小

葉周辺部は黄色調を呈し、暗赤色と黄色が入り混じる (にくずく肝)。

やがて小葉中心部から結合織が増加し、実質の改築がおこつてくる。

(6)発 症機序

心臓に対する陰性変力作用もしくは陰性変時作用により、心不全の

発症 ・悪化をきたす。また、尿細管での Na再 吸収を促進する薬剤は、

Na貯 留による循環血液量増大により、心不全を誘発する。

(7)医 薬品ごとの特徴
・ β遮断薬は心拍数の減少、心収縮力の減弱、伝導速度の遅延をきた

し、心不全の悪化 ・誘発をもたらす。
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D抗 不整脈薬は陰性変力作用、陰性変時作用により心不全をきたす。
・ ドキソルビシンをはじめとするアントラサイクリン系抗がん剤は

心筋細胞のミトコンドリア機能を障害し、心不全を引き起こす。
・ 副腎皮質ステロイドは鉱質コルチコイド作用を有しており、尿細管
での Na再 吸収を促進し Na貯留をきたす。
・ 非ステロイド性抗炎症薬はアル ドステロン拮抗作用のあるプロス

タグランジンの生合成を抑制するため、アルドステロンの作用が相

対的に増強し、水分貯留をきたす。

(8)副 作用発現頻度

心不全の報告された医薬品を別表に記載した。現時点では原因医薬
品ごとの副作用発現頻度は明らかでない。

3.副 作用の判別基準 (判別方法)

(1)概 念

心不全は、全身が必要とするだけの有効な循環血漿量を心臓が駆出

できないことを表す概念であり、そのような病態に至る原因には多数の

疾患がある。

(2)見 落としてはいけない所見

被疑薬投与後に、次に示す自他覚所見を認めた場合は速やかに詳細

な病歴聴取と理学診断を行い、同時に諸臨床検査を施行する。表 1は世

界的に広く用いられている心不全の診断基準を示す。大基準2つ、もし

くは1つの場合には小基準2つを満たすものを心不全とする。



表 1 心 不全診断基準 (フラミンガム)

大基準
日夜開発作性呼吸困難
口頸静脈怒張
・湿性ラ音
・心拡大
・急性肺水腫
・Ⅲ音奔馬調律
・静脈圧上昇
・循環時間延長
・肝頸静脈逆流

(≧25秒 )

・治療に反応して、5日間で

4.5kg以上の体重減少

小基準
・下腿の浮腫
・夜間咳嗽
口日常的な労作での呼吸困難
・肝腫大
・胸水
・身体活動の低下

(最高時の 1/3以下)
・頻脈 (≧120bpm)

(3)参 考所見

自覚症状として認められるのは、夜間発作性呼吸困難、体重増加、

夜間咳嗽、起座呼吸、下腿浮腫、労作時息切れや動悸である。身体所見

では、
‐
頸静脈怒張、湿性ラ音、心拡大、Ⅲ音・Ⅳ音克進、頻脈、肝腫大、

下腿浮腫を認める。
これらの自他覚所見からうつ血性心不全が疑われた場合は、胸部エ

ックス線、心電図、心臓超音波検査、BNPの測定と一般的な血液 ・尿検

査を行うI BNP値の上昇は心不全診断において感度、特異度も高いこと

が知られている。ただし、高齢者、腎機能障害を有する患者では高値を

示すことがあるので注意をする必要がある。さらに、4.に 述べる他疾

患との鑑別を行う。

4.判 別が必要な疾患と判別方法

心不全症状の原因となる疾患は多岐にわたるため、詳細な問診および身

体診察が重要となる。

(1)肺 疾患

気管支喘息に代表される肺疾患や感冒との鑑別診断は、間診や身体

所見だけでは判断が難しいことが多い。呼吸困難が起座位で軽快する場

合は心不全である場合が多く、喀痰などの排出により軽快する場合は肺

疾患の可能性が強い。両者を鑑別する方法として、BNP値の測定が有用
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である。また、うつ血性心不全では、胸部エックス線の心拡大、肺うつ

血像を認めることが多く、心臓超音波検査を用いた心機能低下を検出す

ることも有用である。

(2)腎 不全

腎不全と心不全の鑑別に関しては、どちらの病態も体液貯留を認め

るため、間診、身体所見による鑑別は難しい。採血による腎機能検査値

異常を認めるときは、腎不全による可能性が高い。しかし両者を合併す

ることも多く、より詳細な臨床検査が必要である。

(3)貧 血、甲状腺機能異常

貧血、甲状腺機能異常による症状の場合には、採血検査を行うこと

により、鑑別診断が比較的容易に行える。

(4)肺 血栓塞栓症

肺血栓塞栓症との鑑別診断は、肺血流シンチグラフイーおよび肺血

管造影による肺血流の途絶を証明することで可能となる。また、肺血栓

塞栓症の手がかりとして、心臓超音波検査による右室拡大所見は有用で

ある。

5.治 療方法

呼吸困難 ・全身倦怠感 ・下腿浮腫などの心不全症状および所見を早期に

発見し、推定原因医薬品の投与を中止する。狭心症、高血圧、弁膜症、心

筋症などの心血管疾患を基礎に有する患者では心不全が重症化しやすいた

め、心不全の加療に加えてこれらの基礎疾患に対する加療も併せて行う必

要がある。

心不全に対しては、主に利尿薬や血管拡張薬 (硝酸薬やヒト心房性ナト

リウム利尿ペプチド(hANP))を用いて加療し、心機能低下が著しい場合に

は、必要に応じて強心薬 (カテコラミン、ホスホジエステラーゼ (PDE)阻

害薬など)を 不整脈の発現に注意しながら併用する。抗がん剤による心毒

性 ・心機能低下は薬剤中止後も不可逆的に残存することが多く、急性の心

不全状態を脱した後も慢性心不全治療薬 (アンジオテンシン変換酵素阻害

薬、アンジオテンシン |1受容体拮抗薬、β遮断薬、利尿薬、ジギタリスな

ど)を 長期間にわたり必要とすることも多い。慢性心不全治療に対するβ

遮断薬導入時の心不全増悪に対しては、すぐにはβ遮断薬を中止せず、β

遮断薬の減量、利尿薬や血管拡張薬の併用ないし増量で対処し、それでも

心不全症状・所見が改善しないときにはβ遮断薬を中止する。Ca拮抗薬 (ジ
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ルチアゼム、ベラパミル)や 三環系抗うつ薬の副作用に高度の徐脈や房室

ブロックがあり、一時的ペーシングによる加療が必要となることがある。

重症心不全を呈する場合には、薬物療法に加えて、持続的血液濾過透析、

大動脈バルーンバンピング、さらには経皮的心肺補助装置を用いて心機能

回復を図る必要がある。

6.典 型的症例概要

β受容体遮断薬投与開始によリー旦心不全が増悪し、β受容体遮断薬の

用量調節により奏功した症例

【症例】10歳代、男性

(家族歴):特 記事項なし。

(既往歴):特 記事項なし。

(現病歴):こ れまで学校の検診で異常を指摘されたことはなかつた。5

ヶ月前より体育の授業などで息切れ、易疲労感を感ずるようになつた。

腹痛、嘔気が出現し急性胃腸炎として治療を受けていたが改善せず、病

院を受診したところ胸部エックス線写真で心拡大、腹部超音波検査で腹

水貯留、血液検査で肝機能障害を認めた。心臓超音波検査では両心室の

拡大とびまん性の高度の壁運動低下、肺高血圧を認めたため、うつ血性

心不全として翌日に別の病院に紹介入院となつた。フロセミドの静注を

中心とした治療を施行したが改善がみられず、6日後大学病院に精査加

療目的で転院となつた。来院時脳性ナトリウム利尿ペプチド3486 pg/mL

と高値であった。カルペリチドの点滴静注治療を開始したが低血圧のた

め中止となった。その後はフロセミド静注を適宣行い、J 康ヽ状態が得ら

れたため、3日後にカルベジロール 2.5 mg/日を投与開始した。翌日の

昼頃より尿量の低下、心拍数の上昇 (110/分)、著明な倦怠感が出現し

た。胸部エックス線上で心拡大の克進を認め、・心不全の増悪が考えられ

た。スワンガンツカテーテルによる右心カテーテル検査を施行したとこ

ろ、心係数の低下と肺動脈楔入圧の著明な上昇 (29 nrnHg)を認めた (図
1)。ただちにドブタミン持続点滴を開始したが、頻拍が強くなつたの

で、その増量ができず、低血圧と肺うつ血が進行した。大動脈パルーン

パンピング (IABP)挿入のうえ左室補助人工心臓装着も視野にいれた精

査加療目的で、同日当院救急搬送となつた。

(入院時現症および検査所見):

体温 37.0℃、血圧 106/58 nlnHg、脈拍80/分、整。

聴診ではⅢ音と胸骨左縁第5肋間に汎収縮期雑音を聴取したが、明らか
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なラ音は認めなかつた:四肢に浮腫はなかつたが、冷感を認めた6肝臓
は2横指触知したが、頸静脈に明らかな怒脹はなかつた。入院1時心臓超
音波検査で1ま左室拡1張期1内径“「In、左室駆出率10.5%、左房径140 mn、

重症僧信弁開鎖不全であった。入院時の採血では、総ビリルビン 1.1
mg/dL、AST/ALTが 77/1081U/L、:血清クレアチエン1.O mg/dL、BNPが
〉2000 pg/mLであった。

(経過及び治療):
カルベジロールを中止した。IABP使用により血圧上昇、脈拍低下、尿
量増加が認‐められた。!ABPの離脱を図るため、ドブタミンを増量したが、
心拍出量の増カロを認めなかつた。そのため、翌日よリミルリノンを追加
したところ、速やかに心拍‐出量の増加、肺動脈楔入圧の低下が得られ血
行動態lま安定した。入1院第7病日に:ABPから離脱し、第i13病日にドブタミ
ンを申止することができた。その後ミルリンン投与1継続めまま

'エ
ナラプ

リル、カルベジロールの開始・増量を行い、入院1ッ月福iにBilRま277:pg/mL
まで低下した。心筋生検では、心筋細胞のHE大と核の大ホネ向性がみら
れ、‐部1こ空胞化を伴い、活動性の炎症像を1認めず、拡張型13紡症とし
て矛盾のない所見であった。

図 1 入 院時胸部写真 図2.鵬 時 (約2.5ヶ 月後)
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7.そ の他、早期発見 0早 期対応に必要な事項  .

薬剤投与によるうつ血性心不全の早期発見0早期対応には、うつ血性

心不全の早期診断が必要である。せきや息切れなどを主訴として来院さ

れることが多く、感冒や気管支喘息と診断されることがある。そのため、

心不全と確定診断されるまでに時間を要し、心不全が進展する危険性が

ある。

また、心不全を引き起こす可能性がある薬剤を使用する際には、心不

全が発症する危険性があることを認識して、投薬を行う必要がある。特

に、心不全を発症する危険因子 (高血圧、糖尿病、弁膜症、心筋症など)

を有している患者においては、慎重な薬剤投与が必要である。心不全を

発症するリスクが高い薬剤として、ドキソルビシンなどのアントラサイ

クリン系抗がん剤がある。累積使用量が500 mg/m2以上で有意に心機能

障害の発症率が増加するとされの、潜在性心筋障害 (高血圧、虚血性心

疾患、弁膜疾患など)が 存在する場合、500 mg/m2以下でも発症するこ

とが知られている。アントラサイクリン系により低下した心機能は不可

逆性であることが多く、投与前に十分注意する必要がある。

8.引 用文献 ・参考資料

1)Feenstra l G『obbee DE,Remme WJ,StHcker BH.:Drug‐ induced heart failure.ノИ″ Ca〃

Cαttο1 33:1152 1̈162(1999)

2)独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (PMDA)医薬品医療機器情報提供ホームペー

ジ (http.11呻inf。.pmda.gojpの

3)NIlaCfarlane DR Fisher M.:Thiazolidinediones in patients with diabetes mellitus and heart

failure:implications ofemerglng data.И ″ノCaraliottscD/ags.6:297‐ 304(2006)

4)Slordal L,Spigset O.:Heart failure induced by non―cardiac drugs.Dag町29:567‐586

(2006)
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別表 添 付文書に心不全が記載されている主な原因医薬品
薬効分類                  医 薬品名

中枢神経系薬

向精神作用性てんかん口躁状態治療剤    カ ルバマゼピン

非ステロイ ド性抗炎症剤

アリール酢酸系               エ トドラク

ジクロフェナクナトリウム

スリンダク

マレイン酸プログルメタシン

インドール酢酸系             イ ンドメタシン

アセメタシン

プロピオン酸系               ア ルミノプロフェン

ロキソプロフェンナトリウム水和物

循環暑官用薬

β遠断薬 アルプレノロール塩酸塩

カルテオロール塩酸塩

チモロールマレイン酸塩

ブフエトロール塩酸燿

プロプラノロール塩酸塩

ベンプトロール硫酸塩

レポブノロール塩酸塩

メトプロロール酒石酸塩

カルベジロール

ラベタロール塩酸塩

アミノフィリン水和物

カプトプリル

ジルチアゼム塩酸塩

ヒドララジン塩酸塩

メチルドバ水和物

レセルピンロ塩酸ヒドララジン配含剤

αβ遠断剤

キサンチン系強心 ・利尿剤

ACE阻 書剤

ベンゾチアゼピン系Ca拮抗剤

血管拡張降圧剤

中枢性α2刺激剤

血『降下剤

ホルモン剤

副腎皮質ステロイド剤           コ ハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム

メチルプレドニゾロン酢酸エステル

ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム

メチルプレドニゾン   `

甲状腺ホルモン剤             乾 燥甲状腺

責体ホルモン剤               ク ロルマジノン酢酸エステル

メドロキシプロゲステロン酢酸エステル

甲状腺ホルモン剤              リ オチロニンナトリウム
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レポチロキシンナトリウム水和物

泌尿生殖器官及び肛円用薬

 ヽ     鎮 痙剤,子宮収縮脚制剤          硫 酸マグネシウム・ブドウ精

″     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=ナ トリウム

血液 ・体液用薬

無機電解質                 塩 化ナトリウム

等張液                  生 理食塩水

麺 l板ヽ剤                  シ ロスタゾール

放射性目薬品               メ タヨードベンジルアニジン (1231)

腱療用薬

アントラサイクリン系抗恐性E瘍 剤     エ ビルビシン塩醸燿

アムルビシン塩酸塩

ピラルビシン塩酸塩

アントラキノン系― mm       ミ トキサントロン塩融壇

抗悪性腱瘍白●●4ヒ合物           シ スプラチン

カルボプラチン

代HML抗 悪性題瘍剤           ゲ ムシタビン塩酸塩

カルモフール

フルオロウラシル

抗層性=瘍 剤                パ クリタキセル

抗轟性■癌剤 (チロシンキナーゼインヒター)イ マチニブメシル融塩

インターロイキン 2襲剤          テ セロイキン (遺伝子組換え)

三酸化ヒ素製剤              三 強化ヒ素

活性型葉酸製剤               レ ポホリナートカルシウム

漢方製剤

澳方製剤                  芍 藁甘革湯

抗生物質製剤

アゾール系抗真菌剤            イ トラヨナゾール

抗ウイルス剤

抗ウイルスロHIV違転写酵素阻書剤      ジ ドブジン
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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)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。

うっ血性心不全 オグリタゾン

シクロスオリン
18年度 ルプロスタジル

ルビシン

ソルビシン

リピプラゾール

フルノミド

トラヨナゾール

グインターフェロン アルフアー2b

タネルセプト

クヾリタキセル

ステノールナトリウム

化チオトロピウム水和物

シクロビル

ソタロール
ベジロール

ダルビシン

ンソプラゾール

シル酸イマチニブ

９

８

５

４

３

３

３

３

３

３

３

３

２

２

２

２

２

２

２
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オザグレルナトリウム

ジゴキシン

トラスツズマブ

タクロリムス水和物

テルミサルタン

２

２

２

２

２

５２

合 計 9 9

平成19年度

うつ血性心不全 塩酸ピオグリタゾン

イトラコナゾール

ゾレドロン酸水和物

カベルゴリン

ポルテゾミブ

ドセタキセル水和物

抑臓

田酸リュープロレリン

ロ酸ソタロール

ゲムッズマブオゾガマイシン

ロ酸ゲムシタビン

メシル酸イマチニブ

プロポフオール

トラスツズマブ

ダルペポエチン アルフア

その他

1 １

７

６

５

４

３

２

２

２

２

２

２

２

２

２

１2

合 計 7 5

※ 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

合機構め医薬品医療機器情報提供ホームが
―ジの、 「添付文書情報」から検索することが

できます。 (httD:/′… .inf。.Dmda.2o.ip/)
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参考 2 KЦ 国際医薬用悟集日本語版 (MedD圏 ヽ v∝11。1に おける主な関連用需一覧

日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICHl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   ロ

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   く

長通知 「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/J)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 「うっ血性心不全」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)

では、「′い不全 (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 (Prebed T― )

うっ血性心不全 Cardiac tilure congdive

OLLT:下 層語 (Lowett hel T― )

うっ血性心不全増悪

リウマチ性心不全 (うつ血性)

両心不全

Cmgestive cardiac frilure aggravded
Rheumatic heart frilure (congestive)

Bi-venfricular Ailure
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資料 1-19

(案)

重篤副作用疾患別対応マニユアル

骨粗継症

平成 21年  月

厚生労働省



本マニュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイドライン、厚生

労働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健

福祉事業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会におい  .

てマニュアル作成委員会を組織し、社団法人日本病院薬剤師会とともに

議論を重ねて作成されたマニュアル案をもとに、重篤副作用総合対策検

討会で検討され取りまとめられたものである。

0社 団法人日本整形外科学会マニュアル作成委員会

遠藤 直 人  新 潟大学大学院医歯学総合研究科機能再建医学講座

整形外科学分野教授

荒井 勝 光  新 潟大学大学院医歯学総合研究科機能再建医学講座

整形外科学分野講師

岡野 徹    鳥 取大学医学部感覚運動器医学講座運動器医学講師

真柴 賛    香 川大学医学部整形外科学教室講師

宮腰 尚 久  秋 田大学医学部神経運動器学講座整形外科学分野講

師

(アドバイザー)

宗回 線    近 畿大学医学部奈良病院整形外科 ・リウマチ科教授

(敬称略)

0社 団法人日本病院薬剤師会

飯久保 尚    東 邦大学医療センタニ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 葉本学大学院率学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠1    慶應義摯大学薬学部長           |
栗山 喬 之   千 葉大学名誉教授

木下 勝 之   社 団法人日本医師会常任理事

戸田 剛 太郎  財 団法人船員保険会せんぼ東京高輸病院院長

山地 正 克   財 団法人自木,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)
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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、場合にようては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。
厚生労働省では、従来の安全対策にカロえ、医薬品の使用により発生する副作用
疾患に着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っいて、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
もめである。

副作用疾患に応じて、マニ三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
目毎に整理し記載した。

3



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

(方法)を 記載した。

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

方法について記載した。

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

きかも含め治療法の選択については、個別事例において判断されるものであ

る。

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

験のある医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例につい

て、可能な限り時間経過がわかるように記載した。

【引用文献 ・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:′|… _infO・pmda.gojP/
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英語名 :Osteoporosis

A.患 者の皆様ヘ

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

虐看葬菫言髪堰ず場摯警F撃冒?1言≒千摯詐「
ど

「身長が 2ё印以上:低下した」、「背申が丸くなつた」
「経欄ステ甲イド薬を毎i白、3か月以上使用している。あるいは
3か月以上使用予定である6」          「
F経画ステ国イド薬を使用していて、背申や腰の痛み、大腿骨
の付け根の痛みがある。下肢のしびれや、下肢に力がはい.りづ

らしヽことがある」

ξ
′



1.薬 剤性骨粗遂症とは ?

骨は、新陳代謝を行なうことで強度を保つています。骨粗選

症はt新 陳代謝のバランスがくずれ、骨に
“
継 (ス)"が 入り、

骨がもろくなつた骨格疾患で、転倒や日常生活の何気ない動作、

くしやみなどで容易に骨折が生じてしまう病気のことです。

骨折は椎体 (せばね)の 骨折が7番 多く、その時の症状は背

中の痛みですが、痛みが出ないこともあります。また、椎体の

つぶれにより、身長が低下することもあります。
一般的に、骨粗継症には加齢や生活習慣、遺伝要因などが関連

しています。一方で医薬品により引き起こされる場合もあり、

代表的な薬として経口 (飲み薬)ス テロイド薬があります。メ

トトレキサー トも骨粗継症を引き起こす可能性がありますが、

関節リウマチの治療に用いられる量では骨への影響はありませ

ん。

経ロステロイド薬を使用することで、骨折が生じやすい方は
●過去に骨折をしたことがある方、

背骨、大腿骨の付け根 (股関節)、骨盤、手首、肩など
●身長が 2cm以上低下した方 (既に背骨に骨折が生じているこ

とがあります)
● 骨密度測定で若年成人平均値の 80%未 満の方
●毎日飲むステ由ィド薬がプレドニゾロン量にして1日 5mg以

上で、3ヶ月以上継続して飲む必要がある方

2日 早期発見と早期対応のポイン ト

すでに骨折をしたことがある方や経ロステロイ ド薬を 3ヶ 月

以上飲んでいる、あるいは飲む予定である方は、骨粗継症が引

き起こされ、骨折の危険性が増すことがあ_りますので、医師、

薬剤師に相談してください。身長が 2cm以上低下した方では背

骨に骨折が生じていることがあります。

なお、ステロイド薬はいろいろな病気で治療に使用します。
ステロイド薬を勝手にやめると、元の病気が悪化することや具



合が悪くなることがありますので自己判断でやめないでくださ
い 。

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

している独立行政法人L薬 品:医療機器総合機構の1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://躙. info.pmda.go.」p/            ｀



B.医 療関係者の皆様ヘ

医薬品によつて起こる骨粗継症の原因として最も頻度が高いのは副腎

皮質ステ白ィド薬 (以下経ロステ白ィ ド薬)で ある。他の医薬品として

は、抗てんかん薬、メトトレキサー ト、ヘパリン製剤、ワルフアリン、

性腺束1激ホルモン(GnRH)作動薬、タモキシフェン、アロマターゼ阻害薬、

リチウム製剤などがある。

以下は主として経ロステロイド薬について記載する。

1.早期発見と早期対応のポイン ト

(1)副作用の好発時期

経ロステロイ ド薬服用開始後、数力月で約 10%の骨量減少を生じる。骨

量減少だけで自党症状はないが、骨折 (多くは椎体骨折)を 生じた場合

は重度の腰背部痛を自覚する。椎体骨折リスクは服用開始後3～6カ月で

最大となり、以後プラトーとなる
1)。
プレドニプロン換算で 2.5mg/日未

満の服用でも椎体骨折リスクは 1.55倍となり、7.5mg/日以上では5倍以

上になる
の
。

(2)患者側のリスク

基礎疾患として糖尿病、重症肝疾患、胃切除、関節リウマチ、両側卵

巣摘除t閉 経などの既往がある場合には、医薬品による骨粗豚症の程度

がより悪̀ ヒする可能性がある。世界保健機関鰐HO)は、骨折のリスク因子
として、高齢、低骨密1度、小さな体格、ステロイド薬使用、両親の大腿

骨頸部骨折め甲往t骨 粗継症性骨折の既往、喫煙、過剰なアルコ
ール摂

取、由節リウマチをあげそおり
の
、このような因子をもつ場合には注意が

必要である。経ロステロイド薬による椎体骨折リスクを上記に記載した

が、他の因子の骨折リスクを表1に示す
4)。

表 1.骨 折のリスク因子
相対 リスク

低骨密度 骨密度 lSD低下で1.5倍

既存骨折 既存椎体骨折がある場合、椎体骨折の相対リスクは4倍

喫煙

飲酒 1日 2単位以上で 1.23倍

ステロイド薬使用 骨粗継症性骨折2.63-1.71倍

親の大腿骨頸部骨折 :大腿骨頸部骨折2.3倍

骨粗継症の予防と治療ガイ ドライン 2006年度版より改
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(3)患者もしくは家族が早期に認識しうる症状

椎体骨折を起こした場合、腰背部痛を自覚する。椎体骨折を生じても
自覚症状がない場合もある.激 しい咳嗽により肋骨骨折を生じることも
あるが、誘因なく肋骨骨折を生じることもある。大腿骨近

′
位部や骨盤 (恥

骨など)の骨折の場合は、鼠径部痛や臀部痛を訴える。身長の短縮は椎

体骨折の指標となる。
9°

(4)早期発見に必要な検査と実施時期
ステロイ ド薬服用開始前あるいは開始後早期に胸椎 ・腰椎 X線 写真撮
影と骨密度測定を行つておくことが必要である (ステロイド性骨粗継症
の管理と治1療については図3を参照)。胸椎 ・腰椎 X線撮影と骨密度測定
は 6カ月から1年 ごとに行うことが必要である。骨代謝マーカーの測定

1ま、骨代謝回転を把握する上で有用である
D。

2.副 作用の概要
ステロイド性骨粗選症とは、経ロステロィド薬による骨代謝系への直接
または間接作用により骨粗琢症が生じ、骨折が生じやすくなる状態であ
る。骨折が生じる部位により関連した部位に疼痛、神経麻痺症状など多
彩な症状を呈する。

① 自覚的症状

原lll"に骨1折が生じなければ自覚症状|まない。骨粗継症性の骨折は一般的1こ軽微な外傷により生じるが、
19践霧華省璽::喜界舞8:置h外傷力,なくと:も■折を隼じる場合力`

る慢性的:な負荷が力かヽつた場合や筋の強力な緊張がかかつた場合など)。

骨折部の1疼痛は安静時よりも運動時|

昇菫覇覆寒訟管F華[F喜絆な出喜|
形を残す場合には持続的な疼nliなど|
脊椎椎体骨折による症状:腰背部痛 (骨折による急性の疼痛と、骨折
後に残存する椎体変形に由来する脊柱変形により生じる慢性の疼痛)の
ほか、骨折椎体高位の神経支配域の放散痛 (体側部痛)や殿部痛を伴う
場合がある。脊柱管内への骨片の突出が大きければ下肢の筋力低下や知
覚障害、膀眺直腸障害などの神経麻痺症状を生じる。骨折が治癒せずに

偽関節を生じると、不安定性による遅発性の脊髄麻痺を生じることがあ
る。また、椎体骨折や脊柱変形に伴い身長が低下する。50歳以後で2om

以上、若い頃から4om以上身長が低下した場合には椎体骨折が生じてい

る可能性がある
°°
。



四肢の骨折による症状 :骨折部の疼痛、腫脹、変形などが生じる。下

肢骨骨折の場合は歩行困難または不能となる。

② 他覚的症状

脊椎椎体骨折による所見 :骨折椎体棘突起の圧痛 ・叩打痛や傍脊柱筋

の圧痛が生じる。骨折椎体を中心とした脊柱後弯の増強 (脊柱後弯変形)

が観察される。脊柱の前後屈運動により骨折部に疼痛が誘発される。麻

痺が生じていれば下肢の筋力低下や知覚鈍麻、膀勝直腸障害、下肢深部

腱反射の異常 (脊髄レベルでは克進、脊髄円錐レベルでは克進または低

下、馬尾レベルでは低下)が みられる。
四肢の骨折による所見 :骨折部の圧痛、腫脹、変形などがみられる (長

管骨の骨幹端部に多い)。

③ 臨床検査値
血清カルシウム値、リン値は正常範囲内である。血清アルカリフォス

¨

ファターゼは正常または軽度高値 (基準値の 1.5倍程度以内)で ある。

骨形成マーカーとして、血清骨型アルカリフォスファターゼ (bone

alkaline phosphatase:BAP)や血清オステオカルシン (oSteocalc:n:OC)

が経ロステロイド薬の投与後比較的早期より低下する。OCは BAPよりも

経ロステロイド薬に対し鋭敏であり、BAPが反応しないステロイド薬の用

量であつても低下する
D(た
だし、OCは骨粗萩症に対する保険適応はな

い)。骨吸収マーカーとして、血清ならびに尿中の 1型コラーゲン架橋 N―

テロペプチド (NTX)などが、経ロステロイド薬の投与一定期間の後、上

昇する。ただし、骨吸収マーカーの上昇はみられない場合もある。

④ 画像検査所見

疼痛を有する部位の単純 X線写真によつて骨折が確認できる。ただし

初診時には骨折による変形が明らかでないため、骨折と判定できない場

合もある。経過とともに骨折が判明する場合もあるため、症状が続く場

合には再度の X線撮影が必要である (特に椎体骨折の場合)。MR Hま椎体
の変形がなくとも髄内の輝度変化 (Tl低輝度、T2高輝度)か ら早期に新

鮮椎体骨折の有無を判定でき有用である。

⑤ 病理検査所見
ステロイド性骨粗継症では、海綿骨組織中の骨芽細胞数の減少に伴い

骨梁め幅が徐々 に減少する。初期には骨梁構造は比較的保たれているが、
進行すると骨梁構造の破綻が生じる。骨組織の動態を観察するために行

う骨形態計測では、骨形成のパラメターである類骨幅、骨石灰化速度、
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骨形成率などが低下し、破骨細胞による骨吸収が行われた跡を示す骨吸

収面が増加する
D(た
だし、通常はステロイド性骨粗継症の診断のためだ

けの理由で骨組織生検をおこなうことはない)。

③ 発生機序                   `
ステロイド性骨粗継症の発症機序には、骨芽細胞などの骨形成系細胞
への抑制を主体とする骨代謝系への直接作用と、内分泌系などを介した

間接作用がある (図1)。

骨代謝系への直接作用 :

経ロステロイド薬の骨代謝系への直接作用の主因は、間葉系幹細胞か
ら骨形成系細胞 (骨芽細胞前駆細胞など)へ の分化を抑制し、さらに骨

芽細胞と骨細胞のアポ トーシスを促進することである
の1°
。また、経ロ

ステロイド薬は破骨細胞のアポ トーシスを抑制し、破骨細胞の寿命を延

長させる
11)。
結果として、骨組織において骨形成は著しく抑制されると

ともに骨吸収は促進されるため、骨量は次第に減少し、骨粗継症を発症

する。

内分泌系などを介した間接作用 :

経ロステロイド薬は性腺刺激ホルモン放出ホルモン (GnRH)の産生を
抑制し、それに伴い黄体形成ホルモン (LH)と卵胞刺激ホルモン (FSH)

を減少させる。その結果、性ホルモン (エストロゲンやテス トステロン

など)の 分泌抑制を引き起こし、骨粗継症を誘発する
1°
。また、下垂体

での成長ホルモン (GH)の産生を抑制することにより全身性および局所
のインスリン様成長因子 (IGF―|)の産生を減少させる。さらに、腸管か
らのカルシウムの吸収の低下と腎尿細管からのカルシウム再吸収の抑制
に起因する二次性の上皮小体機能克進症を誘発する。



経ロステロイド薬

/ ＼
骨代謝系への直接作用        内 分泌系な壁 介した間機作用

/ 1 ｀ ＼    /〆 J I ＼
骨形成系  l骨 芽細胞、骨細胞
細胞の分化↓ l ア ポトーシス↑境↓lw淵

胞
|ァ棚 ↓

＼/ 1匡
骨形成↓  触 収1 性 ホルモン↓ に自 ↓ PTH分泌↑

骨量減少

図1.ステロイド性骨粗継症の発生機序

⑦ 副作用発現頻度 (副作用報告数)

米国では2000万人の骨粗継症患者のうち20%が ステロイド性で、ステ
ロイド薬長期使用患者の約半数に骨折を生じると推定されている。英国

では全人口のO.5%が経ロステロイド薬による治療を受けているが、その

うち14%しか骨粗継症の予防または治療を受けていなかつたという報告

がある
1°1°
。

3.副 作用の判別基準 (判別方法)
ステロイド性骨粗継症は骨脆弱性により骨折のリスクが増大する経ロ

ステロイド薬の副作用である。無症状であつても骨折のリスクが高い症

例や、骨密度が正常であつても骨折を来す症例も多いため、現時点で明

確な診断基準はない。

治療対象は、「3ヶ 月以上経ロステロイド薬を使用中あるいは使用予定
の患者で、既存脆弱性骨折を有する例、骨密度が%YAM80%未満の例、プレ

ドニゾロン換算 1日 5mg以上投与例」とされており、少なくともX線検

査や骨密度測定は副作用判別に必要な検査である
lP

脆弱性骨折の定義は、原発性骨粗選症の診断基準 (1996、2000年、日

本骨代謝学会)の それと同様である。すなわち、非外傷骨折であり、脊

椎椎体、大腿骨頚部、上腕骨近位、撓骨遠位などが好発部位であるが、
ステロイド性骨粗継症においては、特に脊椎椎体骨折の頻度が高く、多

椎体に及ぶことが多い。他にも肋骨骨折、足部 ・足関節骨折が多いこと

が知られている。
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4.判 別が必要な疾患と判別方法
ステロイ ド性骨粗継症は続発性骨粗継症の一種であり、骨脆弱性を来

すという観点では、原発性骨粗継症をはじめ、他のあらゆる続発性骨粗

継症をきたす疾患 (図2)と の判別のみならず、骨粗継症に類似する臨

床症状を呈する疾患 (表2)の 判別が必要となる。また、原発性骨粗継
症は加齢変化に伴い進行するものであることから、高齢者の続発性骨粗

継症では原発性骨粗継症の要素が加味されている場合も多い。
したがって、ステロイド骨粗継症の診断を進める場合には、常にこれら

の疾患を念頭に置く必要がある。また、骨の評価のほかに、鑑別診断の

ために血液 ・尿検査が必須である (表3)。

原発性骨組籠症

望賢継君糧軽涯
Ⅲ 淵 粗籠症

将男性骨岨籠症01娠後骨岨籠症など)

機血膚
ピミンは たはD週剰
神曖性食思不振症
嘔収不良症麟 、口切鵬維

コルチコル ロ不
抗てんかん彙.抗瞳撃薬
メトトレキサ‐卜(M■つ
へ′lJ,ワ ルファ1ル
CnR H製編
アロ■トゼ阻審剤

全身性個嚇書静 対麻島
農用症候猟 宇宙黒fラ〕
日所性(1職膚晏なLD

鯨発性骨IE籠症 その他の疾患

I〕各種の骨歓fヒ症
工)原発性 1費発性副P状 腕
鰤 駈
工)=性 闘 p籠 講
"● 発性骨髄腫
V)青推雌
"青 性がJIス
ロ 化鵬性脊性炎
mそ の他

□瀾麗繰など
関蹄リウマチ
糖尿膚
肝疾患、臀融 ど
慢性アルコール中毒

(骨粗継症の予防と治療ガイ ドライン 2006年 版 :p.29、図2 低 骨量を呈する疾患
図13を 改変)°
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椎体由来の腰背部痛をきたす疾患   椎 体以外に由来する腰背部痛

腰痛症

変形性脊椎症

椎間板ヘルニア

脊椎分離口すべり症

脊柱管狭窄

化膿性脊椎炎

脊椎カリエス

強直性脊椎炎

馬尾神経腫瘍

腫瘍の骨転移

潜在三分脊椎

膵炎

胆石

胃潰瘍

虚血性心疾患

後腹膜腔臓器疾患

尿路結石

月経困難症

その他

椎体の変形や円背をきたす疾患

原発性骨粗選症

他の続発性骨粗継症

代謝性骨疾患(骨軟化症、原発性または二次性副甲状腺機能克進症)

Sheuerrnann病

脊椎異常などの骨系統疾患

椎体口椎間板の変性疾患

悪性腫瘍の骨転位や脊椎血管腫などの腫瘍性疾患

脊椎カリエスや化膿性脊椎炎などの炎症性疾患

外傷による骨折

表 2 骨 粗継症に類似する臨床症状を呈する疾患 (骨粗継症の予防と治療ガイ ドラ

イン2006年版 :p.29、表 18を 改変)4)
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白血球増多 Cushlng症候群、ステロイド薬内服

高カルシウム血症 原発性あるいは続発性副甲状腺機能克進症

多発性骨髄腫

悪性腫瘍

低カルシウム血症 吸収不良症候群

Fanconi症候群

ビタミンD作用不全

腎不全

低リン血症 骨軟化症

アルカリフォスファターゼ高値 骨Paget病

骨軟化症

原発性あるいは続発性副甲状腺機能克進症

甲状腺中毒症

悪性腫瘍

グロプリン高値 多発性骨髄腫

高カルシウム尿症 原発性あるいは続発性副甲状腺機能克進症

多発性骨髄腫

悪性腫瘍

Cutting症候群

腎性特発性高カルシウム尿症

表3 骨 粗継症の鑑別診断において注目すべき検査所見 (骨粗継症の予防と治療ガイ
ドライン2006年版 :p.30、表20を 改変)の

5口 治療方法

我が国のステロイド性骨粗継症の管理と治療ガイドライン2004年度版

(図3)lDが 日本骨代謝学会によって策定されている。

本ガイドラインは 18歳以上の男女を対象としており、ステロイド薬も
経ロステロイド薬に限つている。小児例や注射ステロイド薬などについ

てはエビデンスがないため対象外とされている。治療の開始基準は経ロ
ステロイド薬を 3ヶ 月以上使用中または使用予定で、脆弱性骨折ありの
例、骨密度が若年成人平均値の80%未 満の例、プレドニゾロン換算 5mg/

日以上の使用例、のいずれかの場合は治療を開始する。

治療法として第一選択薬はビスフォスフォネー ト製剤とされる。本剤

は海外
16～20ゃ
国内
21)～2の
の無作為化比較対照試験において、ステロイ

ド性骨粗継症による骨折を有意に予防するエビデンスが報告されている
からである。一方、ビスフォスフォネー ト製剤は骨に蓄積し将来の母児
への影響が不明であり、妊婦あるいは妊娠可能な女性への投与について
は慎重を期す必要がある。また、近年ビスフォスフォネー ト製剤と顎骨
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壊死との関連が報告されており、別途対応マニュアル 「顎骨壊死」が作

成されている。活性型ビタミンD3製剤はメタ解析でビスフォスフォネー

ト製剤には劣るが椎体骨折予防効果があることが報告
2の
されており、ビ

タミン K2製 剤は国内の縦断研究の結果から骨折予防効果が示された
2D

ことから、これらの薬剤を第二選択薬としている。また、ステロイ ド性

骨粗継症においても原発性骨粗継症と同様に、生活指導、栄養指導、運

動療法が必要であり、原発性骨粗継症に準じて指導する
の
。治療対象以外

は経過観察を行うが、ステロイ ド薬投与例は非投与例に比べて骨折リス

クは高いため、6ヶ月から1年 ごとの骨密度測定と胸椎X線 および腰椎X

線撮影による経過観察が必要である 。
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経ロステロイドを3ケ 月以上使用中あるい1ま使用予定つ

既存脆弱性骨折2)あるいは治療中新規骨折

ブレドニツ
・
ロン換算0 ブレドニゾロン換算4)

一般的指導と経過観察0 二般的指導と治療

VAM:若年成人平均1直(20"‖廠)              .

注 1)本 ガイドラインは18歳以上を対象とする。

注 2)脆 33性骨折の定義は原発性骨粗霜症と同
一である。

'主3)骨 密度測定は原発性骨粗霧症 (四DO年度改訂版)に 準ずる。

注4)1日 平均投与量

注 5)1日 10mg以上の使用,1では骨密度1直が高くても骨折の危『貪性がある (骨折聞値 WA閣 o).
注 6)高 齢者では骨折の危『貪|ジ 高くなる。

0-般 的指導

生活指導、栄養指導、運動療法は原発性骨粗瓢症のものに準ずる。
日経過観察

骨密度測定と胸腰椎X線撮影を定期的 (6ヶ月～1年毎)に 行う。
・薬物治療

1.ビ スフォスフォネート製斉」を第 1選択薬とする。

2.活 性型ビタミン田、ビタミンK2は第 2選択菜とする。

図 3 我 が国のステロイ ド性骨粗藤症の管理と治療のガイ ドライン

(2004年度版)lD
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1)症 例 1

6.典 型的症例概要

症例の説明 |
な :胸椎、右:腰椎側:画像 :多発性の脊推柏体骨折を認める

鶉『筆事貨:葛言碗斃髯l賢
1寧
言サl話島。約14岳ころから腰痛が

みられた。               ・

18



2)症 例 2

症例め1説明||
60歳働 :、153cm、廂kg、開経43歳、関節リウマチのStage llt ciass
2

55‐歳発症の関節リウマチ例で、約 4年 前からプレドニゾロン5mg/日、メ

トトレキサ■ 卜を内服申、ビスフォスフォネー トの内服はなし。
X線撮影 (左)で 、脊椎骨折なし。
骨密度OXD L2-4 YAM(若 年成人女性)の 80% そ のまま経過を見てい
た。
64歳 時の腰推 X線 撮影 (右)で 、第3腰 椎の骨折を認めた。その‐間、明
らかな外傷なく、時々腰痛があるのみであつた。

19



7.そ の他、早期発見 ・早期対応に必要な事項

骨粗藤症をきたす可能性のある薬剤はステロイ ド薬など複数あり、

種々の疾患の治療薬として使われている。したがつて、このような薬剤

の処方にあたり、必要に応じ、骨粗藤症をきたしうる可能性についても

説明することが望ましい。

骨粗継症をきたす可能性のある薬剤を処方する診療科は内科、神経内

科、脳外科、外科、小児科、産科・婦人科、眼科、耳鼻科、麻酔科、精神

科などあらゆる診療科に及んでおり、各科と綿密に連絡をとりつつ、診

療にぁたることが必要である
20～208

8.引 用文献 ・参考 資料

1) vAn  Staa  2  Lettens  HG,  Cooper  C.  The  epidemiology  of

corticosteroid‐induced osteoporosi。 : a meta‐ analysis. OsteOporos lnt 2002;
13:777‐87.

2)van Staa TR Le」 kens HG, Abenhnim L, Zhang B, Cooper C. Oral

corticosteroids alld iacturё五sk:relationship to daily nnd cumulative doses.

Rheumatology(Ororの 2000;39:1383‐ 9.

3)Kanis JA,Borgstrom E De Laet C,Johansson H,Johnen O,Jonsson B,et al.

Assessment ofiacture五 sk.Osteoporos lnt 2005;16:581Ⅲ 89.

4)骨 粗豚症の予防と治療ガイ ドライン作成委員会 (代表 折茂 肇)編 :骨粗承症に

よる骨折の危険因子.骨 粗愁症の予防と治療ガイ ドライン.東京 :ライフサイエンス

出版 ;2006.p34-5。

5)Dane Carbonare L,Arlot ME,Chavassieux PM,Roux JR POrtero NR,Meunier

PJ.Comparisonoftrabecularbonenucroarchitecturenndremodelingin
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続発性骨粗継症 (薬物性)に ついての補足

骨粗継症の予防と治療ガイドライン(2006年版)では続発性骨粗継症を起こす代表
的疾患の中に、薬物性として、経口副腎皮質ステロイド薬以外に6種類の薬剤が記載
されてぃる。これらの薬剤に関する骨折を起こす頻度やその治療法にういての臨床研
究は進んでおらず、今後の研究が待たれる分野である。また:これらの医薬品添付文
書副作用の項には、骨粗継症をきたす原因疾患にもつながる症状の配載があるものの、
現時点では骨粗継症をきたす可能性が高い順にA、 B、 Cに分類して考えることがで
きる (2007年3月)。

なお、Gn―RH製剤、LH―RH誘導体の添付文書には、「脊椎圧迫が見られることがある」
と記載されており、長期投与する場合には注意を要する。

メトトレキサート(‖TX)製剤の医薬品添付文書には 「骨粗継症 (頻度不明)」が
されているため、骨塩量減少等に注意が必要である。この背景には大量‖TX投与
る骨形成低下や経口i副腎皮買ステロイド薬との併用あるいは患者が種々の危険
を有していたことなどが考えられている。ただし、リウマチ疾患の適用で用いら
‖TX投与量での骨粗継症の報告はない1)a。

②ヘパリン製剤の医薬品添付文書には長期投与の場合に骨粗継症 (骨量減少)への
注意が喚起されているt経 口副腎皮質ステロイド薬との併用あるいは長期に安静臥床
となる場合など骨量減少の危険因子を有する場合には骨粗縁症の手防が必要である。。

□
③ワルフアリンの医薬品添付文書には抗甲状腺作用が記載されているが、臨床的に
骨量減少を生じるか否かが十分評価されているとはいえない。
しかし、長期投与中の高齢者の骨粗継症関連骨折の発生リスクは、ワルフアリン非
投与群に比べて骨折が多い (オッズ比 1.25 95%信頼区間 1.06-1.48)との報告が
あり、注意を要するつの。この背景として、1年以上服用の男性(OR,1.63;CI,1.26-2.10)
と女性 (OR,1.05:C:,0.88-1.26)の間に有意な性差 (p=0.01)が あることが明確に

一□
①
磁
は
肝
Ｍ



されている。                           ィ

④抗てんかん薬投与においては複数の抗てんかん薬を併用することが多く、骨粗継

症との関連性があるとされている。特に、フェニトイン、フェノ′ウレビタールでは肝

ミクロゾーム酵素の誘導を起こし、この酵素によリビタミンDが不活性型に変化し、

活性型ビタミンDの低下が血清カルシウムの低下を引き起こしてクル病、骨軟化症が

起こることが知られている。抗てんかん薬投与時に血清カルシウム、リン、アルカリ

フオスフアターゼのうち2項目の異常が認められる場合には骨密度の測定を要する
の

10)。

□
⑤炭酸リチウムによる副甲状腺機能克進は知られているが、骨密度が著しく減少す

ることは報告されていない。リチウムを長期間投与する場合には血清カルシウム、リ
ン値の測定を定期的に行う必要がある11)1の10t4plD 10 0)10

⑥タモキシフェンは、抗エストロゲン剤として分類されたが、各標的組織によリエ

ストロゲシ作用を発揮する部分と、抗エストロゲン作用を発揮する部分が認められる

ため、選択的エストロゲンレセプターモジュレァター (Select市e estrogen receptor
modulators i SERMs)の名称で呼ばれることがある。閉経後では骨に対してエストロ

ゲン作用があり:閉経前では骨塩量を低下させることが知られている。
タモキシフェンを開経前女性に投与する場合には、骨量減少の予防が必要である

1°～

25)
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アロマターゼ阻害薬、糖尿病治療薬
*、SSR!の 添付文書一部抜粋より

その他の日1作
*)FDA Patient Safty News:May 2007｀に記載の医薬品

ア

ロ

マ

タ

ー

ゼ

阻

害

薬

2007年3月添付文書改

定による共通の記載

重要な基本的注意 :本剤の投与によつてt骨粗藤症t骨

折が起こりやすくなるので、骨密度等の骨状態を

定期的に観察することが望ましい。

①塩酸ファドロゾール 副作用の項 :記載なし

②アナストロゾール その他の副作用の項 筋 ・骨格系 :1%未満 関 節痛、硬直

頻度不明 骨 粗継症、骨折

③エキセメスタン その他の副作用の項 :その他_1_垣塵至旦_登■=_1興
④レトロゾール その他の副作用の項 筋 骨格系障害 :

頻度不明 骨 痛、骨折、骨粗藤症
1%～ 5%未 満 関 節痛、筋痛
1%未 満 関節硬直、背部痛、関節炎

糖

尿
病

治

療

薬

インスリン抵抗性改善
薬
⑤ピオグリタゾン

⑥塩酸メトホルミン
副作用の項 記載なし

インスリン分泌促進薬
⑦グリメピリド 副作用の項 記載なし

Ｓ

Ｓ

Ｒ

Ｉ

③パロキセチン 副作用の項 記載なし

⑨フルボキサミン その他の副作用 そ の他 :頻度不明 関 節痛,筋 肉痛=骨

痛

参考】SNR::ミ ルナシプラン その他の副作用 その他 :0。1～5%未 満 関

26



ロマターゼ阻害

アロマターゼは、コレステロールからエストロゲンを合成する最終段階の律速酵素で、乳癌組織
もしくは腫瘍周辺の脂肪組織内でアロマターゼ活性が高いことが知られており、エストロケン依
存性乳癌の増殖に関わつている。近年、乳癌に対する化学療法の中心的薬剤となりつつあるが、
エストロゲン値を減少させることにより骨量減少から骨粗継症を発症する苛能性があり、米国臨
床癌学会によるアロマターゼ阻害薬使用時の骨密度による管理ガイドラインが提唱されてぃる

・。
*Hillner BE,  lngle JN, Chllbowski RT, et al: 力merican Society of Clinica1 0ncology
2003 update on the role of bisphoSphonates and bone health issues in women with

breast cancer. J Clin Oncol.21:4042-4057(2003)

糖尿病治療薬 : オグリタゾン iglita20neイ ンスリン抵抗性改善薬といわれるもので、分泌
されたインスリンの組織における精利用作用を高めることによつて、高血糖症を改善する。適応
は2型精尿病で、とくに食事療法、運動療法、スルホニル尿素 (SU)薬やα―グルコシダーゼ阻
害薬で十分コントロールできない患者に用いる。女性において、四肢末梢 (前腕、手関節、手、
肛骨、勝骨、足関節、足)の 骨折が増加するとの注意喚起が FDAよりなされた

Ⅲ
。

**)FDA  Patient Safty News:‐May 2007

ドSⅢs←decJv6 serOto面n reuptake iり呻 社Or釧

SSRIは、シナプスにおけるセロトニシの再取り込みを抑制することでうつ症状を改善する薬で抗
うつ薬の二種である。うつ状態にある人はシナプスにおけるセロトニンの濃度が低すぎるため、
セロトニン受容体にセロトニンが作用しにくい状態となつている。SSRHまセロトニンを放出する
シナプスのセロトニントランスポーターに選択的に作用し、セロトニン再取り込みを阻害する。
海外で、50歳以上の患者に対する連日投与は臨床的脆弱性骨折を2倍に増加させると報告された

***:Richards JBI PapaiOannOu A, Adachi JDi et a:: Effect of selective

serotonin reuptake inhibitors on the risk of fracture. Arch lntern Med.

167:188-194(2007)
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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 Ъrm:基 本語)で 表示している。

犠 酬 名 醐 微

戴 18戦

骨粗継症 プレドニゾロン

シクロスポリン

酢酸ブセレリン

コハク酸メチルプレドニゾロンナ トリウム

カベルゴリン

ベタメタゾン

ベタメタゾン・d―マレイン駿クロルフェニラミン

ミコフェノー/囃 フェチル

メチルプレドニゾロン

６

４

１

１

１

１

１

１

１

合 計 1 7
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勁 9犠

骨粗継症 プレド■ゾロン

酢酸コルチゾン

コハク酸ヒドロコルチゾンナ トリウム

コハク酸プレドニゾロンナ トリウム

シクロスポリン

シクロホスファミド
ノシレプロ酸ナトリウム

アナストロゾ‐ル

プロピオИ酸クロベタ〕―、

リドカイン

ワクシニアウイルス

８

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

合 計 1 8

※ 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。(hmム 闘磁info.Dmda,Юoio/)
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRArJ)ve.11.1に おける主な関連用語
一覧

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

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

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

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

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

薬事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。

下記に 「骨粗絵症」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。

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

準検索式 (SMQ)に は、現在 「骨粗継症」に相当するSMQは 提供されていない。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Tem

骨粗柩症 Osteonorosis
O L L T :下 層語 (L o w e t t  L e v e l  T e m )

ステロイ ド誘発性骨粗豚症

骨脆弱

骨粗継症、詳細不明

骨粗務症NOS

骨粗穣軟化症

特発性骨粗愁症

廃用性骨粗漱症

Osteoporosis steroid-induced
Bone fragile
Osteoporosis, unspecifi ed
Osteoporosis NOS
Osteoporomalacia
Idiopathic osteoporosis
Disuse osteoporosis

OPT:基 本語 (Preferred Tem

骨粗継症性骨折 Osteooorotic fracture
OLLT:下 層 語 (Lowett Lcvel Tem)

骨折を伴う骨粗紫症

骨粗柩症性骨折

Osteoporosis with fracture
Osteooorotic fracture

OPT:基 本語 (Preferred T田o
老人性骨粗豚症 Senile ostemorosis
OⅡ :基本語 (Preferred Tem)

閉経後骨粗愁症 Osteooorosis oostmenooausal
OPT:基 本語 (Preferred Teno

頭蓋限局性骨粗豚症 Osleoporosis circumscripta cranii
OLLT:下 層語 (Lowett Level Tem)

シュレル病 Schuller's disease
OPT:基 本語 (Preferred Tem)

骨粗継症予防 OsteopoЮ sis pЮphvlaxls

OLLT:T層 語  (Lowest Lcvel Tem)

閉経後骨粗継症の予防 Prophylaris against postmenopausal osteoporosis

OPT:基 本語 (Preferred Tem)

骨粗継症 P偽性神経膠腫症候群 Osteoporosis-pszudoelioma svndrome
OPT:基 本語 (Preferred Tennh

外傷後骨粗柩症 Post-traurnatic osteoporosis
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資料 1-20

(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

尿閉 0排尿困難

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 団法人日本泌尿器学会マニュアル作成委員会

西澤 理     信 州大学泌尿器科学教授
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武田 正 之   山 梨大学医学部泌尿器科学講座教授

高橋 悟     日 本大学医学部泌尿器科学系泌尿器科学分野

主任教授

(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)

○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
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※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、本事業の第二段階 「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

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

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。

状

た



【副作用の判別基準 (判別方法)】
0 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】
0 当 該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニ

ュアル作成に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリ

ンクしている独立行政法人医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提

供ホ‐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:〃恥甲winfo.pmda.gojp/



英語名 :urinary retention、Dysuria

A.患者の皆様へ∫
lintf二

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。

赤
i

「
ζ
″
F

籠,il][f;il「:「景呂あ務唇
[離嚢雲嘉認

「尿意があるのに排尿できない」、「尿の勢いが弱いJ、「尿
をしている間に尿が何度もとぎれる」、「尿が出るまでに時間
がかかる」、「尿をし始めるためにお腹に力を入れる必要があ
る」、「尿をしたあとにまだ尿が残つている感じがある」など
がみられ、これらの症状:が急に強く自覚されたり、持続 した
りする。



1.尿 閉と排尿困難 とは ?

尿閉は尿が膀眺に充満していて尿意があるのに排尿できな

い状態で、苦痛を伴います。排尿困難は尿の勢いが弱い (尿

勢低下)、尿が 1本 ではなく分かれて飛びちる (尿線分割)、

尿をしている間に尿がとぎれる (尿線途絶)、尿が出るまでに

時間がかかる (排尿開始遅延)、尿をする時にりきむ (腹圧排

尿)、尿のおわりぎわに勢いが弱まり尿が滴下する (排尿終末

時尿滴下)な どの排尿症状が起こる状態です。尿閉と排尿困

難は膀眺の収縮力の低下や尿道の締まる強さ (尿道抵抗)の

増加を来たす病態のために起こり、膀眺収縮力と尿道抵抗の

パランスがくずれると残尿が生じます。膀眺収縮力の低下は、

膀眺と尿道を支配する神経の障害により起こる神経因性膀眺

や、尿道が塞がって起こる下部尿路閉塞状態の二定期間の継

続後に:続発して起こります。下部尿路閉塞疾患でもうとも頻

度の多い疾患は男性の場合には前立腺疾患 (前立腺肥
′
大症、

前立腺癌)で す。次に認められる疾患は尿道狭窄です。尿閉

と排尿困難は医薬品によつても起こりますg多 くの医薬品が

原因になりますが、代表的なものとしては頻尿尿失禁治療

薬 ・過活動膀眺治療薬、抗精神病薬 ・抗うつ薬、抗不整脈薬

などでみられます。総合感冒薬のような市販の医薬品でもみ

られることがあります。

医薬品によって尿閉と排尿困難が起こる機序としてt尿 路

系を司つている自律神経への影響が知られています。一つめ

の機序として、膀眺の筋肉 (排尿筋)の 収縮を司る自律神経

(ムスカリン受容体)の 働きが抑制を受ける場合とt二 つめ

の機序として、自律神経の中でも別のタイプヘの作用 (aア

ドレナリン作用)に より、尿道の収縮を司る筋肉 (尿道括約

筋)の 抵抗が高まる場合もあります。



2.早 期発見と早期対応のポイン ト

原因と考えられる医薬品を服用してから数時間以内に発症
することもありますし、数力月後に発症することもあります。
糖尿病などがあり、排尿筋の収縮力が低下している場合には
発症しやすくなります。とくに、前立腺月巴大を合併している
男性で1よ起こりやすいので、留意が必要です。「尿意があるの
に排尿できない」、「尿の勢いが弱い」、「尿をしている間に尿
が何度もとぎれる」(「尿が出るまでに時間がかかる.」、「尿を
する時にりきむ」、「尿をしたあとにまだ尿が残つている感じ
がある」などがみられた場合で、医薬品.を月風用している場合
には
'、
放置せずに、医師 ・薬剤1師に連絡するか、医師の診察

をすみやかに受けて下さいひ:

尿開に対しては、尿道からカテーテルを膀洸内に挿入tて 、
膀騰内の尿を導尿することが必要です。また、症状なく進行
する場合もあ(るので、早期発見 日早期対応のため、以下の医
薬品を服用している

‐
方は、担当医から尿閉と排尿:困難を含め

た副作用とその早期発見のための注意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。

頻尿尿失禁治療薬 ・過活動膀眺治療薬
胃腸薬、下痢止め薬    :
抗精神病薬 由抗うつ薬
抗不整脈薬
総合感冒薬

つ″ん.. 鋭
．́６

⑥
き
動



※ 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://wwo info.pmda.go.Jp/
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B 医 療関係者の皆様ヘ

1.早 期発見と早期対応のポイン ト

薬剤投与による尿閉・排尿困難は、前立腺肥大症などの下部尿路閉塞、
あるいは膀眺排尿筋の収縮力低下を有する症例において起こりやすい
(表1)。前立腺肥大症は男性特有の疾患であるが、尿道狭窄や膀眺頸
部狭窄などの下部尿路閉塞は男女ともにみられることがある。また、
膀勝排尿筋の収縮障害は、糖尿病、腰部椎間板ヘルニア、腰部脊椎管
狭窄症、直腸癌や子宮癌に対する根治手術などによる末梢神経障害に
伴う神経因性膀勝において見られることがある。しかし明らかな神経
疾患とは関係なく、加齢による膀勝機能変化として見られることも少
なくない。したがって、膀眺機能に影響する可能性のある薬剤投与に

あたつては、投与前に排尿障害の有無について評価を行うことが、早
期発見と早期対応のために二次的に重要なポイントとなる。
膀隣排尿筋収縮障害を引き起こす可能性のある疾患についての既往

辱:署賢辱外懇議)写螺詠  ぽ 税;F
排尿遅延 (排尿1開始までに時間がかかる)、腹圧排尿 (排尿する時にり
きむ)、終末滴下(排尿の終わりがけに尿が滴下するくらい勢いが悪い)
などの排尿症状について、薬剤投与までに十分に問診することが重要
である。また、薬剤投与前に肇尿測定を行うことにより、薬剤性尿閉・

排尿困難の発生リスクの高い患者を除外することができる。残尿測定
は、排尿直後に勝眺内に残存する尿量を計測するものであるが、近年
の超音波検査機器の普及にょり、侵襲的にカテーテルによる導尿を行
わなくても、非侵襲、的に残尿量の―評価を行うことが可能となつている
(図1):床閉・排尿困難を起こし得る薬剤を投与する場合には、既往
歴聴取、排尿症状の:問診は必須であり、可能であれば残尿測定を行う
ことが望ましい。これらの評価により投与前に排尿障害が疑われる場
合には、投薬を行わずt泌尿器科専門医を受診させることが望ましい。
薬剤投与中においては、再診時に前述の排尿症状について間診を行
い、排尿症状の出現あるいは悪化について評価することが早期発見と
早期対応のポイントとなる。排尿障害では:排 尿症状がみられるが、
排尿困難が重症となり残尿が増加すると、勝眺の機能的容量が減少し、
前述の排尿症状に加えて、1回排尿量の減少、頻尿、夜間

1頻
尿などの蓄

尿症状もみられるようになるので、注意を要する。また、残尿測定は、
少なくとも排尿障害発生リスクの高い患者については、投与後定期的



(例:投与 2週後、以後 3ヶ月ごと)に 施行することが望ましい。

さらに、前述の排尿状態悪化の可能性、その場合の自覚症状につい

て患者に十分に説明を行い、排尿困難にかかわる症状を自覚した場合

には、すみやかに受診するように指導することも早期発見、早期対応

のポイントである。

2.副 作用の概要

排尿困難は尿排出機能の低下であり、前述の種々の排尿症状を引き

起こし、また高度になれば膀脱内の尿を完全に排出することが困難に

なり残尿をきたすようになる。さらに排尿困難が高度になれば、膀洸

内に尿が充満し、強い尿意あるいは痛みがあるにもかかわらず尿が出

せない状態、すなわち尿閉を引き起こす。

薬剤投与による尿閉 ・排尿困難の病態は、膀洸収縮力の低下あるい

は尿道抵抗の増大である。勝眺排尿筋にはムスカリン受容体が豊富に

存在し、副交感神経刺激によリアセチルコリンが分泌され、ムスカリ

ン受容体刺激により排尿筋収縮を惹起するが、抗ムスカリン作用を有

する薬剤の投与により、排尿筋収縮力の低下が起こり得る。尿道およ

び膀眺頸部には交感神経α受容体が豊富に存在するため、交感神経α

受容体刺激作用を有する薬剤の投与により尿道抵抗が増大することが

ある。

3.副 作用の判別基準

尿閉の判別は容易である。膀眺内に尿が充満しているにもかかわら

ず、尿排出ができない状態で、強い尿意あるいは下腹痛を伴い、下腹

部は充満した膀眺のため膨隆している。超音波検査により、尿の充満

した膀眺を容易に確認することができる。尿閉状態で膀勝内に多量の

尿が充満し、膀眺の蓄尿機能を凌駕すると、尿道から溢れる状態で尿
が持続的に漏れてくることがある (溢流性尿失禁)の で、尿失禁があ

るからといって尿閉の存在を見逃さないようにすることも重要である。
一般診療における排尿困難の判別では、自覚症状の聴取が重要であ

る。薬剤投与後の尿勢低下、尿線分割、尿線途絶、排尿遅延、腹圧排

尿、終末滴下などの排尿症状の出現あるいは悪化は、薬剤による排尿

困難の副作用出現と考えるべきである。また、残尿増加による、1回排

尿量の減少、頻尿、夜間頻尿の出現や悪化についても注意して判別す
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る。客観的な判別基準としては、薬剤投与前後での残尿量の変化の評

価が有用である。

4.副 作用の判別が必要な疾患と判別方法

前述の尿閉 ・排尿困難を起こし得る疾患 (表1)に おいては、薬剤
以外に、飲酒、排尿をがまんすることによる勝勝過伸展、心因性要因
などが排尿困難の悪化や尿閉をきたすことがあり、また疾患自体の病

勢悪化により尿閉が起こることもある。薬剤による副作用との判別に
ついては、排尿困難をきたす可能性のある薬剤投与後に排尿状態の悪
化がみられる場合には、まず薬剤の副作用を考慮して、後述する治療
法に従つて対処すべきである。

5.副 作用の治療法

薬剤投与による尿閉 0排尿困難では、まず排尿状態悪化に関与する

と思われる薬剤を中止する。

次いで、尿閉例では尿道からカテーテルを勝洸内へ挿入して、膀眺
内に充満した尿を排出する (導尿)。1回の導尿で自排尿可能となるこ

とも多いが、尿閉が持続する場合には清潔間歌自己導尿を指導する。

清潔間歌自己導尿は、勝勝容量が 300～400mLを超えない範囲で、1日

に必要回数だけ自己、あるいは家族により導尿を行う排尿管理方法で、
自排尿が回復するまで続行させる。尿道カテーテル留置はできる限り

避けるべきではあるが、やむをえない場合は、1～3日 程度の留置にと

どめる。3日程度の間歌導尿の続行、あるいはカテーテル留置 ・抜去後

も尿閉が改善しない場合、あるいは自排尿が得られても 100mL以上の

残尿が見られる場合には泌尿器科専門医を受診させる必要がある。

排尿困難が出現した例では、残尿測定を行い残尿が 100mL以上みら

れる場合には泌尿器科専門医を受診させる。



表 1 薬 剤により尿閉 ・排尿困難を起こしやすい下部尿路疾患

病態 疾患

下部尿路閉塞 前立腺肥大症

尿道狭窄

膀洸頸部狭窄

尿道括約筋排尿筋協調不全

(脊髄損傷、特に頸髄損傷による神経因性膀勝)

など

排尿筋収縮障害 糖尿病性末梢神経障害による神経因性膀眺

腰部椎間板ヘルニアによる神経因性膀職
腰部脊椎管狭窄症による神経因性膀既
三分脊椎症による神経因性膀眺
ギラン・パレー(Gui Hain―Barre)症候群による

神経因性膀洸
直腸癌根治手術後の神経因性膀眺
子宮癌根治手術後の神経因性膀洸
加齢による膀眺収縮障害
長期下部尿路閉塞に伴う膀勝収縮障害
など

膀洸

|        IJllllょ||._

矢状断

a clnx b cm x c cm
残尿量≒

2

図 1 超音波による残尿測定方法
超音波検査装置にて、下腹部にて 2方向で

のように3方向の距離を計測することにより、

mL

(環状断口矢状断)膀眺を描出し、図

残尿量を概算することができる。
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6日 典型的症例

<尿 失禁頻尿治療薬>

[症例 1]

60歳代、男性

主訴 :頻尿

現病歴 :1年半前頻尿にて初診となつた。国際前立腺症状スコア (IPSS)
23点で蓄尿症状が強かつた。00Lスコア 6点。前立腺特異抗原 (PSA)
0.95 ng/mL。前立腺は体積 15mLと小さかった。尿流測定の結果(図2)、

最大尿流率 18 mL/min、平均尿流率 6 mL/min、残尿 10 mLで、排尿障

害 (排尿困難)は 軽度と判断した。

受診後経過 :α遮断薬の塩酸タムスロシン (0.2 mg)1錠と抗コリン薬

の塩酸プロピベリン (10 mg)1錠が投与された。この年、受診は一回

だけで投薬もlヶ月で終了していた。

半年前、夜間頻尿 (4～5回)に て再診となつた。前立腺体積 15.7 mL

(図3)、残尿 4 mLで、排尿日誌より夜間多尿の傾向も認められた (夜

間尿量率 38%)。水分の摂取制限の指導を行うと共に、α遮断薬のナフ

トビジル (25 mg)2錠が投与された。しかし夜間頻尿改善せず 3錠 に

増量されたがやはり夜間頻尿は不変であつた。抗コリン薬が必要と考
えられ、4ヶ 月前より塩酸タムスロシン (0.2 mg)1錠と塩酸プロピベ

リン (10 mg)2錠が開1始された。2剤 の併用が開1始された 2週 後、尿

意があつても排尿できず、下腹部が膨隆してきたため他院受診、尿閉
と診断され尿道バルーンカテーテルが留置された。当科では塩酸プロ

ピベリンを中止し、1週間カテーテル留置の後、塩酸タムスロシン投与

下にカテーテルを抜去した。自排尿は可能となつたものの 30分毎の尿

意と常に 200mL以上の残尿を認めていた。前立腺体積は小さく、これ

が原因で下部尿路閉塞を生じている可能性は低く、むしろ膀眺平滑筋
の収縮障害 (低活動膀眺)と 判断し、α遮断薬シロドシン (2 mg)4カ

プセルと塩化ベタネコール 30 mgが投与された。しかし排尿は改善さ

れず残尿は常に 200mL以上で、時々間欠導尿が施行されていた。膀脱
の内視鏡検査を行つたところ前立腺部尿道では腺腫による圧排と膀眺
への突出がみられ (図4)、膀眺壁は肉柱形成を認めた。また内圧流量

測定 (pressure―flow study)では高圧排尿であつた。前立腺体積は小

さいが下部尿路閉塞による排尿障害と診断され、経尿道的前立腺切除

術を行つた。切除重量は8gであった。

手術後経過 術 後 1週間の尿流測定では最大尿流率25 mL/min、平均尿

流率8 mL/min、残尿 10 mLと排尿状態は著明に改善し (図5)、半年経
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過した時点でも残尿は認められなかつた。

当症例は 159cm、53kgと小柄な体型で、初診時の前立腺体積は 15mL

であつた。前立腺肥大症診療ガイドラインでは前立腺体積を20mLで区

別しているが、小柄な当症例では 15mLであっても下部尿路閉塞を来た

す可能性があることを示唆している。初診時の尿流量測定で排尿障害

は軽度と判定されても、下部尿路閉塞に対する膀肌の代償機能が働い

て一見正常そうにみえるだけなのかもしれない。カロ齢に伴う膀脱機能

障害 (膀眺平滑筋収縮障害)を 加味するとやはり高齢者に対する抗コ

リン薬の投与は十分慎重でなければならないと思われる。抗コリン薬

は過活動膀眺に対する第 1選択薬であるが、50歳以上の男性では常に

前立腺肥大症などの下部尿路疾患の有無をチェックしながら投与しな

ければならない。

0 10 20 10 40 50 00

{SeC)

は軽度と判断される。

（３
韓ヽ
一こ
冊
属
麟

図 2 初 診時の尿流測定 排尿障害 (排尿困難)
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歯3■継腹的超音波像111前壺凛体積は11.サlnLである[

膀肌内に突出する前立腺腺腫が認められる。
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図 5 手 術後の尿流測定 排 尿障害の改善がみられる。

<抗 精神病薬 0抗 うつ薬>

[症例 2]

70歳代、男性。

主訴 :排尿困難

既往歴 :狭心症のため、2年 前に他院で冠動脈ステント留置術を受

けた。
2年前から糖尿病に対して薬物療法 ・食事療法を受けている。

現病歴 :脳梗塞を発症し、保存的治療の後に、発症後 lヶ 月でリハ

ビリテーション病院へ転院した。転院時の内服薬は以下の通りであ

った。

内服薬 :グ リメピリド、ボグリボース、硝酸イソソルビド、塩酸

ジルチアゼム、プラバスタチンナ トリウム、シロスタゾール、アス

ピリン。

入院後に認知症と夜間せん妄の増悪を認めたためハロペリドー

ル、リスペリドンを投与したが、改善しなかつた。そこで、クロル

プロマジン 50 mg、プロメタジン 25 mg、ニ トラゼパム 10 mgを投

与したところ、夜間せん妄は改善傾向となつた。ところが、患者が

排尿困難を訴えたので残尿を測定したところ900 mLであったため、

1日 3回 の導尿を行い、尿閉になつてから1週間後に泌尿器科外来

000
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を受診した。腹部エコーでは前立腺容積は 12.4 mLと前立腺肥大症

を認めず、残尿は 198 mLであった(図6)。間歌導尿は中止し、クロ

ルプロマジン内服の減量と塩酸タムスロシン 0。2 mg/日の内服を開

始した。2週 間後に残尿測定を行つたが残尿量の改善をみとめなか
つたため臭化ジスチグミン 10mg/日を併用し、残尿量は 40 mLとな
つた。

当症例では、フェノチアジン系抗精神病薬であるク白ルプロマジ
ンやフェノチアジン系抗ヒスタミン薬のプロメタジンが投与され
ている。フェノチアジン誘導体は抗コリン作用を有し、排尿困難を
引き起こしやすい。ベンゾジアゼピン系薬剤は、平滑筋直接作用と

抗コリン作用も有する。クロルプロマジンとプロメタジンは、いず
れもフェノチアジン系薬剤であつて排尿困難を引き起こしやすい
上に、糖尿病による神経因性膀洸 (低活動排尿筋)を 合併している
可能性がある。このような場合には、クロルプロマジンやプロメタ
ジンから他剤への変更が望ましい。

<セ ロトニンロノルアドレナリン再取り込み阻害剤>

[症例 3]

70歳代、女性

主訴 :排尿困難

既往歴 :脳梗塞
4年前から、パーキンソン病の治療を受けている。
3年前から、うつ病にて治療を受けている。

現病歴 :38.5℃の発熱、嘔吐のため、イレウスを疑つて入院となり、
入院時の腹部 CTで 両側水腎症、膀眺拡張を認めた。残尿を測定し
たところ 700 mLで あったため、尿閉とそれによる水腎症、腎孟腎

炎を疑つて、尿道カテーテルを留置してただちに泌尿器科外来を受

診した。

入院時の内服薬は以下のとおりであつた。内服薬 :塩酸ミルナシ
プラン(SNRI:セロトニン ・ノルア ドレナリン再取り込み阻害薬)、
レボ ドパ (L―DOPA)、塩酸ロピニロール、ベラプロス ト、フルニ ト

ラゼパム、フロセミド、ファモチジン。

塩酸ミルナシプランによる排尿困難と考えて塩酸ミルナシプラ
ン内服を中止したところ、すぐに自排尿が可能となり、入院 1週間

後に退院となつた。

当症例では、抗パーキンソン病薬と同時に抗うつ薬が処方されて
いる。
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抗パーキンソン病薬のなかでは、ドバミン前駆体であるレボ ドパや、

ノルア ドレナリンプロドラッグであるドロキシドバ、ドパミン作動

薬であるメシル酸ペルゴリドは、いずれもαア ドレナリン受容体刺

激作用があるため、排尿障害を起こす。抗うつ薬のなかで、ベンゾ

ジアゼピン系のクロラゼプ酸ニカリウムは中枢神経系の抑制によ

る排尿抑制作用を有している。セロトニン・ノルア ドレナリン再取

り込み阻害作用を有する塩酸ミルナシプランやデュロキセチン (我

が国未承認)は 、仙髄レベルで作用する腹圧性尿失禁治療薬として

海外で開発中であるが、結果的に排尿障害を引き起こす可能性があ

る。

図6 経 1腹的超音波像 198 mLの 残尿が認められる。

<抗 不整脈薬>

[症例 4]

70歳代、男性

主訴 :排尿困難 ・尿閉

既往歴 :3年 前から高血圧に対して薬物療法を受けている。

現病歴 :5日前から動悸があり、近医を受診したところ、上室性不整脈
の診断を受け、内月長薬が投与された。服用 5日後に尿勢低下、尿線途

絶、腹圧排尿が出現したが、排尿は可能であうた。しかし、投与 7日

後には排尿困難が強くなり、下腹部の1彰隆も認められために、泌尿器

科を受診した。

受診後経過 :尿閉と診断され、導尿にて約 800田Lの尿が得られ、下腹

部の膨隆は消失した。上室性不整脈に対する内服薬品名 ・使用量 ・期

間はジソピラミド・100mg/日・7日間であり、ジソピラミドの副作用に
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よる尿閉と判断され、投与が中止された。投与中止後には排尿困難 ・

尿閉はみられなくなつた。

<総 合感冒薬>

[症例 5]

60歳代、男性

主訴 :排尿困難、発熱

既往歴 :16年 前から糖尿病を指摘され、糖尿病治療薬グリメピリド、
ボグリボースを服用中であつた。

現病歴 :6年 前から 「排尿に時間がかかる」「昼間は 2時間毎に、夜間
は 3回 トイレに行く」などの排尿症状を認めたが、放置していた。咽

頭痛、鼻汁、咳を認めたため、近くの薬局にて総合感冒薬を購入t服

層Ltλ、躁黒畠忌風l:亀晶翼ll員異動駐 |[標1幕鷹五専t、な『奮
とを自覚した。強い尿意や痛みなどがなかったため数日様子を見てい
たが、38.4度 の発熱を認めたため泌尿器科を受診した。1来1院1時、下:腹

部に充満した膀眺を触知した。直腸診で超鶏'口大に月L大 した前立腺を
触知し、圧痛を認めた。検尿にて自ユ球1多 数/HPI(強:視野拡大:High

Power Field)、 赤 血球 :1～4/HPFと膿尿を認めた。排尿後の経腹式超
音波:断層検査で前立腺は肥大し推定体積 76mLであった。残尿は 531mL

と多量で、膀洸内に多数の結石を認めた。後日施行した骨盤‐CT像 を示
す (図7)6尿 流測定にて最大1尿流率 8.7mL、平均尿流率 3.5mLと尿勢
は著明低下し、排尿時間は79秒 と延長していた。以上より、溢流性尿
失禁を伴う重度排尿困難に急性前立腺炎を併発したと診1断した。尿道
カテーテルを留置、同総合感冒薬の服用を中止して抗菌剤レボフロキ
サシンを投与した。解熱後αlア ドレナリン受容体遮断薬ナフトピジ
ルの服用を開始し、尿道カテーテルを抜去した。その後自排尿可能と
なり、溢流性尿'失禁は消失した6発 症 3ヶ 月後、国際前立腺症状スコ

ア 21点 、00Lス コア4点 で残尿 153mLであった。6ヶ 月後、経尿道的
膀眺砕石 日前立腺切:除術を施行した。

当症例は、前立腺肥大症による下部尿路閉塞と糖尿病性末梢:神経障
害による排尿筋低活動が原因の排尿障害を有していたと考えられる。
糖尿病性末梢神経障害では膀眺知覚の低下を伴うことが多く、この症

例のように尿意や自覚症状が乏しいために重症化し易く、溢流性尿失
禁や尿開になることが少なくない。また易感染性のために急性前立腺
炎 口膀洸炎 ・腎孟腎炎などの尿路感染を併発し易い。総合感冒薬に含
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まれるリン酸ジヒドロコデインやマレイン酸カルビノキサミンは抗コ

リン作用を、また塩酸メチルエフェドリンはαア ドレナリン受容体刺

激作用を有しており、前者は排尿筋収縮力を低下、後者は尿道抵抗を

増大させるために排尿障害を起こす可能性がある。

図7■ 豊GT像 前立藤あ1嵐夫拓ヽ識あられる。

7.引 用文献 ・参考資料

1.泌 尿器科領域の治療標準化に関する研究班 :EBMに 基づく前立腺肥大症診療ガ

イドライン 株 式会社じほう 東 京 2001

2.日 本排尿機能学会 :過活動膀枇診療ガイドライン ブ ラックウエルパブリッシ

ング株式会社 東 京 2005

3.宍 戸俊英 :尿閉 ・膀眺タンポナーデ、腎と透析、63(2):163-168、2007

4.福 井準之助、田中純子、萩原綾子 :今日からできる自己導尿指導、株式会社メ

ディカ出版 大 阪 2005
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別表 添 付文書に尿閉が記載されている主な薬剤
薬効 成分名

パルビツール酸系全身麻酔

剤

チアミラニルナトリウム

チオペンタールナトリウム
ペントパルビタール

α2作 動性鎮静剤 デクスメデトミジン塩酸塩
ベンブジアゼピン系睡眠障

害改善剤

クアゼパム

トリアゾラム

抗てんかん剤 クロバザム

カルバマゼピン

非ステロイド性消炎鎮痛剤 ロルノキシカム

セレコキシブ
メロキシカム

抗パーキンソン剤 ドロキシドパ

トリヘキシフェニジメレ壕酸塩
ビペリデ.ン
プロフェナミン

ベルゴリドメシル酸塩

マザチコ:―ル塩酸塩水和物
メチ:キセン塩酸塩

抗精神病薬 アリピプラゾール

オランザピン

クエチアピンフマル酸塩

クロルプロマジン

ネモナプリド

プロクロルペラジン

プ
iロペリシアジン

モサプラミン塩酸塩

リスペリドン

レポメプロマジン

クロルプロマジンロプロメタジン配合剤
アルツハイマー型認知症治

療薬

ドネペジル塩酸塩

抗うつ剤 アミトリプチリン塩酸塩
マプロチリン塩酸塩

イミプラミン塩酸塩
ロフエプラミン塩酸塩

クロミプラミン塩酸塩

ミルナシプラン塩1酸塩

パロキセチン塩酸塩水和物

フルボキサ ミンマレイン酸塩

塩酸セル トラリン

■
■
０
´



局所麻酔剤 ブピバカイン塩酸塩水和物

ロピバカイン塩酸塩水和物

筋緊張緩和剤 エペリゾン塩酸塩

チザニジン塩酸塩

パクロフェン

抗ウイルス剤 アシクロビル
α遮断剤, β遮断剤 エスモロール塩酸塩

ラベタロール塩酸塩

不整脈治療剤 メキシレチン塩酸塩

ジソピラミド

シベンゾリンコハク酸塩

ビルメノール塩酸塩水和物

抗コリン性気管支収縮抑制

剤

イプラトロピウム臭化物水和物

チオトロピウム臭化物水和物
消化器官用剤 塩酸ロペラミド

トリメブチンマレイン酸塩

副腎皮質ホルモン配含剤 ベタメタゾン・d―クロルフエニラミンマレイン酸塩

痔核局所注射剤 硫酸アルミニウムカリウム水和物 ・タンニン酸

過活動膀眺治療剤 イミダフェナシン

コハク酸ソリフェナシン

酒石酸 トルテロジン

頻尿治療剤 フラボキサート塩酸塩

プロピベリン塩酸塩

オキシブチニン塩酸塩

抗血小板剤 硫酸クロピドグレル

免疫抑制剤 ミコフェノール酸モフェチル

抗悪性腫瘍剤 パクリタキセル

ビンクリスチン硫酸塩

ビンデシン硫酸塩

抗アレルギー剤 クロルフエニラミンマレイン酸塩

エピナスチン塩酸塩

ヒドロキシジンパモ酸塩

ヒドロキシジン塩酸塩

抗ウイルスロHIV逆 転写酵
素阻害剤

ザルシタビン

オピオイ ド剤 オキシコドン塩酸塩水和物
モルヒネ塩酸塩水和物

フェンタニル

フェンタニルクエン酸塩

ブプレノルフィン塩酸塩
ペンタゾシン
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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。

戦 目帖 幹 微

職 18生F月篭

排尿困難 BCG膀 脱内用 (コンノー ト株)
フィナステ リド

塩酸ピラル ビシン

酒石酸 トルテロジン

塩酸パロキセチン水和物

臭化チキジウム

コハク酸ソリフェナシン

シクロホスファミド

センノシド

オランザピン
ベルテポルフィン

リファンピシン

リン駿ジソピラミド

ー レギリン

クラリスロマイシン

カベルゴリン

塩酸プロピベリン

騰 プロチリン

カルバマゼピン

１

４

３

２

２

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

合 計 3 6
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丹肇戎19犠

排尿困難 BCG膀 脱内用 (コンノー ト株)

塩酸プロピベリン

ボルテゾミブ

新ルルAゴ ール ド細粒
プロチゾラム

ブスルファン

メシ噺 マチニブ

均酸アミトリプチリン

詢酸オロノくタジン

塩酸ジブカイン・塩酸パラブチルアミノ安息香酸ジエチル

アミノエチル

塩酸バラシクロビル           ′

BCG膀 脱内用 (日欄

醜 ビノレルビン

臭化チオトロピウム水和物

臭化プチルスコポラミン

新～レゾ錠

５

３

２

１

１

１

１

１

１

１

　

１

１

１

１

１

１

合 計 2 3

※ 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Jか ら検索することができま

す。 (httD:′minf。 .Dmda.gooiDノ)                                      、
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参考2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MecDRArJ)ve.11.1に おける主な関連用語一覧

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

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

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

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

局安全対策課長 ・審査管理課長通知 「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/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 「尿閉」或いは 「排尿困難」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。

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

MedDRA標 準検索式 (SMQ)で は、現在のところ本概念に相当する SMQは 提供されて

いフ七ミい。

名称 英語名

OPT:基 本語

尿閉

(Preferred TemL)

Urinarv retention

OLLT:下 層語 (Lowest Level Tem)

その他の特定された尿閉

溢流を伴う尿閉

急性尿閉

慢性尿閉

膀眺性尿閉

Other specified retention of urine

Retention with overflow

Acute retention of urine

Chronic retention of urine

Bladder retention

OPT:基 本語 (Preferred Tem)

術後尿閉 Urinary retention postoperative

OPT:基 本語 (Preferred Tem)

排尿困難 Dysuria

OLLT:下 層語 (Lowest Level Terln)

尿線分割

排尿困難増悪    ｀

排尿時激痛

排尿時灼熱感

排尿時尿道灼熱感

排尿障害

排尿痛

排尿反射低下          ｀

Splitting of urinary stream
Dysuria aggravated
Scalding micturition
Mictwition burning
Urethral burning on micturition
Urination impaired
Micturition painful

Micturition reflex decreased

OPT:基 本語 (Preferred Tem)

有痛性排尿困難 Strang岬

OPT:基 本語 (Preferred Term)

心因性排尿困難 Psvchogenic dvsuria
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参考資料

重篤副作用疾患別対応マニュアル作成状況

領域 学会名 対象副作用疾患 状況

皮膚 日本皮膚科学会 スティープンス・ジョンソン症候群 平成 18年 ‖ 月公表

中毒性表皮壊死症 平成 18年 ‖ 月公表

薬剤性過敏症症候群 平成 19年 6月 公表

急性汎発性発疹性膿疱症 3月 25日検討会

接触性皮膚炎 作業中

肝臓 日本肝臓学会 薬物性肝障害 平成 20年 4月 公表

腎臓 日本腎臓学会 急性腎不全 平成 19年 6月 公表

間質性腎炎 平成 19年 6月 公表

ネフローゼ症候群 作業中

腎孟腎炎 作業中

腎性尿崩症 作業中

腫瘍崩壊症候群 作業中

血液 日本臨床血液学
△
=

再生不良性貧血 平成 19年 6月 公表

出血傾向 平成 19年 6月 公表

薬剤性貧血 平成 19年 6月 公表

無顆粒球症 平成 19年 6月 公表

血小板減少症 平成 19年 6月 公表

血栓症 平成 19年 6月 公表

播種性血管内凝固 平成 19年 6月 公表

血栓性血小板減少症紫斑病 作業中

ヘパリン起因性血小板減少症 作業中



領域 学会名 対象副作用疾患 状況

呼吸器 日本呼吸器学会 間質性肺炎 平成 18年 11月公表

非ステロイド性抗炎症薬による喘

息発作

平成 18年 11月 公表

急性肺損傷口急性呼吸窮迫症候

群

平成 18年 11月公表

肺水腫 3月 25日検討会

急性好酸球性肺炎 作業中

肺胞出血 作業中

胸膜炎、胸水貯留 3月 25日検討会

,肖化暑詈 日本消化器病学
△
=

麻痺性イレウス 平成 20年 4月 公表

消化性潰瘍 平成 20年 3月 公表

偽膜性大腸炎 平成 20年 3月 公表

急性膵炎(薬剤性膵炎) 3月 25日 検討会

重度の下痢 作業中

心臓・循

環器

日本循環器学会 心室頻拍 3月 25日検討会

うっ血性心不全 3月 25日検討会

神経・筋

骨格系

日本神経学会

ヽ

薬剤性パーキンソニズム 平成 18年 11月 公表

横紋筋融解症 平成 18年 11月 公表

白質脳症 平成 18年 11月 公表

末梢神経障害 3月 25日 検討会

無菌性髄膜炎 作業中

急性散在性脳髄膜炎 作業中

ギランロバレー症候群 3月 25日検討会

ジスキネジア 3月 25日 検討会

痙攣・てんかん 3月 25日 検討会

運動失調 作業中

頭痛 作業中



領域 学会名 対象副作用疾患 状況

精神 日本臨床精神神

経薬理学会

悪性症候群 平成 20年 4月 公表

薬剤惹起性うつ病 平成 20年 6月 公表

アカシジア 作業中

セロトニン症候群・振戦 作業中

日本小児科学会 新生児薬物離脱症候群 作業中

代謝口内

分泌

日本内分泌学会 偽アルドステロン症 平成 18年 11月 公表

甲状腺中毒症 3月 25日 検討会

甲状腺機能低下症 3月 25日 検討会

日本糖尿病学会 低血糖 作業中

高血糖 3月 25日 検討会

過敏症 日本アレルギー

学会

アナフィラキシー 平成 20年 3月 公表

血管性浮腫 平成 20年 3月 公表

喉頭浮腫 平成 20年 3月 公表

非ステロイド性抗炎症薬による蒙

麻疹/血 管性浮腫

平成 20年 3月 公表

口腔 日本口腔外科学
△
=

ビスホスホネート系薬剤による顎

骨壊死

3月 25日 検討会

薬物性口内炎 3月 25日検討会

抗がん剤による口内炎 3月 25日 検討会

骨 日本整形外科学会 骨粗選症 3月 25日検討会

泌尿器 日本泌尿器科学会

ヽ

尿閉口排尿困難 3月 25日 検討会

出血性膀脱炎 作業中

巣口
Ｆ
ロ
リ 日本産科婦人科

学会    '

卵巣過剰刺激症候群 作業中



領域 学会名 対象副作用疾患 状況

感覚器

(眼)

日本眼科学会 網膜・視路障害 3月 25日検討会

緑内障 3月 25日検討会

感覚器

(耳)

日本耳鼻咽喉科

学会

難聴 作業中

器

＞

覚

ロ

感

＜

日本口腔科学会 味覚障害 作業中

癌 日本癌治療学会 手足症候群 作業中


