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特にな し

安全第二部

H.検 討の背景

「医薬品等の安全性に係る調査依頼について」(平成 21年 12月 25日付薬食安発第 1225

第 2号 )に て:陣 痛促進剤の使用上の注意の妥当性に関する調査の依頼を受けたため、医
・

薬品医療機器総合機構安全第二部 (以下 「機構」)は 、陣痛促進剤について、製造販売業者

から機構あてに報告された副作用報告状況や関連学会のガイ ドライン等について調査を行

い、現行の安全対策の妥当性及び更なる安全対策の要否について検討を行つた。国内では、

陣痛促進剤 として、オキシ トシン注射斉J、ジノプロス ト注射剤、ジノプロス トン経口剤が

承認されている。また、子宮頸管熟化剤であるプラステロン硫酸ナ トリウム注射剤及び腟

剤に関して、陣痛促進剤 と併用される場合の安全対策についても検討を行つた。なお、プ

ラステロン硫酸ナ トリウム腟斉Jについては、すでに販売が終了されており、平成 22年 3月

末で経過措置期間が終了している。

なお、平成 20年 H月 5日 付けで陣痛促進剤による被害を考える会より「陣痛促進剤及び

子宮頸管熟化剤の添付文書改訂の要望」が提出されている。

Hl.機 構における調査

1.使 用上の注意に未記載の重篤な副作用の追記の必要性について

陣痛促進剤の現行の添付文書においては、「警告」の項に、陣痛促進剤の使用にあたつて

l■l、過強陣痛や強直性子宮収縮により、胎児仮死《…、子宮破裂マ,頸管裂傷、羊水塞栓症等が

起こることがあるため、陣痛促進剤の適応を慎重に判断することや、分娩監視装置を用い

て十分に監視すること、他の陣痛促進剤 との同時併用は行わないことの注意喚起がなされ

ている。機構は、平成 16年 4月 から平成 21年 H月 までに報告された陣痛促進剤の副作用



報告を精査 し、現行の添付文書の使用上の注意に未記載の重篤な副作用のうち、複数件集

積があった、出血性脳血管障害 (脳内出血及びくも膜下出血)、常位胎盤早期剥離及び子痢

について、陣痛促進剤使用との因果関係を評価し、使用上の注意へ追記する必要性を検討

した。

1)出 血性脳血管障害について
´・・                                                                        9

陣痛促進剤 (オキシ トシン、ジノプロス ト(以下、PGF2α)、ジノプロス トン (以下t PGE2))

による出血性脳血管障害については、現在の添付文書において注意喚起がなされていない

状況である。   、

分娩時の出血性脳血管障害の発症に関して、産婦人科診療ガイ ドライン産科編 2008(日本

産科婦人科学会、日本産婦人科医会編)で は、分娩時に起こる母体生命を脅かす母体緊急

状態のうち 2番 目に頻度の高いものとして、脳内出血を含む高血圧緊急症が挙げられてい

る。なお、分娩時脳内出血の頻度は約 10万分の 1と推定されている。また、海外では、妊

娠中から産後 6週 間までの脳内出血の発生率は 7.1/10万人年であり、同年代の非妊娠女性

の 5。0/10万人年に比べ高いとの報告 (Neurolo3y 6■42牛429。2006)や 、妊娠中から産後 2週

間までの脳内出血の発生率は4.6/10万分娩であるとの報告 (SttOke 26:930‐936:1995)がなさ

れている。なお、出血性脳血管障害はくも膜下出血と脳内出血に分類されるが、厚生労働

省より発表されている心疾患―脳血管疾患死亡統計の概況によると、本邦の 50歳未満の女

性のくも膜下出血、脳内出血による死亡率は人口10万人年あたりそれぞれ 5.9、3.8である。

○機構における調査内容

① 欧 米の添付文書の状況

海外の添付文書における出血性脳血管障害に関する注意喚起について、米国では、オキシ

トシン添付文書に、オキシ トシン使用 と関連するものとしてくも膜下出血等による母体死

亡の報告がある旨が記載されているが、その記載根拠については明らかではなかった。ま

た、英国では、現行の添付文書において出血性脳血管障害に関する注意喚起はなされてい

ない。

② 文 献等の調査

国際的に標準的な産科の教科書である 「WilHams OBSTERICSJ(22nd cdition,20051

McGraw‐Hill)によれば、妊娠中のくも膜下出血の原因の 80%が 脳動脈瘤破裂であり、脳血

管奇形が原因となることが多いと記載されていた。その他の原因としては脳動静脈奇形破

裂や凝固障害、血管障害、静脈血栓症、感染、麻薬乱用
=、

腫瘍、外傷が挙げられている。

また、「High risk Pregn面り:Managemttt op“ons.」(3rd editiOn,2005。SAUNDERS)に おいて

も、妊娠中のくも膜下出血の主な原因として動脈瘤破裂や脳動静脈奇形が挙げられてお り、

その他の原因としてもやもや病や硬膜静脈洞血栓、真菌性動脈瘤、絨毛癌、血管炎、脳腫

瘍、血液凝固異常が挙げられているが、いずれの教科書においても、陣痛促進剤の使用は



妊娠中のくも膜下出血のリスク要因として記載されていない。

さらに、陣痛促進剤による出血性脳血管障害のリスク増大について、国内外の論文報告等

を調査 した。医学中央雑誌の検索で国内の論文報告を調査したところ、オキシ トシンにつ

いては、1件 の論文が検出されたが、症例報告であり、当該症例はオキシ トシン使用により

出血性脳血管障害を来したものではなかつた。PGF2α、PGE2に ついては、医学中央雑誌の

検索で検出された報告はなかった。

また、PubMedの 検索で国内外の論文報告を調査したところ、オキシトシンについて 8件 、

PGF2α にっいては 1件 の論文が検出されたが、陣痛促進剤の使用と出血性脳血管障害の因

果関係について検討 した論文ではなかった。なお、PGE2に ついては、検出された報告はな

かった。

Martindale及び DRUGDEX(MICROMEDEX)の データベースを用いて出血性脳血管障

害に関連する情報の検索を行つたところ、オキシ トシンについては、DRUGDEXに おいて、

くも膜下出血に関する報告が 1件 記載されていた。当該文献は症例報告であり、陣痛誘発

のためにオキシ トシンを使用後、くも膜下出血を来した症例であつたが、動脈瘤のあった

患者であることから、機構は、本剤 との因果関係は不明と評価 した。当該文献中でも、オ

キシ トシンとくも膜下出血の因果関係について検討されていなかつた。PGF2α、PGE2に つ

いては、該当する記載はなかった。

③ .副作用報告の因果関係評価

調査対象副作用報告は、それぞれの医薬品の販売開始後から、平成 21年 H月 までに報告

され、出血性脳血管障害に該当する副作用報告とした。オキシ トシン、PGF2α、PGE2の 調

査対象 となる国内症例は、それぞれ 0件 、4件 、1件 (合計 5例 )で あつた。機構は、因果

関係を評価 した結果、いずれの副作用報告についても、患者の既往歴や陣痛促進斉Jの投 与

量及び投与間隔、副作用発現時の患者の状態や剖検に関する情報等の情報不足により因果

関係評価が困難な症例、妊娠高血圧症候群を合併 していた症例、脳内出血の リスクとなる

脳動脈奇形を合併 していた症例などであることから、医薬品と出血性脳血管障害の因果関

係は不明と評価 した。海外症例については、調査対象となる症例はなかつた。   t

また、「日本の母体死亡 妊 産婦死亡症例集」(株)三 宝社、1998年)に 、陣痛促進剤を使

用 した症例における出血性脳血管障害の事例が 4例 紹介されている。この 4症 例について

も確認 したが、患者の既往歴や陣痛促進剤の投与量及び投与速度、剖検に関する情報等が

記載されておらず、因果関係が評価できるだけの情報が不足していた。       |

④ 陣 痛促進剤による血圧上昇に起因 した脳内出血の発現の可能性について

一般的に知られている脳内出血の危険因子の一つとして高血圧が挙げられることから、陣

痛促進剤による血圧上昇に起因 した脳内出血の発現の可能性について調査 したc

PGE2、 PGF2α 及びオキシ トシンの血圧上昇作用に対する影響について、まず、文献調査

により抽出された関連文献や製造販売業者より提出された社内資料を精査 した結果、PGF2α

投与の対象が健康成人、妊婦のいずれの場合において1)、PGF2α 投与により血圧が上昇す



るとの報告と、変化がないとの報告があり、臨床的に PGF2aが 血圧に及ぼす影響について

は明確でなかつた。また、PGE2に ついては、健康成人に投与した場合、PGE2投 与により

血圧が低下するとの報告があつた。また、オキシ トシンについては、妊婦にオキシ トシン

を投与 した際、血圧が低下するとの報告があつた。

次に、陣痛促進剤による血圧上昇と脳内出血との関連について文献調査を行ったが、陣痛

促進剤使用による血圧上昇の結果、脳内出血が起こることを示唆するような報告はなかっ

た。

2)常 位胎盤早期剥離について

陣痛促進剤 (オキシ トシン、PGF2α、PGЁ2)に よる常位胎盤早期剥離については、現在の

添付文書において注意喚起がなされていない状況である。産婦人科診療ガイ ドライン 2008

(前出)に よると、常位胎盤早期剥離は、単胎で 1000分娩あたり5。9件 、双胎で 12.2件に

発生するとされており、その危険因子として、妊娠高血圧症候群、常位胎盤早期剥離の既

往、子宮内感染、切迫早産 (前期破水、絨毛膜羊膜炎)、外傷などが挙げられている。

0機 構における調査内容  '

① 欧 米の添付文書の状況

・… ・    一 英国では、PGF2αの添付文書において、血desirable cttctとして常位胎盤早期剥離が記載

されているが、その記載根拠にづいては明らかではなかった。また、米国の添付文書にお

いては、常位胎盤早期剥離に関する注意喚起はなされていない。

② 文 献等の調査        ヽ                   イ

「Wilhams OBSTERICS」(前出)では、常位胎盤早期剥離の主な原因は不明とされており、

これまでの疫学調査から、常位胎盤早期剥離の発現と関連する症状として、年齢や経産回

数、子痢前症、慢性高血圧、前期破水t多 胎妊娠、羊水過多ミ喫煙t血 栓症、コカインの

使用、常位胎盤早期剥離の既往、子宮平滑筋腫が挙げられている。また、「HLh nSk Pregnancシ:

Management Oplon。ゞ」(前出)で は、常位胎盤早期剥離にういて、少数例では子宮への直接

的な外傷のように原因が明らかな場合もあるものの、多くの場合その原因は不明であると

されており、危険因子としては、常位胎盤早期剥離の既往、年齢、経産回数、喫煙歴t羊

水過多や多胎妊娠の患者における破水後の急激な子宮内圧の低下、児頭外回転術、胎盤の

異常 (周郭胎盤など)、腹部外傷、α―フ土トプロテインの増加などが挙げられている。「妊

産婦と新生児の薬の使い方」((株)南 山堂、1986年)に は、過強陣痛の合併症として常位

胎盤早期剥離が起こる可能性があると記載されているが、国内のガイ ドラインや国際的に

_   標 準となる教科書 「WillianS OBSTERICs」(前出)や 「High risk Pregnanc,Manage口clt

OptiOns。」(前出)に おいて、過強陣痛が常位胎盤早期剥離のリスクである旨の記載はなかっ

た。

_さ らに、陣痛促進剤による常位胎盤早期剥離のリスク増大にういて、国内外の論文報告を

4



調査 した6医学中央雑誌の検索で国内の論文報告を調査したところ、オキシ トシン、PGF2α、

PGE2に ついて、検出された報告はなかった。

また、PubMedの 検索で海外の論文報告を調査 したところ(オキシ トシンについては6件 、

PGE2に ついては 1件の論文が検出された。そのうちオキシ トシンに関する 1件は、オキシ

トシ ン使 用後 に常位胎盤早期剥離が発現 した症例 の報告 (ハmo J.Obsteto Gynecol.

125:276。1976)で あらたが、常位胎盤早期剥離の既往のある患者であつたことなどから、医

薬品と常位胎盤早期剥離の因果関係は不明と評価 した。また、PGE2に 関する 1件は、PGE2

ペ シサ リー (国内では未承認)を 腟内投与した後、常位胎盤早期剥離が発現 した症例の報

告 (West En31・Med.J。105:H4oH5。1990)であり、報告医が PGE2と の因果関係を疑らた論

文であつたIが、本症例については、患者背景に関する情報等、医薬品と常位胎盤早期剥離

の因果関係を評価できるだけの情報が不足 していた。その他の論文については、陣痛促進

剤の使用と常位胎盤早期剥離の因果関係について検討 した論文ではなかつた。なお、PGF2α

については、検出された報告はなかつた。

Martindde及 び DRUGDEX(MICROMEDEX)の データベースを用いて常位胎盤早期矛1

離に関連す る情報の検索を行つたところ、PGF2α、PGE2、 オキシ トシンについて該当する

記載はなかった。

③
′
副作用報告の因果関係評価

調査対象副作用報告は、それぞれの医薬品1の販売開始後か ら、平成 21年 H月 までに報告

され、常位胎盤早期剥離に該当する副作用報告 とした。オキシ トシン、PGF2α、PGE2の 調

査対象報告は、それぞれ 3件 、1件 、、4件 (合計 6例 )で あつた。因果関係 を評価 した結果、

いずれの副作用報告についても、患者の既往歴や陣痛促進剤投与中の患者の状態に関す る

情報不足により因果関係評価が困難な症例や、偶発的な可能性 も考えられる症例であるこ

とか ら、機構は医薬品 と常位胎盤早期剥離の因果関係は不明と評価 した。

また、「分娩事故判例分析」(医療問題弁護団 ・分娩事故判例研究会、2()08年)に 、陣痛促

進剤を使用 した症例における常位胎盤早期剥離の事例が 2例 紹介されている。この 2症 例

についても確認 したがt患 者の既往歴や陣痛促進剤の投与量及び投与速度、陣痛促進剤投

与中の患者の状態に関する情報が記載されておらず、因果関係が評価できるだけの情報が

不足 していた。

国内の常位胎盤早期剥離の副作用報告においては、6例 中 1例で過強陣痛後に常位胎盤早

期剥離が起こつた症例であつたが、機構は、当該症例では陣痛促進剤による過強陣痛と常

位胎盤早期剥離の因果関係は不明と評価 した。

海外症例については、PGE2で あるジノプロス トンベータデクスの報告が 2件 あつたが、2

件 とも陣痛促進剤使用時の経過の情報がなく、因果関係評価は困難であつた。なお、ジノ

プロス トンベニタデクスは国内では平成 21年 4月 16日に承認整理されており、また、こ

れ ら症例で使用されていた腟剤は国内未承認である。         ｀



3)子 病について          ‐

陣痛促進剤 (オキシ トシン、PGF2α、PGE2)に よる子痛については、現在の添付文書にお

いて注意喚起がなされていない状況である。

妊娠高血圧症候群管理ガイ ドライン2o09(日本妊娠高血圧学会編)に よると、子病は妊娠

高血圧症候群の妊婦に起こるが、うち■8～36%が 分娩時に発症するとされている。また、

「High ris、Pregnancy:Management OptionseJ(前出)で は、子病の発症頻度は 1/1600分娩で

あると記載されている。

0機 構における調査内容

① 欧 米の添付文書の状況

英国、米国においては、現在の添付文書において子痢に関する注意喚起はなされていない。

② 文 献等の調査

陣痛促進剤による子病のリスク増大についてt国 内外の論文報告等を調査した。医学中央

雑誌の検索で国内の論文報告を調査したところ、オキシ トシンにういては13件 の該当論文

が検出さぃれた。 うち 1例 は症例報告であり、オキシ トシン使用後に子痢を発症した症例で

あったが、その因果関係については不明であり、当該文献中にも陣痛促進剤と子病の関連

を示唆する記載はなかつた。また、PubMёdの検索で海外の論文報告を調査したところ、オ

キシトシンについては38件 t PGE2については7件 、PGF2αについては 16件の論文が検出

されたが、陣痛促進剤の使用と子病の因果関係について検討した論文ではなかった。

Martindale及び DRUGDEX(MICROMEDEX)の データベースを用いて子痢に関連する

情報の検索を行つたところ、PGF2α、PGE2、オキシ トシンについて該当する記載はなかっ

た。

③ 副 作用報告の因果関係評価

調査対象副作用報告は、それぞれの医薬品の販売開始後から、平成 21年 H月 までに報告

され、子痢に該当する副作用報告とした。オキシ トシン、PGF2α、PGE2の 調査対象報告は、

それぞれ 2件 、0件、0件 (合計 2例 )で あつた。機構は、因果関係を評価した結果、いず

れの副作用報告についてもt陣 痛促進剤投与前から妊娠高血圧症候群 (妊娠中毒症)の 悪

化が見られていた症例や、本剤投与時の血圧等の情報が不足しており因果関係評価が困難

である症例であることから、医薬品と子痢の因果関係は不明と評価した。

海外症例にういては、調査対象副作用報告はなかった。

4)調 査結果                           `

以上の結果を踏まえ、機構は次のように考える。陣痛促進剤の使用上の注意に未記載であ

る、上記の重篤な副作用については、その発現と陣痛促進剤使用の因果関係は不明であり、

重大な副作用として添付文書に追記する根拠には乏しいと判断した。T方 、分娩進行中に

は、陣痛促進剤使用の有無にかかわらず、脳内出血、くも膜下出血や常位胎盤早期剥離、
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子痢のみならず、既に陣痛促進剤による副作用 として記載されている子宮破裂、羊水塞栓

等 も含め、重篤な転帰をたどることもある事象が発現する可能性がある。このような緊急

状態 (子宮破裂、羊水塞栓、脳内出血、くも膜下出血、常位胎盤早期剥離、子痛、分娩

時大量出血等)に おいて、早期診断と迅速な治療が母体の周産期予後を左右することを考

慮すると、分娩進行中に十分な患者観察が行われることは重要と考える。機構は、「重要な

基本的注意」の項に、陣痛促進剤の使用の有無に関わらず、分娩時には母児の生命を脅か

す緊急状態が起こることがあるため、陣痛促進剤を用いた陣痛誘発、陣痛促進、分娩促進

にあたつては、分娩監視装置を用いた分娩監視に加え、定期的にバイタルサインのモニタ

ーを行 うなど、患者の状態を十分に観察する必要がある旨を追記することが妥当であると

判断 した。

専門協議において、調査対象とした個々の症例に関して議論を行つたところ、いずれの症

例 も薬剤との因果関係は否定的あるいは情報不足のため判定不能との意見が多数であり、

協議の結果、国内外の文献等を含め、現在得られている情報からは、陣痛促進剤と出血性

脳血管障害、常位胎盤早期剥離及び子痢 との因果関係は明確でなく、添付文書に追記する

必要性は低いとの結論に達した。また、重篤な緊急状態が起こることがあるため、患者の

状態を十分に観察すべき旨を添付文書に追記する必要があるとの機構の判断は、専門委員

より妥当と評価された。さらに、専門協議において、出血性脳血管障害等と陣痛促進剤の

因果関係を検討するためには、陣痛促進剤を使用 しなかつた症例との比較検討が必須であ

るとの意見、また、妊娠 ・分娩時の脳出血の発現頻度は非常に低いため、その リスク要因

の特定を行 うためには国内全体の情報を集約する必要があり、関連学会の事業や公的研究

等でも引き続き検討されることが重要であるとの意見が出されたら

機構は、陣痛促進剤の使用と出血性脳血管障害、常位胎盤早期剥離、子痢との関連性につ

いては、専門協議における議論1)踏まえ、今後も同様の症例や研究等の新たな情報の集積

に注目する必要があるものの、現段階においては、重大な副作用としての新たな注意喚起

は不要であると判断した。また、陣痛促進剤の使用の有無にかかわらず重篤な緊急状態が

起こることがあるため、患者の状態を十分に観察すべき旨を添付文書に追記することが妥

当であると判断 した。

2.オ キシ トシン増量間隔の再検討について

1)国 内におけるこれまでの経緯                       ・

オキシ トシンの添付文書において、平成 19年 4月 、「用法 ・用量に関連する使用上の注

意」の 「分娩誘発、微弱陣痛の治療の目的で使用する場合」の項に記載されている点滴速

度を Lげ る際の時間間隔について、40分 以上経過を観察しつつ増量する旨の注意喚起が、

30分 以上経過を観察しつつ増量する旨の記載に改訂されている。

改訂の背景は次のとお りである。平成 18年 6月 に日本産科婦人科学会及び日本産婦人科
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医会により 「子宮収縮薬による陣痛誘発 0陣痛促進に際しての留意点」(以下 「留意点J)

が取りまとめられ、平成 18年 6月 20日付薬食案発第 0620001号厚生労働省医薬食品局安

全対策課長通知により、関係業者に対し、周知が図られた。これに伴い、「留意点」とオキ

シトシンの添付文書との不整合を検討し、「留意点」では 「30～40分 ごとに 1～2ミ リ単位

/分 増量」とされていること、英国産婦人科学会 (Royal C011ege of Obstet●cians and

Gynaccologist、以下 RCOC)に よる分娩誘発に関するガイ ドライン(RCOG Evidencc‐based

CliniCal Guiddines No.9,2o01)では 「inaにase OtinteⅣals of30 minutes i mOre」、米国産婦

人科学会 (American Collcge ofObstaricians and Gyne9ologists、以下ACOC).に よる分娩

誘発に関するガイ ドライン (ACOo pmotiCe bulldin No。lQ 1999)では、より子宮過刺激

の少ない Low doseとして、開始用量の違いにより 「dosage intervals:15mihutes」もしくは

「dosage intervals:30-40 minutes」と記載されていることから、日本の添付文書もこれらと

の整合を図る必要があるとし、オキシトシンの添付文書が前述のとおり改訂されたもので

ある。

この改訂において、オキシトシンの点滴速度を上げる際の時間間隔を 「30分以上」と記載

としたことの妥当性について、現時点までに得られている情報に基づき検討することとし

た。

2)機 構における調査内容及び調査結果

① 副 作用報告の評価

平成 1.6年4月 から平成 21年 11月までのオキシ トシンの副作用報告 33症例のうち、30ヽ

分から40分の間隔で増量 している症例は 6例 であった。この6症 例にっいて、増量までの

間隔と副作用発現について因果関係を評価 した結果、機構は、これ,ら症例は分娩の進行の

過程で偶発的に有害事象が発現 したと思われる症例や、分娩の監視が不十分であつたこと

が原因と思われる症例であり1い ずれも、増量までの間隔が短かったことにより作用が発

現 したと考えられる症例ではないと評価 した。

② 欧 米における状況

現在の米国のガイ ドライン (ACOG praclcc bu‖ain No。109,2009)にはt陣 痛誘発にオ

キシ トシンを用いる際の投与方法にういて、前述のACOG praclce bulldin No。10と同様

の記載がなされている。また、英国のガイ ドライン (National lhstitute for Hcalth and、

Chntal ExcelLnce ClinicJ Guideline No。70,2008)には、オキシ トシンを用いた陣痛誘発

にういて詳細な記載はなかった。

米国の現在の添付文書には、点滴速度を上げる際の時間間隔に関する注意喚起として、「30

-60分 の間隔で徐々に増量する」旨が記載されている。また、英国の添付文書には、「徐々

に増量し、20分より短い間隔で増量しない」旨が記載されている。

以上の調査結果に加え、現在のオキシトシンの添付文書では、「30分 以上十分に観察し、

０
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陣痛の状況に応 じて増減する」旨の注意喚起が記載されてお り、これは時間間隔 30分 です

ぐに増量することを促す内容ではないことや、欧米のガイ ドラインや添付文書の記載から

逸脱 した内容ではないことなどから、機構は、「30分以上」の記載を変更する必要性は低い

と判断 した。

以上の機構の判断は、専門委員より妥当と評価 された。また、専門協議において以下の意

見が示された。

● ガ イ ドライン等の記載からも医学的に 40分 以上の間隔を置く必要があるとは考えられ

ない。患者の状態を十分に観察して増量の必要性を判断することが徹底されるのであ

れば、「40分 」ではなく 「30分 」ごとに患者の状態を確認 し増量の要否を判断するこ

とを原則 としたほうが、増量までの時間に関するヒューマンエラーを防ぐことが期待

でき、より確実に患者観察や投与速度の確認がなされるのではないか。

● 陣 痛促進剤の増量に必要以上に時間をかけることは、総合的に陣痛誘発にかかる時間

が増え、妊婦に体力的時間的に負担がかかることになり、望ましいことではない。

● 30分 から40分 の間に増量.し副作用が起こつた症例については、増量間隔が短すぎたた

めに副作用が発現 したと考えられる症例はないが、かなり短い間隔で大幅な増量をし

たことが問題 と思われる症例も散見された。改めて現行の添付文書の注意喚起の遵守

一  が 徹底されること及び十分な観察が行われることが重要である。

機構は、以上の専門委員の意見を踏まえ、オキシ トシンの増量間隔については、「30分 以

上」の記載を変更する必要性はなく、現行の添付文書の注意喚起が徹底され、十分な観察

が行われることが重要であると判断 した。

3.イ ンフォーム ドコンセン トについて

産婦人科診療ガイ ドライン産科編 2008(前 出)で は、陣痛誘発にあたつてインフォーム

ドコンセン トを行 うことが強く推奨されている。また、前述の 「留意点」でも、「陣痛促進

剤の実際の使用にあたつては、その時点で適切 と考えられる使用法を行つたとしても異常
・
に遭遇する可能性があるという医療側、患者側双方の共通 した認識が必要であり、陣痛促

進斉Jを使用する必要性 (適応)と 手技 ・方法並びに使用により予想される効果並びに副作

用の危険、さらに緊急時の対応などについて、分娩誘発を実施する前に、Z、ず文書による

説明を行い、同意を得ておく。」と述べられている。

機構は、分娩誘発や陣痛促進のための陣痛促進剤の使用に関 しては、患者がその必要性

と危険性を十分に理解 した上で使用されることが必要であり、ガイ ドラインや 「留意点」

でインフォーム ドコンセン トの重要性が強調されていることも考慮すると、添付文書にお

いても同様の注意喚起は必、要と考える。したがつて、各薬剤の添付文書の 「警告」の項に、

分娩誘発や陣痛促進のためにこれ ら薬剤を使用する際は、陣痛促進剤を用いた陣痛誘発 ・

陣痛促進 0分娩促進の必要性及び リスクについて十分に説明し、同意を得た上で使用する



旨の注意喚起を追記することが妥当であると判断 した。

以上の機構の判断は、専門委員より妥当と評価された。専門協議において、インラォー

ム ドコンセン トの必要性はガイ ドラインや 「留意点」に既に記載されているため、ほとん

どの施設で実施されているとの意見、インフォァム ドコンセン トの際には陣痛促進剤の リ

スクのみでなく、陣痛誘発 ・陣痛促進 ・分娩促進を行 う医学的な必要性が十分説明される

必要があるとの意見が示 された。機構は、専門協議の議論を踏まえ、添付文書にインフォ

ーム ドコンセン トの必要性を追記することが妥当と判断 した。

4。 陣痛促進剤の投与速度変更及び投与中止の目安となる陣痛周期の時間の記載の要否に

ついて

オキシ トシン、PGF2αの添付文書において、投与速度を変更するあるいは投与を中止する

場合の目安 となる陣痛の周期や陣痛持続時間は記載されていないも機構は、そのことによ

り安全対策上の問題があるか否かにういて、検討 した。

産婦人科診療ガイ ドライン産科編 2008(前出)に おいてはt陣 痛促進薬使用にあたらて:

原則として分娩監視装置による子宮収縮 ・胎児心拍数を連続的に記録することが強く推奨

されている。またt「留意点」(前出)に おいても、陣痛促進薬使用時における子宮収縮の

評価について、分娩監視装置を用いて原則として連続的にモニターする必要があることが

記載されている。 し かしながら、いずれにおいても、日標とする陣痛間隔や陣痛持続時間

に関する具体的な記載はない。

本件に関して、機構は以下のように考える。ガイ ドライン等の勧奨状況を踏まえるとt患

者の分娩進行に有効な陣痛であるかどうかは陣痛周期や陣痛持続時間のみにより判断され

るものではなく、患者個々の状態、分娩の進行状況及び陣痛の強さと併せて陣痛促進剤の

投与速度の変更及び投与継続の要否が判断されるべきものと考える。 したがうて、陣痛周

期や陣痛持続時間のみでなく患者の状態及び分娩の進行状況を十分に観察 したうえで投与

を継続すべきか否かを検討する必要があり、陣痛促進剤の投与速度変更や投与中止の目安

として、一律に陣痛周期の時間を定めることは適切でなぃと考える。

以上の機構の判断は、専門委員より妥当と評価 されたしまた、専門委員より以下の意見が

示された。

● 陣 痛間隔が短くても陣痛が弱く分娩が進行 しないこともあるため、陣痛間隔のみで投

与速度変更や投与中止の判断することは適切でなく、添付文書に具体的な陣痛間隔の

時間を記載することも困難である。

● 投 与速度の変更や投与中止の判断には、,陣痛間隔や陣痛の強さ、内診所見も含めた分

娩の進行状況の適切な監視が重要である。

● 陣 痛間隔だけで一律に投与中止を規制すると、本来もう少 し促進すれば経腟分娩でき

たような産婦が、分娩に至らずに帝王切開となってしまう例が多くなると予想 され、
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患者にとつては不要な帝王切開を受けてしまうデメリットが生じる。

以上の専門協議における議論を踏まえ、機構は以下のように考える。

陣痛促進剤の投与に際 しては、陣痛の進行状況、母体及び胎児の状態の十分な観察のうえ

で投与の継続や投与速度の変更を検討することが重要であり、投与速度変更や投与中止の

目安 として、下律に陣痛間隔の時間を定め添付文書に記載することは適切ではないと判断

した。

5。 子宮顕管熟化剤と陣痛促進剤の併用の際の投与間隔について     |

1)国 内におけるこれまでの経緯

子宮頸管熟化剤のプラステロン硫酸ナ トリウムと陣痛促進剤の併用にういて、プラステロ

ン硫酸ナ トリウムt陣 痛促進剤それぞれの添付文書に 「同時投与は避ける」旨の記載がさ

れている。 この記載に関 して、併用の際は子宮頸管熟化剤使用後に陣痛促進剤を使用する

際の投与間隔は記載されていないが、機構は:そ のことにより安全対策上の問題があるか

否かについて、検討することとした。

2)機 構における調査内容及び調査結果

平成 16年 4月 から平成 21年 H月 までに報告された、プラステ甲ン硫酸ナ トリウムと陣

痛促進剤を併用 している副作用報告 6例 について、各々の薬斉Jの使用時期について確認 し

たところ、陣痛促進剤使用後に子宮頸管熟化剤を使用 し、その後再度陣痛促進剤を使用 し

ている症例や、子宮頸管熟化剤と陣痛促進剤を同時投与している症例であつた。陣痛促進

剤の添付文書には、「ビショップスコア等により頸管の熟化を確認 した後、陣痛促進剤を投

与することが望ましい」旨が既に記載されてお り、上記の症例については、この注意事項

が遵守されておらず、使用方法が必ず しも適切でなかつたと考えられる。

本件に関 して、機構は以下のように考える。子宮頸管熟化剤 と陣痛促進斉Jの併用に関し

ては、頸管の熟化の進行には個人差があることから、現時点では投与間隔を一律に記載す

る必要性は低 く、頸管の熟化の程度を確認した上で投与を判断することが徹底される必要

があり、現行の添付文書における注意喚起の内容が遵守されることが重要であると考える。

以上の機構の判断は、専門委員より妥当と評価された。

6.精 密持続点滴装置の使用について

専門協議において、PGF2α及びオキシ トシンの添付文書において、点滴静注による投与

に関しては輸液ポンプ等の精密持続点滴装置を使用することが望ましい旨の記載がなされ

ているが、患者の体動などにより投 与速度が変化 し過量投与となるリスクを防ぐために、

精密持続点滴装置を用いた投与をZ、須とするよう添付文書の変更が必要であるとの意見が

出された。専門協議において、現在ではほとんどの施設で精密持続点滴装置の使用は常識

的に行われ、その必要性や重要性が広く認識されていることも考慮すると、添付文書にお



いても、精密持続点滴装置の使用が必須である旨を記載すべきであるとの意見で二致 した。

機構は、専門協議の議論を踏まえ、PGF2α及びオキシ トシンの添付文書における警告欄

の 「精密持続点滴装置を用いて投与することが望ましい」との記載を、「精密持続点滴装置

を用いて投与すること」に変更するとともに、用法 ・用量に関連する使用上の注意におい

ても同様の内容を記載することが妥当と判断した。

7。 その他

専門委員より、PGF2αの点滴静注の希釈に用いる輸液の量及び種類に関して、現行の用

法 :用量の記載では患者の状態によっては適切な投与が出来ない場合があるとの指摘があ

った。             ‐

現在の点滴静注の用法 ・用量は、本斉1 lmLを 5%ブ ドウ糖注射液または糖液を加えて

500mLに 希釈し、0.lμg/kgノ分で投与するとされているが、機構が国内で使用されている診

療マニュアルや教科書、ガイ ドライン及び 「留意点Jを 確認したところ、承認用法 ・用量

のとおり記載されているものはなく、2～5ア ンプル (2000～5000μg)を 500mlの5%ブ ドウ

糖液で希釈するよう記載されているものが多い状況であり、ガイ ドライン及び 「留意点」

における記載は平成 21年 4月末に経過措置期間が終了となったジノプロス トトロメタミン

注射剤の用法 ・用量における希釈方法と同様の内容であつた。

専門協議において以下の意見が示された。

● ジ ノプロス トの承認用法 ・用量どおりに投与すると、過
・量の水分負荷となる場合も

懸念されることから、診療実態では、ガイ ドラインや 「留意点」の記載内容に沿う

て、2～3ア ンプルを500mLに 希釈して用いていることが多い。また、絶食下の陣痛

誘発や糖尿病患者における陣痛誘発においては、患者の状態に応じ5%ブ ドウ糖液以

外の輸液で希釈して用いるほうが適切な場合も想定される。 ‐

● 投 与にあたり重要なことは、適切な投与速度で正確に投与することであり、精密持

続点滴装置を用いて投与速度 (濃度)が 遵守されるのであれば、輸液の種類や希釈

濃度は一律に規定する必要は低い6

機構は、専門協議の議論を踏まえ、PGF2α の用法 ・用量の希釈については、患者の状態

に合わせた投与が可能 となるような内容、変更す るよ う、今後検討す る必要があると考え

る。

_IV.総 合評価  … … _     ・ _  …          ・

陣痛促進剤に関して、機構は、以下のとおり添付文書の使用上の注意を改訂すること

が適切であると判断した。

０
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調査対象医薬品二覧 ″

別添 1

一般 名
‘
名
″

士冗販 効能 。効果 用法 ・用量

オキシ トシン

〕ュ王ヽ

１

０
′ヽ　
瞳

二
　
一早

「卜

　

一Ｄ

ア
　
位

あすか製薬株

式会社

子官収縮の誘発
・
,促 進並びに子宮出血の治療の日

的で,次 の場合に使用する.

分娩誘発,微 弱陣痛,弛 緩出血,胎 盤娩出前後,

子宮復古不全,帝 王切開術 (胎児の娩出後),流

産, 人工妊娠中絶

オキシトシンとして,通 常 5～10単位を5%ブ ドウ糖注射液 (500mL)

等に混和し,点滴速度を 1～2ミ リ単位ノ分から開始し,陣痛発来状況及

び胎児′い拍等を観察しながiら適宜増減する。なお,点 滴速度は20ミ リ

単御 分を超えないようにすること.

ジ ノプ ロ ス ト

プ ロ ス r /ル′モル

F  I主 キ|

1 ( ) ( )〔) / 2 ( ) ( ) ( )・

片

ヽ

小野薬混:工業

株式会社

I.静脈内注射投与

1.妊娠末期における陣痛誘発 ・陣痛促進 ・分娩促進

2.下記における1易管嬬動t進

●胃腸管の手術における術後腸管麻痺の回復遷延

の場合

1麻痺性イレウスにおいて他の保存的治療で効果

が認められない場合        ´

H.卵 膜外投与

治療的流産

通常 1～2mL(ジ ノプロス トとして 1000～2000μ3)を 静脈内に点滴又

は持続注入する。

(1)点滴静注

本剤 llllLに5%ブ ドウ糖注射液又は糖液を加えて 500ntに 希釈 し、通

常ジノプロス トとして 0。lμメJ分 の割合で点滴静注する。

(2)イ ンフュージョン ・ボンプによる静注 (持続注入)

本剤 llllLに生理食塩液を加えて 50ntに 希釈し、通常ジノプロス トと

して0.1曜ハg/分 (0.05μg～0.15卜1週八g/分)の 害1合で静注する。 ,

(3)症状により適宜増減する。

ジ ノプ ロ ス |
プ ロス ャク

・
`フレジ

ン E2妄定0.51118「科・

椰F」

科研製薬株式

会仕L
妊娠末期における障痛誘発並びに陣痛促進

1.通常 1回 l錠を 1時間毎に6回 、1日総量6錠 (ジノプロス トンと

して 31ng)を 1クールとし、経 口投与する。

2.体重、症状及び経過に応 じ適宜増減する。

3。本剤の投与開始後、陣痛誘発、分娩進行効果を認めたとき、本剤の

投与を中止する。

4.1日総量ジノプロス トンとして 1クール 3nlg(6錠 )を 投与し、効

果の認められない場合は本剤の投与を中止 し、翌日あるいは以降に投

与を再開する。

13



【I衷訂栞:】 ォキシトシン
行現 改 訂  案

生
ロ

撃
饉

本剤を分娩誘発・微弱陣痛の治療の目的で使用するにあたって

漿菫駆辱擦瞳冒讐言冒祭雪号1轟  L  庸 海量管1麗
例が報告されているので。本剤の投与にあたっては以下の事項を違守し
慎重に行うこと.
黒春及び胎児の状態を十分観察して。本剤の有益性及び危険性を考慮
した上で,慎重に適応を判断すること。特に子宮破裂・頸管裂傷等は経
産婦0帝王切開あるいは子宮切開術既往歴のある患者で起こりやすいめ
で,注意すること。                   |

(省略)
本剤の感受性は個人差が大きく,少 量でも過強陣痛になる症例も報告
されているので,ご く少量からの点滴より開始し,陣 痛の状沈により
徐々に増減すること:また:精密持続点滴装置を用いて投与することが

0

(省略)

本剤の使用にあたっては,添 付文書を熟読すること。

２

３

4)

彗
目

生
ロ

本剤を分娩誘発:微 弱陣痛の治療の目的で使用するにあたって
過強陣痛や強直性子宮収縮により,胎児仮死・子宮破裂,頸 管裂傷・羊
水塞栓等が起こることがあり,母体あるいは児が重篤な転帰に至った症
例が報告されているので,本剤の投与にあたちては以下の事項を連守し
慎重に行うこと̀
1)母埜及び胎児の状態を十分観察して,本剤の有益性及び危険性を考慮し
た上で,慎重に適応を判断すること.特に子宮破裂。頸管製傷等は経産
婦・帝王切開あるいは子宮切開術既往歴あある患者で起こりやすいの
で,注意すること。

(省略)
本剤の感受性は個人差が大きく,少量でも過強陣痛になる症例も報告
されているので,ごく少量からの点滴より開始し,陣痛の状況により
徐 に々増減すること。また,精密持続点滴装置を用いて投与すること.

(省略)                    ・
患者に本剤を用いた分娩誘発、微弱陣痛の治療の必要性及び危険性を
十分説明し、同意を得てから本剤を使用すること。

本剤の使用にあたっては,添 付文書を熟読すること.

２

３

４

５

用法及び用量に関連する使用I西 麗百丁
~~丁

丁
~丁

丁
~~~~丁

丁丁T

l.(省 略)
2。分娩誘発・微弱陣痛の治療の目的で使用する場合は,以 下の点に留意す
ること。  、
(1)(省 略)                      .
(2)(省 略)                        |

用法及び用量に関連する使用上の注意
丁 丁~ 丁 ~丁 ~~~~~― ――――

1。 (省略)
2。分娩誘発,微 弱陣痛の治療の目的で使用する場合は,以 下の点に留意す
ること.

(1)(省 略)              'I(2)(省
略)

13)本剤を投皇する際は、‐精密持続点滴装置を用いて投与すること.

2.重 要な基本的注意

(省略)

2.重 要な基本的注意     「             ~~~~
3)薬 剤の使用の有無によらず、分娩時には母体の生命を脅かす緊急状態

〔子宮破裂、羊水塞栓、脳内出血、くも膜下出血、常位胎盤早期剥離、
子病、分娩時大量出血等)が 起こることがあるため、本剤を用いた分娩
誘発、微弱陣痛の治療にあたっては、分娩監視装置を用いた分娩監視に
加えて、定期的にノ玉三タルサインのモニ豊=を 行うなど、患童の状態を
土全二塁霊上、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

｀
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【醸【=薦袈】, ジノプロスト
行現 改 訂  案

■ 警  告                          |
本剤を妊娠末期における陣痛誘発、陣痛促進、分娩促進の目的で使用する
にあたって

過強陣痛や強直性子宮収縮により、胎児仮死、子宮破裂、頸管裂傷、羊
水塞栓等が起こることがあり、母体あるいは児が重篤な転帰に至つた症
例が報告されているので、本剤の投与にあたっては以下の事項を遵守し
慎重に行うこと。

1.患 者および胎児の状態を十分観察して、本剤の有益性および危険性を
考慮した上で、慎重に適応を判断すること。特に子宮破裂、頸管裂傷
等は経産婦、帝王切開あるいは子宮切開術既往歴のある患者で起こり
やすいので、注意することし                 |

2.(省 皓)
3.本 剤め感受性は個人差が大きく、少量でも過強陣痛になる症例も報告

されているので、ごく少量からの点滴より開始し、障痛の状況により
徐々に増減すること。また、精密持続点滴装置を用いて投与すること
が望事もい。 (「用法及び用量Jの項参照)

4。 (省略)

本剤の使用にあたっては、添付文書を熟読すること。

■ 警 告

本剤を妊娠末期における陣痛誘発、陣痛促進、分娩促進の目的で使用する
にあたつて

過強陣痛や強直性子宮収縮によりt胎 児仮死、子宮破裂、頸管裂傷、羊
水塞栓等が起こることがあり、母体あるいは児が重篤な転帰に至づた症

例が報告されているので、本剤の投与にあたっては以下の事項を遵守し

慎重に行うこと。
1.母 体及び胎児の状態を十分観察して、本剤の有益性ュび危険性を考慮

した上で、慎重に適応を判断すること。特に子宮破裂、頸管裂傷等は

経産婦、帝王切開あるいは子宮切開術既往歴のある患者で起こりやす
いので、注意すること。

2.(省 略)
3.本 剤の感受性は個人差が大きく、少量でも過強陣痛になる症例も報告

されているので、ごく少量からの点滴より開始し、陣痛の状況により
徐々に増減すること。また、精密持続点滴装置を用いて投与すること。
(「用法及び用量J、 「用法及び用量に関連する使用上の注意」の項

参照)
4。 (省略)
50患 者に本剤を用いた陣痛誘発、陣

性を十分説明し、同意を得てから本剤を使用すること。

本剤の使用にあたっては、添付文書を熟読すること。

(記載なし, 用法及び用量に関連する使用上の注意           ‐
陣痛誘発、陣痛促進、分娩促進の目的で本剤を投与する際は、精密持続点滴
装置を用いて投与すること。            =

2.重 要な基本的注意

(省略)

重要な基本的注意
薬剤の使用の有無J二よらず二企

2。

3)

(子宮破裂、羊水塞栓、脳内出血、くも膜下出血、常位胎盤早期剥離、

子痢、分娩時大量出血等)が 起こることがあるためt本 剤を用いた陣痛
誘発、陣痛促進、分娩促進にあたつては、分娩監視装置を用いた分娩監

視に加えて、定期的にバイタルサインのモニターを行 うなど、患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

Ｅ
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`‐      【 I衷訂募議  ジ ンプロストン

行現 改 訂  案
■ 警 告       T ~
過強陣痛や強直性子宮収縮により、胎児仮死、子宮破裂、頸管裂傷、羊水
塞栓等が起こることがあり、母体あるいは児が重篤な転帰に奎った症例が
報告されているので、本剤の投与にあたっては以下の事項を遵守し慎重に
行うこと。
(1)患者及び胎児の状態を十分観察して、本剤の有益性及び危険性を考慮
した上で、慎重に適応を判断すること6特 に子宮破裂t頸 管裂傷等は経産
婦、帝王切開あるいは子宮切開術既往歴のある患者で起こりやすいので注
意すること。
(2)(省 略)                         ‐
(3)(省 略)       |

本剤の使用にあたっては:添 付文書を熟読すること。

■ 警 告                 ~丁
~:~~~~~丁

過強陣痛や強直性子宮収縮により、胎児仮死、子宮破裂、頸管裂傷、羊水
塞栓等が起こることがあり、母体あるいは児が重篤な転帰に至った症例が
報告されているので、本剤の投与にあたっては以下の事項を遵守し慎重に
行うこと。
(1)母埜及び胎児の状態を十分観察して、本剤の有益性及び危険性を考慮
した上で、慎重に適応を判断すること。特に子宮破裂、頸管裂傷等は経産
婦、帝王切開あるいは子宮切開術既往歴のある患者で起こりやすいので注
意すること。
(2)(省 略)    ′
(3)(省 略)

本剤の使用にあたっては,添付文書を熟読すること.

2.重 要な基本的注意

(省略)

2.重 要な基本的注意            ~~丁
~

|

盆
Ｕ



男り糸氏2

薬食 安発 0601第 1号

平 成 22年 6月 1日

日本製薬団体連合会

安全性委員会委員長

厚生労働省医薬食占l:局安全対策課長

「使用上の注意Jの 改訂について

医薬11:の品質、有効性及び安全性に関する情報の収集、調査t検 討等を踏よえ、

)jll紙:～別紙 6に 掲げる医薬:lliについて、 「使用 卜1の注意」の改訂が,Z、要と考えよ

すので、同別紙記載のとお り速やかにどヽ要な措置を講 じるよう関係業者に対し周知l

徹底ノJお願い申し11げます。
一また、平成 16年 4月 lH薬 食安発第 0401001号安全対策課長通知 「独立行政法

人医薬品医療機器総合機構設 立を踏まえた医薬品の添付文書中の 「使用 11の注意」

グ
・
)改訂及びその情報提供について」に規定する別紙様式を用いた 「使用 11の71:意」

等変更届を貴委員会において取 りまとめの 11、平成 22イ「7月 6Hま でに独立行政

泄1人医薬高ず:レこ療機器総合機構安全第 11部を窓日としてt同部長あて御報告願います。

なお、本通知:に基づき改言「を行った添付文il卜については、安全対策課長通角lの趣旨

にかんがみ、医療用医薬:キl:についてθ)電子化した添付文書の同安全第 ‐部安全性情報

課ノくυ)夕士F11等に御協ノJをお願いします。

殿

17



別 紙 2

(抄)

24 1  り 1尚下垂 体 ホ ル モ ン斉1

【医薬品名】オキシトシン

【措置内容】以 下のように使用上の注意を改めること。

[警告]の 項の患者及び胎児の観察に関する記1女を

「母体及び胎児の状態を十分観察 して、本剤の有益ヤL及び危険性 を考慮 した

上で、慎重に適応 を判断す ること。特に子宮破裂、頭管裂傷箸 は経産婦 、

帝IEり]開あるいは子官り]開術既往歴 のある患者で起 こりやす いので、注意

す る こと。」

と改 め、 本剤σ)感受性 に関す る記11を

「本斉1の感受性 は個 人差が 大 き く、少 島1で 1)i過強陣り薔iにな る症 例 1)‖1告 さオ1′

て い るので 、 ごく少 litからの点 滴 よ り開 始 し、陣痛 υ)状 況 に よ り徐 々に増

減す る こと。 ま た 、精密持続 点 滴 装 置 を用いて投 句。す る ことc」

と改 め 、

「患者 に本斉Jを1lJいた盆重並三hi J生』量1上■‐2論 量の二:要性及び危険性 を 十分

説「り1し 、同意を得
~C/J・

ら本斉1を使用す ること.」

を追記 し、 [用法 ・用
―
itに関連す る使用 Lの 河i意]″)』■に

「薬斉Jの使用のF_l・無に上!LJ三二重理理!圭壁 生埜:二≧J二命を脅/Jbす緊急状態 (子

官破裂 、羊水塞栓、脳内仕1山l、 く t)膜、F出 山l、11位胎盤 :■l切求1離、 予痢 、

分娩時大ilL出山L等)が 起 こることがあ_るため、J 斉ヽ1を用いた分娩_誘発、微

弱「11り前1の治療にあたつては|、全 娩監 促装i上を用LLた分娩監視に加1えて、定

期的にバイ タルサインのモニ ターを行 うなど、患上 の状態を 卜分に観察 し

と`ち

０
０



別 紙 3

2′4 9 そ の他 のホルモ ン剤

【医薬品:名】ジノプロス ト

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

[警 告 ]の 項 ′)患 者及 び 胎 児の観 察 に関す る記 載 を

「母体 及 び 胎児 の状 態 を十分 観 察 して 、本斉1の有益性 及び危険性 を考慮 した

1二で 、慎 重 に適 応 を判 断す る ことじ特 に 了・宮破 裂 、頸管 裂傷 等 は経産婦 、

帝 工 切開 あ るい は 子官 切開術既 往歴 の ある忠 者 で 起 こ りや す ぃ″)で 、注意

‐す る こと.」

「本斉lσ)感 受性 は 個 人 差が 大 き く、少 itで 1)i出強 阿1りliに4tる光i:例1)‖1告 さオ1′

て い るσ)~C、 ご
・
くインlitからυ)11,商 。よりじ‖好)し 、 Fll力liグ)状 7兄に ・よリイ除々に士曽

減 す る こ と`, また 、 キli袢ilキ綱こメ無i商りこに1を り‖いて 1雙′j・■
~る

こと。 J

と

1商装 置 を用 いて投 ′J‐す る こ と→ J

ヴ)∫rlに

分娩 時 大 |卜tl‖山L等 )が 起 こる こ とが あ るた ダ)、 本斉」を月1い た陣痛 誘 rЁ、日1

ｎ

ｕ



別 紙 4

24 9  そ の他 の ホ ル モ ン剤

′
【医薬品名】ジノプロス トン

【措置内容】以下のキうに使用上の注意を改めること。

[警告]の 項の忠者及び胎児の観察に関する記載を

「母体及び胎児の状態を十分観察して、本剤の有益性及び危険性を考慮した

上で、1真重に適応を中l断すること。特に子宮破裂、頸管裂傷等は経産婦、

帝 工 切開 あ るいは子 宮 切開術既 往 歴 の あ る患者 で 起 こ りや す いの で 、注 意

す る こと。;」

と改 め、

「患者 に本斉1を用いた陣痛誘発 び 危険性 を 卜分 説

「薬斉1の使用の有無によらず主分娩壁に1主Jl体:の生命をP/_JFかす緊急状態 (子

宮破 裂 、 羊水 塞 1金、脳 内出血l、 く 1)膜下出血L

分娩時大量出血L等)が 起こることがあるため、本斉1を用いた陣痛誘発、陣

バイタルサインのモニタT生 童 う生ど、止者の状態を1-分に観察 し、異常
が認められ′た場合に|「L適リリな処ド1を行 うこと_ぅ」

20

同意 を豊 て か ら本 斉1を使用上 る こ とぃ J



資料 206

丁NF拮 抗薬と悪性腫瘍との関連性について

1。医薬品等の安全性に係る調査結果報告書 (丁NF桔 抗薬と悪性腫瘍との関

連性に関する調査結果)(別 紙 1)

【1ページ】

2。平成22年 4月 27日 付け薬食安発0427第 1号 安 全対策課長通知
「使用上の注意の改訂」について (別紙2)

【46ペ ージ】



別紙 1

調査結果報告書

平成22年 3月 26日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

I.品 日の概要

E販 売  名 コ

E二 般  名 ]

[承認取得者]

[効能 0効果]

[用法 ・用量]

[調査担当部]

別添 1の通 り

・別添 lの通 り

別添 Iの通 り

別添 1の通 り

別添 lの通 り

安全第二部

Ⅱ。これまでの経緯

平成 20年 6月 4日 に米国食品医薬品局 (FDA)は EaJ,Communtadonに て、小児や若年成

人における抗 ヒトlNFα モノクロすナル抗体 (以下、「η Fヾ措 抗薬」)と リンパ腫及びその他

の悪性腫瘍との関連性について調査を開始 した旨を公表 した
′

平成 21年 8月 4日 に FDAは Ea‖y Communたa"Onにて、ηゞ 措抗薬の使用により、小児や

若年成人において、リンパ腫及びその他の悪性腫瘍のリスクが上昇するとの解析結果を踏ま

えて、「Boxed wamings」及び 「wamings」の項に小児や若年成人におけるリンパ腫及びその

他の悪性腫瘍に関する記1裁、「waminび」の項に自血病の報告症例に関する記1伐を製造販売業

者に要求する旨の見解が公表された。

それを受けて、平成 21年 12月に uSPlに ついて 「BOxed warnings」、「WamingsJの項に■ゞ

措抗薬を使用 した小児や若年成人において、悪性 リンパ腫や他の悪性腫瘍が報告されており、

死亡に至った例もある旨を追記する改訂が実施された。

機構においてはゞ上記 EaJy Communたa輌onsの時点から調査を開始 しており、専門協議を経

た調査結果を報告するものである。

HI.医 薬品医療機器総合機構における調査

1.TNF措 抗薬について

本邦においては、TNF措 抗薬としてアダリムマプ (遺伝子組換え)、インフリキシマプ (遺

伝子組換え)、エタネルセプ ト (遺伝子組換え)が 関節 リウマチ (以下、「RA」)・等の効能 ・

効果で承認されている。TNF措 抗薬における悪性腫瘍については、いずれの成分においても、

海外臨床試験で■ゞ措抗薬投与群での悪性腫瘍が報告されており、その悪性腫瘍発生率と一

般集団の発生率を比較 したところ、悪性 リンパ腫の発生率が一般集団より■ヾ措抗薬投与群

にて高かった。RA患 者においては、リンパ腫の発現が高いことが知 られていることから、ηゞ

措抗薬と悪性腫瘍の関連性は不明であるが、この状況を踏まえ、現行t国 内添付文書の 「警



・
告」、「重要な基本的注意」及び 「臨床成績Jの 項にて悪性腫瘍に関する注意喚起を行うととも

に、ηゞ拮抗薬と悪性腫瘍との関連性について検討するための製造販売後調査を実施してい

る。

医薬品医療機器総合機構 (以下、「機構」)は 、前述のEaJy COmmuntattongを受け、TNF措

抗薬の悪性腫瘍にういて、小児や若年成人におけるリンパ腫の発現状況を中心に調査を行っ

た。

なお、悪性腫瘍に関する調査に当たって、検討範囲はMedtal Dにtionav fOr Reguhtow

Ac“vhics:ICH国際医薬用語集 (以下、「MedbRA」)の System Organ Ciass:器官別大分類 (以

下、「SOC」)の 「良性、悪性および詳細不明の新生物 (嚢胞おょびポリープを含む)」に含ま

れるPretrred Term:基本語 (以下、「PT」)と した:

(1)国内副作用報告の状況

本邦承認以降平成 21年 9′月 30日 までに機構に報告された悪性腫瘍の副作用報告は、それ

ぞれ以下の状況であった。 ,

1)アダリムヤブ

アダリムマプについては、5例 5件 の副作用報告がなされた (表 1)。報告内容を精査 し

たところ、報告事象としては、胃癌 1例、舌癌 1例、唾液腺新生物 卜例、肺癌 l例、乳癌

1例 であり、リンパ腫、自血病関連の報告はなかった。使用理由は、いずれもRAで ありt

年齢は 50歳代 1例、60歳代 2例、70歳代 l例、80歳代 l例であり、小児、若年成人にお

ける報告はなかった。前治療薬としてηゞ 措抗薬が使用された症例は2例、併用薬として

メ トトレキサ=卜 が使用された症例は 2例 、ステロィドは 2例 (重複を含む)で あった。

発現までの投与期間は3ヶ 月未満 3例 、3ケ 月～6ヶ 月 l例、6ヶ 月～1年 1例であった.

2)インフリキシマブ

インフリキシマプにういては、HO例 H7件 の副作用報告がなされた (表2):報 告内容

を精査したところ、報告事象としては、リンパ腫関連51件、自血病関連3件、乳癌 lo件、

大腸癌7件、肺癌7件等であった。使用理由は、RA92例 、クローン病 17例であったご年

齢は、10歳代 2例、20歳代 2例、30歳代3例、40歳代 15例、3o歳代25例、60歳代 3`

例、70歳代 23例、8o歳代 4例 であり、50歳代以上が全体の 80.0%を占めていた。なお、

40歳代未満の報告において、リンパ腫関連の事象はなかった。前治療薬として、TNF措 抗

薬が使用された症例はなく、併用薬としてメトトレキサT卜 が使用された症例は86例tス

テロイド68例 (重複を含む)で あり、メトトレキサT卜 併用例の使用理由はいずれもRA

であった。発現までの投与期間は3ヶ 月未満 9例 t3ヶ 月‐～6ヶ 月 lo例、6ヶ月～1年 H

例、l年～3年 29例、3年～5年 10例、不明41例であった。

3)エタネルセプト            ・

エタネルャプトにっいては、14例 loO件の副作用報告がなされた (表3)。報告内容を精査

したところ、報告事象としては、リンパ腫関連 31件、自血病 1件、乳癌 10件、肺癌9件 、

胃癌 9件等であった。エタネル
'セ

プトの使用理由|ま、いずれの症例も RAで あった。年齢は



30歳 代 2例 、40歳代 5例、50歳 代 17例、60歳 代 34例、70歳代 30例 、80歳代 1例、不明 5

例であり、50歳代以上が全体の 87.2%を 占めていた。なお、50歳 代未満の報告においてリン

パ腫関連の事象はなかった。前治療薬として ■ゞ 拮抗薬が使用された症例は 9例 、併用薬と

してメ トトレキサー トが使用された症例は 49例 、ステロイドは 57例 (重複含む)で あった。

発現までの投与期間は3ヶ 月未満 16例 、3ヶ 月～6ヶ 月 19例、6ヶ 月～1年 20例 、1年 ～3

年 17例 、3～5年 3例 、不明 19例であった。

以上より、機構は、国内の副作用報告における報告事象に特段の傾向は見られないと考え

る。また、副作用報告の年齢は 50歳 代以上が約 800/0を占めており、20歳 未満の報告は2例 の

みであったことから、小児や若年成人における情報は限られていると考える。

(2)国 内における製造販売後調査の状況

TNF措 抗薬はいずれの成分においても、悪性腫瘍を重点調査項目とした製造販売後調査を

実施 している。各成分における製造販売後調査での悪性腫瘍の発生率について確認 したとこ

ろ、以下の通 りであった (表4)

1)ア ダリムマブ

全例調査 (忠者登,録:平成 20年 6月 ～t観 察期間 6ヶ 月、調査継続中)に おける悪性腫瘍

の発生率は 0.40ノ100人年 (9例ノ2238人 年)で あっ
。
た。上方、承認時の海外臨床試験における

悪性 リンパ1重の発生率は0。12/100人年1非 黒色腫皮膚癌の発生率は0。8ノ100人年であった :ゝ

2)イ ンフリキシマブ

ク●ニン病 (治療)を 対象とした全例調査 (忠者登録 :平成 14年 1月 ～平成 17年 8月 、

観察期間 3年 、調査継統中)に おいて、悪性腫瘍の発生率は0。15ノ100人年 (H例 ノ7:49人年)

であった。一方、承認時の海外臨床試験における悪性腫瘍の発生率は0。79ノ100人年であった。

RAを 対象とした全例調査 (忠者登録 :平成 15年 7月～平成 16年 :2月、観察期間6ヶ月、

調査終了)に おいては、悪性 リンパ腫の発生率は0。16ノ100人年 (5例/3095。8人年)で あった。

また、全例調査とは別途実施 した長期使用に関する調査 (患者登録 :平成 17年 1:月、解析

予定症例 looo例、悪性腫瘍に関する評価期間 3年、調査継統中)に おいて、悪性リンパ腫の

発生率は0。0753/100人年 (2例ノ2654.4人年)、悪性リンパ腫を含めた全ての悪性腫瘍の発生率

は 0。49ノ100人年 (13例2654。4人年)で あった。一方、承認時の海外臨床試験における悪性リ

ンパ腫の発生率は0。23ノ100人年、悪性 リンパ1重を含めた全ての悪性腫瘍の発生率は 1。2ノ100人

年であった2L

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎を対象とした全例調査 (患者登録 :平成 :9年

l月～、観察期間2年、調査継続中)に おいて、悪性腫瘍の報告はない。

3)エタネルセプト

RAを 対象とした全例調査 (患者登録 :平成 17年 3月～平成 19年 4月 、観察期間6ヶ月、

調査終了)において、悪性腫瘍の発生率はo。70ノ:00人年 (42例/6422.6人年)で あった。上方、



率認時の海外臨床試験における悪性リンパ腫の発生率は

生率はo。57/100人年であった3):

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎 (以下、

者登録 :平成 21年 7月～、観察期間6ヶ月、調査継続中)

0。18ノ100人年、非黒色腫皮膚癌の発

「oJIA」)を 対象とした全例調査 (患

において、悪性腫瘍の報告はない:

なお、機構が RA患 者における悪性腫瘍の発生率にっいて調査を行ったところ、その発生

率は 0.40～5188ノ100人年との報告がなされている
4)～:1)。

然上より、機構はこ製造販売後の悪性腫瘍の発生率と承認時の海外臨床試験の発生率及び
:

TNF措 抗薬非使用の RA忠 者の発生率が同程度であることから、■ゞ 措抗薬と悪性腫瘍との

関連性は明らかではないとした状況に変化がないと考える。

6)海 外における状況

1)米国の状況

米国添付文書 (以下、「usPIJ)では、これまで、いずれの成分においても、「wa■ingS and
Precau」OnsJの項に、臨床試験においてTNF措抗薬投与群は、.コントロール群と比較して、
リンパ腫および悪性腫瘍の発生率が高いがt特にリンパ暉については、RA患者集団における
発生率が高いことから、lNF措 抗薬と悪性腫瘍との関連性は不明であるとの記載がなされて
いるところである。また、「Advette reacttons」の項にて、臨床試験で発生した悪性腫瘍の種類
等に関する記1賞もなされている。なお、インフリキシマプにおいては、この注意喚起に加え:
て、「BOxed wammgs」の項に、インフリキシマプを含むηゞ 製剤を投与されたクローン病も
しくは潰瘍性大腸炎忠者で肝牌T細胞リンパ腫が発現し致命的な経過をたどった旨、記載さ
れているところである。    '                          .

しかしながら、前述のとおり、平成21年8月4日にEar:y Communicationにて、usPI上で
「小児や若年成人の悪性腫瘍Jに関する注意喚起を行う予定であることが公表されたことを:

受け、平成2:年12月にusPIが改訂された。主な改訂内容は以下のとおりである。
・ 「3oxed War面ngsJ、「WamingζJの項にTNF措抗薬を使用した小児や若年成人において、
悪性リンパ腫や他の悪性腫瘍が報告きれており、死亡に至った例もある旨が追記

機構は、usPIの改訂根拠となった外国におけぅ悪性駆場の報告状況について調査を行らた.
調査結果は以下の通りであった 12)。

・小児や若年成人において、同年齢の一般集団の悪性腫瘍の発生予測例数とηゞ 措抗業の

うち、インフリキシマブ、三タネルセプト使用時の報告例数を蛯較したところ、ウンパ
腫については、ηギ措抗薬使用時の報告例数が統計学的に有意に多かった。また、悪性
腫瘍全般については、統計的な有意差は見られない成分があったものの、TNF措 抗薬使

用時で多い傾向が見られた。

・小児や若年成人において発生が稀な悪性腫瘍 (平滑筋肉腫t肝 悪性腫瘍及び腎痢1胞癌)
の報告があったι               `              「

・小児や若年成人の悪性腫瘍に関する報告例のうち、約半数が悪性リンパ腫であった。

4



2)欧州の状況

欧州添付文書 (以下、「SmPcJ)で は、「Spechl wamhgs and precautbns for use」、「Undesirable

Erects」の項にて、usPI同様の注意喚起がなされている。

なお、平成21年 8月 4日にFDAよ り公表されたEaJy Communicatbnに関連した措置が欧

州において実施された等の報告は現時点ではない。

3)その他

平成 21年 8月 4日 の Ea‖y Communたatbnを踏まえて、企業中核データシニト (以下、

「CCDS」)の 改訂が行われた旨、各製造販売業者から報告されている。各製剤の CCDSの 改

訂状況は以下の通りである。

アダリムマプについては、「WamingS and Precauthns」の項に小児や若年成人の悪性腫瘍の

発現リスクと白血病に関する記1伐が追記された

インフリキシマプについては、「Special Wamings and Special Precaution for UseJの項に小児

や若年成人の悪性腫瘍の発現リスクと白血病に関する記i餓が追記され、「undeJraЫe cttcts」

の項についても、リンパ腫及び小児における悪性腫瘍が追記された。

工タネルセプ トについては、「Prccaudons」の項に小児や若年成人の悪性腫瘍の発現リスタ

に関する記i成が追記された。なお、白血病の発現については、根拠が不十分であるとして、

追記されていない。

以上より、機構は以下の適 り考える。

ηゞ 拮抗薬の悪性腫瘍については、国内添付文書では、既に一定の注意喚起がなされてい

るところである.

現時点において、国内における報告状況からは、報告事象に特段の傾向は見られていない。

また、直接的な比較は困難であるが、製造販売後に得られた悪性腫瘍の発生率と承認時及び

ηゞ 措抗薬非使用例における発生率が同程度であることから、現時点では、■ Fヾ措 抗薬と悪

性腫瘍との関連性が明らかではないとした状況に変化がないと判断 した。

小児や若年成人における悪性腫瘍について、国内情報は限られている。

しかしながら、
・
外国においては、小児や若年成人における悪性腫瘍報告例数が、、同年齢に

おける一般集団の発生予測例数と比較 して多い傾向が見られていること、小児や若年成人で

は発生が稀な悪性腫瘍 (平滑筋肉腫t肝 悪性腫瘍及び腎細胞癌)の 報告 も見られていること

から、別添 2の とおり、国内添付文書の重要な基本的注意の項に、小児や若年成人における

悪性腫瘍の発生に関する注意喚起を追記することが適切と判断した。

また、現時点で得られている情報は限られていることから、今後も引き続き、海外規制当

局とも連携を図りつつ、新たな情報を収集 し、安全対策の要否について検討することが必要

と判断 した。

以上の見解について、専門委員に意見を伺ったところ、機構の判断は支持された。

なお、専問委員より、現時点で得られている情報は限られており、今後の情報収集にあた



つては、関連学会等とも連携を図りつつ、以下の事項に留薄すべきどの意見が述べられた。
・日本人の一般集団やTNF措抗薬の適応疾患忠者 (例えば、RA患者)における悪性腫瘍
の発生状況やこれらの適応疾患患者におけるnギ措抗薬非使用例の悪性腫瘍の発生状況
などの比較対照となる疫学データ

・ηぼ措抗薬の適応疾患患者における長期観察された疫学デニタ
,悪性リンパ1重の発生時の併用薬、合併症、可逆性

機構は、専門委員の意見を踏まえ、関連学会等とも連携を図りつつ、今後も情報最集に努め

て=いくことが適当であると判断した。

2: トシリズマプ (遺伝子組換え)に ついて

ηゞ措抗薬の類薬として、本邦ではヒト化抗ヒ″トインターロイキン6レセプターモノクロ■

ナル抗体 (以下、「IL‐6拮抗薬」)で あるトシリズマブ (遺伝子組換え)が 承認されており、

承認審査時に1悪 性腫瘍との関連性が明確ではないとされたことから、現行t悪 性腫瘍に関
する注意喚起がなされていない。そのため、機構は、 ト シリズマプについては悪性腫瘍全般
について、調査を行うこととした。なお、悪性1重瘍に関する調査を行うに当たって、調査範

囲はηゞ措抗薬と同定義とした。

以下、承認審査時になされた議論を示す。

トシリズマプにおける悪性腫瘍については、RA、pJ:A、全身性若年性特発性関節炎 (以下、
「sJIA」)の 効能追加に関する承認審査時に、RAに おいては、国内外の臨床試験にて トシリズ
マブ投与例における悪性腫瘍が報告されているものの、スウェーデンの大規模RA患 者コホー

トと悪性腫瘍の発生率を比較 したところ、有意差は認められなかったことから、 トシリズ■

ブ投与による悪性腫瘍発生リスクを示唆する明らかな根拠はないとされている。なおt sJIA

においては、国内で急性骨髄性白血病が1例報告されてぃるが、因果関係が否定されており、

pJIAにおいては、悪性腫瘍に関する報告はない。これらの状況を踏まえて、現行、国内添付 .

文書において、悪性腫瘍に関する注意喚起はなされていなぃが、今後の国内外での大規模か
つ長期的な検討によりその関連性を明確にしていく必要があるとされており、現在、′製造販
売後調査を実施しているところであるこ

また、マクロファージ活性化症候群 (以下、
。「MAS」)に ついては、悪性腫瘍と同様、承認 ヽ

審査時に、sJIAを対象とした臨床試験においてMASが 報告されたことから、 トシリズマプに
よりMASが 誘発される可能性及びMAS発 症時のトシリズマブ投与の可否について、議論がな
されている。 トシリズマプによりMAS発 症が誘発事れる可能性については、

°
MASの 病因は解

明され下おらず、原疾|の 増琴を来たし惹起される可能性や感染症を発症し惹起される可能
性等も否定できないため、製造販売後に情報を集積し、慎重に検討する必要があるとされて
いる。なお、MAS発 症時のトシリズマプ投与の可否については、L76の抑制のみでMASの 病 ‐

態を抑制できる根拠はないこと等から、MAS発 症時には、 トシリズマプは投与せず、速やか
にMASに 対する治療を開始すべきであり、現行、添付文書の 「効能 ・効果に関連する使用上
の注意Jの 項にて、その旨を注意lAn起しているところである。



(1)国内における状況

本邦承認以降、平成 21年 9月 30日 までに機構に報告された悪性腫瘍の国内副作用報告

は 29例 11件 であった (表5)。報告内容を精査 したところ、報告事象としては、 リンパ腫

関連 7例 、胃癌 4例 、大腸癌 3例 、乳癌 3例 であった。 トシリズマプの使用理由は RA22

例、キャッスルマン病 (以下、MCD)7例 であり、pJI^及び sJIAの報告はなかった。年齢

は 30～80歳 代であったが、50歳代及び 60歳 代が各 9例 と最も多く、報告全体の 62,1%で

あった。前治療薬として η『 措抗薬が使用された症例は 13例であった。また、併用薬と

してメ トトレキサー トが使用された症例は 7例 、ステロイドは2′1例 (重複を含む)で あっ

た。発現までの投与期間は 1年未満 17例、1～3年 5例 、3年 以上 4例 、不明 3例 であり、

1年・未満の発症が全体の58。6%を 占めた。

また、MASの 国内副作用報告は 14仰 15件であった (表6)。報告内容を精査 したところ、

トシリズマプの使用理由については sJ:A13例、MCDl例 であり、RAで の使用の報告はなか

った。年齢は 10歳未満 6例 、10歳代 6例 、20歳 代 1例、70歳代 1例であり、全体の 85。7%

が 20歳 未満であった。前治療薬としてηゞ 措抗薬が使用された症例は 2例 であらた。また、

併用薬としてメ トトレキサー トが使用された症例は 4例 、ステロイドは 13例 (重複を含む)

であった。発現までの投与期間は 3ケ 月未満 4例 、6ヶ 月～!年 5例 、!～3年 4例 、3～5年 1

例であり、1年 未満の発症が全体の 643%を 占めたらなお、報告医は トシリズマブ以外の MAS

発症要因として、原疾患9件 t感 染症 (疑いを含む)6件 、ステロイド減量 2件 (重複を含む)

等を挙げている。

(2)国内における製造販売後調査の状況

トシリズマプは、いずれの効能 0効果においても全例調査の実施が承認条件とされてお

り、このうち RA(観 察期間 6ヶ 月)pJIA・ sJIA(観 察期間 12ヶ月)の 調査においては重

点調査項 目として、悪性腫瘍が設定されている。

製造販売後調査における悪性腫瘍の発生状況について、承認取得者に見解を求めたとこ

ろ、以下の通 り回答 した。

平成 21年 7月 時点における全例調査の登録患者数は各 M々CD302例 、RA6956例 、PJ:A163

例、sJIA294例であり、そのうち、有害事象として悪.性腫瘍が報告されたのは 40例 (MCD16

例、RA24例 、pJIAO例、sJ:AO例)で あった。なお、有害事象のうち、因果関係が否定で

きないとされた症例は 14例 (MCD4例 、RA10例 、PJ:AO例、sJIAO例)で あった。

RAに ついては、登録患者 6956例 の暴露期間の概算は 4000人 年であり、暴露期間で調

整 した悪性腫瘍の発生率は 0。60/100人 年であった。国内RA臨 床試験の O.85ノ100人 年 (申

請時)、海外 RA 臨`床試験の l。45ノ100人 年 (申請時、メトトレキサー ト併用例含む)と 比較

して、発生率の_上昇は認められていない。

MCDに ついては、登録忠者 302例 の暴露期間の概算は 670人 年であり、暴露期間で調

整 した悪性1重瘍の発生率は 2.39ノ100人 年であった。国内 MCD臨 床試験では、中請時に暴

露量で調整tた 悪性腫瘍の発生率は算出していなかったが、106人 年あたり 2例 (基底細

胞癌、慢性骨髄性白血病)の 悪性腫瘍が報告されており、発生率は 1.89ノ100人年であった。
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MCDに ついては、悪性腫瘍:発生率に関する疫学調査が無く、比較試験も行っていないこと
から悪性腫瘍発生に対する影響を評価することは困難であるが、調査において報告された

悪性腫場の半数以上が、原疾患および原疾患に対する他の治療 (化学療法等)に 関連する
と考えられる血液癌であること、臨床試験では試験参加に際1病理組織:画像診断およむ‐
臨床症状を中央判定し診断をより厳格に実施してし`たこと等の影響により。、トシリズマプ
と悪性腫瘍との関連性を示すものではないと判断している。なお、pJIA、ヽsilAについては、
悪性腫瘍に関する報告はない。

今後、当該調査の中間解析 (解析予定症例数,881例、観察期間 6ヶ 月間)を 提出する予

定である。また、RAに っいては当該調査とは別途、長期使用に関する調査 (目標解析症例
3000例、観察期間3年 )を 実施 し、長期使用時の悪性腫瘍等に関する情報収集を行ってい

るところである。

また、製造販売後調査におけるMASの 発生状況について、承認取得者に見解を求めたと
ころ、以下の運り回答した。                         ヽ

平成 21年 7月 時点の sJIA全例調査の登録患者 294例における MASの 発生率は4:8%
(14ノ294例)であった。一方、 トシリズマブリ1使用,J:A患 者集団におけるMAS発生率
は6.8%(7ノ103例)であるとの報告がある:助:また、従来考えられていたよりも発生頻度
が高い可能性も指摘されている:4).:5)3デ_夕 が限られるものめ、ヒストリカルチT夕 と比
較して明らかに発生率が上昇していることを示すものではないと考えられた。
なお、MASに ついても、今後、当該調査の中間解析 (解析予定症例数3881例t観察期間6
ヶ月間)を 提出する予定である。

(3)海外における状況

1)米 国の状況

米国において、 ト シリズマプは平成 22年 1月にぃ の効能 ・効果にて承認されてしヽる。平

.成 20年 7月 29日 に開 催 され た FDA A n h i d s  D r l l L A d v i s o r y  C o m m i t t e c (以下 t「FDA A D A C」 )の

｀

議事録によると、以下の通り、全体的な悪性腫瘍の発生率及びそのパターンは、RA患 者にお

いて想定される範囲であり、 トシリズマプの投与により、悪性腫瘍のリスクが増大すること
は明らかではないとされているこ

・臨床試験に
'お

けるトシリズマブ投与例の悪性腫瘍発生率は、RA患 者において想定さ
れる発生率と大きく異なるものではないこと

・臨床試験におけるトシリズマブ投与例の悪性腫瘍の種類についてt最 もよく見られた
のは肺の新生物ノ悪性腫瘍であり、次いで基底細胞癌が見られた。また、悪性リシパ腫
の相対リスクはRA患 者で高いと考えられるが、臨床試験では l例報告されたのみで

あること

現行、usPIで は、「トシリズマプの投与が悪性腫瘍の発現に及ぼす影響は不明であるが、
臨床試験において悪性1重瘍が認められている」旨が記1賞されている。

なお、MASに ついては、FDA ADACの 議事録によると、特段の議論は行われておらず、

りSPiにMASに 関する注意喚起はなされていない。

０
０



2)欧 州の状況

欧州において、 トシリズマプは平成 21年 1月 に RAの 効能 ・効果にて承認されており、

関節の構造的損傷の防止を含む関節リウマチ (PJDノPF)の 効能 ・効果については現在承認

審査中である。EuЮPcan P●blL Assessment Repo威
16)によると、欧州医薬品庁 (EMA)で は、

全ての臨床試験 (長期使用例を含む)に おいて、 トシリズマブ投与群における悪性腫瘍の

発現頻度は 1。27ノ100人年であり、高頻度と考えられるとの記載があるものの、 トシリズマ

プによる悪性腫瘍の増加がみられるかについては現時点では明らかではないとしている。

従 って、製造販売後調査及び疫学デ∵夕における検討を行う必要があるとともに、現時点

で得 られた情報は SmPCに 記1糞し注意喚起する必要があると判断されている。      0

現行、SmPcで は 「Spedal wamings and precautiOns for use」の項に、関節 リウマチ患者では

悪性腫瘍のリスクが高いこと、免疫抑制剤の使用によリー般的に悪性腫瘍のリスクが高まる

.ことについて記載されており、 「UndeJrabにerfects Jの項には、 トシリズマプによる悪性腫

瘍の発現については十分な臨床成績が存在せず、長期使用の安全性の評価は現在進行中であ

る旨が記i成されている。

また、 「PHAR直 CヽOLOGICAL PROPERTIES」 の 「Precl:nica:safety data」の項には、lL‐6

が癌の悪性進行及びアポ トーシス耐性に影響することが非臨床試験により示されているが、

この結果は トシリズマプの発癌性及び癌の進行に対する影響について示唆するものではない

旨の記1伐がある。

なおヾMASに ついては、EuЮpean FubliC Assessment Rsponによると、特段の議論は行われて

おらず、SinPCにMASに 関する注意:奥起はなされていない。

以上より、機構は以下の逆 り考えた。

以下に示 した理由より、現時点で得 られた情報から、トシリズマブと悪性腫瘍及びMAS

との関連性は明らかではないと判断 した。

そのため、現時点においては、国内添付文書上で悪性腫瘍について注意喚起する必要は

ないと判断したもまた、MASに ついては現行の注意喚起に加えて新たな記載を行う必要は

ないと判断 した。

・直接的な比較は困難であるが、RAを 対象とした製造販売後調査における発生率は、

承認時の国内外の臨床試験における発生率tト シリズマブ非使用の RA 患́者集団に

おける発生率と同程度であること

・MCDを 対象とした製造販売後調査における発生率は承認時の臨床試験と比較して

高いものの、比較対照とすべき トシリズマブ非使用の MCD患 者集団における発生

率に関する情報がないこと

・欧米の承認審査においても、 トシリズマブと悪性腫瘍との関連性は明らかではない

とされていること

・直接的な比較は困難であるが、sJIAの製造販売後調査における発生率は、 ト シリズ

マブ非使用の sJIA忠 者集団における発生率と比較 して明らかに高いと言えないこ



・国内において(MASに 関する副作用報告は 14例報告されているが、いずれの報告

.°。  に ついても、 トシリズマプの投与を中止し、適切な処置がなされて
｀
おり、致死的な

転帰をたどった症例はないこと             ｀

なお、トシリズマプは全世界的に見ても、RA患 者等に広く使用されるようになもてから

約 1年 しか経ていないことを考慮すると、特にトシリズマプ長期使用時の悪性腫瘍の発生
・

状況にっいては、新たな情報に注視する必要があると考える。

今後も引き続きt海 外規制当局とも連携を図りつつ、新たな情報を収集し、慎重に検討

することが必要と判断した6.

以上の見解について、専門委員に意見を伺ったところ、国内添付文書における注意喚起の

必要性はないとした機構の判断は支持された。その他、専門委員より、以下の意見が述べら
「れた。

・・悪性腫瘍にういてはt TNF措 抗薬で指摘した点を考慮して、今後も引き続きt情 報収

集を行う必要がある。                                 |

・本邦におけるsJ:AのMAS発 生に関しては、発症から6か 月以内の急性期で 14ノ181例

(7.7%)の発生警であることが2008年に報告されている17)|し
たがって、製造販売後     ‐

調査におけるMAS発 生率を確認する限りでは、L‐6措抗薬が MASの 発生を高めてい

る:可能性は低いと考える。                                |

、機構は、専門委員の意見も踏まえ、関連学会等とも連携を図りつつ、今後も情報収集に

努めていくことが適当と判断した。

Ⅳ.総 合評価

ηぼ 措抗薬及びトシリズマプにおける悪性腫瘍等に関して、機構は以下の通りt判 断し

た。

■岬 措抗業における悪性腫瘍について、国内添付文書では、既に一定の注意喚起がなさ

れているところである。国内副作用報告等の状況を調査したところ、悪性腫瘍の報告事象    :

等に特段の傾向は見られておらず、製造販売後調査における発生率は、承認時の自内外の   |

発生率、ηゞ 措抗薬非使用例における発生率が同程度であることから、現時点においても

その関連性が明らかではない。

しかしながら、
´
小児や若年成人における悪性腫瘍についてはt国 内情報は限られてしヽる   .

ものの、外国においては、報告例数が同年齢における一般集団の発生予測例数よりも多い

傾向があること等を踏まえて、国内添付文書においても、小児や若年成人における悪性腫

瘍の発生に関する注意喚起を追記することが適切と判断した。

また、今後も引き続き、海外規制当局や関連学会等とも連携を図りつつ、新たな情報を  i
収集し、慎重に検討することが必要と判断した。                    、

トシリズマ,プにおける悪性腫瘍について、RAを 対象とした製造販売後調査における発

生率は、承認時の国内外の臨床試験における発生率t トシリズマブ非使用の RA患 者集団

における発生率と同程度であることから、審査時と同様、その関連性は明らかで|まない。

ｎ
ｕ



そのため、現時点においては、国内添付文書上で悪性腫瘍について注意喚起する必要はな

いと判断 した。

トシリズマプにおける MASに ついて、sJIAの製造販売後調査における発生率は、 トシ

リズマブ非使用のsJIA患者集団における発生率と比較 して明らかに高いと言えないことか

ら、審査時と同様、その関連性は明らかではないと考える。

また、いずれの MASに 関する国内副作用報告においても、トシリズマプ投与中止し、適

切な処置がなされており、致死的な転帰をたどった症例はないことから、現行の注意喚起

に加えて新たな記載を行う必要はない。

なお、トシリズマプは全世界的に見ても、RA患 者等に広く使用されるようになってから約

1年 しか経ていないことを考慮すると、特に トシリズマブ長期使用時の悪性腫瘍の発生状況に

ついては、新たな情報に注視する必要があると考える。

今後も引き続き、海外規制当局とも連携を図りつつ、新たな情報を収集 し、慎重に検討す

ることが必要と判断 した。
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調査対象医薬品一覧 別添1

一
ω

一般:ち 販売.名 承認取得者 効能 ・効果 用法 ・用量

アダリムマブ
(遺伝子組換え)

ヒュミラ皮下注40mgシ
リンジ0.SmL

アボットジャバン株式
会社

間節リウマチ (既存治療で効果不十分な場合に限る) 通常,成 人にはアダリムマプ (遺伝子組換え)と して40mgを2週に1回,皮 下注
射する。なお.効 果不十分な場合,1回80mgまで増量できる。

プ
ー

マ　ｏ一^

シ
換

キ
組

り
千

フ
伝

ン
遣

イ
＜

じミケー ド点滴静注用
100

田辺三菱製薬株式会社

既存治療で効果不十分な下記疾患

関m~リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含む)
ベーチェット病による難治性編1真ぶどう1真炎

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療

法 (既存治療で効果不十分な場合に限る)

中等度から重度の活動期にある患昔

外獲を有する患者

<関節リウマチ>

通常t体 重lkg当たり3mgを1回の投与量とし点滴静注する.初 回投与後、2週、6

週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。
なお、6週の投与以後、効果不十分又は効果が減弱した場合には、投与量の増量
や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与量の増量や投与間隔の短縮は段
階的に行う。1回の体重lkg当たりの投与量の上限は、8週間の間隔であれば
10mg、投与間隔を短縮した場合であれば6mgとする。また、最短の投与間隔は4

週間とする。本剤は、メトトレキサー ト製剤による治療に併用して用いるこ

と。
なお、本剤投与時には、1。2ミクロン以下のメンプランフィルターを用いたイン

ラインフィルターを通して投与すること。

<ベ ーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎>

還足濃彗モlk露 造調青鶴昌黎婁言言暮:督 TF注
する.初 甲投与後、2週、6

なお、本剤投与時には、1。2ミクロン以下のメンプランフィルタ‐を用いたイン

ラインフィルターを通して投与すること。

<ク ローン病>

通常、体重lkg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6

週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと.
なお、本剤投与時には、1.2ミクロン以下のメンプランフィルターを用いたイン

ラインフィルターを通して投与すること。

ニタネルセプ ト
(1宣伝子組換え)

九
等

し
′

ｍｇ

ニ
ー０

・ル皮下注用
ワイス株式会社

関節 リウマチ (既存治療で効果不十分な場合に限る)

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎 (既存●療

で効果不十分な場合に限る)

李裂鼠見声詈]奪焉=晃籠響∬健要t遅菖1富准鱗手:「
ルセプ

1健
伝

<多 関節に活動性を有する若年性特発性関節炎>

本剤を日本薬局方注射用水lmLで溶解し、通常、小児にはニタネルセプ ト (遺伝

子組換え)と して0。2～0。4mg/kgを1日1回、週に2回:皮 下注射する。 (小児の1

回投与量は成人の標準用量 (1回25mg)を上限とすること)

トシリズマブ

(遺伝子組換え)
アクテムラ点滴静注用
8omg  等

中外製薬株式会社

簡蘇Fτ =摯 量墓高£畠墓協 防止を含む)、多関節

に活動性を有する著軍性特発性関節炎,全 身型若年性特

発性関節炎

キャッスルマン病に伴う諸症状及び陵査所見 (C反応性タ

ンパク高値、フィプリノーゲン高値、赤血球沈降速度t

進、ヘモグロビン低値bア ルプミン低値も全身けん怠

感)の 改善。ただし、リンパ節の摘除が適事とならない

患昔に限る.

<間 節 リウマチ、多関節に活動性 を有す る若年性特発性 関節炎 >

通常ぃ トシ リズマプ (遺伝子組換 え)と して1回3mg/kgを4週間隔で点滴静注す

0。                ・             ,       ´

通書i警募T妾雪ラ描醒異盗島康ぶごこ等高垣′/kgを2週間隔で:点滴静注す
る。なお、症状により1週間まで投与間隔を短縮できる.



アダリムマブ

現行 改訂案
重要な基本的注意丁

~~~~~T丁 ~~~丁 ~~丁 ~T~~~~丁 ~TT~

2.**本剤を含む抗TNF製剤め臨床試験で,悪性リンパ腫等の悪性腫瘍の発現

頻度が対照群に比し。高かったとの報告がある。また。関節リウマチのよう
な慢性炎症性疾患のある患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合・感染症や
悪性リンパ腫等のリスクが高まることが報告されており。本剤との困果関係
は明確ではないが.悪性腫瘍等の発現には=意すること(「臨床成績」の項参
照).本剤投与に先立って全ての患者 (特に,免疫抑制剤の長期間投与経験が

ある患者又は PUVA療 法を行った経験のある乾癬患者)において,非黒色腫
皮膚癌の有無を検査し,投与中も監視を継続すること.

重要な基本的注意

2。**本剤を含む抗TNF製 剤の臨床試験で,悪 性リンパ腫等の悪性腫瘍の発現

頻度が対照群に比し。高かったとの報告がある。また。関節リウマチのよう

な慢性炎症性疾患のある患者に免疫抑制剤を長期間投与 した場合:感 染症や

悪性リンパ腫等のリスクが高まることが報告されている。また、抗 ηぎ 製剤

を使用した小児や若年成人においても、悪性 リンパ腫等の悪性腫瘍が報告さ

れている。本剤との因果関係は明確ではないが,悪 性腫瘍等の発現には注意

すること (「臨床成績」の項参照).本 剤投与に先立って全ての患者 (特に,

免疫抑制剤の長期間投与経験がある患者又は PuvA療 法を行らた経験のある

乾癖患者)に おいて,非黒色腫皮膚癌の有無を検査 し́,投 与中も監視を継続す

ること.



インフリキシマブ

現行 改訂案

重要な基本的注意

7.臨床試験における投与後 3年 間の追跡調査で、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍

の発現が報告され。ている。慢性炎症性疾患のある患者に長期の免疫抑制剤を

投与した場合、感染症や悪性リンパ腫の発現の危険性が高まることが報告さ

れており、本剤に起因するか明らかでないが、悪性腫瘍等の発現には注意す

ること。〔「臨床成績」の項 5参照〕

重要な基本的注意

7.臨床試験における投与後 3年 間の追跡調査で、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍

の発現が報告されている。慢性炎症性疾患のある患者に長期の免疫抑制剤を

投与した場合、感染症や悪性リンパ腫の発現の危険性が高まる
'こ

とが報告さ

れている。また、本剤を含む抗 TNF製 剤を使用した小児や若年成人において

も、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍が報告されている。本剤に起因するか明らか

でないが、悪性腫瘍等の発現には注意すること。〔「臨床成績」の項 5参照〕



エタネルセプト

改訂案
重要な基本的注意

9。臨床試験及びその後5年間の長期試験で、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍の発
現が報告されている。一般に、慢性炎庫性疾轟のある患者に免疫抑制剤を長
期間投与 した場合、感染症や悪性 リンパ腫の発現の危険性が高まることが報
告されており、本剤に起因するか明らかでないが、悪性腫瘍等の発現には注
意すること。[「臨床成績」の項参熊]

重要な基本的注意

免 臨床試験及びその後 5年 間の長期試験で、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍の発
現が報告されている。一般に、慢性炎症性疾患のある患者に免疫抑制剤を長

期間投与した場合、感染症や悪性ウンパ腫の発現の危険性が高まることが報

いても、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍が報告されている。本剤に起因するか明
ら_かでないがt悪性腫瘍等の発現には注意すること。E「臨床成練」の項参照]

0
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表 1 ア ダリムマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

† 発現までの投与期間 :本剤投与開始から副作用発現までの期間 (Y:年、M:月 )

‡併用薬 :本剤投与中に使用理由に対して投与された医薬品 (非ステロイ ド性抗炎症薬;NSAID sを除く)

§ 前治療薬 :本剤投与開始前に使用理由に対して投与された医薬品 (NSAID sを除く)

番

号 報告年度
年齢
(代)

性 別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

2009 50 男 唾液腺新生物 耳下腺腫瘍 未回復 関節 リウマチ 0-3M

ト

ピ
一　
ア
ン

サ

フ

ミ

キ

ル
ラ

ン

レ

ス

シ
ビ

ト
ゾ

ニ
リ

ト

ラ

ペ
ゾ

メ
サ

Ｄ．
ミ

ジン

2 2008 60 男
再発肺癌、細胞タ

イプ不明
再発肺癌 未回復 関節 リウマチ 0～ 3M ステロイ ド ステロイ ド

2008 60 男
舌の悪性新生物、
病期不明

舌癌 未回復 関節 リウマチ 0～ 3M エタネルセプト

2009 70 女 女性乳癌 女性乳癌 未回復 関節 リウマチ 3M-6M
メトトレキサー ト
サラゾスルファピリジン

メトトレキサー ト
サラゾスルファピリジン

2009 80 女 胃癌 胃癌 回復 関節 リウマチ 6M-lY

メトトレキサー ト
サラゾスルファピリジン
ステロイ ド

メトトレキサー ト
エタネルセプ ト
サラゾスルファピリジン
ステロイ ド
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発菱までの

投与期間
† 併用薬| 前治療薬§

2009 ｎ

・
女 Ｊ瀬

〓
ノン

＝
ノ 電亡 3Y-5Y

メトトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト
ステロイ ド
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駒
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Ｂ

=:'`電コ 間難 リウキチ 0～ 3卜l
メトトレキサート
ステロイド

メトトレキサー ト
ステロイ ド
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性
性

ん
砲
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Ｂ
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篭嗅 3 |ヽ～6 lヽ トレキサー ト

メトトレキサー ト
プレドニン    .
ミゾリビン
ブシラミン
アクタリット   |
サラゾスルファピリジン
トペニシラミン

2()06 女 リンパ 1重 lY-3Y
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト

20t16 50
¨̈
，̈。ノ

ぼ́

〓
ン 悪・}主リンパ1重 E質 クロー ン‐:質 3 lゝ～6 lヽ ステロイ ド ステロイ ド

20t)6 々 リンノく電 ′ti菫・壼 弓尋ま書リウヤチ
メ トトレキサー ト・
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

メ トトレキサー ト |
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

200,) 50 女 木L′t 0～ 3ユ|

201)6 50 女 ´ i ジヽキン1: ホジキンリンバ1重 義 慢 リ一郷薇直 ウマチ lY～ 3Y

メトトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

2t)07 く リンバ1重 一畿
一

問請 リウマテ lY-3Y メトトレキサー ト: トメ

　

一

トレキサ‐ ト

10 2007 50 女 :
・
り:/ノく:重 一一ず 3Y-5Y メトトレキサー ト メ トトレキサ‐ ト



表 2 イ ンフリキシマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

C O

番

号
報告年度

年齢

(11こ)
性 別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由

発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

2004 50 女 T細 1包性 リンパ1重 T細 胞性 リンパ1重 死 亡 関節 リウマチ 3Y-5Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト
ステロイド

12 2008 50 女 T細 胞性 リンパ1重 T細 1包性 リンパ1重 後遺症 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
サラゾスルファピリジン

メトトレキサー ト
サラゾスルファピリジン

2008 50 男 ホジキン病 ホジキン リンパ1重 軽1央 関節 リウマチ 3Y-5Y
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト
ステロイ ド

14 2006 50 女 リン7 1ヾ重 未回復 関節 リウマチ lY-3Y
メ ト́トレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

15 2008 50 男 リンパ腫 悪性 リンパ1重 死 亡 クローン病 ステロイ ド

1ヽ6 2007 50 女 リンパ腫 悪性 リンパ種 回 復 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド
ミゾリビン

2004 50 女 菌状,日、内症
皮膚T細 胞性 リン
パ1重

軽1夫 関節 リウマチ
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト

lS 2009 50 男 リ ン/ハll重 悪性 リンパ腫 死 亡 クローン病 3 1ヽ-6ゝ: サラゾスルファピリジン

19 2004 50 女 ホジキン病 軽1央 関節 リウマチ 6 lヽ～lY

メ トトレキサー ト
ステロイ ド
ミゾリビン

メトトレキサー ト

20 2004 50 女 ホジキン病 軽1央 関節 リウマチ

メ トトレキサ■ ト
ステロイ ド
ミゾリビン

メトトレキサー ト

21 2006 50 女 リン/ノく月重 ンパ1重悪性 リ 軽1夫 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド



表2 イ ンフリキシマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

Ｎ
一

番

号
報告年度

年齢
(ft)

性男J 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

22 2008 60 女 リンパ腫 悪性 リンパ腫 未回復 関節 リウマチ 3Y-5Y メ トトレキサー ト メ トトレキサマ ト

23 2007 60 女 リンパ月重 回復 関節 リウマチ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

ト

一サキ

ド

レ

イ

ト
‐
ロ

ト

テ

メ

ス

24 2009 60 男
びまん性大細胞型
B細 胞性 リンパ1重

びまん性大細胞型
B細 胞性 リンパ1重

回復 関節 リウマチ
メトトレキサート
ステロイド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

25 2008 60 女 リンパ増殖性障害 リンパ増殖性障害 軽3決 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

26 2004 60 女 リンυ 1ヾ重 悪性 リンパ1重 軽快 関節リウマチ 0-3卜 I
ト

一サキ

ド

レ

イ

ｋ
‥
ロ

ト

テ

メ

ス
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

27 2008 60 女 リンパ月重 悪性 リンパ腫 ` 軽1夫 関節 リウマチ

2S 2007 60 女 B細 胞性 リンパ1重 B細 胞性 リンバ腫 回 復 関節 リウマチ メトトレキサー ト'ス
テロイ ド メ トトレキサー ト

29 2007 60 女
びまん性大細胞型
B細 胞性 リンパ1重

びまん性大細胞型
B細 胞性 リンパ腫

死 亡 関節 リウマチ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

30 2004 60 男 リンノ潮重 悪性 リンパ月重 未回復 関節 リウマチ 0～ 311 メ トトレキサー ト メ トトレキサー ト

31 200S 60 女 リノタヾ1重 悪性 リンパ腫 死 亡 関節 リウマチ メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

32 2009 60 女 ホジキン病 ンパ1重ホジキンリ 回復 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサ‐ ト
ステロイ ド



表2 イ ンフリキシマブ (i宣伝子組換え)に よる悪性1重瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

N

番

号
報告年度

年齢
(十t)

性男可 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡ 前治療薬§

33 200`1 60 女 リンパ月重 リンパ1重NOS 未回復 関節 リウマチ 3 |ヽ～6 |ヽ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

J

34 2008 60 女 リンパ増殖性障害 リンパ増殖性障害 回 復 関節 リウマチ lY-3Y メ トトレキサー ト
メ トトレキサー ト
サラゾスルファピリジン

D―ペニシラミン

35 2008 60 女
びまん性大細胞型
B細 1む性リンバ1重

び まん性大細胞型
B細 胞性 リンバ1重

回 復 関節 リウマチ メ トトレキサニ ト メ トトレキサー ト

36 200S 60 女 リンパ1重 リン′パ1重 回復 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト

37 2007
０

　

　

．

６ 女 リンパ1重 ンパ月重悪性 リ 死 亡 関節 リウマチ
メトトレキサー ト

ド

ン

イ

ミ
ロ
ラ

テ

シ

ス
ブ

メトトレキサー ト

38 2007 60 女 リンパ1重 悪性 リンバ1重 不 明 関節 リウマチ な し メトトレキサー ト

39 2006 60 女 B細 1む性リンパ月重
結節性 (濾胞性)
リンパ月重

軽1央 関節 リウヤチ 6 !ゝ～lY メトトレキサー ト
メ トトレキサー ト
ブシラミン
サラゾスルファピリジン

40 2009 60 女
びまん性大細胞型
B細 月む性リンバ1重

び まん性大細胞型
B細 胞性 リンパ腫

軽1夫 関節 リウマチ lY～ 3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト
ステロイ ド

2007 60 女 ホジキン病 ホジキンリンパ1重 回復 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト
ステロイ ド

42 200S 70 女 ホジキン病 ホジキンリンバ1重 軽1央 関節 リウマチ 6 |ゝ～lY メトトレキサー ト

43 2009 70 女 リンパ月重 悪性 リンパ腫 不明 関節 リウマチ lY～ 3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド



表2 イ ンフリキシマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

番

号 報告年度
年齢
(代)

性男J 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬‡

前治療薬'

44 2006
´
70 男

非ホジキンリンパ

1重
非ホジキンリンパ

月重
軽快 関節 リウマチ lY～ 3Y

メトトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

メ トトレ`キサー ト

45 2009 70 女
非ホジキンリンパ

月重
非ホジキンリ
月重

ン パ

未回復 関節 リウマチ
エタネルセプト
ステロイド

46 2005 70 女 リンノ潮重 悪性 リンパ腫 軽快 関節 リウマチ 3M-6ヽ :
メトトレキサー ト
ステロイド

メ トトレキサー ト

47 2004 70 女
非ホジキンリンパ

腫
非ホジキンリンパ

月重
未回復 関節リウマチ 6M-lY

メトトレキサー ト
サラゾスルファピリジン

メトトレキサー ト
サラゾスルファピリジン

48 2007 70 男 リン7ヾ月重 悪性 リンパ腫 後遺症 クローン病

49 2009 70 女 ホジキン病 ホジキンリンパ月重 死 亡 関節 リウマチ 3Y-5Y メ トトレキサー ト メ トトレキサー ト

50 2007 70 男 リンパ1重 回 復 関節 リウマヂ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

51 2009 80 女
非ホジキンリンパ

月重
非ホジキンリンパ

月重
未回復 関節 リウマチ lY-3Y メトトレキサー ト

52 2007 70 男
慢性 リンパ性 白血
病

慢性 リンパ性 白血
病

死 亡 関節 リウマチ lY-3Y メ トトレキサー ト メ トトレキサー ト

53 2009 70 女
貪食細胞性組織球
症

血球貪食症候群 死 亡 関節 リウヤチ 3Y～ 5Y
ト

一サキ

ン

レ

や
ヽ

卜
上
フ

ト

シ

メ

ブ

メ トトレキサー ト
エタネルセプ ト
ブシラミン

54 2006 60 男 多発性骨髄月重 多発性骨髄1重 未回復 関節 リウマチ 6hi～lY
メ トトレキサー ト
ステロイ

[ド メ トトレキサー ト
ステロイ ド



表 2 イ ンフリキシマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

番

号
報告年度

年齢
(十ヽ)

性号可 副作用 (PT名) 冨Jイ乍用 (LLT名 ) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡ 前治療薬
§

55 2007 40 女 乳癌 乳癌 軽快 関節 リウマチ
ステロイ ド
メトトレキサニ ト

メトトレキサー ト
ステロイ ド

56, 2006 40 女 乳癌 乳癌 回復 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイ ド
ブシラミン

メ トトレキサー ト

57 2006 10 女 乳癌 乳癌 回 復 関節リウマチ
一サキ

ド

ン

レ

ノ・

ミヽ

Ｌド
ロ
ラ

ト

テ

シ

メ

ス
ブ

メ トトレキサー ト

5S 2008 50 女 乳 癌 乳癌 未回復 関節 リウマチ lY-3Y
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

ト

一サキ

ド

ン

レ
ノ・
ミヽ

ト

ロ

ラ

ト
テ

シ

メ

ス
ブ

59 2007 50 女 乳 癌 乳癌 軽快 関節リウマチ メ トトレキサー ト メトトレキサー ト

60 2006 60 女 乳癌 乳癌 軽快 関節 リウマチ
メタトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

61 2008 60 女 乳癌 乳癌 回 復 関節 リウマチ 3 |ヽ～6 !ゝ

メ トトレキサー ト
ステロイ ド
タクロリムス

メ トトレキサー ト
ステロイ ド
タクロリムス

62 2005 70 女 乳癌 乳癌 未回復 関節 リウマチ 3卜!～6卜:
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト
ステロイ ド

63 2007 60｀ 女 乳癌 乳管癌 回復 関節 リウマチ 3Y Ý5Y メトトレキサ∵ ト メ トトレキサー ト

64 2006 40 女 大腸癌 大腸癌 回復 関節リウマチ

ト

一サキ

ド

ン

ン

レ
才

ビ

ミ

ト

ロ
ツ

ラ

ト

テ

ゾ

シ

メ

ス

ミ

ブ

メトトレキサー ト

65 200S 60 女 大月易癌 大月易癌 回復 関節 リウマチ メトトレキサー ト メ トトレキサー ト

ヽ
|

Ｎ
ω



表 2 イ ンフリキシマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

Ｎ
ヽ

番

号 報告年度
年齢
(千ヽ)

性 別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

66 2007 60 女 大腸癌 大腸癌 軽快 関節 リウマチ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ ト トレキサー ト

67 2003 70 女 再発結腸癌
再発大腸悪性新生
物NOS 軽快 関節 リウマチ lY-3Y

メトトレキサー ト
ステロイ ド メ トト.レキサー ト

6S 2007 70 男 直腸癌 直月易癌 回復 関節 リウマチ 6 |ヽ～lY
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト

69 2004 t10 男 肺の悪性新生物 肺 癌 未回復 関節 リウマチ 311-6ヽ| メトトレキサー ト メ トトレキサー ト

70 2005 40 男 肺の悪性新生物 肺癌 軽1央 関節 リウマチ lY-3Y メ トトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

2005 60 男 肺の悪性新生物 肺癌 軽快 関節 リウマチ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサ‐ 卜
′

ステロイ ド

72 2007 60 男 月市月泉癌 月市月泉癌 未回復 関節 リウマチ 3Y-5Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサニ ト

73 2007 50 男
小細1包肺癌、病期
不明

/J糸ヽ田月包月市攪彗 未回復 関節 リウマチ な し メトトレキサー ト

74 ・ 2009 50 女
/J導田月包月市癌、 病 期
不明

/J糸ヽ田月包月市癌 未回復 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

75 2007 60 男
/J 糸ヽ田月包1市癌、 病 期
不明

/J滞田月包月市癌 死 亡 関節 リウマチ lY-3Y メ トトレキサ∵ ト 一サ
・

キレ
　
．

トトメ

76 2007 50 男
舌の悪性新生物、
病期不明

舌癌 回復 関節 リウマチ メ トトレキサ■ ト メ トトレキサー ト



表 2 イ ンフリキシマブ (i宣伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認ん平成21年9月30日)

Ｎ
輌

番

号
報告年度

年齢
(代)

性男可 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名 ) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡ 前治療薬§

`/ 200tJ 10 女 胃癌 胃癌 回 復 関節 リウマチ 3Y-5Y

メトトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

ステロイド
サラゾスルファピリジン

78 2009 60 男 胃癌 胃癌 不 明 関節リウマチ
メトトレキサー ト
サラゾスルファピリジン

メ,トトレキサー ト

79 2008 60 男 胃癌 胃癌 回 復 関節リウマチ 6 |ヽ～ lY メトトレキサー ト メ トトレキサー ト

80 2007 70 男 胃癌 胃癌 回復 関節リウマチ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ.ド

Sl 2007 60 男 再発胃癌 再発胃癌 死 亡 関節 リウ了チ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイド

メトトレキサート
ステロイド

82 2003 50 女 再発卵巣癌 再発卵巣癌 軽快 関節 リウマチ
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

ト

一サキ

ド
レ
イ

ト
‐
ロ

ト

テ

メ

ス

83 2005 50 女 卵巣新生物 卵巣の新生物 不明 関節 リウマチ 3 !ヽ～6 !ヽ メ トトレキサー・
ト メトトレキサー ト

2005 50 女 卵巣上皮癌
卵巣漿液性嚢胞腺
癌

不明 関節 リウマチ 3卜!～6 iヽ メ トトレキサー ト メ トトレキサー ト

85 2005 50 女
卵巣顆粒卵胞膜細

1包1電
卵巣顆粒卵1包1莫細

月包1重
不明 関節 リウマチ 3 |ヽ～6 |ヽ メ トトレキサー ト メトトレキサー ト

86 2009 60 女 卵巣癌 卵巣癌 未回復 関節リウマチ lYハン3Y メ トトレキサー ト

87 2008 70 1尋 食道癌 食道癌 不 明 関節 リウマチ lY-3Y メトトレキサ‐ ト メトトレキサー ト



表2 イ ンフリキシマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

Ｎ
Ｏ

番

号 報告年度
年齢
(代)

性男リ 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

88 2007 80 男 食道癌 食道癌 軽快 関節 リウマチ 611～lY

メトトレキサー ト
スアロイド
サラゾスルファピリジン

メトトレキサ∵_ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

89 200S 50 女 扁平上皮癌 扁平上皮癌 軽快 関節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイド

メトトレキサー ト
ステロイ ド

90 200CJ 60 男 馬平上皮癌 有棘細胞癌 不 明 関節 リウマチ 3Y-5Y

メトトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

メトトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

91 2009 80 男 馬平上皮癌 有棘細胞癌 回復 関節リウマチ メ トトレキサこ ト

92 2007 80 女 胆管癌 胆道癌 ″回復 関節 リウマチ lY-3Y

メトドレキサート
ステロイ ド
ミゾリビン
サラゾスルファピリジン

93 2006 70 女 転移性肝癌 転移性肝癌 死 亡 関節・リウマチ メトトレキサ‐ ト
ステロイ ド

メ.トトレキサー ト
ステロイ ド

94 2009 60 女i 腹1莫の悪性新生物 1夏膜の悪:性新生物 未回復 関節 リウマチ lY-3Y メトトレキサー ト

95 2003 60 男 月見1莫の悪1性新生物 腹膜の悪性新生物 死 亡 関節 リウマチ 0-3M
メトトレキサー ト
ステロイド

一サキ
ド

レ
イ

ｋ
‥
口
´

ト

テ

メ

ス

96 2007 70 女 膀 1光癌 膀月光癌 回 復 関節 リウマチ 6 lヽ～lY

メトトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

メトトレキサァ ト
ステロイ ド  : ヽ
サラゾスルファピリジン

97 2007 70 女 膀既癌 膀1光癌 未回復 関節 リウマチ lY-3Y`
メトトレキサー ト
ステロイ ド メ トトレキサー ト

98 2006 40 女 甲状1泉癌 甲状腺癌 軽快 関節 リウマチ

メ トトレキサー ト
ド

ン

ン

イ

ビ

ミ

ロ
ＩＩ
ニ
フ

テ
ゾ

シ

ス

ミ
ブ

メトトレキサ∵ ト



表 2 イ ンフリキシス′ブ (i宣伝子組換え)に よる悪性1重瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

Ｎ
「

番

号
報告年度

午齢
(ft)

性 別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

99 2006 70 女 1華癌 膵癌 死 亡 間節 リウマチ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト
ステロイ

.ド

100 200S 70 男 悪性胸水 悪性胸水 未回復 関節リウマチ lY～ 3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メトトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン・

101 2009 50 女 悪性黒色腫 悪性黒色腫 死 亡 関節 リウマチ メトトレキサニ ト

102 200S 70 男 前立1泉癌 前立腺癌 不 明 関節 リウマチ

メ トトレキサー ト
ステロイ ド
ミゾリビン

メトトレキサー ト
ステロイ ド
ミゾリビン

103 2007 70 女 IIIJ経膠芽糸田胞腫 神経膠芽細胞腫 死 亡 関節リウマチ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト

10。1 2007 20 女 急性骨髄性白血病 軽快 クローン病 0～ 3 1ヽ
ド

ン

イ

ジ
ロ
ラ

テ

サ
不

メ

105 2008 30 女
急性前骨髄球性 白
血L病

急性前骨髄球性白
血病

回 復 クローン病 6 |ヽ～lY ステロイ ド

106 2005 10 男
貪食細胞性組織球
症

血球貪食症候群 死 亡 クロニン病 lY-3Y

ステロイ ド
メルカプ トプリン
メサラジン

ステロイ ド
メルカプ トプリン
メサラジン

107 2005 70 女 乳癌 乳癌 軽快 クローン病 0～ 3 Iヽ

10S 2007 30 男 大腸癌 大月易癌 軽 快 クローン病 0～ 3 |ヽ な し
ド

ン

イ

ジ
ロ
ラ

テ
サ

ス
メ

109 2009 40 男 直腸癌 直腸癌 軽快 クローン病 メルカプ トプリン
アザチオプリン
メサラジン



Ｎ
∞

表 2 イ ンフリキシマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

† 発現までの投与期間 :本剤投与開始から副作用発現までの期間 (Y:年、M:月 )
‡ 併用薬 :本剤投与中に使用理由に対して投与された医薬品 (非ステロイ ド・性抗炎症薬:NSAID sを除く)
§ 前治療薬 L本剤投与開始前に使用理由に対して投与された医薬品 (NSAID sを除く)

番

号
報告年度

年齢
(ft)

性男J 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転 帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

110 2008 30 女

″

肛門癌
・

肛門癌 回復 クロー.ン病 6 iヽ-lY アザチオプリン アザチオプリン

2006 欄 女 肛門癌 肛門管癌 死 亡 クローン病 メサラジン メサラジン

112 2006 60 女 肛門癌 肛門癌 死 亡 クロァン病

113 2009 20 男 月十の悪性新生物 月干糸田月包憂菫 回復 クローン病 アザチオプリン

2007 40 女 Fロリ程キ田月包据打 F口環細月包癌 死 亡 クローン病 3卜:～6 1ヽ
アザチオプリン
ステロイ ド

115 2006 40 男 腺癌 腺癌 死 亡 クローン病 lY-3Y

116 2008 50 男 ネ中籠釜革育月重 神経鞘腫 回 復 クローン病 lY～ 3Y

塩酸ロペラミド
ポリ

‐
カルボフィルカルシ

ウム
ステロイ ド
膵臓性消化酵素配合剤

｀

2007 ,10 男
貪食細胞性組織球
症

血球貪食症候群 未回復
1曼性移植片対

宿主病
0～ 3M

ステロイ ド
ミコフェノール酸モフェ
チル       ´

タクロリムス  ・
ェ トレチナー ト

ステロイ ド
ミコフェノール酸モフェ
チル
タクロリムス
■ トレチナー ト



表 3 エ タネクレセプ ト (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

，
　
Ｎ
一

番

号
報告年度

年齢
(代)

性 別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

2007 50 女 リンパ1重 悪性 リンパ腫 軽快 関節リウマチ
メ トトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

2008 女 リンパ1重 悪性 リンパ1重 不明 関節 リウマチ 6 1ヽ～lY

ステロイ ド
タクロリムス

メ トトレキサー ト

ブマシキ

ン

リ

ヽ
ヽ
ヽ

フ

ラ

ン

シ

イ

ブ

2006。 50 男 B細 胞性 リンパ1重
結節性 (濾1包性)
リンパ腫

未回復 間節 リウマチ 3 !ゝ-6ゝ|

メ トトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

メ トトレキサー ト
ステ ロイ ド

2009 50 男 リンパ1重

節外性NIく OT細

1包性 リンバ1重、鼻
型

不明 関節 リウマチ メ トトレキサー ト
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

2009 50 男 リンパ月重
非ホジキンリンパ

1重
不 明 関節 リウマチ 3Y-5Y メ トトレキサー ト メトトレキサー ト

2008 50 女
びまん性大細1包型
B細 胞性 リンパ1重

びまん性大細胞型
B細 1包性 リンバ腫

未回復 関節 リウマチ lY-3Y メトトレキサー ト タクロリムス

2009 50 男 リンパ月重 悪性 リンパ1重
｀

軽1夫 間節 リウマチ 6 !ヽ～lY
ステロイ ド
メ トトレキサー ト

2006 60 男

再発びまん性大細

胞型 B細 胞性 リン
ノく月重

再発びまん性大細

胞型 B細 1包性 リン
パ1重

不明 関節リウマチ 6 iヽ～lY ステ ロイ ド ド

ト

ミ

一
　

ア

サ

フ

キ

ス
ン

レ
ホ
ミ

ｋ
Ｆ
ロ
ラ

ト

ク

シ

メ

シ
ブ

2005 60 女 リンパ腫 リンパ1重 回 復 関節リウマチ 0-3ヽ l メトトレキサー ト
インフリキシマブ
メトトレキサー ト

10 2009 60 女 リンパ腫 悪性 リンパ1重 軽快 間節リウマチ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

サラゾスルファピリジン

2009 60 男 ホジキン病 不明 関節リウマチ メ トトレキサー ト



表 3 エ タネルセプ ト (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

ω
Ｏ

番

号
報告年度

年齢
(代)

性男リ副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

2008 60 女 リンパ増殖性障害 リンパ増殖性障害 回 復 関節 リウマチ 3Y-5Y

ス・テロイ ド
メ トトレキサー ト
オ∵ラノフィン

ン
リポ

ド

ン

ス
イ

ミ

ロ

ロ

ラ

ク
テ

シ

シ

ス
ブ

13 2006 60 女 リンパ1重 悪性 リンパ1重 軽快 関節 リウマチ 0～ 3 !ヽ
シクロスポリン
ステロイ ド

シクロスポリン

2008 60 女 リン′パJ重 悪性 リンパ腫 不 明 関節 リウマチ メ トトレキサー ト

2008 60 男 ホジキン病 ホジキンリンパ腫 未回復 関節リウマチ lY-3Y

ステロイ ド
タクロリムス
メ トトレキサー ト

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

16 2006 60 女 リン′パ‖重 悪性 リンパ腫 不 明 関節 リウマチ 6 Iゝ～lY メ トトレキサー ト
メトトレキサート
ブシラミン

2006 60 女
びまん性大細胞型
B細 胞性 リンパ腫

びまん性大細胞型
B細 胞性 リンパ腫

不 明 関節 リウマチ 3ユ!～6 :ヽ
ト

一サキ

ン

レ

や
ヽ

卜
上
フ

ト

シ

メ
ブ

ステロイ ド
タクロリムス
メトトレキサー ト
ブシラミン

18 2008 70 女 リン′パ1重 悪性 リンパ腫 軽快 関節 リウマチ 0-3ヽ :
ステロイ ド
メ トトレキサー ト

ブシラミン

2008 70 女 リンツヾ 月重 悪性 リンパ腫 未回復 関節リウマチ 3 lヽγ6 Iヽ ステロイド

ステロイ ド
アザチオプリン
シクロホスファミド
メトトレキサニ ト
金チオリンゴ酸ナ トリウム

20 2009 70 女
非ホジキンリンパ

月重
非ホジキンリンパ

月重
未回復 関節 リウヤチ ステ ロイ ド

2009 70 女 リンパ増殖性障害 リンパ増殖性障害 軽 快 関節 リウマチ 3 :ヽ-6ヽ1
メ トトレキサー ト
ステロイ ド



表 3 エ タネルヤプ ト (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

ω

番

号
報告年度

年齢
(代)

性 別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡ 前治療薬§

22 2007 70 女
びまん性大細胞型
B細 用ン性リンパ1重

びまん性大細胞型
B細 胞性 リンバ1重

不 明 間節 リウマチ lY-3Y ステロイ ド

金チオリンゴ酸ナ トリウム
ステロイ ド
オーラノフィン
レフルノミド

23 2008 70 男 ホジキン病 ホジキンリンパ1重 未回復 関節 リウマチ

24 2007 70 女
びまん性大細胞型
Bl調月包1生り:/ノく1重

びまん性大細胞型
B細 胞性 リンパ腫

死 亡 関節 リウマチ lY-3Y ステ ロイ ド
メトトレキサー ト
ステロイド

25 2009 70 男 リン′パ月重 悪性 リンパ腫 不 明 関節 リウマチ lY-3Y

26 2008 70 女 リンパ月重 悪性 リンパ1重 不明 関節 リウマチ 6 |ヽ～lY メトトレキサー ト

27 2008 70 女 リンパ1重 悪性 リンパ腫 軽快 関節リウマチ 6 !ヽ～lY
ステロイ ド
メ トトレキサー ト

2S 2007 70 男

結節性硬化症型ホ
ジキン病、病期不
明

結節硬化型ホジキ

ン病
未回復 関節 リウマチ

ト

一サキ

ン
レ
ミ
ヽ

ｋ
上
フ

ト

シ

メ
ブ

29 200S 70 女 リンパ月重 悪性 リンパ腫 死 亡 関節 リウマチ 6 :ヽ～lY サラゾスルファピリジン

30 2009 女 ホジキン病 ホジキン病 回復 関節 リウヤチ 6 |ゝ～lY
ステロイ ド
メトトレキサート

200S 女 リン′パ月重 リンパ1重 回 復 関節 リウマチ

32 2005 60 男 急性骨髄性白血病 急性骨髄性白血病 死 亡 関節 リウマチ lY～ 3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

インフリキシマブ



表3 エ タネルセプト(遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

ω
Ｎ

番

号 報告年度
年齢
(代)

性 別 副作用 (PT名 ) 副作用 (LLT名 ) 転 帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

33 2007 40 男 貪食細胞性組織球症 血球貪食症候群 軽快 関節 リウマチ 0～ 3 :ヽ ステロイ ド ステロイ ド

34 2006 60 女 貪食細胞性組織球症 血球貪食症候群 回復 関節 リウマチ 0‐Y3 Iゝ アクタリット

35 2006 60
・

男 貪食細胞性組織球症 血球貪食症候群 、回復 関節 リウマチ 0～ 3M
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

36 2008 60 女 貪食細胞性組織球症 血球貪食症候群 回復 関節 リウマチ 3 lヽ～6M メ トトレキサート

メトトレキサー ト
ステロイ ド
オーラノフィン
ブシラミン

37 2007 女 子宮癌 子宮癌 軽快 関節 リウマチ
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

メ トドレキサ‐ ト
ステロイ ド

3S 2006 50 女 子宮頚部癌 子宮頚部癌 軽快 間節 リウマチ
・
3 :ゝ-6ゝl

ステロイ ド
オーラノフィン

ミゾリビン
メ トトレキサー ト
オーラノフィン
ブシラミン
サラ

′
ゾスルファピリジン

D―ペニシラミン

39 2007 50 女 子宮頚部癌 子宮頚部癌 不 明 関節 リウマチ lY-3Y メ トトレキサー ト メ トトレキサこ ト

40 2008 70 女 子宮頚部癌 子宮頚部癌 軽快 関節 リウマチ メ トトレキサー ト メ トトレキサー ト

41 2008 70 女 子富癌 子宮体部癌 不 明 関節 リウマチ 3ユ:～6 :ゝ
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

42 2007 30 女 子宮肉腫 子宮肉腫 軽快 関節 リウマチ 6卜:～lY サラゾスルファピリジン ンヽヽ
ヽ

ラシブ



表 3 エ タネルセプ ト (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

ώ
ω

番

号 報告年度
年齢
(4‐t)

性号1 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

43 2006 女 卵巣癌 卵巣癌 未回復 関節 リウマチ 0-3ヽ I
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

メ ト′トレキサー ト

44 2005 50 女 Fp巣癌 卵巣癌 軽快 関節 リウマチ 0～ 3 Iヽ
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

タクロリムス

45 2006 60 女 卵巣癌 卵巣癌 未回復 関節 リウマチ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド

ブシラミン

46 2009 70 女 卵巣癌 卵巣癌 不 明 関節 リウマチ 6 iヽ～lY
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

47 2006 70 女 卵巣癌 〃p巣癌 死 亡 関節 リウマチ lYハし3Y
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

ン

／　
ビゾヽヽ

ヽ

48 2007 50 女 再発乳痛 再発乳癌 不 明 関節 リウマチ 3 lゝ・‐6 :ヽ サラゾスル ファピリジ ン
メ トトレキサー ト
ステ ロイ ド

49 2007 30 女 乳 癌 乳癌 不 明 関節 リウマチ メトトレキサー ト
メ トトレキサー ト
インフリキシマブ

50
.2005

40 女 乳癌 乳癌 軽1夫 関節 リウマチ 0～ 3 lゝ

メトトレキサ‐ ト
ステロイ ド
ミゾリビン
サラゾスルファピリジン

メ トトレキサー ト

51 2008 40 女 乳癌 乳 癌 不 明 関節 リウマチ 6 :ヽ～lY メ トトレキサー ト

52 2008 40 女 乳癌 乳 癌 軽1夫 関節 リウマチ 3 :ゝ～6 Iヽ
メ トトレキサー ト
ステ ロイ ド

53 2009 50 女 乳癌 乳癌 未回復 関節 リウマチ 3 |ヽ～6 |ヽ メトトレキサー ト



表 3 エ タネルセプ ト (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

ω
ヽ

番

号 報告年度
年齢
(イt)

性別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬‡

前治療薬
§

2006 50 女 乳癌 乳癌 不 明 関節 リウマチ 6 iヽγlY ステロイ ド
インフリキシマブ
メトトレキサー ト

55 2007 60 女 乳癌 乳癌 未回復 関節 リウマチ
ステロイ ド
タクロリムス

タクロリムス

金チオ リンゴ酸ナ トリウム

56 2005 70 女 乳 癌 乳癌 不 明 関節 リウマチ 0～ 3 |ヽ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト

57 2008 女 乳 癌 乳 癌 不明 関節 リウマチ

58 2007 60 男 肺の悪性新生物 肺癌 未回復 関節 リウマチ 0～ 311
ステロイ ド
サラゾスルファピリジシ タクロリムス

59 2005 60 男 肺の悪性新生物 肺 癌 死 亡 関節 リウマチ 0～ 3 :ヽ
ステロイ ド
タクロリムス

タクロリムス
ステロイ ド
レフノレノミド

60 2007 60 男 肺の悪性新生物 肺癌 不 明 関節 リウマチ lY-3Y

61 2007 60 男 肺の悪性新生物 肺癌 不明 関節 リウマチ Orν3M ステロイ ド タクロリムス

62_ 2008 60 男 肺の悪性新生物 肺癌 死 亡 関節 リウマチ 61:～lY ブシラミン

63 2008 80 女 肺の悪性新生物 肺癌 未回復 関節 リウマチ 鶴:～lY
スム

ン

リ

ビ

ロ

＝ツ

ク

ゾ

タ

ミ ステロイ ド

64 2009 70 女
肺′∫ヽ細胞癌(病 期
不明

月市小細胞癌 未回復 関節 リウマチ 3Y-5Y ステロイ ド ミゾリビン



表3 エ タネルセブ ト (1宣伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

ω
輌

番

号 報告年度
年齢
(代)

性 別 昌1作用 (PT名 ) 昌lf乍用 (LLT名) 転 帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

65 2005 60 女 肺1泉癌 肺腺癌 回復 関節 リウマチ 0-3ヽ :
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

レフル ノミ
ヽ
ド

66 2006 60 男 肺1宗癌 月市腺癌 未回復 ＝ソ
一即関 ウマチ lY-3Y ミゾリビン

67 2006 60 男 胃癌 胃癌 死 亡 関節 リウマチ 3 !ヽ～6 :ヽ
メトトレキサー ト
タクロリムス

メ トトレキサー ト
タクロリムス

6S 2007 50 女 胃癌 胃癌 回 復 関節リウマチ 3 |ヽ^ァ6M

スム

ン

リ

ビ
ロ
＝ソ

ク

ゾ

タ

ミ

ステロイ ド

メ トトレキサー ト

メ トトレキサー ト
ステ ロイ ド

69 2007 60 女 胃癌 胃癌 不 明 関節 リウマチ lY-3Y

タクロリムス
ステロイ ド
メ トトレキサー ト

メ トトレキサー ト

インフリキシマブ

70 2007 60 女 胃癌 胃癌 不 明 関節 リウマチ 6 lヽ～lY 金チオ リンゴ酸ナ トリウム

2005 70 男 胃癌 胃癌 回 復 関節 リウマチ 3 :ヽ～6 Iヽ
インフリキシマブ
ステロイ ド

2006 70 女 胃癌 胃癌 回 復 関節 リウマチ 3 !ヽ～6 :ヽ
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

メ トトレキサー ト

73 2009 70 女 胃癌 胃癌 回 復 間節 リウマチ 6 |ヽ～lY ステ ロイ ド

74 2006 70 男 胃癌 胃癌 死 亡 関節 リウマチ 3卜!～6 |ヽ

75 2008 80 女 胃癌 胃癌 未回復 関節 リウマチ 6 lヽ～lY
スム

ン

リ

ビ
ロ
＝ソ

ク

ゾ

タ

ミ
ステロイ ド



表3 エ タネルセプト (i童伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

番

号 報告年度
年齢
(代)

性 別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) _転帰 使用理由
発現までの
′投与期間

† 併用薬
‡

前治療薬
§

76 2005 60 男 膵癌 膵癌 未回復 関節リウマチ lY-3Y
メトトレキサー ト
ステロイ ド インフリキシヤブ

77 2007 70 女 膵癌 膵癌 軽快 関節 リウマチ ステロイ ド メ ト トレキサー ト

7S 2006 70 女 膵癌 膵癌 未回復 関節 リウマチ 6卜:～lY ステロイ ド ンヽヽ
ヽ

ラシブ

79 2008 70 女 膵癌 膵癌 死 亡 関節 リウマチ lY-3Y

SO 2005 60 女 膵腺癌 膵臓1泉癌 死 亡 関節 リウマチ ステ ロイ ド

81 2008 60 男 胆管癌 胆管癌 回 復 関節 リウマチ lY-3Y ステロイ ド

S2 2007 60 女 胆嚢癌 胆嚢癌 不 明 関節 リウヤチ 0～ 3ユ:
メ トト・レキサー ト
ステロイ ド メ トトレキサー ト

2006 60 男 肝転移 肝転移 死 亡 間節 リウマチ 3 Iヽ～6M
メトトレキサ‐ ト
タクロリムス

メ トトレキサー ト
タクロリムス

2007 60 男 転移性肝癌 転移性肝癌 不明 関節 リウマチ 0～ 3 lヽ ステロイ ド タクロリムス

2007 60 男 直腸癌 直腸癌 未回復 関節 リウマチ 6卜|～lY
メトトレキサー ト
ステロイド

メ トトレキサー ト
金チオリンゴ酸ナ トリウム

S6 2007 70 女 大腸癌 大腸癌 軽 快 関節 リウマチ ステロイ ド



表3 エ タネルセプト (i宣伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

ω
『

番

号
報告年度

年齢
(代)

性 別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転 帰 使用理由′
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡ 前治療薬
§

S7 2007 女 大腸癌 大腸癌 回 復 関節リウマチ 3 Iヽ～6 :ゝ ステロイ ド
ト

一サキ

ン

レ

や
ヽ

卜
上
フ

ト

シ

メ
ブ

8S 2007 50 女 傷菫1莫1重 穣菫1莫月重 軽1央 関節 リウマチ 6 lヽ～lY
メ トトレキサー ト
オーラノフィン

メ トトレキサー ト

オーラノフィン

S9 2005 60 女 儲重月莫1重 髄膜1重 軽1夫 関節 リウマチ 3 Iヽ～6 :ヽ ステロイ ド
インフリキシマブ
メトトレキサー ト

90 200S 70 女 悪性胸水 癌性胸1莫炎 回 復 関節 リウマチ 3 lヽ-6M
ステ ロイ ド

メ トトレキサ∵ ト

インフリキシマブ

タクロリムス

200S 50 女 悪性1更水 癌性層更1莫炎 不 明 関節 リウマチ 6 |ヽ～lY
ステ ロイ ド

メ トトレキサー ト

92 200S 50 女 悪性月更水 悪性1更水 未回復 間節 リウマチ 6 lヽ～lY
ステロイ ド
メ トトレキサー ト

93 200S 60 男 喉頭癌 声帯癌 不明 関節 リウマチ
ステロイ ド
メトトレキサー ト

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

'

94 2008 70 男 喉頭癌 喉頭癌 不 明 関節 リウヤチ 0-3M ステ ロイ ド

95 2009 50 女 皮膚の新生物 皮膚1重瘍 軽快 関節 リウマチ メトトレキサー ト
メ トトレキサー ト
ステロイ ド

96 2007 60 女 皮膚癌 皮膚癌 不 明 関節 リウマチ lY-3Y
ステロイ ド

サラゾスルファピリ′ジン

メ トトレキサー ト

金チオ リンゴ酸ナ トリウム

アクタリット
ブシラミン

97 2008 不 明 悪性新生物 悪性1重瘍 不 明 関節 リウマチ



表 3 エ タネルセプ ト (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

† 発現までの投与期間 :本剤投与開始から副作用発現まであ期間 (Y:年、M:月 )
‡併用薬 :本剤投与中に使`用理由に対して投与された医薬品 (非ステロイド性抗炎症薬;NSAIp sを除く)
§前治療薬 :本剤投与開始前に使用理由に対して投与された医薬品 (NSAID sを除く)

ω
∞

番

号 報告年度
年齢
(代)

性 男:1冨1作用 (PT名 ) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬。'

98 2008 70 女 汗孔癌 汗孔癌 回復 関節リウマチ
ン

ド

ビ

イ

リ
ノ
ロ

ゾ

テ

や
ヽ
ス

99 2006 70 男

′

甲状腺癌 甲状腺癌 軽快 関節 リウマチ 3 |ヽ～6M ステロイ ド
ド

ン

ノ
■

や
ヽ

ロ

ラ

テ

シ

ス

ブ

100 2009 60 ｀ 女 副腎癌 副腎癌 不 明 関節 リウマチ lYハ■3Y
ステロイ ド
メ トトレキサー ト



表4 抗 TNF製剤の国内における製造販売後調査の状況

ω
一

一般名
調査対象の`

効能 ・効果
調 査

症例数 有害事象 (悪性腫瘍)

例数 内訳

アダリムマブ
(遺伝子組換え)

関節 リウマチ
全例調査 (調査継続中)
・患者登録:平成20年6月～
・観察期間:6ヶ月

登録症例4175例 (2238人年)

【平成21年6月時点】
9例

リンパ腫1例、非ホジキンリンパ腫1例、胃癌2

例、再発肺癌l例、舌の悪性新生物1例、骨新生物

l例、髄膜腫1例、前立腺癌1例

インフリキシマブ
(遺伝子組換え)

クローン病

治療

全例調査 (調査継続中)
。患者登録:平成14年1月～平成17年8月
・観察期間:3年

安全性解析対象2927例(7149人年)
【平成21年2月時点】

′ H例
肛門癌4例、甲状腺癌2例、乳癌1例、 リ ンパ腫1

例、大腸癌l例、結腸癌1例、卵巣癌1例

維持療法

長期使用に関する調査(調査継続中)
・患者登録:平成19年H月 ～
・解析予定症例 :400例
・悪性腫瘍に関する評価期間 :l午+追跡1年

安全性解析対象7例 (1.9人年)
【平成21年2月時点】

0例

関節 リウマチ

全例調査 (調査終了)
。患者登録 :平成15年7月～平成16年12月
・観察期間 :6ヶ月

安全性解析対象7522例(3095。8人年)

【平成21年2月時点】
H例

リンパ腫5例、乳癌2例、再発結腸癌I例、腹膜の

悪性新生物l例、肺の悪性新生物1例、卵巣上皮癌
l例

長期使用に関す る調査 (調査継続中)
・患者登録 :平成17年H月 ～
・解析予定症例 :1000例
。悪性用重瘍に関する評価期間 :3年

安全性解析対象1455例(2654.4人年)

【平成21年2月時点】
13例

リンパ腫2例、乳癌4例、胃癌2例、多発性骨髄腫1

例、肺の悪性新生物1例、悪性胸水1例、前立腺癌
1例、舌の悪性新生物1例

ベーチェット病による難
治性網膜ぶどう膜炎

全例調査 (調査継続中)
。患者登録 :平成19年1月～
0観察期間 :2年

安全性解析対象308例(246.7人年)
【平成21年2月時点】

0例

エタネルセプ ト
(遺伝子組換え)

関節リウマチ

全例調査 (調査終了)
・患者登録 :平成17年3月～平成19年4月
・観察期間 :6ヶ月

安全性解析対象13894例(6422.6人年)
【平成19年4月時点】

421Fll

良性腺腫l例、B細 胞性 リンパ腫1例、予L編3例、

再発乳癌l例、子宮頚部癌1例、びまん性大細胞型

B細 胞性 リンパ腫l例、胆嚢癌1例、胃癌5例、呼

吸器大細胞癌、病期不明l例、肺1泉癌1例、再発肺
癌、細胞タイプ不明l例、リンパ腫2例、髄膜腫2

例、肝転移1例、卵巣癌2例、腎細胞癌、病期不明

l例、扁平上皮癌l例、子宮癌1例、貪食胞性組織

球症3例t膵 腺癌1例、転移性肝癌2例、肺の悪性

新生物5例、大腸癌5例、脳新生物1例、甲状腺癌1

例                  二

長期使用に関す る調査 (調査継続中)
・患者登録 :平成17年6月～
・解析予定症例 :600例
0観察期間 :3年

調査票固定症例552例 (252.9人年)

【平成21年8月時点】
4例 胃癌 l例、悪性胸水l例、貪食細胞性組織球症2例

多関節に活動性を有する
若年性特発性関節炎

全例調査 (調査継続中)
・患者登録 :平成21年7月～
・観察期間 :6ヶ月

登録症例22例

【平成21年10月時点】
0例



表 5 ト シリズマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日、MASを除く)

ヽ
Ｏ

番
号

報告年度
年齢
(代)

性男IJ副作用 (PT名) 冨1作用  (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬'

2009 40、 女 リ ンパ腫 悪性 リンパ腫
未回
復

関節 リウマチ 3-6M ステロイ ド

エタネルセプ ト
タクロリムス
メトトレキサー ト
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

2009 50 女 菌状虐、肉症
皮膚T細 胞性 リン
パ腫

軽快 関節リウヤチ 3-6M
ステロイ ド
メトトレキサー ト

インフリキシマブ
エタネルセプト
メトトレキサー ト
ネテロイド
ブシラミン

2008 60 女 B細 胞性リンパ腫 B細 胞性 リンパ腫 軽快 関節 リウマチ 3-6M ステロイ ド

2009 70 女
びまん性大細胞型
B細 胞性リンパ腫

びまん性大細胞型
B細 胞性 リンパ腫

不明 関節リウマチ lY-3Y
ステロイド
メトトレキサニ ト

インフリキシマブ
メトトレキサー ト

2009 40 女 胃癌 胃癌 不 明 関節 リウマチ. ステロイ ド
メトトレキサァ ト

インフリキシヤブ
メトトレキサこ ト
ステロイ ド

6 2009 60 男 胃癌 胃癌
未回
復

関節リウマチ 6MハvlY メトトレキサー ト

インフリキシマブ
エタネルセプ ト
メ トトレキサニ ト
ステロイ ド

2009 70 男 胃癌 胃癌 軽3央 関節 リウマチ 3-6M サラゾスル ファ.ピリジン サラゾスル ファピリジン

8 2008 70 女 胃癌第4期 胃癌第4期 不明 関節 リウマチ 0-3M
ステロイ ド
タクロリムス

インフリキシマブ
メ トトレキサー ト
タクロリムス
ステロイ ド
サラゾスルファピリジン

9 2008 50 女 大腸癌 大腸癌
未回
復

関節リウマチ 0-3M ステロイ ド



表 5 ト シリズマブ (1豊伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日、MASを除く)

ヽ
一

番

号
報告年度

年齢
(ft)

性男1 冨り1乍用 (PT名 ) 冨1作用 (LLT名 ) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

2009 50 女 乳癌 乳癌 回復 関節 リウマチ 6 lヽ～lY
ステロイド
メトトレキサート

エタネルセプト
インフリキシマブ
メトトレキサー ト
ステロイド

2009 60 女 乳癌 乳 癌
未回

復
関節 リウマチ 3～ 6 Iヽ

金チオリンゴ酸ナ トリウム

ブシラミン
アダリムマブ

2008 60 女 乳癌 浸潤性乳管癌 軽1夫 関節リウマチ 3Y-5Y メ トトレキサー ト

2009 50 女 子宮頚部癌 子官頚部癌 不明 関節 リウマチ ステロイ ド
インフリキシマブ
メトトレキサー ト
ステロイ ド

2009 60 女 子官癌 子宮体部癌 不明 関節 リウマチ 3～ 6 1ヽ メ トトレキサー ト ブシラミン

2009 60 女 子官癌 子宮体部癌 回 復 関節 リウマチ 0～ 3 Iヽ ステロイ ド
エタネルセプ ト
メトトレキサー ト

16 2009 60 女 胆嚢癌 胆嚢癌 不明 関節 リウマチ lYハ↓3Y メトトレキサ∵ ト
インフリキシマブ
メトトレキサー ト

17 2008 60 女 甲状腺癌 乳頭様甲状腺癌
未回

復
関節 リウマチ 3Y-5Y メトトレキサー ト

18 2009 60 女 髄膜1重 髄膜1重 回復 関節リウマチ 3～ 6 lヽ ステロイ ド ンヽヽ
ヽ

ド
上
フ

イ

シ

ロ
　
ニ

テ

ペ

ス

Ｄ．

19 2008 70 男 胃腸間質性腫瘍 胃腸間質性腫瘍 不明 関節 リウマチ 6 iヽ～lY ステロイ ド エタネルセプト



表 5 ト シリズマブ (遺伝子組換え)に よる悪性腫瘍の国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日、漱Sを除く)

ヽ
Ｎ

番

号 報告年度
年齢
(代)

性男lj副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 、転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§

20 2009 80 女 肺の悪性新生物 肺癌
未回

復
関節 リウマチ lY-3Y ステロイ ド

2008 10 女 腎臓の良性新生物 腎臓の良性新生物 不 明 関節リウマチ ステロイ ド

　

´

ステロイ ド

22 2009 5ヽ0 女 膵新生物 1革新生物 未回

復
関節 リウマチ 61:～lY

エタネルセプ ト
メトトレキサー ト
ステロイ ド

23 2009 80 女 1華癌 膵 癌 不 明 関節 リウマチ 5Y-10Y ステ ロイ ド

24 2009 30 男 ホジキン病 未回

復

キャッスルマ

ン病
3Y-5Y ステロイ ド

シクロホ不ファミ ド
ステロイ ド

25 2009 50 男 りじィパ1重 悪性 リンパ腫 軽快
キャッスルマ

ン病
6 Iヽ～ lY ステ ロイ ド

26 2008 50 男 ホジキン病 ホジキン病 軽快
キャシスルマ
ン病

0～ 3 lヽ ドイ口
．

テ
　́
ス ステロイ ド

27 2008 50 女 大腸癌 大腸癌
未回

復

キャッスルマ

ン病
lY～ 3Y

ステロイド
アザチオプリシ

ステ ロイ ド

28 2008 50 男 大腸癌 大月易癌
未回

復
キャッスルマ

ン病
lY-3Y ステロイ ド ステロイ ド

29 2005 30 女 JF巣新生物 卵巣嚢腫 回復
キャ ッスルヤ

ン病
3Y-5Y
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表 6 ト シリズマブ (遺伝子組換え)に よるMASの国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

ヽ
ヽ

番

号 報告年度
年齢
(代)

性 別 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§
MAS発現
のその他
の要因

2008 70 男 貪食細胞性組織球症 血球貪食症候群 軽快 キャッスルマン病 0-3M ステロイ ド 不テロイ ド
感染
多臓器不
全

2008 ～ 10 女 貪食細胞性組織球症
マクロファージ
活性化症候群

回復 若年性関節炎 6M～ lY ステ ロイ ド
ステロイ
ド減量

2008 -10 女 貪食細胞性組織球症
マクロプデージ

活性化症候群
回復 若年性関節炎 6M-lY ステロイ ド ステロイ ド 原疾患

感染

2008 -10 女 貪食細胞性組織球症
マクロファァジ

活性化症候群
回復 若年性関節炎 lY-3Y

ンリ

ド

ポ
イ

ス
ロ

ロ

テ

ク
ス
シ

ステロイ ド
原疾患
ステロイ
ド減量

2009 -10 女 貪食細胞性組織球症
マクロフアージ

活性化症候群
回復 若年性関節炎 lY～ 3Y

ステロイ ド
メ トトレキサー ト

ステロイ ド 原疾患
感染

6 2008 -10 男 貪食細胞性組織球症 血球貪食症候群 回復 若年性関節炎 0～ 3M
ス

ド

ム

イ

リ

ロ

ロ

テ

ク

ス
タ

インフリキシマブ
メ トトレキサー ト
タクロリムス

原疾患

2008 -10 男 貪食細胞性組織球症、
マクロファージ
活性化症候群

回復 若年性関節炎 6M-lY
ステロイ ド
メ トトレキサー ト

ステロイ ド 原疾患

a 2008 10 女 貪食細胞性組織球症
ヤクロファージ

活性化症候群
回復 若年性関節炎 0-3M

ステロイ ド、シク
ロスポ リン

ステロイ ド、シクロス
ポ リン 原疾患

9 2008 10 女 貪食細胞性組織球症
マクロファージ

活性化症候群
回復 若年性関節炎 lY-3Y ステロイ ド

ステロイ ド
シクロスポリン
メトトレキサー ト

原疾患

10 2008 10 男 貪食細胞性組織球症
マクロフア~ジ

活性化症候群
回復 若年性関節炎 3Y-5Y ステロイ ド 原疾患

2008 10 女 貪食細胞性組織球症
マクロファ早ジ
=活性化症候群

回復 若年性関節炎 lY-3Y ステロイ ド
メ トトレキサー ト
ステロイ ド 原疾患



表 6 ト シリズマブ (遺伝子組換え)に よるMASの国内副作用報告症例 (本邦承認～平成21年9月30日)

ヽ
輌

† 発現までの投与期間 :本剤投与開始から副作用発現までの期間 (Y:年、M:月 )

‡ 併用薬 :本剤投与中に使用理由に対して投与された医薬品 (非ステロイ ド性抗炎症薬;NSAID sを除く)

§ 前治療薬 :本剤投与開始前に使用理由に対して投与された医薬品 (NSAID sを除く)

番

号
報告年度

年齢
(代)

性 男ll 副作用 (PT名) 副作用 (LLT名) 転帰 使用理由
発現までの

投与期間
† 併用薬

‡
前治療薬

§
MAS発現
のその他
の要因

12 2008 10 女 貪食細胞性組織球症
マクロフア~ジ

活性化症候群
回復 若年性関節炎 lY-3Y ステロイ ド

メ トトレキサー ト
ステロイ ド

感染

2008 10 男 貪食細胞性組織球症
マクロフア~ジ

活性化症候群
回復 若年性関節炎 6M-lY

ステロイ ド
メトトレキサー ト
シクロスポリン

メ トトレキサマ ト
ステロイ ド

感染

2008 10 女 貪食細胞性組織球症 血球貪食症候群 回復 若年性関節炎 0～ 3M
メトトレキサー ト
ステロイ ド

感染

2009 20 女 貪食細胞性組織球症 血球貪食症候群 軽快 若年性関節炎 6M-lY
ステロイ ド
メ トトレキサー ト

土タネルセプ ト
インフリキシマブ

メ トトレキサニ ト
ステロイ ド

免疫抑制
剤



男lJ;維12

薬食安 発 0427

平成 22年 4月

日本製薬団体連合会

安全性委員会委員長 殿

厚生労1助省医薬食:鴨局安全対策課長

「使用 11の注意」の改言「について

|だ:1に:l「〕ヴ,品7:、r「効性及び安全1ザ|:に|;llする情‖1のll又11、洲rだ、|`:;:・|・午卜をμ「iJこえ、
);:l利ti～,1:1和tl)|。111鶴|り1夕31だ菓品に/ついて、 「使川llυ)注意|プ)政::「が,ビ、0要と考えJ:
・,「ノ)で、 |,「l)::用t記・ltグ)とlsレ'速ゃかに,ビ、・■な1・|トド′1を1‖じる。にう|;:1係装だ。|、三井|°し,「1知|
佑tルtノJi二11_;‖りiい||:し 111り'・:|ミづ‐“

:にた、 1ヽ4ル比16イli_|りll‖ ′1に食安発釘,(〉11)lIX)l)夕女・1、た。I策:胡11.こ.u知|「独立行政法
人|,こ11邸l:|'こ療機器総合機構設、1を‖″,:たえた|,I′1に:lllυ)添flヽ ti:「中f/D「使用 11ヴ)注意J
7):改言「及びそノカ情‖11りll供について」に月1定する別利tilitJt4・サ||いた 「'たり||11ノカ71iti l
等変更ハ||をri ttit F、においごl餃り,たとめグ)11、ゝ14成22イli 6月IH.・に―cl上期l●行政
泄t人|'こ1[ハl:|ク1'11機器1総r)機構安全町じl湘̀を:よ‖・:Lて 、同劇:J(`け〔"‖‖11:F府iいILワ|‐・
イrJt,、|‖く:た|;‖始li打ヴ)|り1業:1出について|「Li l‖く′た|‖11イ:||十!期を‖♯ikぇ、1菫ぺDかにlli上げ)111

ドriを1‖・〕
二
ろ,にう1・;‖項t |ヽ|:L′|:|,P ll‐ケ。

4く通'11に'。1づき改::「を行/Jた添付文・|卜にっぃて|―I:′を1■1・鶏湖11こ
'1山

'コ|プ)趣旨にかん
が,7^、|り・111(1111りtilt:il:についての電r・|ヒした添|.I丈::トグ)|:J安全‖じt湘̀菱̀ 性ヽ情‖1:‖tへげ)
iり遣‖1等に静‖協力をお‖り!いし。■l―.・

号

個

１

７

第

２

α
Ｕ

■
■



別 紙 1

(抄)

その他の消化器官用薬2 3 9

【医薬謂1夕:】インフリキシマブ (遺伝子利l換え)

【措ドri内容I以 下のように使用上の注意を改めること。

[il要な 基本 的 注意]の 項 の悪性腫瘍 の発現 に1用す る記ltを

「臨床 試験 にお け るJ交与後 3年 |‖|の迫rfti調ィiで 、悪性 リンパル1等 の悪性ル1瘍

の 発現 が 学‖告 され てい る。慢性 炎りli性疾 患 の あ る患 者に1こl明の免疫抑市1斉J

を投 liした場 合、感 染111や悪性 リンパルlυ〕発現 の危険性 が高 よる ことが ‖1

告 され て い るぃ また 、本 斉1を 含む抗TNF製斉1を使 坦1し た小 "己土墨璽1二成人_に

とCt rV)′3 )ヽ

47



別 紙 7               :

3 9 9

【医薬品名 】アダ リムマブ (遺伝子組換 え)

他に分類されない代謝性医薬品

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

[喧要な基本的注意]の 項の悪1'L腫瘍の発現に関する記載を

「本斉Jを含む抗TNF製剤の臨床試験で、悪性 リンパ腫等の悪1■腫りJJの3こ現町i
度が対‖{1群に比 し、高かったとの報告がある。 また、1判節 リウマチのよう
な慢性炎症性リチ〔患のある患者に免疫抑制剤を,こ!馴1間投与した場合、感染り11
や悪性 リンパル[等のリスクが高まることが‖1告されている"■ :六1、抗1°NF
製

・
斉Jを使 用 した小 児や若年成 人 にお壼 で_1)二悪″Lj_ンノ(11悴の悪θ

雖腫瘍が
‖{::ビ 41・ヽ y'■ ,.′報 1!Fされ て い イ3.′ 4く斉り・L′)1川川こ1算lイ系|:Lりim:Lc l:Lノだいが、 1悪alrL‖.1り傷:。CI:1/だい が 、 1誕i alrL‖.1り傷午卜υ)`ЁJり↓
には 71i′意す る こ (ヒ。 イく斉11りJ。に 'L立って全 ての患 者 (特に、 `{上疫 1'11卜J j11の
1こ!馴|‖lJせり。経験 があ:るlL什又1lI P!lvA療法 を 行った経験のル)る1吃癬 患 者)に
お い て 、 .サ|:‖:色 腫 り'LI‖癌 グ)イ「無 を 1づt査 し、 1仕与 中 |)Wi Llを継 続 す る こ
と。 」

と改 y)る。
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3 9 9  他 に分 類 され な い代 謝 性 医薬 品

別 紙 8

(遺伝子組換え)【医薬品名】エタネルセプ ト

【措世内容】以下のように使用上の注意を改めること。

[重 要 な基本的注意]の 項 の悪性 腫瘍 の発現 に関す る記ltを

「臨床 試験及びその後 5年 |‖lの長り切試験 で、悪性 リンパルntt σ)悪性 ル1 1lJの発

現 が 判l告 され てい る。 下般 に、慢性 炎症ヤL疾 患のあ る患者 に免疫 抑 制斉1を

長 期|‖l投与 した場 合、感 染,11や悪性 リンパルlυ〕た現の危険性 が高 [にること

が 学‖告 され て い_る。 また、 本剤 を含 む抗1・NF製 斉1を 1吏り|]した小 児や 若年成

人 にお いて も、悪性 リンパ腫等 の悪性 腫瘍が ‖1告 され てい るJ本 剤 に起囚

と改 〆)る 。
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資料 2‐7

ア ドレナリン含有製剤とハロゲン系吸入麻酔薬との

併用について

1.医 薬品等の安全性に係る調査結果報告書 (アドレナリン含有製剤とハロゲ

ン系吸入麻酔薬との併用に関する調査結果)(別 紙 1)

【平成22年 6月 8日 平 成22年度薬事 二食品衛生審議会医薬品等安全対策部
1会

安全対策調査会 (第2回)に て確認】         '

【1ぺTジ 】

2。平成22年 6月 9日付け 事 務連絡
「「アドレナリン含有局所麻酔斉1」及び 「アドレナリン製剤」のハロゲン含有

吸入麻酔薬に係る禁忌の見直しについて」(男1紙2)

【20ペ ージ】



調査結果報告i咋

別紙 1

平成 22年 6月 7日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

I.品 日の概要

[一 般  名 ]

[I販 売  名 ]

[承認取得者]

[効能 ・効果]

[用法 ・用賦]

[備   考 ]

[調査担 当湖:]

りl添1の とお り

別添 1の とお り

別添 1の とお り

男ll添lの とお り

別添 1の とお り

特にな し

多:イ縫舞,■吉|;

11.こ れまでσ)経緯

1.1可内における状況 .

ア ドレナ リン含有製斉Jは、全身麻酔 ドび)手術中υ)患者に|11山Lノ)目的等でしば Lば 投与され′るが、

ハロゲン含イ1‐吸人麻酔薬に,Lろ麻酔中にア ドレナ リン含イ「製斉Jを併用すると、心筋υ)アドレナ リ

ン感受111が高まり、 不 イ衰用氏υ)リスクが「巧まることが矢||られている
!・
,  ・ノブ、 医 薬占l:添イヽ1・文iトトυ)使川l

上ノ)注意においては、ナ ドレナリン含有製斉Jとハログン含有吸人麻酔薬との併用について、ア ド

レナリン含有製斉Jは、ハログン含有吸人麻酔薬とσ)併用を禁忌としているが、ハロゲン含イ「吸人

麻酔薬は、アドレナリン含イF製斉Jとの併ナ11について禁忌としておらず、これらυ)製斉Jυ)併用につ

いては2通 りυ)注意喚起がなされてきた (別添2)。}

ネL111法人
｀
日本麻酔千1ノ

｀
ド会 (以ド、「1:亀会J)よ り、「『ア ドレナリン含イ「局,ツ千麻西1し剤』お1_にび 『ア

ドレナ リン注身寸
・
|ィ々』ノ)添付文il卜i記,ht変更について」υ)要望メキが厚生労働省医薬食:ll:り:う安全対策i果

(以ド、「安` 対ヽ策1,t」)に 1'遺|‖され.たことを路まえ_、「`成 22イli 5月28‖ に安全対策1男tは、医薬

:キl:|'こ療機器総合機構 (以ド、「機構」)に 対して、これらυ)製剤σ)併用時にお|ザ
・
る安全性について

調査を依頼した:)機構は本依1頂を受けて、ア ドレナリン含有製斉Jとハログン含有吸人麻酔薬とυ)

クトリ11に1判して調査を行つたの

2.海外における状況

7毎//1におけるア ドレナリン含有製剤とハロゲン含イ1・吸人麻西|し薬とυ)イjトリllに関する注意喚起υ)1人

況として、英1可及び米1呵における関連医薬llllめ添付文:|卜げ)記載状7)とを確認した (別添3)・・

|:な注意lrA4起としては、リドカインJll西女靖I。ア ドレナリング)添付文・トトについて、英国ではハロ

:J( lヽlllston RR ct ill.A:lcs:hA:1:l18 1976:55:7()り…12.



タンや■ンフルランなどの吸入薬による全身麻酔を実施中の春者では、重篤な不整脈を生じる危

険性があることから、ア ドレナリンを含有する溶液は慎重に使用する旨がこ米国では強力な全身

麻酔薬の投与中あるいは投与後の患者では、不整脈を生じることがあるため、血11収縮作用を有

する医薬品は慎重に使用する旨が記載されている。またア ドレナリンの添付文書について、英国

では低酸紫りi:がみられる場合、ハロタンなどの拘i発性液体麻西lL共によリア ドレナリシ誘発性の心

室性不整脈や急1生肺水腫のリスクが増加する旨が記1文されている。

英国及び米国における関連医薬品の添付文書において、ア ドレナリン含有製剤とハログン含有

吸入麻酔薬との併用は禁止されておらず、ア ドレナリン誘発θ円二の不整脈を生、じる可能性、併用に

際しての慎亜な投与を求める注意喚起等が記載されている。              ォ

Hl。機構における調査

1.アドレナリン含有製剤とハログン含有吸人麻酔薬との併用に関する学会の調査結果及び関連ガ

イ ドライン

(1)学会の安全委員会医薬:昇〕適正評価ワーキンググルァプによる調査結果

学会の安全委員会医薬品適IE言11価ワーキンググル́―プは、ア ドレナリン含有製剤とハログン

含有吸人麻酔薬との併用に関する安全性を1珀:認するH的 で、学会認定の l.11)お施設を対象 (583

施設が|「'1答)と したアンケー ト調査 (前向き調査及び後ろ向き調査)2を実施した。)

前向き調査の絆i果t全 身麻酔りli例数は87、お:りii例で、そf/Dう。″)吸人麻酔薬を使用したり11例数

は、63,476症例 (72.3C/))であった.そ のうち局所にアドレナリン,|)るいはアドレナリン入り

リドカインをイサトリllしたり11例数は、16,761),11例(吸人麻西1讐薬りlifryillttυ)26ツ))であった。こガtらυ)

りlittlσ):|:で、イリトリ‖したア ドレナリンがル:1因で生じたと思われるイ(1喜脈について、伸1発りill調査(′};キ

会が実施する麻西1し科認定1)ittυ)麻西1し科が管理 Lたりi:例を対象とLた麻酔1判連イ‖1発り11例σ)調 1́)

に報告すべき直篤な不整脈のり11例数は、セボフルラン、イソフルラン、ハロタンとt)りii例は 0

であつた。

後ろ向き調査グ)結果、全身麻酔症例数は 明5,l19111例tそ υ)う｀
|り吸人麻西|し薬を使'‖した症例

数は、673.512りil例(74。4`/〕)で あうた.そ σ)うち局所にア ドレナ リン「ケ)ろいはア ドレナリン人

リリドヵインを併用 Lた (と考えられる)りii例数は、1■L38りii例(吸人麻西11薬り11例中げ)25`/,)

であつた。これらび),11例σ)中で、俳用 したア ドレナ リンが'馬:1大|でノliじたと思わオLるイ(1機脈につ

いて、偶発リカ:調査に幸‖告すべき、あるいは報告した輌篤な不幣脈σ)り11例数は、セボツルランお

よびイソフルラン()。lll,3ツ)、ハロタン(}1/)、そυ)他(ツ)であった,,

や14成17年度の偶発症例調査と本アンケー ト調査で得Fリオ1′た結果を比較 したしその結果、 1`4成

17イー|三度fllll発り!i:例調査において、吸人麻西|し法における高度4(1機脈及び心停|ll・高度イt整脈のキl10

万り11例グ)発ノli率が、それ
‐
ぞオ

′L18、57であったυ)に対Lて 、本アンケー ト調査では、併用 したア

ドレナ リンが原1人|でJiビたと思われるll篤なイ(惟脈σ)発生数は、前向き調査では0と 発生がな

く、後ろ向き調査では、対 l()ノJり1:例11たり、1.2と非常に少数であった。

学会υ)安全委it会医薬:|lli苗|li評価ワーキンググループは、:%F亥調査の結果、ア ドレナ リン含

111ィi:b層栞西IL 2009:5,8:371‐83.

原1大|グ)如lイ可を‖11わ=;二、麻西ILがかかっ°
〔いる1'こ|)ιドで11命危機状態となった,11例



有製剤とハロゲン含有吸入麻酔薬とを併用する場合、セボフルラン、イソフルランでは、併用

によるll篤な耐l作用は生 じないと結論づけることができるとしている。

(2)関連ガイ ドライン

平成 16年 5月 に学会が公表 した麻酔薬及び麻酔関連薬使用ガイ ドライン第 2版
4に

おけるア

ドレナリン含有製剤とハロゲン含有吸入麻酔薬との併用に関する記載においては、「ア ドレナ リ

ンとハロタン等の相i発性吸入麻酔薬との併用により、心室性不整脈、心室細動をきたす危険性

が増大する」とされている:一 方、「セボフルラン及びイソフルランでのクト用はィヽ甲タンと比較

して安全とされているが、これらの製剤の併用に際しては希釈濃度、投与速度、総投与l■に留

意 し慎重に投与すること」とされている。    、

またハロタンについては、「ア ドレナ リンとの併用により不整脈発イLの頻度が増加するため、

併用には注意を要 し、ア ドレナ リンの許容量として 10万分の l溶液で 10分‖1に 10mi以 F、

あるいは 1時間に 30ml」と規定されている。

2:国 内副作用報告の集積状況

平成 16年4月 l日から14成22年5月 21)日までに機構が受付けた国内鷹1作用報告を対象として、

ア ドレナ リン含有製斉Jとハログン含有吸人麻酔薬との併用例4/「Dうち国際医薬用言li集(McdDRA)

υ)器官別人分類 (SOC)げ)心臓障嘗に該当する基本語 (PT)及び SOCの 臨床検査のうち心電IXI‐)1[

常に関する PTを 有h111した (りl添4)1)その絆i果、併用例において心室・伴LりJl外収縮、完全房案プロ

ック、心停 |ll等の,■篤なイく整脈あるいは
´
、心it図リニ常等υ)臨床検査値鼻[常をきた したり11例が集積

しており、そσ)内訳はア ドレナリン含有製斉J(リ ドカイン塩西た'11・ア ドレナ リン及びア ドレナ リ

ン)、ハロタン、セボフルランtイ ソフルラ:ンを:liたる被疑薬とLて それぞれ 8例 、0例 、12例、

l例が幸‖告されていた。これらυ)りi:例グ)li3ill作用転り1:は軽快1)しくは回復が 19例、後遺りliが2例5で

あり、死亡例は集積さ11′なかった:)21例σ)り∴:例υ)うち、H例 は、併用によりl■篤な不整脈等をき

たした因果関係を否定できないと判断された症例であり、り例はア ドレナ リン含イf製斉1″)使用が

副作用発現後σ)治療 目的で併用されたり1:例 (併用に。上り,1篤な不惟脈等を発現 した症例ではなか

った)、残 りl例は情報不足等の■1山から因果関係の「11価が,1州1なりli例であったぃ

3.公 表文献

ハロゲン含イ1・吸人麻酔薬は、′とヽ筋グ,アドレナ リン感受性を高め、:と、,,jlザLあるいは心室性不1盗脈

υ)発イli間111を仁口ごさせることが知|らJγ〔いる
・
。ハロゲン含イ「吸人麻西午薬が心筋υ)アドレナリン感

受1イLに及ばす影マ攣に1円する報|IFυ)うち、 1三な1)σ)を以 ドに示すぃ            、

Jo11:lstonら
:の

報告によると、ハログン含有吸人麻酔薬にて最小肺胞内濃度 (MAC)υ )l。25倍

υ)濃度で麻酔 下υ)ド吼体腫瘍摘出術を施行する患者において、そσ)うち 50%υ)患者がイ(1盗脈をき

:レこ薬∴l:等i芭正使用推進施行'|「業 ‐麻酔薬及び麻酔1判連薬it用ガイドラインー場2版.財|`‖濯1人 日本麻酔科学

ニミ (114,茂16イli 5 '1)
｀
2例 は、ア ドレナリン含有91斉1ノ)製造販売業及びハロゲン含子「吸人麻酔薬の製造販売業汗か「,それぞれ報1lFさオ1′

た|・1‐グリ1:例
・ ミラー麻西十fl″子釘:6版 (武||1和Li監 ″く)メ ディカル ・・り‐イエンス・インターナショリ‐ル



たすのに必要なアドレナリン投与量 (ED50)は、ハロタンで 2.lμttg、イソフルランで 6.7μgttg

であり、イソフルラン麻酔1洋のED50は、ハロタン麻酔群の約3倍であった。なお、ハロタンによ

る麻酔時に 0.5%リドカインを含有したアドレナリンにてED“を算出すぅと3.7μ3A3で あり、リ

ドカインの添JJl_iによりED釧}は約50°/0増力11した。

llila11luraら7の
報告によると、ハロタシ、セボブルランあるいはイソフルランにてMACの 1.25

倍の濃度で麻酔下のイヌにける不整脈誘発にZ、要なアドレナリン職がtハ ロタン麻酔下でのアド

レナリン魔 (39.1‖。3 ngノnll)と比較して、セボフルラン (275。7■71。O n3/nll)及びイソフルラン

(149。2±54.9:13ん1ll)では有意に多かった。

Na、'aroらSの報告によると、セボフルランあるいはイソフルランにてMACの 卜1.3倍の濃度で

麻酔下の術中を施行する患者において、不整脈を誘発するアドレナリン投与量を検討した結果、

両剤ともにア ドレナリン投与量が5μ詠3未満では心室性jり]外収縮を発現せず、5‐:4.9μ鰺3では両

斉1間で心室′H三期外収縮の発現頻度に差はなかった。)

機構は国内外における状況、学会σ)調査結果、関連ガイドライン1たびに国内扇1作用i報告の調査

結果を踏まえ、以下の通り考える1,

ア ドレナリン含有製斉J(リ ドカインJ'111唆塩 ・アドレナリン及びアドレナリン)と ハログン含有

吸人麻酔薬 (ハ白タン、イソフルラン及びセボフルラン)と f/D併用について、以 ド″)理由から、

必要な場合には不1幣脈等グ)発ノ11に|づ)7L意をLながら併川が可能と考えられること、及び臨床現

場における併川が必、要であることを切はし、アドレナリン含イ「り1斉lυ)使用 llノ)注:まにおけるハロ
｀

ゲン含有吸人麻酔薬 とυ)併川禁忌を改言j‐L、

意:奥起に変 更す ることが妥ツ1でFレ)ると判‖り:L

OI欧米において、ア ドレナ リン含イ「製斉Jと

これlb製剤υ)併り11に際 Lて慎 ilに実施すべき旨″)711

た`、

ハL7ゲン含イ「吸人麻西|し薬との併川が禁忌となってい

ないこと

②関連ガイドラインにおいて、ア ドレナリン含イl・製斉Jと′ヽロゲン含有吸人麻諄IL薬との併用は希

釈濃度、投りi墓度、総投′J・l:tに171意し慎1庭に投り。すべきとさメ1′ており、学会が実施した調査

において臨床 11こメ■ら併りll σ)1ビ、要1イたが ・定千t:度i認めらメじること

01可内副作用幸‖告υ)尖柑状況を1珀:認Lた結男l、併用に1ミリ重篤なイ(1惟脈等をきたし因果関係を

否定できない猟i例が H例 集積された1)1/4σ)、9例が1囁快 1)しくは回復 Lた症例であり、あら

かじめ不整脈発ノliび)可能性を踏まえ、希釈織1支、投り。i虫度、総投与ltに招意をすることで吼

篤な転帰を防げると檜えらオ1る二と

機構は、_1専門協議において ll記ヴ)機構見解υ)妥)111lLを議論 Lた3‐主た、公表文献において指

摘されているノ`ロゲン含有吸人麻酔薬が心筋げ)アドレナ リン受容体に及ばす影響が、セボフル

ラン及びイソフルランと比較L‐てハロタジで大きし)とされていた知|れを踏まえ、セボアルラィ
及びイソフルランと同様に、ハロタンについて1)アドレナリン含有製斉Jとの併用禁忌を

・
見直す

ことが妥当かどうか特に意見を求めた。

そ″)結果、1「|‖1委員より以 llt/p機構び)判断は妥:11であるとグ)意)とが出された`.また、学会の

Ittriuttut'a S cl nl .l Arrcstlr. l ')87: | : (r2-tt
* Nnvln'o [t cl l l Ancstlrcsiologr' 1994: l{0: 5{5-9.

4



調査結果やハロタンの臨床現場での使用実態を踏まえると、ハロタンとアドレナリン含有製剤

との併用は極めて限定的であることもl助案し、ハロゲン含有吸入麻酔薬のなかでもハロタンに

よる屯篤な不整脈等の発現のリスクが高いという点を注意喚起した上で、ハロゲン含有吸入麻

酔薬として包括的に改訂することが妥当であるとの意見が出された。

機構は、以上の専門協議での議論を踏まえ、アドレナリン含有製剤の使用上の注意における

ハロゲン含有吸入麻酔薬との併用禁忌を改訂し、これら製剤の併用に際して慎1重な投与を要す

る旨の濁i意をlrA4起するとともに、公表文献に基づきハロタン、イソフルラン及びセボフルラン

が心筋のア ドレナリン感受性に及ぼす影響を具体的に記11し、ハロゲン吸入麻酔薬‖11での屯篤

な不整脈等の発現リスクに差異がある可能性を注意喚起することが妥当であると1判断した。

lV.総 合評価

機構は、ア ドレナリン含有製剤及びハログン含有吸入麻酔薬について、以 ドの通り添付文書の

使用上の落L意を改訂することが妥当であると判断した。



【改訂案】リドレイン塩醸塩 ・アドレナリン、アドレナリン

現 行 改訂案

【禁忌】(次の患者には投与しないこと
次の薬剤を投与中の患者

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
次の薬剤を投与中の患者
1削除

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(田各)     =

13慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
ハロタン等のィヽロゲン含有吸入麻酔要を投与中の患者[併用により心

筋のアドレナリンに対する感受性が克進することが知られており、頻
脈、不整脈等を起こすおそれがある。](「本目互作用」の項参照)

3.1目五if乍月]

(1)[併用禁忌](併 用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 0危 険因子

年

3.相互作用

(1)[併用禁忌](併 用 しないこと)

(略)



N

現行 改訂案

3.相互作用

[併用注意](f井用に注意すること)

(田各)

3.相互作用

(2) [併用注意] (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ハロゲン含有吸入頻脈、不整脈、場合 これらの薬剤は、心

麻酔薬
/ \E  r> ; l ) . ,  4

によつて|カ 筋のア ドレナ リンに

起こすL型 滋過止 対する感受性を克進
・ソフル ラ ン=2) させること至知生墨

セボフルランこ3) ているc

注 1)ハ ロタン麻酔中のヒトの50%に 心室性期外収縮を誘発するアドレ

ナリン量(粘膜下投与)は2.1陣蠍gと報告されている
1 .ゝ

この量は60峰のヒトの場合、キシロカイン注射液0.5%、1%(10万

倍希釈アドレナリン含有)12.如直 に相当し、キシロカイン注射液

2%(8万 倍希釈アドレナリン含有)10mLに 相当する。

この量は60取のヒトの場合、キシロカイン注射液0.5%、1%(10万

倍希釈アドレナリン含有)4伽直 に相当し、キシロカイン注射液

2%(8万 倍希釈アドレナ班ン含有)32nlLに相当す孔

注3)セ ボフルラン麻酔中、5鯉六g未満のアドレナリンを粘1莫下に投与

しても 3回 以上持続する心室性期外収縮は誘発されなかつた

=ドレナリン 5匹ムEは 60k■のヒトの場合、キシロカイン注射液

カイン注射液 2%(8万 倍希釈アドレナリン含有)2蜘直 に相当す

生

1 ) J O h n s t o n  R . R : t  e t  a l。: A n e s t l l . A n a l g " 5 5〔5 )。7 0 9。1 9 7 6

2)Naヽ 7aroo R.,ct al.:Anesttesiolo即■80.545,1994



別添 1

調査対象医薬品一覧

∞

一般名    l 販売名 承認取得者 効能 ・効果
リドカイン塩酸塩 ・

ア ドレナ リン |
|

①キシロカイン注射液 0.5%
エピレナミン含有

②キシ由カイン注射液 1%
エピレナミン含有

③キシロカイン注射液 2%
エピレナミン含有

アス トラゼネカ(株) ・注射液 0.5%:  |

硬膜外麻酔、伝達麻酔t浸 潤麻酔
・注射液 1%、2%:

硬膜外麻酔、伝達麻酔t浸 潤麻酔、表面麻酔

ドレナ リン ①ボスミン注
②ボスミン液

第一三共(株) 下記疾患に基づく気管支痙攣の緩解   ~~ ~
気管支喘虐、,百 日咳

各種疾患もしくは状態に伴 う急性低血圧ま
‐
たはシヨッ

ク時の補助治療

心停止の補助治療

局所麻酔薬の作用延長

手術時の局所出血の予防と治療
虹彩毛様体炎時における虹彩癒着の防止

ア ドレナ リン注 0。1%シ リン

ジ 「テルモ」(lmL)

0下記疾患に基づく気管支痙撃の緩解丁
~丁

     「
気管支喘息,百 日咳

:心停上の補助治療
①エビベン注射液o。15里g
②エピペン注射液 0.3

マイラン製薬(株) 蜂毒、食物及び薬物等に起因するアナランラギフ=戻 薦
に対する補助治療 (アナフィラキシTの 既往のある人ま
たはアナフィラキシーを発現する危険性の高い人に限
る)

/ \ t r I  y  > 7  n - t , > 武田薬品工業(株) 全身麻酔
セボフ.ノレラン f f i 7 vy 丸石(株) 全身麻酔
イソフルラン フ ォ 早 レン (株)アボッ トジヤパン 全身麻酔



別添 2

相互作用記載状況一覧

キシロカイン注射硬
エ ビレナ ミン含有

ホ ス ミン注 l血g フ ローセ ン セボフレン吸入麻酔楽 フォー レン吸入 麻 酔 楽

改言丁年 月 2009年 6月 (第 9版 ) 2009年 9月 (第 7板 ) 20091三 12月  (:再 7枚 ) 2009年 10月 (第 2版 ) 20091手 9月  (:再 l‖次)

言己載 項 目 肝用票忌 肝 用票忌 肝用注意 併用注意 併用注意

楽剤 壻 等 ′ヽ ロゲン含有吸 入麻酔

楽
ハ ロタン等

ハロタン等のハログン

含有吸入麻酔薬

カテ コールア ミンを宮
有する医薬品

ア ドレナ リン、 ノル
ア ドレナ リン、 ドパ

ミン塩酸塩、 ド ブタ
ミン塩酸塩 等

ア ドレナ リン裂剤 tア
ドレナ リン、 ノ ルア ド
レナ リン等)

ア ドレナ リン裂剤
ア ドレナ リン
ノルア ドレナ リン

臨床症状
｀
措置 方法

ド
」
）
一

へ口
坤
性

場
を止ヽ

脈
停

る
。

整
心
あ

不
は
が

し
、
レ
一

脈

つ
こ

頻
よ
す

頻脈 ,心 室細動発現 の

危険性 が増大す る.
頻1履・心室細動等の不
整脈があ らわれ ること
がある。

不整脈があ らわれ るこ

とがあるc
本剤麻酔中、5曜ハg米
満のア ドレナ リンを粘
膜下に投与 しても 3回

以上持続す る心室性期
外収縮は誘発 されなか
っ た 力ヽ 、 5燿ハg～

り
・
般幾,3こ錢と、1浩

の症例に 3回 以上持続
する心室性期外収縮が

誘発された。

不整脈があらわれ るこ
とがある.
本 薬 麻 酔 中 の ヒ トの

50%に 心室性期外収縮
を誘 発す るア ドレナ リ
ン量 (粘1莫下投与)は

'0確≠
〔i慮』哀品借源

11)(:ル;チ:lり
23:『り:;`:

液80mLに相当する.

機序 0

危険因子
筋
体
せ

心
容
さ

れ
ア
感

３

一
あ

の
る

心
ン
考

リ

ミ

ル
」

よ
ア
る

に
ル
す

剤

一
進
る
ｃ

楽

コ
克

い

の
テ
が
て

ら
力
性
れ

れ
の
受
ら

二
筋
感
え

す
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本剤が心_筋ア ドレナ リ
ン受容体の感受性 を克
進する。

本薬が心筋のア ドレす

リン受容体の感受性 を
完進する.



海外添付文書 との記載比較

別添 3

一
一

英 国 米国 日本
X)・locai:le lツt and 2!、＼、・ith Adrcnalillc

2 0 0 9年 7月 改訂

AstraZencca UK Linlited

X)locainc(lidocainc h)'drOchloHdc)IttectiOn/

ヽ
・10Cainc(lidocainc h)'drochloHdc and

e,nephrinc)覇ediOn
2010年 2月改言丁
AstraZcneca LP

キシロカイン注射液 「0.5%01%・ 2%」 エピ
レナミン含有

2009年 6月 改訂
アス トラゼネカ株式会社

Therapeutic inclicatio ns
X1'locaine u-ith Adrenaline is indicated for the
production of losal anaestlresia b1' thefollon'ing
techniques:
- Local infiltration
- Minor and majbr nen'e blocks
- Epidural block

INDICATIONSAND USAGE
X1'locaine (lidocaine HCI) Injections are
indicated for production of local or regional
anesthesia bf infiltration techniques such as,
percutaneous injection and intravenous regional
anesthesia b1' peripheral nen'e block techniques
such as brachial plexus and intercostal and b1'
central neural techniques such as lumbar and
caudal epidural blocks- s'hen the accepted
procedures for these techniques as described in
standard testbooks are obsen'ed.

【効能 0効果】
注射液Q5%:硬 膜外麻酔、伝達麻酔、浸潤麻
酔      :

注射液 1%、2%:硬 膜外麻酔、伝達麻酔く浸
潤麻酔、表面麻酔

{.5 Intcraction rrith othcr meclicinal proclucfs
ancl other forms of interaction
Solutions containing adrenaline should be used
s'ith caution in patients undergoing general
anaesthesia n'ith inhalation agents. such as
halothane and cnflurane. due to the risk of serious
cardi ac arrlrvthnr ias.

.PRECAUTIONS
General:
Preparations containing a vasoconstrictor should
be used u'ith caution in patients during or
follon'ing the administration of potent, general
anesthetic agents. since cardiac arrhlthmias ma\:
occur under such conditions.

禁忌
ハ甲タン等のハログン含有吸入麻酔薬

併用禁忌

薬斉J名等
ハロゲン含有吸入麻酔薬ハロタン等

臨床症状 ・措置方法

頻脈、不整脈、場合によっては心停止を起
こすことがある。

機序 ,危険因子

これらの薬剤は、心筋のア ドレナ リン受容
体の感受性を充進させる。
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英国 米国 日本

Epinephrinc lttectiOn l:1000 Minjet
Epinephrinc IゴectiOn l:10000 Minlet
2005年 10月改訂
I n t c m a t i o n a l  M e d i c a t i O n  S )・ste m s ( L K ) L t d

Epipen(epinephrinc)IttcctiOn
Epipen Jr(epinep●inc)IttectiOn
2009年2月改訂
DEY

ボスミン注 lmg

2009年9月 改訂

第一三共株式会社

Therapeutic indications
Epinephrine Injection I :1000 Minijet

Emergencv treatment of anaphl'lasis or acute
angioneurotic oedema sith ainval's
obstruction. or acute allergic reactions.

Epinephrine Injection I : 10000 Mini-iet
Adjunctive frse in the management of cardiac
arrest.
[n cardiopulmonar'\' resuscitation. Intracardiac
puncture and intramvocardial injection of
adrenaline ma)'be effective s'hen e\ternal
cardiac compression and attempts to restore
the circulation b)' electrical defibrillation or
use of a pacemalier fail.

INDICATIONSAND USAGE
Epinephrine is indicated in the emergenc)'
treatment of allergic reactions (anaphl'laxis) to
insect stings or bites. foods. drugs and other
allergens as u'ell as idiopathic or
exercise-induced anaphl'lar.is. The EpiPen and
EpiPen Jr auto-injectors are intended for
immediate self-adminisfiation b)'a person n'ith a
history of an anaphl'lactic reaction. Such
reactions ma]' occur sithin minutes after
exposure and consist of flushing. apprehension.
s)'ncope. tachl'cardia. thread)' or unobtainable
pulse associated with a fall in blood pressue,
conrulsions. r'omiting. diarrhea and abdominal
cramps. involuntary r'oiding. n'heezing. d1'spnea
due to laqngeal spasm. pruritis. rashes. uticaria
or angioedema. The EpiPen and EpiPen Jr are
designed as emergenc)' supportive therap)' onl)'
and are not a replacement or substitute for
immediate medical or hospital care.

〔効能 ・効果〕

下記疾患に基づく気管支痙攣の緩解

気管支喘虐、,百 日咳

各種疾患もしくは状態に伴 う急性低血圧

またはショック時の補助治療

局所麻酔薬の作用延長

手術時の局所出血の予防と治療

心停止の補助治療
虹彩毛様体炎時におけ、る虹彩癒着の防止

○



!  英 国 米国 日本

{.5 Intcraction nith other mcdicinal products
and othcr forms of intcraction
Volatile liquid anaesthetics such as halothane
increase the risk of adrenaline-induced
ventricular arhlllrmias and acute pulrnonary
oedema if hl.posia is present.

該当記載なし 林 己

ハロタン等のハロゲン含有吸入麻酔薬

併用禁忌

薬剤名等
ハロタン等のシヽロゲン含有吸入麻酔薬

臨床症状 ・措置方法

頻脈,心 室細動発現の危険性が増大する。
機序 0危険因子

これらの薬剤により心筋のカテコールア
ミン感受性が充進すると考えられている。

一
Ｎ
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英 国 米国 日本

該 当添付文書な し (ABPI) Halothanc lnhalant

2007年 4月 改訂

Hospira,hc。(Discontinucd)

フロァセン

2009年 12月改訂

武田薬品工業株式会社

INDICAHONS

Halothanc is indicated for the induction and

maintenancc of general anesthesia.

【効能 ・効果】
全身麻酔

ACTION
Halothane sensitizes the m1'ocardial conduction
s1'stem to the action of epinephrine and
levarterenol (norepinephrine), and the
combination ma)' cause serious cardiac
anhlthmias.
PRECAUTIONS
Epinephrine or levarterenol (norepinephrine)
should be emplol'ed cautiouslll if at all. during
Halothane anesthesia since their simultaneous use
ma)' induce ventricular tachl'cardia or fibrillation.

併用注意   L

薬剤名等

カテコールア ミンを含有する医薬品

ア ドレナ リン、ノルア ドレナ リン、塩酸

ドバ ミン、塩酸 ドブタミン等

臨床症状 0措置方法

頻脈 ・心室細動等の不整脈があらわれるこ

とがある。

機序 ・危険因子

本剤が心筋のア ドレナ リンに対する感受

性を克進することが考えられている。



一
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4.セ ボフルラン

英国 米国 日本
Sc、・onuranc   _

20104■ 1 月己支言丁

Abbott LaboratOrics Linlitcd

Ultane Liqtil
2 0 1 0年11月

AbbOtt Laboratones

セボフレン吸入麻酔薬

2009年 10月改訂

丸石製薬株式会社
Thcrapcutic indications

Sc、・。Лuranc ls IIldicatcd fbr induct10n and
lllaintcnanc9 o「3eneral anacsthesia in adult and

pacdiatric Paticltts for inpaticnt and Outpatient
SШ「8C■ 1

INDICATIONSAND USAGE
Sevoflurane is indicated for induction and
nraintenance of general anesthesia in adult and
pediatric patients for inpatient and outpatient
surgen.
Sevoflurane should be administered onll'b1'
persons trained in the administration of general
anesthesia. Facilities for maintenance of a patent
ainvar', artificial ventilation. ori]'gen enrichment.
and circulaton' resuscitation must be immediatelv
available. Since level of anesthesia ma)' be .
altered rapidll. onll' r'aporizers producing
predictable concentrations of sevoflurane should
be used.

■効能 ・効果

全身麻酔
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英 国 米国 日本

{.5 Interaction nith other medicinal products
and other forms of interaction
Sevoflurane is similar to isoflurane in the
sensitisation of the m)'ocardium to the
arrhlthmogen ic :effec t of e\ogenous 11'
admi ni stered adrenal ine.

CLINI CAL PHA RIVIA C OLO GY
Cardiovascular Effects
A studv investigating the epinephrine induced
anhlthmogenic effect of setoflurane versus
isoflurane in adult patients undergoing
transsphenoidal h1'poph1'sectoml' demonstrated
that the threshold dose of epinephrine (i.e.. the
dose at n'hich the f,rrst sign of arhlthmia \\'as
obsen'ed) producing multiple ventricular
arrhlthmias \\'as 5 mcg/lig u'ith both sevoflurane
and isoflurane. Consequentll. the interaction of
sevoflurane sith epinephtit_te appears to be equal
to that seen n'ith isoflurane.

併用注意

薬剤名等

ア ドレナ リン製剤

(アドレナリン、ノルア ドレナ リン等)

臨床症状 ・措置方法

不整脈があらわれることがある。

本剤麻酔中、珈ぼkg未満のア ドレナ リンを

粘膜下に投与しても3回以上持続する心室

性期外収縮は誘発されなかつたが、5円Ag

～14.9燿ハgの ア ドレナ リンを投与 した場
―

合、1月の症例に 3回 以上持続する心室性

期外収縮が誘発された。

機序 ・危険因子

本剤が,い筋ア ドレナ リン受容体の感受性

を克進する。



5。イ ソフルラン

英国 米国 日本
Isofluranc (Foranc)

2010年二1 月己女言丁

Abbott LaboratOrics Limited

Isonurane (Foralle)

2010年2月改訂
Baxter

フォー レン吸入麻酔薬

2009年 9月 改訂

アボットジャパン株式会社
Thcrapcutic indications
lsoflurane is indicated as a general anaesthetic bt'
inhalation.

INDICATIONSAND USAGE
Isoflurane. USP ma)' be used for induction and
maintenance of general anesthesia.
Adequate data have not been developed to
establish its application in obstetrical
anesthesia. :

■効能 ・効果

全身麻酔

5. I PharmAcod.r'namic properties
Isoflurane appears to sensitise the m)'ocardium to
adrenaline to an even lesser er,tent than
Enflurane. Lirnited data suggest that
subcutaneous infiltration of up to 50ml of
l:200-000 solution adrenaline does not induce
ventricular arrhrthrnias. in patients anaesthetised
s'ith isoflurane.

CLINICAL PHARMACOLOGY
Isoflurane does not sensitize the m)'ocardiunr to
esogenousll' administered epinephrine in the dog,
Limited data indicate that subcutaneous injection
of 0.25 rng of epinephrine (50 mL of I :200.000
solution) does not produce an increase in
ventricular anhlthmias in patients anesthetized
u'ith isoflurane.

併用注意

薬剤名等 ・

ア ドレナ リン製剤

ア ドレナリン、ノルア ドレナリン

臨床症状 。措置方法

不整脈があらわれることがある。
本薬麻酔中のヒトの 50%に心室性期外収
縮を誘発するア ドレナ リン量 (粘膜下投
与)は 6.7麒 3と 報告されている。
この量は60睫のヒトの場合、20万倍希釈
ア ド̀ レナリン含有溶液 80mLに 相当する。

機序 ・危険因子
本薬が心筋のア ドレナ リン受容体の感受
性を充進する。



別添 4

国内副作用報告の集積状況

1.リ ドカイン塩酸塩 :ア ドレナ リン及びア ドレナ リン

No 年齢

(年)

性号1 一般的名称 副作用名 PT 転 帰 ハロゲン含有吸

入麻酔薬の併用

ア ドレナ リン含

有製剤使用が副

作用発現後の治

療 目的

備 考

76 男性 塩酸 リドカイン

ア ドレナ リン

心電図 ST部 分上昇 軽快 セボフルラン

，

一 59 女性 ア ドレナ リン 心筋症 回復 セボフルラン

「
Ｄ 67 男1生 ア ドレナ リン 心室細動 回 復 セボフルラン

4 47 男性 塩酸 リドカイン

ア ドレナ リン

心室性頻脈、電気収縮解離、心筋

症

回復 セボフルラン

47 男1生 ア ドレナ リン 心室性頻脈 回 復 セボフルラン

6 男性 ア ドレナ リン 心室細動 回 復 セボフルラン

7 77 男性
.
塩酸 リドカイン

ア ドレナ リン

洞停止 回復 セボフルラン No.3‐6と 同一

症例

27 男性 塩酸 リドカイン

ア ドレナ リン

徐脈 、 ン ヨツク 後遺症

あり

セボフルラン No.3‐8と 同一

症例

一
Ｎ

2 .ハ ロタン

集積は無い



セボフルラン

No 年齢

(年)

性 別
一一月1白句t名称 副作用名 PT 転帰 ア ドレナ リン含

有製剤の併用

ア,ドレナ リン含
有製剤使用が副
作用発現後の治
療目的

備考

6か 月 男性 セボフルラン 心室細動 回復 アちドレナ リン ○

フ

一 75 男性 セボフルラン 心室性期外収縮、循環虚脱、完全

房室ブロック
回復 ア ドレナリン ○

「
Ｄ 30 . 男性 セ ボ フ ルラン ′とヽ停止 回復 ア ドレナ リン ○

4 42 女性 セボフルラン 完全房室ブロシク 回復 ア ドレナ リン ○

80 男性 セボフルラン 急性心筋梗塞 回復 ア ドレナリン ○

6 77 男性 セボフルラン 洞停止 回復 塩酸 リドカイ
ン 0ア ドレナ リン

No。1・7と 同一

症例
7 62 女性 セボフルラン トルサー ド ド  ポ アン ト 回復 ア ドレナ リン ○

27 男性 セ ボ フ ルラン 徐1承、ショック、脳神経障害 後遣症
あり

塩酸 リドカイ
ン・ア ドレナリン

No。lo8と同一

症例
9 70 女性 セボフルラン 完全房室プロック 回復 ア ドレナ リン ○

10 女性 _ セ ボ フルラン 急・性心不全、発熱 回復 ア ドレナ リン

61 男性 セ ボ フルラン 心室性頻脈、低血圧、心電図 ST
部分上昇

回復 塩酸 リドカイ
ン・ア ドレナ リン

つ

一
70 女性 セ ボ フルラン 徐脈、心停止 回 復 ア ドレナ リン ○ No.4‐1と同二

症例



4.イ ソフルラン

No. 午齢

(年)

:・1生号ll 丁般的名称 副作用名 PT 転帰 アドレナリン含

有製剤の併用

ア ドレナ リン含

有製剤使用が副

作用発現後の治

療 目的

備考

70 女性 イソフルラン 心停止、徐脈 ` 回復 ア ドレナ リン ○ NO。3o12と同
一症例
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アストラゼネカ株式会社 御 中

厚イ11労働省医薬食:IL,01安全対策課

「「ア ドレナ リン含イi・局り千麻酔剤」及び 「ア ドレナ リン製剤」のハ'コゲン含有吸人麻酔薬に

係る!i忌ヽの見|ドニしについて」の要マ1について (‖答)

1`4成22イ 115'128日 付けで、御`llから厚生労働1年|,お1に食:llil.1安全対策課1(′じ)て1九[出の

ル)った 「「~/ドレナ リン含rF'31'Jll詢:西4セ斉1」及び 「ア ドレナ リン製剤」のパロゲンβ:r「吸人麻
酔ィlこに係ろ筆忌の):LIド|しについてJに ついて、`|[01「0食ハ「:体′′li審:i洗会|ズ薬品等安全11・策部
会安全怒l策調 ri会によ,ける1づtil、l糸Fi,こをll・14i lミえ、 卜記ヴ)とオjり|111答し.1三す_       :

:h二

添イヽ1・丈・:卜(ノ)「使用 11の7L意」について、1'1出さガL′た改言「案 (別添)″
・
)とお り改,I「して差

し支えない。
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現 行 改訂案

【禁忌】(次の患者:二|ま投与しなt こヽと)

[共i量(硬腱タト麻酔・伝達麻酔0浸潤麻酔:表面麻酔)]

4。次の薬剤を投与中ハ患者(「相互作用」の項参照)

{1)お三i之爵II〕三ニヒ:貪有盟PA嚇識:裏
(ュ}プ千コマェノン系,7ェ ′ニアジン系等の抗精神病薬、Q遮 断薬

(以下、略)

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

I共通(硬膜外麻酔・伝達麻酔・浸潤麻酔・表面麻酔)]

4.次の薬剤を投与中の患者(「相互作用Jの項参照)
!`1、

プ千=フェノ́ン系,フェノチアジン系等の抗精神病薬、α遮断薬

(以下、現行通り).                ′

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること`

[共通 (硬1莫クト麻酔・伝達麻酔0浸潤麻酔。表面麻酔)]

{以下、略)

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

:共通(硬膜外麻酔・伝達麻酔・浸潤麻酔・表面麻Ent)]

(1～ヽ(4)(現行通り)

(5)J コヽタン等のハロゲン含有吸入麻酔薬を投与中の患者[頻脈、不整脈等を起こす

おそれがある.](「相互作用」の項参照)

{6 肺ヽ気腫のある患者
(以下、現行通り)

【使用
3 .キI

(1

上の注意】
ヨ互作用

)[併用禁忌](|キ用しなしヽ

薬斉1名等

f.:二五≧貪有盟ム購酸棄
ュ:ニタユ爵。

1抗精神病薬 (プ手コマェノ

|ン系、フェ ノ手アジン系、

|イミ
ノデベンジ.し系、デチ

|ビン、lはヘリドン等)

|(以下、略)

臨床症壮 0措置方法 機専・危険因子

ｒ
感

一駒
¨
の

一

【睫用上の注意】
3.IE互作用

(1)[併用禁忌](併用しないこと)

薬斉1名等 臨床症状・措置方法 機序・危険園子

抗精神病薬(プ子ロフェノ

ン系 、フェ ノ千アジン系、

イミ″ノジベンシ:・′し系t li千

ピン、リスベリドン等)

(以下、現行通い
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理if 改訂案

占
・、

1:LCハ1主:ぼ】
:卜11_Flfiビ11:

(2)[11,「il ilLほ](lli l‖|二|_11意=1~ること)

更1l11等 臨叫〔症ltO措置
~ケ

法 識事0危険園子

三環系llt・L″つ4
(1ス

゛
F、露トリ

【使用上の注意】
3.籠互|卜用

{2,[併覇注意](併用に注意すること)

薬斉1名等 臨床症状・措置方法 識序0危険因子

有吸入麻酔署 頻脈、不整脈、』 合によこれらの薬剤は、心筋の
′ヽコ ケンこ イソフル ュI11ま畳停 :上を起こすこアドレナ リン受 容体 の感
ランニ セボマ′しラン とがある。 受性を充進させるt

三環手抗うつ薬
rニリ可て、Fttifi邑り)

(浩1糞下投与)は 2.1″Q八ュと報告量 1ている
1).

こ1ノヽ量it`Ok■のヒトr/D場合、キシロカィン注射液0.50/。、1%(10万倍希釈アド
レ十リン含有)12.5mLに相当し、キシロカィン注射液 2%(8万倍希釈アドレ
十リン含有)10mLに相当土ろ仁

費与)は 6。7″ュよ2と報告き二lている

レナリン含有)40mlに́相当し、キシロカィン注射液2%(8方倍希釈アドレナ
リン含有)31nlLに相当する

:主3  ヽセボアルラン麻酔中、5″ュ八ュ未満の■ドレナリンを結1莫下に投与しても3回

イソマ′しラン のヒトの 50111二心室

互豊童菫=ニ ヒ翌塑生菫塾璽h止 三圭壁上三量ンロカイン注射液2%(8

【主要文献】
l♪`′latllcR I。́L。,ct til.:l〕r.J.A:〕こlcSth.,4ド.リドリ:lり7`

(1ユ¬F、日静)

【主要文献】
1)Johl、ぃ|.■R..●J.:ヽ はh.And聾 ,55〔5).70991976
2)Na、・aFO,R。.cl al.:田́esthcsiolo郎・.80.545.1994
3, Nr・Iatllcn L.E。,ct al.:B■Jo Anacsdl。,4s,989,1976
(以下、現iテ通り)
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．／　．・．‐∴ず一ヽ
'卜 務 連 絡

寸|■1茂22411 6月  9H

第 。1共株式会社 御 中

「「ァ ドレナ リン含有局所麻酔剤」及び 「ア ドレナ リン製却|」のハロゲン含′F「吸人麻酔薬に

係る禁忌の見|ド1しについて」の要望について (回答)

「`りit 2 2年5月 28日 付けで、御社から厚4L労働省|クこ薬食∴l:局安全対策::果長あて提出の

ル)うた 「「ア ドレナ リン含有局Iり千麻酔斉1」及び 「ア ドレナ リン寧1剤Jノン Iヽコゲン含・イ「吸人麻

酔薬に係る1喪忌グ
・
〕見|ド〔しについてJに ついて、薬ηl「0食:ll:f単i41審議会|ズ業:ll:等安全対策出S

会安全対策調査会における1資:|ヽ}紺i果を踏よえ、 F:記のとお リト11答します。

l i己

添11ヽ・文メトυ)「使用 llの7LiF」につい。
(、1'1‖lさオした改i:「案 (男|1添)グ)とオ.メリ改::「してメ11

し支えないぃ

０
０

０
こ



【改訂案 】    i

ボスミン新旧対比表  (。

ボスミ.ンlit

Ｎ
ヽ

Iえ ．丁 改訂案

【禁忌イ|,この患者|二|ま投与したいこヒ)】
1.:気め薬子,1をit iブ‐中tら患 者(「機互11:1再」tめI負参「|)
1)全二撮。,■」〕.1ll111と:t(
2 )ブチロ7ェ じ′兵.フェノ|
3)イソフロテレノ_/L ittt'レカテコーPL Tミン:製斉1、アドレナリンf乍重な薬

(ただし、緊.想".テ|まこの同tりでない リ
21 11こ暉f費やliⅢ「がitt なヽど

・
H民庄上ギで1素理Ⅲヽ,キ¬る患者

籠ト

薬断鸞鵠一
薬〓

『精‐・‘．れ轍一議碑一”

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1。tたの薬剤を投与中の患者(「相互作用Jの項参照)
1)ブチロフエノン系0フェノ.チアジン系等の抗精神病薬、α遮断薬
2)′1ソ́フロテレノール等のカテコールアミン製剤、アドレナリン作動薬

(ただし、緊急時はこの限りでない。)

2:

l i  tスミン注

」見 fやメ 改訂案

【禁忌(次し')患者|二|ま投与しないこと)】
1。:タュノ)豪待Jをitり,中t為思什(「餞互fi三用」√,r貞参FI)
1)0`.、二rill。■::::11lfoiiヒ::1。1::!鷺・ノ、麻百卜薬
2 ) 7・手r】フニノン系・~7ェノチアジン系等の抗精神病薬、Q達 断薬
3)イソ17ドすじノ_PL等メ)‐ウfニコー,しずミン製斉J、アドレナ1リン・11動薬

(たたし、蘇
′
litttり緊急‖キitこt',曖::でない )

2.共 幅鈍ゃIiⅢfが注いなど眼圧上昇J〕素1国のある患ご
(略 )

【禁忌(次の患者には投与しないこ覇
1。:ため薬却iを投与中の患者(「相互作用」の項参照)
1)ブチロフエノン系。フェノチアジン系等の抗精神病薬、α遮断菓
2)イ ソフロテレノール等のカテコァルアミン製剤、アドレナリン作動薬

(=だし、蘇生等の緊急時はこの限りでない。)

2。 (「 見イテj盤り )
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現 行 改訂案

【使用上の注意】
1.i真重投与(次の患者には1真重に投与すること)

1 )～2 ) ( l略 )

3 )肺 気腫のある患者

(以 下略 )

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

1)～2)( 現 イテ通I:〕)   ・

3)′ヽ ロタン等のハロゲン吸入麻酔薬を投与中の患者
えられており

参照)

4)肺 気腫のある患者

(以 下、現行通り )

キ用により心筋のカテコニルアミン感受性が通

心室細動等の発現め危険性が増大する 互 用 の

現 行 改訂案

1    【
使用上の注意】

1。慎重投与(t矢の冠者|こは1真重に投与すること`
1 )高 血圧の患者

(以 下略 )

【使用上の注意】

1.1真重投与(次の患者には慎重に投与すること)

えられており

2 )高 血圧の患者

(以 下、現行通り

1)ハ ロタン等の′ヽロゲン吸入麻酔薬を投与中の患者

井用により心稿のカテ≡



ボスミン液 ・ボスミン注

t f r  7 t t ,a>,
生J葉下に投与しても3

【使用上の注意】 【使用上の注意】
3.相互作用

1)併 用禁忌(併用しないこと)

´ヽ=|ン麻酔中のヒトの 50%に′い室書1期外収縮を講
r欅:籠菫下■■二

・
口士 つl′′nA・A レ喜14L去,1・‐1、ス、:| ‐/ハ

るア ぎレナリン
峰 与)は 2.l′′2なこと報豊されている l こ`の量は のヒトの

合、20万 倍希釈アドレナリン含有溶液 25mLに 相当する。
二Jィアルラン麻酔中のヒト塗_5o%に 心室性期外収縮を アドレナリン

昇)|ま6.7″ ことている1 こヽの量は60k のヒトの光
合、10万 倍希釈アドレ十リン含有溶液 80mI′に相当する.

饉重重整堕墨量二重JE、 5′ιュ八ュ～1419
ュよュのアド

・
レナリン・を投与した場合、:/Fの症例に3日以 L持続する心室生

朝クト虫縮が誘発された二
L

アドレナリン5″g′‐kgは 、60k口のヒトの場合、lo万 倍希釈アドレナリン含有
溶液60mLに 相当す4

一堀

＞
一語

と

一

こな‐肌
ギ
二

鮮可　叶中

′
、

・■

・

忌

螂

用

替
ホ
、。

作

用
¨

互

併

本目
1)

。措置方法 議事。危険国十

2)併 用注意(併用に注意すること)

Ｎ
０

3/4

薬剤名等 臨床症状・措置方法 識序0危険因子

抗精神病薬

( l■行i量:り )

(現 行i重り (現 行う童り )

2)lil疑注意(1キ用に注意十ること)

薬却1名等 臨床症状・措置方法 識序。危険因子
′ヽロデン含有吸 フ、麻酔薬 これらの薬剤により、心筋

=  y 2 , 3 l t .  . 1  ' / a  L 険生が増大する. 壁 ■―ルアミン感受
ラン ニ セボ7′しラン 性が充進すると考えられ

ている.

モノアミン酸fヒ酵素阻害
楽

( 1嘆:子テj菫り ) ( 請lイテi菫り

(1■
~ド

、月電子f彙登り )



ボスミン液 ・ボスミン注

現 行 改訂案

【主要文献】
1 )島 本ら :薬 理学{医学書院)34 0 ( 1 9 6 4 )

2 )高 本ら :薬 物学 (南山堂)l1 8 ( 1 9 6 7 )

【主要文献】
1 ) J o h n s t o n . R o R…et  J . : A n e s山。An a L  5■5) . 7 0 9 ( 1 9 7 6 )

2)Na、・aπo.R._et al.:Anesalesi。lo饉
・.80.545(1994)

3ヽ島本ら :薬 理学(医学書院)340(1964)

4)高 本ら :薬 物学(南山堂)llS(1967)

: 削 除  0  __: 追 記

以  上

N
N

4/4
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＼、二F/

事 務 連 絡
‐

平成 22年  6月  9日

テルモ株式会社 御 中

厚生労働省医薬食:L局安全対策:初t

「「ア ドレナリン含有り:1所麻酔剤」及び 「アドレナリン製剤」のハロゲン含有吸人麻酔業に
係る禁忌の見riしについて」の要望について (田答)

1`4成22イ115り'28‖ f1ヽ‐けで、御`Lから'・Iイli労働iplilクキ1に食∴l:九・l安全対策ll果1こル,て1九:出の

ん,った 「「ア ドレナ リン1′乍frl.1り
・
i麻酔,11」及び 「ア ドレブ

｀
リシ製斉11tノ)ハロゲン含r「吸人麻

114り1[に係る11忌の見|ド[しについて」について、′lL・|「。食lil:体i′1lθ‖干議会|ク(1[ll「,竿安イt覇
・
j業部

会安 1≧.対
'策

:Jtt rド会における検::1・結果を踏よえ、
:ド

ふ二のとお り口答l′ます。

ふl

れ焦:fヽ1・丈0:「″)「「肛月l ilグ)7!i′意」について、 1リニ|||さメした:敗::「案 ()lll添)げ)とJ・〕りC女;:「してメI:
lンダ2シヒ/1さいυ

28



Ｎ
一

【新1日対照表】ブドレナリン注射液 (販売名 :ア ドレナリン注0。196ジリンジ 〔テルモ〕)

◆ 【禁忌】の項
・

現  行 改訂案

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
(1)次の薬剤ぎ投与中の患者 (「fキ用禁忌Jの 項参照)

1)′ヽ ロタン等の′ヽロデン含有吸ノ、麻酔薬
2)ブ チロフェ ノン系 ・フェ ノチアジン系等の抗精神病薬, a遮断薬

3).イソフロテレノール等のカテコ=ル アミン製剤,
ア ドレナ リン作動薬

(ただ し.I蘇生等の緊急時はこの限 りでない。)

(2)狭 隔 角や前房が浅いなど眼圧上昇の素国のある患者

( 略  )

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
:(1)次 の薬剤を投与中の患者 (3.「 相互作用」の項参照)

1)ブ チロフェ′ノン系 0フ ェノチアジン系等の抗精神病薬, αi菫断薬

2)イ ソプロテ レノール等のカテコールア ミン製剤,

ア́ ドレナ リン作動薬

(ただし,蘇 生等の緊急時はこの限りでない。)

(2) ( 現 イテ通 り  )

1ノ3



◆

え  fI 改訂案

【使用上の注意】 ¨

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)高山Li正つ患汁
[「イヾ11のl主LitiR1llill三用|こよりj
る.]

(2)～(5)Iト

【使用上の注意】 :
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)ハロヤン等「'ハロゲン吸入麻酔薬を投与中の豊者
[|キ用によ:〕′とヽ稿のカテ平―′レアiン感受性ゴ克進望Tると考えられてお
り,噸 脈,心 室細動等の発現の危険性が増大するおそれがある。](「相互

[本考1の血菅収縮作用により,急 激な血圧上昇があらわれるおそれがあ
る。‐]      :

(3)～(6)(・以下、現行通り。(番号繰り下げ))

ω 【使用_Lの1_L意】
3,韓 二ii:Ill

(1)伊「Hi禁。惑 (|キハlしないこと)

【使用上の注意】
3,Fヨ互|ド曜
(l)liキ用禁忌 (鮮用しないこと)

2/3

:itill格等 臨「1 茂11:・措置「∵法 識事 。t険 園子
;類1妖

|:::ミ:|・:li

μ電
一

ヽ

∴現
一　
・

発
¨
ふ

動
一“［一中一

一心
り

薯
品

崎

∵́
ヽ
ふ

ル

品

卜
、
■
，
∵

っ
一

二

”
レ

ｒ
ｒ

¨

・
―
”

′

¨

一

”

　

¨

”
ユ
」鴨
一
一懸
一
。一島

抗構爆‖| iヽ t

(  1卜 )

(露 卜 ) (  麗卜  )



現  行 改訂案

(1)iキ用注意 (|キ用に注意十ること}

薬剤名等 臨廉症状 。措置方法 機専 ・危険園子

モ ノア ミン酸化酵素阻害

楽

(略 | (略 )

( 以 下、略 ) |

|キ用注意 (併用に注意すること)

つ 。

セボマルラン

ミア ドレナ!

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 0危険因子

′ヽコゲン含有吸 入麻酔葬 頻脈、心室細動発現Q重 こオLらの薬剤により,心

′ヽコタン′二l',ィ〕ノフ′し

ラ ンニニ セボフルラン
二 ↓̀

険性が増大する。 筋の カテ コー ルア ミン

感受性が克進す ると考

えらオ■ている。

モ ノアミン酸化酵素阻害

薬

( 現 行通 り ) ( 現 行通 り )

(以下、現行通 り)

持続する心室性期外収縮が誘発された こ卜.

アドレナリン5二型L二五」型堕」】■L2

ω

◆ 【主要文献】の項

現  行 改訂案

【主要文献】
1)テ ′レモ株式会社 卜PF―OIAD」)安定性試験 (社内資料)

【主要文献】
1)Jさhnstm RoR et al.:Anesth.Anali 1976:550:70■・

 2) Nal・a rl‐o R.et ale :Anesthesiologyo 1994: 80:545。

3)テ ′しモ株式会社 :PF―OIADの安定性試験 (社内資料)

以  上



事 、務  連  絡
・

平成 2‐2年  6月  9日   ・

厚生労働省医薬食:鴨局安全対策課 ・

「「アドレナリン含有局所麻酔,ヤl」及び 「アドレナリン製剤」のハログン含有吸入麻酔薬に
・1   係

る1贅忌の見|ド「しについて」の要ギ1にっいて (卜.1答)

]句茂22イ115J128日付けで、御`|:から厚ノli労働省医薬棄出l:局安全対策課1こル)て1,:[出あ
「し)つた 「「ア ドレナリンタ:イ「九BIIりi麻酔却|」及び 「アドレナリン製剤」のハ「jゲン含f「吸人麻
li卜1廷に係る摯忌の).LIドにしについて」について、1[Olド・食:|ド:律F′li審:i徒会|ズ1に出l:等安全た1・策部
会安:くヽキ|・策調r三会における検;:ヽ1結果を‖杏上え、下記げ)とおりlil答します。

lll

添1・1・文01マ)「'たり||_llグ)7L意Jに ついて、抗:|||さオした改.il`案();|1添)グ
・
)と二「5り改::「して差

し支えない。

０
こ

つ
０



【改訂案 】

ω
ω

二
Ｊ現 改訂案

【禁忌(次の患者|こは投与しないこと)】

次の薬斉Jを投与中の患者(「併用禁忌」の工頁参照)

1.ハ ロタン等のヘロデレ含有吸フ、麻酔薬

2。ブチロフェノン系・フ三ノチアジレ系等trJ抗精神病薬、a遮断薬

【使用上の注意】
1。慎重投与(次の冠者|こは慎重に投与十ること)

1)高 血圧の患者

(以 下略 )

【使用上の注意】

1。1真重投与(次の患者には慎重に投与すること)

2)高 血圧の患者

(以 下、現行通り )

1)ハ ロタン等のハロゲン 卜用により心壺のカテコI

ルアミン感受性が克進亡 えられており 心室細動等Q二 重⊇重

性が増大するおそ之Lがあ 「相互作用」の

3.

【使用上の注意】
相互作用



ω
ヽ

1て椰|li Tト 臨「i 症オit O措置方法 喪宇`危険園子

モノアミン再たに群薫阻害
'襲        ｀

( Eト (略 )

( 1)人
‐
ド、露静 )

2)併 用注意(併用に注意すること) |キ璃注意(併,用|キ璃注意(併用に注意すること

薬剤名等 臨味症状・措置方法 機序・危険因子
ハロゲン含有吸 入麻酔薬 頻1辰、心室細動発現の危 これらの薬剤により、心筋
ハコタンil)、イソフル 険性が増大する。 のカテコールアミン感受
ランニニ)、セボアルラン 生三二追主型型量二られ
二3 )

ている。 ´
モノアミン姜化酵素阻害

薬

(現 行通り (現 行通り )

(以下、費行逓り )

(粘膜下投与)は2,1ノ'ユよ■と報告されているlL

量(粘1草下投与)は6.7Jュ八■と報告されているり。

七ボウルラン

アドレナ!

テ:沢アドレナ

聾饉蟄望狙L」 」ヒ壺量三二墜生盟宝射液0。3nl●(20 ミアドレナリ
ン含有溶ift)ROmLに担当し、エピベン注射液 0。15m2(40万
リン含有溶液)160mI.に担当する二

は かつたが、5′′｀
国にのアドレすリンを投与した △

に 3回 以上
期クト収縮が誘発された

21.

|    【 主要文献】
1)薬賢‖ちt(医学li卜「°づ:340,(1964)
2)1て1セド

・
li(1ザヽ|llⅢ菫),1ls,(1967)

3)グッドマン0ギルマンit理「卜・窮9資 (賓||1書店),268,1999

1 )

2)

3)

4)

5)

葉理学(医学書院),340,(196・1)

薬|力学(南庄1堂),H8.(1967)
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資料 2‐8

(忌避剤)の 安全性について

【平成22年 6月 8日 平 成220年度薬事 ・食品衛生審議会医薬品等安全
°
対策部会

安全対策調査会 (第2回)資 料 (抜粋)】

1.デ ィート製剤の安全対策の経緯 (別紙1)

【1ページ】

2。ディー ト製剤の神経系への影響に関する試験結果について (別紙2)

【2ページ】

3。国内における副作用等の発生状況、安全性に関する国内外の研究報告等の

状況 (別紙3)

【22ペ ー・
ジ】

ディート



ディー ト製剤の安全対策の経緯

1.平 成 17年 6月 3日

独立行政法人国民生活センターより、ディー トを含有する虫除け剤について、使用実

態や商品中の濃度、暴露量等に関する調査結果が公表された。これらの調査結果に基づ

き、消費者がより安全に使用できるよう、ディー ト製剤に使用方法及び使用量等につい

て具体的な表示を記載すること等に関する要望書が厚生労働省医薬食品局安全対策課宛

に提出された。

2.平 成 17年 8月 15日

ディー ト (忌避剤)に 関する検討会を開催し、国民生活センターの調査結果、デュー

ク大学の研究グループが行つたラット皮膚塗布試験に関する報告、米国、カナダ及び英

国等の規制状況等に基づき、ディァ トに関する安全対策を検討した。その結果t

O 我 が国において多くの人が40年以上使用してきているにかかわらず、薬事法に基づ

く副作用報告はないこと、米国、カナダ、英国などにおいて、販売停止等の措置を講
.じている国はないことなどから、販売停止等の措置を講ずるだけの科学的根拠はない

と考えられ ること、

② 国 内で流通 している製品については、使用方法等の記載が不明確なものが多いこと

から、適正使用を推進する観点から、製品の表示にディニ ト濃度及び使用方法の目安

等を記載させる必要があること                    `

③ デ ィー トの神経系へめ影響に関する試験 (動物実験)を 行うこと、及び同様な研究

報告に注目していく必要がある

ことが確認された。

3。 平成 17年 8月 24日       ‐

検討会の結果を踏まえt「ディー トを含有する医薬品及び医薬部外品に関する安全対策

について (平成 17年 8月 24日 付け薬食安発第0824003号)Jを発出し、ディー トを含

有する医薬品及び医薬部外品の使用上の注意改訂及び試験実施等の指示を行つた。

これ以降、毎年、製造販売業者よリディー トの国内外における副作用の発生状況、及

び安全性に関する国内外の研究報告を取りまとめて報告されることとなつた。

4。 平成20年 6月 _19日

前述の通知に基づき、ディー ト安全対策協議会より、神経系への影響に関する試験結

果として、「ラットにおける4週間経皮投与及び4週間持続皮下投与神経毒性試験Jの結
・
果が報告された。    、
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月lJ;維12

主「月に204F6去 1 19日

厚生労働省医薬食品局安全対策課長 殿

デ イー ト安全対策協議会

ディ‐ 卜の神経系ヽの影響に関する試験結果の報告について

「ディー トを含有する医薬品及び医薬部外品に関する安全対策についてJ(1「成 17

年 3月 24日 付け薬食安発第 0824003号)の 「4。提造販売業者は、デ ィー ト″)神経系 ,

へυ)1杉響|、1開する試験を実施 し、その結果にらいて当課に報告すること。3 4tlう、i試験の

実施等に/‐)いてl∵L、別途指示する。,」に従い、りl添 「最終‖11午ilトーー・l)EE『rυ)ラットに
よ31ザる′:週 ril経皮投り‐及〔が4週 |‖]持続皮Tド投 ′ll・lll糸准I嬌11:i試験 (ルt験‖争け :P()7026:)J
σ)結果を報告いた しFにす:な お、ル)ォ)せて試験結果グ)概要1)報告し

:ヽ
たします.

なお、本試験|三上側三菱化学安全科学研究所にて実施しました。,

デ ィー ト安全対策協議会 (平成 21)イ115月現在、言・卜31 FL)

アース製薬側、‖1池田棋範堂、岩城製薬側、」Eフ′・ウオータニ ・ゾル側|、側大阪製薬、
‖li丘′_|:りと弟たL、オリヂナル1用、llllキン」EイクリJEイト、片桐製薬‖|、

‖|カナエテクノス、桐灰fヒ学側、小池化学り]、興和‖|、興和紡紺‖|、
|‖|コスモビューテイ、側|コ■ムシートラス|卜、佐藤争せ薬‖|、サンケミ1ィァ‖↓、
三昭紙業倒]、ジョンソン側t大正製薬側、大日本除ュlt菊側|、中央エアゾT'レfヒ学m、
日本精fヒ‖|、側白元、lF41フクヨー愛媛、フマキラーlF41、ライオン制]、

ライオンケ ミカルlF41、ユーアイかとり側、和光堂側

以.L

-2-



私たちは

DEE下のラッHこおける
i4週間経皮投

持
‐
続皮下投与

与及び

神経毒性試験

試験番号P070261

試験概要 (経皮)

日被験物質
::DEE丁

・媒体  :70 vo跳 エタノニル水溶液

畠動物種・ :Crl:CD(SD)

由週齢   :投 与開始時7週齢

-3-



群構成(♂♀各10例/群)

無処置対照群

擬処置対照群

媒体(70%=タノ■ル)対照群

DE=丁低用量(60■g/kg)群
DEE丁高用量(3.00品g/kg)群

検査項目(経皮)

一般状態

体重,摂餌量,飲.水量

詳細観察(ケージ内ノ外,フイァルド観察)

機能観察 (感覚,握力,自発運動量)

病理組織学的検査(中枢,末梢神経)

丁K       l       '

-4=



一般状態(経皮 )

投与部位皮膚:鱗暦⇒極めて軽微

低用量♂;1～3例/日 (D27～20)

高用量♂;5～10例/日 (D9～29)

高用量 ♀;4～10例/日 (D6～29)

詳細観察 (経皮)

田糞 ⇒無処置,擬処置に対して差はない

媒体 ♂ ;0±0(0)

高用量 ♂;1±2(0～5)↑

糞

0
■

日 2 3 4 5

無処置 9

擬処置 ７
′

つ
Ｊ

媒体 10

高用量 6
４
１
‥

-5-



摂餌量,飲水量(経皮)

摂餌量

低用量♀ ;↑ (Daシ

飲水量     ‐

低用量♀I↑ (Day

高用量♂:_↑(Day^

高用量♀;↑ (Day

■体重値に影響なし

病理組織学的検査 (経皮)二1

・大脳皮質(I～■層)⇒異常なし

媒体対照群♂

■

28のみ)

8, 28)

22,128)

18)

高用量群♂

-6-



目海馬(CAl)⇒異常なし

媒体対照群♂ 高用量群♂

病理組織学的検査 (経皮)-3

畠小脳⇒異常なし

♂羊君旦̈里用一日同媒体対照群♂

-7-



体重 1・ ■

機能観察

その他病理学的検査(剖検,
いずれも異常なし

神経組織)

⇒中枢,末1本肖神経に影響なし

被験物質 :DEET

媒体  :プ ロピレングリコニル

動物1重  :Crl:CD(SD)     .

週齢  =:投 与開始時フ週齢

群構成. :♂:♀各5例/群
°・

媒体対照群 |'■   |

DEE丁 (712 mg/lodシ/day)1辟

-3‐



病
‐
理組織学的検査(ホ:ンフ

゜
埋植)

■DttE丁群の♂1例で孔脳症

⇒先天性 ⇒評価から除外

検査項 目(ホ
゜
ンフ

゜
埋植)

一般状態

体重:摂餌量,飲水量

詳細観察(ケTジ 内ノ外,、フイ‐ルド観察)

機能観察(感覚,握力,自発運動量)

病理組織学的検査(中枢,末梢神経)
口

r ・ 1 /

1『ヽ

-9-



細観察(ホ
゜
ンプ埋植)=2

尿.⇒無処置群に対して差はない

媒体 .・ ♂;1=0(1ん2)

高用量  ♂ ;o±1(0■1)↓

:経皮無処置♂10=1(6■2)

音1検 (ホ
゜
ンフ:t里オ直)

⇒‐媒体群に対して差はない

-10-

皮下

暗赤色化

皮下

液体貯留

媒体  ♂ 2
４
日
―

♀ 0
００

高用量 ♂ ４
１
ロ 0

♀
４
ロ
ー

４
日
―



理組織学的検査(・ホ
゜
ンフ

゜
埋植)二1

・大脳皮質(1～III層)⇒異常なし

理組織学的検査(ホ
゜
ン'°埋植)-1

田海馬(CAl)→異常なし

DEE丁群 ♂

―

‖

―

媒体対照群♂ DEE丁群♂

媒体対照群♂



甲小脳⇒異常なし

その他 (ホ
゜
ンフ

゜
埋植)

二般状態,体重:摂餌量

その他の病理組織学的検査

異常なし

飲水量

♀でT過 性(Day l)の低値

⇒中枢,末梢神経に影響なし

■

　

　

■

的検査(ホ
?ン
プ埋植)=1

媒体対照群♂ DEE丁1弊♂

―12-



丁K(1怪皮フホ
゜
ンフi:里1直)

・Day 28の結果

llf rde

+ 60 rnl/ht/dn!'lrfenrrlf )

-€- Jllll rrghgrbl' lrl.nrrrll

--O- 7.I lrrry'lxfr{t/Ory (Inr;rf nnt }ulr$ftrtrcourl.r1

‖      :=
・
;°IJoot・::0)

:1)3000HD

30000X3

l'errrnle
--1|- 6fl rr glt grtn!' lrlurltnl l

--O- lllll m9hUrlrt' lrlrmtull

--O- 7. ! n /lnrf'/rlny | | nt grl ln t $ u lr Dt n Dc ottsl!'l

I f ]
' f l uc  

lh f

,1‖‖30‖D

30)IDe)o

Ⅲ
　
　
　
　
　
　
冊
　
　
　
　
　
　
＝

コ^
Ｅ
ヽ
こ

ｕ
ｃ
ａ

ト
ロ
ロ
●
“
Ｅ
ｌ
配

＝
　
　
　
　
　
　
＝

一Ｊ
Ｆ
ｕ
こ

Ｊ
●
８

ト
ロ
ロ
０
“
Ｅ
口
”
一ヽ

目Dby 28の結果

丁K(経 皮)

Tmax Cmax AUC

低用量 ♂ 1.7 455 3050

♀ 2.3 481 2970

高用量 ♂ 3.0 2020 21400

一♀
０

1,7 1670 16000

-13-



丁K(ホ
゜
ンプ1里権三)

Day 28の結果 : )内;6o mg/kg群の結果

経皮 :60および300品g/kg■

　

　

■ 皮下持続  :7.2m蒼 /body/d～

(AUCは経皮60 mg/kJこ相当),

いずれも神経系に影響なし

Tmax Cmax AUC

DEE丁  ♂ 8:0

( 1 。 7 )

111

(455)

1820

(3050)

♀
'4.0

(2.3)

185

(481)

2740

(2970)

-14-



概要

DEETげ)ラ ッ トにおける4週 |‖l経皮投 ′J・

及び 4週 |‖持続皮 ド投 lJOII:経i嬌性試験

(I試験 番 )j。三P070261)

2008イli7 11 10 11

試験 委言.6者: デ ィー ト安 全対策協:i准会  ._    _

試験施設  : 株 式会 Fll i菱|ヒ学安 全flギイサl究iり「 熊 本研究所

-15-



P070261

1.日 次 ・

1.日 次 。……∵………■・…………二.……:.:.…………………………ニー:。‐.……….2
2.試験実施概要`……………■。……∴……ニニ……………………………………3

2。1  表 題.……………………∴……………∴……………………………∴………3
2:2、 試験番け二.1.…………………………………∵…:・…………………………3
2。3  試 験目的 。…。:.……1。■。……∴………:.∴.…1.………:。………………………:・‥.3
2.4 群 構成∴………………1.……∴………二……………………二.……….:0∴……3・

2.4.1 11性試験群 (経皮投与).……∴.………∴…………………………………3
2.412 薄性諜験群 (持続皮 ド投与).… ……二………………………………03
2。4。3 サ テライ ト1離(経皮投与)。∴……三。……………………………………・4
2.4。4 サ テライ ト群 (持続皮 ド投与).…………二.…………………二……………4

3。糾i果及びまとめ.……………………1._ニニ………………………………………5゛  |

ノ:士糸冬I17       1

・
    つ
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P070261

2.試 験実施概要

2。1 表 題

DEETの ラッ トにおける

2.2・ 試験番 )ナ

P070261

4週 ‖l経皮投′1及び4週 111持統皮

2.3 試 験‖的       ‐

DEETを ラットに 28あ るいは29 HI‖l反復経皮投′ルするとと。1)に,浸 透ll:ボンプ

を用し
・
てヽ 281i‖出1持続皮 ド投与し, その“|:糸准系に丼IするI嬌1ザL変化について検i:、lし

た。また,,11漿中DEET濃 度測定を実施し,全 身的曝露を11:価した.

2.4 1雌構成

2.4.1  薄性試験群 (経皮投与)

試験群
投与|:ヒ  濃 度  投 ′ブ・容  性

(nl13/k3) (nlノnlL)ぃ L`ノ“3) );ll

動 物

数
動物番)j・

:0 20 1  +  205 h ,  206 -21  0"
無処ド′t対照

10
＝

Ч 301  :  305  " ,  306  -  J  l 0 '

″̀[ zll - zts ", 216 - zzo"
3 l l +315 " ,  i 16 - . Jzo '

10

10
＝

」―

月|: zzl - 225 l', 226 - 230'
i? l  -  325 t ' ,  326 -  J3o"

月|: 2i  |  +  2 i5 " ,  236 -  240 '

l i  |  ^ -  3 i5  " ,  i3 ( r  ̂  J4o"

月|: z4l - 245 ", 246 - z5o'
341  *  i 45  " ,  j  46  *  350 '

10

10

10
DEET ilt川|llt 60 60

Ｈ

Ч

10
DEET:ド liり‖li七 300 300

10
Ｈ

Ч

‖:■)、・ol%1■クノール水溶液を投′ル・ b:28 HI‖ 111を′ブ・(前半) (・:2りH III‖贅′ル(1発`11)

2。4.2

試験群
1雙与lit

(:113/bOdy/day)鰤31り1二 構 動物 動物番}j

i たヽ ５

・
251～ 255

60

5
Ｈ

Ч 35!～ 355

月|: 2605 256～
120

Ｃ
Ｊ

Ｈ

Ч

DEET 7.2

-17-
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P070261

2。4.3 サ テライ ト群 (経皮投与)

]( )構 1ll賄動数Ⅲ警
劇lt ,  3      261～263DEET低 用

^lit   60     60     1

J唯   3    361～ 363

l i l |  i  27 l -273夕ヽ: : =    J    乙 ′ : ～ 乙 ′JDEETi商 り|]七七     300       300       1     此
維   3    371～ 373

2。4。4 サ テライ ト1単 (持続皮下投与)

試験1離

試験群     投
与
ft   濃 度, ボ ンプ排出

 ‖1 動 物豪  動 物番",′“_ ち ′0 ヽ̂ J こ D ′J ^ … ヽ  ′ ^ _ _ ′ ^ ^ _ コヽ   ′  ● r e  、(n■ノbOdy/day)(■13/nlL) (卜ιL/daシ) 別

DEET 7.2 l2o 60 
llt I ztt - zgl

' i lH f ;  
3  3g l -3g3

―18-



P070261

3。 結果及びまとめ

CJ:CD(SD)ラ ッ トに DEETを 28あ るいは 29「 ||‖l反復経皮投 り・(60及 び 300

n13/k81/day)及び浸透'11iボンプを用いて 28日 |‖持続皮下投与 (■2n13/bOdy/day)

し,そ の神経系に対する」i性を検ホlするどともに,山 L漿中 DEET濃 度を測定 し,

企身的曝露を評価 した。

経皮投与群の対!照としては,無処世i対111,擬似処ri対!照及び媒体 (70 VO:%エタノー

ル水溶液)対 !照を設定 した。また,持 続皮 ド投 与群の対!照としては,媒 体 (プロ

ビレングリコール)対 !照を設定 した。動物数は,経 皮1受与群で l群 あたり雌雄各

10例 とし,Iお続皮 ド投 与群で 11離あた り1‖[雄各 5例 とした。検査Jり〔Hと しては,
一般状態,詳 細観察,機 能検査,体 i■,1す1餌lt,飲 水 ht,押 1検,リルj理組織学的検

査及び1lL漿中 DEET濃 度測定を実施 した.な お,持 続皮 ド投 与群では,DEE・「1離

υ)月Ll例 で自然発生性υ)イL脳り11がみ られたことから,同 例のデータを除いて,撃性

「11価を行った。

統i:卜処り|!は,体 重 (′嬌1■:試験1雌のみ),|:〔β耳lit,飲水 |:t,詳細観察 (ケージ内倒ι

察,ケ ージ外観察,フ ィール ド得ι察),機 能検査 (感覚機fた検査,|'1カ測定・自

発運動 lit測定)に ういて実施 した。経皮1雙′ルにおける場t体対!ri群及び DEЁl 1`1子の

数1メ:デー タ (休:1,111側 lit,f次水 |:t,フィール ド観察における強υ)1‖数及び排尿

|;:1数,li“肢1九:力,後 肢l九:ノJ,並 びに出発運動lit)について,｀14均111と11‖準偏メ子1を

求めた。分散グ)均 ヤLを Bartttt法 (イ「意水響::5%デ 1占i側検定)に より検定 した。

分散が均 。な場合は,Dunndt σ )多「1比 較1食定 (イ「意水準 :l及 び 50/0,両側検定)

を用いて媒体対lrill羊とグ)比較を行い,分 散が均 。でない場合|:1,Sted υ)多|「比較

1食定 (イ「意水準 :l及 び 5%, 山 i側検定)を 用いて場ti4く対!rill羊・七グ)比較を行′りた.

ll静畑セド投 ′J・にJ151り
・
る媒体井|・!rll雌及びDEEl・イ1羊,経皮1雙′J‐にJ61りる 無処「

ri対|「111羊,

|・競[似処置対照1鮮,及 び媒体対!【11畔υ)数1「1デーータ。(体'「,|・lt,lI llt,1次水|:t,フr―

ル ド観察における性υ)側数及び排尿回数,li釘肢|九:ノJ,後 肢|'1ノJ.1たびに自`こ運動

llt)に′つい「〔, |`えJ`Jlゞ1と|:要オ1亀傷‖i差を求めた。|キ続皮 ド投 与にJ15ける媒1本||・I1111羊と

DEE・F群 ,1たびに経皮1雙′J‐における無処「
′t対!「1群と|ち[似処「

ri対!rt群及び1疑似処「
ri

対|【1群と場t体対!‖1群に′・jいて分散グ)均 ・1ザ|:をF検 定 (イ「意水サIL:S%)で 調べ,分

散が均 一な場合は 11づさ定 (有意水準 :1及 び 5%,1両側検定)を 用い;均
・でない

J場合にl We:ch検定 (イ「意水準 :!及び 5%,両 側検定)を用いて 211羊1出lυ)比較を行っ

た。詳細得↓察 (フィール ド得ι察における費υ)1‖数及び排尿回数を除く),感 覚機

能1食合については,Wilcoxon rank―sunl teJ(有意水準 :l及 び 5%,両 側検定)を

川いて,経 皮1雙′ブぅにおける無処「
′t対|‖111羊と携1似処「Ft対!‖11洋,擬 似処「11対|「1群と媒

14く熟1・!r(1}羊, 1たびに媒1イく井1・|‖11畔と各 DEET I洋とυ)比1咬を子「つた.

糸准皮投 ′ブ‐群では,  ・サ〕賞1太態にJ6い て, 投 ′J◆青|;|アヽにおける魚‖ili・iが DEET lit'‖|:t(60
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m3/k3)群の雄3例で投与2ヽ'二29日に,pЁFT高川量 (300 mg/kg)群の雄 10例・
で投与9～29日に,DEET高 用量群の雌 10例で投与6～29日に散見されたが,浮
腫,発 疹,出 山L等を伴わない極めて軽輩な変化であった。詳細観察では,DEЁT
高用量群″)雄で,媒 体対l照群と比較して糞排l‖L回数の有意な高値がみられたが,
無処置対l照群及び擬処世対l照群の個別値と比較して明らかな差はみられなかった.
飲水l走では,媒 体対照群と比較して有意な高値が,DEET低 用世群の雌で1雙与 8
及び28日に,DEET高 用量群の雄で投i与22及び28日に:DEETi葛,11‐lLl洋の雌で
投li 18日にみられたが,体 重の変動を伴わない軽微な変化であった三とから,
I嬌1111浄的に意義のないものと1llWiした。まな:抄:餌薔tでは:DEET低川量群の雌
で,投与

・
28日に媒体対!照群と比較して有意なi噺値がみられたが,投‐り』ヒ依存性

はみられなからたことから,DEETと θ5関連夕Lはないと1111り「した。以 }lσ)ほか,
DEET各 群の雌雄で,体 重,機 能観察:押1検及び病理剰il織学的検査において,著
変はみられなかった.

持続,彙ド投与群では,詳 細観察において,DEET群 ′)雄で,媒 体対!‖1群と比較し
て尿排泄回数の有意な低値がみられたが,経皮投′J・群における無処置井l‖11群σ)1‖
別1ド1と比較 して明らかな雄はみられなかった.押1検で|.・L,ボ ンプ川!め込み湘:位に

でおける晴赤色化及び淡褐色液体貯留が,DEEl"群 グ)J‖F雄各 1例にみられたが,媒
・体対!‖1群と比較 して発生頻度にり

・
lらかな差はみられなかった。飲水lltで|:た,DEEl｀

群の雌で, 媒ヽ体対|‖1群と比較して有意な低111がみられたが, 。i邑性 (投り::日の
み)グ)軽度な変動であったことから,I嬌性学的に意義のないt)グ)と判断 した。そ
のほか,DEET群 の雌雄で, 0般 1人態, 体`重,.1,lβl:|:七及び力;jメ|:利l織学的検合にお
いて, 杵変はみられなかった。

経皮投与イIrにおける1lL漿中bEET濃 度″u定 (LC/MSノMS)で は,投 与28‖ におけ
るTnla、は,DEET ttU‖ |:tグ)月たで :.7h,1‖1で2。3hで ル)り,DEET高 川::七群グ)雄で
3。Oh,雌 で l.7hで あらた。また,投 り。28日 におけるcnlhxは ,DEEl｀ 低用htの
イL●455■8ノnlL,雌 で481 ng/nlL,DEET高 川|:t祥グ)劇|で2020n3/nlし, 1‖1で 1670
n3/11lLであり,投112忠‖におけるAUC._21hは,DEET低 川litィ)雄で3050 ng・hノniL,
lUlで2970n3・hノ:1lL, DEET「liり‖1:Ll雌グ)月L‐で21400113・11ノ:1lL, 1‖1~ごllooO n3・11/:1lL
であつた:こ のように,投 ′ブ・litに応 じた基露litの1・中1加が1“:認され,各 パラメ∵タ
に明らかな雌雄差はみられなかった.

持続度 ド投り・群における111漿中DEET濃 度測定 (LC/MS/Ms)・では,投 り128‖ に
おけるTnlaxは,雄 で8。Oh,雌 で4。ohで ぁった。また,投 与28‖ におけるcnlax
は,雄 で lH ngイnlL,1唯で 185nノnlLあ り,投 り.28日 におけるAUCt卜21hは, 雄で
1820n3・h/1nlし,1‖1で2740 ng'hノnlLであった。こグ)ょぅに「cnlax及び AUC。_241で
は,雄 に比べて,Wiで高,『1を示す傾向が,みキ)れたが,浸 コ |:ボンプによる側体あた
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りの投与瞳が,唯雄で同下のため体重の軽い雌において高 くなったものと考えられ,

り」らかなJ‖[劇L差はないと考 えられた。二方,経 皮投 ′i群 と比較 した場合,投 与28

日における持続皮下投 ′i群 の AUCO_24は`,経 皮投与1単の DEET低 りIl hti洋とほぼ同

様な『1であつた。

以上のように,経皮投li群及び持続皮下投与群とも,十 分な暴露が確認された.
また,経皮投与祥 (60及び300n13/kノday)及び持続皮下投与群 (7.2nッbodゾday)
ともに,木梢及び中枢神経系に対する影響は認められなかった.
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月:J糸氏3

国内における副作用等の発生状況、安全性に関する 。

国内外の研究報告等の状況
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ディニトを含有する医薬品及び医薬部外品における副作用等の報告状況

平成17年 平成18年 平成19年 平成20年 平成21年 合計

症例数 48(7) 41(3) 33(5) 29(4) 21(3) 172(22)

副作用等の内訳

皮膚

発赤

湿疹

爛れ

痒み

発疹

‐腫れ

ヒリヒリ感

水泡

接触性皮膚炎

奪麻疹

色索沈着

化学物質過敏症

シ ミ

1 1 ( 2 )

8 ( 2 )

5 ( 2 )

6

8

3 ( 1 )

1 4 ( 1 )

8 ( 1 )

8

5

3

2

3

1

1

10(2)

3 ( 1 )

6 ( 1 )

5

4 ( 1 )

1 2 ( 4 )

3

4

2

3

4 ( 2 )

1

1

9 ( 3 )

6

2

2 ( 1 )

1

4 ( 1 )

1  1

183(26)

56(12)

。
28(4)

25(3)

2 0 ( 1 )

1 9 ( 1 )

13(4)

7 ( 1 )

. 6

4

2

1

1

1

呼吸器

喉が痛い

息苦しい

咳嗽

1

1(1)

ゝ、

3 ( 1 )

:

1 ( 1 )

l

目

目の充血   .

眼痛

目の周りが胆れた

3 ( 1 )

: ( 1 )

1

:

精神神経

めまい

頭痛

l

その他

気分不良
.虫

に刺された

アレルギーがでた

発熱

足のむくみ

臭いが気になる

′ヽッケージが開けずらい

合計 55(3) 50(3) 40(6) 35(6) 27 207(28)

注)一般用医薬品の副作月]を( )内 に示
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DEE丁 に関する研究報告(ヒHこおけるtt験等)

´
No 出典

報ri・分類 備考

1

lr
safety of the insect repellent N.N-diethyl-M-toluamido I i
(DEED in pretnancy. l:
Arn J Trop Med Hve. 2fi)l: 65(a): 285-9. ll

E娠中のマラリア予防のため、DL L : 1 1 .′gノロ'セ 琳

:i l:li:l:li: ::i i:::重l ヒトヘの作用
(前向調査〕

Rov M.J.                        ・

Randomi20doCOntro:ied T面 a:o「Combinatton Treatment

with Pソ薔dOStigm:neDEEToand Teremeth面 崎。July 2005

τ冨軍雨T万フでT可丁丁耳I百整纂「
11:::t

31111遷思岳itklt黛常::「i菫し1:[
とが示された.

ヒトヘの作用
(前向an査)

Roy M.J. et al.
Pyridostfmino. diothy]toluamido. pormot]rrin. and strs ss:

a doublo-bfind. randomizcd; pfaccbo-controlfed trial to

tseoss safatY-
Mayo Clin Proc.2006 OctB | ( | OI | 303- | 0.

7F「貫辱TT7'E:こ11'EEB‖:I11霊
た.

ヒトヘの作用
(前向調査)

UcOJtno HH. Pohwo P. Robgon D. oJ al:

Insoct ropollonte. phenorylmrbicido orposur6. ond non-

Hodg,hin's lymphomo.

Joumaf of Qccupational ond Envhonrnentol Mcdiclno

4?: b00:810. 2005

ヒトヘの作用
(疲学In査)

Pohwo Punam bt al.

Hodgkhr lymphoma. multiplo myolorno. solt tissuo

sarcomos. insect rcpsllentg. ond phsnoxyherbicidss.

Journal of ogcupationol and cnvironmcntd medicinc

2006: 4S(3): 264-74.

]三烹I需をII'I[驚:貰多
クは認められなかつた"

ヒトヘの作用
(疫学諷童)

Jcfl JW. ct al.
{umon Erpoctrcs to N,N:dfulttryl-m-toluomids inccct
.opcflcnts roportcrt to thc Amcricon AEcociotiorr of
)oison Control Conters |993- 199?-.lntornationaf

Journaf ol Toricofo gy 20fJl2: 2l: 341-52. な関連性は確認されなかつた“

ヒトヘの作用
1有害事象集

1+)

へdvcrs●Evonts Assoco310d i″itll th●U300f:ntact

Rcp●::onts Contain:h8N.N‐diO、hVi「m-lolulmido(DEET)

REGULAttORV TOX:COLOGY AND PHARMAC9L00Y
2 0 0 9 : S o p‖: E p t , b     ・

終、 子::li
の明硫な関連性は見られない"  ′

ヒトヘの作用
(有害事徽集

計)

Morton R. of ol.

Hyporzensitivity ptrcutnonitic in a child associoted witlr .

dircct inhalation orposurc of an inscct ropeflont

contoitrfurg DEET. Pediatric Asthma. Allcrgy ond

lrnmurofosy ?fi)6: I 9( l): 44-50-

畔  1  1

EXTOXNET DEET(:997。 :0)              _
:lttr//lmOp.CcOocOmt性●Ⅲ3/Orp籠:es/●“tonctノcararyト

dicrotophos′dcot―exthtⅢ:
看尾電器↑礎書お霧集脹:Tに摯誘班農驚世埋詈展結季
神経系障害の発生が報告 されている"     。

ヒトヘの作用
(総論)

Koron Gidcoo:ct aL

DEE丁 ―basod:nsoct ropo‖eolts:38fetツ;mp:ication3 For

ch‖dlc1l and proenant・and lactatin=womcn.

CMAJ 2003::69(3):209-12.  ・ [:I[:ii:li:l:li:::
は認められないと述べられている.

ヒトヘの作用
:(総脱〕

再面豆天百而面訂面爾頭面高i颯e t  a t =

C:in:ca:inquiries.:s DEET saFo ror shildren?.
Thc Jot,rn3'Of rami:ソpr=ct:ce 54:468‐469.2005

D E E Tの安全性にl y lする報告のレビュー"投 与経路によ

[]器量言][言II言継‖営薔量;「籠『書基El
現軍もに値であることも併せて18告されている.

ヒトヘの作用
(総脱)

_́:2

論 uttcauOn3

NctwOrk)(2006.3.3:) .

a '  t . ' .  ' ,  -

震棋警れす嘉整農篤↑2鷲11礎欝翼塁躍藤皇賀号霜
められていない"

ヒトヘの作用
(総脱)

Tracy M. Katz et al.

tnsect repellcnts: Historical perspectivos and new

developrnents
Journaf of thc Amcrican Acadcmy of Dermatologl; 58

(s) s65- 87 | / (200s.s)

複数の昆虫忌避獨1成分にl l lす
爾鞣嬌]扉 斎警1ニ ズ

i曇[電:讐予li][]肯昌】‖Ei嚇[営島11,
全性も高いJと の見解を示している“

人への1年用
(総説)
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DEETに 関する研究報告(神経毒性に関する報告)

No

Abou-Donia MB. Goldetoin LB. Dschovshaia A. st al:
Effects of daily dormal application of DEET and
opormothrin. alono and in combination, on sansorimotor
porformancc. blood-brain bamor. and blood-testis
barrier in rats.
Jourval of Toricologly and Environmental Hcalth 62:
523-54f. 200t

DEE了(4.40.400mgノkg)をラットに60日間皮膚塗布し
た場合における。血液―脳関円、血液"縮巣聞門、感覚
運動機能に与える影害を調査したところ、特定の脳領
域において88B透遇性が減少し、感覚運動機能にも影響
が見られた。
具体的には:脳 幹への380透過性とBIB透過性が有意に
低下したとともにも感覚運動機能が用量および時間依
存的に減少した.

神経轟性

〔前口検討分]
デューク大によ
るDELT神経毒
性に関する文献

:5

Abdef-Rahman A. Shetty AK. Abou-Donia MB:
Subchronic dermal application of N.N-diethyl m-
toluamids (DEET) and permcthrh to adult rots. alono or
in combination. causes diffuse not ronol coll doath and
cyt'osholotal abnormafities in the corebraf cortor and
tho hippocampus. and Purfrinic nernon foss h thc
corobolfum.
Erpedlmentaf Neurology 172: | 53- | ? l. 2001

暫冒」:峨鰹ξ蹴 孔紺1雷囮明鰯臨彗
引き起こすことが明らかになつた.

iri撮:L會言:黒傷IttI卜:書量策[]塾|[:
の過形成が認められた.

神経毒性

[前日検討分];
デューク大によ
るDEET神 経毒
性に関する文献

Abou-Donia MB. Goldstain LB. Joneq KH. of ak
Locornotor ond sqnsorlmotor pcrformanco deficit ln rats
following erposuro to pyridostigmino bromids. OEET.
ond pormothrin. alono ond in combination.
Toricofogicol Scionccs 60: 305-3 l4; 2001

DEE丁(40mg/k8)をラットに45日間皮層塗布後、鳳寛運
動機能における変化を調査したところ、感覚運動機能
に異常が現れ、脳内特定領域におけるコリン神経系
(AChEおよびmAChR):こ変化が見られた.

具体的には.神 経行動Iの 欠損および部位特異的なコ
リンエステラーゼおよびアセチルコリン受容体へのリ
ガンド結合の上昇などが見られた.

神経毒性

[前回検討分〕
デュニタ大によ
るDEET神経毒
性に関する文献

Abdal-Rahman A. Doclrhovshoio AM. Gofdstcin LB. ot
at Nourologieol doficits inducod by mafathion. DEET.
ond porrncthrln. oloncl or in combinotiorr h odutt rots,
Jourval of ToricoloBy ond Environmontaf Hoolth 07:
3 3 f - 3 5 0 , 2 0 0 4

DEET(40mg/k3)をラットに30日間皮膚塗布し、懇覚運
動機能の神経行動学的評価を行つたところ、実生活に
おいてIH露される量では11明白な神経毒性の兆候は現
れないが、顕書な神経行動上の欠陥および脳神経の変
性を引き起こすことが明らかとなつた“
具体的には、inc:ined p:anごperformancoの減少も
forcp●w gr:p timeの短縮、bem‐■o:k sCorosの減少。
beam‐walk timeの上昇、大脳皮賀および小脳における
コリンエステラーゼ活性の上昇、山状回および海屁の
CA:における生存神経密度の減少、死亡神経密度の上
昇。などが見られた"さ らに、組織学的には、山状
回.海 馬のCA:。CA3サブフィールド。中脳、脳幹s小
脳において生存神経密度が減少した“

神経特性

〔前回検討分]
デューク大によ
るDEET神 経毒
性に限:する文献

SdhooniB CPo Hartn380:RE Jre Scharde:n JLo ct● ::
NouFOtOX:c:tソEv●Ltion Or Ne N―Dicth,卜m二t。:uom:dc
(DEET)in Rat6.
FuNDAMENTAL AND APPL:ED TOX:COLOGY 2::
355-365。:993

DEETの経口単回投与(50。200。500ng/k8)における急性衝
性、DEET含有01(:000.2000。5000ppm)をIIから孫世代ま
でlll取した場合の慢性的神経脅性がラットを用いて検
11された。
DEE7500mg/k8単回投与群において運動量低下、500oppm
含有餌ll取による運動充進が見られたが、含有lll■職
による神経組織変化は確認されなかつた"

神経毒性

TRS(70X:COL00Y RECUL^ToRY SERV:CES)~
。LiSTING OF COMPLETEO STUD:ES FOR↑ HE DEET
TOX:COLOGY DATA DEVELOPMENT OROGRAM
OSUMMARY OF COMPLETED STuD:ES ON DEET

eSuMMARY AND OVERV:EW OF THE DEE丁

TOXiCOLQGY DAttA DEVELOPMENT PROGRAM

(:999)

DEETの有害性報告に関するデータベース“ヒト対象Et
験では経皮投与における菓物助態が求められている“
イヌに対する継続投与試験(経口)では、
500mg/h=/dav(2週間)投与群における発作発現、ラッ
トを対象とした急性器性試験(経口)では:∞Omg/k=投与
群における死が確認されている“ウズラヘの単回経口
投与時LD50は:375mg/kこと算出された.な お、経皮投与
モデルでの●t性 は報告されていない.

神経お性

Floy JB. Corncll JA. Karlir JL. et a[ Ropeated
coadmforistrations of pyridosl.igmine brornide. DEET. and
pormcthrin oltcr focomotor bohavior of rats.
Votorinary and htrrnan toricofogy 42: 72-76. 2000

DEET. Pvridosti=minc Bromidc(P3).
Pormothri31(PER‖)単独及び併用投与による運動能の変
化がラットヘのフ日11連続経口投与にて観察された"
DEET(200ng/kg/daソ)s PB17。5mEノkg/day)s
PER‖(60mg/kgノday)単独投与では自発運動への影響は確
認されなかつた.             .
DEET(100ng/kg/day)+P3(3.75mE/kEノdav)併用投与にて
運動量の低下、
DEET〔:00mg/kg/daソ)。PERM(30mg/kg/day)では充進が確
認された“

神経毒性

Abdef-Rahman A. Abou-Oonia S. Ef-Masfy E. ShettvE
Abdu-Oonia M. Stress and combined crposure to low
doscs of pyridostfumino bromide. DEET. and pormethrin
produce neurochemicaf and neuropathologigaf
altorations in cbiebril cortor. hippoca-brs. anO
corebellum. J Toricol Environ Heofth A. 2004 Jan 23:
6?(2i: i63-92.

Pソr i d o s t i g m i n e  B r o m i d ( P 8。: .鋪∪鮨ノd a y )経口役与
ラットをs
DEET(40mg/k=ノdav〕+Pcrmethr:n(PER‖60・3mじノk=ノdav)碑登

俸F彙船罪猿ぜ腎省露熊:こtF桑晟雰轟選繁Ittt
響が検討された.3群における脳神経系への影響が示唆
されたが、その他の群ではコントロールと比較して神
経系への作用は確認されなかった"

神経毒性



DEETに 関する研究報告(安全性に関する報告)

No
出莫戸

Antwi FB. Shama'LM. Peterson RK.
Rish as.sossmenti for the insect repellents DEET and
picaridin.
Regul Toxicol Pharmacol.2fi18 Jun:5f (lI3t-6. Epub
2008 Mar

DEET■面 i]]hの健康リスクに関して。急性s翼 急
性、慢性の皮膚曇露について分析しも様々な母集団で
評価をおこなつた.
著者らはDEETの10EL(無影響量)を 200Mk8と 特定.
二方、DEETの使用状況は、2■59mBノkg/daソであり。|
DEETの暉露量がNOELを超えるようなことはなかつた.

|よつてs適 正使用による明らかな毒性リスクは認めら
|れなかつた.             '

安全性

Deborah E. Keil et al'
N.N-Diethyl-m-Toluamide(DE ET ) Suppre s se s {umoral
lnrrnunological Functipn in BGC3FI Mice
Toxicoloeical Sciencos: 108 (f ) | lO-123 (2009)

86C3F:マウスにDEETを0。7。7::5。5。3:.62m8バgを14
日間皮下注射して免疫抑制作用を検‖.DEET高用量投

長菫辱暮撲欝管憲「管8響肥奮季三社巖積喜燿二な黒、
る可能性は不明.・

安全性

24

Evodenctt for inh:b:tion of cho:inestera50S in in,oct ehd
ma-3:ian nwous systems by the l● sect repe‖ent

dcet

BMC Bi●Iogy 2∞9。7:47doi::0。::86ノ:741-7007-7-47

画百ヒ覇雨万(V― 卜系穀虫剤の相互作用を検討するた
めのin vitr。試験.DEETが昆虫の行動制御するだけで
なく、●リンエステラーゼ阻害を起こすことが見出さ
れ、カーバメートの併用により、毒性が強めることが
示崚された.

安全性

t ,
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DEE丁 に関する研究報告(その他)

No

25

Morite Y. Biological activity of tropolone. Biofogical and
Pharmacsuticel Bulletin 2003: 26(10) 1487-90.

Tropoloneの生物活性力CI平価され、ケナガコナダニ及び
コナヒョウヒダニに対する段虫作用、メタ甲プロテ
アーゼに対する阻害作用、植物病原性真菌の発育を阻
上に対する効果が確認された.

有効性

26

Cilek JE. Pstorsen JL. Hallmon CE : Comparative
effcacy of 1R3535 and deet as repofients against adult
Aedes aegypti and Cufor quinquefesciatus. Journol of
the American Mosquito Control Association 2A:, 299-
304. 2004

〒諏 下ワ イラリア媒介蚊に対する:R3535とDEETの

忌避効果が検討された。ネッタイシマカ、ネッタイイ
エカに対するR3535による平均忌避時間iはDEET20%に匹
敵した:

有効性

27

Deparis X. Frerb B. Lamizana M. et at Efficacy of
permothrin-treatcd uniforms in corntrination with DEET
topical repelfent for protection of French mifitary.troops
in Cots d'lvoirs. Journal ol medicaf entomofogy 4l:
g | 4-92 l. 2(X)4

permethr:nをしみこませた戦闘服(BFU)と、所忌避罰
(50%DEET)の適用による媒介生物に対する効果が1平価
された.DEETによる2-3時間の忌避効果持続が確認さ′

れ、BFUによるマラリア発生に対する有意な抑制効果は
認められなかつた.    ,

有効性

28

Kim Sl. Chong KS. Yang YC. of of: Ropelfency of aerosol
and cream products containing fennal eil to mosquitoes
under laboratory and liold oonditions. Pest Monagoment
Scionce. 00: | 125- | f 30. 2004

矛37ご =写 L:l名ぅ
ニゥム油、DEET及びこれらの含有製11と比較され、各
製剤の効果が算出された“

有効性

29

Miot HA. Botistolfa RF, Batista Kds A. ot ol:
Comparativo study of tho topicaf effoctivonoss of ths
Andiroba oil (Caropo iuianensis) md DEET 50li as
repollant for Aedos sp. Revista d9 Instituto de Modicina
Tropical do 56o Poulo 46: 253-256.2004

ヤプカ|三対するAnd:robo oi‖こよる忌避作用が,EETt

な量翌嘉翼T集与孫F提爵警た毅智学隅詈ポ|:場督響
いることが示された“

有効性

30

Ncgm AY. lbrehim fR. Ef-Tsmsohy MM, ot ah Effoct of
topicof ogents on cercarioc of Schistosomo monsoni.
Jogrg! of Epptian Socicty of Porositolosy 34: 903-0 | 3.
2004

セルカリア(仔虫)の生育に対する
frec DEETと、contrOi re:ease DEET、アンモニア化水
銀軟膏の効果が検討された“局所使用において、何れ
の票剤もマンソン住血吸虫の感染予防に効果があり、
control ro:oaso DEE了が最も有効であつた"

有効性

Borrrier UR. Ftrmalr KD. Kfino DL. ct of Comporison ol

contoct and rpatiof repelfency of catnip oil and N.N-
diathyl-3-m.c thylba rrz omido (deet ) ogains t mosquit oo s.
Jorrnal ol mcdicof entomoloTy 42:306-3 | f . 20Os

TRtt摯 霧彗勢繰弊罷男|:計Tl私 ち侮孔銘晶嘉ンア

DEETを対照として検11され、Catnip oi:、DEET共に忌
避作用が認められた“

有効性

Chauhon KR, Klun JA. Dobbouh M. et al: Fooding
dcterrant effolts of catnip oif compononts comparod
with two synthetic omidos oeainst Acdos eerypti.
Journal ol mcdical ontoinology 42:.643-646. ZOO5

黄熱病原否蒸'タ イシマカに対するイヌハッカ油成分
の抗刺咬作用がDEE丁およびSS2201田で比IA検11された|
イヌハッカ油成分は、ヒトにおいてDEETあるいはSS220
と比して効果は劣つてるいことが示された"

有効1生

33

Jamqs R Roberts. Williem B. Woil. Michael W. Shonnon:
DEET Aftcrnotivbs Considercd to be Effoctivo Mosquito
Rcpellcnts. Arnorican Acodomy of Podiatrics News-
June. 2005
hllp: / i ituyw.oop.orgz'fomilyr'wrtv -jrlro5.ht m

アメリカ疾肩予防管理センターが忌避裔Jとして、

p:caridin(КBR3023)。ユーカリ油、大豆油もDEETと同
等の効果を有することを報告したこというアメリカ小
児学会の小児への忌HEl剤の使用方法について注壼事項
の発表“

有効性

Jcirsenius M. Pretorius AM. Clarhe F. et ol: Ropclfont
efficocy of lorr commercial DEET lotions against
Arnblyomma hebraeurn (Acori: lxodidae). tho principaf

vector ol Rickottsia ofricao in southern Africa.
Transactions of the Rolal Society of Tropicaf Medicine
and Hyeiene 99: 708-7 t l. 2005

南フラリカにおけるRickettsia africaeの主要病原蝶
介昆虫であるキララマダニに対する4種類の市販DEET
ローションの忌避作用が比較された.DEET含有量が
:9.5 以ヽ上の製剤では、キララマダニ探索行動に対する
有意な防御作用を有することが示唆さ:れた"

有効性

Kfun JA. Kramer M. Debboun M: A ncw in vitro bioassay

systep for discovery of novel human-use rnosquito
rcpeflents. Journal of the Americen Mosquito Control

Association 2l: 64-70. 2005

百下百百百石面の忌避効果に対する定量的測定法をin
v:tro試験に応用し、DEETもBayrope:及びSS220の有効
性が検討された":n vitro試験においても用量依存性
の効果が確認された“

有効1生

36

Parfr 8S. Choi WS, Kim JH. et al: Monoterpenes from

thyme (Thymus vulgaris) as potentiaf mosguito
repellcnts. Journal of the American Mosquito Controf
Association 2 l: 80-83. 2005

アイム幅顧由来成分による虫よけ効果がヒトの前腕を
用いて検討された.精 油成分は優位な忌避効果を示
し、一部の成分でDEETと同等及び強い効果が示され
た“効果持続はDEETに劣らなかつた.

有効性

Xus RD, Afi A. Barnard DR: Effects of forced egg-
retention for Aedes albopictus on aduft survival and
reproduction following application <if DEET as an
oviposition deterrent. 'lourna! of Vector Ecofogly 30: 45-
4S. 2005

饉OLト スジレマカ成虫に対するDEET暴露による繁殖
への影響が検EIされた.暴 露による成熟卵の保持時間
延長、及び保持時間延長によ.る卵孵化率の低下が認め
られた.

有効性

38

Frances SP.et al. Field evaluation of commercial
repclfent formulations against mosquitoes (Diptera:

Culicidae) i,n Nodhern Territory. Australia. J Am Mosq
Control Assoc. 2005:21 (4):480-2.

Picaridin及
｀
びDE百否有の市販防虫剤の蚊よけ作用が野

外試験にて評価された.DEET含有製斉1の優位性が示さ
れたが,各製斉1ともイエカに対する良好な防虫作用が

確認された.           ´
有効性



No 出典 研究報告の概要 備考

39

Frances. Stephen P. Laboratory and field evdluetion of
commercial repelfent formufetions against mosquitoos
(Diptera : Culicidae) in Oueensland. Australia. Australian
Journaf of Entomofogy 2005: 44: 431-6. \

DEET.KBR023、EBAP、シトロネラ油含有の啓輛 にF
るハマグラカ、イエカ、ハマベヤブカ及びネッタイシ
マカに対する防蚊作用が評価され、.DEET及びKBR023製
剤における良好な効果が示された:

有効性

40

Leo Hoi-Seon: Food protectivo effect of acaricidal
components isofated from anise seeds against tho
stored food mite. Tyrophagus putrescentiae (Schranh).
J Food ProL 2005: 68(6): 1208-10.

T`putrescentiae成虫に対するアニス種子から分離され
た殺ダニ成分と合成殺ダニ剤であるben2ッi beh20ate、
dibuty:由thalate、DEETの効果が比較され、アニス種
子分離成分の有用性が示唆された。

有効性

Odalo JO. Odafo JO. Omolo MO. et oh Repeflency ol
ossential oils of some plants from the Kenyan coast

against Anophefes gambiae. Acta Trop. 2fit5: 95: 210-8.

ケニア海岸に生百する植物成分によるAoophe:es
gattiac(ガンピエハマグラカ)に 対する忌避性がヒト
で評価され、DEE丁に対する精油の優位性が確認され
た.

有効性

42

Pennetier C, Corbel V. Hougard JM: Combination of a
non-pyrethroid insecticide and d repoffont o new
approach for controllirig hnocfrdown-resistent
mosquitoes. Am J Trop Med HyB. 2005 Jun:72(6)7,39-
44.

pソrethrOid感受性蚊およびpソFethrOid耐性蚊に対する
DEETと非pソrlthroid系殺虫剤(propo■ur)混合物の効果
が検討された.感 受性蚊および耐性蚊に対する有意:三
高い効果が確認された。

有効性

43

Trongtohit Yuwadoo..et al. Efficocy of repsllant products
agoinst coged and free lfyine Anopholos stophensi
mosquitoos. Tlre Southqost Asion journof of tropical
medicine and public heolth 2005: 36!6): f 423-31.

ハマグラカに対する市販防虫剤及び新化合物 ~~~~
(hソdrO■vethソ: :sObutyl p:peridine carbolソiate)の
効果が比較検討された“各製剤および濃度差による防
虫作用性.新 化含物の長時間にわたる有効性が確認さ
れた.  ‐

有効性

Tuotun B, Choobhoto W. Karfonapothi D: Ropollent
propedios of colery. Apium gravoofeng L,'compored
with comnlcrciol'ropolfonts. ag,ainst mosquitoos under
laboratory ond liofd conditions. Trop Med fnt
Hcolth. I t: l 190-8. 2005.

A◆屁ravoo:chsのヘキサン抽出物のエタノール性製剤の
防虫効果をDEETを含む防蚊印と比較した“A。

讐軍TI電 累翻揚 需賢諄翻犀畠日誌8暫 1黎
果

かつた“

有効性

Klun Jcromo A. et ol. Ropcllent ond dotcrrcnt offect:; of
SS220, Picoritfin. ond Dcet suppross lruman blootl
fceding by Aodes aerypti. Anoplrcfcs ctophensi. ond
Plrlebotomus papatasi. Journol ol mcdicof errtonroloft,y
2O06:43( l ) :  34-9 .

SS220、DEET、
°
Picar:dinよるネッタイシマカ、ハマダ

ラカ、スナバエに対するのヒト吸血忌避及び阻止作用
が評価され、各成分における吸血忌避及び阻止作用が
示された.

有効性

Kahanasundorarn Muthuswomi ot af. N.N-diethyl
pltcnyfocotamido (DEPA): A safe and ofloctivo ropallont
lor pcrsonol protcction against lromotophogous
orihropods- Journal of medicol cnlomofory 2006: 43(3):
5  |  8 -25 .

DEET代彎防虫剤として冊‖発されたNe N―dicthソ:
phenソ:acotamidc(DEPA)の野外における防虫作用が
dimotily:plltha i atc(DMP)およびDEETとの‖:で比ll検討
された"DEPAはDEETと同等の有効性を示し。DMPより有
効であることが認められた"DEPA及びDEETでは、アル
コール澪液に比ヽパニシングクリーム及びポリマー製
剤における保l■時::::の延長が見られた"

有効性

47

Kim Soon-ti ct af. Toricity of sproy and lumip,ant
products contalninp, cossio oil to Dormatopha6oidor
farinae and DcrmotophoBoidos ptcronyssinus (Acari:

Pvroelyphidoc).
Pcst ,n;rna6emcrrt :;cicncc 2(X)6: 62(8) 768-74.

コナヒョウダニおよびヤケヒョウダニ成虫に対するカ
シア油製剤の殺ダニ作用が市販の同lm栗を対照として
検討され、カシア油製斉1(ス プレーおよびjm蒸剤)の
有効1生が示された"   ‐

有効性

48

Lbe Clri-Hoon.ct.of. Acoricidol octlvity ol lenrrcl ceed
oils alrd thcir main componcnts

against Tyrophag,us putrosccntiae. a stored-food mite.
Journal of Stored Products Research 2006:42(f ) 8- 14.

ケナガコナダニに対するウイキョウ柚子抽出精油及び
その主成分の殺ダニ作用がbon 2 y l  b e n 2 0 a t e s  d i b u t y :

p h t h a : a t e及びDEE Iと比較検11され、抽出成分である
car v o n eでは特に強力な作用が確認された"    ・

有効性

49

Nauche Torsten J et al. Laborotory tosting of thc insect
repelfents 1R3535 and DEET ap,ainst Phlebotomus
mascittii and P. drlboscqi (Diptera: Psychodidae).
lnternationaf journal ol medical microbiology 2006:
296(Suppl | ): 230-2.

I

2 1 1のサシチョウバエに対しDE E Tを対照として忌避剤
:R 3 5 3 5 Rの効力をヒトを用いて評価し、サシチョウバエ
に対する平均保謳時口:lが算出されたI

有効性

50

Ritchie Scott A of al. Fiefd evafuation of New Mountain
Sondalwood Mosguito Sticfrs and New. Mountain

Sandafwood Botanical Repellent ag,oinst mosquitoes in

North Oueensland. Australia. Journal ol the Amcrican
Mosquito Control Association 2006: 22(lI 158-60.

櫃物性防虫剤剤によるヤブカヘの忌週効果をDEET含有
32剤を対照として比較検:1された.経 皮局所使用にお
いては植物性製剤、DEET共に有効性は同等であり。植
物性製剤の燻煙使用においても有霊な忌iu効果が示さ
れた"

有効性

Sfara Vaferia et af. Toricity of pyrethroids and
repeflency ol diethyttoluamide in lwo deltanrethrin-
resistant colonies of Triatoma infestans Klug | 834
(Hemiptera: Reduviidae). Memorias do lnstituto Oswaldo
Cruz 2006: l0l(f ) 89-94.

deitamethr:n耐 性及び非耐性のプラジルサシガメに対
するpゾ西thrO可によち奮1… 官獅回貯嘲哺舞「

~

DEETの 忌避作用が評価された"・各|ソrethro:d間の交又
面1性が示されら忌避作用においては差異は見られな
かった.

有効1生

52

Tah Jun-Hyun& Acaricidil activities bf paeonol and
benzoic acid from Paeonia suffruticosa root bark and
monoterpenoids against Tyrophagus pulrescentioc
(Acari: Acaridae). Pest management science 2006:
62(6) :  55l -7.

ボタン根皮同定成分によるケナガヨナダニ成虫に対す
る殺ダニ作用が直接接触毒性及び気相毒性試験により
検討された.LD50が算出され、両試験においても同定
成分のダニに対するお性が確認された“ 有効性
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No

Thorsell W. :Repelfing properties of some pfant meteriels
on the tich lxodes ricinus L Phytomedicine 2ff16; 6:
132-4.'

各種顧爾成分による幼虫段階のマダニに対する忌避作
用がDEETを対照として検討された.シ トロネラ、丁
字、及びドイツスズラン油及びこれらの主成分におい
て忌避作用が確認された.

有効性

54

Tsuhamoto Toshihilro of al. Comparison of larvicidel.
adulticidal and acaricidaf activity of two goomotricaf
butylidenephthafide isomers. Bioloeicaf & pharmaceutical
bulletin 2006: 29(3); 592-4.

ツクパ トウキ分離の2成分 (般何興性体)・のショウジョ

ウバエの幼虫と成虫、ネコノミ及びハウスダストダニ

疑理13警:し警ζス菫用蛮距∬事習護土易藁憾翼縫
体間で差興が認められたが、成車及びダニては同等で

あった.ネ コノミに対する穀虫作用は確認されなかつ
た.

有効性

55

Wilfiams C.R Mosquito repelfents in frog sftin. Bioloiy
Letters 2006: zf2y 242-5.

カエルの分泌物含有成分による昆虫忌避作用をマウス
ヽの局所適用により検討し、イエカに対する忌避作用
が認められたュ               :

有効性

56

Xuo Rui-Do et af; Laboratory ovaluation of 2t inscct
repelfents as farvicides and as oviposition deterrents of
Aedos olbopictus (Diptero: Culicidao). Journal of the
Americon Mosguito Control Associotion 2006; 22U>.
| 26-30.

否石製剤、合成有犠化合物製貴1を含
む市販昆虫忌避剤についてヒトスジシマカに対する段
幼虫11および産卵阻害効果が検討され。各成分におけ
る結果が示された“

有効性

57

Klun JA. Khrimian A. Rowton E. Kromer M. Debboun M.
Biting dotsrrent oc.tivity of o doot onalog" two DEPA
analogs. and SS220 applied topigally to humon
vofunteers compsrod with dest against thrse spocios of
blood-fooding llios.
J Mod Entornol. 2006 Nov:43(0I f 248-5 |,

忌避剤の有効性検EI方法に関する腑文.

彗ぶ計U電 警百ち:「寵欝撃サせg輩 駿龍撃奮:宮 警榛

確認されたため、次の段階としてヒト実施試験を実
施ぃところがヒト試験ではDEET誘導体およびDEPA誘導
体のいずれもごDEETを上回る有効性を確認することが

丁常生竺3みを臭たぜ尾五碁じ、
V思寧F管下話懲堵お

確認が必要"

有効性

58

Licciardi S. Horvc JP. Darriet F. Hougard JM. Corbel V.
Mod Vot Entomol. 9006 Sop:2d3}288-93. Lhrks
Lothaf ond bohaviourol effocti ol throe synthotic
ropolfcnts (DEET. 1R3535 ond KBR 3023) on Aedos
oegypti mosqtdtoos in laborotoly assays.

3種類の忌避剤(DEET、:R3535s KBR3023)について、取
死性もノックダウン効果、蚊に対する刺激性を検討.
DEETは3極FFlの忌避11の中でも最も複雑な作用機構を有

甚::有手響彎携たT芭搬島r翠署t提爵習電奮肇舞
子レベルのメカニズムを更に検証 していくことが望ま

れる“

有効1生

59

Chang, KS. Toh JH. Kim Sf. Loe WJ. Ahn YJ.
Ropcllcncy of Cinnamomum'cassia barh compounds ard
crsom containipp, cassia oil to Aodes oegypti (Diptoro:
Cuficidoo) undcr laborotory ond indoor conditions.
Pest Manag Sci. ?006 Nov:62(l l)t1032-S.

シナニッケイのIH皮1由出物のネッタイシマカに対する

暑程慧籠凛管理F礎爵房冒協議議要置批』詈壼肇審≒
した“

有効性

60

Gqiral lB. Ziofinchi.Guticr.roz EC. LoBailly A. Nasci R.
Bohaviorol rishs for West Nilo virus disoaso, northcrn
Coforado. 2003.
Emcrg lnlect Dis. 2OO7 Mar: | 3(3):4 19-25.

2003年「ご耐接する2つの市でウエス トナイルウイルス感
染症が大流行した“両市の居住者に対して、個人防御
と危険な行為の違いを検討したところ。広範囲に蚊防
除せり策をしていたにも関わらず高い神経浸潤罹慮率
を示した市では、DEEIを殆ど使わなかつた率と蚊咬傷
が盛んな時Flにタトにいる率が高かつた“

有効性

Conyon DV. Spoaro R.
A comporison of botonicof ond syntfrotic substanccs
commonly used to provent head ficc (Podiculus

humonus var. capitis) infestation
Int J Dermatot. ?007 Apc46(4I422-0.

シラミに対する防除効果を検討した論文"DEET製11の
ほか他の植物由来の製剤についても検討されており、
いずれも十分な防除効果は示せていない“

有効性

62

Wulff C. Hooborlein S. Haas W.
Crcom formufotions protocting ag,ainst cercoriof
dcrmatitis by Trichobilhorzio.
Parasitof Res. 2OO7 Jun: | 0 | ( | 19 | -7. Epub 2OO? Jan 25.

複萌 爾適用剤を対象に住血吸虫の経皮感染予防効
果を検証した論文“住血吸虫に対するDEETの忌避効果
は低い:お そらく適用種の連いによるもの“ 有効性

63

Moors SJ. Davios CR. Hill N. Camcron MM.
Ars mosquitoes diverted from repellont-ushg individuals
to non-users? Rosults of a field stud in Bolivia. :
Trop Mcd lnt Health. ?007 Apr: | 2(4)532-9.

DEETを通爾しているヒトとなんら忌班剤も適用してな
いヒトとが同じ場所にいると、,蚊は後者に対して吸血
行動をとる. 有効性

_ 64

Xue RD. Ali A. Barnard DR.
Effests of in vivo erposure to DEET on blood feeding
behavior and fecundity in Anopheles quadrimacufetus
( D i p t e r a :  C u f i c i d a e ) . '  . ,  r
Erp Parasitof. 2007 Jul:l l6(3)201-4. Epub 200? Jan 10.

ハマグラカ崎除
[館 ユ暑懸冒8婆 鮭F魁 買詣だほ:柱

作用と忌週作用との交絡のために、明確な結論は得ら
れなかっ.た.   ・ .:        "       ・ 有効性

65

Barnard DR, Xue RD. Rotstein MA" Becnel JJ.
Microsporidiosis (M icrosporidia: Culicosporidae) ahers
blood-feeding responses and OEET repeflency in Aedes
aegypti (Diptera: Culicidae).
J Med Entomof . 2007 Nov:44(6): | 040-6.

ネッタイシマカに徴胞子虫が感染すると。ヒト皮膚ヘ

の着陸と吸血行為は減少する一方で、DEETを適用した
ヒト皮膚からの吸血行為は非感染蚊と比較 して増大し

た.             ｀ 有効性



No 出典 liI究報告の薇婁 ・颯分一酷 “寺 ト

66

Schofield S. Topper M; Godawski R.
Laboratory and field evafuation of the impact of
erercise on the performance of regufar and pobmer-
based dest ropelfents. J. Med Entomol.2AOT
Nov:44(6I 1026-3 l .

DEE丁を配含した211類の製剤を用いて、DEET製青1の忌避
効果に与える影響を比較検討.中 等度の運動を行う
と,DEETによる忌避効果持続時間が短くなる現像が認
められた.

有効性

Kasting GB. Bhatt VD. Speaher TJ. .
Microencapsulation decrcases the shin absorption of
N,N-dietfryf-m-tofuamide (DEET).Toricol tn Vitro. 2008
Mar.22(D:548-52. Epub 2OO7 Nov 9

製剤中のDEETを揮発性を保ちながらマイクロカプセル
化することによつて、有効性は維持したまま皮膚から
の吸収を抑えることができることを示した文献L 有効1生

68

Ditzen M. Peffegrino M. Vosshall LB.
fnsect odorant receptors are mofecular tarBets of the
insect repellent DEET.Sciencs. 2008 Mar
28:3 | 9(5S7 | ): 1838-42. Epub 2008 Mar | 3.

DEETの分子標的の候補を1寺定.シ ョウジヨウバエの |
OR03b嗅覚受容体を阻害することにより、宿主臭気をマ,
スクする. 有効性

69

Y.G.Gilliii et al.
Mosquito ropclfent activity of essential oifs of aromatic
pfants growing Argentina
Bioresource Tochnolosy: 99 (7) 2507-2515./ (2000.5)

覇油のネッタイシマカに対する忌遭性を評価した研
究.有 害な反応を持つているかもしれないDEETの代替
品として輌油を検E正し、ほとんどの精油に効果が確認
された.

有効性

70

J.F.CARROLL et al.
Twofve.-hour duration testinB o[ cream formufations of
thres repolfonts against Ambyomma omqriconum
Medicof ond Veterinary Entomol onyi 22: 144- | 5 | ,'
(2008)

マダニに対する31nの忌避剤クリーム組成のi2時間持続
試験に関する研究報告.い ずれの製剤も:2時間後まで
忌避効果が確認された.

有効性

C.Pcnnotior et ol.
Mirturo for controlling insecticido-resistant maforia

vcctors.
Emorg hrfoct Dis. 2OO8. Nov; t4 (l l) l7O7- 14

乱たふ翫ぃri11認1賞1:調 繁議薫 ヒ 嵐繁番灘 s
効果を検討した結果、有機リンと忌避剤の組合せは,
Deltamet:lri n単独の場合とほほ同じ効果を示した“

有効性

CODEN: PVAEAK: |SSN: | 756-3305
Multi-frrnction oxidac$r aro rcspongiblc lor t lrc

synergistic intcroctions occurring bctwccn rrlpollolrts

onrf futsoeticidcs irr mor,quitoor

Poro:i itcs & Vcctors (2OOg). 2. No.pp. givcn

pソrotilro:d系殺虫■輌1性の蚊が増えているため、
propoxurとDEEIを組み合わせた場合の効果発現メカニ
ズムを検11した"蚊 の体内のオキシダーゼがDEETとコ
リンエステラニゼ阻害1llHの相互作用にIn要であるこ
とが示唆された“

有効1生

David E.Wodnc ct al.

Biooctivity-Guidod Froctionation and GC/MS
Fingcrprirrting ol Angelica sinelrsis and Angelica
orchonnelico Root Componcnts for Antifrrngol and
Mosquito Dcterrent Activity

J Afi,ric Food Chon Vol. 57. No.2. Pono.464-470
(200e.o t.28)

A.si norlsi s31mとA.archangoHcaillの積油の化学成
分、植物化学指紋、バイオアッセイによる分RI、抗翼
菌性と防蚊性の生物活性化合物の同定を行つた“績油
の化学成分である(2)―:i=ustil:deとDEETの防蚊1式験で
は前者に効果が認められた"          .

有効1生

74

B.E.Wittina,- Bicsirrncr ct al.

Novcl Arthropod Repellort. BioUD. ls'an Efficocious
Aftcrrrotivc to Occt
J Mcd Entomol Vol .45.  No.5.  Panc.89l-898 (2009.09)

DEETit替成分としてのBioUDについての検討論文"
BioUDと7%及び:5%濃度のDEETと忌避効果を比較してお
り、両者の忌避効果に大きな差は認められなかった“ 有効性

75

Gricco Jolrrr P. ct al. A rrovcl lrigh-throughprrl screenhrg
syrtcnr to cvnhrole the bchavioral rasjronse of adult
mo:,qrriloe:; to chemicals. Journol ol tfrc Amcrican

Mosquito Controf Association 2005:21(4) 404- | f .

化含物による成熟蚊に対する機触刺激作用及び空lFll的
忌避作用を迅速且つ大規模にスクリーニングするため
の8平価システムに限:する報告" 分析法

Kasichayanulo S. House JD. Wonp, T. Gu X:

Simultoneous analysis ol. irrsect rcpcllcnt DEET.
sunscrecn oxybcnzone and five refcvant metabolites by
reversed-phase HPLC with UV detcction: applicotion to

an in vivo study in a piglet modal. J Clrromatogrraphy

2005: 822: 27 t-7.

DEET。日焼け止め剤であるo■ソben20nC(日焼け止め).
およびこれらの主要代闘物を同時に測定するHPLC測定
法を開発した“

分析法

Moody RP. et al. :Dermal absorption of the insect
repeflent DEET (N.N-diethyl-m-toluamide) in rots and
monheys: cffect of anatornical site and multiple

erposurc. J Toricol Environ Heafth 1989: 26Ql: 137-47.

防虫剤DEETの経皮吸収に関し、投与部位と複数回alE露
による影響がラット及びサルにおいて80T価された.検
討条件下では投与回数による総吸収率の差は見られな
かったが、1貸与部位よる吸収率への影響が確認され
た.

,動 態

Toylor WG. et al. :Pharmacokinetic assessmerrt of the

dermal absorption of N.N-diethyf-m-toluamidc (DEET)

in cat t le.  Dnrg Metab Dispos. 1994: 22UlI  106- 12.

DEETをウシに経環及び急速静注により投与した場合の
栗物動態が諄価され。経皮吸収時の生物学的利用率s
Cma=及び消失定数が求められた" 動 態

Scfim S. Hartnaeel RE Jr. Osimitz TG. Gabriel KL. et al:
Absorptin. Metabolism. and Excretion of N. N-Diethyl-
m-toluamide Following Oermal Appfication to Human
Voltmteers. FUNDAMENTAL AND APPLIED
TOXICOLOGY 25: 95- 100. 1995

経皮的投与後の栗物動態評価のため。C:4-DEETが男1生
を対象として投与された.主 排泄経路は尿てあり。尿
から611の代闘物が確認された“経皮的吸収準はOEET原
液で5.6%、15%希釈液では8.4%であった.

勁態

-30-
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80

Schoonig GP.,Hadnagcf RE Jr, Osimitz TG. et al:
Absorption, distrhution. metabolism. and ercretion of
N.N-disthyl-M-toluamide in ths rat. Drug Metobolism
and Disposition 24: 156- | 63. | 996

題冒?覆確鷺腫寝習?おli‐i玲111≒l:麟:糞
いては,血漿中に比べ常に高濃度の残留物が2められ
た._

勁態

Oiu H. et al. Pharmacohinetics of insoct repellent N.N-
diethyl-m-toluomide in beagfs dogs foffowing
intravenous and topicsf routes of administration. J
Pharrn Sci. 1997: S6(4) 5f 4-6.

暫冒婁赫葛Zヒ奄F磐曖密警H甘播彙軍悪競「募幕馨
積もクリアランスが算出された。 . 勁態

32

Choi J. Hodgson E. Rose RL. Inhibition of trans-
permethrin hydrofysis in human liver fractions by
chforopyrilos oron ahd carberyl. Drug Metabolism and
Drug tnteractions 2& 233-246,20A4

殺虫喬Pttlmethr inの代爾に対するDEETの影響が検討さ
れ、代翻拮抗作用は弱いことが確認された.

勁態

03

X. Gu. T. Wan& D. m Colfins. et at ln vitro evalition of
concurarent use of .vornmerir:ally availablo inseet
repeflont and sunscrsen proparations. British Jounaf of
dermatofogy | 52: 1263- 1267,2005

覇栗にh・llる市販忌避齋1反U百 攪け止め剤 (単味及び

警鳥型:言震諄2魔鶏督群嬌tZふ彗F庭爵お戻警費
の漫透性は相乗的に高値となることが示された.

勁態

84

Santhan3mへ M:::er MAo K3Sting GB.:Absorptbn and

eVapr● tiOn of N・N‐d:othソ:―m―t●:uamidO from human

shin in vitro.丁o■:co10gy and App::dc Pharmaco:ogv 204:

81-9002005

極ふ、露協警賢百F::占置撃五百貨垢墓晒羅:題展歪壼
少ないことが示された"

勁態

85

El-masry Emon M ct oL fnto.raction of pyridostigmino
bromida and N.N-diothyl-m-toluomido afono' and in
cohbination with P-glycoprotoin oxprosscd in
Eschorichio coli leahy mutant. Journal o[ toricology end
environrnentol hoolth. Port A 2006: 69(lO): 919-33.

書:iri3i`]子iI:':311革:三[[婦
提占混景L署駆石罵糖監置旧暮奮ワダ騨鷺畠お義権発
現と生物学的利用性の増加が示唆された1

動態

86

Boy M,J. fnitiaf .ovaluotion of N.N-diothyf-ai-toluamido
ond permetlrrin obsorption irt human vofunteors und'cr
strosc conditions. Military Modicine 2fr)6: l7f (2I 122-7.

贔:LちA警藤耳協黒:五だFttli冒島脂撃議諄線需場
されたが、Pormotilr:hでは見られなかつたI 勁 態

87

Brond RM. Jendrzejewski JL. Honcry EM. Chorron AR..

A sing,fo oral dose ol ethonof can alter transdormaf

obsorption of topicolly oppliod shemicols in rats. Toricof

Sci. 2fit6 Aus:92(2): 349-55. Epub 2006 May 5.
蔦弼臓l撮書i静晟 臨
の吸収が増大した“

rit鵬

88

Ct`Xi30ChOn:T:on‐.&rma:lb30rptio1l of ropolont DEET

and sunscroon o“ソbon=o,co Acta Phormaco:oFica
Siolica:27(Stjpp:.:):202。2006

i

丁可頂百で電菅雷:丁提『暫潔露鳳土乱憲言踏器機罵
場合、経皮吸収が増大した"

勁 鵬

lscan Y. HchimoA,lu S. Sargon MF. Hincaf AA.

DEET-foadcd solid lipid podicles for ghin dclivery: in

vitro ralcose arrd skin permeotion characteristics in

difforqrt vahiclcs.
J Microencapstrf. 2OOO May:23(3):3 I 5-27.

響霞8警::岳者畠蹂羅日織織撃出世黒号逮兒¥轟論1:
することにより、DEETの進離時間が延長して適用部位

編最追逸ふ蒜I留貴:F畔。
が耳するぃま17時

に皮 動 鵬

90

Bhatt VD。

Absorpt:on l1ld cvap9rotion of vOlat::c and potontia:|ソ

ha2ardous dhenl:ca:sI「Om human sk:n.

J Cosmot Sci. 2`006 MarTApre57(2)189-90◆

麗百両蒸発準と吸収を検討した"DEE丁の蒸発は気流に

より増加することが示された"
勁 贈

Tao Wane :ln vitro percutoncous permeation'of the

repoflent DEET and the sirnscreen orybenzone across

human skin.J Phorm Pharm Sci. 2007: | 0( | I | 7-25.

忌避剤DEETと紫外銀吸収11(オキシベンゾン)共存下に

おける皮l蘭透過性の変化が単剤併用及び混合剤使用条

件下にてヒト皮膚を用いた'n vitro試験により検討さ
れた.DEET(7%スプレー)単独使用(0.5%)に比ベオキシ
ベンゾン併用下ではDEET吸収準の上昇(二47倍)が見ら

れた“

勁 態

92

Sreeneeranj Kasichayanufa et af. Percutoneous
characterization of tho insect repeflent DEET and thc
sunscrecn orybenzone from topical shin
appfication.Toricol Appl Pharmacof. 2fi17 Scp
t:223Q\.187-94.

精覆喜軍繊"震器著属雷電需驚用    電漫孔

:  : : I I  : i       :  i   i  l  .

勁態

03

Abu-Oare AW. Abou-Donia M8.
fn vitro metabolism and interactions of pyridostigmine

bromide. N.N-diethyf - m- toluamidc.' and pcrmethrin in
human plasma and fiver microsomal enzymes.
Xenobiotica. 2008 Mar38(3):294-3 | 3.

菅「盟最暫騨ミツ習サ=r程議
についての検討をした。P3とPermilethr inは肝ミクロ
I可た覇菅五tF讐盟:お謬=嵩毒に霊繁警景習

=
と、解毒酵素の競合によつて体外排泄が遅くなるた
め、神経毒性が'曽強される可能性がある.

勁態
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94

Gera:d Bo Kasting et aL         ‐

A Spreadsh●et―Besed Method for Estimat:ng the Skin

Dispositibn Or vO:ati:e Compunds:App:icat:on to NeN‐
Diethy:マm~TO:uam:de(DEE丁)
J Occup Envirlon Hソg Vo:.5`No.:0.Pago.633-644
(2000。10)

:4cで
ラベル付けしたDEETを皮膚に塗布し、空気を吹き

付け、蒸発量とペーバニ トラップヘの吸収量を24時間
測定した.24時間に皮膚を通して吸収された放射線量
の比率は気流の増加とともに減少した. 態勁

　

　

．

95

Brand RM. Jendrrejewski JL.
Chronic cthanot ingestion alters renobiotic absorption
through the skin: potential role of oridativs stress.

皮膚にアルコールを適用すると一般的に皮膚透過性が
高まることが知られているが、同様のことが、継極的
なアルコール摂取(飲用)でも生じうるかどうかを検討
した文献.皮 膚透過性の変化を検証するためのサンプ
ルのlつとしてDEETが使われている。

勁態

96

覇 リア予防・治療ガイドライン 狩野繁之 感染症
(030:-259文b354参5号 pa80:79-:84(2005。09)

日本熱帯医学会が後IIで作成したマラリア予防 ・治籠
ガイ ドラインの解説二DEETに関しては 「口.マ ラリア
予防Jの 「2.防 蚊対策1に 代表的な昆虫忌避剤として
挙げられており。 "効 果は:uil温度で2時間程度持続す
るが、スプレーや塗布を頻繁に繰り返す必要性があ
る
“

と記載されている.ま た 「5。小児、妊婦、.授乳婦
への対応Jに 関 しては

“
小児は成人よりDEETに対する

感受性が高いと考えられるが、通常の使用での重篤な

副作用のリスクは極めて低いと考えられる
"、

 “DEET
は通常通りに使用した場合には、胎児に対する影響は
ないと考えられている|と 述べられている.な お、授
早L帰に関しては記載されていない.

その他

97

カナダ プリテイッシユコロンビア州 BCHe3:thFlos
Number 96 J●n●2005:nsect Rope::●nts end DEET

DEET含有製品はラベルの指示どおり使用すれば安全で
ある.DEE丁が妊娠、

=授
乳中のヒトに危害があるとの情

報はない.
その他

9g

昆虫忌避■lN,N―phth口¬ドtdua面dc(DEET)を含有した
0ノW型乳化剤の調整と諄価
石川亜紀子ら 日本栗学会 :26年回講演要旨集
(00:8-9823)2ftt p●■o:46(2006.03)

D E E Iの主な溶剤はet h a n o :であり。皮膚への刺激が問題
になっているぃそこでo/W型乳AIの田製が可能か検討を
したところ、2 - m e t h a c rソ: oソ: o x v o t hソ:

宙:譜[世世撃り蹴裏与畷鷲慧31状盛鶏1調晟事
ることが可能となうた“

その他

99

耐二lon ahd answor虫よけ斉1山 本一裁 保■と保健
(:34:-6758):21参24計p●■o04(2006.07)

虫よけ剤の使用方法に限lする賞疑応答形式の文献“

その他

Protecting oBainst insect bitss.
US Phormacist (USA) (?OOO) Vof.3l. pp72.74.77

熱帯雨:林などの地域の旅行者で発生する節足勁物媒介
型感染症の肪除に関する考察         '

その他

爾 DAC食 品医薬品局)と米国EPA(環 境保服庁)がそ

れぞれ、DEET等 の殺虫剤成分を含むサンスタリーン11
について安全性情報などの提供と現在の管理のあり方

に関するコメントの1足出を広く一般に呼びかけた外国織

置
米国FDA

http://a257.■.akamaittec:、。not/7/257/24422/0 1jao12007:

800/cdockot.accos5。■pO。「OV/2007/pd1/E7-2890.pdi

沐t〔コEPA
http://●257.■.●kam●itochonet/7/257/24422/0り30120071

800/odochot。●ccoSS.■10。cOV/2007ノpdf/E7-3000。pdf

DEET等の殺虫■り成分を含む日視け止めについて、(1)製
造上の問題.121組成設ll上の問題(記合で有効性などに
変1ヒはないか)、 13)ラベル表示上の問題(混合製鋼を日
捜け止めの表示に従つて使用すると殺虫成分を過乗1適
用してしまう可能1生)に ついてEPAとFDAがlrl同して検
11していく" その他

:02

【グローバル化時代の輸入感染症、そして旅行医学】グ
ロニバル化時代の感染症 輸入感染症の予防 その他
の方法の吟味 EBMの 視点から EBMジ ャ‐ナル(:345-
:898)8巻4号 paR05:4-5:9(2007.06)

海外渡航前の患者に対するln入感染症の予防につい
て、EB‖の視点から吟味した"DEETに関しては、

"昆
虫

の回避に関する指導も服装に関する注意
"の

旅行者に提
供する情報の:つに、 「成人にはDEET濃度が約20～3畷
の足虫忌避剤を6時間おきに皮膚露出部に使用する"J
とあり、また 「DEETに関しては、日本国内で温度が2■
以上のものを入手することは困難かもしれない.そ の
場合は皮膚病がアレルギーがなければ、現地で推奨さ
れる温度のものを使用することを考慮する.Jと 記蔵
されている"

その他

103

Reifenrath WG.

Enhanced shin absorption and fly toricity of permethrin

in emulsion formulation.Bulf Environ Contam Toricol.

2gO7 Moy:78(5)299-303. Epub 2007 Jut I O.

plrmethr:nの剤形の違い(早L剤。ethano:溶液、粉末)
で。蒸発と皮:口の吸収性を検討した“DEETの蒸発と皮
膚の吸収性は既に広く研究されているのでも参考とし
て含めた"

その他

:04

Science. 2008 Mar | 4:3 | 9(5869) | 47 | .
Neuroscience. Hidine fJom bitina insecls ip pfain
scent.Lcslie'M.

DEET自体は、蚊を通ざけるような臭気は発しない.
DEEIの機能はs■ 卜の体臭(撃を吸引するような汗や呼
気の臭い)をマスクすることであり。忌避剤というのは
DEE丁に適した呼称ではない。 その他

:05

Potera C.

ln search of a bettor mosquito repellent. ,

Environ Heafth Perspect. 2008 Augf l6(8):A337.

DEETは咬傷タイプの昆虫忌避剤として適用範囲が広い

有用な剤であるが、臭気やプラスチックレンズ変性な
どの点で問題であり、よりよい忌避剤の開発が待たれ:

ている。

その他
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No

106

D8Vid Oo Froodman ot a:.
Maia“a Prevention in ShOrt―Term trave:ers

丁ho NEW ENGLAND JOURNAL of MEDo:NE:359(6)

603-6:2(2000.3)

撃  現 、
るほか、4～6時間ごとに塗りなおすようにとの注意喚
起が引用されている.

その他

107

SCOTT Po CARROLL
Pr●:onged EttcacソoflR3535 Pepe:ients Acainst
Mosqu:toos and B:●ch:egged Tochs in North America
JoMed.Entomd:45(4)706-ブ'4/(2008)

f讐:聯I‖‖暢嚇‖職li轡] その他

:08

宝1‖買理
菫休みの事故と病気 2。刺咬症
rlりヽ認口“Fに:6(3):587‐:590/(2000)

た.              '

その他

:09
Prevsnting mosquito-borno infectionsi
Prescriro Int. 2(X)8 Dec; | 7 (9SI 259-253 警警島LC笹留圭提語1 そ`の他

1:0

Deot bug repoppont 
' toric worry'

BBC NEWS. Heafth. Wodnssdey. 5 August 2009
hllp: / / tro w s. bbc,c o.t ilt / 2 / hi / heollh / I | 8205 2. s tm ]II:言‖liュi:

れると述べられている“

その他

Blanset Diann L.. Zhang Junfong Robson MarltG.
Probabilistic Estimatos of Lilctime Doily Dosss lrdm
Comsumption of Drinhing Water containing Traco Lovsfs
of N.N-diothyl-meta-toluanrido (DEED. Triclossn. or
Acstaminophon and tho Associstod Rish to'Human
Hoalth
Hum Ecol Rish Assoss Vol.f3. No.3. Pago6lS:'631

電撃器豊饉F籍営与:
AD:より少なくとも:00倍低かつた。

その他

C6mmittoo on TOxicity or chemicals iol Food
Conso`mor products and tho EnvirOment.
STATEMEN丁 ON TttE REV:E OF丁 OX:COLOGY

L:丁ERATUER ON ON ttHE USE OF丁 0丁 OPiCAL

躍乳席:[)蝋肥薫∬:高酬認躙 ■
4-2poragraph 3:・ ―Apr::2003]

http:ノ′www.advisorybod;●6.dOh.Boviukノpd「s/doetstato

:iiiill:[
関する勧告がなされた“ その他

Manon KS. Brown AE: Erposuro of childron to Doot and
othor topically applied inscct ropollonts.
Amcricon Jorrnol of lndustrial Medicino 47: 9f -97. 2OO5 [:I!l

確認の状況が報告されたぃ

その:他

Sco J. Lco YG. Kim SD. ct af: Biode[rodal,ion ol the
insecticide N.N-dicthyf-m-toluamidc by furrgi:

idcntificotion and toricity ol rnctobolites. Arcliivcs ol

Environrnentaf Gontaminotion and Toricofogy 4B: 323-

328. 2005

物b勁 物性プランクトン
ヘの影響が調べられた結果。DEETとlじしてお性が1踵い

ことが示された"   ・     : その他

t8tToi:ot●es maga2:nO 1201 59-60.62-64.66`

』２。。５ 裏般,議居農孟泄T督磐鶏理垢里島泉議傷響鳥そ雷
合

有効性に関する試験の実施を求めている“

その他

Jortner BS.丁he roturn of tho dark neuron.A

h:sto:ocica:art:●ct cOmp:lcatine contOmporary

neuroto“:co:oぼc eVa:uationo Net「otOЖico:oⅣ 2006:
27(4):628-34.

ダークニューロンを神経細胞の変性と解釈されている

が、正常細胞の中にも染色物賞べの親和性が高いため

:こ「ダークJに 染まつてしまう細胞も存在する.さ ら

襦こE籠:'置曇Rぞ整弩た基彙票朝讐驚讐理セス督製献
患瞥曼息撃農L各=宅i晶=二ぶ黒鰍嬰辱壼なE五ベ
られている“

その他

Moser VC. Animaf models of chronic pesticide
n'ewotor ic i ty .  

'  r - ' . -

Hum Erp Toxicol.2O0l Apc26(qlfZl-31. Rcvicw. 7「llill:III:'1;懲ri:
はヒトで確認された影響を検出する手段として有用て

曽急督L誘F生班督槙奮兼意婁写ム:管量父弯11ニ
る"

その他



No 出典 研究報告の概要 報告分畑 備考

Sfora V. Zerbo EN. AlroBaroy RA.
Decroasc in DEET repoffcncy coused by nitric orido in
Rhodnius prolirus.Arcfr tnsect Biochem Phygiol. 2008
Jan:67( l ) : l -8.

―醸化買素によるDEETの忌避性の低下が示唆された"

その他

Z●i,1り:abOuddin S,od ot 31.

Mosquitoes smoli and avo:d the:nttoct rop●:ient DEET

Proc Nati Aicad Sci USAo Vo:.:05`No.36.P3■●.:3598-
:3603(2008.09.09)

蚊の短い毛状感覚子の唄覚受容体ニューロシは温度依存
的にDEETに反応し、同一のニュ‐ロンがテルペノイド化合
物に対して高い感受性で応答することを示された.   : その他
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資料 2‐9

薬食 総発 0601第 6号

薬食 安発 0601第 3号

平 成 22年 6月 1日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

厚 生 労 働 省 医 薬 食 品 局 総 務 課 長

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

量デインリン酸塩水和物及びジヒドロコデインリン酸塩等を含有する
一般用医薬品の鎮咳去痰薬・(内用)の 販売に係る留意事項について

コデインリン酸塩水和物及びジヒドロコディンリン酸塩を含有する‐般用医薬品の鎮咳

去痰薬 (内用に限り、またその剤形のいかんによらない。以下 「当該医薬品」という。)の

うち、内用液剤にういては、昭和 62年 3月 5日 付け薬企第 5号 厚生省薬務局企画課長通

知 「鎮咳去痰薬の内用液斉Jの販売についてJに より、従来から販売についての留意事項を

示 しているところである。

今般、当該医薬品の乱用を未然に防止する観点から、平成 22年 6月 1日 付け日本製薬

団体連合会安全性委員会あて厚生労働省医薬食品局安全対策課事務連絡により、当該医薬

品の使用上の注意 [してはいけないこと]に 「過量服用 ・長期連用しないこと」を追記す

るよう別添のとお りお願いしたところである。

また、当該医薬品の適正使用に係る情報提供をさらに徹底するため、下記のとおり、当

該医薬品に係る留意事項を定めることとした。

ついては、貴管下関係業者等に対 し、下記に留意して販売等を行 うよう、ご指導、ご周

知方よろしくお願いいたしたい6

記

コデインリン酸塩水和物及びジヒ ドロコデインリン酸塩等を含有する一般用の鎮咳去

痰薬 (内用)の 販売又は授与 (配置によるものを除く。)に ついて

(1)当該医薬品の販売又は授与にあたつては、次の点に留意すること

①販売量等は原則として一人一包装単位とすること

②購入者等から症状を聞き、当該医薬品の効能 ・効果に該当することを確認するこ

と

- 1 -



③購入者等に対しては、用法・用量等に関し十分な服薬指導を行うこと。
C2b購入等希望者が当該医薬品の大量使用者又は長期連用者と思われる場合には販売

等を行わないこと                `

0購 入等希望者が高校生t中学生等若年者の場合には次のいずれかの確認を行うこと

①購入等希望の事実にもぃて保護者による確認

②身分証明書等による氏名、住所、年齢、学校名等の確認  。 |

2.コ デインリン酸塩水和物及びジヒドロコディンリン酸塩等を含有するァ般用の鎮咳去
痰薬 (内用)の 配置による販売又は授与について

(1)当該医薬品の配置による販売又は授与にあたらては、次の点に留意すること

①販売量等についてはt必 要最低限の配置とすること

②当該医薬品の効能 ・効果を消費者に十分説明し、適正配置に努めること

③配置先に対して、用法・用量等に関し十分な服薬指導を行うこと           ‐

④配置先に対して、高校生、中学生など若年者の使用については、過量服用 ・.長期
連用にならないよう、十分な説明を行うこと   。

′              ~

②配置先が大量使用者又は長期連用者と思われる場合は配置しないこと

-2- ,



事

平 成

務

22年

連  絡

6月 1日

日本製薬団体連合会

安全性委員会 御 中

厚生労働省医薬食品局安全対策課

「使用上の注意」の改訂について

別紙 1～別紙 18に 掲げる医薬品について、 「使用上の注意」の改訂を行 うことが

適当であると考えます。

つきましては、貴委員会においてt関 係業者に対 し、添付文書の改訂をできるだけ

早い時期に実施 し本内容に基づき必要な措置を講 じるよう周知徹底方お願いいたし

ます6

-3-



男ll約11 8

【医薬 品名 】一般用 医薬 品

コデイ ン リン酸塩水和物 を含有す る製剤

ジヒ ドロコデイン リン酸塩 を含有す る製剤

リン酸 ヒ ドロコデイ ンセキサノールを含有する製剤

【措置内容 】以下の よ うに使用上の注意 を改めること。     ・

[してはいけないこと]の 項 に

「過量服用 0長 期連用 しないことJ

を追記す る。

■4-

.鎮咳去痰薬



資料 2‐10

ン
血漿分画製剤とウイルス性肝炎症例等の調査について

平成22年 8月

医薬食品局安全対策課

血液対策課

経緯

(1) 平 成 19年 11月に、血漿分画製剤を製造販売する企業に対し、血友病以外の傷

病でフィブリノゲン製剤以外の血漿分画製剤を投与していたところ、ウイルス性

肝炎又はその可能性のあつた症例につき、報告を求め、また、同様に医薬食品局

が医療機関から報告を受けて局内に保有していたものを整理し、平成20年 4月に

整理結果の公表を実施。この際、整理結果等について、専門家の精査を行うとし

ていだ。

(2) 平 成 22年 6月 23日薬事・食品衛生審議会血液事業部会安全技術調査会と薬事・

食品衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調査会を合同で開催し、上記整理

結果等
‐70製剤、約 1,700例の症例報告の評価について審議を行つた。

2.審 議の内容

I 企 業が医療機関か ら収集 ・保有 していた症例

(1)特 定製剤以外の血漿分画製剤を投与 していたところ、投与された製剤と肝炎症

状との関連は薄い、或いは不明ではあるが (1例を除 く。)tウ イルス性肝炎又はそ

の可能性のある症例 として企業が医療機関から収集 したもの 135例

(2)上 記 (1)以外の川崎病治療や CIDP(慢 性炎症性脱髄性多発神経炎)治 療に対す

る免疫グ1ロブリンの大量投与による肝機能検査値上昇等の報告など、血漿分画製

剤投与後の肝機能検査値 (GO丁、GP丁等)上 昇等の症例

Ⅱ 医 薬食品局が医療機関から報告を受けて保有 していた症例

(1)特 定製剤以外の血漿分画製剤の投与例で、関連は不明ではあるが、ウイルス性

肝炎又はその可能性のある症状に関する記載があつたもの5例

(2)特 定製剤以外の血漿分画製剤を投与していたところ肝機能検査値上昇等がみ

られたとの記載があつた7例

等にういてそれぞれの製剤のウイルス性肝炎の感染リスクに関して評価を行つた。

3。 評価の結果                               ~

(1) 副 作用等の報告時の製剤の製造工程におけるウイルス安全対策等を精査し、これ

までに受診勧奨を行つている、非加熱及び乾燥加熱処理のみの血液凝固因子製剤

(第Ⅷ因子、第Ⅸ‐因子、フィブリノゲン等)以 外に、広く感染が懸念されるものは

新たに認められなかつた6



(2) た だし、次のものについては、肝炎ウイルス感染リスクは低いと考えられるものの、

その可能性は否定できないためt念のため、受診勧奨を行つたほうがよいとされた。
|

販売名 :「ガンマガー ド」

企業名 :「パクスター株式会社」

生物学的製剤基準名 :乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン

受診勧奨対象期間等 :平成5年 9月 ～平成6年 2月 の間に出荷された製品

(ロット番号 :JK067K、 JN068K、 JT069Kに 限る)

販売名 :「テイシール」

企業名 :「日本臓器製薬株式会社J

製品分類 :生物学的組織接着剤

受診勧奨対象期間等 :昭和5‐5年 11月 ～昭和59年 10月 の間に実施された非加

熱製剤による治験の参加者

｀
4.受 診勧奨対応

平成 22年 7月 2日付事務連絡により、各製剤の製造販売業者等に対し、受診勧奨

の実施を依頼した。

5。 最終製品におけるNA丁 検査実施の検討について

今回検討を行つた血漿分画製剤のうち、製造方法等から感染リスクの高いもの等に

ついて、検体の保管状況等を踏まえNA丁 検査の実施について検討を行う。

以 上



別 添

【参考資料】

【平成 22年 6月 23日 平 成 22年度薬事 ・食品衛生審議会血液事業部会安全技術調査会 (第1

回)及 び医薬品等安全対策部会安全対策調査会 (第3回)(合 同開催)資 料 (抜粋)】

(参考)
:企

業、医薬食品局が保有していた血漿分画製剤とウイルス性肝炎症例等に関する調査

|の結果について (平成20年4月 30日)・・・・ロロ・・・・・・・7・ °̀'°■●3

<1>

企業、医薬食品局が保有 していた血漿分画製剤とウイルス性肝炎症例等に関する調査

結果の精査について (説明資料)・ ・0日 ●●●口●・・0・ ロニ0・ 0・ 。。.11

<2>

副作用等報告のあつた製剤の製造工程等一覧 ・7・ 口・°'・ ・・0● ●●●・25

<3>

ティシールの関連経緯 ・0・ 口・・・・・00・ ・・・0・ 01・ ・・・・・●33

<4>

ガンマガー ドの製法、感染回収、ウイルス肝炎感染報告の関連経緯 ・ご口・0.34

<5>

B型 肝炎 ・C型 肝炎ウイルス検査受診の呼びかけ (平成 20年 7月 1日 )・ ・・・35。

【受診勧奨に係る資料】

・肝炎ウイルス感染に関する受診勧奨等について (事務連絡)・ 00・ 二・・・・..40



(参考)

平成 20年 4月 30日

(照会先)医 薬食品局

安全対策課    | (内 線 2749)

松田課長,江野補佐,美上補佐
監視指導 ・麻薬対策課 (内線 2761)

山本室長

企業、医薬食品局が保有していた血漿分画製剤と
ウイルス性肝炎症例等に関する調査の結果について

°
昨年 11月 に、血漿分画製剤を製造販売する企業に対 し、血友病以外の傷病で

フィ.ブリノゲン製剤以外の血漿分画製剤を投与 していたところ、ウイルス性肝炎

又はその可能性のあつた症例につき、報告を求め整理 した。その概要は以下のと

おり。       :

なお、この調査の中で、投与された製剤に併用薬としてフィブリノゲン製剤が

含まれる症例が報告されたところ。

1 特 定製剤を含む投与例について

○ 特定製剤※1が投与された症例であって、今回新たに判明したものは4例 ※2

(併用薬として特定製剤が投与されたもののみ6)0

0上 記のうち、3例 はC型 肝炎 (疑いを含む。)と 報告された症例※3、1例は

肝機能障害と報告された症例。

報告された症例の製斉り名:、‖1告製造販売業者
°
名、製斉1分類及びり111列数

製斉J名 事せ斉Jう)サ彗i 症例数

ヘモ 7ィ ル ll1 250

(クリスマ シンTH丁 併 用)
バクスター JttLilあ々il″1釘,VⅢI囚予りせ斉J 1(1)

献血 グロベニン下 I

(フィブリノゲンーH丁併用)
「|イく寧1lE

グロブ リン製剤
ガンマガー ド

(フィプリノゲン併用)
バ ク スター （【］〕〉　　　　．

フィブロガミン

(フィプリノゲン併用)
CSI´ ベニリング 血l液凝岡第 XI‖因子製剤 1

7主)太 字は特定製剤。 0内 は、C型 肝炎 (疑いを含む)と 報告された症例数。
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)(1 「特定フィブリノゲン製剤及び特定血液凝固第Ⅸ因子製剤によるC型 肝炎感染被害者を救
済するための給付金の支給に関する特別措置法J(以 下 「救済法」という。)に 規定する製
剤 (以下 「特定製剤Jと いう。)

原疾患、初回投与日、症状発現日等の情報から同‐症例への投与と考えられる症例が見ら
れることから、実際の患者数は、 これよりも少ないと考えられる。
C型 肝炎(疑いを含む。)と報告された症例は、C型 肝炎ウイルス抗体検査陽性、C型 肝炎

感染の疑いと報告されたもの。

※ 2

※ 3

※4 上 記 4例 のほか、 14例 の報告があったが、これらはいずれも既に公表されたもの。

製斉J名 報告製造販売業者名 製剤分類 症例数

クリスマシン

(フィプリノゲン併用
・1症例)

ベネシス
血液凝固第Ⅸ因子製剤

6(6)

クリス:マシンーHT

(フィ.プリノゲン併用上症例)
7(2)

PPSB下 三チヤク 日本製薬 1(0)

注 1)太 字は特定製剤。0内 は、C型 肝炎 (疑いを含む。)と 報告された症例数であってtc型 肝
炎 ウイルス抗体検査陽1生、C型 肝炎、非AttB肝 炎疑いと報告されたもの。 C型 肝炎 (疑い

を含む。)以 外の症例は、「クリスマシンー‖T」の 1症例 (B型 肝炎)を 除き、すべて肝機能
検査僻1_た昇等。                                    、

注 2)日 本製薬からは、「PPSB一 ニチヤク」について、別途、1例 の投与例があることが中‖告
.されている。

2 ‐特定製斉J以夕1の血漿分画製剤の投与例について

○ 特定製剤以外の血漿分画製斉Jを投与 していたところ、投与された製剤と肝炎

症状 との関連は薄い、或いは不明ではあるが (1例 を除 く。)、ウイルス性肝

炎又はその可能性のある症例 として企業が医療機関から収集 したものは 135

例※ (0社から報告。別添参照。)。

※ 原 疾患、初回投与日、症状発現日等の情報から同一症例への投与と考えられる症例が複数
見られることから、実際の患者数は、これよりも少ないと考えられる9ま た、血漿分画製
剤投与前の肝炎ウイルス検査未実施の症例が多く、既往症である可能性も否定できない.

〇 上記症例について、症状の経過、投与製剤の肝炎ウイルス安全対策 (ドナー

スクリすニング、ウイルス除去 ・不活化処理等)及び投与製剤と同一ロット
製剤での報告の有無等を踏まえ:製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連につ
いて整理した結果については、以下のとおり。

整理結果 症例数

① 血漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との関連が否定で

きないと考えられる症伊1
・ 不適切な製法で製造された製剤を投与された者が.B型肝炎ウイルス

に感染した症例 (昭和62年 公表済み)  .

1 ('0)
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② 血漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との関連が極めて17,(63)
薄 いと考 え られ る症例

・ 原料血漿対策※lt不
活化 ・除去処理

がないなどの理由から、関連が極め

③ 血漿分画製剤の投与と肝炎ウイJ

れないと考えられる症例               |・

受身抗体 (製剤投与直後に C型 肝炎抗体が検出された症例)と考えら

れる症例

原料血
'漿

と患者血液中のHCV―RNA比較解析により、異なる遺伝子型が

1          1二
1色111:亀111F≧ム 111

症例 等

④ 報告情報からは当該製剤と肝炎ウイルス感染との関連の計127(22)
価が困難 と考 え られ る症例
・ 当該症例に関する詳細な情報が報告されておらず、判断が困難な症例

等                           、

注)0内 は、C型 肝炎 (疑いを含む。)と 報告された症例数で、
のり11例のみならず、111にC III肝炎との症例や、り|三Att B肝炎

cイi翌肝炎ウイルス抗体検査陽性
(又はその疑い)と 報告された力li

例を含lJ.

※1 ド ナースクリーニング(HBV及び‖CV検査陰性)又は原料血漿ブール NAT検査陰性確認 6
)(2  WHO 「Guidei:nёs on viral inactivation and remOval procedures :ntended to assure

the virai safety of human b10od piasma products(ヒト由来血漿分画製剤のウイルス

安全性の確保のためのウイルス不活化及び除去処理工程に係るガイ ドライン)(WH0
丁echnical Report,2004)」による不活化及び除去処理工程を満たすもの。

3 今 後の対応

(1)特 定製剤を含む投与例について

○ 今回新たに判明 した 4例 について、報告企業に対し、医療機関を通じ特定製

剤の投与の事実のお知らせ及び肝炎ウイルス検査の受診勧奨を行うよう指
示する6ま た、感染の場合における救済法の申請手続き等についても、併せ

てお知らせを行 うよう指示する。

○ なお、公表済みの 14例及びぺニジ2上 の表の注 2に 記載 した 1例につしヽて

は、既に医療機関を通 じ特定製剤の投与についてお知らせを実施。
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(2)特 定製剤以外の血漿分画製剤の投与例について

○ 報告された症例については、投与された製剤と肝炎症状との関連は薄い、或
いは不明ではあるが (1例 を除く。)、肝炎ウイルスヘの感染又はそのおそれ
が報告されており、これらの症例におけるウイルス性肝炎の早期発見日早期
治療につなげるために、報告されたすべての症夕1について、報告企業に対し、
医療機関を通じ肝炎ウイルス検査の受診勧奨.を行うよう指示する。

○ これら製剤の投与とウイルス性肝炎との関連についての整理結果について
は、念のため、専門家に内容を精査いただく予定。

4 そ の他

○ 上記症例以外に、川崎病治療や CIDP(慢性炎症性脱髄性多発神経炎)治 療
に対する免疫グロブリンの大量投与による肝機能検査値上昇等の報告など、
当該製剤による副作用として二般的に知られているものや、肝炎ウイルス安
全対策が施されている製剤に係る報告が相当数含まれるものではあるが、血
漿分画製剤投与後の肝機能検査値(GO丁,GP丁等)上昇等の症例が1,502例報告
されている (10社より報告)。

〕

○ これらの製剤に係る肝炎ウイルス安全対策の現状等を踏まえれば、多くの症
例は、肝炎ウイルス感染の可能性は低いのではないかと考えられるが、報告
症例の二部に古い時期の症例もあることから、念のため、それらめ報告につ
いて専門家に内容を精査いただく予定。

Oま た、日本赤十字社より、輸血用血液製剤を投与していたところ、ウイルス
性肝炎又はその可能性のある症例として、医療機関から同社が収集した症例
のうち、併用薬として血漿分画製剤が投与された症例 39例 が報告されてい
る (22例につい

°
て1まB型 肝炎※、17例についてはC型 肝炎との報告※。)。こ

れらの症例については、併用薬として投与された血漿分画製剤の製造販売業
者に対し、当該血漿分画製剤について、必要な調査を行うよう指示する。

同時に、日赤に対し、医療機関を通じ、肝炎ウイルス検査の受診勧奨を行
うよう指示する。

B型 肝炎には、B型 肝炎ウイルス抗原検査陽性のみならず、単に(急性)B型 肝炎又はB型‐

肝炎ウイルス感染とのみ報告された症例を含み、C型 肝本にはC型 肝炎ウィルス抗体検査'

陽性のみならず、単にC型肝炎と報告された症例を含むび

4
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(別添) 報 告された症例。に係る製剤名、報告製造販売業者名、製剤分類及び症例数

製剤名 報告製造販売業者名 製剤分類 症例数

=Y=-4  I . .  -HT ベネシス

血液凝固第VIl因子製斉J

9C6)
^、Iフ ・

ィル M1000,250 バクスター
3(3)

J-r-4 l -
バイエル薬品

1(0

コーナインHT 血液凝固第Ⅸ因子製剤 10)

プラスマネー ト・カッター
バイエル薬品

アルブ ミン製剤

1(1)

アルブミン ・カッタニ 1(1)

アルブミンニヨシ トミ他 ベネシス 4(0

プラズマプ ロティンフラクシ

ョ ン

大 日本住友製薬

バクスター 11(8)

ブミネー ト25%,5%
バクスター 7(7)

アルブミン25γ)「バクスター」 1(1)

アルブミナー25%,5% CSLベ ー リング 4(3)

日本製薬

グロブ リン製斉J

1(1)

グロベニンー I他 5(4)

破傷風グロブ リンーニチヤク 1(1)

HBグ ロブ リンーニチヤ ク 1(1)

ヴェノグロブリンーI

ベネシス

2(2)

ヴェノグロプリンニIII他 5(5)

1充D人 免疫 グロブ リンーヨシ

トミ他
2(2)

H一 B I G 1(1)

、ブスプリンー I 1(1)

1(1)
. A = v y

化学及JlL清療法研究

所

7(7)

献血ベニ ロンー I 4 (2)

ベハ トセー フ 1 (0)

ガ レ〆マ ・ベ ニ ン 2:5g, 500111g,

250■lg            ^ CSLベ ーリング
1(0)

1t Y< . {- > P 2.1>9, l l(X)nrg 2(1)

グロブリンーN ,iI士レビオ 1(1)

ポリグロビンN バイエル薬品 ](1)

)l" Y-l )i' - F"' バクスター 5(5)

I V G G住 友 大 日本住友製薬 1(1)

T7-



ア ンス ロ ビン P
化学及血清療法研究

所

アンチ トロンビンⅢ製

剤
10)

ハプ トグロビン注―ヨシ トミ ベネシス ハプ トグロビン製剤 1(1)

献血 トロンビンーニチヤク 日本製薬 トロンビン製剤 1 (0)

ラィプロガミン
CSLベ ーリング

血液凝固第 XⅢ 因子製

斉J            I

90)

フィブロガミンP 4(4)

ベ リプラス トP

CSLベ ーリング

生体組織接着斉J

4 (3)

ベ リプラス ト 14(13)

ベ リプラス トPコ ンビセット 1 (0)
' f  = = V 7 l 8(7)

ボ ル ヒー…ル
化学及1lL清療法研究

所 F ｀

｀ 3(3)

日本臓器製薬 3(3)

言1‐ 135(110)

注)・()内は、C型 肝炎 (疑いを含む。)と 幸‖告された症例数。
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調査について

特定製剤を投与していた症例や、特定製剤以外の血漿分画製剤を投与してい

たところ、ウイルス性肝炎又はその可能性のあった症例として、医薬食品局が

医療機関から報告を受けて局内に保有していたもの (獲得性傷病への投与のも

の:今 回公表分を含め企業が保有し既に公表されている症例※1を除くi。)に つ

き、ご本人の特定につながる可能性のある症例情報を含むもの※2を整理したと

ころ、その概要は以下のとおり。

※1 企 業が提出した症例の医療機関名、原疾患、初口投与日、症状発現自等の情報がァ致し
ているもの。                           |

※2 医 療機関が特定され、かつ、初回投与日、症状発現日、患者の実名又はイニシャル等の

症例情報がわかるもの、又は、医療機関が特定されないものの、患者の実名及び住所がわ
かるもの。

○ご本人の特定につながる可能性のある症例情報は52例。すべて、医療機関

名がわかるものであつた。

件数 製剤名及び症例数

特定製剤を含む投与例 :

・うち、肝炎ウイルス感染等の記載があつたもの

47例※1

( 7 1列 )※
2

フィブリノゲン :47例

特定製剤以外の血漿分画製剤の投与例であつて、投

与製剤との関連は不明ではあるが、ウイルス性肝炎

又はその可能性のある症状に関する記載があつた

もの

5例 ※3 献血べニロン、ノイアー ト:1

例

トロンピンーヨシトミ:1例

ヴェノグロプリ:ンーlH: 1例

ヴェノグロプリン、アンスロピ

ンP: 1例

献血べニロン、献血アルブミン

25:!例

計 52 4Fll

)(1

※ 2

症例情報が記載されていた資料は、以下のとおり。
・平成 16年 の医療機関名公表に係る情報開示請求の手続きの際、医療機関から厚生労

1動省に提出された異議申立て等の資料に記載があったもの :10例
・平成 16年 のフイブリノゲン製剤納入医療機関名公表の確認手続きの際、医療機関か

ら厚生労働省に提出された資料に記載があったもの :37例

医療機関から提出された資料によれば、これら 7例 のうち 5例 は、フィブリノゲンの

投与の事実をご本人又はそのご家族にお知らせ しており、またこ治療済み又は治療中で

あった。残 り2例 については1お 知 らせの状況は不明であるが、
1治

療済み又は治療中で

あつた。

症例情報
.が

記載されていた資料は
'く

医療機関から医薬品安全性報告
。
として提出された

もの。i提出時期は、平成 15年 (2例)、平成 16年 (2例)、平成 18年 (1例)。

…… : 一 ※3
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○これらの症例情報のうちt特 定製剤を含む投与例については、医療機関が

保有していると思われるものの、念のため、関係情報を医療機関に返戻す

る。それとともに、改めて医療機関に対し、特定製剤の投与の事実のお知

らせ及び肝炎ウイルス検査の受診勧奨を行うよう、要請することとする。
.ま た、特定製剤投与による感染の場合における救済法の申請手続き等につ

いても、併せてお知らせを行うよう依頼する。

●また、特定製剤以外の血漿分画製剤の投与例については、肝炎ウイ、ルスヘ

の感染が報告されており、これらの症例におけるウイルス性肝炎の早期発

見 日早期治療につなげるためにも、関係情報を医療機関に返戻するととも

に、医療機関に対し、肝炎ウイルス検査の受診勧奨を行うよう要請する.

さらに、これら製剤の投与とウイルス性肝炎との関連については、.専門家
に内容を精査いただく予定。

※ 上 記のほか :

① 特 定製剤以外の血漿分画製剤を投与 していたところ肝機能検査値上昇等がみられ|  た
との記載があつたもの 7例。これらについては、Iの 4に示す症例と同様、専門家

により精査いただく予定。

② 以 下に示す既存の調査研究資料中に二医療機関から提出された特定製剤の投与例等
に関する情報が含まれており、これらの情報についても、併せて、医療機関に返戻す
る (これらの調査の実施の際、既に可能な限り受診勧奨等が行われているが、改めて
行うもの。)。
・「非加熱血液凝固因子製剤による非血友病患者HIV感 染に関する調査」(平成 8年

公表)

,「非加熱血液凝固因子製剤を使用した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染
に関する調査研究J(平 成 13年度厚生科学特別研究事業:14年公表)
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