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■      科 学教授

飯久保 尚   東 邦大学医療センタ■大森1病院薬剤部部長補佐  ‐

佐倉 宏   ‐ 東京女子医科大学准教授

島居 徹   ‐ 筑波大学大学院人間総合科学研究料腎泌尿器科学
・

男性機能科学准教授

‐ 中 瀬 浩 史  大 森赤十字病院副病院長         ‐

矢野 哲    東 京大学医学部産婦人科准教授

山田 昌和 1国立病院機構東京医療センタ■感覚器ヤンタT裸掌
1  研 究部部長             |

山内 秀 雄  埼 玉医科大学医学部小児科学
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予定時間 学会名 マニュアル 参考人(敬称略)

18:10～ 18:30 日本国腔科学会 ①薬剤性味覚障害
東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科顎顔面外科学教授
天笠 光雄

日本糖尿病学会 ②低血糖
東京女子医科大学准教授
佐倉 宏

‐

18:30～ 19:00 日本小児神経学会 ③小児の急性脳症
埼玉医科大学医学部小児科学教授
山内 秀雄 ‐

日本神経学会
④急性散在性脳脊髄炎
⑤無菌性髄膜炎

大森赤十字病院副病院長
中瀬 浩史

日本産婦人科学会 ⑥卵巣過剰刺激症候群
東京大学医学部産婦人科准教授
矢野 哲       |

19:00～ 19:35 日本眼科学会 ⑦角膜混濁
国立病院機構東京医療センター感覚器センタ=視 覚研究部部長
山田 昌和

日本泌尿器科学会 ③出血性膀肌炎
筑波大学大学院人間総合科学研究科腎泌尿器科学口男性機能科学准教授

島居 徹

日本整形外科学会 ⑨特発性大腿骨頭壊死症
九州大学大学院医学研究院整形外科講師
山本 卓明

19135-19150 日本腎臓学会
⑩急性腎孟腎炎
①腫瘍崩壊症候群
⑫腎性尿崩症|

上田委員
(千葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授)



重篤副作用総合対策検討会 (第7回 )

1.日 時及び場所  ‐

平成 22年 2月 16日 (水)18100-20:00

厚生労働省共用第7会 議室 (5階 )

2.議 事次第

(1)重 篤副作用疾患別対応マニユアル案の検討について

(2)そ の他    |

3.配 付資料

資料 ¬ 重 篤副作用疾患別対応マニユアル案

(1)薬 剤性味覚障害     、
ヽ

(2)低 血糖                   ‐

(3)小 児の急性脳症   ′

(4)急 性散在性脳脊髄炎 |    ` |

(5)無 菌性髄膜炎      |

(6)卵 巣過剰刺激症候群            :

(7)角 膜混濁
:

(8)出 血性膀眺炎

|   :(9)特 発性大腿骨頭壊死

(10)急 性腎孟腎炎

(11)腫 瘍崩壊症候群           | |
| (12)腎 性尿崩症              :

資料 2 今 後の重篤副作用疾患別対応マニユアルの取扱について

参考資料 1 :重篤副作用疾患別対応マニ三アル作成状況:



資料 1-1
(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

薬物性味覚障害

平成 23年  月

厚生労働省

本マニユアルの作成に当たっては、学術論文、1各種ガイドヽライジゃ厚生労
働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事
業報告書等を参考に、厚生労働省の委託によ.り、関係学会においてマニユア
ル作成委員会を組織し、社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重ねて作
成されたマニュア|ル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検討され取り
まとめられたものである。

○日本回腔科学会マ三ュァル作成委員会        ‐
※天笠 光雄  東 京医科歯科大学大学院顎顔面外科      ‐
白砂 兼光  広 島大学大学院医歯葉総合研究科バイオデンテイスト

‐

金子 明 寛  東 海大学医学部外科系口腔外科
北川 善 政  北 海道大学大学院歯学研究科口腔病態学講座口腔診断

内科学教室               ｀

事間:幹未  自 治医科大学医学部歯科口腔外科学講座
古郷 幹 彦  ■ 人暉大学本学院歯学研究科顎白昨病因病態制御学講摩

口腔外科学第一教室         |
古澤 清 文  松 本歯科大学口腔顎顔面外科学講座      :

|        ※ 委員長 (敬称略)

○社団法人日本病院薬剤師会                 ・

飯久保 尚    東 邦大学医療センター大森病院薬剤部部長補佐
井尻 好雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授
大嶋 繁 城西大学薬学部医薬品情報学講座准教授
, 小川 雅 史   大 阪大:谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター実践

医療薬学講座教授

福山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授 ‐

社会福祉法人恩賜財団済生会千葉県済生会習志野病
.    : 院

副薬剤部長

小池 香 代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹        ‐
後藤 伸 之   名 城大学薬学部医薬品情報学研究堂教授
小林 道 也   北 海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講座准教授
鈴木 義 彦 :日 立病院機構東京医療センター薬剤科長
高柳 和 伸   財 団法人倉敷中央病院薬剤部長   :
濱  敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長
林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長‐

(敬称略)

大漬 修

笠原 英 城



t O重
篤副作用総合対策検討会    |    ′

j秋野 け い子  財 団法人日本医薬情報センタ
ニ理事   .

飯■ 正 文  昭 和本学病晦院長
・
率膚科黎授

池田 康 夫  早 稲田大学理工学術院先進理工学部生命医科学教授
:   市 川 高 義  日 本製薬平業協会医薬品評価委員会PMS部会委員

大伏 由 利子 : 消費科学連合会副会長

岩由1誠    東 京女子医科大学名誉教授     :

上田 1志朗  千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授
:   笠 原 忠    1慶 應義塾常任理事 ・薬学部教授     :
金澤 責    埼 玉医科大学呼吸器内科教授

高杉 敬 久  社 国法人日本医師会常任理事

:  戸 田 岡1太郎  財 団法人船員保険会せんぼ東京高輪病院名誉院長

林  昌 洋  国 家
:公
務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

※松本 和 則  獨 協医科大学特任教授          1

森田 寛  : お 恭の水女字大学保健管理センタ.―所長
|   .        :         t   ※ 座長 ,(敬称略)

従来の安全対策は、個 の々医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集・評
価し、臨床現場に添付文書の政訂等により注意喚起する「警報発信型」、「事後対応型」
が中心である。しかしながら、
① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

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

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

本マニュアルは1本事業め第二段階
｀
「早期発見・草期対応あ整備」として、重篤度

等なら判断して必要性の高しヽと考えられる副作用について、患者および臨床現場の医
師、薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。

本マ■ュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする8~ll作
用疾患に応じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること̀

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

医療関係者の皆様

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

【副作用の概要】                             .

: 副 作用の全体像にういて、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎
に整理し記載した。



I副作用の判別基準 (判別方法)】
。 臨床現場で遭通した症状が副作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基準 (方

法)を 記載した。    |

【判別が必要な疾患と判別方法】
。 当該副作用と類似め症状等を示す他の疾患や冨1作用の概要や判別 (鑑別)方法

について記載した:

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

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、月反薬を中止すべきか継続すべきか

も含め治療法の選択については1個別事例において判断されるものである。

I典型的症例】
・ 本 ァニユアルで紹介する冨1作用は、発生頻度が低く、臨床颯場におぃて経験の
'あ
る医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、可能

な限り時間経過がわかるように記載した:

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

作成に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

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

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

とが出来ます。

伍ttp://mvw.hfα pmda lQ ipめ

また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度については、独立行政法人医薬品医療機

器総合機構のホームページの 「健康被害救済制度」に掲載されています。

Gttp://酬 pmda goわ/hdeふhtmD

英言吾名 :drug―induced taste disturbanCё、drug―lnduced taste dysfunction

A.患 者の皆様ヘ

ここで紹介している副作用は、まれなものでt必ず起こるというものではありませ～。
ただ、副作用は気づかずに放置していると童くなり健康に影響をおよばすことがあるので、
早めに「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行ううえでも、
本マニュアルを参考に、毒者さ～ご自身、またはご家族に副作用の東色信号として 「富1作

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

下さい:                 |

「甘い1,「埠からい」、「酸?ばぃ」、「苦いJなどの味がわから

ないことを味覚障害といいます`何らかの薬を飲んだことによっ

て味覚障害がおこることがあり、高齢者に多くみられ、:薬剤性味

覚障害とよばれます。        |        ‐   ‐

11、 お薬を鉢
んでネ91う な症林がす1場合|1医ETあるいい

薬剤師に相談して|ください: |    :

「味を感じ|こくいJ、F嫌な味がする.」t「食̂ 物の味が麦わらた」
「食事がおいしく,なくなつ|」

‐    ‐  :    | |



11味 覚障害とは?   |

味覚はおもに舌で感じます。また軟口蓋t咽頭め一部でも感じます。

味覚障害の症状はさまざまで、部位的には舌の二部や片側が、また

舌全体が味覚を感じなじヽことがあります。その程度も濃い味でないと

感じないもの(味覚減退)や、全く味を感じないもの(味覚脱出)があり

ます。さらに、本来の味を異ならた味に感じる(錯味)こともあります。

薬を飲んだ|ことによつておこる薬剤性味覚障害では、全体的に味を

感じなくなる、あるいは■部の味が低下する症状がよく見られます。

原因となる楽には降F薬、消化牛潰場治療薬、抗うつ琴、毎菌琴ヽ抗
がん薬などがあります。亜鉛キレート作用のある薬や唾液分泌をおさ

える薬に味覚障害が起こりやすいと考えられています。|

2.早 期発見と早期対応のポイント
‐

いろいろな薬剤を服用している高齢者では、発症に至る時間や症

状も様 で々、初期め症状を提えることは困難なことがあります。味覚

障害がみられる場合t薬を服用した後、多くは2～6週間で症状がで

ます:「味を感じにくい」、「食べ物の味が変わつた」、「嫌な味がする」

などの症状がみられたら、医師又は薬剤師に相談して下さい。「口が

乾く:あるいは食事がおいしくない」などめ症状も味覚障害の前ぶれ

かも知れません。 .

薬剤性味覚障害では、発症後できるだけ早期に原因となる薬物を

中止または変更した方がt症状の改善が見られることが多いとされて

います。|     ‐

医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時はt独立行政法人医薬品医療機器
総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの 「添付文書情報」から検索するこ
とが出来ます。(http://w輛.info pmda.ga」。/)
また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度にっぃては、独立行政法人医
薬品医療機器総合機構のホτムページの 「健康被害救済制度」に掲載されています。
←ttp://脚 pmda gQ抑/indeんht薔|)

t慕

市こlδ



B.医 療関係者の皆様ヘ

1.阜期発見と早期対応のポイント ´

(1)早 期に認められる症状                1  1

薬剤性味覚障害は高齢者に多く:複数の薬剤を服用しており、また発症

までの時間や症状もまちまちで、初期の症状を捉えることは困難なことが

多い。早期症状を含め、よく訴える症状に以下のようなものがある。

①味 (甘、塩、酸、苦)が感じにくい

②食事が美味しくない

③食べ物の好みが変わつた

④金属味や渋味など、嫌な味がする

⑤味のしないところがある

⑥口が渇く          ,

(2)副 作用の好発時期

原因となりうる薬剤の服用後、直ぐに発症することもあるが、多くは約

2週 から6週間以内に味覚障害が起こる。服用中1止後も長期にわたつて症

状が継続し、緩解するまで数か月を要することもある。   l

(3)患 者側のリスク因子

①性:男女比は2:3の割合で,女性に多いとの報告1)があるが、その

理由は不明である。     .               :

②年齢 :1980年代の我が国の報告では、味覚障害の好発年齢は50～60

歳代にピークがあうたが、最近では60歳以降の発症が多くt高齢者‐

‐ 装ふ讐俺電再2象昌甚讐雷馨息彙呂豚 L〔:撃属1翌魂品ま亀品
｀

1  年 の年間 14万人から約 1:8倍に増加している
1)。その理由の一つと

して、急激な高齢化社会を迎えていることが挙げられる。米国の調査
のでも味覚・嗅覚障害患者の約40%が 65歳以上であり、同様の傾向

が指摘されている。

③誘因となる疾患 :精神神経疾患、循環器疾患、高典圧症、胃疾患、

肝障害(腎障害、癌などの疾患を有する患者は薬剤性味覚障害を生じ

やすい。                    ・ ヽ

④薬剤の種類の数 :薬剤の中には味覚障害を直接、あるいは間接的に

誘発するものも少なくない。多数の薬剤を服用している人は、よリリ
スクが高いといえる。

⑤薬剤の服用期間 :発症リスクは薬剤の服用期間が長期にわたるほど、

服用量が増加するほど高くなる。      |

(4)推 定原因医薬品 (味覚障害を引き起こす可能性の高い薬斉1)
薬剤性味覚障害の中で、添付文書に口腔内苦味感が記されている薬剤を
表1に示した0。その中には催眠鎮静剤、精神神経用剤および循環器官用
薬が多い。味覚障害:味覚異常が報告されており、添付文書に記載されて
いる薬剤を表2に示したつ。味覚障害を起こす薬剤は多品目あり、日腔内
苦味感が記されている薬剤と同様に循環器官用薬、催眠鎮静剤、精神神経
用剤が多い。                  .

(5)医 療関係者の対応のポイント        .        :
味覚障害と薬斉Jとの関連を明らかにする:薬剤の副作用欄に味覚障害が
明記されている場合や、主訴や既往歴から原因薬剤の可能性が高い場合は
その薬剤の体薬を検討する。早期に体薬することで症状の改善、回復に至
ることが多い。原疾患治療のため、休薬が困難な場合は薬剤を変更する。
体薬や薬剤の変更によっても、症状の回復が見られない場合は口腔外科
や耳鼻咽喉科など味覚検査可能な専門医に紹介する::   |

2.副 作用の概要

(1)自 覚症状
味覚障害の症状はその多くが自覚症状である。その症状は以下のように
分類される。                  :

①味覚減退 :『味が薄くなつた,味 を感じにくい」
②味覚消失口無味症 :「全く味がしない」
③解離性味覚障害 :「甘みだけがわからない」 ‐
④異味症・錯味症 :rしょぅ油が苦く感じる」‐   .
⑤悪味症 :「何を食べそも嫌な味になる」:          ‐
⑥味覚過敏 :「味が濃く感じる」

8日雷桂曇昼罐ξ型葛隊税ぢ環冒世2に芦1や*|を感:るJ‐
薬物性味覚障害ではt①味覚減退、④異味症・錯味症:⑦自発性異常味
覚 (苦味や渋味)などが多く、進行すると②味覚消失:無味症に至ること
もある6

(2)他 覚症状

薬剤性味覚障害において,明確な他覚症状はない。味覚検査、血液検査
などによつて、その症状を把握することはできるが、患者自身の主観的な
訴えによるところが大きい。       |



(3)臨 床検査                       | |
① ユ液検査 :血液一般検査(貧車の有無)、微量元素 (重鉛、銅、鉄)、ビ

タミンB42などの検査を行う。また、鑑別のために糖尿病、肝機能t腎

機能などの検査も行う。

② 味覚機能検査法 :味覚機能検査により味覚障害の診断および程度を評
: 価 するのに重要である。味覚機能検査には幾つかあるが、患者及び症
状により使い分ける。現在:広 く用いられるのlよろ紙ディスク検査法

および電気味覚検査法である。     |   |
・ろ紙ディスク法 (filter―papOr 11,C methodi FPD pethol):ろ紙

デイスク検査法は 「甘味」、「酸味」、「苦味」、「塩味」の4つの基本

味を、具体的に庶糖 (甘味)、酒石酸 (酸味)、塩酸キニ=ネ (苦味)、

食塩 (塩味)を 含んだ液を直径 5 mlnのろ紙ディスクに含ませ、舌

表面に置き、味を判定させる。■ ,I     ‐
`全口腔法 :ろ紙ディスク法と同様に味液を目腔に華らして、口腔内

全体で味覚の有無を測定する方法もある。高齢の方など|こは時間が

がからない利点があるが、領域ごとの味覚機能を半1定することはで'き
ない。欧米では比較的汎用されている。
,電気味覚検査 (dlectr6gLst6mbtryI EGM):電気味覚計を使用しt

l ■ 陽 極の直流電流で舌を刺激すると鉄くぎをなめたような金属味や

酸味を感じることにより判定する (不関電極は複検者の頸部に装

着)。

|:IT景
愕 tλ )、 巣神き   || ‐

■   b)舌 根部 :舌咽神経
c)軟 口蓋 :大錐体神経

味覚検査部位
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③ 唾液分泌検査 :ガムテスト(正常値 1 10mL以上/10分 )を行い、口腔
乾燥症の参考とする。

(4)発 症機序          |
味覚の生理的観点から、3つの味覚異常発症機序が考えられる。

①味物質の運搬 :まず、味物質を含む食物が唾液と混じり合い溶液とな,

つて、味曽の先端の味孔の微絨毛に到達することが重要である:微 絨
毛に味覚受容体がありtこ こで味物質が受容体と反応する。この段階
は唾液が必須である。唾液分泌低下は唾液の溶解作用、抗菌・殺菌作
用や保護作用も低下をきたすので、味孔内^の 細菌や食物残潜の侵入
がおこり、味物質の味覚受容器への拡散を阻害する。唾液分泌を低下
させる薬剤には、降圧薬、抗ヒスタミン薬、抗てんかん薬ヾ抗パーキ
ンソン病薬、精神安定薬などが挙げられる:
②味覚受容器への影響 :味書の機能低下や異常によるもので、舌苔、舌
炎、放射線障害、薬剤の副作用、内分泌疾患、肝・腎障害などが関連
している。鉄欠乏性貧血にょる平滑舌:ビタミンロ12欠乏によるHunter
舌炎にみられる味覚障害はこれに含まれる。また、味覚障害の発症機
序に、1副腎凛質ステロイドt金属などの微量元素などの関与が示唆さ
れ7:D、なかでも、必須微量元素の二つである亜鉛との関連性がよく検
討されている

"。
味覚障害をおこす可能性めある薬剤は200種類以上

とされるもその発現機序は、薬剤の亜鉛に対するキレート作用、これ
に続鸞する亜鉛欠乏による味細胞のターンオ=バ∵への影響などが原
因として指摘されている。        |
③神経伝澤異常 :味雷から中枢への味覚伝達の異常で、ウイルス感染、
悪性腫瘍、頭部外傷、外科手術、脳梗塞などが関連している。また、
歯科での下顎孔の伝達麻酔による障害なども含まれるも

な二『
‐
力

:で
薬剤牛味
号〒
害墜,①
19?阻
害が圧仰中

に多
`、
③ll少

3.副 作用の判別基準 (判別法)

すでに味覚障害の副作用が報告されている薬剤で味覚障害を生じた場
合はtその薬剤が原因と考え、可能であれば、服用の中止などの処置をと
るのが、常識的である。           |

薬剤性味覚障害と診断するためには、原因となる薬剤と味覚障害の間に
明確な関係を示すことが必要である。発症が薬剤の使用を開始してからみ
られ、薬剤の中止にようて症状が改善することが確認されて、初めそ両者
の因果関係が証明できる。実際にはこれを証明するのは困難なことが多い。

' 図



4:判 別が必要な疾患と判別法

味覚障害の原因別頻度については、薬物性味覚障害が最も多く(21.7%)、

ついで、特発性 (15.0%)、亜鉛欠乏性 (14.5%)、心因性 (10.7%)、さ

ら|=、嗅覚障害、全身疾患性、日腔疾患、末梢神経障害、中枢性神経障害

による味覚障害などが報告されている
a。     |        ‐

以下、判別の必要な疾患について述べる。        |

①特発性味覚障害 :血清亜鉛値を含め諸検査が正常であり、原因や誘因

が不明な味覚障害である。その大部分は食事性潜在性亜鉛欠乏症とさ
|れ
、亜鉛製剤投与が有効な場合が多い。血清亜鉛値や各種の検査で味

覚障害の原因となるような異常が見つからない場合に特発性と診:断す
. る
。

②亜鉛欠乏性味覚障害 :血清亜鉛値の低下が証明され、かつ、それ以外

に味覚障害の誘菌や原因が明確でない症例である。味雷には亜鉛が豊

富に含まれており、亜鉛が欠乏すると、味苦の味細胞の分化が遅延し、
1 味 覚受蓉体の感度の低下につながると考えられている:偏 食、不規則

な食習慣、食品添加物 (ポリリン酸:フ ィチン酸、EDTA含有)な どが

原因となり、亜鉛の吸収を妨げたり、体内の亜鉛が排泄されることに

よると考えられている。診断は一般的には、血清亜鉛値は 69μ g/dl
以下を低値とするも

③心因性味覚障害 :軽度のうつ病、仮面うつ病、転換ヒステリー、神経
症、神経性食欲不振に伴い味覚障害を発症することがある。このよう
な患者は心療内科等にョンサルトすることが望ましい。

④風味障害 (嗅覚障害):味覚障害を訴えるが、実際は嗅覚障害である症

例がある。味覚機能に異常のない嗅覚・風味障害と味覚 ・嗅覚の両者
の障害が合併することがある。原因として感冒罹患が最多である:ウ

イルス感染により嗅覚や味覚を司る神経が障害を受けることによる。

感冒罹患後、直ちに味覚障害を自覚した場合にはこの可能性が極めて

高い。  |      、           |

⑤全身性味覚障害 :糖 尿病、急性、慢性肝障害、腎不全、甲状腺機能低

下、胃・腸切除などの患者で味覚障害が生じやすい。

⑥ 口腔粘膜疾患 :カンジダ感染症、舌炎、舌苔、口腔乾燥により、味苦
の萎縮や味物質の味細胞への運搬が障害される。日腔粘膜疾患の診断

特殊な舌炎として鉄欠乏性貧血t Hunter‐舌炎があるも

⑦末梢神経障害:舌・1因頭部の悪性腫瘍手術、中耳や庸桃の手術、外傷、

顔面神経麻痺 (Bё‖麻痺、Ramsa,Hunt症候群など)に 伴い生ずる。

③中枢神経障害 :脳梗塞、1選出血、脳腫瘍、頭部外傷、多発性硬化症、

末梢神経障害などにより生ずる。

⑨放射線治療:放射線照射により味細胞障害、神経障害、唾液分泌障害、

循環不全が起こる。放射線照射
11～2か 月後がピニクで、その後 1～2

年でかなり軽快化する。   1

上記①t ②、⑤において亜鉛欠乏が直接的、間接的に関与しており全体
の約70%におよぶとされる6                   .

5.治 療方法

治療の基本は、原因薬剤を特定し早期に中止することである。既に述べ

られているが味覚障害を起こすと考えられる薬剤の数は多い。複数の薬剤
を投与されている.ことが多く、特定するのに困難を極めることもある。ま
た循環器系薬剤などで中上が困難な場合もある。原疾患の専門医との連携
が大事である。

.             .

味覚異常は人の感覚による判断であるため症状の経緯がわかりにくい:
また急激な改善も期待しにくい。このことから、治療当初から改善には時
間がかかることを説明しておく必要がある:さらに原因となる薬剤を投与
される原疾患の重要性から原因薬剤が中止できない場合もあることを十
分に説明しておかねばならない。    i             ‐

治療の要約            `

①原因薬剤の中止・減量

②亜鉛剤の補給 (味書の再生促進を押待して補給)
処方例) ポ ラプレジンク 110g/自  (保 険適用外)
処方例)硫 酸亜鉛Znso4・7H20(試薬.亜鉛量23mDを 3回 /日、
など

③ 口腔乾燥の治療 `唾液流出の促進、甲腔の湿潤を保ち、唾液分泌
を促進する。
.処
方例) 人 工唾液  |         |
処方例) 麦 門冬湯 90g/日  な ど

④ 口腔清掃とケア、               . .
含嗽、衛生不良な不適合な義歯などの修理または再制作

薬剤性味覚暉害の治療法として1ま、上記①、②の治療法の重要度が高い。
必要に●じて③、④を行う。さらに鉄剤:ビタミン剤、漢方薬なども有効
なことがある:な お、原疾患に注意しながら治療を行う。 ‐
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6.典 型的な症例概要        '

症例-1):50歳 代、女性

【家族歴 ・既往歴】特記事項無し   ―       |
【現病歴】右下顎臼歯部のインプラント治療を受けていたときに、同部に触

れる舌縁部に回内炎が出現し、担当医からデキサメタツシ軟膏の処

方を受けた。軟膏塗布を開始したところ2～ 3日後より味覚障害が
出現し、甘いもの以外は感じなくなつてしまつた。国内炎が1週 く

らいで軽快したので、軟膏塗布を中止ししたところ、5～10曰くら
.  し でヽ徐々に味覚障害が軽快化した6し かし、そめ後も、同様||口内

1 1 夫 が出現し、同じデキサメタツシ軟書を塗布したところ、再度味覚

1 障 害が生じたしそのため歯科医に相談した|こ う 使ヽ用しないよう
に指示され、使用を中止したところ、味覚が甲復し■。  .

【臨床診断】デキサメタゾン軟膏による味覚障害

【経過】それ以降、口内炎が出現しても同軟膏の使用はやめtア ズレン軟膏

を使用しているがt味 覚障害は出現しない。

症例-2)160歳 代、男性

【家族歴】特記事項無し    |

【既往歴】10数年前に椎間板ヘルニアにて安静目的で3週間入院した。その

後、左側下肢のしびれが残つたが、水泳tウ オ
ーキングにて3年後

には日常生活|三支障のない程度に軽快化した。春先に花粉症様の症

状が数年前からあうたが、検査、治療を受けることはなかつた。

【嗜好飲食物】喫煙歴無し、飲酒歴としてはおよそ40年間はぼ毎日飲酒。
【現病歴】半年ほど前から白色の痰と咳に悩まされ続けていた。同様の症状
|は数年来あり、通常は、夏になる頃には咳も痰も軽快化していたが、

今回は夏になつでも咳、痰ほ持続していた。患者は結核と,肺がんを

心配し:呼吸器内科に受診した。CT検査、結核菌検査、血液検査、
「アレルギ■検査、呼吸機能検査などを行い、肺結核と肺がんは否定

された。アレルギー検査では、スギtヒノキtガに陽性、カモガヤ、

ブタクサ、ヤケヒョウヒダニ (ダニ1)、ハウスダストに偽陽性の｀
  反 応がでた。気管支喘息および花粉症と診断された。サルメテロ=

ルキシナホ酸塩・フルチカゾンプロピオン酸エステル (吸入剤)と

モンテルカストナトリウム錠 10Mg(内 :Dが処方された。2種の

薬の服用開始3日後頃より、徐々に口腔内に苦味感が出現し、さら

に数日後には、どの食事も苦味感を感じるようになり、食事が美味

しくなくなつた。

【臨床診断】薬剤による味覚障害の疑い  |           |

【処置及び経過】担当の内科医に味覚異常を訴えたところ、サルメテロ
ール

■シナホ酸塩・フルチカゾンプロピオン酸エステル (吸入剤)を 中

止し、シクレソニド吸入剤が処方されたしモシテルカストナトリウ
ム錠10mgの 服用は継続された:サ ルメテロールキシナホ酸塩・

フルチカゾンプロピオン酸エステル (吸入剤)中 止後4～ 5 日́頃か

ら苦味感がやや減少し、フ～10日 後には味覚異常をほとんど感じ

なくなった。特にアレルギー検査は行わなかつたが、上記症状およ

び経過からサルメテロールキシナホ酸塩。フルチカゾンプロピオン

酸エステル (吸入剤)吸 入1手よる味覚障害と診断された。

ウ:引用文献口資料
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age and sex diptribution.Acta OtOlaryngol SuppD 546 1 7・15,2002.
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disorders;Asurvey on examinaion methodsi and treatments used in」 apall.Acta

Otolaryngol《3tockh)125'1203‐10,2005.

耳0」man H,I山 己 Ett MacTurk RH:Age■ 4ited changes i the prevalence of

smen/taste problems amOng the Unted States adult population.ReSults of the
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HenHn RI,Gtt JR JちBartter FC i Studies On taSte thresholds h nor血al man

and■ pattents宙th adr“al c6rtical insuttdently:the lole of adrenal cortical

steroids and of serum sodium concentradon.」Clin lnvest 42:727・35,1963.
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1.添 付文書に日腔内苦味の記載がある

業効分類「
‐般名

催眠鎮静剤・抗不安剤

睡眠剤 エスタゾラム

睡眠および麻酔導入剤 フルニトラゼパム

ベンブジアゼピン系持続性心身安定剤 フルトプラゼパム

解熱鎮痛剤

インド~ル 酢酸系消炎鎮痛剤 プログルメタシンマレイン酸塩

ォキシカム系消炎鎮痛剤 ロルノキシカム

抗パーキンソン剤

ドパミン作動性抗パーキンソン剤 プラミキペソニル塩酸水和物

精神神経用剤

ブチロフェノン系統合失調症治療薬 ピパンペロン塩酸塩

抗うつ剤 ドスレビン塩酸塩、ロフ平プラミン塩酸塩

選択的セロトニン再取り込み阻害剤

くSSRI)

フルボキサミンマレイン酸塩

四環系抗うつ剤 マプロチリン塩酸塩

その他の中枢神経用剤

食欲抑制薬 マジンドール

鐸蒙ナい斉1

筋緊張緩和剤 チザニジン塩酸塩

眼科用剤

炭酸脱水酵素阻害剤 ドルブラミド塩酸塩

複合性抗生物質製斉1 クロラムフェニヨール・コリスチンメタンスルホン酸ナトリ

ウム

耳鼻科用剤

抗炎症・血管収縮斉1 塩酸テトラヒドロゾリン・プレドニゾロン

鎮彙剤 ジフェンヒドラミン・ジプロフィリン

循環器官用薬

循環器官用薬 ドカルパミン

不整脈用剤

不整脈治療剤 ピルメノール塩酸塩水和物、フレカイニド酢酸塩

血圧降下剤

中枢性鎮咳剤α2刺激剤 グアナベンズ酢酸塩

ACE阻 害剤 ペリンドプリルエルブミン

心・腎疾患治療剤

心・腎疾患治療剤 ジラゼプ塩酸塩水和物

高コレステロァル血症治療薬 コレステミド

気管支収縮抑制剤

気管支収縮抑制剤 オキシトロピウム臭化物

その他のに尿生殖器官用薬

選択的α¬遮断剤 シロドシン

有機リン中毒解毒剤 プラリドキシムヨウ化物

放射性医薬品 ヘキサキス(2-メトキシイソピチルイソニトル)テクネチ

ウム(99町C)

抗生物質

リンコマイシン系抗生物質 クリンダマイシン

表 2 添 付X書 に味覚障害 ・味覚異常記載がある薬剤 り

薬効分類| ■般名:

催眠鎮静剤・抗不安剤

ベンゾジアゼピン系睡眠導入剤 トリアゾラム

ベンゾジアゼピン系持続性心身安定剤 ロフラゼプ酸エチル

ベンブジアゼピン系睡眠障害改善剤 クアゼパム

抗てんかん剤

抗てんかん剤 トピラマート

向精神作用性てんかん。躁状態治療剤 カル′`マゼピン

解熱鎮痛剤

疾患修飾性抗リウマチ薬(DMARD) アクタリット

フエニル酢酸系消炎鎮痛剤 ジクロフェナクナトリウム

インドール酢酸系消炎鎮痛剤 エトドラク、インドメタシン、プログロメタシンマレイン酸塩
イソキサゾール系消炎鎮痛剤 モフェゾラク

非ステロイド性消炎鎮痛剤 メロキシカム、スリンダク

フエニルプロピオン酸系解熱消炎鎮痛

剤

イブプロフェン

チオフェン酢酸系消炎鎮痛剤 チアプロフェン酸

慢性関節リウマチ治療剤 ロベンザリットニナトリウム

フエニルプロピオン酸系消炎鎮痛剤 アルミノプロフェン

興奮剤・覚せい剤

アンフェタミン系覚醒剤 メタンフエタミン塩酸塩
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抗パーキンソン剤

パーキシソニズム治療剤 レポドパ・カルビドバ水和物

抗パニキンソン剤 ベルゴリドメシル酸塩、セレギリン塩酸塩、レポドバ

末梢COMT阻 害剤 t>rhif'>

精神神経用剤

セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み

阻害剤 (SNRI)        .

ミルナシプラン塩酸塩

三環系抗うつ剤 アミトリプチリン塩酸塩、アモキサピン

選択的セ甲トニシ再取り込み障害剤

(SSRI)             .

フルボキサミンマレイン酸塩、塩酸セルトラリン

三環系情動調整剤 ノルトリブチリン塩酸塩

四環系抗うつ剤 マプロチリン塩酸塩

抗うつ剤 トリミプラミンマレイン酸塩

抗うつ剤・遺尿症治療剤 イミプラミン塩酸塩、タロミプラミン塩酸塩

トリアゾロピリジン系抗うつ剤 トラゾドン塩酸塩

抗精神病薬 クエチアピンフマル酸塩

チエピン系統合失調症治療剤 ゾテピン

その他の中枢神経用剤

筋萎縮性側索硬化症用剤 リルゾール

末梢神経系用薬

末梢性筋弛緩。悪性症候群治療剤 ダントロレンナトリウム水和物

鎮けい剤

抗痙繊 ABA誘 導体 ′`クロフエン

眼科用剤

レーザー術後眼圧上昇防止剤 アプラクロニジン塩酸塩

炭酸脱水酵素阻害剤 ブリンプラミド

耳鼻科用剤

イミダゾリン系血管収縮剤 トラマプリン塩酸塩

循環器官用薬

不整脈用剤

不整脈治療剤 アミオダロン塩酸塩:プロパフェノン糧酸塩、フレカイニド

酢酸塩         ′

短時間作用型βl遮断剤 エスモロール塩酸塩

不整脈治療・糖尿病性神経障害治療剤 メキシレチン塩酸塩

利尿剤

ループ利尿剤 フロセミド

炭酸脱水酵素抑制剤 アセタ‐ゾラミド

血圧降下剤

選択的アルドステロンプロツカー エプレレノン

ACE阻 害剤 ペリンドプリルエルブミン、カプトプリル、ベナゼプリル塩

酸塩、アラセプリル、キナプリル塩酸塩、デラプリル塩酸

塩、イミダプリル塩酸塩、テモカプリル塩酸塩、シラザプ
リル水和物、エナラプリルマレイン酸、リシノプリル水和
物

長時間作用型アンジオテンシンー11受容

体拮抗剤

イルベサルタン

持続性ARB利 尿薬合剤 ロサルタンカリウム・ヒドロクロロチアジド

アンジオテンシンーl:受容体拮抗剤 ロサルタンカリウム、カンデサルタンシレキセチル

ジヒドロピリジン系Ca拮 抗剤 シルニジピン、マニジピン塩酸塩

血管拡張性βl遮断薬 セリプロロール塩酸塩

β遮断剤 カルテオロール塩酸塩、ニプラジロール

βl遮断剤 メトプロロール酒石酸塩

選択的ATl受 容体遮断剤 バリレサルタン

血管収縮剤

5-HTl Bl D受容体作動型片頭痛治療

剤

リザトリプタン安息香酸塩

血管拡張剤

ジヒドロピリジン系Ca拮 抗剤 アムロジピレベシル酸塩

循環機能改善剤 トラビジル

高脂血症用剤

HMG― CoA還 元酵素阻害剤 アトルバスタチンカルシウム水和物、プラバスタチンナト

リウム、シンバスタチン、フルバスタチンナトリウム、ビタ
バスタチンカルシウム

高脂血症治療剤 フェノフィブラ‐卜、ベザフィブラート

その他の循環器官用薬

ホスホジエステラ‐ゼ5阻害薬 シルデナフィルクエン酸塩

鎮咳剤

中枢性鎮咳剤 クロフェダノール塩酸塩

去たん剤

気道分泌細胞正常化剤 フドステイン

気管支拡張斉!

長期間作用型吸入気管支拡張剤 チオトロピウム臭化物水和物

その他の呼吸器官用薬
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副腎皮質ホルモン ラルチカゾンプロピオン酸エステル

長時間作勲型気管支拡張β2刺激剤

吸入ステロイド配含剤

サルメテロールキシナホ酸塩・フルチカゾンプロピォン酸
エステル

吸入ステロイド剤 シクレソニド

止濡剤

止潟剤 塩酸ロペラミド

消化性漬瘍剤

プロトンポンプインヒビタT ラベプラゾ■ルナトリウム、ランソプラゾール、オメプラゾ
ー
ル                        ー

胃炎・胃潰瘍治療剤 レバミピド

H2受 容体拮抗剤 フアモチジン

その他の消化器官用薬

緑内障治療剤,日腔乾燥症状改善剤 ピロカルピン塩酸塩

人工唾液 リン酸二水素カリウム・無機塩類配含剤

口内用軟膏 クロルヘキシジン塩酸塩:ジフェンヒドラミン配含剤

口腔乾燥症状改善薬 セビメリン塩酸塩水和物

消化管運動促進剤 モサプリドクエン酸塩水和物

抗ヒトTNFα モノクローナル抗体製剤 インフリキシマブ(遺伝子組換え)

ホルモン剤

抗甲状腺剤 チアマゾ‐ル、プロピルチオウラシル

副腎皮質ホルモン ベクロメタゾンプロピオン酸エステル、トリアムシノロンア

セトニド

その他のホルモン剤

エテステロン誘導体 ダナゾール

視床下部ホルモンGnRH誘 導体 ブセレリン酢酸塩

LH―RH誘 導体 リュープロレリン酢酸塩

副腎皮質ホルモン合成阻害剤 ミトタン

その他の泌尿生殖器官用薬

過活動膀眺治療剤 コハク酸ソリフェナシン、イミダフェナシン、酒石酸トルテ

ロジン

尿失禁・頻尿治療剤 プロピベリン塩酸塩

αl遮断剤 タムスロシン塩酸塩

排尿障害改善剤 ナフトピジル

歯科口腔用薬

歯科用包帯剤 酸化亜鉛・チョウジ油

ビタミン剤

角化症治療芳香族テトラエン誘導体 エトレチナート

無機質製剤

ヨウ素剤 ヨウ化カリウム

止血剤

静脈瘤硬化剤 ポリドカノール

5-HT2ブ ロッカ= サルポグレラート塩酸塩

抗血小板剤 シロスタゾール、チクロビジン塩酸塩、硫酸クロピドグレ

ル

プロスタグランジンEl誘導体 リマプロストアルファデクス

人工透析用剤

腹膜透析用剤 腹膜透析液

肝臓疾患用剤

代謝改善解毒剤・シスチン尿症治療剤 チオプロニン

解毒剤

抗葉酸代謝拮抗剤 ホリナートカルシウム

イホスファミド・シクロホスファミド泌尿器

系障害発現抑制剤

メスナ

活性型葉酸製剤 レボホリナートカルシウム

リウマチ・ウイルソン病治療・金属解毒

斉J

ぺ■シラミン

習慣性中毒用剤

酒量抑制剤 シアナミド

痛風剤

キサンチンオキシダーゼ阻害剤・高尿

酸血症治療剤

アロプリノール

酵素製剤

α■ガラクトシダーゼ酵素製剤 アガルシダ=ゼアルファ(遺伝子組換え)

糖尿病薬

ビグアナイド系血糖降下剤 メトホルミン塩酸塩

速効型食後血糖降下剤 ナテグリニド

α―グルコシダーゼ阻害・食後過血糖改

善剤

ボグリボ■ス、アカルボース

他に分類されない代謝性医薬品

免疫抑制剤 タクロリムス水和物

葉酸代謝拮抗剤・抗リウマチ剤 メトトレキサート

完全ヒト型可溶性TNFα  ETαレセプタ
ー製剤

エタネルセプト(遺伝子組換え)
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ヒト型抗ヒトTNFαモノクロTナル抗体 アダリムマブ(遺伝子組換え)

ビスホスホネート系骨吸収抑制剤 ゾレドロン酸水和物、リセドロン酸ナトリウム水和物、ア

レンドロン酸ナトリウム水和物

核酸合成阻害イミダゾール系免疫抑制

剤

ミゾリビン

高インスリン血性低血糖症治療剤 ジアゾキシド

二次性副甲状腺機能克進症治療剤 シナカルセト塩酸塩

抗リウマチ剤 レフルノミド

イソフラボン系骨粗継症治療剤 イプリフラボン

腫瘍薬

前立腺癌治療剤 エストラムステシリン酸エステルナトリウム水和物

ナイトロジエンマスタード系抗悪性腫瘍

剤       |

シクロホスフアミド水和物

造血幹細胞移植前処置・抗多発性骨髄

腫アルキル化剤

メルフアラン

抗悪性腫瘍剤 チモプロミド、テガファル
・ギメラシル・オテランルカリウ

ム、ネララビン、カペシタビン、フルダラビンリン酸エステ

ル、ビンクリスチン硫酸塩、パクリタキセル、ビンデシン

硫酸塩、エトポシド、ソブゾキサン、オキサリプラチン、ボ

ルテゾミブ         )

アルキル化剤 ブスルフアン

抗悪性腫瘍フルオロウラシルプロドラツ

グ

ドキシフルリジン

代謝拮抗性抗悪性腫瘍剤 ゲムシタビン塩酸塩、ペメトレキセドナトリウム水和物、カ

ル tフ
ー ー
ル

抗悪性腫瘍代謝措抗剤 ウリレオロウラシル

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤 塩酸ピラルビシン、ドキソルビシン塩酸塩、ミトキサントロ

ン塩酸塩

抗腫瘍性抗生物質結合抗CD33モ ノク

ロ‐ナル抗体

ゲムッズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)

ビンカアルカロイド系抗悪性腫瘍剤 ビル ルビン酒右酸塩、ビンブラスチン硫酸塩

タキソイド系抗悪性腫瘍剤 ドセタキセル水和物

:型DNAトポイソメラ∵ゼ阻害型抗悪性

腫瘍剤

イリノテカン塩酸塩水和物

抗HER2ヒ ト化モノクローナル抗体抗悪

性腫瘍剤

トラスツズマブ(遺伝子組換え)

非ステロイド性アロマターゼ阻害剤 ファドロゾール塩酸塩水和物

二酸化ヒ素製剤 二酸化ヒ素

非ステロイド性抗アンドロゲン剤 フルタミド

抗悪性腫瘍。キナTゼ 阻害剤 スニチニブリンゴ酸塩

抗悪性腫瘍白金錯化合物 カルボプラチン、ネダプラチン、シスプラチン

アロマタニゼ阻害。開経後乳癌治療剤 エキセメスタン、レトロゾール

抗悪性腫瘍剤(チロシンキナーゼインヒ

ビター)

イマチニブメシル酸塩

抗vECFヒト化モノクローナル抗体抗悪

性腫瘍剤           |

ベバシズマブ(遺伝子組換え)

抗悪性腫瘍・上皮増殖因子受容体(EG
FR)チロシンキナーゼ阻害剤

エルロチニブ塩酸塩

外皮用殺菌消毒剤,経皮的エタノァル

注入療法用剤     ‐

無水エタノール

放射性医薬品

放射性医薬品t心疾患診断薬 15‐(4=ヨードフェニル),3(R,S)― メチルペンタデカン

酸(1231)注射液

アレルギー薬

フェノチアジン系抗ヒスタミン剤 メキタジシ

抗リウマチ剤 ブシラミン

RA寛 解導入剤 オーラノフィン

アレルギー性疾患治療剤 オロパタジン塩酸塩ごエピナステン塩酸塩、アゼラスチン

塩酸塩、スプラタストトシル酸塩
持続性選択Hl受 容体拮抗剤 エバスチン、ロラタジン、セチリジン塩酸塩

ロイコトリエン受容体拮抗剤 プランルカスト水和物

トロンポキサンA2受 容体桔抗剤 セラトロダスト

ロイコトリエン受容体拮抗・気管支喘息

治療剤

ザフイルルカスト

プロスタグランジンD2・トロンボキサジA
2受容体措抗剤

ラマトロ′`ン

抗生物質

カルバペネム系抗生物質 注射用イミペネム・シラスタチンナトリウム

セフエム系抗生物質 セフビロム硫酸塩、セフ主ピム塩酸塩水和物、セフォジジ

ムナトリウム     :

セファロスポリン系抗生物貿 セフタジジム水和物

合成ペニシリン製剤 アモキシシリン水和物

ケトライド系抗生物質 テリスロマイシン

15員 環マクロライド系抗生物質 アジスロマイシン水和物

酸安定性マクロライド系抗生物質 ロキシスロマイシン
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マクロライド系抗生物質 クラリスロマイシン

テトラサイクリン系抗生物質 ミノサイクリン塩酸塩

抗菌剤

ニューキノロン系抗菌剤 オフロキサシン、ガチフロキサシン水和物、トスフロキサ

シントシル酸塩水和物、モキシフロキサシン塩酸塩、レ

ポフロキサシン水和物、シプロキサシン、メシル酸ガレノ

キサシン水和物、エノキサシン水和物      |

オキサゾリジノン系合成抗菌剤 リネプリド

抗真菌剤

深在性真菌症治療剤 ボリコナゾール

抗糸状菌性抗生物質 グリセオフルビン

ポリエンマクロライド系真菌症治療剤 アムホテリシンB

その他の抗生物質

ヘリコバクター・ピロリ除菌用組み合わ

せ製剤

.>ti -') - lv. 7 E*:t!t )> tKfrt,$- 231 7-E< 4

サルフア剤

潰瘍性大腸炎治療・抗リウマチ剤 サラブスルフアピリジン

抗菌ハンセン病剤

ハンセン病治療剤 クロファジミン

抗ウィルス剤

抗ウイルス剤 アシクロビル、リバビリン

抗ウイルス・HIV逆転写酵素阻害剤 テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、デラベルジンメ

シル酸塩、ジドブジン、ジダノシン、ザルシタビン、サニル

ブジン

HⅣ -1逆転写酵素阻害剤 ネビラピン

抗ウイルス・DNAポ リメラーゼ阻害剤 ホスカルネツトナトリウム水和物、ガンシクロビル

抗ウイルス・HIVプロテア
ーゼ阻害剤 インジナビル硫酸塩エタノール付加物、アタナザビル硫

酸塩、リトナビル

抗サイトメガロウイルス化学療法剤 バルガンシクロビル塩酸塩

抗インフルエンザウイルス剤 ザナミビル水和物

抗ウイルスイヒ学療法剤 ロピナビル・リトナビル、エフアビレンツ、エムトリシタビ

ン・テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、ネルフィナビ

ルメシル酸塩、ジドブジン・ラミブジン

HIVプロテアーゼ阻害剤 サキナビルメシル酸塩

抗真菌剤

トリアゾール系抗真菌剤 フルコナゾニル、イトラヨナゾール

2tv=+r-)v7aFl,vi ホスフルコナゾール

フェネチルイミダゾニル系抗真菌剤 ミコナゾール

アリルアミン系抗真菌剤 テルビナフィン塩酸塩

血液製剤類

遺伝子組換え型血液凝固第Vlll因手 ルリオクトコグアルファ(遺伝子組換え)

その他の生物学的製剤

天然型インターフェロンーα製斉1 インターフェロンアリレフア(NAMALWA)

遺伝子組換え型インターフェロン インターフェロンアルファー2b(遺伝子組換え)、インター

フェロンアルファコン,1(遺伝子組換え)
ペグインターフエロンアルフア=2a製 剤 ペグインタニフェロンアルフア=21(遺伝子組換え)

ペグインターフェロンアルフアー2b製 剤 ペグインタ‐フェロンアルフア=2b(遺 伝子組換え)

天然型インタニフェロン インタ‐フェロンアルファ(BALL二1)tインターフエロンベ
ータ        i

抗原虫薬

カリニ肺炎治療剤 ペンタミジンイセチオン酸塩

抗トリコモナス剤 メトロニダゾール

診断用薬

非イオン性造影剤 イオベルソール、イオメプロニル

非イオン性尿路・血管造影剤 イオプロミド

MRI用 肝臓造影剤 ガドキセト酸ナトリウム

MRI用 造影剤 ガドテリドール

その他の医薬品

禁煙補助剤 ニコチン

α4β2ニコチン受容体部分作動薬 バレ■クリン酒石酸塩

心臓疾患診断補助剤 アデノシン

麻薬

癌疼痛治療剤 オキショドン塩酸塩水和物
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参考 1 薬 事法第77条 の4の 2に基づく副作用報告件数 (医薬品別)

○注意事項                         |
1)薬 事法第77条 の4の 2の規定に基づき報告があうたものの.うち、1報告の多い推定原因医

薬品を列記したもの。
注)「件数」とは、報告された島1″同弔の延べ数を集計したもの。例えば、1症 例で肝障害及び肺障害が報告された場

合には、肝障害 1件 ・肺障害 1件 として集計。

2)薬事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例を報告するもの
であるが、医薬品とめ因果関係が認められない、のや情報不暴等により評価rきないものも
幅広く報告されている。

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

用医薬品、原疾患(合 併症等が症例により異なるため、単純に比較できないことに留意する

こと。    ′   :               :｀

4)副 作用名は、用語の統
上のため、19H国 際医薬用語集日本語版 (Mもの RA/」)vel 12.0に

収載き.れている用語 (Preferred Terlln:基本語)で表示している。 |   .

年度 副作用名 医薬品名 件数

平成20年度
味覚異常

塩酸テルビナフィン

塩酸エピルビンン

ベバシズマブ

カンデサルタンシレキセチル

塩酸主ルロチニブ :

リネゾリド

メチル ドパ

ペグインターフiロ ン ア ルファー2a

シクレソニド

ラベプラゾ
ー
″ナトリウム

シスプラチン       |

塩酸イミダプリル    :

シンバスタチン、      :

キシナホ酸サルメテロール ・プロピオン酸フル

チカゾン
ー            ‐

テガフ‐ル ・ギメラシル ・オテラシルカリウム

ラタノプロスト

ニコチン

リセドロン酸ナトリウム水和物

カルバマゼピン

リンゴ酸スゴチニブ

アジス●マイシン水和物   `

ゲフイチニブ

ブリンゾラミド

ィヾクリタキセル

BCG膀 眺内用 (コンノー ト株)

プラノヽスタチンナトリウム

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

|

合計 3 1

平成 20年度 味覚消失

プシラミン

クラリスロマイシン

1

1

合計 2

平成21年度

味覚異常

メシル酸イマチニブ

ダサチニブ水和物

塩酸アゼラスチン

バルサルタン            |

A型 インフルエンザHAワ クチン

キシナホ酸サルメテロール ・プロピオン酸フル

チカゾン

ペメ トレキセ ドナ トリウム水和物

クラリスコマイシン

塩酸シプロフロキサシン

ザナミビル水和物

ネララビン

ゾピクロン

フルオロウラシル

ボリコナゾール

アロプリノニル

アジスロマイシン水和物

リネゾリド       t

テガフール ・ギメラシル ・オテラシルカリウム

塩酸エピルビシン

デ■タステリド

塩酸テルビナフィン

トシル酸ソラフェニブ

トシル酸ラパチニブ水和物

2

2

1

1

1

1

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

合計 2 5

味覚消失

レボフ■キサシン

塩酸オロパタジン

ロサルタンカリウム ・ヒドロクロロチアジド

タク●リムス水和物

グリチル リチン・グリシン ・システイン配合剤

マレイン酸クロルフェニラミン

合計 6

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

提供ホームページの 「添付文書情報」から検索することができます。(httD//WWW info Dmda gOi。ノ)

また、薬のEll作用により被害を受けた方べの救済制度については、独立行政法人医薬品医療機器総合機構のホーム

ページの 「健康被害救済制度」に掲載 されています。 (httD//1WW omda goiDAndeX html)
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参考2 1C=国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/」)ve■14.1における主な関連用語
一覧

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

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

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

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

課長通知 「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRJJl」 の使用につ′`て」により、薬事法に

基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。           |

下記に 「味覚障害」に関連するMedDRAの PT(基 本語)とそれにリンクするLLT(下 層語)を

示す。

また MヽedDRAで コーディングされたデータを検索するために開発されたMedPIい標準検索式

(SMQ)に は、「味覚および嗅覚障害 (SMQ)」があり、これを利用すれば対象範囲は広くなる

が、MedDRAで コーディングされたデァタから包括的な症例検索が実施することができる。

凛獣√甲1°
WTtledTeT)ITttlellnt

OPT:基 本語 (Preferred Term)

味覚異常

Taste garlic

Taste peculiar

Taste salty

Taste sweet

Taste metallic

Taste bitter

Taste bittersalty

After taste

Parageusia

Taste sour

Bilious taste

Taste disturbance

Taste perversion

Taste alteration

(Lowest Level Term)OLLT:下 層語

にんにく味

異味感

塩味

甘味

金属味

苦味

苦味塩味

後味

錯味

酸味

胆汁味

味覚障害

味覚倒錯

味覚変化

OPT:基 本語 (Pretrred Term)

OLLT:下 層語 (Lowest Le"l Term)

味覚低下

OPT:基 本語 (Preferred Term)

味覚消失

28
29



資料 1■ 2

(:蒙ミ)

重篤日1作用疾患別対応マニュアル

低血糖

o社 団法人日本糖尿病学会マニュアル作成委員会

渥美 義 仁  東 京都済生会中央病院副院長   |      :

佐倉 宏   東 京女子医科大学糖尿病センター准教授
,西 村 理 明  東 京慈恵会医科大学医学部精尿病

・岱謝 ,内分泌内科講爺

綿田 裕 孝  順 天堂大学医学部内科学代謝内分泌学准教授 :

| (敬 称略)

0社 団法人日本病院薬剤師会       |

飯久保 尚  東 邦大学医療センター大森病院薬剤部部長補佐

井尻 好 雄  大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授       i

大嶋 繁   城 西大学薬学部医薬品情報学講座准教授

小||1 雅史 大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センタ
ー
実践医療

薬学講座教授

大漬 修   福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

平 成 20年  月           |  ‐

笠原 英″ 社 会福祉法人恩賜財回済生会千葉県済=会習志野病院副

薬剤部長                    ‐

小池 香代  名 古屋市立大学病院薬剤部主幹
厚生労働省 後藤 伸 之 名 城大学薬学部医薬品情報学研究室教授

J)林 道 也  北 海道医療本学薬学部実務薬学教育研究講座准教授

鈴木 義 彦 国 立病院機構東京医療セジタ‐薬剤科長 |

高柳 和 伸 財 団法人倉敷中央病院薬剤部長           i

濱  敏 弘 癌 研究会有明病院薬剤部長

林  昌 洋  国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長   |

|             (敬 称略)

本マニユアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイドラインt.厚生

労働科学研究事業報告書:独 立行政法人医薬品医療機器総合機構め保健福

祉事業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においでマ

ニユアル作成委員会を組織しt社 団法人日本病院薬剤師会とともに議論を

重ねて作成されたマニユアル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検

討され取りまとめられたものである。



o重 篤副作用総合対策検討会  :    :  :

秋野 ・けい子  財 団法人日本医薬情報センター理事

1 飯島 正 文  昭 和大学病院院長 ・皮膚科教授     ・

池田 康 夫  早 稲田大学理工学術院先進理工学部生命医科学教授

市川 高 義   日 本製薬工業協会医薬品評価委員会'MS部会委員
:犬伏 由 利子  消 費科学連合会副会長

岩田 誠    東 京女子医科大学名誉教授

上田 志 朗  千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 1忠   慶 應義塾常任理事 ,薬学部教授       ′ |

金澤 貿    :埼 玉医科大学呼吸器内科教授 |

亭杉 敬 久  社 団法人日本医師会常任澤事

戸田 向1太郎  財 団法人船員保険会せんぼ東京高輪病院名誉院長

林  昌 洋  国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

※松本 和 則  獨 協医科大学特任教授

森田 寛    お 茶の水女子大学保健管IEセ:シタ
ー所長

: ※座長  (敬 称略)

従来の安全対策は、個々め医薬品に着目し、医薬品毎に発生した目1作用を収集 ・評価し、臨床現場

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

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

② 量 篤な副作用は
一般に発生頻度が低く、臨床ョ場!こおvヽ̀医 療関係者が遭通する撃

会が少ないものもあること                         :

などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤イヒすることがある。

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

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

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

ところである。                       .

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

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

する治療法、判男1法等を包括的にまとめたものである。

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とするヨ1作用疾患に応じて、

マニュアルの記載項目は異なることに留意することし

■   11
・ 患 者や患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期発見・早期対応の

ポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】

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

初期症状や好発時期、医療関係者の対応等にうぃて記義した。

【副作用の概要】                           .

・ 冨 1作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整理し記載し

た。



【副作用の判別基準 (半1加方法)】

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

【判別が必要な疾患と判別方法】

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

【治療法】                       |

o 副 作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。

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

‐択については、個別事例において判断されるものである。

【典型的症例】                                  、

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

は少ないと考えられるごとから、典型的な症例について、可能な限り時間経過がわかるように記

載した。

【引用文献・参考資料】                            |

・ 当 該副作用に関連する情報をさらに収集する場合あ参考として、本マニ.アル作成に用いた引用

文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

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

薬品医療機器情報提供ホームペ‐ジの 「添付文書情報」から検索することができる。

(httpl〃www.info omda gOjpノ)

また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度にっいては、独立行政法人医薬品医療機器

総合機構の医薬品医療機器情報提供ホーム^― ジの 「健康被害救済制度」に掲載されている。

(httptr/_winfO pmda go.jp′)

A.患 者の皆様ヘ

ここでご紹介している目1作用は、インスリジ注射をしているか、経口糖尿病薬の服用

している場合を除けば稀なものであり、必ず起こるというものではありません。ただ、

副作用は気づかずに放置していると健康に影響を及ぼすことがあるので、阜めに 「気づ

いて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本マニ三ァル

を参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の責色信号として「副作用の初期症
状」があることを知っていただき、当てはまる症状がある場合は、医師あるいは薬剤師

に連絡してください。

英語名 :Hypogl ycemia

血液,中のブドウ糖濃度が低くなった状態である 「低典糖」は、
医薬品によつて引き起こされる場合もあります。インスリン注射
をしているか、経口糖尿病治療薬を服用している場合に多くみら
れます。|すでに医師・薬斉1師などから説明のあつた低血藉̂ の対:
応をとつてください8      ‐  ‐ ..   :
一
方t.その他のお薬を服用していても、次のような症状がみら
れた場合には、放置せずに医師口薬剤師に連絡してください`

:,「峯襲手ギ百「勤犀栞手だ〒撃竃象意言賃菅:音`爆雪言客軍「|

の与暴豊t黎鍵客:を冒えば:2b詈ダ塚讐あ鷹棋ふ量在昌裏]た 電哲 象 蔦  :亀    象稚冴亀『らな症状 み

讐「:JJざ 暮||』 菫flii:「 11111[:li言 :[
気ブぃな場合には、業の日1作用の可能性があるので、すぐ|ヒ医師‐
または薬剤師1子相談してください。   |    ‐
ただし、低血糖にならてし`ても症状がみられない場合も多くt
医療機関を受診した時に、血糖を測定してはじあて指摘されるこ
ともあります。



1.低 血糖とは?

低血糖とは1血液中のブドウ糖濃度 (血糖値)が低くなった状

態です。血糖値は、健常人では空腹時でも70mg/dLより低下する
ことはほとんどありません6血糖値が60,7omg/dL未満IFなると、

‐  「 冷や汗がでる、気持ちが悪くなる、急に強い空腹感をおぼえる、
1  寒 気がする、動悸がする、手足がふるえるt目 がちらつくtふ ら
つく、力のぬけた感じがする、頭が痛い」などの症状が出現しま

す。これは低血糖に対して血糖を上昇する働きのあるアドレナリ
ンやグルカゴンが分泌されるために生じる症状で、交感神経症状

1 ‐ と呼ばれます。さらに血糖値が30mg/dL未満になると、「ぼんやり

する、ボーッとしている、
.う
とうとしている、いつもと人柄の違 ‐

ったような異常な行動をとる、わけのわからないことを言う、ろ

れつが自らなし`、日:あ前が真っ皓になうて倒れそうになるt意識

がなくなる、けいれんを起こす」などの症状が出現します。これ
'は、1出の機能が低下するために生じる症状でt中枢神経症状と呼

ばれます。.低血糖になうても直ちに治療を行えば危険はありませ   |

、んが、中枢神経症状が:数時間以上続くと、稀に脳の重大な後遺症
. や 生命の危険が生じることがあります。

2.:早期発見と早期対応のポイント

‐  ′低血糖はヽ 糖尿病あお薬だけでなく、抗不整脈薬などを服用し
た場合でも起こることがあります6本 マニュアルを参考に早期の

発見と早期の対応をこころがけてください。
1低血糖は、早朝空腹時、昼食前、夕食前、就寝時、とくに食事
の時刻が遅れたときにみ:られることが多いです。また、食事とは

関係なく、運動量が多すぎたときにも起こりやすくなります。通

■常は、「冷や汗がでる、気持ちが悪くなる、急に強い空腹感をおぼ

える、寒気がする1動悸がする、手足がふるえる、目がちらつく、1

ふらつく、力のぬけた感じがする、頭が痛い」などの症状を自覚

|  す ることが多いです:このような場合、すぐに吸収の速い糖分 (砂

6

糖や砂糖を多く含むジュースなど)を摂取すれば通常 5分以内に

症状は改善します。ただし、α―グルコシダTゼ 阻害薬を服用して
いる場合には必ずブドウ糖を模取してください。一旦低血糖症状
が改善しても 30分 ほどで再度低血糖が起こる場合もありますの
で注意してください。一方、低血糖を繰り返している場合や乳幼
児・高齢者では、上記のような症状を自覚しないで、いきなり「ば
んやりする、ボァッとしている、うとうとしている、いつもと人

柄の違つたような異常な行動をとるtわ けのわからなぃことを言
う、ろれつが回らないt目の前が真っ暗になって倒れそうになる、
意識がなくなる、けいれんを起こす」などの症状が出現すること
もあります。高齢者では認知症と間違われる場合もあります。こ
のような場合は周りにいる人が吸収の早い糖分やブドウ糖を食ベ

させてください:あ らかじめ家族の方に対してグルカゴンの注射

を打つように指示されている場合は、そのようにしてください6
症状が良くならない場合や、意識障害があって糖分を国から摂る
ことができない場合には、すぐに主治医と連絡をとり受診して下
さい`

ヽ'

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

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

とができます。 (httD″www.info.o面da.go.lD0

また、薬の副作用IFより被冒を受けた方への救済制度については、独立行政法人医

薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホ‐ムパージの 「健康被害救済制

度Jに 掲載されています。 (httDソ局WW info.ゎmda.2o.lDD



白.医 療関係 者 の皆様 ヘ

1.早 期発見と早期対応のポイント

インスリン製剤や経口糖尿病治療薬を使つて治療している場合1事常|こ低

血糖の可能性を念頭において、血糖値を速やかに測定して対応する必要が

ある。通常:血糖値が 60‐70mg/dL未満になると自律神経症状を自覚する

がt低血糖を繰り返している場合や乳幼児・高齢者では自覚症状があらわ

れなしヽ場合も多い。血糖値が 30mg/dL未満になると中枢神経系症林があら

ゎれる。このような状況が数時間以上続くと脳の重大な後遺症や生命の危|

険が生じることがある。

低血糖が疑われる場合は簡易血糖測定器を用いて速やかにユ糖を測定し

て診断し、始療を開始することが重要であるよ

(1)イ ンスリンによる低血糖

インスリン治療を行つているほとんどの症例は低血糖を経験している。

とくに、インスリンの血中濃度がピークとなる時間帯、各食前の空腹時、

深夜から早朝、運動をしている最中あるいはその後、入浴後などに起こ

りやすし`。低血糖の発症頻度は軽症低工糖が30‐50%/年、意識障害がお

きて第二者の助けが必要な重症低血糖が1‐6%/年である。内因性のイン

不リン分泌能が枯渇しているか著しく欠乏している症例、ュ精自己測定

などによる自己管理が十分にできていない症例、厳格な血糖コントロ
ー

ルを達成している症例などに低血糖の頻度は高いなしかし、軽症低血糖

の範囲内、つまり低血糖を自覚し正しく対処できるならばほと々 ど危険

ばない。しかし、重症低血糖は可能な限り起こらないょうにすべきであ

る。       |

医療関係者やインスリン治療を行つている患者の家族などで、稀に隠

れてインスリンを注射して低血糖を起こす例があり、詐病性低血糖

factitious hypoglycemiaと呼ばれる。

(2)経 口糖尿病治療薬 (GLP■1受容体作動薬を含む)に よる低血糖  :

経口糖尿病治療楽にょる低血糖|まインスリン治療にlLべれば頻度が少

ないものの、常に危険性があることを念霞にき善なから診療を行ら必曇

がある。経口糖尿病治療薬の中では、スルホニル尿素薬が低血糖を起こ|

しやすいしまた、速効型インスリン分泌促進薬による低血糖も稀ではな

い。:ビグアナイド薬、α‐グルコシダーゼ阻害薬、チアゾリジン薬、DIP-4

阻害薬、GLP・1受容体作動薬は単独投与では低血糖は起こりにくいが、ス

ルホニル尿素薬や速効型インスリン分泌促進薬と併用投与すると低血糖

を起こしゃすくなる。2種類以上の経口糖尿病治療薬の併用やインスリン
と経口糖尿病治療薬の併用を行うている場合は低血糖の頻度は増加する。

(3)そ の他の薬物による低血糖

糖尿病治療薬でなくても、一部の抗不整脈薬やキノロン系め抗菌薬でも

起こることが知られている。          i

コハク酸シベンゾリンなどの一部の抗不整脈薬はスルホニル尿素薬と

同様に1膵β細胞ATP感彙性K十チャネルを開鎖し、インスリン分泌を促進
して低血糖を引き起こす。当ハク酸ジベジブリシの治療域は70‐250 ng/mL
であり、治療域車中濃度でも低血藉を生じることがあるが,嵩齢暑ゃ腎機
能低下症例などでは中毒域濃度になって、低血糖が生じやすい。
ガチフロキサシンやレボフロキサシンなどのニューキノロシ系の抗菌

薬は1膵β細胞ATP感受性K+チキネルを開鎖し、イジスリン分泌を促進し

て低血糖を弓|き起こす。また1末梢組織でのインスリシ感受性克進作用も
低血糖の要因と考えられている|。高齢者や腎機能低下症例に低血糖を生じ
やすい。             |

(4)患 者側のリスク因子                ‐

① インスリン注射や低血糖についての知識不足

② インスリン注射量の誤り

③ 血管内今のインスリン注射                  ・

④ インスリン抗体

⑤ インスリン分泌が枯渇 (1型糖尿病など)

⑥ 食欲低下・嘔吐・下痢などのシックデイ            |



⑦食事の遅れや非摂食  : 「

③食事・運動療法を開始して間もない          |‐

⑨ 中等度以上の強度の運動後

⑩アルコール多量摂取            ‐

① 中等度以上の肝機能障害     :     :

⑫ 中等度以上の腎機能障害     :         ｀

⑬慢性膵炎など膵外分泌疾患

⑭ 自律神経障害             :

⑮ 胃切除術後

⑩・高齢者                  :

などがあげられる (ただし:① ・④はインスリシ治療を行つている場合
'

のみ)     . ‐     ■           :

(5)投 薬上のリスク因子     ‐

インスリンや経口糖尿病治療薬は投薬量が過剰であると低血糖となり、

逆に投薬皇が不足すると高血糖になるも過All量と不足量の幅が狭く、患

者の状態によっても適切な投薬量が変動する。このように、インスリン

や経口糖尿病治療薬はいわゆる匙加減が非常IF難しい。したがうて、イ

ンスリンや経由糖尿病治療薬を投楽している場合は常に低血糖のリスク

があると考えるべきである:

2.副 作用の概要   |

(1)自 党症状    ‐ ′    :   ‐

‐ 低 血糖の症伏は、交感神経症状I=よるものと、申枢神経系症状の二つ

に大房Jされ、一般に血糖が急速に低下する場合は主として前者による症

状がみられる。通常、中枢神経系の機能低下による症状が現れる前に、

交感神経刺激作用による症状が認められるために、前駆症状(または警告

症状)と も呼ばれる。                    i

=交感神経症状 :ふらうき:め まぃ:空 腹感、無気力、脱力啓、だるさ、

生あくび、いらだち、手足のふるえ、動俸          ,

中植神経症状 :眼のかすみ、複視:頭 痛.集 中力や計算力の減澪、健事

(2)他 覚症状

血糖が穏やかに低下する場合、低血糖を繰り返している場合、乳幼児 :

高齢者では、自覚症状が起こらずに、いきなり中枢神経系の機能低下を

中心とした他覚症状が出現することが多い。このような低血糖は無自覚′
性低血糖と呼|まれる。この場合:家 族や周りの人が最初に発見すること

がある。高齢者では認知症と間違われることもある。しかし、一般には

家族など周囲の人が早期発見できることは少なく、意識レベルがかなり

低下してはじめて発見される場合が多い。

交感神経症状 :頻脈、発汗t蒼 白、低体温、皮膚湿潤
:

中枢神経症状 :嗜眠、意識障害、異常行動、認知機能低下、痙撃、昏睡、

四肢反射の克進、Babinski徴候陽性、瞳孔反応正常

(3)検 査所見

低血糖を思わせる症状がみられたときにはまず血糖値を測定しt低血

糖の有無を確認することが重要である。健常人の五糖値は空腹時でも
70mg/dLより低下することはほとんどない。通常、60 1 70mg/dL未満にな

ると交感神経症状が出現し、30mg/dL未満になると中枢神経症状が出現す

る。急激に血糖値が下降しているときは70mg/dL以上の血糖値でも低血

糖症状が出現することがある:また、無自覚性低血糖では 60-、70mg/dL

未満でも交感神経症状が出現しない。症状があろうとなかろうと、血糖

値が70mg/dL未満である場合は低血糖と診断して対応すべきである。

(4)発 症機序

血液中のブドゥ糖濃度 (血糖ltL)は、健常人では1日中狭い範囲に保
たれている。これは血液中へのブドウ糖の供給と各組織におけるブドウ

糖の利用のパラン不が精密に調節されているからである。血糖の調節に

は血糖を低下させる唯―のホルモンであるインスリンと、血糖を上昇さ
せる働きのあるグルカゴン、アドレナリンカテコールアミシ:成長ホル

モン、副腎皮質ステロイドなどのインスリン拮抗ホルモンが重要な働き

をしてし`る。

血糖が低下すると、ィンスリンの分泌は低下し、ブドウ糖の利用が抑
えられる。また、インスリン拮抗ホルモンの働きにより、肝臓や骨格筋



でのグリ当―ゲン分解あるいは乳酸、ピルビン酸、アラニン、グリセロ

ニルを原料とした肝臓や腎臓での糖新生が克進するために、ブドウ糖の1

供給が増大する。

血糖値が正常範囲を超えて低下する低血糖が起こる機序としては、イ

ンスリン過剰分泌によるブドウ糖利用促進と、インスリン措抗ホルモン

の作用あ低下や肝臓や腎臓の機能障害にょるブドウ糖供給低下が考えら

れる。薬物による低血糖の機序についても、インスリン分泌の促進とイ

ー ンスリシ措抗ホルモン作用の低下が考えられる。   |

低血糖による交感神経症状はインスリン措抗ホルモンが活性化してい

| ることを意味し、生体にとつては低血糖の防御反応である。中枢神経症

状は低血糖により脳機能に障害が起きていることを意味するので、早急

|の 対応が必要である。

3.副 作用の判別基準 (判別方法)

低血糖の重要な所見としてはWhippleの3徴が有名である。すなわち、

①空腹時の低血糖発作、②低血糖の証明、③ブドウ糖投与による症状の改

善、である:こ れらはインスリノーマの所見として有名であるが、インス

リノーマに特有のものではなく、空腹時低血糖症に
一般的に認められる所

見である。

交感神経症状や中枢神経症状は低血糖を疑う所見として重要であるが:

これらの症状だけでは低血糖とは診断できない。低血糖を疑った場合には

必ず血糖値を測定し、60-70mg/dL未満である場合は低血糖と診断する。ま

た、症状がなくても、血糖値が60‐70mg/dL未満である場合|よ低血糖と診

断してよい。   、

インスリンや経口糖尿病治療薬 (とくに、スルホニル尿素薬か速効型イ

ンスリン分泌促進薬)の治療が行われている症例に低血糖が起きた場合は、

これらの薬物投与が低血糖の要因である可能性が高い。薬物投与の中二や

投与量の減量により低血糖が消失または軽減したならば、薬物投与量の過

剰が原因であつたと考えてまず間違いない。

4.判 別が必要な疾患と判別方法

糖尿病に対する薬物療法 (インスリシ、経由糖尿病治療薬)を 行つてい

る患者であれば、それらの薬物が低血糖の原因である可能性が高い (3:副

作用の判別基準の項を参照)。    1         1 ■    i

その他の薬物の投与が原因で起きる低血糖の頻度は少なく、「患者側のリ
スク因子」が存在するFとがほとんどである。低血糖が起きた場合に疑わ
しい薬物の投与を中上して、低血精が改善したならば:中上した薬物が原
因の低血糖である可能性が高い。薬物の中上によっても低血糖が改善しな

い場合は、下記のような疾患を鑑月1する必要がある。

(1)反 応性低血糖          ′

食後低血糖を認める場合には75蒼経口糖負荷試験や食事負荷試験を行

い、負荷後5～6時間までの血糖曲線とインスリン反応を調べる。一般に、

血糖_L昇とインスリン分泌のタイミングがずれることにより生じる。1胃

切除の既往のある症例や高カロリニ輸液を中止した後によく認められる。

(2)イ ンスリノーマ   ‐

空腹時低血糖があるにも関わらず、ユ中インスリンやC―ペプチド濃度

が高い。低血糖の程度が軽い場合は、絶食試験により空腹時低血糖を誘‐

発させる。慢性的な低血糖によって過食傾向があり:肥 満していること

が多いo CT、りRI:血管造影、経皮経肝門脈採血、選択的カルシウム動脈

内注入静脈サンプリング法などにより局在診断を行う必要がある。

(3)詐 病性低血精

治療とは無関係なイン不リン注射や経口糖尿病浩療薬の服薬によるも

のであり、医療従事者や糖尿病患者の家族などにみられるがt診 断は困

難なことが多ぃ。イン不リン注射によるものでは、血中インスリン濃度

が高いにもかかわらずC―ペプチド濃度が低いのが特徴的な検査所見であ

る。                              `



(4)イ ンスリン自己免疫症候群   ′

インスリン注射の既往がないにもかかわらずインスリンに対する自己

抗体が産生され、低血糖症を引き起こす稀な疾患であるざ血中インスリ

ン値が非常に高くヽ インスリンとの親和性が低いイシスリン抗体が大量

:に存在する。インスリン抗体に結合したインスリンの遊離によつて起こ

る:SHI基をもつ薬物 (チアマゾニルなど)の 投与および特定のHLAとの

関連が報告されている。インスリン自己免疫症候群は自然寛解も少な≦

ないが、対症的なブドウ糖投与やステロイド薬投与が有効である。

(5)・藤外性腫瘍 |

鮮癌、間葉系暉場(線維肉暉、博“筋肉腫など)、消イ1器癌などの巨大

腫瘍が原因で起こる:腫 瘍からのlGF二H=ブ ドウ糖消費の増大、肝障害

による糖新生:放出の低下などが低血糖を引き起tす と考えられている。

(6)ィ ンスリン拮抗ホルモン低下

インスリン拮抗ホルモンの機能不全にようて低ュ精症が起こる。血中

インスリン濃度は低値である。下垂体前葉機能低下症、ACTH単独欠損症、

冨1腎皮質機能低下症:グ ルカゴン欠乏症などが原因で生じ、各ホルモン

値の測定を行う。           .   ｀

(7)糖 原病 (1型、HI型 、VI型)

肝臓腫大があれば念頭におく必要がある。グルカゴンlmgの静脈注射

によるグルカゴン負荷試験を行つても血糖上昇が見られない。

(8)新 生児、乳児,小 児の低血積      |

成人とは真なる低血糖症がみられる。新生児‐過性低血糖症は、分娩

後に胎盤を介するブドウ糖の供給が途絶える時期に起こりやすく、低出

生体重児や双胎の新生児、糖尿病の母親から生まれた新生児などにしば

しば認められる。

ケトン性低血糖症はつ児期にみられる低血精症で,′長時間の絶拿によ

って低血糖とケトン尿がみられ、けいれんや嘔吐などの症状を示す。新

生児アミノ酸、特にブラニン、グルタミンなどの減少によって、糖新年

14

｀
が低下することによるとされている。

インスリン過剰(高インスリン血症)を伴う低血糖症として膵島め分化

の異常による膵島細胞症がある。最近、新生児の家族性高インスリシ血

1 症性低血糖persistent h,perinsulinemic hypoglycemia of infancy(PHHl)
の一部が、SU受容体の遺伝子異常によることが明らかになつた。

5.治 療方法

(1)低 血糖が起きた場合の緊急対応

低血糖が起きた場合は直ちに対応する必要がある。交感神経症状によ

る低血糖の症状が起きたが意識が保たれている場合には、5-20gのブド

ウ糖、砂糖、ジュ‐ス、キャンディなどの糖質を経口摂取する。ただし、
α―グルコシダーゼ阻害薬を服用中の場合は、ブドウ糖を摂取することが

重署である:こ のような患者自身での対処により、通常5分以内に低血

精症状は消失する:糖質摂取により血糖値がいうたん上昇しても30分は
ど́でふたたび低真糖が生じる場合もある。これを遭延性低血糖と呼び、
スルホニル尿素楽による低血糖で起こりやすい。糖質の摂取後早期に食
事またIまスナックを摂取すべきであるないつたん低血糖から改善しても

再度低血糖が起きる危険が高いため、低血糖が生じた場合は主治医に連
絡させるようにする。ただしtィ ンスリン治療による軽症低血糖で、患
者自身が低血糖に対して十分な知識を持つている場合はこの限りではな
い 。

意識障害を伴ぃ経口投与が不可能な重症低血糖の場合には、家族や医
療機関での対処が必要である。家族が低血糖に気がついた場合は、ます
糖質を回腔あるぃは歯肉に含ませるのがよい。また、インスリン治療申

で低血糖の危険性が高い患者には、あらかじめグルカゴンを処方して、

家族による筋肉注射を指導しておく場合もある。以上のような対応によ

つても意識レベルが改善しない場合は近くの診療所や病院を受診させる
必要がある。血精測定により低血糖が確認できたならば、50%ブ ドゥ糖
の静注 (20‐40mL)を行う。小児の場合は、10%ブドウ糖を5mg/kg/分の

速度で注入することで治療を開始し、正常な血糖値まで急速に回復する
ように注入速度を調節する。グルカゴンの補充療法も効果的である。



|

|  '

短時間の低血糖であれば、ブドウ糖の静注にようて多くは5分 以内に

回復する。ブドウ糖の静注が行えない場合にはグルカゴンの皮下注も応

急処置としては有効である。ブドウ糖の静注を行つても意識が改善しな

い場合は、ブドウ糖の点滴静注を行いながら、設備の整つた病院に搬送

する。そして診察と脳CTなどの画像診断などを用いて脳神経系の評価を

行い、専門的な治療を行う。ブドウ糖の静注によつていつたん意識が改

善してもふたたび低下するような遷延性低血糖の場合も専門医や“設の

整うた病院に搬送する。    :

(2)低 血糖の原因となつた薬物の中止や減量

経口糖尿病治療薬が原因で起こる低血糖は遷延する可熊性があるので、

低血藉から完全に回復し、以前のような血糖レベルに達するまでは中止

するもインスリン治療は 1型糖尿病をはじめとして中止してはならない

場合が多く、減量によつて対処する。血糖値を頻回に測定して、至適量

を再設定する。その他の薬物による低血糖の場合は中止するのが原則で

ある。

(3)低 血糖の予防

インスリン注射や経口糖尿病治療薬 (とくにスルホニル尿素薬や速効

型インスリン分泌促進薬)の 投与を開始する場合は、低血糖が起きる可

能性があることと、低血糖の誘因となる生活習慎の舌しれ (食事量の不足

ゃ食事時刻の遅れ、運動過多、アルコールの大量飲用など)を 避けるよ

うに指導することが重要である。また、突発的な併発疾患で食事がとれ

ないときの対処方法については、予め主治医の指示を確認しておく必要

があることを指導する (シックデイル
~ル )。

インスリン治療を行つている場合は、常にブドウ糖、砂糖、アメ・チ

ョコレートなどの糖質を携帯させるべきである。また、原則として血糖

自己測定を行わせる。血糖自己測定を行うことにより低血糖の確認がで

きることは勿論のこと、食事口運動などの日常の生活リズムと血糖値の

関係を理解することができるようになる。さらには、血糖値をある程度

予測できるので、医師の指示の範囲内でインスリン注射量や補食を自分

で調節することが可能である。インスリン注射の調節だけでなく、分食
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や補食、血糖自己測定などの工夫も重要であるもそして、良好な血糖コ

ントロールを維持しつつ、低血糖の頻度を減らすことができるようにな

る。とくに低血糖の危険性の高い患者には、患者本人だけでなiく、家族

や周辺の人にも低血糖が起きた場合の対処法をあらかじめ指導しておく

必要がある。

経口糖尿病治療薬を投与している場合も、ブドウ糖、砂糖、アメ、チ

ヨコレートなどの糖質 (αニグルコシダニゼ阻害薬服用の場合には必ずブ

ドウ糖)を 常に携帯するよう勧める。

6.典 型的な症例    ‐           ‐     |

[症例1]ナ テグリ■:ドによる低血糖
7)      |

症例 i50歳代、男性

既往歴 :心房細動、心不全、1甲状腺機能克進症

上記疾患にて下記業が投与されている:            :

ロサルタンカリウム (50mg)1日 1錠 朝 食後    :
ベラパミル塩酸塩 (40mg)1月 2錠 朝 夕食後

フロセミド(40mg)1日 1錠 朝 食後     .|  :

チアマゾール (5mg)1日 0.5錠 朝 食後        ‐

シロスタゾ■ル (100mg)1日 2錠 朝 夕食後
:  ワ ルフアリンカリウム (lmg)1日 2錠 ′朝食後

現病歴 :4年前、糖尿病と腎機能障害を指摘され、ナチグウニド(Oomg)

1日 3錠、各食直前投与が追加投与された。低血糖のエピソードは

ない。

1か月前、HbAlo 6.0%t血清クレアチエン 1.5mg/dL

4日前から嘔吐・下痢のため食事摂取が困難となつたが、服薬は続

けていたo意 識が混濁してきたため来院した。  「

来院時現症 :」apan cOma Scale l‐3度 、血圧 86/6211unHgt脈拍 69回 /

分、舌乾燥    :              ‐

血液生化学所見 :血糖 2omg/dL、HbAlo 5:1%、BUN 103mg/dL、CF

8.3mg/dL

経過 :低血糖を認めたため、50%ブドウ糖を 160mL静脈注射するも低血



‐
 糖 が遷延、ブドウ糖点満に切り替え6時間後にようやく100mg/dL
i以
上となつ|た。入院加療|こそ2日後Cr l,74mg/dLまで改善、低血

糖は消失した。すテグリニドを中止して退院と,った。

考察 :ナテグリニドは速効型インスリン分泌薬であ,り、比撃中低血糖は

起こしにくいが、本症例のように、食事摂取不良や脱水による急性

:‐  腎 不全があると低血糖の危険が高くなる。このようないわゆるシッ

:  ク デイにはナテグリニド投与を中止するようあらかじめ指導して

おく必要がある。               |   ‐

[症例2]コ ′、ク酸シベンゾリンによる低血糖
め

症例 :80歳代、女性     .

既往歴 :高血圧、直腸癌で直腸部分切除、心不全  `

上記疾患にて下記薬が投与されている。

■カンデサルタンシレキセチル (8mg)1日1錠 朝 食後
‐  ニ フェジピシ徐放錠 (40 mg)1日1錠 朝 食後        :

ワルフアウンカリウム (lmg)1日2.5錠 朝 食後

現病歴 19月、発作性心房細動を認めtコ ハク酸シベンゾリン (100 mg)

1日3錠 各 食後および、ベラパミル塩酸塩 (40mg)1日3錠 各 食後
‐  が 追加投与された。
｀ ' 11月

20日から心嵩部不快感が出現した0

. 11月 28日嘔気「嘔吐、食欲不振t全 身倦怠感のため受診した:血糖

値2,mg/dLと 低血糖を認めた1ため、低血糖の精査 :治泰目的で入

院となつた:                |

入院時現症 :意識清明t血 圧142/80 rlmHg、脈拍65/分整、神経学的異常

所見なし

検査所見 :血糖値25mg/dL、血中インスリン281U/mL、血中C―ペプチド

7.2 hg/mL、BUM8mg/dL、Cr 0176mg/dL .′

1 入院後経過 :5%ブ ドウ糖持続点滴 (60 mL/hr)を開始し、たが血糖値30

‐7ё mg/dLの遷逸性低血藉を宗した。入院3日 目からは、8%ブド

ウ糖液持続点滴(60 mL/hl)静注と食事の開始によつて低血糖が消失

|   し た。入院後の精査でインスリノニマは否定的であり、コハク酸シ

ベジゾリンにょる低血糖を疑つた。入院時血清を用いてコハク酸シ

ベンゾリン血中濃度を測定したところ1,868ng/mLと著明高値を示

した。

[症例3]レ ポフロキサシンによる低血糖 0          1 ‐

症例 :70歳 代、女性1              1

既往歴 :高血圧症            |

現病歴 :20年前から糖尿病があリネルホニル尿素薬で治療されていたが:

血糖コントロー'レ不良のため 1月に入院した。

2月 にグリベジクラミド10mg/日にて血糖コントロール良好となつ

た。

3月 に咽頭痛、鼻汁、咳のため、レボフロキサシン400mg/日を1週

間投与した。投与終了時までに空腹時血糖値150mg/dLから100mg/dL

に低下したため、グリベンクラミド7.5mg/日に減量した。   |
4月に右母趾に疼痛、腫脹を生じたため、レボフ甲キサシン400mg/

日を再投与した。投与3日目の朝、発汗多量、流涎、意識消失が起

,   こ り、血糖値を測定したところ17mg/dLだらた:グ リベンクラミド

の投与を中止後も5日間低血糖が持続し:ブ ドウ糖点滴投与が必要
:   だ った。
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(各添付文書中の項目で、副作用として低血糖があげられている薬物を抜粋)

表1、インスリン製剤

表 2、経口糖尿病治療薬

8)

9)

薬効分類
二般名

超速効型 インスリンアスパル ト

インスリンリスプロ

インスリングルリジン

速効型 生合成ヒト中性インスリン

ヒ トインスリン

混合型アナログ インスリンアスパル ト混合製剤

インスリンリスプロ混合製剤

混合型 生合成ヒトニ相性イソフェンインスリン水性懸濁

中間型アナログ 中間型インスリンリスプロ

中間型 生合成ヒトイソフェンインスリン水性懸濁

ヒトイソフェンインスリン水性懸濁

持効型溶解 インスリングラルギン

インスリンデテミル

速効型インスリン分泌促

進薬

ナテグリニド 0.79%(承認時ならびに使用成績調査

第6回までの合計 :22/2776)

ミチグリニドカルシ

ウム水和物

0.2%(承 認時 12/965)

ビグアナイ ド薬 メトホルミン塩酸塩 頻度不明

ブホルミン塩酸塩 0.1%未満 (薬剤添付文書)

α‐グルコシダーゼ阻害薬 ボグリボ‐ス 単独使用0%(承 認時)

経口糖尿病薬及びインスリン製剤併

用0.24%(承認時ならびに市販後調査

の合計 113ノ5411)

アカルボース 単独使用 0%(承 認時および第 3回使

用成績調査まで)

スルホニル尿素薬など併用 0.33%

(承認時 :2/609

0.38%(使用成績調査 :14/370つ

ミグリ トール 7.8%(効能追カロ時)、他の糖尿病用薬

との併用で0.1～5%未 満

チアゾリジン薬 ピオグリタゾン塩酸

塩

単独使用で報告なし

他の糖尿病薬との併用で 0.44%(承 認

時ならびに市販後調査第 5回 までの

計 :20/4523)   .

DPP‐4阻 害薬 シタグリプチンリン

酸塩水和物

単独投与で1.0%、他の糖尿病薬との

併用で2.1%(承 認時)
ビルダグリプチン (201o年 4月 16日発売)

アログリプチン (2010年6月 15日発売)

配合薬 メトホルミン/ピオグ

リタゾン

(201o年 7月 6日発売)

GLP‐1受動体作動薬 リラグルチ ド (2010年6月 15日発売)薬効分類 一般名 低血糖発症頻度

スルホニル尿素薬 トルブタミド 頻度不明

グリクロピラミド 頻度不明

アセトヘキサミド 1.?0% (29211?380. 1963-19?7 +)

クロЛレモプロ′くミド 1.08%(50/4643)

グリクラジド 1.90%(承認時および使用成績調査の

合計 :131/6825)

グリベンクラミド 2認 %(承 認時以降 6年 間:210ノ8,349

グリメピリド 3.43%(承 認時および使用成績調査の

合計 :67ノ1956)



表 3、その他の薬物

薬効分類
一般名 添付文書上の表記

Naチ ヤネル遮断薬 (ク

ラスIa群)

ジソピラミ 高齢者、糖尿病、肝障害、透析患

者を含む腎障害、栄養状態不良の

患者では重篤な低血糖が現れやす

い。特に透析患者を含む重篤な腎

障害のある患者では、重篤な低血

糖が現れることがある。インスリ

ン分泌を促進するとの報告があ

り、併用によって血糖降下作用が

増強される可能性あり

シベンゾリンコハク酸塩 頻度0.1-5%未 満

透析中の患者では急激な血中濃度

上昇により意識障害を伴う低血糖

を起こしやすいので禁忌、高齢者

や腎機能障害患者では、血中濃度

上昇により起こりやすい

Naチ ‐vネ ル遮断薬 (ク

ラス I b群)

ピルメノール塩酸塩 頻度不明

リドカイン塩酸塩 報告例あり

抗不整脈薬 (Ⅲ) ソタロール塩酸塩 β遮断作用により、インスリンに

よる低血糖に伴う交感神経系の頻

脈等の諸症状がマスクされること

があり

インスリン、経口糖尿病薬との併

用で高血糖が現れることあり

非ステロイ|ド系抗炎症

薬

インドメタシンナトリウム 頻度 8.39%

アセ トアミノフェン 報告例あり

抗血小板薬 アスピリン 頻度 0.1%未満、血糖降下薬の作用

を増強

子宮収縮抑制剤 リトドリン塩酸塩 新生児低血糖 (頻度不明)

血糖値の急激な上昇、糖尿病の悪

化から、糖尿病性ケトアシドーシ

スがあらわれることあり

β遮断薬 (単剤で低血糖

の冨1作用)

カルテオロール塩酸塩 頻度0.1-5%、小児で意識障害、

痙攣が現れることあり

&β遮断薬(単剤で低血

糖の副作用)

lt p"sPu*tv 頻度0.1%未満 (本態性高血圧、腎

実質性高血圧症の場合)、 心不全

では不明

β遮断薬 (βl選択性)

(相二作用で低血糖)

アテノロール 血糖降下薬の作用を増強、また、

低血糖症状 (頻脈等)を マスクす

ることあり

ビソプロロールフマル酸塩

ベタキソコール塩酸塩

メトプロロール酒石酸塩

アセブ トロール塩酸塩

セリプロロール塩酸塩

β遮断薬(βl非選択性)

(相互作用で低血糖)

= /7 )s * t v 血糖降下薬の作用を増強、また、

βl選択性のものより低血糖症状

(頻脈等)を マスクしやすい

プロプラノロニノレ塩酸塩

チリソロール塩酸塩

ナ ドロール

ピン ドロール

ペンブ トロール硫酸塩

ボピンドロールマロン酸塩

β遮断薬

クラスII群抗不整脈

(相互作用で低血糖)

ランジオロール塩酸塩 血糖降下薬の作用を増強、また、

低ユ糖症状 (頻脈等)をマスクす

ることあり
エスモロール塩酸塩

αβ遮断薬 アモスラロール塩酸塩 血糖降下薬の作用を増強、また、

低血糖症状 (頻脈等)を マスクす

ることあり      「

アロチノロール塩酸塩

ラベタロール塩酸塩

ベバントローノL/m酸塩

ニューキノロン系抗菌

薬

ノルフロキサシン 頻度 0:1%未満 :高齢者、スルホニ

ル尿素薬との併用、腎障害患者で

現れやすいので、慎重投与

エノキサシン水和物

t z  a  4 Y Y Y
レボフロキサシン水和物

シプロフロキサシン

ロメフロキサシン塩酸塩

トスフロキサシントシル酸塩

水和物

フレロキサシン

スパルフロキサシン

パズフロキサシンメシル酸塩

プルリフロキサシン

モキシフロキサシン塩酸塩

ガレノキサシンメシル酸塩水

和物

シタフロキサシン水和物

ガチフロキサシン水和物



経口用第二世代セフェ

ム系抗菌薬

セフテラム ピボキシル 低カルニチン血症に伴う低血糖

(頻度不明):幼 児に対してピボ

キシル基を有する抗生物質を長期

投与した症例で報告あり

セフカペン ピボキシル塩酸塩

水和物

セフジトレン ピボキシル

経口用カルバペネム系

抗菌薬

テビペネム ピボキシル

マクロライ ド系抗生物

質   ・

クラリスロマイシン スルホ■ル尿素薬 (グリベンクラ

ミド)と の併用により低血糖の報

告あり      ,

ニューモシスチス肺炎

治療薬   :

ペンタミジンイセチオン酸 頻度 5.4%(警 告)

高血糖、糖尿病を起こす事もあり

ST合 剤、サルファ剤 スルファメトキサゾール・トリ

メトプリム合剤

頻度不明 (腎障害患者で現れやす

い)

抗マラリア薬 キニーネ塩酸塩水和物 報告例あり

サルファ剤 報告例あり

抗ウイルス薬 ガンシクロビル 頻度不明

糖尿病、糖尿病の悪化、ケトアシ

ドすシスの報告もあり

バルガンシクロビル塩酸塩

ジダノシン

サキナビルメシル酸塩

抗真菌薬 ボリコナゾ‐ル 頻度不明

アンジオテンシン変換

酵素 (ACE)阻 害薬

カプ トプリル インスリン、経口糖尿病薬との併

用で起こりやすいエナラプリルマレイン酸塩

アラセプリル

デラプリル塩酸塩

シラザプリル水和物

リシノプリル水和物

ベナゼプリル塩酸塩

イミダプリル塩酸塩

テモカプリル塩酸塩

キナプリル塩酸塩

トラン ドラプリル

ペリンドプリルエルブミン

アンジオテンシンII受

容体拮抗薬 (ARB)

ロサルタンカリウム 頻度不明、糖尿病治療中の患者で

現れやすいカンデサルタン シレキセチル

/\)v-V)v, Y

テルミサルタン

オルメサルタン メドキソミル

イルベサルタン

ARB・ 利尿薬配合剤 ロサルタンカリウム。ヒドロク

ロロチアジド配合

頻度不明、糖尿病治療中の患者で

現れやすい    | |

バルサルタン:ヒドロクロロチ

アジド配合

カンデサルタン シレキセチ

ル・ヒドロクロロチアジド配合

テルミサルタン:ヒドロクロロ

チアジド配合

ARB oCa拮 抗薬配合剤 バルサルタン・アムロジピンベ

シル酸塩配含      |

頻度不明、1糖尿病治療申の患者で

現れやすい

オルメサルタン メ ドキソミ

ル ・アゼルニジピン配合

フィブラ‐ 卜系薬 ベザフイブラー ト 頻度 0.1%未満、高齢者においてス

ノィ交
ニル尿素薬 (グリベィクラミ

ド)と の併用により起きたとの報

告あり           1

スタチン アトルバスタチンカルシウム

水和物

頻度不明

高血糖、糖尿病も起こりうる

アムロジピン・スタチン

配合剤

アムロジピンベシル酸塩 ・ア ト

ルバスタチンカルシウム水和

物

抗甲状腺薬 チアマゾール インスリン自己免疫症候群の報告

あり (SH基 を有するため)プロピルチオウラシル

肝機能改善薬 4 + - - f ' - - \ ,
)  / J  /  e  * /

蛋自分解酵素阻害剤 カモスタシトメシル酸塩 頻度 o.1%未満

成長ホルモン ソマ トロピン 頻度不明

糖尿病が起こることあり

成長ホルモン受容体拮

抗薬
′

ペグビソマント 頻度 1-3%

ソマ トメジンC メカセル ミン 徐夕に進行する低血糖:精神障害、

意識障害等、低血糖を起こすと事

故につながるおそれがある患者

(高所作業、自動車の運転等の作

業に従事している患者等)に は慎

重投与          ‐

副腎皮質ホルモン合成

阻害薬

ミトタン 頻度 0.83%

ソマ トスタチンアナログ オクトレオチ ド酢酸塩 頻度 1%未 満



グルカゴン グルカゴン 頻度不明

グルカゴン負荷試験、

成長ホルモン分泌機能検査で(血

糖上昇後のリバウンド現象で低血

糖が現れやすいプロプラノロ‐ル

との併用により増強しやすい

高インスリン血性低血

糖症治療薬   :

ジアゾキシド 本剤による治療により低血糖症が

改善し、その後再燃を認めない場

合はt一 過性高インスリン血性低

血糖症の可能性がある

プリン措抗薬 ミコフェノ早ル酸モフェチル 頻度不明

ネフラビン 頻度 1-10%未 満

微小管阻害薬 パクリタキセル 頻度 5%未 満

急性前骨髄性白血病治

療薬      .

二酸化ヒ素 頻度不明

分子標的治療薬 ゲムツズマブオゾガマイシン 頻度 5%未 満

ボルテゾミブ 頻度 2%

スニチニブリンゴ酸塩 頻度 2%以 上、20%未 満

抗悪性腫瘍薬 (アントラ

サイクリン系抗生物質)

ドキソルビシン塩酸塩 頻度 1%未 満

ストレブトグラミン系

薬     :

キヌプリスチン。ダルホプリス

チン

頻度 0.1%未満

多発性硬化症再発予防

薬

インターフェロンベータ ーlb 頻度不明

三環系抗 うつ薬 クロミプラミン塩酸塩 インスリン、スルホニル尿素薬(グ

リベンクラミド)、三環系抗うっ薬

(ドキセピン)との併用により過度

の血糖低下の報告あり

イミプラミン塩酸塩

マプロチリン塩酸塩

多元受容体作用抗精神

病薬 (MARTAl

オランザピン 頻度不明

著しい血糖値の上昇から、糖尿病

性ケ トアシドニシ不、糖尿病性昏

睡等の重大な副作用が発現し、死

亡に至る場合があるので、糖尿病

の患者、糖尿病の既往歴のある患

者には禁忌 .

クエチアピンフマル酸塩

口

薬

セ

断

トニン・ドパミン遮 リスペリドン 頻度不明

高血糖、糖尿病性ケ トアシ ド‐シ

ス、糖尿病性昏睡が起ることもあ

る

抗てんかん薬 (新世代

薬)

トピラマー ト 頻度不明

パニキンソン病治療薬 セレギリン塩酸塩 頻度不明

抗血栓薬 トロンボモデュリンアルファ 頻度 1%未 満

抗 リウマチ薬 (生物学的

製剤)

アダリムマブ 頻度 1%未 満

下剤 電解質配合 インスリン、経口糖尿病薬により

血糖をコントロールしている患者

については、検査前日の本剤投与

は避け、検査当日に十分観察しな

がら本剤を投与すること。また、

インスリン、経口糖尿病薬の投与

は検査当日の食事摂取後より行う

こと 〔食事制限により低血糖を起

こすおそれがある〕

肝不全治療薬 アミノ酸配合 頻度不明

アシドーシス治療剤 トロメタモール

塩化ナ トリウム

塩化カリウム

頻度不明 (大量 。急速投与で現れ

ることあり)

経腸栄養剤 頻度 0.1%未満、投与濃度が濃すぎ

る又は投与速度が速すぎると、投

与終了後にグンピング症候群様の

低ユ糖があらわれることがあるの

で、投与濃度、投与速度に注意

透析液 透析型人工腎臓灌流液 頻度不明

個人用透析型人工腎臓灌流液

腹膜透析液



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

○注意事項

1)薬 事法第ケ7条の4の 2の規定.に基づき報告があつたもののうち、報告の多い推定原因医

薬品を列記したもの6

注)「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺障害が報告された場
.合
には、肝障害1件・肺障害1件として集計。

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

であるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により評価できないものも    |

幅広く報告されている。

3)報 告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なることtま た使用法、1使用頻度、併

角医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較できないことに留意する

こと。
4)副 作用名は、用語の統一のため、ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/J)ver 12:0

に収載されている用語 (Preferred TeF●:基本語)で表示している。

年度 副作用名 医薬品名 件数

平成 20年 度 低血糖症

ヒトィンスリン     |

インスリン グ ラルギン

インスリン ア スパル ト

コハク酸シベンゾリン

グリメピリド

インスリン デ テミル

グリベンクラミド

イン不リン リ スプロ

バルサルタン     ,

ガチフロキサシン水和物

メシル酸ガレノキサシン水和物

グリクラジ ド

レボフロキサシン

オルメサルタン メ ドキンミル

イセチオン酸ペンタミジン

塩酸カルテオロール

ボグリボース

ジソピラミド

その他

1 4

1 2

1 1

1 0

9

9

9

8

7

7

6

6

6

9 4

|

合計 3 5 9

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

報提供
|―
ムページの「添付文書情報」から惨索することができ事す。(htt二術Wwinfo pmda gOjpめ

また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度については、独立行政法人医薬品医療機器総合機構のホ■

ムページの 「健康被害救済制度」に掲載されています。Qttp7ん""pmdal,jpふ dex ht越)

平成 21年 度 低血糖症

グ|メ ピリド

イ|ンスリン グ ラルギン

イレスリン デ テミル  ‐

レボフロキサシン

コィヽク酸シベンゾリン

リン酸シタグリプチン水和物

ヒトインスリン

メシ′レ酸ガレノキサシン水和物

インスリン ア スパル ト

インスリン リ スプ●

ミチグリニ ドカルシウム水和物

バルサルタン

リン酸ジソピラミド

ジソピラミド

イセチオン酸ペンタミジン

その他   ‐

3 0

2 8

2 2

2 1

2 1

1 4

1 3

1 1

1 1

8

6

6

5

5

5

1 0 5

合計 3 1 1



参考 2 1CH国 際「率用語集日本語版 (MedDRArJ)vet14.1に おける主な関準用語
二覧

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

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

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

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

理課長通知 「FIcH国 際医栞用講集日本調版 lMe゛ RArJ)」
の使用ヤ|?い て」により、薬事

法に基づく副l作用等報告において、その使用を推奨しているところである。

十記に 「低血糖」を包含するMedDRAの PT(基 本語)と それにリンクするLLT(下 層語)を

示す。

|また、MedDRAで コニディングされたデニタを検索するために開発されたMedDM標 準検索

式 (SMQ)で は、 「低血糖」に相当するSMQは 現時点では爆供されていない。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Term)

低血糖症 Hvooelvcaemia

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

インスリン低血糖

ケトン血性低血糖症

食後低血糖      :

低血糖手ピソード

低血糖症、詳細不明   ‐

低血糖症NOS

低血糖症増悪

低血洒発作

嬌血精屎●       .  1
夜問低血糖     :      |

Insulin hypoglycaemia

Ketotic hypoglycaemia

Postprandiai hypo glycaemia

Hypoglycaemic episode

Hypoglycaemia, unspecified

Hypoglycaemia NOS

Hypoglycaemia aggravated

Hypoglycaemic attack

Hypo glycaemic re action.

Hvooslvcaemia niAht

OPT:基 本語 (Preferred Terln)

新生児低血糖症     、 HvooElvcaemia neonatal

OPT:基 本語 (Pref∝“d Term)

低血糖ショック Shock hypoglycaemic

OLLT:下 層語 (Lowest Level TerIII)

インスリンショック  ` Insulin shock

OPT:基 本語 (Preferred TerIIn)

低血糖昏睡 Hypoglvcaemic coma

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

インスリン性昏睡 Insulin coma

OPT:基 本語 (Preferred Terlln)

低血糖性意識消失 Hypo glycaemic unconsciousness

OPT:基 本語 (Preferred Term)

低血糖性脳症  ・ Hvooelvcaemic enceohalopathv

OPT:基 本語 (Preferred Terln)

低血糖性痙攣: Hypoglycaemic seizure
OpT:基 本語 (Preferred Term)

無自覚性低血糖 Hypoglycaemia unawareness
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本マニュアルの作成に当たつてはt学術論文、各種ガイドライン、厚生

労働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福

祉事業報告書等を参考に、
1厚生労働省の委託により、関係学会においてマ

ニュアル作成委員会を組織し、社団法人日本病院薬斉1師会とともに議論を

重ねて作成されたマニユアル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会そ検

討され取りまとめられたものである。

○日本小児神経学会マニュアル作成委員会      |   ‐

重 篤 副 作 用 疾 患 別 対 応 マ ニ 三 ア ル          ※
山内 秀雄  埼 玉医科大学小児科学教授  |'                市山 高志  ‐
 婁昌套章奮言奨軍示秀署翠襲盤=■言諮琴大澤 真 木子

勝沼 俊 雄   東 京慈恵会医科大学附属第二病院小児科学准教授
:    小 児 の急性脳症               1     高 橋 孝雄   慶 應義塾大学医学部J 児ヽ科学教授

新島 新 〒   順 天堂大学医学部附属練馬病院小児科学教授
:      永 井利三郎   大 阪大学医学部医学系研究科生命育成看護科学教授

水口 雅     東 京大学大学院医学系研究科国際生物医科学講座
発達医科学分野教授

吉川 秀 人   長 岡療育園副園長  |  |  ‐

※委員長 (敬称略)

○社団法人日本病院薬剤師会               :
.    飯

久保 ‐尚   東 邦大学医療センタ,大 森病院薬斉1部部長補佐

井尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授

大嶋 繁     城 西大学薬学部医薬晏情報学講座准教授

平 Jこ 23`手  月                       `l｀
川 雅 史   大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センタT実 践

医療薬学講座教授   ‐

厚 生 労 1動省                     ,大 漬 修    福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授
笠F 英 撼   社 会福祉法人恩賜財団済生含千葉県済生会習志野病

‐                  院 副薬剤部長           .

小池 香 代   名 古屋市喜大学病院薬剤部主幹

後藤 伸 之   名 城大学薬学部医薬品情報学研究室教授
.                     小 林 道 也   北 海道医療本学薬学部実務薬学教育研究講座准教授

鈴木 義 彦   国 立病院機構東京医療センター薬剤科長     ‐

‐                          ｀  高 柳 和 伸   財 団法人倉敷中央病院薬剤部長        |



濱  敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長

林  昌 洋   国 家
/At務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長   .

‐     ‐                i   (敬 称略)

0重 篤副作用総合対策検討会           ‐

秋野 け い子‐1財団法人日本医薬情報センター理事        |   |

飯島 主́文 :昭 和大学病院院長・皮膚科教授 :           メ

池田 康 夫  早 稲田大学理ェ学術院先進理ェ学部生命医科学教授  :
′
市川 高 義1  日 本製薬工業協会医薬品評価委員会PMS部含委員      ‐ 1
大伏 由 利子 消 費科学連合会副会長 : ‐       ‐       1

岩口 誠    東 京女子医科大学名誉教授

上田 志 朗  千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教機

笠原 忠    慶 應義塾常任理事 ・薬学部教授  :       ′

金澤 1責   埼 玉医科大学呼吸器内科教授

高杉 敬 久  社 団法人日本医師会常任理事

‐ 戸 田 剛 太郎 ‐財団法人船員保険会せんぼ東京高輪病院名誉院長

林  畠 洋  国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

※松本 和 則  獨 協医科大学特任教授

森田 寛    お 茶の水女子大学保健管理センター所長

※座長  (敬 称略)

従来の安全対策は、個々の医薬品に着日し、医薬品毎に発生した副作用を収集 `

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

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

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

などから、場合によ|っそiま副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。
厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用
疾患に着目した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進する
ことにより、「予測。予防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成
17年 度なら 「重篤副作用総合対策事業Jを スタ

ートしたところである。
本マニユアルは、本事業の第一段階 「早期発見。早期対応の整備」として、重
篤度等から判断して必要l■_の高いと考えられる前作用について、患者及び臨床現
場の医師、薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものでぁる。

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副

作用疾患に応じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。

患者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、

早期発見 。早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した:

医療関係者の皆様

【早期発見と早期対応のポイント】           :
。 医師、幕剤師等の医療関係者による副作用の早期発見

。早期対応に資するため、
ポイントになる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。

【目1作用の概要】                            ‐
・ 副作用の全体像にっいて、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目
毎に整理し記載した。



【副作用の判別基準 (判別方法)】
・ 臨床現場で遭遇した症状が冨1作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基準

(方法)を 記載した。

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

方法にういて記載した。

【治療法】
・ 副1作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載したP

ただして本マニュアルめ記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続す
べ

きかも含め治療法め選択について'ま、個別事例において判断されるものであ

る。

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

験のある医師、薬剤師は少ない1考 えられることから、典型的な症例にうい

て、可能な限り時間経過がわかるように記載した。

【引用文献 。参考資料】
。 当 該冨1作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本ァ

ニユ

アル作成に用いた引用文献や当該冨1作用に関する参考文献を列記した。 ・

医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬品医療機

器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホ
ームペニジの F添付文書情報」から検索す

ることが出来ます。

(http://―.info.plnda.go.ip/)

また、薬の副作用により被害を受けた方介の救済制度にっいては、独立行政法

人医薬品医療機器総合機構のホームペ
ージの 「健康被害救済制度」に掲載されて

います。

(http://―.omda.go.jp/)    .

英言吾名 :acute encophalopathy in child“n

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

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

行う上でも、不マニュアルを参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色

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

いは薬剤師に運絡してください。

アスピリンなどの熱さまし、:抗Ёスタミン薬を含むかぜ薬■、

気管支を広げるたあのぜんそくあ桑などあ他:そんかんを搭す葉
や免疫を抑える薬などの

二部の薬にょり、小児の急性脳症が起こ

る場合があります`       ―            |

特IF子1幼児で吐L地曇聾壼堕曜塑止ユ盛塾塾査二上盪査」、

「lfいれんが止まつたあと意識が無く、ゴ:うとぐったりしそい

る場合」、 「二いれんが起きなくてもti、つもと違った意味不

明な言動があったり、ぐったりしている場合」には、脳が危険

な状態になうているFとがあります。
( |  |

このような場合には、すぐに救急車を呼ぶなどして病院を受診

しましょう。



1.急 性脳症とは   「

急性1週症は1図の急激な浮腫 (むくみ)によつておう吐や血圧
・

呼吸の変化、意識障害、けいれんなどがみられる脳の危険な状態

で、さまざまな原因で起こります6

お子様が急に熱がでた時に、黒目が上に上がつて、意識がなく

なり、体と手足が突つ張つて、ぶるぶるとふるわせるようなけい

れんが起こることはまれなことではありません。1‐4歳くらいの

お子さんは「ひきつけ」を起こしやすく、多くの場合、けいれん′

は3-も 分間以内に終わりますが、長いFElけいれんが続いたり、

身体に力が入つたけいれんの状態が終わちてもIずつとぐつたり

していたりする場合には、急性'図症がおきている可能性がありま

す。またtけいれんが起きなくても、いつもと違つた意味のわか
らなしヽな言動があうたり、眠たがつ

|そ
1石とろ寝ているうちに、

意識がなくぐらたりしている場合もあります。こうした急激に脳

8署言1:鴛;拿挙11竜 ∬麿蓄差性奮彗τ宮分ち諄管:f舌 姜
きない状態を急性1図症と言います:ウイル不感染症に伴つておこ

1鷹1そ:雀置了T寧横ゼ写[奪)′ミー彙9曇だlZ基隼曇賢管:
なつて起こる場合などもあります。           |

この他に、お薬の副作用として急性脳症の症状が現れることが
まれにあtJます。アスピリンなどの熱さまし、抗ヒスタミシ薬を
含むがぜ薬やt気管支を広げるためのぜんそくの薬などの他、て

んかんを治す薬や免疫を抑える薬などの一部の薬が、小児の魯性

脳症あ発症に関係のある場合があります。    |

2.早 期発見と早期対応のポイント
. 特に乳幼児でけいれんが5分間以上止まらなかった場合や、短

いけいれんでもけいれんが止まつたあと意識が無く、ぐつたりし

ていたりする場合は、すぐに救急車を呼ぶなどして病院を受診し

ましよう6その際には、医師・薬剤師からわたされたお薬手帳や、
もらった薬の説明書があればそれを持参してください。
医師に処方された薬や薬局で貴らた市飯の薬を飲んそ、けいれ
ん́がおこうたことがある方は、医師・薬剤師にそのことを知らせ
ましょう。 |

医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬品医療
機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホ十■バ

ニジの 「添付文書情報」から検
索するこ|が出来ます。(http1//www.info.pmda.go.」p/)      :

また、薬の副作用により被害を受けた方べの救済制度については、独立行政法
人医薬品甲療機器総合機構あホ‐ムペ

ージ0「健康被害救済詢度」に掲載されそ
います。(http://m.omda.go.J。/)       「



B.医 療関係者の皆様へ       |

小児急性脳症は急激な脳の機能不全によつて生じる症候群であり、意識

障害を主徴とするもウイルス感染症にょる発熱に伴うことが多く、けいれ

んや脳圧克進症候を随伴することが多い。小児急性脳症はさまざまな要因

で起こりうるが、共通する病理的主体は炎症を伴わない脳の急激な浮腫で

あり、意識障害は小児急性1函症の診断において中核をなす症候である。平

成21年度改定版厚生労働省インフルエシザ脳症ガイドライン1)によれば、

急性脳症は、発症時JCS20以上 (またはGCs10以下)ないしその経過中に言
識障害が増悪するかJCS10以上 (またはGCS13以下)の意識障害が24時間以

上継続する場合に確定と診断される6脳圧克進症候として嘔吐、乳頭浮腫、

脈拍・血圧・呼吸の変化、瞳孔・眼球運動の異常t肢位
口運動の異常など

がみられる。急性脳症の診断においては、頭部画像検査 (CT、MRIIなど)、

血液検査 (血液学、生化学t免 疫学)、尿検査、脳脊髄液検査、生理学検

査 (1図波、聴性脳幹反応など)も重要|である。このうち脳波検査は補助診

断法として有用であり鎮静を行つていない状態での持続する全般性の同

期性ないし非同期性高振幅徐波や平坦脳波などはその診断を支持する。

小児急性脳症発症に関連すると報告されている薬剤としては、解熱鉾痛

薬(アセチルサリチル酸、メブェナム酸、ジクロラェナタナトリウムなど)、

キサンチン製剤 (テオフィリン)、バルプロ酸ナトリウム、抗ヒ不タミン

薬、カルジニユーリンFE害薬 (シクロスポリン、タクロリムスなど)、グ

リセオールなどがある。テオフィリンと急性脳症の因果関係に関しては、

小児の喘息・アレルギー疾患専門医を中:いとして懐疑的意見もあり、普遍

的な概念として確立した病態とするには議論を要する面がある。しかし後

述するように薬事法第77条の4の 2にもとづく小児の急性脳症副作用報

告のうち、テオフイリンに関する報告が毎年のようになされていることは

事実であり、テオフィリン投与中に急性脳症を発症した小児例のうち少な

くとも,部 はその発症にテオフィリンの関与が強く示唆されると考えら

れるため、本マニュアルの目的を鑑みて取り上げることが適切であると考

えられる。
なおt患者に対して行う副作用発現時の対処法としては、最も迅速な対

応を要する状態であり、主治医と連絡を取り、とにかくすぐに病院を受診

してくださいと指導する必要がある。

1.早 期発見と早期対応のポイント

(1)副 作用の好発時期

サリチル酸系製剤は急性脳症の一つであるライ症候群の発症に関連す

る。ライ症候群は多くの場合、一旦解熱した後3-5日に発症する。バルプ

口酸ナトリウムに関連する急性l歯症は月1用開始後数日から生じうるが、長
期1子わたる投与後に発症する場合もありうるP。メトトレキサ■卜は静注
ないし髄注投与後5二14日後に発症するつ。         |
(2)患 者側のリスク因子                   ,
パルプロ酸ナトリウム関連急性脳症のリスク因子としては2歳未満の
幼児、抗てんかん薬服用者 (フェ三トィン、フiノバルビタ■ル、トピラ
マートなど)、先天性代謝異常 (尿素サイクル異常症など)00、 蛋白の過
量摂取、低栄養状態がある。シタロスポリン関連急性脳症は、高血庄、低
マグネシウム血症、低コレステロ■ル血症や放射線照射の既往でリスクが
高い。つ。グリセオールに関連する脳症は、新生児や飢餓状態に陥つてい
る乳幼児、先夫性グリセリン代謝異常症、先天性果糖代謝異常症tフルケ
トースニ1,6-ビスホスファターゼ (FBPase)欠損症。などの先天性代謝異
常症の場合、高リスクである。       |

(3)投 薬上のリスク因子 (投与量、投与期間等のリスク因子を想定)
キサンチン製剤であるテオフイリンの場合、中毒例を除けば、投与量、
投与期間は関連に乏しい。けいれ々を起こした時のテオラィリン血中濃度
はいわゆる治療濃庫,内 (20μ g/mL以下)である場合が少なくなし`

0:の。
エリスロマイシンロクラリス由マイシンなどの抗生物質を併用していた
り、高熱があ●たりする場合には薬物血中濃度が_Lがり中毒域に達する可
能性がある10。カルシニューリン阻害薬についてもその投与量、薬物血中
濃度、使用期間は発症時期や発症程度について関連性を示す事実はない:

(4)医 療関係者が早期に認識しうる症状         ‐   ‐

遷纂する意識障害や嘔吐、乳頭浮腫、脈拍・血圧:呼吸の変化、瞳字L・
眼球運動の異常などの脳圧克進症状は急性脳症発症早期から認めら|れる。
カルシユユ

ーリン阻害薬使用の際、血圧の上昇などに注意を払う:

(5)早 期発見に必要な検査        、

ユ液検査 :血小板、AST・ALT、CK、血糖、プロトロンビン時間、BUN・ク
レアチニン、アンモニア、

二般尿検査t血 液ガ不分析、薬物血中濃度(キ
サンチン製剤、バルプロ酸ナトリウム、メトトレキサー ト、カルシニユニ

リン阻害薬)

頭部CT,頭 部MRI(特 に拡散強調画像)   `  |    :

2.副 作用の概要

(1)自 覚的症状



小児急性脳症め初発症状は意識障害であり、発症の自覚をすることは特

に小児では困難である。症状が比較的軽度でほとんどが可諄性であるカル
シニュァリシ阻害薬によるものでは年長児では視覚異常や頭痛を訴える。

メトトレキサートでは筋力低下ないし四肢の運動麻痺を訴える:

(2)他 覚的症状 (所見)
児との意思疎通が急にできなくならたりなんとなくおかしいといつた
ことを母親が感じたりすること|ま、保護者が児に代わつて医療者側に示す
ことのできる児あ自覚症状に匹敵する重要な徴候である1小児急性1週症に

共通する他覚的症状として、上述した遷延する意識障害や嘔吐、乳頭浮腫、
「

旅拍 :血圧・岸吸の変化:瞳■ ,娘球運動の異常などの脳圧克進症状、け

いれんがある。キサンチン製剤の場合は、眼球が側方に偏椅しているなど

の焦点性けいれんが比較的多t
1゙)lυ。

(3)臨 床検査値
血液生化学検査 :血小板減少、AST・ALT上昇、CK_L昇、低血糖ないし高

夕言でニタ呈章Ⅷ チ」奮ゴ9婆Fヂ曇雉亀r翼易孟̀進量普
値(キサンチン製lll、バリレプロ酸ナトリウム、メトトレキサート、カルシ

話:フサじ嘱勢ご¥機 、111拿責弊舗3蹴課1‰
る1010。         |

尿検査 :血尿、蛋白尿を認める。

髄液検査 :蛋白高値、糖低値、|タウ蛋白高値を認める。
‐

(4)画 像検査所見

脳浮瞳の存在とその程度・部位を判断するための必須検査である。CT

:所見としては全脳ないし大脳皮質全域におよぶびまん性低吸収ないし局

所性低吸収、皮質白質境界の不鮮明化:騨浮腫に伴うクモ膜下腔
・脳室、

脳幹周囲脳槽の狭小イしなどの所見を認める。頭部MRIはCTよりも早期に診

断するための有用な検査でありヽ Tl強調画像において低信号、T2強調
・

FLAIR画像において高信号を示す病変の存在や拡散強調画像における高信

‐
E:21[i:量:旦:J曽革:]を[[11       鞣
見は可逆性後頭白質脳症症候群revёrsille pOSterior

祟Ik::讐避鶴塚畷:LttT:T。
(1:1壕急驚菫黒程:場畠皐高機Tttrβl

画像で高信号、Tl強調画像で:す低信号を示す。可逆性の病変は拡散強調画
像(DWl)では低信号～等信号で見かけの拡散係数 (ADC)では高信号を示す
が、非可逆性病変の場合DWIでは高信号、ADCでは低信号を示す1つ・)。

(5)病 理検査所見
バルプロ酸ナトリウムに関連する脳症め病理所見で広範な髄輪崩壊、グ
リオーシスt血管周囲のリンパ球浸潤の所見を認めたとの報告がある19)。

カルシニューリン阻害薬に関連す.る脳症の病理所見では血管内皮細胞の
障害、軸索腫大、脳血管炎、反応性星状細胞の出現などが認められるlD 10。

(6)発 生機序
サリテル酸系製剤は、高アンモ三ァ血症、肝機能異常、低血糖、血履凝
固異常などを特徴とするラィ症候群の原因となる。サリチル酸はミトヨン
ドリアを彫化させ、代諄機能不全を来たすことによリライ症候群を引き起
こす。ジクロフェナタナトリウムおよびメフェナム酸はイラフルエンザ1歯
症の予後を悪化させる。ジクロフエナクナトリウムはシクロォキシゲナニ

ゼの活性を阻害することや炎症性サイトカイジ産生を助長することなど'

による血管内皮綱胞障害が原因と考えられている:0。
テオフイリンけいれ々の発症機序とtて 、テォフィリンは、①けいれん
の闘値を低下させる、②アデノシンの受容体への結合を競合的に阻害する、
③5=ヌクレオチダーゼ活性をFE害し内因性アデノシンの生成を低下させ
る、④ピリドキサルキナーゼを阻害しリン酸ピリドキシン濃度を低下させ、
GABA生成を抑制する、⑤てんかん性放電の引き金になり、その保持に関
与する脳内cycliC GMPを増加させる、⑥GABA受容体全の直接的阻害作用、
などの機序が推定されているが、②のアデノシンAl受容体阻害作用が主
体であると考えられている。アデノシンAl受容体を阻書する物質は、「自
然の抗けいれん薬」とも言われ、T般 に、けいれん発作の終結に関与して
ぃる可能性も報告されている:
バルプロ酸チトリウム関連脳症に認められる高アンモニア血症の機序
については、②パルプロ酸ナトリウム代謝の過程でプロピオン酸、パルプ
ロイルTOoAが増加し、尿素サイクルにおいて重要な酵素カルバミルリン
酸合成酵素I(CPS‐1)の 活性が阻害される、⑥カルニチン低下によって
中鎖脂肪酸のミトコンドリア内への取り込み低下によりβ―酸化が抑制
されるその結果アン干ニアが上昇するなどが考えられている21)2の20:ま

たバルプロ酸ナトリウム関連脳症は低典糖や高乳酸血症をきたし結果と
してライ症候群類似の臨床所見を招来しうる10141:ァンモニア血症によ
って尋状細胞内のグルタミン濃度が高値となり、その結果細胞内浸透圧が
上昇することにようて星状細胞の浮腫をきたす。またグルタミン酸の取り
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込みが阻害されることにより細胞外に蓄積したグルタミン酸が神経場害

をもたらすことが推定されている2の。
抗ヒスタミン薬がけいれんを発癌する機序は、脳内今薬剤が移行するこ

とでヒスタミン神経系の機能を逆転させてしまう機序にょる。ヒスタミン

も痙攣抑制的に作用する神経伝達物質である■め、抗ヒ不タミン薬が脳内

へ移行し拮抗することは望ましくない。   1

1 カルシニユーリン阻害薬I手関連する脳症発症の機序は不明であるが、血

液脳関門が機能不全に陥り、血管透過性が更新し、血管性浮腫をきたすこ

とが考えられる
2D。この病因としてカルシニユ‐リン阻害薬は血管内皮

細胞に対する毒性を持ちエンドセリンの放出による血管収縮、トロンボキ

サンA2やプロスタサイクリンによる微小血栓などが想定される。またカ

ルシニユーリン阻害薬は血液脳関門を通過しないが、放射線照射や骨髄移

植:感染、肝障害、感染症などにょって血液脳関門が障害を受ければ、カ

ルシニユニリン阻害薬は容易に中枢神経に移行しt障害をきたすFともT

因として考えられている
10。グリセオールの場合、新隼昇や飢餓状態で

はグルコースの体内供給が不足するため、また_L記の
一部先天代謝暴常痺

で|よ、糖新生の経路|三異常があるためグリコ
ーゲンから糖新生を行う。こ

のような状態においてグリセオ‐ルを投与すると中間代謝物が増カロし、そ

の代謝にATPなどエネルギーを消費するとともに、グリコ
ーゲンリン酸化

酵素の活性が抑制される.従つてエネルギ
ー消費の助長およびグリコーゲ

ンからの糖新生の抑制が起こり、低血糖、高乳酸血症、
|アシドーシスなど

を来たす
20。

(7)副 作用発現頻度 (副作用報告数)

鐸 詰 魂 解 ふ9i号 ちふ謙 議 弓萌 %胡 掘 | 最`1講 師

テォラィリンが4件報告されている。テオフイリン使用中のけいれんの実

数は不明であり、副作用報告で全数を把握しているわけでもない。しかし、

けいれん重積を来たし急性脳症様の経過を皇する重症例に関しては、水ロ

の試算?⊇では年間60…80人と推定されている。 |

3.副 作用の判別基準 (判別方法)

顧 十里籠撃訴質垣製 聰 y鰤 、哩 凛 』 I願 喘

性脳幹反応など)も重要である。このうち脳波検査は補助診断法として有

用であり鎮静を行つていない状態での持続する全般牛の同期性ない1非
_同期性高振幅徐波や平坦脳波などはその診断を支持する。

けいれんが止まりにくい時、テオラィリンを使用している場合にIまテォ
フイリンの副作用を疑うことが大切である。        i

4.判 別が必要な疾患と判別方法            |

農農逼渕 躙 鼈 議 ラ臭と震雅馴 戦 :蹄 i尚
ヽ

頭蓋申出血、脳ユ管性泰尋、脳腫瘍、代謝性疾患、内1分詠疾患、中毒、臓
器不全、熱性けいれん重積痺、溶血性尿毒症症候群、血球貪食症候群、心
筋炎、不整脈、熱中症、乳児突然死症候群、高血圧脳症などがある1)。

‐

それぞれの疾患は主に意識障害やけぃれんを主訴として受診する疾患 i
であるが、背景となる疾尋の有無、現病歴と身体所見・神経学的所見に基

f魔駆需8:穣 [言 g轟 管理シ抵喜[量 現 等贈窪掘昴慇摯藷筆鮮富票奢
用である。初発時において熱性けし`れん重積症との鑑別が容易ではないこ
とがある。I JCS20以上の意識障害の有無があるか、発症後12時 間を経過
した時点でJCS1 0以上の意識障害の遷延が認められる場合は急性脳症を積
極的に疑う。CTやMRI画像検査・脳波検査は有力な方法であるが:必ずし
も急性1図症に特異的特徴的所見を呈するとは限らない。

ヽ

5.治 療方法

F因薬の中止が原則となるが、全身林態を保つための支持療法が主体と

なる。継続的な心肺機能の正確な評価と呼吸器管理・循環器管理が過不足
なく行われること、水分電解質血糖値などの基本的な管理が十分|こ行われ
ることが必琴である。中枢神経系に対しては意識状態の評価を経時的に行
い、脳浮腫・けいれんの治療を適切な時期に定められた方法で行う。

ポ :棄 it'I撚 [:縁 鰹 覇 悌 蔓
ナトリウ■、メフェナム酸は推桑できない。アセドアミンラェンが推奨さ
れる20。                       |    .|
現在、テオフィリンがけいれんを起こしやすくするという根拠は乏しい
が、一度起きたけいれんを遷延化し、治療的抵抗性にするのは明らかであ
る。ジアゼパムをはじめとするベジゾジアゼピン系薬斉Jゃフェニトイン|ま
テオフイリン関連けいれんに対して有効性が低いが、バルビタ=ル系薬剤
の有甲性が示嗜されており、テォラィリン関連けいれんに対する初期治療
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としてベンゾジアゼピン系薬剤が無効の場合(速やかにバルビタニル系薬

剤に変更すべきである2P3o。

パルプロ酸ナトリウムによる高ア|ンモニア脳症では蛋白制限、アルギニ

ン・カル■チン:N―carbamOyl glutamate投与、ユ液透析を施行する
1助。

6:典 型的症例概要

解熱消炎鎮痛薬ジクロラェナクチ
.ト
リウムにより急性脳症を重篤化|せ

た典型症例
´
                    :

10歳男児り

夕方より高熱を出し、夕方
′
と夜にジクロフェナクナトリウム錠を内服した。

翌日も高熱が持続し、朝と昼に同錠剤を服用した。夕方に嘔吐|、急速に

進行する意識障害を示したため、入院とならた。体温は40.7℃、半昏睡

運基景三I窒乖喘17無名謀i喫亀1∬贄亀曽昌化1暮漢宮魯劣:ギ2
脚艦嚇謂かで席麒 1鮨 馨こ『た。            .     |
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参考1 薬事法第77条の4の2に基づく副作用報告件数(医薬品別)|

○注意事事        ‐       |     ・
1)薬 事法第 77条 の4の 2の 規定に基づき報告があったもののうち、報告の多い推定原因
医薬品を列記したもの。

| “)「件数」とは、報告された副作用の平
べ数を集計したものJ例えば、1症例で肝障害及び肺障害が報告され

た場合には、肝障害1件・肺障害1件として集説
2)薬 事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる産例を報告するも
のであるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により評価できないも
のも幅広く報告されている。            '
3)報 告件数の順位については、各医薬品あ販売量が異なること、また使"法 、使用頻度、
併用医薬品、原奉患、合針症等が症例により異なるため、単純に比較できないことに留意
すること。

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

情報提供ホこムページの 「添付文書情報」から検索することができます。(httD I輛W info pmdaおipの

また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度loついては、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の

ホームベージの 「健康被害救済制度」に掲載されています。(htto//―■pnda gOipAndex html)

年度 副作用名 医薬品名 件数

平成 20年度 小児の急性脳症

テオフイリン

アミノフィリン

インフル■ンザHAワ クチン

塩酸ミトキサントロン

3

2

1

1

合計 7

平成 21年 度 小児の急性脳症

テオフィリン  |

乾燥ヘモフオルスb型ワクチン

(破傷風トキソイド結合体)

乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合
ワクチン

A型 インフルエンザHAワ クチシ

４

　

２

2

1

l

合計 1 0



参考 2 1CH国 際医薬用語集日本詰版 (MedDRA/J)ve■ 14■における主な門導用語■軍 |

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

医薬用語集 (MedDRAl」 は、医薬墨繰制等に使用される医学用語 (副作用、効能
。使用日

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

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

長・審査管理課長通知 「「ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRNJl」 ―の使用について」

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

ModDRAで は、「小児」を特定する 「急性脳症」用語は収裁されていないため、下記に 「急

性脳症」に関連するMedDRAOPT(基 本語)と それにリンクするLLT(下 層語)を 示す。

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

索式 (SMQ)で は、 「急性脳症」に相当するSvQは 現時点では提供されていない。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Terln)

新生児脳症 Encenhalopathv neonatal

OLLT:下 層語 (Lowest Lvёl Terlln)

急性新生児脳症 Encephalop athy neonatal acute

OPT:基 本語 (Preferred Term)

脳症 Encephalopathy

OLLT:下 層語 (LoweSt Level Tёrm)

急性脳症         ' Encephalopathy acute

OPT:基 本語 (Preferred Terxn)

諸妄 Delirium

OLLT:下 層語 (Lo■6st Level Term)

急性脳症侯群      ‐ Syndrome brain acutel
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(:諄ミ)
資料 1-4

本マニュアルの作成に当たってはt学術論文、各種ガィドライン、厚生労働科学

研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事業報告書等

を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニュアル作成委員会を

組織し、社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重ねて作成されたマニュアル

案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検討され取りまとめられたものであるよ

○日本神経学会マニュアル作成委員会          ‐         |

水澤 英 洋  東 京医科歯科大学脳神経病態学 (神経内科学)教 授    |

宇川 義 一  福 島県立医科大学医学部神経内科学講座教授      `

大越 教 夫  筑 波技術大学保健科学部保健学科教授

中瀬 浩 史  大 森赤十字病院副病院長

栗田 正    東 京慈恵会医科大学内科学講座神経内科准教授

清水 利 彦  慶 應義塾大学医学部神経内科専任講師

(敬称略)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

急性散在性脳脊髄炎

○社団法人日本病院薬剤師会  ‐              :

飯久保 尚    東 邦大学医療センタ■大森病院薬剤部部長補佐

井尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授 ■
｀
   |           '       大 嶋 繁     城 西大学薬学部医薬品情報学講座准教授

小j‖‐雅史   大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター実践医療薬

学講座教授

大漬 修    福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

1              笠 原 英 城   社 会福祉法人恩賜財団済生会千葉県済生会習志野病院副薬
‐剤部長

‐         小 池 香代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹

平成23年 月     ・      篤 檀こ111鼈謙薄緊文轟覇覇余座逸鷹
厚 生 労 働 省            馨

木 難  嚇 櫛 練 瑯 鯨 センタ=靭 帳

高柳 和 伸:  財 団法人倉敷中央病院薬剤部長    :      :

|                    .         濱   敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長       :

林 ‐ 昌 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長

(敬称略)



○重篤副作用総合対策検討会

秋野 けい子  財 団法人日本医薬情報センター理事

飯島 正文   昭 和大学病院院長・皮膚科教授 :

池田 康 夫   早 稲田大学理工学術院先進理工学部生命医科学教授

市川 高 義   日 本製薬工業協会医薬品評価委員会PMS部会委員

犬伏 由利子  消 費科学連合会副会長        |
′1 碧田 議    彙 京安子医科大学名誉教授
i  上田 吉朗  り千葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学黎授
笠原 忠     慶 應義塾常任理事・薬学部教授

金澤 費     埼 玉医科大学呼吸器内科教授

高杉 敬 久   社 団法人日本医師会常任理事  |

戸由 剛 太郎  財 団法人船員保険会せんぱ東京高輪病院名誉院長

林  畠 洋   国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長
|※松本 和 則   獨 協医科本学特任教授1春
田
:寛
    お 本の水女子大学保健管理センタ

ニ所長
: ※ 座長 (敬 称略)

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

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

① 副作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること          ・

② 重 篤な副“同調は‐般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機会が少ないも

のもあること

などなっ、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化する■とがある。

厚生労働階では、従来の安全対策にカロえ、医薬品の使用により発生する副作用疾患に着日した対策整

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

の転換を図ることを目的として、平成17年度から「重篤昌1作用総合対策事業」をスタ=卜したところ
である。

本マニュアルは、本事業の第一段階 「早期発見・早期対応の整備」として、重篤度等から判断して必

要性の高いと考えられる副作用にらぃて、息者及び臨床現場の医師、薬剤師等が活用する治療法、判別

法等を包括的にまとめたものである。

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

マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。

患者さんや患者の家族の方に知らておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期発見。早期対応

のポイントをできるだけゎかりやすい言葉で記載した。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】

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

期症状や好発時期、医療関係者の規ヽ 等にっいて記載した。

【副作用の概要】

・副作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整理し記載した。
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【副作用の判別基準 (判別方法)】

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

1判別が必要な疾患と判別方法】

。 当該目1作用と類似の症状等を示す他の疾患キヨ1作用の概要や判別儀訊Ц)方法について記載した:

【治療法】                                :

・ 副作用が発現した場合のヽ ヽとして、主な治療方法を記載した。

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

択については、個別事例において判断されるものである。

【典型的症例】     ‐

・ 本 マニユアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場におぃて経験のある医師、薬剤師

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

した。

【引用文献・参考資料】

・ 当該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、

文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

本マ■ュアル作成に用いた引用

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

医療機器情報提供ホームページの 「添付文書情報Jか ら検索することが出来ます。

(http://―.infO.pmda,go ip/)

また、薬の富1′旬円により被害を受けた方への救済制度については、独立行政法人医薬品医療機器総合

機構あホームページの 「健康被害救済制度」に掲載されています。          |

(http://WWw pmda go.Jp/)

英語名 「Acute disseminated encephalomyelitls(ADEM)

同義語 :なし

A.患 者の皆様ヘ

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるとし`うものではありません。た

だt冨J作用は気づかずIF放置してぃると薫くなり健康に影響を夕ぼすことがあるので:早めに

「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本マニュアル

を参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色信号として「副作用の初期症状」力,

あることを知っていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。

ヮクチン接種後にtまれに急性散在性脳脊髄炎が起こる場合があり

ます。

ワクチン接種後 (主に接種

れた場合には、ただちに医師

～4週後)に、次のような症状がみら

薬剤師に連絡してくださいょ ■

「頭痛」t「発熱」、「嘔吐」、「意識が混濁する」、「ロカミ見えにくい」t

「手足が動きにくい」、|「歩きにくい」、「感覚が鈍い」など|



1.急 性散在性脳脊髄炎とは

原因がはつきりしない場合も多いですが、ウイルス感染後あるいは

ワクチン接種後などに生じる脳や脊髄、視神経の病気です。免疫力が

警1奮:1碁夏誉垢辱a曇曇      ξ5rξ碁暑ふ眠曇T境
る脱髄という現象が起きる疾患です。     ・

ワクチン接種後の場合は1～ 4適間以内に発生することが多く、発

熱:頭 痛、意識が混濁する、目が見えにくい、手足が動きにくい、歩

きにくいt感覚が鈍いなどの症状がある場合にはこの病気の可能性が

あります。

重い後遺症を残す場合も多く、死亡率も高い疾患です。特にワクチ

ン接種後の場合は他の場合に比較してその後の経過が悪い傾向があり

ます。

髄液検査やMRIにて診断がつく場合が多いのですがt検査所見に異

常が認あられなし`場合もあります:そ の場合には症状の経過や神経所

見のみでとりあえずの診断をしますが、月1の病気の可能性も慎重に検

討する必要があります: _

2i t早期対応のポイント

ワクチジ接種の1～4週間程度後に、「頭痛」、「発熱」t『嘔吐」「意

識が浪潟する」、「目が見えにくい」、「手足が動きにくい」、「歩きにく

しヽ」、「感覚が鈍い」などの症状が現れた場合ぃ、直ちに医師
口
楽剤師

に連絡してくださいも                ‐
ワクチン接種後には、まれにこのような副作用が生じるので、でき

るだけ早く専門崖のいる病院を受診し、適切な診断と治療を受けるこ

とが必要です。後遺症が残ることや生命に関わることも多いので専門

的な医療機関を受診することを勧めます6  1

受診の際t早期診断日早期対応を受けるためにt医師にワクチンの

種類、接種時期を正確にお話ください。

症例数が少ないので、治療方法は確立されていませんが、ステロイ
ド大量療法が有効な,ことがあり、実施されていますb      :

み
＼

ヽ

ちザさ
ttくヽ 1

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

機構の医薬品医琴機器情報提供ホ
ームが‐ジの「添付文書情報,か ら検察することが出来

ます。(http://m.infa pmda.gd io/)  |                 :

また、
｀
薬の副作用により被害を受けた方べの救済制度については、独立行政法人医薬品

医療機器総合機構のホニムページの F健康被害救済制度」に掲載されています。

(http://m.pmda.go.」p/)



B。 医療関係者の皆様へ             :

1.早期発見と早期対応のポイント

ワクチン接種後1～4週間以内に発生することが多く、発熱、頭痛、意識障害、

運動麻痺や小脳症状による歩行障害、感覚障害などの症状が出現した場合には本

症の可能性を考える必要がある。      |

髄液検査やMRIの所見と併せて診断する場合力ヽまとんどである。病期によって

は検査所見に異常が出にくい場合もある。症状の経過や神経所見でのみ対応せざ

るを得ない場合もあるが、他の疾患の可能性も考えて慎重に対応する必要がある。

2.1副作用の概要  ‐                 ‐

急性散在性脳脊髄炎は脱髄性疾患に分類されている。急性に1週
・脊髄・視神経

を含む中枢神経系に散在性に脱髄と炎症を来す疾患である。原因がはつきりしな

い特発性のほか、感染やワクチン接種が契機となっている場合がある。いずれも

自己免疫的な機序により中枢神経系に脱髄を主体とした炎症が生じる。病理学的

には中枢神経系とくに白質の静脈周囲性小脱髄巣と細胞浸潤が主な病変である。

(1)原因と発症頻度

インフル|ン ザワクチン、B型肝炎ワクチン,日 本騨炎ワクチンの添付文書に

は、急性散在性l歯脊髄炎が記載されてぃる。ワクチン接種後に中枢神経系の脱髄

病変が生じることはよく知られた事実であり、文献では天然痘
・黄熱病・腸チフ

ス・結核口狂大病・ポリオなどさまざまな感染症に対する予防接種で生じると記

載されているが、これらがすべて脱髄病変の原因として確定しているわけではな

い。本邦において現在使用中のワクチンの中で急性散在性脳脊髄炎との関連性が

考えられているのは、上記の三種類だけである。

ワクチンを接種した人の本症合併頻度は、出荷されるワクテンの量から推定し

たところ、1000方回のワクテン接種に対して1～3.5人であり、この頻度で中枢

神経系あるいは視神経炎の合併症が生じるといわれている。後遺症状を残さない

軽症例も含めると頻度は多くなる可能性があり、ァ過性の急性脱髄病変は10万

回の機種で1回以下の発症であるという推計もある:

B型肝炎ワクチンのように、接種後多発性硬化症の発症率が増加すると推測さ

れているものもある。この場合は直接的な因果関係といえるのかどうか、発症ま

での期間がどこまで長くなりうるが、発症にどこまで関与しているかなどさまざ

まな問題が残つている。                        |

(2)臨 床症状       .

接種後、発症までの期間は多くの場合lヶ月以内であるよ発症は急性であり、
頭痛,発熱・嘔吐からはじまり、意識障害を伴うことが多ぃ。意識障害の重症度
はさまざまで、軽度の傾眠傾向から探い昏睡まで認められる。また、痙攣の合併
も多く、項部硬直などの髄膜刺激症状も認められる。        |
神経症状は障害部位に対応して多彩な症状を示し、脊髄症状としては対麻痺・

四肢麻痺のほか病的反射の出現、レベルのある分節性感覚障害t膀肌直腸障害な

象靱喜‰驚君i繊麗農療埜t:了■淵鯨熱‰過
害も合併することが知られている。劇症型は急性出車性白買脳条といい章識障
害 ・痙攣・四肢麻痺などが出現して急速に進行する。広範な大脳の浮腫を伴い、
数日で不幸な転帰をたどることもある。         |     ‐

(3)検査所見

白血球増多・赤沈克進を約3分の1の症例に認める。髄液所見ではリンバ球優
位の細胞数増多 (300/mn3以下で漸減)、蛋白増加、lgGの増加を認める:オ リゴ
クローナル IgGが証明される例もある。典型例ではCTで大脳白質に広範な低吸
収域を認め,造影効果陽性例もある。MRIの感度は高く、T2.強調画像や FLAIR
画像で高信号域を認める。好発部位は側脳室周囲・脳幹・J 脳ヽ・視神経・脊髄な
どである。Tl碑調画像では低信号域となるが造影効果がしばしば認あられるも

3.副 作用の判別基準

接種後t発症までの期間がlヶ月以内であり、中枢神経系の脱髄病変を生じて
いる場合に本症を考える。髄液所見などから感染症・自己免疫疾患などの疾患が

奮尋電為爆t与 畠算晶尋勇亀 二:ぇたち杏には本荘あ可能纏1 嵩ヾして。逆に前RI
においても脱髄病巣が同定できない場合には1週炎など他の炎症性神経疾患との
鑑別が困難なことが多い。    :
一般にワクチン接種との時間関係、中枢神経系の急性症状、MRI所見の3種類
があつた場合で他疾患が否定的な場合は本症を考える。

4.判 別が必要な疾患と判lll方法

多発性硬化症の初発症状との鑑別は困難な場合が多い:多発性硬化症の初発症
状と比較すると、発熱、髄膜刺激症状などの炎症症状が前景にたち、痙攣(意識



障害の頻度も高い。経過は単相性である。多発性硬化症において、初発発作と再

発との時間間隔にばらつきが大きく、さらに多発性硬化症がワクチン接種を契機
に発症する場合も知られている。現実には初回発作時に多発性硬化症を確実に除

外し、鑑別することは極めて困難である。 .

鑑月1すべき疾患は多く、ウイルス感染症とくに小児におけるインフルエンザ脳

症は症状も童篤な場合が多く、そ0他の幅突なども鑑別上重要である:意識障害、

髄媒オ1激症状が強い場合には化曝性髄膜炎も否定できないo脳膿瘍、硬1慕下膿瘍、

熾膜外膿瘍t静脈洞血栓症など意識障害と局所症林を来す炎症性疾患|す鐘別の対
象となる。■自己免疫疾患においては1歯炎、髄膜炎などを生じる1ことが多いので注
意を要する。                  ・

5.治 療方法

本症の症例数が少ないので大規模臨床試験で有効性が確立した治療法は知‐ら
れていない。しかし少数例の報告や経験的には不テロイド大量療法(ステロイド
パルス療法)が有効な場合があるので.:多くの場合に実施されている。集疫グロ
ブリン大量療法に有用性を認めた報告もある。   :         ‐
小児の場合にはステロイド大量療法 (メチルプレドニゾロン静注3～5日間
30mg/kg/day)を行つた症例の10～20%の患者111～2ヶ月の内IF何らかの症状が

再燃することが知られている。このため大量療法の後に6週間にわたつて徐 に々

減量する方法が知られている。         1
予後は従来より改善したとはいえ不良な場合が多くtとくにワクチン接種後の

場合は死亡率ならびに重篤な後遺症の発生率も高い。    1    ‐

6.典 型的症例概要                   |

【症例1】 30歳 代、男性 ‐
         ‐       ,

使用薬剤 :インフルエシザ7クチン    |
副作用名 :急性散在性1図脊髄炎

11月 はじめより感冒様症状があつたがすぐに軽快していた。

約1週間後の11月 12日 近医にてインフルエンザワクチンを接種した。

11月 27日 頃から両上肢にしびれ感が生じ、動きがぎこちなくなつた。

121月歩行が困難になり、同時に息芦しくなり入晦。
12月 5日 MRHこて延髄下部より上部頚髄にかけてT2強調画像にて高信号

を認める。症状は増悪し、両下肢痙性麻痺と膀洸直腸障害のうえに呼吸筋麻痺
による急性呼吸不全にて人工呼吸管理となる。

髄液所見から急性散在性脳脊髄炎と診断し、ステロイドパルス療法を3クー

ル行い、症状進行は認めなかった。
12月 20日 人工呼吸器を離脱し、り′ヽビリテニシヨンを開始した。

MRI矢 状断 延 髄～頚髄にかけてT2WHこて高信号

水平断 第 3頸 椎レベル 中 心灰白質などにT2WIにて高信号
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8.主 な原因薬剤一覧      |

急性散在性脳脊髄炎をきたす薬剤の種類は限られ、添付文書には記載がある 「

三種類のワクチンを掲載した。 |

o 急 性散在性1画脊髄炎をきたすもの

薬効 成分名

ワクチン類

インフルエンザHAワ クチン

組換え沈降B型肝炎ワクチン

日本脳炎ワクチン

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

○注意事項            ‐         ‐    ‐          |

1)薬 事Ⅲ第77条 の4の 2の規定に基づき報告があったもののうち、報告の多い推定原因医薬品を
列記したもの。                ・
詢 f件蜘 とは、報告された目ψ司弔の延べ数を集計したもの。例え,ま 1症例で肝障害及び輌障害が報告された場合にはt

肝障害1件 ・肺障害1件として集説                       |

2)薬 事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例を報告するものである
が、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により評価できないものも幅広く報告さ
れているも

3)報 告件数の順位にっいては、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使用頻度、併用医薬
品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較できないことに留意すること。
4)副 作用名は 用ヽ語の統下のため、ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/」l ve■12:0に収載
されている用語 (PrefeFredЪrln:基本語)で 表示している。

年度 副作用名 医薬品名 f徴

平成 20年度 急性散在性脳脊髄炎

インフ'レェンザHAワ クチン

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン

タクロリムス水和物

日本脳炎ワクチン

乾燥弱毒生麻しんワクチン

6

3

1

1

1

合計 1 2

平成 21年度 急性散在性脳脊髄炎

インフル■ンザHAワ クチン

A型 インフルエンザIIAワクチン

乾燥弱毒生麻しんワクチン

インターフェロン ベ ーターlb

乾燥弱毒生水痘ワクチン

'乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン

乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン

1 2

4

2

1

1

1

1

1

合計 2 3

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

―ムページの 「添付文書情撃」から検索することηでゞきま九 lhttp/AvwttOpmda golDD       :

また、薬の副作用により被害を受けた方人の救済制度については、独立行政法人医薬品医療機器総合機構めホームページ

の 「健康被告救済制度」に掲載されていま丸 lhttp功～v躙womda∞ ioLdexh缶⊃



参考2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MbdDRA/Jp“ .14.1における主な関連用語
一覧

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

集 (MedDRAD」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能
。使用目的、医学的状態等)

についての標準化を図ることを目的としたものであり、平成16年 3月 25日 付薬食安発第0325001

号・薬食審査発第0325o32号 厚生労働省医薬食品局安全対策課長`審査管理課長通知 「「ICH国 際1医

薬用語集日本語版 (MbdDRAIJl」 の使用について」1により、薬事法に基づく副作用等報告において、

その使用を推奨しているところである。               ｀

MedDmで は、「急性散在性騨脊髄炎」として収載されているので、下記■MedDRAのPT(基本語)

である 「急性散在性脳脊髄炎」を示丸      |

また、 僣ヽdDRAで 二,デ ィングされたデ■夕を検索するために開発されたMedD臨 準検索式

(SMQ)で は、 「急性散在性脳骨髄炎」に相当するSMQは 現時点では提供されていない。

名称 英語名

OPT:基 本語 (PreferredTeml

急性散在性脳脊髄炎 Acube disseminated encephalomvelitis



(案)
資料 1-5

本マ■ュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガィドライン、厚生労働科
学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事業報告書

|

等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニュアル作成委員会
を組織し、社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重ねて作成されたマニュア
ル案をもとに:重篤副作用総合対策検討会で検討され取りまとめられたもあであ

る。              |

〇日本神経学会マニユアル作成委員会 |

水澤 英 洋   東 京医科歯科大学脳神経病態学 (神経内科学)教 授  ‐
宇川 義 ―   福 島県立医科大学医学部神経内科学講座教授

大越 教 夫   筑 波技術大学保健科学部保健学科教授 :

中瀬 浩史   大 森赤十字病院副病院長

栗田 正     東 京慈恵会医科大学内科学講座神経内科准教授

1清水 利 彦   慶 應義塾大学医学部神経内科専任講師       |

|           (敬 称略)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

無菌性髄膜炎

○社団法人日本病院薬剤師会                      ,
飯久保 尚    東 邦大学医療センター木森病院薬剤部部長補佐

井尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授

、                  大 嶋 繁  1  城 西大学薬学部医薬品情報単講卒准教授        |

小川 雅 史'  大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センタ■実践医療薬

学講座教授
｀
              大 漬 修   1 福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授'            生

原 英城   社 会福祉ホ人恩賜財団済生会千葉県済1生会習志野病院富1薬
‐    剤 部長               |

_                 小 池 香 代  :名 古屋市立大学病院薬剤部主幹          :

平 成 23年  月
|       ■

    策

藤 伸之  名 城大学薬学部医薬品情報学研究室教授
林 道ヽ也   北 海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講座准教授

厚 生
"甲
省´
     ‐

「  :   警 木 義彦  甲 立病院機構東不医燿センタ
ニ
薬剤科長  ‐

柳 和伸   財 団法人倉敷中央病院薬剤部長
‐

:                 濱   敏 弘   癌 研究会有明病院薬剤部長
‐林  昌 洋   国 家公務員共済組合連合会膚の門病院薬剤部長

(敬称略)



○重篤副作用総合対策検討会

萩野 けぃ学 財 団法人日本医薬情報センタニ理筆
飯島 =文   昭 和大学病院院長・皮膚科教授
: 池 田 康 夫   早 稲田大学理工学術院先進理工学部生命医科学教授

市川 高 義   日 本製薬工業協会医薬品評価委員会PMS部会委員

犬伏 由 利子  消 費科学連合会副会長

岩田 誠    東 京女子医科大学名誉教授
1 上由 志 朗   千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠 1   慶 應義塾常任理事 :楽学部黎授    :

全澤‐賓   埼 玉医科大学呼吸器内科黎授       :     ‐

高杉 1敬久  :社 団法人日本医師会常任理事    ‐
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従来の安全対策は、個々の医薬品に着目しt医薬品毎に発生した副作用を収集・評価し、臨床現場に

添付文書?改訂等に|り注意喚起する 「警報発信型」、「事後対応型」が中心である。しかしながら、

① 副作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

② 重篤な副“旬明は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係著が遭遇する機会が少ないも

のもあること           :                 `

などから、場合によって噂副′制調め肇見が遅れ、重篤化することがある。

厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副′旬弔疾患に着日した対策整

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

の転換を図ることを目的として、平成17年 度から:「重篤副作用総合対策事業」をスタートしたところ

である。                                       ‐

本マ|ュ アルは、本事業の第=段階 「早期発見
・早期対応の整備」として:重篤度等から判断して必

要性の高いと考えられる副作用にういて、息者及び臨床現場の医師、薬剤師等が活用する治療法t判 別

法等を包括的にまとめたものである。

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

マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。

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

のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載したも

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】

。 医 師、薬剤師等の医療関係者による副“旬甲め早期発見・早期対応に資するため、ポイントになる初

期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。

【副作用の概要】

, 副作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整理し記載した。
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【目1作用の判別基準 (判別方法)】

・ 臨 床現場で遭遇した症状が副1作用かどうかを判別 (鑑別)す るための基準 (方法)を 記載した。

【判別が必要な疾患と判別方法】

。 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や半」別(2窃U)方法について記載したも

【治療法】      ‐

・ 副44inが発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。

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

択については、個別事例において判断されるものである。          :

【典型的症例1    ‐                               ‐

。 本マ■ュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験のある医師、薬剤師

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

した。

【引用文献・参考資料】

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

文献や当該副1作用に関する参考文献をrll記した。               ヽ

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

医療機器情報提供ホ早ムペーッの 「添付文書情報」から検索することが出来ます。

(http://www.infO.pmda.go.jp/)

また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度については、独立行IF■■人医薬品医療機器総合

機構のホームページの 「健康被害救済制度」に掲載されています。

Cttp://岬 .pmda go jpハ

英語名 :Aseptic meningitls

同義語 :なし

A.患 者の皆様ヘ

ここでご紹介している副作用は、まれなもので:必ず起こるというものではありません。た

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

「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上そも、本々ニユアル

を参考に、轟煮さんご自身、またはご家族に副作用の東●信号として 「副作用の初期症状」カミ

あることを知つていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。

／′

∫

ヽ

＼ ノ

無菌性髄膜■は、医薬品よつて引き起|される場合もあります。

主に解熱鎮痛薬や抗生物質などの薬そ起こ:ることが知られており:

市駆の医薬品 (解勢鎮痛楽)で も起|る苛能性があります| |  :

また、おたふくかぜなどのワクチンでも起こることがあるので、何

らかのお薬を使用して、次のょうな症状がみられた場合には、放置せ

ずに、ただちに医師・薬剤師に連絡してくださぃ。   1 ‐

「発熱(40℃ ぐらいの高熱)」t「頭痛J、「気分が悪い」、「吐き気」.^

「うなじがこわばり趾くなつて首を前に曲げにくし)」、「意識が薄れる」など



11` 無 菌性髄膜炎とは       ,

脳や脊髄は軟膜:髄膜口硬膜の二重に重なる膜で覆ゎれています:この

うち、髄膜は様々な原因で炎症を起:こしやすい場所です。髄膜炎という病

名を聞かれた方も多いと思います。   |

籠膜本の原因で
一
番多いのは細菌感染にょるものですがt無菌性髄膜

炎は髄膜炎のうち髄液培養で細菌,真菌が検出されないものをいい、その

ほとんどがゥイルス性と考えられています。しかし、まれにですが医薬品

による刺激によらでも無菌性髄膜炎が生じることがあるので注意が必要

です。I      I                    ‐
発症すると、発熱,競痛・嘔吐がみられ、うなじが硬くなって首が前に曲

|ザにくくなる、意識が薄れるなどの症状が多く̀の場合にみられます。

2.早 期対応のポイント |

じがこわばり自くなつて首を前に曲げにくい」、「意識が薄れる」などの症状

が童なつた場合で、医薬品を服用してぃる場合は、ただちに医師
口
楽剤師

に連絡してください。                 ,

無菌性髄膜炎の症状や検査所見は、感染によって生じる通常の髄膜炎

と区別のつかないことがしばしばあります。細菌性髄1莫炎でも原因となる

菌が靖養されてこない場合もあり、発症早期には細菌悴髄膜炎1暉別が
つかず診断が困難であつた場合も知られています。

受診の際、早期:診断・早期対応ができるように、医師に服用していた医

薬品を正確にお話しください。1

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

機構の医薬品医療機器情報提供ホ=ム ページの 「添付文書情報」から検索することが出来

ます。(http:/鰤_lnfo pmda.go.」p/)  |

また、薬の副作用により被害を受けた方べの救済制度については、独立行政法人医薬品

医療機器総合機構のホーム人―ジの 「健康被害救済荊度」に掲載されそし`ます。

Ott p : / /肌pm d a  g O・Jpわ
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B.医 療関係者の皆様ヘ

1.早 期発見と早期対応のポイント ‐

頭痛・発熱など通常の髄膜炎と区別のつかない症状を呈する。髄液所見では通

常リンパ球優位め細胞増多を示すが、ァ部の症例では多形核白血球優位の細胞増

多を示す場合も知られており、その他の感染症に伴う髄膜炎と鑑別が困難であつ

た場合も知られている。このことから、診断には正確な薬歴の聴取を行うこと、

使用している薬剤による無菌性髄1莫炎の可能性があることをふまえ、早期に薬剤

の中止あるいは他剤への変更を図ることが重要である。

2.副 作用の概要

無菌性髄膜炎は、髄膜炎のうち髄液培養で細菌・真菌が検出されないものをい

い、その多くはウイルスによつて発症するウイルス性髄膜炎である。しかしまれ

に薬剤投与に関連して発症するものがあり、原疾患との鑑別が困難な場合もある

ので注意が必要である。

無菌性髄膜炎の発症は40°Cぐらいの高熱、頭痛、悪心・嘔吐の三徴候がみら

れ、診察時には項部硬直・Kernig徴候などの髄膜刺激症状が認められる。また、

約半数に意識障害が認められる。       |

発症機序としてI型あるいはIV型の過敏症が関係していると推定され、皮疹・

結膜炎・顔面1重脹・関節痛・筋痛・腹痛「リンパ節腫脹などの症状が合併する場

合が知られている。

頻度の多い薬斉1として非ステロイド性抗炎症薬とくにイブプロフェンや不リ

ンダクは報告例が多く注意が必要である。この中には■般用医薬品としても使用

されているものがあり、月風用歴が明らかになるのが遅れる場合もある。本本から
の病歴聴取が十分にはできない場合も多く、疑わしい場合には服用歴の聴取を特

に慎重に行う必要がある。服用歴を患者が明らかにしなかつたためイブプロフェ

ンによる無菌性髄膜炎を何度も反復した症例も報告されている。

頻度は少ないが、一部の抗生物質においても報告例がある。また静注用免疫グ

ロブリン製剤においても無菌性髄膜炎が生じる。慢性反復性脱髄性根神経炎にお

いても静注用免疫グロブリン製剤使用後に細胞数増多などの髄液所見をみる機

会が多い。髄液細胞数増多のみを呈する軽症まで含めるとかなりの頻度になると

考えられる。         |

ワクチンが原因となる無菌性髄膜炎もあるが、流行性耳下腺炎(おたふくかぜ)

ワクチンが原因となる場合が多くを占めている。まれなものとして抗てんかん薬

のカルバマゼピンゃ合成抗菌薬のスルフアメトキサゾール・トリメドプリムにお
いても報告例がある6              :

また、原奉患として自己免疲疾患に罹患してぃる患者に発症する.場合が多し|こ

とも特徴的である。関節リウマチに対してプトステロィド性抗炎症薬を用しヽること
が多いので服用薬剤の種類が関係している点はあるが、このことだけでは説明で

きない症例も多い。       .    :

女性に多く、また片頭痛の既往のある場合も多い。片頭痛において非ステロイ
ド性抗炎症薬を用いることも多いが、無菌性騨膜炎め症状が反復していて片頭痛
の反復と区別できていなかつた症例も報告されている。       、
髄腔内注入IFより無菌性髄膜炎が生じる薬剤|ま多岐にわたる:パクロフェンの
持続髄注では報告例があるが、現実にはさまざまな薬剤で生じうると考えられて
いる。           |

3.副 作用の判別基準

原疾患が同様の症状を呈する場合や、感染症の確認がとれない症例では特に問
題となるも疑わしい薬剤があれば使用を中止するか、他剤に変更することが重要
である。

薬剤使用開始直後から発症する場合も知られているが、服用開始後4日での発
症が最も頻度が多い。薬剤中止後は2～3日で回復することが多いとされている:

4.判 別が必要な疾患と判別方法           ‐   |

自弓免疫疾患において原疾患の
一症状として無菌性髄膜炎を生じる場合があ

り、鐘完1診断の上で重要である。またt冨1腎凍軍ステ甲イド薬や免疫抑制薬を服
用時にはウイルスなどの感染の危険が大きく無菌性髄膜炎を生じうる場合があ
り、鑑別が特に困難となる̀ 無菌性髄膜炎の発現頻度の高い薬剤がある場合は、
中止あるいは他斉1への変更などで可能な限り対応することが大切である̀
髄液所見では、通常の無菌性髄膜炎のようにリンパ球優位の細胞増多を認める
こともあるが、むしろ多くの症例では多形核白血球優位あ細胞数増多ぶ認められ
ている点には特に注意が必要である。一部の症例では髄液中に好酸球が増加して
いた。細菌性髄膜炎と考えられる場合でも、細菌性髄膜炎の診断に先行して本十
分な抗生物買投与が行われた場合には細菌培養が陰性に終始してしまう場合が
ある。このような場合では検査所見から鑑完1診断することが困難である。
ウイルス性髄膜炎、結核性能膜炎、真菌性髄膜炎なども鑑別すべき疾患であり、
PCR検査や抗原検査、各種の培養などを検討することが必要である。細菌培養な



どの感染症が特定できる各種検査がいずれも陰性であり、検査所見:臨床症状か

ら鑑別することが困難である場合には、薬剤の中止・変更にて経過観察すること

が重要である。                       1

造影 ‖RIに おいても髄膜の造影効果が認められるなど細菌性髄膜炎と同様の

所見を皇する場合が知られている。脳血管関門の破綻にょり大脳白質にT2強調

像にて高信号を認めた症例も知られている。これらの所見は可逆的である。

‖RI上髄膜造影増強像と類似の所見を星する疾患には、低髄圧症候群 (髄液減

少症候群ともいう)や肥厚性硬膜炎などの硬膜主体の造影効果を来す疾患毛鑑別

上重要となる。低領圧症候群そも髄液所見で細胞数増多
・蛋白■昇が認められヽ

まれには髄膜All激産状も合併することがあり、注意が必要である。
:

5.治 療方法   |    :

本症を疑うた場合には、可能性のある原因薬剤を同定し、速やかに中止する。

原因疾患により早急な中止が難しい場合においても他剤への変更が必要であ

る。    ｀   ´

急性散在性脳春髄炎が疑われる場合や重症例におぃてはステロイドパルス療

法などあ急性期治療が必要な場合がある:      1

6.典 型的症例概要

【症例1】20歳代、女性            :

原疾患 :混合性結合組織病

使用薬剤 :ロキソプロフェンナトーリウム

使用理由 〔合併症〕:発熱 〔間質性肺炎〕

副作用名 :肝機能異常、無菌性髄膜炎

投与量 J投与期間 :180mg,4日間       :

併用薬 :セフジエル、リン酸オセルタミビル、塩酸サルポグレラ
ニト、ニコテン

:酸
トコフェロール

【投与1日前】40度の発熱6上気道炎症状。

【投与開始日】近饉蔓診し、急性上気道夫の診断。本剤、ャラジエル●投与開始。

【投与 2日 自】症状尊善なく、40度の発熱持続のたあ受診:イ ン7ル ■ジザを

疑い、リン酸オセルタミビルを追加投与。

【投与3日目】吐気出現。               |     ヽ

【投与 4日 日(投与中止自)】再度受診し、38度以上の発熱、髄膜刺激症状、肝

障害を認め、同日入院。   `                  '

10

【中止 1日後】髄液検査上細胞数 29/m3と上昇、培養したが陰性のため、無菌
性髄膜炎と診断9プ レド三ゾロシ20mg/日、

´
グリチルリチン酸モノテンモニ

ウム/日局グリシン/L―システイン塩酸塩2A静注開始。発熱、吐気、肝機能
改善傾向。      .

【中止8日後】回復。                     '

【中止12日後】転院し、プレドニゾロン15mg/日に減量。髄液所見は正常化。
【中止23日後】退院。  '                   ,

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

用が疑われる症例報告に関する情報」
11

投与81日前 投与 2日 目 投与4日目

(投与中止日)

中止 13日後 中止33日後

赤血球数(X104/ml 399

ヘモグロビン(g/dL)

ヘマ トクリットlbl

血小板数(X104/m甫

白血球数い耐) 7500 10400

好触 ∽ 1

好中球 (鳴

好塩基球⑪ 0

リンパ球① 6

単球① 1

アルブミン(g/dD

S-00T(U/L)

S→PT(U/L)

AL―P(U/L)

LDH(U/L)

γ―GTPO/L)

総ビリルビンlmg/dL)

総蛋白(g/dD

CRPlmg/dL)

髄液蛋白定量lng/dD

髄液糖定量lng/dL)

髄液細胞数υμL)

髄液細胞分画 (Lyln:Neu)



【症例2】20歳代、女性

原疾患 :多発性関節炎

使用薬剤 :イブプロフェン

昭和 56年 10月に多発性関節炎が出現。インドメタシンを投与。昭和 57年 2

月に手指 ・肩関節痛が認められ:イ ブプロフェン600絲gを投与するが軽快みら

れず。11日日に発熱のため800 mgに増量。13日日に39℃の発熱が持続し入院t

検査結果より全身性エリテマトーデス (SLE)と診断される。当日、イブプロフ

=ン投与を中止した。投与中止により数甲後に解熱するが、関節痛と顔面
・
テ指

紅斑は持続。
3月 2日に関節痛が増強し、イブプロフェンを再開したところ、290 mg服用2

時間後より頭痛、40°C発熱、悪心を認め投与中止。数回嘔吐し、10時間後より

血圧5o/20 nllnHg、脈拍 116/分とシヨツク状態となる:副 腎皮質ステロイド楽等

投与により血圧回復:3月 3日には1朝から下腹部痛と軽度の導部硬直、全身の

筋痛を認める。髄液F~r見で多形核自血球優位(90%)の細胞墳多(白血球数439/nun3)

を確認し、細菌性髄膜炎を疑い、抗生物資の投与を開始し、ョルチゾン 5,mg/

日後、36℃に解熱した。

3月 5日|三は頭痛と下腹部痛も軽快16日 には、髄液所見で細胞数22/mn3(多

形核白血球25%)と著明改善、髄液より細菌・真菌は検出されず臨床経過半リイ

ブプ由フェンによる髄膜炎と診断された。

髄液所見                  |

参考資料 :日本病院薬剤師会編 :重大な冨1作用回避のための服薬指導情報集 (第2集)、薬業

時報社 (1998)    .

【症例3‐】20歳代、女性
使用薬斉1:スリンダク      ー       ‐

原疾患 :1985年頃から混合性結合組織病 (MCTD)    . ,

19o6年2月 23日、右手関節痛と腫脹t左前腕痛、左肘関節の伸展障害が認め
られ、スリンダク300 hg/日投与。3月3白にしな～39℃の発熱、食欲不振、全身
倦暮感、頭痛、吐気出現。3'月8日に|よ、入院し、意識障害、頭痛、項部硬直、

馬躙鋼雛飢輛夢記胤鯖l11愕織,ご思議my記警
細菌培養 (―)、ウイルス抗体価上昇無し。その後、スリンダク投与中止=3月
11日、意識障害は徐々に軽快。13日には、意識はほぼ正常化し、項蔀硬直回復。
髄液検査では、細胞数24/3、蛋白25 mg/dL。38℃台の発熱、頭痛t顔 面紅潮持
続619日 にば、プレド手ゾロン4o mg/日の投与開始し、20日には解熱、頭痛と
顔面紅斑も徐々に消失した。             .       ‐

参考資料 :日本病院薬剤師会編 :‐重大な言り作用回避のための血薬指導情報集 (第2集 )、薬業

時報社 (1998)
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8.主 な原因薬剤二覧

無菌性髄膜炎をきたす薬lllの樺類|ま意外と限られている:一 つは非ステロイ
ド嘗抗炎症薬 (NSAIDs)でぁる。もう

一つ|ま免痺グ甲ブリン製剤である:そ の

ほかの薬剤も含めて添付文書に記載のあるもあを掲載した。

薬効 成分名

てんかん・躁状態治療薬 力'レ′ヽマゼピン

解熱消炎鎮痛薬

アルミノプロフェン

-l))a=t>

ジクロフエナクナトリウム

スリンダク

ナプロキセン

ロキソプロフェシナトリウム

合成抗菌薬 スルフアメトキサゾール・トリメドプリム

生物学的製剤 乾燥弱毒生おたふくかぜヮクテシ

血液成分製剤

IH4処 理酸性人免疫グロプリン

事燥イオン交換樹脂処理人免疫グロプリン

乾燥スルホ化人免疫グロプリン

乾燥ペプシン処理人免疲グロプリン

ポリエテレングリコール処理人免疫グロプリン

乾燥pH4処 理人免疫グロブリン

乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロプリン

天然型インターフェロンーα製剤 インターフェロンアルファ(NAMALWA)

急性拒絶反応治療モノクローナル

抗体     '
ムロモナブーCD3



参考1 薬事法第77条の4の2に基づく副作用報告件数`医薬品別)

○注意事項        |

1)薬 事法第 77条 の4の 2の規定に基づき報告があったもののうち、報告の多い推定原因医薬品を

列記したもの。           「

D 「徴 とは、報告された日昨用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺障害が報告された場合には、

用障害1件 ・肺障害1件として磨説

2)薬事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例を報告するヽ のである
が、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により評価できないものも幅広く報告さ

れている。

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

品ヽ原疾患、合併症等が症例により1異なるため、単純に比較できない||に 留意すること。

4)副 作用名は、用語の統
二のため、ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/」)“ ■120に 収載

されている用語 (PreおrFed IIbIIn:基本語)で 表示している。

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

ームページの 「添付文書情報」から検索することができま九 伍ttD続いⅣ面山pm坐颯動の

また、薬の日1作用により被害を受けた方への救済制度については、独立行政法人医薬品医療機器総合機構のホ
ームページ

の「健康被害救済制関 に掲載されています。lhttが′ム″,vwDmda ⑩iDttdeXhLD

参考2.ICH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/Jp、ふι141に おける主な関連用語―覧    |

日米EU医薬品規制調和国際会議 (ICI―I)|こおいて検討され、駆りまとめられた 「ICH国 際医薬用語
集 (MedDRAI」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能。使用目的、医学的状態等)
についての標準化を図ることを目的としたものであり、平成16年 3月25日付薬食安発第0326ool
号・薬食審査発第0325032号厚生労働省医薬食品局安全対策課長・審査管理課長通知「「ICH国 際医
薬用語集日本語版 lMedDRA/Jl」の使用にっぃて」により、薬事法に基づく副作用等報告において、
その使用を推奨しているところでゎる: :
下記にMedDRAの PT(基 本語)で ある 「無歯性髄膜炎」及び関連するPT(基 本語)と それに'シ タ

するLI押 (下層語)を 示九

|ま
た、Me d D R Aで コ,デンジイされたデ|夕を検索するために開発された ■ぬDR A標 準検索式

(SMQ)に は、「非感染晦    (SMQ)」がありくこれを利用すれば対象範囲は広くなるが、MedDRA

でコーディングされたデ
ータから包括的な症例検索が実施することができる。

名称 英語名

OPr:基 本語 (Prefetted Terrn)

無菌性髄膜炎 ‐ Meninsitis aseptic
OLI」T:刊 言語 (bwest L℃ l Terln)

リンパ球性髄膜炎       ‐

非化膿性髄膜炎         :

Lymphocytic meningitis
Non:pvo genic meninsitis

OPT:基 本語 (Preferred Terlln)

非感染性髄膜炎  ‐ Mei■ gltlS nonm&Ct市e

年度 副作用名 医薬品名 件数

平成 20年 度 無菌性髄膜炎

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン

メトロニダゾール

ポリiチ レングリコール処理人免疫グロブリシ

インターフェロンベーターlb

その他

2 0

2

2

2

1 4

合計 4 0

平成 21年 度 無菌性髄膜炎

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリシ

サラゾスルファピリジン

スルフアメトキサゾ
ール ・トリメトプリム

乾燥ポリエチレングリコ
ール処理人免疫グロブリン

ロキソプロフェンナ トリウム

乾燥スルホ化人免疫グロブリン

アダリムマブ

その他

1 4

4

3

3

2

2

2

2

1 4

合計 4 6


