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重篤副作用疾患別対応マニュアル

卵巣過剰刺激症候群 (OHSS)

平成 23年  月

厚生労働省

.本マニュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイドライン:厚 生

労働科学研究事業報告書、独平行政法人医薬品曝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ヽ 関‐係学会においてマ

ニュ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

重ねて作成された々ニュアル案をもとに:重 篤副作用総合対策検討会で検

討され取りまとめられたものである。
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従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集 `評価し、臨

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

しかしながら、     |     ´          ‐

① 3~ll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 篤な目」作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機会が

少́ないものもあること

などから、場合によつては目J作用め発見が遅れ、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静l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ょり、「予測・予防

梨」の家全対策への転攀な図ることを目的として、平盛17年 度から「重篤副作用総合対策事
業」をスタートしたところである。              .

本マニュアルは、本事業の第=段 階 「早期発見 ・早期対応の整備」として、:重篤度等から判

断して必要件の高いと考えられる■ll作用にっいて、患者及び臨床現場の医師、薬剤師等が活用

する治療法:判 別法等を包括的にまとめたものである。

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、マニユ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all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1  1
・ 医 師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見 。早期対応に資するため、ポイント

になる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。       :

【副作用の概要】                   ´
・ all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。



?写畠凛婁磯彙竃逼ll理機保副鷹用:どヽう京を島別饉男ふするための基準妨ムを記
載した。     |

【判別が必要な奉患と判別方法1  ‐
。 当 該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別 (鑑別)方 法について

記載した。                        .

【治療法】
・ 副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。

ただし:本 マニユアルの記載内容に限らず、月R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、嘔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。

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

いた引用文献や当該凰l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ージめ 「添付文書情報」から検索することができます。

6ttp://岬 infα pmd″g∝わの

また、薬め冨1作用により被害を受けた方への救済制度については、独立行球法本医薬品医

療機器総合機構のホームヽ―ジの 「健康被害救済制度」に掲載されています。

(http:〃― pmda.go ip/)

英語名 :OHSS i OVarian hyperstimulation syndrdmё

A.患 者の皆様全

ん「[層理覇君著I事聰 ご結才贋々な環屋2彦曇:農昌丁讐E熱意=
ので、早めに 「気づいて」対処することが大切です。そこでtよ り安全な治療を行う上
でも、本マニュァル1参考に、患者さ々ご自身、またはご家族lF副作角の黄色信号とし'

て「副作用の初期症状」があることを知っていただき、気づいたら匡師あるいは薬剤師
に連絡してください。                         .

卵巣過剰刺"症候群は通常、1否妊治療に用いる排卵誘1発薬にょ
ちて言|き起こされます:  11 ‐| ‐ ・・| |III II ‐‐
1木ⅢI治療等による崖薬品あ農与後|:茨のような荘状力ヽみられた
場合には、直ちに医師・薬■ll師|1連絡して下さぃ。|

|お牟か力1姜る」:「は1気がする111「慧!:体車恭増えたit r尿豊
が少なくなる」など  ―

  ‐
   |‐   |   ‐  |



:                        .

1.卵 巣過剰刺激症候群とは?   |

女性め卵巣は親指大ほど (3～4cm)の臓器ですが、その中の|

卵 (卵胞).が不妊治療における排卵誘発剤に過剰にAll激される

ことによって、卵巣がふくれ上がり、お腹や胸に水がたまるな

どの症状が起こることを'口巣過剰未1激症候群(OHSS)と呼0ます:

童症例では、腎不全や血栓症など様々な合併症を引き輝こすこ

とがあります。

2.、早期発見と早期対応のポイント‐

.卵 巣過剰Xll激症候群は翼症になると様 な々合併症を来たし、

とても危険な状態になる場合があるので、早期に発見して対応

することが大切です。薬による卵巣過剰刺激症候群は原因とな

つた薬を中止することにより改善することが多いので、不妊治

1療中に「おなかが張る」、「はき気がする」、「急に体車が増えたJ、
「尿量が少なくなるJな どの症状に気がっいた場合は、:速やか

に医師 ・薬剤師に連絡して下さい。 |   ‐

※  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「薬品医療機器総合機構の医

薬品医療機響情響琴供ホー
●ベージの 「添付文青情報」から検索する,と

が1来 ます,

(http:〃WWW info mda.go.」p/)

またt薬の冨1作用により被害を受けた方べの救済制度にっいてい、独立行政法人医薬品医療機器

総合機構のホームページあ 「健康被害救済制度」に掲載されてt まヽす。(http:/加岬.pmda gO」o/)

B.医 療関係者の皆様へ      .    :

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「→

卵巣が腫大し、腹水が貯まることにより腹部膨満感、休重増加、・腹囲

増加が認められる。次いで腹部膨満に伴う腹膜刺激によって下腹部痛、

悪心、嘔吐が起こる。また、毛細血管の透過性克進により血管外への水

分・血漿成分の流出が引き起こされるため、血管内で血液の濃縮が起こ

り1の どの渇きや尿量の減少をきたす:

(2)副 作用の好発時期:~0                    .

T般排卵誘発治療においても生殖補助医療における調節卵巣刺激に

おいても、hCC製剤を投与後に起こりやすい。

(3)副 作用発現頻度 10               '   1‐

t huG、hCGなどのギナドトロピン製剤を用ぃた排卵誘発治療や生殖補
助医療における調節卵巣刺激症例においては50/o程度発現しt重症例に

おいては血栓症、肺水腫などによる死亡例がみられる。
生殖補助匡療の調節卵果刺激は多数の卵を得ることが目的であり:多

発卵胞発育を輝こさせるので、OHSSを発生しやすい状態になつており、

ァ般の排卵誘発に比較して発生頻度は高い6

(4)患者側めリスク因子つ                  、

排卵誘発法全般におけるOHSS発症のリスク因子は次の通りであり、

洋意が必要である。特に、①多嚢胞性卵巣症候群 (P00S)、②第2度無
月経患者などゴ才 ドトロピンの使用量が多皇になりやすい症例、③過去

にOHSSや多胎妊娠の既往がある症例などはOHSS発生の可能性が高いの|
で予防を考えた治療を行う。



・若年

・やせ                 .           1

・ 多嚢胞性卵巣症候群 (PCOS)         |

: ゴナ ドトロピン製剤投与量の増加          ‐   ‐

・血中エストラジオール値の急速な増加            ‐

・OHSSの既往

・発育卵胞数の増加と生殖補助医療における採卵数の増加

・hCG投与量の増加、hOGの反復投与
・ 妊娠成立           :   .

(5)医 療関係者の対応ポイントの

OHSSの初発症状は,腹部膨満感,下腹部痛,体重増加などである。

最近t生殖補助医療は診療所で行われることが多〈なったが、OHSSが

重症化する可能性が高い場合は高次医療機関に早めに送るべきである`

今回、その判断基準として、診療所においても検査の実施が可能な「高

茨医療機関その管理を考慮する基準」(表1)と 高次医療機関における

『入院管理を考慮する基準」
1(表2)を 新規重症度分類に基づいで提示

した。 ｀

表 1.高 次医療機関での管理を考慮する基準

所見 基準

症状 ‐

腹水の程度

卵巣最大径

血算 ・生化学検査

妊娠の有無

腹部膨満感 嘔 気 ・嘔吐

上腹部に及ぶ腹水

≧ 8 om

増悪傾向

妊娠あり

表2.入 院管理を考慮する基準

所見 基準

自覚症状

腹水の程度 ‐

卵巣腫大 (最大径)

血液所見

腹部膨満感、RE気・嘔吐腹痛、呼吸困難腹部緊満を伴う

腹部全体の腹水,あ るいは胸水を伴う場合

≧12 om

Ht ≧45%        |

WBC≧15:00o/mm3                  1

T P〈6. O g / d lまたはAl bく3: 5 1 g / d l

6)早 期発見に必要な検査項目0‐

臨床症状からOHSSが疑われる場合に1まt可能な限り阜崩に血液1生

化学検査を行い、ベマトクリット値、血清盛白、アルラミン等を把握す
るとともIFエコーにより卵巣肥大t腹水貯留の有無の程度を確認して重
症度を評価し、人院管理の必要性を+1断する。      '

2.副 作用の概要                  ‐

,p巣過利刺啓症候警と1事、ゴナドト甲ピン製剤、hCG製剤などを使用

した不妊冶療1平おし`て卵巣が追剰に刺激されたために逸こる卵巣の肥大

とその一連の随伴症林を指す9軽 度の卵巣の腫大そのもめ|ま臨床的にF.5

題となる副作用ではないが、重症例では大量の腹水が貯留しそ血管内脱

水が生じ、循環血漿量の減少を生じることにより、急性腎不全、血栓症

等の生命予後にかかわる専大な合併症に準展することがあるため、早期

に発症奮把輝して治療を行うFとが軍要である9
0HSSの発症機序については、次のように考えられている。.ゴナドトロ

ピン製剤などの投与により、腫大した'口巣から追剰のエストロゲンが分
泌され、その作用により卵巣の毛細血管の透過性が高まり、アルブミン
とともに血液中の水分が腹腔内に漏出する。その結果、循環血液量あ減



少をきたし、?次中に■液濃鏑が起こるたり、ヘマトクリットltLのキ昇、

低■F、さらには頻脈をきたす:きた結暴として尿量の減少を,たらす。
一
方、陣大|たり,幕墜過利のエストログン分泌とoいまつてレニンTア

ンギオテンシジ系を介してアル ドスチロン,泌 を乗1激し、結果として腎

臓でのナ トリウムと水の再吸収を促進して、乏尿を促準する。

3.副 作用の診断基準          :

(1)重 症度分類
‐OHSSの重症度分類については:これまで1996年に日本産科婦人科学

会生殖 1内芥泌委員会が定めた分類1)が使われてきたが、今般、より使

いやすく:かつ具体的な数値を示すことを原則として改訂版 (表3)を

・作晟しため。                   |   :
表3 0HSS重症度分類          ・

軽 症 中等症 重 症

自覚症状 腹部膨満感 腹部膨満感,

嘔気・嘔吐

腹部膨満感,嘔気:嘔性,

腹痛:呼吸困難

胸 腹 水 小骨盤腔内の腹水 上腹部に及ぶ腹水 腹部緊満を伴う腹都全体
の腹水,あるいは胸水を伴

う場合

卵巣腫大 * 26 cm 28 cm ≧12 cm

血液所見 血算・生化学検査
がすべて正常

血算・生化学検査が

増悪傾向

Ht≧45%

WBC≧ 1,,000/mm

Pく 60g/dlま たは

Albく 353/dl

*  左 右いずれかの卵巣の最大径を示す。

兼* ひとつでも該当する所見があれば、より重症な方に分類する。

(2)管 理方法の

OHSSを管理するアルゴリズムを図 1に示す。  .

OHSSの発症を疑つた場合に行うべき検査を示し、重症度分類 (表3)

の診断に応じて対処する管理方法となっている:検査項目は施設の検査

体制に応じて行うことが出来るよう、外来での検査はどの施設でも可能

な項目,また入院後に行う検査は比較的高度な医療が苛能な施設で行わ

れる項目とした。このアルゴリズムの使用にあたうては、高度医療機関

での管理を考慮する基準 (表1)、及び入院管理を考慮する基準 (表2)

を参考にしながら方針を決定する必要がある。

.予 防法0   ‐                   |

1)一般排卵誘発治療におけるOHSsの予防        | |
ゴナドト|ピン舞法||よるOHSSを予防するたあには、ゴナドト占ビ

ン製剤の投■方法を工夫して多発排卵の発生を減少させる努力が必要
である,多 発排卵の発生は周期あたりのFSH製斉1の総投与量に関係し、

総投与量が少ないほど多発排卵は少ないと考えられている。多発排卵を

防ぐ工夫として現在のところt FSH低用量漸増投与法が有用である (図

2)。  |     :

４

く

図 1 0HSSの 管理

涯   酔

血島 腋柏,尿量,血ユ 電解質,血清蛋自・アルブミン,
「・腎機亀 晨回線藩累測定 胸部 Rヽ働 脈血ガス分析



FSH低用量漸増投与法は、卵胞発育の有無をモニターしながら、少量

ずつFSH製剤を増量しt卵胞発育を促す最も少ない投与量で固定し、維

持する方法である:卵 胞発育が緩徐なため、投与期間が平均で 11日程

度と延長するが、平均発育卵胞数は視床下部性排卵障害で2個、多嚢胞

性卵巣症候群 (PCOS)で4個であり、また、単■卵胞発育率は、一般の

1視
床下部性排卵障害で30%t PCOSで10%であり、有効性を堡つたまま

OHSSの頻度が低下する。保険適応を考慮すると、現在最も利用しやす

し`方法であり、世界的には標準投与法となつている(表4)。

また、ゴナドトロピシ療法では、多数の卵鴫肇育を認めた場合は、思

ぃきってhCG製剤の投与を中止することも肝要である。その基準として

は、平均 16mm径以上め卵胞が合計 4個 然上ある場合、迅澪にエネ トラ

ジオールが測定できる場合は′,000pg/mL以上のItLを示す場合などが考

えられる。              1

図2 FSH低 用量漸増法     :         ‐

口  ■  ■

表 4 低 用量漸増法の成績
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(子)牛蓼伸助辱舞にお:す́るOHoSの予防     :

生殖補助医療においてOHSS発症のリスク因子がある症例では:次め

ような対処1方法を検討する必要がある。   |          、
・コースティ=ング法:排卵刺激中にゴナドトロビン製剤の追加投与を避け、hCG
切り替えを澤らせる         | | .

・hCG切り替え時 :hCG投与量減量、GnRH agonlstの使用
・

董体補充 :hCGを避け、プロゲステロジを使用
・全胚凍結を考慮する                .       :|

5.判 月1が必要な疾患と判別方法 ‐

稀な例として妊娠中に自然発症する OHSSが報告されているが, この

発症メカ■ズムとして FS‖受容体導伝子の機能克進変異が考えられてい

る
5-助

b FSりは視本下部か ら分泌され る GηRHの bll激によ り下垂体前葉細

胞で庫生され血中に分泌されるホルモンで、責体形成ホルモン(LH)、ヒ

ト絨毛性ゴナドトロピン(hCG)、甲状腺刺激ホルモシ(TSH)とともに、糖

蛋白ホルモンフアミリーを形成している:これら糖蛋白ホルモンは、共

FSH低用量長期維持療法



通のαサブユニットとホルモシ特異的なβサブユニツトからなる。糖蛋

白ホルモン受容体の構造は互いに類似している。細胞外にN末端t細胞

内|三c末端を持ち、紬胞膜を7回貴通する二本鎖ポリペプタイドで、共

役しているGTP結合蛋白 (G蛋白)を介して情報を伝達するぎ.変異‐FSH

基蓉体|ま、由有あり芳ンド|あ るISH I三対する特異性が低下しI FSHあ

みならず他め精蛋白ホルモンであるhCG、TSHにも反応する。

自然発症型OHSSきは、妊娠初期、hCCが小卵胞あ変異受容体に作用し

て多数の卵胞を腫大させtその後はさらに、本来のhCG/LH受容体にも作

用し血管透過性克進国子の産生などを芥して病態あ成立に関与すると考

えられる。これは、妊娠8～16適で産生がピ■クに達するいOGが特臭性

の低下した FSH変 異受容体を汚性化するからであると考えられ、妊娠

8-14週に症状が出現しt妊娠3-8週に症状が出現する通常のearly onset
‐
typもの医療性OHSSよりも違発性である。さらに、FSH受容体には麦異が

ないが、hCG、TSHが過剰に分泌されて生じるタイプの OHSSも報告され

ている10。機能克進型のFSH受容体遺伝子変異を有する女性|1排卵誘発

を施行した場合、よリー重症のOHSSの発生が予想されるので準意が必要で

ある。        |

6.治 療方法 0          .     |

(1)OHSSに 対する輸液管理ポイント        |

1 0HSSでは全身の毛細血管透過性が九進しており,血 管外に血漿成分

が漏出し:結 果的に血管内脱水および乏尿をきたす。そこで、輸液のポ

イントは、血議濃縮 (ユ管内脱水)・の補正と尿量あ確保である。その内

容を以下に示す。  「

血液濃縮 (血管内脱水)の補正

1、細胞外液補充液を最初の1時間で1,000 mL点滴静注.

2.改善不良の場合は:血漿膠質浸透圧を上昇させるため血葉増量剤のデキス

トラン製剤あるいは6%ヒドロキシェチルデンプン500 mLを緩徐に点滴静

注。腎機能障害の可能性を考慮し、5日間以内の使用こする。

‐
  3.高 張アルブミシ製剤(25りを緩徐に点滴静注、

必華投与量(っ =期
待上昇濃度 X体 重  通 常2～β日で分割漫与する。

1 尿
量の確保

1.尿量30 mL/h以上を確保する。      「

2.腎 血流量を増加さ甘利尿効果を攀揮する塩酸ドパミンを 1～5 μg/kg/mih

で静注する。                           |

3.利尿薬1ま原Ell十分な血漿膠質浸透圧が確保されない限り使用しない。

(2)OHSSに 対する腹水再環流法

OHSSの治療の原則は循環血液量を確保し、十分な尿量維持と血液濃

縮の防止を計ることである:しがし、重症例では腹水中への蛋白漏出に
よる低蛋白血症があるため。単なる輸液や腹水穿束1だけでは状態の改善
は望めず、しかも頻回に腹水穿刺を行うことにより腹水中の蛋白質が失
われ、さらに低蛋白血症を助長し血液濃縮が進行するといった悪循環に
陥る。そこで、腹水穿刺により腹水を除去しそめ腹水中の蛋白を利用し、

修質浸透圧を上昇させ循環真液量を確保することがこの治療法の目的
であ|る。                    |

方法としては、腹水濾過濃縮再静注法 (CATSA;oontinubus
aりtptransfusion syste"of as9ites■回収した腹水を濾過濃縮し再静注す|
る方法)と腹水濾過濃縮再灌流法 (EUA;extracorporeal ultrafilt'as10n

method of ascites:回収した腹水を濾過濃縮し腹腔内へ再環流する方法)

がある。        .                   :

写在、OHSSの治療には腹水濾過濃縮再静注法が保険適応となつている。

(3)血 栓症について (表5)           .

① 頻 度

海外の文献、本邦の報告をまとめると、排卵誘発剤使用による血栓

症発症の頻度は10万人に2～50人程度である。しかし、OHSSの重症

例は学会報告、論文掲載など行われていない場合が多く、実際にはも

う少し頻度が高い可能l■がある。(係争例によると、本邦において少



なくとも5人の死亡例が確認されている)`いずれにしても、排卵誘

発剤使用による血栓症のリスクについての説明にあたつてはt排卵誘

発剤 (ゴチドトロピン製剤)を使用した場合、血栓症を併発する頻度

は極めて稀であるがtその機序が明らかではなく、完全にはその発症

を予防できないことを伝える必要がある。  i

② 01SSにおける血栓症の特徴                :

血栓症に関する海外および本邦の報告を静脈・動脈血栓症に分類し、

OHSSとの関連、妊娠率、発症日などについて比較した表 (表6)を 示

す:そ の特徴を記載すると、動脈血栓症 ・頭頸部上肢の静脈血栓症の

1頻度が高い。頭頸部静脈血栓症ではOHいの重症度はそれ程高くなく、

OHSSが改善傾向を示す遅い時期に発症する。またほとんどの症例が妊

娠している。動脈血栓症は oHSS重症例に多く、発症日は極めて早い

ことがあげられる。このように、若年者の血栓症としては発症部位、

発症時期が極めて特異的であり、その発症機序に関してはまだ明らか

になつていない。             |

③ 対 象患者の血栓性素因について

OHSS症例が血栓症を併発する場合,ユ栓性素囚が関与するとの報告
´
があり、注意を要する。現在まで提唱されている主な血栓性素因を(表

7)に 示す。本邦における先夫性血栓性素菌では、欧米で頻度が高い

活性化プロテインC(APC)抵 抗性は極めて少ないと報告さ4て いうち

これらの血栓性素因が直接的に血栓発症に関与しているか|ま不明で

あるが、少なくとも重症例においては血栓症の増悪因子になると予想

されるため、日本に比較的頻度が高い、プロテインS、プロテインC、

AT I H、抗リシ脂質抗体については検索をしておぃたほうが望ましい。

しかし頻度が極めて低いため全例に検査を行う必要|よないとする報

告もあり、必須検査とはしない。

④
‐OHSS発症時の血栓症の予防について      1  ‐

典栓症の予防は血液濃縮対策と過凝固状態対策の2つが要点である。
i)9HSS急性期          .            、

極めて重症なOHSS症例では血液濃縮による動脈血栓症のハイリス

クであり、第1に輸液療法・蛋白製剤投与などにより、その是正をし

なければならない。抗凝固療法の適応にう.いては現在のところ明らか

で1まないが、at血液濃縮が著明 (Ht:45%以上t WBC:15:000以上:特

に20,000以_L)、L凝固・線溶系の活性化傾向が認められる(D―dimer

の上昇、 AT HIの低下)などの場合には抗凝固療法を考慮するのが

望ましい。
1トロンビン ・アシチ トロンビン皿複合体 (lAT)、プラスミ

ン 192プ ラスミンイン|ビ タ■複合体 (PIC)は大部分の 01S,症例

で増加するため、ヮンポイジトの測定で抗凝固療法の適応基準を決め

ることは困難である。できれば、その経時的変化を参考にしt抗凝固

療法の可否を判断する。また、肥満、高血圧、糖尿病、血栓症の既往、

家族歴などの血槍性素因がある場合、またはプロテインC、プロテイ

ンS、AT III、抗リン脂質抗体などの異常がわかっている場合に:ま早
めに抗凝固療法を考慮する。

抗凝固療法としては弾性ストッキング、間歌的空気圧迫法、低用量

ア不ピリン療ホ、ヘパリン療法、1低分子ヘパリン療法、フルフアリン

療法などがあげられるもいくつかのガイドラインでは弾性ストシキン

グt間歌的空気圧迫法をすすめてぃるが(OHSsの急性期では下肢の

深部静脈血栓症の発症はほとんどなく、はたして有効かどうかは不明

である。ワルファリン療法は作用発現に数日間を要するため急性

OHSS症例では不適である。また、静脈血栓でもほとんどが妊娠例で

ある手とか,tその博用は禁尋である。.従うてt低用量アスピリン、|
低用量未分画ヘパリン療法t AT IH:補充療法が主体となる。一般的

にはア不ピリン81mg/日、未分画ヘパリン5,0001Uを 12時間毎皮下

注、あるいは嬌分子ヘパリン5,ooo lυ/日を持続点滴、AT iliが低下

する場合は1,5001じを点滴静注、などが必要に応じて選択される。



現在のところ以上め治療法の選択、薬剤の量について、どれが最も

OHSSの血栓症を予防するかについてのエビデンスは全くなく、個々

の症例で判断するも

li)OHSS回復期        ‐     .

10HSS回復期|ミ静脈血栓症が発症する「とがある,その特徴は、9HSS

の程度は中年度以下が多い、ほとをどが妊娠例である、OHSS回復後

数週間を経て発症することが多い、血栓性素囚保有率の頻度が高い、

.な どである。このキうな症例,多 く|キ退堕後、1外来通晦中に発症すゃ

ためtその予知|よ極めて菌難で、それを全て予防することは不可能で

‐
ある。      :i       ‐  1 1          ‐

なお、治療にあたちては以下の点に注意する。    |

1)低用量テスピウン投与時に腹水穿刺を施行すると、出血の原因に

なることがあるので注意を要するし

ii'最近、Xa阻害剤が発売され、静脈血栓の予防に使用される可能

性がある。 '       ‐

.l ili)藪米そlよ出五などの副作用が少ない低分字ヘパリン療法が堆
‐
 業 されてし`るが、本邦では保眸未収載のため、日本ユ栓止ュ守含

: ‐ のガイドラインでも推奨されていない。|

11)血栓1傾向の有無の指標でフイブリン■イマー複合体が有効であ

るとの報告がある。

表5 卵 巣過剰刺激症候群で入院した場合の血栓症の予防および治療

【問診 :理学所見】
・血栓性素因に関する家族歴、肥満、高血F■:精 尿病、喫煙歴などの五栓症リスクに
ついて評価する。

・卵巣過剰刺黎症候群に伴う血栓症の発症部位は静脈 ,動脈、上肢・下肢ともに認め
:られるため、頭痛、呼吸苦、上肢 ・下肢・頸部の腫脹など多彩な症状を呈する。上
記特殊性に留意し、回診時に問診、理学的所見に評価する:

【検査】                        :
・末梢血液検査、■液凝固学的検査を行し(、血漆濃縮の程度`血 栓傾向について評価
する。

・卵巣過剰刺激症候群が重症化した場合t検査を経時的に行い、血栓傾向の早期発見
につとめる。   |
a:必要検査項目:末梢血液検査、PT,aprT、D―dimer、フィブリノ=ゲ ン、Ai lH
b参 考検査項目:TAT、PIC、プロティンCtプ ロテインS、抗リン脂質抗体

【予防および治療】
・血率濃縮による血栓痺を予防するため|こ、輸液療法、1筆白製剤などの投与を行う。
・卵巣担剰刺激症候群が重症化した場合は抗凝固療法を考慮するよ血栓性素歯がある
場合は早めに抗凝固療法を考慮する。                |

血液濃縮が認められる時 :Ht i 45%以上、WBC i 15,000以上、

尋甲 :線湾不の活性化が疑われる時 :叶 diⅢrの上昇、AT IHの 低下、
(*参 考項目 ,TAT,P10の上昇)な ど

・
凝固学的検査あるいは症状 ・理学的所見で血栓症が疑われた場合は‖RIt CT、超音
波検章、血管造影検査などを手配する、あるいは専門医に相談する。

・静脈血栓症は卵巣過dll刺激症候群が軽快後に発症することがあるため、退院後の外
来通院時も注意を要する。



表 6 血 栓症報告のまとめ

症例数 OHSS発 症率 妊娠率
発症日

(hCG投与後)

Ｈｔ

ＷＢＣ

海

外

静
脈

頭頸部

上肢

81 3%

(39/48)
95 8% (46/48)

3 7 . 6日

下肢
53 0%

(9ノ17)
58 8% (10/17)

動

脈
87 9%

(29/33)
55.6%(15/27) !1.0日

日
本

静

脈

部頸

肢

頭

上
1 1 100%(10/10) 100% (10/10)

45日
38釧
14600

下肢 1 0%(0/1)

動
脈 100%(11/11) 100%(11/11) 127日

49 20%

23,300

7.典 型症例概要 ‐

[症例 1]30歳 代、女性

月経歴:初 経 12歳、周期 30日  ‐

不妊治療歴:25歳 右卵管妊娠
「
 右 卵管切除

27歳 左卵管妊娠  左 卵管切除

28歳 体外受精=胚移植 1回 日 化 学的妊娠

現病撃: 6月 (30歳)体 外受精―胚移植プログラム2回目:
‐      ‐        Hァ ゴニスト    0

1  6月 28日  hcG 10,000.Iu注射     :

6月 30日  標 卵 12個 :.       :

7月 2日   胚 移植 1個 そ の他の胚8個を凍結保存

7月 9日   腹 本多量、卵巣径は両側とも12 cmに腫大

7月 10日  腹 部膨満、腹痛、尿量減少

H148%,wBC 16000/rlln3,Alb 2.5g/11 1

重症OHSSの診断のもとに緊急入院

直ちに綱胞外液補充液の点滴静注を開始

塩酸 ドパミンを21g/kg/minで 持続静注

6%ヒドロキシエテルデンプン5oO mLを

緩徐に点滴静注(3日間のみ)

尿量30 mL/h以上に改善   .

症状は改善 リロ巣径は両側とも5 cmに縮小

‖t38%,WBC 8000/mmt,Alb 3.5g/di

妊娠反応陰性を確認しt退院となつた: ‐

凍結胚1個を融解・移植し、妊娠にヨ1った。

7月 12日

7月 17日

12月

表フ 主 な血栓性素因

先天性素因 後天性素因

アンチ トロンビン欠乏症

プロテインC欠乏症

プロテインS欠乏症

活性化プロテインC抵 抗性 (APC抵柿性)

第 V因 子 Leiden突然変異 (APC抵抗性の原因)

プロトロンビンG20210A突然変異

その他

抗リン脂質抗体症候群

肥満症      ‐

糖尿病

高血圧

心疾患

異常喫煙歴  ´

その他 (血栓症の家族歴 ・既往歴)



8.引 用文献 占参考資料       ‐

1)生殖内分泌委員会報告.不妊治療における卵巣過剰刺激症候群の発生頻度・対応及

υ蠍分経呻 覗真Ъtti亀賜』黒覇bHDぁ診齢基畢:対薬た関…
委員会.日産婦誌 31:487,492,1999・                |

3)生 殖内分泌委員会報告:卵 巣過剰bll激症侯群OHSS)の 診断基準ならび|こ予防法 。

道 鶴 舞鍵 官 鼻 ξ ;冬 熟必 議 λ駐 蠍 itthあ 1め λ留書事項.

日産夕需需志 61:1138‐1145,2009.

5)Vas,eur c,Rodibn R Beau l,et al.A ch。五onic gona40trOph‐sellsitive mutatio五

in thb fOnide‐simuliting hormone re,eplpr as a cause of famillal gest,60nal

“ ontaneous O'a五 五 hypers覇血da■ on synⅢ ome.N End」 Med 3491 753‐ 759,

2003.                                         ‐    1

6)Kaiser UB.The pathogeneds of the ovarian hypёrsⅢula■On oyndrome N

EnglJ Med 349:729‐73222003.                  |

7)Smits G,01atunbosun O,pelbaere A,et al.Ovaria■hyperstimula,on syndrOme

d u e  t o  a  m u t a t i o l l  i n  t h O f O t t d e , S t i m口a i n g  h O r m o n e  r e d e p t o t t  N  E n g l」M e d

349:760‐766,2003.                 、

8)Delbaere A smits G, 01atunb6sul1 0, etl al.New hsights into the

pa"OphydO19gy of詩 arian hypers,mulatiOn syntOme.whll血 akes,e
idirerencё between spontanepus and iatrog,■c Syndro血o?Hum■ eprO1 19:

486489 2004.

19)Montanem L, Dё lbaerё A, Di Carlo c, et al.A mutation in ‐ ■e

‐ fonide・stimulating hormp五。lёceptOi as a cauSe offamilial spontan,Ous ovallla,

hyperstimulation syndrome.」ClinEnⅢcttn01Metab89:1255・1258,3004.

10)b。■eener.A,Montall,lli L,Van Durme J,et‐al.Pr6sence ttl abSence of
i fonide‐timulatinど10rmOne receptor mutad¨sl■OVide somさm■ght,int。

`pOntaneous ovarian hypёrstimulatiop syndro“ё phydOpath■Ogy Clin

Endocrinol Metab 91:555‐562,2006.                  |

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          |           ‐         ´
■)薬事法第77条 め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。        :
注)「件数」とは、報告された剛作用あ延べ数を集計したも1の。例えば、1症例で肝障馨及び肺障害が報告された
場合にはt肝障害1件 ・肺障害1件として集計。     |                 |

2)薬事法に基づく冨り作用報告は、医薬品のロリ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 告件夕の順位については、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 l作用名は、用語の統一のため、ICH国 際医薬用語集 日本語版 (MeaDRA/」 )ver 12.0
に収載されている用語 (Preferrёd Term:基 本語)で 表示 している。

年度 副作用名 医薬品名 件 数

平成20年 度 卵巣過剰刺激症候群

フォリトロピン ベ ,タ

胎盤性性腺刺激ホルモン

下垂体性性腺刺激ホルモン

グエン酸クロミフェン

1 0

5

5

1

合 計 2 1

平成 21年 度 卵巣過剰刺激症候群

下垂体性性腺刺激ホルモン

胎盤性性腺刺激ホルモン

フォリトロピン ベ ータ

クエン酸クロミフェン

酢酸ブセレリン

フォツ トロピン ア ルファ

プレドニゾロン

2 1

1 2

9

2

1

1

1

合 計 4 7

医薬品の販売名、添付文書?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慕

情
響零供ホT^,― ジの f添付文書情報」r ら`林紫することができます。(htt。7/W"w infO Dmda"i。ハ

また、薬の副1に用により被告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幕総合機構のホ
ームペ

■ジの 「健康被害救済制度」に掲書されています。(http//www“薇a"ip/1ndex ht五1)



参考2 1CH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I作用、効能。使用目的、

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

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

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

葉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|ろ である9

下記にMedDRAの 'T(基 本語)で ある 「卵巣過剰bll激症候群」とそれにリンクするLLT(下

層語)を 示す。

また、MedDRAで コ,デ イングされたデ‐夕を検索するために開発されたMedDM標 準検索

式 (SMQ)で は、 「'F巣過剰刺激症候群」に相当するSMQは 現時点で1ま提供されていない。

名 称 英語名

OPT:基 本語 (Pretrred Term)

卵巣過剰刺激症候群 Ovarian hyperstimulqtion _gy1q q94g__

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

切迫卵巣過剰刺激症候群

卵巣過剰刺激

Threatened ovarian hyperstirnulation

syndrome
Ovarian hvperstimulation



資料 1-7
(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

角膜混濁

本マニュアルの作成に当たうては、学術論文、各種ガイ|ドライン、厚生労働科

学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事業報告書

等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニュアル作成委員会

を組織し、社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重ねて作成されたマニユア

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。

○マニュアル作成委員会

※下村 嘉 二  近 畿大学医学部眼科学教室主任教授             ‐  |

近間泰二郎  広 島大学大学院医歯薬学総合研究科視覚病態学准教授      |

福田 昌 彦  近 畿大学医学部眼科学教室准教授 「 :           ‐ |

堀  裕 一  東 邦大学医療センター佐倉病院眼科講師           ヽ 十

山田 昌 和  国 立病院機構東京医療センター感覚器センター視覚研究

部部長
※委員長 (敬称略)   1 1

○社団法人日本病院薬剤師会

飯久保 尚   幕邦大学F療ャンタ
ー大森病院薬章1部部長補隼

十    1                   井 尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授
1                                大 嶋 繁    ‐ 城西大学薬学部医薬品情報学講座准教授

i                             小 川 雅 史   大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センタ■実践医療琴
学講座教授

 ́             大 渡 修     福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

笠原 英 城   社 会福祉法人恩賜財団済生会千葉県済生会習志野病院日1薬

剤部長

華成23年月 ‐         鰈 1融 篤板軍翼璽纏里雷孟馨華撃究皇襲農|
厚 生 労 1動省 ‐                       黛

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

)木 義彦   日 立病院機構東京医療センタ■薬剤科長

、 ‐   亘
柳
霞獣 鷺黒羹套暑驚凛鷹璽踊覇型

部長 |
1         林   昌 洋   国 家公務員共済組合連合会膚の門病院薬剤

鵠 略)  .



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ニ理事

飯島 正 文   昭 和大学病院院長 ・皮膚科教授  '

池田 康 夫   早 稲田本学理工学術院先進理工学部=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

大伏 由 利子  消 費科学連合会副会長

岩田 誠    東 京女子医科大学名誉教授

上田 志 朗|   千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠  ′  慶 應義塾常任理事 コ薬学部教授|       :

金澤 :賓   埼 玉医科大学呼吸器内科教授

高杉 敬 久  ´ 社口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ぽ東京高輸病院名誉院長

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 由 寛     お 茶の水女子大学保健管理センター所長   ―

1          ‐  ※ 座長 (敬 称略)

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

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

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

② 重篤な冨1作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機会が少ないも

のもあること

などから、場合によつては副′り明の発見が遅れ、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l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。

本ヤニュアルは、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ついて、患者及び臨床現場の医師、薬剤師等が活用する治療法、判別

法等を包括的にまとめたものである。                      '

本マニ■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。早期氣応

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】

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

期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。

【副作用の概要】

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



【副作用の判別基準 (判別方法)】

・ 臨 床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別 艦別)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】

。 当該目1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7・l儀鵠1)方法について記載した。

【治療法】

・ ‐副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。

ただし、本々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、個男1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冨1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 該目l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機器総合機構の医薬品

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

(http://酬.infα pmda g∝jpの                 |

また、薬の冨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‐ジの 「健康被害救済制度」に掲載されています。

(http:〃い〃11.pnda.go jp/)

英語名:Corneal oOacity

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どがあるので、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、またはご客族に副作用の黄色信号として 「副作用の初期症

状」があることを知らてぃただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してくださしヽ。
′

医薬品により、まれに角膜混濁が生じることがあ―ります̀ 点眼薬、
内服薬を使用中に、次のょうな症状がみられた場合は、:放置せずにt
たたちに医師・薬剤師に連絡してください。   |‐    1 ‐  |

|  :「 目の力)すみ1、「本血」、「異物霧」t『ま、し|」   |

これらの症状が発現するまでの期FE5は、早いものでは数日、遅いもの
では lヶ 月以上たうてからの場合があります:



1.角 膜混濁とは?     |

角膜とは 'くらめゴにあたる部分で、透明そあれ|ま虹彩と瞳孔が萌
瞭に観察され黒く見えます。ここが混濁すると白く濁つたようになり、
日のかすみを感じるようになります。また、視力が低下し、充血t異
物感を伴うこともあります。点眼薬の副作用や使いすぎ、ある種の内

服薬で輝こる可能性があります。放置すると重い視機能陣冒を肇すこ

ともあるので、このような症状があらわれた場合には早目に対処する
ことが大切です。                ・ |

0」apenese Ophthalmobglcal SOdeu

図1 前 眼部の構造 (日本眼科学会ホームページ 「目の病気」より転載).

2:早 期発見、早期対応のポイント ■

点眼薬、内服薬を使用していて 「目のかすみ」、「充血」、「異物感J、
「まぶしさ」などを自覚したら、放置せずにただちに医師・薬剤師に

連絡してください。原因ξ考えられる医薬品を使用してから、,これら

の症状が発現するまでの期間は、早いものでは数日で、遅いものでは

lヶ 月以上経うてからの場合があります。

医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りれ 峙|よ独立行政 嶽 園 鵠        輔

「溜"暗 晴馳 から検索すること力咄来ます。Ottp:li熙、info m“:go.Jp/p

また、輸 訓翻により縮 を受!散坊‐ 機齢崚につして:ょ網駐御蝉状国饂―
ホームページの「健康被議隣澪冊勤に掲載されています:Gnttp:1漏、脚山go」D/indⅨ mml)

｀■_/・
~~4´ ｀

、  _.、

1喪 ,Iil



医療関係者の皆様ヘ

早期発見と早期対応のポイン ト

1) 点 眼薬によるもの

(1)初 発症状    :
1視力低下、霧視、眼痛、充血、流涙、羞明など。

(2)好 発時期   ‐

点眼後、早期に起こりうる場合もあるが、発症までの期間は一般的には長

くlヶ月以上のことが多い。

(3)患 者側のリスク因子

ドライアイの場合、涙液量が少なく点眼薬め効果が強く現れることが考え

られるためリスクが高ぃ。また、複数の点眼薬を使用している場合や点眼馨
の使用が頻回にわたる場合などもリスクが高い。

(4)原 因となる医薬品とリスク

原因となる主剤を含む点眼薬は、緑内障治療薬(β遮断薬、ピロカルピン、

プロスタグランジン製剤、炭酸脱水酵素阻害薬)、抗菌薬 (アミノグリコシド

系)、抗ウイルス薬 (アシクロビル)、抗真菌薬 (ピマリシン)、非ステロイド

性抗炎症薬(ジクロフエナクナトリウ■)、高1腎皮質ステロイド薬、人工涙液、

表面麻酔薬などがあり、防腐剤としては塩化ベンザルコニウム、パラベン類、

クロロブタノールなどがあり、薬剤の種類による特徴はなぃ。

また、薬剤の沈着に関しては、ニューキノロン系抗菌薬の沈着では自色結

晶状となり、点眼薬による二次的な沈着では瞼製に沿つた帯状角膜変性とな

るよ     ｀                       |

(5)阜 期発見のポイントと必要な検査

点眼薬を使用している患者が日のかすみや充血を訴えた場合はt速 やかに

眼科受診を促す`眼 科受診がすぐにできない場合、ベンライトなどを用いて

視診で角膜の混濁と結膜の充血の状態を観察する。眼科においては細隙灯顕

微鏡にて詳細に角膜、結膜を観察する。

2) 内 服薬によるもの

(1)初 発症状                      ‐
視力低下、霧視、眼痛、充血、流涙、羞明など。

(2)好 発時期      .‐                  ・

発症までの期間は二般的には長くlヶ月以上のことが多いじ

(3)患 者側のリスク因子    ‐

不整脈、癌治療など、特殊な薬剤を使用する場合にリスクが高くなる。

(4)原 因となる医薬品とリスク                    ‐

症し]弩番聾雰贄層全I計詈鶉 :臭蓬碁通:挙F二某墨ふ墨送奮ξ亨言季:
ダロンは角膜上皮の色素沈着を起こす:ま た、消̀ ヒ器がん治療によく使われ

｀

るテガフール・ギメラジルLオ■ラシル (ティ=エスワン)で も角膜上に異
型上皮が侵入する。

(5)早 期発見のポイントと必要な検査 |
内服薬を使用している患者が日のかすみや充血を訴えた場合は、速やかに

眼科受診を促す。眼科受診がすぐにできない場合、ベンライ トなどを用いて
視診で角膜の混濁と結膜の充血の状態を観察する。眼科においては細隙灯顕
微鏡にて詳細に角膜、結膜を観察する。

2.副 作用の概要          ,  |

1) 点 眼薬によるもの

(1)自 覚症状

視力低下、霧視、眼痛、充血、流涙、羞明など。

(2)他 覚症状                            |

角膜の混濁、結膜充血および毛様充血、視力低下など。

(3)臨 床所見     .               |

細隙灯顕微鏡で角膜混濁を認めるも           |    :

(4)発 生機序 |              |         .

角膜瀑濁|ま■般に中毒性角膜症 (toxic ke'atOpathy)とⅢばれる状態きあ
る。角膜が毒性を有する物質に曝露されたため、生理的な上皮構造を維持す
ることができず、種 の々上皮障害を起こしている状態である。障害は点眼薬
の主剤の毒性によるもの、溶解液に含まれる防腐剤などあ添加物l三ょるもの
などがある。
点眼により角膜知覚低下が生じる場合は涙液の反射性分泌が減少してドラ
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イアイとなり、角膜知覚低下に伴い上皮の再生力が低下する。    :
| ま た、まれに薬剤が角膜に沈着を起こすことがある。これは点眼薬そのも

のが沈着する場合と、点眼薬による涙液中の電解質やOHの変化がカルシウム
｀
塩などの二次的な沈着を引き起こす場合とに分けられる。

(5)楽 剤ごとの特徴
原因となる主剤を含む点眼薬は、縁内障治療薬(β遮断薬、ピロカルピン、

プロスタグランジン製剤t炭酸脱水酵素阻害薬)、抗菌薬 (アミノグリコシド

系)、抗ウイルス薬 (アシクロビル)、抗真菌薬 (ピマリシン):プトステロイド

性抗炎症薬(ジタロフェナクナトリウム)、副腎皮質ステロイド薬、人工涙液、
表面麻酔薬などがあり、防腐剤としては塩化ベンザルコニウム、パラベン類、
ク由ロブタノ‐ルなどがあるが、薬剤の種類による特徴はなぃ。
また、薬剤の海着に関しては、ニユーキノロン系毎菌薬の沈着では申色結

晶状となり、点眼薬による二次的な沈着では瞼裂に沿った帯状角膜変性とな
る。|      |

(6)副 作用発現頻度
‐
 発 現頻度に関する報告はない。          |

(7)自 然発症の頻度

自然発症の頻度に関する報告はない。    :

2) 内 服薬によるもの

(1)自 覚症状     ‐

視力低下、霧視、眼痛(充 血、流涙、羞明。

(2)他 覚症状

角膜の混濁、結膜充血および毛様充血、視力儡下など。

(3)臨 床所見

細隙灯顕微鏡で角膜混濁を認める。

(4)発 生機序

抗不整脈薬であるアミオダ甲ンは角膜上皮の色素沈着を起こす。また、消

化器がん治療によく使われるテガフール :ギメラシル・オテラシフレ(ティー

エスウン)でも角膜上に異形上皮が侵入する。

(5).薬剤ごとの特徴
アミオダロンは渦巻き状の色素沈着:テ ガフール ・ギメラシル ・オテラシ

ル (ティ■エスワン)で は異形上皮の侵入、点状表層角膜症となるも

(6)副 作用発現頻度

発現頻度に関する報告はない。

(ラ)自 然発症の頻度
自然発症の頻度に関する報告はない。

.

3.副 作用の判断基準 (判別方法)
明視下で前眼部を観察し:角膜の混濁や結膜の充血などを観察する。問診にお

いては使用している点眼薬の種類と回数、内服薬の種類の確認が重要である。

4.判 別が必要な疾患と判別方法          :   ~
1)ス ティーブンス・ジョンソン症候群 (皮膚粘膜眼症候群)
風邪薬ゃ解熱消炎鎮痛薬などで発症するステイーブンス・ジョンソン症候群は

全身の皮膚と粘1莫に広範国に炎症を起こし、角膜上皮障害を来たし角膜混濁とな
る。      _

不ティ
ニブンス:ジョンツシ症候群にっいでは当該マニュテルを参照:

2)点 眼薬によるもの         1
中毒性角膜症による角1莫上皮障害と薬剤の角膜沈着を見分ける必要がある。

3)内 服薬によるもの

アミオダロンの色素沈着、テガフール・ギメラシ'レ・オテラシル (テイァエス
ワン)に よる角膜上皮障害を見分ける必要がある。

5:治 療方法
中毒性角踪症、アミオダロンの色素沈着、テガフール・ギメラシル・オテラシ

リレ(ティーエスウン)に ょる角膜上皮障害が生じた場合は可能であれば点眼薬、
内服薬を中止する。

6.典 型的症例概要
1) 点 眼薬によるもの :点眼麻酔薬の濫用による中毒性角膜症
【症例】30歳代t女性。
(主 訴 ):左眼の痛みと視力障害。



(現病歴):
両眼の流行性角結膜炎後の痛みに対して、近医で塩酸オキジブプロカイン

を処方され、頻回点眼を行っていたとFろかすみが出現し、他院で角膜上率
欠損と診断され精査加療目的にて紹介受診となつた。

(初診時現症):

視力 :右 1.0(矯正不能),左 0.03(矯正不能)。
註:矯正不能とは、いかなる眼鏡やコンタクトレンズを装用しても視力が向上しな

い状態。                          1.細
隙灯顕微鏡検査で、角膜中央部に自色の混濁と上皮欠損が存在している

(図2)。

(経過と治療)|                   ■        :
沈着物を除去し点眼を中止したところ、1ケ月後に視力は0.1(矯正0:4)

まで回復した。

2).内 服薬によるもの:テガフ†ル・ギメラシル・オテラシル (ティニ平ス
ウン)による角膜混濁例2)       .

【症例】60歳代、男性。
(主 訴 ):右 眼の視力低下。

(現病歴):         ‐
3年 前に直腸癌に対し直腸切除。翌年、肝転移に対して肝部分切除され術

後よリテガフール ・ギメラシル ・オテラシル (ティーエスウン)の 内服開始

(100 mg/日)。約2ヶ月前より右眼の視力低下が出現し、紹介受診となる。

(初診時現症):

視力 :右 0.04(矯正0.05)、左0.6(矯 正0,7)。
1 細隙灯顕微鏡にて、右角膜中央部にかかる異常上皮の侵入が観察された(図
3 )。                    ・

(経過と治療):

角膜上皮掻爬術にて改善し、以後再発はみられない。テイーエスワン内服
は中止され、中止後 7ヶ月で追加処置を行うことなく左眼の上皮障害は完全
に消失した。            |   ″

最終診察時視力:右1.o(矯正不能)、左0.7(嬌=0.3)。

図3 テガフ_ル ,ギメラシル|ォテラシル(ティァエスワン)による角膜混濁例の細隙灯頭微

鏡所見.i

7.引 用文献 ・参考資料                    ノ
1)西日輝夫 :中毒性角膜症 :角膜テキス ト.エ ルセビア・ジャパン株式会社:東 京,174-178,I
2010.                                                                     1

2)Chikama T, Takahashi lN, Wakuta M, Nishida T : NoninVasive direct deteOtion of ocular

mucositis by in vivo confocal microscopyih patients treatёd with S-1. Mbi Vis 15 :
2896=2904, 2009

図2 点 眼麻酔薬の濫用による角膜混濁例の細隙灯顕微鏡所見.
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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`   i          ‐

1)薬 事法第77条 04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。

注)frejと は、報告された副伺甲の延̂数を集計したものも711えlまユ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件として尉執         ‐

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

が、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により評価できないものも幅広く報告さ

れている。

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

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

4)副 作用名は、用語の統二のため、IcH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/」)●er l'0に 収載

されている用語 lPreferredttrm: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 角膜混濁

タクロリムス水和物

リン酸ベタメタゾンナトリウム

テガフすル ・ギメラシル ・オテラシルカリウム

1

1

1

合計

平成 21年 度 角膜混濁
イブプロフェン 1

合計 1

※ 医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行球法人医薬昴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 響 」 か ら検 索 す る こ とが で き ま す 。

(htれ:〃wwⅥlinfo omdi.".わ/1  .

また、薬あ副作用にょ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

構のホー̂ ページの 「健康被害救済制度」に掲載されています。

lhm:〃"甲womda m iゴ hdex hmll

参考2 1CH国 際医薬用=集 日本語版 (MedDRAl」)ver.14.1:手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 CCH)に おいて検討され、取りまとめられた 「ICH国 際医薬用語

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

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

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

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

その使用を推奨しているところである。

下記にMedDRAOPT(基 本語)で ある 「角膜混濁」とそれにリンクするLLT(下 層語)を 示す。

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

(SMQ)に は、「角膜障害 (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。

名称 英語名

OPT:基 本語 (Pretrred Term)

角膜混濁 Corneal opacitv

OLLT:下 層語 (Lowestぃ 、l Terlln)

クロコダイルシヤグリーン

角膜混濁、詳細不明

角膜上皮混濁

角膜薄濁

角膜斑

軽度角膜混濁

周辺部角膜混濁

上皮下混濁

中心部角膜混濁

Crocodile shagreen

Corneal opacity, unspecified

Corneal epithelium opacity

Corneal haze

Macula corneae

Minor opacity of mrnea

Peripheral opacity of cornea

Subepithelial opacities

Central opacitv of cornea
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(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

出血性膀脱炎

平成 23年  月

厚生労働省

本マニュアルめ作成に当たつては、学術論文、各種ガイドライン、厚生労

働科学研究事業報告書t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。

○日本泌尿器科学会マ■ュテル作成委員会   1   ‐   |   |
※島居 徹   筑 波大学泌尿器科准教授

和久本 芳彰  llk天 堂大学泌尿器科准教授           ‐
伊藤 聡   筑 波大学膠原病アレルギニ内科准教授

大城 吉員1   琉 球大学泌尿器科助手   '      :

富崎 淳   筑 波メディカリレセンタニ病院泌尿器科            ‐
~              ※

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■大森病院薬剤部部長補佐 .‐

井尻 好 雄   大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授

、大嶋 繁     城 西大学薬学部医薬品情報学講座准教授

小川 雅 史   大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター実践医

療薬学講座教授    :             ‐

大漬 修     福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

笠原 英 城   社 会福祉法人恩賜財団済生会千葉県済生会習志野病院 |~

副薬剤部長

小池 香 代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹

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  :Jヒ 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   国 立病院機構東京医療センタ=薬 剤科長     :

高柳 和 伸   財 団法人倉藪中央病院薬書1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
t     .                   (敬

称略)



○重篤副作用総合対策検討会        | ‐     ‐

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

飯島 正 文  昭 和大学病院院長 :皮膚科教授         :

池由 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 1 日 本製薬工業協会医薬品評価委員会 PMS部会委員

1 大伏 由 利ギ  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 :   |    :
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従来の安全対策は、個ルの医薬品に着目し、医薬品毎に発生した6~ll作用を収集・評価し、臨床現

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

がら、                                        ´

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

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

いものもあること

などから、場合によつては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。

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

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

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

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J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ヨ1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。

本マ千ユ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、マニユ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。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】
。 医 師、楽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、1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。

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

した。



【副作用の判別基準 (判別方法)】

` 臨 床現場で遭遇した症状が冨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】

・ 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 法にっいて記載

した。

【治療法】

: 副 作用が発現した場合め対応として、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

の選択にっいては、個別事例において判断されるものである。  、

【典型的症例】                                 ‐

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

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

うに記載した。

【引用文献 ・参考資料】

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

引用文献や当該副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1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ベージの 「添付文書情報」から検索することが出来ます。

Qttp://酬 。inf∝pmda goいわ

また、葉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 「健康被害救済市1度」に掲載されています。

(http://m″w pmda go.ip/index.html)

英語名 :hemorrhagic cystitis

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およばすことがあるのでt

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薫色信号として 「副作

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

ください。                      ‐

出血性膀眺炎は出血を伴つて発症する膀説お襲
し
ぽで:ゥ ィルス、

細歯、薬剤、放射毅などが原因となります。薬剤l・■あ多くは轟がん

薬や免疫抑制薬などでみられますが、抗アレルギニ薬、抗生物質や

漢方薬などでも起こることがあるので、何らかのお薬を服用してい

て ,ヽ次91う |1症塔がみ,4た 場合|ま放置せずに■師
口
琴型師1三連

絡してください。    .:       |

|「尿が赤味を帯びる(血液が混ぎる)」t『尿の回数が増えるJ、

「排尿時IF痛みがある」、「尿び残うていぅ肇じがする」

などの症状が急に見られたり、持続 したりする。



1.:出血性勝眺炎とは?

膀眺は尿をためるための袋状の臓器です。容量は300mL程度でt

筋肉とその内面をおおう粘膜からできています。左右の腎臓でつく

られた尿は尿管というパイプを通り膀焼に蓄えられ,定量に達する

と尿意を感じて排尿します。膀眺炎は膀眺の粘膜に何らかの原因に

よる炎症が生じたもので、炎症にともなう刺激により痛みや排尿に

由わる症状 (膀眺刺激症状)が起きてきます。由血性1芳眺炎は出血

を伴 う膀洸炎でt尿 が赤みを帯びる (血尿)と いう症状がみ られま

す:出血については膀眺粘膜の■部からというょり全体からの出血

が特徴的とされます:                   ´
主な症状としては、尿意が増すことによる尿回数の増加 (頻尿)、

ざんにようかん

排尿時の痛:み、尿の残つてぃる感じ(残尿感)、血尿がみられます。
軽症きは間眼ではゎからない程度の話薇援謁際 ですが、中等症で
は肉眼的血尿t重荘をは血の1境

り
が見二れるようになります:発熱

は膀脱の炎症のみではあまり見られません。
原因は小児ではアデノウイルスによるものが多いとされますが、

健康女性がかかりやすい細菌性のものでもみられることがあります。

また、放射線治療の晩期後遺症で問題となることがありますが、

この場合は以前の放射線治療歴から判断されます。

出血性膀眺炎は医薬品によっても起きることがあります:多 くの

薬品が原因としてあげられており、抗がん薬(シク白ホスファミド、

イホスフアミド)、免疫抑制薬、抗アレルギニ薬が以前から知られて

いますが、抗生物質、漢方薬 (小柴胡湯など)な どでも報告があり

ます。ただ、最近ではシクロホスファミド、イホスファミドについ

ては投与方法がェ夫され、メスナというお薬を併用することにより

起きることは少なくなりました。      |

2.早 期発見と早期対応のポイント

「尿が赤みを帯びている (血尿)」、「尿の回数が増える」t「排尿時

の痛み」、「排尿後に残うた感じがする」、などの症状が出現した場合

で、医薬品を服用している場合には、放置せずに医師ヾ薬剤師に連

絡してください。     |

受診する際は、服用した医薬品の種類、量、服用開始からの期間、

症状や血尿の程度などを医師に知らせてください。

なお、出血性膀眺炎をよく起こす可能性のある医薬品、すなわち

抗がん薬、免疫抑制薬などの治療を受ける方で、あらかじめ担当医

から使用医薬品の種類、特徴、効果、副作用 (出血性膀眺炎を含め

た)、検査の予定などについての説明がある場合は、その指示に従つ

てください。

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

の医薬品F療 機器情報提供ホームペTジ の 「添付文書情報Jか ら検索することが出来ます。

(http://WWw infO pmdb.gO」p/)                          .

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。

Ottp://m pmda gα 」p/indeК htmi)



B.医 療関係者の皆様へ          ‐

lt早 期発見と早期対応のポイン ト

(1)早 期に認められる症状                  |
本マニュアルにおける出血性1芳脱炎とは、通常の細菌感染による急性膀

肌炎とは異なり、特殊な条件下で発症する難治性、遷延性のものを示して
おり、その中でも発症背景が薬剤l■のものを取り上げる。ただし、診断治
療に際してはその他背景として、感染性(特にウイルス感染):放射線性な
どを鑑別する必要がある。
一般に、本症は用量もしくは濃度、また接触時間依存性に起こるが、低

用量の内服でも長期にわたれば違発性に起こつてくることがあるも薬剤と
しては、免疫抑制薬 口抗がん薬であるシクロホスファミドおよびその誘導
体であるイホスフアミドがよく知られているが、他の薬剤でも起こりうる
(表1参照)。

鑑別すべきものとして、感染によるものは、移植患者等における免疫抑
制状態で発症が懸念されるアデノウイルス膀洸炎がその代表であるが、他
のウイルスによっても惹起されることがある。ウイルス性出血性膀眺炎は
一般に難治性であり、症状も激しく出血は遷延することが多い。原因ウイ
ルスの同定もきることながら、移植患者では免疫システムの再構築に要す
る時間的問題が存在し、その点からもきわめて難治性となることが多い。
放射線性のものは、1980年代初期まではコバル トを核種とした放射線治

療が行なわれていたこともあり、照射後早期から晩期にいたるまで種々の

程度に認められたが、リニアックが導入されてからは重篤化するものは少
ないように思われる。ただし、要観察期間|よ2～3年 とされており、この間
の血尿出現に対しては常|1出血性膀眺炎を念頭に置いておくべきである。

以上のように、早期発見、,早期対応にあたつては、患者の治療経過や処
置、使用薬■llの既往等の背景因子を把握しておくことが重要である。また
同時に、患者に出血性膀洸炎についての十分な教育をしておく必要があり、
患者に排尿状態を問診することにより、早期に異常を発見することが可能
と考えられる。また治療の基本となる利尿と尿の膀洸内滞留の回避にうい
ては、患者の自己管理に依存するところが大きく、その重要性を周知徹底
すべきである。

表 1 出 血性膀洸炎の原因
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,般 的な原因   特 異的原因

医薬品 蛋白同化ステロイド
ブスリレラァン

シクロホスフラミド

イホスファミド

免疫斉1
メテナミン マレイン酸塩
チオテパ

病気 がん

アミロイドーシス

関節リウマチ

ウイルス アデノウイルス

BKウ イルス

サイトメガロウイルス ‐

単純疱疹[ヘルペス]ウイルス

A型 インフルエンザ
JCウ イルス
パポバウイルス    ‐

染料

殺虫剤

テレビン油

放射線治療

(2)痣 者側リスク因子                 :
がん化学療法中の患者、移植後の患者t骨 盤部に放射線照射を受けた患

者を高リスクとするが、これに加えて以下のような補足事項に留意する。
´

1.高齢者 2抗 凝固斉1使用 3.出血性素因(肝硬変三血小板数低下等) 「
4.慢性尿路感染 5.神経因性膀脱 6.糖尿病の合併 7長 期の副腎皮質ス
テロイド薬 (以下不テロイド)使用 8.抗がん薬の累積投与量および投与
期間 9.尿路結石 ・水腎症 等        ‐  |

(3)患 者もしくは家族等が早期に認識しうる症状           ‐
二般に、血尿のほか頻尿

‐・排尿困難 ・尿意促迫 ・排尿痛などを認める。
ただし、突然、無症候性肉眼的血尿で発症することも稀ではない。

毒素



IN摺
尚 滉 、電 績 積 亀≧了ζ議橿鰍 蔀 rみ 鷲 し

(KuB)、腎膀眺超音波検査(水腎口結石の有無確認)、残尿測定(膀洸超音波)、

排尿状態の間診(追活動膀眺 自前立腺肥大症の症状評価表)脚注1)などを行つ

ておくとよい。   ´

(5)予 防および早期発見のために

患者には、以下について十分説明を行なつておく。   .
1.出血性膀眺炎発症のリスクがあることおよびその初期症状
2.一日の尿量を増やすこと → 飲水励行

3.膀脱に尿を滞留させず頻回の排尿を心がけること。

(特に薬剤性ではこれらが最大の予防法であること)
:担当医は定期的に患者の排尿状況を問診し、かつ頻回に尿検査を行なう。

潜血反応は簡使な検査であるが、できるかぎり尿沈漬を確認するも

脚注1) | :
・過活動膀眺症状質問票 OABSS:活動膀勝診療ガイドライン、日本排尿機能

学会過活動膀眺ガイドライン作成委員会 (編)、日本“尿器科学会 (推薦)

2005年8月 ブ ラツクウエルパブリッシング |
・国際前立腺症状スコア lTPSS i EBMに基づく前立腺肥大症診療ガイドライ

ンt泌尿器科領域の治療標準化に関する研究班 (編)、
'日

本泌尿器科学会

(推薦) 2001年 12月 じ ほう          .

2.副 作用の概要             ‐

薬剤性出典性膀眺炎の原因薬剤及びその代謝産物は腎から尿中に排泄さ
れるため、尿中に濃縮されたこれらの物質と膀脱上皮は直接に長時間接する
ことになり、それらの毒性を受けやすいとされている1)。原因薬剤としては
化学療法薬のアルキル化剤ナイトロジェンマスタード類、ペニシリン系抗生
物質、抗アレルギー薬のトラ尋ラスト、漢方薬 (柴苓湯、小柴胡湯、柴朴湯
など)が報告されているが、特にアルキル化剤ナイトロジェンセスタニド類
のシクヽロホスファミド、イホスフアミド、プスルフアンによるものが高頻度
で重篤なものが多いため、主にこれらの薬剤による出血性膀眺炎について述
べる。                         |

(1)自 覚症状

肉眼的血尿、排尿痛、残尿感t頻 尿および尿意切迫感などの膀洸刺激症
状脚注υ。男性では膀眺のけいれん的収縮にょり亀頭部に放散痛を感じるこ

ともある。軽症では顕微鏡的血尿、中等症では肉眼的血尿時と時に排尿時
に凝血塊の排出が見られる。重症では膀脱内の凝血塊により膀脱タンポナ
_デ 脚注0.尿 閉の状態となり、膀眺痛を生じ、時に腎後性腎不全脚注のの状
・
態となる:                          ‐

脚注 2)          、

膀勝刺激症状                 .   ｀

頻尿、排尿時痛、残尿感等の強い症状。

脚注 3)           .    :‐
膀眺タンポナーデ                 =     |

高度の血尿では凝血塊で膀騰頚部が閉塞され、尿閉となつた状態。

脚注 4)

1腎 後性腎不全

何らかの原因による両側尿管の開塞または下部尿路の通過障害や神経
因性膀眺による尿閉で両側水腎症を来たし腎機能が低下した状態。

(2)身体的所見
膀肌タンポナーデの状態では下腹部の痛みと膨隆を認める。出血の程度

が強く、貧車が進行するときには輸血が必要になることもある。



(3)検 査所見         ‐

初期の所見として尿検査での尿潜血を認めることがある。尿細菌培養は

陰性、尿沈澄では薬剤による化学的作用による尿路上皮細胞の変性を認め

ることがある。血尿の程度が強いと血算でヘモグロビン値、ヘマ トクリッ

ト値の低下を認め、腎後性腎不全を合併したときには血液生化学でBUN、ク

レアチニンの上昇を認めることがある。

(4)画 像検査所見            ~       `

腹部超音波検査やCTスキヤンでは全周性に膀眺壁の不整 ・肥厚の所見を

呈し、出血の程度が強い場合は1寿眺内に凝血塊が確認されることもある(症

例 1図 1、症例 2図 3、症例 3図 6)。 排 泄性尿路造影では膀眺壁の不整、

萎縮膀肌、水尿管、水腎を示すことがある の。膀肌鏡検査は確定診断にお

いて重要な検査であり、膀眺粘1莫の発赤、浮腫、びらん、潰瘍化、血管の

怒張と蛇行および粘膜からのびまん性の出血を認める (症例 2図 4)3,08

(5)細 胞診、病理検査所見

確定診断のための病理組織検査は通常は行わないが、
｀
悪性腫瘍との鑑別

が困難である場合は行うことがある6報 告によると、シクロホスファ、ド

やイホスファミドによる膀肌粘膜の組織学的変化としては浮腫と充血が投

与後4時間以内にみられ、36時間まで進行し、平滑筋も萎縮および浮腫状

になる。さらに高用量で繰り返し薬物に暴露されると、膀眺壁はうつ血、

浮腫、自血球の浸潤などの炎症、肉芽形成、そして繊維化が進行し最終的

には不可逆性になり萎縮膀眺となると?。

尿細胞診では細胞径の増大、球形γ紡錘形細胞または変形細胞(b:zarre
configuration)、細胞核の増大、クロマチンの濃縮や構造の不整、核崩壊、

細胞質内の空胞変性など多彩な像を皇する°。   ‐

(6)発 生機序                     ‐
アルキル化剤ナイトロジェンマスタード類のシクロホスファミドやイホ

スファミドは、肝で代謝されその活性代謝産物であるアクロレインが腎か

ら尿中に排泄され、それが直接的に尿路上皮細胞を障害する。尿中に排泄

されたアクロレインは尿路上皮細胞に取り込まれ、細胞質内で活性酸素物

質を誘導し核内に取り込まれ、それが ONAを損傷して尿路上皮細胞を障害

するとされている
°。また、イホスファミドはシクロホスフラミドよりも

出血性膀洸炎の頻度が高いとされ、それはイホスファミドの代謝物クロロ

アセ トアルデビドも尿路上皮細胞を障害するためと考えられている D。さ

らにクロ自アセトアルデヒドは急性、慢性に、腎毒性があり、糸球体や尿

細管にも障害を及ばすの。

ぺニシウン系抗生物質にょる出血性膀脱炎では、膀肌組織I=IgG:Igml
C3など沈着が確認されており、何らかの免疫反応によるものとされている9。

漢方薬による出血性膀眺炎では、膀洸組織に好酸球の浸潤が確認されて
おり、これも何らかの免疫反応によるものとされてぃる:

(7)医 薬品ごとの特徴       .     :

シクロホスフアミドの点滴静注では投与翌日から数日以内に血尿を主体
とした激しい膀眺炎様の症状で発症することが多い。=方 経甲投与ではt´
1日 100～175mgの投与で20から30ヶ月で発現した症例が多し`と報告され
ているも頻尿、排尿困難、灼熱感t尿 失禁などの症状が投与中止後に2ん8
年間続いた症例や投与中止後10年たつても出血性膀脱炎をくり返した症例
も報告されている3,1の。                  |
ペニシリン系抗生物質 の、漢方薬 lP: トラニラストによる出血性膀脱炎

は、原因薬剤の中止によって治癒するとされてし`るlυ
。

(8)副 作用の発現頻度                    :
シクロホスファミドが使用され始めた頃は、出血性膀眺炎は40～68%とさ

れていたが2,?、その岱謝産物アクロレインの中和剤であるメスナ(Mesna:
sodium 2-mercaptoethanesulfonate,a sulfhydry1 0ompound)を併用する
ようになつてからは、出血性膀脱炎の発症頻度は5%程度まで減少している。
現在までのところ、出血性膀脱炎を予測する因子はなく、化学療法開始後
短時間でも発症しうるが、シクロホスフアミ ドの経由投与による出血は晩

期1子発生するこ|もある。メイョァクリニツクのンクロホスファミドを投
与した100例の集計では、90g以上の経口投与tあるいは18g以上の静脈注
射で出血性膀眺炎が発症し、20%の症例で輸血が必要になつたが、多くの患
者では回復が得られた。出血のコントロTル が困難な例では10例 に膀肌摘
出術が施行され、10例が合併症のために死亡したと報告されたの。
ペニシリン系抗生物質による出血性膀脱炎は非常にまれであるが、広域

性ペニシリン系薬斉1は嚢胞性線維症の広域性ペニシリン系抗生物質で治療
|した既往のある患者で出血性膀眺炎を引き起こすと報告されている?。



3.副 作用の判別基準 (判別方法)

診断は現病歴や既往歴の詳細な聴取により原因と推定される医薬品の使
用の有無と投与量そして投薬期間を確認すること、そして最も類似した症
状や他覚所見を呈する放射線性膀脱炎を鑑別するために放射線照射の治療
歴の有無を確認することが重要である。さらに尿検査所見、尿培養検査、
血清クレアチニンなどで腎機能の評価、超音波検査、腹部単純エックス線
写真、尿蕗造影そしてCTなどの画像所見そして膀眺鏡所見を照らし併せて

:総合的に診断する。
肉眼的血尿の鑑別診断として|ょ、尿路結石、尿略上皮癌や腎細胞癌そし

て良性および悪性の前立腺疾患などがあり、小児ではウイルス性膀眺炎や
好酸球性膀肌炎などの鑑別が重要である。      .    ´

病歴の聴取 現病歴、既往歴の聴取

原因と推定される医薬品の使用の有無

放射線照射の治療歴の有無  '

尿検査所見         ‐

尿培養検査

血清クレアチニンなどで腎機能の評価

超音波検査

腹部単純エックス線写真、

尿路造影や CTな どの画像所見

膀眺鏡所見

必要な検査

肉眼的血尿の鑑別診断  尿 路結石´
尿路上皮癌

腎細胞癌
.     良 性および悪性の前立腺疾患

、          小 児はウイルス性膀眺炎

好酸球性膀眺炎

4.判 別が必要な疾患と判別方法          |

(1)判 別が必要な疾患 (参考までに出血性膀眺炎をきたす原因を表 1に

示す。)                    ‐

①移植患者におけるウイルス性1寿眺炎:骨髄等移植患者の場合:生着前は

尿中白血球の出現を見ないことが多い点に注意する

② 放射編性膀眺炎 :放射線治療歴を確認する。       :

③急性細菌性膀眺炎または慢性膀肌炎の急性増悪:尿培養は抗生剤使用下
では陰性結果となることが多い

④ 尿路結石 :下部尿管結石や膀眺結石では、血尿とともに膀眺炎様症状を

呈することがある。
⑤泌尿器科悪性腫瘍 :とくに膀肌腫瘍 。前立腺癌など:GT・超音波・細胞

診・マーカニチェックのほか、膀眺内視鏡および生検等を泌尿器科医ま

で依頼する。

⑥婦人科 口消化器系悪性腫瘍の膀眺浸潤 :GT・MRI・超音波 ・マーカTチ
ェッタのほか:各 専門医に診察を依頼    :       _

⑦悪性リンパ腫・白血病の膀肌浸潤:間質性変化として画像上認められる。

細胞診のほか内視鏡下生検を考慮する。原疾患の治療経過に合わせて消

長を示す。

③間質性 ・アレルギ‐性膀眺炎 il芳眺内視鏡および生検を考慮する。

⑨原疾患(悪性1軍瘍)増悪によるDIC:全身状態および血小板数の推移
:DIC

スコアを確認の上判断する:

(2)判別方法

詳細な問診や身体所見のチェックをおこない、あわせて薬剤使用歴t放

射線治療歴を確認する。諸検査として、尿培養、尿貯留下での超音波検査t

腎尿管膀眺単純エックス線撮影 (KUB)・cTスキヤン、MRIなどを指示する。

なお、尿路悪性腫瘍の鑑別については、尿細胞診は必須検査である。
また可能な限り膀勝鏡を行うことが薦められ、この点から泌尿器科受診

が必要である。膀眺鏡では、出血源の特定や原因の判男1に有用な情報を得
ることができる。   :     |



5.治 療方法

出血性膀眺炎の予防方法について

出血性膀眺炎は抗がん薬治療で、シクロホスフアミドやイホスフアミド

などを大量に点滴静注した症例によく見られる副作用である。予防に膀脱
の持衝灌流、本分補給、メスナの投与がある。

①点滴による利尿
時間

:250mL以
上の生理食塩水の点滴とフロセミド投与による時間150mL

以上の利尿を高用量のシクロホスフアミドの化学療法で100例に行つた

報告1のがある。その結果、出4は フ%に 生じたが、重篤なのは2例だけ

であった。メスナよリコストも安く有用と考えらえる。

②メスナ (Mesna)
メスナはシクロホスファミド、イホスフアミドを投与される患者には有

用な薬である1つ。静脈から投与後メスナは酸イヒされ血清中で安定したジ

スルフィドになつて尿中でアクロレインと結合し不活性なチオエ=テ ル

になり排泄される。シクロホスファミドやイホスファミドの血中半減期は

6～7時間であるが、メスナの血中半減期は90分であるため、メスすが化

学療法中膀眺に存在するように投与しなければならない。

重篤な出血に進行しないように予防する上で重要な点は、1寿眺炎症状

に対する注意深い観察である。高用量のシクロホスファミドやイホスフ

ァミドを投与された患者は少なくともT日 2Lの飲水が励行される。寝る

前まで飲水をし、夜間も一度は膀眺を空虚にするために排尿するべきで

ある。ただし、膀脱刺激症状だけでシクロホスファミドの治療を中止する

必要はない。

出血性膀眺炎発症後の治療について

予防方法の普及により出血性膀眺炎の発症は減少したが、一旦発症した

事例については基本的に泌尿器科医などの専門医に相談することが必要で
,ある。

出血性膀眺炎の程度を軽度、中等度、重度の 3つのグループに分けてい

る報告もある 1)。軽度の出血はヘマトクリットの低下がないもので、膀洸

の生理食塩水持続灌流や硝酸銀、ミョウバンでコントロニルされる。アミ

ノカプロン酸0も 有効とされる。中等度の出血は数日でヘマトクリットが

減少し、6単位以下の輸典を必要とするもので、血塊により尿路が閉塞する
こともある。治療はまず、血塊を除去し、膀脱の年食持続灌流で再度真塊
||よる開塞が起きないようにする:ラミノカプロジ酸、ミョウバン、硝酸
銀の膀脱内注入を行う6プロスタグランジンの膀肌内注人も考慮する。重

魔墨世サ管竜署if彙1辱弯‐じ鴨燿駐鴨留ス電哩竜書理言黛讐ま2P農乱
を=配する動脈塞栓術も考慮されることがある。
(注)2009年2月現在、日本では販売中止。

①昨脱持衝灌流 |       :     、   1     1
膀脱内の凝血塊を洗浄し除去する。多孔式の尿道カテーテルを留置し、

生理食塩水で持続灌流をする。出典が持続する場合は、麻酔下に膀眺鏡を
挿入して、直視下に凝血塊を取り除きうつ、出血点を上血するようつとめ
る。できるだけ、膀眺粘膜面から凝血塊を取り除くようにする。

②高庄酸素療法
高F酸素療法は一般に放射線性の出血性膀誂炎に行われ、薬斉1性に対し

て実施した報告はないが有用性が示唆されている1?:実施時の気庄は徐々
に2ん2.5気圧まで上昇させ、1セ.,ション90分から2時間で30～6oセ
ツシヨンまで予定する17'1°9                   1

③ミョウバン,(Alum)          '    ‐

ミョウバンは簡単かつ安全に無麻酔で膀脱粘膜の峰灼が可能とされる。
方法は、14の ミ|ョウバン水で膀洸持続灌流をする1り、あるいは、40og
のカリウム、ョウバンを4Lの滅菌水に溶解し、この溶液3oOmLに3Lの
0.9%生理食塩水を加え灌流液とする40。ミョウバンは膀脱束1激症状が少
なく、膀職粘膜に|す吸収されず、膀眺粘膜_L皮に障害を与えない1の。膀
洸尿管導流症があつても使用できるが、急性のアルミニゥム中毒症状が起
きることがあるとも報告されており注意が必要である劉):

④硝酸銀 (Silver nltrate)       :         '

弾酸銀!ま0.5%～1%の 溶解練で膀洸内に注ハする。ミョウバンと違い
持続灌流はせず、10～20分 間注入しておく。多数回の注入が必要なこと
もありうる。放射線あるいはシクロホスファミド|三よる出血性膀脱炎に対
して硝酸銀を投与した小児例ではアミノカプロン酸より有効であったが|
効果は短かったと報告されている2っ。硝酸銀が腎杯まで逆流し、尿路閉
塞を本たし腎不全になつた症例も報告されているため注意を要する20。 ‐



‐
以下は参考例であり、日本では現在使用できないが、主に海外で行われ

ている治療方法である。

⑤アミノカプロン酸
2009年 2月 現在、日

'本
では販売中止となつている:ア ミノカプロン酸

は経口あるいは非経目的に投与される。血中のプラスミノニゲンはフィブ

リンに結合してプラスミノすゲン活性化因子(組織プラスミノーゲン活性

化因子 tPA、ウロキナーゼ)に ょり活性化され、フィブリンを分解する。

アミノカプロン酸はここでフィブリンに拮抗してプラスミノ=ゲ ンに結

合して活性化を阻害し、これによつてフィブリンの分解による出血を抑制

し、さらにプラスミンTゲ ンを抑制することで線維素溶解を抑制する。5g

を初期投与として経口投与あるい1ま点滴投与し、続いて点滴でlg/時γ
l:25g/時で 1日最大合計投与量30gまで24時間で投与する。最大効果発

現時間は8～12時間後である。凝血塊により、尿管口が開塞され急性腎不

全になることがありうるため,、上部尿路の出血や1寿眺尿管逆流症が疑われ

る患者には投与しない。24.2っ   ‐

⑥プロスタグランジン (ProStaglandins)  l    l    i

多くの場合プロスタグラシジン殷が血管上皮に作用し、血小板を凝集

し血管を椒縮させる。粘膜と粘膜下の血管の平滑筋を駆縮させることで上

血作用があると考えられている:20プロスタグランジンE20.75mgを200mL

の生理食塩水に溶解して膀肌内に注入し、4時間経過観察する。2D治療

は肉眼的ユ尿がとまるまで毎日行うが、多くの患者は24時 間以内に血尿

が軽快するとされている。膀眺刺激症状はすべての患者に生じるとされて

いる:

⑦ホルマリン (F6rmalin)
ホルマリンによる止血は重篤な副作用を生じる可能性が高く、専門医に

相談することが必要である。難治性の膀眺出事に使用される。ホルマリン
はホルムアルデヒド37%溶 解液である。この溶解液を滅菌水で薄めて1%
～10%と し、50mLを 4～10分間膀眺内に注入する。タンパクを加水分解

しt表 面の組織を固定することで粘膜および粘膜下からの出血を止める。

治療は体位を反Trёndelenberg体位にすることで、できるだけ尿管、の逆

流を防ぐ。欠点としては、膀眺内注入は疼痛が強く麻酔が必要である。ま
.た

膀眺尿管逆流症の有無を確認する必要があり、逆流を確実に防止するた

めには、尿管内に開塞用カテーテルを留置するなどめ処置が必要なことが

:あ る。28,20ホブレマリンは膀眺を固定するため、高率IF萎縮膀肌となる:徐々

にホルマリンの濃度を上げて接触時間を延ばすと、萎縮膀洸の程度が軽く

なる可能性も指摘されている。

以下は外科的な処置としてあげる。      |
③動脈塞栓術 (Arterial E品boli芝ation)

前立腺や膀洸から出血してぃる際は動脈塞栓術が有効である。内腸骨動
脈の分枝を選択的に塞栓することで上血される:

⑨外科治療                       ‐
最終手段として外科的な処置が必要になることがあり、出血により生命

に危機が及んでいる際の最終手段であるも回腸膀脱形成術、膀眺全摘出術
および尿路変更術、あるいは尿路変更術単独 (回腸導管、両側腎療造設、
尿管皮膚療術など)、内腸骨動脈の結繁などから選択する30-37。|

その他に、あえて膀洸タンポナーデをおこし、水腎症を呈してから腎
ろう造設による尿路変更を行い、待機して止血を待つ方法も考えられる。

7.典 型的症例の概要

症例-1):40歳 代、男性

【診断】成人型T細胞自血病
【現病歴】                     |
1989年:30歳時にくすぶり型、皮膚型成人型T細胞白血病 (ATL)を発症

した。
1990年 10月～1996年 10月 :経ロシタロホスファミドー100mg/日、プレ

ドニゾロン10mg/日を投与された。    1     .
1996年11月～1998年8月 :上記治療を自己中断していた。     .
1998年9月 ～2000年4月 :経ロシクロホスファミ

・
ド100mg/日、プレド

ニゾロン20mg/日を再度開始した。1

2000年5月～8月 :プレドニゾロン 10 mg/日のみで経過観察された。
2000年9月～2001年6月 :経ロシクロホスファミド50mg/自tプ レドニ

ゾロン5mg/日と再度シクロホスファミドを開始した。
2001年 6月～2003年 5月 :プレドニゾロシ15～5mg/日とシクロホスフ

ァミドを休薬した。        (    1
2003年6月～2005年1月:経ロシク甲ホスフアミド50mg/日を再開した。
2o05年1月 :肉眼的血尿が出現。他院で膀眺洗浄、止血剤が投与されて

いた。              |
2005年4月 :出血のコントロールが出来ず、膀眺タンポナニデが持続す

るため紹介受診した。



【入院時検査成績】

血算生化学 :WBC 31700/″L,RBC 139x104/μL,Hb 4.Og/dし Ht 12.7%,

Plt 29:6x104/μL,  BUN 8甲g/dL, Cre O,74mg/dL, Na 139mEq/L, K
‐3.9mEq/Li C1 104mEq/し, Ca 8.4mg/dL, AST 131U/L, ALT 141U/L′ T―Dil
O.lmg/dL, ALP 2341U/L, LDH 1251U/L, CRP 5.46mg/dL

尿検査 :蛋白 (3+),尿 糖 (―),潜 血 (3す), ビリルビン (■).赤 血

球 無数/HPF:白血球 11-15個/HPF

【入院後経過】                   :
入院後は膀脱内の血腫 (図1)を 完全に除去した後(図2)、1寿眺持続

洗浄を施行。その後、肉眼的血尿は軽快した。

【退院後の経過】
その後、肉眼的血尿がrB5欠的に認めたが、自然軽快を繰り返していたし

インターフェロンγ療法も行われていたが、ATLが悪化し2007年4月

に死亡した。                   ´
(注)シ クロホスファミドの総内服量は約300g。

図 1 症 例 1の入院時の CT所 見。膀勝は血腫で充満し膀洸タンポナーデの状態である。血腫を

除去する目的で経皮的膀眺痕カテーテルが留置されている。

図2 症 例1の血腫除去と持続膀勝洗浄で止血した後の CT画像。血腫は完全にされているが、

出血性膀脱炎よつて膀脱壁力朝巴厚している

症 例 -2):40歳
代 、女性 て投与中止後、年月がたって発症した事の

【診断】撃し癌術後
【現病歴】
2901年1月 :37歳時|こ右乳癌に対して右乳房切除術十リンパ節郭清術を
施行された。病理学的に乳頭腺管癌とリンパ節転移と診断された。

2001年8月～2002年6月 :クエン酸タモキシフェン20口g/日を投与され
た。                     1

2002年6月～2002年11月 :クエン酸タモキシフエン20 mg/日+酢酸ゴ
セレリン3.6mg/4週に変更1手なった。

2002年11月～2003年12月 :エキセメスタン25mg/日、シクロホスフア
ミド100mgノ日、酢酸ゴセレリン3.6mg/4週とシクロホスフラミドが追
加になつた。

2004年1月～2004年8月 :ドキシフルリジシ800mg/日、シク|ホスフ
ァミド100m』/日、酢酸ゴセーレリン3.6mg/4通と変更になった8  ‐

20o4年9月ん2005年2月 :パクリタキセル40γ60口gl自/週t ドキシフ
ルリジシ800市g/日、酢酸ゴセレリン3.6mg/4週を投与された。

2005年2月ん2o05年12月:パクリタキセル40～60口を1回/週、カペシタ
ビン18oOmg/日、酢酸ゴセレリン3.6mg/4週を投与された。    |

.2006年 1月～2006年10月 :パクリタキセル60～120mgll回/2週、カペ
シタビン1800mg/日を投与された。          |    |

20o6年2月 :頭蓋底転移、多発性骨転移発症。頭蓋底転移性腫瘍に対し
てγナイフを施行した。

「 2006年 10月 :肉眼的血尿が出場した。他院で膀眺洗浄、止血■ll投与が



行われるも:出血あコントロールが出来ず膀脱タンポナーデが持続す

るため、高圧酸素療法の目的で受診した。         |

【入院時検査成績】:

血算生化学 :WBC 7,800/μL,RBC 258x104/μL,Hb 8.9g/dL,lt 27.4%,

Plt 1410x104/μL, 3UN 8mg/IL,  Cre O143叩g/dL,l Na 138mE9/L, K
I 14.2mEq/L, C1 106mEq/L, Ca 8.2mg/dL, AST 951U/L, ALT 461U/L, TIBil
10.4ng/dL,ALP 9641U/L LDH 3231U/しoPK 71lU/L,CRP 2.14mg/dL,CEA
133ng/mL, CA19-9 13U/mL, AFP 3ng/mL                I

尿検査 :蛋白 (4+),尿 糖 (+),潜 ユ (3+), ビリルビジ (2+),赤

血球‐100,個以上/HPF,白血球 5-9個/HPF          I
CTでは膀眺は血腫と尿で充満し膀眺タンポチーデの状態であった(図3),

膀眺鏡検査では:膀脱後壁粘膜の血管怒張と蛇行を認めた (図4)。

【入院後経過】                      i

入院後、膀誂持続洗浄と高気圧酸素療法を6回施行:治 療後、肉眼的

血尿|ま軽快し、膀脱鏡上、血管怒張および粘膜の発赤も改善を認めたた

め退院した(図5)。                   .

【退院後経過】       ‐
26o6年 11月 :肉眼的血尿は軽快したが、全身状態は徐々に悪化し、

死亡 した。

(注)シクロホスフラミ ドの総内服量は約 63g。

図1 症 例2の高気圧酸素療法前の膀眺鏡所見。膀眺後壁粘膜の血管怒張と蛇行を認める。

図5 症 例 2の高気圧療法後の勝雌鏡所見`血 管怒張および粘膜の発赤の改善を識ある。

症例-3)160歳 代、女性
【診断】乳癌術後                ‐
【現病歴】
‐1993年 :右享L癌に対して、右乳房切除術キリンパ節郭清術を施行された。

硬癌、リンパ節転移と診断された。     | |
1903年 6月～1996年 12月 :クェン酸タモキシラ主シ20品を/日単■方フ=
ル+ウラシル300 mg/日+シクロホスファミド50～100mg/自を投与され
た。

1997年 1月～1998年 3月 :クエン酸タモキンフ三ン20mg/白+シクロホ

図3 症 例2の入院時のCi。膀肌は血腫と尿で充満じ膀研タンポナーデの状態である。



スファミド50mg/日を投与された。
1999年12月ん2000年6月 :クエン酸タモキシフエン10mg/日に変更さ

れた。
2000年 7月～2003年3月 :クエン酸 トレミフエン40mgl回/週に変更さ

れた。
2002年11月 :早期胃がんに対して、胃主全摘を施行。乳がんの多発性

骨転移を発症した。
2003年3月～2003年12月 :エキセメスタン25mg/日+シクロホスファミ

ド100mg/日=ドキシフルリジン800mg/日を投与された。
2004年1月～2004年8月 :酢酸メドロキシプロゲステロン600mg/日+シ

クロホスファミド50mg/日■ドキシフルジン400mg/日を投与された。
2004年9月:肉眼的血尿が出現しシクロホスファミドを中止した:以後、

肉眼的血尿の軽快 口増悪を繰り返していた。
2004年9月～2005年8月 :ドキシフルリジン400mg/日+酢酸メドロキシ

プロゲステロン600mg/日+ドセタキセル50mg/2週を投与された。
2005年 9月 :肉眼的血尿、膀脱タンポナーデ、膀眺破裂を引き起こし、

他院泌尿器科|で開腹修復術と膀洸療を造設された。その後、高気圧酸

素療法の目的で紹介受診した。

【入院時検査成績】
血算生化学 :WBC 16,600/μL,RBC 191x104/μL,Hb 5 8g/dL,Ht 18.0%,

Plt 26.3x104/μL, BUN 9mg/dL, Cre O.78mg/dL, Na 130mEq/L, K

4.5mEq/L, C1 96mEq/L, Ca 7.lmg/dL, AST 181U/L, ALT 121U/L, T二BII

o.8mg/dL, ALP 201lU/L, LDH 281lU/L, CPK 41lU/L, CRP 9.1lmg/dL

【入院後経過】
入院後も肉眼的血尿、膀眺タンポナーデ (図6)と 、それによる腎後

性腎不全そ血清クレアチニン4.O mg/dLとなつたため、両側腎療を造設

した。その後、血清クレアチニンは0.39mg/dLに改善し、高気圧酸素療

法を行つていたが、10月初旬、呼吸状態の悪化と血圧低下を認め死亡し

た。
(注)シ クロホスファミドの総内服量は約130g。

図6 症 例3の入院時CT。膀畔は血腫で充満し膀肌タンポナーデの林態である。血産を除去する
目的で経皮的膀既療カテーテルが留置されている。

症例-4):60歳 代、女性 :
【診断】非ホジキンリンパ腫
【現病歴】          |
1991年 :非ホジキンリンパ腫(Follicular mix9d t,pё.stageI HA)と診

断された。                        ′
1993年 1化学療法COP(シクロホ不フアミドtビ ンクリスチン、プレドニ

‐イF`しり::■撃じ、|ジ」習蟹子どJF了」主ズをお客:膚昌属喜碁
た。

1998年 :腹部リンパ守暉木とこれに起因すると尋われる水腎を認めt再
発と診断。放射線照射施行(32Gy)し、軽快を得た:2♀
T経冒厳β占錦晋夏瘍 覧〕t纏美麗瓢轟制室
ゅられたため、両側尿管ステントカテーテルを留置された。なお、切
除リンパ節病理組織診断では、F6‖lёular mitted tyleのリンパ腫が・

 あ わせて検出された。
2001年 :化学療法 R―FND(リツキシマブ、フルダラビン、ミトキサント

ロン、デキサメタゾン)4・コースを施行、以降外来で経過観察となっ
た。

2003年:5月頃より腰背部痛出現:腹部リンパ節を中心に轟燃を認めた。

il「][i3:::Liヒ
言替「:髯与縛F詈世黒F警ら望「禁皐倉



【既往歴】甲状腺機能低下症:偽膜性大腸炎

【入院時検査成績】           ′
血算生イヒ学 :WBC 5,000/μL, RBC 284文lo4/μL,「H18.6g/dL, Ht 25.7%,

Plt 16.OX104/μ し,‐ BUN 33m意/dL, Cr6 1.69面g/dL, Na 129mEq/L, K

4:OmEq/L, C1 89mEq/L, Ca ll.5mg/dL, AsT 431U/L, ALT 261U/L, T―,il

o.83叩g/dL, ALP 3211U/L: LpH 6,2161U/L, Glu,90g/dL, CRP 2i 3mg/dL

尿検査 :蛋白(十),尿 糖 (―),赤 血球 1-5個/HPF,自血球 1-5個/HPF,

【入院後経過】             :
8月 12日 :化学療法 IVAM(イホスファ、ド、シタラビジ、平トポシド)

開始                     .

3月 15自 :意識障害が出現し、化学療法を中止。イホスファミド脳症と

診断された。その後徐々に意識障害は改善した。

9月 10日 :‐肉眼的血尿が出現。留置カテーテル管理とし、1芳眺洗浄およ

び生理食塩水灌流で対処するも出血は収まらず、膀眺タンポナ,デ を

呈した。
9月 11白 :出血性ショツクとなり循環管理により回復するも、以後、状
‐態はT進 =退 を繰り返した。      |
9月 12白 :ァデノウイルス性出血性膀洸炎も杏定できず、リバビリン(本

邦適応外)を 併用した。
9月 20日 :血尿が改善しないまま再度意識障害が増悪、呼吸循環不全に

陥つた。      1
9月 21日 :対症治療に反応せず、死亡した。          ,

I(注 )抗がん薬投与総量|よイホスフアミド600omg、シタラビン390mg、エ

トポシド600mg。         |

図 7 症 例 4の膀肌鏡所見。膀眺粘膜からの出血を認める。
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参考 11薬 事法第77条 の4あ 2に 基づく副作用報告件数 (医楽昴別)               : 参 考2 1C耳 国際医薬用語集日本語版 (MedDRAr」)vet14.1に おける主な関連用語=覧

○注意事項      :                                      、
     日 本EU医 薬品規制調れ国際会議 (lCH)に おぃそ検討され、最りまとめられた 「IC童 国際医葉

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匡薬品を列記 ‐
    用 語集 (MedDRAl」 は、医薬品繰制等に使用きれる医学用語 (副作用、効能・

使用目的、医学的したもの。
D 「件数」とは、報告された富1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          1沐 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 j月 25日 付薬食安発
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1、]輩 曇年謙鰈 集覇 蹂 襄黙守 霞秀
日本調

F“

ёttR期
|"■

2° 叩 載されて
      ま た、帷 dDmで コニディングされたデータを検索するために開発された山 dD嘲 準検素式

(SMQ).で は、 「出血性膀脱炎」に相当するSMQは 現時点では提供されていない。

年度 冨1作用名 医薬品名 件数

平成 20年 度 出血性膀眺炎

トラニラス ト

シクロホスファミド   .

シクロスポリン

リン酸フルダラビン

ゲフィチニブ

トラスツズマブ     ,

メ トトレキサー ト
ベンジルペニシリンカリウム

ロルノキシカム

タクロリムス水和物
パクリタキセル

プスルファン

イホスフラミド

4

3

3

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

合計 2 2

平成 21年 度 出血性膀眺炎

リン酸フルダラビン

ゲフィチニブ

トラニラス ト
シクr2スポリン

シクロホスフアミド

フォンダパリ:ヌクスナ トリウム

イットリウム (90Y)イブリツモマブ チ ウキセ

タン

硫酸クロピドグレル

イホスファミド

ノル■テステロン・エチニルエストラジオ■ル
ダサチニブ水和物

4

4

3

3

3

1

1

1

1

1

1

合計 2 3

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、墾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堤

供ホームページの 「添付文書情報」から検索することができます。(http://―infoomda∞.io/)

また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度にういては、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。(bttp/AVww,pnda goipttdei htmll

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Teri)

出血性膀眺炎 Cystitis haemorrhagic
OPT:基 本語 (P"ferred Term)

アデノウイルス性出血性膀眈炎 Adenoviral haemorrhaEic cvstitis
OPT:基 本語 (PЮferred Term)

ウイルス性出血性膀洸炎 Viral haemorrhagic cystitis



資料 1,9

(案)

重篤副作用疾患別対応マニユアル

特発性大腿骨頭壊死症

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、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  .
マニユアル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検討さを取りすとめぅれ   |
たものである:

|

○日本整形外科学会マニュァル作成委‐員会                   |

※ 岩本 幸 英   九 州大学大学院医学研究院整形外科教授          |

久保 俊 ■   京 都府立医科大学大学院医学研
琴科運動器機聾F生 外    |

1 科 学教授

松本 忠 美   金 沢医科大学運動機能病態学 :整彬外科事'圭 任教寝   ||

渥美  敬    昭 和大学藤が丘病院整形外科教授
‐  1  1

菅野 伸 彦   本 阪大学大学院医学系研究科運動器医工学治療学寄付    |

1                   田 中  栄  . 雪 彗贅曇大学鷹饉学系研究科摯形外轟1通 教授       |
‐  '                    山 本 卓 明   九 州大学大学院医学研究院整形外科講師          |

′廣田 良 夫   大 阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学教授     | |
長澤 浩 平   佐 賀大学医学部膠原病リウマチ内科教授

※委員長 (敬称略)

0社 団法人日本病院薬剤師会                       |
:飯久保 尚    東 邦大学医療センタ=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   :
1                    大 嶋 繁     城 西大学薬学部医薬品情報学講座准教授

坪り文 23J■  月                     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                ‐

厚 生l:着慎カイ瞥                      大 漬 修 ‐   福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授

笠原 英 城   社 会福祉法人恩賜財団済生会千葉県済生会習志野病院

副薬剤部長                   ‐

小池 香 代   名 古屋市立大学病院薬剤部主幹
‐
 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 海道医療大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 3A   癌 研究会肴萌病院薬剤部長

1林   昌 津   国 家/AN務員共済組合連合会虎め門病院薬剤部長

(敬称略)

0重 篤副作用総合対策検討会

1 秋 野 け い子  財 団法人日本医薬情報センタT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

|1 大伏 由 利子  消 費科学連合会副会長
‐
 岩 田 誠   1 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

生原 忠    慶 應義塾常任翠事 口薬学部教授

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|

戸田 剛 太郎 財 団法人船員保険会せんぽ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

田
 尋  | お奮9↑ネ

言杏言
保
雫亨

理ャ
ィ
タT、

h長  (敬称略)

従来の安全対策は、個 の々医薬品に着日し、医薬品毎に発生した副作用を収集・評価しご臨床現場
に添付文書の改訂等により注意喚起する「警報発信型」、「事後ヽ ヽ型」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ぁり得ること

② 重篤な冨1作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場においそ医療関係者が遭遇する機会が少ない

ものもあること

などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。  |

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

整備を行うとともに、6~ll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

策人の■換を図ることを目的として、平成 17年 度から 「重篤冨」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」として、重篤度等から判断して

必要性の高いと考ぇ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。

本マニュアルの基本的な項目め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証載した。

医療関係者の皆様ヘ

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

初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した:

【副作用の概要】

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

た。

3



【冨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作用かどうかを判別 (鑑別)するための基準 (方法)を記載した。

【判別が必要な疾患と判別方法】

。 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や冨1作用の概要や判別 (鑑別)方 法について記載し

た。

【治療法】

。 sll作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。

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

選択については、個別事例において判断されるものである。

【典型的症例】

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

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

記載した。                                  |

【引用文献 ・参考資料】

。 当 該ヨ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ヽ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出来ます。

(httoへヽ ww info Dmda●o.iD′)

また、薬の高J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://岬 pmda gQ ttAndex htd)

英語名 :Idiopathiё osteonOcrOsis Of the femoral head

ここで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6た

だ、副作用は気付かずに放置してい.ると重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、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色信■として 「言1作用の初

期症状」があることを知っていただき、気づいたら医師あるいは薬lll師に連絡して下さい。

股関節を構成している大腿骨頭の■部が血流の低下によリー壊死に‐

奨亀:まギ『ど盾著矢轟誓墨埋晃窪lal:テ聟慮:.:T震霞簾屈書:
奎覺星雪詳見[後事ギF↑?キ|ま開Tll,い1911'孝1李摯早胃

』[]言FIttri[[1.::1を,テl準i黍舞層
:滉
蒐修署I(I「

「大腿骨の付け根あたりに痛みがある」、「膝あるいは臀部あたりに
痛みがある」



1:特発性大腿骨頭壊死症 とは        |

大腿骨頭の二部が、血流の低下により壊死 (骨が腐つた状態では

なくt血が通わなくなつて骨組織が死んだ状態)に陥つた状態です。

骨壊死が起こること (発生)と、痛みが出現すること (発症)tには

時間的に差があることに注意が必要です,つまり、骨壊死があるだ

けで|ま痛みはありません。骨壊死に陥つた部分が障れることにより、

1痛みが出現します。|したがつて、骨壊死はあつても、生涯にわたり

痛みをきたさないこともあり.ます。   |
特発性大腿骨頭壊死症は、危険因子により、ステロイド性、アル

コール性、そして明らかな危険因子のない狭義の特発性に分類され

ています。
以下の2つは、強い危険因子といわれています。

口「ステロイド薬を一日平均で15市g以上程暉 (代表的なステロイド

薬のプレドニゾロン換算)、服用したことがある」
・「お酒を日本酒で2合以_L、毎日飲んでいる」
万一、大腿骨頭壊死症になり、痛みが出現した場合でも、手術な

どの適切な治療により、痛みのない生活を送ることができますので、

過度な心配は禁物です:     :          ||

木症は厚生労働省の特定疾患に指定されており、暉療費補助の対

象とならそぃます。特定疾患の申請については:整形外科専門医に

ご́相談ください。           |        ‐

2.早期発見と早期対応のポイント    1・

年間発生数は約2,000ん3,000人で、これら新患における好発年齢

は、全体では30～50歳代、ステロイド性に限ると30歳代です。同

様に、新患における男女比は、全体では1.8:1であるoなおステロ

イド性のものに限ってみると0.8:1といわれています:

ステロイド薬に関しては、内服開始から実際に骨壊死が発生する

まので期間における一日平均投与量が約15mg(プレドニゾロン換算)

を超える場合は、骨壊死の発生するリスクが高まるといわれていま

す (以下、ステロイド薬の量はプレドニプロン換算)。 ステロイド
6

薬を使用した経験がある患者さんで,大腿骨の付け根のあたりに痛
みがある、あるいは、膝周囲や臀部に痛みを感じた場合は、すぐに
整形外科専門医を受診されることをお勧めします。
|な お、ステロイド薬はいろぃろな病気の治療のために使用しま

す。既に処方されているステロイド薬を勝手にやめ.た
り、量を減ら

すと、元の病気が悪化することや具合が悪くなることがぁりますの
で、決して自己判断でやめないでください。
特発性大腿骨頭壊死症は、万

―痛みが出場した場合でも、適切な
治療を行うことにより、痛みのない生活を送ることができます。何
か不安がある場合は整形外科専門医を受診してくださぃ。

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

ロロ容療機器情報提供ホニムペTッ の 「添付文書情報」か ら検索することが出来ます。

(http://www info.Omda.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、独立行政法人医薬品医療機器総

合機構のホームペニジの 「健康被害幣済制度」に掲載されています。(httl:/1ミ̀phda go in/)



B.医 療関係者の皆様ヘ       ー    |

特発性大腿骨頭壊死症は、ステロイド薬使用に伴つて発=することがあるの
は事実ですが、現時点では副作用と呼ぶべきかどうかは不明です。

ステロイド薬使用に関連して発生する特発性大腿骨頭壊死症の基礎疾患と

して、頻度が高いのは、全身性エリテマトーデス (SLE),喘息、ネフロTゼ 、

血液疾患などであり、比較的多量 (二日平均15mg程度以上でリスクは4倍)の

ステロイド薬使用により骨壊死発生のリスクが高くなるといわれています1~P。

(以下、ステロイド薬の量はプレドニゾロン換算)

現時点では、特発性大腿骨頭壊死症の発生自体を予防する有効な方法はまだ

確立されていませんが、動物実験レベルでの研究は開始されています。  ・

1.早期発見と早期対応のポイント

(1)好 発時期

腎臓移植後に、MRIによつて骨壊死発生を調査した報告によれば、移植術後
6適には特発性大腿骨頭壊死症に特異的なTl強調画像でのバンド像が認めら

れています。また、術後4ヶ月以内にMRIでバンド像が認められない症例は、

その後特発性大腿骨頭壊死症|す発生していません4)。大腿骨頚部骨折後に発

生する大腿骨頭頭壊死症のMRI調査では、大腿骨頭の虚血発生後約4週で、MRI

上、本症と診断可能な所見が出現することから5)、腎移植後では術後2週か

ら12週位までに特発性大藤骨頭壊死症が発生するものと推定されています。

,T翼握彗屋霊爵曇鳥墓?胃電話翻 糧実虚響墨曇見塁お緯翼島季貫暴
見つかることから6,7)、他のステロイド楽を要する疾患でも大量投与後3ヶ月か

ら6ケ月で無症状期の特発性大腿骨頭壊死症は発生しているものと思ゎれま

す。たたし、膠原病の中には、初発時に軽症で、MRIで本症の所見がなぃ場合

でも、数年後の再燃時にステロイド薬が大量投与されて数ヵ月後にMRlで本症

発生が認められることがあります。

(2)患 者側のリスク因子          |  ‐
わが国では、新たに発生する特発性大腿骨頭壊死症のうち、約50%がステ

ロイド性です。。ステロイド薬の全身投与歴がある特発性大腿骨頭壊死症患者

において、ステロイド薬投与の対象となつた疾患は、SLEが最多で30%、その

他には、ネフローゼ症候群、多発性筋炎・皮膚筋炎、気管支喘息、血J 板ヽ減

少性紫斑病がそれぞれ5%程 度ですの。投与対象疾患の確定診断から特発性大

腿骨頭壊死症の確定診断までの期間としては、3年未満が約半数を占めていま

すめ。

SLE暮者においては、以下の特徴を示す症例では特発性大腿骨頭壊死症の発:

生リスクが高いとされています:Rayhaud現象で初発:診断時にルニプス腎炎
を合併 :経過中に心外膜炎、高血Ft、精神神経症状、または腎機能障害を発
現 ;ステロイド薬投与3ケ月後の検査で、RBC低値、Ht低値、BUN高値:ま たは
LDH高値1l υ。    :
腎移植患者においてはこ以下に示した移植腎の定着と関連する特性が本症

の発生リスクの低下と関連するとされてぃます :移植腎が生体腎 (vs.死体
腎);ドナーが2親等以内 (vs.3親等以上);HLAマ ッチング数が4γ6(vsi
O～3).T方 で、移植2カ月後の検査で、血清クレアチニンやBUNが正常範囲
上限の3倍を超えるものでは本症発生のリスクが高いとされています2,0。,

(3)投 薬上のリスク因子
上記の (2)で述べたように、ステロイド楽投与の対象となつた疾患の活動

性やステロイド薬今の反応性が、ステロィド薬の投与法 ・投与量を規定する
ことになります。                ´
ステロイド薬の使用状況に基づく本症発生のリスクに関しては、ステ白イ|

ド薬の総投与量と最高投与量に比べ、投与開始から骨壊死発生までの期間に
おける1日平均撃与量が最も明瞭な関連を示しており、SLE患者では 16.6面g/
日以上 (vs.<12.3mg/日)で 、腎移植患者では 20.40 mg/日以上 (vs.く

::LiOI[ムF9イ舌ι璽見基:翼序鷹I奮理装沐gt響管旨霊上墓li上
昇を手めません 1,2)。腎移植後 2ヶ月間のステロイ ド薬の使用状況を観察 し
た研究では、総投与量140o-1795mg、おょび>1 795mg(vs.≦1400 mg)でリ
スクキ昇を認ゅ (6～7倍)10)、また、ステロイド代謝の遅い人では、本症
発生リスクが高いことも報告されています11)。 .
これまで述べた不テ甲イド薬と本症発生との関連は、ステ苗ィド薬捜与対

象疾尋を有する患者の中で、本症の発生例と非発生例のステロイド薬使用状

習7紫霙慢吉走畠手:峯黒寒信鼻L質軍層響警芋黎「11寒諮優蟹な長季言
ィド薬投与量が少ない者に対する多.し)者の本症発生リスクに限られています。
さらに、研究環境によリステロイド薬投与量のカットオフ値が異なるため、
結果のLL較が必ずしも容易でないことに注意が必要です。         .
=方、ステロィド薬非投与に対する投与のリスクを検討するためには、ス

テ甲イド性・アルコール性IFかかわらず、総ての特発性大腿骨頭壊死症症例
と、本症を有さない患者あるいは■般人におけるステ甲イド薬の投与歴を比
較する必要があります。しかしながら、このような場合は、ステロィド薬捜
与対象疾患を有さない大部分の対象者からは:ステロィド薬使用に関する堅
固な情報を本手することが不可能です。このため、従来の報告は全てステロ

9



イド薬投与量が少ない者と多い者、あるいはパルス療法の施行例と非施行例.

を比べた本症発生リスクです。従って、ステ甲イド薬は本症発生の真のリス

ク因子ではなく、ステロイド薬の投与法や投与量を規定する他の因子が真9
リスク因子である、という可能性は否定できません。

近年tステロイド性・アルコ■ル性にかかわらず総ての特発性大腿骨頭壊

売産症例と:本症を有さない患者から、自己申告によらてステロィド経口剤

の服薬歴を調べることにより、ステロイ:ド薬非投与に対する投与のリスクが

7撃蒐テ賞阜告季ヽ皇lTξ)|;Lニル多飲以外のり1ク因単としては:喫
煙と肝機能障害が報告されています13,り。 :

(4)患者もしくは家族が早期に認識しうる初期症状   i

過壇電撲発獣星麗層票壁3菅告F籍努管撃愛菌1:昏慧写撃事「髯経暑奎露
に痛‐みが著しく、跛行を呈することがあります。        .
ステロイド薬使用に伴つて発生す、る場合は、大腿骨遠位果部や胆骨近位端、

胆骨遠社端t上腕骨頭など多発性骨壊死症を伴つていることもしばしばあり
(約50%が膝骨壊死、25%が上腕骨頭壊死症を併発).、まれ|こ、本腿骨頭には

ないが藤周辺に骨壊死を認める症例もあるので:痛ぅの部位を参考IF多発性

骨壊死症の可能性を念頭11置いて診察を行うことが重要です。

(5)早 期発見に必要な検査と実施時期

すでに痛みを伴う症例では、単純X線写真が非常に有用です:臓器移植ゃ膠

恒雪まれ,lF」ギ滓暦轟 穏,育ξNそ こ靡
る
亀法量期蓼最理i3モ魯じ'単雰ζ去がぁりますが、感度が低く、小さい
塚香讐履肇醸最縫量募警寒二色基急:菫裏Lfξ霜轟撃漏N解彎曇早乞量誓
がまれにあります。

2.概 要       |      ‐

(1)症 状
急性の般関節痛で始まることが多く、なかには坐骨神経痛様疼痛や、大腿

より膝にかけての痛みなどがあります。股関節以外に痛みを訴える場合、し

ばしば捻挫などと診断されたり、腰部疾患と誤診されるので洋意を要します。

跛行(足を引きする)、くつ下がはきにくい、■切りがしにくい|などの股
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関節周囲の痛みによる症状を来たします。

(2)臨 床検査値
血液生化学検査において、特異的に異常を示すものはなく、画像所見が最

も重要です。

(3)画 像検査所見                 '
単純X線
″正確な側画像 (仰臥位で90度屈曲、45度外転、内外旋中間社)が 重姜
口発生後早期ではしばしば正常                  ‐
L骨頭「潰 (6r6もcent sign)「圧潰に陥つた壊死骨梁の下に線状の三日月
形をした透過陰影」や骨頭内の帯状硬化像の形成 「壊死骨梁に対して添
加性新生骨が付加され、骨梁は帯状に肥厚したもの」の2つが特徴的所
見です。

MRI
・Tlで の骨頭内バン ド像が特徴的
。早いものでは骨壊死発生後 4‐6週 で出現
・バンド像は、骨壊死巣を取り囲むように形成された血管に富む肉芽組織 |
を反影  ‐

:骨頭圧潰を本すとTl強調像で|よびまん性の低信号域を呈し、バンド像は
はつきりしなくなる。これは、骨頭圧潰による骨髄内浮腫を反映してお
り、壊死の拡大ではないことに注意が必要です。

・早期骨壊死の診断に最も有効です。     |

骨シンチグラフィーの cold in hot
・修復反応層では骨ォ細胞による添加骨形成がおこり、取り込みは増加
(hot)一方、骨壊死巣は取り込みのないcold areaとなります。    .
・全身の壊死巣検索に有効
・C91d in h9tが特徴的だが、全での症例に見られるわけではありません。
・感度が小さく、小さい病巣は異常所見を皇さないこともあります。  .

(4)病 理検査所見                         ‐

::i3[層を考Iξ漏‖[曇指愛言唇1場き暴』]:1)1島‖【警電IIt:)し1嵩
囲の骨髄細胞も壊死に陥つています。

・修復反応巣は、血管に富んだ肉芽組織や線維組織、添加骨形成が見られ
る (creeping substitution)

1 1



(5)発 生機序    ‐

循環障害による阻血性病変と考えられています。動脈性虚血および静脈性

還流障害の二つが主な病変として挙げられます:し かしながら、出血性梗塞

の病理像を認めないことより、最終的には動脈性閉塞とする説が有力です。

血栓、脂肪塞栓、酸化ストレス、血管内皮障害、血管炎、血管攣縮などが提

唱されていますが、具体的な閉塞機序は不明です。

特発性大腿骨頭壊死症は、骨髄炎などの化膿性病変1手伴つて発生する骨

壊死とは異なり、無腐性病変 (aseptic necrosis)です。ステロイド薬投与

により惹起される凝固異常t脂 質代謝異常、酸化ストレスを抑制することに

より、骨壊死発生を予防できる可能性はt実験レベルでは示されています15‐1り。

(6)発 生頻度および薬剤ごとの特徴            ‐
2005年に行われた全国疫学調査では、本症全体では (ステロイド性に限ら

ない)、男女比は1:08、 2004年1年間の受療患者数は11,400人(95%信頼区

間 :10,100■12,800)、新患数は2,220人と推定されていますツ。‐方、1994

年における推定値は各 7々,400人(6,700-8,200)、|および1,480人でした
19,20)。但しこの間、MRIによる診断が普及したこと、ステロイド性骨壊死発

生に対して注意深い観察が行われるようになつたことなどから、診断される

患者数も増加したと考えられるため、直ちに発生数の増加と解釈することは

でき水せん。なお、両年とも新患数は受療患者数 (旧患+新患)の約1/5です

3121)。        ´

誘因男1(ス テロイ ド薬全身投与歴あり/ア ルコール愛飲歴あり/両 方あり

/両 方なし)の分布をみると、受療患者全体では51/31/3/15%(男:34/47/4/15、

女:76/7/1/16)であり、「両方あり」を含めるとステロイド関連は54%です。

新患に限つてみると42/35/6/160/oであり、「両方あり」を含めたステロイド関

連は48%となります。膠原病などの患者は経過観察のため継続受診する傾向
.があるため、受療患者全体でみた場合tス テ白ィド薬関連の割合が高くなる

と考えられます3)。1994年の推定値は、受療患者全体で50/27/2/21%、新患

で44/30/2/24%であり、子の10年間にステロイド薬関連の割合に明らかな増

加傾向は認めませんでした3.m)。

また、家兎骨壊死モデルを用いた研究によれば、ステロイド薬の種類によ

り骨壊死発生率に相違があることが報告されており、メチルプレドニゾロン

はプレドニゾロシやトリアムシノロンな|ど他のステロイド薬よりも骨壊死発

生率が高く22)、また、骨壊死発生率はステロイド薬の投与量依存性に増加す

ることも報告されています20。

(7)報 告数 r ‐                   1
参考1に記載 (厚生労働省より提供)3 ‐
(なお、資料申には、大腿骨頭無腐性壊死と記載されてしヽますが:こ れは特

発性大腿骨頭壊死症と同じ意味であり:近 年は特発性大腿骨頭壊売症が二般
的に用いられるようにならてぃます).

3.判 別基準

現在t発 生 (発症)し ている特発性大腿骨頭壊死症が、ステロイド薬にょ
り発生したのか否かを判定する基準はありません:       |
'以

下に記すのは、あくまでも特発性大腿骨頭壊死症そのものの診断基準です。

1.診断基準,24)
1‐,単純X線 での骨頭圧潰 (crescent sign)、2.単純 X線 での骨頭内の帯状硬
化像の形成、3.骨シンチでの cOld in hOt、4.MRIの Tlで の骨頭内バンド

像、5.骨生検標本での骨壊死像、の5項 目ののうち2つ 以上満たすと確定診
断できる。ただし、腫瘍性疾患、骨端異形成症は除外する。       |

2.病期 〈Stage)分 類 (図1)              |

Stage lは(単 純 X線 では特異的所見はないが、りRI、骨シンチ、病理組織
i像 で異常所見を認める3                       1
Stage,2は、単純 X線 で帯状硬化像などが出現するが、骨頭圧潰を認めない
時期。
Stage 3は、骨頭圧潰を認めるが、関節裂隙は保たれている時期で、圧潰が
3nun未満は3A、3mm以上は3Bに分類される。
Stage 4は、関節症変化の出現する時期b              :

Stage 3AStage l      Stage 2

図1.病期分類

Stage 4



3.病型 (Typo)分類  (図 2)

Typ,Aは 、壊平,が 自蓋荷重面の内側1/3未満のもの、ま■は壊死域が非荷

重部にのみ存在するもの。      |

Type Bは、壊死域が由蓋荷重面の内側 1/3以上2/3未満のも,9
lyle Cは、壊死域が日蓋荷重面の内側2/3以上に及ぶもので、壊死域の外側
端が自蓋縁内にあるものはC-1、自蓋縁をこえるものは C-2.

本病型分類により、痛みの出現する確率 (圧潰する確率)が ある程度予測

できます (表1)。               |

78歳女性。体を捻じつた後に右股関節痛が出現。MRIにて右骨頭内に、
中枢側に凸の不規則な低信号バンド像を認める (矢印)。大庭骨頭壊死
症にみられる末梢に凸の比較的滑らかなバンド像 (症例 1に提示)とは
形態が異なることが鑑別の参考となる。

|一過性大腿骨頭萎縮症
中年男性や妊娠後期の女性に好発。単純X線では骨萎縮像を呈します。MRI

では骨髄浮腫像を呈します。一般的には骨頭圧潰は来たさず、予後良好な
疾患です。

・骨端異形成症
多発性骨端異形成症、脊椎骨端異形成症、脊椎骨端骨幹端異形成症、など
があります。これらの場合、単純x線で関節裂隙の拡大 (骨化障害に伴う

: 軟
骨の肥厚)や 陥没変形の位置 (必ずしも骨頭上外側荷重部ではない)が

特徴的で、関節造影では関節軟骨の肥厚が証明できます。他部位の単純X
線、家系内調査も重要です。              |

5.治 療法

1)type別の圧潰発生の確率
厚生労働省の特発性大腿骨頭壊死症調査研究班が提唱する病型分類は、X

線正面像またはMRI中央冠状断面での2次元評価による指標ですが、日蓋荷重
部に対する壊死部の位置関係という力学的環境を加味した分類で、圧潰発生
のリスクが予測できます。平均3‐9年の自然経過を追跡した研究報告の圧潰発
生や疼痛出現頻度は、壊死部の小さいTypё Aではほぼ0%、壊死部の大きなTypё

Type A

図2.病型分類

Type e     Type cl    Type C2

筆頭報告者 関節数 追跡期間 判定基準 自然経過

Sugano o 16関 節 平均 5年 圧潰率 A: 0%,  B: 0%,  C1 75%

Shimizu K29 66関 節 平均 4年 圧漬率 B:13%,

SakamotO m20 31関 節 平均 3年 圧潰率 A: 0%, B: 0%, 01: 0%, 02: 27%

Nishil T271 54関 節 平均 6年 圧潰率 A 124%, B: 50%, C:76%

ito H281 90関節 平均 9年 有症状率 A :0%, 3: 71%, C: 72%

‖in B w29) 81関 節 平均 8.3年 圧潰率 A:01, 3: 0%, ‐01: 13%,IC2: 86%

4.‐判別が必要な疾患 と判別方法

・大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折  |   ‐   |

骨粗継症などを基盤1手した骨折で、骨頭にF■潰を来すため特発性大腿骨頭

壊死症としばしば間違われます。鑑別に有用なのは、Tl強調像のバンド像

の形態です。骨折の場合、バンドは骨折線を反映しているため、中枢側に

出で、不規則で蛇行しているのが特徴。本骨折はtス テロイド薬の服用が

なく、骨粗継症を有する高齢者に好発するので、臨床的背景も鑑別に有用

です。
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大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折のMRI画像



Ct特 に壊死部が自蓋外側縁を越えるTypeC2では70%以上の高い圧潰率を示し

ます (表3)25-29)。壊死部の中等度の拡がりを有するType Bでは不良判定の

頻度は報告者で0%から50%程度のばらつきがみられ、対象患者背景の差異や

病型分類の評価FB5誤差が影響している可能性があります。また、小さな病響
・(TypO AまたはB)で も圧潰発生のリスクはあると考えられますが、その後進

行性に明らかな骨頭陥没変形をきたすことはまれと思われます。  ・

2)治療方針

無症状時 (発生のみ)に は、原lllとして外科的治療は行いません。一
早、発

症した場合|よ、若年者であれば、速やかに関節温存型の治療法をまず考慮す

べきです。
i)大 腿骨頭画転骨切り術:主 にType Cに行われ、残存している健常部に

より、前方t後 方回転を使い分けます:‐

il)彎曲歯反骨功り術 :骨頭の外側に健常部が残存しているT'peB,01に行
われ、比較的小さな侵襲ですみ有効な術式です。

ili)人工関節置換術

主に6o歳以上、あるいは壊死範囲が広範な症例や、Staなeの進行した例

に対しては、人ェ骨頭置換術、人工関節全置換術が行われます。

|↓)そ の他 :血管柄付骨移植術、骨髄単核球移植術、などがあります。

6.最 後に

特発性大腿骨頭壊死症は、ステロイド薬使用に伴つて発生することがある

のは事実ですが、現時点では副作用と呼ぶべきかどうかは不明です。

本症に対しては、医薬品医療機器総合機構健康被害救済部において審査の

上で救済制度があり、また、厚生労働省の難治性特定疾患に指定されており

医療費補助の対象となっています。

7:特 発性大腿骨頭壊死症の典型的症例

症例1                         .~
30歳女性。SLEにて不テロイドパルス大量療法を受けた。F治療後二年して、
有股関節痛を生じ、右特発性大腿骨頭壊死症の診断にて人工股蘭節置換術を
うけた。現在、左股関節には症状はないが、右股関節の精査時に得られた画
像所見を示す。            1         ・

単純X線      骨 シンチ MRI Tl強 調像

Stagel(股関節痛はなし、骨壊死発生のみの状態)
単純X線では、異常を認めない。                 |

骨シンチでは、cold inいOt像 を認める。(hot i白矢印、661di黒 失印)
MRI Tl強調像では、バンド像を認める (矢印)。

症例2

35歳男性。アルコール多飲歴がある。右股関節痛を主訴に受診。

単純レントゲン側画像    1              ‐
Stage3A(圧潰はあるが、3mlm以内)
単純X線にて、骨頭圧潰 (crescёnt sign:黒矢印)と帯状硬化像 (由矢印)
を認める。     ‐
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○注意事項 日米EU医 薬品規制・15和国際会議 (ICH)に おいて検討され、取`りまとめられた 「ICI国 際医薬用
1)薬 事法第 77条 の4の 2の規定に基づき報告があつたもののうち、報告の多い推定原因医薬品

語集 (MedDRAl」 は、医薬品規制等に使用さ―れる医学用語 傷嗜作用、効能 =使用目的、医学的状態
をrll記したもの。

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 付薬食安発第注)「件数」とは、報告された冨1作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び姉障害が報告された場合には、

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)
参考2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRAr」 ),■ .141に おける主な関連用語一覧

肝障害 1件 ・肺障害 1件として集説
0325001号 ・薬食審査発第0325032号 厚生労働省医薬食品局安全対策課長・審査管理課長通知「「ICH

2)薬 事法に基づく副作用報告は、医薬品め副作用によるものと疑われる症例を報告するものであ         国 際医薬用語集日本語版 (MedDRA/J)」 の使用について」により、薬事法に基づく曰l作用等報告に

るが、医薬品との因呆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         お いて、その使用を推奨しているところである。

告されている:                           '        |       I   MedDRAで '特発性骨豆質無腐性壊死」の概念を包含する用語は、MedDRAの PT(基 本語)の 「骨

輔雉χ颯  炒 論]覇iぜ几 ‐ '1簾 III淵貪躙IttTh
(SMQ)には、「骨壊死 (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

年度 副作用名 医薬品名 件数

平成 20年 度
大腿骨頭無

腐性壊死

プレドニゾロン   .

ベタメタゾン

コハク酸メチルプレドニゾロン

プロピオン酸ベクロメタゾン

酢酸ベタメタゾン・リン酸ベタメタゾンナ トリウム

2 0

1

1

1

1

合計 2 4

平成21年 度
大腿骨頭無

腐性壊死

プレドニゾロン

デキサメタゾン

プ●ピオン酸フルチカゾン

シクロスポリン

酒石酸ゾルピデム

リン酸 ヒ
・
ドFコ ルチゾンナ トリウム

トリアムシノロンアセ トニ ド

ソマ トロピン

ベタメタゾン

コハク酸メチルプレド手ゾロシ

タクロリムス水和物

５

２

１

１

１

１

１

１

１

１

１

２

合計 3 6

―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。

※ 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。

鮎ttp://m mf∝ pmda gα jpハ

またヽ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。

(                                                      )

20            1

名称 英語名

OPT:基 本語 (Preferred Term)

骨壊死 Osteonecrosis

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

距骨無腐性壊死

骨無菌性壊死         ‐

手根部圧潰

上腕骨頭無腐性壊死

大腿骨頭および頚部無腐性壊死

大腿骨頭無腐性壊死

大腿骨内顆無腐性壊死       .

中手骨圧潰        |

無腐性壊死

無腐性骨壊死

無腐性骨壊死、部位不明

Aseptic necrosis of talus
Aseptic necrosis of bone

Carpal collapse

Aseptic necrosis ofhead ofhumerus
Aseptic necrosis ofhead and neck offemur

Avascular necrosis femoral head
Aseptic necrosis of merlial femoral condyle
Metacarpal collapse
A-vascular necrosis

Aseptic necrosis bone
Aseptic necrosis ofbone, site unspecified



資料 1-10
(案)

重篤副作用疾患別対応マニュアル

急性腎孟腎炎

平成 23年  月

厚生労働省

本マニュアルの作成に当たって|よ、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t独 立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福l■事業報
‐

告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニュアル作成

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

たものである。              ,

0日 本腎臓学会マニュアル作成委員会

富野康日己 順 天堂大学医学部腎臓内科教授      ‐

谷本 光 生  順 天堂大学医学部腎臓内科非常勤助教         :

新由 孝 作  東 京女子医科大学第四内科教授
武井 卓   東 京女子医科大学第四内科助教 ,
木村健二郎  聖 マリアンナ医科大学腎臓高血圧内科教授        |
山川 宙   聖 マリアシナ医科大学腎臓高血圧内科非常勤講師
上田 志 朗 千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授
小川 真   千 ‐葉大学大学院医学研究院生体情報臨床医学講師
城  謙 輔 仙 台社会保険病院病理部部長             ・

(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ニ大森病院薬剤部部長補佐
井尻 好 雄 大 阪薬科大学臨床薬剤学教室准教授
大嶋 繁   城 西大学薬学部医薬品情報学講座准教授
小川 雅 史 大 阪大谷大学薬学部臨床薬学教育研修センター実践医療薬学

講座教授     ‐

大漬 修   福 山大学薬学部医療薬学総合研究部門教授
笠原 英 城 社 会福祉法人思賜財団済生会千葉県済生会習志野病院副薬剤

部長

小池 香 代 名 古屋市立大学病院薬剤部主幹    1    1
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 海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講産准教授     f
鈴木 義 彦 日 立病院機構東京医療センター薬斉1科長
高柳 和 伸 財 団法人倉敷中央病院薬剤部長          ・



、濱  敏 弘  癌 研究会有明病院薬剤部長      :

林  :昌 洋  国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長
‐ .                      (敬 称略)

O重 篤副作用総合対策検討会  ‐

萩聾 けぃキ: 財由法人日本1医薬情報ヤンタ=翠事   |
1飯島‐正文  昭 和大学病院院長・皮膚科教授
池田 康 夫  早 稲日本学理工学術踪先進理平学部牛命医科学教授

: 市 川 高 義  1日 本製薬工業協会医薬品評価委員会 PMS部会委員‐

大伏 由 利子  消 費科学連合会副会長

: 岩 田 誠    東 京女子医科大学名誉教授
‐ 上 国 志 朗   千 葉大学木学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠    慶 應義塾常任理事 `薬学部教授

金澤 貴    埼 玉医科大学呼吸器内科教授

高杉 載 久   社 団法人日本医師会章任理事       .
:戸畠 由1夫蔀  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
' 菌

家/AN務員共済組合導合会虎の門病院案剤部長

※松本 和 貞1  獨 協医科大学特任教授    ,「 ´

森由 寛
:   お 茶あ水女享大学凛絶管理センタニ所長  :

|        ｀   . :   ※ 座長  (敬 称略)

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

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

① 冨J′り甲は、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 篤なヨ1作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機会が少ない

ものもあること

などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。

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

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

策全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■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ついて、患者及び臨床現場の医師、薬剤師等が活用する治療法、

判別法等を包括的にまとめたものである。

本マニュアルの基本的な項目め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。

医療関係者の皆様ヘ

【早期発見と早期対応のポイント】

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

初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。               「

【目1作用の概要】

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

た。             ´

3



※

【副作用のY‐ll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】                            |

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

た。

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

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

選択については、個別事例において判断されるものである。

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

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

記載した。

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

用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。

医琴品の販売名、不付文青の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬■医療機器総合機構の医薬

品医療機器情報提供ホ=ム が‐ジの 「添付文書情報」から検索することが出来ます。

6ttp://m mfo pnda gOわ の

また、薬の高1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。

(http://Mハvi pmda=go io/)

英語名 :Acutb pydonephrius

A.患者の皆様、

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、副作用は気ブ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ぁるので、早

めに 「気づぃて」対処するFと が大切です。そこで、ょり安全な治療を行う上でも、本マニ

ュア
ィ
レを参考に、患者さんご自身、またはご零族に冨1作用の黄色信号として 「副作用の初期

症状」があることを知っていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。

急性腎孟腎本の症状は、悪寒 (寒気、ぞくぞくする)と 戦礫 てヽ、る

ネ、歯がガテガチする)奮 伴う:高熱、わき腹が痛む、腰が痛む、はき

け,嘔吐などがあり、全身症状が強く出ます9特に下記症状は早期ょ

り出現しますので:これらの症状が出ましたら、医師=菜剤師に連絡
して、速やかに受診してください:  | |          ‐

「寒気J、Fふるえ」t「発熱」、「わき腹や腰あ痛み」など '
検尿や典液検査をして診断|し、早期に適助な抗生物質や続菌薬で治

療すれば̂ 院の必要はなくt通常3ん5自で熱が■から症状も消失し

ます。対処が遅れますとt入 院治療が必要になりま―す:



1.急 性腎孟腎炎とは?             ‐  ′

急性腎孟腎炎と|よ、尿路におこる細菌感染症の1種です。尿路|よ

図1に示す様に、腎臓から始まり、腎臓にて作られた尿を集めて尿
管にそそぐ腎孟、尿管、膀眺を通うて尿道でおわります。尿路感染
症は通常尿道から細菌が侵入することにより発症します。侵入した

菌がどこで増殖し、人に害を与えるかにより、尿道炎、膀畔炎、腎
孟腎炎などに分類されます。これらの尿路感染症で一番症状が強く、
時には敗血症の原因となるのが急性腎孟腎炎です:‐急性腎孟腎炎は

通常膀洸で増えた細菌が尿管を通して腎孟ま:で達して発病します。

「霞量菫看|ま霜醤1鞣 お薫t嬉更堪賛歴曇言雪I意:L基 手が、為

菌が増えることを抑制したり、細菌を殺したり、
1体

の外に排除させ

る役割を担つているのが免疫系ですし免疫系はリンパ球、顆粒球(好

中球、好酸球、好塩基球)、マクロフアニジなど自血球と総称され

る細胞より成り窯っています。これらの自血球が楽により働きが悪
くなり、免疫力が低下し、細菌感染症が起きやすくなる場合があり
ます。起こりやすくなる感染症のうち、敗典症などを起こし、致死
的になりうる感染症として急性腎孟腎炎、肺炎などが挙げられます。
免疫力を低下させる薬としては免疫抑制薬、抗がん剤、インフリ

キシマブtエ タネルセプトなどの抗 TNF α生物学的製剤などが挙げ
られます。1免疫抑制薬とは臓器移植に用いられるとともに、アレル

ギー、膠原病、関節リウマチなど免疫系のバランスが崩れたために

起こる疾患の治療などにも用いられます。免疫抑制の字のごとく、
白血球の働きを抑えて病気の原因を鎮めるために使用されます。抗
がん剤はt強い増殖能力を有するがん細胞を殺すために用いられま

すが、増殖能力の大きな白血球も強く障害を受けやすく、免疫力低
1下の原因となります:抗 丁NF α生物学的製剤は白血球が細菌を殺す
時に使う武器の下種の TNF αの働きを抑える薬なので、免疫力が低

下しますも  ｀
       ″

急性腎孟腎炎を予防するために、免疫力を低下させうる薬を使用

する際には色々な注意が必要です。まず尿道から1芳眺への細菌の侵

入を防ぐために、尿道周囲に近づく細菌の数を減らすことです。尿
道に近づく細菌はほとんどが大腸菌など大便由来の菌ですので、最
も大切なのは陰部の清潔を保つため入浴、シャワ■浴を行うことで

す。排便後のシャワー浴などは最も理想的です。また、細菌が侵入
しても、腎孟まで上がってこないように尿で洗い流すことも有力な
手段です。水分を多めに摂り、尿を膀眺にあまり溜めないうちに排
尿することです。過労は免疫力を低下させますので、規則正しい生

活と十分な睡眠も大切な予防法です。体を冷やすことも免疫力を低
下させますので、適切な衣類による保温や暖房が必要です。

図1)尿 路

2.早 期発見と早期対応のポイン ト     :   ‐

急性腎孟腎炎の症状は悪寒 (寒気、ぞくぞくする)と 戦慄 (ふる
え、歯がガチガチする)を 伴う高熱、わき腹が痛む、腰が痛む、は
きけ、嘔吐などがあり、全身症状が強く出ます。特に寒気、ふるえ、
1発熱、わき腹や腰の痛みなどは早期より出現しますので、これらの



症状が出ましたら直ちに医師の診察を受けてくださいも検尿や血液
検査をして診断し、早期に適切な抗生物質や抗菌薬で治療すれば入
院の必要はなく、通常 3～5日で熱が下がり症状も消失します。対
処が遅れますと、入院治療が必要になります。

B.医療関係者の皆様へ    」          :

1=早期発昇と早期対応のポイント
(1)早 期に認められる症状および検査異常

診断は臨床症状と検査結果により行う。急性腎孟腎炎の臨床症状は悪寒 ・

戦慄を伴う高熱、患側の側腹部痛、肋骨脊椎角蔀叩打痛、悪心 ・嘔吐などが
あり、全身症状が強い。検尿IFて膿尿、細菌尿、血尿を認あ、腎実質への感
染の波及時には沈清にて白血球円柱が認められる。血液検査では好中球を主
体とした白血球増加、CRP高値などの炎症反応を認める。        |
免疫抑制作用を有する薬剤を使用中の患者においては、来院時毎の検尿と

血算・CRP等の血液検査を行うべきである。          |
慢性腎=腎炎は急性増悪期には急性腎孟腎炎と同様の症状を呈するがヽ 慢

堵留憲F響贅l魯暴だ霧黛撃島量奮哲議鷲言底魯電現湾『彗悲讐言葉Eモ斃
症例では尿細管障害による多尿、夜FE7多尿、尿濃縮能低

~Fな
どや高血圧を合

.併
することが多い。

(2)副 作用の好発時期    、                  |

被疑薬使用開始直後より発症しうるo免 疫籠あ低下が主たる原因であるの
で、使用薬剤の免疫能に与える影響が最も出る時期が好発時期であるといえ
る。

(3)患 者側のリスク因子                ・
女性、尿流障害をきたす尿路基礎疾患 (尿路結石t膀脱尿管逆流、水腎症:

神経因性膀眺、尿管奇形、留置膀眺カテーテルなど)、水分摂取量が少ない、
過労などがリスク因子として挙げられる。

2.副 作用の概要

腎孟腎炎は腎孟、腎杯系および腎実質の感染症である。臨床経過から、急
性腎孟腎本と慢性腎孟腎炎に分類される。また尿流障害をきたす尿路基礎疾
患 (尿路結石、膀脱尿管逆流、永腎症、神経因性膀肌、尿管奇形、留置膀肌
カテーテルなど)が ある複雑性とそれらのなしヽ単純性に分類される:急 性腎

[]會;量まIをili[暑』!fI言景言:Γ言柱勇量指:等緯雇置量キ
免疫抑制薬、抗がん剤、インフリキシマブ。エタネルセプトなどの抗 TNF

α生物学的製剤などの使用時には特に注意を要する。慢性腎孟腎炎は腎不全
9
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医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬品医療機器総合

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

ます。(httD7/wwwinfo.Dmda.go.ip/)

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。



に進行し透析導入の原因となりうる (透析導入原因疾患の8位、0.8%)。

(1)自 覚症状

急性腎孟腎炎は悪寒 ・戦慄を伴う高熱、患側の側腹部痛、肋骨脊椎角部叩

打痛、悪心 ・嘔吐などがあり〔全身症状が強い。

慢性腎=腎 炎は急性増悪期には急性腎孟腎炎と同様の症沐を呈するが、慢

性期には微熱、全身倦怠感、食欲不振、腰痛、体重減少など非特異的で軽微

である。腎孟 :腎杯に形態学的異常を認める場合もある。腎障害を来たした

症例では尿細管障害による多尿、夜間多尿(尿濃縮能低下などや高血圧を合

併することが多い。           |         ‐

(2)臨 床検査値
検尿では膿尿、細菌尿、血尿を認める。     ●

(腎実質への感染の波及時には、沈澄にて白血球円柱が認められるも

血液検査では、白血球増加 (好中球主体)、CRP高値などを認める。

3.治 療方法

予防       :   :       :
まず尿道から膀肌への細菌の侵入を防ぐためl二、陰部の清潔を保つ (入

浴、シヤワ‐浴)。水分を多めに摂取 (1500mL以上)と尿を膀眺にあまり溜

めないうちの排尿を勧める。過労を避け、規則正しい生活と十分な睡眠を

取るよう指導する:       : ヽ

治療2)     |

治:療上可能な場合|ま被疑薬を中止する。中止後の治療の基本は水分摂取
や点滴などの水分負荷と安静による尿量増加と適切な抗菌薬の投与である。

抗菌薬を使用する前に中間尿培養や血液培養と感受性検査を行う。それら

の結果がでるまで|ま、想定される起炎菌への感受性、腎「尿路今の移行性、

腎毒性、患者の腎機能などを考慮して薬剤の種類 。用量を選択する。初期

治療薬が適切であれば3二5日で解熱し症状改善が認められる:3日 経過し

ても症状の改善傾向がみられない場合には抗菌薬を変更する。起炎菌判明
後は感受性に基づいて抗菌薬を変更する:

起炎菌の8o%以上が大腸菌である。セフエム系t手 ユーキノロン系の薬

■llを使用する。治療 (薬剤の投与期間)の基本は14日間である。症林が軽
症で全身状態がよく:経 口摂取可能な場合は外来治療が可能である。水分

摂取 (1,500mL/日以上)と 安静を励行する。

臨床症状が強く、菌血症が疑われる場合は、入院安静治療の適応である。

10

補液と抗菌薬静注が基本である。原因菌の感受性により、2剤 以上の抗菌
薬が必要になる場合も多い。また敗血症、多臓器不全などがおきれば ICU

管理下での治療が必要になる。

予後
‐多くは治療に反応するが、患者の全身状態によっては敗血症に至り死亡
することもある。

4.典 型的症例概要

[典型的症例]1)
【年齢 ・性別】50歳代 女 性
【主訴】発熱、腰痛、悪寒戦慄
【基礎疾患】関節リウマチ

【使用薬剤】
‐処方
1)プ レドニプロン錠5mg l錠

ファモチジン錠20mg l錠

分1:朝 食後
2) セ レコキシブ錠 100mg 4錠

レバミピド錠 100mg 2錠              「

分2、 朝夕食後
3) メ トトレキサー トカプセル2m蒼  2カ プセル

 ヽ           分 2、朝夕食後、週 1日
4) メ トトレキサー トカプセル2mg lカ プセル       タ

1    分
1、朝食後 週 1日

5) 葉 酸錠 5mg l錠

6)イ ソニアジド錠 100mg 3錠
分 1、朝食後、週 1回

分3、 毎食後
注射      .|

インフリキシマブ150mg+生食 250mL 2時 間以上かけて静注

処方 1)ク ロルフェニラミンマレイン酸塩 2mg 2錠

アセ トアミノフェン200mg 1錠

インフリキシマブ静注30分前投与



【現病歴】               ‐
‐ 5年 前から左手第Ⅲ指近位指節間 (PIP)関節が腫脹し近医(整形外科)に
て保存治療をしていた」平成XX年2月から両手のPIP関節、中手指節間(MP)
関節が腫脹し、両側足趾痛もあった。ニュニスで見た、抗TNFαモノクロ
ーナル抗体製剤による治療を希望してA病院整形外科に9月 28日初診。初
診時検査ではリウマチ因子RF32U/mL、CRP 2.4市g/dL、CH50 57.5U/市Lと
いずれも高値であらた。lo月5日より上記1)～5)の処方開始。それ
と同時にインフリキシマブ投与に向けて、感染症などの治療前検査実施。
ツベルクリン検査は1 5nlmx1 5血と強陽性であった。患者が小学校 6年の時、

母親が肺結核に罹患したことが判明する。胸部レントゲン写真と胸部 CTに

ては肺病変は発見されなかつた。β―Dグルカンは陰性、KL■6も 224U/mLと

正常であつた。また、腰椎と大腿骨頚部の骨密度はいずれもYAM(若 年成
人平均値)の 100%以上であった。10月 20日外来にてインフリキシマブ
150mgの初回投与が行われた。直後の infuslon reaCti61などの副作用は

観察されなかった。関節痛は改善しつつあつたが、10月 29日夜に悪寒戦
慄と伴に38.8℃の発熱あり、腰痛、排尿後痛もあつた。A病院整形外科の
主治医に電話連絡をしたところ、近くの内科医受診を指示される。近医受
診 したところ、これらの症状と検尿所見より腎孟腎炎と診断され、シプロ

キサシン200mg、3錠t分 3、毎食後が処方される。3日間にて症状消失。

11月 2日 A病院腎臓内科を整形外科よりの紹介で初診。CRP 9.3mg/dLとい

まだ上昇しており検尿にて潜血 (+)、尿沈道にてWBC 3●5/Fであったが尿
培養では起炎菌同定できなかった。尿路感染は過去 20年以上の間経験ない
とのことだつた。初回より2週後に投与すべきインフリキシマブ投与は延
期 し、初回より3週 目の 11月 9日 に実施された。この際CRP l.2mg/dLで

あり尿所見も全く正常であつた。また両手関節痛および腫脹はほば改善し
ており、患者もインフリキシマブ投与継続を強く希望していた。11月 25
日に再度悪寒戦慄と39℃の発熱があつた。翌日A病院腎臓内科受診した。

【検査結果】
11月 25日の検査結果は以下の通りであつた。

検尿 :蛋白定性 (±)(潜 血 (+)、糖定性 (二)
尿沈澄 :RBC 1ヽ0‐20/F、WBC 30-50/Ft細菌 (‐「・F→

CRP  6.5 mg/dL、 RF  14 U/mL

中間尿培養 大 腸菌 1106と陽性、結核菌培養は陰性     |

腹部超音波検査 :腎臓には画像学的には異常所見はない

【治療】            : ・             |
尿墳奉にて検出された大腸菌の続菌薬耐性試験にてレボラロキサシンの

1号景I営[[言 i[ξ:菫ギ 肺 う努 勁 晶 鐵
となった。当分現在使用中の経口楽にて治療することとした。   |

5.引 用文献 ・参考資料 :  1      ‐
1)抗 TNF αモノクローナ'レ抗体は感染症を誘発する 「薬剤性普障害 ケーススタ■レ」
南江堂 富野康日己ら編集 ,p169-172、2010
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参考 1 薬 事法第 7フ 条の4の 2に基づく副作用報告件数 (医薬品別)

O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。̀

注)「件数Jとは、報告された日1作用の延ヽ 数を集計したもの。例えば、1症例で辟障害及び肺障害が報告された場合には、

nT障害1件・肺障害1件として集ll。  .

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

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

告されている。
3)報 告件数の順位11ついでは,各医薬品の駆売量が異なること、また使用法、使用頻度、サ用医

薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に■較できないことに貿意するこ|:
4)副 作用名は、用語め統―のため、10H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 Term:基本語)で 表示してぃる。   i       :

急性腎孟腎炎

アダリムマブ

トシリズマブ

硫酸クロピドグレル

酒石酸 トルテロジン

カンデサルタンシレキセチル

塩酸プロピベリン

2

2

1

1

1

1

合計 8

平成 21年度

腎孟腎炎

トシリズマブ

シクロスポリン

ミゾリビン

アザチオプリン

アダリムマブ .

インフリキシマブ

プロマゼパム     '

カルバマゼピン

リバビリン

ロスバスタチンカルシウム

塩酸アマンタジン

塩酸プロピベリン   :

BCG膀 脱内用 (日本株)

ドセタキセル水和物

４

２

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

合計 1 8

急性腎孟腎炎

エタネルセプト

カルシウム剤 (一般用医薬品)

パクリタキセル

アダリムマブ

BCG膀 眺内用 (コンノー ト株)

インフリキシマブ

1

1

1

1

1

1

合計 6

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容警を知りたい時は、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Fとができます。(http:〃m圏=info pnda:go,jp/)

また、薬の目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 「健康被害救済制度」に掲載されています。(http:〃ww pmda go」p/index html)

年度 副作用名 医薬品名 件 数

平成 20年度 腎孟腎炎

ミコフエノ‐ル酸モフェチル

トシリズマブ

コハク酸ソリフェナシン t

塩酸エルロチニブ

メ トトレキサー ト

インフリキシマブ

酢酸リュ‐プロレリン

′ヾクリタキセル

ニゼチミブ

タクロリムス水和物

土ダラボン

_BCG膀 脱内用上_(コン /― 卜株)_|

アダリムマブ :

アロプリノール

リツキシマブ

′ヽシリキシマブ

インターフエロン ア ルフアー2b

ベバシズマブ

ボルテゾミブ :

6

4

3

2

2

2

2

2

1

1

1

- 1

1

1

1

1

1

1

1

|

合計 3 4

14
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参考 2 1CH国 際医薬用語集日本語版 (MedDRAIJ)ver.14.1に おける主な関連用語一
覧

日米ЁU医薬品規制調和国際会議 (IcH)において検討され、取りまとめられた 「ICH国 際医薬用
語集 (MedDRA)」 は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能。使用目的、医学的状態
等)についての標準化を図ぅことを目的としたものでゎり、平成16年 3月26日付薬食安発第
0325001号 ・薬食審査発第0325032号 厚生労働省EXI薬食品局安全対策課長・審査管理課長通知「「ICH

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

おいて、その使用を推奨しているところである。

下記に 「腎孟腎炎」を包含するMedDRAの 'T(基 本語)と それにリンクするLLT(下 層語)を 示

す。                                                                                                       |              ‐

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

では、 「腎孟腎炎」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 (Preferおd Term)

腎孟腎炎 Pyelonephritis

OLLT:下 層語 (Lowest Level T6im)

腎孟炎

腎孟腎炎、詳細不明

腎孟腎炎NOS

腎孟腎炎または膿腎症(急性または慢性不明

膀洸腎孟腎炎      ‐   ‐

Pyelitis

Pyelonephritis, unspecified

Pyelonephritis NOS

Pyelonephritis or pyonephrosis, not
specified as acute or chronic

Cystopyelonephritis

OPT:基 本語 (Preferied Term)

ウイルス性腎孟腎炎 Pyelonephritis viral

OPT:基 本語 (Pretrred Term)

マイコプラズマ性腎孟腎炎 Pyelonephritis mvcoplasm al

OLLT:下 層語 (Lowёst hvel Term)

マイコプラ1ズマ‐‐ホミニス性腎孟腎炎
― Mycoplasrna hominis pye'Ionephritis-

OPT:基 本語 (Preferred Term)

気腫性腎孟腎炎 Emphvsematous pyelonephritis

OPT:基 本語 (Preferred Term)

急性腎孟腎炎 Pyelonephritis acute

OLLT:下 層語 (Lowest Level Term)

急性壊死性腎孟腎炎      ‐

急性腎孟炎

急性腎孟腎炎NOS

腎髄質壊死病変を伴 う急性腎孟腎炎

腎髄質壊死病変を伴わない急性腎孟腎炎

Pyelonephritis acute necrotisin g

Pyelitis, acute

Pyelonephritis acute NOS

Acute pyelonephritis with lesion ofrenal

medullary necrosis

Acute pyelonephritis without lesion of

renal medullarv necrosis

16

OPT:基 本語 (PЮferred Term)

細菌性腎孟腎炎 Bacterial plelonephntis

OPT;基 本語 (Pretrred Term)

真菌性腎孟腎炎 Pyelonephritis fungal

OPT:基 本語 (Proferred Term)

慢性腎孟腎炎 Pye16hephritisこhrOhic

oLET:下 層語 (Lowest Level Term)

腎髄質壊死病変を伴 う慢性腎孟腎炎

腎髄質壊死病変を伴わない慢性腎孟腎炎

慢性腎孟炎

慢性腎孟腎炎NOS

Chronic pyelonephritis with lesion of renal
medullary necrosis

Chronic pyelonephritis without lesion of
renal medullary necrosis

Chronic pyelitis

Pyelonephritis chronic NOS

17



資料 1‐ 11
(案)

重篤副作用疾患別対応マニユアル

腫瘍崩壊症候群

平成 23年  月

本マニiアルの作成に当たっては、学術論文t各種ガイドライジ、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。

O日 本腎臓学会マ■ュアル作成委員会         ,
富野康日己 順 天堂大学医学部腎臓内科教授
谷本 光 生  順 天堂大学医学蔀腎臓内科非常勤助教
新田 孝 作

.東
京女子医科大学第四内科教授    |

1武井 卓   東 京女子医科大学第四内科助教   |  ‐    .

木村健二郎  聖 マリアンナ医科大学腎臓高血圧内科教授 「       |
山川 宙   聖 マリアシナ医科大学腎臓高血圧内科非常勤講師   ｀
上田 志 朗  千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授
小川 真   千 葉大学大学院医学研究院生体情報臨床医学講師
城  謙 輔  仙 台社会保険病院病理部部長            ‐

(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T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 阪本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        :
笠原 英 城  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1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 1名城大学薬学部医薬品情報学研究室教授 :   .
小林 道 也  北 海道医療大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          ′

買柳 和 伸 財 団法人倉敷中央病院薬剤部長             i

1

厚生労働省



: 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 費科学連合含副会長             .

‐岩田 誠    東 京女子医科大学名誉教授      .

上田 志 朗  千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠    慶 應義塾常任理事 「薬学部教授

金澤 :責   埼 =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  1昌 洋  国 家公務員共済組合連合会虎の門病院薬剤部長     :

|※ 松本 和 則  獨 協医科大学特任教授  :       、

森田 寛    お 茶の水女子大学保健管理センタ■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日l作用を収集 ・評価し、臨床現場

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

① 副 作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること

② 重 篤な副作用は二般に発生頻度が低く、臨末現場において医療関係者が遭遇する機会が少ない

ものもあること

などから、場合によつては副作用の発見が遅れ、重篤イヒチることがあるp

厚生労働省では、従来の安全対策にカロえ、医薬品の使用にょ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,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■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ついて、患者及び臨床現場の医師、薬剤師等が活用する治療法、
判別法等を包括的にまとめたものである。                  ´

本マ■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=状 、早期発見

応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。

早期対

医療関係者の皆様人

【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6~ll作用の早期発見・早期対応に資するため、ポィントになる

初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。

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



【副作用の判別基準 (判別方法)】

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

【判別が必要な疾患と判別方法】

・ 当該訂1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】

・ 目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。

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中上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冨1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、本々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。

医薬品あ販売名、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E■l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。

Qtt2://酬.ュnf∝理da go製沙

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^ペ ァジの 「健康被告救済市J度Jに掲載されています。

(htt。://wlw.pmda.go: io/)

※

英語名 :tumor lysiS syndrome

A.患 者の皆様ベ

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6

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ぁるので、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め黄色信号として 「副作用の初期

症状Jがあることを知っていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。|

理)「『ξ雹言榎量菅1粽f議眩兆爾評:プ号ζ露翻:観r
リンなどの電解質のバランスが崩れる:血液が酸性になる.、腎臓から

露詈2秀靱 亀色撃,テ〒が出現|すす:‐通言F療申1年1:
初期症状を自党して阜期発見することィま難しい言1作用です:そのた

め的確IF副作用を把握するには、「血液検査」、「尿検査J、「尿量測定」

軍需藁ふ実場専事:すケ`副す甲「督F亨II|`′撃|IF沓↑T'11あ
|なお、治療開始後112時FE5～72時間以内にt尿量が減つたと気付し`
たら、ただちに医師t看護師、薬剤師におしらせください。



1.腫 瘍崩壊症候群とは? |

腫瘍崩壊症候群とは、悪性腫瘍の治療の際に抗がん剤治療や放射
線療法の効果が優れており、1重瘍が急速に死滅 (崩壊)するときに

起きます。体内の尿酸が増える1カ リウム、カルシウム、リンなど

の電解質のバランスが崩れる、血液が酸性になる、腎臓からの尿の

産生が減少するなどの異常が出現します。
腫瘍を死滅させることが悪性腫瘍の治療の目的ですので、治療が

|うまくいらた時|三起きる副作用ともいえます。通常治療開始後 12

言糧鷹著閾 辱転募Fξ】竃、L、それらの為施より大量の核酸

(細胞の中にある核、すなわち遺伝子を形成している物質)、カリ

ウムなどの電解質t酸などが放出されます。通常、核酸は尿酸に分

解・代謝されて腎臓より尿中に排泄されます。核酸が本量に放出さ

れるあで、大量の尿酸が体内で作られます。床酸が痛風め原因とギ
1存知の方も多いと思いますが、尿酸が足の親指の関節などで結晶化

した時に痛風になります。もともと、尿酸は結晶化しやすい物質で

す。尿酸は尿中に排泄されますが、尿中に多量に排泄され、尿の中

の床酸が嵩濃度になると、尿中で結品化されます。この尿酸の結晶

が尿細管や尿管という尿の通る管の内側に詰まつてしまうと、尿が

外に出られなくなうてしましヽます。尿が出なくなると急性腎不全と
なり、場合によつては一時的に人工透析が必要になります。
腫瘍崩壊症候群を予防するために:効果の高い冶療を行う際に

色 な々工夫が行われます。その予防法を下IF列挙します。
'腫
瘍崩壊

症候群の起きやすさを目安に、これらの予防法のいくつかを組み合
わせて行います。 |        、           |
1)i水分を多く摂る:水を飲む、点滴で水分を補給することが大切
: で す。 |

‐    水 分を多く摂ると、尿が薄められ、尿酸が結品化しにく

くなります。電解質のバランスが崩れることも予防しま

す。
2)核 酸から尿酸を作ることを抑制するアロプリノァルとぃう薬

を治療前から予防的に服用します。    :

3)体 をアルカリ性にするためにク土シ酸塩t重曹 (炭酸水素ナト
リウム)を服用します:

アルカリ性にすると尿酸の水 (尿)、の溶解度が増して :
i尿 酸が結晶化しにくくなります。同時に、血液が酸性に

なることを防ぎます。
.4)尿 酸を分解するラスブリカーゼという薬を使います:

2010年に販売を開始した薬です。この薬は尿酸を分解す
ることで血液中の尿酸を減少させます。     |

2.‐早期発見と早期対応のポイント
腫瘍を急速に死滅 (崩壊)させる治療は、=般的に入院し:ておこ

ないますので、この副作用は入院している時 (治療開始後 12時間
から72時間以内)に起こることがあります。ご自身が気づくこの
副作用特有の早期の症状は少なく、大切なことは上記予防法をしつ
かり実行していくことです。さらに、副作用を的確に把握するには、
血液検査、尿検査、尿量測定が重要となります。治療開始後、特に
48時間以内は時間ごとの尿量測定、典液中の尿酸濃度や腎ネ全の目
安となるクレアチ■ン濃度などの測定、血液の酸性度の測定などを
頻繁に行います。患者さんが感じる症状が出ないうちの早期に腫瘍
崩壊症候群の兆候を捕まえる大切な検査ですのでご理解ください。
予防対策、頻回の検査にもかかわらず、この副作用がおきても重く
ならないょうに各種の治療法が用意されています。
ただし、最近で1ま外来でのイじ学療法が増えており、ご自身にも理

解していただき、予防法を実行していただくことが重要です。また、
来院していただくスヶジュールの間に方が二尿量が減つたと気付
いたら、ただちに医師、1看護師、薬剤師におしらせください。



鮨防r)

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ニムページの 「添付文書情報」か ら検索することが出来ます。

(http://WWw info pmda go」p/)

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。
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B.医 療関係者の皆様ベ  ノ           ー    |

1.早 期発見と早期対応のポイント
(1)副作用の好発時期              '         |

原因治療薬の開始後、通常12～72時間以内に発症する。

(2)患者側のリスク因子          ‐

|つ とも大きなリスク因字は患者の罹患している疾患である。急性自血病

:]::I;::[誉]「どこ1ド
リ電:』事]どヽ挽策1:畷,鷺爺'轟縫凛

表-3)腫瘍崩壊症候群を生じ得る腫瘍の種類と頻度

AML(11‐・27%, 17%)

ALL(19～63%,47%)

CLL(0～10%, 3.5%)

CML(0.9～9%, 40/・l
悪性リンパ腫(18～28%,

多発性骨髄腫0～ 3.9%,
固形癌(1～5%,3.6%)

(3)早 期に認められる症状および検査異常        ´

歩言通器奪写総11二菖畢菖f:フ‖野|テ9 IゝI霞轟京墓獣:台母馬び渥仕盆i
清クレァテニシ値が上昇し急性腎不全が生じやすぃ。

1高カリウム血症につぃては、腫瘍細胞丙Iょ細胞外に比べ男リウム濃度が高い
ため、崩壊されると牛じる、症状として、筋力低下、知覚異常や嘔気、嘔吐な
どの消化器症然が含まれるが、血清カリウム値が 6.5mEI/L以上となると致死
性不整脈の危険が高まる。            1
高尿酸血症は細胞崩壊itより大量に放出された核酸より産生きれる尿酸に

基こF議ふ晨為馨Z穆易tモ藁暮薯罹塾Z電詈留康儀鷹理暴曇実[億2チぜ霧
とき、尿酸結晶が集合管内で析出すると尿細管蘭率が起こり、急性尿酸腎症と

聾縦 現澪鷲ガ輛:為お農轟量壁:層辱諾た話3事習1
のの、その代りに前駆体のヒポキサンチンとキサンチンの尿中排泄が増大する。
キサンチン様結晶の存在を尿中に高頻度に認めた急性腎不全の場合、高キサン

り

儡



チン尿症が原因となつている可能性もある。高キサンテン尿症を予防するため

に尿酸酸化酵素であるラスブリカ=ゼ を使用する機会も増加している:

リシ,カルシウムについては、白血病治療開始24-48時間に尿細管でのリン

酸の再吸収は元のレベルの 20-70%に低下し、尿中の排泄が3-24倍に増量す

るといわれている。尿細管でのリン酸濃度の上昇により、リン酸カルシウム塩

の尿細管内析出がはじまり、急性腎不全を生じる。         .
また、TLSに伴つて発現 し得る徴候の一つとして、乳酸アシ ド■シスが挙げ

られ、その出現と程度が TLsの 重痺度に相関するとされる6亭L酸アシドーシス

は、血中学L酸値が 4ぃEq/L以上|となり、pH〈7.37を示す代謝惇アシ ドーシ不で、

aniOn gao([Naす]―([0卜]|[HC03-]))が開大する。Kussmaul型過換気、血圧低

:下、頻脈、無気力、嘔気などの症状を呈し、さらに増悪すると意識障害IF至る。

乳酸アシドーシスの一般的な原因は、シヨックや敗血症などによりt組織の循

環血流の低下や低酸素の病態で生じ、糖尿病やデルコール中毒などの基礎疾患

は危険因子である。TLSにおける手L酸アシドーシスの原因は明らかではないがt

乳酸産生の機序をミトコンドリアの機能不全に続く代償性の嫌気性解糖の克

進め結果とみており、大量の瞳瘍細胞が,挙 にアポトTシ スを尋こす時に、一

過性に乳酸産生の完進が起きる可能性が示唆されている。

(4)推 定原因医薬品       ‐            ‐
報告頻度の高い医薬品は レナリドミド(LenalilomidO),イマチニブ
(Imatinib),ニロチニブ(Nilotinib),フルダラビン (Fludarabine),サ

リ ドマ イ ド (Tha卜ido市ide), リ ツキ シ マ ブ (Rituximab),

L B H 5 8 9 ( P a n o b i n 6 s t a t、平成 22年 12月 現在国内未発売),力 ヽシタビン

(CapeC i t a b i nё),セ ツキシマブ (Cetux i m a b ) ,ス手チニブ (Sunit i n i b ) ,

ドセタキセル (Docetaxel),ゲムシタビン (Gёmcitablne),ベバシズマブ
(BevaCizumab)である。
各医薬品の富1作用発現頻度は不明である。TLSの発生頻度は、リスク対象と

:なる症例め設定基準、TLSの予防処置の有無と内容、さらにTLSの診断基準の

取り方によつて、大きく異なつてくる。

2.副 作用の概要

腫瘍崩壊症候群(tumor lysiS Syndr6me:TLs)は、何らかの原因による腫瘍

め急速な細胞崩壊のために1細胞内成分とその代訓産物が腎の生理的排泄能力
を越えて体内に蓄積し=尿酸・リン・カリウムの血中濃度キ昇、「カルシウム

血症、乳酸アシドーシス、さらには乏尿を伴う急性腎不全を含む多彩な病態を

生じる。急激な細胞崩壊の原因として、抗がん剤や放射線、その他の治療開始

が契機となるのが通常であるが、綱胞回転の著しい充進と腫瘍量の増大のため、

:       ‐         10   1

既に治療前に TLSの徴候がみられる症例もある。2008年米国臨床腫瘍学会
(ASCO)ガイドラインによると、laborator,TLSとclinical TLSに分け、前者
はリン,カ ルシウム,カ リウム,尿酸のうち2つ以上に基準値と比べ25%以上
の変動がある場合に定義され (表・1)、後者は血清クレアチエン値、不整脈、
けいれんをもとになradeo-5まで分けて定義している (表-2)。

表-11)Laboratory TLS ガィドライン

元素 血中測定値 基準値か らの変化

尿酸     476 μ  mb1/L以上、または8mg/dL以上     25%増 加
カリウム  6.師 ЮI/L以上、または6.Omg/dL以上    23%増 加

リン酸    2.lmlno 1/L以上(′1児ヽ),1.45mmol/L以上 (成人)25%増 加
カルシウム  1.75mmo1/L以下        1     25%低 値

表「2)Clinical TLSガ イ ドライン

クレアチニン 1.5倍以下

心臓不整脈  な し

1.5-3.0

薬物療法

(緊急性なし)

短時間
―過性

1 . 5

処置不要

3.0-6.0

症状あり

(薬物療法 、

除細動では

不十分)

意識低下

6.0以上

重篤

死亡

死亡  `

けいれん   な し   な し 長時間   死 亡

反復性

(コン トロ

ール不良)

3.治 療方法 (予防 ・治療)                |
腫瘍細胞が大きい場合、薬剤または放射線に対し1高い感受性を有する場合、

たとえばBurkittリンパ腫、またはそのleukemic couhterpartとしてのALL―L3
やTリンパ芽球性リンパ腫(lymph6blastic lymphoma:LBL)、あるいは自血球数
の多い急性白血病(ALLやAML)はリスクフアクターとなるので留意しておく。
また、脱水、尿量減少、酸性尿、濃縮尿はリスクファクターであるので、治療
前には補正しておく。具体的には、水分負荷 (補液)、利尿、アロプリノニル
投与、尿アルカリ化であるも



:具体的予防法 ・治療法   .     ‐

① 水分負荷、利尿                        ‐

急激な細胞崩壊により大量に発生した尿酸・リン・カリウムを速やかに体

外に排泄し、尿酸とリン酸カルシウム塩の尿細管内析出を防ぐために、大

量補液を開始して尿流量を確保する。化学療法開始の少なくとも 24～48
1時間前より補液を始める。

② ァロプリィ
ール    _

急激な細胞崩壊により生じる高尿酸血症を予防するために、アロプリノー

、ルを投与する。アロプリノール投与に伴うキサンチン腎症の予防のために

も水分負荷は必須である。

③ 尿アルカリ化     ｀
尿酸の析出を尿アルカリ化によって抑制するために、アルカリの投与(重

曹、クエン酸塩)を尿酸値が高い時期には行う。強度の尿アルカリ化は、

高リン血症患者においてはリン酸カルシウム沈着を促すので注意する必

要がある。またクエン酸塩にはカリウムも含まれるため高カリウ■患者に
は十分注意して投与すること。           |

④ 高カリウム血症への対処                   ‐′
高カリウム血症が著しい場合にはG10cose―Ihsulih(Gl)療法,陽 イオン

交換樹脂投与、フロセミド投与、透析など適切に行う。

⑤ 乳酸アシドーシスの早期診断

ショ'夕 の是正、透析などであるが、死亡率が高いので早期診断早期発見

が必要である。

⑥尿酸を分解するラスブリカーゼの予防投与
ラスブリカーゼは尿酸酸化酵素であり、尿酸を酸化しアラントインに

する。主として腫瘍崩壊症候群予防のために使用する。化学療法開始

前4～24時間に初回投与を静注で行い、1自 1回 5～7日投与する。

副作用としてアナフィラキシー、溶血、今モグロビン尿、メトヘモグ

甲ビン血症がある。

⑦ 透析の適応

腎不全、著しい高カリウム血症 ・高尿酸血症 ・乏尿など通常の治療に

ては対処不能な時は、人工透析を行う。

4.典 型的症例概要       ■
【典型的症例】ドセタキセル+ネダプラチン   ー ,

57歳 、
1男

性。胸部下部食道癌I手対し左開胸、1開腹食道壺全摘および三嶺域
リンパ節郭清を施行した。病理組織診断は高分化型扁平上皮癌であった。術後
の補助療法は本人が望まなかつたため、ぃったん退院となうたが、1年後にリ
ンパ節韓移、多発性骨転移、多発性肺転移を認め、化学療法目的で青入院とな
らた。化学療法(docetaxel oOmg/m2年hedaolatln 30mg/m2を隔適投与)開始11

考 ガ 犠 らず 製 婚 肝5f・亀ガ冤 b]鵠 ∬ ピ募 よ 名緩娠
び利尿薬9併用tアロプリノール投与、クエーン酸カリウム・ク平ン酸ナトリウ
ム投与を行うたところ奏功し、救命された|(癌 と化学療法 2000:35:
‐2030-2032)                 ,

12
13



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                    l     i

lL贅 霜電電こステ
の4の 7の1年 lF基ブ吉報告力

11つ
11の ,「

,i報 言,「
い推

琴
原因

甲薬品

注)「件数Jとは 報ヽ告されたEll作用の延べ数を集滸したもの。例えぼ、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痺例を報告するものであ

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

告されている。        |
3)報告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使用頻度、併用医
薬品、原疾患、合併産等が症例により異なるたあ、単純に比較できないことに留意すること:

4)冨1作用名は、用話の統
一のため、11H国際医薬甲語集日本語版 `medDlA/」)v,r12.0に 収譲さ

れてt るヽ用語 (PreferrOd Term:基本語)で 表示している。 |

年度 副作用名 医薬品名 件数

平成 20年度 腫瘍崩壊症候群

ボルテゾミブ

コハク酸プレドニゾロンナ トリウム

ブレドロン酸水和物

メシル酸イマチ■ブ

ヨー ド化ケシ油1旨肪酸エチルエステル

塩酸エビルビシン

リンゴ酸スニチニブ    ‐

シスプラチン

硫酸ビンクリスチン

シタラビン           |

その他

７

３

３

３

２

２

２

２

２

・
２

６

合計 3 4

平成 21年度 腫瘍崩壊症候群

プレドニゾロン

ダサチニブ水和物

リツキシマブ

トシル酸ソラフェニブ

ボルテゾミブ

その他      .

5

3

3

3

2

1 1

合計 2 7

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

ホームページの 「添付文書情報」から検索することができます。(http:/力w info pmda go」p/)

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。(http://剛 pnlda_go」p/index htmi)

参考2 1CH国 際医薬用語集日本語蔽 (MedDRttJ) ■ヽ14.1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 (ICH)において検討され、取りまとあられた 「ICH国 際医薬用
語集 (MedDRA)」は、医薬品規制等に使用される医学用語 (副作用、効能。使用目的、医学的状態
等)についての標準化を図ることを目的としたものであり、平成16年 3月 25日 付薬食安発第
0325001号 ・薬食審査発第0325032号 厚生労働省医薬食品局安全対策課長・審査管理課長通知「「ICH

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

おいてtそ の使用を推奨しているところである。

下記にMёdDRAの PT(基 本語)で ある 「腫瘍崩壊症候群」を示す。

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

(SMQ)で はI「 腫瘍崩壊症候群」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 (Pretired Term)

腫瘍崩壊症候群 Tumour lvsis svndrome

14
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重篤副作用疾患別対応マニュアル

腎性尿崩症

本マニュアルの作成に当たつては、学術論文、各種ガイドライン、厚生労働科学研

究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事業報告書等を参考

に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニ三ァノИ乍成委員会を組織し、1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

篤冨1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。   、

○日本腎臓学会マニュアル作成委員会                  ‐

富野康日己 順 天堂大学医学部腎臓内科教授           |

谷本 光 生 順 天堂大学医学部腎臓内科非常勤助教           |

新田 孝 作 東 京女子医科大学第四内科教授             ‐

武井 卓   東 京女子医科大学第四内科助教     :  |

木村健二郎 聖 マリアンナ医科大学腎臓高血圧内科教授   1

山川 宙   聖 マリアンナ医科大学腎臓高血圧内科非常勤講師

上田 志 朗 千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授      |

小川 真   千 葉大学大学院医学研究院生体情報臨床医学講師       |

城  謙 輔 仙 台社会保険病院病理部部長        :

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1 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   .

(敬称略)

4JII 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

名古屋市立大学病院薬剤部主幹

名城大学薬学部医薬品情報学研究室教授         :

北海道医療大学薬学部実務薬学教育研究講座准教授

国立病院機構東京医療センタニ薬剤科長       ‐

財団法人倉敷中央病院薬剤部長

癌研究含有明病院薬剤部長   ,

国家公務員共済組合連合会虎の門病院薬斉1部長       :

(敬称略)
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O重 篤副作用総合対策検討会

秋野 け い子  財 団法人日本軸 センタニ理事    ‐

飯島 正 文   昭 和大学周院院長: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

岩由 誠     東 京女子医科大学名誉教授

上田 志 朗   千 葉大学大学院薬学研究院医薬品情報学教授

笠原 忠     慶 應義塾常任理事・薬学部教授           :

金澤 賓     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 蘭J太郎  財 団法人船員保険会せんぽ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理センター所長    :

※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許翔を収集・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 「警報剛慶期、胸 毅助 が中心である:し かしながら、

① 冨略翔は、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 重篤な冨晰句明は,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

などから、場合によつては副作用の発見が臨 、重篤イヒすることがある。

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冨1略翔痴患に着目した対策整備を行う

とともに、冨1作用発生機序解萌研究等を推進することにより、晴観J・う鵠腿艶 α麦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」をスタニトしたところである。      ,

本マニュアノИよ、本事業の第‐段階 「早期発見・早期対応の整備」として、重篤度等から中断 して必要性の高

いと考えられる昌И句明について、患者及び脇床現場の医航 薬剤師等が洵調する治療法、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、対象とする副作用痴患に応じて、マニュア

ノンの記載項目は異なることに留意すること。

患者さんや感者の家族の方に知っておぃて頂きたし漏J作用の既要、初期壼入 早募膀蛎Ⅲ導靭開応のポイント

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

【早期発見と早既対応のポイント1                             .
・ 医師、薬剤師等の医療関係れこよる冨|″旬甲の早期発見・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

I冨|″同円α勁既藝:】                                     ′
                  .        ‐

・ 副作用の全体像について、症状、検査所見、病理轡蘭折見、発生機序等の項目毎に整理し記載した



【冨1イ同調の申明l麟 伴明Iり齊ハ】

。 臨床現場で遭遇した症状力沼Mか どうかを判別 鰯別)するための基準 (方法)を記載した

畔拐Jが必要1懸 と期 I方法】     ‐

・ 当該副イ同甲と期以の定状等を示す価の夷患錮 “1用の概要や判別 鰯 り方法について記載した

【ツ癬 】

・ 冨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

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべき力絲断 べきかも含め治療法の選択につ

いては、個男1動 において判断されるものである。

【5ばし型里』台ヽり匠産イタJ】

。 本 マニニアルで紹介する副昨鳳ヤよ 発爛颯度が低く、臨床現場において経験のある医師、薬剤師は少ない

と考えられることから、典型的な症例にういて、可能な限り時間経過がわかるように記載した

【引用文献・参考資料】

。 当該副′り調に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本やニュアノイ誠 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。

医薬品嚇 、添付文書の内容等を知りたぃ時は、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

1割 ホームページの 「添付文割浄助 から検索することが出来ま丸

‐6ttp:|■熱 、infO.pnda p.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、独立行政法人医薬品医療機器総合機構のホ

ームページの 曜秀潮繕救済制度」に掲載されていま丸

lhttp:′ノ螂 .ollda gO ip/)

英語名 :Nephrogenic diabetes

A.患 者の皆様ヘ

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

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

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

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

気づいたら医師あるしヽま薬剤師に連絡してくださぃ。

腎性尿崩症は1日の尿が3リットル以上と増えてしまう病気で、多尿

に伴い、のどの渇きや飲水の増力]を認めます。高カルシウム血症、低カリ

ウム血症、慢性腎孟腎炎により起こりますが、躁状態治療薬、抗リウマチ

薬、抗H,v薬:抗 菌薬、抗ウイルス薬などの医薬晏により引き起こされる

場合があります。医薬品を使用後に、次のような症状がみられ、その症状

が持続する場合には、医師 ・薬剤師に連絡して、放置せず受診してくださ

い。                              |

「尿量の著しい増加」、「激しい口渇」、「多飲」

また、連絡、受診の際には、服用した医薬品iの種類、服用からどのくら

い経つているかなどを医師 ・薬剤師に伝えてください。 ′



1.腎 性尿崩症と|よ?  1       ‐   ‐

1日の尿が3リットル以上と増えてしまう病気です。多尿に伴いのど
の渇きや飲水の増加を認めます:腎臓で抗利尿ホルモシ(バソプレシン)

|(脳の下垂体から分泌されるホルモン)が効かなくな
‐
うていることが原

因であり、先天性と後天性があります。先天性の原因は遺伝であり、後

天性の原因は、高カルシウム血症,低 カリウム血症,慢 性腎孟腎炎や,

医薬品などです。

2.早 期発見と早期対応のポィント
底薬品が原1因の場合、原因と考えられる医薬品の服用後数日から1年

後に発症することが多いのですが、数年以上経ってから起こることもあ
ります。             .
医薬品の服用後に 『尿量の著しい増加」:「激しい口渇」がみられtそ

の症状が持続する場合には、すみやかに医師 ・薬剤師に連絡してくださ

い:            ‐

また、導絡の際には、服用した医薬品の種類、服用からどのくらい経
:っているかなどをFET口薬剤師に伝えてください。

※  医 薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、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=ジ の、「添付文書情報」から検索することが出来ます。

Ottp://m.info.prda.gO.Jo/)

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 。

lhttp://m.pmda.go.」p/)

鋤箋



B.

1

医療関係者の皆様ヘ

.早 期発見と早期対応のポイン ト

(1)早 期に認められる症状

多尿や頻昼とそれに伴い口渇:多飲を認める。尿量は1日3000mL以上である。
1～2時間ごとの夜間頻尿,夜 間飲水などの非典型的な症状を訴えることもあ

るため、津言が必要である:一般的には、生活上の不都合として患者が自覚し
やすい。飲水は冷水を好む傾向がある。         |
医療関係者は、上記症状のいずれかが認められ、その症状の持続もしくは急

激な悪化を認めた場合には早急に入院施設のある専門病院に紹介する。

(2)副 作用の好発時期  .     :
原因医薬品を服用後、数日から1年 くらいで発症することが多いが、数年以

上のこともある。    |                    |

(3)患 者側のリスク因子
腎機能障害、高齢者、脱水状態 (利尿薬の併用)、うっ血性心不全、高カルシ

ウム血症(低 カリウム血症などの患者に次項の医薬品を使用する場合は本副作
‐用の発現に注意する。

④ 推 定原因医薬品 ‐

推定原因医薬品は、主に躁状態治療薬 (炭酸リチウム)、抗リウマチ薬 (ロベ
ンザリットニナトリウム)、抗HIV薬 (フマル酸テンホビル ジ ソプロキシル)、
1抗

菌薬 (イミペネム・シラスタチンナトリウム)、抗ウイルス薬 (ホスカルネッ
トナトリウム水和物)な ど広範囲にわたりこその他の医薬品によつても発症し
うることが報告されている:

(5)医 療関係者の対応のポイント
1日尿量が3000mL以上であり、水分制限にても尿量の減少を認めない場合は

本症が疑われる。確定診断には1早 急に採尿・操血検査等を行い、他あ羨患あ
否定が必要である。            .
以上の症状口検査により本症力溺K疑 われる場合は、直ちに入院させた上で、

腎臓内科とのチーム医療を行う。  |
[早期発見に必要な検査]

0尿 検査 :1日尿量、尿浸透庄、尿中アクアポリン2cAQP‐2)、
尿中バソプレシンぃ つ

8

‐ ,血 液生ィヒ学 :血清クレブチ■ン(Cr)、血清尿素窒素(3UNl、血清Na,
血漿浸透圧:尿 酸、血中AVP

2.副 作用の概要        ‐

(1)自 覚症状                  :

多尿 ・口渇 ・多飲が主症状である。
1  頻 繁な飲水,1～ 2時間ごとの夜間頻尿など生活上の不都合として患者が自覚

しやすい症状である。飲水は冷水を好む傾向がある.

(2)他 覚症状

進行すると体液が減少し:発 汗減少:皮 膚 ・粘膜の乾燥,微 熱などの症状が
みられることがある

(3)臨 床検査値                   ‐     ‐  |
尿検査  1日 尿量は通常3,OoOmLを超える多尿         |

尿浸透圧は血漿浸透圧を下回る

1     典 型例では、尿浸透圧100mOsm/kg以下
‐
 ■

i    水
制限にても尿量の減少を認めない

｀
      尿 中アクアポリン2排泄は低下       ｀

     プ

血液検査 血 漿浸透圧は正常ないし軽度上昇
:血 漿AVP濃度は軽度上昇            1  ‐

‐
 占 像検喜所質沓ギ重繰稀f械 ‖ξ

｀

な
攣
｀電解質異常

,Nattf)

I     Tl強 調画像における後葉の高信号 (正常像)
視床下部 口下垂体CTまたはMRI

腫瘍像などの病変がない ,

④  病 理組織所見 (腎臓)                      |
近位尿細管では著しい変化は認められないが、皮質および髄質の遠位尿細管

と集合管では痛平上皮細胞が著明に扁平化、空胞化するために、上皮脱落、崩

機ギ蕎昌濫絣 金繁境ヒ1:ぽ::｀
口iCro6ystslを形Ⅲする:糸球体?1硬化

(5)発 生機序                      `      ,

AVP癖受性ァデニル酸シクラ■ゼの障害により、細胞内cAMP産生が低下する
ことが腎臓でAVPが働かない原因である:AVPの作用により調節される水チャ



ンネルである゙り発現障害も早られるも|

(6)医 薬品ごとの特徴

医薬品ごとの明らかな特徴はなく詳細は不明である。

(7) 副 作用発現頻度    |      ‐

不明                              |

0.副 作用の判別基準 (判別方法)

(1)主 要所見
,原因薬剤の服府歴。                        |
・検査 (腎生検を含めた)にて他の腎疾患の否定6      i

(2)参 考所見      ‐

特記事項なし                、   |

4.判鬼Jが必要な疾患と判別方法         ‐

(1)‐多尿を示す他の疾患

① 中枢性尿崩症             ‐
AVP負荷試験により尿量は減少し,尿浸透圧は300mOsm/kgを超えて上昇す

る

② 心因性多飲症‐
低張尿を示す疾患には飲水過剰状態である心因性多飲症があるが,高張食塩

水負荷時のAVP分泌反応は正常を示す.

③ 糖尿病
高張尿を示す多尿(浸透圧利尿)の代表は糖尿病であるが,尿中ブドウ糖の定

:量 により:鑑 別できる.

5.治 療方法               ・

①早期発見で障害が軽度なら原因薬の中止のみでよい。少なくてもlヶ月で

自然寛解することが多い。  i l      ‐   |

②原因薬の中止でも回復が遷延するとき|よ、チアジド系利尿薬を使用する。

チアジド系利尿薬による康量減少効果は、有効循環血液量の減少による近位

尿細管でのナトリウムロ水の再吸収の増加による。チアジド系利尿薬使用時

は、血清カリウムの低下やカルシウムの上昇に注意する。
③ 緊急時や薬剤耐性時には、NSAIDsを併用することもある。

典型的症例概要

症例 :60歳代、女性。

被疑薬 :炭酸リチウム                   ´

使用理由:躁うつ病の治療

投与期間:約15年              :

既往歴 :躁うつ病(23歳～)、下行結腸癌(64歳)

家族歴 :特記事項なし        ・

現病歴 :1962年(23歳Btlに躁うつ病と診断され、1989年(50歳Etlから15年

間にわたり炭酸リチウムを投与されていた。この間、リチウムの投与量、血中
濃度ともに適正範囲内であつた:2004年 7月に下行結腸癌に対して、結腸左半
切除術施行された際、多尿が認められたため、大量輸液およびDDAVP点鼻(25

μg/日)が開始された。水分出納は輸液約5000mL/日、飲水約2000mL/日、尿量
約 9000mL/日であつた。炭酸リチウム投与中止後も、尿量3500～5000mL/自、
飲水2500～400ML/日と、多尿多飲状態が続いていたため、精査・加療目的に
て当科紹介入院となつた。
入院時現症:身長146cln、体重45kg、血圧144/76mnHg、脈拍65/分、体温37.0℃、
意識は清明、瞳孔は正円同大、対光反射は正常に認められた。結膜に貧血、黄
疸なく、口腔粘膜や皮膚の乾燥はなかつた。心肺に異常なく、腹部には主中に

手術痕を認め、腸雑音は正常であった。神経学的には両上下肢深部腱反射がや
や克進していた。                       '

検査所見:血算では、WBC 4820/μl(NEUT 72.1%:LYMP 19.60/0、MON0 4.80/0、EOSI
l.1%、駄S00.3り、RBC 376〃″|、Hb 12.lg/dl、Ht 36.8%、PLT 20.2〃μ
lで あつた。尿検査ではt比 重 1.004、pH■0、蛋白0、 糖0、 尿浸透圧
159mOsm/kgt尿中Na3飾ml/1、尿中C13加ml/1、クレアチニンクリアランス
は49.AL/mihであつた。血清生化学検査では、総蛋白7.5g/dl、アルブミン
4.7g/dl、AST21mU/mL、ALT 16mU/mL、LDH 15蝸′止、CK輔 ′止、川Y lllmU/mL、
CRP O.07mg/dl、電解質はNa 150mo1/1、K4.師ml/1、C111師ml/1、Ca 8.9mg/dl、

6.



IP 2.9mg/mL,Mg 2.4mg/mL、腎機能はBUN 10mg/d11クレアチニン0:92mg/dl、
尿酸3.9mg/dl、総コレステ甲―ル247mg/dl、中性脂肪125mg/dl、空腹時血糖
121mg/dl、血漿浸透圧307mOsm/kgであった。内分泌学的検査では、血清TSH
O .∝5 1 U / m L O : 4 7～4引 )t」鯖 LH  2 6 .輛I U / m L、嵯 FS H  6 9 . 9面I U / m L、麟 GH

O.22ng/mL(0.28～8,70、 血 漿 ACTH 36.Opg/mL(7.4～55.7)、血 清 PRL

督 8ng/mL(1.4～14.0、血漿 AVP 12 4pg/11_(0.8～6.3)であらた。DDAVP負荷

試験を施行したが、尿量、尿浸透圧はともにDDAVP 10μgの投与に反応せず、
尿浸透圧が血漿浸透圧を上回ることはなかった。また、脳下垂体MRI施行した
が、視床下部・下垂体事に異常はなかった。
入院後経過:すでに前医にて炭酸リチウムの投与は約2週間前に中止されてしヽ
たが、入院時、尿量4500K/日t飲水量420ML/日と多尿を認めていた。検査
所見では、血漿浸透圧は307mOもm/kgと上昇し、血漿AVPは 12.4pg/mLと増加
していたが、尿量の減少はなく、尿浸透圧は159mOom/kgと低値であうた。DDAVP
負荷試験においても、尿量・尿浸透圧の変化はみられなかった6以上より腎性
尿崩症と診断した。炭酸リチウムの投与中止継続およびヒドロクロロチアジド
25mg/日(後に12.5mg/日)投与にて、2日後には尿量は2500mL/日程度まで減少
し、多飲傾向も消失した:ヒ ドロタロロチァジドの冨1作用と考えられる低カリ
ウム血症が生じたが、カリウム製剤投与にて基準値域に維持できた。入院 17
自で経過良好にて転院となつた。                 |
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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 て医薬品別)

○漱 報
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。                |
濁 昭教uと |ょ報告された訓旬騨吸摯拶姥乗針したもQ例 力ま 1症例●即端勃ヒu噸 締皓されね易創亀 肝障害il f4・

肺障害1件として集説

2鷲
盪鵬 蝙 ミま豚霧顧獣鶏臨起電|マ彬蒻燻戴砒ば

感`
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

昼、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。           1
4)副 作用名は、用語の統一のたり、ICH国 際医薬用語集日本語版 lMedDRA/」l“ ■126に 収載されてい
る用語 lPl・etrredЪnn:基 本語)で 表示している。

犠 副作用名 医薬品名 イ牧

平成20年疲 腎性尿崩症

炭酸リチウム   ‐

ホスフルコナゾール

1

1

合計 2

平成21年度
`

腎性尿崩症

炭酸リチウム

コハク酸メチルプレドニゾロンチトリウム

テイコプラニン

6

1

1

合計 8

医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたいけょう蛙ンコ翔んへ鰤 医療機器総合機構の医薬品― ムページの

添付動 からオ剣け ることができまち 伽脇編 mfo珈直⑩t●9

また、薬のロイト用により被害を受けた方慟 !度について|ようぬ断刊婢ん螂 逐錫嚇経機沿勢構のホームページの 1健康被害

う酵赫嶼的 に掲載されていま丸

12



参考2 1CIII国際隧薬用語集日本語版medDRArD ttd41における主な関連用語
一覧

日細 医薬品規制調和国際会議 lICHl l●6いて検討さオ駄 黎りまとめられた 「ICH国 際医薬用語集

い 」は:医薬品規制等に使用される医学用語 軋 、効能・使用目的、医学的状態等)についての

標準イヒを図ることを目的としたもあであり、平成16年 3月 25日 付薬食安発第“"001号 ・薬食審査発第

0325032号厚生労働省輸 り ・審査管理課長通知 「FIcH囃 薬用語集日本語版

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

ころである。                                       |

下記にMcdDRAOPT優 鉢嘉)で ある 峰離塚崩症」とそれにリンクするLLT r層 調 を示す。

.また、MedDRAで ■ニディングされたデ‐夕を検索するために開発されか 負DМ 標準検索式 lSMQ)で は、

「腎出剰割的 に相当するSMQは 現時点では提供されていなv、

名称 縣

OPT:馴 疇 鮨 鐵 爛 ― l

… N… 嗣 輸 “面 。範

OLLT:下 層語 い 耐 LwclT― l

腎性糖尿病 (糖尿を除く) D l a b g e s呻品m C K n c l u d e s曲脚 ¨

OPT:基 本語 は 麟 爛 ― l

制 ― & 漣 面 回 ¨ & 峡 熔 E I D l 銚



資料2

今後の重篤副作用疾患別対応マニュアルの今後の取扱について

○ヤニュアル未編、参考‐11参考2にもぃで、今後童薪ぎ行う予定でぁる。

マニユアル本編

参考1      1

(薬事法第
・77条の4に基づく富1作用報告件数)

必要時、学会に更新をお願いする。

例)新しい知見等、新たにマニュアルに

追記すべき内容が生じた場合 ‐

定期的に更新

参考2      :   |
(FI国際医薬品用語集日本語版)

定期的に更新



:領域 学会名 対象副作用1疾患 状況

皮膚 日本皮膚科学会

スティーブンス・ジョンソン症候群 平成18年11月公表

中毒性表皮壊死症 平成18年11月公表

薬剤性過敏症症候群 平成19年6月公表

急性汎発性発疹性濃疱症 平成21年5月公表

薬剤による接触皮膚炎 平成22年3月公表

肝臓 日本肝臓学会 薬物性肝障害 平成20年4月公表

腎臓 日本腎臓学会

急性腎不全 平成19年6月公表

間質性腎炎 平成19年6月公表

ネフローゼ症候群 平成22年3月公表

急性腎孟腎炎 2月10日Jギ寸含;

書性蒙崩症 ,月11白検討会

腫瘍崩壊症候群 2月1‐o日:Jギ寸含

血液 日本血液学会

再生不良性貧血 平成19年6月公表

出血傾向 平成19年6月公表

薬剤性貧血 平成19年6月公表

無顆粒球症 平成19ヽ年6月公表

血小板減少症 平成19年6月公表

血栓症 平成19年6月公表

播種性血管内凝固 平成19年6月公表

血栓性血小板減少性紫斑病 平成22年3月公表

ヘパリン起因性血小板減少症 平成22年3月公表

呼吸器 日本呼吸器学会

間質性肺炎 平成18年11月公表

非ステロイド性抗炎症薬による喘息発作 平成18年11月公表

急性肺損傷・急性呼吸窮迫症候群 平成18年11月公表

肺水腫 平成21年5月公表

急性好酸球性肺炎 平成22年3月公表

肺胞出血 平成22年3月公表

胸膜炎、胸水貯留 平成21年5月公表

′ 参暑暮彎1

重篤副作用疾患別対応マニュアル作成状況
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領域 学会名 村響副卸■諄 状 況

'肖化暑需 日本消化器病学会

麻痺性イレウス 平成20年4月公表

消化性潰瘍 平成20年3月公表

偽膜性大腸炎 平成20年3月公表

急性膵炎(薬剤性膵炎) 平成21年5月公表

重度の下痢 平成22年3月公表

心臓・循
環器

日本循環器学会
心室頻拍 平成21年5月公表

うっ血性心不全 平成21年5月公表

神経,筋

骨格系
日本神経学会

薬剤性パーキンソニズム 平成18年11月公表

横紋筋融解症 平成18年11月公表

白質脳症 平成18年11月公表

末梢神経障害 平成21年5月公表

無菌性髄膜炎
:

2月16日検討会

筆性譲在IⅢ書1炎|||■1 2月16日検討会

ギラン・パレニ症候群 平成21年5月公表

ジスキネジア 平成21年5月公表

座攣・てんかん 平成21年5月公表

運動失調
′

平成22年3月公表

頭 痛 平成22年3月公表

精神

日本臨床精神神経薬理学会

悪性症候群 平成20年4月公表

薬剤惹起性うつ病 平成20年6月公表

アカシジア 平成22年3月公表

セロトニン症候群 平成22年3月公表

日本小児科学会 新生児薬物離脱症候群 平成22年3月公表

日本小児神経学会 小児の急性脳症 2月16日検討会

代謝口内
分泌

日本内分泌学会

偽アルドステロシ症 平成18年‖月公表

甲状腺中毒症 平成21年5月公表

甲状腺機能低下症 平成21年5月公表

日本糖尿病学会
低ユ糖 2月16日検討会

高血糖 平成21年5月公表

過敏症 日本アレルギー学会

アナフィラキシニ 平成20年3月公表

血管性浮腫 平成20年3月公表

喉頭浮腫 平成20年3月公表

非ステロイド性抗炎症栗による専麻疹/
面管性 淫 腫

平成20年3月公表

-2‐



領域 学会名 村零副t,本書 状況

口腔 日本回腔外科学会

ビスホスホネート系薬剤による顎骨壊死 平成21年5月公表

薬物性口内炎 平成21年5月公表

抗がん剤による日内炎 平成21年5月公表

骨 日本整形外科学会
骨粗霧症 平成21年5月公表

|′り11F攣計今:

泌尿器 日本泌尿器科学会
尿閉・排尿困難 平成21年5月公表

J口舅自 日本産科婦人科学会 り10日棒幹 |

感覚器
(眼)

日本眼科学会

網膜・視路障害 平成21年5月公表

緑内障 平成21年5月公表

|11111幸|
感覚器
(耳) 日本耳鼻咽喉科学会 難聴 平成22年3月公表

感覚器
(口)

日本回腔科学会 211161編 会

癌 日本癌治療学会 手足症候群 平成22年3月公表

-3-


