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要約
・ダビガトランは経口抗凝固薬であ

り，トロンビン活性を阻害するが，

ビタミン K に対する阻害作用はな

い．2012 年現在，ダビガトランの

抗凝固作用をモニターする商業的試

験や解毒薬は存在しない．

・2011 年 11 月初旬，欧州医薬品

安全監視データベースにはダビガト

ランに起因する出血死 256 件の報

告が含まれている．ほぼ 800 件に

およぶダビガトランに関連する重大

出血症例が，オーストラリア・カナ

ダ・日本・ニュージーランド・米国

から報告されている．

・ダビガトランとワルファリンを

比べた 1 件のランダム化比較試験，

および数百件におよぶ重大な出血

例に関する 5 件の研究から，出血

のリスクを高める因子が特定され

た．それらの因子としては，腎不全

（軽症でも），75 歳以上の高齢，体

重 60kg 未満，抗凝固薬の切り替え，

カプセルを開いて服用すること，ダ

ビガトランとの相互作用をもつ他の

薬との併用などが含まれていた．ダ

ビガトランの用量が 1 日 220mg 未

満であっても，患者に対する出血の

リスクがないことを保証するもので

はない．

・実地診療上，ダビガトランは抗ビ

タミン K 薬治療では目標の INR を

達成できず，血栓症のリスクが高い

患者のためにとっておくべきである．

出血のリスクを考慮に入れ，腎機能

をきちんとモニターし，患者および

介護者には，そのリスクについて正

しい情報提供を行うべきである．

  2009 年に発表されたフランスの

Enesis-2 研究によると，抗凝固薬が

入院を要する医薬品副作用の主要な

原因であった 1)．

　トロンビン阻害薬のひとつである

ダビガトラン ( プラザキサ ) が，抗

凝固薬としてはじめて上市されたの

は 2000 年代の後期だった 2)．それ

は経口使用が可能であり，凝固状況

をモニターする必要がないというこ

とから，他の抗凝固薬よりも使いや

すい薬であると思われた．しかし，

医師も患者も，この外見的利便性の

ために出血のリスクを見過ごすべき

ではない．しかも，ダビガトランに

対する解毒薬は存在せず，このこと

が出血の治療を困難にしている 2)．

　事実，このダビガトラン過量投与

を避けるためには腎機能のモニタリ

ングは非常に重要であることが分

かってきた．RELY 試験（ランダム

化比較試験）では，重大出血事象の

頻度において，高用量のダビガトラ

ンとワルファリンの間に差のないこ

とが示されたが，原因を問わない治

療中止の頻度はダビガトランの方が

多かった（21% vs 17%，p<0.001）
2-4)．

　しかしながら，臨床試験への参加

患者を注意深く選別し，特に緻密な

モニタリングを行えば，通常の診療

場面よりも有害反応は起こりにくく

なる．

　2012 年半ばの現時点において，

ダビガトラン使用中の患者における

致死的出血のリスク因子としては，

どのようなことが分かっているのだ

ろうか？ 

　重大出血の頻度を，ダビガトラン

と他の抗凝固薬間で比べた疫学的研

究を探索したが見出せなかった．

　2011 年末から，医薬品規制当局

は，ダビガトランに関する副作用調

査データを公表するようになり，重

大でときには致死的な出血を来した

症例が世界中から報告されるように

なった．

Ⅰ．規制当局からの発表：何百人も
の出血性死
　2011 年 11 月初旬，欧州医薬品

安全監視データベースにはダビガト

ランに起因する世界中の出血死256

件の報告が含まれており，そのうち

21 件は欧州で起きたものだった 5)．

2011 年 6 月 30 日には，ほぼ 800

件におよぶダビガトランに関連する

重大出血の報告が発表された．これ

らのうち80件は死亡例であり，オー
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ストラリア，カナダ，日本，米国で

起きたものであった．その出血の大

部分は消化管（60%）および脳（7%）

に生じたものである 6)．

　2011 年，米国の食品医薬品局

（FDA）はダビガトランによる重大出

血 2367 例と死亡例 542 例の報告

を受け取った 7)．

a) ニュージーランドおよびオース
トラリアからの詳細データ
　2011 年 11 月 7 日，ダビガトラ

ンが市販されてから約 12 カ月後の

ことだが，ニュージーランドの国立

医薬品安全監視センターは同薬を服

用した患者約 1 万人の中から，295

件の副作用報告を受け取った 8,9)．

これらの中には 124 件の出血が含

まれており，うち 51 件は重大なも

のだった．ちなみに，2006 年 1 月

～2010年12月の間に，同センター

が受けたワルファリンによる副作用

は 127 件，うち 15 件が致死的結

果であった 9)．自発報告は，過少報

告がどの程度か分からないので，異

なる薬剤間の副作用頻度を比べるに

は役立たない．ここで留意すべきは，

ワルファリンのような古い薬の場合，

最近上市された製品に比べて，過少

報告がしばしば見られることである
8,9)．

  2011 年 10 月，オーストラリアで

心房細動に対してダビガトランが市

販承認されてから 6 カ月後のこと

だが，同国の保健省薬品・医薬品行

政局 (TGA）は，この薬による副作用

報告 297 件を受け取ったが，この

中には 70 件の重大な出血（消化管

出血 48 例，頭蓋内出血 6 件）が含

まれていた 10)． 

b) フランスでも死亡例が
　フランスでは，2008 ～ 2012 年

の間に，210 件のダビガトランに

よる副作用例（うち 93 件は重篤）が

医薬品安全監視データベースに記録

され，メーカーに報告されている

11,12)．患者の平均年齢は 69 歳だっ

た．50 件の出血報告の中には，血

腫：21 件，消化管出血：14 件，血

尿：5 件，脳出血・肺内出血・鼻血

が各１件ずつ，および詳細不明の出

血 4 件が含まれていた．重症の出

血性脳卒中はダビガトランに曝露し

た患者 1000 人につき 0.6 件の頻度

で報告された．

　6 人の患者がダビガトランに起因

する副作用で死亡していた．脳出血

と消化管出血による死亡が各１人，

死因の特定できない死亡例が 4 人

であった 11)．

Ⅱ．出血のリスクを高める因子
a)　軽度の腎不全でも
　ダビガトランは腎臓で除去される．

したがって，重度の腎機能障害があ

る患者は，ダビガトランに伴う出血

のリスクを抱えることになる 2)．

 　2012 年 3 月，ニュージーラン

ドの研究チームは，心房細動でダビ

ガトランを使用中の 40 ～ 92 歳の

患者の中から 78 人の出血例を特定

した 13)．これらのうち 44 人を詳細

に分析し，うち 12 人が重症（死亡

例 1 人）であった．これらの患者の

うち 32 人に腎機能障害があったが，

そのうち 11 人は軽症（クレアチニ

ン・クリアランス＝ 50 ～ 80ml / 

min.）だった（註 a）．ダビガトラン

には解毒薬がないことが，事態を更

に悪化させる要因となった．そのよ

うなわけで，ダビガトラン治療中の

患者においては軽度の腎機能障害で

も出血のリスクを増大させる可能性

がある．

b) 老年患者
  2011 年末には，ダビガトランと

ワルファリンを比較するランダム化

比較試験の結果，高用量（300mg/

day）のダビガトランを服用してい

る 75 歳以上のサブグループで，消

化管出血のリスクが統計学的に有意

に増大することが示された．ワル

ファリンと比べると，ダビガトラン

の推定相対リスクは 1.8（95% 信頼

区間 1.3-2.4）だった 2)．

  2011 年の第１四半期には，ダビ

ガトランに起因するとみられる重大

な出血 511 例と死亡 117 例が米国

の FDA に報告された．出血は主と

して高齢の患者に起こり，患者の半

数は 80 歳以上，1/4 が 85 歳を超

えていた 14)．

  ニュージーランドの研究では，ダ

ビガトラン関連の出血を来たした患

者の 2/3 は 80 歳を超えていた 13)．

　2011 年 8 月，日本の医薬品規制

当局は，ダビガトラン使用に起因す

る出血死 6 例を発表したが，その

大部分は 80 歳を超える者だった 6)．

c) 体重 60kg 未満
　ニュージーランドの研究では，ダ

ビガトランに起因する出血例の半数

が体重 60kg 未満の患者だった 13)．

d) 低用量でも
　ニュージーランドの研究で詳細

な分析が行われた 44 人のうち，22

人は 1 日のダビガトラン服用量が

220mg 未満だった．5 人の患者は

腎機能正常だったが，6 人は軽度の

腎機能障害，9 人は中等度，2 人は

重度の腎機能障害をもっていた 13)．

  オーストラリアの保健省薬品・医

薬品行政局によると，ダビガトラン

220mg/day またはそれ以下の用量

でも，重大な出血が報告されている
10)．

e) 抗凝固薬の切り替え：出血と不
正確な INR 値
　他の抗凝固薬からダビガトランへ

の切り替えは，重大な出血や POC 

INR 測定値 ( 訳註：指先からの穿刺

血で測る INR の簡易測定法．POC

は point-of-care の略語で，患者が

自己管理しやすいように開発された

家庭用測定機器）が誤って高くなる

リスクを増大させる．
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　オーストラリア当局に報告のあっ

た重大な出血 70 例の中には，ワル

ファリンからダビガトランへの切り

替え時に出血した者が何人かいた

( 具体的数値は示されていない )10)．

  ダビガトランの製品特性概要

(SPC) には，ビタミン K 阻害薬から

ダビガトランへの切り替えは INR

が 2 未満のときだけに行うよう記

されている 15)．

  2011 年末には，52 ～ 70 歳の患

者 5 人が POC-INR 測定装置で測定

したところ，実際よりは高い値にな

り，エラーメッセージが出たという

報告が，ドイツの中立的医薬品安全

性監視センター Arznei-Telegramm

からなされた．他の抗凝固薬からダ

ビガトランに切り替える際，POC-

INR 測定装置による INR 値は 2.2 ～

8.3 であったのに対し，検査室での

測定値は 1.1 ～ 1.7 であった．出血

のエビデンスは見られなかった 16-18)．

f) カプセルを開けて飲むのは危険：
出血のリスク増大
　製品特性概要によれば，カプセル

の中身を開けて服用すると，ダビガ

トランの生体利用効率は 75% 増大

し，出血のリスクを増やす 18)．患

者には，カプセルを開けて飲んだり，

噛んで飲まないように警告しなけれ

ばいけない 19)．

g) 他の薬との併用で出血リスクが
増大
　ダビガトランは，いくつかの機序

によって他の薬と相互作用がある．

出血のリスクを増加させる薬として

は，他の抗凝固薬，抗血小板薬，非

ステロイド抗炎症薬（NSAIDs），選

択的セロトニン再取り込み阻害薬

(SSRI) などがある．

　ダビガトランは腎臓で除去され

るため，腎機能を妨げる薬はダビ

ガトラン過剰を引き起こし，その

用量依存性副作用を増大させる 20,21)．

この種の薬としては，ACE 阻害薬，

アンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬，

NSAIDs，アリスキレン等がある．

　ダビガトランは P- 糖蛋白質の基

質であり，P- 糖蛋白質は多くの薬

剤により阻害される 22)．Ca チャン

ネル・ブロッカー，抗不整脈薬（ア

ミオダロン or ドロネダロン），ある

いはシクロスポリンなどのような

P- 糖蛋白阻害薬とダビガトランが

結合すると，ダビガトランの血漿中

濃度は高まる可能性がある．

Ⅲ．実地診療上の注意：腎機能をモ
ニターし，薬物相互作用を避けるこ
と
　2012 年現在，ダビガトランは，

その抗凝固作用を適切にチェックす

るルーチンな検査法がないことから，

モニタリングなしで使用されている．

あらゆる状況に応じて，ダビガトラ

ンの用量を調整することは困難であ

り，出血が始まってみなければ過量

を検出することもできない．使用前

にカプセルの中身を開いて服用する

ことは，出血のリスクを増大させ

る．医薬品安全性監視研究のおかげ

で，どのような条件がダビガトラン

による重大な出血のリスクを増すか

は次第に明らかになってきた．それ

は，腎不全（たとえ軽症でも），高齢，

60kg 未満の体重，薬物動態学的相

互作用，併用薬による相加的作用な

どである．

　ダビガトランは臨床経験の限られ

た新薬なので，抗ビタミン K 薬治

療が困難な患者，とりわけ INR が

安定せず，血栓症のリスクが高い患

者のためにとっておくべきである．

このような状況では，ダビガトラン

が妥当な代替薬であるが，慎重なモ

ニタリングが行われること，とりわ

け抗凝固薬の切り替えに際して注意

することが重要である．特に，腎機

能と併用薬については注意深くモニ

ターすべきである．患者に対しては，

出血と薬物相互作用のリスクに関し

て警告を与えることが肝要である．

註 a：クレアチニン・クリアランス

（mL/min）を得るための Cockroft & 

Gault 式は，腎機能を表す目安とな

る ( 文献 22)．
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要約
●前立腺癌は，ときに転移し（特に

骨転移），その結果疼痛・骨折・脊

髄圧迫を引き起こすことがある．

●転移性前立腺癌の患者に対する最

善の一次治療としては，どのような

選択肢があるだろうか？この質問に

応えるために，プレスクリル誌は独

自の方法で関連文献をレビューした．

●精巣を外科的に摘出（精巣摘除術）

するか，ゴナドレリンアゴニストを

投与することによりアンドロゲン分

泌を抑制すると，患者の約 80％で

骨転移に起因する疼痛が軽減される．

この治療法を，プラセボ投与や無治

療と比較した臨床試験はないのだが，

症状に対する効果は明白である．全

生存への影響については，不明確で

ある．

●生存率の点からみると，ゴセレリ

ン療法は，精巣摘除術と同程度の効

果があるように見受けられる．その

他のゴナドレリンアゴニストの効果

については，十分に立証されていな

い．

●ゴナドレリンアンタゴニストの一

種であるデガレリクスが，ゴナドレ

リンアゴニストに勝る治療利点を持

つとは思われない．

● 2012 年の現時点では，エストロ

ゲンを転移性前立腺癌の治療に使用

すべきではない．心血管系の有害作

用があるかである．

●抗アンドロゲン薬単剤療法（フル

タミドが望ましい）は，生存率の点

から見て精巣摘除術より有益である

とは言えない．一般的に，非ステロ

イド性抗アンドロゲン薬のほうがゴ

ナドレリンアゴニストより有害作用

が頻繁にあらわれるが，性機能障害

をきたす頻度はより少ない．

●ステロイド性抗アンドロゲン薬で

あるシプロテロンは，非ステロイド

性抗アンドロゲン薬に較べて，治療

中止にいたるような有害作用をきた

すことは少ないようである．

●転移による症状が現れる前に，ホ

ルモン療法を開始することが有益で

あるとする確実な根拠はない．

●ゴナドレリンアゴニストに対する

忍容姓が乏しい場合，症状が消失し

ていて，PSA( 前立腺特異抗原 ) レ

ベルも低値ならば，ゴナドレリンア

ゴニスト療法を一時的に中断するこ

とも一つの選択肢である．ただし，

中断することで生存期間を数ヶ月短

縮する可能性はある．

●非ステロイド性抗アンドロゲン薬

を，アンドロゲン抑制療法に加え

ると 5 年生存率を少し改善し，100

人につき約 3 人の死亡が防止され

るが，その有害作用頻度は増加する．

●一次ホルモン療法は，当初は，転

移性前立腺癌の症状を和らげるのに

効果的である．入手しうるデータを

分析したところ，最善の治療選択肢

は，ゴセレリンによるアンドロゲン

抑制療法である．一部の患者にとっ

ては，フルタミド単剤療法が，これ

に代わる代替療法となる．

　前立腺癌の転移（最もよくみられ

るのは骨転移だが）は，はじめは限

局性だった癌を追跡しているうちに

発見されることが多いが，一部の患

者では，診断の時点ですでに転移が

ある例もみられる 1)．

　前立腺癌患者の骨転移は，最初は

無症候性であるが，やがて疼痛，脊

椎及び他の部位の骨折，脊髄圧迫を

引き起こす ( 註 a)2)．転移性前立腺

癌は，現時点では完治させることが

できない．従って治療の目的は，生

存期間を延長し QOL を維持するこ

とである．

　2012 年では，どのような一次治

療とプロトコルが，転移性前立腺癌

の患者にとって最も優れた益対害バ

ランスを示すだろうか？この問いに

応えるために，プレスクリル誌では

独自の方法を用いて文献のレビュー

を行った．

　転移性前立腺癌の二次治療につい

ては，将来の号で論ずる予定である．

Ⅰ . 手術またはゴセレリンによるア
ンドロゲン抑制療法
　1930 ～ 1940 年当時は，治療方

法がなかったため，約 50％の患者

が転移性前立腺癌と診断された年に

死亡していた 3)．

　転移性前立腺癌に対して，精巣摘

除術が骨転移と尿道閉塞に伴う症状

を緩和させること̶̶ときには劇的

    

    転移性前立腺癌の一次治療

        症状を伴う場合のアンドロゲン抑制療法
   *First-line treatment of metastatic prostate cancer : Androgen suppression

     for symptomatic disease.

  **Prescrire International 2013; Vol.22(135):48-51
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に改善すること̶̶が報告されたの

は 1941 年のことだが，転移性前立

腺癌のホルモン療法が広まったのは，

それ以降のことである 4)．2012 年

現在，ホルモン療法の目的は，精

巣摘除術，または，ゴナドレリン

(GnRH) アゴニストやアンタゴニス

トによる抗アンドロゲン療法を行う

ことにより，精巣の男性ホルモン分

泌を抑制することである 5)．

a) 症状に対する明白な効果
　手術または薬物によるアンドロゲ

ン抑制療法は，症例の 80％で骨転

移に伴う疼痛を和らげる 6,7)．その

症状改善効果が大きいため，プラセ

ボや無治療との比較試験がないにも

拘わらず，この治療法は世界的に認

められている 8)．

　1930 ～ 1940 年に行われた２件

のコホート研究の比較により，精

巣摘除術は生存期間 ( 中央値 ) を

約一年延長することが示唆された

が，そのエビデンスは非常に弱い 9)．

2012 年現在でも，ホルモン療法の

生存率への効果は不明確である ( 註
b)5)．

b) ゴセレリン：2012 年の標準的ゴ
ナドレリンアゴニスト
　2012 年中期時点で，ゴセレリン

は，転移性前立腺癌の治療では最も

評価の確かなゴナドレリンアゴニス

トである．7 件の臨床試験（総患者

数 1137 人）についてメタアナリシ

スを行った結果，ゴセレリンは，生

存率の点では精巣摘除術と同程度の

効果があった．ブセレリンとリュー

プロレリンに関しては，これよりも

エビデンスが明確ではない 10)．ト

リプトレリン（Triptorelin）とヒスト

レリン（histrelin）については，生存

をエンドポイントとした他の薬物と

のランダム化比較試験は行われてい

ない 10,11)．

　数種類のゴナドレリンアゴニスト

の主な違いは，皮下注射（インプラ

ントを含む）か筋肉注射かなど投与

経路の相違，および投与回数の違い

によるものである 11)．

　外科的または内科的（ゴナドレリ

ンアゴニストによる）な，アンドロ

ゲン抑制療法の有害作用には，主

に顔面紅潮（患者の約 80％），性欲

減退（患者の約 60％），勃起障害（患

者の約 75％）が含まれる．その他に

は，女性化乳房，骨粗鬆症，体重増

加，循環器疾患，そして糖尿病があ

る 5,12,13)．これらの有害作用は，患

者のQOLに明白な影響を及ぼす 5,13)．

　ゴナドレリンアゴニストの治療に

より，初めは，アンドロゲンの分泌

が刺激される可能性があり，その結

果，腫瘍がより急速に増殖し，尿閉

や骨痛増悪のリスクを生じ，そして

椎骨転移の場合は脊髄圧迫を引き起

こすかもしれない 5,12)．

　ビカルタミド，フルタミド，シプ

ロテロン（cyproterone）などの末梢

性抗アンドロゲン薬の投与は，既に

転移性腫瘍の症状を有する患者に対

して，最初の週の治療として計画さ

れる 5,12,14)．これらの薬は，腫瘍活

性化に伴う有害事象のリスクを減ら

してくれるが，そのリスクが完全に

なくなるわけではない 15)．

　脊髄圧迫の危険がある椎骨転移の

患者には，精巣摘除術のような他の

方法によるアンドロゲン抑制療法を

試みるべきである 5,15)．

c) ゴナドレリンアンタゴニスト：
明らかな利点はみられない
　ゴナドレリンアンタゴニストであ

るデガレリクスは，2010 年以来フ

ランスでは市販されている 16)．こ

の薬は，アンドロゲンの分泌を初期

に増加させることなく，アンドロゲ

ン抑制を引き起こす．ただし，こ

のことが前立腺癌の経過を変えたり，

治療開始当初１ヶ月の有害作用リス

クを減らしたりするというエビデン

スはない 16)．

　ランダム化試験では，デガレリク

スを投与された患者の約 40％に注

射部位反応（2％の患者では重症）が

観察された．一方，別のゴナドレリ

ンアゴニストであるリュープロレリ

ンの筋注では，注射部位反応が観察

されたのは約 1％（その全ては軽症）

であった 16)．

Ⅱ . エストロゲン：使用してはいけ
ない
　経口ジエチルスチルベストロール

（dietylstilbestrol）は，転移性前立腺

癌の治療薬として最も評価が確かな

エストロゲンである．その効果は，

アンドロゲン抑制療法と同程度であ

るが，たとえ低濃度であっても，静

脈動脈血栓症（心筋梗塞，脳卒中）を

含むより多くの有害作用を誘発する
5,12)．それゆえ，このような状況で

は益対害バランスが悪い．

　900 人以上の患者を対象とした

ランダム化試験により，エストロゲ

ンの非経口投与と，アンドロゲン抑

制療法＋フルタミド投与との比較が

行われた．生存率あるいは有害作用

いずれの観点でも，エストロゲンの

方が優れているという証拠は得られ

なかった 5)．

　2012 年の時点で，エストロゲン

は転移性前立腺癌の治療に妥当な選

択肢ではない．

Ⅲ . 抗アンドロゲン薬単剤療法：少
数の患者にとっての代替療法
　抗アンドロゲン療法は，精巣の男

性ホルモン分泌を低下させることな

く，アンドロゲン受容体との競合に

よりアンドロゲンの作用を阻害する

ようにデザインされている．

a) 非ステロイド性抗アンドロゲン
薬：性機能障害は少ないが，有害作
用は全般的に多い
　 フ ル タ ミ ド， ニ ル タ ミ ド

（nilutamide）または，ビカルタミド

による非ステロイド性抗アンドロゲ

ン薬単剤療法は，転移性前立腺癌の
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患者の生存率という点からみると，

精巣摘除術より少し効果が弱いよ

うだ 8,10,12)．時々これらの薬が単剤

療法として使用される理由は，おそ

らく，QOL への影響がゴナドレリ

ンアゴニストより少ないからだろう．

　非ステロイド性抗アンドロゲン薬

は，ゴナドレリンアゴニストと比較

して，性機能障害を引き起こす程度

が少ないし，骨塩密度の低下も軽い
5,17)．

　ゴナドレリンアゴニストと比較し

て，非ステロイド性抗アンドロゲン

薬は，臨床試験中に，消化器障害や

女性化乳房などの有害作用のため

に投与を中断されることが多い 12,17)．

　女性化乳房（疼痛を伴うことがあ

る）は，抗アンドロゲン単剤療法中

に頻繁に（患者の 40 ～ 80％）観察

されるが，アンドロゲン抑制療法後

には患者の 1 ～ 16％に現れるにす

ぎない．その結果，抗アンドロゲン

薬治療に際しては，予防的乳房照射

が推奨されることがある ,18,19)．

　非ステロイド性抗アンドロゲン薬

は，肝炎，時には劇症肝炎を引き起

こすので，定期的に臨床検査を受け

ることが必要である 5)．

　非ステロイド性抗アンドロゲン薬

の有害作用プロフィルにはまた，視

力障害，間質性肺炎，肺線維症（特

にニルタミドで）が含まれる 12)．

　この設定では，ビカルタミドが最

も評価が高い 5,10)．しかし，我々の

分析によると，ビカルタミドよりむ

しろフルタミドを選択する方がよい．

　なぜならば，有効性は同程度でも

薬物相互作用のリスクが低いからで

ある，それに加えて，ニルタミドよ

り有利な有害作用プロフィルを持っ

ているからである 12)．

b) シプロテロン：フルタミドより
有害作用は少ない？
　シプロテロンは，ステロイド性抗

アンドロゲン薬である．転移性前立

腺癌に対するこの薬の臨床的評価は，

非ステロイド性抗アンドロゲン薬の

評価よりも限られている．シプロテ

ロン単剤療法は，生存率の点からみ

ると，ゴセレリンによるアンドロゲ

ン抑制療法よりも効果が低いように

みえる 5)．

　310 人の転移性前立腺癌の患者

を対象にしたシプロテロンとフルタ

ミドのランダム化比較試験による

と，生存期間（中央値）は２群間で類

似していた（約 3 年間）．痛みを伴

う女性化乳房や消化器障害などの有

害作用のために治療を中断する頻度

は，シプロテロンの方が低かった（シ

プロテロン 8% vs フルタミド 19%）．

　脳卒中や深部静脈血栓症を発症し

た患者は，シプロテロンを投与した

患者の 8%，フルタミドを投与した

患者の 6% にみられた 20)．シプロテ

ロンは，性欲を減退させる 21)．

Ⅳ . ゴナドレリンアゴニスト：コン
センサスの得られたプロトコルはな
い
　ゴナドレリンアゴニスト療法を開

始する至適時期，継続治療と間歇的

治療のいずれがよいか，あるいは最

大のアンドロゲン遮断を達成するた

めに末梢性抗アンドロゲン薬を併用

することの可否に関しては，意見の

一致を見ていない．

a) 無症候性転移：即時療法か？待
機遅延療法か？
　内科的あるいは外科的アンドロゲ

ン抑制療法の益対害バランスは，症

候性の転移性前立腺癌の患者の場合

は明らかに優れている，しかし，無

症状の転移癌患者におけるこれらの

治療の価値については，証明されて

いない 5,8,14)．この治療は，一定期

間内は効果があるが，その有害作用

によって QOL を悪化させる．無症

状の転移癌患者の生存率におよぼす

潜在的影響については，まだ証明さ

れていない．

b) 間歇的治療：生存期間が数ヶ月
短縮する？
　間歇的治療が計画されるのは，主

として，アンドロゲン抑制療法が患

者の QOL や性機能におよぼす有害

作用を減らすためである 5,8)．治療

はゴナドレリンアゴニストの投与か

ら始まり，通常は，抗アンドロゲン

薬を併用し，血液中の前立腺特異抗

原（PSA）レベルが一定の閾値（PSA

レベルは，腫瘍容積と大体相関する）

以下になるまで治療を続ける．転移

性前立腺癌では，普通 4ng/ml が閾

値であり 5,14)，それ以下になると治

療は中止される．そして，PSA レベ

ルが一定の閾値（転移性前立腺癌で

は普通 10 から 20ng/ml の間）を超

えると治療を再開する．

　持続的治療と間歇的治療を比較し

た非劣性試験の結果が，会議要約と

して発表されている 14)．1535 人の

転移性前立腺癌の患者をランダムに

選び，ゴセレリン＋ビカルタミドを

投与した．生存期間中央値は，間歇

的治療グループで 5.1 年，持続的治

療グループで 5.8 年だった．しかし

信頼区間でみると，持続的治療のほ

うが生存率の点で勝っている可能性

も除外できなかった．

　その他の小規模臨床試験では，間

歇的治療のほうが性的活動の観点か

ら勝っていると示唆された 5)．

c) 抗アンドロゲン薬の併用：有害
作用は増える
　いわゆる最大アンドロゲン遮断療

法とは，精巣摘除術またはゴナドレ

リン療法（精巣由来テストステロン

分泌を抑制するため）と抗アンドロ

ゲン薬療法（副腎由来アンドロゲン

の作用を遮断するため）を併用する

方法である 5,7)．

　最大アンドロゲン遮断療法とア

ンドロゲン抑制単独療法 22) を比較

した，ランダム化比較試験から得ら

れた個々の患者データのシステマ

ティック・レビューとメタアナリシ
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スには，27 件の臨床試験が含まれ

ていた．すなわち，フルタミドを使

用した 12 件の試験（患者総数 4803

人），ニルタミドを使用した 8 件の

試験（患者総数 1688 人），シプロテ

ロンを使用した 7 件の試験（患者総

数 1784 人）である．癌は，88％の

症例で転移していた．

　5 年後の推定全生存は，ニルタ

ミドかフルタミドを併用した最大

アンドロゲン遮断療法で 28％，一

方，アンドロゲン抑制単独療法では

25% だった；この 3% の差（95% 信

頼区間：0.4 ～ 5.4%) は統計的に有

意だった．これとは対照的に，シプ

ロテロンを併用した場合は，死亡

率が上昇し，5 年後の推定生存率は

最大アンドロゲン遮断療法で 15%，

アンドロゲン抑制単独療法で 18%

だった（p=0.04）22)．

　最大アンドロゲン遮断療法グルー

プの患者の約 8% は，臨床試験の最

中に治療を中断したが，それに対

して，アンドロゲン抑制単独療法グ

ループの患者では約 4% だった 17)．

Ⅴ . 診療ガイドライン：最初にアン
ドロゲン抑制
　我々の選択基準を満たしている臨

床診療ガイドラインは大筋で，転移

性前立腺癌の治療選択肢について一

致した見解を示している 5,8,17,23)．

　精巣摘除術またはゴナドレリンア

ゴニストによるアンドロゲン抑制療

法が，主要な二つの選択肢である．

治療開始の至適時期について，ある

いは，抗アンドロゲン薬の併用が有

益か否かについて，明確な勧告はガ

イドラインに示されていない．

　性的活動の維持を優先する患者

の場合は，ビカルタミド単剤療法

（１日用量 150mg）がゴナドレリン

アゴニストの代替療法になると診

療ガイドラインは述べている．た

だし，PSA レベルがあまり高くな

いこと（あるガイドラインによると

400ng/ml 以下），そして，本治療

法が生存率の観点では劣ること，お

よび不快な女性化乳房の副作用を伴

うことを患者自身が知っており，そ

れでも良いと思っていることが前提

である．5,8,17)．

Ⅵ . 実地診療上の結論：一次治療は
QOL を考慮するべきである
　転移性前立腺癌の多くの患者の平

均余命は，3 年未満である．

　転移が QOL を低下させる場合，

一次ホルモン療法は，当初，症状緩

和に非常に有効であるが，これには

性機能障害という有害作用を伴う．

　症状がみられない場合，生存率と

症状予防の観点からは，治療の有効

性が不明確になる．このため，有害

作用があることが，害対益バランス

を負の方向へシフトさせる可能性が

ある．

　以下に示す囲み記事の中で，我々

は，QOL と生存率を考慮に入れて，

転移性前立腺癌のホルモン療法を選

択する上で主な要因をリストアップ

した．我々が行った文献分析では，

ゴセレリンによるアンドロゲン抑制

療法が最も有効であることが示唆さ

れた．フルタミド単剤療法は，患者

が性機能の維持を優先する場合の代

替療法である．

　アンドロゲン抑制療法が効果を失

い始めている患者に対する，二次治

療の害対益バランスに関しては，将

来の号で検証する予定である．

註 a：いくつかの診療ガイドライン

は，無症候性の転移を発見するた

めに，PSA レベルが 20ng/ml を上

回る患者，または，グリソンスコア

が７を上回る患者では，骨シンチを

実施すべきであると述べている 5,8)．

無症候性転移があれば，一般的に，

骨盤放射線療法や前立腺全摘除術な

どの根治的治療から除外される．

註 b：1960 年から 1990 年の間に

開始した臨床試験によると，精巣摘

除術またはゴナドレリンアゴニスト

療法後の転移性前立腺癌の患者の生

存期間（中央値）は，約 25 ～ 30 ヶ

月である 10)．1930 年から 1940 年

の間に観察された生存期間（ホルモ

ン療法なしで約 1 年）と比べて，生

存期間が延長しているように見える

のは，アンドロゲン抑制の効果とい

うよりはむしろ，最近の診断法によ

る転移の早期診断と関係があるのか

もしれない．
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プレスクリル誌からのアドバイス
転移性前立腺癌の一次治療の選択肢
●無症候性転移性前立腺癌患者の生存率に影響を与えることが証明された治療法は , 現在のところ存在しない .

● 転移が症候性の場合は , 精巣摘除術またはゴナドレリンアゴニストによるアンドロゲン抑制療法が同程度に有効

性をもち , 初期には約 80% の症例で , 症状緩和がみられる .

● ゴセレリンはゴナドレリンアゴニストで , 生存に関しては最も実証された効果を持つ . その有効性は , 精巣摘除術

と同程度である .

●精巣摘除術は , 脊髄圧迫のリスクにさらされる脊椎骨転移患者に選択される治療法である .

● 手術と違って , ゴナドレリンアゴニストによるアンドロゲン抑制療法は可逆性である . すなわち ,QOL を低下させ

る有害作用がアンドロゲン抑制の恩恵を上回った時には , 治療を中断することができる . 一時的にゴナドレリンア

ゴニストを中断することにより , 生存期間が数ヶ月短縮する可能性があるといういくつかのエビデンスがある .

● 非ステロイド性抗アンドロゲン薬単剤療法は , 精巣摘除術とゴナドレリンアゴニスト療法に代わる代替療法であ

る . 性機能障害の頻度はより低いが , 生存期間は短くなり , 消化器障害 , 女性化乳房 , 肝炎の頻度は高くなる .

● 非ステロイド性抗アンドロゲン薬の中で , フルタミドはビカルタミドより薬物相互作用のリスクが低く , ニルタミ

ドより良好な有害作用プロフィルを持つ .

● 転移性前立腺癌の治療としては , エストロゲン療法も , アンドロゲン抑制療法 + 抗アンドロゲン薬の併用も益対害

バランスは良くない .

はじめに
　自殺既遂の手段に占める薬物の割

合は，日本では 1960 年頃まで男女

とも 40％を超えていた 1)．現在は

大幅に減少したものの（男性 2.5％，

女性 5.9％）1)，自殺未遂の手段に

占める薬物の割合は現在でも，多く

の調査で半数を超え，極めて大きい
2-4)．自殺目的でなく，よくなりた

いとの思いで大量服用した結果，死

亡に至る例もある．精神科や心療内

科だけでなく，一般内科に通院して

いる患者でも，睡眠剤や抗不安剤，

抗うつ剤，抗精神病剤など，向精神

薬剤が大量に処方されている場合が

少なくない．

　もともと，うつ状態にある人では，

自殺の危険性が高い上に，向精神薬

剤（特に睡眠剤・抗不安剤となるベ

ンゾジアゼピン剤など）によって脱

抑制が生じて適切な判断ができなく

なり，単純によくなりたいと考えて

大量服用した結果が，自傷・他害行

為へと発展する場合が少なくない 5)．

　処方されている向精神薬剤は多種

類で日数も多く，特にベンゾジアゼ

ピン剤では耐性が生じやすいため，

効果が減弱し，処方量以上を服薬し

て，大量処方を患者が要求する，と

いう事態が生じうる 6)．そして，大

量服用する場合には数 10 錠とか，

100 錠以上を一気に服用すること

もまれではない．ベンゾジアゼピン

剤は，バルビタール剤に比較すれば

致死率は低いが，他の条件が重なれ

ば，死亡の危険性はある．また，三

環系抗うつ剤，セロトニン再取り込

阻害剤（SRI），抗精神病剤は，LD50

値が低く，死亡に至ることがありう

る．

　三環系抗うつ剤は通常処方され

うる量（1 日 150mg）の 2 週間分を

1 度に服用すると死亡しうる．アモ

キサピン（アモキサン）は特に致死

性が高いとされる．アモキサピンを

    

        三環系抗うつ剤と痙攣・心停止
                                                                 浜　六郎 *

*NPO 法人医薬ビジランスセンター
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80 ～ 100 錠服用して死亡したため，

裁判となり，処方した医師が注意義

務違反を問われ，高裁で判決が確定

した事件を紹介し，その毒性につい

て解説する．

症例：
　うつ傾向のある 43 歳の女性

に，ロラゼパム（ワイパックス 2 

mg/ 日），エチゾラム ( デパス 1 

mg/ 日 )，ブロチゾラム（レンドル

ミン 0.25mg/ 日），ロフラゼプ（メ

デックス 1 mg/ 日）などのベンゾジ

アゼピン剤が処方されていた．

　夫が手提げ金庫で薬剤を管理して

いても，こじ開けて処方量以上を服

用するようになっていた．いわゆる，

耽溺（addiction）の状態に陥ってい

たと言える ( 註 )．

　このほか，リチウム（リーマス

400 ～ 600mg/ 日），スルピリド（ア

ビリット 150mg/ 日），クロミプラ

ミン（アナフラニール 150 mg/ 日），

カルバマゼピン（テグレトール 200 

mg/ 日），セルトラリン（ジェイゾ

ロフト 100 mg/ 日）なども処方され

ていた．

　その後，体調不良の訴えがあり

アモキサピン（アモキサン 25mg）1

錠が 14 日分追加され，10 日後には，

同 6 錠（150 mg）/ 日が 28 日分追

加処方された．この時，同時にクロ

ミプラミン（アナフラニール 25mg）

6 錠 / 日を 28 日分など、当初記載

した薬剤も処方されていた．

　よくなりたいとの思いで大量服用

する前までの 72 日間に 116 日分

（1.6 倍）の薬剤が処方された（ベン

註：addiction( 耽溺 ) とは，「薬物

の使用およびその獲得に対する過

度の拘泥と，顕著な常習犯罪傾向

に特徴付けられる薬物使用の行動

パターン」を言う 7)．日本語では「嗜

癖」とも訳されているが，本来の

addiction の意味から「耽溺」の方が

適切と考える．

ゾジアゼピン剤は，常用量換算で約

5 倍）．

　

　ある日，アモキサピン 25mg 錠

を 80 錠 も し く は 100 錠 ( 合 計

2000mg も し く は 2500mg)， 及

びエチゾラム 1mg 錠を 30 錠 (30 

mg) 一度に服用した．その直後，本

人は夫に，薬剤を大量服用した，と

告げたが，早朝 (5 時 ) であったため，

病院の診療開始まで待機していたと

ころ，6 時頃（服薬から約 1 時間後）

に呂律が回らなくなり眠りはじめた．

　7 時 45 分頃痙攣が生じたために

救急隊に連絡し，救急病院に搬送さ

れた． 

　病院に到着時（8 時 35 ～ 40 分，

大量服用約 3 時間半後 ) にも痙撃

が認められた． 酸素吸入，ジアゼパ

ム 1/2 アンプル (5mg) を 4 回静注

で痙攣は消失せず，挿管，人工換

気されたが，血圧が低下．ドパミ

ン，プロポフォールなどが使用され

たが，大量服用約 5 時間後に心停

止し，蘇生術が実施されたが，服用

約 6 時間後に死亡した．

三環系抗うつ剤の致死用量
　三環系抗うつ剤の常用量は，添

付文書によれば，おおむね 25 ～

75 mg/ 日であり，効果不十分例

で 150 ～ 200mg/ 日である．ただ

し，特別な場合として，最大 225

～ 300 mg/ 日まで増量しうる，と

されている．

　一方，人での致死用量は，精神科

医向けの各種マニュアル類では以下

のように記載されている．

　「重症例はほかの向精神薬中毒

に比べて致命率が高い．成人で 1g，

小児用で 10 mg/kg を超すと中毒，

成人で 2g，小児で 15 mg/kg を超

すと致命的となりうる．」8)

　「若い成人で 30 mg/kg（子供で

は 20 mg/kg）といわれ，常用量と

致死量の幅が狭いことに注意する必

要がある（25mg 錠 70 錠で危険）．」

「1 g で中毒，2g 以上で死亡，1.5

～ 2.0g での血中濃度は，1000 ng/

mL（重篤）」9)

　「700 ～ 1400mg では中等度か

ら重篤な中毒症状．2.1 ～ 2.8 g で

は , しばしば致死的．アミトリプチ

リン 10g の大量服薬で生存例があ

る．報告されている最低量はアミト

リプチリン 500 mg での致死例が

ある．イミプラミンの平均致死量は

30mg/kg( 致死例は 500 mg でも起

こる )．」10)

　一般の医師が参照する機会の多

い「今日の治療薬 2003」のようなマ

ニュアル 11) でも，「多量に服用して

も中毒症状には個人差がある．三環

系抗うつ薬では一般に 15 mg/kg で

中毒症状が現れ，35 mg/kg で致死

的と言われており，2 週間分の処方

薬全量を 1 回で服用すれば致死的

となる危険がある．心毒性，昏睡，

痙攣などが特に重篤で声明に危険

な不整脈や心停止は，服薬後 2 ～ 3

時間で出現する」と記載している．

　150 mg2 週間分の処方（25mg 錠

84 錠，合計 2100 mg）を 1 度に服

用すれば，体重 60kg の人にとって

は 35 mg/kg であり，致死的となり

うるからである．

マウスの単回半数致死量（LD50）はヒ
ト致死量相当
　マウスの経口 LD50（単回投与毒

性試験における半数致死量：mg/

kg）は，アミトリプチリンが 289 

mg/kg，イミプラミンが 350 mg/

kg である．これらを体表面積でヒ

トに換算すると 32 ～ 39 mg/kg で

あり，ヒトの死亡例の服用量から求

められた三環系抗うつ剤のヒトでの

致死量（20 ～ 35 mg/kg）にほぼ一

致する．

　なお，ラットの LD50 を体表面積

でヒト用量に換算した場合よりも，

マウスの経口 LD50 を体表面積で換
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算した場合の方が，ヒトでの実際的

な致死用量に近い．感受性の高い人

では，これよりも低い用量で死亡し

うる．

　

アモキサピンは三環系抗うつ剤中，
毒性が最強（ヒトでも動物でも）
　カプラン精神科薬物ハンドブック

第 2 ～ 4 版 10) には，「アモキサピ

ンは，他の三環系ならびに四環系抗

うつ薬に比較して，大量服薬した際，

死に至りやすい」と記載されている．

　ただ，その根拠文献は，このハン

ドブック 10) では明らにされていな

い．

　症例報告では，6000mg で生存例
12) がみられるが，これは，アミト

リプチリン 10g の大量服用での生

存例 10) よりは，用量が小さい．一方，

推定 550mg の服用による死亡例が

みられる 13)．これは，他の三環系

抗うつ剤の低用量服用死亡例のレベ

ルとほぼ同様である．

　疫学調査もいくつか実施されて

いる．英国からの報告 2 件のうち，

１件 14) は 1987 ～ 1992 年の死亡

例の集計結果であり，もう 1 件 15)

は 1993 ～ 1999 年の死亡例の集計

結果である．

　表 1 に，両時期の頻度を併合し

たものを示した．100 万処方箋あ

たり死亡数でみた死亡危険度は，ア

モキサピンが著しく高く，121 人

/100 万処方，すなわち 1 万回の処

方で 1 人強が死亡していた計算で

ある．

　英国における常用量が DDD(daily 

defined dose) として示されている

( 表 1 脚注参照 )14)．日本における

常用量はおおむね 30 ～ 75mg で

あるが，「効果不十分例で 150 ～

200mg」が，ほとんどの三環系抗う

つ剤でも記載され，冒頭の症例のよ

うにアモキサピンに限らず、他の三

環系抗うつ剤でも 1 日 150mg がし

ばしば用いられている．

　そこで 150mg が処方されている

場合の危険度を比較する意味で，表
1 には，すべての三環系抗うつ剤に

ついて，1 日 150mg が処方されて

いる場合の危険度をも示した．

　こうした比較でも，100 万処方

あたりで示した死亡危険度は，アモ

キサピンがもっとも高く，121（人

/100 万処方），アミトリプチリン

が 77，イミプラミン 48，ノリトリ

プチリン 32，トリミプラミンとク

ロミプラミンが 15 であった．

　マウスの経口 LD50 は，アモキサ

ピンがオス 155 mg/kg，メス 125 

mg/kg（雌雄の幾何平均値は 139）

であり，アミトリプチリン 289 

mg/kg，イミプラミン 350 mg/kg

よりも小さく，毒性が強いことが推

定される．

　ラットでもアミトリプチリン528 

mg/kg，イミプラミン 625 mg/kg

に対して，アモキサピンは 367 

mg/kg であり，やはり毒性が強い

と考えられる．

　したがって，動物実験の LD50 で

見ても，アモキサピンが三環系抗

うつ剤の中では毒性が強いといえる．

そこで，150mg に換算した 100 万

処方箋あたりの死亡数（死亡危険度）

とマウス LD50 との相関係数を求め

ると，r ＝ － 0.91933 であり，相

関は有意であった（p<0.01）( 図 1)．
なお，マウスの経口 LD10 は，オス

81 mg/kg，メスが 67 mg/kg であ

る．この用量は，体表面積ヒト換算

で 7.4 mg/kg，70kg の人では 520 

mg に相当するため，推定 550 mg

のアモキサピン服用で死亡した人の

服用量とほぼ同等である．　　　

アモキサピンは GABAA 阻害 - 痙攣
誘発が最強
　三環系抗うつ剤は，一般に GABAA

受容体の阻害作用を有し，痙攣誘発

作用があり 16)，したがって高用量

では痙攣を誘発しうる．

　ラット脳スライスを用いた阻害活

性試験において，アミトリプチリン，

イミプラミン，ノルトリプチリン，

トリミプラミンなど 6 種類の三環

系抗うつ剤は，そのものは GABAA

受容体の阻害作用はないものの，そ

れぞれの活性代謝物が非競合的な

GABAA 受容体の阻害作用を有して

いた ( 表 2)16)．
　一方，アモキサピンは，そのも

のが非競合的な GABAA 受容体の阻

害作用を有するだけでなく，2 種類

の活性代謝物（7-hydroxy- アモキサ

ピン および 8-hydroxy- アモキサピ

*a: 文献 14(1987~1992 年 ) と文献 15(1993~1999 年 ) のデータを併合して計算し

たもの .

*b: 死亡危険度 (150mg 換算 ): 英国では常用量 (DDD:daily defined dose) が , アモ

キサピン 150mg, アミトリプチリン 75mg, イミプラミン 100mg, ノルトリプチリ

ン 75mg, トリミプラミン 150mg, クロミプラミン 100mg と異なるため , すべてを

150mg に換算した 100 万処方箋あたりの死亡数 .

*c: マウス LD50: 各製剤のインタビューフォームより経口 LD50 値 ( 雌雄別の値が

記載されている場合は その幾何平均を用いた ).

     表 1 三環系抗うつ剤の死亡危険度比較 ( 英国 1987~1999 年 *a)
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ン）も，非競合的な GABAA 受容体の

阻害作用を有していた．未変化体

と 2 種類の活性代謝物中，阻害活

性が最も強かったのは 7-hydroxy-

アモキサピンで，最も弱かった

8-hydroxy- アモキサピンはその約

12 分の 1，中間が未変化体アモキ

サピンで，7-hydroxy- アモキサピ

ンの約 2 分の 1 の阻害活性であっ

た ( 表 2)16)．
　アモキサピン以外の 6 種類の三

環系抗うつ剤の活性代謝物中もっと

も阻害活性の強かったトリミプラミ

ンの活性代謝物（2-hydroxy- トリミ

プラミン）は，8-hydroxy- アモキサ

ピンのGABAA 受容体阻害活性の4.4

分の 1，7-hydroxy- アモキサピンの

53 分の 1 であった 16)．

　したがって，アモキサピンは，三

環系抗うつ剤の中で，GABAA 受容

体阻害作用が最も強く，痙攣誘発作

用が最強とされている．また，この

ことが急性毒性の強さに関係してい

ると考えられる．

「心毒性が強くない」は間違い
　「アモキサンは，構造上も薬理学

的にも三環系抗うつ剤の特徴を有す

るものの，大量使用によっても他の

三環系抗うつ剤と同様の心血管系へ

の影響を示さない」とする文献があ

る 13) ．また，成書でも「心血管系の

抑制作用は弱いが，重篤な痙攣が起

こりうる」17) とされる．

　しかしながら，これらの記載には，

根拠論文が示されていない．なぜこ

のような記載がなされるようになっ

たのかは不明であるが，痙攣誘発作

用が目立つことから，痙攣誘発作用

に比較すれば，心毒性が比較的目立

ちにくいために，そのように考えら

れただけであろう．以下にその理由

を述べる．

　動物実験では，日本でアモキサピ

ンの承認の根拠となった薬理試験
18) では，カエルやウサギの摘出心

臓に対する作用は，アモキサピンの

未変化体のみが調べられ，主要活性

代謝物である 7-hydroxy- アモキサ

ピンや 8-hydroxy- アモキサピンの

影響は調べられていない．

　一方，イヌに静脈注射した場合に

は，0.5 mg/kg（体表面積でヒトに

換算すると約 0.25 mg/kg，70kg な

ら 17.5mg）で ST 軽度下降，QT 延

長が明らかであり，回復に約 10 分

要した．また 1 mg/kg（体表面積

ヒト換算約 0.5 mg/kg，70kg なら

35mg）の静脈注射で P 波平低，QR

間隔の延長を認め，少なくとも 30

分間は回復しなかった．5mg/kg

（体表面積ヒト換算約 2.5 mg/kg，

70kg なら 175mg）でも 1 mg/kg と

同様の所見であった．痙攣があれば

心電図は記録できないため，上記用

量では痙攣は認められなかったであ

ろう．ウサギの脳波への影響をみる

実験でも 10 mg/kg までで脳波異常

や行動異常は認めても，痙攣は認め

ていない．

　したがって，痙攣が現れる前の用

量で，明瞭に心臓への影響が認めら

れており，心臓への影響が少ないと

は到底言えず，アモキサピンにも，

他の三環系抗うつ剤同様に心毒性が

あると考えるべきである．

・三環系抗うつ剤未変化体は , アモキサンのみ . 他はすべて代謝物 .

・GABA の抑制活性は ,1 μ M の GABA の 35S-TBPS に対する結合を阻害する活性

として測定され , その EC50 ± SD( μ M) で示されている ( 文献 16 より抜粋 ).

    表 2 三環系抗うつ剤およびその代謝物の GABA 抑制活性    

死亡危険度および、マウス LD50: は、表 1 の脚注 *b および *c を参照

相関係数 (r) = -0.91933(p<0.01)

    図 1  主要三環系抗うつ剤の LD50 値と死亡危険度との相関関係
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QRS 間隔 0.1 秒以上は重大な毒性徴
候
　三環系抗うつ剤系の血中濃度

1000 ng/mL 以上，心電図上 QRS

間隔 0.1 秒以上が死亡のリスク因子

とされている 19)．大量の三環系抗

うつ剤を服用して入院した患者 49

人を，心電図上 QRS 間隔の最大値

が 0.1 秒未満の人（A グル―プ）と，

0.1 秒以上の人（B グル―プ）に分け

て前向きに観察した調査がある 19)．

　A グル―プが 13 人，B グル―プ

は 36 人いた．A グル―プの平均

血中濃度は，792 ng/mL（範囲は

351-2677) であったが，痙攣や心

室頻拍など致死性不整脈は，まった

く見られなかった．

　一方，B グル―プの平均血中濃度

は 1473 ng/mL（329-4873) であり，

痙攣が 12 人（34％），致死性不整脈

が 5 人（14％）に見られた．

　これらの結果は，血清濃度が

1000 ng/mL 以上であることよりも，

QRS 間隔の延長の方が，重篤な合

併症をより確実に予測し，しかも臨

床的に簡便な最良の指標であること

を示している．

　特に，QRS 幅が 0.16 秒以上の場

合には，10 人中 5 人，0.20 秒以上

なら，4 人中 3 人が致死性不整脈を

呈していた．

　図 2 に，文献 19 のデータを元に，

最大 QRS 幅が 0.1 秒未満，0.10 ～

0.12 秒，0.14 ～ 0.16 秒，0.18 秒

以上で分けた場合の，痙攣および致

死性不整脈の発症割合の違いを示し

た．QRS 幅の増大とともに，痙攣

および致死性不整脈の頻度が確実に

高まることが明瞭である 19)．

　冒頭で紹介した症例では，心停止

する前の段階で心電図は 1 回しか

撮られていないが，その心電図で，

QRS 幅は 0.1 秒であった．

1 週間分を超える処方はしない
　いったん重篤な痙攣や致死性不整

脈，心停止が生じると，救命は極め

て困難であるため，未然の防止が必

須である．精神科医向けの薬物療法

マニュアル類にも記載されている

ように，「自殺念慮の強い患者に長

期間の抗うつ薬を処方することは避

けるべきである」「三環系ならびに

四環系抗うつ薬の処方は漫然とは行

わず，一度に 1 週間分以上を患者

に持たせるべきではない」10) との

警告には，上記で述べてきたように，

十分な根拠がある．

　中でも，アモキサピンは，その効

果に比較して毒性が強く，心毒性も

一部の文献に記載されているように

は軽減しているわけではない．処方

には，このことを十分に考慮してあ

たる必要がある．
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スタチンと血糖上昇
　カナダ保健省 (Health Canada) は ,

スタチン系薬剤の添付文書を改訂

し , 同薬剤が血糖値を上昇させ , 糖

尿病のリスクを高めることについて

記載するよう求めた .Health Canada

は , スタチン類によりリスクが高ま

るのは , グルコースやトリグリセリ

ドの値が高かったり , 肥満や高血圧

のある人々など , 元々糖尿病のリス

クファクターをもった人々であり ,

心血管系に対してスタチンが有益な

薬であることを否定するものではな

いと述べているが , 現在スタチンを

服用中の患者に対しては , 頻尿・口

渇・空腹など血糖値上昇によく伴う

症状を自覚したときには , すぐに医

療専門家に相談するよう求めてい

る .
WHO Pharmaceutical Newsletter  2013; 

No.1:6 Page

Health Canada, 24 January 2013  http://

www.hc-sc.gc.ca/ 

ダビガトラン ( プラザキサ ) は人工
心臓弁の患者には禁忌
　米国 FDA は医療専門家および国

民に対して , 人工心臓弁を装着して

いる場合は , 脳卒中や血栓塞栓症の

予防にダビガトランを用いるべきで

ないという勧告を行った . 欧州にお

ける臨床試験 (RE-ALIGN 試験 ) で ,

ダビガトラン使用患者はワルファリ

ン使用患者よりも脳卒中 ,心臓発作 ,

血栓塞栓症を起こしやすいことが判

明したからである . 人工心臓弁をつ

けている患者がいまダビガトランを

使用している場合 , 医師は速やかに

他の薬に変更すべきである . しかし

患者は , 医師の指導なしに抗凝固剤

の服用を止めてはいけない . 突然の

変更や中止は , 血栓塞栓症や脳卒中

の危険を増すからである . カナダの

べーリンガ・インゲルハイム社は ,

カナダ保健省 (Health Canada) と相

談した上で , 人工心臓弁装着者に対

するダビガトランの使用を禁忌とし

た .
WHO Pharmaceutical Newsletter 2013; No.1: 

4 Page

(1)FDA Drug Safety Communication, US 

FDA 19 December 2012 (www.fda.gov )

(2)Advisories, Warnings and Recalls, 

Health Canada, 21 December 2012 (www.

hc-sc.gc.ca )

エベロリムス ( アフィニトール ) と
消化管出血
　エベロリムスは腎細胞癌 , 膵神経

内分泌腫瘍や結節性硬化症に伴う

腎血管筋脂肪腫に対する抗悪性腫

瘍剤として用いられる . 海外ではま

た , 臓器移植後の免疫抑制剤とし

て使用されることもある . ウプサラ

の WHO モニタリング・センター

は ,2012 年にエベロリムスに伴う

重大な消化管出血 47 例の分析結果

を報告した . その大部分は消化管出

血 , 一部は潰瘍を生じ ,13 人は死亡

した . 臓器移植後に用いた例が 10

人 , 癌治療に用いたのが 31 人 , 残

る 6 人はどのような適応で用いら

れたのかは不明だった . エベロリム

スが単独に使用されたのは 20 人 ,5

人はソラフェニブとの併用 ,3 人は

ベバシズマブとの併用だった . エベ

ロリムスがなぜ消化管出血を引き起

こすのか ,その機序はまだ不明だが ,

創傷治癒を阻害することはシロリム

スと同様に以前から分かっていた .
Prescrire International  2013; Vol.22(135): 

46

スタチン / シクロスポリン併用とス
タチン関連副作用のリスク増大
　スタチンとシクロスポリンを同時

に服用している患者では , スタチン

関連の副作用のリスクが増大する可

能性がある . 臓器移植を受けてシク

ロスポリンを服用している患者は ,

しばしば脂質異常症が見られ治療が

必要になる . 脂質異常症は , 腎・膵

臓移植患者の場合 80% に , 肝臓移

植患者でも 45% にのぼる . さらに ,

副腎皮質ホルモンによる免疫抑制治

療も脂質異常を惹き起こすが , シク

ロスポリンを服用している患者での

スタチン治療は注意が必要で , 最低

用量で治療を始めるべきで , 副作用

と治療効果のモニタリングが必要で

ある . 薬物動態の研究で , シクロス

ポリンとスタチンの併用は , 薬物相

互作用によって血中スタチン濃度の

上昇を惹き起こすことが確認されて

いる . ミオパシーは , スタチン治療

による最も重篤な副作用で , ミオパ
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シーのリスクは血中スタチン濃度の

上昇に関連している . このほか , 女

性・腎機能低下または肝機能障害・

BMI 低値・甲状腺機能低下および

横紋筋融解症の家族歴を有する患者

で , スタチン惹起性ミオパシーのリ

スクが増大する .
WHO Pharmaceuticals Newsletter  2012; 

No4: 12

アミオダロン ( アンカロン ) による
肺障害
　51 才男性 .30 才時 , 僧帽弁閉鎖

不全症 .7 年前に僧帽弁置換術と三

尖弁縫縮術を受け ,4 年前に心室頻

拍・心房細動で , 除細動器植込み

術を受けた . その後も , 心不全で入

退院を繰り返していたが ,3 年前に

労作時呼吸困難と浮腫の増悪を認

め入院 , 心不全は軽快したが , 胸部

x-P・胸部 CT で , 両肺に多発する

結節影が改善しないため , 精査・

治療の目的で転入院となった . アミ

オダロンの関与を否定できないた

め , アミオダロン投与を中止し , プ

レドニゾロン 40mg/day 投与を開

始した . 呼吸状態および画像の改

善を認め , プレドニゾロンを漸減

し ,2.5mg/day まで減量したところ

で , 画像上 , 陰影の増悪を認め , プ

レドニソロン 10mg/day に増量し

たところ , 陰影は改善した . 心室頻

拍が頻回に出現するようになったた

め , アミオダロン 100mg/day の投

与を開始 ,200mg/day に増量したと

ころ , 胸部 CT で , 結節影の増加を

認め , プレドニソロンを 20mg/day

に増量し , 引き続き 10mg/day で維

持したが ,2 年後 , 心室頻拍の管理

が困難になり , 心不全の悪化により

死亡した .
伊部 邦宏ほか 日本胸部臨床 2012;71:1137

黄連解毒湯によると思われる薬剤性
肝障害
　50 才男性 . 高血圧症 , 狭心症 ,

不安神経症で通院中に黄連解毒湯

の内服を開始した .4 日後 , 悪心・

食思不振を来し , 家族に皮膚黄染

を指摘されたが , 内服を続けてい

た .40 日経って , 近医を受診 , 黄疸

と肝機能異常を指摘され精査のた

め入院となった .BMI 28.5, 肝腫大

を認め ,T.Bil 8.1mg/dl,D.Bil 5.2mg/

dl,AST 1272IU/L,ALT 2641,ALP 

348, γ GTP 437, 肝炎ウイルス (-)

で , 肝生検では , 薬剤性肝障害に矛

盾しない像であった . 黄連解毒湯を

中止して , 補液を行い , 徐々に改善

して退院した .
東 直 樹 肝 臓 2012;53,Suppl(3):A 9 3 3 

(O-117)

ソラフェニブ ( ネクサバール ) によ
る Stevens-Johnson 症候群
　74 才男性 .StageIV の肝細胞癌に

対して , 手術不能例としてソラフェ

ニブ投与目的で入院した . 肝機能

は ,Child-Pugh スコア 5 点 , 肝障害

度 A と良好であったため , ソラフェ

ニブを 800mg/ 日で開始した . 第

14 病日に , 発熱と体幹部の紅斑が

出現したため , ソラフェニブを休薬

したが , 紅斑は四肢へ拡大し , 口唇

のビランが出現 ,Stevens-Johnson

症候群と診断された . ソラフェニブ

休薬とプレドニゾロンの経口投与に

より , 皮疹・発熱とも徐々に改善 ,

第 31 病日にはプレドニゾロンを中

止することができた .
吉岡 鉄平ほか 肝臓 2012;53:741

健康食品「にんにく卵黄」による薬物
性肝障害
　60 才女性 . 全身倦怠感・悪心が

出現し ,7 日後に皮膚の黄染に気づ

いて近医を受診 , 肝障害を指摘され

て紹介入院となった .T.Bil 7.8mg/

dl,AST 1441IU/L,ALT 1753IU/L, プ

ロトロンビン 33.2%, 血小板数 4.1

万 /mm3 で , 重症急性肝炎と診断し

た . 薬物性肝障害スコアリングで ,

薬物性肝障害が疑われ , 服用中の薬

剤をすべて中止した . その後 , 徐々

に肝障害は改善し ,50 日後に退院し

た . 服用していた薬剤および健康食

品について D-LST を行なったとこ

ろ ,「にんにく卵黄」のみで陽性を示

し ,「にんにく卵黄」による薬物性肝

障害と考えられた .
岡本 欣也ほか 肝臓 2012;58:748

シタグリプチン ( ジャヌビア ) によ
る薬剤性膵炎
　68 才男性 . 糖尿病にて通院中 , シ

タグリプチン50mgの投与を開始 ,3

カ月後に , 頻回の嘔吐と腹痛を来し

て受診 ,腹部エコーで膵腫大を認め ,

紹介入院となった . 心窩部から側腹

部にかけて , 圧痛と腹膜刺激症状を

認め , 血清アミラーゼ 3,790IU/L と

腹部 CT にてビマン性膵腫大を確認

し , 急性膵炎と診断 , 加療により軽

快退院した . 飲酒歴はなく , 胆道結

石なく , シタグリプチンに対する

D-LST が陽性であり , 薬剤性膵炎と

診断した .
松 谷 紀 彦 ほ か 糖 尿 病 55: 729(O-158), 

2012

インフリキシマブ ( レミケード ) に
よる薬剤性肺炎
　56 才女性 . 関節症性乾癬と診断

され , インフリキシマブ投与を開始

して , 皮膚症状・関節症状は著明

に改善した .5 回目のインフリキシ

マブ投与後より , 咳嗽が出現し , 胸

部 CT で両肺にビマン性陰影を認め

た . 気管支鏡検査・生検で有意な所

見が得られず , クォンティフェロン

テストで陰性であり , 結核を含めて

感染症は否定的であった . インフリ

キシマブを中止したところ , 自覚症

状が徐々に消失し , 画像所見の改善

を認めたことから , インフリキシマ

ブによる薬剤性肺炎と考えた .なお ,

皮膚症状・関節症状は , 治療中止後

に再燃した .

大橋 理加ほか 臨床皮膚科 66: 682, 2012
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この薬は               　　　                             です ( リバスチグミン )
説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください .
　　　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・この薬は , 軽度から中等度のアルツハイマー型認知症の症状軽減や進行

を遅らせることを期待して使われます .
・この薬は , 病気そのものを治したり , 病気の悪化を止めたりすることは

できませんが , 認知症の症状を一時的に改善することがあります .
・アルツハイマー病では , 脳が機能するために必要なアセチルコリンとい

う物質が減少することが知られています . この薬は , 脳内のアセチルコ
リン

使用する前に確かめて下さい
・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか ?
・脈が遅い , 不整脈 , 心筋梗塞などの心臓病 , 尿が出にくい , 胃潰瘍 , 喘息 ,

てんかん , パーキンソン病などの病気がある人は , 前もって主治医にそ
のことを伝えて下さい . この薬を使うと , これらの症状が悪化すること
があるからです .

正しい使用方法
・成人では 1 日 1 回 4.5mg から開始し ,4 週間毎に 4.5mg 増量し , 維持量

として 18mg を貼付するのが標準的な使い方です . 徐々に増やすのは ,
吐き気 , 嘔吐などの副作用を軽減するためです . 毎日時間を決めて ,24
時間毎に貼り換えます .

使用中に注意すべきこと
・この薬を使用中 , 同時に他の薬を使用する必要がある場合は , 医師また

は薬剤師に相談してください .
・この薬は背中 , 上腕 , 胸部の正常な皮膚に貼って使いますが , 傷や発赤 ,

かぶれがある箇所は避けてください .
・貼り換える際は , 前日に貼った薬を剥がしたことを確認したうえで , 前

日とは異なる箇所に貼ってください .
・薬を貼った箇所が赤くなったり , かゆみが出たりしたら , 主治医や薬剤

師にご相談ください .
副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・血尿 , 混濁尿 , 排尿困難 , 排尿時痛 , 頻尿
・下腹部痛 , 背部痛 , 側腹部痛
・めまい , 頭痛 , 耳鳴り , いらいらする , 脈が早い , 脈が遅い
・錯乱 , けいれん , 不安
・呼吸困難 , ひどい倦怠感 , 胸部不快感 , 意識消失
・ひどい吐き気や嘔吐
・胃痛 , 腹痛

※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・不安 , 食欲低下 , 意欲低下 , 活気がない , 集中力低下 , 睡眠障害 , 不眠
・胃痛 , 嘔吐 , 下痢 , 体重減少
・眼が見えにくい , 視力低下 , 眼痛 , 聴力低下 , 耳鳴り
・筋肉痛 , 筋肉のこわばり , 関節痛 , 蒼白
・貼付部位の灼熱感 , ひりひりする , 痛み , 皮膚のかゆみ
・異常な出血 , あざ

ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .

383                     　　　　　　　 TIP 誌 ( 医薬品・治療研究会 ) 編

この薬は               　　　                                           です (ペモリン)
説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください .
　　　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・この薬は , 脳の働き刺激することにより , 憂うつな気分や不安を和らげ

る目的で使用します . また , 睡眠を十分にとっているにも関わらず , 日
中突然に強い眠気におそわれる病気 ( ナルコレプシーおよび , その近縁
疾患 ) の症状改善に使用します . 

使用する前に確かめて下さい
・この薬は , 重度の肝障害を引き起こすことがあります . ときに致命的と

なる場合もあります . 使用開始前に次のことを確認してください .
   治療開始時に肝臓病を患っていないこと
   肝機能検査値が正常範囲内であること
・治療開始後は定期的に肝機能検査を受けてください .
・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか ?
・小児における有効性と安全性は確立していません .
・妊婦や妊娠の可能性のある方は服用しないでください .
・授乳中の場合は服用を避け , 服用する場合は授乳を中止してください .
正しい使用方法
< 軽症うつ病 , 抑うつ神経症 >
    通常 , 成人では 1 日 1 回 10~30mg を 1 日 1 回朝食後に内服します .
< ナルコレプシーおよび , その近縁疾患 >
    通常 , 成人では 1日 20~200mgを朝食後と昼食後に分けて内服します .

使用中に注意すべきこと
・この薬を使用中 , 同時に他の薬を使用する必要がある場合は , 医師また

は薬剤師に相談してください .
・次の病気に患っている方は , 主治医にご相談ください .
    薬物乱用 , 薬物依存症 ( もしくはそれらの既往がある )
    肝臓疾患 , 精神疾患 , 腎臓疾患
    緑内障 , 甲上腺機能亢進症 , 高血圧症

　 頻拍性不整脈 , 狭心症 , 動脈硬化症
   てんかん , またはその既往がある
・長期間服用により薬物依存状態になる可能性があります . 主治医ととも

に次の症状に注意してください .
    薬を飲みたいという欲求が強く , 止められなくなる
    効き目を得るためさらに多くの量が欲しくなる
    薬を中断すると , うつ症状や異常行動 , ひどい倦怠感などが起こる
・長期間高用量を服用している場合は , 医師の指示なしに中断しないでく

ださい . 急激な服薬中止は危険で , 段階的に減量する必要があります .
副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
 ・褐色尿 , 目や皮膚が黄色 ,
・けいれん , てんかん , 幻覚 , 幻聴
・吐気 , 嘔吐 , 息切れ , 呼吸困難 , 胸が苦しい
・口唇や口腔内の痛み , 潰瘍 , 白斑
・目 , 舌 , 口 , 顔面 , 手足が自分の意思とは無関係に動く
・異常な出血やあざ , 皮膚の発赤 , ひどい倦怠感
※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・食欲低下 , 睡眠障害 , 体重減少
・めまい , ふらつき , 頭痛 , 興奮 , 抑うつ , 腹痛
※中止後に次の症状が現われた場合は直ちに受診してください .
・腹痛 , けいれん ( てんかん ), 頭痛 , 抑うつ , 吐気 , 異常行動
・ひどい倦怠感 , 脱力 , 嘔吐 

ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .

384                  　　　　　　　    TIP 誌 ( 医薬品・治療研究会 ) 編
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とから ,MTX 関連リンパ増殖性疾患

を疑い ,MTX の内服を中止した . そ

の後は , 安静のみで潰瘍は縮小 , 皮

下結節は消失し , 以後 , 再発を認め

ない .
内山 泉ほか 臨床皮膚科 66: 797, 2012
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ビカルタミド        5
非ステロイド抗炎症薬        3
非ステロイド性抗アンドロゲ
ン薬                          5
ビタミン K 阻害薬        3
ピペラジン                        11
フルタミド                       5,6
ブロチゾラム        9
ペモリン                        15
ベンゾジアゼピン        9
メトトレキサート             16
リチウム                          9
リバスチグミン      15
ロフラゼプ                          9
ワルファリン        1

TIP「正しい治療と薬の情報」電子ジャーナルと PDF 版復活のお知らせ

　2 月号 (Vol.28 No.1) を発行したあと , 何人かの読者から , 電子化して便

利になった反面 , 従来の紙媒体で発行していたときとスタイルが変わった

ことによる , 戸惑いと読みにくさを指摘する声がありました . 特に , 長年連

載してきた「患者用くすりの説明書」のスタイルが変わったことは不便だと

いうご意見が多かったようです . また , 多くの方は , 電子版になった後も画

面で直接読むよりは紙に打ち出して読むことが多いようですので , そうな

るとやはり従来用いてきた PDF 版のほうがよかろうということになり , も

とのスタイルに戻させて頂きました .

 すでに発行した 2 月号についても ,PDF 版で再度作成しなおし , ネット上

に掲載することにしましたので , バックナンバーを見る場合にも連続性が

保たれることになります .

　短い期間のうちに , スタイルをあれこれと変更してご面倒をおかけしま

したが , これも読者の使いやすさ , 読みやすさを考えてのことですので , ど

うぞお許しください .

　これからも何かご意見 , ご感想がおありでしたら , 編集事務局までメイ

ルでお知らせ頂ければ有り難いです . それではどうぞ , 今後とも TIP 誌を

よろしくお願い申し上げます .

                                                                                           編集事務局 一同

メトトレキサート ( リウマトレック
ス ) による MTX 関連リンパ増殖性
疾患
　74 才女性 .7 年前にリウマチ性多

発筋痛症を発症し , メトトレキサー

ト (MTX) 療法を開始 ,経過は良好で

あった .3 カ月前に , 右下腿に有痛

性の皮疹が出現し , 潰瘍化したため

来院した右下腿 4 箇所に皮膚結節

を触知し , 直径 5~10mm 大の潰瘍

が 3 箇所見られ , 右鼠径リンパ節が

腫大していた . 病理組織像より , ビ

マン性大細胞型 B 細胞リンパ腫が

疑われたが ,MTX を内服しているこ


