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  患者不在の医薬品監視

　　　　  Andrew Herxheimer (UK コクラン ･ センター名誉フェロー )

 　* Pharmacovigilance still neglects patients

   本稿は去る 7 月 27 日に、薬害オンブズパースン会議主催、TIP 誌共催で

開かれたシンポジウム「医薬品の安全監視を考える」で発表された基調講演を

もとに書かれたものである。薬の安全性を監視するために生まれたはずの医

薬品監視のシステムが、期待どおりに機能しないのはなぜか、規制当局 ･ 製

薬企業・医療専門家 ･ 患者・一般市民は何をすればよいのか、その根本的な

課題を解き明かし、解決への方策を示してくれた論説である。常に患者志向

の医療を主張し、そのための様々な試みを展開してきた人物だからこそ語り

うる提言であり、データ捏造や利益相反が相変わらず繰り返されている日本

の医療界への厳しい処方箋をこの中から読み取ってほしい。　　　H.B.

   医薬品監視作業の究極の目標は，

薬物療法による利益が害に勝ること

を保証することです．この作業の最

も難しい点は，集団に対する利益対

害だけでなく，個々の患者に対する

利益対害を比較検討することなので

す．

   医師が患者に薬を処方するにあ

たっては，なぜその薬を使う価値が

あるのかをきちんと患者に説明でき

なければなりません．そのためには，

当該薬のもたらす利益と同時に，そ

れが引き起こす可能性のある害作用

についても，同じように十分な知識

を持っている必要があります．しか

し，次に述べるようないくつかの理

由から，私達が持っている知識は，

害に関する知識よりも，利益に関

する知識のほうがはるかに大きいの

です．

1. 医薬品の開発にあたって，私達

が追求するのはある特定の利益です

が，害の方は最も懸念される害だけ

でなく，あらゆる種類の害に注意を

向けなければなりません．

2. 多くの病気の治療に際して，有

益性（治療効果）に気づくよりも害に

気づくことのほうがかなり遅れます

3. 有害性（副作用）に関する研究よ

りも，有益性（効能）に関する研究の

ほうに，はるかに多くの資金が投じ

られます

a. 学界

b. 製薬産業

c. 規制当局およびその他の公共機関

   たとえば，英国の規制機関である

MHRA（医薬品医療機器規制庁）に

勤務する科学専門スタッフの数は，

2010 年度は，認可部門が 270 人，

安全監視部門が 144 人です．この

ような状態で，有益性・有害性の研

究に公平なバランスをとることがで

きるでしょうか？

Ⅰ．有害作用報告の収集

   薬にどんな有害作用があるか，あ

らかじめ分かっているわけではあり

ませんから，私たち（医師・看護師・

薬剤師，あるいは患者 / 医療消費者

も皆）は，有害作用の可能性がある

全ての兆候に対して，常に感覚を研

ぎ澄ましている必要があります．い

ま多くの国の医薬品規制当局では，

薬の有害作用が疑われる場合，その

報告を消費者から直接受け取ること

ができる仕組みを設けていますが，

その報告数は僅かなものです．国民

の多くが，その制度があることを知

らないためです．規制当局も医療専

門家たちも，どうすれば一般国民に

報告を促すことができるかをまだ良

く分かっていませんし，それらの情

報を効果的に用いるにはどうすれば

よいかも知りません．
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 医師も看護師も，しばしば過労気

味で，副作用の可能性がある有害事

象に遭遇しても，これを観察 ･ 記録

し，調査することに習熟していな

かったり，患者 ･ 介護者もどうして

よいか分からなかったりするからで

す．

　そんな中にあって，イギリスのあ

るグループがこんな試みを最近発表

しました．ウェールズ地方の呼吸器

外来の看護師たちが，気管支拡張剤

やコルチコステロイド，ロイコトリ

エン受容体拮抗剤などを使用して

いる慢性呼吸器疾患患者 54 人を対

象に，「呼吸器薬副作用プロフィー

ル (Gabe et al 2014; Gabe & Jordan 

2013) 」を用いて系統的なモニタリ

ングを行ったのです．

彼女らは，この医薬品副作用チェッ

クリストを無作為に選んだ半数の患

者（27 人）に使用し，対照となる残

りの 27 人と較べて，より多くの問

題点を見つけ出したのです．その結

果，最適の治療を行うためには，対

照群に比しより多くの働きかけが必

要なことが分かりました．それは，

たとえば次のようなことです．

　患者の主治医への照会

　健康増進のための助言

　薬の使用方法に関する助言

　吸入薬使用後の口腔ケアとか，口

　内乾燥症の予防に関する助言

　抗生物質を使用する前に喀痰培　

　養・感受性試験を行うよう助言す

　ること

などです．医薬　品副作用チェック

リストの質問は，外来受診時の 10

分程度ですぐに聞けるものです．

　まだ余り利用されていませんが，

重要と思われる有害作用データの一

つとして，製薬会社を相手に医薬品

被害を提訴した場合の情報がありま

す．裁判が勝訴した場合は結果が公

表されますが，しばしば詳細は守秘

という条件で法定外での和解が成立

することがあります．これは許さる

べきことではありません．この薬を

使っている他の人間にとっては不公

平なことであり，公共的利益にも反

します (Herxheimer 1999)．

　 医 薬 品 規 制 庁 で は， 査 定 官 が

MedDRA や WHO ART 等 の 用 語 辞

書に基づいて，副作用報告を分類し

コード化して，その薬が原因である

という証拠の探索を行います．しか

し，報告が詳細不十分という理由

で，因果関係不明のままにとどまる

ことがしばしばあります．そうなる

と，実際に報告された元の情報をみ

ることは難しくなります．元情報の

詳細な記述には私達が知らないこと

や，知る必要のある事実が沢山含ま

れているのですが，コード化された

記録にはほとんど現れてこないから

です．

　副作用が疑われる場合，報告者が

行うべきことはただひたすら，被害

を受けた当事者に，その実体験と，

それが自らの生活にどんな影響をお

よぼしたかを，自分の言葉で語って

くれるように求めることなのです．

査定官はまた，その害が‘重大’か否

かを判断し，何か対処する必要があ

るとすれば，それは何かを決定しな

ければなりません．規制当局は‘重大’

事象を ‘重要な医療事象’（例えば死

亡または病院への入院）と公式には

定義していますが，他の皆にとって

みれば それは‘本人にとって重要な’

ことなのです．重大性の判断は主観

的な事柄ですから，被害を受けた本

人またはその本人と親しい人物が最

も確実に，そして，意味を持って決

定できることです．たとえ専門家で

あろうとも，他の誰もそれを適切に

評価することはできません．有害事

象を経験した人には，聞いてもらう

権利があるのです． 

　専ら主観的な事柄や，たとえ検証

できたとしても間接的にしか証明で

きない事柄は，‘非重大’事象と誤分

類されがちです．そのような事象は，

特に経過観察が必要なこともありま

す．たとえば，疼痛，性的機能不全，

行動障害の結果として，離婚・失

職・犯罪などに至る場合があります．

さらにまた，ある特定の事象に関し

てみると，事象の重大性に対する見

解は時間経過とともに変化しやすい

場合があります．ですから，報告者

（専門家・患者いずれであっても）は

経過観察をする必要があるのです

が，実際はたとえ行われたとしても

場当たり的な観察にすぎません．有

害事象の報告を行っても，当局から

返ってくるのは形式的な謝辞だけで，

フィードバックはありませんし，症

例のフォローアップが求められるこ

とも滅多にありません．ある特定の

有害反応に関しては，その重要性と

時間経過から分かっている事柄に応

じて，追跡調査の協定を結ぶ必要が

あります．

　規制庁のデータベースにある詳細

な報告は通常，『機密事項』を理由に

部外者には入手不可能となっていま

すし，研究のためのアクセスも特定

の許可を必要としています．  機密

性は，患者と報告者の身元を保護す

るためなのですが，そのことはまた，

規制庁における意思決定のプロセス

を不明瞭にします．

医薬品規制当局は公共の利益のため

に分析する必要のあるデータを多量

に保持していますが，研究は規制庁

の承認された機能ではありません．

これらのデータを用いて研究を行う

とすれば，米国なら NIH，英国なら

NIHR などの，規制当局とは独立し

た国立研究機関が行うのが最も適し

ていると思います．

Ⅱ．起こりうる有害作用に関する警

告

　医薬品が承認されると，認可を得
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たメーカーは医療専門家と患者に対

して情報を提供するための文書を作

成して規制当局に提出します．当局

とメーカーとは，その内容を検討

し，専門家向けには製品特性概要

（SmPC）を，患者向けには患者用添

付文書（PIL）の最終文案を決定しま

す．これらは法的に定められた公文

書ですから，その書式は定められた

ものです．それらは最新の記載でな

ければなりませんし，作成日を記入

しなければなりません．規制当局は

誰もが適切で正しい情報にアクセス

でき，医師はその記述に沿って行動

するという前提で臨み，法の無知は

許されないとの原則に立っています．

　新薬が最初に承認を得たときに分

かっている有害作用とそれに対する

事前注意は，もっぱら健常ボラン

ティアと患者を対象に行った臨床試

験研究から得られたものです．一方，

市販後にこの薬を使用する人々は，

臨床試験の対象集団と比べてはるか

に大勢であり，さまざまな人々が含

まれる不均一な集団ですし，研究方

法や確認の手段も大幅に異なります

（副作用自発報告制度で収集される

情報は，主としてこの市販後の使用

者集団から得られたものです）．臨

床試験および市販後報告という二つ

の異なる情報源からデータを，規制

当局がどのようにまとめるのかは不

明です．これらの 2 つのタイプの

情報収集データを統合する最善の策

は何でしょうか？規制当局が発表し

ている表形式の情報は，どうやら臨

床現場から届く自発報告だけを扱っ

ているように見えます． 

　すべての医療専門家が，自分で処

方・調合・投与する薬について，製

品特性概要（SmPCs）に目を通し，き

ちんと理解していくかどうかは分か

りませんが，退屈で，面白みのない

ものですから，読んでいない人が多

いのではないかと思います．製品特

性概要の最終文案は医療専門家の中

の適切な人々によってパイロット試

験を行ってチェックすべきなのです

が，これはどうも行われていないよ

うです．

　同様に，患者とその介護者が患者

用説明書（PILs）をどの程度理解して

利用しているかもよく分かりませ

ん．説明書を理解できていない人々

をどのようにして見分けるか，そし

て，どうすれば理解を手助けできる

でしょうか．製品特性概要や患者用

説明書の内容と使い勝手は，導入当

初より改善されてきました．2005

年以降，患者用説明書のテキストは，

その薬のライセンスをもつ会社に任

せるのではなく，ボランティアで試

験した上で，規制当局に提出しなけ

ればならないことになりました．し

かし，これらの試験はあまり厳しい

ものではなく，その結果も公表され

てはいません．

　患者が自分に出された薬について

よく理解できていないことが分かれ

ば，医師・薬剤師・看護師は患者に

説明し，それらの事柄について教え

ようとするかもしれません．マイケ

ル・バリント（訳注：イギリスの精

神科医）の言葉から，『医師』は初め

『教師』を意味していたことを私たち

は思い起こしますが，今日では教え

てくれる医者は少なくなりました．

Ⅲ．情報は教育ではない

　適切な薬物療法を選択し，これを

効果的かつ安全に使用できるために

は，薬剤とそれらの使用方法につい

ての若干の基礎的・一般的な原則の

理解が必要ですし，特定の薬物を考

慮するにあたっては，これらの原則

をどのように適用するかを理解して

いる必要があります．

　一般市民のほとんどはこれらの原

則を知りませんから，薬について合

理的かつ理路整然と考えることがで

きません．彼らは，処方医または他

の医療専門家から聞いたことや，他

の情報源から読んだり聞いたりした

ことを頼りにせざるを得ませんが，

相手が信頼できるかどうかを自分で

は判断することができません．『意

思決定の共有』は，これを望む全て

の患者に提供されなければなりませ

んが，その実現にとって最大の障壁

は健康や病気の理解に関して，専門

家と患者との間に大きなギャップが

あることです．しかしながら，ヘル

スケアの基本的問題についての議論

は患者や一般市民に『知らせる』こ

とだけに集中しており，彼らを教育

し，『ヘルスリテラシー』にする必要

性については語って来ませんでし

た．『情報』を消化吸収し，自分たち

の利益となるよう処理することがで

きない人々にとって，『情報』は利用

することができないのです．診療

（consultation）の構成と時間的制約

から，治療の基盤となる原則を系統

的に教えることができないのです．

Ⅳ．一般市民が薬を理解するために

必要ないくつかの原則

1. 薬の分類と名前
　現行の薬の分類はあまり論理的で

はありません．けれども，例えば，

アテノロールとプロプラノロールは

両方ともβ - アドレナリン受容体遮

断薬（薬理作用による呼称）であるこ

ととか，アモキシシリンとコ・アモ

キシクラブ（訳註：英国で市販され

ているアモキシシリンとクラブラン

酸合剤の商品名）が両方ともペニシ

リン（これは，ペニシリン発見のきっ

かけとなった細菌名にちなんで名付

けられた）系の抗菌剤を含んでいる

というのを知っていることは，薬を

理解する上で役に立ちます．薬の名

前は複雑で，時には発音が難しかっ

たり，覚えにくいことなどから混乱

をひきおこします．けれども，薬に
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は商標名と非専売名（一般名）がある

こと，そして，後者のほうが前者よ

り多くのことをわれわれに教えてく

れること，しかし時によっては，前

者を使う必要があることなどを知っ

ていることは役に立ちます．

2. 薬の異なる使用方法
　あらゆる患者が薬を服用する理由

を知っているわけではありませんが，

次のような目的のうちどれが関係し

ているかを患者に説明することは役

に立ちます．

• 予防手段―病気又は健康被害を防

　ぐ（例えば，感染症の予防，又は

　妊娠中の貧血の予防）

• 健康支援―身体機能の維持を助け

　る

• 対症的―症状の緩和又は軽減

• 治療用―疾患又は状態の治療

• 診断―診断の援助

3. 薬はどのように作用部位に到達
するか
　薬がどのようにして，どんな形で

体内に取り込まれ，体外に出ていく

かを知ることは，薬の吸収・分布・

排出を知ることであり，また，これ

らの事象によって薬物の作用パター

ンや作用時間が決まり，どれくらい

の頻度で薬を飲むべきかが決定され

るのです．

4. 薬が作用する仕組みと作用の時
間経過
薬が様々な臓器や身体機能に及ぼす

作用，その時間的経過，使用状況（た

とえば何を期待して用いるか）等に

よって薬の効果は決まります．これ

らの効果には個人差があり，これを

正確に予測できることは稀ですから，

そのことを注意深く説明することが，

個々の患者の期待を修正する上で役

にたちます．

　処方者と患者は (i) 本剤の意図さ

れた効果と (ii) 起こりうる有害作用

か不都合な作用の性質とタイミング

について精通している必要がある，

そうすれば，起こりうる不利な点に

対して期待される有益性を比較検討

することができる．                      

　薬剤を服用しない事の効果を知っ

ていることは，その利点を知ってい

るのと同程度重要でありえる．

　専門家は有益性と害のバランスを

評価する時により多くの知識を寄与

するが，最終的には，患者が各結果

（質，強度と期間を含む）をどのよう

に評価するかということがバランス

をとる際に決定的となる．処方者と

患者が互いをよりよく理解し合うほ

ど，結果は良好である．『共有意思

決定』のための行動は，そのような

対話を実践するための良好な出発点

であるだろう．

5. 薬物相互作用
　薬には相互作用があると知ってい

ることは，他の治療法を導入するに

あたって医療専門家にアドバイスを

求める必要があることを理解する上

で役に立ちます．

6. 薬の効果はどのように証明され
研究されるのか
　公正な比較が必須であることは特

に重要です．これには，薬物療法を

行った場合と行わなかった場合との

比較，バイアスの最小化，結果に至

るまでに偶然性がはたす役割を統計

学的に推定することなどが含まれ

ます．さらにまた，自分が偶々経

験したということが，証拠として

は弱い場合があることを患者も理

解しておく必要があります．Evans，

Thornton & Chalmers が 書 い た 本

「治療の検証（Testing Treatments）」

は，これらのことを誰にでも分かり

易く教えてくれます．この本は現在，

アラビア語・中国語・英語・ドイツ

語・イタリア語・ポーランド語・

スペイン語で出版され（http://www.

testingtreatments.org/tt-main-text/

the-book/download-the-book/）　 無

料でダウンロードすることができま

す．

7. 情報源とそれらの信頼性
　薬に関する情報はインターネット

上，いたるところにありますが，そ

の多くは商売目的で偏っており，質

が悪く，誤解を招き易いものです．

8. 治療ガイドラインと治療勧告
　イギリスの国立医療技術評価機構

（NICE）が出版しているようなガイ

ドラインは，主としてランダム化比

較試験（RCTs）の評価に基づいて書

かれており，費用対効果もしばしば

考慮されています．RCTs は基本的

には，異なる治療を受けている人々

のグループ間の比較ですから，そこ

から期待されるものは平均的効果だ

けです．つまり，ある人々にとって

はより強い効果があり，他の人々に

とっては効果が弱いということです．

患者がそのことを認識していれば，

自分が経験する結果が平均的期待と

同様でない場合があることを理解す

るのに役立つはずです．ガイドライ

ンに書いてあることは，ある薬に対

して平均よりもずっと感受性が高い

人や，ずっと低い人には当てはまら

ないのです．

　原理を適用するためには，治療対

象となる病気や問題点についての理

解や，薬がどんな状況でどのように

影響するかについて，ある程度知っ

ている必要があります［3］．推定さ

れる薬の利益と起こりうる害を比較

するためには，プラス効果とマイ

ナス効果を考慮する必要があります．

有益性と害は，薬の投与量・投与期

間・使用の時間的パターンによって

変化しますから，これらの事柄を，



The Informed Prescriber　第 29 巻 5 号 2014（平成 26）年 10 月 28 日発行（隔月 1 回 28 日発行） 79

処方医と患者の間で議論する必要が

あります．

Ⅴ．どうすれば目的を達成できる

か？

　私たちが考えなければならないの

は薬に関する「公的情報」と一般公衆

への教育です．

　情報と教育とは区別しなければい

けません：情報に対する受容力のな

い人たち，つまり理屈が分からな

かったり，健康関連情報を与えられ

てもこれを吸収・消化できない人々

は取り残されてしまうのです． 

　最も単純で基本的なアプローチ

は理屈と情報とを統合することで

しょう．つまり，基本原理と情報と

を患者用説明書の中で一体化して

しまうことです．製品特性概要の

作成に関しても同じことが云えま

す．そうすれば，患者と医療専門家

（例えば薬剤師・看護師・医師）の間

で実りの多い議論が容易になるはず

です．1995 年に，患者用説明書に

関する新しい欧州指令が（European 

Directive）が出された際にも，基本

原理に関する言及はまったくなかっ

たし，患者・医療専門家間の対話を

改善するという提言もありませんで

した．

　私は，患者用説明書の中にどうす

れば基本原理を組み入れることがで

きるかを示すために，アテノロール

の患者用説明書の修正版を提案して

みました（Herxheimer 1995）．患者

用説明書を設計するにあたっては，

いずれにしても患者の利益を最優先

して当然なのです．たとえば，患者

用説明書の中に商品名をしつこく繰

り返すことはただの販売促進活動に

過ぎず，目障りで馬鹿げたことです．

一般の人々が薬のことを理解し，そ

の基本原理をうまく適用できるよう

な個別教育プログラムを用意するに

は，もっと多くの努力と資金が必要

ですが，異なる対象集団によって，

どんな方法を試みる価値があるかを

考えてみる必要があります．

　学童に対して薬に関する基本原理

を教えるのは，生物学や暮らしの科

学などの科目で扱うのが適しており，

中学校又はそれ以前の課程で教える

のがよいと思います．教師のために

も教育パッケージが必要です．成人

向けには，インターネット・ウェブ

での学習が，最も実用的な選択肢と

なりそうです．ウェブ・プログラム

の作成は，保健医療サービスや医療

専門家集団が支援し，公共図書館や

地域の保健所，特に患者団体などを

通じて普及できるでしょう．

　教育対象となりうる特定集団とし

ては，若い母親や慢性疾患患者の介

護者，退職後の人々などが考えられ

ます．特に退職した人たちは，薬の

ことがよく理解できればより大きな

利益を得るでしょうし，時間もたっ

ぷりありますから，彼らのために特

別なプログラムを想定することがで

きます．

　印刷物と放送メディアにも重要な

役割があるのですが，ときにはくだ

らないニュースや論説でかえって真

の理解を妨げる場合があります．

Ⅵ．結論

   薬剤監視（Pharmacovigilance）は

製薬会社との協力の下に，医薬品規

制の一部として発展してきたのです

が，これまでは，個人の利益や患者・

一般公衆のニーズをきちんと考慮し

てきませんでした．一部の患者に薬

が引き起こす破壊的な体験と，副作

用の評価・管理システムの間には，

まだ大きな乖離があり，私たちは依

然として，そのギャップを埋めるこ

とに成功していないのです． 

   薬剤監視の動きが始まって約半世

紀，その構造を患者および一般公衆

のために改革し，研究・医療サービ

ス・公衆教育に役立つ仕組みを通し

て管理すべき時が来たのです．もち

ろん，いまも私たちは製薬会社と規

制当局の協力を必要としてはいます

が，何が一般公衆の利益に最も適う

かの決定を彼らに委ねるわけには行

かないのです．私は，国際間の協力

と健全な競争が，これを速やかに実

現してくれることを望んでいます．
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お知らせ
　来年からは本誌の事務局が大阪に移り，

新しいスタイルの情報誌として再出発し

ます．詳細は近日中に TIP-ONLINE のホー

ムページ上で（http://tip-online.org/）お知

らせいたします．
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偏頭痛と妊娠  ― 治療法の選択―

  * Migraine and pregnancy: Choice of treatment

 ** Prescrire International 2014; Vol.23 (No.153): 243-245.

　妊娠は片頭痛の原因や合併症に影

響するだろうか？偏頭痛薬は妊娠の

結果や胎児にどんな影響を与える可

能性があるだろうか？そして，より

一般的には，妊娠以外で益対害バラ

ンスが最も優れている薬はどれだろ

うか？ 

妊娠以外でみた偏頭痛治療の選択基

準

　片頭痛は一般に 4 ～ 72 時間続く，

頭痛を繰り返すエピソードによって

特徴付けられる 1)．痛みは通常，片

側性で拍動性であり，悪心，嘔吐，

羞明および / または音恐怖症を伴う

ことがある．頭痛は，視覚または他

の感覚症状からなる前兆をときに

伴うことがあり，その持続時間は 1

時間未満である．

　片頭痛は，血液中のエストロジェ

ン・レベルの変動を含む多くの因子

によって誘発され得る 2)．鎮痛剤を

連続使用することで，自続性頭痛症

候群を誘発する場合があり，これが

偏頭痛に重畳することがある 1)．

　片頭痛は，神経血管原性の障害と

考えられているが 1)，これが生命を

脅かすような合併症を伴うことはな

い．ときには，静かで暗い部屋での

休息，数時間の睡眠などといった，

非薬物的治療が偏頭痛発作症状を緩

和することがあるが 1)，大部分の偏

頭痛エピソードは薬物療法を必要と

する．

　片頭痛発作の対症的薬物治療は，

アセトアミノフェンまたはイブプロ

フェンを代表とする NSAIDs 等の非

特異的鎮痛剤を基本としている 1,3)．

コデインのような弱オピオイドは，

避けるのが最善である．吐き気や嗜

癖のリスクがあり，特に片頭痛発作

が頻繁な場合には避けるべきである．

トラマドールはコデインに比し益対

害バランスが勝っているわけではな

く，トリプタンと併用するとセロト

ニン症候群を引き起こすリスクもあ

る 1,4）．アスピリンはイブプロフェ

ンよりも副作用を生じる頻度が高く，

イブプロフェンより効果が勝るわけ

でもない．カフェインの鎮痛効果は

定かではなく，睡眠を妨げ，不安や

頻脈を引き起こす場合がある．

　非特異的な鎮痛薬が奏効しない場

合は，片頭痛特効薬であるスマトリ

プタンの使用が，一つの選択肢とな

る．この血管収縮性セロトニン作動

薬は，エルゴタミンのような麦麦誘

導体血管収縮剤よりも益対害バラン

スが優れている 1,5）．

片頭痛に伴って生じる悪心・嘔吐は，

しばしば胃腸運動を刺激するメトク

ロプラミドなどの神経遮断薬で治療

しうる場合がある 1）．ドンペリドン

も別種の神経遮断薬だが，その益対

害バランスは好ましくないので，使

用すべきではない．効果が弱い割に，

不整脈や突然死を引き起こすことが

あるからである 6）．

　片頭痛発作を防止するための第

一選択薬はβ遮断薬であり，でき

ればプロプラノロールが望ましい 1）．

その他の選択肢としては，抗てんか

ん薬のバルプロ酸，および三環系抗

うつ薬のアミトリプチリンがある．

他の薬は，片頭痛発作の予防効果が

証明されていなかったり，益対害バ

ランスが悪かったり，またはそのバ

ランスが証明されていないなどの問

題があり；ピゾチフェン（抗ヒスタ

ミン薬），フルナリジンおよびオキ

セトロン（神経遮断薬），メチセルジ

ド ( 麦角誘導体 )，トピラム酸（抗て

んかん薬）などが含まれる 1,5）．

以前，片頭痛に用いられていた種々

の麦角誘導体や神経遮断薬は，益対

害バランスが悪いという理由からフ

ランスやヨーロッパの市場からは撤

退してしまった．

妊娠中は

　通常，片頭痛発作の頻度は，妊娠

中，特にその最終三半期には減少す

る 2）．一般に，出産後は片頭痛発作

が再び見られるようになるが，授乳

しているとその頻度は少ない．

片頭痛が妊娠の転帰に悪影響を及ぼ

すとは云われていない 2)．いくつか

の研究では，偏頭痛が妊娠高血圧の

リスク，さらには子癇のリスクを高

めると報告されている．どちらの状

況も，胎児に対しては悪影響をおよ

ぼす可能性があるが 2），高血圧が偏

頭痛様の頭痛をきたすこともあるた

め，その因果関係は不明である．

　片頭痛発作の治療は，まず非薬物

療法が基本であり，次いで非特異的

鎮痛剤が使用される．非特異的鎮痛

剤としては，アセトアミノフェンが

第一選択薬であり，これにコデイン

を組み合わせることもある．しかし，

コデインの使用はその副作用（特に

嘔気）のため限定的である．

　非薬物療法で偏頭痛発作の予防が

できない場合は，プロプラノロール

が妊娠初期の第一選択薬であり，ア

ミトリプチリンがその代替薬となる．

妊娠末期に近づいたときには，これ

らの治療は中止するのが最善である．

片頭痛発作の予防薬として使われる

他の薬剤（e.g. バルプロ酸）を妊娠中

に使用することは，特に危険であ

り，その安全性はきちんと検証され

ていない．非ステロイド抗炎症剤

（NSAIDs）を妊娠中に使用すること

は様々な有害作用があり，これも避

けておいたほうが賢明である．トリ

プタンも，妊娠中の安全性が充分に
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妊娠中のトリプタン
稀な例外的ケースを除き，妊娠中のスマトリプタン使用は避ける

　トリプタン系薬（血管収縮作用をもつ 5HT1 セロトニン受容体アゴニス

ト）は，片頭痛に対して鎮痛効果が証明されている．スマトリプタンはトリ

プタン系薬の中でも第一選択の薬であり 1），これに代わる代替薬としては

ナラトリプタンがある．他のトリプタン系薬が，これら 2 剤よりも勝ると

いう証拠はない 1）．

　妊娠時以外に使用した場合，トリプタン系薬に共通する有害作用プロ

フィールで，血管収縮および虚血に関連して生命を脅かす可能性のある有

害作用としては，冠動脈攣縮，心筋梗塞，虚血性大腸炎，脳出血，くも膜

下出血，および虚血性脳卒中などがある．頻繁に使用すると，自続性頭痛

症候群を引き起こすことがある 1）．

妊娠初期（1st trimester）の使用：胃腸閉鎖症？

　トリプタン系薬の大部分（アルモトリプタン，エレトリプタン，フロバト

リプタン，ナラトリプタン，スマトリプタン，ゾルミトリプタン）は，動

物実験で胎児に骨格異常を引き起こすことが見出されている．加えて，い

くつかのトリプタンは血管奇形（ナラトリプタン，スマトリプタン，ゾル

ミトリプタン），低体重胎児，同腹産仔数の減少と成長遅延（エレトリプタ

ン，ナラトリプタン，リザトリプタン），尿路奇形（フロバトリプタン，ゾ

ルミトリプタン），流産（ナラトリプタン，リザトリプタン，スマトリプタ

ン，ゾルミトリプタン）を引き起こし，スマトリプタンやナラトリプタンで

はヒトにおける最大治療用量を用いただけでも，このような事例がみられ

る．これらの効果は，血管収縮作用の結果，血流が減少することに起因す

る 2-5）．動物実験では，リザトリプタンには催奇形性はみられなかった 2-4）．

　妊娠中のトリプタン曝露に関するデータとしては，多数の疫学的研究が

発表されているほか，妊娠初期（1st trimester）にさまざまなトリプタン系

薬（特にスマトリプタン）に曝露した 4,000 人以上の乳幼児に関する報告が，

メーカーが持つ記録簿の中に含まれている．全体として，研究結果は一致

しており，特別な懸念の指摘はないが 2-5,6-8），これらは特定の奇形を引き起

こす可能性の増加を排除しているわけではない．妊娠初期（1st trimester）

にスマトリプタンに曝露した 2,000 人を少し上回る数の妊婦記録データを

スウェーデンで分析しところ，曝露集団では一般集団で予想されるよりも

多くの食道閉鎖症が見いだされた 6-7）．推測されるメカニズムは，発生途中

の胎児の血管破壊であり，他の血管収縮剤を用いた場合と共通している 9）．

妊娠初期（first trimester）にスマトリプタンに曝露した約 500 人の妊婦につ

いメーカーが登録収集した情報では，特定の奇形のリスク増加は示されな

かった．心室中隔欠損の報告があったが，一般集団と比較して発生率に統

計学的に有意な増加はなかった 2-4,7）．

　妊娠初期（first trimester）に種々トリプタン系薬に曝露した女性を対象と

するコホート研究でも，特定の奇形リスクは認められなかった；曝露した

トリプタンとそれぞれの例数はリザトリプタンが約 350 例，ゾルミトリプ

タンが約 150 例，エレトリプタンが約 200 例，ナラトリプタンとアルモト

リプタンがそれぞれ約 80 例だった 3-5,9)．

　妊娠初期にリザトリプタンまたはナラトリプタンに曝露したことが会社

の記録に残っている ( 但し，曝露期間は不明 ) 約 150 人の女性を追跡調査

してみたが，特筆すべきシグナルは認められなかった 2-5)．

　フロバトリプタンに曝露した妊婦の追跡研究は見当たらなかった 2-5）．

妊娠中期・後期（2nd & 3rd trimester）および出産前の使用：胎児毒性？

　妊娠中期 ･ 後期および出産前に使用すると，母体および胎児の両者に

トリプタン系薬の血管収縮作用が働き，他の血管収縮剤を投与した場合

と同様な影響が，子宮や胎児の血管系に観察される場合がある 9）．

　これまでにも胎盤梗塞や妊娠高血圧の症例報告がある 10)．スマトリプ

タンに曝露した妊婦 650 人を含むコホート研究で分析を行った結果，ス

マトリプタン曝露群では早産が多かったが，統計的に有意な増加ではな

かった 6)．出産直前の曝露では，子宮アトニーや出産後出血が報告され

ている 2-5)．

実地診療上は：リスクが正当と判断される場合をのぞけば，妊娠中のト

リプタン系薬の使用は避ける

　トリプタンは，妊娠の全期間を通じて避けるべきであり，妊娠可能年

齢の女性がこの薬を使う場合は，それに伴う害について警告しなければ

ならない．

　しかしながら，安全な鎮痛薬だけでは対処できないような激しい片頭

痛の場合は，短期間に限って最小有効用量のスマトリプタンを使うこと

を患者と相談して考えてみてもよい．動物実験では，妊娠初期にトリプ

タンを投与すると，骨格異常を引き起こし，食道閉鎖症を引き起こす可

能性もある．妊娠中期の害，特に血管収縮に関連する有害性データは乏

しい．再発性片頭痛の場合は，継続的なトリプタン曝露を避けるためにも，

何らかの発作予防策を考える必要がある．

　妊娠中に胎児がトリプタンに曝露した場合は，超音波検査で，心臓・

骨格・消化管を中心に観察を続け，胎児の成長をモニタリングすべきで

ある．

　また，出産直前にトリプタン系薬に曝露した場合は，産後の出血のリ

スクが増大する恐れがあるので，そのことを産科チームに伝える必要が

ある．
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実証されていないので，使用を避け

るべきである．しかし，偏頭痛がひ

どくて，他の鎮痛薬では，少なくと

も部分的にもこれを軽減できない場

合，妊娠初期で短期間ならば，例外

的にアスピリンを使用することもあ

りうるし，スマトリプタンさえも使

うことがある．しかし，その際には，

これらの薬の安全性が不確かであり，

妊娠中に繰り返し使用することが危

険であることを伝えなければいけな

い（○○ページの囲み記事参照）．

　嘔気・嘔吐を軽減するために薬が

必要な場合は，ドキシラミン（日本

で未発売のエタノールアミン系抗ヒ

スタミン薬）が第一選択薬である 6）．

他の選択としてはメトクロプラミド

があるが，神経遮断作用をもつ薬な

ので，慎重に最小用量で使用しなけ

ればならない．

文献
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;  3 3  ( 3 6 2   s u p p l .  i n t e r a c t i o n s 
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3) Prescrire Editorial Staff  "Parmacological 

preventionof migraine: tu be considered 

case by case" Prescrire Int  2006  ;  15  

(85)  : 184-188.

4) Prescrire Rédaction  "5-1. Patients 

traités par antalgique non spécifique" 

Rev Prescrire 2013 ; 33 (362 suppl. 

interactions médicamenteuses).

5) Prescrire Rédaction "Dérivés de l'ergot 

de  seigle  : quelques retraits du marché 
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6) Prescrire Rédaction "Patientes enceintes 
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小児期の抗生物質と炎症性腸疾患
Antibiotics during childhood and inflammatory bowel disese?

Prescrire International 2014; 23(153): 238-239

   炎症性腸疾患には，主にクローン

病と潰瘍性大腸炎の 2 つのタイプ

がある 1,2）．その原因はまだ完全に

は理解されていないが，遺伝・環

境・食事およびその他の要因が示唆

されている 3)．非ステロイド抗炎症

剤 (NSAIDs)，イソトレチノインな

ど，一部の薬が炎症性腸疾患の発

生・増悪のリスクを増大するように

みえる 1,2)．

二つの大規模研究があり，どちらも

結論は一致している

   疫学的研究では，小児期の抗生物

質使用とその後の炎症性腸疾患の間

に関連性があることが示されている．

英国の一般診療データベースを利

用した後ろ向きコホート研究では，

1994 ～ 2009 年 の 間 に 収 集 し た

17 歳以下の小児約 100 万人を対象

に，2 年以上の追跡を行ったデータ

を分析した 4)． 

   炎症性腸疾患の発生率を，抗生剤

の使用（特に嫌気性細菌に対する活

性をもつ抗生剤の使用）があったか

どうかによって分析した：抗生剤と

しては，ペニシリン単独，またはペ

ニシリン＋βラクタマーゼ阻害剤，

テトラサイクリン，メトロニダゾー

ル，クリンダマイシン，バンコマ

イシン，経口カルバペネムなどであ

る．診断に先立つ 4 ヶ月間に処方

された抗生剤は，それらが炎症性腸

疾患の最初の症状を治療するために

使用された場合には分析から除外し

た（註 a）4）．

   対象児童のうち 58％は，これら

の抗生物質のいずれかに約 1 週間

（中央値）曝露していた 4）．748 人の

児童に炎症性腸疾患の診断が下され

ていた．

抗嫌気性菌抗生剤に曝露した児童

における炎症性腸疾患の発生率は，

1.52/10,000 人年であったのに対

し，これに曝露していない児童の炎

症性腸疾患の発生率は 0.83/10,000

人年であった 4）．この違いは，想定

される様々な交絡因子（特に，家族

内に腸疾患の病歴があるケースな

ど）を考慮に入れた上でも存続した．

これらの結果によれば，抗嫌気性菌

抗生剤に曝露した児童 14,300 人に

つき 1 人の割合で炎症性腸疾患の

患者が発生することになる．

3 つのデンマーク国内登録データを

利用した住民ベースのコホート研究

で，1995 ～ 2003 年の間に生まれ

た約 580,000 人の児童を 2005 年

まで追跡調査を行ったところ，50

人のクローン病と 67 人の潰瘍性大

腸炎が発生した 5）．様々な因子（出

生体重，母親の年齢など）を調整し

た結果，炎症性腸疾患の発生リスク

は抗生剤に曝露した児童の方が，そ

うでない児童よりも約 2 倍高かっ

た（95% 信 頼 区 間：1.1 to 3.2）5)．

いずれの研究でも，抗生剤を処方す

る原因となった感染症のタイプが考

慮されておらず，この点が証拠とし

ての強さを損なっている．

生後 1 年での曝露

   英国の研究では，1 歳前に最低１

クール以上の抗生剤投与を受けたこ

とのある児童が炎症性腸疾患を発症

するリスクは，抗生剤への曝露がな

かった児童に比べて約 6 倍高かっ

た（95 信頼区間：1.7-18.3）4）．

炎症性腸疾患の児童 36 人（うち 27

人がクローン病）と 360 人の非疾患

児童との間で，1 才以前に抗生剤曝

露を受けたことがあるかどうかを比
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べた症例対照研究がある．この研究

では，炎症性腸疾患をもつ児童は対

照群に比し，オッズ比 2.9（95% 信

頼区間：1.2-7.0）で抗生剤への曝露

が多かった 6）．

特にβ - ラクタム抗生剤への曝露お

よび複数コースの抗生剤治療が問題

   英国の研究では，炎症性腸疾患の

リスクは特定の抗生剤と関連してい

ることが示された：ペニシリン（単

独またはβラクタマーゼ阻害剤と

の併用），セファロスポリン系，メ

トロニダゾール，フルオロキノロン

などの薬剤である 4）．

   英国，デンマークいずれの研究で

も，受けた抗生剤治療の回数が増え

るほどリスクは増大するように見受

けられた 4,5）．

   フィンランドでは３つの国内登録

データに基づいて，16 才以下の児

童を対象に症例対照研究が行われ，

595 人の炎症性腸疾患児（うち 233

人はクローン病）と 2380 人の非疾

患児とを比較した ( 註 b）7）．クロー

ン病の児童では，炎症性腸疾患でな

い児童 ( 対照 ) に比べて，７～ 10

コースの抗生剤治療を受けている

割合が多かった（オッズ比＝ 3.48；

95% 信 頼 区 間：1.6-7.3）． 抗 生 剤

への曝露がこれよりも少ない場合

は，統計学的に有意な関連はみられ

なかった．調査した抗生剤の中で

は，統計的に有意な関連が証明され

たのはセファロスポリン系抗生剤だ

けだった（非曝露児と比べて，オッ

ズ比 ＝ 2.82；95% 信頼区 間：1.7-

4.8）7）．このフィンランドの研究で

は，抗生剤曝露と潰瘍性大腸炎発症

との間には統計学的関連は認められ

なかった．

子供達に抗生剤を与える前に考えよ

う

 　抗生剤は，腸内細菌叢を変化さ

せる．炎症性腸疾患のリスク増加を

示すこれらの結果を説明しうる仮説

としては，抗嫌気性菌作用を有する

抗生剤が投与されることで，炎症性

腸疾患に対する嫌気性菌の防御的役

割を妨げる可能性が考えられる 5,6,7）．

   実地診療上の注意：頑健なデータ

がない状況においては，たとえ誤り

であっても慎重な側の警告を採る方

がよい．抗生剤が炎症性腸疾患のリ

スクを高めるという仮説は，小児へ

の抗生剤処方は軽々しく行うべきで

はないという理由の一つ になる．

註 a：論文の著者らの計算によると，

4 ヶ月は，炎症性腸疾患の発症から

診断がつくまでの期間の中央値であ

る（文献 4）．

註 b：炎症性腸疾患の診断に先立つ

6 ヶ月間に処方された抗生剤は除外

してある（文献 7）．
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テストステロン補充療法と致死的

心血管事象

   2014 年 1 月に，米国食品医薬品

局（FDA）は，テストステロン使用中

の患者を対象とする 2 件の大規模

コホート研究を分析し，心血管事象

のリスク増加がみられること，そし

てその中の何例かは致死的な転帰

をとったことを報告した 1-3）．

   1 件のコホート研究では，平均年

齢 60 才以上の男性患者 8709 人が

対象となり，血漿中テストステロン

濃度は 300ng/dl 未満で，2005 ～

2011 年の間に冠動脈血管写による

モニターが実施された．患者の大多

数は心筋梗塞（20%）や糖尿病（50%）

の病歴があった．これらの患者のう

ち 1223 人にはテストステロン（ゲ

ル，注射，または貼付薬）治療が開

始されたが，テストステロン治療群

の患者は，これを受けなかった患者

よりも有意に若く，また健康状態も

優れていた．約 27 ヶ月の追跡調査

後，テストステロンの使用と全死因

死亡・心筋梗塞・虚血性脳卒中を

組み合わせた複合エンドポイント

との間に，統計的に有意な関連があ

ることが示された．さまざまな交

絡因子を考慮した後で得られた相

対リスク（RR）は 1.29（95％信頼区

間：1.04-1.58）であり 3），冠動脈疾

患の既往の有無によっても結果は

変わらなかった．

   他のもう一つのコホート研究は，
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この薬は          　　　　 　　　　　です ( ダパグリフロジン )

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，2 型糖尿病の治療に用います．
・腎臓にて血液中の糖分の再吸収を妨げ，糖分を尿中に排泄することによ

り血糖を下げます．
・1 型糖尿病の方の治療には用いません．１型糖尿病の方はインスリンに

よる治療が必要になります．
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？ 
・小児における安全性と有効性については確立されていません．
・妊娠中の投与に関する安全性は確立されていません． 
・この薬を服用中は授乳を避けてください．
・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか？ 
・次の病気がある場合は，主治医に申し出て下さい．
 膀胱がん（または既往がある），性器真菌感染症（例；亀頭炎，外陰膣炎），

脂質異常症（高脂血症，高コレステロール血症），低血圧症，腎臓疾患，
脱水症，糖尿性ケトアシドース，

   透析治療を受けている，１型糖尿病
正しい使用方法
・ 通常，成人において，1 日 1 回 5mg を内服します．効果不十分の場合は，

1 日 1 回 10mg に増量することがあります．
使用中に注意すべきこと
・ この薬以外の薬を使用する際は医師または薬剤師にご相談ください．．
・ めまい，ふらつきが起こることがあります．とくに腎臓病，低血圧症，

または利尿剤を服用している方では頻度が高くなります．毎日の水分摂
取が重要になります．運動中や暑い日は水分を十分に摂るよう心掛けて
ください．摂取する水分量については主治医とご相談ください．

・重度の吐気，嘔吐，下痢が起きた場合は，過剰に水分が喪失している可

能性があります．服用をやめて直ちに主治医にお罹り下さい．
・ 低血糖が起こることがあります．とくに，他の糖尿病治療薬（インスリン，

グリメピリドなど）を併用している場合に起こりやすくなります．　
　低血糖の症状が起きた場合は直ちに糖分を摂取してください．
・ 糖尿病治療薬の服用をしなかった，食べ過ぎた，発熱，感染症に罹った

場合などにより高血糖を引き起こすことがあります．次のような症状が
現れた場合は直ちに医療機関におかかりください．

 　かすみ眼，眠気，口渇，皮膚のほてりや乾燥，果実様臭の息
　　尿量増加，頻尿，食欲減退，吐気，嘔吐，呼吸が早く深い，倦怠感
・ この薬は膀胱がんの発症に関連している可能性があります．現在，膀胱

がんに罹患している方は服用すべきではありません．
副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・低血糖症状
 　かすみ眼，冷や汗，混乱，冷感，紫色の皮膚，思考困難，
 　異常な空腹感，脈が速い，頭痛，吐気，発語がはっきりしない，
 　異常な倦怠感，虚弱など
・急性腎盂腎炎の症状
 　寒気，ふるえ，発熱，わき腹の痛み，背中の痛み
・性器の痛み，白色の膣分泌物，
・ペニスからの悪臭分泌物，ペニス周囲の皮膚の痛み，ペニスの発赤，
　ペニスの痛みや腫脹，
※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・発熱，筋肉痛，咽頭痛，鼻水
・背部痛，排便困難，腕や脚の痛み

    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 .

409                     　　　　　　　           TIP 誌 ( 医薬品・治療研究会 )

この薬は               　　　                      　　　　です (ドルテグラビル)

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，ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染症の治療に用います．
・他の HIV 治療薬と併用して治療します．
・HIV の感染を予防したりエイズを治癒させたりする薬ではありません．

HIV 感染症やエイズによって引き起こされる症状の発症を遅らせる目的
で使用します．

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？
・12 歳未満または体重 40kg 未満の小児には推奨されていません．
・妊娠中の投与に関する安全性は確立されていません．
・この薬を服用中は授乳を避けてください．
・次の病気がある場合は，主治医に申し出下さい．．
　　B 型もしくは C 型肝炎（または既往がある），感染症，
　　重度の肝臓疾患

正しい使用方法
1) 成人
　・未治療患者，またはインテグラーゼ阻害剤以外の HIV 治療薬による
　　治療経験のある患者
  1 回 50mg を 1 日 1 回内服します．
　・インテグラーゼ阻害剤に対して耐性を示す患者．
　　　　　1 回 50mg を 1 日 2 回内服します．
2)12 歳以上および体重 40kg 以上の未治療，インテグラーゼ阻害剤以外
 　の HIV 治療薬による治療経験のある小児
  1 回 50mg を 1 日 1 回内服します．

  使用中に注意すべきこと

・アルミニウム，カルシウム，マグネシウムを含む医薬品やサプリメント
を服用する場合は，これらの 2 時間前もしくは 6 時間後にこの薬を服
用してください．

・この薬以外の薬を服用する際は，医師または薬剤師にご相談ください．．
・万が一服用を忘れた場合は，気が付いたときできる限り早く服用くださ

い．ただし，次回の服用時間の 4 時間以内の場合は服用を 1 回抜かし
てください．1 度に 2 回分の量を服用しないでください．

・首回り，上背部，胸部，顔または腹囲に脂肪がつくことがあります．
　また，脚や腕または顔の脂肪が減ることがあります．体型の変化に気

が付いた場合は直ちに主治医におかかりください．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状

・重篤なアレルギー症状
 　重度の発赤，発熱を伴う発赤，皮膚の水泡，皮膚がむける，
　　関節や筋肉の痛み，口の中が痛む，顔のむくみ，呼吸困難
　　ひどい倦怠感，虚弱，眼や皮膚の黄染
・肝障害の症状
 　倦怠感，食欲不振，発熱，発疹，眼や皮膚の黄染，吐気，嘔吐

※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状

・腹部や胃の痛みまたは不快感，頭痛，皮膚のかゆみ，睡眠障害
・悪夢，下痢，めまい

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
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この薬は          　　　                           です ( リオシグアト )
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，慢性血栓塞栓性肺高血圧症の治療に用います．
    外科的手術ができない，または外科的治療で完治しなかったり，再発     
   したりした場合に用います．
・この薬はまた，肺動脈性高血圧症の治療に用いられることもあります．
使用する前に確かめて下さい
・催奇形性の危険性があるため，妊婦や妊娠している可能性のある婦人は

服用できません．
・妊娠の可能性がある婦人は，服用前に妊娠していないことを確認し，治

療中および治療終了後 1 ｹ月間は避妊する必要があります．また，治療
中から治療終了後 1 結ｹ月後まで，毎月妊娠検査を実施する必要があり
ます．

・薬や食べ物などによるアレルギーはありませんか？
・小児における安全性と有効性については確立されていません．
・この薬を服用中は授乳を避けてください．
・次の病気がある場合は主治医に申し出て下さい．
　　　出血，心臓疾患，低血圧症，血液量減少，重度の腎臓疾患，
　　　重度の肝臓疾患，肺静脈閉塞疾患
正しい使用方法
・通常，成人において，1 回 1mg を 1 日 3 回の服用から開始します．　

２週間継続して収縮期血圧が 95mmHg 以上で低血圧の症状を起こさな
い場合は 2 週間間隔で 1 回量を 0.5mg ずつ増量し，医師は，個々の患
者に最適な量を決定します．ただし，最高用量は 1 回 2.5mg1 日 3 回
までとします．低血圧症状が起きる場合は，1 回 0.5mg ずつ減量します．.

使用中に注意すべきこと
・この薬以外の薬を使用する際は医師または薬剤師にご相談ください．
   特に，狭心症治療薬，勃起不全治療薬，真菌治療薬，HIV 治療薬の中

　に併用できない薬があります．
・低血圧，めまい，ふらつきが起こることがあります．自動車の運転など

危険な機械の操作，高所での作業は控えて下さい．
・もし服用し忘れた場合は，1 回飛ばして次回から服用してください．1

度に 2 回分の薬を服用しないでください．万が一，3 日間服用し損ねた
場合は，直ちに主治医におかかりください

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・肺浮腫の症状
 　胸痛，呼吸困難，呼吸が早い，喘鳴，口唇や爪が青い，皮膚が青白い
　   発汗，咳，息切れ
・肺出血の症状状
　　咳とともに血が出る，痰に血が混じる，黒い痰が出る，息切れ，
       息苦しい，咳
・その他の症状
       混乱，めまい，立ちくらみ，鼻血，異常な倦怠感，虚弱
　　胃痛，腹痛，顔や腕などの浮腫
　　血便，黒色便，泥状便，皮膚の紫斑，敏捷性の低下
　　脈や心拍が速かったり乱れたりする，急激な体重増加
※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・下痢，頭痛，胸焼け，消化不良，吐気，嘔吐，鼻づまり，排便困難

   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 .
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この薬は               　　　         　　 です ( ルキソリチニブ )
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 )
・ここの薬は，原発性骨髄線維症，真性赤血球増加症後骨髄線維症，本態

性血小板減少症後骨髄線維症を含めた骨髄線維症の治療に用います．

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？
・小児での有効性と安全性については確立されていません．
・この薬の服用中は授乳を避けてください．
・次の病気がある場合は主治医に申し出て下さい．
　　　貧血，好中球減少症，血小板減少症，結核（または既往がある）
　　　感染症，腎臓疾患，肝臓疾患（B 型肝炎ウイルスのキャリア含む）
　　　透析治療を受けている

正しい使用方法
・通常，成人において，1 回 5 ～ 25mg の範囲内の量を 1 日 2 回 12 時

間毎に服用します．
  
使用中に注意すべきこと
・グレープフルーツもしくはグレープフルーツジュースは摂取しないでく

ださい．この薬の吸収量に影響を与える恐れがあります．
・この薬以外の薬を服用する際は，医師または薬剤師にご相談ください．
　この薬と併用するにあたり注意すべき医薬品が多く存在します．
・この薬の服用により感染症にかかる危険性が高くなります．発熱，悪寒，

咳といった感染症の兆候がみられる場合は直ちに主治医にお罹かかりく
ださい．

・歯ブラシ，デンタルフロス（糸ようじ），爪楊枝を使用する際は，歯茎を
傷つけないよう十分に注意してください．

・よく洗っていない手で眼や鼻に触れないようにしてください．また，必
要以上に触れないように気をつけてください．

・ひげそりや爪切りといった鋭利な刃物を使用する際は，皮膚を傷つけな
いよう十分に注意してください．また，激しく接触するスポーツは避け
てください．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・進行性多巣性白質脳症の症状
 　体半身の脱力，体の左右釣り合いがとれない，体がぎくしゃくする，

　記憶障害，思考障害，物事に興味を示さない，言語障害
・間質性肺炎の症状
　　無理をすると息切れがする，息苦しい，咳，発熱   息苦しい，咳
・帯状疱疹の症状
       体幹の痛みを伴う水泡
・出血傾向
       黒色便，泥状便，膀胱痛，歯茎からの出血，血尿，血便，混濁尿
　　皮下出血，手足の点状出血，月経過多，青あざが出来やすい
・感染症の症状
       排尿時痛，発熱，頻尿，咳，咽喉の痛み，寒気

※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・満腹感，めまい，立ちくらみ，お腹にガスがたまる，おならが出る
・頭痛，常に自分が動いている感覚，体が回っている感覚
・体重増加

  　　　　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 .
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公的医療保険データに基づいた研究

で，対象者は 55,593 人の男性患者，

全員が少なくとも 1 種類以上のテ

ストステロン処方を受けていた 2)．

これらの患者では，テストステロン

処方前の期間に比し処方後 90 日間

には，心筋梗塞の相対リスクが 1.36

（95% 信頼区間：1.03-1.80）と増大

し，特に患者年齢が 65 才以上の場

合には相対リスク 2.2（95% 信頼区

間：1.3-3.8）と高かった 2)．血中テ

ストステロン低値や慢性疾患等をも

つ患者を対象とした 27 件の臨床試

験のメタアナリシス（対象患者総数

2994 人）でも，これら 2 件のコホー

ト研究の結果を支持する成績だった．

テストステロン投与患者 1733 人及

びプラセボ投与患者 1261 人を最

低 12 週間以上追跡した結果，テス

トステロンと心筋梗塞の間には相

対リスク 1.5（95% 信頼区間：1.1-

2.2）で統計学的に有意の関連があ

ることが示された 4）．2010 年には，

血漿中テストステロン濃度 100 ～

350ng/ml，平均年齢 74 才の男性

209 人を対象にランダム化比較試

験が実施されたが，テストステロン

投与群で心血管事象の発生が有意に

増加したため，試験は途中で中止さ

れた 5）．

実地臨床上は：男性の性腺機能低下

症は，精巣不全と臨床的影響によっ

て定義される，比較的稀な疾患であ

る 6,7）．特定の健康障害を伴うこと

もあるが，年齢とともにテストステ

ロン産生が低下する場合など，臨床

的に明かな結果を生じないこともあ

る．テストステロンの使用は，投与

することによる利益が心血管事象の

リスク増大を上回るであろうと思わ

れるときだけに限るべきである．患

者は十分に説明を受けた上で選択す

べきであり，必要ならば，心血管有

害事象に対する予防措置も講じてお

かなければならない．テストステロ

ン療法を選ぶ男性は，心血管事象を

示唆する兆候や症状が発生した場合

にはどうすべきかきちんと知らされ

るべきである．
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