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図-1は、フェノテロールの問題点が指摘され

て、ニュージーランドの論文に対して批判的な

見解を投げかけたランセットの論文の一つから

引用したものです。イギリスでは1940年頃に喘

息死が増加するいわゆる喘息死の流行がありま

した。その前からアドレナリンが吸入として使

用されるようになっていたようで、この頃の喘

息死の流行にはアドレナリンの吸入が関与して

いたようです。アドレナリンは血管を収縮させ

るα作用と、心臓を刺激するβ1作用、それに気

管支を広げるβ2作用の3つを持っています。イ

ソプロテレノール（イソプレナリン）は、アド

レナリンから血管を収縮する作用（α作用）を

除いた薬ですが、これは気管支を広げるβ2作用

もありますが、心臓を刺激するβ1刺激作用の強

い薬です。イギリスやオランダではアドレナリ

ンが用いられてから、ニュージーランドではイ

ソプレナリンが喘息治療に導入されてから、喘

息死が流行しています。1960年頃から高用量の

イソプレナリンの定量噴霧式ネブライザー（MDI

とか、インヘラーとか言われているものですが）

が導入されました。これは急性期の喘息発作に

は抜群の効果がありましたから、導入された時、

喘息死はこれで減るのではないかと期待された

ほどです。しかし、現実は逆で、喘息死が増え

ました。1968年にイギリスでイソプレナリンの

MDIと喘息死の増加の関連を示す論文が出て警

告が発せられ、高用量のイソプレナリンは使用

されなくなり、喘息死は減少しました。

1968年のブリティッシュ・メディカル・ジャ

ーナル（BMJ）に載ったイギリスの研究に話を戻

します。35歳から64歳までの喘息死はほとんど

変わりませんが、5歳から34歳までの喘息死が増

えています。1960年以前に比較して約3倍に増え

ている。特に10歳から14歳の死亡に関しては8

倍くらいに増えている。このときにステロイド

の使用はあまり関係なくて、イソプレナリンが

問題ではないか、使い過ぎが問題であろう、と

警告が出されて使用量が減ることで実際に喘息

死も減ってきております。

もう一つの流行は、ニュージーランドでフェ

ノテロールが導入されてからです。ニュージー

ランドで実は1976年頃から喘息死が増えてきた。

ちょうど図-1の1975年頃の谷のところでフェノ

テロールが発売開始になっています。この部分

を詳しく示したのが図-2です。

フェノテロール発売シェアと喘息死の増加にか

なりきれいな関連が認められます。ただし、い

ったん上がった喘息死がやや下がってきた、2か

ら3前後になってきたことに関して、フェノテロ

ールの使用が増えているのになぜかということ

が言われていますが、1980年頃に喘息死の流行

と喘息に使用する薬との関連を指摘する論文が

出たことが関連するのではないかと考えられま

す。ニュージーランドでは最終的にはフェノテ

ロールが保険給付の対象から外されてから使用

が激減して、それとともに喘息死も激減しまし

た。他の国でもニュージーランドほど明瞭では

ありませんが、フェノテロールMDIが導入され

てから喘息死はやや増加し、ニュージーランド

での警告以降使用量が減少して喘息死も減って

います。このように、世界的にはイソプレナリ

ンやフェノテロールなど喘息治療のための薬剤
▲図-1 三つの国の喘息死亡率（5～34才）の年次推移と吸入療法

の導入（Westendorp RGJ, Lancet 345;2, 1995）

現在問題になっているフェノテロール（商品

名ベロテック）を、どのように医師・薬剤師と

してとらえるのか、患者さんにはどういうふう

に捉えてほしいのか、根拠になるデータをお見

せしながら、一緒に考えていきたいと思います。

TIP誌で、実は以前、「喘息の治療におけるネ

ブ ラ イ ザ ー 吸 入 剤 療 法 」 と い う Drug and

Therapeutics Bulletinの記事を翻訳して記事にした

ことがあります（TIP Vol3, p34-36, 1988）。この

とき、喘息治療では信頼できる専門家にコメン

トをいただきました。そのコメントの中に、フ

ェノテロールはβ2選択性が高い、要するに心臓

に影響の少ない薬剤の一つとして紹介され、そ

の記事を載せたことがあります。

わたくし自身は、ちょうど半年ほど前に薬害

オンブズパースンの発足に先立ってベロテック

の安全性の検討に関して調査委託を受け、この

薬の問題を検討することになりましたが、それ

以前は、私もフェノテロールはβ2選択性が高い

薬と思っていました。TIP誌では、ニュージーラ

ンドでの疫学調査の関連では、疫学調査からニ

ュージーランドやドイツ政府が、それをどのよ

うに扱ったを紹介した記事を紹介するに止まり

ました。使い過ぎるから問題になるのであって

適切に使えば危険な薬ではないのだ、という記

事でしたので、そのように受け止めておりまし

た。今から思いますと、メーカーは別にしても、

専門家と言われる方々、外国政府の対処などの

情報をそのまま受け止めるという、ごく普通の

態度と思いましたが、その疫学調査の原著にあ

たって自分自身で確かめる姿勢を欠いていたと

反省しております。

今回、これを検討して驚くべきことがいろい

ろと出てきたわけです。午前中の動物実験での

危険性の見方でも示しましたが、β2選択性があ

る薬剤とは決して言えない。むしろ、心臓刺激

作用や心筋の傷害作用は非常に強く、場合によ

ってはイソプロテレノール（イソプレナリン）

よりも強いかも知れないほどだということもそ

の一つでした。

わたくし自身もともと臨床医ですが、薬剤の

分析に関しましては10年以上前から医薬品と治

療に関する情報誌であるTIP誌を出しておりま

す。ここ2～3年は、新薬や問題薬の評価をやっ

てきました。有効性あるいは危険性の問題につ

いて、既存の資料からベスト・エビデンスの有

無を検討する努力をしてまいりました。

私たちがやってきた薬の有効性や安全性の検

討方法は、最近Evidence-Based Medicineにおいて

提唱されている方法と共通します。つまり、有

効性に関しましてはランダマイズド・コントロ

ールド・トライアル（ランダム化比較試験：

RCT）が行われて、厳密に有効であることが証

明されている必要があります。それで効果が証

明されていなければ有効と言ってはいけません。

ただし、安全性の問題に関しましては、有効

性と同一レベルの証明が必ずしも必要ではあり

ません。そのように厳密な危険性の証明を待っ

ていては、危険なものを放置してしまうことに

なるからです。現在あるエビデンスの中で相当

危険なことがあるとすれば、使わないことが、

危険を早期に回避して重大な薬害につながらな

い、という点で大事なことだと考えるべきもの

です。

ベロテック（フェノテロール）の危険は使い方ではなく
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う反論があります。あるいは他のβ刺激剤も制

限されて少なくなったのではないか、という指

摘もありました。

喘息死の急激な減少の時期に合わせてステロ

イド吸入もドンと増えておれば、このステロイ

ド吸入療法の普及が関与したと言えるかもしれ

ません。フェノテロールも含めてβ刺激剤全体

の売り上げが減ったのであればフェノテロール

だけでなく他の刺激剤も減ったからだと言える

かもしれません。しかし、1995年のランセット

に載ったデータ（図-3）では、ステロイド吸入が

普及したからとは考えられません。喘息死の減

少は失業者が減ったからではないかという反論

があったそうですが、失業者は減っておりませ

ん。むしろこの間増加している程です。

日本ではどうでしょうか。図-4は、Craneさん

を通じて、Sears氏が収集したデータを教えても

らったもので、日本と諸外国の喘息死亡率の推

移のデータです（ただし、1975年以降のみ）。

喘息死亡率の推移を見るのには、半対数グラ

フを用いるのがよいので、半対数グラフで表示

しています。死亡率推移を表示するとき、最大

値が最小値の2～3倍程度だと普通のグラフでも

よいのですが、5倍以上、とくに10倍以上にもな

りますと、下の方での変動がほとんど分からな

くなります。ニュージーランドの最大値が10万

対4で、アメリカなどでは10万対0.2～0.3とい

うところがありますから、半対数グラフで比較

しました。

日本では1960年頃に喘息死が少し上昇します

が、しばらくはあまり変化しません。イギリス

でイソプロテレノール（イソプレナリン）が問

題になったのが1968年ですから、少し遅れて日

本でも喘息死が減少していく。1960年代は大気

汚染が相当強い時期ですのでその影響もあるか

なと思いますが、1970年以降に喘息死が減って

きたのは大気汚染がそれほどよくなってきたと

も思えませんし、やはりイソプロテレノールの

使用が減ったことが関連するのではないかと思

います。ただしこれは感じだけで、特別エビデ

ンスがあるわけではありません（註：むしろ

1960年からの喘息死亡率の増加は、10～14歳で

はより著しく、増加の開始はイソプレナリン

MDIの導入に一致している）。

1970年頃以降は喘息死がだんだん減ってきて、

75年、84年あたりまでは横這いです。サルブタ

モールが使用され始めたのが1976年です。しか

し、その後もまだ減り続けています。このあた

りはまだ喘息死の減少傾向がずっと続いていま

す。少なくともサルブタモールの導入は大きく

増加の方に転じさせる力としては働かなかった

と思われます。
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▲図-3 ▲図-4

が使用されたことと、喘息死の流行とが関連し

ているのです。

表-1は、ニュージーランドにおいてCraneさん

らが調査をした最初のものです。ケース・コン

トロール・スタディ（症例対照研究）の典型的

なものです。喘息の患者さんで死亡した人と、

喘息で入院したが死亡しなかった人で、喘息の

治療に使用した薬を比較した研究です。薬剤の

他、過去の入院歴なども調査して重症度も分類

できるようになっています。全体ではフェノテ

ロールの危険は使用していない人に比較して 1.6

倍程度ですが、重症の患者ではオッズ比で最高

13.3倍の比率で危険があるという結果が出ていま

す。調査方法に関しての批判もなされましたが、

それ以後、それらの批判に答えるための調査も

実施されました。どの調査でもおよそ全体で、2

～2.7倍危険との結果が出ています。

この最初の調査結果を受けまして、ニュージ

ーランド政府はフェノテロールを薬価表から削

除しました。日本で言えば薬価基準から外す処

置です。市場には出ておりますが、医療保険基

金からの支払い対象にしない、という措置がと

られました。論文の発表が1989年4月で、その

年の後半には喘息死が下がり始め、図-2のよう

に、90年、91年と下がっていき、92年でやや上

昇しておりますが、フェノテロール使

用量減少とともに喘息死は激減しまし

た。

（註：CraneらWellington大の二つ目の

調査を入手した時点で、メーカーや専

門家の情報も総合した結果、ニュージ

ー ラ ン ド 政 府 の 副 作 用 委 員 会

（MARC:Medicines Adverse Reactions

Committee）は「どちらかというと、フ

ェノテロールと喘息死の間に因果関係

ありとするエビデンスの方が強いとい

うことに同意する:The MARC agreed

that the balance of evidence was in favour

of a causal association between fenoterol

use and asthma death.」という見解を発

表している。）

それに対して、先ほどの話にもあり

ましたが、ステロイド吸入療法が普及

してきたから喘息死が減ったんだとい

▲図-2 フェノテロール吸入剤の販売シェアと喘息死亡率（5～34才）
の年次推移（Pearce N et al. Lancet 345;41,1995より）

▲表-1

死
亡
率
（
人
口
十
万
対
）

販
売
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ェ
ア

死
亡
率
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人
口
10
万
人
対
）

フェノテロール販売シェア

喘息死亡率

販
売
数
量
（
単
位
百
万
）

ベータ作動剤MDIの総販売量（数量）と吸入ステロイド剤販売
量（100μg等量）および喘息死亡率（5～34才）の年次推
移（Pearce N et al. Lancet 345;41,1995より）
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係がありますから、平均13～24缶の群で、有効

性を証明するための統計学的な意味のある水準

（P<0.05）ではありませんが、危険性を考える場

合には十分に問題になる傾向です。

フェノテロールの1回噴霧量が200μg（0.2mg）、

サルブタモールは100μg（0.1mg）です。このこ

とから、フェノテロールは倍の力価が吸入され

るのだから、倍投与したことになると主張して、

この論文の著者らは、再集計を試みました。フ

ェノテロールがサルブタモールの2倍の力価があ

るとして計算し直して作ったグラフが図-5bで

す。私がもともとのデータをむしろ忠実に再現

して書いたグラフが図-5aです（当日は図-5bは示

しませんでしたが、示したとして記載した）。

論文の著者は、これをさらに、二次方程式の

曲線になると仮定して回帰して図-6を作成して

います。こうすると年間18缶程度のところでは

差がなくなるのでフェノテロールもこの程度で

は安全だというわけです。しかし、図-5aのデー

タは経口ステロイド剤の使用や、過去2年間の入

院回数など重症度をすでに調整したデータです。

そして、フェノテロールの力価が高いのであれ

ば、フェノテロールの使用量は少量ですむはず

ですが、フェノテロールが200μgでも年間25缶

以上使用する大量使用者の割合はサルブタモー

ルよりもかえって多いほどです。

図-5aのデータをどう考えるかは、統計学の問

題というよりは、物の考え方、安全性と有効性

の物の考え方に関わる問題です。これは統計学

の問題ではありません。

午前中にお話した毒性試験あるいはβ2選択性

の問題に関して、もう一度復習します。図-7は、

横軸が濃度で縦軸が心拍の増加率です。左の曲

線がイソプロテレノール、真ん中がフェノテロ

ール、右端がサルブタモールです。濃度を上げ

ていくと心拍が増加する。イソプロテレノール

の増加率の上昇は緩やかです。これは臨床的に

は都合がよい。急激には増加しないので、用量

の調節が比較的やりやすい。フェノテロールは

急激に心拍が増加しています。

図-8は縦軸が心筋の収縮力の増加率です。サ

ルブタモールは最高でも約130 ％、イソプレナリ

ンでもたかだか150 ％ですが、フェノテロールの

ピークは約 250％にまでなります。しかも、その

上昇の速度を見て下さい。サルブタモールやイ

ソプレナリンに比べて、フェノテロールの上昇

速度がはるかに急激です。心筋の収縮力が増す、

大きな力を持って収縮するということはエネル

ギーをたくさん使うということです。エネルギ

ーを使うということは当然酸素を多く使わけで

すね。酸素を多く使うところでは心筋の障害が

起こりやすい。だいたいイソプロテレノールの

毒性試験を見ていますと、動物では心筋に壊死

が起きる。一種の心筋梗塞状態が起こっている

と考えてもらうといいと思います。

フェノテロールの増加の速度やピークに比較

▲図-6 （Suissa Set al  Am J Respir Crit Med 149;604,1994 ▲図-7

ところが、1985年から増えている。1990年頃

は、1980年から1984年までの平均の約2.5倍程度

に増えています。

イギリスでも西ドイツでも、喘息死がフェノ

テロール（ベロテック）の導入に伴って増えて

いるように見えます。西ドイツでは許可に伴っ

て喘息死が増えているということをきれいに示

しているデータもあります。フェノテロールは

84年7月に承認され、薬価基準に収載されたのが

84年12月です。したがって、実質的に発売され

たのは1985年からです。発売後だんだん売り上

げを伸ばしていますが、発売後、喘息死が急に

増えているようです。特に男性で多かったとい

うことであります。特に15歳から29歳の男性の

喘息死の増加率が非常に大きい。一番増加率が

大きいのが25歳から29歳で約3.5倍になってい

ます。最大では4倍を越えていました。

ベロテックの影響だったらどんどん増えてい

かないとおかしいじゃないか、という反論もあ

りますが、1990年代頃から吸入ステロイド剤の

重要性が認識されはじめ、普及し始めています

ので、そういう因子も絡んで、喘息死を増やす

方と減らす方のバランスがとれているのかも知

れません。

世界的な喘息死の疫学調査で重要なものが、

カナダのサシュカチュワンでの調査です。ベロ

テック製造発売元のベーリンガー・インゲルハ

イム社が出資して実施された調査です。大学で

行われていますので、メーカー出資ではあるけ

れども中立である、との意見もありますが。

最初の報告では、経口ステロイド剤などの薬

剤、入院回数を重症度を表すものとして調整す

ると、フェノテロールの使用者は使用しない人

に比較して9倍喘息死を起こしやすいとの結果が

報告されています。さらに詳細に検討された報

告ではフェノテロールの使用者は非使用者に比

較して、1万人当たり36.2人死亡が多く、サルブ

タモールの使用者は非使用者に比較して1万人あ

たり3.6人死亡が多い。したがって約10倍フェノ

テロールの危険が大きいと報告しています。

図-5aに、論文中に示されていたフェノテロー

ルまたはサルブタモールを使用した場合の死亡

率差（それぞれを使用しない場合との差を重症

度を調整して計算）を使用量別に示します。年

間の使用量が同じ程度の患者どうしを比較する

と、年間の使用量が増加するほどフェノテロー

ルとサルブタモールの危険度は開いていきます。

年間12缶以下だと差ははっきりしません。しか

し、年間25缶以上（平均37缶）使う人は、1日

20噴射（パフ）程度の吸入になり、フェノテロ

ールはサルブタモールの13倍危険ということに

なります。年間13缶から24缶（平均18缶）使う

人（1日10噴射（パフ）程度の吸入になる）の危

険度は4倍程度になります。明瞭な用量－反応関

▲図-5a （Suissa Set al  Am J Respir Crit Med 149;604,1994のデ
ータをもとに浜が作図）

▲図-5b （Suissa Set al  Am J Respir Crit Med 149;604,1994のデ
ータをもとに浜が作図）
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して、イソプロテレノールの方がむしろ増加も

緩やかですし、ピークも低い。イソプロテレノ

ールの方が臨床で入院患者さんに使うのにそれ

ほど問題がないというのは、酸素吸入をしなが

らということもありますが、このような薬理的

な性質が関係しているかもしれません。

気管支拡張剤の中のβ作動剤は、気管支を広

げるβ2作用と心臓を刺激するβ1作用がありま

す。β2選択性というのはβ2作用がβ1作用に比

較して大きいということを示します。そこで、

いろいろの薬剤のβ1作用とβ2作用の強さの比

をとって比較します。

そのためには、β1作用に相当する用量－反応

曲線とは別に、気管支の平滑筋の用量－反応曲

線を調べて、それがだいたい同じような傾きで、

ピークも同じ程度ということを確かめておいて

から、それぞれの作用の強さの比を比較する必

要があります。同時に実施したと思われるもの

を異なるグラフに載せているものはありました

が、残念ながら、気管支平滑筋の弛緩の用量－

反応曲線を同じグラフ上に載せているものはあ

りませんでした。50％の気管支拡張の活性を示

す用量と、50％の心臓刺激の活性を示す用量を

比較します。

午前中にもお話ししましたが、効果は80％く

らいには出て欲しいし、副作用は数％以下にし

て欲しいとすると、気管支拡張作用は最大活性

の80％が得られる量、心刺激は、最大の（しか

も弱い方の物質の）10％程度の活性を示す用量

どおしで比較して欲しい。あるいは極めて危険

な状態を想定するなら、80～100％の心刺激を起

こす濃度で比較する必要もある。このように臨

床にも役立つ形での比較がなされてはいません。

この論文の著者は最もフェノテロールのβ2選

択性が高く出る方法で比較して、フェノテロー

ルがサルブタモールよりも5.7倍β2選択性が高

かったと言っています。しかし、臨床的な状況

を考えたβ2選択性の分析をしたわけではありま

せん。

喘息患者で重症になった人は酸欠状態になる

わけですし、そこでβ2刺激剤が投与されますと、

余計に心筋の酸素の需要が増すわけですから、

心臓に傷害を起こすことがありえます。例えば

もともと不整脈のあるような人の場合、あるい

は心筋障害のある人の場合は、少し心拍が増加

しただけでも問題になるかもしれない。こうい

うことを考えると、気管の平滑筋には80％位効

く濃度と心筋には10％位の活性を示す濃度も比

較するのが必要ではないかと思うのです。

臨床的に大事と思われる見方で、β2選択性を

いろいろ表示してみますと、フェノテロールが

サルブタモールに対して、β2選択性が高いとい

うデータは最高で5.7倍で、もう一つが1.3倍で

した。それ以外ではサルブタモールよりフェノ

テロールの方が3倍から6600倍心臓刺激性が強

い、β2選択性は逆に低い、という結果になって

います。全体を幾何平均すると、25.5倍フェノテ

ロールが心刺激性が強い、25.5倍サルブタモール

の方がβ2選択性が高いという結果になりまし

た。

実は、最初Kajimotoさんという人はフェノテ

ロールはイソプレナリンよりはβ2選択性が高い

けれども、サルブタモールよりもβ2選択性が低

いという結果を出していたのですが、メーカー

では別の研究者に依頼して実験をやり直して、

先のように5倍選択性が高いという結果を出しま

した。いくつもの表示の仕方がある中で、薬剤

にとって一番都合のいい表示のみをピックアッ
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プして論文の結論としているので

す。メーカーのパンフレットに載

るデータというのは、そのように

してできたものなのです。

（註：P.211、G 2の図-7のよう

に、人でもサルブタモールでは喘

息の改善の結果心拍数は減少する

が、フェノテロールでは呼吸状態

の改善は同じでも心拍数が増加

し、動物実験の結果と符号する。）

以上の動物試験のデータの多く

はメーカーから提供されたフェノ

テロールの承認の根拠になった論

文がもとになっています。このよ

うにメーカーから提供された論文

でも、EBMの基本である批判的に

文献を読むということをやります

と、いろいろの問題点が出てきます。

次にやはり午前中に申し上げましたように、

毒性試験について検討してみます。メーカーさ

んに、日本で承認されているいろいろのβ刺激

剤の承認の根拠になったデータを全部請求して

提供されたものをまとめて表-2に示しました。

まず、慢性毒性試験あるいは亜急性毒性試験

における、心臓に対して全く悪影響を起こさな

い量（NTDmax：non-toxic dose）あるいは無影

響量（non-efective dose）を調べます。毒性試験

ではその量を決定することが極めて大切なこと

です。その量が決められないような毒性試験は

失格です。しかし、それが決められていないよ

うなら、心毒性が生じた最小量（最小中毒量:

minimum toxic dose）を記載しておきます。そし

て、仮にその1/5を最大無影響量（NTDmax）と

考えます。大抵は最大無影響量が求められてい

ましたが、ベロテックはラットではまったく最

大無影響量が求められていませんし、犬でも一

応求められていますが、よく見ると全く影響な

しとは言えません。しかし、一応犬の最大無影

響量を0.3mg/kgとしておきます。

つぎに、人の体重を50kgとして、臨床常用量

をmg/kgで表します。そして最大無影響量と臨床

用量（mg/kg）の比を求めて、心臓安全指数とし

て表します。これは心毒性指数の逆数となります。

その結果が表-2の心臓安全指数です。サルブ

タモールが約4000倍、プロカテロール（メプチ

ン）は500倍、ホルモテロール（アトック）は約

10倍、フェノテロール（ベロテック）は2.0倍で

した。

さらにサルブタモールの心臓安全指数を「1」

とした場合の、他のβ作動剤の心臓安全指数の

逆数を相対心毒性指数として表-2に示しました。

サルブタモールを1にしたら、テルブタリンが

0.5、ツロブテロールが3.3倍、メプチンは8倍、

ベロテックは2000倍以上となりました。

これを分類しますと、5未満の心毒性の弱い群

がサルブタモール（サルタノール、ベネトリン）

やマブテロール（ブロンコリン）、6から100未満

の中間群にメプチン、強心毒性群にクレンブテ

ロール、最強心毒性群にアトック、ベロテック、

▲表-2

▲図-8



筋壊死とは非常によく相関するという研究報告

もあります。そういうことで心筋壊死から瘢痕

化していますと、心筋に対する刺激があれば不

整脈も起こり得るのではないか。これは単なる

推測ですが、実際に臨床的な現象として心停止

の報告もされています。薬害オンブズパースン

に相談のあった例の中にもそのような心臓死を

強く示唆する事例が何例もありました。これは

最終的に確認しなくてはいけませんが。

（註：その後，β作動剤の突然死のメカニズムを

考えるうえで重要な論文があることが判明した。

これは、12％の酸素を吸入させて低酸素血症と

なった動物にイソプレナリンを投与すると、通

常の酸素状態ではまったく心停止を起こさない

用量で心停止を起こすというものである。病院

ではイソプレナリンを大量に吸入しても酸素吸

入も同時に実施しているが、家庭では酸素吸入

のない、低酸素状態でβ作動剤を大量に吸入す

ることになる。これが、病院内では喘息の突然

死が少なく、病院外でよく起きる理由として最

も可能性の高いことであろうと考えられる。）

これまで一般的にはβ2選択性が高いとされよ

く使用されていた薬剤を、実は元のデータを詳

細に、批判的に検討してみますと、これがEBM

の基本だと思いますが、β2選択性、動物実験で

の、in vitroそれからin vivoの実験でも、毒性試

験でも、心臓に対する刺激や心筋に対する傷害

性がかなり強く、決してβ2選択性が高いとは言

えないことが分かりました。臨床的にも観察さ

れる喘息発作中に突然心停止から死亡する例と

よく似た動物の突然死（特別な症状なく死亡し

た一種の突然死のような死亡）が用量依存的に

増加していたこと、心筋傷害性も用量依存性に、

つまり用量が増えるほど傷害の発生が増えてい

る。こういうふうなことを考え合わせますと、

やはりフェノテロールの過剰使用はもちろんで

すが、相当低いところでも危険性があるのでは

ないかと考えるべきでしょう。

年間18本は3600吸入、365で割りますと、1日

10吸入。現在フェノテロールは緊急避難的には1

日8回まで使えるということになっていますが、

それはかなり危険な用量であるということが言

えるでしょう。

きょうは疫学的なことについて説明不足で申

しわけなかったのですが、疫学的なこと、全体

の状況、各国でのデータ、動物実験の見方、そ

ういうふうなことをそれぞれ含めた議論してい

きたいと思います。

浜：司会をする人間がこういうことを話ま

すと、偏った、誘導するようなことにしてし

まうのではないか（会場笑い）と思われるか

もしれませんが、その辺は許していただいて、

できるだけ公平にやりたいと思います。

大橋靖雄氏（東京大学、生物統計学者）
からのコメント

きょうは一聴衆のつもりでしたので準備して

きていなくて、5分くらいならば話ができると思

います。公平な立場で。

この問題は古い問題でして、実はニュージー

ランドの、年代については不正確なところがあ

るかもしれません。テープにとっている方がお

られましたらその点はご承知ください。正確な

データは、東大出版会から今年（1997年）4月に

出している『薬剤情報学』でしたか、その中で、

わたくしも薬剤疫学について書きまして、この

問題を題材として使っております。実は薬剤疫

学の講義をもっているのですが、この問題を

1992年から学生に話しています。

なぜそういうことを話したかと言いますと、

90年に国際薬剤疫学会というのがありまして、

その冒頭のシンポジウムでこの話題が取り上げ

られて、ニュージーランドで疫学研究をなされ

た研究者と矢面に立つベーリンガー・インゲル

ハイムの方と病理学者がパネルディスカッショ

ンをやったんです。そのときの結論ははっきり

とはわからん、ということでした。
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イソプレナリンがきます。最近出されたツロブ

テロールはサルブタモールに比べて 100倍から

1000倍β2選択性が高いと言われていますが、亜

急性毒性試験に関しましてはそれは言えません。

（当日は示さなかったが追加した）

フェノテロールではラットの亜急性毒性試験

が2種類実施されています。一つは、75mg/kgま

では突然死はありませんが、600mg/kgでは20％

が 突 然 死 し 、 亜 急 性 毒 性 の 予 防 試 験 で は

1200mg/kgで31％が死亡しました。もう一つは

1 5 0m g / k g までは突然死はありませんが、

1500mg/kgでは44％に突然死が生じています。

合成すると明瞭な用量－反応関係があります

（図-9）。サルブタモールの場合は、肺炎による死

亡が150mg/kgにありますが、1000mg/kgまで突

然死や心筋の傷害は認めておりません。フェノ

テロールの場合は、75mg/kgで20％に明瞭な心

筋壊死、2.5mg/kgでも10％に心筋壊死の所見を

認めています。それより少量では実験がされて

いませんので、心筋傷害が現れない用量がどの

程度なのかが決定されていないのです。

吸入毒性試験では、200μg（吸入だから体重

に応じて吸入されるので、体重比でも人と同じ

量を吸入していることになる）を1日100吸入を

36匹のラットに1ヵ月の予定で投与していたとこ

ろ、1匹のラットが突然死（循環虚脱）していま

す。この場合、突然死に関して最大無影響量は1

日10吸入です、1日100吸入でも、臨床での最大

許容量とされている1日8吸入のたかだか、13倍

です。カナダやニュージーランドの調査では、1

日20～50吸入も現実にはありうるようですか

ら、そうなれば、1日100吸入で1ヵ月以内に突

然死というのは現実にありうる用量ということ

になります。

最後に、喘息用の種々の薬剤の使い方として

適切に使用した場合と不適切に使用した場合な

どいろいろの状況を想定した場合に、起こって

いるであろうと思われる病態をまとめて図-10に

示しています。これまでの疫学的なデータ、動

物試験のデータ、臨床症状、突然死の状況など

を考慮して考えております。

先ほど土居さんのほうから言われたような適

切な使用方法、つまりβ2作動剤は頓用として緊

急避難的に使うことはあっても常用はしない、

そしてステロイド吸入を行うことでコントロー

ルしておいて炎症を抑える治療をする。このよ

うな使用方法だと喘息は軽快していく。ところ

が、ステロイド吸入をせずに、ベロテックなど

β1刺激性のかなり強い薬剤を常用していると、

β受容体の減少が起こる。もともと喘息によっ

て低酸素血症があるところにフェノテロールに

よってβ刺激作用で心拍が増加する、心筋収縮

力が増加する、酸素需要が増加する。ところが

一方で低酸素血症はなかなか改善しない。心筋

壊死が起こる。動物実験でもそういうことがわ

かっているし、β2選択性と動物実験のおける心

▲図-9 ▲図-10



効果が本当に2倍あるのかどうかが確認されてい

るわけではないからです。1μg当たりは同じだ

という考え方がそもそもナンセンスです。

その後、呼吸機能改善に対する効

果はフェノテロール（べロテック）800μg

はサルブタモール400μ gにむしろ近く、

サルブタモール800μgよりも有意に劣る

ことを示すランダム化比較試験の結果が存在

していたことが判明した（図-11）図中

Albuterolはサルブタモールと同意。

大橋：そうナンセンスです。強い薬だという

認識でドクターが使われていて、重症度の高い

喘息患者さんに使われることもあるし、あるい

はひょっとしてほんとに悪い影響を与えている

かは、疫学的には…

浜：そういう重症度も調整した上でこういう

データが出たわけですね。フェノテロールを半

量にして、半量をまた拡大して、こんな統計操

作をやっていいのか、というふうなことをやっ

てます。

大橋：ロジスティック回帰を使っているんです。

浜：ともかく半量投与したと仮定して、それ

を2倍して、それでデータを並べ代えて更に二次

回帰、つまり二次曲線に乗るとしている。その

根拠にしても明確でない。そういうあまり根拠

のない解析して、この辺は差がないから安全だ、

ということを言っていますが、元々の経口ステ

ロイド剤の投与と入院歴を重症度としてこれを

調整したデータでやりますと、1日20パフでは

13倍の差、10パフで4倍の差がある。これはや

はり素直にデータを読めば意味があるととるべ

きです。オッズ比として10倍以上あるんですか

ら。オッズ比が1.5倍とか2倍でも問題なのに、

10倍以上もあるのは極めて問題であって、これ

に対して、ドーズで調整したら安全だという考

え方そのものが問題だと思うのです。

それと研究費がベーリンガーから出ていると

と関連はないとは言えないと思うのです。

そのように僕は解釈いたしました。

（註：25缶以上を使用する大量使用者は、サルブ

タモール100μgは8.7％ですが、フェノテロー

ル200μgは13％である。大量使用している患者

の割合はサルブタモールの1.6倍に達する。フェ

ノテロールのドーズ（用量：力価）がサルブタ

モールの2倍とすると、サルブタモール25缶以

上に相当するフェノテロール大量使用者の割合

は32％（オッズ比で5倍）に達する。フェノテ

ロール使用者にサルブタモール使用者の5倍も重

症者が多いというようなことは、他の調査から

いってもあり得ないことである。Beaseleyらはニ

ュージーランドでの疫学調査の対象となった患

者を詳細に検討し、フェノテロール使用者とサ

ルブタモール使用者の使用開始時点の重症度に

は差はないし、重症化した時のサルブタモール

からフェノテロールへの切り替わりは殆どない

と報告している。）
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92年にNew England Journal Medicine（ニュー

イングランド・ジャーナル・メディスン＝

NEJM）に、カナダのサスカチュアン州での疫学

研究が、4月だったと思いますが、かなりきちん

とした研究が行われました。なぜそういう所で

やったかと申しますと、その州では保険医療デ

ータが非常にしっかりしていまして、すべての

薬を使ったデータがデータベースの中に入って

いるのです。死亡データも入っている。それを

使うことを政府は許しているのです、研究者に。

お金をとりますが。データベース・リンケージ

で喘息の患者さんをコンピューター上で同定し、

つまり喘息薬を使っている人は患者とみなし、

その中で死亡した人が何人いるかを調べる。そ

して薬をどれだけ使っているかを全部遡って調

べて、あのデータが出ている。こういう研究を

やったわけです。

薬剤疫学というのはインフラストラクチャー

がないと出来ないんです。そのことを『呼吸』

という雑誌の巻頭に書いておきました（16巻9号，

1997年）。とにかく事実はともかくインフラを作

っておかないと薬剤疫学はできないということ

を言いたかったのです。

今日提示されたβ2選択性の問題はまったく知

らなかったですから、コメントしません。が、

コメントできることはフェノテロールとサルブ

タモールに関しては1パフ（噴射）のドーズ（用

量）がまったく違う。2倍ほど違う。フェノテロ

ールという骨格のせいなのか、ドーズのせいな

のかは、多分分離できないかもしれない。少な

くともドーズはフェノテロールの方が2倍高い。

1回吸入すれば2倍量入るということ。それがグ

ラフの乖離につながっている可能性が高いわけ

です。研究者はそのドーズの違いを調整した結

果、フェノテロールとサルブタモールのリスク

は同じである、という結論を出しています。

NEJMでは。

浜さんが出された、とても同じとは見えない

ようなデータがありましたけれども、あれにつ

いても説明をしています。見かけ上はフェノテ

ロールの方がものすごく高く見えている。どう

いう説明かというと、重症例ほどフェノテロー

ルに薬が移行している、と。重症例をどうやっ

て定義するか非常にむずかしいのですが、過去

の入院歴、何回医者を訪問したか、経口のステ

ロイド剤を使っているかなどを非常に高度の統

計手法で調整をしまして、しかもサルブタモー

ルを同時に使っているあるいはスイッチしてい

る可能性もある、そういうものを全部調整する

と、ドーズも調整すると同じだ、という結論に

もっていっているのです。

これが正しいかどうかは、疫学の答えですか

ら、ランダマイズド・トライアルのようには完

全な答えはなかなか出せない。結論は、ベータ

刺激剤が喘息の死亡に関して直接のリスク因子

になっていることは確かである、と。しかし、

それが薬のせいなのか、病態が悪化してのこと

なのかは釈然としない、と。そういう結論です。

疫学的にはそういう結論しかできないですね。

それとは別にランダマイズド・クリニカル・

トライアルがベータ刺激剤の常用と頓用との間

でいくつか行われていて、それらの結果は肺機

能を長期的に落とす、常用するとよくないとい

うものです。またもう一つの疫学データで喘息

死が増えていることを示す研究がアメリカの

JAMAの90年に出ています。ニュージーランド

のクレインさんたちはランセットで、この増加

はベータ刺激剤の乱用にあるとかなり強い調子

で言われている。JAMAのEditorialでも、やはり

これは治療法に問題があるのではないかと言っ

ていたように思います。

繰り返しますが、かなり高等なと申しますか、

かなり慎重に解析を行った結果、あまり強いこ

とは言えないけれども、少なくとも1パフでいく

とフェノテロールは強い。ドーズが2倍ですから、

それは確かであるということです。

浜： 1パフ（噴射）のドーズ（用量）が2倍と

いうのは、どうも納得がいかない。

サルブタモールが1パフ100でフェノテロール

が 200だから、フェノテロールのドーズが2倍だ、

というのはそもそもおかしい。100μgあたりに
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▲図-11 Newhouse  M. T. et. al., CHEST  Vol.110, No.3, 
1996


