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【1】医薬品･医療機器等安全性情報 No.336 

＊詳細はPMDA（医薬品医療機器総合機構）HP https://www.pmda.go.jp/files/000212044.pdf  
 

 

 

成分名 

販売名（会社名） 

成分名 販売名（会社名） 

①ゲフィチニブ 

②エルロチニブ塩酸塩 

③アファチニブマレイン酸塩 

④ニボルマブ（遺伝子組換え） 

⑤オシメルチニブメシル酸塩 

①イレッサ錠250（アストラゼネカ） 

②タルセバ錠25mg，同錠100mg，同錠150mg（中外製薬） 

③ジオトリフ錠20mg，同錠30mg，同錠40mg，同錠50mg

（日本ベーリンガーインゲルハイム） 

④オプジーボ点滴静注20mg，同点滴静注100mg（小野薬

品工業） 

⑤タグリッソ錠40mg，同錠80mg（アストラゼネカ） 

薬効分類等 その他の腫瘍用薬 

効能・効果 ①ゲフィチニブ 

 EGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌 

②エルロチニブ塩酸塩 

○ 切除不能な再発・進行性で，がん化学療法施行後に増悪した非小細胞肺癌 

○ EGFR 遺伝子変異陽性の切除不能な再発・進行性で，がん化学療法未治療の非小細 

胞肺癌 

○ 治癒切除不能な膵癌（タルセバ錠25mg，同錠100mgのみ） 

③アファチニブマレイン酸塩 

 EGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌 

④ニボルマブ（遺伝子組換え） 

 1．根治切除不能な悪性黒色腫 

 2．切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 

⑤オシメルチニブメシル酸塩 

EGFRチロシンキナーゼ阻害薬に抵抗性のEGFR T790M変異陽性の手術不能又は再発 

非小細胞肺癌 

 

 

https://www.pmda.go.jp/files/000212044.pdf
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1．はじめに 

  非小細胞肺癌を効能とする上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤（以下，「EGFR-TKI」という。）と

して，ゲフィチニブ，エルロチニブ塩酸塩，アファチニブマレイン酸塩及びオシメルチニブメシル酸塩が承認さ

れており，いずれの添付文書においても警告等の項において死亡に至る可能性がある間質性肺疾患に関連する注

意喚起がなされています。 

 また，ニボルマブ（遺伝子組換え）製剤（以下，「ニボルマブ」という。）については，平成26年7月に悪性

黒色腫を効能として承認され，警告等の項で間質性肺疾患に関連する注意喚起を行ってきました。しかしながら，

ニボルマブが非小細胞肺癌に対する効能を取得した平成27年12月以降，ニボルマブの前治療歴がある非小細胞肺

癌患者に対して，EGFR-TKIを投与した際に，重篤な間質性肺疾患を発現した症例が複数報告されました。今般，

厚生労働省及び独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下，「PMDA」という。）では，これらの症例について

確認し，平成28年7月22日にEGFR-TKIを投与する際の留意点を関係学会等に改めて周知（参考1）参照）しました

ので，その内容について紹介します。 

 

2．間質性肺疾患の発生状況について 

 平成28年7月1日時点で，ニボルマブ前治療歴がある非小細胞肺癌患者に対してEGFR-TKIを投与した際に，重篤

な間質性肺疾患を発現した症例が8例報告されており，うち3例の転帰は死亡でした（表1参照）。これらの症例

の中には，原疾患が進行し全身状態の悪かった症例，EGFR-TKI投与前に間質性肺疾患の既往や当該疾患を疑わせ

る所見がみられた症例，ニボルマブのメカニズム等からニボルマブの投与終了後に当該疾患が発現した可能性も

考えられる症例もありました。 

 厚生労働省及びPMDAでは，これらの症例について調査を行いましたが，現時点では，EGFR-TKIをニボルマブ投

与後に連続的に使用することにより，間質性肺疾患のリスクが増大するかは明らかではありません。 

 

3．EGFR-TKI投与時の注意点について 

 今回集積した間質性肺疾患に係る副作用報告を確認したところ，EGFR-TKI投与前に間質性肺疾患の既往や当該

疾患を疑わせる所見がみられていた症例があり，これらの症例では重篤な転帰に至った場合もありました。添付

文書には，間質性肺疾患に関する注意点が記載されており（表2参照），間質性肺疾患のある患者又はその既往

歴のある患者に対するEGFR-TKIの投与は，間質性肺疾患が増悪し，死亡に至る可能性があることから，慎重投与

とされています。EGFR-TKIを投与する場合には，これらの注意点に十分に留意し，投与前に間質性肺疾患又はそ

の既往歴を確認するとともに，投与中は十分な観察を行い，適正使用にご協力いただきますようお願いいたしま

す。 

なお，ニボルマブ及びオシメルチニブメシル酸塩については，適正使用のため，製造販売業者が医療関係者向

けの資材を作成しており，公益社団法人日本臨床腫瘍学会からも同会会員宛に情報提供がなされていますので，

それらもご参照ください（参考2）〜4）参照）。 
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表1．ニボルマブ投与後にEGFR-TKIを投与して間質性肺疾患を発現した症例ラインリスト（平成28年7月1日時点） 

 投与されたEGFR-TKI 転帰 判明している前治療歴の概略 間質性肺疾患既往歴 

1 ゲフィチニブ 死亡 放射線療法 

シスプラチン・ビノレルビン併用 

ドセタキセル 

カルボプラチン・ゲムシタビン併用 

ニボルマブ 

疑い 

2 エルロチニブ塩酸塩 軽快 放射線療法 

ニボルマブ 

あり 

3 オシメルチニブメシル酸塩 死亡 ゲフィチニブ 

カルボプラチン・ゲムシタビン併用 

カルボプラチン・パクリタキセル併用 

ドセタキセル 

テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム 

アファチニブ 

ペメトレキセド 

ゲフィチニブ 

ニボルマブ 

あり 

4 オシメルチニブメシル酸塩 回復 ニボルマブ 不明 

5 オシメルチニブメシル酸塩 死亡 ゲフィチニブ 

ペメトレキセド 

ニボルマブ 

疑い 

6 オシメルチニブメシル酸塩 軽快 エルロチニブ・ベバシズマブ併用 

カルボプラチン・ペメトレキセド併用 

アファチニブ 

ニボルマブ 

なし 

7 オシメルチニブメシル酸塩 軽快 ニボルマブ なし 

8 オシメルチニブメシル酸塩 未回復 ニボルマブ なし 

 

表2．EGFR-TKIの添付文書における間質性肺疾患関連の注意点 

○ EGFR-TKI の投与開始前には，胸部CT 検査及び問診を実施し，間質性肺疾患の合併又は既往歴を確認した上

で，投与の可否を慎重に判断すること。 

○ EGFR-TKI の投与期間中は，間質性肺疾患の初期症状（呼吸困難，咳嗽，発熱等）の確認及び定期的な胸部

画像検査の実施等，観察を十分に行うこと。必要に応じて，動脈血酸素分圧（PaO2），動脈血酸素飽和度（SpO2），

肺胞気動脈血酸素分圧較差（A-aDO2），肺拡散能力（DLco）等の検査を行うこと。 

○ 異常が認められた場合には投与を中止し，ステロイド治療等の適切な処置を行うこと。 

○ 治療開始前に，患者又はその家族にEGFR-TKI の危険性，特に，間質性肺疾患の初期症状，死亡に至った症

例があること等に関する情報を十分説明し，患者に対して，初期症状があらわれた場合には，速やかに医療

機関を受診するよう指導すること。 
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4．症例の概要 
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5．副作用報告への協力のお願い 

 現時点では，ニボルマブ投与後にEGFR-TKIを連続的に使用することにより，間質性肺疾患のリスクが増大す

るかは明らかではありませんが，厚生労働省及びPMDAは，このような使用に関する安全性を今後も注視して

いきたいと考えています。EGFR-TKI投与後に間質性肺疾患が現れた場合には，当該患者のニボルマブ等の前

治療歴も含めた副作用情報の収集にご協力いただきますようお願いいたします。 

＜参考＞ 

1）上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤を投与する際の間質性肺疾患に関する留意点について 

（依頼）（平成28年7月22日付け薬生安発0722第3号，第4号） 

2）アストラゼネカ株式会社関連サイト：アストラゼネカ医療関係者向け情報サイト-MediChannel- 

  http://med.astrazeneca.co.jp/safety/TAG.html 

3）小野薬品工業株式会社 ブリストル・マイヤーズ スクイブ株式会社関連サイト：オプジーボ.jp 

  https://www.opdivo.jp 

4）公益社団法人日本臨床腫瘍学会：ニボルマブ（オプジーボⓇ）投与後にEGFR-TKIを使用した患者に発生 

した間質性肺疾患について 

  http://www.jsmo.or.jp/news/jsmo/20160713.html 
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1．はじめに 

 医薬品の副作用の中でも薬理作用に基づかないものは，その発症予測が一般的に難しく，かつ重症で発症後

に積極的な治療を必要とする場合が多い。しかしその発症に関連するゲノム情報の探索により，発症を予測し

うる可能性が平成16年頃から報告されていた。厚生労働省及び国立医薬品食品衛生研究所は，これらゲノム情

報を活用した予測・予防型の安全対策を実現するため，皮膚障害（スティーブンス・ジョンソン症候群（皮膚

粘膜眼症候群，SJS）及び中毒性表皮壊死症（TEN）），横紋筋融解症，間質性肺疾患の副作用に関する発症患

者のゲノム試料及び臨床情報を収集し，その解析研究を行っている。平成28年3月末までに，皮膚障害では299

例，横紋筋融解症（筋障害）では180例，間質性肺疾患では156例を収集した。本項では，特に研究が進んでい

る皮膚障害研究の成果をまとめた。 

 

2．スティーブンス・ジョンソン症候群（皮膚粘膜眼症候群，SJS），中毒性表皮壊死症（TEN）

について 

 SJSは，発熱（38℃以上）を伴う口唇，眼結膜，外陰部などの皮膚粘膜移行部における重症の粘膜疹及び皮膚

の紅斑で，しばしば水疱，表皮剥離などの表皮の壊死性障害を認める。その発症原因は主に医薬品に起因する

と考えられている。一方TENは，広範囲な紅斑と，全身の10％を超える水疱，表皮剥離・びらんなどの顕著な表

皮の壊死性障害を認め，発熱（38℃以上）と粘膜疹を伴い，医薬品による重篤な皮膚障害の中で最も重篤とさ

れている1)。SJS及びTENの発生頻度は，人口100万人当たりそれぞれ年間1〜6人及び0.4 〜1.2人2，3）と極めて低

いものの，発症すると予後不良となる場合があり，皮膚症状が軽快した後も眼や呼吸器官等に障害を残すこと

もある。 

 

3．SJS/TENに関するゲノム研究の成果について 

3. 1 アロプリノール誘因性SJS/TEN 

 高尿酸血症薬アロプリノールに関しては，ヒト白血球抗原（HLA）の型の一つであるHLA-B*58：01との有意な

関連が，オッズ比62.8で認められ4），本関連は添付文書にも記載されている。本関連は，最初に漢民族で報告

され，その後，日本人の他，タイ人，白人，韓国人でも認められている。さらにゲノム網羅的遺伝子多型解析

を行い，HLA型以外で関連する遺伝子多型を探索したが，HLA-B*58：01以外のマーカーは見いだされなかった。

一方で，本HLA型と絶対的に連鎖する遺伝子多型が見出され（rs9263726），そのPCR-制限酵素断片長多型（RFLP）

法によるタイピング系も開発した5）。なお，日本人一般集団におけるHLA-B*58：01の保有率は，約1％である6）。 

 

3. 2 カルバマゼピン誘因性SJS/TEN 

 抗てんかん薬カルバマゼピンに関しては，既に過去の医薬品・医療機器等安全性情報で紹介しているとおり7），

漢民族でオッズ比1,357にてHLA-B*15：02との非常に強い関連が報告され，その後，タイ人，インド人，マレー
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人でも関連が認められている。しかし，日本人発症症例では，HLA-B*15：02保有者は認められなかった一方，

HLA-B*15：11との関連が認められていた8）。またHLA-A*31：01との関連が，白人や日本人を対象にした解析で報

告されており，添付文書にも記載されている9，10）。これらの関連は，発症症例数を21例まで増やした最新の結

果でも認められており，HLA-B*15：11との有意な関連がオッズ比12.2で，HLA-A*31：01との関連がオッズ比3.72

で認められている11）。HLA-B*15：02とHLA-B*15：11は同一の血清型HLA-B75に属し，いずれの型との関連が認め

られるかは，各民族における当該HLA型の頻度に依存すると考えられている。なお，台湾におけるIn vitro実験

で，B75分子はカルバマゼピンと非共有結合的に直接結合し，同薬によるSJS/TEN患者由来の細胞障害性T細胞を

活性化させ，HLA-B75陽性細胞を破壊することが報告されており，HLA-B75分子の発症への関与の分子論的根拠

として提示されている12）。 

 

3. 3 フェノバルビタール誘因性SJS/TEN 

 症例数が少ない解析ではあるが，8名の抗てんかん薬フェノバルビタール誘因性SJS/TEN患者を対象にした解

析で，HLA-B*51：01との有意な関連（オッズ比：16.71）が認められた13）。 

 

3. 4 ゾニサミド誘因性SJS/TEN 

 抗てんかん薬ゾニサミド誘因性SJS/TEN患者12名を対象にした解析で，HLA-A*02：07との有意な関連（オッズ

比：9.77）が認められた13）。 

 

3. 5 フェニトイン誘因性SJS/TEN 

 抗てんかん薬フェニトインに関しては，台湾及びマレーシアと共同で解析を行い，まず漢民族における重症

薬疹（SJS/TEN，薬剤性過敏症症候群（DRESS/DIHS））発症とフェニトインの解毒代謝酵素CYP2C9の機能低下多

型であるCYP2C9*3（1075A>C, Ile359Leu）との有意な関連が示され，さらに日本人SJS/TEN患者でも，オッズ比

8.88にて有意な関連が示された14）。またマレーシア人のSJS/TENやDRESS患者でも検証された。実際に重症薬疹

患者で，血中フェニトイン濃度が対照のフェニトイン耐性患者に比して，有意に高いことも示されている。な

お，日本人におけるCYP2C9*3の保有率は，約5-6％である6）。  

 

3. 6 解熱鎮痛薬誘因性SJS/TEN 

 風邪症状に解熱鎮痛薬を用いて重症眼障害を伴うSJS/TENを発症した患者の解析で，HLA-A*02：06及び

HLA-B*44：03との有意な関連（それぞれオッズ比5.18及び4.22）が見出された15）。なお，日本人における

HLA-A*02：06及びHLA-B*44：03の保有率は，共に約14％である15）。本解析は，京都府立医科大学の木下教授，

上田准教授らによる感冒薬により眼障害を伴うSJS/TENを発症したと診断された患者の解析結果と一致して

おり，本結果が検証されたといえる。 

 なお，収集した試料の症例報告書に記載の眼粘膜障害事例に関する解析で，偽膜形成，あるいは角膜上皮の

びらん又は欠損以上の重症眼障害例を有意に発症しやすい被疑薬として，アセトアミノフェンが示され（オ

ッズ比3.27），さらにアセトアミノフェンを風邪症状以外に投薬した場合に比して，風邪症状に用いた場合，

重症眼粘膜障害の割合が有意に高い（オッズ比13.0）という結果を得た16）。 

 

4．おわりに 

 以上，国立医薬品食品衛生研究所で遂行されているSJS/TENに関するゲノム解析等の結果を概観した。論文

として結果が刊行されたものの症例数が少ない医薬品もあり，またリスク型を有していても発症しないとさ

れる場合も多く，これらの結果を直ちに臨床における薬物治療での重症薬疹回避に用いることは，現状では
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難しい場合が多い。しかし，今後の検証解析等においてその有用性が確認されれば，臨床応用に向けた基盤

情報となり得る。 

 本研究の対象となる副作用の発現頻度は低いが致命的となるおそれがあり，また，民族により異なる発症関

連因子が報告されていることから，発生予測に有用な解析結果を得るためには，日本人におけるこれらの副

作用の発現例の情報収集が非常に重要である。 

 本研究は，日本製薬団体連合会及び各製造販売業者のほか，医療関係者及び患者の協力も得て行っている。

医療関係者におかれては，より一層の知見集積による予測・予防型安全対策の進展のため，医薬品の使用後

に，皮膚障害（SJS/TEN），横紋筋融解症又は間質性肺疾患を発症した症例が認められた場合には，医薬品医

療機器総合機構又は被疑薬の製造販売業者へ情報提供いただくとともに，引き続き，本研究への御協力もよ

ろしくお願いしたい。 
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平成28年8月4日に改訂を指導した医薬品の使用上の注意のうち重要な副作用等について，改訂内容に関する情

報を紹介します。 

 

【1】 オランザピン 

 

《使用上の注意（下線部追加改訂部分）》 

［副作用（重大な副作用）］ 

薬剤性過敏症症候群：初期症状として発疹，発熱がみられ，更に肝機能障害，リンパ節腫脹，白血球増加，好酸

球増多，異型リンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれることがあるので，観察を十分に行い，

このような症状があらわれた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。なお，ヒトヘルペスウイルス 6

（HHV-6）等のウイルスの再活性化を伴うことが多く，投与中止後も発疹，発熱，肝機能障害等の症状が再燃あ

るいは遷延化することがあるので注意すること。 

〈参   考〉 

直近約 3年 2ヶ月（平成 25年 4月～平成 28年 6月）の副作用報告であって，因果関係が否定できないもの。 

 薬剤性過敏症症候群関連症例 1例（うち死亡 0例） 

企業が推計した過去 1年間の推定使用患者数：約 73万人 

販売開始：平成 13年 6月 

 

【2】 アゾセミド 

 

 

 

 

販売名(会社名) 
① ジプレキサ錠 5mg，同ザイディス錠 2.5mg，同ザイディス錠 10mg（日本イーライリリー） 

② ジプレキサ筋注用 10mg【科限】（日本イーライリリー） 

薬効分類等 精神神経用剤 

効能又は効果 

①統合失調症 

 双極性障害における躁症状及びうつ症状の改善 

②統合失調症における精神運動興奮 

販売名(会社名) ダイアート錠 30mg，同錠 60mg（三和化学研究所） 

薬効分類等 利尿剤 

効能又は効果 心性浮腫（うっ血性心不全），腎性浮腫，肝性浮腫 
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《使用上の注意（下線部追加改訂部分）》 

［副作用（重大な副作用）］ 

無顆粒球症，白血球減少：無顆粒球症，白血球減少があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異常が認

められた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。 

〈参   考〉 

直近約3年2ヶ月（平成25年4月～平成28年6月）の副作用報告であって，因果関係が否定できないもの。 

 無顆粒球症，白血球減少症関連症例 2例（うち死亡0例） 

企業が推計した過去1年間の推定使用患者数：約47万人 

販売開始：昭和62年7月 
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 平成28年8月4日に改訂を指導した医薬品の使用上の注意について，改訂内容，主な該当販売名等をお知らせ 

します。 

 

1 その他の腫瘍用薬 

①イマチニブメシル酸塩 

②ダサチニブ水和物 

［販売名］ 

①グリベック錠 100mg【科限】（ノバルティスファーマ） 

②スプリセル錠 20mg【患限】，同錠 50mg【患限】（ブリストル・マイヤーズ スクイブ） 

［重要な基本的注意］ 

B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者（HBs抗原陰性，かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）において，Bcr-Abl

チロシンキナーゼ阻害剤の投与によりB型肝炎ウイルスの再活性化があらわれることがあるので，本剤投与に先

立って肝炎ウイルス感染の有無を確認し，本剤投与前に適切な処置を行うこと。本剤の投与開始後は継続して肝

機能検査や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど，B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現 

に注意すること。 

［副作用（重大な副作用）］ 

感染症：肺炎，敗血症等の感染症があらわれることがある。また，B型肝炎ウイルスの再活性化があらわれるこ

とがある。定期的に血液検査を実施し，観察を十分に行い，異常が認められた場合には減量又は投与を中止し，

適切な処置を行うこと。 

 

2その他の腫瘍用薬 

ニロチニブ塩酸塩水和物 

［販売名］ 

タシグナカプセル150mg【患限】,同カプセル200mg【患限】（ノバルティスファーマ） 

［重要な基本的注意］ 

B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者（HBs抗原陰性，かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）において，Bcr-Abl

チロシンキナーゼ阻害剤の投与によりB型肝炎ウイルスの再活性化があらわれることがあるので，本剤投与に先

立って肝炎ウイルス感染の有無を確認し，本剤投与前に適切な処置を行うこと。本剤の投与開始後は継続して肝

機能検査や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど，B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現

に注意すること。 
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［副作用（重大な副作用）］ 

感染症：肺炎，敗血症等の感染症があらわれることがある。また，B型肝炎ウイルスの再活性化があらわれるこ

とがある。定期的に血液検査を実施し，観察を十分に行い，異常が認められた場合には減量又は投与を中止し，

適切な処置を行うこと。 

 

3その他の腫瘍用薬 

ボスチニブ水和物 

［販売名］ 

ボシュリフ錠 100mg【患限】（ファイザー） 

［重要な基本的注意］ 

B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者（HBs抗原陰性，かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）において，Bcr-Abl

チロシンキナーゼ阻害剤の投与によりB型肝炎ウイルスの再活性化があらわれることがあるので，本剤投与に先

立って肝炎ウイルス感染の有無を確認し，本剤投与前に適切な処置を行うこと。本剤の投与開始後は継続して肝

機能検査や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど，B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現 

に注意すること。 

 

4合成抗菌剤 

シタフロキサシン水和物 

［販売名］ 

グレースビット錠50mg（第一三共） 

［副作用（重大な副作用）］ 

血小板減少：血小板減少があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中

止し，適切な処置を行うこと。 

錯乱，せん妄，幻覚等の精神症状：錯乱，せん妄，幻覚等の精神症状があらわれることがあるので，観察を十分

に行い，異常が認められた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。 



【2】添付文書の改訂
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3999 シンポニー皮下注50mgシリンジ ○ ○ H28.8

1179 ジプレキサ錠5mg、ザイディス錠5mg、ザイディス錠2.5mg ○ H28.8

2139 ダイアート錠30mg、60mg ○ ○ H28.8

4291 グリベック錠100mg ○ ○ H28.8

4291 スプリセル錠20mg、50mg ○ ○ H28.8

4291 タシグナカプセル150mg、200mg ○ ○ H28.8

4291 ボシュリフ錠100mg ○ H28.8

6241 グレースビット錠50mg ○ H28.8

1119 セボフルラン吸入麻酔液「マイラン」 ○ H28.8

2451 エピペン注射液0.15mg、0.3mg ○ H28.8

7625 プリジスタナイーブ錠800mg ○ ○ ○ H28.8

3999 プログラフ注射液2mg ○ H28.8

3999 プログラフカプセル0.5mg、1mg ○ ○ ○ ○ ○ H28.8

3999 プログラフ顆粒0.2mg ○ ○ ○ ○ ○ H28.8

2499 ゴナックス皮下注用80mg、120mg ○ H28.8

2451 エピペン注射液0.15mg、0.3mg ○ H28.8

2549 ノルレボ錠0.75mg ○ ○ H28.8

2482 メノエイドコンビパッチ ○ ○ H28.8

3179 調剤用　パンビタン末 ○ H28.8

6313 ロタリックス内用液 ○ H28.8

4291 ボシュリフ錠100mg ○ H28.8

3259 エンシュア・H ○ H28.8

625 カレトラ配合錠 ○ ○ H28.8

625 ノービア錠100mg ○ ○ H28.8

219 エポプロステノール静注用0.5mg「ACT」 ○ H28.8

8219 アルチバ静注用2mg、5mg ○ ○ ○ ○ ○ ○ H28.8

625 イナビル吸入粉末剤２０ｍｇ ○ ○ ○ ○ ○ H28.8

625 デノシン点滴静注用500mg ○ H28.8

625 バリキサ錠450mg ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ H28.8

4219 トレアキシン点滴静注用100mg ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ H28.8

4291 オプジーボ点滴静注20mg、100mg ○ ○ ○ ○ ○ ○ H28.8

6179 ファンガード点滴用50mg、75mg ○ H28.8

2259 スピリーバ2.5μgレスピマット60吸入 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ H28.8

4291 アフィニトール錠5mg ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ H28.8
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2259 ウルティブロ吸入用カプセル ○ ○ H28.9

2259 シーブリ吸入用カプセル50μg ○ H28.9

3399 フィルグラスチムBS注75μgシリンジ「モチダ」 ○ ○ ○ H28.9

6149 ジスロマック点滴静注用500mg錠250mg ○ H28.9

6149 ジスロマックSR成人用ドライシロップ2g ○ H28.9

6149 ジスロマック小児用細粒10% ○ H28.9

6149 ジスロマック錠250mg ○ H28.9

4291 ジオトリフ錠20mg、30mg、40mg ○ H28.9

3999 レボレード錠12.5mg ○ ○ H28.9

3399 ジーラスタ皮下注3.6mg ○ H28.9

2482 ミカムロ配合錠AP ○ ○ H28.9

4223 ゼローダ錠300 ○ ○ ○ ○ ○ H28.8

2354 センナリド錠12mg ○ H28.9

3999 エスポー皮下用24000シリンジ ○ ○ H28.9

1179 クロザリル錠25mg／ クロザリル錠100mg ○ H28.9

4291 ノバントロン注20mg ○ ○ H28.9

3399 グラン注射液75、M300 ○ ○ H28.9

6311 ニューモバックスNP ○ H28.9

3399 ノイトロジン注100μg、250μg ○ ○ ○ H28.9

各添付文書の改訂の詳細は http://www.med.oita-u.ac.jp/yakub/DI/index.html にてご覧いただけます。
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商品名

会社名

レパーサ皮下注140mgシリンジ

アステラス製薬
ボンビバ錠100mg

中外製薬
ルコナック爪外用液5%

佐藤製薬
フェブリク錠20mg

帝人ファーマ
タグリッソ錠40mg、80mg

アストラゼネカ
イムブルビカカプセル140mg

ヤンセンファーマ
シクレスト舌下錠5mg、10mg

Meiji Seika ファルマ
フィコンパ錠2mg、4mg

エーザイ
マーデュオックス軟膏

中外製薬

【3】市販直後調査対象品目(院内採用薬)
市販直後調査とは・・・
　新医薬品がいったん販売開始されると，治験時に比べてその使用患者数が急激に増加するとともに，使用患者の状況も治験時に比べて多様化する
ことから，治験段階では判明していなかった重篤な副作用等が発現することがあります。このように新医薬品の特性に応じ，販売開始から6ヵ月間に
ついて，特に注意深い使用を促し，重篤な副作用が発生した場合の情報収集体制を強化する市販直後調査は，市販後安全対策の中でも特に重要な制
度です。
　現在実施中の市販直後調査については下記の通りです。
　副作用・感染症の報告については薬剤部医薬品情報管理室(内線6108)にご連絡ください。

一般名 調査開始日 備考

アセナビンマレイン酸塩 平成28年5月26日

イバンドロン酸ナトリウム水和物 平成28年4月21日

平成28年5月25日

オシメルチニブメシル酸塩 平成28年5月25日

イブルチニブ

エボロクマブ(遺伝子組換え) 平成28年4月21日

フェブキソスタット 平成28年5月23日
効能
「がん化学療法に伴う高尿酸血症」

ルリコナゾール 平成28年4月25日

ペランパネル水和物 平成28年5月26日

マキサカルシトール
ベタメタゾン酪酸エステルプロピオ

ン酸エステル
平成28年6月21日
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【4】Q&A 薬物中毒について 

 

2015年の全国における救急搬送人員は 540万人を超え、過去最多となりました。その中でも、中毒患者の割合

は全国の救命救急センターの入院患者の 4～8%に達しており、対応する機会が多くなると考えられます。今回、

救急搬送される様々な要因のうち、薬物中毒についてまとめたのでお知らせします。 

 

1.起因物質  

下の表に、一般人と医療機関から平成 27 年に日本中毒センターに通報された中毒起因物質を品目ごとに分類

しました（表 1）。この表から、医療機関においては家庭用品や医薬品の中毒が全体の多くを占めていることがわ

かります。発生頻度が最も多いのは小児のタバコの誤飲ですが、入院加療を必要とする中等症以上の中毒は圧倒

的に医薬品中毒が多く、なかでも睡眠薬、向精神薬が多いです。特に、本邦では多種類の薬剤が処方されること

が多く、中毒例でも多剤の服用例が多くなっています。また反復して過量摂取する例が多いのも特徴です。 

 

表１．起因物質別 受診件数と連絡者の内訳 

 

 

家庭用化学製品： 洗剤・漂白剤、化粧品、殺虫剤・防虫剤、乾燥剤類、食品・嗜好品、燃料類・火薬 

医薬品： 催眠鎮静剤、抗てんかん剤、精神神経用剤、解熱鎮痛消炎剤、循環器用剤、アレルギー用剤、 

呼吸器官用薬、消化器官用薬、化学療法剤・抗生剤、外皮用薬、乱用薬物、その他 

農業用品： 殺虫剤、殺菌剤、除草剤、燻蒸剤、殺鼠剤 

自然毒： 植物毒、キノコ、動物毒（咬刺傷、水生生物） 

工業用品： 有機溶剤、有毒ガス、重金属、酸・アルカリ、樹脂硬化剤、その他 

 

2.中毒物質分析 

毒薬物による急性中毒が起こる背景には自殺企図、誤飲、事故による曝露や事件などが考えられますが、私た

ちの身近に存在する毒薬物は上述の通り種類が多いため、そのすべてについて定性（原因物質の特定）や定量（原

因物質の血中濃度測定）分析を行うことは現実的に難しいと考えられています。したがって、通常は患者や家族、

救急隊などの複数の関係者から詳細を聴取し、薬毒物を推定し、推定薬毒物を念頭に置いた治療を行っています。

しかし、摂取した薬毒物の情報が希薄な場合、摂取したと推定される薬毒物と臨床症状に矛盾がある場合は機器

分析を行う必要があります。分析が臨床上有用である具体的な毒薬物は日本中毒学会によってピックアップされ

ています（表 2）。致死率の高い物質、服用頻度の多い物質、解毒・拮抗剤の存在する物質および定量分析に臨床

的意義がある物質が選定されています。 

 

一般市民 医療機関 その他 合計
家庭用化学製品 17,834 1,252 587 19,673
医療用医薬品 6,238 837 119 7,194
一般用医薬品 3,011 340 48 3,399
農業用品 206 224 10 440
自然毒 682 120 66 868
工業用品 593 213 62 868

食品、その他 571 87 17 675
合計 29,135 3,073 909 33,117

起因物質別
受信件数
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薬毒物名 中毒死 分析頻度 解毒・拮抗剤の有無（品目） 定量分析の意義
メタノール 多い 有（エタノール） 解毒拮抗剤投与、特異的治療の判断が可能

バルビタール酸 多い 多い 無 特異的治療の判断が可能
ベンゾジアゼピン系 多い 多い 有（フルマゼニル）
ブロムワレリル尿素 多い 多い 無
三・四環系抗うつ薬 多い 多い 無
アセトアミノフェン 多い 有（N-アセチル L-システイン） 解毒拮抗剤投与の判断が可能

サリチル酸 多い 無 特異的治療の判断が可能
テオフィリン 無 特異的治療の判断が可能

有機リン系殺虫剤 多い 多い 有（アトロピン、PAM)
カーバメート系殺虫剤 多い 有（アトロピン)

グルホシネート 多い 無 重症化の推定と予防的治療の判断が可能
パラコート・ジクワット 多い 無 解毒拮抗剤投与、特異的治療の判断が可能

ヒ素 有（BAL)

青酸化合物
有（亜硝酸アミル、

チオ硫酸ナトリウム）
メタンフェタミン 多い 多い 無

表 2．日本中毒学会が提言する「分析が有用な薬毒物 15品目」とその選定根拠 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.当院採用の解毒・拮抗剤 

当院採用の解毒・拮抗薬に分類されている医薬品について適応症、用法および作用機序についてまとめました

のでご参照下さい（表 3）。 

 

表 3．当院採用の解毒・拮抗剤 

 

薬剤名（成分名） 適応症 用法 作用機序

アセチルシステイン内用液
17.6%「あゆみ」
（アセチルシステイン）

アセトアミノフェン過量摂取
本剤を希釈した液を、初回に140mg/kg、
次いでその4時間後から70mg/kgを4時間
毎に17回、計18回投与。

アセトアミノフェンの代謝に関与
するグルタチオンの前駆体として
働き、解毒作用を示す。

デトキソール静注液2g
（チオ硫酸ナトリウム）

シアン及びシアン化合物中毒
ヒ素剤による中毒

通常、成人1日1～2gを静注。
シアン及びシアン化合物中毒には、成人
12.5～25gを静注。
年齢、症状により適宜増減。

ミトコンドリア内の酵素であるロ
ダナーゼによりシアンと反応し、
毒性が弱く尿中に排泄されやす
いチオシアン酸塩を生成する。

シアノキット注射用5gセット
（ヒドロキソコバラミン）

シアン中毒

通常、成人にはヒドロキソコバラミンとして
5gを生理食塩液200mLに溶解して、15分
間以上かけて点滴静注。また、小児には
ヒドロキソコバラミンとして70mg/kg（5gを
超えない）を計15分間以上かけて点滴静
注。なお、生理食塩液200mLに溶解して
必要量を投与。

症状により1回追加投与可能。追加投与
の際は、15分～2時間かけて点滴静注。
総投与量は成人には10g、小児には
140mg/kg（ただし、10gを超えない）を上限
とする。

ヒドロキソコバラミン分子の3価の
コバルトイオンに結合している水
酸イオンとシアンイオンが置換す
ることにより、シアノコバラミンが
形成され尿中に排泄される。

パム静注500mg
（プラリドキシムヨウ化物）

有機リン剤中毒
1回1gを徐々に静注。
年齢、症状により適宜増減。

有機リン剤中毒時に、リン酸エス
テルをコリンエステラーゼにより
離脱させ、コリンエステラーゼ活
性を回復させる。

バル筋注100mg「第一三共」
（ジメルカプロール）

ヒ素、水銀、鉛、銅、ビスマス、
クロム、アンチモン中毒

通常、成人1回2.5mg/kgを1日目は6時間
毎に4回筋注し、2日目以降6日間は毎日1
回2.5mg/kgを筋注。

重症緊急を要する中毒症状の場合は、1
回2.5mg/kgを最初の2日間は4時間毎に1
日6回、3日目には1日4回、以降10日間あ
るいは回復するまで毎日2回筋注。

年齢、症状により適宜増減。

金属と結合し、体外への排泄を
促進し、阻害されていた酵素の
活性を回復する。

ブライアン点滴静注1g
（エデト酸カルシウムナトリウ
ム水和物）

鉛中毒

通常、成人1回1gを250～500mLの5%ブド
ウ糖液または生理食塩液で希釈して約1
時間かけて静注。最初の5日間は1日2
回、その後必要があれば2日間休薬して
更に5日間点滴注射。

小児は体重15kg当たり0.5g以下、1日2回
点滴静注。ただし、15kg当たり1日1g以下
であること。

各臓器、血液中において鉛イオ
ンと結合し、カルシウムイオンと
の置換作用により水溶性の鉛錯
塩となり、特異的に鉛イオンを体
外へ排泄する。

ホメピゾール点滴静注1.5g
「タケダ」
（ホメピゾール）

エチレングリコール、メタノール
中毒

初回は15mg/kg、2回目から5回目は
10mg/kg、6回目以降は15mg/kgを12時間
毎に30分以上かけて点滴静注。

肝臓アルコールデヒドロゲナーゼ
によるエチレングリコールあるい
はメタノールの代謝を阻害し、そ
れらから生成される有害な代謝
物の生成を抑制する。
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（参照） 

日本中毒情報センターHP：http:/www.j-poison-ic.or.jp/ 

薬剤師のための救急・集中治療領域標準テキスト 

薬毒物分析実践ハンドブック 

 総務省消防庁「平成27年の救急出動件数等（速報）」 
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【5】インシデント事例からの注意喚起 

平成 28 年 8 月の院内インシデント報告事例の中から、医薬品を安全に使用するために注意すべき事例などを

挙げています。 

 

 

 
 当院採用薬剤の中には、同一系統成分の薬剤が多数あり、その中には内服薬･注射薬の両剤形存在する薬

剤がいくつかあります。そのため、同一系統成分薬剤の重複投与に注意が必要です。今回は、消化性潰瘍治

療薬の中で酸分泌抑制薬であるH2受容体拮抗薬とプロトンポンプ阻害薬について掲載します。 
 これらの薬剤を併用することは、保険診療上の査定対象となりますので、御注意下さい。 

 

例 1：ファモチジンD錠 20mg「サワイ」（H2受容体拮抗薬）とガスター注射液 20mg（H2受容体拮抗薬）との

併用 

例 2：ファモチジンD錠 20mg「サワイ」（H2受容体拮抗薬）とオメプラゾール注射用 20mg「日医工」（プロト

ンポンプ阻害薬）との併用 

 

なお、H2受容体拮抗薬やプロトンポンプ阻害薬の注射薬の投与に関しては、以下の点に御注意下さい。 

用法及び用量に関連する使用上の注意（タケプロン静注用 30mg添付文書より抜粋） 

本剤は投与開始から 3日間までの成績で高い止血効果が認められているので、内服可能となった後は経口投

与に切りかえ、漫然と投与しないこと。 

 

【H2受容体拮抗薬】 

一般名 薬剤名 

ファモチジン 

ファモチジン D錠 10mg「サワイ」 

ファモチジン D錠 20mg「サワイ」 

ガスター散 10% 

ガスター注射液 20mg 

ラニチジン塩酸塩 
ラニチジン錠 150mg「タイヨー」 

ザンタック注射液 50mg 

ニザチジン アシノン錠 150mg 

ラフチジン 
プロテカジン OD錠 5【院外】 

プロテカジン OD錠 10 

 

【プロトンポンプ阻害薬】 

一般名 薬剤名 

オメプラゾール 
オメプラール注用 20【科限】 

オメプラゾール注射用 20mg「日医工」 

ランソプラゾール 

ランソプラゾール OD錠 15mg「サワイ」 

ランソプラゾール OD錠 30mg「サワイ」 

タケプロン静注用 30mg 

系統重複薬剤の投与について 
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ラベプラゾールナトリウム 

パリエット錠 5mg【科限】 

パリエット錠 10mg 

パリエット錠 20mg 

エソメプラゾールマグネシウム水和物 
ネキシウムカプセル 10mg 

ネキシウムカプセル 20mg 

ボノプラザンフマル酸塩 
タケキャブ錠 10mg 

タケキャブ錠 20mg 

 
 



23 
 

【6】医薬品に関わる医療安全情報 

詳細は日本医療機能評価機構 HPをご参照ください。 

医療安全情報No.118 http://www.med-safe.jp/pdf/med-safe_118.pdf 
 

 

http://www.med-safe.jp/pdf/med-safe_118.pdf
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