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【目的1G型肝炎は持続感染を引 き起 こ しやす く．肝硬変、肝が んへ進行す る可 能性か あ る。
現 在 C型肝 炎治療で用 い られ る ．イ ン タ

ー7 エロ ン ｛TFN）、リ バ ビ リ ン CRBV）およびテラ プ レ ビ

ル〔TPV 〕で はそれ ぞれ 自殺企 図、間質性肺炎、溶血性貧血 お よ び重篤 な皮膚障 宮が 注意喚起

され て い る。米 国FDA の 大規 摸 有害 事 象 自 発 報 告 デ
ー

タ ベ ー
ス FDA 　Adverse　Evcnt

Reportilg　System 〔FDA ．AERS 〕を用 い て C型肝炎治僚 1寺の 薬剤 の 併用状 況 に よる有害申象
の 傾向の 調査 を行 った、
［方法】対象薬剤 は PEG．IFN 　a．2a、　 PEG ．IFN 　a．2b、　 RBV お よびTPV とした，、　FDA．八ERS
で の C型 肝炎を処方意 図 とす る 有 害事象報 需の うち PEG．IFN単独療法、　RBV を追加 し た 2剤併

用 療 法、さ らに TPV を追加 した 3剤 併 用療 法 に お け る有 害事象 の抽出 を行 tt た。有害事象名

に は MedDRAIJ バ
ー

ジ ョ ン 16．O記 戴 の PTCPreferred　 Tcrm ｝を馬 い た 。各薬 剤 の
．．一

般 名お よ び

商品名には 薬物 デ
ー

タ ベ ース DrugBank 　ver ．4．O 〔ア ル パ ータ大学 、カ ナ ダ｝を用 い た。抽出

時に は医薬品名ク リ
ー

ニ ング を行った。
【結果 12004年1 月か ら2013年 3月 ま で の FDA ・AERS への 報 省 の う ち性 別 お よ び年 齢 記 載有の

レ コ ードは 2．257、902件 で あ り、C型肝炎 を処方意 図 とする 報告 は 29L795件 で あ った。薬 剤併

用状況別報告数はPEGJFN お よびRBN の Z剤併用時が最 も多かった。有害事象 の 傾向として 、
．弔独 、2剤併用で は貧］nLや 白lf］L球減少が上泣を占めて い たが、3剤併用では 発疹の 報告 も多く

見 られた 。
［考 察 ：IFN，　RBV お よび TPV そ ftそれ で 注 意喚起行 って いる 有害事象は さ まざまで ある た

め薬剤 の 併川状況に よ り報告 された 有t 事象の傾 向が 異な って い た と考
．
え られ るp

【結論lC型肝炎治療 では患 者背景に より単独、併用 を使 い 分 けるため、多様 な有害事象が お

きや すく注意が 必要で ある。
本 研究 はJSPS科．研 費 2439D126の助 成 で実 施 した もので あ る．

【目的 1 七ル 7 メデ ィ ケ
・一

シ ョ ンの 起施 に お い て
一

股 用 医薬品は重要な役割を担って お り、登

録販売者 の 配置等 の 施東に よ り
一

毅用 医薬品の 利用 が推 進 され て きたe一方で、一般用 医薬

品で も医療用医薬品と同様 に 有箔事象 の 報告が 認め られ る 。一股 用 医薬品が被疑薬 とさ れる

有害亊象の把握は敗売時 の 注意喚起に有効 で あ り、医薬品安全 性確保 に貢献する もの と 考え

られ る 。今回我 々は PMDA が 公 開 して い る有害再象自発報告デ
ー

タ
ベー．ス Japamcsc　Adverse

Drug ト／ve 冂t．　Rr：port 　databzseCADER ）を用 い て 、一般川医薬品使用時に発生した有害事象 の

内容を調査 した。
【方法】平成 15年 4月か ら平成 2δ年 11月 まで の JADER デ

ー
タ の うち、．．．艘用医薬品が被疑薬 と

して 記録 さ1．Lた報古を対娘と した ，発生 した有害事象 の 解析 に ISMedDRAIJ 　15．0の MedDRA

標 準験索 式｛SMQ ）を利川 した。琢’「皮 膚副作 用ISMQ2eooeo20｝、ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

反応

〔SMQ20000021 ）、　急鳶1
．
腎イt全〔SMQ20000003｝、　お よ び薬剤 tこ関連づ

1
る冒干1；章害〔SMQ20000009 、

2DUUOO略 、　 LOUuaOl5）に閾する 淑「7を薬効分類 ごと に集計 し、当該薬効分類に 関す る全報告 の

うち注 日する有宣弔象が 含まれ る 割合を如 llした。
【結 果 お よ び考劉 解析対象期 1酎のjADERへの有害事象総報告数 は 20．・2．720件であ O、こ の う

ち総合感冒剤は 1．007件、また解熱鎮痛消炎剤 は566件 で あった、両者に共通 して 亜症皮膚副

作用お よび アナ 7 ．イ ラキ シ
ー

反 応 に 関す る 報告が 多数を占め て お り、重症皮膚副作用 の 割合

は各 k45 ．7vaC460／1、007件艮」 よ び 39．O％ 〔221t
’
566件）．ア ナ フ ィ ラ キ シ

ー
反 応 の 割 合 は 各 々

18．9％ 〔190／］．．UU7件｝お よ び 23．9％ 〔135〆566件｝で あった 　報告 に は第 2類 匪 薬 品 も含 ま れて い た

こ とか ら、1J
ス ク分類に 関わらずこ 紅らの有害事象が発現するこ とが示峻された．

【結論1有害1象が疑 われ る初期症状の 発現時に患者が速やかに受診で きる よ うに 、薬剤師お

よび 登録販 売者 を介 して 有 害事 象 の啓 蒙活 動 を実 施 す る必 要 がある と考えられ た。
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［目的】ア ン ギ t テ ン シ ン 変換酵素｛ACEI 阻．．trl．薬は、レ ニ ン．ア ン ギオテ ン シ ン 系 に作用する 降

圧 薬として広 く臨床で 使Alさ れ ている。ACEIII
．
1害薬 に ti ／r，．E な副作用と して 血管浮腫が ある。

ア ンギ オ テ ンシ ン II受容 体 拮 抗薬CARBIは ACE 阻 宇A に比 べ 血 管浮腫が 少な い とされて い る

が 、有害事象報告に おけ る差 異 は不 明 で あ る。7 回我 々 は FDA が 公開 L て いる大 規模 有 害 巾

象 自発 報 告 デ
ー

タ ベ ース FDA 　Adverse　Evcnt　Rcporting　Sysしem 〔FDA ．AERS ｝を用 い て 、
ACE 阻害薬お よび ARB と 1〔n管 浮腫 との 関連性 に つ い て検 討 した。
【方法 】対象薬 剤 は ．AGE 阻 害薬〔エナ ラ プリ ル、リ シ ノ ブリ ル お よ び ベ ナ ゼ プリ ル 等1、
ARB 〔ロ サ ル タ ン、カ ン デ サ ル タン お よ び バ ルサ ル タ ン等｝と した 。解 析 には 2騏｝4年 1月 か ら

2U13 年 3月 ま で の FDA ．AERS の デ
ー

ダ を用 いた ．，関連 恠 を評 価 す る有害事象は 血管浮腫 とし、
有害事象名 は、MedDRA 〆Jバ ージ H ン【5．Dの 標 準検 索 式 を利 用 した 。抽 出 に 用 い る 得薬剤 の

一
般名お よび商品名は、薬物 デ

ー
タ ベ ース DrugBank 　ver ．4．O 〔ア ル バ ータ大学、カナ ダ｝に記 ．

蔵 され て い る 名称に 準拠 した。各薬剤 と有害事象との 闃連性 は報告 件 数 、お よび 報告 割 合 を

用 い て評価 した，
【結果lFDA ・AERS の 有害事象総報告数は 4746 、890件 で あ り、重複除外した総 数は 3、5Z2．995件
で あ り．その うち血 管浮腫に関 する報告は266A20件で あ っ た。エ ナ ラ プリル ．リシ ノ プ リル 、
ペ ナ ゼ プリル 、ロサ ル タ ン 、カ ン デ サル タ ン およびバ ル サ ル タ ン に関する、各薬剤 の 有害事

象 自 発 報 告 件 数 に 占 め る 剖 合 は 11、8 ％ 〔2．69δ〆22，927件〕、13．7％ 〔10，792／78．847f牛｝．
14．D％ 〔1、712A2 、202件｝，11．3％ t3．410〆30．226件｝、9．3ira　（1．479／］5．874件 ｝お よ b，’10．6％　t3、753！35、413
件 1であった。
【考察お よび結論1血管浮腫 の 関連性に つ い て 、ARB と ACE 阻害薬 との 間に差 は認め られず、
ARB の 使用 に お い て も血管 浮腫 の 発症 に留意 して 用 い られ る べ きであ る 。
本研究 は ．JSPS科研費 24390125 の 助成 で 実施 した もの で ある。

【凵的1 医 薬品等の副 作 用等 に関 す る最 對 の知 見や、留意す べ き安全対策9置 に関する
．1青報 を、

医療機関等 にお い て適 切 に人 手 し、活 用 す る こ とが求め られ て い る 。独 t行政法人医薬 品医

療機崙総合機構 〔PMDA ）で は．医療機関等に おける這 切な情 報 伝 遥方策や 活用 な どに 資す

る 情報 を提供す る た め 、医療機 関 及 び薬 局 に お ける 医薬 岶 安 全性 情 報 の 人 手 ・伝達
・活用 状

況に 関する調査 を平成 22年度 よ り失施 して きた、，これ まで の 調査 結 果か らは 、「施設 の 麗模や

実情に 合わせ た医棄品安全管理体制 の 構築 1等、様 々 な課題が挙げ られ た。そ こで 、こ うし

た課題 へ の 対応 と Lて 、安全性情報 の 人于 ・伝達 ・活川 に 関 して 優 良 な取 り組み 事例 等 を調

査 し、要 点をと 1
〕まとめ る こ とに よ り、他 の 医療機関等 に お いて事例 を応 用す る際 の参 考 情

報 を提供する こ とを目的 と した 。
【方法】 これ までの 祠査結果や、PMDA に設置 した本調査 に 関す る検討会等の 意見 を踏 ま え、
特定の 特徴、焼模及び地域に偏るこ とがな い よ う、調査対象を選定 した．対象 と した 医療機

関等の 医薬晶安 全管理 責杆者や 医薬品情報 の 担当者に 対し、実地調査を実施 した。
【結 果 ｝O 取 り扱 う區薬 品 に ついて 発 旧 さ れ る 安全性情報 に 住意 し 、iEれ な く収集す る の み な

らず 、採用 時 に、擁該 製 品の 安全性に 関するi．冖轟等を入手 ・評価 し．院内 リス クマ ネジ メ ン

トを行ってお く。O安全 性情報 を入手 した際 は ．使 用状 況 に あ わせ て緊急度・重要度を評価 し、
処方実態を把握 した 1：で の 1完内 への LLS 対 象

・
ノ∫法 の決 走や、 薬剤部及 び関連診療科 の 協働

で の 院内安全対策 の 立 案を行 うeO 重要な 情報 に つ い て は 、病 棟 薬剤 師 等 が対 而 で 医 師等 に

伝達 し、必 要 に応 じ継続的 に 注意が払 われ て い るか フ ォ ロ
ー

ア ップを行 う、等の 取 り組 みが

効巣 的で ある と考えられた，
【考察 ｝本 調 査詰 果 を参考 に 、各医療機関等に お い て 、安全性情報 の 人手

・
伝達

・
活用が

一
層

適切 に な され 、安 i 使 用 が推進 され る こ とが 望まれる ．
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【目的 】高血 圧 治療にお い て ア ン ジ オテ ン シ ン 受容体拮抗薬 〔ARB ）とサイ ア ザイ ド系利尿

薬の 併用療法は「降圧効果を高めるだけで な く．ARB に よる血中K上昇，サ イア ザ イ ド系利

尿 薬 に よ る血 中 K 低下 の よ うに併用 薬剤の副作用を相 殺する こ とも期待で きる。一方 で 血中

Na 低下 の よ うに副 作 用 の増 強 も考 え られる 、そ こ で PMD 八 の 大 規模有害事象自発 報告 デ ータ

ベ ー
ス で あ る∫ADER を利 用 し「ARB とサ イア ザ イ ド系利 尿 薬の併用 療法に お ける有害事象

シ グナル検出を行 い ．代謝異常 との関運性 を解析 した。
【方法】対象 と した被 疑薬は ，ARB ，サ イアザ イ ド系利 尿 薬 お よ び ARB とサ イァ ザイ ド系利

尿薬 の 配合薬 （ARB ／利尿薬 配合薬〕と した。解析 には 2004年4月
〜2013年 9月 のJADER のデ

ー
ダ を利用 した。有害事象 は 高 K 血症、低 K 血 灯な ど代謝異常を対象と し．定 量 的 シ グナ ル 指標

として Reporting　Odds 　Ratio （ROR ） を算出 し．評価を行った。
【結 果 】対 象と した 被疑薬 の うちvalsartan とサ イ ァザイ ド系利尿薬の 各薬剤併 用時 の ROR
〔95％信 頼 区 】削 は ，高 K 血症 ：20．3 〔38．1．10．8）で あ り．低 K 血症で は シ グナ ル 検出をしなか っ
た 。L か しそ の 配 合剤 で あ る valsartan ／ hydrodhlorothiazideで は，高K 血症 ： 7．1 （13．2．3．9）．
低 K血症 ： 12．0 〔20．57．0）と シ グナ ル を検出した 。他の 被疑薬の有害事象に つ い て もほぼ同

様の 傾向がみられた e

［考 察】ARB とサ イ アザイ ド系利尿薬 の 各薬剤 の 併用時 に は高 K血 症 の み シ グナ ル が検出され ．
そ の

．．方で ARBI 利尿薬 配合薬 の 使用時 に は、高K血 症、低 K血 症 どち らのシ グ ナル も検出 さ

れ た こと か ら ARB とサ イア ザイ ド系利尿薬 の 併用療 法 に お い て ，特に 配合薬の使用 は 血 中 K

値 のコン トロ ール が難しい こ とが示唆 された。
【結 論 IARBとサ イアザ イ ド系利 尿 薬の 併用療法にお い て定期的に bi1L中K 値 の モ ニ タが 必妛で

あり．特に ARB 〆利尿薬 配合薬 を使用する場合は．高K 血症だ けで な く低 K血 症 の発現に も注

意が 必要で ある。

［目的】平成23年7月、厚生 労働 省 は 「緊 急安 全性 情 報 等の提 供 に関 する指針」 とい う通知を

発出 した が．そ の 中で は 、国 民 向けの 情 報提 供 も促 して い る。一方、患蓍 へ の
．1青報提供 ツ

ー
ル と して 「患者向医薬品ガ イ ド」〔以 下 、ガ イ ド｝が あ り、添付 文 書が 改 訂 され た場 合は 速や

か に ガ イ ドへ改 訂 内容 が 反映 され るe そ こ で 今 回 我 は々 、ガ イ ドの 役 割 に着目 し、患者への

情報提供 の 適切性に つ い て 検討する 日的で安全性速報の 情報と 当該ガ イ ドへの記 載内容 を比

較した 。
防 法1上記通知以降に発出され た安全性速報 〔ブ ル ーレ ダ

ー
｝ の 注意喚起の 内容 を精 査 賦

ガ イ ドに お い て 患者 へ伝える べ き
．1’ttvaが 抽M され て い るか、わか りやす く記載され て い るか

と い う観点で安全性速報の情報 とガイ ドの記載内容の比較 を行った。
【結果】安全 性速 報は 、併 用禁 忌 薬 の栴報が 2品目 〔ケ ア ラム 錠、コ ル ベ ッ ト錠N 致死的な副

作川 の 情報が3品 巨 〔プラザ キサ カ フ

．
セル 、ラ ンマーク皮下 注、ヤ

ーズSZ合錠 〕　．因果関係不

明の 死 亡症例 の
．1青報が 1品 月 （ゼ プ リオ ン水 懸 筋注 ） で あ o た 〔平 成 26年 4月末時点）．併用禁

忌薬 の 情報は 、ガ イ ドで は薬 の 使用前 に確認す る事項 と して禁忌 の根拠 が 記 蔵 され 島 致死

的な副作用の 情報は．ガイ ドで は 薬の 使用 屮の 注 苣事項 と して ．具 体的 な副作 用 症 状 及 び体

の部位毎に症状が記載 された。さらに副作用 を防 ぐため の 検査 や 併用薬が 必要 な場 合 は その

旨も記載され た、一方、死亡 症例 の 情報は既に ガ イ ドに 記載済み の注 意 喚 起 を超 える情 報 は

な い との判断か ら、安全性速報の 情報は反映 されなかった 。
【考察】安 全 性速報の情報に 関 し、ガ イ ド で は 患者へ伝達す る 必 要性の 判 断が な され．理 解 し

やす い 読み替 えの⊥ 夫が 行われ て い た。医療関係者 に も安全性速報 の 情報を患 者 に説明 す る

際 の ツ
ー

ル と して積極 的 に ガ イ ドを活用 して頂きた い 。
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