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市販直後調査よ り報告さ れた副作用 シグナル の 特徴
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　We 　examined 　differences　 in　 adverse 　drug　 reactions 　reported 　in　lrials　for　 new 　drug　 applications 　 and 　those　reported 　jn
early 　post−marketing 　phase　vigilance （EPPV ）for　drugs　approved 　between　October，2001　and 　July，2003 ，　In　EPPV 　reports ，
we 　feund　that　the　proportion　of 　adverse 　drug　reactions 　noted 　from　blood　tests（e，g，　drug−induced　hepatitis，　hematology　ad −

verse 　reactions ，　electrolyte 　metabolism 　disorders，　and 　renal 　dysfunction）was 且ess　than　that　of 　other 　adverse 　drug　reactions ．
We 　consider 曲 Uhis 　was 　because　blood　tests　were 　not 　conducted 　regularly 　enough 　and 　the　reason 　that　such 　reactions 　are

severe 　when 　discovered．

　Since　EPPV 　is　considered 　as　phase　IV　of　drug　testing，　 regular 　blood　tests　are 　still　required 　and 　we 　feel　that　iI　is　neces −

sary 　to　carry 　out 　phamlacovigilance　more 　Ihoroughly 　Io　ensure 　the　safety 　of 　drugs　after　they　have 　been　marketed ．

Key 　wordsearly 　posI−markeIing 　phase　vigilance ，　serious 　adverse 　drug　reactions ，　paekage　insert，　pharmacovigilance

緒 言

　治験時 に お い て は，あ る特定 の 極 め て 限定 され た患者

集団 か ら デ
ー

タ を 得 る た め，そ の 情報 に は 限 界 が あ

り，5 つ の Too ＋ 1 つ の Only（too　few（あ ま りに 症例 数

が 少ない ）， too　 simple （あま りに患者 の 構成が単純），

too　median 　aged （あまりに成人層 に偏 っ て い る），　 too　 nar −

row （試験 の 組 み 入 れ 基準 が 厳密 で 適応症 が 狭 い ），
　 too

brief（試験期 間 が あ ま りに短 い ），　 Only　 specialist （専 門 医

に よ り治験が実施））が指摘 され て い る．こ の た め 医薬品

が 市販 され た後 は，患者背景の 多様化や ，使用患者数 の

急激 な増加 に伴 い ，治験時 に は発現の なか っ た未知 の 副

作用 が 発症す る 可 能性 が あ る
1）．

　 し た が っ て
， 新医薬品の 市販直後 に お け る 十分 な 安全

性確保 は わ が 国 だ け で な く各国 の 共通 の 課 題 で あ る た

め，わ が 国 に お け る 市販直後調 査制 度 は，検 討 の 初 期段

階 か ら 欧米の 医薬品規制当局 や 製薬団 体 の 関 心を呼 び，

その 成果が 注目され て い る
1，．本制度 は2001年10月 よ り

施行 され て お り，当初か ら調査結果をい か に 有効な方法

で 医療機関ヘ フ ィ
ードバ ッ ク し安全対策 を徹底 させ る か

が 重要 とな っ て い た．
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

　 しか し，市販直後調査 は 自発報告 で あ り，また収集方

法 や 報告する 副作用内容等 に 対す る 認識 に 製薬企業 や 医

［
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療機関 間 で 違い が み られ る こ とか ら，こ れ まで に 得 られ

た 副 作用情報が ，臨床の 現 場 で 利用 で きる もの で あ っ た

か検討す る必要があ る．

　 そ こ で 今回わ れ わ れ は，市販 直後調 査 の 対象 と な っ た

医 薬 品 の 承 認 時 にお け る副 作 用 情 報 と市 販 直後 調 査 の 副

作用情報 を比較 し
，

そ の 副作用 シ グ ナ ル に焦点 をあ て て

調 査 ・解 析 を行 っ た，ま た，医 薬 品 添付文 書 の 「重 大 な

副作用」の 項目 に追記され た副 作 用 に 関 して ，市販直後

調査結果 の成果が 反映され て い る か につ い て も調査した

の で 報告す る．

方 去
」噛
’

1． 調査対象

　2001年10月か ら2003年 7 月 まで に 承認 ・発売 さ れ，市

販直後調査が 義務付 け られ た 医薬品を 調査対象 と した．

2． 調査方法

　承認時の 副作用情報 （以 下，治験時調査 と略す）と して

は，発売時 に作成 さ れ た各医薬品 イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ーム

の 「項 目別副 作用 発 現 及 び臨 床検査値異常 の
一

覧」に記

載 され て い る承認時の 自他覚症状及び臨床検査値異常の

副作 用 名，副 作用 件数 と国 内 治験 で の 全 副作 用 発現率を

集計した．一
方，市販直後調査で は，製薬企業か ら医療

機関向 け に最 終 的 に 作成 さ れ た 市販 直後調 査報告書 よ り

副作用名 ， 副作用件数 ， 重篤度の 分類 を集計 した．

　  治験時調査 と市販直後調査 よ り見 い だ され る 副作用

発現率 の 比較

　調査対象医薬品 につ い て 治験時調査 と市販直後調査 に

お い て 報告 され た すべ て の 副作用 を 集計し，厚生労働省

の 医薬 品副作用重 篤度分類 に 準 じて 発 生 部位 別 に 分 類 し

た．ただ し， 分類で きない 副作用 の うち，件数 の 多い 「頭

痛」，「発熱」，「倦怠感」 はそ れ ぞ れ 単独 の 副 作 用 と して

分類 し，全 副 作用 の 報告状 況 を比 較検討 した．さ らに，

市販直後調査報告の 集計結果 よ り，発生 部位別 に 分類 し

た副作用 毎に，全調 査対象医薬品の 合計副作用件数 に 占

め る重 篤 症 例 の 割 合 を調 べ た．

　 次に，市販直後調査報告書 に 推定使用患者数 の 記載が

ある 医薬品 に つ い て ，副作用発現率 を市販直後調査 （市

販直後調査時 の 全 副作用報告例数／推定使用 患者数）結果

よ り算出 し
，

また，治験 時調査 に お け る 副 作 用 発 現 率 は

発売時 の イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム を参照 し，両者を比較し

た ．

　   重大 な副作用の 追記 に 及 ぼす市販直後調査の 有用性

　 市販直後調査の 結果 が 医薬品添付文書の 「重大な副作

用」項目の 追 記 に及 ぼ す影響 を調査 した．各医薬品 の 添

付文書 に 記載され て い る 「重大 な 副作用」の 項 目 に 関 し，

発 売時 か ら記載 さ れ て い る 副作用 と市販後に追記 さ れ た
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副作用 に 分類 し，市販後 に 追記 され た 「重大 な 副 作用 」

の 割合 を調べ た，さ らに市販後 に 追記 され た副作用 に つ

い て市販直後 調査報告結果 に重篤 な 副作用症 例報告 と し

て 記述 され て い たか 否 か を調査 した．

　 ま た，調 査 対 象 医薬 品 を 日本 標 準 商 品分 類 番 号 薬 効 分

類 コ ー
ドを用 い て 分類 し，薬効群別 に重大な副作用の 追

記 に 及 ぼす 市販直後調査 の 影響 に つ い て 調査 した．

　な お ，「重 大 な 副 作用」 の 現状 は，医薬 品医療機器情

報提 供 ホ ーム ペ ージ （http：〃 www ．info．pmda．go．jpl）の

“
添付文書情報

”
2004年 4 月現在の 情報 を基 に集計 した，

「重 大 な 副作 用 」 項 目 の 追 記 状 況 は ，同 ホ
ーム ペ ー

ジ の

“
使用 ヒの 注意 の 改訂情報

”
の 2001年10月 1 日か ら2004

年 4 月 1 口 まで の 情報 を調 査 した，

結 果

　2001年10月か ら2003年 7月 ま で に 承認
・発 売 され 市販

直後調査が 義務付け られ た暖薬品で，2004年 4月で市販

直後調査 が 終 ∫した 医 薬品 は 65品 目で あ っ た．こ の 内，

市販直後調査の最終報告書が 未完成の 8 品 目 と，原料不

足 に よ り市販直後十分 に医薬品が 供給 で きなか っ た メ サ

ラ ジ ン，厚生労働省 に よ り未実施が 指摘 され
，

の ち に 調

査 が 行 わ れ た ミ コ フ ェ ノ
ー

ル 酸 モ フ ェ チ ル （効能追加 ：

心移植 ・肝移植
・
肺移植 に お け る拒絶反応の 抑制）は 調

査 対象外 と し，調 査 対象 医薬 品 は55品 目 と した．

　調査対象医薬品の 承認区分別 の 内訳 は，新規化合物医

薬品 が34品 目，剤形
・
効能追 加医薬 晶が 21品 目 で あ っ

た．ま た，剤 形 別の 内訳 は，内 用 剤 24晶 目，注射剤20品

目，外用剤 が ll品 目 で あ っ た （Table　1），

1． 治験時調査 と市販直後調査の 副作用発現率の 比較

　 調 査 対 象 医 薬 品 55品 目 に お け る ，治 験 時 の 副 作用 報告

件数の 総合計は，24，714件で あ っ た．．一・
方 ， 市販直後調

査の 副作用報告件数 の 総合計は，11，735件 で あ り，治験

時 に お け る 副作用件数 の 半分以 F しか 報告さ れ て い な

か っ た．

　次 に ，全 副作用 件数 に対 す る 発生 部位別副作用 件数 の

割合 （％ ）を求 め治 験 時調査 と市販 直後調 査 よ り見出 さ れ

Table　l．調査対象医薬品 の 内訳

内 艮 1 注射剤 外用 剤 言

新 規化 合物

　 医 薬 品
17 15 2 34

剤 形・効 能追加

　 　医薬 品
7 5 9 21

計 24 20 れ 55

（調 査期 間 ：2001年10月〜2003年7月）
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る 副作用 シ グ ナ ル の 違 い を Fig．1 に 示 し た．治験時 調

査 と比 較 して 市販直後調査で 副作用割合が 低下 した 部位

（症 状）は，肝臓，血 液，代謝
一
電解質異常，筋肉，腎臓

で あ っ た．一
方，市販直後調査 が治験時調査 よ り高い 割

合 を示 した 副 作 用 は ，過 敏 症，呼 吸 器，発 熱 ，消 化 器，

循環器で あ っ た．

　 さら に，市販直後調査 にお い て 報告 さ れ た 全副作用件

数 に 対す る 重篤症例件数の 割合を調 査 した ．市販直後調

査 の 副作用総件数11，735件 の うち，重篤症例 が2，390件

（20％），非重篤症例が7，843件 （67％ ）で あ り，重篤度分

類 が な さ れ て い ない もの が 1，　502件（13％ ）で あっ た．

　Table　2 に 市販直後調査報告 で 重篤度分類 され て い た

48品 Eiにつ い て 副 作用 分 類 別 の 重 篤 な 副 作 用 の 割合 を 示

した が，呼吸器を除 き，血液，肝 臓，腎臓，代謝
一
電解

質は 発見 の 端緒 が 臨床検査値 と な りや すい 副作用で
， 重

篤化 した症例が多か っ た，

　市販直後調査報告書 に 推定使用患者数が 記載 され て い

た 医薬品 は55品目中19品目（35％ ）で あ っ た．こ の 19品目

の 医薬品 に お ける 副作用発現率 は，治験時調査 で は 2 〜

100％ で あ る の に 対 し，市販直後調査 で は0．03〜16．6％

で あ り，市販直後調査 に お け る副作用発現率 は，す べ て

の 医薬品で 治験時調査 の よ り大幅 に低下 して お り両者 に

は大 きな解離 が み られ た （Tab且e　3 ），

　市販直後調 査報告で 重篤度分 類 さ れ て い た48品 目 に お

い て
， 代表的な 重篤 な副作用で あ る

“
ア ナ フ ィ ラ キ シ

ー

シ ョ ッ ク
”
，
“
ス テ ィ

ー
ブ ン ス ・ジ ョ ン ソ ン症候群

”
，
“
無

顆粒球症
”

に つ い て 治験時 と市販直後調査時 の お の お の

の 報告件数 を Table　4 に 示 し た．治験時の 安 全 性情報 で

は，代表的な重篤 な副作用 に おい て も把握する こ とが難

図 治 験 時 調 査 （n ＝ 24．714），團 市 販 直 後 調 査 （n ＝ 11．735）
（％）
　 20．0

　 　18．0
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Fig．　L 治 験 時調 査 と 市販 直後調査 よ り報告 さ れ た
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し く，市 販 直後 調査 に よ り初 め て 報告 さ れ て い た ．

2．重大な副作用の 追記 に 及ぼ す市販直後調査 の影響

　調査対象医薬品55品目の 医薬品添付文書 の 「重 大 な 副

作 用 」の 項 目 に 記
．
載 され て い る副 作 用 合 計 は223種 で あ っ

た．そ の うち発売時か ら記載され て い た もの は165種で

あ り，発売後 に追記 され た の は 58種で あ っ た ，

　さ ら に，2004年 4 月現 在の 添付文書情報 を基 に，承認

の 区分 に よ り新規化合物医薬品（34品目，販売平均期間

18．3カ 月）と剤形 ・効能追加医薬品（21品目，販売平均期

間17，9カ 月）に 分け調査 し た （Fig．2 ）．新規化合物医薬

品で は，全体 で 156種 の 重大 な 副作用 の うち発売時か ら

添 付文 書 に記載 され て い た 重 大 な 副 作 用 は 105種（67％）

で ，発売時以後 に 追記指示 さ れ た もの は 51種（33％ ）で

あっ た．こ の 追記指示 さ れ た 51種 の 副作用の うち市販直

後調査で 重篤症例が報告 され て い たもの は39種（76％ ）で

あっ た．

　
一

方，剤形 ・効能追加医薬品 で は
，
67種 の 重 大 な副作

用の うち60種 （90％ ）が 発売時 に記載 され て お り，発売後

に 追記指示 され た 副作用 は 7 種 （10％ 〉で あっ た．こ の う

ち市販直後調査 で 重 篤症 例 の 報告 が あ っ た 副作用 は 2 種

で あ り，新規化合物 とは 異 な る シ グナ ル を示 して い た．

　また，対 象医薬 品 を薬 効群別 に分 類 し，重大 な副 作 用

の 追 記 に及 ぼ す市販 直後 調 査の 影響 につ い て 調 査 した結

Table 　2．副 作用 発 生 部 位 別 の 市販 直後調 査 報告

　　　　で の 重篤な副作用 の 割合

　　　 （調査 対 象 ：重篤 度分類 され て い た48品 目）

1作用 分 童 篤 ト童 重 　の 　
▲

（％）

呼 吸器

（ゲフィチニ ブを除く）

　567

（97 ）

　 106

（106 ）

　 842

（47β 〉

血 液 687 894 43．5

腎臓 46 94 32．9

肝臓 164 371 30．7

代 謝
一
電解 質 異 常 33 77 30．0

循環器 105 334 23．9

精 神 神 経 系 156 660 19，1

泌 尿器
・生殖器 9 41 18．0

過敏 症 148 1027 12．6

消化器 205 1525 11、8

眼科 19 167 10．2

口腔 22 217 9．2

筋 肉 11 112 8．9

耳鼻 17 205 7，7

皮膚 11 153 6，7

倦 怠 感 15 252 5、6

発熱 32 651
、

　 　 　 　 4．7

頭痛 6 226 2．6

そ の他 137 729 15．8
重篤度の割合（％）＝ 重篤／（重篤＋ 非重篤）
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Table　3．治験 時調査 と 市販直 後調 査 の 副 作用 発現率

一
般名 藁効

治験時調査の

副 作用 発 現 率

市販 直後 調 査 の

副 作用 発 現串

メシ ル 酸イマ チニ ブ 抗 悪 性腫 瘍 剤 フ0／70 100 ％ 498 ／300016 ，60％

ゲブイチニ ブ 抗 悪 性腫瘍剤 50／51 98，0覧 577 ／220002 ．62咒

バ シ リキシマ ブ 急 性 拒 絶反 応 抑制剤 25／31 率 1 80 ．フ％ 11／267 4．12％

酢酸ゴセ レ リン GnRH アゴ ニ ス ト 27／40 67．5％ 4／12600 0．03％

イン フ リキシマ ブ 抗 ヒ トTNF αモ ノクロ
ー

ナ ル 抗体 9／24 零 1 37．5％ 105 ／100010 ．50％

リセ ドロ ン 酸 ナ トリウム 水 和 物

（ア クトネル 　 ）
骨粗 鬆 症治 療剤 64／234 窄 127 ．4鴨 259 ／620000 ．42％

リセ ドロ ン 酸ナ トリウ厶 水 和物

（ベ ネッ ト　 ）
骨粗 鬆 症治 療 剤 64／234 寧127 ．4粍 431 ／960000 ．45％

イコ デキ ス トリン 腹膜 透 析液 135 ／537 25．1覧 75／2252 3．33％

テ イコ プラニ ン グリコ ペ プチド系抗 生 物質製剤 50／218 22．9％ 5／9449 0．05％

酢酸リュ
ープロ レリン LH − RH勝導体 12／61 ＊ 1 19．ア覧 39／200000 ．20％

ミカフ ァ ン ギン ナ トリウム キャ ン ディン 系抗 真 菌剤 12／67 ＊1 17．9覧 66／141690 ．47％

臭化 水素酸 エ レトリプタン 片頭痛治療剤 13／80 掌 1 16．3％ 78／213000O ．04 ％

シベ レス タットナ トリウム 水和 物 好 中球 エ ラス ターゼ 阻 害 剤 93／580 16．0％ 61／110000 ．55％

塩 酸ラン ジオ ロ
ー

ル 短時間作用型 β1選択的遮断剤 80／513 15．6％ 11／110000 ．10％

アゼ ル ニ ジピン Ca 拮 抗剤 159 ／1103 ホ114 、4％ 153 ／290000 ．53％

パ リビズ マ ブ 抗ウイル ス剤
109／1002　 串

1 寧 2
10．9％ 0／683 一

プル リフロ キサシン 広 範囲経ロ 抗菌製剤 131 ／2936 累 14 ．46弘 107 ／3936000 ，03％

ピアペ ネ厶 カル バ ペ ネ厶 系 抗生 物 質製 剤 57／2323 窄 12 ．45％ 19／248000 ．08％

イベ ル メクチ ン 駆 虫剤 1／50 掌 1 2．00 ％ 1／2400 0．04％

＊ 1　 自他覚 症状 の み

＊ 2　海外 の データ

Table　4．市 販 直 後 調 査 に よ り初 め て 重 篤 な副 作 用

　 　 　 　が報告 された例

副作用 名 治験時調査〔　 〕 市販直後調査（　 ）

ア ナフィラキシ
ー

ショッ ク 0 6

スティ
ーブン ス ・ジョン ソン

　　 　　症 候 群
0 5

無 顆粒 球症 0 7

（市 販 直後調 査報告で 重 篤度分 類されてい た48品 目 にお いて ）

果，化学療法剤 （内訳 ：ニ ュ
ー

キ ノ ロ ン 剤 3 品目 ， 抗 ウ

イル ス 剤 3品 目）で 31種 の 重大 な副作用 が 追記指示 さ れ

て お り，そ の 内21種 に おい て 市販直後調査 で 重篤症例が

報告 さ れ て い た．他 に 生 物学的製剤 で 9 種，腫瘍用薬 と

抗生物質製剤 で そ れ ぞ れ 6種の 副作用 が 「重 大 な 副作

用 」 の 項 目 に追 記 指 示 され て い た （Tab且e　5 ）．

考 察

　市販 直後調査 は，調 査期 間 内の すべ て の 使用 患者 にお

け る 重篤 な副作用等の 発症 の 有無を網羅的 に把握す る た

め の もの と定義 され て い る の で ，重篤 な副作用 の み の 収

集伝達 シ ス テ ム とす る傾向が あ る が，決 して そ の 他の 副

作用等を収集し な くて もよい わ けで は な く，薬事法で は

市販直後調 査 の 対象 の 有無 に関 らず，製薬企業 に 対 し医

薬品の 有効性 ・安全 性 に 関す る 事項 ，
そ の 他医薬品 の 適

正な使用 の た め に必要な 情報 の 収集 につ い て努力義務規

定が あ る．施行 さ れ て 2 年余り経 っ た 市販直後調査 で あ

るが
， 製薬企 業の 実施方法の 違 い ，医療機関 にお け る認

知 の 低さや 消極的な協力姿勢 に よ り十分に機能 して い な

い こ とが報告 されて い る
鍜 ．市販直後調査 は有害事象

の 自発報告強化で あり中 等度また は 軽度で か つ 比 較的頻

度 の 高い 副作用や 有効性 に関す る情報 は 入手で きな くな

る可能性 も懸念され て い る 5］．

　今 回 の 調査 対象医薬品 に お い て も治験時 の 副作 用 報告
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12種．24％

　 販売前か ら喚起
驪　 （自主 改定も含む）

圉 市販後 に 追記 指示

圜 市販直後調査で 重 篤な 症例 報 告 あ り

團 市 販直 後調 査 で 重篤な症 例報告 な し

（a）新規化合物医薬品　　（医薬品数34品 目）

（b）剤 形 ・効能 追 加 医薬 品 （医薬品 数21品 目）

Fig．2．重 大 な副作 用 の 追 記 に 及 ぼ す 市販 直後調 査

　　　 の 影響（承認区分別）

Table　5．重 大な 副作 用 の 追記 に 及 ぼ す 市 販 直 後

　　　 調査の 影響（薬 効分 類 別）

重 大な 副作 用 （種）
薬効 分類 ［医 薬品 数］

販 売前 か ら記　 　 販 売後 追　 　 示 癖 1

化 学療 法剤 ［6 ］ 25 31（2D
生 物 学的 製 剤 ［3 ］ 10 9（5）

腫瘍用 薬 ［7 ］ 24 6（5）
抗 生 物質製剤 ［5 ］ 25 6（4）

そ の他 の 代謝 性 医薬 品 ［5 ］ 15 3（3）
循 環 器官用 薬［8 ］ 23 2（2）
呼吸器官用薬 匚4 ］ 2 1（1）

＊ 1 （　）→販 売後追記指示 され た 重大 な副作用 の うち，市販直後 調査 で

重篤な症例報告があ っ た 副作用

件数の 総合計が24，714件で ある の に対 し，全市販直後調

査 副作用報告件数 の 総合計 は 医薬品が 市販 さ れ る こ と に

よ り使 用 患 者 数 は急 増 す る に もか か わ らず ll，735件 と治

験時調査 の 47％ の報告 しか 収集さ れ て い な か っ た．ま

た，Table 　3 に示 した よ うに 各医薬品 の 総 副 作 用 発 現 率

を治験時調査 と市販直後調 査 と比較 して も市販直後調 査

に お い て は著 しく発現率が低 く， 現状 の 市販直後調 査 の

実施方法で は網羅的 に 副作用が収集され て い ない 可 能性

が 示唆され た，

　治験時調査 は プ ロ トコ
ール の 中に 安全性を確認す る 意

味で 画
一

的 か つ 定期的 な 臨床検査 や 診察が 厳格 に 組み 込

まれ 実施 され て い るの に対 し，市販直後調 査 が 実施さ れ

る
一

般臨床現場 に お い て は 個 々 の 患者の 状態 に 応 じ各医

師の 医学的判断 で 診察や 検査が実施 され る こ とに な り，

両 者の 医療環境 は大 い に 異 な る．そこ で ，収集 した 副作

用 報告数 を発 生 部 位 別 に治 験 時 調 査 と市 販 直後調 査 の 間

で 比較す る こ とに よ り，市販 直後調査で 見 出 さ れ や すい

副作用 や 見つ か りに くい 副作用が考察で きる．

　塩 酸 チ ク ロ ピジ ン の 血 液障害（無顆粒球症，rflL栓性 血

小板減少性紫 斑 病），重 篤 な 肝障害 は，9 割以 上 が 投与

開始か ら 2 カ 月 以内に 主 に発現 し，死 亡 例 も多く報告 さ

れ て い る ．こ れ ら の 副作用 は，患者の 訴えか らの み で 把

握する こ とが 難 し く厚 生 労働省は 医療機関 に対 し定期的

な血 液検査を実施 し，
こ れ らの 副作用の 早 期発見 に努 め

る よ う注意喚起 した，しか しそ の 後 も，重篤 な血液障害

や 肝障害 の 発現 の 副作用報告 は減少 せ ず，最終的 に 緊急

安全 性情報 を 出 し，添付文書の 警告欄 に 投与後 2 カ 月間

は定期 的 に血 液検査 の 実施 な ら び に処 方期間 も 2週間以

内 と明 記 さ れ る に至 っ た．こ の よ うに 臨 床 検 査 が 副 作 用

の 発見の 端緒 に な りや す い 副 作用 は 肝 臓 ，血 液，代謝
一

電解質異常，腎臓 と考え られ る．Fig．1が示す よ うに血

液検査 な ど の 臨床検査 デ
ー

タ が 発見 の 端緒 に な りや す い

血 液 ，代謝
一
電解質異常，肝臓 ， 腎臓 な ど に お け る 副作

用 の 全体 に対す る 割合 は治験時調査 に 比 べ 市販直後調査

で 低 く，画
一

的 に 定期的 な 臨床検査が 実施 され な い 市販

直後調 査 で は収集 され に くい 傾向が み られ た，また
，
Ta・

ble　2 か ら も呼吸 器 を除 き，発 見 の 端緒 が 臨床検査値 と

な りや す い 血液，腎臓，肝臓，代謝一電解質の 副作用 で

重 篤化 した 症 例が 多い 傾向が み ら れ ，市販直後調 査 で は

血 液検 査 が 治験時 ほ ど頻回 に 実施 され ず副作用の 発見が

遅 れ 重篤化した 可 能性 も否定 で きな い ．なお，ゲ フ ィ チ

ニ ブ につ い て は，市販 直後調査期間中 に
“
ゲ フ ィ チ ニ ブ
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に よる急 性 肺障害，間質性肺炎 に つ い て
”

の 「緊急安全

性情報」 も発出 さ れ ，呼吸 器 の 重 篤 な 副作用 の 報 告が 多

くな っ た．

　治験時調査 で は，通常，副作用 の 重篤度 を分 類 ，公 開

して い な い が，市販 直後調査 を実施す る 上 で
， 重篤 な 副

作用 の 初期症状 などを把握する た め に も治験時調査 に お

い て 副作用 の 重篤度を公開す る こ とが 必要 で あ る と考え

られ る．

　治験時の安全性情報で は
，

“
ア ナフ ィ ラ キ シ

ー
シ ョ ッ

グ ，
“
ス テ ィ

ー
ブ ン ス ・ジ ョ ン ソ ン 症候 群

”
，
“
無顆 粒 球

症
”

などの 代表的な重篤な副作用 で も把握す る こ とが 難

し く市販直後調査 に よ り初 め て 報告 されて い る こ とか

ら，あ らた め て 市販直後調査期 間は 第 IV相試験 （市販後

臨床試験）で あ る と再認識 し，そ の 市販 後 監 視 を 強 化 す

る 必 要 が あ る．

　
・
方 ，市 販 直後調査 で 報告 され た 副作用 が 医薬品添付

文書 の 「重大な副作用」の 項目 の 追記に影響を及 ぼ すか

否 か を解析した と こ ろ，新規化合物医薬品（34品目）で は

追記指示 され た 副作用 の うち，市販直後調査で 重 篤 な 症

例報告があ っ た副作用は22種（76％）を占め て お り，市販

直後調査結果が添付文書の 追記の 端緒 に な っ て い る こ と

が 示唆 され た．残 りの 12種（24％ ）につ い て は海外 の デー

タや 類似薬 の 情報 が端緒とな り追記に い た っ た と推察し

た ．剤形 ・効能追加医薬品 （21品 目）で は 以 前 か ら別の 剤

形 や 効能効果で 承認 され て お り， 有効成分 に 関する安全

性情報がすで に蓄積 して い る と推測 され る に もか か わ ら

ず ， 市販後 に 7 種 の 重大 な 副作用が 追記指示 され て い る

こ とが 明 らか とな っ た．さ らに，市販後 に 重 大な 副作用

が 追記 指 示 さ れ る 頻 度 が 高 い 薬 効 群 と して は，化 学療法

剤 と生物学的製剤 が あ っ た．こ の よ うに，治験 時の 副作

用情報だ け で は十 分 な安全 性 が 得 られ が た い 薬効群が あ

る可 能性 も示唆 され る．さ ら に検討す る必 要 は あ るが 治

験 時 に 重 大 な副 作 用 の シ グ ナ ル が つ か み に くい 薬 効群 が

わ か れ ば
，

よ り適 切 な 市販後 調 査 を計 画 す る こ と もロf能

に なる と考えられ る．

　最後 に適応外使用通知
6〕
に よ り治験 を実施せ ず に 効能

追加 が 承認 さ れ る 場合が ある が
，

こ の 場合 の 多 くは厚生

637

労働省 よ り市販直後調査の 実施が 指示 さ れ て お らず ，医

療現場が 活用 しや す い 形 で の 安全性情報 が提供され ない

こ と に なる ．そ こ で ，適応外使用 通 知 に よる 効能追加 の

承認時 も含め て ，ど の よ うな状況 下 で 市販直後調査 を実

施 す べ きか とい う選択基準 を明確 に す る こ とが 必 要 で あ

り十分な検討を要す る と思 わ れ る．

　市販直後調査期 間 は ，第 IV相 試験 （市 販 後 臨床試験）と

考 え，市販 後 に お い て も定期 的 な 血 液検 査 等 が 実 施 され

る医療環境を作り上 げる こ とが必要で あろ う．今後さら

に 市 販 後 の 医 薬品 の 安 全 性 を 確 保 す る た め に フ ァ
ー

マ コ

ビ ジ ラ ン ス の 体制 を確 立 し，副作用を十分 に収集で きる

環境作りが 必要で ある．こ の た め に も，製薬企業は市販

直後調査 の 実施体制 の 標準化 や 収集 し た 副作用 の 治験時

との 質的 ・量 的 の 乖離の 原因追求 を行 い ，解析 した 情報

を確実 に 医療機 関 に フ ィ
ー

ドバ ッ ク す る 体制 を整 え る こ

とが 不 ロ∫欠 と 考える．医療 機 関 と して も 市販 直後調 査 の

重要性 を よ り認識 し，報告方法 の 見直し を行うこ と に よ

り市販直後調査 を さ らに 充実 し た 制度 にす る必 要 が あ

る．
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