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一般的名称 報告の概要

ンスプラチン
旬部悪性腫瘍患者をシスプラチン先発品使用群296例、後発品使用群321Jllに 分

すて、腎障害の発現についてレトロスペクティプに調査を行つた結果、後発品使用

羊で腎障害が多く認められた。

'シ
ノプリル水和物

jルググリプチンの無作為化第二相臨床試験において血管浮腫の発現を解析し
ヒところ、ACE阻害剤+ビルダクリプチン併用群はACE阻害剤+対象薬併用群とIL

支し、457倍血管浮腫のリスクが高いこと示された。            |

16
インターフェロン ベータ,la(遺伝
子組換え)

FNに 関連する副作用を評価するため、1991年 12月 から2007年 12月 に報告された

FNに 関連した副作用症例で後ろ向き研究を行つた結果、IFNα 2aで 4例、lFN β

laで 3例の計7例で、皮疹4例、血液学的事象2例 、アナフィラキシー 1例 の副作用

ド見られた。

17 t+)vlvF=/w>
高用量ステロイド療法が記憶機能に及ぼす影響を調べるため、ドイツにおいて、メ

チルプレドニゾロン500mgを多発性硬化症21例、急性視神経炎9例 、コントロール

33例 に連続5日 FR3投 与した結果、ステロイド使用群で記憶機能検査ReyAuatolv
Verbal Learnlng Test及びdeLyed recallの 点数の低下が認められ、治療終了5日

目にはもとのレベルに回復していた。

オメプラブーノイ他1報 )

無作為化臨床試験(RCTlと観察研究(OS)のメタ解析によリプロトンポンプ阻害剤

(PPDとクロピドグレル併用群(PC)の転帰を調査したところ、RCTで はPCはクロピド

グレノン単独群(C)と 比べて主要心血管イベントのリスクに変化がなかつたが、OSで
ま増加した。統合解析では、PCで は死亡リスクに変化はなかつたが、心筋梗塞の

噌力Π傾向が見られた。

オメプラゾール(他 1報 )

さ筋梗塞歴のある患者56774例 において、クロピドグレルとプロトンポンプ阻害剤

(PPl)併用の心血管系リスク、の影響について解析した結果、クロピドグレル +PPI

併用の場合とPPI単独の場合では、心血管死、心筋梗塞、脳卒中のリスクに差が

見られず、PPIの使用はクロピドグレルと無関係に心血管リスク増加と関連している

ことが示唆された。

リスペ リドン(他 2報 )

事二世代抗精神病薬(SCA)と心臓突然死(SCD)との関連について、Vigi3aselこ
ぎ録された450万 の有害事象の報告を検討した結果、SCAによるSCDの報告が
Ю2例確認され、そのうち8銚はSCAが主な原因と考えられた。またSCAによるSCD
り報告は比較的若い患者(平均43歳 )に多かった。

ジクロフェナクナトリウム(他 4報 )

デンマークの全国的な入院・処方登録情報に基づき、急性心筋梗塞で入院した
患者97,458例 の30日 後、1年後の死亡率を多変量Cox比例ハザードモデルにより
分析したところ、入院時にNSAIDsを服用していなかつた群と比較して、RoFeco対 b、

ジクロフェナク服用群では30日 後の死亡率上昇、Roた co対 b、 センコキジブ、ジクロ
フェナク服用群では1年後の死亡率上昇が認められた。

竃燥硫 酸鉄 (2)

血液透析患者の赤血球造血刺激剤 (ESA)及 び鉄剤による貧血管理 における死

亡リスクを比較したところ、ヘマトクリット値が36%以上の高ヘマトクリット値患者にお
いて、ESAの 大量使用や鉄剤の頻回使用と死亡率の上昇との関連性が認められ

た。

ミダゾラム

3YP3A阻害剤のリトナビル及び誘導剤のセントジョーンズ7-卜併用又は中止時
の酵素活性を評価するため、ミダゾラムの薬物動態を調べた。ミダゾラムのAUCは
ベースラインと比べ、ミダゾラム静注時の併用により180%、 ミダゾラム経 口時の併用

により412%と なつた。また併用中止時ミダゾラムのAUCは、併用時と比ベミダゾラム

静注で33%、 ミダゾラム経 口で6%と なった。

プデソニド・ホルモテロールフマル

酸塩水和物

3ク 月間治療を継続しているll■ 息患者を対象に、ランダム化比較試験を行つたとこ
ろ、長時間作動型β2刺激薬(LABA)投与群は非LABA投与群と比較して喘息関
連の挿管又は死亡が2倍に増加した。

タモキシフェンクエン酸塩

クエン酸タモキシフエンおよび選択的セロトニン再取り込み阻害剤を投与された

2430例 についてコホート研究を行った結果、平均フォローアップ期間238年の間

に374例 が茅L癌により死亡した。

オメプラゾール(他 1報 )

経皮的冠動脈インターベンションを施行した1425例 の症候性冠動脈疾患患者を

対象にプロトンポンプ阻害剤(PPI)併用によるクロピドグレルの作用に対する影響を

検討したところ、PPl投 与患者は、非投与患者と比較して残存血小板凝集 (RPA)
が有意に高かった。また、交絡因子の調整後、PPI投与は単独でPRA高値と関連

していた。

一般 的名称 報告の概要

l ロヾキセチン塩酸塩水和物

妊娠第 1トリメスターのパロキセチン使用と先天異常に関するデータを収集し、メタ

アナリシスを実施 した結果、妊娠第 1ト リメスターでのパロキセチン使用により心血

管系先天異常の発現率が上昇することが示唆された。

2 リツキシマプ (遺伝子組換え)

自家移植施行後のB細胞性非ホジキンリンパ腫109例 についてレトロスペクティブ
に調査した結果、リツキシマブ投与が遅発性好中球減少症のリスク因子であつた。

3 非ピリン系感冒剤 (2)

301例の小児と母親を対象とした前向きコホート調査において、妊娠中のアャトアミ
ノフェン服用により、小児5歳時の喘鳴発現リスクが上昇すると示唆された(相 対リ
スク:171)。 なおt発現リスクに対するGlutathlone S transferase Pl遺 伝子のマイ
ナーアレルの影響が認められた。また、発現リスクは出生前のアセトアミノフェン暴
露日数の延長により上昇した

4 アプリンジン塩酸塩

アプリンジンの血 中濃度と神経系副作用発現との関連につぃて患者142例を対象

に解析したところ、15例で神経系の副作用 (眩豊、不随意振戦など)が認められ、

血中濃度がlμ g/mLを 超える患者では発現頻度が高かつた。

5 パクリタキセル

術前化学療法開始時に開経前の患者100例に対して本剤を単剤 投与した結果、

無月経が84例 に発現し、タキサンの使用、化学療法の完遂等が有意な危険因子

であった。また、閉経が69例に発硯し、術後のタキサンの使用等が有意な危険因

子であつた。

6
ヨード化ケシ油月旨肪酸エチルエステ

ll細胞がんに対するラジオ波焼灼療法後に、腫瘍塞栓を生じた再発肝細胞癌患

者1例に対して、肝動脈塞栓術後、動脈カテーテル留置を行つた。傍踏静脈内腫

瘍塞栓に本剤が残存し、8カ 月後に脳出血で死亡した。

7 プラリドキシムヨウ化物

有機リン系殺虫剤服毒患者235例 を対象に、塩化プラリドキシムあるいは生理食塩
水を投与する二重盲検無作為化プラセボ対照比較試験を実施したところ、プラリド
キシムは赤血球アセチルコリンエステラーゼを再活性化させたにもかかわらず、死
亡率がプラセボ群と比較して高く、挿管の必要性も低下させなかった。

8 セラペプターゼ
慢性気管支炎患者を対象とした製造販売後臨床試験の速報において、主要評価

項 目とした「痰の切れ」の改善率は、セラペプターゼ投与群とプラセボ投与群で統

計学的有意差がみられなかった。

9 セラペプターゼ
足関節捻挫患者を対象とした製造販売後臨床試験の速報において、主要評価項
目である足関節部断面積の平均変化量は、セラベプターゼ投与群とプラセボ投与
群で統計学的有意差がみられなかつた。

クロミフェンクエン酸塩

不妊治療薬の使用と子官癌の発現の関連を調べるため、不妊のため受診した女

性54362例 を対象 に、ケースコホート法を実施した結果、ゴナドトロピンの使用は子

宮癌のリスクを2倍以上に増大させた。また、クロミフエンまたは絨毛性性腺刺激ホ
ルモンを6周期以上曝露した患者も、子宮癌のリスクを2倍以上に増大させた。

11
組換え沈降B型肝炎ワクチン(酵母

由来 )

狙換え沈降B型肝炎ワクチン (酵母由来)3回接種後、免疫原性が得られなかつた

宝例 が4例報告された。

12
組換え沈降B型肝炎ワクチン(酵母

由来 )

一連 のB型肝炎フクチンを接種した45症例 中、12症例で抗体価が陰性であつた。

13
組換え沈降B型肝炎ワクチン(酵母

由来 )

本邦 において、20～ 50歳 代の男性 15名 にB型肝炎ワクチンを2回接種し、約6ヶ 月

後に定性 法で抗体価を波1定 したところ陽性 は3名 のみであった。陰性であつた者

のうち4名 について、3回 日接種の4～ 5ヶ月後にCLlA法にて抗体検査を実施した

結果 、陰性は1名 であつた -2-



一般的名称 報告の概要

アザチオプリン
2ゑ猾魏瓢 i藝盪2`斜動基摯
意に低く、lTPase単 独変異群、MRP4■ ITPase重 複変異群では高い傾向にあった。

ざキサプラム塩酸塩水和物
セボフルラン麻酔下でドキサプラム塩酸塩の心伝導への影響を評価したところ、

RR間 隔はドキサプラム塩酸塩の用量依存的に延長し、QTc間 隔はコントロールと

比較して、ドキサプラム塩酸塩投与により著しく延長した。

レボホリナートカルシウム
転移性結腸直腸癌患者59例 に対して、イリノテカンをフルオロウラシル/ロイコボッ
ンと併用投与した結果、1例 が死亡した。

オメプラゾール

冠動脈ステント留置後にクロピドグレルを投与された日本人息者700例をプロトン

ポンプ阻害薬 (PPI)併 用群及びPPI非併用群の2群 に分類し、心血管死、心筋梗

為]響腋扉馴品紹謁ζ翻賑7昇籐秘愁錫摯
に高かつた。

オメプラゾール

クロピドグレル投与患者9例を対象に無作為化クロスオーバー試験を行い、クロピ

ドグレルの抗血小板作用に及ぼすオメプラゾールとラベプラゾールの影響につい

て検討した結果、ラベプラゾールはクロピドグレルの抗血小板作用に有意な影響

はみられなかったが、オメプラゾールでは有意な低下がみられた。

エピルビシン塩酸塩

閉経前の乳癌患者170例 に対し、フルオロウラシル、エピルビシン、シクロホスファ

ミド、ドセタキセル等で化学療法を行つた結果、エピルビシンを含む化学療法群に

おいて、無月経の発生率が高かつた。

インフリキシマプ (遺伝 子組換え )

ペアマッチ症例対象試験により、64例の抗TNF α治療関節リウマチ手術 (TNF群 )

と従来のDMARDs治療関節リウマチ手術 (DNIARDs群 )に おける、手術部位感染

(SSl)、 深部静脈血栓症 (DVT)の発生率を調べたところ(DVTの発生はTNF群で

45例 中23例、DNIARDs群では45例 中12例 C・あり、SSIの 発生はTNF群 で64例 中8

例、DMARDs群では64例 中1例 であつた。

ジフェンヒドラミンラウリル硫酸塩

ラニチジン塩酸塩

寧孔性 虫垂炎に対し手術を受けた小児を対象に、術後の転帰について前向き無

乍為化試験を行ったところ、術後膿瘍の発現率が非投与群では10%だったのに対

ン、ラニチジンまたはジフェンヒドラミンを投与群において17%及 び 1890であつた。

タタロリムス水和物

成人フィラデルフィア染色体陰性急性リンパ自血病(Plll)ALL)患者1247例 につ
いて解析した結果、第一寛解期における血縁者間移植では再発率が高く、診断
から移植までの期間が6ヶ 月未満及び、タクロリムスによる移植片対宿主病予防が

有意なリスク因子であつた。

36 ジゴキシン
収縮期血圧140mmHg以 上の高血圧患者1603例 を対象に、ジゴキシン投与と死亡

率と心不全|はる入院との関連性について解析した結果、左車駆出率4帆以上の

心不全患者において死亡率の有意な上昇が認められた。

組換え沈降B型肝炎ワクチン(酵母

由来)

組換え沈降B型肝炎ワクチン(酵母由来)を 10回接種したが、抗体価が上がらな
かった。

阻換え沈降B型肝炎フクチン(酵母

由来 )

IIl換え沈降B型肝炎ワクチン(酵母由来)を3回接種したが、免疫原性が得られな
かった。

スピリン
γグロプリン療法を受けた川崎病患者105例 を対象とし、アスピリン併用状況と冠
動脈病変合併率を含む臨床所見を比較検討した結果、アスピリン併用群は非併
用群に比べ急性期から30病 日における冠動脈病変合併率が有意に高かった。

一般的名称 報告の概要

夫酸リチウム

スウェーデンで270万人を対象に、リチウムによる末期腎障害(腎代替療法を行うほ

ど重篤な腎障害)の罹患率を検討した結果、リチウム治療患者3369例中18例 で末

期腎障害が発現しており、リスク要因としてリチウムの治療期間が示唆された

イマチニプメシル酸塩

ラット由来心筋細胞にメシル酸イマチニブを投与した結果、高用量のイマチニプ技

与によリオートファジーが抑制され、筋細胞死の誘発が抑制されることが示唆され

た。

ジフェンヒドラミンラクリル硫酸塩含
有一般用医薬品

穿孔性虫垂炎に対し手術を受けた小児を対象に、Hl受容体遮断薬が術後の転

帰に与える影響について前向き無作為化臨床試験を行つた。術後の膿瘍発現率

は非投与群と比較して、ジフェンヒドラミン群では約2倍 に上昇し、本剤の使用と膿

瘍発現との間に有意な相関性が認められた。

メトトレキサート
経 口摂取不能な腹膜転移胃癌患者79例 に対し、、メトトレキサート/フルオロウラシ

ル(5 FU)交代療法、5-FU少量持続静注療法、5 FU5日 間持続静注療法、5 FU/
ホリナート療法のいずれかを行つた結果、2例が死亡した。

グリベンクラミド(他 1報 )

初発の急性心筋梗塞 (AMDで入院し48時間以内に早期経皮的冠動脈インターベ

ンション(PCDを受けた血糖降下剤を投与されているデンマーク人845例 を対象に、
SU剤がPCI患者の予後に与える影響を調査した結果、メトホルミン単独投与群と比

較して、グリベンクラミド単剤投与、トルプタミド単剤投与では心血管系死亡リスク、

致死性及び非致死性AMIの リスクの上昇が認められた。

オメプラブール

クロピドグレル単独又はプロトンポンプ阻害剤 (PPl)を 併用した患者 10,703例 を対

象として、一年間の死亡又は心筋梗塞のリスクをプロスペクティブに検討したとこ

ろ、クロピドグレル単独投与群に比べPPI併用群において死亡又は心筋梗塞のリス

クの上昇がみられた。

スピロノラクトン(他 1報 )

心房細動歴のある1曼性心不全患者1376例 を対象に、スピロノラクトンが患者 の死
亡率に及ぼす影響について解析した。その結果、非投与群と比較してスピロノラク

トン投与群では総死亡率が14倍上昇し、心血管系死亡率が16倍上昇した。

タモキシフェンクエン酸塩

タモキシフェン投与中にパロキセチン、セルトラリン、シタロプラム、ベンラファキシ
ン、フルオキセチン()しくはフルボキサミンのうち1種類のSSRIを 投与された乳癌女
性2430例について後ろ向きコホート研究を行つた結果、パロキセチン群でタモキ
シフェンとの併用期間が長いほど季L癌による死亡のリスクが上昇した。

アセトアミノフェン(他 3報 )

イププロフェン含有一般用医薬品

非ピリン系感冒剤 (2)

アスピリン

ピラゾロン系解熱鎮痛消炎配合剤

(4)

成人男性26,917例 (試験開始時40-74歳 )を対象として、1986年から2年ごとに鎮
痛剤の使用に関するプロスパクテイブ研究を行ったところ、週2回以上アセトアミノ
フェンを服用している場合の難聴発症ハザード比は122であり、50歳未満の男性
における難聴発症ハザード比は199であった。

乾燥スルホ化人免疫グロプリン
同種免疫性溶血性黄疸を有する早期産児及び満期産児492例 を対象としてレトロ

スペクティプ観察試験 (1993年 ～2008年 )を行ったところ、大量静注免疫グロブリン

を投与された167例のうち10例が壊死性大腸炎と診断された。

アトルノ`スタチンカルシウム水和物

アムロジピンベシル酸塩・アトルバン

タチンカルシウム水和物配合剤 (1)

ワーファリン服用患者にアトルバスタチンを投与開始した場合における胃腸出血に

よる入院リスクに及ぼす影響を調べるため、観察ケースコントロール研究を行つ

た。アトルバスタチン投与群は非投与群と比較して併用開夕台初期において入院を

要する胃腸出血リスクを有意に増加させることが示唆された。

ンメチジン

クロピドグレルを投与中の急性心筋梗塞 (AMD患者1,751例を対象に再梗塞の発

現率を検討したところ、クロピドグレルとプロトンポンプ阻害剤 (PPDを 併用していた

患者では、2剤のうちどちらか1剤 を使用していた患者と比べて再梗塞のリスクが高
いことが確認された。さらに、クロピドグレルとシメチジンとの併用投与が行われた

患者では、クロピドグレルとPPI併用患者と同様の再梗塞リスクが認められた

,/ )Va+ 77 Ea/. z+ = )V a7F7
2A'tv

母親13,986例 を対象とした多施設共同ケースコントロールスタディーにおいて、母

親の妊娠初期 3カ 月間の経 口避妊薬の使用により、先天異常32種類のうち左心低

形成症候群及び腹壁破裂のオッズ比が増加することが示唆された。
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一般的名称 報告の概要

ランソプラゾール

開心術後にワルファリン(WF)を 投与された日本人患者240例 を対象に、プロトンポ

ンプ阻害剤 (PPl)との併用による出血リスクについて検討したところ、ラベプラゾー

ルを投与した群に比ベランソプラゾールを投与した群のほう力ヽ NRが有意 に高値て

あり、INR3以 上を示した患者の割合もランソプラゾールを投与した群のほうが多

かった^

デキサメタゾン

急性リンパ性 自血病の成人患者の治療法について、デキサメサゾン、ビンクリスチ

ン、イダルビシン、cltOcine・ arabinodde、 エトポシド(DV ICE)を用いた集中的な寛

解導入後早期移植を行う治療法と標準的療法の転帰を比較した試験において、

DV―ICEを 用いた集中的な寛解導入後早期移植では、デキサメタゾン等を用いた

導入療法の間に、治療毒性により5例が死亡した。

メトプロロール酒石酸塩
アテノロール

1059例 のQT延長症候群患者を対象に、致死的な不整脈発現のリスクファクター

について解析した結果、β遮断薬による治療開始後に失神を経験した患者群に

おいて致死的な不整脈発現リスクの上昇が認められた。

オランザピン
リスペリドン(他4報 )

高齢者の抗精神病薬使用と市中肺炎の関連性について、nested case contrd研

究により評価した結果、抗精神病薬投与により市中肺炎のリスクが上昇した。また

抗精神病薬の投与量が中央値以上の群は、中央値以下の群に比ベリスクが上昇

した。非定型抗精神病薬のみが致死性の肺炎リスクが上昇した。

メデソニド
ノデソニド‐ホルモテロールフマル

俊塩水和物
′ルチカゾンプロピオン酸エステル

1998年 から2002年までに新たに1曼 性閉塞性肺疾患 (COPD)と 診断された65歳以

上の患者 145,586例 を対象とし、コホート内症例対照研究を行つたところ、吸入スラ

ロイド(ICS)使 用患者における入院に至る肺炎の発症はICS未使用患者の138倍
であつた。

エストラジオール
閉経後女性16,608例を対象とした無作為化臨床試験(WHI試験)において、プラ

セボ群と比較し、エスト●ゲンとプロゲスチンのホルモン併用療法群は、使用開女台3

～6年間は冠動脈性心疾患のリスク上昇がみられた。

ランソプラゾール
診断的穿刺をされた腹水を伴う肝硬変患者176例を対象に、プロトンポンプ阻害抑
(PPl)と 特発性細菌性腹月莫炎(SBP)との関連について症例対照研究を行つたとこ
ろ、PPI使 用とSBP発症との関連が示唆された。

ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステ 吾筑 1電揚 鰐鸞潔霧魏鞍望蛛 t裂駆撃
『にた症例は15例であり,う ち7例で卵管造影検査が行われていた。

ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステ
本剤を用いた子宮卵管造影後の胎児または新生児6例 に、一過性甲状腺機能低
下症が見られた。6例 中5例は妊娠成立前2カ月に子官卵管造影検査が行われ、
残りの1例は1年以内に2度の造影検査が行われていた。

ダナゾール
卵巣チョコレートのう胞摘出術後の患者57例 を対象とした検討において、性腺刺

激ホルモン放出ホルモンアゴニストやダナゾールの投与を行った症例では術前治

療を行わなかつた症例に比べ術後再発率が高かつた。

クラリスロマイシン(他 2報 )

ランソプラゾール・アモキシシリン水

和物・クラリスロマイシン

IDAのAERSデ ータより、コルヒチン使用全報告3451例、死亡報告548例 を対象に

3YP3A4阻 害薬併用における「死亡シグナル」PRR値の変化を検討した結果、クラ

リスロマイシン、nefazodoneに ついて、コルヒチンとの併用により死亡例の報告割合

が増加 した。

メトトレキサート

メトトレキサー翻晨用中の乾癬患者3,629例 を対象としたコホート研究において、非

ステロイド性抗炎症葉 (NSAIDs)や スルホンアミド系抗生物質の併用によりヾ 腎疾

患、消化器疾患、肺疾患のリスクが高まること、医療資源の利用やコストが高まるこ

とが示唆された。

アムロジピンベシル 酸塩
鰤 編 織 郷 衝 〕輩 嚇 議 条誦 鶏劣2鯰 乗

ヒ結果 、併用群では非併用群と比較してクロピドグレルの血小板凝集抑制作用が

威弱する可能性が示唆された。

一般的名称 報告の概要

アセトアミノフエン(他 1幸1)

非ピリン系感冒剤 (3)

非ピリン系感冒剤 (4)

7歳 児を対象とした5つの横断的研究 (計 220,209例 )を含むメタアナリシスにお

て`、アセトアミノフェン服用により鼻炎・湿疹の発現リスクが高まることが示唆され

ラモトリギン
ガバペンチン

HedthCore lntegrated Reserch Dttabaseを 用いて、抗てんかん薬を使用した15歳

以上の患者の自殺行動、変死のリスクについてコホート試験を行つた結果、トピラ
マートと比較してガバペンチン、ラモトリギン、oxcarbazeplne、 jagabine、 バルプロ

酸でリスクが上昇した。

ゴソプロロールフマル酸塩

駆出力が保持された心不全患者66例を対象に、退院時のβ遮断薬治療の有無と
心不全による再入院の関連を検討するため6カ月間追跡調査した結果、女性にお
いて心不全による再入院頻度がβ遮断薬治療群で有意に高かつた。

ケマリズマブ (遺伝子組換え)

オマリズマブ市販 後の多施設前向きコホート研究 (EXCELSス タディ)において、オ
マリズマブ投与群 (5,017例)では非投与群 (2,880例 )と 比較して、呼吸器感染、喘

息悪化、心血管・脳血管障害の報告頻度が高かつた。ただし、この差異は、喘息
の重症度・コルチコステロイド使用・IgEレベルなどのベースラインの違いや様々な
バイアスによる可能性が示唆された。

イトラコナゾール
糖尿病モデルラットヘのイトラコナゾール 18mg/kgの経 口投与により、同時投与し

たピオグリタゾンおよびrosttltazonelこよる血糖値低下作用の増強が示唆された。

デムツズマブオゾガマイシン (遺伝

子組換え)

再発・難治性急性骨髄性 自血病患者20例 に対し、doLraЫ ne十シタラビン+ゲム

ツズマブオゾガマイシンの併用療法を行つた結果、2例が多臓器不全・敗血症性
ショックにより死亡した。

ゲムツズマブオゾガマイシン(遺伝

子組換え)

急性骨髄性 自血病患者627例 に対し、ダウノルビシン+シタラビンにゲムツズマブ

オゾガマイシン(CO)を 加える群と加えない群に無作為に害1り 付けた結果、GO投
与群で死亡例があつた。

ゲムッズマブオゾガマイシン(遺伝
子組換え)

急性骨髄性 自血病患者56例 に対し、アザシチジンおよびゲムツズマブオゾガマイ
シンの併用療法を行つた結果、6例が死亡した。

オフレメサルタン メドキソミル
茅嚇 形集見た籠 第 舞 陽饉 詢勢薫雅 鶴
(ROADMAP試験)において、オルメサルタン服用群は非服用群より有意に副次
評価項目である心血管系死亡率が高かった。

クラリスロマイシン(他4報 )

心筋梗塞または狭心症の病歴のある患者4,373例 を対象としたCLARICOR試 験 に

おいて、クラリスロ■イシン500mgあるいはプラセボを2週間経口投与して計26年
間追跡した。開始時にスタチンを併用していなかった患者においては、プラセボ投

与群に比べ、クラリスロヤイシン投与により、心血管関連の死亡とその他のすべて

の死亡の有薫な増カロが認められた。

オメプラゾール (他 1報 )

BALB/cマウスを用い、胃酸抑制の薬剤過敏症に対する影響について検討を行つ
たところ、胃酸抑制中であリアルプミン結合ジクロフェナク投与中のマウスにのみ、
抗ジクロフェナクIgGと IgEが 発現したことから、胃酸抑制はジクロフェナクアレル
ギー誘発のリスクを増カロさせることが示唆された。

77 エストラジオール

卵巣癌の新規トランスジェニックマウスモデルを作成して外因性17β ―エストラジ
オール (32)またはプログステロン(P4)を投与し、生殖ステロイドホルモンが卵巣
癌に与える影響について検討した。P4が卵巣癌に対して影響を及ぼさない一方
で、E2は腫瘍の発生を早め、総生存期間を短縮させた。

ジクロフェナクナトリウム

心筋梗塞、心血管再建又は不安定狭心症により入院した48,566人 で非ステロイド

性抗炎症薬(NSAIDs)の 安全性について後向きコホート研究を行つた。NSAIDs非
暇用者に比べ、イブプロフェン、ジクロフェナク、セレコキシブ、rOfeccttbに より心血

管系リスクは増カロしたが、ナプロキセンでは増加は見られなかった。すプロキセンと

比ベジクロフェナクでは心血管系死亡リスクが増加し、イブプロフェンでは急性心

筋梗塞、死亡のリスクが増加した。
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一般的名称 報告の概要

スピロノラクトン

さ不全患者62例にスピロノラクトンを投与し、投与1週 間後の血中K濃度の上昇度

争により低K群(≦ 0 5mEq/L)と 高K群 (〉0 5mEq/L)に分類し、K濃度上昇の要因を

実討した。高K群において高濃度のアルドステロン値、高頻度のNR3C2 215Gア リ
レとの関連性 が見出された。

ヘパリンナトリウム
初めて経皮冠動脈インターベンションを実施した患者におけるベパリンの投与量と

予後について調査した結果、高用量のヘパリン投与は出血リスク上昇と高い死亡

率との関連性が認められた。

81
インターフエロン ベーターla(遺伝
子組換え)

インターフェロン β《FN― β)による実験的 自己免疫性脳脊髄炎(EAE)と再発寛解

型多発性硬化症 (RRMS)へ の影響を調べるために、マウスのヘルパーTl系及び

ルヽパーT17系 のサイトカインを解析した結果、IFN― βはヘルバーTl型 細胞によ

5EAEを 抑制したが、ヘルパーT17型 細胞によるEAEを悪化させた。

ベバシズマブ(遺 伝子組換え)

ス網膜色素上皮(RPE)細 胞にベバシズマプを曝露した結果、RPEの柵機能の障

雪が認められ 、細胞内グルタチオン減少が柵機能の障害に関与している可能性

ド示唆された。

乾燥濃縮人血液凝固第 8因子

家族性前立腺癌のまれな形態として発見された異種栄養性マウス自血病ウィルス

月連ウィルス(XMRV)は、慢性疲労症候群と関連することが示唆されている。

(Mい″ま健康な人の血液中にも存在しており、また、感染拡大の潜在的可能性も

らるが、危険の有無や現在の蔓延の程度は明ら力ヽ こなっていない。

イリノテカン塩酸塩水和物
イリノテカンによる治療を受けた小児内腫患者 14例 を対象とし、治療前の総ビリル

ゴン値から重篤な下痢の発現を予測できるかレトロスペクティプに検討した結果、

台療前の総ビリルビン値が高値ほど重度の下痢の発現率が高かつた。

オキサリプラチン

結月,直月,癌月千転移に対ずるオキサリプラチンをベースとした化学療法後に肝切除
を受けた患者78例を対象としてレトロスペクティブ解析を行つたところ、術前の
へsT/血小板比指数が非腫瘍性肝実質における高悪性度の類洞閉塞症候群病変
と有意に関連することが示唆された。

メトホルミン塩酸塩

PCOSによる排卵障害にメトホルミンを投与した妊婦16例の分娩予後を検討した結

果、妊娠糖尿病発症が2/7例 に認められ、HOMA指数が30以上の症例において

しの妊娠合併症も発症していた。また、分娩時に胎児機能不全を高頻度で認め、

結果的に急遂分娩率が高くなった。

オメプラゾール

経皮冠動脈形成術を施行しクロピドグレルを服用中の患者 H92例の症例対照研

究にて心血管イベントに対するプロトンポンプ阻害剤 (PPl)の 影響を検討した結

果、PPI非併用群と比較してPPl併用群で死亡及び心血管イベントが有意に多かつ

た。また、退院時のPP哺腱用は、心臓関連有害事象発生に関する独立予測因子で

あった。なお、心血管イベントに関してPPIの薬剤間で違いはなかつた。

テトラサイクリン塩酸塩
マウスの腹腔 内にテトラサイクリンを、静脈内にナノシリカを同時投与したところ、単

独投与時に比べて24時間後のALT、 ASTの有意な上昇が認められた。

ランソプラゾール
ランソプラゾールとその光学異性体であるTAK「 390のAmes試験を行つたところ、

両化合物とも陽性結果が認められた。

アスピリン・ダイアルミネート

薬剤溶出性ステント留置後、アスピリンとクロピドグレルによる抗血小板療法を12ヶ

月間行つて退院した579例 の追跡調査によると、女性、消化性潰瘍疾患歴および
心筋梗塞歴のある患者において出血イベントが多いことが示唆された。また、出血

を起こした患者では、抗血小板療法の中断やステント血栓症の発症が多く認めら
れ′た■

メトトレキサート
成人バーキットリンパ腫の患者11例 に対して、メトトレキサートを含な化学療法を

行った結果、敗血症 により1例が死亡した。

一般的名称 報告の概要

ゾルミトリプタン
エレトリプタン臭化水素酸塩

フランスのファーマコビジランスデータベースに記載されている309,178例 を対象

に、トリプタンおよび麦角誘導体の薬物依存のリスクを評価した結果、トリプタンお

よび麦角誘導体の両群で薬物依存のリスクが上昇した。

ガバペンチン
1998年 から12年間でAERSに報告された抗てんかん薬の有害事象を解析した結

果、PRR値が高い有害事象としてガバペンチンでは自殺関連事象が報告され、双

睡性障害、うつ病の適応で自殺関連事象の報告割合が高かった。

ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステ
本剤を用いた子宮卵管造影 (HSC)を 行う前に、甲状腺機能が正常であつた180例

および無症候性 甲状腺機能低下を示した28例 に対し、HSG施行後の甲状腺機能

を検討した。結果、甲状腺機能低下症の発現率は、正常群では22%であつたのに

対し、無症候性 甲状腺機能低 下症候群では357%であった。

へ/くリンナトリウム
2005年4月 から2009年 1月 の間にヘパリン起因性血小板減少症(HIT)が 疑われた

66例を後ろ向きに調査した結果、HIT抗体陽性率は4場で、陽性患者ではただち

にヘパリンを中止じアルガトロバン投与を開始したが、死亡率は36%と 高かった。

アスコルビン酸 (他 1報 )

トコフェロール酢酸エステル (他 1

報 )

アスコルビン酸合有一般用医薬品

トコフェロール含有一般用医薬品

妊婦2647例を対象とし、アスコルビン酸及びトコフェロール補給による妊娠高血圧

症とその有害事象のリスク抑制効果について無作為化比較試験を行った結果、ア

スコルビン酸及びトコラェロールの補給により、胎児死亡、周産期胎児死亡および

前期破水のリスクの上昇が認められた。

ミトキサントロン塩酸塩

びまん性大細胞型B細胞リンパ腫に対してR―HDSレジメンとR CHOP 14レ ジメン

を比較した第Ш相試験において、患者119例を対象に中間解析を行つた。試験 中

に治療の合併症による死亡が2例 (2り 、B型月千炎の再燃 による死亡が2例 (2%)認 め

られた。

/ボホリナートカルシウム
未治療の転移性 胃癌患者52例に対し、セツキシマプ及び化学療法(オキサリプラ

チン/ロ イコボリン/フ ルオロウラシル )を併用したところ、敗血症性ションクで1例 、セ

ツキシマブ初回投与時の過敏反応で1例 死亡した。

トトレキサート
成人急性リンパ芽球性 自血病に対して、メトトレキサートの用量強化を含む強化治

療レジメンの第2相試験を行つた。54例 のうち3例が有害事象により死亡した。

トトレキサート
成熟B細胞非ホジキンリンパ月重の小児及び青年期患者 42例中において、ラスプリ

カーゼまたはリツキシマプをFABグループC化学療法の減量療法または導入なら

びに地固めサイクルヘ加 えたところ、中毒死が2例認められた。

トキサントロン塩酸塩
再発又は治療抵抗性急性骨髄性自血病患者40例に対して、Pler破 aFor併用時のミ
トキサントロンを含む化学療法の感受性を検討した第 1/Ⅱ 相試験において、2例
の感染症合併による早期死亡が認められた。

メトトレキサート

マントル細胞リンパ腫患者30例に対し、抗CD20/HCVAD療法(シクロホスファミド

/ビンクリスチン/ドキソルビシン/デキサメタゾめ 、及び抗CD20/メ トトレキサー ト

/シタラビンに、Y90-イ プリツモマブ・チウキセタンを組み合わせた治療を行った結

果、敗血症により1例 が死亡した。

ミトキサントロン塩酸塩
化学療法後の治療関連急性骨髄性 自血病の患者10例を対象とした単一施設試

験において、出血による死亡が2例認められ、ミトキサントロンが投与された患者で

ある可能性は否定できない。

トキサントロン塩酸塩

未治療の高齢進行濾胞性リンパ腫患者(234例)におけるR FNOレジメン実施後の

リツキシマブ維持療法群と観察群との比較試験において、急性骨髄性 自血病、ヒ

ト3型肝炎ウイルス再活動、スティープンス・ジョンソン症候群、脳卒中による死亡

が各1例、心不全による死亡が2例認められた。
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一般的名称 報告の概要

ミトキサントロン塩酸塩

初回再発のFMS様チロシンキナーゼ3変異急性骨髄性 自血病患者220例 におい

て、ミトキサントロンを含む化学療法後のLestaurtinb投 与を検討した結果、早期死

亡例はLestaut tilllb群と化学療法単独群で38例 (進行性 自血病2例と6例、感染14

例と5例 、臓器不全6例と5例)であつた。

106 メトトレキサート

末梢T細胞リンパ腫患者 に対して、CHOPを 1サイクル施行後、メトトレキサートと交

互にイホスフアミド、エトポシド、エピルビシン3コ ース、および 自己幹細胞移植を行

い、前向きに評価した結果、早期治療 中止55例中、重度脳症、骨髄不全、消化管

からの出血、重度敗血症 による死亡が各 1例あつた。

メトトレキサート
原発性 中枢神経系リンパ腫に対して高用量メトトレキサートを主体とする化学療法

をプロスペクティブに評価した試験において、化学療法中に急性毒性のため患者

99Fll中 17例が死亡した。

ミトキサントロン塩酸塩

未治療の、治療に関連した骨髄性腫瘍を有する患者32例 に対して投与 1日 日と5

日日に高用量のシタラビン(3000mg/m2)、 その直後にミトキサントロン(30mg/m2)を

連続して1回 ずつ投与した。グレード4の心機能障害が4例発現し、1例が早期に死

亡した。

メトトレキサート

60歳未満の濾胞性リンパ腫患者において、集 中的減量療法(AP02コース±

DHAP2コ ース)の 後、高用量逐次化学療法(エ トポシド2g/sqm、 メトトレキサート
8g/sqm、 シクロフォスファミド7ノsqm)を実施し、プロスペクテイプに評価した。168

例中、早期中毒死が6例 、二次的脊髄形成異常または急性自血病が14例、二次
的固体新形成が7例認められた。

110 ジクロフェナクナトリウム
腹腔鏡結腸直腸手術後の吻合部漏出発現リスクとジクロフエナクとの関連を、ケー

スコントロール研究において単変量ロジスティック回帰分析した結果、ジクロフェナ

クのみが吻合部漏出と有意に関連する要因であつた。

111
オメプラゾーノレ(他 1報 )

アスピリン・ダイアルミネート

アスピリン服用中の安定期の冠動脈疾患(CAD)患者418例 において、プロトンポン

プ阻害薬(PPl)が 血小板の反応性に及ぼす影響を症例対照研究にて検討したとこ

ろ、血小板の凝集・活性ともにPPI併用群で有意 に高く、アスピリンとPPIの 併用によ

リアスピリンの心血管保護作用が低下する可能性が示唆された。

112 ン`コマイシン塩 酸塩

瑣化化字療法を受けた急性常樋性 日l ll病 及びハイリスク常樋異形成圧候群患看

を対象としたレトロスペクティブなレビューにより、① RIFLE基 準 (急性腎障害のマ

ルチレベル分類システム)に よると、これらの患者の35%は 強化化学療法中に急性

腎障害が悪化すること、② RIFLE基 準の悪化に伴い死亡率が上昇し、血清クレア

チニン値の上昇がリスクファクターとなっていること、③利尿剤・アムホテリシンBリ

ピッド製剤・バンコマイシンの併用を避けると急性冑障害が減少できること、が示唆

ファモチジン
オメプラゾール(他 1報 )

市中肺炎による入院歴がある65歳 以上の患者における市中肺炎の再発に及ぼす

酸分泌 rll制剤の影響を検討したところ、酸分泌抑制剤未使用群に比べて、現在

使用している群では市中肺炎の再発リスクが上昇し、中でも前回の入院後に酸分

泌抑制剤の使用を開始した患者において再発リスクの上昇が大きかった。

114
非ピノン系感冒剤(4)

アセトアミノフェン

301例 の小児と母親を対象とした前向きコホート調査において、妊娠中のアセトアミ

ノフェン服用により、小児5歳時の喘鳴発現リスクが上昇すると示唆された (相 対リ
スク:171)。 なお、発現リスクに対するGlutathlone S transた rase Pl(CSTPl)遺伝

子のマイナーアレルの影響が認められた。また、発現リスクは出生前のアセトアミノ

フェン暴露 日数の延長により上昇した、

アスピリン

アスピリンの一次予防ランダム化比較試験の最新メタアナリシスを行つた結果、8試

験96,726例 において、アスピリン非投与群と比較して投与群では、全死亡率と心

筋梗塞発症率は低下し、心血管死亡率と脳卒中の有意な低下はみられず、大出
血、胃腸管出血、出血性脳卒中のリスクは増加した。

スルファメトキサゾニル・トリメトプリム

免疫抑制状態に伴うPneumocysis iroved pneumonla発 症予防を目的としてスル

ファメトキサゾール・トリメトプリム合剤を投与された呼吸器疾患患者、膠原病患者

500例 のうち、膠原病患者では呼吸器疾患患者と比較して肝障害や 自血球減少な

どのコl作用が多く認められた。また、膠原病患者の中で、抗RIbonudeoprotan抗

体陽性患者に重篤な副作用が多く認められた

117
インターフェロン バーターla(遺伝
子組換え)

INF― β治療を行う多発性硬化症(MS)の 女性患者を対象に、月経障害の有病率及

び関連ホルモン(FSH、 LH、 PRし、TSH、 T4、 T3)の 血中濃度を調査した結果、健

康な女性58例 と比較して、月経障害や高プロラクチン血症の有病率、血漿中の黄

体形成ホルモンレベルは高値を示した。

一般的名称 報告の概要

オキシヨドン塩酸塩水和物 量辣鰐暫恣豫□驚都理翡じ
用は中程度増加した。                  |

プスルフアン
Jヽ児の重症再生不良性貧血に対するヒト自血球抗原一致同胞をドナーとした造

血細胞移植において、ブスルファンを含む前処置は抗胸腺細胞グロプリン併用シ

クロホスファミドによる前処置 比較して有意に死亡リスクが高かつた。

バルプロ酸すトリウム

はカルニチン血症と診断され、レポカルニチンの経口補給をうけた精神病入院患

者における臨床症状をレトロスペクティブなカルテ調査により評価した。38例の低
カルニチン血症患者の大部分がバルプロ酸ナトリウムを処方されており、レポカル
ニチン投与により行動、認知および運動機能の全般的な改善を示した。

ブレドニゾロン
日本で潰瘍性大腸炎に対する外科手術を経験した患者192例を対象に、術部感

染のリスク因子を調べた結果、切開術部感染では、累計のプレドニゾロン投与量

が10,000mg以 上であることがリスク因子であることが示唆された。

アリスキレンフマル酸塩
tl人の健康被験者を対象にイトラコナゾールとアリスキレンとの薬物相互作用に関

する無作為化クロスオーバー試験を実施した結果、イトラコナゾール俳用時のアリ
スキレンめCmax、 AUCはそれぞれは58倍 、65倍 上昇した。

アレンドロン酸ナトリウム水和物 (他 1

報)

ビスホスホネート(BP)製剤服用中の関節リウマチ(RA)患者において、顎骨壊死

(BRONl)発現率について調査した結果、RA患者におけるBRONJ発症率は約
125/10万 人年であり、経口B'剤 によるBRONJ発 現率である1件未満/10万 人年よ

りも高かつた。

タクロリムス水和物

アクロリムス (■ cヽ)を服用し、1年以上生着した生体腎移植を対象とし、高濃度

MC群と低濃度TAC及びlasmXlmab職黒群で、移植 Ohr、 移植後 lヶ月と1年の線

t組織 占有OF)増加率を算出した。その結果、CYP3A5酵 素欠損者の高濃度TAC
では移植腎の線維増生が生じやすい可能性が示唆された。

メトトレキサ‐ト
勾視鏡で尿路上皮癌、筋層浸潤あり、転移なしが確認された21例 を対象に、動注

ヒ学放射線療法 (メ トトレキサート/ドキソルビシン/シスプラチンに加えて局所放射

県を照射)を行い、プロスペクティブに評価した結果、1例 で死亡が認められた。

ボリコナゾール

ボリコナゾールによるCYP3A4お よびCYP3A5を介したミダイラム水酸化活性の阻

害定数Kiを算出し、さらにミダゾラムのAUCを算出したところ、ミダゾラムのAUCは 、
CYP3A5*3/*3を 有する個体においてCYP3A5*1/*3を有する個体の約3倍に増加
した。

シアノコノ`ラミン
ベンフォチアミン・B6・ B12配合剤
(1)

チアミンジスルフィド・B6・ B12配合
剤
高カロリー輸液用総合ビタミン剤
〈6)

I型 、Ⅱ型糖尿病性腎症患者238例を対象に、腎症の進行および血管障害の発生

に対するビタミンB(VB)群の影響を、二重盲検比較試験により検討した。結果、

VB群では血管障害の発現率が上昇し、プラセボ群と比較して糸球体ろ過率およ

び血漿ホモシステイン量の低下が認められた。

オメプラゾール(他 1報 )

ランソプラゾール

妊婦208,951例 のデータを用いて先天性心疾患と妊娠中のPPI使用の関連につい

て検討したところ、妊娠中の母体のPPIの使用と先天性心疾患のリスク増カロに関連

がみられ、その他の器官での先天異常との関連はみられなかつた。

テストステロン含有一般用医薬品

ゴナドトロピン放出ホルモン拮抗剤の投与により性腺機能低下状態とした男性16

例に2アーム・オープンラベル試験を実施した。その結果、5α 還元酵素阻害剤と
テストステロン製剤を併用した8例では、非服用の8例と比較して、ユ清テストステロ
ン濃度が生理的範囲を超えるまで上昇した。

アスピリン

アスピリンとチエノピリジン系薬剤による抗血小板薬治療中の冠動脈疾患患者を

対象に、薬剤溶出ステント留置前のアデノシンニリン酸塩に対する血小板活性と、

留置後の出血と虚血性心疾患発生の相関を後ろ向きに検証した結果、血小板活

性の高い群で大出血発生率が有意に高かった。
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