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妊娠中の喘息

　－選択薬と回避すべき薬－

　* Asthma in pregnancy: Drugs of choice and drugs to avoid.

 ** Prescrire International 2014; Vol.23(146): 50-51.

　妊娠しているかもしれない，ある

いはこれから妊娠する可能姓のある

女性と喘息について話し合う際は，

胎児と妊娠へ及ぼす喘息薬の影響を

理解していることは有用である．さ

らにまた妊娠とは無関係に，喘息の

自然経過およびどの治療法の益対害

バランスが好ましいかを知っている

ことも役に立つ．喘息は，妊娠中の

合併症のリスクにどのような影響を

与えるだろうか？

Ⅰ .　妊娠中を除く喘息治療の重要

な要素

　喘息患者は，気管支過敏症に関連

する気道閉塞発作を経験するが，こ

れは少なくとも部分的には可逆性の

発作である．

　喘息の長期的治療には，一般に段

階的なアプローチが適用されるが，

その選択は喘息の重症度と順次適用

される治療によって症状がどれくら

いコントロールされるかできまる：

―短時間作用型β２刺激薬吸入を随

時に使用；

―コルチコステロイド吸入を基盤と

する維持療法；

―高用量コルチコステロイド吸入，

あるいは，場合によりコルチコス

テロイド吸入と長時間作用型β 2 刺

激薬吸入の組み合わせ 1)．クロモン

系薬　( 訳注：ベンゾピロンともい

う，ベンゼン環とγピロン環が縮

合した構造；本邦ではクロモグリク

酸ナトリウムが代表的．ネドクロミ

ル nedocromil は日本では市販され

ていない )　は，コルチコステロイ

ドより効果が弱い 2)．ロイコトリエ

ン受容体拮抗薬であるモンテルカス

トの益対害バランスが，クロモン系

薬より優れているという証拠はない
3)．

　これらの薬の適切な用量で，症状

が十分にコントロールできない場合，

経口ステロイド，長時間作用型経口

β 2 刺激薬，及びテオフィリンが時

には有用である 1)．気管支拡張薬バ

ミフィリン（bamifylline：日本では

市販されていない）の効果と忍容性

は，テオフィリンと同程度である．

　抗ヒスタミン薬ケトチフェンの喘

息への効果は，証明されていない 1)．

　オマリズマブの益対害バランスは

好ましくない：オマリズマブに関す

る既知の有害作用を上回るほどの有

効性は，立証されていない 1)．

　喘息発作の治療は，短時間作用型

β 2 刺激薬の吸入が基本である．発

作の強さと頻度，及び施した治療へ

の反応によって，次のような治療を

段階的に追加して行くことができる．

―コルチコステロイド経口使用；

―β 2 刺激薬の吸入，次いでβ 2 刺

激薬の注射，コルチコステロイドの

注射；抗ムスカリン薬のイプラトロ

ピウム吸入．　

　テオフィリンの使用やアミノフィ

リン静注に関しては，意見が分かれ

ている 1)．

Ⅱ . 妊娠中

　妊娠は，喘息の重症度を変化させ

るので，それに応じて女性の薬物療

法を調整する必要がある．大部分の

喘息増悪は，主として妊娠 24 週か

ら 36 週の間に起こり，特に重症喘

息のある患者では増悪しやすい 4)．

　妊娠中の喘息増悪は，母体と胎児

に深刻な影響を与える．

(a) 喘息のコントールと治療の重要

性

　コントロール不良な妊娠中の喘息

は，母体へのリスクを増加させる：

嘔吐，高血圧，子癇前症，性器出血，

合併症をきたすことがあり，誘発分

娩を必要とする場合がある．それは

又，胎児を危険にさらす：周産期死

亡，子宮内発育遅延，早期産，低出

生体重，及び新生児低酸素症 4-6)．

(b) 妊娠中の薬物療法の選択肢

　妊娠したからと言って喘息の標準

療法は変るわけではない．第一選択

薬は：短時間作用型β 2 刺激薬サル

ブタモールの吸入；コルチコステロ

イドのブデソニドの吸入；長時間作

用型β 2 刺激薬のサルメテロールの
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　妊娠中は避けるべき薬　－－オマリズマブとモンテルカスト：不確実なことが多すぎる－－

  次のような二つのタイプの喘息薬

は，妊婦に使用してはいけない：

①有効性の不確かな薬：喘息のコン

トロールが不十分になり，母体と胎

児に危険を及ぼすからである．

②妊婦又は胎児が曝露するとリスク

を生じることが明らかな薬，または

そのリスクが不明な薬．

  

オマリズマブ：不確実な効果

  オマリズマブは，遺伝子組換え抗

IgE 抗体であり，血清 IgE レベルが

高い重症なアレルギー性喘息患者の

ために市販されている薬で，既存の

治療法では喘息症状をコントロール

できない場合に使用する補助療法で

ある．オマリズマブの効果は不明確

であり，喘息におけるその益対害バ

ランスは，好ましくない 1)．

  オマリズマブの主な有害作用とし

ては，過敏性反応，血小板減少症，

心臓血管障害および脳血管障害があ

る．感染症と癌のリスクの増加が指

摘されている 1)．

  動物実験では，催奇形作用は証明

されていない．妊娠中におけるオマ

リズマブ曝露に関しては，29 人の

女性から得られたデータしかない
2-5)．

  実地診療上の問題は，妊娠してい

ることがわかる前にオマリズマブに

曝露する可能性である．特定のリス

クを示すデータはないが，胎児への

影響については大部分不明である．

もしオマリズマブを使用している女

性が妊娠していることがわかったら，

この薬の中止を考慮するべきである．

  

モンテルカスト：催奇形性の疑いが

少しあり，有効性は不十分

  経口ロイコトリエン受容体拮抗薬

のモンテルカストは喘息に使用され

るが，吸入ステロイドより効果は弱

い 1)．

  モンテルカストの有害作用プロ

フィールは主として，浮腫，精神・

神経学的異常（頭痛，興奮，易刺激性，

うつ症状など），及び過敏性反応が

含まれる 1)．

  動物実験では，催奇形作用は証明

されていない．

  妊娠第１三半期にモンテルカスト

に曝露した，約 200 人の妊婦を対

象とした追跡研究１件と約 70 人の

妊婦を対象としたコホート研究１件

で，奇形のリスク，特に四肢の異常

増加が発見された．しかし，モンテ

ルカストに曝露した約 1500 人の妊

婦（妊娠の第何期かは明記されてい

ない）を対象とした１件の試験，及

び妊娠第１三半期に曝露した約 200

人の妊婦を対象とした別の試験では，

子宮内でこの薬に曝露した子供たち

に奇形リスクの増加は見いだされな

かった 2-5)．

  妊娠第２および第３三半期にこの

薬に曝露した場合，１件の比較対照

研究によると，喘息のない女性から

生まれた乳児に比較して，早期産，

低出生体重，及び胎児仮死の頻度は，

子宮内でモンテルカストに曝露した

約 200 人の子供たちで高くなるよ

うだった 2-5)．

  実地診療上，喘息の維持療法とし

ては，モンテルカストはコルチコス

テロイド吸入よりも効果が弱い．さ

らに，妊婦又は妊娠可能な女性にモ

ンテルカストによる治療を開始する

ことに関しては，安全性への懸念と

利用可能なデータが限られているこ

とから，議論がある．

  モンテルカストは四肢奇形のリス

クを増加させる疑いが僅かにあるが，

妊娠初期におけるモンテルカスト曝

露のリスクに関して，明瞭な安全性

シグナルは検出されていない．妊娠

中，女性はその他のリスクにも曝露

するため，薬と他の環境因子の影響

を区別することは難しい．この情報

を患者と話し合い，胎児の四肢のあ

らゆる異常を超音波スクリーニング

検査でルーチンにモニターすること

が重要である．

  もしモンテルカストを服用してい

る女性が妊娠していることがわかっ

たら，この薬を中止することを考慮

するべきである．妊娠している可能

性，又は妊娠する可能性のある女性

にモンテルカストを処方することは，

避けたほうがよい．
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吸入；コルチコステロイドのプレド

ニゾン経口；クロモン系薬のクロモ

グリク酸ナトリウム；抗ムスカリン

薬のイプラトロピウム；そしてテオ

フィリンである．

　一部の薬は使用してはいけない：

モンテルカストとオマリズマブの喘

息治療薬としての効果は証明されて

いないし，妊娠中にこれらの薬に曝

露するリスクに関してはほとんど

分っていない 6-10)．
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女性の再発性単純性膀胱炎

   －患者に抗菌薬治療開始と自己管理を－

　* Recurrent uncomplicated cystitis in women: 
    Allowing patients to self-initiate antibiotic therapy
 ** Prescrire International 2014; Vol.23(No.146):47-49.

   急性単純性膀胱炎とは，尿路の解

剖学的又は機能的異常，あるいは妊

娠を含むその他の悪化要因なしに発

症する下部尿路の細菌感染症であ

る 1)．この疾患は，女性に日常的に

発症する．普通，起因菌は腸内細菌，

特に大腸菌である．一般的に，適切

な抗菌薬の単回投与又は３日間投与

が，症状を急速に緩和するのに十分

である．

   急性単純性膀胱炎は，６カ月以内

に少なくとも２回のエピソードが発

症した時，あるいは１年に３回を超

えるエピソードが発症した時，再発

性と診断される 1,2)．

　急性単純性膀胱炎が，急性腎盂

腎炎に進行することはまれである 1)．

急性単純性膀胱炎を繰り返すエピ

ソードは不快だが，長期的に腎機能

を悪化させることはない．

　非妊娠女性の再発性急性単純性膀

胱炎を予防する抗菌薬療法の役割は

何だろうか？プレスクリル誌では独

自の方法で，入手可能なエビデンス

のレビューを行った．

Ⅰ .　急性単純性膀胱炎：ホスホマ

イシントロメタモールが第一選択薬

   ホスホマイシントロメタモール

fosfomycin trometamol〔 訳 註： 日

本ではホスホマイシンカルシウム

( 商品名ホスミシン）として市販さ

れている〕の単回経口投与が，急性

単純性膀胱炎の治療の第一選択薬で

ある：この薬は効果的でその有害作

用は代替薬と比較して少ない 3)．そ

の他の選択肢は，フルオロキノロン

系抗菌薬（特にシプロフロキサシン

とオフロキサシン）とスルファメト

キサゾール・トリメトプリム（バク

タ）である．

ニトロフラントイン nitrofurantoin

〔訳註：以前は日本でもフラダンチ

ンの商品名で使用されていたことも

あった〕は重症な有害作用を引き起

こすので，起因菌株がその他の抗菌

薬に耐性を持つ場合のみ使用される

べきである 3)．

Ⅱ .　再発の予防：非薬物的手段，

しばしば経験的

   クランベリージュースを毎日飲む

ことが，急性膀胱炎の再発を予防す

る方法として支持されることがある，

なぜなら数件のランダム化試験が大

腸菌による感染症の頻度を減少する

のにクランベリージュースが適度に

効果的であることを証明しているか

らである．クランベリージュースは，

ビタミン K 拮抗薬（ワルファリン等）

と相互作用を示す 4)．

   通常，患者は，十分な量の水分を

摂取して，日中規則的に排尿するよ

うに指示されるが，この方法の有効

性は証明されていない 3)．急性膀胱

炎と性交に関連性があると思われる

時，女性は性交後の排尿や殺精子剤

使用を避けるようにアドバイスされ

るが，再発のリスクへ及ぼす影響に

ついては証明されていない 4)．

Ⅲ .　抗菌薬治療のいくつかの選択

肢

　再発性急性単純性膀胱炎の治療に

は，再発頻度と患者の希望により，

いくつかの抗菌薬療法がある 2,5,6)．

(a) それぞれのエピソードを治療す

る
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   一つの選択肢は，急性膀胱炎が起

きる度に治療する方法であり，尿路

感染症の兆候や症状が現れたらすぐ

に行う 2,7)．

   ３件のコホート研究によると，一

部には，急性単純性膀胱炎の再発を

自己診断できる女性がおり（症例中

85% から 95% は正確に診断されて

いる），予め処方された抗菌薬によ

る短期治療を自分の判断で始めるこ

とができる 7)．この方法を使用する

女性が服用する抗菌薬の量は，長期

予防療法を使用する女性より，全体

的に少ない．

   これらの女性に対しては，症状が

48 時間以上続いたり，合併感染症

を示唆するような発熱，側腹痛の症

状が現れた場合は，医師にかかり，

抗菌薬感受性試験を含む尿の顕微鏡

検査と尿培養検査を受けることを勧

めることが賢明である．

(b) 長期抗菌薬予防療法：再発は減

るが防止はできない

　再発頻度が高く患者が不快に感じ

るときは，予防的抗菌薬療法が計画

されることがある．

　コクランレビューグループによる

メタアナリシスに基づくシステマ

ティックレビューは，再発性急性

膀胱炎の予防的抗菌薬療法に関す

る 10 件のランダム化プラセボ比較

試験を選定した．これらの試験には，

全部で 430 人の 14 歳以上の非妊娠

女性が含まれていた 5)．患者は，過

去 12 カ月間に少なくとも２回の急

性単純性膀胱炎のエピソードを経験

していた．

　試験薬として投与された抗菌薬

は：フルオロキノロン系抗菌薬，ニ

トロフラントイン，スルファメトキ

サゾール・トリメトプリム，及び第

一世代セフェム系のセファレキシン

だった 5)．

　６カ月から１年後，抗菌薬予防療

法を受けた患者では，プラセボを

服用した患者と比較して，臨床的

再発率は約１/ ６だった ( 相対リス

ク :0.15 ; 95% 信頼区間 :0.08-0.28)5)．

   ２種類の抗菌薬，あるいは同じ抗

菌薬を異なる投与量・投与方法で投

与した場合を比べたさまざまな臨床

試験があるが，どちらかの治療戦略

が他よりも明らかに有益性が勝ると

いう結果は見いだせなかった 5)．

(c）10 日ごとにホスホマイシンを

服用する

　過去 12 カ月以内に少なくとも３

回の急性単純性膀胱炎のエピソード

を発症した 317 人の非妊娠女性を

対象に，二重遮蔽ランダム化試験が

行われた 8)．

　彼女らは 10 日ごとに，3g のホ

スホマイシントロメタモールかプラ

セボを単回投与で服用した．６カ月

間の治療後，６カ月間無治療の観察

期間が置かれた．ホスホマイシント

ロメタモールを服用した女性は，１

年に平均 0.14 回の尿路感染症を発

症したが，プラセボ群では約 3 回

だった (p ＜ 0.001)8)．有害作用の

頻度は２群間で差がなかった．

　ホスホマイシントロメタモールを

６カ月間，10 日毎に服用した時の

抗菌薬の全量は，18 回の膀胱炎エ

ピソードを治療する量と等量だった．

(d) 性交後の治療

　27 人の女性を対象とした１件の

試験によると，性交が再発性急性膀

胱炎の発症と関連していると考えら

れる患者では，性交後の日常的なス

ルファメトキサゾール・トリメトプ

リムの服用は，プラセボより統計的

に有意に効果があった 5)．152 人の

女性を対象とした別の試験によると，

シプロフロキサシンの毎日の服用又

は性交後のシプロフロキサシンの服

用も同じように効果があった 5)．

Ⅳ .　抗菌薬の有害作用を考慮に入

れること

　ランダム化試験によると，プラセ

ボより抗菌薬で有害作用がより頻繁

に報告された；主な有害作用は，胃

腸障害，発疹，口腔又は膣カンジダ

症だった 5)．まれに，抗菌薬は偽膜

性大腸炎を誘発した．

(a) 異なる有害作用プロフィール

　ホスホマイシントロメタモールの

有害作用は，一般的に，わずかな胃

腸障害と発疹である 9)．

　フルオロキノロン系抗菌薬は，腱

疾患，光線過敏症，及び神経障害，

精神障害，そして心リズム伝導障害

を誘発する 10)．使用を避けるべき

フルオロキノロン系抗菌薬は，腱疾

患の発症を増加させるペフロキサ

シン pefloxacin　と心障害，肝障害，

及び皮膚疾患の発症を増加させるモ

キシフロキサシン（アベロックス）で

ある．

　スルファメトキサゾール・トリメ

トプリムは，患者に皮膚・血液・肝

臓の有害反応のリスクをもたらし，

又時には重症な過敏性反応（中毒性

表皮壊死を含む）を引き起こす 11)．

　ニトロフラントインの主な有害反

応プロフィールは，末梢神経障害，

間質性肺炎，肝炎，血液学的障害，

及びスティーブンス・ジョンソン症

候群を含む過敏性反応である 12)．

　上記のすべての抗菌薬は，ビタミ

ンＫ拮抗薬（ワルファリン等）を服用

している女性の出血症状と関連があ

ることが示されている 10,11)．

(b) 細菌耐性の発現

　腸内細菌の抗菌薬への耐性の増加

は，悩みの種である：市中尿路感

染症の起因菌である大腸菌株に関

してフランスの研究室が得たデー

タによると，2009 年には，in vitro

で 15% がフルオロキノロン系抗菌

薬に耐性を示し，又，2007 年には，

20% がスルファメトキサゾール・

トリメトプリムに耐性を示した 13)．

ホスホマイシントロメタモールが，
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大腸菌に対する耐性を生じる割合は

低いようである．ホスホマイシント

ロメタモール耐性が，他の抗菌薬に

対する耐性を与えるようには見えな

い 9)．

　再発性急性膀胱炎を防ぐために使

用される各種抗菌薬療法に対する細

菌耐性の影響を調べる臨床試験は行

われていない．

Ⅴ .　実地臨床上は：再発と抗菌薬

曝露の間の妥協点は

　再発性急性単純性膀胱炎の女性患

者において，膀胱炎が頻回に起こる

からという理由で抗菌薬の予防的投

与が正当化されることはほとんどな

い．抗菌薬の使用を制限する主な理

由は，それらの有害反応と耐性菌発

現のリスクである．抗菌薬の効果は，

重篤な感染症の治療のために留保し

ておかなければならない．

　患者に情報を与えた後，最も賢明

な方法は，臨床徴候と症状が現れた

らすぐに，場合によっては患者に自

主的に治療を開始させて，各エピ

ソードを治療することである；その

結果，継続的予防治療より抗菌薬へ

の全体的曝露を減らすことができる．

各エピソードに対する治療を容易に

行えるようにして，抗菌薬の使用時

と使用方法について患者を教育する

ほうが，たとえ低用量でも継続的抗

菌薬治療を処方するよりよい．

　継続的な抗菌薬の予防的投与を正

当化するほど頻度が高い再発性膀胱

炎の症例はまれである．抗菌薬の予

防的投与が必要であると考えられる

ときは，ホスホマイシントロメタ

モールを患者に定期的に服用させる

か，あるいは，性交後に抗菌薬を単

回服用させる，しかしどのような投

与法が最も良いかについては、まだ

合意がない．比較臨床試験はまだ行

われていない．それらの治療薬のま

れではあるが重篤な有害作用のため

に，どの選択肢も十分満足できる方

法とは言えない．それ故に，それら

の治療法の期待される利益と潜在的

有害性について患者と話し合うこと

が重要である．

要約

●急性単純性膀胱炎は，尿路の解剖

学的又は機能的異常，あるいはその

他の悪化要因なしに発症する下部尿

路感染症である．一般的に，起因菌

は腸内細菌，特に大腸菌である．

●再発性急性単純性膀胱炎を発症し

た非妊娠女性を治療するための抗菌

薬治療の役割とはなんだろうか？プ

レスクリル誌では独自の方法で，入

手可能なエビデンスのレビューを

行った．

●単回経口投与のホスホマイシンは，

急性単純性膀胱炎の症状を治療する

ときの第一選択抗菌薬である．代替

薬は，一部のフルオロキノロン系抗

菌薬，又はスルファメトキサゾー

ル・トリメトプリム（バクタ）である．

●再発性急性単純性膀胱炎の場合，

クランベリージュースに発症頻度を

減少させる適度な効果がある．効果

は証明されていないが，いくつかの

非薬物手段が一般的に推薦されてい

る：大量の水分を摂取して一定の間

隔で排尿すること；性交後排尿する

こと；そして，殺精子剤を避ける事

である．

●抗菌薬への曝露を最小限にする方

法は，尿路感染症を発症し臨床症状

が現れるごとにすぐに服用を開始し

て，抗菌薬を短期間使用することで

ある．

●長期抗菌薬治療が，時々行われる．

１件のシステマティックレビューに

よると，長期予防的抗菌薬治療を受

けている女性の臨床的再発頻度は，

プラセボを服用している女性の約６

分の１だった．

●１件のランダム化試験によると，

10 日に 1 度の 3g のホスホマイシ

ントロメタモールの服用で再発頻度

が減少した．すなわち１年の感染エ

ピソードが平均 0.14 回 ，これに対

して プラセボでは 3 回であった (p

＜ 0.001)．ホスホマイシントロメ

タモールを 10 日に１度６カ月間服

用することで使用された抗菌薬の量

は，18 回の急性膀胱炎のエピソー

ドを治療するのと等量だった．

●膀胱炎が性交と関連している可能

性がある場合は，２件の小規模ラン

ダム化試験により，性交後の日常的

抗生物質治療がプラセボより効果的

でありまた長期抗菌薬治療と同程度

に効果的であることが示された．

●有害作用は深刻な問題になる場合

もあるが，使用する抗菌薬によって

異なる．

●重症な感染症を治療する際に抗菌

薬の効果を維持する必要があるため，

腸内細菌の耐性発現は，抗菌薬の使

用を制限する一つの理由である．

●実地臨床上，使用する抗菌薬の量

を最小限にするには，最初の臨床症

状が現れたらすぐに，そのエピソー

ドを治療する方法である．定期的な

抗菌薬の予防的投与が正当化される

ほど再発頻度が高いケースに遭遇す

ることはまれである．これらのケー

スにおける最適な抗菌薬の投与方法

は，臨床試験においても，あるいは

コンセンサスレポートによってもま

だ決定していない．
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HPV ワクチンの副作用について

　　－心身反応論に対する疑問－

      　　　別府宏圀

　厚生労働省の有識者検討部会は，

1 月に HPV ワクチン接種後に起き

る全身の疼痛やしびれ，脱力，不随

意運動，けいれんなどの症状に対し，

ワクチンの成分自体に問題はなく，

「心身の反応」であるとする結論をま

とめた．昨年 12 月 10 日付けで独

立行政法人医薬品医療機器総合機構

（以下 PMDA と記す）が用意した調

査結果報告書，会議の席で配布され

た資料「子宮頸がん予防（HPV) ワク

チンの副反応に関する論点整理」な

どを検討し，検討部会における論議

様子を見てみると，この結論には不

可解な点が多いので，ここにその問

題点を考察する．

Ⅰ．ＰＭＤＡ調査報告書について

a) 調査対象

　調査の対象は 2013 年 6 月末ま

でに医療機関や製造販売業者から機

構に報告のあった複合性局所疼痛

症候群（CRPS）8 例および広範囲に

わたる疼痛を訴える者 48 例であっ

た．CRPS の診断基準が国によって

も，また研究者によっても一定しな

い中で，原因も機序も不明な症状を

検討するのだから，疼痛を訴える患

者に幅広く網を広げて検討対処とし

たことは評価するが，はじめから①

失神，アナフィラキシーに伴うもの，

②軽度の局所疼痛，③原因となる疾

患が特定されるもの，④発熱に伴っ

て認められた頭痛，筋肉痛で，かつ

数日で回復したもの，⑤痙攣，不整

脈等が主訴であり疼痛を伴わないも

の，⑥疼痛が接種側上肢に限定され

るもの，⑦頭痛・腹痛が主訴であり，

筋骨格系疼痛が認められないものを

除いた点に関しては疑問が残る．他

の薬の副作用事例をみても，その中

には，軽症で短時間のうちに症状が

消失するもの，軽度で症状の現れ方

が限定される例，他の症状を合併す

る例などが必ず含まれるものであり，

調査する側が，副作用ならこんなも

のであろうという先入観をもって絞

り込んでしまえば，重要なケースを

見落とす危険性がある．

　厚労省には，疼痛問題だけを押さ

えておけば調査したというアリバイ

は作れると考え，早く幕引きをして

この問題に決着をつけたいというあ

せりがあるのではないだろうか．

b) 情報収集の努力が感じられない

　報告書の 11 頁の記載によれば，

「合計 56 例のうち，診療録が入手

可能であった 39 例について，さら

に検討を行った．機構は，診療録を

確認した結果，自覚症状，客観的所

見，検査結果等，議論できるだけの

情報が記載されていると考えられ

たのは 22 例であり，他の 17 例は，

少なくとも得られた診療録だけで

は製造販売業者による副反応報告を

超える十分な情報量がないと判断し

た」とある．何とも諦めのよい判断

である．国が専門家と呼ばれる人々

を集めて検討する以上，当初は診療

録が入手できなかった例 (56-39=17

例）であっても，遡って何らかの情

報を探す努力ぐらいはあって当然だ

し，まして，診療録が曲がりなりに

も入手できたケース（17 例）ならば，

不足情報を問い合わせることぐらい

容易に行えたはずである．

　さらに，情報が記載された 22 例

のうち，若年性特発性関節炎等の特

定の診断がつけられた症例 9 例を

除外し，13 例を検討した結果，「症

状の発生機序は不明であった．この
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機構の判断については，専門協議で

支持された」と記されている．調査

対象 56 例のうち，わずか 13 例を

検討した結果がこの結論なのである．

c) なりふり構わぬ心因論への誘導

　報告書はさらに続けてこのように

記している．

　特定の診断にいたらなかった 13

例については，以下の意見がだされ

た．

・症状の発現状況に個人差はあるが，

　少なくともHPV ワクチン接種後

　に，疼痛，しびれ，脱力等，さま

　ざまな症状を呈したことは事実で

　ある．

・特定の身体状況が発生している状

　況ではない．

・接種直後に発症した症例について

　は，免疫的病態が推定できない．

・器質的疾患が基盤にあるとは考え

　にくい．

・ワクチンによる脱髄等の神経疾患

　が起きている状況ではない．

・一過性の疼痛の例もあれば，慢性

　化した例もある．さらに，症状改

　善後に再発した例や，二次的な精

　神症状を来したと考えられる例も

　あることから，長期的な経過観察

　が必要である．

・疼痛を来しやすい素因，疼痛を来

　した原因，疼痛を長引かせる原因

　にわけて考察する必要がある．疼

　痛を来した原因としてワクチン接

　種の痛みがあるとしても，疼痛が

　心因的要因により，増強・持続さ

　れた可能性がある．

　これはもう、ほとんど論理の感じ

られない記述である．「特定の身体

状況」とは一体何を指しているのか．

「免疫的病態が推定できない」，「器

質的疾患が基盤にあるとは考えにく

い」の根拠は何なのか．「どうしてこ

んなことが起きるのか分からないか

ら，心因も考えなければならない」，

「いや，少なくとも心因的要因が症

状を増強・持続した可能性がある」

と，ひたすら心因論に結びつけよう

とする姿勢からは，被害者の苦痛を

理解し，その原因を探ろうという気

持ちが全く感じられない．

d) 非病性症候群

　このような記述を読んでいると，

中川米造（1926 － 1997：医学倫理，

医療社会学等の分野で優れた著書を

残した）が，ある本の中で語った「非

病性症候群」という言葉を思い出す．

以下に，その一部を引用する．

　たとえば，糖尿病を思わせる症状を訴え

て，一人の患者が受診にきたとする．医師

もそのつもりで諸検査をする．その結果，

糖尿病としての条件が揃わないときには，

非糖尿病性疾患となるべきだという論理が

生まれる．・・・

　 そ し て， 医 学 的 診 断 は 専 門 分 科 を と

げ，分科は分科をとげる．それぞれの専

門医は自らの守備範囲をもっている．A

医 師 は A 群 の 病 気 A1,A2,A3,・・・・,An 

までの病気が守備範囲であり，B 医師は

B1,・・・,Bn が専門である．ある患者は A

医師の診断を受け，非 A1,・・An 症候群

とされ，B 医師に紹介された．B 医師の診

断は非 B1,B2,・・Bn 症候群であった．ど

こまで廻っても，つねに非病性疾患の診断

を受けるが，病苦自体には誰も責任を取っ

てくれない．認識の客観性にのみ科学の役

割を限定すれば，そのような帰結を生むこ

とは明らかである．

　　（NHK ブックス「医学をみる眼」より）

　さまざまな可能性を充分に検討し

た上で，否定するのならまだ分かる．

たかだか十数例の診療録に目を通し

ただけで，患者の診察もせず，話を

きくことすらせずに，「症状の発生

機序は不明である」，「器質的疾患が

基盤にあるとは考えにくい」という

結論を下すとはどういうことだろう．

それぞれの分野では名の通った専門

家かもしれないが，臨床医という名

前は返上してもらいたい．

e) 公害・薬害の歴史を振り返れば

　かつて日本には水俣病，痛い痛い

病，スモンなどという病気があった．

その真の原因を突き止めるために，

患者や心ある医師たちがどんな苦労

をしたかを思い出してほしい．どの

時代にも，患者たちの訴えを心因論

で切り捨てようとする人たちがいた．

しかし，各家々を巡り歩いて丹念な

診察を繰り返し，大勢の患者を掘り

起こす作業の中から，ようやく新し

い病気であることをが確信しされる

ようになったのである．今回の被害

者はどんなに多く見積もっても何百

人の単位なのだから，直接聞き取り

調査，訪問診察などができない対象

ではない．確かな情報を集めようと

いう努力もせずに，「心身の反応」で

あるときめつける理由は何なのだろ

うか．

Ⅱ．論点整理の資料

　会議の席上で配られた論点整理の

資料はさらにひどかった．

a) 海外の状況

　副反応報告については各国で仕組

みが異なるため，報告頻度は一概に

比較できないと断りつつも，

① HPV ワクチン接種後の副反応報

告全体の頻度は海外と比べても格段

高くない

②広範な疼痛以外の各疾患・症状が

発生したという副反応報告も海外と

比べてあまり変わらない

③広範な疼痛を来した例は海外では

日本より報告が少ないが，海外でも

同様な報告はある．但し，海外当局

は発症時期・症状・経過等に統一性

がないので，単一の疾患が起きてい

るとは考えておらず，安全性に懸念
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があるとはとらえていない

とまとめている．

①②は言われるまでもないことであ

り，HPV ワクチンによる有害反応

プロフィールは，どの国の報告をみ

てもきわめてよく似ている．そのこ

とは，Tomljenovic らの論文でも指

摘しているとおりである 1)．論点整

理を起草した人物が一番言いたかっ

たことは，③の「海外当局では安全

性を懸念していない」という点であ

るらしい．しかし，この馬鹿げた「横

並び感覚」はどうだろう．本音を推

し量ると，「海外と日本の状況はそ

んなには違わないのに，日本ではど

うしてこんなに騒ぐのでしょう」と

でも言いたげな口調である．

　かつて，スモンでも同じような場

面があった．「海外でも同じように

キノホルムは使われているのに，ど

うして日本だけがこんなにスモン

患者が多いのかという質問であり，

メーカｰであるチバガイギー社や，

同社と親密な関係にある海外の学者

たちは，日本の医師の診断技術が

劣っているためだ」という方向へ議

論を誘導しようとした．しかし，当

時の日本の研究者達は，みごとにこ

の主張を論破し，キノホルムの神経

毒性が引き起こした疾患であるとい

う認識を海外にも認めさせたのであ

る．

b) 既知の自己免疫疾患等として診

断がついている症例について

　この点に関しては，

①関節リウマチや SLE 等の既知自

己免疫疾患等を誘発した可能性は，

海外の大規模疫学調査によって否定

されている

②既知の自己免疫疾患等として診断

がついている症例の発症率は日本に

おける自然発生率と比べて明確な差

がない

等を挙げているが，住民を対象とし

た既知自己免疫疾患の疫学調査デー

タと，ワクチン接種群で起こる自己

免疫性障害とを，数値だけで単純に

比較してみても，そこには条件の違

いからくる違いが大きすぎて判断が

難しい．本当に比較するのであれば，

ワクチン接種者とそうでない対照者

とを前向き調査で比べなければなら

ない．特に，今回のように自発報告

だけに頼ってデータをとる限り，そ

の発生率は実際よりも遙かに低くな

る可能性が大きい．本当に自己免疫

性の有害反応を検出するためには，

多臓器，多系統にわたるさまざまな

異常をチェックする必要があり，診

察項目，質問項目についても事前に

周到な準備を行う必要がある．その

ような調査を行わない限り，簡単に

否定することはできないはずである．

c) 病態についての考察

　強力なアジュバントを用いて，免

疫反応を誘発するのが予防接種の狙

いである以上，自己免疫性の有害反

応は全く伴わないという前提で考え

ること自体無理があるのだが，論点

整理では，いとも簡単に自己免疫の

関与に関する検討は置き去りにして，

薬液による神経システムの異常が起

こる病態，薬液による細胞傷害すな

わち中毒，心身の反応という，きわ

めて大雑把な議論が展開される．

d) 神経学的疾患の可能性について

　このあたりの議論も粗雑である．

症状の日内変動・日差変動があると

か，筋力低下をきたした場合には通

常みられるはずの深部反射低下がな

い，不随意運動であれば常に一定の

症状を示すはずなのに多様な動きが

みられる，不随意運動がときに収ま

る症例がみられるなどの記述があっ

て，これらの症例はどれも神経疾患

ではないかのような，単純な議論が

展開されている．実際に，神経疾患

患者を毎日診ている人間なら，この

ような判断が当てはまらない症例が

あることは誰でも経験している．わ

ずか 13 例を検討しただけで，しか

もわざわざ例外的なケースをあげつ

らって，神経学的異常はないのだか

ら心身の反応であるという結論に

持って行く強引な手法には，何か不

自然なものを感じる．検討部会の

10 人中 5 人がワクチンメーカーと

の間に利益相反があるということだ

から，そのような構成の検討会で果

たして公平な判断ができるのだろう

か．

Ⅲ．エビデンス / 科学的という言葉

の意味

　検討部会では，ワクチンの安全

性を懸念する指摘に対して「科学的

でない」，「エビデンスがない」など

の指摘があったと聞いているが，今

回の報告書をみる限りとても科学的

な議論がなされたとは思えない．海

外文献の検索も，記述を鵜呑みにし

て，都合の良いデータだけを抜き出

すのではなく，自分の頭で考え，批

判的吟味を徹底することが望まれる．

特に今回のように，これまでにな

かったような多数の副作用報告を目

にしたときは，まず行うべきは臨床

現場に立ち返ることではないだろう

か．患者の声に真摯に耳をかたむけ，

実際に患者を診察し，先入観を取り

去ってあらゆる可能性を点検するこ

とが何よりも科学的な態度といえる

のではないだろうか．

　薬害オンブズパースン会議が厚生

労働大臣と厚生労働省厚生科学審議

会宛に提出した意見書を資料として

次頁以下に示すが，厚労省はここに

記されたような批判に謙虚に耳を傾

けるべきだろう．

1) Tomljenovic L et al. TIP 正しい治療と薬

の情報 ;2013;28(4):52-67
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< 資料 >

意 見 書
ＨＰＶワクチン（子宮頸がんワクチン）に関する厚生労働省の審議結果批判

－接種の積極的勧奨の再開に強く反対する－
２０１４年２月２４日　　　

薬害オンブズパースン会議　

第１ 厚生労働省の検討部会の審議結果の問題点

　平成 26 年 1 月 20 日，厚生労働省の検討部会 1) は，

HPV ワクチン（いわゆる「子宮頸がんワクチン」）の副作

用について，概要以下のような結論をまとめ，次回検討

部会において，一時差し控えしているワクチン接種の積

極的勧奨を再開するかどうかを審議する予定とされてい

る．

a. 接種後に副作用として報告された広範な疼痛又は運動

障害を来した症例は，針を刺した疼痛の刺激や不安が惹

起した心身の反応によるものであり，ワクチンの成分が

惹起する①神経学的疾患，②中毒，③免疫反応ではない．

b. 接種後 1 か月以上を経て発症した症例は，接種との

因果関係を疑う根拠に乏しい．

c. 心身の反応が慢性に経過する場合は，接種以外の要因

が関与している．

　しかし，検討部会の審議には，以下のような重大な問

題がある．

　従って，これをもとに HPV ワクチン接種の積極勧奨

を再開することは到底許されることではない．

１. 副作用が単一の機序によって生じるという科学的根

拠のない前提に立って分析している

  検討部会は，HPV ワクチン接種後に発症する広範な疼

痛または運動障害の原因（機序）として，①神経学的疾患，

②中毒，③免疫反応，④心身の反応という４つの仮説を

立てたうえで順次検討し，①～③については，一部に，

それによる説明を妨げる症例や事実があること等を理由

にして否定した．たとえば，神経学的疾患については，「神

経疾患による不随意運動は一般に意識的に止められない

はずであるが，採血時には不随意運動が収まる症例があ

る」「検査では筋力低下がないにもかかわらず運動障害

が見られる症例がある」といった具合である．

　この検討手法は，新規合成物質である本ワクチンによ

る副作用が，いわば一本道の機序で発生し，かつ既知の

医学的知見でのみ説明可能であるという前提に立ったう

えで初めて成り立つものである．

　しかし，HPV ワクチン接種後の少女たちに起きてい

る多様な症状が単一の機序で起きているとする科学的な

根拠はない．本ワクチン製剤は複数の成分（ワクチン本

体であるウイルス様粒子およびアジュバント）を含むの

であるから，それぞれの成分による副作用が起こり得る

と仮定し，その結果としてワクチン接種後に複雑な免疫

反応が引き起こされ多様な症状発現につながった，と考

える方が合理的である．

　にもかかわらず，一部に，既知の医学的知見による整

合的な説明を困難にする症例や事実が存在するからと

いって，その他の多くの説明可能な症例や事実までも否

定することは，非科学的である．

２ 結論ありきの恣意的な分析であり，自己矛盾がある

　検討部会の分析は，恣意的で矛盾がある．たとえば以

下のとおりである．

(1) 検討部会は，①神経学的疾患，②中毒，③免疫反応

ではないとする際には，上記のとおり，一部に，既知の

医学的知見に整合する説明を妨げる症例等があることを

その理由とした．一方，心身の反応であるとする際には，

リハビリテーションや心のケアといった治療によっても

改善しない症例があること，深部腱反射異常を伴う症例

もあること，またワクチン接種後に発症した神経疾患等

の複数の症例報告があることなど，一部に整合的に説明

することを妨げる症例や事実があるにもかかわらず，そ

れらを無視し，心身の反応であるとした．

　これらは，本ワクチン副作用は心身の反応であるとい

う結論ありきの恣意的な論法といわざるをえない．

(2) 検討部会は，接種後 1 か月以上経過してから発症す

る症例について接種との因果関係を否定する根拠として

「通常の医学的見地では，接種後の副反応は 1 か月以内

にその症状が出現するものと考えられている（BCG を除

く）」ことを挙げている．

　BCG では，骨炎が，接種後 9 か月～ 1 年半後に起き

ているとの報告がある（KekkakuVol.84,No.3:125-132, 

2009）．そうであれば，ＨＰＶでも，同様に１ヶ月以上

経過して副作用が出現する可能性がある．これを十分な

根拠もなく「通常の医学的見地」を理由に否定するのは不
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用いた副作用の発生頻度は，分母を出荷本数や医療機関

への納入数を基準とした「のべ接種可能人数」，分子は副

作用の存在が広く知られる前の自発的報告数とするもの

であるから，分母は過大，分子は過小であって，副作用

の発生頻度は低く算出され，実態を反映していない．少

なくとも接種者数（分母）は，延べ接種可能人数を 2.7 あ

るいは 2.4 で除した「推定接種者数」とすべきである．

(3) そもそも，ワクチンと副作用との因果関係は，でき

るだけ正確な副作用発生頻度を把握したうえで，同性，

同世代の同様の症状の自然発生率と比較しない限り，厳

密にはあるともないとも言えないのが科学の常識である．

　国は，科学性の担保された徹底的な副作用発生頻度の

調査と，同様の症状の自然発生率についての疫学調査を

実施するべきであり，それを行わずに接種との因果関係

を否定したり，仮説を否定したりすることは，不当である．

５ 疫学的知見はまだ限定的であるにも関わらず，既知

の自己免疫疾患等として診断を受けた症例について，因

果関係を否定している

　検討部会は，既知の自己免疫疾患等として診断がつい

ている症例をワクチン接種が誘発した可能性については，

「海外の疫学大規模調査によって否定されている」こと等

を理由に否定している（平成 26 年１月 20 日検討部会資

料１，論点 3）．

　本ワクチンと自己免疫疾患の因果関係に関する疫学的

エビデンスが不足しているのは，前記のとおり国が必要

な疫学調査を行っていないからである．それ故に否定も

肯定もできないというのならば理解できるが，知見が限

られている現段階において，本ワクチンが自己免疫疾患

を惹起している可能性を否定してしまうことは非科学的

である．

６ ワクチンの副作用が引き起こす疾患に関する具体的

な文献報告や研究成果の検討を無視して，極めて粗い論

点設定をしている

　HPV ワクチンの副作用としては，複合性局所疼痛症

候群 (CRPS)，腕神経叢炎（IBPN），ギラン・バレー症候

群，急性散在性脳脊髄炎（ADEM)，多発性硬化症 (MS)，

全身性エリテマトーデス，体位性頻拍症候群，急性小

脳失調等の疾患が文献報告され，またアジュバントが

引き起こす病態としては，マクロファージ性筋膜炎

（MMF)，アジュバントによる自己免疫・炎症性症候群

（ASIA ＝ Autoimmune/inflammatory syndrome induced 

by adjuvant）などが文献報告，または研究されている．

　ところが，検討部会は，これらの文献や研究の到達

当であり，検討部会が資料にあげた副作用調査の海外文

献等において，その期間が，42 日（Vaccine 29, 8279-

8284, 2011），180 日（BMJ 347:f5906 doi:10.1136/

bmj.f5906, 2013），2 年（Human Vaccines 7:12, 1343-

1358; 2011）などとなっていることとも矛盾する．

３ 新しい医薬品では，既知の知見では説明できない副

作用が起きる可能性があることを理解していない

　サーバリックスもガーダシルも本邦初の遺伝子組み換

えワクチンである．また，サーバリックスには，全く新

しいアジュバントである AS04 アジュバント複合体が添

加されている．ガーダシルのアジュバントは新しいもの

ではないが，DNA 断片が残留しており，これがアジュ

バントと結合し，新規物質と同様に作用する可能性があ

る（12 月 25 日検討部会参考資料８，ＰＭＤＡ「調査報

告書」２４頁も「検出された残留 DNA 断片はアジュバン

トであるアルミニウムヒドロキシホスフェイト硫酸塩ナ

ノ粒子と結合していたが，筋肉内投与時における臨床的

意義は不明であり，更なる観察が必要であるとの報告が

なされている」旨を記載している）．

　新しい成分を含む医薬品からは，未知の副作用や既知

の知見では説明できない副作用が生じる可能性があるか

ら，既知の知見をもとに医薬品との因果関係を安易に否

定してはならない．これは過去の薬害事件（サリドマイ

ド・スモン）の教訓であり，医薬品の害を検討するうえ

でのイロハである．

　ところが，検討部会は，この点に関する基本的理解を

欠いている．

　そして，接種後 1 か月以上経過してから発症する症

例について，前記のとおり「通常の医学的見地」を理由に，

因果関係は乏しいとするのは，不当である．

４ 氷山の一角というべき情報をもとに全体を論じ，疫

学調査をせず，接種との因果関係を否定したり，仮説を

検討したりしている

(1) 検討部会が分析全般の基礎として用いた副作用症例

は，自発報告によるものであって HPV ワクチン全副作

用症例のごく一部に過ぎないと考えられる．特に HPV 

ワクチンの副作用は多様で，接種から時間を経て発症す

ることもあるから，被害者や医療機関がワクチンの副作

用であると認識できない場合があり，いまだ報告されて

ない副作用症例が相当数ある可能性がある．

　まして，「痛み研究班」が把握している症例は，全体の

副作用のごく一部に過ぎず，氷山の一角である．

(2) さらに，検討部会が分析全般にわたって基礎として
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16 型と 18 型の前がん状態（異形成）進展の防止効果を

示す臨床試験データのみである．

　しかも，この防止効果の持続期間も最長で 9 年程度

のデータがあるのみである．（そのため，厚生労働省の

Q ＆ A も「子宮頸がんそのものを予防する効果はまだ証

明されていません．」「子宮頸がんを予防する効果が期待

されています．」としか書けない．）

　また，既に持続感染をしている症例には効果はない．

　要するに HPV ワクチンによる子宮頸がん予防効果は

不確実で限定的である．

② そもそも実験的要素の強いワクチンである．この点

について，理化学研究所新興・再興感染症研究ネット

ワーク推進センター神田忠仁チームリーダーは，2010 

年 8 月 27 日厚生科学審議会感染症分科会予防接種部

会で以下のように発言している．「HPV ワクチンは非常

にチャレンジングな，新しいコンセプトのワクチンで

す．今どういうふうに説明されているかというと，筋肉

に 3 回抗原を打つと，血清中に高い力価の中和抗体が

出てきて，それが女性の生殖器の粘膜に常時染み出して

いて，ウイルスが性行為で感染してくると，そこで止め

るという考え方です．そういうふうに説明されています

が，実際に，血中にどのくらいの抗体価があれば，染み

出ていって完全に感染を防げるのか，あるいは女の子に

打って，その子がだんだん成熟していって，かなりおば

ちゃんになっても，同じように血中の抗体価と並行して

粘膜上抗体が出るのかは，データは全くありません．し

たがって，いま申し上げたのは，このワクチンは，はし

かのワクチンとか，いままでうまくいっているワクチン

と同じように，『ワクチン』という言葉で括ってはまずい．

新しい概念のワクチンである．その効き方に関して，か

なり不明な点が残っていますし，まだ効果の継続性に関

しては，データがないというのが実情と私は思っており

ます．」

③ 子宮頸がんの原因ウイルスである HPV は，性活動

を行う女性の多くが感染しているとされるが（海外にお

いては性活動を行う女性の 50% 以上が，生涯で一度は

HPV に感染すると推定されている )，前記のとおり既感

染者には効果がない．そして，前記のとおり未感染者に

対する子宮頸がん予防効果も未証明である．

　従って，HPV ワクチンが，予防接種法が規定する「伝

染のおそれがある疾病の発生及びまん延を予防する」効

果は乏しい．

④ 子宮頸がん進展の予防には，子宮がん検診という副

作用のない代替手段がある．

⑤ 費用対効果を良好とした報告は，製薬企業の社員が

点を具体的に検討吟味することを敢えて行わず（文献レ

ビューをした PMDA「調査報告書」を平成 25 年 12 月

25 日検討部会の参考資料 8 としただけでは検討したこ

とにはならない )，①神経学的疾患，②中毒，③免疫反

応，④心身の反応という 4 つの仮説を立てて，極めて

粗い論点整理を行い，前記のような問題のある検討手法

によって結論を導いている．

７ 論拠とした論文の位置づけがおかしい

　検討部会が結論を導く論拠とした論文の位置づけ等に

問題がある．その一例は以下のとおりである．

　検討部会は，接種後 1 か月以上経過してから発症す

る症例について因果関係を否定する根拠として「マウス

を用いた実験データで，ワクチンによる局所の反応は，

接種１か月後には既に治癒過程にあった．」ことを挙げて

いる（平成 26 年１月 20 日検討部会資料 1，論点 10，③）．

　確かに，平成 25 年 12 月 25 日検討部会の参考資料

5 では，マウスの実験において，接種から 1 か月後には

「修復機転にある」と記載されているが，それはアジュバ

ントが入っていない場合である．アジュバントが入って

いる場合，「接種 6 ヶ月で炎症性肉芽腫は縮小傾向」に

あるものの炎症は持続していることから，その後何か月

でこの炎症性肉芽腫が無くなり治癒したのか，観察期間

が短いため最終的な転帰は不明である．従って，この実

験結果をもって，アジュバント入りワクチン接種から 1 

か月を超えて発症した症例の因果関係を否定する論拠と

はなしえない．

第２ HPV ワクチンの定期接種は中止するべきである

　HPV ワクチンによって，予防接種前は健康であった

少女たちが，登校できない，日常生活にも支障を来すな

どの深刻な被害に苦しんでいる現実がある．

　接種対象者に生じる被害は，｢ 伝染のおそれがある疾

病の発生及びまん延を予防する」ための「やむを得ない犠

牲」と位置づけて実施するのが予防接種法に依拠する定

期接種制度である．

　しかし，この少女たちの被害を，伝染病の発生やまん

延を防ぐための「やむを得ない犠牲」と位置づけて，市

町村長には HPV ワクチン接種の勧奨・実施を義務づけ，

国民には接種を受ける努力義務を課すこと，すなわち，

HPV ワクチンの定期接種は，以下の各点を踏まえると

正当化できない．

① HPV ワクチンの子宮頸がん予防効果は実証されてい

ない．あるのは，原因ウイルス（HPV）の約半数を占める



12 （隔月 1 回 28 日発行）The Informed Prescriber　第 29 巻 1 号 2014（平成 26）年 2 月 28 日発行

執筆に加わった論文を検討の資料に用い，「ワクチンの

長期的な効果の持続期間が明確になっていないことから，

13 歳女子に接種したワクチンが生涯有効であると仮定

して」試算するなどしたものであって妥当性を欠くうえ，

HPV ワクチンを接種しても，他の型のウイルス感染に

よる子宮頚がんの発症，進展を予防するため，定期検診

が必要であることに変わりはない．

⑥ そもそもハイリスク型の HPV に感染しても 90 パー

セント以上は体内から自然消失し，持続感染して子宮頸

がんに進展するのはごくわずかであると言われている．

　感染しても子宮頸がんに進展するリスクの低いウイル

スに対して，有効性が限定的かつ不確実で，伝染病の蔓

延防止効果も限定的なワクチンを，多額の費用をかけ，

健康な少女たちに深刻な副作用被害を生むリスクを冒し

てまで定期接種化する合理性は見いだせない．

  以上のことは既に公表した当会議の「『子宮頸がんワク

チン（ヒトパピローマウイルスワクチン）』に関する要望

書 ｣，「子宮頸がんワクチン」(HPV ワクチン）の費用対

効果に関する見解 ｣，「子宮頸がんワクチンに関する本

当のＱ＆Ａ」で詳述したとおりである．

第３ 十分な情報提供はできず，積極勧奨の一時差し控

えの理由は解消されていない

　まして，昨年 6 月に決定した定期接種の積極的勧奨

の一時差し控えを解除すべきではない．

　厚生労働省は，当時，積極勧奨の一時差し控えの理由

として，接種部位以外の体の広い範囲で持続する疼痛の

副作用症例等について，その副作用の発生頻度を含め，

十分に情報提供できない状況にあること等を掲げたが，

以下のとおり，この理由としたところは依然として解消

されていない．

① 発生頻度は依然として不明確である．既に述べたよ

うに，厚生労働省の公表している副作用発生頻度は，出

荷量や医療機関納入量から推計した接種回数から計算し

ているため分母が過大である可能性があり，一方，分子

については，副作用症状が多様で，接種から期間をおい

て発症することもあるため，HPV ワクチンの副作用で

あるのに，関連性が適切に把握されず，報告されていな

い症例がある可能性がある．

② 発症の機序も分からず，誰に発症するのかも分かっ

ていない現状に変わりはない．前記のとおり，心身の反

応とする厚労省検討部会の結論は，科学的な根拠に乏し

い仮説の域を出ないものであって，機序が解明されたと

はいえない．また，副作用を予防する手段も依然として

不明である．

③ 治療方法や治療体制も確立していないままである．

痛み研究班の報告では約半数が回復とされているが，既

に述べたように，報告の基礎となった症例は氷山の一角

である．また，この報告を前提としても依然として半数

もの被害者が回復していないことは重要である．また，

治療方法も治療体制も整っておらず，依然として多くの

被害者が有効な治療を求めて医療機関を転々としている

状態にある．

　検討部会では安心できる環境での接種の重要性が指摘

され，研究班のフォロー体制があることもその安心を与

える要素として伝えるべきとする発言があったが，多く

の被害者が有効な治療を求めて医療機関を転々としてい

る状況は研究班が発足しても基本的に変わっていない．

　かえって，心身の反応であるとする見解に立つ研究班

の医療機関での診察において，「ワクチンのせいだと思

うから悪化する．」「痛いと思うから治らない．」「親が心

配して大丈夫かと声をかけるから治らない．」「生活のリ

ズムを変えれば治る．」などと，非科学的精神論ともいう

べき言葉を浴びせられ，「ワクチンの副作用であること

を疑う前から深刻な副作用症状が継続している」と話し

ても無視されるなどし，深く傷つき症状を悪化させた患

者もあるのが現状である．

第４ 自己決定権を侵害するおそれがある

　HPV ワクチンの定期接種の対象となっている中学生

には，一定の同意能力（理解力・判断力）があるから，親

権者だけではなく，被接種者たる少女たちにも，イン

フォームド・コンセントが保障されるべきである．

　ところが，現状において，HPV ワクチンについては，

上記のとおり，予防効果が限定的で証明されておらず，

副作用の実態や発現頻度も明らかではない．また，重篤

な副作用が生じた場合の治療方法も確立しておらず，予

後の見通しも明らかではない．いわば分からないことば

かりなのである．これでは，接種を受けるかどうかを選

択するうえで，必要な情報を提供することはできず，親

権者や少女たちにインフォームド・コンセントを保障す

ることは，実質上不可能である．

　にもかかわらず，ＨＰＶワクチンを定期接種の対象と

して接種の努力義務を課することは，自己決定権の侵害

につながるおそれがある．

　よって，この点からも，ＨＰＶワクチンの定期接種は

中止するべきであり，まして積極勧奨は再開してはなら

ない．

    以上
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コルヒチン：細胞毒性薬の過量投

与

  コルヒチンは痛風発作の対症療法

として用いられる細胞毒性薬であ

り，炎症を抑制する働きがある．下

痢はコルヒチン過量の早期警告サ

インであり，血液学的障害（生命を

脅かしうる無顆粒球症，血小板減

少，貧血）など，より重篤な過量の

先触れとなる．コルヒチンはまた

神経筋肉障害や無精子症なども引

き起こす．これらの有害反応には

用量依存性がある 1)．コルヒチンの

治療用量域は狭く，有効用量と中

毒量が接近している．フランスの

グルノーブル地区ファーマコビジ

ランスセンターは，2007 ～ 2011

年の間にグルノーブル大学病院で

コルヒチンを服用した 1024 人の

患者を対象に後ろ向き調査を行っ

た．著者らはコルヒチン過量のリス

クファクターに焦点を絞って調査し

た 2)．半数以上の患者で，少なくと

も一つの過量リスクファクターが発

見され，594 人（約 58％）が 75 歳

以上，267 人（26％）が止痢剤を服

用しており，69 人が腎障害をもち，

別の 20 人が薬物相互作用のリスク

がある薬（ベラパミル，シクロスポ

リン，プリスチナマイシン，マクロ

ライド）を併用していた．コルヒチ

ンはチトクローム P-450 アイソザ

イムの CYP3A4 および P 糖タンパ

ク質の基質として作用する．

　約 58％の患者が初期の負荷投与

（loading dose）を受けていた．痛風

のためにコルヒチンを投与されてい

た患者は 1/3 に過ぎなかった．

　コルヒチンの過量投与は 143 人

（14％）でみられ，３人では致死的

な危険を伴うものであった．これら

の患者は，年齢 75 歳以上（過量症

例の 75％），負荷投与 (70％），薬

物相互作用（6％）などのリスク因子

を最低一つはもっていた．

コルヒチンは危険な薬であり，他の

選択肢がないことが明らかな場合に

用いるべきである．コルヒチン過量

のリスクを考えれば，できるだけ少

量，短期間で使用すべきである．患

者のモニタリングは密に行うこと，

とりわけ老年者や腎機能障害をもつ

患者では，過量の警告シグナルを早

期に検出できるように，特に下痢に

は注意すること．コルヒチン治療を

受ける患者は，過量の初期徴候をマ

スクする恐れがあるので，止痢剤の

使用は避けるべきである．
1) Prescrire Redaction.  Rev.Prescrire 

2012; 32(350 suppl.  interactions 

medicamenteuses).

2) Yahiaoui N et al. Fundamental Clin. 

Pharamcol .  2013; 27(suppl .1) :68 

(abstract PI-110) full text 1 page).

バルプロ酸への胎内曝露

　1996 年から 2006 年の間にデン

マークで生まれた 655,615 人の児

童を対象に，抗てんかん薬バルプロ

酸への胎内曝露に伴う自閉症発病の

リスクを検討する調査が，地域住民

をベースとしたコホート研究で実施

された．

　フォローアップの最終時点におけ

る児童の平均年齢は 8.8 歳，5,437

人が自閉症スペクトラムの障害，う

ち 2,067 人は自閉症と診断された 1)．

　この研究では 508 人が胎内でバ

ルプロ酸に曝露しており，曝露児童

が自閉症スペクトラム障害をきたす

絶対リスクは 4.4％，自閉症となる

リスクは 2.5％であった．一方バル

プロ酸への胎内曝露がない児童では

自閉症スペクトラム障害となるリス

クは 2.4%，自自閉症となる絶対リ

スクは 1.0％であった．曝露のない

児童に比べると，バルプロ酸への胎

内曝露があった児童が自閉症スペク

トラム障害をきたす相対リスクは

2.9（95% 信 頼 区 間：1.7-4.9)， 自

閉症になる相対リスクは 5.2(95%

信頼区間：2.7-10) であった 1)．

  この研究では，他の抗てんかん

薬：オキシカルバゼピン，ラモトリ

ギン，クロナゼパムの単独療法と自

閉症の間に統計学的に有意な関連性

は見出されなかった 1)．

  実地臨床上の意義：胎内でバルプ

ロ酸に曝露した児童の長期的影響は

徐々に明らかになってきており，こ

の中にはいくつかの重大な長期的有

害反応（低 IQ，言語発達の遅延，不

適応行為，神経管閉鎖不全）が含ま

れており，今回さらに自閉症が追加

されたと言える 2)．
1)Christensen J  et  a l .  JAMA 2013; 

309(16):1696-1703.

2)Prescrire Editorial Staff Prescrire Int 

2009;13(74):253-257.



14 （隔月 1 回 28 日発行）The Informed Prescriber　第 29 巻 1 号 2014（平成 26）年 2 月 28 日発行

この薬は          　　　　                            です ( エルロチニブ )

説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください .
　　　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・この薬は，進行もしくは再発の非小細胞肺癌の治療に用います．
・ゲムシタビンという薬と併用して膵臓がんの治療に用いることもありま

す．
・抗がん剤の一種，チロシンキナーゼ阻害剤と呼ばれるものです．異常な

タンパク質の働きを抑えることによりがん細胞が増殖するのを抑えます
使用する前に確かめて下さい
・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか？い． 
・小児に対しては，安全性と有効性については確立されていません．
・ 妊婦における研究では、催奇形性の危険性があることが報告がされてい

ます．しかしながら，状況によっては治療が優先されることもあります．
この点について主治医とよく話し合ってください．

・この薬を服用中は授乳を避けてください．
・次の疾患があるもしくは既往がある場合は，慎重に使用する必要があり

ますので主治医に申し出下さい．
　　出血，脱水症状，心臓発作，胃腸疾患，肺または呼吸障害，脳梗塞
　　肝臓病
正しい使用方法
・ 通常，成人では 1 回 150mg を 1 日 1 回，空腹時（食事の 1 時間以上前

もしくは食後 2 時間以降）に服用します．
使用中に注意すべきこと
・ この薬の服用中は，グレープフルーツの果実およびジュースは摂取しな

いでください．
・ 他の薬やサプリメントを服用する前に，医師または薬剤師とご相談くだ
  さい．
・この薬の服用中および服用中止後 14 日間は，厳密に避妊を行ってくだ

い．万が一，妊娠が判明した場合は直ちに主治医にご相談ください．

・下痢，吐き気，食欲低下，嘔吐がひどい，もしくは続いている場合は
　直ちに主治医にご相談ください．
・原因不明の息切れ，咳，発熱が突然起きた場合は，肺が重篤な状態に
   なっている可能性があります．ただちに主治医に受診してください．
・乾燥肌や他の重篤な皮膚症状を予防するために，アルコールを含有しな

い保湿剤や日焼け止めを使用することをお勧めします．
副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
＜重篤な皮膚症状＞
　　皮膚の灼熱感，皮膚がむける，たるむ，皮膚の発赤，ひどいにきび
　　皮膚の痛みや潰瘍，発熱
＜肝障害の症状＞
       上腹部痛，白色便，褐色尿，食欲低下，吐気，異常な倦怠感，虚弱，
       皮膚や眼の黄染
・かすみ目，眼の痛み，眼の刺激性，その他の眼の症状
・手や足の灼熱感，刺痛，しびれ
・咳，しゃがれ声，発熱
・下背または脇腹の痛み，排尿時痛，排尿困難
・胸部の刺すような痛み，胸が締め付けられる感じ
※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・胃がすっぱい，胃腸のガスの増加，下痢
・関節痛，関節の腫脹，骨痛，頭痛，胸焼け，消化不良
・乾き眼，乾燥肌，体動が困難，冷感，脱毛
・興味や喜びが失せる，恐怖感，空虚感，悲壮感
・倦怠感，睡眠障害，集中力の低下，体重減少

   ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .
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この薬は               　　　                                    です (クリゾチニブ)
説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください .
　　　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・この薬は，未分化リンパキナーゼ（ALK）融合遺伝子によって引き起こさ

れる進行もしくは再発の非小細胞肺癌の治療に用います．
・抗がん剤の一種，チロシンキナーゼ阻害剤と呼ばれるものです．異常な

タンパク質の働きを抑えることによりがん細胞が増殖するのを抑えます

使用する前に確かめて下さい
・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか？
・小児における有効性と安全性は確立していません．
・妊婦および妊娠の可能性がある方は使用できません． 流産や奇形児出

産の報告があります．
・この薬を服用中は授乳を避けてください．
・次の病気がある場合は，慎重に使用する必要がありますので主治医に申

し出てください．
 　　徐脈，先天性 QT 延長症候群（心臓リズム障害），うっ血性心不全，
 　　電解質異常，QT 延長（心臓リズムの異常），腎臓病，肝臓病

正しい使用方法
　　　通常，成人では 1 回 250mg を 1 日 2 回服用します．
使用中に注意すべきこと
・この薬の服用中は，グレープフルーツの果実およびジュースは摂取しな

いでください．
・この薬の服用中および服用中止後 90 日間は，厳密に避妊を行ってくだ

さい．万が一，妊娠が判明した場合は直ちに主治医にご相談ください．
・めまい，倦怠感の他，かすみ目，光がまぶしい，飛蚊症といった眼の
　障害が起こることがあります．自動車の運転などの機械の操作，高い
　所での作業などには十分ご注意ください．

・心臓のリズムが乱れることがあります．めまい，立ちくらみ，脈が速い，
脈が遅い，脈が跳ぶ，脈拍が均一ではないといった症状がある場合は直
ちに主治医におかかりください．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
＜肝障害の症状＞
  　　上腹部痛，白色便，褐色尿，食欲低下，吐気，異常な倦怠感，
 　　虚弱，皮膚や眼の黄染
＜肺炎＞
  　　咳，息切れ，呼吸困難，発熱   
・胸部の痛みや不快感，咳
・急激な体重増加または体重減少
・口腔内の潰瘍や痛み，白斑
・異常な出血，紫斑，歯茎からの出血，血便，皮膚の点状斑

※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・胃や腹部の不快感，腹痛，圧痛
・胃がすっぱい，背部痛，げっぷ，味覚の変化
・食欲減退，排便困難，体動が困難，下痢
・飲み込み困難，胸焼け，関節痛，喉の痛みや灼熱感
・発赤，舌の腫れや痛み，口唇の腫れ
・光がまぶしい

ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .
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この薬は          　　　                                です ( トピラマート )

説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください .
　　　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・この薬は，てんかんの治療に用います．他のてんかん治療薬にて効果が

不十分な部分発作に対して併用して使用します．
・強直間代発作，レノックス - ゲシュタルト症候群と呼ばれる種類の発作

に対しても使用されることがあります．
使用する前に確かめて下さい
・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか？
・２才未満の児においては適正な試験は実施されておらず、有効性と安全

性は確立していません．
・妊婦における研究では催奇形性の危険性が示されています．しかしなが

ら、母体の頻回なてんかん発作を防ぎ、胎児を低酸素状態から守るなど、
有益性が有害性を上回る場合は使用されることがあります．この点につ
いては主治医とよくご相談ください．

・この薬を服用中は授乳を避けてください．
・次の病気に現在患っている方は，主治医に申し出てください．
　　抑うつ（または既往がある），眼疾患（例；緑内障），気分障害
　　 代謝性アシドーシス，腎疾患，肝疾患
正しい使用方法
・＜成人＞
 　通常，1 回 50mg を 1 日 1 回または 2 回の服用から開始します．1

週間以上の間隔をあけて漸増し，1 日量 200mg ～ 400mg とします．1
日最大量は 600mg までとします．

・＜小児＞
　通常，2 才以上の小児には 1 日量を 1mg/kg から開始し，2 週間以上

の間隔をあけて 1 日 2mg/kg に増量する．その後，2 週間以上間隔を
あけて 1 日量 2mg/kg 以下ずつ漸増し，1 日 6mg/kg を維持量とします．
1 日最大量は 9mg/kg または 600mg のいずれかの少ない量とします．

使用中に注意すべきこと
・相互作用が多いので他の薬と併用する時は医師 / 薬剤師に相談を．
・医師の指示なく突然に服用を中止しないで下さい．
・飲み忘れに気づいたときは，思い出したときにすぐ飲んでください．．
・この薬を使用中は飲酒を避けてください．
・この薬の使用中は，避妊用ピルの効果が不十分となることがあります．
・視覚変化，めまい，思考力低下が起こります．車の運転，高所での作業

などはその危険性を十分に判断してから行ってください．
・発汗を抑え，体温が上昇することがあります．運動中や気温が高い日は

体温が上がらないよう注意．入浴で高体温となることが予想されます．
副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
＜腎結石の症状＞
　突然の背部痛，腹痛，胃痛，排尿時痛，血尿，暗色尿
＜高アンモニア脳症の症状＞
　異常な眠気，感情鈍麻，疲労，脱力感，抑うつ，不安感，嘔吐

・かすみ眼，物が二重に見える，眼の周囲の痛み，急激な視力低下
・眼の動きが抑制できない，眼が赤い
・精神的および肉体的に活性低下
・うまく発語できない，集中力低下
・鼻血，耳鳴り，皮膚の発赤，呼吸困難
※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・乳房痛（女性），震戦，背部痛，胸痛，胸焼け，ほてり，発汗，脚部痛

    ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .
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この薬は               　　　                  　　  です (ピタバスタチン)
説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください
　　 　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・この薬は，高脂血症の治療に用います．適切な食事療法と合わせて服用

する必要があります．血管内に脂肪の塊が生じることによる病気（例；
心臓発作，脳梗塞）を予防するための手助けとなる薬です．

・この薬は，HMG-CoA 還元酵素阻害剤またはスタチン系と呼ばれる分類
の薬剤です．

使用する前に確かめて下さい
・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか？
・小児における有効性と安全性は確立していません．
・妊婦における研究では催奇形性の危険性が示されています．治療を行う

ことでの有益性が明らかに催奇性の危険性を上回る場合以外は使用すべ
きではありません．．

・この薬を使用中は授乳を避けてください．
・次の病気に現在罹っている場合は主治医に申し出ください．
　　アルコール依存症，糖尿病，肝臓病，てんかん，脱水，電解質異常
　　内分泌疾患，低血圧症，甲状腺低下症，腎臓病， 
　　最近，大がかりな手術を受けた，大きな傷害を受けた
　　代謝性疾患，敗血症，肝臓病，肝酵素の高値が持続している
正しい使用方法
　　通常，1 回 1 ～ 2mg を 1 日 1 回服用します．年齢や症状に応じて
　　適宜増減し，1 日最大量は 4mg までとします．
使用中に注意すべきこと
・この薬は，併用により注意すべき相互作用を起こす薬が多いため，この

薬以外の薬を使用する際は医師や薬剤師に相談してください．
　とくに次の薬剤はご注意ください．
　　　併用禁忌：シクロスポリン
　　　原則併用禁忌：フィブラート系薬剤（例；ベザフィブラート）

・治療に際しては，適切なコレステロール値に調節するため，または予期
せぬ副作用を点検するために定期的な血液検査が必要になります．

・この薬を使用中は大量の飲酒は避けてください．予期しない肝臓への障
害が起こることがあります．

・予期せぬ筋肉痛や圧痛，脱力がある場合は直ちに主治医におかかりくだ
さい

・大きな手術を受ける際，重度の傷害を受けた時，その他，重度の健康障
害を受けた場合は，この薬の服用を中止しなければならないことがあり
ます．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
＜横紋筋融解症（重度の筋肉障害）の症状＞
      暗色尿，発熱，筋肉痛，こむらがえり，痙攣や硬直，倦怠感，脱力
＜肝障害の症状＞
      頭痛，胃痛，嘔吐，暗色尿，食欲低下，体重減少，全身倦怠感，虚弱，
      白色便，上右側腹部痛，眼や皮膚の黄染
・体動が困難，関節痛，関節の腫脹
・発熱，咳，下痢，全身の不快感，頭痛，食欲低下，吐気，鼻水，咽頭痛，
・発汗，睡眠障害，ひどい疲労感，虚弱，嘔吐
※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・背部痛，排便困難
・蕁麻疹，みみず腫れ，発赤，かゆみ

ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .
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リスペリドン，パリペリドン，クエ

チアピンと虹彩緊張低下症候群

　2013 年９月フランスの医薬品医

療器機構（ANSM) は神経遮断薬のリ

スペリドンやパリペリドンを使用中

の患者で，白内障手術時にいわゆる

術中虹彩緊張低下症候と呼ばれる虹

彩異常を呈したケースがあることを

報告した 1)．これは虹彩が弛緩性と

なり，白内障手術を困難にし，合併

症のリスクが高まる状態である 1,2)．

  もう一例，他の神経遮断剤クエチ

アピンの徐放剤と関連した例もある．

術中虹彩緊張低下症候は，最初泌尿

器科でタムスロシンによる治療中

の患者で報告され，その後他のα 1

遮断剤の使用でも報告された．

実地診療上の意味：神経遮断薬には

α遮断作用があり，それがこのよ

うな障害を引き起こす機序であると

考えられる．従って，これは他の神

経遮断薬でも起こりうることである．
1)ANSM September 2013. www.ansm.

sante.fr accessed 23 Oct. 2013: 2 pages

2)Rev Prescrire 2008; 28(299): 654.

3)Bilgin B et al. Eye 2013; 27(5):673. 

グラスチム製剤と致死的毛細血管漏

出症候群

　毛細血管漏出症候群は重篤な低血

圧，低アルブミン血症，血液濃縮な

どの特徴をもつ稀な血管障害であ

る 1)．毛細血管内皮細胞に変化を生

じ，タンパクや血漿が間質腔に漏出

する 1)．昨年 9 月，フランスの医薬

品医療機器機構は，医療関係者に対

し，フィルグラスチムやペグフィル

グラスチムのような顆粒球コロニー

刺激因子（G-CSFs）により毛細血管

漏出症候群を生じた症例に関してア

ムジェン社からの書状を発表した 2)．

1991 ～ 2012 年の間に，フィルグ

ラスチムによる毛細血管漏出症候群

を生じた症例が，世界中から 34 例

報告された．1 例はアフェレーシス

を受けた健常ドナーに関する報告で，

造血系前駆細胞を末梢血中に動員す

るためにフィルグラスチムを投与さ

れた例であった．2 症例では，２回

目のフィルグラスチム投与で症状が

再発した．6 人の患者が死亡した 2)．

ペグフィルグラスチムによる毛細血

管漏出症候群は，2002 ～ 2012 年

の間に 4 例報告があった．2 例は二

回目の投与で症状の再発がみられた．

死亡例は 1 例だった．欧州医薬品

庁はレノグラスチムによる毛細血管

漏出症候群が 2 例あったことを報

告している．薬剤を使用するかを決

める前に，このような重篤な有害反

応があることを考慮する必要がある．
1)Aneja R et al. UpToDate. Waltham 2013; 

version 21.8: 13pages.

2)ANSM Lettre aux professionnels de 

sante 6 September 2013. www.ansm.

sante. fr. 

3 ) E M A  " P h a r m a c o v i g i l a n c e  R i s k 

Assessment Committee (PRAC). Minute 

of the 10-13 June 2013. www.ema.

europa.eu accessed 27Sept. 2013: 


