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薬剤性角膜損傷
　* Drug-induced corneal damage 

 ** Prescrire International 2014; 23(148): 97-100

要約

●角膜損傷は，感染症，化学薬品の飛沫，環境因子（放射線，外傷，コン     

タクトレンズ等），及び全身性疾患（遺伝性，自己免疫性，炎症性，代謝

性等）を含む様々な原因で起きる．広範な種類の薬剤が角膜に損傷をき

たしうる．

●薬剤性角膜病変は，単純な無症候性沈着物から不可逆的な視力障害を引

き起こすような損傷まで，その重症度もさまざまである．いくつかの因

子が，角膜病変の発症に影響を与える．投与量など治療関連の因子もあ

れば，コンタクトレンズなどのように患者に関連する因子もある．角膜

乾燥，角膜上皮の変化，損傷治癒障害，沈着物などの各種のメカニズム

が関係しているようである．

● VEGF（血管内皮細胞増殖因子）阻害剤，抗炎症薬，局所麻酔薬，緑内障薬，

フルオロキノロン類，及び保存料など多くの薬物との直接的接触（眼内

注射または点眼）が角膜に損傷を与える．

●特に抗癌剤，アミオダロン，そしてイソトレチノインなどの全身投与薬

剤は，角膜に損傷を与える．

●損傷を受けやすい患者に，角膜を傷つける可能性のある薬を処方する

時は，このリスクについて彼らに情報を与えるべきである．そうすれば，

患者は，問題が発生した時に適時それを認識できる．角膜損傷の兆候や

症状が現れたら，疑わしいと思われる薬を中止する必要があるだろう．

   角膜は，瞳孔と虹彩の前面に位置

しドーム形の構造をしている．角膜

は，結膜で覆われておらず，その

表面を外界から保護しているもの

は，薄い涙液のフィルムだけである
1,2）．角膜は，厚さ約 0.5mm の透明

な組織であり，眼神経が密に分布す

る角膜上皮（外層），固有層，そして

角膜内皮（内層）を含む５つの分離し

た層から構成されている 1-4)．光が

通過するためには透明性が求められ

ている．角膜は，眼球が屈折力を保

有するとともに，眼球前部の構造を

保護する上で一定の役割を担ってい

る 1-3,5)．涙液による生理的フィルム

は，光学的に完璧な表面を確保する

効果をもつ一方，角膜に湿潤を与え，

酸素を供給している 6)．

角膜損傷がどのような結果をもたら

すかは，主として，損傷の性質，程

度及び部位によってきまる 1,2,4,7)．

Ⅰ . 症状は角膜損傷の性質と部位に

よってきまる

   角膜への損傷は，視力障害をきた

し，眼球損傷までも引き起こすこと

があるが，他の角膜病変では何ら臨

床的に問題を生じない場合もある
1,7,8)．

(a) バリアの破壊：充血，流涙，及
び疼痛
   一部の障害では，角膜のバリアが

崩壊し，それらの中には角膜炎（角

膜の炎症），角膜びらん（上皮損傷），

角膜潰瘍（より深層に達する限局的

な角膜損傷），角膜穿孔などが含ま

れる 1,2,4,9-12)．

   これらの角膜疾患は，一般に，充

血，流涙，異物感，羞明，あるいは

眼瞼痙攣として現れる．角膜上皮に

は高密度の神経があるため，潰瘍は

激しいあるいは耐え難い疼痛を生じ

る 1)．ウイルス感染（ヘルペスウイ

ルス，帯状疱疹）などにより三叉神

経が損なわれると，広範囲にわたる

深部損傷にもかかわらず痛みを感じ

ないこともある 1,4)．

   角膜損傷の視力への影響は，その

重症度と光学軸との位置関係できま

る 1,2,10)．角膜が透明性，厚さ，正

常なカーブを保ち，損傷が周辺部に

とどまる限り，視力は影響を受けな

い 1,4)．損傷が角膜の中央部を侵し

光学的特性を変化させると，視力は
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障害を受ける 1,4,9)．

   一部の角膜疾患は，自然に寛解す

るが 1)，他方では，重篤な合併症や

失明さえも引き起こし，これらの中

には，角膜混濁又は角膜瘢痕，壊死，

及び眼球破壊がある 1,2,10-18)．

(b) 対処法
   充血，疼痛，視力低下の３症状に

対しては，緊急の眼科検診が必要で

ある．深刻な又は不可逆的な合併症

を防止するためには，正確な診断と

適切な治療が必要だからである 1,11)．

(c) 構造的変化
   浮腫，混濁，沈着物，色素沈着は，

角膜の構造を変化させる 4,7,11)．

   角膜浮腫によるむくみは，透明感

を失わせるため自覚症状としてかす

み目が現れる 1,4,7)．視力への影響は，

主に，光学軸に対する位置関係でき

まる 4)．

   角膜混濁があってもときには臨床

的に何ら問題を生じないこともある

が 11,19)，視力低下あるいは失明さえ

も引き起こし，角膜移植が必要とな

る場合がある 1,2,20)．

   角膜沈着物は徐々に形成され，一

般的には無症候性であるが 8,11,21)，

かすみ目，羞明，暈（ハロー），刺激

感が現れることもある．

Ⅱ . 局所的原因と全身的原因

   局所性疾患あるいは全身性疾患，

そのいずれもが角膜損傷の原因とな

り得る 22-29)．

(a) 眼感染症
   感染症は表在性もあれば，深在性

のこともあり，とりわけ眼外傷後及

びコンタクトレンズ装着者において

よく見られる．感染原因となりうる

病原体としては，細菌（ブドウ球菌，

連鎖球菌，シュードモナス菌，クラ

ミジア），ウイルス（ヘルペスウイル

ス，水痘帯状ヘルペス），真菌（アス

ペルギルス，カンジダ，フサリウム），

アメーバ等がある．真菌感染症の頻

度は，細菌感染症やウイルス感染症

に比較して低いが，しばしば重症化

する．免疫不全患者では最もリスク

が高い 1,10,11,14,15,17,30)．

(b) 環境要因：外傷，コンタクトレ
ンズ，放射線など
　角膜外傷の原因は日常生活のどこ

にでもあり，指の爪，木の枝，異物，

化粧用具などがある 4,11,15,16)．角膜

剥離と角膜感染症は，臨床試験にお

ける緑内障スクリーニング機器との

関連性が指摘されてきた 31)．

　コンタクトレンズは，微視的損傷，

低酸素症，沈着物，微生物のコロニー

形成（主に不衛生なコンタクトレン

ズによる）などの各種メカニズムに

よって角膜炎を誘発する 9)．

　各種タイプの照射（太陽光照射，

人工紫外線照射，電離放射線）は，

角膜を損傷し角膜びらんや角膜炎を

誘発する 1,26,27)．

氷点下の温度は，角膜凍傷を引き起

こす 29)．

(c) 化合物，特に塩基に注意
   酸・塩基いずれも（一部はごく一

般的に使用されている），事故など

で誤って飛沫が目の中に入ってしま

うことがある．角膜損傷の程度は，

接触時間，溶液の pH，及び浸透圧

によって左右される 1,11,32)．

塩基は深部組織に拡散して初めて症

状が現れるので，塩基のほうが酸よ

りも危険である 1,33)．下水管洗浄液

などの各種家庭用品に含まれる腐食

性アルカリ剤である水酸化ナトリウ

ムは，不可逆性角膜損傷を引き起こ

す 11,32)．

   強酸（例えば，日曜大工製品や洗

浄液に含まれる）は，瞬時に組織壊

死を引き起こすため，当該物質が眼

の中に侵入することが妨げられ，損

傷の範囲が限定される 1,32)．

   例えばスイミングプールに使われ

る塩素処理水は，角膜浮腫と角膜び

らんを引き起こす 11)．

   コンタクトレンズの消毒に使用さ

れる過酸化水素は，使用前にレンズ

をすすがないと角膜を刺激する．溶

液の濃度が高い場合には，潰瘍や穿

孔例さえ報告されている 11)．

その他多くの物質で，飛沫が目の中

に入ると角膜を損傷する 11,34-36)．

(d) 対処法
   もし毒物が誤って目の中に入った

ときは，結膜円蓋をリンスするため，

すぐに眼を開けたまま水道水の下に

数分間顔を置くべきである．こうす

ることで，毒物の濃度が薄まり微粒

子などを取り除くことができる 1,11)．

(e) 全身性疾患
   甲状腺機能亢進症（眼球突出），ド

ライアイ，シェーグレン症候群，ベ

ルまひなどのいくつかの疾患で，湿

潤性が低下して角膜損傷を誘発する
6,24,25,28)．

   角膜炎のような眼疾患が，酒さ（顔

面皮膚炎の一種）に伴う皮膚病変に

付随してときにみられることがある
37)．

   遺伝性眼球奇形で，角膜ジストロ

フィーを引き起こすことがある 38)．

   稀少疾患（遺伝性，自己免疫性，

炎症性，代謝性）で角膜疾患を生じ

ることがあり，特に欠乏症あるいは

過剰症のメカニズムが関与する場合

がある 8,10,19,22,23,38)．

   中毒性表皮壊死症は再発性角膜び

らんを含む目の後遺症をもたらす
39)．

Ⅲ . 重症な角膜損傷の原因となる薬

   局所的あるいは全身的に投与され

る多種多様な薬が角膜損傷を引き起

こす 11,18,21,40-45)．

その重症度は，治療の変更を必要と

しない単純性無症候性沈着物から，

薬物中止により回復する可逆的変

化，あるいは不可逆的な視力を危う

くするような損傷までいろいろある
11,21,43)．
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   いくつかの要因が，薬剤性角膜変

化の発症に影響を与える．投与量，

曝露期間，接触時間を延ばすため点

眼薬に含まれている粘性剤などいく

つかの因子が治療に関連している．

その他，コンタクトレンズの使用，

眼科手術の履歴，弱くなったあるい

は傷ついた角膜上皮，不十分な涙液

層，免疫抑制など，患者側の条件に

も関連している 1,4,9-11,13,15,16,40,46,47)．

   発症機序としては，角膜上皮の変

化，創傷治癒能の低下，沈着物，目

の乾燥（例えば，閉眼障害や涙液層

の変化による）などが示唆されてい

る 6,11,43,46,48)．

(a) 対処法
   角膜損傷を受けやすい患者である

にもかかわらず，角膜損傷のリスク

があることが分かっている薬を処方

される時は，患者が適時にそれらの

症状を認識することができるように，

角膜損傷の危険な兆候について知ら

せておくべきであり，その兆候とし

ては，疼痛，充血，流涙，羞明，視

力障害等がある．疼痛がなくても，

角膜損傷の可能性は否定できない．

薬物投与の前，薬物投与中，及び又

は薬物投与後に，眼科検診を行うべ

きである．

   薬が目に直接投与されようが，他

の投与経路であろうが，患者に角膜

損傷の症状が見られるときには，薬

の影響を心に留めておくべきである．

疑いのある薬は中止することがベス

トだろう．

Ⅳ . 目に直接投与される薬

   眼に接触した時点で角膜損傷をき

たす可能性のある薬や添加剤は多い．

点眼薬のような薬は，目に局所投与

すべく調製されているが，他の薬剤

であっても，偶発的に，または誤っ

て目に接触することがある 11,49,50)．

(a) 硝子体内への VEGF 阻害薬注射
   ラニビズマブ，ペガプタニブ，ベ

バシズマブのような血管内皮細胞増

殖因子 (VEGF) 阻害薬の硝子体内注

射が眼にひどい損傷を与えることが

あるが，これは主に注入技術によ

る；重症化の恐れがある角膜びらん，

角膜炎，角膜浮腫などの角膜疾患が

これに含まれる 11,51,52)．

(b) 副腎皮質ステロイド
   副腎皮質ステロイド点眼薬は，ヘ

ルペス性角膜炎のようなある種の感

染性角膜炎を悪化させる．その結果，

不可逆的角膜損傷（潰瘍，穿孔）を引

き起こし，失明する 11,18,53)．これら

の製剤は，ヘルペスの患者に使用し

てはいけない 13)．角膜潰瘍は，非

感染性疾患の場合でも報告されてい

る 11)．

(c) 非ステロイド抗炎症薬
   点眼薬として使用されるブロム

フェナク，ジクロフェナク，イン

ドメタシン，ケトロラック，ネパ

フェナクなどの非ステロイド抗炎

症薬 (NSAIDS) は，程度の差はある

が，特に白内障の手術後，長期間の

治療中，そして糖尿病患者におい

て，重症な角膜変化（手術創傷の遅

延治癒，角膜炎，潰瘍，及び角膜穿

孔）の発症に関係があるとされてい

る 11,40,48,54-56)．投与中止後の転機は，

判明している範囲では，良好な経過

をとる 11)．

(d) 局所麻酔薬：痛みがないために
判断を誤る
   例えばオキシブプカインを含有す

る麻酔点眼薬を，長期間または頻回

に角膜へ投与すると，上皮微小潰瘍，

創傷の遅延治癒，ジストロフィーな

どといった角膜損傷の原因になる
1,11,41,57)．これらの薬は疼痛をマス

クするため，角膜損傷の診断が遅れ

る可能性がある 33)．

(e) 緑内障
　ドルゾラミド，あるいはまれに，

ラタノプロスト，ビマトプロスト，

ブリンゾラミド，トラボプロストを

含有する抗緑内障点眼薬で角膜炎

（ヘルペス性角膜炎を含む）と角膜潰

瘍が報告されている 11,50,58)．

   ピロカルピンは，表層角膜炎を誘

発する 11)．

  β遮断性点眼薬は，特に高齢患者

において，角膜感受性を低下させ，

角膜炎を起こす 11)．涙腺は，一部

交感神経の支配を受けているので，

β遮断薬は涙液の産生を抑制する 6)．

(f) 抗感染薬
   オフロキサシン点眼薬は，既に角

膜損傷がある患者や，角膜上皮が

弱っている患者では，角膜穿孔の原

因となる 11)．シプロフロキサシン

点眼薬（訳注：本邦未発売）も角膜を

損傷することがあり，眼球上に浮腫

やスポット状病変を生じる 11)．

   アシクロビルやガンシクロビルの

ような抗ウイルス薬は，点眼後，表

層角膜炎を発症させる 59,60)．

(g) 添加剤：特に保存料とリン酸緩
衝液
   ベンザルコニウム塩化物は，眼科

薬，特に点眼薬に最もよく使用され

る保存料だが，眼科手術用道具の消

毒にも使用される．高濃度使用ある

いは長期間の曝露により，ベンザル

コニウム塩化物は涙液層を変化させ，

角膜炎や潰瘍をもたらし，光学軸に

かかる瘢痕を生じる 11,46,47)．保存料

を添加していない製品を選ぶべきで

ある 11)．

   リン酸塩は緩衝液として頻繁に用

いられているが，既に重症な角膜損

傷がある患者がこれを含む点眼薬を

使うと，リン酸カルシウムを形成し

角膜に沈着する 61)．

(h) その他の薬
　ケトチフェンとオロパタジン抗ヒ

スタミン点眼薬は角膜炎を引き起こ

し，エメダスチン（訳注：点眼薬は

本邦未発売）は角膜浮腫の発症と関

連があると報告されており，使用中

止を要する場合がある 11,62)．
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フェニレフリン（血管収縮薬）含有点

眼薬は，上皮がすでに弱まっている

場合，角膜の濁りを引き起こす 11)．

   アセチルコリンは，眼の手術に使

用すると角膜浮腫を引き起こす 11)．

Ⅴ . 偶発的接触で角膜損傷を引き起

こす薬剤

   時には，眼科用剤以外の薬が，さ

まざまな過誤から偶発的に眼に接触

することがある．こうした過誤には

次のようなものがある：眼の近くへ

の薬の塗布；薬に触れた手を洗わず

に眼をこする；飛沫や粒子が偶然眼

の中に入る；適応症や投与法の異な

る薬品が，目薬と似たプラスチック

容器に入っていたために目薬と間違

えて使用するなどである 11,49,63,64)．

リドカイン＋プリロカイン配合皮膚

用クリーム ( 訳注：局所麻酔薬で本

邦未発売 ) が眼に入ると，それが塩

基性 pH のため化学的火傷を起こし，

可逆性角膜損傷が起きる．局所麻酔

薬が含まれているため，最初痛みを

感じない 49)．

   クロルヘキシジンが間違って眼の

中に入ると，角膜炎，潰瘍，及び上

皮又は内皮損傷のような重度の角膜

損傷が引き起こされる 11)．

   その他の過誤としては，生理食塩

水の単回投与用バイアルと別の薬品

を含む同じようなバイアルを間違え

る，あるいは，皮膚用消毒液と眼の

洗浄液を間違えるなどがある 11,63,64)．

   消毒剤の過マンガン酸カリウム

（結晶又は濃縮液として）の眼への曝

露は，角膜熱傷を引き起こす 11)．

防蚊剤であるイカリジン (icaridin) 

は，眼球刺激と角膜炎を引き起こす
65)．

Ⅵ .　全身薬

   眼から離れた部位に投与される全

身薬（特に抗癌剤）も角膜を損傷する．

(a) パニツムマブとその他の EGFR

阻害薬が，角膜炎，潰瘍，穿孔を引

き起こす

   上皮成長因子受容体 (EGFR) 阻害

薬であるパニツムマブは，稀にひど

い角膜損傷を引き起こし，視力を危

うくするほどの重篤な症例との関連

が指摘されている．その他の EGFR

阻害薬（セツキシマブ，エルロチニ

ブ，ゲフィチニブなど）とも関連が

あるようだ．これらの抗癌剤は，角

膜上皮に影響を与える 11,42,43,66,67)．

   フルオロウラシルは，角膜びらん

や角膜潰瘍などの各種眼疾患を引

き起こす 11,68)．日本で実施された 1

件の製造販売後試験では，テガフー

ル + ギメラシル + オテラシル配合

製剤（訳注：商品名はティーエスワ

ン）に関連する角膜びらんを含む角

膜疾患が報告されている．ギメラシ

ルとオテラシルには，フルオロウラ

シルのプロドラッグであるテガフー

ルのバイオアベイラビリティと有害

作用を修正する役割がある 69)．フ

ルオロウラシルの別のプロドラッグ

であるカペシタビンは，角膜沈着物

と視力障害を伴う，重篤な眼球刺激

の稀な症例（薬物中止後元に戻る）と

の関連が指摘されている 11)．角膜

炎も報告されている．

   高用量のシタラビンでも角膜炎を

含む角膜損傷を誘発する 11)．

タモキシフェンとトレミフェンは，

まれに角膜混濁を引き起こす 11,68)．

(b) 抗感染薬：クロロキン，クロファ
ジミンなど
   抗マラリア薬のクロロキンでの治

療を開始して数週間後に，角膜沈着

物が現れることがある．かすみ目，

ちらつき，羞明が現れることもある

（症例は 50% 未満）．これらの障害

は，薬物中止後消失する 11)．

クロファジミン（ハンセン病治療薬）

の結晶の用量依存的な眼球への蓄積

は，赤褐色の角膜色素着色を生じる．

退色には，薬物中止後数か月から数

年かかる 11)．

   無症候性角膜沈着物と混濁は，抗

結核薬リファブチンの長期治療で報

告されている 11,70)．

永久的な角膜変色が，妊娠中に高用

量のテトラサイクリンを服用した母

親の子供で報告されている 11)．

(c) 心臓血管薬
   抗不整脈薬のアミオダロンによる

長期治療により，服用量により程度

の差はあるが，高密度の黄褐色の角

膜沈着物がしばしば生じる．これは

薬物中止により消失する．たまに虹

輪視が現れることがあるが，これら

の沈着物は無害で，視力に影響を与

えない 11,21)．角膜炎の症例も報告さ

れている 21)．眼科的モニタリング

が勧められるのは，症状のある患者

だけでよい 11,21)．

   角膜沈着物は，フレカイニド，ハ

イドロキニジン，キニジンなどの別

の抗不整脈薬でも報告されている
11,44)．

   狭心症治療薬のニコランジルは，

さまざまな身体部位に皮膚粘膜潰瘍

を引き起こし，ニコランジルと角膜

穿孔の関連性が疑われている 45,71)．

(d) イソトレチノインとトレチノイ
ン：角膜炎と潰瘍
   ビタミン A の誘導体のレチノイド

で重症なニキビの治療薬として販売

されているイソトレチノインは，上

皮と粘膜を変化させ弱める．イソト

レチノインには細胞分化と細胞増殖

を阻害し涙液産生を減少する作用が

あるため，刺激感とドライアイを引

き起こすことがある．角膜炎，角膜

混濁，及び角膜潰瘍も報告されてい

る 6,11,72)．

   別のレチノイドであるトレチノイ

ンの局所適用でも，個人，患部の表

面積，及び既存する皮膚損傷の存在

などによって差があるが，ある程度

体内に吸収される．この体内吸収に

より適用部位から離れた部位に角膜

炎のような有害作用が発症する場合

がある 36)．
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(e) リウマチ病学：NSAIDS とヒド
ロキシクロロキン
   角膜沈着物が抗炎症薬のインドメ

タシンで報告されている 11)．

   クロロキンと同類薬で全身性エリ

テマトーデスや関節リウマチなど各

種の全身性疾患に使用されるヒドロ

キシクロロキンは，角膜沈着物 73,74)

などの角膜変化をもたらす．この沈

着物は，薬物を中止すると消失する
11)．

   免疫抑制薬のアバタセプトは，投

薬中止を必要とする可能性がある角

結膜炎を誘発する 73,75)．

金塩は，角膜への金沈着をもたらす
73)．

(f) 向精神薬
   フェノチアジン系薬は，用量依存

性角膜色素沈着の原因となる．クロ

ルプロマジンはフェノチアジン系抗

精神病薬の 1 種だが，角膜混濁の

原因となる 11)．

   標準的気分安定薬のリチウムは，

まれに角膜沈着物を生じる 11)．

(g) ボツリヌス毒素
   シワの美容整形術で，目の周りに

ボツリヌス毒素を注射すると瞬きの

回数が減少する．その結果，ドライ

アイと角膜炎などの角膜疾患が起き

る 11）．
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  J-ADNI 臨床研究とは何であったのか

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　別府 宏圀 *

    今年 1 月 10 日付けの朝日新聞朝

刊に「官民連携のアルツハイマー病

研究：臨床データ改ざんか」という

タイトルの報道があった 1-3)．同記

事によると，J-ADNI4) と呼ばれ

るこの研究は，米国で 2005 年

か ら 始 ま っ た Alzheimer's Disease 

Neuroimaging Initiative (ADNI) プロ

ジェクト 5) にならって 2007 年にス

タートした事業であり，国と製薬会

社が共同で資金を提供し，全国 38

の医療機関が参加している．1 研

究に対して経済産業省，厚生労働

省，文部科学省が投じた支出は総額

24 億円，企業 11 社が拠出した金

額を加えると 33 億円にも達する巨

大プロジェクトである．そこにデー

タねつ造が疑われたとすれば，こ

れは大きな問題である．J-ADNI と

は一体どのような研究であったの

か，データ捏造を生み出す素地と

してどんな問題があったのかを調

　*　横浜ソーワクリニック

お知らせとお願い
　TIP 誌が電子ジャーナル化して，1 年以

上が経過しました．編集作業は Word( マ

イ ク ロ ソ フ ト ) で 作 成 し た 文 章 を，

InDesign CS6 を用いて編集し，PDF ファ

イル化したものをサイト上にアップして

います．編集ソフトの使い方に不慣れな

こともあって，なかなか予定通りに発行

できず，読者の方々にはご迷惑をおかけ

しています．ときどき「パスワードを忘れ

た」，「ダウンロードできない」などのお

問い合わせを頂くこともあり，その都度，

解決法をお知らせしているのですが，ご

連絡を頂いている方以外にも，不便を感

じていらっしゃる人が多いのではないか

と懸念しています．購読手続きも終わり，

入金・登録も完了しているのに，TIP のサ

イトにあまりアクセスしていない方がと

きどき見受けられるからです．メールか

ファックスでお尋ねいただければ，どん

な点に問題があるかが分かり，読者層の

拡大にもつながると思いますので，質問

やご意見など自由にお寄せください．TIP

のサイトのトップページの一番下方にス

クロールすると「お問い合わせ」の文字が

見つかるはずです．その文字をダブルク

リックして頂ければ，お問い合わせフォー

ムの欄が現れます．お名前とメールアドレス，

タイトル，メッセージを記入して送信してく

ださい．パスワードも，ご自分のお好きな文

字列に変更できます．
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表１：検査スケジュールの 1 例（軽度認知機能障害者用 /3 年間）

 

検 査 回 数 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ 
目 的 Screen Baseline      End 
時 間 ( 月 ) ０ １ ６ １２ １８ ２４ ３０ ３６ 

説 明 と ｲﾝﾌｫー ﾑﾄ゙ ｺﾝｾﾝﾄ の 取 得 X        

問 診、適 応 基 準・除 外 基 準 など X        

診 察、Hachinski 評 価 尺 度 X        

身 体 所 見 X X X X X X  X 
スクリーニング 検 査 X        

Mini - Mental - State # X  X X X X  X 

Logical Memory II # X   X  X  X 

Digit Span #  X X X X X  X 
Category Fluency #  X X X X X  X 

Trails A & B #  X X X X X  X 

Boston Naming Test #  X X X X X  X 

Geriatric Depression Scale # X   X  X  X 

Clock Drawing #  X X X X X  X 

Neuropsychiatric Inventory Q #  X X X X X  X 

ADAS - Ciog J #  X X X X X  X 

CDR # X  X X X X  X 

ADL (FAQ) #  X X X X X  X 
服 用 薬 の チェック X X X X X X  X 
採血、採尿 X X X X X X  X 
謝 金 支 払 い  X X X X X  X 
電 話 で の 再 診       X  

腰 椎 穿 刺（ 承 諾 される 方 の み）  X  X     

有 害 事 象 の チェック X X X X X X X X 
MRI（1.5 T） X  X X X X  X 
MRI ( 3.0 T ) ( 一 部 施 設 のみ)  X X X X X  X 

FDG-PET  X X X X X  X 
アミロイド PET  ( 一部 施 設 のみ ）  X  X  X  X 

#は心理学テストの名称 

べてみる必要がある．そこで，TIP

誌では，実際に用いられた実施計

画書（35 ページ），手順書（66 ペー

ジ），被験者・介護者への説明資料

（74 ページ）を入手し，J-ADNI 研究

の科学性・倫理性に問題がないかど

うかを，第三者の視点でチェックし，

独自にその内容を検討してみた．

研究の目的と方法

　実施計画書には，「アルツハイマー

病の発症を予測する，MRI や PET

などの画像サロゲートマーカーの長

期的変化に関する一定の基準値を作

成するとともに，その妥当性を証

明するために臨床／神経心理検査

データ，血液・脳脊髄液サンプル

を平行して収集することを目的と

する」と記されており，その研究対

象となるのは，60 ～ 80 歳の健常

高齢者 150 名，MCI(Mild Cognitive 

Impairment： 軽 度 認 知 障 害 ）300

名，AD（Alzheimer's Disease： ア

ルツハイマー病）患者 150 名，合計

600 名である．研究デザインは非ラ
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●ハチンスキー脳虚血スコアが 4 以下．

●年齢 60 ～ 84 歳．

●スクリーニングから遡って少なくとも 4 週間併用制限薬用法用量の変更

がないこと（禁止薬，その他併用薬は別途後述）．

●老年期うつ尺度（GDS-J）が 6 点未満．

●原則として在宅で生活し，スタディパートナー（心身共に健康で，週に

最低 10 時間以上被験者との接触があり，研究参加期間中全ての診察に

同行）がいること．

●神経心理学的検査に十分な視覚および聴覚を有する．

●登録不可となるような疾患がなく，全身健康状態が良好な者．

● 3 年間（AD 患者の場合 2 年間）の研究に参加する意思および能力がある

こと．

●脳 MRI 撮像に問題がなく，バイオマーカー用血液および尿採取に同意し

ていること．

●他の臨床試験または治験に登録していないこと．

  ( 被験者全員が上記の選択基準を充たすとともに，早期 AD，軽度認知機

能障害（MCI），健常高齢者のそれぞれに関しては，別に詳細な基準が設

けられており，これらすべてに当てはまることが求められている．

表２：J-ADNI 研究の被験者として登録されるための選択基準

ンダム化長期観察研究であり，MCI

や AD の疑われる症例の経過をフォ

ローするとともに，臨床 / 神経心理

検査，血液・脳脊髄液検査，MRI・

PET などの画像検査データを収集

し，AD の早期発見や予後推定に役

立て，新薬開発のための基礎データ

としようという試みである．調査・

研究の内容は，スクリーニングのた

めの面接と説明，同意取得に加えて，

診察・採血・髄液検査・神経心理検

査，画像診断（PET, MRI) など，1 回

の検査だけでも 1 ～ 2 日を要する

詳細な検査が 5 ～ 6 回繰り返し行

われることになっている（表１）．試

験期間は 2 ～ 3 年間であり，この間，

被験者（AD 患者，MCI および対照

群となる健常者）だけでなく，スタ

ディーパートナーと呼ばれる人物 1

人（心身ともに健康であり，週に最

低 10 時間以上被験者との接触があ

り，観察期間中すべての診察に同行

できることが条件，つまり，家族ま

たは介護者の中で，これらの条件

に適う者）が同行することが条件に

なっている．

研究の意義

　日本はこれから急速な超高齢化社

会に向かおうとしており，認知症患

者の増加が大きな社会問題となるこ

とが予想される．薬物療法，認知行

動療法など様々な取り組みが行われ

ているが，認知症を改善したり，進

行を遅らせる確実な方法はまだ見つ

かっていない．新薬の開発には，認

知症の程度や進行を正確に評価する

必要があるが，臨床症状を中心とし

た評価はばらつきが大きく，時間も

かかる．AD という疾患に伴うなう

脳内の変化に直結した画像や物質

（バイオマーカー）の測定を行うこと

で，客観性・再現性の高い指標が得

られるならば，もっと効率的な研

究・開発も進む可能性があるという

のが，J-ADNI 研究者たちの説明で

ある．

被験者の選定

　被験者の選定にあたっては，図

１のような詳細な流れが規定され

ており，プレスクリーニング（来

院，もしくは電話でも可）では，診

断・投薬状況，最新の MMSE（Mini 

Mental State Exam）スコアにより，

被験者候補となるか否かをチェック

し，脳 MRI 撮像に問題がないこと

を確認する．その上で，被験者本

人およびスタディーパートナーに

J-ADNI 研究に参加する意志がある

かどうかを尋ね，これに同意した者

がスクリーニングのため来院する．

　各参加施設は，当該被験者がすべ

ての選択基準 ( 表２) を満たし，除

外基準 ( 表３) に当てはまらないこ

とをチェックし，それらのスクリー

ニ ン グ 来 院 デ ー タ を J-ADNI セ ン

ターに送付する．センターはこれら

の情報を点検し，質問や要修正点が

あれば各施設の担当者に連絡し，そ

の回答を得た上で，すべての条件を

満たせば被験者として承認されたこ

とを施設代表医師にメールで通知す

る．

　このようにして選定された被験者

については，スクリーニング来院後

14 日以内にスクリーニング／ベー

スライン MRI（1.5 テスラー）の撮

像を実施する．MRI 画像はアップ

ロードされ，J-ADNI MRI 品質チェッ

クチームがその画像をチェックし，

臨床判定委員会と共同で被験者とし

て適格かどうかを判定し，これをパ

スすればいよいよ J-ADNI の被験者

として正式に研究に組み込まれるこ

とになる．一部の被験者は，このほ

かさらに３テスラ MRI または PET

検査を受けなければならない．

　米国における先行研究（ADNI)）を

下敷きにしているだけに，実施計画

書・手順書は，細部にわたって詳細

に定められており，被験者の人権お

よび安全性・不利益に対する配慮，
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  図１：J-ADNI 被験者登録までの流れ
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 表 3: 除外基準

【全被験者共通の除外基準】

●パーキンソン病，多発脳梗塞，ハンチントン病，正常圧水頭症，脳腫瘍，

進行性核上性麻痺，てんかん，硬膜下血腫，多発性硬化症，頭部外傷後

遺症などを有する場合．

●被験者を選ぶ時点で MRI で感染症，認知機能に影響するような脳局所病

変がある場合．

●ペースメーカー，動脈瘤クリップなど磁性体・電気伝導性の金属が体内

にあり，脳 MRI 撮像時に問題がある場合．

●過去１年以内に大うつ病や双極性障害の診断，過去２年以内にアルコー

ル・薬物依存等の既往，統合失調症の既往，重篤疾患や状態不安定な疾

患に罹患している患者など．

●併用禁止とされている向精神薬を服用している場合．

● Warfarin を服用している場合．

●その他，臨床判定委員会が不適格と判断した場合．

【MCI および早期 AD 患者特定のための除外基準】

●最近 3 ヶ月以内に不安・焦燥などの精神症状が強く，プロトコルの完了

が困難と思われる場合．

【併用禁止薬・併用制限薬】（他に 5 頁に及ぶ詳細な別表がついている）
1. 抗コリン性の抗うつ剤（三環系，四環系）は併用禁止．

2. スクリーニング前 4 週間以内の抗精神病薬・抗不安薬・睡眠薬（一部を

除く）の使用禁止．

3. スクリーニング前 4 週間以内の他の薬剤投与試験参加はできない）．

4. AD 群，MCI 群については，スクリーニング 12 週間以上前から投与が

開始され用量が一定となっていた場合，ドネペジル塩酸塩その他のアル

ツハイマー型認知症を効能とする薬剤の投薬は認める．

5. スクリーニング 4 週間以上前から投与が開始され用量が一定となってい

た場合，抗コリン作用の少ない抗うつ薬（SSRI，SNRI）・一部の抗不安薬・

睡眠薬の使用は認める．

6. スクリーニング 4 週間以上前から投与が開始され用量が一定となってい

た場合，エストロゲンおよびエストロゲン様化合物（HRT）の使用を認める．

7. イチョウ葉エキスは継続可能であるが中止が望ましい．

8. Warfarin が投与された場合（開始時服用患者は除外基準該当）および抗血

小板薬を服用中の場合には腰椎穿刺検査の前に休薬を考慮する（各施設

の基準による）．

健康被害の補償なども書き込まれて

いる．もちろん，参加各施設での倫

理審査は行われており，何ら問題は

ないように見受けられる．

　しかし新聞報道によると，実際に

は試験対象とはなり得ないケースが

含まれていたり，データ改ざんが行

われるなど，分かっているだけでも

2 割近くが使いものにならないデー

タであるとのことである．上記のよ

うな詳細な手順が定められていたに

も拘わらず，どうしてこのような結

果になったのだろうか．

どのようなことが起きていたのか

　朝日新聞のスクープ記事が報じ

られた 1 月 10 日の夕方には，ハ

フィントンポスト日本版（HuffPost 

Japan）に海野吉臣（東京大学関係

者）と名乗る人物から，「東京大学で

再び改竄問題が発生　J-ADNI なる

アルツハイマー研究プロジェクトで

起きていた問題とは」という投稿が

あり，さらに具体的な事実が紹介さ

れている 6)．記述の内容からみると，

研究チームの内情にも詳しい人物の

ようであり，その記述にしたがって，

一体どのようなことが来ていたのか

をもう少しみてみよう．

　HuffPost Japan によれば，J-ADNI

プロジェクトのデータがおかしいと

いう指摘は，チーム内部でも早い時

期（2008 年頃）からあり，事務局（バ

イオテクノロジー開発技術研究組

合；製薬メーカーの寄り合い組織）

に対して改善要望が送られていたと

言う．MCI 239 人，AD 152 人，健

常高齢者 154 人が登録され，今秋

には全登録者の追跡が終了予定とい

う段階になって，判定書き換えが

現在確認されているだけでも 220

件，問題となるデータが 500 件以

上もあるというのは，単純ミスとい

う解釈や部分的修正では済まされな

い深刻な事態である．実施計画書や

手順書に記されたルールをきちんと

守って運営していれば，これらの誤

りはすぐにも把握できたことだから，

J-ADNI センターや主任研究者の責

任は重大である．

　個々の患者の状態の変化をきちん

と観察し，その自然経過をとらえよ

うという研究はそれほど簡単なこと

ではない．新薬開発のために行われ

る通常の臨床試験とは比べものにな

らないくらい，慎重な準備と心構え

が必要な作業である．そこでは，被
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【１日目】　

   9 時来院　説明等

   10 時 -12 時半　心理検査　

   12 時半 -1 時半　昼食，休憩　

   13 時半 -14 時半　MRI 検査 

   15 時　腰椎穿刺検査，17 時まで休憩　

   17 時半夕食　

   18 時半 -19 時半医師と面談

        その後就寝

【2 日目】　

    朝食前に採血，採尿　

    8 時朝食　

    9 時 -10 時 3 テスラ MRI 

   10 時 20 分 -11 時 40 分 ア ミ ロ イ ド

PET, 続いて 13 時まで FDG-PET　

    昼食ののち退院

表 4: J-ADNI 被験者の検査受診時の
タイムスケジュール

験者を実薬群と対照薬群にランダム

に割り付け，二重遮蔽比較試験を行

えば自動的に結論が導きだされると

いった単純な図式は成り立たない．

単なる観察研究なのだから，黙って

いても答えはでると高を括っていた

のではないだろうか．観察研究は，

研究者にとって忍耐を要する作業で

あるばかりでなく，被験者となる患

者にとっても負担の大きい研究であ

る．不適格な患者や，疑義のあるケー

スを登録して，誤ったデータが取り

込まれれば，結果に偏りを生じ，何

が疾病の自然経過なのか分からなく

なる．

J-ADNI 研究とヘルシンキ宣言

　このような過ちを犯した根底に

は， 臨 床 研 究 と い う も の に 対 す

る，J-ADNI 研究者たちの姿勢にも

問題があったからではないだろう

か．J-ADNI の研究実施計画書には，

「ヘルシンキ宣言を遵守して実施す

る」と記されている 7)．ヘルシンキ

宣言の最も重要な主張は，臨床研究

に科学的な厳密さを求めると同時に，

被験者の権利および利益をそれ以上

に優先することを求めている点にあ

る．科学的厳密性と患者の利益と権

利をどのように調和させるかは，臨

床研究を行う者が常に思い悩む問題

である．しかし，J-ADNI の実施計

画書・手順書・被験者への説明資料

のどれをみても，この課題に対する

真摯な悩みが感じられない．

　ヘルシンキ宣言第 27 項には，次

のように記されている．

　研究参加へのインフォームド・コ

ンセントを求める場合，医師は，被

験者候補が医師に依存した関係にあ

るかまたは同意を強要されているお

それがあるかについて特別な注意を

払わなければならない．そのような

状況下では，インフォームド・コン

セントはこうした関係とは完全に独

立したふさわしい有資格者によって

求められなければならない．

　医師と患者は，その関係性の中

で，黙っていても目に見えない圧力

が加わるおそれがある．まして，判

断力に疑問がある認知症患者の場

合，十分な配慮がなされたかどうか

はきわめて重要なポイントはずであ

る．理解や判断が難しい場合は，ス

タディーパートナーが代諾すること

になっているが，その多くは家族内

介護者であろうから，主治医に参加

を求められれば，疑問を口にした

り，拒んだりするにはかなりの勇気

がいる．しかし，被験者向けの説明

資料として用意されている文書は非

常に分かりづらい．個人情報の保護

や，遺伝情報，個々の検査手技につ

いては細かく書いてあるようだが，

被験者に及ぼすであろうリスクや不

利益についての記述は不十分であり，

曖昧である．たとえば，腰椎穿刺や

PET 検査における放射性同位元素の

使用に関する説明は，専門用語と数

値を並べて「重い有害事象は 1 例も

ない」，「安全性は確立している」，「保

険診療として認められている」，「有

用性は認められている」という通り

一遍の文章を掲げただけで，「以上

のことを十分にご理解いただきまし

て，ご承諾いただけるようでしたら

承諾書のご記入をお願い申し上げま

す」で終わっている．手順書の記述

をみると，試験期間中は試験結果に

影響しそうな薬が禁忌薬 ･ 制限薬と

して指定されているが，患者に対す

る説明文書の中ではそのあたりの記

述が（恐らく意識的に）省かれている．

J-ADNI は観察研究だから，患者へ

の直接的利益は何もない研究である．

一方，腰椎穿刺や放射性同位元素の

注射など侵襲性のある検査が行われ

たり，治療薬の投与制限など，患者

にとっては明らかに不利益な選択が

行われる可能性もある．なぜそのよ

うな不利益やリスクをおかして，検

査を受ける必要があるのか，その検

査を行うことで一体どんな利益が期

待できるのか（直接的な利益がない

ことは，申し訳程度に書かれている

が），間接的な利益があるというな

ら，それはどんな利益で，どんな内

容なのか，そこにはどんな根拠があ

るのか，患者を納得させるような事

実が示されていない．

　患者に与える負担もかなり大き

い．2 ～ 3 年という長期間にわたっ

て，治療の選択に制限が加えられる

だけでなく，この間，被験者・スタ

ディーパートナーは 5~6 回通院し

て，さまざまな検査を受けなければ

ならない．受診の際の，タイムスケ

ジュールは，たとえば表４のように

なっている．通常，健康と思われる

人々にとってもかなりハードな予定

表である．日頃，認知症患者の診療

にあたっている臨床医ならば，患者

とその介護者が日々の生活にも難渋

している様子はよく理解できるはず

である．こんな過密なスケジュール

を組み込むことだけでも，医師とし
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ては失格と言わざるを得ない．研究

計画が，もっぱら研究者の視点だけ

で準備されているからこそ，このよ

うなことになったのであろう．

　誤解を避けるために言っておくが，

ADNI 研究自体の学問的意義は理解

できるし，このような研究が厳正に

行われれば，将来の治療薬開発や患

者指導にも役立つであろうことは否

定しない．しかし，だからこそ患者

の利益と権利に十分に注意し，プロ

トコルに従った正しい研究の遂行が

求められているのであり，この二つ

を軽視した J-ADNI 研究はヘルシン

キ宣言に反すると言われても抗弁で

きないのではないだろうか．

J-ADNI は非介入研究か？

　J-ADNI 研究では，MRI による脳

容積測定，PET による機能画像評価，

血液・脳脊髄液などのバイオマー

カー，および神経心理検査データを

経時的に記録し，その推移を比較す

ることで AD や MCI の自然経過を

客観的にとらえることが主要課題と

なっている．したがって，研究者の

立場からは，これらのデータに影響

を及ぼすような薬物の影響をできる

だけ排除する必要があり，抗コリン

作用のある薬剤，抗うつ薬，抗精神

病薬，安定剤，睡眠剤などさまざま

な薬が使用禁止薬や制限薬に指定さ

れている．ドネペジル等の AD 治療

薬に関しても，服薬中で状態が安定

していれば継続使用を認めるが，途

中で状態が変化したときに，このよ

うな制限があると主治医は臨機応変

の対応がとりにくいと感じるに違い

ない．研究の厳密さをとるか，患者

の治療を優先するか，悩ましい選択

を迫られる．観察研究なのだから，

積極的な介入はしていないのだが，

必要な治療を行わないという意味で

は，介入研究とも解釈できる．か

つて，アメリカでは Tuskegee 事件

という忌まわしい事例があった 8,9)．

約 400 人の黒人男性人が梅毒に掛

かっている事実を告げず，また積極

的な治療を行わないまま，その進行

状況を観察調査した人体実験である．

ADNI プロジェクトに，Tuskegee 事

件と通じる発想を感じるのは，思い

過ごしだろうか．研究の内容は説明

してあるし，患者本人および介護

者から同意も得られているのだから，

問題はないと言うかもしれないが，

上記のような理由からその説明を本

当に理解した上での同意であったか

は疑わしい．

患 者・ 被 験 者 の 視 点 か ら み た

J-ADNI 研究

　AD の原因はまだ不明であり，的

確な治療法もない．この研究に被験

者として参加した人々の多くは，そ

んな状況の中で少しでも原因究明や

新たな治療法の開発に役立つならば

と考えたに違いない．日々の生活に

も難渋している AD の患者とその家

族が，長期間にわたって何回も病院

に通い，１～ 2 日がかりの検査に

協力することがどんなに大変である

かを考えれば，検査法の限界や意味

についても，正しく伝え，十分な理

解を得た上で実施の許可を得る必要

がある．

　さらにまた，対照として組み入れ

られた健常者に対するインフォーム

ド・コンセントも気になる．認知機

能に問題がなく，健康にも何ら問題

のない人々が，長期間にわたって通

院し，時間や手間のかかる神経心理

検査を何回も受け，放射性同位元素

を注射され，血液・脳脊髄液の採取

までも行うことに同意するだろうか．

彼らは一体どのような対象の中から，

どのようにして選び，どのような説

明を受けて，被験者になることに同

意したのだろうか．医師や研究者な

ら，この J-ADNI 研究の意味を簡単

に理解するかもしれないが，基礎知

識のない一般の人々にこの研究の中

身を理解してもらうためには，詳し

くて平易な説明資料を添え，時間も

たっぷりとかけて説明することが必

要だと思うのだが，用意された資料

に目を通したかぎりでは，そのよう

な努力のあとを読み取れない．

倫理委員会に関する疑問

　これらの疑問に対して，倫理委員

会ではどのような議論があったのだ

ろうか．研究実施計画書の中には，

研究組織の中のさまざまな分担業務

が記されているが，倫理委員会に関

する記載が全く見当たらない．手順

書の中には，「施設代表医師は，下

記事項に対する責任を負う」と記さ

れており，

・施設における J-ADNI 関連事務の

全てを監督する

・施設内の委員会（倫理委員会ある

いは IRB 等施設内該当委員会）によ

るプロトコルの承諾を得る

・研究コーディネーターおよび心理

士を監督する

という記載があるから，J-ADNI と

しては中央に全く倫理委員会を設け

ず，すべての審査を参加各施設に丸

投げしてしまっていたのだろうか．

考えにくいことだが，もしそうであ

るとすれば，プロジェクト全体にか

かわる疑問点，たとえば多数の製薬

企業からの寄り合い組織によって事

務運営が行われることやデータ管理

の適正化などについては，一体だれ

が倫理的なチェックを行ったのだろ

うか．プロジェクト開始後早期から，

いくつもの疑問が指摘されていたに

もかかわらず，何ら解決への方策が

とられていなかった裏には倫理委員

会が存在しなかったか，機能不全に

陥っていた可能性がある．

事件の全容を明らかにする責任が厚
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　コクラン ･ データベースは，処方医や

薬品情報誌が薬による治療的介入の評価

を行う上で，重要な情報源の一つである．

しかし今，製薬産業はこのコクラン ･ レ

ビューを自らの目的のために，ハイジャッ

クしようと企んでいることが懸念されて

いる．現在進行中のヒトパピローマウィ

ルス ･ ワクチン（HPV ワクチン）のコクラ

ン ･ レビューにも，またそのことが示さ

れている 1)．

　合理的な医療を行うためにも，その基

盤となるものは，治療のエビデンスに関

するシステマティック ･ レビューであ

り，この分野における重要な役割をはた

して来たのがコクラン共同計画であっ

た．2003 年当時においても，コクランに

対する製薬産業の影響については，既に

2003 年当時においても激論が交わされ 2)，

2006 年にはいくつかの防御策が導入され

た 3)．しかしそのルールは明らかに機能し

ていない．

　HPV ワクチンのコクラン ･ レビューの

プロトコルは，利益相反のオンパレード

である 1)．レビューを行う上で主要な役

割を演じた 12 人の著者のうち 3 分の２（8

人）は，HPV ワクチン・メーカー 2 社のど

ちらとも利益相反があり，この中の 2 人

は同ワクチンの基本研究にかかわってい

た．

　２人のうちの１人，J. Dillner は，現在

進行中のコクラン ･ レビューの研究デザ

イン作成，方法論上の支援，レビュー論

文の執筆と，様々な場面に関わっている．

彼はまた，自分が書いた論文に関する「批

判的吟味」を行う最終作業に関わっており
5)，このことはデータ解釈の過ちを永続さ

せる可能性がある．Dillner は FUTURE I ／

II 研究 4) の４年間におよぶ発表した Main 

Author であり，これは大いに問題がある．

これらの研究では，データの公表が選択

的で，誤解を招き，重要なデータが公表

されていない 5)．コクラン・レビューの

別の著者である M.Steben もこの研究に関

与している．Dillner と異なり，彼の場合

は，コクランでレビューする当該研究に

関与していたことすら開示していなかっ

た．なぜ開示しなかったかを問われると，

「私は公的機関に勤務しているので，自分

はインデペンデントだと思う」と答えてい

る 6)．Steben はまた，彼自身の会社を経

営している．コクラン・プロトコルには，

彼が自分自身の会社においても，勤務先

の研究機関においても，様々な製薬会社

から支援を受け取っていることが記され

ている．

　コクラン ･ レビューの他の著者について

も調べてみる価値がある．A.Schneider も

HPV ワクチンのある臨床試験 7) に関わっ

ていたが，コクラン・プロトコルにはそ

のことを開示していない．A.Hildesheim

も，現在進行中の HPV ワクチンの臨床試

験に関係している．

　Steben も Schneider も HPV ワクチンの

重要なオピニオンリーダーである．Steben

は，Canadian Family Physician 誌の中で，

HPV ワクチンを " スーパー・ワクチン " と

評しており 8)，Schneider はインターネッ

ト・ビデオで「HPV ワクチンには副作用が

ない」と主張している 6)．

　優れた研究者には皆，利益相反がある

という世間の議論に対しては，２人の有

名なコクラン研究者が反論している．T. 

Jefferson はそんな議論はナンセンスであ

る と 述 べ，Nordic Cochrane Center の P. 

Goetzsche は「システマティック ･ レビュー

で大事なことは，方法論と統計学的知識

労省にはある

　新聞報道によると，この問題に関

して，厚労省が主体的に調査する予

定はなく，研究代表者が所属する東

大に調査するよう指示したとのこと

だが，はたしてそれでよいのだろう

か 3)．このような事件では，ねつ

造の疑われるデータをまず第三者委

員会等で管理する手続きがとられる

ものだが，主任研究者自身が所属す

る大学で，はたして厳正な手続きが

とられるだろうか．東大は全国的に

みても，公的研究費や奨学寄付金の

最も集中する組織である．今後この

ような不祥事を繰り返さないために

も，真相の解明には第三者による公

正で厳密な調査が必要なのではない

だろうか．
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この薬は          　　　　                            です ( アンブリセンタン )

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，肺動脈性肺高血圧症の治療に用います．
・肺内の細かい血管が細くなったり固くなったりすることで，心臓から肺

へ血液を送る血管（肺動脈）の圧力が高くなります．この状態を肺動脈性
肺高血圧症といい，心臓に大きな負担がかかります．この薬は，肺内の
細かい血管を拡張し，心臓からの血流を改善することにより心臓の負担
を減らします．

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．
・	妊婦または妊娠している可能性のある方には使用できません．
　　動物実験にて催奇形性が確認されています．
・この薬を服用中は授乳を避けてください．
　　動物実験にて生存率の低下が確認されています．
・次の病気に患っている方は，主治医にご相談ください．
　　貧血，心不全，肝疾患，特発性肺線維症

正しい使用方法

・	通常，成人では 1 回 5mg を 1 日 1 回内服します．症状に応じて 10mg
まで増量することがあります．

・シクロスポリンと併用治療する場合は，1 日 1 回 5mg 以下とします．

使用中に注意すべきこと
・	妊娠可能な女性の場合，事前の検査にて妊娠していないことを確認して

からこの薬による治療を開始しなければなりません．また，治療中は毎
月妊娠検査を行う必要があります．

・	この薬を服用中および服用中止 1 ｹ月後迄は，確実な避妊が必要です．
万が一，妊娠した場合は直ちに主治医におかかりください．

・この薬以外の薬を使用する際は医師や薬剤師に必ずご相談ください．
・この薬によりむくみが生じることがあります．体重の急激な増加，手足

など体のむくみ，息切れがするなどの症状が見られた場合は直ちに主治
医におかかりください．

・男性では精液の量が減少したり，小児においては活発性に影響を与えた
りすることがあります．このような症状がみられた場合は主治医にご相
談ください．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
＜肝障害の症状＞
       吐気，嘔吐，発熱，暗色尿，白色便，食欲低下，上腹部痛，
＜肺浮腫の症状＞
　　胸痛，呼吸困難，呼吸が早い，喘鳴（ぜーぜーする），唇や爪が青い，
　　　皮膚が青白い，発汗，息切れ
＜間質性肺炎の症状＞
　　階段登りなど少し体を動かすと息切れ，息苦しい，空咳，発熱
＜薬が多すぎる場合の症状＞
　　かすみ眼，混乱，めまい，立ちくらみ，起床時のふらつき，発汗

※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・排便困難，熱感，顔や首，腕，胸の発赤

			   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 .

401                     　　　　　　　 TIP 誌 ( 医薬品・治療研究会 ) 編

この薬は               　　　                                    です (シロドシン)
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、男性における前立腺肥大症に伴う症状（頻尿，尿の勢いが弱い，

尿が出るまで時間がかかる，排尿時に力まないと出ない，排尿後すっき
りしない等）を改善する薬です．

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．
・この薬は女性には用いません．したがって妊婦や妊娠，授乳に関する適

切な研究データはありません．
・次の病気に患っている方は，主治医にご相談ください．
　　低血圧症，腎臓疾患，肝臓疾患

正しい使用方法

　　通常，成人では 1 回 4mg を 1 日 2 回食後に内服します．
　　症状に応じて減量することがあります．
使用中に注意すべきこと
・この薬以外の薬を使用する際は医師や薬剤師に必ずご相談ください．
　特に次の薬剤との併用は注意が必要です．
　　　クラリスロマイシン，イトラコナゾ－ル，シルデナフィル，
　　　バルデナフィル，リトナビル，血圧降下剤
・医師の指示通りに服用してください．自らの判断で指示以上の多い用量，

多い回数，または長い期間、服用しないでください．
・この薬は食後の服用が最適です．服用を忘れた場合は気が付いたとき直

ちに服用してください．ただし，次回の服用時間が近い場合は一回抜い
てください．

・めまい，立ちくらみが起こることがあります．とくに，立ち上がったと

きや寝ている状態から起き上がったときに起こります．ゆっくりとした
動作で起き上がることで防げることがあります．また，めまいや立ちく
らみを感じた場合は，横になるか，座って回復を待ってください．

・また上記のような理由から，車の運転，危険な機器の操作，高所での作
業などには十分に気を付けてください．

・白内障の手術を受ける際は，この薬を服用していることを眼科医に伝え
てください．この薬を服用している方では，術中虹彩筋低下症（IFIS）を
起こすことがあり，事前に知らせることで必要な対策がとられます．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・悪寒，冷や汗，混乱，めまい

・急に立ち上がった際のめまい，立ちくらみ

・腹痛，胃痛，粘土色便，暗色尿
・発熱，頭痛，かゆみ，食欲低下，吐気
・皮膚の点状斑，発赤，水泡
・息がくさい，異常な倦怠感，虚弱，吐血，皮膚や眼の黄染

※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・射精時に精液量が少ない，もしくは出ない．
・下痢，筋肉痛，咽頭通，鼻づまり，鼻水

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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31The Informed Prescriber　第 29 巻 2 号 2014（平成 26）年 4 月 28 日発行（隔月 1 回 28 日発行）

この薬は          　　　                                です ( テトラベナジン )
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、ハンチントン病によって生じる舞踏運動（不随意運動；自分

の意志に関係なく体が動く）の治療に用います．
・脳内の神経伝達物質（ドパミン，セロトニン，ノルアドレナリンなど）を

涸渇させることにより舞踏運動を抑えます．
・舞踏運動以外のハンチントン病の症状（認知力の低下，情動障害など）に

対して効果はありません．
使用する前に確かめて下さい
・この薬によりうつ病や自殺を企てたり，自殺をしたいと思ったりする危

険性が高くなります．したがって，治療を開始する際は，治療による有
益性と危険性を考慮した上で治療を始める必要があります．家族や介護
者は，患者さんの行動の変化を注意深く観察し，うつ病や自殺を思わせ
る症状が現れた場合は直ちに主治医に連絡をしてください．

・妊婦や妊娠における適切な研究データはありません．
・授乳中の場合は、服用は避けてください．やむを得ず服用する場合は授

乳を中止してください．
・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．
・次の病気に患っている方は，主治医にご相談ください．
　　　徐脈，低カリウム血症，低マグネシウム血症，うつ病，心臓疾患，
　　　自殺を企てたり，自殺をしたいと思ったりしたことがある，
　　　遅発性ジスキネジア（無意識に起こる反復運動），肝臓疾患
正しい使用方法
・通常，成人では 1 回 12.5mg を 1 日 1 回の内服から開始します．症状

を見ながら，1 週間ごとに 1 日量として 12.5mg ずつ増量します．1 日
最高投与量は 100mg とします．

・1 日 25mg の場合は服用を 2 回に分け（1 回 12.5mg），1 日 37.5mg 以

上の場合は 3 回に分けて服用．1 回の最大服用量は 37.5mg とします．
使用中に注意すべきこと
・MAO 阻害剤（セレギリン等）と呼ばれる薬剤を服用している場合は，こ

の薬は服用できません．
・レセルピンを服用している場合はこの薬は服用できません．この薬の服

用を始める場合は，レセルピンを中止して 20 日以上間をあける必要が
あります．

・とくに起立時や起床時に立ちくらみを起こすことがあります．立ち上が
り起き上がりをゆっくりすることで防ぐことができますが，症状が続い
たり，悪化したりするような場合は主治医に相談してください．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・悪性症候群の症状（次の症状のうち 1 つでもあれば考慮する）
　　てんかん（けいれん），呼吸困難，脈が速い，高熱，筋肉の硬直
　　血圧が高いまたは低い，発汗，よだれ，肌が青白い，倦怠感
・遅発性ジスキネジアの症状
　　唇をすぼめる，口を突き出す，口をもぐもぐ，舌を左右に動かす
　　歯を食いしばる，手足が勝手に動く，閉眼するとなかなか開けない，

　手に力が入ってぬけない，足がつっぱって歩けない
※薬が多すぎる場合の症状
・かすみ眼，下痢，めまい，立ちくらみ，眼の動きがと止められない，
  まばたきや瞼のけいれんが増える，気分の変調など
※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・打撲傷，皮膚の大きく平らな青または紫がかった斑点，食欲低下

				    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 (トルバプタム)
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、心不全や抗利尿ホルモン不適合症候群（SIADH）の患者に起こ

る低ナトリウム血症（血液中のナトリウム濃度が少ない状態）の治療に用
います．

・心不全，肝硬変により体に水分が貯留した場合の治療，さらに常染色体
優性多発性のう胞腎という遺伝性疾患の進行を抑える目的で用います．

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？
・小児での有効性と安全性は確立しておらず，この薬は推奨されません．
・妊婦や妊娠における適切な研究データはありません．
・授乳による乳児への影響に関する適切な研究データはありません．
・次の病気に現在罹っている場合は主治医にご相談ください．
　　慢性アルコール中毒症，肝硬変，重度の肝臓疾患，栄養失調，無尿，
　　血液量減少性低ナトリウム血症，重度腎臓疾患，高ナトリウム血症，
　　血液減量少，胃腸出血
正しい使用方法
＜低ナトリウム血症・心不全による体液貯留＞
　　　通常，成人では 1 回 15mg を 1 日 1 回内服します．
＜肝硬変による体液貯留＞
　　　通常，成人では 1 回 7.5mg を 1 日 1 回内服します．
＜常染色体優性多発性のう胞腎の進行抑制＞
　　　通常，成人では 1 日 60mg（朝 40mg，夕 20mg）から開始し，
　　　症状を見ながら 1 日 90mg，120mg と段階的に時間をかけて増量

　　します．
使用中に注意すべきこと
・この薬以外の薬を使用する際は医師や薬剤師に必ずご相談ください．
　とくに次の薬剤との併用は注意が必要です．

　　アタザナビル，クラリスロマイシン，インジナビル，リトナビル，
　　イトラコナゾ－ル，ケトコナゾール，ネルフィナビル，サキナビル
・グレープフルーツまたはグレープフルーツジュースは，この薬を増強す

ることがあります．この薬を服用中はこれらを摂取しないでください．
・この薬により体液が過剰に喪失することがあります．とくに医師からの

忠告がない場合は，咽喉が渇いたら水分を取るようにしてください．ま
た，嘔吐，下痢といった症状がある場合は直ちに医療機関におかかりく
ださい．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・浸透圧性脱髄症候群（ODS）の症状
　　眠気，混乱，気分の変調，腕や足の筋肉が弱くなる，痙攣，
　　会話や飲み込みが困難，体の動きが抑制できない
・重篤な肝臓障害の症状
　　上腹部の痛みや圧痛（押さえると痛む），白色便，暗色尿，食欲低下
　　吐気，嘔吐，眼や皮膚の黄染
・糖尿病の症状
　　頻尿，果実様臭の吐息，空腹感が強い，咽喉の渇きが強い
・その他の症状
　　視界がぼやける，顔がほてる，皮膚が乾燥する，呼吸困難，
　　原因不明の体重減少，異常な疲労や虚弱
※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・排便が困難，体力の低下，体力がない
・食欲低下，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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であり，対象薬に関する詳細な知識は必

ずしも要らないと述べているも 6)．

　ISDB( 国際医薬品情報誌協会 ) では，こ

れらの懸念に関する注意喚起をコクラン

編集部に申し入れた．同部では，この問

題を討議後，コクラン基金検討委員会に

上程したとのことだが 9)，その結論はまだ

明らかにされていない．
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ヘルクスハイマー博士来日講演の予告

  本誌やディペックス・ジャパンの誕生とも深い関わりのあるヘルクスハ

イマー博士が 7 月に来日されます . 同博士は , 高名な臨床薬理学者である

と同時に , 早くから患者の権利や医療消費者運動の重要性に着目し , 欧州

初の独立医薬品情報誌 DTB を創刊 , 国際医薬品情報誌協会（ISDB）の設立 ,

コクラン ･ センターのコンサルタントとして EBM の普及に貢献する一方 ,

自らの疾病体験から DIPEx プロジェクトの設立と発展に尽力され , いま

も BMJ, ランセットなどに数多くの優れた論説を寄稿し , 医療界のオピニ

オンリーダーとして活躍している方です . 本誌では . 薬害オンブズパース

ン会議や DIPEx Japan との共催で ,7 月末に講演会を開催する予定です . 詳

細は , 会場・日時が確定次第 , TIP-online のサイトでお知らせします .


