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When a novel additional adverse effect is reported for a marketed medicine, the medical information leaflet 

has to be revised to inform physicians and pharmacists of this. Pharmacists are responsible for informing pa-

tients of early warning symptoms to avoid the subsequent appearance of severe adverse effects. However, at 

present, patients may suffer from severe adverse events because such symptoms mayremain unrecognized until 
the medicine is on the market. As a result, investigations to predict and preventnovel additional adverse effects 

of medicines are required. In this study, we investigated a novel additional adverse effect classified as a phar-

macological effect based on the drug safety update (DSU). As a result, skin disorders including toxic epidermal 

necrolysis and Stevens Johnson syndrome, and pseudomembranous colitis have becomeevident as additional 

adverse effects of antibiotics, with a high incidence. In addition, neuroleptic malignant syndrome and aplastic 

anemia have also been reported as adverse effects of central nervous system agents. 

Therefore, it is important to provide patients with information about the early warning symptoms related to 

such adverse effects, even though such adverse effects are not contained in the patient information leaflet.
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序 論

医薬品を安全に使用するためには,正 確かつ速やかに

副作用情報 を収集 ・伝達 しなければならない1).過 去 の

薬害事件,例 えば,サ リ ドマイ ド,キ ノホルム,ク ロロ

キン,ソ リブジンのいずれもが,副 作用情報の収集 ・伝

達過程になんらかの問題があ り,そ れにより被害の拡大

を招 い た こ とが指摘 されて い る2).こ れ らの反省 か

ら,1979年 の薬事法改正では,厚 生大臣が危害発生拡大

を防止するため,承 認取 り消 しや不良医薬品の廃棄 ・回

収 を命 じることを新たに規定 し,ま た,1997年7月 には
"医薬品等安全性情報制度"が 発足す るなど

,法 的整備

が進められてきている3).一 方,1995年 に施行 された製

造物責任法は医薬品の欠陥 として適正使用 に必要な情報

の不備 を強 く示唆 し4),さ らに,1997年 施行の薬剤師法

25条 の2は,薬 剤師は調剤 した薬剤の情報 を患者に提供

する義務を規定 した.そ のため,調 剤の現場では,最 新

の副作用情報 を服薬指導に反映させるために,常 に指導

内容の更新に力が注がれている.し か しなが ら,こ れま

での法的整備あるいは薬剤師による新規副作用の収集 ・

伝達 ・指導の繰 り返 しは,少 なからず副作用症例が出て

からの対応であることは否めない.そ のため,副 作用被

害を最小限に抑 えるためには,副 作用の予測と予防の研

究が必須である.そ こで,著 者 らは,医 薬品添付文書(添

付文書)へ の副作用の追加状況 を調べ,ど のような医薬

品にどのような副作用が追加 される傾向にあるかを調べ

ることとした.副 作用の追加状況に何 らかの傾向が見出

されれば,そ れは,新 薬開発段階には発見 されず,市 販

後に注意すべ き副作用 として位置付 けることがで きるた

めである.

情報源 としては医薬品市販後の副作用症例が網羅的に

記載 されている厚生省薬務局監修 日本公定書協会発行の

医薬品安全対策情報(Drug Safety Update: DSU )を 用

い,「 重大な副作用」の追加状況について調査 した.「 重

大な副作用」を取 り上げた理由は,「 その結果が重大で

あるため,発 症の可能性が極 めて少ない場合 であって

も,も し副作用が生 じたときには早期に治療することに

よって重大な結果を未然 に防 ぐことがで きるように,服

薬上の留意点 を具体的に指導すべ き義務がある」5)とい

われているためである.

方 法

1. 情報源

DSUを 情報源 とし,1992年 の初刊か ら2000年12月 ま

でのNo.1～No.95ま でを調査 した.

2. 副作用名の変換

副作用名は,医 薬品メーカーにより表現が異 なるた

め,ICH国 際医薬用語集 日本語版(MedDRA/J)に 収載

されている、基本語( Preferred Tems: PT )に 置 き換 え,

統一化 を図った6-9).統一化の代表的な例 をあげると,添

付文書に重大な副作用 として記載 されているショック,

中毒性表皮壊死症,肝 機能障害,問 質性肺炎,PIE症 候

群をMedDRA/JのPTで 表記すると,そ れぞれ急性循環

不全,表 皮壊死融解症,肝 機能異常NOS,肺 炎NOS,

間質性肺気腫症候群 となる.な お,NOS (not otherwise

specified )と は,「他に特定 されない」 を意味 している.

3. DSUの 抽出項 目とコンピュータへの入力

DSU No. 1～No. 24ま では副作用が追加 された医薬品

数を一般名単位でカウン トした.No.25か らは,重 大な

副作用 とそれ以外の副作用 とに分けて記載 されるように

なったため,重 大な副作用については,そ れが追加され

た医薬品名(一 般名),日 本標準商品分類番号薬効分類

コー ド3桁,重 大な副作用名(PTレ ベルに変換 した も

の),報 告年月 日をコンピュータに入力 した.そ れ以外

の副作用については,そ の副作用が追加された医薬品数

を一般名単位でカウントした.な お,一 つの医薬品が複

数の薬効 を持つ場合,複 数の薬効分類 コー ドがDSUに

記載されているため,こ れらコー ドをコンピュータに入

力 し,集 計時には,コ ー ドごとに別の医薬品として取 り

扱 った.

4. 集計

各年の副作用および重大な副作用が追加された医薬品

の延べ数を集計 した.ま た,重 大な副作用が追加 された

医薬品数を薬効分類別に集計 した.な お,医 薬品数のカ

ウン トはすべて一般 名単位で行った.

5. 統計解析

添付文書に追加記載 された重大な副作用が,薬 効群ご

とに特徴のあるものなのかを明らかにするために,統 計

解析 を行った.

解析 は次のように行った.(1)重 大な副作用ごとにそ

れが追加された医薬品数 をカウン トし,こ の操作 を,全

医薬品および薬効群ごとに行 った.(2)薬 効群ごとに追

加 されやすい重大な副作用 に特徴がないと仮定すると,

「重大 な副作用一それが追加された医薬品数」の度数分

布の形状は類似 したものになるので,全 医薬品対個々の

薬効群 でのx2検 定お よび薬効群 間での適合度検 定 を

行 った10).
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結 果

1. 副作用が追加 された医薬品数の年次推移

市販後に副作用が追加記載された医薬品数の年次推移

を図1に 示す.重 大な副作用は1995年 か ら他の副作用 と

分けて記載 されるようになり,最 も少ない1997年 の約200

から最 も多い2000年 の約600ま で,年 ごとに医薬品数に

ばらつ きが見 られた.副 作用全体でみると,1995年 まで

医薬品数は直線的に増加 していた.

2. 重大な副作用 と追加医薬品数(全 集計)

表1に,重 大な副作用名 とその副作用が医薬品市販後

に追加記載 された医薬品数を示す.

重大 な副作用 が記載 され る ようにな った1995年 の

DSU No. 25か ら2000年 のDSU No. 95ま で,PTレ ベルに

変換 した重大な副作用の うち,追 加医薬品数が10以 上の

ものは57種 類あった.1位 および2位 はいわゆるシ ョッ

ク,3位 および4位 は肝機能障害,5位 および6位 は皮

膚障害,そ して,こ れ らに続いて腎,肺,血 液系の副作

用が上位 を占めた.

3. 薬効群別重大な副作用の追加状況

表2に,薬 効群別に,追 加の多い重大な副作用のうち

上位5項 目を示す.

市販後 に追加 されやすい重大 な副作用のランクオー

ダーは薬効群 ごとに異なる傾向が見 られた.そ こで,こ

のランクオーダー,す なわち薬効群 ごとの追加 される副

作用の傾向(表2)が,全 体の傾向(表1)と 異なるかを

調べ るために,全 医薬品で追加 されやすい重大な副作用

を20位 まで順 に並べ,こ れ らの副作用が,表2の 循環器

官用薬～生物学的製剤(追 加医薬品数が100を 超 えるも

の)で,何 品目の医薬品に追加されているかを記入 して

対比 させた(表3).

この表を用いて,全 医薬品と各薬効群に,副 作用追加

傾向の類似性があるかをx2検 定 した ところ,い ずれ も

有意差が認められ(P<0.005)薬 効群 ごとに追加されや

すい副作用は異なると考えられた.ま た,薬 効群問で同

様に適合度検定を行った結果 も高度 に有意差が認められ

た(p<0.005).

特徴的な副作用 として全件数の半数以上 を一つの薬効

群で占めるものを選ぶと,中 枢神経系用薬の再生不良性

貧血(19/28)お よび向精神薬悪性症候群(15/19).ま た,

抗生物質製剤では皮膚障害の追加が多 く,皮 膚粘膜眼症

候群(44/77)お よび表皮壊死融解症(44/76),さ らに,

偽膜性大腸炎(16/16)で あった.

考 察

市販後 に添付文書 に追加される副作用は,当 初,添 付

文書には記載のなかった ものである.そ のため,そ れ ら

副作用の被害にあった患者は,回 避のための服薬指導を

受けていない.本 研究において著者 らは,こ のような被

害を予防する方法 として,薬 効群ごとに追加されやすい

副作用をDSUか ら調べ,こ れら副作用の初期症状 を,

たとえ添付文書に記載されていなくても,患 者に注意す

べ き症状 として指導すれば,副 作用 を回避できるものと

考 えた.実 際,副 作用が追加 された医薬品の年次推移

(図1)を 見 る と,重 大 な副作用 だけで も,年 間200～

600の 医薬 品が追加 されている.す なわち,こ れ らの追

加の背景には副作用被害にあった患者がいることにな

り,こ れ らを回避することの重要性がうかがわれる.特

図1. 副作用追加医薬品数の年次推移
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に新薬は,市 販後問もない時期 に副作用の追加頻度が高

いといわれてお り,今 回提案 した患者への情報提供は効

果があるものと思われる.

本研究では,抗 生物質製剤の皮膚障害性副作用,偽 膜

性大腸炎,中 枢神経系用薬の向精神薬悪性症候群,再 生

不良性貧血が添付文書の記載の有無 とは無関係に注意す

べ き副作用 として浮かび上がってきたが,さ らに,薬 効

別のみならず,構 造式や物性など,別 の側面から解析す

ることで,新 たな傾向がつかめるかもしれず,疫 学的調

査 による副作用の解析 と予測が今後の重要な課題 と考え

る.

しか し,本 研究で調査対象 とした添付文書への副作用

の追加情報(DSUの 調査)に は,(1)必 ず しも副作用症

例がなくても類薬で報告がある場合 には追加 されること

表1. 重大な副作用とそれが追加された医薬品数

表2. 追 加 の多 い重大 な副 作用(薬 効 別)
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が あ る,(2)海 外 の 報 告 に 合 わせ る形 で 副 作 用 が 追 加 さ れ

る こ とが あ る,(3)そ の た め,副 作 用 追 加 の重 み が,そ れ

ぞ れ に異 な る,(4)薬 効 群 ご とに追 加 さ れ る副 作 用 に流 行

が あ る,等 の 問 題 が あ り,得 られ た 結 果 の信 頼 性 を低 く

して い る可 能 性 が あ る.残 念 な こ と に,こ れ ら問 題 点 を

解 決 して調 査 ・解 析 す る こ とは現 在 の と ころ 難 し く,今

後 の 課 題 で あ る.
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