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の収集においても，これらを区別して収  

失することは，謎めて危険である．   

書反応（制作斬のみを報徳の対象と  

すると，たとえ有害軍象としての認識は  
あっても，医薬品との関辿が安易に否定  

され，報告．されなくなる危険性が高いか  

らである．   

したがって，未知の重篤な危険性を早  

期に発見するという，重要な目的を逐成  

するためには，果菜な有害事象l草すぺて  

収集しなければならない．   

3．報告すべきは「予測できない副作用」  

でなく「予期せぬ有雫事象および害反応」  

でなければならない   

厚労省奏では，‘－unexpected’■adverse  

l・eaCtionに関して．「予測できない副作  

用」としている・しかし，一－uりeXp甲ted仙  

は「予期しない」「思いがけない」「意外  

な」「予期せぬ」という恵味であり，「予  

測できたか否ゃ、は関わず」「予期（予測）  

しなかった」ことを意味しているのであ  

るから，●‘unexpected’一advcrsercactjon  

は「予期せぬ書反応」である．   

また，予期せぬ有書手和ま，たいてい  

未知の事象であるから，使用薬剤との囚 ！  

果関係は背走的にとらえられやすい・緊  

緊急朝告の対象は害反応に限定せず重革な「有害事象」に  

浜 六郎●   

2．緊急報告の対象lま害反応に閉定せず  

「重篤な有害事象」．に   

緊急報告々求める．理叫ま，瞑薬品の未  

知の危険性を発見するためである．未知  

であるということは，どのような性質の  

有害なことが報告されるか不明というこ  

とであり，報貸されるべき例は薬剤との  

因果関係が不明であることを意味する．   

厚労省案では，制作用（事反応）の報  

告だけを緊急報告するようにと求め々い  

る．審反応（副作用）は，ある瞑削ほ  

使用後生じた有害なできごと（有善事象）  

の中で，医薬品との関連が否定できるも  

のを除いたものと解釈できる．しかし．  

有垂事象のうち，医楽品との関連が否定  

できるものがどのようなものれ 説明は  

一切なされていない．   

現実面をみると，たとえば肺がん用甲  

凝Il剤としで開発されたイレッサ（ダ  

フイチニブ）の防床試験では．薬理学臥  

帝快挙的作用の申から，明らかに有嘗反  

応とすべき例の大部分の関連が否宣さ  

れ，書反応（副作用）とされなかった即．   

市販後の有害事象，昏反応（副作用）  

毒性統験ヤ臨床試験の初期の段階での  

害反J心の憎和が伝わっていないために意  

味のある東大な有事事象が「試験物質」  

と無関係とされ，危険性の過少評価につ  

ながり．市販後重大な規模の被害に発展  

する可能性があることを示した＝．ま  

た，反応に大変大きい個人差があり．自  

覚症状の変化を克とする害反応は．医師  

になかなか詑氾され難い．そのため，瞑  

師の自発的な報告では，柁亡例という最  

大の害すら報告され経いことが指摘され  

ている幻．   

2003咋10月，市販後の藻削による危  

険性を早叩こ発見し．安全対策につなげ  

るために，緊急聯告すべき情報に関する  

国際的塵準に則うた日本の基準が作られ  

るこ享になり，厚生労働省案（厚労省  

案）3，に対するパブリックコメントの募  

集があった一I．1そこで2003年10月23日，  

厚労省案の開廷点を指摘した意見昏を坪  

山したので，ここでは，その意見の概要  

を紹介するとともに．厚労省寮の捌こ重  

大な問題点について指摘しておきたい．  

1．Advers8r8aetionの訳語は「副作用」  

でなく「専反応」とすべき   

－●adverseル には「目的に反する」の慧、  

味があり，一■advel・sereaction■一 は，人に  

不都合な反応，有害な反応を意味してい  

る．「作用」は敷剥が嘩有する性夕引こ関す  

る用語・であり，反応は使用者に生じた性  

質であるため，ユ・eaC亡ion（反応）に「作  

用」を当てると，しばしば不都合が生じ  

る．   

●‘adverseevenL’’の訳語としてはl●有  

害事象」が用いられているのであるから，  

ad）el・モ；ereaCtionにはI●啓反応」もしく  

は「相客反応」を用いるべきである．  
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い」とす乍きである．（意見香合文およぴ  

その絆細な参考文献／資料は，NPOJTP  

ホームページ7一 を参照されたい）．   

参考文献  
1）浜六肌客反応を「関係ない有害事象」とす   

るリスク操作の手汎門ア／宜しい相好と芽   

の停滞ノ18（12）：1イ2．2∞3  
2）NPOJII）絹典礼「薬のナJ：ツクは命の   

チェック脚0ユ3（20D4年1月発売予泣）  
3）承絶後の安全性情報の耽り放い：緊急報告   

のための用所の売薬と報告の基準（案）   
http：／／ww肌mh】w．go．jp／pub】ic／bosyuu／   
dl／pO826－1a．pdf  

4）ht【p：／／www．n血w．go．jp／pllbIic／bosyuu／   
pO826－ユ．hllれt  

5）http：／／www．npojip．orgパ1－esSa／   
iressa13．1旺lⅥ1  

6）ht【p：／／wIVW．npqjip．0柑／jip＿menU／jindex．   
】ltm  

7）浜 六 郎 http：／ノnpojip．01・g／sokuho／   
031025．hll¶1  

ての記服は削除すべきである．また，  

「医学的轟づけ」甘．当該医療梢瀾の判  

断ではなく，客糾的な事実に基づき，公  

正に判断きれなければならない．「医学  

的姦づけ」を当該医療機関の判断に依存  

することにより，しばしば重大な「審反  

応」（advel・Sedrugreaction）を見逃す危  

険性があるからである．   

5．全体のタイトルは「安全性憎報」で  

なく「危険情報」とすべき   

緊急報告として収集しよう 

情報は，医粟品の安全性にかかわる有香  

草象およぴ．有害反応，すなわち，医薬  

品の危険性．あるいはその可能牲を示す  
情報である．したがって，「安全性情報」  

ではなく，「承認後の危I則背報の取牒扱  

急報告を求吟る目的は「未知の予期せぬ  

書」を避けるためであるから，「予期せぬ  

有害事象」こそ，緊急郡砦の対象として  

最も重要なものである．   

報告対象を「予測できない副作用」に  

限定してはならない．「サ期せぬ有害事  

象および審反応」をすべて邦書対象とし  

なければならか、．   

4．医学的裏付けは，一般使用者（患者，  

市民）からの直接朝告を受けた後でよい   

厚労省案では，一服催用着からの直接  

報告に関して，自発報告として取扱わね  

ばならないとしているが，「医学的基づ  

け」を報告の附こ諌めるともとれる記載  

がある．しかし，「医学相姦づけ」は報告  

を受けた後に行えばよく，◆この点につい  

‘ご－）  血痕（6％），朋i炎（5％）．血尿（5％）  

など多彩なものが報告され，何らかの有  

害事象はダフイチニプ使用者の99％に  

上っていた．  

2）正常人では容易に治癒する軽い組織  

催事（炎症）の重症北   

EGFRが正常な組織の傷害時に高度に  

発現するため．たとえば，普段仰を傷害  

しなくとも，かぜをひいて組織儒客が起  

きればそれが進行して「急性呼吸傷害」  

に進展する可能性を有している．  

3．臨床試験における有事事象死亡割合  

と寄反応死亡割合の退い   

図1は，ダフイチエブ承認の根拠とな  

った臨床試験において報告された相客事  

象による死亡リスクと，審反応（副作用）  

による死亡リスクの比較である．日本の  

臥床試廟（0．8％）は別にしても，外凶の  

臨床試疲では，有事事象死は3、7％から  

ユ3．0％，電均でも約6％であった．とこ  

ろが，害反応死は，日本は0％，外国でも  

0．4％と．有害挙象牝のうち90％以上が  

ダフイナニプとは関連が「完全に否定で  

きる」として，害反応夕引こ分類されなか  
った．このた捌こ，「比蝉的安全な非剤」  

との評価につながったと考えられる．  

4．重兢な有害事象リスクと重篤な「審反  

応」リスクの割合の追い   

図2は，重篤な有害事象と，重篤な有  

客事象のうちダフイチエプとの関連が否  

定できないものすなわち「書反応」の割  

合を比較したものである．有害事象死と  

書反応死との関係と剛軋充篤な有害事  

象は25～づ2％報告きれていたのに．ゲ  

フィチニプとの関連が否定できないと考  

害反応を「関係ない有害事象」とするリスク操作の手法  

■浜 六郎－  

10年前，帯状痛疹用杭ウイル▲ス剤ソリ  

ブジンが発売也後から多数の死者を出し  

て発売後ユか月で中止とな9たII．抗癌  

剤フルオロウヲシルの血中浪度曲紆ド棚  

橋（AUC）を・10倍以上に高めるため，  
併用すれば血液障害を生じることが動物  

実験でも確認されていたが．臨床訊験で  

の死亡例が「関連不明」とされ，「安全性」  

「有用性」が判定不能とされた用．   

その後，多くの新進の危険性が同様の  

論理で過小評価され，安全性が過大評価 ・ノ  

されていることが明らかとなった川．   

日本のこの悪しき手似ま，IC】l（日米  

EU医薬品規制整合化国際会談）による  

新薬承認の国際化に伴っても改替きれる  

ことなく，逆に欧米でもこの恋しき手法  

が利用される、ようにすらなってきた．   

すなわち．有事事象とされた事象のう  

ち，動物実験などの成端から，十分因果  

関係あ．りと考えられる有害事象（すなわ  

ち害反応）が，「訊験物質と無関係」と  

医師により何の根拠もなく判定され「関  

連なし」「害反応ではない」と分類され  

るようになってきたのである．グロー  

バルな製品となってきたダフイチニ  

プ●’ほI や，タクロリムス収骨】川，ビオ  

グリタゾン17■川）およびフユノテロー  

ルt畑 を例に，この関係を概観したので  

報告する．   

なお本報紫の概昭は．2003年10月31  

日～11月1Hに開催されたJSDB欧州医  

薬ビジランス封軋’および／同年11月14  

ロ．－15ロに開催された日本薬剤疫学会  

総会において発表した（日本辣剤疫学金  

における発表タイトルは，「EI本におけ  

る山倣バイアス：動物英験と臨床拭験－  

ゲフィチニプ，ビオグリタゾン，フェノ  

テロールを例にjである）．   

【ゲフィチニブについて】  

1．ゲフィチニブ（イレ●ッサ）とE（〕FR  

l）ダフイチニプはEGFRチロジンキナー   

ゼl糾喜作用を有する．  

2）欧米人の非小細胞性肺癌に第三選釈薬   

剤として使用し，・部分反応率（PR）が   

約10％．日本では第二選択薬剤として   

使用してPRが約25％であり．「手術不   

能又は再発非小柳胞肺癌トの適応（日   

本での適応）が認められた抗がん如で   

ある．  

3）EGlTR（上皮成長因子受容体）は，正   

常組織の維持．傷害組粒の修復に必須   

の物質であり，ほほすべての細胞が   

EGFRを有している．  

d）嫡ではEGFRが多く発現するが．傷   

害された組織はその修復，・再生のキめ   

にEGFRをたくきん発現する．  

5）したがって，ダフイチニプでEGFR   

を阻暮すると，傷害組織のイ郎友をも阻   

暮する．  

2．．ゲフィチニブによる急性肺傷専尊書  
反応の多発とEGFR．阻害  

1）ゲフィチニブl；よる有害事象甲■多発－■   

デフイチニプの承認の根拠となった臨・  

床試験では，有害事象として，下痢  

（60％），発疹（50％），呼吸困難（2b％），  

こ．）   

●医苑ビジランス研究所  

tlOO－  
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えられたのは4～10％一に過ぎなかった  

（日本の臨床試験では重篤な有害事象そ  

のものが7．5％と著しく低いことに注   

日）．全体として，愛鳥な有告事象の4分  

の3以上が，「全くダフイサニプと関連な   

し」．とされたのである．  

5．市販後集中調査によるゲフィチニブ  

専反応による死亡割合   

図3は，日本で市販後，主賓な痛専門  

病院で仝例調査した結果判明した，ゲフ  
ィナニプによる関連が否定できない死亡  

例の頻度を鹿討し，除斥試験における害  

反応死亡割介と比較したも●のである．   

一般的には市販後の調査では，臨床試  

版での調査よりも幸辰応の報告率は低下  

する．ところが．ダフイチ土プの場合  

は，全体として，臨床訊放での0．3％か  

ら，3．2％（0．7％から11％）と著しく  

（10倍）増加していた． 

本来臨床試験では全例を厳重に監祝し  

ているIますであるから，この増加が．専  

門病院で条例を注意深く観察されたこと  

に求めることはできないであろう↑   

では，なぜなのか．－その理由は，市販  

後におけるダフイチニブによる害反応死  

亡のリスクがむしろ臨床試験における有  

客事象による死亡割合に近かったこと  

（図月〉 と聞達があると思われる了すな  

わち，ゲフィチニプによ早急性肺借官等  

による死亡の原因（臨床試験の初期の段  

階で肺炎死ヤ呼吸窮迫症候群による死亡  

が多かった）として，’ゲフィチニブが疑  

われなかったことである．そして，その  

理由としては，ダフイチニブによる肺傷  

害性や．組織傷吾他に関する前駆床投脾  

での情報が臨床医に伝えられていなかっ  

たか，伝えられていてもそれを観祝する  
別の力が作用した可能性が考えられる．   

そこで前臨床訊験（動物突放）のデー  

タをもう一度ふりかえってみよう．  

6．・動物の毒性から人への換算ではAUC－  

を用いること   

動物の用量、から人の用量を換算する場  

合，mgイkgが用いられることが多いが，  

血中濃度の曲線下面積（AUC：Al・eaUn－  

derthe‘Cul・ve）を用いるづきである．そ  
の那加ま．AUCが血中．猿度の滞留時間  

を考慮した最も包括的な獲物動態学的な  

指標（lC】十SIC）だからである紬小】．な  

お，体表面萌あたりの細長（mg／mりは，  

AUCが求められていない場合に．  

111g／kgから概算で求める数値であり柚，  

最近ではAUCによる比較が基本であ  

図1：害反応（副作用）死亡率と有害事象死亡率の遣い（ゲフィチニブ臆床試験より）  
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図6：ゲフィチニブ用量と超過肝細胞壊死発生割  

合との関連（ラット6カ月反復毒性試験）  
図5：ゲフィチニブ用量と肝細胞頓死発生割合との関  

連（ラット6カ月反復毒性試験）  
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ゲフィチニプ用丘（mg／k；ヒト用量に対する倍率）  

高く，1．8借景（16．5mg／kg）では全例  

（ 

細胞壊死超過保有割合を揃軸に，横軸を  

均等に配磋すると，図6のようになる．  

横軸を対数目盛として図示すると．図7  

のようにロジスティック曲線によるより  

近似が得られる．   

9．肺相対重量および白血球数との用塁  

反応関係は肺傷害性を強く示唆する   

図8（a．b）に，肺相対罪景および白血  

球数の，ダフイチニプ用量との相関関係  

を図示する．イヌ6ケ月反複毒性執政で  

は，用鹿の増加にともなう櫛相対市長の  

増如や白血球致増増多を認めた．どちら  

も用量反応関係は明瞭であった．   

したがって，動物突放における相対肺  

罪最と剛Il球数とq用貴反応関係は，ゲ  

7●ィチニプの動物兎験における肺病変の  

存乱すなわち怖傷舎性を強く示唆す  

る．   

アストラゼネカ社の見解は「本別によ  

ると思われる異常所見は認めなかった】  

と，何らかの柄理所見の存在は否定して  

いないが／病理所見タータの公開を求め  

ても棺否し続けたま享である．   

10．ヒト用量の1／2～1．8倍で動物も同  

程度（蝕％－9％）が死亡   

表1にラットおよびイヌ6ケJl反復苛  

性試験における客用量群別の死亡動物の  

割合を示した．   

ラットではヒト用量の2分のユ  

（5mg／kg）では死亡は生じなかったが．  

ヒト用長の1．8倍（平均16．5mg／kg）で  

60匹中4匹（6．7％）が死亡した．   

また，イヌではヒト用景の2分の1  

（5mg／l【g）では8説中1頭，ヒト用長の  

1．2倍（平均】5．3mg／k只）でも14班中ユ  

頭，合計22頭中2党別9％）が死亡した．   

いずれも，ヒトでの害反応死亡率とほ  

ほ同レベル、やや多いほどである．  

の作用そのものに閲僻した毒性で死亡し  

ていた．きらに，ヒトの個体差は数十倍  

にも及ぶことを考慮すれば，ヒトに使用  

して，死亡に至る苛性が現れることは・卜  

分に二川uできたことであり．むしろ十分  

生じうると考えて対処すべきであった．  

8．ゲフィチニブ用量と肝細胞壊死との  

相関   

ラットl贅性脊椎試験におけるダフイサ  

ニプ用量と肝細胞壊死を有する動物の割  

合の関係を図5に示す．ヒト用量の10  

分の1（1mg／kg）からやや多くなる傾  

向があり．2分のl（5mg／kg）で声音に  

る．  

7．AUCで専性童を比較すれば高用量で  

も人用量の1．2′・■1．8借   

上記のようにAUCによってゲフィチ  

ニプの毒性試験データをみると，ラット  

やイヌの中等貴（いずれも5mg／kg）は，  

ヒト常用畳（250mg）の1／2に相当し，  

高相貴は，ラット（16．51ng／kg）で1．8  

肺，イヌ（平均ユ5．3mg／kg〉でtま1．2倍  

にしかすぎない．ヒトの櫛床試験では，  

500mgが用いられたが．’この用量は動物  

で死亡例も生じる用量よt）も低かった．  

しかも．その死亡例では．ダフイチニブ  

囲7：ゲフィチニブ用量と過剰肝細胞頓死発生割合との用量一反応関係  

（ラット6カ耳反預琴性試験）  
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と「害反応」卑分娩し，薬剤のリスクを  

過小評価するために従来日本で行われて  

きた，悪習とも百うべき手法が，国際的  

にも広く採用されるようになってきたこ   

とである．   

【タクロリムス軟膏について】  

13．タクロリムスとは   

タクロリムスは強力な免疫抑制剤であ  

る．免疫抑制剤抗癌剤として使用され．  

抗痛剤は発病作用をも有することはよく  

知られている．免疫抑別剤の條用で感染  

症に堀点しやすくなる．  

14．タクロリムスを使用した時の発癌  

の危険は？   

ではタクロリムスを使用して，感染症  

や鎗痛の危険はないのか？ これは自然  

の疑問であろう．   

PTLD（臓器移植綾リンパ増殖症：悪  

性リンパ腫等）が5年程度の観察で小児  

に10－20％生じることが報告されてい  

る．成人でも5年で1～5％，】3年で  

15％（シクロスポリン）の湘皆があるこ  

とから，小児に20年使用すれば30－50％・  

にもなりうることが推測きれる．  

15．癌原性討：験における超過癌発生リ  

スク   

図9に，マウス2年病原性試験におけ  

る余部位の病発生剤合を示す．毛狩りの  

み群でなく，毛狩りし軟膏基剤を塗布し  

た群（軟膏基剤群）が対照群として適切  

であることは，すでに評糾こ論じた】ぶ｝．   

そこで軟骨基剤群を対照群として，超  

過痛発生リスクおよび超過悪性iノンバ腫  

発生リスクを新井し．ロジスティック曲  

線で近似したものが，図10である．●   

ヒト常用畢の上限塗布による血中浪皮  

は2ng／mLと予測されるので，その濃度  

におけるマウスの超過痛発生リスクを予  

測することが可能である．   

16．ヒトにタクロリムス軟膏長期使用  

による危険鱒未知の段階でのベストエビ  

デンスは7   

動物に長期傭用時の発病率データがあ  

り，●ヒトの臓器移植に使用した時の発癌  

リスクのデータがある．   

これらのデータこそ，ヒトでの長期使・  

用によるリスクデータがない段階でヒト  

にタクロリムス軟膏を長期傾用したとき  

の発癌リスクを予測するためのペストエ  

ビデンスであろう．  

a）移植治癒の漁度と発掘リスクは，夕  

表1：動物実験でのヒト換算用量と死亡リスク  

用量  対照  低  中  

mg／kg  O  1  5  

高  

ラットユ6．5  

イ ヌ15．3  

品にし畑ヒート 0  1′10  
ツ  

1′2 ：  
動物鱒   60  40  
死●L数  0  0  

0
 
n
U
 
 

d
「
 
 ラット  

6か月  
（％）   （0．0）  （0．0）  （0．0）  （6．7）  

動物数  14  8  8  14  

死亡数  0  0  1  1  

（9も）   仙0）  （0．0）  （12．5）  （7．1）  

イヌ  

6か月  

すべて雄雌令計のデータ  
イヌ中用景十高相景合計で、22頭中2瑛（9．0％）が死亡  

よる死亡を，「関連なし」と医師が根拠な  

く分類することにづながったことも容易  

に推察できる．   

これが，臨床試験における有害事象死  

亡の90％以上を「ゲフィチニプと無関  

係」と，医師に判断させる重要な理由の  

一つとなったと考える．   

12．襲うペき「リス■ク過小評価手法」の  
国際的普及   

そして．重大なのは，そのような医師  

による根拠に乏しい判断で「有召事象J  

11．なぜ臨床試験で発見できなかった？   

このことから考慮すれば，少なくと  

も，ゲフ1サニプによる肺傷害性や組織  

傷害他に関する動物美顔チータを含め  

て，メーカーが動物実験の本当の毒性傾  

が明らかとなるデータを公表せず．毒性  

データが臨味床に適切に怯えられていな  

かったことはほほ稚実であり，ある程度  

保えられていたとしそも重視されなかっ  

たであろうことは容易に推察されよう．   

その結果，第Ⅰ～第Ⅱ相臨林試験にお  

しlてすでに見られた肺炎や呼吸困難等に  

回9：マウス2年痛原性試験でのがん発生リスク（％）  
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図10：タクロリムス平均全血濃度（logC）と過剰痛，悪性リンパ腫発  
生割合との関係（マウス2年間癌原性試験；対梢：基剤群）  
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試験の低用量群（2．51T】g／kg）で，ユ5匹  

中3匹に心筋の限局性小壊死巣を認め，  

フユノテロールと心筋療病との開に用量  

反応関係も認められた．   

もしSBAの記載方式で，フユノテロ  

ールの毒性も記戦されたならば，低用量  

における所見は記載されず，「ラットに  

自然発生的に見られる範囲内」との結論  

だけが記載きれていたと推察される．   

【結論】  

1．新弗承馳の根拠となった論文はすペ  

て公表Lなければならない  

・前臨床試験：薬理，埴性，薬物動態  

・防床試験：ユ相－1】ユ相すべて  

2．有春草象（Al；）と書反応（ADR）  

表2：ピオグリタゾン毒性発現用量（ラット6M反復毒性）  

無所見用孟 毒性発現用意  
（mg／kg） （mg／kg）  

0．91  3．6   

091  3・6  

0．91  3．6  

0．91  3．6  

3．6  14．5  

3．6  14．5  

3．6  145  

3．6  145  

14．5  57．1  

心肥大  
骨形成異常（不可逆的）  

脱毛（♀）  

脂肪組織肥大・過形成  

心肺重義増大  
心筋症（心筋巣状壊死、不可逆）  

骨畳減少  
肺出血  
死亡  
なお同じ動物種（ラット）での血糖低下用景は3mg／kgである  

クロリムス軟膏のマウス癌腫性試験強度   

と同程度  

血中浪度：10、20ng／mL  

超過発癌副食：20∵50％  

b）叔膏の臨床最高血中浪度2ng／mL＝  

動物発癌濃度の1ノ3  

c）ICliガイドラインでは，ヒトでの最高  

用量のAUCが噛歯頼（ラット／マウス）  

での発癌レベルAUC25分の1末澗でな  

ければならないとしている（mg／kgベー  

スでは1／150未満とすべきと．されてい  

る）．  

d）したがって，タクロリムス軟膏を長  

期に臨床任用することにより．発癌リス  

クが十分に予測できる．  

e）タクロリムス軟膏の承認はICHガイ  

ドライン違反と考えられる  

f）動物の発病実験につき第≡者の評価  

を可能とするデータは出版公費されてい  

ない   

【ピオグリタゾンについて】  

17．血糖値下用量（3mg／k9）と心毒性  

用量（3．6mg／kg）が同じレベル榊   

表2に，ビオグリタゾン（アクl・ス）  

のラット1年間の反携帯性訊験結果のま  

とめを示した∴なお，血栂低下用量は同  

じ動物棟（ラット）で3汀唱／kgであっ  
たⅢ 

3．6mg／kgという血糖低下用立と同レ  

ベルの用量．心肥大，骨形成異常をl卜し  

に正大な苛性が出現している．その1段  

階商用羞（14．5mg／kg）で心肺重畳の増  

大，肺出血（急性肺水腫の可能性が大き  

ヤ、と思われる）が出現し，その1段階高  

用畳で死亡が増加していた．  

18．薬理用量と毒性発現用量の同じも  
のが長期使用して衰全なはずがない   

以上のように，ビオグリタゾンは，非  

群用発と苛性用量が同じ動物で同レベル  

であった．糖尿病で予防すべき重要な合  

併症は心疾患である．ところがその毒性   

が姫埋用景の長期條用でまず心臓に現れ   

ている・．死亡原岡も主に肺出仙であり，  

急性肺水腫すなわち心不発悪化によると  

推測きれるが，詳細なデータが示されて  

いない．すなわち，第三軒の評価を可能   

とする毒性データが出版公表されていな  

いのである． ｝   

薬理用量と苛性発現用量の同じものが  

應摘イ史用して安全なはずがないのだが，  

これが世界的に承認され高い評価を受け  

て使用されていることは，情報開示の欠  

乏によると思われる．   

【承㌍根拠の学術誌への公表義務の  

重要性】  

19．公表要件制度の発足と廃止   
日本においては，1967年の薬務局長通  

知「医莱品の製造承認等に関する基本方  

針について」．以降，新薬承認の根拠とさ  

れた論文の学術論文としての公表が義聯  

づけられた．この公表要件制度は．・欧米  

報国にもなかったせ捌こ誇る糟糠公開の  

システムであった．   

ところが1999年4月公表製件制度が  

廃止きれ巨新薬承認情報察－（S8A）が採  

用された．SBAは，これまでわ論文には  

なかった情報わまとめがな．きれるなど，  

依れた面を有する反面，申謂着め主観で  
「意味ある荊別を「関連なし」と脚尺  

することを可能としているために，●梢造  

的な欠陥を有している．  

20．フェノテロールにみる学術論文と  

しての公表の着払   

フェノテロールの毒性試験論文（公表  

要件廃止前）′ク8；では，その結論は．「ラ  

ットに自然発姓的に見られる範囲1机で  

あった．しかしながら，論文ヰに記職さ  

れた個々のデ⊥タを詳細に概征すると，  

「心境性」が明瞼に示きれていた．   

たとえば，6カ月慢性毒性試験の低用  

星群（2．5m月／kg）で，相対心畳屋が有意  

に増加していたし，5週間の罷急性毒性  

第三者に分琉の根拠が判断できるよ  

すぺて症例報告が必要である  

【
）
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「有効で安全な医薬品を迅速に提供するための検討会」に対するヒアリング意見書  

（平成11年11月1日厚生労働省公募）  

2006年11月24日  

薬害イレッサ訴訟東日本弁護団  

代表 白 川  博 清  

薬害イレッサ訴訟西日本弁護団  

代表 中 島  晃  

（連絡先）  

〒604－8186京都市中京区烏丸御地東入  
アーバネックス御地ビル東館6F 御地総合法律事務所  

同弁琴団事務局長 永 井 弘  

電話075（222）0011F鱒075（222）0012  

nagai＠oike・1aw．gr．jp  

薬害イレッサ訴訟東日本弁護団，＼同西日本弁護団は，2004年に薬害イレッサ訴訟  

の提起，遂行，薬害イレッサ被害の回復，薬害防止の月的で廃卑した同訴訟の弁準団で  

あり，弁護≠6 
ける薬害イレツサ訴訟を遂行してくると共に，イレッサの処遇，抗ガン剤の承由のあり  

方等について意見を表明してきた。 

当弁護団の意見は下記のとおりである。  

記  

1 医薬品承認時における十分な審査の基本的視点 
医薬串の承認審査に率いては，医薬品の有効性と安全性が科学的．iこ確認される必要   

がある。有効性は，科学的に確立した知見に基づき厳密に確定される■必要性があり，   

他方，安全性については，危険性を示唆する知見については，′たとえ僅かな疑いであ   
ったとしても薬剤と．の因果関係を問題にすることな・く十分な吟味が加えられ，なし得   

るあらゆる対策か取られなければならない。   
この意味で迅速睦ばかりが強調され、有効性や安全性の吟味が不十分であ 

らない。審査会においても，こうした医薬品の有用性確保についての基本的な原則が   

確認される必要がある。科学的に有用性の確認された医薬品の提供こそが製薬企業，   

厚労省の責務なのであり，患者の期待 
理由に，拙速な承認をすることは許されない。   

これは，サリ 

事件を経験した我が国における教訓であったのであり，また，世界に先駆けて、わず  

か5ケ月で承認され、急性肺障害による多数の被害者を出した薬害イレツサ事件にお  

いて， 

臨床試験，そして臨床試験において重篤な急性肺障害の発症が十分に予測できたにも   

かかわらず，その検討が先送りされた。有効性についても延命効果が科学的に実証さ   

れていない。イレッサは，現状においても，承認前の段階に留まっているという他な   

いのである。  

－1－  
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2 承認時における十分な条件設定   

医薬品の承認は，上記のとおり，有効性の科学的な検証，僅かな危険性に対しても   

十分な吟味を行うことによりなされる必要があるが，承認の際の承認条件の設定につ   

いても，医薬品の安全性確保の見地から，従前な措置が取られなければならない。  

（1）十分な督告表示  

承認審査時iこ危倶された毒性については，添付文書に十分な警告表示が記載され   

るがある。とりわけ，治験，臨床試験，治験外使用等によって報告された有害事象   

については，薬剤との因果関係を問うことなく，その全てが頻度と共に添付文書に   

反映されなければならない。薬害イレッサにおいては，こうした警告が全く不十分   

であったため，これまで多くめ被害を生み出してきたことは，もはや自明の事柄と  

なっている。・・  

（2）適応の限定  

医薬品承認の根拠となった治験，臨床試験は，その患者適格条件が厳しく限定さ   

れているのが「般であり，当該医薬品の有効性，安全性は，そゐ敵国においてしか   

確認され得ていない。したがって，特に新規医薬品の承認にあたっては，承認根拠   

となった治療の患者適格条件甲範囲に適応を限定した上で，市販後臨床試験等の結   

果を得ながら，科学的根拠に基づき，その適応を拡大していくようにすべきである。   

薬事イレッサにおし 

たに嘩ぎなからたにもかかわらず，●承認・市販時において，ほとんど何らの適応限  

定もされずなかったたがために，一挙に被害が拡大した。  

（3）十分な市販後安全対策  

我が国における臨床試験患者数が乏しいなど，我が国での新規性が高い医薬品に   

ついては，市販直後調査と共に，使用成績調査として「全例調査」を原則とすべき   

である。全例調査で得られる情報によって医薬品の市販後安全対策の十全を期し得   

ると共に，医療機関への適切な情報提供が確保され，また，専門性を有する医療機  
関に使用を娠定することができ，‾全例調査方式それ自体が，医薬品の市販後安全対   

策となり得るのであるd  

イレッサは，我が国が世界に先駆けて承認・市販された医薬品であり，海外での   

市販実績もなく，当然に全例調査方式によってその安全確保が図られなければなら   

なかった。しかし，イレ♭サではこれを欠いたためご経口抗ガン剤であることとあ 
いまって，抗ガン剤にらいて・の専門性も持たない診療所等においてもたやすく使用  

されたために，その被害を著しく拡大させたのである。   

3 まとめ   

医薬品は人体にとって本来的な異物であるという大原則の確認こそ医薬品の安全対   

策の根幹であり，開発段階，非臨床試験，臨床試験の全ての段階において，危険性の  

シグナルに如して敏感であることが強く■ 

教訓として教えるところであり，こうした大原則がないがしろにされたために多くの  

被害者を生み出したのが奥書イレッサ事件である。今あらためて，こうした安全性の   

大原則を確認しなければならない。、   

医薬品承認の迅速性をことさらに取り上げて，安全性の大原則を忘れるならば，そ  

れは迅速ではなく拙速に他ならない。  

以  上  
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有効で安全な医薬品を迅速に提供するための検討会  

ヒヤリング意見書  

平成18年11月24日  

【二団体名］RHC USA Corporation 日本支社  

［代表者］YonglSa Lim  

I：団体の概要］  

・ 米国の医薬品取扱い、輸出、麻薬取扱いライセンスを有するRHCUSACorporation  

の日本支社■  

・ 事業内容：日本で未承認である医療用医薬品の医師による個人輸入のサポート  

［承認審査のあり方や実施体制、安全対策等に係る事項等に関する意見内容］  

海外では標準薬として使用されている有効で安全な医薬品が日本では未承認であり、  

患者が必要な医薬品を使用できない状況がしばしば起きている。医薬品が国の販売承認  

を得るためには、長期間にわたる臨床開発・申請のプロセスが必要である。患者が必要  

とする治療薬が国内では未だ開発脚皆にある、あるいは開発が行われていなし†といぅ状  

況において、重篤な進行性疾患に羅患している患者は治療喪の承認販売まで待つことが  

できない。医師もまた、自分の患者を救いたいという希望から、個人輸入という形で必  

要な治療薬を入手する。   

RHC USA Corporation（米国）は、重篤かつ緊急性の高い疾患を有する患者の救済を  

目的とし、日本の医師から要望のある医療用医薬品の提供を行っている。弊社はその日  

本支社であり、個人輸入に伴う事務手続きのサポートや薬剤に関する情報提供を行って  

いる。未承認薬の提供先は医師に限定し、関税法第70条（輸入許可）および厚生労働  

省薬務局長通知薬発第364号（薬監証明による輸入監視）に従い、すべて合法的事績きに  

より業務を行っている。1998年の設立以来、医療用医薬品の提供先はのべ657施設、  

1，254医師に上り、提供医薬品の種類は176薬剤となっている（2006年5月現在）。羊  

れらの数値は、国内における未承認医薬品のニーズがいかに高いかを示すものであり、  

救済を求める患者が相当数存在することを示している。   

しかし、個．人輸入された未承認薬使用に閲し、国としての 

は要望のある医薬品の提供を行うものの、その使用実態たっいて知る権限はない。医師  

が患者にどめ程度の情報提供を行い、どのような同意取得を行っているのか、Ⅰ㍊審議  

はなされセいるのか、費用負担はどうしているのか、副作用が起きた時の対処や補償は  

どうしているのか、などの実態は不明である。  
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このような状況において、弊社ほ未承認薬使用も羊関する一定のルールを定めることが  

必要と考えてきた。折しも平成14年ごろ、サリドマイドの個人輸入が問題となりミ使  

用実態調査、学会による使用ガイドライン策定、登録制度の発足につながった。弊社は  

その一連のプロセスに密接に関わってきた。   

弊社は、サリドマイドで培われた経験を他の未承認薬にも適用し、下記のような未承  

認薬使用システムを国が定めることを希望する。システム構築にあたっては、実施可能  

性とリソース活用の最大化のため、Public－PrivatePartnership（官民連携）を検討し  

ていただきたい。その際、弊社にその一端を担わせていただければ幸いである。  

未承認薬使用システム（案）   

1．登録制度：未承認薬を個人輸入して使用する医師に登録を義務づける。登録内容は   

医師情報、患者情報、使用する未承認薬情報など  

2．使用ガイドラインの策定‥患者べの説明と同意の取得方法、・ⅠⅧ審議に関するガイ  

ダンスなど  

3‥ 情報の収集と共有化：当初は重篤有害事象の報告および公表とする。中～長期的  

には、プロトコールに従らた情報収集と評価を行い、将来承認申請が行われる場  

合にデータを活用できるシステムを構築する。  

4．副作用被害救済制度：官民の協力により国の制度として設立する。  
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「有効で安全な医薬品を迅速に提供するための検討会ヒアリング意見書」  

団体の名称：  日本大衆薬工業協会 

代表者の氏名：会長 伊部 幸顕 （ゼリア新薬土業株式会社代表取締役社長）  

団体の概要： 日本大衆薬工業協会は、セルフメディケーションの推進とい  

う共通認識を持って、人々の健康の維持・増進に貢献する事を目  

的として、1985年（昭和60年）に一般用医薬品製造販売  

業者が任意に集まって碍成した団体であり、政策提言、広報、  

調査研究等に亘る多面的な活動を行なっております。国内的に  

は日本製薬団体連合睾に参画し、国際的には世界大衆薬協会  

（World Self－MedicationIndustry）に参画し、協会の共通認  

識であるセルフメディケーションの推進に努めております。  

「承認審査のあり方や実施体制、安全対策等に係る事項等に関する意見」   

人々の健康を維持増進する上で、医薬品の果たす役割は極めて大きなものが  

ある一方、適正な使用にも拘らず、利用者に思いがけない被套をもたらすこと  

があること’－ま、薬の特質として、未だ切り離しえない状況にあります。 この  

ような中で、有効で安全な医薬品を迅速に提供するための取組みが由たれ、広  

く意見を聴く機会を設けられたことに、厚くお礼申し上げます。   

わが国では、早くから国民皆保険制度が整備され、世界でも稀な医療給付が  

実施されてきたところです。その実施に際し、医薬品について「医療用」と「一  

般用」ゐ区分が通知によって設けられ、法制的な手当ても無く、医薬品の承認  

申請・審査、・並びにその後の指導取締においても、当該区分が大きな枠組みとな  

って来ました。人々の健康を維持増進する上で、未知の疾病や難病に対する新  

薬（医療用医薬品）の開発に大きな関心がもたれていますが、．現実の保健医療  

或いは生活者の日常の健康問題においては、むしろ、軽易な疾病・不調への対処  

が圧倒的な量を占めており、それらへの対処に用いられる薬剤（OTC医薬品、  

或いは一般用琴薬品）である事に留意頂きたいと考え事す。   

世界的にも、生活者の健康への関心の高層りと、医薬品等に関する知識経験  

の向上により、専門医療の場での使用により、その安全性・有効性の確認がなさ  

れた処方せん医薬品は、順次、非処方せん医薬品として日常の場で甲取扱いへ  

と規制緩和が為されるのが通例となっています。   

そのような形でスイッチや海外での汎用OTC製剤導入等により、非処方せん  

医薬品（OTC医薬品、或いは一般用医薬品）が適切に増加し、生活者の選択の  

幅が広がることは、皆保険、出来高払いという仕組みで硬直化した医療保険制  
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度の改善に繋がるものであると考えます。   

そのような観点から、一般用医薬品に区分される医薬品について、その承認  

審査のあり方や実施体制、安全対策等に係る事項等について、以下の通り、意  

見を申し出ます。  

1．一般用医薬品の承認審査のあり方や実施体制に関する意見   

①標準的事務処理期間（タイムクロック）10ケ月の遵守。   

②新一般用医薬品における初回面接審査会の開催を、申請後3ケ月程度を目  

処として早期に実施。   

③⊥般用医薬品の審査に従事する一般薬等審査部審査員の充実と強化。相談   

制度の内容充実。   

④スイッチ製品や西洋ハーブの承認申請に係る明確なガイドラインの整備  

と■AUT試験の導入。   

⑤効能範囲の拡大のためl羊予防薬などの承藤申・請に係るガイドライシの整  

備。   

⑥承認基準の見直し（成分の追加と配合量の増量）と新規制定の促進、並び  

に地方庁への承認権限の移譲。将来的には、届出制への移行。   

⑦新指定及び新範囲医薬部外品の地方庁への承認権限の移譲。将来的には届  

出制への移行。  

2．安全対策等に関する意見   

①新一般用医薬品のPMS制度を、より精度の高い、実効性のあるものに見  

直す。  
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「有効で安全な医薬品を迅速に提供するための検討会ヒアリング意見書」  

団体の名称：日本放射性医薬品協会  

代表者の氏名：三上 信可  

団体の概昇：1971年設立。放射性医薬品の品質・有効性・安全性を確保することにより、医療の  

進歩と国民の健康増進に寄与することを目的としている。放射性医薬品を扱う企業  

の業界団体として、主に体内診断用放射性医薬品及び体外診断用放射性医薬品を製  

造販売する17社が加盟。日本製薬団体連合会には未加盟。  

1．承認審査の方針や基準の明確化と市販後安全対策への取り組み   

意見（1）：欧米のガイダンスに示されている体内診断用放射性医薬品の臨床試験の方法と、本  

邦での審査基準との整合性を検討して頂きたい。  

提案理由：欧米における体内診断用放射性医薬品の臨床試験方法のガイダンスに相当するも  

のは、本邦においては整備されていない。診断薬の開発では治療薬の有効性の評  

価方法と異なるため、欧米との共同開発での開発計画策定に本邦のガイダンスが  

必要となっている。なお、日本核医学套は欧米のガイダンスを基に自主基準とし  

て臨床評価ガイドライン（案）を作成し、本ガイドラインの改定及び関係者への啓  

発を開始している。  

意見（2）：欧米と承認基準が異なる場合の審査の整合性を図って頂きたい。  

提案理由：本邦では、医薬品メーカーから提供される体内診断用放射性医薬品と、院内で自  

家製造されるものに分類される（例えげ、放射性フッ素化医薬品と院内で同様の  

薬剤を合成する装置）。欧米では放射性医薬品合成設備は医療機器としての区分は  

ない。このように審査基準が異なるため、欧米との共同開発に際して、審査上の  

整合性が必要であると考える。  

2．その他医薬品の安全かつ迅速な提供に資する事項   

意見（1）：マイクロドーズ試験のGCP下での実施の手当を検討して頂きたい。また、治験薬  

GMP下で製造した放射性薬剤を、マイクロドーズ試験に用いる場合の利用・製造・  

供給の制度化の検討を行って頂きたい。  

提案理由：欧米では、医薬品の効率的な開発と資源の有効利用に資するため、当該試験に関  

してガイドラインが提示され●ており、製薬企業の利用が進みつつある。放射性医  

薬品製造業の製造設備を使用することにより、当該試験に用いる治験薬を治験薬  

GMP下で製造・供給することができ、GCPとして制度化が可能と考える。また、当   



該ガイドラインを整備することにより、本邦における医薬品開発に資することが  

可能と考える。  

（別添資料；PET／SPECTを用いたマイクロドーズ試験の制度化について）  

なお、体外診断用放射性医薬品に関する意見につきましては、■別途、医療機器での意見募集等  

へ提出することを検討します。  

以上   




