
1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

目  次 

各国規制機関情報 
 
【NZ MEDSAFE（New Zealand Medicines and Medical Devices Safety Authority）】 

• Prescriber Update Vol. 40 No.2 

￮ NSAID：心血管リスク ................................................................................................................... 2 
 
【WHO（World Health Organization）】 

• WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 2, 2019 

￮ シグナル：Selegilineと過少体重成人での低血糖 ....................................................................... 7 

 

 

「NIHS 医薬品安全性情報」は，医薬安全科学部が海外の主な規制機関・国際機関等から発信された医薬品に関

わる安全性情報を収集・検討し，重要と考えられる情報を翻訳または要約したものです。 
［‘○○○’］の○○○は当該国における販売名を示し，医学用語は原則としてMedDRA-Jを使用しています。 
略語・用語の解説，その他の記載についてはhttp://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly/tebiki.htmlをご参照ください。 
 
※本情報を参考にされる場合は必ず原文をご参照ください。本情報および本情報にリンクされているサイトを利用し

たことによる結果についての責任は負いかねますので，ご了承ください。

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/index.html←過去の情報はこちら 

 

 

NIHS 医薬品安全性情報 Vol.17 No.17（2019/08/22） 
       

NIHS 国立医薬品食品衛生研究所（NIHS） 医薬安全科学部 
 

 

http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly/tebiki.html
http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/index.html


NIHS 医薬品安全性情報 Vol.17 No.17（2019/08/22） 
 

 2 

各国規制機関情報 

Vol.17（2019） No.17（08/22）R01 

【NZ MEDSAFE】  

• NSAID：心血管リスク 

NSAIDs and cardiovascular risk 

Prescriber Update Vol.40 No.2 

通知日：2019/06/07 

https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/June2019/NSAIDs-and-cardiovascular-risk.htm 

https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/PDF/Prescriber%20Update%20June%202019.pdf 

 

◇重要なメッセージ 

• 従来の非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）A，および選択的COXB-2阻害薬を含め，すべての

NSAIDは心血管有害事象のリスクを上昇させる。 

• それぞれのNSAIDを，心血管リスクによって差別化あるいはランク付けすることはできない。 

• 心血管有害事象は，短期使用，長期使用のいずれによっても生じている。 

• NSAIDは最小有効用量を可能な限り最短期間使用すること。 

 

◇背 景 

医薬品有害反応委員会（MARC）Cは，2019年3月14日の会議で，NSAIDの心血管安全性につ

いてレビューを行った。 

 

◇心血管安全性に関する最近の研究 

MARCは以前，2013年にdiclofenac1)，2015年にibuprofen2)の心血管安全性について討議した

が，それ以降，NSAIDの心血管安全性に関していくつか新たな研究が発表されている。 

Medsafeは2019年3月の第177回MARC会議3)で，最近の文献に関する調査結果を報告した。新

たな研究には，重要な臨床試験2報4,5)，および医療データベースを用いた大規模な観察研究2報6,7)

が含まれている。さらに，これまでに行われた研究を統合したメタアナリシス2報8,9)，NSAIDに伴う病

院外心停止のリスクを調査・検討したデンマークの医療レジストリ研究10)，および欧州の電子医療

データベースにもとづきNSAIDの新規使用者での心不全増悪による入院リスクを調査・検討したコ

ホート内症例対照研究11)についても報告された。 

MARCはこれらの研究をレビューした結果，現時点では，NSAIDをそれぞれの心血管リスクプロ

ファイルにより差別化することはできないと結論した12)。すべてのNSAIDは心血管リスクを上昇させ，

そのリスクは短期使用，長期使用のいずれによっても上昇する。 

 
                                                        
A non-steroidal anti-inflammatory drug 
B cyclo-oxygenase（シクロオキシゲナーゼ） 
C Medicines Adverse Reactions Committee 

https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/June2019/NSAIDs-and-cardiovascular-risk.htm
https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/PDF/Prescriber%20Update%20June%202019.pdf
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◇臨床的意義 

• 心血管疾患の診断が確定している患者，および臨床的に重要なリスク因子を有する患者で

は，すべてのNSAIDの使用を避けること。 

• NSAIDを使用する必要がある場合，最小有効用量を可能な限り最短期間使用すること。 

• 患者に対し，NSAIDの使用により，心血管疾患の既往のない患者であっても心血管有害事

象のリスクが上昇することを知らせ，注意すべき症状・徴候について伝えること。 

 

◇作用機序 

NSAIDは，プロスタグランジンを合成する重要な酵素であるシクロオキシゲナーゼ（COX）の産

生を阻害することで炎症を抑える。COXには主として，COX-1およびCOX-2という2つのアイソザイ

ムがある。COX-1は大部分の組織に定常的に発現しているのに対し、COX-2は炎症が起こるとそ

れに反応して発現する。COX-1，COX-2とも，アラキドン酸からいくつかの中間体を経てトロンボキ

サンA2（血小板凝集作用をもつ）やプロスタサイクリン（血小板凝集抑制作用をもつ）への変換を触

媒する。 

 

◇COX選択性は相対的であり，絶対的ではない 

NSAIDは，従来の非選択的NSAIDと選択的COX-2阻害薬の2つのクラスに大きく分けられる。

臨床試験では，選択的COX-2阻害薬と従来のNSAIDが比較されることが多い。しかしながら，

COX-2選択性において，この2つのクラスは重なる部分が多い。例えば，従来のNSAIDの中で，

indomethacinとnaproxenはCOX-1選択性が比較的高いが，diclofenacとmeloxicamはCOX-2選択

性が比較的高い。さらに，celecoxib（選択的COX-2阻害薬）のCOX-2選択性は，diclofenac（従来

のNSAID）と同程度である13)。 

COX-1阻害作用とCOX-2阻害作用のバランスは服用間隔中 Dに変動することがあり，これは

NSAIDの力価および血漿中半減期に依存する。Diclofenacに関しては，服用間隔中に血漿中濃

度が下がると，COX-1阻害作用が低下し，その結果，COX-2阻害作用は相対的に高くなる。それ

に対し，ibuprofenとnaproxenはいずれも，服用間隔全体を通してE，COX-1阻害作用がCOX-2阻

害作用を上回る14,15)。 

COX-1に比べて相対的にCOX-2が強く阻害された場合，血管内皮での血小板凝集作用/血小

板凝集抑制作用のバランスが血小板凝集作用の方に傾き，血栓性心血管有害事象のリスクが上

昇する。また，相対的なCOX選択性は，個々のNSAIDの消化管有害事象プロファイルにも影響す

る16)。 

 

◇NSAIDの心血管毒性はさまざまな要因による 

NSAIDが心血管毒性に関与する要因として，潜在的な血小板凝集作用に加え，血圧上昇，腎

                                                        
D during the dose interval 
E throughout the dose interval 
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灌流の減少，体液貯留，心不全の増悪などがある13,17,18)。 
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薬剤情報 

◎Diclofenac〔ジクロフェナクナトリウム，Diclofenac Sodium（JP），NSAID〕国内：発売済 海外：発

売済 

◎Ibuprofen〔イブプロフェン（JP），NSAID〕国内：発売済 海外：発売済 

◎Indometacin〔インドメタシン（JP），インドメタシン ファルネシル，Indometacin Farnesil，インドメタ

シンナトリウム水和物，Indometacin Sodium Hydrate，NSAID〕国内：発売済 海外：発売済 

※IndomethacinはBPC，USPによる表記である。 

◎Naproxen〔ナプロキセン（JP），NSAID〕国内：発売済 海外：発売済 

◎Meloxicam〔メロキシカム，NSAID〕国内：発売済 海外：発売済 

◎Celecoxib〔セレコキシブ，NSAID（COX-2選択的阻害薬）〕国内：発売済 海外：発売済 
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Vol.17（2019） No.17（08/22）R02 

【WHO】 

• シグナル：Selegiline と過少体重成人での低血糖 

Selegiline and hypoglycaemia in underweight adults 

WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 2, 2019 

通知日：2019/04/29 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/312111/WPN-2019-02-eng.pdf?ua=1  

 

（抜粋・要約） 

◆WHOのシグナルについて 

WHOはシグナルを，有害事象と医薬品との間に存在する可能性のある因果関係（これまで知ら

れていなかったか，または根拠が不十分であった）について報告された情報と定義している。通常，

シグナルとして検出されるには2件以上の報告が必要であるが，これは有害事象の重篤度や情

報の質にもよる。シグナルはデータと論拠を伴った仮説であり，未確定かつ予備的な性質をもつこと

に留意することが重要であるA。 

本Newsletterに掲載されているシグナルの根拠となっている情報は，WHOの副作用データベース

であるVigiBaseBに収載された，医薬品との関連が疑われる有害反応報告から得られたものである。

VigiBaseには，WHO国際医薬品モニタリングプログラムCの参加国それぞれのファーマコビジランス

センターから提出された，医薬品との関連が疑われる有害反応の報告が1,800万件以上収載されて

いる。VigiBaseは，WHOに代わりUppsalaモニタリングセンター（UMC）Dが維持・管理し，VigiBaseの

データは，UMCがルーチンに行っているシグナル検出方法に従い，定期的に解析されている。 
 

◇ ◇ ◇ 
 

◇要 約 

非選択的モノアミン酸化酵素（MAO）E阻害薬の使用に伴う低血糖の症例が報告されており，ま

た選択的モノアミン酸化酵素B（MAO-B）阻害薬の使用に伴う低血糖の単発的な症例が論文で発

表されている。VigiBaseから，過少体重の患者におけるselegilineの使用に伴う低血糖のシグナル

が検出された。低血糖の報告すべてをレビューしたところ，positive dechallengeFの報告や公表され

た症例報告があり，またこの有害反応発現について妥当な機序も考えられることから，このシグナ

ルは真の関連を表している可能性が示唆されている。 
                                                        
A WHO のシグナルの定義について詳しくは以下のサイトを参照。（訳注） 

https://www.who-umc.org/research-scientific-development/signal-detection/what-is-a-signal/ 
B 個別症例安全性報告（individual case safety report：ICSR）を収載した WHO のグローバルデータベース。 

ICSR に関する詳細情報（限界や適切な使用など）は，“Caveat document”（本記事の原文の p.26）を参照。 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/312111/WPN-2019-02-eng.pdf?ua=1  

C WHO Programme for International Drug Monitoring 
D Uppsala Monitoring Centre http://www.who-umc.org/ 
E monoamine oxidase 
F 薬剤の使用中止で，有害反応が消失または軽減すること。 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/312111/WPN-2019-02-eng.pdf?ua=1
https://www.who-umc.org/research-scientific-development/signal-detection/what-is-a-signal/
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/312111/WPN-2019-02-eng.pdf?ua=1
http://www.who-umc.org/
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◇背 景 

Selegilineは，不可逆的なモノアミン酸化酵素の阻害薬であり，単独またはlevodopaとの併用で，

パーキンソン病の治療を適応とする。Selegilineの通常剤型の錠剤の推奨用量は5～10 mg/日であ

る。Selegilineは，約20 mg/日までの用量ではMAO-Bの選択的阻害薬であるが，それより高用量で

は，MAO-Aを阻害する作用が強くなる1)。Selegilineの生物学的利用率は低いが（体循環血中に到

達する割合は経口投与量の約10%），高脂肪食と共に摂取すると，最大3倍まで上昇することがあ

る。 

低血糖（血中グルコース濃度が3.0 mmol/L未満と定義される）は，糖尿病患者では比較的よくみ

られる。より頻度は低いが，低血糖の原因として，内分泌系の原因（副腎機能不全または下垂体機

能不全），重篤疾患（敗血症，腎不全，肝不全），飢餓性衰弱，アルコール多量摂取，インスリノー

マなどがある2)。 

低血糖を引き起こす医薬品として最も多いのは糖尿病治療薬，特にインスリンおよびスルホニル

尿素系薬である。それ以外には，quinine，β遮断薬，SSRIGなど，多くの医薬品で低血糖との関連

がみられているが，関連を裏付けるエビデンスは概して乏しい3,4)。 

 

◇VigiBaseでの報告症例 

VigiBaseで，過少体重または過体重の患者に関連した潜在的シグナルについてスクリーニング

したところ，selegiline―低血糖の組み合わせが検出された。この組み合わせは，過少体重（低

BMIH）集団で際立っていたが，この症例集積の報告はすべて日本からの報告であった。そのため，

スクリーニングの対象を拡大して，BMIデータが入手できない症例報告まで含めた。 

Selegilineに関する報告2,926例のうち，低血糖の報告が16例あった。その内訳は，日本から7例，

米国から7例，カナダおよび英国からそれぞれ1例であった。男性9例，女性7例であった。年齢は

50～88歳で，中央値は75歳であった。 

13人の患者は，他のパーキンソン病治療薬も使用していた。これらの患者は全員levodopaを使

用していた（10人はcarbidopaとの合剤，3人はbenserazideとの合剤）。それ以外に使用されていた

パーキンソン病治療薬は，amantadine，pramipexole，entacapone，およびropiniroleであった（それ

ぞれ3人の患者が使用）。 

潜在的交絡因子に関する情報は限られていた。1人の患者は sertralineを使用していた

（sertralineも低血糖の発現との関連がみられている）。2人の患者はインスリンを使用しており，イン

スリンも明らかに低血糖の原因となり得る。 

Selegilineの使用開始から低血糖の発現までの期間は，10例の報告で記載されていた。4例では

1カ月以内で，このうち3例はselegilineの使用中止後に低血糖が改善し，残りの1人は転帰が不明

であった。低血糖発現までの期間が報告されていた残りの6例では，2カ月～6年とさまざまであっ

                                                        
G selective serotonin reuptake inhibitor（選択的セロトニン再取り込み阻害薬）（訳注） 
H body mass index 
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た。このうち4例ではselegilineの使用中止後に低血糖が改善し，1例では使用中止による効果はみ

られず，残りの1例は転帰が不明であった。低血糖発現までの期間が不明であった別の1例では，

positive dechallengeFが記載されている。 

日本からの7人の症例報告のうち5人は過少体重であった（BMI：14.2～17.9）。残りの2人の患者

のBMIは不明であった。他の多くの国々では通常剤型の錠剤が使用されているのに対し，日本で

使用されているselegilineの剤型は口腔内崩壊錠である。米国からの報告のうち2例では，経皮吸

収パッチが関わっていた。報告のナラティブからはそれ以上の情報は得られなかった。 

Selegilineと同じクラスの医薬品であるrasagilineについては，2,565例の報告のうち，7例で低血糖

に言及されていた。 

 

◇文献および製品情報 

オーストラリアのselegiline［‘Eldepryl’］の製品情報には，“post-marketing surveillance data”（市

販後調査データ）の項に，高血糖および低血糖が非常にまれな（“very rare”）有害事象として記載

されており1），日本の添付文書にも，頻度が不明（“unknown”）な有害事象として記載されている。

英国，米国，およびカナダのselegiline製品の製品表示には，低血糖への言及はない。 

Phenelzineやtranylcypromineなどの非選択的MAO阻害薬については，低血糖の報告はまれで

ある5)。Selegilineおよびrasagilineの使用に伴う低血糖は，それぞれ1報の症例報告が論文発表さ

れている4,5)。 

非選択的MAO阻害薬は，ドパミン，セロトニン，およびノルエピネフリンの分解を抑制する。

MAO阻害薬の使用に伴い低血糖が発現する機序として，セロトニンの増加によりインスリン感受性

が上昇してインスリン分泌が促進され4)，糖新生が抑制されると考えられる。選択的MAO-B阻害薬

は，通常処方される用量ではドパミンの分解のみを抑制するが，高用量ではMAO-Aも阻害する。 

口腔内崩壊錠の推奨用量は，1日あたり1.25～2.5 mgである。口腔内崩壊錠のCmax（用量1.25 mg

で3.34 ng/mL）は通常剤型の錠剤（用量5 mgで1.12 ng/mL）に比べて高く，用量補正後の生物学的利

用率も同様に高い6）, ＊1。 

 

◇考察および結論 

低血糖はいくつかの医薬品との関連が報告されているが，糖尿病治療薬を除き，関連を裏付け

るエビデンスは強力ではない。セロトニンを増加させる医薬品の使用に伴う低血糖の発現について

は，提唱されている機序がある。 

今回，症例集積16例のうち，5人でBMIのデータが得られており（すべて日本からの報告），5人

すべてが過少体重であることが示されている。残念ながら，残りの患者のBMIデータは得られてい

ない。過少体重の患者においては，selegilineが通常用量であっても血中濃度の上昇をもたらすこ

とがあり，そのためMAO-B活性阻害の選択性が失われる可能性がある。使用する剤型によっては，

より悪化する可能性がある。日本人患者は全員selegilineの口腔内崩壊錠を使用していたが，この

剤型は通常剤型の錠剤に比べ，Cmaxおよび生物学的利用率が高い＊1。他の要因として，食事と
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共に摂取した場合にselegilineの生物学的利用率が変動する可能性や，飢餓性衰弱（過少体重の

原因である可能性がある）自体が低血糖のリスク因子であることが考えられる。低血糖発現までの

期間がさまざまであることは，この有害反応が患者の体重（治療コース中に変動し得る）に依存する

ことと整合性がみられる。また，報告の半数近くで，selegilineの使用中止後に低血糖から回復した

と記載されていることも，このシグナルの裏付けとなっている。別の選択的MAO-B阻害薬である

rasagilineについても，同様の関連が報告されている。 

〔執筆者：Dr. Richard Hill, Australia〕 
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参考情報 

＊1：本文中の selegiline口腔内崩壊錠の用量およびCmaxに関する記述は，［‘Zelapar’］

（selegiline hydrochloride tablet, orally disintegrating）の米国FDAの製品表示6）にもとづいて

いる。 

一方，日本で販売されているセレギリン塩酸塩口腔内崩壊錠は，高齢患者での服用性向上

のため剤型変更されたものであり，通常剤型の錠剤と生物学的に同等な製剤として承認され

ている（インタビューフォームより）。 
 
 

 

https://www.ebs.tga.gov.au/
https://oxfordmedicine.com/view/10.1093/med/9780199204854.001.1/med-9780199204854-chapter-131102
https://oxfordmedicine.com/view/10.1093/med/9780199204854.001.1/med-9780199204854-chapter-131102
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=380d7717-2a79-42f3-a712-efe5e7696ba0
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=380d7717-2a79-42f3-a712-efe5e7696ba0
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薬剤情報 

◎Selegiline〔セレギリン塩酸塩，Selegiline Hydrochloride，選択的MAO−B阻害薬，パーキンソン

病治療薬〕国内：発売済 海外：発売済 

◎Rasagiline〔ラサギリンメシル酸塩，Rasagiline Mesilate，選択的 MAO-B 阻害薬，パーキンソン病

治療薬〕国内：発売済 海外：発売済 
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