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医薬品副作用症例報告からみる薬物性肝障害の最近の動向

1.　緒　言
　臨床試験段階では，投与される患者数が限定されてい

るため，発生率が低い副作用は検出されない場合が多

く，市販後に明らかになるケースは比較的多い．製造販

売業者は，臨床試験段階において特定された，またはそ

の潜在性や情報不足が把握された安全性検討事項に関し

て，平成24年4月11日に発出された医薬品リスク管理計

画指針に基づき，平成25年4月1日より，ICH E2Eに規定

されている医薬品安全性監視計画に加えて，リスク最小

化計画に反映させ，販売開始予定時期の1ヶ月前までに

医薬品リスク管理計画書として提出することとなる．こ

れらは副作用等の安全性検討事項が市販後に明らかにな

った場合には，見直しを行う必要がある．市販後の安全

性監視方法としては，製造販売後安全管理の基準に関す

る省令（GVP）に基づく市販直後調査1），製造販売後の

調査及び試験の実施の基準に関する省令（GPSP）に基

づき行われる使用成績調査，特定使用成績調査，製造販

売後臨床試験1），等がある．

　このような市販後安全性監視の一環として行われるの

が，薬事法第77条の4の2第1項に基づき，薬事法施行規

則第253条第1項に規定される副作用等報告である1）．こ

れは製造販売業者に，当該医薬品との関連が明らかに否

定できる以外の有害事象症例（死亡，障害，死亡または

障害につながる恐れのあるもの，治療のための入院また

はその延長が必要なもの，等と対象を規定）の報告を義

務づけたものである．有害事象発生の情報を入手した日

から，その重篤度や新規性に応じて，15日以内または30
日以内に，医薬品医療機器総合機構（以下，PMDA）に

報告する義務が課されている．また全ての医療機関およ

び薬局においても，薬事法第77条の4の2第2項の規定に

より，保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するため

に必要と認める際は，副作用等の発生を厚生労働大臣に

報告しなければならない1）．

　PMDAでは，上記，製造販売業者・医療機関からの報
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して，調査を行った．薬物性肝障害に関しては，「ICH
国際医薬品用語集日本語版（MedDRA/J）において，関

連する基本語が多数あり，検索は容易ではない．本調査

では，まず重篤副作用疾患別対応マニュアル「薬物性肝

障害」（http://www.info.pmda.go.jp/juutoku/file/jfm0804002.
pdf）において調査に用いられている検索語である「肝

障害」および「肝機能異常」に関し，2011年度にいずれ

かにおいて5件以上報告されている医薬品50品目を抽出

した．これらの医薬品に関し，さらに基本語である「肝

炎」，「急性肝炎」，「劇症肝炎」，「黄疸」，「胆汁うっ

滞」，「胆汁うっ滞性黄疸」，「胆汁うっ滞性肝炎」，「肝不

全」，「急性肝不全」，「自己免疫性肝炎」，および関連語

である「薬物性肝障害」，「肝細胞損傷」，「混合型肝損

傷」，「高ビリルビン血症」の合計数を集計した．なお，

調査対象期間は2005年度から2011年度としたが，2011年
度については2011年4月1日から同年12月31日までの9ヶ
月間の集計値である（2012年1月から3月までのデータは

投稿時に未公表のため）．また各Table に示した薬効分類

は，日本標準商品分類番号の薬効分類番号に基づいた．

　一方，劇症肝炎に関しては，別途，同じPMDAのライ

ンリストより，2005年度から2011年度において1件以上

報告があった238品目を抽出し，7年間の合計報告数を算

出した．

3.　結果と考察
　まず検索語として，「肝障害」または「肝機能異常」

を用いた場合の結果をTable 1に示す．方法として2011年
4月からの9ヶ月間に，いずれかの検索語で5症例以上と

の条件を用いたため，症例数の下限条件を付けなかった

告症例をラインリスト（平成24年4月27日からはダウン

ロードも可能），および医薬品毎の集計値としてWeb上
で公開している．これらは1）副作用の疑い症例であり

因果関係を評価したリストではないこと，2）薬物併用

療法の場合は，医薬品名が重複してカウントされている

可能性があること，3）一つの症例が複数の副作用を発

現している場合があり，この場合は複数の副作用がカウ

ントされること，4）報告数であり，投薬患者数等が不

明であることから，副作用の発生頻度は不明であるこ

と，5）法律で義務づけられているものの，全ての副作

用症例が報告されているとの確認はされていないこと，

などの性質を有する情報であるが，当該医薬品投与症例

で発生した有害事象数として，大まかな発生動向を把握

することが可能と考えられる．

　昨年度の衛研報告にて，間質性肺疾患，横紋筋融解

症，アナフィラキシーショック（アナフィラキシー反応

を含む），スティーブンス・ジョンソン症候群（皮膚粘

膜眼症候群を含む，SJS）および中毒性表皮壊死融解症

（TEN）に関し，7年間の発生数動向の報告を行った．本

年度は医薬品副作用等報告の数として最も多いとされ，

また開発中止や市販後における販売中止に至る原因とな

ることが多い，薬物性肝障害に関し，最近の動向を調

査・解析した．

2.　方　法
　重篤副作用としては，薬物性肝障害を対象とし，

PMDA の ホ ー ム ペ ー ジ（http://www.info.pmda.go.jp/
fsearchnew/ jsp/menu_fukusayou_base.jsp）上で公開され

ている「副作用が疑われる症例報告ラインリスト」に関
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Table 1　Reported numbers of major hepatotoxicities for recent 7 years in Japan （最近7年間の本邦における主要薬物性肝障害の報告数）
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大差なかった．しかしソラフェニブに関しては　2009年
度から2011年度にかけて40例以上の増加が認められた．

これは肝不全と黄疸に関する報告による増加であり，報

告例の9割以上は肝がん患者であった（data not shown）
ため，原疾患による影響を含んでいる可能性も考えられ

た．2002年～2006年に薬物性肝障害を発症した366例に

関する滝川らの調査では，起因薬として多いのが解熱・

鎮痛薬，抗菌薬，循環器・呼吸器薬であり，今回の調査

で報告数の多かった腫瘍用薬に関しては結果が異なって

いる2）．報告数の多かった5品目のうち，3品目について

は販売開始が2008年以降であるため，異なる結果が得ら

れた可能性が考えられた．

　最後に，薬物性肝障害の中で最も重篤とされる薬物性

劇症肝炎に関して調査を行った．薬物性劇症肝炎は，濱

岡らによる1998年～2003年を対象とした全国調査3）で，

救命率が37%との報告がある．今回，過去7年間の全例

を調査した結果のうち，上位14品目（計6件以上）を

Table 3に示す．10件以上の報告があった品目は，抗結核

剤イソニアジド，腫瘍用薬テガフール・ウラシル，抗結

核剤リファンピシンであった．また「肝障害」または「肝

機能異常」に関して，2011年度の9ヶ月間に報告が5件以

上であった50品目に含まれなかった医薬品としては，リ

ファンピシン，糖尿病用剤ボグリボース，抗結核剤エタ

ンブトール，抗ウィルス剤オセルタミビル，抗血小板剤

チクロピジン，不整脈用剤アミオダロンであった． 各
症例の精査により，リファンピシン投与10例のうち8例
がイソニアジドとの併用，6例がエタンブトールとの併

場合と結果が相違しない，2011年度における合計数で10
症例以上の医薬品上位28品目を示した．過去の4年間で

最も報告数の多い医薬品は，腫瘍用薬ソラフェニブであ

る．この他，メルファランが2番目に多く，腫瘍用薬と

しては計5品目が挙げられている．また，抗てんかん薬

ラモトリギンが3番目に多く，同効のカルバマゼピンも5
番目と多い．この他，化学療法剤（合成抗菌剤および抗

結核剤）が計4品目，解熱鎮痛消炎剤（感冒剤含む）が3
品目，糖尿病用剤（選択的DPP-4阻害剤）と消化性潰瘍

用剤が各2品目と，比較的多岐に渡っていた．この他，

成分は大きく異なるものの，免疫抑制剤2品目（抗ヒト

胸腺細胞ウサギ免疫グロブリンおよびシクロスポリン）

が上位を占めていた．また，2011年度には10例未満であ

ったが，調査期間内に年平均が10例以上のケースが一回

以上あった医薬品には，腫瘍用薬ゲフィチニブ，痛風治

療剤ベンズブロマロン，抗生物質セフカペンピボキシ

ル，消化管運動機能改善剤モサプリド，および漢方薬で

ある防風通聖散がある．報告数が近年増加している品目

としては，メルファランの他，最近販売されたラモトリ

ギン，抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン，シタグリ

プチン，レナリドミド，ビルダグリプチン等がある．

　次に，その他の薬物性肝障害関連語14語を検索し，こ

れらを含めて集計した結果について，報告数の上位30品
目をTable 2に示した．追加して調査した14語に関して

は，概して報告例数が少なく，これらの報告数を「肝障

害または肝機能異常」の報告数に追加したTable 2の結果

は，Table 1の結果と，順位に若干の変動はあったものの

15 

Table 2　Reported numbers of total hepatotoxicities for recent 7 years in Japan （最近7年間の本邦における薬物性肝障害の合計報告数）
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用であり，4例が両抗結核剤との併用であった（Data not 
shown）．リファンピシンとイソニアジドとの併用療法

では肝障害の発現率が2.55%と，各単剤（リファンピシ

ン単剤で1.1%，イソニアジド単剤で1.6%）の場合より

も高いことが報告されている4）．またリファンピシンは

ヒトCYP2E1の発現を誘導するが5）， CYP2E1活性はイソ

ニアジドによる血漿アラニンアミノ基転移酵素（ALT）
値の上昇（即ち肝障害の発現）と相関していることが報

告されている6）．従って，リファンピシン投与症例の大

部分に関しては，リファンピシンとイソニアジドとの併

用が，劇症肝炎の発現に関連している可能性が示唆され

る．一方，これら以外のボグリボース，オセルタミビ

ル，チクロピジン，アミオダロンに関しては，これら抗

結核剤との併用例はほとんど無く，別の要因によるもの

と考えられたが，発症機構は不明である．濱岡らによる

上記の全国調査では，劇症肝炎（遅発性肝不全を含む）

を発症した698例のうち，薬物性と判定された症例は67
例であった．原因薬としては，抗炎症薬（感冒薬を含む）

が最も多く，次いで精神病薬，抗菌・抗結核・抗真菌

薬，腫瘍用薬，循環器病薬が多かった3）．調査期間の違

いはあるものの，今回の14品目中10品目がこれらに該当

し，ほぼ同様の結果が得られたと考えられた．

　以上，薬物性肝障害に関し，公開されている副作用報

告に関する集計結果および動向を報告した．前述のよう

に，調査・解析対象とした副作用報告は重複報告も含ま

れること，必ずしも因果関係が明確でないこと，投与患

者数が明らかでないために発生頻度を反映するものでは

ないこと，等に留意すべきであるが，大まかな発生傾向

を知る上で，重要な情報が得られたと考えられる．

　肝臓は化学合成医薬品の解毒代謝・代謝活性化および

胆管への排泄を担うため，比較的副作用が起こりやすい

臓器であると考えられる．薬物性肝障害は発症機構上，

中毒性と特異体質性に分けられる．「中毒性」は薬物自

体またはその代謝物が肝毒性を有するもので，アセトア

ミノフェンが例として挙げられる．「特異体質性」に関

しては，さらに「アレルギー性」と「代謝性」に分類さ

れるが，前者は免疫系の関与が，後者は代謝酵素活性の

個人差の関与が，それぞれ示唆されており，共に遺伝子

多型が関連しているとされる．例えば，前者の例では，

腫 瘍 用 薬 ラ パ チ ニ ブ に よ る 肝 障 害 発 現 と HLA
DQA1*02:01の関連が7），後者の例では発売中止になった

経口糖尿病薬トログリタゾンによる肝障害発現と反応性

代謝物の除去に関与するグルタチオンS-転移酵素

（GSTM1とGSTT1）の遺伝子全欠損多型の関連が8）それ

ぞれ報告されており，さらにチクロピジンによる肝障害

では，HLAA*33:03と代謝活性化に関与するCYP2B6の
多型という両者の関連が報告されている9，10）．このよう

な遺伝子多型情報を用いた発症予測研究が進展し，リス

ク因子を有する患者への当該薬投与回避による薬物性肝

障害発症の低減，さらには薬物性肝障害を理由にした医

薬品の開発・販売中止の回避が早期に実現することを期

待したい．

16 

Table 3　Reported numbers of fulminant hepatitis for recent 7 years in Japan （最近7年間の本邦における劇症肝炎の報告数）
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