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　連絡先
　100−8916 東京都千代田区霞が関 1−2−2
厚生労働省医薬食品局安全対策課

　この医薬品・医療機器等安全性情報は，厚生労働省において収集された副作用等の情報をもとに，医薬
品・医療機器等のより安全な使用に役立てていただくために，医療関係者に対して情報提供されるものです。
　医薬品・医療機器等安全性情報は，医薬品医療機器情報提供ホームページ 

（http://www.info.pmda.go.jp/）又は厚生労働省ホームページ（http://www.mhlw.go.jp/）からも入
手可能です。
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厚生労働大臣への副作用等報告は，医薬関係者の業務です。

　医師，歯科医師，薬剤師等の医薬関係者は，医薬品や医療機器による副作用，感染症，
不具合を知ったときは，直接又は当該医薬品等の製造販売業者を通じて厚生労働大臣へ報
告してください。
　なお，薬局及び医薬品の販売の従事者も医薬関係者として，副作用等を報告することが
求められています。

295

PMDAメディナビ（医薬品医療機器情報配信サービス）を
ご活用ください。

　緊急安全性情報，使用上の注意の改訂指示等，医薬品や医療機器の安全性等に関する重要な情報を，
電子メールで受け取れるサービスである「PMDAメディナビ」が，（独）医薬品医療機器総合機構より
提供されています。安全性情報等をより早く，効率的に入手できます。利用料は無料です。迅速な情報
収集に，ぜひお役立てください。

本サービスの詳細はこちらをご覧ください。→ http://www.info.pmda.go.jp/info/idx-push.html

【情報の概要】
No. 医薬品等 対策 情報の概要 頁

1
デノスマブ（遺伝子組換え）
による重篤な低カルシウム
血症について

　デノスマブ（遺伝子組換え）の販売開始（平成24年４月17日）
以降，平成24年８月31日までに約7300人に投与され，死亡例
２例を含む32例の重篤な低カルシウム血症症例（平成24年８
月31日時点）が報告されている。これらの情報を踏まえ，平
成24年９月11日付で製造販売業者に対し安全性速報（ブルー
レター）の配布を指示するとともに，更なる安全対策を講じ
たので，その内容等について紹介する。

３

2 デノスマブ（遺伝子組換え）
他（２件）

○使
○症

　平成24年９月11日及び９月25日に改訂を指導した医薬品の
使用上の注意のうち重要な副作用等について，改訂内容等と
ともに改訂の根拠となった症例の概要等に関する情報を紹介
する。

10

3 ジクロフェナクナトリウム
（点眼剤）他（９件）

使用上の注意の改訂について（その240） 14

4 市販直後調査対象品目 平成24年10月１日現在，市販直後調査の対象品目を紹介する。 17

○緊：緊急安全性情報の配布　○使：使用上の注意の改訂　○症：症例の紹介
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1
デノスマブ（遺伝子組換え）による
重篤な低カルシウム血症について

１．はじめに

　デノスマブ（遺伝子組換え）（ランマーク皮下注120mg（以下，本剤））は，破骨細胞の活性化に関与
すると考えられているNF-κB活性化受容体リガンド（Receptor�activator�for�nuclear�factor-κB�ligand
（以下，RANKL））と結合することによって，骨破壊に起因する病的骨折等の骨関連事象の発現を抑制
する，ヒト型モノクローナル抗体であり，国内においては平成24年１月に「多発性骨髄腫による骨病変
及び固形癌骨転移による骨病変」の効能・効果で承認されています。
　本剤投与による低カルシウム（以下，Ca）血症は，承認審査時に提出された臨床試験における発現
状況を踏まえ，承認時より添付文書及び製造販売業者が作成した情報提供資材の「適正使用ガイド」に
おいて，注意喚起が行われています。
　本剤の販売開始（平成24年４月17日）以降，平成24年８月31日までに約7300人に投与され，死亡例２
例を含む32例の重篤な低Ca血症症例（平成24年８月31日時点）が報告されています。これらの情報を
踏まえ，平成24年９月11日付で製造販売業者に対し安全性速報（ブルーレター）１）の配布を指示する
とともに，更なる安全対策を講じたので，以下にその内容等について紹介します。

２．本剤による低Ca血症について

（１）低Ca血症の発現状況について
　本剤の承認審査時に提出された３つの第Ⅲ相試験では，低Ca血症の有害事象は，本剤群で9.6%
（273/2841例），対照群であるゾレドロン酸群で5.0%（141/2836例）報告されました。また，このうち重
篤な低Ca血症は，本剤群で1.4%（41/2841例），ゾレドロン酸群で0.6%（17/2836例）に認められており，
本剤投与による低Ca血症は，ゾレドロン酸投与と比較して発現率及び重篤度が高い傾向を示しました２）。

成分名
販売名（会社名）

成分名 販売名（会社名）

デノスマブ（遺伝子組換え） ランマーク皮下注120mg（第一三共）
薬 効 分 類 等 他に分類されない代謝性医薬品
効　能・効　果 多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変
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　本剤の製造販売開始後には，平成24年８月31日までに，死亡例２例を含む32例の重篤な低Ca血症症
例が報告されました。このうち死亡例１例について以下に紹介します。

国内死亡例

No.
患者

１日投与量
投与期間

副作用

性・
年齢

使用理由
（合併症） 経過及び処置

１ 男
50代

骨病変（非小
細胞肺癌）（静
脈血栓症）（腎
障害）

120 mg
１回

低カルシウム血症
投与約６年前  非小細胞肺癌発症。肺右上葉切除施行。CEA 3.4 ng/mL。
投与約４年前  リンパ節転移を認め，リンパ節郭清及び右肺部分切除施行。
投与約１年前  CEA 7.9 ng/mL。
投与18日前  CEA 41.4 ng/mL。
投　与　日  転移性骨腫瘍の存在が判明し，非小細胞肺癌骨転移による

骨病変に対し，本剤投与。NSAIDsに起因すると考えられ
る腎障害を認めていた。高カルシウム血症（補正カルシウ
ム値12.4 mg/dL）が認められたため，カルシウム及びビ
タミンDの補充は未実施。無機リン5.0 mg/dL，血清クレ
アチニン3.90 mg/dL，PS ２。

投与６日後  補正カルシウム8.5 mg/dL，無機リン3.6 mg/dL，血清ク
レアチニン3.20 mg/dL。入院。

投与10日後  低カルシウム血症を発現。補正カルシウム8.2 mg/dL，無
機リン2.7 mg/dL，血清クレアチニン2.72 mg/dL。

投与13日後  補正カルシウム7.8 mg/dL，無機リン2.2 mg/dL，血清ク
レアチニン2.43 mg/dL。

投与17日後  補正カルシウム7.2 mg/dL，無機リン2.2 mg/dL，血清ク
レアチニン1.81 mg/dL。

  心電図異常なし。低カルシウム血症に伴う臨床症状なし。
投与19日後  補正カルシウム6.8 mg/dL，無機リン2.3 mg/dL，血清ク

レアチニン1.89 mg/dL。CEA 95.5 ng/mL。
投与20日後  原疾患の急速な進行を認めており，ALK肺癌（IHC陽性，

FISH判定保留）の可能性も考えられ，クリゾチニブの投
与を開始したが，数日の間では臨床的改善は認められな
かった。

投与24日後  補正カルシウム5.5 mg/dL，無機リン3.4 mg/dL，血清ク
レアチニン2.88 mg/dL，PS ３。突然心肺停止，蘇生処置
により心拍再開。人工呼吸管理開始。

  グルコン酸カルシウム8.5%静脈注射（850 mgを1回）。
投与25日後  補正カルシウム6.1 mg/dL，無機リン3.1 mg/dL，血清ク

レアチニン3.01 mg/dL。
投与27日後  補正カルシウム5.8 mg/dL，無機リン10.7 mg/dL，血清ク

レアチニン9.21 mg/dL。
  グルコン酸カルシウム8.5%静脈注射（850 mgを１回）。
投与28日後  グルコン酸カルシウム8.5%静脈注射（850 mgを１回）。
投与31日後  死亡（死因：癌死，報告医師より，「直接死因としては非

小細胞肺癌の悪化と考えられたが，著明な低カルシウム血
症から突然心肺停止を来たした可能性は否定できない」と
の報告あり）。

併用薬：ケトプロフェンテープ，ラベプラゾールナトリウム，ワルファリンカリウム，フラビンアデニン
ジヌクレオチドナトリウム，セレコキシブ，ロキソプロフェンナトリウム，クリゾチニブ

臨床検査値

投与
９日前 投与日 投与

６日後
投与
10日後
（発現日）

投与
13日後

投与
17日後

投与
19日後

投与
24日後

投与
25日後

投与
27日後

補正Ca （mg/dL） 10.7 12.4 8.5 8.2 7.8 7.2 6.8 5.5 6.1 5.8
血清Ca （mg/dL） 10.2 12.1 8.2 7.8 7.3 6.8 6.5 5.2 5.7 4.4
血清アルブミン （g/dL） 3.5 3.7 3.7 3.6 3.5 3.6 3.7 3.7 3.6 2.6
血清K （mEq/L） 4.5 5.0 4.6 5.7 5.1 4.9 4.2 4.5 4.3 6.0
無機リン （mg/dL） 4.8 5.0 3.6 2.7 2.2 2.2 2.3 3.4 3.1 10.7
BUN （mg/dL） 26.2 29.8 34.7 25.7 24.7 18.0 20.8 32.1 32.0 97.3
血清クレアチニン （mg/dL） 2.94 3.90 3.20 2.72 2.43 1.81 1.89 2.88 3.01 9.21
eGFR 19 14 17 21 23 32 31 19 18 5
AST（GOT）（IU/L） 36 26 31 28 39 39 33 60 342 447
ALT（GPT）（IU/L） 15 12 11 13 15 15 17 34 112 103
LDH （IU/L） 1060 784 1215 1235 1634 1911 1754 1594 2571 3271
ALP （IU/L） 677 583 616 591 535 525 514 472 590 373
CRP （mg/dL） 4.52 2.91 5.09 8.37 6.05 9.00 12.07 18.85 35.83 19.08
白血球数 （×102/μL） 132 109 126 106 100 121 125 139 142 220
赤血球数 （×104/μL） 363 377 357 369 331 320 320 278 408 370
血小板数 （×104/μL） 27.9 29.5 25.0 30.9 31.4 32.5 35.7 38.8 35.4 12.7

（発現日）
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　また，平成24年８月31日までに製造販売業者が入手した，非重篤症例も含めた91例の低Ca血症症例
のうち，本剤投与開始から低Ca血症発現までの日数に関する情報が得られた85例において，低Ca血症
の副作用の発現時期は，図１３）のとおりでした。

No.
患者

１日投与量
投与期間

副作用

性・
年齢

使用理由
（合併症） 経過及び処置

１ 男
50代

骨病変（非小
細胞肺癌）（静
脈血栓症）（腎
障害）

120 mg
１回

低カルシウム血症
投与約６年前  非小細胞肺癌発症。肺右上葉切除施行。CEA 3.4 ng/mL。
投与約４年前  リンパ節転移を認め，リンパ節郭清及び右肺部分切除施行。
投与約１年前  CEA 7.9 ng/mL。
投与18日前  CEA 41.4 ng/mL。
投　与　日  転移性骨腫瘍の存在が判明し，非小細胞肺癌骨転移による

骨病変に対し，本剤投与。NSAIDsに起因すると考えられ
る腎障害を認めていた。高カルシウム血症（補正カルシウ
ム値12.4 mg/dL）が認められたため，カルシウム及びビ
タミンDの補充は未実施。無機リン5.0 mg/dL，血清クレ
アチニン3.90 mg/dL，PS ２。

投与６日後  補正カルシウム8.5 mg/dL，無機リン3.6 mg/dL，血清ク
レアチニン3.20 mg/dL。入院。

投与10日後  低カルシウム血症を発現。補正カルシウム8.2 mg/dL，無
機リン2.7 mg/dL，血清クレアチニン2.72 mg/dL。

投与13日後  補正カルシウム7.8 mg/dL，無機リン2.2 mg/dL，血清ク
レアチニン2.43 mg/dL。

投与17日後  補正カルシウム7.2 mg/dL，無機リン2.2 mg/dL，血清ク
レアチニン1.81 mg/dL。

  心電図異常なし。低カルシウム血症に伴う臨床症状なし。
投与19日後  補正カルシウム6.8 mg/dL，無機リン2.3 mg/dL，血清ク

レアチニン1.89 mg/dL。CEA 95.5 ng/mL。
投与20日後  原疾患の急速な進行を認めており，ALK肺癌（IHC陽性，

FISH判定保留）の可能性も考えられ，クリゾチニブの投
与を開始したが，数日の間では臨床的改善は認められな
かった。

投与24日後  補正カルシウム5.5 mg/dL，無機リン3.4 mg/dL，血清ク
レアチニン2.88 mg/dL，PS ３。突然心肺停止，蘇生処置
により心拍再開。人工呼吸管理開始。

  グルコン酸カルシウム8.5%静脈注射（850 mgを1回）。
投与25日後  補正カルシウム6.1 mg/dL，無機リン3.1 mg/dL，血清ク

レアチニン3.01 mg/dL。
投与27日後  補正カルシウム5.8 mg/dL，無機リン10.7 mg/dL，血清ク

レアチニン9.21 mg/dL。
  グルコン酸カルシウム8.5%静脈注射（850 mgを１回）。
投与28日後  グルコン酸カルシウム8.5%静脈注射（850 mgを１回）。
投与31日後  死亡（死因：癌死，報告医師より，「直接死因としては非

小細胞肺癌の悪化と考えられたが，著明な低カルシウム血
症から突然心肺停止を来たした可能性は否定できない」と
の報告あり）。

併用薬：ケトプロフェンテープ，ラベプラゾールナトリウム，ワルファリンカリウム，フラビンアデニン
ジヌクレオチドナトリウム，セレコキシブ，ロキソプロフェンナトリウム，クリゾチニブ

臨床検査値

投与
９日前 投与日 投与

６日後
投与
10日後
（発現日）

投与
13日後

投与
17日後

投与
19日後

投与
24日後

投与
25日後

投与
27日後

補正Ca （mg/dL） 10.7 12.4 8.5 8.2 7.8 7.2 6.8 5.5 6.1 5.8
血清Ca （mg/dL） 10.2 12.1 8.2 7.8 7.3 6.8 6.5 5.2 5.7 4.4
血清アルブミン （g/dL） 3.5 3.7 3.7 3.6 3.5 3.6 3.7 3.7 3.6 2.6
血清K （mEq/L） 4.5 5.0 4.6 5.7 5.1 4.9 4.2 4.5 4.3 6.0
無機リン （mg/dL） 4.8 5.0 3.6 2.7 2.2 2.2 2.3 3.4 3.1 10.7
BUN （mg/dL） 26.2 29.8 34.7 25.7 24.7 18.0 20.8 32.1 32.0 97.3
血清クレアチニン （mg/dL） 2.94 3.90 3.20 2.72 2.43 1.81 1.89 2.88 3.01 9.21
eGFR 19 14 17 21 23 32 31 19 18 5
AST（GOT）（IU/L） 36 26 31 28 39 39 33 60 342 447
ALT（GPT）（IU/L） 15 12 11 13 15 15 17 34 112 103
LDH （IU/L） 1060 784 1215 1235 1634 1911 1754 1594 2571 3271
ALP （IU/L） 677 583 616 591 535 525 514 472 590 373
CRP （mg/dL） 4.52 2.91 5.09 8.37 6.05 9.00 12.07 18.85 35.83 19.08
白血球数 （×102/μL） 132 109 126 106 100 121 125 139 142 220
赤血球数 （×104/μL） 363 377 357 369 331 320 320 278 408 370
血小板数 （×104/μL） 27.9 29.5 25.0 30.9 31.4 32.5 35.7 38.8 35.4 12.7

（発現日）

1

＊1　うち、４例はランマーク２回目投与後（３例は投与当日、１例は投与５日後）に発現、１例は３回目投与当日に発現
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図１　低Ca血症発現までの日数

　本剤による低Ca血症は治療開始後数日から発現する可能性が示されており，本剤投与後は頻回に血
液検査を行い，観察を十分に行う必要があります。

（２）CaとビタミンD補充の必要性について
　本剤の承認審査時に提出された３つの第Ⅲ相試験の治験実施計画書では，「全ての患者に対して，治
験期間中に高Ca血症が認められない限り，毎日少なくとも500mgのCa及び400IUの天然型ビタミンDの
補充を強く推奨する。」と規定されていました。３つの第Ⅲ相試験の結果，Ca又はビタミンDの補充を
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表１　第Ⅲ相試験におけるCa又はビタミンD補充の有無別による，有害事象としての
低Ca血症＊１の発現状況

低Ca血症

Ca 又はビタミンD製剤�補充あり *２ Ca 及びビタミンD製剤�補充なし *３

本剤群：2374 例 *４

発現例数（%）
本剤群：467 例 *４

発現例数（%）

全 Grade 126（5.3） 147（31.5）

Grade�３ 48（1.9） 24（6.7）

Grade�４ 9（0.4） 7（2.0）

＊１　�アルブミン補正血清Ca値の低下
＊２　�低 Ca 血症発現後に，初めて経口 Ca 又は経口ビタミンDの投与を受けた患者を除き，試験期間中のいずれかの時期に経

口Ca又は経口ビタミンDの投与を受けた患者
＊３　�経口 Ca 及び経口ビタミンDのいずれの投与も一度も受けなかった患者及び低Ca 血症発現後に，初めて経口Ca 又は経口

ビタミンDの投与を受けた患者
＊４　�本試験における組み入れ症例のうち，安全性解析対象症例数

受けなかった患者では，補充を受けた患者と比較して，低Ca血症の発現率及び重篤度が高くなる傾向
が認められました（表１参照）２）。

　また，本剤の市販後に報告された，死亡例を含む低Ca血症症例において，ビタミンDが投与されてい
ない症例や，Caが投与されているものの，その投与量が不足している症例など，Ca及びビタミンDの
補充が十分でないと考えられる症例が複数認められています３）。
　そのため，重篤な低Ca血症の発現を軽減するためには，Ca及びビタミンDの補充を徹底することが
必要です。投与するビタミンDについては，①臨床試験では天然型ビタミンDが使用されたため，活性
型ビタミンDを使用した臨床試験データがないこと，②一般に，漫然とした活性型ビタミンDの投与は
高Ca血症を引き起こすおそれがあり，また，本剤を使用する患者は骨転移を有しているために，高Ca
血症を起こしやすい状態であることから，活性型でなく天然型のビタミンDを用いることが必要です。
ただし，現時点で，天然型ビタミンD製剤は医療用医薬品としては供給されていないので，適切な一般
用医薬品を購入のうえ服用するよう，患者への指導が必要です。
　なお，腎機能障害患者に対するCa及びビタミンDの補充については次項の注意が必要です。

（３）腎機能障害患者に対する本剤投与時の注意について
　国内市販後に報告された低Ca血症症例の中には，重度の腎機能障害を有していると考えられる症例
も含まれていました３）。
　本剤の承認審査時に提出された３つの第Ⅲ相試験では，クレアチニンクリアランス値が30mL/min未
満の重度腎疾患患者及び透析の必要な末期腎不全患者は対象から除外されており，重度の腎機能障害患
者における使用経験は極めて限られています２）。腎機能障害患者を対象とした試験としては海外第Ⅰ相
試験が実施されています。その結果，腎機能障害は本剤の薬物動態には影響を及ぼさず，腎機能障害患
者に本剤を投与する際に用量を調節する必要はないと判断されていますが，この試験における有害事象
としての低Ca血症の発現率は，クレアチニンクリアランス値が30mL/min未満の重度腎疾患患者及び透
析の必要な末期腎不全患者（29.4%（5/17例））において，軽度及び中等度腎疾患患者並びに腎機能正常
者（13.2%（5/38例））と比較して高いことが示されています２）。以上より，重度の腎機能障害患者では，
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本剤の慎重な投与が必要です。
　また，一般に，腎機能障害患者や腎不全患者は，慎重な電解質管理が必要な状態であり，このような
患者に本剤を投与する場合には，血液及び尿中のCaやリンを測定するなど，慎重な評価を行った上で，
Ca投与の必要性や，Ca投与量の調整を行う必要があります。また，腎機能障害患者では，ビタミンD
の活性化が障害されている場合もあるため，腎機能障害の程度に応じて，天然型ビタミンDではなく，
活性型ビタミンDを補充することが必要となります。
　腎機能障害患者に本剤を投与する場合には，必要に応じて腎臓の専門医に相談を行うことも考慮して，
電解質の適切な評価と管理を行い，本剤のより慎重な投与をお願いします。

３．注意事項について

　以上を踏まえ，本剤の使用に当たっては，以下の事項に特に注意して適正使用をお願いします。
� ①�投与前に，血清補正Ca値を確認し，低Ca血症が認められた場合には，是正を行ってから投与を開
始してください。

� ②�Ca及びビタミンDの経口補充のもとに本剤を投与してください。
� ③�投与後，頻回に血清Caを測定してください。
� ④�重度の腎機能障害患者では低Ca血症をおこすおそれが高いため，慎重に投与してください。
� ⑤�低Ca血症が認められた場合には，Ca及びビタミンDの経口投与に加えて，緊急を要する場合には，
Caの点滴投与を併用するなど，適切な処置を速やかに行ってください。

　ビタミンDの投与に際しては，天然型ビタミンDが，現時点では，医療用医薬品として供給されてお
らず，一般用医薬品を薬局等で患者自身が購入し服用する必要があるので，患者への十分な説明と服用
の確認を適切に実施してください。
　本剤の使用中は，低Ca血症に限らず，様々な副作用が発現することがあります。本剤の投与にあたっ
ては，安全性プロファイルを十分に理解した上で，引き続き，適正使用へのご協力をお願いします。

　なお，現在の添付文書では，【警告】，【用法・用量に関連する使用上の注意】，【慎重投与】，【重要な
基本的注意】，【重大な副作用】及び【臨床成績】の項において低Ca血症に関する注意が記載されてい
ます（表２参照）。（平成24年９月11日付の使用上の注意の改訂箇所は本号の「２.重大な副作用等に関
する情報（p10）」を参照）

表２

［警　 　 告］ 本剤の治療開始後数日から，重篤な低カルシウム血症があらわれることがあり，
死亡に至った例が報告されている。本剤の投与に際しては，頻回に血液検査を行
い，観察を十分に行うこと。本剤による重篤な低カルシウム血症の発現を軽減す
るため，血清補正カルシウム値が高値でない限り，カルシウム及びビタミンDの
経口補充のもとに本剤を投与すること。
重度の腎機能障害患者では低カルシウム血症を起こすおそれが高いため，慎重に
投与すること。
本剤投与後に低カルシウム血症が認められた場合には，カルシウム及びビタミン
Dの経口投与に加えて，緊急を要する場合には，カルシウムの点滴投与を併用す
るなど，適切な処置を速やかに行うこと。

［用法・用量に関連
する使用上の注意］

 本剤による重篤な低カルシウム血症の発現を軽減するため，血清補正カルシウム値
が高値でない限り，毎日少なくともカルシウムとして500mg及び天然型ビタミンD
として400IUの投与を行うこと。ただし，腎機能障害患者では，ビタミンDの活性
化が障害されているため，腎機能障害の程度に応じ，ビタミンDについては活性型
ビタミンDを使用するとともに，カルシウムについては投与の必要性を判断し，投
与量を適宜調整すること。

［慎重投与］ 低カルシウム血症の患者又は低カルシウム血症を起こすおそれのある患者［低カ
ルシウム血症が発現又は増悪するおそれがある。］
重度の腎機能障害のある患者［低カルシウム血症を起こすおそれがある。本剤の
第Ⅲ相臨床試験では，クレアチニンクリアランス値が30mL/min未満の重度腎疾
患患者及び透析の必要な末期腎不全患者は対象から除外されており，本剤の使用
経験が少ない。］

［重要な基本
的注意］

低カルシウム血症があらわれることがあるので，本剤投与開始前に，血清カルシ
ウム，リン等の血清電解質濃度を測定すること。血清補正カルシウム値を確認し，
低カルシウム血症が認められた場合には，低カルシウム血症を是正した後に，本
剤の投与を開始すること。
治療開始後数日から，低カルシウム血症があらわれることがある。本剤投与後は，
患者の状態に注意し，頻回に血清カルシウム，リン等の血清電解質濃度を測定す
ること。

［重大な副作
用］

低カルシウム血症（5.8％）：QT延長，痙攣，テタニー，しびれ，失見当識等の症
状を伴う低カルシウム血症があらわれることがあり，死亡に至った例が報告されて
いる。観察を十分に行い，低カルシウム血症が認められた場合には，カルシウム及
びビタミンDの経口投与に加えて，緊急を要する場合には，カルシウムの点滴投与
を併用するなど，適切な処置を速やかに行うこと。

［臨床成績］ 低カルシウム血症の発現状況

 低カルシウム血症の有害事象の発現例数（発現率）は，デノスマブ群273/2841
例（9.6％），ゾレドロン酸群141/2836例（5.0％）であり，このうち重篤な低カル
シウム血症はデノスマブ群41/2841例（1.4％），ゾレドロン酸群17/2836例（0.6%）
に認められた。なお，全ての患者に対して，治験期間中に高カルシウム血症が認
められない限り，毎日少なくとも500mgのカルシウム及び400IUの天然型ビタミ
ンDの補充が強く推奨された。
 腎機能の程度が異なる被験者を対象とした薬物動態試験
 腎機能正常者12例及び腎機能障害患者43例（軽度腎疾患13例，中等度腎疾患13例，
重度腎疾患９例，透析の必要な末期腎不全患者８例）に本剤60mgを単回皮下投
与した試験において，クレアチニンクリアランスが30mL/min未満の重度腎疾患
患者及び透析の必要な末期腎不全患者の低カルシウム血症の有害事象としての発
現例数（発現率）は，5/17例（29.4％）であり，軽度及び中等度腎疾患患者並び
に腎機能正常者5/38例（13.2％）と比較して，発現率が高かった。（外国人データ）

注）本剤の承認された用法・用量は，120mgを４週間に１回皮下投与である。



−8− 医薬品・医療機器等安全性情報　No.2952012年10月

［警　 　 告］ 本剤の治療開始後数日から，重篤な低カルシウム血症があらわれることがあり，
死亡に至った例が報告されている。本剤の投与に際しては，頻回に血液検査を行
い，観察を十分に行うこと。本剤による重篤な低カルシウム血症の発現を軽減す
るため，血清補正カルシウム値が高値でない限り，カルシウム及びビタミンDの
経口補充のもとに本剤を投与すること。
重度の腎機能障害患者では低カルシウム血症を起こすおそれが高いため，慎重に
投与すること。
本剤投与後に低カルシウム血症が認められた場合には，カルシウム及びビタミン
Dの経口投与に加えて，緊急を要する場合には，カルシウムの点滴投与を併用す
るなど，適切な処置を速やかに行うこと。

［用法・用量に関連
する使用上の注意］

 本剤による重篤な低カルシウム血症の発現を軽減するため，血清補正カルシウム値
が高値でない限り，毎日少なくともカルシウムとして500mg及び天然型ビタミンD
として400IUの投与を行うこと。ただし，腎機能障害患者では，ビタミンDの活性
化が障害されているため，腎機能障害の程度に応じ，ビタミンDについては活性型
ビタミンDを使用するとともに，カルシウムについては投与の必要性を判断し，投
与量を適宜調整すること。

［慎重投与］ 低カルシウム血症の患者又は低カルシウム血症を起こすおそれのある患者［低カ
ルシウム血症が発現又は増悪するおそれがある。］
重度の腎機能障害のある患者［低カルシウム血症を起こすおそれがある。本剤の
第Ⅲ相臨床試験では，クレアチニンクリアランス値が30mL/min未満の重度腎疾
患患者及び透析の必要な末期腎不全患者は対象から除外されており，本剤の使用
経験が少ない。］

［重要な基本
的注意］

低カルシウム血症があらわれることがあるので，本剤投与開始前に，血清カルシ
ウム，リン等の血清電解質濃度を測定すること。血清補正カルシウム値を確認し，
低カルシウム血症が認められた場合には，低カルシウム血症を是正した後に，本
剤の投与を開始すること。
治療開始後数日から，低カルシウム血症があらわれることがある。本剤投与後は，
患者の状態に注意し，頻回に血清カルシウム，リン等の血清電解質濃度を測定す
ること。

［重大な副作
用］

低カルシウム血症（5.8％）：QT延長，痙攣，テタニー，しびれ，失見当識等の症
状を伴う低カルシウム血症があらわれることがあり，死亡に至った例が報告されて
いる。観察を十分に行い，低カルシウム血症が認められた場合には，カルシウム及
びビタミンDの経口投与に加えて，緊急を要する場合には，カルシウムの点滴投与
を併用するなど，適切な処置を速やかに行うこと。

［臨床成績］ 低カルシウム血症の発現状況

 低カルシウム血症の有害事象の発現例数（発現率）は，デノスマブ群273/2841
例（9.6％），ゾレドロン酸群141/2836例（5.0％）であり，このうち重篤な低カル
シウム血症はデノスマブ群41/2841例（1.4％），ゾレドロン酸群17/2836例（0.6%）
に認められた。なお，全ての患者に対して，治験期間中に高カルシウム血症が認
められない限り，毎日少なくとも500mgのカルシウム及び400IUの天然型ビタミ
ンDの補充が強く推奨された。
 腎機能の程度が異なる被験者を対象とした薬物動態試験
 腎機能正常者12例及び腎機能障害患者43例（軽度腎疾患13例，中等度腎疾患13例，
重度腎疾患９例，透析の必要な末期腎不全患者８例）に本剤60mgを単回皮下投
与した試験において，クレアチニンクリアランスが30mL/min未満の重度腎疾患
患者及び透析の必要な末期腎不全患者の低カルシウム血症の有害事象としての発
現例数（発現率）は，5/17例（29.4％）であり，軽度及び中等度腎疾患患者並び
に腎機能正常者5/38例（13.2％）と比較して，発現率が高かった。（外国人データ）

注）本剤の承認された用法・用量は，120mgを４週間に１回皮下投与である。
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１）��安全性速報（ブルーレター）：ランマーク®皮下注120mgによる重篤な低カルシウム血症について
　　http://www.info.pmda.go.jp/kaitei/file/20120911frepno1.pdf
２）��平成23年11月24日付審査報告書　ランマーク皮下注120mg
　　http://www.info.pmda.go.jp/shinyaku/P201200013/430574000_22400AMX00035000_A100_4.pdf
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［警　 　 告］ 本剤の治療開始後数日から，重篤な低カルシウム血症があらわれることがあり，
死亡に至った例が報告されている。本剤の投与に際しては，頻回に血液検査を行
い，観察を十分に行うこと。本剤による重篤な低カルシウム血症の発現を軽減す
るため，血清補正カルシウム値が高値でない限り，カルシウム及びビタミンDの
経口補充のもとに本剤を投与すること。
重度の腎機能障害患者では低カルシウム血症を起こすおそれが高いため，慎重に
投与すること。
本剤投与後に低カルシウム血症が認められた場合には，カルシウム及びビタミン
Dの経口投与に加えて，緊急を要する場合には，カルシウムの点滴投与を併用す
るなど，適切な処置を速やかに行うこと。

［用法・用量に関連
する使用上の注意］

 本剤による重篤な低カルシウム血症の発現を軽減するため，血清補正カルシウム値
が高値でない限り，毎日少なくともカルシウムとして500mg及び天然型ビタミンD
として400IUの投与を行うこと。ただし，腎機能障害患者では，ビタミンDの活性
化が障害されているため，腎機能障害の程度に応じ，ビタミンDについては活性型
ビタミンDを使用するとともに，カルシウムについては投与の必要性を判断し，投
与量を適宜調整すること。

［慎重投与］ 低カルシウム血症の患者又は低カルシウム血症を起こすおそれのある患者［低カ
ルシウム血症が発現又は増悪するおそれがある。］
重度の腎機能障害のある患者［低カルシウム血症を起こすおそれがある。本剤の
第Ⅲ相臨床試験では，クレアチニンクリアランス値が30mL/min未満の重度腎疾
患患者及び透析の必要な末期腎不全患者は対象から除外されており，本剤の使用
経験が少ない。］

［重要な基本
的注意］

低カルシウム血症があらわれることがあるので，本剤投与開始前に，血清カルシ
ウム，リン等の血清電解質濃度を測定すること。血清補正カルシウム値を確認し，
低カルシウム血症が認められた場合には，低カルシウム血症を是正した後に，本
剤の投与を開始すること。
治療開始後数日から，低カルシウム血症があらわれることがある。本剤投与後は，
患者の状態に注意し，頻回に血清カルシウム，リン等の血清電解質濃度を測定す
ること。

［重大な副作
用］

低カルシウム血症（5.8％）：QT延長，痙攣，テタニー，しびれ，失見当識等の症
状を伴う低カルシウム血症があらわれることがあり，死亡に至った例が報告されて
いる。観察を十分に行い，低カルシウム血症が認められた場合には，カルシウム及
びビタミンDの経口投与に加えて，緊急を要する場合には，カルシウムの点滴投与
を併用するなど，適切な処置を速やかに行うこと。

［臨床成績］ 低カルシウム血症の発現状況

 低カルシウム血症の有害事象の発現例数（発現率）は，デノスマブ群273/2841
例（9.6％），ゾレドロン酸群141/2836例（5.0％）であり，このうち重篤な低カル
シウム血症はデノスマブ群41/2841例（1.4％），ゾレドロン酸群17/2836例（0.6%）
に認められた。なお，全ての患者に対して，治験期間中に高カルシウム血症が認
められない限り，毎日少なくとも500mgのカルシウム及び400IUの天然型ビタミ
ンDの補充が強く推奨された。
 腎機能の程度が異なる被験者を対象とした薬物動態試験
 腎機能正常者12例及び腎機能障害患者43例（軽度腎疾患13例，中等度腎疾患13例，
重度腎疾患９例，透析の必要な末期腎不全患者８例）に本剤60mgを単回皮下投
与した試験において，クレアチニンクリアランスが30mL/min未満の重度腎疾患
患者及び透析の必要な末期腎不全患者の低カルシウム血症の有害事象としての発
現例数（発現率）は，5/17例（29.4％）であり，軽度及び中等度腎疾患患者並び
に腎機能正常者5/38例（13.2％）と比較して，発現率が高かった。（外国人データ）

注）本剤の承認された用法・用量は，120mgを４週間に１回皮下投与である。
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　平成24年９月11日及び９月25日に改訂を指導した医薬品の使用上の注意のうち重要な副作用等について，改訂

内容等とともに改訂の根拠となった症例の概要等に関する情報を紹介いたします。

2
重要な副作用等に関する情報

《使用上の注意（下線部追加改訂部分）》

� ������本剤による重篤な低カルシウム血症の発現を軽減するため，血清補正カルシウム値が高値で

ない限り，毎日少なくともカルシウムとして500�m�g�及び天然型ビタミンＤ�として400�I�Uの

投与を行うこと。ただし，腎機能障害患者では，ビタミンＤ�の活性化が障害されているため，

腎機能障害の程度に応じ，ビタミンＤ�については活性型ビタミンＤ�を使用するとともに，カ

ルシウムについては投与の必要性を判断し，投与量を適宜調整すること。

� ������重度の腎機能障害のある患者〔低カルシウム血症を起こすおそれがある。本剤の第Ⅲ相臨床試

験では，クレアチニン・クリアランス値が30mL/min未満の重度腎疾患患者及び透析の必要な

末期腎不全患者は対象から除外されており，本剤の使用経験が少ない。〕

販売名（会社名） ランマーク皮下注120mg（第一三共）
薬 効 分 類 等 他に分類されない代謝性医薬品
効　能・効　果 多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変

　 		デノスマブ（遺伝子組換え）1

警告

本剤の治療開始後数日から，重篤な低カルシウム血症があらわれることがあり，死亡に

至った例が報告されている。本剤の投与に際しては，頻回に血液検査を行い，観察を十

分に行うこと。本剤による重篤な低カルシウム血症の発現を軽減するため，血清補正カ

ルシウム値が高値でない限り，カルシウム及びビタミンＤ�の経口補充のもとに本剤を投

与すること。

重度の腎機能障害患者では低カルシウム血症を起こすおそれが高いため，慎重に投与す

ること。

本剤投与後に低カルシウム血症が認められた場合には，カルシウム及びビタミンＤ�の経

口投与に加えて，緊急を要する場合には，カルシウムの点滴投与を併用するなど，適切

な処置を速やかに行うこと。

［警　 　 告］

［慎 重 投 与］

［用法・用量に関連
する使用上の注意］
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［重要な基本
的注意］
� ������低カルシウム血症があらわれることがあるので，本剤投与開始前に，血清カルシウム，リン等

の血清電解質濃度を測定すること。血清補正カルシウム値を確認し，低カルシウム血症が認め

られた場合には，低カルシウム血症を是正した後に，本剤の投与を開始すること。

� ������治療開始後数日から，低カルシウム血症があらわれることがある。本剤投与後は，患者の状態

に注意し，頻回に血清カルシウム，リン等の血清電解質濃度を測定すること。

� ������「臨床症状（�テタニー，しびれ等）�を伴う低カルシウム血症があらわれた場合には，カルシウ

ム剤の点滴投与が有効である。」を削除。

� ������低カルシウム血症：�QT延長，痙攣，テタニー，しびれ，失見当識等の症状を伴う低カルシウ

ム血症があらわれることがあり，死亡に至った例が報告されている。観察を十分に行い，低カ

ルシウム血症が認められた場合には，カルシウム及びビタミンＤの経口投与に加えて，緊急を

要する場合には，カルシウムの点滴投与を併用するなど，適切な処置を速やかに行うこと。

〈参　 　 考〉� �直近約５ヵ月間（販売開始〜平成24年８月31日）の副作用報告（因果関係が否定できないもの）

の件数

� ��・低カルシウム血症：32�例（うち死亡２例）

� ������関連企業が推定したおおよその使用患者数：約7300�人（販売開始から平成24年８月31日）

� �販売開始：平成24年４月

［副作用
（重大な副作用）］

症例の概要

本号の「１．デノスマブ（遺伝子組換え）による重篤な低カルシウム血症について」の国内死亡例（p４）を参照

《使用上の注意（下線部追加改訂部分）》

� ���本剤投与中に水痘に感染すると，致命的な経過をたどることがあるので，次の注意が必要であ

る。

� ���１）本剤投与前に水痘の既往や予防接種の有無を確認すること。

����２）水痘の既往のない患者においては，水痘への感染を極力防ぐよう常に十分な配慮と観察を

行うこと。感染が疑われる場合や感染した場合には，直ちに受診するよう指導し，適切な

処置を講ずること。

����３）水痘の既往や予防接種を受けたことがある患者であっても，本剤投与中は，水痘を発症す

る可能性があるので留意すること。

� ���誘発感染症，感染症の増悪：誘発感染症，感染症の増悪があらわれることがあるので，観察を

十分に行い，異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

　 		テトラコサクチド酢酸塩（0.5mg製剤）2

販売名（会社名） コートロシンZ筋注0.5mg（第一三共）
薬 効 分 類 等 脳下垂体ホルモン剤

効　能・効　果 副腎皮質機能検査，点頭てんかん，気管支喘息，関節リウマチ，ネフローゼ症候群（副腎皮
質ホルモンを除く他剤が無効で，副腎皮質ホルモン療法が不適当な場合に限る）

［重要な基本
的注意］

［副作用
（重大な副作用）］
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症例の概要

No.
患者

１日投与量
投与期間

副作用

性・
年齢

使用理由
（合併症） 経過及び処置

１ 女
１歳
未満

ウエスト症候
群
結節性硬化症
（なし）

0.0050mg/
kg
16日間

水痘
投与開始日  点頭てんかんに対しACTH療法（本剤）開始。
投与４日目  軽度の機嫌不良が発現。経過観察。
投与15日目  著しい機嫌不良，不眠が発現。経過観察。
投与16日目  本剤投与中止。

中止１日後  発疹出現，血液検査値の異常が発現。
  重症水痘や薬疹の可能性を考慮し，アシクロビル，ガンマ

グロブリンの投与を開始するとともに， バルプロ酸ナトリ
ウム，ゾニサミドの投与を中止。

中止２日後  血液検査値の悪化，ＤＩＣ，出血性ショック，呼吸不全が
発現。輸血，人工呼吸管理を開始。

中止８日後  末梢血のPCR分析を実施したところ，水痘帯状疱疹ウイル
ス（VZV） DNA陽性。

中止15日後  多臓器不全にて死亡。
併用薬：バルプロ酸ナトリウム，ゾニサミド

（発現日）

（投与中止日）

〈参　 　 考〉� �直近約３年６ヵ月間（平成21年４月１日〜平成24年９月６日）の副作用報告（因果関係が否定

できないもの）の件数

� ��・感染症関連症例：１例（うち死亡１例）

� ������関連企業が推定したおおよその使用患者数：約1000人（平成23年度）

� �販売開始：昭和45年６月

《使用上の注意（下線部追加改訂部分）》

� ���ショック，アナフィラキシー：ショック，アナフィラキシー（呼吸困難，顔面浮腫等）があら

われることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中止し，適切な

処置を行うこと。

［副作用
（重大な副作用）］

　 		レボカバスチン塩酸塩3

販売名（会社名）

リボスチン点眼液0.025％（ヤンセンファーマ）
レボカバスチン塩酸塩点眼液0.025％「TOA」（東亜薬品）
レボカバスチン塩酸塩点眼液0.025％「わかもと」（わかもと製薬）
レボカバスチン塩酸塩点眼液0.025％「三和」（三和化学研究所）
レボカバスチン塩酸塩点眼液0.025％「TS」（テイカ製薬）
レボカバスチン塩酸塩点眼液0.025％「サワイ」（沢井製薬）
レボカバスチン塩酸塩点眼液0.025％「ファイザー」（ファイザー）
レボカバスチン塩酸塩点眼液0.025％「FFP」（富士フィルムファーマ）
レボカバスチン塩酸塩点眼液0.025％「イセイ」（イセイ）

薬 効 分 類 等 眼科用剤
効　能・効　果 アレルギー性結膜炎

❶レボカバスチン塩酸塩（点眼剤）
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《使用上の注意（下線部追加改訂部分）》

� ���ショック，アナフィラキシー：本薬の点眼剤において，ショック，アナフィラキシー（呼吸困

難，顔面浮腫等）があらわれたとの報告があるので，観察を十分に行い，異常が認められた場

合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。

〈参　 　 考〉� �直近約３年間（平成21年４月１日〜平成24年７月22日）の副作用報告（因果関係が否定できな

いもの）の件数

� ��・ショック，アナフィラキシー関連症例：１例（うち死亡０例）

� ������関連企業が推定したおおよその使用患者数：❶約249万6000人（平成23年度）

� ❷約19万3000人（平成23年度）

� 販売開始：❶平成13年１月

� ❷平成11年11月

［副作用
（重大な副作用）］

販売名（会社名） リボスチン点鼻液0.025mg�112噴霧用（ヤンセンファーマ）
薬 効 分 類 等 耳鼻科用剤
効　能・効　果 アレルギー性鼻炎

❷�レボカバスチン塩酸塩（点鼻剤）

症例の概要

No.
患者

１日投与量
投与期間

副作用

性・
年齢

使用理由
（合併症） 経過及び処置

１ 女
70代

アレルギー性
結膜炎
（白内障）
（眼乾燥）
（喘息）

両眼１回
１日間

アナフィラキシーショック
約２年前にアレルギー性結膜炎のため本剤投与経験あり。
投　与　日  昼頃に両眼に本剤を点眼したところ，急速に両眼の眼瞼が

腫脹してきた。
  しばらくして息苦しくなったため，近医内科へ受診したと

ころ，他院を紹介され直ちに受診。他院にて，エピネフリ
ン0.3㎎筋注，プレドニゾロン錠５㎎（６T×３日間），d-
クロルフェニラミンマレイン酸塩錠２㎎（３T×３日間）
の処置を受け，入院となった。

中止１日後  経過良好にて眼瞼浮腫は軽快し，呼吸困難も軽快したため
退院となった。

併用薬：ピレノキシン点眼液，精製ヒアルロン酸ナトリウム点眼液

（投与中止日）
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〈鎮痛，鎮痒，収斂，消炎剤〉
ジクロフェナクナトリウム（外皮用剤）

ボルタレンテープ15mg，同テープ30mg，同ゲル１％，同ローション１％（同仁医薬化工）他
ショック，アナフィラキシー：ショック，アナフィラキシー（蕁麻疹，血管浮腫，呼吸困難等）
があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には使用を中止し，
適切な処置を行うこと。

3
使用上の注意の改訂について

（その240）

　平成24年９月25日に改訂を指導した医薬品の使用上の注意（本号の「２�重要な副作用等に関する情報」で紹
介したものを除く。）について，改訂内容，主な該当販売名等をお知らせいたします。

〈眼科用剤〉
ジクロフェナクナトリウム（点眼剤）

ジクロード点眼液0.1％（わかもと製薬）他
ショック，アナフィラキシー：本薬の他剤形（内用剤，外皮用剤等）において，ショック，
アナフィラキシー（蕁麻疹，血管浮腫，呼吸困難等）があらわれたとの報告があるので，観
察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。

1
［販　売　名］

［副作用
（重大な副作用）］

2
［販　売　名］

［副作用
（重大な副作用）］

〈精神神経用剤〉
炭酸リチウム

リーマス錠100，同200（大正製薬）他
過量投与による中毒を起こすことがあるので，投与初期又は用量を増量したときには維持量
が決まるまでは１週間に１回をめどに，維持量の投与中には２〜３ヵ月に１回をめどに，血
清リチウム濃度の測定結果に基づきトラフ値を評価しながら使用すること。なお，血清リチ
ウム濃度を上昇させる要因（食事及び水分摂取量不足，脱水を起こしやすい状態，非ステロ
イド性消炎鎮痛剤等の血中濃度上昇を起こす可能性がある薬剤の併用等）や中毒の初期症状
が認められる場合には，血清リチウム濃度を測定すること。
本剤でBrugada症候群に特徴的な心電図変化（右側胸部誘導（Ｖ�〜Ｖ�）のcoved型ST上昇）
が顕在化したとの報告がある。なお，それに伴う心室細動，心室頻拍，心室性期外収縮等が
発現することがあるので，Brugada型心電図が疑われた患者に投与する際は，循環器を専門
とする医師に相談するなど，慎重に投与の可否を検討すること。
患者及びその家族に，本剤投与中に食事及び水分摂取量不足，脱水を起こしやすい状態，非
ステロイド性消炎鎮痛剤等を併用する場合等ではリチウム中毒が発現する可能性があること

3
［販　売　名］

［重要な基本
的注意］

１ ３

［用法・用量に関連
する使用上の注意］

［患者及びその
家族への注意］
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を十分に説明し，中毒の初期症状があらわれた場合には医師の診察を受けるよう，指導する
こと。
急性腎不全，間質性腎炎，ネフローゼ症候群：急性腎不全，間質性腎炎，ネフローゼ症候群
があらわれることがあるので，腎機能検査（血中クレアチニン，血中尿素窒素，尿蛋白等の
測定）を行うなど，観察を十分に行い，異常が認められた場合には，投与を中止し，適切な
処置を行うこと。
甲状腺機能低下症，甲状腺炎：甲状腺機能低下症，甲状腺炎があらわれることがあるので，
甲状腺機能検査（血中TSH，血中遊離Ｔ�，血中遊離Ｔ�等の測定）を行うなど，観察を十分
に行い，異常が認められた場合には，投与を中止するなど，適切な処置を行うこと。
副甲状腺機能亢進症：副甲状腺機能亢進症があらわれることがあるので，血清カルシウムの
測定を行うなど，観察を十分に行い，異常が認められた場合には，投与を中止するなど，適
切な処置を行うこと。

３ ４

［副作用
（重大な副作用）］

〈血圧降下剤〉
アリスキレンフマル酸塩

ラジレス錠150mg（ノバルティス・ファーマ）
アナフィラキシー：アナフィラキシー（喘鳴，血管浮腫，蕁麻疹等）があらわれること
があるので，観察を十分に行い，症状があらわれた場合には投与を中止し，適切な処置
を行うこと。

5
［販　売　名］

［副作用
（重大な副作用）］

〈不整脈用剤〉
シベンゾリンコハク酸塩

シベノール錠50mg，同100mg，同静注70mg（アステラス製薬）他

ショック，アナフィラキシー：ショック，アナフィラキシーがあらわれることがあるので，
観察を十分に行い，胸内苦悶，冷汗，呼吸困難，血圧低下，発疹，浮腫等があらわれた場合
には，投与を中止し，適切な処置を行うこと。
循環不全による肝障害：本剤の心機能抑制作用及び催不整脈作用に起因する循環不全によっ
て重篤な肝障害（トランスアミナーゼ，LDHの急激な上昇を特徴とするショック肝）があ
らわれることがある。このような場合には，投与を中止し，早急にドパミンの投与等心機能
改善のための処置を行うとともに，必要に応じ肝庇護療法など適切な処置を行うこと。なお，
このような症例では，腎障害を伴うことがある。
肝機能障害，黄疸：AST（GOT），ALT（GPT），γ-GTP等の上昇を伴う肝機能障害，黄疸
があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には直ちに投与を
中止し，適切な処置を行うこと。

4
［販　売　名］

［副作用
（重大な副作用）］

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
［禁　 　 忌］

〈甲状腺，副甲状腺ホルモン剤〉
プロピルチオウラシル

チウラジール錠50mg（田辺三菱製薬），プロパジール錠50mg（中外製薬）
アナフィラキシー：アナフィラキシー（そう痒，発疹，顔面浮腫，呼吸困難等）があらわれ
ることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中止し，適切な処

6
［販　売　名］

［副作用
（重大な副作用）］
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〈抗ウイルス剤〉
テラプレビル

テラビック錠250mg（田辺三菱製薬）
血液障害（汎血球減少，無顆粒球症，好中球減少，血小板減少，白血球減少）：高度な血球
減少が報告されているので，定期的に臨床検査（血液検査等）を行うなど，患者の状態を十
分に観察すること。異常の程度が著しい場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと。

〈代謝拮抗剤〉
テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム

ティーエスワン配合カプセルT20，同配合カプセルT25，同配合顆粒T20，同配合顆粒T25（大
鵬薬品工業）
急性腎不全，ネフローゼ症候群：急性腎不全，ネフローゼ症候群等の重篤な腎障害があ
らわれることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中止し，
適切な処置を行うこと。
涙道閉塞：涙道閉塞があらわれ，外科的処置に至った例が報告されている。流涙等の症
状があらわれた場合には，眼科的検査を実施するなど適切な処置を行うこと。

7
［販　売　名］

［副作用
（重大な副作用）］

8
［販　売　名］

〈その他の生物学的製剤〉
トシリズマブ（遺伝子組換え）

アクテムラ点滴静注用80mg，同200mg，同400mg（中外製薬）
抗リウマチ生物製剤を投与されたＢ型肝炎ウイルスキャリアの患者において，Ｂ型肝炎ウイ
ルスの再活性化が報告されている。Ｂ型肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する場合
は，肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど，Ｂ型肝炎ウイルスの
再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。

9
［販　売　名］

［副作用
（重大な副作用）］

［重要な基本
的注意］

一般用医薬品
ジクロフェナクナトリウム含有製剤（外皮用剤）

イブアウターゲル，同テープ，同パップL（エスエス製薬）
ジクロテクトゲル，同テープ，同テープL，同ローション（同仁医薬化工）
ボルタレンACテープ，同テープL，同ゲル，同ローション（同仁医薬化工）
フェイタスZ，同ゲル，同シップ（久光製薬）
使用後，次の症状があらわれた場合は副作用の可能性があるので，直ちに使用を中止し，こ
の文書を持って医師又は薬剤師に相談すること。
まれに下記の重篤な症状が起こることがある。その場合は直ちに医師の診療を受けること。
ショック（アナフィラキシー）：使用後すぐに，皮膚のかゆみ，じんましん，声のかすれ，くしゃ
み，のどのかゆみ，息苦しさ，動悸，意識の混濁等があらわれる。

10
［販　売　名］

［相談すること］

置を行うこと。
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4
市販直後調査の
対象品目一覧

（平成24年10月１日現在）
一般名

製造販売業者名 市販直後調査開始年月日
販売名

クロピドグレル硫酸塩 サノフィ・アベンティス
（株） 平成24年９月28日

プラビックス錠25mg，同錠75mg＊１

タゾバクタムナトリウム・ピペラシリンナトリウム
大鵬薬品工業（株） 平成24年９月28日①ゾシン静注用2.25

②ゾシン静注用4.5＊２

パゾパニブ塩酸塩 グラクソ・スミスクライ
ン（株） 平成24年９月28日

ヴォトリエント錠200mg
イグラチモド

①富山化学工業（株）
②エーザイ（株） 平成24年９月12日①コルベット錠25�mg

②ケアラム錠25�mg
テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物

田辺三菱製薬（株） 平成24年９月10日
テネリア錠20mg
ホルモテロールフマル酸塩水和物

アストラゼネカ（株） 平成24年９月３日
オーキシス9�μgタービュヘイラー 28吸入，同60吸入＊３

不活化ポリオワクチン（ソークワクチン）
サノフィパスツール（株） 平成24年８月31日

イモバックスポリオ皮下注
アキシチニブ

ファイザー（株） 平成24年８月30日
インライタ錠1mg，同錠5mg
ロピニロール塩酸塩 グラクソ・スミスクライ

ン（株） 平成24年８月28日
レキップCR錠2mg，同CR錠8mg
アトモキセチン塩酸塩

日本イーライリリー（株） 平成24年８月24日ストラテラカプセル5�mg，同カプセル10�mg，同カプセル25�
mg，同カプセル40�mg＊４

スルバクタムナトリウム・アンピシリンナトリウム
ファイザー（株） 平成24年８月10日①ユナシン-S静注用0.75g，同静注用1.5g，同静注用3g

②ユナシン-Sキット静注用1.5g，同キット静注用3g＊５，６

ブデソニド・ホルモテロールフマル酸塩水和物
アストラゼネカ（株） 平成24年８月10日

シムビコートタービュヘイラー 30吸入，同60吸入＊７

ペルフルブタン
第一三共（株） 平成24年８月10日

ソナゾイド注射用16μL＊８
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スニチニブ
ファイザー（株） 平成24年８月10日

スーテントカプセル12.5mg＊９

アポモルヒネ塩酸塩水和物
協和発酵キリン（株） 平成24年７月27日

アポカイン皮下注30mg
５価経口弱毒生ロタウイルスワクチン

ＭＳＤ（株） 平成24年７月20日
ロタテック内用液
ガバペンチン�エナカルビル

アステラス製薬（株） 平成24年７月10日
レグナイト錠300mg
ビキサロマー

アステラス製薬（株） 平成24年６月26日
キックリンカプセル250mg
アジスロマイシン水和物

ファイザー（株） 平成24年６月22日①ジスロマック点滴静注用500mg
②ジスロマック250mg＊10

アプレピタント
小野薬品工業（株） 平成24年６月22日

イメンドカプセル125mg，同カプセル80mg，同カプセルセット＊11

エソメプラゾールマグネシウム水和物
アストラゼネカ（株） 平成24年６月22日

ネキシウムカプセル10，同カプセル20mg＊12

プレガバリン
ファイザー（株） 平成24年６月22日

リリカカプセル25mg，同カプセル75mg，同カプセル150mg＊13

リドカイン
日東電工（株） 平成24年６月22日

ペンレステープ18mg＊14

ドルナーゼ�アルファ（遺伝子組換え）
中外製薬（株） 平成24年６月８日

プルモザイム吸入液2.5mg
リルピビリン塩酸塩

ヤンセンファーマ（株） 平成24年６月８日
エジュラント錠25mg
ミグルスタット アクテリオンファーマシュー

ティカルズジャパン（株） 平成24年５月30日
ブレーザベスカプセル100mg
デスモプレシン酢酸塩水和物

フェリング・ファーマ（株） 平成24年５月29日
ミニリンメルトOD錠120μg，同OD錠240μg
モガムリズマブ（遺伝子組換え）

協和発酵キリン（株） 平成24年５月29日
ポテリジオ点滴静注20mg
アジルサルタン

武田薬品工業（株） 平成24年５月28日
アジルバ錠20mg，同錠40mg
オキシコドン塩酸塩水和物

塩野義製薬（株） 平成24年５月28日
オキファスト注10mg，同注50mg
サリドマイド

藤本製薬（株） 平成24年５月25日
サレドカプセル50，サレドカプセル100＊15

ドリペネム水和物
塩野義製薬（株） 平成24年５月25日フィニバックス点滴静注用0.25g，同点滴静注用0.5g，同キッ

ト点滴静注用0.25g＊16�,�17

ヒトチロトロピン�アルファ（遺伝子組換え）
佐藤製薬（株） 平成24年５月25日

タイロゲン筋注用0.9mg＊18

モメタゾンフランカルボン酸エステル水和物
MSD（株） 平成24年５月25日ナゾネックス点鼻液50μg56噴霧用，同点鼻液50μg112噴霧

用＊17



−19−医薬品・医療機器等安全性情報　No.295 2012年10月

＊１：��効能追加された「末梢動脈疾患における血栓・塞栓形成の抑制」
＊２：��効能追加された「腹膜炎，腹腔内膿瘍，胆嚢炎及び胆管炎」
＊３：��効能追加された「慢性閉塞性肺疾患（慢性気管支炎，肺気腫）の気道閉塞性障害に基づく諸症状の緩解」
＊４：��効能追加された「成人期における注意欠陥／多動性障害（AD／HD）」
＊５：効能追加された「肺炎球菌，モラクセラ（ブランハメラ）・カタラーリス」
＊６：��用法追加された「重症感染症」
＊７：��効能追加された「慢性閉塞性肺疾患（慢性気管支炎・肺気腫）の諸症状の緩解（吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入

β２刺激剤の併用が必要な場合）」
＊８：効能追加された「超音波検査における乳房腫瘤性病変の造影」
＊９：��効能追加された「膵神経内分泌腫瘍」
＊10：効能追加された「骨盤内炎症性疾患」
＊11：用法追加された「小児（12歳以上）」
＊12：効能追加された「低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制」
＊13：��効能追加された「線維筋痛症に伴う疼痛」
＊14：効能追加された「伝染性軟属腫摘除時の疼痛緩和」
＊15：効能追加された「らい性結節性紅斑」
＊16：効能追加された「化膿性髄膜炎」
＊17：用法追加された「小児」
＊18：��効能追加された「分化型甲状腺癌で甲状腺全摘又は準全摘術を施行された遠隔転移を認めない患者における残存甲状腺組

織の放射性ヨウ素によるアブレーションの補助」

リドカイン・プロピトカイン
佐藤製薬（株） 平成24年５月14日

エムラクリーム
ブリモニジン酒石酸塩

千寿製薬（株） 平成24年５月11日
アイファガン点眼液0.1％
アレンドロン酸ナトリウム水和物

帝人ファーマ（株） 平成24年５月10日
ボナロン点滴静注バッグ900μg
カスポファンギン酢酸塩

MSD（株） 平成24年４月19日
カンサイダス点滴静注用50mg，同点滴静注用70mg
エスゾピクロン

エーザイ（株） 平成24年４月18日
ルネスタ錠1mg，同錠2mg，同錠3mg
リバーロキサバン

バイエル薬品（株） 平成24年４月18日
イグザレルト錠10mg，同錠15mg
アトバコン グラクソ・スミスクライ

ン（株） 平成24年４月17日
サムチレール内用懸濁液15％
デノスマブ（遺伝子組換え）

第一三共（株） 平成24年４月17日
ランマーク皮下注120mg
クリゾチニブ

ファイザー（株） 平成24年３月30日
ザーコリカプセル200mg，同カプセル250mg


