
１． は じ め に

承認後の安全性情報の品質向上を図り、 また、 情報の収集及び報告方法を整

合 さ せ る た め に 国 際 的 に 標 準 化 さ れ た 手 順 を 確 立 す る こ と が 重 要 で あ る。 １０Ｈ

Ｅ２Ａガイドライン （平成７年３月２０日付薬審第２２７号厚生省薬務局審査課長

通知） では、 承認前における医薬晶の安全性情報の取扱いに関する指針が示さ

れて い る． 多く の 関係 者 がＩＣＨ Ｅ２Ａ 刃イ ドライ ンの 考 え 方 を 承 認 後 の 医 薬 品 に

ついても適用してきたが、 承認後における医薬品の安全性情報の緊急報告を行

う た め の用 語 の 定 義 と 基 準 に つ い て、 症 例 の 取 扱 い に 関 す る 基 準 と と も に、 更

なる 指 針 を 示 す 必 要 が 生 じて い る． 本
ガイ ドライ ン はＩＣＨ Ｅ２Ａ ガイ ドラ イ ンの

内 容 に 墓 づ い て お り、 こ れ ら の用 語 と 定 義 が 製 品 ライ フ サ イ ク ル に お け る 承 認

後 の 段 階 に ど のよ う に適 用 し得 る か を 解 説 す る も の で ある．

２． 承認後における医薬晶の安全性情報の報皆に関する用語と定義

２．１ 有 害 事 念

有 害 事 象 と は、 医 薬 品 郁 投 与さ れ た 患 者 に 生 じ た あ ら ゆ る 好 ま し く な い 医 療

上 の 出 来 事 で あ り、 必 ず し も 当 該 医 薬 品 の 投 与 と の 因 果 関 係 が あ る もの の み を

指 す わ けで は な い、 す な わ ち、 有 害 事 象 と は、 医 薬 品 の 使 用 と 時 間 的 に 関 連 の

あ る、 あ ら ゆ る 好 ま し く な い、 意 図 し な い 徴 候 （例 え ば、 臨 床 検 査 値 の 異 常）、

症 状 又 は疾 病 の こ と で あ り、 当 該 医薬 品 との 因 果 関 係 の 有 無 は 問 わ な い。

２．２ 副 作 用

各 地 域 の 規 制、 行 政 指 導 及 び 慣 例 に よっ て 確 立 さ れ て い る よ う に、 副 作 用 と

は 医薬 品 に 対 す る 有 害 で 意 図 し な い 反 応 を いう 雌１〕。

「医 薬 品 に 対 す る 反 応」 と は、 医 薬 品 と 有 害 事 象 との 間 に、 少 な く と も 合 理 的

な 因 果 関係 の 可 能 性 が あ る も の を い う （１ＯＨ Ｅ２Ａ ガイ ドラ イ ンを 参 照 の こ と 雌

；〕）
。

有 害 事 象 と は 異 な り、 副 作 用 と は、 医 薬 品 と事 象 の発 生 と の 因 果 関 係 淋 疑わ

れ る と い う 事 実 を 特 徴 と す る。 有 害 事 象 が 自 発 的 に 報 告 さ れ た 場 合 は、 た とえ

因 果 関 係 に つ い て不 明 又 は 明 確 に 述 べ ら れ て いな く て も、 規 樹 当 局 へ の 報 告 目

贈１〕 日本 で は、 投 与量 にか かわ らず、 医薬 品に対 す る有 害で意 図し な い反応 を副 作用 と

雌 呈］ １ＣＨ 醐Ａ ガイ ドライ ンで は ｒ医薬品 に対 する反 応 とは、 有 害事 象の う ち当 該 医薬 品

と の因 果関係 が否 定 できな いもの をい う」 とあり、 ま た、 因果 関係 の評 価 の重 要性 が

述 ぺ られて いる。 承 認 後にお いて も以 前より この考 え 方を適 用 してき て おり、 本 ガイ

ドライ ン にお ける 表現 は１ＣＨ Ｅ２Ａ ガイ ドライ ンと 異 なるが、 そ の取 扱 いに変 更 はな



的 か ら す れ ば、 副 作 用 の 定 義 を 満 たす こと に な る。

２．３ 重 篇 な 有 告 箏 象 又 は 副 作用

ＩＣＨ Ｅ２Ａ ガイ ドライ ン と 同様 の 考 え 方 に 基 づ き、 重 篤 な 有 害 事 象 又 は 副 作用

と は、 投 与 量 に か か わ ら ず、 医 薬 品 淋投 与さ れ た 際 に 生 じ た あ ら ゆ る 好 ま しく

な い 医 療上 の 出 来 事 の う ち、 以 下の も の を い う ：

（１〕死 に 至 る も の

（２〕生命を脅かすもの

（注 １ こ こ で い う ｒ生 命 を脅 か す もの」 と は、 そ の 事 象 の 発 現 時 点 にお い て 患

者 が 死 の 危 険 に さ ら さ れ て い る 場 合 をい い、 仮 に もっ と 重 度 で あ れ ば 死

を招 い た か も しれ な い と いう 意 味 で はな い。）

（Ｂ〕治療のための入院又は入院期間の延長淋必要であるもの

（４〕永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの

（５）先 天 異 常 ・ 先天 性 欠 損 を来 す も の

（６）その他の医学的に重要な状態と判断される事象又は反応

こ の 場 合 に お い て、 直ち に生 命 を 脅 か し た り 死 や 入 院 に 至 ら なく と も、 患

者 を 危 機 に さ ら すお そ れが あっ た り、 又 は 上 記 の 定 義 に 挙 げら れ て い る よ う

な繕果に至らないように処置や治療淋必要となるような重要な医学的事象

は重 篤 で あ る と判 断 すぺ き で あ り、 そ の よう な 状 態 か 否 か に つ い て は 医 学 的

及 び科 学 的 根 拠 に 基 づ いて 判 断 する 必 要 があ る。 こ の よ う な 事 象 の 例 と し て、

救急処贋室等又は自宅において集中治療を必要とするアレルギー性気管支

痙 蟹、 入 院 に は 至 ら な いも の の 血 液 障 害 又 は 痙 控 を 来 し た場 合、 薬物 依 存 症

又 は薬 物 乱 用 等 が 挙 げ られ る旦

２．４ 予 測 で き な い 副 作用

副 作用 の う ち、 そ の 性 質、 重 症 度、 特 異 性 又 は 転 帰 が 各 国 又 は 地 域 の 添 付 文

書 （例 え ば、 Ｐ刮ｏｋ固呂ｅＩ皿昌鮒 又 は Ｓｕ皿ｍ別町 ｏｆＰｍｄｕｏｔＣｈ趾 肌ｔｅｒｉ昌ｔｉｏ昌 等） の

記 載 内 容 に 一 致 し な い も の は、 予 測 で き な い 副 作用 と み な す べ き で あ る。 製 造

販 売 業 者 （Ｍ 趾ｋｅｔｉｎｇ Ａｕｔｈｏ㎡目乱ｔｉｏｎ Ｈｏｌｄｅ正（ＭＡ 田） が あ る 副 作 用 に つ い て 予

測できるか否か確信淋持てない場合は、 当該副作用は予測できないものとして

取 り 扱 わ れる べ き で あ る。

当該国又は地域の添付文書に記載されている副作用でも、 致命的な転帰とな

る お そ れ が あ る こ と が 明 記 さ れ て い な い 限 り、 致 命 的 な 壕 帰 を 伴 う 当 該 副 作 用

は予 測 でき な い 副 作用 と 判 断す べ き で ある。

胴 種同 効 薬 共 通 の 副 作用」 と して 添 付 文 書 に 記 載 さ れ て い る か ら と いっ て、
対 象 と な る 医 薬 品 に つ い て、 自 動 的 に 当 該 副 作 用 が 予 測 で き る も の と な る と 考



え る べ き で は な い。
ｒ同種 同 効 薬 共 通 の 副 作用」 は、 当 該国 又 は地 域 の 添 付 文 書

に、 当 該 医 薬 品 に よっ て 生 じ る こ と が 明確 に 記 載 さ れ て い る 場 合 に の み、 予 測

で き る と 考 え る べ き で あ る。 以 下 にそ の よ う な 例 を示 す．：

ｒこの 系 統 の 他 の 医 薬 品 と同 じく、 医 薬 品 Ｘ で は以 下 の 望 ま しく な い 作用

が 生 じる」

「医 薬 品 Ｘ を含 む この 系 統 の 医 薬 品 は、… を 引き 起 こす」

そ の 副 作 用 が 医 薬 品 Ｘ につ いて 記 載 さ れて い な い場 合、 下 記 の よ う な 記 載 が

添 付 文 書 に 見 ら れ る こ と が 多 い：

「こ の 系 統 の 他 の 医 薬 品 で は… を引 き 起 こす こ と 淋報 告 さ れ て お り」

ｒこの 系 統 の 医 薬 品 で は… を 引 き 起 こす こ と が 報 告 さ れ て い る が、 医

薬 品 Ｘ に つ いて は こ れま で 報 告 さ れ て い な い」

こ の よ う な 状 況 で は、 当 該 副 作用 は 医薬 品 Ｘ につ いて 予 測 で き る と 判 断 す べ き

で は な い。

注 ＝企 業 中 核 安 全 性 情 報 （Ｃｏｍ 岬 町 Ｃｏ蝸 Ｓ 疵ｔｙＩｎ㎞ ｍ ａｔｉｏ皿） で用 い ら れ る

副 作 用 の ｒ記 載 ／ 未 記 載 （１ｉ昌ｔｅｄｎ 欄）」 と い う 概 念 は 規 制 当 局 へ の 緊 急

報 告 の 判 断 に は 適用 し な い （定 義 に 関 し て はＩＣＨ Ｅ２Ｃ ガイ ドライ ン （平

成９年３月２７日付薬安第３２号厚生省薬務局安全課長通知〕 を参照のこ

と〕
．

２．５ 医痘 専 門
家

医 療 尊 門 家 と は、 医 師、 歯 科 医師、 薬 剤 師、 看 護 師、 検 死 官、 そ の 他 各 国 の

規制で定められた医学的資格を有する者をいう。

２．６ 一 般 使 用 者

一 般 使用 者 と は、 患 者 本 人 又 は 患者 の 弁 護 士、 友 人、 家 族 ・ 親 戚 等、 医 療 専

門 家 以 外 の 者 を い う。

３． 個別症例安全性報告の情黎源

３．１ 自発 的 な 情 報 源 （Ｕ皿ｏｏ止ｄ悔‘１Ｓｏ皿 ㏄目〕

３
．
１
．
１ 自 発 報 告

自発 報 告 と は、 企 業、 規 制 当 局 又 は 他 の 組 織 （例 え ば、 ＷＨ０、 地 域 の 副 作用

モ ニ タリ ン グセ ンタ ー （臨 勧ｏｎ割１ Ｃｅｎｔ但正）、 中 毒 管 理 セ ンタ ー 等） に対 す る 医

療専門家又は一般使用者による自発的な報告であり、１種類又は複数の医薬品を

投与 さ れた 患 者 に お け る １ 件 又 は複 数 の 副 作 用 を 記 述 す る も の で あっ て、 臨 床

試験又は何らかの系統的な方法で収集された症例は自発報告に当たらない。



医療専門家向けの注意喚起文書 （ドクターレター等）、 報道記事、 又は企業の

医薬情報担当者 （ＭＲ〕 による医療専門家への質問によって報告が喚起される

（呂ｔｉ皿ｕ１乱ｔｅｄ 肥ｐｏ前ｉｎｇ） 場 合 が あ る が、 こ の よ う な 報 告 は 自 発 報 告 と み な す べ

き で あ る。

一 般 使用 者 か ら の 報告 は、 ｒ医 学 的 な 裏 付 け」 の 有 無 と は 関 係 な く、 自 発 報 告

と し て 取 り 扱う べき で あ る。 規 制 当 局 が 緊 急 報告 の 目 的 に照 ら し て、
「医 学 的 裏

付 け」 を 求 め る 場 合 も あ る。 重 要 な の は、 報 告 自 体 の 質 で あ り、 情 報 源 で は な

い・ 一 般 使用 者 か ら の 報 告 が、 規 制 上 の 報 告 対 象 と は な ら な い 場 合 で あ っ て も、

そ の 報 告 を 保 存 す ぺき で あ る。

３．１．２
文 献

各製造販売業者は、 広く使われている系統的な文献論評又は参照データペー

ス を用 い る こ と に よ り、 世 界 的 に 広 く 読 ま れて いる 科 学 文 献 を 定 期 的 に 検 索 す

ることが期待される。 文献検索の頻度は各国の規樹要件に従うか又は少なくと

も２週聞に１回行うぺきである。 関連のある公表された学会抄録集及び論文の

草稿を含め、 科学文献及び医学文献の副作用症例報告には規制当局への緊急報

告 の 要 件 を 満 た す も の も あ る． 特 定 さ れ る 患 者 ご と に、 １薗切 な 医 学 的 情 報 を記

載 し た 報 告 書 を提 出 す ぺ き で あ る。 そ の 際、 参照 文 献名 等 を 情 報 源 と し て 付記

す べ き で あ り、 副こよっ て は、 文 献 の 写 し を 求 め ら れる 場 合 も あ る。 企 業 の 本

社 及 び 各 国 支 社 は、 自 国 内 の 学 術 誌 に 掲 載 さ れる 発 表 を 認 識 し、 適 宜、 自 杜ω

安全対策を担当する部門に注意を促すことが求められる。

規樹当局への報告期限は、 製造販売業者カ｛当該症例について報告に必要な最

低限の情報が得られたと認識した時点から起算する．

製造販売業者は、 当該医薬晶ω製造販売業者、 商標又は商品名が特定されな

い 場 合、 明 確 に な る ま で は 自 社 の 製 品 と 想 定 す べ き で あ る。 た だ し、 報 告 書 に

は、 具 体 的 な 商 標 が 特 定 さ れ て いな い こ とを 記 載 す る 必 要 が あ る。

文献中に複数の製品が言己載されている場合、 被疑薬とされた製品の製造販売

業者のみが報告を提出すべきである． 被疑薬とは文献の著者によって有害事象

と の 因 果 関 係 が 疑 わ れ る と して 特 定 さ れ た 製 品 の こ と を いう。

３．１．３ イ ン タ ー ネ ッ ト

製 造 販 売 業 者 は、 潜 在 的 な 副 作 用 症 例 を 見 落 と さ な い た め に、 自 社 が 管 理す

る、 又 はそ の 内 容 に 責 任 を 持 つ ウ ェ プ サイ ト を 定 期 的 に 検 索 す べ き で あ る。 製


