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研究要旨 
医薬品を安全にかつ有効に使用するためには，リスク最小化策を含んだリスク管理計画

（RMP）の策定・実施が世界的に重要な課題となっている。欧米では我が国に先行して RMP

が行われている。EU では，既に実施されている EU-RMP（2001 年の指令および 2004 年の

規則に基づく）をさらに推進するために，2012 年から新たなファーマコビジランス法（2010）

の施行が開始された。米国では，2007 年の FDA 改革法に基づき，米国のリスク最小化策

であるリスク評価・軽減対策（REMS）が行われている。 

欧米では，RMP に伴う透明性向上の一環として副作用疑い症例報告システム

〔EudraVigilance や FDA 有害事象報告システム（FAERS〕）で検出されたシグナルに関す

る情報を，規制機関のウェブサイトを通じて公開している。FAERS について調査すると，

シグナルとして検出された副作用の多くが添付文書改訂等などに繋がっており，市販後安

全対策にとって重要な情報であることが明らかになった。 
 
 
Ａ．研究目的 
我が国での「医薬品リスク管理計画指針」

の適用開始（平成 25年 4月）を前に，欧米で

先行しているリスク管理計画（RMP）の状況

について調査した。また，RMPにおいて副作

用の特定に重要と考えられる「副作用疑い報

告症例報告データベース」を用いたシグナル

検出についても欧米での状況を調査した。 

 

Ｂ．研究方法 
1. 欧州医薬品庁（EMA）および米国 FDAで

の RMPの状況については，各機関がウェブ

サイトを通して公開している情報に基づき，

調査を行った。 

2. 米国FDAにおける安全性検討事項の特定

に関する現状調査については，米国 FDAが定

期的に公表している「FAERSから特定された

重篤なリスクのシグナル」および「市販後医

薬品安全性評価の結果」の情報に基づき概要

および対策と実際に規制措置が行われた事例

を調査した。 

 

Ｃ．研究結果 
1. EUの状況 

(1-1)新たなファーマコビジランス法の施行

開始 

EUでは2005年に制定された法令に基づき

EUリスク管理計画（EU-RMP）が開始され，

2012年にはこのEU-RMPをさらに推進するた

めの法令である新たなファーマコビジランス

法（指令2010/84/EU，規則(EU) No 1235/2010）

の施行が開始された。新たな法令は，「医薬

品の安全性とベネフィット/リスク・バランス

をモニターするための欧州全体の既存システ
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ムを強化することにより，公衆衛生を推進・

保護することを目的とする」とされ，主要点

としては以下の項目が挙げられている1）。 

・新たな科学委員会であるファーマコビジラ

ンス・リスク評価委員会（Pharmacovigilance 

Risk Assessment Committee：PRAC）の創設。 

・欧州での医薬品の安全性・有効性モニタリ

ングに関与する全関係者の役割と責任の

明確化と，協調を強めることによるEUの

意思決定の強化・迅速化。 

・患者および医療従事者の規制プロセスへの

参画。例えば，消費者による医薬品との関

連が疑われる有害事象の直接報告。 

・医薬品に関する主要な情報の収集強化。例

えば，リスクに応じて（risk-proportionate）

課せられる市販後安全性・有効性研究を通

じた収集。 

・透明性および情報伝達の向上。例えば，

PRACの議事予定や議事録の公開，および

公聴会の開催。 

この新たなファーマコビジランス法の開始

に先立ち，運用面の詳細を規定した実施規則

（EU）No 520/2012が 2012年 6月 19日付で

公表され，これに基づいて医薬品安全性監視

の基準（GVP：Good pharmacovigilance practices）
2）が作成されている。GVPは，16のモジュー

ルから成り，2012年 1月の時点で 10のモジ

ュールについて最終版のガイダンスが公表さ

れており，EMAは 2013年中にはすべてのモ

ジュールのガイダンスが揃うとしている。 

 

(1-2) EMAのファーマコビジランス・リスク評

価委員会（PRAC） 

(1-2.1) PRACとは3） 

EMAでは，市販後安全対策をこれまで担っ

てきたファーマコビジランス作業部会

（PhVWP）が終了し，新たな法令のもとで

PRACが創設された。PRACは，ヒト用医薬品

のリスク管理をあらゆる面から評価すること

を責務とする委員会であり，この責務として，

有害反応のリスクの検出，評価，最小化，お

よび情報伝達などを，医薬品の治療効果も考

慮しつつ行い，市販後安全性研究のデザイン

および評価と，医薬品安全性監視の査察も担

当するとされている。 

またPRACの主な責務には，ヒト用医薬品

の安全性監視活動に関わる問題についての勧

告やリスク管理システムに関する勧告の作成，

およびリスク管理システムの有効性のモニタ

リングも含まれる。 

PRACは通常，作成した勧告を，CHMP（ヒ

ト用医薬品委員会），CMDh（相互認証方式

および分散審査方式の調整グループ），EMA

事務局，管理委員会，および欧州委員会（EC）

へ適宜提出する。 

 

(1-2.2) PRACの開催・議事録4） 

PRAC創設の第1回会議は2012年7月に開催

され，実際の活動は第2回（9月）会議から開

始された。通常の開催は月1回で，会議前には

議事予定，会議の直後には重要点をまとめた

会議のハイライト，約1か月後には詳細な議事

録が公表されている。 

議事録の項目は，表1の通り形式が決まっ

ており，各項目について討議された情報が

個々の医薬品ごとに記載されている。最新の

2012年11月の議事録5）では，「項目3」では

referralによって新たな安全性レビューが開始

された4つの医薬品（almitrineなど），「項目

4」では新たにシグナルが検出された5つの医

薬品（EudraVigilanceの項も参照）およびシグ

ナルのフォローアップについて4つの医薬品，

「項目5」リスク管理計画では承認後の21医薬

品（abataceptなど），「項目6」定期的安全性

最新報告では20医薬品（apixabanなど），「項

目7」市販後安全性研究のプロトコルでは4つ

の医薬品（アンジオテンシン受容体拮抗薬な

ど）ついて，背景，討議内容，結論の要約（助

言・推奨など）など，個々の医薬品ごとにこ
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れまで公にされて来なかった詳細な内容が掲

載されている。 

EMAは透明性向上の一環として，このほか

にもウェブサイトを通じて様々な情報を公開

するようになった（表2）。 

 

表１ PRACの議事録の構成 
1. Introduction 
2. EU Referral procedures for safety reasons:  

Urgent EU procedures 安全性に関する付託（緊急のもの） 
3. EU Referral procedures for safety reasons:  

Other EU referral procedures 同上（その他） 
4. Signals assessment and prioritization シグナルの評価 
と優先順位づけ 

5. Risk Management Plans (RMPs) リスク管理計画 
6. Assessment of Periodic Safety Update Reports  

(PSURs) 定期的安全性最新報告の評価 
7. Post-authorisation Safety Studies (PASS)  
（以下省略） 
 
表 2 最近EMAのウェブサイトで公開される
ようになった情報 
2011年 3月 EU臨床試験登録の運用開始 6） 
2011年 11月 小児での臨床研究のデータベースの

公開（2007年以前に完了のもの）7） 
2012年 3月 評価中のヒト用新薬のリストの公表

開始 8） 
2012年 5月 EMAが副作用疑い症例報告をオンラ

インで公表開始 9） 

 

 

(1-2.3) PRACにおける医薬品安全性のレビュ

ー 

PRACでの安全性レビューは referral（付託）

という手続きで行われる。Referralとは，医

薬品の安全性やベネフィット/リスク・バラン

スに関する懸念などの問題を解決するために

適用される手続きのことである。PRACによ

るレビューの状況は，EMAの”Referrals”のサ

イトでは医薬品名で検索することができ，

referralされている医薬品についてレビュー

が現在どの段階にあるかを知ることができる

（図１）。また，当該医薬品の安全性レビュ

ーに関連した様々な文書も公開されている。 

 

(1-3)EudraVigilance10） 

(1-3.1) EudraVigilanceで検出される安全性シ

グナルの評価結果の公表 

EudraVigilanceはEUの副作用電子報告デー

タベースシステムで，FDAの有害事象報告シ

ステム（FDA  Adverse Event Reporting System，

FAERS）に匹敵する規模の副作用疑い症例報

告が集積されている。EMAやFDAでは，この

ようなデータベースを用いて市販後に医薬品

の使用に伴い発生する有害事象のモニタリン

グを行い，安全性が懸念される有害事象を特

定するために「シグナル検出」を行なってい

る。 

今回PRACの発足に伴い，EudraVigilanceで

検出されたシグナルを評価・検討した結果が

公表されるようになった（表１の「項目4」

シグナルの評価と優先順位づけ）。公表され

ている情報は，米国のFAERS で公開されて

いる情報と比べてはるかに詳しい情報となっ

ており，市販後の新たな情報として有用であ

る。表3に，例として，抗うつ薬agomelatine

で検出された血管浮腫のシグナルに関する情

報を示す。 

EudraVigilanceで検出されたシグナルも，

後述の FAERSで検出されたシグナルと同様

に，市販後の安全性確保のために注目すべき

重要な情報と考えられる。 

 
表 3 PRACで検討された「シグナルの評価と
優先順位づけ」の例（11月会議の議事録より
Agomelatineに関する情報の一部を示す） 
 
Agomelatine：製品名 Valdoxan, Thymanax 
検出シグナル：血管浮腫 
◇背景 
 ・適応：大うつ病エピソード 
 ・2009年に承認されてから 2012年までの推定使
用量 5,800,000（人・月） 

 ・EudraVigilanceから 28症例検出 
◇討論 
◇推奨の要約 
 ・製造業者は agomelatine含有医薬品の血管浮腫
に関する累積レビューと製品情報改訂案を 60日
以内に提出すること 

 



 

 
図１ PRAC
・左図：
のステップがわかり易く図示されており，
る。関連する文書（
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Diclo
c_000009.jsp&mid=WC0b01ac05805c516
・右図：

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2  EMA
・左図：
サイト  
・右図：検索サイト内で，閲覧者は製品名または有効成分名を選択して，関連が疑われる個別症例の内訳（累
積総数の年齢
 
 
 

PRACによる安全性レビュー
図：EMAで referral
のステップがわかり易く図示されており，
る。関連する文書（
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Diclo
c_000009.jsp&mid=WC0b01ac05805c516
図：Referralが行われている医薬品は，医薬品名等で検索できる。

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

EMAで公開された
：EudraVigilance 
  http://www.adrreports.eu./EN/index.html
検索サイト内で，閲覧者は製品名または有効成分名を選択して，関連が疑われる個別症例の内訳（累

積総数の年齢層別，性別，地域別の表示，副作用別の症例数など）を見ることができる。

による安全性レビュー
referralにより安全性レビューが行われている医薬品のサイト（

のステップがわかり易く図示されており，
る。関連する文書（All documents
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Diclo
c_000009.jsp&mid=WC0b01ac05805c516

が行われている医薬品は，医薬品名等で検索できる。
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

で公開された「医薬品との関連が疑
EudraVigilance に集積された「医薬品との関連が疑われる個別症例安全性報告」のデータ検索

http://www.adrreports.eu./EN/index.html
検索サイト内で，閲覧者は製品名または有効成分名を選択して，関連が疑われる個別症例の内訳（累
別，性別，地域別の表示，副作用別の症例数など）を見ることができる。

による安全性レビュー 
安全性レビューが行われている医薬品のサイト（

のステップがわかり易く図示されており，diclofenac
cuments）へのアクセスもできる。

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Diclo
c_000009.jsp&mid=WC0b01ac05805c516 

が行われている医薬品は，医薬品名等で検索できる。
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

「医薬品との関連が疑
に集積された「医薬品との関連が疑われる個別症例安全性報告」のデータ検索

http://www.adrreports.eu./EN/index.html
検索サイト内で，閲覧者は製品名または有効成分名を選択して，関連が疑われる個別症例の内訳（累
別，性別，地域別の表示，副作用別の症例数など）を見ることができる。
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安全性レビューが行われている医薬品のサイト（
diclofenacについては，

）へのアクセスもできる。
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Diclo

が行われている医薬品は，医薬品名等で検索できる。
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

「医薬品との関連が疑われる副作用報告」の累計
に集積された「医薬品との関連が疑われる個別症例安全性報告」のデータ検索

http://www.adrreports.eu./EN/index.html 
検索サイト内で，閲覧者は製品名または有効成分名を選択して，関連が疑われる個別症例の内訳（累
別，性別，地域別の表示，副作用別の症例数など）を見ることができる。

 

安全性レビューが行われている医薬品のサイト（
については，アクセス時点で評価中である

）へのアクセスもできる。 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Diclofenac

が行われている医薬品は，医薬品名等で検索できる。 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

われる副作用報告」の累計
に集積された「医薬品との関連が疑われる個別症例安全性報告」のデータ検索

検索サイト内で，閲覧者は製品名または有効成分名を選択して，関連が疑われる個別症例の内訳（累
別，性別，地域別の表示，副作用別の症例数など）を見ることができる。

安全性レビューが行われている医薬品のサイト（diclofenac
アクセス時点で評価中である

fenac-containing_medicines/human_referral_pra

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

われる副作用報告」の累計 
に集積された「医薬品との関連が疑われる個別症例安全性報告」のデータ検索

検索サイト内で，閲覧者は製品名または有効成分名を選択して，関連が疑われる個別症例の内訳（累
別，性別，地域別の表示，副作用別の症例数など）を見ることができる。

diclofenacの例）。レビュー
アクセス時点で評価中であることがわか

containing_medicines/human_referral_pra

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f 

に集積された「医薬品との関連が疑われる個別症例安全性報告」のデータ検索

検索サイト内で，閲覧者は製品名または有効成分名を選択して，関連が疑われる個別症例の内訳（累
別，性別，地域別の表示，副作用別の症例数など）を見ることができる。 

レビュー
ことがわか

containing_medicines/human_referral_pra

 

に集積された「医薬品との関連が疑われる個別症例安全性報告」のデータ検索 

検索サイト内で，閲覧者は製品名または有効成分名を選択して，関連が疑われる個別症例の内訳（累
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(1-3.2) EudraVigilanceに集積された副作用疑

い症例報告の公開 

EMAは，2012年5月から新たなウェブサイ

トで，EudraVigilance に集積された医薬品と

の関連が疑われる副作用の報告の公表を開始

した（図2）。今回公開されたのは，EEA（欧

州経済地域）内で中央審査方式（EMAの管轄）

で承認された約650種の医薬品および有効成

分に関する情報である。EU各国で承認された

医薬品（有効成分）についても公開される見

込みである。ウェブサイト上の情報は，1つの

医薬品（または有効成分）ごとに副作用疑い

症例個別報告が集計され，年齢層別，性別，

副作用の種別，転帰別に表示されており（図

2），頻繁に更新されている。 
 
 
2. 米国 FDAのリスク最小化策 REMS 

(2-1.1) REMSとは 11-13） 

米国では，2007年に成立した FDA改革法

により，市販後安全対策強化への大きな転換

が図られた。この法令の規定に基づき，FDA

には製薬企業にリスク評価・軽減対策（REMS）

作成を求めることにより医薬品の安全性を強

化する新たな権限が与えられた。REMSが要

求されるのは，ある医薬品のベネフィットが

リスクを上回ることを確実にするため，添付

文書の内容を超えてさらに安全対策の実施が

必要であると FDAが判断した場合である。つ

まり REMSは，添付文書だけでは不十分な安

全対策を実施するためのリスク最小化策であ

ると言える。REMSは，すべての新薬には義

務づけられていない点で，EUや日本の RMP

（すべての新薬は承認申請時に RMPを提出

しなければならない）とは大きく異なる。 

REMSは製薬企業が作成し，FDAがレビュ

ーして承認する。FDAは医薬品の承認前でも

承認後でも，リスクが重篤でありベネフィッ

トがリスクを上回るために必要な場合には

REMSを要求できる。 

 

(2-1.2) REMSの構成と要素 

表 4に REMSの内容を示す。REMSは，目

標（Goal）および目標を達成するためのいく

つかの要素で構成されている。評価（REMS

実施後に目標が達成されたか評価）提出のタ

イムテーブルは，新薬の REMSには必ず含ま

れている要素である。その他の要素について

は，ベネフィットがリスクを上回るためにど

れが必要か，FDAが決定する。Medication 

Guide（薬剤の処方毎に患者に手渡される）だ

けの REMSもあれば，Communication Plan（医

療従事者向けにREMS実施をサポートするた

めのレターの送付など）を含むもの，さらに

は Elements to Assure Safe Use（ETASU：安全

な使用を確保するための要素），および実施

のための Implementation Systemを含むものも

ある。これらの要素は処方者，薬剤師，患者

の指針となることを目的としている。 

 
表 4  FDA リスク評価・軽減対策（REMS）の 
構成と要素 

I. Goal（目標） 
II.REMS ELEMENTS （REMSの要素） 
・Medication Guide（患者向け医薬品ガイド） 
・Communication Plan（情報伝達プラン） 
・ETASU（Elements to Assure Safe Use：安全な使用 
を確保するための要素） 
・Implementation System（実施システム） 
・Timetable for Submission of Assessments（評価提出 
のタイムテーブル） 

 

ETASUの目的は，重篤なリスクのある医薬

品を患者が安全に入手・使用できるようにす

ることであり，添付文書に記載された重篤な

リスクを軽減するための重要な要素となって

いる。FDAがETASUの提出を企業に要求する

のは，  

・有効性はあるが，重篤な有害事象と関連が

あり，ETASUを伴った場合のみ承認可能

である場合（ETASUを伴わない場合は承

認申請が取り下げられることになる） 
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・ETASUなしで承認された場合，REMSの他

の要素だけでは重篤なリスクを軽減する

のに不十分である場合 

である。ETASUの要素としては下記のような

ものがある。 

・当該医薬品を処方する医療従事者での特別

な訓練や実績についての認定。 

・当該医薬品を調剤する薬局，開業医，医療

従事者に対する特別な認定。 

・医薬品の調剤を特定の医療機関に限定。 

・処方される患者の限定。臨床検査結果など

により安全に使用できる状態であること

が明らかな患者や特定のモニタリングを

受けている患者，当該医薬品のベネフィッ

ト/リスクについてカウンセリングを受け，

それを理解したことが確認できた患者な

ど。 

・患者を登録システムに登録。 

 

(2-1.3)REMSの現状 

2013年 1月末の時点で承認されている個別

の REMS（68件）のうち 26件には，ETASU

が含まれている 14）。 

REMSは個別の製品について承認されてき

たが，最近では医療システム上の負担軽減等

のため，医薬品クラスに共通の単一の REMS

（Single Shared System REMS）が承認される

場合も出てきた（表 5）。 

 
表 5 2013年 1月末の時点で承認されている
Single Shared System REMS 
・Extended-Release and Long-Acting (ER/LA) Opioid 

Analgesics（誤用，乱用による薬物依存や死亡など
の重篤な有害転帰の低減） 
・Isotretinoin iPLEDGE（胎児への曝露防止など） 
・Mycophenolate（胎児への曝露防止など） 
・Transmucosal Immediate-Release Fentanyl (TIRF) 

Products（投薬過誤による薬物依存，過量投与など
のリスクの低減） 
・Rosiglitazone（同薬のリスクについて理解している
医療従事者や患者だけに使用を制限） 
カッコ内には REMSの目標（Goal）を略して記載 

 

また，承認された REMSの実施後，REMS

が適切であるかの評価も行われており，評価

後にREMSの内容が緩和される例も出てきて

いる。Nplate(romiplostim)や Promacta 

(eltrombopag)  については，2008年の承認時

には使用実績が限られており，安全性への懸

念から ETASU（供給制限や新たな安全性デー

タ収集）を含む厳しいREMSが要求されたが，

市販後の使用に伴い ETASUは不要と判断さ

れ，現在は Communication Planだけの REMS

となっている。 

 

(2-2) 米国FDAでの透明性向上   

FDAからは FDA改革法に基づき，FDAに報

告された有害事象をまとめた 2種類の報告が，

年に 4回，ウェブで公表されるようになった
15）。 

 

(2-2.1) FAERSで特定された重篤なリスクの

シグナルに関する報告 

１つは FDA有害事象報告システム（FAERS）

で特定された重篤なリスクのシグナル/新た

な安全性情報の公表である。FAERSは，既承

認のすべての医薬品（生物製剤を含む）に関

する電子情報データベースで，2011年の時点

で 400万件以上の自発報告を集積している。

FDAは FAERSを用いて市販後での医薬品使

用に伴い発生し得る新たな有害事象や投薬関

連過誤のモニタリングを行い，四半期毎に検

出されたシグナルを公表している 16）。2008

年の公表開始から 2012年末までに（2012年

第 2四半期分まで）200件を超えるシグナル

が公表された。これら検出されたシグナルの

約 70%で添付文書改訂などの対策が行われて

おり（詳しくは後述），市販後の安全性確保

に重要な情報となっている。 

 

(2-2.2)新薬の市販後医薬品安全性評価の報告 

FDAから年に4回公表されるもう1つの情報

は，新薬の市販後医薬品安全性評価の結果で
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ある。この評価は2007年9月27日以降にFDA

で承認された医薬品（生物製剤を含む）につ

いて，承認から18カ月後または使用者が1万人

に達した時点のいずれか遅い時点で行われる
17）。製品が承認後に広く一般に使用された後

に，製品開発段階では特定されなかった新た

な重篤な有害事象や，既知であるが通常より

報告数が多い副作用，および新たな安全性の

懸念が生じていないかを明らかにすることを

目的とする。2012年末までに公表された評価

結果（2012年6月までに終了したもの）を集計

してみると，133の新薬（ワクチンを除く）の

うち大半（約80%）には対策の必要性はみら

れていないが，約15%では評価が継続され，

添付文書改訂が行われた医薬品もいくつかあ

った（枠組み警告が改訂されたMultaq

（Dronedarone）の他，警告や禁忌が改訂され

たものが7件）18）。 

 

3. 米国 FDAにおける安全性検討事項の特定

に関する現状調査 

(3-1) 目的・方法 米国 FDAでは，有害事象

報告システム（FDA Adverse Event Reporting 

System：FAERS）を用いて定期的にシグナル

の検出を行い，検出された「医薬品と副作用

のシグナル（以下シグナル）」をウェブサイ

トに掲載している。本研究ではシグナルの有

用性を検討するため，FDAが公表したシグナ

ルがどの程度，その後の添付文書改訂などの

措置に繋がったかを調査した。 

シグナルが最初に公表された時点での情報

（2008年の公表開始～2011年公表分。公表は

4半期毎）と，2012年 10月にウェブサイトで

確認した最新情報（2012年 8月時点の情報）

をもとに，FDAの取った対策を比較した（詳

細は表 7）。 

 

3-2) 結果・考察 

2008年～2011年に208件のシグナルが公表

された。これらのうち，最初にウェブに掲載

された時点で既に添付文書改訂が行われてい

たものは 22（11％）件，措置が不要と判断さ

れたものは 8（4％）件，評価中のものは 159

件（76％）であった（表 8，図 3）。一方，

2012年 8月の時点でこれら 208件のシグナル

は，添付文書改訂等が行われていたもの 143

件（69%），措置が不要との判断 44（21％）

件，評価中 21件（10％）となり，対策が取ら

れたものが大半を占めていた（表 8，図 3）。

シグナルとして検出され，添付文書の枠組み

警告に記載されたものを表 9に示した。 

以上の結果はシグナルとして検出された副

作用の多くが，評価の結果，対策が必要と判

断されて添付文書改訂等に繋がっていること

を示しており，Powerと Cookが 2010年まで

のシグナルについて調査した結果 19）と一貫

性のある結果であった。このように，シグナ

ル検出は，市販後における不足情報の収集に

極めて重要であると考えられる。 

 

D. 考察 
1. EU では，新たな法令の実施に伴い，これ

まで公開されて来なかった多くの情報が公開

されるようになったことから，今後 RMP の

状況や市販後の安全性情報について多くの有

用な情報が得られると期待される。 

2. 米国 FDAでは，2008年から開始された

REMSの制度が再評価される時期に来ている

ことから，今後の動きに注目していくことが

有用と考えられる。 

3.  FAERSで検出されたシグナルは，その後

の安全対策に繋がることの多い重要な情報で

あり，今後も活用していく必要がある。 

 EudraVigilanceで検出されたシグナルにつ

いても有用と考えられることから，公表され

るようになったシグナルに注目し，今後も調

査を行っていきたい。 

 

 

 



38 
 

表 7 FAERAS検出されたシグナルとその後の安全対策の調査方法 
（2009年 4～6月期に FAERSで特定された重篤なリスクのシグナル/新たな安全性情報の一部を例と
して示した。） 

A. 製品名：一般
名［‘販売名’］また
は薬剤クラス 

B. 重篤なリスクのシ
グナル/ 

新たな安全性情報 

C. ウェブサイトに最初に掲載され
た時点（2010年 2月）での状況 

 
 

D. 最近のウェブサイトでの状
況（2012年 8月時点の状況） 

Bumetanide
［‘Bumex’］ 

重篤な皮膚反応（ス
ティーブンス・ジョンソ
ン症候群， 
中毒性表皮壊死症） 

FDAは何らかの規制措置が必要
かを判断するため，本件の評価を
継続している。 

 

 
 

添付文書改訂（2010年 1月） 
・「副作用」の項に，重篤な皮
膚反応を追加 

Cisplatin
［‘Platinol’］ 

白質脳症 
 

FDAは何らかの規制措置が必要
かを判断するため，本件の評価を
継続している。 

 

 
 

現時点では措置不要と判断，
本件についてモニターを継続 

Deferasirox
［‘Exjade’］ 

死亡 2009年 9月に安全性レビューが行
われていることを早期伝達。FDA
は何らかの規制措置が必要かを
判断するため，本件の評価を継続
している。 

 

 

 
 

添付文書改訂（2010年 1月） 
・腎機能障害，肝不機能障
害，胃腸出血に関する「枠組
み警告」を追加，「禁忌」の追
加など 

Gabapentin
［‘Neurontin’］ 

DRESS症候群（好酸
球増加と全身症状を
伴う薬疹） 

FDAは何らかの規制措置が必要
かを判断するため，本件の評価を
継続している。 

 

 
 

添付文書改訂（2011年 8月） 
・「警告及び使用上の注意」を
改訂 

Imatinib mesylate 
［‘Gleevec’］ 

聴覚障害と難聴 FDAは何らかの規制措置が必要
かを判断するため，本件の評価
を継続している。 

 

 
 

現行の添付文書は適切であり
現時点で追加の措置は不要
と判断 

 
ウェブサイトに最初に掲載された時点（2010年 2月）では，早期伝達が行われた 1件を含めて 5件全部について規
制措置が必要かを判断するためレビュー中である。評価により措置が必要と判断された副作用シグナルでは，そ
の後必要に応じて添付文書改訂や REMSの要求などの措置が行われている。 

2012年 10月時点でウェブサイトは更新されており，これらのシグナルの表には，2012年 8月時点での措置
の状況（添付文書改訂が行われたもの，措置不要と判断されたものなど）が掲載されている。 
本研究では「C. ウェブサイトに最初に掲載された時点での状況」（シグナルが検出された直後の状況， 2008年～

2011年までの公表分）と，これらのシグナルがその後の措置状況「D.2012年 8月時点の状況」を比較した。 

 

表 8 FAERSで 2008年～2011年に検出されたシグナルとその後の安全対策 

シグナ

ル検出

年 

総件数（%） 

ウェブサイトに最初に掲載された時点 2012年 8月の時点 
添付文書
改訂など

*a 

措置不
要*b 
その他
*c 

評価中，
評価継続 

不明*d 
添付文書
改訂など

*a 

措置不要
*b 
評価中，
評価継続 

2008 63（100） 9（14） 4（6） 8 31（49） 11*d 40（63） 20（32） 3（5） 

2009 47（100） 8（17） 2（4） 0 37（79） 0 35（74） 11（13） 1（2） 

2010 49（100） 1（2） 1（2） 0 47（96） 0 39（80） 8（16） 2（4） 

2011 49（100） 4（8） 1（2） 0 44（90） 0 29（59） 5（10） 15（31） 

計 208（100） 22（11） 8（4） 8（4） 159（76） 11（5） 143（69） 44（21） 21（10） 
*a 自主回収，REMSの要求などを含む 
*b 添付文書の記載は適切などを含む 
*c 情報提供など。より重要な措置（添付文書改訂等）を行っているものはそちらでカウントし，重複してカウントはしな
かった。 

*d 初めて検出シグナルが掲載された 2008年第一 4半期の記事では，その後の記事に記載のある措置状況が記載さ
れていなかったため，一部は当時の状況を添付文書等で確認したが，確認できなかったものが 11件あった。 
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2008年～2011年に 

     ウェブサイトに最初に掲載された時点               2012年 8月の時点 
   

 

 

 

 
 
表 9 2008年～2011年に FAERSで検出されたシグナルで枠組み警告の改訂が行われたもの 
 
シグナル
掲載年 

医薬品名 シグナルとして検出された副作用 

◇枠組み警告に記載されたもの  
2008 Icodextrin ［‘Extraneal’］ 低血糖症 

 Lapatinib［‘Tykerb’］ 肝毒性 
 Perflutren リピッドマイクロスフェア製剤［‘Definity’］ 心肺有害反応 
 腫瘍壊死因子（TNF）阻害薬 小児および若年成人の癌 
 フルオロキノロン系抗菌薬 腱炎と腱断裂のリスク 
 PropylthiouracilおよびMethimazole 肝毒性 
 Testosteroneゲル［‘Androgel’］,［‘Testim’］ 意図しない曝露による有害事象 

2009 Promethazine注射剤 壊疽などの重度組織損傷 
 Deferasirox［‘Exjade’］ 死亡 

2010 Trastuzumab［‘Herceptin’］ 新生児の肺低形成 
2011 Brentuximab vedotin［‘Adcetris’］ 進行性多巣性白質脳症（PML） 

 Rubidium Rb 82 generator［‘CardioGen-82’］ 心筋造影後の意図しない放射線被曝（ストロンチ
ウム同位体） 

 

 

 

  

4％ 

5％ 

4％ 

11％ 

76％ 

添付文書
改訂等 

措置不要 

その他 

評価中，
評価継続 

不明 

69％ 

10％ 

21％ 添付文書
改訂等 

措置不要 

評価中，
評価継続 

図 3 FAERSで 2008年～2011年に検出されたシグナルとその後の安全対策 
表 6のグラフ表示。2008年～2011年に，FAERSで検出されたシグナル全 208件について，ウェブサイトに最初
に掲載された時点での措置状況と，2012年 8月の時点で措置状況比較した。 
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