


































































































































JADER モンテルカスト重⼤な副作用発現実態

CONFIDENTIAL

無断転載を禁じます
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JADER プランルカスト重⼤な副作用発現実態

CONFIDENTIAL

無断転載を禁じます
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FAERS モンテルカスト重⼤な副作用発現実態

CONFIDENTIAL

無断転載を禁じます
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CONFIDENTIAL

JADER/FAERSによるLTRA副作用発現実態調査まとめ
 モンテルカストは病院での処方傾向が強く、プランルカストはクリニックで⾼頻度に処方される傾向が観

察された。
 LTRAの適正使用（○）の割合は約60%であった。小児用量範囲外使用（△）を含めるとLTRA

の適正使用（○+△）の割合は約70%であった。
 モンテルカストの小児剤形（細粒・チュアブル錠）の適応症ではないアレルギー性⿐炎に対しても⾼頻

度に小児剤形（細粒・チュアブル錠）が使用されていた。
 1歳未満の患者に対してプランルカストのドライシロップが⾼頻度で処方されていた。
 アナフィラキシー、肝機能障害、⻩疸、⽩血球減少、血小板減少の発現件数/発現割合が⾼かった。
 モンテルカストではプランルカストに比しアナフィラキシーの発現件数/発現割合が⾼かった。
 プランルカストではモンテルカストに比し⻩疸と血小板減少の発現件数/発現割合が⾼かった。
 アナフィラキシー発現件数は、観察期間の設定の影響を受けやすく、観察期間をLTRA処方開始日

翌日から設定する（短くする）とその件数は大幅に減少した。
 血小板減少の発現件数は、血小板減少発現後にLTRAが継続処方されている場合を除外すること

により、その発現件数は半分程度にまで減少した。
 JADER/FAERSではアナフィラキシーの報告件数が比較的多かったが、LTRAが第一被疑薬と

判断された割合は低かった。
 JADER/FAERSでは⾎小板減少の報告件数は比較的少なかったが、LTRAが第一被疑薬と判

断された割合は⾼かった。

無断転載を禁じます
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CONFIDENTIAL

＜再掲＞
1歳未満の患者における

LTRA使用実態と有害事象発現実態

無断転載を禁じます
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＜再掲＞

1歳未満 ⽉齢ごとプランルカスト処方量分布（mg）

CONFIDENTIAL

月齢

無断転載を禁じます
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＜再掲＞

参照データ︓小児平均体重

CONFIDENTIAL

無断転載を禁じます
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CONFIDENTIAL

＜再掲＞

1歳未満 ⽉齢ごとプランルカスト用量分布（mg/kg）

適正ドーズ

アンダードーズ

オーバードーズ

月齢

無断転載を禁じます
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＜再掲＞

プランルカスト︓1歳未満 用量区分別 有害事象発現実態

CONFIDENTIAL
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無断転載を禁じます
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＜再掲＞

1歳未満患者におけるLTRA有害事象発現実態まとめ

CONFIDENTIAL

 プランルカストの添付⽂書における小児用量は、プランルカスト水和物として1日
量7mg/kgである。1歳未満の患者の月齢ごとのプランルカスト処方量の平均
値は5.7〜6.9 mg/kg、中央値は6.2〜7.0 mg/kgの範囲であり、概ね添
付⽂書の小児用量に従っていることがわかった。なお、この結果より、用量区分
として、6.0mg/kg未満をアンダードーズ、6.0mg/kg以上8.0mg/kg未満
を適正ドーズ、8.0mg/kg以上をオーバードーズと定義し、1歳未満の患者に
おける重大な副作用の発現実態を調査した。

 有害事象は6.0mg/kg未満のアンダードーズの患者と8.0mg/kg以上のオー
バードーズの患者を比較すると、アンダードーズの患者に多く発現しており、オー
バードーズによる有害事象の発現率の上昇は認められなかった。

無断転載を禁じます
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調査結果まとめ

CONFIDENTIAL

 モンテルカストは病院での処方傾向が強く、プランルカストはクリニックで⾼頻度に処方される傾向が観
察された。

 LTRAの適正使用（○）の割合は約60%であった。小児用量範囲外使用（△）を含めるとLTRA
の適正使用（○+△）の割合は約70%であった。

 モンテルカストの小児剤形（細粒・チュアブル錠）の適応症ではないアレルギー性⿐炎に対しても⾼頻
度に小児剤形（細粒・チュアブル錠）が使用されていた。

 1歳未満の患者に対してプランルカストのドライシロップが⾼頻度で処方されていた。
 アナフィラキシー、肝機能障害、⻩疸、⽩血球減少、血小板減少の発現件数/発現割合が⾼かった。
 モンテルカストではプランルカストに比しアナフィラキシーの発現件数/発現割合が⾼かった。
 プランルカストではモンテルカストに比し⻩疸と血小板減少の発現件数/発現割合が⾼かった。
 アナフィラキシー発現件数は、観察期間の設定の影響を受けやすく、観察期間をLTRA処方開始日

翌日から設定する（短くする）とその件数は大幅に減少した。
 血小板減少の発現件数は、血小板減少発現後にLTRAが継続処方されている場合を除外すること

により、その発現件数は半分程度にまで減少した。
 JADER/FAERSではアナフィラキシーの報告件数が比較的多かったが、LTRAが第一被疑薬と判断さ

れた割合は低かった。
 JADER/FAERSでは血小板減少の報告件数は比較的少なかったが、LTRAが第一被疑薬と判断さ

れた割合は⾼かった。
 1歳未満の患者の月齢ごとのプランルカスト処方量は概ね添付⽂書の小児用量に合致していた。有

害事象はアンダードーズの患者に多く発現しており、オーバードーズによる有害事象の発現率の上昇は
認められなかった。

無断転載を禁じます
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小児におけるファモチジンの
有害事象に関する実態調査

CONFIDENTIAL

2023年 10⽉ 4⽇

国⽴研究開発法⼈ 国⽴成育医療研究センター
臨床研究センター 多施設連携部門 ネットワーク推進ユニット

⼩児医療情報収集システム事務局

令和5年度 小児を対象とした医薬品の使用環境改善事業
第1回 小児医薬品適正使用検討会

無断転載を禁じます
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H2受容体拮抗薬

CONFIDENTIAL

小児幼児乳児新生児小児等注意効能または効果医薬品一般名

××××小児等を対象とした臨床試験は実
施していない。

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zollinger-Ellison症候群、逆流
性食道炎、上部消化管出血（消化性潰瘍、急性ストレス潰瘍、出血性胃
炎による）
○下記疾患の胃粘膜病変（びらん、出血、発赤、浮腫）の改善
急性胃炎、慢性胃炎の急性増悪期
○麻酔前投薬（注射剤）

シメチジン

××××
低出生体重児、新生児、乳児、
幼児又は小児に対する安全性は
確⽴していない（使用経験が少な
い）。

○上部消化管出血（消化性潰瘍、急性ストレス潰瘍、急性胃粘膜病変に
よる）
○侵襲ストレス（⼿術後に集中管理を必要とする⼤⼿術、集中治療を必要
とする脳血管障害・頭部外傷・多臓器不全・広範囲熱傷）による上部消化
管出血の抑制
○麻酔前投薬

ラニチジン

××××
小児等を対象とした有効性及び安
全性を指標とした臨床試験は実施
していない。

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、上部消化管出血（消化性潰瘍、
急性ストレス潰瘍、出血性胃炎による）、逆流性食道炎、Zollinger-
Ellison症候群
○下記疾患の胃粘膜病変（びらん、出血、発赤、浮腫）の改善
急性胃炎、慢性胃炎の急性増悪期
○麻酔前投薬

ファモチジン

××××小児等を対象とした臨床試験は実
施していない。

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、逆流性食道炎
○下記疾患の胃粘膜病変（びらん、出血、発赤、浮腫）の改善
急性胃炎、慢性胃炎の急性増悪期

ニザチジン

○×××
低出生体重児、新生児、乳児又
は幼児を対象とした臨床試験は実
施していない。

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zollinger-Ellison症候群、逆流
性食道炎、麻酔前投薬
○下記疾患の胃粘膜病変（びらん、出血、発赤、浮腫）の改善
急性胃炎、慢性胃炎の急性増悪期
○麻酔前投薬

ロキサチジン

××××小児等を対象とした臨床試験は実
施していない。

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎
○下記疾患の胃粘膜病変（びらん、出血、発赤、浮腫）の改善
急性胃炎、慢性胃炎の急性増悪期
○麻酔前投薬

ラフチジン

無断転載を禁じます
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ファモチジンと有害事象発現の検討の流れ

CONFIDENTIAL

1. 対象者の選定

2. 対象とする有害事象の選定、DB上の定義

3. ファモチジン以外に有害事象の発現に影響を与える因⼦（交絡因⼦）の選定
と交絡因⼦を調整した際の発現割合

4. ファモチジンの副作用発現例に関する症例検討

検討目的︓ファモチジンによる副作用が疑われる患者を同定し
発現割合について検討すること

無断転載を禁じます
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1. 対象者の選定︓解析データフロー図

⼩児医療情報収集システム
データベース

解析用データセット
（N=17,346）

【選択基準】
• ファモチジンの処方が観察された患者
• 初回処方時の年齢が0歳以上15歳

未満の患者

ファモチジン処⽅症例データセット
(N=11,898)

【データ期間】
2016年4月1日〜2021年3月31日

【解析に使用しないデータ】
性別、生年月日が不明の症例

【除外基準】
・ファモチジン初回処方前90日以内のデータなし
・ファモチジン初回処方前後28日以内に、抗がん剤、
遺伝⼦治療用製品の処方を受けた患者

無断転載を禁じます
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1. 対象者背景
無断転載を禁じます
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CONFIDENTIAL

1. 対象者背景

0歳が最も多く、注射剤処方が多い

無断転載を禁じます

82



CONFIDENTIAL

1. 初回処⽅日の適応症

患者数 (名)
4,285 (36%)適応症あり
7,613 (64%)適応症なし

患者数 （名）適応症
2,084胃潰瘍
2,082胃炎及び十二指腸炎

342胃食道逆流症
157じんま疹
78部位不明の消化性潰瘍
16十二指腸潰瘍

5その他の免疫機構の障害，
他に分類されないもの

胃潰瘍や胃炎/十二指腸炎に関連する病名を有する患者が多い

無断転載を禁じます
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2. ファモチジンの副作⽤報告︓使⽤成績調査等

CONFIDENTIAL

ガスター錠/散 インタービューフォーム（2020年7月）

承認時までの調査と使用成績調査の結果

15歳以下の症例数は、94例（全体の0.6%）のみ

無断転載を禁じます
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2. 本調査で対象とする有害事象の選定

CONFIDENTIAL

ファモチジン処方患者において⾼頻度で発現する副作用に関して検討するため、
承認時までの調査と使用成績調査の結果、発現頻度 0.05%以上の有害事象を対象とした

使用成績調査等の副作用発現頻度（合計 20,137名︓
承認時まで 4,470名 + 使用成績調査 15,567名）

頻度症例数副作用名副作用の種類
0.06%13発疹皮膚・皮膚付属器障害
0.24%48便秘

消化管障害
0.06%12下痢
0.30%60肝機能障害

肝臓・胆管系障害
0.16%32AST上昇
0.23%46ALT上昇
0.06%13γ-GTP上昇
0.05%11ビリルビン上昇
0.07%14LDH上昇

代謝・栄養障害
0.06%13ALP上昇
0.15%31白血球減少

白血球・網内系障害 0.09%19好酸球増多
0.05%10血小板減少

無断転載を禁じます
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参考︓副作⽤⾃発報告

CONFIDENTIAL

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)PMDAの医薬品副作用データベース
（JADER）

副作用 年齢︓20歳未満年齢︓すべて年齢︓20歳未満年齢︓すべて
第一被疑
薬の割合

第一被疑
薬すべて第一被疑

薬の割合
第一被疑

薬すべて第一被疑
薬の割合

第一被疑
薬すべて第一被疑

薬の割合
第一被疑

薬すべて

8%3213,8199%9,559109,44013%2201,71011%3,79534,274すべて
3%31013%883,0136%11813%72555発疹

発疹 NA0042%163890%91030%930急性汎発性発
疹性膿疱

0%010%010%010%01突発性発疹
6%4656%1412,4670%014%369便秘便秘
6%132168%4465,7870%0373%19627下痢下痢
5%4867%921,35219%157920%2871,463肝機能異常

肝機能障害
0%0101%21430%0239%923肝機能検査値

上昇
5%1217%345140%0413%38304白血球減少症

白血球減少
1%1723%631,8565%23711%1291,227白血球数減少

13%3236%712053%163016%33203好酸球増加と全
身症状好酸球増多

0%0912%211730%0419%1369好酸球数増加
7%79412%1881,63011%65513%2061,592血小板数減少

血小板減少
3%31005%1122,20513%1821%99473血小板減少症

CzeekV®を用いた集計20歳未満の症例情報は少なく、ファモチジン副作用については
便秘や下痢をはじめ第一被疑薬としての報告は少ない

無断転載を禁じます
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2. DB上の有害事象の定義
病名データを⽤いた定義

病名ICD10コード病名管理番号有害事象名種類
突発性発疹症B08220072136

発疹皮膚・皮膚付属器障害

湿疹様発疹L30220063509
ざ瘡様発疹L70920050528
急性発疹症R2120058590
四肢発疹R2120062544
全身発疹R2120068409
特発性発疹R2120072099
発疹R2120073871
発熱発疹R2120073896
反応性発疹症R2120073967
便秘型過敏性腸症候群K58920097386

便秘

消化管障害

機能性便秘症K59020099113
習慣性便秘K59020063979
重症便秘症K59020099112
単純性便秘K59020070086
弛緩性便秘症K59020070367
直腸性便秘K59020070973
乳幼児便秘K59020072663
便秘症K59020075903
薬剤性便秘症K59020102635
乳児冬期下痢症A08020072507

下痢

下痢症A09920055433
難治性乳児下痢症A09920072329
乳児下痢A09920072493
アレルギー性下痢K52220051060
習慣性下痢K52920063967
非感染性下痢K52920074403
慢性下痢症K52920076355
下痢型過敏性腸症候群K58020096983
機能性下痢K59120057839
新生児下痢症P78320065710
消化不良性下痢R10120064696
肝機能障害K76920057055

肝機能障害肝臓・胆管系障害 薬物性肝障害K71920077250
肝障害K76920057088

検査データを用いた定義（引用元︓CTCAE v5.0）
基準（Grade3 以上）検査項目名有害事象名種類
> 5 x 基準値上限（ULN）ASTAST上昇

肝臓・胆管系障害 > 5 x ULNALTALT上昇
> 5xULNγ-GTPγ-GTP上昇
> 3xULN総ビリルビンビリルビン上昇
> ULN: grade 1LDHLDH上昇※代謝・栄養障害 > 5xULNALPALP上昇
< 2000/uL白血球白血球減少

白血球・網内系障害 > ULN: grade 1好酸球好酸球増多※
< 5万/uL血小板血小板減少

※ CTCAEにて、LDH上昇と好酸球増多は
Grade3の基準がなく、今回の検討から除外した

基準値上限（ULN）︓Tanaka T, et al. The journal of the 
Japan Pediatric Society 112 (7), 1117-1132, 2008-07.より
引用

無断転載を禁じます
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（別添） 

令和 5 年度 小児医薬品適正使用検討会 

構成員一覧 

 

                                   ※敬称略・五十音順 

・赤羽 三貴（国立成育医療研究センター 薬剤部 部長） 

・石川 洋一（明治薬科大学 特任教授室 特任教授） 

・伊藤 秀一（横浜市立大学大学院医学研究科 発生成育小児医療学 主任教授） 

・岡 明    （埼玉県立小児医療センター 病院長） 

・笠井 正志（兵庫県立こども病院 感染症内科 部長） 
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