
 
 

 

日本人における心血管イベントに関するデータベース調査等を踏まえた 

フェブキソスタット及びトピロキソスタットの「使用上の注意」の検討結果について 

 

令 和 ３年 ３月 12 日 

医 薬 安 全 対 策 課 

 

１．背景（別添１） 

〇 平成 29 年 11 月、米国の製造販売後臨床試験（CARES 試験）において、高尿酸

血症治療薬であるフェブキソスタットはアロプリノールと比べ心血管死のリスクが高

かったと報告された。米国食品医薬品局は、当該試験結果及び諮問委員会の議

論を踏まえ、平成 31 年２月に心血管死に係る注意喚起を記載する添付文書改訂※

１を指示した。 

※１ Boxed Warning にて心血管死について注意喚起するとともに、フェブキソスタットの使用を

アロプリノールによる治療が効果不十分又は忍容性が無い患者に限定。 

○ 上記を踏まえ、本邦における安全対策について令和元年６月の医薬品等安全対

策部会安全対策調査会において検討された。その結果、現時点で適用患者を限定

する等、フェブキソスタットの位置付けを変更する措置は必要ないと判断され、厚生

労働省では、「重要な基本的注意」において予防的観点から心血管疾患の発現に

ついて注意喚起をする等の添付文書の改訂を同年７月に指示した。 

○ 今般、日本人におけるフェブキソスタット及びトピロキソスタット※２のデータベース

調査結果が得られたことを踏まえ、追加の安全対策措置の必要性について検討を

実施した。 

※２ フェブキソスタットと同じくキサンチンオキシダーゼ阻害作用を有する薬剤 

 

２．匿名レセプト情報・匿名特定健診等情報データベース（NDB）調査の結果（別添２） 

○ 匿名レセプト情報・匿名特定健診等情報データベース（NDB）を用い、平成 22 年８

月１日から平成 30 年３月 31 日の期間において、高尿酸血症治療薬処方患者を対

象とし、 

  ① フェブキソスタット処方後の心血管系イベント発現 

  ② トピロキソスタット処方後の心血管系イベント発現 

  を、アロプリノール処方後の心血管系イベント発現と比較して心血管系リスクを調

査した。 

令和３年３月 12 日 

令和２年度第３回医薬品等安全対策部会 

資料１－６ 
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○ NDB 調査の結果、アロプリノール群と比較して、フェブキソスタット群及びトピロキ

ソスタット群で心血管系イベント発現が増加する傾向は認められなかった。 

３．NDB 調査の結果等を踏まえた検討結果（別添２） 

○ 欧州で実施された製造販売後臨床試験（FAST 試験）※３及び公表文献の情報に

加え、NDB を用いた調査の結果、国内の使用状況下において、フェブキソスタット

及びトピロキソスタットの心血管系イベントの発現リスクが増大する結果は得られな

かったことから、PMDA の専門委員の意見も踏まえ、追加の安全対策措置は不要

と判断した。 

※３ アロプリノール群に対するフェブキソスタット群での心血管死のリスクが増加するという結

果は得られなかった（2020 年 11 月公表）。 
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フェブキソスタットの安全対策について 

令和元年度第４回医薬品等安全対策部会安全対策調査会 審議案件 

 

令 和 元 年 ８ 月 ５ 日 

医 薬 安 全 対 策 課 

 

１．品目の概要 

［ 一  般  名 ］  フェブキソスタット 

［ 販  売  名 ］  フェブリク錠 10mg、同錠 20mg、同錠 40mg 

［承 認 取 得 者 ］ 帝人ファーマ株式会社 

［効 能 ・効 果 ］①痛風、高尿酸血症、②がん化学療法に伴う高尿酸血症 

 

２．背景 

○ 2009 年２月、米国においてフェブキソスタット（以下、「本薬」）が承認された。米国

食品医薬品局（以下「FDA」）は、本薬の承認審査において心血管イベントの発生

割合が対照群（プラセボ群又はアロプリノール群）と比較して高い傾向が示唆され

たことから、製造販売後臨床試験の実施（CARES 試験。2010 年４月～2017 年５月

の期間に実施）を指示した。 

○ 2011 年１月、本邦において本薬が「痛風、高尿酸血症」の効能・効果で製造販売

承認された。その際に、国内臨床試験では対照群（プラセボ群又はアロプリノール

群）と比べて本薬群で心血管イベントの発現割合は特段高い傾向は認められなか

ったものの、欧米の指摘等も踏まえ、特定使用成績調査（2012 年４月～2018 年６

月の期間に実施）にて心血管系リスクについて情報収集することが指示された。 

〇 2017 年 11 月、FDA は、CARES 試験の結果においてアロプリノールと比べ本薬に

おいて心血管死のリスクが高かったことから、本薬の安全性の評価を開始すること

を公表し、その後、CARES 試験の結果及び諮問委員会の議論を踏まえ、2019 年２

月に心血管死に係る注意喚起を記載する添付文書改訂※を指示した。 

※ Boxed Warning にて心血管死について注意喚起するとともに、本薬の使用をアロプリノール

による治療が効果不十分又は忍容性が無い患者に限定。 

○ 上記の海外での動向及び 2019 年５月に特定使用成績調査の結果が提出された

ことを踏まえ、本邦における安全対策について検討することとした。 
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３．調査会での検討結果 （別紙１） 

フェブキソスタットに関する CARES 試験の概要、国内外の公表文献、特定使用成

績調査、国内副作用報告等を踏まえ、以下の対応を行うことで差し支えないと判断さ

れた。 

① 現時点で本薬の適用患者を限定する等本薬の位置付けを変更する措置は必 

要ないと判断する。 

② 添付文書の「その他の注意」にて当該試験結果について情報提供するとともに、 

「重要な基本的注意」において予防的観点から心血管疾患の発現について注意 

喚起をする必要性があると判断する。 

③ 日本人における本薬の心血管系イベントに関する情報収集及び評価を行うた 

めに、データベース調査等を検討する。 

④ 本薬と同様にキサンチンオキシダーゼ阻害作用を有するトピロキソスタットにつ   

いては、添付文書の「その他の注意」にて当該試験結果について情報提供をす 

る必要性があると判断する。 

 

４．調査会の結果を受けて実施した措置 （別紙２） 

上記結果を踏まえ、厚生労働省では、フェブキソスタットとトピロキソスタットについ

て添付文書の改訂指示通知を令和元年７月９日に発出した。 
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別紙１ 

【改訂案】フェブキソスタット（販売名：フェブリク錠 10mg、同錠 20mg、同錠 40mg）                 

下線は変更箇所 

現行 改訂案 

2. 重要な基本的注意 

(1)～(2)（略） 

（新設） 

 

 

 

2. 重要な基本的注意 

(1)～(2) （略） 

(3) 心血管疾患を有する痛風患者を対象とした海外臨床試験において、アロプリノール群に

比較してフェブキソスタット群で心血管死の発現割合が高かったとの報告がある。本剤を

投与する場合には心血管疾患の増悪や新たな発現に注意すること［「その他の注意」の項

参照］。 

9. その他の注意 

(1)～(2) （略） 

（新設） 

 

9. その他の注意 

(1)～(2) （略） 

(3) 海外で実施された心血管疾患を有する痛風患者を対象とした二重盲検非劣性試験におい

て、主要評価項目（心血管死、非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中、不安定狭心症に対

する緊急血行再建術の複合エンドポイント）についてはアロプリノール群に対しフェブ

キソスタット群で非劣性が示されたものの、副次評価項目のうち心血管死の発現割合は

フェブキソスタット群及びアロプリノール群でそれぞれ 4.3%（134/3,098 例）、3.2%

（100/3,092 例）でありフェブキソスタット群で高かった（ハザード比［95%信頼区間］: 

1.34［1.03, 1.73］）。心血管死の中では両群ともに心突然死が最も多かった（フェブキ

ソスタット群 2.7%（83/3,098 例）、アロプリノール群 1.8%（56/3,092 例））。また、全

死亡の発現割合についても、フェブキソスタット群及びアロプリノール群でそれぞれ

7.8%（243/3,098 例）、6.4%（199/3,092 例）でありフェブキソスタット群で高かった（ハ

ザード比［95%信頼区間］： 1.22［1.01, 1.47］）。 
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別紙２ 

 

 

 

薬生安発０７０９第１０号 

令 和 元 年 ７ 月 ９ 日 

 

日本製薬団体連合会 

 安全性委員会委員長 殿 

 

 

 

 

 

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課長 

     

 

  

 

「使用上の注意」の改訂について 

 

令和元年度第３回薬事・食品衛生審議会薬事分科会医薬品等安全対策部会安全対

策調査会（令和元年６月 26 日開催）における審議結果等を踏まえ、医薬品の「使用

上の注意」の改訂が必要と考えますので、下記のとおり必要な措置を講ずるよう関係

業者に対し周知徹底方お願い申し上げます。 

 

 

記 

 

 

別紙１から別紙２までのとおり、できるだけ早い時期に添付文書を改訂し、医薬

関係者等への情報提供等の必要な措置を講ずること。 

また、医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（昭

和 35 年法律第 145 号）第 52 条の２第１項に規定する届出が必要な医薬品の添付文

書を改訂する場合については、独立行政法人医薬品医療機器総合機構宛て同項の規

定に基づく届出を行うこと。 
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別紙１ 

 

【薬効分類】３９４ 痛風治療剤 

【医薬品名】フェブキソスタット 

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。 

 

【「医療用医薬品添付文書の記載要領について」（平成9年4月25日付け薬発第606号局長通知）に基づく改訂 

（旧記載要領）】 

下線は変更箇所 

現行 改訂案 

重要な基本的注意 

（新設） 

 

 

 

 

その他の注意 

（新設） 

重要な基本的注意 

心血管疾患を有する痛風患者を対象とした海外臨床試験におい

て、アロプリノール群に比較してフェブキソスタット群で心血管

死の発現割合が高かったとの報告がある。本剤を投与する場合に

は心血管疾患の増悪や新たな発現に注意すること。 
 

その他の注意 

海外で実施された心血管疾患を有する痛風患者を対象とした二

重盲検非劣性試験において、主要評価項目（心血管死、非致死性

心筋梗塞、非致死性脳卒中、不安定狭心症に対する緊急血行再建

術の複合エンドポイント）についてはアロプリノール群に対しフ

ェブキソスタット群で非劣性が示されたものの、副次評価項目の

うち心血管死の発現割合はフェブキソスタット群及びアロプリ
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ノール群でそれぞれ4.3%（134/3,098例）、3.2%（100/3,092例）

でありフェブキソスタット群で高かった（ハザード比［95%信頼

区間］: 1.34［1.03, 1.73］）。心血管死の中では両群ともに心

突然死が最も多かった（フェブキソスタット群2.7%（83/3,098

例）、アロプリノール群1.8%（56/3,092例））。また、全死亡の

発現割合についても、フェブキソスタット群及びアロプリノール

群でそれぞれ7.8%（243/3,098例）、6.4%（199/3,092例）であり

フェブキソスタット群で高かった（ハザード比［95%信頼区間］： 

1.22［1.01, 1.47］）。 
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別紙２ 

 

【薬効分類】３９４ 痛風治療剤 

【医薬品名】トピロキソスタット 

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。 

 

【「医療用医薬品添付文書の記載要領について」（平成9年4月25日付け薬発第606号局長通知）に基づく改訂 

（旧記載要領）】 

下線は変更箇所 

現行 改訂案 

その他の注意 

（新設） 

その他の注意 

海外で実施された心血管疾患を有する痛風患者を対象としたフ

ェブキソスタットとアロプリノールの二重盲検非劣性試験にお

いて、主要評価項目（心血管死、非致死性心筋梗塞、非致死性脳

卒中、不安定狭心症に対する緊急血行再建術の複合エンドポイン

ト）についてはアロプリノール群に対しフェブキソスタット群で

非劣性が示されたものの、副次評価項目のうち心血管死の発現割

合はフェブキソスタット群及びアロプリノール群でそれぞれ

4.3%（134/3,098例）、3.2%（100/3,092例）でありフェブキソス

タット群で高かった（ハザード比［95%信頼区間］:1.34

［1.03,1.73］）。心血管死の中では両群ともに心突然死が最も

多かった（フェブキソスタット群2.7%（83/3,098例）、アロプリ

ノール群1.8%（56/3,092例））。また、全死亡の発現割合につい
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ても、フェブキソスタット群及びアロプリノール群でそれぞれ

7.8%（243/3,098例）、6.4%（199/3,092例）でありフェブキソス

タット群で高かった（ハザード比［95%信頼区間］：1.22

［1.01,1.47］）。 
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フェブキソスタット及びトピロキソスタット 

における「使用上の注意」の改訂の検討について 

 
一般名 

販売名 

一般名 販売名（承認取得者） 

①  フェブキソスタット 

②③トピロキソスタット 

① フェブリク錠 10mg、同錠 20mg、同 

錠 40mg（帝人ファーマ株式会社） 

② ウリアデック錠 20mg、同錠 40mg、

同錠 60mg（株式会社三和化学研究

所） 

③ トピロリック錠 20mg、同錠 40mg、

同錠 60mg（株式会社富士薬品） 

効能・効果 ① 

○痛風、高尿酸血症 

○がん化学療法に伴う高尿酸血症 

 

②、③ 

痛風、高尿酸血症 

検討の概要 心血管系事象に係る追加の安全対策措置の必要性について 

検討の背景及び調査

の結果 

欧州で実施された臨床試験及び公表文献の情報に加え、匿名レセプト

情報・匿名特定健診等情報データベース（NDB）を用いた調査の結果、

国内の使用状況下において、フェブキソスタット及びトピロキソスタ

ットの心血管系イベント（急性冠症候群、脳梗塞、脳出血）の発現リ

スクが増大する結果は得られなかった（別紙参照）ことから、専門委

員の意見も踏まえ、追加の安全対策措置は不要と判断した。 

なお、NDBを用いた調査は、令和元年度第 4回医薬品等安全対策部会

安全対策調査会における今後の検討事項（日本人におけるフェブキソ

スタットの心血管イベントに関する情報収集及び評価を行うためにデ

ータベース調査等を検討する）を踏まえて実施された。 

直近 3年度の国内症

例の集積状況 

【転帰死亡症例】 

該当なし 

 

本調査に関する専門協議の専門委員は、本品目についての専門委員からの申し出等に

基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20年

12月 25日付 20達第 8号）の規定により、指名した。 
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匿名レセプト情報・匿名特定健診等情報データベース（NDB）を用いた調査結果の概要 

2021年 3月 1日 

調査・研

究の名称 
高尿酸血症治療薬による心血管系イベント発現のリスク評価 

調査対象 

品目 

下記の高尿酸血症治療薬 

フェブキソスタット、トピロキソスタット 

調査背景 

 米国食品医薬品局（FDA）は、フェブキソスタットに関し、承認審査時のデータにお

いて、対照群と比較してフェブキソスタット群で心血管系イベントの発現率が高い傾

向が示唆されたこと1、及び承認後に実施された臨床試験である Cardiovascular Safety 

of Febuxostat and Allopurinol in Patients with Gout and Cardiovascular Morbidities trial2（以

下、「CARES 試験」）において、アロプリノール群と比較してフェブキソスタット

群で心血管死のリスクが高かったと報告されたことから、2019 年 2 月にフェブキソ

スタットの添付文書の改訂を指示し、心血管死に関する注意喚起が追記された3。 

 本邦においても、海外での情報に加え、フェブキソスタットの特定使用成績調査の結

果等に基づきフェブキソスタットの添付文書を改訂し、心血管疾患の発現に関する注

意が「重要な基本的注意」に記載された4。しかしながら、①欧米人と比較して日本

人の心血管系イベントの発現リスクは低いとの報告があること5、②CARES試験の被

験者のうち白人は約 70%、アジア人は 3%であったこと 2、③高尿酸血症の治療方針

に国内外差（本邦では痛風発作の有無に関係なく高尿酸血症に対して投薬治療が行わ

れる一方、欧米では痛風発作を認めてから投薬治療が開始されること）があること6

等、民族的要因に差異が認められるため、CARES 試験結果が日本人へ外挿可能か否

かは不明であり、日本人における情報の更なる収集が必要である。 

 なお、フェブキソスタットと同じ作用機序（キサンチンオキシダーゼ阻害作用）を有

する高尿酸血症治療薬であるトピロキソスタットは、本邦でのみ製造販売されている

ことから、トピロキソスタットの心血管疾患の発現リスクについても検討が必要であ

る。 

調査目的 

高尿酸血症治療薬処方患者を対象とし、 

① フェブキソスタット処方後の心血管系イベント発現 

② トピロキソスタット処方後の心血管系イベント発現 

を、アロプリノール処方後の心血管系イベント発現と比較して心血管系リスクを評価す

る。 

NDBの選

定理由と

データ期

間 

選定理由 ：異なる複数の医療機関での処方についても把握可能で悉皆性が高く、症例規

模を考慮して選択 

データ期間： 2010年 8月 1日～2018年 3月 31日 

調査方法

の概略 

データ期間中に高尿酸血症治療薬（フェブキソスタット、トピロキソスタット、アロプ

リノール、ベンズブロマロン、プロベネシド）のいずれかの処方があった患者のうち、初

回処方月の 8 か月以上前の年月に初回の診療報情報請求がある患者から、初回処方時に

20 歳未満である患者、初回処方前に抗悪性腫瘍剤の処方がある患者、腎機能関連の疾患

の傷病名がある患者等を除外した集団を対象とした（フロー図参照）。初回処方時の高尿
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酸血症治療薬を以て、フェブキソスタット群（曝露①）、トピロキソスタット群（曝露②）、

アロプリノール群（対照）及びベンズブロマロン群（副次対照）*と定義し、初回処方時か

ら同一有効成分の高尿酸血症治療薬の単剤処方が継続している期間をアウトカムが起こ

り得る期間として、処方終了又はアウトカム発現の時点で追跡終了とした。 

NDB では「死亡」の特定可能性が未検討であることから、アウトカムは心血管死亡で

はなく、心血管系イベントのうち、急性冠症候群、脳梗塞及び脳出血を選定した。アウト

カムの発現は、傷病名、検査及び処置を組み合わせて作成したアウトカム定義7を用いて

特定した。曝露群及び対照群における発現率、並びに対照群と比較した場合の曝露群の発

現率比を算出した。また、Cox比例ハザードモデルを用いて、粗ハザード比及び調整ハザ

ード比を算出した。 

*：アロプリノールは心血管系イベントや全死亡を低減するとの報告8,9もあることから、副次対照とし

てベンズブロマロンを設定したが、副次的な評価であることから本調査結果概要では記載を割愛した。 

調査結果

の概略 

 フロー図 

 

 

 患者背景 

 症例数及び追跡期間の中央値は、それぞれフェブキソスタット群 1,357,671人及び 245

人年（四分位点：85-714）、トピロキソスタット群 83,683人及び 167人年（64-404）、

アロプリノール群 1,273,211人及び 213人年（70-790）であった。 

 年齢階級グループ（5歳刻み）、性別、ベースラインにおける傷病名（心疾患系イベ

ント、肝疾患、心不全、糖尿病等）及び医薬品処方（抗血小板薬、抗凝固薬等）の有

無について、曝露群と対照群との間に明らかな分布の偏りは認められなかった。 

 

 リスク評価 

 各群のアウトカム発現数、発現率、発現率比、粗ハザード比及び調整ハザード比は表 1

のとおりであった。また、追跡期間の終了時点を、データ期間終了までに変更した場

合でも、発現率比、粗ハザード比及び調整ハザード比は、表 1に示す結果（追跡期間

は処方継続の終了時点まで）と同様であった。 
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表 1 フェブキソスタット又はトピロキソスタット処方後の 

心血管系イベント発現に関するアロプリノールとの比較 

 アウトカム 

発現数 

発現率 

（/人年） 
発現率比 

粗ハザード比 

［95%CI*］ 

調整ハザード比† 

［95%CI*］ 

フェブキソスタット群 

(N=1,357,671) 
23,043 0.013 1.05 

1.04 

[1.02-1.06] 

0.97 

[0.95-0.98] 

トピロキソスタット群 

(N=83,683) 
708 0.011 0.86 

0.80 

[0.74-0.86] 

0.84 

[0.78-0.90] 

アロプリノール群 

(N=1,273,211) 
23,062 0.012 

1.00 

(reference) 

1.00 

(reference) 

1.00 

(reference) 

*:Confidence Interval、†:調整した因子：年齢階級グループ、性別、ベースラインにおける次の疾患の有

無（急性冠症候群、脳卒中、心不全、末梢血管疾患、肝疾患、脂質異常症、糖尿病、高血圧、不整脈、痛

風）、ベースラインにおける次の医薬品の処方の有無（抗血小板薬、抗凝固薬、コルヒチン） 

 

 結果を踏まえた考察 

 アロプリノール群と比較して、フェブキソスタット群及びトピロキソスタット群で

心血管系イベント発現が増加する傾向は認められなかった。 

 本調査は悉皆性が高い NDBを用いていることから、一般化可能性はあると考えら

れるが、用いたアウトカム定義については、類似のアウトカム定義や臨床的観点を

踏まえて設定しているもののバリデーションされていないこと、調整できていない

因子が結果に影響を及ぼしている可能性が否定できないこと等、結果の評価におい

て一定の限界があることに留意が必要である。 
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