
 

 

 

 

 

 

バルサルタン錠「AA」に係る製品回収及び 

N-ニトロソジメチルアミン摂取に伴うリスク評価に関する報告書 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

平成 30 年 8 月 25 日 

あすか製薬株式会社 
 

 

SMETD
テキスト ボックス
参考資料２－２



 
   

 
 

目次 
1. はじめに ................................................................................................................................................... 1 
2. 回収に至る経緯、分類及び理由等 ....................................................................................................... 1 
3. 回収の実施状況 ....................................................................................................................................... 2 
4. 諸外国の対応状況 ................................................................................................................................... 2 
5. NDMA 分析方法と分析結果 .................................................................................................................. 3 
6. 本剤に含まれる NDMA 摂取に伴うリスクの評価 ............................................................................. 4 
7. 今後の対応 ............................................................................................................................................... 7 
8. 参考文献 ................................................................................................................................................... 7 

 

参考資料 
参考資料 1：諸外国の対応状況 

参考資料 2：日本食品分析センターの分析法 

参考資料 3：あすか製薬の分析法 

参考資料 4：分析試験成績書 

参考資料 5：HPLC 法による製剤中の NDMA 含量測定結果 

 



 
   

1 
 

1. はじめに 
バルサルタン錠 20mg「AA」、バルサルタン錠 40mg「AA」、バルサルタン錠 80mg「AA」及び

バルサルタン錠 160mg「AA」（以下「本剤」）は、当社の子会社であった、あすか Actavis 製薬

（平成 29 年 4 月に当社に吸収合併された）が平成 26 年 2 月に製造販売承認を取得し、同年 6 月

より販売が開始された。その後、平成 29 年 2 月に当社が承継したのち、同年 3 月に販売を中止

し、経過措置期間を経て平成 30 年 4 月に薬価削除となり、同年 6 月に承認整理した。 

今般、本剤の原薬に発がん性物質である N-ニトロソジメチルアミン（以下「NDMA」）が混入

しているとの情報を厚生労働省より受け、当社は、万全を期すために、市場に残っている全ての

製品を回収するとともに、本剤に含まれる NDMA 含有量を分析し、リスク評価を行ったので、

その結果について報告する。 

 

回収品目の販売名、承認番号・年月日 

販売名 
承認番号 

承認年月日 

承継届出年月日 

被承継者 

承認整理 

届出年月日 

バルサルタン錠 20mg｢AA｣ 22600AMX00329000 

平成 26 年 2 月 14 日 

平成 28 年 12 月 15 日 

あすか Actavis 製薬 
平成 30 年 6 月 5 日 

バルサルタン錠 40mg｢AA｣ 22600AMX00331000 

平成 26 年 2 月 14 日 

平成 28 年 12 月 15 日 

あすか Actavis 製薬 
平成 30 年 6 月 5 日 

バルサルタン錠 80mg｢AA｣ 22600AMX00332000 

平成 26 年 2 月 14 日 

平成 28 年 12 月 15 日 

あすか Actavis 製薬 
平成 30 年 6 月 5 日 

バルサルタン錠 160mg｢AA｣ 22600AMX00330000 

平成 26 年 2 月 14 日 

平成 28 年 12 月 15 日 

あすか Actavis 製薬 
平成 30 年 6 月 5 日 

 

2. 回収に至る経緯、分類及び理由等 

(1) 回収に至る経緯 
厚生労働省から、中国製造所 Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd.（以下「Huahai」）で製

造された原薬に NDMA が混入しており、欧州の規制当局が当該原薬を用いて製造した製品の

回収を決定したとの情報提供があった。当社製品においても Huahai の原薬を使用しており、

NDMA が混入している可能性があることから 7 月 5 日に自主回収を決定し、製品回収に着手

した。 

 

(2) 回収分類、回収範囲の特定理由 

回収分類：クラスⅠ 

回収対象ロット：全ロット 
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原薬への NDMA 混入の原因と考えられる原薬製造方法の変更が平成 24 年で、本剤の製造販

売開始以前であることから全ロットに混入している可能性が否定できないため対象ロットを全

ロットとした。 

 

3. 回収の実施状況 
(1) 納入施設数及び販売数量 

１）納入施設数 

1,290 施設（病院・医院：177 軒、薬局：1,113 軒） 

２）販売数量（錠数） 

規格 販売錠数 

20mg 656,560 錠 

40mg 3,716,460 錠 

80mg 7,573,400 錠 

160mg 412,052 錠 

 
(2) 回収情報の周知方法 

当社ホームページにプレスリリースを掲載し、当社 MR による卸売販売業者及び納入医療

機関への情報伝達を実施した。また、東京証券取引所に対して適時開示情報閲覧サービス

（TDnet）を用いて電子的にプレスリリースを提出した。合わせて兜倶楽部にも情報提供を行

い、本町記者会に対しても情報提供と記者に対する説明を行った。 
 

(3) 回収結果 

回収は 8 月 21 日に終了し、回収数（錠数）は以下のとおりである。 

規格 20mg 40mg 80mg 160mg 

回収錠数 3465.5 錠 6520 錠 6323.5 錠 1112 錠 

 

4. 諸外国の対応状況 
欧州、米国においても NDMA 混入の可能性があるバルサルタン製品の回収が行われてい

る。欧州医薬品庁（以下「EMA」）及び米国食品医薬品局（以下「FDA」）の情報を含めた諸

外国の対応状況をまとめた結果を参考資料 1 に示す。 

現在、調査が進行中であり、今後も EMA 及び FDA を含めた諸外国の動向を注視してい

く。 
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5. NDMA 分析方法と分析結果 
(1) 分析方法 

当社において、本剤 25 ロット中の NDMA 含量測定を HPLC 法（参考資料 2）にて予備的

に実施した。また、本測定は日本食品分析センターにおいて、バルサルタン原薬全 9 ロット

及び本剤 25 ロット中の NDMA 含量測定を GC/MS 法（参考資料 3）にて実施した。 

HPLC 法については、確立した方法ではなく NDMA 含量を早期に測定するための予備的

に測定したものである。一方、GC/MS 法は、事前に予備検討を行い、測定法を確立した後

に精密な測定を行った。従って、以下の分析結果については GC/MS 法の結果を用いる。 

 

(2) 分析結果 

原薬及び製剤中の NDMA 含量を GC/MS 法により測定した結果を以下に示す（参考資料

4-1 及び 4-2）。また、HPLC 法による製剤中の NDMA 含量測定結果を参考資料 5 に示す。 

１）原薬中の NDMA 含量 

本剤に使用した原薬 9 ロットの測定結果を以下に示す。 

原薬ロット名 原薬ロット番号 NDMA 含量【平均値（個々の測定値）】 

A C5355-13-012M 69 ppm（69、68） 

B C5355-13-025M 74 ppm（73、74） 
C C5355-13-053M2 45 ppm（43、46） 

D C5355-14-093M1 46 ppm（46、47） 

E C5355-14-093M2 46 ppm（45、47） 

F C5355-14-304M1 36 ppm（36、37） 

G C5355-15-107M 39 ppm（41、37） 

H C5355-15-141M 58 ppm（57、60） 
I C5355-15-197M 38 ppm（39、38） 

 

２）製剤中の NDMA 含量 

本剤 25 ロットの測定結果を以下に示す。 

製剤 
含量 

製剤 
ロット番号 

使用した原薬 
ロット名 

NDMA 含量（1 錠中の含量）

平均値（個々の測定値） 

20mg F004A A 1.1 μg（1.1、1.1） 
H005A A 1.0 μg（1.0、0.9） 
H006A A、C 0.7 μg（0.7、0.7） 

H010A* (H008A、H009A) D 0.7 μg（0.7、0.7） 
J013A* (J011A、J012A) G 0.7 μg（0.7、0.7） 

40mg F006A* (F004A、F005A) B 2.7 μg（2.7、2.6） 
H007A A、D、E 1.9 μg（1.9、2.0） 
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J008A G 1.5 μg（1.4、1.5） 
J009A G 1.5 μg（1.5、1.5） 
J010A G、I 1.5 μg（1.5、1.5） 

80mg F004A B 5.0 μg（4.7、5.2） 
F005A A、B 5.3 μg（5.6、5.1） 
F006A A 5.1 μg（5.1、5.1） 
F007A A、C 3.9 μg（3.9、4.0） 

H008A* (H009A、H010A) C 3.3 μg（3.4、3.3） 
H011A* (H012A) D 3.4 μg（3.3、3.5） 

H013A E 4.2 μg（4.1、4.2） 
J014A F、G 3.1 μg（3.0、3.2） 

J017A* (J015A、J016A) G 3.0 μg（3.1、2.9） 
J018A G、H 3.8 μg（3.9、3.7） 

J020A* (J019A) H 4.2 μg（4.3、4.2） 
J022A* (J021A、J021B) I 3.1 μg（3.1、3.1） 

160mg F005A* (F004A、F005B) A 10.7 μg（10.9、10.4） 
J006A F 5.1 μg（4.8、5.4） 

J007A* (J007B) G 6.0 μg（6.1、6.0） 
    *原薬ロットが同じであるため代表として測定 

 

6. 本剤に含まれる NDMA 摂取に伴うリスクの評価 
(1) NDMA の生成及び発がん性 

NDMA は、ニトロソ化可能物質（第ニ級アミン）やニトロソ化剤（亜硝酸塩）に分類さ

れ、自然環境に存在する前駆物質が相互に化学反応することによって生成 1 されるため、

水、大気及び土壌中に存在する。また、食品の加工処理の過程、調理中や保存中に、特定の

食品中に含まれる前駆物質から生成され、さらに食品に含まれる前駆物質（肉や魚ではジメ

チルアミン、野菜では硝酸塩／亜硝酸塩）から体内で内因的に産生される 2 こともある。そ

の他、化粧品、ゴム含有製品、タバコ製品などからも発生し 1、人は、自然環境、食品・嗜

好品等から微量の NDMA に日常的に暴露しており、実際に人の組織や体液中から NDMA が

検出されている 3。 

NDMA は、細菌を用いた復帰突然変異試験 4及びほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験

5,6 において陽性の結果が報告されている。さらに、NDMA はトランスジェニックマウスを

用いた遺伝子突然変異原性試験 7 で遺伝子突然変異を誘発し、げっ歯類を用いた小核試験 8

では染色体異常を誘発することが知られている。 

ラット及びマウスに NDMA を経口投与あるいは吸入暴露し、発がん性を検討した試験が

多数行われ 9-14、NDMA が主に肝腫瘍を誘発することが示されている。その他、NDMA 投与

により、腎臓、肺及び精巣（ライディッヒ細胞）についても腫瘍発生率を増加させることが

報告されており、動物実験で NDMA が発がん性を有する十分な証拠が得られている。 
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腫瘍誘発機序については、代謝の過程で発生したメチルジアゾニウムイオンによって形成

された DNA 付加体が関与していることが強く示唆されており、NDMA 暴露後の DNA 付加

体形成にはげっ歯類とヒトには本質的な相違はないと考えられている 1。 

国際がん研究機関（IARC）では、NDMA について、実験動物に対する発がん性の十分な

証拠があり、ヒトとげっ歯類による代謝の類似性が証明されたことに基づいて、「ヒトに対

しておそらく発がん性がある（クラス 2A）」と分類している。 

 

(2) NDMA 摂取に基づく生涯過剰発がんリスクの評価 

 NDMA は遺伝毒性発がん物質であることから、NDMA の発がんリスクの評価には、WHO

が行った飲料水のガイドライン策定 15 に用いた直線外挿法を適用した。WHO は、大規模な

ラットの発がん性試験 10,12,13 から、過剰腫瘍発生リスク 5%に相当する用量（TD05）の 95%

信頼区間を雌ラットでは 18～60 µg/kg/day、雄ラットでは 29～48 µg/kg/day と算出している

1,15。これらの結果を基に、経口曝露時の最大の unit risk（slope factor：SF）を、0.05（5%）

から TD05 の 95%信頼下限用量（18 µg/kg/day）で除すことにより、2.78 (mg/kg/day)-1 と算出

した。 

この SF を適用すると、本剤の 4 つの含量規格に含まれる NDMA の最大量を一生涯（70

年間）飲み続けた場合の生涯過剰発がんリスクは下表のように計算できる。 

過剰発がんリスク＝ 摂取量 (mg/kg/day) × SF (mg/kg/day) -1 

本剤に含まれるNDMAの最大量を一生涯服用した場合の生涯過剰発がんリスク 

含量規格 
NDMAの最大摂取量 SF 

Risk 
mg/day mg/kg/day* (mg/kg/day)-1 

20 mg 0.0011 2.2×10-5 

2.78 

6.12×10-5 

40 mg 0.0027 5.4×10-5 1.50×10-4 

80 mg 0.0053 1.06×10-4 2.95×10-4 

160 mg 0.0107 2.14×10-4 5.95×10-4 

*ヒトの体重を50 kgとして計算した。 

本剤160 mg錠に含まれるNDMAの最大量（10.7 μg）を一生涯服用した場合の過剰発がんリ

スクは5.95×10-4であり、10,000人に約6人の割合でがんの発生率を増加させる危険性がある

と推定される。 

次に、本剤の国内販売期間は4年であるため、最長4年間服用した場合の生涯過剰発がんリ

スクを算出した。発がんリスクは、累積摂取量に応じて増加するとされているため、本剤を

4年間服用した時の過剰発がんリスクは、一生涯のNDMAの累積摂取量を総暴露日数にわ

たって均等に分配した摂取量の補正値から求めた。 

    摂取量の補正値（mg/kg/day）= NDMA の最大摂取量（mg/kg/day）/各錠剤×4 年/70 年 
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本剤に含まれるNDMAの最大量を4年間服用した場合の生涯過剰発がんリスク 

含量規格 
NDMAの最大摂取量 SF 

Risk 
mg/kg/day* mg/kg/day（補正値） (mg/kg/day)-1 

20 mg 2.2×10-5 1.257×10-6 

2.78 

0.35×10-5 

40 mg 5.4×10-5 3.086×10-6 0.86×10-5 

80 mg 1.06×10-4 6.057×10-6 1.68×10-5 

160 mg 2.14×10-4 1.223×10-5 3.40×10-5 

*ヒトの体重を50 kgとして計算した。 

160 mg錠に含まれるNDMAの最大含量（10.7 μg／錠）を最長4年間服用した場合の過剰発

がんリスクは3.40×10-5であり、100,000人に約3人の割合でがんの発生率を増加させる危険性

があると推定される。 

本剤服用による生涯過剰発がんリスクは、最長4年間、本剤に含まれるNDMA最大含量を

摂取した場合には、受動的リスク（Involuntary Risk or Passive Risk）の許容限度値として一般

的に用いられているリスクである1×10-5をわずかに上回る程度であった。 

本剤の服用者数は、1 人の服用者が 4 年間服用したと仮定し、販売数量（3（1）2）参照）

から、20mg 錠では 450 人、40mg 錠では 2,546 人、80 mg 錠では 5,187 人、160 mg 錠では 282

人と推定することが出来る。推定服用者数に生涯過剰発がんリスク（4 年間服用）を乗じて算

出した過剰発がんリスク上昇者数は、20mg 錠では 450 人中 0.002 人、40mg 錠では 2,546 人中

0.02 人、80 mg 錠では 5,187 人中 0.09 人、160 mg 錠では 282 人中 0.01 人であり、実際に本剤

の服用者に対するリスクは低いものと考えられた。 

 
(3) 市販後安全性情報 

本剤の発売以降、発売中止するまでの期間に副作用は報告されていない。 

また、これまでに本件に起因する健康被害は報告されていない。 

 

(4) 総合的なリスク評価 

本剤の最大 NDMA 含量を最長で 4 年間服用し続けた場合を想定して生涯過剰発がんリス

クを算出した結果、20mg 錠では 0.349×10-5（10 万人に 0.35 人）、40mg 錠では 0.858×10-5

（10 万人に 0.86 人）、80mg 錠では 1.68×10-5（10 万人に 1.68 人）、160mg 錠では 3.40×10-5

（10 万人に 3.40 人）であり、80mg 錠及び 160mg 錠においては、受動的リスク（Involuntary 

Risk or Passive Risk）の許容限度とされる 1×10-5（10 万人に 1 人）をわずかに上回ってい

た。しかしながら、これを基に 1 人の服用者が本剤を 4 年間服用し続けたと仮定し、販売数

量から求めた服用者数よりリスクを算出したところ、概算で 20mg 錠では約 500 人に 0.002

人、40mg 錠では約 2,500 人に 0.02 人、80mg 錠では約 5,000 人に 0.09 人、160mg 錠では約
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300 人に 0.01 人であり、本剤に混入した NDMA による過剰発がんリスクの懸念は問題とな

るものではない程度と推定された。 

 

7. 今後の対応 
欧米の規制当局は、患者に対して、直ちに重大な健康被害を生じるわけではないことから、代

替品が手に入るまでは医師又は薬剤師に相談することなく服用を中止してはいけない旨の注意喚

起を行っているが、それ以上の措置等は現時点では講じられていない。 

本剤はすでに販売を中止し、承認整理が行われ、現在、本剤を服用している患者はほとんどい

ない状況である。厚生労働省及び欧米の規制当局において、本件に係るリスク評価が進行中であ

ることから、現時点ではこれら規制当局における評価結果を待ち、その結果に基づき、適切な措

置を講じることとする。 
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国名等 HP掲載日 患者向け情報 医療専門家向け情報 リスク評価 情報源
EMA 7月5日 患者向け情報

・バルサルタン含有医薬品を製造するのに使用される有効成分から予期
されない不純物が検出された。
・EU内の一部のバルサルタン含有医薬品のみが影響を受けており、これ
らが現在回収されている。
・医師または薬剤師からバルサルタンの服用を中止するように指示されて
いない限り、バルサルタン含有医薬品の服用を中止してはならない。
・次回処方時に別のバルサルタン含有医薬品(または代替治療)の処方を
受ける場合もある。
・治療薬について疑問があれば、薬剤師に相談して、処方中の医薬品が
回収中であるのか否かの情報を入手できる。
・バルサルタンの臨床試験に参加中で、疑問がある場合には、試験担当
医に相談すること。
・EMAは、この不純物が人体にリスクをもたらす可能性があるかを評価す
る予定である。さらなる情報が得られ次第、適宜情報更新する。

医療専門家向け情報
・N-ニトロソジメチルアミン(NDMA)がZhejiang Huahai Pharmaceuticalsが製造する
有効成分バルサルタンから検出された。
・その結果、Zhejiang Huahaiが製造する有効成分を含有するバルサルタン含有医
薬品がEU圏内から回収されている。
・各国の規制当局は回収に関する情報を薬剤師に伝達している。
・EMAは現在、バルサルタン含有医薬品中のNDMAへの曝露が患者に及ぼす潜在
的な影響について評価している。さらなる情報が得られ次第、適宜情報更新する。

EMAのレビューで、これらのバルサルタン含有医薬品中のNDMA量、投与を受けている
患者への影響の可能性、ならびに同社が今後生産するバッチから不純物を低減または
除去するために講じられる措置について調査する予定である。念のため、その他のバ
ルサルタン含有医薬品が影響を受けていないかも検討する予定である。
レビューはEMAの欧州ヒト用医薬品委員会(CHMP)が実施する。

EMA reviewing medicines containing
valsartan from Zhejiang Huahai following
detection of an impurity
[Some valsartan medicines being recalled
across the EU]

7月17日 さらなる評価が必要とされるが、差し迫ったリスクはなく、薬剤師または医師からバルサ
ルタンの服用を中止するように指示されていない限り、当該薬剤を服用中の患者は治
療を中止しないことが推奨される。医療専門家は、各国規制当局によるバルサルタンに
関する具体的な指示に従うべきである。

NDMAが患者に及ぼす長期的なリスクに関する情報を提示するには時期尚早である。
EMAは、このレビューの本側面を優先させる意向であり、新たな情報が得られ次第、適
宜公表する予定である。

不純物であるNDMAを含有する医薬品の使用が患者に及ぼす影響の理解を深めるた
め、EMAは毒性学専門家に助言を求めるつもりである。また、本レビューで、患者がこれ
までに受けてきたNDMA暴露の期間および程度についても明らかにするよう努める予定
である。

Update on review of valsartan medicines
following detection of impurity in active
substance
[Assessing potential impact on patients is
priority]

7月17日 当該製造業者が実施した小規模な無作為抽出によるAPIバッチの検査によると、検出さ
れたNDMAのレベルは3.4ppmから120ppmの範囲であり、平均すると66.5ppmであった。
ICH-M7の原則に従うと、これは懸念を引き起こすレベルである。

Notification to CHMP/EMA secretariat of a
referral under article 31 of directive
2001/83/EC

8月2日 患者へのリスクの予備評価
EMAは、Zhejiang Huahai Pharmaceuticalsによって製造された活性物質に見られる不純
物であるNDMAを含有するバルサルタン製剤を服用している可能性がある患者の健康
への影響を検討している。
NDMAは、動物試験に基づき、ヒトの発がん性物質（がんを引き起こす可能性のある物
質）に分類される。これはいくつかの食物や水の供給源に含まれているが、非常に低い
レベルで摂取すると害を引き起こすとは考えられていない。
予備評価後、EMAは、バルサルタン最高用量（320mg）を毎日7年間服用すると、患者
5,000人のうち1人にがんが発症する可能性があると推定しています。これは、Zhejiang
Huahai Pharmaceuticalsの活性物質で検出されたこの不純物の平均レベル（60ppm）に
基づいている。
可能性のあるがんのリスクは動物実験から外挿されており、EUにおけるがんの生涯リ
スク（3人に1人）と他の供給源からのNDMA暴露との関連で考慮されるべきである。
この予備的評価は、活性物質中に存在するNDMAが同じ量の最終製品中に持ち越され
るという仮定に基づいている。
バルサルタン製剤でZhejiang Huahaiの活性物質を使用していた企業は、最終製品の実
際のNDMAレベルを決定するためにサンプルを検査する必要がある。 EUの公的検査機
関が追加検査を実施している。これら試験からのデータが入手可能になると、EMAは、
不純物がもたらしたEU内の患者に対する可能性のあるリスクについてより多くの情報を
提供することができる。
患者に直ちにリスクがないことに注意することが重要である。影響を受けた薬を服用し
ていても、代替薬に切り替えていない患者は、医師または薬剤師に相談せずに薬の服
用を中止してはいけない。

Update on review of recalled valsartan
medicines
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アメリカ
FDA

7月13日 患者と医療従事者向けの情報
• バルサルタンは重篤な症状を治療するための医薬品に使用されている
ため、回収されたバルサルタン含有医薬品を服用していた患者は、代替
製品を入手するまで、これらの医薬品の服用を継続するべきである。
• 特定の製品が回収されたものかどうかを判断するために、患者は処方ボ
トル上のラベルに表示された薬剤名と企業名を確認すること。ボトル上に
情報が表示されていない場合は、患者は当該薬品の調剤を行った薬局に
連絡を取ること。
• 患者が下記に表示された回収対象の医薬品を服用していた場合、特定
の企業が提供している回収指示に従うこと。この情報はFDAのウェブサイ
ト(/Drugs/DrugSafety/DrugRecalls/default.htm)に掲載される予定であ
る。
• 今回の回収対象医薬品の中に自身が服用している薬剤が含まれていた
場合、患者は、担当の医療従事者(医薬品の調剤を行った薬剤師または
医薬品を処方した医師)に連絡を取り、自身の治療に関して話し合うこと。
その中で、今回の回収の影響を受けていない別のバルサルタン含有製
品、または代替治療の選択肢について検討される可能性もある。

FDAのレビューが進行中であり、これには回収された製品中のNDMA濃度の調査、当該
製品を服用していた患者への影響の可能性の評価、当該企業が今後製造するバッチ
から不純物を低減または除去するために講じることのできる対策が含まれる。

FDA News Release
FDA announces voluntary recall of several
medicines containing valsartan following
detection of an impurity

7月18日 患者は何を知るべきか
•医師または薬剤師が交換または異なる治療オプションを提供するまで、
現在の薬を服用し続ける。
•すべてのバルサルタン含有医薬品が影響を受けてリコールされているわ
けではありません。
•バルサルタンを含む医薬品を服用している場合は、処方箋瓶の情報とこ
のリストの情報（/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM613921.pdf）（会社、
National Drug Code、ロット番号）とを比較して、現在の 薬がリコールされ
ました。確実でない場合は、薬剤師に相談してください。
•リコールに薬が含まれている場合は、薬剤師に相談してください。
薬剤師は、別の会社が作ったバルサルタンを提供することができます。
そうでない場合は、直ちに医師に連絡して、他の治療法について話し合っ
てください。

ヘルスケア専門家は何を知るべきか
•FDAは、リコールされたバルサルタン製品が患者に不必要なリスクをもたらすと判
断した。
したがって、FDAは、他の企業が製造したバルサルタン含有医薬品を患者が使用
することを推奨しているか、または患者の病状に対して他の利用可能な治療オプ
ションを考慮している。
•これらの企業からの医薬品サンプルがある場合は、製品を隔離し、患者に提供し
ないでください。
消費者および医療従事者は、バルサルタン含有製品の有害反応を、FDAの
MedWatchプログラム（https://www.fda.gov/safety/medwatch/）に報告して、代理
店が問題の範囲をよりよく理解できるよう支援する必要があります。
•www.fda.gov/medwatch/report.htmでレポートを作成して提出してください。
•適切な用紙をダウンロードして記入し、ファックス（1-800-FDA-0178）で提出してく
ださい。

いくつかのレベルの不純物は、バルサルタン含有製品中に4年間も存在する可能性が
ある。
バルサルタン含有製品の調査が進行中である。

FDA updates health care professionals and
patients on recent valsartan recalls

7月27日 米国におけるバルサルタンのN-ニトロソジメチルアミン（NDMA）濃度の解析
NDMAは、動物実験でがんの発生を増加させることが見出されている。この動物実験
は、回収したバルサルタン製剤の不純物レベルよりもはるかに高い量のNDMAを用いて
実施された。
米国環境保護庁は、これらの動物実験に基づき、NDMAにヒト発がん性があると考えて
いる。
NDMAは飲料水や食品にも含有されており、96 ng／日までのNDMA摂取は、人に対して
合理的に安全であると考えられている。生涯にわたりこの量のNDMAを摂取した場合、
10万人に1件未満のがんが発生すると推定されている。
現在、米国の3人に1人はがんを経験している。回収されたバルサルタン製剤で見出さ
れたNDMAの量は、この許容レベルを超えており、当局は、高濃度のNDMAを含んでい
たかもしれないバルサルタンを服用した患者にもたらされた潜在的なリスクとの係わりに
ついて説明を望んでいる。
製造業者からの記録に基づくと、不純物はバルサルタン含有製品中に4年間も存在して
いる可能性がある。
FDAの科学者は、毎日8,000人がバルサルタン320 mgを4年間服用した場合、この8,000
人の生涯にわたり1件のがんが発生する可能性があると見積もっている。この評価によ
り、FDAはこれらの製剤の回収を決定した。

FDA updates on valsartan recalls

ドイツ
BfArM

7月4日 バルサルタン含有製剤を服用している患者が、医師へ相談せずにこの製
剤を中断することは望ましくない。中断による健康へのリスクは、汚染に
よって起り得るリスクより何倍も高いからである。急性の患者へのリスクは
ない。

この物質は、WHOの国際がん研究機関およびEUにより、人体にガンを誘発するおそれ
のある物質に等級づけられている。この原料をもとに製造された製剤中に、当該汚染物
質が含まれているか、また、どの程度の濃度で含まれているのかについては現在調査
中である。状況が明らかになるまでは、万一に備えて影響を受けている全バッチのリ
コールを欧州全土で実施する。潜在的有害性に関する最初の専門的評価は既に欧州
レベルで行われ、現在さらなる調査が欧州全土で実施されている。

Valsartan: chargenbezogener Rückruf
valsartanhaltiger Arzneimittel, deren
Wirkstoff von dem chinesischen Hersteller
Zhejiang Huahai Pharmaceutical produziert
wurde

7月16日 バルサルタンを含む医薬品を服⽤している患者は、医師または薬剤師に
相談してください。これらは、現在服用している薬が回収されたバッチの1
つに由来するかどうかを明確にすることができます。

NDMAは、製造業者からの活性物質を含有する最終医薬品にも含まれる可能性が⾼い
と考えられる。必要な分析が複雑であるため、これに関する信頼できる知⾒は現時点で
は⼊⼿できません。

Valsartan: BfArM empfiehlt Wechsel auf
Arzneimittel, die nicht vom Rückruf
betroffen sind

イギリス
MHRA

7月5日 あなたが影響を受けたバルサルタン製品のいずれかを服用している場合
は、あなたの投薬をやめないことが肝要ですが、できるだけ早く医師また
は医療従事者と連絡を取るべきです。 この問題の影響を受けない代替バ
ルサルタン含有製品は、英国で入手可能です。

欧州医薬品局（European Medicines Agency）と他のEU規制当局は、問題の程度と患者
への影響を調査するために協力しています。

Press release
Blood pressure and heart medication
recalled from Pharmacies
[We are working with UK pharmacies to
recall blood pressure and heart medication
as a precaution]
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スペイン
AEMPS

7月5日 附属書に記載されている医薬品を使⽤している場合は、治療を中断せ
ず、この品質⽋陥の影響を受けていない同じ組成の別の医薬品に交換す
るために医師に相談してください。
また、影響を受ける容器で薬局に⾏くことができます。薬局では、薬が影
響を受けたロットの⼀部であるかSNSの処⽅箋であるかどうかがチェックさ
れ、患者に無償で交換されます。

• 医師のための推奨事項
彼らは進⾏中の治療法を検討し、影響を受けたプレゼンテーションのいずれかの
治療を受けている患者に、影響を受けていない同じ組成の別の薬剤と置き換える
べきである。
AEMPSのオンライン医学情報センターでは、CIMA https://cima.aemps.es附属書
に記載されている影響を受けたプレゼンテーションで使⽤可能な代替案を検討す
ることができます。
• 薬剤師のための勧告
患者にバルサルタンの容器が付いている場合、薬局は影響を受けたロットの⼀部
であるのかSNSの処⽅箋であるのかをチェックし、患者に無償で交換されます。

◇N - ニトロソジメチルアミン（NDMA）は、国際がん研究機関（IARC、1987）によって「ヒ
トにおそらく発癌性」（第2A群）と分類されている

RETIRADA DEL MERCADO DE ALGUNOS
LOTES DE MEDICAMENTOS QUE
CONTIENEN VALSARTÁN

アイルランド
HPRA

7月5日 患者へのアドバイス
•バルサルタン薬を急に服用することを止めないことが重要である。薬を急
に中止するという健康上のリスクは、不純物によってもたらされる潜在的
なリスクよりも高くなる。
•この問題は、上記のバルサルタン薬にのみ適用される。あなたが不確実
な場合、あなたが取っている薬が影響を受けているかどうかをあなたの薬
剤師があなたに知らせることができる。
•あなたの薬剤師があなたのために投薬することができる他のバルサルタ
ン薬がある。上記のバルサルタン薬を現在使用している場合は、早急に
薬局に戻って代替薬を探すべきである。
•あなたの薬剤師があなたのために代替薬を投薬できない場合は、早急に
医師に相談して、代替薬について話し合う必要がある。
•薬局や医師に行くときは、バルサルタンを含む薬を持って行くべきであ
る。
•この問題に関する懸念や疑問がある場合は、医師または他の医療従事
者と相談する必要がある。

すべての薬剤師のために：
アイルランドのすべての薬局/薬剤師にリコール・レターが2018年7月5日に発行さ
れている。このリコール・レターは、アイルランド医薬品協会（HPA）の要請によりE
メールで送付されている。リコール書類のコピーは、製品がリコールされている3社
の製薬会社によっても薬局に送られる。すべてのバルサルタン含有医薬品がリ
コールの影響を受けるわけではない。患者にバルサルタンを含む代替医薬品やそ
の他の治療法がある。
次の操作を実行してください。
•あなたが薬局に所持している、上記の製品からすぐに隔離してください。病院の薬
局には、病棟内の病棟、診療所、その他の関連する場所が含まれる。
•隔離されたユニットを7日以内に卸売業者に返却してください。あなたの卸売業者
は、あなたが返すパックのクレジットを受け取ることについてあなたにアドバイスす
るポジションになる。
病院の薬剤師のみ：
このコミュニケーションが強調され、病院内の関連するコンサルタント/医療従事者
infoin@hpra.ieが利用できるようにしてください。心臓病専門医、腎臓病専門医、脳
卒中医師、およびこれらの製品を処方することができる他の病院のコンサルタント
などが含まれる。
処方医とすべての医療従事者のために：
処方医および他の医療専門家は、利用可能な代替バルサルタン製剤の在庫に対
するこのリコールの意義を検討し、調査が進行中であれば可能であればバルサル
タン含有医薬品の新規患者を開始しないことが望ましい。
既存の患者を上記のリストに載っていない代替のバルサルタン含有医薬品に切り
替えることは、現在の株式を考慮すると、現時点で実現可能であるはずである。し
かし、状況は変化する可能性があり、そのような医薬品を必要とする患者には他の
治療オプションを考慮する必要がある。

HPRAは、これらの医薬品を服用している患者への影響を判断するために、欧州医薬品
局（European MEdicines Agency）および他の医薬品規制当局に積極的に関与していま
す。

Recall of a number of Valsartan-containing
film coated tablet products - Important
information for patients and healthcare
professionals

アイスランド 7月5日 患者のための情報
• 下のリストに記載されている医薬品を使用している場合は、治療の変更
について医師に相談する機会が得られるまで、引き続き薬を服用してくだ
さい。アイスランドの医薬品局は、撤回は慎重に行われると述べている。
懸念がある場合は、医師または薬剤師に相談してください。
• 急激な旅行の危険はありません。あなたの医者に相談せずに薬の服用
を中止しないでください。薬物を変更する前に短期間服用するよりも、薬物
の中止のリスクが高くなります。
• あなたの薬にバルサルタンが含まれていてもリストにない場合、このリ
コールは影響しません。リストに記載されている薬のみが呼び出される。
ここで問題となっているのは、これらの薬物に見られる汚染物質であり、長
期間使用すると、長期間使用すると癌のリスクが上昇する可能性がある。
繰り返して、旅行の急な危険はありません。

医師のための情報
• 問題の医薬品は、もはや電子的に処方することはできない。
• 汚染物質は、癌を引き起こす可能性のあるN-ニトロソジメチルアミン（NDMA）で
す。
• バルサルタン薬は、高血圧および心不全を治療するために使用されるアンギオテ
ンシンII阻害剤である。それらはバルサルタン単独で、および他の活性物質と組み
合わせて利用可能である。
• 例えば、他のアンギオテンシンII阻害剤（カンデサルタン、ロサルタン、テルミサル
タン）に患者の治療法を変更する可能性がある。
• 利尿薬と組み合わせたバルサルタン医薬品を有する患者の場合、治療を同様の
組み合わせに変更することが可能である。

アイスランドの医薬品庁は現在、欧州の姉妹機関と協力して、症例の範囲の概要を把
握し、この薬を服用した患者のための他の方法を模索しています。事件の進行状況を注
意深く監視し、必要に応じて情報を発信する。

Nokkur lyf sem innihalda valsartan innkölluð
Innköllunin nær til allra Evrópuríkja

デンマーク 7月5日 患者へのアドバイス
◦上記リストの影響を受けた製品で治療されている場合は、できるだけ早く
医師に相談して、別の薬剤に切り替えることができます。 医師があなたの
病気に取り組んでいるため、医師と話をしなければ治療を止めてはいけま
せん。
◦一部のバルサルタン含有医薬品のみが回収されていますが、バルサル
タン含有医薬品ではありません。 あなたの薬が上のリストにない場合、あ
なたの薬は回収されず、通常どおり治療を続けるべきです。

医師のための情報
影響を受ける製品に含まれる不純物は、N-Nitrosodimethylamine（NDMA）であり、
おそらくヒト発がん性物質に分類される。
バルサルタンは、高血圧および心不全を治療するために使用されるアンギオテン
シンII受容体アンタゴニストである。それは、単一物質製品として、または他の活性
物質と組み合わせて利用可能である。
上記リストに記載のバルサルタン製品で治療されている患者は、他のバルサルタ
ン製品または別のアンギオテンシンII受容体アンタゴニスト（カンデサルタン、イル
ベサルタン、ロサルタン、オルメサルタンおよびテルミサルタン）に切り替えることが
できる。
上記リストに現れるバルサルタンおよびヒドロクロロチアジドとの併用製品で治療さ
れる患者は、他のバルサルタン - ヒドロクロロチアジド併用製品による治療、モノ
成分、すなわちバルサルタン錠（リストにはない）ならびにヒドロクロロチアジド錠剤
またはヒドロクロロチアジド+カンデサルタン/イルベサルタン/ロサルタン/オルメサ
ルタン/テルミサルタンの組み合わせ製品」である。

この事件には、影響を受ける医薬品に含まれる不純物が含まれています。これらの不
純物は、長期間使用すると癌を引き起こす可能性があります。
現時点では、同定された不純物は過去5年間に医薬品中に存在していたようである。
したがって、長期間治療を受けた患者は、数年間このような不純物に曝されていた可能
性があります。
現在、デンマークの医薬品庁は、ヨーロッパの同僚と一緒に状況の概要を把握しようと
しており、問題の最新情報をウェブサイトで提供していきます。

Recall of valsartan blood pressure medicine
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国名等 HP掲載日 患者向け情報 医療専門家向け情報 リスク評価 情報源
フランス
ANSM

7月6日 患者にとって急性のリスクはない。
しかし、これらの専門分野で治療を受けた患者は、自分の治療をやめた
り、薬局に箱を戻したりしてはいけません。
次の配達時に、薬剤師はこの欠陥に関係しないバルサルタンまたはバル
サルタン/ヒドロクロロチアジドを含む専門分野の1つを提案する。

品質欠陥の調査は欧州レベルで進行中である。 ANSMは、この不純物の存在の影響の
決定的な分析を待っている。

Rappel de certains médicaments à base de
valsartan - Point d'information

7月10日 患者にとってこの品質欠陥に関連する急性のリスクはない。
しかし、そのような治療の急激な中止の危険性は現実的である（高血圧性
発作、代償不全心臓、神経学的事故）。

医者に：
- 治療開始の場合：
・バルサルタンで株式を保存するための新しい治療法を開始しない
この欠陥のない専門分野;
- すでにバルサルタン治療を受けている患者の場合：
・ どんな状況下でも自分たちの治療を止めてはならないことを彼らに忘れないでく
ださい。
この欠陥によって薬剤が懸念され、急性のリスクがないことを知らせる。
・ 薬剤師が関係する専門分野をもはや提供しないことを彼らに安心させる
このリコールに関係しない別の専門分野を発行する。

薬剤師に：
- 患者に、治療を中止するべきではない
薬は、無差し迫ったリスクを持つ製品に関するものです。
- 自分の治療法を変更したいと思う患者を医師に紹介する
彼らはソリューションです。
- 患者に、影響を受けた専門家の箱を戻す必要はないと説明します。
即時のリスクを示さない製品。
- 緊急の場合や患者の利益のために、薬剤師は、
処方者に通知した後に1を処方したもの。
CNAMはこの例外的な状況を考慮に入れ、特に
薬物管理条件の観点（納入量と包装
最も経済的）と従来のコミットメント（ジェネリック医薬品に対する第三者支払い）
十分な一般的な提供の欠如。指示はcaisseネットワークに送信されます
選挙区の薬剤師に連絡します。

Lettre aux professionnels de santé

カナダ
Health
Canada

7月9日 何をすべきか
医師または薬剤師の指示がない限り、バルサルタンが含まれている場合
は薬を服用してください。
バルサルタンを含む薬を服用している場合は、薬剤が回収されているか
どうかを伝えることができる薬剤師に相談してください。
影響を受ける製品を使用している場合は、できるだけ早く担当の医療従事
者に連絡して、治療オプションについて話し合ってください。
バルサルタンを含む製品を使用した臨床試験中に疑問がある場合は、治
験中に医師に相談してください。

「カナダ保健省がやっていること
カナダ保健省は同社のリコールを監視している。 追加の安全性情報が特定されなけれ
ば、カナダ保健省は適切な措置を講じ、カナダ人に通知する」と述べた。

Several drugs containing valsartan being
recalled due to contamination with a
potential carcinogen
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操作条件の追加 

 
【試料の粉砕方法】 

錠剤については、木槌で粉砕したものを試料とする。なお、ふるいは使用しない。 
注）NDMA は揮発性が高いため、粉砕機等で微粉末調製すると熱で揮発する恐れがあ

るため上記のとおりに調製する。 
原薬については、そのまま秤量して試験に供する。 

 
【抽出時の超音波処理】 

試料を遠心管に採取して、超音波水浴及び振とう抽出にかける。 
注）錠剤が調製では微粉末化していないため、超音波を 5 分間かけることで微細化さ

せる。 
超音波の設定値は特になく、卓上タイプの超音波水浴にて約 40ｋHz で処理する。 

 
【脱水ろ過】 

無水硫酸ナトリウムを使用する。 
 
【添加する内標準物質（d 標識体）の濃度と調製する際の希釈溶媒】 

内標準物質溶液の濃度：0.4 μg/mL 
希釈溶媒はジクロロメタンを使用する。 

 
【GC 測定時の検量線溶液の濃度範囲】 

検量線の濃度範囲：0.005～0.2 μg/mL 
希釈溶媒については、希釈用の標準溶液(1 μg/mL)まではメタノールを使用し、検量線
作成用の標準溶液についてはジクロロメタンで希釈する。 

 
以上 
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バルサルタン錠 20mg/40mg/80mg/160mg「AA」中の 

N-ニトロソジメチルアミン（NDMA）の定量

（1） 試験方法

本品を粉末とし、20mg 錠は 156 mg、40～160mg 錠は 78 mg（バルサルタン約 25 mg に対応する

量）を精密に量り、希釈液を加えてよく振り混ぜた後、希釈液を加えて正確に 50 mL とする。こ

の液を遠心分離（毎分 3500 回転、5 分間）し、上澄液を試料溶液とする。別に NDMA 標準物質

0.1 mL を正確に量り、メタノールを加えて正確に 10 mL とする。この液 0.1 mL を正確に量り、メ

タノールを加えて正確に 10 mL とする。この液 0.1 mL を正確に量り、希釈液を加えて正確に 10 mL

とし、標準原液とする。標準原液 0.1 mL を正確に量り、希釈液を加えて正確に 20 mL とし、標準

溶液 5 とする。標準原液 0.5 mL を正確に量り、同様に操作し、標準溶液 25 とする。標準原液 1 mL

を正確に量り、同様に操作し、標準溶液 50 とする。試料溶液及び標準溶液 100 μL ずつを正確に

とり、次の条件で液体クロマトグラフィー〈2.01〉により試験を行い、それぞれの液の NDMA の

ピーク面積 AT及び ASを測定する。3 濃度の標準溶液から検量線を作成し、その結果をもとに

NDMA の含量を下式により求める。

標準溶液中の NDMA 濃度*（ng/mL）= V × TS × 50/100 

V：標準原液の採取量（mL） 

TS：NDMA 標準物質の純度（%） 

錠剤中の NDMA（C2H6N2O）の含量（ppm）=（AT - b）/a × 1/MT × 50 

a：検量線から得られた回帰直線の傾き（mL/ng） 

b：検量線から得られた回帰直線の y 切片 

MT：試料の秤取量（mg） 

*NDMA の比重が 1.0048 であることから、NDMA 標準物質 0.1 mL = 100 mg とする。

希釈液：酢酸（100）1 mL に水を加えて 500 mL とする。この液 500 mL にアセトニトリル

500 mL を加える。 

試験条件

分析機器：Prominence-i LC-2030C（島津製作所） 

検出器：紫外吸光光度計（測定波長：235 nm） 

カラム：内径 4.6 mm、長さ 15 cm のステンレス管に 3 μm の液体クロマトグラフィー用オク

タデシルシリル化シリカゲルを充塡する（Alltima C18 3μ、HiCHROM）

カラム温度：25°C 付近の一定温度

移動相：酢酸（100）2 mL に水を加えて 1000 mL とする。この液 550 mL にアセトニトリル
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450 mL を加える。 

 流量：毎分 0.85 mL（NDMA の保持時間約 2.4 分、バルサルタンの保持時間約 11 分） 

 

（2） 試験材料 

名称 等級 製造元 

N-ニトロソジメチルアミン標準品 

（NDMA 標準物質） 
ガスクロマトグラフ用 富士フイルム和光純薬 

メタノール 高速液体クロマトグラフ用 富士フイルム和光純薬 

アセトニトリル 高速液体クロマトグラフ用 富士フイルム和光純薬 

酢酸 試薬特級 富士フイルム和光純薬 

水は、超純水製造装置で製造したものを使用する。 

 

（3） 代表的クロマトグラム 

 

図 1. 標準溶液 5 
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図 2. 標準溶液 25 

 

 

図 3. 標準溶液 50 
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図 4. 試料溶液（バルサルタン錠 20mg「AA」、ロット F004A） 

 

以上 























































































































参考資料 5：HPLC 法による製剤中の NDMA 含量測定結果 

 

 

 *原薬ロットが同じであるため代表として測定 
 

原薬ロット名 原薬ロット番号 原薬ロット名 原薬ロット番号 

A C5355-13-012M F C5355-14-304M1 

B C5355-13-025M G C5355-15-107M 

C C5355-13-053M2 H C5355-15-141M 

D C5355-14-093M1 I C5355-15-197M 

E C5355-14-093M2   

 

製剤 

含量 

製剤 

ロット番号 

使用した原薬 

ロット名 

NDMA 含量 

（1 錠中の含量、n=1） 

20mg F004A A 1.7 μg 

H005A A 2.1 μg 

H006A A、C 1.3 μg 

H010A* (H008A、H009A) D 1.7 μg 

J013A* (J011A、J012A) G 1.2 μg 

40mg F006A* (F004A、F005A) B 4.4 μg 

H007A A、D、E 3.2 μg 

J008A G 2.4 μg 

J009A G 2.5 μg 

J010A G、I 2.8 μg 

80mg F004A B 6.3 μg 

F005A A、B 8.0 μg 

F006A A 7.8 μg 

F007A A、C 6.1 μg 

H008A* (H009A、H010A) C 3.9 μg 

H011A* (H012A) D 5.1 μg 

H013A E 6.5 μg 

J014A F、G 3.9 μg 

J017A* (J015A、J016A) G 4.4 μg 

J018A G、H 5.6 μg 

J020A* (J019A) H 6.3 μg 

J022A* (J021A、J021B) I 5.2 μg 

160mg F005A* (F004A、F005B) A 12.0 μg 

J006A F 6.6 μg 

J007A* (J007B) G 7.6 μg 
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