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	厚生労働省難治性疾患克服研究事業難治性膵疾患に関する調査研究班（以下「難治性膵疾患研究班」という。）、財団法人日本消化器病学会及び日本膵臓学会から連名で厚生労働省医薬食品局あてに「急性膵炎のCT検査における造影剤使用の「原則禁忌」記載の削除に関する要望書」（別添2）が提出された。これを踏まえ、厚生労働省医薬食品局安全対策課は、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下「機構」という。）に対して、急性膵炎患者へのCT検査における造影剤投与の安全性に関する調査を依頼した。
	機構は、当該依頼を受けて、急性膵炎患者へのCT検査における造影剤投与の安全性に関する調査を行い、造影剤の添付文書の「原則禁忌」の項の改訂の必要性について検討を行った。
	III．機構における調査
	1. 国内外添付文書等における急性膵炎患者に対する注意喚起の状況について
	本邦で販売されている造影剤のうち、「原則禁忌」の項に急性膵炎患者の記載のあるものは別添1のヨード造影剤であり、これらを調査対象とした。これらのヨード造影剤の国内外添付文書等における急性膵炎患者に対する注意喚起の状況並びにその根拠について、先発製造販売業者を対象に調査した。
	（1）国内における状況
	国内添付文書において、「原則禁忌」の項に「急性膵炎の患者」などと記載された理由について、各企業に調査したところ、詳細は不明あるいは類薬の記載に準拠した記載であるとの回答であった。
	また、イオジキサノールの添付文書には、「原則禁忌」の項に「慢性膵炎の増悪期及び胆道感染症のある患者（内視鏡的逆行性膵胆管撮影時）［症状が悪化するおそれがある。］」と記載されており、この慢性膵炎の増悪期は今回検討している急性膵炎の一部ととらえられることから、その記載経緯についても調査したが、詳細は不明であるとの回答であった。
	さらに、承認時及び承認事項一部変更承認時の審査資料を確認したところ、使用上の注意（案）に「急性膵炎の患者」が「原則禁忌」に記載されていないものもあったが、資料からは審査時に新たに「原則禁忌」に記載を求める指示は確認できなかった。昭和57年1月8日薬発第13号薬務局長通知「放射性医薬品等の使用上の注意事項について」により、イオタラム酸ナトリウムなどのヨード造影剤については「投与しないことを原則とする」対象に「急性膵炎の患者」を記載するように指示されており、その後一律に記載を求めるようになったと思慮...
	（2）海外等における状況
	調査対象のヨード造影剤について、海外添付文書や企業中核データシート（Company Core Data Sheet、以下「CCDS」という。）等における急性膵炎に関する記載状況について調査を行った（別添3）。
	①　CCDS等
	CCDSあるいはこれに準ずるもの（企業中核安全性情報（Company Core Safety Information、以下「CCSI」という。）等）を調査対象とした。
	アミドトリゾ酸ナトリウムメグルミン及びイオトロランでは、内視鏡的逆行性膵胆管撮影（Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography、以下「ERCP」という。）の一般的な注意として急性膵炎患者が「Contraindications」の項に記載されている。
	イオパミドールでは、経緯・根拠は不明であるが、「Special warnings and precautions for use」の項に急性膵炎患者においてERCPを施行する場合には、リスクベネフットを慎重に評価すべきと記載されている。
	イオプロミドでは、その経緯は不明であるが、「Undesirable effects」の項にERCP施行に伴い、膵酵素値上昇、膵炎が発現する可能性があると記載されている。
	イオヘキソールでは「慢性膵炎の急性増悪」に関連する国内症例が1例報告されたことに基づき、CCSIの「Undesirable effects」の項に「膵炎増悪」が記載されている。
	イオメプロールでは、以前、急性膵炎患者にERCPを施行する際の注意喚起が「Contraindications」の項に設定されていたが、ERCP施行後の膵炎の発現についてはイオメプロールの投与よりもERCPの手技との関連性が高いこと及び市販後の国内及び海外の副作用発現状況に基づいてリスクの再検討が行われ、その結果、「Contraindications」の項より「Special Warnings and Precautions for Use」の項の方が適切であると判断され、同記載が「Contrain...
	②　海外添付文書
	各製剤の米国添付文書においては、急性膵炎関連の記載は認められなかった。
	イオジキサノール及びイオヘキソールの韓国添付文書においては、「原則禁忌」の項に「急性膵炎」が記載されている。これは、韓国規制当局に承認申請を行った際に本邦の添付文書を参考に韓国添付文書案を提出したため、本邦と同様の記載となっている。
	イオパミドールのドイツ添付文書においては、ERCP施行後に膵酵素上昇、膵炎が発現する可能性がある旨が記載されているが、記載の経緯は不明であった。
	イオプロミドのドイツ添付文書においては、「副作用」の項に同様の記載があり、まれに壊死性膵炎が報告されている旨の記載もある。また、「使用上の特別な警告注意と安全対策」の項において、ERCPを施行する前にベネフィットとリスクとを入念に検討すべきであり、検査は急性症状が治まってから3～4週間後に実施すべきであるが、閉塞性結石の除去や狭窄部位の疎通など急を要する治療的処置が必要な場合は、この限りではない旨の記載がある。
	イオベルソールのカナダ添付文書においては、「Precautions」の項に血管撮影で高用量使用した場合に急性膵炎が発現するおそれがある旨の記載がある。これは、大動脈への大量投与による急性膵炎の報告を根拠としているとのことであるが、その症例の詳細は不明である。
	2. 難治性膵疾患研究班における研究結果、急性膵炎の診療ガイドライン等について
	造影CTが急性膵炎を増悪する可能性についてはいくつかの実験的報告があり、臨床においては十分な検討がされていないとしつつ、本邦では、1976年以降、造影剤は急性膵炎に「原則禁忌」とされているが、これまで造影剤を使用することで急性膵炎が増悪したとする国内の報告はないとされている。また、海外をみても韓国で一部の造影剤が急性膵炎を「原則禁忌」とされているほかには「原則禁忌」としている国はないとしている。
	なお、本ガイドラインの中で、急性膵炎の診断方法として各画像診断の必要性について触れられており、ERCPは急性膵炎の診断そのものに対しては、有害事項が報告されていることから適用しない（ただし、胆石性膵炎などについては内視鏡的治療を前提としたERCPが施行される）とされている。
	また、本ガイドラインにおいて慢性膵炎の急性増悪は急性膵炎に含めるとされており、急性胆石性膵炎のうち、胆管炎合併例、胆道通過障害の遷延を疑う症例には早期のERCPを施行すべきであるとされている。
	3. 副作用の発現頻度並びに副作用報告の集積状況について
	（1）副作用発現頻度について
	使用成績調査等において、膵炎の既往歴の記載の有無別に副作用発現率を検討した（表1）。既往歴の記載有の症例数が少ないため単純に比較はできないが、イオプロミド、イオヘキソール及びイオベルソールにおいては、膵炎の既往歴の記載のある患者は既往歴の記載のない患者に比べて、副作用発現率が高い傾向にあった。また、認められた副作用は発疹、消化器症状等であって、これらはヨード造影剤において比較的よくみられるものであり、重篤なものはなかった。
	表1　使用成績調査等における膵炎の既往歴の記載の有無別副作用発現率
	（2）副作用報告の集積状況について
	平成16年4月1日から平成23年10月31日までに機構に提出された国内副作用報告を対象として、別添1に掲げるヨード造影剤の使用例のうち、急性膵炎に係る症例を抽出した（別添4）。その結果、51例において71件の副作用が報告されていた。主な副作用はショック・アナフィラキシー関連（36件）であり、その他の副作用についてもヨード造影剤において比較的よくみられるものであった。報告された副作用の転帰は、軽快若しくは回復が67件、後遺症ありが1件（アナフィラキシーショック）、不明が2件（いずれもアナフィラキシー...
	4. 公表文献
	急性膵炎・膵炎患者における造影剤の安全性に関する文献12報について検討した（別添5）。
	急性膵炎患者に造影CTを行った群において、膵炎の期間の延長や合併症の頻度増加が認められたとする報告があるが、一方で、入院期間の延長や死亡率の増加は認められなかったとする報告もあり、急性膵炎患者におけるヨード造影剤の安全性について、一定の傾向はみられなかった。
	ERCPにおけるヨード造影剤の安全性については、非イオン性とイオン性では安全性に差がないとする報告、非イオン性よりイオン性の方が臨床的膵炎の発現頻度が高かったとする報告があった。
	5. 海外ガイドライン
	造影剤使用や膵炎の診断等に関連した海外の主なガイドラインの記載について調査を行った。
	米国消化器病学会（American College of Gastroenterology、ACG）作成のガイドライン5F では、造影剤投与により急性膵炎の壊死部分が拡大するエビデンスはなく、再発性膵炎を有する患者における診断的ERCPは、ERCP後膵炎のリスク因子であるとされている。
	米国放射線学会（American College of Radiology、以下「ACR」という。）作成のガイドライン6F は、放射線科医が造影剤使用のリスクを認識しこれに対処するために作成されているが、副作用として膵臓の腫脹や膵炎の記載があるものの、急性膵炎患者への投与に関する注意は記載されていない。
	ACRが作成した腹部・骨盤CTや、造影剤の血管内投与に関するガイドライン7F には急性膵炎に関連する記載はない。
	米国消化器内視鏡学会（American Society for Gastrointestinal Endoscopy、ASGE）作成のERCPの合併症に関するガイドライン8F には、膵炎はERCPの合併症として知られている旨が記載されている。
	英国消化器病学会（British Society of Gastroenterology、BSG）のガイドライン9F には、造影CTは膵炎の診断に有用であるものの、ERCPについては、適用は限定すべきであり、黄疸、肝障害、総胆管拡張を認め総胆管結石の存在が強く疑われる場合や、急性膵炎を繰り返す場合にERCP施行を薦める旨が記載されている。
	欧州消化管内視鏡学会（European Society of Gastrointestinal Endoscopy、ESGE）作成のガイドライン10F には、ERCP後に最も多い合併症はERCP後膵炎であり、造影剤の投与や膵炎の既往もリスク因子となりうることが記載されている。
	欧州泌尿生殖器放射線学会（European Society of Urogenital Radiology、ESUR）作成のガイドライン11F 、英国王立放射線科専門医会（The Royal College of Radiologists、RCR）作成のガイドライン12F には急性膵炎に関する記載はなかった。
	機構は、専門協議において上記の機構見解の妥当性を議論した。また、公表文献において指摘されている急性膵炎の増悪について、イオン性造影剤と非イオン性造影剤による影響の違い等も踏まえ、「原則禁忌」の項の「急性膵炎」に関する記載を見直すことが妥当かについて特に意見を求めた。
	上記の機構の判断は、専門委員より概ね妥当と評価された。また、専門協議において以下の意見が示された。
	・ 急性膵炎の患者に造影CTを施行する場合、腎機能障害等があらわれるおそれがあるため、輸液を十分に行いながら実施すべきである旨を注意喚起した方が良いのではないか。
	・ 「効能・効果に関連する使用上の注意」の項におけるERCPに関する注意喚起に関して、胆石性膵炎と診断された場合にのみERCPを施行する旨や、「胆管炎を合併する胆石性膵炎や、胆道通過障害の遷延を疑う胆石性膵炎などの場合には、内視鏡的治療を前提としたERCPの施行は推奨されている」旨も記載した方が良いのではないか。
	・ イオジキサノールの「原則禁忌」の項に記載されている「胆道感染症のある患者（内視鏡的逆行性膵胆管撮影時）」についても、胆管炎を合併する胆石性膵炎や胆道通過障害の遷延を疑う胆石性膵炎等の場合には、内視鏡的治療を前提としたERCPの施行が推奨されているため、「原則禁忌」を外してはどうか。
	機構は、専門委員の意見を踏まえ、以下のように考える。
	・ 輸液を行いながら実施すべきである旨の注意喚起について
	ヨード造影剤のほとんどは尿中から排泄されるため腎機能を低下させるおそれがあり、脱水状態では副作用が出やすく、添付文書において造影剤投与前後の水分補給等に関して、現行、「適用上の注意」の項に注意喚起されている。
	特に急性膵炎では、嘔吐や膵周囲の広範な液体貯留等を呈するため健康成人の2～4倍量の水分が必要であり、さらに重症例では、血管透過性亢進や膠質浸透圧の低下により細胞外液が膵周囲や後腹膜腔に漏出し、大量の循環血漿が失われる。そのため、発症早期から細胞外液補充液を中心に十分な輸液投与を行い、循環動態を安定させることが重要であると急性膵炎診療ガイドライン2010において示されている。また、造影CTに伴い腎機能が増悪することについて留意する必要がある旨も、急性膵炎診療ガイドライン2010に記載されており、さ...
	よって、急性膵炎に関する記載がこれまで「原則禁忌」の項に記載されていたことや急性膵炎の病態を考慮し、急性膵炎に関してはより注意喚起が必要であると考え、急性膵炎の患者に造影CTを施行する場合には、腎機能障害の発現を避けるため、輸液を行いながら実施する旨を「重要な基本的注意」の項に追記することが適切であると考えた。
	・ 「効能・効果に関連する使用上の注意」の項におけるERCPの注意喚起について
	胆石性膵炎等の治療にはERCPが施行されることは認められているものの、診断そのものに対しては行わないとされているため、その旨を明記することは重要であると考えられる。また、急性膵炎診療ガイドライン2010において、急性胆石性膵炎のうち、胆管炎合併例、胆道通過障害の遷延を疑う症例には早期の内視鏡的乳頭処置（Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography with or without endoscopic sphincterotomy、以下「ERCP/E...
	・ イオジキサノールの「原則禁忌」の項の「胆道感染症のある患者（内視鏡的逆行性膵胆管撮影時）」の記載を削除することについて
	急性膵炎診療ガイドライン2010において、胆石性膵炎のうち、胆管炎合併例や胆道通過障害の遷延を疑う症例には早期のERCPが推奨されていることから、「原則禁忌」の項の見直しを行った。
	科学的根拠に基づく急性胆管炎・胆嚢炎の診療ガイドライン14F においては、急性胆管炎に対する胆管ドレナージを目的としたERCPは推奨度Aと設定されており、内視鏡的ドレナージは開腹ドレナージに比べ、死亡率、合併症発生率が有意に少なく、安全かつ有効であると示されている。
	また、イオジキサノールの使用成績調査（平成12年11月20日～平成16年9月30日）によると、対象症例2,059例のうちERCPを施行した1,611例中、患者背景として「胆管炎」「胆嚢炎」のある症例はそれぞれ100例、49例であったが、いずれにおいても副作用は認められていない。
	以上の状況を鑑み、科学的根拠に基づく急性胆管炎・胆嚢炎の診療ガイドラインにおいて急性胆管炎に対して治療を目的としたERCPが推奨されていること、国内で胆道感染症合併患者に対するイオジキサノールの使用において、胆道感染症の増悪等を来した報告がないことから、「原則禁忌」の項に記載されている「胆道感染症のある患者（内視鏡的逆行性膵胆管撮影時）」の記載についても削除し、使用に際して慎重に実施すべき旨の注意喚起に変更することが妥当であると判断した。
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