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１．はじめに

ヒトインスリン及びインスリンアナログ（表，以下「インスリン製剤」という。）による悪性腫瘍のリ

スク増大については，承認審査時に，非臨床試験において細胞増殖活性や乳腺腫等の発現は認められて

いるものの，臨床使用量を勘案するとヒトの安全性に影響を及ぼす可能性は低いと判断され，これまで，

添付文書で特段の注意喚起はなされていない。

一方，近年，医薬品医療機器総合機構（以下「機構」という。）にインスリン製剤による悪性腫瘍のリス

ク増大に関する研究報告が複数報告されている1，2）。また，平成21年６月26日に欧州糖尿病学会（EASD）

の学会誌にインスリングラルギンによる悪性腫瘍のリスク増大に関する疫学研究が新たに４報3～6）掲載

されたことを受け，欧州医薬品庁（EMEA）は平成21年６月29日に，米国食品医薬品局（FDA）は平成

21年７月１日に，インスリングラルギンによる治療を受けている患者に治療の継続と医師への相談を勧

奨するとともに，インスリングラルギンの悪性腫瘍について評価を行う旨を公表している7，8）。

なお，国内においても，平成21年７月１日に社団法人日本糖尿病学会がインスリングラルギンによる

治療を受けている患者に治療の継続と医師への相談を勧奨する声明を発表したことを踏まえて9），平成21

年７月13日に医薬品医療機器情報提供ホームページに同学会の声明を掲載する等の情報提供を行ったと

ころである10）。

このような状況を踏まえて，今般，機構は，インスリングラルギンを含むインスリン製剤について悪

性腫瘍のリスク増大に関する調査を行い，安全対策の要否について検討を行ったので，その内容等につ

いて紹介する。

２．悪性腫瘍のリスク増大に関する文献等の状況について

インスリン製剤による悪性腫瘍のリスク増大に関する調査事項は，１）疫学研究，２）非臨床試験，

３）外国措置状況であり，それぞれの状況は以下のとおりであった。

１）疫学研究

インスリン製剤による悪性腫瘍に関する疫学研究の公表文献を調査したところ，インスリン製剤につ
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いては，インスリン製剤非使用と比較して悪性腫瘍のリスク増大を示す報告2，6，11～20）がある一方，増大

を示さない報告6，21～25）もあった。また，多くの疫学研究において，家族歴等の交絡因子の調整が不十分

である等の限界が述べられていた。

インスリングラルギンについては，他のインスリンと比較して悪性腫瘍のリスク増大を示す報告3～5）と

増大を示さない報告3，4）双方が報告されている。

２）非臨床試験

インスリンアナログ製剤の承認申請時に提出された非臨床試験において，細胞増殖活性はヒトインス

リンと同程度であったこと等を踏まえて，承認審査時，添付文書で特段の注意喚起は必要ないと判断さ

れた。

また，承認後に，がん細胞の増殖に及ぼす影響について検討された文献26，27）が公表されているが，イ

ンスリンアナログ製剤とヒトインスリン製剤で，細胞増殖活性が同程度であったことが報告されている。

３）外国措置状況

外国添付文書において，悪性腫瘍のリスク増大に関する注意喚起はなされていなかった。

なお，インスリングラルギンによる悪性腫瘍のリスク増大について，米国食品医薬品局（FDA）は，

平成21年７月１日に，評価を開始したと公表している8）。また，欧州医薬品庁（EMEA）は，平成21年７

月23日に，現時点で利用できるデータからはインスリングラルギンと悪性腫瘍の因果関係を示唆するも

のはなく，治療変更の必要はないと結論づけたが，データが限られているため，インスリングラルギン

の製造販売業者に対して詳細調査を依頼した旨がプレスリリースされている28）。

３．安全対策の要否に関する検討結果について

機構は，調査にて得られた情報に基づき，インスリン製剤が悪性腫瘍のリスクを増大させる可能性に

ついて，専門家による検討を踏まえて評価を行った結果，以下（１），（２）に示した理由から，現時点

において，インスリングラルギンを含むいずれのインスリン製剤においても新たな安全対策の必要はな

いと判断した。

（１）インスリン製剤全般と悪性腫瘍のリスクとの関連について

１）疫学研究において，インスリン製剤による悪性腫瘍のリスク増大を示す報告はあるが，増大させ

ないとする報告もあるとともに，多くの疫学研究において，家族歴等の交絡因子の調整が不十分

である等の限界があり，インスリン製剤と悪性腫瘍のリスク増大との因果関係を示す十分なエビ

デンスが得られた状況とは考えられないこと

２）インスリンアナログ承認申請時の非臨床試験で認められた細胞増殖活性はヒトインスリンと同程

度であったこと等を踏まえて，承認審査時，添付文書で特段の注意喚起は必要ないと判断された。

また，承認後に公表された数報の文献等を踏まえて評価を行っても，当該結論を変更する必要は

ないと考えられること

３）インスリン製剤による悪性腫瘍のリスク増大について，現時点において外国添付文書で注意喚起

はなされていないこと



（２）インスリングラルギンと悪性腫瘍のリスクとの関連について

１）疫学研究において，他のインスリンと比較したインスリングラルギンによる悪性腫瘍のリスクに

ついては，増大を示す報告と増大を示さない報告の双方が報告される等，一定の見解が得られた

状況とは考えられないこと

２）非臨床試験において，インスリングラルギンの細胞増殖活性はヒトインスリンと同程度であり，

他のインスリンアナログの細胞増殖活性と比較してもインスリングラルギンで特に悪性腫瘍が増

加するとは考えられないこと

３）インスリングラルギンによる悪性腫瘍のリスク増大について，EMEAでは現時点では対応が不要

とされており，外国添付文書で注意喚起はなされていないこと

４．今後の安全対策について

機構は，インスリン製剤と悪性腫瘍のリスク増大との関連性は明らかではないことから，現時点での

注意喚起は不要と考えるが，今後も新たな報告を注視し，必要な対応を引き続き検討することとする。
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一般名 販売名 製造販売業者

ヒトインスリン
ノボリンR注100単位/mL 等
ヒューマリンR注100単位/mL 等

ノボ ノルディスクファーマ（株）
日本イーライリリー（株）

インスリンアスパルト ノボラピッド注100単位/mL 等 ノボ ノルディスクファーマ（株）

インスリングラルギン ランタス注100単位/mL 等 サノフィ・アベンティス（株）

インスリングルリジン アピドラ注100単位/mL 等 サノフィ・アベンティス（株）

インスリンデテミル レベミル注ペンフィル　等 ノボ ノルディスクファーマ（株）

インスリンリスプロ ヒューマログ注100単位/mL 等 日本イーライリリー（株）

表
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