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世界的に広く使用されていたコレステロール合成阻害
剤であるセリバスタチンが，高脂血症用剤であるゲムフィ
ブロジルとの併用により，横紋筋融解症の頻度が高まり多
数の患者が死亡した．そのため 2001年夏，わが国を除く
全世界でセリバスタチンの販売が中止された．わが国にお
いては，薬物相互作用を引き起こす相手側であるゲムフィ
ブロジルが承認されていなかったため，当初は販売中止の
対象国からは外されていたが，その後わが国でも販売が中
止され，回収された．

 米国におけるセリバスタチンとゲムフィブロジ
ルの相互作用事例

薬物相互作用による重篤な副作用としては，1993年に
起きた抗ウイルス剤ソリブジンとフルオロウラシル系抗が
ん剤との併用により，15人の患者が造血器障害により死
亡した，いわゆるソリブジン事件が有名である．これを契
機に，薬物相互作用の危険性が世界中で強く認識されるよ
うになっていた．
セリバスタチンは，コレステロール合成阻害作用を有す

るスタチン系の化合物の一つであり，世界的にも広く用い
られていた．他のスタチン系コレステロール合成阻害剤と
の大きな相違点は，効き目が強く一日当たりの投与量が他
のスタチン系薬剤の 10分の 1以下であり，特異的な薬物
相互作用が起きた時にはより影響を受けやすい可能性が考
えられる．
スタチン系薬剤には，副作用として横紋筋融解症が稀に

起きることは良く知られた事実である．セリバスタチンは，
単独でも他のスタチン系薬剤に較べると横紋筋融解症の発
生率がかなり高いことが，FDAの発表などでも示されて

いた．
一方，ゲムフィブロジルは抗高脂血症作用を有するフィ
ブラート系薬剤の一つであり，フィブラート系薬剤でも稀
に横紋筋融解症の副作用が起きることが知られていた．問
題となったセリバスタチンは，多くのフィブラート系薬剤
の中でもゲムフィブロジルだけと薬物相互作用を起こすと
いわれており，そのメカニズムは不明である．
当時の FDAの発表によると，①セリバスタチンが他の
スタチン系薬剤に比べて，重篤な横紋筋融解症の報告件数
が多いこと，②セリバスタチンの使用に関連した重篤な横
紋筋融解症に起因する 31例の米国内死亡例の報告を受け
ており，そのうち 12症例においてゲムフィブロジル製剤
が併用されていたこと，③高用量の場合，高齢者の場合及
びゲムフィブロジル製剤と併用した場合に，重篤な横紋筋
融解症が報告されていることを明らかにしている．

 わが国と米国の医薬品に対する期待と医療環境
の差

米国では一般に医薬品に対してより高い有効性を求め
るため，できるだけ高用量を設定する傾向にあり，セリバ
スタチンの場合もわが国の 2倍以上の投与量が設定されて
いた．そのことが，米国の重篤な副作用の発生率が，わが
国と比較すると高くなる原因の一つとも考えられる．わが
国では，安全性の観点から欧米から導入される医薬品につ
いては，投与量を 1/2や 2/3に落とすことが多いが，欧
米での投与量を再検討する必要がある薬剤も存在する可能
性がある．
また，わが国と米国の医療習慣の違いも，医薬品の副作
用の発生率に影響していることが示唆されている．2000
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年春，米国において重篤な肝機能障害の副作用により 50
名を超える死者を出して販売が中止された糖尿病治療薬ノ
スカールの場合には，わが国ではドクターレターなどによ
り，定期的な肝機能検査を行うことなどの情報が医療関係
者に提供され，その後は同様の重篤な副作用による死者が
発生していない一方，米国では，情報が医療の現場に徹底
されず，大きな被害につながった．
また，米国では，医療保険が未整備であることもあり，

慢性疾患に対して最初から月単位の長期投薬が行われてお
り，投与初期に起きる副作用のチェックや，定期的な検査
などが実施しにくいシステムになっている．

 副作用発生への注意と早期発見に向けた取り組み

セリバスタチンを含むスタチン系のコレステロール合
成阻害剤の横紋筋融解症のメカニズムはまだ解明されてい
ない．スタチン系薬剤は高コレステロール血症の治療に汎
用されており，薬物相互作用の観点から薬物代謝酵素の阻
害作用を有する他の薬剤との相互作用に対する注意が必要
である．
特に横紋筋融解症は重篤な副作用であり，副作用が起き

た場合には，早期に発見して投薬を中止し，治療を行うこ
とが重要である．そのため，このような重篤な副作用につ
いては患者が副作用の初期兆候を発見できるよう，患者に
対して「患者用説明文書」や「重篤な副作用チェック表」の
ようなものを渡して啓発する必要がある．
なお，厚生労働省は 2001年 10月に，新薬の市販直後
における重篤な副作用発生の未然防止と，万一発生した場

合に副作用情報などを速やかに収集評価し，迅速な安全対
策を可能にするため，新薬市販直後の医療機関への重点的
な情報の提供と，情報収集を目的とした「市販直後調査制
度」を世界に先駆けて導入した．
〔土井　脩：医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス財団理事長〕

（厚生労働省「重篤副作用疾患別対応マニュアル（患者・一般の方
向け）」より）


