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（質問）Acetaminophenが公知申請により用量拡大

（1日1．59から4．09）された理由と使用上の注意点

　　　　　　　　　などについてご教示下さい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪府　Y．1．）

（回答）加藤隆児＊，井尻好雄＊，田中一彦＊

Q1．公知申請って何ですか．

　欧米など海外で使用が認められているが，国内

では認められていない医薬品や未承認薬・適応外

薬について，十分な科学的根拠があると認められ

る場合に，臨床試験の全部または一部を新たに実

施することなく効能または効果等の承認が可能と

なる制度をいう．日本においては，2011年1月

半cetaminophen（APAP）の投与量が公知申請により

1．59／dayから49tdayと拡大されている。

Q2．用量規制毒性（dose－1imiting　toxicity；DLT）

と最大耐量Maximum　Tolerated　Dose（MTD）の

意味を教えてください．

　DLTは用量規制因子（dose－limiting　factor；DLF）

と同様の意味で使われている．DLTはそれ以上投

与できない理由となる重篤副作用のことを言い，

通常，抗がん剤に対して用いられる言葉である．

たとえばcisplatinのDLTは腎障害および聴神経障

害である．MTDはそれ以上投与すると副作用に耐

えられなくなる投与量である．Cisplatinの場合，

聴神経障害のMTDは累積投与量として400mglm2

と言われている1）．

Q3．　NSAIDsのDLTはなぜ胃障害で，　APAPの

DLrはなぜ肝障害なのですか．

一般にNSAIDsは，弱酸性物質（pKa：約3．5）が

多く，胃内pHが低い空腹時に服用すると，分子型

の存在比率が高くなり，胃粘膜から受動拡散によ

り吸収される2）．このとき，胃粘膜が直接，あるい

はprostaglandinの合成阻害により，胃粘膜障害を

起こすと考えられている．すなわち，NSAIDsの

内服による胃障害（副の作用）は，直接作用（主の作

用であるCOX阻害作用）として投与量依存的に発

現するDLTと認識することができる．一方，

APAPはpKa（＝9．5）が高いことから，胃障害は起

こらないことになる．APAPの重篤副作用として

知られている肝障害（APAP　induced　liver　injury；

AILI）は，　COX阻害による主の作用とは異なり，

cytochrome（CYP）2E1により代謝され生成された

N－acetyl－p－benzoquinone　imine（NAPQI）による投与

量依存的な主の作用とは別の副の作用と考えられ

ている3）．米国をはじめとするいくつかの国におい

て，4拶day以内でのAILIの報告は稀である．とこ

ろが2009年5月，FDAはAPAPのover　the　counter

（OTC）薬における投与量を4g〆dayから3．25g／day

に引き下げる安全使用に関する勧告を公表した．

AILIの報告の大半は，　OTC薬の重複服薬による大

量摂取によるものとされている．ただし，稀に

APAP＜491day投与でのAILIの報告が散見される

（Q5で回答）．

　以上，APAPは胃障害が発症する以前にAILIを

起こすという理論と頻度が高いことからも，APAP

のDLTは肝障害とみることができる．
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Q4．予防法はどのようにしたらよいですか．

　AILIは，　NAPQIによる投与量依存的なside

effectと考えられる．その報告の一つにグルクロン

酸抱合酵素欠損者で発症するとの報告がある3）．

NAPQIがAILI発症の原因物質である場合，　NAPQI

産生量が増加した時，血液中APAP一グルクロン酸

抱合体濃度は減少すると考えられ，APAP一グルク

ロン酸抱合体／APAP比はAILIのマーカーとなる可

能性がある．よって，AILIの予測・予防のために

は肝障害マーカー（AST，　ALT，　sTNF－R1※，　sTNF－

R2※）とAPAP一グルクロン酸抱合体／APAP（血中濃

度比）を調べるべきである．

　※sTNF－R1，一R2：可溶化TNF一α受容体1およ

び2のことである．AST，　ALTと共に薬物性肝障

害の新たなマーカーとして検討中である4）．

Q5．がん性痙痛にAPAP　4g／dayはどのような

メリットが考えられますか．

　がん性痺痛緩和のガイドライン（cancer　pain　re－

1ief；CPR）を考えた場合，　COX－2阻害作用の強い

NSAIDsを使用すると，鎮痛作用が得られる前に

急性胃粘膜病変（AGML）が先に起こりやすいため，

年余にわたるNSAIDsの長期投与は中止を余儀な

くされることがある．CPRの「WHOがん疹痛治

療ラダー」では，NSAIDsを恒久的に使用するこ

とを提唱している．がん性疹痛は骨転移により起

こることが多く経験され，骨折と同様の疹痛と考

えることができる．つまり，骨のリモデリングを

考えると，COX－2が重要であり，骨折時には大量

のCOX－2が（修復のために）放出され，　COX－2によ

り産生されるprostaglandins（PGs）が痛みを誘発す

る．がん性痙痛は骨折と異なり，がん細胞が骨転

移することによりCOX－2を骨で放出し続けるため，

永続的である．したがって，COX－2を阻害するこ

とは鎮痛と同時にがん細胞の増殖を抑制するかも

しれない．よって，CPRのためにはCOX－2阻害薬

がよいと考えられるが，COX－2阻害薬は急性心筋

梗塞（AMI）がDLTであるため，長期投与を行うこ

とは難しい．そこでAPAPの大量投与が有用とな

る．APAPとcelecoxibはpKaが高く，胃粘膜から

の吸収がほとんどないため，AGML発現の可能性

は低いと考えられる．したがって，AILIは主の作
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用であるCOX－2阻害作用とは全く別の機序で発症

する副の作用であるため，肝障害をDLTとみなす

ことができる．ただし，celecoxibは腸粘膜での滞

留性が高いため大腸ポリープ抑制の効能（米国で承

認を受けている効能である．米国では日本のよう

に関節リウマチでは使用していない）を持つと考え

られ，副の作用としては小腸および大腸潰瘍と

AMIの可能性がある．以上より，　APAP（4虹day）は

胃障害を起こすことなく，鎮痛作用（NSAIDsほど

強くないかもしれない）を発揮すると考えられ，モ

ルヒネ等のオピオイドと長期間使用することが出

来ると考えられる．ただし，モルヒネはグルクロ

ン酸抱合酵素により代謝を受けるため，要検討で

ある．Q3で回答した通りAPAP＜49tday投与で

AILIが発症することがごく稀にある．これはグル

クロン酸抱合酵素欠損者であると考えるべきであ

る．日本人の同症候群患者では遺伝子UGTIA1の

多型は日本人では10～20％とも報告されている5）．

APAPのグルクロン酸抱合に関与するUGTIA6の

遺伝子多型の頻度は，日本人において不明であるが，

UGTIA1の遺伝子多型とUGTIA6の多型がリンク

しているサブグループが存在するとの報告がある

ため，注意が必要である6）．また，胎児・新生児の

UGT活性は成人と比べ低いことから，妊婦・新生

児への491dayおよび60mg／kgtday投与は躊躇すべ

きである．
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