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要望の趣旨 

 
１ 次の問題について、インクレチン関連薬（ＤＰＰ－４阻害薬及びＧＬＰ－

１受容体作動薬）そのものの安全性に関する詳細な調査を行い、機序を解明

して、対策を講じるべきである。 
 ① ＤＰＰ－４阻害薬（ジャヌビア錠・グラクティブ錠）使用症例で生じた

低血糖や重篤な低血糖による意識障害に関する問題 
 ② ＧＬＰ－１受容体作動薬（ビクトーザ皮下注）使用症例で生じた糖尿病

ケトアシドーシス（死亡事例２）や顕著な高血糖の問題 
２ 厚生労働省作成の「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイドライン」

に、心血管系疾患のリスク評価のための臨床試験を加えるべきである。 

３ 同ガイドラインを２のとおりに改正する前に承認されたインクレチン関連

薬については、製造販売後特別調査として、心血管系疾患のリスクを科学的

に評価し得る臨床試験を課すべきである。 

 
要望の理由 

 
１ はじめに（インクレチン関連薬では糖尿病の治療目標を達成できない） 
  糖尿病治療の本来の目標は、糖尿病に特徴的又は続発する合併症iの発症、増悪を

防ぎ、健康者と同様な日常生活の質（ＱＯＬ）を保ち、健康者と変わらない寿命を全

うすることにある 1)。 
  新たな血糖降下薬であるインクレチン関連薬は、一部の臨床試験をもとに、良好な

血糖コントロールが実現可能であるとして有効性が謳われ、体重増加をきたさない新

                                                   
i 糖尿病の合併症には急性合併症と慢性血管合併症がある。糖尿病性昏睡、低血糖症、急性感染

症は急性の合併症として救急診療が必要となる。一方、慢性血管合併症は細小血管障害としての

腎症、網膜症、神経障害（三大合併症）と大血管障害に分類される。大血管障害の主な疾患は、

脳梗塞、虚血性心疾患（狭心症，心筋梗塞）、閉塞性動脈硬化症による足壊疽などである。2) 
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たな治療薬という宣伝文句で承認・販売・使用され、注目を浴びている。 
  しかし、インクレチン関連薬は、近年（日本では２００９年１０月以降）承認され

使用されるようになった新薬であり、作用機序が未解明で長期安全性が全く確立され

ていない。このことは、インクレチン関連薬を推奨する医学文献にも明記されている

ことである 3)。 
そして、このようなインクレチン関連薬には、本来の治療目標と矛盾する２つの問

題点がある。 
１つは、使用によりかえって低血糖や高血糖を発生させているiiという問題点（問

題点１）、もう１つは、糖尿病合併症である心血管系疾患に対する抑制効果が証明で

きておらず、リスク評価もなされていないという問題点（問題点２）である。 
 
２ 糖尿病と薬物療法（インクレチン関連薬） 

(1) 糖尿病とは 4) 
  ア 糖尿病は、膵ランゲルハンス島のβ細胞より分泌されるインスリン作用不足に

よる慢性の高血糖状態を主徴とする代謝疾患群である。 
糖尿病患者数は増加し続けており、２００７年に厚生労働省により実施された

国民健康・栄養調査 5)では、糖尿病が強く疑われる人が８９０万人、可能性を否

定できない人を合わせると、２２１０万人と推計されている。 
イ 糖尿病は、１型糖尿病と２型糖尿病iiiに分類される。 

我が国の糖尿病患者のうち、９０～９５％は２型糖尿病患者である（本意見書

も、主に２型糖尿病を前提に論じている）。 
 
 (2) 糖尿病の治療と薬物療法 4) 

糖尿病の治療目的を達成するための治療方針（主にインスリン非依存型の２型糖

尿病を念頭）としては、①食事療法・運動療法、②薬物療法がある。 

糖尿病治療の基本は、食事療法・運動療法（①）であるが、それらを２、３か月

続けてもなお目標の血糖コントロールを達成できない場合には、薬物療法（②）の

適応があるとされて、血糖降下薬又はインスリン製剤が用いられる。 
 

(3) 新たな糖尿病薬（インクレチン関連薬）3)  6) 
インクレチン（incretin）とは、インスリン分泌を促進させる腸管ホルモンの総

                                                   
ii (1)従来のＳＵ薬との併用によって低血糖（意識障害）が続発している問題、及び(2)インスリ

ン療法からの切り替えの結果糖尿病ケトアシドーシス（死亡２例）その他著明な高血糖が発生し

ている問題がある。後述する（３（3 頁）～）。 
iii １型糖尿病では、インスリンを合成・分泌する膵ランゲルハンス島β細胞の破壊・消失がイ

ンスリン作用不足の主要な原因である。２型糖尿病は、インスリン分泌低下やインスリン抵抗性

をきたす素因を含む複数の遺伝子因子に、過食（特に高脂肪食）、運動不足、肥満、ストレスな

どの環境因子及び加齢が加わり発症する。 
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称であるiv。 
インクレチンは、食事摂取で血中レベルが増加し、ＤＰＰ－４による分解v を免

れた活性型のインクレチンが標的細胞の細胞膜上に発現する受容体に結合するこ

とで、その細胞内にシグナルを伝達する。したがって、インクレチンのシグナルを

活性化する方法には、①ＤＰＰ－４活性を抑制することで活性型インクレチンレベ

ルを増加させる、②インクレチン受容体を刺激する等の方法が考えられる。 
そのため、インクレチン療法として、①を達成するＤＰＰ－４阻害薬や、②を達

成するＧＬＰ－１受容体作動薬が注目され、臨床で使用され始めた。 
現在、日本において承認・販売されている薬剤は次のとおりである。 

① ＤＰＰ－４阻害薬 

・シタグリプチンリン酸塩水和物錠（商品名：ジャヌビア錠、商品名：グラクテ

ィブ錠） 

・ビルダグリプチン錠（商品名：エクア錠） 

・アログリプチン安息香酸塩錠（商品名：ネシーナ錠） 

② ＧＬＰ－１受容体作動薬 

・リラグルチド（商品名：ビクトーザ皮下注） 

   ・エキセナチド（商品名：バイエッタ皮下注） 
 
３ 低血糖（意識障害）・高血糖の原因を究明・対応すべき（問題点１） 

インクレチン関連薬については、近時、その使用によりかえって低血糖（次述(1)）
や高血糖（次述(2)）を増発させているという問題点がある。これに対して、厚生労

働省ないし「インクレチン（ＧＬＰ－１受容体作動薬とＤＰＰ－４阻害薬）の適正使

用に関する委員会」（以下「インクレチン適正使用委員会」という。）は、いずれの問

題についても、インクレチン関連薬以外に原因があるかのように結論付け、インクレ

チン関連薬そのものに着目した安全性に関する調査を実施していない。 
そのため、いずれの問題点についても、インクレチン関連薬そのものの安全性に関

する詳細な調査を行い、リスクファクターや機序を明らかにして、対策を講じること

が必要である。 
以下、具体的に述べる。 

(1) 重篤な低血糖による意識障害続発に対する原因究明・対応 
ア 日本国内で、２００９年１０月１６日（承認日）から２０１０年４月１４日ま

での間に、インクレチン関連薬であるシタグリプチンリン酸塩水和物錠（商品

名：ジャヌビア錠、商品名：グラクティブ錠の２種）を投与した後、低血糖症の

                                                   
iv 今日、インクレチンとして機能することが確認されているホルモンには、ＧＩＰとＧＬＰ－

１の２つがある。ＧＩＰは、十二指腸や空腸のＫ細胞から分泌されるグルコース依存性インスリ

ン分泌刺激ポリペプチド、ＧＬＰ－１は、下部小腸・結腸のＬ細胞から分泌されるグルカゴン様

ペプチド１である。 
v インクレチンは、全身に存在する dipeptidyl peptidase－Ⅳ（ＤＰＰ－４）と呼ばれる蛋白分

解酵素によって迅速に分解され、不活性化される。 
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副作用例数が９４例、そのうち重篤な低血糖症の副作用例数２８例（うち意識消

失例は８例）が報告されている 7)。 

イ このことを受け、厚生労働省は、２０１０年４月２７日付で、製薬企業に対し

て「使用上の注意」の改訂を指導した 8)。具体的には、他の糖尿病薬のうちＳＵ

薬vi投与中の患者には本剤を「慎重投与」すべきとすること、「重要な基本的注意

事項」としてＳＵ薬と本剤を併用する場合、低血糖のリスクが増加するためＳＵ

薬の減量を検討すべきこと、「副作用（重大な副作用）」として、ＳＵ薬との併用

で重篤な低血糖症状が現れ、意識消失を来す例も報告されていることを追記する

ことを求めている（なお、これを受け、製薬企業側も、指導のとおり「使用上の

注意」の改訂を行っている）。 
また、上記症例の原因を究明し対策を立てる目的で、２００９年１２月、イン

クレチン適正使用委員会（当時の名称：インクレチンとＳＵ薬の適正使用に関す

る委員会）が設置され、２０１０年４月７日に、同委員会から対策案

（Recommendation）9)が示された。同委員会によると、重篤な低血糖を起こす

ケースの特徴は、1)高齢者、2)軽度腎機能低下、3)ＳＵ薬の高用量内服、4)ＳＵ

薬ベースで他剤併用、5)シタグリプチン内服追加後早期に低血糖が出現、の５つ

とされている。そして、対策案の内容は、高齢者や軽度腎機能低下者に対するＳ

Ｕ薬の使用は極めて慎重にすべきであり一部のＳＵ薬は禁忌であること、ＳＵ薬

ベースで治療中の患者にシタグリプチンを追加投与する場合ＳＵ薬は減量が望

ましいこと、その他ＳＵ薬に関する注意喚起ばかりである。 

  しかし、上記症例報告の詳細を見ると、低血糖症の副作用例数９４例のうち、

ＳＵ薬との併用例は６５例であり、２９例においてはＳＵ薬の併用と関係なく発

症している。また、高齢者（６５歳以上）は７７例（９４例のうち年齢情報が確

認できたもの）中６０例であり、その余は高齢者ではない。よって、ＳＵ薬との

併用の場合にのみ低血糖症状が発症したかのような、また、高齢者にばかり低血

糖症状が発症していることを前提としたような、厚生労働省の指導、ないしイン

クレチン適正使用委員会の対策案では、再発を防ぐには不十分である。また、イ

ンクレチン適正使用委員会が重篤な低血糖による意識障害を起こす報告例の特

徴として示した 5)シタグリプチン内服追加後早期に低血糖が出現しているとい

う点からも窺えるとおり、シタグリプチンリン酸塩水和物錠自体の影響の可能性

を考慮する必要がある。しかし、厚生労働省の指導も、インクレチン適正使用委

員会の対策案も、この点を全く考慮していない。インクレチン関連薬は新薬であ

り未解明な部分が多いこともあるため、シタグリプチンリン酸塩水和物錠自体の

作用に関するさらなる解明が必要である。 
  したがって、厚労省は、日本で頻発しているシタグリプチンリン酸塩水和物錠

                                                   
vi スルホニル尿素薬。糖尿病に対する経口血糖降下薬の１つで、膵ランゲルハンス島β細胞か

らのインスリン分泌を促進させる。 
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投与の結果生じた低血糖症状、重篤な低血糖症状による意識障害について、イン

クレチン関連薬であるシタグリプチンリン酸塩水和物錠そのものに着目した安

全性に関する調査分析を行い、低血糖を引き起こす要因を解明すべきである。そ

の上で、適切な対策を講ずるべきである。 
 
 (2) 糖尿病ケトアシドーシス・顕著な高血糖に対する原因究明・対応 

ア 日本国内で、２０１０年６月１１日から同年１０月７日までの間に、インクレ

チン関連薬であるリラグルチド（商品名：ビクトーザ皮下注）を使用した症例で、

糖尿病ケトアシドーシスを発症した例が４例（うち死亡に至ったのが２例）、著

明な高血糖に至った例が１６例報告されている 10)。  

イ このことを受け、厚生労働省は、同年１０月１２日付で、製薬企業に対し、「使

用上の注意」の改訂を指示した 11)。具体的には、「重要な基本的注意」の項に、

「本剤はインスリンの代替薬ではない。本剤の投与に際しては、患者のインスリ

ン依存状態viiを確認し、投与の可否を判断すること。インスリン依存状態の患者

で、インスリンから本剤に切り替え、急激な高血糖及び糖尿病性ケトアシドーシ

スが発現した症例が報告されている。」と追記することを求めている（なお、こ

れを受け、製薬企業側も、指導のとおり「使用上の注意」の改訂を行っている）。 

また、前記インクレチン適正使用委員会は、この問題点に関して、２０１０年

１０月１日、【緊急情報】として、リラグルチドはインスリンの代替とはならな

いこと、インスリン治療中の患者では患者がインスリン依存状態にあるか非依存

状態にあるかについて評価を行ったうえで本剤使用の可否を判断すること、イン

スリン依存状態にある患者では本剤への切り替えは行われるべきではないこと、

インスリン依存状態にあるか非依存状態にあるかの鑑別は専門医に委ねるべき

ことを内容とした見解を示した 9) 。 

しかし、厚生労働省も認識しているとおり、２０例のうち１７例はインスリン

治療からインクレチン関連薬への切り替えにより発症しているが、３例は同切り

替えにより発症したものではない。よって、「インスリンから本剤に切り替え」

た事例でのみ高血糖等が発症したかのような「使用上の注意」の改訂指導では不

十分である。また、投与前に「患者のインスリン依存状態を確認」すべきとされ

ているが、インクレチン適正使用委員会の見解では、インスリン依存状態の有無

は鑑別が難しいことから、専門医に委ねるべきとし、リラグルチドの作用に着目

した適正使用のための解明について、厚生労働省もインクレチン適正使用委員会

も、全く考慮していない。インクレチン関連薬は新薬であり未解明な部分が多い

こともあるため、リラグルチド自体の影響の可能性が調査される必要がある。 

                                                   
vii インスリン依存状態とは、インスリン欠乏が著しく（膵臓からのインスリン分泌がほとんど

なく）、体外からインスリンを補給する治療が不可欠な状態である。それ以外の全ての場合を非

インスリン依存状態という。一般的に、インスリン依存患者は、主に１型糖尿病患者であるが、

インスリン治療が不可欠な状況になった２型糖尿病患者も含む。1) 4) 
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したがって、厚生労働省は、リラグルチド使用症例で糖尿病ケトアシドーシス

（死亡２例）ないし顕著な高血糖に至った症例について、インクレチン関連薬で

あるシタグリプチンリン酸塩水和物錠そのものに着目した安全性に関する調査

を行い、高血糖や糖尿病ケトアシドーシスを引き起こす要因を解明すべきである。

その上で、適切な対策を講ずるべきである。 
 
４ 心血管系疾患に対するリスク評価をすべき（問題点２） 

 (1) 心血管系疾患に対するリスク評価を軽視しているガイドライン 
厚生労働省作成の「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイドライン」（以

下「ガイドライン」という。）は、経口血糖降下薬として開発される新医薬品の

臨床的有用性を検討するための臨床試験の計画、実施、評価法などについて、現

時点で妥当と考えられる方法と、その一般的手順をまとめたものとされ、平成２

４年７月１日より適用される予定である（薬食審査発０７０９第１号・平成２２

年７月９日付・厚生労働省医薬食品局審査管理課長）。 
その内容は、Ⅰ緒言、Ⅱ糖尿病の特徴、Ⅲ経口血糖降下薬の有効性の評価方法、

Ⅳ非臨床試験、Ⅴ臨床試験、Ⅵ効能・効果の記載という６項目からなり、さらに、

Ⅴ臨床試験の項目は、１第Ⅰ相試験、２第Ⅱ相試験、３第Ⅲ相試験、４製造販売

後調査等の４項目に分かれている。 
臨床試験のうち、製造販売前の試験（Ⅴ１～３）においては、新医薬品の有効

性・有効性の確認を行うものとされているが、有効性が強調され、安全性の確認

にももちろん重点が置かれているものの、低血糖の発現と重症化（に対する対応）

が重視されているようであり、心血管系疾患のリスクに対しては言及されていな

い。 
そして、Ⅴ臨床試験のうち、４製造販売後調査等の項目には、次のとおり記載

があるのみである。 
    ４．製造販売後調査等 

（略）特に、経口血糖降下薬の臨床的使用はその性質上長期間にわたるだけに、広

範かつ長期使用の経験が重要であり、少なくとも１年間以上にわたる投与経験によっ

て、次のような点に関して調査結果を得るように努力すべきである。なお、製造販売

後臨床試験を実施することが適切と考えられる場合は、その実施を検討すべきである。 

(1) 低血糖などの安全性情報、薬物相互作用情報 

(2) 糖尿病合併症への影響 

(3) 心血管疾患への影響 

(4) 悪性腫瘍への影響 

(5) 有効性                                
以上のとおり、ガイドラインでは、心血管系疾患のリスクは、製造販売後に同

リスクに対する影響の有無を調査すればよいとされ、しかもその調査自体も努力

目標とされているに過ぎない。 
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(2) ガイドライン改正の必要性 

ア 米国の対応（ＦＤＡガイダンス） 
    米国食品医薬品局（ＦＤＡ）は、データに基づき審議した結果、心血管系疾患

のリスクは経口血糖降下新薬の開発段階で徹底調査すべきという結論に至った

として、２００８年１２月、開発中の糖尿病新薬の心血管系に対する害作用のリ

スクを排除（軽減）するため、大規模な長期臨床試験を求める「新規糖尿病治療

薬の心血管系疾患発症リスク評価に関する新基準」（以下「ＦＤＡガイダンス」）

を製薬企業に対して示した。 

  イ 厚生労働省ガイドライン研究班の見解 
米国のＦＤＡガイダンスが開発中の糖尿病新薬の心血管系に対する害作用の

リスクに対する評価のための臨床試験を承認前に求めているのに対し、日本のガ

イドラインはこれを求めず、製造販売後の調査（努力目標）に委ねるとしている

（上記(1)）。 

厚生労働省のガイドライン付則によると、ガイドライン研究班は、ＦＤＡガイ

ダンスに関しても慎重な議論を重ねたとしつつ、主に次の２つの根拠により、心

血管系疾患のリスク評価は製造販売後の調査（努力目標）で足りるという基準（上

記(1)）に留めたようである（この根拠に正当性等がないことは次のウで述べる）。 

① 海外と比較して心血管系合併症の有病率が低い日本（２型糖尿病患者の心血

管系疾患の発生頻度は、日本では１％ないし１．５％程度と想定されるのに対

して、欧米では２～２．５％）において、承認前に心血管系合併症の発症を指

標とする臨床試験は必ずしも容易でないこと 

② 欧米と異なり日本の糖尿病患者の死因第一位は心血管系疾患ではなく悪性

腫瘍であること 

  ウ 心血管系疾患のリスク評価の重要性 
    まず、糖尿病患者が膨大であるため、必然的に心血管系疾患発症数も膨大とな

るという観点から、心血管系に対する害作用のリスク評価は重要である。 
    すなわち、糖尿病が心血管系疾患に対する大きなリスクファクターとなること

は周知の事実であり（上記１「はじめに」の合併症部分参照）、日本人２型糖尿

病患者を対象にした大規模臨床介入研究 12)によれば、冠動脈疾患及び脳卒中の

発症率は、２型糖尿病患者は健康者と比べると２～３倍高率であるとされている。

このように、糖尿病患者が心血管系疾患のハイリスク群であることは前提として

重視されるべきである。そして、国内の糖尿病患者は８９０万人（予備軍を含む

と２２１０万人）と推計されているとおり（上記２(1)）、その数（母体）が膨大

であるから、仮に厚生労働省研究班のいう１％ないし１．５％という発生頻度（上

記イ）を前提としても、８万９０００人（２２万１０００人）から１３万３５０

０人（３３万１５００人）に心血管系疾患が発症し得ることになる。そうすると、

膨大な数の糖尿病患者に発症し得る心血管系疾患のリスク評価は極めて重要で
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あるといわざるを得ず、厚生労働省が承認前の心血管系合併症の発症を指標とす

る臨床試験が容易ではないとして、心血管系疾患のリスク評価は製造販売後の調

査（努力目標）で足りるとした上記イ①②の根拠は説得力がない。 

    次に、インクレチン関連薬を含めた血糖降下薬は、心血管系疾患に対する抑制

効果を証明できていない（かえって心血管系疾患のリスクを高める可能性を有し

ている）にも拘わらず、リスク評価がなされていないという観点から、心血管系

疾患のリスク評価は重要であるといえる。 
すなわち、臨床上、糖尿病の治療としてインクレチン関連薬を含めた血糖降下

薬による血糖値のコントロールが重視されているが、この血糖降下薬による厳格

な血糖値コントロールが心血管系疾患に対する抑制効果があるかという点につ

いては、２００８年に相次いで発表された海外の大規模臨床試験（ＡＣＣＯＲＤ

試験 13)、ＡＤＶＡＮＣＥ試験 14)、ＶＡＤＴ試験 15)）により否定的な結果が出さ

れている。中には、血糖降下薬を用いた強化療法群が標準治療に比べて死亡率が

高くなった結果、長期大規模臨床試験を３年半で中止したという衝撃的な報告も

ある（ＡＣＣＯＲＤ試験）。また、日本国内でも、血糖降下薬に関しては様々な

大規模臨床試験が繰り返されているが、いまだ、総死亡率の減少効果を証明し得

ていない。ＪＤＣＳ平成２１年度総括研究報告書においても、脳卒中の発症に関

しては、生活習慣改善による抑制効果が有意であったとしているが、心血管系疾

患の発症の抑制効果は証明し得ていない。 
のみならず、血糖降下薬には、かえって心血管系疾患のリスクを高める等、糖

尿病の合併症を増長させる危険性もある。具体的には、個別の血糖降下薬の心血

管系疾患等に対するリスクに関しては、ＳＵ剤に関する心毒性による死亡率の増

加に始まり、チアゾリジン剤ではトログリタゾン（商品名：ノスカール）の肝毒

性などの重篤な副作用による市場からの撤退、ロシグリタゾン（商品名：アバン

ティア＝日本未発売）とピオグリタゾン(商品名：アクトス)に関する心不全の増

加、ロシグリタゾンによる心筋梗塞の増加も明らかとなった（アバンディアは、

米国で大幅な使用制限がなされ、欧州では市場から撤去されることになった）。

当会議も、２０００年１０月に、アクトスに関して、心毒性（心不全）、肝毒性

及び発がん性（膀胱がん）が認められていることを理由に、発売中止と回収の緊

急命令発動等を求める要望書 16)を提出するなどして警告等をしているところで

ある。このように、血糖降下薬には合併症である心血管系疾患を抑制するのでな

く、逆に発症させるリスクが問題となっている。 
インクレチン関連薬については、新しい薬剤であることもあり、長期安全性が

全く確立されていないから、心血管系疾患のリスク評価の問題はより一層厳格に

求められなければならない。しかし、その評価は全くなされていないのである。 
エ 以上のとおり、血糖降下薬については、心血管系疾患のリスク評価が極めて重

要であるから、厚生労働省は、ガイドラインを改正し、Ⅴ臨床試験のうち、製造

販売前の試験（Ⅴ１～３）に、心血管系疾患のリスク評価のための臨床試験を加
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えるべきである。 
(3) 承認済みのインクレチン関連薬には製造販売後の臨床試験の実施を求める 

ア 米国で承認されていない薬剤が日本で使用されている現状 
現在日本国内で発売されているＤＰＰ－４阻害薬のシタグリプチンリン酸塩

水和物錠（ジャヌビア錠、グラクティブ錠）は、ＦＤＡガイダンス以前に承認さ

れている。 

他方で、アログリプチン安息香酸塩錠（ネシーナ錠）は、ＦＤＡガイダンスに

より、新たな大規模臨床試験を行う必要が生じたため、米国では未だ承認されて

いない。 

ところが、日本では、ネシーナ錠が２０１０年４月に承認されている。 

これは、心血管系疾患に対するＦＤＡガイダンス（米国）とガイドライン（日

本）のリスク評価試験の違いによるものである。 

  イ 承認済みのインクレチン関連薬に関する製造販売後臨床試験の必要性 

以上のとおり、米国で承認未了のネシーナ錠が日本国内では承認され使用され

ているが、ガイドラインが上記(2)のとおりに改正されるまでには別の新薬につい

ても同様の事態が起こり得ることは当然想定される上、既に日本国内では心血管

系疾患のリスク評価の臨床試験を経ないで複数のインクレチン関連薬が承認さ

れ、使用されている（上記２(3)参照）。 
血糖降下薬に関する心血管系疾患のリスク評価が重要であることを理由に、ガ

イドラインは、製造販売前の試験に、心血管系疾患のリスク評価のための臨床試

験を加えるよう改正されるべきである（上記(2))。そして、同改正前に承認され

る（既に承認されている）インクレチン関連薬にも、このような臨床試験が実施

されないのでは改正の趣旨に合致しない。 

また、アログリプチン安息香酸塩錠（ネシーナ錠）に関する承認審査報告書に

よれば、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（ＰＭＤＡ）は、アログリプチン

安息香酸塩錠の心血管系リスクの評価に関して、①海外で承認されていないこと、

②臨床試験における症例数・投与期間は限られており、心血管系イベントについ

て、既存の臨床試験成績から retrospective に集計するのみでは、長期投与時の

心血管系リスク評価に限界があること、③米国での審査によりＥＸＡＭＩＮＥ試

験viiiの実施が求められ、当該試験を実施中であること、④糖尿病患者における潜

在的な心血管系リスクに日本人と外国人とで相違があると考えられること等を

ふまえ、ＥＸＡＭＩＮＥ試験の成績と比較検討できるような製造販売後調査を立

案し、日本人における心血管系疾患のリスクに関わる情報を収集する必要がある

と考える 17）としている。心血管系疾患のリスク評価に関する上記の指摘は、シ

                                                   
viii Examination of Cardiovascular Outcomes: Alogliptin vs. Standard of Care in Patients 
with T2DM and ACS Patients：急性冠症候群を有する 2型糖尿病患者を対象に、標準治療に加

えて本剤を投与した際の心血管イベントの発現に関する無作為化プラセボ対照二重盲検並行群

間比較試験 
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タグリプチンリン酸塩水和物錠にも当てはまることである。厚生労働省は、ＰＭＤ

Ａによるこの指摘を正面から受けとめるべきである。 
以上より、ガイドラインを上記(2)のとおり改正するまでは、インクレチン関

連薬については、製造販売後特別調査として、心血管系疾患リスクを科学的に評

価し得る臨床試験を課すべきである。                以 上 
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