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要 　 旨

　実臨床下でトルバプタンリン酸エステルナトリウム（以下，本剤と記載）を点滴静注
したときの安全性に関する情報を迅速に収集し，評価，対策する目的で市販直後調査を実
施した。本剤の対象患者は，ループ利尿薬等の他の利尿薬では効果不十分な体液貯留が
認められる心不全患者となっている。
　本調査は2022年5月30日〜11月29日にかけて，国内の病院1995施設および診療所92
施設で聞き取りが実施され，推定投与患者数は7605例であった。調査中に収集した副作
用は44例64件で，内容は治験で収集した副作用と概ね同様であった。重篤な副作用は22
例31件（2例以上の報告のあった事象は高ナトリウム血症および血中ナトリウム増加が
各6例6件，死亡が5例5件，腎機能障害が3例3件）報告された。このうち，使用上の注
意から予測できない重篤な副作用は11例12件（2例以上の報告のあった事象は死亡が5
例5件，高ナトリウム血症が2例2件）報告されたが，本剤との明確な因果関係があると
評価されたものはなかった。
　以上を踏まえ，新たな安全対策は不要と判断された。ただし，今後も本剤の適正使用の
ための情報提供を継続することは必要である。
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 は じ め に

　心不全は，何らかの心臓機能障害が生じて
心ポンプ機能の代償機転が破綻した結果，呼
吸困難，倦怠感や浮腫が出現し，それに伴っ
て運動耐容能が低下する臨床症候群である1)。
2019年度に実施された調査2)では，循環器専門
施設・研修関連施設・その他の施設に入院し
ていた心不全患者は約29万人で，年間に約1
万人ずつ増加していることが報告された。心
不全によるうっ血は呼吸困難や浮腫による臓
器障害につながり，うっ血の解除は心不全を
治療する上で重要な位置を占めている。一般
的に浮腫は細胞外液が増加した状態と定義さ
れ，臨床的には間質液量が増加し，皮下組織
が腫脹した状態を指す。浮腫の原因となる疾
患は様々であるが，心疾患が原因で浮腫をき
たした場合を一般に心性浮腫と呼び，その多
くは心不全により生じる。
　心性浮腫の患者に対しては，うっ血症状の
改善を目的として，ループ利尿薬，サイアザイ
ド系利尿薬，抗アルドステロン薬，バソプレシ
ンV2-受容体拮抗薬が使用されている1)。この
うち，ループ利尿薬は強力な利尿作用を有し，
心性浮腫治療の第一選択薬とされている。し
かし，ループ利尿薬を単剤で投与すると，遠

位尿細管や集合管でのNa＋再吸収が亢進し，
次第に抵抗性を生じるようになる。このた
め，ループ利尿薬の単剤投与で十分な効果が
得られなくなった場合には，他の利尿薬の併
用が考慮されることとなる。
　トルバプタンは，腎集合管に存在するバソ
プレシンV2-受容体へのアルギニンバソプレシ
ンの結合を選択的に阻害することによって，
水排泄の増加をもたらす薬剤である。ループ
利尿薬は尿中への電解質排泄を増加させるこ
とによって利尿作用を示すため，血清中の電
解質濃度の低下に起因する腎機能の悪化をも
たらすおそれがある3)。これに対して，トル
バプタンは電解質排泄の増加を伴わず利尿作
用を示すという特徴を有し4)5)，従来の利尿薬
の効果が不十分な場合に併用する薬剤として
位置づけられている。
　国内では，トルバプタンの錠剤（サムスカ®

錠）が「ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果
不十分な心不全における体液貯留」という効
能・効果を取得し，2010年12月に発売された。
その後，口腔内崩壊錠および顆粒剤も追加承
認され，臨床現場で広く使用されている。し
かし，急性心不全患者が急性心原性肺水腫を
呈した場合には，酸素化不良によって意識レ
ベルが低下し，経口摂取が困難になることが
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ある。同様に，呼吸困難の軽減を目的として
非侵襲的陽圧換気を使用する場合にも，経口
摂取は困難になる。さらに，慢性心不全患者
でも，腸管からの吸収障害が生じた場合や，
嚥下機能が低下している場合，胃瘻や腸瘻を
使用している場合には，経口摂取が困難とな
る。こうした背景から，静脈内投与が可能な
利尿薬が求められてきた。
　トルバプタンリン酸エステルナトリウム
は，トルバプタンの水酸基をリン酸エステル
化したプロドラッグで，水溶性を向上させる
ことによって静脈内投与を可能としたもので
あり，体内で加水分解されて活性本体のトル
バプタンが生成される。そのため，トルバプ
タン経口剤と同様に他の利尿薬と併用するこ
とに適している。トルバプタンリン酸エステ
ルナトリウム点滴静注剤は製品名「サムタス®

点滴静注用8mg，同点滴静注用16mg」（以
下，本剤と記載）として2022年3月に承認さ
れた6)7)。効能・効果は，トルバプタン経口剤
の効能・効果の1つである「ループ利尿薬等
の他の利尿薬で効果不十分な心不全における
体液貯留」となっている。
　「市販直後調査」は，当該医薬品の販売開始
後6カ月間，医療現場で当該医薬品の適正使
用を促すとともに，副作用等に関する情報を
迅速に把握し，患者の被害を最小限にするた
めに行うものである8)。承認申請を目的として
実施した治験では症例数や対象が限られてお
り，販売開始後に使用経験が増加するにつれ
て，治験では報告されなかった副作用が認め
られる可能性も考えられる。また，治験と実
臨床下では使用状況，患者背景が異なる可能
性も考えられる。こうした背景から，本剤に
ついても市販直後調査を実施し，調査結果を
基に本報告を作成した。

Ⅰ 対象および方法

1．法令の遵守
　市販直後調査は，新医薬品の販売開始後（効
能・効果の追加時は承認後）6カ月間，医療
機関に対して確実な情報提供，注意喚起等を
行い，医薬品の適正な使用に関する理解を促
すとともに，当該医薬品の副作用によるもの
と疑われる症例等の発生を迅速に収集し，必
要な安全対策を実施して副作用等の被害を最
小限にすることを主な目的としたもので9)，医
薬品の製造販売業者が実施する。市販直後調
査は2001年10月にその運用が開始されて以降，
医薬品の販売開始後早期の安全対策に重要な
位置を占めている。
　今回は，本剤に関して6カ月間の市販直後
調査（以下，本調査と記載）を実施した。本
調査は本剤を製造販売する大塚製薬株式会社
が実施し，実施に際しては「医薬品，医薬部
外品，化粧品，医療機器及び再生医療等製品
の製造販売後安全管理の基準に関する省令」8)

に則ることとした。
2．調査期間，施設数
　本調査は2022年5月30日～11月29日にか
けて，国内の病院1995施設および診療所92施
設で実施された。
3．効能又は効果，用法及び用量
　本剤の効能又は効果は「ループ利尿薬等の
他の利尿薬で効果不十分な心不全における体
液貯留」となっている。また，用法及び用量
は，「通常，成人にはトルバプタンリン酸エス
テルナトリウムとして16mgを1日1回1時間
かけて点滴静注する」となっている。ただし，
添付文書の用法・用量に関連する注意に従っ
て，適宜用量を調節される。
4．調査項目
　本調査の有害事象に関する情報は，医薬情
報担当者（MR）が医療機関から収集したも
のである。調査開始後，最初の2カ月間はMR
が2週間に1回訪問等を行い，適正使用の協力



20

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .72 No.8 2023 ──

（668）

依頼とともに有害事象を収集し，その後は1カ
月に1回の頻度で訪問して情報を収集した。
　集計の対象は副作用とした。医薬品規制調
和国際会議（ICH）ではE2Aガイドラインに
基づき，副作用とは「医薬品に対する有害で
意図しない反応をいう」と定義されており，
医薬品に対する反応とは「医薬品と有害事象
との間に，少なくとも合理的な因果関係の可
能性があるものをいう」，そして有害事象と
は「医薬品の使用と時間的に関連のある，あ
らゆる好ましくない，意図しない徴候（例え
ば，臨床検査値の異常），症状又は疾病のこ
とであり，当該医薬品との因果関係の有無は
問わない」と定義されている10)。本剤との因果
関係は担当医師が判定し，副作用に該当する
と考えられる所見が認められた場合には，調
査企業に報告することとした。ただし，調査
企業が必要と考えた場合には，担当医師が因
果関係を否定した事象に対しても詳細を調査
し，因果関係を再評価することとした。また，
副作用の重篤性は，得られた情報を基に調査
企業も評価し，医師と調査企業の判断が異なっ
た場合には，より重篤なほうを採用した。な
お，「重篤」とは，医薬品，医療機器等の品質，
有効性及び安全性の確保等に関する法律施行
規則11) 第228条の20第1項第1号イ，ハの定
義により以下の⑴～⑹に示すものとした。⑴

「死亡」，⑵「障害」，⑶「死亡又は障害につ
ながるおそれのある症例」，⑷「治療のため
に病院又は診療所への入院又は入院期間の延
長が必要とされる症例（⑶に掲げる事項を除
く）」，⑸「⑴から⑷までに掲げる症例に準じ
て重篤である症例」，⑹「後世代における先天
性の疾病又は異常」。
　収集した副作用は，ICH国際医薬用語集日本
語版（Japanese version of Medical Dictionary 
for Regulatory Activities）version 25.1の器
官別大分類および基本語に従って分類し，全
副作用の内訳を集計するとともに，「使用上
の注意から予測できない重篤な副作用」およ

び「安全性検討事項に関連する副作用」の内
訳も集計した。ただし，使用上の注意から予
測できない高ナトリウム血症は，調査企業が
死亡のおそれありと判断したものおよび転帰
で死亡が確認されたものも含めることとした。
また，安全性検討事項に関連する副作用は，
本剤の医薬品リスク管理計画書（RMP）12) の

「重要な特定されたリスク」および「重要な
潜在的リスク」に記載されたものを対象とし
た。ここで「重要な特定されたリスク」は，

「医薬品との関連性が十分な根拠に基づいて
示されている有害な事象のうち重要なもの」
を指し，「重要な潜在的リスク」は「医薬品と
の関連性が疑われる要因はあるが，臨床デー
タ等からの確認が十分でない有害な事象のう
ち重要なもの」を指す13)。

Ⅱ 結　果

1．調査期間中に本剤が投与された患者数
　調査期間中に本剤が投与された患者数の推
定値は7605例であった。
2．収集した副作用
　収集した全副作用を表1に示す。本調査で
認められた副作用は44例64件で，主な事象

（2例以上に発現）は，高ナトリウム血症が15
例15件，血中ナトリウム増加が10例10件，死
亡が5例5件，そう痒症，腎機能障害および
尿量増加が各3例3件，多尿，血中クレアチ
ニン増加，血中カリウム増加および糸球体濾
過率減少が各2例2件であった。
　重篤な副作用は22例に31件認められ，そ
の内訳は，高ナトリウム血症および血中ナト
リウム増加が各6例6件，死亡が5例5件，腎
機能障害が3例3件，血中クレアチニン増加，
糸球体濾過率減少，誤嚥性肺炎，脱水，高カ
リウム血症，慢性心不全，心筋梗塞，右室不
全，心室血栓症，血栓症および塞栓症が各1
例1件であった。
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表1　市販直後調査で収集した副作用

副作用※ 例数（死亡のおそれまたは転帰死亡の例数）注1）

重篤注2） 非重篤注2） 合計
感染症および寄生虫症 1 0   1
　＊誤嚥性肺炎 1 0   1
代謝および栄養障害 7（2） 9 15（2）
　　脱水 1 0   1
　　高カリウム血症 1 0   1
　＊高ナトリウム血症 6（2） 9 15（2）
眼障害 0 1   1
　　霧視 0 1   1
心臓障害 4（2） 0   4（2）
　＊慢性心不全 1（1） 0   1（1）
　＊心筋梗塞 1 0   1
　＊右室不全 1（1） 0   1（1）
　＊心室血栓症 1 0   1
血管障害 2 0   2
　　血栓症 1 0   1
　　塞栓症 1 0   1
皮膚および皮下組織障害 0 4   4
　　薬疹 0 1   1
　　紅斑 0 1   1
　　そう痒症 0 3   3
腎および尿路障害 3 4   7
　＊着色尿 0 1   1
　　多尿 0 2   2
　　尿失禁 0 1   1
　　腎機能障害 3 0   3
一般・全身障害および投与部位の状態 5（5） 2   7（5）
　＊死亡 5（5） 0   5（5）
　＊注射部位そう痒感 0 1   1
　　口渇 0 1   1
臨床検査 7 10 17
　　血中クレアチニン増加 1 1   2
　　血中カリウム増加 0 2   2
　　血中ナトリウム増加 6 4 10
　　糸球体濾過率減少 1 1   2
　　体重減少 0 1   1
　　尿量増加 0 3   3

※：�MedDRA/J（ver.25.1）を用いた企業によるコーディングに基づき記載
＊：�「使用上の注意」から予測できない副作用（企業により死亡のおそれまたは転帰死亡のため予測できない

と判断した場合を含む）
赤字：重篤な副作用（重篤性は企業による評価に基づき記載）
注1）：�同一症例で同一の副作用が複数回発現した場合，1例として集計した。なお，重篤，非重篤および合

計の例数は，同一症例で副作用が複数回発現した場合，1例として集計した。
注2）：�同一症例で複数回発現した同一の副作用の重篤性が異なる場合，重篤と非重篤それぞれ1例として集

計した。
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3．使用上の注意から予測できない重篤な副
作用
　使用上の注意から予測できない重篤な副作
用は11例に12件報告され，その内訳は，死
亡が5例5件，高ナトリウム血症が2例2件，
慢性心不全，右室不全，誤嚥性肺炎，心筋梗
塞および心室血栓症が各1例1件であった。こ
のうち，死亡，死亡のおそれありまたは転帰
が死亡とされたのは9例（死亡5例，高ナト
リウム血症2例，慢性心不全および右室不全
各1例）であった。高ナトリウム血症の2例
において，本剤投与と死亡または死亡のおそ
れとの関連性は明確でなく，心室血栓症は添
付文書に記載の血栓症の類似の事象であった。
その他で本剤投与との明確な因果関係のある
症例はみられなかった。
　次に，経過情報を収集できた3例の内容を
報告する。
　死亡が報告された1例では，本剤投与開始
後に誤嚥性肺炎，脱水，高ナトリウム血症が
発現し，投与開始17日後に本剤の投与を中止
した後，中止の翌日に死亡した。併用薬およ
び死因等の詳細は不明であった。次に，高ナ
トリウム血症（死亡のおそれあり）が報告さ
れた1例では，本剤投与開始3日後に経口摂
取が可能となったため，本剤からトルバプタ
ンの経口投与に切り替えた。その4日後に高ナ
トリウム血症が発現し，同時期に心停止およ
び心室細動も発現した。高ナトリウム血症が
発現したのはトルバプタンの経口投与に切り
替えた後であった。なお，心停止および心室
細動は，新型コロナウイルス感染症に罹患し
て心不全が増悪したことが原因と考えられ，
本剤との因果関係はなしと評価した。最後に，
慢性心不全（転帰死亡）の1例は肺炎を機に
慢性心不全が増悪した心不全末期の患者で，
本剤投与開始後に心不全症状の改善を認めた
が，高ナトリウム血症発現を機に中止となり，
その7日後に死亡した。心不全の進行により
全身状態の悪化が進む中で死に至った症例

で，死亡には様々な病態が複合的に関与して
いることから，特定の要因が死亡に寄与した
わけではないとの評価がなされた。
　死亡，死亡のおそれありまたは転帰が死亡
とされた副作用以外で，使用上の注意から予
測できない重篤な副作用は，誤嚥性肺炎1例，
心筋梗塞1例および心室血栓症1例であった。
このうち，誤嚥性肺炎が発現した1例は先に
記載した死亡例と同一の症例である。本症例
は90歳の高齢者で，嚥下困難を合併していた
ことから，誤嚥性肺炎は患者素因に起因する
可能性が考えられた。心筋梗塞の1例では本
剤投与開始13日後に血栓症が発現し，17日
後に心筋梗塞の疑いが生じたため，本剤の投
与を中止した。転帰は不明で，確定診断，臨
床所見，病歴などの情報が限られていた。心
室血栓症の1例では，本剤投与開始4日後に
心室血栓症が発現し，転帰は未回復であった。
本症例では，フロセミドと本剤との併用によっ
て多尿が生じたことが原因で心室血栓症が発
現したと考えられた。また，肥満により，本
剤投与開始前の左室駆出率が20％と，心機能
が低下していたこと，入院後の検査で消化管
腫瘍が疑われたことも血栓症のリスクを高め
たと考えられた。
4．安全性検討事項に関連する副作用
　RMPの安全性検討事項に関連する副作用
を表2に示す。報告された副作用はすべて「重
要な特定されたリスク」に該当するもので，

「重要な潜在的リスク」に該当するものは報
告されなかった。
　口渇に関連する副作用としては，非重篤の
口渇が1例に1件認められた。
　高ナトリウム血症に関連する副作用として
は，血中ナトリウム増加が10例に10件，高ナ
トリウム血症が15例に15件認められた。この
うち，血中ナトリウム増加6例および高ナト
リウム血症6例は重篤と判定され，転帰は回復
4例，軽快2例，死亡1例，不明5例であった。
なお，高ナトリウム血症の2例は，前項の「使
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表2　安全性検討事項に関連する副作用

安全性検討事項 安全性検討事項に
関連する副作用※

発現症例数（死亡のおそれまたは転帰死亡の例数）注1）

重篤注2） 非重篤注2） 計
重要な特定されたリスク
口渇   0 1   1

口渇   0 1   1
高ナトリウム血症 12（2） 13 25（2）

血中ナトリウム増加   6 4 10
高ナトリウム血症   6（2） 9 15（2）

急激な血清ナトリウム濃度上昇   0 0   0
浸透圧性脱髄症候群   0 0   0
脱水   1 1   2

脱水   1 0   1
体重減少   0 1   1

血栓症・血栓塞栓症   2 0   2
心筋梗塞   1 0   1
血栓症   1 0   1
心室血栓症   1 0   1
塞栓症   1 0   1

腎不全・腎機能障害   5 2   7
血中クレアチニン増加   1 1   2
糸球体濾過率減少   1 1   2
腎機能障害   3 0   3

急性肝不全・肝機能障害   0 0   0
ショック・アナフィラキシー   0 0   0
過度の血圧低下・心室細動・心室頻拍   0 0   0
肝性脳症   0 0   0
痛風・高尿酸血症   0 0   0
浮動性めまい   0 0   0
高カリウム血症   1 2   3

血中カリウム増加   0 2   2
高カリウム血症   1 0   1

糖尿病・高血糖   0 0   0
緑内障   0 0   0
失神・意識消失   0 0   0
重要な潜在的リスク
薬物相互作用（CYP3A4阻害剤との併用）   0 0   0
消化管出血   0 0   0
皮膚の新生物（基底細胞癌・悪性黒色腫）   0 0   0

※：�各安全性検討事項に関連すると考えられる副作用をMedDRA/J（ver.25.1）基本語から選定し，集計した。
赤字：�重篤な副作用（重篤性は企業による評価に基づき記載）
注1）：�同一症例で同一の副作用が複数回発現した場合，1例として集計した。なお，安全性検討事項の例数

は，同一症例で同一の副作用が複数回発現した場合，1例として集計した。
注2）：�同一症例で複数回発現した同一の副作用の重篤性が異なる場合，重篤と非重篤それぞれ1例として集

計した。
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用上の注意から予測できない重篤な副作用」
に内容を記載した症例と同一である。
　脱水に関連する副作用としては，脱水1例
1件および体重減少1例1件が認められた。
脱水1例は重篤と判定されたが，転帰は不明
であった。血栓症・血栓塞栓症に関連する副
作用としては，心筋梗塞，血栓症，心室血栓
症および塞栓症が各1例に1件認められ，こ
のうち心室血栓症および塞栓症，心筋梗塞お
よび血栓症はそれぞれ同一症例に発現したも
のであった。これらはすべて重篤と判定され，
心室血栓症の転帰が未回復であったことを除
いて，残る副作用の転帰は不明であった。
　腎不全・腎機能障害に関連する副作用とし
ては，血中クレアチニン増加2例，糸球体濾
過率減少2例，腎機能障害3例が認められた。
このうち，血中クレアチニン増加1例，糸球
体濾過率減少1例および腎機能障害3例は重篤
と判定された。転帰はいずれも不明であった。
最後に，高カリウム血症に関連する副作用と
しては，血中カリウム増加2例，高カリウム
血症1例が認められた。高カリウム血症の1例
は重篤と判定されたが，転帰は不明であった。
5．投与開始後に死亡した症例に関して
　販売開始2カ月後の推定で約1450例の患者
に本剤が投与された。その時点で，投与開始
後に死亡した症例が21例報告され，これを受
けて，死亡症例に関する情報提供とともに電
子化された添付文書に従った適正使用のお願
いのため，お知らせ文書〔「サムタス点滴静
注用 安全性情報の提供と適正使用徹底のお
願い」（2022年8月）〕を配布した。本剤投与
との因果関係は20例で担当医師により否定さ
れており，1例で否定できないと報告された。
この1例は心不全の進行により全身状態の悪
化が進む中で死亡に至った症例で，様々な病
態が複合的に関与していることから，特定の
要因が死亡に寄与したわけでないと評価され
た。21例の年齢の平均値は87.2歳で，最高齢
は97歳，最年少は70歳であった。90歳を超え

る患者が13例と過半数を占めた。また，本剤
の投与開始時点で心不全の末期にあるか，合
併症によって急速に心不全が進行している状
態の患者も多く認められた。また，投与期間の
平均値は5.7日で，最長は26日，最短は1日
であった。その後，調査終了時点で63例の死
亡が報告された。

Ⅲ 考　察

　実臨床下で本剤を点滴静注したときの安全
性を評価する目的で市販直後調査を実施した。
その結果，本調査で収集した副作用は治験で
収集した副作用（表3）と概ね同様であった。
また，使用上の注意から予測できない重篤な
副作用の中に本剤との因果関係が明確なもの
は認められなかった。さらに，その他の重篤
な副作用はいずれも添付文書に「重大な副作
用」として記載し，注意を喚起しているもの
に該当した。具体的には，本調査で認められ
た高ナトリウム血症および血中ナトリウム増
加は，重大な副作用の「高ナトリウム血症」
に該当する。同様に，腎機能障害，血中クレ
アチニン増加および糸球体濾過率減少は「腎
不全」，血栓症，心室血栓症および塞栓症は

「血栓塞栓症」にそれぞれ該当する。高カリウ
ム血症も重大な副作用として記載済みである。
加えて，RMPの安全性検討事項に関連する
副作用はすべて「重要な特定されたリスク」
に該当し，「重要な潜在的リスク」に該当する
ものはなかった。こうした集積状況を考慮し
た結果，「使用上の注意」の追加・修正を含む
新たな安全対策は不要と判断した。ただし，
引き続き注意深く安全性情報を収集・検討し
ていくこととする。
　以上のように，本調査では承認取得時の安
全性プロファイルに変更を及ぼすような重大
な懸念は認められなかった。本剤はトルバプ
タンのプロドラッグであり，トルバプタン経
口剤の販売開始からはすでに13年が経過して
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いる。このため，トルバプタン使用時の注意
点が医療現場に浸透した結果，新たに販売し
た本剤に関しても一定の安全性が確保され，新
たな懸念が認められなかったものと考えられ
る。また，本調査に伴うMRの訪問により適正
使用のための注意喚起がなされたことも理由
と考えられた。
　実臨床では，治験よりも高齢な患者に本剤

が投与されることが予想されていた。実際に，
本調査開始2カ月後までに死亡が報告された
21例（因果関係が否定されたものも含む）の
平均年齢は87.2歳で，2つの治験14)15)の平均年
齢約74歳よりも13歳以上高かった。また，本
剤は注射剤のため，トルバプタン経口剤と異
なるステージでの使用もなされていた。具体
的には，急性心不全の患者への入院早期での

表3　治験で収集した副作用（インタビューフォームより）

症例数

調査症例数 194
副作用等の発現症例数   51
副作用等の発現症例率（％） 26.3

副作用等の種類 発現例数（％） 副作用等の種類 発現例数（％）

血液およびリンパ系障害 筋骨格系および結合組織障害
　貧血   1（0.52） 　筋痙縮   1（0.52）
代謝および栄養障害 腎および尿路障害
　脱水 10（5.15） 　腎機能障害   4（2.06）
　高カルシウム血症   1（0.52） 一般・全身障害および投与部位の状態
　高カリウム血症   3（1.55） 　倦怠感   1（0.52）
　高ナトリウム血症   5（2.58） 　口渇 13（6.70）
　高尿酸血症   1（0.52） 臨床検査
心臓障害 　�アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加   1（0.52）
　心房細動   1（0.52）
　洞性頻脈   1（0.52） 　�アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ増加   1（0.52）
　頻脈   1（0.52）
　心室性頻脈   2（1.03） 　血中カリウム増加   2（1.03）
血管障害 　血圧低下   1（0.52）
　低血圧   2（1.03） 　血中ナトリウム増加   2（1.03）
　起立性低血圧   1（0.52） 　便潜血陽性   1（0.52）
　静脈炎   1（0.52） 　肝機能検査値上昇   2（1.03）
胃腸障害 外科および内科処置
　便秘   2（1.03） 　低ナトリウム血症の急速補正   1（0.52）
　口内乾燥   6（3.09） MedDRA/J version 23.0
　悪心   2（1.03）

　承認時までの臨床成績の集計として，第Ⅲ相非劣性検証試験（OPTION-HF試験 引用番号15）および
第Ⅲ相非盲検試験（TRITON-HF試験 引用番号14）の併合結果を記載した。
　臨床試験で発現した事象をMedDRAの基本語（PT）で集計しているが，添付文書では同様の事象をま
とめて表記しているため，副作用頻度一覧表の発現割合と一致しない場合がある。
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使用や心不全終末期の症状を緩和する目的で
の使用が確認された。使用期間についても，
治験では投与期間を5日以内としたが，本調
査で報告された最長投与期間は26日であった。
加えて，今後は救急領域や心臓血管外科といっ
た循環器内科以外の診療科でも本剤の使用が
増加する可能性も考えられる。
　以上から，血中のナトリウム濃度やカリウ
ム濃度といった電解質のモニタリングをはじ
めとした種々の安全対策を徹底することは今
後も重要で，そのためには，添付文書，製品
情報概要，インタビューフォーム，RMP，医
療従事者向けRMP資材（サムタス®点滴静注
用を処方いただく際に）を用いた情報提供を
継続することが必要である。さらに，本剤を
適正に使用するための情報提供を継続する一
方で，副作用の発現状況を引き続き追跡して
いくことも必要である。その一環として，循
環器科，集中治療室，冠疾患治療室等を中心
とした国内300施設で1600例の集積を目標と
した一般使用成績調査を今後実施する計画で
ある。

 結　語

　市販直後調査で収集した副作用は，治験で
収集した副作用と概ね同様で，新たな安全性
上の重大な懸念は認められなかった。した
がって，添付文書に記載した注意喚起以外の
新たな安全対策は不要と考えた。ただし，実
臨床では高齢の患者や急性心不全等の重症な
患者への使用が予想されるため，電解質のモ
ニタリングをはじめとした安全対策の重要性
を医療従事者に伝えるとともに，本剤を適正
に使用するための情報を提供することが必要
である。
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