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従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集・評

価し、臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する「警報発信型」、「事後対応型」

が中心である。しかしながら、 

 ① 副作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること 

 ② 重篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇す

る機会が少ないものもあること 

などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。 

厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用疾患

に着目した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進することによ

り、「予測・予防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成１７年度から

「重篤副作用総合対策事業」をスタートしたところである。 

 本マニュアルは、本事業の第一段階「早期発見・早期対応の整備」として、重篤度

等から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び臨床現場の医師、

薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。 

今般、一層の活用を推進するため、関係学会の協力を得つつ、最新の知見を踏まえた

改定・更新等を実施したものである。 

 

 

 

 

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副作用

疾患に応じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。 

 

 

 ・ 患者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期

発見・早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。 

 

 

【早期発見と早期対応のポイント】 

 ・ 医師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見・早期対応に資するため、ポ

イントになる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。 

 

患者の皆様

へ 

医療関係者の皆様

へ 

本マニュアルについて 

記載事項の説明 
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【副作用の概要】 

 ・ 副作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目

毎に整理し記載した。 

 

【副作用の判別基準（判別方法）】 

 ・ 臨床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別（鑑別）するための基準（方

法）を記載した。 

 

【判別が必要な疾患と判別方法】 

 ・ 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別（鑑別）方法

について記載した。 

 

【治療法】 

 ・ 副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。 

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべきか

も含め治療法の選択については、個別事例において判断されるものである。 

 

【典型的症例】 

 ・ 本マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験の

ある医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、可能

な限り時間経過がわかるように記載した。 

 

【引用文献・参考資料】 

 ・ 当該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュアル

作成に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。 

 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクし

ている独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認

することができます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 
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英語名：acute encephalopathy in children 

 

Ａ．患者さん 

ご家族の皆さまへ 
 

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるというものではありません。

ただ、副作用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあるので、

早めに「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本

マニュアルを参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色信号として「副作用

の初期症状」があることを知っていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してく

ださい。 

アスピリンなどの熱さまし、抗ヒスタミン薬を含むかぜ薬や、気

管支を広げるためのぜんそくの薬などの他、てんかんを治す薬、免

疫を抑える薬や抗菌薬などの一部の薬により、小児の急性脳症が起

こる場合があります。 

特に乳幼児で「けいれんが５分間以上止まらなかった場合」、「け

いれんが止まったあと意識が無く、ずっとぐったりしている場合」、

「けいれんが起きなくても、いつもと違った意味不明な言動があっ

たり、ぐったりしている場合」には、脳が危険な状態になっている

ことがあります。 

このような場合には、すぐに救急車を呼ぶなどして病院を受診し

ましょう。 
 

小児の急性脳症 
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１．急性脳症とは 

急性脳症は脳の急激な浮腫（むくみ）によっておう吐や血圧・

呼吸の変化、意識障害、けいれんなどがみられる脳の危険な状態

で、さまざまな原因で起こります。 

お子様が急に熱がでた時に、黒目が上に上がって、意識がなく

なり、体と手足が突っ張って、ぶるぶるとふるわせるようなけい

れんが起こることはまれなことではありません。1－4歳くらいの

お子さんは「ひきつけ」を起こしやすく、多くの場合、けいれん

は３－５分間以内に終わりますが、長い間けいれんが続いたり、

身体に力が入ったけいれんの状態が終わっても、ずっとぐったり

していたりする場合には、急性脳症がおきている可能性がありま

す。また、けいれんが起きなくても、いつもと違った意味のわか

らない言動があったり、眠たがってとろとろ寝ているうちに、意

識がなくぐったりしている場合もあります。こうした急激に脳の

異常がおこる状態には、髄膜炎、脳炎やてんかん発作など多くの

原因があります。これらの原因をはっきりとみつけることのでき

ない状態を急性脳症と言います。ウイルス感染症に伴っておこる

インフルエンザ脳症が有名ですが、そのほかのウイルス感染に伴

っても起こりやすいですし、サルモネラ菌による食中毒にともな

って起こる場合などもあります。 

この他に、お薬の副作用として急性脳症の症状が現れることが

まれにあります。アスピリンなどの熱さまし、抗ヒスタミン薬を

含むかぜ薬や、気管支を広げるためのぜんそくの薬などの他、て

んかんを治す薬、免疫を抑える薬や抗菌薬などの一部の薬が、小

児の急性脳症の発症に関係のある場合があります。 

 

２．早期発見と早期対応のポイント 

特に乳幼児で｢けいれんが５分間以上止まらなかった場合｣や、

短いけいれんでも｢けいれんが止まったあと意識が無く、ぐったり

していたりする場合｣は、すぐに救急車を呼ぶなどして病院を受診

しましょう。その際には、医師・薬剤師からわたされたお薬手帳

や、もらった薬の説明書があればそれを持参してください。 
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医師に処方された薬や薬局で買った市販の薬を飲んで、けいれ

んがおこったことがある方は、医師・薬剤師にそのことを知らせ

ましょう。 
 

 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクして

いる独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認するこ

とができます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

 

※ 独立行政法人医薬品医療機器総合機構法に基づく公的制度として、医薬品を適正に使

用したにもかかわらず発生した副作用により入院治療が必要な程度の疾病等の健康被害

について、医療費、医療手当、障害年金、遺族年金などの救済給付が行われる医薬品副

作用被害救済制度があります。 

（お問い合わせ先） 

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 救済制度相談窓口 

https://www.pmda.go.jp/kenkouhigai.html 

電話：0120－149－931（フリーダイヤル）[月～金] 9時～17時（祝日・年末年始を除く）
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Ｂ．医療関係者の皆様へ 
小児急性脳症は急激な脳の機能不全によって生じる症候群であり、意識障

害を主徴とする。ウイルス感染症による発熱に伴うことが多く、けいれんや

脳圧亢進症候を随伴することが多い。小児急性脳症はさまざまな要因で起こ

りうるが、共通する病理的主体は炎症を伴わない脳の急激な浮腫であり、意

識障害は小児急性脳症の診断において中核をなす症候である。日本小児神経

学会小児急性脳症診療ガイドライン2016 1)によれば、急性脳症は、発症時

Japan Coma Scale 20 以上（Glasgow Coma Scale 10～11 以下）の意識障害

が急性に発症し、24時間以上持続するとされる。脳圧亢進症候として嘔吐、

乳頭浮腫、脈拍・血圧・呼吸の変化、瞳孔・眼球運動の異常、肢位・運動の

異常などがみられる。急性脳症の診断においては、頭部画像検査（CT、MRI

など）、血液検査（血液学、生化学、免疫学）、尿検査、脳脊髄液検査、生理

学検査（脳波、聴性脳幹反応など）も重要である。このうち脳波検査は補助

診断法として有用であり鎮静を行っていない状態での持続する全般性の同

期性ないし非同期性高振幅徐波や平坦脳波などはその診断を支持する。 

小児急性脳症発症に関連すると報告されている薬剤としては、解熱鎮痛薬

（アセチルサリチル酸、メフェナム酸、ジクロフェナクナトリウムなど）、

キサンチン製剤（テオフィリン）、バルプロ酸ナトリウム、抗ヒスタミン薬、

カルシニューリン阻害薬（シクロスポリン、タクロリムスなど）、グリセオ

ール、ピボキシル基含有抗菌薬などがある。テオフィリンと急性脳症の因果

関係に関しては、小児の喘息・アレルギー疾患専門医を中心として懐疑的意

見もあり、普遍的な概念として確立した病態とするには議論を要する面があ

る。しかし、後述するように医薬品医療機器等法第68条の10に基づく小児の

急性脳症副作用報告のうち、テオフィリンに関する報告が毎年のようになさ

れていることは事実であり、テオフィリン投与中に急性脳症を発症した小児

例のうち少なくとも一部はその発症にテオフィリンの関与が強く示唆され

ると考えられるため、本マニュアルの目的を鑑みて取り上げることが適切で

あると考えられる。 

なお、患者に対して行う副作用発現時の対処法としては、最も迅速な対応

を要する状態であり、主治医と連絡を取り、とにかくすぐに病院を受診して

くださいと指導する必要がある。 
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１．早期発見と早期対応のポイント 

（１）副作用の好発時期 

サリチル酸系製剤は急性脳症の一つであるライ症候群の発症に関連する。

ライ症候群は多くの場合、一旦解熱した後 3-5 日後に発症する。バルプロ酸

ナトリウムに関連する急性脳症は服用開始後数日から生じうるが、長期にわ

たる投与後に発症する場合もありうる 2)。メトトレキサートは静注ないし髄

注投与後 5-14 日後に発症する 3)。ピボキシル基抗菌薬による二次性カルニ

チン欠乏症によるものでは、長期投与中の症例に報告がある一方、重篤な急

性脳症を投与後 6日で発症する例が報告されている a)。 

 

（２）患者側のリスク因子 

バルプロ酸ナトリウム関連急性脳症のリスク因子としては2歳未満の幼児、

抗てんかん薬服用者（フェニトイン、フェノバルビタール、トピラマートな

ど）、先天性代謝異常（尿素サイクル異常症など）4）5）、蛋白の過量摂取、低

栄養状態がある。シクロスポリン関連急性脳症は、高血圧、低マグネシウム

血症、低コレステロール血症や放射線照射の既往でリスクが高い6) 7)。グリ

セオールに関連する脳症は、新生児や飢餓状態に陥っている乳幼児、先天性

グリセリン代謝異常症、先天性果糖代謝異常症、フルクトース-1,6-ビスホ

スファターゼ（FBPase）欠損症8)などの先天性代謝異常症の場合、高リスク

である。ピボキシル基抗菌薬による二次性カルニチン欠乏症によるもののリ

スク因子としては、長期投与、低出生体重児、低栄養状態、長期のカルニチ

ン非添加の経管栄養剤の使用などがあるb)。 

 

（３）投薬上のリスク因子（投与量、投与期間等のリスク因子を想定）  

キサンチン製剤であるテオフィリンの場合、中毒例を除けば、投与量、投

与期間は関連に乏しい。けいれんを起こした時のテオフィリン血中濃度はい

わゆる治療濃度域内（20 μg/mL以下）である場合が少なくない9)10)。 

エリスロマイシン、クラリスロマイシンなどの抗生物質を併用していたり、

高熱があったりする場合には薬物血中濃度が上がり中毒域に達する可能性

がある10)。カルシニューリン阻害薬についてもその投与量、薬物血中濃度、

使用期間は発症時期や発症程度について関連性を示す事実はない。 

 

（４）医療関係者が早期に認識しうる症状 

遷延する意識障害や嘔吐、乳頭浮腫、脈拍・血圧・呼吸の変化、瞳孔・眼

球運動の異常などの脳圧亢進症状は急性脳症発症早期から認められる。カル

シニューリン阻害薬使用の際、血圧の上昇などに注意を払う。 
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（５）早期発見に必要な検査 

血液検査：血小板、AST・ALT、CK、血糖、プロトロンビン時間、BUN・クレ

アチニン、アンモニア、一般尿検査、血液ガス分析、薬物血中濃度(キサン

チン製剤、バルプロ酸ナトリウム、メトトレキサート、カルシニューリン

阻害薬) 

頭部ＣＴ，頭部ＭＲＩ（特に拡散強調画像） 

 

２．副作用の概要 

（１）自覚的症状 

小児急性脳症の初発症状は意識障害であり、発症の自覚をすることは特に

小児では困難である。症状が比較的軽度でほとんどが可逆性であるカルシニ

ューリン阻害薬によるものでは年長児では視覚異常や頭痛を訴える。メトト

レキサートでは筋力低下ないし四肢の運動麻痺を訴える。 

 

（２）他覚的症状（所見） 

児との意思疎通が急にできなくなったりなんとなくおかしいといったこ

とを母親が感じたりすることは、保護者が児に代わって医療者側に示すこと

のできる児の自覚症状に匹敵する重要な徴候である。小児急性脳症に共通す

る他覚的症状として、上述した遷延する意識障害や嘔吐、乳頭浮腫、脈拍・

血圧・呼吸の変化、瞳孔・眼球運動の異常などの脳圧亢進症状、けいれんが

ある。キサンチン製剤の場合は、眼球が側方に偏倚しているなどの焦点性け

いれんが比較的多い11)12)。 

 

（３）臨床検査値 

血液生化学検査：血小板減少、AST・ALT上昇、CK上昇、低血糖ないし高血糖、

プロトロンビン時間延長などの凝固能異常、BUN・クレアチニン上昇、アン

モニア上昇、代謝性アシドーシス、フェリチン高値、薬物血中濃度高値(キ

サンチン製剤、バルプロ酸ナトリウム、メトトレキサート、カルシニューリ

ン阻害薬)。バルプロ酸ナトリウム関連脳症の場合は上記の他、血中グリシ

ンとプロピオン酸上昇、カルニチンとシトルリンの低下を認める13)14)。ピボ

キシル基抗菌薬による二次性カルニチン欠乏症性脳症の場合はフリーカル

ニチンの低下とC5アシルカルニチンの上昇を認めるb)。 

尿検査：血尿、蛋白尿を認める。 

髄液検査：蛋白高値、糖低値、タウ蛋白高値を認める。 

 

（４）画像検査所見 

脳浮腫の存在とその程度・部位を判断するための必須検査である。CT所見
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としては全脳ないし大脳皮質全域におよぶびまん性低吸収ないし局所性低

吸収、皮質白質境界の不鮮明化、脳浮腫に伴うクモ膜下腔・脳室、脳幹周囲

脳槽の狭小化などの所見を認める。頭部MRIはCTよりも早期に診断するため

の有用な検査であり、T1強調画像において低信号、T2強調・FLAIR画像にお

いて高信号を示す病変の存在や拡散強調画像における高信号を示す病変を

認める1)。バルプロ酸ナトリウムでは両側大脳半球皮質、基底核、小脳白質

にT2延長像を認める15)16) 。カルシニューリン阻害薬では後頭葉から頭頂葉

の皮質下白質優位に血管性浮腫像を認める。この所見は可逆性後頭白質脳症

症候群reversible posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS)と総称

され、通常は可逆的であるが、非可逆的である場合もある。MRIでは病変部

位はT2強調画像、FLAIR画像で高信号、T1強調画像では低信号を示す。可逆

性の病変は拡散強調画像(DWI)では低信号～等信号で見かけの拡散係数

（ADC）では高信号を示すが、非可逆性病変の場合DWIでは高信号、ADCでは

低信号を示す17)18)。ピボキシル基抗菌薬による二次性カルニチン欠乏症性脳

症においては前頭葉・頭頂葉・後頭葉皮質・皮質下白質においてDWIで高信

号を認めその後に同部位の萎縮を認めるa)。 

 

（５）病理検査所見 

バルプロ酸ナトリウムに関連する脳症の病理所見で広範な髄鞘崩壊、グリ

オーシス、血管周囲のリンパ球浸潤の所見を認めたとの報告がある19）。カル

シニューリン阻害薬に関連する脳症の病理所見では血管内皮細胞の障害、軸

索腫大、脳血管炎、反応性星状細胞の出現などが認められる17)18)。 

 

（６）発生機序 

サリチル酸系製剤は、高アンモニア血症、肝機能異常、低血糖、血液凝固

異常などを特徴とするライ症候群との関係が示唆されている 20）。サリチル

酸はミトコンドリアを膨化させ、代謝機能不全を来たすことによりライ症候

群を引き起こす。ジクロフェナクナトリウムおよびメフェナム酸はインフル

エンザ脳症の予後を悪化させる。ジクロフェナクナトリウムはシクロオキシ

ゲナーゼの活性を阻害することや炎症性サイトカイン産生を助長すること

などによる血管内皮細胞障害が原因と考えられている 21)。 

テオフィリンけいれんの発症機序として、テオフィリンは、①けいれんの

閾値を低下させる、②アデノシンの受容体への結合を競合的に阻害する、③

5-ヌクレオチダーゼ活性を阻害し内因性アデノシンの生成を低下させる、④

ピリドキサルキナーゼを阻害しリン酸ピリドキシン濃度を低下させ、GABA

生成を抑制する、⑤てんかん性放電の引き金になり、その保持に関与する脳

内 cyclic GMP を増加させる、⑥GABA 受容体への直接的阻害作用、などの機
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序が推定されているが、②のアデノシン A1 受容体阻害作用が主体であると

考えられている。 

バルプロ酸ナトリウム関連脳症に認められる高アンモニア血症の機序に

ついては、○a バルプロ酸ナトリウム代謝の過程でプロピオン酸、バルプロイ

ル-CoA が増加し、尿素サイクルにおいて重要な酵素カルバミルリン酸合成

酵素Ⅰ（CPS-Ⅰ）の活性が阻害される、○ｂカルニチン低下によって中鎖脂肪

酸のミトコンドリア内への取り込み低下によりβ－酸化が抑制される結果

アンモニアが上昇するなどが考えられている 22)23)24) 。また、バルプロ酸ナ

トリウム関連脳症は低血糖や高乳酸血症をきたし、結果としてライ症候群類

似の臨床所見を招来しうる 13)14) 。アンモニア血症によって星状細胞内のグ

ルタミン濃度が高値となり、その結果細胞内浸透圧が上昇することによって

星状細胞の浮腫をきたす。また、グルタミン酸の取り込みが阻害されること

により細胞外に蓄積したグルタミン酸が神経傷害をもたらすことが推定さ

れている 25）。 

抗ヒスタミン薬がけいれんを発症する機序は、脳内へ薬剤が移行すること

でヒスタミン神経系の機能を逆転させてしまう機序による。ヒスタミンも痙

攣抑制的に作用する神経伝達物質であるため、抗ヒスタミン薬が脳内へ移行

し拮抗することは望ましくない。 

カルシニューリン阻害薬に関連する脳症発症の機序は不明であるが、血液

脳関門が機能不全に陥り、血管透過性が更新し、血管性浮腫をきたすことが

考えられる 26)。この病因としてカルシニューリン阻害薬は血管内皮細胞に

対する毒性を持ちエンドセリンの放出による血管収縮、トロンボキサン A2

やプロスタサイクリンによる微小血栓などが想定される。またカルシニュー

リン阻害薬は血液脳関門を通過しないが、放射線照射や骨髄移植、感染、肝

障害などによって血液脳関門が障害を受ければ、カルシニューリン阻害薬は

容易に中枢神経に移行し、障害をきたすことも一因として考えられている 18)。

グリセオールの場合、新生児や飢餓状態ではグルコースの体内供給が不足す

るため、フルクトース-1,6-ビスホスファターゼ（FBPase）欠損症では、糖

新生の経路に異常があるためグリコーゲンから糖新生を行う。このような状

態においてグリセオールを投与すると中間代謝物が増加し、その代謝に ATP

などエネルギーを消費するとともに、グリコーゲンリン酸化酵素の活性が抑

制される。従ってエネルギー消費の助長およびグリコーゲンからの糖新生の

抑制が起こり、低血糖、高乳酸血症、アシドーシスなどを来たす 8) 27)。ピ

ボキシル基抗菌薬による二次性カルニチン欠乏症は、体内においてピボキシ

ル基抗菌薬から遊離したピバリン酸とカルニチンが結合してピバロイルカ

ルニチン（C5 アシルカルニチンとして測定される）となり、腎から排泄さ

れることによる機序が考えられる。ピボキシル基抗菌薬長期投与例では体内

カルニチン蓄積量（主に筋肉）が顕著に低下しており、急性脳症が発症しや
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すい状況にあるが、低栄養状態やバルプロ酸ナトリウム投与下ではピボキシ

ル基抗菌薬短期投与でも発症する可能性がある。 

 

（７）副作用発現頻度（副作用報告数） 

医薬品医療機器等法第68条の10にもとづく副作用報告件数では、小児の急

性脳症で平成20年度はテオフィリンが3件、アミノフィリンが2件、平成21

年度はテオフィリンが4件報告されている。テオフィリン使用中のけいれん

の実数は不明であり、副作用報告で全数を把握しているわけでもない。しか

し、けいれん重積を来たし急性脳症様の経過を呈する重症例に関しては、水

口の試算28) では年間60-80人と推定されている。 

 

３．副作用の判別基準（判別方法） 

急性脳症の診断においては、頭部画像検査（CT、MRIなど）、血液検査（血

液学、生化学、免疫学）、尿検査、脳脊髄液検査、生理学検査（脳波、聴性脳

幹反応など）も重要である。このうち脳波検査は補助診断法として有用であ

り鎮静を行っていない状態での持続する全般性の同期性ないし非同期性高振

幅徐波や平坦脳波などはその診断を支持する。 

けいれんが止まりにくい時、テオフィリンを使用している場合にはテオフ

ィリンの副作用を疑うことが大切である。 
 

４．判別が必要な疾患と判別方法 

小児急性脳症の判別すべき疾患としては、急性脳炎、髄膜炎、脳膿瘍、硬

膜膿瘍、急性散在性脳脊髄炎、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、頭

蓋内出血、脳血管性疾患、脳腫瘍、代謝性疾患、内分泌疾患、中毒、臓器不

全、熱性けいれん重積症、溶血性尿毒症症候群、血球貪食症候群、心筋炎、

不整脈、熱中症、乳児突然死症候群、高血圧脳症などがある１）。 

それぞれの疾患は主に意識障害やけいれんを主訴として受診する疾患であ

るが、背景となる疾患の有無、現病歴と身体所見・神経学的所見に基づき前

記の方法に基づき鑑別診断を行う。急性脳炎や急性散在性脳脊髄炎との鑑別

はしばしば困難を伴う場合もあるが、神経放射線学的診断法が有用である。

初発時において熱性けいれん重積症との鑑別が容易ではないことがある。JCS 

20 以上の意識障害の有無があるか、発症後12時間を経過した時点でJCS 10 以

上の意識障害の遷延が認められる場合は急性脳症を積極的に疑う。CTやMRI画

像検査・脳波検査は有力な方法であるが、必ずしも急性脳症に特異的特徴的

所見を呈するとは限らない。 
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５．治療方法 

原因薬の中止が原則となるが、全身状態を保つための支持療法が主体とな

る。継続的な心肺機能の正確な評価と呼吸器管理・循環器管理が過不足なく

行われること、水分電解質血糖値などの基本的な管理が十分に行われること

が必要である。中枢神経系に対しては意識状態の評価を経時的に行い、脳浮

腫・けいれんの治療を適切な時期に定められた方法で行う。 

水痘やインフルエンザ罹患時にサリチル酸系製剤は使用しない。また、ジ

クロフェナクナトリウムとメフェナム酸はインフルエンザ脳症には使用しな

い。一般的に小児の解熱剤としてサリチル酸系製剤、ジクロフェナクナトリ

ウム、メフェナム酸は推奨できない。アセトアミノフェンが推奨される 29)。 

現在、テオフィリンがけいれんを起こしやすくするという根拠は乏しいが、

一度起きたけいれんを遷延化し、治療的抵抗性にするのは明らかである。ジ

アゼパムをはじめとするベンゾジアゼピン系薬剤やフェニトインはテオフィ

リン関連けいれんに対して有効性が低いが、バルビタール系薬剤の有用性が

示唆されており、テオフィリン関連けいれんに対する初期治療としてベンゾ

ジアゼピン系薬剤が無効の場合、速やかにバルビタール系薬剤に変更すべき

である 30)31) 。 

バルプロ酸ナトリウムによる高アンモニア脳症では蛋白制限、アルギニ

ン・カルニチン・N-carbamoyl glutamate 投与、血液透析を施行する 19)。 

 

６．典型的症例概要 

 解熱消炎鎮痛薬ジクロフェナクナトリウムにより急性脳症を重篤化さ

せた典型症例 

10 歳男児 32)。夕方より高熱を出し、夕方と夜にジクロフェナクナトリ

ウム錠を内服した。翌日も高熱が持続し、朝と昼に同錠剤を服用した。夕

方に嘔吐し、急速に進行する意識障害を示したため、入院となった。体温

は 40.7℃、半昏睡で、鼻出血が認められた。鼻汁よりＡ香港型インフル

エンザウイルスが分離された。頭部 MRI で視床と大脳基底核、大脳白質お

よび皮質の一部に T1強調画像で低信号、T2強調画像で高信号の両側対称

性病変を認め、急性壊死性脳症と診断した（図 1）。入院 12 時間後に多

臓器不全で死亡した。 
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図１ 頭部 MRI.A: T1 強調像、B: T2 強調像（視床、基底核、大脳白質、大脳皮質の一

部に壊死を伴う浮腫像を左右対称性に認める。） 

 

 ピボキシル基抗菌薬による二次性カルニチン欠乏症性脳症 

1歳 5ヶ月男児。超低出生体重児であったが、運動・言語発達は良好で

あった。セフテラムピボキシル内服後、６日目に発熱と強直間代性けいれ

んを発症した。血糖 26mg/dl、NH3 440 μg/dl と著明な低血糖と高アンモ

ニア血症を認めた。血液ガス分析では pH7.201、pCO2 52.3 mmHg、HCO3 20.0 

mmol/l、BE -8.2 mmol/l、AG 24.0 mmol/l と混合性アシドーシスを認め

た。第 8病日の MRI では両側前頭葉、頭頂葉・後頭葉の大脳皮質に高信号

域が認められた。第 10 病日の SPECT 検査では両側前頭葉（左優位）に血

流低下を認めた。血清アシルカルニチン分析では遊離カルニチンの低下と

ピバロイルカルニチン由来の C5 カルニチン上昇を認めたため、ピボキシ

ル基抗菌薬による二次性カルニチン欠乏症性脳症と診断した。 

 

   図２ A 第８病日 MRI 拡散強調画像 B 第８病日 ADC マップ C 第 10 病日 

99mTc-ECD SPECT 画像   
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参考１ 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（以下、

医薬品医療機器等法）第６８条の１０に基づく副作用報告件数（医薬品別） 

 

○注意事項  

１）医薬品医療機器等法 第６８条の１０の規定に基づき報告があったもののうち、PMDA

の医薬品副作用データベース（英名：Japanese Adverse Drug Event Report database、
略称；JADER）を利用し、報告の多い推定原因医薬品（原則として上位１０位）を列記
したもの。 

注）「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1 症例で肝障害及び肺障害が報

告された場合には、肝障害 1 件・肺障害 1 件として集計。また、複数の報告があった場合などでは、重

複してカウントしている場合があることから、件数がそのまま症例数にあたらないことに留意。 

２）医薬品医療機器等法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる
症例を報告するものであるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等に

より評価できないものも幅広く報告されている。 
３）報告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使用頻
度、併用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較できないこと
に留意すること。 

４）副作用名は、用語の統一のため、ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver. 21.1

に収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。 

 

年度 副作用名 医薬品名 件数 

平成 28 年度 脳症 イホスファミド 

インフルエンザＨＡワクチン 

テオフィリン 

バルプロ酸ナトリウム 

アダリムマブ（遺伝子組換え） 

アムホテリシンＢ 

ザナミビル水和物 

セボフルラン 

ラモトリギン 

乾燥ＢＣＧワクチン 

乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン 

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン 

組換え沈降Ｂ型肝炎ワクチン（酵母由来） 

沈降１３価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒

性変異ジフテリア毒素結合体） 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化

ポリオ（セービン株）混合ワクチン 

組換え沈降２価ヒトパピローマウイルス様

粒子ワクチン（イラクサギンウワバ細胞由

3 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

1 

 

1 
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来） 

合計 20 

平成 29 年度 脳症 乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン（破傷風ト

キソイド結合体 

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン 

組換え沈降Ｂ型肝炎ワクチン（酵母由来） 

沈降１３価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒

性変異ジフテリア毒素結合体） 

インフルエンザＨＡワクチン 

スルピリド 

乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン 

ハロペリドール 

ザナミビル水和物 

乾燥弱毒生水痘ワクチン 

弱毒生ヒトロタウイルスワクチン 

その他 

6 

 

4 

4 

4 

 

3 

3 

3 

2 

2 

2 

2 

9 

合計 44 

 

平成 28年度 譫妄 ザナミビル水和物 1 

合計 1 

平成 29年度 譫妄 レベチラセタム 

デクスメデトミジン塩酸塩 

グアンファシン塩酸塩 

ザナミビル水和物 

プロポフォール 

ミダゾラム 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

合計 6 

 

ピボキシル基含有抗菌薬による年度別報告件数 

年度 副作用名 医薬品名 報告件数 

平成 23 年度 脳症 セフジトレン ピボキシル 1 

平成 24 年度 脳症 テビペネム ピボキシル 1 

平成 25 年度 脳症 セフカペン ピボキシル塩酸塩水和物 2 

平成 26 年度 脳症 セフテラム ピボキシル 2 

平成 27 年度

～29 年度 

 0 
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※ いずれも 0～19 歳における件数を集計したものです。 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている独立行政

法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することができます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 
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参考２ ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver.21.1 における主な関連用語一覧 

 

日米EU医薬品規制調和国際会議（ICH）において検討され、取りまとめられた「ICH 国

際医薬用語集（MedDRA）」は、医薬品規制等に使用される医学用語（副作用、効能・使

用目的、医学的状態等）についての標準化を図ることを目的としたものであり、平成１６

年３月２５日付薬食安発第0325001 号・薬食審査発第0325032 号厚生労働省医薬食品局

安全対策課長・審査管理課長通知「「ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）」の使

用について」により、薬機法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨していると

ころである。 

MedDRAでは、「小児」を特定する「急性脳症」用語は収載されていないため、下記に

「急性脳症」に関連するMedDRAのPT（基本語）とそれにリンクするLLT（下層語）を示

す。 

また、MedDRAでコーディングされたデータを検索するために開発されたMedDRA標準

検索式（SMQ）では、「急性脳症」に相当するSMQは現時点では提供されていない。 

 

名称 英語名 

○PT：基本語（Preferred Term） 

新生児脳症 

 

Encephalopathy neonatal 

○LLT：下層語（Lowest Level Term） 

急性新生児脳症 

慢性新生児脳症 

 

Encephalopathy neonatal acute 

Encephalopathy neonatal chronic 

○PT：基本語（Preferred Term） 

脳症 

 

Encephalopathy 

○LLT：下層語（Lowest Level Term） 

急性脳症 

慢性脳症 

脳症ＮＯＳ 

脳症、詳細不明 

インフルエンザ脳症 

非活動性脳症 

 

Encephalopathy acute 

Encephalopathy chronic 

Encephalopathy NOS 

Encephalopathy, unspecified 

Influenza encephalopathy 

Static encephalopathy 

○PT：基本語（Preferred Term） 

譫妄 

 

Delirium 

○LLT：下層語（Lowest Level Term） 

急性脳症候群 

急性譫妄 

身体疾患による譫妄 

夜間譫妄 

中毒性譫妄 

譫妄、原因不明 

急性脳障害 

 

Acute brain syndrome 

Acute delirium 

Delirium due to a general medical 

condition 

Delirium nocturnal 

Delirium toxic 
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薬物誘発性譫妄 

感覚遮断性譫妄 

亜急性譫妄 

日没現象 

低活動型譫妄 

過活動型譫妄 

混合型譫妄 

Delirium, cause unknown 

Disorder brain (acute) 

Drug-induced delirium 

Sensory deprivation delirium 

Subacute delirium 

Sundowning 

Hypoactive delirium 

Hyperactive delirium 

Mixed delirium 
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参考３ 医薬品副作用被害救済制度の給付決定件数  

 

○注意事項 

１）平成25年度～平成29年度の５年間に給付が決定された請求事例について原因医薬品の

薬効小分類（原則として上位５位）を列記したもの。 

２）一般的な副作用の傾向を示した内訳ではなく、救済事例に対する集計であり、単純に

医薬品等の安全性を評価又は比較することはできないことに留意すること。 

３）１つの健康被害に対して複数の原因医薬品があるので、請求事例数とは合致しない。 

４）副作用による健康被害名は、用語の統一のため、ICH国際医薬用語集日本語版

（MedDRA/J）ver. 21.0に収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。 

５）薬効小分類とは日本標準商品分類の医薬品及び関連製品（中分類87）における分類で、

３桁の分類番号で示され、医薬品の薬効又は性質を表すものである。 

 

年度 
副作用による 

健康被害名 

原因医薬品の薬効小分類 

（分類番号） 
件数 

平成25～

29年度 

（令和元

年 6 月 集

計） 

新生児脳症  0 

脳症(成人を含む) 気管支拡張剤（225） 22 

抗原虫剤（641） 13 

抗ウイルス剤（625） 10 

ワクチン類（631） 7 

強心剤（211） 4 

その他 13 

合計 69 

譫妄(成人を含む) 抗てんかん剤（113） 2 

精神神経用剤（117） 2 

他に分類されない治療を主目的とし

ない医薬品（799） 

2 

気管支拡張剤（225） 1 

合計 7 

 

※ 副作用救済給付の決定に関する情報は独立行政法人医薬品医療機器総合機構のホームページにお

いて公表されている。 

（https://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0043.html） 
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参考４ 医薬品副作用被害救済制度について 

 

○「医薬品副作用被害救済制度」とは 

病院・診療所で処方された医薬品、薬局などで購入した医薬品、又は再生医療等製品（医

薬品等）を適正に使用したにもかかわらず発生した副作用による入院治療が必要な程度の

疾病や日常生活が著しく制限される程度の障害などの健康被害について救済給付を行う制

度です。 

昭和 55 年 5 月 1 日以降（再生医療等製品については、平成 26 年 11 月 25 日以降）に

使用された医薬品等が原因となって発生した副作用による健康被害が救済の対象となりま

す。 

 

○救済の対象とならない場合 

次のような場合は、医薬品副作用被害救済制度の救済給付の対象にはなりません。 

１）医薬品等の使用目的・方法が適正であったとは認められない場合。 

２）医薬品等の副作用において、健康被害が入院治療を要する程度ではなかった場合など

や請求期限が経過した場合。 

３）対象除外医薬品による健康被害の場合（抗がん剤、免疫抑制剤などの一部に対象除外

医薬品があります）。 

４）医薬品等の製造販売業者などに明らかに損害賠償責任がある場合。 

５）救命のためにやむを得ず通常の使用量を超えて医薬品等を使用し、健康被害の発生が

あらかじめ認識されていたなどの場合。 

６）法定予防接種を受けたことによるものである場合（予防接種健康被害救済制度があり

ます）。なお、任意に予防接種を受けた場合は対象となります。 

 

○「生物由来製品感染等被害救済制度」とは 

平成 16 年 4 月 1 日に生物由来製品感染等被害救済制度が創設されました。創設日以降

（再生医療等製品については、平成 26 年 11 月 25 日以降）に生物由来製品、又は再生医

療等製品（生物由来製品等）を適正に使用したにもかかわらず、その製品を介して感染な

どが発生した場合に、入院治療が必要な程度の疾病や日常生活が著しく制限される程度の

障害などの健康被害について救済給付を行う制度です。感染後の発症を予防するための治

療や二次感染者なども救済の対象となります。制度のしくみについては、「医薬品副作用被

害救済制度」と同様です。 

 

○7 種類の給付 

給付の種類は、疾病に対する医療費、医療手当、障害に対する障害年金、障害児養育年

金、死亡に対する遺族年金、遺族一時金、葬祭料の 7 種類があります。 
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○給付の種類と請求期限 

・疾病（入院治療を必要とする程度）について医療を受けた場合 

医療費 
副作用による疾病の治療に要した費用（ただし、健康保険などによ

る給付の額を差し引いた自己負担分）について実費償還として給付。 

医療手当 
副作用による疾病の治療に伴う医療費以外の費用の負担に着目して

給付。 

請求期限 

医療費→医療費の支給の対象となる費用の支払いが行われたときか

ら 5 年以内。 

医療手当→請求に係る医療が行われた日の属する月の翌月の初日か

ら 5 年以内。 

 

・障害（日常生活が著しく制限される程度以上のもの）の場合 

 （機構法で定める等級で 1 級・2 級の場合） 

障害年金 
副作用により一定程度の障害の状態にある 18 歳以上の人の生活補

償などを目的として給付。 

障害児 

養育年金 

副作用により一定程度の障害の状態にある 18 歳未満の人を養育す

る人に対して給付。 

請求期限 なし 

 

・死亡した場合 

遺族年金 
生計維持者が副作用により死亡した場合に、その遺族の生活の立て

直しなどを目的として給付。 

遺族一時

金 

生計維持者以外の人が副作用により死亡した場合に、その遺族に対

する見舞等を目的として給付。 

葬祭料 
副作用により死亡した人の葬祭を行うことに伴う出費に着目して給

付。 

請求期限 

死亡の時から 5 年以内。ただし、医療費、医療手当、障害年金また

は障害児養育年金の支給の決定があった場合には、その死亡のとき

から 2 年以内。 

 

○救済給付の請求 

給付の請求は、副作用によって重篤な健康被害を受けた本人またはその遺族が直接、独

立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA） に対して行います。 

 

○必要な書類 （ 医師の診断書・投薬・使用証明書・受診証明書 等） 

救済給付を請求する場合は、発現した症状及び経過と、それが医薬品を使用したことに

よるものだという関係を証明しなければなりません。そのためには、副作用の治療を行っ

た医師の診断書や処方を行った医師の投薬・使用証明書、あるいは薬局等で医薬品を購入
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した場合は販売証明書が必要となりますので、請求者はそれらの書類の作成を医師等に依

頼し、請求者が記入した請求書とともに、PMDA に提出します。また、医療費・医療手当

を請求する場合は、副作用の治療に要した費用の額を証明する受診証明書も必要となりま

す。 

請求書、診断書などの用紙は、PMDA のホームページからダウンロードすることができ

ます。 

（https://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0004.html） 

 

 


