
公益社団法人日本医師会御中

Ⅳーニトロソアモキサピンが検出されたアモキサピン製剤の

使用による健康影響評価の結果等について

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課

今般、別添のとおり、各都道府県衛生主管部(局)宛て事務連絡しましたのでお知

らせします。
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各都道府県衛生主管部(局) 御中

Ⅳーニトロソアモキサピンが検出されたアモキサピン製剤の

使用による健康影響評価の結果等について

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課

アモキサピン製剤については、ニトロソアミン類に分類される化学物質(N-

ニトロソアモキサピン)が検出されており、これを受けて同製剤の製造販売業者

は、「長期的服用による発がん性りスクは払拭できない」として、令和5年2月

に自主回収するとともに出荷を停止する予定としています。

今般、現在アモキサピン製剤を服用中の方々及び過去にアモキサピン製剤を

使用された方々における健康への影響について評価を行い、令和4年度第17回

薬事・食品衛生審議会薬事分科会医薬品等安全対策部会安全対策調査会におい

て報告いたしましたので、本件について患者から相談を受けた場合等には下記

の事項を参考とされたく、貴管下医療機関及び薬局に対する周知方お願いいた

します。
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1.「アモキサピン製剤におけるニトロソアミン類の検出への対応にっいて」(令

和4年9月1日付け厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課、同局監視指

導・麻薬対策課連名事務連絡)でお示ししたとおり、同剤は、三環系抗うつ剤

であり、服用の中止により離脱症状等を生じる可育を性があります。そのため、

医療機関等に対しては、患者自身の自己の判断のみにより服用を中止しない

よう説明いただきたいこと、また、現在アモキサピン製剤を服用している患者

には他の治療選択肢について医師又は薬邦拍市より説明いただくよう周知方お

願いいたします。
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2. Nーニトロソアモキサピンは、がん原性試験等のデータがなく、動物におけ

る発がん性の有無は不明ですが、Ⅳーニトロソアモキサピンが発がん性を有

すると仮定した場合の発がんりスクの程度について、Ⅳーニトロソアモキサ

ピンと構造が一定程度類似し、かつ発がんりスクに関するデータのあるニト

ロソアミン類を参考に検討した結果、同製剤75m8及び30omgを一生涯70年間毎

日服用したときの理論上の発がんりスクは、 75昭投与ではおよそ20万人に1

人が、 30omg投与ではおよそ5万人に1人が生涯(70年間)でその曝露により

過剰にがんを発症する程度のりスクに相当すると評価されています知。

なお、医薬品規制調和国際会議「潜在的発がんりスクを低減するための医

薬品中DNA反応性(変異原性)不純物の評価及び管理ガイドライン」(1C

H-Mフガイドライン)においては「おおよそ10万人に1人の増加」のりスク

は許容可能とされています。

※1:発がんりスクの評価は、以下の前提で行っています。

1日使用量については、アモキサピン製剤の添付文書における用法及び用量が「アモ

キサピンとして、 1日 25~75mg を 1~数回に分割経口投与する。効果不十分と判断さ

れる場合には 1日量150mg、症状が特に重篤な場合には1日300昭まで増量することも

ある。」であることを踏まえ、 75m三及ぴ30omg を設定

製剤中のNーニトロソアモキサピンの含量については、アモキサピン製剤は長期間の

服用が想定され、単一の製剤ロットの使用は想定されないことから、製剤ロット間の含

量のばらつきはあるものの、製剤ロットの分析結果(10 ロット)の平均値 a.01即m)

を含量として設定

・Ⅳ'ーニトロソアモキサピンの1日許容摂取量は、Ⅳーニトロソアモキサピンと同じN

トロソピペラジン構造を有し、がん原性試験の結果が公表されている化合物のう

ち、 TD印値が最も低くかつ信頼性の高いと考えられた 1,2,6-trim.thyl-4-

nittosopiperazineのTD50イ直(0.153mg kg day)を基1こ算出
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