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安全第二部  

Ⅲ．これまでの経緯  

1．国内における状況  

ヒトインスリン及びインスリンアナログ（以下「インスリン製剤」という。）については、  

非臨床試験において細胞増殖活性や乳腺腫等の発現は認められているものの、臨床使用量を  

勘案するとヒトの安全性に影響を及ぼす可能性は低いと、承認申請時に判断され、現在の添  

付文書において注意喚起がなされていない状況である。  

今般、以下の状況を受け、医薬品医療機器総合機構（以下「機構」という。）は、インス   

リン製剤（特に、インスリングラルギン）による悪性腫瘍のリスク増大に関する調査および  

安全対策の要否について、検討を行った。  

・平成21年3月に発がん性に係る専門協議を行ったところ、インスリン製剤による悪性  

腫瘍の増大について検討すべき旨、専門委員より意見があったことを受け、詳細調査を  

行ったところ、インスリン製剤による悪性腫瘍のリスク増大に関する疫学研究が研究報  

告として機構に複数報告されたこと  

・平成21年6月26日に欧州糖尿病学会（EASD）の学会誌にインスリングラルギンによ  

る悪性腫瘍のリスク増大に関する疫学研究が新たに4報掲載されたことを受け、欧州医  

薬品庁（EMEA）及び米国食品医薬品局（FDA）が、インスリングラルギンによる治療を  

受けている患者に治療の継続と医師への相談を勧奨するとともに、インスリングラルギ  

ンの悪性腫瘍について評価を行う旨、公表したこと   

なお、国内においても、平成21年7月1日に日本糖尿病学会がインスリングラルギンに  

よる治療を受けている患者に治療の継続と医師へ〝1相談み新橋オス菖踊あ泰書トナーケか                                                                        ）ノ ＝Hlぢ′＼ C＿lち／Jノへ、 ノ  ⊂L′ ′  ソJ し」 ノ」▲～－、  ） I－・‾、■‾、－－・ 」  

踏まえて、平成21年7 月13 日に医薬品医療機器情報提供ホームページ  

（http：〟www．info．pmda．gojp／）に同学会の声明を掲載する等の情報提供を行ったところである。  
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2．欧米における状況  

米国、欧州では、現在の添付文書において夢性腫瘍のリスク増大に関する注意喚起はなさ   

れていない。  

なお、平成21年7月1日に米国食品医薬品局（FDA）はEar1yCommunicationにてインス   

リングラルギンによる悪性腫瘍について評価を開始した旨、公表している。また、平成21   

年7月23日に欧州医薬品庁（EMEA）は、現時点で利用できるデータからはインスーリーングラル   

ギンと悪性腫瘍の因果関係を示唆するものはなく、治療変更の必要はないと結論づけたが、   

データが限られているため、インスリングラルギンの製造販売業者に対して詳細調査を依頼  

した旨、プレスリリースを行っている。  

ⅠⅠⅠ．医薬品医療機器総合機構における調査  

1．調査事項  

インスリングラルギン及びインスリングラルギンを含むインスリン製剤全般による悪性  

腫瘍のリスク増大に関する、1）疫学研究結果（別添2）、2）現在までに実施された非臨床試験  

結果（別添3）、3）外国措置状況（別添4）について、調査を行った。  

2．調査結果  

（1）インスリングラルギンによる悪性腫瘍   

インスリングラルギンによる悪性腫瘍のリスク増大について、平成21年8月の発がん性に係  

る専門協議において、現時点で入手可能なデータを踏まえて検討した結果、以下の点より、現時  

点で添付文書改訂の必要はないと判断した。   

1）疫学研究において、他のインスリンと比較したインスリングラルギンによる悪性腫瘍のリス  

クについては、増加・低下の双方が報告される等、一定の見解が得られた状況とは考えられ  

ないこと   

2）非臨床試験において、インスリングラルギンの細胞増殖活性はヒトインスリンと同程度であ  

り、他のインスリンアナログの細胞増殖活性と比較してもインスリングラルギンで特に悪性  

腫瘍が増加するとは考えられないこと   

3）インスリングラルギンにおいて、EMEAでは対応不要とされたこと、外国添付文書で悪性  

腫瘍のリスク増大に関する注意喚起がなされていないこと  

（2）インスリン製剤全般による悪性腫瘍   

インスリン製剤全般による悪性腫瘍のリスク増大について、同専門協議において、現時点で入  

手可能なデータを踏まえて検討した結果、以下の点より、現時点で添付文書改訂の必要はないと  

判断した。  

l）疫学研究において、インスリン製剤による悪性腫瘍のリスク増大を示す報告はあるが、増大  

させないとする報告もあるとともに、多くの疫学研究において、家族歴等の交絡因子の調整  

が不十分である等の限界があり、インスリン製剤と悪性腫瘍のリスク増大との因果関係を示  

す十分なエビデンスが得られた状況とは考えられないこと   

2）インスリンアナログ承認申請時の非臨床試験で認められた細胞増殖活性はヒトインスリン  
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と同程度であり、承認後に公表された数報の文献等を踏まえて評価を行っても、当該結論を   

変更する必要はないと考えられること  

3）インスリン製剤において、外国添付文書で悪性腫瘍のリスク増大に関する注意喚起がなされ   

ていないこと  

Ⅳ．総合評価  

機構は、現時点で入手可能な情報に基づき、インスリン製剤が悪性腫瘍のリスクを増大さ  

せる可能性について評価を行った結果、インスリングラルギンを含むいずれのインスリン製  

剤においても添付文書改訂の必要はないと判断した。しかしながら、今後も新たな報告や外  

国規制当局の状況について注視し、必要な対応を引き続き検討することとする。  

以上  
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別添1  

調査対象医薬品一覧  

受名   
製造販誘   

商品名  

ノポリンR注100、N注100、10R注、20R注、30R注、40R注、50R  ノボ・ノルディネク  

ン  注 等  
日本イーライリリ・－  

ヒューマリンR注、N注、3／7注 等   

ア  ノボラビッド注300、ノボラビッド30ミックス注 等   ノボ・ノルディスク   

グ  ランタス注100単位／mL 等   サノフイ・アベンテ   

グ  アピドラ注100単位／mL 等   サノフイ・アベンテ   

デ  レベミル注300 等   ノボ・ノルディスク   

ヒューマログ注カート、ヒューマログN注カート、ヒューマログミッ   
スプロ  日本イーライリリー  

クス25注カート 等  

ファーマ（株）  

（株）  

ヒトインスリ  

ファーマ（株）  インスリン  
ご甥   

イス（株）  インスリン  

イス（株）  インスリン  

ファーマ（株）   インスリン  

インスリンリ  

Jゝ  
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悪性腫瘍のリスク増大に関する非臨床試験一覧  

1．承認申請時添付資料  

ーー般名   試験内容   

インスリン   遺伝毒性試験  

反復投与毒性試験（ラット、皮下、52週）注）   

ンアスバルト   遺伝毒性試験  

受容体結合特性試験（HepG2細胞）  

受容体結合特性試験（BlO細胞）  

invitro細胞増殖活性検討試験（MCF－7細胞、BlO細胞）  

反復投与毒性試験（ラット、皮下、52週）   

．／グラルギン   遺伝毒性試験’  

受容体結合能試験（HepG2細胞）  

受容体結合能試験／細胞増殖性試験（ヒト外側広筋由来培養骨格筋細胞）  

受容体結合能試験／細胞増殖性試験（BlO細胞）  

がん原性試験（マウス・ラット）   
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ーー般名   試験内容   

ングルリジン   遺伝毒性試験  

受容体結合能試験（ヒト胎児腎細胞株293HEK収成一1線維芽細胞）  

IGF－1受容体との結合親和性試験（BlO細胞）  

DNA合成誘発能試験（MCFlO細胞瓜at－1線推芽細胞）  

がん原性試験（ラット）   

ンデテミル   遺伝毒性試琴  

受容体結合特性試験（HepG2細胞）  

invitro細胞増殖活性検討試験（MCF－7細胞、BlO細胞、L6－h血細胞）  

invivo細鳩増殖検討試験（ラット26週反復投与毒性試験の保存乳腺）  
．  

invivo細胞増殖検討試験（ラット13週及び26週反復投与毒性試験の保存乳腺及び肝朋  

invivo細胞増殖検討試験（ラット、皮下、4及び26週）   

ンリスプロ   遺伝毒性試験  

細胞増殖活性試験（ヒト乳腺上皮細胞）   

注）インスリンアスパルトの承認申請時添付資料に対照群として掲載   
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別添3  

悪性腫瘍のリスク増大に関する疫学研究一覧  

著者名   文献名   書誌専   

∈Ll．   Malignanciesinpati占ntswithinsulin－treateddiabetesme11itus．   JCancerResClinOncol．20（   

AssociationofmarkersofinsulinandglucosecontroIwith   CancerEpidemioIBiomarke】  
f   

subsequent colorectal cancer risk. May；12（5）：412－8．   

Exocrinepancreaticcancer，ClgaretteSmOking，anddiabetes   
etal．  Pancreas．2003Aug；27（2）：1‘  

mellitusニAcase－COntrOIstudyinNorthernItaly．   

InsulinTherapyandColorectalCancerRiskAmongType2   
，   Gastroenterology．20040ct；  

Diabetes Mellitus Patients 

Riskofmalignanciesinpatientswithinsulin－treateddiabetes   

（   EurJMedRes．2005Augl   mellitus．Resultsofapopulation－basedtrialwithlO－yearfo1low－uP  

∩下V¶ヾ1   

Decreasedincidenceofnonmelanomaskincancerinpatientswith   
T   BrJDermatol．2005S（！P；15：  

type2diabetesmellitususlnglnSulin＝Apilotstudy 

－   Prostatecancerriskamongmenwithdiabetesmellitus（Spain）・   CancerCausesControl．20C   

Insulin，glucose，1nSulinresistance，andpancreaticcancerinmale   
］   

JAMA．2005Dec14；294（2：  
smokers．   

Increasedcancer－relatedmortalityfbrpatientswithtype2diabetes   
S   DiabetesCare．2006Feb；29  

whousesulfbnylureasorinsulinl  

No．  

KathR，et   

2   SaydahS   

Bone11iL，   

4   Yang YX, 

SchielR，   

6   Chuang   

7   Gonzalez   

8   StoIzenbe   

9   Bowker S 
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No．   著者名   文献名   書誌事項   

Diabetesme11itusandpahcreaticcancerinapopulationbasedcase－  CancerEpidemioIBiomarkers  
10   Wa喝F，el二al．  

COntrOIstudyintheSanFranciscoBayArea，California・   Au㌫15（8）：1458－63．   

RiskofMultipleMyelomafo1lowlngMedicationUseandMedical  CancerEpidemioIBiomarkers］  
LandgrenO，etal．  

Conditions・：ACase－ControIStudyinConnecticutWomen．   Dec；15（12）：2342－7．   

12   
ImpactofdiabetesonrecurrenceofhepatocellularcarcinomaaRer  

KomuraT．．et：al．  AmJGastroenterol．2007Sep   
SurglCaltreatmentinpatientswithviralhepatitis・  

Population－basedcase－COntrOIstudyofdiabetesandbreastcancer  

13   RollisonDE，etal．  riskinHispanicandnon－HispanicWhitewomenlivlnginUS  AmJEpidemiol．2008Feb15；   

14   
Treqtmentwithinsulinsecretagoguesandcancer－relatedmortality・  ExpClinpEndocrinoIDiabetes・  

MonamiM，etal．  
intype2diabeticpatientsaretrospectivecohortstudy・   Mar；116（3）：184－9．   

Insulintherapyandcolorectaladenomariskamongpatientswith  
14   ChungYW，etal・  DisColonRectum．2008May；   

type2diabetesmellitus：Acase－COntrOIstudyinKorea・  

Cancefincidenceamongpatientstreatedwithantidiabetic  
16   OliveriaSA，etal．  DiabetesMetab．Syndr．Clin・F   

Pharmacotherapy・  

UseofinsulinglarglneandcancerincidenceinScotland：Astudy  Diabetologia．2009Sep；52（9）：  
17   ColhounI・n4；etal．  

fromtheScottishDiabetesResearchNetworkEpidemiologyGroup  DOIlO．1007／sOO125－009－145   

InsulinglarglneuSeand止ort－termincidenceofmalignancies－a   Diabetologia．2009Sep；52（9）：  
18   Jonasson削，etal．  

pQpulation－basedfo1low－uPStudyinSweden・   DOIlO．1007／sOO125－009－144   

Riskofmalignanciesinpatientswithdiabetestreatedwithhuman  Diabet？logiよ・2009S占p；52（9）：  

insulinorinsulinanalogues：aCOhortstudy   DOIlO．1007／sOO125－009－141   

Theinfluenceofglucose－lowerlngtherapleSOnCanCerrisk   Diabetqlogia．2009S6p；52（9）：  19  HemkensLG，etal．            20  CurrieCJ，etal．  
intype2diabetes   DOIlO．1007／sOO125－009－144  

prev．2006  

Prev．2006  

；102（9）：1939－46．  

，167（4）：447－56．  

51（5）：593－7．  

Res．Rev．20082；47－5「   



別添4  

外国措置状況  

米国添付文書（USI〉Ⅰ）   欧州製品概要（EUSmPC）   ゴ 

該当記載なし   該当記載なし   

該当記載なし   該当記載なし   い  

PRECAUTIONS   5．PHARMACOLOGICALPROPERTIES   L 

Carcinogenesis，Mutagenesis，ImpalrmentOfFertility：  5．3Preclinicalsafttydata   Carcinogenicity  
Inmiceandrats，Standardtwo－yearCarCinogenicity  Non－Clinicaldatarevealnospecialhazardfbrhumqns  Two－yearCarCinog  
StudieswithinsulinglarglneWerePerfbrmedatdoses  basedonconventionalstudiesofsaf卸Pharmacology，  ratsandmice．There  
uptoO．455mg／kg，Whichisfortheratapproximately  repeateddosetoxicity，genOtOXicity，CarCinogenic   humans，  
10timesandfbrthemouseapproximately5timesthe  
recoInmendedhumansubcutaneousstartlngdoseoflO  
IU（0．008mg几g／day），basedonmg／m2・Thefindings  

infヒmalemicewerenotconclusiveduetoexcessive  
mortalityinalldosegroupsduring血estudy・  
Histiocytomaswerefbundatirtiectionsitesinmalerats  
（Statistica11ysigni負cant）andmalemice（not  

statisticallysigni負cant）inacidvehiclecontaining  

groups・ThesetumOrSWerenOtfoundinftmale  
animals，1nSalinecontrol，Orinsulincomparator  

groupsuslngadi飽rentvehicle・Therelevanceofthese  

InsulinglarglneWaSnOtmutagenicintestsfbr  
detectionofgenemutationsinbacteriaandmammalian  
cells（Ames－andHGPRT－teSt）andintestsfbr  

detectionofchromosomalaberrations（CytOgeneticsin  
vitroinV79cellsandinvivoinChinesehamsters）．  
Inacombinedftrtilityandprenatalandpostnatalstudy  
inmaleandfヒmaleratsatsubcutaneousdosesupto  
0．36mgn’g／day，Whichisapproximately7timesthe  
recommendedhumansubcutaneousstartlngdoseoflO  
IU（0．008mg耽g／day），basedonmg／m2，maternal  

toxicityduetodose・dependenthypoglycemia，  
includingsomedeaths，WaSObserved・Consequently，a  
reductionoftherearlngrateOCCurredinthehigh－dose  
grouponly・Similaref托ctswereobservedwithNPH  
humaninsulin．   

ータシート（CCDS）  一般名  

亥当記載なし  ヒトインスリン  

亥当記載なし  インスリンアスバルト  

SAFETYDATA  

icityStudieswereperfbrmedin  
::sults do not indicate a risk to 

インスリングラルギン  
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米国添付文書（USPI）   欧州製品概要（EUSmPC）   企業中核データシート（CCDS）   

13NONCuNICALTOXICOLOGY   5．PHAMACOLOGICALPROPERTIES   17．NON・CLrNICALSAFETYDATA   

13．1Carcinogenesis，mutageneSis，impalrmentOf   5．3Preclinicalsa食tydata   ・Carcinogenesis   

氏爪iliけ   Non－Clinicaldatadidnotrevealtoxicitynndingsothers  Standard2・yearCarCinogenicitystudiesinanimals   

Standard2－yearCarCinogenicitystudiesinanimals   thanthoselinkedtothebloodglucoselowerlng   havenotbeenperfbmledtoevaluatethecarcinogenic   
havenotbeenperformed．InSpragueDawleyrats，a  pharmacodynamicactivity（hypoglycemia），di飴rent  POtentialof＊TM＊．   
12－mOnthrepeatdosetoxicityStudywasconducted  丘0rnregularhumaninsulinorofclinicalrelevanCefor  InSpragueDawleyrats，a12－mOnthrepeatdose   
withinsulinglulisineatsubcutaneousdosesof2．5，5，  humans．   toxicityStudywasconductedwithinsulinglulisineat   
200r50Units耽gtwicedaily（doseresultinginan  dosesof2．5，5，200r50IU此gtwicedaily（dose   
exposurel，2，8，and20timestheaveragehumandose，  resultinglnaneXpOSureequlValenttoapproximately   
basedonbodysurfaceareacomparison）．  26，54，258，662timesthehumanCmaxattheaverage   
Therewasanon－dosedependenthigherincidenceOf  humandose，reSPedtively）．Therewasanon－dose   
mammaryglandttmorsinftmaleratsadministered  dependenthigherincidenceofmammaryglandtumors   
insulinglulisinecomparedtountreatedcontroIs・The  irL免maleratsadmi】1istered＊TM＊comparedto   

incidenceofmammarytumOrSforinsulinglulisineand  untreatedcontroIs・TheincidenceofmammarytumOrS   
regularhumaninsulinwassimilar・TherelevanCeOf  for＊TM＊andregula∫humaninsulinwassimilar・The   

these丘ndingstohumanSisnotkn0wn．Insulin  relevanCeOfthese負ndingstohuTLanSisnotknown．In   
glulisinewasnotmutagenicinthefo1lowlngteStS‥  thisstudy，theefrtc－tSOfinsulinglulisineoncellular   

Amestest，invitromarnmalianChromosomeaberration  proliftrationinmammaryglandswereevaluatedusing   
testinV79ChinesehamSterCells，andinvivo  Ki－67irrununOhistochemistry．Therewereno   

mammalianerythrocytemicronucleustestinrats・  sigmincantdi飽rencesinmammarycellproliftration  
betweeninsulinglulisine，regularhumaninsulinand  
COntrOlgroups．  
・Mutagenesis  

＊TM＊wasnotmutagenicinthefo1lowlngteStS：Ames  
test，invitromammalianchromosomeaberrationtestin  
V79cellsandinvivomammalianChromosome  

†pe†＼   

該当記載なし   該当記載なし   該当記載なし   

該当記載なし   該当記載なし   該当記載なし  

インスリングルリジン  

インスリンデテミル  

インスリンリスプロ  
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