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Web資料１ ラニチジンの開発とNDMA混入
1976：シメチジン：タガメット  最初のH2ブロッカー
1981：ラニチジン：ザンタック    販売開始 肝代謝、害反応がシメチジンよリ少？
1983：ラニチジン：ザンタック  米国で承認、販売開始。1984年日本で承認、販売開始
1985：ファモチジン：ガスター    日本で開発、販売開始
2005：ラニチジンが、WHOの必須薬モデルリストに、シメチジンに代わって収載
2019/9/13：ラニチジンの製剤内部にN-ニトロソジメチルアミン(NDMA)が許容限度を超えて存在 [2-4]
  同日：米国でラニチジン服用後、乳がんを発症した男性が訴訟提起（対サノフィ）。
     その後少なくとも合計8万件超が提起された：GSK、ファイザー、サノフィ、ベーリンガー等
     https://www.drugwatch.com/zantac/lawsuits/
ラニチジンとがん発症に関する主な疫学調査
2020/11月:[20]Iwagami M et al. Risk of Cancer in Association with Ranitidine and Nizatidine vs Other H2 Blockers: Analysis of the Japan
                       Medical Data Center Claims Database 2005-2018. Drug Saf. 2021 Mar;44(3):361-371. (On line: 2020/11) （関連なし）出版

2020/12月:[25] McGwin G. The Association between Ranitidine Use and Gastrointestinal Cancers. Cancers (Basel). 2020 Dec 23;13(1):24. 
doi: 10.3390/cancers13010024 （関連あり）出版

2021/12月: [19]Adami HO et al. Ranitidine Use and Risk of Upper Gastrointestinal Cancers. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2021 Dec;
30(12): 2302-2308, Epub 2021 Oct 7. （関連なし）出版 (ただし、データは関連を示していた）

2022/９月:[18]Wang CH et al Pharmacoepidemiological Research on N-Nitrosodimethylamine-Contaminated Ranitidine 
Use and Long-Term Cancer Risk: A Population-Based Longitudinal Cohort Study.

Environ Res Public Health. 2022 Sep 30;19(19):12469. doi: 10.3390/ijerph191912469. （関連あり）



ラニチジンにおけるNDMAの生成経路は、ラニチジン自身の構造によるとものと考えられている。
ニザチジンの類似した構造を持つことから同様の現象が起きていると考えられる。

NDMAは、通常の保管条件でも増加することが確認されている。さらに、流通から消費者の取扱い時を含め、高温にさらされると大幅に増加す
ることが判明している。［参考：FDA「FDA Requests Removal of AllRanitidine Products (Zantac) from the Market」］
また、第三者機関による評価においても、130℃の温度条件下でラニチジン自身が反応してNDMAが生成されることが、実験的にも示唆されて
いる。［参考：Valisure「Valisure Citizen Petition on Ranitidine」］

Web 資料２
ラニチジンからのN-ニトロソジメチルアミン（NDMA）の生成経路

ラニチジン

ニザチジン

ファモチジン

ファモチジンには はあるがNO2の構造がない

https://www.eurofins.co.jp/ユーロフィン分析科学研究所株式会社/技術コラム/医薬品におけるニトロソアミン類の生成経路を解説より引用



Web 資料３
高温下でラニチジン錠剤内で、N-ニトロソジメチルアミン（NDMA）が増加

[6] Abe Y, Yamamoto E, Izutsu K et al. Temperature-Dependent Formation of N-Nitrosodimethylamine during the Storage of 
Ranitidine Reagent Powders and Tablets. Chen,. Pharm. Bull. 2020: 68 (10): 1008-1012. より
ラニチジンの構造上、錠剤内部でNDMAが合成される。H2ブロッカーのうち、ニザチジン（アシノン ）では
若干この反応が起こるが、シメチジン（タガメット ）やファモチジン（ガスター など）では起こらない。

文献６のFig.2 aのデータを読み取り作図 文献6のFig.3-aのデータを読み取り作図

ラニチジン原薬300mgのNDMAの許容濃度は0.32ppm未満だが、40℃8週間で100ppm超にもなりうる
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Web資料４：因果関係推論におけるヒュームの問題

個別では因果関係が分からないので
（これは原理的に分からない：ヒュームの問題のため）
原因Xありの集団Aと、なしの集団Bを比較して
（Ｘの有無以外は同じであるなら）、
結果としてのYが起こる人の割合が

Ａ ＞ Ｂ ならＸがＹを起こすと考える
a/(a+b) > c/(c+d)

原因と結果の有無による４分表

9)薬のチェックま編集委員会、「医学研究の方法」基本の「き」、薬のチェック2020：20（92) 付録
 https://www.npojip.org/chk_tip/2020No92-furoku.pdf
10)津田敏秀、疫学入門、疫学的方法論と因果推論、

https://search.yahoo.co.jp/search?ei=UTF-8&fr=mcafeess1&p=津田敏秀+疫学的方法論と因果推論
11) Kant and Hume on Causality, Stanford Encyclopedia of Philosophy,  https://plato.stanford.edu/entries/kant-hume-causality/



Web資料５： 動物毒性試験の原則
目的はヒトでの毒性を予測すること

ロシュ社の研究者Zbindenは、動物毒性試験の目的について次のように述べている。
「新しく開発された物質がヒトに害を与える前に、動物を用いてその害作用を知ることができれば、それはた
いへん望ましいことである。そのために、すべての薬剤をヒトに使用する前に、実験動物を用いて大規模な試
験をすることが標準的手法となっている」
Zbinden はまた、動物毒性の原則について次のように述べる。「どのような毒性実験においても、薬剤を動

物に投与して、その動物に発現する毒性徴候を観察する。現れる可能性のある毒性をとらえる確率を増すため
に、治療で有用な範囲を超える用量を用い、投与期間をしばしば延長し、薬剤は複数の動物群(註）に投与する。
このように、毒性実験では、薬剤の臨床での使用を模倣するように努めるのだが、用量および投与期間を大胆に
誇張することは、一般的であり、許容される。重要なことは、将来ヒトにおいて適用される治療方法が、毒性
研究の指針になるということである。」
浜コメント⇒これが意味するところは、動物を用いた毒性試験というものは、毒性を予測し、ヒトに被害が及
ぶのを防ぐために実施されるものだ、ということである。毒性試験は、少数の動物を用いて、ヒトで滅多に発
生しない反応を予測するために、誇張された用量(高用量)と誇張された投与期間（ヒトで使う期間の何倍も）で
行われる。毒性試験は、臨床と同様の状態で実施されることが理想的である。探索的試験は、どのような毒性
が起こり得るのかを知るために実施される。一方、検証的試験は、ある毒性が「ある」のか「ない」のか、い
ずれかの仮説を設定し、その仮説を確認するために実施される。

註：通常少なくとも、１.対照群、２．低用量群（毒性がでない）、 ３．低用量群と高用量群の中間用量．
４．高用量群（確実に毒性がでて、どの臓器が侵されて死ぬかを知ることができる用量）を設ける。

12) Hama R, Bennett C. The mechanisms of sudden-onset type adverse reactions to oseltamivir Version of Record online: 30 JUN 2016. DOI: 10.1111/ane.12629
(和訳)オセルタミビルによる突発型害反応の機序 https://www.npojip.org/sokuho/No170-1.pdf



N-ニトロソジメチルアミン汚染ラニチジンの使用と長期がんリスクに関する薬剤疫学研究: 集団ベースの縦断コホート研究

要約：

発がん性化学物質である N-ニトロソジメチルアミン (NDMA)がラニチジンに含まれていることが確認
された。私たちは、ラニチジンの使用と長期観察後のがんの出現について検討するために、集団ベー
スの研究：台湾国民健康保険研究データベースを使用した集団ベースのコホート研究を実施した。
2000年1月から2018年12月までにラニチジンを使用した合計55,110人の適格患者を治療コホートに登録
した。縦断的研究の対照群として、ラニチジン治療群をラニチジン未治療群およびファモチジン対照
群と1:1でマッチさせた傾向スコアマッチ法を実施した。ラニチジン曝露とアウトカムとしてのがん発
症との関連を検討した。がんリスクを未治療群と比較した多変量Cox回帰分析により、ラニチジンが
各種がんのリスク（ハザード比：HR）を増加させることが明らかになった：肝がんは1.22（95％信頼
区間（CI)：1.09-1.36、p < 0.001)、肺がん (HR:1.17、CI: 1.05-1.31、p = 0.005)、胃がん (HR: 1.26、CI:
1.05-1.52、p = 0.012)、膵臓がん (HR 1.35、CI: 1.03-1.77、p = 0.030)。ラニチジンの長期使用が、ファモ
チジンまたはプロトンポンプ阻害剤で治療された非ラニチジン使用対照群と比較して、肝がん発症の
高い可能性と関連していることから、私たちが実施した実診療情報を用いた観察研究は、NDMA汚染
の病因としての役割（pathogenic role of NDMA contamination)を強く裏付けている。

Web資料6



ハザード比（HR)

Web資料７ ラニチジンによる各種がん、全がんのハザード比（HR)

図 2. ラニチジンおよび非ラニチジンコホートにおける 18 種類の癌報告の数と割合、および競合死亡率
を調整した多変量 Cox 比例ハザード回帰における関連する比例報告率(ハザード比）と 95% 信頼区間。

文献13 ： This article is an open access article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons 
Attribution (CC BY) license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



Web資料8：ラニチジン累積用量と肝臓がん、胃がんのハザード比の関係

文献[13]Table 3より、部分抽出し、翻訳、註釈を加えた。
文献13 ： This article is an open access article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons 
Attribution (CC BY) license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Web資料9：ラニチジン累積用量と、胃がん、肝がん発症危険度との相関
A.胃がんとの相関 B. 肝臓がんとの相関

DDD:標準1日用量：daily defined dose
パラメトリック：相関係数 r＝0.830，p＝0.0496
ノン-パラメトリック： Spearmanのランク相関係数=0.9 

upper side p=0.0417, Two sided p=0.0833

パラメトリック：相関係数 r＝0.946，p＝0.0039
ノン-パラメトリック： Spearmanのランク相関係数=1 

upper side p=0.0083, Two sided p=0.0167

文献[13]Table 3よりデータを抽出し、薬のチェック編集委員会で作図
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Wang ら[文献13]Figure ３（A）より抽出・翻訳 Wang ら[文献13]Figure ４より抽出・翻訳

Web資料10：ラニチジン使用（累積用量）の有無と肝臓がん累積罹患率の推移

A.ラニチジン使用の有無の比較 B. ラニチジン累積用量別比較

文献13 ： This article is an open access article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons 
Attribution (CC BY) license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Wang ら[文献13]Figure3（C）より抽出・翻訳

Web資料11：ラニチジン使用の有無と胃がん累積罹患率の推移

文献13 ：This article is an open access article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons 
Attribution (CC BY) license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



Web資料12：ラニチジン90DDD以上使用、不使用とがん発症の罹患率（Wangら[13]表２より）

注目！！
全がんの粗リスク比
１.08(1.04-1.13)より
ハザード比の方が
1.10(1.06-1.15)と大図 2. ラニチジンおよび非ラニチジンコホートにおける 18 種類の癌報告の数と割合、および競合死亡率

を調整した多変量 Cox 比例ハザード回帰における関連する比例報告率(ハザード比）と 95% 信頼区間。

文献13 ： This article is an open access article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons 
Attribution (CC BY) license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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国は、生涯で10万人に１人増加は許容されるとするが、ラニチジンを服用すると、15年間
で10万人当たり1000人を超えると推定され許容できない。詳細は次スライド(Web 資料14)

Web資料13：全部位のがん罹患率差＝ラニチジンによるがん罹患率増加分
ラニチジン群＝ 4682 人と
他薬剤群＝ 4699人、および
がん罹患率（/10万人年）：
ラニチジン群 919人
他薬剤群 849人
から求めた曝露人年：
ラニチジン群 509,467人年
他薬剤群 518,139人年を
元に推定した１年間の罹患率差
（寄与危険、超過危険ともいう）
70人/10万人をまず示し、
10年間でその10倍(700人）、
15年間で15倍（1050人）が新た
にラニチジンによって体のどこか
にがんができること意味している。

上記数字からリスク比は1.08と
推定されるので、ハザード比1.10
に相当する罹患率差で推定すると
ラニチジンによるがんの増加は
さらに大きいと推測される。
詳細は次スライド(Web 資料14)
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棒グラフの頭の横棒は標準誤差の範囲を示す。
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１．上記より観察人年は、ラニチジン群509,467人年、非ラニチジン群は518,139人年と計算できる。
（4682/9.19*1000） （4399/8.49*1000）

２．罹患率比は1.08（95％信頼区間：1.04-1.13）、p=0.0002
罹患率差（寄与危険/超過罹患率）は0.000700（95％信頼区間：0.000336，0.001064）であった。

３．これを10万人年あたりに換算すると、70.0（95％信頼区間：33.6、106.４）である。
４．１年間で、10万人あたり70人（95％信頼区間：33.6-106.4）がラニチジンによって、

からだのいずれかの部位にがんが新たにできることを意味している。
５．すなわち、10年間で10万人中700人、15年間で1000人を超える人が

ラニチジンのために、体のいずれかの部位にがんができることを意味している。
６．ラニチジン中のNDMAで、生涯10万人に1人にがんができるなら許容しうるとされているが、

わずか1年間でその許容限度の70倍の人にがんができ、15年で1000倍の人にがんができると
推定された。したがって、被害の規模は甚大であり、少なくともラニチジンを3か月以上服用
して体のいずれかの部位にがんができた人は、ラニチジンによる被害者として認定されるべき
と考える。

７．粗罹患率比よりも、各種要因で調整したハザード比の方が大きいので、粗罹患率差で
計算した上記推定がん罹患増加数よりも、実際はさらに多数である可能性がある。

Web資料14：ラニチジンによるがん発症の罹患率比と罹患率差（Wangら[13]表２より）

がん ラニチジン不使用 罹患率(/1000人年） (95％CI） ラニチジン使用 罹患率(/1000人年） (95%CI)

がん（全部位）



Web資料15：ラニチジンと胃がんとの関連を検討したコホート研究（CH）の
方法に関する吟味と、メタ解析対象としての妥当性

CH:コホート研究、DDD:daily defined dose ➃：○：Wang調査の1/2以上、▼：1/2~1/5、×：1/5未満



Web資料15-2：ラニチジンと胃がんとの関連を検討したコホート研究（CH）の方法に
関する吟味と、メタ解析対象としての妥当性検討に用いた参考文献

13）Wang CH, Chen II, Chen CH et al.al Pharmacoepidemiological Research on N-Nitrosodimethylamine-Contaminated Ranitidine Use 
and Long-Term Cancer Risk: A Population-Based Longitudinal Cohort Study. Environ Res Public Health. 2022 Sep 30;19(19):12469. doi: 
10.3390/ijerph191912469.PMID: 36231768 

14) Adami HO, Trolle Andersen I ,et al. Ranitidine Use and Risk of Upper Gastrointestinal Cancers. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 
2021 Dec;30(12): 2302-2308. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-21-0831. Epub 2021 Oct 7.PMID: 34620629

15) Iwagami M, Kumazawa R, Miyamoto Y et al. Risk of Cancer in Association with Ranitidine and Nizatidine vs Other H2 Blockers: 
Analysis of the Japan Medical Data Center Claims Database 2005-2018. Drug Saf. 2021 Mar;44(3):361-371. doi: 10.1007/s40264-020-
01024-0. Epub 2020 Nov 27.PMID: 33247391

16)You SC, Seo SI, Falconer T et al. Ranitidine Use and Incident Cancer in a Multinational Cohort. JAMA Netw Open. 2023 Sep 
5;6(9):e2333495. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.33495. PMID: 37725377 

17) Joung KI, Hwang JE, Oh IS et al. Association between ranitidine use with potential NDMA impurities and risk of cancer in Korea. Sci 
Rep. 2022 Dec 27;12(1):22396. doi: 10.1038/s41598-022-26691-0.PMID: 36575247

18) Yoon HJ, Kim JH, Seo GH et al. Risk of Cancer Following the Use of N-Nitrosodimethylamine (NDMA) Contaminated Ranitidine 
Products: A Nationwide Cohort Study in South Korea. J Clin Med. 2021 Jan 5;10(1):153. doi: 10.3390/jcm10010153.PMID: 33466237

19) Kim S, Lee S, Hong J et al. Effect of Ranitidine Intake on the Risk of Gastric Cancer Development. Healthcare (Basel). 2021 Aug 
20;9(8):1071. doi: 10.3390/healthcare9081071. PMID: 34442208 



Web資料16：
A: Adamiら[14]のデータで関連を示したもの

他のH2ブロッカーを対照に

PPIを対照に

B: Adamiの10年超のデータのメタ解析
（胃がんのハザード比）

HR:ハザード比、95%CI：95％信頼区間
PPI：プロトンポンプ阻害剤

HR（95％CI）
0.5       1        2  3        

95％CIHR対照群

(0.79,2.99)1.53他H2阻害剤

(0.99,2.66)1.62PPI

(1.07,2.36)1.59統合HR

P=0.0224
I2＝０％

14)Adami HO et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2021 
30(12): 2302-2308. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-21-0831
のデータを批判的に検証するために、データを引用した。



Web資料16-２： WangとAdamiのデータのメタ解析（胃がんのハザード比）

A: Wangらの全用量のデータを用いた場合 B: Wangらの300DDD超のデータを用いた場合

HR:ハザード比、95%CI：95％信頼区間
対照群：Wangら=ラニチジン以外、Adamiら-1：他のH2ブロッカー、Adamiら-2：プロトンポンプ阻害剤
ラニチジンが胃がんを1.31倍増やすとして、間違う確率は1/0.0015＝約660分の1（Aの場合）
ラニチジンが胃がんを1.41倍増やすとして、間違う確率は1/0.0026＝約380分の1（Bの場合）

95％CIHR[ ]

(1.02,1.74)1.33Wangら[13]
>300 DDD

(0.79,2.99)1.53Adamiら[14]-1

(0.99,2.66)1.62Adamiら[14]-2

(1.13,1.75)1.41統合ハザード比

0.5        1      2  3        
HR（95％CI）

P=0.0026
I2＝０％



Web 資料17：害反応自発報告の不均衡性（Disproportionality）の原理と計算方法

21]松井和浩ら（ファルマシア2014:50(6):543-7：腎不全以外は、
他の薬剤による副作用報告の傾向とほぼ同じだが、腎不全だけ
が突出して、他の薬剤による副作用報告の傾向と異なっている
ので⇒薬剤使用と因果関係がありそうだ、とする。

PRRまたは、RORが突出して大きければ，
偶然ではなく，因果関係があるために、
多く報告されたと推測する。
1)PRR or ROR ≧2.0、
2)カイ2乗値≧４(p<0.05）、
3)a=報告数≧3件ならば、シグナルと考える。
RORが鋭敏。
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しん

AST
上昇

鼻出血 不眠

Ｐ
Ｒ
Ｒ

タミフル

リレンザ

他の薬剤

タミフルの害反応報告中、じんましんより右は他の薬剤と
同程度の割合で報告されたが、突然死や新生児死亡、死産
の報告が、他の薬剤の５倍と突出している。タミフルと
突然死、新生児死亡、死産は因果関係がありそうだ、と
考える。リレンザでは、その傾向はみられない。
異常行動の報告はさらに大きい（タミフル29.5）



全がん

咽頭
食道

胃

大腸/直腸

肝臓
すい臓

がんの部位 ラニチジン PPIと他の PRR：比例報告比
（N=13,856） H2ブロッカー （95％信頼区間） P値

（N=128,107）

20) McGwin G. The Association between Ranitidine Use and Gastrointestinal Cancers. Cancers (Basel). 2020 Dec 23;13(1):24. doi: 10.3390/cancers13010024.PMID: 33374592より

Web 資料17-2：ラニチジン使用後のがん発症自発報告のPRRの検討例

文献20 ： This article is an open access article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution (CC BY) license 
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

表 2. ラニチジン、PPI、H2ブロッカー消化器系のがん関連有害事象報告の数と割合
およびその比例報告比（PRR)と 95% 信頼区間



Web 資料18：Petoら:NDMAとNDEAをラット4080匹に投与した発がん実験（要約原文）

Peto R, Gray R, Brantom P, Grasso P. Cancer Res 1991 Dec 1;51(23 Pt 2): 6415-51. PMID: 1933906

Four thousand eighty inbred rats were maintained from weaning on various different concentrations of N-
nitrosodiethylamine (NDEA) or N-nitrosodimethylamine (NDMA). The principal aim was to characterize the dose-
response relationship for the effects of these agents on esophageal cancer (NDEA) or on various types of liver cancer 
(NDEA and NDMA), although NDEA also caused a few tumors of the nasopharynx and NDMA also caused a few tumors 
of the lung. The numbers of tumors of mesenchymal and Kupffer cells in the liver were too few to allow easy 
characterization of the dose-response relationships, and although NDMA induced large numbers of bile duct neoplasms, 
NDEA did not.
Thus, the four principal dose-response relationships studied were of NDEA on esophageal or liver cells and of NDMA on 
bile duct or liver cells.
At doses sufficiently high for the median time to death from the disease of interest to be estimated, relationships were 
observed of the general form (Dose rate) x (median)n = constant where n was about 2.3 for the first three relationships 
and about 1 for the last one (NDMA on liver cell tumors). By contrast, at doses sufficiently low for longevity to be nearly 
normal (median survival about 2.5 years), there remained no material dependence on the dose rate of the age 
distribution of the induced neoplasms. At these low dose rates, the number of liver (but not of esophageal) neoplasms 
induced by treatment was simply proportional to the dose rate. This finding is not surprising, since the background 
incidence of liver (but not of esophageal) neoplasms was appreciable.
 The linear relationship observed at low dose rates (below 1 ppm) suggests that under these experimental conditions, 
among rats allowed to liver their natural life span, a dose of 1 ppm of NDEA or NDMA in the drinking water will cause 
about 25% to develop a liver neoplasm, a dose of 0.1 ppm will cause about 2.5% to do so, and a dose of 0.01 ppm will 
cause about 0.25% to do so, etc., with no indication of any "threshold." (At these low dose rates, the incidence of liver 
neoplasms appears likely to exceed greatly that of esophageal neoplasms.)
 In addition, even quite low dose rates of the test agents caused a variety of nonneoplastic liver abnormalities (e.g., 
hyperplastic nodules, or shrinkage of hepatocytes) at a frequency roughly proportional to the dose rate.



、 N-ニトロソジエチルアミンまた
はN-ニトロソジメチルアミンの慢性摂取による4080匹のラットへの影響：詳細な用量反応研究
Peto R, Gray R, Brantom P, Grasso P. Cancer Res 1991 Dec 1;51(23 Pt 2): 6415-51. PMID: 1933906
要約

4080匹の近親交配ラットに、離乳時から、さまざまな濃度のN-ニトロソジエチルアミン（NDEA）またはN-ニトロソ
ジメチルアミン（NDMA）を投与した。主な目的は、これらの薬剤が食道がん（NDEA）またはさまざまな種類の肝
臓がん（NDEAおよびNDMA）に及ぼす影響の用量反応関係を明らかにすることであった。NDEAは鼻咽頭の腫瘍も
いくつか引き起こし、NDMAは肺の腫瘍もいくつか引き起こした。肝臓の間葉系細胞およびクッパー細胞の腫瘍の数は
少なすぎて用量反応関係を簡単に明らかにできず、NDMAは多数の胆管腫瘍を引き起こしたが、NDEAは引き起こさ
なかった。

したがって、研究された 4 つの主な用量反応関係は、食道または肝臓細胞に対する NDEA と、胆管または肝臓細胞に
対する NDMAの関係である。
対象疾患による死亡までの時間の中央値を推定できるほど十分に高い用量では、一般的な形式 (用量率) x (中央値)n =
定数の関係が観察された。ここで、n は最初の 3 つの関係では約 2.3、最後の関係 (肝細胞腫瘍に対する NDMA) では
約 1 であった。対照的に、寿命がほぼ正常になるほど十分に低い用量 (生存期間の中央値は約 2.5 年) では、誘発され
た腫瘍の年齢分布の用量率に対する実質的な依存性は残っていなかった。これらの低用量率では、治療によって誘発さ
れた肝臓腫瘍 (食道腫瘍ではない) の数は、用量率に単純に比例した。肝臓腫瘍 (食道腫瘍ではない) の背景発生率は相
当なものであったため、この結果は驚くべきものではない。

低用量率 (1 ppm 未満) で観察された直線関係は、これらの実験条件下では、自然寿命まで生き延びたラットのうち、
飲料水中の NDEA または NDMA の用量 1 ppm で約 25% に肝臓腫瘍が発生し、用量 0.1 ppm で約 2.5% に、用量
0.01 ppmで約 0.25%に肝臓腫瘍が発生し、「閾値」が示されないことを示唆している(これらの低用量率では、肝臓腫
瘍の発生率は食道腫瘍の発生率を大幅に上回る可能性が高いようである)。
さらに、試験薬剤の用量率が非常に低い場合でも、用量率にほぼ比例する頻度で、さまざまな非腫瘍性肝臓異常 (例:
過形成結節、肝細胞の萎縮)が発生した。

Web 資料18：Petoら:NDMAとNDEAをラット4080匹に投与した発がん実験（要約の訳）



Web 資料19-1：因果関係の推論の方法（条件のまとめ）
疫学調査で因果関係を推論するためには、有意の関連（関連の存在）が認められたうえで、

①原因が結果の前にあり（先行―帰結の関係、関連の時間性）、
②関連が強く（関連の強固性）(註1）
③再現性があり（関連の一致性/一貫性）、
④生物学的な知見と矛盾しない（関連の整合性）

ことを検討する[25-29]。

註1：因果関係の推論に関する米国保健省の基準[25]やHillの見方[26]では、いずれも「関連の特異性」
をあげていますが、これは著しい強固性を示すものですから、薬のチェックでは「強固性」として一括
して扱っている[９,27]。同様の考えの疫学教科書[28]、③と④をまとめた疫学教科書[29]もある。
25)US Department of Health, Education, and Welfare Public Health Service. Smoking and Health: Report of the Advisory
Committee to the Surgeon General of the United States. Public Health Service Publication No. 1103.
https://collections.nlm.nih.gov/ext/document/101584932X202/PDF/101584932X202.pdf (1964)
26) Hill A. B. The environment and disease: association or causation? Proc. R. Soc. Med. 58, 295-300 (1965).
27) Watanabe S, Hama R. SARS-CoV-2 vaccine and increased myocarditis mortality risk: A population based comparative study
in Japan. medRxiv: doi: https://doi.org/10.1101/2022.10.13.22281036
28) Fisher FD著、春日齊、重田定義監訳、プログラム学習による疫学入門、廣川書店、1978
29) MacMahon B, Pugh TF 金子義徳ら訳、疫学-原理と方法、1972丸善株式会社



Web 資料19-２：因果関係の推論の方法（各種基準の相互関係と、浜-薬のチェックの分類）



Web 資料20 ラニチジンによるがん発症との因果関係
①時間的に関連がある：ラニチジンを90DDD以上服用すると、その後がんを高頻度に発症する

（先に原因、後に結果＝先行-帰結の関係がある、または、時間的関連性がある）
②関連が強固である

a)服用しない場合よりもラニチジンを服用した方が高頻度にがんが起こり、
（全がんで1.10倍、肝臓がん1.22倍、胃がん1.26倍など（Web資料7参照）

b)影響を受ける人数が大：15年間で10万人中1000人以上がラニチジンによりがんになる、
c)用量-反応関係がある：肝臓がんや胃がんは、累積服用量が多い程、危険度が大きい。
d)それらの判断が間違う確率は極めて低い（全がんでp=0.00015＝1/6662）

➂関連が首尾一貫している：同様の疫学調査が複数あり、再現性がある
➃関連に整合性がある

a)関連を否定する疫学調査はいくつかあるが、その方法が、時間的関連が保証でき
ない、年齢、曝露量、観察人年、追跡期間など、いずれか、あるいは複数の項目
に問題があり、関連を否定する根拠にならない（ Web資料15） 。

b)NDMAは動物実験で用量依存性に発がんし、閾値がない（それ以下で毒性のない。
用量が決められない）。

c)ラニチジンの保管中に、その構造に由来して、NDMAの濃度上昇が不可避である。
d)総合的に、周辺の諸事実と矛盾なく説明ができる。
したがって、因果関係推論に必要な条件を４つとも満たしており、疫学的に因果関係

がある[25-29]と結論できる。


